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摘要: KISS-1 及其受体 GPR54 基因对青春期的正常启动具有重要作用。青春期开始前后, 动物下丘脑中 KISS-1

和 GPR54 mRNA 水平很高, Kisspeptins(KISS-1 基因产物)通过激活 GPR54 增加促性腺激素的释放, KISS-1 基因

的表达受性腺类固醇激素的调控。GPR54 基因突变可以导致人和鼠的特发性促性腺激素分泌不足性腺机能减退

症和促性腺激素依赖性性早熟。文章还介绍了 KISS-1、GPR54 基因的结构、表达、多态性以及和其它生殖调

控因子之间的相互关系。 
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Abstract: KISS-1 gene and its receptor gene GPR54 play key roles in the initiation of puberty onset. The peptide product of 
the KiSS-1 gene, Kisspeptins stimulate gonadotrophins release to initiate puberty through the expression of GPR54 gene in 
the brain. So the level of KISS-1 and GPR54 mRNA in hypothalamus was very high on the onset of puberty. The expression 
of KISS-1gene was regulated by steroid hormone in different nuclei within the forebrain to control the reproduction in pu-
berty. Loss of function mutations of GPR54 gene could cause idiopathic hypogonadotropic hypogonadism (IHH) and go-
nadotrophin-dependant premature puberty. This review also introduced the structure, expression, homology comparison, 
polymorphism of KISS-1 and GPR54 genes and their interrelation with other regulators of reproduction. 
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在动物上, 生殖作为生命过程中一个重要的环
节受到广泛的重视和研究。在青春期, 一系列复杂
的身体发育和神经内分泌事件导致了 GnRH(促性腺
激素释放激素)的激活、促性腺激素分泌增强和性腺
完全成熟, 动物逐渐获得生殖能力[1]。因此, 青春期
前后体内外因素对生殖的影响和调控成为了研究的

焦点。KISS-1/GPR54 基因在脑部的表达, 被认为是
动物青春期启动的催化剂。近年来, 人们利用分子
克隆、消减杂交以及免疫组织化学等方法对 KISS-1
和 GPR54基因进行了广泛的研究, 逐步揭示了这两
个基因的结构和功能 , 并研究了它们和青春期启
动、下丘脑——垂体——性腺(HPG)轴以及不孕不育
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现象之间的密切关系。本文就这些方面的最新研究

进展作一简要综述。 

1  KISS-1和 GPR54基因的克隆和结构 

1.1  KISS-1基因的克隆和结构 

Lee 等[2]用消减杂交的方法研究人黑瘤素细胞

不同转移能力时发现并命名了 KISS-1基因。该基因
定位在人类染色体 1q32-41, 基因结构包含 4个外显
子和 3个内含子, 前两个外显子不翻译, 第 3外显子
的 5′端包含 38个非编码碱基对, 其后为转录起始位
点及 100 个可编码碱基对。第 4 外显子含有 332 个
编码碱基对和终止密码子[3,4]。2001年, 这个基因的
产物肽 Kisspeptin 被发现, 它们是同一蛋白质前体
不同水解过程的产物。人类 KISS-1前体包含 145个
氨基酸, 具有一个 19 个氨基酸的信号序列, 中间有
一个 54个氨基酸的区域, 一侧有两个潜在的盐基裂
解位点(第 57和 67氨基酸), 另一侧有一个末端裂解
位点(第 121~124氨基酸之间)。Kisspeptin能进一步
裂解成 Kisspeptin-14, -13, -10 等 (图 1), 统称为
Kisspeptins, 它们具有相似的生物活性和功能。主要
的 Kisspeptin 肽是一个 54 个氨基酸的肽, 被称为
metastin(转移抑素 , 因其具有抗肿瘤转移作用而得
名)或 Kisspeptin-54[1]。研究表明, Kisspeptin是 GPR54
的配体, Kisspeptins的 C末端一般都有-Arg-Phe-NH2 

(-Rfamide)(精氨酸-苯丙氨酸酞胺基)序列 , 这对维
持其生物活性具有重要意义[5]。大鼠和小鼠中, me-
tastin由 52个氨基酸组成[1]。 

 

