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卵母细胞质量评价方法研究进展
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【摘要】随着全球生育力下降 , 越来越多的不孕症患者选择辅助生殖技术以实现生育

愿望，而卵母细胞质量是影响辅助生殖技术成功与否的关键因素之一，卵母细胞质量评价

成为辅助生殖技术的重要研究内容。目前应用最广泛的评价方式是卵母细胞的形态学评估，

包括对卵母细胞胞浆内、外形态以及细胞体积的评估。近年来新的分子标志物、仪器、技

术被提出用于评价卵母细胞质量，包括线粒体活性、葡萄糖 -6- 磷酸脱氢酶、偏振光显微镜、

卵丘细胞和卵泡液分子标志物、时差成像技术和人工智能等。本文旨在综述卵母细胞质量

评价的形态学评估和新兴评估方法，为卵母细胞质量评价相关研究和临床实践提供参考。

【关键词】卵母细胞；质量评价；辅助生殖技术；不孕症

【中图分类号】R 711.6  【文献标识码】A

Research progress in quality assessment methods for oocytes
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【Abstract】With the decline of fertility globally, more and more infertile patients are 
choosing assisted reproductive technology (ART) to achieve their reproductive desires. Oocyte 
quality is one of the key factors affecting the success of ART. Therefore, oocyte quality evaluation 
has been an important research topic of ART. The most widely used evaluation method currently is 
the morphological assessment of oocytes, including the evaluation of intra- and extra-cytoplasmic 
characteristics and cell volume of oocytes. In recent years, new molecular markers, instruments, and 
technologies have been proposed to evaluate the oocyte quality, including mitochondrial activity, 
glucose-6-phosphate dehydrogenase, polarized light microscopy, molecular markers of cumulus 
cells and follicular fluid, time-lapse technology, and artificial intelligence. This article reviewed 
the morphological evaluation and emerging evaluation methods for oocyte quality assessment, 
providing reference for research and clinical practice related to oocyte quality assessment.
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随着不孕症发病率的不断上升，越来越多的

不孕症患者倾向于选择辅助生殖技术（assisted 

reproductive technology，ART）以实现生育愿望。

2007—2020 年，我国不孕症发病率从 12% 上升

至 18%[1]，全球数据显示由 ART 技术孕育的人群

已超过 800 万 [2]。卵母细胞质量对胚胎发育具有

重要意义，是影响 ART 成功与否的关键因素之

一，因此对于卵母细胞的质量评价一直是研究的
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热点。卵母细胞质量指卵母细胞本身的能力，包

