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摘  要 

肥胖与中枢性性早熟的关联已成为儿科内分泌领域的研究热点。本文系统梳理了关于肥胖与性早熟关系

的研究文献，从流行病学证据、机制探索、诊断挑战、干预策略四个维度对既有研究进行归纳与评述。

研究发现，流行病学研究已确认肥胖是中枢性性早熟的重要危险因素，但其因果关系及具体机制仍在深

入探索中；机制研究主要涉及肠道菌群–代谢物–性腺轴调控、下丘脑炎症通路、表观遗传修饰等方向；

临床诊断方面，肥胖对传统诊断指标如GnRH激发试验峰值产生显著影响，亟需建立针对肥胖儿童的特异

性诊断标准；干预研究则从生活方式干预、天然产物提取物到新型药物靶点，呈现出多元化的探索态势。

未来研究需进一步整合多组学技术，深入探讨肥胖导致性早熟的分子机制，并开展大规模临床随机对照

试验以验证干预措施的有效性。 
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Abstract 
The association between obesity and central precocious puberty has become a research hotspot in the 
field of pediatric endocrinology. This article systematically reviews the literature on the relationship 
between obesity and precocious puberty, summarizing and discussing existing research from four 
dimensions: epidemiological evidence, mechanism exploration, diagnostic challenges, and inter-
vention strategies. The study finds that epidemiological research has confirmed obesity as a signifi-
cant risk factor for central precocious puberty, although its causal relationship and specific mecha-
nisms require further in-depth exploration. Mechanistic studies primarily focus on areas such as the 
gut microbiota-metabolite-gonadal axis regulation, hypothalamic inflammatory pathways, and epige-
netic modifications. In clinical diagnosis, obesity significantly impacts traditional diagnostic indica-
tors, such as the peak value in GnRH stimulation tests, highlighting an urgent need to establish specific 
diagnostic criteria for obese children. Intervention research shows a trend of diversified exploration, 
ranging from lifestyle interventions and natural product extracts to novel drug targets. Future studies 
should further integrate multi-omics technologies to delve into the molecular mechanisms by which 
obesity leads to precocious puberty and conduct large-scale randomized controlled clinical trials to 
validate the effectiveness of intervention measures. 
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1. 引言 

中枢性性早熟(Central Precocious Puberty, CPP)是指由于下丘脑–垂体–性腺轴(Hypothalamic-Pitui-
tary-Gonadal Axis, HPGA)的提前激活，导致女孩 7.5 岁前、男孩 9 岁前出现第二性征发育的内分泌疾病。

与此同时，儿童肥胖已成为全球性的公共卫生问题，其患病率在过去几十年中持续攀升。近年来，大量

临床观察和流行病学研究提示，肥胖与中枢性性早熟之间存在密切关联，肥胖儿童发生性早熟的风险显

著高于正常体重儿童。这一关联的发现引发了学界的广泛关注：肥胖究竟如何影响青春发动的时序？是

脂肪组织分泌的激素直接作用于性腺轴，还是通过代谢炎症、肠道菌群失衡等间接途径产生影响？肥胖

对性早熟的临床诊断和治疗又带来哪些挑战？针对这些问题，国内外学者从流行病学、临床医学、基础

研究等多个层面展开了系统探索。特别是 2020 年以来，随着多组学技术的发展和多中心临床研究的开展，

该领域取得了重要进展。本文旨在对近五年关于肥胖与中枢性性早熟关联性的研究文献进行系统综述，

从流行病学证据、发病机制、临床诊断、干预策略四个维度梳理主要研究成果，分析现有研究的不足，

并展望未来研究方向，以期为临床实践和基础研究提供参考。 

2. 文献回顾 

2.1. 流行病学证据：肥胖与性早熟的关联确认 

Li S.等[1]发表综述文章，系统梳理了儿童肥胖与中枢性性早熟关系的现有证据，提出肥胖可能通过
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多种机制影响青春发动的启动时间，包括瘦素水平升高、胰岛素抵抗、脂肪因子失衡等途径，该综述整

