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卵巢组织冻存与移植生育力保存的

应用现状与研究进展
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摘要      年龄增长、疾病以及抗肿瘤治疗等均可能会造成女性生育力的下降甚至丧失。随着

诊疗技术的发展, 癌症死亡率逐渐下降, 因此患者的生育力保存需求较前增加。胚胎冻存、卵母

细胞冻存和卵巢组织冻存是目前常用的女性生育力保存方式。卵巢组织冻存与移植至今仅有20
余年历史, 现已成为临床上具备医学指征的生育力保存方式, 有助于重建患者的内分泌和生育功

能, 已有超200多例患者通过此技术成功完成生育。为提高冻存卵巢组织再移植的安全性, 现有研

究将卵母细胞体外成熟技术、人工卵巢技术与之相结合, 避免携癌风险高的冻存卵巢组织移植后

的癌症复发风险。较多的研究均已证实了卵巢组织冻存与移植技术的有效性和安全性。尽管卵

巢组织冻存与移植技术得到了快速发展, 但是该技术仍面临如何通过减少卵泡储备损失进而延长

卵巢组织移植后有效性等挑战, 尚需要更多的基础和临床研究促进卵巢组织冻存和移植技术的进

步与发展。
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Abstract       Advanced age, disease and anti-cancer treatment may lead to the decline or even loss of 
female fertility. With the decline of cancer mortality rate, patients’ fertility preservation needs are higher. At 
present, the commonly used fertility preservation methods include embryo, oocyte, ovarian tissue cryopreser-
vation and so on. Ovarian tissue cryopreservation and transplantation, which has a short history of 20 years, is 
a fertility preservation method for patients with medical indications clinically. Ovarian tissue cryopreservation 
and transplantation can rebuild the endocrine function and fertility of patients to a certain extent. More than 
200 infants have been born through this technology. To enhance the safety of this technology, current research 
combines oocyte in vitro maturation and artificial ovaries transplantation to avoid the risk of cancer recurrence 
after transplantation of cryopreserved ovarian tissue with a high risk of carrying cancer. Now, many studies 
have confirmed the effectiveness and security of ovarian tissue cryopreservation and transplantation. Despite 
the rapid development of ovarian tissue cryopreservation and transplantation technology, it still faces chal-
lenges, such as how to prolong the function of the ovarian tissue after transplantation, etc. More basic and 
clinical researches are needed to promote the development of ovarian tissue cryopreservation and ovarian tis-
sue transplantation technology.

Keywords       ovarian tissue cryopreservation; ovarian tissue transplantation; oocyte in vitro maturation; fol-
licle reserve loss

