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·专家建议·

【编者按】 　近年育龄女性的超重和肥胖问题日渐突出。据统计我国育龄女性中超重率及肥胖率已分别达到

25.4% 和 9.2%。肥胖母体在妊娠期的生理性改变异于正常体质量母体。健康和疾病的发育起源学说指出宫内环境可以

影响子代组织发育的编程，引起子代组织结构和功能的改变，进而导致子代成年后慢性疾病的发生。流行病学调查和

动物实验发现，母体超重和肥胖与其子代多种神经系统疾病和精神疾病之间存在关联，同时控制孕期体质量的合理增

长可能改善其子代神经、精神的发育。已经证实调整孕妇饮食结构、建立健康的生活方式是目前行之有效的孕期体质

量管理措施，对孕妇体质量干预的最佳时机是孕前和早孕期。基于我国孕期保健的模式，建议基层社区医院积极参与

超重和肥胖孕妇的孕期体质量管理，在育龄女性备孕期及早孕期进行超重和肥胖筛查，进而实现早期体质量干预，减

少母体超重和肥胖对子代神经和精神发育造成不良影响。
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【摘要】　流行病学研究发现孕期营养过剩、孕妇超重和肥胖可能影响子代神经系统及精神心理发育，本文通过

总结和分析孕妇超重和肥胖对子代神经、精神发育异常的影响及机制进展，发现孕妇超重和肥胖可能增加子代罹患智

力发育障碍、孤独症谱系障碍、注意缺陷多动障碍、焦虑与抑郁、精神分裂症、进食障碍和食物成瘾的风险，但是宫

内环境影响子代神经精神系统发育的机制尚不明确，可能涉及氧化应激和炎性反应、大脑发育过程中胰岛素及葡萄糖

和瘦素信号系统失调、多巴胺和 5- 羟色胺系统失调及反馈环路受损、以及脑源性神经营养因子介导的突触可塑性受

损等。孕期体质量的合理管理可能会改善孕妇超重和肥胖对子代神经系统的不良影响，加强育龄女性社区保健工作是

协助管理超重和肥胖孕妇的重要环节。
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肥胖已成为严重的公共卫生问题［1］，孕妇超重

