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摘要 多囊卵巢综合征（polycystic ovary syndrome，PCOS）是一种常见的内分泌代谢紊乱性疾病，影响育龄女性的生殖健

康及代谢稳态。卵泡局部微环境异常，尤其是卵母细胞与颗粒细胞之间的物理联系障碍，是PCOS卵泡发育障碍的重要机

制之一。跨透明带突起（transzonal projections，TZPs））是颗粒细胞穿过透明带与卵母细胞建立连接的重要结构，介导物

质交换与信号转导，在维持卵母细胞减数分裂静止、促进其发育及维持卵泡结构稳定性中发挥核心作用。近年来研究发现，

PCOS中TZPs数量减少、结构紊乱、功能障碍，可能导致卵母细胞能量供应不足、细胞间信号传递受阻，从而影响卵泡发

育及排卵功能。本文综述了TZPs的结构特点、基本功能及变化，探讨了在PCOS中高雄激素、胰岛素抵抗、氧化应激、炎

症反应及信号通路紊乱等因素对TZPs的破坏机制，并总结了对TZPs功能恢复的潜在治疗策略，如激素调节、代谢干预、

小分子药物及信号通路靶向治疗等，旨在为PCOS的发病机制及其治疗策略提供新的研究思路与理论依据。
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多囊卵巢综合征 （polycystic ovary syndrome，

PCOS）是一种常见的多因素、系统性的自身免疫

性内分泌代谢疾病，影响着全球约5%~18%的育龄

女性［1-2］，是导致女性排卵障碍和不孕的主要原因

之一。临床上，PCOS 通常表现为高雄激素血症

（hyperandrogenism， HA）、稀发排卵或无排卵

（oligo-ovulation or anovulation，OA） 以及多囊卵

巢形态 （polycystic ovarian morphology，PCOM）。

鹿特丹诊断标准仍是共识，2023年国际循证指南

也表明，满足上述三项特征中的任意两项即可诊断

为 PCOS，同时，PCOS 患者也应注重代谢管理、

心理健康干预和长期健康监测等［3］。PCOS常伴有

肥胖、胰岛素抵抗 （insulin resistance，IR）、2 型

糖尿病 （diabetes mellitus type 2，T2DM） 和血脂

异常等代谢性并发症，显著增加远期慢性疾病的发

生风险。因此，PCOS不仅是一种卵巢疾病，更是

一种以代谢紊乱为核心的全身性综合征，其防治具

有重要临床意义和现实紧迫性。

卵泡的形成及发育依赖于卵母细胞与颗粒细胞

间密切的双向交流。颗粒细胞环绕卵母细胞，分泌

营养物质与激素，支持初级与次级卵泡的生长发

育，为卵母细胞的减数分裂与成熟提供必要的微环

境；与此同时，卵母细胞也通过反馈调节促进颗粒

细胞的增殖与分化［4-5］。在这一过程中，跨透明带

突起 （transzonal projections，TZPs） 起着关键作

用。研究表明，TZPs在卵母细胞成熟、营养供应

及信号转导中具有重要功能，功能异常可能在

PCOS的发病机制中发挥关键作用［6-7］，TZPs结构

及功能异常可促进PCOS的发生发展。

本文旨在综述TZPs的结构与功能，探讨其在

PCOS发生发展过程中的潜在机制及作用，为深入

探讨PCOS的作用机制及靶向治疗提供新思路。
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1　PCOS的病因及发病机制

