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Процедура созревания ооцитов in vitro (in vitro maturation, IVM) включает аспирацию ооцитов, находя-
щихся на стадии профазы I мейоза, в составе ооцит-кумулюсных комплексов из небольших антральных 
фолликулов и их последующее созревание до стадии метафазы II в лабораторных условиях. IVM является 
перспективным методом получения ооцитов на стадии метафазы II (MII-ооцитов) в тех случаях, когда 
проведение гормональной стимуляции яичников нежелательно или невозможно. В то же время по темпам 
созревания и способности к развитию ооциты, полученные в результате процедуры IVM, уступают ооцитам, 
полученным в стимулированных циклах, поэтому актуальной проблемой является совершенствование 
протоколов IVM. В обзоре рассмотрены возможности процедуры IVM в контексте ключевых этапов со-
зревания ооцитов и достижения ими ядерной и цитоплазматической зрелости. Освещены преимущества 
и недостатки различных методик IVM и основные направления их дальнейшего совершенствования.
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гормон; ОКК — ооцит-кумулюсный комплекс; СПКЯ — синдром поликистозных яичников; ФСГ — 
фолликулостимулирующий гормон; ЭКО — экстракорпоральное оплодотворение; ЭПС — эндоплазма-
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IVM — созревание ооцитов in vitro (in vitro maturation).
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Созревание ооцитов in vitro (in vitro maturation, 
IVM) — вспомогательная репродуктивная техно-
логия (ВРТ), включающая аспирацию незрелых 
ооцитов, находящихся на стадии профазы I мей-
оза, в составе ооцит-кумулюсных комплексов 
(ОКК) из небольших антральных фолликулов 
и их последующее созревание до стадии метафазы 
II (MII) в лабораторных условиях (De Vos et al., 
2016; Михайлова и др., 2021; Gong et al., 2021; Das, 
Son, 2023).

Первые эксперименты по созреванию in vitro 
ооцитов кролика были проведены в 1935 г. (Pincus, 
Enzmann, 1935). Авторы продемонстрировали, 
что выделение ооцита из фолликула и изоляция 
от фолликулярной жидкости способствует его 
созреванию, и сделали вывод о возможности по-
лучения подобным образом значительного ко-

личества зрелых яйцеклеток млекопитающих. 
В исследовании 1991 г. сообщается о рождении 
первых детей с использованием ооцитов донора, 
дозревших in vitro (Cha et al., 1991), тем не менее 
до 2021 г. данный метод считался эксперимен-
тальным (Plancha et al., 2021; Лапина и др., 2022).

В настоящее время технология IVM введена 
в клиническую практику, но более распространен-
ным подходом остается получение зрелых ооцитов 
на стадии MII в стимулированных циклах, то есть 
после контролируемой гормональной стимуляции 
яичников (Bosch et al., 2020). Это обусловлено 
тем, что ооциты, полученные в результате проце-
дуры IVM, по темпам созревания и способности 
к развитию уступают ооцитам, полученным в сти-
мулированном цикле, а частота живорождения 
после IVM ниже, чем после стандартизированной 
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процедуры экстракорпорального оплодотворения 
(ЭКО) с использованием MII-ооцитов (Das et al., 
2014; Sanchez et al., 2019; Gong et al., 2021, 2022). 
Кроме того, в настоящее время протокол IVM 
не стандартизирован, вследствие этого резуль-
таты IVM могут значительно различаться между 
медицинскими учреждениями (Yang et al., 2021; 
Das, Son, 2023). Все это ограничивает широкое 
применение IVM в клинической практике.

Однако процедура гормональной стимуляции 
при ЭКО не всегда возможна. Классический вари-
ант ЭКО не подходит для пациенток с высоким ри-
ском синдрома гиперстимуляции яичников (СГЯ) 
(Humaidan et al., 2016), синдромом поликистозных 
яичников (СПКЯ), синдромом резистентных яич-
ников (Mu et al., 2022). Нет возможности прове-
дения гормональной стимуляции и получения 
MII-ооцитов у женщин с эстроген-зависимыми 
формами рака, а также с онкологическими за-
болеваниями, при которых необходимо срочно 
начать гонадотоксическую терапию. В таких слу-
чаях может быть использована процедура IVM, 
которая предполагает извлечение ооцитов (ОКК) 
из антральных и ранних антральных фолликулов 
без гормональной стимуляции или с использова-
нием небольшой дозы препаратов для стимуляции 
(Элленбоген и др., 2015; Михайлова и др., 2021; 
Das, Son, 2023).

Технология IVM имеет и такие преимущества 
перед ЭКО, как меньшая стоимость лечения, 
сниженный психологический дискомфорт для 
пациенток (Элленбоген и др., 2015). IVM может 
также представлять интерес для женщин, которые 
хотели бы стать донорами ооцитов, но не готовы 
к побочным эффектам, возникающим при гормо-
нальной стимуляции, и для пациенток, по разным 
причинам планирующих криоконсервацию ооци-
тов (Yang et al., 2021).

В Российской Федерации, согласно инфор-
мации, представленной в отчетах Регистра ВРТ 
Российской ассоциации репродукции человека 
(Корсак и др., 2021—2024), каждый год увеличи-
вается количество циклов ВРТ с использованием 
методики IVM (20 циклов в 2017 г., 87 — в 2018 г., 
98 — в 2019 г., 122 — в 2020 г., 169 — в 2021 г., 226 — 
в 2022 г.). Фокус внимания исследователей в насто-
ящее время сосредоточен на подборе оптимальных 
условий для дозревания ооцитов in vitro и изучении 
факторов, влияющих на успешность IVM (Yang 
et al., 2021; Соколова и др., 2022; Das, Son, 2023).

Цель данного обзора — охарактеризовать осо-
бенности созревания ооцитов человека in vivo 
и специфику различных методик дозревания оо-
цитов in vitro.

