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【提要】 随着癌症治疗水平提升、社会生育观念转变及全球育龄人群生育力下降趋势显现，生育力保存

技术已成为生殖医学领域的核心议题。我国在该领域发展迅速，多项技术已达到国际先进水平。生育力保存

技术的进步为面临生育风险女性提供了更多的选择，但未来仍需要进一步提高保存成功率并降低风险，还需

严格遵循伦理原则，充分保障患者及其子代的健康权益。尽管伦理与法规挑战仍是女性生育力保存技术普及

的关键瓶颈，但国际合作与持续创新为女性生育力保存技术的个性化与可及性提供了新的路径。本文就卵母

细胞冷冻保存技术、卵巢组织冷冻保存技术及卵母细胞体外成熟技术等女性生育力保存技术的研究进展进行

综述，以期为该领域的研究提供参考。
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【Abstract】 With advances in cancer treatment, evolving societal attitudes toward fertility, and a global trend of 
declining fertility among people of reproductive age, fertility preservation technologies have become a central focus 
in reproductive medicine. China has made rapid progress in this field, with several technologies now at internationally 
advanced levels. These advancements offer more options for women facing fertility risk; however, future efforts are still 
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needed to improve success rates and reduce risks. It is also essential to strictly adhere to ethical principles to fully protect 
the health rights of patients and their offspring. Although ethical and regulatory challenges remain key bottlenecks in 
the widespread adoption of female fertility preservation, international cooperation and continuous innovation provide 
new pathways for personalized and accessible solutions of female fertility preservation. This article reviews research progress on 
female fertility preservation technologies, including oocyte cryopreservation, ovarian tissue cryopreservation, and in vitro 
maturation, aiming to offer insights for further studies in this area.

【Key words】 Female fertility preservation, Oocyte cryopreservation, Ovarian tissue cryopreservation, In vitro 
maturation, Emerging technologies, Review

