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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。
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Ovarian Tissue Cryopreservation and Transplantation:the First Chinese Expert Consensus
Writing group of Chinese Society of Gynecological Endocrinology affiliated to International Society of Gynecological
Endocrinology(CSGE-ISGE)and Expert Consensus group
Abstract:In order to promote the standard application of ovarian tissue cryopreservation in China,and provide effec-
tive scientific medical services of fertility preservation for patients,the first Expert Consensus of Ovarian Tissue Cryo-
preservation and Transplantation is established in China according to the agreements between gynecologists,embryo-
logists,oncologists,pediatricians,breastologists,hematologists and TCM Scientists,based on the successful cases in
Beijing Obstetrics and Gynecology Hospital,Capital Medical University,international guidelines on fertility preserva-
tion and important publications in the field. The expert consensus includes selection criteria,evaluation and indica-
tions;SOPs of ovarian tissue removal,transportation,preparation,freezing and thawing;approaches of ovarian tissue
transplantation and follow-up;practical recommendations for ovarian tissue cryopreservation and transplantation in
several common diseases;treatments of menopausal symptoms in peri-transplantation period. This expert consensus is
scientific,practical and operable.
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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 130
例[10],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[11,12],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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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(premature ovar-
ian insufficiency,POI) [5-8,13]。 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 POI 发生

率高达 70% ~100% [15]。 对于某些可导致 POI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[16,17],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[16,17]。 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[5,16,18],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[19,20]。 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[21],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[22],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 selection 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、POI 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≤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 不同恶性肿瘤类型的卵巢转移风险[25 ]

高风险 中风险 低风险

白血病 乳腺癌 IV 期,浸润性小

叶型

乳腺癌Ⅰ ~ Ⅱ期,浸润

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[10]  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。
③POI高危人群:家族史或基因检测显示有 POI 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(4℃ ~ 8℃)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×
8mm。 处理完成的卵巢组织片放入冷冻保护液中预冷

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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冻采用玻璃化冷冻试剂快速冷冻,并直接置于-196℃
液氮中储存[29,30]。 但目前,经卵巢组织冻存技术出生

的 130 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[31]。 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-196℃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. 1ng / 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℃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,摇匀;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入,缝合。 目

前全球 130 多例活产中,仅有 1 例通过异位移植

妊娠[32]

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<25IU / 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,如宫颈鳞状细胞癌,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入研究[33,34],曾被列入中华中

医药学会颁布的 2012 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% [1]。 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% [36]。 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 ~ 10 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 41% [38]。
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% [15]。 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,在入仓进行

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[10,41]。
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[42]。 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[43-46]。 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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