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造 血 干 细 胞 移 植（hematopoietic stem cell 
transplantation，HSCT）是通过超大剂量放疗或化

疗，清除体内的肿瘤细胞、异常克隆细胞，同时摧

毁受者的免疫系统，减少或消除受者对供者造血干

细胞的排斥反应，然后再回输自身（自体）或他人

（异基因）的造血干细胞，重建正常造血和免疫功能

的一种治疗手段。

1　造血干细胞移植现状
HSCT 最常见的适应证是血液系统疾病，包括

血液系统恶性肿瘤，如白血病、淋巴瘤、多发性骨
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髓瘤等，以及血液系统非恶性疾病，如再生障碍性贫

血、地中海贫血、范可尼贫血等。此外，一些先天性

免疫缺陷病、遗传性骨髓衰竭以及先天代谢遗传病

也可以通过 HSCT 进行根治。随着 HSCT 的适应证

不断扩大，HSCT 量逐年增多，全球每年 HSCT 量超

过 5 万例 [1]。据中国骨髓移植登记处报告 [2]，2008—
2019 年，国内 HSCT 58914 例，且持续增长，2019
年 HSCT 量达到 12323 例，其中 18 岁以下患者比例

高达 31%。在 18 岁以下儿童中，进行 HSCT 最常见的

疾病依次为急性淋巴细胞白血病（23%），急性髓系白

血病（22%），再生障碍性贫血（18%），地中海贫血

（15%），非霍奇金淋巴瘤（5%）。与此同时，HSCT 患

者 5 年存活率也不断提升，某些疾病可高达 90% [3-4]。

2　造血干细胞移植对女童生育力的损伤
HSCT 患儿大幅增加，且由于技术的发展与成

熟，HSCT 后远期存活率提升，使得患儿 HSCT 后

的远期生存质量成为需要关注的重点，而女童存活

后的生育力也因此倍受重视。由于 HSCT 预处理在

杀灭患者病变细胞、摧毁患者免疫系统的同时，也

对患儿的卵巢产生了不可逆转的损伤，造成成年后

生育力明显降低或丧失。国内 HSCT 后生育情况未

见研究报告。2016 年欧洲血液和骨髓移植学会报告

了 406 例患者或其配偶怀孕的病例，同期登记的首

次 HSCT 时＜ 18 岁患者 62988 例，尽管在随访终止

和死亡时 75% 患者不到 17 岁不应该列入评估，而且

育龄已婚并有生育愿望的患者比例不详，仍可以看

出移植后患者或其配偶怀孕的比例很低 [5]。有报道显

示，HSCT 后妊娠率不足 5% [6]。

早发性卵巢功能不全（premature ovarian insufficiency， 
POI）指女性在 40 岁之前卵巢活动衰退的临床综合

征，以月经紊乱（如停经或月经稀发），伴有高促性

腺激素和低雌激素为特征 [7]。值得注意的是，HSCT
后月经恢复并不等同于有正常的生育能力。HSCT 后

卵巢功能不一定立即彻底丧失，但 HSCT 前的大剂

量放、化疗预处理会严重损伤卵巢，在减少卵巢储

备的同时加速卵泡池的耗竭，使得绝经年龄提前，

70% ～ 100% 女性患者在 40 岁前发生 POI [8]。HSCT
主要通过超大剂量化疗、放疗损伤卵巢。

 2.1　化疗损伤　环磷酰胺、白消安、美法仑等烷化

剂类化疗药是 HSCT 清髓预处理最常用的药物，也

是对卵巢功能损伤最明显的一类化疗药，属性腺毒