ОСНОВНЫЕ ЭТАПЫ  
ФОЛЛИКУЛОГЕНЕЗА ЧЕЛОВЕКА  

IN VIVO

Согласно классическим представлениям, фол-
ликулы человека начинают развитие на четвертом 
месяце жизни плода, к пятому месяцу количе-
ство фолликулов достигает максимума и затем 
начинает уменьшаться еще до рождения. К ро-
ждению девочки в каждом яичнике содержит-
ся 250—500 тыс. покоящихся примордиальных 
фолликулов с ооцитами, находящимися в про-
фазе первого мейотического деления на стадии 
диплотены (диктиотены). На протяжении всего 
детства происходит сокращение числа покоящихся 
фолликулов. В репродуктивном периоде неко-
торые покоящиеся фолликулы вступают в рост 
и развиваются до преовуляторной и овуляторной 
стадии, но большая их часть подвергается атрезии 
(Macklon, Fauser, 1999; Gougeon; 2010; Соколова 
и др., 2022). Рост фолликула обеспечивается про-
лиферацией клеток, образованием фолликулярной 
жидкости и находится под контролем гормонов 
и факторов роста (Erickson, 2008).

Фолликулогенез делят на четыре основных эта-
па: инициация покоящихся фолликулов, ранний 
рост фолликулов, формирование доминантного 
фолликула в пуле растущих фолликулов (на этапе, 
когда фолликулы достигают размера 2 мм) и со-
зревание доминантного фолликула до преовуля-
торного (Gougeon, 2010) (табл. 1).

В целом выделяют две категории растущих фол-
ликулов: преантральные и антральные. Развитие 
преантральных фолликулов не зависит от гонадо-
тропинов — фолликулостимулирующего (ФСГ) 
и лютеинизирующего (ЛГ) гормонов, развитие 
антральных фолликулов является гонадотропин-за-
висимым (Erickson, 2008).

В ряде источников, посвященных ВРТ (напри-
мер, Sánchez, Smitz, 2012; Telfer et al., 2023), кратко 
приводится следующая последовательность этапов 
развития фолликулов:

– примордиальный фолликул — содержит не-
большой ооцит, размером примерно 25 мкм, окру-
женный одним слоем плоских клеток гранулезы 
(фолликулярных клеток коркового слоя яичника);
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Таблица 1. Структурно-функциональные особенности фолликулов яичника человека на разных этапах раз-
вития (по: Gougeon, 1986; Erickson, 2008)

Наименование Размер 
фолликула Структурные элементы фолликула Функциональные особенности

Преантральные фолликулы

Примордиальный 0.03—0.06 мм

Ооцит первого порядка на стадии 
диплотены профазы первого деле-
ния мейоза (диаметр 25—30 мкм); 
один слой плоских клеток грану-
лезы (фолликулярных клеток); ба-
зальная пластинка

Формируются пренатально. Ба-
зальная пластинка обеспечивает 
поддержание микросреды внутри 
фолликула; отсутствие независи-
мого кровоснабжения фолликула 
ограничивает доступ эндокринных 
регуляторных факторов

Первичный До 0.12 мм
Диплотенный ооцит окружен од-
ним слоем гранулезных клеток ку-
бической формы

Появление блестящей оболочки; 
начало митотических делений кле-
ток гранулезы, цитоплазматические 
начало формирования щелевых 
контактов между ооцитом и клет-
ками гранулезы

Вторичный —  
класс 1 До 0.2 мм

Ооцит окружен 2—10 слоями кле-
ток гранулезы кубической формы; 
над базальной пластинкой — те-
кальный слой, образованный клет-
ками соединительной ткани

Экспрессия рецепторов ФСГ в гра-
нулезных клетках; формирование 
теки, выделение внешнего и внут-
реннего слоя теки, экспрессия ге-
нов ЛГ в клетках теки; ангиогенез

Третичный (ранний 
третичный) —  

класс 2
До 0.4 мм

Крупный ооцит, окруженный 
блестящей оболочкой; несколько 
слоев клеток гранулезы; базальная 
пластинка; внутренний и внешний 
слой теки

Кавитация — появление полостей 
между гранулезными клетками, на-
копление в них жидкости

Антральные фолликулы (граафовы пузырьки)

Малый — класс 3 
Малый — класс 4 
Малый — класс 5

До 0.9 мм 
До 2 мм 
До 5 мм

Ооцит, окруженный блестящей 
оболочкой; антральная полость, 
заполненная фолликулярной жид-
костью; клетки гранулезы четырех 
типов: муральные, периантраль-
ные, клетки яйценосного бугорка, 
клетки лучистого венца; базальная 
пластинка; внутренний слой теки 
(соединительная ткань + кровенос-
ные сосуды + клетки, продуциру-
ющие андростендион), внешний 
слой теки (присутствуют гладкомы-
шечные клетки)

От малого к среднему классу пере-
ходят и атретические фолликулы, 
до преовуляторной стадии разви-
вается только доминантный фол-
ликул; размер Граафова пузырька 
определяется объемом фоллику-
лярной жидкости и доступностью 
ФСГ. Выбор доминирующего фол-
ликула из числа фолликулов класса 
5 диаметром примерно 4.7 мм про-
исходит в конце лютеиновой фазы 
цикла. Интенсивная пролиферация 
клеток гранулезы

Средний — класс 6 До 10 мм

Большой — класс 7 До 16 мм

Преовуляторный — 
класс 8 До 20 мм

– первичный фолликул — начинается рост оо-
цита, клетки гранулезы приобретают кубическую 
форму, формируются щелевые между отростками 
клеток гранулезы и ооцитом;

– вторичный (преантральный) фолликул — 
появление несколько слоёв клеток гранулезы, 
снаружи — клетки теки;

– ранний антральный (полостной) фолликул: 
между клетками гранулезы возникает полость, 
заполненная жидкостью, — антрум;

– преовуляторный фолликул — крупный фол-
ликул, содержащий полость с фолликулярной 
жидкостью, размер фолликула достигает 20 мм;

– овуляторный фолликул — фолликул разры-
вается, происходит выход ооцита с окружающими 
его гранулезными клетками (клетками кумулюса, 
или клетками лучистого венца) в фаллопиеву 
трубу.

