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摘要    雌激素通过复杂的生理和心理学机制对中枢神经系统施加影响. 生理学方面包括: 

雌激素在杏仁核、海马和前额叶等这些与情绪认知相关的重要脑区内影响神经递质的产生

和效能; 雌激素可以作用于下丘脑-垂体-肾上腺轴, 改变情绪性行为; 雌激素受体的基因转

录也可以调节情绪性行为的变化. 雌激素也通过神经心理学的因素影响情绪加工: 雌激素

可以提高情绪编码技能, 提升表情识别的准确性; 雌激素能够影响情绪的唤醒, 改变个体

情绪体验的强度. 未来的研究要融合心理、神经和内分泌等各种因素, 以解决女性情绪障碍

这一难题.  
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心理学家和神经学家们认为, 情绪会影响思维、

决策、行为、社会关系、幸福感以及身心健康等. 所

谓情绪, 按照当前的模型假设, 它是对外部刺激和

(或)内部表征的有效价的反应[1], 是一种心理状态的

综合, 包括主观体验、行为表达(身体的、面部的和语

言的表达)和外周生理反应(如心率和呼吸等), 并取

决于不同的神经系统 [2,3]. 除了自动化情绪反应外 , 

情绪一般通过认知加工, 对刺激的重要性和当前的

目标进行评估, 从而影响行为, 它和多种评价系统有

关[4]. 情绪反应其实是一个动态的过程, 它是对刺激

最初的情绪反应和不断进行的情绪调节的一个连续

体 [5]. 神经科学研究证明, 无论是情绪加工的脑区, 

还是情绪性行为的产生, 都受到卵巢激素的影响[6,7]. 

本文主要关注雌激素在情绪中的作用.  

1  雌激素与情绪性行为 

最近, 很多实验室致力于雌激素对认知和情绪

作用的研究. 实验证据表明, 雌激素能够影响与情绪

相关的行为. 通过观察啮齿动物的行为发现, 雌性大

鼠比雄性大鼠表现出更少的恐惧或焦虑行为[8]. 进一

步观察发现, 雌性大鼠的这些行为在发情周期内具

有动态变化, 通常出现在发情前期的下午, 雌激素处

于顶峰时期. 与发情间期的雌性大鼠相比, 发情前期

的雌性大鼠在强迫游泳实验中漂浮不动的时间较短, 

在高架十字迷宫开臂端的时间较长, 在开场实验中, 

停留在中间明亮区域的时间延长[9], 从暗室中出来后, 

适应时间变短, 与同类交往次数增多, 对足部电击的

僵直反应明显减少. 这些现象表明, 在发情前期雌性 
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大鼠的恐惧和焦虑情绪较少, 可能是内生性雌激素

水平增高所致, 也可能由于在雌激素不稳定的发情

间期, 大鼠变得更容易焦虑.  

其实, 早在 100 多年前就有文献[10]报道雌激素

具有改善情绪的作用. 不仅如此, 雌激素与情绪调节

以及抑郁症的病情发展也有着极大的关系. 首先, 女

性比男性更容易发生焦虑和抑郁障碍[11]. 在大多数

类型的焦虑障碍中, 其中包括社交焦虑、恐怖症、创

伤后应激障碍(posttraumatic stress disorder, PTSD)和

广泛性焦虑障碍, 女性的发病率居高[12,13]. 对美国和

其他国家的几次较大范围的流行病学调查显示, 抑

郁症的发病率在女性中显著高于男性(综合比例是

2:1). 根据人口特征分析, 抑郁症发病的性别差异主

要是在青春期[14], 而且, 青春期之后的 40 年内这个

比例都不会发生太大改变[15]. 另一项统计表明, 青春

期前, 男孩需要精神治疗的比例是女孩的 2 倍, 而青

春期之后结果却相反, 女性患上焦虑症和抑郁症的

比例是男性的 2 倍[16]; 其次, 女性患上抑郁症的最大

风险期是在青春期开始至 55 岁之间[17], 这正好与女

性体内雌激素的变化相呼应[18]. 女性在青春期后到

绝经期前, 伴随着雌激素分泌的周期性波动, 更易发

生情绪障碍[18]. 有研究发现, 抑郁症妇女的血浆雌二

醇浓度明显偏低[19], 雌二醇降低会增加妇女情绪障

碍的发生率和症候群. 雌激素的起伏变化也会加剧

抑郁症的病情发展. 随着雌激素水平的变化, 女性会

短暂性地出现精神障碍的高峰. 据证实, 95%的妇女

会随着雌激素水平的涨落出现精神疾病的复发, 或

负性情绪明显加深[20]. 月经期前、产后、围绝经期, 是

体内雌激素水平不稳定的 3 个阶段, 女性也较易在这

些时期内发生抑郁障碍. 例如, 妇女在月经中期, 体

内雌激素浓度最高时, 会报告高度的幸福感和自尊, 

而在月经前, 由于雌激素的下降, 会出现较多的负性

情绪[21]. 有人对 113 名西班牙妇女进行调查, 这些妇

女都有过企图自杀的行为, 调查结果发现, 65%的自

杀行为是发生在月经期和月经前雌激素水平处于最

低时[22]. 一项关于妇女自杀的元分析发现, 月经周期

中波动的雌激素水平与自杀行为之间存在着相关性, 

企图自杀的行为最可能发生在雌激素水平最低的阶

段(如黄体晚期、卵泡早期和月经期)[23]. 他们认为, 

妇女自杀行为与月经周期的不同阶段有关, 而血液

中雌激素浓度和五羟色胺能神经活动的降低可能是

妇女自杀的原因之一. 产后抑郁症的发生也大致如

此, 是由在分娩后一周妇女体内雌二醇浓度从孕期

的最高峰陡然下降所致. 而对围绝经期妇女的研究

发现, 通过给予雌激素可以促进抑郁症的康复[24]. 当

单独使用雌二醇, 或者与选择性五羟色胺重摄取抑

制剂(selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI), 如

氟伏沙明联合使用时, 明显降低卵巢切除并伴有抑

郁症状的妇女自我评定的抑郁分数[25].  

