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下丘脑Kiss1系统在产前应激诱导男性后代
生殖功能异常中的潜在作用*
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摘要 ：  下丘脑Kiss1系统是下丘脑-垂体-性腺轴中的一个重要组成部分，其通过促进促性腺激素释放

激素的分泌，来调节生殖功能。最近研究发现，产前应激对男性后代生殖功能具有影响。然而，产前应激诱

导的男性后代生殖功能下降的机制仍未阐明。通过对下丘脑 Kiss1 系统的治疗可能改善产前应激，诱导男性

后代的生殖功能，该综述将讨论下丘脑Kiss1系统在产前应激诱导男性后代生殖功能异常中的潜在作用。
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Potential roles of the hypothalamic KiSS1 system in prenatal stress-
induced reproductive dysfunction in male offspring*

Lü Yin-juan, Gong Jian, Xiao Min 
(Hubei University of Chinese Medicine, Wuhan, Hubei 430065, China)

Abstract:  The hypothalamic KiSS1 system is an essential component of the hypothalamic-pituitary-gonadal 

axis, and regulates the reproductive function by promoting the secretion of gonadotropin hormone-releasing hormone 

(GnRH). Recent studies have identified the effects of prenatal stress on the reproductive function of male offspring. 

However, the mechanisms underlying the prenatal stress-induced decline in reproductive function in male offspring 

remain elusive. Treatment targeting the hypothalamic KiSS1 system may improve the reproductive function of 

prenatally stressed male offspring. This review will discuss the potential roles of the KiSS1 system in prenatal stress-

induced reproductive dysfunction in male offspring.
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怀 孕 期 间 女 性 在 受 到 各 种 内 外 因 素 刺 激 时 ，

机体所发生的反应被称为产前应激 （prenatal stress, 

PS） [1]。 在 之 前 的 全 球 新 型 冠 状 病 毒 肺 炎 大 流 行

中，疫情明显加剧了产妇的压力[2]，根据健康与疾

病的发育起源假说理论，早期生活环境对发育中

生物体的后期健康有显著影响[3]，怀孕期间女性遭

受应激性事件会扰乱后代生殖器官的发育和功能，

造成遗传缺陷[4]。然而，探究 PS 导致男性后代生殖

功能异常的发病机制，以及寻找有效治疗靶点一

直 是 该 领 域 的 研 究 热 点 。 在 神 经 内 分 泌 系 统 中 ，

位于下丘脑的 Kiss1 系统被认为是调控青春期和成

年后生殖功能的重要角色，该系统包括 Kisspeptin

及其受体 GPR54（Kiss1-R）[5]。因此，本文深入探究

Kiss1 系统在 PS 导致男性后代生殖功能异常中发挥

的作用及相关发病机制，为探寻新的临床治疗决

策提供思路。
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1 Kiss1 与 Kisspeptin、KISS1-R 功能结构