括完成减数分裂并成熟、染色体正确分离、正常

受精、胚胎发育，直到活产。对于卵母细胞质量

的评估，应用最广泛的是形态学评估。近年来，

卵丘颗粒细胞基因表达、减数分裂纺锤体可视化、

时差成像技术（time-lapse technology，TLT）和人

工智能（artificial intelligence，AI) 等新的方法被

开发用于卵母细胞的质量评价。鉴于卵母细胞质

量评价对 ART 的重要性，本文对卵母细胞形态异

常影响因素、质量评价方法进行综述，以期为相

关研究和临床实践提供参考。

1  卵母细胞形态异常影响因素

高质量的卵母细胞是 ART 成功的重要前提，

但大多数促排周期中都存在着数量不等、形态异

常的卵母细胞，其质量普遍较差。由于畸形的发

生率随着卵母细胞的成熟而显著增加，因此有学

者推测卵巢刺激和外源性卵泡刺激素（follicle-

stimulating hormone，FSH）刺激自然闭锁的卵泡

发生逆转，这可能是卵巢刺激周期中某些卵母细

胞形态异常产生的机制 [3]。

女性年龄是影响生殖结局的重要因素，高龄

与卵母细胞非整倍体的增加和线粒体活性的降

低有关 [4]。肥胖也会影响卵母细胞的能力，过多

的脂肪组织引起慢性炎症，导致促炎细胞因子和

活性氧（reactive oxygen species，ROS）的增加，

对排卵和卵母细胞质量产生负面影响 [5]。吸烟、

饮酒、嗜糖等生活方式也被认为与卵巢低反应、

卵母细胞异常、胚胎发育较差以及妊娠率和出

生率降低有关，而且具有剂量依赖性 [6]。此外，

多 囊 卵 巢 综 合 征（polycystic ovarian syndrome，

PCOS）和子宫内膜异位症等疾病是影响卵母细

胞质量的常见因素。PCOS 特点是激素和代谢改

变，干扰卵泡成熟，降低卵母细胞质量 [7]。子宫

内膜异位症是一种雌激素依赖性的慢性炎症，患

者的卵母细胞更容易发生形态学异常，这种改变

可能与卵泡内 ROS 增加和线粒体数量减少相关。

除此以外，对卵母细胞质量产生影响的因素还包

括卵巢刺激方案、实验室处理流程、培养和环境

条件等。

2  卵母细胞形态学评价

形态学上，优质卵母细胞的评价标准包括细

胞质颗粒均匀、光滑、无空泡和折光小体；卵周

间隙适中并且无异物；极体圆形或椭圆形，无碎

裂；透明带光滑，厚度适中，无锯齿样结构。不

具备上述形态学特征的卵母细胞皆为异 常。

2.1  卵母细胞胞浆内异常
2.1.1  空泡

空泡是卵母细胞胞浆内含有透明液体的包涵

体，可能与卵周间隙液体相同。卵母细胞收集后

可自发产生空泡，或由内质网或高尔基体衍生的

小囊泡合并后形成空泡。一些空泡已被证明含有

残余的固缩核染色体，代表了细胞变性。空泡的

发生率仅为 4%，其大小和数量是决定卵母细胞

进一步发育能力的重要因素，单个空泡直径＞

14  μm 可能引起受精率下降；含有空泡的卵母细

胞可能导致囊胚形成率下降，以及造成不良的临

床结局 [8]，现有研究结果支持空泡可作为卵母细

胞质量低的评价指标。

2.1.2  滑面内质网聚集体
滑 面 内 质 网 聚 集 体（smooth endoplasmic 

reticulum aggregate，SERa）是卵母细胞细胞质中

一个较大的虚线状液泡，是由膜构成的扁囊、

小管或小泡连接形成的连续的三维网状膜系

统 [9]。SERa 阳性卵母细胞的平均发生率为 4%[8]。

Massarotti 等 [10] 发现 SERa 发生率与促排当天血

清雌二醇及孕酮浓度正相关，卵巢刺激的持续时

间、雌二醇水平和促性腺激素的总量是 SERa 发

生的预测因素 , 并证明卵巢刺激的持续时间可以

预测 SERa 卵母细胞的出现。研究显示，SERa 与

与活产率负相关，与流产率正相关 [11]。2011 年

欧洲人类生殖与胚胎学学会（ESHRE）专家共识

根据含有 SERa 的卵母细胞可能导致印迹疾病、

多器官畸形等严重胎儿异常等报道，建议不使用

SERa 卵 母 细 胞 进 行 ART 治 疗 [12]。 然 而，2015

年对欧洲各生殖医学中心调查的数据显示，只有

48% 的中心接受 ESHRE 共识建议，因为其他中

心的数据显示，SERa 卵母细胞并未产生负面的

影响 [13]。然而，Chiu 等 [14] 发现 SERa 在受精后

会消失，并不影响活检囊胚的整倍体率。因此，

SERa 或许可以作为卵母细胞质量较低的一个指

标，但仍需进一步研究证实。

2.1.3  弥散性颗粒和集中性颗粒
在 19% 的卵母细胞中能观察到弥散性颗粒，

但并不影响胚胎质量或妊娠结局，因此可以认为
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是正常卵母细胞形态的一种变体。然而集中性颗