和肥胖发生率逐年增加，2013—2014 年美国孕妇肥

胖率达 40%［2］，近期研究发现孕妇超重和肥胖对子

代神经系统及精神心理发育存在远期负面影响，其

子代发生神经、精神发育异常的风险较体质量正常

孕妇的子代分别增加 17%和 51%［3-4］，包括智力障碍、

孤独症谱系障碍（ASD）、注意缺陷多动障碍（ADHD）、

焦虑与抑郁、精神分裂症、进食障碍和食物成瘾等。

目前孕妇超重和肥胖影响子代神经、精神系统发育

的机制尚不明确，可能涉及氧化应激和炎性反应、

大脑发育过程中胰岛素及葡萄糖和瘦素信号系统失

调、多巴胺和 5- 羟色胺系统失调及反馈环路受损、

以及脑源性神经营养因子介导的突触可塑性受损等。

通过建立健康饮食和生活方式、管理孕妇体质量，

可能改善孕妇超重和肥胖对子代神经、精神系统发

育的不良影响［5-6］。本文旨在综述孕妇超重、肥胖

和孕期过度增重对儿童神经精神发育不良影响的现

况以及可能影响机制，同时总结目前对超重和肥胖

孕妇体质量管理的措施，探索对超重和肥胖孕妇进

行体质量管理的最佳时机和方法，降低母体超重和

肥胖对子代神经、精神系统发育的不良影响。

1　育龄女性超重和肥胖现状

超重和肥胖指可损害健康的异常或过量脂肪

累积［1］。根据体质指数（BMI）对成年人超重和

肥胖进行分类，BMI 25~<30 kg/m2 定义为超重，而

BMI ≥ 30 kg/m2 定义为肥胖。肥胖可进一步分为 3 个

等级：BMI 30.0~34.9 kg/m2（Ⅰ级），BMI 35.0~39.9 

kg/m2（Ⅱ级），BMI ≥ 40 kg/m2 （Ⅲ级或病态肥胖）［7］。

鉴于亚太人群与欧美人群的体格差异，我国对超重和

肥胖诊断标准做了相应调整，即 BMI ≥ 24 kg/m2 为

超重，BMI ≥ 28 kg/m2 为肥胖［8］。

超重和肥胖问题日趋严重，1975—2014 年肥胖

发生率在全球范围增长约 3 倍［1］，男性肥胖发生率

由 3.2% 增加至 10.7%，女性肥胖发生率由 6.4% 增加

至 14.9%［9］。肥胖者中女性多于男性，且育龄女性

的肥胖问题亦不容忽视，2007 年爱尔兰孕妇中肥胖

者占 16.0%，2017 年上升至 18.9%［10］。肥胖者中约

2/3 超重和肥胖患者来自发展中国家，发展中国家超

重和肥胖发病率上升趋势较发达国家更加明显［11］，

我国女性中超重和肥胖者占 45.3%［12］，其中 15~49
岁育龄女性超重率及肥胖率分别为 25.4%和 9.2%［13］。

2　孕妇超重和肥胖对子代神经、精神发育异常的影响

2.1　智力发育障碍　HUANG 等［14］ 对 1959—1976
年分娩的 30 212 对母子进行随访研究发现，孕妇

BMI 与子代智商评分呈倒“U”型，肥胖增加了子代

智力低下或认知障碍的风险。与非肥胖孕妇的子代相

比，肥胖孕妇的子代智商评分下降 2.0~2.5 分，过度

的孕期增重（GWG）使上述关联更为显著。JENSEN

等［15］对 535 例极早产儿的前瞻性队列研究发现，孕

妇肥胖使子代在语言智商、处理速度与视觉精细动

作控制以及拼写能力的测评中获得较低的评分。来

自丹麦出生队列数据的两项研究显示，妊娠前 BMI

与子代智商评分呈反向量效关系，妊娠前 BMI 每增

加 1 kg/m2，子代智商评分则下降 0.2~0.3 分［16-17］。

另一项研究发现，肥胖孕妇中子代的语言能力和认

知能力在婴儿期经过短暂的快速发展后呈现快速下

降趋势，直至 18 月龄，其中语言能力的下降更加突

出［18］。美国儿童健康与发育研究结果也证实孕妇超

重和肥胖与子代儿童期语言、认知能力评分低相关［3］。

2.2　ASD　肥胖孕妇生育ASD子代的概率更高［19-20］。

WANG 等［21］对 6 项队列研究和 1 项病例对照研究进

行荟萃分析，共纳入 8 403 例 ASD 患者和 509 167 例
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孕妇，结果显示，孕妇 BMI 与子代患 ASD 风险呈线