PCOS是一种复杂的内分泌及代谢性疾病，其

发病机制尚未完全明确。遗传易感、神经内分泌紊

乱、卵巢局部异常等多因素促进 PCOS 的发生发

展，影响卵泡发育。

1.1　高雄激素血症

高雄激素血症是 PCOS的主要致病机制之一。

过量雄激素通过与雄激素受体（androgen receptor，

AR）结合，直接作用于颗粒细胞，影响颗粒细胞

功能及卵母细胞成熟，导致排卵功能障碍，阻碍卵

泡发育［8］。同时，雄激素也可抑制芳香化酶活性，

减少雌激素合成，进一步加重内分泌失衡，促进

PCOS［9］。

1.2　胰岛素抵抗与代谢异常

约75%的PCOS患者伴随着不同程度的 IR。IR

不仅参与PCOS的代谢紊乱，还通过内分泌途径与

生殖功能异常密切关联。研究表明，高胰岛素可直

接作用于卵巢膜间质细胞，增强其对黄体生成素

（luteinizing hormone，LH）的反应，促进雄激素合

成［10］，且高胰岛素水平抑制肝脏合成性激素结合

球蛋白 （sex hormone binding globulin， SHBG），

从而增加血清中游离睾酮的浓度，加剧高雄激素状

态［11］。因此，IR 与代谢异常在 PCOS 的发生和发

展中起着重要作用，调节 IR和改善代谢异常是保

护卵泡微环境、促进卵泡正常发育的重要途径。

1.3　炎症与氧化应激机制

炎症与氧化应激在PCOS的发生和发展中起着

至关重要的作用。研究发现，PCOS患者常伴有低

度慢性炎症，表现为促炎细胞因子（如肿瘤坏死因

子 α （tumor necrosis factor α，TNF- α）、白介素

（interleukin，IL） -6）的升高，通过激活核因子κB

（nuclear factor κB，NF-κB））等信号通路，破坏卵

泡微环境，影响卵母细胞和颗粒细胞的功能，阻碍

卵 泡 发 育［12］。 PCOS 中 ， 活 性 氧 类 （reactive 

oxygen species，ROS）水平升高，引起卵巢线粒体

功能障碍，进而影响颗粒细胞的能量代谢，最终导

致卵泡发育障碍［13］。同时，炎症与氧化应激相互

作用，会加重PCOS的代谢异常，进一步影响了卵

巢功能，阻碍卵泡发育。

1.4　神经内分泌机制

PCOS 患 者 常 表 现 为 下 丘 脑 - 垂 体 - 卵 巢

（hypothalamic-pituitary-gonadal， HPG） 轴功能紊

乱 ， 其 主 要 特 征 是 促 性 腺 激 素 释 放 激 素

（gonadotropin-releasing hormone，GnRH） 脉冲频

率增加，LH 分泌增加，促卵泡刺激素 （follicle-

stimulating hormone，FSH）分泌降低，使LH/FSH

比值升高，进而过度激活卵巢膜间质细胞合成雄激

素［14］。同时，高LH还可能影响卵泡的选择及优势

卵泡的形成，导致排卵障碍，阻碍卵泡发育。

1.5　表观遗传与信号调控异常

在PCOS的发病机制中，表观遗传学和信号通

路的异常调控发挥着重要作用。PCOS不仅与遗传

易感性相关，还与表观遗传密切相关，包括DNA

甲基化、组蛋白修饰和非编码 RNA （如 miRNA）

的表达异常等。研究显示，PCOS中，胰岛素受体

（insulin receptor，INSR）基因甲基化发生变化，导

致胰岛素信号转导的紊乱，加剧代谢异常［15］。此

外，PCOS中某些miRNAs的表达异常也影响卵泡

发育及代谢通路［16］。

多个信号通路的异常也影响着PCOS的发生发

展。PCOS中，抑制 PI3K/AKT可改善 IR，改善卵

巢结构功能及卵泡发育［17］。此外，MAPK信号通

路参与颗粒细胞的增殖和分化，并调控卵泡生长与

选择。在PCOS患者中，促分裂原活化的蛋白质激

酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）通路

的过度激活导致了卵泡发育停滞和卵母细胞成熟的

受限［18］。表观遗传和信号通路异常往往是共同作

用的，影响着卵泡发育及PCOS的发生发展。

2　PCOS与卵泡发育

卵泡发育需经历原始卵泡、初级卵泡、次级卵

泡、窦状卵泡及成熟卵泡的阶段，最后排卵。在

PCOS中，卵泡的发育过程常停滞在初级或次级卵

泡阶段，无法发育为成熟卵泡（18~24 mm）而排

卵，PCOS患者单侧卵巢内通常存在着至少12个直

径在 2~9 mm 的小卵泡，称为“囊性卵泡”，其无

法发育为成熟卵泡，导致排卵功能障碍。

生理状况下，卵泡发育的各个阶段受到 FSH

及LH等激素的精细调控。卵巢中FSH促使卵泡发

育，并通过与卵泡内颗粒细胞的相互作用促进卵母

细胞的成熟；LH的激增是排卵的关键信号，通过

刺激卵泡内卵母细胞成熟而促进卵巢排卵。而

PCOS患者常伴随着HA和 IR，卵巢内的激素平衡

被破坏，LH水平过高，而FSH水平较低，影响卵

泡选择，无法形成成熟卵泡。同时，高雄激素水平

通过抑制颗粒细胞的功能，影响卵母细胞的成熟，

进而阻碍卵泡正常发育［14］。此外，炎症因子及卵
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巢微环境异常等多种因素均会影响卵泡发育，它们