粒被认为是细胞质不成熟的指征，在 12% 的卵母

细胞中可以观察到，其特征是中央胞质变暗、粗

糙，局部颗粒增厚，与周围的正常胞质界限清楚。

Zhang 等 [15] 研究发现，有集中性颗粒的卵母细胞

成熟度、正常受精率、卵裂率、可用胚胎率和优

胚率均明显降低；Wang 等 [16] 研究发现，如果大

量的卵母细胞出现了集中性颗粒，则整个周期的

发育都可能受到影响，颗粒分布的面积大小也与

非整倍体率正相关。有研究认为卵母细胞颗粒模

式可独立预测受精率和妊娠率 [17]。大多数证据都

表明，集中性颗粒是一个不良的预后因素，可被

视为卵母细胞质量低的标志。

2.2  卵母细胞胞浆外异常
2.2.1  第一极体异常

第一极体碎裂表现为两个或几个较小的碎

片，平均 37% 的减数第二次分裂中期（metaphase 

II，MⅡ）卵母细胞能观察到极体碎裂 [8]。第一极

体完整的卵母细胞受精率更高，其胚胎发育率也

更高；第一极体完整但增大的卵母细胞被证明与

非整倍体增加有关 [18]。有研究发现，受精卵第二

极体和第一极体的夹角低于 24.25 ° 有助于预测优

质胚胎 [19]。但也有研究认为第一极体形态与 ART

结果之间并没有联系 [8]。第一极体离体培养时易

解体，因此形态随观察时间点的不同而变化。目

前关于第一极体异常是否可作为卵母细胞质量的

评价指标并未达成一致意见，仍需进一步研究该

形态对卵母细胞和妊娠结局的影响。

2.2.2  卵周间隙增大及碎片
对卵母细胞卵周间隙扩大程度的评价较为

主观，有学者认为卵周间隙大于第一极体体积的

三倍即为增大 [20]。增大的卵周间隙常与异常增

大的第一极体一起出现，发生率为 18%[8]。卵母

细胞成熟过程中，卵丘颗粒细胞胞质突触的持续

性滞留可能伴随卵周间隙的异常扩张，这一形态

学改变或许提示卵母细胞存在过度成熟的倾向。

子宫内膜异位症患者卵巢局部微环境的改变有

可能影响卵母细胞生长发育过程 , 卵周间隙大的

卵母细胞增多，正常受精率、优胚率、临床妊娠

率下降，流产率显著增加，体外受精 - 胚胎移植

（in vitro fertilization-embryo transfer，IVF- ET）

临床结局较差 [21]，因此认为此类卵母细胞质量

中等。

卵周间隙中有时可观察到大小不等、形状不

规则的碎片，当第一极体碎裂时，很难将破碎的

极体与其他来源的碎片区分开来。卵周间隙碎片

发生率约 21%[8]，可能是皮质颗粒的过早胞吐作

用导致，是卵母细胞过度成熟的标志；或是由于

透明带发育异常，颗粒细胞被包裹在卵周间隙

中，导致卵周间隙中出现较大碎片。促排期间，

患者促性腺激素用量较多及人绒毛膜促性腺激素

（human chorionic gonadotropin，HCG）日血清高

FSH 水平被证明与卵周间隙中碎片发生率的增加

有关 [22]。有研究显示，卵周间隙中的碎片与受精

率和植入率显著降低有关 [23]，该现象可视为卵母

细胞质量中等的形态学参数，且碎片数量与生殖

结局呈负相关。

2.2.3  透明带异常
透明带异常包括颜色异常和形态异常。暗色

透明带是透明带呈现明显的棕色，用透射电镜对

其进行超微结构分析，发现暗色透明带中的电子

