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化疗对男性急性白血病患者精液质量的影响
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摘要：目的  探讨化疗对男性急性白血病患者精液质量的影响。方法  回顾 2012 年 1-12 月在解放军总医院生殖医学中心留

取精液的化疗后男性急性白血病患者 14 例，同期抽取同院生殖医学中心体检的正常生育力男性 40 例，按《世界卫生组织

人类精液检查与处理实验室手册》( 第五版 ) 进行精液常规检测，评估精子浓度、前向运动 (progressive motility，PR) 精子百

分率。结果  10 例精液未见精子，4 例精子浓度均数及 PR 精子百分率均数较正常组明显降低，化疗后男性组的精子浓度均

数 (0.94×106/ml)、PR 精子百分率均数 (4.07%) 与正常生育力男性组的精液参数间的差异有统计学意义 (P 均＜ 0.01)。结论  

化疗药物会导致精液中精子质量下降，故在进行化疗之前应关注男性生殖力的保护。
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Abstract: Objective  To study  the effect of chemotherapy on semen quality in male acute leukemia patients. Methods  Semen 
samples were taken from 14 acute leukemia patients who underwent chemotherapy in Chinese PLA General Hospital from January 
2012 to December 2012 and from 40 male controls with normal fertility. The concentration and progressive motility rate of their 
sperms were measured according to the WHO Laboratory Manual for Sperm Examination and Processing of Human Semen. Results  No
sperm was detected in semen from 10 patients. The mean number and progressive motility rate of sperms were 0.94×106/mL and 
4.07%, respectively, in 4 patients, which were significantly lower than those in male controls with normal fertility (P ＜ 0.01). 
Conclusion  Since chemotherapy can reduce the quality of sperms in semen of male acute leukemia patients, their fertility should 
thus be protected before chemotherapy.
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  化疗是急性白血病最重要而有效的治疗措施

之一，随着化疗及造血干细胞移植技术的提高，

更多的年轻男性急性白血病患者得以长期存活。

而化疗药物在杀伤白血病细胞的同时，对人体

正常的组织细胞也具有毒性作用，可对男性生精

及精子发育产生直接和 ( 或 ) 间接影响，导致患

者不育。目前，精液分析是对男性生育力评估的

最简单、最直接和最重要的评估方 法。 精 液 分

析主要包括精液常规分析和精子功能检查，精

液常规分析中的精子总数、精子浓度、精子活力

等参数是评估精液质量的重要参数 [1]。本文通过

回顾分析诱导化疗后病情暂获稳定的男性急性白

血病患者的精子质量，并与正常生育力男性组的

精液质量进行对比，研究化疗药物对男性生育力

的影响。

资料和方法

1 研 究 对 象　2012 年 1-12 月 在 解 放 军 总 医 院

血液科住院的男性急性白血病患者 14 例，年龄

17~31 岁，中位年龄为 22.5 岁。所有患者均为初

治病人，在 1~2 周期化疗后骨髓形态学均达完全

缓解 (CR)。所有患者均未接受过造血干细胞移

植、免疫抑制剂治疗及睾丸照射等其他有可能对

精液质量产生影响的医疗措施。所有患者除血液

系统疾病外无其他严重器质性疾患，所有患者均

无酗酒、嗜烟等不良嗜好。抽取 2011 年 1 月 -2012

年 11 月我院生殖医学中心健康体检或行孕前检查

的正常生育力男性 40 例为对照，健康体检者无高

血压、冠心病、糖尿病、肝脏病、泌尿生殖系统
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疾病等全身性疾病和严重器质性疾病，无长期接

