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高龄对生育及妊娠结局影响的研究进展 

亓萌 张秀果 

【摘要】 随着经济及社会的发展，推迟生育的夫妇在逐年增多。由于高龄男女的生育功能处 

于衰变过程，影响了妊娠结局及胎儿的生长发育，以至高龄生育的安全问题备受关注。国内外已有 

多方关于高龄对女性生育及妊娠结局的研究报道，而有关高龄男性生育的研究报道却相对少见。国 

内也少有对高龄妊娠研究报道的综述分析。本文现将近期有关高龄对男女生育及妊娠结局影响的相 

关研究做一综述。 
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【Abstract】 With the development of economics and society,the number of couples delaying 

childbearing is getting larger year by year．Because the fertility function ofthe couples delaying childbearing 

is decreasing，the pregnancy outcome and fetus are affected．Therefore，the safety of delayed childbearing is 

highly concemed．This raises major concems because of the adverse effects of aging on couple fertility and 

pregnancy outcomes．There are a lot of studies about the fertility and pregnancy outcome in female delaying 

childbearing but few in male domestic and abroad．There are also few reviews about advanced maternal age 

in China．This paper aims to review the studies about the influence of delayed childbearing on fertility and 

pregnancy outcome in recent years． ． 
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目前，各国已普遍将年龄≥35岁的妊娠列为高龄妊 

娠 (advanced maternal age，AMA)，而在高龄男性生育 

(advanced paternal age，APA)上尚未形成统一定论。国 

内外已有多方关于对母儿影响的研究报道，有关APA的 

研究报道却相对少见。有调查报告“ 显示多数妇女都清楚 

推迟生育的风险及并发症，却误认为辅助生殖技术(assisted 

reproductive techniques，ART)可以代偿年龄对生殖能力 

的影响。事实上，无论是自然受孕还是辅助生殖，年龄依 

旧是男女生殖能力最重要的决定因素。现就高龄对男女生 
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· 综 述 · 

育及妊娠结局影响的研究进展方面综述如下。 

1 高龄生育的人口统计学特征 

随着人类寿命的延长，社会中职业、教育、经济压力 

的增大以及医学技术的进步，夫妻双方生育的年龄结构正 

在发生变化，AMA及 APA比例正在逐步增加。有文献报 

道深圳市 AMA的比例从 1999年的3．O0％上升到2008年 

的 8．77％，10年间上升近 3倍 [2】。2009年全球华人公共卫 

生协会第五届年会中李月华等在 《基于医院的全国高龄产 

妇比率变化趋势》里指出我国高龄产妇所占比例也在不断 

上升，目前已经接近经济发达国家。美国国家生命统计报 

告显示 201 1年AMA新生儿出生率是 1967年以来最高的， 

同去年相比，35～39岁妇女生育率增加了3％，40—44 

岁妇女生育率增加了2％[3]。 
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尽管有关女性生育年龄比例的统计已有诸多记载，但 

