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摘要 ：
[背景] 妊娠期处于焦虑、抑郁等负面情绪会使机体处于皮质醇紊乱状态。皮质醇可透过胎盘
屏障进入胎儿体内影响后代的神经发育。
[目的] 探究胎盘皮质醇、孕期抑郁与 3 月龄婴儿神经发育之间的关系。
[方法] 采用前瞻性队列研究设计，于 2022 年 9 月—2023 年 9 月在宁夏某三甲医院产科门诊
选择常规产检的 171 例孕妇，获取知情同意后进行问卷调查，包括一般个体特征、孕期抑郁
情况及睡眠情况。分娩时收集胎盘样本，利用 ELISA 试剂盒检测皮质醇水平。采用《儿童心理
行为发育预警征象问卷》进行 3 月龄婴儿神经发育情况随访。采用 LASSO 回归分析筛选孕
期抑郁的影响因素，Huber 回归分析孕期抑郁与胎盘皮质醇的线性关系，log-binomial 回归分
析皮质醇与 3 月龄婴儿神经发育迟缓的线性关系；R 4.3.3 拟合中介效应模型评估皮质醇在
孕期抑郁与 3 月龄婴儿神经发育迟缓中的中介作用。
[结果] 孕妇抑郁的阳性率为 33.33%。LASSO 回归分析筛选出孕期抑郁的影响因素包括居住
地为农村、学历为高中及以上、性格特征为外向、妊娠早期反应程度尚可、对胎儿性别存在
期待、孕期焦虑、家庭功能障碍、孕期经历生活应激事件刺激和孕期睡眠质量中等 9 个因素。
Huber 回归分析显示孕期抑郁与胎盘皮质醇的线性关系呈现正相关，具有统计学意义
（P<0.05）。控制混杂因素前后，log-binomial 回归分析结果均显示皮质醇水平与 3 月龄婴儿神
经发育迟缓风险降低有关（粗模型：RR=0.988，95%CI：0.976 8~0.999 6，P<0.05；校正模型：
RR=0.988，95%CI：0.976 4~0.999 3，P<0.05）。胎盘皮质醇在孕期抑郁与 3 月龄婴儿神经发育
迟缓风险间的中介效用具有统计学意义（P=0.045），中介效应占比为 67.0%。
[结论] 孕期抑郁与胎盘皮质醇水平升高有关，皮质醇水平升高和 3 月龄婴儿神经发育迟缓
风险降低有关，胎盘皮质醇水平在孕期抑郁与婴儿神经发育关联中起中介作用。
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Association  between  placental  cortisol  and  neurodevelopment  in  3-month-old  infants   YU
Shuangjie1a, ZHANG Jinfang2, LI Ye1b, 1c, FAN Jing1b, 1c, LIU Can1b, 1c, GUAN Suzhen1b, 1c (1. a. Faculty
of Humanities and Management b. School of Public Health c. Ningxia Key Laboratory of Environ-
mental  Factors  and  Chronic  Disease  Prevention  and  Control,  Ningxia  Medical  University,
Yinchuan,  Ningxia  750001,  China; 2. General  Hospital  of  Ningxia  Medical  University,  Yinchuan,
Ningxia 750001, China)
Abstract:

[Background] During pregnancy, negative emotions such as anxiety and depression may induce
cortisol disruption. Cortisol can be transmitted to the fetus through the placental barrier, thereby
affecting the neurodevelopment of the offspring.

[Objective] To investigate the relationship between placental cortisol, maternal depression during
pregnancy, and neurodevelopment of 3-month-old infants.