目前我国乃至全球均面临人口出生率下降的

严峻现状 , 高龄、肿瘤和部分非肿瘤性疾病自身以

及抗肿瘤治疗 , 均会造成女性生育力下降甚至丧

失。随着对癌症的预防及诊疗等技术的不断发展 , 
恶性肿瘤发生具有年轻化趋势 , 育龄期以前恶性肿

瘤患者的5年和长期生存率均大大提高 [1], 因此恶性

肿瘤患者治愈后可能存在的生殖内分泌以及生育

需求不容忽视。美国肿瘤医学会和生殖医学会均

认为年轻恶性肿瘤患者在抗肿瘤治疗前应该进行

生育力保存咨询 , 并且该过程应当是年轻患者进行

抗肿瘤治疗过程中不可缺少的部分 [2]。2006年美国

临床肿瘤学会发布了第一份生育力保存指南 [3], 之
后生育力保存开始在全球范围内实施 , 我国也陆续

发布了《生育力保存中国专家共识》、《中国男性生

育力保存专家共识》、《卵巢组织冻存与移植中国

专家共识》等专家共识 , 然而目前我国生育力保存

相关工作尚处于起步阶段 , 胚胎冻存、卵母细胞冻

存和卵巢组织冻存 (ovarian tissue cryopreservation, 
OTC)等是目前常用的生育力保存方式 , 青春期或

育龄期女性主要采用胚胎和卵母细胞冻存方式 , 而
卵巢组织冻存主要适用于青春期前的儿童 , 抗肿瘤

治疗前时间急迫无法行诱导排卵的育龄期女性 , 重
度、复发性卵巢子宫内膜异位囊肿或卵巢扭转等

存在生育力损害的患者 , 以及卵巢功能不全家族史

或特纳综合征的患者等[4]。

1   卵巢组织冻存与移植的历史与现状
卵巢组织冻存与卵巢组织移植 (ovarian tissue 

transplantation, OTT)技术是指手术取出部分卵巢组

织进行冻存保存 , 待患者痊愈且经过多学科医生评

估排除妊娠禁忌并和患者充分沟通后 , 将冻存卵巢

组织复苏并排除恶性细胞污染后重新移植回患者体

内, 以帮助患者恢复的生殖内分泌和生育功能, 提高

恶性肿瘤患者治愈后的生活质量 [5], 最近美国生殖

医学协会将卵巢组织冻存保存由实验性技术改为有

医学指征的生育力保存技术 [6]。卵巢组织冻存与移

植技术发展距今仅20余年。1996年HOVATTA团队[7]

以及2000年KUTLUK团队 [8]分别报道了首例人卵巢

组织成功冻存和自体冻融卵巢组织移植后恢复卵巢

内分泌功能的病例。2004年DONNEZ团队 [9]和2021
年首都医科大学附属妇产医院阮祥燕教授团队 [10]分

别报道了世界和中国首例自体卵巢组织冻存、移植

后妊娠并顺利分娩的案例 , 之后我国陆续有卵巢组

织移植成功的案例报道。

腹腔镜下取出卵巢组织后 , 立即放入无菌转

移液 , 使用专用低温转运箱 (保持 4°C~8°C), 快速

转运至卵巢组织冻存实验室 , 转运时间不宜超过

24小时 [5]。OTC常用的冻存技术有三种 , 包括玻璃

化冻存、慢速冻存和超快速冻存。慢速程序化冻存

方案相对成熟, 采用低浓度冻存保护剂, 但冻存过程

中细胞内容易产生冰晶 , 对细胞造成一定程度上的
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损伤; 玻璃化冻存法采用高浓度冻存保护剂, 快速降

