
狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮狮
[4] 刘莉. 牙骨质骨结构不良临床及影像研究[C] / / 中华口腔医学

会口腔颌面放射专业委员会. 2020 年中华口腔医学会口腔颌面

放射专业委员会第十八次全国口腔颌面医学影像学专题研讨会

论文汇编, 2020: 95.
[5] 黄剑浩, 韩奇秀, 周光新. 骨纤维结构不良的发病机制及治疗进

展[J] . 中国骨与关节杂志, 2022, 11(8): 630鄄 635.
[6] Boyce AM, Collins MT. Fibrous dysplasia / mccune鄄albright

syndrome: a rare, mosaic disease of G琢s activation[ J] . Endocrine
Reviews, 2020, 41(2): 345鄄370.

[7] Szymczuk V, Taylor J, Boyce AM. Craniofacial fibrous dysplasia:
clinical and therapeutic implications [ J ] . Current Osteoporosis
Reports, 2023, 21(2): 147鄄153.

[8] De Castro LF, Michel Z, Pan K, et al. Safety and efficacy of
denosumab for fibrous dysplasia of bone[J] . New England Journal of
Medicine, 2023, 388(8): 766鄄768.

[9] Titinchi F. Juvenile ossifying fibroma of the maxillofacial region:
analysis of clinico鄄pathological features and management [ J ] .
Medicina Oral, Patolog侏a Oral y Cirug侏a Bucal, 2021, 26 ( 5 ):
e590鄄e597.

[10]Pick E, Sch覿fer T, Al鄄Haj Husain A,et al. Clinical, radiological,
and pathological diagnosis of fibro鄄 osseous lesions of the oral and
maxillofacial region: a retrospective study[J] . Diagnostics, 2022, 12
(2): 238.

[11]Han J, Hu L, Zhang C, et al. Juvenile ossifying fibroma of the jaw:

a retrospective study of 15 cases [ J] . Int J Oral Maxillofac Surg,
2016,45(3):368鄄376.

[12]黄国辉, 陈焕波, 刘燕萍. 青少年沙瘤样骨化纤维瘤 1 例并文

献复习[J] . 岭南现代临床外科, 2021, 21(2): 226鄄228.
[13]周明辉, 赵玉林, 张玉杰, 等. 18 例鼻窦骨化纤维瘤的手术治疗

探讨[J] . 中国耳鼻咽喉颅底外科杂志, 2018, 24(4):366鄄369.
[14]李欣, 王周阳, 秦兴军. 家族性巨大型牙骨质瘤家系致病基因新

发突变和临床表型分析[ J] . 中国口腔颌面外科杂志, 2022, 20
(4): 360鄄365.

[15 ] Prasad C, Kumar KA, Balaji J, et al. A family of familial
gigantiform cementoma: clinical study[ J] . J Maxillofac Oral Surg,
2022, 21(1):44鄄50.

[16]丁梦坤, 柳英, 单小峰, 等. 儿童下颌骨缺损修复:家族性巨大

牙骨质细胞瘤一例[C] / / 中华口腔医学会口腔颌面修复专业委

员会. 2019 年中华口腔医学会口腔颌面修复专业委员会第四次

全国口腔颌面修复学学术年会论文集,2019.
[17] Arunkumar K, Prasad C, Balaji J, et al. Familial gigantiform

cementoma: life鄄saving total midface resection and reconstruction
using virtual surgical planning and 3D Printed Patient鄄Specific
Implant鄄A clinical study [ J] . J Maxillofac Oral Surg, 2023, 22
(Suppl 1):145鄄150.

