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摘  要 

背景： 已有数万名健康婴儿通过卵母细胞体外成熟技术（In Vitro Maturation，

IVM）诞生，然而 IVM 技术的成功率会因所获取未成熟卵母细胞的来源不同存在

差异。近年来，针对辅助生殖治疗不孕症和生育力保存，提出了多种不同的 IVM

技术方案。 

方法：结合现有国内外文献，系统总结未成熟卵母细胞体外成熟技术的临床应用

现状。 

主要发现（结果）：对女性是否使用卵泡刺激素（Follicle-Stimulating Hormo

ne，FSH）、人绒毛膜促性腺激素（Human Horionic Gonadotrophin，hCG）或 F

SH 与 hCG 的联合用药，均可从其体内获取未成熟卵母细胞。由 IVM 技术获得的成

功妊娠率似乎与获取的未成熟卵母细胞来源和数量有关。根据未成熟卵子的来源

和培养方法有多种 IVM 技术方案。未成熟卵子成熟率和质量受培养条件的影响，

但是目前通过改进 IVM 培养液成份本身尚未取得突破性进展。因此，IVM 技术在

临床上的应用仍在不断发展。 

结论：IVM 技术是辅助生殖技术治疗不孕女性及生育力保存的有效方法。温和促

排方案获取体内成熟卵和未成熟卵进行 IVM 结合治疗方案，也许这一治疗方案应

该是辅助生殖技术治疗不孕不育的首选方案，因为业已证明这是一种有效的治疗

方案。 

 

关键词：临床应用；胚胎；体外受精；卵母细胞体外成熟；卵母细胞 

 



1.引  言 

卵母细胞成熟的生物学定义是指第一减数分裂重新启动并进入减数分裂Ⅱ

期（Metaphase II，M-II）阶段，同时伴随细胞质成熟，从而使卵母细胞为受精

及早期胚胎发育做好充分准备，直至合子和胚胎基因组激活 1。LH峰值会触发卵

母细胞从胚泡（GV）期向 M-II 期的成熟。人类未成熟卵母细胞在体外从卵泡中

取出并置于适当的培养基中培养时，可自发成熟至 M-II期。 

人类未成熟卵母细胞的 IVM是一种最早于 20世纪 30年代尝试并实施的技术

2,3。与此同时，人类体外受精（In Vitro Fertilization，IVF）也开始使用体外

成熟的卵母细胞 4,5。然而，利用人类未成熟卵母细胞进行的 IVM里程碑式研究是

在 20 世纪 60 年代进行的 6-8，人类体外受精（IVF）技术是利用体外成熟的卵母

细胞建立起来的 9,10。尽管如此，在首例由体外成熟卵子诞生的活产婴儿问世几十

年后，人类成熟卵子的 IVM 技术才作为一项临床操作得以发展起来 11，这距离体

外受精（IVF）后体内成熟卵子的操作已过去十多年 12。 

迄今为止，辅助生殖技术（Assisted Reproductive Technology，ART）已

帮助全球数百万女性克服了不孕症。尽管如 Trounson等人¹³和 Chian等人¹⁴的报

告所示，已有数千名健康婴儿通过 IVM 技术诞生，但其成功率因所获取的未成熟

卵母细胞来源的不同而存在显著差异 15–18。2021 年，美国生殖医学学会（American 

Society For Reproductive Medicine，ASRM）辅助生殖技术实践委员会建议，

不再将 IVM 技术视为实验性技术，并指出 IVM具有广泛的临床应用潜力。IVM并

不适用于所有患者，只有那些卵泡数（Antral Follicle Count，AFC）较高的患

者才被视为合适的候选人 19。最近，关于 IVM 方案中未成熟卵母细胞来源的最新

信息报告陆续发布。因此，本综述旨在分享我们对 IVM 技术临床应用的看法。 

 