[Methods] From  September  2022  to  September  2023,  171  pregnant  women  ordered  routine
prenatal checks at the obstetrics outpatient department of a tertiary hospital in Ningxia were se-
lected using a prospective cohort design. After providing informed consent, these women partic-
ipated in a questionnaire survey that covered general individual characteristics, prenatal depres-
sion, and sleep quality. At birth, placental samples were collected to measure cortisol levels using
ELISA kits. Follow-up assessments on the neurodevelopmental of 3-month-old infants were con-
ducted using the Warning Sign for Children Mental and Behavioral Development. LASSO regression
analysis was conducted to screen the influencing factors of depression during pregnancy. Huber
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regression analysis was then applied to assess potential linear relationship between depression during pregnancy and placental cortisol
levels. Log-binomial regression was used to analyze the linear relationships between cortisol levels and neurodevelopmental delay in 3-
month-old infants. Additionally, a mediation effect model was fitted using R 4.3.3 to assess possible mediating role of cortisol in the asso-
ciation between prenatal depression and neurodevelopmental delay in 3-month-old infants.

[Results] The positive rate of prenatal depression was 33.33%. Nine factors affecting prenatal depression were identified by LASSO re-
gression, including rural residence, high school education or above, extroverted personality characteristics, moderate early pregnancy re-
actions,  baby  sex  expectation,  prenatal  anxiety,  family  dysfunction,  exposure  to  stressful  life  events  during  pregnancy,  and  moderate
prenatal sleep quality. The Huber regression model showed a positive linear correlation between prenatal depression and placental cortisol
(P < 0.05).  With or without controlling confounding factors,  the results  of  log-binomial  regression modeling showed that cortisol  levels
were associated with a reduced risk of neurodevelopmental delay in 3-month-old infants (crude model: RR=0.988, 95%CI: 0.976 8, 0.999 6,
P < 0.05; adjusted model: RR=0.988, 95%CI: 0.976 4, 0.999 3, P < 0.05). A mediating effect of placental cortisol between prenatal depression
and the risk of neurodevelopmental delay in 3-month-old offspring was found statistically significant (P=0.045), accounting for 67.0% of
the total effect.

[Conclusion] Prenatal depression is associated with elevated placental cortisol levels, and higher cortisol levels are found to be related to
a lower risk of neurodevelopmental delay in infants. Placental cortisol mediates the relationship between prenatal depression and infant
neurodevelopment.

Keywords: prenatal depression; infant neurodevelopment; placenta; cortisol; mediating role
 

女性在妊娠期不可避免会经历更多来自家庭、工
作、社交等多方面的慢性生活压力事件，可能会引发担
忧、焦虑、抑郁等负面情绪。孕产期抑郁指发生于女性
妊娠期及产后 4 周内的抑郁情绪，临床上常延长到产
后 1 年，包括孕期及产后抑郁。国内相关研究报告发现，

孕期抑郁阳性率可达 28%[1]。孕产期抑郁严重时会影响
孕产妇及婴幼儿健康、母婴关系，甚至孩子成年后的身
心健康，部分孕产妇会出现伤害自己及孩子的行为[2]。
在“健康和疾病的发育起源（the developmental origins

of health and disease, DOHaD）”假说中提到，子代在宫
内时期的生命支持依赖于母体，当母体长期暴露于慢
性生活应激事件刺激而未能及时调解，会影响子代神
经发育[3–4]。机体处于慢性心理应激时会启动下丘脑-垂
体-肾上腺（hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA）轴过度
激活，释放过高浓度的皮质醇以应对应激源，皮质醇常
被视作是应激的核心生理指标，可透过胎盘屏障进入
胎儿体内，对胎儿的 HPA 轴的编程产生影响，使胎儿也
暴露在过高的皮质醇水平下[5]。目前对于孕期抑郁情绪
及皮质醇与子代神经发育情况的人群证据研究较少。
因此，本研究拟通过前瞻性队列研究，调查孕期抑郁情
况并检测胎盘皮质醇水平，分析孕期抑郁情绪和皮质
醇与 3 月龄婴儿神经发育迟缓之间的关系，进而为孕
妇不良心理状态对 3 月龄婴儿神经发育影响的研究提
供更多流行病学证据。 

1    对象与方法 

1.1   研究对象
于 2022 年 9 月—2023 年 9 月在宁夏某三甲医院

产科门诊，按照年龄满 18 周岁、单胎和无阅读沟通障
碍的纳入标准，选择常规产检的中晚期孕妇（孕周
>14 周）进入研究队列。在排除了有家族精神疾病史以
及患有传染性疾病的孕妇后，最终 171 名收集到胎盘
样本并完整随访至 3 月龄婴儿信息的研究对象被纳入
了本次研究。所有参与者均提供知情同意，本研究获得
宁夏医科大学伦理委员会批准（批准号：2022-G007 号）。

