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【摘要】 随着癌症治疗学的发展，癌症病人的生存率有了很大的提高。但性腺毒性治疗对肿瘤病人的生育力造成了不可逆的 

影响。有效的保护肿瘤病人的生育力，提高她们的生殖健康水平，是医疗工作者面临的重要问题。卵母细胞冻存、胚胎冻存、卵 

巢组织冻存等技术的发展是为女性生育力保护提供了可能。本文将简述目前常用的生育力保护方法，重点介绍人卵巢组织冻存 

与移植技术在生育力保护方面的重要作用。 
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【Abstract】 The survival rate of cancer patients is increasing with the development of cancer treatment methods．However，gonadotoxic 
therapies have an irreversible impact on ova~an function．Effective fertility protection and improving the level of reproductive health have 

become a crucial problem that health care providers confront．Improvements of oocyte and embryo eryopreservation，and ovarian tissue 

cryopreservation and transplan tation provide feasible options for women’S fertility protection．This review discusses the common fertility 

protection methods，focusing on the important role of human ovarian tissue cryopreservation and transplantation for fertility protection． 
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卵巢是女性重要的生殖内分泌器官，主要作用为 

产生卵子并排卵和分泌激素，对于维持女性的生殖功 

能和内分泌功能有重要意义。随着癌症诊断和治疗 

学的进步，放射治疗(以下简称放疗)以及细胞毒性抗 

癌药物在临床上的普遍应用 ，癌症病人的生存率有了 

很大提高。研究⋯显示，15—29岁癌症病人总体5年 

生存高达 83％。年轻癌症病人在病愈后的生育要求 

也越来越突出，年龄在 45岁以下的癌症病人中约有 

33．5％ ～78．3％渴望在治疗后生育或再次生育 。 

因此，除降低癌症相关病死率外，提高癌症病人病愈 

后的生活质量、保护生育力也是应当研究的重点。本 

文将简述放疗及化学药物治疗(以下简称化疗)对女 

性生殖力的影响、女性生育力保护方法，着重介绍人 

卵巢组织冻存与移植的相关研究进展。 

1 放射治疗与化学药物治疗对卵巢功能的 

影响 

放射治疗与化学药物治疗(以下简称放化疗)导 

致卵泡耗竭、间质纤维化、血管损伤 ，使得年轻癌症 

女性早绝经的发病风险增高，患癌女童在性腺毒性治 
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疗后会出现青春期延迟、原发性或继发性闭经 。放 