由于新生儿出生信息中常缺少父亲信息的记录，对男性生 

育年龄的统计分析有着极大的困难。Jason等 【3 的研究表 

明在所有新生儿出生信息中14％父亲的年龄没有被记录， 

而通过对有记录父亲年龄的资料分析，45～49岁男性中 

新生儿活产率从 1980年的6．1％。上升到 2007年的 8．2‰。 

这些统计数据在世界多个发达国家都可以见到，例如，从 

1991年到 1999年德国男性的平均婚龄延长近 2年，2003 

年英 国35—54岁 的男性生育比例较 lO年前增加 15％。 

目前尚需要更多的数据采集为APA的研究提供资料依据。 

2 高龄对生育影响的生理机制及对辅助生殖的影响 

2．1 高龄对女性生育的影响 随年龄增长，生育衰老是一 

种自然的现象。Juan等H 认为生育衰老主要是由卵巢皮质 

卵泡数量的逐渐减少及卵母细胞质量的逐渐降低所引起， 

此过程可分两阶段：首先，随年龄增长卵母细胞总数以指 

数方式下降；其次，大约在 37～38岁卵细胞的衰减速度 

开始加速。张秋芳等 指出造成卵母细胞衰老的主要原因 

是氧化损伤，并描述了氧化损伤对生育衰老的作用机制。 

目前，也有文献报道引发和促使女性生育衰退转变的机制 

同时包括卵巢功能及下丘脑 一垂体轴的功能失常 1。 

2．2 高龄对男性生育的影响 随着辅助生殖技术的进步 ， 

研究报道中显示男性并没有确切不能生育的年龄限制。但 

目前研究已经证实高龄不仅对女性生育有影响，其同样对 

男性生育有影响。有文献表明APA与低受孕率 、流产 

率 。 以及不良围产儿结局 ㈣ 的增多相关。Sa~orius等罔 

研究指出 APA的后代在遗传疾病、癌症、自闭症和其他精 

神疾病上有着更高的发病率。国内刘文文等 通过研究也 

指出父亲生育年龄较高，子女罹患孤独症的风险可能高。 

尽管 已有许多 APA对生育影响的报道 ，但其影响的 

确切生理机制有待完全阐明。已经被证实的相关机制有精 

液和精子数量的减少 ，精子活力的下降和形态的改变 】。 

近期也有报道 『l 表明高龄男性精子的基因组与表观基因 

组的缺陷发生率增加。 

Belloc等 指出虽然没有治疗方法可以完全恢复高龄 

所致的生育能力下降，但已有多种途径被证实可用来优化 

男性的生育能力。特殊治疗如曲张精索静脉切除术以及生 

活方式的改变如膳食中抗氧化剂的补充，这些都能降低与 

年龄相关的危因 (如氧化损伤和内分泌异常 )对精子发生 

的影响。 

23 高龄对辅助生殖的影响 已有研究指出衰老的生殖 

细胞更易在减数分裂中由于染色体分离异常造成非整倍体 

或多倍体的形成 ，从而导致胚胎非整倍体、多倍体和嵌合 

体等染色异常 ’“ 。Tofiello等 在对APA遗传咨询的 

指南中列举了APA发生率较高的遗传疾病条目。Syuichi 

Ooki【l 在对实施 ART后 219 185名孕妇年龄与新生儿出生 

缺陷关系的研究报道中指出，≥30岁的孕妇中染色体异 

常的发病率显著升高，其提出对实施 ART的高龄夫妇应 

进行染色体异常的早期检测；另外，研究还发现 ART后 

活产新生儿非染色体遗传的出生缺陷风险在各孕龄阶段之 

间相差不大。这些信息可用以告知前来 ART咨询的高龄 

夫妇，高龄本身不会对非染色体遗传的出生缺陷疾病产生 

额外风险。 

有研究 表明对年龄在 3O～35岁之间推迟生育的 

女性，ART的代偿受孕率为 50％，而对 35～4O岁之间 

的女性其代偿受孕率仅有 30％。Belloc等【 的文献中也指 

出某项使用捐赠卵母细胞的 ART研究中，年龄在 55岁以 

上的男性精子组内晚期囊胚发育显著减少。由此可见 ，目 

前ART并不能完全代偿与年龄相关的生殖能力下降引起 

的不孕。 

3 AMA的妊娠结局 

3．1 AMA妊娠合并症与并发症的研究现状 国内外已经 

有大量的研究表明AMA和不良妊娠结局有关，Montans等 

指出产科并发症包括肥胖、妊娠期糖尿病、妊娠期高血 

压、产前出血、前置胎盘、多胎妊娠 、胎膜早破及早产发 

病率的升高与孕妇年龄增长相关；分娩期并发症如胎位不 

正、头盆不称、异常分娩、产时宫缩剂使用的增加、剖宫产、 

助产 、肛门括约肌受损及产后出血均在 AMA中有更高的 

发病率。Biro等 [1 6】对维多利亚 2005至 2006年 AMA妊娠 

结局的分析后指出高龄初产妇在妊娠期糖尿病、前置胎盘、 

多胎妊娠及剖宫产上最多发病，而高龄经产妇在糖尿病及 

前置胎盘上最多发病。Lud~rd_】 对南非 1998至 2008年 

高龄初产妇妊娠结局的分析报道中指出慢性高血压、前置 

胎盘、可疑宫内胎儿生长受限、妊娠期糖尿病、臀位、胎 

儿窘迫的发病率均随年龄增长而增加；而且高龄初产妇更 

易无 自然临产，更多需要使用引产术引产。Parazzini等 

研究表明了高龄产妇有使围产期子宫切除率增高的趋势。 

Frusealzo【1明在对臀位发生危因的研究中指出高龄产妇、低 

龄产妇、低体重新生儿及女婴是导致臀位分娩的危险因素， 

而经产妇及撒哈拉沙漠以南的非洲种族是臀位的保护因 

素。国内张秋君口 的研究表明高龄组胎位不正的发生与 

非高龄组相比无明显差异，认为其可能与定期孕前保健， 

尽早发现跟治疗有关。 

另外，有研究口 也表明AMA是产后尿失禁发病的 

危因。而 2012年 Adonis等 [2 在对 AMA与压力性尿失禁 

关系的综述研究中指出短期研究 (研究时间≤ 12个月 ) 