上述对动物和人的研究都充分证明, 雌激素在

情绪性行为中发挥重要的作用, 但雌激素对这种非

生殖过程的影响在广度和趋势上是多变的, 也许取

决于有机体当前的状态和所处的情境. 因此, 研究结

果存在诸多争议. 一般认为, 在月经和生殖周期的不

同阶段内, 雌激素水平的降低与妇女抑郁、恐慌、焦

虑、易怒情绪有关, 而排卵前期雌激素浓度激增会使

妇女产生良好的心境, 但也会引起焦虑和紧张不安. 

比如, 患有焦虑症的妇女体内雌激素水平较低时, 她

们的焦虑症状反而得以减轻[26]. 临床上, 对绝经期妇

女使用雌激素替代疗法可以改善情绪, 提升能量水

平和总体幸福感[27]. 然而, 也有人发现, 并没有出现

情绪的显著改变[28]. 因此, 在女性正常生理周期内和

雌激素替代疗法过程中, 雌激素的影响不是单一的, 

它并非人们通常认为的那样, 只是简单的自然“生理

保护剂”. 有些动物研究指出, 雌激素对动物的活动

水平具有普遍的促进作用[29,30]. 但是, 正如人类一样, 

雌激素对动物情绪反应的影响同样是多变的, 雌激

素升高也会产生一系列的焦虑和恐惧反应.  

雌激素能广泛地影响人类的身体和大脑, 它对

情绪的潜在治疗效果也得到了认可. 但其具体的影

响, 脑内的靶区以及作用于情绪的机理仍需进一步

探索. 因此, 弄清雌激素与情绪相互作用的生理与心

理机制非常必要.  

2  雌激素影响情绪性行为的神经生理学机制 

长期以来, 人们已经注意到行为与内分泌系统

复杂的相互关系, 但对其背后机制的了解非常片面. 

这二者的关系表现最明显的是月经周期与激素相互

作用引发的情绪和行为障碍.  

研究发现, 雌激素受体(estrogen receptor, ER)遍

及整个大脑, 其中包括情绪相关的大脑结构, 如杏仁

核、海马、丘脑和内嗅皮层, 其中杏仁核内雌激素受

体的浓度最高[31], 表明雌激素对认知和情绪加工具
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有间接影响. 雌激素不仅能引导神经递质的产生和

调节其活性, 影响电兴奋性和突触功能, 改变神经元

的形态学特征[32], 还能够促进神经生长, 提高神经生

长因子和神经元结构蛋白的转录[33]. 雌激素已经被

证实能影响大量神经递质体系, 包括多巴胺、儿茶酚

胺、五羟色胺(5-HT)、胆碱类、Υ-氨基丁酸系统[32,34], 

因此在多个水平上对中枢神经系统发挥作用.  

2.1  雌激素和 5-HT 

根据“抑郁症的单胺假说”, 抑郁症是由脑内单

胺类物质效能降低所致, 首选的抗抑郁治疗是提高

5-HT 和去甲肾上腺素(NE)系统的功能[35]. 作为抑郁

症药物治疗的主要靶点, 5-HT 已经被公认对认知产

生影响, 它的功能也经常涉及情绪调节. 患有经前期

综合征(premenstrual syndrome, PMS)和经前期烦躁症

(premenstrual dysphoric disorder, PMDD)的妇女经常

受到抑郁、焦虑和易怒等负性情绪的困扰, 临床上常

用羟色胺化合物弗洛西汀治疗 PMS 和 PMDD[36]. 因

此, 研究者假定在雌激素和 5-HT 之间存在一种独特

而重要的关系[37], 阐明二者的关系也便于理解雌激

素如何影响非生殖行为.  

5-TH 能神经元的细胞体位于中脑的中缝核, 并

且在脑内具有多种投射, 包括与情绪有关的系统, 如

海马、边缘系统和额叶皮层[38]. 与 ER 相似, 很多

5-TH 受体 (如 5-HT1A, 5-HT2B, 5-HT2C, 5-HT3, 

5-HT4)都是通过杏仁核、扣带回和海马等边缘结构的

神经通路来影响情绪[39], 因此, 在影响情绪的环节上

二者存在交叉. 雌激素和 5-HT 之间的相互关系最早

却是在生殖行为中被发现. 月经周期是由下丘脑、垂

体和卵巢三者通过生殖激素之间相互调节的关系来

完成的, 在排卵期前雌激素对下丘脑施加正反馈作

用, 导致促黄体生成素(LH)的分泌增加, 该过程受到

5-HT的调节[40]. 在雌激素的参与下, 5-HT引发LH的

分泌和排卵行为, 而在缺乏雌激素的情况下, 5-HT 就

会产生相反的作用[41]. 目前, 人们已经认识到, 5-HT

和雌激素具有相互重叠的影响范围, 除了生殖行为

以外, 这个范围还拓展到情绪和认知.  

