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辅助生殖患者卵巢过度刺激综合征管理
的最佳证据总结
贺 钰，王紫莲，张永美，江雪纯，沈栩玲，徐美玲，韦 群

浙江大学医学院附属邵逸夫医院生殖医学中心，浙江 杭州 310016

［摘 要］　目的: 总结辅助生殖技术治疗患者卵巢过度刺激综合征管理的最佳

证据，为医护人员管理卵巢过度刺激综合征提供循证依据。方法 : 系统检索

UpToDate、BMJ Best Practice、世界卫生组织（WHO）网站、国际指南协作网（GIN）、

英国国家医疗保健优化研究所（NICE）网站、美国国立指南网、美国生殖医学会

（ASRM）网站、纽约科学院（NYAS）网站、澳大利亚乔安娜布里格斯研究所（JBI）循

证卫生保健中心数据库、Cochrane Library、CINAHL、PubMed、万方数据、中国知网

和中国生物医学文献数据库中与辅助生殖技术治疗患者卵巢过度刺激综合征管

理有关的证据，包括指南、临床决策、最佳临床实践、系统评价、专家共识、证据总

结及相关原始研究。检索时限为建库至 2024 年 5 月 31 日。两名受过循证护理培

训的研究人员独立进行文献质量评价，出现分歧时由第三名循证护理专家进行判

断，最终决定纳入或剔除文献。结果: 共纳入 15 篇文献，经质量评价后剔除 1 篇，

剩余 14篇包括 5篇指南、3篇系统评价、2篇专家共识、1篇证据总结和 UpToDate中

的 3 篇。最终得到包括风险评估、病情监测、早期预防、制度管理、健康教育五个

方面共 27 条最佳证据。结论: 医护人员应早期开展卵巢过度刺激综合征的监测

和预防，为患者提供个性化治疗方案，促使治疗资源得到合理配置，以提升对卵巢

过度刺激综合征患者的有效管理。
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［Abstract］  Objective: To summarize the best evidence for the management of ovarian 
hyperstimulation syndrome in patients undergoing assisted reproductive therapy. Methods: 
Evidence related to the management of ovarian hyperstimulation syndrome in patients 
undergoing assisted reproductive therapy, including guidelines, clinical decision, 
best clinical practice, systematic evaluation, expert consensus and evidence summary 
and related original research were systematically searched in UpToDate, BMJ Best 
Practice, World Health Organization (WHO) website, Guidelines International Network 
(GIN), National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) website, National 
Guidelines website, American Society for Reproductive Medicine (ASRM) website, New 
York Academy of Sciences (NYAS) website, Joanna Briggs Institute (JBI) database, 
Cochrane Library, CINAHL, PubMed, Wanfang database, CNKI, and China Biomedical 
Literature Database from inception to May 31, 2024. Two researchers independently 
evaluated the quality of the literature, and a senior researcher made the final decision for 
literature inclusion. Results: A total of 15 articles were included in the study. 
Following quality assessment, one article was excluded. The remaining 14 articles 
included 5 practice guidelines, 3 systematic reviews, 2 expert consensuses, 1 evidence 
summary, and 3 from UpToDate. Ultimately, 27 pieces of evidence were identified 
across five key aspects: risk assessment, disease monitoring, early prevention, institutional 
management and health education. Conclusion: The updated evidence indicates that the 
monitoring and prevention of ovarian hyperstimulation syndrome should start early, 
personalized treatment plans should be provided for patients, and the rational allocation 
of treatment resources needs to be promoted to enhance effective management of ovarian 
hyper-stimulation syndrome. 

