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心理应激对复发性流产患者母儿的影响及作用机制探讨
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!!

复发性流产!

<T=

"是指与同一配偶发生连续
$

次或
$

次

以上的自然流产#发生率一般约占育龄期妇女
!;

"

-;

#且有

逐年增长的趋势#是威胁育龄期女性生殖健康的常见疾病之

一(

!

)

$

<T=

病因复杂#除染色体*生殖道解剖结构异常*内分

泌因素*生殖道感染外#约
-.;

的
<T=

患者为不明原因性复

发性流产!

d<T=

"$近年来有学者提出心理精神因素与
<T=

可能互为因果关系#有临床报道约
-.;

的患者自然流产后会

出现严重的心理创伤#包括悲伤*抑郁*焦虑等负性情绪#

!.;

"

-.;

女性流产后出现抑郁#负性情绪可能持续至流产后
/

个

月到
!

年(

$

)

$

<T=

患者反复流产引起的这些负性情绪作为应

激原#通过神经
'

内分泌
'

免疫!

[&M

"系统之间的相互作用#激活

体内多个神经内分泌轴*免疫
'

炎症反应及氧化应激损伤反应#

影响孕妇身心健康和胎儿发育#严重者导致并发症或不良妊娠

结局#如妊娠期高血压疾病!

KOJS

"*产后抑郁症*创伤后应激

障碍!

S>TO

"*早产儿等$本文就心理应激对
<T=

患者母体及

子代发生近远期不利影响及作用机制综述如下$

=

!

心理应激对
<T=

患者的影响

!!

国内外大量研究表明#有
<T=

病史的妇女大多遭受流产

后身体及心理的影响#而社会效应暴露增加的家庭问题和婚姻

问题更是增加了
<T=

女性的心理压力#容易出现心理应激$

<T=

患者至少经历
$

次流产#病程时间相对较长#过度的心理

应激影响其身心健康$过度应激状态下#机体处于异常亢进状

态#激活体内
[&M

系统#释放多种激素*活性物质#通过各种放

大调节机制#机体内稳态失衡#进而可导致妊娠期疾病及孕产

期并发症的发生$

a*3C9)

等(

6

)研究表明流产*早产*

KOJS

等

妊娠期相关疾病与情绪反应有关#孕期焦虑*紧张等负性情绪

可引起交感
'

肾上腺髓质系统亢进#导致全身小动脉痉挛#引起

血管内皮细胞损伤#易发生
KOJS

#也会引起胎盘缺血缺氧#诱

发流产*早产等$临床发现焦虑紧张的孕妇孕期更容易出现妊

娠剧吐#而心理干预后症状有一定缓解$国内研究表明#孕妇

分娩前焦虑*紧张的心理因素是造成非医学指征剖宫产增加的

主要原因#远期母儿的并发症也相对增多$国外研究显示#孕

期心理应激可能导致先兆子痫和胎儿窘迫*宫缩乏力*产程延

长*产后出血量增加*非意愿剖宫产率升高等并发症(

,

)

$大量

动物和人类研究表明#应激过强能增加机体对感染性疾病的易

感性和疾病发展的严重程度$妊娠期女性激素敏感#心理应激

状态易引起孕妇激素异常变化#阴道的酸性环境随之发生改

变#加上妊娠本身的免疫抑制作用#阴道微生态平衡易被打破#

妊娠期易发生生殖道感染#如阴道炎*绒毛膜羊膜炎等#增加了

胎儿宫内感染的风险#且感染是诱发胎膜早破*流产*早产*新

生儿疾病等并发症的高危因素之一(

-

)

$

妊娠期是女性的心理敏感期#尤其是
<T=

女性#孕期更易

出现抑郁*焦虑症状#部分患者出现
S>TO

*人际关系敏感*睡

眠障碍等躯体症状#甚至发展为产后抑郁症#很多研究表明进

行健康宣教或心理干预治疗的患者#治疗效果显著#值得临床

借鉴$

>

!

心理应激对子代的影响

!!

