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Abstract 

·The study of recent years showed that estrogen is an 

important signaling molecule in the nervous system． It 

plays an important role in the process of promoting nerve 

g rowth and development， plasticity， neurotransmitter 

synthesis and even the survival of neurons，myelin and 

axon regeneration．It causes for concern particularly that 

how estrogen plays in the stroke， senile dementia， 

Parkinson S disease and other degenerative diseases of 

central nervous system and spinal cord，sciatic nerve 

injury，acute cerebral hemorrhage，cerebral ischemia， 
neuraI trauma．etc． However．it iS ra rely reported about 

the role of estrogen in neural stem cells transDlantatiOn 

and optic nerve disease． This article made a brief 

summarv on the effect of estrogen on the protective 

e仟ects of nerve． 

·KEYW ORDS：estrogen；estradiol；neurOprOtecti0n 

Song YQ，Zhao P．Research progress of estrogen and neuroprotec— 

tion．／nt J Ophtbalmol(Guoji Yanke Zazhi 2010；10(3)：523—526 

摘要 

近年研究表明，雌激素是神经系统中一种重要的信号分 

子，在促进神经生长发育、可塑性、神经递质的合成乃至神 

经元的存活、髓鞘和轴突再生过程中起着重要作用。特别 

是雌激素在中风、老年性痴呆、帕金森病等中枢神经系统 

退行性疾病以及脊髓、坐骨神经损伤、急性脑出血、脑缺 

血、神经外伤等方面备受关注。但是关于雌激素在神经干 

细胞移植术 、视神经损伤疾病中作用的报道还很少。我们 

就雌激素对神经的保护作用做一综述。 
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O引言 

雌激素(estrogen，E)主要由卵巢产生，它与孕激素共 

同维持女性的生殖周期及生理特征 ，目前临床上主要用于 

治疗某些妇产科疾病。然而近年的研究表明，雌激素的作 

用已远远超出生殖功能的范畴，它不仅可在神经系统中合 

成分泌，并且能影响神经系统的结构和功能，是神经系统 

中一种重要的信号分子。近来大量研究表明 1713雌二醇 

(17．13estradiol，1713E )具有保护神经细胞、防止神经退化 

的作用。我们就雌激素对神经的保护作用做一综述。 

1雌激素受体在外周及中枢神经系统的分布 

雌激素主要通过雌激素受体(estrogen receptor，ER) 

