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母体应激影响胎儿发育的胎盘机制研究进展
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摘  要：胎盘是维系母体与胎儿的唯一纽带，是母体维持正常妊娠进程和胎儿正常发育的基础。母体应激是多种因素导致的

母体生理、心理变化，主要特征是升高的糖皮质激素影响下丘脑-垂体-靶腺轴，引发体内激素的分泌变化，并调节应激相关

基因的表达，改变胎盘的重量、代谢、营养转运等，进而对胎儿发育造成影响。本文首先简介母体应激的表征及其对子代

的影响，进而阐述应激状态下机体的相应变化，最后阐明研究已证实的母体应激影响胎儿发育的胎盘机制，并提出尚未得到

深入研究的重要问题。研究母体应激对胎儿发育的影响及具体作用机制可为多种应激相关妊娠疾病的治疗提供理论基础。
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Placental mechanisms underlying the effects of maternal stress on the fetal development
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Abstract: Placenta is the only link between the pregnant woman and fetus, and the basis for maintaining the normal pregnancy 
process and fetal development. Maternal stress is the maternal physiological and psychological changes caused by various factors, 
characterized by the increased level of glucocorticoid, which affects the hypothalamic-pituitary-target gland axis and regulates the 
expression of target genes. Maternal stress also changes the weight, metabolism and nutrient transportation of the placenta, which will 
substantially influence the development of fetus. This paper will firstly summarize the characteristics of maternal stress and its 
influence on offspring. Then, the changes in the body under maternal stress will be described. Finally, we will clarify the proven 
mechanisms underlying maternal stress and raise some important problems that have not been clarified in this area. The study of 
maternal stress on fetus and its underlying mechanisms will serve as theoretical basis for the diagnosis and treatment of the stress- 
related pregnant diseases and disorders.
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胎盘的形成是由囊胚外层滋养层细胞侵入子宫

