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摇 摇 青春期发育是一个受下丘脑鄄垂体鄄性腺轴调控的复
杂而又短暂的过程,受营养、能量代谢、环境等多种因素
影响。 全球性人群调查提示青春期发育存在年代提前
现象。 2003-2005 年中华医学会儿科学会内分泌、遗传
代谢学组对中国九省市上万名儿童进行调查,发现自
1979 年以来,中国城区女孩的初潮年龄提前 1郾 23 岁,中
国城区男孩的初遗年龄提前 2郾 07 岁[1鄄2]。 1988-1994 年、
1999-2002 年、2003-2008 年美国营养与健康调查数据
(NHANES)显示,美国女童初潮平均年龄分别为 12郾 53
岁、12郾 34 岁、12郾 00 岁,符合年代提前趋势[3]。 2009 -
2010 年在 Saffari F 等[4]对伊朗女童的调查显示,伊朗女
童月经来潮及阴毛初现平均年龄分别较 2003 年提前
0郾 16 岁、0郾 67 岁。

随着全球经济的飞速发展,儿童和青少年肥胖率也
逐年上升,并成为主要的全球公共问题。 在中国城市,
约有 8%的儿童处于肥胖状态[5]。 2010 年美国儿童和
青少年肥胖率达到 17% ,较 40 年前几乎翻了 2 倍[6]。
全球疾病负担研究肥胖协作组(The GBD 2015 Obesity
Collaborators)从 1980-2015 年对全球 195 个国家肥胖人
群进行统计分析,结果显示共有 1郾 077 亿儿童患有肥胖
症,且儿童肥胖增长率较成人快[7]。

1摇 青春期发育与肥胖儿童的关系

越来越多的研究表明,乳房发育、月经初潮、阴毛初
现等预示青春期启动的指标在肥胖女童中存在提前现
象。 Crocker M K 等[8] 研究显示,在 5 ~ 17 岁美国女孩
中,雌激素水平、骨龄、乳房分期、子宫长度与身体质量
指数(body mass index,BMI)呈现正相关。 有研究者对北
京 9 778 名 6 ~ 18 岁学龄期女性儿童进行调查并分析青
春期发育与肥胖的相关性,以第二性征发育各阶段的中
位年龄划分早发育组和晚发育组,结果显示早发育组
BMI 显著高于晚发育组(P<0郾 01) [9]。

近年来对男童的研究较女童少,男童的青春期发育
较难判断,因而肥胖对男童性发育的影响存在争议。 多
数研究者认为肥胖男童存在性激素代谢紊乱、性功能减
退、性发育延迟。 然而,在 S覬rensen K 等[10]的研究中,以
1991-1993 年的 824 例丹麦男孩与 2006-2008 年的 704 例
丹麦男孩相比较,2006 -2008 年时期的男孩较 1991 -
1993 年时期男孩超重和肥胖患病率几乎增加 1 倍,但

是,以睾丸容积(大于 3 mL)和生殖器分期评估青春期
启动的年龄提前了大约 3 个月,说明青春期启动在肥胖
男孩中仍然存在提前现象。

2摇 青春期发育与肥胖相关性的潜在机制

2郾 1摇 胰岛素

研究显示在肥胖儿童中存在胰岛素抵抗现象及高
胰岛素血症, 美国肥胖儿童胰岛素抵抗发生率为
52郾 1% [11]。 胰岛素抵抗及高胰岛素有可能促进青春期
发育。 有研究者对 164 例性早熟患儿和 99 名正常女童
的回顾性研究发现,性早熟组空腹胰岛素水平、胰岛素
抵抗现象明显高于正常组(P=0郾 001) [12]。 胰岛素影响青
春期发育的具体机制尚不明确,目前主要研究机制如下。
2郾 1郾 1摇 调控性激素 摇 性激素结合蛋白 ( sex hormone鄄
binding globulin,SHBG)由肝脏产生的糖蛋白,能与睾酮
及雌二醇特异性结合并参与转运,且与睾酮的亲和力高
于雌二醇。 高胰岛素血症患者体内由于 SHBG 合成减
少,睾酮及雌二醇的灭活被削弱,外周循环中的游离睾
酮及雌二醇水平将会升高[13]。

