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　　摘　要：目的　探讨辅助生殖技术中中重度卵巢过度刺激综合征（ＯＨＳＳ）的临床特点。方法　回顾性分析重庆市妇幼保健

院生殖中心２０１２年６月至２０１３年４月行体外受精胚胎移植（包括卵母细胞内单精子显微注射）后出现中重度ＯＨＳＳ并住院治

疗的１７９例患者，对其临床资料进行回顾性分析。根据临床表现分为中度ＯＨＳＳ组和重度ＯＨＳＳ组，以及早发型ＯＨＳＳ组和晚

发型ＯＨＳＳ组。结果　中重度ＯＨＳＳ患者的年龄、取卵数、入院时转氨酶值、纤维蛋白原正常人数比例差异均无统计学意义（犘＞

０．０５），而住院天数、入院时 ＨＣＴ、清蛋白值、入院后转氨酶最高值、清蛋白用量、放腹腔积液患者比例、妊娠率差异均有统计学意

义（犘＜０．０５）；早发型ＯＨＳＳ患者和晚发型ＯＨＳＳ患者的年龄、入院时转氨酶值、纤维蛋白原正常人数比例差异均无统计学意义

（犘＞０．０５），而取卵数、中度ＯＨＳＳ患者比例、住院天数、入院时 ＨＣＴ值、清蛋白值、入院后转氨酶最高值、清蛋白用量、放腹腔积

液患者比例、妊娠率差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　综合ＯＨＳＳ患者的各项血液指标等可以对患者的病情进行评估、治

疗和预防；晚发型ＯＨＳＳ患者病情可能更严重。
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　　 卵巢过度刺激综合征 （ｏｖａｒｉａｎｈｙｐｅｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｓｙｎ

ｄｒｏｍｅ，ＯＨＳＳ）是辅助生殖技术中超促排卵后常见的并发症。

其病理、生理变化是毛细血管的通透性增加、体液大量外渗并

继发一系列的改变，其临床表现为卵巢增大、腹胀、胸闷、少尿

等，严重者可引起胸腔积液、腹腔积液、血液浓缩、肝肾功能受

损，甚至危及生命。国内外报道，其在 ＡＲＴ中的总体发病率

为２０％，其中中重度者比例为１％～１０％
［１］。本文对住院治疗

的中重度ＯＨＳＳ的临床资料进行回顾性分析，探讨 ＯＨＳＳ的

临床特点，为预防和治疗 ＯＨＳＳ提供有益的指导，现报道

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年６月至２０１３年４月于重庆市妇

幼保健院生殖中心行体外受精胚胎移植（包括卵母细胞内单

精子显微注射）周期中发生中重度 ＯＨＳＳ并住院治疗的患者

１７９例，平均年龄（２９．８７±３．８８）岁，平均体质量指数（ＢＭＩ）为

（２０．８２±１．６５）ｋｇ／ｍ
２。

中重度ＯＨＳＳ标准
［２］：（１）中度，有明显下腹胀痛，恶心、

呕吐，偶伴腹泻，雌激素小于１１０００ｐｍｏｌ／Ｌ，卵巢直径为５～

１０ｃｍ，腹腔积液小于１．５Ｌ。（２）重度，腹腔积液明显增加，尿

少，恶心、腹胀甚至无法进食、虚脱，出现呼吸困难，不能平卧，

卵巢直径大于或等于１０ｃｍ，可导致心肺功能障碍，有血液浓

缩、电解质失衡等。早发型 ＯＨＳＳ与晚发型 ＯＨＳＳ标准
［３］：

（１）早发型ＯＨＳＳ，ＯＨＳＳ发生的时间在取卵后９ｄ以内（包括

第９天）。（２）晚发型 ＯＨＳＳ，ＯＨＳＳ发生在取卵后１０ｄ以后
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（包括第１０天）。根据ＯＨＳＳ患者的临床特点分为中度ＯＨＳＳ