相互作用、共同影响着卵泡发育的过程。

3　TZPs的结构及基本功能

20世纪 60年代，Hadek［19］通过光学显微镜首

先观察到TZPs的结构。随后，利用透射电子显微

镜和扫描电子显微镜进一步确认TZPs的来源为颗

粒细胞［20-21］。目前，通过激光共聚焦显微镜证实，

TZPs主要由F-肌动蛋白和微管构成［22-23］，且其能

够彼此接触、连接，与卵母细胞直接接触［13］。

3.1　TZPs的结构及形成

TZPs的形成是卵泡发育早期中一个精细调控

的动态过程，标志着卵母细胞与颗粒细胞间建立了

物质与信号交流系统。原始卵泡转化为初级卵泡过

程中，颗粒细胞逐步围绕卵母细胞排列，并分泌形

成透明带（zona pellucida，ZP），同时，部分颗粒

细胞膜向卵母细胞方向延伸出细长突起，此过程依

赖于颗粒细胞内纤丝状肌动蛋白 （filamentous 

actin，F-actin）骨架的重构与极性延伸。卵母细胞

也在TZPs的形成中发挥作用，卵母细胞分泌的生

长分化因子9（growth differentiation factor，GDF9）

和骨形态发生蛋白15（bone morphogenetic protein 15，

BMP15） 通过与颗粒细胞上的转化生长因子 β

（transforming growth factor-β，TGF-β）受体结合，

刺激颗粒细胞的增殖与连接蛋白 （connexins，

CX），促进TZPs的形成，并向卵母细胞方向延伸，

建立稳定的细胞间连接结构［24］。TZPs末端与卵母

细胞膜之间通过缝隙连接（gap junctions，GJs）和

黏附连接（adherens junctions，AJs）进行锚定，实

现了细胞间的信号分子（如 cAMP、cGMP）、代谢

产物（如丙酮酸、氨基酸）等物质的高效交换。

GJs是由多种CX组成的通道结构，卵泡中最

主要的 CX 是 CX37 （connexin 37，也称 GJA4）、

CX43 （connexin 43，也称GJA1），是维持TZPs功

能的核心因子［25］。CX37主要定位在颗粒细胞通过

TZPs与卵母细胞相接处，是颗粒细胞-卵母细胞间

形成功能性GJs的关键蛋白质，可调控卵母细胞的

减数分裂维持与恢复；CX43主要分布于颗粒细胞-

颗粒细胞间，对 F-actin 骨架的稳定性具有调控作

用，是TZPs形成过程中的重要结构支持因子［26］。

它们共同参与促进卵泡发育，维持卵泡微环境稳

定（图1）。

在卵泡发育过程中，TZPs的形态发生显著变

化（表1）。

3.2　TZPs参与物质交换与信号转导

TZPs通过建立颗粒细胞和卵母细胞之间的桥
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Fig. 1　TZPs serve as a bridge for material exchange between granulosa cells and the oocyte
图1　TZPs是颗粒细胞与卵母细胞物质交换的桥梁

miRNA：微RNA；CX43：连接蛋白43（connexin 43）；CX37：连接蛋白37（connexin 37）；TZPs：跨透明带突起（transzonal projections）；

GDF9：卵母细胞分泌的生长分化因子9 （growth differentiation factor 9）；BMP15：骨形态发生蛋白15 （bone morphogenetic protein 15）；

cAMP：环腺苷酸（cyclic adenosine monophosphate）；cGMP：环鸟苷酸（cyclic guanosine monophosphate）。
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梁，促进营养物质、能量代谢产物以及分子信号的

