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KiSS-l 基因产物 Kisspeptins 对肿瘤转移的影晌
张小翠 尹富 民 张 伟*

(北京师范大学生命科学学院， 细胞增殖与调控生物学教育部重点实验室， 北京 100875 )

摘要 KiSS - 1 基因是从人黑色素瘤细胞中分离 出的一种肿瘤转移抑制基因 ，能够编码多种

蛋白质 。 研究表明 ， KiSS -1 基因产物 kisspeptins 在肿瘤发生、 转移、生殖系统功能的调节中发挥

重要作用 。 KiSS -1 基因作为肿瘤转移抑制基因，其表达受到极为精细的调控，并通过 NF-KB 介导

的方式参与 了对基质全属蛋白酶的转录调节， 并抑制趋化因子受体 CXCR4 介导的信号通路，进而

影响肿瘤细胞的转移能力 。 近年来， kisspeptins 的功能及作用机制备受关注，它们可作为坪价肿瘤

恶性进程及预后的标志分子， 并有望成为肿瘤治疗的新靶点 。

关键词 KiSS-1 ; 肿瘤转移; 基质金属蛋白酶

近年来， 恶性肿瘤的发病率呈迅速上升的趋势，转

移是恶性肿瘤的生物学特征之一， 因此如何有效的控

制肿瘤转移己成为肿瘤研究的热点之一。 KiSS-1 基

因是由 Lee等[ 1]于 1996年应用微细胞介导技术与消减

杂交技术从人黑色素瘤细胞株中分离出的肿瘤转移抑

制基因。 目前的研究表明 KiSS-1 基因所编码的多肤

是一类多功能的蛋白质， 它们通过调节基质金属蛋白

酶 MMPs 的转录水平和活性及抑制趋化因子受体

CXCR4 介导的信号通路 进而影响肿瘤转移能力 。

此外， KiSS-1 基因能够调节多种与细胞周期进程和细

胞凋亡相关基因的表达，且能增强垂体促性腺轴，促

性腺激素的分泌，并且参与了雌性更年期的发生。

1 KiSS-l 基因结构及其产物

KiSS-1 基因定位于染色体 lq32 ， 全长 771 bp[1,2], 

包含 4 个外显子:其中前 2 个外显子不翻译，第 3 个

外显子包括翻译起始点 、 非编码序列及可翻译序列，

第 4 个外显子含可翻译序列、翻译终止子 、 多腺昔

酸化信号和非编码序列(图 1 ) 0 KiSS-1 基因编码的亲

水性蛋白称为 kisspeptin (KP)，由 145 个氨基酸残基

组成，分子量为 15 .4 ωa，包括 2 个 PKC 磷酸化位点

(位于第 54~56 位和第 61~3 位氨基酸)， 一个 PKA 磷

酸化位点(位于第 66~69 位氨基酸) ， 1 个酷氨酸激酶

磷酸化位点(位于第 105~11 2 位氨基酸) ， 一个促分泌

信号序列， 一个富含脯氨酸的结构区域，以及大量与

转录后修饰相关的区域[3] 。 根据 kisspeptin 被酶解后

氨基酸残基的长度 ， 分别称为 kisspeptin-54 (由于其

抗肿瘤转移的特性也称为 metastin ) 、 kisspeptin-14 、

kisspeptin-1 3 、 ki sspeptin-l 0 (图 2) [4] 。

Kisspeptins与受体结合的主要部分是其竣基末端

第 45 位酷氨酸(Try45)与第 54 位苯丙氨酸( Phe54)之

间的酌肢化的肤段， kisspeptins 受体属 G 蛋白偶联受

体家族成员， 曾被分别命名为 GPR54 或 h0T7T175 或

AXOR12 [坷， 其基因定位于染色体 19p13 . 3 ， 在人体内

大部分组织如中枢神经系统，消化道以及内分泌器官

中均有表达， 但在脑垂体和胎盘中表达最高 [ 4] 。

GPR54 可被多种信号激活， 在细胞增殖、肿瘤转移

等过程中发挥重要的调节作用 。

2 KiSS-l 基因的转录调控

2.1 6 号染色体对 KiSS-l 基因表达的调节作用

大量实验表明 : 在正常组织中 ， 6 号染色体遗传

物质参与了 KiSS-1 基因的表达调控， 在肿瘤组织中通

过微细胞介导的染色体转移(MMCT)技术将染色体6q

导入肿瘤细胞能够降低其转移能力 [6] 。 进一步的研

究表明 6 号染色体上的 Spl [7] 、 CRSP3/DRIP1 30 [8] 、

AP-2α [9]等均可调节 KiSS-1 基因的表达 。

2. 1.1 SPl 、 AP-2α 与 KiSS-1 基因 AP-2α和 SPl

是 KiSS-1 基因转录的重要调节因子， Mitchell 等 [9]发

现， 在高转移的乳腺癌细胞中 ， KiSS-1 基因的表达水

平与转录因子 AP-2α 和 SPl 的水平密切相关。 AP-

2α表达降低会造成 KiSS-1 基因表达下调，并增强肿

瘤细胞的转移能力 ， 但仅过表达 AP-2α 不能提高
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Fig.l Graphic representation of exons contained of KiSS-l gene 