  生育能力下降是全球性的重大健康问题，影响

10%~15% 的育龄夫妇，促使生育力保存成为生殖医

学的研究热点［1］。现代女性面临多种可能损害生育

能力的因素，包括癌症治疗（放化疗等）、自身免疫疾

病、遗传性卵巢早衰及社会因素（家庭、职业发展等）

等。据统计，全球每年有数万名育龄女性因癌症治

疗面临生育力丧失的风险［2］。同时，生育年龄普遍推

迟进一步增加了人们对生育力保存技术的需求。生

育力保存不仅关乎个体生殖健康与家庭幸福，而且

涉及国家人口结构优化与社会发展，具有深远的社

会意义。生育力保存为面临生育风险尤其是医源性

风险的女性提供了未来成为生物学母亲的可能性，

是保障女性生殖健康权利的重要举措。目前，女性

生育力保存技术主要包括卵母细胞冷冻保存技术、

卵巢组织冷冻保存技术、卵母细胞体外成熟（in vitro 
maturation，IVM）技术等，其中，卵母细胞冷冻保存技

术对患有良性疾病的成年女性、因个人原因希望保

存生育力的女性、可暂缓治疗的癌症患者效果最佳；

卵巢组织冷冻保存技术则是青春期前女性、无法推

迟治疗的癌症患者的首选方案；IVM技术因无需或仅

需极少量促排卵药物且不延误治疗，为青春期前患

者、激素敏感型癌症患者及对卵巢刺激反应不良者提

供了重要的补充选择［2］。本文旨在系统综述女性生育

力保存主要技术的最新研究进展，分析其优势、局限

性与适应证，并介绍近年来的新兴技术，结合国内现

状对该领域的发展提出展望。

1 现有女性生育力保存技术的研究进展

1.1 卵母细胞冷冻保存技术 随着全球女性婚育年

龄推迟，女性面临着与年龄相关的生育力不可逆下

降的风险。卵母细胞冷冻保存技术的应用与发展，

主要归功于玻璃化冷冻技术取代了传统的慢速冷冻

技术。卵母细胞体积大、含水量高，在冷冻过程中极

易受到冰晶损伤。玻璃化冷冻技术作为一种超快

速冷却技术，能最大限度地减少冰晶形成，从而显

著提高卵母细胞的复苏率和后续的发育潜力。一

项荟萃分析结果显示，玻璃化冷冻卵母细胞的复苏

率（82.3%）显著高于慢速冷冻卵母细胞（66.1%），使

用玻璃化冷冻卵母细胞的女性的临床结局（临床妊

娠率、活产率）与新鲜卵母细胞的女性无显著差异，但

慢速冷冻卵母细胞的活产率则显著低于新鲜卵母细

胞［3］。一项针对捐赠卵母细胞单胎活产的研究表明，

使用玻璃化冷冻捐赠卵母细胞的女性与使用新鲜捐

赠卵母细胞的女性，在低出生体重儿、小于/大于胎龄

儿、早产儿及妊娠期并发症（妊娠期糖尿病、妊娠期高

血压等）发生率方面均无显著差异［4］。然而，年龄仍

是影响卵母细胞冷冻保存技术活产率的最关键因

素，该年龄指的是卵母细胞被冷冻时的女性年龄，而

非将来进行胚胎移植时女性的年龄。Goldman等［5］通

过构建预测模型发现，34 岁、37 岁和 42 岁的女性分

别需要冷冻 10 枚、20 枚和 61 枚成熟卵母细胞，才能

使活产率达到 75%。年龄增长所伴随的卵母细胞质

量下降，可直接导致受精率降低和非整倍体率升高。

研究表明，40岁以上女性的冷冻卵母细胞活产率通常

低于20%，且需要冷冻的卵母细胞数量大幅增加［6］。

  卵母细胞冷冻保存技术的临床流程与常规体外

受精（in vitro fertilization，IVF）技术相似，包括卵巢刺

激、监测、触发排卵和取卵手术。卵母细胞冷冻保存

技术的优势在于技术标准化程度高、适用范围广，其

缺点是需要进行卵巢刺激和手术取卵，对于急需治

疗的癌症患者，可能会造成治疗延迟。为了在癌症

治疗前有限的窗口期内迅速完成生育力保存，临床

上可采用随机启动、双重刺激等促排卵方案，而对于

激素依赖型乳腺癌等患者，还需要联合使用芳香化

酶抑制剂以确保安全［7］。近年来，有学者探索了无创

卵泡监测技术，利用人工智能技术预测最佳取卵时

机，有望进一步优化卵母细胞冷冻保存技术的周期
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效率和成功率［8］。
  综上，卵母细胞冷冻保存技术是一项安全、有效

的生育力保存技术，为现代女性对抗年龄相关生育

力下降提供了有力工具。该技术成功的核心在于

“趁早”行动，并在决策前接受全面的检查及专业的

咨询，充分了解其与年龄相关的成功率、医疗流程、

潜在风险及经济成本。

1.2 卵巢组织冷冻保存技术 卵巢组织冷冻保存技

术已从实验性技术发展为临床认可的生育力保存方

法，尤其适用于无法延迟治疗的癌症患者及青春期

前女性［9］。该技术通过腹腔镜手术获取部分卵巢皮

质组织后冷冻保存，在未来合适时机将组织解冻并移

植回患者体内（原位或异位）。慢速冷冻技术是卵巢

组织冷冻保存的传统方法，而玻璃化冷冻技术因其操

作简便、耗时短且理论上能减少冰晶损伤而应用日益

广泛。研究表明，上述两种冷冻方法在原始卵泡存活

率、组织移植后内分泌功能恢复率、临床妊娠率及活

产率等方面均无显著差异［10-11］。

  然而，卵巢组织冷冻保存技术的成功并非仅取决

于冷冻技术本身。移植后早期阶段是卵泡大量丢失

的关键时期。研究表明，冷冻-解冻过程造成的卵泡损

失相对较小，而移植后10 d内因缺血导致的卵泡损失

约达60%，其后的再灌注损伤可进一步造成约20%的

卵泡损失，总损失比例极高［12］。移植卵巢组织卵泡损

伤的核心机制为移植组织在新生血管形成前处于严

重缺氧状态，导致三磷酸腺苷耗竭、大量活性氧自由

基生成，进而引发卵泡及周围基质细胞的凋亡、焦亡

和过度自噬［13］。除了直接的缺血损伤，始基卵泡的异

常激活是导致卵巢储备快速耗竭的另一重要原因。

切割移植的过程破坏了卵巢皮质的致密结构，其通过

Hippo信号通路解除了对始基卵泡的机械性抑制，

同时移植早期的缺氧状态可诱导血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）表达，进而

激活磷脂酰肌醇3⁃激酶（phosphatidylinositide 3⁃kinase，
PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，AKT）这一经典

