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女性生育力保存新进展＊

李尚为

（四川大学华西第二医院生殖医学中心，四川 成都６１００４１）

　　【摘要】　目的　女性生育力整体呈下降趋势，在影响了女性生殖健康的同时，也严重影响了生活质量。生殖健康和

生育力保存日渐成为社会关注的焦点。生育力保存手术日渐被妇科肿瘤患者接受，胚胎冷冻、卵母细胞冷冻和卵巢组织

冷冻方法的不断改善为生育力保存提供了可行的方法。未成熟卵母细胞体外成熟、卵巢体外激活技术及干细胞技术的

探索为生育力保存提供了更宽广的思路。本文将从女性生育力的影响因素、生育力保存技术的适应征及其生育力保存

的主要方法与进展作一述评。
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　　女性生育力是指女性能够产生卵母细胞、受精并

孕育胎儿 的 能 力。通 常 包 括：生 育 质 量、妊 娠 或 再 次

妊娠 称 之 为 母 亲 的 潜 力［１］。生 育 力 保 存（ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ
ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ）是指使 用 手 术、药 物 或 实 验 室 技 术 对 存

在不育风险的各年龄段女性提供帮助，保护和保存其

产生遗传学后代的能力［２］。
社会的不 断 发 展 带 给 人 类 巨 大 物 质 和 精 神 财 富

的同 时，环 境 污 染、社 会 压 力 等 综 合 因 素 也 影 响 了 人

们的生育能力。世界卫生组织在２５个国家的３３个研

究中心的调查结果表明，发达国家不孕症的患病率约

为５％ ～８％，发 展 中 国 家 一 些 地 区 可 高 达３０％［１］。
不孕症已 经 成 为 发 病 率 最 高 的 三 大 疾 病 之 一。女 性

生育 力 存 在 个 体 差 异，易 受 众 多 因 素 影 响，女 性 生 育

力的改变影响了女性生殖健康的同时，也严重影响了

生活质量。生 殖 健 康 和 生 育 力 保 存 日 渐 成 为 社 会 关

注的焦点。本文将从女性生育力的影响因素、生育力

保存技术的 适 应 症 和 生 育 力 保 存 的 主 要 方 法 三 个 方

面做一评述。

１　女性生育力的影响因素

１．１　生理因素　女性年龄增加导致生育力下降的主
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要原因是卵巢储备功能降低，卵巢内存留的可募集卵