致密颗粒比正常透明带中排列的更紧密。暗色透

明带卵母细胞的受精率、优质胚胎占比和植入率、

临床妊娠率、活产率均较正常有所下降 [24]，可考

虑作为卵母细胞质量中等的形态学参数。而不规

则的透明带会影响正确的胚胎卵裂和细胞间接触

的程度，导致囊胚形成异常，但不会对受精产生

影响，并且不影响最终囊胚质量，因此不影响成

功妊娠率 [25]。蜡样透明带表现为透明带致密透亮，

呈“蜡样”变性，卵周间隙小，常规 IVF 后精卵

不结合。表面呈毛刺状的卵子采用卵胞质内单精

子 注 射（intracytoplasmic sperm injection，ICSI）

助孕可以有效改善卵母细胞受精，但较难形成囊

胚，表面光滑、无卵周间隙、极体不明显的蜡样

透明带卵子采用 ICSI 后也不能改善其胚胎质量和

妊娠结局 [26]，因此认为蜡样透明带是卵母细胞质

量低的形态学参数。

2.3  卵母细胞体积异常
巨卵的体积是正常卵母细胞的两倍，为四倍

体，可能是由于细胞核分裂后没有细胞发生，或

在早期发育期间两个卵原细胞融合而产生，其发

生率为 0.26%~0.31%[8]。研究发现，产生巨卵的

女性雌二醇水平更高，卵母细胞更多，这表明巨

卵的产生可能源于卵巢刺激方案 [27]。巨卵受精

能够正常卵裂并形成囊胚，但是这种胚胎应该弃

用 [27]。在同一个排卵周期中，巨卵的存在并不会
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影响同胞卵母细胞的发育潜力。Bassil 等 [28] 研究

发现，平均卵母细胞直径在 105.96~118.69 μm 之

间，更有可能发育为优质囊胚。

3  新兴评价方法

卵母细胞形态学评价具有非侵入性、操作简

便和实时性优势，但其主观性强且与染色体状态

或分子功能关联性低，无法全面预测发育潜能和

妊娠结局。近年来，研究者从分子标志物、仪

器、技术等方面进行研究并提出了新的卵母细胞

质量评价方法，包括线粒体活性、葡萄糖 -6- 磷

酸 脱 氢 酶（glucose-6-phosphate dehydrogenase，

G6PD）、偏振光显微镜、卵丘细胞和卵泡液分

子标志物、TLT 和 AI 等，以帮助选择出发育潜

能最佳的卵母细胞和优质胚胎来提高临床妊娠率

（表 1）。

表1  卵母细胞质量评价方式汇总表

Table 1. Summary of ways of evaluating oocyte quality

评价方法 适用条件 优势 劣势

形态学评估 具有胚胎培养箱和倒

置显微镜的实验室

临床最常用，操作简单，成本较低，能够

快速评估卵母细胞的形态特征

存在一定的主观性和局限性，缺乏统一的

评价标准，不同胚胎学家存在判断差异

线粒体活性[29-30] 科研阶段 可以评估卵母细胞的能量供应能力，具有

无创性

检测技术受限

G6PD [31-32] 科研阶段 反映卵母细胞的代谢状态，可以间接评估

卵母细胞的代谢能力

尚未应用于临床

偏振光显微镜[33] 具有偏正光显微镜的

实验室

可以直接观察纺锤体的结构和位置，有效

避免ICSI显微操作时对纺锤体的损伤，具

有无创性

成本高，操作繁琐，限制广泛应用

卵丘细胞和卵泡液的分

子标志物[34-39]

