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摘　 要:　 卵巢过度刺激综合征(ＯＨＳＳ)是一种由多种原因引起的医源性并发症ꎬ与使用外源性促性腺激素

(Ｇｎ)诱发排卵有关ꎬ重度可危及生命ꎬ目前 ＯＨＳＳ 的发病机制未明ꎬ临床上ꎬ对不孕症妇女进行风险评估ꎬ选择合适

的预防方案ꎬ避免或者减少 ＯＨＳＳ 的发病ꎮ 本文综述了近年来 ＯＨＳＳ 的发病机制、高危因素及预测的研究进展ꎮ
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　 　 随着不孕症人数的增多ꎬ辅助生殖技术(Ａｓｓｉｓｔｅｄ
ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓꎬＡＲＴ)的需求日益增加ꎮ 卵巢

过度刺激综合征(Ｏｖａｒｉａｎ ｈｙｐｅｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ
ＯＨＳＳ)是控制性超促排卵(Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｏｖａｒｉａｎ ｈｙｐｅｒｓ￣
ｔｉｍｕｌａｔｉｏｎꎬＣＯＨ)下发生的潜在的并发症ꎮ 大多数学

者认为 ＯＨＳＳ 的发病机制是人绒毛膜促性腺激素

(Ｈｕｍａｎ ｃｈｏｒｉｏｎｉｃ ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎꎬｈＣＧ)激发卵巢释放大

量的血管活性物质如组织胺、前列腺素和各种细胞因

子等[１]ꎬ导致血管内皮功能受损ꎬ血液动力学改变ꎬ血
管通透性增加ꎬ血液浓缩ꎬ液体停留在第三间隙ꎬ引起

水电解质紊乱ꎬ血栓栓塞等ꎬ甚至死亡ꎮ 病理生理的

改变:卵巢体积增大ꎬ毛细血管通透性增加ꎮ ＯＨＳＳ 轻

度发病率为 ２０％ꎬ中重度为 ３~８％ꎬ高危人群发生率

比正常人更高ꎬ其发病率呈逐年上升趋势ꎮ ＯＨＳＳ 目

前没有特异性的治疗方案ꎬ只能对症处理和支持治

疗ꎬ关键在于预防ꎮ

１　 ＯＨＳＳ 发病机制

１.１　 血管内皮生长因子及受体与 ＯＨＳＳ　 　 近年

来ꎬ研究证实血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)与 ＯＨＳＳ 发生发展有着重要的

关系ꎬＶＥＧＦ 在卵泡的卵泡膜细胞和颗粒细胞均表

达ꎬ并随着卵子的成熟表达增强ꎮ 促排卵周期中ꎬ
ＯＨＳＳ 患者卵泡液、血浆和腹水的 ＶＥＧＦ 含量均明

显升高ꎮ 文献表明ꎬ激活 ＶＥＧＦ 信号通路需结合三

种特异性的受体ꎬ分别为血管内皮生长因子受体 １、
２、３(Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＶＥＧ￣
ＦＲ￣１ꎬＶＥＧＦＲ￣２ꎬＶＥＧＦＲ￣３)ꎬ它与受体结合后才能诱

发新生的血管ꎬ增加血管的通透性ꎮ Ｎｏｕｒｉ Ｋ 等[２]进

行 ＯＨＳＳ 患者的 ＶＥＧＦ 及受体基因型的回顾性分

析ꎬ结果只有 ＶＥＧＦ / ＶＥＧＦＲ￣２ 统计具有明显差异ꎮ
在动物实验中ꎬ运用多巴胺激动剂阻断 ＶＥＧＦ / ＶＥＧ￣
ＦＲ￣２ 信号通路ꎬ发现小鼠的 ＯＨＳＳ 症状减轻[３]ꎮ 提

示 ＶＥＧＦ 是 ＯＨＳＳ 发 病 最 关 键 的 因 子ꎬ ＶＥＧＦ /
ＶＥＧＦＲ￣２ 是 ＯＨＳＳ 发生的信号通路之一ꎮ
１.２　 内皮素￣１ 与 ＯＨＳＳ　 　 内皮素￣１(Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ １ꎬ
ＥＴ￣１)是卵巢局部的重要调节因子ꎬ其受体主要分

