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【摘要】 　 为探讨不同环境内分泌干扰物(ＥＥＤｓ)对儿童青少年青春发动时相的影响ꎬ本研究介绍了国内外儿童青少年青

春发动时相的提前趋势ꎬ儿童青少年常接触的双酚 Ａ、有机磷酸脂、邻苯二甲酸酯和多氟或全氟化合物等 ＥＥＤｓ 对青春发

动时相异常的影响ꎬ并从 ＥＥＤｓ 对神经内分泌轴的直接干扰、受体介导的激素模拟与拮抗、表观遗传编程改变、肥胖与炎症

介导的间接通路等方面阐述了相关机制ꎬ旨在为 ＥＥＤｓ 暴露方面对儿童青少年青春发动时相异常制定预防措施提供科学

依据ꎬ以促进儿童青少年健康ꎮ
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　 　 青春发动时相是指在儿童青少年青春期的早期

阶段初现如乳房发育、月经来潮、遗精等生理变化事

件的时间ꎬ个体青春发动时相与群体相比可分为提

前、适时和推迟ꎬ常用于评价儿童青少年个体青春期

发育的相对水平[１] ꎮ 青春发动时相的影响因素十分

复杂ꎬ受遗传、环境和内分泌等多种因素及其相互作

用的影响[２] ꎮ 在影响青春发动时相的环境因素中ꎬ环
境内分泌干扰物 ( ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｓｒｕｐｔｏｒｓꎬ
ＥＥＤｓ)暴露是导致其异常的重要因素之一[３] ꎮ ＥＥＤｓ
是指一类可干扰负责身体平衡、生殖、发育和行为的

天然激素的合成、分泌、转运、结合、作用或消除的外

源性化学物质或化学物质的混合物ꎬ可导致个体生

长、发育功能障碍[４－５] ꎮ 随着工业化进程的发展ꎬＥＥＤｓ
在人们的生活中频繁出现并通过多种途径进入身体ꎮ
儿童青少年正处于生长发育的关键时期ꎬ对低浓度

ＥＥＤｓ 暴露具有独特的脆弱性ꎬ更易产生不良健康结

局[６] ꎮ 近年来ꎬ探讨关于 ＥＥＤｓ 对儿童青少年青春发

动时相提前影响的文献报道逐渐增多ꎬ但不同 ＥＥＤｓ
与青春发动时相提前的具体关联并不一致ꎬ具体内容

综述如下ꎮ

１　 青春发动时相的评估及青春发动时相提前流行现况

１.１　 青春发动时相的评估　 国内外各项研究对青春

发动时相进行评估的方法较多ꎬ如通过儿童青春发育

体格检查进行评估、儿童自评或父母评估和激素检测

评估等[７] ꎮ 通过体格检查进行青春发动时相评估的

方法包括儿童性征发育如女童乳房发育、男童睾丸容

积的 Ｔａｎｎｅｒ 分期评价法、身高速度高峰评价法[８] ꎮ 通

过儿童自评或父母评估的方法包括儿童青春期发育

自评量表评价法和青春期发育图谱的自评或父母评
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价法ꎬ根据儿童自述月经初潮时间、首次遗精年龄和

变声年龄等进行判断[９] ꎬ此外还可通过性激素的实验

室检测结果进行评估[１０] ꎮ 当前研究多使用月经初潮

时间评估女童青春发动时相[１１] ꎬ而男童青春发动时相

的评估多采用 Ｐｒａｄｅｒ 睾丸计测量睾丸容积来判断[１２] ꎮ
１.２　 青春发动时相提前的趋势　 近期大量研究显示ꎬ
国内外儿童青少年的青春发动时相均呈现提前的长

期趋势ꎮ 女童的月经初潮年龄 ( ａｇｅ ａｔ ｍｅｎａｒｃｈｅꎬ
ＡＡＭ)是青春期启动的标志之一ꎮ 美国女性 ＡＡＭ 从

１９９５ 年到 ２０１７ 年由 １２.１ 岁提前至 １１.９ 岁[１３] ꎮ 韩国

女性 ＡＡＭ 同样呈现提前趋势ꎬ从 ２００１ 年到 ２０１１ 年由

１３.４ 岁提前至 １２.４ 岁[１４] ꎮ 中国女性的 ＡＡＭ 在 １９７９
年为 １３. ５ 岁ꎬ２０００ 年为 １２. ６３ 岁ꎬ２００５ 年为 １２. ２７
岁[１５] ꎮ 印度女性 ＡＡＭ 由 １９８０ 年的 １３. ５ 岁提前至