Более детально процессы, происходящие 
в фолликулах, описываются следующим образом. 
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Инициация примордиальных фолликулов (рекру-
тинг или активация примордиальных фолликулов) 
приводит к тому, что клетки гранулезы начинают 
менять свою форму на кубическую. Это свиде-
тельствует о приобретении клетками гранулезы 
митотического потенциала (Erickson, 2008; Clarke, 
2017). Процесс инициации примордиальных оо-
цитов контролируется механизмами паракринной 
сигнализации между ооцитом, гранулезными 
клетками и окружающими их клетками стромы 
яичника. Примордиальный фолликул превраща-
ется в первичный фолликул. Ооцит начинает увели-
чиваться в размере, в нем активируются процессы 
транскрипции, начинает синтезироваться ряд 
белков — в частности белки, необходимые для 
формирования блестящей оболочки (Erickson, 
2008). Через блестящую оболочку к ооциту про-
ходят цитоплазматические выросты гранулезных 
клеток, что позволяет сформировать щелевые 
контакты между клетками гранулезы и мембра-
ной ооцита. Через щелевые контакты клетки 
гранулезы снабжают ооцит аминокислотами, 
нуклеотидами, гликолитическими ферментами. 
В свою очередь ооциты выделяют факторы роста, 
необходимые для правильной дифференцировки 
гранулезных клеток (Clarke, 2017). Гранулезные 
клетки начинают экспрессировать рецепторы 
ФСГ.

Переход от первичного к вторичному фолликулу 
связан с формированием второго и последующих 
слоев гранулезных клеток. Вторичный фолликул 
имеет в своем составе несколько (2—10) слоев кле-
ток гранулезы и базальную мембрану. Над базаль-
ной мембраной появляется тека — клетки стромы, 
которые сначала располагаются в один слой, затем 
с развитием фолликула дифференцируются в клет-
ки наружного и внутреннего слоев. Развитие теки 
сопровождается формированием капиллярной се-
ти, теперь на фолликул могут действовать факторы, 
циркулирующие в крови. Клетки внутреннего слоя 
теки начинают секретировать стероиды (Erickson, 
2008; Gougeon, 2010) и экспрессируют рецепторы 
ЛГ (Erickson, 2008). цГМФ диффундирует через 
щелевые контакты в ооцит и поддерживает в нем 
высокую концентрацию цАМФ, что и способствует 
предотвращению преждевременного мейотиче-
ского созревания (Clarke, 2017). Это объясняет 
тот факт, что ооциты, извлеченные из фолликула, 
спонтанно созревают (Conti, Franciosi, 2018), так 
как теряется связь между ооцитом и клетками 
гранулезы.

Превращение вторичного фолликула в третич-
ный характеризуется появлением между клетками 
гранулезы полости, содержащий жидкость, — 
начало формирования антрума. Образование 
антрума проходит под контролем паракринных 
механизмов при участии факторов роста, одним 
из которых является активин, вырабатываемый 
в самом фолликуле гранулезными клетками (Gou-
geon, 2010).

Продолжительность преантральной стадии раз-
вития фолликула — от инициации примордиаль-
ного фолликула до начала роста вторичного фол-
ликула — составляет примерно 290 сут, тогда как 
продолжительность последующих этапов развития 
фолликула — от начала образования антральной 
полости, то есть формирования фолликула диа-
метром 0.4 мм до преовуляторного фолликула ди-
аметром 20 мм, составляет приблизительно 60 сут 
(Gougeon, 2010; Петров и др., 2017).

Антральные фолликулы характеризуются нали-
чием хорошо заметной полости и чувствительны 
к гонадотропинам. Все антральные фолликулы 
построены по единому принципу, их морфология 
не меняется с увеличением размера фолликула. 
В антральных фолликулах выделяют шесть гисто-
логических компонентов: внешнюю и внутреннюю 
теку, базальную пластинку, клетки гранулезы, 
ооцит и фолликулярную жидкость в антральной 
полости. Внешний слой теки содержит гладко-
мышечные клетки. Клетки внутреннего слоя те-
ки — это эндокринные клетки, расположенные 
в соединительной ткани и окруженные кровенос-
ными сосудами. Клетки гранулезы разделяются 
на внешние — пристеночные, или муральные, 
гранулезные клетки и клетки кумулюса (яйце-
носного бугорка).

Часть антральных фолликулов увеличивает-
ся в размере, достигая стадии преовуляторного 
фолликула, большая часть — подвергается атре-
зии. Рост антрального фолликула осуществляется 
в присутствии ФСГ за счет пролиферации клеток 
теки и гранулезы и увеличения количества фолли-
кулярной жидкости. Среди растущих антральных 
фолликулов класса 5 (2—5 мм) начинает выде-
ляться доминантный фолликул. Он вырабатывает 
наибольшее количество эстрадиола, что может 
способствовать атрезии недоминантных фолли-
кулов (Erickson, 2008).

Под действием ЛГ (преовуляторный пик ЛГ 
в середине цикла) на клетки теки и гранулезы 
происходит возобновление мейоза в ооците. 
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Активация рецепторов ЛГ, расположенных глав-
ным образом на пристеночных гранулезных клет-
ках, приводит к снижению концентрации цГМФ 
в фолликуле. Это способствует снятию «ареста» 
мейоза и развитию ооцита от стадии GV, или 
стадии зародышевого пузырька (germinal vesi-
cle), когда ооцит имеет заметное ядро, до стадии 
MII. Ядерная мембрана ооцита «разбирается» 
(фрагментируется), что принято называть ис-
чезновением зародышевого пузырька (germinal 
vesicle breakdown, GVBD). Хромосомы конден-
сируются, появляется первое мейотическое ве-
ретено деления (Clarke, 2017). Затем происходит 
первое мейотическое деление. После цитокинеза 
образуется первое полярное тельце. В ооците 
формируется второе веретено деление — ооцит 
достигает MII (Clarke, 2017). На данном этапе 
созревание ооцита снова останавливается до мо-
мента оплодотворения.

