
第 51章 神经系统的性别分化

没有什么词比“性”这个词更有内涵了。性活动是生物学上的当务之急，也是人类的主要关注点。作为伴侣
识别和生育基础的男性和女性之间的身体差异对我们所有人来说都是显而易见的，并且他们的发育起源是众所
周知的。相比之下，我们对两性行为差异的理解是原始的。在许多情况下，它们的存在本身仍然存在争议，而那
些已被清楚证明的那些起源仍然不清楚。
在本章中，我们首先简要总结了性别分化的胚胎学基础。然后，我们将更详细地讨论 2种性别之间的行为

差异，重点关注那些已找到某些神经生物学基础的差异或二态性。这些二态性包括生理反应（勃起、哺乳）、驱
力（母性行为），甚至更复杂的行为（性别认同）。在分析这些二态性时，我们将讨论 3个问题。

首先，性别差异的遗传起源是什么？人类男性和女性有 23对染色体的补充，两性之间只有一对不同。女性
有一对 X染色体（因此是 XX），而男性有一条 X染色体与一条 Y染色体（XY）配对。其他 22对染色体称为常
染色体，由男性和女性共享。我们将看到，最初的遗传决定因素来自 Y染色体上的单个基因，而后来的决定因
素则间接来自随着发育过程强加于其他基因的性别特异性表达模式。

其次，由 Y染色体引发的性别差异如何转化为男性和女性大脑之间的差异？我们将看到关键的中间体是性
激素，一组类固醇，包括睾酮和雌激素。这些激素在胚胎形成和出生后发挥作用，首先组织生殖器和大脑区域
的身体发育，然后激活特定的生理和行为反应。荷尔蒙调节特别复杂，因为深受性类固醇影响的神经系统也控
制着它们的合成。这种反馈回路可能有助于解释包括社会和文化因素在内的外部环境如何最终在神经层面塑造
性二态。

第三，构成性二态行为的关键神经差异是什么？已经发现男性和女性大脑之间存在明显的物理和分子差异。
这些差异反映了两性之间神经回路的差异，在少数情况下，这些连通性差异与行为差异直接相关。然而，在其
他情况下，性二态行为似乎是由相同基本回路的不同使用引起的。

在继续之前，我们必须定义 2个在很多方面都常用但有时会相互混淆的词：性和性别。作为对男女生理差
异的描述，性这个词以 3种方式使用。首先，解剖性别是指明显的差异，包括外生殖器的差异以及其他性特征，
例如体毛的分布。性腺性别是指男性或女性性腺、睾丸或卵巢的存在。最后，染色体性别是指女性（XX）和男
性（XY）之间性染色体的分布。

性别是一个生物学术语，而社会性别包含通常在男性和女性之间不同的社会行为和心理状态的集合。性别
角色是一组行为和社会举止，通常在人群中以性别二态的方式分布。儿童对玩具的偏好以及独特的着装是可以
区分男性和女性的性别角色的一些例子。性别认同是属于男性或女性类别的感觉。重要的是，性别认同不同于
性取向，性取向是对一种或另一种性别的成员表现出的性反应。

性别和性取向是由基因决定的吗？或者它们是由文化期望和个人经历塑造的社会结构？正如本章中的例子
将说明的那样，我们还远未弄清楚基因和环境对这些复杂现象的贡献。然而，与我们的前辈相比，我们认识到
基因和经验相互作用以形成神经回路，这为我们提供了一个更现实的框架来回答这个问题，他们受到基因和经
验以相互排斥的方式起作用的简单化观点的限制。

51.1 基因和激素决定男性和女性之间的生理差异

51.1.1 染色体性别指导胚胎的性腺分化

性别决定是染色体性别指导动物性腺性别分化的胚胎过程。令人惊讶的是，这一过程在动物界甚至脊椎动
物界都存在根本差异。然而，在包括人类在内的大多数哺乳动物中，XY基因型驱动胚胎性腺分化为睾丸，而XX
基因型则导致卵巢分化。睾丸和卵巢产生的激素随后指导神经系统和身体其他部分的性别分化。

Y染色体的存在而不是第二条X染色体的缺乏是男性分化的关键决定因素。除了Y染色体（XXY或XXXY）
之外，这首先在出生时带有两条甚至三条 X染色体的罕见个体中表现得很明显。这些人是表现出典型男性特征
的男性。事实上，女性细胞并没有两条活跃的 X染色体。在胚胎发生的早期，随机选择每个雌性细胞中的两条



51.1 基因和激素决定男性和女性之间的生理差异

X染色体之一进行灭活，并使其上的基因在转录上保持沉默。因此，男性和女性细胞都有一条活跃的 X染色体，
男性细胞也有一条 Y染色体。

如图 51.1.1所示，Y染色体的性别决定活动由基因 Y染色体性别决定区（Y上的性别决定区）编码，其活
动是胚胎性腺男性化所必需的。Y染色体性别决定区的失活或缺失会导致完全性逆转：个体在染色体上为男性
（XY），但从外部看与女性无法区分。相反，在极少数情况下，Y染色体性别决定区在精子发生过程中易位到另
一条染色体（X染色体或常染色体）。这样的精子可以使卵子受精，产生染色体为女性（XX）但外表为男性的个
体。然而，这种 XX性反转的男性是不育的，因为许多精子功能所需的基因都位于 Y染色体上。
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Figure 51–1 The role of the SRY gene in sex determination 
in humans. SRY, the sex-determining locus (blue domain), 
resides on the nonhomologous region of the short arm of the 
Y chromosome. The presence of SRY is determinative for male 
differentiation in many mammals, including primates and most 
rodents. Normally X- or Y-bearing sperm fertilize an oocyte to 
generate XX females or XY males, and the resulting phenotypic 
sex is concordant for the chromosomal sex. Rarely, SRY trans-
locates to the X chromosome or an autosome (not shown). In 
such cases, XXSRY offspring are phenotypically male, whereas 
XYΔSRY offspring (the Δ indicating a gene deletion) are pheno-
typically female. (Adapted from Wilhelm, Palmer, and Koopman 
2007.)

program appears to be the default mode; patterning 
genes prime the body and gonads to develop along 
female-specific pathways. The SRY gene encodes a 
transcription factor that regulates expression of genes, 
some of which prevent execution of the default pro-
gram and initiate the process of male gonadal differ-
entiation. One of the best-studied targets of the SRY 
transcription factor is another transcription factor, 
SOX9, which is required for differentiation of the tes-
tes. Thus, SRY initiates a cascade of inductive inter-
actions that ultimately lead to male-specific gonad 
development.

Gonads Synthesize Hormones That Promote  
Sexual Differentiation

The chromosomal complement of the embryo directs 
sexual differentiation of the gonads, and in turn, the 
gonads determine the sex-specific features of all organs 
of the body, including the nervous system. They do this 
by secreting hormones. Gonadal hormones have two 
major roles. Their developmental role is traditionally 
referred to as organizational because the early effects of 
hormones on the brain and the rest of the body lead to 

major, generally irreversible, aspects of cell and tissue 
differentiation. Later, some of the same hormones trig-
ger physiological or behavioral responses. These influ-
ences, generally termed activational, are reversible.

One example of an organizational role of gonadal 
hormones is seen in the differentiation of structures 
that connect the gonads to the external genitalia. In 
males, the Wolffian duct gives rise to the vas deferens, 
the seminal vesicles, and the epididymis. In females, 
the Müllerian duct differentiates into the oviduct, the 
uterus, and the vagina (Figure 51–2). Initially, both 
female (XX) and male (XY) embryos possess Wolffian 
and Müllerian ducts. In males, the developing testes 
secrete a protein hormone, the Müllerian inhibiting 
substance (MIS), and a steroid hormone, testosterone. 
MIS leads to a regression of the Müllerian duct, and 
testosterone induces the Wolffian duct to differentiate 
into its mature derivatives. In females, the absence of 
MIS permits the Müllerian duct to differentiate into its 
adult derivatives, and the absence of circulating tes-
tosterone causes the Wolffian duct to resorb. Thus, the 
Y chromosome overrides a female default program to 
generate male gonads, which in turn secrete hormones 
that override a female default program of genital 
differentiation.

The action of MIS is largely confined to embryos, 
but steroid hormones exert effects throughout life—
that is, they also have activational roles at later stages. 
All of the steroid hormones derive from cholesterol 
(Figure 51–3). The sex steroids can be divided into 
androgens, which generally promote male character-
istics, and the estrogens plus progesterone that pro-
mote female characteristics. The testes produce mostly 
the androgen testosterone, while the ovaries produce 
mostly progesterone and an estrogen, 17-β-estradiol. 
The menstrual cycle is a good example of the activa-
tional function of estrogen and progesterone.

A glance at the metabolic relationships among 
steroid hormones (Figure 51–3) reveals a surprise. 
The female hormone progesterone is the precursor of
the male hormone testosterone, and testosterone is the 
direct precursor of the female hormone 17-β-estradiol. 
Thus, the enzymes that convert one hormone to the 
other control not only the level of the hormone but 
also the “sign” (male or female) of the hormonal effect. 
Aromatase, the enzyme that converts testosterone to 
estradiol, is present at high levels in the ovaries but 
not in the testes. Differential expression of aromatase 
is the reason for sexual dimorphism in circulating tes-
tosterone and estrogen. Aromatase is also expressed in 
various regions of the brain (Figure 51–4A), and many 
of the effects of testosterone on neurons are thought 
to occur after its conversion to estrogen. Testosterone 
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图 51.1.1: SRY基因在人类性别决定中的作用。SRY作为一个决定性别的基因位点（蓝色区域），位于 Y染色体
短臂上的一个非同源区域。在包括灵长类和大多数啮齿动物在内的许多哺乳动物中，SRY基因的存在是决定雄
性分化的关键因素。通常情况下，携带 X或 Y染色体的精子会与卵子结合，形成 XX的雌性或 XY的雄性，而
表现出来的生物性别与其染色体性别是一致的。不过，极少数情况下，SRY基因可能会转移到 X染色体或其他
常染色体上（这种情况这里未展示）。在这种情况下，XXSRY 后代在表现型上是男性，而 XY ∆SRY 后代（∆表
示基因缺失）在表现型上是女性[444]。

Y染色体性别决定区如何指导未分化的性腺发育成睾丸？女性差异化程序似乎是默认模式；模式基因启动
身体和性腺沿着女性特定的途径发育。Y染色体性别决定区基因编码一种调节基因表达的转录因子，其中一些
基因会阻止默认程序的执行并启动雄性性腺分化过程。Y染色体性别决定区转录因子研究最深入的靶标之一是
另一种转录因子 SOX9，它是睾丸分化所必需的。因此，Y染色体性别决定区启动了一系列诱导相互作用，最终
导致男性特异性性腺发育。

