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造血干细胞移植女性患者的若干问题
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摘要：造血干细胞移植（HSCT）是根治多种造血及非造血系统良恶性疾病的重要方法，应提高临床医

生对于女性患者移植前后可能出现的问题的认识，如人乳头瘤样病毒感染、异常子宫出血、早发性卵巢功能

不全、生育力保护措施、激素补充治疗与青春期诱导、生殖器移植物抗宿主病等，从而推动HSCT患者的全

生命周期医疗管理。
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Several issues in female patients undergoing hematopoietic stem cell
transplant
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Abstract: Hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is an important approach to curing a variety of

benign and malignant hematopoietic and non-hematopoietic system diseases. As clinicians, we should raise the

awareness of potential gynecologic and reproductive health issues that may occur in female patients before and after

HSCT, such as human papillomavirus (HPV) infection, abnormal uterine bleeding, premature ovarian insufficiency

(POI), fertility preservation, hormone replacement therapy and induction of puberty, and chronic graft-versus-host

disease (cGVHD), thus promoting the full life cycle medical management of HSCT patients.
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造 血 干 细 胞 移 植（hematopoietic stem cell

transplantation, HSCT）是通过大剂量的放化疗等预处

理方案，清除患者体内异常细胞，并向受者移植

自体或异体的造血干细胞，进而重建受者造血系

统、根治多种造血及非造血系统良恶性疾病（如急

性白血病、淋巴瘤、各种实体瘤、骨髓衰竭性疾病、

自身免疫性疾病等） 的重要方法。其具体过程包

括清髓或非清髓性预处理、造血干细胞输注、植

活及造血重建。全世界每年有超过 5 万人接受

HSCT治疗，研究报道血液疾病患者经HSCT治疗后

5年存活率高达80%，其中包括许多儿童期、青春期

及育龄期女性。2019 年我国全年移植数量超过

10 000例，患者中位年龄31岁，31%患者年龄< 18岁，

其中女性比率为42%[1]。HSCT患者常伴有免疫功能

低下，从而增加移植前后生殖道真菌、人乳头瘤

样病毒（human papilloma virus, HPV）感染及宫颈病

变的发生。HSCT前的预处理可以损害女性生殖及

卵 巢 功 能 ， 引 起 医 源 性 早 发 性 卵 巢 功 能 不 全

（premature ovarian insufficiency, POI），可表现为性激

素缺乏与不孕，但多数HSCT女性幸存者有生育要

求[2]。原发疾病或预处理所致的血小板减少可引起

异常子宫出血，其月经需要规范而长期管理。此
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外，HSCT 后生殖器移植物抗宿主病（chronic graft-