妊娠期女性经历社会心理和情感上的适应性变化#心理脆

弱#孕期焦虑*抑郁等不良心理状态直接影响孕妇的躯体功能

及社会功能#间接影响宫内环境#对胎儿的生长发育及远期生

命健康也会造成永久性的影响$

>2=

!

对妊娠结局的影响
!

孕期母胎关系密切#胎儿所需氧气

及营养成分#均需母体通过胎盘传递胎儿#孕母在不同时期发

生的焦虑*抑郁等不良应激都可能影响母体子宫动脉血流灌注

及营养物质摄入#间接影响胎儿生长发育#可能造成胎儿宫内

缺氧*胎儿宫内生长受限!

aX<

"*流产*早产*胎儿宫内死亡等

不良妊娠结局$研究发现临床孕期情绪波动较大的孕妇#如

<T=

患者#孕早期容易出现流产或胚胎停育#孕中晚期出现早

产*低体质量儿*

aX<

*胎儿畸形等情况较正常育龄期女性常

见(

/

)

$

J)F(*3C)@+

等(

0

)研究发现#孕妇长期处于紧张状态会增

$/-!

重庆医学
$.!0

年
,

月第
,/

卷第
!!

期



加胎儿发生唇裂*腭裂*脑畸形*心脏畸形等出生缺陷的危险

性#推测可能与母体及胎儿体内糖皮质激素!

XJ

"*儿茶酚胺类

激素!

J=

"增多*胎盘胎儿血供不足有关$以上研究表明#孕妇

在持续情绪心理应激下将增加自发流产和出生缺陷胎儿及智

力低下胎儿的危险性#且母体的心理状况与发生母儿并发症有

显著的关系$

>2>

!

对子代生长发育的影响
!

胎儿期是生长发育的关键#孕

母孕期心理应激会对胎儿生长发育产生影响#并影响子代成年

期的身心健康$

\)

G

+)9A@

等(

#

)研究孕早期经历暴风雪灾害有

明显心理应激的孕妇#观察其后代智力及语言能力#结果显示

胎儿脑发育不良#幼儿期智力水平和语言能力表现低下$一些

前瞻性研究显示#产前心理应激对其子代发生睡眠障碍*情绪

障碍*多动症*品行障碍的概率明显增加#且与母体孕期应激水

平呈正相关(

"

)

$动物实验证实孕期应激可引起子代海马结构

损伤#导致记忆和空间辨别能力下降#并会对子代的神经发育

产生持久的影响(

!.

)

$

WE88

等(

!!

)也通过实验得出母孕期的焦

虑情绪可能引起子代大脑灰质体积改变#影响子代的神经发

育*情感和认知水平#增加子代在儿童期*成年期的孤独症*抑

郁症及患精神疾病的风险$此外#心理应激对胚胎&胎儿内环

境改变与儿童期或成年后糖耐量异常*肥胖*

$

型糖尿病*高血

压*高脂血症等疾病易感性密切相关(

!$

)

$

?

!

孕期心理应激作用机制探讨

?2=

!

心理应激与神经内分泌系统

?2=2=

!

母体&子代下丘脑
'

垂体
'

肾上腺轴!

AC@C

IG

4AC)+)(*3'

G

*AE*A)F

I

')5F@9)+)P*8

#

KS=

轴"

!

研究发现#

<T=

心理应激机

制可能与神经内分泌系统调节失衡有关$

KS=

轴是应激反应

中重要的中介系统$

KS=

轴及其所分泌的激素参与调节机体

活动的基本过程#并通过负反馈机制调节激素水平#完成机体

正常代谢$在机体的适应与代偿反应中起着十分重要的作用$

急性或慢性持久的压力对患者的行为和生理产生影响#进而影

响到
KS=

轴(

!6

)

$当应激源激活应激系统后#大脑边缘系统依

次激活
KS=

轴#分泌大量促肾上腺皮质激素释放激素

!