温最大限度减少细胞内外冰晶的形成 , 减少细胞损

伤 ; 超快速冻存是介于玻璃化冻存和慢速冻存之间

的一种中途冻存技术, 它比慢速冻存更快, 且所需的

冻存剂浓度比玻璃化更低 , 目前关于超快速冻存的

报道较少 [11]。尽管玻璃化冻存已是胚胎和卵母细胞

冻存的标准方法 , 但目前应用卵巢组织玻璃化冻存

技术出生的婴儿仍较少 , 所以该技术应用于卵巢组

织冻存的安全性及有效性尚缺乏临床证据支持。

卵巢组织移植的部位可分为卵巢原位移植和

异位移植。原位移植主要采用腹腔镜手术将卵巢皮

质组织通过非血管吻合的方式移植于盆腔内卵巢或

卵巢对应的特定腹膜袋部位 [12], 该方法为患者提供

了自然妊娠的可能性 , 目前卵巢移植后活产大部分

为原位移植病例报道。当盆腔接受放射治疗后 , 盆
腔血供较差不适宜卵巢组织移植时 , 可选择异位移

植在血管较丰富的部位 , 如上臂、大腿或腹部的皮

下组织、肌肉和网膜等 , 但异体移植的局部环境如

温度及压力的不适宜 , 可能会对移植后卵巢组织存

活率以及卵母细胞质量造成一定程度的影响。OTC
与OTT技术发展至今造福了许多生育力保存患者。

2   卵巢组织冻存与移植的有效性
据报道 , 约95%患者卵巢组织冻存再移植后内

分泌功能恢复至正常, 妊娠率可高达50%, 活产率约

40%[13], 全球已有200多例婴儿通过此技术诞生。在

2021年另一项包含了欧洲五大中心的 285名妇女冻

存卵巢组织移植结局的研究发现 , OTT后88.7%(不
同中心 : 77.6%~97.2%)患者恢复内分泌功能 , 移植

后至首次月经来潮的平均间隔时间为 (4.5±2.2)个
月 , 约26%的患者成功妊娠并分娩 [12]。2022年一项

荟萃分析表明 , OTT后患者平均临床妊娠率和活产

率分别为 37%和 28%; 雌激素水平均值较移植前升

高, 卵泡刺激素(follicle stimulating hormone, FSH)水
平均值较移植前下降 , 卵巢内分泌功能得到一定程

度的恢复 , 且卵巢内分泌功能可持续中位时间为2.5
年 , 最高可持续7.7年 [14]。2023年关于不同生育力保

存方式的荟萃分析表明 , 通过胚胎和卵母细胞冻存

方式生育力保存患者的活产率分别是 41%和 32%, 
而接受卵巢组织冻存与移植的患者中 , 通过体外受

精–胚胎移植(in vitro fertilization and embryo transfer, 
IVF-ET)技术妊娠的活产率和自然妊娠活产率分别

为21%和33%[15]。可见卵巢组织冻存与移植为患者

的生殖内分泌及生育功能重建提供了良好的临床结

局, 且约2/3患者夫妇通过自然妊娠获得妊娠。

尽管目前已有很多研究证明了冻存卵巢组织

再移植后妊娠率和活产率均较高 , 但其回输率仍较

低。根据荷兰莱顿大学医院的数据统计 , 院内OTC
患者的自体卵巢组织回输移植率仅为8.7%[16]。因此

开展卵巢组织冻存与移植行生育力保存任重道远 , 
建议增加多学科沟通与合作、加强宣教提高患者对

冻存卵巢组织自体移植的认知 , 帮助患者做出更好

的选择[17]。

3   卵巢组织冻存与移植的安全性
卵巢组织移植导致恶性肿瘤 (如血液系统恶性

肿瘤 )复发是临床顾虑之一 , 因此为避免恶性细胞

被引入体内的风险 , 目前的创新技术包括卵母细胞

体外成熟(in vitro maturation, IVM)和人工卵巢[18-19]。

通过借助组织工程 , 可以创造出包含卵泡、卵泡生

长和发育所必需的细胞外基质和血管化等周围组织

的人工卵巢[20-22]。一项系统综述研究表明: 根据已报

道的人类和实验动物研究 , 人工卵巢可产生雌激素

和孕激素 , 并支持各种卵泡的生长 , 且目前尚未见严

重并发症报道 [23]。但也有研究表明 : 人工卵巢不能

重建卵巢内分泌功能 , 但会产生生长较慢的卵泡和

卵母细胞 [24]。卵母细胞 IVM是通过收集卵泡内的未

成熟卵母细胞或原始卵泡进行 IVM, 以产生具备生

育能力的MII卵母细胞或形成胚胎后冻存 , 然而目前

尚没有癌症患者中卵母细胞IVM后活产的报道[25]。

通常建议患者在化疗开始前进行 OTC, 但考

虑到安全性问题 , 在急性白血病患者化疗开始前行

OTC是不可行的, 为降低白血病患者卵巢组织冻存、

复苏与移植携癌风险 , 应在患者完全缓解时进行卵

巢组织取材 [26]。2019年POIROT等 [27]研究表明 , 血
液系统恶性疾病患者在化疗前后进行OTC及OTT, 
生育结局未见显著差异。2023年MURAT等 [28]对行

OTC与OTT的4例急性髓系和2例急性淋巴细胞白血

病患者的病历资料进行研究 , 所有患者均接受了同

种异体造血干细胞移植前的大剂量多药化疗 , OTC
前平均抗苗勒管激素(anti-Müllerian hormone, AMH)
水平为 (1.9±1.7) ng/mL。冻存卵巢组织移植前均进

行了白血病相关组织学、免疫组化和分子标志物评

估, 筛选均阴性的卵巢组织条带进行移植, 术后所有
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患者均无复发, 其中1例患者在剖宫产同时移除移植

