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【摘要】　近年来随着淋巴瘤患者治疗后生存率上升，越来越多的淋巴瘤存活者面临治愈后所带

来的生育力下降问题。为保存淋巴瘤患者生育力，提升患者生存质量，根据现有的科学研究及临床实

践，结合最新指南和专家意见制定本共识，涵盖淋巴瘤疾病对生育力的影响、患者生育力保存方案的

选择等内容，为血液科及生殖医学专科医生提供淋巴瘤患者生育力保存临床指导策略，以更有效地解

决淋巴瘤患者（包括未成年患者）的生殖健康需求。
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【Abstract】 In recent years, as the survival rate of lymphoma patients has increased, more 
and more lymphoma survivors are facing fertility problems caused by lymphoma treatment. In order 
to preserve the fertility of lymphoma patients and improve the quality of life of patients post 
recovery, this consensus is formulated based on current literature and clinical practice, referring to 
the latest guidelines and expert advises. This consensus includes the impact of lymphoma on fertility, 
the selection of fertility preservation options for lymphoma patients, etc. It provides hematological 
and reproductive professionals with the optimal clinical guideline and strategy regarding fertility 
preservation options for lymphoma patients, so as to address the demand for reproductive health of 
lymphoma patients (including minors) more effectively.
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淋巴瘤是起源于淋巴结或结外淋巴组织的血液

系统恶性肿瘤，我国淋巴瘤发病率为5.56/10万［1］，在

恶性肿瘤中占第 12位［2］，在儿童及青少年时期的恶

性肿瘤中占第 3 位［3］，呈逐年增多的趋势。淋巴瘤
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根据组织病理学不同分为霍奇金淋巴瘤（Hodgkin 
lymphoma， HL）和非霍奇金淋巴瘤（non-Hodgkin 
lymphoma， NHL）。目前对淋巴瘤的治疗手段仍是

以化疗、靶向治疗和放疗为主。尽管我国淋巴瘤患

者的平均 5 年生存率不足 40%［4］，但是在一些大型

医学中心 NHL的 5年生存率已经高达 65%［5］，越来

越多的患者得以治愈。然而，由于放化疗的性腺毒

性损伤，淋巴瘤患者愈后面临不同程度的生育力下

降问题。因此，保存生育力作为提升淋巴瘤患者愈

后生命质量的重要措施，患者需求日益增多，尤其是

尚未生育的年轻患者以及儿童和青少年等未成年患

者。基于以上原因，我们组织国内相关领域多学科

专家，共同制定此共识，旨在为血液科及生殖医学专

科医生提供淋巴瘤患者生育力保存临床指导策略，

以更有效地解决淋巴瘤患者的生殖健康需求。

一、淋巴瘤疾病及对生育力的影响

1. 淋巴瘤的常用治疗方案及预后：目前临床治

疗淋巴瘤多以靶向药物联合化疗的治疗方案为主，

对于部分侵袭性淋巴瘤患者采用造血干细胞移植

（hematopoietic stem cell transplantation， HSCT）作为

巩固治疗或辅助放疗；复发难治患者采用挽救性化

疗、新药治疗、细胞免疫治疗、HSCT 等治疗方案。

淋巴瘤不同病理亚型临床预后不同，惰性淋巴瘤表

现为恶性程度低、病情进展缓慢，具有较长的生存

期；而侵袭性淋巴瘤恶性程度高、病情进展迅速，但

多数类型通过规范诊疗的治愈率高，少数类型预后

欠佳。因此，病理亚型不同，治疗方案及预后可能

存在较大差别［1-2， 6-9］。治疗方案对患者生育力有中

高损伤风险的，均属于生育力保存的适应证。

（1）HL：该病好发于儿童、青少年及年轻患者，

欧美 HL 占淋巴瘤的 12%~15%；中国 HL 发病率较

低，约占淋巴瘤的 10%，2019 年我国 HL 发病人数

约为 9 500 例［1］。该病呈侵袭性表现，但临床预后

佳，总体治愈率在 85% 以上。目前 HL常用治疗方

案为多柔比星、博莱霉素、长春新碱、达卡巴嗪

（doxorubicin， bleomycin， vinblastine， dacarbazine，
ABVD）和博莱霉素、依托泊苷、多柔比星、环磷酰胺、

长春新碱、丙卡巴肼、泼尼松（bleomycin， etoposide， 
doxorubicin， cyclophosphamide， vincristine， procarbazine， 
prednisone， BEACOPP）方案。

