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摘  要 

儿童中枢性性早熟(Central Precocious Puberty, CPP)是儿科内分泌领域的常见疾病，其发病机制复杂，

涉及神经内分泌调节、遗传、环境等多方面因素。近年来，血清硒蛋白P (Selenoprotein P, SeP)在CPP
发病中的作用逐渐受到关注。本文综述了血清硒蛋白P的结构与功能，以及其在儿童中枢性性早熟发病机

制中的研究现状，包括血清硒蛋白P对下丘脑–垂体–性腺轴(Hypothalamic-Pituitary-Gonadal Axis, 
HPGA)的调控作用、与胰岛素样生长因子-1 (Insulin-like Growth Factor-1, IGF-1)等相关因子的相互作

用，同时探讨了当前研究存在的不足及未来研究方向，旨在为儿童中枢性性早熟的病因研究和临床防治

提供新的思路。 
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Abstract 
Central Precocious Puberty (CPP) is a common disease in the field of pediatric endocrinology. Its 
pathogenesis is complex, involving multiple factors such as neuroendocrine regulation, genetics, 
and the environment. In recent years, the role of Selenoprotein P (SeP) in the pathogenesis of CPP 
has gradually attracted attention. This article reviews the structure and function of SeP, as well as 
the current research status of its involvement in the pathogenesis of CPP in children—including the 
regulatory effect of SeP on the Hypothalamic-Pituitary-Gonadal Axis (HPGA) and its interaction with 
related factors such as Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1). Meanwhile, it discusses the limitations 
of current research and future research directions, aiming to provide new insights for the etiologi-
cal research, clinical prevention, and treatment of CPP in children. 
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1. 引言 

中枢性性早熟(central precocious puberty, CPP)是指女孩 7.5 岁前出现乳房发育或者在 10 岁前出现月

经初潮，男孩 9 岁前出现睾丸增大的一种常见儿科内分泌疾病[1]。在新冠疫情之前，中枢性性早熟的发

病率就已经在上升，然而，自疫情开始以来，其发病率呈指数级增长[2]。CPP 对儿童的健康发展极为不

利，常常导致女童的月经提前、乳房加速发育，男童的睾丸发育异常、阴茎增大等症状，而且过早的发

育可能造成成年身高较矮，部分患儿还会出现焦虑和抑郁情绪，等情绪，也会影响患儿成年终身高以及

增加肥胖、2 型糖尿病和癌症的发病率，影响其身心健康[3] [4]。目前，CPP 的病因尚未完全明确，除了

已知的中枢神经系统肿瘤、感染、外伤等器质性因素外，越来越多的研究表明，环境内分泌干扰物暴露、

营养状况改变、遗传易感性等因素也与 CPP 的发生密切相关[5] [6]。硒是人体必需的微量元素，参与多

种生理过程，而血清硒蛋白 P 作为硒在体内的主要转运蛋白和储存形式，在维持机体硒稳态、抗氧化应

激等方面发挥着重要作用。近年来，有研究发现血清硒蛋白 P 水平异常与儿童内分泌紊乱相关疾病存在

关联[7]，这使得其在 CPP 发病机制中的作用成为近期研究的热点。因此，深入探讨血清硒蛋白 P 参与儿

童中枢性性早熟的发病机制，对于丰富 CPP 的病因理论和寻找新的防治靶点具有重要意义。 

2. 血清硒蛋白 P 的结构与功能 

2.1. 血清硒蛋白 P 的结构 

硒蛋白 P 由机体肝脏合成并分泌到细胞外液中，是硒元素在人体中的存在和表达形式[8]。硒蛋白 P
以硒代半胱氨酸(Sec)的形式存在，其含有必需微量元素硒，硒代半胱氨酸是半胱氨酸的类似物，其中硒

替代了硫。硒蛋白 P 作为硒的转运体，维持大脑和睾丸等多种组织中的抗氧化硒酶，在硒代谢和抗氧化

防御的机制中发挥着至关重要的作用[9]。 
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2.2. 血清硒蛋白 P 的功能 