壁，逐渐分化为滋养层、蜕膜以及血管组织并建立

起血液循环的过程 [1]。胎盘是联系母体与胎儿并发

挥多种功能的器官 [2]。母体通过胎盘向胎儿提供营

养与氧气，并接受废物，同时保护胎儿免受母体免

疫系统攻击。胎盘分泌的激素、生长因子等对于胎

儿发育和妊娠进程起到调节作用。胎盘的正常发育

对妊娠的建立至关重要，其发育异常会导致胎儿的

正常生长受阻，造成胎儿生长受限、流产、早产、

死胎等 [3]。罹患胎儿宫内生长受限 (intrauterine growth 
restriction, IUGR) 的新生儿在幼龄时会表现出低体

重和相对较低的智力和认知能力 [4, 5]。发育异常的

胎盘还会向母体释放多种细胞因子，破坏孕妇多脏

器正常功能，继发引起先兆子痫等妊娠综合征，其

子代易发生营养不良、器官缺血缺氧等症状 [6]，受

高血压等心血管疾病困扰的概率显著增加 [7,8]。

应激反应是机体受应激原刺激，引起神经、内

分泌活动产生适应性变化的反应 [9]。母体应激是指

母亲在妊娠期间受某些异常因素，如疾病、缺氧、

营养不良、贫血等引起的情绪、心理和内分泌的适

应性变化 [10]。母体应激反应引起的内分泌活动可导

致胎盘中激素含量的变化，一方面可通过血液循环

影响胎儿的发育；另一方面还可通过作用于胎盘发

育的不同时期，影响滋养层细胞的分化，对胎盘的

大小、代谢、免疫、营养转运等产生影响 [11]，进而

导致胎儿发育的异常。由此可见，胎盘的结构和功

能的变化在介导母体应激对胎儿发育的影响中发挥

着至关重要的作用。本文将重点综述母体应激所致

激素的变化影响胎儿发育和胎源性疾病的胎盘机

制，并阐明现有研究存在的问题，为进一步的研究

提供思路。

1  母体应激对子代多个系统产生影响

有研究表明，适度的母体应激对胎儿的妊娠结

局有利：妊娠后期的内源性糖皮质激素 (glucocorticoid, 
GC) 增加可促进胎儿的神经发育和认知发展，促进

胎儿器官成熟尤其是肺成熟，增加早产儿的存活

率 [12]。但越来越多的研究表明，过度的母体应激给

子代宫内发育和出生后带来许多不利因素，其主要

对子代的神经系统、内分泌代谢系统、心血管系统

和免疫系统造成影响。

1.1  神经系统

母体应激与子代神经系统结构和功能之间存在

密切联系。经历母体应激暴露的子代会表现出更大

的杏仁核体积和更小的前额叶皮层体积，进而引发

前额叶皮层激活，引起子代的负面情绪 [13]。产前抑

郁和创伤后应激障碍引起的母体应激通过改变大脑

中多巴胺的作用回路 [14, 15]、谷氨酸和 γ- 氨基丁酸

神经元的活性水平 [16]，导致子代出现焦虑情绪、情

绪和认知障碍、注意缺陷多动障碍 (attention deficit 
hyperactivity disorder)、自闭症、霸凌倾向、精神分

裂症等心理问题 [17, 18]。妊娠期间的应激可诱发子代

成年后的代谢紊乱 [19]。

1.2  内分泌代谢系统

孕期应激影响联合高脂蔗糖饮食可导致子代血

糖、胰岛素和瘦素水平的升高，增加子代罹患肥胖

症和 2 型糖尿病的风险 [20]。营养不良或妊娠期选择

性蛋白质剥夺导致的母体应激可提高母体血浆中的

GC 水平，引发胎盘氨基酸转运体表达的区域特异

性改变，降低胎儿和胎盘重量，导致子代成年后发

生代谢综合征的概率增加 [21]。

1.3  心血管系统

营养限制引起的母体应激使胎儿血管生成减

少，导致外周阻力增加，进而引起主动脉增大并伴

有血压升高。而吸烟引起的母体应激则导致母体胎

盘绒毛组织内血管内皮生长因子 A 的含量上升，与

先兆子痫的发生有关 [22]。本研究组前期研究显示，

孕期 GC 暴露导致成年期子代雄性大鼠心脏缺血再

灌注损伤后心功能显著下降，提示母体应激可对子

代心脏功能造成长期影响 [23, 24]。

1.4  免疫系统

母体应激还可对子代的免疫系统造成影响。母

体应激可抑制淋巴干细胞增殖，影响子代淋巴细胞

的数量 [25] ；引起辅助性 T 细胞 2 (helper T cell 2, 
Th2) 分泌的细胞因子白细胞介素 4 (interleukin 4, 
IL-4) 和 5 (IL-5) 升高，异常激活 Th2 免疫反应 [26] ；

降低单核细胞中高亲和力 IgE 受体启动子的甲基化

水平 [27]，通过表观遗传调节破坏免疫稳态。

2  母体应激对子代发育影响的胎盘机制

研究表明，母体应激可通过调节胎盘对激素的

屏障作用、生长因子传递系统、胎盘营养转运系统、

胎盘血管形成、胎盘中细胞的增殖和凋亡以及母胎

界面免疫反应等对子代产生影响 ( 图 1)。
2.1  影响胎儿GC暴露

研究表明，在妊娠期间，母体下丘脑 - 垂体 -
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肾上腺 (hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA) 轴的激

