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摘  要 

产后抑郁症(Postpartum depression, PPD)是产后最常见的精神疾病，每年约有50万妇女受到此病困

扰。最危险的影响因素是情绪或焦虑等精神障碍史，特别是怀孕妇女更易受到体内激素或外界环境影响

而患病。有证据表明围产期是包括抑郁症在内的心理疾病特别高发的时期，产后六个月妇女的抑郁症发

生率是未生育女性的2~3倍。国际上认为产后抑郁症的患病率约为10%~20%，然而其流行程度在不同

文化和不同经济状况的国家中表现出很大差异。本文综述了产后抑郁症主要的病理生理机制和影响因素，

旨在为产后抑郁的神经生物学基础提供理论依据，着重讨论产后抑郁症生理学中神经内分泌变化、神经

递质改变及遗传学的参与，整合这些发现来理解产后抑郁症的病理生理机制。 
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Abstract 
Postpartum depression (PPD) is the most common Postpartum psychiatric disorder, affecting about 
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half a million women each year. The greatest risk factor is a history of mood or anxiety disorders, 
especially in pregnant women, who are more likely to be affected by hormones or the environ-
ment. Evidence shows that during the period of perinatal period, the incidence of psychological 
diseases including depression is especially high, and the incidence of depression in women six 
months after delivery is 2~3 times that of women who have not given birth. It is internationally 
believed that the prevalence of postpartum depression is about 10%~20%, but its prevalence va-
ries greatly among countries with different cultures and economic conditions. This paper reviews 
the main pathological physiological mechanism and influence factors of postpartum depression, 
aims to provide theoretical basis for postpartum depression neurobiological basis, focuses on 
postpartum depression neuroendocrine changes in physiology, altered the neurotransmitter, and 
the participation of genetics, integration of these findings for understanding the pathophysiology 
of postpartum depression. 
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1. 引言 

10%到 20%的产后女性会经历焦虑或抑郁，这对母亲、孩子和家庭都有不利影响。关于这些情感障

碍发生在母亲身上时的神经联系，我们所知甚少，但与女性生命中其他时期发生的情感障碍相比，这些

情感障碍在产后时期确实具有独特的神经特征。鉴于受产后焦虑和抑郁影响的神经系统与参与母亲护理

行为的系统重叠并相互作用，母婴互动非常容易受到干扰。因此，在母亲心理健康、母婴关系以及介导

它们的神经生物学机制之间存在着错综复杂的相互作用，这需要成为未来研究的重点。 

2. 生物因素：包括神经内分泌、表观遗传和神经炎症 

由于症状多在孕期或产后出现，有学者认为生殖激素水平的改变是产后抑郁症发病的有力影响因素。

孕期较低水平的催产素已被证明是产后抑郁症和症状严重程度的预测因子[1]，胎盘促肾上腺皮质激素释

放激素(corticotropin releasing hormone, CRH)也是产后抑郁症的一个重要预测因子。孕酮的代谢物异孕酮

已被证明具有抗焦虑和抗抑郁作用。此外，有研究表明妊娠期神经类固醇水平升高，而产后急剧下降，

在抗抑郁药物治疗后又再度升高，也是类固醇于抑郁症相关的有力证据。其他因素也被作为产后抑郁症

的生物标志物进行研究，例如β-内啡肽水平升高、血小板血清素水平降低、单胺氧化酶 a密度升高、omega-3
水平降低和维生素 D 水平降低都与患产后抑郁症的风险增大有关。 

3. 遗传学与产后抑郁症 

根据双胞胎和家庭研究，候选基因研究主要集中在先前与重度抑郁症有关的基因，如血清素转运

体、色氨酸羟化酶 -2 (tryptophan hydroxylase-2, TPH2)、儿茶酚 -o-甲基转移酶 (Catechol-O-methyl 
transferase, COMT)、单胺氧化酶(Monoamine Oxidase, MAO)和脑源性神经营养因子(Brain Derived 
Neurotrophic Factor, BDNF)。雌激素受体 α基因(estrogen receptor alpha gene, ESR1)在围产期内分泌变

化中起着重要的调节作用。在两项研究中，ESR1 的多态性与产后抑郁症状相关[2] [3]。还有新出现的
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证据表明 5-羟色胺转运体(serotonin transporter, 5-HTT)突变与产后抑郁症有关[4]。例如，5-羟色胺转

运体基因 5-HTT 的多态性可以预测产后早期的抑郁症。单胺氧化酶 A (Monoamine oxidase A, MAOA)
是一种参与胺氧化脱胺的酶，包括多巴胺、去甲肾上腺素和血清素。MAOA 基因编码的多态性也被发

