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摘　要：鸣禽是研究人类语言学习与产生的重要模式动物。鸣禽鸣唱需要感知和运动技能学习等神经过程

的参与。鸣禽脑内的雌激素主要是雌二醇 (estradiol, E2)，由脑内睾酮 (testosterone, T) 通过芳香化酶的作用

转化而来。目前已在雌激素对鸣禽中枢神经系统的调控作用方面获得了一系列重要成果，主要集中在雌激

素对鸣禽听觉编码、脑损伤修复，以及空间记忆和鸣唱行为的调控作用。该文对雌激素调控鸣禽中枢神经

系统进展进行论述。
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The role of estrogens in the regulation of the central 
 nervous system in songbirds
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Abstract: Songbirds are important model animals for studying human language learning and production. Neural 
processes such as perception and motor skill learning are participated in singing. Estrogens in the brain of songbirds 
are mainly estradiol (E2), which is transformed by neural testosterone (T) through aromatase. A series of important 
results were achieved in the regulation of estrogen on the central nervous system of songbirds, mainly focusing on 
the regulation of estrogen on auditory coding, brain damage repair, spatial memory and singing behavior of 
songbirds. The progress of estrogen regulation in the central nervous system of songbirds is discussed in this paper.
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鸣禽是自然界中除人类外最具复杂发声行为的

动物。鸣禽鸣唱与人类语言相似，是一种通过后天

习得的行为 [1]。鸣禽为我们更好地研究人类语言学

习过程提供了理想的动物模型。鸣唱学习、形成的

神经过程由脑内离散而又相互联系的听觉核团及

鸣唱核团控制。幼年鸣禽鸣唱学习过程，包括感

觉期和感觉运动期，需要听觉系统和鸣唱系统的协

同配合。幼鸟在感觉运动期通过听觉反馈 (auditory 
feedback) 调整叫声，练习自鸣曲 (birds own songs, 
BOS) 以匹配感觉期记住的教习鸣曲。成年后，鸣

禽仍需要通过听觉反馈维持定型鸣曲的结构特征。

鸣禽听觉系统，主要包括丘脑卵圆核 (nucleus ovoidalis, 

Ov)、与哺乳动物听皮质同源的 L 区 ( field L complex, 
Field L)、巢状皮质尾内侧区 (caudal medial nidopallium, 
NCM, 其相当于人脑 Wernicke’s area) 和旧皮质尾部

(caudal mesopallium, CM) ，以及巢皮质界面核 (nucleus 
interfacialis nidopallii, NIf) 等结构 [2] ( 图 1)。鸣禽鸣

唱系统，主要包括两条通路 ( 图 1)，其中一条为发

声运动通路 (vocal motor pathway, VMP)，从高级发
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声中枢 (high vocal center, HVC) 发出神经纤维投射

至弓状皮质栎核 (the robust nucleus of the arcopallium, 
RA)，然后下行至脑干舌下神经气管鸣管亚核

(tracheosyringeal part of hypoglossal nucleus, nXIIts)，
后者支配鸣肌，最终产生鸣唱行为。这条通路与人

类的运动皮层 - 脑干通路相似，主要是控制鸣唱行

为的产生；另一条为前端脑通路 (anterior forebrain 
pathway, AFP)，由 HVC 发出神经纤维投射至 X 区

(Area X)，然后投射至丘脑背外侧核内侧部 (medial 
portion of the dorsolateral nucleus of the anterior thalamus, 
DLM)，最后投射至巢皮质前部巨细胞核外侧部

(lateral magnocellular nucleus of anterior nidopallium, 
LMAN)(图1)。这条通路与人类的皮层 -基底神经节 -
丘脑 - 皮层环路相似，参与幼年鸣禽的鸣唱学习以

