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恶性肿瘤患者生育力保存指南

四川省抗癌协会生育力保存专业委员会

【摘 要】随着恶性肿瘤治疗技术的不断进步，患者长期生存率显著提高。然而，肿瘤治疗带来的生殖毒性却对治疗后患者的

生育力构成严重威胁。在我国，肿瘤患者生育力保存日益受到关注，临床实践逐步推广，但仍面临诸多挑战。为推动恶性

肿瘤患者生育力保存工作的规范化开展，指南制定工作组参照国际指南制定标准，采用推荐分级评估、制定与评价（Grading of 
Recommendations Assessment，Development and Evaluation，GRADE）证据分级体系，通过系统性证据检索、质量评价和专家共识

讨论，最终形成本指南的推荐意见。本指南系统总结了肿瘤治疗对生育力的影响、生育力保存方法、治疗后不孕风险评估及实

施流程，提出了多学科团队协作的规范化路径，旨在为临床生育力保存实践提供科学、系统的指导。
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Guidelines for fertility preservation in cancer patients
Sichuan Provincial Anti-Cancer Association Committee on Fertility Preservation

【Abstract】With the continuous advancement of cancer treatment technology，the long-term survival rate of patients has significantly 
improved. However，the reproductive toxicity caused by cancer treatment poses a serious threat to the fertility of cancer survivors. In 
China，fertility preservation for cancer patients has received increasing attention and has been gradually promoted in clinical practice，
but it still faces many challenges. In order to promote the standardization of fertility preservation for cancer patients，the guideline de⁃
velopment working group referred to international guideline development standards，adopted the grading of recommendations assess⁃
ment，development and evaluation evidence grading system，and formed the recommendations of this guideline through systematic evi⁃
dence retrieval，quality assessment，and expert consensus. This guideline systematically summarizes the impact of cancer treatment on 
fertility，fertility preservation methods，future infertility risk assessment and implementation processes，proposes a standardized path for 
multidisciplinary team collaboration，aiming to provide scientific and systematic guidance for clinical fertility preservation practice.
【Key words】malignant tumor；fertility preservation；oocyte cryopreservation；ovarian tissue cryopreservation；sperm cryopreservation；
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1　指南形成过程

1.1　指南制定工作组

本指南的制定汇集了国内妇科肿瘤学、血液病学、儿科

学、生殖医学、内分泌学、泌尿外科学、内科学、放射治疗学、

医学伦理学及卫生法学等多个领域的专家学者。所有参与

人员均签署了利益冲突声明，确保在指南制定过程中保持客

观公正，不存在与本指南内容相关的经济利益冲突或其他可

能影响判断的关系。

1.2　目标使用人群

本指南主要面向从事恶性肿瘤诊疗工作的临床医师、生

殖医学专业人员、护理人员，以及参与肿瘤患者生育力保存

咨询与服务的相关医务工作者。同时，本指南亦可为医疗机

构管理者、卫生政策制定者和医学教育工作者提供参考。

1.3　临床问题的构建与筛选

指南制定工作组通过系统性文献回顾，梳理了恶性肿瘤

患者生育力保存领域的核心临床问题。随后，专家组采用德

尔菲法（Delphi method）进行多轮讨论，对初步收集的临床问

题进行筛选、合并并进行规范化表述。最终确定了纳入本指

南的 22个临床问题，涵盖肿瘤治疗对生育力的影响、生育力

保存技术方法、风险评估与实施流程、特殊人群的处理及伦
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理等多个维度。

1.4　证据来源与检索策略

本指南的推荐意见基于系统评价、随机对照试验

（randomized controlled trial，RCT）、前瞻性队列研究、回顾性

队列研究及病例对照研究等高质量证据。当上述研究证据

不足时，适当纳入其他非 RCT 研究证据。对于临床实践中

的重要问题，在专家组审慎评估后，补充相关的基础研究成

果作为间接证据。文献检索覆盖 PubMed、Web of Science、
Cochrane Library、中国知网（China National Knowledge Infra⁃
structure，CNKI）、万方数据知识服务平台及中国生物医学文

献数据库（China Biology Medicine disc，CBM）等国内外权威

数据库。检索时间范围为建库至2025年6月，检索语言限定

为中文和英文。检索词包括“恶性肿瘤”、“生育力保存”、“卵

母细胞冷冻”、“卵巢组织冷冻”、“精子冷冻”、“睾丸组织冷冻”

等中文关键词，以及“malignant tumor”、“fertility preservation”、
“oocyte cryopreservation”、“ovarian tissue cryopreservation”、

“sperm cryopreservation”、“testicular tissue cryopreservation”
等英文关键词，并根据各数据库特点开展主题词与自由词的

组合检索。针对检索获得的文献，由 2名研究者独立完成筛

选，首先阅读题目和摘要排除明显不相关文献，然后对可能

符合纳入标准的文献阅读全文予以进一步评估。对纳入的

文献进行质量评价，优先采纳研究设计严谨、质量高的文献

证据。

1.5　证据质量评价与推荐强度分级

本指南采用推荐分级评估、制定与评价（Grading of Recom⁃
mendations Assessment，Development and Evaluation，GRADE）
证据分级体系对证据质量和推荐强度进行评价[1]。GRADE
系统将证据质量分为高、中、低、极低 4个等级（表 1），将推荐

