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　　【摘要】　当儿童在步入青春期阶段,会出现以生殖器官的形态、功能发育和第二性征发育为主的突出

变化.性早熟的主要表现为第二性征提前发育,性器官提早成熟,属于一种儿童生长发育异常的内分泌疾

病.随着经济社会的发展,性早熟发病年龄的提前和发病率的上升,使得社会关注度愈高.多种因素会对

性早熟产生影响,现代研究证实青春期发育前的儿童日常饮食与性早熟存在关联.本文回顾了常见的儿

童饮食模式及各类膳食营养成分与青春期性发育相关的国内外文献,以高热量饮食模式、地中海饮食模式

和素食模式为代表,综述了不同饮食结构对儿童性早熟的影响作用,分别对高热量饮食模式中的高蛋白饮

食、高脂饮食、高糖饮食以及地中海饮食模式和素食模式中的主要膳食成分(蔬菜、水果、橄榄油、谷物、坚

果、豆类及乳制品)在性发育中发挥调控的潜在机制进行了归纳与总结,旨在从饮食干预方面为儿童性早

熟的预防和治疗提供理论依据,为膳食营养结构与性发育相关的未来研究提供新的思路.
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【Abstract】　Whenchildrenenterpuberty,theywillexperienceprominentchangesmainlyinthemorphology
oftheirreproductiveorgans,anddevelopmentoffunctionandsecondarysexualcharacteristics．Themain
manifestationofprecociouspubertyistheearlierdevelopmentofsecondarysexualcharacteristicsandthe
prematurematurationofsexualorgans,whichisanendocrinediseasecharacterizedbyabnormalgrowthand
developmentofchildren．Withthedevelopmentofeconomyandsociety,theadvancementoftheonsetageof
precociouspubertyandtheincreaseinincidenceratehavetriggeredincreasingsocialattention．Multiplefactorscan
haveanimpactonprecociouspuberty,andmodernresearcheshaveconfirmedacorrelationbetweenthedaily
dietofchildrenbeforepubertyandprecociouspuberty．Thisarticlereviewsdomesticandforeignresearches
incommondietarypatternsandvariousdietarynutrientsrelatedtoadolescentsexualdevelopmentinchildren,

representedbyhighcaloriedietpatterns,Mediterraneandietpatterns,andvegetariandietpatterns,andit
summarizestheinfluenceofdifferentdietarypatternsonprecociouspubertyinchildren．Thearticlerespectively
summarizesthepotentialregulatorymechanismsofhighproteindiet,highＧfatdietandhighsugardietinhigh
caloriedietpatterns,aswellasthemaindietarycomponents(vegetables,fruits,oliveoil,grains,nuts,beans,

anddairyproducts)inMediterraneandietpatternsandvegetariandietpatternsinsexualdevelopment．The
aimistoprovidetheoreticalbasisforthepreventionandtreatmentofprecociouspubertyinchildrenfromthe
perspectiveofdietaryintervention,andtoprovidenewideasforfutureresearchesontherelationshipbetween
dietarynutritionstructureandsexualdevelopment．
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　　性早熟根据下丘脑Ｇ垂体Ｇ性腺轴是否被激活,
可分为中枢性性早熟和外周性性早熟.国际上对性

早熟的定义是指女孩在８岁之前和男孩在９岁之前

出现第二性征,怀疑青春期开始的主要体征是女孩

的乳房组织发育和男孩的睾丸增大(≥４mL)[１].

２０２２年国内专家共识已将女孩性早熟定义中出现第

二性征的年龄提前至７􀆰５岁之前[２],表明中国女孩的

性发育开始时间在不断提前,这可能与生活水平提高

导致营养摄入过剩等因素相关.同时,国内外的性早

熟发病率在近年来均呈逐年上升的趋势,尤其是在新

型冠状病毒(coronavirusdisease２０１９,COVIDＧ１９)大
流行之后[３],而诸多研究表明COVIDＧ１９大流行期间

儿童的食物摄入量普遍增加[４Ｇ７].性早熟不仅可导致

儿童的生长潜能受损,还会造成一定的心理健康影

响,以及治疗上的经济负担.因此,在性早熟发生发

展之前即密切关注其潜在影响因素,以达成预防干预

的目的,受到愈来愈多临床工作者及家长的重视.目

前,国内尚缺乏针对饮食结构与性早熟相关性研究的

全面而系统的归纳与整理,本文就国内外文献报道的

饮食结构对儿童性早熟的影响作用及营养调控机制

的研究现状作一综述.

