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Kisspeptin在女性生殖内分泌和辅助生殖技术中的研究进展

章 翊，孙宁霞*

海军军医大学第二附属医院生殖医学中心，上海 200003

摘  要：近年来研究显示，kisspeptin在大脑的性别分化、性激素正负反馈调节、青春期始动以及机体能量信号转导等生理过

程中起到重要作用，表明 kisspeptin可能是女性生殖功能成熟及调控的一个关键性信号因子。除下丘脑分泌的kisspeptin之
外，生殖器官局部表达的kisspeptin 在机体正常生殖过程中的作用也不断得到证实。研究表明，很多生殖内分泌疾病，如单

纯性促性腺激素分泌不足的性腺机能减退症 (isolated hypogonadotropic hypogonadism, IHH)、多囊卵巢综合征(polycystic ovary 
syndrome, PCOS)、卵巢早衰(premature ovarian failure, POF)、病理性高泌乳素血症等，都与kisspeptin的异常表达有关。通过

给予外源性 kisspeptin可解决辅助生殖技术应用中的一些问题。本文主要就 kisspeptin在女性生殖内分泌尤其是在辅助生殖领

域研究中所取得的进展进行论述。
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Research progress of kisspeptin in female reproductive endocrine and assisted 
reproductive techniques
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Abstract: In recent years, it has been found that kisspeptin plays some key roles in the physiological processes of the brain, such as 
gender differentiation, positive and negative feedback of sex hormones, onset of puberty, and transduction of energy signals in the 
body, which suggests that kisspeptin may be a key molecule for the maturation and regulation of female reproductive function. In 
addition to the systemic roles of the kisspeptin, its local roles in reproductive organs are constantly being discovered. With the discovery 
that kisspeptin is involved in the pathological process of reproductive endocrine diseases such as isolated hypogonadotropic hypogo-
nadism (IHH), polycystic ovary syndrome (PCOS), premature ovarian failure (POF) and pathological hyperprolactinemia, exogenous 
application of kisspeptin to solve reproductive problems has become a new hot topic. The review focuses on the research progress of 
kisspeptin in the female reproductive system, especially on its application in assisted reproduction.
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综　述

1996 年，Lee 等通过对比转移性和非转移性黑

色素瘤细胞株中各类 mRNA 值差异，发现某种只

在非转移性黑色素瘤细胞中表达的 mRNA，将这种

mRNA 的 cDNA 命名为 KISS-1 基因 [1]。KISS-1 基

因位于人染色体 1q32 上，其原始的翻译产物是一

种含 145 个氨基酸残基的蛋白质，经过裂解形成一

个含 54 个氨基酸残基的蛋白质和其他几种长度更

小的多肽 ( 包括 14、13、10 个氨基酸残基的多肽 )，
构成不同的亚型，这些产物统称为 kisspeptin，每一

种亚型由它们的后缀来代表它们的氨基酸数 ( 如
kisspeptin-54 就表示由 54 个氨基酸残基构成 )，它

们的羧基端通常有高度保守的 Arg-Phe-NH2 序列 [2]。



生理学报 Acta Physiologica Sinica, February 25, 2020, 72(1): 125–132 126

1999 年，Lee 等新发现一种 G 蛋白耦联受体视黄

素家族蛋白，命名为 GPR54 [3] ；2001 年，GPR54
被证实是 kisspeptin 的受体 [4]，此后 GPR54 也被称

为 KISS1R。GPR54 在大脑组织 ( 脑桥、中脑、丘脑、

下丘脑、皮质、杏仁核、海马回、额叶、纹状体 )
和外周组织 ( 肝脏、胰腺、小肠 ) 均有表达，同时

在胎盘、垂体、睾丸、卵巢和脊髓中也有发现

GPR54 的高度表达 [5, 6]。Kisspeptin 作用于 Gq/11 蛋

白耦联的 GPR54，引发 Gq/11 激活磷脂酶 C (phos-
pholipase C, PLC)，水解磷脂酰肌醇二磷酸 (phos-
phatidylinosital biphosphate, PIP2) 产生第二信使三磷