（2）NHL：常见类型包括弥漫大 B 细胞淋巴瘤

（diffuse large B-cell lymphoma， DLBCL）、滤泡性淋

巴瘤（follicular lymphoma， FL）、外周 T 细胞淋巴瘤

非特指型（peripheral T-cell lymphoma not otherwise 
specified， PTCL-NOS）、自然杀伤 T 细胞淋巴瘤

（natural killer/T-cell lymphoma， NKTL）、淋巴母细

胞淋巴瘤（lymphoblastic lymphoma， LBL）以及虽然

发病率低但呈高度侵袭性的 Burkitt 淋巴瘤等。

NHL发病率高于HL，2019年预计我国NHL发病人

数约为 92 000 例［1］，其常见的发病人群、预后及常

用的治疗方案见表1。
2. 淋巴瘤及其常用治疗方案对生育力的影响

（1）淋巴瘤及其治疗对女性生育力的影响：HL
患者卵巢受累发生率低，而 NHL 中 Burkitt 淋巴瘤

为卵巢受累高风险，其他 NHL 为中风险。患者是

否存在卵巢受累，需结合影像学检查进行全面

评估。

淋巴瘤治疗对女性生殖功能的影响主要表现

为早发性卵巢功能不全（premature ovarian insufficiency， 
POI）及卵巢早衰（premature ovarian failure， POF），

其风险等级取决于许多因素，包括患者在接受化疗

时的年龄，淋巴瘤的具体病理类型、病灶位置，以及

所采取的治疗方案及累计药物剂量，甚至有的淋巴

瘤患者未接受化疗前即可出现POI［10］。

表1 NHL分型、常用治疗方案及预后[6-9]

分型

弥漫性大B细胞淋
巴瘤

滤泡性淋巴瘤

伯基特淋巴瘤

外周T细胞淋巴瘤
非特指型

NK/T细胞淋巴瘤

淋巴母细胞淋巴瘤

构成比

占NHL 30%~40%
占NHL 22%~35%
占NHL 1%~2%
约占成熟NK/T

细胞淋巴瘤15%
约占成熟NK/T

细胞淋巴瘤30%
占儿童NHL 35%~40%

发病人群

好发于中老年
及年轻成人

好发于中老年

好发于儿童及
年轻成人

好发于中老年

中位年龄44~55岁

好发于青少年
及年轻成人

有无侵袭性

侵袭性

根据中心母细胞形
态，3b级为侵袭性

极高侵袭性

侵袭性

侵袭性

高度侵袭性

常用治疗方案

R-CHOP
R-CHOP、R2及BR
以强化疗结合中枢预防为主的

高强度方案

CHOPE
门冬酰胺为基础的联合化疗方案，

局限期患者联合放疗

强化疗方案结合中枢预防为主的
高强度方案，+/-造血干细胞移植

预后 a

中等

较好

较好

较差

局限期患者预后良好，
播散期患者预后不良

儿童预后较好，成人
预后中等

注：NHL示非霍奇金淋巴瘤;NK示自然杀伤；R-CHOP示利妥昔单抗、环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、强的松；R2示利妥昔单抗、来那度胺；

BR示苯达莫司汀、利妥昔单抗；CHOPE示CHOP+依托泊苷；a示预后根据5年生存率来评估
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放射治疗可通过直接和间接方式引起 POI，其
风险与放疗时的年龄和累计剂量有关。直接（或靠

