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雌激素及应激与人类认知功能的关系
洪 枫 奚耕思

陕西师范大学生命科学学院 西安 以拓

摘要 以 当前生理学
、

医学等相关学科研究的最新成果为例介绍了雌激素
、

应激和人类认知功能三者之间的 关系
。

说明雌激

素与应激均可影响人类情绪
、

中枢学习和记忆功 能
,

不利应激降低雌激素水平
,

而雌激素又可减少不利 应激带来的损害 最后指

出雌激素替代治疗的广阔临床应用前景
。
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雌激素是一类由内分泌产生的类固醉
,

主要促进女性生

殖器官发育和第二性征的出现
。

认知功能属于大脑皮层功能

活动
,

包括感觉
、

知觉
、

学习
、

记忆
、

思维
、

情绪等
。

据目前科学

研究发现 雌激素通过调节机体内神经递质的传递和释放
,

调

节神经结构及其功能
,

从而影响认知功能
。

另外
,

雌激素还与

应激具有一定的相关性
,

它通过与应激激素的相互作用对认

知功能产生影响
。

雌激素及其作用机制

雌激素及其受体的结构特征

雌激素属类 固醇激素
,

主要 由卵巢分泌
,

可分为雌酮

 !
、

雌二醇 皿
、

和雌三醉
。

其中雌二醉的生物活性最

强
。

雌激素扩散进人靶细胞与雌激素受体 结合
,

影响靶

组织的生长
、

分化与功能
。

研究发现中枢神经系统是雌激素

的主要靶器官之一
,

特别是海马等结构
,

而这些结构与学习
、

记忆密切相关
。

雌激素受体是一类具高度专一性的核内结合蛋白
,

存在

于性器官及许多其它组织中
。

它与雌激素结合后产生活性
,

调节靶基因的转录
,

可分为两类 一 。
和 一 日

。 一 。

参

与靶基因的转录激活 一日调节转录激活
,

可能是介导学习

记忆的功能性受体
,

还可能介导雌激素对血管的直接作用川
。

,

雌激素发挥作用的基本机翻

多项研究发现
,

雌激素通过基因组机制和非基因组机制

发挥作用
。

基因组作用机制是雌激素与胞质受体结合形成复合物
,

激活的受体与 上特异的激素反应元件作用
,

调节靶基因

的表达
,

合成新的蛋白质
,

继而发挥作用
。
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非基因组作用机制是在研究经典基因组机制中发现和认

