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产前应激通过破坏子代肠道菌群导致疾病的研究进展
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摘要　 产前应激（ＰＳ）是母体妊娠时一种常见的全身性、非特异性应激反应。 肠道菌群被称为人体的第二基因组，与人体各大

系统相互作用。 肠道菌群的改变会影响婴幼儿的发育和健康。 随着研究技术的发展，逐渐揭示 ＰＳ 与子代肠道菌群失衡及多

个系统疾病的关系。 然而，ＰＳ 破坏子代肠道微生物群的确切机制尚未完全清楚。 该文通过对 ＰＳ 破坏子代肠道菌群导致疾病

的现有研究进行总结，寻找未来的研究方向，以拓展对婴幼儿疾病发病机制的认知。
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　 　 产前应激（ｐｒｅｎａｔａｌ ｓｔｒｅｓｓ， ＰＳ）作为一种生命早

期的影响因素，对母体本身和子代都有着不利的深

远影响［１］。 据统计约 ７５％ 的孕妇经历过 ＰＳ［２ － ３］，
１０％ ～３５％的儿童受到母亲抑郁的影响［４］，ＰＳ 对个

人、家庭、社会均产生巨大的经济负担。 近年来研

究［５ － ６］证实肠道微生物群在 ＰＳ 与子代疾病的关系

中发挥了重要作用。 因此，该文对 ＰＳ 通过影响子代

肠道菌群而导致疾病的研究现状进行回顾（图 １），
并对某些疾病的菌群特征和标志物进行归纳，为婴

幼儿疾病的早期诊断与治疗提供新的思路。

１　 ＰＳ 与子代肠道菌群

　 　 ＰＳ 是孕期母体受到内外环境变化及精神心理

因素等刺激时发生的适应性应激反应［７］。 妊娠是

一个生理和心理长期变化的过程，在这个过程中母

体面临着社会因素、个人心理因素、家庭因素、灾难

暴露等一系列衍生应激源的影响［８ － ９］。 现已证实

ＰＳ 会导致子代生长发育障碍、免疫功能紊乱和疾病

易感性增加等［９ － １０］。 生命早期是肠道菌群形成的

关键时期，受到孕产妇饮食、抗生素使用、分娩方式、
母乳喂养、孕产妇压力、环境和疾病等多种因素的影

响［１１ － １３］。 肠道菌群参与了食物消化、营养吸收和代

谢产物合成等过程，在人体发育、代谢、免疫和心理

方面发挥着重要的作用［１４］。 研究［６，１１，１５］发现，ＰＳ 改

变了母体胃肠道和阴道微生物群的组成，再垂直传

递给子代，从而导致子代肠道微生物的失调。 ＰＳ 中

的母体还会产生过高的皮质醇，皮质醇会通过胎盘

和母乳传递给胎儿而影响胎儿的肠道微生物［１６ － １７］。
此外，ＰＳ 可能通过诱导胎儿肠道中与炎症和免疫细

胞募集相关的基因 （如 Ｓｌａｍｆ７， Ｄｅｆａ⁃ｒｓ７， Ｒａｅｔ１ｅ，
Ｃｅａｃａｍ２， Ｃ２， ＭｙＤ８８， Ｉｒａｋ１， Ｔｒａｆ６， ＴＮＦ⁃α 等）表

达而导致子代的肠道菌群生态失调［６，１８］。 婴幼儿肠

道菌群的失调影响其多个系统的发育与健康［１２］。
因此探索子代肠道菌群失调与疾病的关系和维持生

态系统的平衡显得尤为重要。

２　 ＰＳ 破坏子代肠道菌群与疾病的关系

　 　 ＰＳ 可通过影响子代菌群的定植、激素水平和基

因表达等途径来破坏子代肠道菌群的平衡，并由此

介导子代神经、免疫、消化和呼吸系统相关疾病的发

生发展（图 ２）。
２． １　 ＰＳ 引发子代肠道微生物组变化与神经系统疾

病之间的关联　 ＰＳ 与子代菌群的定植和神经系统

疾病之间存在一定的关系，已有一些研究［５，１９］ 表明

早期生活经历（包括孕期经历的应激）会对婴儿的

肠道菌群形成和神经系统的发育产生影响。 国内一

项前瞻性纵向研究［２０］ 发现，ＰＳ 通过改变生命早期

肠道微生物的建立来影响婴幼儿长期的行为气质和

情绪反应，尤其强调了 ＰＳ 通过增加子代肠道伯克霍

·２７３· 安徽医科大学学报　 Ａｃｔａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌｉｓ Ａｎｈｕｉ　 ２０２５ Ｆｅｂ；６０（２）