51.1.2 性腺合成促进性别分化的激素

胚胎的染色体补充指导性腺的性别分化，反过来，性腺决定身体所有器官的性别特征，包括神经系统。他们
通过分泌激素来做到这一点。性腺激素有 2个主要作用。它们的发育作用传统上被称为组织作用，因为激素在
早期对大脑及身体其他部位的影响，会引发细胞和组织的重大分化，这些变化通常是不可逆的。后来，一些相
同的激素会引发生理或行为反应。这些影响通常称为激活，是可逆的。

性腺激素的组织作用的一个例子是连接性腺和外生殖器的结构分化。在男性中，中肾管产生输精管、精囊
和附睾。如图 51.1.2所示，在女性中，副中肾管分化为输卵管、子宫和阴道。最初，雌性（XX）和雄性（XY）
胚胎都具有中肾管和副中肾管。在男性中，发育中的睾丸会分泌一种蛋白质激素、副中肾管抑制物和类固醇激
素、睾酮。副中肾管抑制物导致副中肾管退化，睾酮诱导中肾管分化成其成熟衍生物。在女性中，勒管抑制物的
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缺失导致副中肾管分化成其成人衍生物，而循环睾酮的缺失导致中肾管吸收。因此，Y染色体超越女性默认程
序生成男性性腺，而男性性腺又分泌激素，超越女性默认的生殖器分化程序。
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Figure 51–2 Sexual differentiation of the 
internal genitalia. Embryos of both sexes 
develop bilateral genital ridges (the gonadal 
anlagen) that can differentiate into either 
testes or ovaries; Müllerian ducts, which 
can differentiate into oviducts, the uterus, 
and the upper vagina; and Wolffian ducts, 
which can differentiate into the epididymis, 
the vas deferens, and the seminal vesicles. 
In XY embryos, the expression of the SRY 
gene in the genital ridge induces differen-
tiation of this tissue into testes and of the 
Wolffian ducts into the rest of the male 
internal genitalia, while the Müllerian ducts 
are resorbed. In XX embryos, the absence 
of SRY permits the genital ridges to develop 
into ovaries and the Müllerian ducts to dif-
ferentiate into the rest of the female internal 
genitalia; in the absence of circulating tes-
tosterone, the Wolffian ducts degenerate. 
(Abbreviation: MIS, Müllerian inhibiting sub-
stance.) (Adapted, with permission, from 
Wilhelm, Palmer, and Koopman 2007.)

is also converted by the enzyme 5α-reductase into 
another androgenic steroid, 5α-dihydrotestosterone 
(DHT), in various target tissues, including the exter-
nal genitalia. In these tissues, DHT is responsible for 
induction of secondary male characteristics such as 
facial and body hair and growth of the prostate. Later 
in life, DHT is the culprit in male pattern baldness.

Disorders of Steroid Hormone Biosynthesis  
Affect Sexual Differentiation

As one can imagine, mutations in genes encoding 
enzymes involved in steroid hormone biosynthesis 
have far-reaching consequences. The resulting pheno-
types dramatically illustrate both the organizational 
and activational effects of steroid hormones, as well as 
the difficulty of neatly distinguishing the two. Here, 
we describe three disorders (Table 51–1).

The first, congenital adrenal hyperplasia (CAH), is 
a genetic deficiency in the synthesis of corticosteroids 
by the adrenal glands that results in overproduction of 
testosterone and related androgens. This condition is 
autosomal recessive and occurs once in 10,000 to 15,000 
live births. In girls born with CAH, excess androgens 

lead to some masculinization of the external genitalia, 
a process called virilization. Virilization clearly reflects 
the organizational roles of steroids. This condition can 
be diagnosed at birth and resolved by surgical inter-
vention. Treatment with corticosteroids reduces tes-
tosterone levels, permitting these females to undergo 
puberty and become fertile.

A second genetic disorder, 5α-reductase II defi-
ciency, can also affect sexual differentiation. In male 
fetuses, 5α-reductase II is expressed at high levels in 
the precursor of the external genitalia, where it con-
verts circulating testosterone into DHT. The high local 
concentrations of DHT virilize the external genitalia. 
Clinical 5α-reductase II deficiency is inherited in an 
autosomal recessive manner, and males present at birth 
with ambiguous (under-virilized) or overtly feminized 
external genitalia. In many instances, therefore, chro-
mosomally male patients (XY) with this condition are 
mistakenly raised as females until puberty, at which 
time the large increase in circulating testosterone viri-
lizes the body hair, musculature, and, most dramati-
cally, the external genitalia.

The critical role of steroid receptors in controlling 
sexual differentiation is well illustrated by patients 
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图 51.1.2: 内生殖器的性别分化。两性的胚胎都会发育出双侧生殖脊（性腺原基），可以分化为睾丸或卵巢；副
中肾管，可分化为输卵管、子宫和阴道上段；中肾管可分化为附睾、输精管和精囊。在 XY胚胎中，生殖嵴中 Y
染色体性别决定区基因的表达诱导该组织分化为睾丸，中肾管分化为男性内生殖器的其余部分，同时副中肾管
被吸收。在 XX胚胎中，Y染色体性别决定区的缺失使得生殖脊发育成卵巢，而副中肾管分化成女性内生殖器的
其余部分；在没有循环睾酮的情况下，中肾管退化[444]。

副中肾管抑制物的作用主要局限于胚胎，但类固醇激素在整个生命过程中发挥作用，也就是说，它们在后
期也有激活作用。如图 51.1.3所示，所有类固醇激素都来源于胆固醇。性类固醇可分为通常促进男性特征的雄
激素和促进女性特征的雌激素加黄体酮。睾丸主要产生雄激素睾酮，而卵巢主要产生黄体酮和雌激素 17-β-雌二
醇。月经周期是雌激素和孕激素激活功能的一个很好的例子。

如图 51.1.3所示，瞥一眼类固醇激素之间的代谢关系就会发现一个惊喜。女性荷尔蒙黄体酮是男性荷尔蒙
睾酮的前体，而睾酮是女性荷尔蒙 17-β-雌二醇的直接前体。因此，将一种激素转化为另一种激素的酶不仅控制
激素水平，而且控制激素作用的“标志”（男性或女性）。芳香酶是一种将睾酮转化为雌二醇的酶，它在卵巢中含
量很高，但在睾丸中含量不高。芳香酶的差异表达是循环睾酮和雌激素中性二态的原因。如图 51.1.4A所示，芳
香酶也在大脑的不同区域表达，睾酮对神经元的许多影响被认为是在其转化为雌激素后发生。睾酮还被 5α-还原
酶转化为另一种雄激素类固醇：5α-二氢睾酮，存在于各种靶组织中，包括外生殖器。在这些组织中，5α-二氢睾
酮负责诱导次要男性特征，例如面部和体毛以及前列腺的生长。在晚年，5α-二氢睾酮是男性型秃发的罪魁祸首。
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图 51.1.3: 类固醇激素的生物合成。胆固醇是所有类固醇激素的前体，通过一系列酶促反应转化为黄体酮和睾酮。
睾酮或相关雄激素是体内所有雌性激素的专性前体，由一种芳香酶催化而转化得到。5α-还原酶在靶组织中的表
达将睾酮转化为一种雄激素：5α二氢睾酮。
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图 51.1.4: 芳香酶和雌激素受体在大脑的特定区域表达。A.如图 51.1.3所示，芳香酶催化睾酮转化为雌性激素，
并在大脑中离散的神经元群中表达。转基因小鼠中用报告蛋白（蓝色）标记的芳香酶表达神经元的分布显示在
大脑的 3个冠状平面中：在视前下丘脑（1）的神经元中，在终纹床核中（2），以及内侧杏仁核（3）。这些区域
包含调节性行为、攻击性和母性行为的性二态神经元[445]。B.成年大鼠大脑的正中矢状切面显示雌性激素与下丘
脑各个区域的细胞结合，包括性二态性视前区。在隔膜、海马体、垂体和中脑中可以看到额外的雌激素结合。其
他更侧向的区域，如杏仁核（未显示）也含有雌激素受体。

51.1.3 类固醇激素生物合成障碍影响性别分化

可以想象，编码参与类固醇激素生物合成的酶的基因突变具有深远的影响。由此产生的表现型极大地说明
了类固醇激素的组织和激活作用，以及巧妙地区分两者的困难。在表 51.1中，我们描述了 3种疾病。

表 51.1: 突出雄激素在人类男性化中作用的 3种临床综合症

完全型雄激素不敏感综合症 5α-还原酶 2缺乏症 先天性肾上腺皮质增生症

染色体性别 XY XY XY

分子基础
雄激素受体
无功能，导致对
循环雄激素无反应

无功能的 5α-还原酶 II
，导致靶组织中睾酮转化
为 5α-二氢睾酮的不足

皮质类固醇合成
缺陷，导致肾上腺
循环雄激素增加

生殖腺 睾丸 睾丸 卵巢
中肾衍生物 退化的 现存 不存在
副中肾衍生物 不存在 不存在 现存
外生殖器
出生时 女性化 易变的女性化 可变的男性化
青春期后 女性化 男性化 女性化
性别认同 女性 女性或男性 女性或男性
性伴侣偏好 男性 女性或男性 女性或男性

第一种是先天性肾上腺皮质增生症，是肾上腺合成皮质类固醇的遗传缺陷，会导致睾酮和相关雄性激素的
过量产生。这种情况是常染色体隐性遗传，每 1万至 1万 5千个活产婴儿中会发生一次。在出生时患有先天性
肾上腺皮质增生症的女孩中，过量的雄激素会导致外生殖器出现一定程度的男性化，这一过程称为男性化。男
性化清楚地反映了类固醇的组织作用。这种情况可以在出生时被诊断出来，并通过外科手术解决。用皮质类固
醇治疗可降低睾酮水平，使这些女性能够进入青春期并变得有生育能力。

第二种遗传疾病，5α-还原酶 II缺乏症，也会影响性别分化。在男性胎儿中，5α-还原酶 II在外生殖器的前
体中高水平表达，它将循环中的睾酮转化为 5α-二氢睾酮。局部高浓度的 5α-二氢睾酮使外生殖器男性化。临床
5α-还原酶 II缺乏症以常染色体隐性遗传方式遗传，男性出生时外生殖器不明确（男性化不足）或明显女性化。
因此，在许多情况下，患有这种疾病的染色体男性患者（XY）在青春期之前被错误地当作女性抚养长大，此时
循环睾酮的大量增加使体毛、肌肉组织以及最引人注目的外生殖器男性化。
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类固醇受体在控制性分化中的关键作用在患有第三种疾病、完全雄激素不敏感综合症的患者身上得到了很
好的说明。睾酮、雌激素和孕酮是疏水性分子，能够扩散穿过细胞膜、进入血流、进入许多器官的细胞，并与细
胞内配体特异性受体结合。这些激素的受体由不同但同源的基因编码。

单个基因编码一个受体，该受体结合雄激素睾酮和 5α-二氢睾酮。雄激素受体与 5α-二氢睾酮的结合比睾丸
激素的结合紧密约 3倍，因此 5α-二氢睾酮的效力更强。还有一个黄体酮受体，而 2个基因编码结合雌激素的受
体（雌激素受体 α和雌激素受体 β）。如图 51.1.4B所示，这些类固醇激素受体存在于身体的许多组织中，包括
大脑。

