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Kiss1 和多囊卵巢综合征 
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【摘要】 Kiss1 基因对于人类以及哺乳动物青春期的发育极为重要。Kiss1 基因编码的下丘脑肽

Kisspeptin 是调节促性腺激素释放激素分泌的复杂兴奋网络的重要组成部分。完整的 Kisspeptin-GnRH 信号

系统对于哺乳动物的正常生殖成熟和生育能力是必不可少的。多囊卵巢综合征是育龄妇女最常见的疾病之

一，在全球范围内影响高达 15%。多囊卵巢综合征的发病机制尚不清楚，因此临床上尚无可以治愈的药物，

但 Kisspeptin-GnRH 信号系统与多囊卵巢综合征密切相关。本综述主要介绍了 Kiss1 基因及其信号系统和多

囊卵巢综合征的病理特征及治疗方式的相关研究进展。 
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【Abstract】Kiss1 gene is very important for human and mammalian puberty development. The hypothalamic 
peptide kisspeptin encoded by kiss1 gene is an important part of the complex excitatory network that regulates the 
secretion of gonadotropin releasing hormone. A complete Kisspeptin GnRH signal system is essential for the 
normal reproductive maturity and fertility of mammals. Polycystic ovary syndrome (PCOS) is one of the most 
common diseases in women of childbearing age, affecting up to 15% of the world. The pathogenesis of polycystic 
ovary syndrome (PCOS) is still unclear, so there is no clinically curable drug, but Kisspeptin GnRH signal system 
is closely related to PCOS. This review mainly introduced the research progress of Kiss1 gene and its signal system, 
pathological characteristics and treatment of polycystic ovary syndrome. 
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1 Kiss1 概述 
1.1 Kiss1 基因和 Kisspeptin 蛋白 
Kiss1 基因最初是在研究人类恶性黑色素瘤的

时候被发现，所以被叫做转移抑制基因[1]。Kiss1 基

因位于人类 1 号染色体上，染色体定位是 1q32.1，
由四个翻译外显子、两个非翻译区和两个部分翻译

区组成[2]。Kiss1 基因在人类、黑猩猩、恒河猴、牛

和大鼠中是保守的。Kiss1 在下丘脑-垂体-性腺轴中

的公认作用，是调节类固醇激素反馈、营养和代谢
[3]。Kiss1 的失活突变会导致人类完全正常的孤立性

促 性 腺 激 素 性 性 腺 功 能 减 退 症 （ Idiopathic 

hypogonadotropic hypogonadism， IHH），说明 Kiss1
信号传导是人类下丘脑-垂体-性腺轴的关键通路[4]。 

Kisspeptin 蛋白是 Kiss1 基因的产物，该基因编

码 145 个氨基酸前体蛋白[5]。该前体蛋白经过蛋白

水解加工成长度为 54、14、13 和 10 个氨基酸的肽，

它们都具有共同的羧基末端十肽序列 YNWNSFGL
RF-NH2，包括 Kisspeptin-10，这对 Kisspeptin 受体

的激活至关重要，该十肽序列在进化过程中高度保

守[6，7]。Kisspeptin 是控制青春期和生殖发育的关键

分子，Kiss1 mRNA 的转录起始于单个转录起始位

点[8]。在过去的十年中，新的研究发现，Kisspeptin
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是促性腺激素释放激素（Gonadotropin-releasing hor
mone，GnRH）脉冲式和激增式释放的上游调节因

子，在女性生殖中起着不可或缺的作用，包括促性

腺激素分泌、青春期开始、大脑性别分化、排卵和

代谢调节生育能力等[9]。 
1.2 Kisspeptin 神经元 
下丘脑包含两个离散的特殊神经元亚群，它们

产生 Kisspeptin，并能刺激 GnRH 的释放[10]。在啮

齿动物中，一组 Kisspeptin 神经元位于弓状核[11]。

弓状核的 Kisspeptin 神经元产生两种额外的肽：1）
神经激肽 B，它由最近显示青春期发生所必需的基

因 Tac3 编码和 2）强啡肽，一种抑制 GnRH 分泌的

阿片肽[11]。总之，这些观察表明促进 GnRH 分泌的

兴奋性跨突触调节是由 Kisspeptin 神经元提供的；

也许还有神经激肽 B，用于跨突触通信[11,12]。弓状

核的 Kisspeptin 神经元称为 KNDy 神经元，因为它

们产生 Kisspeptin、神经激肽 B 和强啡肽[13]。在啮

齿动物中，另一组表达 Kiss1 但不表达 Tac3 的神经

元位于下丘脑喙侧，主要位于前腹侧脑室周围核[9]。

前腹侧脑室周围核和弓状核中的 Kisspeptin 神经元

投射到靠近 GnRH 神经元的视前区[14]。在女性中，

几乎所有的 Kisspeptin 神经元都表达雌激素受体 α
来介导雌二醇反馈[15]。前腹侧脑室周围核 Kisspeptin
神经元对于雌激素正反馈，对启动排卵前 GnRH/黄
体生成素（Luteinizing hormone，LH）激增的产生

