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  [摘 要] 性激素受体在大脑神经元上广泛分布,研究表明,性激素对学习记忆能力有重要的促进作用且

其效应存在潜在的性别差异。长时程增强是研究最深入的记忆细胞模型之一,在其各环节都显示了记忆编码

的性双态现象。该文通过对比分析雌激素与雄激素在脑神经元、突触与胶质细胞中分别的作用机制,从性激素

角度出发,综述了引起两性学习记忆能力差异的机制。
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[Abstract] Sex

 

hormone
 

receptors
 

are
 

widely
 

distributed
 

in
 

brain
 

neurons.Studies
 

have
 

shown
 

that
 

sex
 

hormones
 

play
 

the
 

important
 

promoting
 

role
 

on
 

learning
 

and
 

memory
 

capacities,moreover
 

their
 

effects
 

have
 

the
 

potential
 

gender
 

divergence.The
 

long-term
 

potentiation
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

intensively
 

studied
 

memory
 

cell
 

models,in
 

each
 

link,it
 

shows
 

the
 

sexual
 

bimodal
 

phenomenon
 

of
 

memory
 

encoding.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

mechanism
 

causing
 

the
 

difference
 

of
 

learning
 

and
 

memory
 

abilities
 

between
 

sexes
 

from
 

the
 

perspective
 

of
 

sex
 

hormones
 

by
 

comparatively
 

analyzing
 

the
 

action
 

mechanisms
 

of
 

estrogen
 

and
 

androgen
 

respectively
 

in
 

brain
 

neurons,synapses
 

and
 

glial
 

cells.
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  学习记忆能力是大脑高级功能最重要的组成成

分,目前认为学习与记忆的建立主要基于长时程增强

(LTP)[1],性 激 素 作 为 独 立 影 响 因 素 参 与 这 一 过

程[2]。性激素还是调节神经元增殖分化、突触形成、
神经递质释放和神经胶质细胞生长的重要神经营养

因子,探索雌激素在神经细胞发育及凋亡中的作用机

制可能是未来探寻其与脑疾病关系的一个新方向。
现有的研究集中于单独对雌雄激素进行研究,不利于

横向比对性激素对学习记忆的影响。本文综合目前

的研究进展,从学习记忆的关键步骤入手,分别对比

了两性激素对神经元、突触可塑性和胶质细胞的作用

机制,总结出学习记忆能力的性别差异,并提出了目

前研究中存在的问题和以后的改进方向,以期推进本

领域研究发展。

1 性激素对神经元的保护作用

性激素是类固醇激素,有大量数据显示雌激素具

有神经保护作用[3]。雌二醇
 

(E2)通过结合雌激素受

体α(ERα)、雌激素受体β(ERβ)和G蛋白偶联雌激素

受体(GPER
 

30或 GPER
 

1)发挥其生物学效应[4]。
神经元衍生雌二醇(NDE2)由雄激素前体在芳香化酶

的作用下而合成,该酶位于男女大脑神经元的突触和

突触前终末[5]。LU
 

等[5]证明 NDE2对LTP的正常

表达、突触可塑性及男女大脑的认知功能都必不可

少。在男性神经系统中,睾酮可以通过脑芳香酶转化

为雌激素[6],通过雌激素受体(ER)来介导信号传递;
也可以通过其非芳香性代谢物二氢睾酮(DHT)激活

雄激素受体(AR)[7]。这就使得雄激素和雌激素的神

经保护作用既存在交叉又存在不同。需要注意的是,
虽然两者可有相似的作用结果,由于激素受体类型和

分布浓度的差异,它们的作用途径有着很大不同。

1.1 性激素的抗神经细胞损伤作用 轴突损伤会导

致大鼠的认知和记忆功能下降,性激素可减缓轴突损
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伤并促进轴突再生。XIA等[8]发现,雌激素可通过调