2.2.1. 硒的转运与储存 
在硒代谢中，SeP 可结合血液中 60%~80%的硒元素，硒蛋白 P (Sepp1)是一种分泌蛋白，由 2 个结构

域组成，较大的 N 端结构域在氧化还原基序中含有 1 个硒代半胱氨酸残基，较小的 C 端结构域则含有其

余 9 个硒代半胱氨酸。存在不同长度的 Sepp1 异构体，但尚未对其进行定量分析。肝脏合成的 Sepp1 会

影响全身硒含量，且肝脏是血浆中大部分 Sepp1 的来源。载脂蛋白 E2 受体(ApoER2)是脂蛋白受体家族

的一员，它能结合在 Sepp1 并促进其被睾丸摄取，同时有助于大脑对硒的保留[10]。通过靶组织表面的

ApoER2 介导内吞作用，将硒转运至脑、性腺、甲状腺等硒需求旺盛的组织，为谷胱甘肽过氧化物酶(GPx)、
硫氧还蛋白还原酶等硒依赖酶的合成提供原料[11]。在抗氧化作用中，SeP 可直接清除活性氧(Reactive Ox-
ygen Species, ROS)，尤其对中枢神经系统、生殖系统等氧化敏感组织具有特异性保护作用[12]。在大脑

中，由于血脑屏障的存在，其他硒转运蛋白难以进入，而 Sepp1 通过与 ApoER2 受体结合，将硒输送给

神经元。Byrns 等人的一项动物实验表明，当喂食缺硒饮食时，缺乏 ApoER2 或 Sepp1 的小鼠会出现严重

的神经功能障碍，并表现出广泛的脑干神经变性，这表明 ApoER2 介导的 Sepp1 摄取在正常脑功能中具

有重要作用[13]。此外，血清硒蛋白 P 还可在体内储存硒[14]，当机体硒摄入不足时，其可释放硒，为其

他含硒蛋白的合成提供原料，维持机体正常的硒代谢平衡。 

2.2.2. 抗氧化应激 
氧化应激是指体内氧化与抗氧化系统失衡，即体内游离原子团的产生与清除处于失衡状态，导致中

性粒细胞炎性浸润，蛋白酶分泌增加，产生大量的氧化产物，例如(ROS)以及无活性的氧化终产物(如 CO2)
并造成氧化损害[15]。血清硒蛋白 P 凭借其分子结构中的多个 Sec 残基，具有强大的抗氧化能力，一方

面，血清硒蛋白 P 可直接与 ROS 发生反应直接作用于过氧化物，发挥抗氧化作用；另一方面，血清硒蛋

白 P 可作为谷胱甘肽过氧化物酶(Glutathione Peroxidase, GPx)等其他抗氧化酶的辅助因子，通过促进其他

抗氧化酶(如 GPX、TrxR 等)的表达及提高它们的活性，以此来间接发挥抗氧化作用[16]。此外，凌华等

人的一项研究发现，血清硒蛋白 P 还可通过调节细胞内抗氧化相关基因的表达，如核因子 E2 相关因子 2 
(Nuclear Factor Erythroid2-Related Factor 2, Nrf2)等，进一步增强机体的抗氧化能力，保护细胞免受氧化应

激损伤[17]。 

3. 血清硒蛋白 P 参与儿童中枢性性早熟发病机制的研究现状 

3.1. 血清硒蛋白 P 对下丘脑–垂体–性腺轴的调控作用 

青春期由下丘脑–垂体–性腺轴全面激活，促性腺激素释放激素(GnRH)脉冲释放而启动，是 GnRH
神经元抑制性与兴奋性传入冲动平衡改变的结果，受遗传、内分泌、环境等因素共同调节[18]。在儿童生

