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辅助生殖技术助孕女性孕早期阈下抑郁风险
预测模型的构建与验证

钟盈,崔秋月,章亚梅,杜若雨,葛圆

摘要:目的
 

构建辅助生殖技术助孕女性孕早期阈下抑郁风险预测模型并验证,以期为临床早期识别高危人群提供参考。方法
 

选

取接受辅助生殖技术助孕的322例孕早期女性为研究对象,按7∶3随机分为训练集225例和内部验证集97例;另选取100例进

行外部验证。采用单因素分析、Lasso回归分析和多因素logistic回归分析筛选预测变量并构建模型。通过ROC曲线下面积、
Hosmer-Lemeshow检验、校准曲线和决策曲线分析(DCA)评价模型预测性能。

 

结果
 

共131例(31.0%)辅助生殖技术助孕女性孕

早期存在阈下抑郁。孕期BMI、职业类型、不孕年限、不孕原因和每日睡眠时间被纳入预测模型。训练集以及内、外部验证集

ROC曲线下面积分别为0.847(95%CI:0.793~0.902)、0.826(95%CI:0.743~0.909)、0.832(95%CI:0.743~0.922);Hosmer-
Lemeshow

 

检验P 值分别为0.399、0.626和0.094;校准曲线显示预测概率与观测概率基本一致;DCA显示该模型具有良好的临

床适用性。结论
 

辅助生殖技术助孕女性孕早期阈下抑郁风险较高。本研究构建的预测模型性能良好,可为临床识别阈下抑郁高

风险人群提供参考。
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Abstract:

 

Objective
 

To
 

construct
 

and
 

validate
 

a
 

risk
 

prediction
 

model
 

for
 

subthreshold
 

depression
 

(SD)
 

in
 

early
 

pregnancy
 

women
 

undergoing
 

assisted
 

reproductive
 

technology
 

(ART),
 

aiming
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

early
 

identification
 

of
 

high-risk
 

population.
Methods

 

A
 

total
 

of
 

322
 

women
 

in
 

early
 

pregnancy
 

who
 

conceived
 

through
 

ART
 

were
 

enrolled
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

a
 

training
 

set
 

(n=225)
 

and
 

an
 

internal
 

validation
 

set
 

(n=97)
 

at
 

a
 

7∶3
 

ratio.Another
 

100
 

women
 

were
 

enrolled
 

for
 

external
 

validation.Pre-
dictors

 

were
 

screened
 

through
 

univariable
 

analysis,
 

least
 

absolute
 

shrinkage
 

and
 

selection
 

operator
 

(LASSO)
 

regression,
 

and
 

mul-
tivariable

 

logistic
 

regression,
 

and
 

a
 

model
 

was
 

constructed.The
 

model
 

performance
 

was
 

assessed
 

via
 

the
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(AUC),
 

Hosmer-Lemeshow
 

test,
 

calibration
 

curves,
 

and
 

decision
 

curve
 

analysis
 

(DCA).Results
 

To-
tally

 

131(31.0%)
 

early
 

pregnancy
 

women
 

undergoing
 

ART
 

suffered
 

from
 

SD.Body
 

mass
 

index
 

(BMI)
 

during
 

early
 

pregnancy,
 

oc-
cupation

 

type,
 

duration
 

of
 

infertility,
 

reason
 

of
 

infertility,
 

and
 

daily
 

sleep
 

duration
 

were
 

incorporated
 

into
 

the
 

model.The
 

AUCs
 

for
 

the
 

training
 

set,
 

internal
 

validation
 

set,
 

and
 

external
 

validation
 

set
 

were
 

0.847
 

(95%CI:0.793~0.902),
 

0.826
 

(95%CI:0.743~
0.909)

