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Kisspeptin 在高泌乳素血症诱导的下丘脑 -垂体 -性腺轴	

功能受抑中的潜在作用

李振  综述   钟历勇  审校

(首都医科大学附属北京天坛医院内分泌科，北京 100070)

[摘　要]	 高 泌 乳 素 血 症 ( h y p e r p r o l a c t i n e m i a ， H P R L) 会 导 致 内 分 泌 功 能 紊 乱 ， 以 下 丘 脑 - 垂 体 - 性 腺 轴

(hypothalamic-pituitary-gonad axis，HPG轴)功能受抑制为重要表现。迄今为止，HPRL诱导的HPG

轴功能受抑机制仍未阐明。Kisspeptin是由KiSS-1基因编码的神经肽家族，被视为GnRH神经元的关

键上游调节因子，参与大脑性别分化、青春期启动、性激素的正负反馈调节和能量信号转导等。

HPRL可能通过下丘脑KiSS-1神经元实现对HPG轴的调控，即Kisspeptin在HPRL诱导的HPG轴功能

受抑中可能起重要的作用。
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Potential roles of Kisspeptin in the hyperprolactinemia-
induced hypothalamic-pituitary-gonad  

axis suppression

LI Zhen, ZHONG Liyong

(Department of Endocrinology, Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical University, Beijing 100070, China)

Abstract Hyperprolactinemia (HPRL) can lead to endocrine dysfunction, with the suppression of the hypothalamic-

pituitary-gonad axis (HPG axis) as an important manifestation. So far, the mechanism of HPRL-induced HPG 

axis suppression remains unclear. Kisspeptin is a family of neuropeptides encoded by the KiSS-1 gene and regarded 

as a key upstream regulator of GnRH neurons, involved in sex differentiation in brain, puberty initiation, positive 

and negative feedback regulation of sex hormone and energetic signal transduction. It's reasonable that HPRL 

inhibits HPG axis via KiSS-1 neurons, that is, Kisspeptin may play a critical role in HPRL-induced HPG axis 

suppression. 
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高泌乳素血症( hy p e r p ro l a c t i n e m i a，H P R L)
是指由多种原因导致血清泌乳素水平持续高于正