长发育的过程中，下丘脑 GnRH 神经元逐渐变成熟，在青春期启动时，GnRH 神经元以脉冲释放的方式

分泌 GnRH，GnRH 作用于垂体促性腺激素细胞，从而促进促卵泡生成素(Follicle-Stimulating Hormone, 
FSH)和促黄体生成素(Luteinizing Hormone, LH)的合成与分泌，FSH 和 LH 再作用于性腺，促进性腺发育

并分泌雌激素或雄激素，从而启动青春期发育。当下丘脑–垂体–性腺轴提前激活时，就会导致儿童中

枢性性早熟的发生。近年来的研究发现，血清硒蛋白 P 可通过多种途径调控下丘脑–垂体–性腺轴的功

能，参与 CPP 的发病过程。Nishimura 等人的一研究分析发现硒蛋白 P 的 mRNA 在睾丸间质细胞中选择

性表达，且在环磷酸腺苷的刺激下，硒蛋白 P 的 mRNA 表达呈剂量依赖性增加，同时培养基中睾酮的浓

度也随之升高，提示硒蛋白 P 参与了睾酮的产生过程[19]。Toh 等人的研究表明，硒能够上调垂体中促甲

状腺激素释放激素受体(TRHR)和促性腺激素释放激素受体(GnRHR) [20]，这能进一步促进 GnRH 的脉冲
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式分泌，提前激活下丘脑–垂体–性腺轴，最终导致 CPP 的发生。然后在儿科领域，SeP 的生理意义更

为突出：儿童正处于生长发育的关键期，脑与性腺组织的硒需求远高于成人，SeP 介导的硒转运缺陷可能

导致组织硒缺乏，进而影响神经内分泌调控与生殖系统发育[21]。近年研究发现，SeP 在青春期启动窗口

的表达水平存在显著的年龄特异性波动，且与 HPGA 活性指标(如促性腺激素、性激素水平)存在相关性，

提示其可能参与青春期发育的时序调控，为 CPP 发病机制研究提供了新方向[22] [23]。 

3.2. 血清硒蛋白 P 与胰岛素样生长因子-1 的相互作用 

胰岛素样生长因子-1 约 90%由肝脏细胞合成和分泌[24] [25]，在人体内广泛分布，参与细胞增殖、分

化、代谢及抑制细胞凋亡等多种生理过程[25]-[28]，其合成和分泌受生长激素(Growth Hormone, GH)的调

控。在儿童生长发育的过程中，IGF-1 不仅在骨骼生长和身体发育中发挥了重要作用，其还参与青春期发

育的调节，与下丘脑–垂体–性腺轴的激活密切相关。研究表明，青春期的启动是大脑视前区和下丘脑

区域内复杂的神经内分泌相互作用的结果，最终导致 GnRH 分泌同时增加[29]-[31]。近年来的研究发现，

IGF-1 在青春期的启动中发挥着重要的作用。随着青春期的临近，循环中的 IGF-1 会增加，它能够诱导青

春期前 GnRH 的释放，并可以提前青春期的时间[32]。近期一研究发现，高脂饮食喂养的小鼠精子数量减

少、睾丸结构紊乱、性激素水平异常，且睾丸中 IGF-1 受体的磷酸化水平降低。而外源性重组 IGF-1 可

通过促进睾丸中 IGF-1 受体、Akt 和 Erk1/2 的磷酸化，可以改善生精功能[33]。同时，Mohammed 等人的

研究表明，IGF-1 还可作用于垂体和性腺，增强 FSH 和 LH 对性腺的作用[34]，促进性腺激素的合成与分

泌，从而加速青春期发育进程。在临床研究中，也发现 CPP 患儿血清 IGF-1 水平显著高于正常儿童[35]，
近期的一项动物实验发现，随着饲粮硒水平的提高，雷州山羊血清中胰岛素(INS)和 IGF-1 含量呈线性升