(收稿日期:2023鄄06鄄15;修回日期:2023鄄12鄄02)
(本文编辑:侯晓林)

造血干细胞移植的女性血液系统疾病患者卵巢
功能不全的发生及治疗研究进展

Research progress on the occurrence and treatment of ovarian dysfunction in female patients
with hematological disorders undergoing hematopoietic stem cell transplantation
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揖摘要铱 摇 随着造血干细胞移植在血液系统疾病中得到广泛的应用及快速的发展,血液系统疾病死亡率明显下降,生存

率明显提高,但在女性血液系统疾病患者中,造血干细胞移植前的诱导缓解化疗和预处理均会对女性患者的卵巢功能造成较

大的影响,在常规化疗中早发性卵巢功能不全的发生率为 65% ~84% ,清髓方案中发生早发性卵巢功能不全可达 100% ,对患

者的健康及生存质量造成显著的危害,因此排除禁忌可尽早使用激素替代治疗来缓解相关症状。
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摇 摇 血液系统疾病是原发于造血系统的疾病,或主

要累及血液及造血器官的疾病,包括白血病、淋巴

瘤、再生障碍性贫血、血小板减少、多发性骨髓瘤、
骨髓异常增生综合征等。 目前造血干细胞移植

(hematopoietic stem cell transplantation,HSCT)是治

疗血液系统疾病的常用方法[1],HSCT 是通过大剂

量放化疗等预处理方案,清除患者体内疾病异常细

胞,并移植自体或异体的造血干细胞,使之重建正

常的造血和免疫功能,从而根治多种血液系统疾

病。 我国血液系统疾病在儿童和 35 岁以下人群肿

瘤发病和死亡首位,随着接受造血干细胞移植患者

越来越多,明显提高生存率,降低死亡率。 但诱导

缓解化疗和预处理阶段是造血干细胞移植之前的

关键环节,其中大剂量放化疗药物对女性患者卵巢

功能有较大影响,易导致卵巢功能严重损害,在发

生卵巢功能不全 ( premature ovarian insufficiency,
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POI)的患者中,由 POI 引起的血管舒缩症状、躯体

症状、心理症状、泌尿生殖系症状及骨质疏松等将

严重影响女性患者的生活质量。 本综述旨在对分

析国内外血液系统疾病发病率及造血干细胞移植

的生存率和死亡率,探讨造血干细胞移植前不同预

处理方案的女性血液系统疾病患者早发性卵巢功

能不全的发生率及相关治疗方案。

揖基金项目铱中国医药卫生事业发展基金会资助项目(编号:
BJ2023YCPYJH003)

吟通讯作者

1摇 血液系统疾病发病率、生存率及死亡率

全球 疾 病 负 担 研 究 ( The Global Burden of
Disease,GBD)中提取了 1990 ~ 2019 年 21 个地区和

204 个国家血液系统疾病发病的数据。 在全球范围

内,从 1990 至 2019 年间,血液系统疾病发病率大部

分地区呈下降趋势,由 1990 年的 9郾 6 / 10 万人降至

2019 年的 8郾 2 / 10 万人年,其中仍以亚洲地区血液

系统疾病病例人数最多[2]。 2014 年中国恶性肿瘤

登记中心数据显示我国急性髓系白血病 ( acute
myeloid leukemia,AML)的发病率约为 1郾 62 / 10 万,
急性淋巴细胞白血病( acute lymphocytic leukemia,
ALL)则约为 0郾 69 / 10 万[3]。 有研究表明,2019 年

与 1990 年相比,中国人群血液系统疾病发病率逐年

下降[4],但仍然占儿童和 35 岁以下人群恶性肿瘤发

病首位,中国有血液系统疾病患儿 200 多万,并且每

年以 3 ~ 4 万的速度上升[5]。 ALL 主要发生在儿童,
AML 发生在儿童和成人[2]。 虽然大部分地区发病

率下降,也有文献报道西欧和高收入亚太地区发病

率有所上升,这部分地区发病率增加可能与不同地

区白血病流行趋势、研究时期以及其他危险因素暴

露水平不同有关,其中危险因素包括吸烟、喝酒、高
体质指数、职业接触苯、职业接触甲醛、不良生活行

为方式及社会心理压力等。
目前血液系统疾病的发病率虽有下降趋势,但

仍占儿童和 35 岁以下人群肿瘤发病和死亡首位,随
着放化疗、造血干细胞移植、细胞免疫治疗及支持

治疗的逐步成熟,血液系统疾病患者获得了较高的

缓解率与较长的无病生存期。 GBD 中提取了 1990
~ 2019 年 21 个地区和 204 个国家血液系统疾病死

亡的数据,在全球范围内,死亡率由 1990 年的 5郾 8 /
10 万人降至 2019 年的 4郾 3 / 10 万人,2019 年亚洲地

区血液系统疾病死亡人数最多[2],中国肿瘤登记地

区白血病死亡率第 1 个高峰在 0 ~ 1 岁组(2郾 89 / 10
万),第 2 个高峰在 80 ~ 84 岁组(20郾 11 / 10 万) [5],
但 2019 年与 1990 年相比,中国人群血液系统疾病