近）卵巢的放疗，不到 2 Gy 的辐射剂量足以破坏

50%的原始卵泡［11］。然而，淋巴瘤放射治疗剂量往

往>20 Gy［12］。另外，神经系统淋巴瘤患者接受颅脑

放疗（成人45 Gy、儿童24 Gy以上）后下丘脑垂体功

能异常，影响女性生殖性腺轴的调节出现生殖内分

泌障碍。

靶向药物近年来逐渐应用于淋巴瘤的治疗，但

对生育力影响的研究有限。靶向CD20抗原的单克

隆抗体（例如利妥昔单抗）被证实在联合化疗治疗

淋巴瘤时不会增加卵巢功能受损的风险，尤其是在

40岁以下的女性中［13］。目前仅有动物研究提示免

疫检查点抑制剂如 PD-L1 抗体对小鼠卵巢造成损

伤［14］。因此，应充分告知患者潜在风险可能，未来

仍需更长时间来证实靶向药物对生育力的影响。

HSCT 是治疗淋巴瘤的主要方案之一，自体及

异基因 HSCT 可造成 POI，再生育率与 HSCT 的类

型、年龄、预处理方案等相关。有报道显示，异基因

HSCT 女性患者再生育概率不足 5%［15］。其中环磷

酰胺清髓预处理的剂量高达 3.6 g/m2 ［16］，以全身放

疗（total body irradiation，TBI）为基础的预处理方

案，TBI剂量一般为8~12 Gy，可造成POI。
鉴于淋巴瘤临床治疗方案较多，且常为多种药

物联合应用，会叠加生殖毒性。为更好地了解治疗

方案对患者生育力的影响，现将临床中常用的化疗

方案及靶向药物、免疫治疗、HSCT及放射治疗剂量

对生育力的影响总结如表2、3［13，17-20］。

（2）淋巴瘤及其治疗对男性生育力的影响：HL
患者睾丸受累发生率低，LBL、DLBCL 及 Burkitt 淋
巴瘤睾丸受累风险较高，其他类型患者为中风险

人群。

淋巴瘤治疗对男性生殖系统最常见的影响是

不育。化疗、对颅脑或睾丸的放疗或涉及男性生殖

系统的手术都可能导致不育。睾丸或颅脑受到放

疗而导致睾丸间质细胞或垂体的损伤可造成“性腺

功能低下”或“间质细胞衰竭”，无法产生足够的雄

性激素-睾酮。化疗使用的烷化剂对生精细胞造成

损害的风险极大，总剂量越高，发生无精子症的可

能性越大。如果烷化剂化疗与放射治疗同时使用，

不育的风险进一步增加。美国临床肿瘤学会

（American Society of Clinical Oncology，ASCO）关于

癌症患者生育力保存指南提出了放化疗引起男性

肿瘤患者生育力下降的风险（表 4、5）［21-22］。此后研

究证实正在分裂的精原细胞对辐射非常敏感，低于

1 Gy 的剂量会导致精原细胞和精子细胞的数量大

幅减少，接受 2~3 Gy放疗时造成精母细胞死亡；在

接受 4~6 Gy 剂量后，可以观察到精子数量明显

减少［23］。

表2 淋巴瘤常用治疗方案对POI风险评估[13, 17-19]

治疗方案

化疗方案

ABVD

MOPP
BEACOPP

CHOP（E）

EPOCH

DHAP
（D）ICE
高剂量MTX（与MTX累积剂

量相关）

高剂量AraC
常用靶向药物

CD20单克隆
抗体

CD30抗体偶联
药物

PD-1抑制剂

PD-L1抑制剂

来那度胺

BTK抑制剂

PI3K抑制剂

BCL-2抑制剂

西达本胺

细胞免疫治疗

CART治疗

造血干细胞移植

自体造血干细
胞移植

异基因造血干
细胞移植

中文名/药名

多柔比星（阿霉素）、
博莱霉素、长春新碱、
达卡巴嗪

氮芥、长春新碱、
丙卡巴肼、强的松

博莱霉素、依托泊苷、多
柔比星（阿霉素）、
环磷酰胺、长春新碱、
丙卡巴肼、泼尼松

环磷酰胺、阿霉素、
长春新碱、泼尼松
（依托泊苷）

依托泊苷、多柔比星、
长春新碱、环磷酰胺、
泼尼松

顺铂、阿糖胞苷、
地塞米松

（地塞米松）异环磷酰
胺、顺铂、依托泊苷

甲氨蝶呤

阿糖胞苷

利妥昔单抗、奥托珠单
抗等

维布妥昔单抗

帕博利珠单抗、卡瑞利珠
单抗、信迪利单抗等

度伐利优单抗、阿替利
珠单抗

/
伊布替尼、泽布替尼、奥

布替尼等

伊德利塞、度维利塞、库
潘尼西等

维奈托克

/

嵌合抗原受体T细胞免
疫疗法

/
/

风险级别

低风险

中高风险

中高风险

低风险、中风险
（>35岁）

低风险（<40岁）

中等风险

高风险

低至中等风险
（12%~54%）

中等风险

未知风险

低风险

未知风险

动物研究提示卵巢
损伤潜在风险

未知风险

未知风险

未知风险

未知风险

未知风险

未知风险

POF高风险

POF高风险

注：POI示早发性卵巢功能不全；POF示卵巢早衰；风险级别根

据 POI 发生率进行分级，低风险<20%，中风险 40%~60%，高风险>
80%；“/”示无

·· 115



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华生殖与避孕杂志 2023 年2 月第 43 卷第 2 期　Chin J Reprod Contracep, February 2023, Vol. 43, No. 2

