
近年来二孩政策、社会竞争压力增大，导致生育

年龄推迟，高龄孕产妇数量大幅度上升。35岁以上

的备孕妇女称为高龄妇女，调查显示，符合“二孩”

要求的高龄妇女占所有符合者的 60%；2017年以

后，每年高龄孕产妇超过300万，比往年大约增加了

30%［1］。随着年龄的增长机体代谢能力普遍下降，

妊娠后自然流产、死胎、死产等不良妊娠结局的发

生率明显增加。自然流产病因复杂，不仅给患者的

身心带来了严重伤害，也影响了家庭的和睦。

1 对象和方法

1.1 对象

收集 2016年 1月—2017年 12月在南京医科大

学第一附属医院妇女保健科门诊诊治的≥35 周

岁、近 6个月内发生首次自然流产、准备再次妊娠的

患者资料。共收集符合纳入要求的患者 103例，均

充分告知孕前病因筛查和干预的利弊，根据患者意

愿决定是否给予孕前优生管理和干预治疗。经本院

伦理委员会批准，患者均知情同意，将其中同意病因

筛查并根据筛查结果进行对症治疗的48例患者作为

干预组，另55例不愿行病因筛查的患者作为随访组，

随访两组患者在1年内是否受孕及其妊娠结局。

1.2 方法

1.2.1 干预组孕前病因筛查

根据《复发性流产指南》的病因筛查方法及自

然流产诊治的方法进行。首先，常规妇科检查、宫

颈癌筛查以及B超对子宫、双侧附件及盆腔进行全

面检查，并进行常规的卵泡监测。若B超检查异常，

则进一步行三维超声、子宫输卵管碘油造影（HSG）
及宫腹腔镜检查和治疗。其次，内分泌、生殖免疫

及其他检查，包括：性激素 5项测定、抗苗勒氏管激

素（AMH）、甲状腺功能、抗心磷脂抗体（ACA）、抗⁃β
2糖蛋白抗体、抗核抗体、同型半胱氨酸、凝血功能

5项、D⁃二聚体、血小板最大聚集率、血常规、空腹血

糖和糖化血红蛋白（HbAlc）、肝肾功能、血脂全套、

输血前8项（乙型两对半、丙型肝炎病毒、HIV病毒、

梅毒螺旋体）、TORCH（弓形虫、风疹病毒、巨细胞病

毒、单纯疱疹病毒），夫妇双方染色体、男方精液检

查等，对高龄夫妇双方的具体情况进行有针对性的

检查项目。另外，干预组患者在就诊时已经发生自

然流产或接受清宫手术，未能进行胚胎染色体核型

分析。

1.2.2 干预组治疗

根据首次自然流产患者筛查的病因进行治疗。
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内分泌异常：①卵巢功能减退及黄体功能不全