性高风险类化疗药物。其中环磷酰胺清髓预处理的

剂量高达 3.6g/m2，远高于血液病诱导缓解治疗中约

750mg/m2 的剂量 [9]。烷化剂对卵巢的损伤是细胞周

期非特异性的，不仅损伤分裂活跃的细胞，如成熟

期卵泡与颗粒细胞，而且可以激活更多的始基卵泡，

使其变为生长卵泡而遭受细胞毒性损伤，加速卵泡

池的耗竭，从而导致 POI。
 2.2　放疗损伤　2Gy 的腹部盆腔放疗剂量可导致超过

50% 的卵子死亡 [10]。在 HSCT 清髓预处理方案中，全

身照射（total body irradiation，TBI）的剂量高达 12Gy，
骨髓移植的患者，TBI 后 POI 的发生率高达 72% ～

100% [11]。目前一般不推荐儿童 HSCT 预处理采用 TBI。
一旦发生 POI，很难逆转，目前尚无有效的治疗

方法。这种情况不仅导致女性生育力明显降低或丧

失，而且对女性心理健康、生活质量及性功能产生

严重影响，各种慢性病提早出现，早死的风险明显

增加 [7]。POI 患者仅有 5% ～ 10% 自然妊娠的机会。

POI 是缺血性心脏病和冠状动脉疾病的独立危险因

素，绝经年龄每提前 1 年，发生心血管疾病的风险

就增加 3% [12]。HSCT 后 POI 影响峰值骨量的形成并

加速骨质流失，18 岁以下女童 HSCT 后骨密度几乎

都低于正常值 [13]。儿童HSCT后幸存者容易发生焦虑、

抑郁、创伤后应激障碍等心理问题，而 HSCT 后卵巢

功能衰竭导致的闭经、无青春发育（青春发育延迟）

也不利于 HSCT 后无血液病存活女童的心理健康。

鉴于 HSCT 预处理导致 POI 的高风险，以及 POI
对生育、生理和心理健康的严重危害，HSCT 预处理

前对女童进行生育力保护迫在眉睫。

3　造血干细胞移植女童的生育力保护方法
目前，女性生育力保护的方法主要有胚胎冻存、

卵母细胞冻存、卵巢组织冻存、卵巢移位手术等，

但能用于女童的生育力保护方法主要是卵巢组织冻

存，胚胎冻存仅适用于已婚育龄期女性，卵母细胞

冻存适用于育龄期女性。

 3.1　卵巢组织冻存与移植　卵巢组织冻存与移植技

术是在性腺毒性治疗前通过手术将部分卵巢组织取出，

利用低温生物学原理使卵巢组织处于休眠状态 [14]， 
待患者原发病治疗结束，临床缓解，体内存留的卵

巢功能已衰退，经多学科会诊评估，可以移植时，

再将冻存的卵巢组织复苏移植回体内，以恢复患者

卵巢功能与生育能力。卵母细胞冻存和胚胎冻存只

能为患者提供一次生育机会，而卵巢组织冻存的是

卵巢皮质，含有成千上万，甚至数十万颗卵细胞，

具有巨大生殖与内分泌潜能 [15]，且在冻存前不需要

进行促排卵，所以卵巢组织的取材可在患儿能耐受

手术的任何时间进行，或在原发疾病手术治疗的同

时进行取材，不推迟患者原发疾病的治疗，是青春

期前女童和放化疗无法延迟的女性生育力保护的唯

一方法 [16]。目前在首都医科大学附属北京妇产医院

冻存卵巢的 14 岁以下女童平均年龄为 7 岁，最小的

仅 1 岁 [17]，2021 年阮祥燕团队实现中国冻存卵巢组

织自体移植后首例活产 [18]。从目前卵巢组织冻存后

活产的数据来看，卵巢组织冻存并未增加子代先天
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性畸形的风险 [19-20]，其用于生育力保护的有效性和安

