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Kisspeptins/GPR54神经内分泌系统对哺乳动物

生殖活动的调控
张  伟1,2,3  王世银1  甘尚权2  石国庆2*

(1新疆农业职业技术学院, 昌吉 831100; 2新疆农垦科学院畜牧兽医研究所, 石河子 832000; 
3石河子大学动物科技学院,石河子 832003)

摘要      哺乳动物的生殖活动受到神经内分泌系统的精确调控。近年来的研究表明, KISS-1基
因的表达产物Kisspeptins及其G蛋白偶联受体(G protein coupled receptor 54, GPR54)在这一调控网

络中发挥着重要作用, 与哺乳动物青春期启动、发情排卵及季节性繁殖等过程密切相关。该文就

近年来Kisspeptins/GPR54系统对哺乳动物生殖活动调控的研究进展进行简述。
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Kisspeptins/GPR54 System and Reproduction Regulation in Mammal
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Abstract      The reproduction of mammal is controlled by a network which composed of neuro-endocrine 
system. The recent research has demonstrated that Kisspeptins, the protein of KISS-1 gene, and its receptor GPR54 
play important roles in this neuro-endocrine network, and have intimate relationship with the onset of puberty, 
oestrus and ovulation, the switching of oestrus and anestrus of seasonal reproduction animal. Here, the recent re-
search progress of Kisspeptins/GPR54 system in the mammal reproduction regulation is reviewed.
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哺乳动物的生殖活动直接关系到物种的延续,
所以在进化的过程中逐渐形成了一个复杂的神经

内分泌调控网络, 以便针对各种内外环境因素的变

化对动物生殖活动进行精确调控。这个复杂调控

网络最终直接或间接地汇集到下丘脑–垂体–性腺

轴(hypothalamic pituitary gonadal axis, HPGA)而 发

挥作用[1]。位于下丘脑正中隆起(median eminence, 
ME)的一些神经细胞可合成分泌促性腺激素释放激

素(gonadotrophin-releasing hormone, GnRH), 对HPGA
下游的激素分泌水平进行调控, 同时也受下游激素的

反馈调节, 从而在动物的生殖活动调控中发挥至关重

要的作用[2]。

那么, GnRH的合成和分泌又受哪些因素的影

响？上游的调控网络是如何精确调控GnRH的水平, 
进而影响哺乳动物生殖活动的？这是长期困扰人们

的一个问题, 也是哺乳动物生殖相关研究中的热点。
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2003年, KISS-1基因及其产物Kisspeptins对动物生殖