强度分为强推荐、弱推荐和无推荐3个等级（表2）。

证据质量评价主要考虑以下因素：研究设计类型（RCT
初始证据质量为高，观察性研究初始证据质量为低）、研究局

限性（如随机化不充分、盲法应用不当、失访过多等）、结果一

致性（不同研究间的结果是否一致）、证据直接性（研究人群、

干预措施、结局指标与临床问题的匹配程度）、效应量大小以

及残余混杂因素等。

推荐强度的确定综合考虑证据质量、利弊平衡、患者价

值观与偏好、资源消耗以及成本效益比等因素。当干预措施

明确利大于弊且证据质量高时，通常给予强推荐；当利弊不

确定、证据质量低或患者价值观差异较大时，通常给予弱推

荐。当证据严重不足或利弊难以判断时，则不予推荐。

指南制定过程中，专家组通过会议讨论和电子邮件通讯

相结合的方式，就各临床问题的推荐意见进行充分讨论。对

于存在分歧的问题，采用不记名投票方式达成共识，最终形

成本指南的所有推荐意见。

1.6　指南报告规范与更新计划

本指南按照卫生保健实践指南报告条目（reporting 
items for practice guidelines in healthcare，RIGHT）进 行 报

告[2]，确保指南内容的完整性和透明度。指南制定工作组计

划每 3~5年对本指南予以更新，以便及时反映该领域的最新

研究进展和临床实践变化。

2　相关临床问题、推荐意见及推荐意见说明

2.1　肿瘤治疗对生育力的影响

临床问题 1：化疗药物对女性生育力的影响及评估方

法？

推荐意见1：化疗药物尤其是烷化剂类可损伤卵巢内生

殖细胞的脱氧核糖核酸（deoxyribonucleic acid，DNA），引发

细胞凋亡，加速生殖细胞储备耗竭[3]。推荐使用环磷酰胺等

效剂量（cyclophosphamide equivalent dose，CED）模型评估化

疗药物的生殖毒性。当CED在 6~8 g/m²范围内时，提示发生

早发性卵巢功能不全（premature ovarian insufficiency，POI）的

风险显著升高；当 CED>8 g/m²时，约 40%~60% 患者出现闭

经；当CED>12 g/m²时，>80%以上患者出现永久性闭经[4]（证

据等级：1A）。

推荐意见说明：化疗对卵巢功能的损伤程度与患者年

龄、治疗前卵巢功能状态，以及具体使用药物的种类及剂量

密切相关[5]。烷化剂类药物（如环磷酰胺、异环磷酰胺）是生

殖系统毒性最强的一类化疗药物。目前国际上普遍推荐使

用CED模型进行生殖系统毒性评估。该模型综合考虑了不

同化疗药物的相对毒性当量，能够更准确地预测卵巢损伤

风险。临床医师应在制订化疗方案前，对患者进行详细的

生育力风险评估，并向患者及家属充分告知化疗可能带来

的生殖毒性。对于高风险患者，应在化疗前积极推荐生育

力保存措施[4]。
临床问题 2：化疗药物对男性生育力的影响及评估方

法？

表 2　推荐强度分级说明

推荐强度分级

强推荐（1）
弱推荐（2）
无推荐（0）

说明

明确显示干预措施或治疗方案利大于弊

利弊不确定或无论证据质量高低均显示利弊相当

干预措施或治疗方案利弊不确定或缺乏证据

注：推荐强度可能会进行降级或升级。例如，如果1项明确有效的

干预措施具有不可接受的不良反应或安全性问题，或者成本效益比

极高，则推荐强度可能进行降级

表 1　证据质量分级说明

证据等级

高（A）
中（B）

低（C）

极低（D）

说明

非常有把握：观察值接近真实值

对观察值有中等把握：观察值有可能接近真实，但也

有可能差别很大

对观察值的把握有限：观察值可能与真实值有很大

差别

对观察值几乎没有把握：观察值与真实值可能有极

大差别
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推荐意见 2：化疗药物会损伤睾丸中的精原干细胞

（spermatogonial stem cells，SSCs）和间质细胞，影响精子发生

和睾丸的内分泌功能。当 CED≥4 g/m²时，患者成年后无精

子症发生风险约为 10%；当 CED≥7.5 g/m²时，几乎所有患者

成年后均会出现永久性无精子症[6]（证据等级：1A）。

推荐意见说明：化疗药物对男性生殖系统的损伤具有剂

量依赖性。精原干细胞是精子发生的起源，化疗药物可直接

损伤 SSCs的DNA，导致细胞凋亡或分化障碍，进而引起精子

数量减少甚至无精子症。间质细胞损伤则会影响睾酮分泌，

导致性腺功能减退。临床实践中，应在化疗前对男性患者进

行精液常规分析，评估基础生育力状态。对于青春期前男

童，由于尚未开始精子发生，应考虑采用睾丸组织冷冻等保

存方案。化疗结束后，应定期监测精液参数，多数患者的精

子发生功能可在 1~5年内逐渐恢复，但高剂量烷化剂治疗后

可能导致永久性损伤[7-8]。

临床问题3：放射治疗对女性生育力的影响？

推荐意见 3：放射治疗可通过直接损伤卵巢和子宫、干

扰生殖器官正常发育，以及抑制下丘脑-垂体-卵巢轴功能

等影响生育力。生殖细胞对放射线高度敏感，仅 2 Gy 剂量

即可破坏约半数的卵泡。若放射治疗范围涉及腹腔、盆腔，

