
 

卵巢过度刺激综合征危险因素和预测模型的研究进展
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摘要：卵巢过度刺激综合征是控制性卵巢刺激过程中的常见并发症，不仅对胚胎移植策略产生影响，严重时甚至威胁患

者的生命健康。目前已有越来越多的研究探讨卵巢过度刺激综合征的危险因素和生物标志物，并构建了一系列风险预测模

型。本文对近年来卵巢过度刺激综合征的危险因素和风险预测模型的研究进展进行综述，以期为临床早期识别高危人群、及

时制定有效预防措施提供依据，并为模型的选择和改良提供参考。
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Abstract: Ovarian hyperstimulation syndrome is a common complication during controlled ovarian stimulation, which not only
has  an  impact  on  the  embryo  transfer  strategy  but  also  threatens  the  patient’s  life  in  severe  cases.  More  and  more  studies  have
explored the risk factors and biomarkers for developing ovarian hyperstimulation syndrome, and a series of risk prediction models
have  been  constructed.  This  article  analyzes  and  summarizes  the  different  risk  factors  and  risk  prediction  models  with  a  view  to
providing  references  for  the  early  identification  of  high-risk  groups  in  clinic  and  the  timely  development  of  effective  preventive
measures, as well as for the selection and improvement of the model.
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控 制 性 卵 巢 刺 激 (controlled ovarian   stimula-
tion，COS) 是体外受精-胚胎移植技术的重要环

节，可通过促性腺激素 (gonadotropins，Gn) 刺激

多个卵泡发育，改善体外受精-胚胎移植临床结

局。COS 虽为一项成熟技术，但在临床实施过程

中常诱发卵巢过度刺激综合征 (ovarian hyperstimu-
lation syndrome，OHSS)[1]。根据临床症状，OHSS
可分为轻度、中度和重度 [2]，轻度 OHSS 的发病

率为 20% ~ 33%，中度或重度 OHSS 的发病率为

3% ~  8%[3]。OHSS 不仅影响妊娠结局和子代健

康，严重时甚至危及患者的生命，是 COS 过程中

最常见的严重医源性并发症 [4-7]。OHSS 的发病机

制尚不完全清楚，一般认为与体内人绒毛膜促性

腺激素 (human chorionic gonadotropin，hCG) 水平

升高有关，临床主要表现为卵巢体积增大、血管

通透性增加、凝血障碍等 [6,8-11]。目前，OHSS 的

预防方法很多，如对于高风险患者，采用较低的

Gn 起始剂量 (100 IU/d)；对于中风险患者，在评

估其血栓形成的易感因素后，视情况给予低分子

肝素等预防血栓 [6,10-11]。但临床尚无有效的针对

性治疗措施，多采取对症支持治疗 [11-12]。随着不

孕率升高以及辅助生殖技术 (assisted reproductive
technology，ART) 的广泛应用，OHSS 发生风险

也在不断增加 [13]。因此，早期识别 OHSS 高危

患者，并进行临床干预至关重要。目前，关于

OHSS 预测模型的研究很多，但仍缺乏综述性报

道。本文现围绕 OHSS 的危险因素和近年来国内

外 OHSS 风险预测模型的研究进展进行综述，以

期为临床医护人员提供参考。 
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1     卵巢过度刺激综合征的危险因素

OHSS 的发生主要包括患者自身因素、COS
方案相关因素以及其他因素。 

1.1     患者自身因素 

1.1.1   年龄　有研究表明年轻女性与 OHSS 风险增

加相关 [1,14]。Ma 等 [15] 对 300 个完整卵巢刺激周期

(含 33 个中、重度 OHSS，267 个非 OHSS) 的回顾

性分析发现，OHSS 患者的平均年龄低于非 OHSS
患 者 [(29.79  ±  3.45) 岁   vs  (31.77  ±  4.52) 岁 ，P=
0.015]。另一项研究显示，与≥41 岁患者相比，

