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摘要 鸣禽的鸣唱是一种习得性行为，它由脑内离散的神经核团所控制，这些核团相互关联构成鸣唱控制系统 . 鸣禽体内的

性激素可以通过调控鸣唱系统来影响鸣唱行为 . 研究表明性激素中的雄激素在调节鸣唱稳定性方面发挥关键作用 . 雄激素可

以通过调控细胞增殖、神经元电生理特性、突触传递及相关受体来影响鸣唱控制核团进而导致鸣唱行为改变 . 本文主要集中

在雄激素对鸣禽鸣唱行为调控作用的神经机制研究进展进行论述 .
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鸣禽的鸣唱与人类的语言产生很相似，是一种

习得性行为 . 鸣禽的鸣唱学习过程，为我们更好地

从比较生理学角度了解人类语言学习过程提供了理

想的模型 . 鸣唱行为由鸣禽脑中的一些神经核团所

控制，这些核团构成了鸣唱控制系统 . 此系统由两

条神经通路构成 . 一条与人类的运动皮层-脑干通路

相似，称作发声运动通路 （vocal motor pathway，

VMP） . 此条通路从高级发声中枢 （high vocal

center，HVC，相当于人脑的 Broca 区）投射至弓

状皮质栎核 （the robust nucleus of the arcopallium，

RA）， 然 后 投 射 至 舌 下 神 经 气 管 鸣 管 亚 核

（racheosyringeal part of hypoglossal nucleus，

nXIIts），后者支配鸣肌，产生鸣唱行为 . 另一条与

人类的皮层-基底神经节-丘脑-皮层环路相似，称作

前端脑通路（anterior forebrain pathway，AFP） . 此

条通路是由HVC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），最后投射至新纹状体前部巨细胞核外侧部

（lateral magnocellular nucleus of the anterior

neostriatum，LMAN）（图 1） . AFP 信号经 LMAN

输出至RA，VMP主要是控制鸣唱的发出 . AFP与

幼年鸣禽的鸣唱学习以及成年鸣禽的鸣唱保持

相关 .

鸣禽可分为季节性和非季节性繁殖鸣禽 . 季节

Fig. 1 Simplified schematic of the songbird song-control
system，including androgen receptor distribution

图1 鸣唱控制系统及雄激素受体表达

鸣禽鸣唱控制系统的简图，包括雄激素受体的分布. HVC和RA构

成下行端脑运动通路（VMP） . RA投射到脑干nXIIts，控制与呼

吸有关的肌肉和发声器官鸣管. HVC、X区、DLM、LMAN共同

组成前端脑通路（AFP） .

∗国家自然科学基金（31860605，31660292），江西科技师范大学硕

士研究生创新专项资金（YC2019-X35），江西省自然科学基金

（20192BAB214010）资助.

∗∗通讯联系人.

Tel：15797711843，E-mail：wangsonghua18@126.com

收稿日期：2019‑07‑25，接受日期：2019‑11‑14



·34· 2020；47（1）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

性繁殖鸣禽以金丝雀和白冠雀为代表 . 在繁殖季

节，脑内雄激素含量高；而非繁殖季节，脑内雄激

素含量低 . 因此作为研究雄激素理想的动物模型 .

非季节性繁殖鸣禽以斑胸草雀为代表，在成年期，

体内雄激素含量相对稳定 . 可以通过埋置给药或者

去势的方式升高或降低脑内雄激素水平 . 鸣禽体内

的雄激素主要源自睾丸分泌的睾酮 . 睾酮经血液循

环到达脑内，在HVC经 5α-还原酶的作用可被转化

为双氢睾酮 . 近年来的研究证实，雄激素受体在鸣

唱核团 HVC、RA、LMAN、DLM、X 区、nXIIts

和鸣肌中分布广泛（图1） .

