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卵巢过度刺激综合征（Ovarian  Hyperstimulation

Syndrome，OHSS）是体外受精-胚胎移植（IVF-ET）

周期较为常见的并发症之一，尤其在高危人群（年龄

<35岁，瘦小，多囊卵巢综合征）患者发生率可高达

16%[1]。OHSS主要病理变化为毛细血管通透性增加，

血管稳定性失衡，血管内液外渗，造成一系列临床症

状，甚至危及生命。OHSS作为医源性疾病，预防重

于治疗，但目前临床还缺乏有效的预防办法。近年

来，笔者从维持血管稳定性的思路出发，辨病（血管

稳定性）与辨证相结合，临床运用自拟活血化瘀中

药姜黄四物汤用于体外受精-胚胎移植患者以预防

OHSS的发生，结果取得较好效果，现报道如下。

1 临床资料

1.1  一般资料  所有病例均为2016年11月至2017

年5月在我院生殖医学中心行试管婴儿/二代试管

婴儿（IVF/ICSI）的218例“OHSS高风险”患者，于

降调开始日，按照随机数字表法，将患者分为治疗组

和对照组。治疗组110例：平均年龄（28.31±3.61）

岁；平均不孕年限（3.21±1.22）年；平均体重指数

（BMI）（23.33±3.51）kg/m2 ；平均卵巢基础小卵泡

（AFC）计数（22.17±2.11）个。对照组108例：平均

年龄（29.27±3.14）岁；平均不孕年限（3.08±1.57）

年；平 均BMI（22.83±3.12）kg/m2 ；平 均AFC计 数

（22.61±2.18）个。2组患者一般资料比较无统计学

差异（P>0.05），具有可比性。

1.2  卵巢过度刺激综合征诊断及分级标准  参考

Golan及Rizk的分类方法[2-3]，将卵巢过度刺激综合征

分为轻、中、重度。轻度：出现轻度腹胀或不适（恶

心、呕吐、腹泻等），卵巢体积轻度增大（<7cm），血

白细胞计数轻度升高；中度：轻度表现+B超证实

有腹水，卵巢体积增大（7～12cm），血白细胞计数

<15×109/L；重度：轻中度症状+难以缓解的恶心、

呼吸困难、晕厥、严重腹痛、张力性腹水，卵巢体积

>12cm，血白细胞计数>15×109/L。

1.3  纳入标准  月经3～5天B超监测AFC计数，单侧

AFC≥12或双侧相加≥20；年龄≤35岁；其他不孕

病因主要合并输卵管因素和（或）男方因素。

1.4  排除标准  子宫内膜异常及子宫器质性病变；

反复种植（移植次数≥2，且胚胎数≥4枚）失败患

者；3个及以上重复周期患者。

2 治疗方法

所有入选患者均采用GnRH-a长方案，于上一月
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经周期2～4天，注射长效GnRH-a（达必佳3.75mg/支）