交换。卵母细胞的糖酵解活性较低，无法直接利用

葡萄糖，需要依赖颗粒细胞进行葡萄糖代谢。颗粒

细胞将葡萄糖代谢为丙酮酸和乳酸，丙酮酸进入卵

母细胞的线粒体，经过三羧酸循环和氧化磷酸化生

成 ATP，为卵母细胞提供发育成熟所需的能量。

TZPs的减少或功能障碍可能导致卵母细胞能量供

应不足，从而影响其正常发育［28-29］。此外，TZPs

还促进氨基酸（如谷氨酰胺、亮氨酸）的交换，为

卵母细胞提供必要的营养。同时，颗粒细胞通过

TZPs 向卵母细胞传递 mRNA、蛋白质和微 RNA

（miRNA），帮助调控卵母细胞的基因表达和

功能［30-31］。

此外，TZPs 在传递卵母细胞分泌的 GDF9 和

BMP15 的过程中发挥重要作用。GDF9 和 BMP15

作用于颗粒细胞表面的受体，可调节颗粒细胞增

殖，并促进卵泡的有序发育［32］。随着卵泡的发育，

GDF9和BMP15的表达上调，它们参与调控卵泡的

初期发育、卵母细胞的成熟过程及卵泡液的生理环

境，进而影响卵母细胞的营养供给与信号传

递［33-34］。同时，颗粒细胞还向卵母细胞传递表皮生

长因子 （epidermal growth factor，EGF），激活卵

母细胞的信号通路，如 AMP 活化的蛋白质激酶

（AMP-activated protein kinase， AMPK）、 MAPK

等，进而促进卵母细胞的成熟［35-36］。

3.3　TZPs调节卵母细胞的发育进程

颗粒细胞通过 TZPs 与卵母细胞形成的 GJs，

使信号分子得以自由扩散，从而调节卵母细胞的减

数分裂，直接影响卵母细胞的发育进程。颗粒细胞

分泌的 cAMP和 cGMP通过TZPs传递到卵母细胞，

维持卵母细胞在第一次减数分裂前期——生发泡

（germinal vesicle，GV）期处于静止状态，确保卵

母细胞在适当的发育阶段，直到排卵时激素变化触

发其进入成熟阶段。当 LH 水平激增时，TZPs 断

裂，cAMP/cGMP水平下降，卵母细胞恢复减数分

裂并进入生发泡破裂（germinal vesicle breakdown，

GVBD）期［37-39］。TZPs 的异常断裂可能导致卵母

细胞发育成熟受损，降低排卵和受精能力，甚至影

响胚胎发育［40］。

3.4　TZPs维持卵泡结构

通过TZPs，颗粒细胞和卵母细胞之间形成紧

密的GJs和AJs，增强卵泡的机械稳定性，确保卵

母细胞在卵泡中的定位，防止其因外部机械力量而

移位或损伤［32］。此外，TZPs的动态变化还能够影

响ZP的形态，维持其弹性和结构的完整性，以适

应卵泡发育过程中卵母细胞的体积增大，同时，

TZPs的存在有助于颗粒细胞维持层状排列，并形

成放射冠，支持卵母细胞的营养供应和信号传

递［27］。排卵时TZPs会迅速断裂，颗粒细胞与卵母

细胞的直接物理联系被切断，颗粒细胞逐渐松散，

与卵母细胞分离，为排卵后精子穿透透明带做

准备［7］。

综上所述，TZPs作为卵泡发育过程中的关键

结构，促进了卵母细胞和颗粒细胞间的物质交换与

信号转导，对卵母细胞的发育和成熟至关重

要（图2）。

Table 1　Changes of TZPs during different stages of oocyte development
表1　TZPs在卵母细胞发育不同时期的变化

卵泡发育阶段

原始卵泡

初级卵泡

次级卵泡

窦状卵泡

成熟卵泡

排卵后

TZPs的变化

无TZPs，颗粒细胞与卵母细胞直接接触

透明带形成，短小的TZPs出现，颗粒细胞与卵母细胞建立初步连接

TZPs数量增多、长度增加，促进卵母细胞生长和能量代谢

TZPs数量最多，维持卵母细胞减数分裂停滞，促进信号和物质交换

LH刺激后TZPs断裂，卵母细胞解除减数分裂停滞，进入GVBD

TZPs完全消失，颗粒细胞转变为黄体细胞，不再与卵母细胞相连

参考文献

［7］

［7，27］

［27］

［23］

［27］

［7］

TZPs：跨透明带突起 （transzonal projections）；GVBD：生发泡破裂 （germinal vesicle breakdown）；LH：黄体生成素 （luteinizing 

hormone）。
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4　PCOS与TZPs异常的潜在机制