1 雄激素作用于鸣唱核团引起鸣唱行为

改变

在季节性繁殖鸣禽中，繁殖条件下鸣唱速率增

加，鸣曲结构更加稳定［1-3］ . 有实验表明，长日照

同时埋植睾酮，衡量鸣曲稳定性的参数发生改变，

即鸣曲的相似度升高，音节熵值降低，基频、调频

的变异系数变小 . 提示雄激素有助于稳定季节性繁

殖鸣禽的鸣曲结构 . 另有研究表明，睾酮定点埋植

到去势的雄性金丝雀内侧视前核（medial preoptic

nucleus，POM）可以增加鸣唱率，但是不提高诸

如鸣曲稳定性等声学特性，但睾酮埋植于外周组织

增加鸣曲稳定性，且鸣唱控制核团（主要为HVC

和 RA） 体积与鸣曲稳定性相关 . 这些结果表明，

鸣唱速率的增加主要是雄激素作用于POM所导致

的，而鸣曲稳定程度提高是由于睾酮作用于鸣唱控

制核团所导致［4］ . 雄激素升高，HVC、RA体积变

大，HVC体积变大主要是雄激素增加投射到RA的

新生神经元，而 RA 体积增大主要是雄激素增加

RA神经元面积导致［5］ . 在成年雄性金丝雀中，雄

激素作用于RA有助于鸣曲音节结构的固化，而雄

激素作用于HVC导致增加不同类型音节使用和顺

序的可变性［6-7］ . 而在斑胸草雀幼年期，体内埋植

睾酮可以使鸣曲快速稳定［8］ . 本实验室研究表明，

在斑胸草雀成年期，降低血浆中睾酮含量可以降低

鸣曲的稳定性［8-9］ . 这些结果表明雄激素对鸣禽鸣

曲稳定性具有关键作用 . 最新研究发现，对去势的

雄性金丝雀外周埋置睾酮2 d可以快速增加POM核

团体积［10］ . 对雌性金丝雀研究发现，埋置睾酮可

以增加POM体积，并增加POM中芳香化酶水平和

HVC新生神经元的数目［11-12］ . 这些有助于产生雄性

样鸣唱行为 .

2 雄激素对鸣唱核团作用的细胞机制

雄激素可以促进HVC核团内细胞体积变大和

新生神经元的生成，具体机制是雄激素首先引起

HVC 核 团 内 血 管 内 皮 生 长 因 子 （vascular

endothelial growth factor，VEGF）升高，导致血管

内皮细胞加速分裂，VEGF与其受体VEGFR2结合

诱导HVC毛细血管进行有丝分裂 . 另一方面，雄激

素诱导内皮细胞分泌脑源性神经营养因子（brain

derived neurotrophic factor，BDNF），BDNF起支持

营养作用并整合从端脑室带区迁移而来的新生神经

元，最终促进血管生成和新生神经元的生成和募

集［13-14］ . 在季节性繁殖鸣禽中，繁殖季节表达

VEGF 和 BDNF 的 基 因 上 调［15］ . 向 HVC 灌 注

BDNF，BDNF诱导的HVC内增加的新生神经元的

数目和埋植睾酮增加的数目相似［16］ . 进一步表明

了雄激素通过增加 VEGF 和 BDNF 来引起 HVC 新

生神经元数目增加 . 另有研究表明，睾酮及其代谢

物作用于HVC足以引起传入核团RA和X区的体积

增长，在此过程中， HVC可能释放神经营养因子

到 RA 和 X 区 . 为了验证这种假设，将 BDNF 灌注

到 RA 足以引起 RA 胞体面积和神经元密度的增

加［16-17］，表明 RA 的体积增大是由于 HVC 释放

BDNF通过跨突触作用引起的 . 向雌性金丝雀和欧

洲知更鸟外周埋置睾酮，可以引起二者雄性样鸣

唱 . 进一步的研究表明，主要是引起了HVC核团神

经元增长和空间增大、血管生成增加以及投射神经

元形态形成 . 在埋置睾酮的雌性金丝雀中，HVC的

突触传递形成，这主要由于脑源性神经营养因子发

挥作用［18-19］ .

在雄性白冠雀中，鸣唱控制系统中HVC神经

元的缺失是由细胞凋亡蛋白酶依赖的程序性凋亡所

介导的 . 在非繁殖条件下，HVC神经元对激活的细

胞凋亡蛋白酶 3 呈免疫阳性，而且 HVC 近旁灌注

细胞凋亡蛋白酶抑制剂，阻止了HVC退化［20］ . 另

有研究表明，促进程序性细胞死亡的基因在繁殖条

件时将会受到抑制 . 抑制程序性细胞凋亡的基因在

繁殖条件时将会上调［15］ . 表明雄激素升高减少了

程序性细胞死亡的数目，最终HVC数目增加，体

积变大 .

