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摘要 

    本文对人类未成熟卵母细胞体外成熟（IVM）技术的最新临床应用进展进行

了评论。IVM 作为辅助生殖技术的一个环节，仅涉及特定的培养过程。IVM 技

术的成功与否依赖于未成熟卵母细胞的来源，为此目前尚无一种方案能被证明优

于其他方案。尝试将动物的 IVM 技术应用于人的未成熟卵母细胞的助孕方案尚

未取得突破性进展。IVM 培养液中添加各种因子具有一定效果，但是其显著性

有待确认。卵丘细胞在卵母细胞成熟过程中起重要作用，但是对使用不同类型的

细胞进行共培养 IVM 的效果，仍存在争议。温和促排卵周期的成熟和未成熟卵

母细胞联合获取，随后进行 IVM 有可能成为传统促排卵周期治疗的可行替代方

案。 
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引言 

    二十世纪初，有人就发现了哺乳动物未成熟卵母细胞从卵泡中取出后可在体

外成熟 [Pincus and Enzmann, 1935]。最初，这一现象开始在啮齿类和兔子

卵母细胞，后来由获取的人类卵巢组织的卵母细胞得以观察 [Pincus and 

Saunders, 1939；Edwards, 1965]。值得一提的是人类体外受精（IVF）技

术的建立源于人的 IVM 未成熟卵母细胞 [Edwards et al., 1966; 1969]，最终

导致 1978 年首例 IVF试管婴儿的诞生 [Steptoe and Edwards, 1978]， 然

而，这个世界第一例 IVF试管婴儿则是来源于排卵前获取的体内成熟卵。 

临床 IVM概念，是指对不同阶段未成熟卵母细胞（包括GV 和 M-I 期）在

体外培养成熟过程 [Chian et al., 2022]。GV 期人类卵母细胞的 IVM 过程通

常需要至少 36 小时 [Edwards et al., 1966; Cha and Chian, 1998]。尽管

早期的报道认为仅需 12 小时，这是由于部分收集的未成熟卵母细胞已处于 M-I

期所致 [Pincus and Saunders, 1939]。随着 IVF技术的发展和伦理体系的完

善，世界首例未成熟卵母细胞 IVM 试管婴儿于 1983 年诞生 [Veeck et al., 

1983]。相继有不同未成熟卵母细胞来源体外成熟后出产报道 [Cha et al., 

1991]。迄今为止的数据显示，已有成千上万名健康婴儿通过 IVM 技术出生 

[Yang and Chian 2017；Chian et al., 2023; Smitz et al., 2025]。也就是

大约在第一例 IVM婴儿出生 40年后，在 2021年美国生殖医学会指南（ASRM）

指出，IVM 技术不应再被视为实验研究操作，认可其在临床上的应用潜力，同

时强调 IVM 技术可能并不适用于所有不孕不育患者，建议主要是针对基础卵泡

数（AFC）较多的个体。最近的报道显示，IVM 技术可在临床上应用于不孕治

疗和生育力保存 [Gilchrist et al., 2024; Chatzimeletiou et al., 2025; Chen 
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et al., 2025; Smitz et al., 2025; Morato et al., 2025]。为此我们认为有必要

对 IVM 技术的最近临床应用进展进行相关的评论。本文旨在分享我们对 IVM 技

术在临床应用和生育力保存的观点。 

 

 

 

 

图一：卵丘细胞-卵子-复合体（cumulus-oocyte complex，COC）在 IVM 培养前后的形态学

变化。本图显示未成熟 COC 来源于剖宫产时卵巢表面小卵泡，同一 COC 在相同放大倍数下观

察在体外成熟培养 36 小时后的卵丘细胞的膨胀变化。 
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未成熟卵母细胞的来源 

