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"摘要#

!

卵巢过度刺激综合征"

_PQQ

%是一种主要发生在辅助生殖技术促排卵时的自限性疾病!没有特

异性疗法&近年来国内外有大量文献报道羟乙基淀粉溶液能够起到显著预防
_PQQ

的作用&本文就近年羟乙

基淀粉溶液预防
_PQQ

的应用进展进行分析总结!基于目前对羟乙基淀粉溶液的研究!发现其对预防
_PQQ

的

效果是明确的!可以降低
_PQQ

发生率及严重程度!且妊娠期使用对胎儿也是安全的&然而羟乙基淀粉溶液预

防
_PQQ

的使用尚缺乏适应证!所以在大量使用于临床前!仍需要质量高的随机对照研究来证实&
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随着+二孩生育政策,的到来#辅助生殖技术的应

用也越来越广泛#伴随着超促排卵技术的应用#卵巢

过度 刺 激 综 合 征 $
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_PQQ

&等并发症的发生率也会随之增加)

_PQQ

是人类辅助生殖技术促排卵过程中常见

的一种医源性自限性疾病#虽然轻度的
_PQQ

临床意

义不大#但是重度
_PQQ

可表现为毛细血管通透性增

加#体液大量外渗至机体第三间隙#比如胸腔积液*腹

水*弥漫性水肿和血液浓缩*低血容量#继发肾脏灌流

量减少#肾脏近曲小管对盐和水分重吸收增加#导致

尿量减少#甚至无尿#同时伴水电解质紊乱*氮质血

症*低血容量休克#也引起血黏稠度增加#凝血功能障

碍甚至血栓形成#严重时可危及患者生命)

_PQQ

的

发病机制尚不明确#目前普遍认为毛细血管通透性增

加是其重要发病机制之一'

$

(

%由于缺乏针对性强的有

效治疗方法#预防远远较治疗更为重要%现有的预防

措施主要有
L">+=#,

F

疗法*输注胶体液*清蛋白*终止

周期等)近年来#有越来越多的文献报道羟乙基淀粉

对预防
_PQQ

有显著的作用#本文就近年羟乙基淀粉

溶液预防
_PQQ

的应用进展进行综述)

@

!

羟乙基淀粉预防
_PQQ

的有效性

@&@

!

羟乙基淀粉预防
_PQQ

的机制
!

_PQQ

发病机

制复杂#至今还没有完全阐明#主要病理特征是全身

毛细血管通透性增加#从而导致血管内液体流向组织

间隙#引起血液浓缩*水电解质平衡失调)卵巢肾素
.

血管紧张素
.

醛固酮系统*白细胞介素$

Ô

&

.$

*血管内

皮生长因子等多个因素都可能参与了
_PQQ

的发病

过程)研究发现
_PQQ

患者的腹水和血清中
Ô./

*

Ô.)

*

Ô.1

等炎性因子水平明显升高)上述因子因有

黏附和趋化中性粒细胞的作用#所以参与血管的生

成#增加血管的通透性'
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(
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7N87M_d

等'

0

(研究发

现重度
_PQQ

$参照
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提出的
'

度
)

级分级标准&

往往伴随着大量的清蛋白*

O

F

]

*

O

F

7

等渗漏到腹腔#

其相对分子质量为
)(j$%

'

*

$2%j$%

'

*

$/%j$%

'

#而

相对分子质量大的
O

F

M

$

j$%

'

&则几乎没有漏出#所

以推测相对分子质量是限制
_PQQ

中血清蛋白渗漏

至血管外的主要因素)

_PQQ

的病理表现主要为毛

细血管通透性增加#体液大量外渗至机体第三间隙#

有效循环血容量降低#血液高凝浓缩#严重者可发生

血栓性疾病#甚至危及生命'

2

(

)鉴于以上观点#

_PQQ

发病机制与毛细血管渗漏综合征极为相似'

)

(

#均为毛

细血管通透性增加后#体液外渗导致的一系列并

发症)

羟乙基淀粉溶液是一种类似糖原的多聚体#从支

链淀粉中提取出来#是第三代羟乙基淀粉制剂#按相

对分子质量可将羟乙基淀粉划为
'

类!高分子量羟乙

基淀粉*中分子量羟乙基淀粉*低分子量羟乙基淀粉#

相对分子质量分别为大于
'%%j$%

'

*

$%%j$%

'

#

'%%j$%

'

*小于
$%%j$%

'

)其中低分子量羟乙基淀粉

及高分子量羟乙基淀粉在临床应用均不理想#低分子

量羟乙基淀粉在体内代谢的速度相对快#作用时间

短#故效果差#高分子量羟乙基淀粉在体内代谢的速

度慢#停留时间相对长#容易在体内堆积从而损害凝

血功能)所以临床常用的是中分子量羟乙基淀粉#与

清蛋白相比较#其相对分子质量大#不容易从血管漏

出#静脉注射后停留在血管内时间长短合适#可以使

血管内胶体渗透压增加#恢复血容量#改善微循环#血

液高凝状态也能够逆转#还能够使红细胞聚集降低)