者行黄体支持治疗或克罗米芬+HMG诱发排卵；②
PCOS患者通过减重、改善生活方式，达英⁃35联合二

甲双胍治疗，治疗 3个月后监测排卵指导怀孕或进

行促排卵等辅助生育治疗；③对于甲状腺功能异

常、高泌乳素血症、糖尿病、高血压等疾病患者，要

求其配合内科积极治疗。

高同型半胱氨酸血症：该病提示患者体内缺乏

叶酸和维生素B12，通过补充含叶酸的复合维生素可

降低高同型半胱氨酸，从而减少自然流产发生率。

生殖道异常：①行宫腔镜下畸形矫正手术或宫

腹腔镜联合手术；②宫腔粘连者可以行宫腔镜下宫

腔粘连分解术，并做修复子宫内膜治疗；③宫颈机

能不全者在早中孕期行宫颈环扎术。

免疫功能异常：①同种免疫性流产或不明原因

的自然流产，在生殖中心可进行封闭抗体主动免疫

治疗；②自身免疫性流产，在生殖免疫科结合实验

室阳性指标进行相应的对症治疗。

血栓前状态可能：阿司匹林单独用药或联合低

分子肝素（LMWH）等进行治疗。

不明原因：①备孕期间进行超声监测排卵及黄

体支持，并指导同房，以期降低自然流产的发生率；

②准备怀孕时间最好不要超过半年，若有半年未能

怀孕，则夫妇需要前往生殖中心进行促排卵等辅助

生育治疗。

通过门诊及电话方式随访近 2年，掌握患者在

1年内是否怀孕及其妊娠结局（随访至妊娠28周）。

1.3 统计学方法

采用 STATA 10.0软件进行统计分析，采用 t检

验比较两组女性的年龄，采用卡方检验比较两组女

性的受孕结局发生率，设定检验水准为0.05。
2 结 果

本研究纳入 103例高龄自然流产患者，期间干

预组失访2例，随访组失访9例。患者年龄为35~44
岁，两组年龄比较无统计学差异（P=0.904，表 1）。

干预组病因筛查阳性率 67.39 %（表2），有 1个病因

的患者为 17 例，占 36.96%；有 2 个者 10 例，占

21.74%；有3个者4例，占8.70%。干预组接受治疗后

的1年内妊娠率为56.52%（26例）；随访组未接受治

疗，妊娠率为30.43%（14例）。两组妊娠率差异有统

计学意义（P=0.012）。干预组的妊娠成功率为

73.08%，其余 7例再次自然流产，其中 5例孕早期流

产，1例孕3个月余流产，1例孕5个月余死胎流产；随

访组妊娠成功率为35.71%，其余9例再次自然流产，

均为孕早期流产。两组妊娠成功率差异有统计学

意义（P=0.021，表3）。

3 讨 论

高龄女性的自然流产发病率较高，据报道，年

龄超过 35 岁的妇女，自然流产的发生率大约为

43％［2］。多数专家认为与同一性伴侣连续发生2次
及以上的自然流产称为复发性流产，对其复杂的病

因及诊治已广泛研究，而对偶发性自然流产多数专

家不建议进行病因筛查。但高龄女性自然流产对

女性的再次生育、心理健康，以及对家庭和社会都

有很大的危害。临床上越来越多的高龄女性在自

然流产后要求进行全面的检查。

本文分析了在门诊诊治的≥35周岁首次自然流

产患者接受孕前病因筛查和干预，以及与再次妊娠

结局的关系，通过临床对照研究，干预组 73.08%
（19/26）再次妊娠成功，而随访组为 35.71%（5/14），

提示干预组经过孕前检查及治疗再次妊娠成功率

显著高于随访组，所以针对病因合理治疗，可以提

高妊娠成功率。随访中发现筛查高龄首次自然流

产患者的病因，除了遗传因素，可能与内分泌、卵巢

功能减退、高同型半胱氨酸、免疫异常、母体全身性

表1 两组高龄流产女性年龄的比较

组别

干预组

随访组

n

46
46

年龄（岁）

38.54 ± 2.70
38.61 ± 2.45

t值

-0.121
P值

0.904

表2 高龄女性早期流产干预组病因构成

病因

卵巢功能减退

内分泌异常

子宫异常

免疫功能异常

血栓前状态可能

高同型半胱氨酸

其他因素

筛查阳性

例数

11
15
02
04
06
09
02
31

构成比（%）

23.91
32.61
04.35
08.70
13.04
19.57
04.35
67.39

表3 两组高龄流产女性受孕结局的比较

组别

干预组

随访组

χ2值

P值

例数

46
