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性早熟儿童褪黑素作用研究进展 

杨 祺，王爱萍* 
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【摘要】性早熟作为常见的儿童内分泌疾病之一，在全球的发病率呈显著上升趋势。目前普遍认为光周期信

号与性早熟的发病有关，这提示我们与光周期信号密切相关的褪黑素对于性早熟的发病可能存在一定的影响作

用，然而具体作用及机制尚未被证实。近年来，随着国内外学者对褪黑素相关的动物模型以及人类研究的深入，

发现褪黑素对人类的生殖系统、 内分泌系统以及生物节律等方面均存在不同程度的调控作用，并且可能通过影

响下丘脑-垂体-性腺轴、下丘脑-垂体-肾上腺轴以及 KiSS1 基因的表达等方式对性早熟的发病产生影响。但是，

目前对于性早熟儿童褪黑素的分析研究较少，本文将对性早熟儿童褪黑素作用的研究进展进行综述。 
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The research progress on the role of melatonin in children with precocious puberty 
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【Abstract】 As one of the common endocrine diseases in children, precocious puberty has a significant increasing 
incidence in the world. At present, it is generally believed that photoperiod signals  is related to the onset of precocious 
puberty, which suggests  us that melatonin has a probable effect on the onset of precocious puberty, but the specific 
effectand mechanism have not been confirmed yet. In recent years, with the in-depth studies on melatonin-related animal 
models and human beings, it has been found that melatonin has different degrees of regulation on human genital system, 
endocrine system and biological rhythm. In addition, melatonin may affect the onset of precocious puberty by affecting 
the hypothalamo pituitary gonadal axis , The hypothalamic–pituitary–adrenal axis and KiSS1 gene expression. However, 
there are few studies on the analysis of melatonin in children with precocious puberty at present. This article will review 
the research progress on the role of melatonin in children with precocious puberty. 
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性早熟（precocious puberty）是指儿童提前呈现第

二性征（女童在 8 岁之前；男童在 9 岁之前）的常见

儿童内分泌疾病。按照发病机理和临床表现可以分为

中枢性性早熟（central precocious puberty, CPP）、外周

性性早熟及不全性性早熟。中枢性性早熟是指下丘脑-
垂体-性腺轴提前启动引起的性早熟，外周性性早熟是

指由其他原因引起的不依赖促性腺激素释放激素的性

早熟[1]。近年来，国内外儿童性早熟的发病率越来越高，

许多研究资料显示性早熟的发病与光污染有关。有学

者对丹麦女性患儿的研究资料显示，最近的 16年期间，

被诊断出性早熟的女童数量显著升高[2]。在国内，有贵

州省的学者对 487 例性早熟患儿的研究发现有 24 例患

儿的发病明确与光污染有关，同时浙江省的一项对 537
例性早熟患儿的研究表明，有 22 例患儿的发病明确受

到了光污染的影响[3,4]。褪黑素作为一种主要由松果体

分泌的激素，与光周期信号息息相关，而已有研究指

出性早熟的发病与松果体囊肿有关[5]，表明褪黑素对性

早熟的发病可能存在一定的影响作用。本文综述近年

来褪黑素对性早熟儿童的影响及相关机制的研究进

展，为进一步开展相关研究奠定理论基础。 
1 褪黑素作为光周期信号的一般生理作用 
在人类与脊椎动物的大脑中，松果体是褪黑素（化
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学名称为 N－乙酰－5－甲氧基色胺）的主要分泌器

官。对于动物的生殖系统功能、内分泌系统功能以及

生物节律等方面，褪黑素均存在着重要的调控作用[6]。

褪黑素的一个显著特征是它的分泌呈现昼夜节律，夜

间水平高，白天水平低，与环境的光/暗周期同步[7]。 
褪黑素传递光周期信息的方式是以光信号的方

式，通过其分泌水平的变化，使得体内相关组织与器

官的功能活动随之发生改变[8]。比如，褪黑素可以通过

抑制促性腺激素释放的方式，使得性腺的发育和功能

活动发生一定程度的抑制。眼睛是唯一的光接收器官，

哺乳动物的褪黑素可以被光周期信号调节[9]。光照明期

时，褪黑素的分泌减少；而在暗期，褪黑素的分泌增

加[10]。 
在动物繁殖活动的过程中，松果体先把光周期信

号转化为褪黑素信号，后者可以通过特异性受体同垂

体结节结合，从而使垂体结节连接两条不同方向的信

号通路。一条是逆向通路：由垂体结节指向下丘脑，

从而影响促性腺释放激素的分泌，进而可以调节雌性

动物的繁殖活动。另一条是顺向通路：由垂体结节指

向垂体远侧，通过影响催乳素的分泌，调节乳腺的活

动与乳汁的分泌，进而影响繁殖活动[11]。由此可见，

褪黑素水平可以通过多种方式调节人体内分泌系统及

生殖系统，或许间接对性早熟的发病产生影响。 
2 褪黑素可能通过影响下丘脑-垂体-性腺轴的方

式对中枢性性早熟的发病产生影响 
作为人体内分泌系统的诸多分支之一，下丘脑-垂

体-性腺轴（hypothalamo pituitary gonadal axis, HPG 轴）

可以控制人体各种性激素的分泌水平，进而调控人体

的生殖与性活动。具体来说，下丘脑可以分泌促性腺

激 素 释 放 激 素 （ gonadotropin releasing hormone, 
GnRH），后者可促进垂体分泌黄体生成素（luteinizing 
hormone, LH）、促卵泡生成素（Follicle-Stimulating 
Hormone, FSH）以及泌乳素，而 LH 和 FSH 对于卵巢