 

and
 

0.832
 

(95%CI:0.743~0.922),
 

respectively.The
 

Hosmer-Lemeshow
 

test
 

P-values
 

were
 

0.399,
 

0.626
 

and
 

0.094,
 

respectively.The
 

calibration
 

curves
 

showed
 

good
 

agreement
 

between
 

predicted
 

and
 

observed
 

probabilities.DCA
 

indicated
 

that
 

the
 

model
 

had
 

favorable
 

clinical
 

applicability.Conclusion
 

Women
 

undergoing
 

ART
 

are
 

at
 

high
 

risk
 

of
 

SD
 

during
 

early
 

pregnancy.The
 

prediction
 

model
 

developed
 

in
 

this
 

study
 

demonstrates
 

good
 

performance
 

and
 

can
 

serve
 

as
 

a
 

reference
 

for
 

clinical
 

identification
 

of
 

high-risk
 

populations
 

for
 

SD.
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  全球不孕症患病率约为17.5%[1],我国有生育

意愿的育龄期女性不孕症患病率高达25%且呈上升

趋势[2]。随着不孕不育率的攀升,国内辅助生殖技术

(Assisted
 

Reproductive
 

Technology,ART)应用需求

显著增加,每年实施ART活产新生儿的总数已超过

30万[3]。然而,目前针对ART助孕女性孕期心理健

康的研究仍相对不足[4]。有研究表明,孕早期是焦虑

与抑 郁 的 高 发 期,其 共 病 率 高 于 孕 中、晚 期 及 产

后[5-6]。ART助孕女性因长期承受诊疗流程复杂、治
疗费用高昂及妊娠结局不确定等压力,尤其在孕早期

心理健康风险较高[7]。阈下抑郁(Subthreshold
 

De-
pression,SD)是一种具有部分抑郁症状但尚未达到

抑郁症诊断标准的临床前期状态[8],是发展为抑郁症
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的高风险期和干预关键窗口期[9]。阈下抑郁的早期

识别与干预有助于降低抑郁症发病率,改善心理健康
结局。鉴此,本研究探索ART助孕女性孕早期阈下

抑郁的预测因子,构建风险预测模型,旨在为风险人
群的早期识别和预防提供参考。

1 对象与方法
1.1 对象 采用便利抽样法,选取2025年1-10月

在广西壮族自治区生殖医院、广西中医药大学第一附
属医院和广西中医药大学瑞康医院门诊接受ART助

孕的孕早期女性为研究对象,用于模型的构建和内部
验证;选取同期在广西医科大学第一附属医院门诊接

受ART助孕的孕早期女性为研究对象,用于模型的
外部验证。纳入标准:①接受ART助孕并经确诊为

宫内妊娠;②年龄≥18岁;③孕周≤13+6 周[10];④知
情同意,并自愿参与本研究;⑤具备基本的沟通和阅

读能力。排除标准:①已被确诊为抑郁症;②正在接
受正规心理相关治疗;③流调中心抑郁量表(Centre

 

for
 

Epidemiological
 

Studies
 

Depression
 

Scale,CES-
D)[11]总分≥20分;④爱丁堡产后抑郁量表(Edin-
burgh

 

Postpartum
 

Depression
 

Scale,EPDS)总分≥
13分[12];⑤有精神病家族史或自身存在精神疾病障

碍者。预测模型构建要求每个预测变量对应的结局

事件数(Events
 

Per
 

Variable,EPV)≥10[13]。基于文
献及质控小组分析,本研究预估最终纳入预测模型变
量5个,按变量的10倍进行样本量估算,参考孕期阈

下抑郁发生率42.48%[14],考虑20%的样本缺失,计
算训练集所需样本量为148例。本研究最终纳入训
练集225例、内部验证集97例。根据外部验证样本

量一般为训练集1/4~1/2的原则[15],外部验证共纳
入100例。经复核,本研究训练集阳性事件72例,最
终纳入模型5个预测变量,EPV为14.4,满足模型构
建要求。本研究已通过广西中医药大学伦理委员会

批准(GXUCM
 

IRB
 

TM
 

2025-03-28)。
1.2 研究工具

1.2.1 一般资料调查表 基于文献回顾、临床实践
经验及小组讨论自行设计,包含孕妇年龄、孕周、孕期
身体质量指数(BMI)、文化程度、民族、家庭人均月收

入、职业类型、不孕年限、不孕原因、不孕类型、每日睡
眠时间及妊娠压力主要来源。
1.2.2 CES-D量表 CES-D是目前国内外常用的阈
下抑郁初筛量表。该量表包含20个条目,从“没有或

