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摘要: 人类的性早熟是一种病理状态, 而在动物上, 性早熟可能是一个在生产上具有价值的数量性状。一些物

种在进化过程中形成了性早熟的特性并能在群体中稳定遗传。性早熟在很大程度上与遗传密切相关, 是一个由

多基因决定的复杂性状。文章主要介绍了 KiSS-1 基因、GPR54 基因、LHR 基因、FSHR 基因、CYP 基因家族、

ER 基因、TGFα基因、IGF-Ⅰ基因、GNAS1 基因、HSD3B2 基因、SHBG 基因、VDR 基因等与哺乳动物性早熟

的关系。 
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Abstract: In mammals and humans, reproductive capacity is attained at puberty as the end-point of a complex series of 
developmental and neuroendocrine events that lead to true sexual maturity. As for humans, sexual precocity looks like a 
pathologic status. While for some animals, sexual precocity may be a valuable quantitative character. For some species, the 
character of sexual precocity was developed in the evolutionary process and stably transmitted to future generations. Sexual 
precocity is a complex character determined by polygenes. This review introduced the association between KiSS-1, GPR54, 
LHR, FSHR, CYP, ER, TGFα, IGF-Ⅰ, GNAS1, HSD3B2, SHBG, VDR genes and sexual precocity in mammals. 
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人和哺乳动物正常的初情期是下丘脑—— 垂体

—— 性腺轴(Hypothalamic-pituitary-gonadal axis, HPG 
A)准确发动以及下丘脑——垂体——肾上腺轴
(Hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPAA)正常发
挥功能共同作用的结果[1]。在初情期, 一系列复杂的

身体发育和神经内分泌事件导致了促性腺激素释放

激 素 (Gonadotrophinhormone-releasing hormone, 
GnRH)的激活、促性腺激素分泌增强和性腺完全成
熟, 动物逐渐获得生殖能力[1]。在人类, 男孩在 9岁
以前, 女孩在 8 岁以前出现性腺的发育并出现第二
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性征以及生育能力即称为性早熟[2, 3]。动物初情期开

始的时间不同, 因此不能用统一的年龄界限来定义
性早熟。人的性早熟大部分表现为病态, 但对于动
物而言, 一些物种在进化过程中形成了性早熟的特
性并能稳定遗传。若能发现控制性早熟性状的主效

基因, 或者与之紧密连锁的分子标记, 则对人类性
早熟疾病的诊断、治疗以及加快高繁殖力动物育种

进程具有重要意义。 
按照杜敏联 [2]对人类性早熟的分类方法 , 按

HPGA 功能是否提前发动分为促性腺激素释放激素
依赖型 (GnRH-dependent)(真性 )性早熟和非 GnRH
依赖型(GnRH-independent)(假性)性早熟。前者又称
为中枢型性早熟(Central precocious puberty, CPP)或
者完全性早熟, 后者又称为外周型性早熟。 

在性发育过程中, 环境和代谢因子的神经内分
泌调控起了重要作用, 但实际上这些因子是在遗传
因素控制的基础上发挥作用的。对双胞胎的研究发

现, 骨骼发育成熟度、初潮年龄、性成熟 Tanner 期
进程的一致性在同卵双胞胎中比在异卵双胞胎中表

现得更明显[3]。Palrnert 等[4]研究显示, 人群中性成
熟的年龄接近于正态分布, 表明性早熟性状不可能
遵循经典的孟德尔遗传规律, 即性状的差异并非缘
于单一位点的突变, 而是一个由多基因决定的复杂
性状。本文就性早熟相关基因的研究进展做一综述。  

1  KiSS-1/GPR54基因 

1.1  KiSS-1/GPR54基因的克隆和结构 

KiSS-1 基因是研究人恶性黑色素瘤细胞不同转
移能力时发现的[5], 并以当地的特产 kiss 巧克力命
名[6]。人 KiSS-1 基因定位于染色体 1q32, 包含 4 个
外显子; 开始的两个外显子不翻译, 第 3 外显子包
含 38个 5′非编码碱基、翻译起始位点和另 100个翻
译碱基, 终端外显子包含 332 个翻译碱基、翻译终
止密码子和多腺苷酸化信号。人 KiSS-1在体内很快
被降解为含 54、14、13、10个氨基酸残基等的产物, 
分别称为 kisspeptin-54、kisspeptin-14、kisspeptin-13、
kisspeptin-10, 这些都统称为 kisspeptins, 它们具有
相似的生物活性和功能。主要的 kisspeptin肽是一个
含有 54 个氨基酸的肽, 被称为 metastin(转移抑素, 
因其具有抑制恶性黑色素瘤转移作用而得名 )或

kisspeptin-54。迄今为止 , 许多哺乳动物的 KiSS-1 
cDNA序列都被克隆, 包括人、黑猩猩、短尾猿、牛、
绵羊、大鼠和小鼠 , GenBank 登录号分别为 : 
NM_002256、XM_514123、AY823262、XM_867473、
DQ059506、NM_181692 和 NM_178260。分析比较
灵长类动物的氨基酸序列, 发现有高于 85%的相似
性, 但人、牛和啮齿类动物的相似性在 45%～50%
之间[7]。 

GPR54(G protein-coupled receptor 54)是视紫红
质家族的 G 蛋白偶联受体的一个成员, 最初是在
1999 年从大鼠脑组织中克隆到[8]。2001 年, 在人脑
组织中克隆到该基因[9]。人 GPR54基因定位在第 19
号染色体上, 由 5个外显子和 4个内含子组成; 包含
1 197 bp的开放阅读框, 编码含 398个氨基酸残基的
蛋白, 该蛋白包含 7 个疏水性的跨膜区和 3 个潜在
的糖基化位点, 是一个分子量为 75 kDa的蛋白质[9]。