3 雄激素对鸣唱核团神经元电生理特性

影响

有研究表明，季节性繁殖鸣禽HVC投射和中
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间神经元的电生理特性在繁殖条件下比较稳定，而

RA投射神经元的电生理特性发生改变［5］ . 李东风

教授课题组近几年致力于雄激素影响非季节性繁殖

鸣禽斑胸草雀鸣唱控制核团电生理特性导致鸣唱行

为改变的研究 . 对斑胸草雀的研究发现雄激素水平

改变也影响了RA投射神经元的电生理特性［9］ . 雄

激素可以增加 RA 投射神经元自发发放和诱发发

放，表明RA投射神经元兴奋性提高，这样更易于

接受鸣曲稳定作用的核团 HVC 投射的运动指令 .

RA投射神经元细胞膜的时间常数提高可以延长整

合突触输入的时间，由于RA投射神经元接受来自

HVC稀疏的投射，产生与鸣曲具有时间一致性的

动作电位，所以膜的时间常数升高，有助于产生稳

定的鸣曲（图2）［5］ .

雄激素可以提高成年雄性斑胸草雀 HVCRA投

射神经元的兴奋性而降低HVCX投射神经元的兴奋

性，有助于提高HVC-RA而降低HVC-X区的突触

的传入［21］ . 更进一步研究表明，雄激素水平下降，

X区中接受HVC兴奋性谷氨酸能传入的棘神经元

（spiny neurons，SN）兴奋性提高，棘神经元将抑

制性的 GABA 能传入到无棘快发放神经元 （the

aspiny， fast-firing neurons，AF）［22］，后者将抑制

性的 GABA 能信息传递到 DLM. DLM 投射到

LMAN，后者支配 RA，导致 LMAN-RA 的传入增

加，最终鸣曲更加不稳定 . 本实验室未发表的数据

表明，雄性斑胸草雀去势后，LMAN 神经元兴奋

Fig. 2 Illustration of how changes in the electrophysiological，synaptic transmission of the song-control system impact the
stability of song

图 2 雄激素调控鸣禽鸣唱控制核团电生理活动和突触传递对鸣曲稳定性影响

左侧代表较高的睾酮（T）水平增加了HVCRA和RA投射神经元的兴奋性，导致HVC突触输入RA的增加. 较高的睾酮（T）水平降低了HVCX

的兴奋性. X区棘状神经元（SN）兴奋性下降，AF兴奋性增加. X区降低对丘脑的抑制输出，可显著降低DLM和LMAN活性，进而降低

LMAN对RA的投射，从而使鸣曲更加稳定. 右侧代表睾酮水平的降低抑制了HVCRA和RA投射神经元的兴奋性，导致HVC突触输入RA的减

少. 较低的睾酮（T）水平增加了HVCX的兴奋性，X区SN的兴奋性增加，X区AF的兴奋性降低. X区增加对丘脑的抑制输出，可显著增加

DLM和LMAN活性，然后增加LMAN对RA的投射，从而导致鸣曲不那么稳定.
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性提高，也导致LMAN-RA的传入增加，鸣曲更加

不稳定（图2） . 这也印证了之前的结论 .

4 雄激素对鸣唱核团突触传递的调节

有研究表明，在斑胸草雀的幼年感觉运动学习

期，低频刺激可引起RA投射神经元回返性侧枝突

触产生长时程抑制 （long-term depression，LTD）

现象 . 最终随着鸣曲的稳定，突触联系固定，此

LTD现象消失 . 埋植睾酮可以使幼年鸣唱学习期的

斑胸草雀鸣曲提前成熟，也终止了RA回返性侧支

LTD现象［8］ . 表明雄激素抑制了回返性侧枝的突触

可塑性，且这种可塑性与鸣曲的稳定性高度相关 .

