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卵巢组织冻存与移植中国专家共识

国 际妇科 内 分泌学会 中 国妇科 内分泌学分会及共识专家

摘 要
：
为更好地为患 者提供有效科学的生育力保护保存 医疗服务

，
根据国内现有成功案例及 国际生育

力保护相关指南的经验
，
汇总相关重要文献

，
通过妇产科 、生殖科 、

肿瘤科
、
儿科

、
乳腺科

、
血液科

、
中医科等

专家的充分讨论 ，制定首部卵巢组织冻存与移植中 国专家共识 。 本共识内容包括卵巢组织冻存患者的筛

选、评估 、适应证 ；卵巢组织的取材 、转运
、处理与冷冻标准化操作流程

；
卵巢组织移植的时机与随访 、冻存组

织的复苏与移植技术要求
、
常见几种 （ 类 ）疾病的卵巢组织冻存与移植建议以及移植前后的中西药处理选择

等 ，
具有科学性 、实用性和可操作性 。

关键词 ： 卵巢组织
；
冻存与移植

；
专家共识
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中国每年新发恶性肿瘤超过 ４００ 万例
［ １ ］

，
在年轻

恶性肿瘤患者中 ，
７０％ 以上有生育意愿

［ ２
］

。 随着恶性

肿瘤治疗学的发展
，
患者长期生存率得到了很大提高 ，

如乳腺癌患者 ５ 年生存率可达 ９０％

［
３ ］

。 然而 ，细胞毒

性药物与放射治疗等可导致女性生育力 的严重损伤 ，

如经骨髓移植前的超大剂量化疗后
，
可导致 ７０％ ̄

１００％ 的患者发生早发性卵巢功能不全 ，早绝经风险可

升高 ２０ 倍 ［
４

］

。 因此 ，恶性肿瘤患者生育力的保护和保

存在全球受到越来越广泛的关注 ，
国 际生育力保护专

家强烈呼吁
：
所有年轻的恶性肿瘤患者 ，

在恶性肿瘤确

诊时就应该立即得到医生关于生育力保护和保存的咨

询与建议 。 本共识聚焦于卵巢组织冻存与移植 。

卵巢组织冻存是
一

种运用低温生物学原理冷冻保

存卵巢组织的生育力保护方法 ，是青春期前女性和放

化疗无法延迟的女性 的惟
一生育力保护保存的选

择
［
５＿９

］

。 应用此技术 ， 目 前全球活 产例数超过 １ ３０

例 ［
１° ］

，首都医科大学附属北京妇产医院已有冻存卵巢

组织移植成功的报道 ［
１ １ ， １２

］

，

证明 卵巢组织冻存移植是

女性保护保存生育力与内分泌功能切实有效的方法 。

目前的问题是 ：患者不了解生育力保护保存的方

法
；
许多医生 ，特别是肿瘤科 、儿科 、血液科 、乳腺科医

生也不太全面了解生育力与 内分泌功能保护的概念与

方法
，
甚至存在

“

先保命
，
再考虑生育问题

”

的误区
；
此

外
，部分医生即使知道

一些生育力保护保存的知识 ，
也

不清楚如何操作等 。 因此
，
迫切需要尽快将卵巢组织

冻存移植技术的规范流程推 向全国 。
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中 国临床医生杂志 ２０ １８ 年 第 ４６ 卷 第 ４ 期 參？４９７