活与母体应激直接相关 [28]。促肾上腺皮质激素释放

激素 (corticotropin releasing hormone, CRH) 是应激

反应中的关键调节因子，协调应激过程中内分泌、

神经和行为反应 [29]。CRH 通常在人的血浆中检测

不到，但在缺氧和感染导致的应激中，CRH 在核因

子 κB 的激活下释放增加，通过胎盘作用于胎儿，

会对胎儿发育中的脑细胞产生神经毒性 [30]。在妊娠

过程中，胎盘会异位合成并释放大量 CRH 进入母

胎循环。CRH 在母体应激时对胎盘组织中的葡萄糖

转运体 (glucose transporter, GLUT) 调节出现紊乱，

使得胎儿和胎盘的葡萄糖供应与组织的代谢需求不

匹配，从而导致胎儿宫内生长迟缓和出生体重偏

低，这一作用可能与母体应激引起的胎盘 CRH I 型
受体 (CRH-R1) 表达下调有关 [31]。CRH-R1 参与

应激时 HPA 轴反应的启动，并促进肾上腺促皮质

激素 (adrenocorticotropic hormone, ACTH) 的释放，

增加 GC 的分泌。GC 是人体 HPA 轴的最终产物 [32]，

在应激反应中被释放，以调节各种重要功能，从而

维持机体的稳态。研究显示，在母体应激中，母体

内的 GC 水平升高，胎盘重量减小 [33]。妊娠时，胎

儿肾上腺产生的 GC 含量较低，为了满足妊娠末期

胎儿器官成熟的需要，胎儿需要通过胎盘从母体获

得自体所需 40%~50% 的 GC [33]。胎盘将母体的大

部分 GC 拒之门外，为胎儿的发育创造安全的环境。

在正常妊娠过程中，母体供给胎儿的 GC 大约只有

15% 能通过胎盘 [34]，其余具有生物活性的 GC 在通

过胎盘时被 11β- 羟基类固醇脱氢酶 2 型 (11β- 
hydroxysteroid dehydrogenase 2, 11β-HSD2) 转化为

无活性的可的松或 11- 脱氢皮质酮。母体应激减少

11β-HSD2 的表达，对 GC 的屏障作用减弱，大量

GC 通过胎盘，使胎儿遭受过量 GC 暴露，影响胎

儿的正常生长和发育 [35, 36]，同时通过印记效应，对

子代成年后疾病的发生和发展造成影响。例如孕期

镉暴露通过激活蛋白激酶 R 样内质网激酶 /p- 真核

生物起始因子 2α 信号，下调 11β-HSD2 的蛋白表达，

从而增加活性 GC 通过胎盘滋养层的量 [37]。同时，

研究表明，母体产前应激还与胎盘中 GC 受体 NR3C1 
(nuclear receptor subfamily 3 group C member 1) 基因

表达增加有关 [38]。NR3C1 作为一种具有转录因子

图   1. 母体应激影响胎儿发育的胎盘机制

Fig. 1. Placental mechanisms underlying the effects of maternal stress on the fetal development. Various factors of maternal stress can 
affect the development of fetus by regulating the placenta’s hormone barrier, growth factor transport system, placental nutrient trans-
port system, placental angiogenesis, placental cell proliferation and apoptosis, and the immune response at the maternal-fetal interface. 
HPA, hypothalamic-pituitary-adrenal; GC, glucocorticoid; GR, glucocorticoid receptor,; VEGF, vascular endothelial growth factor; 
PIGF, placental growth factor; VEGFR, vascular endothelial growth factor receptor; Slc, solute carrier; MTA1, metastasis tumor 
antigen 1; PCNA, proliferating cell nuclear antigen; IGF, insulin-like growth factor; MIF, macrophage migration inhibitory factor; 
uNK, uterus natural killer; IL, interlukin; ADHD, attention deficit hyperactivity disorder; Th2, helper T cell 2; IUGR, intrauterine 
growth restriction.
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和转录因子调节因子双重功能的核受体，可能作为