［Key words］ Ovarian hyperstimulation syndrome; Assisted reproductive technology; 
Management; Evidence summary

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2024, 53(5): 632-640.]
［缩略语］ 卵巢过度刺激综合征（ovarian hyperstimulation syndrome，OHSS）；乔

安娜布里格斯研究所（Joanna Briggs Institute，JBI）；世界卫生组织（World Health 
Organization，WHO）；国际指南协作网（Guidelines International Network，GIN）；英国

国家医疗保健优化研究所（National Institute for Health and Clinical Excellence，
NICE）；美国生殖医学会（American Society for Reproductive Medicine，ASRM）；纽约科

学院（New York Academy of Sciences，NYAS）；人绒毛膜促性腺激素（human chorionic 
gonadotropin，HCG）；促性腺激素释放激素（gonadotropin-releasing hormone，GnRH）

辅助生殖技术包括促排卵、取卵和胚胎移植

等过程［1］。在促排卵和新鲜胚胎移植过程中，患者

对控制性卵巢刺激易产生过度反应，从而引发

OHSS［2］。研究表明，OHSS 的发生率约为 30%，按

严重程度可分为轻度、中度、重度，严重时可出现

腹水、腹腔室隔综合征、肾功能障碍、急性呼吸窘
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迫综合征、血栓栓塞性疾病和血液动力学不稳定

等并发症，严重影响患者的身心健康，不利于辅助

生殖技术治疗结果［3］。为了减轻患者痛苦，帮助患

者顺利通过辅助生殖技术治疗实现妊娠，医护人

员应对患者的 OHSS 尽早开展评估和管理。目前，

已有一些针对辅助生殖技术治疗患者 OHSS 评估

的证据总结、OHSS 预防和治疗的临床指南［4-5］，对

临床管理具有一定借鉴作用。国内临床上针对此

类患者的干预研究较少，现有证据比较分散，暂未

形成统一的管理规范，因此，本研究拟通过检索国

内外采用辅助生殖技术治疗患者 OHSS 管理的高

质量证据，将内容进行提取和归整，以便为 OHSS
患者临床管理提供循证依据。本研究已在复旦大

学循证护理中心注册（ES20233888）。

1　资料与方法

1. 1　研究问题确立

采 用 澳 大 利 亚 JBI 循 证 卫 生 保 健 中 心 的

PIPOST 模式构建应用辅助生殖技术治疗患者

OHSS 管理的循证问题，以获取最佳证据。目标

人 群 P（population）即 OHSS 患 者 ；干 预 措 施 Ⅰ
（intervention）即 OHSS 的 预 防 、评 估 、监 测 和 干

预；证据实施者 P（professional）包括临床管理者、

临床医生、临床护士、患者及家属；证据应用结局

O（outcome）即应用辅助生殖技术治疗周期患者

OHSS 发生率及发生人数、OHSS 住院率、住院时

间、胚胎移植取消率、护理满意度、焦虑抑郁评

分；证据应用地点 S（setting）即生殖科、妇科的门

诊或病房；证据类型 T（type of evidence）包括指

南、临床决策、最佳临床实践、系统评价、专家共

识、证据总结及相关原始研究。

1. 2　证据检索

基于“6S”证据资源金字塔模型，自上而下进

行系统检索。检索资源包括 UpToDate、BMJ Best 
Practice、WHO 网站、GIN、NICE 网站、美国国立指

南网、ASRM 网站、NYAS 网站、澳大利亚 JBI 循证

卫生保健中心数据库、Cochrane Library、CINAHL、

PubMed、万方数据、中国知网和中国生物医学文

献 数 据 库 。 以“assisted reproductive techniques /
reproductive medicine/reproductive techniques/in vitro 
fertilization/fertilization in vitro/intracytoplasmic sperm 
injections/test-tube babies/ovulation induction/oocyte 
retrieval/embryo transfer”“ovarian hyperstimulation 

syndrome/ovarian hyperstimulation/superovulation”

“nursing/management/risk evaluation”为英文检索

词。以“辅助生殖/体外受精-胚胎移植/卵胞质内

单精子注射/取卵/胚胎移植”“卵巢过度刺激/卵巢

过度刺激综合征/超排卵”“护理/管理/风险评估”

