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【摘要】 本文目的是围绕雌激素对抑郁障碍影响的研究进展进行综述，为研究雌激素在抑郁障碍发病机制中的作用提供

参考。已有研究表明，雌激素对神经具有保护作用，本文在此研究基础之上，就雌激素可能通过下丘脑-垂体-肾上腺素轴

（HPA）、下丘脑-垂体-甲状腺轴（HPT）对抑郁障碍产生影响的研究进行综述，探讨其在抑郁障碍发病机制中的作用。
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【Abstract】 The purpose of this paper is to review the research progress of estrogen on depression disorder，and to provide

reference for studying the role of estrogen in the pathogenesis of depression disorder. Estrogen has been proved to have neuroprotective
effects in previous studies，based on this，the paper will review the research progress on the possible influence of estrogen on
depressive disorder through the hypothalamic - pituitary - adrenalin axis（HPA）and hypothalamic - pituitary - thyroid axis（HPT），

and discuss its possible role in the pathogenesis of depressive disorder.
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抑郁障碍是最常见的精神障碍之一，以情绪低

落、兴趣减退、快感缺失为主要临床表现，严重时伴

有自杀倾向［1］。在全球负担疾病当中，抑郁症疾病

负担占社会经济成本的三分之一，预计到 2030年将

上升至世界疾病负担首位［2-3］。目前抑郁症的发病

机制尚未阐明，一般认为与生物学因素、心理因素

和社会因素等有关。随着产后抑郁逐渐进入人们的

视野，产后抑郁患者的性激素异常引起了国内外学

者的广泛关注，性激素异常可能在抑郁症的发病过

程中起着重要作用。本文围绕雌激素保护神经、调

控神经递质、影响下丘脑-垂体-肾上腺素轴（HPA）、
下丘脑-垂体-甲状腺轴（HPT）的潜在作用机制进行

综述，探讨其在抑郁障碍发病机制中的作用。

1 概 述

雌激素属于性激素，主要由雌性动物的卵巢分

泌。雌激素不仅在生殖系统中具有重要作用，还能

影响中枢神经系统和植物神经系统的发育及活动，

与个体学习、记忆及行为紧密相关［4］。性激素可通

过调节神经系统使机体更好地适应环境，性激素水

平紊乱可导致机体环境适应不良，严重时甚至可发

生抑郁障碍［5-7］。展颖颖等［8］对产后抑郁障碍相关

危险因素进行调查，结果显示产后 6周的雌激素水

平均低于产前 1周，提示雌激素对产后抑郁有一定
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的影响。当然，产后抑郁除了体内性激素水平的改