图 1  人 Kisspeptins的结构特征[1] 
Fig. 1  Structural features of human Kisspeptins[1] 

 

迄今为止, 许多哺乳动物的 KISS-1 cDNA序列
都被克隆, 包括人、黑猩猩、短尾猿、牛、绵羊、
大鼠和小鼠, GenBank登录号分别为: NM_002256、
XM_514123、AY823262、XM_867473、DQ059506、
NM_181692和 NM_178260。分析比较灵长类动物的
氨基酸序列, 发现有高于 85%的同源性, 但人、牛和
啮齿类动物的同源性在 45%~50%之间。基因数据库
中未见非哺乳动物 KISS-1基因的 cDNA或者蛋白质

序列[6]。 

1.2  GPR54基因的克隆和结构 

GPR54(G protein-coupled receptor 54)是 KISS-1
蛋白的受体, 即GPR54的正常配体是由 KISS-1基因
编码的, 属 G 蛋白偶联受体视紫红质家族成员, 直
到发现它与 Kisspeptin 具有非常高的亲和力时才被
重视和研究[7]。1999 年, 大鼠的 GPR54 被 Lee 等[8]

克隆出来。2001年, 人 GPR54基因被克隆, 定位在
第 19号染色体上, 也叫 AXOR12或 hoT7T175, 由 5
个外显子和 4个内含子组成。包含 1 197 bp的开放
阅读框, 编码含 398 个氨基酸残基的蛋白, 该蛋白
包含 7个疏水性的跨膜区和 3个潜在的糖基化位点, 
是一个分子量为 75 kDa蛋白质[9]。Ishwar等[10]克隆

出罗比鱼的 GPR54 cDNA, 包括一个开放的阅读框, 
包含 1 131 个碱基对, 编码 377 个氨基酸, 和人的
GPR54有 56%的同源性。 

许多动物 GPR54 基因的 cDNA 序列已被报道,
其中不但有哺乳动物, 包括人、短尾猿、大鼠、小
鼠和猪 (GenBank 登录号分别为 NM_032551、
AY823261、NM_023992、NM_053244和DQ459345/ 46), 
而且也有非哺乳动物, 有斑马鱼、罗比鱼、细须石
首鱼等 (GenBank 登录号分别为 XM_685300、
AB_162143、ABC75101.1)。经过序列比对, 灵长类
和啮齿类动物的序列同源性大于 80%, 这比 KISS-1
高。人、鱼和牛蛙之间的同源性大于 45%, 人和刺
猬的同源性大于 20%。说明了 KISS-1/GPR54系统在
进化过程中序列具有高度的保守性[6]。 

2  KISS-1和 GPR54基因的表达 

2.1  KISS-1基因的表达 

KISS-1和GPR54基因表达定位研究主要是采用
反转录 PCR(RT-PCR)和免疫组织化学反应(IR, im-
munohistochemistry reaction)的方法进行的。人正常
组织中胎盘表达 KISS-1 最高, 其次是睾丸、胰腺、
肝脏和小肠。在脑部, KISS-1 mRNA离散的分布在中
枢神经系统, 包括神经中枢基部和下丘脑[1]。大鼠的

KISS-1 基因表达产物在脑内广泛分布, 其中下丘脑
的表达量高于脑干和脊髓 [11,12], 弓状核(ARC)和前
腹侧室周核(AVPV)的表达量最高[13]。KISS-1基因的
表达与性别有关, 雌性动物脑中 KISS-1 mRNA表达
量高于雄性, 是因为雌性动物的 AVPV 在体积和容
量上都要大于雄性动物[7]。 
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2.2  GPR54基因的表达 