简介

1996 年，Kiss1 被发现是一个可以防止恶性黑色

素瘤细胞扩散的基因[6]。Kiss1 基因发现在人类 1 号

染色体的长臂上，即 q32，由 4 个外显子组成，其中 2

个可以通过编码 145 个氨基酸的前体肽进行部分翻

译[7]。此外，该前体具有 19 个氨基酸信号肽，可以产

生 不 同 氨 基 酸 数 量 的 短 肽 ，即 Kisspeptin-54（kp-

54）、Kisspeptin-13（kp-13）和 Kisspeptin-10（kp-10）。

Kisspeptins 是这些肽的统称，Kp-54 是其主要产物之

一。Kisspeptin 是由 Kiss1 基因编码的一种神经肽，

属于 RF 酰胺肽家族，在其 C 末端区域具有特殊的

Arg-Phe2-NH2 基 序 ，这 有 助 于 其 与 Kisspeptin 受 体

（Kiss1-R）相互作用并结合[8]。

1999 年 Kiss1-R 作为一种孤儿受体首次在大鼠

大脑中发现，其是一种 Gq/11 蛋白相关受体，由 7 个

跨 膜 结 构 域 组 成 的 G 蛋 白 偶 联 受 体[9]。 2001 年 ，

Kiss1-R 被确定为 Kiss1 衍生肽的推定受体[10]。在人

类中，Kiss1-R 位于染色体的 19p13.3，编码一种含

有 398 个氨基酸的蛋白质，主要在大脑皮层、丘

脑、丘脑-髓质和脑脊液中表达[11]。

2003 年有学者提出了 Kisspeptin 在生殖功能中

的 关 键 意 义[12]，通 过 与 GPR54 受 体 的 相 互 作 用 ，

Kisspeptin 控 制 下 丘 脑 - 垂 体 - 性 腺（hypothalamic-

pituitary-gonadal, HPG）轴 ，具 有 促 进 促 性 腺 激 素 释

放 激 素（gonadotropin-releasing hormone, GnRH）和 促

性腺激素分泌的能力，对青春期的开始和成人性功

能的管理至关重要。在大鼠中，Kisspeptin 分散在弓

状 核（arcuate nucleus, ARC）和 前 腹 侧 室 周 核

（anteroventral periventricular nucleus, AVPV）中 ，主 要

在 Kiss1 神经元中表达[13]；在人类中，Kisspeptin 主要

存 在 于 漏 斗 状 核 周 围 ，在 视 前 区 中 零 星 存 在[14]。

ARC 中 的 Kisspeptin 神 经 元 共 同 表 达 神 经 激 肽 B

（Neurokinin B, NKB）和强啡肽（Dynorphin, Dyn）称为

KNDy 神 经 元 。 这 些 神 经 元 被 认 为 具 有 内 源 性

GnRH/促性腺激素脉冲发生器的功能，可以控制雄

性和雌性哺乳动物的配子生成和类固醇生成[15]。

Kisspeptin 通过作为 GnRH 释放的重要中央调节

器来促进 GnRH 的分泌，对生殖和发育的调节至关

重要。Kisspeptin 能调节各种生理过程，包括能量代

谢[16]。总之，Kiss1 基因编码的 Kisspeptin 分子对几种

生理活动，包括对生殖的调节至关重要。

2 Kiss1系统参与男性生殖功能的调控

2.1　Kiss1系统参与男性青春期生殖功能的调控

青春期被定义为第二性征的开始、性腺成熟和

生殖潜能的发展[17]。然而，青春期是一个复杂的过

程。遗传、环境、饮食和表观遗传变量的复杂组合

控制着青春期开始的时间。脉冲式 GnRH 分泌的上

升 表 明 神 经 内 分 泌 性 青 春 期 的 开 始[18]。 Kisspeptin

作为下丘脑 GnRH 的脉冲式释放兴奋因子起着至关

重要的作用，被认为是青春期的核心刺激因素[19]。

青春期开始时，GnRH 神经元中的 KNDy 神经元被激

活，从而增加了 Kiss1 在下丘脑 AVPV 和 ARC 核的表

达[20]。然而，ARC 中 Kisspeptin 的缺乏会导致严重的

中枢性腺功能低下，影响生殖健康[21]。缺少 Kiss1-R

受体的雄性小鼠的促卵泡刺激素（follicle-stimulating 

hormone, FSH）水平似乎也较低[22]。根据相关调查，

中枢性性早熟和特发性性腺功能低下的疾病是由

Kiss1 和 Kiss1-R 的突变引起的[23]。根据 2010 年在一

个中枢性性早熟患儿身上发现的 p.P74S 突变的研

究，生物活性的 Kisspeptin 的可用性增加可能是青春

期提前的一个机制[24]。

总之，Kisspeptin 不太可能作为青春期开始的催

化剂而运作，而是作为 GnRH 分泌系统链中的一个

关键环节。其他 Kisspeptin 神经元伴侣，包括 Tac1 编

码的 P 物质、神经激肽 A、RF-酰胺相关肽 3（RFRP-

3）和 POMC 神经元产生的 α-MSH，也参与控制青春

期的时间[25]。具体来说，一个复杂的神经元网络必

须共同发挥作用以精确调控青春期。

2.2　Kiss1系统参与男性成年期生殖功能的调控

精子的产生是一个复杂过程，通过精原细胞协

调的有丝分裂、减数分裂和分化 ，最终产生精子 。

这个过程受到 HPG 轴的内分泌、旁分泌和自分泌调

节器的严格调节。HPG 轴对于维持生殖系统的正

常运行至关重要。睾丸、垂体和下丘脑组成了复杂

的神经内分泌调节系统。由下丘脑释放的 GnRH 刺

激 垂 体 前 叶 释 放 FSH 和 促 黄 体 生 成 素（luteinizing 

hormone, LH），后者又刺激睾丸释放睾酮等雄性激

素，从而调节配子发生和性腺类固醇的合成。为使

男性精子发生和类固醇生成持续进行，必须释放 LH

和 FSH。睾丸间质细胞有 LH 受体，而支持细胞是
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FSH 受体表达的主要来源。当 FSH 促进精母细胞发

