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［摘要］目的·分析特发性中枢性性早熟（idiopathic central precocious puberty，ICPP）女童不饱和游离脂肪酸谱的变化及其与体质量

指数 （body mass index，BMI）、性激素水平的相关性。方法·选取 2020 年 8 月—2021 年 1 月至上海交通大学附属儿童医院住院的

56例 ICPP女童及 46例同龄正常未发育女童为研究对象，分别纳入 ICPP组和对照组。收集 2组女童的身高、体质量，计算BMI及体质

量指数标准差评分 （body mass index standard deviation score，BMI SDS）；检测所有女童的血清不饱和游离脂肪酸谱的浓度，检测

ICPP 组女童的血清黄体生成素（luteinizing hormone，LH）、促卵泡生成激素（follicle stimulating hormone，FSH）的基础值和峰值，

以及雌二醇 （estradiol，E2）、性激素结合球蛋白 （sex hormone-binding globulin，SHBG）、胰岛素样生长因子-1 （insulin-like growth

factor-1，IGF-1）水平。对接受促性腺激素释放激素类似物（gonadotropin releasing-hormone analogues，GnRHa）治疗的女童随访 3个

月，比较完成随访的 48例 ICPP女童治疗前后血清不饱和游离脂肪酸谱的浓度。采用多元逐步回归分析血清不饱和游离脂肪酸谱与各

项指标的相关性。结果·①ICPP组女童的BMI、BMI SDS高于对照组（P<0.05），但各种不饱和游离脂肪酸与BMI均无相关性（均

P>0.05）。②与对照组相比，ICPP组的花生四烯酸（arachidonic acid，AA；P=0.001）、n-6二十二碳五烯酸（n-6 docosapentenoic acid，

n-6DPA；P=0.000）、n-3二十二碳五烯酸（n-3 docosapentenoic acid，n-3DPA；P=0.005）、二十碳五烯酸（eicosapentaenoic acid，EPA；

P=0.010）、二十二碳六烯酸 （docosahexaenoic acid，DHA；P=0.003）、总 n-6 多不饱和游离脂肪酸 （n-6 polyunsaturated fatty acids，

n-6PUFA；P=0.049） 水平明显降低，差异具有统计学意义。③油酸 （oleic acid，C18：1n-9；P=0.036）、巨头鲸鱼酸 （gondoic acid，

C20：1n-9；P=0.030）、亚油酸 （linoleic acid，LA；P=0.020）、γ-亚麻酸 （γ-linolenic acid，GLA；P=0.010）、α-亚麻酸 （α-linolenic

acid，ALA；P=0.009）及总 n-6PUFA （P=0.041）水平，与LH峰值呈正相关；EPA （P=0.049）、DHA （P=0.046）水平与LH基础值呈

负相关；EPA （P=0.020，P=0.002）、n-3DPA （P=0.003，P=0.001）、DHA （P=0.007，P=0.028）、总 n-3PUFA （P=0.012，P=0.011）水

平与FSH、E2基础值呈负相关；总n-6PUFA/总n-3PUFA比值与FSH基础值呈正相关（P=0.002）；FSH峰值、SHBG、IGF-1水平与各种

游离脂肪酸均无相关性（均P>0.05）。④经 3个月GnRHa治疗后，ICPP女童C16：1（P=0.001）、C18：1（P=0.001）、C20：1（P=0.001）、

LA（P=0.013）、GLA（P=0.013）、ALA（P=0.032）水平较治疗前明显下降，而AA（P=0.001）、EPA（P=0.000）、DHA（P=0.025）水

平较治疗前明显升高。结论·ICPP女童普遍存在超重或肥胖，但各种不饱和游离脂肪酸水平与BMI均无相关性；性发育及GnRHa治疗

可影响 ICPP女童体内不饱和游离脂肪酸的代谢，多种不饱和游离脂肪酸水平与性激素水平具有相关性。
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[Abstract] Objective·To analyze the changes of unsaturated free fatty acid profiles and their correlations with body mass index (BMI) and sex hormones

in idiopathic central precocious puberty (ICPP) girls. Methods·Fifty-six ICPP girls who were hospitalized in Children's Hospital of Shanghai Jiao Tong