versus-host disease, cGVHD）的发生严重影响女性患

者的性健康与生活质量。随着 HSCT 适应证扩展、

可选供者增多及血液病患者生存期延长，如何提

高幸存者的生存质量也变得尤为重要。为此，本

文综述女性患者HSCT前后的若干问题，旨在提高

血液科及妇产科医生对该问题的认识，加强多学

科联合以早期发现并预防相关疾病的发生，促进

妇产科医生规范诊治 HSCT 女性患者的妇产科疾

病，以提高患者的生活质量。

1 移植前

1.1 宫颈癌筛查

宫颈癌与HPV感染（尤其HPV 16型和18型）密

切相关。在移植前，对免疫功能低下的患者，存

在HPV再激活和新发感染的风险[3]。美国阴道镜检

查和宫颈病理学会[4]将异基因造血干细胞移植后患

者纳入免疫缺陷人群，建议参考艾滋病人群诊疗

方案。而对于移植前的患者，目前尚无明确的建

议。有文献指出，在移植前，对于免疫功能低下

的性活跃患者，无论年龄均应行宫颈细胞学检查

和HPV检测。若HSCT前宫颈癌筛查异常，有阴道

镜转诊指征（同健康人群），应在HSCT前完成阴道

镜评估，同时也应注意外阴、阴道及肛门等生殖

器区域是否存在可疑病灶[5]。

1.2 月经管理

由原发血液病或移植前预处理导致的血小板

减少，可以引起严重的全身凝血相关疾病所致异

常子宫出血（abnormal uterine bleeding-coagulopathy,

AUB-C）。在未接受月经管理的移植患者中，中重

度AUB-C的发生率高达40%[6]，不仅严重威胁患者

生命健康，而且影响原发疾病的治疗。因此，移

植前的月经管理至关重要，应合理用药避免患者

在移植仓内来月经，甚至发生大出血。

目前针对 AUB-C 的具体治疗方案主要包括药

物和手术治疗[7]。一线治疗方案为药物治疗，可用

于控制急性出血及长期调控月经。常用药物包括

雌孕激素联合的短效口服避孕药、氨甲环酸、孕

激素类药物（如炔诺酮5～15 mg/d，月经周期第5～

26天使用）、左炔诺孕酮宫内缓释系统等。宫颈球

囊填塞可用于有血栓事件史及药物治疗效果不佳

的AUB-C 患者。手术治疗仅用于药物治疗无效且

对生育无要求的患者，主要包括子宫内膜消融术

及子宫切除术。

此外，对难治性 AUB-C 可以使用促性腺激素

释 放 激 素 类 似 物（gonadotropin-releasing hormone

agonist, GnRH-a），GnRH-a用药2周内“点火效应”

导致的月经样出血应避开预处理阶段的血小板减

少期，在血小板过低的患者中也不宜使用。荟萃

分析显示，连续使用米非司酮可使异常子宫出血

患者闭经[8]。两种方法合理使用，可使患者度过血

小板过低时段，从而避免反复出血造成的额外医

疗负担。此外，如使用GnRH-a超过 2个月，应考

虑低剂量连续联合添加雌孕激素或替勃龙防止骨

量丢失。

1.3 POI风险告知

移植前的预处理会损伤性腺，导致移植后幸

存女性的生殖和卵巢功能严重衰退，其影响因素

包括移植年龄、预处理方案、HSCT类型及患者疾

病类型等[9]。有文献报道，血液病患者常规化疗

POI 的发生率为 65%～84%、清髓化疗 POI 的发生

率接近100%，总体受孕率< 1%[10]。

POI可有雌激素水平降低、月经改变、生育力

减低或不孕等一种或多种表现。笔者前期研究提

示，与自然绝经女性相比，HSCT 后 POI 患者症状

更轻、潮热较少，但泌尿生殖系统症状在有性生

活女性的生存质量中占更重要的权重[2]。《早发性卵

巢功能不全的临床诊疗中国专家共识》[11] 《早发性

卵巢功能不全的激素补充治疗专家共识》 [12]指出：

女性年龄< 40 岁，出现停经或月经稀发至少 4 个

月 ， 且 至 少 2 次 血 清 基 础 促 卵 泡 激 素（follicle

stimulating hormone, FSH）> 25 u/L（间隔> 4 周），即

可诊断为POI。

对准备接受 HSCT 的女性患者，在预处理前，

妇产科医生应当为其提供相应的咨询与建议，详

尽告知患者或其家属移植后卵巢功能损伤的风险

及对生育的影响。对没有生育意愿的患者，应告

知其自然妊娠可能（尽管概率较小），并提供避孕

指导。对有生育需求的患者，应在进行相关评估

后，为其提供个体化的生育力保护方案。《女性恶

性肿瘤患者化疗时卵巢损伤的防治策略专家共

识》 [13]推荐：一般情况可、年龄≤ 40岁（可根据卵
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巢储备和个人情况适当放宽）、卵巢储备功能可