的卵泡激活信号通路，导致大量始基卵泡被过早

“唤醒”而耗竭［14-15］。为提高卵巢组织冷冻保存技

术效率，研究者探索了多种保护策略，以减轻氧化

损伤、促进血运重建和抑制信号通路异常激活等。

冷冻过程可能导致细胞氧化损伤，而在冷冻液中添

加抗氧化剂（褪黑素、N⁃乙酰半胱氨酸、维生素E等）

可通过清除自由基，以及激活核因子红系2相关因子2
等抗氧化信号通路，减轻此类损伤，保护卵泡储

备［13］。为改善移植后血供，将脂肪间充质干细胞及

其衍生物、VEGF、碱性成纤维细胞生长因子等与卵

巢组织共移植，可以加速新生血管形成，缩短缺血缺

氧时间，从而减少卵泡丢失［16-18］。通过使用抗米勒管

激素或雷帕霉素（哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制剂）

等卵泡激活抑制物，可以暂时抑制 PI3K/AKT信号通

路，防止始基卵泡的过早、过度被激活，从而保护卵

巢储备功能［19-21］。
  值得注意的是，卵巢组织移植部位也可以影响临

床结局。一项荟萃分析结果表明，卵巢组织原位移

植（移植至剩余卵巢或盆腔原位附近）的活产率（约23%）

显著高于异位移植（皮下）的活产率（约 3%）［22］。欧洲

一项多中心研究（纳入 285例患者）结果显示，卵巢移

植组织恢复功能后，自然受孕患者的临床妊娠率为

40%，活产率达30%，而行 IVF助孕的患者亦可获得较

好的临床妊娠率（36%）和活产率（21%）［23］。对于血液

系统恶性肿瘤（白血病、淋巴瘤等）患者，移植冻融组

织存在潜在的恶性肿瘤细胞再植入风险，因此术前需

要进行严格的组织学及分子生物学评估，以排除微小

残留病，这对于白血病患者尤为重要［24］。对于肿瘤细

胞污染与再植入的高风险患者，体外卵泡培养结合后

续 IVM是规避此类风险的重要研究方向［25］。

  卵巢组织冷冻保存技术不仅是目前青春期前女

性可用的生育力保存方法，也给癌症康复者恢复自

然生育能力与卵巢内分泌功能带来了希望。未来的

研究将侧重于联合应用具有不同作用机制的添加

剂，以协同减轻氧化损伤、促进血管生成并抑制相关

信号通路的异常激活，从而提高移植组织的长期存

活率和功能。

1.3 IVM 技术 IVM技术是指将未成熟的生发泡期

卵丘 ⁃卵母细胞复合体（cumulus ⁃ oocyte complexes，
COCs）在体外培养至成熟的中期Ⅱ阶段的技术。近

年来，随着肿瘤生育学的发展，IVM技术因其在特定

临床场景中的独特优势而受到广泛关注，美国生殖医

学学会等不再将其视为实验性技术［26］。该技术无需

或仅需极少量促排卵药物，可在月经周期任意阶段开

展，且不需要延迟癌症治疗，尤其适用于青少年患者、

激素敏感型癌症患者及对卵巢刺激反应不良者［27］。
  IVM 技术面临的核心生物学挑战是体外成熟卵

母细胞的发育潜能低于体内成熟者。这主要源于三

大问题：卵母细胞发育潜能不足、脱离卵泡环境后的

自发早熟成熟、缺乏体内的排卵级联信号［28-30］。卵母

细胞成熟依赖于细胞核成熟（减数分裂恢复）与细胞
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质成熟（积累支持受精和胚胎发育的相关因子）［31］。
一项前瞻性随机研究表明，对于利用 IVM 技术从

