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摘  要 

本综述探讨了抗氧化剂在卵巢组织玻璃化冷冻保存中的应用进展，旨在保护女性癌症患者的生育能力。

癌症治疗如放疗和化疗虽提高了患者的生存率，但也对卵巢功能造成了损害，影响了年轻女性的生育健

康。卵巢组织冷冻保存(OCT)作为一种保护生育能力的方法受到了关注，其中玻璃化冷冻技术因其高效

性而逐渐流行。然而，冷冻保存过程中的氧化应激导致了细胞损伤和卵泡损失，影响了移植组织的寿命

及功能恢复。研究表明，通过添加抗氧化剂(如白藜芦醇、褪黑素、维生素E等)到冷冻介质中，可以有效

减少活性氧(ROS)的生成，减轻氧化应激，从而提高胚胎发育率和卵泡存活率。此外，抗氧化剂还能改善

卵泡超微结构和形态，增强线粒体活性，并降低DNA损伤。这些发现提示，在冷冻保存介质中使用抗氧

化剂是提高卵巢组织保存效果的有效策略，为未来临床应用提供了新的方向。进一步研究需集中在评估

抗氧化剂的最佳组合及其临床应用，以优化卵巢组织冷冻保存和移植方案。 
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Abstract 
This review summarizes the recent advances in the application of antioxidants in vitrification of 
ovarian tissue, aiming to preserve the fertility of female cancer patients. While cancer treatments 
such as radiotherapy and chemotherapy have significantly improved patient survival rates, they 
often cause damage to ovarian function, particularly affecting the reproductive health of young 
women. Ovarian tissue cryopreservation (OCT) has emerged as a promising strategy for fertility 
preservation, with vitrification gaining popularity due to its high efficiency. However, oxidative 
stress generated during the cryopreservation process leads to cellular damage and follicular loss, 
negatively affecting the lifespan and functional recovery of transplanted tissues. Studies have 
shown that the addition of antioxidants, such as resveratrol, melatonin, and vitamin E, to the cry-
opreservation medium can effectively reduce the production of reactive oxygen species (ROS), al-
leviate oxidative stress, and thereby enhance embryo development rates and follicle survival rates. 
Moreover, antioxidants have been found to improve follicular ultrastructure and morphology, en-
hance mitochondrial activity, and reduce DNA damage. These findings suggest that the inclusion of 
antioxidants in cryopreservation media is an effective strategy for improving the outcomes of 
ovarian tissue preservation, offering new perspectives for future clinical applications. Further re-
search is needed to evaluate the optimal combinations of antioxidants and their translational po-
tential in clinical settings, in order to refine protocols for ovarian tissue cryopreservation and 
transplantation. 
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1. 引言 

癌症是全球人群死亡的首要原因，2022 年全球癌症统计数据结果显示约有五分之一的女性一生中会

患上癌症[1]。由于癌症的筛查、诊断及治疗手段的不断进展，人们的寿命显著延长，在发达国家中有超

过 80%的年轻女性癌症患者存活[2]。尽管大部分的癌症患者均已超过可生育年龄，但仍有约 10%的癌症

患者为 45 岁以下的女性[3]。癌症治疗包括手术、放疗和化疗[3]，这些治疗手段均会损害卵巢功能进而

影响年轻女性未来的生育，约有 80%的癌症预后患者存在生育能力受损[4]。这一情况提示我们需要采取

更多措施来保护和改善这些女性患者的生育健康，进一步改善癌症预后女性生活质量。 

2. 癌症治疗对女性生殖系统的影响 

尽管放疗化疗等治疗手段不断发展成熟，但这些治疗方法仍然存在一定的副作用[5]。放疗及化疗引

起的生殖系统毒性主要表现包括卵巢早衰、卵泡储备下降、由于卵巢功能障碍引起的不育症及卵巢内分

泌功能失调[6]。这些副作用的严重程度取决于患者的年龄、癌症类型、卵泡储备量和肿瘤治疗的频率及

持续时间[3]。 
化疗可以通过多种机制诱导早发性卵巢功能不全。这些机制包括改变 DNA 碱基配对、诱导 DNA 交

联和形成 DNA 单链或双链断裂，这些改变均会导致原始卵泡的凋亡[5]。此外化疗药物还会引起卵巢皮

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1582394
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