死亡率逐年下降[4]。
目前 HSCT 已经成为血液系统疾病的重要治疗

手段,治疗范围包括白血病、骨髓增生异常综合征、
重型再生障碍性贫血等多种恶性血液系统疾病及

难治性血液系统疾病[1]。 近年来在中国 HSCT 也得

到了广泛的应用,2008 ~ 2020 年 169 家移植中心向

中国血液和骨髓移植登记组 ( CBMTRG) 报告了

72329 例 HSCT,与 2008 年的 1062 例相比,2020 年

的同种异体移植数量为 10042 例,在 2008 年至 2020
年间,接受 HSCT 患者数量持续增长,增长率超

过 800% [6]。
在过去的几十年里,更多接受 HSCT 患者成为

长期存活者[7],全世界每年有约超过 5 万人接受造

血干细胞移植治疗,目前研究报道化疗延迟缓解患

者的 5 年总生存率为 35% [8]。 而 HSCT 治疗后 5 年

存活率高达 80% 左右[9],儿童 5 年生存率可高达

90% [2],与化疗相比,接受异基因 HSCT 或自体

HSCT 治疗的患者的无复发生存期及总生存期明显

优于化疗者[10]。 由此可见 HSCT 与提高该类患者

的生存率、降低死亡率密切相关,因此 HSCT 得到了

广泛普及和应用。
2摇 血液系统疾病 POI 原因及发生率

随着 HSCT 在治疗血液系统疾病的普及,HSCT
对女性卵巢功能的影响及 POI 的发生也越来越受到

临床医生的关注,HSCT 前需要大剂量放化疗进行

预处理,会对卵巢产生不可逆的损伤,导致卵巢功

能严重衰退,从而发生早发性卵巢功能不全[11],早
发性卵巢功能不全是指女性在 40 岁之前出现的卵

巢功能减退,主要表现为月经异常(闭经、月经稀

发)、卵泡刺激素 >25 U / L、雌激素水平波动性下

降[12]。 目前导致卵巢功能不全的常见因素包括遗

传因素、医源性因素、免疫因素及环境因素等[13]。
HSCT 患者造成卵巢功能损伤的原因主要是医源性

因素中的放化疗因素[14]。
2. 1摇 化疗药物对卵巢功能损害摇
2. 1. 1摇 化疗药物引起卵巢功能损害的分子生物学

机制[14] 摇 化疗药物引起卵巢功能损害主要机制包

括细胞凋亡、原始卵泡过度激活以及卵巢微血管损

伤:淤抗肿瘤药物往往会引起 DNA 损伤,而停留在

减速分裂双线期的卵母细胞对化疗药物引起的

DNA 损伤尤为敏感,当 DNA 损伤发生后,卵母细胞

便会启动 DNA 修复,但是与发育中的卵泡相比,原
始卵泡中的 DNA 修复较少,未修复的原始卵泡则通

过 TAp63 介导的凋亡调控因子 PUMA 和 NOXA 而

发生凋亡。 于调节原始卵泡过度激活 PIK3 / PTEN /
AKT 信号通路和 Hippo 信号通路,其中蛋白激酶 B
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在 POI 的发生过程中起到关键作用,活化的 AKT 通