采用 Cohen[6]提出的样本量计算公式：n=50+8m
（m 为变量/变量维度数量）。本研究主要分析抑郁、皮
质醇和婴儿神经发育三个变量之间的关系，计算得出
本研究最少所需样本量为 74，本研究最终实际样本数
量为 171 人，满足最低样本量。 

1.2   一般情况调查
经过统一培训的调查人员现场发放问卷，主要内

容包括：人口学资料统计（如年龄、孕周、居住地、学
历、职业和性格特征）、妊娠史及妊娠状况（不良孕产
史、受孕方式、妊娠早期反应程度、妊娠意愿、对胎儿
性别有无期待及家人对胎儿性别有无期待）、既往健
康状况（高血压、糖尿病）、睡眠质量及其他心理健康
状况（焦虑、孕期应激和家庭关怀情况）。 

1.3   孕期抑郁调查
本研究采用 2021 年国内专家共识推荐的《爱丁

堡孕期抑郁量表》（Edinburgh  Postnatal  Depression

Scale, EPDS）修订版[7]。该量表源于 2009 年郭秀静等[8]

的修订，符合中国内地语言习惯，广泛用于中国内地
孕产妇抑郁的筛查。该量表包括抑郁、焦虑、情感缺
失３个维度，包含 10 个条目，每个条目的描述分为
4 级，分别赋值 0~3 分，总分 0~�30 分，其内部一致性信
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度为 0.76、内容效度为 0.93，本研究中 Cronbach's α
系数值为 0.76。多项研究证实利用 9.5 分为临界值作
为妊娠期抑郁筛查具有较高的敏感度、特异度[9–10]

，为
了确保对孕期抑郁的精确识别，减少假阳性结果，本
研究将总分≥10 判定为存在孕期抑郁。 

1.4   孕期睡眠质量调查
采用《匹兹堡睡眠质量指数》（Pittsburgh Sleep

Quality Index, PSQI），该问卷是美国匹兹堡大学精神科
医生 Buysse 等[11]于 1989 年编制，适用于一般人睡眠
质量的评估。问卷共包含 18 个条目，涉及主观睡眠质
量、入睡时间、睡眠效率等七个成分，本研究中 Cron-
bach's α 系数为 0.83。采用 Likert 4 级评分法，PSQI 总
分=七个成分得分之和。总分范围为 0~21，总分在
0~3 分表示睡眠质量好，4~8 分表示睡眠质量一般，≥

9 分表示睡眠质量较差。 

1.5   胎盘样本采集及胎盘皮质醇检测
每位孕妇在填写完孕期调查问卷后，签署知情同

意书，在分娩时进行胎盘样本收集。胎盘样本为分娩
后 5 min 内，由产科护士在脐周 5 cm 的位置从全层胎
盘收集胎盘小叶，低温（4 ℃）运输至实验室后，在−80 ℃
超低温冰箱中冷冻保存待测。

采用 ELISA 试剂盒（江莱生物科技有限公司，中国
上海）检测皮质醇水平。具体方法为：称取 0.25 g 胎盘
组织，按照试剂盒说明书研磨，1 000 rpm 离心 10 min
（离心半径 7 cm），取上清并稀释 8 倍后检测。试剂盒
检测范围为 0.312~20 ng·mL−1

，稀释后检测数值均在检
测范围内。 

1.6   3 月龄婴儿神经发育情况随访
采用《儿童心理行为发育预警征象问卷》（Warn-

ing  Sign  for  Children  Mental  and  Behavioral  Develop-
ment, WSC-MBD）[12]在 3 月龄婴儿 3 个月±15 d 内进行
神经发育情况初筛。WSC-MBD 是 2011 年由中国疾病
预防控制中心妇幼保健中心组织国内儿童心理行为
发育及儿童精神卫生领域专家联合编制的适合中国
国情的简单、易行的工具，可以快速了解儿童心理行
为的发育状况，并经过了信度和效度检验[13]。每个年
龄点包含 4 个条目，出现任何一个条目预警征象阳性，