性量效关系，孕妇 BMI 每增加 5 kg/m2，子代患 ASD

的相对危险度为 1.16〔95%CI（1.01，1.33）〕。近

期研究发现，妊娠前 BMI 增加并非引起子代自闭症

的独立危险因素，但孕期过度增重可增加子代患自

闭症的风险［22］。

2.3　ADHD　3 项前瞻性队列研究证实，孕妇妊娠前

BMI 与子代 ADHD 相关，随着妊娠前 BMI 增加，儿

童期 ADHD 症状呈剂量依赖性增加［23］。丹麦国家出

生队列研究结果显示，妊娠前肥胖是子代患 ASD 的

高危因素［24］，然而在同胞中分析时，妊娠前肥胖与

子代患 ADHD 风险之间的相关性不再显著，因此推

断孕妇肥胖和子代 ADHD 之间的相关性可能来自无

法测量的家族性混杂因素［25］。近期一项研究证实了

上述推断，孕妇妊娠前 BMI 和子代 ADHD 之间的关

系可能更应归因于家族或母亲的混杂因素，而不是

BMI 的直接作用［26］。

2.4　焦虑和抑郁　研究发现，妊娠前肥胖可将子代

罹患悲伤和恐惧情绪的风险增加 2 倍［27］。另一项研

究也证实，孕妇妊娠前 BMI 与罹患退缩、抑郁情绪

的风险增高有关［28］。目前孕妇肥胖与子代焦虑、抑

郁的关系尚未得到充分研究，由于焦虑与抑郁通常在

青春期后才能诊断，要明确二者之间是否直接相关，

需要排除多种混杂因素。动物模型可能更容易评估

孕妇肥胖对子代焦虑和抑郁行为的直接影响。

2.5　精神分裂症　美国和芬兰的两项出生队列研究

发现，肥胖孕妇的成年子代患精神分裂症的风险增加

2~3 倍；在美国的队列研究中，矫正孕妇年龄等混杂

因素后，这种关联依然显著；而在芬兰的队列研究中，

矫正孕妇年龄、社会经济地位和子代性别等因素后，

这种关联不再显著［29-30］。日本的一项病例对照研究

发现，孕早期孕妇 BMI 每增加 1 kg/m2，子代患精神

分裂症的风险增加 24%，而孕晚期孕妇 BMI 每增加

1 kg/m2，子代患精神分裂症的风险增加 19%［31］。然

而，相关研究并不支持上述结果［32］。孕妇肥胖和子

代精神分裂症之间的关系仍需要进一步研究。

2.6　进食障碍和食物成瘾　儿童和青少年可能发生

进食障碍，包括厌食症和贪食症。进食障碍远较过

去所知的状况严重，并且女性发生率高于男性（女

性发生率为 10%~15%，男性发生率为 3%~4%）［33］。

孕妇肥胖可能增加子代进食障碍的风险，早孕期孕

妇 BMI 每增加 1 kg/m2，其子代患进食障碍（厌食症、

贪食症和暴食症）的风险增加 11%［33］。同时孕妇肥