图 １　 ＰＳ 概念的提出及其与子代肠道菌群和疾病关系的研究进展示意图

Ｆｉｇ． １　 Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｎｃｅｐｔ ｏｆ ＰＳ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｉｎ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ

图 ２　 ＰＳ 通过破坏子代肠道菌群导致疾病

Ｆｉｇ． ２　 ＰＳ ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ′ｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ

尔德菌的丰富度调控子代肠道行为。 与其相似的是

美国一项纵向研究［１９］发现，非裔美国婴儿大脑发育

迟缓与 ＰＳ 破坏婴儿微生物的组成相关。 早期生活

压力和婴幼儿肠道微生物群对婴幼儿心理健康和神

经认知发展有一定影响，但在发育早期恢复肠道菌

群可以逆转 ＰＳ 对子代认知的影响［２１］。 在边缘型人

格障碍的病理研究中认为母亲产前压力导致婴幼儿

肠道微生物失衡，进而影响杏仁核的发育以及杏仁

核与其他大脑区域的相互作用［２２］。 此外，ＰＳ 导致

子代肠道微生物群失调进而影响婴幼儿代谢途径来

促进 ＰＳ 诱导的抑郁样行为的发生［２３］。 另有学者提

出 ＰＳ 还可能与子代自闭症谱系障碍和注意缺陷多

动障碍之间存在关系［２４］。 由此可见，ＰＳ 会通过破

坏子代肠道菌群而导致子代神经系统的发育障碍。
然而，肠道菌群在 ＰＳ 和子代神经系统疾病中的作用

机制尚不完全清楚。 目前认为 ＰＳ 通过影响子代微

生物群—肠—脑轴、免疫因子、下丘脑—垂体—肾上

腺轴和胎儿的表观遗传学调节等诱导神经系统的发

育和功能障碍［２５ － ２８］。 姚余有教授研究团队还发现

ＰＳ 导致子代抑郁样行为具有性别差异，子代雄鼠的

抑郁样行为较雌鼠更为明显［２９］，提示肠道菌群在子

代疾病的作用机制或可是未来研究的方向之一。
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２． ２　 ＰＳ 改变子代肠道菌群在免疫系统疾病中的潜

在作用　 胎儿的免疫系统在孕期逐渐发育，而肠道

微生物群被认为是 ＰＳ 影响母体和子代免疫功能的

潜在机制［３０］。 母亲的抑郁症状和应激症状轨迹与

婴儿粪便的分泌性免疫球蛋白 Ａ（ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｉｍｍｕｎｏ⁃
ｇｌｏｂｕｌｉｎ Ａ， ｓＩｇＡ）浓度之间存在关联，母体妊娠时的