基本没有”到“几乎一直有”依次计0~3分,得分越高
表示抑郁程度越高[11]。CES-D得分≤15分为无抑郁

症状,16~19分为可能有抑郁症状,≥20分为有抑郁

症状[16]。在临床应用中,CES-D仅作为初筛工具,其
结果须结合其他资料结果才可作为诊断阈下抑郁的

依据。目前多以CES-D评分16~19分作为阈下抑
郁的划分标准[16-17]。
1.2.3 EPDS量表 EPDS是目前最有效、应用最广
泛的孕期抑郁筛查工具。该量表包含10个条目,从
“从未”到“总是”依次计0~3分,总分为10~12分时

提示可能存在抑郁情绪[12],得分越高抑郁症状越重。
因此,本研究采用CES-D与EPDS联合筛查的方式
界定孕期阈下抑郁。当研究对象同时满足CES-D评

分处于16~19分且EPDS评分为10~12分时,即被
界定为存在孕期阈下抑郁。
1.3 资料收集方法 经统一培训的研究者通过医院
门诊电子病历系统筛选研究对象,向调查对象说明研

究目的及意义,在征得同意后面对面发放问卷并现场
回收。本研究共发放问卷422份,回收有效问卷422
份,有效回收率为100%。
1.4 统计学方法 采用SPSS

 

26.0和R
 

4.3.3软件

进行统计学分析。组间比较采用χ2 检验、Fisher精

确概率法及 Mann-Whitney
 

U 检验。在训练集中,对
单因素分析中有统计学意义的变量依次行LASSO
回归和多因素logistic回归筛选独立预测因子并构建
预测模型,以列线图形式呈现。采用ROC曲线下面

积(AUC)、灵敏度及特异度评估模型区分能力;采用

Hosmer-Lemeshow检验和校准曲线评估模型校准

度;运 用 决 策 曲 线 分 析(Decision
 

Curve
 

Analysis,
DCA)评价模型临床适用性。检验水准α=0.05。

2 结果
2.1 ART助孕孕早期女性的一般资料 最终纳入
分析的ART助孕孕早期女性共422例,年龄26~44
(31.75±2.97)岁;孕周6+2~13+4(8.53±2.31)周。
调查时BMI

 

17.44~30.10(24.53±2.97)kg/m2;不
孕年限1~5(3.30±1.11)年;学历为高中或中专及

以下86例,大专或本科298例,硕士及以上38例;汉
族266例,壮族134例,其他民族22例;无业206例,
普通职员51例,管理人员55例,自由职业/个体经营

41例,农林牧渔业劳动者28例,医护人员41例;家庭

人均月收入<1
 

000元25例,1
 

000~<3
 

000元153
例,3

 

000~<5
 

000元159例,≥5
 

000元85例;不孕

原因为女方因素274例,男方因素68例,混合因素19
例,不明原因61例;继发性不孕290例,原发性不孕

132例;每日睡眠时间≥8
 

h
 

284例,<8
 

h
 

138例;妊
娠压力主要来源于身体外形及自身活动的改变99
例,母子安全105例,经济花费137例,认同父母角色

81例。各变量在训练集与内部验证集基线资料之间

无显著统计学差异(均P>0.05)。
2.2 ART助孕女性孕早期阈下抑郁的发生情况及

影响因素的单因素分析 422例ART助孕孕早期女
性中,阈下抑郁131例,发生率为31.0%。训练集孕

早期阈下抑郁的单因素分析结果,见表1。
2.3 ART助孕女性孕早期阈下抑郁独立预测变量

的筛选 对单因素分析中有统计学意义的7个变量
进行LASSO回归降维,经十折交叉验证法确定最优

正则化参数。在Lambda.1se=0.053时,共保留5
个非零特征变量:孕期BMI、职业类型、不孕年限、不
孕原因和每日睡眠时间。以阈下抑郁为因变量(否=
0,是=1),将上述5个变量作为自变量行多因素lo-
gistic回归分析。结果显示,孕期BMI(原值输入)、职
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业类型(以无业为参照,无业=0,普通职员=1,管理