泡数目减少及卵子质量下降。

１．２　病理 因 素　卵 巢 早 衰（ＰＯＦ，ｐｒｅｍａｔｕｒｅ　ｏｖａｒｉａｎ
ｆａｉｌｕｒｅ）是常见的严重影响女性生育力的病理因素，患

病率高达１％ ［３］，可能与遗传、自身免疫性异常、卵巢

破坏等多种因素相关。①遗传因素：决定卵巢功能的

基因 位 点 为 Ｘｑ２１．３－ｑ２７或 Ｘｑ２６．１－ｑ２７和 Ｘｑ１３．３－
ｑ２１．１，此区域的缺失可能减少原始卵泡数、增加凋亡

或卵泡成熟 障 碍 导 致 的 闭 锁，如 Ｔｕｒｎｅｒ综 合 征。大

多数Ｔｕｒｎｅｒ综 合 征 病 人 在 出 生 时 生 殖 细 胞 已 丧 失，
但是也有部分病人是ＸＯ／ＸＸ嵌合体，晚期才出现卵

巢功能早衰［４］。②免疫学因素：ＰＯＦ患者及自然绝经

后妇女 体 内 ＣＤ８＋、ＣＤ１６＋ Ｔ 淋 巴 细 胞 数 量 明 显 升

高，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 明显降低，可能影响淋巴细胞的调节

功能，引起ＰＯＦ。③卵 巢 破 坏 因 素：包 括 子 宫 内 膜 异

位症、盆腔感染因素、放化疗史、盆腔手术史等。子宫

内膜异位 症 可 从 盆 腔 解 剖 结 构、卵 巢 功 能 和 卵 子 质

量、腹 腔 免 疫 环 境 改 变、子 宫 内 膜 容 受 性 降 低 等 多 个

方面影响育龄期女性的生育能力。值得注意的是，腹

腔镜双极电 凝 术 产 生 的 热 能 可 损 伤 卵 巢 基 质 血 管 和

卵巢髓质组织，导致卵巢储备功能降低更显著。化疗

后癌症病人，尤其是采用烷基化药物，卵巢早衰的风

险增加９倍，其中２１～２５岁女性病人卵巢早衰风险

高达约２７倍，儿童病人化疗后卵巢早衰 发 生 率 高 达

６０％ ［５］。盆腔放射治疗过程中，２０Ｇｙ辐射就可导 致

４０岁以下病人卵巢功衰竭［６］。化疗、全身放疗联合骨

髓移植治疗，卵巢毒副作用更明显，８０％的儿童病人

面临卵巢功能早衰［７］。

１．３　环 境 因 素　包 括 生 活 方 式 相 关 危 险 因 素、
职业相关 危 险 因 素 和 内 分 泌 因 素。职 业 相 关 危 险 因

素常见：麻醉 性 气 体、抗 肿 瘤 药 物、重 金 属 和 溶 剂 等。
内分泌因素 是 指 外 源 性 的 化 学 物 质 和 混 合 物 干 扰 内

分泌系统功能。

１．４　社会因 素　因 个 人、职 业 或 经 济 等 社 会 因 素 推

迟生育计划的女性越来越多［８］。另一方面，由于各种

外界 因 素 的 影 响，很 多 女 性 怀 孕 后 会 选 择 人 工 流 产，
甚至 多 次 人 工 流 产，如 人 工 流 产 后 处 理 不 当，患 各 种

疾病，从而导致不怀孕。基于人口普查和近年国家统

计局数据，使 用 人 口 预 测 模 型 得 出：“全 面 二 孩”每 年

带来的新增人口 在３００万～８００万 之 间，估 计 中 值 为

５００万。夫妇中６０％是３５岁以上的育龄妇女，生育难

度增大。另外，人口学数据显示，１９７５年到２０１０年中

国产生２．１８亿独生子女，每年新增约７．６万个失独家

庭。截至２０１２年，我国已有１００多万个失独家庭，未

来将达到一千万。失独家庭夫妇较多已达到高龄，错

过再生育的最佳时期。

１．５　其他因素　不良生活方式和过大心理压力均会

对生育力产生影响。不良生活方式包括：吸烟、饮酒、
长期服用咖啡因、不规律饮食、营养不良或营养过剩。
自然怀孕或助孕过程中，精神紧张、焦虑、沮丧等不良

情绪也常 影 响 女 性 生 育 力。生 活 方 式 或 心 理 因 素 的

单个因素在不同程度上影响女性生育力，如果两种或

多种叠加，会加重对生育力的危害。

２　生育力保存的适应征

２．１　癌症病人　青春期前及生育期女性发病率最高

的恶性肿瘤主要包括：乳腺癌，宫颈癌，脑肿瘤，肾癌，
骨肉 瘤，白 血 病、淋 巴 瘤 及 其 他 血 液 系 统 恶 性 疾

病［９，１０］。放疗、化疗和盆腔 手 术 治 疗 都 可 能 对 卵 巢 功

能造成不可逆转的损害，降低或损失生育力。随着癌

症早期诊断率的提高、新型化疗药的出现和放化疗方

案的改进，儿童、年轻女性癌症患者生存率明显提高。
大剂量放、化 疗 及 骨 髓 移 植（ｂｏｎｅ　ｍａｒｒｏｗ　ｔｒａｎｓｐｌａｎ－
ｔａｔｉｏｎ，ＢＭＴ）可使超过９０％年轻女性恶性肿瘤患者