许多动物 GPR54基因的 cDNA序列已被报道, 其中
不但有哺乳动物, 包括人、短尾猿、大鼠、小鼠和
猪(GenBank登录号分别为 NM_032551、AY823261、
NM_023992、NM_053244和 DQ459345/46), 而且也
有非哺乳动物, 如斑马鱼、罗比鱼、细须石首鱼等
(GenBank登录号分别为 XM_685300、AB_162143、
ABC75101.1)。经过序列比对, 灵长类和啮齿类动物
的序列相似性大于 80%, 这比 KiSS-1 高。人、鱼和
牛蛙之间的序列相似性大于 45%, 人和刺猬的大于
20%。说明 KiSS-1/GPR54系统在进化过程中序列具
有高度的保守性[7]。 

1.2  KiSS-1/GPR54与哺乳动物性成熟的关系 

Kisspeptins 是 KiSS-1 基因编码的一组肽产物, 
是 GPR54的内源兴奋剂, GPR54是 kisspeptins的天
然受体。人 KiSS-1基因表达最高水平出现在胎盘和
脑, 人 GPR54基因表达最高水平出现在脑、垂体和
胎盘[9]。KiSS-1和 GPR54敲除的小鼠都是可以存活
的 , 但具有异常的性成熟 , 都不能启动初情期 , 具
有未成熟的繁殖器官以及低水平的性别类固醇和促

性腺激素, 都不育[10~14]。KiSS-1和 GPR54主要在下
丘脑的弓状核(Arcuate nucleus)中表达 , GPR54 和
GnRH 定位于下丘脑的相同位置 [15~27]。KiSS-1 和
GPR54也在垂体、卵巢、睾丸、胎盘中表达[11]。从

幼年期到初情期, 下丘脑中 KiSS-1和 GPR54基因表
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达急剧升高, GPR54 信号传导增强[12,16,17,19,21,22,27~30]。

给人[13]、绵羊[18]、大鼠[15, 28, 31, 32]、小鼠[11~14, 17, 18]、恒河

猴[19, 30, 33]、叙利亚仓鼠[25, 34]中枢或外周供给 kisspeptins
可以激活 GnRH依赖性的 LH和 FSH的释放, 进而诱
导促性腺轴的性早熟激活。KiSS-1 通过其受体
GPR54 直接刺激 GnRH 的释放 , 进而启动初情    
期[12, 13, 18, 19, 28, 30, 35~40]。KiSS-1和GPR54 (也叫 AXOR12
或 OT7T175)是性成熟的关键看门基因。大量研究表
明 KiSS-1/GPR54 系统在 HPGA 性早熟调节中起着关
键作用, 是哺乳动物初情期启动的必需因子和催化 
剂[6, 7, 12, 13, 16, 17, 27, 28, 35~37, 39~53]。 

1.3  KiSS-1/GPR54基因突变与人类性早熟的关系 

Luan 等[54]在 272 名 CPP 中国汉族女孩(病例组
1)、43 名不相关的 CPP 非洲妇女(病例组 2)和 288
名不相关的正常中国汉族女孩(对照组)中, 通过测
定 KiSS-1 基因全序列共识别出 8 个多态性; 初步发
现其中一个新的非同义单核苷酸多态性(Single nu-
cleotide polymorphism, SNP), 导致 kisspeptin中 110
位脯氨酸被苏氨酸替代(P110T), 在统计上与 CPP有
关(P=0.025); 发现的其他多态性和所有的单倍型则
与 CPP无关。 

GPR54基因突变可能会通过增加 GnRH的释放
来引起人的性早熟。Luan等[55]在 272名 CPP中国汉
族女孩和 288 名不相关的正常的中国汉族女孩中, 
通过测定 GPR54基因全序列共发现 6个多态性, 其
中一个属于非同义突变; 基因分型结果表明位于启
动区的另一个 SNP在统计上与中国汉族女孩 CPP相
关(P=0.037)。Teles 等[56]在一个 CPP 女孩中识别出
GPR54 基因一个常染色体显性突变,该突变导致 386
位密码子精氨酸被脯氨酸替代(R386P), 体外培养研
究表明这个突变可引起与 kisspeptin 反应相关的胞
内信号传导途径被延长激活 , 证明 R386P 突变与
CPP相关。 

2  LHR基因 

2.1  LHR基因的克隆和结构 

人 LHR 基因位于 2p21, 基因全长 70 kb, 包括
11 个外显子和 10 个内含子。外显子 1~10 大小从
70~200 bp不等, 外显子 11较长, 大于 1 000 bp; 内
含子差异较大, 从 0.09~14.7 kb不等。LHR蛋白是 G

蛋白偶联受体家族成员之一, 由 701 个氨基酸残基
组成蛋白分子骨架。LHR 的主要功能区可分为细胞
外 N′端功能区、跨膜功能区和细胞内 C′端跨膜   
区[57]。牛、人、猪、大鼠、小鼠、鸡和猕猴等动物

的 LHR基因 cDNA都已被分离和克隆, GenBank登
录号分别为 NM_174381、NM_000233、NM_214449、
NM_012978、NM_013582、NM_204936、XM_001114 
090。氨基酸分析发现, 不同物种 LHR 基因同源性较
高, 哺乳动物之间相似性超过 80%, 鸡与哺乳动物
之间的相似性较低, 不足 70%, 说明 LHR 基因在进
化过程中具有很高的保守性, 在不同物种之间对初
情期和性发育发挥着极为相似的作用。 

2.2  LHR基因突变与哺乳动物性早熟的关系 

睾丸间质细胞产生的睾酮(Testosterone, T)是通
过促黄体激素(Luteotrophic hormone, LH)与睾丸间
质细胞表面的促黄体激素受体 (Luteotrophic hor-
mone receptor, LHR)相互作用发挥调节作用。激素和
受体的结合激活 LHR 导致腺苷酸环化酶逐级激活, 
最终使 cAMP 的合成增加, 启动膜上及胞内的序列
合成, LH被激活导致 T的增加和雄性性发育。LHR
基因的突变可导致性激素靶器官发育异常, 就其产
生的不同临床表型而言可分为失活性突变和激活性

