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[摘要〕 透明带是卵母细胞中与其成熟
、

正常受精及胚胎附植等预后密切相关的一个重要结构
,

越来越

多的研究显示透明带特性与卵母细胞及胚胎随后的发育潜力密切相关
,

现就近年来对透明带与卵母细胞及

胚胎发育潜力的相关研究作一综述
。
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1 透明带 (
z o n a P ell u e id a )的构成和作用

透明带是包裹于哺乳动物卵子和附植前胚胎外

的多层糖蛋白结构
,

在卵子发生过程中由卵母细胞
、

卵丘及颗粒细胞合成
、

分泌并组装
,

主要由三种糖蛋

白 ( ZP
I 、

Z P
Z 、

z P 3
)构成

,

从排卵到胚胎种植前的囊

胚孵化过程中具有多种功能并经历了一系列结构和

生物化学变化川
。

在卵母细胞阶段
,

透明带保护卵

母细胞通过生殖道到达受精部位 ;在受精过程中精

子必须与透明带糖蛋白结合并穿过透明带才能完成

受精 〔2 1
,

保证了精子和 卵子的相互作用种属特异

性
,

促进顶体反应完成并阻止多精受精 ;受精后
,

透

明带在胚胎输卵管伞部到达子宫的旅程中起保护作

用
,

避免卵裂球分解
,

并阻止不成熟的胚胎在输卵管

和子宫内膜表面着床 ;受精之后
,

在子宫附植前的囊

胚由透明带孵出
。

另外
,

透明带还能够保护胚胎免

受细菌
、

病毒
、

毒素和吞噬细胞 的侵袭
,

调节胚胎 和

外界的营养物质交换和胚胎
一

母体的早期信号传导
。

透明带在卵子发生过程中形成
,

因此推测通过透明

带的形态特点尤其是它的厚度
、

发育迟缓和不规则

程度可估计卵子或胚胎质量
。

2 影响透明带功能的因素

2
.

1 冷冻 冷冻会影响胚胎的质量
,

使胚胎移植后

种植率和临床妊娠率降低
。

M o er i r 。 d。 s i lv 。
等 [ ’ ]用

扫描电镜观察牛体外培养的桑套胚和囊胚冷冻后透

明带的物理变化发现
,

所有的胚胎直径无明显差异
,

而各组透明带外表面的孔径相比差异显著
,

对照组

( 0
.

4 8 士 0
.

0 0 3 ) 林m
,

慢速冷冻组 ( 0
.

3 4 士 0
.

0 0 1 ) 林m
,

玻璃化冷冻组 ( 0
.

27 士 0
.

00 1 ) 协m (尸 < 0
.

05 )
。

对照组

与玻璃化冷冻组透明带上小孔的数目分别为 ( 45
.

4 土

7
.

3 ) 比 ( 3 8
.

2 士 8
.

2 )
,

差异有统计学意义 ( P < 0
.

0 5 )
。

因此推测透明带作为一道屏障可 以阻止病原体的侵

袭
,

但是当营养物质从外界供应时
,

透明带的屏障作

用对胚胎却是有害的
。

2
.

2 病人年龄 孙莹璞等川研究显示透明带厚度
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( Z刃 )
、

透明带厚度变量 ( Z PT V ) 与年龄明显相关
,

随着年龄的增加
,

Z盯
、

z p T V 明显下降
,

年龄 > 35 岁

者尤甚
,

与文献报道一致 〔’ ,e]
。

z rP 随年龄增加而变

薄是目前观察到的一种现象
,

尚缺乏理论依据
,

是否

与控制性促超排卵周期中 h C G 给药时间有关 尚待

研究
。

oL gn
。 [’ J从老龄鼠胚的透明带研究中发现

,

透

明带随年龄增加有变硬的趋势 ;而对于人类胚胎
,

不

同年龄患者胚胎透明带硬度随年龄增加 (尤其 ) 35

岁者 )
,

激光打孔所需能量也增加
,

提示透明带随年

龄增长有变硬的趋势
,

但大龄患者 z rP
、

z p Tv 下降

的原因还需进一步研究
。

有作者认为选择性地对年

龄 〕 38 岁的患者进行辅助孵 出能有效提高妊娠

率〔8〕 。

孙莹璞等〔4〕研究发现随年龄增加 Z PT V 下

降
,

影响妊娠结局
,

优质胚胎的 Z PT V 显著高于劣质

胚胎
。

3 透明带与胚胎发育潜力的关系

3
.