科研阶段 可以评估卵母细胞的健康状态和发育动

态，无创性检测

目前已分离出的分子标志物是否能够精确

地使用并易于分析，尚未达成共识

TLT和AI[40-46] 具有时差培养箱和AI

系统的实验室

降低了传统胚胎学家通过形态学评估筛选

胚胎的主观性强和选择偏倚等问题，提高

胚胎发育预测精度，解决胚胎学家数量不

足的问题，改善实验室的工作流程

价格昂贵，且AI评估在数据采集、标注、

质控等方面尚未形成统一的规范，对异常

胚胎的管理未达成共识

注：G6PD.葡萄糖-6-磷酸脱氢酶；TLT.时差成像技术；AI.人工智能；ICSI.卵胞质内单精子注射。

3.1  线粒体活性
线粒体具有高活性，是卵母细胞成熟、受精

和胚胎发育的必需条件。早期卵母细胞通过消除

线粒体复合体 I 来重塑电子传递链，从而避免产

生过多 ROS，并保持低活性状态 [29]。耗氧量可以

反映卵母细胞线粒体功能的完整性，因此与胚胎

发育有关，较高的耗氧量可能表明较高的代谢组

活性，被认为是卵母细胞能力良好的无创性标志

物。胚胎线粒体拷贝数来源于卵母细胞，并在受

精至囊胚形成过程中保持不变。孔娜娜等 [30] 发现

胚胎较高的线粒体拷贝数可能更容易导致卵巢低

反应患者发生早期流产，且与母亲年龄正相关。

在现有技术条件下，每次进行线粒体复合体 I 功

能的直接检测需要约 3 万枚卵母细胞样本，由于

样本可及性的限制，这一技术瓶颈亟待突破 [29]。

3.2  G6PD
G6PD 是参与核酸合成和脂质合成的关键葡

萄糖代谢酶，其活性水平可以代表卵母细胞的质

量。Tantitham 等 [31] 通过测量 G6PD 的活性发现，

在受精培养基中添加 HCG 后，由卵母细胞体外

成熟技术（in vitro maturation，IVM）发育而来的

MII 期卵母细胞，质量会明显高于不添加 HCG 组。

也有学者发现 G6PD 与卵母细胞发育能力和胚胎

存活率相关 [32]。但 G6PD 的检测繁琐，尚处于科

研阶段，并未在临床推广。

3.3  减数分裂纺锤体可视化的偏振光显
微 镜

减数分裂纺锤体对染色体排列的正确分离、

遗传多样性和卵母细胞染色体减半以准备受精至

关重要。非整倍性或染色体数量不正确，是导致

生殖结果不佳的原因。超过 50% 的 40 岁以上女

性的卵母细胞是非整倍体，显著增加了胚胎植入

失败及自然流产风险，由此导致的流产或种植失

败，其机制主要归因于卵母细胞减数分裂过程中

纺锤体结构异常导致的染色体分离错误。由于卵

母细胞半透明的外观和缺乏对比度，传统的光学
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显微镜不能看到减数分裂纺锤体。荧光标记和有