分泌雌二醇（estradiol, E2）与孕酮（progesterone, P）
具有促进作用，这三者均为雌性动物生殖活动的重要

调节激素。对于雌性动物卵泡的发育以及月经的形成，

FSH 均具有重要的调节作用，并且在 LH 对于成熟卵

泡分泌孕、雌激素以及排卵活动的过程中也具有着重

要的协同作用。而对于雌性动物的生殖器官以及性征

的发育，E2 具有重要的调节作用。泌乳素则具有对于

乳房发育以及乳汁分泌的调节作用。 
褪黑素则可以通过与其特异性受体褪黑素膜受体

1（melatonin receptor 1, MT1）和膜受体 2（melatonin 

receptor 2）结合，使得多条与 G 蛋白偶联受体有关的

信号通路激活，从而调节下丘脑－垂体－性腺轴上

GnRH、FSH 和 LH 等激素的分泌水平，进而影响初级

卵泡和次级卵泡的发育，优势卵泡的获取，卵母细胞

的成熟、黄体化和受精等一系列的繁殖过程[12]。 
近年来一些学者的动物研究发现，褪黑素的分泌

水平对于 HPG 轴具有一定的影响作用。Wang S．J．等

在对牛卵巢颗粒细胞的研究结果表明，在牛卵巢颗粒

细胞中，褪黑素受体 MT1 和 MT2 均可以于各自的靶

点定位并表达，而对实验牛体外添加褪黑素后，MT1 
与 MT2 的 mRNA 均显著提高了各自的表达水平，从

而增加了实验牛 P 的分泌，抑制 E2 的产生，证明褪黑

素水平对牛颗粒细胞的发育和功能产生了重要的调控

作用[13]。同时，在 Hasan Riaz 等的一项研究中，研究

者对体外培养的牛颗粒细胞中实施褪黑素治疗后，显

著提高了 MT1 受体 mRNA 的表达水平，同时使得 LH
受体 mRNA 的水平升高，但是 GnRH 与 FSH 受体的

mRNA 水平均出现了降低。进而证明了 MT1 有助于

调节垂体促性腺激素与卵巢类固醇激素的分泌[14]。 
褪黑素对于HPG轴的影响作用除了被以上的正面

研究方法证明之外，还有研究者尝试以反面的角度对

此作用进行证实。H．S．Talpur 等在对小鼠颗粒细胞

进行的一项研究中发现，褪黑素对于 FSH 和 P 的抑制

作用在 MT1 的沉默后得到了解除，从而使 FSH 受体

的 mRNA 表达量明显提高，并且 P 的分泌水平也明显

升高。这项研究结果提示我们褪黑素与 MT1 可以调节

小鼠颗粒细胞的功能[15]。此外，Shujuan Wang 等对牛

颗粒细胞的一项研究结果表明，褪黑素对于 LH 的促

进作用可以在 MT2 的沉默后被解除，导致 LH 受体

mRNA 的表达量明显降低，从而使得 P 与 E2 的分泌

水平明显降低。这项研究提示我们褪黑素与 MT2 可以

对牛颗粒细胞的功能进行调节[16]。Longfei Xiao 等的一

项对绵羊卵母细胞的研究表明，褪黑素的分泌水平在

升高卵母细胞的E2水平后明显降低，并且MT1与MT2 
的 mRNA 表达量也随之降低；而当 E2 的水平被压制

后，卵母细胞复合物上褪黑素的分泌量逐渐恢复了正

常水平，MT1 与 MT2 的 mRNA 表达量也随之回升。

这一研究结果证明了褪黑素与 E2 的分泌水平存在相

互影响的关系[17]。此外，He Y．M．等的一项对于猪

卵泡颗粒细胞的研究发现，褪黑素能对 P 的合成产生

明显的抑制作用，并且可以促进 E2 的合成与分泌[18]。 
近年来，褪黑素在 HPG 轴上的作用在小鼠、绵羊、

牛与猪等实验动物中都有研究，上述研究结果均表明，
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褪黑素对于动物的HPG轴可以产生明显的影响和调节