    未成熟卵母细胞的来源是 IVM 技术成功应用的关键 [Chian, 2022]。在过

去几十年中，已有多种 IVM 临床应用方案被开发。这些方案可按是否对患者进

行促排卵与否可分为：促卵泡生成刺激（FSH）、人绒毛膜促性腺激素（HCG）

或两者联合使用方案 [Chian et al., 2023]。然而，目前普遍仍认为 IVM 技术

助孕方案的成功率还是低于传统的常规促排获取平均 10-15 个体内成熟卵母细

胞的方案。实际上，直接比较 IVM 技术与传统 IVF促排方案的成功率并不合理，

因为使用 IVM 技术同样可以获得较高的妊娠率和活产率，这完全取决于未成熟

卵母细胞的来源。IVM 作为不孕治疗和生育力保存的有价值技术，其成功率与

未成熟卵母细胞的质量相关。与传统的促排 IVF 方案类似，IVM 技术的成功率

也是与获得的未成熟卵母细胞数量有关 [Chian, 2022]。 

近年来，CAPA-IVM 技术应用于人类 IVM 治疗不孕不育患者，并且报道已

有超过 1000 名健康婴儿出生 [Smit et al., 2025]。CAPA-IVM 技术最初源于

畜牧业牛的 IVM实践，现在广泛应用于动物研究和胚胎生产 [Luciano et al., 

2011]。由小鼠和牛的研究证明，CAPA-IVM 技术可通过延迟卵母细胞减数分

裂（添加 cAMP或CNP）来改善卵母细胞质量。其核心理念是：从小卵泡获取

的卵母细胞在核成熟（减数分裂）前，使其胞质成熟，也就是说，未成熟卵母细

胞在开始减数分裂前需要进行只使卵母细胞质成熟的加时培养，因为卵胞质的成

熟对后期的受精后的胚胎早期发育至关重要。在体内卵母细胞质成熟是在卵泡期

数天内完成。为此 CAPA-IVM 技术，首先在体外培养过程中抑制未成熟卵的减

数分裂只促使胞质成熟一定时间，然后再进行未成熟卵母细胞核的成熟 

[Sanchez et al., 2017]。 
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卵泡大小及不同发育阶段是决定未成熟卵母细胞 IVM 技术成功的重要因素 

[Chian et al., 2013; Yang and Chian, 2017]。动物 IVM 技术研究和应用（尤

其是牛）是从屠宰场获取大量卵巢并挑选形态良好的卵丘-卵母细胞-复合体

（COCs）进行体外成熟培养 [Chian et al., 2002]。一般认为，从直径大于 6 毫

米的卵泡中获取的 COCs已进入凋亡过程 [Smitz, et al., 2025]。因此，选择

健康的 COCs 是牛 IVM 技术的一个重要步骤 [Chian et al., 2002; Chung et 

al., 2007]。事实上，牛未成熟卵母细胞体外成熟研究结果证明，来源于屠宰场

的牛卵巢材料，吸取所有卵泡的 COCs 后进行筛选，只有 10-20%高质量的

COCs 可以获得较高的体外成熟率。这一结论大体与有 70%大于 6 毫米直径的

卵泡 COCs 有开始出现退化现象的观察基本吻合 [Garcia Barros et al., 

2023]。  

 如上所述，CAPA-IVM 技术是以牛的未成熟卵母细胞体外成熟为目的而开发

的技术[Luciano et al., 2011]，最近几年才用于人类未成熟卵母细胞体外成熟，

开始是用于多囊卵巢综合征患者（polycystic ovary syndrome，PCOS），因

为这些 PCOS患者的卵泡直径一般都在 6 毫米以下 [Sanchez et al., 2017]。

然而，人类的未成熟卵母细胞情况与动物，尤其是与屠宰场来源的卵巢材料有所

不同。虽然改良的 CAPA-IVM 方案认为，用 FSH 促排几天可以防止或减少卵

泡的退化，但是所面临的临床问题，为什么不继续促排获取体内成熟卵达到治疗

目的？另外，CAPA-IVM 方案的目的是在体外进行 24 小时的核成熟抑制促使卵

母细胞质成熟，那么为什么不晚取一天 COCs 达到体内抑制核成熟目的？是否

体内卵泡的抑制环境要比体外添加抑制剂 CNP 的抑制环境会更要好一些？ 
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 尽管如此，最近的临床研究结果报道，CAPA-IVM 方案与常规的大剂量激

