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人体雌激素是一种具有广泛生物活性类固醇激
素，在体内靶组织众多，不仅能影响卵巢、子宫和乳
腺等器官的生长、分化及功能，还能对心血管系统
和骨组织等发挥作用［1-3］。大脑海马结构是与情绪
和认知关系密切的一重要脑区，而且研究还发现雌
激素对海马依赖性高级大脑功能如情绪和认知具有
非常重要的作用［4］，包括神经保护作用、对海马神
经元突触可塑性的调节和对海马介导的学习认知能
力障碍的改善等作用。雌激素和雌激素受体在海马
依赖性高级大脑功能——情绪和认知的调控机制不
尽相同，因此，本文就雌激素和雌激素受体在海马
依赖性高级大脑功能中发挥的调控机制或潜在作用
信号调节途径作综述，有助于进一步了解雌激素信
号在海马依赖性高级大脑功能中的作用，为临床雌
激素相关的海马依赖性高级大脑功能的预防和治疗
提供借鉴。

一、雌激素与雌激素受体
人体雌激素是由芳香化酶（又称雌激素合成酶）

催化雄激素转化而来。血液循环中的雌激素具有波
动性，在女性月经周期中的排卵期水平最高，而在
啮齿类动物中则在发情期最高［5］。随着女性进入围
绝经期，卵巢功能减退，体内雌激素水平急剧下降。
在绝经后，卵巢停止或只分泌极少量雌激素。雌激
素主要有甾体类和非甾体类两种类型。甾体类雌激
素主要有雌酮（estrone， E1）、雌二醇（estradiol， E2）和
雌三醇（estriol， E3）。而非甾体类雌激素是具有雌激
素功能的天然或合成的物质，包括外源性雌激素、
植物雌激素和霉菌类雌激素［4］。

雌激素受体根据其所在的部位可分为两大类：
（1）经典的细胞核受体转录因子超家族成员：雌激

素受体 α（ERα）和 ERβ；（2）非细胞核内的膜结
合受体：与 G- 蛋白耦联受体同源的第三受体，即
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G- 蛋白耦联雌激素受体（G protein-coupled estrogen 
receptor， GPER）。雌激素受体在机体中表达不同。
ERα 主要表达于生殖系统，乳腺、肾、骨、脂肪组织
和肝脏［6］，而 ERβ 主要表达于皮质、海马和小脑，
主要参与调节焦虑、运动、恐惧、记忆和学习等的非
生殖神经生物学系统作用［7］。GPER 是非细胞核内
受体，主要分布于细胞膜、质膜和表达于大脑海马、
皮质和下丘脑区域［8］。

1. 雌激素受体配体：雌激素受体配体有多种，
而 雌 激 素 是 其 中 重 要 的 一 种，E1、E2 和 E3。 外
源 性 雌 激 素 目 前 有 两 种 ERα 和 ERβ 的 激 动 剂
或拮抗剂，如 ERα 特异性激动剂丙基吡唑三醇

（propylpylazoletriol， PPT），ERβ 特 异 性 激 动 剂 二
芳 基 丙 腈（diarylpropionitrile， DPN）［4］以 及 ERα、
ERβ 的拮抗剂他莫昔芬和雷洛昔芬［8］。

选 择 性 GPER 激 动 剂 为 G-1，对 ERα 和 ERβ
均无显著作用［8］。某些药物如选择性雌激素受体调
节剂 ICI 182，780、他莫昔芬、雷洛昔芬，既是 GPER
激动剂，同时也是 ERα 和 ERβ 的拮抗剂。其他的
GPER 激动剂有 E2、xenoestrogenes、烟酸、植物雌激
素以及在杀虫剂和塑料中发现的雌激素化合物。选
择性 GPER 受体拮抗剂有 G-15 和 G-36。

2. 雌激素发挥的生物学效应和细胞信号转导
途径：雌激素作用于雌激素受体后发挥的生物学效
应可以分为两种：（1）“基因组”转录调节效应：雌
激素进入细胞后，与位于细胞核内的 ERα 或 ERβ
受体结合成复合物，之后与靶基因调控区内的特异
DNA 位点结合即雌激素反应元件（estrogen response 
elements， ERE）来启动转录和翻译，从而通过“基因
组”途径来介导细胞效应；（2）非基因组效应：雌激
素与 GPER 介导的信号快速反应活动，通过细胞第
二信使信号系统间接发挥调节转录作用。