病情得到缓解［１１］，但卵巢功能受到明显影响，约８０％
的病人面临卵巢功能早衰［７］。

２．２　自体免疫性或血液系统疾病的病人　自身免疫

性或血液系统疾病的病人，接受大剂量化疗／放疗后，
有卵巢功能衰竭的风险。

２．３　妇科手术病人　卵巢部位手术可引起卵巢储备

功能 下 降，如 卵 巢 囊 肿 剥 除 术、子 宫 内 膜 异 位 症 的 保

守性 或 半 根 治 性 手 术、子 宫 切 除 术、根 治 性 输 卵 管 切

除术等。另外，腹腔镜双极电凝术可能对卵巢造成热

损伤，引起卵巢功能下降。

２．４　卵巢功能早衰病人

２．５　要求推迟生育的病人

２．６　不孕症病人　不孕症病人移植新鲜胚胎后剩余

胚胎可以冻存，以备再次移植。

３　女性生育力保存技术的主要方法

３．１　手术治 疗　卵 巢 移 位：肿 瘤 患 者 在 接 受 盆 腔 放

疗时，可将卵巢固定到尽量远离盆腔的 位 置，而 不 改

变其与输卵管的解剖关系。然而，由于辐射具有分散

性，卵 巢 移 位 有 一 定 的 风 险 性，卵 巢 并 非 总 能 得 到 保

护，因此卵巢移位实施时间应尽量接近开始放疗的时

间，以缩短 移 位 时 间［１０］。生 育 力 保 存 手 术（Ｆｅｒｔｉｌｉｔｙ－
ｓｐａｒｉｎｇ　ｓｕｒｇｅｙ，ＦＳＳ）［１２］。①宫颈癌：为保存年轻女性

生育力，Ⅰａ２～Ⅰｂ期宫颈癌患者可行根治性宫颈切

除术，术式包括经阴道、开腹、腹腔镜和机器人宫颈切

除术［１０］。经 阴 道 宫 颈 切 除 术 仅 适 用 于 肿 物 直 径＜
２ｃｍ患者，因为当肿物直径＞２ｃｍ时，阴式手术切除范

围局限，复发率显著增高。其他三种术式可在必要时
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扩大宫旁组织的切除范围，因此可适用于肿物直径＞
２且＜４ｃｍ的患者［１３］。②子宫内膜癌：浸润深度局限

于子宫内膜，病理分型为高分化腺癌的子宫内膜癌患

者可选择 口 服 孕 激 素 来 暂 时 保 存 生 育 力。由 于 子 宫

内膜 癌 高 复 发 率 的 特 点，当 患 者 完 成 生 育 计 划 后，应

手术治疗。文 献 报 道 早 期 子 宫 内 膜 癌 患 者 经 孕 激 素

治疗后成功妊娠，但是孕激素治疗的最佳剂量和治疗

方案尚需进一步明确。另外，该治疗在高期别和复发

率较高子宫内膜癌患者中的安全性也需进一步证实。

③卵巢癌：交界性卵巢癌和恶性卵巢干细胞肿瘤患者

可考虑生 育 力 保 存 手 术。但 在 侵 袭 性 卵 巢 上 皮 癌 患

者中，生育力保存手术的应用晚于交界性卵巢癌和恶

性卵巢干 细 胞 肿 瘤。目 前 尚 缺 乏 前 瞻 性 实 验 来 评 估

生育力保存手术在侵袭性卵巢上皮癌患者中的作用，
但就目前的证据来看，ＦＳＳ在部分年轻的卵巢上皮癌

患者中是安全的，适用于病理分型不明确的ＩＡ－ＩＣ１－２
期患者和 病 理 分 型 明 确 的ＩＡ 期 患 者。最 新 报 道 指

出，对于高期 别 的 交 界 性 卵 巢 癌 患 者，ＦＳＳ与 肿 瘤 复

发无明确关系［１４］，对于高风险的卵巢癌患者不应该完

全否定ＦＳＳ［１５］。

３．２　辅助生殖技术

３．２．１　胚胎 冷 冻 技 术　目 前 胚 胎 冷 冻 技 术 较 成 熟，
卵裂球期或囊胚期的胚胎对冷冻较稳定，玻璃化冷冻

胚胎复苏率已达到９０％ 以 上［１６］，是 目 前 惟 一 被 北 美

生殖医学委 员 会 认 可 的 临 床 可 开 展 的 生 殖 力 保 存 方

法，能 有 效 减 少 患 者 反 复 接 受 激 素 刺 激 促 排 卵 治 疗。
研究 表 明，冻 融 周 期 与 新 鲜 周 期 胚 胎 相 比，妊 娠 率 显

