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  [摘要] 目的 分析体外受精-胚胎移植(IVF-ET)治疗周期中发生自然妊娠合并卵巢过度刺激综合征

(OHSS)的诊疗过程。方法 对1例因不孕症行控制性超促排卵(COH)发生自然妊娠合并OHSS患者的诊断

过程、治疗方案和出院随访进行总结分析。结果 该不孕患者因COH治疗后发生OHSS未行鲜胚移植,入院

后予对症支持治疗及4次穿刺抽液治疗后,腹水仍有上升趋势,病情反复,迁延不愈。患者出院后2周检测尿

妊娠试验阳性,查血人绒毛膜促性腺激素(HCG)逐渐下降,后发生生化妊娠,OHSS逐渐自愈。结论 妊娠是

COH治疗过程中OHSS发生的高危因素之一,可致OHSS患者病情迁延不愈,在黄体期促排卵治疗中应警惕

自然妊娠发生的可能。
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  [Abstract] Objective To

 

analyse
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

process
 

of
 

natural
 

pregnancy
 

with
 

ovarian
 

hyperstimulation
 

syndrome
 

(OHSS)
 

during
 

in
 

vitro
 

fertilization
 

and
 

embryo
 

transfer
 

(IVF-ET)
 

cycle.
Methods The

 

diagnosis
 

process,treatment
 

plan
 

and
 

discharge
 

follow-up
 

of
 

a
 

infertility
 

patient
 

with
 

spontane-
ous

 

pregnancy
 

complicated
 

with
 

OHSS
 

due
 

to
 

controlled
 

ovarian
 

hyperstimulation
 

(COH)
 

were
 

analyzed.Re-
sults Because

 

of
 

OHSS
 

after
 

COH
 

treatment,the
 

infertility
 

patient
 

did
 

not
 

undergo
 

fresh
 

embryo
 

transfer.
After

 

receiving
 

symptomatic
 

support
 

treatment
 

and
 

four
 

times
 

of
 

puncture
 

and
 

fluid
 

extraction
 

treatment,the
 

volume
 

of
 

ascites
 

fluid
 

still
 

showed
 

an
 

upward
 

trend,and
 

the
 

condition
 

was
 

repeated
 

and
 

prolonged.Two
 

weeks
 

after
 

discharge,the
 

urine
 

pregnancy
 

test
 

was
 

positive,and
 

the
 

level
 

of
 

human
 

chorionic
 

gonadotropin
 

(hCG)
 

decreased
 

gradually,and
 

then
 

biochemical
 

pregnancy
 

occurred.Finally,patient
 

with
 

OHSS
 

was
 

gradually
 

recovered.
Conclusion Pregnancy

 

is
 

one
 

of
 

the
 

high
 

risk
 

factors
 

of
 

OHSS
 

during
 

COH
 

treatment,which
 

can
 

lead
 

to
 

the
 

prolonged
 

condition
 

in
 

patient
 

with
 

OHSS.It
 

is
 

necessary
 

to
 

pay
 

attention
 

to
 

the
 

possibility
 

of
 

natural
 

preg-
nancy

 

in
 

the
 

luteal
 

phase
 

during
 

ovulation
 

induction
 

therapy.
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  卵巢过度刺激综合征(ovarian
 

hyperstimulation
 

syndrome,OHSS)是一种辅助生殖治疗过程中控制

性超促排卵(COH)引起的常见医源性并发症。随着

我国“二孩政策”的开放,越来越多的家庭有生育二胎

的意愿,不孕症发病率随之升高,目前辅助生殖已成

为治疗不孕症的重要技术手段。而COH的广泛应用

导致OHSS发病率为8.14%~23.3%,且呈逐年上

升趋势[1-2]。目前,OHSS的发病机制尚不完全明确,
难以预测和预防;其临床症状轻重不一,轻者表现为

轻度腹胀、恶心、呕吐等,重者可致呼吸困难、肝肾功
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能障碍、血栓栓塞,甚至危及生命,尤其合并妊娠时,
应予高度重视并正确防治。本文对1例因不孕症行