（3）淋巴瘤治疗对儿童性腺功能的影响：对于

儿童淋巴瘤患者，虽然化疗药物或放射总剂量比成

年人少，但同样存在性腺功能减退风险。青春期前

女童接受高剂量烷化剂化疗（如环磷酰胺剂量≥
6 000~8 000 mg/m2）［24］、TBI、卵巢放疗及 HSCT 后

46.3% 发生性腺功能减退［25］，有潜在不孕风险［24］。

青春期前男童接受高剂量烷化剂化疗（如环磷酰胺

剂量≥4 000 mg/m2）、TBI、睾丸放射治疗有潜在不育

风险［26］。目前，对于儿童初治淋巴瘤的方案选择，儿

童肿瘤医生已注意到相应的风险，已尽可能避开了

大部分危险因素，也限制了烷化剂累计剂量。

（4）淋巴瘤相关影像学检查对性腺功能的影

响：卵母细胞对电离辐射非常敏感。临床工作中应

用 X 线或 γ 射线进行医学成像的影像学检查辐射

剂量相对较低。根据《GB16361-2012 临床核医学

的患者防护与质量控制规范》，核医学科诊断常用

的放射性药物对于卵巢的辐射剂量均不超过

0.1 mGy/MBq，以正电子发射计算机断层显像

（positron emission tomography-computed tomography， 
PET-CT）检 查 常 用 的 18 氟 - 氟 代 脱 氧 葡 萄 糖

（fluorine-18 fluorodeoxyglucose，18F-FDG）为例，对

成人卵巢的辐射剂量为 0.015 mGy/MBq。如果静

脉注射 10 mCi 18F-FDG（370 MBq），卵巢的辐射剂

量约为 5.55 mGy。根据《GB/T 16137-2021 X 射线

诊断中受检者器官剂量的估算方法》中受检者器官

剂量的估算方法，腹部 CT 检查中成人卵巢的器官

剂量转换参数为0.51 mGy/mGy。PET-CT检查中CT
部分常规采用低剂量扫描，辐射剂量指数小于

10 mGy，卵巢剂量小于 5.1 mGy。腹部增强 CT 中，

卵巢剂量一般小于 10 mGy。因而，PET-CT 或腹部

增强CT检查的辐射剂量不会影响卵母细胞的存活

率和发育。

睾丸是对辐射最敏感的组织之一，150 mGy的

剂量会导致精液体积显著减少，300~500 mGy会导

致暂时性少精子症［23］。根据《GB16361-2012 临床

核医学的患者防护与质量控制规范》，以PET-CT检

表3 淋巴瘤放疗剂量对POI风险评估

放射部位及剂量

卵巢部位2.5~5.0 Gy［20］

卵巢部位>5.0 Gy［20］

40岁予6.0 Gya

30岁予14.3 Gya

20岁予16.5 Gya

10岁予18.4 Gya

出生时予20.3 Gya

全身TBI及骨盆放射治疗

颅脑照射>45.0 Gy

风险等级

中风险

高风险

高风险

高风险

注：POI示早发性卵巢功能不全；TBI示全身放疗；a示接受该放

射剂量时，此年龄段中97.5%患者将发生永久性卵巢衰竭

表4 淋巴瘤常用治疗药物及方案对男性生育力下降的

风险评估[21-22]

治疗方案

Chlorambucil （1.4 g/m2）
Cyclophosphamide （19 g/m2）
Procarbazine （4 g/m2）
Melphalan （140 mg/m2）
Cisplatin （500 mg/m2）
BCNU （1 g/m2）
BEACOPP （>6个周期）

MOPP （>3个周期）

Busulfan （600 mg/kg）
Ifosfamide （42 g/m2）
BCNU （300 mg/m2）
CHOP×6个周期

Carboplatin （2 g/m2）
Doxorubicin （770 mg/m2）
Thiotepa （400 mg/m2）
Cytosine arabinoside （1 g/m2）
Vinblastine （50 g/m2）
Vincristine （8 g/m2）
ABVD

Daunorubicin
Fludarabine
6-mercaptopurine
Methotrexate
Mitoxantrone
Prednisone
Interferon-α
Oxaliplatin
Irinotecan
Tyrosine kinase inhibitors 
（erlotinib, imatinib）