应激反应会降低微生物与 ｓＩｇＡ 间的相互作用，增加

子代难辨梭菌的定植和过敏性疾病发生的风

险［３１ － ３２］。 还有研究［３０］ 发现 ＰＳ 会导致母体和子代

的免疫功能障碍，且母体压力和肠道微生物在影响

母体和子代免疫功能方面的作用相似但离散。 此

外，ＰＳ 会降低子代双歧杆菌属和乳酸杆菌属的细菌

丰度及增加子代最初 ６ 个月的感染率［３３］。
　 　 ＰＳ 会改变母体和子代的肠道菌群，而肠道菌群

的失调与免疫系统的调节密切相关。 实验动物模型

显示，暴露于母体压力，会破坏母体和子代肠道菌群

和免疫系统的发育，增加子代患上免疫系统疾病的

风险，但目前对人类的研究还很少［３０ － ３２］。
２． ３　 ＰＳ 导致子代肠道菌群失衡对消化系统的影响

　 ＰＳ 会导致子代肠道微生物的多样性与丰度的改

变、胃肠道的免疫和功能障碍、结肠的神经支配减少

等，这些影响都可能增加子代患上消化系统疾病的

风险［３４ － ３５］。 孕期经历 ＰＳ 与未经历的恒河猴子代相

比，双歧杆菌和乳酸杆菌的水平更低，腹泻症状更

多［３６］。 与此研究一致的是经历反复约束应激的小

鼠子代肠道菌群有益菌减少且促炎菌增加，表明 ＰＳ
增加了子代小鼠肠道炎症的易感性，并且 ＰＳ 可能通

过微生物群—肠—脑轴和神经内分泌系统失调来促

进炎症性肠病（如克罗恩病和溃疡性结肠炎）的发

生［３７］。 此外，ＰＳ 会改变子代变形菌门的相对丰度，
而 γ⁃变形菌与人类婴儿坏死性小肠结肠炎有关［１５］。
　 　 这些报道阐明了 ＰＳ 导致子代肠道菌群失调而

增加消化系统疾病风险的原因，但目前对于 ＰＳ 通过

影响子代肠道菌群而导致的消化系统疾病的研究还

寥寥无几。 因此，尽管有一些证据表明 ＰＳ 与消化系

统疾病的发病风险相关，仍需要探索更多的研究证

据。
２． ４　 ＰＳ 对子代肠道菌群的破坏与呼吸系统疾病的

可能联系　 一项队列研究［３８］显示，母体焦虑抑郁和

负面生活事件与子代哮喘的发生有关。 此外，在妊

娠期间暴露于压力或精神健康问题的子代患哮喘疾

病的风险增加［３９ － ４１］。 虽然目前尚无研究明确表明

肠道菌群失衡在 ＰＳ 与子代呼吸系统疾病中的重要

作用，但在慢性 ＰＳ 的大鼠模型研究中发现，子代某

些肠道细菌的丰度与呼吸功能障碍呈正相关；并且

ＰＳ 诱导子代胃肠道和呼吸系统长期适应不良，且伴

有肠道微生物组的改变［３４］。 婴儿胃肠菌群中的脲

原体与慢性肺病相关，鉴于 ＰＳ 与子代肠道菌群失调

的高度相关性及肠道菌群与呼吸系统的相互联系，
不难得出 ＰＳ 导致子代呼吸系统疾病的重要机制之

一可能是通过破坏子代的肠道菌群［６， ３６， ４２］。 总之，
早期生活的不良事件会增加子代患呼吸系统疾病的

风险。 ＰＳ 对子代的呼吸系统产生一定影响，尤其是

在哮喘的发病风险和呼吸功能方面。 近年来学者提

出的肺—肠轴的概念可以解释他们的关系，即肠道

微生物群的组成和功能变化可以影响肺部的健

康［４３］。

３　 ＰＳ 导致子代疾病的肠道菌群特征和生物标志物

　 　 生物标志物是指在生物体内可以测量或检测的

特定分子、细胞或生物体的生理状态，其对于疾病的

早期诊断、疾病进展的监测、治疗效果评估等方面具

有重要的临床应用价值［４４］。 ＰＳ 会破坏子代肠道菌

群，而一些菌群特征和标志物与某些疾病有着密切

的联系，本文总结了现研究中与 ＰＳ 相关的子代疾病

的肠道菌群特征和标志物，具体见表 １。

４　 总结与展望

　 　 ＰＳ 作为生命早期的影响因素之一，通过多种途

径破坏子代肠道菌群，进而影响子代的发育与健康。
合理干预母体和子代肠道菌群的平衡和激素水平有

望预防 ＰＳ 导致的子代疾病。 肠道菌群与疾病的关

系及微生物与宿主的相互作用是目前研究的热点之

一，然而，对 ＰＳ 破坏子代肠道菌群导致疾病的机制

研究以及生物标志物和预测却鲜有报道。 此外，考
虑到 ＰＳ 与子代后续环境因素（例如社会支持、医疗

服务和饮食干预等）的复杂互动关系，后续还需要

开展更长时间的纵向队列研究来追踪 ＰＳ 对子代健

康的长期影响，并探索有效的预防和干预策略，以改

善儿童的健康状况。
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表 １　 ＰＳ 导致子代疾病的肠道菌群特征及生物标志物
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ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｄ ｅａｒｌｙ ｉｎｆａｎｔ ｆａｅｃａｌ ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｐｒｏｆｉｌｅ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏ⁃
ｐｓｙｃｈｉａｔｒ， ２０２０， ３２（１）： ３２ － ４２． ｄｏｉ：１０． １０１７ ／ ｎｅｕ． ２０１９． ４３．