The black region indicates the sequence that can be translated 

Exon3 Exon2 Exonl 

145 
-COOH 

11 2 68 
H,N-Kisspeptin-145 

68 
Kisspeptin-54 

(metastin) 

Kisspeptin-14 

109 
-圃
11 2 -Kisspeptin-1 3 

The structure of the kisspeptins [3) 

Kisspeptin-I O 

Fig.2 

9岭怜

Proposed model for the regulatory mechanism of KiSS-l expression 19J 

When AP-2αis regularly expressed as it is in normal breast ti ssues , the N-terminal region of AP-2αdirectl y interacts with SPl to transactivate 

the KiSS-J promoter and KiSS-l expression. How巳ver ， loss or reduced expression of AP-2αleads to the di sruption of the AP-2α/SPl 

transcriptional complexes , and consequently , the loss or reduced expression of KiSS- l s uppr巳sso r gene in metastatic cancer ce ll s. 

Fig.3 

活性下降， 同时增强其转移能力，然而当 CRSP31

DRIP-130 与 SPl 共表达时 不仅 KiSS-l 基因表达恢

复到正常水平，而且细胞侵袭和迁移的能力也受到抑

制，此现象与过表达 KiSS-l 基因引起的表型相同 ， 其

机制与 CRSP3/DRIP- 1 30 和 SPl 的复合体促进了

KiSS-l 基因的转录水平有关(8) (图的 。

CRSP3IDRIP-130 除了直接作用于 KiSS- l 基因

启动子， 还有研究表明， CRSP3 可通过上调 TXNIPI

VDUPl (vitamin D3 up-regulated protein 1)的表达进

KiSS-l 基因启动子活性而共转染野生型的 AP-2α和

SPl 却能够显著增加 KiSS-l 基因的表达。 AP-2α 通

过直接和 SPl 相互作用形成转录复合物排列在 KiSS

l 基因的两个 SPl 结合位点上活化其启动子的转录

活性，从而实现对 KiSS-l 基因转录的调节(图 3) 。

2. 1. 2 CRSP3/DRIP130 对 KiSS-l 基因的转录调

控 在正常组织中 ， CRSP3IDRIP-130 是 KiSS-l 基

因的 关键调控因 子。 在恶性黑色素瘤细胞中 ，

CRSP3IDRIP-130的缺失能够引起KiSS-l基因启动子
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Fig.4 Schematic model of DRIP-130/SPl-mediated KiSS-l transcriptional regulation 181 

In normal skin cells in which chromosome 6 is in tact, DRIP-130 is expressed properly and interact with other protein subunits in the CRSP 

complex that helps fo rm the larger mediator complex which regulates SPI -mediated transcriptional regul ation of KiSS-l gene 

-----+ 

/ / 
⑧ 

Fig.5 A proposed metastasis suppressor pathway of CRSP3IDRIP-130 (101 

CRSP3 can promote the expression of TXNIP. Thereby increase the ratio of TXNIP to TRX. TXNIP binding to TRX at its act ive site would 

antagonize TRX interac tions with other prote ins which, in turn, could affec t multiple downstream effectors. Thus, increas ing the intracel

lular ratio of TXNIP to TRX can lead to decreased TRX acti vity and ac tivate KiSS-l expression 