30 岁以下患者发生 OHSS 的风险升高 (OR=6.47，

95% CI：5.46 ~ 7.66)[4]。这可能与年轻患者可募集

卵泡及促性腺激素受体较多，对促性腺激素的反

应更加强烈有关，提示较低的生育年龄是 OHSS
的高危因素。 

1.1.2    体质量指数 (body mass  index，BMI)　2019
年一项包括 6 288 例患者 (其中 OHSS 1 240 例) 的

回顾性分析显示，OHSS 组患者的 BMI 显著低于

非 OHSS 组 [(22.5 ± 3.2) kg/m2 vs (22.9 ± 3.2) kg/m2，

P＜0.000 1][16]。另有研究发现 OHSS 患者有更低

的 BMI [(23.72 ± 3.54) kg/m2 vs (24.08 ± 3.57) kg/m2，

P=0.039]，且 BMI＜25 kg/m2 的患者 OHSS 发生率

更高 [14,17]。也有分析表明 OHSS 组与非 OHSS 组

的 BMI 无统计学差异 [18]。因此，较低的 BMI 是

否会增加 OHSS 发生风险仍有待进一步研究。 

1.1.3   抗缪勒管激素 (anti-Mullerian hormone，AMH)
　AMH 是一种由窦前卵泡和小窦卵泡颗粒细胞分

泌的糖蛋白，可抑制原始卵泡的启动和生长，增

强卵泡刺激素在周期性卵泡募集中的作用 [10,19]。

有研究发现，AMH 对 OHSS 具有较好的预测效能

(AUC=0.85)， 且 最 佳 Cut-off 值 为 3.67  ng/mL[10]。

而根据 2023 年卵巢高反应 Delphi(专家调查法) 共

识，约有 73% 的专家认为 AMH≥2 ng/mL 具有卵

巢高反应风险 [20]。尽管较高的 AMH 与 OHSS 的

发生密切相关，是预测发生风险的良好指标，但

由于纳入人群和检测方法的不同，AMH 的最佳预

测界值在不同的报道中存在一定的差异。 

1.1.4    窦卵泡数 (antral follicle count，AFC)　较多

的 AFC 在控制性卵巢刺激下有更多的卵泡发育，

是公认的 OHSS 风险因素 [2]。有研究发现 OHSS 组

患者 AFC 高于非 OHSS 组 (24.82 ± 8.11 vs 16.30 ±
8.86，P＜0.001)[15]。AFC 是 OHSS 的重要预测因

子 (OR=4.3，95% CI：2.7 ~ 6.9)，当 AFC 较大时，

OHSS 发生风险升高 [17]。 

1.1.5   多囊卵巢综合征 (polycystic ovary syndrome，
PCOS)　PCOS 患者以高雄激素血症、无排卵和多

囊卵巢为特征 [21]，通常具有高 AMH 水平等卵巢

高敏感性表现，是一种常见的内分泌疾病，育龄

妇女的发生率为 5% ~ 20%[22]。张琍钧和王兴玲 [23]