中多得出 AMA是压力性尿失禁的独立危因，而长期研究 

(研究时间≥ 6年 )中这一结论是有争议的，尚待进一步 

的临床研究。 

3．2 AMA分娩方式 的研究现状 2006年 10月中国实用 

妇科与产科杂志发表了高龄妊娠对母儿影响的专题报道， 

其中李卫平在对 AMA分娩方式选择的研究中指出 AMA阴 

道分娩率逐渐下降，急诊剖宫产率显著升高，选择性剖宫 
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产率逐渐上升；对于年龄在35～39岁的高龄初产妇，由 

于阴道分娩的安全性和 20～34岁年龄组相当且成功率较 

高，如无产科手术指征，应在高度知情同意的基础上鼓励 

阴道试产，对于 40岁及以上的高龄初产妇 ，可适当放宽 

剖宫产指征。杜海燕 的研究也表明AMA阴道分娩不会 

增加新生儿窒息的发生率，因此 AMA不能作为剖宫产的 

指征。 

2010年柴泽英等 的研究中表明了AMA剖宫产指征 

以妊高征为首，AMA剖宫率与非高龄组无差别，70％左右 

高龄经产妇能自然或经产钳助产下成功阴道分娩，高龄初 

产妇的阴道分娩率也达40％左右。2013年张新宇等胆q研 

究表明AMA剖宫产率较非高龄组高，高龄初产妇前4位 

手术指征依次为社会因素、妊娠合并症及并发症 、胎儿窘 

迫、产程阻滞，非高龄初产妇前 4位手术指征依次为妊娠 

合并症及并发症、社会因素、产程阻滞、胎儿窘迫；高龄 

经产妇与非高龄经产妇前 4位手术指征顺位一致，依次为 

疤痕子宫、妊娠合并症及并发症、社会因素和产程阻滞。 

由此看出，AMA剖宫产的发生率及指征排序上仍存有争议。 

3．3 AMA对 围生儿的影响 Ludford[】 研究中指出 AMA 

更易 出现小于适龄儿 、早产及围生儿死亡，AMA是某些 

特定不良新生儿结局的独立危因。赵光临 研究指出产妇 

年龄是低出生体重儿和早产儿的独立危因。随产妇年龄增 

加 ，新生儿出生缺陷率显著增加，≥40岁产妇出生缺陷 

率高达 33．05％。但也有研究证据 -】 表 明AMA对围生儿 

结局影响不大。张新宇等 也指出目前有关高龄与围生 

儿结局关系的研究报道存在争议，加强孕妇产前保健及孕 

期监测，AMA可以获得尚理想的的围生儿结局。 

4 AMA的孕期保健与检查 

朱瑜婷等 的研究表明定期进行孕期保健与检查的 

孕妇，其妊娠并发症的发生率明显低于未定期保健的孕妇。 

Akush等 也认为良好的产前和围产期保健使得大多数 

AMA能够成功的妊娠。 

美国妇产科医师协会指南建议所有 35岁以上的孕妇 

需进行介入性产前诊断。我国 《母婴保健法》也规定医师 

应当对初产妇年龄超过35周岁的进行产前诊断。但由于 

介人性产前诊断有潜在流产及胎心率改变等风险，是否行 

此检查对 AMA来说是难以抉择的。张磷等 分析了 1981 

例高龄孕妇羊水及脐带血检测的胎儿染色体结果后，建议 

AMA尤其40岁以上的可省略血清筛查，直接进行产前诊 

断。相反许惠惠等 叫研究表明AMA行血清筛查联合羊膜 

腔染色体诊断技术，其诊断效率明显高于未行产前筛查者， 

尤其是对于提高 18一三体检出率具有重要临床意义。陈汝 

芳等 [3”也指出对 AMA行产前筛查 ，包括母体血清学筛查 

及产前超声筛查能显著提高胎儿异常染色体的检出率，而 

单纯年龄因素异常染色体的检出率低。 
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5 讨论 

近几十年内，许多国家高龄生育的夫妇已大为增多。 

高龄不仅是自然受孕或辅助生殖的危因，也是某些不良妊 

娠及围生儿结局的危因。目前 ，高龄对男性生育影响的确 

切生理机制有待进一步阐明，国内在 APA对妊娠并发症 

及围生儿结局的影响方面尚需更多的数据采集与研究分 

析。而关于高龄初产妇与高龄经产妇之间妊娠并发症 、合 

并症的发生率有无不同，AMA剖宫产的发生率及指征排 

序以及 AMA对围生儿结局的影响方面，各家报道不一， 

尚需更多的资料进一步佐证。同时，国内有关 AMA对妊 

娠结局影响的研究多基于单个医院小样本分析，尚需要更 

多多中心大样本的临床研究 ，为进一步加强 AMA管理与 

孕期保健提供理论依据。 
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