尤其是全身照射（total body irradiation，TBI）情况下，卵巢功

能受损的风险明显升高。青春期前患者接受 10~15 Gy的放

射治疗后，早发性卵巢功能不全的发生率为 30%~70%；而对

于青春期后患者，即使低剂量（5~10 Gy）的放射治疗，也可能

导致早发性卵巢功能不全[9-10]（证据等级：1A）。此外，盆腔

放疗对子宫造成不可逆损伤，即使接受<10 Gy剂量，亦可显

著增加妊娠并发症风险（证据等级：2A）。颅脑放疗剂量≥18 Gy
（儿童）或 ≥30 Gy（成人）即可损伤下丘脑 -垂体 -卵巢

（hypothalamic-pituitary-ovarian，HPO）轴功能，导致促性腺

激素分泌不足，且剂量越高（≥40 Gy），促性腺激素缺乏发生

率越高（60%~100%）（证据等级：2A）。

推荐意见说明：放射治疗对生殖功能的具体损害程度与

治疗部位、辐射剂量及患者接受治疗时的发育阶段密切相

关。卵巢对放射线极为敏感，卵泡凋亡的剂量阈值很低。盆

腔放疗、腹部放疗和脊柱放疗均可使卵巢处于放射野内，导

致直接损伤。因此，对于需接受盆腔放疗且有生育需求的患

者，除卵巢保护外，还应考虑子宫屏蔽、质子治疗或调强放疗

等子宫保护策略，以尽可能降低卵巢和子宫受照剂量。此

外，颅脑放疗通过影响 HPO 轴导致中枢性性腺功能减退。

下丘脑对放射线较垂体更为敏感，分次照射累积剂量≥18 Gy
（儿童患者）即可引起促性腺激素释放激素（gonadotropin-
releasing hormone，GnRH）脉冲异常。而垂体前叶受照剂量≥
30 Gy（成人）或≥24 Gy（儿童）时，卵泡刺激素（follicule-
stimulating hormone，FSH）和 黄 体 生 成 素（luteinizing hor⁃
mone，LH）分泌功能受损风险显著增加。全脑全脊髓放疗或

颅脑预防性照射时，HPO 轴受照剂量与认知功能损伤剂量

区间重叠，需特别关注青春期患者的促性腺激素监测。对于

接受颅脑放疗的患者，建议治疗后定期检测 FSH、LH、雌二

醇水平，若出现促性腺激素缺乏，可采用激素替代治疗维持

第二性征发育及潜在的生育功能。对于需要接受放疗的患

者，应在治疗前进行生育力保存咨询，并根据放疗部位和预

期剂量制定个体化的生育力保存方案。卵巢移位术可作为

盆腔放疗患者的保护性措施，但需结合其他保存方法以提高

生育力保存效果[11-13]。

临床问题4：放射治疗对男性生育力的影响？

推荐意见4：放射治疗可损伤睾丸生精功能和内分泌功

能。当睾丸接受 0.1 Gy照射剂量时，即可导致暂时性少精子

症；当照射剂量达 4~6 Gy时，则可导致永久性无精子症。颅

脑放疗则会影响丘脑-垂体-睾丸轴功能，当照射剂量≥
40 Gy 时，患者出现中枢性性腺功能减退症的风险显著增

加[14]（证据等级：1A）。

推荐意见说明：睾丸对放射线极为敏感，生精细胞尤其

如此。低剂量照射即可引起精子数量暂时性下降，随着剂量

增加，可出现永久性生精功能丧失。间质细胞对放射线的耐

受性相对较高，但高剂量照射仍可影响睾酮分泌功能。颅脑

放疗主要影响下丘脑-垂体-睾丸轴，导致促性腺激素释放

激素、黄体生成素和促卵泡激素分泌减少，进而引起继发性

性腺功能减退症。对于需要接受放疗的男性患者，应在治疗

前进行精子冷冻保存。对于青春期前男童，应考虑睾丸组织

冷冻保存。放疗后应定期监测精液参数和性激素水平，评估

生殖功能恢复情况[15-17]。

临床问题5：手术治疗对生育力的影响？

推荐意见5：涉及生殖器官或盆腔的手术可能直接损伤

或切除性腺组织，影响生育力。女性患者行附件（含卵巢）切

除会直接导致卵泡储备减少，尤其是多次附件手术，可能导

致卵巢储备功能下降；行子宫切除术者虽不影响卵巢功能，

但失去生育机会。男性患者行单侧睾丸切除术会导致可利

用的生殖细胞储备减少；腹膜后淋巴结清扫术等盆腔手术可

能损伤控制射精的交感神经，导致射精功能异常[18-19]（证据

等级：1A）。

推荐意见说明：手术治疗对生育力的影响主要取决于手

术部位和范围。妇科恶性肿瘤手术可能涉及卵巢、输卵管或

子宫切除，直接影响生育功能和妊娠能力。对于需要保留生

育功能的年轻患者，应在肿瘤治疗条件允许的前提下，尽可

能采用保留生育功能的手术方式，术中注意保护卵巢功能。

睾丸肿瘤的单侧睾丸切除术会导致 50%的生殖细胞数量丧

失，但健侧睾丸通常可代偿性肥大，维持正常的精子生成。

腹膜后淋巴结清扫术是睾丸肿瘤治疗的重要手术方式，但

可能损伤交感神经，导致逆行射精或顺行不射精。对于此

类患者，建议考虑术中保留神经或采用辅助生殖技术解决生

育障碍[20]。

临床问题6：造血干细胞移植对生育力的影响？

推荐意见 6：造血干细胞移植（hematopoietic stem cell 
transplantation，HSCT）是治疗血液系统恶性肿瘤、重度地中
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海贫血及再生障碍性贫血的重要治疗手段，但也是生殖毒性