１ 前言

对于肿瘤性疾病 ，
放疗 、化疗 、手术或以上方法联

合治疗可能导致早发性卵巢功能不全 （ ｐｒｅｍａ ｔｕｒｅｏｖａｒ？

ｉａｎｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ，
ＰＯＩ

）

［
５＋ １３

］

。人卵母细胞对放射线极

其敏感 ， 放射剂量 ＜ ２Ｇｙ 即 可致 ５０％ 人卵母细 胞损

伤 ［

１４
］

，
５
￣

１０Ｇｙ 盆腔放射剂量可致卵巢功能彻 底衰

退 。 细胞毒性药物 （ 如烷化剂 、蒽环类等 ）
也可严重损

伤卵巢功能 ，如造血干细胞移植前化疗可致 ＰＯ Ｉ 发生

率高达 ７０％￣ １００％
［

１ ５
］

。 对于某些可导致 Ｐ０ Ｉ 的非肿

瘤性疾病
，
生育力保护也同样重要 。

目前 ，女性生育力保护的方法主要有胚胎冻存 、卵

母细胞冻存 、卵巢组织冻存 、药物抑制卵巢的卵泡发

育 、卵巢移位手术等 。 胚胎冻存的发展 已超过 ３０ 年 ，

目前胚胎玻璃化冷冻后复苏 、移植的有效性与新鲜胚

胎相当
ｔ＿ ］

，
但胚胎冷冻需要供体精子 。 对于 良性疾

病和延迟生育等原因 的生育力保护 ， 卵子冻存是国际

上应用最广的技术
［

１ ６
，
１
７

］

。 然而 ，胚胎冷冻与卵子冷冻

都需要进行超促排卵
，
对于恶性肿瘤患者

，
放化疗至少

需要延迟 １０
￣１２ 天

［ ５ ， １ ６ ， １８ ］

，
且患者必须是青春期后的

育龄女性
［５

＿８
］

，某些激素敏感性恶性肿瘤患者也无法

进行超促排卵 。 目前认为
，
促性腺激素释放激素激动

剂通过抑制卵巢卵泡的发育保护女性生育力的证据不

足
［

１９
，
２°

］

。 由于盆腔放疗时射线散射 ，
且卵巢对射线极

其敏感 ，越来越多的临床实践与研究证明传统的卵巢

移位术对卵巢的保护作用有限 。 卵巢组织冻存移植技

术并非常规体外受精 （
ＩＶＦ

）技术 的
一

部分
［
２ １

］

，卵巢组

织移植成功后不仅可以恢复生育的能力
，
还可 以恢复

卵巢的 内分泌功能。 研究发现 ：从
一

侧卵巢上取多块

卵巢组织可能不会影响激素产生 ，但冻融卵巢组织

移植可能存在移回癌细胞的风险 。 随着严格标准的制

定
，
卵 巢组 织冻存移植技术 将 被更广 泛地应用 于

临床
［ ２３ ］

。

２ 卵巢组织冻存适应证

目前
，
国际上尚无统一的卵巢组织冻存筛选标准

，

常用的有爱丁堡筛选标准 （
ＴｈｅＥｄｉｎｂｕｒｇｈｓｅ ｌｅｃｔｉｏｎｃｒｉ？

ｔｅｒｉａ
）

［
９

］

 、欧洲
ＦｅｒｔｉＰＲＯＴＥＫＴ生育力保护 网络实用指

南 ［

２４
］等 。 目前较为统一的观点认为

：

患者具有一定的

卵巢储备 、原发疾病预后较好 、 ＰＯ Ｉ 发生风险高是重要

的筛选指标
［
５

’
７

，

９
］

。 基于国 内具体情况 ，
借鉴 国际共识

指南经验 ，
本共识制定的遴选标准与主要适应证如下 。

２ ． １ 筛选标准 ①年龄 矣 ３５ 岁 ，
且卵巢储备功能较

好 ；
也可以根据卵巢储备情况 和个人意愿适当放宽年