动物实验为雌激素和 5-HT 之间的关系提供了最

直接的证据. 恒河猴的研究证实了 5-HT 神经元上存

在 ERβ的信使核糖核酸(mRNA)和蛋白[42]. 对大鼠和

小鼠使用免疫细胞化学定位, 同样发现了在中缝核

神经元上存在 ERβ 标志的细胞[40]. 另一项研究也证

明 , 大鼠中缝核上的部分 5-HT 神经元确实表达

ERβ[43]. 同时支持了这样一个假设, 就两种 ER 受体

而言, ERβ比 ERα更有可能参与调节 5-HT 系统. 一

般地, 对卵巢切除的动物注射雌激素, 可以相应地观

察到体内 5-HT 的变化. 例如, 对卵巢切除的大鼠短

期使用雌激素可以提高中缝核、纹状体、杏仁核内

5-HT 及其代谢物 5-羟吲哚乙酸(5-HIAA)的浓度, 表

明这些脑区内 5-HT 含量增多[2,44]. 对卵巢切除的恒

河猴使用雌激素, 同样可以提高 5-HT 浓度及其堆积

速率. 这种刺激 5-HT 合成的作用, 一方面是通过诱

导色氨酸羟化酶的基因表达来实现的 [45]; 另一方  

面, 雌激素也可以降低丘脑和杏仁核内单胺氧化酶

(MAO)的活性, 通过减少降解来增加突触间歇内单

胺类物质浓度, 如 NE、多巴胺、5-HT, 而雌激素拮

抗剂可以阻碍这种作用[46].  

通过动物实验可知, 雌激素和 5-HT 之间的交互

作用, 同样, 这种交互作用还可以体现在人类 5-HT

的性别差异上, 以及月经周期中 5-HT 功能的变化. 

如一项正电子发射断层扫描(positron emission tomo- 

graphy, PET)实验发现, 色氨酸消耗对女性情绪的影

响大于男性, 色氨酸作为 5-HT 合成的“原料”, 其在

体内的损耗将导致女性情绪的显著恶化, 而男性不

受影响[47]. 由于负性情绪和精神疾病的加剧与月经

周期中雌激素水平下降有关, 因此可见, 雌激素水平

下降导致 5-HT 活性下降是可能的原因之一. 芬氟拉

明激发实验(Fenfluramine challenge test, FCT)证明了

中枢神经系统 5-HT 的功能. 脑垂体前叶释放催乳素, 

催乳素对芬氟拉明产生反应 , 芬氟拉明同时又是

5-HT 释放剂, 通常以催乳素对芬氟拉明的反应来考

察在月经周期不同阶段内中枢 5-HT 的应答性. 例如, 

在一项安慰剂对照实验中, 在月经中期雌激素水平

最高时, 芬氟拉明引发最大的催乳素应答性, 而在卵

泡早期雌激素水平最低时, 应答性最小[48]. 因为催乳

素基础水平在月经周期中没有变化, 所以排除雌激

素对催乳素的影响, 而是源自于 5-HT 功能的变化. 

催乳素对芬氟拉明应答性变弱是抑郁的标志之一 . 

与年轻女性和绝经后长期使用雌激素替代疗法的妇

女相比, 绝经后未使用雌激素的妇女对催乳素的应

答变得迟钝 [49]. 对她们使用雌激素治疗可以提高

5-HT 的活性, 改善情绪, 提高认知能力. 对由于雌激

素变化导致的妇女抑郁症, 如产后抑郁症, 围绝经期

抑郁症, SSRI 通常是最有效的方法, 但也有证据显示, 
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雌激素疗法也同样有效[50]. 雌激素治疗也可以影响

5-HT2A 受体的结合 . 妇女在使用雌激素前后 , 用

PET 测量她们的 5-HT2A 受体结合情况, 发现雌激素

剂量的变化可以引起右侧前额叶、额上回、额中回和

前扣带回(anterior cingulate cortex, ACC)5-HT2A 受体

的结合变化 [51]. 综上所述 , 雌激素能够通过增强

5-HT 功能来调节情绪变化.  

2.2  雌激素和下丘脑-垂体-肾上腺轴 

雌激素调节情绪性行为的中枢部位目前还不是

很明确. 海马、杏仁核和前额叶被假定为雌激素发挥

效用的几个主要位点, 而海马和杏仁核一直被认为

是边缘系统的重要组成部分, 它们都参与了下丘脑-

垂体-肾上腺(hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA)轴

的中枢控制机制[52].  

HPA 轴的活动是由身心应激触发的一种体内平

衡机制[53]. 应激相关的神经输入在下丘脑室旁核水

平上进行整合, 并且引发促肾上腺皮质激素释放激

素(CRH)和血管加压素(AVP)分泌至垂体门脉系统 , 

这些神经肽刺激垂体前叶分泌促肾上腺皮质激素

(ACTH), 随后引起肾上腺皮质释放皮质类固醇(人类

主要是皮质醇, 啮齿动物是皮质脂酮). HPA 轴的活

动是以糖皮质激素的负反馈而终止. 若血液中的皮

质类固醇浓度过高, 会作用于糖皮质激素受体(glu- 

cocorticoid receptor, GR), 以直接或间接方式, 通过

垂体前叶、下丘脑和海马来抑制 HPA 轴的活动, 从

而将体内 CRH, AVP 和 ACTH 的水平维持在正常范

围内. 若 HPA 轴持久激活, 糖皮质激素分泌增多, 会

出现免疫功能低下和精神行为异常等适应不良现象.  