节PI3K/Akt/CDK5/Tau通路促进轴突再生及改善

轴突功能,高剂量雌激素治疗显著改善了轴突纤维损

伤状况,并促进了轴突再生经典标志物———神经丝蛋

白200的表达。而雄激素轴突保护作用的机制可能

为通过促进热休克蛋白释放来减弱应激反应。FAR-
GO等[9]发现,雄激素治疗可减弱仓鼠面神经轴突变

性术后突触剥离,使轴突再生率和整体功能恢复率显

著增加。虽然这些研究推断雄激素可减轻轴突损伤,
但雄激素是否在神经退行性疾病中具有同样的保护

作用尚不清楚[10]。此外,研究发现雌激素可以活化蛋

白激酶通路PI3K/AKT,抑制促凋亡蛋白Bax表达,
增加促细胞存活因子Bcl-2的表达从而促进神经元存

活[11]。雄 激 素 在 脑 缺 血 中 的 神 经 保 护 作 用 也 与

PI3K/Akt信号通路有关,该通路通过上调抗凋亡成

分(如Bcl-2和Bcl-xL)改善神经元存活率。雄激素还

通过AR依赖性信号级联反应刺激丝裂原激活蛋白

激酶/细胞外信号调节蛋白激酶(MAPK/ERK)途径,
抑制促凋亡蛋白Bad的磷酸化,减少细胞凋亡[12]。此

外,CHOI等[13]的研究表明,雌激素可通过其在脑中

的代谢产物4-OH-E1下调p53促凋亡基因表达,提
高超氧化物歧化酶(SOD)的活力保护神经元[14]。而

采用雄激素替代治疗方法后,相关SOD的基因表达

并无明显改变[15]。

1.2 性激素对炎性反应的抑制作用 多发性硬化、
阿尔兹海默病(AD)和帕金森病等疾病均与大脑慢性

炎症关系密切[16],炎性反应对学习记忆等认知功能有

负面作用。在雌性动物脑内,E2可激动ERα,通过作

用于核因子-κB抑制脂多糖(LPS)介导的信号传导,
抑制促炎分子的表达[7];E2还可激动ERβ,通过降低

小鼠海马组织内炎症因子和核苷酸结合寡聚化结构

域样受体蛋白3(NLRP3)炎性小体水平,改善卵巢去

势小鼠的抑郁样行为[17]。DHT除了可激动ERβ产

生作用外,还可通过抑制环氧合酶2(COX-2)和 NO
合成酶的表达,显著抑制PGE2和 NO的产生;抑制

LPS所诱发的促炎因子释放,从而避免激活的小胶质

细胞导致神经元损伤[18]。

1.3 性激素的神经营养作用 脑源性神经营养因子

(BDNF)通过增加突触连接和神经可塑性[19],在记忆

建立过程中起着关键作用[20-21]。BDNF和神经生长

因子(NGF)可营养胆碱能神经元,减少AD发生。现

在人们一致认为,雌激素通过以下4种不同的机制调

节BDNF的表达:(1)直接诱导BDNF表达;(2)对

BDNF启动子进行表观遗传学修饰;(3)调节主要转

录因子环磷腺苷效应元件结合蛋白(CREB)的活性;
(4)通过神经元间活动间接控制BDNF表达[20]。E2

与NGF具有相同的受体,这表明中枢胆碱能神经元

存活、分化以及再生依赖于NGF和E2双重调节[22]。
对于雄激素而言,脑组织NGF的表达可因雄激素干

预而增加[23]。睾酮既可通过激动 AR又可通过激动

ER影响大脑中的BDNF水平,低剂量的睾酮增加了

纹状体中的总BDNF,而高剂量增加了海马体中的总

BDNF,二者都对空间记忆能力有积极影响。值得注

意的是,睾酮和BDNF表达之间的信号通路可能随着