布在卵巢颗粒细胞和黄体血管中ꎬ广泛存在于卵泡

液中ꎬ与卵泡发育、排卵、黄体形成与退化有密切关

系ꎮ 一项研究发现在 ＣＯＨ 过程中ꎬＯＨＳＳ 患者的卵

泡液 ＥＴ￣１ 含量明显升高ꎬ与卵泡刺激素水平呈正相

关性ꎬ提示 ＥＴ￣１ 不仅与卵巢的功能有关ꎬ还与 ＯＨＳＳ
的发生有关系[４]ꎬ但是鲜少学者研究 ＥＴ￣１ 与 ＯＨＳＳ
的作用机理ꎮ
１.３　 卵巢肾素—血管紧张素系统与 ＯＨＳＳ　 　 卵巢

中肾素—血管紧张素系统( ｒｅｎｉｎ￣ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍꎬ
ＲＡＳ)存在于卵泡膜细胞和颗粒黄体细胞ꎬ血管紧张

素 ＩＩ(Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩꎬＡｎｇ ＩＩ)是 ＲＡＳ 最重要的效应物

质ꎬＡｎｇ ＩＩ 与颗粒细胞上的受体结合调节黄体的形

成、卵泡的发育及排卵ꎻ还能增加 ＶＥＧＦ 和前列腺素

的释放ꎬ增加血管的通透性ꎬ促进血管的生成ꎮ 报道

指出ꎬ ＯＨＳＳ 早期 Ａｎｇ ＩＩ 浓度明显升高ꎬ ＲＡＳ 与

ＯＨＳＳ 严重程度成正比ꎮ 动物实验中ꎬ运用抗肾
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素—血管紧张素酶抑制剂和 Ａｎｇ ＩＩ 抑制剂ꎬ明显减

少了小鼠腹水的生成[５]ꎬ提示 Ａｎｇ ＩＩ 与 ＯＨＳＳ 的发

生有关ꎮ 因此ꎬＲＡＳ 与 ＶＥＧＦ 的作用相似ꎬ同样增加

血管的通透性ꎬ其作为体液调节因子参与 ＯＨＳＳ
发生ꎮ
１.４　 血管渗透性因子与 ＯＨＳＳ　 　 ＯＨＳＳ 中心环节

是毛细血管通透性增高ꎬ研究发现白介素 ２( Ｉｎｔｅｒ￣
ｌｅｕｋｉｎ ２ꎬＩＬ￣２)、ＩＬ￣６、ＩＬ￣８ 等炎症因子在 ＯＨＳＳ 患者

的腹水和血清中含量明显升高ꎮ 上述因子有趋化和

粘附中性粒细胞的作用ꎬ并参与血管的生成ꎬ增加血

管的通透性ꎮ 由于 ｈＣＧ 没有直接的血管活性作用ꎬ
所以各种细胞因子在 ＯＨＳＳ 发病过程中有一定关

系ꎬ其中 ＩＬ￣６ 作用最为关键ꎮ 卵泡内皮细胞上存在

ＩＬ￣６ 受体ꎬＩＬ￣６ 水平升高能增加 ＶＥＧＦ 的表达和血

管的通透性ꎬ并随着卵泡的发育而升高ꎬ在动物实验

中ꎬ运用 ＩＬ￣６ 受体阻滞剂ꎬ结果 ＶＥＧＦ 的表达明显

减少ꎮ ＯＨＳＳ 是一种自身免疫系统疾病ꎬ而 ＩＬ￣２ 在

免疫应答中有重要的作用ꎬ它能刺激内皮细胞使其

通透性增加ꎬ同时激活其他血管活性物质ꎬ如 Ｒａｏｕｌ
Ｏｒｖｉｅｔｏ 等[６]发现 ＯＨＳＳ 颗粒细胞中 ＩＬ￣２ ｍＲＮＡ 表

达增加ꎮ 另报道指出ꎬ细胞实验中分别运用 ＩＬ￣８ 与

ＶＥＧＦ 的抗体ꎬ明显减轻了血管的通透性ꎬ发现 ＩＬ￣８
可通过内皮上化学因子趋化受体 １ / ２ 激活 ＶＥＧＦＲ￣
２ꎬ表明 ＩＬ￣８ 与 ＯＨＳＳ 发生有关ꎬ推断 ＩＬ￣８ 与 ＶＥＧＦ
有共同的信号通路[７]ꎮ 以上细胞因子均参与 ＯＨＳＳ
发生ꎬ相互之间的作用机理尚需深入研究ꎮ
２　 临床诊断