胖可能是子代食物成瘾的危险因素，与正常 BMI 孕

妇的婴儿比较，肥胖孕妇的婴儿摄入的总热量更多，

更愿意进食高碳水化合物食物［34］。一项观察了孕妇

在孕期饮食对子代食物选择倾向的影响研究结果显

示，孕期过量摄入甜食，其 1 岁子代更容易食用过

量甜食［35］。

以上关于孕妇超重和肥胖对子代神经、精神发育

存在不利影响的流行病学资料大多来自国外，我国缺

乏全国范围的相关研究，区域性的研究也较少。因此，

我国亟待开展全国范围的出生队列研究，以获取我

国超重和肥胖孕妇的子代神经、精神发育异常的发病

情况。现有的流行病学调查不能排除所有混杂因素，

难以证实孕妇超重和肥胖与子代神经、精神发育异

常存在因果关系，有必要建立动物模型进一步评估

孕妇超重和肥胖对子代神经、精神发育异常的影响。

3　孕妇超重和肥胖增加子代神经发育障碍及精神疾

病可能的机制

3.1　氧化应激和炎症诱导失调　肥胖女性体内游离

脂肪酸增多，脂肪酸可以通过胎盘增强氧化应激和

炎性反应，进而对子代的认知功能产生负面影响［36］。

也可能通过上调与氧化应激反应相关的基因表达影

响子代神经、精神的发育［37］。孕妇 BMI 可直接影响

母体促炎细胞因子水平和促炎性反应胎盘途径的激

活［38］，进而通过胎盘及宫内炎症影响子代神经系统

发育［39］。

3.2　大脑发育过程中胰岛素、葡萄糖和瘦素信号失

调　胰岛素和胰岛素受体在大脑皮质、海马中广泛

分布，对胰岛素敏感的葡萄糖载体存在于以上区域，

增强胰岛素信号，并且增加脑内葡萄糖的利用，调

节学习和记忆［40］。孕妇肥胖产生的过剩营养物质和

代谢性激素（如葡萄糖和瘦素），可以通过胎盘屏

障，使胎儿长期暴露于过剩的营养物质及高代谢激

素中［41］，从而使胎儿胰腺代偿性过度分泌胰岛素［42］，

长期的高胰岛素血症会破坏血 - 脑脊液屏障的功能，

影响胰岛素的活性，进而影响学习和认知功能［43］。

在大鼠实验模型中发现，受母鼠高脂饮食的宫内环

境影响，青少年期的子鼠胰岛素受体表达水平和葡

萄糖递质 1 的海马基因表达水平降低，其成年后胰

岛素受体表达水平持续下降［44］。母体高胰岛素血症

与子代 ASD 和神经发育延迟的高风险有关［45］。瘦

素抵抗和高瘦素血症在肥胖孕妇发生率较高，瘦素

信号通过调节突触的可塑性和神经递质受体的转运

在海马依赖性学习过程中起重要作用［45］。此外，瘦
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素是关键的神经营养因子，瘦素信号异常与胎儿神