进行降调。1个月后进行B超和基础性激素水平测定，

若双侧卵泡直径<5mm，子宫内膜厚度<5mm，雌二醇

（E2）<20ng/mL，LH<5IU/L，提示降调达标。降调理

想后，给予患者促性腺激素（Gn，果纳芬），根据卵泡

发育情况及激素水平调整Gn用量，当18mm以上卵泡

数达到3个以上，停Gn，并于当晚注射绒毛膜促性腺

激素（HCG）5000~10000U，36h之后B超引导下穿刺

取卵，3～5h左右受精，72h后进行胚胎移植，剩余胚

胎冷冻保存（凡取卵后3日，综合考虑患者激素水平

及OHSS发生等因素，决定是否取消鲜胚移植）。移植

14d，HCG升高者（>10mIU/mL）为生化妊娠，移植5

周B超检查显示孕囊及胎心搏动者确认为临床妊娠。

如果怀孕，随访至胎儿出生。

2.1  治疗组  自Gn超排卵第1天，给予我院用于预

防OHSS发生的经验方——姜黄四物汤口服。药物组

成：姜黄20g，郁金10g，莪术10g，

赤芍10g，当归10g，川芎5g，生

地10g，黄芪15g，益母草20g。随

症加味：腹胀加乌药10g；失眠加

茯神10g。上述中药均采用江阴

天江药业公司生产的中药配方

颗粒，每日1剂，早晚分次温水冲

服，直到取卵后3日。

2.2  对照组  自Gn超排卵第1天，给予阿司匹林

（批号018170987，石药集团生产）口服，1次1片，

1日2次，直至取卵后3日。

3 疗效观察

3.1  观察指标  （1）记录并比较2组患者一般情

况、临床症状。（2）行B超监测卵巢大小、胸腹水

量，进行OHSS程度分级，计算OHSS发生率。（3）于

HCG扳机日检测2组患者血清雌激素（E2）水平，有

OHSS倾向的患者检查血常规并记录白细胞水平。

记录分析2组患者平均获卵数（获卵数/取卵人数）、

平均获胚率（胚胎数/获卵数）、鲜胚移植周期取消

率（不移植周期数/取卵总周期数）、临床妊娠率（临

床妊娠数/植入总周期数）、流产率（流产数/临床妊

娠数）。

3.2  统计学方法  采用SPSS  24.0统计软件进行处

理，计量资料用（x-±s）表示，采用独立样本 t 检验，

计数资料采用卡方检验，累计频数<5时，采用Fisher

精确概率法，以P<0.05为有显著性差异。

3.3  治疗结果

3.3.1  2组促排卵结果比较  治疗组较对照组能显

著降低HCG扳机日血清E2水平，减少平均获卵个数

（P均<0.01）。说明服用中药后，卵巢处于相对稳定的

状态（相对应于“高反应性卵巢”），注射Gn后，卵泡

发育数量减少，E2异常增高的程度被控制，所以获卵

数有所下降，但是发育卵泡的质量更好，单位数目卵

子的成胚率更高。见表1。

表1  治疗组与对照组治疗前后促排卵结果比较（x-±s）

组别 例数 HCG 扳机日E2（pmol/L） 获卵数（个） 获胚数（个）

治疗组 110 3277.92±1966.19* 13.98±6.02* 5.96±3.03

对照组 108 4016.71±2212.09 15.92±5.40 6.28±2.97

注：与对照组比较，*P<0.01。

3.3.2  2组OHSS发生率及临床结局比较  治疗后，

治疗组较对照组能显著降低OHSS发生率（P<0.01）、
周期取消率（P<0.01）及流产率（P<0.05）。说明中

药姜黄四物汤具有显著的预防OHSS发生，降低鲜胚

移植周期取消率，减少流产发生的作用。见表2。

4 讨论

OHSS是体外受精-胚胎移植周期较为常见的并

发症，也是最严重的医源性疾病之一，其发病机制

至今尚未完全明确，可能与促排药物的使用及患者

的“高反应性卵巢”有关。OHSS的特征为过多的卵

泡发育、卵巢体积显著增大，其主要病理变化血管

通透性增加，体液从血管内转移到第三间隙，出现腹

水，胸腔积液，少尿，电解质紊乱，肝肾功能受损，血

液浓缩及血栓形成等，严重者可危及生命，已成为生

殖医学界密切关注并亟须解决的问题。OHSS作为医

源性疾病，重在预防。既往的研究多集中于OHSS的

治疗方面，即OHSS发生后，针对OHSS的临床症状进

行干预治疗，缓解症状，防治并发症。现代医学的三

级预防原则包括“未病先防”、“已病防传”、“既病防

变”，与中医学“治未病”理念高度契合，也是中医药

的特色诊疗阵地。我院在长期的诊疗实践中，从中

医学汲取学术精华，积极贯彻“治未病”诊疗理念，

加强临床护理干预，将OHSS临床症候群归属于“癥

瘕”“水肿”范畴，采用姜黄四物汤治疗预防OHSS的

发生，取得显著效果。

《金匮要略·水气病脉证并治》云：“血不利则

表2  治疗组与对照组治疗后OHSS发生率及妊娠结局比较      例（%）

组别 例数
OHSS发生率

周期取消率 临床妊娠率 流产率
总计 轻度 中度 重度

治疗组 110
39

（35.45）*
28

（71.79）
9

（23.07）
2

（5.12）
32

（29.09）*
66

（84.61）
3

（4.55）#

对照组 108
73

（67.59）
50

（68.49）
19

（26.03）
4

（5.48）
59

（54.62）
41

（83.67）
4

（9.70）

注：与对照组比较，#P<0.05，*P<0.01。



临 床 研 究

38 2019 年总第 51卷第 10期

为水。”超排卵过程中，由于E2及血管活性物质的异

常升高，血供通透性增高，血浆外渗，形成瘀血，血不

利则病水，发为水肿。因此，气滞血瘀，血管内液外

渗，可能是OHSS的基本病机之一。姜黄四物汤是在

中医经典名方四物汤（赤芍、当归、川芎、生地）的基

础上，重用姜黄、郁金、莪术等含姜黄素比较高的药

物，本着辨病与辨证相结合，现代与传统相结合的思

路组方而成。方中姜黄、郁金、莪术均含有姜黄素，

姜黄素已被现代中药药理证实具有稳定血管，降低

OHSS模型鼠毛细血管的通透性，预防OHSS发生的作

用[4]。四物汤中赤芍、当归、川芎、生地黄均有降低血

管通透性的作用，亦有活血利水之功。黄芪补气统

血而利水，气为血帅，气能固摄，统帅有力，则血不外

渗。研究亦表明，黄芪总甙可以降低毛细管通透性，

减少炎性渗出[5]。益母草活血利水，《本草汇言》：“益

母草，行血而不伤新血，养血而不滞瘀血，诚为血家

之圣药。”现代药理显示，益母草总生物碱可以降低

小鼠腹腔毛细血管通透性，抑制炎症发生[6]。此外，

方中黄芪、当归又含当归补血汤之意，体外细胞实验

表明，当归补血汤可以改善内皮单层膜的通透性，维

持正常的内环境稳定，阻止血管内液外渗[7]。综上，

诸药合用可以有效稳定血管，减少血管内液外渗。

本研究显示，在OHSS高危患者的超排卵周期服

用姜黄四物汤，可显著降低OHSS的发生率，减少获

卵数，进而降低鲜胚移植周期取消率及流产率，提高

了治疗效果，节省了患者的时间成本，增加了患者的

满意度。通过本研究，我们发现从增强血管稳定性

角度出发，在辅助生殖患者超排卵过程中，应用姜黄

四物汤进行干预，可以有效预防OHSS的发生。但是，

关于姜黄四物汤如何发挥稳定血管、降低毛细血管

通透性，抑制血浆外渗的功效及其作用机制，都有待

深入研究。
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