发现，高 AMH 水平下，PCOS 患者与非 PCOS 患

者能获得相当的妊娠率和活产率，PCOS 患者发

生 OHSS 风险更高 (P=0.031)。Ni 等 [24] 发现，在

使用促性腺激素释放激素 (gonadotropin releasing
hormone，GnRH) 激动剂方案的人群中，PCOS 为

卵 巢 发 生 过 度 刺 激 的 独 立 危 险 因 素 (OR=2.99，

P=0.041)。因此，PCOS 患者也是发生 OHSS 的高

危人群。 

1.1.6   遗传变异　目前，OHSS 的发病机制仍不清

楚。有研究发现 4 例重度 OHSS 患者中 2 例存在

血管内皮生长因子受体 3 的罕见变异 [25]。另有研

究发现，AMH 受体 2 型、亚甲基四氢叶酸还原

酶、黄体生成素/人绒毛膜促性腺激素受体基因单

核苷酸多态性与 OHSS 的易感性有关 [26]。上述研

究显示，遗传变异可能参与了 OHSS 的发生 [27]。 

1.2     COS 方案相关因素

Toftager 等 [28] 发现，相较于 GnRH 拮抗剂方

案，GnRH 激动剂方案中、重度 OHSS 的发生率均

显著升高 (10.2% vs 15.6%，P=0.01；5.1% vs 10.2%，

P=0.02)。一项纳入 50 个随机对照研究的 Meta 分

析显示，对于正常 IVF 人群，GnRH 激动剂方案

OHSS 率虽高于拮抗剂方案 (6.2% vs 3.7%)，但也

伴随较高的持续妊娠率 (27.4% vs 23.8%)；对于

PCOS 患者，GnRH 拮抗剂 OHSS 的发生率显著低

于 激 动 剂 方 案 (RR=0.53，95% CI：0.30  ~  0.95)，
且不影响持续妊娠率 [29]。COS 过程中常使用大

剂量 (5 000 ~ 10 000 U) hCG 触发卵母细胞成熟，

高水平的血清 hCG 能诱导卵巢颗粒细胞中血管

内 皮 生 长 因 子 (vascular  endothelial  growth  factor，
VEGF) mRNA 表达，VEGF 与内皮细胞上的受体

(VEGFR2) 结合后血管通透性增加，诱发 OHSS[30]。
有学者发现，在拮抗剂中采用促性腺激素释放激

素激动剂  (gonadotropin releasing hormone agonist，
GnRH-a) 和低剂量 hCG (1 500 ~ 2 000 U) 的“双扳

机”策略，不仅可降低 OHSS 的风险，还可获得与

常规剂量 hCG 扳机的患者相似的妊娠结局 [31]。 

1.3     其他

Cao 等 [32] 发现，PCOS 患者 OHSS 的发病率

不同季节有显著差异，夏季和冬季发病率更高。

Li 等 [33] 发现 OHSS 患者卵泡液中褪黑素浓度高于
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非 OHSS 患 者 [(35.94  ±  10.18)  ng/mL  vs  (23.93  ±
10.94)  ng/mL，P＜0.001]，并与 VEGF 的表达呈