这些受体蛋白是结合基因组中特定位点并调节靶基因转录的转录因子。如图 51.1.5A所示，它们包含几个标
志性基序，包括激素结合域、脱氧核糖核酸结合域和调节靶基因转录活性的域。激素通过与受体结合激活转录
活性。在没有配体的情况下，受体与将它们隔离在细胞质中的蛋白质复合物结合。如图 51.1.5B所示，配体结合
后，受体从复合物中解离并进入细胞核，在那里它们二聚化并结合到靶基因启动子和增强子区域的特定序列元
素，从而调节它们的转录。

B  类固醇激素通路

A  类固醇激素受体结构

N-端
结构域

脱氧核糖核酸
-结合域

配体结合
域

细胞核

细胞质

类固醇
激素 

类固醇
激素 

类固醇
激素
受体

伴侣蛋白

生殖腺

图 51.1.5: 类固醇激素受体及其作用机制。A. 类固醇激素的典型受体是配体激活的转录因子。这些受体有一个
N-端结构域，其中包含一个转录反式激活因子结构域；中央脱氧核糖核酸-结合域；和一个 C-端配体结合域，它
可能包含一个额外的转录反式激活域。B.性类固醇激素是疏水性的，通过扩散穿过性腺中类固醇生成细胞的质
膜进入循环。它们通过质膜进入远处组织（如大脑）中的靶细胞并结合它们的同源受体。类固醇激素受体通常
存在于与激素反应细胞的细胞质中的伴侣蛋白的多蛋白复合物中。配体结合促进受体从伴侣复合物中解离并易
位到细胞核中。在细胞核中，受体被认为作为同型二聚体与激素反应元件结合，以调节靶基因的转录[446]。

雄激素不敏感综合症患者的染色体为 XY，但携带 X连锁雄激素受体的功能丧失等位基因，可消除细胞对
睾酮和 5α-二氢睾酮的反应。由于通过 Y染色体性别决定区进行性别决定的通路仍然有效，因此这些患者有睾
丸。然而，由于雄激素信号不足，中肾管不发育，睾丸不能下降，外生殖器女性化。在成年后，这些患者中的大
多数选择手术切除睾丸和补充适合女性的激素。

51.2 神经系统的性别分化产生性二态行为
性别特异性行为的发生是因为男性和女性的神经系统不同。这些差异是由遗传因素（例如由性别决定启动

的信号通路）以及环境因素（例如社会经验）共同引起的。在许多情况下，遗传和环境输入都通过类固醇激素系
统来塑造神经系统。许多性二态的实例已被记录在案，包括特定结构中神经元数量和大小的差异、不同神经元
群中基因表达的差异，以及连接模式和数量的差异。在这里，我们研究了一些案例，在这些案例中，对实验动物
的研究提供了见解。在后面的部分中，我们将询问类似的机制是否是人类性二态行为的基础。
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然而，在继续之前，我们注意到性别决定的染色体机制与中枢神经系统中性别分化的细胞过程相关联的方
式因物种而异。在昆虫中，行为的性别差异与性腺的激素分泌无关，而是完全依赖于单个神经元内的性别决定
通路。这种大脑和行为的性别分化模式在果蝇中得到了很好的理解，已经证明性别决定级联启动了转录因子无
效基因的表达，它指定了雄性性行为的大部分曲目行为（文本框 51.1）。

文本框 51.1 (果蝇交配行为的遗传和神经控制)

♠

如图 51.2.1A所示，在雌性果蝇的存在下，成年雄性果蝇会进行一系列基本定型的常规，通常以交配
达到高潮。这种精心设计的男性求爱仪式是由大脑和外周感觉器官内的一系列基因转录编码的，这些基
因转录使潜在的神经回路男性化。

苍蝇的性别决定不像脊椎动物那样依赖性腺激素。相反，它在整个身体中自主发生。换句话说，大脑
和身体其他部位的性别分化与性腺性别无关。果蝇的雄性特异性 Y染色体不具有性别决定基因座。相反，
性别由 X染色体数与常染色体数（X:A）的比率决定。1的比例决定了女性的分化，而 0.5的比例决定了
男性的分化。

X:A比率启动了一系列基因转录和选择性剪接程序，导致 2个基因的性别特异性剪接形式的表达，即
双性（dsx）和无果（fru）。dsx基因编码一种转录因子，该转录因子对于神经系统和身体其他部位的性别
分化至关重要，而性别特异性剪接变体则负责男性和女性的典型发育。

fru基因编码一组由多个启动子和选择性剪接产生的推定转录因子。在男性中，一种特定的信使核糖
核酸（fruM）被翻译成功能蛋白。在雌性果蝇中，选择性剪接导致不存在此类蛋白质。

携带只能以女性特异性方式（fruF）剪接的转基因 fru等位基因的男性基本上具有正常的 dsx依赖性
性别分化。因此，这些 fruF雄性在外部类似于野生型雄性。然而，这些动物中 FruM的丧失消除了雄性对
雌性的求爱行为。这些数据表明，男性求偶和交配需要 FruM。
相反，携带 fruM等位基因的转基因雌性果蝇对野生型雌性表现出雄性交配行为，表明 fruM足以抑

制雌性性反应并促进雄性交配。
有趣的是，fruF雄性不追求雌性，并且像野生型雌性一样，不拒绝野生型雄性或 fruM雌性的交配尝

试。类似地，fruM雌性试图与 fruM和野生型雌性交配。这些数据表明，fruM还可能指定性伴侣偏好，在
野生型雄性的情况下，这种偏好会针对雌性。

在没有 fruM的野生型雌性中，神经通路是连接的，因此这些苍蝇对雄性表现出性接受行为。当成群
的雄性（或雌性）被安置在一起时，它们会激烈地相互求爱，通常会形成试图交配的长链苍蝇。

为了建立男性求偶仪式的基础回路，fruM 似乎启动了表达它的神经元细胞自主雄性分化。如
图 51.2.1B所示，这导致细胞数量或许多类别神经元的投射出现明显的神经解剖学二态性。一些表达 fruM
的神经元不以二态模式分布。在这些神经元中，fruM可能调节特定类别基因的表达，这些基因的产物驱
动男性特定的生理和功能程序。

表达 fruM 的神经元是男性求偶行为所必需的吗？当成年男性的这些神经元中的突触传递被遗传阻
断时，求偶行为的所有组成部分都被消除了。重要的是，这些雄性在视觉和嗅觉刺激下继续表现出正常
的运动，飞行和其他行为。这些发现表明，fruM似乎是在一个神经回路中表达的，该神经回路对于雄性
苍蝇的求偶至关重要并致力于雄性苍蝇的求偶。

51.2.1 勃起功能由脊髓中的性二态回路控制

许多哺乳动物（包括人类）的腰椎脊髓包含一个性二态运动中心，即球海绵体肌脊髓核。球海绵体肌脊髓核
中的运动神经元支配球海绵体肌，它在男性的阴茎反射和女性的阴道运动中起着重要作用。

在成年大鼠中，雄性球海绵体肌脊髓核比雌性球海绵体肌脊髓核含有更多的运动神经元。此外，雄性球海
绵体肌脊髓核运动神经元体积较大，树突状分枝较大，它们接收的突触数量相应增加。与球海绵体肌脊髓核运
动神经元一样，男性的球海绵体肌比女性大；它在某些哺乳动物的雌性中完全不存在。球海绵体肌脊髓核运动
神经元还支配肛提肌，它与交配行为有关，而且男性比女性大。
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Figure 51–6 Control of male courtship in the fruit fly
Drosophila melanogaster.

A. Male flies (labeled with asterisk) engage in a stereotyped 
sequence of behavioral routines that culminate in attempted 
copulation. The male fly orients toward the female and then
taps her with his forelegs. This is followed by wing extension 
in the male and a species-specific pattern of wing vibrations
that is commonly referred to as the fly courtship song. If the 
female fly is sexually receptive, she slows down and permits
the male to lick her genitalia. The female then opens her
vaginal plates in order to allow the male to initiate copulation. 
All steps in the male mating ritual require the expression of a 
sex-specific splice variant of the fruitless (fru) gene. (Adapted,
with permission, from Greenspan and Ferveur 2000.)

B. The fru gene encodes a male-specific splice variant that
is necessary and sufficient to drive most steps in the male 
fly courtship ritual. Fru expression is visualized using a fluo-
rescent reporter protein (green) in transgenic flies. Neuronal
clusters that express Fru are present in comparable num-
bers in the central nervous system of both male and female
flies. However, there are regional sex differences in Fru 
expression. A cluster of Fru-expressing neurons is present
in the male optic lobes (in the area within the white ellip-
ses) but absent in the corresponding regions in the female 
brain. The two male antennal lobe regions (areas within yel-
low ellipses) contain about 30 neurons each, whereas each 
female region has only four to five neurons. (Adapted, with 
permission, from Kimura et al. 2005.)
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图 51.2.1: 雄性果蝇求偶的控制。A.雄性苍蝇（标有星号）参与了一系列模式化的行为惯例，最终导致试图交配。
雄蝇朝向雌蝇，然后用前腿轻拍她。其次是雄性的翅膀伸展，以及一种特定物种的翅膀振动模式，通常被称为
飞行求偶之歌。如果雌蝇具有性接受能力，它就会放慢速度，让雄蝇舔她的生殖器。然后雌性打开阴道板，让雄
性开始交配。雄性交配仪式的所有步骤都需要表达无果（fru）基因的性别特异性剪接变体[447]。B. fru基因编码
雄性特异性剪接变体，这对于驱动雄性果蝇求偶仪式的大多数步骤是必要且充分的。在转基因果蝇中使用荧光
报告蛋白（绿色）可视化无效基因表达。在雄性和雌性果蝇的中枢神经系统中，表达无效基因的神经元簇的数
量相当。但是，无效基因表达存在区域性别差异。在男性视叶（白色椭圆内的区域）中存在一簇表达无效基因的
神经元，但在女性大脑的相应区域中不存在。2个雄性触角叶区域（黄色椭圆内的区域）每个包含约 30个神经
元，而每个雌性区域只有 4到 5个神经元[448]。
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这些差异是如何产生的？最初，回路不是性二态的。出生时，雄性和雌性大鼠在球海绵体肌脊髓核中具有相
似数量的神经元，在球海绵体肌和提肛肌中具有相似数量的纤维。然而，在女性中，球海绵体肌脊髓核中的许
多运动神经元以及球海绵体肌和肛提肌中的许多纤维在出生后早期死亡。因此，如图 51.2.2A所示，这种性二态
不是由雄性特异性细胞的产生引起的，而是由雌性特异性细胞死亡引起的。

临产期注射睾酮或 5α-二氢睾酮可以挽救雌性大鼠中大量垂死的神经元和肌肉纤维。相反，用雄激素受体拮
抗剂治疗雄性幼崽会增加垂死的神经元和肌肉纤维的数量。所以在更深层次上，我们看到二态性是由男性特有
的运动神经元和肌肉纤维的保存引起的，这些神经元和肌肉纤维在没有激素的情况下会死亡。