羟乙基淀粉溶液降低
_PQQ

发生率的作用机制除了

借助于其分子量相对大#能够形成形状及大小合适的

分子筛堵漏之外#羟乙基淀粉本身可以抑制机体表达

炎症介质#减少炎症介质的释放#防止中性粒细胞黏
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附'
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)此外#羟乙基淀粉可以通过结合血管活性因子

从而使其失活#改善毛细血管渗漏性#改善微循环#减

轻炎性反应#从而纠正血流动力学失衡'

/

(

)

针对
_PQQ

的预防方法#

8Oc̀

等'

(

(提出二级预

防策略#其主要作用机制是通过调节血浆胶体渗透压

的增加#达到减少液体从血管内向血管外渗漏的目

的#恢复正常的血流动力学#还可以通过结合血管活

性因子并使其失活达到预防
_PQQ

发生的目的)其

中主要方法包括静脉注射胶体如羟乙基淀粉*清蛋白

等#但是考虑到清蛋白资源有限珍贵#价格比较高#而

且作为生物制剂类药物他还可能诱发过敏*免疫排斥

及病毒感染等风险%除此之外#作为小分子量的物质

$清蛋白相对分子质量仅为
)(j$%

'

&#容易渗漏至血

管外#清蛋白漏出血管后在局部形成高渗透压状态#

从而使水分从血管内流出到组织间隙#病情加重#故

清蛋白不能完全阻止腹水形成)而贺斯作为中分子

量羟乙基淀粉的代表#因其分子量大#很少从血管漏

出至组织间隙#同时静脉注射后因其半衰期及分子量

大可以使药物长时间保留在血管之中#血浆胶体渗透

压升高后#水分从组织间隙流向血管内#补充血管内

血容量#血液黏滞度下降#血液高凝状态得到改善)

除了羟乙基自身分子量大小可以起到分子筛的作用

外#

T_\QQ4e

等'

$%

(发现羟乙基淀粉溶液在重度

_PQQ

患者中应用能够结合血管活性因子#并使血管

活性因子失活#改善毛细血管渗漏性#增加血浆胶体

渗透压#防止血液从血管内渗漏至血管外#从而达到

纠正血流动力学失衡的目的)而且根据目前文献报

道#羟乙基淀粉副反应$如荨麻疹等&发生轻微且发生

率低)王佩玉等'

$$

(认为羟乙基淀粉其具有合适大小

及形状的分子筛#有效防堵毛细血管漏#改善毛细血

管渗漏综合征#同时可抑制炎症介质的表达及减少白

细胞与内皮细胞的相互作用#改善微循环#减少内皮

激活#降低内皮损伤#对重度
_PQQ

发生有一定的预

防作用)

@&A

!

羟乙基淀粉预防
_PQQ

的临床效果
!
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年
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(结果表明#贺斯干预组中重度
_PQQ

发

生率明显低于对照组$

1&%YB71$0&%Y

#

!Z%&%'$

&)

M79_887Q

等'

$'

(在
1%$'

年对羟乙基淀粉*羟乙基

淀粉联合卡麦角林预防重度
_PQQ

发生进行对照研

究中发现#两组在预防重度
_PQQ

发生的作用是接近

的#且妊娠率无差异)由此推断#羟乙基淀粉联合卡

麦角林并没有更多的降低重度
_PQQ

发生风险#在临

床应用中可以单用羟乙基淀粉同样可以达到预防

_PQQ

发生的目的)

1%%$

年
7N87M_d

等'

$0

(发现#

清蛋白降低重度
_PQQ

发病率的效果较羟乙基淀粉

差#但其仅纳入
$)

例患者#结果有待商榷)

Ò4Q4V.

49948

等'

$2

(研究发现#贺斯红细胞+泥塞现象,有减

轻的效果#可以使低血液黏度降低#羟乙基淀粉通过

改善血液流变学相关指标#从而达到改善微循环的目

的)

T_\QQ4e

等'

$)

(在
1%$)

年对
$/)-

例接受辅助

生殖技术助孕的妇女进行
_PQQ

发生的相关研究中

证实#清蛋白*羟乙基淀粉*甘露醇在预防中重度

_PQQ

均有一定效果#当未治疗组
_PQQ

发生率为

$1Y

时#接受清蛋白治疗组
_PQQ

发生率为
(Y

%当

未治疗组发生率为
$)Y

时#接受羟乙基淀粉治疗组

_PQQ

发生率为
2Y

时%当未治疗组
_PQQ

发生率为

21Y

时#接受甘露醇治疗组
_PQQ

发生率为
1(Y

)