酸肌醇 (inositol-triphosphate, IP3) 和二酰甘油 (dia-
cylglycerol, DAG)，增加细胞内 Ca2+ 浓度，引起蛋

白激酶 C (protein kinase C, PKC) 活化，促进丝裂原

活化细胞外信号调节激酶 (mitogen-activated extra-
cellular signal-regulated kinase, MEK) 和细胞外信号

调节激酶 (extracellular signal-regulated kinase, ERK)
磷酸化，产生一系列生理学效应 [6]。

2003 年，de Roux 等 [7] 和 Seminara 等 [8] 报道，

人体、小鼠的 GPR54 基因发生沉默突变，影响

kisspepetin 信号通路转导，临床表现为单纯性促性

腺激素分泌不足的性腺机能减退症 (isolated hypogo-
nadotropic hypogonadism, IHH)。这些研究报道使得

人们开始意识到 kisspeptin和 GPR54 系统在下丘脑 -
垂体 - 性腺 (hypothalamus-pituitary-gonad, HPG) 轴
中起到关键性作用，促使 kisspeptin 的研究重心转

向生殖领域。

1  Kisspeptin的生理功能

Kisspeptin 主要是通过影响下丘脑促性腺激素

释放激素 (gonadotropin-releasing hormone, GnRH) 的
分泌，调节 HPG 轴功能，进而发挥调控机体生殖

功能的关键性作用。人体内 kisspeptin 神经元主要

分布在靠近 GnRH 神经元的下丘脑漏斗核 ( 弓状核 )
和视前区 ( 前侧腹室周核 )，kisspeptin 神经轴突围

绕着分泌 GnRH 的漏斗柄形成密集的毛细管周丛，

kisspeptin 作用于下丘脑 GnRH 神经元上的 GPR54，
诱导内源性 GnRH 分泌增多，引发卵泡刺激素

(follicle-stimulating hormone, FSH) 和 黄 体 生 成 素

(luteinizing hormone, LH) 的分泌增加 [9]。但仅凭

kisspeptin 的作用并不足以使机体获得充足的生育能

力，还有其他的中枢调节因子参与到 GnRH 分泌调

控过程中，如速激肽家族、神经激肽 B (neurokin B, 

NKB)、P 物质和神经激肽 A (neurokin A, NKA) 等。

动物的下丘脑弓状核和人类的漏斗核的 kisspeptin
神经元同时表达 NKB、强啡肽 (dynorphin, Dyn)，
又被称为 KNDy (kisspeptin/neurokin B/dynorphin) 神
经元，kisspeptin 和 NKB、Dyn 则统称为 KNDy 神

经肽，共同调控 GnRH 释放 [10]。在母羊上的实验

表明，Dyn 和 NKB 负责协调 KNDy 神经元的同步

活动，而 kisspeptin 仅负责刺激 GnRH 神经元脉冲

分泌 GnRH [11]。NKA 可刺激正常雌性小鼠分泌

LH，但在 KISS-1 基因敲除的雌性小鼠中则没有观

察到这一现象，NKA 可能间接参与了 kisspeptin 的

分泌调节 [12]。

Kisspeptin 和 GPR54 系统通过产生恒定 GnRH
脉冲分泌，激活下游通路，启动青春期，增加促性

腺激素和性激素分泌，促进配子形成、第二性征出

现和身体快速生长，以此获得充足的生育能力。青

春期前小鼠卵巢中 KISS-1 基因表达是微乎其微的，

但是一旦出现排卵前促性腺激素高峰，KISS-1 的表

达会在短时间内大幅增加 [13] ；而灵长类动物在由

幼稚期向青春期转变的过程中，KISS-1 mRNA 的

表达同样增多 [14]。对幼稚期小鼠和灵长类动物应

用外源性 kisspeptin，可诱导 HPG 轴过早激活和青

春期早熟 [14, 15]。现有的证据表明，KNDy 神经元是青

春期启动的关键要素，γ- 氨基丁酸 (γ-amino butyric 
acid, GABA)、神经肽 Y (neuropeptide Y, NPY)、RF
酰胺相关肽 -3 (RF-amid-related peptide-3, RFRP-3)
在 KNDy 神经元的上游抑制 GnRH 分泌，而谷氨酸