2. 人体未成熟卵母细胞的来源 

在包括人类在内的哺乳动物中，转录在卵母细胞生长的最后阶段停止，只有

在受精后合子基因组和胚胎基因组被激活时才会恢复 20,21。卵母细胞只能利用储

存的 mRNA 合成新的蛋白质，以支持随后的早期胚胎发育。因此，在卵母细胞生

长过程中对母源 mRNA 进行适当储存，是卵母细胞通过减数分裂成熟并产生成熟

单倍体卵母细胞的关键所在。 

普遍认为，卵泡腔一旦形成，其中的卵母细胞就已发育成熟，而完全发育的

人类卵母细胞直径约为 120μm。有报道称，从 14至 41岁女性的卵巢组织中采集

用于生育冷冻保存的人类未成熟卵母细胞，其直径范围为 60至 171μm，平均值

为 115μm，四分位距为 107 至 124μm。这表明，人类未成熟卵子的直径是 IVM

过程中卵子核成熟的一个关键决定因素 23。有趣的是，此前有报道称，当未成熟

卵子分别采集自患有多囊卵巢综合征（Polycystic Ovary Syndrome,PCOS）且未

经刺激的卵巢以及用于单精子注射（Intracytoplasmic Sperm Injection，ICSI）

周期的经刺激卵巢时，这些未成熟卵子在体外成熟过程中仍会继续生长，这表明

不同来源的人类未成熟卵母细胞在体外可能呈现不同的生长特征 24。因此，鉴于

在获取未成熟卵母细胞时妥善保存母源 mRNA 至关重要，未成熟卵母细胞的来源

似乎可被视为卵母细胞 IVM 的关键因素。 

最近，还有报道指出，一种与线粒体相关的无膜区室控制着线粒体的分布，

并调节母源 mRNA的储存、翻译和降解，以确保哺乳动物的生育能力 25，这表明母

源 mRNA和 RNA结合蛋白主要沉积在卵母细胞的线粒体周围。尽管许多 mRNA在卵

母细胞生长期间被储存，并在卵母细胞恢复减数分裂或受精后被翻译激活 26–28，

目前尚不清楚，卵母细胞减数分裂成熟过程中，线粒体的分布是否会发生改变，

以及是否会合成新的蛋白质。（图 1）。 

此外，IVM 的临床定义可能与上述的生物学定义有所不同。有人提出，临床

IVM 技术应定义为任何未成熟卵母细胞的 IVM，无论卵母细胞处于 GV期还是 I期



中期（Metaphase I，M-I）至 M-II期，因为它涉及未成熟卵母细胞（GV 和 M-I）

的 IVM程序 16。因此，临床 IVM 技术的定义应根据未成熟卵母细胞的来源来界定，

以帮助厘清来自不同来源的人类未成熟卵母细胞所产生的结果。在此值得一提的

是，通常将成熟卵母细胞称为“卵子”，无论其是在体内还是体外成熟的。 

IVM 技术对于不孕女性及生育力保存而言是一种有用的方法。IVM 对患有多

囊卵巢（Polycystic Ovary，PCO）或 PCOS——相关不孕症的女性尤为有效，因

为该类女性卵巢内的抗穆勒管激素（Anti-Mullerian Hormone，AMH）水平较高。

与卵巢功能正常的女性相比，这部分女性对促性腺激素的卵巢刺激较为敏感，且

患卵巢过度刺激综合征（Ovarian Hyperstimulation Syndrome，OHSS）的风险

更高。在经 FSH、hCG 或 FSH 与 hCG 联合预处理（无论是否使用）后，可从女性

体内取出未成熟卵母细胞。采用 IVM 技术时的妊娠成功率似乎也与获得的未成熟

卵母细胞数量相关 29。 



图 1 人类卵母细胞的生长与成熟 

（A）人类卵母细胞的生长需要从卵泡发育开始后持续数月。在卵母细胞生长的最后阶段，转

录过程停止，卵母细胞只能利用储存的 mRNA 合成新蛋白质，以支持随后的早期胚胎发育。因

此，在卵母细胞生长过程中对母源 mRNA 的妥善储存，是卵母细胞通过减数分裂成熟并产生成

熟单倍体卵母细胞的关键；（B）许多 mRNA 在卵母细胞生长过程中被储存起来，并在减数分裂

开始时合成新的蛋白质。母源 mRNA 和 RNA 结合蛋白主要沉积在卵母细胞的线粒体周围，且线

粒体的分布在卵母细胞成熟过程中可能会发生改变。母源转录受受精激活，翻译也可能在早期

胚胎发育期间发生。然而，人类胚胎基因组仅在 8细胞期才被激活。因此，未成熟卵母细胞的

来源可被视为体外成熟的关键因素。 

 