正相关。在  OHSS 动物模型中，应用褪黑素的

MT2 受体拮抗剂阻断褪黑素系统后，VEGF 表达

减少且 OHSS 症状减轻，表明褪黑素可能是通过

MT2 受体刺激人颗粒细胞中 VEGF 的表达，导致

OHSS 的发生 [34]。此外，Xu 等 [8] 的研究显示，较

低的基础血清低密度脂蛋白胆固醇水平和较高的

基础总胆固醇水平与晚发型 OHSS 发生率升高相

关。以上研究表明，OHSS 的发生可能还受季节、

卵泡液褪黑素浓度和代谢相关因素的影响。 

2     卵巢过度刺激综合征风险预测模型

早期识别 OHSS 并精准评估病情的预测模型

有助于风险分层，指导个体化治疗，改善妊娠结

局。目前，根据患者临床资料构建的 OHSS 风险

预测模型，包括单一因素预测和多因素预测 (表 1)。
许多参数对卵巢反应有影响，因此相较于单因素

预测，包含多个预测因素并具有加权值的模型能

更好地预测 OHSS。 

2.1     单一因素预测

Ashrafi 等 [17] 的 研 究 显 示 ， hCG 日 雌 二 醇

(estradiol，E2) 水 平 和 直 径≥12  mm 的 卵 泡 数 是

OHSS 的有效预测变量，单独预测 OHSS 时与基于

患者基本特征和临床病史的多因素回归模型效能

相等。在另一项回顾性研究中，Tarlatzi 等 [35] 将

女 性 年 龄 、GnRH 类 似 物 类 型 、FSH 总 剂 量 及

刺激时间、hCG 日 E2 水平、不同直径卵泡数目

(＜10 mm、10 ~ 14 mm、15 ~ 30 mm)、获卵数、

AMH、 是 否 合 并 PCOS 等 作 为 潜 在 预 测 变 量 ，

通 过 Logistic 回 归 分 析 发 现 ， hCG 日 ≥10  mm
卵泡总数、E2 水平及 FSH 总剂量是重度 OHSS 发

生的预测因子，其中 hCG 日≥10 mm 卵泡总数

(AUC=0.904) 为最佳预测因子，以 15 枚为界值，

具有较高的敏感度和特异度。Grynnerup 等 [9] 发

现，以 17.5 mm 为取卵后第 5 天 (OPU + 5) 直肠子

宫陷凹内积液深度的界值，预测晚发型 OHSS 的

特异度为 71%，敏感度为 61%(AUC=0.70)，预测

性能一般。利用单一因素预测 OHSS 简化了复杂

的风险预测模型，使用更方便，但临床适用性有

待进一步验证。 

2.2     多因素联合预测 OHSS
胡 琳 莉 等 [16] 发 现 年 龄 、 不 孕 类 型 、BMI、

AMH、AFC、hCG 日 E2 水平及直径＞10 mm 卵

泡数是 OHSS 发生的独立危险因素，并成功建立

了 OHSS 的列线图预测模型，可简洁、直观地预

测 IVF/ICSI 过程中 OHSS 的发生率。Li 等 [33] 的结

果显示，卵泡液褪黑素的浓度可作为潜在的 OHSS
预测因子，与 hCG 日 E2、获卵数联合构建的预测

模型，对 OHSS 有较高的预测价值。Lainas 等 [36]

 

表 1    卵巢过度刺激综合征风险预测模型基本特征
Tab. 1   Basic characteristics of risk prediction model for ovarian hyperstimulation syndrome

 

纳入文献
模型构建

模型评价
模型验证

人群 例数(OHSS/
非OHSS)

研究设计
类型

统计与建模
方法

内部
验证

外部
验证

Ashrafi等[17]

(2015)
应用标准长方案的非
多囊卵巢(NPCO)患者 258(86/172) 回顾性病例

对照研究
多元Logistic
回归分析

HCG日E2：AUC=0.950；HCG
日直径≥12 mm卵泡数：AUC=
0.940；基于患者主要人口学、
病史的回归模型：AUC=0.940

- -

Tarlatzi等[35]

(2017)
使用GnRH激动剂或

拮抗剂的新鲜IVF周期
5 567

(94/5 473)
回顾性病例
对照研究

多元Logistic
回归分析

AUC=0.916，敏感度为0.842，
特异度为0.859 - -

Li等[33]

(2019) 应用标准长方案的患者 57(26/31) 回顾性病例
对照研究

多元Logistic
回归分析

AUC=0.949，敏感度为0.923，
特异度为0.871 - -

胡琳莉等[16]

(2019)
应用卵泡期长效长

方案的患者
6 288

(1 240/5 048)
回顾性病例
对照研究

多元Logistic
回归分析

AUC=0.842 (95% CI：
0.829 ~ 0.856) AUC=0.798 -

冯跃兰等[37]

(2020)
使用GnRH激动剂或

拮抗剂的患者 373(60/313) 回顾性病例
对照研究

多元Logistic
回归分析

AUC=0.862，敏感度为0.806，
特异度为0.772 - -

Lainas等[36]

(2020)
使用GnRH激动剂或

拮抗剂的患者 321(43/278) 回顾性队列
研究

多元Logistic
回归分析

AUC=0.930，敏感度为0.884，
特异度为0.848 - -

Cao等[32]

(2021)
使用GnRH激动剂促排

的PCOS患者 1 925 回顾性病例
对照研究

多元Logistic
回归分析 AUC=0.849 AUC=0.846 -

Li等[18]

(2021)
使用GnRH激动剂或
拮抗剂的PCOS患者

4 351
(986/3 365)

回顾性病例
对照研究

多元Logistic
回归分析

AUC=0.827，敏感度为0.796，
特异度为0.958 AUC=0.757 -

Cao等[38]

(2022)
使用GnRH激动剂或

拮抗剂的患者
12 211

(293/11 918)
回顾性队列

研究
多元Logistic
回归分析

COS前：AUC=0.628；触发排
卵日：AUC=0.715；取卵当日：
AUC=0.792；新鲜胚胎移植

当日：AUC=0.814

COS前：AUC=0.681；触发
排卵日：AUC=0.700；取卵
当日：AUC=0.773；新鲜胚
胎移植当日：AUC=0.796

-

Grynnerup等[9]

