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【摘要】 目的　基于文献计量学与生物信息学方法，系统分析儿童肥胖与性早熟相关研究的演进趋势，

并探讨二者潜在共享分子机制。方法　检索 Web of Science Core Collection 中 2005 年 1 月至 2026 年 3 月有

关儿童肥胖与性早熟的文献，采用 VOSviewer 和 CiteSpace 对发文趋势、国家、机构、作者合作及关键词演化

进行可视化分析；同时整合 GeneCards、OMIM 和 DrugBank 数据库筛选共享靶点，构建蛋白质-蛋白质相互

作用（PPI）网络，并开展基因本体（GO）、京都基因与基因组百科全书（KEGG）及疾病本体（DO）富集分析。

结果　共纳入 214篇文献，发文量总体呈上升趋势，美国和中国为主要研究贡献国家。关键词分析显示，该

领域研究重心已由早期流行病学描述逐步转向代谢异常、神经内分泌调控及环境相关机制。共筛得1 392个

共享基因，PPI 网络提示 TP53、AKT1、CTNNB1、ESR1、EP300、STAT3、EGFR 和 MYC 可能为核心节点。富集

分析显示，共享基因主要涉及转录调控、激素反应和信号转导等生物过程，并显著富集于PI3K-Akt、MAPK、

FoxO、cAMP 及 AGE-RAGE 等信号通路。结论　儿童肥胖与性早熟相关研究正由表型关联分析转向机制

整合研究，AKT1、TP53、ESR1 等核心基因及 PI3K-Akt、AGE-RAGE 等通路可能在二者共病中发挥重要作

用，为后续机制研究及早期干预提供了线索。
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【Abstract】 Objective　To systematically analyze the evolving trends in research on childhood obesity and 
precocious puberty using bibliometric and bioinformatic methods, and to explore their potential shared molecular 
mechanisms. Methods　 The articles on childhood obesity and precocious puberty published between January 
2005 and March 2026 were retrieved from the Web of Science Core Collection.  VOSviewer and CiteSpace were 
used to visualize publication trends, collaborations among countries, institutions and authors, as well as keyword 
evolution.  Concurrently, shared targets were identified by integrating the GeneCards, OMIM, and DrugBank 
databases.  A protein-protein interaction network was constructed, followed by GO, KEGG, and DO enrichment 
analyses. Results　 A total of 214 articles were included.  The annual publication output showed an overall 
upward trend, with the United States and China being the major contributing countries.  Keyword analysis revealed 
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that the research focus in this field had gradually shifted from epidemiological descriptions in the early stage to 
mechanisms involving metabolic abnormalities, neuroendocrine regulation, and environmental factors.  A total of 
1 392 shared genes were identified.  The protein-protein interaction network suggested that TP53, AKT1, CTNNB1, 
ESR1, EP300, STAT3, EGFR, and MYC might serve as core nodes.  Enrichment analyses indicated that the shared 
genes primarily involved the biological processes such as transcriptional regulation, hormone response and signal 
transduction, and were significantly enriched in signaling pathways including PI3K-Akt, MAPK, FoxO, cAMP, 
and AGE-RAGE. Conclusion　 Researches on childhood obesity and precocious puberty are shifting from 
phenotypic association analysis to integrated mechanistic investigation.  Core genes such as AKT1, TP53, and 
ESR1, along with pathways including PI3K-Akt and AGE-RAGE, may play important roles in the comorbidity of 
these two conditions, providing clues for future mechanistic studies and early intervention.