最强的治疗方式之一。预处理方案通常包括高剂量化疗和/
或 TBI，可直接损伤性腺内的生殖细胞和支持细胞，可能

导致不可逆性生殖功能受损。接受 TBI的患者中，51.4%出

现睾丸生精功能障碍，84.5% 出现卵巢功能受损[21]（证据等

级：1A）。

推荐意见说明：HSCT 的预处理方案对性腺具有严重

的、不可逆的损伤。高剂量化疗药物（如白消安、环磷酰胺）

和TBI可直接破坏生殖细胞和支持细胞，导致早发性卵巢功

能不全或生精功能严重受损或丧失。卵巢损伤主要表现为

卵泡数量急剧减少、激素水平紊乱和闭经。睾丸损伤则表现

为曲细精管萎缩、精子发生停滞和间质细胞功能障碍。对于

需要进行HSCT的患者，应在预处理前积极推荐生育力保存

措施。青春期女性和女童患者采用卵巢组织冷冻保存，成年

女性可采用卵母细胞冷冻保存或卵巢组织冷冻保存；男性患

者应进行精液冷冻保存，对于青春期前男童可考虑睾丸组织

冷冻保存。移植后应长期随访生殖功能，部分患者可能出现

激素替代治疗的客观需求[22-23]。

临床问题7：分子靶向与免疫治疗对生育力的影响？

推荐意见7：分子靶向治疗和免疫治疗是当前难治性和

复发性肿瘤的新型治疗方法，其对生殖系统的影响尚不明

确，长期的生育结局数据有限，建议临床谨慎使用。酪氨酸

激酶抑制剂（tyrosine kinase inhibitors，TKIs）可能通过抗血管

生成作用影响性腺功能；免疫检查点抑制剂（immune check⁃
point inhibitors，ICIs）可诱发免疫相关内分泌并发症，间接破

坏下丘脑-垂体-性腺轴功能[24]（证据等级：2C）。

推荐意见说明：分子靶向治疗和免疫治疗是近年来快速

发展的肿瘤治疗新方法，但其对生殖系统影响的研究尚处于

起步阶段。TKIs 通过抑制特定激酶活性发挥抗肿瘤作用，

但可能同时抑制生殖细胞发育相关的信号通路。抗血管生

成作用的 TKIs 可能减少性腺局部血流，影响生殖细胞的营

养供应。ICIs通过激活免疫系统攻击肿瘤细胞，但可能同时

损伤正常组织，导致免疫相关不良反应。常见的内分泌并发

症包括甲状腺功能减退、垂体炎和肾上腺功能不全，这些均

可间接影响性腺功能。研究显示，ICIs治疗导致精子发生障

碍的发生率为 18%~86%。对于接受这些新型治疗的患者，

应充分告知生殖毒性风险的不确定性，并在治疗前推荐进行

生育力保存咨询与评估[24-25]。

2.2　女性生育力保存方法

临床问题8：胚胎冷冻保存的适应证与技术要点？

推荐意见8：胚胎冷冻保存是目前临床中妊娠率最高的

一种生育力保存方法，适用于已婚且婚姻关系稳定的女

性肿瘤患者，是此类患者的首选。通过控制性卵巢刺激

（controlled ovarian stimulation，COS）获取成熟卵母细胞，进行

体外受精后冷冻保存胚胎。对于雌激素敏感型肿瘤患者，推

荐使用芳香化酶抑制剂（如来曲唑）或选择性雌激素受体调

节剂（如他莫昔芬）以降低体内雌激素暴露风险[26-28]（证据等

级：1A）。

推荐意见说明：胚胎冷冻保存技术已十分成熟，冷冻胚

胎移植成功率稳定。常规COS需要在月经周期第 2天开始，

可能延迟肿瘤治疗约 10~14 d。为缩短等待时间，可采用随

机启动COS方案，即在月经周期的任何阶段开始促排卵，研

究显示其获卵总数、成熟率、受精率与常规方案相当。对于

乳腺癌等雌激素敏感型肿瘤患者，采用来曲唑等药物可降低

血清雌激素水平，减少肿瘤进展风险[28]。胚胎冷冻保存的成

功率依赖于良好的卵巢储备功能和充足的促排卵时间，应在

肿瘤治疗允许的时间窗口内尽早实施。

临床问题9：卵母细胞冷冻保存的适应证与技术要点？

推荐意见9：卵母细胞冷冻保存是一种已广泛应用于肿

瘤患者的生育力保存技术，适用于青春期后的未婚患者或无

法进行胚胎冷冻的已婚肿瘤患者。该技术不依赖于精子来

源，便于患者自主决定生育时间与方式。卵母细胞冻融后的

存活率可达 80%~95%，所获胚胎的累积临床妊娠率为

30%[29]。建议在35岁前尽早进行（证据等级：1A）。

推荐意见说明：卵母细胞冷冻保存不需要精子来源，为

患者在生育决策上提供了更大的生育自主权。卵母细胞解

冻复苏后的受精率已接近新鲜卵母细胞，成为女性患者尤其

是未婚女性的首选生育力保存方法之一。该方法需要患者

具备良好的卵巢储备功能，且有 10~14 d的COS治疗时间窗

口。卵母细胞冷冻采用玻璃化冷冻法，可有效避免冰晶形成

对卵母细胞的损伤。解冻后的卵母细胞需与配偶的精子进

行体外受精，形成胚胎后移植到子宫。对于无配偶但希望保

留生育力的女性患者，卵母细胞冷冻是理想的选择。临床医

师应根据患者年龄、婚姻状况、卵巢储备功能和治疗紧迫性，

综合评估患者是否适合进行卵母细胞冷冻保存。

临床问题 10：卵巢组织冷冻保存与移植的适应证与技

术要点？

推荐意见 10：卵巢组织冷冻保存与移植（ovarian tissue 
cryopreservation and transplantation，OTC）是一种不依赖卵泡