Одновременно с созреванием ядра в ооците 
происходит цитоплазматическое созревание, 
которое включает метаболические и структурные 
изменения в цитоплазме ооцита — в клетке про-
исходит перемещение внутриклеточных органелл: 
митохондрий, аппарата Гольджи, эндоплазмати-
ческого ретикулума (Conti, Franciosi, 2018; Tre-
bichalská et al., 2021; Das, Son, 2023; Torkashvand 
et al., 2024).

В результате созревания ооцита связь между 
ним и клетками кумулюса теряется, проходит экс-
пансия (расширение) кумулюса. Фолликул разры-
вается, ооцит-кумулюсные комплексы выходят 
в фаллопиеву трубу — осуществляется овуляция. 
Клетки гранулезы и теки образуют желтое тело 
(Telfer et al., 2023).

Важно отметить, что развитие ооцита в фол-
ликуле регулируется сигналами от гранулезных 
клеток, ооцит в свою очередь влияет на диффе-
ренцировку и функционирование окружающих 
его клеток. Обмен веществами между ооцитом 
и клетками гранулезы осуществляется не только 
через щелевые контакты, но и при участии на-
ходящихся в фолликулярной жидкости экзосом 
(мембранных пузырьков), содержащих мРНК, 
белки, микроРНК и т. п. (Clarke, 2017).

Процесс, проходящий на заключительном эта-
пе оогенеза, — созревание ооцита от стадии GV 
до MII, который запускается ЛГ и требует участия 
пристеночных гранулезных и кумулюсных клеток, 
может быть повторен in vitro в контролируемых 
искусственных условиях.

ПОЛУЧЕНИЕ МАТЕРИАЛА ДЛЯ IVM

Для процедуры IVM необходимо получить ан-
тральные фолликулы. В зависимости от диагноза 
пациентки существует несколько способов извле-
чения фолликулов.

1. Если отсутствует опухолевое поражение 
яичников, например при раке молочной железы, 
СПКЯ, синдроме гиперстимуляции яичников, 
синдроме резистентных яичников, аспирацию 
незрелых ооцитов c клетками кумулюса проводят 
трансвагинально (Смирнова и др., 2020; Лапи-
на и др., 2022; Das, Son, 2023; Лавринович и др., 
2024). Процедура IVM после трансвагинальной 
аспирации ооцитов в литературе обозначается 
как OPU-IVM (Ovum Pick Up In Vitro Maturation) 
(Nogueira et al., 2023). Полученную в результате 
пункции фолликулярную жидкость исследуют 
под микроскопом на предмет наличия ОКК. Да-
лее ОКК культивируют в специальной среде для 
дозревания ооцитов (табл. 2).

2. Если возможность выполнения трансваги-
нальной пункции фолликулов отсутствует (опухо-
левое поражение яичников, опухоль шейки матки, 
влагалища), незрелые ооциты получают из тканей 
удаленного яичника или части яичника (напри-
мер, при доброкачественной опухоли яичника) 
(Anderson et al., 2017; Буняева и др., 2022; Адамян 
и др., 2024; Лавринович и др., 2024). Выделение 
ОКК из ткани яичника после овариэктомии с по-
следующим их дозреванием in vitro обозначает-
ся как OTO-IVM (Ovarian Tissue Oocyte In Vitro 
Maturation) (Nogueira et al., 2023). Таким способом 
незрелые ооциты извлекают перед процедурой 
криоконсервации яичника. После IVM зрелые 
ооциты также можно заморозить, если получение 
эмбрионов сразу не предполагается.

Сравнительный анализ результатов IVM у он-
кологических пациенток при применении OTO-
IVM (резекция яичника) и OPU-IVM (аспирация 
ооцитов) показал, что можно создать определен-
ные условия, при которых скорость созревания 
ооцитов, полученных путем OPU-IVM, будет вы-
ше, чем при использовании OTO-IVM (Nogueira 
et al., 2023). Однако при выборе метода получения 
ооцитов более значимым является клиническое 
состояния пациентов.

3. Прямая аспирация ооцит-кумулюсных ком-
плексов может быть выполнена в процессе опера-
ции кесарева сечения. Так, в литературе описан 
случай одновременной овариоэктомии одного 



70 ДРОБИНЦЕВА и др.

ЦИТОЛОГИЯ  том 67  № 2  2025

яичника и прямой аспирации незрелых фоллику-
лов из другого яичника у пациентки, которой был 
поставлен диагноз рабдомиосаркома шеи во время 
беременности (Ben-Haroush et al., 2017).

4. У некоторых женщин, в частности с СПКЯ, 
возможна процедура получения ооцитов путем 
аспирации (OPU) после прайминга — кратковре-
менной (1—2 дня) стимуляции ФСГ или ХГЧ. 
Праймирование ФСГ у человека (600 ME ФСГ 
в течение 5 дней) перед процедурой аспирации 
ооцитов было применено впервые в конце ХХ ве-
ка (Wynn et al., 1998). Сравнение с контрольной 
группой (без ФСГ перед аспирацией ооцитов) 
показало, что праймирование ФСГ способствует 
получению большего количества ОКК, увеличе-
нию количества ооцитов, достигших стадии МII, 
и скорости созревания ооцитов in vitro.

Другой способ праймирования — введение ХГЧ 
за 36—38 ч до извлечения ооцитов (Chian et al., 
1999; De Vos, 2016) — также улучшает способность 
ооцитов к созреванию, развитию и показатели 
наступления беременности. Стимуляция ХГЧ 
способствует тому, что часть извлекаемых ооци-
тов будет находиться на стадии MI и MII (при 
отсутствии гормональной стимуляции извлекают 
ооциты на стадии GV). Возможен вариант, когда 
после предварительной подготовки (краткой от-
носительно стандартного цикла ЭКО стимуляции 
ФСГ) добавляется ХГЧ (De Vos et al., 2016). В слу-
чае стимуляции гонадотропинами (ФСГ+ХГЧ) 
процедура может быть названа «короткий вариант 
ЭКО». Если ФСГ отсутствует, а пациенткам вводят 
только ХГЧ, такой вариант определяют как «ко-
роткий вариант ЭКО без ФСГ». Такие протоколы 
позволяют получить ОКК с ооцитами на стадии GV 
и MII, то есть гетерогенную популяцию ооцитов 
(De Vos et al., 2016; Sanchez et al., 2019).

