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卵巢过度刺激综合征全胚胎冷冻后首次冻融移植临床分析

许伟标　杨桂艳　郑煜丽

　　【摘要】　目的　探讨卵巢过度刺激综合征（ＯＨＳＳ）患者全胚胎冷冻后首次冻融胚胎移植（ ＦＥＴ）的临床结局。
方法　对珠海市妇幼保健院生殖中心 ２００６ 年 １ 月至 ２００９ 年 １２ 月行辅助生育技术的 １２１１ 个周期进行回顾性分析。
将因并发 ＯＨＳＳ而冷冻全部胚胎并首次行 ＦＥＴ的 ４２ 个周期定为 ＦＥＴ 组 Ａ 组，同期并发 ＯＨＳＳ且行新鲜周期胚胎移植
的 １８６ 个周期为伴 ＯＨＳＳ 新鲜胚胎移植组（Ｂ组），同期无并发 ＯＨＳＳ且行新鲜周期胚胎移植的 ９８３ 个周期为无伴 ＯＨＳＳ
新鲜胚胎移植组（Ｃ组）。 对 Ａ组与 Ｂ 组、Ｃ组患者的种植率、妊娠率、早期流产率进行比较分析。 结果　ＦＥＴ组的临床
妊娠率为 ５２畅３８％、早期流产率为 ９．０９％，与伴 ＯＨＳＳ 新鲜周期移植组、无伴 ＯＨＳＳ新鲜周期移植组相比，差异无统计学
意义（P均＞０．０５）。 结论　与新鲜周期移植相比，ＯＨＳＳ 患者冷冻全部胚胎后首次行 ＦＥＴ 对临床结局无影响，但是否
冷冻全部胚胎后行 ＦＥＴ还要结合患者的实际情况来决定。
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　　在行辅助生育技术过程中，由于超排卵药物的使用，卵巢过度刺激综合征（ｏｖａｒｉａｎ ｈｙｐｅｒｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ，ＯＨＳＳ）相当
常见，是一种严重的并发症。 ＯＨＳＳ的发生与患者所使用超排卵药物的种类、剂量，治疗方案，患者的内分泌状况以及是否妊
娠有关。 在接受超排卵的患者中，ＯＨＳＳ 的总体发生率约为 ２０％，其中中、重度者发生率为 １％ ～１０％［１］ 。 在妊娠周期中，
ＯＨＳＳ发生率大约 ４倍于非妊娠周期，而且病情会加重，病程也会延长。 目前对 ＯＨＳＳ的发病机制尚不清楚，治疗也缺乏针对
性强的有效方法，故主要以预防为主。 临床上，对于具有发生中重度 ＯＨＳＳ风险的患者，常常取消新鲜周期胚胎移植并冷冻全
部胚胎，待下个周期行冻融胚胎移植（ ｆｒｏｚｅｎ唱ｔｈａｗｅｄ ｅｍｂｒｙｏ ｔｒａｎｓｆｅｒ，ＦＥＴ），这样可以避免严重 ＯＨＳＳ的发生［２唱３］ 。 本研究主要通
过将冷冻全部胚胎的 ＯＨＳＳ患者首次 ＦＥＴ的临床结局，与同期并发或不并发 ＯＨＳＳ且行新鲜周期胚胎移植的临床结局进行比
较，观察首次 ＦＥＴ的治疗效果。
一、资料与方法
１畅临床资料与分组：１２１１ 个周期来自珠海市妇幼保健院 ２００６ 年 １月至 ２００９ 年 １２ 月行辅助生育技术的患者，其中行卵

胞浆内单精子注射（ ｉｎｔｒａｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｓｐｅｒｍ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＩＣＳＩ）３５７ 个周期，行体外受精（ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ＩＶＦ）８５４ 个周期。 患者
年龄 ２４ ～４２ 岁，中位年龄 ３２岁；不孕年限 １ ～１３年，中位年限 ４年。 不孕原因包括输卵管阻塞、多囊卵巢综合征、子宫内膜异
位症、男方少弱畸形精子症、女方复合因素、男女方复合因素等。 将发生 ＯＨＳＳ而冷冻全部胚胎并首次行 ＦＥＴ的 ４２ 个周期定
为 ＦＥＴ组（Ａ组），并发 ＯＨＳＳ且行新鲜周期胚胎移植的 １８６ 个周期定为伴 ＯＨＳＳ新鲜周期移植组（Ｂ组），无并发 ＯＨＳＳ且行
新鲜周期移植的 ９８３ 个周期定为无伴 ＯＨＳＳ新鲜胚胎移植组（Ｃ组）。
　　２畅ＯＨＳＳ患者取消新鲜周期胚胎移植的指征：（１）患者年轻（ ＜３５ 岁）、瘦小。 （２）双侧卵巢卵泡数目＞２０ 个。 （３）肌注
ＨＣＧ日血清雌二醇（Ｅ２） ＞４０００ ｐｇ／ｍｌ。 （４）卵巢直径＞５ ｃｍ。 （５）患者有腹胀、少尿等临床症状或体征。 我院 ＯＨＳＳ患者同
时满足以上所有指征即取消新鲜周期胚胎移植并将全部胚胎冷冻。