人员=2,自由职业/个体经营=3,从事农林牧渔业的

劳动者=4,医护人员=5)、不孕年限(原值输入)、不
孕原因(以不明原因为参照,不明原因=0,女方因

素=1,男方因素=2,混合因素=3)、每日睡眠时间
(≥8

 

h=0,<8
 

h=1)是 ART助孕女性孕早期发生

阈下抑郁的影响因素(均P<0.05),见表2。

表1 训练集孕早期阈下抑郁的单因素分析结果

组别 例数
孕期BMI

[kg/m2,M(P25,P75)]

职业类型(例)

无业
普通

职员

管理

人员

自由职业/
个体经营

从事农林牧渔业

的劳动者

医护

人员

不孕年限

[年,M(P25,P75)]

阈下抑郁组 72 23.23(21.30,25.44) 20 14 12 10 7 9 3.00(2.00,3.00)
非阈下抑郁组 153 24.66(23.23,28.75) 88 16 16 12 8 13 3.00(3.00,4.00)

统计量 Z=-3.270 Z=-5.950
P <0.001 0.002* <0.001

组别 例数

不孕原因(例)
女方

因素

男方

因素

混合

因素

不明

原因

不孕类型(例)
继发性

不孕

原发性

不孕

每日睡眠时间(例)

≥8
 

h <8
 

h

妊娠压力主要来源(例)
身体外形及自身

活动的改变

母子

安全

经济

花费

认同父母

角色

阈下抑郁组 72 54 11 3 4 40 32 55 17 16 20 30 6
非阈下抑郁组 153 90 23 5 35 112 41 94 59 40 40 38 35

统计量 χ2=6.175    χ2=4.247       χ2=10.622
P    0.007*    0.013    0.039    0.014

  注:*采用Fisher精确概率法。

表2 ART助孕女性孕早期阈下抑郁的多因素

logistic回归分析结果

变量 β SE Waldχ2 P OR(95%CI)

常量 -8.573 1.734 24.443 <0.001
孕期BMI 0.203 0.064 10.163 0.001 1.226(1.082~1.389)
职业类型(医护人员) 1.385 0.612 5.126 0.024 3.993(1.204~13.240)
不孕年限 1.015 0.213 22.734 <0.001 2.761(1.819~4.191)
不孕原因(女方因素) 2.005 0.632 10.068 0.002 7.423(2.152~25.611)
每日睡眠时间(<8

 

h) 0.904 0.407 4.937 0.026 2.471(1.113~5.486)

2.4 ART助孕女性孕早期阈下抑郁预测模型的构

建 基于多因素logistic回归筛选出的5个变量构建

模型并绘制列线图(见图1),将每项预测因子对应的

得分相加得到总分,总分对应的概率即为ART助孕

女性孕早期阈下抑郁的预测概率,总分越高,发生阈

下抑郁的概率越大。模型性能评价结果显示,训练集

的AUC为0.847(95%CI:0.793~0.902),最佳截断

值为0.532,灵敏度为63.9%,特异度为89.5%,
Hosmer-Lemeshow检验χ2=8.358(P=0.399),校
准曲线Brier分数为0.141,提示模型区分度和校准

度良好;DCA 结果显示,训练集的阈值概率在大于

16%时有净获益,模型有良好的临床应用价值。

图1 ART助孕女性孕早期阈下抑郁风险预测列线图

2.5 ART助孕女性孕早期阈下抑郁预测模型的验

证 采用内、外部验证集数据对模型进行验证,结果

显示内部验证集 AUC=0.826(95%CI:0.743~
0.909),最佳截断值为0.536,灵敏度为74.2%,特异

度为81.8%;Hosmer-Lemeshow 检验χ2=6.188
(P=0.626),校准曲线Brier分数为0.161。外部验

证集AUC=0.832(95%CI:0.743~0.922),最佳截

断值为0.528,灵敏度为75.0%,特异度为81.9%;
Hosmer-Lemeshow检验χ2=13.546(P=0.094),
校准曲线Brier分数为0.153。DCA结果显示,内、外
部验证集阈值概率在分别大于34%、26%时有净获