１　高热量饮食是性早熟的危险因素

高热量饮食是食物中热能含量高的饮食,食物

中的热能主要来源于碳水化合物、蛋白质和脂肪,因
此,高热量饮食模式又可细分为高蛋白饮食、高脂饮

食和高糖饮食.在这一大类饮食模式中,肉类、蛋奶

类、零食、快餐、甜食、含糖饮料、食用油、调味品、营
养滋补品等日常摄入量相对较高.高热量饮食一直

以来被视为肥胖、糖尿病、代谢综合征等内分泌疾病

及心脑血管疾病的危险因素,近年来它对儿童性早

熟发病率的影响也愈发受到研究者们的重视.高热

量饮食摄入过多易导致能量堆积,从而产生更多的

脂肪组织,引起儿童青春期开始前的体质量指数

(bodymassindex,BMI)升高.超重与肥胖与中性

早熟之间的关系早已得到证实[８],其伴随的各类代

谢细胞因子和激素的改变,例如瘦素、生长素释放肽、
胰岛 素、胰 岛 素 样 生 长 因 子Ｇ１(insulinＧlikegrowth
factor１,IGFＧ１)、胃饥饿素、脂联素等[９Ｇ１１],将对儿童

性发育产生一系列的相关影响.

１􀆰１　高蛋白饮食刺激IGFＧ１分泌

膳食蛋白质的摄入可以为机体提供必要的氨基

酸,高蛋白饮食通常被界定为蛋白质摄入量＞１􀆰５g/
(kg􀅰d).唐静怡等[１２]通过系统评价和 Meta分析发现

大量摄入蛋白质会使月经初潮提前的风险增加８％.

一项纳入１６项前瞻性研究的系统评价和 Meta分

析显示[１３],儿童时期大量摄入能量、蛋白质、动物蛋

白与月经初潮较早有关,女童每增加１g/d的动物

蛋白摄入,月经初潮年龄大约提前２个月.另有多

项回顾性病例研究表明,高蛋白饮食与性早熟发生

率呈正相关[１４Ｇ１５].经常食用营养滋补品也被发现是

性早熟的危险因素[１６Ｇ２１],女童若频繁摄入营养滋补

品,其罹患特发性中枢性性早熟的风险约为未服用

此类产品的对照组女童的４􀆰０７倍[２２].除外各种营

养滋补品中可能所含的激素对儿童下丘脑Ｇ垂体Ｇ性

腺轴的影响,这类食品多为高蛋白制品.目前,蛋白

质在性早熟中发挥的作用机制尚不明确,学界的研

究方向主要集中于蛋白质对IGFＧ１分泌的影响.童

年中期较高的IGFＧ１ 水平与青春期开始较早有

关[２３],一项对英国１１８１５名样本进行饮食评估并在

基线时测量血清IGFＧ１浓度的研究发现[２４],循环血

中IGFＧ１浓度与总蛋白摄入量呈正相关,尤其是乳

蛋白可能通过某种潜在机制刺激IGFＧ１分泌增多.
来源于不同食物的蛋白质与IGFＧ１浓度的关联不

同,动物蛋白的摄入也被证实可以增加血清中IGFＧ１
浓度[２５].而在部分学者的研究报道中,高蛋白饮食

模式是性早熟的保护因素[２６Ｇ２７]或无显著关联[２８],这
可能摄入更多的植物蛋白有关,植物蛋白对儿童性

发育的调节作用将在后文详述.

