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摘要：　 青春期的启动以及生殖功能的维持主要受下丘脑－垂体－性腺（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｉｔｕｉｔａｒｙ－ｇｏｎａｄａｌ，ＨＰＧ）轴的调控。
下丘脑促性腺激素释放激素（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＧｎＲＨ）神经元脉冲式分泌 ＧｎＲＨ 是青春期启动的标志。 Ｋｉｓｓ１
基因编码的 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 是 ＧｎＲＨ 神经元重要的上游调控元件，是生殖轴成熟的重要调节因子。 下丘脑中影响和调控

ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 的因子目前尚未完全清楚。 本文将对脂肪因子（脂联素、瘦素）、氨基酸（谷氨酸、γ－氨基丁酸）和神经肽（神经激

肽 Ｂ、强啡肽）如何调控 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 进而影响青春期启动以及生殖功能进行综述。
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　 　 青春期是机体生命历程中的一个重要阶段，在此

阶段中机体逐渐出现第二性征并获得生殖功能。 这一

过程主要通过下丘脑－垂体－性腺（ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－ｐｉｔｕｉ⁃
ｔａｒｙ－ｇｏｎａｄａｌ，ＨＰＧ）轴调控。 下丘脑促性腺激素释放

激素（ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｈｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＧｎＲＨ）神经元

脉冲式分泌 ＧｎＲＨ 是青春期启动的标志，也是生殖成

熟的基础。 在青春期启动前 ＧｎＲＨ 神经元处于抑制状

态， ＨＰＧ 轴处于低水平状态，青春期启动时下丘脑分

泌 ＧｎＲＨ，从而刺激垂体前叶分泌促性腺激素黄体生

成素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）和卵泡刺激素（促进 ＬＨ
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分泌的作用更显著），进而影响性腺的发育和性激素

的分 泌。 但 激 活 ＨＰＧ 轴 的 机 制 目 前 尚 未 完 全

清楚［１－２］。
　 　 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 是 Ｋｉｓｓ１ 基因编码的肽产物。 近年来研

究认为其作为生殖轴的调节剂对青春期启动和生殖功

能起着重要作用［３］。 大量实验研究已经证实，ｋｉｓｓｐｅｐ⁃
ｔｉｎ 是 ＧｎＲＨ 神经元的重要上游调控元件，几乎所有动

物的 ＧｎＲＨ 神经元均可检测到 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 的受体 Ｇ 蛋

白偶联受体 ５４（Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５４，ＧＰＲ５４）
的表达；此外，ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 在体内（羊）和体外（培养的小

鼠下丘脑外植体）均可以刺激 ＧｎＲＨ 分泌并在 ＧｎＲＨ
神经元中诱导有效的兴奋性（电）应答［４］。 这些观察

结果表明了 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 对 ＧｎＲＨ 是直接作用。 目前有

研究表明下丘脑中其他外周激素，氨基酸以及神经肽

可能通过调控 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 信号进而影响 ＧｎＲＨ 功能，但
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它们与 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 的关系的研究目前仍然非常有限［５］，
本文将对它们的关系进行综述。

１　 脂肪因子

青春期的启动及生殖功能的维持与能量稳态密切

相关。 瘦素和脂联素是脂肪细胞分泌的两种关键代谢

激素，被认为是参与能量代谢和生殖调控的重要脂肪

因子，它们调节下丘脑分泌 ＧｎＲＨ 的作用可能是通过

ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 介导［６］。 近些年针对瘦素是直接作用或间

接作用于 Ｋｉｓｓ１ 神经元还存在争议。 之前大量研究表

明，瘦素可以直接作用于 Ｋｉｓｓ１ 神经元的亚群［７］。 但

令人感兴趣的是，Ｋｉｓｓ１ 神经元中缺乏瘦素受体的小鼠

也具有正常的青春期发育和生育能力，提示瘦素也可

能通过间接途径调控 Ｋｉｓｓ１ 神经元［８］。 这些间接途径

主要包括神经肽 Ｙ（ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ Ｙ，ＮＰＹ） ／刺鼠相关

蛋白 （ ａｇｏｕｔｉ － ｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＡｇＲＰ），阿黑皮素 （ ｐｒｏ －
ｏｐｉｏｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ，ＰＯＭＣ） ／可卡因安非他明调节转录肽

（ ｃｏｃａｉｎｅａｎｄ ａｍｐｈｅｔａｍｉｎｅ － ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ，ＣＡＲＴ）
神经元。 下丘脑中的这些神经元均表达瘦素受体，瘦
素在 下 丘 脑 通 过 抑 制 ＮＰＹ ／ ＡｇＲＰ 神 经 元， 激 活

ＰＯＭＣ ／ ＣＡＲＴ 神 经 元， 从 而 增 加 Ｋｉｓｓｐｅｐｅｔｉｎ 的 表

达［７，９］。 脂联素作为另一参与生殖调控的脂肪因子，
主要是通过激活下丘脑腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）抑制 ＧｎＲＨ 的分泌［１０］。
近年来进一步发现脂联素可能是通过 ＡＭＰＫ 调节下