著提高［１７］。冻融胚 胎 与 新 鲜 胚 胎 移 植 后 单 胎 妊 娠 患

者产 前 出 血、早 产、低 体 重 儿 和 围 产 期 死 亡 率 风 险 均

降低，差 异 有 统 计 学 意 义，提 示 冻 融 胚 胎 移 植 后 围 产

期不良事件 发 生 率 显 著 低 于 新 鲜 胚 胎 移 植［１８］。该 技

术仅适用于已结婚的女性，而且需要对卵巢进行药物

刺激以获 得 多 个 卵 母 细 胞 进 行 受 精。卵 巢 刺 激 过 程

中的高雌激素治疗方法对激素依赖性肿瘤，例如乳腺

癌、子 宫 内 膜 癌 等 有 不 利 的 影 响，无 法 很 好 的 保 证 其

安全性［１６］。另外，获 取 卵 母 细 胞 进 行 体 外 受 精 之 前，
促排卵需要２～５周的时间，因此该技术也不适用于

开始化疗或恶性程度高的肿瘤患者［１９］。

３．２．２　卵母细胞冷冻　包括未成熟卵母细胞（ＧＶ或

ＭⅠ期）或成熟卵母细胞（ＭⅡ期）的冷冻。将卵母细

胞冷冻保存，在需要时解冻并通过体外受精－胚胎移植

（Ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ －ｅｍｂｒｙｏ　ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＩＶＦ－ＥＴ）技

术受精获得胚胎，在女性生育力的保存方面有广阔的

应用前景［１９，２０］。对于成熟卵母细胞的冷冻，玻璃化冷

冻方法冻存 的 卵 母 细 胞 存 活 率 优 于 慢 速 程 序 化 冷 冻

方法，是冻存卵母细胞非常有效的方法［２１］。随着卵母

细胞冷冻 技 术 及 胞 浆 内 单 精 子 显 微 注 射（Ｉｎｔｒａｃｙｔｏ－
ｐｌａｓｍｉｃ　ｓｐｅｒｍ　ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＩＣＳＩ）技术的逐步成熟，冷冻