一步促进 KiSS- l 基因的表达[ 10] 0 TRX (in teractor of 

thioredoxin)是一种氧化还原信号调节蛋白，它能通过

调节ONA 的合成以及转录因子的活性来控制肿瘤细

胞的生长， TXNIP 作为 TRX 的结合蛋白，能在维生

素 03 ， 细胞内 Ca2+ 、 氧化胁迫以及热休克等信号

剌激下与 TRX 结合， 拮抗了 TRX 与其他蛋白质的相

互作用 。 因此， CRSP3/0RIP-130 通过上调其下游基

因 TXNIP 的表达， 加强了 TXNIP 与 TRX 的结合， 进

而抑制了 TRX 与其他蛋 白质的结合， 最终促进了

KiSS-l 基因的表达(图 5 ) 。

3 KiSS-l 基因在肿瘤转移中的作用

3.1 KiSS-l 基因表达产物对肿瘤细胞转移的影晌

己有的研究表明 ， KiSS-l 基因产物对人黑色素

瘤、膀脱癌 、 胃癌、食管癌、甲状腺癌 、 上皮卵

巢癌、子宫内膜癌 、 绒毛膜癌以及膜腺癌等多种肿

瘤具有抑制作用 ， KiSS-l 基因的表达缺失与上述肿瘤

恶性程度增高、转移能力增强、临床治疗效果差或

预后差密切相关。 例如 : Goldberg 等[ 1 0]发现 KiSS-l 基

因的表达减少与黑色素瘤细胞转移能力的增强呈正相

关， 且 Shirasaki 等[11]发现在黑色素瘤的进展过程中

KiSS-l 基因的表达有下调的趋势; Ohar等[1 2]发现在胃

癌细胞中 ， KiSS-l 基因的低表达与其转移能力增强和

治疗后复发有关， 且 KiSS-l 基因的表达水平可作为胃

癌病人存活时间的独立指标。 对肾癌细胞 RCC 的研

究指出， metastinl GPR54 能够抑制肿瘤细胞的迁移和

侵袭能力， 表明此通路可能抑制肿瘤细胞RCC发生转

移[1 3] 。 临床膜腺癌研究也发现metastinlGPR54 高表达

的肿瘤患者的存活期明显长于metastinlGPR54低表达

的患者[ 1 4] 0 Ringel 等[ 1 5 1发现， KiSS-l 在正常甲状腺组

织、 良性肿瘤及转移能力弱的乳头状癌中高表达， 在

高转移的甲状腺癌 ARO 细胞中低表达。

但是关于 KiSS-l 基因产物与肿瘤的相关性也存

在一些相反报道。 例如 : Martin 等[1 6]发现与正常组织

相比，乳腺癌组织中 KiSS-l 基因的表达明显增强， 且

在肿瘤恶性进程中 KiSS-l 基因的表达有上升的趋势，

岛。A-MB-435人乳腺癌细胞转染KiSS-l基因后细胞的

侵袭能力明显增强; 另外， Ikeguchi 等[171发现 KiSS-l 基

因与 GPR54基因在所有晚期肝癌细胞HCC 中高表达，

并且在肝癌细胞中KiSS-l基因不与抑制肿瘤转移相关

而与肿瘤发展进程相关 。 随后 ， Schmid 等[ 1 8 ]发现在

HCC 细胞中 ， KiSS-l 基因的高表达与其原位复发和高
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回~彗~γ~
----→仁lKB_)--→( NF-KB ) MMP-9 C::> Metastasis 

