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目前，造血干细胞移植（HSCT）被认为是治疗多种严重

血液病的有效方法［1］。移植后 2～5年内病情仍处于缓解状

态患者的10年生存率可达80％～90％［2］。因此，HSCT后的

生活质量更令人关注。现将我院 2004年 1月至 2015年 1月

39例allo-HSCT后生育的患者进行回顾性分析。

病例与方法

1. 病例：我科 2004年 1月至 2015年 1月进行 allo-HSCT

的年龄小于40岁的血液病患者98例，中位年龄23（15～38）

岁，移植后均存活 3年以上。98例患者中，39例（39.8％）移

植后生育，其中男性23例，女性16例；重型再生障碍性贫血

（SAA）20例，慢性髓性白血病（CML）12例（3例接受伊马替

尼治疗，1例接受达沙替尼治疗，8例接受1～2疗程化疗及羟

基脲治疗），急性白血病5例［移植前接受4～9个疗程化疗，

包括急性髓系白血病（AML）3 例、急性淋巴细胞白血病

（ALL）2例］，阵发性睡眠性血红蛋白尿症（PNH）1例，骨髓

增生异常综合征（MDS）1例。39例移植后生育血液病患者

的具体资料见表1。

2. 预处理方案：39例患者中，13例SAA及1例PNH患者

采用清髓性预处理方案：兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白

（ATG）+环磷酰胺（Cy）±氟达拉滨（Flu），7例SAA患者接受

ATG+Cy联合异基因脐血干细胞输注，CML（12例）、急性白

血病（5例）及MDS（1例）患者均采用清髓性预处理方案（改

良Bu/Cy）。

3. 移植物抗宿主病（GVHD）预防：采用环孢素A（CsA）+

霉酚酸酯（MMF）+短程甲氨蝶呤（MTX）方案预防GVHD。

4. 植活标准：移植后连续 3 d 中性粒细胞绝对计数

（ANC）＞0.5×109/L 为粒细胞植活；PLT＞20×109/L 连续 7 d

且脱离血小板输注为血小板植活。

5. 随访：所有患者均纳入随访，采用门诊复查、电话随访

等方式，随访截止日期为2018年10月31日。

表1 造血干细胞移植后生育患者的临床资料

临床特征

患者性别［例（％）］

男

女

移植年龄［岁，M（范围）］

生育年龄［岁，M（范围）］

妊娠距移植时间［月，M（范围）］

原发病［例（％）］

SAA

CML

AML

ALL

PNH

MDS

移植类型［例（％）］

同胞全相合

无关供者

单倍型

IST+无关脐血

预处理方案［例（％）］

Bu/Cy

Bu/Cy+Ara-C+Meccnu+ATG

Cy+Flu+ATG

Cy+ATG

急性GVHD［例（％）］

慢性GVHD［例（％）］

结果

23（59.0）

16（41.0）

22（15～30）

27（21～35）

56（25～118）

20（51.3）

12（30.7）

3（7.7）

2（5.1）

1（2.6）

1（2.6）

13（33.3）

14（35.9）

5（12.9）

7（17.9）

14（35.9）

5（12.8）

8（20.5）

12（30.8）

11（28.2）

9（23.1）

注：SAA：重型再生障碍性贫血；CML：慢性髓性白血病；AML：

急性髓系白血病；ALL：急性淋巴细胞白血病；PNH：阵发性睡眠性

血红蛋白尿症；MDS：骨髓增生异常综合征；IST：免疫抑制治疗；

Bu：白消安；Cy：环磷酰胺；Ara-C：阿糖胞苷；Meccnu：司莫司汀；

ATG：兔抗人胸腺细胞免疫球蛋白；Flu：氟达拉滨
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结 果