在 KNDy 神经元的上游促进 GnRH 分泌，从而影响

青春期的启动 [16]。Manfredi-Lozano 等报道神经肽 α-
促黑素细胞激素 (α-melanocytet stimulating hormone, 
α-MSH) 通过瘦素 →α-MSH→kisspeptin→GnRH 通

路调节青春期始动 [17, 18]。Roa 等和 Vazquez 等分别

发现当机体处于负能量平衡状态时，磷酸腺苷活化

蛋白激酶 (adenosine monophosphate activated protein 
kinase, AMPK) 和 Sirtuin 1 (SIRT1) 通过抑制下丘脑

弓状核 KISS-1 基因表达，延缓青春期启动 [19, 20]。

Kisspeptin 在女性排卵前 LH 高峰形成和排卵

过程起到关键性作用。GnRH 神经元表面没有雌激

素受体 α (estrogen receptor α, ERα) 表达，而大多数

kisspeptin 神经元表面均有 ERα 的表达，这表明

kisspeptin 在性激素的反馈调节中起到了关键性作

用 [21]。下丘脑弓状核的 kisspeptin 神经元接受雌激

素的负反馈调节，抑制 GnRH 分泌；而下丘脑前侧
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腹室周核的 kisspeptin 神经元接受雌激素的正反馈