COH治疗后发生自然妊娠合并OHSS患者的诊断过

程、治疗方案及出院随访进行总结分析。
1 资料与方法

1.1 病例资料

患者,女,32岁,因“结婚3年,生化妊娠后未避孕

未孕1年”就诊于太原市中心医院生殖中心。现病

史:患者14岁初潮,平素月经周期不规律,约40
 

d,经
期4~5

 

d,量中,无痛经。2019年3月31日末次月

经。患者3年前结婚,婚后性生活正常,分别于2017
年1月、2017年10月、2018年8月生化妊娠1次,此
后未避孕,至今未孕。2018年8月行子宫输卵管碘油

造影(HSG)检查显示双侧输卵管通畅。查B型超声

提示双侧卵巢多囊样改变。男方精液无明显异常。
既往史:否认心血管、糖尿病等慢性疾病史,否认肝

炎、结核等传染病史,否认药物过敏史。查体:体温

36.8
 

℃,脉搏107次/分钟,呼吸频率20次/分钟,血
压97/69

 

mm
 

Hg,体重指数(BMI)23.1
 

kg/m2。发

育、营养正常,神志清楚,皮肤黏膜及淋巴结正常,两
侧胸廓对称,气平,双肺呼吸音清,心率107次/分钟,
心脏未闻及病理性杂音。腹膨隆,无压痛、反跳痛及

肌紧张,无移动性浊音,肠鸣音正常。妇科检查:外阴

采用已婚未产式检查,阴道通畅,宫颈光滑;子宫前

位,大小正常,质地中,活动可,无压痛;子宫及双附件

未见明显异常。辅助检查:血常规、尿常规、肝功能、
肾功能、甲状腺功能、血糖、凝血均未见异常;

 

HSG显

示双侧输卵管通畅;经阴道超声显示双侧卵巢多囊样

改变;液基薄层细胞学检测(TCT)未见异常细胞;心
电图未见异常;胸部X线片未见异常。初步诊断:(1)
原发性不孕症;(2)多囊卵巢综合征(PCOS)。治疗方

案:(1)来曲唑促排卵方案;(2)体外受精-胚胎移植

(IVF-ET);(3)黄体期促排卵方案。所有诊疗方案告

知患者,并签署知情同意书。
1.2 诊治过程

1.2.1 促排卵过程

患者于2019年4月4日来太原市中心医院生殖

中心行助孕治疗。拟予来曲唑促排卵方案指导同房

治疗,月经第5天予来曲唑50
 

mg,每天1次,共5
 

d;
月经第10天B型超声监测提示多个卵泡同时发育,
但无优势卵泡,同时查雌二醇(E2)89.87

 

ng/L,黄体

酮0.86
 

ng/mL,遂更改治疗方案为IVF-ET+黄体期

促排卵。月经第10天给予促性腺激素(Gn)150
 

IU,
Gn干预第6天B型超声监测卵泡生长缓慢,遂加量

至225
 

IU,Gn干预第13天B型超声监测卵泡提示直

径大于或等于1.6
 

cm的卵泡13枚,查E2
 

1
 

485.24
 

ng/L、黄体生成素(LH)1.75
 

mIU/mL、孕酮47.5
 

ng/mL。于当日21:30肌内注射绒促性素10
 

000
 

IU
触发排卵。

 

1.2.2 穿刺取卵术

肌内注射绒促性素36
 

h行经阴道B型超声引导

下穿刺取卵术。手术过程:患者取膀胱截石位,常规

外阴、阴道消毒,B型超声检查见双侧卵巢声像清晰,
观测卵泡11枚,获卵4枚,手术过程顺利。

 