11β-HSD2 基因表达的上游调节因子，引起胎盘

11β-HSD2 基因表达下调 [39]。因此，胎盘 NR3C1
与 11β-HSD2 之间的正反馈调节可能是胎盘 GC 敏

感性和胎儿 GC 暴露增加的内在机制之一。

除此之外，在应激状态时，母体内的肾上腺素、

去甲肾上腺素、血管紧张素水平也有一定程度的上

升，但尚无明确证据证明这些激素可以通过胎盘对

胎儿的发育产生影响 [40]。

2.2  影响母体及胎儿的胰岛素水平

母体应激可降低母亲血液中的胰岛素水平，并

通过减少胎儿胰腺中的胰岛数量降低胎儿的胰岛素

水平，进而导致胎儿血糖浓度升高 [41]。同时，母体

应激的后代会出现胰岛素抵抗现象，发生代谢综合

征、高胰岛素血症和 2 型糖尿病等疾病的概率显著

增加 [42]。这与母体应激时胎盘中肿瘤坏死因子、白

细胞介素 -6 等促炎细胞因子增加，破坏胰岛素信

号传导有关 [42]。母体应激也导致大脑觉醒系统 ( 蓝
斑 ) 和交感系统分泌儿茶酚胺类激素，而后者可通

过血管加压素 (vasopressin) 使母体以昼夜节律和脉

冲方式分泌皮质醇，透过胎盘屏障降低子代对胰岛

素的敏感性，在子代胰岛素抵抗的进展中发挥促进

作用 [43]。母体应激对胎儿胰岛素样生长因子 (insulin- 
like growth factor, IGF) 系统的 IGF-1 和 IGF-2 以及

其他几个与 IGF 结合蛋白相关的基因表观遗传有影

响。IGF-2 的表达主要受分布在 IGF-2 和与其相邻

的差异甲基化区域调控。母体应激时，母体血液中

IGF-2甲基化程度增加，通过胎盘交换的 IGF-2减少，

引起新生儿出生体重显著下降 [44]。另外，应激反应

诱导的葡萄糖和胰岛素的变化可促进胎盘的大小和

重量发生适应性变化，胰岛素与 GC 或氧分子相互

作用，影响胎盘生长，从而对胎儿的宫内发育和生

长造成影响 [45, 46]。

2.3  影响胎盘GLUT和氨基酸转运体

在孕期，胎儿的营养来自于母体，而胎盘是母

体和胎儿营养物质发生交换的纽带。因此，胎盘中

GLUT 和氨基酸转运体的表达对胎儿的发育至关重

要。许多应激相关基因调控胎盘滋养细胞中营养物

质的转运和细胞的摄取，影响胎盘和胎儿的生长。

Fowden 等 [47] 研究显示，在营养不良应激时，胰岛

素和 GC 抑制胎盘中 IGF-2 的产生，胎盘中 IGF-2
的降低下调 GLUT (Slc2a1、Slc2a3、Slc2a4) 和氨基

酸转运体 (Slc38a1) 基因的表达，减少葡萄糖和氨

基酸的转运，使得胎盘将营养物质转运给胎儿的能

力下降，导致胎盘重量和胎儿体重下降 [48]。Slc2a1
表达下调现象在慢性应激和母体缺氧条件下也同样

存在，因此 Slc2a1 可作为胎盘葡萄糖转运受损的标

志 [49]。Slc2a3 和 Slc2a4 在母体应激状态下的表达

降低可能与胎盘对母体和胎儿的血糖浓度增加的适

应有关，从而避免 B 淋巴细胞数量和胎儿胰岛素浓

度在葡萄糖诱导下发生大幅改变 [50]。胎盘中氨基酸、

葡萄糖等营养物质转运体和 IGF-2 等生长因子的减

少，使得胎盘将营养物质转运给胎儿的能力下降，

影响胎儿的能量供应，从而对胎儿的宫内发育和生

长造成影响 [31]。

2.4  影响胎盘血管形成

胎盘的血管形成对胎儿的生长发育至关重要，

它的血流供给能够提供营养物质和氧气，是保证胎

盘行使正常功能的基础。研究表明，胎盘、胎儿发

育和胎盘血流量之间存在显著正相关性 [51]。胎盘部

位血管形成的主要影响因子包括血管内皮生长因子、

成纤维细胞生长因子和血管生成素以及它们各自的

受体。孕期地塞米松暴露可通过影响 Akt/mTOR 通

路下调大鼠胎盘中血管内皮生长因子和胎盘生长因

子的表达，并上调血管内皮生长因子受体 2 的表达，

抑制胎盘血管的形成，导致宫内生长迟缓 [52]。营养

不良引起的母体应激可导致滋养层下基底膜和毛细

血管基底板增厚，并伴有血管生成因子表达的改变，

造成母体和胎儿胎盘交换距离增加 [22, 53]。而在缺氧

应激下，胎盘绒毛微血管结构表现为毛细血管直径

增大和毛细血管间距离的增加，血管形态变得不规

则，分支增多。这些均导致毛细血管表面积增加，

增大了母胎血液的交换面积 [54]。不难看出，胎盘血

管重塑是对各种母体应激源的潜在适应性反应。

2.5  影响胎盘细胞的增殖和凋亡

母体妊娠时胎盘细胞凋亡或生理死亡增加常导

致胎儿生长迟缓，提示胎盘细胞凋亡可能是控制胎

儿 - 胎盘生长的关键因素 [55]。研究显示，外源性

GC 和 11β-HSD2 抑制剂卡宾诺酮可明显刺激胎盘

细胞凋亡 [56]。GC 的过度暴露可导致雄性子代小鼠

胎盘中 cleaved caspase-3 蛋白表达增加 55%、雌性

子代小鼠胎盘中 cleaved caspase-3 蛋白表达增加

250% 以上，而 BAX (BCL2-associated X protein) 或
BCL2 (B-cell lymphoma-2) 蛋白表达在雄性或雌性

子代小鼠胎盘中均无显著变化 [57] ；同时还有研究显

示，GC 的过度暴露导致大鼠胎盘中促进细胞增殖
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相关基因 MTA1 (metastasis tumor antigen 1) 在基底