突变。多数突变区域在细胞内, 少数突变位于细胞
表面, 但不能激活 G 蛋白活性。LHR 基因的激活性
突变可导致家族男性限性早熟(Familial male limited 
precocious puberty, FMPP), 突变个体第二性征快速
发育, 阴茎加速生长, 两侧睾丸增大并且伴有阴毛
的发育, 表型和正常青春期一致, 生殖器过早进入
初情期, 甚至始于胎儿期[58]。机理是 LHR基因激活
性突变引起睾丸间质细胞增生和功能亢进, 但不涉
及下丘脑 GnRH 脉冲释放的非促性腺激素依赖性睾
酮过度分泌[2]。LHR 基因的激活突变对女性似乎没
有影响, 原因可能是 FSH 决定着卵巢的生长和成 
熟[1, 59, 60]。已发现的与 FMPP表型相关的 LHR基因
突变有 16 个 , 分别是 L368P[61]、 A373V[62]、

M398T[63,64]、L457R[61,65]、I542L[66]、D564G[66,67]、

D564V[58,68]、A568V[69]、M571I[66,70]、A572V[58,68]、

I575L[71]、T577I[66,67,72]、D578Y[66]、D578G[57,66]、

D578E[73,74]、C581R[66], 其中 L457R和 D578Y突变
是在散发病例中发现的, 所有已知的 LHR 基因的激
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活性突变都是单个碱基替换造成的错义突变 [58]。

Meehan等[75]研究发现, LHR基因的激活突变倾向于
被限制在跨膜螺旋(Transmembrane helix, TMH)和外
显子 11编码的细胞内环上, 有 14个位于第 11个外
显子的单个碱基替换已被证实, 这些单个碱基替换
导致了 LHR第 1、2、3、5、6膜螺旋或第二胞质环
的错义突变。其中最常见的突变是第 6 跨膜区域由
A到 G的突变导致 578位的天冬氨酸被甘氨酸代替
(D578G), 引起睾丸间质细胞自发活性 , 实验证实 , 
约 82%的 FMPP 是由 D578G 突变引起的[58,77]。朱  
虹[57]在 LHR 基因突变与青春期关系的研究中发现, 
除了在第 5膜螺旋发生的 I542L突变外, 所有的突变
都导致了糖蛋白激素受体共有氨基酸的替换, 说明
这些氨基酸残基对于糖蛋白激素受体完整生物学活

性的重要性。在 LHR基因突变(D556H)小鼠模型中, 
雌性表现为性早熟和卵巢退化的现象比雄鼠严重 , 
这和人的表型相反。女性携带 LHR 基因 D556H 激
活突变不表现为性早熟 , 卵巢功能也表现正常 [67]; 
Meehan等[75]在 LHR基因 D564G突变引起的 FMPP
中发现, 家庭成员表现出不同的表型。Kremer 等[76]

在研究没有血缘关系的欧洲和美洲性早熟患者 LHR
基因突变时发现, LHR突变分析为区分真正的 FMPP
和其他因素引起的非依赖型男性性早熟提供了一个

灵敏的工具。 

3  FSHR基因 

3.1  FSHR基因的克隆和结构 

人 FSHR基因定位于 2p21~16, 编码两种亚型受
体蛋白, A亚型由 9个外显子翻译而成, B亚型由 10
个外显子翻译而成。人、牛、猪、绵羊、大鼠、小

鼠、狗、马、猫和黑猩猩等物种 FSHR基因的 cDNA
都已分离和克隆, GenBank 登录号分别为 NM_181 
446、XM_001252020、NM_214386、NM_001009289、
NM_199237、NM_013523、XM_538488、XM_0014 
97892、NM_001048014和 XM_525753。氨基酸分析
发现哺乳动物间相似性较高, 在 84%~99%之间。 

3.2  FSHR基因突变与人类性早熟的关系 

FSHR 基因的激活性突变引起 FSH 分泌增加而
导致性成熟。男性携带 FSHR 激活性突变表现为睾
丸间质细胞增生和巨睾丸症, 女性携带者则表现为

性早熟、多囊卵巢综合征(PCOS)或者过早绝经[77]。

Batista 等[78]利用聚合酶链式反应-变性梯度凝胶电
泳(PCR-DGGE)和序列分析的方法研究了 4 位促性
腺激素非依赖型性早熟女孩的 FSHR 基因, 在外显
子 10 发现了 A307T 和 S680D 突变。Gromoll 等[79]

研究一位因垂体瘤切除垂体的男性, 尽管在该患者
体内检测不到血清促性腺激素但却有正常的精液指

标, 对 FSHR 基因的研究发现, 外显子 10 第 3 细胞
内环过渡结构中存在 D567G 突变, 该突变使 cAMP
的合成速度提高了 1.5 倍, 说明杂合子突变导致了
配基非依赖性 FSHR构化激活。 

4  CYP基因家族 

细胞色素 P450 (Cytochrome P450, CYP)是一组
结构和功能相关的超家族基因编码的同工酶。CYP
基因, 即细胞色素 P450 基因是一个超家族, 编码很
多关键酶参与内源性物质如脂肪酸、胆固醇及类固

醇激素和外源性物质如进入体内药物的代谢。与动

物青春期有关的 CYP 基因家族成员主要有: CYP21
基因、CYP11B1基因、CYP3A4基因等。 

4.1  CYP基因家族中基因的克隆和结构 

4.1.1  CYP21 基因的克隆和结构 

人的 21 羟化酶(CYP21)基因位于第 6 号染色体
短臂人白细胞抗原(HLA)基因区域, 与补体 C4 及未
知功能 X 基因相邻。CYP21 基因由 A、B 两个基因
组成, 各含 10 个外显子和 9 个内含子, 两个基因序
列间有 96%~98%的同源性, B基因属功能基因, A基
因为假基因。CYP21B和 CYP21A基因的区别在于, A
基因外显子 3缺失 8 bp, 外显子 7多 1 bp, 外显子 8
有 C→T的转换, A/B基因转换频率较高。迄今为止, 
人、牛、猪、小鼠和鸡等动物的 CYP21 基因 cDNA
已被克隆 , GenBank 登录号分别为 NM_000500、
NM_001013596、NM_214433、NM_009995和 XM_ 
427384。氨基酸序列比较发现, 牛和猪的相似性最
高为 88%, 哺乳动物之间的相似性在 61%~88%   
之间。 