色染料虽然可以用于观察减数分裂纺锤体，但它

们对卵母细胞具有侵入性和破坏性，而偏振光显

微镜可以直接观察纺锤体的双折射结构，因此

ICSI 时能避免对纺锤体的损伤。研究发现，使用

偏振光显微镜能观察到纺锤体的卵母细胞，受精

率、D3 优质胚胎率和囊胚形成率都显著增加，

同时纺锤体的体积为 90~120 μm3 时，生殖结局

最佳 [33]。此外，减数分裂纺锤体位置靠近第一极

体，也与受精、卵裂和妊娠率的提高有关。双折

射偏振显微镜可作为卵母细胞质量评估的无创性

技术，但是由于成本较高、操作繁琐，应用有限。

3.4  卵丘细胞和卵泡液的分子标志物
卵丘细胞和卵泡液对卵母细胞的成熟和发育

影响较大。卵丘细胞与卵母细胞通过双向信号交

流影响生殖结局，其基因表达可间接评估卵母细

胞质量、胚胎发育潜力及妊娠成功率，但卵丘细

胞扩张程度与卵母细胞成熟度无关 [34]。研究进

一步发现，卵丘细胞中钙调素依赖性蛋白激酶 1

型、透明质酸合成酶 2 和生长分化因子 9 的表达

水平可预测囊胚形成及质量 [35-36]，同时卵丘细胞

凋亡率＜ 25% 时，促凋亡基因 BAX、Caspase3 低

表达，抗凋亡基因如生存素高表达，卵母细胞发

育潜力更好 [37-38]。卵泡液由颗粒细胞产生，包含

的转化生长因子 -β（TGF-β）超家族，如 GDF-9

和 BMP-15 与卵母细胞成熟和胚胎质量相关。卵

泡液中正常生理水平的 ROS 可以调节卵母细胞的

功能，而 ROS 水平升高会导致氧化应激，严重时

导致细胞凋亡 [39]。虽然目前已从卵丘细胞和卵泡

液分离出部分有差异表达的基因，但哪些特定基

因可以精确地使用并易于分析，目前还没有达成

共 识。

3.5  TLT和AI技术
1997 年，Payne 等第一次通过胚胎 TLT 对接

受 ICSI 的胚胎发育进行观测 [40]。该技术将光学显

微系统与培养箱相整合，可在设定的时间间隔内

对胚胎进行图像采集，实现图像化确认及数据化

保存，并且可保持培养箱内环境的稳定。TLT 可

以监测到胚胎发育过程中的异常分裂事件，从而

为胚胎评估及筛选提供新的方向。在此基础上，

AI 通过多参数分析技术参与到胚胎大数据的分

析中，一定程度上降低了传统胚胎学家通过胚胎

形态学评估筛选胚胎的主观性强和选择偏倚等问

题。目前，AI 依赖于胚胎学家的专业知识来训练、

学习并分析胚胎特征，进而对胚胎发育过程的图

像进行系统评估，从而补充胚胎学家无法细究及

串联分析的形态学特征，比如使用 AI 将图像信

息转化成标准化数值，如原核面积、分裂时间及

细胞质运动、卵裂球计数曲线“跳变值”等新参

数，能够为胚胎学家筛选优质胚胎提供更直观、

客观的数据支持 [41]。Chavez-Badiola 等 [42] 设计并

测试了名为 ERICA 的 AI 模型，无需进行具有侵

入性的胚胎植入前基因检测 - 染色体异常筛查，

即可筛选出整倍体胚胎。该模型使用单个静态囊

胚图像作为唯一的信息来源，根据其预测胚胎整

倍性的能力对胚胎进行排名，结果显示该模型预

测胚胎整倍体的总体准确率为 70%。Fitz 等 [43] 试

图探究胚胎学家应用 AI 算法后，能否有效提升

其对具有高着床潜能的整倍体胚胎的筛选能力，

结果显示参与实验的五个独立实验室的胚胎学家

在 AI 算法辅助下，其优质胚胎筛选准确率平均

提升 11.1%。

Yamada 等 [44] 对日本 616 家 ART 机构进行了

TLT 使用情况调查，评价其在卵母细胞形态、受精、

胚胎培养中的应用，发现使用 TLT 的机构更强调

形态动力学，包括细胞分裂和囊胚增殖的适当时

间间隔，以及异常的胚胎发育。由于 TLT 的使用

可以解决胚胎学家数量不足的问题，有利于改善

实验室的工作流程，因此引进 TLT 和 AI 的胚胎

评价系统的 ART 机构数量增加明显 [44]。2024 年

Rajendran 等 [45] 提出一种完全自动化的倍性预测

模型 BELA，只需 96~112 h 受精后的延时图像和

女性年龄就可以预测胚胎的整倍性状态，从而最

大限度地提高预测精度。当然胚胎的成功着床和

活产还取决于其他非胚胎固有的因素，仅凭胚胎

质量来预测是不全面的，例如，最新一项对 1 575

名患者进行的随机对照试验发现，在接受 IVF 或

ICSI 助孕治疗的患者中，使用 TLT 进行胚胎培养

和选择并没有显著增加活产的概率 [46]。

4  结语

卵母细胞形态学评估通过观察细胞结构特征

指导 ART 中高质量卵母细胞的选择，直接影响受

精率、胚胎发育潜力及临床妊娠成功率，是优化

辅助生殖结局的关键技术环节。目前卵母细胞形

态学的评估是其质量评价使用最广泛的方式，但
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存在一定的主观性和局限性。虽然减数分裂纺锤

体可视化的偏振光显微镜、卵丘细胞和卵泡液的

分子标志物等新的卵母细胞评估方法被陆续引入

实践，但由于操作繁琐，技术受限，影响了其在

临床的推广使用。

近年来兴起的 TLT 和 AI 算法为卵母细胞质

量评价提供了新的有效途径，能够提高胚胎发育

预测精度，使受精卵得以有效利用。但由于 AI

评估在数据采集、标注、质控等方面尚未形成统

一的规范，对异常胚胎的管理也未达成共识，仍

然存在着一定的主观偏倚。将统一规范的胚胎信

息添加到形态动力学数据中，结合卵丘细胞和卵

泡液中的分子标志物等预测指标，建立一套完整

的卵母细胞质量评价系统，有助于更准确和方便

地预测出具有发育潜能的卵母细胞和移植胚胎，

进一步提高临床妊娠率和活产率。
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