University from August 2020 to January 2021 and 46 normal undeveloped girls at the same age were selected, respectively included in the ICPP group

and the control group. The height and weight of the two groups were collected, and the BMI and body mass index standard deviation score (BMI SDS)

were calculated. The concentration of serum unsaturated free fatty acid profiles of all the girls as well as the basic and peak values of serum luteinizing

hormone (LH) and follicle stimulating hormone (FSH), estradiol (E2), sex hormone-binding globulin (SHBG), and insulin-like growth factor-1 (IGF-1) in
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ICPP girls were detected. The girls who received gonadotropin releasing-hormone analogues (GnRHa) treatment were followed up for 3 months. Finally,

48 ICPP girls were enrolled in the follow-up study. The concentrations of serum unsaturated free fatty acid profiles before and after treatment in 48 ICPP

girls who completed the follow-up were compared. Multivariate stepwise regression was used to analyze the correlation between serum unsaturated free

fatty acid profiles and various indicators. Results·①BMI and BMI SDS of the ICPP group were higher than those of the control group (P<0.05), but

there was no correlation between the levels of various unsaturated free fatty acids and BMI(P>0.05). ②Compared with the control group, the levels of

arachidonic acid (AA, P=0.001), n-6 docosapentenoic acid (n-6DPA, P=0.000), n-3 docosapentaenoic acid (n-3DPA, P=0.005), eicosapentaenoic acid

(EPA, P=0.010), docosapentaenoic acid (DHA, P=0.003) and total n-6 polyunsaturated fatty acids (n-6PUFA, P=0.049) were significantly reduced. ③The

levels of oleic acid (C18:1n-9, P=0.036), gondoic acid (C20:1n-9, P=0.030), linoleic acid (LA, P=0.020), γ-Linolenic acid (GLA, P=0.010), α-linolenic

acid (ALA, P=0.009) and total n-6PUFA (P=0.041) were positively correlated with the peak values of LH. The levels of EPA (P=0.049) and DHA (P=

0.046) were negatively correlated with the basic values of LH. The levels of EPA (P=0.020, P=0.002), n-3DPA (P=0.003, P=0.001), DHA (P=0.007, P=

0.028) ), and total n-3PUFA (P=0.012, P=0.011) were negatively correlated with the basic values of FSH and E2. The ratio of total n-6PUFA/total n-

3PUFA was positively correlated with the basic values of FSH (P=0.002). The peak vaules of FSH, SHBG, and IGF-1 had no correlation with various

unsaturated free fatty acids (all P>0.05). ④After 3 months of GnRHa treatment, the levels of C16:1 (P=0.001), C18:1 (P=0.001), C20:1 (P=0.001), LA (P

=0.013), GLA (P= 0.013), and ALA (P=0.032) in ICPP girls were significantly lower than those before treatment, while the levels of AA (P=0.001), EPA

(P=0.000), and DHA (P=0.025) were significantly higher than those before treatment. Conclusion·ICPP girls were generally overweight or obese, but

there was no correlation between the levels of various unsaturated free fatty acids and BMI. Sexual development and GnRHa treatment could affect the

metabolism of unsaturated free fatty acids in ICPP girls, and sex hormones were related to a variety of unsaturated free fatty acids.

[Key words] idiopathic central precocious puberty; girl; serum unsaturated free fatty acid profile; correlation