5. В стимулированных циклах (в случае проведе-
ния гормональной стимуляции согласно стандарт-
ному протоколу) можно получить не только зре-
лые ооциты на стадии MII, но также GV-ооциты, 
с которыми далее можно работать по протоколу 
IVM. Однако, строго говоря, культивирование in 
vitro GV-ооцитов, полученных от пациенток после 
гормональной стимуляции, не подходит под опре-
деление классического IVM (De Vos et al., 2016) 
и рассматривается в настоящее время как особая 
разновидность IVM — resque IVM («спасительное» 
IVM) (Escrich et al., 2018).

При работе с пациентками препубертатного пе-
риода технология IVM не может быть применена, 

так как при резекции получают ткани яичника, 
содержащие в основном примордиальные фол-
ликулы. В этом случае предлагается использовать 
методику роста ооцитов in vitro (IVG), а затем, 
после получения антральных фолликулов, — IVM. 
В настоящее время способ получения материа-
ла для IVM после применения технологии IVG 
рассматривается как экспериментальный метод 
(Telfer, Anderson, 2021).

В ситуации, когда необходим срочный выбор 
стратегии сохранения фертильности женщины, 
но сразу после получения и созревания ооцитов 
не планируется оплодотворение (например, при 
отсутствии у пациентки партнера), производят 
криоконсервацию тканей яичника (ovarian tissue 
cryopreservation, OTC), или замораживание зрелых 
ооцитов. OTC может быть вариантом для пациен-
ток пост- и препубертатного возраста, проходящих 
гонадотоксичную и/или срочную терапию (Иванов 
и др., 2022; Nogueira et al., 2023). Для девочек пре-
пубертатного возраста криоконсервация тканей 
яичников — единственный возможный подход для 
сохранения фертильности (Anderson et al., 2017).

Помимо стандартной криоконсервации исполь-
зуют более современный метод — витрификацию, 
или моментальную заморозку. Витрификация 
отличается от медленной заморозки тем, что пре-
дотвращает образование кристаллов льда внутри 
и вне клетки. Это достигается комбинацией вы-
соких концентраций криопротекторов (4—8 М/л) 
и сверхбыстрого охлаждения. Главный недостаток 
витрификации — ее цитотоксичность, связанная 
с высокими концентрациями криопротекторов. 
Однако множество исследований свидетельствует 
о достаточно хорошем качестве витрифициро-
ванных и затем быстро размороженных ооцитов 
(Khalili et al., 2017).

Существует два подхода к витрификации ооци-
тов при IVM: первый — витрификация незрелых 
ооцитов до проведения процедуры IVM, второй — 
витрификация ооцитов после их дозревания in 
vitro. В исследованиях, направленных на сравне-
ние витрификации ооцитов на стадии GV и MII, 
показано, что скорость созревания ооцитов после 
витрификации на стадии GV понижена. При ви-
трификации до IVM регистрируются изменения 
ультраструктуры ооцита — состояния митохон-
дрий, хроматина, аномальная конфигурация ве-
ретена деления; к криоконсервации на стадии 
GV чувствительны клеточные контакты между 
ооцитом и клетками кумулюса (Khalili et al., 2017).
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СРАВНЕНИЕ РАЗЛИЧНЫХ МЕТОДИК  
IN VITRO MATURATION (IVM)  

ООЦИТОВ

Стандартная методика IVM (STD-IVM) пред-
полагает получение ооцитов I порядка на этапе 
профазы первого мейотического деления (GV) 
и культивирование их в специальной питательной 
среде, содержащей ФСГ, до стадии МII. При этом 
достаточно быстро проходит экспансия кумулю-
са — рост кумулюсных клеток и потеря контакта 
между клетками кумулюса; также утрачиваются 
контакты между клетками кумулюса и ооцитом 
(Yang et al., 2021). Потеря связей между ооцитом 
и клетками кумулюса приводит к нарушению про-
цессов цитоплазматического созревания ооцита, 
что может сказаться на качестве ооцита (Coticchio 
et al., 2012; Das, Son, 2023). Стандартная мето-
дика IVM способствует ядерному созреванию, 
но не синхронизации ядерного и цитоплазмати-
ческого созревания (Gong et al., 2022).

CAPA-IVM — это модификация методики IVM 
(капацитация), представляющая собой двухфазную 
систему культивирования (Sanchez et al., 2019; 
Gong et al., 2022; Das, Son, 2023). В этом случае 
перед IVM на протяжении 24 ч ОКК культивиру-
ют в среде с натрийуретическим пептидом типа 
С (СNP), ингибирующим мейоз. CNP в фоллику-
ле in vivo секретируется клетками пристеночной 
гранулезы. CNP связывается со своим рецептором 
(NPR2) на поверхности клеток кумулюса и ин-
дуцирует экспрессию цГМФ. цГМФ проника-
ет в ооцит и поддерживает в нем концентрацию 
цАМФ, что приводит к остановке мейоза в ооците 
в составе фолликула. ОКК, обработанные CNP in 
vitro, сохраняют щелевые контакты между ооцитом 
и кумулюсными клетками. Двухфазная IVM c при-
менением CNP приводит к улучшению качества 
цитоплазматического созревания — увеличению 
диаметра ооцитов, активности митохондрий, ко-
личества копий митохондриальной ДНК (Gong 
et al., 2022). Показано значительное увеличение 
количества качественных ооцитов и эмбрионов при 
использовании методики CAPA-IVM у женщин 
с СПКЯ по сравнению с STD-IVM, в особенно-
сти при извлечении ооцитов менее 6 мм (Sanches 
et al., 2019).