常上限，常导致下丘脑 -垂体 -性腺( hy pothalamic-
pituitar y-gonad ax is，HPG)轴功能紊乱。约80%以

上的HPRL的原因为垂体功能性泌乳素腺瘤，除肿

瘤的鞍区占位效应外， H P R L 对 H P G 轴的影响尤

为突出，严重影响了育龄期青壮年的生殖健康。

幸运的是，在临床使用多巴胺受体激动剂有效地

控制HPRL后，多数育龄期患者可以改善或恢复生

殖功能，表明 H P R L 对 H P G 轴功能的抑制作用在

HPRL状态解除后是可逆的。

迄今为止， H P R L 抑制 H P G 轴功能的机制仍

不明了。P R L的合成分泌除受下丘脑多巴胺能神

经元的张力性调控外，还可能与K i SS系统关系密

切。鉴于HPRL的患者及动物模型几乎都存在促性

腺激素释放激素(gonadotropin-releasing hormone，

GnRH)、黄体生成素(luteinizing hormone，LH)、

卵泡刺激素(follicle stimulating hormone，FSH)分

泌异常，但仅有较小比例的 G n R H 神经元表达泌

乳素受体( prolact in  receptor，PR LR)，提示其他

神经元群体如KiSS系统可能参与了PRL影响GnRH
及促性腺激素分泌的过程。研究 [ 1 ]显示：大多数

KiSS -1神经元共表达PR LR，且PR L与其受体结合

后可以快速诱导KiSS -1神经元表达pSTAT5，调节

KiSS-1神经元的活性，即外源性PRL可抑制下丘脑

KiSS -1 mRNA的表达，进而使血浆LH水平减低。

提 示 P R L 可 直 接 作 用 于 K i s s p e p t i n 神 经 元 ， 而 对

HPG轴功能产生抑制作用。本文综述了有关KiSS-1
和 K i s s p e p t i n 的 结 构 、 功 能 以 及 H P R L 可 能 通 过

Kisspeptin介导HPG轴功能受抑的基础与临床研究

动态，以期为HPRL引起的HPG轴功能受抑探寻新

的临床治疗决策提供思路。

1  KiSS-1和Kisspeptin的结构功能与定位

K i S S - 1 基 因 在 人 类 位 于 染 色 体 1 q 3 2 上 ，

K i s s p e p t i n 是由 K i S S - 1 基因编码的神经肽家族，

其原始的表达产物包括 1 4 5 个氨基酸残基的蛋白

质，即 K i s s p e p t i n 前体，经蛋白水解过程可产生

Kisspeptin-54(也称为metast in)、Kisspeptin-14、

Kisspeptin-13和Kisspeptin-10等多肽，其羧基端均

含有rf-酰胺肽家族特有的Arg-Phe2-Nh2基序[2]。

Ki sspept in通过与G蛋白耦联受体(G protein-
co u pl ed  recep to r  5 4，G P R 5 4 )结合，引发G q / 1 1激

活磷脂酶C(phospholipase C，PLC)水解磷脂酰肌

醇二磷酸(phosphatidylinositol biphosphate，PIP2)

产生第二信使三磷酸肌醇(Inositol-tr iphosphate，

IP3)和二酰甘油(diacylglycerol，DAG)，使细胞内

钙离子浓度升高，蛋白激酶C( protein k inase C，

P K C ) 活 化 ， 促 进 丝 裂 原 活 化 细 胞 外 信 号 调 节 激

酶(mitogen-activated ex tracel lular  signal-regulated 
kinase，MEK)和细胞外信号调节激酶(extracellular 
signal-regulated kinase，ERK)磷酸化，进而发挥一

系列生理效应[3]，参与大脑的性别分化、青春期启

动、性激素的正负反馈等。

在不同物种的下丘脑，K i S S - 1神经元主要位

于弓状核(arcuate nucleus，ARC)和前侧腹室周核

(anteroventral periventricular nucleus，AVPV) 2个

部 位 。 A R C 在 人 类 位 于 下 丘 脑 漏 斗 部 ， 此 区 域

的神经元除了表达 K i s s p e p t i n 外，还表达神经激

肽B (n e u ro k i n i n  B，N K B)及强啡肽(d y n o r p h i n，

D y n)，因此又被称为K N D y神经元，该神经元亚

群可能是调控GnRH分泌的“脉冲发生器” [4]。而

AVPV与相邻的视前区、第三脑室周围区共同构成

一个连续体，即RP3V(rostral periventricular region 
of the third ventricle)，可能参与女性排卵过程[5]。

此外，还有其他脑区也存在KiSS-1神经元，如内侧

杏仁核、前额前视神经核、纹状体末端床核等，

有研究提示杏仁核的KiSS-1神经元也参与调控HPG
轴激素分泌 [6]，但对于多数脑区的Kisspeptin信号

转导的功能仍属未知。

研究 [7]表明：ARC的KiSS -1神经元在介导PRL
快速抑制脉冲性LH分泌过程中发挥关键作用，该

处KiSS-1神经元的GPR54特异性缺失足以阻止PRL
对 L H 的快速抑制作用，且即便 R P 3 V 中 K i S S - 1 神

经元的G P R 5 4持续表达亦不能弥补。此外，雌性

小鼠哺乳期PRL水平的升高抑制了RP3V神经元中

Kisspeptin的表达，基于该神经元群参与排卵的功

能，推测R P 3 V神经元群可能与慢性H P R L对女性

HPG轴功能的抑制作用相关[8]。

2  KiSS系统参与HPG轴启动、发育与调控

K i s s p e p t i n 是调控 H P G 轴功能的关键介质，

KiSS系统的基因缺陷或在HPRL等病理状态下的调

节异常将导致HPG轴相关的功能障碍。

K i SS系统参与性别分化。新生儿期暴露于大

剂量雄激素的雌鼠，成年后AVPV中KiSS -1 mRNA
的表达显著降低，即便在成年期暴露于雌二醇也

并不能增加其表达水平，其雌激素的正反馈和LH
高峰形成过程也受影响[9]。

KiSS系统参与青春期调控，GnRH神经元的内
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分泌活动增强、继而转化为脉冲性LH分泌增加是