睾酮在哪里发挥作用来建立这种结构二态性？它主要是运动神经元的生存因素，肌肉纤维因为失去神经支
配而继发死亡吗？或者睾丸激素是否作用于肌肉，然后提供营养因子来支持球海绵体肌脊髓核运动神经元的存
活？这个问题已经在携带雄激素受体（tfm等位基因）突变的大鼠中进行了检查，该突变可将配体的结合降低至
正常值的 10%。该受体位于 X染色体上，因此，所有在唯一的 X染色体上携带突变基因的男性都会变得女性化
且不育。对于女性杂合子，情况更为复杂。如前所述，每个 XX女性的 X染色体之一随机失活。

因此，女性杂合子是嵌合体：一些细胞表达功能性雄激素受体等位基因，其他细胞表达突变的等位基因。每
条肌纤维都有许多细胞核，因此杂合子雌性中的大多数球海绵体肌纤维表达功能性雄激素受体。然而，运动神
经元只有一个核，因此每个神经元要么是正常的，要么是受体缺陷的。如果神经元中需要雄激素受体，人们会
认为只有表达受体的球海绵体肌脊髓核运动神经元才能存活，而如果受体仅在肌肉中需要，人们会认为存活的
运动神经元是野生型和突变体的混合体。

事实上，后一种情况发生，表明球海绵体肌脊髓核运动神经元的存活不依赖于雄激素受体的神经元自主功
能。相反，如图 51.2.2A所示，这些神经元从雄激素依赖性球海绵体肌和提肛肌接收营养信号。这些线索可能包
括睫状神经营养因子或相关分子，因为缺乏睫状神经营养因子受体的突变雄性小鼠表现出球海绵体肌脊髓核运
动神经元数量减少，这是雌性的典型特征。

男性和女性球海绵体肌脊髓核运动神经元的大小也不同。雄激素以不同方式决定这些神经元数量和大小的
差异。对 tfm突变体的研究表明，雄激素通过对肌肉的直接作用在出生后早期发挥组织作用。在此关键时期雄激
素水平低会导致球海绵体肌脊髓核运动神经元数量不可逆转地减少。后来，雄激素直接作用于球海绵体肌脊髓
核运动神经元以增加其树突状分枝的范围。循环睾酮的流失，例如阉割后发生的睾丸激素流失，会导致树突状
分枝大幅修剪；给阉割的雄性大鼠注射补充睾酮可以恢复这种树突状分支模式（图 51.2.2B）。这种影响在成年
期持续存在并且是可逆的，因此可以将其视为一种激活影响。因此，雄激素可以发挥多种作用，甚至对单一神
经元类型也是如此。

51.2.2 鸟类的鸣叫由前脑中的性二态回路控制

几种鸣禽会学习特定物种的发声方式，用于求偶仪式和领土标记（第 55章）。如图 51.2.3A所示，一组相互
连接的脑核控制着鸟鸣的学习和产生。在一些鸣禽物种中，两性都会唱歌，而且雄性和雌性的鸣叫回路结构相
似。在其他物种中（例如斑胸草雀和金丝雀），雄性独自唱歌。在这些物种中，雄性的几个与歌曲相关的细胞核
明显大于雌性。

已经在斑胸草雀中详细研究了歌曲回路中两性异态的发育。成年雄性斑胸草雀健壮的古纹状体强健核包含
的神经元数量是雌性相同核的 5倍。此外，如图 51.2.3B所示，对古纹状体强健核的传入投射表现出显著的性二
态，仅在男性中，古纹状体强健核才接收来自高级发声中枢的输入。古纹状体强健核的细胞数量和连通性的这
些性别差异直到孵化后才明显，此时在雌性中大量古纹状体强健核神经元死亡，而在雄性中高级发声中枢神经
元的轴突进入古纹状体强健核。

这些性二态的解剖学特征受类固醇激素的调节。当雌性在孵化后被提供雌激素（或可芳香化的雄激素，如
睾酮）时，古纹状体强健核中的神经元数量和细胞核中的终止模式与雄性相似。然而，早期对年轻雌性进行激
素给药不足以使歌曲核雄性化至与成年雄性相当的大小，也不足以诱导雌性唱歌。为了实现这些功能，孵化后
接受睾酮或雌二醇的雌性鸟类成年后也必须接受睾酮或二氢睾酮（但不包括雌激素）。因此，类固醇在该系统中
也起着组织和激活的作用。
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Figure 51–7 Sexual dimorphism in the spinal nucleus of the 
bulbocavernosus muscle in the rat.

A. The spinal nucleus of the bulbocavernosus (SNB) is found in
the male lumbar spinal cord but is greatly reduced in the female.
The motor neurons of the nucleus are present in both sexes at
birth, but the lack of circulating testosterone in females leads to 
death of the SNB neurons and their target muscles. It is thought 
that testosterone in the male circulation promotes the survival
of the target muscles, which express the androgen receptor. In
response to testosterone, the muscles provide trophic support
to the innervating SNB neurons. This muscle-derived survival fac-
tor is likely to be ciliary neurotrophic factor or a related member
of the cytokine family. Thus, testosterone acts on muscle cells to 

control the sexual differentiation of SNB neurons. (Reproduced, 
with permission, from Morris, Jordan, and Breedlove 2004. 
Copyright © 2004 Springer Nature.)

B. Dendritic branching of SNB neurons is regulated by
circulating testosterone in adult male rats. In males, the 
dendrites arborize extensively within the spinal cord (upper 
photo). The fact that the arbors are pruned in adult castrated 
male rats (lower photo) is evidence that this dendritic branch-
ing depends on androgens. The spinal cord is shown in
transverse section, and the SNB neurons and their dendrites
are labeled by a retrograde tracer injected into target 
muscles. (From Cooke and Woolley 2005. Reproduced, with
permission from D. Sengelaub.)
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图 51.2.2: 大鼠球海绵体肌脊髓核的性二态。A.球海绵体肌脊髓核位于男性腰椎脊髓中，但在女性中大大减少。
细胞核的运动神经元在出生时存在于男女两性中，但女性体内缺乏循环睾酮会导致球海绵体肌脊髓核神经元及
其目标肌肉死亡。据认为，男性循环中的睾酮可促进表达雄激素受体的目标肌肉的存活。作为对睾酮的反应，肌
肉为支配球海绵体肌脊髓核的神经元提供营养支持。这种源自肌肉的存活因子很可能是睫状神经营养因子或细
胞因子家族的相关成员。因此，睾酮作用于肌肉细胞以控制球海绵体肌脊髓核神经元的性分化[449]。B.球海绵体
肌脊髓核神经元的树突分支受成年雄性大鼠循环睾酮的调节。在雄性中，树突在脊髓内广泛分枝（上图）。成年
阉割雄性大鼠的分枝被修剪（下图）这一事实证明这种树突状分支依赖于雄激素。脊髓以横截面显示，球海绵
体肌脊髓核神经元及其树突由注入目标肌肉的逆行示踪剂标记[450]。
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图 51.2.3: 鸟类歌曲回路中的性二态。A.鸣禽有一个专门用于歌曲制作和学习的神经回路，其中不同的组件有助
于学习或创作。这些成分中的许多在只有一种性别的鸣禽中是性二态的。例如，在斑胸草雀中，只有雄性会唱
歌，而雄性高级发声中枢、古纹状体强健核、新纹状体前部大细胞核外侧部和 X区体积较大，比女性的可比区
域包含更多的神经元[451]。B.在雄性中，高级发声中枢神经元的轴突终止于古纹状体强健核细胞核中的神经元，
而在女性中，轴突终止于细胞核周围的区域。这些区域的细胞数量和连通性的性二态受雌激素调节[449]。C.古纹
状体强健核中高级发声中枢神经元轴突的终止模式在孵化后的不同年龄的雄性和雌性中有所不同[452]。
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51.2.3 哺乳动物的交配行为受下丘脑中的性二态神经回路控制

如图 51.1.4所示，在许多哺乳动物物种中，下丘脑的视前区和相互连接的区域，即终纹床核，在性二态交配
行为中起着重要作用（第 41章）。在雄性啮齿动物和猴子中，这些区域在交配行为中被激活；切除视前区或终
纹床核的手术损伤会导致雄性啮齿动物的雄性性行为缺陷，并且在视前损伤的情况下，会抑制雄性的雌性性接
受能力。

视前下丘脑和终纹床核都是性二态的，与女性相比，男性的神经元更多。视前区性二态核团在男性中也包含
明显更多的神经元。男性特有的围产期睾酮激增促进了视前区性二态核团和终纹床核中神经元的存活，而在女
性中，这些相同的细胞在出生后早期逐渐死亡。这种发育类似于啮齿动物脊髓和鸣禽大脑的性二态细胞核，表
明雄激素控制是神经元数量性别差异产生的常见机制。

奇怪的是，如图 51.1.3和图 51.1.4所示，大脑睾酮促进神经元存活的能力很可能是通过芳构化为雌激素并
随后激活雌激素受体来发挥作用的。那么，新生儿女性大脑如何免受循环雌激素的影响呢？在新生女性中，循
环中的雌激素很少，而且少量的雌激素很容易通过与血清蛋白甲胎蛋白结合而被隔离。这解释了为什么缺乏甲
胎蛋白的雌性小鼠表现出雄性典型行为并降低了雌性典型性接受能力。那么，在这种情况下，结构性二态性不
是由雄激素和雌激素的不同作用引起的，而是由于靶组织可用激素水平的性别差异引起的。

51.3 环境线索调节性二态行为
特定性别的行为通常是响应环境中的感官线索而发起的。有许多这样的线索，不同的物种使用不同的感觉

方式来引发相似的反应。求偶仪式可以由特定物种的发声、视觉信号、气味触发，甚至在弱电鱼的情况下，可以
由放电触发。最近的遗传和分子研究使人们对感官体验如何控制啮齿动物的某些行为有了重要的了解。在这里，
我们讨论 2个例子：信息素对伴侣选择的调节和婴儿期经验对母性行为的调节。

51.3.1 信息素控制小鼠的伴侣选择

许多动物依靠嗅觉四处走动、获取食物和躲避捕食者。它们还依赖信息素：一种动物产生的化学物质来影
响该物种另一成员的行为。在啮齿动物中，信息素可以引发许多性二态行为，包括择偶和攻击行为。
如图 51.3.1A所示，信息素由脊椎动物鼻子中 2个不同感觉组织中的神经元检测：主嗅上皮和犁鼻器。人们

认为主嗅上皮中的感觉神经元检测挥发性气味，而犁鼻器中的感觉神经元检测非挥发性化学感觉线索。去除嗅
球（主嗅上皮和犁鼻器中神经元的唯一突触目标）会消除小鼠和其他啮齿动物的交配和攻击行为。这些和其他
研究表明嗅觉刺激在开始交配和战斗中起着重要作用。
通过基因工程破坏主嗅上皮或犁鼻器中的信息素反应表明，这些感觉组织在小鼠的交配行为中具有惊人的