２００６ 年的 １３.３ 岁[１６] ꎮ 一项在尼日利亚开展的研究表

明 １９６７ 年出生女性 ＡＡＭ 为 １４.４５ 岁ꎬ２００３ 年出生女

性 ＡＡＭ 提前到了 １３.７８ 岁[１７] ꎮ 由此可见ꎬ近 ３０ 年来

全球女童的青春发动时相在整体上呈现出提前的长

期趋势ꎮ

２　 ＥＥＤｓ 对青春发动时相的影响

越来越多的研究显示ꎬＥＥＤｓ 暴露与儿童青少年

青春发动时相异常相关[１８] ꎮ ＥＥＤｓ 包括双酚类化合

物、有机磷酸酯(ｏｒｇａｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｅｓｔｅｒｓꎬＯＰＥｓ)、邻苯二

甲酸酯(ｐｈｔｈａｌｉｃ ａｃｉｄ ｅｓｔｅｒｓꎬＰＡＥｓ)和多氟或全氟化合

物(ｐｅｒ￣ ａｎｄ ｐｏｌｙｆｌｕｏｒｏａｌｋｙｌ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓꎬＰＦＡＳ)等ꎬ普遍

存在于自然环境ꎬ尤其是食品包装、玩具和儿童用品

等儿童青少年频繁接触的物品中[１９] ꎬ可通过食物、呼
吸道或皮肤接触等多种途径进入身体ꎬ直接造成儿童

青少年内分泌系统功能的紊乱ꎬ直接或间接影响青春

发动时相ꎮ
２.１　 双酚 Ａ(ｂｉｓｐｈｅｎｏｌ ＡꎬＢＰＡ)对青春发动时相提前

的影响　 双酚类化合物中最常见的是 ＢＰＡꎮ 流行病

学研究显示ꎬ与低 ＢＰＡ 暴露的男生相比ꎬ中度 ＢＰＡ 暴

露的男生生殖器发育较早[２０] ꎬ表明 ＢＰＡ 暴露会导致

男童青春发动时相提前ꎮ 在中国上海进行的一项研

究有相同的结果ꎬ在尿液样本中检测到中、高度 ＢＰＡ
暴露的小于 １２ 岁女童更多达到乳房发育的 Ｔａｎｎｅｒ Ⅱ
期[２１] ꎮ ＢＰＡ 暴露可能通过干扰特定受体表现出激素