HPA 轴功能紊乱在许多情绪障碍的发病机理中

占有重要的地位, 尤其与抑郁症的关系密切. 例如, 

地塞米松抑制实验结合 CRH 激发实验, 在诊断重度

抑郁症时敏感度达到 90%[54], 这两种实验都与 HPA

轴的活动有关. 在啮齿动物中, HPA 轴的活动异常可

以改变动物的情绪性行为[55]. 以抑郁症为例, 它是激

素和神经递质在多个脑区内相互作用下的一系列综

合行为表现, 其发病机理与 HPA 轴调节异常有很大

关系. 另外, 临床上许多对药物治疗无效的抑郁症病

人, 他们血液中肾上腺素和 CRH 浓度较正常人偏高, 

表明他们 HPA 轴的活动可能存在异常. CRH 及其受

体在情绪相关的脑区(如杏仁核、终纹床核、背侧缝

核)内分布广泛, 向动物脑内注射 CRH 可以引起类似

抑郁症病人的表现: 体重减轻、睡眠障碍、害怕新奇

刺激等, 而抗抑郁治疗则引起含 CRH 的神经元活动

下降[56].  

情绪障碍的发生比例女性居高, 并且, 应激激素

的生理水平在男女体内也不同, 以糖皮质激素为例, 

无论是基础水平还是压力诱导的应激水平, 男性体

内的糖皮质激素要低于女性 [57]. 若将这些现象与

HPA 轴联系起来, 不难看出, 雌激素能够影响 HPA

轴应对紧张和危险情境的反应. 有实验证明, 在雌激

素的参与下, HPA 轴对压力源的应答性会增强, 可能

是因为雌激素损害了糖皮质激素的负反馈机制 [58]. 

若将雌性大鼠的卵巢切除, 则其血液中日间皮质脂

酮的峰值会比未切除卵巢的同类要低[59]. 对绝经后

的妇女使用雌激素疗法 , 其皮质醇水平也相应升  

高[60]. 同样, 在雌二醇生理水平较高的女性中, 皮质

醇和 ACTH 的基础浓度也较高[61].  

也有人认为, 雌激素可能有助于维持 HPA 轴的

正常应答功能[62]. 有研究显示, 体内雌激素水平与压

力反应呈负相关, 当妇女体内雌激素水平较低时, 压

力反应则增强[63]. 比如, 妇女在分娩后, 体内雌激素

水平由最高峰急剧下降, 这会导致其 HPA 轴对压力

源的反应变得更加激烈[61].  

雌激素对 HPA 轴调节作用的潜在机制包括来自

基因方面的影响: ER和 GR 在 AP-1 位点互相竞争以

调节转录, 以至于海马、下丘脑和垂体前叶内 GR 的

结合和蛋白水平降低[64], 负反馈机制减弱或消失, 间

接导致 HPA 轴的活动增强. 最近的一项研究表明, 

雌激素通过室旁核周围 ER的活性来增强室旁核神

经元的活动, 直接损害 GR 调节的负反馈机制. 所以, 

妇女对压力具有较强的反应性, 是因为雌激素降低

了 GR 对 HPA 轴负反馈调节的敏感性[65]. 除了这些

间接的影响, CRH 与雌激素之间的关系也不容忽视. 

分子分析显示, CRH 基因启动子区的雌激素反应元

件结合雌激素, 可以刺激 CRH 基因的表达[66]. 例如, 

对绵羊实施雌激素治疗 , 可以促进终纹床核内的

CRH 表达[67]. 若终纹床核和中央杏仁核内的 CRH 增

多, 则会提升对危险事件的敏感性, 提高唤醒度和惊

吓反应[68]. 雌激素还可以直接影响下丘脑室旁核内

神经分泌细胞的活动, 控制室旁核内的神经肽, 以及

向上调节压力引发的 CRH mRNA. 当向室旁核或全

身注射雌激素应对压力时, 室旁核神经元原癌基因

c-fos mRNA 的诱导就会增加, 从而促进细胞信号转
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导[69].  

尽管上述研究得出的结论并不一致, 但不能否

认 , 内生性或外源性雌激素水平的变化可以调节

HPA 轴的活动, 从而改变情绪性行为, 同时, 这种改

变并不是单向的. 例如, 在啮齿动物的实验中发现, 

HPA 轴的活动在发情前期会随着雌激素水平的急剧

升高而增强, 而在雌激素水平较稳定的哺乳期, HPA

轴的活动会减弱[70]. 对切除卵巢的大鼠, 短期内使用

雌二醇则可以降低基础或压力诱导的皮质醇水平 , 

但若长期缓慢或者大剂量使用, 则会产生相反的结

果[61].  