青春期是儿童从幼年到成人的一个过渡时期，受遗

传、神经内分泌、营养状况、环境内分泌干扰物等多种

因素的影响，是一个复杂的、互相协调的生理过程［1］。

性早熟是指女童在 8岁前、男童在 9岁前出现第二性征发

育［2］，为儿童常见的内分泌疾病之一。目前，根据下丘

脑 - 垂 体 - 性 腺 轴 （hypothalamic-pituitary-gonadal axis，

HPGA）功能提前启动的发病机制，将性早熟分为中枢性

性早熟 （central precocious puberty，CPP）、部分性性早

熟和外周性性早熟三大类，其中 CPP 以女童居多。根据

病 因 ， 又 将 CPP 分 为 特 发 性 CPP （idiopathic central

precocious puberty，ICPP）和继发性CPP［2］。大量流行病

学研究［3-5］发现：肥胖儿童普遍存在青春期提前发育，与

性早熟有密切的关系，而女童比男童表现得更为显著，

这可能严重影响儿童的身心健康。

目前，在肥胖的评价体系中，体质量指数 （body

mass index，BMI）是最常用的评价指标，在一定程度上

能反映全身脂肪的比例，广泛应用于肥胖与性发育的相

关研究［6］。BMI 可在一定程度上反映机体的营养状态；

然而，虽然其特异度高，但灵敏度较差，只反映了体内

脂肪的堆积，并不能准确判断身体内脏脂肪具体成分含

量的变化。因此，BMI 不能更具体地反映营养状态对儿

童青春期性发育的影响［7-8］。

脂肪摄入量是儿童营养评估的一个重要指标，分解

后形成的脂肪酸参与机体的能量代谢。游离脂肪酸（free

fatty acids，FFA） 是非酯化的脂肪酸，按碳氢键是否饱

和，将 FFA 分为饱和游离脂肪酸和不饱和游离脂肪酸，

其中不饱和游离脂肪酸按脂肪酸分子结构中碳原子间双

键的数目分为单不饱和脂肪酸 （monounsaturated fatty

acids， MUFA） 和 多 不 饱 和 脂 肪 酸 （polyunsaturated

acids，PUFA）［9］。不饱和游离脂肪酸依据第 1 个双键距

离甲基端碳原子数不同分为“n-3”“n-6”“n-7”“n-9”4

个系列。不饱和游离脂肪酸是体内重要的营养物质，多

方面参与体内的生理功能，对人体健康起着十分重要的

作用［9-10］。多项流行病学研究［7，11-12］表明脂肪摄入量与女

孩初潮时间具有相关性，脂肪摄入量越高，女童的初潮

时间越早。Maclure等［13］研究表明，213名美国女童在10

岁时摄入较高的 n-3 PUFA 与其初潮提前有关。Rogers

等［14］观察了 3 298名 3岁和 7岁英国女童，发现 PUFA摄

入量增多，初潮提前的风险随之增加，但女童的初潮时

间与总脂肪、MUFA的摄入量无关。Moisan等［15］研究也

显示，女童在 9.5~12.5岁时，MUFA摄入量较高，月经初

潮延迟。由此可见，不饱和游离脂肪酸与女童青春期性

发育具有相关性，但目前结论不一；而且，不同种类的

脂肪酸可产生不同的作用效果 （月经初潮提前或者延

迟），具体作用机制仍需进一步研究。

本研究通过检测 ICPP女童的血清不饱和游离脂肪酸

谱，分析其变化及其与 BMI、性激素的相关性；在促性

腺激素释放激素类似物 （gonadotropin releasing-hormone

analogues，GnRHa）治疗的随访研究中，观察治疗 3个月

后 ICPP女童血清不饱和游离脂肪酸谱的变化，为探究不

饱和游离脂肪酸与性早熟的关系提供依据。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取 2020 年 8 月—2021 年 1 月上海交通大学附属儿

童医院收治入院的行促黄体激素释放激素 （luteinizing

hormone releasing hormone，LHRH）激发试验的 6~9岁性
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早熟女童为研究对象。根据 CPP 的诊断标准［2］，56 例

