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摘   要：卵巢组织冷冻保存(ovarian tissue cryopreservation, OTC)是青春期前女性和需要立即化疗

的年轻女性保存生育力的唯一选择。卵巢组织移植已被证明可以恢复激素周期和生育能力。对于某

些类型的癌症患者，卵巢组织冷冻后移植有将恶性细胞和移植组织一起重新植入的风险。因此，人

工卵巢作为一种创新的互补方案，能够实现离体卵泡正常发育、卵母细胞成熟和排卵，可以部分恢

复内分泌的功能。文中总结了自然卵巢组织保存生育力的方法，主要包括卵巢组织慢速冷冻、玻璃

化冷冻，以及水凝胶包封卵巢组织。同时对于人工卵巢组织保存生育力进行综述，主要包括水凝胶

包封卵泡、支架构建卵巢微组织和 3D 打印的工程策略。最后对于卵巢组织保存生育力目前面临的

问题和挑战进行分析，并展望了未来的发展趋势，为卵巢组织生育力保存的应用提供参考。 
关键词：生育力保存；卵巢组织；冷冻保存；卵泡发育；人工卵巢 

 

 

 

·综  述· 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

1470 

Fertility preservation through natural and artificial ovaries:  
a review 

SHEN Jing1,2,3, LI Weijie1,2,3, TAN Jia1,2,3, XIA Chunyu1, WANG Jianxin4, ZHOU Xinli1,2,3* 

1 Institute of Biothermal Science and Technology, University of Shanghai for Science and Technology,  
Shanghai 200093, China 

2 Shanghai Technical Service Platform for Cryopreservation of Biological Resources, Shanghai 200093, China 
3 Shanghai Co-Innovation Center for Tumor Treatment with Energy, Shanghai 200093, China 
4 Shanghai Origincell Biological Cryo Equipment Company Limited, Shanghai 201203, China 
 
Abstract: Ovarian tissue cryopreservation (OTC) is currently the exclusive choice for preserving 
fertility in both young girls before reaching puberty and young women who require immediate 
chemotherapy. Ovarian tissue transplantation has proven to be effective in restoring hormonal cycles 
and fertility. However, in certain cancer cases, there is a potential risk of inadvertently reintroducing 
malignant cells when transplanting cryopreserved ovarian tissue. Therefore, the use of an artificial 
ovary as an innovative and complementary approach allows for the development of isolated follicles, 
facilitates oocyte maturation and ovulation, and can partially restore endocrine function. This paper 
presents a comprehensive overview of techniques used to preserve fertility in natural ovarian tissues, 
including slow freezing, vitrification and hydrogel encapsulation methods. Additionally, it reviews 
fertility preservation techniques for artificial ovarian tissues, such as strategies involving 
hydrogel-encapsulated follicle, scaffolding for constructing ovarian microtissues, and 3D printing 
engineering. Lastly, this article explores current challenges and difficulties encountered in preserving 
ovarian tissue fertility, while also anticipating future trends in development, making it a valuable 
reference for the implementation of ovarian tissue fertility preservation.  
Keywords: fertility preservation; ovarian tissue; cryopreservation; follicular development; 
artificial ovaries 

 
女性生殖系统的功能可因各种先天性缺陷

或后天因素而永久丧失，从而导致不育。目前女

性生育力保存的方法主要包括激素治疗恢复卵

巢功能、卵母细胞/胚胎的冷冻保存、卵巢组织

冷冻(ovarian tissue cryopreservation, OTC)及相

关 衍 生 技 术 如 卵 母 细 胞 体 外 成 熟 (in vitro 
maturation, IVM)、卵泡培养构建人工卵巢等。 

中国每年新发恶性肿瘤患者 450 多万例，其

中超过 78%的年轻肿瘤患者有生育需求[1]。对于

年轻的肿瘤患者，化学疗法和放射疗法对卵巢有

毒性作用，可能会导致不育和卵巢功能衰竭。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，最适应用人群是

青春期前患者、性腺毒性治疗无法延迟的患者以

及激素依赖性肿瘤的患者。此外，女性卵泡的数

量会随着时间的推移而大量减少，因此，想要推

迟生育的女性随着年龄增加，不孕不育的风险将

会增大。通过冷冻保存包含健康卵泡的卵巢组

织在未来用于原位移植，也是保护女性生育力

的重要方法。在过去的几十年里，卵巢组织冷

冻保存和自体移植已经越来越多地应用于保存

生育力，根据 Trapphoff 等[2]的统计，全球已有

200 多名婴儿通过卵巢冷冻保存和移植出生。 
然而，对于临床检查已经明确有卵巢转移或
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者卵巢恶性肿瘤患者，以及卵巢功能彻底衰退患