成熟与激素刺激的生育力保存方法，主要适用于青春期前的

肿瘤患者、无时间条件接受卵巢刺激的肿瘤患者，以及对促

排卵激素治疗有禁忌者[30]。 2019 年美国生殖医学学会

（American Society for Reproductive Medicine，ASRM）声明指

出，卵巢组织冻存技术不再是试验性技术。移植后部分患者

内分泌功能可恢复，移植后累计妊娠率可达 50%，累计活产

率约40%[27]（证据等级：1B）。

推荐意见说明：OTC为无法等待常规促排周期的患者提

供了重要选择，是青春期前儿童生育力保存的唯一方式。通

过微创手术（腹腔镜）切取一部分卵巢皮质组织，其中含有大

量原始卵泡，进行冷冻保存。待肿瘤治疗结束后，可将冷冻

保存的卵巢组织移植回患者体内（原位移植或异位移植），恢

复卵巢功能和生育力。卵巢组织冻存和移植技术安全性的

主要关注点为移植后卵巢组织是否存在重新引入恶性或癌

前病变细胞的风险。已被证实具有高风险卵巢转移肿瘤类
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型包括血液系统恶性肿瘤、神经母细胞瘤及伯基特淋巴瘤；

具有中等卵巢转移风险的肿瘤类型包括晚期乳腺浸润性小

叶癌、晚期宫颈腺癌、尤文肉瘤及非霍奇金淋巴瘤等。为降

低肿瘤细胞再植入风险，建议在卵巢组织移植前进行微小残

留病灶（minimal residual disease，MRD）检测[27,30-31]。

临床问题11：卵巢移位术的适应证与技术要点？

推荐意见 11：卵巢移位术（ovarian transposition，OT）是

将卵巢移出放射野以保护卵巢不受辐射直接损伤的方法，适

用于计划接受盆腔放疗的年轻女性，且后续无需接受高生殖

毒性化疗的患者。内侧OT保留了卵巢与子宫之间的解剖关

系，有利于自然受孕，接受内侧OT患者的妊娠率、活产率等

生育结局，显著优于外侧OT[32]（证据等级：1B）。

推荐意见说明：卵巢移位术通常在减瘤手术或分期手术

过程中同期进行，通过将卵巢移位至放射野以外。内侧 OT
是将卵巢固定于子宫侧上方或阔韧带后叶，外侧OT是将卵

巢固定于髂嵴上方或侧腹壁。鉴于放射治疗的散射剂量，对

卵巢的保护可能并不完全。因此，对于青春期前患者，建议

OT术中同时进行一侧卵巢组织冷冻；对于青春期后患者，建

议OT联合胚胎冷冻、卵母细胞冷冻或卵巢组织冷冻等多种

方法。卵巢移位术后应定期监测卵巢功能，部分患者可能出

现卵巢扭转或血管损伤等并发症[30,33-34]。

临床问题 12：促性腺激素释放激素激动剂（GnRH-a）在生育

力保存中的作用？　

推荐意见12：促性腺激素释放激素激动剂（gonadotropin-
releasing hormone agonist，GnRH-a）可作为生育力保存的辅

助手段，不应替代已确立的生育力保存方法。年轻乳腺癌患

者在化疗时使用GnRH-a有保护卵巢储备功能的作用，GnRH-
a 组和对照组的抗穆勒氏管激素（anti-Müllerian hormone，
AMH）恢复率分别为 46.5% 和 21.8%（P=0.002）[35]。GnRH-a
于化疗前 2 周开始使用，每 28 d 一次，直至化疗结束后 2 周

（证据等级：2B）。

推荐意见说明：GnRH-a通过超激动剂作用结合促性腺

激素释放激素受体，抑制垂体释放促卵泡生成素和黄体激

素，从而抑制卵巢功能，降低静止期细胞对化疗药物的敏感

性。GnRH-a可以模拟女性青春期前的体内激素环境，通过

干扰化疗诱导的卵泡募集加速，减缓卵泡发育增殖速度，从

而中断“耗竭效应”；同时可降低血管通透性、减少卵巢血流

灌注，使卵巢对化疗药物的总累积暴露量降低。2025 年美

国 临 床 肿 瘤 学 会（American Society of Clinical Oncology，
ASCO）指南指出，GnRH-a不应替代已确立的生育力保存方

