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摘要: 众所周知肿瘤的患病率不断增高，随着医学检查和治疗手段的发展，肿瘤在年轻女性中的检出率和治愈率

也逐渐升高，在实现“保命”这一基本生存需求后不少的患者仍然想实现为人父母的梦想。然而疾病本身的进展以

及放化疗等治疗手段都会对患者的生育力造成不可逆的损伤，因此，对于这部分患者及时尽早的生育力保存尤为

重要。生育力保存在中国方兴未艾，肿瘤患者就是其主要的指征之一。近年来该技术取得重大进展，目前成熟的

技术包括卵巢组织冻存和移植、卵子和胚胎冷冻等，因医生缺乏对具体方案的了解和运用导致很多患者错失生育

力保存的时机，为了给患者提供更科学的生育力保存方案，本文结合近年来国内外女性肿瘤患者生育力保存相关

研究，对目前女性肿瘤患者生育力保存的方案及其进展做一综述。 
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Abstract: As we all know, the prevalence of tumors is increasing, and with the development of medical examination and 

treatment methods, the detection rate and cure rate of tumors in young women are gradually increasing, and many 

patients still want to realize their dream of parenthood after realizing the basic survival need of "saving life". However, 

the progression of the disease itself and treatment methods such as radiotherapy and chemotherapy will cause irreversible 

damage to the fertility of patients, so it is particularly important for these patients to preserve fertility as soon as possible. 

Fertility preservation is in the ascendant in China, and tumor patients are one of its main indications. In recent years, the 

technology has made significant progress, the current mature technology includes ovarian tissue cryopreservation and 

transfer, egg and embryo freezing, etc., due to the lack of understanding and application of specific programs by doctors, 

many patients miss the opportunity of fertility preservation, in order to provide patients with more scientific fertility 

preservation programs, this paper combines the fertility preservation related research of female tumor patients at home 

and abroad in recent years, and reviews the current fertility preservation programs and progress of female tumor patients. 
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1 引言 