ERα、ERβ 除可发挥基因组效应外，还可通
过 磷 酸 化 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated 
protein kinase， MAPK）/ 细胞外信号调节激酶（ERK）、
蛋白激酶 B（protein kinase B， Akt）和酪氨酸激酶 B
受体（tropomyosin receptor kinase B， TrkB）信号启动
第二信使信号事件发挥作用。ERβ 的激活与免疫
反应的增强和 MAPK/ERK，Akt，TrkB 的表达密切相
关［9］。Akt 和 TrkB 受体参与突触可塑性相关的空间
记忆，认知以及其他海马依赖性的行为［10］。MAPK/
ERK 信号通路调节多种细胞活动，包括细胞增殖、
分化、存活和死亡，并参与阿尔茨海默病（AD）、帕金
森病和肌萎缩侧索硬化的发生［11］。

雌激素或配体与 GPER 介导的快速信号反应则
是 GPER 通过结合异三聚体的 G 蛋白来激活细胞内

的第二信使信号转导通路。该信号通路由 GPER 的
Gα 和 Gβγ两亚基分别通过启动产生 cAMP 和激活
ERK1/2 进行转导。以 Gβγ发起的 ERK1/2 激活信
号级联反应包括：Src介导的基质金属蛋白酶（MMPs）
的激活的同时伴随肝素结合表皮生长因子（EGF）的
释放及 EGF 受体（EGFR）的激活，进而激活 ERK1/2
和 磷 酸 肌 醇 3 激 酶（PI3K）［12］。ERK1/2 和 PI3K 的
激活可进一步激活 MAPK 依赖的内皮型一氧化氮
合酶（eNOS）［13］。以 Gα 亚基启动的信号途径对腺
苷酸环化酶表现出双向活性，有时可促进而有时可
抑制腺苷酸环化酶诱导的 cAMP 的产生［14］。此外，
GPER 还可通过激活蛋白激酶而交叉激活 L 型钙通
道（Cav 1.2）从而引起神经元的超极化并使细胞内钙
离子增加，而细胞内钙离子是神经可塑性的重要介
质，对 GPER 的神经功能起着重要的作用［15-16］。

综上所述，雌激素通过与雌激素受体结合启动
基因组效应或细胞信号转导途径发挥一系列与神经
系统功能如认知、记忆以及海马依赖性行为等相关
的生物作用，因此，以下将介绍雌激素及其受体在
海马依赖性功能情绪和认知中相关疾病的调节作
用，包括抑郁症、精神分裂症和 AD。

二、雌激素与抑郁症
1. 雌激素是抑郁症的发病因素：情绪障碍表

现出性别差异，女性抑郁症的患病率大约是男性
的 2～3 倍［17］。此外，女性在 45～55 岁时比其他年
龄段也更容易患上抑郁症［18］。体内雌激素水平的
降低与抑郁情绪密切相关。通过长期的卵巢切除

（ovariectomized， OVX）小鼠实验也表明，OVX 会引
起小鼠体内雌激素明显不足［19］，其在高架十字迷宫
实验和强迫游泳实验中分别表现出显著较少的开
臂活动和较少挣扎时间的抑郁样行为［18-19］。当对
OVX 鼠给予 E2 治疗后，OVX 鼠在强迫游泳实验和
悬尾实验中表现出不动时间显著减少以及开臂活动
时间显著增加，提示抑郁症状改善［20］。这些研究说
明，围绝经期和绝经过渡期性激素水平的改变可能
是抑郁症状发生的危险因素。

2. 雌激素信号抗抑郁的潜在治疗机制：神经递
质假说是抑郁症经典病理机制理论。大量资料表
明雌激素激素与血清素系统的调节有关。Fink 和
Sumner［21］通过对绝经后妇女以急性和慢性方式给
予 E2 治疗实验发现，给药后其 5-HT 水平显著增加，
并通过增加 5-HT2A mRNA 水平和上调 5- 羟色胺转
运体及其表达从而发挥抗抑郁作用。Benmansour
等［22］报 道，DPN 激 活 海 马 CA3 区 的 ERβ 后 通 过
MAPK/ERK1/2 信号途径传导以及通过与胰岛素生
长因子1（IGF-1）和TrkB受体的相互作用来减少5-HT
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清除而改善抑郁症状，然而对 PI3K/Akt 信号通路却
无作用。此外，雌激素还可通过激活 GPER 受体迅
速缩短选择性 5-HT 再摄取抑制剂（SSRIs）的起效时
间［8］，从而作为 SSRIs 的短期佐剂。因此，上述研究
说明，雌激素可通过激活 ER 以减少 5-HT 的清除或
通过对下丘脑 - 垂体系统 GPER 的激活加速 SSRIs
类药物的治疗效果以改善抑郁状态。