识到的  
。

‘犯等人提出了非基因组机制的膜受体假设 
。

该假设认为雌激素与膜受体结合后
,

激活腺昔酸环化酶 鸟昔

酸环化酶
,

引起 姐刀苗 升高
,

进而修饰脂质膜和周围膜

蛋白的构成
,

或改变周围水介质的结构及其动力学特征来调

节细胞的功能
。

非基因组作用机制具有以下特征闭 作用快

速 不被  转录抑制剂和蛋白质合成抑制剂以及经典核

受体拮抗剂阻断 与不易透过胞膜的大分子物质作用
,

具有不

同于经典基因组作用的延缓效应
。

雌激素与人类认知功能的关系

神经生理学中
,

学习指人通过神经系统接受外界环境信

息影响自身行为的过程
,

记忆指获得的信息或经验在脑内贮

存和再现的神经活动过程
。

情绪指人对客观环境刺激表现出

的特殊心理反应和行为表现
,

包括恐惧
、

焦虑
、

发怒
、

愉快
、

痛

苦和惊讶等
。

研究发现雌激素与学习
、

记忆
、

情绪等人类认知

功能关系密切
。

雌激素参与学习记忆调节的机制

雌激素与中枢系统中胆碱能
、

谷氨酸能
、

单胺能系统关系

密切
。

有实验表明
,

去卵巢组大鼠学习记忆能力明显下降
,

大

脑皮层和海马的胆碱乙酞转移酶 活性显著下降
,

大脑

皮层胆碱能 受体和 一 甲基 一 一 天门冬氨酸 刀人 受体

结合活性明显降低
,

单胺氧化酶 活性增加
。

经补充苯甲酸

雌二醇 后学习记忆明显改善
,

上述生化指标接近正常 
。

脑内乙酞胆碱 抽 含量随学习记忆能力的增强而升高
。

雌激素可增加乙酞胆碱分泌
,

促进其与受体结合
,

提高胆碱乙

酸转移酶活性
,

促进突触前膜摄取高亲和力胆碱
,

调节神经内

分泌活动
。

妙等人的研究指出 卵巢切除后
一

周内
,

大

鼠前额皮质区和海马区摄取高亲和力胆碱的能力降低
,

同时

胆碱乙酸转移酶的活性也下降同
。

雌激素促进海马中兴奋性氨基酸递质生成
,

增强其受体

的结合活性
,

导致海马对谷氨酸作用的敏感性增加
,

同时与谷
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氨酸系统和胆碱能系统有协同促进学习记忆作用
。