触放射线和有毒有害物质等情况，无吸毒、酗酒

等不良嗜好，无病毒性肝炎、梅毒、艾滋病等传

染性疾病，一般体格检查及生殖器检查无异常。

有生育力的男性定义为那些使其女性伴侣在停用

避孕措施后 12 个月内怀孕的男子。符合以上条件

者取其精液参数进行分析。

2 化疗方案　1) 急性非淋巴细胞白血病患者采用

伊达比星 + 阿糖胞苷 (IA) 或米托蒽醌 + 阿糖胞苷

(MA) 方案化疗，具体用药 ：IA 伊达比星 10mg/d VD

d1-3+ 阿糖胞苷 50~75mg/m2 次 /12 h VD d1-7 ；MA 米

托蒽醌 10~12 mg/m2 VD d1-3+ 阿糖胞苷 50~75mg/m2

次 /12 h VD d1-7。2) 急性淋巴细胞白血病患者采

用长春地辛 + 柔红霉素 + 环磷酰胺 + 泼尼松 + 左

旋门冬酰胺酶方案化疗，具体用药 ：长春地辛 4 mg

VD d1、8、15、22+ 柔红霉素 50mg/ m2 VD d1、8、

15、22+ 环磷酰胺 1 000~1 200 mg VD d1、15+ 泼

尼松 1 mg/(kg·d) 口服 d1-14，d15-28 开始减量至

停用 + 左旋门冬酰胺酶 6 000 U/m2 VD d5、8、11、

14、17、20、23、26。

3 精液采集与分析　所有患者在停用化疗 2 周

后采集精液，精液标本采集与观察分析严格遵循

2011 年出版的《世界卫生组织人类精液检查与处

理实验室手册》( 第五版 )[2] 要求。受试者应禁欲至

少 2 d，最多 7 d 后采集精液标本。手淫法留取精

液标本至清洁无毒性的广口专用容器中。标本容

器置于室温摇床上，待液化后立即进行常规分析

( 最好在射精后 30 min 时，不要超过 1 h，以避免

脱水或温度变化影响精液质量 )。用称量法记量精

液体积，精液常规分析采用室温下进行计算机辅

助精子分析，使用的精液分析系统为西班牙精子

质量分析系统。

4 精液参数　由于化疗后男性组的精液体积未予

记录，无法求得精子总数及前向运动 (progressive 

motility，PR) 精子总数。Slama 等 [3] 在对 942 对自

然受孕夫妇进行的一项调查研究中发现，在精子

浓度＜ 55×106/ml 时，增加精子浓度可以缩短妊

娠等待时间，Larsen 等 [4] 亦经过单变量研究认为

精子浓度是生育力潜能的一个观测值。另外，第

五版世界卫生组织人类精液检查与处理实验室手

册将精子分为前向运动 ( 即四版手册的 a 级和 b 级 )、

非前向运动 ( 即四版手册的 c 级 ) 及不活动 ( 即四

版手册的 d 级 )，Zinaman 等 [5] 指出精子活力与妊

娠率相关，快速前向运动能力是人工授精及体外受

精 - 胚胎移植 (in vitro fertilization and embryo transfer， 

IVF-ET) 等辅助生殖技术成功的必备条件 [6]。以下

我们从精子浓度、前向运动精子百分率两方面进

行对比。

5 统计学分析　采用 SPSS13.0 统计软包进行统计

分析，所有数据都以 -x±s 的形式表示。采用 t 检

验比较特征参数，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

结　果

1 化疗组精液参数　14 例化疗后男性患者的精液

中 10 例未见精子，4 例精子浓度及 PR 精子百分

率明显降低，见表 1。

2 两组精子浓度和百分率比较　化疗后男性组的

精子浓度均数、PR 精子百分率均数与正常生育力

男性组的精液参数比较明显降低，差异有统计学

意义 (P ＜ 0.01)，见表 2。

表 1　化疗后男性急性白血病患者的精液参数
Tab. 1　Semen parameters of male acute leukemia patients after chemotherapy(n=14)

Age(yrs) Disease Sperm concentration(×106/ml) Spern movable motility(a-b-c-d)(%) Sperm progressive motility(%)

1 18 AML-M4 1.4 22.0-13.0-15.0-50.0 35.0

2 17 T-ALL 3.9 0.5-2.5-3.0-94.0 3.0

3 18 AML-M4 7.1 10.0-2.0-4.0-84.0 12.0

4 18 AML-M3 0.7 10.5-6.5-7.0-76.0 17.0

5 20 AML Semen no sperm

6 27 ALL Semen no sperm

7 18 CML(BP) Semen no sperm

8 22 ALL Semen no sperm

9 24 AML-M1 Semen no sperm

10 22 ALL Semen no sperm

11 30 CML(BP) Semen no sperm

12 23 ALL Semen no sperm

13 22 AML-M2b Semen no sperm

14 31 CMML Semen no sperm
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表 2　化疗后男性组与健康捐精组的精液参数对比
Tab. 2　Semen parameters of male acute leukemia patients 

and normal controls after chemotherapy(-x±s)