全性已得到证实，美国生殖医学学会于 2019 年声明

指出卵巢组织冻存技术不再是试验性技术 [21]。2021
年 8 月，随着阮祥燕团队卵巢组织冻存移植后首例

健康婴儿的诞生，也实现了卵巢组织冻存移植技术

从临床试验到临床常规的重大转化 [18]。

 3.1.1　冻存前卵巢功能评估　卵巢组织取材前要进

行多学科会诊，首先评估患儿原发病的预后，如果

预后较好，则生育力保护专家评估患儿卵巢储备

功能。卵巢储备功能主要根据卵泡刺激素（follicle 
stimulating hormone，FSH）高低、妇科超声检查卵

巢大小、及有无化疗情况进行综合判断；对于儿童，

抗苗勒管激素（anti-müllerian hormone，AMH）可作

为参考。FSH、AMH、窦卵泡计数是女性卵巢储备

的常用评估指标，其中 AMH 是成年女性最可靠的卵

巢储备标志物 [22]。但这些卵巢储备指标都不能直接

反映原始卵泡总数和卵泡密度。一般 FSH 间隔至少

4 周，2 次检测＞ 25 IU/L 提示 POI，原则上，不建

议冻存。但也不能仅凭 FSH 高水平和 AMH 低水平

而断定无冻存价值，应在充分知情同意后根据患者

的具体情况决定是否冻存。

 3.1.2　卵巢组织取材手术　儿童冻存卵巢组织取材，

可以采用传统开放手术或腹腔镜手术方式，后者创

伤小、恢复快，一般术后 1 ～ 2d 即可出院，不会延

迟患儿的后续治疗。有条件的单位可采用单孔腹腔镜

手术，切口更隐蔽和美观，创伤更小。一般建议，卵

巢组织取材后 3d可以进行后续治疗，但近年有中心报

道 62% 患者在取材术后 24h 内便开始进行 HSCT 预处

理，且未发生术后并发症 [23]。考虑到女童卵巢体积较

小，建议切除单侧卵巢进行皮质片冻存。观察性研究

发现，切除单侧卵巢，绝经时间只提前1～2年 [24-25]； 
动物实验研究发现，切除大鼠一侧卵巢及对侧一半卵

巢，不影响血中雌二醇和孕酮的水平 [26]，故切除一侧

卵巢一般不会影响卵巢正常功能。

95% 原始卵泡储备位于卵巢皮质，术中应尽量

减少对卵巢皮质的钳夹，用冷刀或剪刀切取卵巢组

织，在安全距离足够的情况下，也可以考虑用能量

设备切取卵巢，但要防止能量设备的热损伤，以免

损伤卵泡 [27]。为减少卵巢组织缺血时间，切断卵巢

动脉后，尽快切取卵巢组织，立即装入 4 ～ 8℃转移

液瓶中，减少卵泡凋亡。

考虑到化疗药物对卵巢的性腺毒性损伤，对于

非恶性血液病的患儿，建议在性腺毒性治疗开始前

进行取材。有些拟行 HSCT 的女童，在清髓预处理

前已经接受过化疗，但这种化疗剂量相对较低，尚

未对卵巢卵泡造成致命性破坏，一般仍有冻存价值。

国际上新的建议，对于恶性血液病患儿，由于卵巢

受侵犯的风险相对较高，化疗达完全缓解期后再进

行卵巢组织取材更安全，这有助于降低卵巢携带恶

性细胞的风险 [28-29]。

除烷化剂外，诱导缓解治疗的其他化疗药物性

腺毒性相对较低，对卵泡密度 [17] 及卵巢组织冻存移

植的结局未见明显不良影响 [30-33]。卵巢组织冻存前

有过化疗者其卵巢组织移植后卵巢功能的恢复时间、

恢复率、累计妊娠率与卵巢组织冻存前未进行化疗

的患者相似。故卵巢组织冻存前已经接受化疗不应

成为卵巢组织冻存的限制 [33]。欧洲人类生殖和胚胎

学会（European Society of Human Reproduction and 
Embryology，ESHRE）建议：“已经接受过化疗的患者，

若卵巢功能尚未衰退，可进行卵巢组织冻存”[29]。

 3.1.3　冻存卵巢组织移植　2004 年通过卵巢组织

冻存移植，诞生了全球首例冻存婴儿 [34]，通过此技

术，目前全球已诞生 200 多例健康婴儿 [35]。对于儿

童冻存卵巢组织移植的报道还比较少。2012 年首次

报道了 1 例 10 岁青春期前女童因镰状细胞贫血，在

异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）前冻存右侧卵

巢，allo-HSCT 后 27 个月，FSH 71.7IU/L，黄体生

成素（luteinizing hormone，LH）24.1IU/L，雌二醇

（estradio，E2）＜ 73pmol/L，为诱导青春发育进行了

冻存卵巢组织移植。卵巢组织移植后 2 个月乳房开始

发育，移植后 4 个月阴毛和腋毛萌出，移植后 8 个

月月经初潮 [36]。2013 年报道了 1 例 9 岁女童因尤文

氏肉瘤在放化疗前行单侧卵巢组织冻存，该女童在

13.6 岁时 FSH 达绝经水平，无青春期第二性征的发

育，进行了冻存卵巢组织移植后成功诱导出青春期

第二性征发育，冻存卵巢组织移植后出现初潮，建

立了规律月经 [37]。2015 年，首例初潮前冻存卵巢组

织成年后移植活产的报道证明了卵巢组织冻存保留

女童生育力的有效性。1 例 13 岁 11 个月的纯合型镰

刀细胞贫血病女童在 HSCT 预处理前行卵巢组织冻

存，在腹腔镜下进行了右侧卵巢取材，HSCT 后发生

POI，通过雌孕激素诱导于 15.5 岁时月经初潮，卵巢

组织冻存 10 年后，患者有生育需求，中断激素替代

治疗后停经，FSH 达绝经后水平，行卵巢组织移植，

4 个月后激素水平达到育龄期正常水平（FSH 5IU/L，
LH 6U/L，E2 166pg/ml）；卵巢组织移植后 5 个月月

经复潮，随后月经规律，移植后 2 年多，患者自然

受孕，自娩一健康男婴（出生体重 3140g）[38] 。此后，

在多病种移植后女童患者中实现了冻存卵巢组织移

植后卵巢功能的恢复。越来越多的临床证据表明，

在 18 岁前冻存的卵巢组织与 18 岁后进行冻存相比，

两者移植后的卵巢皮质与下丘脑垂体的相互作用类

似，卵泡对促性腺激素的刺激同样敏感。18 岁之前

冻存的卵巢其功能的恢复率、妊娠率和活产率并不
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低于 18 岁以后冻存的卵巢组织 [35]。冻存卵巢组织的