者，无法进行卵巢组织冷冻保存后移植。根据恶

性肿瘤卵巢转移风险[1,3]，对于卵巢恶性肿瘤或

由于其他恶性肿瘤向卵巢转移的风险为中风险

及以上的肿瘤患者，移植时应充分讨论评估。为

了应对这种问题，研究人员一直寻找替代方法，

使用分离的卵泡和卵巢上皮细胞构建人工卵巢，

使其在移植的早期阶段充当细胞外基质，并执行

内分泌功能，促进卵泡发育并暂时或者永久地替

代自然卵巢[4]。3D 打印和卵泡包封构建卵巢微

组织等组织工程学的进步成为一种用于精确模

拟正常组织的转化策略，包括物理结构、血管化

以及分子和细胞的空间分布等。尽管自然卵巢结

构复杂，但是在使用各种生物材料修复或替代生

殖组织方面也取得了一些进展。 
本文综述了自然卵巢和人工卵巢保存生育

力的研究进展。如图 1 所示，总结了自然卵巢和

人工卵巢保存生育力的策略和基本流程。自然卵

巢保存生育力的方法主要包括慢速冷冻、玻璃化

冷冻和卵巢组织包封后移植等。制备人工卵巢的

先进的工程策略，包括卵泡包封和支架构建人工

卵巢微组织、3D 打印等。其中，卵泡包封主要

是使用天然或合成的水凝胶材料进行包封；支架

材料主要包括脱细胞支架、天然支架和合成支

架；3D 打印包括载细胞打印和打印支架后种植

细胞。最后，总结概括了卵巢组织保存生育力的

挑战和未来展望，以促进卵巢组织保存在生育力

保存领域的蓬勃发展。 
 

 
 

图 1  卵巢组织保存生育力的策略 
Figure 1  Strategies for preserving fertility in ovarian tissue. 
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1  卵巢组织的结构和生物力学

特性 
1.1  卵巢组织的结构 

卵巢是女性生殖系统中最重要的器官之一，

它产生卵母细胞，发挥内分泌的功能。女性刚出

生时卵巢中就有数百万个原始卵泡，它们是孕育

卵子的场所，每个卵泡内有初级卵母细胞，初级

卵母细胞发育成熟后就是卵子。图 2 为卵巢结构

示意图以及卵巢卵泡的发育过程。卵巢组织从外

到内主要由 4 层组成，分别为：卵巢表面的单层

立方上皮，即生发上皮，这层上皮下面是由胶

原蛋白组成的结缔组织称为白膜，白膜下包含

浅层的皮质和深层的髓质两部分。皮质是卵巢

的主体部分，主要由卵巢的功能单位卵巢卵泡

构成，还包含有结缔组织构成的基质，排卵后

形成的黄体白体等。髓质是指卵巢深部有许多

血管、淋巴管和神经分布的部位，由疏松结缔

组织构成。皮质和髓质没有明显的分界。卵巢

组织特殊的生理结构为卵母细胞的存活和发育

提供了条件。 

1.2  卵巢组织的生物力学特性 
卵巢中胶原蛋白的含量从外部皮质到内部

髓质逐渐降低。皮质中富含的胶原纤维呈放射状

排列，因此在机械性能方面相对较硬[5]。髓质是

由各向异性胶原纤维组成的多孔结构，有较弱的

机械性能。早期的卵泡在坚硬的皮层中生长和发

育，随着进一步的发育，卵泡向更柔软的髓质层

移动并扩张[6]。卵巢的刚性梯度对于卵母细胞的

存储、卵泡的存活发育至关重要。 
近年来，结合先前发现的垂体激素、类固醇

激素和生长因子等因素，研究发现卵巢的生物力

学特性是调节卵泡生长的关键[7]。越来越多的证

据表明，机械环境可以促进或者抑制卵泡的生

长，而其中的机械环境又由激素或者生长因子控

制[8]。Hopkins 等[5]使用原子力显微镜(atomic force 
microscopy, AFM)球形探针压痕技术绘制和量化

了小鼠卵巢的力学微环境，发现卵巢是一种相当

软的组织，与脂肪或者肾脏相当，组织硬度的总

体范围为 0.5−10 kPa (图 3)。通过与免疫组化图 
 

 
图 2  卵巢的结构和卵泡发育 
Figure 2  Structure of the ovary and follicular development. 
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图 3  利用 AFM 球形探针压痕技术绘制和量化小鼠卵巢力学微环境[5] 
Figure 3  Measuring the mechanical properties of the ovarian microenvironment by AFM[5]. A: Schematic of 
indentation line-scan. B: Averaged line-stiffness profile of ovaries (n=6). C: The measured stiffness of the ovary 
placed in the context of other mouse tissues. 
 