ICPP女童纳入 ICPP组，平均年龄（8.28±0.59）岁。选取

同期在该院体检的同龄健康未发育女童 46 例为对照组，

平均年龄（8.23±1.45）岁。经评估，对接受 GnRHa治疗

的 ICPP女童进行 3个月随访；最后纳入随访研究的有 48

例，平均年龄（8.33±0.63）岁。

研究对象排除标准：①外源性、继发性性早熟及继

发性 CPP。②既往和近期诊断的慢性或重大系统性疾病

（如严重的心、脑、血管、肝、肾等器质性疾病）。③合

并糖尿病、恶性血液系统疾病、肿瘤、精神疾病及甲状

腺功能异常。④近期服用过激素药物、减肥药物、降血

糖或降脂药物、干扰HPGA的药物。⑤临床资料不完整，

未规律使用GnRHa或失访。

本 研 究 通 过 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 （审 批 号 ：

2020R153-E01），所有检查均经患儿家属知情同意。

1.2 基本资料收集

收集 ICPP 组和对照组女童的年龄、身高、体质量，

计算 BMI、BMI 标准差评分 （body mass index standard

deviation score，BMI SDS）。

1.3 实验室检测

1.3.1 LHRH激发试验 ICPP组女童在上午8时行LHRH

激发试验（2.5 μg/kg，最大剂量不超过 100 μg），分别于

0、30、60、90 min采集静脉血各 2 mL。所有血标本静置

30 min后于 1 000×g的离心机离心 10 min，分离血清，检

测性激素水平，同时留取血清约1 mL，放置−80 ℃冰箱待

测。通过贝克曼库尔特全自动化学发光免疫分析仪

DX1800 （贝克曼库尔特商贸有限公司，中国）检测血清

黄体生成素（luteinizing hormone，LH）和促卵泡生成激

素 （follicle stimulating hormone，FSH） 的基础值和峰值

以及雌二醇（estradiol，E2）水平。通过西门子医疗诊断

化学发光分析仪 IMMULITE 2000 （国润医疗供应链服务

有限公司，中国）检测性激素结合球蛋白（sex hormone-

binding globulin，SHBG）、胰岛素样生长因子-1 （insulin-

like growth factor-1，IGF-1）水平。对照组女童在相同时

间段内采集空腹静脉血 2 mL，分离并留取血清 1 mL，放

置−80 ℃冰箱待测。分离后的待测血清经有机试剂提取总

脂、转化液进行衍生处理后，由检验科专业质谱室检测员

采用液相色谱-串联质谱仪（日本岛津LC-MS/MS-8040cL）

测定，分别检测2组女童11种血清不饱和游离脂肪酸的浓

度，包括棕榈油酸（palmitoleic acid，PA，C16：1n-7）、油

酸 （oleic acid，OA，C18：1n-9）、巨头鲸鱼酸 （gondoic

acid，C20：1n-9）、亚油酸 （linoleic acid，LA，C18：2n-

6）、γ-亚麻酸（γ-linolenic acid，GLA，C18：3n-6）、花生

四烯酸（arachidonic acid，AA，C20：4n-6）、n-6二十二碳

五烯酸 （n-6 docosapentenoic acid，n-6DPA，C22：5n-6）、

α-亚麻酸（α-linolenic acid，ALA，C18：3n-3）、二十碳五

烯酸 （eicosapentaenoic acid，EPA，C20：5n-3）、n-3 二十

二碳五烯酸（n-3 docosapentenoic acid，n-3DPA，C22：5n-

3）、二十二碳六烯酸（docosahexaenoic acid，DHA，C22：

6n-3），试剂、标准品及质控品均来源于广州可利医疗器械

有限公司。

1.3.2 GnRHa 治疗后检测 对接受 GnRHa 治疗的 48 例

ICPP女童随访 3个月后，在空腹状态下，于 GnRHa注射

1 h 后采集研究对象的静脉血 2 mL，1 000×g 离心 10 min

后留取血清，放置−80 ℃冰箱待检测血清不饱和游离脂肪

酸谱浓度。

1.4 统计学方法

应用 Excel 2010 软件录入数据，采用 SPSS 20.0 软件

进行统计学分析，采用 GraphPad Prism 8.0.2 作图。定量

资料符合正态分布者用 x±s表示，2组间均数比较采用独

立样本 t 检验；非正态分布者采用 M （Q1，Q3）表示，2

组间比较采用非参数 Mann-Whitney秩和检验。符合正态

分布的双变量相关采用 Pearson相关分析，非正态分布者

采用Spearman相关分析，控制相关变量采用偏相关分析，

相关系数用 r表示。对血清不饱和游离脂肪酸谱与各项指

标的关系采用多元逐步回归分析。对治疗前后 2组数据符

合正态分布者采用配对 t 检验，不符合正态分布者采用

Wilcoxon检验。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 2组女童一般临床资料比较

2组女童的年龄比较，差异无统计学意义（P>0.05）；

但 ICPP组女童的身高、体质量、BMI、BMI SDS明显高

于对照组，差异具有统计学意义（均P<0.05）（表1）。

表1 2组女童一般临床资料的比较（x±s）

Tab 1 Comparison of general clinical data of the two groups（x±s）

Item

Age/year

Height/cm

Weight/kg

BMI/（kg·m−2）

BMI SDS

Control group（n=46）

8.23±1.45

124.10±9.81

24.64±5.46

15.92±1.88

−0.34±0.96

ICPP group（n=56）

8.28±0.59

134.63±5.84①

31.15±4.70①

17.12±1.84②

0.28±0.95②

Note: ①P=0.000, ②P=0.001, compared with the control group.
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2.2 2组女童血清不饱和游离脂肪酸谱比较