女性生育力保存指采取医学的手段对存在不孕风险

成人或儿童的生殖内分泌与生育功能进行保护或保存，

使患者在疾病治愈后或有生育需求时仍有生育遗传学后

代的能力。近年来年轻女性的恶性肿瘤发病率逐渐增高，

育龄期女性恶性肿瘤的发生率为 1%-2% [1, 2]，随着恶性

肿瘤诊断水平提高和治疗方法的进步，育龄期妇女的生

存率大大提高，在美国，其５年生存率高达 83% [2]。70%

的女性诊断恶性肿瘤时还未生育，并且未来仍有做母亲

的愿望[2]。对于这些年轻的恶性肿瘤患者，在肿瘤治疗

过程中，应重视肿瘤治疗方法带来的生育力损伤，例如

卵巢功能不全(primary ovarian insufficiency, POI)常继发

与肿瘤根治手术及放化疗后，出现同时性功能和泌尿生

殖系统损伤等问题也会在肿瘤治疗后出现。因此肿瘤的

治疗在实现患者生命的延续的同时，也应该关注生存质

量和肿瘤治愈后的生育需求。 

2 肿瘤及其治疗对女性生育力的 

影响 

众所周知，肿瘤治疗方案常为手术联合放化疗。

放化疗术后引起 POI 的概率极高，因为卵巢生殖细胞

增殖潜能强，卵母细胞的原始卵泡池是有限的，放化

疗对卵巢造成的损伤最终会体现在生育力严重下降。

年龄、化疗药物种类、剂量、放疗部位和剂量都和生

育力下降的程度密切相关。女性肿瘤患者接受化疗后

卵巢功能均会受到不同程度的损伤，相似治疗方案的

患者损伤程度随年龄增加而增加[4]；烷基化药物对卵

泡和颗粒细胞的毒性作用最强，并且存在剂量依赖性，

对生育力的影响大于铂类和蒽环，同时化疗药物作用

在子宫内膜也大大降低了化疗后女性的生育力[3, 4]；

盆腔恶性肿瘤的放射性治疗同样对卵巢功能和子宫造

成伤害[5]。鉴于卵巢对外源性损伤极为敏感，保护卵

巢免受抗癌治疗的影响尤为重要。 

女性生育力的保护和保存方式需要根据患者的年

龄、肿瘤类型、治疗方案等综合评估。例如卵巢组织

体外冻存是青少年、儿童唯一能选择的生育力保存方

式，年轻的已婚女性可以选择在肿瘤放化疗前冻存胚

胎，未婚女性则可以选择卵母细胞冷冻，恶性肿瘤的

患者建议根据肿瘤的分期分型及生育力保存的有效性

综合决定是否可以行生育力保存。 

3 女性肿瘤患者生育保存的方法 

3.1 卵子和胚胎冷冻技术 

3.1.1 卵子和胚胎冷冻技术在女性肿瘤患者生

育力保存中的运用 

冷冻保存技术可以将活细胞、组织在极低温度下

进行长期储存，精子、卵子及胚胎冷冻保存技术已发

展成熟，多年来在辅助生殖技术中发挥这重要的作

用。胚胎冷冻技术已经很成熟，可以作为已婚肿瘤患

者的生育力保存方式，对未婚育龄女性可以选择成熟

卵母细胞冷冻。胚胎冷冻和成熟卵母细胞冷冻也有局

限之处：例如恶性卵巢癌患者卵母细胞和胚胎治疗可

能会受到影响，因此能否选择卵母细胞或胚胎冷冻保

存生育力存在争议。部分生殖科医生认为，在肿瘤科

医生评估通过的前提下，可以为恶性卵巢癌患者进行

促排卵和采卵的，但也有医生持相反观点。另外，胚

胎和成熟卵母细胞冷冻大部分须经过促排卵治疗并获

得卵子，卵巢刺激过程中的高激素水平可能引起激素

依赖性肿瘤复发，文献报道卵巢交界性肿瘤患者在术

后的促排卵治疗过程中，约有 20%病例会复发，虽然

很少导致死亡。同时促排卵治疗需要 2 周左右的时间，

对于急需治疗肿瘤的患者会耽误其病情治疗。但目前

尚无足够的临床数据支持这两项技术用于女性恶性肿

瘤患者的生育力保存，卵子和胚胎复苏后的利用率、

妊娠率和活产率还有待考证。 

3.1.2 卵子和胚胎冷冻技术用于肿瘤女性生育

力保存的预后 

卵子和胚胎冷冻技术用于不孕症女性的助孕治疗

的有效性是得到充分证实的，但用于肿瘤患者肿瘤治

愈后的妊娠结局还不明确。例如卵巢恶性肿瘤患者卵

母细胞可能受恶性肿瘤的侵犯导致功能受损、再利用

率低，有报道在年龄<35 岁的恶性肿瘤患者行卵母细胞

玻璃化冷冻复苏后，其活产率仅为 34%，显著低于非

恶性肿瘤患者[6]。Abu-Musa 等[7]报道了１例卵巢腺癌

IC 期、一侧附件切除术＋化疗后的患者，进行了 IVF

促排卵及胚胎冷冻，之后复苏胚胎并获得活产。子宫

内膜癌也是是常见女性肿瘤，这部分患者多数都经历

过数次内膜活检，以诊断疾病或了解治疗效果，反复
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的刮宫术可能造成子宫内膜的损伤，内膜本身的病变和

