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孕期应激对子代呼吸系统影响的研究进展
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摘要：孕期应激(prenatal stress，PS)作为一种重要的宫内逆境，对子代健康的远期影响正受到广泛关注。近年来，大量研

究揭示了 PS 对子代发育的干扰，尤其与哮喘等疾病风险增加密切相关。然而，目前关于其具体机制尚不清晰。因此，本文

聚焦于孕期应激对子代呼吸系统结构与功能的影响，系统梳理下丘脑-垂体-肾上腺(hypothalamic-pituitary-adrenal，HPA)轴激

活、免疫失衡、Wnt 信号通路异常、表观遗传修饰等潜在机制，探讨其间交互作用，旨在为早期干预提供理论依据。
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Abstract: Prenatal stress (PS), as an important form of intrauterine adversity, has drawn growing attention for its long-term 
impacts on offspring health. In recent years, extensive studies have revealed that PS disrupts offspring development, particularly 
showing a close association with increased risks of diseases such as asthma. However, the precise underlying mechanisms remain 
poorly understood. Therefore, this paper focuses on the effects of prenatal stress on the structure and function of the respiratory 
system in offspring, systematically reviewing potential mechanisms including hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis activation, 
immune dysregulation, abnormal Wnt signaling pathway, and epigenetic modifications, while exploring their interactions, with the 
aim of providing a theoretical basis for early intervention.
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孕期应激(prenatal stress，PS)是母体孕期内外

环境变化引起的一系列神经内分泌反应，可导致

机体的各种功能和代谢改变。这些内外环境变化

在临床上主要表现为不同类型的压力源，概括而

言可分为心理社会压力与怀孕特有的焦虑[1]。心理

社会压力指无论怀孕与否，个体都可能面临的压

力事件，如日常琐事、经济困境、婚姻问题和社

会压力；而怀孕特有的痛苦和焦虑指与怀孕直接

相关的忧虑，例如对产前筛查结果的担忧、对胎

儿健康和发育的焦虑，以及对母性角色所带来生

活变化的未知和不安[2]。

孕期应激会对胎儿的发育造成一系列不良影

响，包括生长受限、代谢异常、肌肉发育障碍以

及骨骼发育异常等[3-4]。此外，孕期应激会增加一

系列不良妊娠结局的风险，如流产、早产、低出

生体重[5-6]。孕期应激暴露导致子代呼吸系统发育

受限，罹患喘息或哮喘的风险增高，并且这种应

激挑战有其性别特异性，在多项前瞻性队列研究

中表现为雄性胎儿更易受到长期影响[7]。孕期应激

的影响不仅局限于胎儿的发育阶段，其潜在的长

期健康风险也提醒我们在妊娠期关注母体心理与

生理状态的重要性。

1　孕期应激对呼吸系统结构的影响

孕期应激会对胎儿肺发育产生显著影响，增

加其出生后喘息、哮喘的严重程度[8]，并通过性别
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特异性的方式对雄性后代的肺成熟、细胞分化和

肺泡化产生深远的影响，使肺发育出现停滞状

态[9]。 孕 期 应 激 通 过 调 节 糖 皮 质 激 素 受 体

(glucocorticoid receptor，GR)的表达影响肺部发育。

从妊娠第二周开始的应激显著改变了成年雄性小

鼠肺部 GR 基因的表达[10]。GR 是调控肺泡表面活

性物质合成的重要受体，其异常表达可能导致肺

泡Ⅱ型上皮细胞功能紊乱，进而影响肺泡成熟度。

一项前瞻性队列研究通过孕期超声监测胎儿肺的

生长轨迹发现，肺生长指数每增加 1 单位，感染风

险比下降至 0.78(P＜0.001)，表明肺发育良好可显

著降低感染风险，其中男性性别是独立风险因素

(风险比 1.36，P=0.001)[11]。面对孕期应激的子代

小鼠出现气道壁机械异常，包括气道平滑肌收缩

性改变和刚度增加，这些变化同样具有性别特异

性，可能增加哮喘等疾病易感性[12]。

孕期应激使子代气道上皮屏障受损，为后期

气道功能异常留下隐患。一项动物实验表明[9]，孕

期应激子代小鼠肺中哮喘相关基因(如 Arg1、Il13)