1.2.3 OHSS治疗

术后4
 

d患者轻微腹胀,无恶心、呕吐等不良反

应,B型超声监测右侧卵巢13.2
 

cm×8.2
 

cm,左侧卵

巢13.0
 

cm×10.0
 

cm,腹腔内可见不规则液性暗区较

深约7.3
 

cm,盆腔内不规则液性暗区较深约13.7
 

cm。结合患者病史、体征及辅助检查考虑患者中度

OHSS,故取消胚胎移植,全部胚胎冷冻,建议患者住

院治疗,但患者拒绝住院治疗。术后8
 

d(5月2日)患
者诉腹胀明显,偶伴恶心,无呕吐、胸闷等症状。复查

B型超声显示右侧卵巢17.5
 

cm×7.8
 

cm,左侧卵巢

16.3
 

cm×9.4
 

cm,盆腔内不规则液性暗区较深约5.6
 

cm,肝肾间隙较深约8.8
 

cm。结合患者症状、体征及

辅助检查诊断为重度OHSS。因考虑患者病情严重,
遂收入院给予羟乙基淀粉130/0.4氯化钠注射液及

清蛋白扩容等对症治疗,入院后完善相关检查,患者

签署知情同意书后无菌条件下行经阴道后穹窿穿刺

抽吸术,于5月2日抽取腹水2
 

000
 

mL治疗后患者

腹胀减轻;5月5日患者再诉腹憋胀严重,抽取腹水

3
 

300
 

mL治疗后腹胀症状减轻;5月7日患者再次出

现腹憋胀严重,抽取腹水3
 

300
 

mL及卵泡液80
 

mL
治疗后腹胀症状减轻;5月13日患者诉无明显腹胀,
复查E2仍较高,且腹部叩诊移动性浊音阳性,建议再

次行穿刺抽液治疗,患者拒绝。5月14日再次与患者

沟通后,患者同意行穿刺抽液治疗,抽取腹水3
 

550
 

mL及卵泡液45
 

mL。建议患者继续对症支持治疗,
患者拒绝,要求出院。

 

出院后嘱患者定期复查。
1.2.4 出院随访

5月25日患者因月经推迟2周,测尿妊娠试验阳

性,血人绒毛膜促性腺激素(HCG)527
 

mIU/mL;5月

26复 查 血 HCG
 

500
 

mIU/mL;5月29日 复 查 血

HCG
 

404
 

mIU/mL;6月2日复查血HCG
 

267
 

mIU/
mL,考虑生化妊娠,随之,OHSS亦逐渐自愈。
2 讨  论

 

  在IVF-ET周期中OHSS总体发病率为3.1%~
8.0%,并且高危患者发病率可高达20%[3]。据世界

卫生组织报告,中度OHSS发病率为3.0%~6.0%,
重度OHSS发病率为0.1%~2.0%[4]。其发病机制

尚不完全清楚,目前认为OHSS的发生依赖于 HCG,
与HCG介导刺激卵巢产生多种血管活性物质有关。
其病理改变为血管通透性增加,导致血管内液体外

渗,发生血容量减少、血液浓缩等一系列病理变化。
OHSS分为轻、中、重、极重度。轻度:轻度腹胀、腹
痛,卵巢直径小于8

 

cm;中度:中度腹痛、恶心、呕吐,
卵巢直径8~12

 

cm,超声检查有腹水;重度:腹水/胸
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腔积液、少尿、红细胞比容(Hct)>0.45、高钾血症、低
蛋白血症等,卵巢直径大于12

 

cm;极重度:张力性腹

水/大量胸腔积液、少尿/无尿、白细胞计数大于15×
109/L、Hct>0.55,甚至出现血管栓塞、急性呼吸窘迫

综合征[5]。
 

OHSS预防的关键是早期识别高危因素,重视高

危人群的COH治疗前临床干预,促排卵中严密监测

血E2,且B型超声监测卵泡大小及数量,及时调整促

排方 案 及 促 性 腺 激 素 剂 量,防 止 OHSS 的 发 生。
OHSS高危因素包括:年龄小于35岁;BMI<22.5

 

kg/m2;PCOS/多囊样卵巢(PCO)及 OHSS病史;窦
卵泡数(AFC)>14枚;抗苗勒管激素(AMH)>3.36

 