调节，促进 GnRH 分泌。从卵泡早期到排卵前期，

kisspeptin 的表达水平不断升高，促进 GnRH 分泌，

进而增加促性腺激素和性激素的分泌，而卵泡末期

增多的性激素通过刺激前侧腹室周核的 kisspeptin
神经元，增加 GnRH 分泌的频率和幅度，从而产生

LH 高峰和排卵 [22, 23]。Zhai 等通过不断测算血 kiss-
peptin 浓度及卵泡生长的关系，发现 kisspeptin 峰值

出现在月经期第 11 天，此时优势卵泡接近 1.2 cm，

这表明可能可以通过检测血 kisspeptin 浓度来推测

卵泡的生长及排卵情况 [23]。大鼠、仓鼠和灵长类动

物 ( 包括人类 ) 的卵巢组织中都发现有 KISS-1 基因

和 ( 或 )GPR54 基因的表达 [24]。向富含 FSH 的猪卵

丘 - 卵母细胞复合体 (cumulus-oocyte complexes, COCs)
培养基中加入 kisspeptin，可以促使卵母细胞成熟，

表明 kisspeptin 可能以自分泌 - 旁分泌方式直接作

用于卵母细胞 [25]。Gaytan 等发现 KISS1R 基因杂合

子敲除 (KISS1R+/−) 的小鼠排卵率下降，同时伴有窦

卵泡、卵母细胞和窦前卵泡进行性丢失，但并不伴

有血促性腺激素的降低，这表明卵巢局部的 kiss-
peptin 是机体发挥完全性排卵能力所必需的，且可

能在卵巢早衰 (premature ovarian failure, POF) 的发

病过程中起作用 [13]。西伯利亚仓鼠的卵巢 KISS-1
基因表达在长光照期较短光照期增多，表明局部

KISS-1/GPR54 系统可能与卵巢功能恢复相关，考

虑到卵巢中许多基质金属蛋白酶是 LH 依赖性表达，

卵巢 kisspeptin 可能部分是通过调控基质金属蛋白

酶来支撑生殖功能 [26]。Calder 等发现小鼠子宫的

kisspeptin 信号通路在胚胎宫腔种植的过程中发挥关

键性作用 [27]。

2  Kisspeptin与生殖内分泌疾病

现已在多例 IHH 患者体内发现 KISS-1 和 KISS1R
基因沉默突变，导致 GnRH 信号转导减弱，促性腺

激素分泌减少，从而导致性发育障碍 [6–8]。KISS-1/
GPR54 基因的沉默突变还可引发青春期发育缺失 [2]。

KISS-1/GPR54 基因突变引发的女性不孕症，通过激

素替代治疗 ( 通常是 GnRH) 可以使生育功能得到恢

复 [6]。而 KISS-1 和 KISS1R 基因激活突变可导致中枢

性性早熟，表现为女孩在 8 岁以前出现第二性征 [28]。

多囊卵巢综合征 (polycystic ovary syndrome, PCOS)
影响 6%~10% 生育期女性，临床多表现为雄激素增

多、慢性排卵障碍和卵巢多囊性变化 [29]。PCOS 多

有血 LH 值升高，而 kisspeptin 在 LH 分泌过程中起

关键性作用。Kaya 等分别检测原因不明性、PCOS
和男性因素相关性不孕症三组患者的血 kisspeptin
浓度，发现 PCOS 组患者的血 kisspeptin 浓度较其

他两组明显升高 [30] ；Emekci Ozay 等发现 PCOS 患

者血 kisspeptin 浓度较对照组升高，但没有统计学

差异 [29]。Varikasuvu 等对 PCOS 与血 kisspeptin 浓

度的关联性进行系统回顾和 meta 分析，发现 PCOS
患者的血 kisspeptin 浓度较对照组明显升高，且血

kisspeptin 浓度与血抗苗勒氏管激素 (anti Müllerian 
hormone, AMH) 浓度、血睾酮浓度以及血脱氢表雄

甾酮 (dehydroepiandrosterone, DDA) 浓度呈正相关；

诊断试验准确性 (diagnostic test accuracy, DTA) 分析

表明血 kisspeptin 浓度对于 PCOS 诊断具有良好的

准确性 [31]。

病理性高泌乳素血症是一种常见的生殖功能障

碍疾病，主要是由泌乳素瘤或影响多巴胺能神经系

统的药物引起 GnRH、LH 和 FSH 分泌障碍，导致

性腺功能减退和不孕，女性患者主要表现为溢乳、

闭经和不孕 [32]。高泌乳素血症可能通过影响 kiss-
peptin 系统从而影响生殖功能，在全身或脑室内注

射泌乳素，会抑制下丘脑 KISS-1 基因表达，导致

血 LH 水平下降 [33]。但 kisspeptin 对泌乳素分泌的

影响是存在争议的：向 8 个月的去势雄性小牛垂体

前叶细胞培养基中注射 kisspeptin-10，泌乳素分泌

增加 [34] ；但健康女性注射 kisspeptin-54 后血泌乳素

无明显变化 [35]。小鼠实验表明 kisspeptin 可能通过

抑制结节漏斗多巴胺 (tuberoinfundibular dopamine, 
TIDA) 神经元分泌多巴胺来增加泌乳素分泌，但这

个过程需要雌激素、酪氨酸羟化酶、神经肽 FF 受

体 (neuropeptide FF receptor, NFFR) 的参与 [36, 37]。Sonigo
等的研究表明高泌乳素血症引起的 GnRH 分泌障

碍，可以通过外源性应用 kisspeptin 逆转 [38]，这为

下一步治疗高泌乳素血症引发的不孕症提供了新的

思路。

除了生殖内分泌疾病，kisspeptin 同样参与生活

环境因素对于机体生殖功能的影响过程。Lee 等通

过给大鼠静脉注射脂多糖 (lipopolysaccharide, LPS)
来诱发应激反应，发现下丘脑弓状核 KISS-1 基因

和视前区 GnRH 基因表达均下降，而 LH 分泌频率

减缓 [39] ；而小鼠实验表明，社会心理因素促使机体

出现应激反应时，血糖皮质激素浓度持续升高，会

抑制 KISS-1 神经元活性，减少 LH 分泌 [40, 41]。Zhou
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等研究发现孕期高脂饮食大鼠的新生鼠次级卵泡数