2.3  ER 的作用 

雌激素通过传统的配体依赖的方式作用于海马

和杏仁核的细胞内受体, 从而发挥抗焦虑和减少抑

郁样行为的作用[62]. ER和 ER是核受体超家族成员, 

能够改变基因表达, 传导雌激素的多项效应, 因此具

有染色体的作用[71]. 正如其他类固醇受体一样, ER

具有转录因子的功能, 它们的活动受到雌激素的调

节. 细胞内 ER 位于细胞核或细胞质, 雌激素以配体

依赖的方式与之结合, 随后, ER 作为同源二聚体将

脱氧核糖核酸(DNA)与雌激素反应元件或激活蛋白

结合位点绑定, 完成新蛋白质的转录与翻译, 实现新

的蛋白质携带细胞的功能反应[72].  

雌激素对情绪性行为影响的多变性可能与它的

两个不同的受体亚型所发挥的作用不一致有关. ER
和 ER具有相似的 DNA 和配体结合区[73], 但 N 末端

区不同, 而且, 编码 ER和 ER的是两种分离的基因

产物, 它们在功能上是有差异的. 因此, 它们有区别

地改变基因调节[74]和在脑内表达的时间模式[75]. 例

如, 在啮齿动物的脑内, 下丘脑神经细胞团强烈表达

ER, 它们与生殖机能密切相关. 相反, ER很少在

生殖有关的神经内分泌细胞团表达, 而是广泛分布

于前脑, 甚至在新大脑皮层和边缘的前脑细胞团, 以

及背侧缝[62]. 很明显, 这两种 ER 在脑内的分离性表

达导致了行为差异.  

与 ER相比 , 雌激素对情绪性行为的影响和

ER的关系更密切. 例如, 将雌性纯合子小鼠的 ER
基因敲除以后再给予雌激素, 并未在它们身上发现

焦虑和抑郁样行为减少的现象[76]. 一般认为, 饮食中

摄入一定的植物性雌激素也可以起到抗焦虑的作用, 

如大豆萃取物金雀异黄酮、大豆甙元等. 让成年雌鼠

摄入金雀异黄酮和大豆甙元 1~2周后, 这些大鼠在高

架十字迷宫中焦虑样行为减少, 在开臂端停留时间

会延长[77]. 植物性雌激素调节情绪的作用与 ER的
关系要比 ER更密切, 一方面是因为这两个受体亚

型在调节 HPA 轴的能力上有所差异. 下丘脑的室旁

核内具有浓度较高的 ER mRNA, 同时, CRH 细胞也

表达 ER[78]. 因此, ER比 ER更能降低 HPA 轴的反

应性; 另一方面, 雌激素把线粒体作为目标, 从而改

变细胞能量储存, 神经元的能量需求几乎完全依赖

于线粒体三磷酸腺苷(ATP)的供应. ER位于海马和

杏仁核细胞的线粒体上, 因此, 线粒体是雌激素通过

ER调节情绪行为的重要靶点[62].  

2.4 雌激素影响情绪性行为的脑区 

(1) 海马.  海马是雌激素作用于情绪的中枢位

点之一. 海马 CA1 区椎体细胞树突棘的密度会随着

发情周期而起伏变化[37]. 树突棘密度的改变可以用

来反映突触密度以及伴随的星形细胞容积的变化 . 

实验证明, 大鼠在发情前期, 无论是内生性还是外源

性的雌激素, 都极大地增加了海马 CA1 区椎体细胞

树突棘密度. 为期 5 天的发情周期内, 树突棘的密度

上下波动达 30%之多[79]. 卵巢切除大鼠的树突棘密

度会降低, 而给予雌激素, 则会阻止树突棘密度下 

降[37]. 但雌激素对椎体细胞树突棘密度的影响是 N-

甲基-D-天冬氨酸(NMDA)受体依赖性的, 雌激素能

提高 NMDA 受体水平 , 促进 CA1 区椎体细胞内

NMDA 受体调节的反应[80]. 雌激素不但影响 CA1 区

γ-氨基丁酸能 [81]和胆碱能系统 [82], 还可以增加海马

区的神经营养因子[83]. 使用雌激素作为抗抑郁治疗

可以增强海马区的神经生发[84]. 此外, 海马区域的电

生理现象同样对雌激素敏感. 雌激素不但能增强海

马的活动, 而且可以改变海马神经元的可塑性[62]. 然

而, 雌激素和情绪性行为反应之间并不是直线相关, 

它们存在一个倒 U 形的关系, 在应激条件下, 雌激素

水平过高或者过低都可以减弱大鼠对足部电击的应

激反应[85]. 可能适量的雌激素才能够增强海马神经

元的兴奋性、突触后电位以及长时程增强(long-term 

potentiation, LTP)作用, 从而促进在应激状态下情绪

性记忆的形成. 因此可以尝试推论, 体内雌激素水平

的急剧变化是经前期或产后女性抑郁发生的主要原

因, 而不是雌激素浓度的绝对值.  

雌激素影响焦虑和抑郁行为, 与海马功能不无
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关系. 海马与情景性记忆和学习有关, 海马复合体中

的雌激素受体可以调节情绪性记忆. 向大鼠的海马

直接注射雌二醇可以起到抗抑郁和抗焦虑的作用 , 

表现为开场实验中停留在中间区域的时间和高架十

字迷宫中在开臂端的时间都比较长, 在强迫游泳实

验中漂浮不动的时间却缩短. 而对腹侧盖区同样使

用雌二醇, 并不能改变大鼠的行为[62]. 因此可以认为, 

海马是雌激素发挥抗抑郁和抗焦虑作用的靶区之一.  