GPR54 基因在人胰腺和胎盘表达量最高, 在睾
丸、脾、甲状腺、肾上腺和淋巴结等器官中度表达, 在
脑内下丘脑弓状核和基底神经节、垂体高度表达[11,14]。

Kotani 等[15]发现在成年动物的额上回、尾状核、扣

带回、海马、脑桥髓质以及杏仁核, 还有下丘脑和
垂体均检测到了 GPR54 表达。另外, Felecia 等[9]发

现 KISS-1 和 GPR54 在大动脉、冠状动脉和脐静脉
中也有表达, 说明 KISS-1/GPR54系统在生物系统中
可能调节着多种生理功能[1]。 

不同学者对基因表达的结果研究存在差异, 可
能是因为物种不同以及使用的 Kisspeptin 抗体不同
所致[16]。 

3  KISS-1和 GPR54基因与生殖的关系 

3.1  KISS-1/GPR54系统调控青春期的开始 

在青春期开始前后, 大鼠下丘脑中检测到了非
常高的 KISS-1和 GPR54 mRNA水平[7]。这个现象后

来在灵长类动物中也被发现 , 从幼年期到青春期 , 
雌性下丘脑中 KISS-1 和 GPR54 mRNA 的水平显著
上升[17]; 同样, 雄猴下丘脑中 KISS-1 mRNA水平也
在青春期中增加, 说明灵长类动物青春期 GnRH 释
放的增加是通过激活 GPR54来实现的, 这一作用来
自于下丘脑 KISS-1 的表达和 Kisspeptin 在脑部的释
放[18]。对 Kisspeptins 功能的研究表明, 给未成熟的
动物持续注射 Kisspeptin-10 能诱导早熟、阴道开张
和早期促性腺轴系的活化; 在给幼年阶段末期的灵
长类持续注射 Kisspeptin-10 能提前引发和青春期开
始时一样的 GnRH 分泌[1]。另一方面, 利用 GPR54
基因敲除小鼠和人类特发性促性腺激素分泌不足性

腺机能减退症 (idiopathic hypogonadotropic hypo-
gonadism, IHH)个体研究 KISS-1/GPR54系统对青春
期的作用时发现, GPR54 突变小鼠的表型与性腺类
固醇激素分泌缺乏时一致, 即突变的雌性小鼠没有
经历性成熟, 当与成熟雄性交配时, 它们表现出阴
道开张失败并不能受孕; 雄性突变个体睾丸和阴茎
很小, 并且不能产生精子[14]。可能的原因是 GPR54
的突变切断了 GnRH脉冲分泌, 说明了 KISS-1/GPR54
系统在青春期启动和生殖上具有不可缺少的作   
用 [20]。另外 , 在非繁殖季节给绵羊静脉注射
Kisspeptin 能促使 90%的绵羊排卵, 说明 Kisspeptin
水平降低是导致非繁殖季节缺乏生殖活动的原因[19]。

GPR54突变或受体缺失能造成人或小鼠的 IHH疾病, 

也说明 GPR54发出的信号是性成熟的先决条件[20]。 
给不同年龄阶段的大鼠脑部注射 Kisspeptin-10,

小至 1 pmol的剂量都能引起成年大鼠最大的促黄体
素(LH)分泌高峰 , 而青年大鼠却没有类似的反应 ; 
给青春期前的大鼠注射大剂量的 Kisspeptin-10, 能
有力地刺激GnRH的分泌和LH的释放, 充分说明了
KISS-1/GPR54系统在青春期开始的时间选择上有重
要作用[1]。 

Kisspeptin 在启动青春期时表现为两个方面的
作用: 一方面是增加下丘脑 Kisspeptins 的含量; 另
一方面是提高了 Kisspeptins对 GnRH神经元的作用
效率, 这一作用可能是通过 GPR54信号转导过程实
现的[7,21,23]。 

3.2  Kisspeptin刺激促性腺激素释放 

Kisspeptins 能刺激动物促性腺激素的分泌。这
一现象首先被 Gottsch 等[22]发现, 给小鼠侧脑室注
射 Kisspeptin-52 和 Kisspeptin-10, 即使很低的剂量
也能引起 LH 和 FSH 急速的分泌。随后, 相同的现
象在大鼠[1,23]、绵羊[24]、灵长类动物[21]和人类[25]中