的介导发挥生物学效应。雌二醇作用的靶组织分为经典 

和非经典 2大类，ER包括 和 13两种亚型。经典的靶组 

织有子宫 、乳腺、胎盘、肝脏、中枢神经系统、心血管系统、 

骨骼 ，它们含有大量的 ERct。非经典的靶组织包括前列 

腺、睾丸、卵巢、松果体、甲状腺、甲状旁腺、 肾上腺、胰腺、 

胆囊、皮肤、泌尿道、淋巴细胞和红细胞。ERct在这些组 

织细胞中低表达或不表达，而 ERI3在非经典组织中高表 

达 。大量的研究发现雌激素受体在基底前脑、间脑、中 

脑、海马、杏仁体 、大脑皮质、小脑皮质等均有广泛分布，且 

具有性别差异。其可能参与了雌激素对认知、情绪、内分 

泌、神经营养 、生殖、肿瘤发生等多种神经功能的调节 。 

现已经证明性激素受体也存在于泪腺、睑板腺、结膜、角 

膜、虹膜 、小梁组织、睫状体、晶状体和视网膜等许多眼组 

织中 J。除神经元外，神经胶质细胞也存在雌激素的受 

体。在 ERs的亚细胞定位方面，ERI3主要位于细胞核 ，而 

ER 蛋白的表达主要位于胞质和突起 。 

2雌激素对神经细胞的作用 

雌激素及其受体主要通过3个途径发挥作用：(1)经 

典的雌激素核受体途径(基因组作用机制)；(2)膜表面的 

受体作用机制(非基因组作用机制)；(3)抗氧化作用机 

制。近年来研究发现雌激素在神经系统的种种生物学效 

应是以胶质细胞为中介的，并已确立了胶质细胞介导雌激 

素作用的途径 。 

2．1雌激素在神经生长发育中的作用 雌激素对神经细 

胞的作用是多方面的。雌激素可能是作为一种神经营养 

因子对神经元发挥营养神经的作用 ，还可能是通过神经营 

养因子间相互对话和信号转导途径，激活神经信号转导通 

路，抑制了神经元凋亡。生长发育：张吉强等 研究发现， 

出生后大鼠脑能表达雌激素合成酶即芳香化酶和雌激素 

B受体，提示雌激素通过其受体对早期神经发生可能具有 

调节作用。Brannvall等 发现经雌激素处理能促进胚胎 
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神经干细胞而非成年神经干细胞的增生；雌二醇还能诱导 