移植，既可用于女童的青春期诱导，也可在成年后

有生育需求时进行移植。卵巢组织移植的具体时机，

需要根据患儿冻存卵巢皮质的数量、卵泡密度及患

儿的需求综合考虑，进行个体化处理。对于冻存皮

质片数多，卵泡密度高，希望进行卵巢组织自体移

植诱导青春发育的患儿可考虑青春期移植；对于冻

存皮质数少，卵泡密度小的患儿，考虑到女童未来

的育龄期很长，为尽可能保证有足够的组织用于满

足生育所需，建议通过激素替代治疗诱导青春发育，

在成年后有生育需求时再进行移植。

 3.1.4　冻存卵巢组织移植安全性问题　恶性血液病

患者卵巢虽然有携带恶性细胞的风险，但不能因此

将这类患者列为卵巢组织冻存的禁忌证。在欧洲，

所有卵巢组织冻存的患者中，最多的是血液病患者

（35%），其中最常见的是霍奇金淋巴瘤（57%），其

次是非霍奇金淋巴瘤（24%），慢性粒细胞白血病、

急性髓系白血病、急性淋巴细胞白血病、骨髓增生

异常综合征和骨髓发育不良共占 6% [20]。在首都医科

大学附属北京妇产医院冻存的 14 岁以下女童的卵巢

组织，63.2% 因血液系统疾病冻存，其中恶性血液系

统疾病占 16.3%，非恶性血液系统疾病占 46.9% [17]。

白血病属于卵巢侵犯高风险的疾病类型，卵巢

组织移植时需要考虑引入癌细胞的风险 [14]。自 2017
年首次报道 1 例急性髓系白血病患者在完全缓解期进

行卵巢组织冻存 [39]，自体移植后获得活产报道以来，

陆续又报道了 4 例白血病患者通过卵巢组织冻存移

植后活产 [40-42]。在报道的这些病例中，报道时距卵巢

组织移植最长 61 个月，最短也超过 24 个月，但均

未发生原发疾病复发。在对白血病患者应用最大限

度的安全措施后，或许可以放宽白血病患者卵巢组

织移植的标准 [43]。随着原始卵泡体外激活、原始卵

泡体外生长和成熟及人工卵巢等技术的发展，对于

这些卵巢有侵犯风险的患儿先通过卵巢组织冻存保

留卵细胞，有望通过这些技术在避免将恶性细胞再

移回体内的同时获得成熟配子并实现生育的目的。

本共识主要聚焦于 HSCT 预处理前女童的生育

力保护，关于卵巢组织冻存适应证，卵巢组织转运、

处理、冻存、移植的规范，可参考 2018 年发布的

《卵巢组织冻存与移植中国专家共识》[14]。

 3.2　卵巢组织冻存联合卵母细胞体外成熟　卵母细

胞体外成熟（in vitro maturation，IVM）是指将未成

熟的卵丘卵母细胞复合体在体外培养至第二次减数

分裂中期 [44]。1991 年报道全球首例通过 IVM 技术活

产的健康婴儿，2014 年开始又陆续有了从切除的卵

巢中通过 IVM 获取成熟卵母细胞后行体外受精（in 
vitro fertilization，IVF）技术获得活产的报道 [45]，证

实了卵巢组织冻存联合 IVM 的可行性。

对于进行卵巢组织冻存的患儿，未成熟卵泡可从

卵巢表面可见的窦卵泡中穿刺分离 [46]，或从卵巢皮质

片制备过程中用的培养液中提取 [47]，以及从卵巢髓质

组织中收集 [48]，再通过 IVM获得成熟卵并玻璃化冻存，

待有生育需求时，进行体外受精 - 胚胎移植（in vitro 
fertilization-embryo transfer，IVF-ET），进一步增大

患儿的生育潜力，使患儿获得额外受益，尤其对于

有卵巢携癌风险的血液系统恶性疾病患者可通过此

方法获得安全的配子。IVM 取卵前可不进行促排卵，

可在卵泡期或黄体期获卵，其卵泡成熟率无差异，因

而卵巢组织冻存技术联合 IVM 在最大程度上能保留患

儿生育潜能，且不延误患者的后续治疗。但 IVM 用

于女童生育力保护仍存在一些问题。首先，IVM 获卵

数十分有限，且体外成熟率不高，初潮后女性中 IVM
成熟率约 28%，在初潮前儿童中更低，仅 10% ～

15%，在 5 岁以下女童中仅有 4.6% 的成熟率 [47, 49]； 