复杂作用。功能性主嗅上皮对于触发男性性行为至关重要，而完整的犁鼻器是性别歧视和指导男性与女性交配
所必需的。

这些实验的关键是主嗅上皮和犁鼻器中的嗅觉神经元使用不同的信号转导级联将嗅觉输入转化为电反应。
阳离子通道 Trpc2似乎对犁鼻器神经元中信息素诱发的信号传导至关重要；它不在使用不同信号转导装置的主
嗅上皮神经元中表达。因此，缺少基因 trpc2的小鼠具有无功能的犁鼻器和完整的主嗅上皮。针对异性动物的交
配行为在 trpc2突变雄性和雌性中似乎没有改变。

然而，男性和女性 trpc2突变体通常表现出与任何性别成员的男性性行为。例如，trpc2突变体雌性与雌性
交配的方式似乎与野生型雄性没有区别，当然雌性不能射精。这些和其他调查结果表明，犁鼻器被用来歧视性
伴侣。当犁鼻器失活时，动物无法再区分雄性和雌性，因此突变体对两性成员都表现出雄性性行为。同样，如
图 51.3.1C所示，用睾酮治疗的成年野生型雌性也表现出雄性对雌性的性行为。

如图 51.3.1B 所示，这些研究的一个含义是雌性小鼠拥有雄性性行为的神经回路。这种神经回路的激活在
野生型雌性中受到来自犁鼻器的感觉输入和缺乏睾酮的抑制。去除犁鼻器或施用睾酮可激活女性的男性性行为。
在许多物种的雌性身上都观察到了雄性模式的交配行为，这表明在老鼠身上的发现可能具有普遍意义。因此，男
性性行为的神经通路似乎存在于两性中。同样，雄性大鼠在下丘脑损伤后的典型雌性行为表明，雌性性行为的
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Figure 51–9 Pheromonal and hormonal control of sexually 
dimorphic behavior in mice.

A. Odorants are detected by sensory neurons in the main olfac-
tory epithelium (MOE), which projects to the main olfactory 
bulb (MOB), and by neurons in the vomeronasal organ (VNO), 
which projects to the accessory olfactory bulb (AOB). Many of 
the central connections of the MOE and VNO pathway are ana-
tomically segregated. (Adapted, with permission, from Dulac 
and Wagner 2006.)

B. Female mice possess the neural circuitry that can activate 
either male (blue) or female (red) mating behaviors. In wild 
type females, pheromones activate female mating behavior and 
inhibit male-type mating. By contrast, in males, pheromones 
activate a circuitry that will initiate fights with males and mating 

with females. (Adapted, with permission, from Kimchi, Xu, and 
Dulac 2007.)

C. Testosterone activates male sexual behavior in male
and female mice. The data are from a study in which the 
gonads of male and female mice were surgically removed in 
adulthood. None of the animals exhibited male sexual 
behavior with wild type females following surgery. After
administration of testosterone, mating behavior was 
restored in castrated males, and females displayed
male sexual behavior. This effect was dose-dependent; 
at the highest dose, male and female mice exhibited 
comparable levels of male-type mating behavior toward
wild type females. (Adapted, with permission, from Edwards
and Burge 1971. Copyright © 1971 Springer Nature.)

When the VNO is inactivated, animals can no longer 
distinguish between males and females, and mutants 
therefore exhibit male sexual behavior toward mem-
bers of both sexes. Similarly, adult wild type females 
treated with testosterone also exhibit male sexual 
behavior toward females (Figure 51–9C).

One implication of these studies is that female mice 
possess the neural circuitry for male sexual behav-
ior (Figure 51–9B). Activation of this neural circuit is 
inhibited in wild type females by sensory input from 

the VNO and by the lack of testosterone. Removal 
of the VNO or administration of testosterone activates
male sexual behavior in females. Male pattern mating 
behavior has been observed in females of many spe-
cies, indicating that the findings in mice are likely to be 
of general relevance. Thus, neural pathways for male 
sexual behavior appear to be present in both sexes. 
Similarly, the female-typical behavior of male rats fol-
lowing hypothalamic lesions suggests that the neural 
pathway for female sexual behavior also exists in the 
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图 51.3.1: 小鼠性二态行为的信息素和荷尔蒙控制。主嗅上皮主嗅上皮中的感觉神经元检测到气味，它投射到主
嗅球，犁鼻器中的神经元投射到副嗅球。主嗅上皮和犁鼻器通路的许多中心连接在解剖学上是分离的[453]。B.雌
性小鼠拥有可以激活雄性（蓝色）或雌性（红色）交配行为的神经回路。在野生型雌性中，信息素激活雌性交配
行为并抑制雄性交配。相比之下，在雄性中，信息素会激活一个回路，该回路将启动与雄性的战斗并与雌性交
配[454]。C.睾酮激活雄性和雌性小鼠的雄性性行为。这些数据来自一项研究，其中雄性和雌性小鼠的性腺在成年
期被手术切除。手术后，没有一只动物表现出与野生型雌性的雄性性行为。施用睾酮后，被阉割的雄性恢复了
交配行为，而雌性则表现出雄性性行为。这种作用是剂量依赖性的；在最高剂量下，雄性和雌性小鼠对野生型
雌性表现出相当水平的雄性交配行为[455]。
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神经通路也存在于雄性大脑中。在这种情况下，正是这些回路的不同调节构成了男性和女性性行为的性二态表
达的基础。

51.3.2 早期经验改变了后来的母性行为

下丘脑的视前区和终纹床核对于女性的另一组性二态行为也很重要。护理啮齿动物是好母亲，为它们的幼
崽筑巢，蹲伏在幼崽身上为它们取暖，并在幼崽碰巧爬走时将它们送回巢穴。视前区的手术损伤或实验性刺激
分别消除或激活了这些母性行为。
对这些行为的研究揭示了雌性个体之间的差异，以及这些差异如何对后代的行为产生终生影响。雌性实验

室大鼠表现出独特、稳定的母性护理形式：一些经常舔舐和梳理幼鼠（高舔舐和梳理母亲），而另一些则不那么
频繁地舔和梳理（低舔舐和梳理母亲）。如图 51.3.2所示，与低舔舐和梳理母亲的雌性后代相比，高舔舐和梳理
母亲的雌性后代在自己成为母亲时表现出高舔舐和梳理活性。此外，与低舔舐和梳理母亲的幼崽相比，高舔舐
和梳理母亲的幼崽在压力条件下表现出更少的焦虑样行为。

1274  Part VII / Development and the Emergence of Behavior

Figure 51–10 Epigenetic regulation of maternal behavior 
in rats. In a common lab rat strain, different mothers lick 
and groom their pups at low or high frequencies, resulting
in distinct epigenetic modifications at the glucocorticoid 
receptor (GR) promoter. Mothers that lick and groom at high 
frequency raise progeny with low levels of DNA methylation
at the GR promoter, resulting in higher levels of GR expres-
sion in the hippocampus. Females raised by these mothers 
exhibit higher frequencies of licking and grooming behavior

with their own pups. Mothers that lick and groom at low
frequency raise progeny with high DNA methylation levels 
at the GR promoter and lower levels of hippocampal GR 
expression. Females nursed by these mothers subsequently
exhibit similar low levels of licking and grooming of their
pups. Pharmacological reversal of the epigenetic modifica-
tions at the GR promoter results in a corresponding change 
in both GR expression and maternal behavior. (Adapted from 
Sapolsky 2004.)

male brain. In such cases, it is the differential regula-
tion of these circuits that underlies the sexually dimor-
phic expression of male and female sexual behaviors.

Early Experience Modifies Later Maternal Behavior

The preoptic area of the hypothalamus and the BNST 
are also important for another set of sexually dimorphic
behaviors in females. Nursing rodents are good mothers, 
building a nest for their litter, crouching over the pups 
to keep them warm, and returning the pups to the nest
when they happen to crawl away. Surgical lesioning or 
experimental stimulation of the preoptic region abolishes
or activates these maternal behaviors, respectively.

Studies of these behaviors have shed light on 
variations among individual females and how these 

differences exert lifelong effects on behavior of the off-
spring. Female lab rats exhibit distinct, stable forms of 
maternal care: Some lick and groom (LG) their pups 
frequently (high-LG mothers), whereas others lick 
and groom less frequently (low-LG mothers). Female 
offspring of high-LG mothers display high-LG activ-
ity when they themselves become mothers compared 
to female offspring of low-LG mothers (Figure 51–10). 
Moreover, pups of high-LG mothers show less anxiety-
like behaviors in stressful conditions than do the pups 
of low-LG mothers.

These results suggested that levels of licking and 
grooming behavior and stress responses are genetically 
determined. However, studies by Michael Meaney 
and his colleagues provide an alternative explana-
tion. When female rat pups are transferred from 
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图 51.3.2: 大鼠母性行为的表观遗传调控。在一种常见的实验室大鼠品系中，不同的母鼠舔舐和梳理幼崽的频率
有高低之分，导致糖皮质激素受体启动子区域的表观遗传修饰存在差异。频繁舔毛和梳理毛发的母亲会在糖皮
质激素受体启动子处培育出低水平脱氧核糖核酸甲基化的后代，从而导致海马体中更高水平的糖皮质激素受体
表达。由这些母亲抚养长大的雌性对自己的幼崽表现出更高频率的舔舐和梳理行为。以低频率舔毛和梳理毛发
的母亲在糖皮质激素受体启动子处培育出具有高脱氧核糖核酸甲基化水平和海马体糖皮质激素受体表达水平较
低的后代。由这些母亲哺育的雌性随后表现出类似的低水平舔舐和梳理它们的幼崽。糖皮质激素受体启动子表
观遗传修饰的药理学逆转导致糖皮质激素受体表达和母性行为的相应变化[456]。

这些结果表明，舔舐和梳理行为的水平以及应激反应是由基因决定的。然而，迈克尔 ·米尼及其同事的研究
提供了另一种解释。当雌性幼鼠在出生时从它们的母亲转移到养母时，它们成年后的母性行为和压力反应类似
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于它们的养母，而不是它们的亲生母亲。因此，婴儿期的经历可以导致终生的行为模式。由于这些模式会影响
母性行为，因此它们的影响会持续数代人。
短暂而早期的经历如何导致如此持久的变化？一种机制涉及基因组的共价修饰。应激反应由作用于海马体

中糖皮质激素受体的糖皮层激素协调。在整个生命过程中，包括梳理毛发在内的触觉刺激会导致糖皮层激素受
体基因的转录激活，最终导致触发应激反应的下丘脑激素释放减少。生命早期的触觉刺激也以第二种方式调节
糖皮层激素受体基因。糖皮质激素受体基因中的一个关键位点被脱氧核糖核酸甲基转移酶甲基化，导致基因失
活。最初，基因甲基化发生在所有幼崽身上，但由高舔舐和梳理母亲抚养的幼崽被选择性去甲基化。因此，在由
高舔舐和梳理母亲饲养的动物中，成人经验的影响得到加强。这是表观遗传修饰的一个例子，通过它可以或多
或少永久地打开或关闭基因。这些动物在以后的生活中对压力刺激表现出迟钝的行为反应。