胰岛素已经被证实具有促性腺激素效应,可直接作
用于卵巢促进雌激素及雄激素分泌[14鄄15]。 卵巢上的胰
岛素受体具有酪氨酸激酶活性,胰岛素与卵巢上的胰岛
素受体特异性结合,激活酪氨酸蛋白激酶,并激活细胞
质内的胰岛素受体底物等,活化 Ras 产生级联放大过程
(Ras鄄MAP 激酶途径),促使卵巢细胞基因表达、生长、增
殖和分化,促进雌激素及雄激素分泌[16]。
2郾 1郾 2摇 调控促性腺激素 摇 磷脂酰肌醇 3鄄激酶(PI3鄄K)
信号通路在调节类固醇激素生成中起到关键作用[17]。
胰岛素与卵巢和肾上腺胰岛素受体特异性结合,在细胞
膜上生成肌醇蛋白,与酪氨酸磷酸化的细胞内胰岛素受
体底物结合,活化 PI3鄄K 以催化蛋白激酶 B 活性,增强
卵巢和肾上腺类固醇激素合成过程中关键酶(CYP17 复
合酶) 的活性,促使肾上腺功能早现,使黄体生产素
(LH)、卵泡刺激素(FSH)分泌增加。 动物实验表明,在
小鼠逐渐肥胖的过程中,胰岛素介导的 PI3鄄K 信号通路
的激活逐渐增强[16鄄17]。
2郾 1郾 3摇 调控促性腺激素释放激素(GnRH) 摇 有研究者
提出,胰岛素可直接作用于下丘脑 GnRH 神经元上的胰
岛素受体参与调节神经内分泌鄄生殖轴[14]。 Divall S A
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等[14]通过高脂饮食建造肥胖雌鼠模型,并以敲除 GnRH
神经元上的胰岛素受体作为实验组,测定离体条件雌鼠
下丘脑 GnRH 分泌情况,结果显示对照组明显高于实验
组(P<0郾 05)。 胰岛素已经被证实有潜在 G 蛋白偶联受
体特性,可参与调节钙离子信号通路,激活 GnRH 神经
元分泌 GnRH[14]。 Blank S K 等[15] 提出,成人多囊卵巢
综合征(polycystic ovarian syndrome,PCOS)患者 GnRH 脉
冲频率增加是由于 GnRH 脉冲器对孕酮敏感性降低所
致。 合并高雄激素血症的 PCOS 患者 GnRH 脉冲器对孕
酮敏感性有降低,因而 LH 水平增加,FSH 降低。 但是,
同时合并高雄激素血症和高胰岛素血症的 PCOS 患者
GnRH 脉冲器对孕酮敏感性相对增高,GnRH 脉冲频率
接近正常,LH 水平相对降低,FSH 有代偿性回升。 由
此,胰岛素可代偿提高 GnRH 对孕酮的敏感性,促进发
育,但具体机制仍未明确。

2郾 2摇 瘦素(Leptin)
瘦素主要是受 Lep / LEP 基因编码,由白色脂肪合成

和分泌的激素,可以抑制食欲,增加能量代谢消耗,减少
脂肪合成,从而减轻体质量。 瘦素目前被认为是反映体
内能量状态的信号,饥饿状态下瘦素会急剧降低,而瘦
素缺乏则可以引起肥胖。 但是,诸多研究发现,在肥胖
者体内存在高瘦素血症及瘦素抵抗现象[18鄄19]。

越来越多的研究证实,瘦素在青春期发育及生殖过
程中发挥重要作用[19鄄22]。 Lep / LEP 基因或瘦素受体基
因突变的患者不仅肥胖率增高,也不能正常进入青春
期,并在后期表现出低促性腺激素性性腺功能减退症,
如第二性征不能发育、不孕等。 但是,补充人工瘦素可
以启动青春期的发育[20]。 有研究者发现,饥饿状态(禁
食 48 h)的小鼠 LH 水平下降,而对其予以急性补充瘦素
后,LH 脉冲频率及水平提高;对于饱腹的小鼠中断其脑
室分泌瘦素则会打破 LH 的分泌循环[19鄄20]。 在人类和啮
齿动物妊娠期间,血清瘦素水平也有增高[19,21]。 由此推
测,机体可能是通过识别瘦素水平以评估能量状态是否
满足青春期的发育,这也为“临界体重冶假说提供证据。

近年来发现在下丘脑鄄垂体鄄性腺轴上均有瘦素受体
表达。 瘦素通过与下丘脑 KISS鄄1 神经元上的瘦素受体
结合,促进 KISS鄄1 基因表达,促进 GnRH 释放。 在瘦素
缺乏的肥胖小鼠中发现 KISS鄄1 mRNA 表达有减少,而用
瘦素处理后 KISS鄄1 mRNA 的表达部分可恢复。 同时,在
缺乏瘦素的小鼠脑室内注射 Kisspeptin 能促进促性腺激
素释放[22]。 体外实验表明,早期妊娠期间(妊娠 10 ~
14 d)猪的垂体前叶细胞、卵巢颗粒细胞瘦素受体 mRNA
表达增加。 单独瘦素水平增加能促进垂体前叶细胞分
泌 LH。 但是,在瘦素和 GnRH 联合情况下,当瘦素浓度
增加到一定水平则会抑制 GnRH 对于垂体前叶的作用,
使 LH 分泌减少。 这提示一定浓度的瘦素可能上调垂体
前叶细胞对 GnRH 的敏感性。 同时,还发现卵巢可能是
瘦素的来源之一,瘦素可通过自分泌或旁分泌途径直接
作用于卵巢调节卵巢功能[21,23]。

