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卵母细胞透明带异常及其对助孕结局影响的研究进展 *
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摘要：人类透明带（zona pellucida，ZP）是在卵泡发生过程中由卵母细胞和颗粒细胞共同分泌的由 ZP1-ZP4四种糖蛋白分子组成

的高度有序结构，它与卵母细胞的成熟、受精、胚胎发育及妊娠结局等预后紧密关联。许多生殖中心实验室发现有些患者的卵出

现全部或部分的透明带异常，而且不同实验室发现的透明带异常类型各异。研究发现这些透明带异常与卵母细胞受精、胚胎发育

及临床结局有一定的相关性。本文综述了关于透明带异常及其对卵母细胞受精、胚胎发育潜能和临床结局的影响的研究进展。
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The Study Progress on the Relationship between Zona Pellucida and the
Oocyte Fertilization, Embryo Development and the Pregnancy Outcome*

The human zona pellucida (ZP) is a highly organized structure that is formed during folliculogenesis, and consists of

four glycoproteins (ZP1-ZP4) which are secreted by oocytes and granulosa cells. The human ZP is a very vital structure related to oocyte

maturation, normal fertilization, embryo development and pregnancy outcome. Many laboratories of assisted reproductive centers found

that the oocytes of few patients exhibited abnormal zona pellucida, and the types of abnormal zona pellucida varied from laboratory to

laboratory. Many studies found that these abnormal zona pellucida morphologies had a certain correlation with oocyte fertilization, em-

bryo development and the clinical outcome.In this paper, the studies about the zona pellucida and their influence on the fertilization, em-

bryo development potential and the pregnancy outcome were reviewed.
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前言

卵母细胞质量是女性不孕的关键限制因素，它反映了一个

卵母细胞的自身发育潜能，对受精及后续的胚胎发育都起着至

关重要的作用。一些数据显示，成年妇女后代的表型在一定程

度上是由其来源的卵母细胞的质量决定的。卵母细胞的异常，

包括不规则形态、胞质发黑、碎片、宽卵周隙等，都有可能影响

植入前胚胎的存活及发育潜能，甚至导致早期流产。另外，透明

带（Zona Pellucida）的形态和结构异常也是卵母细胞和胚胎质

量的预测指标。同时，ZP蛋白的密度、结构或相互作用与卵泡

的质量有关，也能用于预测胚胎的植入率与流产率。

透明带是包裹在卵母细胞及植入前胚胎周围的一层半透

明的膜状结构。近年来，有越来越多的文献报道了在辅助生殖

治疗周期中发现卵母细胞透明带异常的情况，并回顾性地分析

了透明带异常对卵母细胞成熟、胚胎发育及妊娠结局等的影

响。但关于透明带异常的概念、引起透明带异常的原因以及透

明带异常导致不孕的原因，目前不同实验室仍缺乏共识。

本文综述了透明带的形成、结构及功能，并总结了实验室

所发现的各种透明带异常类型及可能引起异常的原因，另外本

文综述了不同类型透明带异常对卵母细胞质量、受精、胚胎发

育及临床结局的影响，同时分析了其导致不孕的相关原因。这

篇综述的目的是对已有相关研究论文中报道的透明带异常进

行综合描述及分析，为研究者对透明带异常的进一步研究提供

理论依据，进而为透明带异常患者提供治疗方案以改善其助孕

结局。

1 透明带

1.1 透明带的形成
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哺乳动物透明带（zona pellucida，ZP）是包裹在卵母细胞、排出