活动调控作用的发现, 使人们对动物生殖调控有了

更为深入的认识, 同时也为动物生殖活动调控机理

的研究开辟了新的方向。

1  KISS-1基因对动物生殖活动调控作用

的发现
早在1996年, 人们就已经开始研究KISS-1基因, 

并逐渐认识到其表达产物Kisspeptins是通过G蛋白偶

联受体(G protein coupled receptor 54, GPR54)发挥作用

的[3]。1996年, KISS-1基因的mRNA被成功分离[4], 但
直到2001年, 三个独立的研究小组才详细地描述了其

蛋白质结构[5-7]。在随后的两年中, 对其研究主要集中

在癌症领域, 发现KISS-1基因的表达产物有抑制肿瘤

细胞扩散的作用, 因此Kisspeptins也被称为Metastin[7]。

2003年, 两项独立的研究证实KISS-1基因对动

物的生殖活动具有重要的调控作用[8-9]。在人类中有

一种家族性的先天性低促性腺素性功能减退症, 患
者表现出生殖系统发育迟缓等症状, de Roux等[8]的

研究表明, 患该病的家族成员GPR54基因发生了碱

基缺失突变而丧失活性, 从而使Kisspeptins携带的

调控信息无法传递到细胞内。Seminara等[9]将小鼠

的GPR54基因敲除后发现, 其表现出的症状与人低

促性腺素性功能减退症非常相似。后续的研究进一

步证实KISS-1基因敲除的小鼠也表现出相似的症状, 
只不过比GPR54基因失活后造成的影响要小一些。

上述研究报道使人们认识到了Kisspeptins/
GPR54系统在动物生殖活动调控中发挥的重要作

用, 并就此开展了大量的研究, 对其功能也有了更为

深入的认识, 揭示了其在青春期启动、发情排卵及

季节性繁殖等方面的重要调控作用。同时, Kisspep-
tins作为一种人为调控动物生殖活动的药物在实际

生产中得到了应用。

2  Kisspeptins及其受体GPR54
早在1996年, 研究人员就已从低侵袭力的肿瘤

细胞中分离到KISS-1基因的mRNA, 但是该基因的

克隆和染色体上的定位研究一直没有进展[4,10]。直

到2001年, 三个独立的研究才获得了KISS-1基因编

码的蛋白质, 并命名为Kisspeptins。Kisspeptins的前

体由145个氨基酸残基组成, 前19个氨基酸残基为信

号序列, 第57和67个氨基酸残基处存在两个潜在的

二盐基裂解位点(two potential dibasic cleavage sites), 
121至124氨基酸残基之间有一个裂解和酰胺化位

点[5-7]。该蛋白质前体可被水解为由54、14、13或
10个氨基酸残基组成的有生物活性的肽链[5,11](图1), 

图1  KISS-1基因及其产物基本结构示意图(根据参考文献[3]做适当的修改)
Fig.1  The structure of KISS-1 gene and its peptides (modified from reference [3])
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统称为Kisspeptins, 它们具有相似的生物活性, C末
端都具有-Arg-Phe-NH2(精氨酸–苯丙氨酸酞胺基)结
构, 这是RF-酰胺肽家族的共同特征, 该家族由多个

具有神经活性的多肽组成, 在哺乳动物中包括神经

肽FF和AF、促乳素释放肽(PrRP)、26/43RFa以及

RF相关肽(RFRP-1和RFRP-3)。值得注意的是, 哺乳

动物中Kisspeptins、RFRPs、26RFa以及PrRP均可

调控促性腺激素的分泌[12-15]。

Kisspeptins是通过其受体GPR54发挥作用的。

小鼠和人的GPR54基因分别于1999年和2001年相

继被克隆, 研究发现二者高度同源[6-7,16]。人GPR54
基因定位于19号染色体, 编码398个氨基酸残基, 
包含7个疏水性的跨膜区和3个糖基化位点, 分子量

75 kDa[16], 与甘丙肽受体有40%的同源性, 在胎盘、

下丘脑、脑垂体和胰腺中高表达[6-7,17]。

3  下丘脑 Kisspeptins神经元的定位
下丘脑是控制哺乳动物生殖活动的高级中枢, 

负责对影响生殖的各种内外信号进行整合, 从而对

下游的垂体、性腺等的内分泌状态进行及时、准

确的调控。下丘脑中Kisspeptins神经元的定位及其

与其他神经元的突触连接一直是人们关注的研究

内容。目前, 主要采用原位杂交(in situ hybridization, 
ISH)和免疫细胞化学技术(immunocytochemistry, ICC)
分别从mRNA和蛋白质水平检测Kisspeptins神经元。

随着Kisspeptins特异性抗体和可作为阴性对照的

KISS-1基因敲除小鼠的出现, ICC技术被广泛采用, 在
Kisspeptins神经元定位研究中发挥了积极的作用[18]。

利用上述检测技术, 在小鼠[18]、大鼠[18]、人[19]、

猴[20]、绵羊[21]、山羊[22]、仓鼠[23]和马[24]等哺乳动物的

下丘脑弓状核(arcuate nucleus, ARC)均发现存在Kiss-
peptins神经元, 但在分布上有所不同, 啮齿类动物主

要集中在ARC的喙部和尾部[18,24], 绵羊、灵长类动物、

山羊和马则主要分布在ARC的中部和尾部[18,20-22]。已

有的研究结果显示, 哺乳动物ARC均有Kisspeptins神
经元分布, 但在下丘脑的其他区域Kisspeptins神经元

的分布却存在明显的物种差异。啮齿类动物在前腹

侧室旁核(anteroventral periventricular nucleus, AVPV)和
邻近视叶前脑室周围(adjacent periventricular preoptic 
nucleus, PeN)有Kisspeptins神经元的分布[18,23], 在其他