为中文检索词。检索时限为建库至 2024 年 5 月

31 日。

1. 3　证据的纳入和排除标准

纳入标准：①研究对象为接受辅助生殖技术

治疗的患者；②涉及对患者进行 OHSS 管理的研

究；③结局指标包括辅助生殖技术治疗周期患者

OHSS 发生率及发生人数、OHSS 住院率、住院时

间、胚胎移植取消率、护理满意度、焦虑抑郁评

分；④研究类型为指南（相同主题选取最新版）、

临床决策、最佳临床实践、系统评价、专家共识、

证据总结及相关原始研究；⑤语种为英文或中

文。排除标准：①重复发表文献；②翻译版本文

献；③无法获得原始文献。

1. 4　文献质量评价

指南采用临床指南研究与评价系统（AGREE
Ⅱ）进行质量评价［6］。该系统分为范围和目的、利

益相关者的参与、开发的严谨性、演示的清晰度、

适用性、编辑独立性等六个领域共 23 个条目。条

目采用七级利克特量表计分，质量非常出色计

7 分，缺乏信息或质量差计 1 分，质量不完全符合

标准时根据具体情况计 2~6 分。各领域标准化

百分比（%）=（实际得分－最低可能得分）/（最高

可能得分－最低可能得分）×100%。推荐依据：

全部领域标准化百分比均超过 60% 为强烈推荐

（A 级）；3 个及以上领域标准化百分比为 30%~
60% 为推荐（B 级）；3 个及以上领域标准化百分比

低于 30% 为不推荐（C 级）。

系统评价采用澳大利亚 JBI 循证卫生保健中

心系统评价方法学质量评价工具（AMSTAR 2）进

行评价［7］。该量表包含 16 个条目，对每个条目分

别进行“是”、“否”、“部分是”的评价。被评价的

文献不存在或只有一个非关键条目（关键条目 2、

4、7、9、11、15）缺陷为质量较高文献；文献有多个

缺陷但不影响结果准确性为质量中等文献；文献

存在严重缺陷以致可能无法保证结果准确性，或

者有多个关键缺陷、结果意义很低，为质量较低

文献。

专家共识采用澳大利亚 JBI 循证卫生保健中
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心专家共识的质量评价工具进行评价［8］。该评

