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在促超排卵的体外受精与胚胎移植（in vitro
fertilization-embryo transfer， IVF-ET）周期中，所获
得的卵母细胞有一部分是未成熟的 ， 对于这部

分未成熟卵母细胞进行体外成熟培养后继续进

行单精子卵胞浆内注射 （ intracytoplasmic sperm
injection， ICSI）［ 1 ］ ，对其形成的胚胎质量各报道中

不同体外受精周期所获生殖泡期卵母细胞体外

成熟后结果比较
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摘 要： 【目的】 研究对比体外受精－单精子卵胞浆内注射（IVF-ICSI）周期所获生殖泡期（GV）不成熟卵母细胞以及体外

成熟（IVM）周期所获 GV 期卵母细胞体外培养成熟后的胚胎发育情况。 【方法】 163 个 IVF-ICSI 周期中所获 987 个成熟卵为
Ⅰ组，所获 GV 期卵进行体外培养后成熟的 132 个卵为Ⅱ组， 另有 37 个 IVM 周期中所获 GV 期卵体外培养后成熟的 235 个
卵为Ⅲ组。 对 3 组均进行 ICSI，并对其受精率、卵裂率及胚胎发育进行比较。 【结果】 Ⅰ组的受精率、卵裂率以及优质胚胎率

均显著高于Ⅱ组及Ⅲ组（分别为 84．9％，98．1％和 61．6％；72．0％，90．5％和 22．1％； 75．3％，94．4％和 25．1％）。 Ⅰ组的胚胎卵裂

球数目及胚胎形态评分均显著优于Ⅱ组及Ⅲ组（P ＜ 0．05）；Ⅱ组与Ⅲ组相比差异无统计学意义。 【结论】 体内成熟卵形成的

胚胎形态好于生殖泡期卵体外培养成熟者，IVF-ICSI 周期的生殖泡期不成熟卵形成的胚胎形态学上与 IVM 周期的类似。
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Comparing Results with Immature Germinal Vesicle Oocytes From Different
In-vitro Fertilization Cycles
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Abstract： 【Objective】 This study compared outcomes of in vitro maturation （IVM） and in vitro fertilization （IVF）
intracytoplasmic sperm injection （ICSI） cycles after IVM of immature germinal vesicle （GV） oocytes． 【Methods】 ICSI was
performed on metaphase II （MII） oocytes retrieved in 163 IVF-ICSI cycles （group I； n ＝ 987） or matured from GV stage oocytes
in IVF-ICSI （ group II； n ＝ 132） and 37 IVM cycles （ group III； n ＝ 235）． Fertilization and cleavage rates and embryo quality
were compared among the three groups． 【Results】 The fertilization rate， cleavage rate and top quality embryos rate were higher in
group I than group II and group III （84．9％， 98．1％， and 61．6％； 72．0％， 90．5％ and 22．1％l； 75．3％， 94．4％， and 25．1％，

respectively）． Blastomere numbers and morphology scores were highest in group I （P ＜ 0．05）， but no significant differences
existed between group II and group III． 【Conclusion】 The morphology of embryos developed from in vivo MII oocytes was superior
to those from in vitro matured MII oocytes． No significant difference was observed in embryo morphology from immature GV oocytes
in IVF and IVM cycles．
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有不同的观点， 有报道认为虽然其受精率低于体
内成熟的卵母细胞，但胚胎发育似不受影响 ［2］，也
有报道认为这部分体外成熟的卵母细胞的受精

率， 卵裂率以及胚胎发育都较同批的体内成熟
的卵母细胞差 ［3 ］，但其中多是针对减数分裂中
期 I （metaphase I，MI）不成熟卵的研究或是对 MI
期与生殖泡期 （germinal vesicle，GV） 卵的混合研
究， 未见有将其中 GV 期卵单独进行体外成熟培
养的研究。 同时， 近年来， 体外成熟 （in vitro
maturation， IVM） 技术的应用越来越得到大家的
关注，与 IVF 周期中的不成熟卵不同的是，IVM 周
期中的不成熟卵没有暴露于高雌激素水平， 那么
这两部分不成熟卵进行体外培养成熟后， 其受精
率、卵裂率、胚胎发育质量是否有所不同呢？ 这正
是我们此项研究的目的。 本研究首次对 IVF 周期
中的 GV 期卵以及 IVM 周期的 GV 期卵进行比较
研究，并将其与体内成熟的 MII 卵进行对照研究，
分析不同周期中的 GV 期卵体外成熟后的受精
率、卵裂率以及胚胎发育质量有无不同。