青春期启动最初的神经内分泌表现之一 [10]。最近

研究 [11]提示：对Kisspeptin的反应性有望成为预测

青少年青春期延迟结局的新工具。而先天性KiSS-1
或G P R 5 4基因缺陷的雌鼠依然存在青春期，这说

明Kisspeptin并非啮齿类动物青春期启动所必需，

Kisspeptin可能参与青春期启动的兴奋性事件，而

与维持较低水平的基础促性腺激素无关[12]。

K i SS系统是能量稳态和生殖功能耦合的神经

内分泌通路的关键组成部分。K i S S - 1神经元对代

谢 相 关 激 素 很 敏 感 ， 尤 其 是 胰 岛 素 、 瘦 素 [ 1 3 ]和

ghrelin[14]。Manfredi-Lozano等[15-16]报道神经肽α-促
黑素细胞激素(α-melanocyte stimulating hormone，

α-MSH)能通过瘦素-α-MSH-kisspeptin-GnRH通路

调节青春期启动。

边 缘 脑 系 统 在 调 控 性 行 为 方 面 发 挥 关 键 作

用，Kisspeptin可能增强边缘脑系统的活动，特别

是对性刺激的反应性 [17]。KiSS系统可能是支配雌

性啮齿动物择偶偏好和交配行为的中央枢纽[18]。

3  Kisspeptin对HPG轴的影响

K i s s p e p t i n 对 H P G 轴的影响机制尚不完全明

确。Ki sspept in可能通过对下丘脑GnR H神经元、

腺垂体促性腺激素细胞、以及在靶腺(性腺)水平来

影响HPG轴的整体功能状态(图1)。

图1 Kisspeptin在下丘脑、腺垂体及性腺水平调控HPG轴功能

Figure1 Kisspeptin regulates the HPG axis function at the levels of hypothalamus, adenohypophysis and gonad

GABAA-R：γ-氨基丁酸A受体；GABAB-R：γ-氨基丁酸B受体；NO：一氧化氮；NMDA-R：N-甲基-D-天冬氨酸受体；FSHR：

卵泡刺激素受体。

GABAA-R: γ-aminobutyric acid A receptor; GABAB-R: γ-aminobutyric acid B receptor; NO: nitric oxide; NMDA-R: N-methyl-D-aspartic 

acid receptor; FSHR: follicle stimulating hormone receptor.
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3.1  Kisspeptin对下丘脑GnRH神经元的影响

鉴于通过多巴胺受体激动剂降低 P R L水平以

及脉冲式输注GnRH可以恢复HPRL患者的生育功

能，表明在下丘脑水平的GnRH功能缺陷是HPRL
患者生殖功能受损的主要原因。 K i s s p e p t i n 可能

是下丘脑 G n R H 合成分泌最有效的刺激物，可在

多个方面参与调控 G n R H 神经元的内分泌功能活

动，主要表现为如下几个方面：首先，Kisspeptin
与 G n R H 神 经 元 的 G P R 5 4 结 合 可 以 引 起 G n R H 神

经元的去极化反应，而脉冲性 K i s s p e p t i n 更能有

效刺激G n R H分泌 [ 8 ]；其次，K i ss p ep t i n可能通过

改变 G n R H 神经元胞体附近的谷氨酸、 γ - 氨基丁

酸(γ-aminobutyric acid，GABA)、一氧化氮(nitric 
o x i d e ， N O ) 信 号 而 间 接 作 用 于 G n R H 神 经 元 ，

Ki sspept in可增强GnR H神经元的谷氨酸能传入而

兴奋GnRH神经元；G ABA通过G ABA A或G ABA B受

体介导调节 G n R H 神经元的分泌活动，在体内选

择性激活G ABA A对GnRH/促性腺激素的分泌产生

抑制作用，降低基础LH水平，并显著减弱了LH/
FSH对Kisspeptin-10的反应；激活GABAB受体对促

性腺激素也具有一定抑制作用，但并不显著；KP
能增强下丘脑神经元NO合酶的表达，在小鼠的研

究表明NO可抑制促性腺激素的分泌 [19]；最后，在

GnRH神经元细胞系(GT1-7细胞)中，Kisspeptin能

诱导组蛋白乙酰化/甲基化，从而增强了GnR H基

因中染色质环的形成[20]。

3 .2   Kisspeptin对腺垂体促性腺激素(LH/FSH)的
影响

既往研究 [ 2 1 ]表明： K i s s p e p t i n 可以直接作用

于 腺 垂 体 促 性 腺 激 素 细 胞 调 节 促 性 腺 激 素 的 释

放 ， 具 体 表 现 为 在 体 ( i n  v i v o) 促 性 腺 激 素 细 胞

对 K i s s p e p t i n 的反应幅度明显高于离体 (i n  v i t r o)
研 究 。 K i s s p e p t i n 对 腺 垂 体 促 性 腺 激 素 细 胞 的