4.1.2  CYP11B1 基因的克隆和结构 

人的类固醇 11-羟化酶(CYP11B1)基因位于 8q21, 
由 9个外显子和 8个内含子组成, 长度 7.4 kb。人、
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牛、绵羊、大鼠和小鼠等动物的 CYP11B1基因 cDNA
已被克隆, GenBank登录号分别为 NC_000008、NC_ 
007312、NM_001075100、NC_005106和 NC_000081。
氨基酸序列分析发现牛和绵羊相似性最高为 95.6%, 
哺乳动物间的相似性大于 60%。 

4.1.3  CYP3A4 基因的克隆和结构 

编码 CYP3A4 蛋白的 CYP3A4 基因位于人染色
体 7q21.3~22.1, 包含 13 个外显子和 12 个内含子, 
长约 27 kb, 启动子区域包含一个基础转录元件。
CYP3A4 对睾酮和雌激素具有重要的氧化作用[80]。

人和牛的 CYP3A4 基因 cDNA 被分离和克隆, Gen-
Bank 登录号分别为 NC_000007 和 NC_007326。氨
基酸序列分析发现人和牛相似性为 76.7%。 

4.2  CYP基因家族与性早熟 

4.2.1  CYP21 基因突变与人类性早熟的关系 

CYP21 基因属于常染色体隐性遗传, CYP21 基
因突变导致 21-羟化酶的活性缺乏, 从而引发 21-羟
化 酶 缺 陷 症 (21-OHD) 和 先 天 性 肾 上 腺 增 生
(Congenital adrenal hyperplasia, CAH)。Merke等[81]

指出造成 CAH 病症的 21 羟化酶缺乏通常都会引起
青春期的提前, 男性表现出同性性早熟, 女性则表
现为异性性早熟, 但均表现出骨骼成熟加速和成年
体格矮小[1]。CYP21 基因突变类型大致可分为 4 类: 
点突变占 67.3%, 其中 11%同时伴有 C4和 A基因缺
失或重复; 大片段缺失占 19.2%; 基因转化占 7.8%; 
其他类型占 5.7%。现已发现的点突变有 80 个, 约
75%的突变是在 A 基因中发现的, 推断是在有丝分
裂过程中通过基因转变被转移到 CYP21基因中[82]。

而 Krone等[83]和 Robins等[84]研究发现, 位于 B基因
的一些点突变通过减少反应产物的释放、减少底物

进入酶的活性位点、降低酶的催化能力和反应速度

等方式来降低 21-羟化酶的活性, 从而导致人性早
熟。Nayak等[85]研究发现 CYP21基因的 E318X(X代
表终止密码子)突变与儿童阴毛提前出现和雄激素
过多症有关。Weintrob 等[86]发现以色列 21-OHD 患
者携带 CYP21 基因外显子 8 的 Q318X 突变、内含
子 2的A/C酶切位点被G代替以及外显子 4的 I172N
突变的女性表现出阴毛提前出现等性早熟症状。

Liao 等[87]在中国 CAH 患者体内也检测到 CYP21 基

因第 2 内含子由 C/A 到 G 的酶切位点的突变和
I172N突变。Dolzan等[88]研究中欧人 CYP21基因突
变时发现, 携带N493S突变的CAH患者表现出阴毛
提前出现、骨龄提前和阴蒂肥大等性早熟表型。

Robins等[84]报道了 CYP21基因 2个新的突变(L166P
和 A391T)导致高加索人的 CAH, 酶活性的研究表
明突变不同程度地降低了酶在体外的活性。但也存

在 CYP21 基因突变与早熟性状无关的试验结果 , 
Potau 等[89]研究阴毛提前出现的西班牙患者 CYP21
基因时发现, 部分患者和正常人都携带 14个常见突
变中的一个杂合子突变, 没有发现基因突变和表型
之间存在关联。 

4.2.2  CYP11B1 基因突变与人类性早熟的关系 

类固醇 11β-羟化酶缺失是造成 CAH 的第二个
常见的原因, 11β-羟化酶是由 CYP11B1基因编码的。
Zhu 等[90]利用 PCR-SSCP(聚合酶链反应－单链构象
多态)方法对 3个来自多米尼加家庭临床表现为同性
性早熟和严重高血压兄弟 CAH 患者的 CYP11B1 基
因进行分析, 发现外显子 6 存在 Q356X 突变, 导致
11β-羟化酶蛋白被截短而丧失酶活性, 在家庭成员
中也发现同样的杂合子突变。Kuribayashi 等 [91]在

CAH 患者中发现了 CYP11B1 基因外显子 4 存在
E265X 突变, 这个无效突变使皮质醇合成的最后通
道完全缺失而表现为CAH。Krone等[92]在 1.8岁CAH
患者 CYP11B1 基因中发现了错义突变 P94L 和
A368D, 酶活性研究发现 P94L突变使 11β-羟化酶转
化为皮质醇导致酶活性几乎完全丧失, A368D 突变
将酶的活性降低到原来的 1.17%, 这两个突变导致
小男孩出现痤疮和性早熟假青春期。Peters 等[93]在

来自土耳其家庭 3 个非典型性 11β-羟化酶缺失患者
中发现了 CYP11B1 基因外显子 9 的一个错义突变
L489S, 其中 2个患者表现为同性性早熟, 未受影响
的父母是该突变的杂合子携带者, 研究发现该突变
位于 CYP11 基因保守的亮氨酸区域, 突变改变了酶
与底物的亲和力。 