Group Sperm concentration
(×106/ml)

Sperm progressive
motility (%)

Chemotherapy(n=14) 0.94±1.99a 4.78±9.80a

Healthy(n=40) 80.22±0.53 58.32±0.71

aP ＜ 0.05, vs healthy group

讨　论

  临床上应用的化疗药物可能对精子产生直接

和 ( 或 ) 间接影响，导致男性患者不育。治疗急性

白血病的常用药物有烷化剂、植物生物碱类及抗代

谢类等药物，其对男性生殖功能损伤的药物机制

如下 ：1) 常用烷化剂有环磷酰胺 (cyclophosphamide，

CTX)、 异 环 磷 酰 胺 (isophosphamide，IFO) 等。 动

物实验证实，CTX 主要作用于 G1 和 S 期的精母细

胞，粗线期精母细胞对其不敏感 [7]。该药对男性生

殖功能的损害主要表现为睾丸精原干细胞被破坏，

精子生成减少，出现精子数量减少或缺如。2) 植物

生物碱类药物有长春新碱 (vincristine，VCR)、长春

地辛 (vindesine)、高三尖杉酯碱 (homo-harringtonin)

和依托泊苷 (VP16) 等，这类药物均可抑制细胞有

丝分裂，尤其是妨害纺锤体的形成。VCR 是主要

作用于增殖细胞 M 期的细胞周期特异性药物，可

能作用于男性的生精上皮，临床上可见用药患者

精子生成减少。3) 抗代谢药物有叶酸、嘌呤及嘧

啶类的拮抗剂，如甲氨蝶呤 (methotrexate，MTX)、6-

巯基嘌呤 (6-mercaptopurine)、阿糖胞苷 (cytarabine，

Ara-C)、磷酸氟达拉滨 (fludarabine，FDB) 等，因

其结构与 DNA 的前体分子如嘌呤、嘧啶以及它们

的核酸辅因子 - 叶酸相似，所以可与代谢物竞争正

常代谢所必需的酶，从而阻断核酸的生物合成，抑

制肿瘤细胞生长增殖的同时，亦可引起生精障碍。

  本研究结果显示，化疗后男性患者其精子质

量较正常健康男性明显减低，不足之处为受条件

所限，入组病例数过少，且缺乏患者首次化疗前

的各项精液参数，无法进行化疗前后对照，故仍

待进一步持续、深入的研究。

  有学者认为，肿瘤会导致精子质量下降，故

在开始化疗前可能已经对精子数量及质量产生负

面影响 [8]。另有资料显示，急性白血病联合化疗对

生殖细胞的损伤主要在诱导 CR 早期，至 CCR( 持

续缓解 )6 个月后各种损伤可得到逐步恢复 [9]。

  恶性肿瘤患者在进行放、化疗及手术之前进行

生殖力储备是精子冷冻的主要适应情况之一 [10]。1992

年，卵细胞胞质内单精子注射技术 (intracytopla-

smic sperm injection，ICSI) 的诞生给严重少、弱、

畸精子症的患者带来了福音 [11]。1993 年 Craft 等 [12]

利用睾丸精子行 ICSI 助孕获得成功，使得无精子

症的患者拥有遗传学后代成为可能。目前，男性

生殖力储备主要有以下几种方式 ：冷存精子 ；冻

存胚胎 ；冻存睾丸组织。胚胎冷冻仅适合于已婚

男性 ；睾丸组织冷冻后再复苏，移植技术本身尚

不成熟，效果欠佳，并且对于肿瘤患者还有再次

种植肿瘤的风险 ；而冷冻精子技术本身相对成熟，

复苏后助孕的临床效果也相对肯定。因此，冷冻

精子应该是生殖力储备的最主要方式。

  由于医学的进步，许多白血病患者经过正规

的治疗有很好的预后，完全能恢复正常人的工作、

生活能力。所以，在进行化疗之前应该关注男性

生殖力的保护，在有需求且病情允许的情况下，

尽可能对其生殖细胞进行储备，而且储备生殖细

胞后会增加白血病患者继续生存的勇气，有利于

改善治疗预后。笔者认为，男性白血病患者在化

疗前冻存精子以储备其生殖力值得推广。
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