金林平，徐键 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1582394 1535 临床医学进展 
 

质和髓质的血管损伤，并抑制小血管的生长来间接减少卵巢的卵泡储备[5]。某些化学药物(如环磷酰胺或

顺铂)可以通过激活原始卵泡的生长进而激活 PI3K/AKT 信号通路，这一通路对于维持原始卵泡细胞的休

眠状态及卵巢卵泡储备至关重要[5]。因此在接受化疗需要密切关注患者的生殖健康状况，并采取必要的

措施来保护其生育能力。 
放疗导致的卵巢损伤严重程度与患者的年龄及辐照剂量相关[7]。有效绝育剂量(effective sterilizing 

dose, ESD)是指导致 97.5%的患者卵巢功能衰竭的放疗剂量，其与女性的年龄呈现负相关[7]。据统计，刚

出生时的 ESD 为 20.3 Gy；10 岁时为 18.4 Gy；20 岁时为 16.5 Gy；30 岁时为 14.3 Gy [8]。与化疗类似，

放疗可以通过诱导不可逆的 DNA 双链断裂、细胞凋亡、血管损伤、线粒体 DNA 损害以及卵巢细胞中自

由基的生成对卵巢产生直接或间接的细胞毒性作用[9]。粒子辐射主要通过直接断裂 DNA 双链来损伤细

胞，而电离辐射则通过与水分子相互作用产生自由基并进一步导致 DNA 损伤来间接诱导细胞损害，这些

伤害会导致卵巢功能障碍、卵子受损和无法正常受精的问题，进而影响生育能力[10]。一般来说有丝分裂

活跃的细胞相比于静止细胞对于辐射更敏感，不过卵子也容易受到辐射损伤[11]。卵母细胞的放射敏感性

取决于它们的生长阶段，成熟的大卵泡比原始卵泡更易受到辐射损害[12]。辐射也会损害卵巢间质的血管

结构[11]。此外癌症治疗会导致卵巢甾体下降，进而引起相关的更年期症状和骨质疏松症[13]。这些症状

可以通过激素替代疗法(hormonal replacement therapies, HRT)缓解，然而激素用量不当会导致患者中风、

静脉血栓形成、心脏病及癌症的风险增加[13]。因此，在接受癌症治疗时，患者需要密切关注其更年期症

状和骨骼健康，并在医生的指导下进行激素替代治疗。 
目前用于保护女性癌症患者生育能力的策略主要包括卵巢移植、卵巢抑制、冷冻卵母细胞[14]。卵巢

移植作为一种实验性外科手术方式并不适合正在接受化疗的患者[15]；卵巢抑制不属于国际指南推荐的

可靠方法[16]；相比之下控制性卵巢刺激后卵子或胚胎冷冻是最常用的保育方法之一，具有较高的成功率

和较少的卵巢刺激周期数[17]。然而卵巢冷冻保存仍然存在一定的缺点，这种方式并不适合需要紧急保存

生育能力的情况，并且一部分患者无法实行这种方法[2]。尽管如此，卵巢冷冻保存仍然是一种有前途的

生育率保存方法。通过这种方式，超过 95%的情况下内分泌功能得到了恢复，并且怀孕率为 40%，活产

率为 35% [18]。未来的研究应聚焦于技术创新与个性化治疗方案的优化，利用纳米技术和基因编辑等先

进手段，进一步提高冷冻保存技术的成功率。 

3. 卵巢组织冷冻保存与移植技术 

卵巢组织冷冻保存(Ovarian tissue cryopreservation, OCT)是指将女性的卵巢组织在低温下保存以保护

其生育能力[19]。目前卵巢组织冷冻保存主要是通过慢速冷冻和玻璃化冷冻实现的[20]。慢速冷冻是指通

过控制冷却速率，在速率低于 100℃/min 的情况下进行冷冻，是卵巢组织冷冻保存的临床标准方法[20]。
近年来由于玻璃化冷冻技术取得了良好的效果，其也逐渐受到了关注。玻璃化冷冻的特点是通过快速冷

却和高浓度溶质实现样本的无冰冻固化[21]。无论使用哪种方法冷冻卵巢，都需要使用冷冻保护剂。目前

最常用的冷冻保护剂包括二甲基硫代甲烷(dimethyl sulfoxide, DMSO)、乙二醇(ethylene glycol, EG)、1,2-
丙二醇(1,2-propanediol, PROH)和蔗糖[20]。 

卵巢移植是一种用于治疗女性不孕症的方法，其包括原位移植和异位移植[3]。原位移植是最常用的

卵巢移植方法，这种方法下卵巢组织被移植到剩余卵巢的位置，经过两到八个月的时间其功能就可以重

新恢复正常[3]。然而，在盆腔放射治疗后严重粘连的情况下无法进行原位移植。异位移植是一种更简单

的手术方式，这种方式不需要将卵巢组织移植回盆腔区域，其可以将卵巢组织移植到身体其他部位，例

如腹部壁、前臂、乳房、直肠肌或腹膜[22]。当无法进行原位移植时可以进行异位移植。虽然异位自体移

植后两到九个月卵巢功能可以恢复，但只有在取出成熟卵泡并通过体外受精处理后才能实现正常妊娠[23]。 
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尽管 OTC 对于保护青春期前患者的生育能力至关重要，但由于其技术较新且成功率较低，应用不如