雌激素信号对脑源性神经营养因子（BDNF）调
节也具有重要作用。研究［23］报道，无论是长期的

（5～25 周）或是短期（5 d）的雌激素替代治疗或是
E2 治疗均能增加海马、大脑皮层和脊髓中 BDNF 
mRNA 的 水 平 和 蛋 白 水 平。Chhibber 等［24］也 报
道，ERβ-/- 抑郁小鼠海马中的 BDNF 显著降低以
及 BDNF 蛋白表达显著减少，同时对原代海马神经
元分析发现，ERβ 激动剂能增强 BDNF/TrkB 信号。
ERβ 信号的衰减会引起 BDNF 基因转录减少，从而
降低大脑海马区 BDNF 蛋白水平，而 BDNF 水平的
降低以及BDNF/TrkB信号的减弱则会削弱神经突触
可塑性，从而影响大脑的适应能力和增加抑郁风险。
由此表明，雌激素治疗可能是通过 BDNF/TrkB 信号
而发挥抗抑郁作用。

近年来，体内外实验研究表明雌激素对海马神
经形成产生一定影响。体内实验表明，以在 4 h 内
处理的急性方式给予 E2 治疗可以显著增加雌性大
鼠和田鼠的神经元增殖和新生神经元的存活［25］，同
样，慢性（60 d）雌激素治疗方式也可显著增加中年
小鼠的细胞增殖［26］；大鼠海马神经离体实验也同样
表明，雌激素可以促进其新生神经元的增殖和存活，
当在雌激素受体拮抗剂 ICI 182，780 的干预下，该神
经元增殖效应则消失［27］，由此表明，神经形成也是
雌激素调控抑郁症的关键因素。

三、雌激素信号与精神分裂症
1. 雌激素在精神分裂症认知障碍的重要作用：

精神分裂症的发作通常发生在青春期后期，以阳性
症状、阴性症状和情感症状和认知障碍为主要特征，
并持续患者的一生。阳性症状包括妄想和幻觉，而
阴性症状则包括社交退缩和情感缺乏。认知功能障
碍是全球公认的包括在语言能力、执行功能、注意
力以及滤除无关刺激的能力等方面障碍的精神分裂
症状［28］。此外，还包括各种记忆缺陷，比如包括空
间记忆与非空间记忆在内的情景记忆和言语记忆的
缺陷。

雌激素减少对精神分裂症患者认知能力受损
最严重的情景记忆、言语记忆和信息加工处理速
度 具 有 重 要 的 作 用。Sherwin 和 Tulandi［29］报 道，
在年轻女性中，卵巢雌激素的抑制与语言记忆障

碍密切相关，而当给予雌激素替代治疗后可逆转
该语言记忆缺陷。同样，精神分裂动物模型也表
明，雌激素可能有助于改善女性的工作记忆障碍。
Antunes 和 Biala［30］通过对啮齿动物注射苯环己哌啶

（phencyclidine，PCP，一种麻醉药和致幻剂）造精神
分裂动物模型，并在注射前对其进行 4 h 的 E2 预前
给药，实验表明，接受治疗的雌性动物在一项与人
工作记忆相似的非空间记忆测验即对象识别任务测
试中表现出显著改善效果。这些研究表明，雌激素
有助于减轻精神分裂症的一些认知障碍症状。

2. 雌激素抗精神分裂症的神经保护作用的潜在
治疗机制：（1）调节离子型谷氨酸受体 NMDA 亚型
信号介导的途径。多巴胺假说是精神分裂症患者
病因的早期研究理论，而新的精神分裂症模型假设
表明谷氨酸的失调会导致多巴胺失调。NMDA 受体
功能减退引起的谷氨酸能系统功能的改变对精神
分裂发病具有重要影响。Javitt 和 Zukin［31］报道对健
康志愿者以亚麻醉剂量（0.05～0.1 mg/kg）静脉注射
NMDA 受体拮抗剂 PCP 后其逐渐逐渐表现出孤僻、
自闭和消极的拟精神病状态，且发现其可导致精神
病患者思维障碍恶化。同时，啮齿类动物研究［32］