(2) 杏仁核.  除了海马, 杏仁核也是边缘系统

对雌激素应用敏感的脑区之一. 首先, 对雌性大鼠全

身使用放射性标志的雌激素后, 会观察到这些物质

在杏仁核的细胞内高度聚集 [86]; 其次, 雌激素可以

提高中央杏仁核内原癌基因 c-fos 的免疫反应性[87]. 

c-fos的表达产物包括 Fos及其相关蛋白, 它们可作为

转录因子, 促进靶基因的转录, 在细胞的信号转导中

起重要作用; 最后, 使用雌激素会增加杏仁核神经元

树突杆上的突触数目, 而且, 中央杏仁核内树突棘密

度会随着大鼠的发情周期而发生变化[88]. 上述研究

表明, 杏仁核也在雌激素影响情绪性行为的机制中

发挥一定作用.  

杏仁核内雌激素受体的活动之所以能影响恐惧

情绪, 是因为有 CRH 作为雌激素和恐惧情绪之间的

媒介[89]. 中央杏仁核能够协调 CRH 对厌恶刺激引起

的生理和行为反应的作用. 比如, 在短暂的电击后, 

中央杏仁核内 CRH mRNA 和蛋白质水平会升高[90]. 

CRH 又受到雌激素的直接转录控制, 若给予卵巢切

除的大鼠雌激素以后 , 大鼠中央杏仁核内 CRH 

mRNA 的表达增强. 因此, 雌激素可以通过杏仁核内

CRH 的作用影响恐惧反应[89]. 也有研究发现, 雌激

素通过杏仁核改变啮齿动物在情绪任务中的行为反

应. 给卵巢切除大鼠杏仁核内注射雌激素, 能观察到

恐惧行为的改变. 并且, 大鼠在急性暴露于天敌气味

中后, 压力诱发的痛觉缺失会增强[91]. 由此可见, 杏

仁核是雌激素影响情绪性行为的另一个目标区域.  

(3) 前额叶.  雌激素受体除了分布在杏仁核和

海马, 还有前额叶和胼胝体, 这些脑区的雌激素受体

和雌激素结合以后可以改变脑内化学物质和细胞生

理结构, 从而提高脑区功能[92]. 例如, 给予围绝经期

妇女雌激素, 可以提高前额叶的执行控制加工[93]. 对

恒河猴幼崽的研究发现, 雌激素影响背侧前额叶的

功能, 增加神经元树突棘的数目[94], 提高胆碱能和单

胺能向前额叶的输入[95]. 这些为雌激素增强前额叶

功能提供了形态学基础. 年老的灵长类动物前额叶

的雌激素循环减少, 若长期予以雌激素, 可以增加树

突棘的密度, 改变轴突形态, 从而提高认知能力[96,97]. 

也有研究认为, 雌激素通过增加前额叶 5-HT 2A 受

体来提高认知功能, 调节情绪, 从而起到抗精神病的

作用[98].  

3  雌激素影响情绪加工的神经心理学研究 

如上所述, 雌激素通过神经内分泌等一系列复

杂的生理机制影响中枢神经系统 . 动物实验证明 , 

雌、雄两性海马回内的神经递质含量并不相同. 雌激

素可以通过调节氨基丁酸、门冬氨酸和谷氨酸受体来

影响海马神经元的活性[99]. 大量文献[100~105]表明, 男

性和女性在情绪智力、社会认知、情绪性记忆、空间

推理甚至幽默加工等方面存在差异. 女性不但更容

易产生焦虑和抑郁情绪[106], 而且在情绪调节方面也

与男性不同[107]. 了解女性情绪加工的神经心理学机

制, 能够为解除女性周期性情绪困扰, 或者缓解卵巢

激素丧失带来的负性心境, 奠定一定的基础[108].  

3.1  雌激素对情绪加工的影响 

为雌激素和情绪加工之间的关系提供佐证的 , 

首先是以恐惧感丧失为主要特征的孤独症. 孤独症

在男性中比较普遍, Baron-Cohen 等人[109]将孤独症患

者的脑归为极端男性脑(extreme male brain, EMB). 

脑的男性化或女性化部分取决于其所处的雌激素或

雄激素环境, 而孤独症主要的病理学特征是中枢神

经系统严重缺乏活性雌激素[110]; 其次是特纳综合征, 

在女性病人中, 由于一条 X 染色体部分或完全缺失, 

导致卵巢发育不良, 内源性雌激素生成障碍, 她们患

上孤独症的机率至少比普通人高出 200 倍, 并表现出

明显的社交焦虑和恐惧识别障碍[111]. 若给患者施行

早期雌激素替代疗法, 那么这种恐惧识别损害可以

避免[112]. 孤独症和特纳综合征似乎都表明, 内环境

中雌激素的缺乏是引起大脑“女性化”不足的原因 , 

从而导致 EMB, 表现出恐惧加工障碍. 与特纳综合

征相反的是克氏综合征(Klinefelter syndrome), 其病

理学原因是, 男性患者多了一条 X 染色体. 克氏综

合征患者对情绪信息加工存在困难, 他们非但不能

理解他人所传达的情绪信号(如面部表情和语调), 而

且即使主观上具有强烈的情绪唤醒体验, 也难以用
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言辞把内心的情绪感受表达出来[113]. 这些研究初步

表明, 恐惧情绪加工和雌激素之间的密切关系, 以及

遗传基因在其中所发挥的作用.  