卵母 细 胞 的 复 苏 率、受 精 率、临 床 妊 娠 率 都 有 了 明 显

提高［２２，２３］。成熟 卵 母 细 胞（ＭⅡ）解 冻 后 经 受 精 形 成

胚胎，单 胚 胎 移 植 后 妊 娠 率３２％～６５％，活 产 率＞
５０％，出生婴儿的先天性异常率与自然妊娠相似［１９］。

未成熟卵 母 细 胞 的 冷 冻 主 要 针 对 卵 巢 不 能 刺 激

和不 能 推 迟 治 疗 的 癌 症 患 者，可 从 卵 泡 期、黄 体 期 以

及卵巢组织中收集，但是总体妊振率是很低的［２４］，低

体外成熟率 和 受 精 率 仍 是 未 成 熟 卵 母 细 胞 冷 冻 的 瓶

颈。另外关于ＧＶ 是 在 培 养 成 熟 后 冷 冻 还 是 冷 冻 后

再培养的问题，目前普遍倾向于未成熟卵母细胞先体

外培养成熟 后 冷 冻 ［２４］。主 要 应 用 于 以 下 几 方 面：接

受肿瘤放、化疗而损伤卵巢功能患者；遗传性疾病（如

ＢＲＣＡ突变）需 要 预 防 性 切 除 输 卵 管、卵 巢 及 卵 巢 早

衰；体 外 受 精 取 卵 日 取 精 失 败；因 某 些 原 因 不 能 冻 存

胚胎；希望延迟生育年龄；建立卵子库；调配供卵与受

孕最佳时机之间的时间［１９］。

３．２．３　卵巢组织冷冻　癌症病人因治疗时间紧迫或

禁忌症等原因不能接受超排卵而冻卵或冻胚，可采选

择冻存卵 巢 组 织 方 法 保 存 生 育 力。冻 存 卵 巢 组 织 则

可以通过自体原位或异位移植，恢复病人内分泌功能

和／或排卵功能。卵巢组织冻存与再植技术具有广阔

前景，不 需 要 激 素 刺 激 卵 巢 组 织，对 于 青 少 年 及 儿 童

恶性肿瘤生存者是保留生育力的唯一方法，有充足的

证据支持卵巢组织冷冻和再移植技术，不应该局限于

实验阶段［２５］。
关于卵巢组织冷冻方法，程序化冷冻的优点是使

用低浓度 冷 冻 保 护 剂，缺 点 为 可 诱 导 细 胞 内 冰 晶 形

成。玻璃化冷冻是快速冷冻方法，需要高浓度的冷冻

保护 剂，具 有 化 学 毒 性 和 渗 透 性 损 伤，降 温 快 减 少 了

冰晶形成对卵子的损伤［１９］。目前全球共有超过４０名

新生儿通过程序化冷冻法冻存卵巢技术出生［１０］，通过

玻璃化冷冻 法 冻 存 卵 巢 技 术 出 生 的 新 生 儿 据 报 道 仅

有一名［２６］。玻璃化 冷 冻 原 理 是 为 防 止 细 胞 外 冰 晶 形

成而 减 少 对 细 胞 的 损 害，与 程 序 化 冷 冻 相 比，可 更 好

地保 存 卵 泡 和 基 质 结 构，提 高 卵 泡 存 活 率，从 而 改 善

移植后卵巢组织功能。但就目前数据分析，两种冷冻

方法用于卵巢组织冷冻的效果相当，尚需以活产率作

为评价目标的前瞻性随机对照试验来进一步证实［２６］。
卵巢组织冻存后移植可分为原位（盆腔或卵巢髓

质或腹膜窗）或异位（腹壁，前臂，直肠肌等）移植。影

响移植后卵巢组织寿命的因素包括：①卵巢储备功能

（与年龄相关的窦卵泡数量）。② 冷冻保存前的化疗。
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③卵巢组织块大小和冷冻、解冻技术。④卵巢组织中

不同 卵 泡 的 分 布。⑤移 植 后 卵 巢 组 织 局 部 缺 血 损

伤［１９］。无论 是 慢 速 冷 冻 还 是 玻 璃 化 冷 冻 卵 巢 组 织，
均有两个难题需要攻克：一是冷冻保护剂在卵巢组织

块内渗透性差和细胞毒性，二是移植后组织缺血损伤

和血供重建。
本课 题 组 发 现 改 良 玻 璃 化 冷 冻 ＮＩＶ（ｎｅｅｄｌｅ

ｉｍｍｅｒｓｅｄ　ｖｉｔｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ）法的冷冻效果优于程序化冷冻

法及微滴法，能 有 效 保 存 卵 泡 形 态 和 发 育 潜 能［２７，２８］。
冻融 小 鼠 卵 巢 组 织 异 体 移 植 后，与 慢 速 冷 冻 法 相 比，

ＮＩＶ法可以更好 地 保 存 间 质 细 胞、胶 原 束、细 胞 间 隙

及始基 卵 泡［２７，２９，３０］。而 卵 巢 组 织 间 质 细 胞 和 基 质 成

分的完整保存，对冷冻复苏后卵巢组织片体外培养或

移植后卵泡 的 支 持 和 营 养 以 及 微 循 环 的 建 立 具 有 重

要作用［２７］。在此基础上，课题组进一步探讨改善卵巢

组织移植后缺血再灌注损伤，提高卵巢移植物质量的

方法。通过高 通 量 蛋 白 芯 片 技 术 检 测 冻 融 前 后 卵 巢

组织中多种促血管生成因子的表达量，发现冻融后间

质中多种促血管生成因子水平下降，其中差异最显著

的 因 子 是 Ａｎｇｉｏｇｅｎｉｎ 及 ｂＦＧＦ（ｂａｓｉｃ　ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ）。之后建立ＮＩＶ冷冻法冻融人卵巢组