化疗对卵巢功能的损伤程度取决于化疗方案和剂量， 

放疗剂量和照射区域以及治疗前的卵巢储备功能 5 J。 

对于使用含有烷化剂(如环磷酰胺)的化疗方案，造血 

干细胞移植前的全身照射或卵巢直接照射的女性，其 

卵泡耗竭程度最明显。Meirow 的研究显示，使用烷 

化剂可致 42％的女性出现卵巢早衰，其可能机制是烷 

化剂经肝脏首过效应后的代谢产物可引起 DNA双链 

断裂，增生活跃的细胞对烷化剂最敏感，各种发育程 

度的卵泡也受累 。卵巢受到放疗(≥5Gy)或造血 

干细胞移植前放疗后，早绝经风险增高 20倍 。原 

始卵泡体外培养显示，化疗药物可诱导凋亡机制，引 

起卵泡结构紊乱以及前颗粒细胞肿胀_5』。放化疗后 

女性出现闭经、潮热、盗汗等围绝经期症状，进而出现 

心血管疾病、骨密度降低甚至骨质疏松，这将严重影 

响癌症病人的生存质量 。因此，为癌症病人选择有 

效化疗方案的同时，避免年轻病人的卵巢医源性损伤 

也是医生应当考虑的内容。 

2 女性生殖力保护方法 

目前，女性生殖力保护的方法主要有：卵母细胞 

冻存、胚胎冻存和卵巢组织冻存，以及药物治疗和 

手术 加]。 

2．1 卵母细胞冷冻 

卵母细胞冻存包括成熟卵母细胞和未成熟卵母 

细胞的冻存。一项 Meta分析⋯ 显示，玻璃化冷冻方 

法在卵子存活率、受精卵和胚胎质量方面可获得更好 

的结果。成熟卵母细胞(M Ⅱ期)冻存是在放化疗前 

进行控制性超促排卵获取成熟卵母细胞并进行冷冻， 

在病人痊愈后解冻，通过体外受精 一胚胎移植 (in 

vitro fertilization—emb~o transfer，IVF—ET)受精获得胚 

胎。癌症病人与非癌症病人卵母细胞解冻后的每例 

胚胎移植活产率相似(44％ 掷33％)，说明卵母细胞 

冻存对于育龄期癌症 女性是一种安 全有效 的选 

择u 。需要注意的是，促排卯时机需根据女性的月 

经周期而定，从确立癌症诊断到促排卵实施需要较长 

时间，一项关于乳腺癌的 Meta分析  ̈显示，化疗开始 

时间每延迟4周，总体生存率即下降 15％。促排卵过 

程中所致的雌激素升高对于雌激素依赖性肿瘤(如乳 

腺癌、卵巢癌等)病人是否适用，也是选择成熟卵母细 

胞冻存时医生应考虑的问题。Oktay等 建议对乳 

腺癌病人在放化疗前采用芳香化酶抑制剂(如来曲 

唑)联合卵泡刺激素进行促排卵，但 目前缺乏长期随 

访的结果。 

未成熟卵母细胞(GV期或 M I期)冷冻不需超促 

排卵，不推迟放化疗开始时间，可从卵泡期、黄体期或 

卵巢组织中获取，但与传统辅助生殖技术相比，卵母 

细胞体外成熟的临床结局较低  ̈。目前，通过未成 

熟卵母细胞体外培养冻融后的活产案例鲜有报道。 

2．2 胚胎冷冻 

胚胎冷冻技术已成为临床常规使用的生育力保 

护方法，冷冻卵裂球期或囊胚期的胚胎较稳定，玻璃 

化冷冻复苏率可达 90％以上  ̈，冻融周期的妊娠率 

显著高于新鲜周期胚胎移植的妊娠率，这有可能是胚 

胎和子宫内膜同步发育的结果 。尽管缺乏大型随 

机对照研究评价胚胎冷冻对出生子代健康的影响，冻 

胚移植仍被认为是安全可靠的 。胚胎冷冻能有效 

减少促排卵治疗中的激素刺激，并提高累计妊娠率。 

Roy等  ̈的研究认为，与慢速冷冻法相比，玻璃化胚 

胎冷冻能最大程度减小细胞损伤，提高复苏后存活 

率。但该技术仅适用于已婚女性。与成熟卵母细胞 
一 样，胚胎冷冻也需卵巢刺激获取多个卵母细胞，标 

准的促排卵方案从卵巢刺激到获取卵母细胞，大约需 

要 2～6周的时问[201，卵巢超促排卵过程中的高雌激 

素暴露对乳腺癌、子宫内膜癌、卵巢癌等雌激素依赖 

性肿瘤有可能产生不利影响。 

2．3 卵巢组织冻存与移植 