及成年鸣禽的鸣唱保持 [3]。鸣禽听觉系统和鸣唱系

统通过 NIf 相互联系 ( 图 1) [4]。

已有研究证实，性激素对包括鸣禽在内的脊椎

动物发声行为具有重要的调控作用 [5]。除雄激素外，

近年的研究提示，雌激素对鸣禽听觉编码 [6]、脑

损伤修复 [7] 和空间记忆 [8] 具有重要的调控作用，

但对鸣唱发声行为及其机制研究较少。鸣禽脑内的

雌激素主要是雌二醇 (estradiol, E2)，由脑内睾酮

(testosterone, T) 通过芳香化酶的作用转化而来。在

鸣禽脑内，芳香化酶主要在内侧视前核 (medial preoptic 
nucleus, POM) 和 NCM 及海马 (hippocampus, HP) 区
域表达，鸣唱核团 HVC 和 RA 的壳区也含有芳香

化酶免疫阳性标记的纤维和终末 [9]。近年来的研究

证实，鸣禽脑内含有 3 种雌激素受体，分别为 α 雌

激素受体 (α estrogen receptors, ERα)、β雌激素受体 (β 
estrogen receptors, ERβ) 和 G 蛋白偶联膜结合雌激

素受体 (G-protein coupled membrane-bound estrogen 
receptor, GPER)，前两者主要表达于细胞核，最后

一种为特殊的膜结合雌激素受体 [10-11]。近年来的研

究证实，鸣唱控制系统含有两种雌激素受体，一种

为 ERα，该受体在鸣唱核团 HVC 内多见，在 X 区

也有少量表达；另外一种为 GPER，该受体在 HVC、
RA、LMAN 和 X 区表达 [10-11]。雌激素既可以结合

核受体缓慢发挥作用，也可以结合膜受体 GPER 快

速发挥作用 [12]。

1　雌激素对听觉系统的调控作用

在常用鸣禽模式动物斑胸草雀中研究发现，芳

香化酶在听觉系统的 NCM 胞体和树突中大量存在；

雌激素受体在整个 NCM 区域表达 [13-14]。因此，雌

激素对鸣禽听觉系统的调控作用主要集中在 NCM
核团。

1.1　雌激素对鸣禽听觉辨识度调控作用

Yoder 等 [15] 研究发现，E2 缺乏降低鸣禽 NCM
核团对鸣曲的听觉记忆中神经功能，表明 E2 在听

觉处理和交流语言的记忆发挥关键作用。应用正电

子放射断层成像技术发现雌激素可以明显提高雌性

麻雀对同种鸣曲和异种鸣曲的辨识度 [16]。另有研究

发现，在雄性欧洲椋鸟中皮下埋置 E2 组相对于对

照组和皮下埋置芳香化酶阻断剂——法曲唑(fadrozole, 

浅蓝色代表唱运动通路，浅绿色代表听觉通路，浅红色代表前端脑通路。

图1  鸣禽鸣唱控制系统、听觉系统及海马分布简化图
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FAD) 组对同种鸣曲具有更高的反应速率，且具有