像相比较，确认了卵巢的边缘和中心硬度较低，

其余以卵泡为主导的皮质区域硬度最高。 

2  自然卵巢保存生育力 
2.1  卵巢组织冷冻保存 

OTC 与 卵 巢 组 织 移 植 (ovarian tissue 
transplantation, OTT)技术是指患者在性腺毒性

治疗之前通过手术取出部分卵巢组织(一般为双

侧各 1/2 的卵巢组织 [9])冷冻并保存在低于

−190 ℃的液氮或液氮蒸气中，待患者痊愈且卵

巢功能衰竭时再将冻存的卵巢组织复苏移植回

体内。 
2.1.1  卵巢组织慢速冷冻 

慢速冷冻是一种相对高效、简便的 OTC 技

术，是目前最常用的标准卵巢组织冷冻保存方

法[10]。慢速冷冻的优点是能够较好地保存卵巢

皮质中的始基细胞，卵巢组织复苏后，不影响其

激素分泌功能。但该方法需要昂贵的冷冻仪器，

操作复杂，耗时较长，存在结晶造成膜损伤的风

险。1994 年，Gosden 等[11]首次使用卵巢组织保

存技术恢复了去势绵羊的卵巢功能。有羔羊出生

且在 2 年的时间内维持了卵巢的功能。全球首例

人冻融卵巢组织于 2000 年成功实现原位移植[12]，

2001年成功实现人卵巢皮质异位移植[13]。2004年，

卵 巢 组 织 冷 冻 保 存 和 移 植 (ovarian tissue 
cryopreservation and transplantation, OTCT)技术

在人类第 1 例活产出世[14]。2005 年第 2 例出生[15]。

迄今为止，全球数以千计的女性接受了卵巢组织

冻存，卵巢组织冻存移植程序在欧洲应用广泛，

特别是比利时、丹麦、法国、德国和西班牙。德

国 、 瑞 士 和 奥 地 利 在 内 的 国 家 合 作 网 络

“Fertiprotekt”是最大的卵巢组织冻存移植数据
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库之一[16]。 
2.1.2  卵巢组织玻璃化冷冻 

玻璃化的主要特点为通过将细胞从液体状

态快速转变为玻璃态避免冰晶形成和细胞内冰

晶的损伤。玻璃化冷冻通常使用两种或多种低温

保护剂(cryoprotectant agents, CPA)的组合，且配

合冷冻载体减小样本及 CPA 体积，以减小 CPA

对细胞的毒性作用。为了减小 CPA 的体积，研

究者们使用了各种方法和工具，例如固体表面玻

璃化法(solid-surface vitrification, SSV)、微滴法、

麦管法等[17]。此外，一项通过浆态氮玻璃化卵

巢组织的方案发现卵泡的活力、结构和基质细

胞的完整性都有很好的结果，该方法提高了冷

却速率并降低了“莱顿弗罗斯特效应”[18]。在全球

200 多例通过卵巢组织冻存技术诞生的婴儿中，

使用玻璃化技术冷冻卵巢组织的有 5 例妊娠和

2 例活产[19]。 

关于慢速冷冻和玻璃化冷冻卵巢组织的组

织病理学和形态学差异的研究有相矛盾的结论。

Behl 等[20]研究发现，与慢速冷冻相比，玻璃化

冷冻的基质细胞完整性、卵泡数量和质量更佳，

细胞凋亡程度更轻。Lee 等[21]得出相反的结论，

表明慢速冷冻在原始卵泡保存、卵泡颗粒细胞增

殖、血管生成、抗缪勒氏管激素分泌和 DNA 损

伤等方面均优于玻璃化冷冻。但大多数研究表明

两种冷冻方法卵泡形态、分布和活力没有显著性

差异[10,22]。一般来说，两种冷冻方法研究结果的

差异可以归因于卵巢组织切片的大小、用于冷

冻的 CPA 种类及浓度、CPA 的添加顺序和时

间、慢速冷却速率和温度梯度，以及所使用的

复温方法等[20]。对于卵泡保存、基质细胞完整

性以及 DNA 损伤等方面，目前尚未就慢速冷

冻和玻璃化保存方案中哪一种方法更优越达

成一致意见。 

2.1.3  卵巢组织冷冻保存尺寸对移植结果的

影响 
卵巢组织冷冻可以通过 2 种方式进行，常见

的是保存卵巢皮质碎片，另一种是全卵巢保存。

卵巢皮质碎片冷冻保存一般是将卵巢组织去 
除髓质，保留皮质，获得厚度约 1 mm，大小为

4 mm×8 mm 的皮质片后进行冷冻保存[23]，但目

前尚无卵巢组织冷冻保存前处理的标准化方法。

有学者统计了世界各地的卵巢组织冷冻保存的

尺寸以及移植后的结果，统计结果发现冷冻保存

的卵巢组织被加工成条状(n=51)、碎片(n=37)、
方块状(n=4)，妊娠率分别为 81.3%、45.5%、

66.7%，活产率分别为 56.3%、18.2%、66.7%。

卵巢移植到卵巢激素恢复的平均时间为 3.88、
3.56、3 个月。卵巢功能恢复时间和卵巢组织大

小无显著性差异[24]。但此项研究仅包含了慢速冷

冻，且碎片与方块状的研究数据相对较少，还需

要更多的数据确定更合适的卵巢组织处理方案。 
卵巢皮质移植是唯一获得美国生殖医学会

批准的手术，但它存在一个主要的问题是卵巢皮

质无血管移植后由于长时间缺血会导致严重的

卵泡损伤。全卵巢移植可以通过血管吻合迅速实

现血运重建，显著降低缺血性损伤的风险[25]。然

而，冷冻保存完整的卵巢具有挑战性，首先整个

卵巢取材手术和冻融后实施功能性血管再吻合

存在挑战，其次，难以在大的组织块中渗透足够

量的 CPA，并且血管中冰结晶可能会造成损伤。

全卵巢冷冻保存和移植已经在多项实验动物中

成功实现[26]。Zhang 等[27]报道，全卵巢组织玻璃

化冷冻优于常规冷冻和快速冷冻，传统的卵巢皮

质条缓慢冷冻优于任何方式的全卵巢冷冻保存。 

2.2  水凝胶包封卵巢组织 
组织碎片封装将组织固定在生物材料中，允

许营养物质、氧气和废物的双向扩散，从而促进

细胞相互作用。常用的包封材料为水凝胶，天然
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水凝胶的两大类主要是蛋白质(胶原、明胶、纤