年龄的增长而退化[24]。

1.4 性激素通过钙离子介导的作用 细胞内钙超负

荷会造成线粒体损伤。研究发现,线粒体钙失调会导

致神经元树突亚致死性萎缩,是慢性神经退行性疾病

发生发展的重要机制[25]。于向沉[26]发现在啮齿动物

的大脑中,E2通过激活皮质神经元和海马的L型电

压门控钙通道,促使Ca2+快速内流,进一步激活Src/

ERK/CREB/Bcl2信号级联通路来发挥神经保护和营

养作用。E2还能通过抑制N-甲基-D-天冬氨酸(NM-
DA)受体,显著降低神经元内游离Ca2+ 浓度,进而减

轻NMDA所介导的细胞内钙超负荷所引起的神经毒

性[27]。特定的雌激素受体调节分子还能控制线粒体

Ca2+的流出,调节线粒体呼吸链酶的磷酸化作用[28]。
然而,雄激素对中枢神经系统细胞内Ca2+水平的影响

研究较少。CARTERI等[15]的研究表明,严重创伤性

脑损伤(TBI)后短期补充睾酮可以维持正常的线粒体

Ca2+正常转运,减少细胞凋亡。

1.5 性激素的抗氧化作用 大脑脂质含量丰富,对
能量需求高但抗氧化能力弱,因此更易受到过度氧化

的损害,脑氧化损伤与阿尔兹海默病、帕金森病等密

切相关[29],对认知和记忆有着不容小觑的负面影响。
大量研究表明,雌性大鼠比雄性大鼠有着更强的维持

体内氧化还原稳态的能力[30]。在线粒体中,雌激素通

过mERα、mERβ活化 MAPK和NF-κB信号通路,促
进线粒体超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧化酶1基

因的表达,减少活性氧的产生[28]。E2和雌酮还能够

通过提高线粒体膜电位(MMP)、ATP水平,以及增加

基础呼吸和 MnSOD活性来改善原代神经元培养物

和人神经母细胞瘤细胞中的生物能量和抗氧化防

御[31]。睾丸激素也有改善线粒体功能的作用,其机制

可能为睾酮能诱导线粒体膜电位降低,增加抗氧化酶

的活性和表达,以及增强2个大脑区域中线粒体呼吸

复合物活动[32]。此外,雄激素还可通过减少脂质过氧

化物的生成,增加缺氧缺血性脑损伤大鼠脑组织中超

氧化物歧化酶(SOD)的表达,提高抗氧化能力等机制

抑制缺氧缺血后神经细胞的凋亡[30]。

2 性激素对突触传递的影响

2.1 性激素在LTP信号转导通路各环节中的性别
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差异 E2信号转导的具体分子机制现仍未可知,但
其中一些环节雌雄激素表现出的差异已有迹可循。

OBERLANDER
 

等[33]发现雌性和雄性分别以不同的

机制增加突触前谷氨酸的释放概率和突触后膜对谷

氨酸的敏感性,从而对突触传递产生不同的影响。在

雌性体内,E2通过ERβ增加突触前谷氨酸释放概率,
通过GPER

 

1增加突触后对谷氨酸的敏感性;而在雄

性体内,E2通过ERα增加谷氨酸释放概率,通过ERβ
增加谷氨酸敏感性。

 

此外,蛋白磷酸化酶 A(PKA)、

MAPK、Rho激酶(ROCK)、酪氨酸蛋白激酶(Src)和
钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱ(CaMKⅡ)是参与LTP的