卵子和胚胎冷冻普遍[24]。因此了解并解决冷冻和移植过程中造成的卵巢损伤，对于提高 OTC 成功率和

恢复癌症幸存者的生育能力至关重要。 

4. 冷冻保存与移植中的 ROS 的产生特点 

冷冻保存是一种常用于细胞、组织和器官的短期及长期储存方法。然而解冻后常常出现细胞死亡及

组织器官功能受损的情况[25]。因此需要更好地了解冷冻保存导致细胞组织损伤的机制并确定保存卵巢

组织的最佳方式。冷冻保存引起细胞与组织损伤的主要原因是氧化应激[26]。氧化应激是指活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)与抗氧化剂之间生成不平衡，这是由于 ROS 过度产生或解毒系统耗竭造成的[27]。
冷冻保存过程中产生的 ROS 会影响细胞信号转导途径，并改变许多细胞内信号转导途径[27]。氧化应激

已被证明在多种细胞中会引起细胞凋亡激活[28]。氧化损害可以发生在冷冻保存过程中的任何步骤，低温

胁迫会导致脂质过氧化并通过诱导细胞膜损伤，而暴露于冷冻保护剂[29]。因此，在冷冻保存过程中需要

注意控制氧化应激，以减少细胞损伤并提高冷冻保存成功率。 
在卵母细胞/卵巢组织冷冻保存、复苏及移植的不同阶段，ROS 的产生水平存在差异。过量 ROS 通

过损伤线粒体和内质网等细胞器，激活凋亡和铁死亡等程序性细胞死亡通路，最终导致组织损伤及卵泡

丢失[30]。在冷冻阶段，组织缺氧状态导致线粒体呼吸链功能障碍，同时冷冻保护剂不仅破坏内质网稳态，

其产生的渗透压应激还会损伤内质网及其他细胞器的膜结构。这一阶段，尽管 ROS 水平较低，但已触发

脂质过氧化反应。复苏阶段，由于组织缺血缺氧及解冻过程中的物理损伤(如冰晶形成、渗透压应激)，ROS
呈爆发性激增。移植后缺血–再灌注期，氧供恢复导致线粒体电子传递链功能障碍，引发“呼吸爆发”，

生成大量 ROS，进而诱导血管内皮功能障碍、微血管通透性增加、组织水肿及炎症级联反应，最终加重

细胞凋亡和组织损伤，形成典型的缺血–再灌注损伤[31]。 
虽然 OCT 技术在女性生育力保护方面具有较高的应用价值，但它也会导致移植组织的寿命较短，目

前冷冻保存并移植的组织预期寿命仅为两到五年[24]。因此我们需要特别关注如何提高移植组织的寿命。

冷冻保存卵巢组织会导致氧化应激增加，进而通过影响卵泡凋亡、卵泡超微结构和形态异常来降低卵子

受精率、胚胎质量和临床妊娠率[32]。而冷冻保存诱导的 ROS 生成过多会通过增加线粒体损伤、钙振荡

和 ATP 耗竭损害冷冻解冻卵母细胞的发育潜力，补充抗氧化剂可以减轻线粒体功能障碍[33]。总之，卵

巢组织冷冻保存技术虽然有助于保护女性生育能力，但其仍具有潜在的不良影响，仍需进一步研究并采

取措施来减少氧化应激的影响以确保该技术的安全性和有效性。 

5. 抗氧化剂在卵巢组织冷冻保存中的应用 

抗氧化剂治疗一直是卵巢保护的研究重点。白藜芦醇是一种强效的自由基清除剂，其可以通过清除

ROS 显著提高胚胎发育率[34]。此外白藜芦醇还可以改善玻璃化冷冻牛卵巢片段中卵泡的存活率和形态，

并降低 ROS 水平[35]。在大鼠卵巢中，白藜芦醇也被证明能对抗氧化应激及与卵泡闭锁相关的细胞凋亡

[36]。多项研究表明，褪黑素能有效保护冷冻解冻移植的卵巢组织，其保护机制包括直接清除 ROS、激活

解偶联蛋白和抑制 MPTPs 蛋白活性，以及间接增强抗氧化基因表达和提高呼吸链复合物活性[37]。褪黑

素能通过调节 Nrf2/HO-1 信号通路和上调 Hsp90 表达，减轻氧化应激和细胞凋亡[38]。另一项研究显示，

在非等渗溶液中添加 0.1 µM 褪黑素可减少人卵巢基质细胞中的 ROS 并增加总抗氧化能力[39]。这些发现

均支持褪黑素在卵巢组织冷冻保存中具有巨大应用潜力。 
早期的研究显示使用维生素 E 处理人类卵巢组织可减少脂质过氧化并提高卵泡存活率[40]。Trolox 是

一种维生素 E 的类似物，在减轻人类和非人灵长类动物卵巢组织冷冻保存损伤方面具有重要意义[41]。
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冷冻介质中添加 Trolox 可以防止卷尾猴卵巢组织冷冻解冻后细胞质空泡化，并增强卵泡活力[42]。在冷