1 2盯 与 Zp TV 目前
,

大多数 W F 实验室仍以

胚胎卵裂速度
、

卵裂球均匀程度及含无核碎片的多

少等参数进行胚胎质量评分
,

以评估胚胎的种植潜

力
,

但胚胎 Z盯 及 Z P TV 作为补充胚胎评分的有效

性已引起了广泛关注
。

c ho en 等〔9 ]发现人类胚胎的

透明带并非厚薄均匀
,

而是存在相对较薄的区域
,

推

测薄化区或许可 以促进跨膜运输和物质释放以消化

局部透明带
,

从而促进胚胎种植
。

随后的研究证实
z盯

、

Z l
y
r V 与临床妊娠密切相关

。

P a lm s t i e
rn

a
等 [ ’ o ]

认为 Z P I
,

V 对妊娠结局的预测有很高价值
,

是胚胎

质量的重要预测指标
。

孙莹璞等川研究发现随年

龄增加 Zp r y 下 降
,

影 响妊 娠结局
,

优质胚胎 的

Z p T V 显著高于劣质胚胎
。

认为 z l q
,

V 与卵裂速度
、

卵裂球形态等一样
,

是胚胎质量的一个标志
。

建议

在临床挑选移植胚胎时
,

应选择 z p r V 〕 20 % 者或人

为局部薄化透明带增大 z P r V
,

以增加其种植潜力
。

3
.

2 透明带超微结构 近年来
,

随着辅助生殖技术

( A RT )的发展
,

对胚胎透明带的结构特征和理化特

性更为关注
,

其中有许多超微结构的研究
。

N ot ot la

等 [川用相差显微镜 ( P c M ) 和扫描电镜 ( S E M )观察

了人的体外受精
一

胚胎移植 ( VI F
一

E)T 和胞浆内单精

子注射 ( IC SI )的囊胚透明带形态
。

选择颜色清晰的

囊胚和颜色发暗的囊胚各 5 枚
,

用 P C M 观察时
,

清

晰的囊胚呈现出规则
、

圆形的轮廓
,

由清晰
、

体积大

的细胞组成
,

用 S E M 观察发现
,

清晰囊胚显示出海

绵样柔软的透明带
,

透明带上由网格状细丝形成了

无数的小孔
。

颜色发暗的囊胚用 P C M 观察时发现

外型不规则
,

常常有崩解
,

由暗色细胞和碎片组成
。

s an ot ,
等〔’ 2 ]用 s E M 对牛卵母细胞质量与透明带超微

结构
、

多精受精
、

胚胎发育潜力等的关系进行研究
,

结

果显示 l 级卵母细胞透明带微孔直径 ( 0
.

5 士 0
.

07 )

林m 显著小于 2 级 ( 0
.

83 士 0
.

1 )叩
、

3 级 ( l
·

02 士

0
.

2 2 ) 协m 和 4 级 ( 1
.

3 8 士 0
.

5 9 ) 林m ( p < 0
.

0 5 )
。

对

于体外受精组
,

结果显示卵母细胞质量为 3
、

4 级 卵

裂率 ( 68
.

4 % 和 43
.

8 % )
,

低于卵母细胞质量为 l
、

2

级组 ( 79
.

5 % 和 69
.

3 % ) ;并且卵母细胞质量为 3
、

4

级的没有胚胎发育到孵化
,

而卵母细胞质量为 1
、

2

级发育到孵化囊胚的比率分别为 巧
.

2 % 和 12
.

5 % ;

关于多精受精
,

1
、

2 级卵母细胞多精受精率 ( 4
.

1%
,

4
.

5 % )显著低于 3
、

4 级卵母细胞 的多精受精率

( 11
.

1%
,

9
.

8 % )
。

总之
,

研究结果显示
,

低质量 的

卵母细胞将导致 W F 后低胚胎发育潜力和高多精受

精率
,

而这可能与 Z P 结构如透明带上微孔数 目及

直径等有关
。

N a ar 等〔` , ]认为分析透明带蛋白结构

的变化对于了解透明带在受精和胚胎种植前的生理

作用具有重要意义
。

用傅氏转换红外线和透射电子

显微镜分析透明带在受精时的 2 级结构的变化证实

猪卵巢卵子透明带在水和蛋白中 p
一

片层结构占优

势
,

也存在 。 一

螺旋结构
。

用同样方法研究牛卵巢卵

子和囊胚期受精卵表明
,

在受精过程中 p 结构增

加
。

另外
,

用透射电镜 ( T E M )观察到受精时透明带

会变薄
,

因而认为受精时透明带变硬的变化是由透

明带蛋白的 2 级结构变化引起的
。

3
.

3 透明带双折射性 卵母细胞中的纺锤体和透

明带
,

都是高度有序的生物大分子
。

偏振光显微镜

( oP lsc 叩
e

)利用其大分子结构的双折射性
,

可对其

微观结构进行观察
,

现已开始应用于人类辅助生殖

临床研究 〔’ ` 一 ’ 9」。

除了对纺锤体进行观察外
,

这种无

创伤性分析还可 以用于观察卵和胚胎的透明带厚

度
、

结构参数等来帮助评价其质量
。

oP cls 叩
e 显示

透明带由三层组成
,

相对于卵子
,

内层透明带丝呈放

射状
,

而外层透明带丝为切线性 [’
,

川
。

中间层透明

带丝方向随机排列
,

双折射性最低
,

将内层和外层分

割开来
。

研究结果显示卵子透明带内层双折射值增

大预示着卵子有较好的发育潜能
,

并且随着胚胎发

育
,

透明带尤其是透明带的外层逐渐变薄 L’ 。」。

eP l
-

let ie r
等 〔’ 〕对人卵母细胞和胚胎透明带多层结构进

行了研究
,

结果显示在透明带三层结构当中
,

无论是

卵母细胞还是胚胎都是最内层最厚
,

且双折射值高 ;