5种关键激酶。测试PKA抑制如何影响LTP的实验

表明,尽管两性间高频刺激诱导和配对诱导的LTP
大小相同,但PKA仅在雌二醇诱导的突触增强中为

必 需 的 激 酶,对 雄 性 来 说 PKA 并 不 必 要[37]。

MAPK、Src和ROCK都是启动所必需的分子,CaMK
Ⅱ是两性表达这些分子和维持突触增强的必要条

件[34]。E2诱导的突触增强需要L型钙通道和内源钙

释放2条途径的钙源,而雄性只需要两条途径之一则

足以产生等量效应[35]。虽然在分子信号方面存在性

别差异,但不同机制在男性和女性中汇聚到的功能端

点是相同的[34]。总之,传导通路的差异并未造成

LTP实质性结果的改变,传导机制的差异不是影响男

女学习记忆能力的因素。

2.2 LTP通路阈值在两性的差异 LE等[36]的研究

发现,在啮齿动物中,青春期前的雌性能迅速编码空

间信息并表达低阈值LTP,在两个空间记忆任务中表

现出超强的记忆力,而雄性却未能学会这些任务。青

春期后这种记忆差异现象被逆转,雄鼠表现出较低的

LTP阈值且较快地完成记忆任务,雌鼠表现出更高的

LTP阈值。CORNELL等[37]认为青春期前随着年龄

的增加,ERα表达增加,女性不同的LTP阈值导致了

女性在信息加工和学习记忆特征方面的性别差异。

TANAKA等[38]发现,绝经期后随着年龄的增长,

ERα丢失,ERα/ERβ相对比值减少,雌性开始出现记

忆力减退症状。以上研究提示,青春期雌性LTP阈

值增高可能是ERα/ERβ比值相对减少所致,其具体

机制仍有待研究。雄性青春期LTP功能增强的原因

不涉及这些机制。

2.3 性激素促进树突棘的建立 使用雌激素、雌激

素受体激动剂或选择性雌激素受体调节剂的急性治

疗可促进成年海马脑片的LTP,影响CA1锥体神经

元树突棘的数目和形状,降低海马CA3区神经元的

棘密度。在海马体介导的恐惧调节范式中,ER基因

敲除的雄性也表现出记忆障碍[38],以上实验表明激动

雌激素受体能够促进突触的建立。睾丸切除术后,圣

基茨和黑脸猴多达40%的棘突触体积密度丧失[39]。
基于性腺切除和DHT补充的雄激素不敏感大鼠的研

究表明,AR介导维持CA1区和前额皮质正常脊柱突

触密度,并增加海马脑片的CA3树突棘[7]。随后,研
究表明雄激素替代可恢复雄性海马在手术性腺切除

术后降低的棘突触密度,用睾酮治疗的去卵巢雌性大

鼠也报道了类似的效果[39]。越来越多的证据表明,海
马神经元能合成雌激素和雄激素。E2、睾酮、DHT和

皮质酮的海马水平为5~15
 

nmol/L,这些激素水平足

以调节突触可塑性[40]。但在对压力刺激做出反应时,
与雌性相比,雄性表现出更高的海马CA1树突棘密

度[39],说明尽管雄性和雌性大鼠CA1突触对睾酮的

反应性质相似,其潜在机制很可能并不相同。

3 性激素对神经胶质细胞的影响

3.1 性激素对小胶质细胞的调节 小胶质细胞是一

类通过免疫保护,调控突触连接,促进组织修复和营

养交换来维持脑内稳态的细胞。雌激素通过减轻炎

性反应,维持线粒体存活,促进Aβ肽的去除及调控增

殖等机制调节小胶质细胞的活动,使其发挥预防神经

退行性疾病的功能[41]。此外,从成年小鼠中分离出的

小胶质细胞具有不同的性别特性和功能。在健康幼

鼠中,雄性小胶质细胞表达了更多的炎症生物标志

物,而雌性小胶质细胞表达了更多神经保护表型。随

着年龄的增长,雌性大脑中小胶质细胞的激活程度要

高于年龄相当的雄性,证明性别对AD的发展有一定

的影响[41]。此外,GPR30在神经元和胶质细胞中表

达,参与调节神经元和小胶质细胞的活动和功能。
 

PAN等[42]发现 GPR30激动剂 G1能改善雌性大鼠

的记忆功能,其拮抗剂 G15抑制雌性大鼠的记忆功

能;急性脑损伤后女性神经功能的恢复好于男性,进
一步佐证GPR30与认知功能有关。YANG等[18]证

明,DHT改善了小鼠因LPS所致的空间和学习障碍。

DHT通过抑制LPS诱导的BV2细胞和原代小胶质

细胞中促炎症因子的释放,从而保护SH-SY5Y神经

元免受活化小胶质细胞所致的炎症损伤[43]。这些发

现表明,雌激素和雄激素替代疗法可能是一可以改善

神经炎症相关疾病中的认知和行为功能的治疗策略。

3.2 性激素对少突胶质细胞的调节 少突胶质细胞

是中枢神经系统的髓鞘细胞,对神经回路的形成起着

至关重要的作用[41]。髓鞘是脊椎动物神经系统中的

一种基本细胞结构,其能显著提高神经的信息处理速

度和能量利用效率[44],动态髓鞘的形成伴随着大脑成

熟和学习活动的全程。少突胶质前体细胞的增殖和

分化有助于运动学习和获取新的运动技能[43],ER信

号能增强髓鞘相关基因表达[43]。虽然类固醇激素对

两性髓鞘都必不可少,但睾酮和雌二醇在不同发育阶
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段会男性和女性大脑产生的不同影响;PATEL等[45]