维蛋白原等)和多糖(海藻酸盐、葡聚糖、糖胺聚

糖等)，合成水凝胶主要为饱和脂肪族聚酯，用

于包封的常见的合成聚合物为聚乳酸(polylactic 
acid, PLA)、聚羟基乙酸(polyglycolide acid, PGA)、
聚乙二醇(polyethylene glycol, PEG)和聚己内酯

(poly-e-caprolactone, PCL)等。 
众多研究者们使用水凝胶添加不同生长因

子包封卵巢组织后进行移植，发现可以加速血运

重建和功能性血管的生成。例如，有团队将冻融

后的绵羊卵巢皮质包封在含有血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF)的胶

原基质中，并异种移植到免疫缺陷小鼠的卵巢

中，发现在移植后 3 d 即可改善卵巢移植物血管

的生成，显著增加小鼠卵巢血管密度，更早地实

现移植物的血运重建等[28]。2011 年，Shikanov  
等 [29]将小鼠卵巢封装在含有肝素结合肽和

VEGF168 的水凝胶中，同种原位移植到去势的小

鼠体内，发现移植的卵巢移植物在 3 周时进行

了血管化，且后期产下了健康自然受孕的幼崽

(图 4)。此后该团队进行了多项水凝胶包封卵巢

组织的研究。在进行小鼠内分泌功能恢复研究

时，制备了双层聚乙二醇水凝胶(PEG-Dual)，包

含可蛋白水解的核心和不可水解的外壳，研究发

现所制备的 PEG-Dual 可以减少免疫反应，允许

营养物质和代谢物质自由扩散[30]。将卵巢组织

和 4T1 癌细胞共同封装在 PEG-Dual 中，移入小

鼠背部皮下，发现加快了移植物血运重建，并且

可以避免组织移植后癌细胞的扩散等 [31] 。

Thuwanut 等[32]将猫卵巢包封在不同浓度的纤维

蛋白原中，之后进行慢速冷冻或者玻璃化，发现

水凝胶封装可以促进卵泡存活和卵泡发育。目

前，对水凝胶包封是否有利于卵巢组织的冷冻保

存尚未见报道。 
 

 
 

图 4  小鼠卵巢封装效果示意图[29] 
Figure 4  Schematic diagram of mice ovarian encapsulation[29]. A: Ovarian tissue transplanted into the bursal 
cavity lacks spatial connectivity with the host. B: Encapsulating ovarian tissue in degradable fibrin enables 
physical connectivity. C: Controlled release of VEGF promotes revascularization. 
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2.3  冻融卵巢组织移植及血运重建 
OTCT 在女性生育力保存方面的作用与移