过调节下游分子 FOXO3a,其从细胞核移位到细胞

质标志着原始卵泡的活化,一些抑制因子如抗缪勒

管激素( anti鄄M俟llerian hormone,AMH)对原始卵泡

激活起到抑制作用,AMH 主要由直径小于 4mm 的

小生长卵泡分泌,由于化疗损害发育中的生长卵

泡,原始卵泡抑制剂的分泌减少,加速了原始卵泡

的激活和卵巢储备的减少,导致“耗竭冶效应。 盂微

血管的损伤和血液供应的减少,进而引起缺血、缺
氧、炎症等应激反映,导致 DNA 损伤和细胞凋亡。
2. 1. 2摇 化疗药物对性腺毒性作用摇 血液系统疾病

的造血干细胞移植前包括诱导缓解化疗和预处理

两个阶段,两个阶段均涉及化疗药物的使用,依据

美国 Jerome 等编著的《第七版生殖内分泌学》 [15] 根

据化疗药物对性腺毒性作用分为:淤高风险: 任何

烷化剂方案(环磷酰胺、白消安、美法仑、卡莫司汀、
洛莫司汀),含甲基苄肼方案(MVPP、COPP、MOPP /
ABVD、COPP / ABVD 等),40 岁以上女性行 6 周期

的 CMF、CEF 或 CAF 方案化疗;于中度风险: 40 岁

以上 AC 方案化疗,30 ~ 39 岁女性行 6 周期的 CMF、
CEF 或 CAF 方案化疗;盂低风险: 非烷化剂化疗

(ABVD、CHOP 及 COP 方案),30 ~ 39 岁 AC 方案化

疗,<30 岁女性行 6 周期的 CMF、CEF 或 CAF 方案

化疗。
2. 1. 3摇 诱导缓解阶段对卵巢功能影响摇 在诱导缓

解阶段主要使用的是化疗药物,如蒽环类的柔红霉

素、阿糖胞苷、环磷酰胺、长春地辛、甲氨蝶呤等。
血液系统疾病的治疗中多为多种化疗药物联合、多
周期使用,因此即便性腺毒性小,但仍会有损伤或

加重损伤性腺的风险。 AML[16] 的标准化方案为标

准剂量阿糖胞苷 ( Ara鄄C) 联合去甲氧柔红霉素

(IDA)或柔红霉素(DNR),ALL[17] 的标准化方案为

长春新碱(VCR)或长春地辛、蒽环 /蒽醌类药物(如
柔红霉素(DNR)、去甲氧柔红霉素( IDA)、阿霉素、
米托蒽醌等)。 非霍奇金淋巴瘤(NHL)的 CHOP 方

案和 R鄄CHOP 方案发生医源性 POI 的风险小于

20% ;霍奇金淋巴瘤(HL)的 ABVD 方案导致 POI 的
风险小于 20% ,HL 的 MOPP 方案导致 POI 的风险

是 10% ~50% ,HL 的 BEACOPP 方案导致 POI 的风

险是 50% ~95% ,急性淋巴细胞白血病和急性髓系

白血病的化疗方案导致 POI 的风险认为小于 20%
(大多数标准化疗方案不包 括 促 性 腺 毒 性 药

物) [18]。 对于儿童血液系统疾病中诱导缓解化疗发

生 POI 无文献明确提及。 由此可见,在诱导缓解阶

段,绝大多数治疗方案引起卵巢损伤的概率较小。
而在陈婉玲对白血病化疗及造血干细胞移植对卵

巢功能的影响的观察中发现,2 / 3 的患者在诱导缓

解阶段闭经,造血干细胞移植后的卵巢功能损伤主

要与移植前化疗或放疗有关[19]。
2. 1. 4摇 预处理阶段对卵巢功能影响摇 在预处理阶

段,目前常用的预处理方法有清髓预处理方案[20]

(myeloablative preconditioning,MAC)、降低强度预处

理方案( reduced鄄intensity conditioning,RIC)和非清

髓 预 处 理 方 案 ( non鄄myeloablative conditioning,
NMAC)。 我国大多数移植患者接受了 MAC[6],
MAC 由烷化剂和全身照射组成,可以最大限度地清

除受者的造血细胞,所以通常会产生严重的不可逆

转的全血细胞减少,目前常用的主要有四种方案:
Cy / TBI、Bu4 / Cy、Flu / Bu4、BEAM。 不符合清髓性或

非清髓性条件定义的治疗方案被归类为 RIC,它减

少与方案相关的毒性,发生可逆性的骨髓抑制,可
自体血液学恢复,同时导致潜在的血细胞减少症时

间延长,并且需要造血干细胞的支持,目前常用的

主要有四种方案: Flu / Mel、 Flu / Bu2、 Flu / Cy、 Flu /
Bu / TT。 NMAC 不能根除宿主造血,允许相对快速

的自体造血恢复,因此无需移植,目前常用的 NMAC
方案包括:TLI / ATG、Flu / TBI[21]。 对于 MAC 及 RIC
对于卵巢功能的损害,目前有研究表明 MAC 较 RIC
出现 POI 风险高,Cheng 等研究表明 37郾 5% 的女性