1 材料与方法

1．1 研究资料
研究包括 2005 年 1 月至 2007 年 12 月期间

因男方不育因素于本中心进行 ICSI 治疗的患者
163 例，治疗 163 个周期，年龄（38 ± 5）岁。 所获得
的卵母细胞按成熟程度分为两组： Ⅰ组为排出第
一极体的减数分裂中期Ⅱ卵（metaphase Ⅱ，MⅡ）；
Ⅱ组为未成熟且生殖泡仍存在的生殖泡期卵

（germinal vesicle， GV）。另同期因男方不育且患者
要求进行 IVM-ICSI 治疗的 37 个周期， 年龄（36．3
± 2．8）岁，所获取的 GV 期卵为第Ⅲ组。
1．2 方 法

ICSI 周期采用常规促排卵方案（GnRHa FSH
HCG），当最大卵泡直径达 18 mm 时注射 HCG，注
射 HCG 后 36 h 于阴道 B 超介导下取卵。 取卵后
4 h 用透明质酸酶去除颗粒细胞后行 ICSI 操作。
只对 MII 期卵（I 组）行 ICSI 操作，将未成熟的 GV
期卵（Ⅱ组）置于添加 0．075 IU ／ mL FSH 及 0．075
IU ／ mL LH 的 IVM 培养液 （SAGE，USA）中 ，于
37 ℃ 5％体积分数 CO2 培养箱培养过夜， 于取卵
后 28 h 观察未成熟卵是否排出第一极体，排出第
一极体的视为 MⅡ成熟卵， 即时进行 ICSI 操作

后，置于 Quinn's 培养液（SAGE，USA）中培养。 ICSI
后 16 ～ 20 h 进行受精观察，24 h（D2）后及 48 h
（D3）后分别进行卵裂观察并进行胚胎评分。 评分
标准为：卵裂球大小均一且无碎片为 1 级，卵裂球
大小略不均一或有 ＜ 20％的碎片为 2 级， 卵裂球
大小明显不均一或碎片为 20％ ～ 50％的为 3 级，
碎片超过 50％为 4 级。 优质胚胎的标准为第 3 天
胚胎卵裂球数目≥6 个且大小均一，碎片 ＜ 20％。
选择优质胚胎进行移植， 每个患者最多移植 3 个
胚胎， 其中 35 岁以下首次治疗者移植 2 个胚胎。
移植后 14 天进行妊娠检测，7 周行 B 超检查胎囊
数和胎心搏动，以有胎心搏动为临床妊娠的标准。

IVM 治疗的患者于周期第 9 ～ 15 天 B 超下
内膜厚度大于 6 mm， 卵泡直径不超过 12 mm 时
注射 HCG，36 h 后取卵， 取卵后于倒置显微镜下
观察是否有生殖泡存在 ， 将 GV 期卵置于添加
0．075 IU ／ mL FSH 及 0．075 IU ／ mL LH 的 IVM 培
养液（SAGE，USA）中，于 37 ℃ 体积分数 5％ CO2

培养箱中培养，28 h 后用透明质酸酶去除颗粒细
胞，观察是否排出第一极体，对 MII 卵进行 ICSI，
ICSI 操作及胚胎观察如上。 另 48 h 成熟的卵子亦
进行了 ICSI，但未在此研究中。 此项研究得到患者
签署的书面同意书以及伦理委员会的同意。 采用
SPSS10．0 软件进行 χ2 检验及 t 检验，P ＜ 0．05 为
具有统计学意义。

2 结 果

IVF-ICSI 周期中，获 GV 期卵 231 个，培养至
取卵后 28 h 排出第一极体的有 132 个（57．1％）。
IVM组获 GV 期卵 395 个，28 h 后排出第一极体的
有 235 个 （59．5％ ；另有 62 个卵子为 48 h 后观
察排出第一极体进行 ICSI，未纳入本研究）。 IVM
组注射 HCG 日的血雌激素水平为 （429 ± 374）
pg ／ mL， 显著低于 IVF 周期的 （2364 ± 1792）pg ／
mL （P ＜ 0．001）。各组卵母细胞受精率及胚胎发育
情况见表 1。