即判定为筛查阳性，存在神经行为发育迟缓。 

1.7   统计学分析
所有问卷数据均经过 EpiData 3.1 软件实行双录

入，使用 SPSS 26.0 进行描述性分析。采用 R 4.3.3 软件
“glmnet”包进行最小绝对收缩和选择算子（least ab-
solute shrinkage and selection operator, LASSO）回归分

析[14]
，“MASS”包进行 Huber 回归分析孕期抑郁与皮

质醇的关系，log-binomial 回归分析皮质醇与 3 月龄婴
儿神经发育迟缓关联性，“mediation”包评估皮质醇
在孕期抑郁与 3 月龄婴儿神经发育迟缓中是否存在
中介作用。检验水准 α=0.05。 

2    结果 

2.1   孕妇抑郁发生总体情况及影响因素 

2.1.1   孕妇一般人口统计学特征　171 名孕妇平均孕
周为（33±5）周，抑郁的阳性率为 33.33%。由表 1 可见，

居住地为农村、性格特征为内向、妊娠早期反应程度
较重、孕期焦虑、家庭功能障碍、孕期经历应激事件
和睡眠质量差的孕妇抑郁发生比例高于其他孕妇，差
异有统计学意义（P<0.05）。 

 

表 1    171 名孕妇基本情况
Table 1    Basic information of 171 pregnant women

 

项目 未抑郁，n(构成比/%) 抑郁，n(构成比/%) χ2 P

年龄/岁 0.136 0.713

　<35 83(65.9) 43(34.1)

　≥35 31(68.9) 14(31.1)

孕周/周 0.019 0.890

　<28 21(65.9) 11(34.4)

　≥28 93(66.9) 46(33.1)

居住地 6.107 0.013

　城市 105(70.0) 45(30.0)

　农村 9(42.9) 12(57.1)

学历 9.744 0.021

　初中及以下 6(35.3) 11(64.7)

　高中/中专 15(71.4) 6(28.6)

　本科/大专 76(67.9) 36(32.1)

　研究生及以上 17(81.0) 4(19.0)

职业 2.820 0.093

　无业 23(68.6) 15(31.4)

　有工作 91(60.9) 42(39.1)

性格特征 4.636 0.031

　内向 81(62.3) 49(37.7)

　外向 33(80.5) 8(19.5)

不良孕产史 0.428 0.513

　无 66(68.8) 30(31.2)

　有 48(64.0) 27(36.0)

受孕方式 <0.001 1.000a

　自然受孕 108(66.7) 54(33.3)

　人工受孕 6(66.7) 3(33.3)

妊娠早期反应程度 6.915 0.032

　较轻 56(77.8) 16(22.2)

　尚可 40(58.8) 28(41.2)

　较重 18(58.1) 13(41.9)

妊娠意愿 0.583 0.747

　有充分思想准备 51(63.7) 29(36.3)

　顺其自然 50(69.4) 22(30.6)

　意外妊娠 13(68.4) 6(31.6)
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2.1.2   孕妇抑郁的影响因素筛选　使用 LASSO 回归分
析筛选孕期抑郁的影响因素，最终筛选出 9 个变量，

包括：居住地为农村、学历为高中及以上、性格特征
为外向、妊娠早期反应程度尚可、对胎儿性别存在期
待、孕期焦虑、家庭功能障碍、孕期经历生活应激事
件刺激和孕期睡眠质量中等，见图 1。

进一步二元 logistic 回归分析结果显示妊娠反应
程度尚可、对胎儿性别存在期待、孕期焦虑和家庭功
能障碍是孕期抑郁的影响因素，见表 2。 

2.2   孕期抑郁与胎盘皮质醇的线性关系
胎盘皮质醇检出率为 100%，质量浓度（后简称为

浓度）最低值 �5.593 ng·mL−1
，最高值 164.138 ng·mL−1

，

分布范围为（129.359±8.449） ng·mL−1。采用 Huber 回
归分析孕期抑郁与胎盘皮质醇的关联性，模型 1（粗
模型）与模型 2（校正模型）均显示孕期抑郁与胎盘
皮质醇的 �线性关系具有统计学意义（P<0.05），呈正
相关，见 �表 3。 