在接受 RIC 方案后出现 POI,而接受 MAC 方案的女

性为 79% 。 川野等[23]研究表明 RIC 后有 14郾 8%的

女性出现 POI,而 MAC 后为 85郾 7% ,且年龄越小卵

巢功能障碍的风险越低。 Toro 等[24] 亦发现 RIC 组

POI 的发生率较低。 此外,Forgeard 等[22] 研究发现

在 RIC 方案中女性发生 POI 占 43% ,而 MAC 方案

为 95% [25]。 也有研究报道[26]在<40 岁年轻女性患

者接受 MAC 方案 100% 会出现 POI。 在 Chabut 的
回顾性研究中提及根据既往儿童血液系统疾病 POI
的发生率为 44% ~ 100% ,在该研究中 178 例女性

在青春期前接受 MAC 方案,其中 106 例(59郾 6% )
需要使用激素替代疗法诱导青春期,72 例(40郾 4% )
出现自发性初潮,72 例患者中有 33 例继发 POI[27]。
在 Fujino 证明在 11 例(91% )接受以 RIC 方案的儿

童患者中,有 10 名儿童患者恢复或开始月经,FSH
水平正常,其中 4 名恢复正常性腺功能[28]。 而

NMAC 方案中 POI 的发生率尚未见报道,但一般化

疗 POI 发生率 40% ~70% ,血液系统疾病患者常规

化疗 POI 的发生率为 65% ~ 84% ,可以合理预测其

与单纯接受常规化疗的患者相似[29]。
2. 2摇 放疗对卵巢功能的损害摇 放疗引起卵巢功能

损害机制:大剂量放疗致卵巢原始卵泡全部耗竭,
而较低剂量放疗致原始卵泡部分耗竭,早在 1998 年
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Thibaud[30]等就已证实在青春期前逸10Gy 的全身照

射可致较高的卵巢衰竭率(55% ~ 80% ),若全身照

射剂量偏高但分次照射时,其对卵巢的损害作用会

减弱,分次照射逸15 Gy 可发生卵巢衰竭。 依据《第
七版生殖内分泌学》 [15]依据放疗对性腺毒性作用分

为:淤高风险:成年女性全腹或盆腔辐射剂量 > 6
Gy,青春期后女性全腹或盆腔辐射剂量>10 Gy,全
身辐射(TBI),颅 /脑辐射>40 Gy;于中度风险: 青春

期后女性全腹或盆腔辐射剂量 5 ~ 10Gy,30 ~ 39 岁

女性脊柱辐射剂量>25Gy;盂无低风险放疗剂量。
综上,血液系统疾病患者中接受造血干细胞移

植前大剂量放化疗药物均会严重损害卵巢功能。
在 MAC 方案中包括了烷化剂及全身照射,因此

MAC 方案 POI 发生率高于 RIC 方案和 NMAC 方案。
从几项实验中我们可大致推断 RIC 预处理方案较

MAC 方案对卵巢功能的影响小,但是上述数据均为

国外研究,降低剂量预处理方案和清髓性方案对我

国女性卵巢功能的影响是否和以上研究结果一致,
还需更多临床研究进行观察。
3摇 POI 的治疗

由于血液系统疾病患者的远期生存率有所提

高,对于远期生存质量越来越关注,但 POI 引起的血

管舒缩症状、躯体症状、心理症状、泌尿生殖系症

状[31]、骨质疏松[32]、心血管及神经功能等问题严重

影响年轻女性生活质量,因此改善远期生存质量也

是改善血液系统疾病预后重要的一环。 在普通 POI
患者可以采用激素补充治疗( hormone replacement
therapy,HRT),不仅可以缓解低雌激素症状,而且对