龄限制 ；
②肿瘤患者必须排除卵巢恶性肿瘤或卵巢转

移
，
转移风险高者需慎用 （ 表 １

） ；

③原发病预后较好
；

④由原发病及其治疗导致的 ＰＯＩ 发生风险高 ；
⑤能够

耐受腹腔镜或开腹卵巢组织活检手术
；⑥距放 、化疗开

始至少 ３ 天
；
⑦患者本人或其监护人的知情同意 。

表 １ 不同恶性肿痼类型的卵巢转移风险

高风险 中风险 低风险

白血病 乳腺癌 ＩＶ 期 ， 浸 润性小 乳腺癌 Ｉ
￣

 ｎ 期 ， 浸 润

叶型 性导管型

神经母细胞瘤 结肠癌 子宫颈鳞癌

伯基特淋巴瘤 子宫颈腺癌 霍奇金淋巴瘤

非霍奇金淋 巴瘤 成骨癌

尤文肉瘤 非生殖器官横纹肌 肉瘤

肾母细胞瘤

２
．
２ 主要适应证 ［

１ °
］

卵巢组织冻存适用于肿瘤 、 非

肿瘤性疾病患者的生育力与卵巢内分泌功能 的保护
，

最佳适应证是青春期前患者 、放化疗无法延迟 的患者

以及患有激素敏感性肿瘤的患者
［ ２６

，
２７

］

。

２ ． ２ ． １ 恶性疾病 （ 需化疗 、放疗 或骨髓移植 ） ①血

液系统疾病 （ 白 血病 ， 霍奇金淋巴瘤 ，
非霍奇金淋 巴

瘤 ） ；
②乳腺癌

；③肉瘤
；④某些盆腔肿瘤 。

２ ． ２ ． ２ 非 恶性疾病 ①需放疗 、化疗或骨髓移植的 自

身免疫性疾病 、血液疾病等系统性疾病 ：再生障碍性贫

血
；

地中海贫血
；
系统性红斑狼疮等 。 ②卵巢疾病 ： 交

界性卵 巢肿 瘤
；
重度和 复 发性子宫 内膜 异 位症 。

③Ｐ０ Ｉ 高危人群 ：家族史或基因检测显示有 Ｐ０Ｉ 高风

险者
； 尚存卵巢功能的 Ｔｕｒｎｅｒ综合征 。

３ 卵巢组织冻存技术

３ ． １ 卵巢组织活检／取材与转运 通常采用腹腔镜进

行卵巢组织取材
，
应尽量避开黄体 ，使用冷刀 ，

最好取
一

侧或双侧卵巢体积的 １／２ 以上 （根据患者情况个体

化制定取材量 ） ，
严禁使用能量器械 ，

避免损伤卵巢
，

尽量保持所取卵巢组织的完整 ，取下 的卵巢组织应立

即放入由冻存中心提供的无菌转移液
，
使用专用转运

箱
，
必须保持低温 （

４Ｔ￣ ８丈
） 转运至卵巢组织冻存中

心
，转运时间不超过 ２４ 小 时

［
２８

］

。 为达到流程质量控

制 ，
优化患者管理与成本效益 ，

组织的获取可在当地进

行
，
但卵巢组织的冷冻与储存应中心化 ，

这与 国际指南

建议
一

致
［

２７
］

。

３ ． ２ 卵巢组织处理与冻存 卵巢组织的处理与冷冻

必须在符合严格标准的实验室内进行。 卵巢组织处理

时 ，
使用无菌手术刀 、镊小心去除髓质 ，

保存完整皮质
，

处理后 的卵巢组织厚度 约 １ｍｍ
， 每 片大小 约 ４ｍｍ ｘ

８ｍｍ 。 处理完成的卵巢组织片放人冷冻保护液中预冷

平衡
，
后置于含冷冻保护液的冻存管中 ，

开始冷冻 。

冷冻方法分为慢速冷冻与玻璃化冷冻 。 玻璃化冷
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４０８？指南与共识 ？
中 国 临床医生杂志 ２０ １ ８ 年 第 ４６ 卷 第 ４ 期