4.2.3  CYP3A4 基因突变与人类性早熟的关系 

CYP3A4基因编码 CYP3A4酶。迄今为止, 已经
发现的 CYP3A4 等位基因已超过 80 个 , 但只有
CYP3A4*1B 突变与性早熟有关。Rebbeck 等[94]对包
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含外显子 1(核苷酸−571~+22)的 CYP3A4基因上游序
列的 592 个碱基对的 PCR 扩增发现, CYP3A4 转录
起始区(−287~−296), 包括 10 个碱基的尼菲地平特
异性元件 (NFSE)存在 A→G 的点突变 , 命名为
CYP3A4*1B。Lai等[95]研究发现携带 CYP3A4*1B突
变等位基因女性的初潮年龄要提前 0.6 岁, 但校正
种族和实际出生年月后, 初潮的平均年龄之间没有
显著的差异。Kadlubar 等[96]研究发现, CYP3A4*1B
突 变 与 女 性 青 春 期 开 始 的 时 间 显 著 相 关 , 
CYP3A4*1B/1B 纯合子突变女孩在 9 岁时有 90%的
达到性成熟, 而携带CYP3A4*1A/1A的女孩 9岁时仅
有 40%达到性成熟, 原因是突变降低了转录抑制物
的结合能力而增强了 CYP3A4 基因的表达[97]。也存

在不同的研究结果, Xin 等[98]在中国性早熟女孩中

没有检测到 CYP3A4 基因突变, 推测该基因可能通
过某种途径与青春期的发育有关。 

5  ER基因 

5.1  ER基因的克隆和结构 

雌激素受体基因(Estrogen receptor, ER)包括 α
和β两种亚型, 分别于 1986年和 1999年被克隆。对
ER 的研究大部分集中在 ERα[99]。人 ERα基因定位
于 6q25.1, 基因全长 140 kb, 包括 8个外显子和 7个
内含子, 编码 595个氨基酸的蛋白。ERα蛋白含有 5
个功能区, 由氨基端到羧基端依次为 A/B、C、D、E
和 F区, 其中 E区是 ER最大的一个功能区, 包括配
体结合域、受体二聚化区和转录激活 AF-2区等, 为
研究的热点区域[100, 101]。迄今为止, 人、牛、猪、绵
羊、大鼠和小鼠等动物的 ER 基因 cDNA 已被克隆, 
GenBank登录号分别为 NM_000125、NM_001001443、
NM_214220、Z49257、NM_012689和 NM_007956。
氨基酸序列分析发现 , 动物之间相似性最低的为
86.5%, 牛和绵羊之间相似性最高为 98.3%。 

5.2  ER基因突变与哺乳动物性早熟的关系 

ER广泛存在各种动物体内, 具有转录因子的作
用 , 它涉及基因在雌性脊椎动物组织的表达和调
控。ER与雌激素结合形成二聚体, 通过与靶基因中
的雌激素反应元件(Estrogen reactive element, ERE)
特异性结合, 可刺激靶基因转录, 从而促细胞增殖

和分化, 在雌性个体的第二性征发育和繁殖周期的
维持及影响繁殖力方面起着关键作用, 并且直接影
响胚胎着床前的发育和胚胎着床[102, 103]。雌激素受

体敲除(Estrogen receptor knockout, ERKO)小鼠表现
为生殖能力下降。ERKO 雄小鼠表现为交配次数减
少、精子生成减少和精子功能不全[104]; 雌鼠拒绝交
配, 对入侵小鼠的攻击性行为明显减少, 母性下降, 
杀婴现象增多[105, 106], 这些都说明了 ER基因在发育
过程中的表达对小鼠的攻击性、性行为以及情感行

为都起到主要的作用。毕晓丹等[107]利用 PCR-SSCP
技术对不同绵羊品种ER基因外显子 1部分序列进行
检测, 结果表明性早熟绵羊小尾寒羊 AB或 BB基因
型个体产羔数分别比 AA 基因型多 0.51 只(P<0.05)
或 0.7 只(P<0.05)。Li 等[108]对女性性早熟患者进行

ER基因检测, 发现第 8外显子存在 R548C突变, 通
过构建质粒载体和表达证明 ER 该突变在体外具有
很高的活性 , 推测在体内也可能具有相应的活性 , 
从而导致女孩的性早熟。Paltsoh等[109]指出无论是哪

种因素导致的性早熟, 最终都要通过雌激素水平的
增加来起作用。 

6  TGFα基因 

6.1  TGFα基因的克隆和结构 

转化生长因子α(Transforming growth factor α, 
TGFα)属于表皮生长因子(Epidermal growth factor, 
EGF)家族中的一个成员, 它与 EGF一样, 与 EGF受
体(Epidermal growth factor receptor, EGFR)结合后发
挥生物效应。人的 TGFα基因位于 2p13, 包含 6 个
外显子和 5个内含子。牛、人、大鼠和小鼠的 TGFα
基因 cDNA序列先后被报道, GenBank登录号分别为
XM_593710、NM_001099691、NM_012671和 NM_ 
031199。哺乳动物 TGFα氨基酸序列相似性较高, 在
75%以上。 

6.2  TGFα基因突变与哺乳动物性早熟的关系 

雌性哺乳动物青春期开始的中枢调控机制是通

过神经元网络和星形神经胶质细胞相互作用控制

GnRH 分泌活性来实现的[110]。TGFα作为一个生理
元件以神经胶质介导的自分泌或者旁分泌方式调控

GnRH 神经元活性进行雌性青春期开始的调控, 机
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理是 TGFα诱导产生生物活性物质(如前列腺素 E2), 
E2直接作用于 GnRH神经元刺激 GnRH的释放[111]。