哺乳动物, 则分布在视叶前区(preoptic area, POA), 而
且与AVPV区的Kisspeptins神经元相比, POA的Kiss-

peptins神经元分布更为分散[19,25]。至于上述两个区域

的Kisspeptins神经元在功能上是否相同仍有待进一步

研究。

除了上述部位以外, 在发情前大鼠的正中隆起

(median eminence, ME)内层、外层及下丘脑背内侧

均发现大量Kisspeptins神经纤维[26], 在下丘脑的其他

区域也有零星Kisspeptins神经纤维被检测到。下丘

脑不同部位的Kisspeptins神经元可能存在不同的功

能, 从而构成一个复杂的神经调控网络, 对哺乳动物

的生殖活动进行精确的调控。

4  Kisspeptins对GnRH的调控
下丘脑的GnRH神经元合成分泌的促性腺激素

释放激素(GnRH), 是引起动物发情排卵的关键激

素。在非繁殖季节或者间情期, GnRH的水平很低, 
进入繁殖季节或发情期后下丘脑合成GnRH的量逐

渐增加, 并释放进入垂体门脉, 被血液运送到腺垂体

后使垂体细胞合成释放促卵泡素(follicle-stimulating 
hormone, FSH)和促黄体素(luteinizing hormone, LH), 
FSH和LH到达卵巢后促进卵泡发育、排卵, 同时刺

激类固醇激素的合成释放, 进而引起动物发情症状

逐渐明显。性腺分泌的类固醇激素又对GnRH产生

反馈调节, 从而使相关激素保持在适当的水平。

对母绵羊的研究表明, 在发情周期的大部分时

间GnRH和LH持续受到孕酮和雌二醇的负反馈调

节。孕酮主要调控GnRH和LH峰的频率, 而雌二醇主

要调控其振幅[27]。到卵泡期的后期, 雌二醇的负反

馈调节转变为正反馈调节, 进而引起排卵前的GnRH
和LH峰[28]。但是, 研究表明, GnRH神经元上没有孕

酮和雌二醇的受体(ERα)[29-30]。所以, 性腺类固醇激

素对GnRH的反馈调节应该由其他神经元介导。

早期的研究表明, 在摘除卵巢母羊的下丘脑内

侧基底部(mediobasal hypothalamus, MBH)显微埋

植雌二醇, 可引起类似排卵前的GnRH峰[31], 提示该

处的神经元可能介导性腺类固醇激素对GnRH的调

节。分布于下丘脑弓状核(ARC)、视前区(POA)和
前腹侧室旁核(AVPV, 啮齿类动物)的Kisspeptins神
经元似乎可以很好地完成这一功能。因为大部分

Kisspeptins神经元表达雌二醇受体ERα[32], 同时Kiss-
peptins神经元与GnRH神经元有突触连接, 而很大一

部分GnRH神经元表达Kisspeptins受体GPR54[33-34]。

对大鼠、小鼠及猴的研究结果表明, 注射Kisspeptins
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图2  小鼠下丘脑AVPV和ARC的Kisspeptins神经元与HPG轴的关系模式图(根据参考文献[41]做适当的修改)
Fig.2  The relationship of mouse Kisspeptins neure and HPG axis in hypothalamus AVPV and ARC (modifieded from reference [41])

