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摘  要 

性早熟(Precocious Puberty, PP)指女孩7.5岁前出现乳房发育或10岁前出现月经初潮，男孩9岁前出现

睾丸增大的内分泌疾病。性早熟对儿童身心健康构成严重威胁，其主要危害体现在：导致骨骺提前闭合，

影响最终成年身高；引发焦虑、自卑等心理与社会适应问题；并显著增加未来罹患肥胖、胰岛素抵抗及

多囊卵巢综合征等代谢与生殖系统疾病的风险。近年来其发病率呈显著上升趋势，我国现有约53万性早

熟儿童，且以每年3%~5%的速度递增。尽管遗传因素及日益增长的肥胖率可能与此有关，但环境因素的

作用亦不容忽视。特别是广泛存在的内分泌干扰物(Endocrine Disrupting Compounds, EDCs)被认为可

能与青春期启动提前的趋势相关。既可模拟或拮抗内源性激素的受体结合活性，又能干扰激素的合成、

代谢、转运及清除过程，这些多重机制共同导致内分泌系统的精细调控失衡，从而引发一系列生理病理

改变。本文综述了动物和人类研究的现有证据，这些证据表明环境中的环境内分泌污染物(EDCs)可能造

成儿童性早熟。 
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Abstract 
Precocious Puberty (PP) refers to an endocrine disease in which girls have breast development 
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before 7.5 years old or menarche before 10 years old, and boys have testicular enlargement before 
9 years old. Precocious puberty poses a serious threat to children’s physical and mental health. Its 
main hazards are as follows: leading to early closure of the epiphysis and affecting the final adult 
height; it causes psychological and social adaptation problems such as anxiety and inferiority; it 
also significantly increases the risk of metabolic and reproductive system diseases such as obesity, 
insulin resistance and polycystic ovary syndrome in the future. In recent years, its incidence has 
shown a significant upward trend. There are about 530,000 children with precocious puberty in 
China, and it is increasing at a rate of 3%~5% per year. Although genetic factors and the increasing 
obesity rate may be related to this, the role of environmental factors cannot be ignored. In particu-
lar, the widespread presence of endocrine disrupting compounds (EDCs) is thought to be associated 
with an earlier onset of puberty. It can not only simulate or antagonize the receptor binding activity 
of endogenous hormones, but also interfere with the synthesis, metabolism, transport and clear-
ance of hormones. These multiple mechanisms together lead to the imbalance of fine regulation of 
the endocrine system, which leads to a series of physiological pathology. 
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1. 引言 

1.1. 性早熟的概述 

性早熟(PP)指女孩 7.5 岁前出现乳房发育或 10 岁前出现月经初潮，男孩 9 岁前出现睾丸增大的内分

泌疾病。在临床上主要依据病因分为中枢性(Central Precocious Puberty, CPP)与外周性(Peripheral Preco-
cious Puberty, PPP)两类。根据下丘脑–垂体–性腺轴(HPGA)功能是否提前启动分为中枢性性早熟(GnRH
依赖性、真性、完全性性早熟)、外周性性早熟(非 GnRH 依赖性、假性性早熟)和不完全性性早熟(部分性

性早熟)。性早熟的诊断需结合患儿出现性征的时间、症状、体征及实验室检查结果综合判定。中枢性性

早熟的具体诊断标准为：(1) 性征提前出现，即女童 7.5 岁前出现乳房发育或 10.0 岁前出现月经初潮，男

童 9.0 岁前出现睾丸增大；(2) 性腺增大，即盆腔 B 超示女童子宫、卵巢容积增大且卵巢内可见多个直径 
≥ 4 mm 的卵泡，男童睾丸容积 ≥ 4 ml；(3) 血清促性腺激素及性激素达青春期水平；(4) 骨龄提前，骨龄

超过实际年龄 ≥ 1 岁；(5) 有线性生长加速，年生长速率高于同龄健康儿童。目前，每 5000 名儿童中就

有 1 人患有性早熟，女孩的发病率是男孩的 10 倍。有研究报告称，自 19 世纪以来，性早熟的总体发病率

持续增加，青春期发育年龄呈提前趋势。性早熟有许多危害，可导致成人身高降低、社会适应能力差和情

绪障碍等[1]-[3]。若激素长期处于异常水平，儿童患内分泌疾病甚至癌症的风险也会急剧增加[4]。 

1.2. 性早熟的病因 

性早熟的发生由多种因素共同驱动。除遗传易感性、营养状态及社会经济水平等传统病因外，环

境因素备受关注[5]。环境中广泛存在的内分泌干扰物(EDCs)可通过模拟/拮抗性激素、干扰表观遗传

编程及影响下丘脑–垂体–性腺轴关键信号通路等方式扰乱青春期正常启动时序。然而，由于环境暴

露具有低剂量、混合暴露及窗口期特异性等特点，其致病机制尤为复杂，成为当前病因学研究的前沿
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与难点。 
EDCs 可以是植物来源的，动物来源的，也可以是人工合成的，其中对人类健康产生巨大威胁的主要