显示，NMDA 受体拮抗剂会引起兴奋性毒性和细胞
死亡，而雌激素却可以防止 NMDA 受体介导的兴奋
性毒性和细胞死亡的产生。Sribnick 等［33］通过卒中
模型以高浓度的谷氨酸处理雄、雌性大鼠建立兴奋
性毒性模型，发现 E2 可通过抑制皮质神经元凋亡来
减少兴奋性毒性。另有实验［34］证实，PCP 通过抑制
NMDA受体阳性离子的流入而抑制细胞凋亡。此外，
NMDA 受体功能改变会引起氧化应激激活，进而导
致细胞死亡，而 PCP 通过减少脑内氧化应激物来发
挥抗氧化作用而减少该氧化应激导致的脑细胞损失
和凋亡［35］。更重要的是，NMDA 受体功能减退会影
响与记忆密切相关的突触可塑性长时程增强（long 
term potentiation， LTP）［36］。而 LTP 的中断紊乱则会
导致精神分裂症的认知缺陷。雌激素可通过影响突
触发生以及 NMDA 受体活性进而改善 NMDA 受体
功能低下的精神分裂症模型的 LTP 缺陷。如在动物
实验中观察到，E2 通过增加海马的脊椎密度以及增
加可产生 LTP 的兴奋性突触的数量，进而增加了兴
奋性突触后电位和 LTP 的大小［37］。此外，Cyr 等［38］

也报道，E2 可逆转因卵巢切除导致海马 NMDA 受体
数量减少的变化趋势，由此说明，雌激素通过影响
NMDA 活性而影响 LTP。综上所述，雌激素通过调
节NMDA受体活性或是通过调节NMDA受体介导的
途径进而改善精神分裂症认知障碍。（2）调节 GABA
能：NMDA 受体功能减退引起的一个重要后果是，它
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可能破坏大脑中的 GABA 能信号，而 GABA 能异常
与精神分裂症密切相关。精神分裂症 GABA 能的异
常可定位到小清蛋白（PV）表达神经元［39］。PV 是一
种钙结合蛋白，是大脑中的 GABA 能中间神经元子
集，其分布在大脑不同区域，尤其在与精神分裂症
紧密牵连的区域发现其分布丰富，如前额皮质、海
马。Coyle［39］发现男、女性精神分裂症患者的大脑
均表现出 PV 表达缺失。PV 神经元功能障碍可能会
减少 γ 振荡，而 30～90 Hz 的 γ 振荡频率对正常大
脑复杂认知功能具有重要作用［40］。Gonzalez-Burgos
等［41］也证实，药物性或基因性扰乱了雄性啮齿类
动物 GABA 能神经元的 NMDA 受体之后，其表现出
异常的 γ 振荡和认知行为障碍。这些研究说明，
PV 中间神经元可能通过产生 γ 振荡而促进认知健
康，而这一途径的中断则可能是导致精神分裂症认
知下降的一个重要因素。有研究［42］表明，E2 可增
加体外培养的雄性大鼠额叶皮质区以及体内成年雌
性大鼠弓状核的 PV 表达细胞的数量。也有研究［43］

报道，卵巢切除大鼠给予 E2 治疗后能增强 GABA 受
体激动剂与在下丘脑、垂体和终纹中的 GABA 受体
的结合力，而这种对 GABA 受体结合力的增强则是
通过 ERα 或 ERβ 激活来调节。综上所述，雌激素
可通过增加 GABA 受体数量和亲和力来抵消 GABA
的合成不足，进而治疗精神分裂症，其次，可通过调
节 GABA 所在的 PV 神经元进而调节 GABA 能来改
善精神分裂症认知障碍。（3）调节BDNF。在成人中，
BDNF 参与调节突触可塑性和 LTP，这两者都被认为
在学习和记忆的细胞机制中发挥关键作用［44］。LTP
需要 BDNF 来维持皮层和海马神经元的树状脊和突
触密度［45］。BDNF 的合成或释放的缺乏可能会导致
精神分裂症发作。Pillai 和 Buckley 等［46］对经过治
疗和未经治疗的精神分裂症患者的血清以及对患者
死后尸体脑内 BDNF 水平进行分析证实，患者表现
出较低水平的血清 BDNF 以及脑内低水平的 BDNF 
mRNA 和蛋白。有学者［47］在雌性大鼠研究中也发
现，在发情周期中海马 BDNF 蛋白水平呈现上升和
下降的趋势，而当在 E2 水平达到峰值的发情前期
时，其 BDNF 蛋白水平也最高。综上所述，雌激素可
通过调节 BDNF 来调节突触可塑性和 LTP 进而改善
精神分裂症的认知障碍。