经干细胞分化和生长减少有关［46］。因此，在胎儿神

经系统发育的关键时期，瘦素信号异常是导致肥胖

孕妇胎儿神经发育异常的潜在机制。

3.3　多巴胺、5- 羟色胺信号失调及反馈环路受损　

5- 羟色胺不仅参与人类情感调控，而且在胎儿脑神经

发育中也起着重要作用，影响其神经元的迁移，并在

其皮质神经发生和突触发生中起着重要作用［45，47］。 

孕妇高脂饮食抑制子代 5- 羟色胺合成，导致子代相

关神经行为缺陷，包括 ADHD 和焦虑样行为［36，41］。 

对啮齿类动物进行实验研究发现，高水平的促炎细

胞因子可降低 5- 羟色胺能轴突密度，并降低与行为

调节相关的胚胎神经元存活率［48］。人类 5- 羟色胺

合成减少与 ADHD、ASD、焦虑和抑郁的发病率增加

有关［36，41］。孕妇超重和肥胖亦会影响子代发育中的

多巴胺能系统，该系统对饮食调节、成瘾行为以及

神经反馈环路奖赏等功能有影响［44］。对于高脂饮食

的孕期大鼠，其子代中脑边缘多巴胺能信号受损，

可能与食物奖赏反应受损有关［49］。

3.4　脑源性神经营养因子介导的突触可塑性受损　

脑源性神经营养因子是神经营养蛋白家族的一员，

可促进神经元存活。其是突触传递、可塑性、生长

和修复的关键调节因子［50］。对啮齿类动物的多项研

究表明，超重和肥胖及高脂饮食可能导致大脑皮质

和海马区脑源性神经营养因子表达减少［44］，进而使

海马脑源性神经营养因子的生成受损，影响幼年和

成年子女的空间学习，导致记忆缺陷［51］。因此，孕

妇超重和肥胖可通过改变脑源性神经营养因子介导

的突触可塑性损害子代学习和记忆［44］。控制热量［51］

和增加运动［5］可以上调脑源性神经营养因子，缓解

高脂饮食对突触可塑性和认知功能的损伤［51］。

4　超重和肥胖孕妇的孕期体质量管理建议

与孕妇肥胖相关的神经系统和精神发育异常难以

进行产前诊断，甚至在学龄前或青春期前作出诊断

也困难重重，因此避免超重和肥胖妇女在孕期体质

量过度增长格外重要。2009 年，美国医学研究院根

据育龄妇女肥胖发生率增加的情况修订了孕期体质

量管理指南，建议根据 BMI 进行孕期体质量分级管

理。肥胖妇女体成分中脂肪组织含量高，孕期体质量

的增长主要满足其必需的水和蛋白质积累。另外肥

胖妇女在妊娠期体质量增加不足也会产生负面影响，

包括增加小于胎龄儿、低体质量儿和低脂肪量儿的出

生风险等。因此，在控制超重和肥胖孕妇孕期体质量

增长时，还应避免体质量增加不足和体质量下降［52］。

多种治疗措施可以保障孕期体质量合理增长，改善

孕期母体超重和肥胖对子代神经系统的影响，包括

调整孕期母体饮食结构和生活方式、二甲双胍治疗、

抗氧化剂治疗和补充多不饱和脂肪酸。

4.1　调整饮食结构和生活方式　调整饮食结构和生

活方式是控制体质量增长的主要措施。英国国家卫

生医疗质量标准署和美国妇产科医师学会建议，孕

妇保持健康饮食，并且每天至少进行半小时中等强

度的体育活动。健康饮食指每日所需能量 <30% 来自

脂肪，优先选择不饱和脂肪而非饱和脂肪；每日水果

和蔬菜摄入量至少为 400 g，每日膳食纤维的摄取量

至少为 25 g，并适当补充微量元素。让超重和肥胖妇

女了解相应的妊娠风险，分析患者肥胖的原因以及

相关的背景［53］，提供健康饮食及健康生活方式的相

关知识，增加患者对治疗的依从性，才可能保证健

康生活和饮食方式的建立。孕期健康生活研究发现，

孕期和产后接受饮食及体力活动的咨询有利于孕妇

改善孕期体力活动，体力活动的强度与孕期增重呈

负相关［54］。动物试验数据证实孕期锻炼可改善青春

期及成年子代的认知能力、海马细胞的存活率和突

触的可塑性［5-6］。

饮食结构的改变也可改善妊娠结局。动物实验证

实，妊娠前及哺乳期由高脂饮食改为低脂饮食可降低

子代肥胖率、循环中的瘦素水平和焦虑的发生率［55］。

在哺乳期，同样的饮食结构改变使其子代神经炎性

反应减少，社会行为缺陷得到改善［56］。然而，近期

相关的两项随机对照试验中并未获得相似结果［57-58］。

在这两项研究中，饮食结构及生活方式的干预始于妊

娠中晚期，但在妊娠早期已经发生了与肥胖相关的

孕期生理改变，因此，应将干预时机提前至妊娠早期，

甚至妊娠前。

4.2　二甲双胍　动物实验发现二甲双胍可减少胎鼠

和胎盘的炎性反应，但此实验对子代神经炎性反应

和神经行为的结局未做特异评价［59］。英国多中心随

机对照试验近期结果发现，肥胖孕妇服用二甲双胍

对胎儿体质量无影响，该实验仍在进行中，对孕妇

及胎儿远期结局的影响仍有待观察［60］。迄今，尚缺

乏足够证据证实二甲双胍可以改善肥胖及超重孕妇

的妊娠结局，二甲双胍是否能用于控制肥胖及超重

孕妇的体质量，需要进一步评价［61］。

4.3　抗氧化剂治疗和补充多不饱和脂肪酸　抗氧化

剂治疗和补充多不饱和脂肪酸也可能成为孕期超重
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和肥胖的候选治疗措施。动物实验已经证实抗氧化