大剂量孕激素的应用可能也影响了内膜的容受性，降低

胚胎冷冻后移植的着床率。因此对于女性肿瘤患者选择

冷冻成熟卵母细胞和胚胎作为生育力保存的方式时应

联合生殖科和肿瘤科的医生进行充分评估，选择个体化

的促排卵方案，并充分告知该技术的局限性[8]。 

3.2 卵巢组织冻存和卵巢组织移植 

3.2.1 OCT/OTT 技术 

OCT/OTT (ovarian tissue cryopreservation, 

OCT/ovarian tissue transplantation, OTT)指将卵巢组织

处理后浸于冷冻保护液中低温冻存，待合适的时机进

行解冻后自体移植。手术的方式可以采取开腹和腹腔

镜，但腹腔镜下卵巢组织取材是目前已被证实的对于

成人和儿童都安全有效的手术方法。至少冻存单侧一

半的卵巢组织，常规冻存双侧各 1/2 的卵巢组织，对于

未来抗癌治疗后发生卵巢功能衰退风险极高的患者可

冻存更多卵巢组织[9]。 

OTT 的方法目前有原位移植和异位移植。原位移

植的优点是可以为卵泡发育提供良好环境，术后有机

会实现自然受孕[7]，组织生存能力、卵泡发育能力也

优于异位移植[8, 9]。异位移植虽然手术难度与创伤较

小但术后有生育需求则需要通过辅助生殖技术实现。

对于需要尽快放化疗的急恶性肿瘤患者，如果选择成

熟卵子或胚胎冻存的生育力保存方法，常需要最短 2

周左右的时间进行超促排卵和取卵，导致延迟肿瘤开

始治疗的时间，因此对于不能推迟肿瘤治疗需要立即

进行放化疗，以及不接受超促排卵后冷冻卵子的成年

患者来说 OCT/OTT 是保存生育力较好的选择。

OCT/OTT 无需促排卵治疗就可以在短时间内保存大量

原始卵泡，也不受女性生理周期的影响，不仅保护了

生育能力，卵巢移植术后还能恢复卵巢的内分泌功能[8, 

9]。对其他疾病需要接受的治疗会使卵巢功能受损的患

者 OCT 也同样有益。 

OCT/OTT 技术也存在令人担忧的问题。提前冷冻

卵巢组织，肿瘤治疗后再行卵巢回移植的技术成熟且

患者获益颇多，但血液系统恶性肿瘤这一类卵巢转移

率高的癌症患者卵巢移植术后再次引入恶性细胞的风

险很高[13]。除此之外，冷冻技术对卵巢组织的损伤、

复苏移植过程中对卵巢组织的损伤均可能使卵泡发生

凋亡，进而引起卵泡发育停滞和闭锁。虽然我们采用

手术方式将卵巢移植到最佳部位，但缺血性改变的存

在和移植后的组织缺乏适当的血运重建会导致大量卵

泡闭锁。目前也有研究证实卵巢组织移植后缺血再灌

注及氧化应激引起的原始卵泡丢失多达 50% [10, 11]。

对于高龄女性而言 OTC/OTT 的作用也非常有限。因此

OCT/OTT 技术仍然有很多问题需要注意和解决。 

3.2.2 女性肿瘤患者使用 OCT/OTT 进行生育力

保存的预后 

OTT 术后是否恢复了正常的内分泌功能和排卵功

能是判断 OCT/OTT 有效性的重要指标。人类首例

OCT/OTT 成功并恢复内分泌功能的报道是在 1999

年，2004 年 Donnezp 等[12]首次报道该技术使用后活

产，2005 年 Meirow 等[13]报道了第二例活产。中国阮

祥燕[14]专家团队于 2016 年 9 月 9 日进行了国内首例

宫颈癌生育力保存，采用卵巢组织冷冻并成功自体移

植恢复内分泌功能，2020 年中国实现冻融卵巢组织移

植后首例妊娠。这项生育力保存技术已经取得了进

展，现在在世界各地被接受和实施。2021 年最新统计

显示全球约有 300 余例患者 OCT/OTT 技术后卵巢内分

泌能恢复率约 95%，妊娠率可达 50%，活产率约 40%，

全球已有 200 多个患者通过 OCT/OTT 技术诞生婴儿

[15]。 

OCT/OTT 技术的有效性评价主要包括：生育力保

存的具体适应症；OCT 后患者存活率；OTT 需求量及

术后患者内分泌功能的恢复情况、生育能力恢复的情

况；接受手术的患者满意度等。为了探讨 OCT/OTT 技

术的效果如何，2016 年 1 项对 49 例卵巢组织异位移植

妇女随访 1 年以上发现，卵巢内分泌功能在 67%的患

者中得到恢复，其临床妊娠率和活产率分别为 33%和

25%[15]。与卵巢组织原位移植相比，异位移植获得妊

娠和活产的例数和概率均较低，因此 OCT/OTT 不是以

生育为主要目标的最佳选择，但可作为恢复卵巢内分

泌功能的首选移植方式。2017 年 Jadoul 等[10]对 545

名 OCT 患者进行了追踪随访，在有效问卷中 96%的患

者对手术感到满意，仅 1 例患者术后出现并发症（腹

腔内出血），96%的患者没有报告任何并发症，并证实

了卵巢皮质自体移植后妊娠率约 30%。 

OTC/OTT 术后接受辅助生殖技术的助孕结局如何

呢？卵巢组织经过冷冻、复苏和移植对卵母细胞本身

会造成损害，可能会导致 IVF 助孕时空卵泡率升高，

受精率下降，活产率和正常人群相比也是下降的[16]。

Andersen 等近期研究发现 OTT 术后行 IVF 助孕患者有
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23-36%的空卵泡率，49%-50%的受精率，而活产率为

在 47.5%左右[17, 18]。另外助孕成功率也和保存生育

力的年龄密切相关，高龄女性尽管进行了 OTC/OTT，

但因本身卵巢储备功能差，术后 IVF/ICSI 的生殖结局

较差[13]。 

3.3 未成熟卵母细胞体外成熟技术

(in-vitro maturation, IVM) 