1996年 Hovatta等 。。首次报道人卵巢组织冻存 

成功。2004年，第 1例经卵巢组织冻存及自体移植的 

婴儿出生 。截至 2016年 12月底的数据，目前世界 

范围内通过卵巢组织冻存及 自体移植技术已成功诞 

生86名婴儿，另有9名婴儿即将出生 。与卵母细 

胞冻存和胚胎冻存相比，一片卵巢组织可保存数百甚 

至上千个不同发育等级的卵泡，生殖力储备丰富，t3 

后可用于自体移植或分离卵泡体外培养为成熟卵母 

细胞，通过体外受精(in vitro fertilization，IVF)获得胚 

胎 ；不依赖于病人的生理周期，不需超促排卵，在 

癌症确诊后可立即进行腹腔镜下卵巢组织取材，或在 

癌症治疗开腹手术时取材，不推迟放化疗开始 时 

间 ；无论病人婚否，均可进行卵巢组织冻存 ，是青 

春期前女孩的唯一选择 ；不仅能够有效保存病人 

生育力，还能在一定程度上恢复卵巢的内分泌功能。 

基于这些优势，卵巢组织冻存与移植具有广阔的应用 

前景。 
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2．3．1 卵巢组织冻存的适应人群 

年龄是卵巢组织冻存需考虑的重要因素，女性在 

35岁以后，卵巢储备功能随年龄下降，年龄大于 38岁 

的女性不建议进行卵巢组织冻存。许多中心将卵巢 

组织冻存年龄上限定为35岁 。 

Donnez等 认为，寻求卵巢组织冻存的因素可 

分为癌症、良性疾病和社会因素3大类，具体如下： 

1)癌症：①系统性疾病 ，包括霍奇金淋巴瘤、非霍 

奇金淋巴瘤、白血病、成神经管细胞瘤；②盆腔外疾 

病，包括骨肿瘤(骨肉瘤、尤文肉瘤)、乳腺癌、黑色素 

瘤、神经母细胞瘤、肠道恶性肿瘤；③盆腔疾病，包括 

盆腔肉瘤、横纹肌肉瘤、骶骨肿瘤、直肠乙状结肠癌、 

早期宫颈癌、早期阴道癌、早期外阴癌、卵巢癌早期(I 

A期)、卵巢交界性肿瘤。 

2)良性疾病：①单侧或双侧卵巢切除，原因包括 

良性卵巢肿瘤、严 重或复发性子 宫 内膜异 位症、 

BRCA1或BRCA2基因突变携带者；②具有早绝经风 

险的疾病，包括特纳综合征、早绝经家族史、需化疗的 

良性疾病(系统性红斑狼疮、类风湿关节炎、贝赛特氏 

症、Wegener’S肉芽肿病)；③需骨髓移植的疾病，包 

括良性血液病(镰状细胞贫血、重症地中海贫血、再生 

障碍性贫血)、对免疫抑制剂不应答的自身免疫性 

疾病。 

3)社会因素：年龄因素、因社会或经济因素推迟 

生育的病人。 

需要注意的是，白血病病人的卵巢组织中可能存 

在恶性白血病细胞。Delmarn等 对比利时某卵巢 

组织冻存库 15年的数据进行了分析，发现 391名癌 

症病人的卵巢组织中，13％在光学显微镜下发现卵巢 

组织中有癌细胞转移，白血病病人的卵巢组织移植片 

中恶性白血病细胞的风险最高。Dolmans等 采用 

反转录酶 一聚合酶链锁反应(reverse transcription—pol— 

ymerase chain reaction，RT—PCR)技术发现50％的白血 

病病人中恶性细胞阳性 ，而在白血病完全缓解后取材 

的卵巢组织并未发现恶性白血病细胞 ，因此，在第 
一 次缓解后和骨髓移植前进行卵巢组织取材可有效 

降低移植 的风险。尽管 目前未发生移植后癌症复 

发 ，但严格的监测方法，应用组织学、免疫组织化 

学以及 RT-PCR、荧光原位杂交等方法以避免癌细胞 

的入侵、肿瘤复发和播散是保障卵巢组织移植后安全 

性的关键 。 

对于白血病、Burkitt淋巴瘤、神经母细胞瘤等移 

植高风险的疾病 ，从卵巢组织中分离第一次减数 

分裂前期双线期(G V期)或第一次减数分裂中期(M 

I期)的卵母细胞体外培养至第二次减数分裂中期(M 