更高的准确性 [17]。在雌性白喉带鹀中埋置 E2 引起

NCM 中的 ZENK 蛋白表达增多，这一结果会导致

其对鸣曲的识别度提高 [18]。

在雄性斑胸草雀的鸣唱学习感觉期，NCM 核

团的 E2 水平显著降低。在学习鸣唱结束之后，NCM
的 E2 水平明显升高 [19]。进一步研究发现，在鸣唱

学习过程中，急性产生的雌激素可能对获得的听觉

记忆有损伤 [20]。然而，在习得鸣唱技能后，雌激素

的增加有助于听觉记忆的固化 [21]。另有研究发现，

阻断成年斑胸草雀 E2 合成损伤了 NCM 区域对原

有熟悉鸣曲的适应性 [15]。埋置雌激素的雄性欧洲椋

鸟相比于对照组在 NCM 区域有更加强烈的听觉诱

发反应 [22]。更进一步研究表明，雌激素作用于 NCM
区域也可以增强下游核团NIf和HVC的听觉反应 [4]。

1.2　雌激素对鸣禽听觉系统调控的侧别优势

在雄性斑胸草雀的感觉运动期，E2 显著降低

左侧 NCM 自发放和诱发发放，而右侧 NCM 的整

个发放率显著增加。这些数据表明，E2 作用于 NCM
具有侧别优势 [23]。在雄性欧洲椋鸟，抑制芳香化酶

活动降低左侧听觉前脑的发声交流反应 [22]。与此相

似，阻断雄性斑胸草雀左侧 NCM 的 E2 合成，抑

制其对自身鸣曲的偏好行为 [24]。

1.3　雌激素对鸣禽听觉系统电活动的调控作用

E2 降低雄性斑胸草雀感觉期 NCM 的电发放活

动 [23]。10 d 龄的雌性斑胸草雀皮下埋置 E2 到成年

期后，听到同种鸣曲时可以增加 NCM 区的胞外多

单位活动 [25]。脑内局部产生的 E2 快速增强斑胸草

雀 NCM 神经元的电发放，抑制 E2 合成衰减 NCM
的电活动 [26]。E2 抑制了 NCM 微小抑制性突触后

电流 (mininature inhibitory postsynaptic currents, mIPSCs)
的频率而不影响其幅值，表明 E2 对 γ 氨基丁酸 (γ 
aminobutyric acid, GABA) 能输入到 NCM 核团神经