心血管疾病和骨质疏松可起到预防作用。
在《早发性卵巢功能不全的临床诊疗专家共

识》 [33] 中指出,若无禁忌证, POI 患者均应给予

HRT[31],针对继发性 POI,因较早缺乏雌激素的保护

作用,故建议 POI 患者长期用药,在无禁忌证、评估

慎用情况的基础上,尽早开始 HRT 可持续治疗至平

均自然绝经年龄。 HRT 常用方案包括:单纯雌激素

治疗、雌孕激素序贯治疗、雌孕激素连续联合用药、
阴道局部应用雌激素等。 常用 HRT 药物及给药途

径:淤雌激素:a. 口服途径:17茁鄄雌二醇、戊酸雌二

醇、结合雌激素等天然雌激素;b. 经皮途径:半水合

雌二醇贴、雌二醇凝胶;c. 经阴道途径:雌三醇乳膏、
结合雌激素软膏、普罗雌烯阴道胶囊或乳膏、氯喹

那多鄄普罗雌烯阴道片。 于孕激素:天然孕激素包括

微粒化黄体酮胶丸和胶囊,合成孕激素包括孕酮衍

生物、17琢鄄羟孕酮衍生物和 19鄄去甲睾酮衍生物。
根据 2022 年《造血干细胞移植患者的妇产科

管理专家共识》 [11] 的指导意见,针对育龄期女性:

HRT 的目的是缓解低雌激素的相关症状,对于无明

显潮热等绝经症状的 HSCT 女性患者,也推荐 HRT
以维持骨骼、心血管系统、认知功能及泌尿生殖系

统的健康。 HRT 启动时机建议待原发疾病情况稳

定后再开始。 有子宫的女性患者应选择雌孕激素

的连续联合或序贯治疗(希望有周期性撤退出血

者),以防止子宫内膜病变;已切除子宫的女性患者

可选择单纯雌激素治疗。 针对儿童(青春期前)患

者:青春期诱导建议从 12 ~ 13 岁开始,从小剂量雌

激素(成人剂量的 1 / 8 ~ 1 / 4)开始进行口服补充;根
据其骨龄和身高的变化,当达到理想身高时,转为

标准剂量雌孕激素序贯治疗,由于 HSCT 患者的基

础病和移植后罹患肿瘤的风险,生长激素应慎重

使用。
针对血液系统疾病 POI 患者的有效性及安全

性,仅有少数几篇研究表明[34],血液系统疾病 POI
患者使用 HRT 可明显缓解雌激素缺乏症状及预防

骨质疏松[32],且使用 HRT 对肝肾功能、血脂无明显
影响[31],24%的 HSCT 患者在周期序贯或连续序贯
治疗后无撤退性出血,提示子宫内膜可能受到损伤

(失去接受赠卵妊娠的可能);对于原疾病复发情况

仅有两篇小样本相关研究表明,针对无癌症病史的

绝经后妇女(55 ~ 69 岁)使用 HRT 并不会增加患白

血病的风险[35],针对 POI 女性使用 HRT 无原血液
系统复发[31]。 考虑到 HRT 对原发疾病影响不明
确,在 HRT 期间需密切监测相关指标,当出现原发

疾病复发迹象需要治疗时,应暂停 HRT,以避免干

扰原发疾病治疗。 血液系统疾病 POI 患者中使用

HRT 治疗的有效性、安全性、卵巢功能是否改善及

原血液系统疾病复发仍需更多研究进行佐证。
4摇 小结

随着 HSCT 在国内外的广泛应用及快速发展,
不仅提高了血液系统疾病患者的生存率,还降低了

死亡率。 诱导缓解化疗和预处理是血液系统疾病

患者接受造血干细胞移植前两个重要阶段,其中大

剂量化疗药物及放疗均会对女性患者卵巢功能造

成影响,导致在接受造血干细胞移植的血液系统疾

病患者中发生早发性 POI,严重影响患者健康及生

存质量。 诱导缓解化疗对卵巢功能有不同程度的

损害,预处理阶段中的 MAC 与 RIC 及 NMAC 相比,
发生 POI 风险更高。 POI 患者可选择 HRT 改善低

雌激素症状,但 HRT 对于该类患者的有效性、安全

性、原疾病复发及使用启动时间等,仍需进一步研

究证实。
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