（AMH > 1.09 ng/ml，AFC > 6个）、有生育需求、低-中

度复发风险且疾病预后较好的患者可考虑行卵巢

功能保存及保护措施。

1.4 生育力保护措施

目前已应用于临床的女性生育力保护措施包

括胚胎冻存、卵母细胞冻存、卵巢组织冻存及药

物抑制卵巢的卵泡发育。

胚胎冻存与卵子冻存均需要进行超促排卵，

使其放化疗至少延迟10～12 d[14]，从而推迟原发疾

病的治疗。此外，胚胎冻存需要配偶存在，且冷

冻的卵母细胞较胚胎更为脆弱，使HSCT后真正妊

娠并成功分娩的概率仍较低[8]。

卵巢组织冻存是近年兴起的用于保留恶性肿

瘤患者卵巢功能的一种方案，目前已有恶性肿瘤

患者通过卵巢组织库及胚胎移植后成功妊娠并活

产的报道[15-16]。该方案首先需要腹腔镜下切取较多

的卵巢皮质并快速冻存，待结束使用大剂量性腺

毒性药物后，即可在原位或者异位进行卵巢植

入[14]。但恶性血液病患者行卵巢再植有复发风险，

故该方案也需要更多的研究来评估其安全性[17]。

目前，GnRH-a抑制卵泡发育是否对女性生育

力有保护作用尚无统一结论[18-20]。因此，2018年美

国肿瘤协会[21]提出建议：GnRH-a只在无法使用其

他已证实具有生育力保护作用的方法的年轻乳腺

癌患者中使用。《女性恶性肿瘤患者化疗时卵巢损

伤的防治策略专家共识》 [13]建议：GnRH-a可作为

有意愿保护卵巢功能的女性肿瘤患者的一种选择，

并可以与其他卵巢功能保存方式同时使用。但

HSCT 移植前使用 GnRH-a 未证实对卵巢有保护

作用。

2 移植后

2.1 激素补充治疗

儿童期及青春期HSCT后发生POI的女性患者，

由于无内源性雌激素的产生，可表现为青春期延

迟及原发性闭经。2006 年美国国立卫生院相关指

南建议：对移植后的儿童及青少年每6～12个月进

行一次青春期发育分期（Tanner分期），以判断其青

春期发育进程[22]。国外相关文献指出，对于儿童期

及青春期的女性，应从8岁开始每6个月评估第二

性征发育情况、月经情况及性腺激素水平，当患

者出现青春期延迟，且血 FSH 升高、雌激素降低

时，应在12～15岁且身高稳定时进行激素补充治

疗（hormone replacement therapy, HRT） [10]。《早发性

卵巢功能不全的激素补充治疗专家共识》 [12]指出：

原发性POI的青春期诱导建议从12～13岁开始，由

小剂量雌激素（成人剂量的1/8～1/4）开始补充，根

据其骨龄和身高的变化，逐渐增加用量；出现阴

道流血者开始加用孕激素以保护子宫内膜；当身

高不再增长时，转为标准剂量雌孕激素序贯治疗；

良性血液病女性患者行HSCT移植后，如果身高未

达到预期，可在儿科医生的指导下联合使用生长

激素，以促进身高的生长。

成年POI患者HRT的主要目的是恢复血清雌激

素的浓度、缓解低雌激素相关症状，对于无明显

潮热等绝经症状的HSCT女性，也推荐HRT以维持

骨骼、心血管、认知功能及泌尿生殖健康。笔者

前期研究提示，HRT 不增加原发血液病复发的风

险，但其启动时机建议待原发疾病病情稳定后再

开始[2]。《早发性卵巢功能不全的激素补充治疗专

家共识》 [12]建议：在没有禁忌证并评估慎用情况的

基础上，POI患者应尽早开始HRT；仍有子宫的女

性应选择雌孕激素的连续用药或序贯用药，以防

止子宫内膜病变。连续用药与序贯用药的主要区

别在于前者无撤退性出血，但可能出现突破性出

血；而序贯用药则可有周期性的月经样出血，可

结合患者的需求进行选择。已切除子宫的女性可

选择单纯雌激素治疗。有关 HRT 的禁忌证、慎用

情况和具体用药方案等详见《早发性卵巢功能不全

的激素补充治疗专家共识》[12] 《中国绝经管理与绝