卵巢功能正常女性获取的卵母细胞，单用卵泡刺

激素（follicle stimulating hormone，FSH）进行预处理并

不能显著提高卵母细胞的体外成熟率或临床妊娠率，

其益处仅在与人绒毛膜促性腺激素（human chorionic 
gonadotrophin，HCG）联合使用时才得以体现，该方案

能显著同步提升卵母细胞的成熟率与子宫内膜容受

性，从而获得最佳的临床结局［32］。此外，通过在取卵

液中添加减数分裂抑制剂（环磷酸腺苷/环磷酸鸟苷

调节剂等），可有效维持生发泡期停滞，保护COCs结
构的完整性，提高细胞质成熟率［33］。其中，由卵丘细

胞表达的C型钠尿肽前体/心房钠尿肽受体 2 信号通

路被证实是维持体内卵母细胞减数分裂停滞的生理

性关键信号通路［34］。
  双相体外成熟技术（capacitation IVM，CAPA⁃IVM）
的核心在于卵母细胞预成熟期使用 C型钠尿肽等生

理性减数分裂抑制剂替代传统化学抑制剂，随后在

卵母细胞成熟期往培养基中添加 FSH和表皮生长因

子样肽，同步高效地诱导减数分裂恢复和卵丘扩

展［35-36］。该方案能在有效保护COCs结构完整性的同

时，为卵母细胞创造一个宝贵的“时间窗口”，使其在

转录活跃的生发泡期完成必要的胞质成熟，即实现

“胞质获能”，从而显著提升后续的成熟率与胚胎发

育潜能［37-38］。CAPA⁃IVM 特别适用于多囊卵巢综合

征（polycystic ovary syndrome，PCOS）患者。研究表明，

与标准 IVM 相比，CAPA⁃IVM 能显著提高 PCOS 患者

的卵母细胞成熟率和优质胚胎率，并获得更多可用

的冷冻胚胎［39］。CAPA⁃IVM 的优势在于实现卵母细

胞成熟同步化，便于安排单次卵胞浆内单精子注射，

简化了实验室流程，并避免了 HCG 可能导致的卵泡

间信号紊乱和细胞质与细胞核成熟不同步［40-41］。目

前，有学者开始探索结合成簇的规律性间隔的短回

文重复序列⁃CRISPR 相关蛋白 9（CRISPR⁃Cas9）技术

对未成熟卵母细胞进行基因修复以提升其发育潜

能［42］。然而，由于涉及人类生殖系基因编辑，其临床

应用面临着巨大的技术安全验证、伦理审查和社会

共识挑战。未来的研究将集中于提高基因编辑的精

准度和安全性，并在更广泛的疾病模型和卵母细胞

质量低下模型中验证其效果。

  一项针对 PCOS患者的系统评价表明，IVM 技术

与常规 IVF在受精率、临床妊娠率和流产率方面无显

著差异，这为 IVM技术应用于 PCOS患者的安全性提

供了支持证据［43］。对于 PCOS患者，IVM技术的优势

在于可避免卵巢过度刺激综合征的风险［44］。然而，

IVM技术仍面临卵母细胞回收率不可预测、成熟率及

后续胚胎发育率有待提高等挑战。未来将进一步改

进取卵针技术、优化培养系统，并将 IVM技术与卵巢

组织冷冻保存技术等其他生育力保存方法联合应

用，使女性生育力得以更大程度地有效保存。

2 女性生育力保存的新兴技术

2.1 干细胞技术 干细胞技术为恢复和重建女性生

育力提供了革命性的新策略，其应用主要沿着两大

方向展开：一是利用多能干细胞在体外从头重构生

殖细胞发育全过程，最终获得功能性卵母细胞；二是

利用成体干细胞激活或修复体内现有的卵巢功能，

为卵巢早衰等疾病提供治疗希望。

  利用干细胞再现女性生殖细胞的整个生命周期

并培养出功能卵母细胞，是一项艰巨但前景广阔的

任务。目前，已有研究人员成功将小鼠的胚胎干细

胞或诱导性多能干细胞在体外诱导分化为功能性的

卵母细胞，这些干细胞来源的卵母细胞不仅能够受

精并发育成胚胎，还能在移植至代孕母鼠体内后，最

终产下健康的活产后代（图 1）［45-46］。这一突破性发

现为在体外“制造”卵母细胞提供了完整的理论框架

和技术可行性，为因缺乏自身卵母细胞而不孕的患

者带来了希望。然而，该技术走向临床应用仍面临

巨大挑战，其中最关键的问题在于对于人工诱导的

卵母细胞的基因组印记和表观遗传状态是否与体内

自然发育的卵母细胞完全一致，这需要进行更全面、

更严谨的评估，以确保后代长期健康［47］。
  干细胞技术还可以应用于治疗卵巢功能衰退，尤

其是卵巢早衰。在早发性卵巢功能不全（premature 
ovarian insufficiency，POI）患者中，卵巢内常残留有处

于休眠状态的原始卵泡，但它们无法被正常激活［48］。
研究表明，间充质干细胞可通过旁分泌作用，分泌多

种细胞因子和生长因子，改善卵巢微环境，从而激活

卵巢内休眠的原始卵泡，使其恢复对促性腺激素的

反应性，重新启动生长发育［48］。总之，在促进冻存卵

巢组织移植后功能修复和恢复 POI患者生育能力方

面，干细胞技术有望成为一种新的生育力保护策略，

具有广阔的临床应用前景。然而，这些创新技术仍

处于临床前或早期临床研究阶段，还存在很大的局

限性和改进空间。
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图 1  来自小鼠的多能干细胞的卵泡结构与卵母细胞（图片来源于文献［46］）
2.2 人工卵巢 为了规避卵巢组织移植中存在的缺