植物寿命长短有关。目前，OTCT 的移植物的寿

命预计为 2−5 年[33]。卵巢移植组织的寿命长短

取决于多种因素，包括组织制备过程的卵泡损

失、低温损伤、移植的时间和位置、手术技术及

最关键的术后的血运重建等[34]。 
2.3.1  改善卵巢组织移植后的卵泡生成 

Cacciottola 等[35]报道，冷冻保存后卵泡损失

约占整个卵巢储备的 50%−90%。血运重建的延

迟导致移植物缺氧是卵泡过早耗竭的主要原因。

有研究发现，冷冻保存会对卵泡各细胞造成不

利的影响，这会导致卵泡中卵母细胞和颗粒细

胞的成熟不同步、卵泡功能紊乱、冻融的卵巢

组织出现空卵泡综合征，从而会缩短移植物的

寿命[20,34,36]。根据 Andersen 等的统计，在接受

冻融的卵巢组织移植的女性中，空卵泡率在

23%−35%之间[37]。通过添加生长因子、使用生

物相容性支架或利用水凝胶包封卵巢解决卵泡

大规模丢失的问题，这可以促进冻融卵巢移植物

中的血管再生，还可以在异位异种移植物中构建

卵泡存活所需要的环境，减少移植组织的损伤[38]。 
2.3.2  卵巢移植物的缺氧和氧化应激 

卵巢移植成功率较低可能是由于冷冻保存

和/或移植后缺血再灌注诱导的卵泡损伤[39]。低

温保存过程的任何步骤都有可能产生氧化损伤，

其中产生的活性氧可能会影响许多细胞内的信

号通路，如转录因子、蛋白激酶、蛋白磷酸酶

等[40]。研究人员尝试通过抗氧化剂促进血管生

成，减轻氧化损伤，解决低温保存或缺血再灌注

导致的卵泡损失问题，提高卵巢组织低温保存移

植的成功率[34]。抗氧化剂，如白藜芦醇、褪黑

素、维生素、Trolox 和过氧化氢酶等，可以减轻

不同类型细胞和组织低温过程中受到的损伤，有

利于冻融卵巢组织的移植[40-41]。 

2.4  自然卵巢面临的挑战和对策 
OTCT 已经成为女性生育力保存的重要部

分，尽管 OTCT 取得了很大的成功，但仍然存

在一些问题与挑战，例如卵泡的大规模丢失和移

植物缺血再灌注造成的氧化损伤等。在移植物完

全的血运重建以前，卵巢组织移植的无血管性质

导致 50%−90%的卵泡丢失[33]。移植组织血管重

建导致初始缺血期间大量卵泡丢失是卵巢组织

移植的关键挑战[34]。在卵巢组织移植的过程中，

根据血运重建的时间，缺氧期可持续长达 7 d[35]，

因此通过加快血运重建和减少氧化应激来减轻

组织移植后的缺血再灌注损伤是解决大量卵泡

丢失的一种有希望的策略。 

3  人工卵巢保存生育力 
人工卵巢(artificial ovary, AO)是指将卵巢中

的卵泡、卵巢基质细胞等在体外构建的类卵巢结

构微组织。为了制备人工卵巢，必须设计一个类

似于自然卵巢的环境来促进卵泡的存活和生长。

人工卵巢主要由 3 部分组成，完整的卵泡、卵巢

基质细胞和支持细胞生长和组织发育的生物材

料。在材料方面，人工卵巢需要满足以下要求：

(1) 绿色无毒：材料能够长期维持细胞的活力，

使得卵泡和周围的卵巢细胞可以进行正常的物

质交换，卵泡得以生存和发展；(2) 适当的弹性：

根据自然卵巢的机械异质性以及卵泡的发育规

律，人工卵巢的材料必须具有适当的力学性能和

降解率，以适应卵泡体积的增大，并为其球形的

形态学维持提供足够的支持，以防止卵母细胞的

脱落；(3) 适当的降解速率：该材料需要在适当

的时间释放适当浓度的生长因子、激素、转铁蛋

白和胰岛素等[4]。 

3.1  卵泡包封构建人工卵巢 
3.1.1  水凝胶封装卵泡构建人工卵巢 

卵巢的结构由细胞外基质、血管、卵泡和
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卵巢细胞组成。能够促进卵母细胞的发育和释

放，恢复生殖激素的分泌和释放的仿生卵泡的

研发已经成为制备人工卵巢的重要突破。传统

的二维(2-dimensional, 2D)培养破坏了卵母细胞

与周围基质细胞之间密切的相互作用，从而限

制了卵泡发育到窦卵泡，降低了卵泡的存活率。

目前，制造人工卵巢的传统方法是将卵泡包裹

在血浆凝块、合成水凝胶或天然水凝胶(如胶原

蛋白、纤维蛋白、藻酸盐 )中 [4,42]。具有三维    

(3-dimensional, 3D)结构的水凝胶能够模拟体内

的细胞外基质的结构，为封装的细胞提供机械

支持，并通过被动扩散实现氧气、营养物质和

代谢产物的交换，维持卵母细胞与基质细胞之

间的信号传递，促进原始卵泡发育为窦卵泡，

促进卵母细胞成熟和排卵。水凝胶封装卵泡构

建人工卵巢可能会成为制备人工卵巢的主要方

法。几种制备人工卵巢常见的水凝胶材料及应

用如表 1 所示。 
 

表 1  人工卵巢常用生物材料的优劣势和应用策略 
Table 1  Advantages, limitations and application strategies of biomaterials in artificial ovaries 
Type of biomaterial Advantages  Limitations  Strategies  References 
Natural     

Alginate  Has good biocompatibility, 
biodegradability,  
nontoxicity and nonimmunity 

Not readily degradable, 
may disrupt spindle 
assemble during oocyte 
meiosis 

Alginate solution forms a gel in 
the presence of Ca2+. The 
hardness of alginate can be 
regulated by altering its 
composition or concentration 

[43] 

Silk fibroin 
(SF) 

High mechanical strength, 
enzymatically degradable, 
biocompatibility, and stability 

Lack of biological 
functions 

The kinetics of RSF hydrogel 
gelation can be modified by 
adjusting pH, temperature, and 
protein concentration 

[44] 

Fibrin protein Good biologically activity, good 
biocompatibility, enriched 
bio-factors, easy crosslinking 
with different angiogenic 
factors 

Rapid degradability, low 
elastic modulus, risk of 
pathogen contamination, 
and immunoreaction 

Increasing the concentration of 
fibrinogen and thrombin or 
incorporating other natural or 
synthetic polymers can regulate 
degradability and stiffness 

[45] 

Gelatin Good physical and chemical 
properties, good 
biocompatibility, no toxicity, 
biodegradability 

Lack of structural 
integrity, rapid 
dissolution and melting 

Enhanced structural stability can 
be achieved through 
cross-linking, modification, or 
utilization as a material for 3D 
printing 

[46] 