其次与新鲜 IVM 周期成熟卵母细胞相比，经玻璃化

冷冻 - 解冻的卵母细胞其受精率和卵裂率，临床妊娠率

和活产率显著降低，提示玻璃化冷冻 - 解冻过程可能

损害 IVM 卵母细胞的生殖潜能 [50]。女童因为无配偶，

无法利用 IVM 获得的新鲜成熟卵母细胞进行体外受

精，单独应用 IVM 并不能有效保留女童的生育能力。

IVM 应是卵巢组织冻存保护生育力的一种拓展。

 3.3　卵子冻存与胚胎冻存　卵子冻存和胚胎冻存同

样也不适用于 HSCT 女童的生育力保护。对于尚未

初潮的女童，卵巢对促性腺激素无反应，无法获得

成熟配子。对于已经初潮后的女童，虽然卵巢对于促

性腺激素有反应，但在 HSCT 预处理前，患儿多已经

接受过化疗，导致生长卵泡的丢失，而残留的原始卵

泡对促排卵药物反应差，且化疗期或化疗后短时间内

行卵母细胞采集，采集的卵母细胞染色体畸变的风险

增高 [6]；另外尚无配偶，需要经阴道取卵，各种因素

均提示卵子冻存同样不适用于初潮后女童。

 3.4　促性腺激素释放激素激动剂　促性腺激素释放

激素激动剂（gonadotropin releasing hormone agonist，
GnRHa）用于生育力保护存在争议。ESHRE 指出，

对于乳腺癌以外的其他恶性肿瘤，在没有确定益处

情况下，不应将 GnRHa 作为卵巢功能保护和生育力

保护的常规选择 [29]。GnRHa 用于生育力保护，其理

论在于抑制卵泡发育，使卵泡处于静止状态，提高

卵泡对于性腺毒性的耐受性。然而，青春期前女童

下丘脑 - 垂体 - 卵巢轴尚未启动，GnRHa 无法提高卵

巢对性腺毒性的耐受性，且目前尚无 GnRHa 用于青

春期前女童生育力保护的报道，因此不应将 GnRHa
作为 HSCT 女童的生育力保护方法。

 3.5　原始卵泡体外激活　原始卵泡体外激活（in 
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vitro activation，IVA）是指体外激活休眠期的原始卵

泡，使其发展至可接受促性腺激素刺激的阶段，结合

促排卵获得成熟卵泡，最终通过 IVF-ET 受孕。该技

术目前主要用于卵巢内仍有残存原始卵泡的 POI 及卵

巢低反应患者。尽管 2013 年全球首例 IVA 婴儿诞生，

但该技术目前妊娠率和活产率均较低，报道的活产不

到 20 例 [51]，因此尚不能作为常规的生育力保护技术。

 3.6　原始卵泡体外生长和成熟　原始卵泡体外生长

和成熟（in vitro growth and maturation，IVGM）是指

将原始卵泡在体外激活并培养至第二次减数分裂中

期卵母细胞。IVGM 目前在小鼠中已经可以实现原始

卵泡通过 IVGM 后获得成熟卵子并活产。人原始卵泡

也可通过 IVGM 发育到窦前卵泡和窦卵泡，并获得第

二次减数分裂中期卵母细胞，但还未实现活产 [52]。

 3.7　人工卵巢　将分离的卵泡、卵巢基质细胞种植

在生物材料中构建人工卵巢并植入体内，不仅可实现

生育力的恢复，还可实现卵巢内分泌功能的恢复 [53]。 
人工卵巢现已在小鼠中成功实现活产，未来进一步

研究将有望应用于临床 [52] 。
4　总结

HSCT 前的超大剂量化疗等预处理严重影响女童

的卵巢功能与生育能力，卵巢组织冻存与移植技术是

女童最主要或唯一的生育力保护方法，故 HSCT 预处

理前对女童进行生育力保护非常重要。对于卵巢侵犯

高风险的白血病患儿，在血液病完全缓解后进行卵巢

组织冻存，移植安全性也比较高。另一方面，卵巢组

织冻存可为其保留卵细胞，随着 IVA、IVGM 及人工

卵巢的发展，有望通过辅助生殖技术获得生育机会。
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