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变时，AMH就已降低，在评估生殖衰老进展中，它

是较抑制素B出现更早的标志物；此外AMH还可

用作预测距离绝经的时间和绝经年龄的标志物。

2 窦卵泡数的变化

尚未见报道有普遍应用的检查始基卵泡质量

的方法。因此，在现阶段，谈到真实的卵巢储备仍

只考虑始基卵泡的数量。Hansen等［10］研究表明，

年龄和超声下窦卵泡数（antral follicle count，AFC）解
释卵巢始基卵泡数变化的程度达74%。因此，AFC
（直径＞1 mm）可以反映真实的卵巢储备。

3 月经周期长度可变性增强反映生殖衰老加速

女性一生中月经周期长度的变化有规律可

循。Treloar等［11］研究发现，月经初潮后5年内和绝

经前7年内，人群中月经周期长度的变异大，与这2
个阶段内HPO轴周期性功能的不稳定改变一致；

35岁以后月经周期长度的缩短加快，此后增大，这

与35岁以后与生殖衰老有关的神经内分泌的改变

趋于明显，及之后卵泡数减少速度加快相一致。

只有月经频率（实际反映的是月经周期的长度）的

改变才与生殖衰老的阶段性有关，可以用于估测

生殖衰老的过程；停经3～11个月将在4年内进入

绝经后（无生殖能力期）。月经期长度、经量及其

变化的总体平均趋势与生殖衰老的阶段性无明确

关联［12］。

总之，生育力高峰出现在20～30岁的中、晚阶

段，此后生育力逐渐降低直到绝经。生育力下降

发生在FSH水平上升，抑制素B下降和月经周期长

度改变之前，AMH是较抑制素B出现更早的标志

物。然而，个体相对生育力定量评估目前尚无可

能，并且与男性生育力有关。内分泌激素水平的

变化总体趋势可以反映生殖衰老进程［13］，但在个

体间和个体的不同时间可变性大，数值重叠明

显。生殖衰老过程是在人群存在一个普遍适用的

规律；但就个体而言，发生的时间可早或晚，进程

也可快或慢。每个个体的衰老进程是其所受多种

复杂因素相互作用的结果。
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高 龄 的 配 子

李 刚，孙莹璞

摘要：无论是自然妊娠还是接受辅助生殖技术，

年龄依然是生殖潜能的最重要的指标。在我国
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“二孩”政策出台后，高龄夫妇生育要求明显升

高，在生殖中心就诊的高龄夫妇明显增多。高龄

夫妇的生育会带来方方面面的问题，如高龄女性

身体条件是否可以妊娠、妊娠期母胎并发症、子

代遗传缺陷增加等。面对越来越多的高龄夫妇

的生育需求，很有必要提前告知其临床治疗预

后、母胎高风险等。高龄夫妇生育高风险的原因

很多，但高龄导致的配子质量的下降是关键因

素。文章就高龄对女性卵子及男性精子的影响

做一阐述。
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Abstract：Age is an important index of human
fertility potential，whether in spontaneous conception
or in assisted reproductive technology.Along with the
carrying out of the Two- child Policy，an increasing
number of advanced age couples consult reproductive
medicine doctors so as to conceive a baby.To conceive
and deliver a baby at an advanced age is challenging，
so many aspects need to be taken into consideration；
for example，whether their physical fitness enables
them to be pregnant， maternal and infant
complications during pregnancy，congenital genetic
defects and so on.It’s essential to inform patients that
advanced age may relate to unsuccessful trial of
assisted reproductive technology and the increased
risk of obstetric and neonatal complications.Age-
related decrease of gamete quality is the key factor，
which may lead to the high risk of fertility of
advanced age couples.This article comments on the
problems of advanced age-related gametes.
Keywords：advanced age；gametes；assisted repro⁃
ductive technology