丘脑弓状核 Ｋｉｓｓ１ ｍＲＮＡ 的转录和启动子活性从而影

响 ＧｎＲＨ 的释放。 温俊平等［１１］ 研究发现经 ＡＭＰＫ 激

动剂处理的大鼠下丘脑中 Ｋｉｓｓ１ ｍＲＮＡ 的表达约降低

了 ６０％～７０％，经 ＡＭＰＫ 抑制剂处理后 Ｋｉｓｓ１ ｍＲＮＡ 增

加了两倍。 综上认为瘦素和脂联素对 ＧｎＲＨ 的作用可

能均通过 Ｋｉｓｓｐｅｐｉｎ 介导。

２　 氨基酸

哺乳动物青春期的启动需要下丘脑 ＧｎＲＨ 脉冲释

放的增加。 这种增加是通过神经胶质、神经元和跨突

触的协调变化引起的，包括激活 ＧｎＲＨ 神经元网络的

神经元和神经胶质兴奋性输入的增加以及跨突触抑制

的减少。 目前普遍认为刺激 ＧｎＲＨ 分泌的兴奋性系统

包括由谷氨酸（ ｇｌｕｔａｍａｔｅ） 和 Ｋｉｓｓ１ 组成的神经元成

分，以及利用生长因子和小生物活性分子进行细胞－
细胞信号传导的胶质成分，而 ＧｎＲＨ 神经元的抑制性

系统由 γ－氨基丁酸（ ｇａｍｍａ－ａｍｉｎｏ ｂｕｔｙｒｉｃ ａｃｉｄ，ＧＡ⁃
ＢＡ）和阿片肽神经元提供［１２］。 实验研究发现，Ｋｉｓｓ１
神经元上有 γ－氨基丁酸受体（ ｇａｍｍａ－ａｍｉｎｏ ｂｕｔｙｒｉｃ

ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＡＢＡＲ）和谷氨酸受体（ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ，ＧｌｕＲ）。 对青春期猴子施加有效剂量的 ＧＡＢＡＲ 拮

抗剂后可以刺激下丘脑 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 的释放。 此外，
ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 信号传导的阻断抑制了 ＧＡＢＡＲ 拮抗剂对

ＧｎＲＨ 的作用［１３］。 谷氨酸对 ＧｎＲＨ 神经元的兴奋性

作用可以通过代谢型和离子型受体介导，雄性大鼠脑

内注射有效剂量的代谢型和离子型谷氨酸受体的激动

剂后 ＬＨ 水平明显增加，阻断离子型谷氨酸受体可以

显著降低 ＬＨ 对 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 的反应［５］。 综上认为 γ－氨
基丁酸和谷氨酸可能通过 Ｋｉｓｓ１ 神经元对 ＧｎＲＨ 进行

调控。

３　 神经肽

ＫＮＤｙ 神经元以三种神经肽，ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ，神经激肽

Ｂ（ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ Ｂ，ＮＫＢ）和强啡肽（ｄｙｎｏｒｐｈｉｎ，Ｄｙｎ）的共

表达命名。 位于下丘脑弓状核（ａｒｃｕａｔｅ ｎｕｃｌｅｕｓ，ＡＲＣ）
中的这些细胞与 ＧｎＲＨ ／ ＬＨ 脉冲的产生密切相关，对
生殖轴的调节起着重要作用。 然而，对于 ＫＮＤｙ 信号

系统之间相互作用的研究目前很少［１４］。 目前 ＮＫＢ 对

生殖系统的作用机制还存在争议，但有研究表明 ＮＫＢ
与 ＡＲＣ 中 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 神经元上的神经激肽 Ｂ 受体结

合，进而投射到 ＧｎＲＨ 核周体刺激了 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 分泌，
其激活 ＧｎＲＨ 神经元上的 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 的受体 ＧＰＲ５４，增
加 ＧｎＲＨ 的合成与释放［１５］。 在啮齿动物的实验中，给
予雌性大鼠 ＮＫＢ 激动剂后引起血清 ＬＨ 水平的显著

升高，并且 ＡＲＣ 中 Ｋｉｓｓ１ 神经元数量增加 １０ 倍［１６］。
对 ＧＰＲ５４ 无功能的小鼠施加 ＮＫＢ 激动剂对 ＬＨ 的分

泌不起作用［１７］。 在灵长类动物中，ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 的受体

经过静电脱敏的猴子 ＧｎＲＨ 对 ＮＫＢ 激动剂的反应显

著降低［１８］。 强啡肽是一种阿片肽，通过 Ｋ－阿片受体

抑制 ＧｎＲＨ 的分泌。 实验发现，Ｄｙｎ 信号传导阻滞增

强了 ＬＨ 对 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 的反应，Ｄｙｎ 可能是通过控制

Ｋｉｓｓ１ 神经元，进而影响 ＨＰＧ 轴。 但其作用机制目前

还存在争议［５］。
综上所述，脂肪因子（脂联素、瘦素）、氨基酸（谷

氨酸、γ－氨基丁酸）和神经肽（神经激肽 Ｂ、强啡肽）可
通过调控 ｋｉｓｓｐｅｐｔｉｎ 分泌进而影响了青春期启动以及

生殖功能，具体机制仍有待于进一步研究。
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