胚胎神经干细胞向神经元方向分化，但对成年神经干细胞 

无作用，强烈提示雌激素对胚胎发育过程中的神经发生有 

重要作用 。神经元的存活：神经元需要多种神经存活因 

子的支持，存活因子经过各 自的受体激活神经元存活信号 

转导通路，使神经元存活。神经元存活信号转导通路主要 

包括 PI3K和 Ras通路 ，PI3K—AKT—BAD一14—3—3一CREB途径 

是神经细胞存活的主要信息转导途径，PI3K途径中 

AKT／PKB和 CREB磷 酸化是使神 经元存活 的必要条 

件。在去卵巢大鼠模型中，雌激素缺乏引起海马和皮层 

神经细胞凋亡相关蛋 白改变和出现凋亡细胞 。有资 

料表明，雌激素可阻止大脑皮质的成神经细胞 DNA的 

断裂 ，进而抑制细胞凋亡 ，雌激素也诱导成神经细胞 的 

增生和分化“ 。 

2．2雌激素的神经保护作用 神经细胞的生长和分化受 

许多因素影响：(1)神经营养因子是一类对神经有特异性 

的蛋白质，脑内神经生长因子(NGF)及脑源性神经营养因 

子(BDNF)就是其典型代表。随着对其深入研究，人们发 

现它们具有明确的促进和维持神经细胞分化 、生长和存活 

作用，在改善认知功能方面也有重要作用。Solum等 研 

究结果提示大鼠在发育期雌激素通过 ERct和 BDNF影响 

海马神经细胞的生长、分化和生理功能。在血管性痴呆和 

缺血再灌注大鼠模型中，1713一雌二醇可上调大鼠脑内BD— 

NF含量从而使脑组织免于损伤 。(2)胰岛素样生长因 

子一1(IGF—1)促进发育期特殊神经的分化和存活，作为神 

经调质影响成熟神经的突触可塑性 ，参与神经组织对损伤 

的反应，保护神经免受神经变性刺激。脑内某些神经元可 

共同表达 ERoL、ERI3和 IGF．1受体，而且这些神经元上的 

ERa、ERI3信号通路和 IGF一1受体信号通路直接相互作 

用，活化蛋白激酶、3一磷酸肌醇激酶和诱导下丘脑神经元 

抗凋亡分子Bc1．2的表达 。(3)热休克蛋白常温条件下 

作为分子伴侣 ，参与细胞的生长、发育和分化过程。当机 

体受到各种有害刺激如缺血、高温等热休克蛋白的产生增 

加。Matin等研究发现，热应激反应引起的 ERot增加与热 

休克蛋白90有关。(4)蛋白激酶B和雌激素对培养的海 

马神经元有保护作用。8一淀粉肽3l～35通过降低蛋白激 

酶 B和微管蛋白．2阳性细胞的数 目产生神经毒作用。用 

雌激素预处理可逆转此现象。ER拮抗剂 tamoxifen抑制 

雌激素增加蛋白激酶 B和微管相关蛋白-2阳性细胞数的 

作用，提示雌激素的神经保护作用至少部分是通过 ER介 

导的蛋白激酶 B活化过程 。(5)Bc]-2是许多组织中维 

持细胞存活的原癌基因，在许多非神经组织中雌激素能通 

过 Bcl一2促进细胞存活 ，实验证明雌激素能上调卵巢摘除 

大鼠心内神经节细胞蛋白表达，抑制细胞凋亡 。已证 

实 Bcl-2在脑缺血再灌注过程中通过抑制ca“释放、阻止 

凋亡基因信号传递、抑制 自由基及抗过氧化作用而抑制细 

胞凋亡的发生。caspase-3是细胞凋亡过程 中最重要的效 

应性蛋白水解酶，它的激活是细胞发生凋亡的关键。阻止 

caspase一3活化可抑制细胞凋亡，减轻继发性损伤，利于神 

经功能恢复。 

在体及离体脑损伤模型皆显示 ，雌激素在神经元受损 

时起积极有效的保护作用。雌二醇不仅可以直接作用于 

神经元发挥保护作用，还可以通过经典的受体依赖机制和 

非受体依赖机制作用于血管内皮细胞、星形胶质细胞、小 

胶质细胞问接发挥神经保护作用。雌激素可直接促进脑 

内神经细胞轴突及树突的生长，有建立和维持突触功能的 

作用 ；还可通过促进星形胶质细胞的发育来支持神经 

元的功能。体外培养新生大鼠大脑皮层星形胶质细胞能 

合成并分泌雌激素，分泌的雌激素可能参与了胶质细胞调 

节神经元突触形成的过程，而胶质源性的雌激素可能通过 

雌激素受体发挥促突触形成的作用。迄今为止 ，在培养的 

海马、下丘脑 、脊髓及干细胞来源的神经元上也得到同样 

的结果，而且发现外周神经系统施万细胞也参与神经肌肉 

连接处突触的形成和维持。但星形胶质细胞是通过何种 

机制影响突触形成和可塑性的至今尚不清楚 。有报道 

雌激素通过载脂蛋白E和神经胶质纤维酸性蛋白(GFAP) 