Разработаны специальные системы культивиро-
вания ооцитов с использованием микровибраций 
(Yang et al., 2019, 2020). В естественных условиях 
ооциты и эмбрионы перемещаются по маточным 
трубам благодаря сокращениям мышц и движению 

ресничек. Эти процессы создают механические си-
лы (сжатие, трение), которые помогают обновлять 
окружающую ооциты жидкость и удалять вредные 
метаболиты. Чтобы имитировать эти условия in 
vitro, разработаны динамические системы культи-
вирования, такие как микроворонки, наклонные 
платформы и системы микровибрации. Сравни-
тельный анализ статического и динамического 
культивирования ооцитов и эмбрионов показал, 
что использование системы микровибрации позво-
ляет улучшить качество эмбрионов и клинические 
результаты — частоту наступления беременности 
и показатели живорождения (Yang et al., 2019).

В развивающемся in vivo фолликуле происходят 
изменения в расположении клеток друг относи-
тельно друга, агрегация клеток в отдельные функ-
циональные слои, формируются контакты между 
клетками. Межклеточная коммуникация может 
быть нарушена в плоских двумерных (2D) системах 
культивирования. Согласно концепции 3D-систе-
мы культивирования ооцитов, in vitro необходимо 
использовать фолликул-имитирующие «каркасы» 
из коллагена, фибрина (Woodruff, Shea, 2007). Идея 
о встраивании клеток кумулюса в трехмерную 
матрицу коллагенового геля и помещении в эту 
систему ооцитов (Combelles et al., 2005) в первую 
очередь позволяет обеспечить взаимодействие 
между ооцитом и клетками кумулюса in vitro.

Предложена идея проведения IVM в небольших 
каплях культуральной среды (25 мкл), в которых 
исследователи предлагают имитировать гормо-
нальную среду внутри фолликула in vivo (Cadenas 
et al., 2023). Предлагается учитывать секретируемые 
ооцитами факторы — кумулин, костный морфо-
генетический белок 15 (BMP-15), фактор роста/
дифференцировки (GDF9) и регуляторные белки, 
вырабатываемые кумулюсными клетками.

В Российской Федерации разработан ориги-
нальный подход — EM-IVM, который включает 
ультрацентрифугирование собственной фолли-
кулярной жидкости женщины и инъекцию вы-
деленных внеклеточных везикул под блестящую 
оболочку ооцита, что, по мнению авторов, позво-
ляет индуцировать его созревание в условиях, при-
ближенных к естественным условиям в фолликуле 
яичника. Основой для данного подхода явилось об-
наружение в фолликулярной жидкости микроРНК, 
принимающих участие в развитии фолликула in 
vivo. Добавление микроРНК из внеклеточных ве-
зикул способствует более успешному проведению 
процедуры IVM (Макарова и др., 2023).
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МАРКЕРЫ ЗРЕЛОСТИ ООЦИТОВ

Для оценки успешности IVM используют мар-
керы зрелости ооцита, к ним относят ядерные 
и цитоплазматические маркеры зрелости (Xiao 
et al., 2015; Trebichalská et al., 2021; Torkashvand 
et al., 2024). В качестве ядерных маркеров зрелости 
ооцита рассматривают наличие/отсутствие ядра 
и формирование веретена деления, характерного 
для метафазы первого и второго деления мейоза. 
В качестве цитоплазматических маркеров зрело-
сти принято рассматривать изменение положе-
ния в клетке элементов цитоскелета, аппарата 
Гольджи (АГ), эндоплазматической сети (ЭПС), 
митохондрий (Mao et al., 2014; Trebichalská et al., 
2021; Torkashvand et al., 2024).

Микротрубочки и микрофиламенты на стадии 
GV распределены равномерно; на стадии MII — 
присутствуют в основном в кортикальной области. 
Микротрубочки веретена деления в MII распо-
лагаются перпендикулярно поверхности ооцита, 
веретено деления имеет бочкообразную форму 
и не содержит центриолей. В ооцитах, которые 
не развиваются, отсутствуют так называемые цито-
плазматические решетки (ламеллы, фибриллярные 
массивы), но в полностью созревшем ооците они 
становятся заметны.

В незрелых ооцитах на стадии GV АГ хорошо 
развит, по мере созревания он постепенно разру-
шается, остатки могут быть обнаружены только 
в MI-ооцитах. В MII-ооцитах АГ полностью ис-
чезает. Кортикальные гранулы, характерные для 
зрелых ооцитов, формируются из АГ и накапли-
ваются в кортикальной области. В GV-ооцитах 
они практически отсутствуют, но в MI- и MII- 
ооцитах их количество значительно увеличивается 
(Torkashvand et al., 2024).

С использованием электронной микроскопии 
показано, что митохондрии в ооцитах — овальные, 
имеют плотный матрикс и небольшое количе-
ство крист, их морфология и количество не ме-
няются значимо в процессе созревания ооцита 
(Trebichalská et al., 2021). До стадии GVBD мито-
хондрии располагаются отдельно друг от друга или 
небольшими кластерами в перинуклеарной области 
и отсутствуют в кортикальной части цитоплаз-
мы. В MI-ооцитах митохондрии обнаруживаются 
в кортикальной области и демонстрируют тенден-
цию приближаться к структурам ЭПС. На стадии 
МII количество митохондрий увеличивается, они 
распределяются по всей цитоплазме и в зрелых 

ооцитах (МII) большинство митохондрий связаны 
с мембранами ЭПС. Авторы отмечают, что в MI 
появляется, а в МII становится выражено «оже-
релье из митохондрий» — митохондрии окружают 
цистерны ЭПС (Trebichalská et al., 2021). В целом 
при созревании ооцита выявлена общая тенденция 
к перемещению органелл из перинуклеартной 
области (GV-стадия) и их равномерному распре-
делению по всей цитоплазме.

В качестве маркеров зрелости также предла-
гается оценивать экспрессию белков — маркеров 
экспансии кумулюса: например, пентраксина 3, 
гиалуронансинтазы, простагландин-эндоперок-
сидсинтазы 2 (Xiao et al., 2015).

ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ 
НА ЭФФЕКТИВНОСТЬ IVM

Выделяют несколько основных факторов, вли-
яющих на исход IVM (Yang et al., 2021).

1. Возраст женщины: у женщин старше 30 лет 
скорость созревания ооцитов снижается, а риск 
анеуплоидии эмбриона увеличивается.

2. Время извлечения ооцитов относительно 
овуляции в цикле: забор ооцитов обычно проводят 
при размере доминантного фолликула 10—12 мм, 
слишком большой размер фолликула может нега-
тивно сказаться на качестве ооцитов.

3. Давление при аспирации ооцитов: низкое 
давление при аспирации может улучшить резуль-
таты IVM.

4. Способ замораживания ооцитов: витрифика-
ция незрелых ооцитов перед IVM может негативно 
повлиять на созревание ооцитов, их жизнеспособ-
ность и качество.

5. Возможность прайминга — предварительной 
стимуляции ФСГ/ХГЧ, в особенности актуально 
для женщин с СПКЯ.

6. Время IVM (24—48 ч): время культивирования 
in vitro обычно составляет 24—30 ч, более длитель-
ное культивирование может увеличить скорость 
созревания, но снизить качество эмбрионов.

7. Среды, используемые для культивирования 
ооцитов (см. табл. 2). Протоколы для приготовления 
сред не стандартизированы, что приводит к разнице 
в составе сред в разных лабораториях (Das, Son, 
2023). Наиболее часто применяемыми средами для 
IVM являются среда для культивирования тканей 
199 (TCM-199), которая содержит глюкозу; ами-
нокислоты и витамины; среда P1 (без глюкозы); 
трубная жидкость человека; среда для бластоцист.
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Среда TCM-199 более эффективна, чем трубная 
жидкость, с точки зрения скорости созревания 
ооцитов, скорости оплодотворения и качества 
эмбрионов, что показано в исследовании с уча-
стием пациенток с СПКЯ (de Araujo et al., 2009). 
Среда P1 подходит для культивирования ооцитов 
без гранулезных клеток. Коммерческие среды, 
такие как MediCult IVM и SAGE IVM, обеспечи-
вают стабильные результаты, но их эффективность 
может меняться в зависимости от ряда факторов. 
Поскольку способы получения ооцитов, праймиро-
вание, добавки к средам и время культивирования 
различаются в разных исследованиях, на основе 
сравнительного анализа разных исследований до-
статочно сложно сделать вывод о преимуществах 
той или иной среды для культивирования (Yang 
et al., 2021).

Добавки к средам для культивирования пред-
назначены для повышения эффективности IVM. 
В первую очередь в среду для поддержки созрева-
ния ооцитов добавляют гормоны. ФСГ улучшает 
ядерное созревание, роль ХГЧ и ЛГ остается спор-
ной, и их добавление не является обязательным. 
Углеводы (глюкоза, лактат и пируват) используют 
как источники энергии для ооцитов и клеток ку-
мулюса; для ОКК предпочтительно использовать 
глюкозу, для ооцитов без клеток кумулюса — пи-
руват и лактат. Антиоксиданты (коэнзим Q10, 
мелатонин) и цитокины (GDF9, BDNF) улучша-
ют созревание ооцитов. Антиоксиданты снижа-
ют уровень окислительного стресса, а цитокины 

улучшают качество эмбрионов (Yang et al., 2021). 
Использование при IVM ооцитов пациенток с СП-
КЯ в качестве добавки фолликулярной жидкости 
женщин без СПКЯ приводит к увеличению ско-
рости созревания ооцитов. При этом добавление 
такой фолликулярной жидкости и супернатанта 
от культивирования клеток кумулюса и гранулезы 
дает не только увеличение скорости созревания 
ооцитов, но и лучшие показатели дробления и об-
разования бластоцист (Madkour et al., 2018).

Разрабатывается концепция 3D-систем куль-
тивирования ооцитов в фолликул-имитирующих 
«каркасах», создаваемых на основе коллагена, фи-
брина. Для поддержания трехмерной архитектуры 
фолликула могут использоваться альгинатные 
гидрогели (Xiao et al., 2015). Данная методика осно-
вана на исследованиях роли внеклеточного матрик-
са в развитии фолликула in vivo (Woodruff, Shea, 
2007). Так, показано, что внеклеточный матрикс 
значимо меняется по мере созревания фолликула, 
играет роль в пролиферации, дифференцировке, 
коммуникации, синтезе гормонов в фолликуле. 
Помимо структурной функции внеклеточный 
матрикс служит резервуаром для регуляторных 
молекул, имеющих значение для паракринной 
и эндокринной сигнализации в яичнике (Woodruff, 
Shea, 2007). Культивирование ооцитов человека 
на плоской поверхности может нарушать взаи-
модействие между ооцитом и окружающими его 
клетками (Xiao et al., 2015). Виды и состав ма-
триксов меняются, однако в целом использование 

Таблица 2. Основные среды, используемые для IVM (по Yang et al., 2021)

Среда Состав среды Особенности
Показатели 
созревания 
ооцитов,%

Показатели 
оплодотворе-

ния,%
Источник 

литературы

TCM-199
Аминокислоты, 
витамины, глю-
коза (высокая 
концентрация)

Высокое содержа-
ние глюкозы может 
вызывать окисли-

тельный стресс
61.0—82.0 61.5—70.0

Filali et al., 2008; 
De Araujo et al., 

2009

Среда без глю-
козы (P1)

Аналогична 
TCM-199, но вклю-
чает пируват и лак-
тат вместо глюкозы

Превосходит 
по эффективно-

сти TCM-199 для 
ооцитов без клеток 

кумулюса

59.7—71.7 
(24—48 ч)

Не 
установлено

Cekleniak et al., 
2001

Трубная жид-
кость (HTF)

Включает HEPES, 
бикарбонат натрия

Уступает TCM-199 
по эффективности 56.9 39.4 De Araujo et al., 

2009

Коммерческие 
среды IVM—

MediCult / 
IVM-SAGE

Синтетиче-
ские заменители 

сыворотки

Стабильные резуль-
таты, но требуют 

оптимизации
60.6—65.0 56.8—66.9

Filali et al., 2008 
Pongsuthirak 
et al., 2014
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трехмерных систем культивирования повышает 
эффективность IVM (Woodruff, Shea, 2007; Xiao 
et al., 2015).