合了多项横断面研究和队列研究的数据，明确了肥胖与性早熟的正向关联。Liu Y.等[2]开展了一项基于

中国学龄儿童的人群研究，使用了多阶段分层整群抽样方法收集了全国多个地区的数据，结果发现中国

儿童性早熟的患病率呈现逐年上升趋势，且与超重和肥胖率的变化趋势高度一致，提示肥胖流行可能是

性早熟发病率上升的重要驱动因素。Gaiyan L.等[3]采用病例对照研究设计，纳入了某医院收治的中枢性

性早熟患儿和同期健康体检儿童，通过多因素 Logistic 回归分析发现肥胖是中枢性性早熟的独立危险因

素，其 OR 值达到 2.31，这一发现为肥胖与性早熟的因果关系提供了临床证据。Yongfu S.等[4]发表系统

综述与 Meta 分析，证实患有性早熟风险的儿童发生肥胖的总体风险是未患病儿童的 1.94 倍，且该关联

在女孩中更为显著，为肥胖与性早熟的关系提供了强有力的证据。Zaw Y.等[5]采用基于人群的横断面调

查方法，对山东省曲阜市的学龄儿童进行了整群抽样，发现该地区儿童性早熟的总患病率为 1.74%，研究

证实超重和肥胖是性早熟的独立危险因素，并为中国儿童性早熟的分布特征和制定针对性的地区防控策

略提供了证实依据。 

2.2. 机制探索：从肠道菌群到神经内分泌通路 

1. 肠道菌群–性腺轴调控机制 
Li W.等[6]通过高脂饮食诱导的肥胖性早熟雌性大鼠模型，运用 16S rRNA 测序和靶向代谢组学技术，

发现肥胖大鼠肠道菌群组成发生显著改变，短链脂肪酸产生菌丰度下降，血清中短链脂肪酸水平降低，

进一步通过粪菌移植实验证实，肠道菌群及其代谢产物可通过调控 HPGA 轴功能影响青春发动的时序。

Yinhu L.等[7]采用多组学联合分析方法，对肥胖性早熟患儿和健康对照儿童的粪便样本进行了宏基因组

测序和血清代谢组学分析，发现一氧化氮代谢通路在两组间存在显著差异，提出肠道菌群可能通过调节

一氧化氮水平参与性早熟的发生。Qian Y.等[8]在前期研究基础上进一步深入，使用抗生素处理和粪菌移

植技术构建了菌群干预模型，证实肠道菌群可通过影响下丘脑–性腺轴功能调节肥胖相关性早熟的发病

过程，其机制可能与短链脂肪酸调控下丘脑 GnRH 神经元活性有关。Wang L.等[9]对肥胖、性早熟和正常

对照儿童的肠道菌群进行比较分析，发现肥胖性早熟儿童肠道中拟杆菌门丰度升高、厚壁菌门丰度降低，

且菌群多样性与性激素水平存在显著相关性，提示肠道菌群可作为肥胖与性早熟关联的潜在生物标志物。

Yue M.等[10]发表叙事性综述，系统梳理并深入探讨肠道菌群与性早熟之间的机制性关联，强有力地支持

了“肠道菌群–脑–性腺轴”这一概念，肠道菌群被视为肥胖诱导性早熟的关键和可干预的中间环节。 
2. 天然产物干预机制 
Gao S.等[11]采用血清代谢组学结合分子对接技术，探讨了表没食子儿茶素没食子酸酯(EGCG)预防

肥胖诱导性早熟的作用机制，发现 EGCG 可通过调控多个代谢通路，包括氨基酸代谢、脂质代谢等，发

挥其保护作用，分子对接结果显示 EGCG 可与性腺轴相关靶点蛋白稳定、高亲和力地结合。Gu Q.等[12]
运用多组学分析方法，整合转录组学、代谢组学和蛋白质组学数据，深入解析了 EGCG 预防肥胖性早熟

的作用机制，发现 EGCG 可逆转高脂饮食引起的下丘脑基因表达谱改变，特别是与神经肽 Y、Kisspeptin
等相关的信号通路。Qiuyun G.等[13]采用代谢组学与网络药理学相结合的研究策略，预测了 EGCG 治疗