Collagen High biocompatibility, high 
water content,  
low immunogenicity,  
high flexibility and tensile 
strength,  
good biodegradability, porosity 
and permeability 

Lack of mechanical 
strength and 
structural stability, 
opacity, rapid 
degradation rate, high 
shrinkage 

Significantly enhancing the 
mechanical and biological 
stability of collagen hydrogels by 
crosslinking collagen with other 
materials like chitosan, alginate, 
or fibrin 

[47] 

Agarose  Good biological safety and 
degradability, reversible 
temperature-sensitive gelling 

Unitary structural 
composition, unable to 
adapt to complex 
biological environments 

Altering agarose into diverse 
forms through physical, 
biological, and chemical 
modifications 

[48] 

    (待续) 
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    (续表 1) 
Type of biomaterial Advantages  Limitations  Strategies  References 

Acellular ovarian 
matrix  

No toxicity, excellent 
biocompatibility,  
provides structural support for 
cell growth, allows cellular 
migration, and serves as a 
repository of several growth 
factors 

Decellularization 
approach has some 
limitations 

Improved decellularization 
protocols, improved mechanical 
properties, and a controlled 
degradation rate 

[49] 

Hyaluronic acid 
(HA)  

Good biocompatibility, 
biodegradability,  
remarkable biological activity, 
water-retention, and 
non-immunogenic properties 

Rapid degradation and 
high solubility in water,  
poor mechanical 
properties and lack of 
pores 

Better mechanical properties and 
more stable by combining with 
other biomaterials 

[50] 

Chitosan (CS) Good biocompatibility, 
cytocompatibility, no 
immunogenicity, excellent 
biodegradability, antibacterial, 
antioxidant and 
anti-inflammatory bioactivities 

Poor mechanical 
properties, rapid 
degradation, limited 
solubility in at 
physiological pH, and 
low stability 

Forms hydrogels by 
cross-linking with enzymes and 
changes viscoelasticity by 
adjusting the concentration of 
each component 

[51] 

Plasma clots High biocompatibility and rich 
in growth factors 

Easily degradable and 
inconsistent composition 
lead to greater follicle 
loss 

Finding alternative natural 
materials or combining with 
other materials for more stable 
performance 

[42] 

Synthetic     
Polyethylene 
glycol (PEG) 

Harmless to follicles, 
biocompatible and can be 
produced in large uniform 
quantities and have a long shelf 
life 

Inert nature and low 
cellular interaction 

Altering the composition of PEG 
hydrogel by incorporating 
natural polymers like fibrin or 
crosslinking it with 
ECM-derived peptides 

[52] 

Poly-e-caprolacto
ne 
(PCL) 

High biocompatibility, 
strength, and good mechanical 
properties, non-toxic, slow 
degradation rate 

Hydrophobic surface 
impairs cell adhesion, 
low cell affinity, and 
slow degradation rate 

Enhancing bioactivity through 
approaches like combining with 
other biomaterials (e.g., gelatin), 
copolymerization, surface 
functionalization, or blend 
formulation 

[53] 

Polypropylene 
(PP) 

High porosity, no toxicity, 
chemical inertness, satisfactory 
biocompatibility 
and biostability 

Degradable by 
ultraviolet (UV) rays and 
high thermal expansion 

Achieving crosslinking with 
biomaterials or bioactive 
molecules 

[54] 

Polyglycolide acid 
(PGA)  

Good biocompatibility, 
biodegradability, no toxicity, 
and low solubility in organic 
solvents, high malleability 

Easily degradable, weak 
performance for cell 
adhesion and 
proliferation 

Changing performance through 
innovative production processes 

[54-55] 

SFX-1 Easy encapsulation and 
retrieval of follicles, 
thermo-sensitivity, good 
degradability, low toxicity, and 
pH sensitivity 

Low mechanical 
strength, low 
degradability 
 

Extending follicle culture by 
incorporating defined 
extracellular components and 
recombinant growth factors into 
SFX-1 

[56] 
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3.1.2  微流控封装及体外培养卵泡 
由于卵巢的机械异质性以及氧气和营养物