发现。研究表明, 即使很低剂量的 Kisspeptin仍然可
以引起促性腺激素的释放, 尤其是在灵长类和人类
中, 这种影响会持续很长一段时间[16]。 

Kisspeptins 刺激促性腺激素释放是通过 GPR54
的表达来实现的。Kisspeptins 的这种刺激效应可以
被 GnRH 的拮抗物阻断 [21,23,26]。这种阻断表现在

GnRH 细胞水平而非垂体促性腺物质水平上, 说明
了真正引起促性腺激素分泌的原因是GPR54在垂体
中的表达[15,27]。Irwig等[28]利用双标记原位杂交技术

发现了大鼠脑中 77%的 GnRH 神经元表达 GPR54, 
而在小鼠上为 55%～90%。同时, 发现了 Kisspeptin
免疫反应性曲张纤维和 GnRH 神经元存在非常紧密
的联系, 但具体的位置不明确。Heather 等[7]在哺乳

动物上的研究也证实了 Kisspeptins从垂体中刺激促
性腺激素的释放, 从而刺激前脑中 GnRH 的释放, 
整个过程首先活化 GPR54, 继而由 GnRH 神经元来
表达 GPR54。绵羊上的研究也支持了这个结果, 在
中央突起的表面区域发现了 Kisspeptin 免疫反应曲
张神经纤维, 说明了 Kisspeptin 被分泌到垂体入口
处从而作用于垂体腺[29]。Kisspeptin-10 对 LH 释放
的影响在敲除GPR54基因的小鼠上没有被表现出来, 
这些小鼠仍然保留了垂体对 GnRH 的影响, 说明
Kisspeptin 对促性腺激素的影响只有通过 GPR54 来
调控[1]。脑内室注射(ICV)Kisspeptin-52和Kisspeptin-54
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可引起大鼠 GnRH 神经元剧烈的反应, 给绵羊 ICV 
Kisspeptin-10 可引起第三脑室脑脊髓液中 GnRH 水
平的提高[24]。卵巢切除(OVX)绵羊的 ARC中, KISS-1
的季节性变化表达说明了 Kisspeptin 刺激 GnRH 分
泌是控制季节改变对繁殖功能影响的根本因素[30]。

给健康男性急剧注射 Kisspeptin可有效增加血浆 LH
水平和显著提高血浆促卵泡素(FSH)和睾酮(T)的水
平[31]。在非哺乳动物丽鱼科中, Parhar等[32]发现了有

45%~60%的 GnRH 神经元表达 GPR54, 说明了
Kisspeptin 直接作用于 GnRH 细胞。也说明了

Kisspeptin 作为 GnRH 神经元的守护者在生物进化
中很好地保护了这种功能[1]。 

过量的 Kisspeptin 对性腺轴系有负调节作用。
Murphy等[33]研究了外源注射 Kisspeptin对雄性大鼠
HPG的影响, 结果表明, 急性注射可引起血浆中 LH
和 T含量的急剧升高, 但缓慢注射 13天后却观察到
血浆中 T 的含量下降, 组织学观察输精管退化, 睾
丸重量下降。 

3.3  性腺类固醇激素对 KISS-1基因表达的调控 

性腺类固醇激素对 KISS-1基因表达的调控主要
是通过切除性腺类固醇激素产生的器官(生殖器官)
和外源性注射性腺类固醇激素的动物模型来研究基

因表达及其变化规律。性腺类固醇激素通过直接作

用于 KISS-1 神经元来调节 KISS-1 mRNA 在脑部的
表达。在 ARC中, 性腺类固醇激素抑制 KISS-1的表
达, 说明了这些神经元充当负反馈调节促性腺激素
分泌的通道 ; 在 AVPV 中 , 性腺类固醇激素诱导
KISS-1的分泌, 说明这个区域的 KISS-1神经元可能在
雌性排卵前的 LH 峰和雄性的性行为中发挥作用[34]。

在小鼠和绵羊上的研究说明了 KISS-1神经元能够表
达性腺类固醇激素受体[16]。Smith 等[30]分别检测了

黄体期、OVX 绵羊和经过雌二醇(E)或者孕酮(P)处
理的 OVX 绵羊的脑部, 结果表明 KISS-1 在绵羊脑
部 ARC中的表达受慢性 E和 P水平的负调节, 类固
醇激素可能通过改变 Kisspeptin 信号实现对 GnRH
发挥负反馈作用的调节。 