另有研究表明，HVC-RA突触产生固化的模式进而

产生稳定的鸣曲，LMAN 发放对应着不稳定的鸣

曲，LMAN 神经元的发放是鸣曲不稳定因素的来

源［23］ . 在鸣禽鸣唱学习过程中，LMAN-RA引起了

发声的不稳定性 . 随着鸣唱的学习，HVC内投射到

RA的神经元发放模式逐渐稳定，鸣曲也随之逐渐

稳定，LMAN-RA输入的主导地位逐渐被HVC-RA

输入所取代，最终 RA 主要受 HVC 控制［24］ . 另有

研究表明，在季节性繁殖鸣禽中，繁殖季节随着鸣

曲稳定，HVC-RA 的突触密度也增加［25］ . 雄激素

含量高的雄性百灵鸟比雌鸟具有更多的 HVC-RA

神经连接［26］ . 同时，雄性斑胸草雀比雌性具有更

高 的 自 发 兴 奋 性 突 触 后 电 流 （spontaneous

excitatory postsynaptic currents，sEPSCs，代表自发

动作电位引起的突触电流）和微小兴奋性突触后电

流 （miniature excitatory postsynaptic currents，

mEPSCs）的幅值和频率［27］ . 上述实验结果表明了

雄激素可以提高鸣唱核团之间突触传递效能 . 雄激

素可能通过单方面增加 HVC-RA 的突触传递提高

鸣曲稳定性 . 雄激素通过影响成年雄性斑胸草雀

HVC-RA 通路的 LTD 水平来维持鸣曲稳定性，并

对该通路的短时程突触可塑性有一定的调节作

用［28］ . 另有研究表明，成年雄性斑胸草雀去势后

损毁 LMAN，可以逆转去势导致的鸣曲稳定性下

降 . 考虑到LMAN-RA控制鸣曲的可塑性［29-30］，我

们推测，雄激素有可能降低了LMAN-RA的突触传

递进而导致鸣曲稳定（图2） .

5 雄激素对鸣唱核团相关受体表达的调节

季节性繁殖鸣禽雄激素受体mRNA在HVC的

分布存在季节性差异，即繁殖季节比非繁殖季节

高 . RA和LMAN的雄激素受体不存在季节差异 . 表

明雄激素可以影响鸣唱核团的雄激素受体表达，且

具有特异性［17，31］ .

在季节性繁殖鸣禽 N-甲基-D-天冬氨酸受体

（N-methyl-D-aspartate receptor，NMDAR） 的功能

亚基 NR2B 在 LMAN 和 RA 的表达存在季节性差

异，即在非繁殖条件下NR2B mRNA的表达显著高

于繁殖条件 . 表明雄激素水平下降可以提高NR2B

mRNA 表达 . NR2B 增加，有助于延长 NMDAR 介

导的突触电流持续时间，同时可降低突触强度阈

值，有助于长时程突触可塑性的诱导［32］ . 对斑胸

草雀的研究表明，去势升高HVC、RA和LMAN的

NR2B表达，而去势+埋置睾酮可以降低HVC、RA

和LMAN的NR2B表达［33］ .

有研究证实雄性欧洲椋鸟在繁殖季节去甲肾上

腺素受体亚基 a2 （a2-R） 密度在 HVC 和 RA 较

低［34］ . 去甲肾上腺素可以通过结合 a2-R强烈抑制

LMAN-RA而轻微抑制HVC-RA的EPSCs幅值［35］ .

另有实验表明，在繁殖条件下显著下调编码失活去

甲肾上腺素的基因［34］，这预示着雄激素会增加去

甲肾上腺素水平 . 高浓度的去甲肾上腺素抑制

LMAN-RA的突触传递，与此同时对HVC-RA的突

触传递影响较小，最终导致鸣曲更加稳定 .

综上所述，雄激素对成年鸣禽鸣唱稳定性的保

持起关键作用 . 雄激素可以通过调节细胞、突触、

受体表达来影响鸣唱控制系统 . 这些研究为完善雄

激素对鸣唱通路突触可塑性及鸟类鸣唱学习行为的

作用机制等科学问题提供重要的理论成果，同时可

为从比较生理学角度研究人类语言学习、性激素与

行为等提供重要理论支持 .
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Effect of Androgen Regulating The Singing Nucleus on Singing Behavior in
Songbirds*
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Abstract The singing of songbirds is learned behavior. It is controlled by networks of discrete nuclei, called the

song control system. Sex steroids affect singing behavior through regulating song control system. It was reported

that sex steroids, especially androgens, play key roles in maintaining the stability of the birdsong. Androgens

through modulating cell proliferation, electrophysiological properties, synaptic and receptors influence song

control system. This paper reviews the research progress that androgen effect on singing behavior and neural

mechanism in songbirds.

Key words androgen, singing, song control system, stability

DOI：10.16476/j.pibb.2019.0133

∗ This work was supported by grants from The National Natural Science Foundation of China（31860605，31660292），Graduate Student Innovation

Special Fund of Jiangxi Science & Technology Normal University （YC2019-X35） and Natural Science Foundation of Jiangxi Province

（20192BAB214010）.

∗∗ Corresponding author.

Tel：15797711843，E-mail：wangsonghua18@126.com

Received：July 25，2019 Accepted：November 14，2019