ＯＨＳＳ 根据发病时间分为早期和晚期ꎬ早期发

生在 ｈＣＧ 注射后 ３~７ 天ꎬ与外源性 ｈＣＧ 有关ꎬ晚期

发生在 ｈＣＧ 促排卵后 １２~１７ 天ꎬ与妊娠后内源性分

泌的 ｈＣＧ 有关ꎮ ＯＨＳＳ 根据临床表现、Ｂ 超和实验

室检查ꎬ根据 Ｇｏｌａｎ[８]标准分为 ３ 度 ５ 级ꎬ见表 １ꎮ

表 １　 ＯＨＳＳ 分类标准

分类 分级 卵巢直径 临床症状

轻度 １ 级 ≤５ｃｍ 腹胀和不适ꎻ
２ 级 １ 级症状加恶心、呕吐及(或)腹泻

中度 ３ 级 ５~１２ｃｍ ３ 级:２ 级症状加超声确定腹水ꎻ

４ 级
４ 级:３ 级症状加腹水、胸水的临床
表现和呼吸困难

重度 ５ 级 >１２ｃｍ ５ 级:４ 级症状加血液浓缩、血粘度
增加ꎬ低血容量ꎬ少尿

３　 ＯＨＳＳ 的高危因素

ＯＨＳＳ 可以发生在任何促排卵的妇女当中ꎬ但

是高危因素患者的发病率较正常人增加 ２０％ꎬ因
此ꎬ在促排卵前先评估其是否为高危人群ꎬ拟定合适

的促排卵方案ꎬ可减少 ＯＨＳＳ 的发生ꎮ 分辨高危因

素包括:年轻( <３５ 岁)对促排卵药物高度敏感者、
血清抗苗勒管激素(ａｎｔｉ￣ｍｕｌｌｅｒｉａｎ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＡＭＨ)水
平高、多囊卵巢综合征(ｐｏｌｙｃｙｓｔｉｃ ｏｖａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＰ￣
ＣＯＳ)、 雌 激 素 ( Ｅｓｔｒａｄｉｏｌꎬ Ｅ２ ) 浓 度 高 ( >
３ ０００ ｐｇ / ｍＬ)、卵泡数目过多( >２０ 个)、取卵日卵

泡数过多、使用 ｈＣＧ 促排卵及黄体支持ꎬ既往有

ＯＨＳＳ 病史ꎮ

４　 ＯＨＳＳ 的风险预测

４.１　 血清抗苗勒管激素水平　 　 ＡＭＨ 又称苗勒管

抑制物ꎬ仅在卵巢表达ꎬ是由卵泡的颗粒细胞分泌ꎬ
具有抑制原始卵泡的发育并促进正常卵泡的发育ꎬ
还能增加分泌卵泡刺激素的作用ꎬ在月经周期中具

有良好的稳定性ꎬ不随月经周期变化而变化ꎬ是评估

卵巢功能和储备能力的最敏感指标ꎮ Ｂｒｏｅｒ ＳＬ 等[９]

结合 ＡＭＨ 水平减少了 ＯＨＳＳ 和卵巢反应的不良发

生ꎮ Ｗａｎｇ Ｌ 等[１０]选取 ５９９ 例不孕症妇女进行体外

受精ꎬ在 ＡＭＨ<１５ ｐｍｏｌ / Ｌ(或者<２ ｎｇ / ｍＬ)时选择

性地运用促排卵药物ꎬ减少了 ＯＨＳＳ 的发生ꎬ同时提

出以 ＡＭＨ<１５ ｐｍｏｌ / Ｌ 作为安全用药的临界阈值ꎮ
提示 ＡＭＨ 有可能作为 ＯＨＳＳ 预测最有效的因子ꎮ
４.２ 　 窦卵泡计数 　 　 窦卵泡计数 ( ａｎｔｒａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅ
ｃｏｕｎｔꎬＡＦＣ)是月经早期经阴道超声对基础窦卵泡