四、雌激素信号与 AD
1. 雌激素信号对 AD 的重要作用：AD 是一种神

经变性疾病，是老年痴呆症中最常见的一种形式，
临床症状表现常伴随严重的学习、记忆和认知功能
障碍，其病理特征包括老年斑的累积和神经原纤维
缠结。Brookmeyer 等［48］报道，在目前的 AD 患者中，

近乎 2/3 的患者为女性。相关研究显示，65 岁以后，
女性患 AD 病率为 16.7%，而男性仅为 9.1%［49］。过
去为期 20 年的研究［50］也证实，女性更易患 AD 的原
因在很大程度上与卵巢性激素在更年期的损失有
关。更有研究［51］报道，绝经后接受含雌激素治疗
并持续 10 年的女性患 AD 的风险降低了 3 倍。这些
研究说明，雌激素对 AD 发病具有极其重要的作用。

2. 雌激素抗 AD 的潜在治疗机制：多条雌激素
介导的细胞第二信使信号途径参与 AD 的神经保护
作用。Zhang 等［52］通过 PC12 细胞研究柚皮素对抗
β 淀粉样蛋白（Aβ25-35）导致的神经损伤以及其起
神经保护作用的信号途径，发现柚皮素具有雌激素
样作用，并通过作用于 ER 而抑制 Aβ25-35 引起的细
胞凋亡；并且可上调 Akt 和 GSK-3β 的磷酸化，下调
Caspase-3 活性，通过激活 ER 介导的 PI3K/Akt 细胞
信号途径对 Aβ25-35 诱导的神经毒性起神经保护作
用，进而改善 AD 症状。Shi 等［53］的研究也表明，人
参皂苷 Rg1 通过作用于 ER 发挥雌激素样作用，其激
活 ER 后引起的 PI3K/Akt 信号激活是防止 Aβ 导致
神经损伤的一个重要途径。Deng 等［54］研究报道，
选择性雌激素受体调节剂 OBHS （oxabicycloheptene 
sulfonate）通 过 作 用 于 GPER 进 而 激 活 PI3K/Akt 和
ERK 信号途径保护神经胶质细胞免受 Aβ 诱导的毒
性。此外，MAPK 激活也是 AD 治疗又一重要信号途
径。Fitzpatrick 等［55］报 道 E2 通 过 激 活 MAPK 信 号
途径拮抗 Aβ25-35 诱导的海马源性细胞系 HT22 细胞
的毒性而起神经保护作用。这些研究说明，雌激素
主要通过 ER 介导的细胞第二信使信号途径而发挥
AD 治疗作用。

五、小结
抑郁症、精神分裂症和 AD 的发病具有的性别

差异体现了雌激素对海马依赖性高级大脑功能情
绪和认知具有重要的作用。雌激素除与细胞核内
的 ER 结合发挥基因组转录效应外，还可与细胞膜
的 ER 或 GPER 结 合 并 激 活 细 胞 第 二 信 使 MAPK/
ERK1/2 信号传导途径进而影响神经递质 5-HT 的表
达或释放和促进神经元增殖和存活来改善抑郁症。
BDNF 水平则是雌激素信号对治疗抑郁症和精神分
裂症认知障碍的相同调节机制，此外，雌激素信号
还可通过调节NMDA受体活性或其介导的途径以及
通过调节 GABA 能系统进而改善精神分裂症认知障
碍。而雌激素对 AD 起神经保护作用，主要通过作
用于 ER 或 GPER 进而激活细胞第二信使 PI3K/Akt
或 MAPK 信号通路而改善 AD。雌激素对不同病理
机制的海马依赖性高级功能情绪和认知相关的神经
系统疾病发挥的某些具体调节信号机制虽有所不
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同，但对其均具有显著改善治疗作用。因此，补充
雌激素或选择性雌激素受体调节剂可能成为治疗抑
郁症、精神分裂症和 AD 的新方法。
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