至关重要，而在弓状核中，Kisspeptin 神经元参与雌

激素负反馈以产生 GnRH/LH 脉冲[16]。此外，弓状

核的 KNDy 神经元分泌的 Kisspeptin 分别受到神经

激肽 B 和强啡肽的正向和负向调节[13,17]。 
1.3 Kisspeptin-GnRH 信号系统 
Kisspeptin受体KISS1R属于G蛋白偶联受体家

族，最初被鉴定为大鼠脑中的孤儿受体 G 蛋白偶联

受体 54（G protein-coupled receptor，GPR54）[18]。

这种七次跨膜受体在结构上与甘丙肽受体的跨膜区

相似，具有约 40%的序列同一性[18]。人 GPR54 在大

脑、胎盘、垂体、胰腺和脊髓中高度表达，表明在

调节内分泌功能中发挥作用[6]。 
Kisspeptin 及其受体 GPR54 是生殖的关键调节

分子，具有这些基因突变的人类和小鼠表现出青春

期受损、性腺机能减退和不育[19]。Kisspeptin 通过

GPR54 直接刺激 GnRH 神经元来激活生殖轴，从而

导致垂体促性腺激素（即 LH 和卵泡刺激素（Follicle 
stimulating hormone，FSH））和性类固醇的分泌[20]。

青春期开始的第一个内分泌表现是垂体分泌的搏动

性促 LH 昼夜增加[21]。这种变化是由神经分泌性下

丘脑神经元释放的脉冲式 GnRH 增加驱动的。现在

很清楚，这种周期性 GnRH 释放是 LH 脉动释放的

前提，并且 Kisspeptin 和神经激肽 B 都是青春期发

育所必需的[22]。尽管在啮齿动物的前腹侧脑室周围

核中也有一群 Kisspeptin 神经元，但是它们无助于

控制脉冲式 GnRH 释放。相反，促性腺激素的排卵

前激增需要前腹侧脑室周围核神经元[9]。因此，它

们似乎不参与女性青春期的开始，因为促性腺激素

激增仅在青春期过程顺利进行后发生[23]。这些和其

他观察结果表明，完整的 Kisspeptin-GnRH 信号系

统对于哺乳动物的正常生殖成熟和生育能力是必不

可少的[20]。 
2 多囊卵巢综合征（Polycystic ovary syndrome， 

PCOS） 
PCOS 是育龄妇女最常见的疾病之一，在全球

范围内影响高达 15%，具体取决于诊断标准[24]。美

国国立卫生研究院标准（NIH 标准）是第一个被广

泛接受的 PCOS 诊断标准，确定了慢性无排卵妇女

的单一表型，也称为排卵障碍，以及高雄激素血症
[25]。鹿特丹标准在排除了可能以类似于 PCOS 的方

式出现的垂体、卵巢或肾上腺疾病后，诊断 PCOS
需要存在以下 3 项发现中的 2 项：1）高雄激素血症；

2）慢性无排卵或排卵障碍；和 3）多囊卵巢形态[26]。 
2.1 PCOS 的病理特征 
PCOS 是一种异质性疾病，通常包括排卵功能

障碍、高雄激素血症和卵巢形态的特征性改变，并

且存在于 6-15%的所有育龄妇女中[27]。肥胖、胰岛

素抵抗、血脂异常和 2 型糖尿病都是经常与 PCOS
相关的特征[27]。其中，高雄激素血症是 PCOS 的关

键诊断标准，表现在临床（痤疮、多毛症、月经紊

乱）和生化（血清睾酮升高）特征上[28]。除了一系

列生殖、内分泌和代谢特征与 PCOS 相关外，PCOS
患者患心血管疾病的风险也会增加[29]。 

2.2 PCOS 现有治疗方式 
PCOS 的治疗与病情本身一样复杂，药物和非

药物治疗策略在 PCOS 的整体治疗中都很重要。 
（1）药物治疗 
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①化学药物 
克罗米酚曾是 PCOS 患者的一线治疗药物，它