在大鼠和非人类灵长类动物的下丘脑, TGFα基因和
蛋白主要是由星形胶质细胞表达。TGFα和蛋白以及
它的受体 EGFR 都存在正中隆起的脑室膜细胞和神
经胶质细胞中, 它们的表达水平在青春期阶段显著
增加[112]。研究显示, 大鼠性成熟时下丘脑正中隆起
TGFα的表达量是增加的 , 如果用药物定向阻断正
中隆起 EGFR 酪氨酸激酶活性可导致青春期延迟, 
说明了下丘脑这个区域内 TGFα和 EGFR 的活性是
调控生殖能力的主要机制[110]。不同剂量的 TGFα能
刺激正中隆起 LH 的释放 , 也说明 TGFα诱导的
EGFR 活性促进了雌性哺乳动物正常的青春期。携
带人的 TGFα基因的转基因小鼠在金属硫蛋白启动
子的调控下过度表达 TGFα激活LH释放从而加速性
发育, 诱发性早熟[113]。一些研究认为激活 LHRH神
经元附近的神经胶质细胞 TGFα的表达可导致邻近
区域星形胶质细胞通过旁分泌产生过多的 TGFα, 
继而刺激 LH分泌, 在这种情况下, LHRH神经元附
近 TGFα基因表达在不恰当的时候被激活就会引发
雌性的性早熟[114]。Ojeda等[110]的研究证实了局部的

TGFα分泌也可以刺激 LH 的分泌, 从而加速青春期
的到来。下丘脑损伤也会引起性早熟, 原因是受伤
部位 TGFα的神经营养活性和促进有丝分裂活性增
强, 刺激 LH的释放引发性早熟, RNA印记实验证实, 
下丘脑损伤大鼠 TGFα mRNA 水平在视前区—— 下
丘脑前区比正常大鼠提前升高[115]。 

7  IGF-I基因 

7.1  IGF-Ⅰ基因的克隆和结构 

胰岛素样生长因子(Insulin like growth factor, 
IGF)是一种多功能细胞增殖调控因子, 因其化学结
构与胰岛素原类似而得名。IGF 系统主要包括两种
多肽, IGF-Ⅰ与胰岛素原 60%同源, IGF-Ⅱ与胰岛素
原 40%同源。人的 IGF-Ⅰ基因位于 12q22~23, 由 4
个外显子和 3 个内含子组成。IGF-Ⅰ的成熟多肽主
要由外显子 2 和 3 编码, 由 3′端不同外显子的转录
拼接而形成 IGF-IA和 IGF-IB两种mRNA转录形式。
在 IGF-Ⅰ基因 5′端有两个分开的启动子。血液中的
IGF-Ⅰ主要是由肝脏细胞合成和释放[116]。人、牛、

绵羊、鸡、大鼠和小鼠的 IGF-I 基因 cDNA 都被克
隆 , GenBank 登 录 号 分 别 为 NM_000618 、
NM_001077828、NM_001009774、NM_001004384、
NM_001082477和 NM_001111274。氨基酸序列序列
分析表明, 哺乳动物之间的相似性较高, 在 70%以
上, 绵羊和猪的同源性最高, 达到 98%, 鸡和哺乳
动物间的同源性最低。 

7.2  IGF-Ⅰ基因突变与人类性早熟的关系 

Bachelot 等[117]发现 IGF-Ⅰ基因敲除后的小鼠
在无腔卵泡期或有腔卵泡早期卵泡停止发育, 且不
排卵, 此类小鼠也没有初情期, 证明 IGFs 可能对卵
泡发生具有启动作用。IGFs也是卵泡正常生长、发
育、选择、排卵以及闭锁的重要调节因子。Rivera
等[118]通过研究发现, 由 FSH 诱导的 IGF 结合蛋白
−4/−5(IGF binding protein−4/−5)的降解能够引起卵
泡内 IGF-Ⅰ浓度升高, IGF-Ⅰ再协同 FSH促进雌激
素的分泌, 从而对优势卵泡的形成发挥作用。IGFs
与其受体的相互作用对卵泡最终是生长还是闭锁起

关键作用。国内对大鼠卵泡闭锁的研究发现, 卵泡
内 IGF-Ⅰ水平的下降或消失可能是导致颗粒细胞凋
亡的重要诱因。因为 IGF-Ⅰ水平的降低使 FSH的芳
香化作用减弱、卵泡芳香化酶活性降低、雌激素合

成和含量下降, 从而引起卵泡对促性腺激素反应敏
感性减弱, 不能充分分化发育, 而使卵泡发育到一
定阶段发生闭锁[116]。性早熟可能与 IGF-Ⅰ基因有关, 
IGF-Ⅰ基因敲除小鼠体重下降而且不能排卵[119]。王

旭等[120]研究发现, 人表现为中枢型性早熟时 HPGA
的启动激活生长轴, 刺激生长激素(Growth hormone, 
GH)的分泌, 相应地, 主要介导 GH 促生长作用的
IGF-Ⅰ水平以及 IGF-Ⅰ的主要结合蛋白 IGFBP-3水
平显著增加。其中, IGFBP-3的增加少于 IGF-Ⅰ的增
加, 因而具有促生长生物活性的游离 IGF-Ⅰ浓度显
著增加, 在一定程度上促使了性成熟的加速。甘西
伦等 [121]经过对性早熟女孩子血液中 IGF-Ⅰ、
IGFBP-3 和 E2 含量的测试, 发现性早熟患者 IGF-
Ⅰ和 E2含量明显高于同龄对照组, 而 IGFBP-3的含
量则明显低于同龄对照组, 提出血液 IGF-Ⅰ、E2水
平对检测女性性早熟有重要的诊断意义。Zhao等[122]

研究 IGF-Ⅰ基因多态性与白人女性初潮年龄时发现, 
IGF-Ⅰ基因的一个 SNP 位点(rs6214)与白人女性初
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潮年龄显著相关(P=0.0153)。 

8  GNAS1基因 

8.1  GNAS1基因的克隆和结构 

G 蛋白α亚基(G protein α-subunit, Gsα) 基因, 
又称GNAS1基因。人的GNAS1基因位于 20q13.2~13.3, 
包括 13 个外显子和 12 个内含子, 编码 Gsα蛋白。
人、牛、猪、大鼠、小鼠和狗等动物的 GNAS1基因
cDNA 被分离和克隆 , GenBank 登录号分别为
NM_080425、NM_181021、NM_214312、NM_0218 
45、NM_010309 和 NM_001003263。氨基酸序列分
析发现人和大鼠、小鼠间的相似性低, 分别为 71%
和 68%, 其他哺乳动物之间均在 91%以上。 