促 分 泌 作 用 可 被 G n R H 拮 抗 剂 所 阻 断 [ 2 2 ] ， 表 明

K i s s p e p t i n 对促性腺激素细胞的促分泌作用有可

能是通过调节GnR H来实现，抑或是Ki sspept in在

腺垂体水平的直接调节作用弱于对下丘脑 G n R H
神经元的调控。

在啮齿类动物，腺垂体LH和FSH对Kisspeptin
的反应模式不同。中枢给予Kisspeptin-10后，LH在

5~15 min内快速分泌，比基础水平显著增高10倍，

而FSH从30 min开始延迟分泌且增加幅度较低，比

基础水平增加2倍。这种差异可能与LH和FSH本身

分泌模式不同、Ki sspept in促发的高频GnR H脉冲

优先诱导LH分泌及外周因子(如抑制素)的选择性

调节有关。此外，阻断Kisspeptin的作用并不会引

起循环促性腺激素基础水平的持续下降，GPR54和
KiSS-1基因缺陷模型仍可检测到残余的GnRH脉冲

性释放和促性腺激素分泌，这提示Kisspeptin参与

以上激素分泌的特定过程，而与基础促性腺激素

的分泌无明确关系[23]。

3 .3   K i s s p e p t i n在靶腺(性腺)水平对生殖功能的 
影响

基 础 研 究 [ 2 4 ] 发 现 ： 大 鼠 和 灵 长 类 动 物 卵 巢

内膜细胞、间质组织、黄体及小鼠排卵前的卵泡

颗粒细胞中均有K i SS - 1  m R N A表达，提示K i SS - 1
系统可能在调节卵巢功能方面发挥积极作用。其

机制是多方面的，例如 K i s s p e p t i n 可能通过上调

抗缪勒氏管激素(anti-Mul ler ian hormone，AMH)
和下调FS H受体的表达水平来调控窦前卵泡的发 
育 [25]；KiSS系统可能通过调节卵巢中LH依赖性表

达的基质金属蛋白酶(matr i x  metal loproteinases，

M M P s) 的 活 性 影 响 生 殖 功 能 等 [ 2 6 ]。 Z h a i 等 [ 2 7 ]发

现：在血清和尿液中，Kisspeptin的水平呈周期性

变化，通过监测血清和尿液中的Kisspeptin水平可

推测优势卵泡发育和排卵情况。同样地，在男性

睾丸中，有研究 [28-29]发现中至高水平的Kisspeptin
及其受体表达，精液中Kisspeptin的水平与精液质

量呈正相关。

尽管 K i s s p e p t i n 在性腺水平对生殖功能有重

要影响，但 K i s s p e p t i n 也存在于胎盘、胰腺、肝

和小肠等外周器官中，因此循环中的 K i s s p e p t i n
可能独立于中枢发挥作用 [30]。研究 [30]显示：循环

Kisspeptin水平的变化似乎与女性生理性与病理性

性腺功能受抑不相关，如哺乳期生理性闭经的女

性血浆Kisspeptin水平与正常月经周期的女性相比

并没有降低；在病理性闭经患者中，虽然性激素

的分泌受到抑制，但血浆Kisspeptin水平也并未完

全降低；在舒必利诱导的高催乳素血症患者中，

血浆Kisspeptin水平也不低于正常对照组。

4  Kisspeptin作为潜在治疗HPRL所致生殖
功能异常的探索性研究

近年来Kisspeptin已被探索性应用于下丘脑性

闭经、代谢综合征相关的性腺功能减退、辅助生

殖技术等治疗。鉴于Ki sspept in可能介导H PR L对

H P G 轴功能的抑制，因此， K i s s p e p t i n 可能成为

除了多巴胺受体激动剂外的另一种有潜力的改善

HPRL患者生殖功能的药物治疗方法。
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4.1  Kisspeptin对健康人体促性腺激素的影响