认为这与年龄及不同大脑结构对激素影响的敏感性

和反应性存在性别差异有关。YANG等[46]发现,在
中青年Long-Evans大鼠的脑白质体积、有髓纤维体

积和髓磷脂体积方面存在性别差异;雄性幼鼠的脑白

质中髓鞘的体积、有髓神经纤维的体积和脑白质体积

均显著大于雌性幼鼠。然而,中年大鼠的情况与之相

反。雄性大鼠脑白质内有髓纤维总长度的年龄相关

变化和脑白质体积明显高于雌性大鼠。上述结果为

神经退行性疾病中白质变化的相关研究提供了基础

数据。

3.3 性激素对星型胶质细胞的调节 星形胶质细胞

是哺乳动物大脑中含量最丰富的胶质细胞[47],通过调

节神经传递、代谢物和活性氧,参与多种神经内分泌

和代谢性疾病的过程[41]。星形胶质细胞是雌激素的

靶点,同时表达ERα和ERβ,GPR30激动剂G1被证

明可以防止活性星形胶质细胞丢失,促进芳香化酶和

脑源性E2水平显著提高,提高认知功能[48]。性激素

对星形胶质细胞的影响是多方面的,E2能抑制或逆

转肿瘤坏死因子α、血管紧张素原、白细胞介素6等炎

症因子引起的炎性损伤[47]。WANG等[49]在去卵巢

的雌性前脑神经元特异性芳香化酶敲除的雌性小鼠

中发现其星形胶质细胞发生了活化和芳构化,其海马

E2水平降低,认知功能障碍加重。在完整的雄性小

鼠身上也观察到类似的结果。雌激素对星形胶质细

胞的一些影响存在两性异形。例如,E2能刺激星型

胶质细胞提高胞质Ca2+水平,但是这种刺激对雄性的

影响较小。此外,E2仅增加成年女性星形胶质细胞

细胞膜上ERα的数量[47]。这些结果支持星形胶质细

胞以两性异形的方式对激素做出反应的假设。

4 结  论

性激素的作用涉及脑中多种多样的功能,包括神

经保护和抗炎作用、调节突触可塑性、LTP、学习记

忆、损伤诱导的反应性胶质增生和星形胶质细胞表型

等。尽管在阐明大脑中性激素的作用方面取得了这

些显著的进展,但在学习记忆机制领域仍有许多问题

需要进一步研究。突触间信息的传递方面,雌激素和

雄激素对突触的建立作用显著,它们可经脑内转化变

为相同配体E2作用于雌激素受体,然而却又以不同

的转导机制产生不同效应;雄激素还可以作用于AR,
而其产生的效应又可以被E2

 

R通路替代。有关E2
在大脑中对突触可塑性的作用,存在着相互矛盾的报

道。但可以确定的是,性激素对学习记忆能力的发挥

和增强有着激素性别依赖性和年龄依赖性。因此,未
来关于E2在大脑中的作用和功能的研究应同时包括

两性,并尽可能进行直接比较,以便更好地阐明E2在

学习记忆能力中的作用和作用的性别差异。另外,性
激素缺乏与认知障碍疾病之间的紧密联系也推动了

激素替代疗法应用于绝经后妇女和AD患者的研究。
未来的研究还应包括雄激素功能调节剂的使用,因为

雄性激素及其衍生物通过不同方式加速神经退行性

进程。只有更好地了解这些因素,才能设计出个性化

的预防策略和治疗方法,以应对人口老龄化背景下认

知功能障碍性疾病患病率不断上涨的困境。
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