价工具包括 6 个条目，对每个条目分别进行“是”、

“否”、“不适用”、“不清楚”的评价。

证 据 总 结 采 用 CASE（Critical Appraisal for 
Summaries of Evidence）工具进行评价［9］，涉及主

题、方法、内容和应用等四个领域共 10 个条目，对

每个条目分别进行“是”、“不完全是”、“完全不

是”的评价。纳入标准：方法和内容领域所有评

价条目中评价结果为“完全不是”的条目在 3 个及

以下，且评价结果为“不完全是”的条目占比低于

30%；排除标准：所有评价条目中“完全不是”的条

目超过 5 个，或“不完全是”的条目占比在 60% 及

以上。

临床决策、最佳临床实践追溯到证据的原始

文献，根据原始文献的文献类型进行质量评价。

两名受过循证护理培训的研究人员独立进

行文献质量评价，共同讨论评价结果。出现分歧

时由第三名循证护理专家进行判断，最终决定纳

入或者剔除。当评价结论存在冲突时，遵循高质

量证据优先、循证证据优先、国内高质量指南及

权威文献优先的原则。

1. 5　最佳证据的等级及推荐级别

采用内容分析法，由两名研究

人员从文献中独立遴选并汇总辅

助生殖技术治疗患者 OHSS 管 理

的最佳证据。提取的所有证据参

照澳大利亚 JBI 循证卫生保健中

心 证 据 推 荐 级 别 系 统（2014）［10］，

根据研究设计类型对纳入的证据

进行级别划分，针对指南和系统评

价中提取的证据需追溯到原始文

献后再进行评级。1 级为随机对照

试验/其他试验性研究，2 级为类实

验研究，3 级为观察性-分析性研

究 ，4 级 为 观 察 性-描 述 性 研 究 ，

5 级为专家意见或基础研究。根据

证据的可行性、临床适宜性、证据

的临床意义、应用的有效性确定推

荐级别，划分为 A 级推荐和 B 级推

荐（强推荐和弱推荐）。对两名研

究人员提取的证据进行整合时，若

推荐的内容互补，则按照语言逻辑

将证据合并；若内容独立，则作原

始保留；若内容冲突，则由第三名研究人员参与

讨论，追溯不同证据的来源，选择年代新、证据级

别高的证据，最终形成一致结论。

2　结 果

2. 1　纳入文献的一般资料

初步检索共获取文献 481 篇，排除重复文献

35 篇，阅读题目和摘要后排除文献 428 篇，阅读

全文后排除研究类型和内容不符的文献 6 篇，初

步纳入文献 12 篇，包括指南 5 篇［4， 11-14］，系统评

价 4 篇［15-18］，专家共识 2 篇［19-20］、证据总结 1 篇［5］。

另外，纳入 UpToDate 中文献 3 篇［21-23］。最终共纳

入 15 篇文献。纳入文献的一般特征见表 1。

2. 2　文献质量评价结果

2. 2. 1　指南的质量评价结果　本研究共纳入

5 篇 指南。指南在范围和目的、利益相关者的参

与、开发的严谨性、演示的清晰度、适用性、编辑

独立性等六个领域的得分及推荐级别见表 2。

2. 2. 2　系统评价的质量评价结果　本研究纳入

的 4 篇系统评价中，2 篇质量较高，所有评价条目

表1　纳入文献特征一览
Table 1　Characteristics of included studies
序 号

1
2

3

4
5
6
7

8

9

10
11
12
13
14
15

文献作者

美国生殖医学会［4］

英 国 皇 家 妇 产 科
学院［11］

ESHRE 卵 巢 刺 激
指南小组等［12］

Humaidan 等［13］

Corbett 等［14］

Gebril 等［15］

Palomba 等［16］

Nastri 等［17］

Mourad 等［18］

Boothroyd 等［19］

刘风华等［20］

吴祝凤［5］

Busso 等［21］

Busso 等［22］

Busso 等［23］

发表年份

2024
2016

2020

2010
2014
2018
2023

2015

2017

2015
2015
2023
2023
2024
2023

证据类型

指南

指南

指南

指南

指南

系统评价

系统评价

系统评价

系统评价

专家共识

专家共识

证据总结

—

—

—

证据主题

中重度 OHSS 的预防和治疗

轻 度、中 度 和 部 分 重 度 OHSS
的门诊管理

辅助生殖技术治疗 OHSS 的预
防和管理

OHSS 的预防

OHSS 的预防

重度 OHSS 的门诊处理

预防或减少 OHSS 的发生率和
严重程度的干预措施

OHSS 的病理生理学、分期、预
测和预防

辅助生殖技术治疗周期中预防
OHSS 的干预措施

OHSS 的预防和诊断共识

OHSS 的诊断及处理共识

OHSS 的风险评估

OHSS 的病因、临床表现及诊断

OHSS 的预防

OHSS 的管理

—：UpToDate 文献 . OHSS：卵巢过度刺激综合征；ESHRE：欧洲人类生殖与胚胎学

学会 .
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结果均为“是”，予以纳入［16-17］；1 篇未使用合适的

