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摘　 要　 随着延缓生育趋势的逐渐上升,导致女性面临越来越多非医疗相关的生育风险。 卵母细胞冷冻为

女性生育力保存提供了一种选择,目前普遍采用玻璃化冷冻卵母细胞。 冷冻卵母细胞既存在挑战又存在机遇,
对于冷冻卵母细胞的方式方法仍旧存在缺陷,这需要生殖医学专家们共同努力来完成该技术的进一步突破。 同

时很多女性对年龄增加导致生育力下降的认识不足,又对辅助生殖技术可以克服这一问题有一种过于乐观的信

任。 所以有必要加强生育力保存相关科普,以满足大众的认知需求,提高人们对于包括冷冻卵母细胞在内的生

育力保存的认知度。 国家或政府也应提供相关方面的医疗保险或补贴以降低人们使用该技术的成本。
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Abstract:The
 

trend
 

of
 

social
 

postponement
 

of
 

childbearing
 

is
 

gradually
 

increasing,leading
 

to
 

more
 

and
 

more
 

non-
medical-related

 

infertility
 

risks
 

for
 

women. Oocyte
 

cryopreservation
 

provides
 

an
 

option
 

for
 

the
 

preservation
 

of
 

female
 

fertil-
ity,and

 

vitrification
 

is
 

commonly
 

used
 

to
 

freeze
 

oocytes. There
 

are
 

both
 

challenges
 

and
 

opportunities
 

in
 

freezing
 

oocytes,
and

 

there
 

are
 

still
 

defects
 

in
 

the
 

way
 

of
 

freezing
 

oocytes,which
 

requires
 

the
 

joint
 

efforts
 

of
 

reproductive
 

medicine
 

experts
 

to
 

complete
 

the
 

further
 

breakthrough
 

of
 

this
 

technology. At
 

the
 

same
 

time,
 

many
 

women
 

have
 

insufficient
 

understanding
 

of
 

the
 

decline
 

in
 

fertility
 

caused
 

by
 

aging,and
 

they
 

have
 

an
 

overly
 

optimistic
 

belief
 

that
 

assisted
 

reproductive
 

technology
 

can
 

overcome
 

this
 

problem. Therefore,it
 

is
 

necessary
 

to
 

strengthen
 

the
 

popular
 

science
 

related
 

to
 

fertility
 

preservation
 

to
 

meet
 

the
 

public′s
 

cognitive
 

needs
 

and
 

improve
 

people′s
 

awareness
 

of
 

fertility
 

preservation. The
 

state
 

or
 

government
 

should
 

also
 

provide
 

relevant
 

health
 

insurance
 

or
 

subsidies
 

to
 

reduce
 

the
 

cost
 

of
 

using
 

this
 

technology.
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　 　 医疗性卵母细胞冷冻技术最初用于因医疗干预而损害

生育力的患者,如遗传性卵巢功能早衰、严重的子宫内膜异

位症、接受放化疗或可能导致卵巢功能早衰的性腺毒性治

疗的患者[1-2] 。 随着推迟生育趋势的上升,女性面临越来越

多非医疗相关的生育风险。 卵母细胞冷冻为女性保护部分

生殖潜能提供了一种选择。 然而随着女性患者年龄的增

加,其卵巢储备功能下降,卵母细胞质量变差,卵母细胞非

整倍性增长,这些不利影响降低了患者利用辅助生殖技术

的有效性[1] 。
近年,玻璃化冷冻技术的出现为年轻时主动冷冻卵子

未来可以使用提供了更多的选择[3] 。 但很多女性对年龄增

加导致生育力下降的认识不足,又对辅助生殖技术可以克

服这一问题有一种过于乐观的信任[2] 。 所以有必要加强生

育力保存相关科普,以满足大众的认知需求。
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1　 认知与伦理