作用。褪黑素可以通过其受体 MT1 与 MT2 发挥作用，

从而抑制 FSH 的合成和分泌、促进 LH 的合成和分

泌，进而对 HPG 轴发挥间接调节作用。众所周知，中

枢性性早熟的发病与 HPG 轴的功能息息相关，这也同

时提示我们，褪黑素可能通过影响 HPG 轴的方式间接

影响中枢性性早熟的发病。 
3 褪黑素可能通过影响下丘脑-垂体-肾上腺轴的

方式对外周性性早熟的发病产生影响 
下丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴（ The hypothalamic– 

pituitary–adrenal axis, HPA or HTPA axis，HPA 轴）是

一个复杂的内分泌系统分支，从最原始的有机体到人

类，许多物种都拥有 HPA 轴，其对于动物的各项身体

活动均具有影响与调节作用。 
近年来，一些学者的研究发现，褪黑素水平对 HPA

轴可能具有调控作用。Deniz Tuna Edizer 等对一些被长

期大量使用类固醇激素使得 HPA 轴失调的大鼠的一项

研究表明，褪黑素疗法可以对这些大鼠失调的 HPA 轴

功能产生改善作用[19]。同时，曾有学者对大鼠进行连

续褪黑素治疗后发现，它们的下丘脑促肾上腺皮质激

素释放激素的水平明显降低，这表明褪黑素能对 HPA
轴的功能进行一定程度的抑制[20]。 除此之外，2020
年 Karthik Dhanabalan 等的一项动物实验的结果同样

证实了对模型大鼠的腹腔注射褪黑素受体可以对 HPA
轴发挥一定的抑制作用[21]。以上研究均说明了褪黑素

可能具有调控 HPA 轴的作用。当 HPA 轴失调时，肾上

腺肿瘤及肾上腺皮质增生症等肾上腺疾病发生的可能

性大大提高，而众所周知肾上腺疾病为外周性性早熟

的常见病因，这也间接证明了褪黑素可能通过影响

HPA 轴的方式对肾上腺疾病的发病产生间接影响，从

而引起外周性性早熟的发病。 
4 褪黑素可能通过影响 KiSS1 基因的表达对性早

熟的发病产生间接影响 
KiSS1 基因是一种重要神经分泌肽的表达基因，

在青春期的启动、刺激促性腺激素的释放以及性激素

的负反馈调控中均起着关键性的作用[22]。KiSS1 基因

的编码产物 Kisspeptin 是一种由 145 个氨基酸构成的

神经多肽，在体内可以水解为多种短肽。 Kisspeptin
以及其受体 GPR54 是生殖神经内分泌控制的关键因

素，它们主要通过调节下丘脑的 GnRH 的分泌发挥作

用，与青春期的启动有诸多联系[23]。 
国外已有一些研究表明，KiSS1 及 KiSS1 受体

GPR54 基因的激活突变与性早熟的发生息息相关。

2008 年巴西圣保罗州的学者 Milena Gurgel Teles 等在

一名患有特发性 CPP 的女孩身上发现了一个杂合的 
GPR54 突变[24]。2010 年巴西里约热内卢的学者 L. G. 
Silveira 等对 3 个无血缘关系的特发性 CPP 患儿的研究

发现了两个新位于 p.P74S 和 p.H90D 的 KiSS1 基因错

义突变，在发生 CPP 的男孩中发现 KiSS1 基因的

p.P74S 突变被鉴定为杂合子状态。在两个无亲缘关系

的 CPP 女孩中发现 KiSS1 基因的 p.H90D 突变处于纯

合子状态[25]。2014 年韩国的学者 Young-Jun Rhie 等对

143例韩国女性CPP患者和 101例健康对照组的KISS1
基因编码外显子进行测序研究发现。患有 CPP 的女孩

血清 Kisspeptin 水平显著升高，表明 KiSS1 基因的遗

传变异可能是 CPP 发生的重要因素[26]。 
前文已述，褪黑素的分泌水平与光照周期息息相

关。而大多数的季节性繁殖动物调节其繁殖活动的方

式是根据光周期信号来进行的[27]。有国外学者对叙利

亚仓鼠的研究结果表明，褪黑素可以间接的抑制 KiSS1
基因的表达[28]。而国内有研究者的实验也同样证实了

这一点：张强等对黑线仓鼠的一项研究发现，下丘脑

KiSS1 的mRNA表达量与褪黑素的分泌水平呈负相关
[29]。除此之外，巴西托雷拉萨鱼养殖研究所（IATS）
对于欧洲鲈鱼研究成果证实，光周期可以调节欧洲鲈

鱼前脑和中脑中 KiSS1 基因的表达，这可能参与了光

刺激的翻译，以激活生殖轴[30]。以上研究证明，光周

期信号可以影响人体内褪黑素水平，进而可能影响人

体内 KiSS1 基因的表达，从而对性早熟的发病产生间

接影响。 
5 小结与展望 
综上所述，褪黑素可能通过不同途径对儿童性早

熟的发病产生影响，但具体的影响方式及作用机制仍

所知有限，亟待进一步研究。近年来儿童性早熟的发

病率逐渐升高，而遗传、环境、饮食、生活习惯以及

社会等因素都与性早熟的发病有关。因此，研究褪黑

素影响性早熟发病的方式和机制十分具有价值，这提

示我们对于性早熟患儿褪黑素水平的检测与数据分析

具有一定的意义。相信未来通过对性早熟患儿褪黑素

的相关研究的不断深入，将为揭开性早熟患儿的发病

机制提供新的思路与方法，进而提示我们褪黑素疗法

对于性早熟患儿的治疗可能具有新的作用与效果，从

而促进性早熟儿童的健康成长。 
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