3.3.1 肿瘤患者运用 IVM 技术进行生育力保存 

IVM 是指生长卵泡来源的未成熟卵丘卵母细胞复

合(cumulus-oocyte complexes, COCs)体外培养成熟至

MⅡ期的过程，目前以成熟运用在辅助生殖技术中。

1994 年 Trounson [19]等报道了全球首例 IVM 活产，产

妇是一名多囊卵巢综合征( polycystic ovary syndrome, 

PCOS)患者。截至目前，全球已有 5000 多名 IVM 婴儿

出生[20]，现在根据女性肿瘤的特点对卵巢组织冷冻进

行风险分级后，对于高风险肿瘤患者，可以从冻存的

卵巢组织皮质中分离未成熟的卵母细胞进行体外成熟

(OTO-IVM)，通过 IVM 联合 ICSI 获得妊娠，能够避免

因 OCT/OTT 带来的肿瘤复发风险，最大限度地保护生

育力。OTO-IVM 与 OTC 相结合是一种有价值的生育

力保存技术。首先，OTO 并不取决于月经周期的阶段，

也不需要促排卵治疗，另外，OTO-IVM 因为保存了卵

母细胞可以减少对卵巢皮层移植的需求，这对于那些

在卵巢组织移植时具有重新引入恶性细胞风险的患者

非常受益，对于这些患者，OTO-IVM 目前可能是生育

遗传孩子的唯一选择。 

因卵母细胞体外培养阶段正值其表观遗传形成的

关键时期，在体外培养时间过长，受到影响的概率增

加，所以通过 IVM 技术生育的子代健康状况是目前值

得追踪探讨的问题。有研究提示，IVM 技术子代两岁

内儿童身体发育和心理发展的各项指标与对照组比较

无差异。 

3.3.2 女性肿瘤患者运用 IVM 生育力保存的 

预后 

虽然在因不孕症行辅助生殖技术的人群中 IVM 的

囊胚形成率、胚胎植入和妊娠率比 IVF 低，但对于肿

瘤患者而言，仍然能使用 IVM 获益，目前已有 5 例健

康婴儿通过 OTO-IVM 技术诞生[21]。2022 年 Segers

等[22]首次报道了通过 OTO-IVM 技术的活产，并提示

OTO-IVM、ICSI 和胚胎移植后患者的活产率为 43%。

OTO-IVM 技术中卵母细胞成熟率 23%-39%，低于

PCOS 妇女行 IVM 的平均成熟率。较低的成熟率可能

与几个因素有关，首先卵巢组织来源的卵母细胞通常

取自直径更小的卵泡，并且 OTO-IVM 卵母细胞可能需

要特殊的体外成熟方法来获得发育潜力[23]，此外，肿

瘤患者的医疗状况可能会影响配子质量和体细胞功能

[24]，这些都可能会为卵母细胞发育创造不利的微环

境。生物效应也可能影响 OTO-IVM 效率，例如卵巢运

输期间温度会 OTO-IVM 的成功率，因此需要建立 OTC

和 OTO-IVM 结合时卵巢组织运输的最佳方案，需要洁

净的设施和训练有素的实验室工作人员。综上，

OTO-IVM 虽然可以保存相对较多的成熟卵母细胞和