组（狀＝１４５）和重度 ＯＨＳＳ组（狀＝３４）或早发型 ＯＨＳＳ组（狀＝

１２５）和晚发型ＯＨＳＳ组（狀＝５４）。

本研究发现采卵数以１０～２０个的患者最多，最多取卵数

为３０个，最少取卵数为３个。临床中发现ＯＨＳＳ患者凝血功

能出现异常时，主要以纤维蛋白原升高为主，而大部分患者凝

血酶原时间等均无明显改变，故本文以纤维蛋白原的改变体现

凝血功能的异常。极少数患者会出现肾功能改变，故本文没有

统计肾功能改变的患者数。本研究中，入院时转氨酶值以及入

院后转氨酶最高值均统计的是ＡＬＴ或ＡＳＴ的最高数值，清蛋

白用量统计的是１０ｇ／瓶的蛋白瓶数。

１．２　方法

１．２．１　促排卵方案　促排卵方案根据患者个体特点制定：（１）

促性腺激素释放激素激动剂（ＧｎＲＨａ）长方案，在黄体中期使

用ＧｎＲＨａ垂体降调节，下次月经第２～５天给予外源性促性

腺激素直到绒毛膜促性腺激素（ＨＣＧ）日。（２）ＧｎＲＨａ短方

案，月经第２天始予ＧｎＲＨａ，同时始予外源性促性腺激素直

至 ＨＣＧ日。（３）促性腺激素释放激素拮抗剂（ＧｎＲＨａｎｔ）方

案，月经第２或３天是始予外源性促性腺激素，最大卵泡直径

达１４ｍｍ时是始予皮下注射ＧｎＲＨａｎｔ直至 ＨＣＧ日。当主

导卵泡中有１个直径达１８ｍｍ或２个达１７ｍｍ或３个达１６

ｍｍ时，注射ＨＣＧ４０００～１００００ＩＵ（根据卵泡数、雌激素水平

和判断ＯＨＳＳ风险后决定剂量），后３４～３６ｈ经阴道超声监测

下取卵细胞，卵细胞体外授精胚胎培养第３天或５天进行胚胎

移植。胚胎移植后１４ｄ尿妊娠实验阳性为生化妊娠，妊娠６～

７周超声检查发现妊娠囊及胎心搏动确诊为临床妊娠。本研

究中所指的妊娠为患者尿 ＨＣＧ阳性，即生化妊娠。

１．２．２　治疗方法　轻度ＯＨＳＳ患者予以门诊随访治疗，本研

究１７９例中重度患者均住院治疗，当患者无 ＯＨＳＳ的临床表

现，红细胞压积（ＨＣＴ）、转氨酶等实验室指标出现好转并趋于

正常时患者出院。本研究中没有纳入住院期间病情未完全控

制而自动出院的患者。住院期间根据患者的病情进行不同的

治疗，如扩容、补充清蛋白、保肝等对症治疗，对有腹腔积液并

且腹胀严重或需要穿胸腔积液的重症患者行腹腔或胸腔穿刺

引流术。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１６．０软件分析，计量资料以狓±

狊表示，采用狋检验、方差分析和χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　中重度ＯＨＳＳ患者比较　本研究中，中重度ＯＨＳＳ患者

的年龄、ＢＭＩ、取卵数、入院时转氨酶值、纤维蛋白原正常人数

比例差异均无统计学意义（犘＞０．０５），而住院天数、入院时

ＨＣＴ值、入院后转氨酶最高值、入院时清蛋白值、清蛋白用量、

放腹腔积液人数比例、妊娠率差异均有统计学意义（犘＜

０．０５），见表１。

２．２　早发型和晚发型ＯＨＳＳ患者比较　本研究中，早发型和

晚发型ＯＨＳＳ患者的年龄、ＢＭＩ、入院时转氨酶值、纤维蛋白原

正常人数比例、放胸腔积液人数比例差异均无统计学意义

（犘＞０．０５），而取卵细胞数、中度ＯＨＳＳ患者比例、住院天数、

入院时 ＨＣＴ值、入院后转氨酶最高值、入院时清蛋白值、清蛋

白用量、放腹腔积液人数比例、妊娠率差异均有统计学意义

（犘＜０．０５），见表２。

表１　　中重度ＯＨＳＳ患者入院时情况比较

组别 狀
年龄

（狓±狊，岁）

ＢＭＩ

（狓±狊，ｋｇ／ｍ２）

取卵细胞数

（狓±狊，狀）

发生时间（狓±狊，ｄ）

（ＯＰＵ术后）

入院时ＨＣＴ值

（狓±狊，％）

入院时转氨酶值

（狓±狊，Ｕ／Ｌ）

入院时清蛋白值

（狓±狊，ｇ／Ｌ）

纤维蛋白原正常

人数比例［狀（％）］

中度ＯＨＳＳ组 １４５ ２９．９９±４．００ ２０．８２±１．４４ １５．４８±５．２５ ４．５３±５．３１ ４０．０３±３．７１ ３２．０２±２０．４５ ３７．８４±３．８８ ８５（５８．６２）