直径在 ２~１０ ｍｍ 左右的卵泡进行计数的方法ꎬ也是

评价卵巢功能和反应性的指标ꎮ ＡＦＣ 对卵巢高反

应ꎬ但低于 ＡＭＨ 的敏感性和特异性ꎮ 据文献报道ꎬ
分别运用 ＡＭＨ 和 ＡＦＣ 预测卵巢高反应ꎬ预测结果

不但没有明显差异ꎬ而且结合 ＡＦＣ 和 ＡＭＨ 水平评

估可提高预测 ＯＨＳＳ 发生的精准性[１１]ꎮ

５　 ＯＨＳＳ 预防

ＯＨＳＳ 是一种自限性免疫系统疾病ꎬ轻度在１０~
１４ 天后痊愈ꎬ中重度可危及生命ꎮ 轻度 ＯＨＳＳ 不需

要特殊处理ꎬ中重度需要立即处理ꎮ 因此ꎬＯＨＳＳ 的

预防是最关键的ꎮ
５.１　 促性腺激素释放激素激动剂及拮抗剂 　 　 近

年来ꎬ促性腺激素(ＧｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎꎬＧｎ)被认为是促排

卵方案的“金标准”ꎬ能够有效预防重度 ＯＨＳＳ 的发

０９１ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＭａｒｃｈ ２０１７ꎬＶｏｌ.４５ꎬＮｏ.２



生ꎮ 排卵周期中ꎬ运用 ｈＣＧ 能诱发排卵ꎬ同时能刺

激颗粒细胞和血管内皮细胞 ＶＥＧＦＲ￣２ ｍＲＮＡ 高表

达ꎬ增加 ＯＨＳＳ 发生的风险ꎬ为使用促性腺激素释放

激素激动剂(Ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ａｇｏｎｉｓｔꎬ
ＧｎＲＨａ)替代 ｈＣＧ 提供了新的方案ꎮ 在一项随机对

照实验中ꎬ分别运用 ｈＣＧ 和 ＧｎＲＨａ 方案促排卵ꎬ妊
娠率及胚胎存活率均无明显差异ꎬ但减少了高危人

群发生 ＯＨＳＳ[１２]ꎮ
促性腺激素释放激素拮抗剂(Ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ ｒｅ￣

ｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓꎬＧｎＲＨ￣ａｎｔ) 正作为新型

替代 ｈＣＧ 的药物使用ꎬ其作用时间短ꎬ停药后卵巢

能迅速恢复功能ꎮ 最近研究报道ꎬ在促排卵过程中

相比较 ＧｎＲＨａꎬ而是运用 ＧｎＲＨ￣ａｎｔ 发生 ＯＨＳＳ 概率

减少 ５０％[１３]ꎬ提高了患者的种植率与妊娠率ꎬ其效

果优于 ＧｎＲＨａꎮ 但有临床报道ꎬ两例患者没有使用

ｈＣＧꎬ运用 ＧｎＲＨａ 和 ＧｎＲＨ￣ａｎｔ 联合促排卵ꎬ也发生

了重度 ＯＨＳＳꎬ推断 ＯＨＳＳ 的发生可能与 ＧｎＲＨ 受

体、促卵泡激素受体及黄体受体基因变异有关[１４]ꎬ
提示此方法也不能完全避免 ＯＨＳＳ 的发生ꎮ
５.２　 胚胎冻存　 　 文献表明ꎬ在 ＣＯＨ 中胚胎冻存

能减轻早发型的 ＯＨＳＳ 程度ꎬ对极高危的风险患者

可减少晚期发生 ＯＨＳＳꎬ待患者激素水平恢复正常

后ꎬ解冻胚胎进行移植ꎬ可有效提高患者的妊娠率ꎮ
Ｅｄｓｏｎ Ｂｏｒｇｅｓ Ｊｒ 等[１５]在 ＣＯＨ 中比较新鲜胚胎与冻

存胚胎的妊娠率和种植率ꎬ结果无明显差异ꎬ但减少

了 ＯＨＳＳ 的发生ꎮ
最新研发的技术的胚胎玻璃化冷冻法ꎬ它实际

上是一个脱水的过程ꎬ短时间内在超低温环境下将

高浓度的冷冻保护剂凝固ꎬ形成玻璃化样固体ꎬ对细

胞起到保护作用ꎮ 此方法与普通胚胎冻存相比ꎬ冷
冻速度快ꎬ并能减轻胚胎的低温损伤ꎬ目前胚胎玻璃

化冷冻技术停留在动物实验ꎮ
５.３　 滑行方法　 　 滑行方法(ｃｏａｓｔｉｎｇ)是指在促排

卵过程中血清 Ｅ２ 水平过高、卵泡数目过多时停用

Ｇｎꎬ而促性腺激素释放激素类似物继续使用ꎬ待血

清 Ｅ２ 水平降到安全值(Ｅ２ <３０００ｐｇ / ｎｌ)时继续使用

ｈＣＧꎬ使小中卵泡发生闭锁ꎬ大卵泡继续发育ꎬ减少

了对卵巢的刺激ꎬ也减少了卵泡血管活性物质的释

放ꎬ降低中重度 ＯＨＳＳ 的发生ꎮ 一项 ４００ 例的随机

对照实验中ꎬ运用 ｃｏａｓｔｉｎｇ 治疗中重度 ＯＨＳＳ 患者ꎬ
体外 受 精—胚 胎 移 植 ( Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ Ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ
Ｅｍｂｒｙｏ ＴｒａｎｓｆｅｒꎬＩＶＦ￣ＥＴ)后观察囊胚移植与胚胎发

育情况ꎬ结果与对照组无明显差异ꎬ既降低了 ＯＨＳＳ

的发生ꎬ也没有影响妊娠率[１６]ꎮ 但资料表明ꎬ在运

用 ｃｏａｓｔｉｎｇ 超过 ４ 天以上ꎬ患者的取卵数减少ꎬ从而

降低了着床率ꎬ提示 ｃｏａｓｔｉｎｇ 可能影响子宫内膜发

育ꎬ并没有影响到卵母细胞[１７]ꎮ
５.４　 未成熟卵母细胞体外培养 　 　 未成熟卵母细

胞体外培养( Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ ＭａｔｕｒａｔｉｏｎꎬＩＶＭ)指在正常排

卵的不孕妇女体内获取未成熟的卵泡ꎬ通过体外培

养成熟ꎬ再结合体外受精的一种技术ꎮ 在 ＰＣＯＳ 不

孕症体内获取未成熟的卵泡ꎬ可减少或者避免

ＯＨＳＳ 的发生ꎬ同时也是为了避免 Ｇｎ 的副作用ꎮ 一

项回顾性研究中ꎬ都使用 ＧｎＲＨ￣ａｎｔ 促排卵方案比

较 ＩＶＦ 与 ＩＶＭ 发生 ＯＨＳＳ 的风险ꎬＩＶＦ 组中有 ５ 例

患者发生 ＯＨＳＳꎬ而 ＩＶＭ 组没有一例发生[１８]ꎮ 尽管

ＩＶＭ 妊娠率和存活率低ꎬ但可以减少 ＯＨＳＳ 的发生ꎮ
５.５　 取消周期　 　 取消周期指的是取消使用促排

卵药物诱导排卵ꎬ对促排卵后有严重 ＯＨＳＳ 的患者ꎬ
取消 ｈＣＧ 的使用是避免 ＯＨＳＳ 发生的最效的措施ꎬ
但对于患者而言ꎬ取消周期意味着浪费时间、精力和

金钱ꎬ患者不愿接受ꎮ 因此ꎬ取消周期不是最常用的

预防 ＯＨＳＳ 的方法ꎮ 但是对于极高危的 ＯＨＳＳ 患

者ꎬ它是唯一能完全阻止 ＯＨＳＳ 发生的方法ꎮ

６　 结　 　 语

综上所述ꎬＡＲＴ 是治疗不孕症成功率最高的一

种方法ꎬＯＨＳＳ 是 ＡＲＴ 中最严重的并发症ꎬ因此ꎬ早
期正确识别高危患者ꎬ选择合适的促排卵方案防治

ＯＨＳＳ 的发生最为重要ꎮ 未来ꎬ我们应当深入研究

ＯＨＳＳ 的发病机制ꎬ找到特异性预防措施ꎬ提高妊

娠率ꎮ
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