元上的释放概率有重要影响 [26]。GABA 能介导的抑

制信号在 NCM 中很普遍且对鸣曲诱导的反应精确

编码和时间组织是必须的 [27]。另有研究表明，在端

脑听觉核团 -L 区，E2 处理后增加自发和最大诱发

发放率，增加纯粹语音反应强度和敏感性，并且扩

展了对同种鸣曲刺激引起的显著性反应的强度范

围，且呈现剂量依赖性 [28]。 

2　雌激素对鸣禽脑损伤的修复作用

在鸣禽和哺乳动物，机械损伤、缺血和缺氧造

成的急性脑损伤可以快速上调芳香化酶和 E2 的合

成。在脑损伤区域主要由表达芳香化酶的星形胶质

细胞合成 E2。研究表明，E2 浓度增加对细胞凋亡、

神经胶质过多、神经再生和神经炎症具有保护作用。

E2 降低脑损伤的二次伤害并且促进脑修复 [29]。

成年斑胸草雀在脑损伤 2 h 后，炎症相关的细

胞因子转录水平增加；在损伤 24 h 后，细胞因子水

平回落到正常水平，而芳香化酶水平急速升高。表

明芳香化酶参与了细胞因子水平的降低和神经炎症

的发生。在随后的实验中，应用芳香化酶阻断剂

FAD，雌性的炎症因子 IL-1β 持续升高，雄性和雌

性的炎症因子TNFα、cox-2和前列腺素E2 (prostaglandin 
E2, PGE2) 持续升高，这些炎症因子升高是由于局

部合成的 E2 降低。这些数据表明，在脑损伤之后

的 E2 合成是潜在的抗炎症信号 [30]。

应用环氧化酶抑制剂处理斑胸草雀中枢神经损

伤部位导致星型胶质细胞芳香化酶表达缺失，表明

在神经损伤部位环氧化酶活动诱导星型胶质细胞芳

香化酶表达是必需的。神经损伤部位比假手术组具

有更高水平的炎症因子 PGE2 和 E2 表达。向损伤

部位注入 E- 前列腺素或者雌激素受体阻断剂可以

分别升高 PGE2 和 E2，但是减慢 PGE2 和 E2 依赖

的下游活动 ( 蛋白激酶 A 或者磷酸肌醇 -3- 激酶

mRNA) 水平，表明受体阻断剂不影响 PGE2 或者

E2，但是抑制它们配体的活动。阻断 E- 前列腺素

受体阻止脑损伤诱导的雄性和雌性的神经雌激素水

平升高。更进一步研究发现，阻断 ERα 而不是 ERβ，
升高神经 PGE2 水平。这些数据表明，脑损伤诱导

的 E2 合成依赖 PGE2，并且雌激素受体依赖最终降

低神经炎症的发生 [31]。

应用外周内毒素——脂多糖来激活斑胸草雀免

疫系统，脂多糖处理 2 h 后，斑胸草雀疾病样行为

增加，抗炎因子 IL-1β 转录水平升高，脂多糖处理

24 h 后，斑胸草雀疾病样行为消失，抗炎因子回到

基线水平，但芳香化酶 mRNA 水平依然很高。这

些数据表明，通过外周内毒素激活免疫系统增加神

经系统内芳香化酶水平，这是一个快速的潜在的途

径来应对外周免疫系统的激活 [32]。

在鸣禽和哺乳动物中，脑损伤引起星型胶质细

胞芳香化酶水平升高，目的是诱导合成具有神经保

护作用 ( 降低神经退行性病变、神经炎症和细胞凋

亡 ) 的 E2。雄性和雌性斑胸草雀单侧进行脑损伤

48 h，结果发现，相比于未损伤一侧，损伤一侧芳

香化酶和脑源性 E2 水平明显升高，没有检测到

ERα、ERβ 或者 GPER 改变，但是损伤一侧的雄激
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素受体转录水平显著下降 [33]。

3　雌激素对鸣禽空间记忆的调控

海马区域负责空间记忆功能，芳香化酶在斑胸

草雀海马区域突触大量存在 [34]，海马区域主要表达

的雌激素受体类型为 GRER。抑制海马芳香化酶活

动使斑胸草雀寻找食物能力受损，且降低海马 E2
水平 [35]。为了更好地理解局部 E2 合成在空间记忆

中的作用，成年雄性斑胸草雀海马区域分别注入芳

香化酶抑制剂 1,4,6- 雄三酮 -3,17- 二酮 (1,4,6-andro-
statriene-3,17-dione, ATD)、ATD+E2、ATD+GPER 
激动剂 G1 或者 GPER 拮抗剂 G15，结果发现，