冻采用玻璃化冷冻试剂快速冷冻 ，并直接置于－

１ ９６ ^

液氮 中储存
［
２９３ ］

。 但 目前
，
经卵巢组织冻存技术出生

的 １ ３０ 多例健康儿童 中
，
采用玻璃化冻存技术出生的

孩子仅有 ２ 例 ，
其余均采用慢速冷冻法

［
３ １

］

。 慢速冷冻

采用 电脑程序化控制 ，
使卵巢组织按照设定的速率阶

段性降温至－

１４０＾
 ，后将冻存管置于－

１９ ６＾ 液氮中储

存 。 每个冻存管必须标明患者姓名 、 出生 日期及编码 ，

记录储存位置 ，
严格管理冻存罐 。

４ 卵巢组织移植的时机与指征

目前尚无统
一标准 ，移植时 间根据患者的原发疾

病治愈与否及临床康复情况
，
与患者及肿瘤专科医生

充分沟通后进行个体化处理
，

一

般为原发病缓解
，

患者

出现潮热出汗等卵巢功能衰退的绝经相关症状 ，
血卵

泡刺激素 （ ＦＳＨ ）＆ ２５ＩＵ／Ｌ
，
抗苗勒管激素 （ ＡＭＨ ） ＜

１ ． １ ｎｇ／ｍｌ
，

距放化疗结束至少 ３￣６ 个月 。

５ 冻存卵巢组织复苏与移植技术

５． １ 冻存卵巢组织复苏 卵巢组织复苏是卵泡存活

的关键步骤 ，但尚无标准化的复苏方案 。 以国 内成功

移植为例 ，复苏流程如下 ：①将患者冻存管从冻存罐 中

取出
，
双人核对患者信息

；
②３７弋水浴箱中溶解冷冻保

护液
；
③取出组织片 ，依次放入不同梯度浓度的复苏液

中 ，摇勻
；
④复苏同时准备手术室 ， 完成复苏的卵巢组

织片应以最短时间送至手术室
，
移回患者体内 。

５． ２ 卵巢组织移植与随访 卵巢组织移植分为原位

移植 （盆腔 内 ） 与异位移植 （
盆腔外 ） 。 原位移植可选

择在原有卵巢或相应部位腹膜等部位进行 。 国内现有

成功移植均选择在卵巢外侧壁腹膜血供良好处做切

口
，造腹膜袋 ，将复苏后 的卵巢组织片放人 ，缝合 。 目

前全球 １３０ 多例 活 产 中
，
仅有 １ 例通过异位移植

妊娠
［３ ２ ］

移植后随访 ：移植后每月 跟踪随访 ，
观察分析患者

移植后卵巢生殖 内分泌功能恢复情况 ，
卵巢功能恢复

后可每 ３￣ ６ 个月 随访 １ 次 。 监测指标如下 ：①实验室

内分泌指标包括 ＦＳＨ 、
ＡＭＨ

（ 选做 ） 、促黄体生成素

（ ＬＨ ） 、雌二醇 （
Ｅ２

） 、
孕酮 （

Ｐ
） 等 。 ②月 经恢复情况 。

③超声监测卵巢卵泡发育情况 。 ④妊娠情况与结局 。

一

般在移植后 ３￣
６ 个月 卵巢组织功能恢复 ，绝经相关

症状明显缓解或消失
，

ＦＳＨ ＜２５ ＩＵ／Ｌ
，认为是移植成功 ，

卵巢功能恢复 。

６ 冻存卵巢组织移植前后的处理

放化疗后
，
由于卵巢功能受损

，
患者可能出现多种

围绝经期症状
，
如潮热 、失眠 ，长期会导致骨质疏松等

，

影响患者生活质量与远期健康 。 在卵巢组织移植前

后
，
为缓解绝经症状 ，保护卵巢存 留卵泡功能

，
可加用

某些疗效确切 的中药或中成药 ；对于非激素依赖性肿

瘤患者 ，
如宫颈鱗状细胞癌

，
可联合性激素治疗

，
采用

口服或经皮途径补充天然雌激素
；
对有子宫的患者

，
需

加用孕激素 。 对于激素依赖性肿瘤患者 ，如乳腺癌 ，
雌

激素是禁忌证
，

可服用不含雌激素的植物药或 中药缓

解症状 。

近年来
，
中药 、中成药在卵巢功能保护及改善方面

取得了系列研究进展 ，
中成药 的疗效和安全性评价受

到业界的普遍关注 。 临床研究发现 ： 中药能有效缓解

更年期综合征患者潮热汗出 、怕冷 、
腰酸腿疼及情绪障

碍等主要临床症状
，
改善和延缓更年期远期病变的发

生发展。 中成药作为治疗更年期综合征的药物疗法之

一

被广泛应用 ，
如坤泰胶囊 、坤宝丸 、佳蓉 片等 。 其中

坤泰胶囊在改善卵泡发育微环境 、改善卵巢功能 ，提高

生活质量方面进行较深人研究
［３ ３？

，
曾被列入中华 中

医药学会颁布 的 ２０ １２ 年 《 中 医妇科常见病诊疗指

南》 。 因此 ，
对于需行冻存卵巢组织移植前后 的患者 ，

根据临床证候 ，辨证与辨病相结合 ，合理用药 。 保护卵

巢功能 ，改善卵巢功能衰退的绝经相关症状 。

７ 卵巢组织冻存移植技术在几种 （类 ） 疾病中的应用

７ ． １ 乳腺癌 中 国每年新增乳腺癌患者约 ２７ ．２ 万

例 ，
５ 年肿瘤特异性生存率约 ９０％

ｍ
。 在 国 内乳腺癌

病例 中
，
绝经前患者比例高达 ６２ ．９％

［ ３５ ］

，
虽然其中有

５０％ 以上的年轻患者有生育需求 ， 但妊娠率仅不到

５％ ［
３ ６

］

。 究其原因 ， 与化疗药物的性腺毒性紧密相关 ，

环磷酰胺作为生殖毒性最强 的一种烷化剂
，
包含在所

有乳腺癌诊疗指南推荐的辅助化疗方案中
［ ３７ ］

。 此外 ，

５￣１ ０ 年的乳腺癌内分泌治疗在有效降低复发率与死

亡率的同时
，

也显著影响了患者的生育力 ［
３６

］

。 乳腺癌

是卵巢组织冻存的良好适应证
，

无需进行卵巢刺激
，

不

会延误化疗时间 。 在欧洲生育力保护网络冻存的超过

５０００ 例患者中 ，
乳腺癌患者 比例最高 ，

为 ４ １％

［
３ ８

］

。

乳腺癌患者从诊断到怀孕需等待的理想间隔时间

尚不清楚 。 应考虑两个主要的 间隔问题 ：
等待直到患

者处于较低 的复发风险 ，
和等待直到患者不需抗癌治

疗 （如 ：
最后 １ 次给药后 ３￣６ 个月 ）

［ ３９

＼ 这个时间应

当
“

个体化
”