【Keywords】 Obesity; Precocious puberty; Comorbidity; Bibliometrics; Shared targets; Child

儿童肥胖与性早熟是儿科内分泌领域常见的

代谢与发育异常问题，近年来患病负担持续增加。

流行病学研究显示，肥胖儿童发生性早熟的风险高

于正常体质量儿童[1]。我国儿童青少年超重、肥胖

问题仍较突出，青春发育启动年龄亦呈提前趋

势[2-3]。两者在发生趋势上的同步变化提示，儿童肥

胖与性早熟之间可能并非单纯并列存在，而是具有

一定的病理关联。

现有研究认为，肥胖可通过脂肪因子失衡、胰

岛素抵抗、慢性低度炎症及下丘脑微环境改变等途

径影响青春发育启动。脂肪组织异常扩张所致的

瘦素等脂肪因子变化，可作用于下丘脑-垂体-性腺

（hypothalamic-pituitary-gonadal，HPG）轴，影响促性

腺激素释放激素（gonadotropin-releasing hormone，
GnRH）[4]；高脂饮食、食欲调节激素异常及神经炎症

反应也可能参与肥胖相关性早熟的发生发展[5-7]。
因此，儿童肥胖与性早熟的关联可能涉及代谢、炎

症、神经内分泌及环境因素等多层级调控网络。

目前相关研究多集中于流行病学关联、单一危

险因素或局部分子机制，对该领域知识结构、研究

热点演变及二者共享分子基础的系统整合仍相对

不足[8]。文献计量学有助于从宏观层面呈现研究趋

势，生物信息学分析则有助于识别疾病共享靶点及

潜在信号通路。基于此，本研究以 Web of Science 
Core Collection（WOSCC）数据库文献为基础，采用

VOSviewer 和 CiteSpace 进行可视化分析，并整合

GeneCards、OMIM 和 DrugBank 数据库筛选共享靶

点，旨在梳理儿童肥胖与性早熟相关研究进展，识别

潜在关键靶点及通路，为后续机制研究提供依据。

1　方法

1. 1　数据获取

基于 WOSCC 数据库进行文献检索，时间跨度

为 2005 年 1 月 1 日至 2026 年 3 月 31 日。以性早熟

的“Precocious puberty”“Central precocious puberty”
“Early puberty”以及儿童肥胖的“Childhood obesity”
“Pediatric obesity”“Adolescent obesity”“overweight”
作为关键词，在 WOSCC 数据库搜集相关文献。为

确保数据质量与一致性，仅纳入文献类型为 Article
和Review的研究。

1. 2　文献计量学与可视化分析

采用 VOSviewer 1. 6. 20 和 CiteSpace 6. 4. R1 对

纳入文献进行文献计量学分析与可视化展示。

VOSviewer用于构建国家、机构和作者合作网络，并

绘制关键词共现图谱。CiteSpace 用于关键词聚类

分析、关键词突现分析、关键词时间线分析及期刊

双图叠加分析。

1. 3　共享靶点与功能富集分析

为探究二者潜在共享分子基础，本研究开展共

享靶点分析。首先从GeneCards、OMIM、DrugBank数

据库中独立筛选“儿童肥胖”和“性早熟”相关的潜在

遗传靶点，其中在GeneCards以大于Relevance Score
的中位数为筛选条件。识别两个疾病靶点集合的

共享基因，将该基因集导入 STRING 数据库（https://
string-db. org/）[9]，设置物质为“Homo sapiens”，最低

相互作用阈值设置为 0. 9，构建蛋白质-蛋白质相互

作用（protein-protein interaction，PPI）网络。随后使

用Cytoscape 3. 9. 1软件，并结合Centiscape 2. 2插件

计算网络拓扑参数，以筛选核心靶点。

为阐明共享基因的生物学功能，通过DAVID数

据库（https://davidbioinformatics. nih. gov/）执行功能

富集分析，物种限定为“Homo sapiens”。分析内容包

括基因本体（gene ontology，GO）、京都基因与基因组

百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，
KEGG）及疾病本体（disease ontology，DO）富集分析，

其中GO分析涵盖生物过程（biological process，BP）、

细 胞 组 分（cellular component，CC）和 分 子 功 能
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（molecular function，MF）3个维度。以校正P值为主