与 对 照 组 相 比 ， ICPP 组 n-6 PUFA 类 的 AA、 n-

6DPA，n-3PUFA类的 n-3DPA、EPA、DHA，总 n-6PUFA

含量明显低于对照组，差异具有统计学意义 （均 P<

0.05）；而 2组MUFA类的C16：1、C18：1、C20：1，PUFA

类的 LA、GLA、ALA，总 n-3PUFA 及 Tn-6/Tn-3PUFA 比

值比较，差异无统计学意义（均P>0.05）（图1）。

2.3 血清不饱和游离脂肪酸谱与BMI的相关性

经双变量 Spearman 相关性分析，2 组女童的 BMI 与

不饱和游离脂肪酸谱均无相关性（均P>0.05）（表2）。

Note：A.MUFA. B. n-6PUFA. C.n-3PUFA. D.PUFA. ①P=0.001, ②P=0.000, ③P=0.010, ④P=0.005, ⑤P=0.003, ⑥P=0.049, compared with the control group. Tn-6—total n-

6PUFA; Tn-3—total n-3PUFA.

图1 2组女童血清不饱和游离脂肪酸谱比较

Fig 1 Comparison of serum unsaturated free fatty acid profiles of the two groups

表2 2组女童不饱和游离脂肪酸谱与BMI的相关性

Tab 2 Correlation of unsaturated free fatty acid profiles and BMI in the two groups

FFA

C16：1

C18：1

C20：1

LA

GLA

AA

n-6DPA

ALA

EPA

n-3DPA

DHA

Tn-6

Tn-3

Tn-6/Tn-3

Control group

r value

−0.012

0.062

0.077

−0.022

0.250

−0.102

−0.095

−0.050

0.131

0.107

−0.158

−0.048

−0.057

0.052

P value

0.935

0.682

0.610

0.885

0.093

0.501

0.531

0.743

0.384

0.477

0.296

0.753

0.704

0.729

ICPP group

r value

−0.247

−0.092

−0.128

−0.138

−0.192

−0.147

−0.091

−0.155

−0.074

−0.103

−0.185

−0.133

−0.194

0.087

P value

0.066

0.499

0.347

0.310

0.156

0.279

0.506

0.254

0.589

0.451

0.172

0.327

0.153

0.524
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2.4 ICPP女童血清不饱和游离脂肪酸谱与性激素的相关性

控制BMI后，偏相关分析结果显示（表 3）：LH基础

值 （basic vaule of LH，LHB） 与 EPA、DHA 呈负相关；

FSH 基础值 （basic vaule of FSH， FSHB） 与 EPA、 n-

3DPA、DHA、总 n-3PUFA 呈负相关，而与 Tn-6/Tn-3 比

值呈正相关；LHB/FSHB与EPA呈负相关，而与Tn-6/Tn-

3 比值呈正相关；LH 峰值 （peak vaule of LH，LHP） 与

C18：1、C20：1、LA、GLA、ALA、总 n-6PUFA均呈正相

关；LHP/FSH 峰值 （peak vaule of FSH，FSHP） 与 ALA

呈正相关；E2与 EPA、n-3DPA、DHA、总 n-3PUFA 均呈

负相关，而FSHP、SHBG、IGF-1与各游离脂肪酸指标均

无相关性（均P>0.05）。

以性激素为因变量，相关的游离脂肪酸为自变量，

进行多元逐步回归分析，结果显示（表 4），n-3PUFA 主

要与 ICPP女童体内性激素的基础水平相关：在控制其他

因素的情况下，DHA水平升高，而LHB的水平呈下降趋

势；n-3DPA 水平升高，FSH、E2基础值水平亦呈下降趋

势；n-6/n-3 比值增大或 ALA 水平升高，FSHB 及 LHP 水

平呈现升高趋势。

2.5 ICPP 女童 GnRHa 治疗 3 个月前后血清不饱和游离

脂肪酸的比较

经 3个月治疗后，ICPP女童 C16：1、C18：1、C20：1、

LA、GLA、ALA 水平明显下降 （均 P<0.05），而 AA、

EPA、DHA水平较治疗前明显升高（均P<0.05）（表 5）。

表3 ICPP女童血清不饱和游离脂肪酸谱与性激素的相关性（r）

Tab 3 Correlation between serum unsaturated free fatty acid profiles and sex hormones in ICPP girls（r）