随着国家“二孩”政策的放开，有生育需求的

高龄夫妇进一步增多。但随着年龄增长，夫妇的

生育力会逐渐下降，尤其女性。女性每周期的妊

娠可能性随着年龄的增长呈下降趋势：25岁为

25%，到 35岁下降至 12%，到 42岁下降至 6%［1-2］。

关于高龄孕产妇，目前尚无确切的定义，一般认为

女性超过 35周岁即属于高龄孕产妇。而对男性，

一般认为其生殖能力也受年龄影响，超过 40岁也

是生育的危险因素，并随年龄增长，后代的健康风

险相应增加。虽然目前辅助生殖技术的快速发展

为高龄夫妇提供了有效的助孕方法，但其治疗的

临床结局仍然不容乐观。女性在35岁以下的体外

受精-胚胎移植（IVF-ET）的临床妊娠率可达60%~
70%，但是 40岁以上的临床妊娠率只有 8%~10%
甚至更低。目前，引起生育能力下降的原因很多，

但高龄导致的配子质量的下降是其中关键因素。

本文对高龄夫妇的配子的相关问题做一阐述。

1 高龄对女性卵子的影响

1.1 高龄女性卵子的受精率及优质胚胎率下降

在很多物种中，包括人类，卵子受精率随着年龄

的增长呈下降趋势。在 IVF-ET中表现为随着年

龄的增加，其获卵率、优质胚胎率、胚胎质量等明

显下降。动物实验已经证实卵子老化后存在皮质

颗粒胞吐异常及透明带变硬，引起精子的顶体反

应异常和精子无法穿透，进而导致受精率下降。

老化卵子的脂质过氧化增加导致卵质膜的流动性

降低，影响精子-卵质膜融合，受精失败。另外，老

化卵子的三磷酸肌醇（IP3）受体减少，导致内质网

Ca2+-ATP酶活性降低，引起钙震荡异常，导致受精

失败及胚胎发育异常［3］。

由于卵胞浆内单精子显微注射（ICSI）技术绕

过了正常受精的生理机制，高龄女性卵子通过 ICSI
也可以正常受精，但是受精后的胚胎发育异常，优

质胚胎率下降。其主要的临床表现是高龄女性的

胚胎种植率及种植后健康婴儿的活产率明显下

降。高龄女性的胚胎质量下降的原因很多，主要

有卵母细胞的胞浆老化，导致胞浆蛋白及mRNA
改变，影响受精后胚胎的继续发育。另外，高龄女

性卵母细胞纺锤体异常增加，导致在减数分裂中

形成染色体异常概率增加，从而导致胚胎种植率

降低，增加了种植后流产风险。

1.2 高龄女性卵子的染色体非整倍体比例增加

除卵巢储备外，卵子的质量也随着年龄的增加

而逐渐下降，其中最重要的表现是卵子的染色体

非整倍体率随着年龄的增加而增加。研究显示，

年龄 40岁以上的女性卵母细胞大部分染色体异

常，最常见的染色体异常是三体。高龄女性卵母

细胞非整倍体形成的重要原因是减数分裂中染色
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体不分离。Battaglia等［4］研究显示，在 40~45岁女