表达上调，而紧密连接蛋白基因(如 Tjp1/ZO-1)下

调。免疫荧光结果证实 ZO-1 表达中断，上皮屏障

完整性破坏；同时，细胞增殖标记 Ki67 减少，表

明组织重塑异常。体外 mTEC 实验进一步显示，应

激组上皮电阻降低，屏障通透性增加。

2　孕期应激对子代呼吸系统功能的影响

孕期应激会导致子代呼吸系统功能的多方面

异常。Smith 等[13]首次报道了孕期应激对子代呼吸

系统的性别差异效应：雌性后代肺组织 Clara 细胞

或纤毛虫细胞比例增多，在致敏或刺激条件下更

易发生杯状细胞化生，导致气道黏液分泌增加和

黏液清除功能受损，从而加重气道阻力并提高呼

吸道感染的易感性。相比之下，雄性后代则表现

出与单核细胞和中性粒细胞募集相关的免疫细胞

浸润增加，并伴随 TH2 型细胞因子和趋化因子的

渗透性增强，形成以过度炎症为特征的气道微环

境 ， 易 诱 发 或 加 重 气 道 高 反 应 性 和 气 道 重 塑 。

Zazara 等[9]则发现，暴露于产前应激的雌性后代，

其哮喘的严重程度显著增加，表现为气道高反应

性、黏液分泌增加、支气管周围炎症加重以及纤

维化程度的加重。其他研究也证实了孕期应激引

起气道高反应性和炎症增加，从而增加了子代对

呼吸系统疾病的易感性[14]。

研究者利用孕期心理应激模型发现，新生子

代在静息状态下呼吸节律明显不稳定，周期性呼

吸和病理性呼吸暂停发生率显著升高，对急性低

氧刺激的通气反应减弱，对高碳酸血症的调节出

现异常，为新生儿呼吸暂停、睡眠呼吸障碍甚至

猝死等结局埋下风险[15]。长期暴露于应激之下，

子代对短效 β2-激动剂和皮质类固醇的反应会减弱，

不利于哮喘控制和预后[16]。有学者观察到孕期应

激暴露下的子代大鼠在气道腔径上的解剖变异更

大，这表明孕期应激导致气道腔径分布的异质性

增加。这种异质性使得后代在遭遇刺激时更容易

发 生 显 著 的 气 道 狭 窄 和 通 气/灌 注 比 失 衡[16]。

Francis 等[17]在孕期缺氧造成的 IUGR 小鼠模型中发

现，8 周龄后代膈肌的单次抽搐峰值收缩力与对照

组相近，但抽搐后的半松弛时间显著延长，提示

膈肌舒张过程变慢，收缩–舒张循环的“周转效

率”下降，这意味着在运动、急性加重或睡眠相

关呼吸障碍等需要高频、高负荷通气的情境下，

膈肌更易发生疲劳和力学失配，从而加重呼吸困

难和肺泡低通气。

3　孕期应激影响子代呼吸系统的潜在机制

孕期应激显著激活母体下丘脑-垂体-肾上腺

(hypothalamic-pituitary-adrenal， HPA) 轴 ， 促 使 糖

皮质激素分泌增加，既直接干扰胎儿 HPA 轴负反

馈发育，又诱导氧化应激使 ROS 水平升高，从而

损伤线粒体功能、削弱胎肺能量代谢[18-19]。在此基

础上，胎儿免疫系统更易被编程为偏向 Th2 型，气

道更易出现过敏性炎症和高反应性；应激相关信

号还可扰乱调控肺分支和肺泡化的 Wnt/β-catenin

通路，导致气道与肺泡结构发育异常。上述过程

伴随糖皮质激素相关基因 DNA 甲基化异常及多种

microRNA 表达失调，部分 microRNA 还可通过胎

盘外泌体在母胎间转运，形成稳定的表观遗传

“应激记忆”，甚至具有跨代延续的可能[19-20]。因

此，HPA 轴过度激活、Th1/Th2 细胞因子失衡、

Wnt 信号通路紊乱、线粒体功能障碍以及 DNA 甲

基化与 microRNA 介导的表观遗传重编程，共同构

成了孕期应激导致子代呼吸系统异常的核心病理

基础。

3.1　HPA轴过度活跃

HPA 轴是应激反应的重要调控系统。应激发

生时，下丘脑分泌促肾上腺皮质激素释放激素，

促进垂体分泌促肾上腺皮质激素，进而刺激肾上

腺皮质分泌皮质醇、皮质酮等糖皮质激素。孕期
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应激可以通过改变子代 HPA 轴的发育和功能，进