现与产后抑郁症有关，有研究表明催产素(oxytocin, OXT)或催产素受体(oxytocin receptor, OXTR)基因

编码的单核苷酸多态性也与产后抑郁相关 [5] 。有发现表明下丘脑–垂体–肾上腺系统

(hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA)与产后抑郁症有关。蛋白激酶 C β型(Protein Kinase C beta type, 
PRKCB)已被证明通过糖皮质激素受体(glucocorticoid receptors, GR)和促肾上腺皮质激素释放激素

(corticotropin-release hormone, CRH)信号传导间接调节 HPA 轴，该基因的突变也与产后抑郁症相关。

此外，GRs 和促肾上腺皮质激素释放激素受体 1 (corticotropin-releasing hormone receptor 1, CRHR1)的
多态性也与产后抑郁症相关[6]。CRHR1 多态性也与抑郁症状的严重程度呈正相关。这些基因变化与

产后抑郁症相关的神经内分泌异常有关。 

4. 产后抑郁症的表观遗传机制 

上一节重点关注了与产后抑郁症相关的候选基因和潜在途径，除此之外，表观遗传因素也可能发挥

作用。表观遗传因素是指与 DNA 序列变化无关的基因表达变化，是影响基因转录的染色质结构(甲基化

或组蛋白修饰)的变化。基因表达的表观遗传变化是由环境影响引起的，是环境和遗传之间的交互作用，

下面将回顾产后抑郁症相关的表观遗传变化的新证据。 
一项雌激素介导的表观遗传靶向研究确定了与产后抑郁症相关的 DNA 甲基化谱，并将其与雌激素治

疗小鼠海马中雌二醇诱导的 DNA 甲基化谱进行交叉参照。这两种 DNA 甲基化图谱之间的重叠表明，有

产后抑郁症风险的个体可能在两个基因上对雌激素介导的表观遗传变化表现出更高的敏感性。后续的研

究中发现了基于异染色质蛋白 1，结合蛋白 3 (heterochromatin protein 1, binding protein 3, HP1BP3)和四肽

重复结构域 9B (tetratricopeptide repeat domain 9B, TTC9B)基因表达水平预测产后抑郁症的能力，表明这

两个基因的表观遗传修饰可能代表了产后抑郁症的生物标志物，可以用来预测个体的风险。对与产后抑

郁症相关的 OXTR 基因的潜在表观遗传修饰的研究表明，在患产后抑郁症的女性中，基因型和 DNA 甲

基化之间存在相互作用。血清雌二醇水平与产后抑郁症患者 OTXR 基因 DNA 甲基化呈负相关。产后抑

郁症的表观遗传修饰研究刚刚兴起，但这些研究证明了前景，并提供了潜在的病理生理机制的见解。这

些研究指出了表观遗传修饰与生殖激素和神经类固醇水平的信号传导之间的相互作用，连接了与产后抑

郁症有关的多种机制，并将环境和生物(遗传)影响结合在一起。 

5. 产后抑郁症的神经内分泌机制 

围产期是激素水平发生急剧变化的时期，也是一个脆弱的情绪障碍时期。本节将重点介绍神经内分

泌异常在产后抑郁症中的作用，重点介绍生殖激素以及压力激素(皮质醇、ACTH、CRH)及其神经类固醇

代谢产物的作用。生殖激素水平的变化与产后抑郁症的发生存在明显的关系，症状出现的时间与生殖激

素水平的急剧变化相一致，因此很难忽视这些激素波动的潜在重要性。 
雌激素——雌激素水平在分娩前急剧上升，达到基线值的 1000 多倍，然后在分娩后急剧下降。有研

究表明产后抑郁症妇女可能会表现出对雌激素信号更加敏感，此外，已知雌性激素信号可以影响情绪的

其他途径，如 HPA 轴。这表明生殖激素的失调可能会影响应激激素的水平。在实验动物模型中，已经证

实雌二醇的戒断会诱发类似抑郁的行为。去卵巢大鼠表现出类似抑郁的行为，而雌二醇治疗可以逆转这

些行为。在假孕实验中，采用外源性孕酮和雌二醇来模拟围生期的激素波动，假孕小鼠停用激素增加了

抑郁样行为，持续使用雌二醇治疗后减少。这些实验表明，在受控的系统中，生殖激素的停用足以诱发

类似抑郁的行为，而雌激素治疗在产后抑郁症动物模型中也能发挥抗抑郁作用。 
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催产素——催产素与产后抑郁症相关很大程度上是由于催产素哺乳中所起的作用有关。与这一观点