量较孕期正常饮食大鼠的新生鼠减少；青春期前时

期，孕期高脂饮食大鼠的子代窦卵泡和排卵前卵泡

数量较孕期正常饮食大鼠的子代增多，III 级卵泡数

量减少，卵巢内 KISS-1 基因 mRNA 和 kisspeptin 明

显升高，而 KISS1R 基因 mRNA 和 GPR54 表达无

明显变化；这表明孕期母体高脂饮食对子代卵泡的

发育有长远的不利影响，子代卵巢中的 kisspeptin/
GPR54 系统可能参与其中 [42]。

3  Kisspeptin在辅助生殖技术治疗中的应用

2004 年，Gottsch 等在小鼠的侧脑室直接注射

kisspeptin-10 或 kisspeptin-54，两者均可以刺激 LH
分泌 [43]。而 d’Anglemont de Tassigny 等分别将 kiss-
peptin-10 和 kisspeptin-54 注射入雄性小鼠腹腔内，

发现 kispeptin-54 对于 LH 分泌的维持时间长于

kisspeptin-10，这可能是由于 kisspeptin-54 更易通过

血脑屏障 [44]。而 Kinoshita 等直接在母鼠下丘脑视

前区使用特异性 kisspeptin 单克隆抗体，发现母鼠

动情前期 LH 高峰和动情周期的发生被抑制 [45]。

Matsui 等使用怀孕母马血清促性腺激素诱导青春期

前时期母鼠卵泡成熟，而后在母鼠皮下使用 kiss-
peptin，成功诱发母鼠排卵，可以达到与使用人绒

毛膜促性腺激素 (human chorionic gonadotropin, hCG)
相同的效果 [46]。Leonardi 等在母牛身上静脉注射人

或鼠 kisspeptin-10，在低血孕酮状态下成功诱发母

牛排卵，同时证明人 kisspeptin 对于 LH 分泌刺激

作用强于鼠 kisspeptin [47]。这些动物实验的成功使

人们开始试验在人体直接应用 kisspeptin。 
2005 年，Dhillo 等首次进行人体 kisspeptin 试验，

持续静脉注射 kisspeptin-54 90 min，可以使正常男

性血 LH 值产生稳定的剂量依赖性升高 (0.25~12 
pmol · kg−1 · min−1) [48]。皮下注射 kisspeptin-54 可以

刺激正常女性促性腺激素分泌，且在月经周期的不

同阶段，机体对外源性 kisspeptin 的反应是有差异

的：在卵泡期，小剂量的 kisspeptin-54 (0.4 nmol/kg)
只能使血清 LH 轻微升高 [(0.12 ± 0.17) IU/L] ；但相

同的剂量 kisspeptin-54 在排卵前期却可以使血清

LH 升高到 (20.64 ± 2.91) IU/L [49]。这些结果表明，

在人体外源性应用 kisspeptin 可以诱导排卵前期 LH
高峰，这促使人们进一步去探究在体外受精 - 胚胎

移植 (in vitro fertilization and embryo transfer, IVF-ET)
周期中是否可以应用 kisspeptin 来诱导排卵。

2014 年，Dhillo 等 [50] 报道首次进行了人体试

验以评估 kisspeptin 作为 IVF-ET 周期中“扳机”药

物的可行性。取卵前 36 h 分别给试验女性单次皮下

注射 1.6、3.2、6.4、12.8 nmol/kg kisspeptin-54，注

射 12~14 h 后各组血清 LH 水平均高于基线水平。

53 名患者中，51 人 (96%) 取得至少一个成熟卵母

细胞，49 人 (92%) 获得至少一个可用于移植的胚胎。

成熟卵母细胞的数量与注射 kisspeptin-54 剂量呈正

相关，但卵母细胞成熟率是相近的；而成熟卵母细

胞生成率 ( 成熟卵母细胞数量 / 注射当日直径 > 14 
mm 卵泡数量 ) 与注射 kisspeptin-54 剂量呈正相关。

总的 IVF-ET 周期活产率是 19% (10/53)，总的移植

活产率是 20.4% (10/49) [50]。该研究证实了 kisspeptin
可以作为 IVF-ET 周期“扳机”药物后，Dhillo 等 [51]

