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维生素 D与 ICPP女童的相关性研究进展
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摘要：维生素 D 是一种脂溶性类固醇[1]，有两种形式，维生素 D2 和维生素 D3。维生素 D 的研究主要集中于骨代

谢领域，它通过促进肠道和肾脏对钙的吸收，帮助维持钙的稳态[2]。其主要作用是通过维生素 D 受体（VDR）进行

介导的[3]。维生素 D受体（VDR）几乎在所有人体细胞中均有表达，包括免疫细胞、血管内皮细胞、卵巢、睾丸、

乳腺、子宫及脑垂体等部位。现有研究已经显示，维生素 D的水平与多种非骨骼相关疾病存在显著关联，例如免

疫功能障碍、胰岛素抵抗、心血管疾病以及中枢神经系统疾病等健康问题。此外维生素Ｄ被认为通过 VDR 对女童

的性腺发育具有提前启动的调节作用[3]。
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1 维生素 D的流行病学调查

随着人们生活水平的逐渐提高，对维生素 D是否缺

乏的关注也日益增加，维生素 D在机体内的含量也是近

年来的研究热点之一。由于独生子女的观念普及，大部

分家长担心儿童户外活动增多会感染细菌、病毒，使孩

子在室内的时间越来越久，户外活动大幅减少，就算外

出活动也会进行物理及化学防晒方式，对儿童皮肤通过

阳光照射对维生素D摄取的方式进行阻隔，因此各个年

龄段的儿童体内维生素 D含量都不是很高。吴光驰等人

研究发现[4]，由于北方日照比南方日照时间短，北方缺

乏维生素 D的儿童约占 30%-70%，高于南方缺乏维生素

D的儿童 10%-40%[5]。此外，许多家长认为长期补充维生

素D可能会导致中毒，从而限制了儿童的维生素D摄入。

这种认知误区导致中国大部分儿童未能及时且充分地

补充所需的维生素D。有调查表明，维生素 D的安全系

数很高，中毒剂量一般是推荐剂量的 20倍以上[5]。维生

素 D在体内的含量也受季节的影响，有学者研究表明，

冬季和春季儿童 VD缺乏重于夏季或全年[5]。由此可见，

中国儿童及青少年维生素D普遍偏低，形式不容乐观。

2 维生素 D与 ICPP 女童的相关性

程艳等人纳入 14 篇文献包含1723 例病例组，1615

例健康对照组进行 Meta 分析，结果显示血清维生素 D

水平缺乏是 CPP 发生的危险因素[6]。娄永峥[7]等人研究

发现 CPP 女童血清 25(OH)D3 水平显著低于健康女童。

已有研究[8]表明, 维生素 D在女性生殖系统中发挥重要

作用，并参与性早熟的发生。国外的研究还指出，25-O

H-VD的水平与女童月经初潮的年龄存在关联：血清维生

素 D水平较低的女童月经初潮相对较早；此外，居住在

高纬度地区的女童月经初潮也较早，这可能与当地日照

时间短、导致维生素 D合成不足有关[9]。进一步的研究

结果显示，维生素 D水平与女童的初潮年龄密切相关[10]。

这项研究也说明了女童青春期发育提前与体内维生素D

浓度低有关。一项 Meta分析，纳入了 43例研究，1075

5 例受试者，结果显示 ICPP 患者体内的维生素D水平较

正常人低。相关研究显示：BMI、TG 是影响 CPP 疾病

发生的独立危险因素，并具有统计学意义[11]。随着全球

经济的高速发展，生活水平日益提升，同时使儿童及青

少年的肥胖率逐年增加，根据王洋等人的一项流行病学

调查显示：2000-2019 年，中国儿童及青少年肥胖率呈

逐年增加的趋势[12]。已成为目前较为严峻的全球性公共

卫生问题，而流行病学调查显示，肥胖及超重儿童极易

发生青春期发育提前[13]。李若楠[14]等研究结果显示，女

童体脂率与CPP 呈正相关，提示肥胖是诱发儿童性早熟

的重要因素之一。焦素敏[15]等人研究显示，空腹血糖、

糖化血红蛋白、甘油三酯、低密度脂蛋白、和血清总胆

固醇与性早熟有相关性并具有统计学意义。易召君[11]