2.3   3 月龄婴儿神经发育迟缓影响因素筛选
经多因素 logistic 回归分析，结果显示胎盘皮质醇

水平与 3 月龄婴儿神经发育迟缓风险降低有关
（OR=0.984，95%CI：0.969~0.999），见图 2。 

续表 1
项目 未抑郁，n(构成比/%) 抑郁，n(构成比/%) χ2 P

对胎儿性别有无期待 1.836 0.175

　无 26(76.5) 8(23.5)

　有 88(64.2) 49(35.8)

家人对胎儿性别有无期待 0.023 0.880

　无 17(65.4) 9(34.6)

　有 97(66.9) 48(33.1)

高血压 0.342 0.559

　无 94(65.7) 49(34.3)

　有 20(71.4) 8(28.6)

糖尿病 0.519 0.471

　无 93(65.5) 49(34.5)

　有 21(72.4) 8(27.6)

焦虑状况 21.874 <0.001

　无 92(78.0) 26(22.0)

　有 22(41.5) 31(58.5)

家庭关怀度指数 9.710 0.002

　家庭功能良好 99(72.3) 38(27.7)

　家庭功能障碍 15(44.1) 19(55.9)

应激事件 11.658 0.001

　无 98(73.1) 36(26.9)

　有 16(43.2) 21(56.8)

睡眠质量 7.617 0.022

　较好 43(81.1) 10(18.9)

　一般 59(61.5) 37(38.5)

　较差 12(54.5) 10(45.5)

[ 注 ] a：有一个单元格理论数为<5，使用 Fisher 精确检验。
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图 1   LASSO 回归分析和 10 倍交叉验证筛选孕期
抑郁危险因素

Figure 1   Risk factors of depression during pregnancy by LASSO
regression and 10-fold cross-validation

 

表 2    二元 logistic 回归分析筛选孕期抑郁危险因素
Table 2    Risk factors of depression during pregnancy by binary

logistic regression model
 

变量 b 标准误差 χ2 P OR (95%CI)
居住地
　城市
　农村 1.218 0.703 3.002 0.083 3.379(0.852~13.402)
学历
　初中及以下
　高中/中专 −1.480 0.841 3.094 0.079 0.228(0.044~1.184)
　本科/大专 −0.475 0.663 0.513 0.474 0.622(0.170~2.282)
　研究生及以上 −1.725 0.922 3.503 0.061 0.178(0.029~1.085)
性格特征
　内向
　外向 −0.721 0.527 1.872 0.171 0.486(0.173~1.366)
妊娠早期反应程度
　较轻
　尚可 1.041 0.471 4.892 0.027 2.832(1.126~7.125)
　较重 0.966 0.562 2.958 0.085 2.627(0.874~7.896)
对胎儿性别有无期待
　无
　有 1.211 0.589 4.219 0.040 3.356(1.057~10.654)
焦虑状况
　无
　有 1.537 0.440 12.218 <0.001 4.648(1.964~11.002)
家庭关怀度指数
　家庭功能良好
　家庭功能障碍 1.233 0.496 6.176 0.013 3.432(1.298~9.076)
应激事件
　无
　有 0.489 0.501 0.951 0.330 1.630(0.611~4.351)
睡眠质量
　较好
　一般 0.972 0.496 3.840 0.050 2.642(1.000~6.982)
　较差 0.868 0.704 1.519 0.218 2.383(0.599~9.475)
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2.4   孕期抑郁、胎盘皮质醇水平与 3 月龄婴儿神经发
育迟缓的关联性分析

进一步通过 log-binomial 回归分析皮质醇与 3 月
龄婴儿神经发育迟缓的关系。模型 1（粗模型）显示，孕
期抑郁与 3 月龄婴儿神经发育迟缓的关联无统计学
意义，皮质醇水平与 3 月龄婴儿神经发育迟缓风险降