1. 造血重建：39例移植后生育患者均获得造血重建，粒

细胞植活中位时间为 12（8～15）d，血小板植活中位时间为

15（9～18）d。

2. GVHD及生存：39例患者中，11例（28.2％）患者发生

急性GVHD，均为Ⅰ～Ⅱ度；9例（23.1％）发生慢性GVHD，

均为局限性，予局部治疗后好转。截止随访结束，所有患者

均无病存活。

3. 移植后生育及婴儿情况：39例患者或配偶发生 42次

妊娠，其中 16例女性患者发生 17次妊娠，23例男性患者的

配偶发生 25次妊娠。本组患者中非恶性血液病 21例，妊娠

率为 21.4％，恶性血液病 18例，妊娠率为 18.4％。初次生育

时患者的中位年龄为 27（21～35）岁，患者或配偶妊娠距移

植的中位时间是56（25～118）个月。5例男性患者生育前行

精子常规检查，结果正常。16例女性患者移植后月经均恢

复正常，其中4例患者妊娠前行性激素检查，结果正常，其余

18例患者未行生育能力评估。16例妊娠女性患者中自然受

孕15次，人工受孕2次（ALL、AML患者各1例）。23例男性

患者配偶发生25次妊娠，均为自然受孕。42次妊娠中40次

婴儿安全出生（自然分娩 34例，剖宫产 6例），人工流产 1次

（自主选择流产，术前胎儿发育无异常），自然流产 1次。自

然流产发生于妊娠 14周，流产无明确诱因。所有产妇均未

发生围产期并发症，所有婴儿出生体重正常，无先天畸形，无

围生期并发症。38例婴儿随访61（7～96）个月，生长发育情

况均正常，与同龄同性别婴儿无差别。

讨 论

随着HSCT后长期生存人数的增加，人们越来越关注移

植后长期生存者在生理、心理和社会领域的晚期并发症。虽

然HSCT后大多数晚期并发症对生命没有威胁，但显著影响

患者的生活质量［3］。调查表明，癌症治疗对生育的影响是许

多癌症患者相当关注的问题。特别对于育龄患者，生育能力

的丧失与癌症本身所面临的痛苦几乎一样［4］。

HSCT后生育能力明显受损，妊娠率为0.6％～7.0％［5-7］，

这是由于移植前预处理对性腺的毒性所致。移植后生育能

力的恢复与移植前预处理方案密切相关。移植后卵巢衰竭

所致不孕症的风险取决于预处理方案［8-10］。已往研究显示，

接受以全身照射（TBI）和Bu为基础预处理方案患者面临较

高的卵巢功能衰竭风险［8,11］。研究显示，TBI/Cy或Bu/Cy预

处理后，患者永久性闭经的风险高于80％［5,12-14］。TBI对男性

生殖功能也可造成严重损伤。Mohty 等［15］研究表明，接受

TBI 预处理的男性患者中约 85％发展为无精子症，而在无

TBI组中为51％。还有研究表明，TBI分次照射比同等剂量

单次照射对生育功能的影响小，12 Gy分次TBI（FTBI）治疗

的患者自发恢复卵巢功能的可能性是接受同等剂量单次

TBI患者的5倍［16］。预处理方案不含TBI的HSCT可以挽救

近三分之一移植后患者的生育能力［17］。Cy比TBI和Bu对生

育能力损伤小。Cy作为预处理方案的一部分，如果患者移

植前没有接受过任何烷化剂、放射治疗及其他治疗，其性腺

毒性可能相对较小，单纯Cy预处理的SAA患者移植后妊娠

率可达 12％～27％［10,18］。本研究移植后患者妊娠率为

39.8％，高于以往报道，考虑可能是非恶性疾病的移植占了

很大比例，特别是SAA，在妊娠病例中占51.3％。SAA患者

在 HSCT 前一般没有接受过细胞毒性药物或放射治疗，而

SAA的预处理方案通常使用低剂量的环磷酰胺，其性腺毒

性相对较小。本组病例中SAA 20例，妊娠率为20.4％，与既

往文献［10,18］报道相近。恶性血液病 18例，妊娠率为 18.4％，

高于以往文献［5-7］报道，考虑可能与本组病例均为首次缓解

期间移植，均采用非 TBI 预处理方案，且移植后无重度

GVHD发生有关。

allo-HSCT还可伴有急、慢性GVHD和长期免疫抑制剂

的应用，从而进一步加重生育能力的损害［19］。GVHD对allo-

HSCT后卵巢功能的直接不良影响在人类中还没有得到很

好的证实。这在很大程度上是因为预处理方案对卵巢功能

的破坏性影响掩盖了其他潜在的危险因素。Sonoko等［20］首

次证明，卵巢是GVHD的靶器官，GVHD介导供体T细胞浸

润和凋亡，使卵泡颗粒细胞损伤，从而导致抗苗勒管激素

（AMH）产生减少，引起卵巢功能不全和不孕，且发现卵巢微

环境损伤与不孕症有因果关系。供者来源的细胞毒性T细

胞介导的性腺微环境损伤可能也是GVHD男性和女性不孕

症的常见原因。Nakano等［21］评估了 6例年轻女性长期存活

者 allo-HSCT后的AMH水平。结果表明，5例无或轻度急性

GVHD患者血清AMH水平恢复正常，1例重度急性和慢性

GVHD 患者血清 AMH 水平未恢复。还有研究报道慢性

GVHD 患者卵巢体积明显缩小［22］，因此慢性GVHD 也可能

与卵巢损伤有关。GVHD 与男性不孕症之间也存在联系：

GVHD 患者的精子数低于没有 GVHD 的患者［23］，慢性

GVHD和急性GVHD病史是精子发育受损的危险因素。

此外，患者移植年龄、性别，移植时机及疾病种类也与

allo-HSCT后生育能力的恢复有关。移植年龄至关重要。成

年女性患者移植后卵巢衰竭通常是不可逆转的，而在青春期

前女孩，随后恢复和实现自发月经初潮的机会更大［24］。男性

患者移植后比女性患者生育能力恢复的可能性大。本研究

也得出同样结论，移植后生育的39例患者中男性23例，女性

16例；18例恶性血液病患者中男性 14例，女性仅 4例，男性

患者生育人数明显多于女性，但在 21例非恶性血液病患者

中，男性 11例，女性 10例，没有明显的性别差异。首次缓解

期间移植后生育能力的恢复优于晚期缓解期间移植；HSCT

前强化抗白血病治疗（包括头颅照射）可进一步降低移植后

生育能力恢复的可能性。总的来说，在低年龄时接受移植、

非TBI预处理及非白血病诊断的患者中，生育能力最有可能

被保留。

研究表明，与普通人群或年龄、性别分布相当的兄弟姐

妹相比，HSCT后长期生存者的妊娠率明显降低，但出生存

活率大致相同，流产、早产、低出生体重婴儿及先天畸形的风
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险并未增加［7］。本研究中，移植后患者生育率为 39.8％，流

产率为5％，无早产儿、低出生体重儿及先天畸形儿出现，提

示恶性及非恶性血液病患者在清髓 allo-HSCT后，部分患者

仍能恢复生育能力，妊娠并成功分娩健康婴儿。但本研究病

例数较少，妊娠率及流产率不具有流行病学意义，仍需大量

病例进一步研究。
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