造血干细胞移植联合高剂
量烷化剂

中文名/药名

苯丁酸氮芥（1.4 g/m2）
环磷酰胺（19 g/m2）
丙卡巴肼 （4 g/m2）
马法兰（140 g/m2）
顺铂（500 mg/m2）
卡莫司汀（1 g/m2）
博莱霉素、依托泊苷、多

柔比星（阿霉素）、环磷
酰胺、长春新碱、丙卡
巴肼、泼尼松

氮芥、长春新碱、丙卡巴
肼、强的松

白消安（600 mg/kg）
异环磷酰胺（42 g/m2）
卡莫司汀（300 mg/m2）
环磷酰胺、阿霉素、长春

新碱、泼尼松

卡铂（2 g/m2）
阿霉素（770 g/m2）
塞替哌（400 g/m2）
阿糖胞苷（1 g/m2）
长春花碱（50 g/m2）
长春新碱（8 g/m2）
多柔比星（阿霉素）、

博莱霉素、长春新碱、
达卡巴嗪

柔红霉素

氟达拉滨

6-巯基嘌呤

甲氨蝶呤

米托蒽醌

强的松

干扰素-α
奥沙利铂

伊立替康

酪氨酸激酶抑制剂
（厄洛替尼，伊马替尼）

/

风险级别

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

高风险

中风险

中风险

中风险

中风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

低风险

非常低或
无风险

非常低或
无风险

非常低或
无风险

非常低或
无风险

非常低或
无风险

非常低或
无风险

非常低或
无风险

非常低或
无风险

非常低或
无风险

未知风险

高风险

注：高风险示长期无精子症；中风险示有无精子症可能；低风

险示男性精子数量的暂时减少；非常低或无风险示男性精子数量

的暂时减少或对精子产量无风险；“/”示无
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查常用的 18F-FDG为例，对成人睾丸的辐射剂量为