重度ＯＨＳＳ组 ３４ ２９．３８±３．３２ ２０．８４±２．３６ １６．４１±４．６４ ８．１８±４．８５ａ ４３．４１±４．７２ａ ３７．８８±２０．０７ ３４．５３±３．１２ａ １４（４１．１８）

续表１　　中重度ＯＨＳＳ患者入院后情况比较

组别 狀
住院天数

（狓±狊，ｄ）

入院后转氨酶最高值

（狓±狊，Ｕ／Ｌ）

清蛋白用量

（狓±狊，狀）
放腹腔积液人数比例［狀（％）］ 妊娠率［狀（％）］

中度ＯＨＳＳ组 １４５ ５．９０±４．２４ ８７．５７±６２．７６ ５．１０±１０．０３ ９（６．２１） ７６（５２．４１）

重度ＯＨＳＳ组 ３４ １１．４７±４．８９ａ １５３．７４±１０９．４６ａ １５．９１±１５．２７ａ ８（２３．５３）ａ ２８（８２．３５）ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与中度ＯＨＳＳ组比较。

表２　　早发型和晚发型ＯＨＳＳ患者入院时情况比较

组别 狀
年龄

（狓±狊，岁）

ＢＭＩ

（狓±狊，ｋｇ／ｍ２）

取卵细胞数

（狓±狊，狀）

入院时ＨＣＴ值

（狓±狊，％）

入院时转氨酶值

（狓±狊，Ｕ／Ｌ）

入院时清蛋白值

（狓±狊，ｇ／Ｌ）

纤维蛋白原正常

人数比例［狀（％）］

早发型ＯＨＳＳ组 １２５ ２９．８７±４．１７ ２０．８３±１．７８ １６．５４±５．３４ ３９．６９±３．６９ ３１．７２±１９．１６ ３８．０６±３．４８ ７３（５８．４０）

晚发型ＯＨＳＳ组 ５４ ２９．８７±３．１３ ２０．８２±１．３１ １３．６３±４．０１ａ ４２．９５±４．２１ａ ３６．３９±２３．０４ ３５．２４±４．３３ａ ２６（４８．１５）

续表２　　早发型和晚发型ＯＨＳＳ患者入院后情况比较

组别 狀
中度ＯＨＳＳ

患者比例［狀（％）］

住院天数

（狓±狊，ｄ）

入院后转氨酶

最高值（狓±狊，Ｕ／Ｌ）

清蛋白用量

（狓±狊，狀）

放腹腔积液

人数比例［狀（％）］

放胸腔积液

人数比例［狀（％）］

妊娠率

［狀（％）］

早发型ＯＨＳＳ组 １２５ １１０（８８．００） ５．７０±４．０３ ８２．４９±６１．９６ ３．６１±６．８９ ７（５．６０） ４（３．２０） ５０（４０．００）

晚发型ＯＨＳＳ组 ５４ ３５（６４．８１）ａ ９．８３±５．４８ａ １４０．９８±９４．９７ａ １５．３５±１６．４４ａ １０（１８．５２）ａ ２（３．７０） ５４（１００．００）ａ

　　ａ：犘＜０．０５，与早发型ＯＨＳＳ组比较。
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３　讨　　论

３．１　采卵数对ＯＨＳＳ的影响　在体外受精胚胎移植周期中，

卵泡数的增多能使雌激素增高，诱发 ＯＨＳＳ，故取卵数多少与

ＯＨＳＳ有相关性。Ｋａｈｎｂｅｒｇ等
［４］提出，在注射 ＨＣＧ前，中、大

卵泡的总数可预测 ＯＨＳＳ发生。Ａｒａｍｗｉｔ等
［５］认为，当雌二

醇的峰值浓度大于或等于４５００ｐｇ／ｍＬ并伴有取卵数大于或

等于１５个时，可以预测中重度ＯＨＳＳ的发生。Ｖｅｒｗｏｅｒｄ等
［６］

也曾提出当取卵数大于或等于２４个时，需停止本周期移植以

防止ＯＨＳＳ的发生。本研究中，重度 ＯＨＳＳ患者取卵数大于

中度ＯＨＳＳ患者，但两者差异无统计学意义（犘＞０．０５），这表

明取卵数多可能是 ＯＨＳＳ的高危因素，但取卵数并不与病情

的严重程度呈正比。故对取卵数多的患者应进行实时监测，及

时预防ＯＨＳＳ的发生。

３．２　中重度ＯＨＳＳ比较　由于促排卵后卵巢分泌的一种或

多种物质过量，ＯＨＳＳ患者的血管通透性增加，血液呈浓缩状

态，故患者病情越重，ＨＣＴ越高，血液中清蛋白含量越低。本

研究发现，中重度ＯＨＳＳ患者的 ＨＣＴ均有不同程度增高，重

度ＯＨＳＳ患者的 ＨＣＴ、清蛋白用量高于中度 ＯＨＳＳ患者，其

入院时清蛋白值低于中度 ＯＨＳＳ患者，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），故表明 ＨＣＴ、清蛋白值可以作为预测ＯＨＳＳ病情