2.1 未接受激素预处理卵巢来源的未成熟卵母细胞 

如上所述，针对患者自身未成熟卵母细胞进行 IVM 的最初尝试，对象是患有

PCO和多囊卵巢综合征 PCOS 的女性 13。这些未成熟卵母细胞是从卵巢的卵泡期和

黄体期中获取的，吸取自直径为 2–10毫米的卵泡。显然，这些未成熟卵母细胞

均处于 GV 期，且其体外成熟率相对较低，这导致体外成熟技术在治疗不孕症方

面的效率被认为较低。早期研究指出，减数分裂能力与卵泡大小相关，不仅取决

于卵泡的大小，还取决于月经周期的阶段 30。这意味着，尽管可以从卵巢黄体期

的卵泡中获取未成熟卵母细胞，但与从卵泡期卵泡中获取的未成熟卵母细胞相比，

其质量和成熟率可能会有所不同。因此，就体外成熟潜力而言，卵泡的大小和所

处阶段可能是影响未成熟卵母细胞质量的重要因素，成熟率与卵泡的大小和所处

阶段直接相关 31-35。 

由于从未经刺激的卵巢（尤其是多囊卵巢综合征患者）中获取的未成熟卵母

细胞在体外成熟率较低，采用 IVM 技术时的临床妊娠率和活产率可能低于采用标

准卵巢刺激试管婴儿周期的结果。从未经刺激的卵巢中取出时，其体外成熟率较

低，尤其是来自 PCOS患者的卵母细胞，所以与标准的促排卵试管婴儿周期相比，

使用 IVM 技术的周期的临床妊娠率和活产率确实可能较低 36。然而，即使这些卵

母细胞均取自同一组患有 PCOS 的不孕女性，但使用不同母体来源的成熟和未成

熟卵母细胞进行比较并不恰当。如上所述，成熟和未成熟卵母细胞的来源是治疗

成功的关键。除了卵泡的大小和发育阶段以及是否为促排卵周期外，未成熟卵母

细胞的质量也与女性年龄直接相关 18。 

从怀孕到活产的过程十分复杂，多种因素都会影响不孕女性的妊娠成功率。

在采用 IVM 技术治疗不孕女性时，必须将年龄视为影响治疗结果的关键因素。达

到一定年龄（>35岁）后，体内成熟卵子的质量会下降，这是影响 ART治疗成功

与否的重要因素。这一理论同样适用于 IVM 治疗的结果，而利用 IVM 技术成功治

疗不孕症的关键障碍在于获取高质量未成熟卵子的过程 18。IVM 仅是一种技术，



如果使用得当且结合高质量的未成熟卵子，其临床结果可与卵巢刺激周期中体内

成熟的卵子相当 17。 

2.2 激素预处理周期来源的未成熟卵母细胞 

体内减数分裂卵母细胞的恢复是由排卵前黄体生成素（Luteinizing Hormone，

LH）峰值引发的。LH峰值促使卵母细胞从大卵泡（GV）阶段成熟至减数分裂第二

期（M-II）阶段。在采用 IVF 治疗不孕症时，通常会给女性注射 hCG，以诱导自

然周期或促排卵周期中卵泡内卵母细胞的减数分裂完成。在体外受精治疗中，经

卵 泡 刺 激 后 ， 也 可 通 过 注 射 黄 体 生 成 素 释 放 激 素 （ Luteinizing 

Hormone-Releasing Hormone，LHRH）激动剂来诱导卵母细胞减数分裂的最后阶

段 37。因此，如果没有 LH峰值，从排卵前大卵泡中获取的大部分卵母细胞将处于

未成熟的 GV期。 

IVM 技术还包括在取出未成熟卵母细胞前进行 FSH 或 hCG 的预处理。如前所

述，IVM 技术的成功妊娠率与取出的未成熟卵子数量相关 29。FSH预处理可促进未

成熟卵子的有效获取并提高其成熟率 38。尽管从黄体期开始进行低剂量 FSH预处

理可提高未成熟卵子的获取效率，但月经周期规律的女性与月经周期不规律的

PCOS 女性之间，卵母细胞的成熟率和受精率并无差异 39。同样，有研究报道，在

从 PCOS 女性体内取卵前，于卵泡期进行重组 FSH（r-FSH）预处理，可提高卵母

细胞的成熟潜能及裂球期胚胎的着床率 40。似乎在卵泡期或黄体期初期进行 FSH

预处理，可促进卵泡发育，并提高所获取的未成熟卵子的成熟能力 41,42。 

研究表明，对 PCOS患者在取卵前 36小时进行 hCG预处理，可加速体外卵母

细胞的成熟过程，并提高卵母细胞的成熟率 43。似乎是这些卵母细胞可能促进体

内卵母细胞成熟的启动，因为直径小至 3.0毫米的抗苗勒管囊泡中，颗粒细胞和

卵丘细胞中存在 LH/hCG 受体，这表明在未成熟卵母细胞取卵前进行 hCG 预处理

对大多数卵泡都有益处 44。事实上，尽管经 hCG预处理与未经 hCG预处理的未成

熟卵母细胞最终成熟率无显著差异，但其成熟的时间进程却有所不同 1。所以说，



在未成熟卵母细胞取卵前进行 hCG预处理，可能有助于提高卵母细胞质量及随后

的妊娠率 45。有趣的是，在 PCOS患者中，当根据 hCG预处理后卵丘细胞的形态将