3 讨 论

3．1 不成熟卵的体外培养成熟率
关于对 IVF 周期中不成熟卵的应用， 大多数

报道是针对其 MⅠ期卵子的应用， 本研究是首个
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针对 IVF 周期中的 GV 期卵以及 IVM 周期的 GV
期不成熟卵与体内成熟的 MⅡ卵进行对照的研
究。 Strassburger 等 ［4］在研究中发现 54％的 MⅠ期
卵在体外培养 2．5 h 后会排出第一极体，也有研究
发现体外培养 4 h 后 27％的 MⅠ卵会排出第一极
体 ［2］，而其他学者报道的更长时间的体外培养，如
24 至 48 h，则成熟率分别达 73％至 84％ ［5］。 关于
IVF 周期中 GV 期卵母细胞的体外培养报道较少，
关于 GV 期卵母细胞体外培养的适宜时间， 有研
究指出 GV 期卵母细胞体外培养 6 h 后 89％恢复
减数分裂，18 h 后有 45％至 50％进入 MⅠ期，将
这些 MⅠ期卵继续培养 6 h （即取卵后 24 h）有
67％的卵排出第一极体进入 MⅡ期 ［6］，本研究 IVF
周期的 GV 期卵母细胞于体外培养 28 h 后成熟率
为 57．1％。 而 IVM 周期所获 GV 卵体外培养 28 h
后有 59．5％成熟。 当然本研究所指成熟，仅限于核
成熟，即排出第一极体进入减数分裂中期Ⅱ，对其
卵浆成熟度尚不能进行直接评估。
3．2 不成熟卵体外培养成熟后受精及胚胎发育
本研究显示，体内成熟卵母细胞的受精率、卵

裂率均显著高于体外成熟的两组， 而体外成熟的
两组之间在受精率、 卵裂率方面差异无统计学意
义。 大多数的报道均认为体内成熟卵的受精率要
高于体外成熟的卵母细胞，如 De Vos ［2］等的报道

指出， 体外成熟卵与体内成熟卵的受精率分别为
52．7％和 70．8％，Strassburger 等 ［3］的报道表明 ，体
外成熟与体内成熟的卵受精率分别为 44％和

68％，卵裂率分别为 95％和 86％，并且体外成熟的
卵母细胞进行 ICSI 操作后， 死亡率也高于体内成
熟组， 但本研究未发现体外成熟卵 ICSI 操作后死
亡率增加。
本研究数据显示，体内成熟卵形成的胚胎无

论是从发育速度还是胚胎形态方面都显著好于

体外成熟组。 IVF 周期的 GV 卵与 IVM 周期的相
比，虽然前者卵母细胞体外成熟培养时已去除颗
粒细胞，但其受精率、卵裂率以及胚胎的各项指
标均类似。 另外多个报道也认为体内成熟卵形成
的胚胎形态要好于体外成熟者 ［3，7－9］。 但也有不同
结论，Strassburger 等 ［4］的研究指出 MⅠ体外成熟
组发育的胚胎与体内成熟组在胚胎形态学方面

无差异 ， 这可能与体外培养时间不同有关 ，
Strassburger 等的研究是针对进行体外培养 4 h 后
成熟的 MⅠ卵， 而本研究则主要针对 GV 期不成
熟卵。
本研究不足之处是由于 IVF 周期的体外成熟

卵发育的胚胎未进行移植， 因而不能进行各组种
植率的分析。 但从胚胎形态学上来分析， 无论是

IVF 周期的不成熟卵还是 IVM 周期的不成熟卵，
体外成熟后发育的胚胎质量均较体内成熟者差，
分析其原因， 可能是由于目前体外培养体系尚不
能很好地支持胞浆成熟 ［6，10－12］。 而 IVF 周期的不成
熟卵与 IVM 周期的卵母细胞具有相似的胚胎形态
评分，对这部分卵加以体外成熟培养，可以增加成
熟卵数目及可供移植的胚胎数目。

表 1 体内成熟组与体外成熟各组受精及胚胎发育情况
Table 1 Fertilization rate and embryo development of IVF and IVM groups

ICSI oocytes （n）
2PN （％）

3PN（％）

Degeneration（％）

Cleavage（％）

Day 2 blastomeres（x ± SD）

Day 2 morphology score （x ± SD）

Day 3 blastomeres（x ± SD）

D3 morphology score（x ± SD）

Good quality embryos（％）

Group Ⅰ
987

838（84．9）
9（0．9）
47（4．8）
822（98．1）
3．77 ± 0．74
1．33 ± 0．41
6．62 ± 1．38
1．52 ± 0．51
506（61．6）

Group Ⅱ
132

95（72．0） 1）

1（0．8）
9（6．8）
86（90．5）2）

3．43 ± 0．863）

1．91 ± 0．714）

6．30 ± 1．54
1．99 ± 0．735）

19（22．1） 6）

Group Ⅲ
235

177（75．3）7）

3（1．4）
14（6．6）

167 （94．4）8）

3．26 ± 0．859）

1．65 ± 0．5410）

5．51 ± 1．1811）

1．89 ± 0．6412）

42（25．1）13）

1）－6）：compared between group I and group II． 1） P ＜ 0．001； 2） P ＜ 0．001； 3） P ＝ 0．022； 4） P ＜ 0．001；5） P ＝ 0．005；6） P ＜ 0．001．
7）－13）：compared between group I and group III． 7） P ＝ 0．001；8） P ＝ 0．008；9） P ＝ 0．001； 10） P ＜ 0．001；11） P ＜ 0．001；12） P ＝ 0．001；

13） P ＜ 0．001． P ＞ 0．05 for all comparisons between group II and group III．
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