性中，79%的卵母细胞存在减数分裂纺锤体异常，

而 20~25岁女性只有 17%。在小鼠模型中已经证

实了高龄卵母细胞在第 1次减数分裂中染色体交

叉互换及姐妹染色单体分离减少，导致子代细胞

非整倍体发生［5］。

卵子非整倍体增加可能原因为卵子内氧自由

基等过氧化物的积聚，对线粒体DNA、蛋白质和脂

类的破坏，降低了细胞内 ATP含量和 GSH/GSSH
比例，并使细胞内钙离子浓度升高。这些改变都

可影响微管和微丝的动力平衡，使球形肌动蛋白

减少和纤维状肌动蛋白增多，破坏了卵母细胞的

减数分裂，引起卵母细胞染色体非整倍体增加。

1.3 高龄女性卵子的线粒体变化及凋亡 线粒体

是细胞的“能量工厂”，产生的ATP 是细胞生命活

动主要的能量来源，为卵母细胞的成熟、受精及胚

胎发育提供能量。线粒体结构由内、外两层彼此

平行和高度特化的单位膜包围而成，内膜向内皱

折形成嵴。线粒体DNA（mtDNA）为环装DNA，不

含组蛋白及内含子，没有DNA修复酶，因此易发生

突变。线粒体DNA包含编码 13个呼吸链蛋白的

37个基因，22个 tRNA基因及2个 rRNA基因［6］。线

粒体为严格的母系遗传，父源性线粒体受精后被

卵子溶酶体降解［7］。

线粒体功能之一是线粒体复制。原始卵泡中

卵子的线粒体数量约 6000 个，成熟的 MⅡ卵子

300 000~400 000个［8］，这为受精后的胚胎发育提

供能量做好了准备。从受精后到囊胚期，线粒体

不再复制增加［9］，只是在细胞间重新分布［10］。研究

已经显示，线粒体的功能与卵子质量密切相关。

形态学评估优质卵子的ATP水平高，受精后发育

到囊胚的可能性大［11］。而原核期线粒体异常的卵

子常常发育阻滞和死亡［12］。已经有证据表明高龄

女性卵子的线粒体功能减退，ATP减少，影响胚胎

的正常发育［13］。至少实验室和动物实验研究显示

线粒体移植能增加受精率［14-15］。同时随着女性年

龄的增长，卵子中的线粒体功能逐渐下降，同时卵

子中的线粒体数量与受精率及胚胎发育关系紧

密［16］。此外，IVF反复失败的女性中常常伴有卵子

的线粒体功能异常。

2 高龄男性精子的变化

2.1 高龄男性精液参数的变化 精液分析是评估

不育男性最重要的实验方法，包括射出的精液量、

精子浓度、活力及形态等。大量研究表明，随着男

性年龄的增长，精子浓度、活力及正常形态比例呈

下降趋势［17］。Hossain等［18］研究表明，随着男性年

龄的增长，精液量、精子总数呈下降趋势。Mukho⁃
padhyay等［19］纳入3729名男性进行了前瞻性研究，

提示随着男性年龄的增长，精液量及精子活力都

呈下降趋势。Stone等［20］分析了年龄16~72岁男性

共 5081名的精液参数，结果显示在排除女性因素

后，年龄 35岁以上男性的性交后女方妊娠率低于

年龄小于 34岁组。另外，Molina等［21］研究显示了

随着年龄的增加，男性死精子的比例也增加。因

此，男性年龄是影响精子参数的重要因素之一。

年龄影响男性精液参数的原因主要与精囊

腺、前列腺功能减低及年龄相关的高危因素有

关［22］。一是年龄增长导致男性睾丸、输精管、前列

腺和精囊腺等功能改变，例如附睾等激素敏感器

官随着年龄增长对激素敏感度下降，会影响整个

生精过程和精液质量；二是年龄大的男性暴露环

境危险因素（如吸烟、饮酒、职业暴露等）和患影响

生殖功能疾病（如精索静脉曲张、糖尿病、高血压

等）的可能性增加，直接表现为年龄增长导致精液

质量下降。

2.2 高龄男性对精子非整倍体及DNA突变的影

响 非整倍体是指细胞中的染色体数目的异常。

精子染色体非整倍体一般是由于减数分裂中染色

体不分离导致。大多数非整倍体胚胎无法种植或

者种植后自然流产。但约有 1%的非整倍体胚胎

妊娠可以存活［23］，但会导致先天出生缺陷或智力

发育迟缓等［24］。正常男性中约10%的精子为非整

倍体精子，主要为 21及 22号染色体非整倍体［25］，

但已经有研究显示，随着年龄的增加，非整倍体精

子比例增加［26］。与年轻人相比，年龄＞50岁老年

人精子的性染色体异常比例增加。

不同于卵母细胞生成，精子生成过程是贯穿

整个生殖周期的不间断发生的过程，因此精子生

成会累积更多的细胞分裂次数，容易受到睾丸生

精环境等的影响导致精子DNA新发突变。Crow［27］

研究显示，在高龄男性中精子发生更容易受到活

性氧的影响而导致精子DNA突变的发生。同时在

高龄男性中精子DNA突变后的修复能力减低从而

导致新的突变发生［28］。另外一方面，男性 20岁时

精子经过了 150次染色体复制，而在 50岁则发生
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了 840次染色体复制，因此随着年龄的增加，精子