１􀆰２　高脂饮食和高糖饮食诱导多种激素和因子释放

高脂饮食通常指膳食中的脂质占总能量摄入量

的３０％~７５％,除外脂肪的过量摄入导致的肥胖,
多不饱和脂肪酸还是参与青春期开始的必需脂肪

酸,直接影响类固醇生成和乳腺发育.徐玉杰等[２９]

利用中国健康与营养调查和中国西南儿童营养与生

长研究的纵向数据,探讨了中国男孩和女孩膳食脂

肪酸摄入量与青春期早期标志物(B２/G２)或青春期

后期标志物(M/VB)之间的前瞻性关联,证实总脂

肪和多不饱和脂肪酸摄入量较高的儿童更有可能在

更早的年龄达到他们的B２/G２或 M/VB,而较高的

饱和脂肪酸和单不饱和脂肪酸(monounsaturated
fattyacids,MUFA)与青春期性发育没有单独关

联.此前,Nguyen等[１３]也报道了较高的多不饱和

脂肪酸摄入量与月经初潮较早相关,MUFA 摄入量

高的女孩月经初潮较晚.多项研究表明平衡膳食是

性早熟的保护因素,高脂高热量膳食是性早熟的危

险因素[２６,３０Ｇ３１].
高糖饮食主要是指膳食结构中包括大量葡萄糖

和果糖的摄入,尽管糖类是生命活动所需能量的主

要来源,但过剩的糖分摄入并不能为机体带来正向
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的影响.Mueller等[３２]开展的一项饮料的摄入与月

经初潮较早的前瞻性关联研究显示,在调整混杂因

素和经前体脂百分比后,饮用人工加糖的软饮料与

月经初潮早期的风险呈正相关.另一项前瞻性队列

研究发现[３３],在调整了包括身高在内的潜在混杂因

素但不包括BMI(被认为是中间值)的情况下,与每周

服用≤２份含糖饮料的女孩相比,每天服用＞１􀆰５份

含糖饮料的女孩月经初潮大约提前了２􀆰７个月,而
无糖汽水和果汁的摄入量与月经初潮的年龄无关.

黄晓燕等[３４]研究发现高脂饮食联合高糖饮食

喂养可促进断奶雌性大鼠幼崽生殖器官的发育,同
时提高断奶雌性大鼠幼崽的血清促性腺激素释放激

素(gonadotropinＧreleasinghormone,GnRH)、促黄

体生成素、卵泡刺激素、瘦素、脂联素和雌二醇水平

升高,并增加下丘脑 GnRH、KISS１(kisspeptin１)和

GPR５４(GproteinＧcoupledreceptor５４)表达水平,
从而诱导断奶雌性大鼠幼崽性早熟.王淑琴等[３５]

采用 TUNEL法检测葡萄糖胺和棕榈酸酯处理后

小鼠下丘脑神经元细胞 GT１Ｇ７的凋亡水平,研究表

明高脂饮食和高糖饮食可促进 GT１Ｇ７细胞中 GnRH
和雌激素受体的分泌以及与性早熟相关的基因的表

达.已知,高脂饮食和(或)高糖饮食可诱发下丘脑炎

症和小胶质细胞激活,从而产生对 GnRH 具有介导

作用的前列腺素以及对 GnRH 具有刺激作用的脑源

性神经营养因子[３６],并且据动物实验证实,下丘脑小

胶质细胞的激活依赖于脂肪酸的作用,而非肥胖状态

本身所直接导致[３７].此外,一种在下丘脑中表达丰

富的新的内源性多肽激素Phoenixin(PNX)可由脂

肪酸刺激分泌[３８],PNX是 Kisspeptin和 GnRH 的

正调节因子,可通过下丘脑神经肽 Kisspeptin介导

的信号通路激活,增加垂体中 GnRH 刺激的促黄体

生成素分泌[３９Ｇ４０].当前,对于高脂饮食和高糖饮食

的联合研究较多,不同类型的脂肪与糖类对下丘脑Ｇ
垂体Ｇ性腺轴的调节作用有待进一步挖掘.