在
1%$)

年的一项
M;=>

分析'

$-

(中通过对阿司匹林*清

蛋白*羟乙基淀粉*卡麦角林'

$/

(

*二甲双胍*钙剂'

$(

(

*

d4]e

受体拮抗剂'

1%

(等的对比中发现#羟乙基淀粉是

所有预防重度
_PQQ

用药中效果最好的#价格便宜且

用药安全性高#可能作为预防
_PQQ

的优选药物)总

之#目前的研究并不认为清蛋白在预防重度
_PQQ

发

生有积极作用#但部分研究认为羟乙基淀粉有预防重

度
_PQQ

发生的效果'

1$.11

(

)尽管很多研究证实羟乙

基淀粉在预防中重度
_PQQ

的效果是明确的#但是

1%$)

年
97a]

等'

1'

(在对
$0

篇
8L9

报道的分析研

究中发现#与其他药物$如多巴胺&比较#羟乙基淀粉

在预防中重度
_PQQ

发生中并无明显优势)目前#对

于羟乙基淀粉在预防
_PQQ

发生中的疗效方面#可以

明确其能够起到预防作用#但是相对于其他药物#羟

乙基淀粉的预防作用是否是最好的#仍需要大样本的

数据研究来证实其有效性)当然#也有研究者'

10.1)

(的

研究结果不支持羟乙基淀粉溶液可有效降低重度

_PQQ

发生率这一论点#造成研究结果不同的主要原

因是
_PQQ

的分级类型繁多和各研究采用的分级标

准不同#从而导致研究结果发生偏倚)

A

!

羟乙基淀粉的临床安全性

!!

按照羟乙基淀粉药物使用说明书#每日剂量及输

注速度应根据患者失血量*血液动力学参数的维持或

恢复及稀释效果确定)没有心血管或肺功能危险的患

者使用胶体扩容剂时#红细胞压积应不低于
'%Y

)每

日最大剂量按体质量
2%Ê

"

S

F

)根据患者的需要#本

品在数日内可持续使用#治疗持续时间取决于低血容

量持续的时间和程度#以及血液动力学参数和稀释效

果)目前现有的研究中'

$2.$-

#

1$.11

(羟乙基淀粉的使用剂

量一般为
12%

#

$%%%Ê

#并没有发现在使用羟乙基

淀粉预防
_PQQ

发生时出血不良反应的情况#可能与

羟乙基淀粉在预防
_PQQ

发生时用量不大有关系)

羟乙基可以通过改善血液流变学指标改善微循环#改

善孕妇胎盘供血#有利于孕期胎儿循环#改善胎儿氧

供#故孕期用药相对安全)羟乙基淀粉的分子结构与

糖原非常相似#故过敏反应发生率低#与清蛋白比较#

羟乙基淀粉溶液价格便宜#且不属于生物制剂#可以

减少或避免生物制剂类药物引起的潜在的过敏*免疫

排斥及病毒感染等风险%根据文献报道#羟乙基淀粉
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不良反应轻微且发生率低#临床使用相对安全)但中

分子量的羟乙基淀粉溶液如果长期大量的使用#容易

引起皮肤瘙痒$顽固性&等症状)中分子量羟乙基淀

粉溶液不良反应主要包括过敏及影响凝血*肾功能

等)然而#相对于其他胶体中分子量羟乙基淀粉溶液

引起的过敏反应发生率较低#目前尚少见有发生致死

性过敏反应的报道'

1-

(

)然而除了在生殖助孕领域研

究羟乙基淀粉之外#其他学科对于羟乙基淀粉使用的

安全性方面也做了很多研究#对于其使用的安全性目

前仍无定论)在
1%$0

年欧洲多名学者联合发表声明

中提到#鉴于目前临床报道的因休克等原因使用羟乙

基淀粉有可能增加肾脏功能不全的远期并发症的风

险#强烈建议停止使用羟乙基淀粉'

1/

(

)

1%$/

年

M78]87e

等'

1(

(在研究小鼠全身炎性反应中#羟乙

基淀粉可以增加血管的稳定性#对于羟乙基淀粉使用

后继发的肾功能不全并没有确切的证据)

_P

等'

'%

(

在
1%$/

年进行的对羟乙基淀粉的安全性研究中发

现#尽管羟乙基淀粉组的肾损害的风险较对照组升

高#但是没有统计学差异#所以不能证明羟乙基淀粉

使用后一定会造成肾脏损伤)

综上所述#国内外对羟乙基淀粉的研究已经成

熟#其可以降低
_PQQ

发生率及严重性#且妊娠期间

使用羟乙基淀粉对胎儿也是安全的)但是由于

_PQQ

的分级类型繁多和各研究采用的分级标准不

同#从而导致现有的研究结果并不完全一致#在后期

的临床研究中仍需按照规范的分类标准进行大量的

研究)
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