低有关（RR=0.988，95%CI：0.976 8~0.999 6，P<0.05）。模
型 2（校正模型）也显示，孕期抑郁与 3 月龄婴儿神经
发育迟缓的关联无统计学意义，皮质醇水平升高与 3
月龄婴儿神经发育迟缓风险降低有关（RR=0.988，
95%CI：0.976 4~0.999 3，P<0.05）。见表 4。 

2.5   胎盘皮质醇水平在孕期抑郁与 3 月龄婴儿神经发
育间的中介效应分析

Huber 回归分析结果显示孕期抑郁与皮质醇的线
性关系具有统计学意义（P<0.05），log-binomial 回归分
析结果显示胎盘皮质醇水平与 3 月龄婴儿神经发育
迟缓风险降低有关（P<0.05），因此本研究以 3 月龄婴
儿神经发育迟缓为应变量，孕期抑郁为自变量，进一
步探索皮质醇水平在孕期抑郁与 3 月龄婴儿神经发
育迟缓之间的中介效应关系。

�分析结果显示，孕期抑郁对 3 月龄婴儿神经发育
迟缓风险的总效应和直接效应不具有统计学意义

（P>0.05）。胎盘皮质醇在孕期抑郁与 3 月龄婴儿神经
发育迟缓风险间的中介效用具有统计学意义
（P=0.045），中介效应占比为 67.0%，见表 5。 

 

表 3    孕期抑郁与胎盘组织皮质醇的线性关系
Table 3    Linear relationship between depression during pregnancy

and cortisol in placental tissue
 

指标
模型1 模型2

β 标准误 t P β 标准误 t P

抑郁 2.063 0.972 2.122 0.035 2.735 1.130 2.421 0.017

[ 注 ]模型 1 未控制混杂因素；模型 2 控制了混杂因素：居住地、孕妇
性格特征、妊娠早孕反应程度、孕期高血压、孕期糖尿病、孕期
焦虑和孕期睡眠质量。
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不良孕产史
妊娠早孕反应程度
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≥28城市农村初中及以下高中/中专大专/本科研究生及以上无业有工作内向外向否是无有
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无有无有无有

否是男女
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OR(95%CI) P P
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2.588(0 284, 23.588)

0.952(0 123, 7.365)

2.197(0.179, 27.012)
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0 .923(0.279, 3.060)
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图 2   logistic 回归分析筛选 3 月龄婴儿神经发育迟缓危险因素结果

Figure 2   Risk factors for neurodevelopmental delay in 3-month-old infants by logistic model

 

表 5    胎盘皮质醇在孕期抑郁致 3 月龄婴儿神经发育
迟缓的中介效应

Table 5    Mediating effect of placental cortisol on neurodevelop-
mental delay in 3-month-old infants associated with depression

during pregnancy
 

效应 路径 标准化
路径系数 95%CI P

总效应c 孕期抑郁→3月龄婴儿
神经发育迟缓 0.035 −0.072~0.150 0.512

间接效应ab 孕期抑郁→胎盘皮质醇→
3月龄婴儿神经发育迟缓 −0.024 −0.062~0.000 0.045

直接效应c' 孕期抑郁→3月龄婴儿
神经发育迟缓 0.059 −0.053~0.170 0.284

中介效应占比 ab/c — −0.670 −7.402~5.120 0.541

 

表 4    胎盘皮质醇与 3 月龄婴儿神经发育迟缓的关联性分析
Table 4    Correlation between placental cortisol and

neurodevelopmental delay in 3-month-old infants
 

变量 β χ2 RR 95%CI P
模型1

抑郁 0.633 2.204 1.182 0.816 7~4.338 6 0.138
皮质醇 −0.012 4.200 0.988 0.976 8~0.999 6 0.042
模型2

抑郁 0.379 0.555 1.460 0.539 5~3.952 9 0.456
皮质醇 −0.012 4.402 0.988 0.976 4~0.999 6 0.037