２　地中海饮食和素食是性早熟的保护因素

地中海饮食最初定义为饱和脂肪含量低、植物

油含量高的饮食模式,Davis等[４１]将其总结为每天

包含３~９份蔬菜、０􀆰５~２份水果、１~１３份谷物和

最多８份橄榄油.已有大量研究表明遵循地中海饮

食可以降低心脑疾病、胃肠疾病、脂肪肝、糖尿病等

患病风险,但仅有一项研究特别关注了地中海饮食

与青春期性发育之间的关系.Szamreta等[４２]在队

列研究中发现,与低依从性相比,地中海饮食依从性

高的女孩乳房发育及月经初潮年龄较晚,排除BMI

值、身体成分测量和脂肪分布影响,其进一步的分析

表明,这可能与大量食用鱼类、蔬菜和非脂/低脂乳

制品有关.另一方面,基于中国儿童及青少年的横

断面研究显示[４３],较高的地中海饮食分数分别与较

低的超重和肥胖风险有关,特别是对于男性儿童和

青少年,而超重与肥胖是性早熟的危险因素.
素食是一种不食肉等动物产品的饮食方式,最

常见的素食类型包含乳制品和鸡蛋的摄入,而严格

素食主义排除了包括蛋、奶、芝士和蜂蜜在内的所有

动物性食品.素食是否对儿童的营养或健康状况有

益是长期存在且尚未解决的争议,饮食限制越多,孩
子年龄越小,营养缺乏的风险就越大[４４].Neufingerl
等[４５]进行的系统性文献回顾及 Alexy等[４６]开展的

横断面研究皆表明素食与严格素食主义儿童和青少

年并未存在特定的营养风险.近年来,诸多学者对

素食饮食模式下儿童营养状况开展了研究,但与性

早熟相关的报道较为匮乏.此前,有国外学者通过

前瞻性数据调查了饮食因素与月经初潮年龄之间的

关系,研究表明素食饮食模式会延迟营养良好的女

孩的月经初潮[４７].近年来,没有更多明确的证据表

明素食与性早熟之间的相关性,但素食被证实会对

儿童的形体发育产生影响,素食儿童的 BMI较

低[４８],也提示着这种饮食模式可能通过降低儿童超

重和肥胖发生率而成为性早熟的保护因素.此外,
其主要膳食成分与性早熟存在潜在关联.

２􀆰１　蔬菜、水果和橄榄油对性早熟的影响

素食和地中海饮食都显示出较多的蔬菜和水果

摄入,蔬菜、水果富含膳食纤维、维生素、矿物质等,
大量调查研究表明多吃新鲜的蔬菜、水果是性早熟

的保护因素[１５,１８,２７,３０,４９Ｇ５１].作为地中海饮食主要脂

肪来源的橄榄油,除了富含多种维生素外,还富含

MUFA.Nguyen等[１３]在系统评价和 Meta分析中

发现,儿童时期 MUFA 和膳食纤维摄入量高的女

孩月经初潮较晚,膳食纤维已被证实可以通过下调

人体的循环雌二醇水平而延迟青春期性发育[５２].
在各类维生素中,血清维生素 D浓度与性早熟或青

春期提前存在负相关[５３Ｇ５４],尤其在女孩中,中枢性性

早熟患儿的血清维生素 D水平通常表现为缺乏或

不足[５５],子宫体积增加也与血清维生素 D 降低相

关[５６],但其余类别的维生素摄入与性早熟的关联尚

有待研究.此外,多数研究认为食用反季蔬果是性

早熟的危险因素[１６,１８,４９],这可能与反季蔬果中残留

的激素和农药高于应季蔬果相关.这些激素和农药

属于环境内分泌干扰物(environmentalendocrine
disrupters,EED),来自动物和人类的大量数据研究
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显示,食物中残留的EED会对青春期标志物出现时

间造成影响[５７].

２􀆰２　谷物、坚果和豆类对性早熟的影响

谷物、坚果和豆类是素食和地中海饮食中重要

的蛋白质来源,可以为人体提供优质的植物蛋白,所
含的脂肪也以 MUFA 为主.一项使用来自纵向多

特蒙德营养和人体测量学纵向设计研究的数据分析

显示[５８],植物蛋白摄入量较高与较晚出现青春期性

发育标志相关,但植物蛋白对性发育影响机制的研

究仍较少.得到格外关注的是大豆对性早熟的影

响,一项纳入４７８１名６~８岁儿童的国内队列研究

表明[５９],儿童大豆摄入量较高与青春期开始时间较

晚显著相关,这可能与大豆富含的膳食纤维及异黄

酮有关.异黄酮属于植物雌激素,其分子结构和大

小类似于脊椎动物类固醇雌激素,可通过与雌激素

受体或 G蛋白偶联雌激素受体１结合,发挥雌二醇

和(或)抗雌二醇作用[６０Ｇ６１].然而,近期的一项动物

实验发现,饮食异黄酮暴露导致幼年小鼠阴道口开

放时间提前４~１０d[６２].相反的研究结果无法证实

异黄酮在儿童性发育中起到的何种调节作用.