，分析患者的年龄 、卵巢储备功能 、原发病

治疗与完成的时间 以 及个体复发的风险
［
３９

］

。 对于需

辅助内分泌治疗的低复发风险患者
，
在与患者充分沟

通肿瘤风险与生育需求基础上 ，在至少使用 ２￣ ３ 年内

分泌治疗后 ，

可以慎重选择妊娠
，
但强烈建议患者分娩

后继续行 内分泌治疗
［ ３９ ］

。

７
． ２ 血液系统疾病 目前 ，在 ４９ 岁 以下女性中 ，霍奇

金淋巴瘤的 ５ 年相对生存率为 ９０％￣９５％ ，
非霍奇金
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淋巴瘤为 ８０％￣８５％

［ ３ ］

。 经造血干细胞移植前化疗 ，

治疗后 的生育率低至 ３％￣８％

［
１ ５ ］

。 对于育龄期患

者 ，如果恶性肿瘤治疗可以延迟 ，
可进行胚胎冻存或卵

母细胞冻存 。 然而 ，
大多数淋巴瘤患者都需要立即治

疗
，
因此应考虑将卵巢组织冻存作为生育力保护方案 。

对于青春期前女性
，
如果恶性肿瘤治疗后 卵巢功能衰

竭的风险较高 ，应进行卵巢组织冻存 。 淋 巴瘤是欧洲

生育力保护网 络冻存的第二大指征
，
占 ２８％

［
３８

］

。 此

外 ，再生障碍性贫血 、地中海贫血 、骨髓增生异常综合

征等需造血干细胞移植的血液系统疾病 ，在人仓进行

超大剂量化疗前应进行生育力保护 。

对于白血病患者 ， 尚无理想的生育力保护方案
，
若

需进行造血干细胞移植 ，
应考虑卵巢组织冻存。 鉴于

癌细胞再引入的风险很高
，
应慎用卵巢组织移植

，
但近

期有报道称 ，在对白血病患者应用最大 限度的安全措

施后进行冻融卵巢组织移植 ，患者随后恢复内分泌功

能并成功妊娠 ，至今未出现恶性肿瘤复发 ， 因此建议放

宽 白血病患者卵巢组织冻存与移植的准入标准
［

４０
］

。

此外
，对于高风险的患者 ，

还可采用原始卵泡体外成熟

后进行 ＩＶＦ 等技术
［＿ ］

。

７． ３ 子宫 内膜异位症 卵巢子宫 内膜异位囊肿 可导

致卵巢储备功能下降 此外
，
越来越多的证据表

明 ：
不适当 的卵巢子宫内膜异位囊肿剔除术会对卵巢

储备造成损伤
ｆ
＾ ４６

１

。 因此对于子宫内膜异位症 ， 手术

前
，
注意卵巢功能 的评估

，
术中 一定要考虑生育力保

护
［
４７

］

，尤其是未婚未育患者 。 对子宫内膜异位症患者

取材时要避开内异症病灶及囊肿皮
，
以免影响保存

，
尤

其多发内异症病灶患者 ，
可能有不被发现的小病灶 ，需

注意甄别 。

７． ４ 宫颈鳞癌 年轻女性妇科肿瘤的发生率逐年上

升
，
如 ４５ 岁 以下宫颈癌患者达 ３８ ． ５％

［４８ ］

。 盆腔放疗

是宫颈癌最重要 的治疗方法之
一

，为减少放射线对卵

巢的损伤
，
临床医生常采用卵巢移位法

，
但由于放疗影

响与移位卵巢的血供减少 ，效果有限 。 因此
，对于需行

盆腔放疗的宫颈癌患者 ，应考虑卵巢移位术同 时进行

卵巢组织冻存等更有效的生育力保护方法 。

８ 总结

卵巢组织冻存是一种重要的生育力与内分泌功能

保护方法
，
其有效性已被诸多证据证实

，
应尽快推广其

临床规范应用 。 卵巢组织冻存与移植的适用人群广

泛 ，
且是青春期前患者和需紧急放化疗患者惟

一生育

力保护保存的选择
，
但必须评估恶性肿瘤 卵巢转移的

风险 。 卵巢组织取材手术可在各地经规范培训的临床

中心进行 ，
若条件成熟

，
卵巢组织的移植手术也可在各

临床中心进行 ，但组织的冷冻与保存应中心化。
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