益。该模型具有良好区分度、校准度和临床适用性。

3 讨论
3.1 ART助孕女性孕早期阈下抑郁发生率较高 
本研究结果显示,ART助孕女性孕早期阈下抑郁的

发生率为31.0%,高于自然受孕女性孕期阈下抑郁

患病率(21.2%)[18],且与ART助孕女性孕早期抑郁

患病率(33.3%)[19]相近。提示 ART助孕女性孕早

期心理状态更为脆弱,是阈下抑郁发生的高风险时

期。分析原因可能与孕早期体内激素水平波动、母亲

角色适应压力以及对胎儿健康和妊娠结局的持续担

忧有关。阈下抑郁症状严重程度虽不及抑郁症,但它

仍可导致生活质量下降、社会负担加重甚至自杀等负

面影响,且进展为重度抑郁的风险是普通人群的3
倍[20]。因此,医护人员应积极关注该群体孕早期的

心理健康状况,及时提供心理支持,以减少负面情绪

对母婴健康的不良影响。
3.2 ART助孕女性孕早期阈下抑郁的独立预测因

子分析

3.2.1 孕期BMI 本研究结果显示,孕期BMI与阈

下抑郁风险呈正相关(OR=1.226),BMI越高,阈下

抑郁风险越大。其机制可从多维度解释:在生理层

面,BMI升高可过度激活下丘脑-垂体-肾上腺

轴[21],导致皮质醇水平持续异常,进而损伤海马及杏

仁核等情绪调节区域,加重抑郁症状[22];在社会心理
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层面,BMI偏高者可能因体型变化承受更多社会偏