要筛选标准，筛选显著富集条目，并选取前 20个结

果导入微生信平台（https://www. bioinformatics. com.
cn/）进行可视化。

2　结果

2. 1　一般分析

基于 WOSCC 数据库检索结果，共纳入儿童肥

胖与性早熟相关文献 214篇。年度发文趋势见图 1，
2005～2026年该领域研究关注度总体呈上升趋势。

2005～2010 年发文量相对较少，研究处于起步阶

段；2011～2018 年相关文献数量逐步增加，提示该

主题开始受到持续关注；2019年以来发文增幅进一

步加快，表明儿童肥胖与性早熟共病相关研究已成

为儿科内分泌与代谢领域的重要研究方向。

2. 2　国家、机构及作者合作分布
国家合作网络显示，儿童肥胖与性早熟相关研

究主要集中于美国、中国、意大利等国家；发文量前
10位国家见表 1，国家合作网络见图 2。其中，美国
发文量和被引频次居首，中国发文量接近美国，提
示两国为该领域主要研究力量。

机构分布结果显示，上海交通大学、重庆医科大
学、南方医科大学等机构发文较多，发文量前 9位机
构见表 2，机构合作网络见图 3，提示该领域研究力
量以中国高校和医学机构为主。

作者合作网络显示，Liu Shijian、Lin Cuilan、
Brito Vinicius Nahime 等为较活跃作者，主要作者发
文量及学术影响力见表3，作者合作网络见图4。

总体来看，该领域已形成一定国际合作基础，
但国家、机构及作者层面的合作网络仍呈局部聚集

特征，跨区域、跨团队合作仍有进一步拓展空间。

图1　年度发文趋势

Fig.  1　Annual publication trend

表1　儿童肥胖与性早熟共病研究发文量前10位国家

Table 1　Top 10 countries by number of publications on 
comorbidity of childhood obesity and precocious puberty

排名

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

国家

美国

中国

意大利

韩国

英国

巴西

加拿大

土耳其

丹麦

西班牙

发文量（篇）

53
50
15
12
11

9
8
8
7
6

被引频次

2 509
748
303
189
864
214
359
103
396
312

图2　国家合作网络

Fig.  2　National cooperation network

·· 360



中国中西医结合儿科学 2026年 8 月第 18 卷第 4 期   Chin Pediatr Integr Tradit West Med，Aug.  2026， Vol. 18，No. 4 