脑缺血期

细胞死亡及神经元损害的主要原因是谷氨酸等兴奋性氨基酸

的毒性作用及各种 自由基的产生
。

动物实验模型显示
,

雌二

醇有抗神经元缺血后损伤的作用
,

能减弱因缺血造成的认知

功能障碍川
。

雌激素影响脑组织中单胺类递质的代谢
,

从而对情绪
、

记

忆和精神健康水平产生作用
。

试验观察雌激素能增加 一 经

色胺
、 一 经色胺 型受体和五经色胺转运子 汀 在大 鼠

中缝背核的表达以及在大鼠前脑中的密度
。

在人类这些部位

被认为与情绪
、

记忆和精神健康水平有关 
。

绝经后患抑郁

症的妇女服用雌激素后
,

血浆中单胺氧化酶  含量降低
。

雌激素还可置换与血浆白蛋白结合的色氨酸
,

提高脑内 一 经

色胺浓度
,

改善学习记忆
。

同时
,

雌激素对纹状体多巴胺

能神经元有调节和神经保护作用图
。

此外
,

雌激素还有其它一些作用 调节脑区的突触发生

和树突棘密度
。

即 〔’ 指出 雌激素可增加海马的神经

分支
,

促进树突形成
、

轴突延长及突触形成 有抗氧化作用
,

对海马神经元氧化应激性损伤有保护作用 降低神经毒素

对脑细胞的影响
,

促进神经元
、

胶质细胞分化和存活 通过

长时程增强 了即机制 和减弱 机制  来抑制遗忘
,

改善

记忆 促进神经营养因子及其受体的表达
,

后者又促进细胞

结合雌激素
,

引起信号放大 
。

雌激素的临床应用前景

低水平的雌激素与阿尔茨海默病 日阮 脱 场

 
,

老年

性痴呆
、

经前综合症
、

产后抑郁和更年期综合症相关
,

研究表

明雌激素替代治疗 名 沙以 祀 饵刃
,

代 有助于预

防或治疗这些病症
,

但是也应注意负面影响
。

阿尔茨海默病临床表现为记忆力减退
、

情感障碍
、

行为异

常
,

女性发病率比男性高
。

雌激素可减轻和阻止正常老年妇

女的记忆力下降
,

对老年非痴呆妇女认知功能有选择性的增

强作用
,

对老年痴呆妇女认知功能有辅助治疗作用
。

大规模

临床实验证实  可预防老年妇女骨质疏松症
,

减少发生心

血管疾病的危险 但与绝经年限有关
,

还有增加靶器官如子

宫
、

卵巢和乳腺肿瘤发病的危险〔’
。

产后抑郁是发生在妇女产后数天到数月的精神心理疾

病
。

妇女妊娠后期体内雌
、

孕激素显著增高
,

胎盘剥离后激素

水平迅速下降
,

若降到最低点
,

就会产生脑功能障碍
。

临床表

现为情绪不稳定
,

易焦虑
、

伤心
、

易怒
、

头疼
、

失眠等
,

记忆力下

降甚至精神错乱
。

川阮 明 报道产后抑郁组雌二醇下降值明显

高于对照组
,

服用 一 雌二醇可治愈抑郁症  
。

可见雌激

素能减轻抑郁情绪
,

治疗产后抑郁症
。

绝经期又称更年期
,

女性从 岁开始卵巢内分泌功能减

弱
,

出现
“

更年期综合症
” ,

表现为情绪不稳定
,

易激动紧张
,

肢

体学习动作能力下降
,

注意力不集中
,

记忆力下降
,

影响到人

际关系和正常生活
。

绝经后卵泡分泌雌激素和孕激素减少
,

促性腺激素
、

促卵泡素和黄体生成素升高
,

可能是更年期综合

症发生的重要原因
。

一些研究表明绝经前垂体和下丘脑处雌

激素水平较高
,

绝经后下降
,

影响大脑皮质和下丘脑的神经活

动
,

降低神经递质活性
,

导致精神
、

情绪和行为方面的异常〔 
。

绝经期妇女接受 后减轻了症状
,

但是这种方法有增加子

宫内膜癌
、

乳腺癌等其他疾病发病的潜在危险 ’ 。

应激对认知功能的影响

应激 由巴明 指机体对内外环境剧变的刺激作 出精神
、

神

经
、

内分泌和免疫等方面的综合应答状态
。

应激分为有利应

激 曰明 和不利应激 山日仃已阳 在有利应激状态下
,

人的注

意力集中
,

思维活跃
、

反应敏捷
,

学习记忆能力提高 在不利应

激状态下
,

人容易焦虑紧张
,

情绪不稳定
,

认知能力降低
。

此

过程中血液或组织里肾上腺素
、

去甲肾上腺素
、

糖皮质激素
、

促肾上腺皮质激素释放激素
、

血管紧张素 等激素急剧增多
,

称之为应激激素
。

研究表明不利应激影响脑的认知功能
,

特

别对海马及其记忆功能有明显伤害
,

其作用机制涉及糖皮质

激素通过兴奋性氨基酸引起海马功能衰退
。

创伤后应激综合

症 飞 患者通常都有认知功能缺陷
。

近年来大量啮齿类动物的研究资料表明
,

慢性应激或长

期注射外源性高水平应激激素严重影响着鼠类的认知功能
。

注射高水平的应激激素使未成年小鼠产生记忆缺损
,

大脑部

分萎缩
,

成年小鼠海马神经细胞缺失
,

大鼠空间记忆能力明显

受损 ’ 。

应激与雌激素的关系

任何来自环境
、

社会
、

工作
、

生活的刺激均能使机体处于

躯体或心理应激之中
,

如创伤
、

饥饿
、

疼痛
、

寒冷
、

缺氧及过度

的精神活动等
。

其中生殖
、

内分泌系统是参与应激反应的重

要系统
,

同时应激反应对雌激素的分泌也有重要影响
。

不利应激可能会危害下丘脑 一 垂体 一 卵巢轴功能
,

导致

女性亚健康状态和早衰
。

应激诱发的应激激素过度分泌
,

可

抑制垂体促性腺激素分泌
,

降低性激素合成酶活性
,

进而抑制

卵巢产生性激素
。

雌激素可减少氧化应激造成的神经细胞破坏和死亡
。

实

验表明雌激素可减少创伤缺血后脑组织中淀粉前体蛋白的过

度表达及增加 淀粉样物的沉积
,

对抗其产生的毒性反应
。

高水平的雌激素可增加脑血流量
,

促进脑内糖的利用率
,

保护

海马神经元
,

降低不利应激带来的损害
。

虽然雌二醉对于抗

氧化应激的具体作用机理未完全证明
,

但实验证明它可以稳

定线粒体结构
,

保护 合成机制正常进行
,

是一种有效的抗

氧化剂〔
。

问题与展望

目前有多项研究表明雌激素与人体的认知功能有密切的

关系
。

雌激素影响生物件神经系统
、

内分泌系统的生理活动
。

临床应用雌激素替代治疗已有部分应用
,

为治疗某些疾病提

供了一定理论依据
。

但基于个体差异及是否会进而产生副作

用方面的考虑
,

对于用药剂量及方式仍有待于进一步研究
。

另一方面
,

利用雌激素与其它化学物质
,

如神经肤
、

时 联合

起来产生促智作用可能是一个新的临床课题
。

鉴于雌激素与

应激具有密切联系
,

应激激素也可影响人的认知功能
,

特别对

海马及其介导的学习记忆有明显影响
,

能否利用有利应激提

高性激素合成酶活性
,

以提高人的认知能力
,

也是一项重要的

研究内容
。
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