Ⅱ期)的成熟卵母细胞，可以有效避免卵巢组织移植 

后肿瘤复发的风险 。未成熟卵泡体外培养对环境 

要求较高，技术复杂，需要动态、多步的培养环境以配 

合卵泡发育不同阶段，维持卵母细胞与体细胞(即颗 

粒细胞)的相互联系 。目前只有动物实验能够通 

过该技术实现子代出生 ，Xiao等 叫通过两步培养 

法首次将人类窦前卵泡体外培养至M Ⅱ期。 

2．3．2 卵巢组织冻存方法 

卵巢组织冻存是在低温条件下使卵巢组织细胞 

降温、脱水和非损伤性冰晶形成，进而使各种分子运 

动速度减慢、停止，细胞代谢率降低，处于休眠状态。 

目前广泛使用的冻存方法根据冻存速度的不同分为 

快速冷冻和慢速冷冻(slow~eezing)。快速冷冻又称 

玻璃化冷冻(vitrification)，使用高浓度的冷冻保护剂 

(cryoprotective agent，CPA)逐步渗透和梯度洗脱的方 

法，经快速降温后，使物质由液态直接转化为非晶体 

玻璃化状态或无定形态，胞质内外的水物质在超过 1 

500℃／min的降温速度下，迅速通过 5—15℃的冷冻 

敏感区，可最大限度避免细胞内冰晶形成，减轻冰晶 

形成所造成的挤压损伤和冻融效应 ，降低细胞损 

伤 。慢速冷冻又称程序化冷冻，是一种传统冷冻 

方法，采用较低浓度的冷冻保护剂在程序化冷冻仪的 

控制下缓慢降温使细胞充分脱水，直至进入液氮。方 

法成熟、效果稳定，由于降温速度慢，适合体积相对较 

大的卵巢组织块。 

目前哪种方法更有利于保存卵巢组织存在争议。 

有研究 认为慢速程序化冷冻需要的 CPA浓度较 

低，对细胞毒性相对较小，CPA可在冻存前和冻存过 

程中缓慢均匀地渗人整个组织，可有效保存细胞活 

性；也有研究认为，玻璃化冷冻使细胞内外的水物质 

转化为介于固、液态之间且粘度高的非晶体“玻璃化” 

状态，减少对细胞结构的损伤，在保存次级卵泡形态 

和卵巢基质细胞方面更有优势 ]。研究 显 

示，二者在维持形态学完整性(原始和初级卵泡形 

态)，体外培养雌激素释放量，以及冻存后卵泡增生／ 

凋亡比率方面相似。值得注意的是，目前各中心采用 

玻璃化冷冻的CPA浓度、种类差别较大，冷冻载体也 

不尽相同，因此，许多中心将玻璃化冷冻与慢速冷冻 

比较得出不同的结论，不排除此原因。此外，玻璃化 
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冷冻的卵巢组织复苏后有被液氮中微生物污染的风 

险，安全性也是该冷冻技术未来应用中需要克服的问 

题。根据现有报道 ，世界范围内通过卵巢组织冻 

存技术出生的 86名婴儿中，只有 2名经玻璃化冷冻 

技术诞生。因此，这 2种方法的优劣仍有待研究，二 

者的比较见表 1。 

表 1 程序化冷冻与玻璃化冷冻的比较 
Tab．1 Comparison of slow freezing and vitrification for ovarian tissue cryopreservation 

CPA：cryoprotective agent；NIV：needle immersed vitrification 

2．3．3 卵巢组织移植 

卵巢组织的移植分为原位移植和异位移植，原位 

移植包括卵巢髓质、子宫阔韧带、卵巢囊或腹膜窗等， 

异位移植多选择腹壁、前臂、腹直肌等 J。原位移植 

的优点在于更靠近输卵管，所以只有原位移植有 自然 

怀孕的可能；缺点是如果移植部位选择卵巢髓质或卵 

巢囊，移植片数量受卵巢体积的限制，且原位移植需 

进行侵入性操作 J。理论上讲，由于卵泡发育对温 

度、压力、血供和旁分泌等有严格的要求，与异位移植 

相比，盆腔及腹膜内环境(腹膜液及特殊的氧化作用) 