2. 3　高被引文献、学科与期刊分布

为避免发表时间差异对被引频次的累积影响，

同时体现研究热点的阶段性变化，将研究周期

（2005～2026年）划分为 4个时间段：2005～2009年、

2010～2014年、2015～2019年、2020～2026年，各时

间阶段内的最高被引文献见表4。研究范式从早期

临床流行病学观察、遗传位点挖掘，逐步进阶至因

果关联论证，最终聚焦深层分子生物学机制解析，

展现了近二十年儿童肥胖与青春期时序相关研究

的阶段性发展脉络与热点变迁。

学科分布见图 5，儿童肥胖与性早熟共病研究

以内分泌学与代谢病领域占绝对主导，儿科学次

之，公共卫生与环境学科紧随其后。该格局突显了

该领域对内分泌代谢调控的核心导向，构建了一个

将基础代谢机制、儿童临床诊疗与环境公共卫生干

预相联结的研究框架。期刊双图叠加分析展示了

不同主题的分布情况，见图 6（封三），该图谱表明，

医学、临床医学及分子生物学类期刊发表的研究成

果，对分子遗传学、护理学及健康科学领域的引用

期刊具有显著影响力。

2. 4　关键词分布分析

关键词共现分析揭示了儿童肥胖与性早熟共

病研究领域的核心术语网络及其结构特征（图 7）。

表2　发文量前9位研究机构

Table 2　Top 9 research institutions by number of 
publications

排名

1
2
3
4
5
6
7
8
9

机构

上海交通大学

重庆医科大学

南方医科大学

中山大学

浙江大学

加州大学伯克利分校

圣保罗大学

布朗大学

中小学教职工保健中心

发文量（篇）

9
6
5
5
5
5
5
5
4

被引频次

117
276

81
76
78

194
169

48
71

国家

中国

中国

中国

中国

中国

美国

巴西

美国

中国

表3　发文量与学术影响力前6位作者

Table 3　Top 6 authors by publication volume and academic influence

排名

1
2
3
4
5
6

作者

Liu Shijian
Lin Cuilan

Brito Vinicius Nahime
Fu Junfen

Li Xiaoqing
Latronico Ana Claudia

发文量（篇）

7
6
5
5
5
5

被引频次

91
82
79
79
90
71

国家

中国

中国

巴西

中国

中国

巴西

机构

上海中医药大学

中山博爱医院

圣保罗大学

浙江大学

中国科学院

圣保罗大学

H指数

21
5

29
36
40
52

研究领域

儿科学、内分泌与代谢、公共卫生

儿科学、内分泌与代谢、营养学

内分泌与代谢、儿科学

内分泌与代谢、儿科学、营养学

生物化学与分子生物学

内分泌与代谢、儿科学、生殖生物学

图3　机构合作网络

Fig.  3　Institutional cooperation network
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图5　学科分布

Fig.  5　Disciplinary distribution

表4　基于发表时间分组的各时期高被引文献及研究热点演化

Table 4　Top-cited documents and evolution of research hotspots across different publication time periods

发表年份

2005～2009
2010～2014
2015～2019
2020～2026

论文题目

儿童肥胖与青春期启动时机

全基因组关联分析揭示青春期身高、时机与儿

童肥胖的遗传位点

肥胖与青春期是否存在因果关系？

中枢神经酰胺介导肥胖致性早熟顶级机制研究

第一作者

Ahmed ML
Cousminer DL

Reinehr T
Heras V

发文年份

2009
2013
2019
2020

被引频次

299
156
215

77

来源期刊

Trends in Endocrinology & Metabolism
Human Molecular Genetics

The Lancet Child & Adolescent Health
Cell Metabolism

图4　作者合作网络

Fig.  4　Author cooperation network
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“肥胖”“儿童”“性早熟”及“身体质量指数”等核心

关键词高频共现，构成高度关联的密集主题聚类。

其中，“肥胖”作为网络中心度最高的节点，是该领

域研究的核心概念枢纽，与“儿童”“青春期”“月经

初潮”“肥胖程度”及“超重”等术语形成强共现关

系，凸显了肥胖在共病机制研究中的关键地位。此

外，“瘦素”“胰岛素抵抗”等代谢调控因子与核心聚

类形成强连接，提示该领域研究正从宏观表型描述

向分子机制层面深入。

关键词突现分析显示，不同阶段的研究热点具

有明显演变特征（图 8）。早期研究（2007～2015年）

聚焦临床表征与激素标志物，“青春期女孩”（强度：

3. 33）、“阴毛早现”（2. 92）及“促黄体生成素”的持

续突现，反映了对早发育表型识别的重视。中期

（2013～2019 年）向遗传与代谢机制延伸，“基因突

变”与“瘦素水平”的出现，表明研究已关注脂肪-生
殖信号的分子联系。近年（2020～2025 年）热点进

一步拓展至环境因素，“城市”“发育里程碑”及“乳

图7　关键词共现网络及其演变态势

Fig.  7　Keyword co-occurrence network and its evolutionary trend

图8　突发强度与持续时间位列前15位的关键词

Fig.  8　Top 15 keywords by burst strength and duration
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房发育”（2. 63）的突现，提示研究焦点正转向环境