素促排比较，获得了临床上有效且安全和便宜的治疗方案。并且指出，CAPA-IVM

方案已对具有正常排卵周期或月经周期以及 PCOS患者进行了验证，强调

CAPA-IVM 方案适用于所有患者，但是所有卵泡应该小于 6 毫米直径，而且获

取的 COCs必须是处于 GV 期 [Vuong LN et al., 2025]。虽然CAPA-IVM 在

临床应用中取得了一定进展，但是在这里需要明确指出，IVM 是一种操作技术

而非治疗方案，还不能说CAPA-IVM 方案在人类未成熟卵母细胞 IVM 技术上有

着飞跃式突破，而且在其有效性和安全性有待进一步验证。总而言之，人类未成

熟卵母细胞 IVM 技术只是辅助生殖技术体外受精（IVF）过程中的一个环节，

它的有效性仍然是依赖于未成熟卵母细胞的来源。 
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未成熟卵母细胞体外成熟培养液与培养系统 

卵母细胞在卵泡发育过程中生长并获得一系列发育潜能，这对后期的受精及

早期胚胎发育至关重要。卵母细胞质量受 IVM 培养条件影响显著，因此未成熟

卵母细胞体外成熟培养液在 IVM 技术过程中起核心作用 [Chian and Tan, 

2002; Chian et al., 2004; Chian et al., 2023]。最初 IVM 培养液是含大约

50%的卵泡液或血浆 [Cha et al., 1991; Cha and Chian, 1998]。虽然已有

一些研究文献报道，但是目前应用人类 IVM 培养液的成分还是主要源于动物及

其他细胞的培养试验结果。然而，发现广泛用于动物 IVM 技术的组织培养液 199

（TCM-199）的某些成分，可能对人类未成熟卵母细胞体外成熟培养并不适合 

[Chian and Tan, 2002]。现在人类未成熟卵母细胞 IVM 培养液是在基础培养

液的中添加多种补充物，包括能量及氮源、维生素、抗氧化剂、蛋白质、促性腺

激素（FSH、LH）、胰岛素、生长因 子 （如 amphiregulin, cumulin, 

lysophosphatidic acid）、多胺（腐胺）及类固醇等等 [Chian et al., 2023]，

这些成分通过调控卵胞质代谢稳态，维持卵母细胞的核及胞质成熟。 

人类未成熟卵母细胞 IVM 培养液的设计理念是模拟卵泡液环境 [Chian et 

al., 2023]。例如，卵泡液-减数分裂激活甾醇（FF-MAS）在哺乳动物卵泡液中

含量高，参与卵母细胞成熟调控 [Byskov et al., 1995]。动物研究结果显示，

FF-MAS 是剂量依赖性诱导卵母细胞减数分裂复苏，并促进核与胞质同步成熟 

[Marin et al., 2004]。但是有人报道，在人的未成熟卵母细胞 IVM 过程中，体

外成熟培养液中添加FF-MAS并未改善卵子成熟率和早期胚胎发育率 [Lundin 

et al., 2007]。 

抗氧化剂，如褪黑素也被提出可改善未成熟卵 IVM 培养效果，但近期在猪
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的研究结果表明，褪黑素对未成熟卵母细胞的体外成熟及受精后的胚胎发育并未