法，但可作为一种辅助手段提供给罹患乳腺癌的女性患者。

对于其他类型的肿瘤患者，GnRH-a的卵巢保护作用相关证

据尚不充分，需要更多临床研究证实[36-37]。

临床问题 13：未成熟卵母细胞体外成熟（IVM）技术的

应用价值？　

推荐意见13：未成熟卵母细胞体外成熟（in vitro matura⁃
tion，IVM）是一种新兴的生育力保存方法，适用于青春期前

或需紧急进行生育力保存而无法通过控制性卵巢刺激获取

成熟卵母细胞的青春期后女性患者，可作为补充性或替代性

方案，建议谨慎使用。截至 2025年，经 IVM获得活产的报道

中，肿瘤患者仅 16例。黄体期 IVM 技术已被证实是安全且

有效的，可实现卵母细胞快速冷冻保存（证据等级：2C）。

推荐意见说明：IVM 无需卵巢刺激，因此适用于无法等

待促排卵时间的患者[38]。未成熟卵母细胞可从常规取卵过

程中获得，或从切除卵巢的皮质组织中分离获得卵巢组织卵

母细胞，获取的不成熟卵子需要在体外培养成熟后再进行冷

冻保存。与常规卵母细胞冷冻技术相比，IVM存在效率低、

技术操作要求高等限制。目前 IVM 仍处于临床研究阶段，

成功率低于成熟卵母细胞冷冻。然而，对于时间极其紧迫的

患者，IVM提供了一种可行的生育力保存选择[39]。临床医师

应向患者充分说明 IVM 技术的局限性，并根据患者具体情

况权衡利弊，决定是否采用该技术。

2.3　男性生育力保存方法

临床问题14：精子冷冻保存的适应证与技术要点？

推荐意见14：精子冷冻保存是目前临床上最成熟、最常

用的男性生育力保存方法，适用于已进入青春期并能提供精

液的男性患者。通过手淫方式获取精液，经过处理后进行冷

冻保存。该技术简单、无创、成功率高，是青春期后男性患者

的首选方法。若无法提供精液样本，可进行睾丸精子提取或

经皮附睾精子抽吸术。应告知男性患者，在肿瘤治疗启动后

不久或治疗完成后不久采集的精子，可能存在更高的遗传学

损伤风险（证据等级：1A）。

推荐意见说明：精子冷冻保存技术成熟，成功率高，是男

性生育力保存的首选方法。精液样本可在短时间内多次采

集，以增加冷冻保存的精子数量。针对射精困难的患者，可

采用电刺激射精或手术取精等方法。冷冻保存的精子可长

期储存，解冻后可用于宫腔内人工授精、体外受精或卵胞质

内单精子显微注射等辅助生殖技术。对于接受化疗或放疗

的患者，应在治疗前采集精液。治疗后采集的精子可能存在

DNA损伤风险，应谨慎使用。对于青春期前男童，由于尚未

产生精子，不能采用此方法。

临床问题15：睾丸组织冷冻保存的适应证与技术要点？

推荐意见 15：睾丸组织冷冻保存（testicular tissue cryo⁃
preservation，TTC）是目前唯一适用于青春期前男性患者的

生育力保存方法[27]。适用于青春期前男性恶性肿瘤患者，以

及青春期后无法获取精液的患者。根据 ASCO 2025年最新

指南[37]，TTC 在青春期前男性中依然属于实验性技术，目前

仅应在获得伦理委员会批准及主管部门授权的临床研究项

目中实施，建议谨慎使用（证据等级：2C）。

推荐意见说明：TTC通过单侧睾丸活检获取含有精原干

细胞（spermatogonial stem cells，SSCs）的睾丸组织，经冷冻保

护剂处理后，在超低温条件（通常为-196 ℃液氮）下长期储

存。保存方法包括组织整体保存和 SSCs悬液保存。尽管在

多种动物模型中已成功实现精子发生并获得健康后代，但至
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今尚未有任何人类临床试验证实 TTC可恢复生殖功能并实