织短期体外培养后异种移植模型，采用免疫组织化学

法检测微 血 管 密 度、间 质 细 胞 增 殖 和 凋 亡 和 卵 泡 计

数，评估移植后效果。发现ＮＩＶ法冻融人卵巢组织在

体外培养液中添加２００ｎｇ／ｍｌ　Ａｎｇｉｏｇｅｎｉｎ培养５天后

异种 移 植 后 血 管 重 建 作 用 最 佳，间 质 细 胞 凋 亡 降 低。
添加１００ｎｇ／ｍｌ和１５０ｎｇ／ｍｌ　ｂＦＧＦ体外培养２天后人

卵巢组织异种移植后血管重建作用最佳，间质细胞增

殖增加。提示添加 Ａｎｇｉｏｇｅｎｉｎ及ｂＦＧＦ至体外培 养

体系中并培养适当时间，对ＮＩＶ法冻融人卵巢组织短

期移植后 血 管 重 建 及 基 质 保 护 有 明 显 促 进 作 用［３１］。
此外，冻存卵巢组织中是否携带肿瘤细 胞，关 系 到 移

植安全性问题。研究表明，这主要取决于肿瘤的类型

和分期，白血病、神经母细胞瘤及Ｂｕｒｋｉｔｔ淋巴瘤患者

卵巢再植后引入恶性细胞具有高风险性［３２］。

３．２．４　未成熟卵母细胞体外培养成熟（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ｍａｔｕ－
ｒａｔｉｏｎ，ＩＶＭ）是指将ＧＶ期或 ＭＩ期的卵母细胞在体

外培养发育到第二次减数分裂中期（ＭＩＩ期），能够正

常发育、受精和着床。ＩＶＭ 具有治疗 简 单、药 物 使 用

少、减轻患者经济负担、避免卵巢过度刺激等优点，目

前ＩＶＭ研究已由单纯基础研究扩展到治疗多囊卵巢

综合症、卵巢高／低反应性、卵巢 反 应 不 齐、自 然 周 期

降低 治 疗 成 本 和 预 防 促 排 卵 不 良 反 应、供 卵、生 殖 保

险等多个 领 域，有 广 阔 的 应 用 前 景［３３］。虽 然 目 前 研

究表明人卵母细胞体外发育潜能明显低于体内成熟，

临床妊娠率较低，但大量研究表明ＩＶＭ 是可行的［３４］，
近期已有活 产 婴 儿 报 道［３５］。目 前 很 多 研 究 发 现 利 用

ＴＧＦ－β因子、ＥＧＦ样 因 子 及ｃＡＭＰ调 控 因 子 等 的 作

用可以 改 善ＩＶＭ 体 外 培 养 体 系，但 仍 需 进 一 步 缩 小

体外培养和体内培养间的差距［２６］。

ＩＶＭ技术可以联合卵巢冷冻技术，在切割及冷冻

卵巢皮 质 之 前，将 所 有 可 见 窦 卵 泡 中 的 生 殖 泡 期

（ＧＶ）卵母细胞抽吸出来，去除部分卵丘颗粒细胞，以

适用于冷冻卵子的玻璃化冷冻方法对其进行保存，降

低卵巢组 织 移 植 后 肿 瘤 复 发 的 风 险。对 于 患 雌 激 素

依赖性肿瘤 和 需 要 尽 快 行 抗 肿 瘤 治 疗 而 不 允 许 促 排

卵的患者，可在抗肿 瘤 治 疗 前 取 出 小 卵 泡 并 行ＩＶＭ，
将所获得的成熟卵或胚胎进行玻璃化冷冻，且取卵时

机不受月经周期时相的限制［１０］。

３．２．５　卵巢体外激活（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ＩＶＡ）　将

患者卵巢组织 玻 璃 化 冷 冻 保 存，取 出１～２块 组 织 剪

碎为大小１～２ｍｍ２ 的 碎 片 约１００块。将４０～８０块

碎片移植 入 患 者 输 卵 管 浆 膜 层 下。超 声 监 测 卵 泡 发

育生长情况，给 予 卵 泡 刺 激 素（ＦＳＨ）刺 激，待 发 现 植

入组织正常 生 长 后 行 促 排 卵。ＩＶＡ的 机 制 目 前 认 为

与海马肿 瘤 抑 制 通 路 有 关。海 马 肿 瘤 抑 制 通 路 可 以

调控人体内器官大小，此通路的失调将导致组织器官

的增长。而对 取 出 的 卵 巢 组 织 实 施 剪 碎 处 理 的 过 程

能够刺激海马通路并促使结缔组织生长因子（ｃｏｎｎｅｃ－
ｔｉｖｅ　ｔｉｓｓｕｅ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ，ＣＴＧＦ／ＣＣＮ２）表达增多，从
而激发卵巢碎片的生长，促进卵泡生长发育［３６，３７］。虽