(2022)
使用GnRH激动剂或

拮抗剂的患者 940(28/912) 双中心随机
对照试验

多元Logistic
回归分析

OPU + 5直肠子宫陷凹内积液
深度：AUC=0.700，敏感度为

0.610，特异度为0.710
AUC=0.670
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根据取卵后第 3 天的腹水分级、血细胞比容、白

细胞计数及卵巢最大直径，构建的 OHSS 风险预

测模型，对胚胎移植和冷冻策略具有重要的指导

意义。冯跃兰等 [37] 则发现，hCG 日 E2、AMH、

AFC、获卵数及妊娠均为 OHSS 的独立风险因子

(OR＞1.000)，其中 AMH、AFC、hCG 日 E2 水平

及获卵数为中等价值预测因子 (0.7＜AUC＜0.9) ，
预测中重度 OHSS 的最佳临界值分别为 hCG 日

E2≥3  896.73  pg/mL， 获 卵 数≥12.5 个 ，AMH≥

4.825  ng/mL，AFC≥12.5 个 ； 其 中 hCG 日 E2 对

OHSS 预测价值最高，联合其他四项指标预测价值

优于单项指标 (AUC=0.862)。Li 等 [18] 的大样本回

顾性分析发现，FSH、AMH、hCG 日 E2 及卵泡

数、Gn 总量均为 PCOS 患者发生 OHSS 的独立风

险 因 素 ， 将 患 者 按 3∶1 随 机 抽 样 分 为 建 模 集

(3 231 例) 和验证集 (1 120 例)，结果显示该模型在

建模集 (AUC=0.827) 和验证集 (AUC=0.757) 均表

现出良好的诊断效能。以上研究均为单中心回顾

性研究，模型尚需在不同的人群中加以验证，可

能还需要校准界值，因为特定预测因子的界值和

权重在不同应用机构之间可能不同。 

2.3     基于 OHSS 风险预测计算机应用程序

Cao 等 [38] 采用逐步回归建立了 COS 不同阶

段 OHSS 风险预测模型和风险计算应用程序，可

分别预测 COS 前、hCG 日、取卵当日、新鲜胚胎

移植当日 OHSS 的发生风险，纳入的预测变量包

括患者的基线和 COS 特征及胚胎信息等，各阶段

模型在建模集和验证集中均具有一定的诊断价

值。同时，研究团队构建了基于智能手机的应用

程序“OHSS 监测器”，包括风险预测模块、症状监

测模块、治疗监测模块，可在 COS 的四个不同阶

段预测 OHSS 的发生风险，能帮助临床医师治疗

决策和患者自我监测。但其仍存在一定局限性，

由于纳入了 4 个不同时相的多个预测变量，模型

相对复杂，在临床实用性方面稍差。Letterie 和

Mac  Donald[39] 将 COS 过 程 中 E2、 卵 泡 直 径 、

COS 周 期 日 及 Gn 剂 量 输 入 其 专 为 IVF 管 理 而

设计的计算机算法中，与临床团队的循证决策

相比，该算法在 COS 期间日常决策的准确性如

下：是否继续促排卵为 0.92；是否扳机为 0.96；

是 否 调 整 药 物 剂 量 为 0.82； 促 排 天 数 为 0.87。

该工具为降低 OHSS 发生率，优化临床决策提

供了一个潜在的平台，但研究数据限于一个中

心，并且循证决策仅由一个临床团队做出，代表

性有限。 

3     结语和展望

目前，已有基于大样本数据建立的 OHSS 预

测模型，能够较为精准地预测 OHSS 的发生，但

其适应人群、入选预测变量、结局变量的选择和

定义都不尽相同，预测变量筛选和建模方法较单

一，普遍缺乏大样本临床验证，限制了其进一步

的应用。未来尚需对现有的 OHSS 风险预测模型

进行前瞻性、多中心、大规模的临床验证。同

时，在变量筛选和模型构建的方法学方面，可考

虑引入决策树、随机森林等方法，以期能更好地

处理临床特征的非线性关系及交互作用，开发出

更加精准、稳定、直观的预测模型，尽早发现高

风险患者，及时干预，改善其临床结局 [40]。
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