0.011 mGy/MBq。如果静脉注射 10 mCi 18F-FDG
（370 MBq），对睾丸的辐射剂量约为 4.07 mGy。根

据《GB/T 16137-2021 X线诊断》中受检者器官剂量

的估算方法，腹部 CT 检查中成人睾丸的器官剂量

转换参数为 0.09 mGy/mGy。PET-CT 检查中 CT 部

分 常 规 采 用低剂量扫描，辐射剂量指数小于

10 mGy，则睾丸剂量小于 0.9 mGy。腹部增强CT的

辐射剂量指数一般小于 20 mGy，则睾丸剂量小于

1.8 mGy。因此PET-CT 或腹部增强 CT 检查的辐射

剂量不会影响睾丸功能。

二、淋巴瘤患者生育力保存时机与方案选择

1.淋巴瘤患者生育力保存时机的选择：肿瘤学

与生殖医学等多学科医生会诊，根据患者不同类型

淋巴瘤的预后、具体治疗方案及疾病进展来共同建

议生育力保存时机。淋巴瘤患者生育力保存最佳

时机是放化疗前，适用于早期进展缓慢的淋巴瘤类

型。而对于高度侵袭性淋巴瘤（如 LBL、Burkitt 淋
巴瘤）伴肿瘤生长迅速、肿瘤负荷重或麻醉风险较

大的患者，建议先行化疗，在化疗病情稳定时再行

生育力保存，但要告知已产生的毒性损伤风险。对

于治疗后的患者，则在疾病缓解期，根据药物的代

谢周期、体内清除时间（7个半衰期）及卵泡发育周

期（约 3个月）或精子发生周期（约 3个月），择机评

估生殖功能及风险后进行生育力保存［27-28］。此外，

若患者既往因各种原因未能保存生育力，当病情进

展需接受由POI低风险转换为高风险治疗方案（如

含烷化剂方案）或HSCT时，仍可行生育力保存［29］。

2.女性淋巴瘤患者生育力保存方案的选择：根

据淋巴瘤患者年龄、婚育情况和拟进行的放化疗方

案推荐适宜的生育力保存方法。已婚女性优选胚

胎冷冻，其次为卵母细胞冷冻。但是，对于青春期

前或淋巴瘤需要紧急化疗的患者，卵巢组织冷冻或

联合未成熟卵母细胞体外成熟（in vitro maturation，
IVM）冻卵/胚胎是首选的生育力保存方法（表6）。

对于接受腹盆腔放射治疗的淋巴瘤患者，可选

择卵巢移位术保护卵巢功能［27］。卵巢移位可在针对

原发肿瘤进行手术过程中完成，或单独通过腹腔镜

进行，卵巢可暂时固定在前腹壁下方。对于接受盆

腔照射的女童，也可以通过卵巢移位来保护其生育

能力［30］。卵巢移位术因改变了卵巢血管走行，造成卵

巢缺血损伤发生率高，现逐渐被辅助生殖技术替代。

3.控制性卵巢刺激（controlled ovarian stimulation，
COS）方案的选择：COS 方案的选择是进行胚胎冻

存和卵母细胞冻存的核心步骤。对于淋巴瘤治疗

前有 2~3 周以上时间的患者，可选择常规刺激方

案，如拮抗剂方案（耗时短、安全易操作）、短方案

等。亦可根据患者所处的月经周期选择随机启动

方案［31］，如处于卵泡早期的患者建议选择拮抗剂或

表6 淋巴瘤化疗患者生育力保存建议[18, 27]

分类

HL

NHL 低级别

高级别/高侵袭性 c

年龄

青春期前

青春期后≤25岁

25~40岁

青春期前

青春期后<40岁

青春期前

青春期后<40岁

治疗方案的POI风险

低（ABVD方案）

中、高（如BEACOPP）
低（ABVD方案）

中、高（如BEACOPP）
低（如2个周期ABVD）
中、高（如BEACOPP）

低-高 b

低-高 b

低-高 b

低-高 b

推荐FP
否 a

是

否 a

是

是

是

是

是

否

否

方法

/
卵巢组织冷冻或联合 IVM冻卵

/
卵巢组织冷冻或联合 IVM冻卵/胚胎、COS冻卵/胚胎

GnRHa
卵巢组织冷冻或联合 IVM冻卵/胚胎、COS冻卵/胚胎

卵巢组织冷冻或联合 IVM冻卵

卵巢组织冷冻或联合 IVM冻卵/胚胎、COS冻卵/胚胎

/
/

注：a 示需卵巢功能评估正常；b 示因化疗方案不同而存在低、中、高等不同风险；c 示例如Burkitt淋巴瘤；HL示霍奇金淋巴瘤；NHL示非霍

奇金淋巴瘤；POI示早发性卵巢功能不全；FP示生育力保存；IVM示体外成熟；GnRHa示促性腺激素释放激素类似物；COS示控制性卵巢刺激；

“/”示无

表5 淋巴瘤放疗剂量对男性生育力下降的风险评估[21-22]

放射部位及剂量

成年男性睾丸辐射剂量>2.5 Gy
青春期前男孩睾丸辐射剂量≥6 Gy
睾丸辐射剂量1~6 Gy（由于散射）

睾丸辐射剂量0.2~0.7 Gy
睾丸辐射剂量<0.2 Gy
全身放疗及骨盆放射治疗

颅脑照射>40 Gy
颅脑照射≥25 Gy

风险等级

高风险

高风险

中风险

低风险

非常低风险

高风险

高风险

中风险

注：高风险示长期无精子症；中风险示有无精子症可能；低风

险示男性精子数量的暂时减少；非常低风险示对精子产量无风险
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微刺激方案；处于卵泡晚期（主导卵泡直径 ≥
14 mm）可考虑予促排卵药物，使主导卵泡尽快成熟