显示出显著效果 [Blancas-Alvarez et al., 2025]。尽管有许多研究结果表明，

IVM 培养液及其添加物可影响卵母细胞质量，但具体机制仍不明确。由此可见，

未成熟卵 IVM 培养液的不同成分可能是协同作用才能达到有效提高卵子质量的

效果。 

 卵母细胞与卵丘细胞是卵泡中 COC 不可分割的整体（图 1），卵母细胞的

成熟依赖其间的双向交流（搭桥联合及旁分泌信号）。卵母细胞分泌多种因子调

控卵丘细胞增殖、分化及凋亡，而卵丘细胞为卵母细胞提供生长所需能量 

[Chian et al., 2004a; b; Bhadarka et al., 2017; Carles et al., 2022]。近

期研究结果显示，来源于人诱导多能干细胞（hiPSC）的卵巢支持细胞（OSCs）

与去除卵丘细胞的未成熟卵母细胞进行共培养，可以改善卵母细胞的核成熟以及

其转录组接近体内成熟卵母细胞 [Paulsen et al., 2024]。由小鼠模型显示，使

用人干细胞来源的 OSC 进行未成熟卵母细胞的 IVM 可显著提高后期的囊胚形

成率，并出生了成活健康后代 [Marchante et al., 2025]。然而，对使用异源

的干细胞进行未成熟卵母细胞的共培养其有效性有待验证。另外，从临床安全性

和伦理角度出发，我们认为使用患者自身的卵丘细胞或同源的其它类型细胞作为

共培养细胞源可能更为可行和有效。 

 目前人类未成熟卵母细胞的 IVM 培养系统主要有两种：（1）培养皿小液

滴培养法（20-50 μL），覆盖石蜡油；（2）双孔皿培养法（内孔 1 mL，外孔

2 mL），可覆盖或不覆盖石蜡油。另外，虽然具有未成熟卵母细胞和卵泡发育

的 2D或 3D体外成熟和发育体系报道 [Zisiade et al., 2025]，然而其效果和

信息微不足道 [Bos-Mikich et al., 2025]。无论采用哪种培养系统，最好是在
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使用前再向 IVM 培养液中添加促性腺激素、生长因子、类固醇及胰岛素等，因

为这些活性物质在培养液中的半衰期比较短。 
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IVM 技术的延伸和发展 

随着 IVM 技术的发展，非常具有吸引力的临床治疗方案是同时获取体内成

熟卵和未成熟卵的治疗方案 [Chian et al., 2004]。如果从优势大卵泡获取成熟

卵的同时，从相对较小的小卵泡获取未成熟卵母细胞再进行体外成熟，这样就可

以有效提高卵子利用率和增加可移植胚胎来提高其治疗效果。非常有趣的是当优

势卵泡达到 12-14 毫米直径时，注射一针人绒毛膜促性腺激素（HCG）36 小

时后可以从这些卵泡获取成熟卵，同时从那些相对较小的卵泡中可以获取已经受

到 HCG峰值的影响在体内开始卵子成熟进程的 COCs [Lim et al., 2007]。临

床试验数据表明，自然周期体内成熟卵和未成熟卵母细胞获取治疗方案作为首选

方案时，可有 50%以上的患者适用于这一方案，同时可以达到有效的治疗效果

（妊娠率）[Lim et al., 2009]，认为这一自然周期体内成熟卵和未成熟卵母细

胞获取治疗方案主要适用于具有正常月经周期的年轻女性患者 [Xu et al., 

2010]。 

最近国际温和辅助生殖技术学会（International Society for Mild 

Approaches in Assisted Reproduction，ISMAAR）采用英国牛津大学

Evidence-Based Medicine 方法实施了文献搜索研究证明，温和促排方案进行辅

助生殖不孕不育治疗与常规的大剂量激素促排方案具有同样治疗效果，但是对患

者来说是更安全和更便宜，建议和提倡在全世界范围内推广这种更安全更便宜谁

都可以接受治疗的温和促排辅助生殖技术治疗不孕不育方案 [Nargund et al., 

2022]。 

    随着 IVM 技术的发展，温和促排获取体内成熟卵和未成熟卵母细胞结合

IVM 技术的治疗方案，或许可以作为有效的辅助生殖技术来改良和替代现在常
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规使用的大剂量激素促排方案 [Yang and Chian, 2017]。为此，现在很有必要

重新考虑和审视 IVM 技术的应用和发展 [Marchante et al., 2024]。由此可见，

温和促排获取体内成熟卵和未成熟卵母细胞结合 IVM 技术的治疗方案，将来也

许可能最终成为辅助生殖技术治疗不孕不育切实可行的首选方案 [Yang and 

Chian 2017; Chian et al., 2023; Marchante et al., 2024]。 
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结论 

    临床 IVM 技术治疗不孕不育和生育力保存方案多样，但其成功率主要依赖

于未成熟卵母细胞的来源，而且迄今为止尚无明确证据表明某一方案优于另外一

种。IVM 培养条件及培养液中添加各种添加剂对未成熟卵母细胞成熟和质量可

能具有影响，但其显著性有待确认。卵丘细胞共培养系统对 IVM 卵母细胞体外

成熟具有益处，但是对于异源的干细胞 OSC的效果和应用仍在研发中。IVM 技

术的发展需要不断优化和更新，温和促排卵获取体内成熟卵和未成熟卵母细胞结

合 IVM 技术的治疗策略，应该成为 IVF治疗不孕不育的首选方案。 
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