相一致的是，母乳喂养期间的催产素水平与抑郁症状呈负相关，血浆催产素水平的下降可预测产后抑郁

症的发展。催乳素类似于催产素，催乳素在哺乳和母性行为中有着公认的作用。此外，产后抑郁评分较

高的女性和患产后抑郁症风险较高的女性的催乳素水平也较低[7]。因此，有人认为泌乳失败和产后抑郁

症可能具有共同的病理生理机制。催乳素基因敲除小鼠在母性行为和泌乳方面存在显著缺陷，同时小鼠

也表现出类似焦虑的行为，但没有报告显示类似抑郁的行为发生改变。这些研究表明，催乳素在调节正

常的母亲行为方面发挥了作用，而不是特别涉及产后抑郁症。 
应激激素——HPA 轴功能障碍与产后抑郁症潜在的神经病理学有关。压力是产后抑郁症的主要风险

因素，神经内分泌紊乱是重度抑郁症最一致的发现之一[8]。有证据表明，产后抑郁症妇女 HPA 轴的调节

可能功能失调，包括对地塞米松抑制试验的反应性降低和 ACTH 与皮质醇水平的比值改变。已知的不良

生活事件会改变下丘脑轴功能，导致情绪障碍的脆弱性增加。因此，表明产后抑郁症 HPA 轴功能障碍的

证据可能是与有不良生活事件的患者风险增加相关的附带现象。 

6. 神经递质与产后抑郁症 

γ-氨基丁酸(γ-aminobutyric acid, GABA)——是中枢神经系统中主要的抑制性神经递质。GABA 信号

的改变与重度抑郁症有关。GABA 水平已被证明与患产后抑郁症风险女性的抑郁得分呈负相关[9]，抗抑

郁药物治疗的 GABAA 受体蛋白(GABAA receptors, GABAARs)能信号转导在很大程度上依赖于神经类固

醇对特定的 GABAARs 亚型的作用，特别是那些包含 δ亚基的亚型。 
谷氨酸——是中枢神经系统中主要的兴奋性神经递质。关于谷氨酸在情绪障碍中的作用的大多数研究都

集中在影像学研究和神经回路功能的改变上，只有少数研究研究了谷氨酸信号转导与产后抑郁症的关系。与

健康对照组相比，产后抑郁症女性内侧前额叶皮层中的谷氨酸水平显著升高。然而，有研究发现产后抑郁症

患者的背外侧前额叶皮层中谷氨酸水平降低[10]。因此，围产期的激素波动可能会改变谷氨酸信号转导。 
5-羟色胺——包括 5-羟色胺在内的单胺类物质与严重抑郁症有关，选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂用

于治疗抑郁症的抗抑郁作用就是明证。色氨酸羟化酶 2 是血清素合成的速率限制步骤中的一种酶，已被

认为与产后抑郁症有关。 
多巴胺——抑郁症的单胺能假说主要关注血清素，但也有证据表明多巴胺信号在抑郁症中的作用。

人类 DR1 基因的突变可能与产后抑郁症有关。Tye 等人最近的一项研究表明，中脑多巴胺神经元的双向

控制改变了慢性压力后的类似抑郁的行为：在啮齿类动物中，抑制中脑多巴胺神经元会增加抑郁样行为，

而激活中脑多巴胺神经元则会减少抑郁样行为[11]，这表明多巴胺在抑郁中发挥着直接作用。 

7. 产后抑郁症的神经炎症机制 

炎症反应大致可分为促炎和抗炎两类。炎症反应的改变在正常妊娠期间会发生，神经炎症变化是产

后抑郁症神经生物学的影响因素。围产期免疫系统功能的改变以及与抑郁症的联系，导致了一种假设，

即神经炎症可能在影响围产期情绪障碍方面发挥了作用。然而，很少有研究直接探讨免疫系统在产后抑

郁症中的作用。T 细胞数量已被证明与产后抑郁症状呈负相关。IL-6 和 IL-1β水平已被证明与产后妇女抑

郁评分显著正相关[12]。另一项研究表明分娩时 IL-6 和 TNF-α 水平升高与产后抑郁有关[13]。关于产后

抑郁症相关炎症变化的报道存在矛盾，且报道数量有限，因此难以确定神经炎症是否在产后抑郁症的潜

在神经生物学中发挥作用。 

8. 产后抑郁症的回路机制 

有大量证据表明，与重度抑郁症相关的神经网络发生了改变。产后抑郁症很可能是一种“状态依赖
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性”疾病，而不是结构性疾病。 
功能性磁共振成像(Functional magnetic resonance imaging, fMRI)方法表明，与健康对照组相比，产后