越来越多的研究显示, 雌激素水平升高导致情

绪识别的精确性增加. 对绝经期妇女使用雌激素替

代疗法, 可以大大降低恐惧识别障碍的发生[112]. 雌

激素水平在情绪识别和月经周期之间起着关键的调

节作用. 在排卵期前, 雌激素分泌达到高峰, 个体对

6 种基本表情的识别, 尤其是恐惧面孔识别, 准确性

最高. 月经期间雌激素水平处于低谷, 相应地, 恐惧

面孔识别的准确性降低 [114]. 从进化学的角度来看 , 

这是由于月经后至排卵前这段时间, 妇女处于生殖

力旺盛阶段, 她们的神经易兴奋, 热衷社交, 对各种

情绪信息感兴趣, 情绪识别的能力也相应提高; 而在

月经期间, 女性的认知加工类似于“男性脑”模式, 降

低了情绪面孔加工的准确性[115]. 另一项研究[116]发现, 

雌激素可以调节情绪的唤醒度. 绝经后妇女对正性

图片的唤醒明显高于负性图片, 并对正性刺激表现

出较强的杏仁核活动[116]. 而对绝经后妇女使用雌激

素替代疗法后情况则相反, 在情绪的感知任务中, 对

负性图片的唤醒度明显增强[117].  

雌激素水平过低可能导致情绪加工障碍, 这一

点可以为研究孤独症和抑郁症指明新的方向. 例如, 

极度缺乏雌激素是导致特纳综合征的诱因, 而孤独

症中特纳综合征患者又占极大比例, 这些患者不能

知觉面部的恐惧表情. 那么, 为特纳综合征的患者及

时补充雌激素是否可以降低孤独症发生的机率? 另

外, 抑郁症的发生率在女性中高于男性, 她们可以有

选择地提高对恐惧面孔识别的准确性, 这是否表明

抑郁症的发生在某些情况下与雌激素水平过高可能

存在一定的关系[118]? 

3.2  雌激素与情绪加工的脑成像研究 

一项纵向研究显示, 80 岁妇女的杏仁核、海马和

前额叶体积比 30 岁妇女分别缩小了 8%~12%, 13%和

14%~15%, 而使用雌激素的妇女海马体积变大 [119]. 

这表明, 当卵巢激素水平起伏变化时, 人类大脑的结

构也会发生变化. 研究发现, 妇女在进行负性情绪调

节时, 月经周期影响了大脑功能的不对称性, 由排卵

期前的右半球优势转为月经期的左半球优势[120]. 因

而, 雌激素水平的变化也可以使脑功能产生适应性

调节.  

最近的几项研究考察了雌激素对杏仁核功能的

影响 . 一项功能磁共振成像 (functional magnetic 

resonance imaging, fMRI)研究显示, 在情绪辨别任务

中, 恐惧、悲伤和高兴的面孔都能引发排卵前妇女较

强的杏仁核活动, 情绪识别的准确性也较高, 这与排

卵前妇女体内雌激素水平升高呈正相关. 一项跨年

龄的被试间实验结果表明, 与年轻女性相比, 绝经期

妇女在情绪面孔加工中杏仁核活动降低, 而改变体

内雌激素水平则可以逆转这种趋势[121]. 关于雌激素

如何影响情绪加工, 前面的内容已经提到, 杏仁核、

海马和前额叶脑区内广泛分布雌激素受体. 因此可

以推测, CRH 在其中起到中介作用. CRH 的基因转录

受到雌激素的直接调控, 雌激素可以增加中央杏仁

核内的 CRH 基因的表达, 从而促进情绪加工[89].  

眶额皮层作为主要的边缘脑区之一, 对情绪性

刺激和行为动机产生反应. 眶额皮层损伤已经被证

实会导致社会情绪失控. 眶额皮层的活动也受雌激

素的影响. PET 的研究结果表明, 与未使用雌激素替

代疗法的妇女相比, 使用雌激素替代疗法的绝经后

妇女眶额皮层的生理活动增强, 前额叶和颞叶的白

质密度, 以及颞中回的灰质密度都升高[122], 侧脑室

缩小[123]. 在加工负性情绪时, 眶额皮层的活动也受

到月经周期的影响. 表现为在月经期前, 与中性刺激

相比, 负性刺激引发较强的眶额皮层前、中部的活动, 

而在月经之后则下降. 这表明, 在月经期前, 边缘系

统自上而下的调节活动和内脏-运动区的控制活动都

增强, 并且伴随着感知评价功能的抑制. 这是由于眶

额皮层与杏仁核的基底核、感觉、运动等脑区具有结

构上的连接, 并且其信息的输入与输出也受到这些

脑区的影响[124].  

另外, 雌激素还可以通过压力回路在 HPA 轴的

范围内来影响情绪加工. 研究已经证实, 与压力反应

有关的脑区包括: 中央杏仁核、下丘脑(室旁核、腹正

中核、下丘脑侧部)、海马、脑干(导水管周围灰质)、

眶额皮层、内侧前额叶皮层、ACC(发挥对唤醒的皮

层控制作用)[125]. 这些脑区在 HPA 轴范围内形成皮

层下到皮层的神经回路, 调节唤醒、神经内分泌和情

绪的反应. 以往研究显示, 在月经周期的各个阶段, 

呈现高唤醒度的负性视觉刺激时, 情绪回路会出现

不同的反应模式. 这是因为, 负性刺激作为压力源可

以唤起被试厌恶或恐惧的生理反应, 而雌激素通过

调节 HPA 轴的活动来控制情绪唤醒反应 [7]. 然而, 
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Goldstein 等人[125]发现, 年轻女性在对负性图片加工

过程中, 在高雌激素阶段, 杏仁核、框额皮层和 ACC

的活动比低雌激素阶段降低. 他们认为, 雌激素在

HPA 轴的范围内 , 通过皮层和皮层下的控制作用 , 

减小了个体对压力的反应, 同时也减弱了对负性图

片的唤醒[125].  