统计学方法合并研究结果（关键条目 11），未对纳

入研究的偏倚风险进行分析（非关键条目 13），其

余条目结果均为“是”，该研究设计较为完整，质

量尚可，予以纳入［18］；1 篇系统评价在关键条目 2、

9、11 和非关键条目 5、6、12 均被判定为“否”，可

能无法保证结果准确性，质量较低，予以剔除［15］。

2. 2. 3　专家共识的质量评价结果　本研究共纳

入专家共识 2 篇。其中一篇由澳大利亚生殖内分

泌与不孕症共识专家小组发布［19］，另一篇由中华

医学会生殖医学分会发布［20］。两篇专家共识的

各项评价条目结果均为“是”，文献整体质量较

高，均纳入。

2. 2. 4　证据总结质量评价结果　本研究纳入证

据总结 1 篇。在方法和内容领域中，评价结果为

“完全不是”的条目数为 0，“不完全是”的条目数

为 1（占比<30%），质量较好，予以纳入。

2. 3　最佳证据总结

最终纳入 14 篇文献进行辅助生殖技术治疗

患者 OHSS 管理相关证据的汇总，共归纳出风险

评估、病情监测、早期预防、制度管理、健康教育

五个方面共 27 条最佳证据，见表 3。

3　讨 论

本研究依据循证护理学方法，检索了各数据

库建库至 2024 年 5 月 31 日有关应用辅助生殖技

术治疗患者 OHSS 管理的文献，经过对文献筛选

后，最终纳入出自权威机构的指南 5 篇，其制订过

程严谨、内容清晰；系统评价 4 篇，经文献评价与

讨论后剔除质量差的 1 篇；专家共识 2 篇，分别由

澳大利亚生殖内分泌与不孕症共识专家小组和

中华医学会生殖医学分会制订，文献质量较高；

证据总结 1 篇，质量尚可；UpToDate 文献 3 篇。文

献质量评价与证据提取过程分别由两名研究组

成员独立进行，存在分歧时由一名循证护理专家

进行最终裁决，遵循高质量证据优先、循证证据

优先、国内高质量指南及权威文献优先的原则，

确保纳入证据的客观性和科学性。如证据 2.5 在

文献［14］中被认定为“弱推荐”，而在文献［4］中

被认定为“强推荐”，经过讨论和查阅原始文献

后，认为证据 2.5 是“强推荐”级别。

由证据汇总结果可知，多囊卵巢综合征、低

龄（<33 岁）、抗米勒管激素值升高（>3.36 ng/mL）、

雌二醇水平峰值较高（>3500 pg/mL）、多卵泡发育

（>25 个）和较多获卵数（>24 个）、既往有 OHSS 病

史的患者容易发生 OHSS。在辅助生殖技术治疗

周期开始前，护士可辅助医生详细询问患者病

史，结合相应检查结果进行 OHSS 风险评估。开

展早期宣教，在促排卵开始前为患者发放 OHSS
相关资料和手册，讲解 OHSS 的病因及临床表现，

指导患者掌握测量腰围和记录摄入、排出量的方

法。患者治疗期间，密切监测其生化指标检验结

果和影像学检查结果，若有发泡数较多或卵巢体

积明显增大者，应加强 OHSS 宣教，调整药物的种

类或剂量，防止卵巢反应过度；观察患者的症状，

若患者主诉有腹胀、恶心、呕吐伴有呼吸困难时，

应立即为患者开展超声检查，查看胸腹腔积液情

况，必要时配合医生完成穿刺治疗。对于重度

OHSS 患者，可以选择冷冻所有胚胎并推迟移植

时间，等待身体恢复正常后再进行胚胎移植［24-25］。

合理选择促排卵相关药物可以降低患者发

生中重度 OHSS 的风险。降低外源性 HCG 剂量

或内源性黄体生成素激增均可减少 OHSS 发生。

辅助生殖治疗周期中外源性 HCG 常被用于诱导

表2　纳入文献中指南的质量评价结果
Table 2　Quality evaluation of guidelines

文献作者

美国生殖医学会［4］

英国皇家妇产科学院［11］

ESHRE 卵巢刺激指南小组等［12］

Humaidan 等［13］

Corbett 等［14］

各领域标准化百分比（%）

范围和
目的

87.5
56.7
73.6
69.4
74.6

利益相关
者的参与

82.5
48.3
80.1
82.6
80.1

开发的
严谨性

87.8
69.6
79.5
75.9
78.2

演示的
清晰度

98.6
61.5
92.7
86.3
89.7

适用性

89.3
74.8
84.1
88.1
86.4

编辑
独立性

81.4
79.2
79.3
80.2
79.3

≥60%
领域数

6
4
6
6
6

≥30%
领域数

6
6
6
6
6

推荐
级别

A
B
A
A
A

ESHRE：欧洲人类生殖与胚胎学学会 .
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表3　辅助生殖患者 OHSS 管理最佳证据汇总
Table 3　Summary of the best evidence for management of OHSS in patients undergoing assisted reproductive therapy

主 题

1 风险评估

2 病情监测

3 早期预防

4 制度管理

5 健康教育

证据内容

1.1 危险因素：多囊卵巢综合征、低龄（<33 岁）、AMH 值升高（>3.36 ng/mL）、雌二醇水平峰值较高
（>3500 pg/mL）、多卵泡发育（>25 个）和较多获卵数（>24 个）、既往有 OHSS 病史［4-5， 19， 21］