Fig.6 KiSS-l gene suppresses the expression of MMP-9 via the NF-1CB pathway [201 

转移性及预后性差呈正相关。 对于 KiSS-l 基因为何

能在不同的恶性肿瘤细胞中发挥不同生物学效应的原

因还不甚明了，有研究提示这可能与 KiSS-l 的受体

GPR54 发生变异或者存在其他受体有关，并且 Nash

等[1 9]于 2007 年首次对 GPR54受体对于 KiSS-l 基因抗

肿瘤转移功能发挥的必要性提出质疑。

3.2 KiSS-l 基因表达产物抑制肿瘤细胞转移的作

用途径

3.2.1 KiSS-l 基因表达产物通过NF-KB 介导的方式

参与了对MMP-9表达的调控 肿瘤细胞发生转移，

需要从原发灶逃逸，同时分泌蛋白水解酶降解基质，通

过血液循环系统侵袭到适宜的部位驻留，进而形成肉眼

可见的肉瘤。 在这一过程中， MMPs 家族发挥着重要

作用 ， KiSS-l 基因通过NF-KB 介导的方式在转录水平

以及活性水平参与了对 MMPs 的负向调节[20] 。

HT1 080细胞在稳定转染KiSS-l 基因后， MMP-

9 的 mRNA 水平降低导致该蛋白质表达水平降低、

活性减弱 。 用佛波酶(PMA)和 TNFα 各自激活细胞

信号调节激酶ERKs和 JNKs会上调MMP-9表达，且

KiSS-l 基因表达不能够可逆的改变此上升趋势， 提

示KiSS- l 并非通过MAPK途径调节基质金属蛋白酶

的表达 。

研究发现，在 HTI080细胞中过表达 KiSS-l 基因

能升高 IKB 的含量，同时伴随有 p50/p65 核定位受

阻以及 NF-KB 结合能力的降低[20]，导致 NF-KB 与

MMP-9 基因启动子的结合减弱进而下调 MMP-9 的

表达， 最终削弱其侵袭能力 。 还有研究指出，在表

达 GPR54 的 MDA-MB-435S 细胞中， kisspeptins 能够

上调NFKBIA， NFKBIA通过对NF-KB抑制来调节NF

KB 信号通路，进而影响 MMP-9 基因的表达(图 6) 。

3.2.2 KiSS-l 基 因 表达产物对 MMPs 功 能的影

响 Takino等[2 1 ]研究表明 metastin能够与pro-MMP-

2 和 pro-MMP-9 形成复合物进而抑制肿瘤细胞的迁

移能力 。 然而，活化的 MMP-2 ， MMP-9 、 MTl

MMP , MT3-MMP 和 MT5-MMP 可以使 metastin 与

pro-MMPs 解聚 。 此外，研究还发现: kisspeptin-l0 与

受体结合后可以便细胞发生锚定连接并使肌动蛋白

聚合， 但是 MMPs 的出现可以抵消此配体的活性 。

kisspeptins 与 MMPs 抑制剂共同作用可起到更好的

抗转移功效，例如在 HT1080 细胞中，仅有 kisspeptin-

10 或 MMPs 抑制剂 BB-94 单独存在时， 高表达的

MMPs 活性仅受到轻微的抑制，但当两者共同作用于

细胞时，细胞的迁移和侵袭受到明显的影响[川 。

除了能下调 MMP-9 的转录水平以及活性水平

外， Kunihiko等[22]还发现在人肾癌细胞 RCC 中 KiSS-l

基因能下调 MMP-2 的表达进而抑制其转移和侵袭能

力 ， 至于 KiSS-l 基因下调 MMP-2 表达的分子机制还

有待研究 。

3.2.3 KiSS-l 基因表达产物对 CXCR4 信号通路的

抑制作用 研究表明， kisspeptin-l0 可以抑制趋化

因子受体 CXCR4 介导的信号通路，进而抑制肿瘤的

转移过程。 CXCR4 是趋化因子 SDF-l/CXCL12 的受

体，属于 G 蛋白偶联受体 GPCR 家族成员， 在进化中

是高度保守的， CXCR4 不仅在发育过程中发挥重要

的调节作用，还可参与调控体内正常细胞的迁移运动过

程，例如在斑马鱼中可以调节生殖细胞到性腺的归巢

运动，参与造血作用、血管生成和中枢神经系统的发

育。近年来的研究显示， CXCR4在多种肿瘤细胞中高

表达，与肿瘤细胞的迁移及转移能力密切相关[刀]。在

小 鼠模型中，拮抗 CXCR4 的功能可以抑制乳腺癌

MDA-MB-23 1 细胞的肺转移过程[刊 。

Serrati 等[町的研究表明，乳腺癌细胞 8701 -BC 、

MDA-MB-231 及 SKBR3 经趋化因子 SDFl /CXCL12 

作用后其侵袭能力明显增强 ， 趋化因子与其受体

CXCR4 识别后促进了细胞中 JNK 的磷酸化，从而促

进细胞中尿激酶型纤溶酶激活物(urokinase句pe plas

rninogen activator, uPA)受体 uPAR 的过表达，进而使

得结合在细胞表面上的 uPA 明显增加(图 7 ) 。

研究表明， kisspeptin- l0及其受体GPR54可以抑

制 CXCR4 介导的信号通路，其作用并不是通过抑制

CXCR4 的表达， CXCR4 与配体的结合，或是 Gα 亚

单位的活化而是通过作用于CXCR4通路的下游事件
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CXCL l2 

CXCR4 

\、 JNK ~ uPAR 

pathway 

己二工>~曰:;121: ↑
Breast cancer cell 

Fig.7 CXCL12 increases breast cancer cell invasiveness through the up-regulation of the uPAR [25J 

CXCL 12 acts on CXCR4 and induces activation of the JNK pathway which in turn induces expression of uPAR. The up-regulation of th is receptor 
was paralleled by uPA partitioning on the cell surface, which may account for the increased invasive properties of CXCL1 2-treated tumour 
cells. 