排卵功能障碍是PCOS患者的核心临床表现之

一，而卵泡的正常发育则依赖于颗粒细胞与卵母细

胞之间的紧密沟通。TZPs作为二者之间的重要连

接桥梁，在卵泡发育过程中发挥关键作用。已有研

究表明，在PCOS中，TZPs出现CX表达异常，形

成数量减少，稳定性下降等，导致卵母细胞营养供

应不足、信号转导受阻，从而干扰卵泡成熟与排

卵［40-41］，但其具体作用机制尚不明确。

4.1　高雄激素血症对TZPs的影响

HA 在 PCOS 的发生与发展中起着重要作用。

研究表明，HA可导致卵巢颗粒细胞功能障碍，进

而影响卵母细胞的成熟及排卵［42-44］。研究发现，

AR可调控CX37与CX43的表达，高雄激素水平会

下调CX43的表达［45-47］，而CX37和CX43的水平失

衡会破坏TZPs的结构和功能，进而影响卵母细胞

的质量及卵泡的发育［48-50］。因此，雄激素调控调

节 CX 的表达而影响 TZPs 的结构、功能，可能是

PCOS发生发展的潜在机制之一，值得进一步深入

研究。

4.2　代谢异常对TZPs的影响

PCOS患者常伴随着代谢异常，如 IR、脂质代

谢紊乱、氧化应激增强及慢性低度炎症等。IR会

抑制颗粒细胞中肌动蛋白细胞骨架的形成和重塑，

阻碍TZPs的生成与延伸，而补充胰岛素样生长因

子 1 （insulin-like growth factor-1， IGF-1） 可改善

TZPs 的损伤，进而促进卵泡发育 ［51-53］。此外，

PCOS相关的脂质代谢紊乱会导致卵母细胞内脂质

异常积聚，可能破坏TZPs的结构与数量，影响卵

泡发育［54-55］。过度氧化应激也会损伤颗粒细胞的

蛋白质和脂质结构，加剧其功能障碍，伴随的慢性
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Fig. 2　TZPs regulate the follicular development process
图2　TZPs调控卵泡发育进程

CX43：连接蛋白43 （connexin 43）；CX37：连接蛋白37 （connexin 37）；TZPs：跨透明带突起（transzonal projections）；PCOS：多囊卵巢

综合征（polycystic ovary syndrome）。



·2504· 2025；52（10）生物化学与生物物理进展  Prog. Biochem. Biophys.

低度炎症则进一步抑制 GJs 相关 CX （如 CX37 和

CX43）的表达，损伤TZPs从而干扰颗粒细胞与卵

母细胞间的物质交换与信号通信，最终影响卵母细

胞的成熟和卵泡的正常发育［56-58］。

4.3　信号通路异常干扰TZP形成

TZPs 的形成及重塑受多种信号通路的调控。

PCOS患者常伴多种信号通路功能紊乱，细胞骨架

系统及细胞间连接障碍，导致TZPs数量减少、稳

定性下降，影响卵泡发育。研究显示，Wnt4信号

通路在颗粒细胞中表达，对卵泡成熟与类固醇的合

成至关重要，其缺失会导致卵巢功能损害［59］。环

境 污 染 物 全 氟 辛 酸 （perfluorooctanoic acid，

PFOA）可抑制Wnt4表达，破坏卵泡基底膜结构，

降 低 β 联 蛋 白 （β-catenin） 和 神 经 钙 黏 素          

（N-cadherin）的表达，从而减少TZPs的形成，影

响卵泡发育［28］。

此外，ERK1/2信号通路作为丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶家族成员，参与调节细胞增殖、存活、黏附