1.2 OHSS 发生时间：早期 OHSS 通常在注射 HCG 后 7 d 内出现；晚期 OHSS 通常在注射后 10 d 或更长
时间出现［13］

2.1 监测项目：体格检查、超声检查、体重、全血细胞计数、电解质和血清肌酐。对继发呼吸道症状的
患者进行胸部 X 射线或超声检查；怀疑有心包积液者行心电图和超声心动图评估［21］

2.2 监测频率：理想情况下每天一次。但 OHSS 症状加重时（如出现红细胞压积升高、血浆渗透压和血
钠浓度降低），应尽早复查［13］

2.3 推荐住院指征：腹胀和疼痛增加、呼吸短促、心动过速或低血压、尿量减少（<1000 mL/24 h）、体重
和腹围增加、红细胞压积增加［13］

2.4 鉴别诊断：盆腔感染、盆腔脓肿、阑尾炎、卵巢扭转或囊肿破裂、肠穿孔和异位妊娠［13］

2.5 在非受孕周期，轻度或中度 OHSS 可能在患者行经后自行消退。而对于新鲜胚胎移植患者，血清
内源性 HCG 水平升高会增加发生严重 OHSS 的风险［4， 14］

2.6 临床表现：①轻度 OHSS，在刺激周期中相对常见，症状包括下腹部疼痛和不适、轻度体重增加、恶
心、呕吐或腹泻，超声检查显示卵巢增大。②中度 OHSS，特征为超声检查存在腹水、血液浓度适
中、白细胞计数增多，症状包括体重迅速增加（>1 kg/d）、腹胀、恶心和呕吐。③重度 OHSS，增加的
液体进入腹膜，并可能进一步进入胸膜和心包腔，导致低血容量和严重血液浓缩；并发症包括肝
肾衰竭、急性呼吸窘迫综合征、卵巢破裂出血和血栓栓塞［11， 14， 21］

3.1 促排卵阶段，GnRH 激动剂方案能提高卵子质量，增加优质胚胎数，GnRH 拮抗剂方案具有起效快、
刺激时间相对较短、促性腺激素用量较少、可降低 OHSS 发生率等优点。推荐在多囊卵巢综合征患
者中使用 GnRH 拮抗剂方案。若需要使用 GnRH 激动剂，建议选择长 GnRH 激动剂方案［14， 17， 22］