卵子以及植入前胚胎外面的多层糖蛋白分子结构。人卵子的透

明带主要由 4种糖蛋白构成，即 ZP1、ZP2、ZP3和 ZP4[1,2]，它们

占透明带总蛋白的 95 %以上。4种透明带蛋白通过非共价键相

互结合[3]。这四种 ZP糖蛋白在卵子发生 /卵泡发生过程中由卵

母细胞、颗粒细胞合成、分泌并组装，人 ZP2、ZP3、ZP4聚合成

三个单层膜，并由 ZP1连接在一起形成完整的透明带。在人的

卵巢中，ZP蛋白在原始卵泡阶段就有合成。当颗粒细胞变成两

层，即次级卵泡时，在颗粒细胞和卵母细胞间开始出现透明带。

在卵泡 /卵母细胞生长过程中，透明带逐渐变厚直至卵母细胞

成熟。人透明带厚度在 10~31 滋m之间，平均厚度是 17.5 滋m。
排卵后，在大多数物种中仅有一个精子穿透透明带完成受精。

直到植入前，透明带一直围绕在发育的胚胎周围以保持其在输

卵管与子宫中运输时的完整性。

1.2 透明带的结构

通过可见光显微镜观察到，正常的透明带形态为半透明的

圆形膜状物。

通过偏振光显微镜，能够清晰地显示具有不同双折射性的

透明带三层结构。其中内层最亮，外层次之，中间层最暗[4]。透明

带呈三层结构的可能原因是其外层的蛋白纤维呈切向排列，中

间层随机排列，内层呈放射状排列。透明带双折射与透明带的

厚度有关，还与透明带的致密程度有关[5]。

通过扫描电镜可观察到，透明带具有多孔网状结构或近光

滑的紧凑模式。当通过更高分辨率的扫描电子显微镜观察，透

明带呈一个薄的互连的细丝状结构，在紧密的网格表面呈现出

规律的交叉图形。

通过透射电镜观察可发现，未成熟卵母细胞的透明带外层

疏松，内层较为致密，微绒毛伸入透明带内。成熟卵母细胞的微

绒毛已从透明带退出，其透明带内层附着已断裂的微绒毛[6]。

1.3 透明带的功能

从排卵到胚胎种植前的囊胚孵化过程中，透明带具有多种

功能并经历了一系列结构和生物化学变化。在卵母细胞阶段,

透明带负责保护卵母细胞到达受精部位；在受精过程中，透明

带保证了精卵结合时的特异性识别[7,8]，透明带蛋白诱导精子产

生胞吐作用发生顶体反应 [9,10]，并阻止多精受精；在胚胎植入

前，透明带保证了胚胎的完整性，防止卵裂球分散并增强彼此

间的相互通讯。透明带在卵子发生过程中形成，据此推测可通

过透明带的形态学参数来预估卵子或胚胎的质量及后续结局。

大量研究表明，人类 ZP3蛋白是精子的初级结合受体。顶体完

整的精子首先结合到 ZP3蛋白上，这是初级结合，精子结合到

透明带上之后，ZP3和 ZP4蛋白便马上诱发顶体反应[11]。顶体

反应过的精子很快与 ZP2蛋白结合，这是次级结合。ZP2蛋白

为精子的次级结合受体。与小鼠不同，人 ZP1蛋白也与获能后

顶体完整的精子结合，并参与诱发顶体反应[12]。精子与透明带

的结合具有种属特异性，人精子只能与人卵透明带结合[13]。

2 透明带异常

2.1 透明带异常的类型

目前仍没有文献对透明带异常进行明确定义。综合已有

ZP异常研究文献，可以发现透明带异常包括透明带结构异常

（ZP裂隙，图 1A）[14]，透明带外层锯齿状（图 1B）[15]、形状异常

（椭圆，图 1C）[16]、厚度异常[17]（薄，图 1D；或厚，图 1G），颜色异

常（暗色，图 1E）[18]、质地异常（胶冻样，图 1H）或 ZP缺失 [19,20]