8.2  GNAS1基因突变与人类性早熟的关系 

GNAS1 基因的激活突变导致麦-奥二氏综合征
或纤维性骨营养不良综合征(McCune-Albright syn-
drome, MAS), MAS 患者表现出促性腺激素非依赖
型性早熟、咖啡色皮肤损坏以及多骨性纤维异常增

生症[123~125]。目前发现的 GNAS1基因突变是 201位
密码子的 R201H[1,124]或者 R201C突变[123,126]。Román
等[124]对 14位智利 MAS患者进行 GNAS1基因检测, 
结果发现 10位存在 R201H突变, 12位表现为性早熟, 
患者携带相同的突变表现出不同的临床症状。de 
Sanctis等[127]研究发现 GNAS1基因突变引起的MAS
女孩患者中约有 50%的在 4 岁时经历性成熟, 其余
的在 4~8 岁, 外周型的性早熟一般都具有性发育快
速发展和退化的周期性交替特征, 经血一般都早于
乳房发育, 而男性MAS的性成熟一般都在 4到 9岁
之间。Román 等[128]利用 PCR-RFLP(聚合酶链式反
应−限制性内切酶片段长度多态)技术检测除了乳房
提前过度或者缓慢发育, 但不表现其它性早熟症状
女孩(n=23)的 GNAS1 基因, 结果发现 6 个女孩子存
在R201H突变, 说明GNAS1基因的激活性突变可能
导致乳房提前发育, 但不出现 MAS的其他症状。 

9  HSD3B2基因 

9.1  HSD3B2基因的克隆和结构 

人Ⅱ型 3β羟化类固醇脱氢酶(TypeⅡ3beta- hy-
droxysteroid dehydrogenase, HSD3B2) 基 因 位 于

1p13.1, 包括 4 个外显子和 3 个内含子, 基因全长 
7.8 kb。编码 3β羟化类固醇脱氢酶(3β-HSD)。人、
小鼠和黑猩猩等物种的 HSD3B2 基因 cDNA 都被分
离和克隆 , GenBank 登录号分别是 NM_000198、
NM_153193和XM_513690, 三物种氨基酸相似性都
在 70%以上。 

9.2  HSD3B2基因突变与人类性早熟的关系 

HSD3B2 基因的突变导致 3β-HSD 合成和分泌
不足, 典型的 3β-HSD 缺乏导致Ⅱ型 CAH, 对肾上
腺和性腺类固醇合成产生严重的影响。Nayak 等[85]

利用 PCR-SSCP方法研究 34位 3β-HSD缺乏引起雄
激素过多症的女童患者 , 在 7 个女童中发现了
HSD3B2基因的 L236R杂合子突变。Pang[129]等在阴

毛提前生长女性 3β-HSD 缺乏伴随 CAH 患者的

HSD3B2基因中发现了位于外显子 4的 X373C突变, 
导致一个开放的阅读框, 3β-HSD蛋白由 372个氨基
酸残基(野生型)延长为 467个残基。Marui等[130]对 9
位阴毛提前出现女患者 HSD3B2 基因的外显子及外
显子与内含子结合区域进行 PCR-DGGE分析, 在一
个女孩子中发现了纯合子 T259M突变, 在一对姐妹
患者中发现了复合型 G129R/P222H突变, 突变携带
者 17-羟基孕烯醇酸的含量为 147~351 nmol/L, 不携
带突变的患者含量为 48~111 nmol/L, HSD3B2基因
的突变导致阴毛提前生长。Mermejo等[131]研究了 22
位从临床或者生化特征上判定的 3β-HSD 缺乏患者, 
其中 9 位女性患者都表现为阴毛提前生长, 检测发
现 HSD3B2基因存在 T259M和 G129R/P222Q突变。 

10  SHBG基因 

10.1  SHBG基因的克隆和结构 

人的性激素结合球蛋白 (Sex hormone-binding 
globulin, SHBG)基因位于 17p13~12, 包括 8 个外显
子和 7个内含子, 基因全长 3.1 kb, 编码性激素结合
球蛋白(SHBG)。人、牛、大鼠、小鼠、黑猩猩和狗
的 SHBG基因 cDNA已被分离和克隆, GenBank登录
号分别为 NM_001040、XM_584958、NM_012650、
NM_011367、XM_511958 和 XM_536625。人和黑
猩猩的氨基酸相似性最高为 99.3%, 其他哺乳动物
之间的相似性在 62%~89%之间。 
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10.2  SHBG基因突变与人类性早熟的关系 

SHBG 基因突变可导致女性多囊卵巢综合征 , 
发病表现为青春期提前、月经异常、雄激素过多、

肥胖以及卵巢多囊性改变。目前对 SHBG 基因多态
性与性发育的研究主要集中在启动区 5 bp(TAAAA)
的微卫星。Xita等[132]研究了 PCOS患者与 SHBG基
因启动区(TAAAA)n多态性的关系, 发现 PCOS患者
SHBG的(TAAAA)n重复数多于正常女性。Xita等[133]

进一步研究发现初潮时间迟(大于 13 岁)的个体中
SHBG基因启动子区域的(TAAAA)n重复数大于 8个, 
而初潮早(小于 13 岁)的个体(TAAAA)n的重复数小

于 8个, 以 6个重复为最多, 说明 SHBG基因多态性
与初潮的时间有关。推测 SHBG 通过结合睾酮和雌
二醇, 调控性腺类固醇激素与其靶组织的通道, 对
初潮时间起到重要的调控作用。Ferk 等[134]虽然在