质的穿透长度小于 200 μm 的特性，微流体芯片

也被用于体外培养卵泡[57]。Choi 等[58]开发了一

种微流体微囊化技术，设计了仿生卵巢微组织，

揭示了卵巢的机械异质性在调节卵泡发育和排

卵中的关键作用。He[59]开发了一种非平面聚二

甲基硅氧烷(polydimethylsiloxane, PDMS)微流

体装置(图 5)，用于将鹿鼠早期窦前卵泡封装在

核壳微胶囊中，用 2%的海藻酸盐作为外壳模拟

卵巢皮质，0.5%的胶原蛋白作为核心模拟髓质

组织，以生成仿生卵巢微组织，将卵巢微组织在

细胞培养板中培养 9 d后发现卵巢卵泡发育到窦

卵泡。Aziz 等[60]设计了微流控芯片培养单个人

类窦前卵泡，首先将卵巢卵泡封装在海藻酸钙水

凝胶珠中，然后在芯片中进行培养，结果表明芯

片上培养的卵泡与传统培养皿中培养的卵泡有 

相似的激素分泌趋势和卵泡生长情况。微流控装

置的单卵泡培养非常重要，因为女性 1 个月经周

期只有 1 个卵泡达到成熟阶段，而体外培养系统

中的多卵泡培养可能存在相互作用对结果产生

影响[61]。微流控芯片平台的另一个优势是动态

培养微组织， Xiao 等 [57] 使用 Solo-MFP 和

Duet-MFP 微流体系统体外培养小鼠卵巢组织，

结果表明卵巢卵泡产生了 28 d月经周期激素谱。

Babaliari 等[62]综述了微流控系统允许细胞共培

养，可以在微流控体系中添加或去除所需的物

质，如生长因子或性激素，也可以及时输送氧气

和营养物质并清除废物。此外，微流体平台可以

复制细胞相关的生物力学环境，模拟卵泡在卵巢

中的机械异质的发育环境。He[59]利用微流体封

装卵泡构建仿生卵巢微组织，这对提高体外培养

卵泡的质量、了解卵泡发育和排卵机制具有重要

意义。 
 

 
 

图 5  微流体系统构建仿生卵巢微组织[59] 
Figure 5  Microfluidic fabrication of biomimetic ovarian microtissue[59]. A: A schematic top view of the 
microchannel system. B: The corresponding real image (top view) of the flow-focusing junction. C: Image of 
the extraction channel at its entrance. D: Image of the extraction channel at its end. The symbol q represents the 
flow rate of the aqueous core flow of sodium alginate. 
、  
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3.2  支架种植卵泡构建人工卵巢 
在人工卵巢微环境中，卵泡应该可以适当生