冻保存介质中添加 0.1 mM Trolox或 10 或 20 IU/mL过氧化氢酶能够保持山羊卵巢组织中的卵泡形态[43]。
这些研究表明，Trolox 和其他抗氧化剂在保护冷冻保存卵巢组织方面具有潜在的应用价值。 

除此之外，其他的一些抗氧化剂也具有保护卵巢组织的作用。在卵巢组织玻璃化冷冻介质中添加过

氧化氢酶能够有效维持山羊卵巢前窦卵泡的稳定性[44]。通过在绵羊冷冻保存介质中添加过氧化氢酶不

仅降低了 ROS 水平，还减少了 DNA 损伤标志物的水平，并增强了基质细胞密度[45]。另一项研究表明，

使用天然抗氧化剂茴香脑或罗宾宁作为玻璃化溶液的补充，可以降低 ROS 水平并保持线粒体活性，从而

对绵羊卵巢组织中的基质细胞和前窦卵泡产生积极作用[26]。这些研究强调了不同抗氧化剂在保护冷冻

保存卵巢组织方面的潜在作用及其机制。 

6. 临床转化的挑战 

尽管抗氧化剂在卵巢组织玻璃化冷冻保存中展现出潜在的保护作用，但其临床转化仍面临多重挑战

[30]。首先，抗氧化剂的安全性和有效浓度范围需严格界定，不同抗氧化剂的毒性阈值存在显著差异，需

通过系统评估以规避潜在风险。例如，高浓度白藜芦醇可能抑制线粒体呼吸链功能，导致细胞能量代谢

障碍和凋亡。而过量摄入维生素 E 可能干扰维生素 K 依赖性凝血因子，增加出血风险。褪黑素虽安全性

较高，但长期高剂量使用可能影响下丘脑–垂体–卵巢轴的内分泌平衡[46]。因此，需通过体外细胞毒性

试验和动物体内毒性研究，确定各抗氧化剂的安全有效浓度范围[47]。给药策略方面，体外给药可精准控

制浓度，但需确保抗氧化剂在冷冻–复苏过程中稳定；体内给药可能提升组织整体抗氧化能力，但需考

虑全身分布带来的副作用，需结合药代动力学研究优化给药量及浓度。伦理层面，研究对象多为癌症患

者等脆弱群体，需严格遵循知情同意原则，明确告知潜在风险。此外，卵巢组织移植涉及生育权与肿瘤

复发风险的权衡，需通过伦理审查平衡技术获益与患者权益，同时建立长期随访机制以评估子代安全性。 

7. 总结与展望 

卵巢组织冷冻保存和移植已成为年轻女性癌症患者在化疗或放疗后保护生育能力的重要手段。尽

管该技术已取得了显著进展，但仍然存在大规模卵泡损失等问题。研究表明，冷冻保存过程中有害 ROS
水平升高所导致氧化应激增强是造成卵泡损失的主要原因之一。通过抗氧化处理来减轻氧化应激，是

解决卵泡损伤的有效策略。本综述揭示了氧化应激与卵巢组织冷冻保存的紧密联系，并表明在冷冻保

存介质中添加抗氧化剂或对移植受体给予抗氧化剂可以有效保护山羊、小鼠、大鼠和人类的卵泡及基

质细胞质量。 
未来的研究需要进一步评估抗氧化剂的临床应用及其组合效果，以确定最佳的卵巢组织冷冻保存和

移植方案。有几种潜在的策略来保护卵巢组织。在冷冻保存介质中(体外)或通过口服(体内)使用抗氧化剂

可以直接减少 ROS 的生成。我们还可以进行靶向线粒体治疗，这种方式可以在降低 ROS 生成的同时不

影响 ATP 的生成。调控 ROS 和抗氧化相关基因表达也是一种可行的策略，其可以增强细胞自身的抗氧

化防御机制。同时可以开发阻断剂针对氧化应激诱导的信号分子，以避免损伤过程的激活。最后，利用

数学模型优化细胞和组织冷冻保存协议时，并充分考虑渗透压应激引起的氧化损伤。这些综合措施有望

显著减轻冷冻保存和移植卵巢组织中的氧化损伤，提高其存活率和功能恢复，为未来的临床应用提供坚

实的基础。通过不断优化这些策略，我们能够更好地保护患者的生育能力，为她们带来新的希望。 
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