早期经验和行为变异之间的生物学联系是什么？肽类激素催产素起着重要作用。经典研究表明，催产素可
调节母亲的乳汁供应，这是通过反射性喷射来响应哺乳（乳汁分泌）而发生的。催产素由下丘脑中的神经元合
成，并通过它们在垂体后叶的投射释放到全身循环中。它引起乳腺平滑肌收缩，导致乳汁排出。催产素从垂体
的释放受哺乳控制，哺乳提供了一种感觉刺激，该刺激通过脊髓传入神经传递到下丘脑。

催产素和相关的多肽激素后叶加压素在调节母性关系和其他社会行为方面也起着重要作用（第 2章）。在这
些情况下，经验似乎通过影响催产素的释放和特定大脑区域的催产素受体水平来调节行为。在大鼠和田鼠中，照
顾雌性的个体差异使它们的后代与特定脑区催产素受体水平的变化相关。特别值得注意的是，高舔舐和梳理母
亲抚养的雌性后代中几个区域的催产素受体水平高于低舔舐和梳理母亲抚养的雌性后代。因此，感官刺激可能
会影响这些多肽激素系统的活动，进而调节母性行为和其他社会行为。

51.3.3 一套核心机制是大脑和脊髓中许多性二态的基础

在前面几节中，我们描述了调节几种性二态行为的神经回路。我们能辨别出任何共同的主题吗？
如图 51.3.3所示，原则上，各种性二态神经回路或接线图可以产生性别差异。尽管追踪从遗传因素到双态

回路再到性别特定行为的因果链具有挑战性，但还是有一些普遍的可能性。其中之一，从感觉输入到运动输出
的神经回路可能对某一性别而言是独一无二的。事实上，这种替代方案很少遇到。大多数行为都是两性之间共
有的，甚至诸如喂食、母亲抓住幼崽的颈背将其抱回、或者咬人（在雄性之间的领土争斗中）等行为都需要类似
的下颌运动。与这种共性一致，似乎大多数行为中的性二态都源于共同回路中关键神经元群体的性别差异。这
些群体的活动和连通性以男性或女性典型的方式改变行为输出。
雌激素不仅可以在发育过程中发挥作用，而且还可以在成年小鼠中发挥作用，定期重新配置下丘脑神经回

路内的突触前连接，确保雌性小鼠仅在排卵和受精时交配。这些研究描绘了女性大脑中的动态神经回路图：接
线图是可塑的，并且对整个发情周期的荷尔蒙变化有反应，这类似于人类的月经周期。同样，雌激素也对其他
大脑区域的树突棘可塑性产生周期相关的影响，尽管在这些情况下的行为后果不太清楚。
发育中的大脑中另一个反复出现的主题是，男性化在组织阶段受雌激素控制。这种控制对成人生活中的社

会行为具有深远而持久的影响。睾酮（芳香化为雌激素）或雌性新生啮齿动物的雌激素治疗可使大脑男性化。作
为成年人，这些女性不再接受男性的性行为，并且实际上表现出男性典型的社交互动，尽管强度有所降低。向
这些雌性提供睾丸激素，以模仿成年雄性睾丸激素水平，将社会行为的强度提高到雄性典型水平，包括领土侵
略（动物为领土或配偶而战的倾向）。因此，如图 51.3.4A所示，围产期睾酮的激增主要通过芳构化成雌激素来
使大脑男性化，而在成年生活中，睾酮和雌激素都有助于表现出典型的男性社会互动。

这些发现表明，仅在神经系统中缺乏雄激素受体的雄性小鼠不仅具有雄性生殖器，而且还表现出雄性的社
会行为模式，尽管强度有所降低。事实上，小鼠基因工程研究很好地证实了这一点；这种突变的雄性小鼠在外
观上确实与对照雄性小鼠没有区别，但它们表现出雄性的性行为和攻击行为，但强度有所减弱。然而，越来越
多的证据表明，雌激素对大脑男性化的发育控制在进化过程中发生了变化，因此睾酮可能是包括人类在内的灵
长类动物的主要男性化因子。

有限数量的性激素的作用如何调节大量复杂社会互动的表现，例如求爱发声（类似于鸣禽，许多动物，包括
老鼠，发声作为它们交配仪式的一部分）、性行为、标记（许多物种的动物倾向于通过体液中分泌的信息素来占

1136



51.4 人脑是性二态的

1276  Part VII / Development and the Emergence of Behavior

Figure 51–11 Possible circuit configurations that underlie 
sex differences in behavior. Neural circuit diagrams can be 
configured to generate sex differences in behaviors. Although 
it is possible to envision a neural circuit entirely exclusive to 
one or the other sex, most behaviors are shared between 
the sexes, and the current consensus is that sex differences 
in behavior or physiology reflect sexual dimorphisms in key 

neuronal populations embedded within an otherwise shared 
neural circuit. Such sexual dimorphisms have been found at 
the level of sensory neurons, motor neurons (as discussed for 
spinal nucleus of the bulbocavernosus neurons), or neurons 
interposed between sensory and motor pathways (such as the 
BNST and the sexually dimorphic nucleus of the preoptic area).

to male-typical levels. Thus, the perinatal surge of testos-
terone acts largely via aromatization into estrogens to 
masculinize the brain, whereas in adult life, both tes-
tosterone and estrogen facilitate the display of male-
typical social interactions (Figure 51–12A).

These findings imply that male mice lacking andro-
gen receptor exclusively in the nervous system should
not only have male genitalia but also exhibit male pat-
terns of social behavior, albeit at reduced intensity. This
has in fact been borne out nicely by genetic engineering 
studies in mice; such mutant male mice indeed appear 
indistinguishable externally from control males, but 
they exhibit male-type sexual and aggressive behaviors
with diminished intensity. However, there is growing 
evidence that the developmental control of masculini-
zation of the brain by estrogen has shifted during evo-
lution such that testosterone may be the predominant 
masculinizing agent in primates, including humans.

How do the actions of the limited number of sex 
hormones modulate the display of a large array of 
complex social interactions such as courtship vocali-
zations (similar to songbirds, many animals, including 
mice, vocalize as part of their mating ritual), sexual 

behavior, marking (the propensity of animals of many 
species to claim territory with pheromones secreted 
in bodily fluids), and aggression? As described earlier 
in this chapter, sex hormones bind to cognate recep-
tors to modulate gene expression in target cells. These 
steroids are available at different times, amounts, and 
places in the brain of the two sexes. Accordingly, sex 
hormone–regulated genes are expressed in sexually 
dimorphic patterns that are also different for different 
brain regions. These genes regulate differentiation and 
adult function of neural circuits along male- or female-
typical lines (Figure 51–12B).

Experimental inactivation of such sex hormone–
regulated genes reveals that individual genes influ-
ence only a subset of the sexually dimorphic social 
interactions without altering the entire behavioral pro-
gram of males and females. Thus, an additional emerg-
ing theme is that sex hormones control differentiation 
and function of neural circuits in a modular manner, 
with different sex hormone–regulated genes acting 
in distinct neuronal populations to regulate separate 
aspects of male- or female-typical behaviors. In short, 
there is no single neuronal population that governs 
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图 51.3.3: 行为性别差异背后的可能回路配置。神经回路图可以配置为产生行为的性别差异。尽管可以设想一种
完全专用于一种或另一种性别的神经回路，但大多数行为在两性之间是共享的，目前的共识是，行为或生理上
的性别差异反映了嵌入在其他共享的关键神经元群体中的性二态神经回路。这种性二态已在感觉神经元、运动
神经元（如球海绵体神经元脊髓核所讨论的）或介于感觉和运动通路之间的神经元（例如终纹床核和视前区的
性二态核）水平上发现。

领领地）和侵略性？如本章前面所述，性激素与同源受体结合以调节靶细胞中的基因表达。这些类固醇在 2种
性别大脑中的可用时间、数量和位置不同。因此，性激素调节基因以性二态模式表达，不同大脑区域也不同。如
图 51.3.4B所示，这些基因沿着男性或女性典型细胞系调节神经回路的分化和成年功能。

这种性激素调节基因的实验失活表明，个体基因仅影响两性社会互动的一部分，而不会改变男性和女性的
整个行为程序。因此，另一个新兴主题是性激素以模块化方式控制神经回路的分化和功能，不同的性激素调节
基因作用于不同的神经元群体，以调节男性或女性典型行为的不同方面。简而言之，没有单一的神经元群体可
以控制典型的性别行为；相反，不同行为的神经控制分布在多个不同的神经元群体中。
这种对性二态行为的模块化控制非常符合我们的想法，即大多数回路在男性和女性之间共享，并且行为中

的性别差异是由关键的神经群体引起的，这些神经群体以典型的男性或女性方式改变回路功能。表现出性二态
分子或解剖学特征的神经元似乎代表了这些关键的神经元群体。

51.4 人脑是性二态的
雄性和雌性哺乳动物大脑之间的性别差异是否也存在于人类身上？如果存在，它们在功能上是否重要？早

期研究表明，男性的一些结构明显更大。如图 51.4.1所示，这些包括脊髓中的奥奴弗罗维奇核，啮齿动物中球
海绵体肌脊髓核的同系物（图 51.2.2）；终纹床核，与啮齿动物交配行为有关（图 51.1.4）；和下丘脑前间质核 3，
与前面讨论的啮齿动物 SDNPOA相关。

高分辨率核磁共振成像和组织学的进步揭示了中枢神经系统中更微妙的结构和分子二态性。例如，如图 51.4.2所
示，与一群成年男性相比，成年女性的额眶皮层和几个脑回（包括中央前回、额上回和舌回）等结构占据的体积
明显更大。此外，与女性相比，男性的内侧前额叶皮层、杏仁核和角回体积更大。因此，人脑中可能存在许多性
二态。
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图 51.3.4: 性激素影响神经系统发育和功能的机制。A.神经系统的男性化至少发生在 2个不同的步骤中：发育组
织阶段主要由雌激素信号控制，青春期后激活阶段由雌激素和睾酮信号通过其同源激素受体控制，以调节基因
表达。B.组织学图像显示终纹床核和腹内侧下丘脑 Cckar中 Sytl4信使核糖核酸的性二态表达模式)的成年小鼠。
这些基因的表达在未被操纵的男性和女性中明显不同，并且在成年生活中阉割后通过实验从循环中去除性激素
后发生显著变化。终纹床核和腹内侧下丘脑都调节两性的交配和攻击行为。下图说明了目前关于性激素如何调
节行为的性别差异的思考。分子研究已经确定了许多基因，例如 Sytl4和 Cckar，它们的表达在成人大脑中具有
性二态，并受性激素控制。许多这样的基因，当通过基因工程在老鼠身上进行实验性突变时，可以调节性二态行
为的不同组成部分，但不能调节整个社会互动库。换句话说，性激素以模块化的遗传方式控制性二态行为[457]。
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图 51.4.1: 人脑下丘脑前间质核 3的性二态。人类下丘脑包含四个小的、离散的神经元簇，下丘脑前间质核 1到
下丘脑前间质核 4。显微照片显示了成年男性和女性大脑中的这些细胞核。虽然下丘脑前间质核 1、下丘脑前间
质核 2和下丘脑前间质核 4在男性和女性中看起来相似，但下丘脑前间质核 3在男性中明显更大[458]。
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Figure 51–14 Sexual dimorphism is widespread in the adult 
human brain. A magnetic resonance imaging study measured 
the volume of many brain regions in adult men and women. 
The volume of each region was normalized to the size of the 
cerebrum for both sexes. Sex differences were significant in 
many regions, including several cortical areas that likely  
mediate cognitive functions. (Adapted, with permission, from 
Cahill 2006. Copyright © 2006 Springer Nature.)

central nervous system. For example, structures such 
as the fronto-orbital cortex and several gyri—including 
the precentral, superior frontal, and lingual gyri—
occupy a significantly larger volume in adult women 
compared to a cohort of adult men (Figure 51–14). 
Moreover, the frontomedial cortex, amygdala, and 
angular gyrus volumes are larger in men compared 
to women. Thus, there are likely to be many sexual 
dimorphisms in the human brain.