GV期卵母细胞分为不同组别时，其成熟时间进程和成熟率存在差异 46，这表明 hCG

预处理不仅能促进部分在体内已启动成熟过程的卵母细胞，还能增强部分来自小

卵泡的 GV期卵母细胞获得成熟和发育能力 17。 

尽管如此，还有报道指出，在 PCOS 患者接受 hCG 预处理的 IVM 周期中，未

成熟卵母细胞的核成熟率显著提高，但在未成熟卵母细胞取卵前使用 hCG并未改

善后续胚胎的发育能力 47。一份综述报告指出，目前尚无确凿证据表明 hCG预处

理会影响 IVM 治疗中的活产率、妊娠率或流产率⁴⁸。最近一项大规模回顾性研究

显示，在 921 名接受 hCG预处理 IVM 治疗的女性中，首次胚胎移植后的活产率为

31.7%，各周期累计活产率为 33.7%，这表明对 PCOS患者采用 hCG预处理 IVM 治

疗是可行的，且能获得可接受的活产率 49。一项针对 324 名 PCOS患者的数据分析

回顾性队列研究报告称，hCG预处理组的卵子成熟率趋势高于非预处理组（52.7%

对比 48.6%），但未发现统计学上的显著性差异 50。于是他们得出结论：两组在

临床妊娠率方面无显著差异，流产率和活产率也相似，这些统计表明在未成熟卵

母细胞取卵前进行 hCG 预处理，可能无法改善 PCOS 女性接受 IVM 治疗的临床结

局。然而，必须说明的是，临床结果受多种因素影响，但已确认的关键因素是 hCG

预处理，它能从百分比和时间进程两方面改善卵子成熟度 1。 

有趣的是，对于接受 IVM 治疗的 PCOS患者，在未成熟卵母细胞取卵前 36小

时进行 hCG预处理，同时配合为期数天的 FSH预处理，似乎并无其他益处 51。即

使进行了数天的 FSH 预处理，在 PCOS 患者的 IVM 治疗周期中，卵巢内也极少见

到领头或优势卵泡。然而，在 hCG 预处理 36 小时后，实际上可以从卵泡中取出

M-I期的卵母细胞，有时甚至能取出 M-II期的卵母细胞。因此，需要特别指出的

是，月经周期正常的女性和多囊卵巢综合征患者相对比，hCG 预处理后的卵巢状

况及结果将存在显著差异。 



鉴于 IVM 治疗的优势，该疗法已被应用于部分月经周期正常、卵巢功能正常

且倾向于选择 IVM 治疗的不孕女性。在该类患者中，于未成熟卵母细胞取卵前进

行 FSH 预处理，有概率能够获取更多的未成熟卵母细胞。然而，在 IVM 治疗中，

若从月经周期第 3 天起连续 3 天使用固定剂量（150IU/天）的 FSH 进行预处理，

且不进行 hCG预处理，则并未增加每次获得的卵子数量，也未改善卵子成熟和胚

胎发育情况 52,53。一项研究旨在确定对月经周期正常的卵巢患者，通过施用促性

腺激素能否提高 IVM 治疗的效率，结果表明，通过 FSH 联合 hCG预处理可获得更

理想的临床结果，而仅采用 FSH预处理或仅采用 hCG预处理对临床结果均无明显

影响 54。最近有报道称，在 IVM周期中，受试者先接受 3天、每日 100IU的 FSH

治疗，随后注射 10000 IU hCG，首次胚胎移植后的活产率为 36.5%，这表明对于

卵泡数（AFC）较高且正在接受 ART 治疗的女性而言，与常规促排卵试管婴儿周

期相比，IVM 是一种有效的替代方案，同时还能消除卵巢过度刺激综合征（OHSS）

的风险 55。 

2.3 卵巢组织及妇产科手术中获取的未成熟卵母细胞 

一般我们可以在卵泡期和黄体期的卵巢手术标本中可获取未成熟卵母细胞，

人类 IVM 技术正是基于此发展而来的。正是从这些未成熟的卵细胞中，诞生了首

批 IVM 婴儿 11。从目前看来似乎来自月经周期不同阶段的未成熟卵母细胞，不会

对卵母细胞体外成熟以及随后的受精和胚胎发育产生不利影响。来自妇产科手术

标本的未成熟卵母细胞，可能会为年轻女性通过未成熟卵母细胞采集进行生育力

保存提供可能性。 

玻璃化冷冻技术最近所取得的进展可以显著提高卵母细胞冷冻保存的疗效，

无论是在卵母细胞存活率、妊娠率还是活产率方面，其水平现已可与体外受精治

疗中使用新鲜卵母细胞所达到的水平相媲美。在过去的二十年里，由玻璃化冷冻

卵母细胞产生的活产数迅速增加。迄今为止，大多数活产均来自标准卵巢刺激周

期中体内成熟的卵母细胞，而来自冷冻保存的 IVM 卵母细胞的活产仅占极少数 56–



58。目前而言，关于利用冷冻保存后的 IVM 卵母细胞为癌症患者进行生育力保存

的周期，目前报告的妊娠案例寥寥无几 59–61。因此，我们现在必须考虑对体外成