样特征的能力ꎬ影响身体正常调节功能、诱发潜在后

遗症ꎬ具体表现为儿童青少年食欲增强以及肠道微生

物群组成和功能产生改变ꎬ从而导致肥胖[２２] ꎮ ＢＰＡ 暴

露与儿童青少年青春发动时相提前存在一定的关联ꎬ
该关联可能由肥胖介导ꎬ更全面的关联机制需更多研

究来探索发现ꎮ
２.２　 ＯＰＥｓ 对青春发动时相提前的影响 　 ＯＰＥｓ 作为

阻燃剂被释放到各种环境中ꎬ也常被用于婴儿产品和

玩具中ꎬ因此皮肤暴露是儿童接触 ＯＰＥｓ 的主要途

径[２３] ꎮ 有研究表明ꎬ母亲孕期暴露于 ＯＰＥｓ 与儿童成

长呈负相关ꎬ会改变儿童青春早期的生长轨迹[２４] ꎮ
ＯＰＥｓ 作为一种内分泌干扰物具有内分泌干扰性和发

育毒性ꎬ能通过干扰儿童内分泌系统的功能造成青春

发动时相异常[２５] ꎮ ＯＰＥｓ 与性激素之间关系密切ꎬ可
能通过干扰性激素的合成和活动机制来影响儿童青

少年的生长发育ꎮ 如 ＯＰＥｓ 浓度与女童体内促黄体生

成素和卵泡刺激素等性激素水平呈正相关[２６] ꎮ 性激

素在儿童青少年的青春发育中起重要作用ꎬ女童体内

性激素浓度达一定值可作为青春期启动指标[２７] ꎮ
２.３　 ＰＡＥｓ 对青春发动时相延迟的影响　 在各种环境

介质如空气、 水和土壤中都能检测到 ＰＡＥｓ 的存

在[２８] ꎮ 国内一项纵向队列研究发现ꎬ 长期暴露于

ＰＡＥｓ 的 ２７８ 名男生和 １９３ 名女生中ꎬ分别有 ２４.８％和

２５.６％出现青春发动时相提前[２９] ꎮ 一项横断面研究

显示ꎬ儿童青少年尿液中 ＰＡＥｓ 的代谢物邻苯二甲酸

单乙酯(ｍｏｎｏ￣ｅｔｈｙｌ ｐｈｔｈａｌａｔｅꎬＭＥＰ)的浓度对青春发动

时相提前有正向作用[３０] ꎮ 但德国的一项队列研究结

果显示 ＰＡＥｓ 的代谢物邻苯二甲酸二(２－乙基)己酯

[ｄｉ(２－ｅｔｈｙｌｈｅｘｙｌ) ｐｈｔｈａｌａｔｅꎬＤＥＨＰ]浓度与女童 ＡＡＭ
呈负相关[３１] ꎬ表明该代谢物能导致女童的青春发动时

相延迟ꎮ 同时ꎬ中国台湾的一项出生队列研究表明

ＭＥＰ 与乳房发育提前有关ꎬ而 ＤＥＨＰ 及其代谢物可能

与乳房发育延迟有关[３２] ꎬ说明 ＰＡＥｓ 暴露既可能导致

青春发动时相提前也可能导致其推迟ꎮ 大多数研究

结果显示 ＰＡＥｓ 暴露与儿童青少年青春发动时相异常

有密切关联ꎬ但具体影响尚不明确ꎬ今后需进一步开

展更多对其相关机制的调查研究ꎮ
２.４　 ＰＡＦＳ 对青春发动时相延迟的影响　 ＰＦＡＳ 被称

为“永久化学品”ꎬ可在大气、土壤、水和生物体等多种

环境介质中被检出ꎬ可通过呼吸、饮食摄入等多种途

径进入人体并在体内蓄积[３３] ꎮ 有研究者对妊娠早期

母体血液样本进行检测ꎬ结果表明母亲孕期暴露于

ＦＰＡＳ 中的每种物质都与女生 ＡＡＭ 和其他青春期变

量呈正相关ꎬ说明暴露于 ＦＰＡＳ 可导致女生青春发动

时相延迟[３４] ꎮ 在一项针对美国儿童的前瞻性研究中

也发现女生童年中期特定 ＰＦＡＳ 的血浆浓度较高与青

春发动时相延迟有关[３５] ꎮ
２.５　 其他潜在新型 ＥＥＤｓ 对青春发动时相异常的影

响　 除上述几种 ＥＥＤｓ 外ꎬ其他几种潜在的新型 ＥＥＤｓ
也被证实对青春发动时相有影响ꎮ 如对羟基苯甲酸

酯是日常消费品中常见的合成 ＥＥＤｓꎬ有研究表明对

羟基苯甲酸酯与男童的性腺功能延迟有关ꎬ同时还表

明儿童在产前暴露于另一种新型 ＥＥＤｓ 三氯生( ｔｒｉ￣
ｃｌｏｓａｎꎬＴＣＳ)会增加青春发动时相提前的可能[３６] ꎮ 另

一项研究表明甲基对羟基苯甲酸酯与女童的乳房发
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育、阴毛发育和初潮提前有关ꎻ丙基对羟基苯甲酸酯