剂对肥胖和高脂饮食者的神经系统具有保护作用，

可减少氧化应激和神经炎性反应标志物，并可改善

认知能力［62-63］。动物实验和人体试验均发现多不饱

和脂肪酸 ω-3 可以减少母体和胎盘的炎性反应，进

而保护子代神经系统［64］。

5　超重和肥胖育龄女性的社区保健管理建议

社区妇幼保健工作是保障孕产妇健康的重要环

节。社区医生可以针对孕妇或备孕妇女在辖区内开

展肥胖及超重筛查；进行孕期营养知识宣教、使育

龄女性认识到保持正常体质量对孕妇及子代健康的

重要性；给予超重和肥胖孕妇及备孕妇女相关指导，

进而配合产科医生进行良好的孕期保健。

5.1　筛查　根据文献报道，在妊娠前将体质量控制

在正常范围，或孕早期控制体质量过度增长，可以

改善超重和肥胖妇女的胎儿预后。因此，在育龄妇

女进行备孕咨询或领取孕期母婴保健手册时，社区

医生应计算其 BMI，筛查出超重和肥胖妇女。

5.2　营养知识宣教　社区医生可以利用社区医院服

务基层的优势，针对筛查出的超重和肥胖女性，在

辖区内开展孕期营养知识讲座，普及超重和肥胖对

孕妇及胎儿的潜在危害，使其认识到保持正常体质

量及孕期体质量增长在正常范围的重要性。

5.3　营养和运动指导　有条件的社区医院可开设营

养门诊，为超重和肥胖育龄女性提供健康饮食和健康

生活方式咨询，根据咨询者的理想体质量、工作性质

和生活习惯等因素计算每日所需热量，并督促其严格

执行。建议少量多餐、定时定量进餐，合理安排每

餐热量。三餐热量分配分别占总热量的 10%~15%、

30%、30%，每次加餐热量占 5%~10%。将每日热量

合理分配到 3 次正餐和 2~3 次加餐中，并按照碳水

化合物（50%~60%）、脂类（25%~30%）和蛋白质

（15%~20%）的比例进行食物搭配，饮食既要满足

营养需要，又无饥饿感和酮症发生。

大肌肉群的运动可增强胰岛素敏感性、改善血糖

和血脂水平，进而达到控制体质量的目的。社区医

生可根据超重和肥胖孕妇的身体状况，选择适合孕

期的运动。孕妇可在孕期进行中等强度的有氧运动

如步行、游泳、瑜伽等。但需要强调的是，如孕妇

既往无运动习惯，步行应该是较为安全的运动方式。

此外，让孕妇知晓运动强度的判断标准、控制运动量、

避免意创伤害十分必要。中等运动强度是指任何会

造成稍有出汗，或是适度增加呼吸或心率的运动；

简单计算为快走的运动量（4~6 km/h）；孕期运动强

度达到最大心率的60%~70%（最大心率=220-年龄）。

5.4　体质量监测　体质量监测可自我进行，也可由

医生监督。自我体质量监测是孕妇自行准备校准的

体质量计，每周测量一次排空膀胱后的空腹体质量，

并如实记录。一旦发现体质量超过正常增长范围，

应该寻求原因。由于早、中孕期的产检间隔时间较长，

依靠产科医生进行体质量管理是远远不足的，社区医

生可以发挥社区医院的优势对超重和肥胖女性进行

管理。利用妇幼信息网络平台，为超重和肥胖孕妇

建立电子信息档案，对其孕期饮食结构、生活方式

以及体质量变化进行跟踪随访，及时掌握孕妇的体

质量变化及健康状况，一旦发现孕妇体质量超过正

常范围，即督促孕妇到营养门诊进行营养指导，从

而让孕妇积极配合产科保健，改善不良的宫内环境，

改善胎儿结局，并预防成年后的慢性疾病。

综上所述，超重和肥胖孕妇的不健康宫内环境增

加了子代神经、精神发育异常的风险，其机制尚仍需

进一步研究。通过孕期体质量的合理管理可能改善

母体超重和肥胖对子代神经、精神发育的不良影响。

利用社区保健系统，在孕前或孕早期启动超重和肥

胖孕妇的体质量管理，帮助其建立健康生活和饮食

方式是管理超重和肥胖孕妇体质量的重要环节。

作者贡献：杨冬、段娜进行文章的构思与设计；

杨冬、段娜、李燕娜进行研究的实施与可行性分析；

杨冬、段娜撰写论文；杨冬进行论文的修订；张军

负责文章的质量控制及审校，对文章整体负责，监
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