是人工合成的 EDCs。研究表明，EDCs 暴露可影响生命活动的各个阶段，发育阶段的机体对 EDCs 最为

敏感[6]。EDCs 可能通过干扰下丘脑–垂体–性腺轴功能及表观遗传调控等机制，参与性早熟的发生发

展，但其具体作用路径和剂量–效应关系尚不明确。本综述旨在综合流行病学与动物试验证据，探讨环

境污染物与性早熟之间的关系，并试图为制定科学的公共卫生政策、完善化学品监管体系及建立早期预

警干预方案提供启示。 

2. 环境污染物的分类及暴露途径 

2.1. 合成有机化合物 

2.1.1. 邻苯二甲酸酯 
邻苯二甲酸酯(PAEs)是环境中普遍存在的增塑剂，具有良好的脂溶性且半衰期短，容易进入人体并

迅速代谢为各自的单酯[7]。人类通过多种途径暴露于邻苯二甲酸酯，主要包括饮食摄入、皮肤吸收、呼

吸道吸入及产前暴露等，其主要暴露途径因 PAEs 种类不同而异[8]。多数 PAEs (如 DEHP)主要通过饮食

途径经口摄入[9]；而对某些特定 PAEs 而言，使用个人护理产品所引起的皮肤吸收及呼吸道吸入亦是重

要暴露途径，其与精子浓度及活力降低存在明确关联。 

2.1.2. 双酚 A 
双酚 A (BPA)是一种普遍存在的合成物质，它用于多种工业过程中，如聚碳酸酯塑料、饮料和罐头

食品的环氧树脂、牙科密封胶和热敏纸等。BPA 主要通过饮用水暴露于人体，可以穿过血脑屏障和胎盘

屏障，在孕妇的血清、尿液、脐带以及新生儿的血清中均可检测到[10] [11]。研究表明，特发性中枢性性

早熟女童尿液中 BPA 浓度显著高于健康女童，高 BPA 暴露女童患病风险是低暴露者的 9.07 倍，且 BPA
浓度与促卵泡激素水平呈负相关[12]。 

2.2. 重金属及类金属 

金属类污染物主要包括铝、镉、砷、汞等，它们大多有拮抗天然激素的生理作用。铝的毒性作用可

能对多种器官的发育与生长产生负面影响。研究表明，产前暴露于铝会对沙鼠前列腺的发育及形态结构

造成持续性改变[13]。组织学分析显示，宫内铝暴露可导致前列腺组织结构紊乱、上皮细胞异常增殖及基

质微环境改变。这些改变与前列腺组织中雄激素及雌激素受体的表达调控异常密切相关，提示铝可能通

过干扰性激素受体信号通路，在沙鼠模型中引发内分泌干扰效应。值得注意的是，上述改变主要表现为

生殖器官的发育畸形与组织结构损伤，属于典型的生殖毒性效应，而非直接导致青春期启动时间提前的

性早熟机制。镉的生物半衰期达 20~30 年，有限蓄积于肾脏与生殖系统，可破坏血–睾屏障完整性并显

著降低精子质量。这种精子质量下降反映了镉对生殖功能的直接损害，但其与青春期启动时序的关系尚

缺乏直接证据。砷主要通过代谢产物–甲基胂酸干扰睾酮合成，当暴露浓度超过 0.01 mg/m3 时，生殖毒

性效应显现[14]。需要强调的是，尽管这些重金属可通过干扰性激素系统间接影响生殖发育，但其主要作

用模式是诱导器官损伤或功能异常，而非直接激活下丘脑–垂体–性腺轴导致青春期提前。因此，在评

估环境污染物与性早熟的关联时，应将生殖毒性效应与真正的性早熟机制加以区分。Svingen (2025)的研

究指出，雄性胎儿期雄激素信号 disrupted 与尿道下裂、隐睾、生育力降低相关，而雌性 EDCs 暴露可能

与卵巢功能改变、性早熟、PCOS 相关——这明确区分了生殖器官畸形(生殖毒性)与青春期时序改变(性
早熟机制)。 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1631194