[ 注 ] 模型 1 未控制混杂因素；模型 2 控制了混杂因素：居住地、孕妇
性格特征、妊娠早孕反应程度、孕期高血压、孕期糖尿病、孕期
焦虑和孕期睡眠质量。
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3    讨论
妊娠期为女性特殊的生理时期，女性在此期间容

易出现情绪波动及心理问题，尤以妊娠期抑郁较为常
见。本研究结果显示，孕期抑郁与胎盘皮质醇水平升
高有关，胎盘皮质醇水平升高和 3 月龄婴儿神经发育
迟缓风险降低有关。

本次研究中， 171 名孕妇的抑郁阳性率高达
33.3%，与 2022 年龚明霞等[15]对于 462 例孕妇的调查
结果基本一致（33.6%），但高于徐继红等[16]于 2019 年
针对 4 家医院的 818 名孕妇的研究报道（28.4%）和
Avalos 等 [17]于 2011—2013 年对 1 160 名孕妇的报道
（14%）。有研究指出，低收入与中等收入国家妊娠期抑
郁发病率处于 19%~25%，而高收入国家妊娠期抑郁发
病率处于 7%~15%[18]

，本研究调查基地处于中国西部
宁夏地区，收入水平在全国属于中等偏下水平，如此
高的孕妇抑郁水平可能与当地生活方式、经济收入及
社会文化不同有关，如本研究单因素分析时也发现，

居住地为农村、性格特征为内向、妊娠早期反应程度
重、孕期焦虑、家庭功能障碍、孕期经历应激事件和
睡眠质量差的孕妇抑郁发生比例高于其他孕妇。可见，

经济压力、家庭关系紧张、内向的性格特质，以及工作
和生活平衡的挑战应激都可能是促发抑郁的重要因
素。特别是在低收入和资源匮乏的社区，这些社会经
济压力可能会加剧孕期抑郁的风险[19]。上述结果也提
示了孕期心理健康问题的严重性，不仅对孕妇心理健
康要加强重视，也有必要在孕期提供全面支持和干预。

孕期抑郁可能与孕期特有的生理变化有关，如激
素水平的波动，特别是孕酮和雌激素的增加，这可能
影响大脑中的神经递质平衡，从而导致情绪波动和抑
郁症状[20]。此外，孕期的身体不适、睡眠质量下降以及
对分娩的担忧也可能加重孕妇的心理负担。研究一致
认为，当机体处于抑郁状态时，皮质醇水平的变化可
能呈现出复杂的情况[21]。在某些情况下，抑郁症患者
确实表现出皮质醇水平的升高，这可能与慢性应激状
态有关，因为抑郁往往伴随着长期的心理压力，而皮
质醇正是身体对应激的一种生理反应。当孕妇处于高
皮质醇水平，还能通过胎盘屏障影响到胎儿的发育和
健康。胎盘屏障虽然能够阻止大多数有害物质进入胎
儿体内，但并不完全阻挡所有激素，包括皮质醇。当母
体处于长期或严重的应激状态时，皮质醇水平持续升
高，即使经过胎盘的转化，仍有部分活性皮质醇能够
到达胎儿[22]。高水平的皮质醇还可能与胎儿的生长受
限、早产和低出生体重等问题相关联[23]。本研究中胎

盘皮质醇检出率为 100%，孕期抑郁与胎盘皮质醇具
有线性关系，且发现胎盘皮质醇水平增加与 3 月龄婴
儿神经发育迟缓风险降低有关。关于孕前糖皮质激素
与子代神经发育之间关联的研究有很多，但结论不一。
与本研究结果不一致的是，有研究对 832 名孕晚期孕
妇进行血清中游离皮质醇浓度测定，发现其水平升高
与后代智力发育水平降低有关[24]。Isaksson 等[25]通过
70 名儿童的研究发现孕中晚期母体唾液皮质醇浓度
越高，后代 9 岁儿童精神疾病的发生风险越高。与本
次研究设计及研究结果一致的是，国内徐顺清团队对
1 008 对母婴人群脐血糖皮质激素进行测定[26]