生育意识调查结果显示,大多数参与者认为生育很重

要且对冷冻卵母细胞持肯定态度[2,4] 。 然而现阶段一个日

益严重的问题是,人们开始组建家庭的时间越来越晚,从而

导致世界各地生育第一个孩子的平均年龄都在增加[2] 。 对

于希望推迟生育的妇女来说,没有医学指征的情况下冷冻

卵母细胞的需求正在增长。 在美国,卵母细胞冻存周期从

2012 年的 2676 个增加至 2020 年 16,945 个。 英国报告的

卵母细胞冷冻周期从 2012 年的 410 个增加到 2020 年的

2267 个[5] 。
可以看出提前将卵母细胞冷冻保存是一个新趋势,不

过反对者认为该技术对妇女自身有一定的伤害,包括带来

虚假的希望和商业剥削[4] 。
 

由于不能保证成功率且成本较

高,所以鼓励女性过度相信这些技术,这在伦理上是不负责

任的。 提供卵母细胞冷冻服务的医生或医疗机构应该提前

告诉患者获得足够卵母细胞所需的周期数、每个冷冻周期

的成本、每年储存卵母细胞的成本、不同年龄卵母细胞冷冻

已知和未知的成功率和未来使用辅助生殖技术的相关成本

与潜在风险。
目前“冻卵”出生新生儿整体年龄不大,对于该技术是

否会对这些后代产生长远的影响没有大样本研究,因此该

技术是否应该广泛推广尚有争议。 冷冻卵母细胞作为捐赠

时同样会带来有争议的伦理问题。 这些伦理问题都需要逐

步解决。 虽然有争议,但是对于现阶段的女性保存生育力

来说具有较好的临床实用意义。 所以,在保障患者知情权

的情况下可以鼓励更多有需求的女性使用该技术。

2　 卵母细胞冷冻应用

2. 1　 肿瘤

在癌症生存率不断提高的时代,越来越多的育龄女性

希望在癌症治疗后可以生育。 然而大多数癌症治疗手段直

接或间接影响生育力并导致提前绝经,不过卵母细胞冷冻

为年轻的女性癌症患者提供了治疗后可能生育的机会。
许多研究都表明肿瘤患者冷冻卵母细胞是可行的。

Kocsuta 等[6] 研究显示,不同淋巴瘤分期阶段的卵母细胞回

收数量、成熟卵母细胞数量和玻璃化冷冻卵母细胞数量均

无显著差异。 乳腺癌患者玻璃化冷冻保存卵母细胞后,不
会耽误患者化疗的启动[7] 。 目前可用的数据证实无论是从

长期临床结果还是对婴儿而言,乳腺癌适当治疗后的妊娠

都是安全的[8] 。
关于患有恶性疾病的女性接受治疗前进行生育力保存

的研究已经发表了很多,但对于其在非恶性疾病中的作用

研究却不多。 这些疾病包括良性血液病、自身免疫性疾病

和遗传性疾病,以及多种良性妇科疾病( BGCs),这些疾病

可能由于致病机制或由于药物、手术治疗等原因而损害卵

巢储备和生殖潜力。 所以对有不孕风险的 BGCs 女性进行

生育力保存也是重要的,卵母细胞冷冻保存同样适用于良

性疾病患者[9] 。

2. 2　 冷冻方式方法

由于卵母细胞体积较大,其对冷冻方法比精子和胚胎

更加敏感[2] ,而且对冷冻、复苏过程耐受性差,目前仍旧没

有完美的冷冻方法。 从人类首次冷冻卵母细胞已过去 37
年[1] ,冷冻方法从慢速冷冻逐步发展为玻璃化冷冻。 目前

国内外对玻璃化冷冻研究较多,也有许多相关专利产生。
玻璃化冷冻卵母细胞是目前较通用的方法。 不过玻璃

化冷冻过程中使用的高浓度冷冻保护剂( CPAs)与细胞毒

性风险有关,现在的建议混合使用不同的 CPAs,这样可以

将单个成分降低到其毒性阈值以下,并将卵母细胞暴露于

溶液的时间减少到最小[10] 。
目前有封闭玻璃化冷冻载体和开放式玻璃化冷冻载