张睿彤，宋萃 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1631194 3853 临床医学进展 
 

2.3. 新型环境污染物 

2.3.1. 全氟化合物(PFASs) 
PFASs 是一类由数千种人造化学物质组成的群体，具有优良的防水、耐污、耐高温特性，广泛用于

食品包装材料、消防泡沫、不粘锅涂层等领域，具有极强的环境持久性，难以被生物降解，易在人体血

液、肝脏、肾脏等组织中积蓄。研究表明，Xi 等(2025)前瞻性队列研究发现，孕期 PFAS 暴露可影响女童

肛门生殖器距离生长，间接证实其对儿童生殖内分泌系统发育的干扰作用[15]。 

2.3.2. 微塑料 
微塑料是指直径小于 5 毫米的塑料颗粒，其来源广泛，在水体、土壤、大气及各类食品中均有检出。

微塑料本身具有一定生物滞留性，其表面易吸附其他有害物质形成复合污染体系，通过干扰生殖内分泌

相关基因表达，从而影响儿童性发育进程。 

3. 环境内分泌干扰物(EDCs)的作用机制 

EDCs 对发育产生负面影响的机制可能涉及不同的途径，包括激素信号系统和表观遗传基因调控的

破坏，以及氧化应激的诱导等。 

3.1. 对下丘脑–垂体–性腺轴(HPGA)的直接干扰 

脊椎动物生殖系统的成熟与功能，核心在于下丘脑–垂体–性腺轴(HPGA)的协调指挥。该轴心是一

个具有性别二态性的复杂网络，其运作机制包含两个关键环节：首先，HPG 轴的神经组件(包括新近发现

的 kisspeptin 系统)会在妊娠期至围产期等多个关键阶段，受内源性性腺激素驱动，完成性别分化[16]。值

得注意的是，在啮齿类动物中，此过程主要由雌二醇主导，而在人类中，雌激素与雄激素可能共同参与。

继而，这些经过性别分化的神经网络(尤其是 kisspeptin 系统)，便能实现对促性腺激素分泌的精准、性别

特异的调控[17]。这一发育过程具有可塑性：在新生关键期，外源性激素干预可改变其走向。例如，给予

新生雌鼠雌激素会使其大脑雄性化，丧失排卵前 GnRH 激增的能力；反之，对新生雄鼠进行去势，则可

阻止其大脑的去雌性化[18]。 
新生儿期暴露于内分泌干扰物，可通过扰乱 kisspeptin 等关键下丘脑通路的正常组织，诱发雌性个体

的生殖发育异常。其核心机制在于，早期暴露会对 kisspeptin 系统造成不可逆的编程改变。例如，有研究

证实，新生雌鼠短期暴露于豆类植物雌激素金雀异黄素(10 mg/kg)，即可导致围青春期 GnRH 神经元周围

的 kisspeptin 纤维密度显著降低，形成一种类似雄性的分布模式[19]。该异常模式在成年后依然持续存在

[20]，并直接导致了 GnRH 神经元在激素刺激下激活能力受损[21]。正因如此，kisspeptin 信号通路的发育

紊乱，被认为是联系早期 EEDs 暴露与后续一系列生殖异常(如青春期提前、动情周期不规则及过早停止

排卵)的一个根本性机制。 

3.2. 表观遗传学机制 

家族内部及同卵双胞胎相较于异卵双胞胎在初潮年龄上表现出的高度相关性，提示遗传因素对青春

期时序存在显著影响(遗传度达 50%~70%)。全基因组关联分析表明，不存在单一的“青春期基因”；青

春期时序更可能是通过基因–环境交互作用进行调控，且需关注非经典下丘脑–垂体–肾上腺轴相关基

因中的遗传变异。这类基因可能涉及与激素及类激素活性化学物清除和降解相关的易感基因。最新研究

发现，青春期启动时间与 LIN28B 基因的遗传变异存在关联，该基因是微 RNA 加工过程的关键调控因

子。最新研究表明，女性青春期的启动受到组蛋白修饰、DNA 甲基化及非编码 RNA 等表观遗传机制的

调控。虽然环境内分泌干扰物(EDCs)已被证实可干扰多种组织的表观遗传调控[22]，但其如何通过表观遗
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传途径将信息传递至调控青春期启动的下丘脑神经元，这一具体作用通路仍需深入研究。 