而引发一系列生理变化，例如基础 ACTH 浓度增

加[21]，应激后皮质酮分泌延长[22]，以及中央皮质

类固醇受体减少[23]。然而，在小鼠模型中通过抑

制怀孕母鼠的皮质醇合成，可以消除后代气道炎

症中与应激相关的变化[24]，提示糖皮质激素介导

的 HPA 轴过度激活是孕期应激影响子代呼吸系统

的关键途径之一。这种应激反应的持续时间延长

可能影响到子代呼吸控制系统的外围和中央实体，

在静息状态下出现呼吸频率和潮气量波动增大、

周期性呼吸及短暂停顿增多，表现为呼吸节律不

稳定[25]。

急性应激暴露能够迅速激活胎盘 11β-羟基类固

醇脱氢酶 2 型活性，使母体皮质醇在进入胎儿循环

前转化为活性较低的皮质酮，从而在短期内降低

胎儿暴露于高水平糖皮质激素的风险；然而，长

期的慢性应激暴露则显著削弱了胎盘对急性应激

的反应能力，表明慢性应激可能削弱了胎盘的保

护作用[26]。这意味着胎儿 HPA 轴在发育关键期暴

露于异常偏高的糖皮质激素水平，更容易被“设

定”为高反应、低反馈的状态，因此胎盘 11β-羟基

类固醇脱氢酶 2 型活性的改变是孕期应激通过 HPA

轴影响子代呼吸结局的关键环节。

孕期应激对子代呼吸系统的性别特异性影响

可能与雄性和雌性胎儿在糖皮质激素与性激素暴

露模式上的不同密切相关。雄性胎儿在妊娠中晚

期暴露于高水平的睾酮，这一阶段恰逢肺部表面

活性物质合成和肺泡成熟的关键阶段。睾酮可能

通过抑制肺表面活性物质的生成或延迟其合成时

间，导致雄性肺部成熟较慢[27]。在这种“肺成熟

起点较低”的基础上，叠加孕期应激导致的 HPA

轴过度激活及糖皮质激素暴露增加，雄性胎儿在

出生时呼吸储备更为不足，且其 HPA 轴更易被重

编程为高反应型，因此在遭遇缺氧、感染或变应

原暴露时更容易表现为呼吸窘迫、气道高反应性

及哮喘样表型。

在产前筛查中，可通过唾液或血液检测孕妇

皮质醇昼夜节律及应激反应峰值，评估 HPA 轴活

性；采用标准化问卷(如爱丁堡产后抑郁量表、焦

虑量表)筛查孕妇心理状态，识别慢性应激风险。

3.2　TH1/TH2细胞因子失衡

孕期应激对子代免疫系统的编程被广泛关注。

妊娠期间，母体的免疫状态偏向以 IL-4\IL10 等为

代表的 Th2 型细胞因子，以抑制 IFN-γ、TNF-α 等

Th1 型促炎反应[28]，从而避免胚胎被母体免疫系统

识别并排斥。

Nogueira 等[29]首次在啮齿类变应性气道炎症模

型中发现，孕期应激会显著增强后代对变应原的

炎症反应，表现为气道内大量嗜酸性粒细胞浸润

和多种促炎症物质释放增加。进一步研究显示，

孕期应激与子代总 IgE 水平的增加和变应原特异性

增殖反应的增强密切相关[30]，提示母体应激会在

子代形成更强的 Th2 型体液免疫应答基础。同时，

孕期应激还可上调 TNF-α 水平[31]，TNF-α 既是 Th1/

Th2 平衡的重要调节因子，又与 HPA 轴的激活及皮

质醇水平的升高存在密切的关联[32]；在慢性应激

的状态下，TNF-α 水平的持续升高可能导致 HPA

轴失调[33]，从而在儿童哮喘的发展中发挥作用[34]。

此外，应激相关皮质醇水平的升高可促进 Th1 细胞

向 Th2 细胞的转变[35]。上述结果共同提示，孕期应

激通过 TNF-α-HPA 轴-糖皮质激素这一通路，推动

子代免疫反应长期偏向 Th2 型，从而在气道层面表

现为总免疫球蛋白 E 水平升高、嗜酸性粒细胞性炎

症及变应原诱导的气道高反应性增加。

孕期应激可降低胎盘谷胱甘肽与氧化型谷胱

甘肽比值，提示胎盘及胎儿处于氧化应激增强状

态[36]。氧化应激通过激活 NF-κB 等通路促进 IL-5、

IL-13 等 Th2 型细胞因子的分泌，同时抑制 Th1 相

关基因表达[37]。实验性孕期应激通过糖皮质激素

诱导的 Th2 极化，显著增加小鼠气道嗜酸性粒细胞

浸润和过敏性炎症[38]，从而增加子代罹患呼吸系

统疾病的风险。但人类研究提示过敏孕妇的胎盘

Th2 基因表达在妊娠晚期与非过敏者无差异，提示

机制可能存在种属特异性[39]。

3.3　Wnt信号通路失衡

Wnt 通路对孕期应激的响应可能打破子代肺发

育过程中的稳态，导致慢性肺部病理的发展和进

展，包括特发性肺纤维化、慢性阻塞性肺病、哮

喘和肺癌[40]。

在哮喘大鼠模型中，Wnt7b/β-catenin 通路相关

蛋白的表达与气道壁厚度呈正相关，提示该通路

直接参与气道重塑过程[41]。通过抑制 β-catenin 表

达可显著降低 TGF-β 水平，减少子代肺组织的纤

维化程度[42]。孕期应激会以性别特异性方式调控

成年雄性后代肺部的 GR 表达[43]。糖皮质激素可通

过结合 GR 促进 β-catenin 的磷酸化和降解，从而抑

制 Wnt 信号通路[44]。这种抑制作用可能干扰胎肺

发 育 中 的 上 皮 - 间 质 转 化 (epithelial-mesenchymal 
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transition，EMT)等关键过程[45]。孕期应激的子代