严重程度的指标，可以采用 ＨＣＴ了解ＯＨＳＳ患者的血液浓缩

状态。但入院时患者血液呈浓缩状态，其清蛋白值应低于扩容

后实际的清蛋白值，故应综合 ＨＣＴ值及清蛋白值对ＯＨＳＳ患

者病情的严重程度进行评估，了解患者血液中实际清蛋白值，

在清蛋白相对低下时及时补充清蛋白，指导临床上扩容和补充

清蛋白。

临床发现纤维蛋白原含量升高，可使血液黏度增高。而本

研究发现ＯＨＳＳ患者凝血功能异常主要以纤维蛋白原升高为

主，中重度ＯＨＳＳ患者的纤维蛋白原正常人数比例差异无统

计学意义（犘＞０．０５），故表明当患者病情加重时凝血功能可能

出现异常，但其值与病情的严重程度并不呈正比。

在本研究中，入院时中重度 ＯＨＳＳ患者的肝功转氨酶无

明显差异，但随病情发展，入院后大部分ＯＨＳＳ患者的转氨酶

呈升高趋势（即使转氨酶异常患者已进行保肝治疗），经治疗后

再逐步下降，并且中重度 ＯＨＳＳ患者的入院后转氨酶最高值

有明显差异，由此说明 ＯＨＳＳ对肝功能有一定影响。入院后

转氨酶的升高可能与患者在治疗中的药物，如清蛋白、黄体酮

等有一定的关系（其可能加重肝脏负担），但也不排除转氨酶的

升高可能晚于临床表现、ＨＣＴ的升高等，故临床上需动态监测

肝功能情况，及时保肝治疗。

王玎等［７］研究指出，ＯＨＳＳ患者血液中 ＨＣＴ、ＷＢＣ、转氨

酶值、纤维蛋白原随病情加重呈上升趋势，而总蛋白、清蛋白随

着病情加重而下降。本研究与王玎等［７］研究相一致，并表明

ＨＣＴ、清蛋白值等可以作为预测ＯＨＳＳ严重程度的指标。临

床上应适时监测患者的相关生化指标，以了解患者的病情、指

导治疗，及时采取措施如取消胚胎移植等减少ＯＨＳＳ的发生。

本研究中，重度ＯＨＳＳ患者的妊娠率高于中度 ＯＨＳＳ患

者，说明妊娠会加重ＯＨＳＳ，这可能是由于妊娠患者体内 ＨＣＧ

增高而加重病情。这与胡晶晶等［８］报道相一致。

３．３　早发型及晚发型 ＯＨＳＳ比较　１９９４年Ｌｙｏｎｓ等
［９］第一

次描述了早发型及晚发型ＯＨＳＳ，提出早发型ＯＨＳＳ与外源性

ＨＣＧ的触发效应及卵巢的过度反应相关，而晚发型ＯＨＳＳ可

能与妊娠引起内源性 ＨＣＧ的触发相关，并指出晚发型ＯＨＳＳ

仅在妊娠患者中出现。Ｍａｔｈｕｒ等
［３］对这两种类型ＯＨＳＳ作了

更加明确的限定，本文采用 Ｍａｔｈｕｒ的定义。

目前，关于两种类型 ＯＨＳＳ的临床特点，如发病年龄、严

重程度和多胎妊娠等仍有争议［３，１０１１］。本研究中，晚发型

ＯＨＳＳ患者的住院天数、入院时 ＨＣＴ值、清蛋白用量、腹穿人

数比例、妊娠率及重度ＯＨＳＳ患者的比例均高于早发型ＯＨＳＳ

患者，其入院时清蛋白值低于早发型 ＯＨＳＳ，差异均有统计学

意义（犘＜０．０５），说明晚发型比早发型 ＯＨＳＳ病情更重，妊娠

引起内源性 ＨＣＧ增加，诱发晚发型 ＯＨＳＳ或加重 ＯＨＳＳ病

情，与 Ｄ′Ａｎｇｅｌｏ
［１２］研究相一致。但陈明晖等［１３］、Ｌｅｅ等

［１０］研

究表明，早发型、晚发型两组 ＯＨＳＳ中住院时间、重度患者比

例和多胎妊娠率差异均无统计学意义（犘＞０．０５），并提出

ＯＨＳＳ严重程度与临床分型没有确切关系，可能与多胎妊娠有

关。故目前需要更多数据进一步研究。

３．４　ＯＨＳＳ的预防　随着促排卵技术的发展，人们对 ＯＨＳＳ

的认识越来越深入，这不是 “病”，而是需要避免的并发症，预