现妊娠或活产。未成熟睾丸组织移植是TTC技术的延伸，目

前主要处于动物实验阶段，在猫、鼠等动物模型中已观察到

精子发生的恢复。然而，人类临床应用仍面临诸多技术挑

战，包括缺血再灌注损伤、移植组织的血管重建等挑战。对

于青春期前男童，TTC 提供了未来可能恢复生育力的机

会，但应充分告知患者及其家属该技术的实验性质和不确

定性[40-41]。

2.4　未来不孕风险评估与生育力保存实施流程

临床问题16：如何评估肿瘤患者未来不孕风险？

推荐意见 16：建议采用国际肿瘤生殖联盟（PanCare）的

儿童癌症生存者指南小组发布的肿瘤治疗暴露下生殖毒性

标准化分类系统，对患者未来的不孕风险进行分级和个性化

预测。女性患者风险分为 3类：低风险（CED<4 g/m²，或卵巢

接受放射剂量<10 Gy，或下丘脑-垂体接受放射剂量<10 Gy）；

中风险（CED 4~8 g/m²，或卵巢接受放射剂量 10~29.9 Gy，或
头部放疗剂量 10~39.9 Gy，或手术部位涉及生殖器官）；高风

险（CED>8 g/m²，或卵巢接受放射剂量≥30 Gy，或下丘脑-垂
体接受放射剂量≥40 Gy，或接受HSCT）。男性患者风险分为

3类：低风险（CED<4 g/m²，或睾丸接受放射剂量0.2~0.6 Gy）；

中风险（CED 4~7.5 g/m²，或睾丸接受放射剂量 0.7~3.9 Gy，或
手术部位涉及生殖系统）；高风险（CED≥7.5 g/m²，或睾丸接受放

射剂量≥4.0 Gy，或接受HSCT）[42]（证据等级：1A）。

推荐意见说明：该分类系统基于大量临床研究数据，综

合考虑了化疗药物累积剂量、放射治疗剂量、照射部位以及

手术范围等多个因素，能够较为准确地预测患者治疗后发生

不孕的风险[43]。风险评估应在肿瘤确诊后、治疗开始前进

行，为生育力保存决策提供依据。对于高风险患者，应强烈

推荐进行生育力保存；对于中风险患者，应充分告知风险并

建议生育力保存选项；对于低风险患者，可依据患者意愿和

具体情况决定是否需要进行生育力保存。评估时应结合患

者年龄、基础生育力状态等多个个体化因素，综合判断生育

力保存的必要性和紧迫性。

临床问题17：生育力保存的实施流程？

推荐意见17：生育力保存实施流程包括：①初步评估阶

段：明确肿瘤类型、分期、预后及治疗方案，进行生育力评估

（月经史、生育史、激素水平检测、影像学检查等），确定患者

未来不孕风险等级；②多学科团队会诊：建立由肿瘤科医生、

生殖医学专家、妇科/泌尿外科医生、内分泌科医生、心理咨

询师等构成的多学科诊疗团队（multidisciplinary team，

MDT），共同制定个体化生育力保存方案；③知情同意与决

策：向患者及家属详细说明肿瘤治疗对生育力的影响、各种

生育力保存方法的利弊、成功率、风险及费用等，签署详细的

知情同意书，并提供充分的决策时间和心理支持；④实施阶

段：根据患者具体情况选择合适的生育力保存方法，并按照

相应的技术规范进行操作；⑤治疗后随访：定期检测激素水

平、进行超声检查等，按照肿瘤治疗规范进行定期随访，记录

患者使用保存的生殖材料后的妊娠结局和新生儿情况[44]（证

据等级：1A）。

推荐意见说明：生育力保存是一项时间紧迫性高且程序

复杂的工作，需要多学科团队的紧密协作和高效运行。初步

评估应快速完成，以留出充足的生育力保存时间窗口。MDT
讨论时应充分考虑患者年龄、肿瘤类型、治疗方案、时间限

制、经济状况等因素，制定适宜的个体化方案。知情同意过

程应详尽而全面，确保患者及家属充分理解各种方案的利

弊。实施过程中应严格遵循技术规范及伦理规范，确保医疗

质量与安全。随访工作应长期进行，包括肿瘤随访，以及生

殖功能和生育结局的随访。建立标准化的实施流程有助于

提高生育力保存工作的效率和质量。

2.5　特殊问题与伦理考量

临床问题18：儿童及青少年患者的知情同意原则？

推荐意见18：儿童及青少年患者的知情同意程序，必须

严格依照我国法律执行。根据《中华人民共和国民法典》第

19、20 条规定，“不满八周岁的未成年人为无民事行为能力

人”，“八周岁以上的未成年人为限制民事行为能力人”。对

于限制民事行为能力的儿童及青少年患者，知情同意书需由

其监护人签署。医疗团队应根据患者的认知能力，以适当方

式向其解释治疗内容和可能的后果，并尊重其意愿。监护人

作为代理人，在作出决策时应遵循“最佳利益原则”（证据等

级：1A）。

推荐意见说明：儿童及青少年患者的生育力保存涉及复

杂的伦理和法律问题。医疗团队应根据患者的年龄和认知

能力，采用适合其理解水平的方式进行沟通。对于 8周岁以

上的未成年人，应同时获得患者和监护人的知情同意。对于

不满 8周岁的儿童，由监护人代为签署知情同意书，但医疗

团队仍应向患儿进行适当的解释和安抚。在决策过程中，应

充分尊重患者的意愿，特别是在其认知能力足以理解相关信

息时。监护人的决策应以患者的最佳利益为出发点，而非自

身的价值观或偏好。当监护人的决策明显违背患者最佳利

益时，应启动医院伦理委员会或相关法律程序进行干预。对

于年龄较大的青少年，应特别关注其自主决定权和隐私保护

需求。

临床问题19：生殖材料的使用与处置规定？

推荐意见 19：冷冻保存的生殖细胞（卵母细胞/精子）、

胚胎及性腺组织（卵巢/睾丸）的所有权归患者本人所有，不

得转赠他人（包括亲友），使用时需患者本人或其法定代理人

同意。应明确规定生殖材料的保存期限、续缴保管费的方

式、逾期未处理的处置方法等。患者死亡后，其保存的生殖

材料应按照法律规定进行处理，不得用于生育目的（证据等

级：1A）。

推荐意见说明：生殖材料的法律地位和所有权问题需要

明确规定。根据我国现行法律，生殖材料属于患者本人所

有，医疗机构仅承担保管责任。使用保存的生殖材料用于辅

助生殖，需要患者本人签署使用同意书。对于未成年人或无
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民事行为能力人，由其法定代理人代为决定，但应以患者最