对情绪的反应抑制来说, 也会受到体内雌激素

水平的影响. 在 GO/NOGO 任务中, 女性被试对负性

分心刺激进行反应抑制时, ACC 和背外侧前额叶这

些与抑制控制有关的脑区和雌激素水平呈负相关 , 

对正性分心刺激的反应抑制却相反 [126]. 前面提到 , 

雌激素通过增加 5-HT 受体浓度和树突棘的密度来影

响情绪有关脑区的细胞. 一般认为, 雌激素和积极情

绪有关, 随着雌激素水平升高, 负性情绪减少, 因此

对负性刺激的抑制也相对变得容易.  

总之, 雌激素通过生理和心理学机制广泛地影

响身体和大脑. 尤其是, 雌激素可作用于情绪加工的

脑区, 进而调控情绪性行为. 对于女性来说, 不但受

到周期性卵巢激素变化带来的情绪困扰, 而且, 随着

寿命的延长, 将有半生的时间处于低卵巢激素的状

态, 大部分妇女会面临一系列的情绪问题. 最近, 临

床上对是否使用雌激素来缓解绝经期女性情绪失调

的症状产生争议. 因此, 亟待对雌激素和情绪之间的

相互影响、相互作用的机理和脑内的靶区等作进一步

的了解, 从而为解决女性情绪失调提供理论依据.  

4  存在的问题和未来研究的方向 

女性会随着月经周期或生殖状态的变化产生一

系列精神症状和心理问题. 在大多数的研究中, 月经 

周期仍然是被忽视的一个因素. 由于样本量受限制

等原因, 月经周期并没有进入分析. 所以, 多数研究

成果只是基于男女混合样本进行推广. 事实上, 行为

和大脑的差异不仅存在于性别间, 而且女性月经前

后也有. 要使研究成果得以有效推广, 首先要考虑这

些潜在的因素, 这样才能使研究成果更为客观和具

有说服力, 也为基础研究转入实际应用奠定坚实的

基础.  

目前, 许多关于女性在行为或脑功能水平上的

研究, 都只是考察情绪或认知加工的某个方面, 而忽

略了认知和情绪的交互作用. 情绪和认知组成了人

类生活最重要的部分, 二者也互相影响和渗透. 在大

多数精神疾病中, 如抑郁或焦虑, 情绪症状深刻影响

认知功能, 反之亦然. 另外, 个体对情绪的反应性和

认知控制能力的差异与情绪变化以及社会行为有很

大相关性. 女性情绪障碍的发生, 除了对情绪的高反

应性, 也许还与女性情绪认知控制异常有关, 但女性

的情绪调节并未受到足够的重视. 据报道, 经常在平

时生活中使用情绪认知调节的个体, 很少体验到负

性情绪, 也表现出较少的抑郁症状 [127]. 因此, 考察

女性在情绪调节中的认知需求, 情绪认知调节与雌

激素的关系等诸如此类的问题, 也许具有一定的临

床意义, 也有利于改善月经为女性带来的周期性情

绪困扰. 此外, 现有的情绪调节研究把人们领向一个

概念化的思路, 认为情绪回应就是情绪-反应-脑区之

间相互作用的结果. 事实上, 过分依赖大脑活动而缺

乏可靠的生理和行为测量, 很难让人确信情绪调节

已经成功[128], 未来的研究要结合行为、生理和内分

泌的状态来阐明女性情绪的认知调节.  

女性情绪障碍, 无论从病理学还是流行病学方

面, 雌激素都扮演着重要的角色, 涉及到心理、神经

和内分泌等多个层面. 这三者并不是互相独立的系

统, 而是彼此影响. 不应该把这三者割裂开来, 单独

从行为表现、神经基础或内分泌机制上看待女性情绪

障碍问题. 需要理解和倡导基础生物学、生理学以及

心理学这三者的融合, 以实现生物医学、基础科学和

心理学的有效交流.  
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Estrogen exerts influence on the central nervous system through complex mechanisms of physiology and psychology. 
Estrogen can affect the generation and efficiency of neurotransmitters in amygdala, hippocampus and prefrontal lobes 
which are the important brain areas related to emotional cognition. It also plays a role in changing the emotional 
behavior by acting on the hypothalamus-pituitary-adrenal (HPA) axis. The genetic transcription of estrogen receptors 
also can modulate the emotional behavior. The estrogen can impact the emotional processing by neuropsychological 
factors. It enhances the coding ability of emotion and the recognition accuracy of facial expression. The estrogen can 
affect the emotional arousal and change the intensity of emotional experience. The future study should combine various 
factors of psychological, neuroscience and endocrine to solve the problem of emotional disorders in women. 
 
estrogen, emotional disorders, emotional behavior, estrogen receptor, neurotransmitters, emotional processing 
 
doi: 10.1360/052011-369 


