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  [摘 要] 由于全球范围内不育症高发,精液质量持续下降,肿瘤发病率上升且日趋年轻化,非肿瘤人群

需求增加,男性生育力保存近年来发展迅速,是目前研究的热点。男性生育力保存以预防未来生育风险为目

的,既可应用于肿瘤患者,也可应用于其他疾病影响、职业暴露及晚婚晚育等非肿瘤人群。精子保存、睾丸组织

和精原干细胞冻存是生育力保存的方法。但是,目前男性生育力保存面临着质控管理不规范、公众认知度不足

及伦理学问题等诸多挑战。因此,该文对男性生育力保存的现状、方法及适应人群进行综述,并对相关问题加

以思考及展望未来发展方向,以期为临床医生提供理论依据和进一步探索的新思路。
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[Abstract] Male

 

fertility
 

preservation
 

has
 

developed
 

rapidly
 

in
 

recent
 

years
 

and
 

has
 

become
 

a
 

research
 

hotspot
 

due
 

to
 

the
 

high
 

incidence
 

of
 

infertility
 

worldwide,the
 

continuous
 

decline
 

in
 

semen
 

quality,the
 

increas-
ing

 

incidence
 

of
 

cancer
 

and
 

the
 

increasing
 

demand
 

for
 

non-cancer
 

population.The
 

purpose
 

of
 

male
 

fertility
 

preservation
 

is
 

to
 

prevent
 

future
 

fertility
 

risks,which
 

can
 

be
 

applied
 

not
 

only
 

to
 

tumor
 

patients,but
 

also
 

to
 

non-tumor
 

populations
 

affected
 

by
 

other
 

diseases,occupational
 

exposure,late
 

marriage
 

and
 

late
 

childbearing.
Sperm

 

preservation,testicular
 

tissue
 

and
 

spermatogonial
 

stem
 

cell
 

cryopreservation
 

are
 

the
 

methods
 

of
 

fertility
 

preservation.However,at
 

present,the
 

preservation
 

of
 

male
 

fertility
 

faces
 

many
 

challenges,such
 

as
 

non-stand-
ard

 

quality
 

control
 

management,lack
 

of
 

public
 

awareness
 

and
 

ethical
 

issues
 

and
 

so
 

on.Therefore,this
 

paper
 

reviews
 

the
 

current
 

situation,methods
 

and
 

adaptive
 

population
 

of
 

male
 

fertility
 

preservation,and
 

thinks
 

about
 

related
 

problems
 

and
 

looks
 

forward
 

to
 

the
 

future
 

development
 

direction,in
 

order
 

to
 

provide
 

theoretical
 

basis
 

and
 

new
 

ideas
 

for
 

clinical
 

physicians
 

to
 

further
 

explore.
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  20世纪以来,随着社会环境变化和工业化污染日

趋严重,导致全世界范围内不孕不育症高发,约占育

龄夫妇15%,且呈持续增长趋势,其中男方因素约占

1/2[1]。各种疾病影响和现代社会环境状况越来越被

认为是导致不育症的潜在因素[2]。因此,及早认识到

男性生育力保存是至关重要的,加强男性生育力保存

刻不容缓。男性生育力保存是指临床医生将男性精

子、睾丸组织或精原干细胞冷冻保存,为患者提供生

育保障,未来通过辅助生殖技术(ART)助孕以生育后

代的技术[3]。随着 ART快速发展,精子冷冻保存已

经成为一种有效的、广泛应用于男性生育力保存的方

法。然而,目前男性生育力保存存在质控管理不规

范、科普宣传不到位及伦理学问题等诸多挑战。因

此,本文就男性生育力保存的研究进展予以综述,以
期为患者提供科学有效的生育力保存服务,受益于广

大适应人群。

1 男性生育力保存现状

  肿瘤是严重危害全人类身心健康的重大疾病,据
统计,仅中国2020年肿瘤新发病例数就达到456.8
万例[4]。肿瘤患者日趋年轻化,儿童和青少年的癌症
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发病率呈上升趋势[5]。超过一半的年轻男性癌症患

者希望将来能生育,其中75%的患者在确诊时尚无后

代[6]。对此,美国临床肿瘤学会(ASCO)陆续发布了

3次指南[7-9],2006年发布初版,最新版指南于2018
年发布。一项关于评估ASCO质量临床实践倡议的

研究[10]报道,2006—2010年只有6%的患者在接受肿

瘤化疗前进行了生育力保存咨询。近年来,美国在提

高生育力保存意识方面做出了许多努力,包括增加肿

瘤医生关于患者生育力保存的培训、各州通过立法倡

议、提供生育力保存保险等。最新版指南中强调,应
为患者增加生育力保存信息获取渠道,在启动肿瘤治

疗前为患者提供咨询,加强多学科协作。PATEL
等[11]对2015年1月至2019年6月共6

 