FFA

C16：1

C18：1

C20：1

LA

GLA

AA

n-6DPA

ALA

EPA

n-3DPA

DHA

Tn-6

Tn-3

Tn-6/Tn-3

LHB

0.098

0.068

0.140

−0.001

−0.088

−0.231

−0.135

−0.005

−0.268①

−0.239

−0.273②

−0.047

−0.209

0.228

FSHB

−0.066

0.001

0.049

−0.035

−0.175

−0.172

−0.160

−0.100

−0.309③

−0.395④

−0.356⑤

−0.071

−0.333⑥

0.410⑦

LHB/FSHB

0.230

0.226

0.206

0.170

0.089

−0.204

−0.109

0.194

−0.323⑧

−0.219

−0.252

0.113

−0.081

0.312⑨

LHP

0.219

0.281⑩

0.290⑪

0.311⑫

0.343⑬

−0.064

−0.021

0.348⑭

−0.137

0.121

−0.074

0.274⑮

0.164

0.124

FSHP

−0.001

0.089

0.055

0.143

0.142

0.073

0.079

0.066

−0.007

0.018

−0.018

0.148

0.031

0.169

LHP/FSHP

0.220

0.214

0.214

0.179

0.239

−0.146

−0.210

0.315⑯

−0.187

0.072

−0.152

0.122

0.090

0.004

E
2

−0.032

−0.032

0.039

−0.101

−0.209

−0.198

−0.223

−0.087

−0.406⑦

−0.426⑰

−0.294⑱

−0.131

−0.338⑲

0.216

SHBG

0.037

0.036

0.105

−0.022

0.046

−0.166

−0.114

−0.038

−0.163

−0.158

−0.097

−0.050

−0.113

0.057

IGF-1

0.095

0.189

0.180

0.182

0.108

0.007

0.049

0.195

−0.103

0.195

−0.099

0.166

0.059

0.208

Note: ①P=0.049, ②P=0.046, ③P=0.020, ④P=0.003, ⑤P=0.007, ⑥P=0.012, ⑦P=0.002, ⑧P=0.017, ⑨P=0.022, ⑩P=0.036, ⑪P=0.030, ⑫P=0.020, ⑬P=0.010, ⑭P=

0.009, ⑮P=0.041, ⑯P=0.018, ⑰P=0.001, ⑱P=0.028, ⑲P=0.011.

表4 ICPP女童血清不饱和游离脂肪酸谱与性激素的多元回归分析

Tab 4 Multiple regression analysis of serum unsaturated free fatty acid profiles and sex hormones in ICPP girls