肥胖相关性早熟的潜在靶点，并通过实验验证了 EGCG 对下丘脑神经元细胞中关键信号通路的调控作用，

为 EGCG 的临床应用提供了理论基础。Qiuyun G.等[14]在动物模型中证实，EGCG 可通过调控神经激肽

B/神经激肽 3 受体信号通路延缓肥胖小鼠的青春发动，该研究首次将绿茶提取物与神经内分泌通路联系

起来，为理解 EGCG 的作用机制提供了新视角。Jiang Y.等[15]使用雌性 Sprague-Dawley 大鼠模型，研究

了大豆皂苷 Aa 预防肥胖相关性早熟的作用，发现该化合物可通过抑制下丘脑–垂体–性腺轴的功能，降

低促性腺激素释放激素和促黄体生成素的水平，从而延缓青春的启动。Peng M.等[16]以柑橘代代花生理
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落果为研究对象，探讨其在高脂饮食诱导肥胖小鼠中的作用，发现该提取物可通过调节脂质代谢和肠道

菌群组成发挥减重作用，并间接影响性腺轴功能，为开发新型功能性食品提供了思路。 
3. 信号通路与分子机制 
Chunjie J.等[17]研究了靛玉红-3'-单肟在肥胖诱导的中枢性性早熟中的作用，发现该化合物可通过

ERK-Sp1-KISS-1/GPR54 信号轴增强 GnRH 激动剂的疗效，同时维持正常的骨生长和体重，为性早熟联

合治疗提供了新策略。Stathori G.等[18]发表综述文章，系统梳理了肥胖、饮食、下丘脑炎症与中枢性性

早熟之间的关系，提出高脂饮食可通过激活下丘脑小胶质细胞，诱发局部炎症反应，进而影响 Kisspeptin
神经元的功能，最终导致 HPGA 轴的提前激活。Calcaterra V.等[19]从营养环境角度探讨了儿童肥胖与性

早熟的关联，重点关注高脂饮食在其中的作用，提出膳食脂肪可能通过改变膜流动性、影响神经递质释

放等途径直接作用于下丘脑神经元。Danchun C. [20]发表评论文章，对 Li W.等[7]关于肠道菌群和短链脂

肪酸调控 HPGA 轴的研究进行了深入解读，强调该研究为理解肥胖与性早熟的机制联系提供了新的视角，

并指出未来研究应关注特定菌群代谢产物的作用。 
4. 遗传与环境因素 
Xue P.等[21]采用病例对照研究结合候选基因分型方法，分析了肥胖相关单核苷酸多态性与性早熟的

关系，发现多个肥胖易感基因位点(如 FTO、SEC16B)与性早熟风险显著相关，且存在基因–环境交互作

用。Calcaterra V.等[22]从环境内分泌干扰物角度切入，系统评估了食品中邻苯二甲酸酯和双酚 A 的暴露

对儿童性早熟和早发型肥胖的风险，提出这些化合物可通过干扰内源性激素代谢，同时促进脂肪堆积和

性腺轴激活。Tingting Y.等[23]发表了一项多中心前瞻性队列研究方案，计划通过长期随访观察儿童肥胖

及遗传因素对性早熟的影响，该研究将整合环境暴露、遗传易感性和表观遗传学数据，为揭示肥胖与性

早熟的因果关系提供高质量证据。 

2.3. 临床诊断：肥胖对诊断标准的挑战 

Sakornyutthadej N.等[24]对肥胖和正常体重女孩的 GnRH 激动剂激发试验结果进行了比较分析，发现

肥胖女孩在激发试验中达到的促黄体生成素峰值显著低于正常体重女孩，提出在肥胖人群中诊断中枢性

性早熟需要采用更低的促黄体生成素截断值，血清 LH 峰值临界值下调至 4 IU/L 时，诊断灵敏度和特异

度更高，分别为 86%和 93%。Zeng B.等[25]采用曲普瑞林激发试验评估了超重或肥胖女孩的尿促性腺激

素水平，发现肥胖或超重女孩的尿 LH/肌酐比值与血清 LH 峰值高度相关，当该比值切点取 240 IU/mol
时，诊断中枢性性早熟的灵敏度和特异度均很高，建议可将尿促性腺激素作为肥胖儿童性早熟诊断的无