熟后由未成熟卵子产生的卵子或胚胎进行冷冻保存的效率。 

此外，一个关键问题是：未成熟卵母细胞应在 IVM 前还是后进行冷冻保存。

鉴于 GV期未成熟卵母细胞与成熟MII期卵母细胞在结构上的差异，有研究提出，

在未成熟的 GV期进行冷冻保存可能减少冷冻过程对卵母细胞造成的损伤⁶²。从理

论上讲，使用未成熟的 GV 期卵母细胞可规避多倍体和非整倍体的风险，因为在

第一期前期双细期阶段，染色质呈弥散状，且被核膜包围，这可能避免纺锤体的

解聚 62。然而，GV 期卵母细胞经冷冻-解冻后能否进行正常的 IVM 仍存疑。尽管

存活率有提高的现象，但体外成熟卵母细胞的质量仍是与未成熟卵母细胞冷冻相

关的主要问题 63。 

随着玻璃化冷冻技术的发展，研究发现，在未成熟的 GV 期进行玻璃化冷冻

的卵母细胞与在成熟的 M-II 期进行玻璃化冷冻的卵母细胞，其存活率并无差异

64。然而，对处于 GV阶段的不成熟卵母细胞进行玻璃化冷冻处理会显著降低卵母

细胞的成熟潜力，这表明卵母细胞应在 IVM 后的成熟 M-II 阶段进行玻璃化冷冻

处理，而非在未成熟的 GV阶段 65–67。正如早期研究已知的那样，卵母细胞的正常

成熟需要卵丘细胞通过间隙连接与卵母细胞胞质相连 8。如果在未成熟的 GV期对

卵母细胞进行冷冻保存，卵丘卵母细胞复合体的结构将在冷冻和解冻过程中，因

冷冻（或玻璃化冷冻）和解冻（加热）溶液的高渗透压而遭到破坏。因此，在未

成熟卵母细胞的 IVM 过程中，经冷冻和解冻后，卵丘细胞与卵母细胞胞浆之间的

间隙连接将消失。在这种情况下，卵母细胞的成熟率及正常的胞浆成熟可能因卵

丘细胞与卵母细胞的连接中断而受到影响。 

此外，在分娩时通过剖宫产手术可采集未成熟卵母细胞 1,68,69。经 IVM处理后，

所采集的未成熟卵母细胞具有相对较高的成熟率 70。一项针对 95 名接受剖宫产手

术的孕妇的大型研究中，对她们进行了未成熟卵母细胞采集，结果表明，在剖宫



产时获取的卵母细胞中，有很高比例具有体外成熟的能力，并且能够受精并发育

为优质囊胚 71。值得注意的是，研究者还对比了来自剖宫产和妇科手术女性的体

外成熟人类卵子的成熟率、受精率及胚胎发育率，结果显示这两组卵子的成熟率、

受精率以及形成优质囊胚的比率均无显著差异，这表明孕妇与非孕妇之间的未成

熟卵子发育能力并无差异 72。因此，在剖宫产手术期间采集未成熟卵子并进行IVM，

可能为经剖宫产分娩的女性提供一种良好的生育力保存方案。与此同时，这些经

IVM 和玻璃化冷冻处理的未成熟卵子，可能成为卵子库的潜在来源，供有需要的

育龄妇女捐赠使用。 

此外，除了剖宫产外，在妇科手术过程中也可以取出未成熟卵母细胞 72。未

成熟卵母细胞手术（IVM-surgery）提出在内窥镜妇科手术过程中经阴道取出未

成熟卵母细胞 73,74。最近，有报道称，共纳入 93例接受非刺激性 IVM手术的难治

性 PCOS 患者，并对临床结果进行了影响因素分析，结果表明，在腹腔镜和宫腔

镜手术过程中进行非刺激性 IVM手术，既为自然受孕提供了机会，也为 ART治疗

创造了条件 75。 

卵巢组织冷冻保存是针对有早发性卵巢功能衰竭（Premature Ovarian 

Failure，POF）风险的青春期前女孩的主要生育力保存方法。对于因时间限制或

禁忌症而无法进行卵巢刺激的青春期癌症患者，也可将其作为一种生育力保存方

法，即先进行卵巢组织冷冻保存，随后进行移植。卵巢组织冷冻保存仅能保存原

始卵泡和初级卵泡。 

有报道指出，在卵巢楔形切除术或卵巢切除术后，从可见的卵泡腔卵泡中取

出未成熟卵母细胞，并随后对这些卵母细胞进行 IVM 和玻璃化冷冻，这为生育力

保存提供了一种额外策略，表明该生育力保存方法可作为卵巢组织冷冻库保存的

辅助手段 76。此外，将卵巢组织冷冻保存与从组织中采集未成熟卵母细胞相结合，

随后对卵母细胞进行 IVM 和玻璃化冷冻，对于患有镶嵌型特纳综合征的年轻女性

而言，是一种极具前景的生育力保存方法 77,78。 



3. 人类未成熟卵母细胞的体外成熟培养液 

人类卵母细胞在卵泡发育（卵母细胞生长和成熟）过程中获得一系列能力，

这些能力在受精及随后的早期胚胎发育中起着至关重要的作用。尽管未成熟卵母

细胞的 IVM 成功率较高，但 IVM 卵母细胞的发育能力仍不尽如人意，这体现在其

发育至囊胚阶段的比例相对较低，以及移植后的着床率较低。卵母细胞 IVM深受

培养条件的影响。迄今为止，研究已积累了大量数据，但目前选择特定培养液用