出生后遭受炎症等“二次打击”可重新激活经典

Wnt 通路，促进 β-catenin 核转位，导致肺泡上皮细

胞异常增殖，与支气管、肺的发育不良相关[46]，

敲除 β-catenin 会阻断肺远端分支形成，但过度激

活 Wnt5a 同样导致气道分支异常[47]，提示 Wnt 活性

需严格平衡，过强或过弱都会损害正常肺发育。

孕期应激可能破坏这种平衡，而非单向抑制。

3.4　线粒体功能障碍

孕期应激引发的氧化应激和线粒体功能紊乱，

也可能从能量代谢层面进一步削弱胎儿肺部发育

的稳定性。生理水平的活性氧对滋养层增殖、侵

袭及胎盘血管生成具有正向调控作用[48]。孕期应

激增加母体氧化应激水平，导致活性氧产生过

量[49]。线粒体作为细胞内耗氧量最大的细胞器，

易受到活性氧的攻击[50]，从而导致呼吸链复合体

的酶活性降低，进而引发氧化磷酸化障碍[51]。这

种呼吸链功能受损可能直接或间接影响胎儿的肺

组织等呼吸系统的能量代谢，使支气管分支形成、

肺泡化以及肺血管发育处于“能量不足”的状态。

慢性缺氧会抑制胎盘线粒体的呼吸作用，减

少腺苷三磷酸的生成，进而限制胎儿的氧气和营

养供应。缺氧条件下雄性胎儿胎盘的线粒体复合

体 Ⅰ/Ⅳ 活 性 显 著 降 低 ， 并 伴 随 过 氧 化 自 由 基 增

加[41]，提示线粒体损伤及其性别特异性改变通过

影响胎儿整体生长及肺发育加重雄性子代对孕期

应激的易感性。

母体在应激状态下升高的皮质醇能够通过胎

盘传递给胎儿，抑制与线粒体生物发生相关因子

的表达[52]。孕期应激的动物模型中，观察到母鼠

前额皮质线粒体呼吸功能下降，复合体Ⅰ特异性蛋

白的表达出现缺陷，并伴随着炎症因子升高，提

示全身性线粒体功能紊乱不仅削弱胎盘和胎肺的

能量供应，还可能降低子代在出生后应对呼吸负

荷的代偿能力，从而增加其发生支气管肺发育不

良、哮喘样气道高反应性及长期肺功能受损等不

良呼吸结局的风险[53]。

3.5　糖皮质激素相关基因的DNA甲基化

表观遗传修饰作为应激长期效应的分子基础，

尤其是糖皮质激素受体基因的 DNA 甲基化，近年

来也成为研究热点。研究发现，暴露于孕期应激

的子代脐血中 NR3C1 的多个 CpG 位点甲基化水平

增加[54]。

孕期应激可通过调节子代 NR3C1 甲基化导致

HPA 轴失衡，从而偏向 Th2 型免疫反应和过敏性炎

症，这被认为是子代哮喘和过敏性疾病风险增加

的重要机制之一[55]。多项流行病学调查也发现，

这种 DNA 甲基化特征与学龄前喘鸣、儿童期哮喘

及肺功能下降存在统计学关联[56-57]。糖皮质激素通

路基因的异常甲基化，实质上为“应激-HPA 轴-免

疫炎症-气道重塑”这一链条提供了一个稳定而持