也与月经初潮提前有关ꎻ且产前暴露于 ＴＣＳ 同样与女

童初潮提前有关[３７] ꎮ 另一种日常生活中常接触的新

型 ＥＥＤｓ 是重金属ꎬ大量研究表明重金属会导致儿童

青春发动时相延迟ꎮ ２０１５ 年进行的一项研究显示ꎬ产
前暴露于铅能导致女童乳房发育、阴毛生长和月经初

潮延迟ꎬ同时也会导致男童青春期延迟[３８] ꎮ 有研究表

明女童尿液中镉浓度高会导致月经初潮延迟[３９] ꎮ 另

一项研究表明ꎬ女童中期高水平铁浓度同样会导致月

经初潮延迟[４０] ꎮ

３　 ＥＥＤｓ 影响青春发动时相的相关机制

ＥＥＤｓ 暴露与儿童青少年青春发动时相异常之间

已被证实具有密切的关联ꎬ这种异常既包括青春发动

时相的提前也包括推迟ꎮ
３.１　 对神经内分泌轴的直接干扰 　 部分 ＥＥＤｓ 可穿

过血脑屏障ꎬ直接作用于下丘脑ꎬ通过直接干扰儿童

青少年的神经内分泌轴影响青春发动时相ꎮ 一项动

物研究表明ꎬ小鼠产前暴露于 ＢＰＡ 会抑制下丘脑

Ｋｉｓｓ１ 基因的表达ꎬ导致 Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 信号减弱ꎬ从而延迟

或扰乱促性腺激素释放激素 ( ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ￣ｒｅｌｅａｓｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅꎬＧｎＲＨ) 的脉冲式释放[４１] ꎮ ＧｎＲＨ 是促性腺

激素脉动分泌的关键调节因子ꎬ对青春期和生育的调

节至关重要ꎮ 可见 ＥＥＤｓ 能直接干扰儿童青少年的下

丘脑－垂体－性腺(ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｉｔｕｉｔａｒｙ－ｇｏｎａｄａｌ ａｘｉｓꎬ
ＨＰＧ)轴ꎬ从而影响青春发动时相ꎮ

研究发现部分 ＥＥＤｓ 还可直接干扰儿童青少年的

ＨＰＧ 轴ꎮ 一些体外实验结果和动物模型可以表明

ＰＦＡＳ 具有甲状腺干扰作用ꎬ且 ＰＦＡＳ 很容易穿过胎盘

屏障ꎬ可通过脐带血清或哺乳期母亲乳汁作用于儿童

青少年的甲状腺[４２] ꎮ ＰＦＡＳ 等物质结构与甲状腺激素

相似ꎬ可与甲状腺激素转运蛋白竞争性结合ꎬ降低循

环中游离甲状腺激素水平ꎻ同时可作为甲状腺激素受

体拮抗剂ꎬ干扰下游基因转录[４３] ꎮ 而甲状腺激素对全

身代谢和发育至关重要ꎮ 北加州的一项纵向队列研

究发现较高的甲状腺激素浓度可导致女童的青春发

动时相提前[４４] ꎮ 甲状腺功能减退会通过复杂的神经

内分泌网络影响 ＨＰＧ 轴的张力ꎬ可能导致青春发动时

相延迟ꎮ
３.２　 受体介导的激素模拟与拮抗　 雌激素在生殖功

能的发育和维持中起关键作用ꎮ ＥＥＤｓ 的类雌激素效

应是研究最广泛的机制之一ꎮ ＢＰＡ 对雌激素受体 α
(ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｌｐｈａꎬＥＲα)和雌激素受体 β( ｅｓｔｒｏ￣
ｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｅｔａꎬＥＲβ)均具有弱亲和力ꎬ但在高暴露

或敏感窗口期(如胎儿期)ꎬ其持续的信号可能激活雌

激素应答基因[４５] ꎮ 这种不适时的、外源性的雌激素信

号是导致女童乳房发育提前的重要原因ꎮ 此外ꎬ部分

ＥＥＤｓ 可以作为受体拮抗剂来抑制或阻断内源性激素

的作用ꎮ 在男性青春发育中ꎬ抗雄激素作用尤为关

键ꎮ 部分 ＰＡＥｓ 已被证实是雄激素受体( ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒꎬＡＲ)拮抗剂ꎬ可通过占据 ＡＲ 配体结合域ꎬ阻止