３畅治疗方案：（１）临床方案：所有患者均采用促性腺激素释放激素激动剂（达菲林）长方案降调节，于月经第 ３ 天后行超
排卵治疗，当卵泡最大直径达 １８ ｍｍ后肌注 ＨＣＧ ５０００ ～１０ ０００ ＩＵ，间隔 ３６ ｈ左右取卵。 Ａ组患者于取卵后第 ３天将全部胚
胎冷冻，待下个周期行 ＦＥＴ；Ｂ组及 Ｃ组患者则于取卵后第 ３天行胚胎移植；移植胚胎数目为 １ ～３个。 （２）冻融移植周期内膜
的准备：在 Ａ组冻融移植周期的内膜准备中，激素替代周期者 ７个，自然周期者 ３５个，在激素替代周期中，患者于月经期 ３ ～５
ｄ开始口服戊酸雌二醇（补佳乐）４ ～８ ｍｇ，当子宫内膜厚度≥８ ｃｍ，血 Ｅ２ 达 ２００ ～３００ ｐｇ／ｍｌ 时，加黄体酮 ８０ ｍｇ／ｄ，第 ３ 天行
ＦＥＴ。 （３）胚胎的冻融移植：采用 ＴＥＳＴＡＲＴ＇ｓ慢速冷冻和快速复苏方法［４］ ，胚胎复苏 ２ ｈ后移植，移植胚胎数目为 １ ～３ 个。 胚
胎质量评估的形态学参数有卵裂球数目、大小、形状、对称性，胞质的形态，有无碎片等，共分为 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ四个级别。 Ａ级：细
胞大小均匀，形状规则，胞质没有颗粒现象，碎片 ０ ～５％。 Ｂ级： 细胞大小略不均匀，形状略不规则，胞质可有颗粒现象，碎片
１０％～２０％。 Ｃ级： 细胞大小明显不均匀，形状明显不规则，胞质可有颗粒现象，碎片 ２１％ ～５０％。 Ｄ级：细胞大小严重不均
匀，胞质可有严重颗粒现象，碎片 ５０％以上。 优质胚胎的定义为培养至第 ３ 天胚胎的卵裂球数目≥６ 个，评级为Ａ～Ｂ 级。
（４）临床妊娠定义：胚胎移植后 １４ ｄ查尿 ＨＣＧ阳性确定妊娠，移植后 ３０ ｄ超声检查见孕囊确定为临床妊娠。
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　　二、结果
　　Ａ组与 Ｂ组、Ｃ组临床结局的比较结果显示，Ａ组与 Ｂ组、Ｃ组的年龄、不孕年限、移植胚胎数、移植优质胚胎数、种植率、
临床妊娠率、早期流产率比较差异均无统计学意义（P均＞０．０５）（表 １）。

表 1　Ａ组与 Ｂ组、Ｃ组临床结局的比较
组别 周期数

年龄

（岁，珋x ±s）
不孕年限

（年，珋x ±s）
移植胚胎数

（个，珋x ±s）
移植优质胚胎数

（个，珋x ±s）
种植率

（％）
临床妊娠率

（％）
早期流产率

（％）

Ａ 组 ４２ 蝌３０ z．２１ ±３．９０ ４ 鲻．３１ ±２．４９ ２ 唵．１９ ±０．４５ ２  ．０２ ±０．５６ ２８ 屯．２６ ５２ 悙．３８ ９ 摀．０９

Ｂ 组 １８６  ３０ z．８８ ±３．７１ ４ 鲻．２４ ±２．１７ ２ 唵．２４ ±０．４７ ２  ．０９ ±０．５８ ３８ 屯．４６ ６１ 悙．２９ １１ Ё．３０

Ｃ 组 ９８３  ３２ z．１１ ±４．０７ ４ 鲻．３３ ±２．２８ ２ 唵．２２ ±０．５５ １  ．９１ ±０．６９ ３５ 屯．０８ ５４ 悙．４３ １２ Ё．５０