性腺类固醇激素对 KISS-1基因表达的调控与性
别有关。在猕猴中, KISS-1基因表达在青春期性腺切
除的雄性和性腺完整的雌性青春期中 ARC 中表达
增加, 但是 GPR54的表达只有在雌性个体观察到了
增加[21]。说明在青春期前后, 雌性 GPR54 mRNA的
表达水平要远远超过切除性腺的雄性。在绵羊中, E
和 P慢性的负反馈影响减少 ARC中 KISS-1的表达,

但 E 的急性负反馈调节也作用于 ARC 逆向调节
KISS-1[16]。说明不同性腺类固醇激素对 KISS-1基因
表达的调控也呈现不同的方式。 

Heather等[7]用示意图的形式展示了性腺类固醇

激素对 KISS-1表达的调控(图 2)。Kisspeptins刺激神
经内分泌生殖轴系, 而性腺类固醇激素却对前脑不
同核区的 KISS-1 mRNA表达进行不同的调节。ARC
和 AVPV中的神经元释放 Kisspeptins刺激 GnRH分
泌, 后者诱导 LH 和 FSH 的释放。性腺通过分泌性
腺类固醇激素应答促性腺激素, 促性腺激素接着反
馈调节 Kisspeptin 神经元的活性, 抑制 KISS-1 在
ARC 中的表达, 诱导其在 AVPV 中的表达。性腺类
固醇激素对 KISS-1表达的诱导效应可能促进排卵前
LH峰的出现。 

 

图 2  KISS-1 刺激促性腺激素释放和性腺类固醇激素对
KISS-1表达的调控[7] 

Fig. 2  KISS-1 stimulates gonadotrophin secretion and go-
nadal steroids regulate KISS-1 expression[7] 

 

3.4  其他调控因子和 KISS-1的关系 

3.4.1  褪黑激素(Melatonin) 
Malpaux 等[35]在下丘脑基部和弓状核的尾部发

现了褪黑激素受体的存在, 推测褪黑激素信号可能
会影响 KISS-1基因的表达。对处在短日照(SD)的叙
利亚仓鼠进行研究发现, ARC中 KISS-1基因的表达
受到褪黑激素的负反馈调节而不是通过性腺激素变

化进行调节, 推测褪黑激素可能是通过影响 KISS-1
的表达来调控生殖现象[36]。但 KISS-1神经元是否表
达褪黑激素受体, 目前仍不清楚。 
3.4.2  瘦素(Leptin) 

Leptin 由脂肪细胞产生并且作用于下丘脑, 特
别是 ARC, 调节食物摄入和能量代谢[37]。Leptin 也
被认为具有调节生殖和青春期启动的作用[38], 但是
证据显示它并不直接作用于 GnRH神经元[39]。因此, 
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肯定存在中间调节的神经内分泌通道, KISS-1 神经
元可能就发挥了桥梁作用。禁食的大鼠[40]和 ob/ob
小鼠 [41] ARC 中 KISS-1 mRNA 的表达减少 , 而
Leptin处理后增加了 ARC中 KISS-1 mRNA的表达,
大约 60%的 KISS-1神经元表达 Leptin受体。这些数
据说明了 Kisspeptins 接受了来自 Leptin 的直接刺
激。KISS-1表达减少导致小鼠的繁殖缺陷[41]。 
3.4.3  光周期 

季节性繁殖动物的生殖与光照长短有密切的关

系, 改变日照的时间, 这类动物会经历一个繁殖的
波动。Greives等[42]研究西伯利亚仓鼠的生殖现象时

发现长时间放置在 SD 后, 雄仓鼠的生殖轴系活动
出现静止, AVPV 中的 Kisspeptin 细胞显著下降, 而
ARC 中 Kisspeptin 细胞数量增加。相反, 具有正常
繁殖性能的仓鼠 AVPV 中出现较多数量的