于人类未成熟卵母细胞 IVM 的依据，基本主要源于对其他细胞类型培养方法的适

应性调整。现有的卵母细胞 IVM 培养液，都是以复杂培养基为基础，并添加了不

同物质。 

这些复杂的培养液——包括能量源和氮源、维生素、抗氧化剂，经碳酸氢盐

缓冲，并添加了各种血清（蛋白质）、促性腺激素（FSH 和 LH）、胰岛素、生长

因子及类固醇——其已在未成熟卵母细胞IVM的研究和临床应用中得到广泛应用

7,8,13,79,80。然而，最好在使用前就将促性腺激素、生长因子、类固醇以及胰岛素等

激素补充到 IVM 培养液中，因为这些激素和生长因子的活性半衰期在 IVM 培养液

中较短。内源性和外源性信号（即促性腺激素、生长因子、胰岛素和皮质醇）作

为上游调节因子，可以通过调节卵泡脂质代谢的稳态，从而维持卵子的减数分裂

和卵泡发生。 

有许多优秀的综述文章描述了 IVM 培养液的基本成分以及每种添加剂在 IVM

培养液中的功能作用。因此，在本综述中，我们将不涉及常见的补充成分，而是

简要讨论卵泡液减数分裂激活固醇（Follicular Fluid Meiosis-Activating 

Sterol，FF-MAS）以及其他一些因子。 

研究发现，FF-MAS 在哺乳动物卵泡液中浓度较高⁸¹，这表明它参与了减数分

裂的调控⁸²，⁸³。动物研究表明，向培养液中添加 FF-MAS 可诱导减数分裂恢复，且

该效应呈剂量依赖性⁸⁴。另有报道指出，向 IVM 培养液中添加 FF-MAS 可提高卵

母细胞核与细胞质成熟的同步性 85–87。然而，向 IVM 培养液中补充 FF-MAS并未改



善人类未成熟卵母细胞在体外成熟和胚胎发育方面的结果。与此同时，研究结果

显示胚胎染色体异常率较高 88。有趣的是，作者指出，在取卵时尚未成熟的大多

数暴露于 hCG 的未成熟卵母细胞存在缺陷，这表明在 GV 期或 M-I 期取出的、暴

露于 FSH/hCG 的卵母细胞不该用于不孕症治疗。 

有报道称，FF-MAS 可促进猪卵母细胞的体外减数分裂，这表明减数分裂相关

基因的相对表达水平因 FF-MAS 而上调 89。尽管这些结果表明，FF-MAS 的内源性

积累有利于猪卵母细胞减数分裂的恢复，且 MAPK信号传导参与了 FF-MAS诱导的

减数分裂恢复，但其对人类未成熟卵母细胞在 IVM 过程中的有益作用仍存疑，且

尚无进一步的研究结果。MAS 是胆固醇代谢途径中 SC4MOL 和 NSDHL 的底物，对机

体的正常发育至关重要 90。在产生代谢物的类固醇合成途径中，将角鲨烯转化为

胆固醇是至关重要的，SC4MOL 和 NSDHL催化 MAS 上 C4甲基基团的两个连续氧化

脱羧步骤 91,92。因此，人们已注意到，脂质代谢是卵泡发生和卵母细胞减数分裂

期间卵泡微环境中的一项重要生物事件 93。尽管如此，FF-MAS 在 IVM 培养液中的

确切结果尚需进一步证实。 

在相关研究中，通过在 IVM 培养液中添加褪黑素以优化培养液的尝试取得了

相对理想的成果，包括动物和人类未成熟卵母细胞 94–96，这表明褪黑素可以通过

保护线粒体功能，促进从促排卵周期中获取的人类未成熟卵母细胞发育，从而孕

育出健康的后代 97,98。尽管有研究报道，不同培养液和补充剂会影响 IVM 卵母细

胞的质量，但培养液中的某些因素如何在体外促进卵母细胞成熟和提高其质量，

目前尚不清楚。大量研究表明，溶血磷脂酸也能促进体外卵母细胞的成熟、受精

和胚胎发育 70,99,100。 

家畜卵母细胞的成熟研究表明，应采用一种旨在维持卵母细胞核与细胞质成

熟同步性的预成熟培养策略 101。该思路是利用分子化合物在体外调节卵母细胞内

的环腺苷酸（Cyclic Adenosine Mono Phosphate，cAMP）水平，因为需要较高

的 cAMP 水平才能使卵母细胞在适当的培养液中保持减数分裂停滞状态足够长的



时间，从而获得发育能力。因此，在 C型利钠肽（c-Type Natriuretic Peptide，

CNP）存在的情况下进行更长的培养期（预成熟或“获能”培养），随后进行体

外成熟（CAPA-IVM），以诱导阶段依赖性的成熟特征 102。有报道称，CAPA-IVM

可以显著改善来自小抗穆勒管卵泡（<6毫米）的卵母细胞体外成熟，这些卵母细

胞可以通过轻微的卵巢刺激从女性体内轻松取出 42。然而，在改善体外成熟培养

液本身方面，似乎尚未取得突破。适用于未成熟卵母细胞的最佳体外成熟培养液，

应与含有完全成熟卵母细胞的卵泡液中的生理条件相似。 

 