对神经有保护和修补作用。GFAP是正常和病理情况下 

应用最为广泛的星形胶质细胞标记物，参与复杂的细胞活 

动如细胞骨架的重建、髓鞘维持、细胞黏附和信号转导途 

径等。实验证明 GFAP缺如条件下小鼠对脑缺血损伤具 

有更高的敏感性 ，提示 GFAP在缺血性损伤发展过程中具 

有重要作用。此外，成体神经干细胞的增殖与BRCA—l基 

因表达蛋白量成正相关 ，而 BRCA一1基因的表达受到雌激 

素的正向调控 。在病理状态如神经损伤后增加的自由 

基则易损害神经元膜，诱发脂质过氧化反应。低浓度增 

加的自由基可影响细胞信号传导，激发相关的调控基因 

导致细胞凋亡，而高浓度增加的自由基则可通过脂质过 

氧化反应改变细胞膜的通透性，影响细胞内环境的稳定 

导致细胞坏死，从而使损伤神经的功能恢复变得困难。 

雌激素提高血清一氧化氮及一氧化氮合酶浓度是神经保 

护作用的可能机制之一 。适量的雌激素能够通过提高 

脑组织中SOD的含量清除自由基作用及上凋 Bc]-2蛋白 

的表达来保护神经细胞。 

3雌激素在外周神经再生中的作用 

近年来研究表明雌激素可有效促进周围神经的损伤 

修复。雌激素能促进大鼠的坐骨神经功能恢复，通过对 

抗坐骨神经损伤后引发的脊髓脂质过氧化反应对神经元 

发挥保护作用 ⋯。孕酮还可以通过促进外周神经髓鞘生 

成而起到神经保护作用。已经证实在大鼠脊髓损伤模型 

中，1713一雌二醇可能通过下调 caspase一3、上调 Bcl-2的表 

达从而抑制神经细胞凋亡，对脊髓组织起神经保护作用。 

雌激素还可能通过抑制炎症反应、改善损伤后脊髓血供、 

抑制脂质过氧化、减少ca 内流等对大鼠脊髓损伤起到 

治疗作用。1713．雌二醇可作为自由基清除剂，抑制脂质 

过氧化物形成，从而减轻脊髓神经细胞损害程度 。 

4雌激素在中枢神经疾病中的作用 

4．1雌激素与帕金森病的关系 帕金森病的病理特征表 

现为多巴胺能(DA)神经元损伤，尤其是黑质致密带的 DA 

能神经元的退化。在青年组男性发病率明显高于女性，其 

原因是女性 DA释放明显高于男性。适量应用雌激素可 

改善帕金森病早期的运动障碍。雌激素对 DA的调节表 

现为对其释放及行为的影响。中脑多巴胺能神经元上 

ERa和 ERI3的存在表明雌激素也作用于成人黑质纹状体 

系统。雌激素对 DA的作用机制除通过基因组机制促进 

DA的合成和释放和非基因组调节机制改变神经膜效应 

外，还可通过突触前膜D2受体调控DA的合成和释放；增 

加突触后膜 Dl，D2受体的密度提高受体的敏感性，通过 

影响 DA转运物质减少对神经毒性物质的重吸收，保护 

DA能神经元免受凋亡 。 

4．2雌激素与阿尔茨海默病的关系 阿尔茨海默病(AD) 

的病理特征之一是老年斑。老年斑与8淀粉样蛋白(AI3) 

沉积有关。AI3的神经毒作用主要表现是诱导神经元的死 
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亡、胞内钙超载、自由基产生 、活化小胶质细胞释放细胞因 