佳利益为原则。生殖材料的保存应有明确的期限规定，通常

为 5~10年，期满后可申请续期。患者应按时缴纳保存费用，

逾期未缴费且无法联系的，医疗机构可按照双方事先约定的

条款进行处理。患者死亡后，其生殖材料应视为特殊遗产，

按照相关法律规定处理。由于我国法律禁止死后生殖，患者

死亡后其生殖材料不得用于生育目的，应依法销毁或用于科

研（需征得患者生前或其家属同意）。

临床问题20：如何评估和预防肿瘤细胞再植入风险？

推荐意见20：对于血液系统恶性肿瘤、神经母细胞瘤等

高风险肿瘤，以及晚期乳腺浸润性小叶癌、晚期宫颈腺癌、尤

文肉瘤及非霍奇金淋巴瘤等中等风险肿瘤，在进行卵巢或睾

丸组织冷冻保存前，应进行充分的评估和筛查。采用 MRD
检测、组织学检查、分子生物学方法等对保存组织中的肿瘤

细胞进行筛查。对于高风险患者，可考虑采用未成熟卵母细

胞体外成熟、人工卵巢等创新技术，避免肿瘤细胞的再植

入[45-47]（证据等级：1B）。

推荐意见说明：卵巢或睾丸组织冷冻保存后移植回体

内，存在将肿瘤细胞重新植入的风险，这对血液系统恶性肿

瘤等易发生卵巢转移的肿瘤尤其重要。因此，在组织保存前

应进行全面的肿瘤细胞筛查。组织学检查可发现明显的肿

瘤浸润，但对于微小转移灶敏感性较低。流式细胞术、聚合

酶链式反应（polymerase chain reaction，PCR）等分子生物学

方法可检测微小残留病灶，具有更高的检测敏感性。对于筛

查阳性的患者，应放弃组织移植方案，考虑其他生育力保存

方法。近年来，人工卵巢技术、体外配子生成等创新技术的

研究进展，为高风险患者提供了新的选择。这些技术通过分

离卵泡或生殖干细胞，在体外培养或构建人工组织，避免了

整体组织移植带来的肿瘤细胞再植入风险。临床医师应根

据患者肿瘤类型和转移风险，选择适宜的筛查方法和生育力

保存方案[48-49]。

临床问题21：后代健康问题的考虑？

推荐意见21：应告知患者，肿瘤治疗后短期内采集的生

殖细胞可能存在较高的遗传损伤风险。建议患者在使用保

存的生殖材料受孕后，进行规范的产前诊断和遗传咨询[50]。

对通过生育力保存技术出生的后代进行长期健康随访，积累

更多安全性数据（证据等级：2B）。

推荐意见说明：化疗和放疗可导致生殖细胞DNA损伤，

包括点突变、染色体畸变、DNA断裂等。这些损伤可能影响

胚胎发育，增加出生缺陷或遗传疾病的风险。研究表明，治

疗后 3~6 个月内采集的精子 DNA 碎片指数较高，建议在治

疗前或治疗后至少 6个月采集精液。对于卵子，化疗药物可

引起减数分裂中染色体异常、染色体非整倍体等。因此，在

使用治疗后采集的生殖材料前应充分告知患者潜在的遗传

风险。建议进行植入前遗传学检测或产前诊断，筛查胚胎或

胎儿的染色体异常。对于通过生育力保存技术出生的后代，

应进行长期健康随访，评估其生长发育、智力发展、生殖功能

等方面，为技术的安全性评价积累循证医学证据[51-53]。
2.6　多学科团队协作

临床问题22：多学科团队的组成与协作模式？

推荐意见 22：建议建立由肿瘤科医生、血液科医生、生

殖医学专家、妇科/泌尿外科医生、内分泌科医生、心理咨询

师、遗传咨询师、肿瘤生殖协调员等组成的MDT。设立专职

的“肿瘤生殖协调员”岗位，由同时具备肿瘤科和生殖医学临

床经验的注册护士担任，负责促进患者、家属与各专业团队

之间的有效沟通与协作，协调转诊的具体事宜，协助完成生

殖医学咨询、患者及监护人的知情同意程序，全程跟进生育

力保存措施的具体实施情况及治疗后的随访管理。建立快

速转诊机制、定期 MDT 讨论、信息共享平台和质量监控体

系，确保多学科协作的高效运作（证据等级：1A）。

推荐意见说明：恶性肿瘤患者生育力保存工作涉及多个

学科领域，需要各专业团队的紧密协作。肿瘤科医生负责肿

瘤的诊断、治疗及随访，是启动生育力保存流程的关键角色。

生殖医学专家负责生育力评估及保存方案的制定，是技术实

施的核心。妇科/泌尿外科医生负责相关手术操作，如卵巢

组织切除、睾丸活检等。内分泌科医生负责激素相关问题的

处理，如卵巢功能监测、激素替代治疗等。心理咨询师提供

心理支持和咨询，帮助患者和家属缓解疾病和治疗带来的心

理压力。遗传咨询师提供遗传咨询和评估，解答患者关于后

代健康的顾虑。肿瘤生殖协调员是 MDT 的核心协调人员，

协调各方资源，确保患者获得及时、全面的诊疗服务。建立

标准化的协作流程和质量监控体系，有助于提高生育力保存

工作的整体效率和成功率。

3　结 语

恶性肿瘤患者生育力保存是一项涉及多学科的复杂工

作，需要肿瘤科医生、生殖医学专家、妇科/泌尿外科医生、内

分泌科医生、心理咨询师、遗传咨询师等多学科团队的紧密

协作。随着科技的发展与临床经验的积累，生育力保存技术

为越来越多的肿瘤患者带来了保留生育功能的希望。

本指南基于国内外最新研究证据和我国临床实践，系统

阐述了肿瘤治疗对生育力的影响、生育力保存方法、风险评

估与实施流程、特殊问题与伦理等内容。同时对一些尚未进

入临床常规应用的技术如TTC等进行了介绍和展望，旨在为

我国恶性肿瘤患者生育力保存的临床服务提供科学、规范的

指导。希望通过本指南的推广和应用，能够进一步提高我国

肿瘤患者生育力保存工作的标准化建设，改善更多患者的生

育结局。
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