DNA 复制错误大大增加，也会导致突变率的增

加。Kong等［29］研究显示，精子的新发突变与男性

年龄呈正相关。年龄平均每增加 1岁会增加 2个

碱基对的新发突变率。这也增加了高龄男性生育

遗传学异常患儿的概率。Jones等［30］早在 1975年

就认为软骨发育不全（achondroplasia，ACH）、Apert
综合征、骨化性肌炎及Marfan综合征与其父亲的

年龄有关，与其母亲的年龄及胎次无关。其主要

是与纤维母细胞生长因子受体（FGFR）基因突变

相关，如 FGFR2基因突变导致Apert 综合征、FG⁃
FR3基因突变导致ACH、Crouzon及Pfeiffer 综合征

等。FGFR2 及FGFR3基因突变与男性高龄有显著

的相关性。

2.3 高龄男性精子DNA完整性改变 精子DNA
的完整性是正常受精及胚胎发育的重要因素之

一。精子DNA的损伤包括DNA碎片、组蛋白/鱼精

蛋白比例失调等都对自然受孕及辅助生殖技术的

治疗结局有负面影响。氧化应激导致活性氧的增

加或者抗氧化作用受损等都导致了精子DNA碎片

的产生（约占 80%）。Moskovtsev等［31］研究显示不

育男性中精子参数异常增加，同时精子DNA损伤

程度相应也增加。很多研究显示了男性年龄与精

子损伤呈正相关［32］。在男性年龄36~37岁DNA损

伤精子比例高于 20~35岁者，同时精子DNA碎片

指数（DFI）和男性年龄呈正相关。在正常精子参

数组，年龄≥40岁组精子DFI较＜40岁组增加了

5%；在少弱畸精子症中，年龄≥40岁组精子DFI较
≤40岁组则增加了 8%。年龄相关的精子DNA碎

片增加可能与精子染色体缺陷有关［33］。最近的 1
篇Meta分析，纳入了 26个研究共 10 220个样本，

结果仍然显示男性年龄与精子碎片率呈显著的正

相关性［34］。

在辅助生殖技术中，精子DNA完整性也是影

响 IVF成功率及胚胎发育的重要因素。多个研究

已经证实了精子DNA完整性对胚胎发育的影响。

Simon等［35］对 215对不孕夫妇进行研究显示，精子

DNA损伤增加和胚胎正常发育呈负相关，并显著

降低胚胎的着床率。同时 Frattarelli等［36］研究显

示，年龄＞50岁男性形成正常胚胎后其囊胚形成

率也明显下降。也有研究显示，在宫腔内人工授

精（IUI）助孕中，高龄男性助孕妊娠后胚胎停止发

育、妊娠丢失的风险增加，这可能也与男性年龄影

响基因组完整性、继而影响胚胎发育有关［37］。

3 结语

无论是自然妊娠还是接受辅助生殖技术，年

龄依然是生殖潜能的最重要的指标。高龄夫妇的

生育会带来方方面面的问题，如高龄女性身体条

件是否可以妊娠、妊娠期母胎并发症、子代遗传缺

陷增加等。在国家“二孩”政策出台后，高龄夫妇

生育要求明显升高，在生殖中心就诊的高龄夫妇

明显增多。面对越来越多的高龄夫妇的生育需

求，应该事先告知其临床预后及妊娠的高风险，根

据患者的自身条件及卵巢功能、男方自身情况等

选择适合的辅助生殖方式，必要时放弃助孕等。
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高龄女性自然妊娠及辅助生殖技术

子代的安全性

魏鏡讚，王秀霞

摘要：近年来，随着生育年龄的推迟，高龄妊娠不

断增多，辅助生殖技术的需求不断增大，其子代

安全性问题也越来越受到关注，相关研究亦逐渐

增多。对于高龄妇女，如何降低子代出生缺陷、

规避风险以达到优生目的的前提是了解高龄自
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