后进行黄体期促排卵；处于黄体期的患者（孕激素>
3 μg/L）无须使用促性腺激素释放激素（gonadotropin-

releasing hormone，GnRH）拮抗剂即可进行卵巢刺

激［32］。时间充裕者也可选择双重刺激方案（double 
ovarian stimulation，DuoStim）［32-36］。对于化疗前已存

在 POI 的患者，微刺激或高孕激素状态下促排卵

（progestin-primed ovarian stimulation， PPOS）方案也

是有效的选择［32］。如果淋巴瘤治疗前有充足时间

进行生育力保存，可采用多种方案序贯处理，设计

全面多途径生育力保存方案，例如胚胎或卵母细胞

冻存后再进行卵巢组织冻存。

部分患者在确诊特殊类型淋巴瘤或需紧急化

疗的情况下，可先进行化疗后再行生育力保存，此

时卵巢功能可能有明显减退。对于此类卵巢低反

应性的患者，在保证安全性和可耐受性的前提下，

尽可能联合多种生育力保存方案为患者未来生育

提供更多的可能性。

青春期前患者是否可通过促排卵获取卵母细胞

目前研究较少。已报道的研究中有2例患者在卵巢

刺激时尚未有月经初潮（分别为 13岁和 7岁），在接

受潜在生育毒性的抗肿瘤治疗前，经过COS获取卵

母细胞［37-38］。所以，青春期前的患者，如果能将化疗

推迟 2~3周，有机会接受卵巢刺激获取成熟卵母细

胞进行生育力保存，为儿童及青少年群体的生育能

力保存提供了除卵巢组织冷冻外的其他可能性。

4.未成熟卵母细胞 IVM的应用：IVM优势为时

间短、不用促排卵、取卵途径多样化，可经阴道穿刺

取卵、外科（开腹或腹腔镜）手术中取卵（IVM 
before gynecological operation，OP-IVM）、直接从切

取的卵巢组织中取卵［39］。青春期前患者也可以使

用 IVM后进行成熟卵母细胞冷冻［40］。

5. 男性淋巴瘤患者生育力保存方案的选择：男

性生育力保存利用精子冷冻保存技术在化疗前进行

自身精子冷冻保存（自精保存技术）、通过GnRH类

似物等进行性腺保护、放疗过程中的性腺防护等［26］。

对于需HSCT的淋巴瘤患者，在化疗开始之后依然建

议冷冻精液或睾丸组织［30］。此时，若精子冻存时精

子质量差，建议采取稀/单精子冻融技术。精液冻融

前，给予适当药物提高精子质量［41］。

对于接受放化疗的男童，若可获取精液的患者

首选冻存精子。对于无法获取精液或取精困难的

男童，则推荐睾丸组织冻存，可采取单根生精小管

玻璃化冻融技术［42］。当男童接受放射治疗时，也可

以通过遮挡阴囊区域或通过睾丸移位（如腹外斜肌

部位）来保护睾丸［30］。

综上，临床实践过程中确定淋巴瘤患者生育力

保存时机与相应方案的流程建议如图1。
6. 生育力保存的安全性

（1）COS 存在的风险：COS 是否影响肿瘤复发

是其安全性考量的首要问题。但目前缺乏 COS 对

于淋巴瘤患者远期疾病复发影响的研究［43］。淋巴

瘤等血液系统肿瘤患者，促性腺激素的使用以及其

本身血液系统功能异常，可使血栓风险升高。早期

卵 巢 过 度 刺 激 综 合 征（ovarian hyperstimulation 
syndrome， OHSS）的发生将明显增加血栓风险，因

此肿瘤患者 COS 过程中尤其应注意避免 OHSS［44］，

使用微刺激或减量双扳机方案可降低 OHSS 风险

以及取卵后的血栓风险。

（2）卵巢移植后肿瘤复发的风险：卵巢组织冻

存后再移植理论上存在残留肿瘤细胞转移造成复发

注：OTC示卵巢组织冷冻；IVM示体外成熟；GnRHa示促性腺激素释放激素类似物；TTC示睾丸组织冷冻；TESE示睾丸取精术

图1　生育力保存时机与相应方案流程图
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的风险，Burkitt淋巴瘤为卵巢转移高风险，其他NHL
为中风险，HL为低风险的肿瘤类型［45］。卵巢转移高