研究表明：CPP 儿童的体脂率及 BMI 与体内维生素 D水

平呈负相关。由于维生素D是脂溶性类固醇类激素[16]，

所以大部分CPP女童体内维生素D含量较正常同龄女童

体内的维生素 D水平低。周敬静、张倩等人[17]研究显示，

CPP 儿童需要大量的维生素 D ，其体内的 25 羟维生素

D 水平远远低于同年龄段健康儿童。
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2.1 维生素 D的作用机制

国外有学者研究[18]显示,人自出生后的各个阶段的

腺体发育都受维生素 D受体（VDR）调控，包括青春前

期、青春期、妊娠、退化等。而且有相关研究表明 VDR

在卵巢颗粒细胞及子宫内膜[19]都有不同程度的表达，可

以调节体内激素的水平。有研究表明 25-(OH)D3缺乏会

导致Ga2+的失衡，间接损害胰岛细胞的功能，造成胰岛

素分泌的不规律，并进而影响丘脑-垂体-性腺轴的正常

运作，最终对性发育的进程产生影响[6]。Santos BR 等

人的[20]研究指出，维生素 D受体（VDR）的 ApaI 多态性

位点可以调节体内雌激素的分泌，并与性早熟的发生有

密切关联。

3 维生素 D在 ICPP 女童治疗中的应用

当前，针对早发性性腺功能减退症（ICPP）女童的

治疗，多数采用促性腺激素释放激素类药物[21] 醋酸亮

丙瑞林可能对骨骼健康产生不利影响。维生素 D作为一

种固醇类衍生物，在人体内至关重要，不仅能够维持患

儿血清中钙和磷的平衡，还能够影响神经元细胞及肌肉

细胞的代谢，从而改善患儿的肌肉力量，并促进钙的吸

收，维护血清浓度的稳定，同时抑制性早熟的症状。孙

燕等[22]的研究指出，维生素 D与促性腺激素释放激素激

动剂（GnRHa）联合治疗能够有效改善儿童的身高发展，

延缓骨龄增长，并促进激素水平的正常恢复。促性腺激

素释放激素激动剂（GnRHa）主要用于性早熟等疾病的

治疗。其作用机制是：下丘脑会分泌促性腺激素释放激

素（GnRH），它能刺激垂体分泌促性腺激素，包括黄体

生成素（LH）和卵泡刺激素（FSH），从而促进性腺发

育和性激素的分泌。GnRHa 和 GnRH的结构相似，当使用

GnRHa 后，它能与垂体前叶促性腺激素细胞上的 GnRH

受体相结合。刚开始使用时，GnRHa 会刺激垂体释放 LH

和 FSH，出现一个短暂的激发作用。但持续使用后，会

使垂体细胞表面的GnRH 受体发生降调节，让垂体对 Gn

RH 的敏感性降低，减少 LH 和 FSH 的合成和分泌，进而

使性腺分泌的性激素水平下降，达到抑制性早熟患儿第

二性征的发育、延缓骨骼成熟的速度等目的。维生素D

属于固醇类衍生物，主要是通过紫外线作用于皮肤中的

7-脱氢胆固醇而合成的。在体内，主要以维生素 D3 的

形式储存，并在 25-羟化酶的催化下转化为 25-羟胆骨

化醇，这一过程显著增强了其生物活性。此后，维生素

D可通过血液循环作用于肠道、肾脏及骨骼等远端靶器

官[23] 。对于性早熟儿童的治疗，我们可以采用促性腺

激素释放激素类似物（GnRHa）与维生素 D3联合应用的

策略。这种方法能够充分发挥两种药物的各自优势，实

现协同效应，从而有效改善儿童体内维生素 D的水平，

并提升临床治疗的整体效果。相关研究[24]显示，维生素

D联合 GnRHa 治疗能够显著改善幼年特发性性早熟（CP

P）女童的血清 LH、FSH及雌二醇水平，且 P值小于 0.

05，具有统计学意义。同时，子宫和卵巢的体积亦有所

改善，其结果也具有统计学意义。

4 总结

目前的研究表明，维生素 D 的缺乏被认为是儿童

早熟（CPP）发生的一个危险因素。研究者们推测，维

生素 D 受体（VDR）基因多态性及肥胖可能对儿童早熟

（CPP）的发生产生一定的影响。然而，未来的研究有

必要深入探讨维生素D缺乏如何引发儿童青春期提前的

内在机制。此外，血清维生素 D水平是否与女童早熟的

进展存在相关性，仍需进一步的研究以获得更清晰的认

识。本文旨在对维生素 D 与 CPP 之间的关系进行综合

性回顾，以期为今后的 CPP 临床研究提供新的思路和

方向。
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