976例癌症患

者生育力保存情况进行调查,结果发现,6
 

976例患者

中有3
 

036例(44%)接受了与治疗相关的不育风险咨

询,相较既往情况明显改善,但仍需进一步提高认知

水平。LIGON等[12]研究团队通过成立多学科肿瘤生

育力保存团队,提高了儿童肿瘤患者咨询意识,81%
的患者被转诊至相关科室进行生育力保存。欧洲国

家如西班牙对于肿瘤患者的生育力保存也持肯定态

度,并发布了相关指南[13]。由此可见,国外对男性肿

瘤患者生育力保存持高度重视态度。
而我国在男性生育力保存领域起步较晚,受限于

文化水平、经济条件及国内宣教程度欠缺,绝大多数

肿瘤患者对生育力保存认知不足[14]。据研究报道,我
国27家人类精子库中肿瘤患者行自精冻存所占比例

较低,而最终接受 ART的比例更低[15]。另外,不到

一半的医生在开始肿瘤治疗前与患者讨论生育力保

存措施或建议至精子库/生殖中心就诊[16]。近年来,
我国在男性生育力保存工作方面采取了一些措施,于

2021年发布了针对我国国情的指南,建议男性肿瘤患

者诊断时应被告知面临的生育风险,并在治疗前选择

可行的生育力保存方案[17]。相关研究显示,目前寻求

生育力保存咨询的肿瘤患者呈逐年增加趋势,生殖保

护影响力稳步提升[18]。但我们也应认识到,参与人数

并不算多,存在较大发展空间。
目前,关于非肿瘤人群的研究仅局限于疾病对精

液质量造成的影响,与生育力保存相关文献寥寥无

几。一项涉及38
 

905例男性不育患者精液质量分析

的研究[19]指出,高温、辐射、不良生活习惯及严重疾病

均会造成精液质量不同程度的下降,非肿瘤人群生育

力保存需求迫切。因此,需加强生育力保存宣教及应

用,以便为患者提供充分的告知和做出明智的决策,
这是我国急需解决的问题。

2 男性生育力保存方法

  男性生育力保存技术即冷冻保存技术,是将精

子、睾丸组织等冻存于低温环境,以备未来生育时复

苏后使用。随着 ART和男科学的发展,精子冻存技

术日益成熟,临床实践证明其安全可靠。对于大部分

患者,禁欲2~7
 

d后通过手淫法取精即可,存在取精

困难的患者,可适当给予药物和心理治疗,从而降低

取精失败率。而对于射精不可行的患者,可通过阴茎

震动刺激、电刺激或外科手术取精[20]。
对于未产生成熟精子的青春期前男性,保存生育

力的唯一途径也许是冻存睾丸组织或精原干细胞,但
这极具挑战性[21]。目前,睾丸组织和精原干细胞自体

移植仍处于实验阶段,但在动物模型中取得了重大成

果,体外精子发生也在研究中,许多生殖学家进行着

积极探索,希望未来能为更多需要进行生育力保存的

患者服务[22]。

3 男性生育力保存适应证

3.1 肿瘤患者 以往医患双方只关注于治疗疾病本

身,而忽略了肿瘤自身及后续治疗对生殖系统的影

响。首先,肿瘤本身可损伤生殖细胞,导致精液质量

下降,甚至无精子症的发生,睾丸癌和非睾丸癌(如淋

巴瘤、白血病)被认为是导致精液质量下降的重要危

险因素[23];其次,肿瘤患者在接受治疗过程中,放化疗

药物可通过损伤睾丸组织或直接诱导DNA损伤,导
致严重少弱精子症或无精子症的发生[24];此外,部分

涉及生殖系统器官或组织的手术也会使男性生育力

受到不同程度的损伤。简而言之,癌症本身、放化疗

及手术治疗均可对生育潜能产生负面影响,性腺毒素

及睾丸生精功能障碍导致不育是癌症治疗的常见不

良反应[25]。但同时,随着肿瘤早期诊断技术和治疗方

案的改进,超过75%的年轻肿瘤患者生存率显著提

高[26]。在这一群体中,保护生育能力和拥有遗传学后

代的愿望日益强烈。肿瘤患者生育力保存最佳时期

是治疗前,需根据肿瘤类型和治疗方案进行评估,以
确保患者能在保存生育力的同时,不影响疗效与存

活率。

3.2 非肿瘤人群

3.2.1 自身免疫性疾病 自身免疫性疾病是由于自

身免疫系统应答异常引起的疾病,种类繁多,包括系

统性红斑狼疮、系统性硬化及类风湿关节炎等,占全

球人口的5%~8%。据研究报道,自身免疫性疾病与

精子参数异常、勃起和射精功能障碍有关,对男性生

育力具有负面影响[27]。治疗药物包括糖皮质激素、环