Dependent variable

LHB

FSHB

LHB/FSHB

LHP

LHP/FSHP

E
2

Independent variable

DHA

Tn-6/Tn-3

n-3DPA

EPA

ALA

ALA

n-3DPA

Constant

1.306

2.695

0.278

10.645

1.161

175.136

β

−0.027

0.328

−0.606

−0.021

0.644

0.033

−27.353

SE

0.013

0.118

0.232

0.008

0.236

0.014

9.960

Normalization coefficient β

−0.273

0.337

−0.317

−0.323

0.348

0.315

−0.350

t value

−2.046

2.779

−2.618

−2.463

2.726

2.440

−2.746

P value

0.046

0.008

0.011

0.017

0.009

0.018

0.008

95%CI for β

−0.054‒0.001

0.091‒0.564

−1.071‒−0.142

−0.038‒−0.004

0.170−1.118

0.006−0.060

−47.323‒−7.384
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3 讨论

不饱和脂肪酸是体内脂肪代谢重要的营养物质，参

与体内多种生理功能。一方面，不饱和脂肪酸有调节血

脂、抗炎、抗肿瘤、提高免疫力、预防心血管疾病及治

疗精神性疾病等多种功能；另一方面，n-3PUFA 特别是

EPA、DHA 对中枢神经系统、视网膜、皮肤等组织的正

常发育具有重要作用［10-11］。研究［16］显示，n-3PUFA摄入

减少或与 n-6PUFA比例失调是心血管系统疾病、糖尿病、

肥胖症、癌症、免疫性疾病及神经退行性疾病等多种慢

性非传染性疾病发生的高危因素之一，通过改变膳食结

构可降低上述疾病的风险；脂肪酸代谢水平与某些疾病

的发生具有相关性，成为诊断疾病的生物学标志物，为

诊治疾病提供了新方向。由此可见，对性早熟的脂肪酸

谱组成及相关性进行研究，可为进一步阐述性早熟的发

生机制提供依据。

早期研究结果显示 ICPP女童的BMI较正常组女童偏

高，但是性发育程度与 BMI无相关性；进一步的动物研

究实验发现性发育与营养状态相关［17］。本研究结果也显

示 ICPP 女童的 BMI 明显高于正常对照组。与对照组相

比，ICPP女童的MUFA（C16：1、C18：1、C20：1）水平及

必需脂肪酸 （LA、ALA） 水平未见明显变化，而 LA、

ALA 衍生的脂肪酸水平降低，提示 ICPP可能与 PUFA 水

平降低有关。临床研究及动物实验［18-19］显示，肥胖与大

脑组织尤其是下丘脑的慢性炎症具有相关性；而 n-

3PUFA 可抑制体内慢性炎症，故可防治肥胖症及相关疾

病。由此可推测，ICPP女童普遍存在超重和肥胖，可能

与PUFA水平下降有关。但本研究中，各种不饱和游离脂

肪酸水平与BMI均无相关性。

本研究进一步分析了血清不饱和脂肪酸谱与性激素

的相关性，结果显示不饱和游离脂肪酸与 ICPP女童体内

性激素水平相关。C18：1、C20：1、LA、GLA、ALA、总

n-6PUFA 水 平 与 LHP 呈 正 相 关 ； 而 EPA、 DHA、 n-

3DPA、总 n-3PUFA 水平与 LH、FSH、E2 基础值呈负相

关，总 n-6PUFA/总 n-3PUFA比值与LH、FSH、E2基础值

呈正相关。因此推测，以上指标变化可能成为性发育提

前的因素之一。进一步的随访结果显示 ICPP 女童经

GnRHa 治疗 3 个月后， C16：1、 C18：1、 C20：1、 LA、

GLA、ALA水平及总 n-6PUFA/总 n-3PUFA比值下降，而

EPA、DHA 水平明显升高，验证了体内不饱和游离脂肪

酸谱与体内性激素变化的相关性。

PUFA参与青春期性发育的机制可能与瘦素（leptin）

和神经激肽 B （kisspeptin） 及其受体激活的相关通路有

关［20-21］。n-3PUFA 尤其是 EPA、DHA 对神经系统发育具

有重要作用，它们可以通过改变脑细胞膜的流动性、膜结

合酶的活性、受体的数量和亲和力、离子通道的功能、神

经递质的产生和活性修饰作用以及神经递质和神经元生长

因子的活性信号转导通路等作用机制对脑功能实施调

控［7］。 下 丘 脑 促 性 腺 激 素 释 放 激 素 （gonadotropin

releasing-hormone，GnRH） 神经元被激活是青春期启动

的关键步骤。神经内分泌、营养状况、遗传因素等在不同

程度上可影响GnRH神经元的激活和GnRH的释放。我们

的早期研究［17，22-23］结果显示，雌鼠的性发育与哺乳期营

养状态有重要的关系。肥胖的雌鼠性发育明显提前，营养

表5 ICPP女童GnRHa治疗前后血清不饱和游离脂肪酸谱的变化［μmol·L−1，M（Q1，Q3）］

Tab 5 Changes of serum unsaturated free fatty acid profiles in ICPP girls before and after GnRHa treatment［μmol·L−1，M（Q1，Q3）］