久的分子记忆，使子代在暴露于感染、变应原或

污染物时更容易表现为气道高反应性和慢性炎症。

3.6　microRNA的调控作用

除 DNA 甲基化外，microRNA 通过调控胎盘-

胎儿信号传递网络，也参与了孕期应激对子代肺

发 育 的 调 节 过 程 。 胎 盘 滋 养 层 细 胞 能 够 将

microRNA 分泌到细胞外囊泡(extracellular vesicles，

EVs)中，这些 microRNAs 通过与母体的交流进而

调 控 生 物 功 能[58]。 动 物 模 型 证 实 ， 这 些 包 裹

microRNAs 的 EVs 可以穿过胎盘屏障，进入发育中

的胎儿器官，包括肺部，并改变胎儿基因的表

达[59]。胎盘 microRNA 通过 EVs 传递还能够调节与

应激编程相关的系统，如免疫系统和 HPA 轴功能

及氧化应激等[60]。但也有研究显示胎盘 EVs 的

microRNA 载量可能不足以引发胎儿器官的显著改

变，其作用仅限于局部组织稳态破坏，并未观察

到对胎儿肺部基因表达的整体调控[61]。

孕 期 应 激 会 导 致 肺 泡 化 过 程 中 特 定

microRNAs 的表达失调，这些 microRNAs 通过调

控靶基因参与肺发育过程[62]。而动物实验表明，

孕期递送 miR200b 可以改善子代的肺发育，表现

为肺体积增大、肺泡结构改善和肺血管重塑[63]，

为临床上提供新的靶点。

4　结语

孕期应激对子代的呼吸系统发育具有显著的

长期影响，尤其是在肺部结构和功能上。孕期应

激通过影响糖皮质激素受体的表达、免疫反应的

改变以及细胞因子的调控，增加了子代患上呼吸

系统疾病的风险，尤其是哮喘和气道高反应性。

性别差异在应激反应中起着重要作用，雄性后代

通常表现出更为严重的肺部发育异常和呼吸功能

障碍。此外，孕期应激引发的表观遗传变化，如

DNA 甲基化、microRNA 调控等，也被认为是潜在

的作用机制。建议在临床产前保健中加强孕期应

激的早期识别与分层管理，对高风险孕妇开展标

准化筛查，并结合心理支持/结构化心理干预、睡
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眠与生活方式指导及社会支持强化等措施，同时

对感染、环境暴露及合并基础疾病进行规范管理；

对于明确存在孕期应激暴露的子代，可在新生儿

及婴幼儿期建立随访，重点关注喘鸣、反复下呼

吸道感染及早期气道反应性等提示信号，以便尽

早识别高危人群并实施干预，从而为降低后续哮

喘等气道疾病风险提供实践依据。
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