磷酰胺及氨甲蝶呤等。其中,环磷酰胺具有潜在致畸

性,其不仅可破坏DNA链、干扰生殖细胞的分裂和分

化,还可导致氧化应激损伤支持细胞与间质细胞功

能,引起精子活力下降,甚至无精子症,是临床医生强

烈建议使用前进行生育力保存的药物[28]。因此,在疾
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病治疗前为患者提供及时生育力保存具有重大意义。

3.2.2 职业暴露人群 由于从事职业的特殊性,劳
动人员在从事本职业工作时,暴露于各种危险因素

中,导致不育症发病率升高。阴囊内温度比体温低

2
 

℃左右,为精子的发生和成熟提供适宜的环境,精子

的生成对温度变化极为敏感。温度异常会引起睾丸

内环境和生精微环境改变,导致生精障碍,使精子浓

度、活力降低、DNA指数异常[29]。暴露于高温环境的

职业有厨师、锅炉工及户外工作者等。从事司机职业

的人群,由于长时间处于坐位,局部温度升高及血液

回流不畅,代谢废物积攒,可引起精子DNA碎片化升

高。据研究报道,暴露于镉、铅、锰等重金属和有机溶

剂的工作者(如油漆工人、矿区工人及装潢工人等),
由于其对生殖系统的毒性作用,干扰精子生成与发

育,相较于未暴露人群,生育力下降明显[30]。从事农

业的男性,日常工作中接触除草剂和杀虫剂,会引起

内分泌紊乱,从而导致生育力的显著下降和不良妊娠

结局的增加[31]。此外,对生育力存在较大影响的不可

忽视的因素是电离辐射,其会导致氧化应激损伤增

多、曲细精管萎缩,引发睾丸生殖细胞凋亡,精子活力

和正常形态率明显下降,出现更高水平的精子DNA
碎片,甚至会诱发染色体突变[32]。如从事雷达作业的

军人及长期接触电脑的IT从业者等人群。工作环境

中的多种理化因素可通过不同途径及作用方式影响

精子质量,针对职业暴露的高危人群,不仅需要做好

职业防护,更要加强生育力保存意识。

3.2.3 晚婚晚育、长期两地分居、合理医疗需求人

群 生活节奏加快、社会压力巨大及受教育年限增长

等是当今社会的普遍现象,晚婚晚育观念成为流行趋

势,初婚平均年龄普遍延迟。高龄产妇对生殖结局、
产妇及胎儿健康的负面影响是众所周知的,并且高龄

男性也会引起生殖健康不良结局。虽然高龄父亲年

龄的定义缺乏共识,但目前广泛应用标准是受孕时年

龄大于40岁[33]。随着年龄增长,睾丸生精功能下降,
精子遗传学发生改变,后代罹患神经精神疾病的风险

大大增加[34]。临床医生需引起重视,并就高龄男性的

可能风险向患者提供适当的生育力保存咨询。对于

夫妻长期两地分居者,可提前冻存精子以备未来生育

所需。对于接受ART助孕的夫妇,若存在以下情况,
生育力保存可作为辅助治疗方案,以避免女方取卵当

天找不到足够活动的精子用于助孕:手淫取精困难

者;严重少、弱、畸形精子症者;无精子症患者行睾丸

或附睾穿刺所获精子,可予冻存,避免反复穿刺造成

生殖器官损伤;其他类型患者,如逆行射精、隐匿精子

症、Y染色体AZFc区缺失等。
综上所述,男性生育力保存具有重大现实意义,

适用人群广,是应对男性不育的重要策略。精子冻存

是非常成熟的技术,具有稳定、高效、复苏率高等特

点,其最大优势在于不受时间的影响,即使多年后解

冻复苏用于生育所需,临床实践证明其仍安全可靠。
精子冻存也是一份生殖保险,可预防性提供生育保

障,规避未来生育风险,即帮助患者抵御未来可能对

生育力造成影响的不确定因素。另外,对于高龄男

性,精子冻存提供了保持生育选项的灵活性。

4 男性生育力保存未来展望及思考

4.1 不断探索生育力保存适应证 目前,肿瘤患者

的生育力保存已形成共识,近年来非肿瘤人群的生育

力保存愿望不断上升。据研究指出,非肿瘤人群生育

力保存的必要性,但非肿瘤人群仅占生育力保存业务

的约10%,提示生殖医生进行生育力评估与咨询时,
不应局限于肿瘤患者,更应关注非肿瘤人群[35]。同

时,肿瘤患者生育力保存最佳时期是在开始治疗前,
但关于非肿瘤人群生育力保存的时机并未明确提出。
未来,我们需不断探索及拓展生育力保存适应证,正
确把握生育力保存的时间节点,在做好肿瘤患者生育