抑郁症女性在静息状态下的功能连接发生了变化，包括前扣带皮层、杏仁核、海马体、以及背外侧前额

叶皮层以及皮质和皮质边缘连通性降低。关于参与社会认知的默认模式网络(default mode network, DMN)
的静息状态功能连接的研究表明，产后抑郁症女性的后扣带皮层和右杏仁核之间的连接中断。关于区域

同质性的研究也表明，扣带回后、额叶、顶叶、额内侧回、额内侧回的同质性增加。 
其他的研究也检测了产后抑郁症患者在执行任务或对婴儿相关刺激作出反应时功能连通性的变化。

眼窝额叶皮层对中性刺激的反应活性减弱杏仁核对消极词汇的反应和纹状体对积极词汇反应的减弱与产

后抑郁症女性抑郁得分的增加有关。患有产后抑郁症的女性对情感刺激的反应也会降低。在金钱奖励任

务中，腹侧纹状体的活动减少也被证实在产后抑郁症女性身上。另一项研究表明，背内侧前额叶皮层和

杏仁核对消极面部表情的反应活动减弱，与产后抑郁症女性与婴儿相关的敌意增加有关[14]。有几项研究

已经探讨了女性对自己婴儿的哭声或图像做出反应后，功能活动的变化。表现出抑郁症状的产后妇女在

对 18 个月婴儿哭声的反应中，并未表现出下丘脑/边缘区和前额叶区域的分布式网络的激活。此外，产

后抑郁症女性对婴儿哭声的反应中，纹状体、眶额、背侧前扣带回、内侧额上回、枕梭状回和内侧丘脑

的激活也减弱。产后抑郁症患者的背侧前扣带皮层对婴儿痛苦表情的反应减弱，眶额皮质、岛叶、前额

叶和岛叶/纹状体区域对婴儿快乐表情的反应减弱。一项类似的研究表明，与其他婴儿相比，产后抑郁症

女性在观看自己婴儿的图像时，右侧杏仁核反应性增加，但杏仁核-岛叶皮层连通性下降[15]。杏仁核到

岛叶皮层连通性降低也与产后抑郁症女性的抑郁得分相关。总体而言，许多研究几乎达成了共识，表明

产后抑郁症患者的杏仁核、前额叶皮质、扣带回皮质和脑岛的活动发生了改变，已知边缘区域的缺陷与

产后抑郁症患者处理情绪相关刺激的差异有关。 
正电子发射断层扫描(Positron emission tomography, PET)方法已被用于检测产后抑郁症中受体、配体转

运体、酶、药物占用或内源性神经递质释放的密度变化。采用这种方法，发现产后抑郁症女性的前额叶皮层

和前扣带皮层中的单胺氧化酶 A 密度增加[16]，类似于对与围产期无关的抑郁受试者的观察。PET 也被用于

显示中颞叶皮质、前扣带回皮质和眶额皮质中血清素受体结合降低，而纹状体中与多巴胺 D2/D3 受体结合

没有发现变化。磁共振波谱已被用于评估与产后抑郁症相关的大脑神经递质水平的变化。利用这种方法，研

究表明产后抑郁症女性的谷氨酸水平更高[17]。尽管现有的信息有限，但在现有的研究中似乎有一个共识，

暗示杏仁核、前额叶皮质、扣带回皮质和岛叶的活动改变，这与大量的文献研究主要抑郁症是一致的。 

9. 结论 

本文综述了产后抑郁症的神经生物学机制，包括遗传和表观遗传因素、生化因素、神经炎症变化以

及神经回路水平的改变。患者群体的异质性，包括症状出现的时间和不良生活事件史，表明这些机制可

能在某些个体中发挥作用，但不一定在所有人中。此外，这些潜在的机制并不是孤立运作的，而是高度

相互关联的。 
压力和以往不良生活事件是导致产后抑郁症的主要危险因素之一。压力和不良生活事件与产后抑郁症

中发现的神经内分泌变化有关，包括下丘脑轴重编程和表观遗传变化，这也可以影响下丘脑功能。例如，

已知应激激素会影响神经炎症，HPA 轴功能改变可能影响围产期神经免疫改变，从而导致产后抑郁症，相

反，神经炎症也会影响 HPA 轴功能。此外，神经内分泌的变化，如神经类固醇异孕酮水平的变化，也会影

响 GABA 的信号转导[18]。应激激素和神经炎症改变突触传递，直接影响神经回路功能，也可能会导致产

后抑郁症。本讨论强调了产后抑郁症的神经生物学机制是高度相关的。了解母亲情绪和情绪障碍的神经生

物学相关性将有助于开发有效和安全的治疗这些障碍的方法，从而改善母亲、儿童和家庭的健康和福祉。 
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