及迁移等多种生物学过程。雌激素通过G蛋白偶联

雌激素受体 （G-protein coupled estrogen receptor，

GPER）调控ERK1/2通路，影响TZPs的形成及卵

泡发育［60-61］。ZP 由 3~4 种透明带糖蛋白 （zona 

pellucida glycoproteins， ZPG） 形成，如 ZP1~4，

其中，ZP2 的缺失，会引起卵母细胞凋亡增加、

ROS 水平升高、TZPs 数量减少［62］。还有研究发

现，Ca2+-钙调素依赖性蛋白激酶 IIβ （calcium/

calmodulin-dependent protein kinase IIβ，CaMKIIβ）

在TZPs的形成中发挥关键作用，其过度表达会抑

制 TZPs 形成，并可能通过 PI3K/AKT/mTOR 信号

通路参与PCOS的病理过程［6］。综上所述，信号通

路的紊乱影响着TZPs的结构及功能。深入探讨其

分子机制，有助于揭示PCOS的作用机制，为临床

干预提供潜在靶点和新的治疗思路。

4.4　多因素交互机制

PCOS中，多种病理因素常协同作用影响TZPs

的结构和功能。IR引发的高胰岛素血症会进一步

激活卵巢间质细胞的雄激素合成，形成“高雄-高

胰岛素”正反馈回路，加剧雄激素的分泌，并进一

步抑制卵泡发育［63］。IR也可影响CX43的表达［64］，

因此推测，HA 与 IR 可共同影响 CX37 和 CX43 的

表达，损伤颗粒细胞与卵母细胞之间的缝隙连接，

破坏TZPs的形成和稳定。氧化应激和慢性低度炎

症也会通过激活NF-κB、c-Jun氨基端激酶（c-Jun 

N-terminal kinase，JNK）等炎症相关通路，促进颗

粒细胞凋亡，干扰细胞骨架的完整性，炎症因子

IL-6、TNF-α等的升高也与CX表达下调密切相关，

进一步损害TZPs的结构和功能。此外，信号通路

紊乱与代谢异常之间也存在交互作用，Wnt4表达

下调会影响 TZPs 形成，降低 FSH 信号的敏感性，

加剧颗粒细胞功能紊乱［28］。PI3K/AKT和MAPK等

通路在胰岛素信号与卵泡发育中具有双重调控作

用［65］，其紊乱加剧代谢异常对TZPs的影响。综上

所述，PCOS 中的多因素交互作用不仅复杂多样，

而且彼此之间相互作用，形成了一种恶性循环，使

得卵泡发育和排卵功能严重受损。

5　TZPs作为PCOS潜在治疗靶点

随着对 PCOS 发生发展中 TZPs 作用的不断深

入认识，越来越多的研究提出，恢复或保护TZPs

的 结 构 与 功 能 可 能 成 为 PCOS 治 疗 的 新 策

略［6，52，66］。现有研究表明，调节颗粒细胞功能、

提高卵母细胞代谢状态及质量，有助于恢复TZPs

的完整性，进而促进卵泡的正常发育与排卵功能的

恢复，改善PCOS［29，40，67］。

5.1　调节激素水平

PCOS常伴随着激素水平紊乱，调节激素水平

可以改善 TZPs 的结构与数量。通过（如螺内酯、

氟他胺等）可降低血清雄激素水平，间接改善颗粒

细胞及TZPs的结构和功能。研究发现，低剂量螺

内酯可通过降低雄激素水平，改善内分泌紊乱及炎

症水平，进而缓解 PCOS 症状［68］，氟他胺同样可

通过降低雄激素水平及炎症反应，促进卵巢排卵，

改善PCOS［69］。雄激素可在颗粒细胞和卵母细胞中

与AR结合形成复合物，并进一步与CX37或CX43

基 因 启 动 子 区 的 雄 激 素 反 应 元 件 （androgen 

response element，ARE）结合，调控CX的基因转

录［47，70-71］。PCOS 中，雄激素过高会下调 CX43 的

表达，MII期卵母细胞数量减少，颗粒细胞间通讯

减弱，影响TZPs生物维持及稳定性，导致卵泡发

育障碍、排卵功能异常［45-46，72］。相反，在雄激素

水平不足的情况下，适当补充雄激素可上调CX37

的表达，增加TZPs数量及稳定性，促进卵母细胞

发育及物质和信号传递［47-48］，然而，在高雄激素状

态下CX37的表达变化尚未被明确阐明，仍需进一

步研究。因此提出，抗雄激素药物可间接改善

TZPs的结构和功能。同时，雄激素过量会导致LH

分泌增加，FSH 分泌降低，使 LH/FSH 比值升高，

进而过度激活卵巢膜间质细胞合成雄激素［14］，进
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一步破坏TZPs的结构功能。还有研究发现，核心

岩藻糖基化通过调节FSH影响TZPs结构，增强卵

母细胞与颗粒细胞间通信，改善卵泡发育［73］；同

时，研究表明，FSH可上调CX的表达，增加TZPs

的数量，促进卵泡发育［74］，且FSH联合双丁酰环

腺苷酸 （dibutyryl cyclic AMP，dbcAMP） 可维持

卵母细胞 GV 期的减数分裂静止状态，增强 TZPs

的稳定性，提高卵母细胞质量［75］。因此，通过调

节激素水平，尤其是降低雄激素和激活FSH信号，

可恢复颗粒细胞功能，间接或直接增强TZPs的结

构与功能。

5.2　改善代谢异常

改善 IR和代谢紊乱是保护TZPs结果和功能的

重要途径。二甲双胍是一种胰岛素增敏剂，可降低

胰岛素水平、改善卵泡微环境，有助于恢复颗粒细

胞与卵母细胞之间的双向交流。研究证实，

CaMKIIβ的上调会阻断肌动蛋白聚合到TZPs骨架

中，破坏 PCOS 大鼠 TZPs 的稳定性，二甲双胍能

调节CaMKIIβ的异常表达，维持TZPs的稳定性及

促进TZPs的形成［41］。褪黑素通过抗氧化、抗炎和

改善 IR等优化卵巢微环境，改善 PCOS［76］。研究

表明，褪黑素通过上调还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸 磷 酸 （nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate， NADPH） 和谷胱甘肽 （glutathione，