力保存的同时,及早正确地认识到非肿瘤人群生育力

保存的重要性与必要性,提高咨询服务与决策质量,
最终避免生育力保存时机的错失及未来生育的潜在

风险。
 

4.2 不断发展生育力保存技术 男性生育力保存的

发展离不开精子冻存技术的强有力支持。目前,常规

精子冻存技术安全可靠。同时,稀少(或微量)精子及

单精子冻融技术经过不断探索,也取得了重要进展,
临床实践具有可行性,但仍存在微生物污染、复苏率

不高及受精结局不佳等问题,未来应集中对冷冻载

体、冷冻程序及冷冻保护剂等方向的深 入 系 统 研

究[36]。另外,对于青春期前无成熟精子的患者,未来

的研究趋势在于:(1)睾丸组织和精原干细胞冻存、移
植技术的临床安全性与可行性[37];(2)规避冻存、移植

睾丸组织中的肿瘤复发风险;(3)减少获取睾丸组织

手术对患者睾丸的损伤,以便更好地保护性腺功能。

4.3 不断思考伦理学问题 随着男性生育力保存的

广泛应用,虽极大地增进了生殖健康福祉,但也存在

社会伦理学的诸多问题,值得我们思考。对于青少年

患者,在治疗过程中如何确保他们在成年前、后关于

精子冻存的义务与权利? 如何确保利益最大化? 因

此应实时更新签署知情同意书[38];患者因意外或疾病

离世,如何处理冻存精子? 可否交予亲属使用? 对于

类似案件,我国法院判决是家属不可取回冻存精子;
对于危重患者、植物人或刚死亡患者,若家属强烈要

求冻存精子,是否可以实施? 本着遵循有利于后代的

原则,我国不允许实施;同时,医务人员应严格遵守职
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业道德,禁止买卖精子,在生育力保存过程中做好患

者宣教、履行知情同意原则和保密原则并签署相关

文件。
综上所述,需遵守《人类辅助生殖技术和人类精

子库伦理原则》和《中国男性生育力保存专家共识》的
要求,始终牢记生殖伦理贯穿始终。未来需要对伦理

学问题进行深入思考,不断健全相关指南和法律法

规,充分发挥伦理委员会的督查作用,维护科学性及

严肃性,以促进学科积极有序发展。

4.4 不断加强专业培训和质控管理 男性生育力保

存工作已初步取得了成绩,但由于缺乏专业规范的培

训及质量管理控制体系,各个单位开展水平参差不

齐,适应证把握不严格、精液标本管理不规范等问题

凸显。因此,未来需加强对技术人员的标准化培训与

考核,系统学习男性不育、精子发生和精子冻融等理

论知识,加强地区间交流协作,切实保证专业培训质

量,不断提高理论水平和实践操作技能[39]。同时,建
立合理规范的质量管理控制体系,规范操作流程,制
定应急预案,及时检查、总结、反馈、改进,加大信息化

监督力度,做好随访工作,真正造福于患者。

4.5 不断加大宣传力度 男性生育力保存发展相对

滞后,精子冷冻保存率仍不尽人意,与宣传力度不足、
患者信息缺乏、担心费用高及医患未充分沟通等因素

密切相关[40]。但究其原因,根本在于科普宣传力度不

足。因此,需不断加大宣传力度,提高患者认知度,增
加生育力保存率和冷冻精子使用率。首先,加强多学

科诊疗合作,做好各科室临床医生的生育力保存知识

培训工作,各科室临床医生应成为科普宣传的关键一

环。其次,在充分告知患者进行生育力保存的同时不

但不会耽误疾病的治疗,还能减轻患者对疾病诊疗及

后代出生缺陷的担忧,可制作宣传小册子或利用线上

流媒体,使用通俗易懂的语言进行科普宣传,使患者

易理解,提升信任感。

5 结  语

  全世界范围内不育症高发,生育力下降已成为人

类进入21世纪以来面临的严峻问题。男性生育力保

存发展迅速,但也存在着技术难点、生殖伦理、宣传不

足及质量控制等诸多挑战,需在未来的临床实践中不

断探索和改进,逐步解决相关难题,这不仅需要更多

“生殖人”的认真投入,更需要患者的积极参与,以促

进生育力保存的良性发展,更好地为我国男性的生殖

健康服务。
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