ATD 处理组比对照组花费更多的时间到达诱饵杯，

ATD+E2 和 ATD+G1 鸣禽与对照组没有显著差别；

G15 组不能完成任务。ATD 组花费最多的时间到达

诱饵杯，并且出现最多的错误。在保留延迟方面，

ATD+E2 组展示出最少的保留延迟以及比 ATD 组更

少的错误， ATD+G1 组与对照组没有明显差异。更

进一步研究发现，ATD 处理组海马突触后致密蛋白

PSD95 数量与对照组相比明显降低，ATD+E2 和

ATD+G1 与对照组之间没有差别。实验结果表明，

空间记忆获得和表现需要芳香化酶和 E2，E2 通过

GPER 发挥作用，导致 PSD95 水平增加以修正受体

活动或是改变细胞内信号通路来增加突触强度 [8]。

鸣禽海马树突棘形态改变导致海马空间记忆功能改

变 [36]，对哺乳动物的研究表明，E2 可以快速改变

海马树突棘结构有助于提高空间记忆功能 [37]，在鸣

禽中雌激素有可能引起海马树突棘结构变化最终导

致空间记忆功能改变。另有研究表明，抑制海马芳

香化酶活动与损毁海马导致鸣禽获得空间记忆能力

下降这一结果一致 [35]。这些均表明，海马芳香化酶

作用对空间记忆至关重要。

4　雌激素对鸣唱行为的影响  

4.1　雌激素对鸣唱行为性别分化的影响

在许多种类的鸣禽中，鸣唱通常是雄性行为，

雄鸟通过鸣唱进行求偶。鸣唱控制核团呈现明显的

性别二态性，即雄性核团体积更大，雌性有些核团

较小或缺失 [38]。在斑胸草雀孵化 25 d 后应用雌激

素受体阻断剂 ICI 182,780，可以显著增加雄性和雌

性鸣管腹侧和背侧的肌纤维面积，表明雌激素在幼

年发育期可以影响鸣管雄性化 [39]。另有研究显示，

雌性斑胸草雀在孵化后埋置 15 µg E2 可以导致 RA
核团神经元面积和 HVC 核团神经元数目雄性化，

50 µg E2 可以导致 RA 核团神经元数目和 HVC、
LMAN 核团神经元体积雄性化 [40]。斑胸草雀在孵

化后给与 E2 增加了 HVC 和 RA 核团体积以及细胞

面积和数目 [41]。E2 处理雌性斑胸草雀培养脑片导

致其表现雄性化HVC-RA的投射 [42]。这些数据表明，

E2 在发育期可以导致鸣唱控制系统雄性化 [43]。另

有研究表明，在斑胸草雀孵化 3~25 d，发现 E2 增

加 RA 核团内去甲肾上腺素 (norepinephrine, NE) 水
平；在 HVC 核团，E2 降低两性血清素 (serotonin, 
5-HT) 水平，增加雌性多巴胺 (dopamine, DA) 水平，

这些数据表明，E2 在发育过程中可能影响了神经

递质的水平，进而影响鸣唱控制系统的性别分化 [44]。

4.2　雌激素对鸣唱行为内在机制影响

在成年雄性斑胸草雀中，体内埋置芳香化酶抑

制剂可以快速影响鸣曲特征，主要是降低鸣曲的稳

定性及降低鸣唱的动机 [45]。在鸣禽脑内，雄激素可

以通过芳香化酶作用转化为雌激素。Wang 等 [5] 研

究表明，成年雄性斑胸草雀去势后，可以显著降低

鸣曲稳定性，降低 RA 投射神经元的兴奋性，以及

降低微小兴奋性突触电流的幅值 [46]，这种作用有可

能是减少了雄激素转化为雌激素的水平，最终导致

鸣曲稳定性改变。雌激素可以促进鸣禽 HVC 体积

增加，这种改变主要是由于增加了新生神经元数

目 [47] 以及胞体面积 [48]，神经元的胞体面积与其电

生理特性密切相关 [5]。我们有理由推测，雌激素引

起的 HVC 神经元电生理特性变化是其调控鸣唱行

为的重要机制之一。我们前期实验结果发现，长期

抑制雌激素合成降低成年雄性斑胸草雀鸣曲稳定性

( 待发表资料 )。由于雌激素可以提高成年鸣禽鸣曲

的稳定性，RA 电活动在控制鸣曲稳定性发挥重要

作用 [5, 49]，且 HVC-RA 突触控制鸣曲的稳定性，而

前端脑通路 (AFP) 的突触控制鸣曲的可塑性 [50-51]。

因此，我们推测雌激素可能通过改变 HVC/RA 电活

动和 HVC-RA、LMAN-RA 和 HVC-X 区突触数目

和结构可塑性，进而影响雄性斑胸草雀的鸣唱行为

变化 ( 图 2，我们提出的科学假设 )。

5　小结与展望

综上所述，雌激素对鸣禽中枢神经系统调控发

挥重要作用，尤其在鸣禽听觉编码、脑损伤修复、

空间记忆以及鸣唱行为方面非常关键，但尚未见有

关雌激素调控成年鸣禽鸣唱控制系统影响鸣唱行为

的内在机制报道，对雌激素在鸣禽鸣唱行为调控中

的作用及机制有待进一步研究。通过研究，人们可
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以更清楚地认识雌激素和鸣唱行为的关系，有助于

从比较生理学角度更进一步探究人类语言学习与维

持的内在机理。
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