可能是通过干扰雌激素负反馈引起血清 FSH水平升

高从而促进排卵，但是 20%妇女出现克罗米酚抵抗
[30]。来曲唑抑制芳香化酶，促进排卵的原理与克罗

米酚相似，但是没有药物抵抗反应，根据新的临床

数据，它可以提高 PCOS 妇女的活产率和临床妊娠

率，并缩短妊娠时间，因此可推荐作为 PCOS 和不

孕症妇女的首选一线治疗药物[31]。一项临床研究表

明，褪黑素治疗显著降低雄激素水平和升高 FSH 水

平，能够恢复 PCOS 妇女的月经周期，改善 PCOS
妇女的月经不调和生化高雄激素血症[32]。 

PCOS 与各种严重的代谢紊乱有关，最近人们

越来越关注研究改善代谢失调是否可以改善 PCOS
症状。这些药物选择包括二甲双胍、奥利司他、激

素避孕药、胰高血糖素样肽-1 激动剂和维生素 D[33]。

二甲双胍是治疗胰岛素抵抗或 2 型糖尿病的一线药

物，它可以通过减少胰岛素和雄激素介导的 PCOS
的发生和发展，该机制主要归因于上调胰岛素样生

长因子结合蛋白和性激素结合球蛋白的水平[34]。二

甲双胍和吡格列酮的组合可以改善生殖和代谢因

素，包括高雄激素血症和高胰岛素血症[35]。奥利司

他通过抑制脂肪水解为可吸收的游离脂肪酸和上调

粪便脂肪排泄中的甘油单酯起作用，在肥胖和脂质

积累的 PCOS 女性中体重有改善[36]。另一方面，与

二甲双胍相比，奥利司他耐受性更好，副作用更小
[37]。每日剂量 20-35μg 的炔雌醇可以通过减少下丘

脑-垂体-卵巢轴的刺激来有效抑制卵巢中雄激素的

产生[33]。屈螺酮是一种新型黄体酮，在抗盐皮质激

素和抗雄激素功能方面具有不同且显着的特点，越

来越多地应用于与雌激素联合治疗 PCOS 患者[33]。

Diane-35 是含有 2-mg 醋酸环丙孕酮和 35-μg 炔雌醇

的复方药，可改善高雄激素血症的致病作用并减轻

高雄激素血症的临床症状，包括皮脂溢、痤疮和多

毛症[37]。此外，利拉鲁肽（胰高血糖素样肽-1 受体

激动剂）-二甲双胍联合已证明对 PCOS 患者具有降

低腰围和减轻体重的疗效和安全性[38]，同时这种组

合可以显著提高 PCOS 女性的妊娠率和胚胎移植
[39]。也有研究表明，对患有 PCOS 的胰岛素抵抗妇

女给予 12 周的高剂量维生素 D（4000 IU）对总睾

酮、性激素结合球蛋白、游离雄激素指数、血清高

敏 C 反应蛋白和血浆总胆固醇水平有有益的影响
[40]。 

②植物化学物质 
一些植物化学物质在 PCOS 动物模型中显示出

改善效果。白藜芦醇一种在几种植物中发现的多酚，

在大鼠模型中有效地治疗了一些卵巢 PCOS 性状
[41]。熊去氧胆酸是一种抗氧化剂，最近有研究结果

表明熊去氧胆酸治疗能改善 PCOS 大鼠卵巢形态并

减少总睾酮和胰岛素的水平[42]。类黄酮被选作治疗

PCOS 的抗雄激素、高脂血症、高血糖和氧化应激

后果的首选药物，芦丁作为一种生物类黄酮，对

PCOS 大鼠代谢、生化和激素紊乱有改善作用[43]。

槲皮素来源于山楂等中草药，通过改善炎症微环境

降低 PCOS 大鼠模型的胰岛素抵抗[44]。大豆是植物

雌激素的主要来源，大豆异黄酮通过抗雄激素机制

对来曲唑诱导 PCOS 大鼠发挥有益作用[45]。秋水仙

碱是一种中性亲脂性生物碱制剂，具有有效的抗炎

活性，可改善 PCOS 动物模型的组织病理学参数[46]。 
（2）其他治疗思路 
运动和减肥已经成为 PCOS 患者的有效治疗策

略，在雄性化 PCOS 小鼠模型中的研究表明，运动

对代谢功能的积极影响被认为是由 Notch 介导的信

号通路调节的[47]。减肥是干预 PCOS 的另一种治疗

方法——减少 5%的体重就可以恢复正常的月经，并

改善对促排卵和生育药物的反应[48]。PCOS 的治疗

也可以选择手术，已发现腹腔镜卵巢烧灼术对 PCOS
的治疗有效[49]。 

3 PCOS 和 Kiss-GnRH 信号系统 
PCOS 的典型特征是存在高雄激素血症、少排

卵或无排卵以及多囊卵巢这三个主要特征中的至少

两个[26]。高雄激素血症会增加病情的严重性，并由

垂体分泌的 LH 脉冲增加所驱动。事实上，PCOS 女

性表现出平均 LH 水平升高，以及 LH 脉冲分泌频率

升高[27]。下丘脑视前区的 GnRH 神经元是整合所有

传入信号以刺激垂体促性腺激素、LH 和 FSH 脉冲

式分泌的最终节点，下丘脑 GnRH 神经元脉冲式释

放 GnRH 调节 LH 和 FSH 水平[14]。Kisspeptin 是

GnRH 神经元的有效激活蛋白 [9]。在大脑中，

Kisspeptin 主要在下丘脑弓状核和前腹侧室周核中

表达，这些区域涉及 GnRH 分泌的调节[10]。弓状核

的 Kisspeptin 神经元在它们共表达神经激肽 B 和强
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啡肽方面是独特的，因此被称为 KNDy 神经元[13]。

弓状核的 KNDy 神经元通过雄激素和雌激素受体途

径受到性类固醇的负向调节，可能在通过性腺切除

术去除性激素后驱动过度活跃的 GnRH 分泌模式
[15]。另一方面，前腹侧室周核的 Kisspeptin 神经元

在排卵前受到雌二醇和孕酮水平升高的正向调节[15，

50]。总的来说，Kisspeptin-GnRH 系统是治疗 PCOS
的一个潜在靶点。 
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