J<K

"*

XJ

等激素#通过胎盘传递给胎儿#同时也能激活胎儿

KS=

轴系统#促进胎儿自身
XJ

的分泌$高水平
XJ

通过反

馈调节#引起调控生长发育的激素轴变化#进一步影响生长发

育$

KS=

轴释放的
J<K

*

XJ

等激素进入大脑细胞#通过脑区

J<K

受体作用#影响胎儿海马发育#影响胎儿的神经功能*情

绪*认知功能(

!!

)

$

KS=

轴激活也可诱导前列腺素*缩宫素分

泌#诱发宫缩引起早产$

?2=2>

!

蓝斑
'

交感神经
'

肾上腺髓质轴
!

应激时#除了
KS=

轴

起作用外#自主神经系统活动亦增强#二者都起源于中枢神经

系统#受到大脑边缘系统的调控#母体和胎儿应激时会增强自

主神经系统的活性#激活交感肾上腺
'

髓质系统引起儿茶酚胺

类肾上腺素!

&

"*去甲肾上腺素!

[&

"等释放#长期处于交感神

经兴奋状态#引起母儿心率增快*血压升高#母儿发生心血管疾

病的潜在风险增加#而孕期胎儿持续暴露于高水平的
J=

环境

下#子宫血管强烈收缩#胎盘血供减少#间接影响胎儿#孕期发

生胚胎停育*流产及胎儿发育畸形*

aX<

*早产等风险增加(

#

)

$

也有研究报道#孕期心理应激孕妇其胎儿的胎心率加快#胎动

频繁#影响胎儿的睡眠模式及宫内活动#增加脐带缠绕*胎儿窘

迫等风险$

?2=2?

!

下丘脑
'

垂体
'

卵巢轴!

KSY=

"

!

KSY=

是容易受应激

影响的一个系统#其调控人的月经周期及排卵周期#同时下丘

脑的功能又受大脑皮质的制约#

<T=

患者不良情绪直接通过

大脑皮层干扰
KSY=

的功能#导致月经周期紊乱#引起排卵障

碍*月经紊乱*黄体功能不全等内分泌功能紊乱#可继发性引起

流产或不孕$

?2>

!

心理应激与免疫*炎症反应
!

心理神经免疫学研究发现#

心理应激对机体的影响主要是通过
[&M

网络系统#改变体内

正常的免疫状态#诱发免疫失衡#是引起不良妊娠结局的主要

原因(

!,

)

$研究认为#慢性心理应激和心理系统疾病尤其是重

度抑郁症与降低机体适应性*获得性免疫和炎症的激活有

关(

!-

)

$心理应激可调节炎症因子基因表达#提高机体炎症因

子水平$目前研究认为正常妊娠属于半同种异体移植#胎儿不

受母体免疫系统的排斥#主要是因为母
'

胎界面发挥了免疫耐

受的关系$近年来研究发现#妊娠期免疫耐受是由
>K!

*

>K$

*

>K!0

*

>F@

B

细胞共同调节的#任何一方异常平衡就会打

破#导致妊娠失败(

!/

)

$心理应激状态下#机体通过神经内分泌

系统调节分泌大量
XJ

等激素#激活免疫应答及炎性反应系统

如中性粒细胞*巨噬细胞*单核细胞等炎性细胞的活性增加#导

致
>K!

&

>K$

及
>K!0

&

>F@

B

细胞比例失衡*自然杀伤细胞数

目的异常#以及它们分泌的干扰素!

Ma[

"*肿瘤坏死因子

!

>[a

"#白细胞介素!

M\

"

',

*

M\'!.

*

M\'!0

等炎症因子的异常#

导致免疫平衡紊乱#引起免疫系统对胚胎的攻击可能导致流

产$赵静等(

!0

)采用自评量表!

TJ\'".

"对
!,$

例
d<T=

患者

及
!.$

例健康孕妇心理状态调查#发现
d<T=

患者有明显心

理应激现象#且
d<T=

患者
>K!

细胞炎性因子
Ma['

-

*

>[a'

'

水平高于对照组#而
>K$

细胞炎性因子
M\',

*

M\'!.

水平低

于对照组#提示
d<T=

患者
>K!