经激素治疗指南（2018）》 [23]。

2.2 生殖器cGVHD

HSCT后女性生殖器cGVHD主要累及外阴及阴

道黏膜，表现为扁平、硬化性苔藓，阴道粘连，

黏膜糜烂、溃疡等，其发病率文献报道不一，为

25%～52%[24]。此外，部分临床表现与雌激素缺乏

引起的泌尿生殖道症状有重叠，包括外阴阴道干

涩、瘙痒、灼烧感、疼痛、排尿困难、性交困难

及出血等，患者常同时伴有其他器官系统 cGVHD

的表现[24]。其中位发生时间为移植后 7～10 个

月[25]，但典型的症状和体征通常出现较晚，于移植
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后 1 年甚至更久[26-27]。有关 cGVHD 的预防、诊断、

临床评估与治疗等详见《慢性移植物抗宿主病

（cGVHD）诊 断 与 治 疗 中 国 专 家 共 识（2021

年版）》 [28]。

2.3 生殖系统肿瘤筛查

HSCT 后女性患者由于长期服用免疫抑制剂，

以及免疫重建后免疫反应不足，与健康人群相比，

其发生 HPV 新发感染或隐性感染再激活的风险显

著升高，且进展速度更快[29]。国外研究报道，约

40% HSCT后患者出现宫颈细胞学异常，其中20%

为高级别鳞状上皮内病变[29]。美国阴道镜及子宫颈

病理协会[4]建议：异基因造血干细胞移植后的宫颈

癌筛查在开始性生活的1年内启动并持续终身，其

中前 3 年需每年行宫颈细胞学检查，然后转为每

3年筛查1次（≥30岁女性可以联合HPV检测）。

鉴于HPV感染率高，在HSCT后远期可能发生

宫颈病变，HSCT后接种HPV疫苗可减少潜在HPV

感染和相关肿瘤的发生[30]。HSCT后患者对疫苗的

反应与免疫功能正常的人群相似，对 HPV 相对应

的亚型产生有效的免疫反应，且并无明显不良事

件发生[30]。对于<45岁HSCT后女性，推荐接种3剂

量HPV疫苗（0个月、2个月和6个月）和联合宫颈癌

筛查[31-32]。

2.4 康复后生育指导

据报道，< 3%女性患者HSCT后成功自然受孕

并分娩出健康婴儿[33]。HSCT前预处理及HSCT后应

用的药物有潜在的致畸或增加妊娠相关风险的可

能，良性血液疾病妊娠应推迟于HSCT后 2年；恶

性血液疾病妊娠应推迟于 HSCT 后至少 3～5 年[5]。

在确认患者 HSCT 后无恶性血液病复发及 GVHD、

整体健康状况良好后，若患者有生育要求，鼓励

其尽早准备，并再次评估其卵巢功能。对于卵巢

功能尚存的患者，通过调整 HRT 方案及性生活指

导，及早考虑在生殖科医生指导下完成生育。对

卵巢冻存组织回植的患者，给予孕前检查及生育

指导。对经评估卵巢已无残余功能的患者，可以

准备将已冻存的胚胎移植回子宫腔；有冻存卵母

细胞或寻求到赠卵的患者，可以接受体外受精-胚

胎移植。在准备接受胚胎移植前3个月开始，配合

生殖医师加大 HRT 服用量，做好子宫受孕准备。

当分娩并完成哺乳后，将性激素补充量调至标准

剂量，并建议服用至少到49～50岁，随后按照绝

经后激素治疗方案进行。任何有遗传疾病接受

HSCT的女性，如镰状细胞贫血或遗传性免疫缺陷，

应在孕前进行相关遗传咨询。

3 小结

HSCT 用于治疗多种急、慢性恶性或良性疾

病，对于女性HSCT患者移植前后可能出现的若干

问题，如HPV感染、异常子宫出血、POI的发生、

生育力保护措施、激素补充治疗与青春期诱导、

生殖器 cGVHD等，应提高临床医生对相关问题的

认识，从而推动 HSCT 患者的全生命周期医疗

管理。
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