Pａ 值 ０ 怂．８９０ ０ [．２００ ０ 腚．３０３ ０ {．５６９ ０ ゥ．０６６ ０ h．２８８ ０ �．７６１

Pｂ 值 ０ 怂．２９５ ０ [．２７８ ０ 腚．０６３ ０ {．０５８ ０ ゥ．１７９ ０ h．７９５ ０ �．６３４

　　注：ａ为 Ａ 组与 Ｂ 组比较的 P 值；ｂ 为 Ａ 组与 Ｃ 组比较的 P值

　　三、讨论
ＯＨＳＳ是辅助生育技术过程中较为常见且严重的并发症。 由于发病机制至今尚未阐明，因此缺乏明确、有针对性的治疗

方法，目前对该病的治疗主要以预防为主。 使用外源性的促性腺激素是 ＯＨＳＳ发生的基础，然而单使用促卵泡生成素不足以
诱发典型的 ＯＨＳＳ，ＯＨＳＳ通常出现在使用 ＨＣＧ后，由于一旦妊娠，ＨＣＧ在体内持续存在，症状及体征将会持续 １ ～２ 个月，而
且严重的 ＯＨＳＳ常常发生在妊娠的患者。 因此，对 ＯＨＳＳ的患者取消新鲜周期胚胎移植并冷冻全部胚胎，虽然这样避免不了
ＯＨＳＳ的发生，但对预防中重度 ＯＨＳＳ却起到了很好的作用。 临床上，常常因为各种原因而取消新鲜周期胚胎移植并冷冻全部
胚胎，如 ＯＨＳＳ、内膜回声不均、黄体酮水平升高、输卵管积水、阴道炎等，但最常见的原因还是 ＯＨＳＳ。

冷冻胚胎的复苏受多种因素的影响，包括胚胎发育阶段、冷冻及复苏技术、培养液质量等，因此，与新鲜胚胎比较，冷冻胚
胎复苏后可能一定程度上影响胚胎的质量，从而影响移植的临床结局［５］ 。 近年研究发现，冷冻全部胚胎后首次行 ＦＥＴ的临床
结局明显优于新鲜周期胚胎移植的临床结局［６唱７］ 。 徐凤琴等［６］通过对 １６４ 例全胚胎冷冻后首次行 ＦＥＴ的患者及 ７８１ 例行新
鲜周期胚胎移植的患者进行对照研究，发现前者的发育卵泡数、获卵数、冷冻胚胎数、临床妊娠率明显高于后者。 宋韬等［７］对

１１６９ 个新鲜胚胎移植周期、１７２ 个 ＦＥＴ周期作为首次胚胎移植者进行回顾性分析，结果发现 ＦＥＴ组的临床妊娠率为 ６３畅４％，
新鲜胚胎移植组为 ４９畅４％，前者明显高于后者，并且年龄、移植优质胚胎数是影响临床妊娠率的重要因素。
本研究结果显示，ＦＥＴ 组的临床妊娠率为 ５２畅３８％、早期流产率为 ９畅０９％，并发 ＯＨＳＳ新鲜胚胎移植组的临床妊娠率为

６１畅２９％、早期流产率为 １１畅３０％，无并发 ＯＨＳＳ新鲜胚胎移植组的临床妊娠率为 ５４畅４３％、早期流产率为 １２畅５０％，前者与后两
者的临床妊娠率、早期流产率比较没有显著性差异（P均＞０畅０５）。 结果提示，对于 ＯＨＳＳ患者，冷冻全部胚胎后首次行 ＦＥＴ没
有显著降低临床妊娠率，也没有增加早期流产率。 与新鲜胚胎移植相比，冷冻全部胚胎后首次行 ＦＥＴ不影响临床结局。 影响
胚胎移植临床妊娠的因素很多，包括年龄、不孕年限、子宫内膜容受性、移植胚胎数、移植优质胚胎数等［８］ 。 虽然新鲜胚胎移
植可以选择最好的胚胎，但超排卵改变了体内的内分泌环境，使雌激素水平显著升高，雌／孕激素比例失调，形态学及基因研
究提示子宫内膜发育不良，子宫内膜容受性差，可能在一定程度上影响了胚胎的种植率；而 ＦＥＴ时具有自然的子宫内膜，有利
于胚胎的种植，并且冷冻全部胚胎后首次行 ＦＥＴ 也可选择最好的胚胎进行移植，因此其临床结局并不比新鲜胚胎移植者
差［９唱１０］ 。 本研究结果与既往报道［６唱７］不一致，可能与本研究中 ＦＥＴ组的例数相对较少有关，亦可能与本研究仅选取因 ＯＨＳＳ而
取消新鲜周期胚胎移植的患者有关，因此，需扩大样本量进一步研究。

综上所述，对于 ＯＨＳＳ患者来说，取消新鲜周期胚胎移植并冷冻全部胚胎，待下个周期再行 ＦＥＴ不影响妊娠结局，是预防
中重度 ＯＨＳＳ发生的一种理想方法。 但是，这种方法并没有显著提高临床妊娠率及减少早期流产率，而且取消新鲜周期胚胎
移植对患者精神心理状态可能产生不利影响，同时亦加重经济负担。 因此，ＯＨＳＳ患者是否冷冻全部胚胎后行 ＦＥＴ 要权衡利
弊，须结合患者的身体状况及临床症状等来作出综合判断。
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