胚胎，但活产率低，所以仅建议卵巢高储备患者使用，

不能用于取代 OCT 技术[25]。IVM 方法目前效率太低，

无法成为唯一使用的方法用于生育力保存，推荐将

OTO-IVM 作为 OTC 的补充方法。 

3.4 肿瘤放化疗期间使用促性腺激素释

放激素激动剂(GnRHa)保护生育力 

3.4.1 GnRHa 用于女性肿瘤患者生育力保存 

目前已有的研究中推荐使用 GnRHa 对肿瘤女性进

行生育力保护的证据是相互矛盾的[26, 27]。GnRHa 保

护生育力的机制大概有以下几条途径：GnRHa 使垂体

脱敏模拟青春期前低促性腺激素的内分泌状态，产生

的低雌激素环境能够使子宫和卵巢的血流灌注减少，

从而使卵巢对化疗药物的总累积暴露量降低；GnRHa

可以保护性腺免受化疗药物毒性；一些研究也提出

GnRHa 可以通过上调卵巢相关的保护因子，并可以保

护能在未来进行发育的干细胞的观点。与其他方法相

比，GnRHa 具有经济、安全、创伤小等特点。 

3.4.2 GnRHa 用于女性肿瘤患者生育力保存的

预后 

虽然 GnRHa 可以用在化疗前和/或化疗期间来降

低卵巢早衰的风险，并有证据表明使用后能增加短期

内患者自然妊娠的概率，但其用于临床工作中的有效

性仍需要高质量的随机对照试验，更准确地评估化疗

前后的卵巢储备，以支持临床实践的明确建议。早期

的研究显示使用GnRHa后虽然部分患者中观察FSH升

高和极低水平 AMH 长达 1 年，但 1 年后之后，FSH 会
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降至正常，大多数患者 AMH 升高，自然受孕率达 60% 

[28, 29]。 

2015 年 Huser 等[33]使用化疗的同时使用 GnRHa，

化疗术后患者的卵巢功能比与对照组好，并且有 21.3%

的患者在化疗结束后实现了临床妊娠，同时使用 GnRHa

联合治疗可以很好地控制患者的月经周期[30-31]。相反

的研究表明，虽然 GnRHa 对化疗后卵巢功能下降引起

的更年期症状有改善，但无法改善远期的生育能力，如

化疗术后妊娠率。也有动物实验否定了化疗时使用

GnRHa 保护卵巢功能的作用[32]。尽管有些相反的结

果，但使用 GnRHa 或者短效避孕药进行生育力保护在

理论上是可行的。对于在接受大剂量化疗药物治疗肿瘤

的患者，此类药物的作用微乎其微，所以应该根据患者

的年龄、肿瘤类型、化疗方案来选择。指南建议仅当卵

母细胞、胚胎或卵巢组织冷冻保存等成熟的生育力保存

方法不可行时，向患者提供 GnRHa，或作为其他生育保

存手段的补充降低肿瘤化疗诱发卵巢功能不全的风

险，降低化疗药物对性腺的毒性。 

3.5 卵巢移位术 (Ovarian Transposition, 

OT) 