变，生产本身也可能影响生理和心理。可见，性激

素水平紊乱导致产后抑郁的说服力显然不够。

Graham等［9］对 61名女性执行一项负性情绪诱导任

务，结果显示雌二醇和黄体酮与情绪调节具有相互

作用，血清雌二醇和黄体酮水平能预测负性情绪的

程度，雌二醇水平低的女性更易产生负性情绪。

Navarro-Pardo等［10］认为雌二醇可能对情绪变化有保

护作用，提示随着绝经后性激素水平的降低，老年期

女性更易产生情绪低落。Giltay等［11］对重度抑郁障

碍的老年男性和女性患者的研究表明，男性重度抑

郁障碍患者的睾酮水平低于对照组男性（P=0. 008），
并且这种睾酮水平的改变并未表现在女性重度抑

郁障碍患者中。总体而言，雌激素对人的情绪认知

功能有着重要的作用，但其具体机制尚不明确，有

待进一步研究。

2 雌激素对神经的保护作用

雌激素对神经的保护作用主要是通过与雌激

素受体结合，形成二聚体形式，通过经典和非经典

途径，对神经产生直接或间接的保护作用［12］。研究

表明，雌激素通过激活靶细胞的雌激素受体（主要

是雌激素受体α和 β）并形成二聚体形式，进入细胞

核和线粒体与DNA结合，参与基因表达，从而对神

经发挥保护作用，这一途径被称为经典途径［13-16］。

此外，在非经典途径中，雌激素通过不同雌激素受

体（ERα、ERβ、GPER和GqmER）触发不同级联信号

的激活，如磷脂酰肌醇-3激酶（PI3K）、磷脂酶 C
（PLC）和丝裂原激活蛋白激酶（MAPK）等，激活蛋

白激酶A（PKA）活性，使Ca2+迅速内流，维持细胞内

Ca2+稳定［17-19］，从而维持神经细胞的稳定。在炎症

诱导的生长因子致癌基因 α（Gro1）的研究中发现，

Gro1可触发神经母细胞衰老，从而抑制海马区的新

神经元发育，而雌激素能削弱该过程，进而延缓神

经母细胞的衰老［20］。此外，Vandegrift等［21-23］研究表

明，雌激素可以增加中脑腹侧被盖区多巴胺（DA）
神经的敏感性。而中脑DA能神经通路的功能异常

是抑郁症患者快感缺失及意志减退的病理基础。

氧化应激反应可以由活性氧（ROS）诱导发生，而氧

自由基的增加可以发生在神经损伤之后，当增加的

ROS超过体内抗氧化系统清除能力时，氧自由基就

可以累积于细胞内引起细胞膜通透性的改变，从而

诱发细胞内脂质过氧化反应，破坏细胞内环境的稳

定性，进而引起细胞坏死；同时，氧自由基也可以诱

发调控基因失调，引起细胞凋亡［24-26］。研究表明，雌

激素可以抑制细胞氧自由基生成，减轻细胞内发生

脂质过氧化的程度，从而减轻氧化应激损伤细胞膜

的通透性［26］。因此，雌激素可以通过受体、级联反

应、抗氧化、抗衰老等对神经发挥保护作用，进而影

响抑郁障碍。

3 雌激素对神经递质的调控作用

雌激素还能通过调控谷氨酸（Glu）、γ-氨基丁

酸（GABA）、5-羟色胺（5-HT）和 DA等多种神经递

质，影响抑郁障碍的进程。Morris等［27-28］研究显示，

雌激素可以通过突触后膜的N-甲基-D-天冬氨酸

（NMDA）受体发挥正调控作用，从而促进突触 Glu
的释放，并增加NMDA受体的表达及其对Glu的敏

感性。突触中Glu能和DA能神经元的传递受GABA
的抑制作用，而突触前膜 GABA的释放需要 Ca2+
通道，雌激素可以通过使 Ca2+内流参与这一过

程［29-30］，促进Glu能和DA能神经元的传递。此外，

雌激素可以抑制单胺氧化酶的降解和促进色氨酸

羟化酶水平的增加［31-32］，从而增加血清 5-HT含量。

可见，雌激素广泛参与各种神经递质的调控，进而

在抑郁障碍的疾病过程中发挥作用。

4 雌激素、HPA轴与抑郁障碍

研究表明［33］，HPA轴功能亢进在抑郁障碍发病

中起着重要作用。外周血生化指标结果显示，抑郁

障碍患者的促肾上腺皮质激素释放激素、促肾上腺

皮质激素、糖皮质激素水平升高［34］，这些激素水平

升高可能与中枢神经系统的可逆性损伤有关［35］，这种

中枢神经系统的可逆性损伤是糖皮质激素受体功能

障碍造成的，最终导致抑郁的表现。Watkeys等［36］认

为，抑郁障碍与糖皮质激素受体功能障碍相关，而糖

皮质激素受体功能障碍与糖皮质激素受体基因

（NR3C1）甲基化存在关联。研究显示，GABA-Glu系
统的紊乱在抑郁情绪中发挥作用，并且与自杀行为

相关［37-38］，而 GABA-Glu系统的紊乱与糖皮质激素

受体功能障碍有关。然而，糖皮质激素对抑郁的影

响还与其作用部位有关，Zhu等［39］研究表明，海马体

中的糖皮质激素在HPA轴亢进中起重要作用，而下

丘脑中的糖皮质激素则不能诱导HPA轴功能亢进。

性激素是由肾上腺皮质分泌的，可能通过HPA轴在

抑郁障碍的发病机制中发挥一定的作用。研究表

明，雌激素可以通过室旁核周围雌激素受体（ER）
的活性来增强室旁核神经元的活动，进而直接损害
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糖皮质激素受体调节的负反馈机制［40］。综上所述，

雌激素可以通过作用于糖皮质激素受体影响HPA
轴，进而对抑郁障碍产生影响。

5 雌激素、HPT轴与抑郁障碍

雌激素还可能通过HPT轴在抑郁障碍中发挥

作用。余大富［41］的一项大鼠实验结果表明，甲减和

甲亢可以双向调节大鼠的焦虑和抑郁样行为，其机

制可能是通过调节海马内的 BDNF水平而发挥作

用。雌激素可以调节 BDNF的转录，故可以推测甲

状腺激素、雌激素可能与抑郁存在某种联系。一项

对韩国普通人群的横断面研究显示［42］，亚临床甲状

腺机能亢进与抑郁症状独立相关，此外，Tayde等［43］

发现，治疗甲减可减轻大多数患者的抑郁症状。

McCarthny等［44］认为，性类固醇激素和BDNF在依赖

于海马背侧和腹侧区域的 NMDA受体表达调控中

起着独特的交互作用，提示雌激素和甲状腺激素可

能通过 BDNF存在某种联系。有文献报道，甲状腺

功能减低的成年人可能出现记忆力受损、焦虑、抑

郁和海马体积减小，这些改变在治疗后可逆［45］。目

前，雌激素和HPT轴与抑郁障碍的关系尚无统一的

结论，通过其共同的作用物质，如 BDNF、5-HT、DA
等神经递质，可以为研究提供思路。Zhang等［46］研

究显示，左侧松果体缰（LHb）中存在 GABAergic神
经元，GABAergic细胞与性类固醇信号在下丘脑稳

态和中脑动机回路中可能存在某种联系，而 LHb的
兴奋性输入增强会导致连接中脑的单胺能系统受

到抑制，进而产生厌恶和精神运动缺陷等问题。提

示雌激素可以通过作用于下丘脑，引起单胺能系统

（如 5-HT）的改变，进而导致抑郁症状。可见，雌激

素能通过直接作用于下丘脑和间接作用于神经递

质影响HPT轴，进而影响抑郁障碍。

6 小 结

雌激素异常在抑郁障碍的发生、发展过程中可

能发挥着重要作用，但其具体机制比较复杂。目前

研究表明，雌激素与HPA轴、HPT轴之间可能存在

某种联系和共同的作用部位，它们直接或间接通过

某种作用机制在抑郁障碍的发病中发挥作用，这些

机制需要进一步的研究和验证。抑郁障碍患者普

遍存在雌激素水平异常，雌激素水平的紊乱或许在

今后能成为预测抑郁障碍发生、发展及预后的生物

学指标，以便对抑郁障碍患者进行早期干预。
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