２􀆰３　乳制品对性早熟的影响

每日食用适量酸奶或奶酪等乳制品也是非严格

素食和地中海饮食的一个特点,当前,乳制品与性早

熟的关系存在较大争议.一项纳入５１５名智利女孩

的前瞻性队列研究表明,每天饮用加糖、人工调味的

牛奶饮料＞１２５g的女孩的乳腺纤维腺体积百分比

较不饮用的女孩高４􀆰５％,每天食用酸奶＞１２５g的

女孩的乳腺纤维腺体积低于不食用的女孩且月经初

潮时间平均晚４􀆰６个月[６３].唐静怡等[１２]通过系统

评价和 Meta分析发现,酸奶摄入量高与月经初潮

提前的风险降低３５％显著相关.这可能与酸奶的

摄入会对食欲产生影响以及其富含的益生菌改善能

量平衡,进而控制儿童体质量有关[６４].但在此前一

项对１３４名青春期前的德黑兰女孩开展的前瞻性研

究表明,乳制品摄入量较高的女孩月经初潮风险较

高[６５].已有研究证实,乳蛋白会提高青春期前儿童

血清IGFＧ１浓度[２４],而乳制品中过高的糖类含量可

能会增加胰岛素抵抗以及摄入过量导致的高BMI,
同时,乳制品在生产及加工过程中所含的激素与添

加剂也可能对儿童激素水平产生影响[６６].

３　结语

青春期启动前的儿童日常饮食与性早熟有着密

切关系.包括高蛋白饮食、高脂饮食、高糖饮食在内

的高热量饮食模式属于性早熟的危险因素,高热量

饮食模式对性早熟的介导作用主要与高蛋白饮食刺

激IGFＧ１分泌以及高脂饮食与高糖饮食提高激素水

平、诱发下丘脑炎症、过早激活 GnRH 等机制相关.
地中海饮食与素食可能是性早熟的保护因素,已知

在地中海饮食和素食中摄入量占比较高的新鲜蔬果

及橄榄油因富含膳食纤维和 MUFA 而对青春期启

动时间起到延迟作用,而反季节蔬果中残留的EED
会对性发育成不良影响;谷物、坚果和豆类可能因为

富含植物蛋白和 MUFA 而延缓青春期发育,大豆

中所含的异黄酮也与性早熟密切相关;乳制品对性

早熟产生的影响存在较大争议.仍需要更多基础实

验以及临床多中心、大样本的队列研究来证实地中

海饮食与素食饮食模式对性早熟的保护作用机制.
当前,国内外诸多学者报道了微观单类食物与性早

熟相关的研究,缺少宏观饮食模式与性早熟相关的

研究,且多数研究针对女孩月经初潮及乳房发育时

间等发育标志,面向男孩的临床观察较少.儿童膳

食结构是一个复杂的、受到多因素影响的整体,各类

食物在饮食中所占的不同结构比例对儿童机体产生

的综合作用差异以及男孩、女孩之间的差异值得深

入探究.如何通过对日常膳食摄入的指导,调整儿

童饮食结构,从而在青春期启动之前达到预防性早

熟的目的,有望成为新的研究方向.
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粪菌移植治疗儿童神经发育障碍性疾病的
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　　【摘要】　粪菌移植作为一种通过调节肠道菌群失调治疗肠道内外疾病的方法,近年来受到广泛关注.
其在治疗儿童神经发育障碍性疾病(NDDs)方面的效果已逐渐获得验证,展现出巨大的应用前景,为 NDDs
的治疗提供了新的策略.本文通过总结粪菌移植治疗 NDDs的相关动物和临床研究,探讨其临床疗效、发

展前景及目前仍存在的一些技术限制与局限,以期为后续 NDDs的临床治疗提供相关参考.
【关键词】　神经发育障碍性疾病;　粪菌移植;　肠道菌群;　儿童
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