（图 1F）。锯齿状卵的 ZP亚显微结构分析显示，该种异常透明

带中具有电子密度低的大空泡，ZP外层表面呈锯齿状突起，且

ZP内层过厚而阻塞了卵周隙。当圆度指数（roundness index）为

1.20或更高时，卵被判定为椭圆。当厚度测量值小于 13 滋m或
大于 20 滋m时分别被判定为薄或厚[21]。质地异常的 ZP呈胶冻

样，ICSI注射时无阻力。

2.2 引起 ZP异常可能原因

2.2.1 遗传因素 基因敲除小鼠的研究验证了 ZP蛋白的功

能。ZP3敲除小鼠所产生的卵子外没有透明带包裹，卵能发育

但不能受精。ZP2敲除小鼠中，ZP1和 ZP3蛋白可以被合成，并

相互交联组装为一层更薄的透明带，卵不能受精[22]。通过 ICSI

胚胎能发育至囊胚阶段，但无法妊娠。ZP1敲除小鼠中，只会形

成结构更松散的透明带。卵能受精并妊娠产仔，但幼仔较小且

寿命较短。

P觟kkyl覿 RM等研究发现，有三个证据可以表明遗传因素
可能与透明带结构相关。第一，年龄、BMI和吸烟行为似乎对透

明带异常无太大影响。第二，能观察到在单个周期中至少大部

分的卵为类似异常。第三，这些异常（特别是透明带薄或厚）在

同一患者多个周期中可重复观察到[14]。

黄华林等利用一个近亲婚配家系作为研究对象，首次发现

了发生于 ZP1基因上的移码突变，使 ZP1基因的终止密码子

提前出现，导致原本由 638个氨基酸构成的蛋白质链的后三分

之一整体丢失，从而影响了卵母细胞透明带的形成，患者因此

失去生育力。结合家系分析，确定该疾病为常染色体隐性遗传

模式[20]。

2.2.2 人为损伤 椭圆形卵的发生可能是由于在穿刺取卵或

脱颗粒过程中的机械压力导致卵和透明带变形。但这种人为的

损伤在 1天内就可以观察到较为明显的恢复正常的趋势。

2.2.3 ZP分泌与组装过程异常 透明带的更为松散的结构可

能是由于透明带各蛋白纤维交联紊乱而引起，导致交联紊乱的

原因可能是 ZP蛋白的合成异常，从而影响 ZP纤维结构的正

常组装，进而使透明带上精子受体的位置发生改变，以至于行

ICSI时显微注射针穿透透明带的阻力变小，以及 IVF过程中精

卵结合失败[15]。

另外，透明带异常也可能是由于患者自身的高龄相关，或

者与促排周期所用的促排方案及卵巢刺激反应等相关。

目前，人类卵子不同类型透明带异常的具体原因仍不明

确。研究者有必要进一步对不同类型透明带异常患者及其家系

进行基因筛查以确定遗传因素的作用。同时，研究 ZP蛋白的分

泌和组装过程也显得至关重要，因为结合目前的所有相关研

究，可以推测 ZP蛋白的分泌和组装异常更有可能引起 ZP异常。

3 透明带异常对助孕结局的影响

3.1 透明带异常与卵成熟、受精、胚胎发育及妊娠结局的相关性

目前，有一些关于透明带异常的病例报道。Paz等在 2004

年报道，一名不明原因不孕女性，其卵子趋于瓦解，透明带厚薄

不均且质地脆性，卵胞质颗粒化。该名患者在 ICSI助孕后成功
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妊娠并正常分娩[23]。Esfandiari等 2005年报道了一名透明带形