血损伤和癌细胞再植入风险，一种更前沿的策略应

运而生：构建一种可植入体内的生物工程人工卵巢。

该方法的核心在于不再移植整个组织，而是将分离

出的健康原始或初级卵泡，植入一个能与人体相容

的特制人工支架中。人工卵巢不仅要作为卵泡的物

理支撑，还必须能封装卵泡生存和发育所需的自体

卵巢细胞，从而在体内重建一个类似于天然卵巢的

微环境，同时恢复患者的内分泌功能与生殖功能。

  人工卵巢技术已在动物实验中取得革命性进

展。研究表明，将原始卵泡和初级卵泡封装于负载

VEGF 的纤维蛋白生物材料中并移植到不孕小鼠体

内后，能够支持卵泡存活、激活并完成正常发育，恢

复小鼠的动情周期（雌激素、孕激素功能恢复），最终

通过自然交配成功诞下健康且具备生殖能力的活产

后代［49］。这提示通过工程学手段复制卵巢核心功能

的可行性。在此基础上，有研究人员利用 3D打印机

制造出结构精密的微孔水凝胶支架，并将卵巢、卵泡

精准地嵌入其中。然后将这种 3D打印的卵巢移植到

已切除自身卵巢的小鼠体内，可成功恢复小鼠正常

的内分泌功能和生殖功能，并最终自然生育健康的

后代［50］。

  尽管人类卵巢远比小鼠复杂，且其在人体应用

面临严格的伦理审查，但人工卵巢，特别是 3D打印卵

巢良好的实验结果，标志着生殖组织工程领域取得

了里程碑式的进展，为因癌症治疗或其他原因导致

卵巢功能衰竭的女性开辟了一条极具潜力的生育力

恢复途径。未来的研究将聚焦于优化支架材料、模

拟更复杂的人类卵巢结构，并最终将人工卵巢技术

向临床应用转化。

3 小结与展望

  癌症诊疗水平的提高显著增加了女性癌症幸存

者的数量，也使得生育力保存的需求日益迫切。胚

胎和卵母细胞冷冻保存技术是女性生育力保存的标

准方法，卵巢组织冷冻保存技术则成为青春期前女

性和无法延迟治疗癌症患者不可或缺的替代方案。

IVM 技术，特别是双相 IVM 系统的发展，为特定人

群（PCOS患者、癌症患者）提供了更安全、更便捷的生

育力保存方案。在临床实践中，需要根据患者年龄、

疾病类型、治疗方案紧迫性、婚姻状况、卵巢储备功能

等个体化因素，综合评估并选择最适宜的生育力保存

策略。有效的生育力保存依赖于多学科协作（肿瘤

科、生殖医学、外科等），涵盖技术评估、方案制定、精

细操作（组织处理、冷冻、移植）、长期随访等环节。

  女性生育力保存技术正经历从突破“能否实现”

的科学挑战，转向应对“如何负责任地应用”这一更

复杂的伦理与治理议题的关键阶段。我国在该领域

发展迅速，多项技术已与国际接轨，技术的进步虽赋

予了人类前所未有的生殖自主权，但也带来了审慎

管理这份权利的重大责任。未来，不仅需要在实验

室中持续创新，着力提高卵母细胞冷冻与体外成熟

等核心技术的有效率与安全性，并降低成本，更需要

临床医生、科研人员、伦理学家、政策制定者及全社

会的共同参与，构建一个既能激励创新又能充分保

障个体权益与社会公平的伦理法规框架。最终，通

过推动女性生育力保存技术在全国范围特别是基层

地区的可及性与规范化，确保这项关乎女性生殖健

康权利、响应国家生育政策的重要举措，能够真正普

惠于有需要的女性，为促进人口长期均衡发展提供

坚实支撑。
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