4. 未成熟卵母细胞体外成熟（IVM）方案 

为了获得令人满意的临床结果，通过促排方法让患者进行更充分的准备以及

优化卵母细胞培养系统，对 IVM 方案进行了改进。 

如上所述，未成熟卵母细胞的来源和培养体系是 IVM 技术最重要的特征。目

前已提出了多种 IVM 方案 103。根据所获得的未成熟卵母细胞来源及培养过程，可

将其分为：(a)采用或不采用 FSH 或 hCG预处理方案的 IVM；(b)采用或不采用延

长培养方案的 IVM 方案。 

4.1 未使用促卵泡激素与人绒毛膜促性腺激素预处理的体外成熟方案 

该方案针对未成熟卵母细胞的经典 IVM 方案。在此治疗中，不会给女性使用

任何促性腺激素来刺激卵巢或诱导卵母细胞成熟及排卵。该方案最初源于妇科手

术材料，并适用于患有 PCOS 的女性，无论其处于卵泡期还是黄体期 13。未成熟卵

母细胞从处于 GV期的不同大小卵泡中取出，并需在体外培养至少 30小时，才能

达到成熟的 M-II期 1,7。 

4.2 采用促卵泡激素预处理的体外成熟方案 

该方案的原理是：通过使用小剂量的 FSH 刺激卵泡增大，从而获取更多未成

熟卵子，并提高其体外成熟潜能和发育能力。然而，关于 FSH预处理的剂量和持

续时间尚无共识。多项试验评估了 FSH预处理的实用性，通常剂量为每天 150 IU 

FSH，持续 3–6 天，从月经周期的第 2 或第 3 天开始（在孕激素撤药出血后），

随后在周期第 7–10 天进行卵子采集，无需注射 hCG104。关于 FSH 预处理对 IVM

治疗的影响，其相关数据与未经 FSH预处理的中期卵泡所获得的 IVM 未成熟卵母

细胞率相比，存在矛盾之处。 

4.3 采用人绒毛膜促性腺激素预处理的体外成熟方案 

1999年有报道称，hCG触发法首次成功应用于 IVM⁴³，该研究对 PCOS患者在



取卵前 36小时注射了一次 10000 IU的 hCG。研究发现，在从 PCOS 女性体内取出

未成熟卵子之前，通过 hCG预处理，可以加速卵子的成熟过程 45。事实上，在 PCOS

患者中，经黄体酮诱导引流出血后，于周期第 10–14天在 hCG给药下进行取卵，

此时卵泡直径几乎未达到 10毫米。在体外培养 24小时后，超过一半的取出的未

成熟卵子达到了 M-II期。这意味着，在这组 PCOS 女性中，部分卵母细胞在注射

hCG后的 36小时内，已在体内开始了卵母细胞成熟过程。因此，在未成熟卵母细

胞取卵前进行hCG预处理，有可能获得更多成熟的卵母细胞，并产生更多的胚胎。

尽管关于对 PCOS女性进行未成熟卵母细胞取卵前进行hCG预处理存在一些争议，

但毫无疑问，hCG预处理加快了卵母细胞 IVM 的时间进程，提高了卵母细胞成熟

率，从而带来了更好的临床结果。 

4.4 促卵泡激素联合人绒毛膜促性腺激素预处理的体外成熟方案 

PCOS患者可采用 FSH 与 hCG 联合方案进行预处理，以进行 IVM 治疗。一项针

对 921 名 PCOS 女性进行 IVM 治疗的近期大型回顾性研究中，采用了单次 hCG注

射联合 FSH预处理方案，卵母细胞成熟率达 71%。在 12个月内完成一个 IVM周期

后的累计活产率为 33.4%49。另一项针对 919名卵泡储备量（AFC）较高的多囊卵

巢综合征女性的研究，将 IVM（采用 FSH 联合 hCG预处理方案）与常规体外受精

（IVF）进行了比较，结果发现，一个周期常规 IVM 和 IVF 后的累计活产率相当

（39.3%vs.49.8%），且各组在分娩时的孕周、早产率及平均出生体重方面均未

发现显著差异 55。尽管如此，必须要说的是，对于 PCOS 或 AFC值较高的女性而言，

hCG注射的时机是关键问题，因为卵泡大小是 hCG注射后获得卵子的决定性因素。

希望在 hCG 注射后 36 小时进行取卵时，能够收集到所有体内成熟的卵母细胞，

因为相对较小的卵泡（直径 12–14毫米）也能获得成熟的 M-II期卵母细胞。 

此外，必须特别强调的是，在常规卵巢刺激方案中从相对较大的卵泡中取出

的未成熟卵母细胞可能不适合进行 IVM，因为这些卵母细胞本应在 hCG注射后 36

小时进行取卵时达到成熟，但实际上并未成熟。这意味着所取出的未成熟卵母细



胞本身已经存在某些问题 88。 

4.5 非延长培养式体外成熟方案 

无论未成熟卵母细胞的来源如何（无论是否经 FSH 或 hCG预处理），在取卵

后，所获得的未成熟卵母细胞（包括 GV 期和 M-I 期的卵母细胞）均在体外培养

24–48 小时，尽管部分 M-I期卵母细胞在体外培养 5–6小时后即已成熟。由于

在取卵时卵泡的大小各不相同，其成熟和早期胚胎发育的潜力可能有所不同 35,104，

这一点已通过卵母细胞 IVM 的不同时间进程得到证实 1,15,45。处于 GV 期的卵母细

胞从卵泡中取出后，需要在体外培养至少 30小时 1,7,45。最近有报道称，与体内成

熟的卵母细胞相比，该方法不会提高胚胎的非整倍体率，且能确保胚胎质量良好，

表明胚胎的非整倍体率与女性年龄相关 105。 

4.6 延长培养式体外成熟方案 

鉴于 IVM 卵母细胞在核和细胞质成熟方面可能未同步¹⁰¹，针对未成熟卵母细

胞的 IVM 提出了一种采用延长培养的新方案：一种突出的预成熟培养系统，也被

称为双相 IVM 或获能-IVM（CAPA-IVM）42。双相 IVM 系统包括两个步骤：预体外

成熟培养：该阶段抑制卵母细胞自发恢复减数分裂，维持卵母细胞与 cumulus 细

胞之间的间隙连接通讯，并促进卵母细胞获得发育能力；体外成熟培养阶段：该

阶段诱导卵母细胞恢复减数分裂并成熟。通过补充环腺苷酸（cAMP）调节剂、环

鸟苷酸调节剂、3-异丁基-1-甲基黄嘌呤（IBMX）或 c 型利钠肽（CNP）42,102，用

于阻断减数分裂恢复，并将卵母细胞维持在 GV期长达 24小时，直到将其转移至

IVM 培养基中培养 30小时。 

与未采用延长培养方案相比，该方案在 PCOS 患者中显示出更高的 IVM 率和

临床妊娠率，且卵母细胞退化率有所降低 106。在基线卵泡计数（AFC）较高的患

者中，IVM 组的临床妊娠率（50.5%）和活产率（35.2%）与常规体外受精组（分

别为 56.4%和 43.2%）在首次胚胎移植后的结果相当 107。同时，与自然受孕所生



的儿童相比，采用延长培养方案对儿童的身心发育没有显著影响 108,109。另有报告

称，在常规促排卵方案与延长 IVM 培养方案所产生的囊胚中，印记 DNA甲基化和

基因表达未发现显著差异 110。然而，必须考虑到，采用延长 IVM 培养方案的时间

总计为 54小时（24小时抑制期和 30小时体外成熟期），这比未采用延长培养方

案的时间要长得多。 

 