46

备孕1年内怀孕

26（56.52）
14（30.43）

6.369
0.012

再次妊娠成功

19（73.08）
05（35.71）

5.293
0.021

［n（%）］
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疾病等因素有关。

本研究中卵巢功能减退病因构成比较高，达

23.91%。已有研究证实女性的年龄与卵巢功能有

密切关系，高龄妇女的卵巢功能逐年衰退，导致其

生殖力加速下降［3］，随着年龄的增长，卵巢储备功能

下降，卵母细胞老化，对卵泡刺激素（FSH）的敏感性

降低，导致妊娠率下降。另外，卵母细胞减数分裂时，

染色体不分离可导致非整倍体的发生，自然流产率也

随之升高［4-5］。35岁后，抗苗勒管激素（AMH）值将会

急速下降，当AMH值低于0.7 ng/mL时，表示卵巢窦

卵泡数明显减少，几乎难以受孕［6］。因此，对高龄患

者应该重视卵巢功能减退带来的危害，卵巢功能减退

者需借助促排卵等辅助生殖的治疗方法。

本研究自然流产的病因中内分泌因素占

32.61%，以 PCOS患者为例，PCOS卵巢呈多囊样改

变、排卵障碍，常伴有糖代谢异常，胰岛素增敏剂二

甲双胍能改善胰岛素抵抗。PCOS患者常伴有肥

胖，减轻体重、改善生活方式是治疗的关键，以及克

服 PCOS患者的焦虑问题。另外，内分泌因素中甲

状腺功能减退较为多见，随年龄增长促甲状腺激素

（TSH）会逐渐增加，游离三碘甲状腺原氨酸（FT3）、

游离甲状腺素（FT4）逐渐下降，最后发展为甲状腺

功能低下。高龄女性甲状腺功能低下会导致自然

流产的风险增加，孕前应使用优甲乐治疗，治疗后

促甲状腺素最好维持在2.5 mU/L［7］。流产患者中高

同型半胱氨酸血症病因构成比也较高，占 19.57%，

高同型半胱氨酸是心血管疾病的独立危险因素，与

不良的生活方式也有很大关系，是叶酸和维生素B12

缺乏的表现，易导致不孕及自然流产。Gaiday等［8］

研究也认为高同型半胱氨酸血症患者易发生绒毛

膜下血肿及血栓栓塞等，易发生流产。另外也发现

免疫因素抗心磷脂抗体阳性发生率较高，其导致流

产主要是因为产生的各种抗体及细胞因子损伤内

皮细胞，形成血栓后造成胚胎的缺血、缺氧［9］。因此

孕前应做抗心磷脂抗体阳性的相关治疗，等待其正

常后再怀孕［10］。

据报道，血栓前状态时患者血流呈持续的高凝

状态，易形成微血栓导致胚胎组织缺血缺氧及自然

流产的发生，国内外暂时没有统一的诊断标准［11］。

本研究因患者为首次流产只是做简单的相关筛查，

可能与没有做相关特异性诊断等有关，筛查率较

低，因没有全面检查，所以在本次研究中发现异常只

能称为血栓前状态可能。本次收集的患者为首次流

产，考虑节约医疗成本，包括免疫因素也没有做大量

的特异性诊断项目，筛查病因构成比均较低。

高龄自然流产患者病因及发病机制复杂，多项

研究提示，有高遗传风险的高龄夫妇的后代，患早

产、低体重儿、自闭症、智力低下及脑瘫等出生缺陷

的风险更高。孕妇年龄≥40岁时，流产组织染色体

异常率高达60.61％［12］，提示遗传因素中的胚胎染色

体异常。在今后的临床工作中，应常规进行胚胎组

织染色体检测，更好地明确流产原因。高龄自然流

产女性孕前管理及干预治疗，需要了解流产整个发

生、发展及治疗经过，详细了解家族史、生育史、疾

病史以及用药史，并全面了解其身体、心理、营养、

社会环境等状况。近年来，孕前高龄妇女的心理问

题也逐渐得到重视。据报道，孕妇产前焦虑是影响

其子代神经发育异常的重要危险因素［13］。孕前应

关注高龄妇女的抑郁情绪，有利于防止孕期及产后

抑郁症的发生。

孕前优生管理和干预治疗可以降低高龄女性

再次流产风险，对改善高龄女性妊娠结局有一定的

作用［14］。本研究纳入的样本量相对较少，患者也没

有常规做胚胎组织染色体检测，在今后的工作中，

将通过扩大样本量，选择更加可靠的筛查对象和研

究方法，从而获得更有意义的结论，指导临床工作

并提高诊疗水平。
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