Sexual Dimorphisms in Humans May Arise From 
Hormonal Action or Experience

What remains unclear is how these brain dimorphisms 
arise and how they relate to behavior. They might arise 
early from the organizational effects of hormones or 
later as a result of experience. Sex differences arising 
before or soon after birth could underlie behavioral 
differences, whereas those that arise later in life might 
be results of dimorphic experiences. Answers to these 
questions are fairly clear in a few cases. For example, 
studies of the development of neural circuits responsi-
ble for penile erection and lactation in rodents translate 
readily to humans.

Two recent observations suggest that enduring 
effects of experience on behavior first studied in ani-
mals (Figure 51–10) are also relevant to humans. First, 

as discussed in Chapter 49, children raised for lengthy 
periods in orphanages with little individual care have 
long-lasting defects in a variety of social behaviors. 
Even years after placement in foster homes, these chil-
dren have on average lower levels of oxytocin and 
vasopressin in their serum than children raised with 
biological parents. Second, people who have suffered 
abuse as children often grow up to be poor parents. 
Postmortem studies have shown that adults who had 
been abused as children exhibited greater promoter 
methylation of their glucocorticoid receptor genes than 
adults in control populations. Although these studies 
are new and require replication, they provide tantaliz-
ing hints at the biological mechanisms that underlie 
the lifelong effects of early parental care.

Dimorphic Structures in the Brain Correlate with 
Gender Identity and Sexual Orientation

In contrast to progress in mapping the biological bases 
of some relatively simple sexually dimorphic behaviors 
in people, differences in sexual partner preference and 
gender identity remain poorly understood. Little pro-
gress has been made in relating sex differences in cog-
nitive functions to structural differences in the brain, 
in part because the very existence of cognitive differ-
ences remains a matter of controversy; if they exist at 
all, they are small and represent differences in means 
between highly variable male and female populations. 
On the other hand, several lines of evidence have con-
nected clear differences in gender identity and sexual 
orientation to dimorphic structures in the brain.

Early insight into this issue came from observa-
tion of people with single-gene mutations that disso-
ciate anatomical sex from gonadal and chromosomal 
sex, such as CAIS, CAH, and 5α-reductase deficiency 
(Table 51–1). For example, girls with CAH experience 
an excess of testosterone during fetal life; the disorder 
is generally diagnosed at birth and corrected. Never-
theless, the early exposure to androgens is correlated 
with subsequent changes in gender-related behaviors. 
On average, girls with CAH tend to have toy prefer-
ences and engage in play typical of boys of equivalent 
age. There is also a small but significant increase in the 
incidence of homosexual and bisexual orientation in 
females treated for CAH as children, and a significant 
proportion of these females also express the desire to 
live as men, consistent with a change in gender iden-
tity. These findings suggest that early organizational 
effects of steroids affect gender-specific behaviors 
independent of chromosomal and anatomical sex.

In 5α-reductase II deficiency and CAIS, many 
of the affected males show completely feminized 

后前
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在男性大脑中比例较大
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图 51.4.2: 性二态性在成年人脑中很普遍。一项磁共振成像研究测量了成年男性和女性许多大脑区域的容积。每
个区域的容积被归一化为 2种性别的大脑大小。性别差异在许多区域都很显著，包括几个可能调节认知功能的
皮层区域[459]。

51.4.1 人类的性二态可能源于荷尔蒙作用或经验

目前尚不清楚这些大脑二态性是如何产生的，以及它们与行为的关系。它们可能早期因荷尔蒙的组织效应
而出现，或后来因经验而出现。出生前或出生后不久出现的性别差异可能是行为差异的基础，而出生后出现的
性别差异可能是二态经历的结果。在少数情况下，这些问题的答案相当明确。例如，对啮齿动物负责阴茎勃起
和哺乳的神经回路发育的研究很容易转化为人类。
如图 51.3.2所示，最近的两项观察表明，首先在动物身上研究的经验对行为的持久影响也与人类相关。首先，

正如第 49章所讨论的，长期在孤儿院中缺乏个人照顾的儿童在各种社会行为方面存在长期缺陷。即使在被安置
在寄养家庭多年后，这些孩子的血清中催产素和加压素的平均水平仍低于亲生父母抚养的孩子。其次，小时候
遭受虐待的人长大后往往成为贫穷的父母。尸检研究表明，与对照人群中的成年人相比，儿童时期受过虐待的
成年人其糖皮质激素受体基因的启动子甲基化程度更高。虽然这些研究是新的并且需要重复，但它们提供了关
于早期父母照顾终生影响的生物学机制的诱人线索。

51.4.2 大脑中的二态结构与性别认同和性取向都相关

与绘制人类一些相对简单的性二态行为的生物学基础的进展相比，对性伴侣偏好和性别认同的差异仍然知
之甚少。在将认知功能的性别差异与大脑结构差异联系起来方面进展甚微，部分原因是认知差异的存在本身仍
然是一个有争议的问题；如果它们存在，它们也很小，代表高度可变的男性和女性人口之间的均值差异。另一
方面，一些证据表明性别认同和性取向的明显差异与大脑中的二态结构有关。

对这个问题的早期洞察来自对具有单基因突变人的观察，这些突变将解剖性别与性腺和染色体性别分离，例
如雄激素不敏感综合症、先天性肾上腺皮质增生症和 5α-还原酶缺乏症（表 51.1）。例如，患有先天性肾上腺皮质
增生症的女孩在胎儿期经历了过量的睾酮；这种疾病通常在出生时就被诊断出来并得到纠正。然而，早期接触
雄激素与随后性别相关行为的变化相关。平均而言，患有先天性肾上腺皮质增生症的女孩往往有玩具偏好，并
且会参与同龄男孩的典型游戏。在儿童时期接受先天性肾上腺皮质增生症治疗的女性中，同性恋和双性恋倾向
的发生率也有小幅但显著的增加，并且这些女性中的很大一部分也表达了作为男性生活的愿望，这与性别认同
的变化一致。这些发现表明，类固醇的早期组织效应会影响与染色体和解剖性别无关的性别特异性行为。
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在 5α-还原酶 II缺乏症和雄激素不敏感综合症中，许多受影响的男性表现出完全女性化的外生殖器，并且
在青春期之前被误认为是女性。此后，他们的历史发生了分歧。在 5α-还原酶 II缺乏症中，症状是由睾酮加工缺
陷引起的，主要局限于发育中的外生殖器。在青春期，循环睾酮的大量增加使体毛、肌肉组织和最显著的外生
殖器变得男性化。在此阶段，许多但并非所有患者都选择采用男性性别。相反，在雄激素不敏感综合症中，缺陷
是由雄激素受体的全身缺陷引起的。这些患者在青春期月经不来后通常会寻求医疗建议。与其女性化的外部表
现型一致，大多数雄激素不敏感综合症患者表现出女性的性别认同和对男性的性偏好。他们选择手术切除睾丸
和补充适合女性的荷尔蒙。

是什么导致了不同的结果？在众多可能性中，一种是 5α-还原酶 II患者在青春期行为的显著变化是由作用
于大脑的睾丸激素的影响引起的。在雄激素不敏感综合症患者中，这些影响不会发生，因为大脑中没有雄激素
受体。然而，这种解释显然并不排除社会和文化教养是决定性别认同和性取向的重要因素。

第二组探索性取向生物学的研究评估了对信息素的反应。人类对信息素的感知与老鼠的感知截然不同，可
能是一种不太重要的感觉。人类没有功能性犁鼻器，大多数与小鼠犁鼻器信息素接收有关的基因，如 trpc2和编
码犁鼻器受体的基因，在人类基因组中不存在或无功能。就人类确实感知信息素的程度而言，他们似乎使用主
要的嗅觉上皮细胞和球。似乎是人类信息素的化学物质包括有气味的雄激素代谢物雄二烯酮和有气味的雌激素
代谢物雌四烯醇。雄二烯酮在男性汗液中的浓度是女性汗液中的 10倍，而雌四烯醇在孕妇尿液中的浓度高出 10
倍。这 2种化合物都可以产生性唤起：对异性恋女性和雌四烯醇对异性恋男性，即使浓度很低以至于没有有意
识的嗅觉感知。

由雄二烯酮和雌四烯醇激活的大脑区域已通过正电子发射断层成像识别。如图 51.4.3A所示，当出现雄二烯
酮时，某些下丘脑核团在异性恋女性而非异性恋男性中被激活，而当出现雌四烯醇时，包含核团簇的相邻区域
在男性中被激活但在女性中没有。在同性恋男性和女性中，下丘脑激活发生逆转：雄二烯酮而不是雌四烯醇激
活同性恋男性的下丘脑中枢，相反，雌四烯醇而不是雄二烯酮激活女同性恋女性的这些区域。因此，异性恋和
同性恋的大脑似乎以不同的方式处理嗅觉信息。

同性恋大脑中的性二态结构是否与解剖性别或性取向相关？如图 51.4.3B 所示，影像学研究支持这样的观
点，即同性恋男性的大脑类似于异性恋女性的大脑，而同性恋女性的大脑类似于异性恋男性的大脑。此外，如
图 51.4.4所示，与男性相比，男变女变性者的性二态性终纹床核体积较小，而女变性者与女性相比似乎具有更
大的终纹床核。然而，尚不清楚这些个体的结构二态性是性别认同或性取向的结果还是原因。

人类终纹床核的雄性小鼠对应物在识别其他小鼠的性别和指导随后的社会互动方面起着关键作用，例如与
雄性的攻击和与雌性的交配。因此，人类大脑中与性别认同相关的区域在啮齿动物的性别识别中起着重要作用。
与前面讨论的小鼠终纹床核的性二态性情况一样，荷尔蒙的影响也被认为是人类终纹床核二态性的基础。