高[36]。这也进一步证明了血清硒蛋白 P 水平与血清 IGF-1 水平呈正相关这一说法。 

3.3. 血清硒蛋白 P 与氧化应激在 CPP 发病中的协同作用 

氧化应激在儿童中枢性性早熟的发病过程中也可能发挥重要作用。一研究表明氧化应激与 GnRH 神

经元的功能密切相关[37]。陈雨佳等人研究发现，CPP 患儿血清氧化应激指标(如丙二醛(Malondialdehyde, 
MDA)水平)显著升高[38]，而抗氧化指标(如超氧化物歧化酶(Superoxide Dismutase, SOD)、谷胱甘肽过氧

化物酶活性)显著降低[39]，提示 CPP 患儿存在明显的氧化应激状态，但该样本量较小，还需用大量实验

进一步证明。正常情况下，机体的抗氧化系统能够清除体内产生的 ROS，维持氧化还原平衡。但在某些

因素的影响下，如环境内分泌干扰物暴露、营养过剩等，机体的氧化应激水平会升高，导致 ROS 大量积

累。一研究指出研究表明 ROS 可以通过激活丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)信号级联、控制负反馈以及参

与分泌过程，在促性腺激素释放激素(GnRH)受体信号传导中发挥作用，从而对下丘脑–垂体–性腺轴进

行负反馈调节[40]。进而来促进 CPP 的发生。血清硒蛋白 P 作为机体重要的抗氧化物质，其水平异常会

导致机体抗氧化能力下降，加重氧化应激损伤。一动物实验证实，青春期关键期(大鼠出生后 21~35 天，

对应人类学龄前期)给予低硒饮食，可导致大鼠血清 SeP 水平下降 40%，下丘脑 ROS 含量升高 2.3 倍，同

时 GnRH mRNA 表达量显著增加，青春期启动时间提前 7~10 天[41]，但此研究为动物实验，在人类中的

真实性还需进一步探究。 
近年来还发现，SeP 可通过氧化应激通路间接调控 KISS1/GPR54 系统活性，进而影响 HPGA 功能。

一方面，氧化应激可促进 KISS1 基因表达：下丘脑 KISS1 神经元内存在氧化应激敏感元件(如 NF-KB 结

合位点)，ROS 积累可激活 NF-KB 信号通路，促使 NF-KB 进入细胞核与 KISS1 基因启动子结合，上调

KISS1 mRNA 表达[42]。SeP 缺乏时，下丘脑 ROS 水平升高，可显著增强 KISS1 基因转录活性。一体外

实验显示，将大鼠下丘脑 KISS1 神经元置于低硒培养基(模拟 SeP 缺乏状态)，ROS 含量升高后 KISS1 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.15123510


王妍，黄伟 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.15123510 1115 临床医学进展 
 

mRNA 表达量增加 1.8 倍，Kp 分泌量增加 2.1 倍[43]。另一方面，氧化应激可增强 GPR54 受体敏感性：

GPR54 受体的胞外域存在半胱氨酸残基，ROS 介导的氧化修饰可改变受体构象，提高其与 Kp 的结合亲

和力[44]。 

4. 小结 

儿童中枢性性早熟的发病机制复杂，涉及多种因素的共同作用。血清硒蛋白 P 作为一种重要的含硒

糖蛋白，在维持机体硒的稳态、抗氧化应激等方面发挥着重要的作用。现有研究表明，血清硒蛋白 P 可

通过调控下丘脑–垂体–性腺轴的激活、与 IGF-1 相互作用以及影响氧化应激状态等途径，参与儿童中

枢性性早熟的发病过程。 
然而，当前关于血清硒蛋白 P 参与 CPP 发病机制的研究仍然存在样本量小、机制研究不深入、缺乏

干预性研究和长期随访等不足。未来，需要通过扩大样本量、开展多中心研究、深入探讨分子机制、开

展干预性研究和长期随访研究等方式，进一步明确血清硒蛋白 P 在 CPP 发病机制。 
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