状异常女性通过 ICSI治疗成功生育[24]。Michal Margalit等 2012

年报道了三名透明带异常（形状不规则、质地呈胶冻状）患者，

在未行辅助生殖或行 IUI治疗失败后，经 ICSI治疗后均成功生

育。并说明 ZP异常卵的受精率可以通过对卵的轻柔处理以及

ICSI治疗来提高[25]。

综上述报道可以发现，ICSI治疗可以改善 ZP异常患者的

妊娠结局。也有文献报道了 ZP异常与卵发育潜能及助孕结局

的相关性[15,18,26-29]。

有研究报道，深色 ZP不影响受精率、胚胎质量、植入率[26,27]、

胚胎的冷冻复苏率以及囊胚形成及孵出率 [28]。施维等研究发

现，深色透明带卵患者的受精率、优质胚胎率、移植率及妊娠率

均有显著下降。但其MII形成率、卵裂率、流产率、出生率与透

明带正常组无显著差异[18]。M Sousa等发现，呈锯齿状透明带异

常的卵母细胞与较低的卵成熟率、妊娠率及分娩率有关，但与

受精率无关[15]。陈子江团队回顾性地分析了以窄卵周隙 /异构

透明带 (NPVS/HZP) 为特征的卵母细胞的受精方式和妊娠结

局。研究发现，窄卵周隙 /异构透明带影响卵的 MII形成率、

2PN受精率、优胚率及 IVF周期妊娠率，但不影响补救性 ICSI

周期或直接 ICSI周期的妊娠率。此研究中涉及的透明带（异构

透明带）是明亮透明的，且外层不规则[29]。Keltz M等 2015年研

究报道，透明带异常（深色、不规则形状）与低的囊胚形成率、植

入率、临床妊娠率、出生率等显著相关[30]。

就目前的相关研究结果来看，对于透明带出现异常的患

者，若其 IVF周期完全受精失败或者受精率低、胚胎质差，均可

以选择行 ICSI治疗来改善其受精、胚胎发育及临床结局。

3.2 ZP异常导致不孕的可能原因

第一，ZP形态异常是质差卵与子宫内膜异位症相关联的

一个标志。有研究表明，子宫内膜异位症患者的卵质差是由于

相比于其他原因不孕（输卵管或男性因素）患者，这类患者的细

胞凋亡率更高、细胞周期的更多变、氧化应激发生率更高[31]。一

些有严重子宫内膜异位症的患者具有畸形透明带[30]。因此 ZP

异常可能引起卵功能损伤。

第二，ZP的球形保证了胚胎中卵裂球间的最大相互作用。

而 ZP变形常影响卵裂球的排列，使卵裂球间的连接点减少，可

能出现胚胎发育滞后、胚胎紧密化及囊胚形成延迟。Ebner等描

述了椭圆形卵的非典型卵裂模式导致紧密化及囊胚形成的延

迟。此研究可以解释为何形态异常卵比正常形态卵的囊胚形成

率低[32]。

图 1 透明带异常类型

Fig.1 The types of abnormal zona pellucida

注：A.ZP隔；B.锯齿状 ZP；C.椭圆形 ZP；D.薄 ZP；E.深色 ZP；F.ZP缺失；G.厚 ZP；H.胶冻状 ZP；I.正常 ZP；其中 A,C,D,G来自于 Pokkyla, R.M.等的

文章[14]；B来自于Má rio Sousa等的文章[15]；E来自于 Shi, W.等的文章[18]；F来自于 Ueno, S等的文章；H,I来自于本实验室数据；标尺：20 滋m(A,D,
G), 50 滋m(B,C,E,F,H,I).

Note: A. ZP splitting; B. indented ZP; C. oval ZP; D. thin ZP; E.dark ZP; F. ZP-free; G. thick ZP; H.jelly-like ZP; I. normal ZP. Picture A,C,D,G are

quoted from the paper of Pokkyla, R.M. et al.[14]; Picture B is quoted from the paper of Má rio Sousa. et al.[15]; Picture E is quoted from the paper of Shi,W.

et al.[18]; Picture F is quoted from the paper of Ueno, S. et al.[19]; Picture H,I are from our lab. Bars: 20 滋m(A,D,G), 50 滋m(B,C,E,F,H,I).
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4 小结与展望

人类卵子及植入前胚胎由透明带包裹，透明带能保证精卵

结合时的特异性识别并防止多精受精。部分患者的卵子出现透

明带异常，本文综述了透明带的形成、结构及功能，并汇总了不

同实验室报道的各种类型透明带异常，同时分析了引起透明带

异常的可能原因。最重要的，本文全面综述了透明带异常对助

孕结局的影响并总结了透明带异常导致不孕的可能原因，为后

续研究提供了理论基础。

结合本实验室研究发现，透明带异常患者在临床并无特殊

症状，只在取卵后实验室观察过程中发现卵周围颗粒细胞较少

或在脱颗粒后可发现透明带异常。有研究表明，对于行 IVF治

疗并发现透明带异常的患者，通过行补救性 ICSI治疗，或者在

下一个周期行 ICSI治疗，可以改善部分透明带异常患者的妊

娠结局。但仍有部分卵透明带异常患者无法通过 ICSI治疗来

获得妊娠。

我们将致力于探讨透明带异常的遗传生理机制，以便为将

来对透明带异常患者的临床治疗提供可能的理论依据及指导，

促进辅助生殖领域的进一步发展。
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