&

>K$

细胞偏移#予以心理干

预治疗后#试验组上述免疫指标有向
>K$

转换趋势且妊娠率

提高$国外很多数据也验证了
<T=

患者有
>K!

&

>K$

细胞偏

移且有明显焦虑情绪#提示心理应激可能参与调节机体的免

疫
'

炎症反应#介导流产的发生$

?2?

!

心理应激与氧化损伤
!

目前#研究认为氧化应激损伤可

能是
<T=

的病理机制之一$氧化应激是体内氧化物生成与抗

氧化物的不平衡导致的#大量临床试验及动物实验发现心理应

激可产生大量自由基#造成脂质过氧化物堆积#抗氧化能力降

低#活性氧等自由基的产生与清除失衡$有研究表明产前心理

应激*体内
XJ

过高都会引起氧化应激损伤#破坏胚胎着床及

胎盘的分化发育#可能与流产*早产*子痫前期等病理妊娠有

关(

!#

)

$也有学者认为#氧化应激与排卵*受精*胚胎着床有关

系#参与不孕不育相关疾病病理生理过程$动物实验研究发

现#心理应激状态下小鼠卵巢组织中超氧化物歧化酶!

TYO

"*

谷胱甘肽过氧化物酶!

XTK'Se

"活力均较对照组明显偏低#丙

二醛!

VO=

"活力较对照组明显升高#验证了心理应激可以导

致小鼠卵巢的氧化损伤(

!"

)

$部分动物实验研究发现#产前心

理应激对子代神经的影响与海马氧化应激损伤有关#但在人类

这方面研究报道较少#有待进一步研究$

@

!

心理评估及干预

!!

妊娠作为女性的重要生活事件#妊娠妇女不仅有生理的改

变#孕期心理也会有微妙变化#尤其是
<T=

患者#在面临既往

不良孕产事件*孕期压力事件*妊娠相关焦虑*孕期合并症和并

6/-!

重庆医学
$.!0

年
,

月第
,/

卷第
!!

期



发症等情况均会导致孕期心理应激#严重孕期心理应激会对母

儿均造成不良影响#形成恶性循环$因此对
<=T

患者进行心

理辅助治疗具有一定的临床意义$目前#已有学者对
<=T

患

者心理进行关注#赵静等(

!0

)发现对
<T=

患者采用常规治疗辅

以支持心理疗法*暗示疗法*放松训练等心理干预治疗后#患者

不仅心理焦虑*抑郁情绪明显减轻#而且调节了患者机体的免

疫功能#提高了妊娠率$

*̀@5@9N@F

B

等(

$.

)通过认知行为疗法*

正念减压#放松训练和引导图像等心理干预的方法帮助
<T=

患者减少焦虑和抑郁#增强了她们对待下次妊娠的自信心和期

待感$此外#对于高危
<=T

患者评估心理状态#很多研究表明

测量人群唾液或血液中皮质醇含量#可作为筛查心理压力的临

床指标#也可应用妊娠压力量表*焦虑自评量表!

T=T

"*汉密尔

顿抑郁量表!

K=VO

"*抑郁自评量表!

TOT

"*爱丁堡产后抑郁

量表!

&SOT

"等进行心理压力筛查'对于筛查出的高危人群采

用面对面交谈*电话访视*视听教育及各类知识讲座等形式#实

施音乐疗法*放松训练!肌肉放松*呼吸放松*冥想放松*运动放

松"*认知行为疗法*合理情绪疗法*生物反馈疗法*社会支持疗

法等干预手段#对高危孕产妇进行心理干预#已逐渐受到关注$

综上所述#

<T=

给患者本人及家庭造成严重心理创伤#

<T=

病史孕妇长期心理应激对母儿造成的不良影响不容忽

视$尽管
<T=

病因及治疗复杂#但临床上重视
<T=

患者心理

压力筛查#使用心理防治措施#提高患者应对能力#对改善

<T=

患者心理状态#提高疾病治疗效率#稳定患者焦虑*抑郁

情绪#减轻心理痛苦#提高
<T=

患者的生活质量及妊娠成功率

具有一定临床价值$
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