体,前者是一种更无菌和安全的方法[11] 。 有研究结果表

明,封闭系统与开放系统相比,具有相当的存活率、发育率、
妊娠率和着床率[12] 。 另外有研究者开发了一种半自动玻

璃化系统,
 

使每一次玻璃化过程都可重复,减少人力成本。
结果分析表明半自动玻璃化冷冻组和手动玻璃化冷冻组的

复苏后存活率相当[13] 。
低温保存不仅会引起卵母细胞中活性氧( ROS)的大量

积累,
 

还会导致氧化应激对线粒体和内质网造成损伤。 因

此,外源性抗氧化剂如褪黑素和白藜芦醇被应用于卵母细

胞冷冻保存中,
 

通过直接或间接清除 ROS 来减少氧化损

伤。 有证据表明,与单独使用相比,抗氧化剂组合使用时,
可能产生更有效的抗氧化协同作用[14] 。

2. 3　 安全性有效性

玻璃化冷冻时使用的二甲基亚砜和乙二醇已被证明具

有生物活性,可能导致基因表达失调、表观遗传标记破坏、
活性氧积累和卵母细胞功能异常。 有研究表明与新鲜卵母

细胞相比,冷冻卵母细胞在所有年龄的受者中均有较低的

平均活产率[15] 。
不过也有研究表明使用玻璃化冷冻卵母细胞进行体外

受精(IVF)后的活产率与使用新鲜卵母细胞进行 IVF 后的

活产率相当[2] 。 将新鲜和玻璃化冷冻的同胞卵母细胞移植

到 300 个匹配受体的 IVF 结果显示临床妊娠率、受精率、卵
裂率、胚胎质量和种植率方面没有显著差异[1] 。 使用玻璃

化冷冻卵母细胞和新鲜卵母细胞在围产期结局、分娩胎龄、
 

出生体重、
 

出生缺陷、
 

新生儿重症监护病房( ICU)入院率

和围产期死亡率方面没有差异[16] 。 与普通人群相比,一项

对 936 例使用冷冻卵母细胞出生的新生儿结局进行综述显

示,其先天性异常的风险并未增加[1] 。
与传统冷冻方法相比,玻璃化冷冻可以显著影响动物

卵母细胞和胚胎中一些印记基因的表达和甲基化,产生不

利影响,不过玻璃化冷冻对人类印记基因的影响尚未得到

充分研究[17] 。 玻璃化冷冻可能会引起卵母细胞和胚胎的

表观遗传和转录的变化,目前还不清楚这些变化是否会对
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后代的健康产生潜在的影响。

2. 4　 使用和成本

在生物学上选择性卵母细胞冷冻的适宜年龄是 25 岁

左右,高龄女性使用自己年轻时冷冻的卵母细胞受孕更具

成本效益,从而使得最初的决定变得更有价值。 女性在接

近 35 岁时生育力明显下降,在还没有找到合适伴侣或没有

生育计划时,可能更希望进行卵母细胞冷冻保存。
另一个重要的问题是,为了至少有一个孩子,应该保存

多少卵母细胞呢。 美国的两个基于 IVF / ICSI 治疗的预测

模型估计,如果女性年龄小于 38 岁,则需要大约 20 个卵母

细胞进行冷冻保存, 最终出生一个孩子的可能性约为

75% [18] 。

3　 小结与展望

全世界范围内,包括冷冻卵母细胞在内的生育力保存

已经开展了很多年,既存在挑战又存在机遇。 目前对于冷

冻卵母细胞的方式方法仍旧存在缺陷,这需要生殖医学专

家们共同努力来完成该技术的进一步突破。 同时应加强对

大众的科普教育,提高人们对于包括冷冻卵母细胞在内的

生育力保存的认知度。 国家或政府也应提供相关方面的医

疗保险或补贴以降低人们使用该技术的成本。
利益冲突:所有作者均申明不存在利益冲突。
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