区细胞核中表达下调、增殖细胞核抗原 (proliferating 
cell nuclear antigen, PCNA) 在基底区和迷宫区的表

达下调、细胞周期相关基因 p53 和 p21 在胎盘迷路

区表达增加，从而促进胎盘细胞的凋亡 [58, 59]。在正

常妊娠中，11β-HSD2 的表达降低了胎盘活性内源

性 GC 水平，从而限制了其对细胞凋亡的诱导。而

卡宾诺酮抑制 11β-HSD2 活性，通过增加内源性

GC 在胎盘中的暴露刺激胎盘细胞凋亡并抑制胎儿

生长 [60]。此外，孕期干扰素 (interferon, IFN) 暴露

也会导致母胎界面细胞凋亡失调，从而引发流产。

研究表明，妊娠大鼠体内注射 IFN 可促进胎盘界面

的细胞 —— 主要是人绒毛滋养细胞和合胞滋养细

胞的凋亡，其作用机制分为上调 IFN 调节因子 -1 
(IRF-1) 表达和下调 Fas 配体 (Fas ligand, FasL) 表达

两方面 [61]。IRF-1 在 Fas/CD95 介导的细胞凋亡中

起关键促进作用。在细胞滋养细胞中，IFN 诱导

IRF-1，促进 caspase-3的活性表达，导致细胞凋亡 [62]。

IFN 可在妊娠各期降低 FasL 和 p53 mRNA 的表达水

平，而 FasL 表达下调会导致胎盘免疫豁免特性的丧

失 [63]。综上，激素、细胞因子过度暴露引发的母体

应激可通过介导胎盘细胞的增殖与凋亡，影响妊娠

过程和胎儿的宫内发育。

2.6  影响母胎界面免疫反应

母体应激可诱发母胎界面免疫反应改变，主要

是导致巨噬细胞迁移抑制因子 (macrophage migration 
inhibitory factor, MIF) 的激活，进而引发下游的一

系列细胞因子激活 [64]。妊娠期 MIF 在母体蜕膜和

滋养层等部位的显著表达表明该因子在母胎界面中

发挥免疫调节作用 [65]。MIF 具有特殊的促炎作用，

可以影响巨噬细胞和淋巴细胞的功能，诱导多种促

炎细胞因子 ( 肿瘤坏死因子 α、IFN-γ、IL-1β、IL-2、
IL-6、IL-8、巨噬细胞炎症蛋白 )、一氧化氮和前列

腺素，同时拮抗 GC 对免疫应答的作用 [66, 67]。也有

研究显示，MIF 通过下调蜕膜中的子宫自然杀伤细

胞 (uterus natural killer, uNK) 活化受体，抑制其细胞

活性 [68]。同时，研究显示，应激导致 MIF 在小鼠滋

养层细胞高表达，还可通过促进滋养细胞巨细胞

(trophoblast giant cells) 分泌大量与催乳素 (prolactin)
密切相关的激素，如胎盘催乳素样蛋白 A (placenta 
prolactin-like protein A)，特异性作用于 uNK 细胞，

降低其溶细胞活性，并调节着床部位 T 淋巴细胞的

活性 [69]。此外，在妊娠早期的慢性可变应激暴露中，

IL-6 和 IL-1β 在雄性子代胎盘中的含量显著高于雌

性子代胎盘 [45]，这提示母体应激对免疫反应的影响

具有一定的性别差异性，可能是导致性别倾向的妊

娠并发症和疾病易感性的重要诱因。

母体应激可深刻影响胎儿发育的不同时期、不

同方面。然而，胎儿在母体应激反应中受到的影响

和具体机制仍未得到完全阐明；其发育过程与母体

应激反应的联系尚不明了；相应干预措施亟待完善。

而胎盘作为母体与子代相联系的纽带与屏障，其正

常发育对妊娠结局、子代生长的重要性不言而喻。

因此，母体应激影响胎儿发育的胎盘机制极其重要。

母体应激反应是母体的全身性变化，母体应激时激

素通过胎盘对胎儿发育的影响机制较为明了。但是

现有的研究还未完全阐明母体应激时其他系统通过

胎盘对胎儿产生的影响的具体机制，尤其是对母体

应激时胎盘发育或功能异常的非基因组机制知之甚

少。所以，深入开展此方向的研究，对因母体应激

所致的胎盘发育异常进行早期干预治疗，有望显著

降低胎儿的发育异常及出生缺陷，对改善母婴健康

具有重大的理论价值和现实意义。
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