3.3. 氧化应激与炎症通路 

在细胞氧化还原稳态中，线粒体电子传递链是活性氧(ROS)产生的核心环节，其生成的超氧阴离子可

转化为过氧化氢，进而通过铁催化的 Haber-Weiss 反应生成高活性羟自由基[23]；同时，一氧化氮与超氧

阴离子反应生成过氧亚硝基，这些高活性分子能够引发蛋白质结构异常、脂质过氧化及 DNA 损伤等氧化

损害。尽管生理水平的 ROS 参与细胞信号转导与基因表达调控，但环境毒物等外源因素导致的 ROS 过

度产生将打破氧化–抗氧化平衡，诱发氧化应激，最终通过损伤生物大分子驱动细胞功能障碍与病理进

程。 

3.4. 对脂肪代谢与能量平衡的影响 

近年来，研究逐渐认识到部分环境内分泌干扰物(EDCs)可作为“肥胖素”，提升糖尿病等代谢性疾

病的发生风险[24]-[27]。其中，己烯雌酚(DES)是一个典型代表。这种合成雌激素曾广泛用于孕妇安胎，

直至 20 世纪 70 年代末因被发现与阴道癌风险增加相关而停用[28]。宫内暴露 DES 的子代除面临生殖系

统畸形、不育和睾丸癌等神经内分泌疾病风险外[29]，新证据显示其肥胖与代谢异常易感性也显著升高

[26]。另一类公认的肥胖素是有机锡化合物，如三丁基锡(TBT)。作为农用和工业用杀菌剂、热稳定剂和

化学催化剂[30]，TBT 可污染水体及食品(尤其是贝类)，并对水生生物产生内分泌干扰效应，包括引发性

别发育异常及改变性激素水平[31]。其促肥胖机制在于：TBT 作为 PPARγ 与 RXR 受体激动剂，可刺激

前脂肪细胞分化为脂肪细胞，并在体内调控脂肪组织与肝脏中 PPARγ/RXR 靶基因的表达，从而直接促进

肥胖发生[32]。动物实验中，TBT 不仅增加哺乳动物体重并扰乱能量稳态相关激素水平[33] [34]，近期研

究还首次在活体模型中证实，成年期口服 TBT 能特异性激活摄食调控中枢——下丘脑弓状核(ARC)，该

核团作为 NPY (促进食欲)与 MSH (抑制食欲)神经环路起源，其 c-fos 表达特异性增加提示中枢食欲调控

机制被激活[35]。初步研究进一步表明，TBT 可影响 NPY 表达，该现象在 BPA 与 DES 等其他 EDCs 中
亦有发现，提示“肥胖素”可能通过干扰中枢摄食环路，在外周脂肪代谢调控之外，共同参与肥胖的发

病机制。 

4. 流行病学证据 

横断面调查从空间分布维度揭示了 EEDs 暴露水平与儿童性早熟检出率的关联性特征。Xing 等[36]
纳入我国上海地区 882 例女童的血清样本，测量了 25 种旧有和新生全氟/多氟烷基物质(PFASs)和 17 种

水平，结果显示 PFAS 暴露与雌二醇水平呈正相关，其中 11 种 PFAS 与整体早熟青春期的概率较高有显

著或微弱相关。在性早熟各亚型中，PFAS 与 PPP 的关联更为明显，而与 CPP 的关联方向一致但未达到

统计显著性。Deng 等[37]选取了 78 名中枢性性早熟患者(IPP)和 100 名对照儿童通过问卷收集生长环境

数据，并收集血清样本测试 ZEA 和 p，p′-DDE 浓度。结果显示，IPP 组的血清 ZEA 浓度、ZEA 和 p，p′-
DDE 阳性率显著高于对照组。此外，生长环境与 ZEA 存在生物相互作用，可能增加发生 IPP 的风险。

Chou 等[38]与 Zhang 等[39]的研究发现，乳房早发育女童尿中 MMP 浓度显著高于对照组，提示其可能

与乳房发育加速有关，但由于样本量较小(n = 89)，该结果的代表性与可靠性仍显不足。 
然而目前关于 EDCs 暴露与女童性早熟关联性的研究结论尚不一致。Lan 等[40]纳入 21 研究、累计

11,197 例研究对象开展荟萃分析，结果显示暴露于持久性有机污染物(POPs)与女孩青春期延迟有显著关

联；亚组分析表明，暴露于 POPs 对青春期时间的影响可能存在性别差异。关于邻苯二甲酸酯对于青春期

时序研究存在争议：Colón [41]等在波多黎各的研究发现其高水平暴露与女童乳房过早发育相关，而丹麦
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[42]及美国[43]的研究则显示其与女童阴毛发育延迟存在关联，提示其抗雄激素作用；部分研究[44]支持