［１１］ Ｗａｎｇ Ｓ， Ｒｙａｎ Ｃ Ａ， Ｂｏｙａｖａｌ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｔｅｒｎａｌ ｖｅｒｔｉｃａｌ ｔｒａｎｓｍｉｓ⁃
ｓｉｏｎ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｅａｒｌｙ⁃ｌｉｆｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｍｉｃｒｏ⁃
ｂｉｏｌ， ２０２０， ２８（１）： ２８ － ４５． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｔｉｍ． ２０１９． ０７． ０１０．

［１２］ Ｒｏｎａｎ Ｖ， Ｙｅａｓｉｎ Ｒ， Ｃｌａｕｄ Ｅ Ｃ． Ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｔｈｅ
ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ⁃ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｕｒｉｎｇ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｇａｓｔｒｏ⁃
ｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ， ２０２１， １６０（２）： ４９５ － ５０６． ｄｏｉ：１０． １０５３ ／ ｊ． ｇａｓｔｒｏ．
２０２０． ０８． ０６５．

［１３］ Ｗａｎｇ Ｓ， Ｅｇａｎ Ｍ， Ｒｙａｎ Ｃ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｇｏｏｄ ｓｔａｒｔ ｉｎ ｌｉｆｅ ｉｓ ｉｍｐｏｒ⁃
ｔａｎｔ⁃ｐｅｒｉｎａｔａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｄｉｃｔａｔｅ ｅａｒｌｙ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｌｏｎ⁃
ｇｅｒ ｔｅｒｍ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． ＦＥＭＳ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｒｅｖ， ２０２０， ４４ （６）：
７６３ － ８１． ｄｏｉ：１０． １０９３ ／ ｆｅｍｓｒｅ ／ ｆｕａａ０３０．

［１４］ Ｌｏｎｉｅｗｓｋａ Ｂ， Ｌｏｎｉｅｗｓｋｉ Ｉ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｅ⁃ ａｎｄ ｐｅｒｉｎａｔａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ
ｉｎｆａｎｔ ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［ Ｊ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０２３，
１５（１８）： ３９７７． ｄｏｉ：１０． ３３９０ ／ ｎｕ１５１８３９７７．

［１５］ Ａｇｕｓｔｉ Ａ， Ｌａｍｅｒｓ Ｆ， Ｔａｍａｙｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｉｎ
ｅａｒｌｙ ｌｉｆｅ ｓｔｒｅｓｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］ ． Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ， ２０２３， １５
（１１）： ２５６６． ｄｏｉ：１０． ３３９０ ／ ｎｕ１５１１２５６６．

［１６］ Ｈｅｃｈｌｅｒ Ｃ， Ｂｏｒｅｗｉｃｚ Ｋ， Ｂｅｉｊｅｒｓ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｐｓｙｃｈｏｓｏｃｉａｌ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｔ ｗｏｍｅｎ［ Ｊ］ ．
Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１９， ９ （１）： ４４６３． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９８ － ０１９ －
４０４３４ － ８．

［１７］ Ｚｉｊｌｍａｎｓ Ｍ Ａ， Ｒｉｋｓｅｎ⁃Ｗａｌｒａｖｅｎ Ｊ Ｍ， Ｄｅ Ｗｅｅｒｔｈ Ｃ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｍａｔｅｒｎａｌ ｐｒｅｎａｔａｌ ｃｏｒｔｉｓｏｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｃｈｉｌｄ ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｂｉｏｂｅｈａｖ Ｒｅｖ， ２０１５，
５３： １ － ２４． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｎｅｕｂｉｏｒｅｖ． ２０１５． ０２． ０１５．

［１８］ Ｊａｓａｒｅｖｉｃ Ｅ， Ｈｏｗａｒｄ Ｃ Ｄ， Ｍｏｒｒｉｓｏｎ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍａｔｅｒｎａｌ ｖａｇｉ⁃
ｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｒｅｎａｔａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ
ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｇｕｔ ａｎｄ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１８， ２１（８）：
１０６１ － ７１． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４１５９３ － ０１８ － ０１８２ － ５．