与发育的交互作用。这一演变轨迹表明，研究方向

正从临床观察向研究机制、社会环境因素等综合研

究转变。

关键词聚类分析识别出多个研究领域，为理解该

交叉领域的研究结构提供了系统分类，见图9（封三）。

聚类#0（内分泌）与聚类#2（促性腺激素释放激素类

似物）构成基础研究领域，反映了对神经内分泌调

控机制的持续关注。聚类#3（活化蛋白激酶）与聚

类#6（高脂饮食）则代表代谢决定因素研究的兴起。

时间线视图显示，早期聚类如#7（早期性发育成熟）

在 2005～2015年节点密集，标志着流行病学主导阶

段；而聚类#8（乳房发育）与聚类#10（脂肪组织）持

续活跃至 2015～2025年，表明研究正向组织特异性

机制深入，见图10（封三）。

2. 5　儿童肥胖与性早熟的遗传交互研究

通过共享基因分析，本研究共鉴定出儿童肥胖

与性早熟共享基因 1 392 个（图 11）。PPI 图显示，

TP53、AKT1、CTNNB1、ESR1、EP300、STAT3、EGFR
及MYC为最核心的调控节点，提示其可能在两种疾

病的共同发生发展过程中发挥重要调控作用，见

图12。
GO分析显示，共有基因在 3个功能维度上的作

用特征：BP 以 RNA 聚合酶Ⅱ介导的转录正向调节

和强化的信号传导为特征，特别强调了细胞对类固

醇激素和异源物质刺激的反应；CC分析显示，相关

靶点主要定位于细胞核、细胞质与质膜；MF 方面，

则以蛋白质结合与序列特异性DNA结合为主，特别

是类固醇激素受体结合活性在协调肥胖与性早熟

相关的激素交互中发挥关键作用。见图13。

图11　共享基因韦恩图

Fig.  11　Venn diagram of shared genes

图12　PPI网络

Fig.  12　PPI network
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KEGG通路富集分析表明，该共病的共享基因显

著富集于PI3K-Akt信号通路、MAPK信号通路、FoxO
信号通路、cAMP 信号通路及 AGE-RAGE 信号通路

等，这提示这些经典代谢与信号调控通路可能共同参

与儿童肥胖与性早熟的病理过程。见图14（封三）。

为进一步验证上述发现的临床相关性，DO 富

集分析显示，基因除与肥胖、性早熟相关疾病条目

密切相关外，还与内分泌代谢异常、生殖系统相关

疾病等显著关联，提示儿童肥胖与性早熟可能具有

一定的共同疾病分子基础，并涉及更广泛的内分泌

代谢调控网络。见图15（封三）。

3　讨论

中医学认为，肥胖与性早熟的病机存在内在关

联。肥胖病位在脾，以脾虚失运、痰湿内蕴为本；性

早熟病位在肾、肝，以肾阴亏虚、相火偏旺为核心[3]。

脾为后天之本，肾为先天之本，二者生理上相互促

进，病理上相互影响。脾虚则运化失司，水谷精微

不归正化，反酿痰湿膏脂；肾阴亏虚则水不涵木，相

火妄动，致天癸早至。脾虚与肾亏并存，痰湿与相

火相搏，共同构成肥胖与性早熟共病的病机基础[10]。

从“脾虚湿盛”到“天癸早至”的演变过程，体现了代

谢失衡影响青春发育启动的病理联系，与PI3K-Akt
等通路介导代谢信号干扰 HPG 轴功能的现代机制

具有一定对应关系[11-12]。

本研究首先对儿童肥胖与性早熟共病领域进

行了系统性文献计量学与疾病共享基因整合分析。

基于 2005 年 1 月至 2026 年 3 月的相关文献，利用

CiteSpace 与 VOSviewer 绘制的知识图谱显示，该领

域发文量呈持续增长态势，近两年尤为显著。中国

与美国机构处于学术主导地位；高产作者如 Liu 
Shijian 及 Latronico Ana Claudia 等的研究，系统阐释

了脂肪因子调控HPG轴的功能机制，为揭示肥胖与

性早熟的共病关联奠定了理论基础[13]。关键词聚类

与突现分析进一步揭示了研究主题的演进轨迹：早

期焦点集中于“体质量指数”“生长”等人体测量学

图13　GO富集分析

Fig.  13　GO enrichment analysis
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指标，随后逐步转向“内分泌干扰物”“脂肪组织”

“促性腺激素释放激素类似物”等分子与环境机制

探索。这一趋势反映了学术界对代谢-内分泌交互

界面的高度关注，特别是以“瘦素”为代表的脂肪因

子在触发 HPG 轴提前启动中的核心作用[14]。“激活

蛋白激酶”“高脂饮食”等聚类强调了营养感应通路

对青春期发育时机的调控意义[15]。而“乳房发育”