可引起FSH和LH的释放, 但是如果事先用GnRH的拮

抗剂处理动物, 然后再注射Kisspeptins, 那么其对促

性腺激素的刺激作用亦被阻断[35-37]。五指山猪在30、
60、90和120日龄下丘脑中KISS-1 mRNA的表达量逐

渐上升, 至初情期时(90日龄)达到最高, 且与血清中

FSH和LH浓度的变化趋势一致[38]。在体外, GnRH神

经元与Kisspeptins共孵育, 可使其合成释放GnRH, 但
在GPR54敲除的小鼠不能观察到这一现象[39]。对小

鼠的研究表明, ARC约有20%的KISS-1神经元与POA
喙部有突触联系, 从而支配该处的GnRH神经元[40]。

基于大量的研究结果, 可以肯定Kisspeptins神
经元可直接调控GnRH神经元的活动, 进而对垂体和

性腺活动产生影响, 从而控制动物的生殖活动(图2)。
然而, Kisspeptins神经元对GnRH神经元的调控

远比人们预想的复杂。下丘脑不同区域的Kisspep-
tins神经元对GnRH神经元的调控作用存在多样性和

种属差异。这一方面在啮齿类动物中研究的比较清

楚, AVPV区域的Kisspeptins神经元可刺激GnRH神经

元产生排卵前的GnRH峰[42], 且该区域的Kisspeptins
神经元存在性别差异, 不论是KISS-1 mRNA还是

Kisspeptins, 均是雌性高于雄性[43], 而进一步的研究

结果表明, 这种差异在胚胎阶段就已经出现, 但是在

胚胎阶段Kisspeptins神经元及KISS-1基因表达的性

别差异主要是由于E2的分泌水平不同所致[44], 而初

情期前后和成年阶段则主要受GnRH水平的调控[45]。

相比较而言, 绵羊等动物的情况相对比较复杂, 有研

究表明, 绵羊ARC区域的Kisspeptins神经元对GnRH
神经元产生正调控, 从而引起排卵前GnRH和LH峰, 
而POA区域的Kisspeptins神经元无此作用[46]。但是, 
近期的研究结果显示, 绵羊POA区域的Kisspeptins
神经元同样介导了雌二醇对GnRH神经元的正反馈

调节[47], 这可能与不同研究中绵羊所处的生殖状态

存在差异有关。在很多动物中, 如果摘除卵巢, 会使

ARC区域的Kisspeptins上升。如果给摘除卵巢的动

物持续注射雌二醇, 又可抑制ARC区域Kisspeptins的
上升, 而对青春期前后大鼠的研究表明, Kisspeptins
和雌激素受体α表达量均极显著地高于幼年期[48], 提
示ARC区域的Kisspeptins神经元可能介导雌激素对

GnRH神经元的负反馈调节[49-50]。但是另一项研究表

明, 绵羊在排卵前, 外周血液中雌二醇浓度升高的同

时, ARC尾部区域KISS-1 mRNA水平同时上升[51]。对

摘除卵巢绵羊的研究结果也表明, 给绵羊注射雌二

醇诱导排卵前LH峰的同时, ARC中部和尾部区域的

Kisspeptins神经元大量表达Fos[52], 但不足之处是, 上
述相同时期促性腺激素的水平一直很低, 所以无法

判断Kisspeptins神经元的上述变化介导了性腺类固
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醇激素的正反馈调节还是负反馈调节。POA和ARC
的Kisspeptins神经元之间是否有联系, 以及它们如

何协同调控GnRH神经元, 还有待进一步研究。有人

推测, 雌二醇对ARC区域Kisspeptins神经元的早期

影响可以改变POA区域Kisspeptins神经元的敏感性, 
进而引起随后的GnRH峰[47]。

Kisspeptins神经元除了介导性腺类固醇激素对

GnRH神经元的反馈调控之外, 还可能介导其他神经

元及神经递质对GnRH神经元的作用。研究表明, 母
羊A15多巴胺能神经元与下丘脑ARC区域Kisspep-
tins神经元有突触联系, 并通过抑制Kisspeptins神经