进一步探索了 kisspeptin 在高危卵巢过度刺激症

(ovarian hyper-stimulation syndrome, OHSS) 女性中应

用的有效性和安全性。OHSS 高风险的女性随机接

受 3.2~12.8 nmol/kg kisspeptin-54 单次皮下注射，分

别在取卵后 3~5 天评估早期 OHSS 发病率及在胚胎

移植后 11 天评估晚期 OHSS 发病率。成熟卵母细

胞数量同样与 kisspeptin-54 注射剂量呈正相关，总

的移植活产率是 45%，是 2014 年 kisspeptin 试验报

道 [50] 的两倍；尽管有 3 名女性被诊断为轻度早期

OHSS，但没有女性被诊断为中、重度 OHSS [51]。

第二次试验的成熟卵母细胞生成率是 95% ± 85%，

且没有出现重症 OHSS 患者，说明 kispeptin 在辅助

生殖中应用是具有可行性和安全性的。Kisspeptin-54
引发的 LH 峰值持续时间较生理性 LH 峰值时间短，

Dhillo 等 [52] 的第三次试验探索了二次注射 kiss-
peptin 延长 LH 高峰时长是否可以获得更高的成熟

卵母细胞生成率。62 名 OHSS 高风险的女性在取卵

前 36 h 皮下注射 9.6 nmol/L kisspeptin-54，而后随

机分为两组 ( 各 31 人 )，试验组在 10 h 后再次皮下

注射 9.6 nmol/L kisspeptin-54，对照组不接受二次注

射。试验组中成熟卵母细胞生成率 ≥ 60% 的女性占

比 71%，而对照组只有 45%，试验组的取卵数量均

不少于 4 个，且 OHSS 的发病率并没有升高。试验

组的 IVF-ET 周期活产率是 39% (12/31)，对照组则

是 19% (6/31)，这表明二次应用 kisspeptin 延长 LH
峰值是有临床意义的 [52]。

Dhillo 等分别应用 hCG、促性腺激素释放激素

激动剂 (gonadotropin releasing hormone agonist, GnRHa)
和 kisspeptin“扳机”，发现 kisspeptin 更易诱导较
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小卵泡成熟 [53]。一个单中心的回顾性队列研究对比

了高危 OHSS 女性应用 hCG、GnRHa 和 kisspeptin          
“扳机”的临床参数，发现 kisspeptin 组女性取卵后

3~5 天卵巢体积中位数、平均腹水量以及 OHSS 症

状发生率均低于其他两组；与 kisspeptin 组相比，

hCG 组的 OHSS 优势比 (odds ratio, OR) 为 33.6 [ 置
信区间 (confidence interval, CI), 12.6~89.5]，GnRHa 组
OR 为 3.6 (CI, 1.8~7.1) [54]。已有小鼠实验证明外源

性应用 kisspeptin-10 直接作用于 OHSS 小鼠卵巢和

肺组织 kisspeptin 受体，降低血管渗透性及血管内

皮生长因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF)
水平，从而减少OHSS风险 [55]。Kisspeptin半衰期短，

皮下注射 1 h 后血 kisspeptin 浓度即达峰值 [50]，为

了克服这一缺点，Decourt 等在母羊上应用半衰期

延长的 kisspeptin 类似物 compound 6 (C6)，成功地

诱发了排卵 [56]。

Hu 等通过分析 133 名冻胚移植患者的早期妊

娠结局与移植后 14 天、21 天血 kisspeptin 浓度的关

系，发现移植后 14 天血 kisspeptin 浓度与胚胎种植

率呈负相关，而移植后 21 天血 kisspeptin 浓度对流

产的预测价值不高 [57]。

4  结论

Kisspeptin 参与女性青春期启动、卵母细胞成

熟、排卵前 LH 高峰形成以及排卵等一系列生殖生

理过程，是调控 GnRH 分泌的关键性因子，同时在

如 PCOS 等生殖内分泌疾病以及环境生活因素导致

的不孕症发病过程中发挥着重要作用。近年来 kiss-
peptin 在不孕症治疗应用方面取得了很大进展，在

IVF-ET 周期中作为“扳机”药物的有效性试验已

经取得了成功，且安全性也得到了初步证实，但尚

需更多的临床试验进行验证。随着对 kisspeptin 生

理功能的愈发深入了解，kisspeptin 在生殖医学领域

将有着更广阔的应用。
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