“城市”等关键词在 2023～2025年的突现，表示研究

前沿正转向城市化进程与环境压力对第二性征发

育的影响。

本研究的文献计量结果表明，儿童肥胖与性早

熟相关研究已由早期的流行病学关联和体格发育

指标分析，逐步转向代谢异常、炎症反应及神经内

分泌调控等机制层面的探索。该趋势提示，二者之

间的联系可能并非单一表型层面的伴随出现，而是

建立在共同分子网络异常的基础之上。基于这一

认识，本研究进一步筛选两种疾病的共享靶点，并

结合 PPI 网络和功能富集分析发现，AKT1、TP53、
ESR1、STAT3等核心基因及PI3K-Akt、MAPK、AGE-
RAGE等信号通路可能在儿童肥胖相关性早熟的发

生发展中发挥关键作用。

GO分析显示，这些靶点广泛参与对激素、营养

水平及含氧化合物的应答，构建了连接代谢稳态与

生殖发育的多维调控网络[16-17]。在靶点相互作用网

络中，AKT1 与 ESR1 分别作为代谢信号传导与内分

泌调节的核心节点：AKT1在下丘脑 IGF-1/PI3K/Akt/
mTOR 信号轴中发挥营养感应作用。肥胖状态下，

胰岛素与胰岛素样生长因子-1 水平升高激活该通

路，直接刺激GnRH的提前释放[18-19]；ESR1则介导脂

肪来源雌激素及环境内分泌干扰物的生物学效应，

进一步敏化 HPG 轴对代谢触发信号的响应[20]。

TP53 作为代谢应激的关键协调因子，通过调节

Lin28/let-7 系统加速青春期发育，将细胞能量状态

与miRNA介导的发育调控相连接[21-22]。KEGG通路

富集进一步明确了以 PI3K-Akt 信号通路、AGE-
RAGE信号通路为核心的关键信号枢纽[23-24]。其中，

PI3K-Akt 通路作为代谢-神经内分泌转换器，在

HPG轴提前激活中发挥核心整合作用：肥胖诱导的

高胰岛素血症与胰岛素样生长因子-1 水平升高共

同驱动该通路过度激活，促使 GnRH 脉冲发生器提

前启动[25-26]；AGE-RAGE 通路通过激活氧化应激与

核因子κB介导的炎症反应，加剧促性早熟的病理微

环境[22,27]。上述信号增强效应形成自我强化的恶性

循环：慢性营养过剩诱发代谢性炎症与基因组应

激，进而敏化 HPG 轴以加速躯体成熟，并由此固化

远期代谢功能障碍[28-29]。已有研究提示，表没食子

儿茶素-3-没食子酸酯及当归六黄汤改良方可通过

多靶点调控干预性早熟，其作用机制可能涉及抑制

PI3K-Akt信号通路的过度激活，并协同恢复内分泌

稳态，从而改善性早熟相关症状[27,30-31]。

本研究仍存在局限。文献计量分析仅基于

WOSCC数据库中的Article和Review，可能遗漏其他

数据库及非英文文献。共享靶点和富集分析依赖

公共数据库及算法筛选，所得结果主要提示潜在关

联，不能替代机制性验证。后续研究应结合多中心

临床队列、转录组测序及体内外实验，进一步验证

AKT1、ESR1、TP53 等靶点及 PI3K-Akt、AGE-RAGE
等通路在儿童肥胖与性早熟中的相关作用。

4　结论

本研究整合文献计量学与共享基因分析，系统

梳理了儿童肥胖与性早熟相关研究的演进趋势及

潜在共享分子基础。结果显示，该领域发文量持续

增长，研究重心已由早期流行病学和体格指标观

察，逐步转向代谢异常、神经内分泌调控及环境相

关机制。进一步分析共筛得 1 392 个共享基因，提

示 AKT1、TP53、ESR1、STAT3 等可能为关键核心靶

点；PI3K-Akt、MAPK、FoxO、cAMP及AGE-RAGE等

信号通路可能共同参与儿童肥胖相关性早熟的发

生发展。上述结果表明，儿童肥胖与性早熟之间可

能存在较稳定的共享分子网络，为阐释其共病机制

及筛选潜在干预靶点提供了依据。
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