物 , 且移除的卵巢组织白血病免疫化学标志物均呈

阴性。因此 , 同种异体造血干细胞移植前接受预处

理化疗的年轻白血病患者仍可进行卵巢组织冻存生

育力保存。欧洲人类生殖和胚胎学会指南也提出 , 
已接受过低性腺毒性治疗或既往接受肿瘤化疗不应

被认为是卵巢组织冻存的限制因素[29]。

既往研究表明 , 高科技的不孕治疗技术有可能

增加妊娠和围产期不良并发症发生风险 [30], OTC后
是否会造成表观遗传学改变 , 目前研究较少且存在

争议 [31]。2017年的一项研究表明 , 与常规自然妊娠

出生的子代相比 , 自体冻存卵巢组织移植后出生的

子代缺陷率并无显著差异 [32]。由于OTC及OTT技术

仅有20余年历史 , 关于卵巢组织冻存的妊娠期、围

产期、其子代安全性的研究较少 , 因此有待开展对

通过该技术出生婴儿的长期队列研究 , 进一步证明

OTC及OTT技术的安全性。

4   卵巢组织冻存与移植面临的挑战
绝大多数原始卵泡会在OTC与OTT过程中丢

失 , 卵巢组织移植后原始卵泡存活的数量决定了移

植后的临床疗效 , 如何最大限度地减少卵泡储备损

耗是研究的重点。冻融卵巢组织移植后的卵泡储备

情况受多种因素影响 , 如卵巢组织冻存时患者的年

龄、卵巢组织冻存方法、卵巢组织冻存前抗肿瘤治

疗情况、卵巢组织移植部位以及移植物体积等 [33]。

OTT过程中组织缺血损伤、缺血再灌注损伤以及原

始卵泡激活, 均会导致卵泡储备损失[34]。

已有众多研究通过降低OTT后原始卵泡激活

水平 , 改善患者的内分泌及生育功能重建。生长因

子 , 包括碱性成纤维细胞生长因子 (basic fibroblast 
growth factor, bFGF)、促红细胞生成素 (effects of 
erythropoietin, EPO)、血管内皮生长因子 (vascular 
endothelial growth factor, VEGF)等 [35-37]可促进卵巢

移植后血供重建 , 减少组织缺血损伤、缺血再灌注

损伤和卵泡储备损失。除此之外 , 在移植前卵巢组

织培养过程中 , 适当添加如FSH、黄体生成素 (lu-
teinizing hormone, LH)、AMH等激素也可通过抑制

原始卵泡过度激活, 促进卵巢组织的血运重建, 从而

促进卵巢组织中卵泡的存活 [38-40]。不少研究表明抗

凋亡药物如1-磷酸鞘氨醇 (sphingosine-1 phosphate, 
S1P)、Caspase抑制剂Z-VAD-FMK等可以通过减少

冻融过程中卵巢组织DNA损伤、避免缺血再灌注

损伤、促进移植组织中的新血管生成等方式提高卵

巢组织移植后存活率 , 但目前仍处于临床前研究阶

段, 需要更多的研究支持 [41-42]。研究表明, 间充质干

细胞可以通过分泌生长因子以及分化为内皮细胞 , 
促进移植卵巢组织的血管生成和卵泡存活 [43], 为间

充质干细胞应用于OTT提供理论依据 , 但目前尚无

充足研究证明其安全性和有效性。抗坏血酸、褪黑

素、维生素C、维生素E等抗氧化因子可中和缺血

性应激产生的过量氧自由基 , 可减轻血管内皮损伤 , 
有利于移植卵巢组织存活, 但目前争议较大, 临床应

用有限 [44]。随着材料工程学的发展 , 通过将生物材

料和细胞、生长因子等相结合 , 可进一步促进OTC
与OTT的发展 , 氧化石墨烯 /聚乳酸纳米纤维支架作

为一种新型纳米材料, 与正常卵巢皮质共移植到POI
小鼠原位卵巢组织中 , 可促进移植物与原位卵巢组

织的融合, 改善卵巢功能和提高卵泡数量[45-46]。

5   总结与展望
随着OTC与OTT技术的不断发展 , 其已成为临

床常用的生育力保存方法之一。目前已有较多的研

究证实了卵巢组织冻存与移植技术的有效性和安全

性, 但是冻存卵巢组织的回输率仍较低, 因此需要进

一步加强多学科之间的沟通与交流。许多新兴的技

术仍处于临床前研究阶段 , 卵巢组织冻存与移植技

术的发展仍存在众多挑战 , 我们期待更多卵巢组织

冻存与移植技术有效性和安全性的研究 , 促进该技

术在生育力保存领域的快速发展。
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