3.2 推荐降低促性腺激素的起始剂量和/或补充口服促排卵药物（柠檬酸克罗米芬和/或来曲唑）［4］

3.3 促性腺激素的使用剂量应个体化，须考虑患者的年龄、体重、窦卵泡计数和既往对促性腺激素的
反应［12， 14， 18］

3.4 推荐在注射 HCG 当天或之后尽早服用多巴胺激动剂数天［4］

3.5 不考虑新鲜胚胎移植的情况下，黄体期支持推荐使用黄体酮，而不是 HCG［16］

3.6 对晚发型 OHSS 发生概率高的患者，推荐采用冷冻胚胎移植而不是新鲜胚胎移植［4， 16］

3.7 对于接受体外受精的多囊卵巢综合征患者推荐添加使用二甲双胍［4， 12， 14］

3.8 充分评估患者卵巢功能、年龄等情况，设计个体化的促排卵方案［20］

4.1 对于重度 OHSS 患者，推荐门诊超声引导下穿刺放腹水，这最具成本效益［4， 12］

4.2 对于患有重度 OHSS 且持续存在血液高凝状态和脱水的患者，推荐及时寻求多学科会诊，必要时
转入重症监护室［23］

4.3 记录并上报严重或危急的 OHSS 病例［13］

4.4 向所有接受辅助生殖技术治疗的患者提供 OHSS 相关的口头和书面材料宣教，包括提供值班医生
的联络方式［13］

4.5 拥有生殖医学中心的机构应制订适宜的应急方案，对可能发生 OHSS 的患者进行评估和管理，确
保患者病情严重时能接触到经验丰富、技能熟练的临床医生［13］

4.6 提供辅助生殖技术治疗的机构应确保与可能接收 OHSS 患者的科室保持密切联系［13］

5.1 向患者介绍 OHSS 症状，告知患者若自觉明显腹痛、呼吸短促或主观感觉排尿量减少时尽快返院
检查［23］

5.2 遵医嘱使用镇痛和止吐药，提醒患者切勿自行使用非甾体类药物和妊娠期禁忌用药［13］

5.3 告知患者妊娠合并 OHSS 可能会增加先兆子痫和早产的风险，同时做好心理疏导，安慰和鼓励患
者积极配合治疗［13， 19］

5.4 指导患者每天称体重、测腰围和记录摄入、排出量［13-14］

5.5 评估患者血栓形成易感因素，必要时告诉患者使用静脉弹力袜；进行低分子量肝素注射期间，教
会患者注意观察出血情况［13］

证据
级别

3

3

3

3

3

3
1

3

1

3
2

1
2
1
1
3
3
5

3
5

5

5
3

3
5

3
3

推荐
级别

A

A

A

A

A

B
A

A

A

A
B

A
B
A
A
B
B
B

B
B

B

B
A

B
B

A
A

OHSS：卵巢过度刺激综合征；AMH：抗米勒管激素；HCG：人绒毛膜促性腺激素；GnRH：促性腺激素释放激素 . 证据级别：1 级为随机

对照试验/其他试验性研究，2 级为类实验研究，3 级为观察性-分析性研究，4 级为观察性-描述性研究，5 级为专家意见或基础研究 . 推荐

级别：A 级为强推荐，B 级为弱推荐 .
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排卵，可作为周期中期黄体生成素自然激增的替