能够为卵泡发育提供更好的环境 J。但在一项研 

究_4 中，5名将卵巢组织异位移植到腹直肌或腹直肌 

鞘的女性，内分泌功能在移植后 3～5个月均得以有 

效恢复。异位移植 的优点在于：①避免了侵人性操 

作；②易获取卵泡；③再移植成本较低；④如因放疗或 

手术后出现严重盆腔粘连而不适合移植时，可进行异 

位移植 ，但需通过 IVF技术才能妊娠。 

卵巢功能的恢复可通过雌二醇水平的升高和促 

性腺激素水平降低来判定，超声下检测到黄体可证实 

有排卵 J。研究 报道的卵巢组织自体移植后恢复 

卵巢功能的时间不一，多数为 2．0—6．5个月不等。 

采用程序化冷冻后复苏的卵巢组织块，无论较大[如 

(8～1O)17mTl×5 1TI1TI]或较小的组织块(如 2 1TI1TI× 

2 rnln)均能有效恢复卵巢的内分泌功能 。每次移 

植后的妊娠率约为 27％ ～33％_4卜4 ，这些妊娠妇女 

中自然怀孕率高达 50％ ～91％[49-50]。 

影响移植后卵巢寿命的因素有：①卵巢储备功能 

(卵泡密度，取决于年龄)；②冻存前化疗；③移植组织 

片体积和卵巢组织准备方法(冷冻 一复苏技术)；④移 

植的皮质片中卵泡分布；⑤移植部位的血管形成能 

力，影响移植后缺血程度 。 

2．4 药物治疗 

主要指在放化疗前注射促性腺激素释放激素激 

动剂(gonadotropin—releasing hormone agonist，GnRHa) 

抑制卵巢功能，首次应用于 30多年前。其可能涉及 

的机制有降低原始卵泡活性、减少低刺激素状态下的 

卵巢血流灌注、减少卵巢凋亡或通过 GnRH激活化疗 

中的抗凋亡途径_5 。但 GnRHa能否有效保护卵巢功 

能，各方观点不一。Turner等 对 12项试验结果分 

析指出，GnRHa在保护年轻乳腺癌病人卵巢功能方面 

效果并不确切。体外研究 显示 GnRHa对放化疗造 

成的卵巢功能损伤无任何保护作用。而一项 Meta分 

析 显示，化疗期间采用 GnRHa短暂抑制卵巢功能 

能够降低卵巢早衰风险。出现上述争议可能是病人 

的人口学特征、化疗方案、随访时间、研究终点等不同 

所致。2013年美国临床肿瘤学会(American Society of 

Clinical Oncology，ASCO)指南  ̈指出，GnRHa在生殖 

力保护方面的证据并不充分，但也许可以产生其他益 

处，如减少化疗所致血小板降低时的阴道出血。因 

此，GnRHa在保护卵巢功能方面的效果仍值得探究。 

2．5 卵巢移位 

卵巢移位一般在腹腔镜下即可完成，在盆腔照射 

前将卵巢固定在距盆腔较远的位置，但不改变其与输 

卵管的位置关系，通常选择腹前外侧壁，脐上 3～5 

cm。但该手术对卵巢功能的保护作用很有限，经卵巢 

悬吊的女性在盆腔放疗后发生卵巢早衰的风险曾有 
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报道达 15％ ～40％ 驯，但现在越来越多的临床实践 

证明，基本没有保护作用。2013年 ASCO指南m 建 

议育龄期女性在盆腔放疗前可行卵巢移位手术以保 

护卵巢功能，但由于放射线比较分散，应告知病人该 

技术并非能够成功有效地保护卵巢功能。 

3 小结与展望 

近年来由于患癌人群的逐年增长，肿瘤生殖学也 

越来越受到人们的关注。2013年 ASCO指南 建 

议，“医疗工作人员(包括妇科肿瘤、儿科肿瘤、血液科 

医生等)进行知情同意的过程中，应当向即将采取性 

腺毒性治疗的病人告知其治疗不孕的可能性，并为他 

们提供生殖力保护的建议指导，为她们选取合适的生 

殖医学专家”。重视肿瘤病人的生殖力保护，对提高 

其病愈后的生活质量，给予她们生活的勇气，具有重 

要的意义。卵母细胞冻存、胚胎冻存均可以满足病人 

未来 的生育要求，但如前所述，具有一定的局限性； 

GnRHa和卵巢悬吊手术在保护卵巢功能方面效果并 

不明确；卵巢组织冻存除解决病人癌症痊愈后的生育 

要求外，还能够恢复卵巢的内分泌功能，对于治疗时 

间紧迫或不能接受超促排卵的病人，是最佳的生殖力 

保护选择，也是青春期前癌症生存者的唯一选择。现 

有的研究 有足够的证据表明，卵巢组织冻存及移 

植技术，是应该从实验阶段快速发展到临床实践的时 

候了，此技术具有广阔的应用前景，是保护女性生育 

力的理想选择。 
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