其与性早熟相关，另一些针对中枢性性早熟女童的研究却未发现此种关联[45]；中国针对男童的研究甚至

发现其与体质性青春发育延迟相关[46]；近期韩国研究[47]亦显示，性早熟女童体内的邻苯二甲酸酯代谢

物水平显著低于青春期前对照组。 
上述研究结果的不一致性可能源于多方面因素。首先，暴露评估方法的局限性是重要原因之一：多

数研究采用单次尿液样本检测邻苯二甲酸酯代谢物浓度，而此类化合物在人体内半衰期较短(通常仅数小

时)，单次采样难以准确反映长期的真实暴露水平。其次，研究人群的种族与遗传背景差异可能导致对

EDCs 的敏感性不同：例如，波多黎各女童与丹麦女童在代谢酶多态性、激素基线水平等方面存在差异，

可能解释为何相同暴露产生相反效应。第三，暴露混合物效应尚未得到充分考量：现实生活中儿童同时

暴露于数百种化学物，不同物质之间可能存在协同、相加或拮抗作用，单一污染物的独立效应难以厘清。

第四，暴露窗口期的特异性亦不容忽视：胎儿期、婴幼儿期及围青春期暴露可能对 HPGA 产生截然不同

的编程效应，而多数横断面研究无法追溯关键暴露时间点。第五，研究终点定义的差异(如乳房发育、阴

毛发育、初潮年龄)可能反映不同的生物学通路，EDCs 可能对雌激素依赖的乳房发育与雄激素依赖的阴

毛发育产生方向相反的效应。上述复杂性提示，未来研究需采用前瞻性队列设计、重复暴露测量及多组

学整合分析，以更精确地阐明 EDCs 与性早熟的因果关系。 
目前在人类群体中证实内分泌干扰物对青春期发育时序的影响仍面临多重挑战。其主要原因包括：

处于青春期发育阶段的儿童通常同时暴露于数百种低剂量化学物质的混合环境中，导致因果关系难以确

立；暴露事件可能发生于胎儿期或婴幼儿期，致使暴露与青春期发育效应之间存在长期潜伏期；此外，

由于不同研究关注的发育终点指标存在差异(如乳房发育与初潮年龄)，内分泌干扰物暴露产生的效应也

可能呈现异质性。这种不一致性揭示了其作用机制的复杂性，并凸显了进一步阐明其剂量–效应关系、

窗口期特异性及性别差异的迫切需求。 

5. 挑战与未来展望 

5.1. 现有研究的局限性 

当前研究仍面临低剂量混合暴露效应不明、暴露关键窗口期难以确定、以及个体易感性差异显著等

挑战。未来研究亟需整合暴露组学与多组学分析技术，构建从分子机制到人群证据的完整因果链条，并

通过前瞻性出生队列深入阐明基因–环境交互作用，从而为儿童性早熟的精准预防和公共卫生干预提供

科学依据。 

5.2. 未来研究方向 

本领域研究仍面临诸多挑战，包括环境化学物的低剂量混合暴露效应、暴露窗口期特异性、以及基

因–环境交互作用等复杂因素。未来研究亟需构建涵盖环境监测、生物监测与临床评估于一体的综合研

究体系，重点突破以下方向：第一，运用暴露组学与多组学整合分析，揭示污染物干扰青春期启动的关

键分子通路；第二，建立基于类器官与计算毒理学的风险评估新范式；第三，开展涵盖不同发育阶段的

前瞻性出生队列研究，明确关键暴露窗口期；第四，探索针对表观遗传重塑和氧化应激等过程的干预策

略。通过多学科交叉融合，最终为实现儿童性发育异常的精准预防与干预提供科学依据。 

6. 结论与公共卫生意义 

环境污染物与性早熟发生发展的关联性已获得越来越多的流行病学与实验证据支持。现有研究提示，

多种环境内分泌干扰物(如邻苯二甲酸酯、双酚 A、持久性卤代有机物等)可能通过干扰下丘脑–垂体–性
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腺轴功能、调控表观遗传编程以及诱发氧化应激等多重途径，参与青春期启动时序的异常提前。环境内

分泌干扰物对儿童群体生长发育的干扰，特别是对其性发育时序与进程的潜在危害，已成为一项重要的

公共卫生问题。为应对这一挑战，需从公共卫生层面采取双重策略：一方面，加强环境源头管控，通过

完善化学品监管政策、推动绿色替代材料研发与使用、强化环境污染治理等措施，减少儿童对环境内分

泌干扰物的暴露机会；另一方面，建立完善的临床预警与干预体系，对已出现性发育异常的儿童实施早

期筛查、诊断与及时干预，防止异常性激素水平导致的身高受损、生育能力下降等不可逆后果。这要求

环境保护部门、公共卫生机构与临床医疗系统共同协作，构建贯穿“预防–监测–干预”全过程的儿童

健康保障机制。 
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