［１９］ Ｂｒｅｎｎａｎ Ｐ Ａ， Ｄｕｎｌｏｐ Ａ Ｌ， Ｓｍｉｔｈ Ａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｏｃｏｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｍ⁃
ｏｒｙ ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ａｆｒｉｃａｎ ａｍｅｒｉｃａｎ ｍａｔｅｒｎａｌ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｎｆａｎｔ ｇｕｔ ｍｉ⁃
ｃｒｏｂｉｏｍｅ ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｐｅｄｉａｔｒ， ２０１９， １９ （１）： ２４６．
ｄｏｉ：１０． １１８６ ／ ｓ１２８８７ － ０１９ － １６３０ － ４．

［２０］ Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｈｕａｎｇ Ｙ， Ｌｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍａｔｅｒｎａｌ ａｎｔｅｎａ⁃
ｔａｌ ｂｏｎｄｉｎｇ ｗｉｔｈ ｎｅｏｎａｔａｌ ｍｅｃｏｎｉｕｍ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｔｈｅ ｂｅｈａｖｉｏｒ
ｔｅｍｐｅｒａｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆａｎｔｓ： ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｒｅｓ， ２０２３， １６３： １５９ － ６５． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｐｓｙｃｈｉｒｅｓ．
２０２３． ０５． ０５３．

［２１］ Ｖｏｇｅｌ Ｓ Ｃ， Ｂｒｉｔｏ Ｎ Ｈ， Ｃａｌｌａｇｈａｎ Ｂ Ｌ． Ｅａｒｌｙ ｌｉｆｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅ⁃
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆａｎｔ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｍｅｎｔａｌ
ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ Ｒｅｐ，
２０２０， ２２（１１）： ６１． ｄｏｉ：１０． １００７ ／ ｓ１１９２０ － ０２０ － ０１１８６ － ９．

［２２］ Ａｎｄｅｒｓｏｎ Ｇ． Ｐａｔｈｏｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｂｏｒｄｅｒｌｉｎｅ ｐｅｒ⁃
ｓｏｎａｌｉｔｙ： ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｒｅｎａｔａｌ ｆａｃｔｏｒｓ， ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ， ｍｕ⁃ ａｎｄ ｋａｐｐａ⁃
ｏｐｉｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ａｍｙｇｄａｌａ⁃ＰＦＣ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｇ Ｎｅｕｒｏｐｓｙ⁃
ｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０２０， ９８： １０９７８２． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／
ｊ． ｐｎｐｂｐ． ２０１９． １０９７８２．

［２３］ Ｌｉ Ｑ， Ｓｕｎ Ｈ， Ｇｕｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｐｒｅｎａｔａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ ｏｆｆ⁃

ｓｐｒｉｎｇ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ
ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｆｆｅｃｔ Ｄｉｓｏｒｄ， ２０２３， ３３９： ５３１ － ７． ｄｏｉ：
１０． １０１６ ／ ｊ． ｊａｄ． ２０２３． ０７． ０８９．

［２４］ Ｍａｎｚａｒｉ Ｎ， Ｍａｔｖｉｅｎｋｏ⁃Ｓｉｋａｒ Ｋ， Ｂａｌｄｏｎｉ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｎａｔａｌ ｍａｔｅｒ⁃
ｎａｌ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｆｆ⁃
ｓｐｒｉｎｇ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｓｏｃ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ， ２０１９， ５４（１１）： １２９９ － ３０９． ｄｏｉ：１０． １００７ ／
ｓ００１２７ － ０１９ － ０１７４５ － ３．

［２５］ Ｖａｎ Ｄｅｎ Ｂｅｒｇｈ Ｂ Ｒ Ｈ， Ｄａｈｎｋｅ Ｒ， Ｍｅｎｎｅｓ Ｍ． Ｐｒｅｎａｔａｌ ｓｔｒｅｓｓ
ａｎｄ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ｂｒａｉｎ： ｒｉｓｋｓ ｆｏｒ ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ
［Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｐｓｙｃｈｏｐａｔｈｏｌ， ２０１８， ３０（３）： ７４３ － ６２． ｄｏｉ：１０． １０１７ ／
ｓ０９５４５７９４１８０００３４２．