创替代指标。Siraz G. U.等[26]研究了肥胖对特发性中枢性性早熟女孩 GnRH 激发试验结果的影响，发现

肥胖 CPP 组的基础促黄体生成素水平和激发后峰值均低于非肥胖组 CPP 组，提示在解读肥胖儿童的激发

试验结果时需考虑体重因素的影响。Emel S. E.和 Enver S. [27]比较了肥胖与正常体重中枢性性早熟患儿

的 MKRN3 水平，发现肥胖组 CPP 患者的血清 MKRN3 水平显著高于正常体重 CPP 组，该发现为“肥胖

如何导致青春期提前”这一临床现象提供了新的分子层面的解释线索，将已知的遗传因素(MKRN3)与获

得性因素(肥胖)联系起来。Huang H. R.等[28]基于临床数据构建了肥胖女孩中枢性性早熟风险的列线图预

测模型，纳入年龄、体重指数、骨龄、基础促黄体生成素等指标，模型的外部验证集的 AUC 达到 0.85，
为临床筛查高危人群提供了简便工具。Li Y.等[29]研究了肥胖儿童的糖脂代谢状态及其与性早熟的相关

性，发现存在性早熟的肥胖儿童其空腹胰岛素、甘油三酯水平显著高于单纯肥胖儿童，提示代谢紊乱程

度与性腺轴激活存在关联。Cui X.等[30]分析了中枢性性早熟儿童的血糖和血脂代谢变化，并重点探讨了

这些变化与肥胖之间的相互作用。研究发现，CPP 儿童已存在早期糖脂代谢紊乱迹象，且这种紊乱在合
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并肥胖的 CPP 儿童中显著加剧，表明肥胖与 CPP 对儿童代谢健康的影响具有协同效应。 

2.4. 干预策略：生活方式与药物探索 

1. 生活方式干预 
Elnaz S.等[31]采用随机对照试验设计，评估了联合运动训练对超重和肥胖中枢性性早熟女孩的影响，

发现 12 周联合运动训练显著增加了脂联素水平，降低了抵抗素水平，并显著改善了性征发育进程(如卵

巢体积、LH/FSH 比值下降)，为肥胖 CPP 女孩提供了非药物治疗证据。Ali H.等[32]在前期研究基础上进

一步探讨了联合训练结合皮质醇降低对肥胖性早熟女孩心理健康的影响，发现该综合干预不仅能改善内

分泌指标，还能显著降低焦虑和抑郁评分，提高生活质量。Hee Y. H.等[33]研究聚焦于已确诊为性早熟的

儿童群体，发现其中肥胖的发生与特定的儿童饮食习惯和父母健康状况密切相关。具体而言，高能量密

度饮食、频繁外出就餐以及父母超重/肥胖，是性早熟儿童并发肥胖的显著危险因素。 
2. 天然产物与膳食补充 
Luyao X.等[34]开展了一项随机对照试验，研究了脱咖啡因绿茶多酚对肥胖女孩体脂和性早熟的影响，

发现每天补充绿茶多酚持续 6 个月可显著降低体重指数和体脂率，同时延缓乳房发育进程，提示绿茶多

酚可作为肥胖性早熟的安全干预手段。Liang Y.等[35]从中医理论出发，提出穴位埋线可能是干预肥胖相

关性性早熟的潜在疗法，该文系统阐述了穴位埋线通过调节下丘脑–垂体–性腺轴和改善能量代谢的双

重作用机制。Ullah R.等[36]使用小鼠模型研究了隔日禁食对青春期发育的影响，发现在正常饮食小鼠隔

日禁食会延迟青春期启动，但在高脂饮食诱导的肥胖小鼠中，可预防肥胖并延缓性早熟。隔日禁食作为

一种饮食干预，能通过预防高脂饮食诱导的肥胖和瘦素抵抗，有效阻断肥胖性早熟的发生；但在营养充

足的正常个体中，它本身会因能量限制而延迟青春期。 
3. 药物干预与治疗反应 
Kim H. S. [37]对 Thaneetrakool T. [38]等的研究发表评论，指出在肥胖中枢性性早熟患儿中使用 GnRH