双氢睾酮的正常结合ꎬ从而干扰雄激素依赖性基因的

表达[４６] ꎮ 这可以解释部分研究中 ＰＡＥｓ 暴露与男童

生殖器发育延迟、首次遗精年龄推迟的关联ꎮ
３.３　 表观遗传编程改变　 一些动物实验发现ꎬ产前暴

露于 ＢＰＡ 会导致子代下丘脑中 Ｋｉｓｓ１ 基因启动子区发

生低甲基化ꎬ使其在青春期前表达水平异常升高ꎬ从
而错误地提前激活 ＨＰＧ 轴[４７] ꎮ 可见ꎬ部分 ＥＥＤｓ 可

在 Ｋｉｓｓ１、ＥＲα、ＧｎＲＨ 等关键基因的启动子区域增加或

减少甲基化ꎬ永久性沉默或过度激活该基因ꎬ从而影

响儿童青少年的青春发动时相ꎮ 此外ꎬ还有一些研究

发现某些 ＥＥＤｓ 能影响组蛋白去乙酰化酶活性ꎬ导致

生殖细胞或下丘脑神经元中与性激素合成及信号传

导相关基因的染色质开放状态发生改变[４８] ꎮ 这种改

变很大程度上会导致儿童青少年体内的性激素稳态

失调ꎬ从而影响青春发动时相ꎮ
３.４　 肥胖与炎症介导的间接通路　 ＥＥＤｓ 也可能通过

介导肥胖这一潜在因素间接影响青春发动时相[４９] ꎮ
脂肪组织会分泌瘦 素ꎬ 其 作 用 于 下 丘 脑 可 增 强

Ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 神经元活性ꎬ为 ＨＰＧ 轴启动提供能量充足

的信号ꎬ导致儿童青少年的青春发动时相提前[５０] ꎮ 同

时ꎬ脂肪组织中芳香化酶活性增强ꎬ可将雄激素转化

为雌激素ꎬ导致局部和全身雌激素水平升高ꎬ这会导

致女童青春发动时相提前ꎬ但在男童中ꎬ雌激素的增

多可能会抑制睾丸激素的产生并延缓其青春发动[５１] ꎮ
一项基于丹麦出生队列的兄弟姐妹匹配研究发现ꎬ较
高的体质量指数能导致儿童青少年的青春发动时相

提前[５２] ꎮ
胰岛素抵抗是连接 ＥＥＤｓ 暴露与青春发动时相异

常的另一桥梁ꎮ 高胰岛素血症可直接刺激卵巢卵泡

膜细胞产生雄激素ꎬ并抑制肝脏合成性激素结合球蛋

白ꎮ 性激素结合球蛋白水平降低会导致血液循环中

游离的雌激素和雄激素比例增高ꎬ从而放大性激素信

号ꎬ导致青春发动时相提前[５３] ꎮ 一项针对肥胖男童的

研究表明ꎬ过多的体脂会导致第二性征发育加快ꎬ使
其青春期启动年龄早于同龄体重正常儿童[５４] ꎮ

４　 总结

儿童青少年的青春发动时相在不同时间、地区和

性别人群中均有较大差异ꎬ且在近 ２００ 年间呈现提前

的长期趋势ꎮ 随着 ＥＥＤｓ 在日常生活中的存在趋于普

遍ꎬ针对 ＥＥＤｓ 暴露采取可行的预防措施来减少对儿

童青少年青春发动时相的异常影响是有必要的ꎮ 目

前仍缺乏不同种类 ＥＥＤｓ 对男生和女生青春发动时相
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影响机制的研究ꎬ未来可继续探索ꎬ为减缓青春发动

时相提前的异常趋势和促进儿童青少年身心健康提

供更多的科学依据ꎮ
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Ｊ Ｂｉｏｓｏｃ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ５３(５):７４５－７５７.

[１８] ＣＺＡＲＮＹＷＯＪＴＥＫ Ａꎬ ＪＡＺ Ｋꎬ ＯＣＨＭＡÑＳＫＡ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｄｉｓｒｕｐｔｏｒｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｓｙｓｔｅｍ － ｃｕｒｒｅｎｔ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ
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