元的活动而抑制GnRH和LH的分泌, 从而使母羊处

于乏情期[53]。小鼠Kisspeptins神经元表达神经递质

γ-氨基丁酸的受体, 如果敲除成年小鼠的γ-氨基丁酸

受体, 则其生殖活动受到明显影响, 但对初情期前后

的小鼠影响不大[54]。上述研究结果提示, Kisspep-
tins/GPR54神经内分泌系统处于哺乳动物生殖活动

调控网络的重要位置, 可能起到信号中转的作用, 将
上游各种神经、体液调控信号传递给GnRH神经元, 
从而发挥对生殖活动的调控作用。

5  Kisspeptins与褪黑素的关系
在季节性繁殖的动物中, 随着日照时间的变化, 

松果体合成分泌的褪黑素水平也发生相应的变化, 
从而把光照信号转变成为激素信号, 进而引起下游

一系列激素水平的变化, 使动物在繁殖季节出现发

情排卵而在非繁殖季节处于乏情状态[55]。有趣的是, 
对季节性繁殖的绵羊品种的研究表明, KISS-1基因

的表达量也随着绵羊的繁殖季节和非繁殖季节而发

生变化。在非繁殖季节, 绵羊下丘脑ARC和OPA区

Kisspetins神经元的数量及Kisspetins的表达量均较

发情季节明显下降[56], 而对于其他季节性繁殖的动

物的研究也到得了相似的结果。由此可以推断, 光
照时间的季节性变化引起松果体合成分泌的褪黑素

水平发生变化, 进而引起Kisspetins表达量的季节性

变化, 并最终影响下丘脑–垂体–性腺轴相关激素的

合成和分泌, 从而决定季节性繁殖动物的生殖状态。

如果这条信号通路成立, 那么动物季节性繁殖的机

理就可以得到较好的解释。但相关研究结果表明, 
绵羊下丘脑ARC Kisspeptins神经元并不表达褪黑素

受体, 所以可以初步确定褪黑素不直接调控Kisspep-
tins神经元, 而是通过影响其他神经内分泌激素达到

对Kisspeptins神经元的间接调控[57]。对叙利亚仓鼠

的研究结果显示, 在短日照刺激下, 其下丘脑Kiss-
peptins表达水平的下降受到不同机制的调控。在其

ARC, 褪黑素通过影响相关区域而抑制Kisspeptins
的表达, 而且这种抑制作用可能依赖于性腺类固醇

激素。相反, 在AVPV区则是由性腺类固醇激素的单

一作用引起的[58]。但是, 褪黑素调控Kisspeptins的信

号通路还有待深入研究。

另外, Kisspeptins神经元上还有Leptin的受体, 
并与促皮质素原和神经肽Y细胞存在相互联系, 体
况差的绵羊Kisspeptins的表达水平明显较体况好的

绵羊低, 但是如果向脑室内显微注射Leptin则可使

体况差的绵羊Kisspeptins的表达水平恢复到正常水

平[59]。梅山猪血液中Leptin的水平与下丘脑Kisspep-
tins和GPR54的表达水平呈显著正相关[60]。对小鼠

的研究表明, Leptin主要是通过影响成年小鼠Kiss-
peptins的表达水平而影响其生殖活动, 而对其初情

期的启动没有直接的关系[61]。另一项研究表明, 如
果敲除小鼠Kisspeptins神经元的胰岛素受体, 会使其

Kisspeptins表达水平下降, 生殖系统发育受阻, 进而

导致初情期延迟。上述研究结果提示, 动物通过代

谢通路中的相关物质直接或者间接地调控Kisspep-
tins的水平, 进而影响下游的生殖激素的合成分泌[62], 
使动物的生殖活动与物质代谢水平相适应[41]。

近几年来, Kisspeptins/GPR54系统对HPGA的

调控越来越受到人们的关注, 并在各个物种中开展

了大量的研究, 使人们对哺乳动物生殖活动的调控

有了更为深入的认识。但是, 随着相关研究的不断

深入, 人们也逐渐认识到Kisspeptins调控作用的多

样性和复杂性, 其中的一些环节至今仍不明晰。另

外, Kisspeptins/GPR54系统与其他生殖相关信号通

路之间的关系也有待进一步深入研究。但可以肯定

的是, 随着分子遗传学理论的不断发展以及表观遗

传学、高通量测序及全基因组研究等在动物生殖调

控中的逐渐开展, 人们对于控制哺乳动物生殖活动

的信号通路及其相互之间的关系将会有一个更为清

晰的认识, 从而使人为调控动物的生殖活动成为可

能, 这将对提高动物的繁殖效率以及野生动物的保

护等方面产生积极而深远的影响。
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