防更重于治疗。首先，促排卵前应评估患者是否为 ＯＨＳＳ高

危患者，对其制定个体化促排卵方案。其次，因考虑取卵数及

雌激素水平能预测ＯＨＳＳ，故在促排卵时应结合阴道Ｂ超及雌

激素水平及时调整治疗方案，如Ｃｏａｓｔｉｎｇ治疗或减量等。对

于ＯＨＳＳ患者及高危患者不使用 ＨＣＧ进行黄体支持。其次，

取卵前后应了解患者有无ＯＨＳＳ的临床表现，及时监测ＨＣＴ、

清蛋白、肝功能及胸腔积液等情况，对ＯＨＳＳ患者及高危患者

取消移植、冷冻所有胚胎，以防止妊娠引起或加重 ＯＨＳＳ病

情，并且并不降低其后的复苏周期移植的妊娠率，同时，及时补

充清蛋白预防ＯＨＳＳ的发生
［１４］。

综上所述，在临床中ＯＨＳＳ的预防比治疗更为重要，可以

根据ＯＨＳＳ患者的取卵数、ＨＣＴ值、清蛋白值、转氨酶值、纤维

蛋白原值、胸腔积液及腹腔积液情况以及是否妊娠对病情进行

评估及治疗，同时对患者病情及以上相关生化指标进行适时监

测，及早采取适当的预防和治疗措施，减少严重并发症的发生。

同时，需及时采取一定的预防措施减少ＯＨＳＳ的发生，如调整

促排卵方案，取消移植、冷冻所有胚胎。
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者与健康志愿者关节差异，阳性关节检出率和滑膜厚度均差异

有统计学意义（犘＜０．０５），提示超声可以早期诊断ＲＡ；超声检

测是否存在假阳性，对患者进行ＤＡＳ２８评分，结果显示超声确

诊病例与ＤＡＳ２８评分确诊病例结果呈正相关（狉＝０．８２３，犘＜

０．０５），从而证明超声诊断的准确性，并通过相关性分析发现与

常规的生化指标及病程密切相关，与病程（狉＝０．５７４）、ＣＲＰ

（狉＝０．６９８）、ＥＳＲ（狉＝０．５５３）均呈现中度正相关，即可以通过

影像学变化判断病程长短、炎症及软组织损伤、免疫球蛋白比

例对ＲＡ的影响。从而可以得出结论：超声在诊断早期ＲＡ的

过程中，能够比较准确的检测出ＲＡ患者。

由于早期诊断对ＲＡ患者预后的意义重大，所以发现一种

在临床上结果准确、简单方便、经济可靠的早期诊断方法变得

尤其重要。近年来，随着高频探头的广泛适用，超声检查已经

由肩、肘、膝等大关节转向腕关节、指关节等ＲＡ最先累及的小

关节。研究发现，高频超声观察滑膜炎、关节积液、肌腱损伤、

关节软骨和骨侵蚀破坏的敏感性、特异性和准确率均明显高于

Ｘ线片检查和临床体检，在实际应用中发现超声与 ＭＲＩ对同

一患者的同一患病关节的检测结果进行比较，实验结果显示，

超声检测评分与 ＭＲＩ检测评分高度相关（狉＝０．８９５，犘＜

０．０５），即说明超声评分与 ＭＲＩ检测评分对病情的判断有相对

性，超声诊断的可靠性和准确性是高的。通过超声对使用英夫

利西单抗治疗的ＲＡ患者进行不同时间点的跟踪检测，超声不

仅可以用于早期的ＲＡ诊断，在ＲＡ的常规治疗中为临床提供

合理的治疗方案［１３］。

综上所述，ＣＤＵＳ在 ＲＡ早期诊断中，有操作简便、费时

少、无创、无放射性、费用低、可移动做床旁检查、可重复检查等

优点。ＣＤＵＳ能够密切观察患者的病情变化，与 ＭＲＩ相比，具

有方便、经济、无辐射、无过敏的优点，是ＲＡ早期诊断的重要

方法之一。
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