ng/mL;HCG注射日E2≥5
 

000
 

ng/L;取卵穿刺卵泡

数大于20个;早期妊娠等。常用 OHSS的预防方法

包括:(1)高危人群适当减少Gn用量;(2)促性腺激素

释放激素激动剂(GnRH-a)方案,可有效降低LH 及

雄性激素的产生;(3)促性腺激素释放激素拮抗剂

(GnRH-ant)方案,可控制LH 峰的出现;(4)可适当

减少HCG日用量或选用GnRH-a;(5)阿司匹林、二
甲双胍、来曲唑、钙剂等药物预防;(6)全胚冷冻等。

中、重度患者主要采取扩容对症支持治疗。(1)
根据OHSS临床分级及严重程度采取不同的针对性

治疗方案。(2)监测生命体征,监测24
 

h出入量,B型

超声监测腹水量和卵巢大小,定期监测E2、Hct、凝血

功能及肝功能等。此外,因 OHSS易累及肾脏,故需

密切监测其功能[6]。(3)纠正血容量、改善微循环,早
期及时给予人血清蛋白、低分子右旋糖酐等静脉滴

注[7]。(4)对于大量胸腔积液或腹水伴胸闷、腹胀痛

者,穿刺抽液术是改善症状最快捷、最有效的方法,但
应严格掌握其适应证。(5)预防血栓形成,可早期给

予抗血栓药物,如小剂量阿司匹林、低分子肝素,对预

防血栓形成可起到一定作用。(6)穿刺抽吸卵泡,适
用于卵泡较多的患者,重度OHSS者可取得良好的效

果[8-9]。(7)止痛、利尿等对症治疗。
 

回顾本例患者病史,该患者存在OHSS发生的高

危因素:(1)年龄小于35岁;(2)PCOS;(3)HCG触发

排卵;(4)合并妊娠。年轻患者的卵巢中含有较多的

窦卵泡,促排卵过程中募集的卵泡也增多,卵泡个数

较多时,易发生 OHSS[10]。此外,年轻患者卵巢中含

有大量Gn受体,对促性腺激素易产生过度反应[11]。
PCOS是一种排卵障碍和内分泌疾病,约累及26%的

育龄妇女[12],其显著增加了促排卵过程中 OHSS的

风险[13]。
 

患者在促排卵治疗中卵泡发育所需Gn差异

较大,卵泡发育难以控制。HCG 在辅助生殖技术

(ART)中被广泛用于促发排卵和黄体支持。外源性

HCG致患者体内 HCG水平上升,激活肾素-血管紧

张素系统,致肾素、血管紧张素及其转化酶的活性加

强,从而产生终极活性物质血管紧张素Ⅱ,造成血管

通透性增加,诱发OHSS发生。

该患者因发生中度OHSS住院治疗,13
 

d后病情

仍迁延不愈,出院2周后验尿 HCG阳性,查血 HCG
逐渐下降,考虑生化妊娠。该患者因考虑发生中度

OHSS未行鲜胚移植,那么,胚胎是何时着床的呢?
追问患者病史了解到患者黄体期促排卵期间并无同

房史,但来曲唑促排卵期间有同房史,故推断患者在

来曲唑促排卵期间曾发生过排卵,且正常受精并着

床。考虑该患者因妊娠导致胎盘滋养细胞分泌大量

内源性HCG,增加了发生重度OHSS的风险,并使得

病程延长。另有研究发现,HCG在促进血管内皮细

胞生长因子(VEGF)释放中起关键性作用,可增加

VEGF活性,从而加重患者病情[14]。
综上所述,年龄小于35岁、PCOS、HCG触发排

卵及妊娠是COH 治疗过程中发生 OHSS的高危因

素。在COH治疗前应对患者进行综合评估,采取个

体化方案,同时注意早期识别 OHSS发生的高危因

素。值得注意的是,妊娠既是 OHSS发生的高危因

素,亦可加重OHSS病情进展,导致病情反复,迁延不

愈。有学者认为,严重 OHSS后的妊娠与IVF妊娠

相比妊娠的结局相似,不需要特别的护理[15]。但有研

究报道,OHSS患者后代的智力下降,产前E2暴露可

能与其发病机制有关[16]。因此,在COH治疗过程中

应注意监测妊娠的发生,尤其对于采取黄体期促排卵

方案者,经住院积极扩容、支持治疗后仍迁延不愈的

OHSS患者应警惕妊娠的可能,症状严重者应考虑适

时终止妊娠。
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