ОГРАНИЧЕНИЯ МЕТОДА IVM, 
ВОЗМОЖНОСТЬ СОЧЕТАНИЯ 

С МЕТОДОМ IN VITRO GROWTH (IVG)

Ограничения метода IVM связаны с менее вы-
сокой эффективностью, по сравнению с исполь-
зованием MII-ооцитов, полученных в стимули-
рованных циклах. Количество зрелых ооцитов, 
эмбрионов, замороженных эмбрионов, эмбрионов 
хорошего качества при IVM меньше, чем при стан-
дартных процедурах (Ho et al., 2019; Gong et al., 
2021). Таким образом, необходимо улучшение 
и стандартизация протоколов IVM.

Для IVM используются антральные фоллику-
лы, поэтому IVM невозможно использовать для 
пациенток препубертатного периода. В литературе 
описаны единичные случаи получения зрелых 
ооцитов — например, у девочек 2 и 8 лет (Hanfling 
et al., 2021). Однако такая ситуация — скорее ис-
ключение: в яичниках пациенток младшего возрас-
та содержатся преимущественно примордиальные 
фолликулы.

Для девочек, которые подвергаются гонадо-
токсической терапии до достижения половой 
зрелости, криоконсервация ткани яичников — 
единственный доступный метод сохранения 
фертильности. Далее в старшем возрасте про-
водят процедуру аутотрансплантации тканей 
яичника. Если аутотрансплантация невозможна 
(высокий риск метастазирования опухолевых 
клеток), альтернативой могла бы быть техноло-
гия получения зрелых ооцитов из примордиаль-
ных фолликулов in vitro (Telfer, 2019). IVG имеет 
значение не только для пациенток, не достигших 
половой зрелости, но и для женщин с низким 
овариальным резервом или другими нарушени-
ями репродуктивной функции (Yin et al., 2016). 
Данная методика позволяет контролировать 
процесс развития ооцитов на всех этапах, что 
может улучшить их качество и повысить шансы 
на успешное оплодотворение и развитие эм-
брионов.

Одна из основных проблем при IVG связана 
с активацией примордиальных фолликулов и их 
дальнейшим развитием (Fortune, 2003). Даже если 
активация примордиальных фолликулов in vitro 
достигнута, переход от первичного к вторичному 

фолликулу у крупных млекопитающих и человека 
происходит редко. Тем не менее в исследованиях 
на мышах уже достигнуты успехи в выращивании 
ооцитов из примордиальных фолликулов in vitro 
с последующим рождением живого потомства 
(Telfer, 2019).

Для человека также разработаны многоступен-
чатые системы культивирования, которые поддер-
живают развитие фолликулов от примордиальной 
до антральной стадии (McLaughlin et al., 2018). 
В исследовании Yin et al. (2016) показано, что 
вторичные фолликулы могут развиваться до ан-
тральной стадии в условиях длительного 3D-куль-
тивирования (с использованием специальных 
каркасов для поддержки развития фолликулов). 
Тем не менее IVG остается экспериментальной 
технологией. Основные проблемы связаны с низ-
кой выживаемостью фолликулов в культуре, не-
обходимостью оптимизации культуральных сред 
и условий, а также риском эпигенетических изме-
нений в ооцитах, выращенных in vitro (Yin et al., 
2016; Telfer et al., 2019). Например, в исследова-
нии Yin et al. (2016) было отмечено, что только 
15 % первичных/ранних вторичных фолликулов 
выживали после 30 дней культивирования, что 
подчеркивает необходимость дальнейшей опти-
мизации условий культивирования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Метод IVM представляет собой перспектив-
ное направление в репродуктивной медицине, 
предоставляя возможность получения зрелых оо-
цитов без гормональной стимуляции яичников. 
Сочетание протоколов IVG и IVM может снять 
ограничения, связанные с возрастом пациентов, 
и внести существенный вклад в решение проблемы 
онкофертильности у пациенток препубертатного 
возраста. Ограничения метода IVM связаны с ме-
нее высокой эффективностью, что обусловлено 
более низким потенциалом развития ооцитов, 
полученных в результате IVM, по сравнению 
с ооцитами, полученными в стимулированных 
циклах. В связи с этим проводится активная ра-
бота по улучшению и стандартизации протоколов 
IVM, направленная на дальнейшую оптимизацию 
условий культивирования ооцитов. Наиболее пер-
спективным методом в настоящее время можно 
считать CAPA-IVM, основанное на двухфазной 
системе культивирования.
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MATURATION OF OOCYTES IN VITRO:  
BIOLOGICAL BASIS AND PROSPECTS FOR CLINICAL USE

A. O. Drobintsevaa, V. K. Frolova, I. O. Bogolyubovaa, b, O. E. Savelyevaa, S. A. Kulevaa

a Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, 194100, Russia
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In vitro oocyte maturation (IVM) involves the aspiration of prophase I oocytes in oocyte-cumulus complexes 
from small antral follicles and their subsequent maturation to metaphase II (MII). IVM is a promising method 
for obtaining MII oocytes in cases where hormonal stimulation of the ovaries is undesirable or impossible. 
At the same time, in terms of maturation rates and developmental capacity, oocytes obtained as a result of 
the IVM procedure are inferior to oocytes obtained in stimulated cycles; therefore, improving IVM protocols 
is a hot topic. The review discusses the possibilities of the IVM procedure in the context of key stages of 
oocyte maturation and their achievement of nuclear and cytoplasmic maturity. The advantages and disad-
vantages of various IVM techniques and the main directions for their further improvement are highlighted.
Keywords: in vitro maturation, folliculogenesis, antral follicle, oocyte-cumulus complex, cytoplasmic ma-
turation