5. 体外成熟（IVM）技术的拓展应用 

研究最初表明，对未成熟卵母细胞进行取卵后实施 IVM 治疗，是针对无排

卵性 PCOS 不孕女性的一种有效疗法 43,45。随后该方法也被证实适用于卵泡储备量

（AFC）较高的不孕女性。¹¹¹,¹¹²在月经周期规律的女性中，每个月经周期中约有

20个抗穆勒管期卵泡被选中，并发育至排卵前阶段¹¹³。根据每日经阴道超声检查

的结果，该组女性在月经周期内可出现两到三波卵泡发育，这挑战了传统理论

——即仅有一批抗穆勒管期卵泡在月经周期的卵泡期生长 114,115。因此，对于月经

周期规律的女性，在取卵前仅使用 hCG 进行预处理的显著优势在于，能够从领先

或优势卵泡中获取成熟卵子，而不是获取未成熟卵子。需要知道的是，卵巢中存

在优势卵泡不会对经 IVM技术处理后的未成熟卵子的质量及其早期胚胎发育能力

产生不利影响 31–33。基于这些发现，IVM 技术的临床应用一直在不断发展。 

对于这一类女性，应考虑采用自然周期体外受精，并在领先或优势卵泡达到

一定大小时注射 hCG。在这种情况下，可在取卵时获取一至两个成熟卵子以及若

干个未成熟卵子，如上所述，在 hCG 诱导后 36 小时，即开发了自然周期体外受

精结合 IVM 方案 112,116。因此，提高自然周期体外受精（IVF）治疗成功率的最具

吸引力的方法似乎是联合使用体内成熟的卵母细胞与未成熟卵母细胞采集。若同

时收集来自优势卵泡或主导卵泡的成熟卵母细胞以及来自小卵泡的未成熟卵母

细胞，并使这些未成熟卵母细胞在体外成熟以产生更多具有发育潜能的胚胎，则

妊娠机会可显著提高。 

在自然周期体外受精（IVF）联合IVM治疗中，预防优势卵泡过早排卵可能至

关重要。根据我们的经验，当优势卵泡直径达到10–14毫米时，我们在取卵前36

小时注射10000 IUhCG。对于选定的女性群体，采用自然周期体外受精结合IVM治

疗后，每次胚胎移植的临床妊娠率可达约45%–50%112。此外，寻求体外受精治疗

的不孕女性中，超过一半可采用自然周期体外受精结合IVM治疗或单独的IVM治疗。

如果最初选择了自然周期体外受精结合IVM治疗，这可能表明该治疗方案是一种



有效的选择，特别是对于35岁以下的女性而言111。这也可能表明，对于对促排卵

周期治疗反应不佳或治疗失败的患者，自然周期体外受精结合IVM治疗可能更为

理想117。有趣的是，一份最新报告指出，即使卵巢中存在优势卵泡或该卵泡发生

排卵，也不会显著影响从小卵泡中获取的未成熟卵母细胞的发育和着床能力。因

此，这进一步证实了自然周期体外受精结合未成熟卵母细胞培养（IVM）治疗，

对于无需卵巢刺激的女性而言是一种极具前景的治疗方案33。 

如今，鉴于体外受精（IVF）技术的高效性及培养体系的改进，自然周期IVF

或温和刺激方案可能更适用于接受IVF治疗的女性。与传统的试管婴儿治疗相比，

温和刺激旨在制定更安全、更适合患者的方案，将治疗风险降至最低118，这表明，

在所有临床情况下都应考虑采用轻度卵巢刺激进行试管婴儿治疗，因为就妊娠结

果而言，它与传统试管婴儿一样有效，但更安全、耐受性更好且费用更低119。温

和刺激或改良自然周期试管婴儿的定义是：使用低剂量外源性促性腺激素；在联

合使用促性腺激素释放激素拮抗剂的周期中缩短治疗时间；或使用柠檬酸克罗米

芬（CC）等口服制剂进行卵巢刺激，以期获取更多卵子120,121。值得注意的是，采

用CC联合低剂量促性腺激素进行温和刺激，也可被视为对预后良好的体外受精

（IVF）患者的一种现实治疗方案122。 

尽管自然周期体外受精联合卵母细胞IVM的治疗方案以及单纯IVM治疗方案，

在超过50%的不孕女性中可达到可接受的妊娠率和着床率，但在从优势卵泡和领

先卵泡中取出成熟卵子后，从小型卵泡中取出未成熟卵子可能会遇到技术上的困

难111。因此，我们提出了一种基于自然周期试管婴儿结合IVM的改良治疗方案，即

温和刺激试管婴儿结合IVM治疗16,17。该方法规定先抽吸领先卵泡，然后抽吸次领

先卵泡。如果精子质量参数正常，可采用体外受精（IVF）对成熟卵子进行受精；

否则，可采用ICSI。 

为了鉴定未成熟卵母细胞，必须同时分析卵泡的大小以及卵丘-卵母细胞复

合体（Cumulus-Oocyte Complex，COC）的扩张形态。具有少量内层致密卵丘细



胞且外层卵丘扩张模式良好的卵丘复合体（COCs）可被观察到，因为它们可在受

精培养基或 IVM 培养基中培养4–6小时后剥除表层，从而评估卵母细胞成熟度。

当卵母细胞成熟后，可以通过 IVF 或 ICSI 进行受精，剩余的不成熟卵母细胞可

以在 IVM 培养基中培养过夜。这些未成熟卵母细胞将在 IVM24 小时后再次检查，

以确定是否可以进行受精。成熟的卵母细胞可使用前一天制备的精子样本进行

ICSI 受精，该精子样本需置于室温下，并用密封良好的试管保存 123。 

现已制定了一套将改良自然周期体外受精或温和促排卵周期体外受精与卵母

细胞 IVM 治疗相结合的方案（图 2）。我们的初步数据表明，改良自然周期体外

受精或温和促排卵周期体外受精结合卵母细胞 IVM 治疗的方法是有效的。 

 

 

图 2 	 改良自然周期体外受精或温和刺激周期体外受精联合未成熟卵母细胞体外成熟（IVM）

的治疗方案。E2，雌二醇；ET，胚胎移植；ICSI，卵胞浆内单精子注射；IVF，体外受精；IVM，

体外成熟；OPU，取卵；P4，黄体酮。 

 



6. 结 论 

IVM 技术是一种治疗不孕及生育力保存有效及具有应用价值的辅助生殖技

术。卵母细胞在生长过程中对其母源 mRNA 进行妥善保存，因为卵母细胞只能利

用储存的 mRNA合成新的蛋白质以支持受精后的早期胚胎发育。临床 IVM 是指 GV

和 M-I期未成熟卵在体外成熟培养过程。 

未成熟卵母细胞的来源可被视为 IVM 的关键因素。除了卵泡的大小和发育阶

段外，未成熟卵母细胞的质量还与女性年龄直接相关。未成熟卵母细胞可从经 FSH、

hCG 或 FSH 与 hCG 联合处理的女性体内获取。IVM 技术的妊娠成功率似乎与获取

的未成熟卵子数量相关。基于未成熟卵母细胞的来源及培养条件，目前已提出多

种 IVM 方案。未成熟卵母细胞的 IVM 效果深受培养条件影响，但通过改进 IVM 

培养液本身尚未取得突破性进展。 

IVM 技术的临床应用延伸拓展，主要表现为自然周期体外受精或温和促排体

体内成熟卵与未成熟卵母细胞联合获取的治疗方案。这一辅助生殖技术可作为首

选体外受精方案来治疗不孕不育。 
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