3.5.1 卵巢移位术在肿瘤患者生育力保存中的

运用 

OT 于 1956 年首次提出，为了避免接受盆腔、下

腹部放射治疗对卵巢功能的伤害，通过腹腔镜或开腹

手术将卵巢移出放疗照射区域。卵巢对放疗敏感，小

剂量的放疗就可破坏一半始基卵泡池，放疗不仅会引

起卵巢损伤，还会造成子宫血管、肌肉组织和子宫内

膜损伤，从而导致不孕、自然流产、早产、胎儿宫内

发育迟缓等发生率增加。目前腹腔镜手术是卵巢移位

术的标准术式，离断卵巢与子宫之间血管蒂后游巢动

静脉，固定卵巢于同侧腹壁，使卵巢位于放射范围外，

理想的位置是在骨盆边缘以上，尽可能向外侧固定，

以确保卵巢在大多数放射野以外。因为卵巢移位后的

卵巢可自行游走至盆腔，因此卵巢移位术后需要尽快

完成放疗。肿瘤治愈后患者需再行卵巢复位或借助 IVF

才能实现妊娠。OT 技术的使用适应证也是有限的，肿

瘤卵巢转移及绝经期患者，此手术保存生育力无效；

接受生殖毒性药物放化疗的患者，卵巢移位对生育力

保护效果不明显。 

3.5.2 OT 技术用于肿瘤妇女生育力保存的预后 

规范有效手术可将放疗对卵巢的损伤减少

90%-98%，但 OT 在降低放疗后 POI 发生率的效果上

不同的文献报道差异较大（16%-90%）。OT 可以有效

保护卵巢内分泌功能，但其在生育力保护上作用有限，

这可能与手术操作损伤了卵巢血供、卵巢移位不能使

卵巢完全免受化疗或放疗散射影响相关[31，32]。多项

荟萃分析显示 OT 后行盆腔放疗，无论是否行化疗，卵

巢内分泌功能保留率为高，并发症发生率低约，常见

并发症是卵巢囊肿[34，35]。 

目前 OT 技术用于宫颈癌放疗中生育力保存的研

究较多，2021 年国内学者 Xu 等[33]的临床研究支持

OT 是一种可靠的方法用在保护年轻宫颈癌患者接受

放疗术后的卵巢功能，并且对放疗的剂量分布、靶区

一致性、治疗效果没有负面影响。综上，腹腔镜下卵

巢移位术应用于肿瘤放疗患者，在短期生存率、复发

方面效果与卵巢切除相似，但可保护并改善卵巢功能，

提高患者性生活质量，预防、改善围绝经期综合征。

专家推荐可以为肿瘤患者提供一侧卵巢移位、对侧卵

巢组织冷冻的生育力保存方法。 

因为女性子宫也位于盆腔内，放疗不仅会引起卵

巢损伤，还会造成子宫血管、肌肉组织和子宫内膜损

伤，对子宫内膜未来接受胚胎的容受性造成影响，尽

管可以通过 ART 技术助孕，但胚胎着床率会因此下降

[36]。有研究报道直肠癌进行盆腔放疗前 OT 联合子宫

固定术保存生育力，尽量固定子宫于腹前壁，术后患

者成功活产。2017 年[37]，首次报道为 1 例即将进行盆

腔放疗的直肠腺癌患者进行了子宫移位术和卵巢移

位，避免了放疗对子宫和卵巢的影响。但是，子宫移

位术手术范围大，子宫血供可能受影响，且术后需１

个月才能进行盆腔放疗，可能会延误疾病的治疗，该

技术的有效性、安全性还需进一步研究[38, 39]。 

4 总结 

综上所述，目前医疗技术的发展使得肿瘤患者生

存率增高，但手术及放化疗引起不同程度的卵巢储备

功能下降及生育困难，使得女性肿瘤患者将来可能面

临严峻的生育问题，因此对于女性肿瘤患者生育力保

护尤其是治疗前的保护尤为重要。需要肿瘤科、生殖

医学科及遗传咨询等多学科合作建立方便快捷的多学

科会诊和转诊机制，为患者提供及时有效的生育及遗
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传咨询制定全面的肿瘤治疗及生育力保护和保存方

案，让这项技术更好的为社会服务。 
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