2郾 3摇 Kisspeptin
Kisspeptin 是有 KISS鄄1 基因编码的一组肽类激素,

直接作用于下丘脑上的 GPR54(G 蛋白偶联受体),激活

GnRH 神经元分泌 GnRH,促进促性腺激素释放。 李素
娟[20]对北京 647 名中小学生的调查发现,体质量超重的
女生血清 Kisspeptin 水平较体质量正常的女生明显增高
(P=0郾 02),而男生血清 Kisspeptin 水平则与体质量呈现
正相关。 因此,Kisspeptin 不仅是青春期发育的重要激
素,同时也与肥胖有关。 大量研究证实 Kisspeptin 对调
节能量代谢有一定作用[20,24]。 KISS鄄1 受体基因敲除的
雌性小鼠表现出高瘦素水平、肥胖及糖尿病表型[24]。 目
前研究表明,Kisspeptin 的表达不仅受瘦素调控,同时也
受胰岛素调控。 Qiu X 等[25] 动物实验研究表明,青春期
KISS鄄1 神经元兴奋性有增高,而胰岛素能提高 KISS鄄1 神
经元兴奋性。 同时,敲除 KISS鄄1 神经元上胰岛素受体的
小鼠会出现低 LH 水平现象,间接提示 KISS鄄1 表达下
降。 而在此基础上敲除 KISS鄄1 神经元上瘦素受体的小鼠
LH 水平有代偿性增高,说明胰岛素并不是 Kisspeptin 参
与能量调节的直接因子,还需要瘦素协同作用。

近年来,有研究者提出 Kisspeptin 与多囊卵巢综合
征(polycystic ovary syndrome,PCOS)的发生有关,并假设
下丘脑表达 Kisspeptin 增多,从而扰乱下丘脑鄄垂体鄄性腺
轴引起 PCOS。 为了验证假设,Kondo M 等[26] 用抗黄体
酮 RU486 建立 PCOS 小鼠模型,通过测定 Kisspeptin 的
免疫活性,发现用 RU486 处理后的小鼠较对照组,下丘
脑弓状核上表达 Kisspeptin 的阳性细胞明显增多,且 LH
脉冲频率增高。 Osuka S 等[27]在产前及产后以双氢睾酮
(dihydrotestosterone,DHT)处理小鼠建造两种不同雄激
素化的 PCOS 小鼠模型并评估发情周期、 LH 水平和
Kisspeptin 的表达,结果显示产后以 DHT 处理的小鼠体
质量增加,发情时间延迟,但 LH 水平正常。 与此相反,
产前以 DHT 处理的小鼠 LH 水平增高,发情周期不规
则,但体质量正常,且弓状核中的 Kisspeptin 表达水平增
高,表明产前接触雄激素可能导致 Kisspeptin 表达活化,
猜测这可能是表现为 LH 水平增高、体质量正常的 PCOS
的发 生 机 制。 有 研 究 发 现, PCOS 患 者 卵 泡 液 中
Kisspeptin 水平、卵巢颗粒细胞 KISS鄄1 mRNA 水平显著
高于正常者,且正常者卵巢颗粒细胞 KISS鄄1 mRNA 水平
与 BMI 呈正相关( r=0郾 743,P<0郾 01),PCOS 患者 KISS鄄1
基因表达水平则与 BMI 无相关性[28]。 由此可见,卵巢
表达的 Kisspeptin 在 PCOS 中可能是通过调节颗粒细胞
发挥作用,且与机体能量状态有关。

2郾 4摇 环境内分泌干扰物(environmental endocrine disrutpors,
EEDs)

EEDs 能影响性发育、生殖功能和肥胖[29]。 EEDs 可

以在产前至产后及青春期发育的任何一个时期进入机

体,直接作用于下丘脑鄄垂体鄄性腺轴的任一环节,引起性

发育异常或生殖系统功能紊乱。 EEDs 还能增加机体脂

肪细胞数量及大小,促进机体食欲,导致肥胖。 国内有

研究表明,发育早期暴露双酚 A 会降低脂肪组织瘦素

mRNA 表达,使青春期雌鼠瘦素水平明显降低[30]。 有国

外研究者假设 EEDs 可直接通过 Kisspeptin / leptin 信号

通路影响下丘脑鄄垂体鄄性腺轴并进行了动物实验,结果

提示长期暴露于三丁基氯化锡的雌鼠表达 Kisspeptin、
GnRH、LH 水平下降。 与之相反的是,一些提示代谢的
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指标,如体质量、胰岛素、瘦素均明显增高;同时还发现
雌鼠体内 Kisspeptin 水平与瘦素水平呈负相关,为假设
提供了证据[29]。

青春期的发育与肥胖的相关性受到越来越多的关
注,目前一致认为肥胖能促进青春期发育。 胰岛素、瘦
素作为反映能量代谢的激素,通过直接或间接的方式作
用于下丘脑鄄垂体鄄性腺轴调控青春期发育。 Kisspeptin
通过瘦素或胰岛素将能量信号传递给发育中枢。 EEDs
作为青春期发育与肥胖的纽带仍需更多证据支持。
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