风险的肿瘤患者慎重选择卵巢组织冻存。曾有研究

报道，肿瘤复发发生率约为 3.91%（9/230）［46］，因此，

术前应向患者及家属交代由卵巢组织移植后所带来

的肿瘤复发风险，并在移植前常规对卵巢组织（包括

皮质和髓质）是否含有肿瘤细胞进行检测和评估。

（3）围手术期存在的风险：淋巴瘤患者的疾病

状态可能会增加围手术期风险，例如纵隔淋巴结肿

大压迫气道及心血管的患者，由于大部分纵隔肿瘤

都是位于前纵隔，手术仰卧时可能会加剧这种压

迫。如果术中出现气道梗阻，调整为俯卧位可能会

有改善［47-49］，可依照《困难气道管理专家共识》中的

困难气道流程进行准备［50］。术前根据患者血液系

统功能状态，予以补充各种凝血因子及血液成分，

术前应由包括麻醉科、生殖妇科、肿瘤专科医师的

多学科团队详细评估患者的一般状态和麻醉风险，

做好围术期管理。未成年（<14 岁）患者的生育力

保存外科手术需要在有相关手术资质的儿童专业

医疗机构进行。淋巴瘤患者生育力保存的禁忌证

为不能耐受腹腔镜手术及辅助生殖技术操作。

三、淋巴瘤患者生育时机与方式选择

肿瘤学与生殖医学等多学科医生会诊，共同建

议淋巴瘤患者生育时机。由于在肿瘤患者中，年龄

仍是影响生育结局最重要的因素［51］，因此建议有生

育意愿的淋巴瘤患者在抗肿瘤治疗结束后经肿瘤

专科医师评估可妊娠时，也应尽快向生殖专科医师

咨询生育方案，可采取自然妊娠或辅助生殖技术助

孕的方式。目前研究显示淋巴瘤患者妊娠期间及

分娩后5年内未增加肿瘤复发风险［52-53］。

1.生育时机的选择：目前建议患者避免在淋巴

瘤复发高风险期妊娠，即从治疗结束开始计算的

2~3年［29］，因此建议疾病完全缓解 2年再行妊娠［53］。

依据淋巴瘤的随访，2年内为每 3个月 1次，随访时

可同时监测生殖指标，评估生育力功能正常时，可

尝试自然妊娠。

2.生育方式的选择：尝试自然妊娠失败或生育

力下降的患者，可尝试体外受精助孕或使用已冻存

的卵母细胞或胚胎、卵巢组织助孕，首选胚胎解冻，

其次为卵母细胞解冻，最后为卵巢组织解冻。

卵巢组织解冻移植方法主要为自体原位移

植［54］。通常认为移植的解冻卵巢组织片总面积达

到单侧完整卵巢皮质面积的 15%~25%即可恢复生

育［55-56］。迄今为止，卵巢组织解冻移植后全世界已

有 191 例活产［57-59］，主要来自成年卵巢组织冷冻患

者。目前也有青春期前接受卵巢组织冷冻并成年

后进行解冻后卵巢组织移植的活产报道［60-61］。

卵巢组织移植还可以恢复女性内分泌功能［62］。

对于青春期前冻存卵巢组织患者，当年龄达到13岁

以上，且肿瘤治疗后3~4年无复发迹象，可选择通过

移植冻存的卵巢组织诱导青春期，或也可选择通过

激素替代诱导青春期。需要注意的是因移植物的存

活时间有限，维持 0.7~7.7年［57］，建议当有备孕计划

及恢复内分泌功能需求时，再行卵巢组织解冻移植。

对于冷冻精液的男性患者，根据家庭意愿及伦

理原则决定是否解冻精子。对于冷冻睾丸组织的

患者，当淋巴瘤复发高风险时期过后，达临床完全

缓解，经肿瘤专科医生评估后，根据家庭意愿及伦

理原则决定是否行睾丸组织移植。但睾丸组织解

冻后移植仍处于动物模型研究阶段，目前尚未在临

床有成功案例。

四、淋巴瘤患者生育力保存的伦理问题

进行生育力保存的各种要求及技术方法均应

符合我国现有的法律法规以及中华人民共和国原

卫生部的《人类辅助生殖技术管理办法》等，必要时

需通过所在单位生殖伦理委员会批准。所有的实

验性生育力保存技术应在获得生殖伦理委员会批

准后方可实施。生殖伦理委员会的组成应包括医

学（生殖、肿瘤、遗传）、伦理、心理、护理、社会等专

家代表。综合考虑患者年龄、婚配、病情、肿瘤分期

及疾病遗传风险的情况下，选择合适的生育力保存

方法。对于成年患者，生育力保存需在获得患者同

意并签署知情同意书后方可实施。对青春期前未

成年的患者，在患者同意和父母或监护人同意的情

况下，采取既定的生育力保存方法（如精液或卵细

胞冷冻保存）［63］。卵巢组织冷冻在部分医疗机构还

处于临床研究阶段，存在风险及不确定性，此类患

者签署知情同意书时建议分为两部分［64］，当患者未

成年时先行由患者及其监护人共同签署，当患者成

年且有移植计划时，在充分了解相关技术及其风险

后，再次自行签订相应的知情同意书。另外，对于

已接受放化疗患者的生育力保存，应充分告知患者

及家属其生殖细胞异常风险增加可能。对于生育

力保存，做到遵守现行医疗法规，遵循伦理管理监

督，尊重患者意愿，一事一议，多学科共同协作。

五、总结和展望

本共识是由生殖、血液肿瘤、儿科、麻醉、影

像等多学科提出的医学建议，是基于现有的科学
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研究及临床实践所形成。但随着研究的深入和

技术的发展，可能有更多的生育力保存方案供淋

巴瘤患者选择。方案选择的原则要兼顾医学伦

理，尊重患者及家属的意愿。即便患者最终未能

实施生育力保存，亦可寻求赠卵或人类精子库供

精助孕途径。
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