［２６］ Ｆｒａｎｋｉｅｎｓｚｔａｊｎ Ｌ Ｍ， Ｅｌｌｉｏｔｔ Ｅ， Ｋｏｒｅｎ Ｏ． Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｔｈｅ
ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓ⁃ｐｉｔｕｉｔａｒｙ⁃ａｄｒｅｎｏｃｏｒｔｉｃａｌ （ ＨＰＡ） ａｘｉｓ， ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｆｏｒ ａｎｘｉｅｔｙ ａｎｄ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［ Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０２０，
６２： ７６ － ８２． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｏｎｂ． ２０１９． １２． ００３．

［２７］ Ｒｏｔｅｍ⁃Ｋｏｈａｖｉ Ｎ， Ｋｅａｎｅ Ｊ， Ｃｌａｒｋｅ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ⁃ｇｕｔ⁃
ｂｒａｉｎ ａｘｉｓ： ａ ｎｅｗ ｗｉｎｄｏｗ ｔｏ ｖｉｅｗ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｐｒｅｎａｔａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ
ｅａｒｌｙ ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｍ］ ／ ／ Ａｓｈｌｅｙ Ｗａｚａｎａ． Ｐｒｅｎａｔａｌ Ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
Ｃｈｉｌｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ． Ｃｈａｍ： Ｓｐｒｉｎｇｅｒ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，
２０２１： １６５ － ９１． ｄｏｉ：１０． １００７ ／ ９７８ － ３ － ０３０ － ６０１５９ － １＿８．

［２８］ Ｌａｕｅ Ｈ Ｅ， Ｋａｒａｇａｓ Ｍ Ｒ， Ｃｏｋｅｒ Ｍ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｘ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｒｅｌａｔｉｏｎ⁃
ｓｈｉｐｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆａｎｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ ａｎｄ ｅａｒｌｙ⁃ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅｓ［Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｒｅｓ， ２０２２， ９２（２）： ５８０ － ９１． ｄｏｉ：１０． １０３８ ／
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Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｐｒｅｎａｔａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｉｓ ａ ｃｏｍｍｏｎ， ｓｙｓｔｅｍｉｃ， ｎｏｎｓｐｅｃｉｆｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｈａｔ ｏｃｃｕｒｓ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ． Ｔｈｅ
ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｋｎｏｗｎ ａｓ ｔｈｅ “ｓｅｃｏｎｄ ｇｅｎｏｍｅ” ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｂｏｄｙ， ｉｎｔｅｒａｃｔｓ ｗｉｔｈ ａｌｌ ｍａｊｏｒ ｓｙｓｔｅｍｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｂｏｄｙ． Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｃａｎ ｉｍｐａｃｔ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈ ｏｆ ｉｎｆａｎｔｓ ａｎｄ ｙｏｕｎｇ ｃｈｉｌｄｒｅｎ． Ａｄ⁃
ｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｈａｖｅ ａｌｌｏｗｅｄ ｕｓ ｔｏ ｕｎｃｏｖｅｒ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｒｅｎａｔａｌ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｍｂａｌａｎｃｅｓ ｉｎ
ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ， ａｓ ｗｅｌｌ ａｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ． Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｔｈｅ ｅｘａｃｔ ｍｅｃｈ⁃
ａｎｉｓｍｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｗｈｉｃｈ ｐｒｅｎａｔａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｏｆ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｒｅｍａｉｎ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ ｕｎｄｅｒｓｔｏｏｄ． Ｔｈｉｓ
ｒｅｖｉｅｗ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ ｅｘｉｓｔｉｎｇ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｐｒｅｎａｔａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｏ⁃
ｒａ， ａｎｄ ｓｅｅｋｓ ｆｕｔｕｒｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎｓ ｔｏ ｅｘｐａｎｄ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｉｎｆａｎｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｐｒｅｎａｔａｌ ｓｔｒｅｓｓ； ｐａｒｅｎｔ； ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ； ｉｍｂａｌａｎｃｅ； ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ； ｄｉｓｅａｓｅ
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍ　 Ｈｉｇｈ⁃Ｌｅｖｅｌ Ｔａｌｅｎｔｓ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｓｔａｒｔ⁃Ｕｐ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｇｕａｎｇ⁃
ｄｏｎｇ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ （Ｎｏ． ＧＣＣ２０２１００９）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ　 Ｌｉ Ｗｅｎ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｌｉｗｅｎ４１０＠ １６３． ｃｏｍ
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