子和抑制胆碱能神经的功能等。在绝经后妇女雌激素减 

少加速 A13的沉积诱发和加重 AD的危险，雌激素替代疗 

法使AD得以改善。研究表明雌激素有抑制AB的沉积作 

用 。 

4．3雌激素在急性中枢神经系统损伤中的作用 

4．3．1雌激素对急性神经外伤的作用 国内外实验已证 

实雌激素通过减少细胞的凋亡 、抑制炎症反应等促进实验 

性脊髓损伤(SCI)中大鼠神经功能的恢复 。在重型颅 

脑外伤研究中，Roof等 发现给予雌激素的动物组生存 

率明显高于对照组和雄性组 。Garcia—Estrada等 在 

脑外伤研究过程中发现雌激素可下调刺激胶质细胞激 

活方面的因子，减少胶质细胞的增生 ，从而促进脑功能 

的康复。 

4．3．2雌激素对急性脑缺血的作用 国外研究报道内皮 

型一氧化氮合成酶(eNOs)能增加缺血区半暗带的血流 

量，保护缺血区残留的神经元 。Dubal等 副在急性脑 

缺血的实验中报道，雌激素可通过其 受体发挥减少梗 

塞体积、保护受损侧皮层和纹状体(不包括海马区)的神 

经元等作用 ，而且这些作用并非是通过增加受损侧脑血流 

量来实现的。这提示雌激素能增加脑血流量改善脑卒 中 

预后的作用有区域选择性 。最近的研究表明雌激素的 

神经保护作用与增加脑内中性粒细胞的神经源性一氧化 

氮合酶(nNOs)有关。l7B．雌二醇可减少中性粒细胞表面 

CD 抗原表达 ，抑制 中性粒细胞黏附而发挥神经保护作 

用。绝经妇女经雌激素治疗后其中性粒细胞 nNOs的表 

达显著增高，体外培养的男性中性粒细胞加 l7B-雌二醇 

孵育后，也测得 nNOs的表达增高，使用雌激素受体拮抗 

剂他莫西芬和 ICI182780可以抑制 nNOs表达 。急性 

脑缺血发作后进行溶栓或介入治疗后适当给予雌激素有 
一 定 的临床意义。 

4．3．3雌激素对急性脑出血的作用 Nakamura等 “ 在 

大鼠急性基底节区血肿的颅内血肿(ICH)模型中研究雌 

激素的作用时提出，雌激素通过其脑细胞上的受体发挥作 

用 ，给予雌激素的动物组血肿的吸收、脑组织的水肿和神 

经功能恢复的时间明显优于其它组别，且对雄性动物组也 

具有脑保护作用。Auriat等 在其 ICH实验中提出给予 

外源性雌激素后能够促进神经功能康复，但与剂量有关。 

Noppens等 发现雌激素在神经细胞生存方面具有重要 

的量剂效应，生理水平 的雌激素对心脏骤停／心肺复苏 

后具有神经保护作用 ，并且及时给予即可起到脑保护的 

作用。 

4．4雌激素在神经干细胞移植术中的应用 神经干细胞 

的发现为神经损伤修复的研究提供了一条新思路。目前 

研究发现 ，在雌二醇的作用下胚胎干细胞可发育为神经 

元，而且比成体干细胞更能转化为胶质细胞 ，胚胎干细 

胞发育为神经元时触突长度变短而分枝数 目增加 ；胚 

胎干细胞在一定的条件下定向诱导分化为5一羟色胺神 

经元并且同时表达雌激素受体的两个亚型 ；雌激素可 

诱导人干细胞分化为多巴胺能神经元，为神经干细胞移植 

治疗帕金森病提供了理论基础L38 J。1713一雌二醇作为一种 

辅助因子可以促进神经干细胞 的增殖，其作用与浓度有 

关。BRCA一1基因能够调控成体神经干细胞的增殖，与 

BRCA．1基因表达蛋白量成正相关，而 BRCA一1基因的表达 

受到雌激素的正向调控 。随着研究进一步加深，神经 

干细胞将会广泛应用于神经系统功能缺失的修复 、中枢神 

经系统疾病的治疗等方面。 

4．5雌激素在视 网膜疾病中的研究 在视网膜退行性病 

变的发生中氧化应激起着一定的作用。雌激素可通过抗 

氧化作用使视网膜节细胞得到保护。视网膜血管位于神 

经、胶质等多种细胞形成的复杂微环境中。在发育及血管 

新生过程中，雌激素水平改变可以通过血管内皮生长因子 

影响视网膜血管内皮细胞的状态及功能。近来发现，作用 

于神经系统的信号分子同样也可作用于血管内皮细胞。 

内皮细胞表面除了血管内皮细胞生长因子的受体外，还可 

表达神经生长因子类及类固醇类多种受体，提示内皮细胞 

还可能以自分泌或旁分泌神经生长因子的方式来调节 自 

身的功能 。最近的研究中发现，1713一雌二醇能阻断过 

氧化氢(H，0，)对培养的视网膜神经细胞的毒性作用，提 

高细胞的生存率，对视网膜神经细胞起保护作用。1713一 

雌二醇能显著增强视 网膜神经细胞 中 PI3K的活性 。 

1713．雌二醇可能是通过某种途径间接地激活了细胞中存 

在的 PI3K的活性 ，具体途径有待进一步研究。近来的研 

究发现，一些神经营养因子可通过 PI3K的介导发挥其对 

神经细胞的保护作用。 

5展望 

雌激素在体外的各个方面的研究证实其神经保护作 

用是确切的，然而在临床上却发现雌激素替代治疗增加了 

脑卒中的发生率，不能阻止轻度认知功能障碍的发生，临 

床应用上受到一定限制。国内外许多研究提示雌激素类 

似物对于治疗神经退行性变的疾病起到一定的积极作用。 

关于雌激素在体内促进神经干细胞的增殖及其是否为雌 

激素神经系统保护机制之一需要进一步的实验证明。神 

经干细胞能够发育成熟、定向诱导分化、移植后存活和正 

常迁徙以及合理增殖等都是我们面临的重大研究难题。 

视神经是中枢神经的重要组成部分 ，雌激素及其类似物对 

于治疗神经退行性变的作用及其对视神经的影响有待更 

多的实验研究。 
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