FFA

C16：1

C18：1

C20：1

LA

GLA

AA

n-6DPA

ALA

EPA

n-3DPA

DHA

Tn-6

Tn-3

Tn-6/Tn-3

Pre-treatment（n=48）

42.18（28.54，52.10）

350.09（267.91，451.32）

3.14（2.26，4.05）

247.00（190.12，315.11）

4.51（3.66，6.10）

26.27（20.22，36.80）

1.72（1.21，2.70）

17.45（12.59，21.96）

1.71（0.98，3.00）

2.41（1.64，3.39）

12.67（9.24，20.22）

294.60（216.96，365.63）

35.55（28.25，47.23）

7.69（6.52，9.60）

Post-treatment（n=48）

10.53（5.90，17.07）①

168.24（105.08，223.83）①

1.45（1.02，2.12）①

199.65（146.69，271.74）②

3.26（1.85，4.94）②

41.98（35.19，54.05）③

1.96（1.54，2.88）

12.84（7.08，19.23）④

2.58（1.89，4.38）①

2.05（1.70，2.59）

15.70（12.65，20.49）⑤

248.04（186.72，326.19）

35.75（27.32，43.96）

6.86（6.10，7.68）①

Z

−5.672

−4.810

−4.523

−2.482

−2.482

−3.426

−0.882

−2.144

−4.127

−1.698

−2.236

−1.856

−0.400

−3.787

P

0.000

0.000

0.000

0.013

0.013

0.001

0.378

0.032

0.000

0.090

0.025

0.063

0.689

0.000

Note: ①P=0.000, ②P=0.013, ③P=0.001, ④P=0.032, ⑤P=0.025, compared with the pre-treatment.
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不良即消瘦的雌鼠性发育明显延迟；在青春期发育时

Kiss-1、GPR54 基因表达明显增高，由此可得知 Kiss-1、

GPR54可能是诱导雌鼠性发育的关键。研究［24］还显示，

早期肥胖会增强 SPTLC1基因在下丘脑视旁核的表达，使

神经酰胺合成增加，并促进卵巢去甲肾上腺素能系统的成

熟，最终可导致性早熟；而通过阻断神经酰胺的合成可以

延迟青春期，阻止神经激肽B的作用，逆转肥胖导致的青

春期提前，进一步揭示了性早熟与肥胖关系的作用机制。

不饱和脂肪酸可通过直接影响类固醇生成机制及乳

腺发育对青春期发育实施调控。研究［25］表明，PUFA 通

过影响下丘脑 - 垂体 - 肾上腺 （hypothalamus-pituitary-

adrenal，HPA）轴发挥作用，调节肾上腺类固醇生成并作

用于类固醇生成相关的转录因子。这些转录因子会影响

类固醇急性调节蛋白的表达，提高芳香酶的活性和游离

性类固醇水平，从而刺激 GnRH的释放［7］。体外研究［25］

显示，n-3PUFA 可使雌鼠乳房发育延迟，延缓青春期启

动。而当体内 n-6PUFA水平升高，或 n-6/n-3比例升高时，

雌激素水平升高，乳房发育提前，罹患乳腺癌风险增

加［26］。另外，有研究［27］显示，油酸作为 MUFA 的主要

成员，可以通过刺激乳腺发育和增加血清 IGF-1含量影响

青春期发作。本研究结果显示，ICPP女童 n-3PUFA 及 n-

6PUFA 水平呈下降趋势，而性激素水平升高，可能是通

过以上机制参与性发育的启动。不同的脂肪酸，作用机

制可能不一样，其与性激素水平的关系，有待更多的机

制研究进一步阐明。

综上所述，本研究结果表明，性发育及 GnRHa治疗

可影响 ICPP女童体内不饱和游离脂肪酸的代谢，初步揭

示了 PUFA 与性发育的关系。本研究仍存在一定的局限

性：首先，本研究为单中心的研究，样本量偏小，随访

时间短，仅分析了部分不饱和游离脂肪酸与性激素的变

化关系，其相互影响的机制仍需要进一步的前瞻性研究

进行验证；其次，不饱和游离脂肪酸谱的影响因素众多，

如儿童的饮食习惯、运动、发育状态等都可能使脂肪酸

谱发生变化，肥胖及超重儿童在治疗后可能调整了饮食

习惯及生活方式，需要做进一步的调查。
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