长和成熟，以实现全面发育。局部微观结构还应

该包括互连的孔使细胞能够存活和生长。合成或

天然材料都具有允许卵巢结构重建和细胞增殖/
发育的特性，然而通过直接封装卵泡无法完全模

拟卵巢的空间分布、血管化或机械特性。在过去

的 10 年，由天然或者合成材料制成的 3D 支架

已成为女性生育力保存的一种工具。 
3.2.1  脱细胞支架 

脱 细 胞 基 质 (decellularized extracellular 
matrix, dECM)旨在去除引起免疫排斥反应的细

胞，保留原组织结构和成分。由于其与原有的组

织器官有相似的结构和成分，使得其构造的人工

器官更接近自然器官，已成为一种很有前景的生

物医学材料[63]。Laronda 等[64]2015 年首次成功构

建了牛卵巢脱细胞支架，并将小鼠原始卵泡接种

到支架上构建人工卵巢。所构建的人工卵巢在体

外培养发现可以产生雌二醇，并可以恢复去势小

鼠的内分泌功能，启动青春期。然而，所使用的

脱细胞方法有一些局限性，长时间使用 SDS 对

支架材料的超微结构有严重影响。Liu 等[65]用

Triton X-100 代替 SDS 缩短了化学处理时间，加

入了 DNase I 酶处理并增加了冻融次数，诱导细

胞快速溶解，促进化合物渗透。获得的猪卵巢脱

细胞支架可以支持小鼠卵巢颗粒细胞生长，改善

卵巢的内分泌功能。Wu 等[66]结合机械、化学、

生物方法对卵巢组织脱细胞，首先将卵巢组织冷

冻到−80 ℃后恢复到室温，冻融 3 次后在超纯水

中振荡 6 h，然后使用 2% SDC/4% Triton X-100
和 1% SDS 进行处理，并配合加入 DNase 酶，

获得猪的卵巢脱细胞支架种植小鼠颗粒细胞和

卵泡构建人工卵巢，证明了构建的人工卵巢在体

外有足够的效率和良好的生物相容性，但是在移

植到小鼠体内后，由于先天的免疫反应，没有恢

复去势小鼠的卵巢功能。 
目前卵巢组织常用的脱细胞方法包括物理

方法、化学方法、生物方法等[63]。为了获得更

高质量的脱细胞支架材料，还需要优化和标准化

脱细胞的方案。现有的研究表明，dECM 作为支

架种植卵泡在体外培养或构建人工卵巢是可行

的，但它还处于起步阶段，面临着再细胞化过程

的挑战。 
3.2.2  人工支架 

考虑到初级卵泡直径 30−150 μm，较难找到

合适孔径的基质，因此可以根据自然卵巢的刚性

以及孔径结构合成人工支架。在体内研究使用的

所有不同基质中，基于纤维蛋白的支架似乎是最

优选择[67]。Chiti 等[45]优化了纤维蛋白基质组成，

包封人卵巢卵泡，模拟了人类卵巢组织结构，发

现纤维蛋白原和凝血酶(F/T)浓度为 F50/T50，在

超微结构和刚性方面最接近人卵巢皮质。Felder
等[68]利用冻干技术获得了坚固的大孔藻酸盐支

架，该大孔支架具有 80−100 μm 的孔径，有较

大的孔隙连通性，可以满足卵泡的生长需要。此

外，所制备的大孔藻酸盐支架带有骨形态发生蛋

白和生长因子，种植猪原始卵泡和卵巢细胞后植

入去势小鼠体内，恢复了小鼠的卵巢功能。大孔

支架的制造可以通过多种方式实现，具体取决于

聚合物化学性质。在水溶性聚合物体系中，一般

使用冷冻干燥方法获得目标孔隙率[69]。 
这种简单的受生物启发的方法在一定程度

上模仿了卵巢中卵泡发育的自然过程，但目前的

研究对象仍局限于小鼠，还需要更多的研究和更

长的移植时间来评估人工支架及外源性生长因

子的添加与安全性。 

3.3  3D 打印支架及负载结构 
3D 打印可以精确调节支架的孔径和厚度，

还可以逐层打印模仿组织结构及控制支架的刚

性以满足需求，具有实现卵巢形态修复和生殖内
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分泌功能重建的潜力。2017 年，Laronda 等[70]

以明胶为主要材料，打印了 15 mm×15 mm 的卵

巢 3D 支架，将小鼠卵泡植入 3D 打印的支架后，

恢复了去势小鼠卵巢的部分功能并产生了子代

小鼠。自此，逐渐出现了 3D 打印构建卵巢支架

的相关研究。 
2021 年，Wu 等[46]使用明胶-甲基丙烯酰(gelatin 

methacryloyl, GelMA)作为生物墨水通过挤出式

方法 3D 打印卵巢支架，种植卵泡之后卵泡发育，

最终产生成熟的卵母细胞。表明了基于 GelMA
的 3D 打印培养系统是卵泡生长、发育和获得成

熟卵母细胞的一个可行的替代选择。2022 年，

Zheng 等[71]使用卵巢来源的 dECM 做生物墨水，

3D 打印支架制造小鼠原代卵巢细胞 (primary 
ovarian cells, POCs)负载结构，这是首个使用由

dECM 组成的生物墨水进行卵巢 3D 打印的研

究。研究结果表明 3D 打印的 POCs 负载结构可

以支持 POCs 在体外和体内的长期存活。雌性去

势小鼠模型表明，封装 POC 的支架有利于改善

卵巢功能，部分去势小鼠启动了青春期。这项工

作表明，基于 dECM 的生物墨水提供了一种制

造仿生 3D 结构的新方法。3D 打印的 POCs 负载

结构在修复受损的卵巢功能中发挥着重要作用，

是一种有前景的生育力保存方法。 

3.4  人工卵巢面临的挑战与对策 
尽管人工卵巢技术在小鼠上取得了重大的

进展，但在大型动物和人类身上的研究仍然处于

初级阶段。首先，小鼠卵巢的区域相关性远低于

人类，且人类的卵巢比小鼠的卵巢要大得多，结

构也更加复杂。此外，人工卵巢也面临着移植后

缺血缺氧的问题，人工卵巢移植的寿命和成功率

受到限制。再生医学现在真正的困难是对微环境

的调节，以及如何遵循一套固定的程序，在体内

在不受干扰的情况下生长为预期的组织或器官，

这个问题目前在世界范围内尚未得到解决。 

为了应对这些挑战，未来对人工卵巢的研究

需要特别关注卵泡形态测量学、生长速率、激素

分泌、分子标记和卵母细胞的表观遗传状态。当

移植支架变大时，通过设计支架内的血管通道在

移植支架保持卵泡活力的同时促进植入物的血

管化。其中，微通道网络水凝胶和干细胞治疗等

设计是材料和医学领域中较新的，快速建立血液

再循环的有效方法。在构建人工卵巢时通过充分

考虑卵巢的结构及机械异质性，构建结构坚固、

稳定、耐用的人工卵巢，可进行多时间点检测和

更多的体内研究，分析人工卵巢组织的生殖和内

分泌能力。 

4  总结与展望 
本文总结了自然卵巢组织和人工卵巢组织

的适应症和技术策略。自然卵巢冷冻保存和移植

已经成为临床重要的生育力保存方法，现有研究

表明卵巢组织冷冻保存和进一步移植用于恢复

生育力是可行且有效的，几乎所有的患者在卵巢

组织移植后都可恢复卵巢功能，其中血运重建和

卵泡损失仍然是需要重点关注的问题。卵巢组织

移植不是对所有患者有效，例如移植后卵泡的大

规模的丢失限制了其有效性，特别是对于卵巢初

始储备少的患者。在某些癌症中，也存在着恶性

细胞随卵巢组织再植入的风险。作为自然卵巢无

法自体移植的补充方法，人工卵巢也在蓬勃发

展。相比于技术成熟的卵母细胞冷冻保存，人工

卵巢有不可替代的优势：(1) 人工卵巢可以用于

卵巢组织移植维持女性生育能力；(2) 人工卵巢

可以通过细胞增殖和组织再生维持内分泌系统

的功能，并为有相关疾病的绝经后女性提供激素

治疗的替代方案；(3) 可以作为临床前药物开发

中卵泡生理学和毒理学检测的工具。目前，在工

程化卵巢中准确模拟真实卵巢的复杂细胞区室

化，动态细胞外基质和机械特性极具挑战性。组
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织工程学的不断发展将为解决人类生育力保存

和卵巢疾病等生殖问题提供新的解决方案。 
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