如果产前影响确实导致性别与性别的分离，那么这些影响是遗传的吗？除了前面描述的罕见综合症外，寻
找性取向或性别认同的遗传基础的尝试并未取得成果。声称的遗传贡献很小，并且尚未复制与特定基因组位点
关联的声明。因此，虽然目前的证据支持早期甚至产前因素在这些过程中的某些贡献，但它们的原因和相对重
要性仍然未知。

51.5 要点
1. 在人类和许多其他哺乳动物中，性别决定通路指导双能性腺分化为雄性睾丸和雌性卵巢。Y染色体上的

Y染色体性别决定区基因指导性腺形成睾丸，而 Y染色体性别决定区基因的缺失使性腺分化为卵巢。
2. 性腺产生的性类固醇激素（睾丸激素和雌激素以及卵巢产生的黄体酮）驱动神经系统和身体其他部分的

性别分化。
3. 性激素在发育的关键窗口早期发挥作用，以不可逆的方式组织神经底物以进行性二态行为，而在成年生

活中，这些激素以敏锐和可逆的方式起作用，以激活典型的性别生理反应和行为反应。
4. 在关键窗口期间，睾丸会产生短暂的睾丸激素激增，使发育中的双潜能神经系统男性化。相比之下，卵

巢在此期间处于静止状态，并且认为性激素的缺乏使神经系统在此期间能够沿着女性典型通路分化。
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external genitalia and are mistakenly raised as females 
until puberty. Thereafter, their histories diverge. In 
5α-reductase II deficiency, the symptoms arise from 
a defect in testosterone processing largely confined to 
the developing external genitalia. At puberty, the large 
increase in circulating testosterone virilizes the body hair, 
musculature, and most dramatically, the external geni-
talia. At this stage, many but not all patients choose 
to adopt a male gender. In CAIS, in contrast, defects 
arise from a body-wide defect in the androgen recep-
tor. These patients commonly seek medical advice 
after they fail to menstruate at puberty. Concordant 
with their feminized external phenotype, most CAIS 

Figure 51–15 Some sexually dimorphic patterns of olfac-
tory activation in the brain correlate with sexual orientation.

A. Positron emission tomography imaging was used to iden-
tify brain regions that were activated when subjects sniffed 
androstadienone (AND) or estratetraenol (EST) compared to 
nonodorous air. AND activated several hypothalamic centers in 
the brains of heterosexual women but not men, whereas EST 
activated several hypothalamic centers in heterosexual males 
but not females. Patterns of activation in the hypothalamus of 
homosexual men were similar to those of heterosexual women 
in response to AND, whereas similar patterns of activation 
were found in heterosexual men and homosexual women in 
response to EST. The color calibration on the right shows the 

level of putative neural activity. Because the same brain sec-
tions were selected to compare, the figure does not illustrate 
maximal activation for each condition. (Adapted, with permis-
sion, from Berglund, Lindstrom, and Savic 2006; Savic, 
Berglund, and Lindstrom 2005.)

B. Heterosexual and homosexual subjects were scanned 
while breathing unscented air, and a measure of covariance
was used to estimate connectivity among regions. In het-
erosexual women and homosexual men, the left amygdala 
was strongly connected to the right amygdala, whereas con-
nectivity remained local in heterosexual men and homosexual 
women. (Adapted, with permission, from Savic and
Lindstrom 2008.)

patients express a female gender identity and a sexual 
preference for men. They opt for surgical removal of 
the testes and hormonal supplementation appropriate 
for females.

What accounts for the different outcomes? Among 
many possibilities, one is that the dramatic change in 
behavior in 5α-reductase II patients at puberty results 
from the effects of testosterone acting on the brain. 
In CAIS patients, these effects do not occur because 
androgen receptors are absent from the brain. Clearly, 
however, this explanation does not rule out social and 
cultural upbringing as important factors in determin-
ing gender identity and sexual orientation.
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图 51.4.3: 大脑中嗅觉激活的一些性别二态模式与性取向相关。A.与无味空气相比，正电子发射断层扫描成像用
于识别受试者雄二烯酮或雌四烯醇时被激活的大脑区域。雄二烯酮激活了异性恋女性而非男性大脑中的几个下
丘脑中枢，而雌四烯醇激活了异性恋男性而非女性大脑中的几个下丘脑中枢。同性恋男性下丘脑的激活模式与
异性恋女性对雄二烯酮的反应相似，而异性恋男性和同性恋女性对雌四烯醇的反应也存在类似的激活模式。右
侧的颜色校准显示了假定的神经活动水平。由于选择了相同的大脑部分进行比较，因此该图并未说明每种情况
下的最大激活[460]。B.在呼吸无味空气时对异性恋和同性恋受试者进行扫描，并使用协方差测量来估计区域之间
的连通性。在异性恋女性和同性恋男性中，左侧杏仁核与右侧杏仁核紧密相连，而在异性恋男性和同性恋女性
中，连接性仍然保持局部[461]。
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A second set of studies probing the biology of 
sexual orientation assessed responses to pheromones. 
Pheromone perception in humans is quite different 
from that of mice and is likely a less important sense. 
Humans do not have a functional VNO, and most of 
the genes implicated in pheromone reception in the 
mouse VNO, such as trpc2 and those encoding VNO 
receptors, are absent or nonfunctional in the human 
genome. To the extent that humans do sense phero-
mones, they appear to use the main olfactory epithe-
lium and bulb. Chemicals that appear to be human 
pheromones include androstadienone (AND), an odor-
ous androgenic metabolite, and estratetraenol (EST), 
an odorous estrogenic metabolite. AND is present at 
10-fold higher concentrations in male sweat compared 
to female sweat, whereas EST is present in the urine of 
pregnant women. Both compounds can produce sex-
ual arousal—AND in heterosexual women and EST in 
heterosexual men—even at concentrations so low that 
there is no conscious olfactory perception.

Brain areas activated by AND and EST have been
identified by positron emission tomography (PET)
imaging. When AND is presented, certain hypothalamic
nuclei are activated in heterosexual women but not het-
erosexual men, whereas when EST is presented, adja-
cent regions containing clusters of nuclei are activated
in men but not in women (Figure 51–15A). In homosex-
ual men and women, there is a reversal of hypothalamic
activation: AND but not EST activates hypothalamic
centers in homosexual men, and conversely, EST but
not AND activates those areas in lesbian women. Het-
erosexual and homosexual brains therefore appear to
process olfactory sensory information in different ways.

Do sexually dimorphic structures in homosexual 
brains correlate with anatomical sex or sexual orien-
tation? Imaging studies have provided support for 
the view that the brains of homosexual men resemble 
those of heterosexual woman and that the brains of 
homosexual women resemble those of heterosexual 
men (Figure 51–15B). Moreover, the volume of the 
sexually dimorphic BNST is small in male-to-female 
transsexuals compared to men, whereas female-to-
male transsexuals appear to have a larger BNST com-
pared to women (Figure 51–16). It is not clear, however, 
whether the structural dimorphism in these individu-
als is a consequence or a cause of gender identity or 
sexual orientation.

The male mouse counterpart of the human BNST 
plays a critical role in recognizing the sex of other mice 
and guides subsequent social interactions, such as 
aggression with males and mating with females. Thus, 
a region linked to gender identity in the human brain 
plays an important role in sex recognition in rodents. 

Figure 51–16 Sexual dimorphism in the bed nucleus of the 
stria terminalis (BNST) in humans.  The nucleus has signifi-
cantly more neurons in men compared to women regardless 
of male sexual orientation. Similar to women, male-to-female 
transsexuals have fewer neurons than men. In the one female-
to-male transsexual brain available for postmortem analysis (not 
shown in the bar graph), the number of neurons is well within 
the normal range for men. (Adapted, with permission, from 
Kruijver et al. 2000.)

As is the case with the sexual dimorphism of the 
mouse BNST discussed earlier, hormonal influences 
are also thought to underlie the dimorphism of the 
human BNST.

If prenatal influences do lead to dissociation of sex 
from gender, are those influences genetic? Other than 
the rare syndromes described earlier, attempts to find 
genetic bases for sexual orientation or gender identity 
have not been productive. Claimed genetic contribu-
tions are small and claims of associations with specific 
genomic loci have not been replicated. Thus, while the 
current weight of evidence favors some contribution 
of early, even prenatal, factors in these processes, their 
cause and relative importance remain unknown.

Highlights

1. In humans and many other mammals, the sex 
determination pathway directs differentiation 
of the bipotential gonad into testes in males 
and ovaries in females. The SRY gene on the Y
chromosome directs the gonad to form testes, 
whereas the absence of SRY enables the gonad to 
differentiate into ovaries.

2. Sex steroid hormones produced by the gonads—
testosterone by testes and estrogens, and proges-
terone by ovaries—drive sexual differentiation of 
both the nervous system and the rest of the body.
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图 51.4.4: 人类终纹床核的性二态。无论男性性取向如何，与女性相比，男性的细胞核具有更多的神经元。与女
性相似，男变女的变性人的神经元数量少于男性。在一个可用于尸检分析的女性变性男性大脑中（未显示在条
形图中），神经元的数量完全在男性的正常范围内[462]。
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5. 睾酮使神经系统男性化的许多作用发生在其在作用部位局部转化为雌激素之后。有证据表明，在人类和
其他灵长类动物中，睾酮还直接通过其同源激素受体发挥作用，影响行为神经底物的男性化。

6. 性激素通过利用在其他发育事件中广泛使用的细胞过程，例如细胞凋亡、神经突延伸和突触形成，来控
制神经通路的性分化。

7. 性激素与调节基因表达的同源激素受体结合。这些基因反过来调节导致神经元数量、连接性和生理学性
别差异的细胞过程。

8. 在过去的几十年里，脊椎动物的大脑中发现了许多根据形态学和其他标准具有性二态的神经元群。功能
研究表明，这些区域影响一些但不是全部的性二态行为。

9. 最近的分子研究发现了许多性激素调节基因，它们的表达模式是性二态的。这些基因以及它们所表达的
神经元以模块化方式调节两性异态的社会行为。换句话说，单个基因和表达它们的神经元群体调节一种或几种
性二态行为，因此对这些行为的控制分布在许多不同的神经元群中。

10. 这种性别二态的神经元群体可能嵌入在两性的神经回路中，并且它们被认为可以引导男性或女性典型模
式的行为。

11. 感官刺激和过去的经验都深刻地调节了性二态行为的表现。在某些情况下，过去经验的影响可以延伸到
动物的整个生命周期。

12. 信息素指导啮齿动物选择性伴侣。影像学研究的证据表明，男性和女性也可能对男性和女性信息素表现
出两性神经反应，并且这些反应可能与性取向相一致；然而，在这些情况下，尚不清楚神经反应是否是基于过
去经验的习得反应。

13. 男女大脑之间存在许多性别差异，在某些情况下，这些性别差异与成年生活中的性别一致，而不是出生
时指定的性别。在这些情况下，尚不清楚性别差异是因果反映了性别认同还是性别认同的结果。这些问题目前
很难解决。
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