代品。在排卵前雌激素水平相似的情况下，使用

外源性 HCG 的患者雌激素和黄体酮水平在排卵

后明显升高，但极易诱发 OHSS［26］。外源性 HCG
的其他不良反应也有报道，如降低子宫内膜容受

性以及对卵母细胞和胚胎质量的负面影响［27-28］。

目前，推荐使用单次 GnRH 激动剂作为外源性

HCG 的替代品来触发卵母细胞的成熟和排卵。

GnRH 激动剂触发最显著的好处是其能诱导快

速、可逆的黄体溶解，从而降低 OHSS 发生风险，

已被用来诱导卵泡成熟的最后阶段［29］。美国国

家辅助生殖数据监测系统显示，通过采用 GnRH
激动剂触发卵母细胞成熟能有效降低重度 OHSS
的发生率［30］。因此，临床中应参考高质量的证

据，根据辅助生殖患者的病史、检查结果等制订

个体化的促排卵方案，并时刻关注患者的身心变

化，倾听患者诉求，以及时调整药物的使用。

OHSS 治疗资源需要得到合理配置。轻度

OHSS 的管理通常包括支持性门诊管理和密切随

访，而对于中重度 OHSS 患者，一般需前往急诊

或住院治疗。研究显示，OHSS 患者总平均住院

时间为 3.1 d，住院期间接受积极的液体和电解

质管理，出现并发症（如血栓栓塞、胸腔积液和肾

衰竭）时及时处理［31］。一项回顾性研究表明，

2006—2016 年期间 OHSS 患者接受急诊治疗共

11 068 例次，年龄为 18~49 岁；每年急诊就诊的

人数稳定，而急诊平均费用从 2006 年的 2896 美

元/例 增加到 2016 年的 5601 美元/例；住院率从

2006 年 的 52.7% 下 降 到 2015 年 的 31.3%，表 明

OHSS 患者可能过多占用急诊资源［32］。因此，制

订 OHSS 患者门诊与急诊管理指南可以帮助医生

以更经济有效的方式安全管理症状，使患者能够

在门诊得到充分的治疗和监测，减少对急诊资源

的不必要占用。即使是重度 OHSS 患者也推荐在

门诊进行治疗［15］。门诊治疗包括早期穿刺或培

养穿刺，在黄体期使用 GnRH 拮抗剂，适当时预防

血栓［33-34］。因此，医院应加强对 OHSS 治疗资源

的合理配置，优化治疗流程，为患者提供及时有

效的管理措施，以减轻患者的经济负担。

综上，辅助生殖技术治疗周期中发生 OHSS
不仅影响患者健康，对生殖治疗结局也会造成影

响，因此 OHSS 管理至关重要。本研究采用循证

医学的方法，经过文献质量评价后共保留 14 篇文

献，从风险评估、病情监测、早期预防、制度管理、

健康教育五个方面开展证据总结，为 OHSS 管理

提供建议。临床医护人员应早期开展 OHSS 的监

测和预防，为患者提供个性化的治疗方案，选择

合理药物。医院应推动 OHSS 治疗的临床资源得

到合理配置。另外，本研究纳入的部分证据来源

于国外，应用时须考虑本土化后的适配度。
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· 学术动态 ·
郭雨刚研究员/唐力教授/樊荣教授团队发现ⅡⅡ型免疫反应
对维持肿瘤长期治愈的关键作用

2024 年 9 月 25 日，浙江大学药学院/金华研究院/先进药物递释系统全国重点实验室郭雨刚研究员团队联合瑞士洛桑

联邦理工学院唐力教授团队以及耶鲁大学樊荣教授团队在《自然》（Nature）在线发表了题为“The type 2 cytokine Fc-IL-4 

revitalizes exhausted CD8+ T cells against cancer”的研究论文（DOI：10.1038/s41586-024-07962-4）。该研究解析了Ⅱ型细

胞因子 IL-4 重振终末耗竭 T 细胞分子机制，揭示了Ⅱ型免疫反应在维持长期治愈的抗肿瘤免疫中的关键作用。

肿瘤免疫治疗是近年来迅速发展起来的肿瘤先进疗法，已经在部分肿瘤治疗中取得了积极进展。然而，仅有一小

部分患者响应肿瘤免疫治疗，肿瘤复发或耐药依旧非常常见，其主要原因之一便是肿瘤免疫治疗中普遍存在的瓶颈难

题——T 细胞耗竭，特别是终末耗竭 T 细胞基本不响应具有免疫活化作用的Ⅰ型免疫疗法（如 PD-1 抗体、IL-2），产生的

T 细胞功能异常极大地限制了肿瘤免疫治疗的疗效。

为解决终末耗竭 T 细胞难题，研究人员通过多种技术手段，发现具有免疫抑制活性的Ⅱ型细胞因子 IL-4 可以通过

STAT6 和 mTOR 信号通路增强终末耗竭 T 细胞 LDHA 依赖的糖酵解代谢，从而再次激活终末耗竭 T 细胞，并有效降低终

末耗竭 T 细胞凋亡水平，特异性增加终末耗竭 T 细胞在肿瘤微环境中的富集和抗肿瘤杀伤活性。上述国际合作团队开

发了具有长效特性的Ⅱ型细胞因子 Fc-IL-4，后者可以极大地增强嵌合抗原受体-T 细胞疗法、T 细胞受体-T 细胞疗法以

及免疫检查点抑制剂等多种肿瘤免疫疗法在不同实体瘤模型中的抗肿瘤疗效，部分肿瘤模型中甚至实现 100% 的肿瘤

治愈。此外，所有被联合疗法治愈的小鼠均能抵抗第二次肿瘤细胞的接种，实现持久的免疫保护。进一步分析发现，Fc-

IL-4 可以诱导产生大量中央记忆表型 T 细胞，为维持肿瘤长期治愈奠定物质基础。

由樊荣教授和唐力教授等领衔的另一篇题为“Single-cell CART atlas reveals type 2 function in 8-year leukaemia 

remission”的论文也在同期上线。两项研究得出了一致的结论，即Ⅱ型免疫反应在维持长期治愈抗肿瘤免疫反应中的关

键作用。这些发现挑战了Ⅱ型免疫反应在肿瘤免疫中负面作用的传统观念，揭示了Ⅱ型免疫反应在肿瘤免疫中的重要

功能，并加速推进下一代肿瘤免疫疗法的研发，以实现“肿瘤治愈”。

瑞士洛桑联邦理工学院冯兵博士和耶鲁大学白志亮博士为论文（DOI：10.1038/s41586-024-07962-4）第一作者。
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