见,产生自我否定心理,诱发阈下抑郁。另有研究证

实,高BMI常伴内分泌代谢紊乱,易增加妊娠期高血

压、胎儿宫内窘迫等并发症发生风险[23],间接加重心

理负担。此外,阈下抑郁也可伴随食欲改变及活动减

少,与孕期体质量形成双向作用[24]。因此,临床实践
中应同步开展ART助孕女性孕早期体质量管理与心

理评估,以便早期识别阈下抑郁高危人群。
3.2.2 职业类型 研究显示,超过三分之二的医护

人员孕早期焦虑、疲劳水平显著升高[25],焦虑风险是

普通孕妇的3.54倍[26]。本研究以“无业”为参照,职
业为医护人员的ART助孕孕早期女性阈下抑郁风险
显著升高(OR=3.993),其他职业类型均无统计学差

异。这提示,职业性质而非就业状态影响阈下抑郁风

险。相对于无业人群,医护人员需同时承受双重压力

源:一是职业本身的高强度、高责任及轮班制度导致

的生物节律紊乱和情绪耗竭;二是作为医学专业人士
对躯体细微变化的高度警觉,易将正常妊娠反应灾难

化解读为病理信号,陷入“知情焦虑”[27]。此外,女性

医护人员常因职业身份难以公开表达自身情绪困扰,
更倾向于独自承受而非主动寻求帮助[28]。因此,临
床应重点关注从事医护工作的ART助孕女性,在孕

早期产检中主动评估其情绪状态,并提供可及性强的
心理支持。
3.2.3 不孕年限 本研究结果显示,不孕年限是

ART助孕女性孕早期阈下抑郁的独立预测因子(OR=
2.761)。不孕年限越长,意味着患者经历的诊断与治

疗周期越久,期间累积的经济投入与情感消耗越大,
遭受的社会压力与自我质疑越多,身心负担日益加

重;且往往伴随年龄的增长,卵巢机能及储备功能减

退、获卵数及卵子质量下降,ART助孕成功率亦随之

降低[29]。长期的未孕经历使女性更易对孕早期胎儿

健康状况及妊娠结局产生过度担忧,从而诱发或加重

阈下抑郁[30]。临床医护人员应加强对不孕年限较长
的ART助孕女性孕早期情绪状态的关注,尽早提供

心理支持,以提升其孕早期心理健康水平。
3.2.4 不孕原因 许华等[31]发现,我国接受 ART
治疗的夫妇不孕原因以女方因素为主(62.6%)。本

研究进一步表明,不孕原因为女方因素相对于不明原

因者阈下抑郁风险显著升高(OR=7.423),而男方因
素和混合因素均无统计学差异。这提示,不孕原因对

阈下抑郁的影响可能取决于责任归因指向。传统生

育观念常将过多的生育责任归于女性,当不孕原因被

判定为女方因素时,女性需承受来自社会和家庭的无

形压力,伴随强烈的自我缺失感与病耻感,易产生自
责与自我否定情绪[32],生育压力更高;成功助孕后因

孕早期胎儿尚不稳定更加担忧妊娠失败。而不孕原

因为男方或混合因素时,责任归因分散,自我压力相

对减轻。因此,对于不孕原因为女方因素的ART助

孕女性,应对其加强心理评估与针对性干预,以减轻

其心理负担,避免不良妊娠结局。

3.2.5 每日睡眠时间 本研究结果显示,每日睡眠

时间<8
 

h与阈下抑郁风险增加相关(OR=2.471),
但睡眠与阈下抑郁之间并非单向因果关系,而是双向

作用。一方面,长期睡眠不足可引起下丘脑-垂体-
肾上腺轴过度活化,导致皮质醇水平异常升高,并触

发全身性神经炎症反应,抑制脑源性神经营养因子表

达及5-羟色胺的合成与传递,损伤中枢神经系统的情

绪调节功能,从而诱发或加重阈下抑郁,降低妊娠成

功率[33]。另一方面,阈下抑郁也常伴随入睡困难、早
醒等睡眠障碍。Jiang等[34]在阈下抑郁症状网络分

析中发现,反复思虑与兴趣减退可破坏睡眠连续性,
促使睡眠障碍与阈下抑郁形成恶性循环。因此,应重

视ART助孕女性孕早期睡眠质量,加强睡眠评估与

心理筛查,尽早识别高危人群并实施个性化干预。
3.3 ART助孕女性孕早期阈下抑郁风险预测模型

具有科学性及实用性 本研究构建的风险预测模型

在训练集与内部验证集中均表现出良好的区分度、校
准度及临床适用性,能有效识别该人群阈下抑郁的发

生风险。外部验证结果亦显示模型具有较好的泛化

能力。模型以列线图形式呈现,简洁直观,便于临床

医护人员解读与应用。可将列线图转为数字评分表

嵌入电子病历系统,于孕早期产检时快速评估风险。
对于风险概率大于训练集最佳截断值(0.532)的高危

人群,建议结合汉密尔顿抑郁量表进一步评定。模型

初筛与他评式量表联合应用,兼具高效筛查与客观评

估优势,可为阈下抑郁高危人群早期识别和干预提供

科学的评估工具,具有一定的临床应用价值。

4 结论
本研究构建的风险预测模型具有较好的预测效

能和临床实用性,有助于医护人员早期识别ART助

孕女性孕早期阈下抑郁高危人群。本研究存在以下

局限性:一是未评估睡眠质量,仅以每日睡眠时间作

为预测指标,可能无法全面反映睡眠状况对阈下抑郁

的影响;二是BMI为调查时孕期BMI,缺乏孕前BMI
及孕期体质量增加数据,可能难以区分孕前体质量基

础与孕期体质量增长对阈下抑郁的独立影响。后续

研究可引入匹兹堡睡眠质量指数等工具评估睡眠质

量,并追踪孕前至孕早期的体质量变化轨迹,以优化

模型。此外,本研究为横断面研究,无法准确确定暴

露因素与结局变量的时间先后顺序,且样本来源局限

于广西地区,可能存在选择偏倚。未来需开展多中

心、大样本量的前瞻性队列研究,以明确各变量与阈

下抑郁的因果关系,提升模型的精确度和普适性。
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