2 0 0 5年D h i l l o等 [ 3 1 ]首次研究K i s s p e p t i n - 5 4对

健 康 男 性 促 性 腺 激 素 的 影 响 ， 2 0 1 1 年 首 次 应 用

K i s s p e p t i n - 1 0进行对健康男性促性腺激素影响的

研究，结果显示：静脉注射K i s s p e p t i n - 1 0可导致

L H 呈 剂 量 依 赖 性 分 泌 ， 在 K i s s p e p t i n - 1 0 使 用 后

平均 4 5  m i n 、剂量为 1  µ g / k g 时对 L H 的促分泌作

用 最 大 ， F S H 的 释 放 也 呈 剂 量 依 赖 性 增 加 ， 但

幅度较小。此外， U l l a h 等 [ 3 2 ]也发现：在男性整

个生命周期中对 K i s s p e p t i n 的促分泌均有反应，

但 L H 对 K i s s p e p t i n 的 反 应 性 随 年 龄 的 增 长 而 降

低 ， 尽 管 G n R H 对 L H 和 F S H 的 刺 激 作 用 最 大 ( 比

Kisspeptin-54强2倍，比Kisspeptin-10强3倍)，但

也有学者 [33]认为应用Kisspeptin刺激促性腺激素的

分泌可能更符合生理过程。

女性对Kisspeptin的反应性与月经周期相关，

即受靶腺性激素周期性变化的影响。有学者 [34]在

2007年首次研究外源性Kisspeptin-54对健康女性促

性腺激素的影响，结果显示：在排卵前期静脉注

射Kisspeptin-54 (0.4 nmol/kg)后，LH的增幅远大

于在卵泡期应用相同剂量Kisspeptin-54后LH的增

幅，提示外源性应用Kisspeptin-54可以诱导排卵前

期LH高峰。而在不同剂量、给药途径情况下，女

性卵泡期的LH对Kisspeptin-10皆反应较弱。该差

异的原因之一可能是Kisspeptin-10分子质量较小，

半衰期较短[31]，近年来合成的Kisspeptin-10类似物

可延长半衰期，在动物研究表明仅单次肌注即可

触发绵羊排卵，为治疗人类女性排卵障碍提供了

有潜力的候选研究药物[35]。

4 .2   Kisspeptin治疗HPRL所致生殖功能异常的探

索性研究

Sonigo等 [36]研究发现：由HPRL诱导的低促性

腺激素性无排卵的雌性小鼠下丘脑Kisspeptin的表

达水平下降，外周给予K i s s p e p t i n - 1 0可以恢复其

GnRH和促性腺激素的分泌以及卵巢周期。Mi l lar
等[37]的针对2例卡麦角林抵抗的泌乳素微腺瘤女性

患者的研究发现：外周给予Kisspeptin-10显著增加

了患者血清 L H / F S H 的水平，同时雌二醇和抑制

素B也增加至与健康女性卵泡期相似的水平，2例

患者窦状卵泡已开始发育，表明Kisspeptin-10诱导

了具有生物活性的促性腺激素释放。因此，对于

多巴胺受体激动剂药物抵抗的女性泌乳素腺瘤患

者，试用Kisspeptin-10或类似物来诱导排卵有潜在

的可行性。

此外，雌二醇对精神分裂症具有保护作用，

因此对于抗精神病药物诱导的 H P R L 患者，应用

K i s s p e p t i n - 1 0可能有助于恢复生育能力，且原发

精神性疾病也可能获益 [ 3 8 - 3 9 ]。与临床 G n R H 促排

卵 治 疗 需 要 泵 脉 冲 式 给 药 相 比 ， 给 予 皮 下 注 射

Kisspeptin-10的促排卵治疗方式不需要严密监测以

避免出现卵巢过刺激综合征，可能更符合生理，

且更安全、方便[36]。

5  结语

综上，Kisspeptin在HPRL诱导的HPG轴功能受

抑中起重要作用。HPRL可作用于KiSS -1神经元，

抑制KiSS -1 mRNA的表达和Kisspeptin的产生；而

Kisspeptin能在下丘脑、腺垂体、性腺等水平分别

对 H P G 轴有不同程度的调控， K i s s p e p t i n 作为治

疗 H P R L 所致生殖功能异常的探索性研究也陆续

开展。上述研究进展拓宽了神经内分泌医师理解

HPRL与性腺功能受损之间相互联系的知识结构与

视野，为探索Kisspeptin作为治疗HPRL引起的HPG
轴功能受损提供了理论依据。
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