GSH）的水平，改善氧化应激，维持TZPs的结构

功能及抗氧化代谢产物的供应，促进卵巢排卵［77］。

此外，新兴的胰高血糖素样肽 1 （glucagon-like 

peptide-1，GLP-1）受体激动剂（如利拉鲁肽）可

有效缓解PCOS患者糖耐量、IR及HA等，且联合

二甲双胍使用后效果更加，在改善PCOS的代谢异

常及生殖功能方面受到关注，未来有望成为新型治

疗靶点［78-79］。研究显示，利拉鲁肽可影响CX43的

表达［80］，且利拉鲁肽还可通过抑制CXCL10影响

GJA1 （CX43）的水平，促进 TZPs 的形成，抑制

卵巢局部炎症，改善卵巢微环境及排卵功能障

碍［81］。这些研究结果表明，改善机体代谢异常可

增强 TZPs 的稳定性和形成，增强 PCOS 患者卵泡

发育微环境与排卵功能。

5.3　小分子和信号通路

多种小分子药物及蛋白质等可通过调控卵母细

胞与颗粒细胞的关键信号通路，影响TZPs的形成

与 稳 定 。 AMPK 激 活 剂 阿 卡 地 新 （AICAR，

Acadesine）能够提高卵母细胞质量，促进TZPs的

形成，进而改善卵泡发育与排卵率［82］；牛卵母细

胞体外培养基中添加CX37可通过促进TZPs形成，

改善线粒体功能和GSH水平，提高卵母细胞质量

和发育成熟度［36］；17β-雌二醇（17β-estradiol）可

通过激活 MEK/ERK 信号通路促进 CX43 磷酸化，

增强颗粒细胞与卵母细胞间的缝隙连接通讯，维持

TZPs结构和功能，并促进卵母细胞减数分裂的恢

复［50］；卵母细胞分泌因子GDF9和BMP15是TZPs

形成和维持的关键调控分子，研究表明 GDF9、

BMP15缺失的小鼠卵巢TZPs的数量减少且结构紊

乱［32，83］。因此，多种蛋白质和信号通路调节因子

可影响卵母细胞与颗粒细胞间的通讯，调控TZPs

的形成与稳定，改善PCOS症状。

综上所述，TZPs是卵泡发育过程中不可或缺

的桥梁结构，其功能障碍与PCOS的发生发展密切

相关，TZPs 的干预有望为 PCOS 的治疗开辟新

路径。

6　总结与展望

PCOS是一种复杂的内分泌代谢疾病，严重影

响女性的生殖健康。近年来，卵泡局部微环境异

常，尤其是卵母细胞与颗粒细胞之间的通讯障碍，

被认为是PCOS发生发展的重要机制之一。卵母细

胞与颗粒细胞通过TZPs实现直接的物质和信号交

换，从而维持卵泡的正常发育。大量研究证实，

PCOS 患者中 TZPs 的数量减少、结构紊乱及功能

受损，与卵泡发育障碍和卵母细胞成熟率下降密切

相关［6，41，67］。

PCOS中，TGF-β信号通路、CX等表达异常，

会导致颗粒细胞功能失调，进而影响TZPs的形成

与稳定。此外，氧化应激、炎症反应和代谢紊乱等

系统性因素也可间接破坏TZPs的微结构，加剧卵

泡发育异常。小分子药物，如 AMPK 激动剂和

GLP-1 受体激动剂，可通过改善颗粒细胞代谢状

态、增强细胞间通讯，促进TZPs修复，并提升卵

母细胞质量，改善PCOS。干细胞治疗、外泌体介

导的信号调控等新兴策略也备受关注，有望成为治

疗PCOS的新方向［84-85］。

然而，目前关于 TZPs 在 PCOS 发生发展中的

机制研究仍存在诸多不足。TZPs的动态变化过程

缺乏实时、定量监测技术，限制了机制研究的深

入。此外，现有干预策略大多侧重于整体改善卵泡

微环境，尚缺乏针对TZPs结构与功能的靶向治疗

手段。

实时成像技术，如激光共聚焦显微镜和活体成
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像技术，可成为研究卵泡发育过程、特别是TZPs