激动剂时需关注药代动力学变化，肥胖可能影响药物的分布容积和清除率，从而影响治疗效果，建议在

肥胖患儿中进行治疗药物监测。Abargil S. L.等[39]观察了特发性性早熟/快进展型青春期女孩接受 GnRH
激动剂治疗期间的体脂指数变化、饮食习惯和生活质量，治疗期间患儿体脂率和中心性肥胖指标显著增

加，但并未伴随不健康饮食行为的增加，且生活质量得到显著改善。 

3. 总结与展望 

通过对上述文献的系统梳理，当前关于肥胖与中枢性性早熟关系的研究呈现出从现象描述向机制解

析、从单一因素向系统调控、从临床观察到精准干预的纵深演进态势。以下从理论整合、临床转化、方

法学创新三个维度对现有研究进行深度剖析。 

3.1. 理论框架的演进：从线性因果到网络调控 

早期研究多基于“脂肪组织–性腺轴”的线性因果模型，聚焦于瘦素、胰岛素等单一分子的中介作

用。然而，近年来多组学技术的广泛应用揭示，肥胖影响青春发动的机制远非单一通路所能概括，而是

涉及肠道菌群–代谢物–神经免疫–表观遗传的多层级网络调控。特别是“肠道菌群–代谢物–脑–性

腺轴”理论框架的提出，将外周代谢稳态与中枢神经内分泌调控有机联结，为理解肥胖如何重塑青春发

劯的时空程序提供了整合性视角。这一理论转向具有重要的认识论意义：它提示我们，青春发劯的调控

并非孤立的内分泌事件，而是机体能量状态、代谢稳态、免疫微环境与神经内分泌系统协同演化的结果。

肥胖作为一种全身性代谢紊乱状态，通过多重途径重构这一协同网络，最终导致 HPGA 的提前激活。值
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得深思的是，这一网络调控模型与“代谢编程”“发育可塑性”等理论相互呼应，暗示生命早期能量–代