最外层较最内层为薄
,

有较低的双折射值 ;中间层在

三层当中最薄
,

几乎没有双折射值
。

无论透明带单

层厚度还是透明带总厚度在不成熟卵母细胞 ( G V
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期和 M l 期 )和成熟卵母细胞 ( M n期 ) 之间没有差

异
,

但是胚胎透明带与成熟卵母细胞透明带比较
,

透

明带各层厚度均较薄
,

因此整个胚胎透明带变薄
。

在胚胎透明带最外层所占比例小于在卵母细胞中所

占比例
,

最内层的双折射值在卵母细胞和胚胎没有

差异
,

但胚胎透明带中间层双折射值有所增加
,

而最

外层双折射值则有所降低
,

最内层和最外层的厚度

和双折射值呈 正相关
,

如 3 d 的胚胎厚度增加 1

林m
,

双折射值就增加 0
.

38
n m

,

因此厚的透明带双

折射值也较高
。

另外
,

在不同的卵母细胞群
、

不同的

病人
,

卵母细胞和胚胎透明带也存在差异
,

其中一些

病人卵母细胞和透明带厚度和双折射相似
,

另一些

则差异较大
。

关于透明带双折射值与卵母细胞
、

胚

胎质量相关性的研究
,

大部分都集中在单精注射周

期 ( I C S I )
,

e h e n g 等 [川 通过对体外受精周期 ( Iv F )

的研究
,

发现卵 w F 周期中母细胞双折射值与病人

年龄
、

卵母细胞成熟度以及原核密切相关
,

但与随后

的胚胎发育潜力和怀孕率关系不大
。

由此表明
,

卵

母细胞的双折射值能在一定程度上预测 W F 周期中

卵母细胞的质量
,

可作为辅助生殖卵母细胞和胚胎

早期选择的参考指标
。

使用 oP ls co ep 对人卵母细胞

透明带结构特点进行描述
,

为建立人透明带度量提

供相对规范的标准
,

将有助于明确哪些病人需要实

施辅助孵化
,

改善辅助生殖的临床结局
,

减轻病人的

经济和心理负担
。

4 展望

随着辅助生殖技术 ( A
RT )的不断发展

,

对胚胎

透明带的结构特征和理化特性将更为关注
,

其中包

括透明带厚度和厚度变量
、

透明带双折射值以及透

明带超微结构的研究
。

oP l s co ep 下透明带的相关指

标体系将不断完善
,

对卵母细胞和胚胎进行无创伤

性观察
,

确定其随后 的发育潜力
,

将成为辅助生殖领

域发展的必然趋势
。
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〔摘要 ] 肠道病毒 71 型 ( E v7 1) 感染患者后可引起手足口病
,

重症者可合并中枢神经系统损害
、

神经源

性肺水肿和神经源性心肌损害等
。

对手足口病并发中枢神经系统损害的发病机制
、

临床表现
、

诊断和治疗方

法作一综述
。

[关键词 〕 手足口病 ; 肠道病毒 71 型 ; 中枢神经系统
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感染肠道病毒 7 1 型 ( E n t e or v im
s 7 1

,

E v 7 1 ) 和

柯萨奇病毒 A 16 ( C o x s a e k i e v iur
s A 1 6

,

C A 16 )后均能

导致手足 口病 ( H F M D )
,

两者所引起的手足 口病在

临床症状上难以区别
,

但由于 E V7 1 具有高度嗜神

经性
,

它能引起无菌性脑膜炎
、

脑炎
、

脊髓灰质炎样

麻痹等中枢神经系统损害以及继之而来的神经源性

肺水肿
、

神经源性心肌损害等
,

致残率及病死率都较

高
。

自 19 6 9 年 s e h m i d t 等川 首次分离出肠道病毒

和定出血清型并作了相关报道至今已有 40 余年
,

之

后 E v 71 感染引起的手足 口病在保加利亚
、

马来西

亚
、

台湾
、

新加坡等世界各地大规模爆发流行
。

2 0 10

年
,

我国广东
、

广西
、

山东
、

河南等全国范围内爆发手

足 口病
,

且并发中枢神经系统损害的重症率和病死

率均较高
。

本文对 E V 71 感染后引起的重症手足口

病并发中枢神经系统损害的研究进展作一综述
。

1 手足 口病的流行概况

手足 口病一年四季均可发病
,

以 6 一 9 月为发病

高峰期 〔’ 〕 ,

每 3 年左右有一次大流行
,

一般为 Ev 71

病毒感染和柯萨奇 16 型病毒感染
,

每次以其中的一

种病毒感染为主
。

手足 口病在世界范围内的大流行

主要有 19 7 5 年保加利亚
、

19 9 7 马来西亚 以 E V 7 1 感

染为主的手足 口病毒爆发和 19 9 8 年我国的台湾地