PCOS 患者和正常人中没有检测到显著的(TAAAA)n

重复数的差异, 但 SHBG基因(TAAAA)n的多态性显

著影响血液 SHBG 水平, 因此可以利用(TAAAA)n

多态性来预测 SHBG 水平, 从而诊断雄激素过多引
起 PCOS。 

11  VDR基因 

11.1  VDR基因的克隆和结构 

维生素 D受体(Vitamin D 或 1, 25-dihydroxyvita 
min D3 receptor, VDR)属于类固醇激素/甲状腺受体
超家族的成员。人的 VDR基因位于 12q13~14, 包含
9个外显子和 8个内含子, 全长 43.5 kb, 编码维生素
D3受体蛋白。与维生素 D3结合后形成复合物可与靶

基因上游启动子区域或调控区域上的特异 DNA 序
列结合, 进而对靶基因的转录表达进行调控。人、
牛、猪、大鼠、小鼠、狗和猕猴等动物的 VDR基因
cDNA 已被分离和克隆 , GenBank 登录号分别为
NM_000376、XM_613129、NM_001097414、NC_00 
5106、NM_009504、XM_543714和 XM_001095385。
氨基酸序列分析发现, 哺乳动物间氨基酸相似性很
高, 都在 88%以上, 其中以人和猕猴的最高, 达到
98.4%。 

11.2  VDR基因多态性与人类性早熟的关系 

目前报道的 VDR 基因多态性与 4 个 SNP 位点

有关, 即 VDR基因存在 FokⅠ、BsmⅠ、ApaⅠ和 Taq
Ⅰ限制性酶切多态性。Kitagawa等[135]研究日本女孩

的性发育时发现, 骨矿物密度(BMD)和 VDR 基因
ApaⅠ位点的多态性存在显著相关, Aa 型女孩初潮
时间显著早于 aa型, BMD与 Aa型女孩显著相关并
且与 Aa 型女孩体重指数(BMI)呈正相关。统计分析
发现 VDR基因型和初潮年龄的相关性大于 BMI, 说
明 VDR基因突变可提前初潮年龄并且增加 BMD 与
初潮年龄的协同作用。Xu 等[136]对 390 位绝经前的
中国妇女进行 ER基因 PvuⅡ、XbaⅠ以及 VDR基因
ApaⅠ的 PCR-RFLP分析, 结果发现 ER和 VDR基因
突变单独存在时对中国妇女的初潮时间没有影响 , 
但 VDR基因 ApaⅠ位点的 aa基因型和 ER基因单倍
型 PX 同时存在时, 月经初潮时间比不携带这样突
变的对照组要提早 6个月。 

12  其他与性早熟有关的基因 

Gracia 等 [137]发现染色体异常威立氏酵母菌病

(Williarns)患儿中男性女性都可能出现性早熟症状, 
这类患儿多数缺失染色体 7q11.2, 已发现 1 例性早
熟患儿的 14 号染色体均来自其母亲, 2 例有 3 条 X
染色体的女性患性早熟。这些发现表明患儿异常的

染色体上某些基因可能与性早熟有关。 
贾悦 [138]在研究间质细胞肿瘤引起性早熟发病

的分子机制时发现, 虽然基本明确 Leydig 细胞肿瘤
因为分泌过多的睾酮而导致性早熟表现, 但其分子
发病机制不仅仅限于 LHR 基因激活性变异, 还发现
G蛋白结合受体和 G蛋白的 Gs-a亚单位的基因变异
也引起 cAMP 信号通路的异常激活, 促进睾酮产生
和细胞增殖, 最终导致性早熟。 

Xin 等[139]发现胰岛素受体底物 1(Insulin recep-
tor substrate 1, IRS-1)基因 972位密码子精氨酸的突
变和中国女孩子早熟存在显著相关, 在研究的 176
位性早熟女孩和 192 位正常女孩中, R972 等位基因
的频率分别为 0.6%和 0.32%, 统计分析差异显著
(P=0.043)。 Ibáñez 等 [140]在阴毛提前生长的女孩

IRS-1基因中检测到 G972R突变。 
Freitas等[141]在研究神经肽Y受体 1(Neuropeptide 

Y receptor 1, NPY-Y1R)基因的多态性和人类特发性
的中枢青春期紊乱关系时 , 在一位 CPP 女患者
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NPY-Y1R基因 C末端发现杂合子 K374T突变, 该患
者的母亲携带同样的基因突变 , 但具有正常的青 
春期。 

Roldan等[142]对 69位阴毛提前生长(63位女孩和
6位男孩)和 92位健康儿童胰岛素样生长因子 1受体
(Insulin-like growth factor-1 receptor, IGFIR)基因多
态性与性早熟及激素水平关系进行研究, 结果发现
IGFIR基因的一个 SNP位点(A1013G)与阴毛提前生
长有关, 统计分析发现 G 等位基因频率在性早熟儿
童中显著高于对照组, 而与胰岛素敏感度无关。性
早熟患者体内 IGF-Ⅰ浓度很高, 说明性早熟儿童临
床观察到 IGF-Ⅰ浓度升高与突变有关。 

小异二聚体伴侣  (Small heterodimers partner, 
SHP)基因能在一些负责刺激睾丸激素分泌的基因和
转录蛋白质上添加一种抑制因子, 并减少一种能够
确保精子在恰当时机分化的维甲酸的分泌。Volle 
等[143]发现, 与体内 SHP 基因完整无缺的小鼠相比, 
缺少 SHP 基因的小鼠通常都会出现性早熟, 并且能
够使雌鼠提前一周怀孕。 

13  展 望 

性早熟的表型和成因多种多样, 其分子机制尚
不十分清楚。某些基因调控的性早熟在两性上表现

出不同的表型, 但肯定也存在某些基因调控的性早
熟性状可以稳定地遗传。性早熟相关基因已引起科

学家的广泛关注, 正在进行的相关研究可能会找出
调控性早熟性状的主效基因或者与之紧密连锁的分

子标记, 可为人类性早熟疾病的防治以及动物性早
熟、高繁殖力品种的培育和有效利用提供强有力的

理论支持。目前, 各国对基因知识产权的争夺异常
激烈, 性早熟相关基因的研究将是当前值得注意的
一个新的研究方向。 
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