谢–免疫的交互作用可能通过表观遗传机制对青春发劯时点产生远期影响。未来研究需进一步整合暴露

组学、表观基因组学和代谢组学数据，构建肥胖影响青春发劯的动态网络模型，识别关键调控节点与干

预靶点。 

3.2. 临床转化的困境与突破：诊断标准的精准化重构 

肥胖对传统 CPP 诊断指标的显著影响，揭示了现有诊断体系在代谢异常背景下的适用性危机。多项

研究一致发现，肥胖儿童的 GnRH 激发试验 LH 峰值显著降低，若沿用正常体重儿童的诊断阈值，将导

致相当比例的肥胖 CPP 患儿漏诊。这一发现不仅具有直接的临床警示意义，更深层次地折射出当代儿科

内分泌学面临的方法论挑战：基于正常人群建立的诊断标准，在代谢异常日益普遍的今天，是否需要重

新校准？从临床转化角度，当前研究呈现出三条解决路径：一是建立肥胖特异的生物标志物截断值，如

将 LH 峰值临界值下调至 4 IU/L；二是开发无创替代指标，如尿 LH/肌酐比值，降低激发试验的侵入性和

操作难度；三是构建多参数联合预测模型，整合临床、影像、生化指标，实现风险分层与精准筛查。这些

探索体现了精准医学理念在儿科内分泌领域的落地实践，但也提出了新的科学问题：诊断标准的调整是

否应考量肥胖程度、脂肪分布类型、代谢表型等个体差异？是否存在跨种族、跨性别的通用截断值？这

些问题的回答需要更大规模、多中心、前瞻性临床研究的支撑。 

3.3. 机制–干预的桥接：从天然产物到精准靶向 

干预研究的多元化态势折射出该领域从“对症治疗”向“对因干预”的范式转型。以 EGCG 为代表

的天然产物研究尤为值得关注：多个研究团队从代谢组学、网络药理学、分子 docking 等角度，系统揭示

了 EGCG 通过调控氨基酸代谢、脂质代谢、神经激肽 B/NK3R 信号通路等多重机制，发挥预防和治疗肥

胖性早熟的作用。这一研究进路体现了“天然产物–多靶点–网络调控”的研究范式，与肥胖影响青春

发劯的多机制特征高度契合。然而，从机制发现到临床转化仍面临诸多挑战：其一，天然产物的生物利

用度、体内代谢轨迹、长期安全性尚缺乏系统评估；其二，动物模型中观察到的效应能否在人体中复现，

亟需设计严谨的随机对照试验予以验证；其三，天然产物干预的剂量–反应关系、最佳干预窗口期、与

常规治疗的协同效应等问题亟待阐明。未来研究应借鉴系统药理学的研究策略，整合药代动力学/药效动

力学模型、网络靶点预测与临床验证，推动天然产物从经验应用向循证干预的转化。 

3.4. 方法学的反思与展望：因果推断的挑战与路径 

当前研究在方法学层面存在若干值得反思的问题。首先，研究对象的异质性较大，不同研究对 CPP
的诊断标准(如年龄界值、激发试验峰值阈值)、肥胖的分层定义(BMI 百分位数、z 评分)存在差异，影响

了研究结果的可比性与 Meta 分析的可靠性。建议未来研究采用国际统一的诊断标准，并在报道时提供充

分的亚组分析数据，以评估不同定义对研究结论的影响。其次，机制研究多基于动物模型，其发现能否

外推至人类尚需验证；而人体研究又多为观察性设计，难以确立因果关系。针对这一困境，孟德尔随机

化研究提供了一条可行的路径：利用肥胖相关遗传变异作为工具变量，可在一定程度上克服混杂和反向

因果的干扰，为肥胖与性早熟的因果关系提供遗传学证据。此外，粪菌移植、代谢物干预等“因果性实

验”在人体中的可行性探索，也为机制验证开辟了新途径。第三，现有研究多集中于女孩，对肥胖男孩

性早熟的研究相对不足，形成了知识缺口。这一性别偏倚可能源于女孩性早熟更易被临床识别，但也可

能反映了肥胖影响青春发劯的真实性别差异。未来研究需有意识地将男孩纳入研究设计，探讨性别特异

性的机制通路和干预策略。 
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3.5. 理论整合与未来方向：构建“代谢–发育”的整合生物学框架 

综合上述分析，肥胖与中枢性性早熟的关系已从早期的临床观察到当下的机制解析，逐渐形成一个

跨越多层次、涉及多系统的复杂科学图景。未来研究需超越还原论的思维定式，在系统生物学层面整合

以下研究方向：一是开展生命历程视角的队列研究，追踪从胚胎期、婴儿期、儿童期到青春期的代谢–

发育轨迹，识别关键暴露窗口和可干预时点；二是构建多组学联合分析的技术平台，整合宏基因组、代

谢组、表观组、转录组数据，揭示肥胖影响青春发劯的分子网络及其调控枢纽；三是推进计算生物学与

实验生物学的深度融合，通过网络建模、因果推断算法与类器官模型、基因编辑技术的结合，实现从相

关关系到因果机制的跨越；四是开展跨种族、跨文化的比较研究，探讨遗传背景、饮食模式、生活方式

对肥胖–性早熟关联的修饰作用，为全球视野下的精准预防提供科学依据。 
总之，肥胖与中枢性性早熟的关系研究正处于从现象描述向机制解析、从单因素向系统整合的转型

期。这一转型不仅将深化我们对能量代谢与生殖发育交叉领域的科学认知，更有望为日益严峻的儿童肥

胖与性早熟共病问题提供理论指导和实践工具。 
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