然ＩＶＡ技术仍处于探索阶段，仍需要更多的研究以证

实ＩＶＡ技术的安全性，但对于卵巢功能已经衰退的患

者具有重要意义。

３．３　药物治 疗　主 要 指 激 素 治 疗，包 括 下 丘 脑 促 性

腺激素释放激素激动剂（ＧｎＲＨ－ａ）、孕激素、抗雌激素

制剂和芳香化酶抑制剂等。ＧｎＲＨ－ａ一般主张在化疗

前７～１０ｄ使用［３８］，可抑制下丘脑 －垂体 －卵巢轴，使

大部分卵泡处于静息状态，减小化疗药物对生长期卵

泡的损伤［１６］；抑 制ＦＳＨ 分 泌，减 少 子 宫 卵 巢 血 流 灌

注，激活卵母细胞ＧｎＲＨ 受体，上调性腺内抗凋亡分

子和（或）保 护 未 分 化 的 胚 胎 干 细 胞［１０］。Ｄｅｌ等 使 用

ＧｎＲＨ 激动剂暂时抑制卵巢功能，可显著降低化疗导

致年轻肿瘤患者发生ＰＯＦ的危险性［３９］。雌激素受体

阳性的 恶 性 肿 瘤 患 者 应 禁 用 ＧｎＲＨ－ａ，若 仍 需 使 用

ＧｎＲＨ－ａ，也应在严格的风险效益评估后进行［１６］。

３．４　现代生物技术治疗　①间充质干细胞移植：通

过间充质干 细 胞 移 植 技 术 提 高 烷 化 剂 损 伤 卵 巢 的 功

能［４０］／②成年小鼠及人卵巢分离雌性生殖干细胞系（

ｆｅｍａｌｅ　ｇｅｒｍｌｉｎｅｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ，ＦＧＳＣ），通过生 殖 干 细 胞

·６９５· 西部医学２０１６年５月 第２８卷第５期　Ｍｅｄ　Ｊ　Ｗｅｓｔ　Ｃｈｉｎａ，Ｍａｙ　２０１６，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．５



移植以来使 衰 竭 的 卵 巢 重 获 功 能［４１］。干 细 胞 技 术 的

不断探索有望使育龄期放化疗病人重获卵巢功能。

４　小结与展望

女性生育 力 保 存 技 术 大 大 改 善 了 肿 瘤 等 疾 病 康

复者生育 需 求 和 生 殖 健 康。在 多 种 生 育 力 保 存 措 施

中，生育 力 保 存 手 术、药 物 治 疗、胚 胎 冷 冻、卵 母 细 胞

冷冻、卵巢组织冷冻和体外成熟培养的 联 合 应 用，以

及体外激活技术和干细胞技术的不断发展和应用，为

保存 女 性 生 育 力 提 供 了 更 加 灵 活、可 行 的 方 案，是 将

来的发展趋势。
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度为２００ｎｇ／ｍｌ在体内仍能较好的促进血管生成。

４　结论

本研究提示在ａｎｇｉｏｇｅｎｉｎ浓度为２００ｎｇ／ｍｌ的培

养液中培养７天 并 进 行 移 植 一 周 后 的 卵 巢 组 织 凋 亡

比率较空 白 对 照 组 低。较 低 的 凋 亡 比 率 意 味 着 更 好

的保存现有组织细胞，从另一个角 度 说 明 了ａｎｇｉｏｇｅ－
ｎｉｎ对卵巢组织功能的保护作用。

本研究在 卵 巢 组 织 体 外 培 养 过 程 中 添 加 不 同 浓

度的ａｎｇｉｏｇｅｎｉｎ因子进行体外干预，促进移植物微循

环的 及 时 建 立 并 保 持 其 稳 定 性，抑 制 凋 亡 发 生，促 进

卵巢组织 血 供 的 早 期 恢 复。本 研 究 从 改 善 间 质 存 活

和促进微循环建立着手，为优化和改进女性生育力保

存体系提供研究思路。但是，卵巢功能的长期恢复在

移植物血循环改善的基础上，还与原始卵泡的发育启

动和生长成熟过程相关，该过程的调控因素尚需要后

续实验进一步研究。
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