各虽主

Negati ve feedback loop 

Fig.8 Schematic model of metastinlGPRS4 in the process via MCIP-l mediated by calcineurinINFAT pathway 1271 

如抑制 C a 2+ 的释放及 A k t 的磷酸化来实现的 。

Kisspeptin-l0对此t 磷酸化的抑制作用与 PI3K抑制

剂相似[261 。

此外，研究还表明 me t as tin/GPR54 增加了

DSCRl (down syndrome critica1 reg ion 1 )基因的mRNA

水平和其表达产物 MCIP-l 的水平。 MCIP- l 是钙调

神经磷酸酶(calcineurin)的抑制剂，它在原发甲状腺癌

细胞中表达上升，但在可转移的淋巴结肿瘤细胞中却

检测不到 。 现己证明 ， metastin/GPR54 通路经由钙

调神经磷酸酶肘FAT信号通路撒活DSCRl 基因表达

MCIP-l，而细胞内上升的 MCIP-l 可以通过负反馈调

节机制抑制磷酸酶的活性而在抑制肿瘤细胞的转移

中发挥作用 [27 1 ( 图 8) 。

除了具有抑制肿瘤细胞转移的功能外， 有研究表

明KiSS-l基因还能抑制肿瘤细胞的增殖以及促进肿瘤

细胞的凋亡。 Becker 等[281用 kisspeptin-l0 处理稳定转

染 GPR54 基因的乳腺癌细胞系 MDA占但-435S 后，观

察到 KiSS- 1/GPR54 可以抑制细胞周期的进程并诱导

细胞凋亡，其抗肿瘤作用机制可能与kisspeptin- lO激活

其受体GPR54，上调 p21WAFI /C1P I 诱导细胞周期 G2-M 阻
滞和引起细胞凋亡有关 。

4 展望

Kisspeptins作为一种多功能蛋白质， 其功能的研

究已经深入到各个层面，包括抗肿瘤转移、细胞增

殖、细胞凋亡及参与垂体性腺系统的发育等，但尚

有许多问题有待于进一步探索 。 首先 kisspeptin s 家

族成员是由同一基因编码的产物经过翻译后修饰产生

的，在不同组织细胞中 kisspeptins 各成员的水平是否

存在不同，其翻译后修饰的作用是什么? Kisspeptins 

上存在的磷酸化位点是否与其翻译后修饰或功能有

关? 在多种肿瘤细胞中 kisspeptins低表达的分子机制

是什么? 尽管在多种肿瘤细胞中 kisspeptins 可以抑 ，

制肿瘤的转移，但在某些乳腺癌细胞中如 MDA-MB-

435 细胞及肝癌细胞 HCC 中 kisspeptins 可能发挥着

截然不同的作用，尽管有研究提示，这可能与雌激素
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张小翠等: KiSS-l 基因产物 Kisspeptins 对肿瘤转移的影响

受体 ER表达水平有关，但还没有更深入的研究支持

上述推测。 Nash 等[凹的研究显示除 GPR54 外，还存

在其他的 kisspeptins 受体，但对此尚无任何研究进

展。 此外， kisspeptins 抑制肿瘤转移的分子机制也有

待于进一步阐明 。 尽管如此 KiSS-l 基因作为一种

肿瘤转移抑制基因，在肿瘤细胞的侵袭和迁移过程中

发挥着重要作用，井有望成为一个新的肿瘤治疗的作

用靶点，为临床肿瘤转移的早期诊断、 干预性治疗

提供依据和线索 。
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The Effect of KiSS-l Gene on Tumor Metastasis 

Xiao-Cui Zhang, Fu-Min Yin, Wei Zhang* 

(Key Laboratory f or the Cell Proliferation and Regulation Biology, Ministry of Education, 

Beijing Normal University, Beijing 100875, China) 

Abstract KiSS-l gene, initially described a s the melanoma metastasis suppressor gene, encodes a number 

of peptides. Recent data suggests that the products of KiSS-l play an important role in tumorgenesis and metastasis 

as well as in the regulation of the reproductive system. As a tumor metastas i s suppressor gene, the expression of 

KiSS-l is precisely regulated. KiSS-l can regulate the transcription of the matrix metalloproteinase (MMPs) through 

th e N F -KB pathway and nega tively regulates chemotactic responses mediated by CXCR4. In this scenario, it i s 

important to decipher the function and mechanis m of the KiSS-l gene. KiSS-l can act a s a marker to evaluate the 

p r o g ression of cancer. It may be u sed a s a novel molecular target in cancer therapy. 

Key words KiSS-l ; tumor metas tasis; matrix metalloproteinase 
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