，发现其
与儿童神经发育 BSID 测试得分呈正相关。此外，有一
项研究也证明了儿童唾液中高浓度的皮质醇水平与
认知能力受损有关，相比之下，较高浓度的皮质醇与
《贝利婴儿发育量表》（Bayley Scales of Infant Develop-
ment, BSDI）较好的分数有关[27]。较早的一项队列研究
也发现，孕早期高浓度的唾液皮质醇水平与 12 月龄
婴儿智力发育分数低有关，然而孕晚期皮质醇水平的
增加与 12 月龄的发育分数高有关[28]。这些研究结果
均提示糖皮质激素在神经系统的发育、分化、成熟中
意义重大，不同研究结果之间的不一致性可能与研究
设计、样本采集的不同时期以及不同样本内的皮质醇
水平不同有关。此外，本次研究在分析皮质醇与婴儿
神经发育之间的关系时，尽管控制了部分混杂因素，

但是缺少孕妇遗传史、孕期营养状况、环境暴露、经
济状况等不利的因素考虑。孕期营养状况、环境因素
暴露和经济状况均会影响后代的神经发育[29–30]。因此，

还需更多的研究，加入孕期营养状况、环境因素暴露
等多种混杂因素来进一步确定孕期抑郁、皮质醇水平
与子代神经系统发育的剂量-反应关系。

母体抑郁情绪带来胎盘中过高皮质醇含量与胎
儿体内皮质醇高暴露有很大关联，而中枢神经系统是
糖皮质激素作用的重要靶器官。本研究通过 Huber 回
归分析显示孕期抑郁与皮质醇呈现正相关，log-bino-
mial 回归分析结果显示胎盘皮质醇与 3 月龄婴儿神
经发育迟缓呈现负相关，因此本研究假设胎盘皮质醇
可能会介导孕期抑郁与神经系统发育之间的关联，并
进行了中介效应分析加以验证。结果显示胎盘皮质醇
在孕期抑郁与 3 月龄婴儿神经发育迟缓风险间具有
中介效应，中介效应占比为 67.0%，但是分析结果显示
这个比例在统计上并不稳定或不够可靠，因此不能确
定中介变量实际在效应中所占的确切比例。这可能是
由于样本大小、效应大小或测量误差等因素导致的。
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本研究也存在不足之处：首先，本次研究的样本
量较小，可能限制结果的外推性，还需要更大样本量
和多中心的研究加以验证。其次，11-β 羟基类固醇脱
氢酶（11β-hydroxysteroid  dehydrogenase，11β-HSD）是
胎盘广泛表达的一类重要的糖皮质激素代谢酶，能够
将有生物活性的糖皮质激素（如皮质醇）转化为无活性
的形式（可的松），保护胎儿免受过高的母体糖皮质激
素水平的影响[31]

，但本研究并未对胎盘组织中 11β-
HSD2 酶活性水平进行检测加以验证，这样就限制了对
于皮质醇增高后期解释说明的力度。最后，本次研究
纳入的研究对象为孕周 > 14 周的孕妇，但是调查问卷
仅在一个妊娠期时间点进行，未能收集到多个时间点
关于孕期抑郁的持续性变化的数据，无法确定抑郁症
状和皮质醇持续的时间变化特征。由于从中晚期到分
娩这个时间段跨度较长，不同阶段的孕期抑郁暴露及
变化可能对婴儿生长发育产生不同影响。未来的研究
需要在孕期多个时间点收集关于孕期抑郁水平的数
据，以弥补当前研究的不足。

综上所述，本研究结果显示孕期抑郁与胎盘皮质
醇水平升高有关，胎盘皮质醇水平升高和 3 月龄婴儿
神经发育迟缓风险降低有关。尽管中介效应分析结果
显示孕期抑郁与婴儿神经发育关系中的直接效应和
胎盘皮质醇在孕期抑郁与婴儿神经发育之间的间接
效应不具有统计学意义，但中介效应本身是具有统计
学意义的。这提示在评估孕期抑郁对婴儿神经发育的
影响时，胎盘皮质醇水平是一个重要的考虑因素，同
时也为之后的机制探究提供了方向。
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