动态变化观察的重要工具，有助于实时观察卵泡发

育和TZPs的形成、稳定性及其动态变化，为理解

PCOS 中卵泡发育异常与 TZPs 的药物开发可能是

未来PCOS治疗的一个重要方向。通过调控CX37、

CX43及F-actin的聚合，可以恢复TZPs的功能，改

善卵泡发育和排卵功能。随着药物筛选技术的进

步，可能出现更多针对 TZPs 的特异性药物，为

PCOS患者带来新的治疗选择，为早期诊断和个性

化治疗提供强有力的支持。同时，类器官模型作为

一种模拟生理状态的三维细胞培养系统，近年来在

生物医学研究中得到广泛的应用。利用类器官技

术，研究人员能够在体外重建具有组织结构的卵泡

模型，模拟卵母细胞与颗粒细胞之间的相互作用，

还可以深入探索 TZPs 在卵泡发育过程中的作用，

以及PCOS中卵泡发育的异常机制。类器官模型不

仅为药物筛选提供了新的平台，还能够提供更加精

准的卵泡发育模拟，有助于筛选出针对TZPs的靶

向治疗药物，用来研究卵巢微环境对卵泡发育的影

响，从而为 PCOS 的治疗提供新的治疗靶点。此

外，CRISPR-Cas9等基因编辑技术为PCOS的研究

和治疗提供了强大的工具。通过基因编辑修复与卵

泡发育、激素合成、代谢调控相关的基因突变或异

常，未来可以实现对PCOS的精准干预。尤其是针

对 FSH 受体基因、AMH 基因等特定基因的编辑，

可为PCOS患者提供更为有效的治疗方案。

综上所述，TZPs作为卵母细胞与颗粒细胞之

间的关键连接结构，其异常在PCOS的发病机制中

扮演重要角色。进一步深入探讨TZPs的结构、功

能及调控机制，有望为PCOS的诊疗提供新的思路

与靶点。
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Abstract　 Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a common endocrine and metabolic disorder affecting a 

substantial proportion of women of reproductive age. It is frequently associated with ovulatory dysfunction, 

infertility, and an increased risk of chronic metabolic diseases. A hallmark pathological feature of PCOS is the 

arrest of follicular development, closely linked to impaired intercellular communication between the oocyte and 

surrounding granulosa cells. Transzonal projections (TZPs) are specialized cytoplasmic extensions derived from 

granulosa cells that penetrate the zona pellucida to establish direct contact with the oocyte. These structures serve 

as essential conduits for the transfer of metabolites, signaling molecules (e. g., cAMP, cGMP), and regulatory 

factors (e. g., microRNAs, growth differentiation factors), thereby maintaining meiotic arrest, facilitating 
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metabolic cooperation, and supporting gene expression regulation in the oocyte. The proper formation and 

maintenance of TZPs depend on the cytoskeletal integrity of granulosa cells and the regulated expression of key 

connexins, particularly CX37 and CX43. Recent studies have revealed that in PCOS, TZPs exhibit significant 

structural and functional abnormalities. Contributing factors—such as hyperandrogenism, insulin resistance, 

oxidative stress, chronic inflammation, and dysregulation of critical signaling pathways (including PI3K/Akt, Wnt/

β-catenin, and MAPK/ERK)—collectively impair TZP integrity and reduce their formation. This disruption in 

granulosa-oocyte communication compromises oocyte quality and contributes to follicular arrest and anovulation. 

This review provides a comprehensive overview of TZP biology, including their formation mechanisms, 

molecular composition, and stage-specific dynamics during folliculogenesis. We highlight the pathological 

alterations in TZPs observed in PCOS and elucidate how endocrine and metabolic disturbances—particularly 

androgen excess and hyperinsulinemia—downregulate CX43 expression and impair gap junction function, 

thereby exacerbating ovarian microenvironmental dysfunction. Furthermore, we explore emerging therapeutic 

strategies aimed at preserving or restoring TZP integrity. Anti-androgen therapies (e. g., spironolactone, 

flutamide), insulin sensitizers (e. g., metformin), and GLP-1 receptor agonists (e. g., liraglutide) have shown 

potential in modulating connexin expression and enhancing granulosa-oocyte communication. In addition, agents 

such as melatonin, AMPK activators, and GDF9/BMP15 analogs may promote TZP formation and improve 

oocyte competence. Advanced technologies, including ovarian organoid models and CRISPR-based gene editing, 

offer promising platforms for studying TZP regulation and developing targeted interventions. In summary, TZPs 

are indispensable for maintaining follicular homeostasis, and their disruption plays a pivotal role in the 

pathogenesis of PCOS-related folliculogenesis failure. Targeting TZP integrity represents a promising therapeutic 

avenue in PCOS management and warrants further mechanistic and translational investigation.
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