Kisspeptin 细胞, 但在 ARC 上只有极少数表达。而
无论仓鼠处于哪一种光周期和哪一个生殖阶段, 注
射 Kisspeptin 都可显著的提高 LH 的水平。说明
Kisspeptin 在调整和传递环境相关的信息到生殖轴
系时发挥着重要的作用, 也在调整季节更替对生殖
功能的影响上发挥重要的作用。也有学者猜想, 光
周期是通过褪黑激素调整 KISS-1的转导从而作用于
繁殖轴系[36,43]。 
3.4.4  体况和能量储备 

促性腺轴系的激活程度依赖身体充足的能量储

备, 能量缺乏会导致青春期延迟和不育[11]。禁食引

发了青春期前大鼠下丘脑 KISS-1 表达量的减少和
GPR54 mRNA 水平的提高, 体内 LH 对 Kisspeptin
的应答能力有所提高, GnRH促分泌素的作用也被激
活。而给营养不良的大鼠缓慢注射 Kisspeptin 能引
起约 60%的个体阴道开张以及引起促性腺激素分泌
和雌激素应答反应, 但注射 Kisspeptin 没有引起食
物摄取模式的变化[40]。 
3.4.5  繁殖活动 

怀孕女性血浆中 Kisspeptin 水平非常高, 胎盘
被认为是其来源[31]。ARC 中 KISS-1 mRNA 的表达
可受吮乳的刺激而被抑制 [44]。OVX 绵羊 ARC 中
KISS-1 mRNA的表达从非繁殖季节到繁殖季节显著
增加[30]。在非繁殖季节, 仓鼠 KISS-1 mRNA的表达
较繁殖季节低[43]。 

4  GPR54基因的多态性 

GPR54基因的多态性主要是在研究人类的 IHH

疾病过程中被发现的。Semple等[45]在研究 IHH患者
时, 发现了两个杂合子错义突变, C223R(胱氨酸 223
精氨酸)和 R297L(精氨酸 297 亮氨酸), 前者能很大
程度地削弱 GPR54信号的转导, 而后者则表现为通
过 Kisspeptin剂量的改变来缓慢地改变 GPR54的活
性。Lanfranco等[46]利用 PCR-SSCP技术在研究家族
IHH 患者时发现 GPR54 基因的一个杂合突变
R262Q。同时也在一个散发的 IHH 患者检测到了一
个新的纯合子突变, 即在 GPR54 基因的 1 001 和   
1 002碱基中间插入了一个 C, 导致一个开放阅读框
的转换, 延长了 43个氨基酸在细胞内的受体区域增
加了脯氨酸残基的含量, 这个患者出现了青春期延
迟 , 睾丸激素水平、LH 和 FSH 水平均低于正常   
值。Tenenbaum-Rakover 等[47]在人类 IHH 患者发现
一个纯合子突变 T305C, 导致 L102P(亮氨酸 102 脯
氨酸), 这个替代完全抑制了 GPR54 信号的转导。
Felecia等[9]在研究沙特阿拉伯的一个 IHH患者的家
庭时发现, GPR54 基因纯合子在第 3 外显子由 C 突
变为 T, 导致从丝氨酸到亮氨酸的替换(L148S); 在
一个有非洲和美洲血统的 IHH 患者身上发现第 331
个氨基酸上由 C 突变为 T, 导致一个提前出现的终
止密码子(R331X, 无义突变), 以及第 1 195 个核苷
酸上出现由 T 到 A 的突变, 导致精氨酸取代了一个
终止密码子(X399R, 终止密码突变)。作为研究结果
之一, Felecia等总结并绘制了一幅人类 GPR54基因
和单核苷酸多态性的图谱(图 3), 标记了已经发现和
报道的突变[9]。而和 IHH患者的突变不同, Teles等[48]

发现 GPR54基因突变可能会通过增加 GnRH的释放
来引起早熟。关于 KISS-1基因的多态性尚未见报道。 

 

图 3  GPR54基因突变位点和单核苷酸多态性[9] 
Fig. 3  Published coding sequence mutations of GPR54 and 
its coding sequence SNPs[9] 
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