育并滋养支持细胞时，LH 刺激睾丸间质细胞产生睾

酮。睾酮的产生对下丘脑 GnRH 神经元和垂体前叶

促性腺激素造成负反馈影响，最终调节了 HPG 轴。

Kisspeptin 主 要 在 下 丘 脑 表 达 ，通 过 作 用 于

GnRH 的上游来控制 GnRH 的分泌。其直接向 GnRH

神经元发送信号，以调节脉冲式 GnRH 的产生，应对

旁分泌刺激和来自 NKB 和 Dyn（KNDy 神经肽）的抑

制性输入[26]。Kisspeptin 以不同的剂量、途径和异构

体给人服用时，可明显增加脉冲频率和 LH 分泌[27]。

在一项关于类固醇生成的研究中，给人服用不同剂

量 kp-10 后，总睾酮的血浆水平大大上升[28]。成年

Wistar 大鼠长期（13 d）慢性皮下注射 kp-54（50 nmol/

d）后，睾丸重量下降，并引起精索静脉曲张变性[29]。

连续皮下注射 kp-54 12 h 后，当 LH 和 FSH 水平大幅

上升时，睾丸发生变性[30]。然而，有研究中也发现了

不同的结果，50 nmol/kg 的 kp-10 注射液无论是急性

还是慢性都不会引起大鼠的曲细精管变性[31]。由于

这些结果的变化，要得出确定的结论是具有挑战性

的。体内注射 Kisspeptin 可加快鱼类精子发生的速

度[28]。Kp-13 处理控制了精子发生后期的精子运动

能力。其导致精子短暂地过度活跃，人类精子细胞

中的钙离子（Ca2+）浓度逐渐上升，表明 Ca2+水平升高

介导了 Kisspeptin 对精子的影响[32]。使用 p234 可以

抵消 kp-13 的上述作用，表明 Kisspeptin 在人类精子

生成中发挥直接作用。此外，对啮齿动物的研究也

有 类 似 的 发 现[33]。 关 于 生 殖 行 为 ，基 因 敲 除 的

Kiss1-R 雄性小鼠不能表现出正常的雄性性行为，如

插入和射精[34]。然而，这种失败可以由睾丸激素补

偿，尽管睾丸激素替代的 Kiss1-R 基因敲除小鼠的

雄性射精比例低于野生型[34]。此外，具有 Kiss1-R 突

变的人类或具有 Kiss1 或 Kiss1-R 突变的小鼠受到低

促性腺激素性腺功能低下的影响，其特点是促性腺

激素和性类固醇分泌低，导致性成熟不完全[35]。然

而，Kiss1-R 突变的男性患者在经过外源性激素治疗

后成功受孕[36]。以上研究表明，Kiss1-R 对于雄性哺

乳动物的精子生成和某些生殖行为可能是必要的，

但不是必需的。

3 产前应激对男性生殖功能的影响

产前压力的形成机制是多方面的，包括生理、

心理、社会等因素。生理因素包括孕妇身体发生的

一系列变化，如激素水平的变化、子宫的增大、乳腺

的发育等。这些生理变化会引起孕妇的身体不适

和情绪波动，导致产前压力。心理因素包括孕妇在

怀孕期间面临的许多心理压力，如对胎儿健康的担

忧，对分娩和育儿的紧张和恐惧，以及缺乏育儿知

识等。这些心理压力会导致情绪不稳定、失眠、焦

虑、抑郁和其他症状，从而引起产前压力。社会因

素包括孕妇所处的社会环境和角色转变带来的压

力 ，如家庭经济负担、夫妻关系的变化、工作压力

等。这些社会因素会使孕妇感到无助、孤独、焦虑，

出现其他症状，从而引起产前压力。研究发现，丧

亲之痛形式的产前压力增加了男性后代生殖器官

先天性畸形引起的生殖障碍风险[37]。女性在妊娠早

期（妊娠 18 周）暴露于应激性生活事件与男性后代

生 殖 功 能 下 降 有 关 ，如 精 子 总 数 和 精 子 活 力 的 降

低，以及血清睾酮浓度的降低[38]。在动物模型中，产

前应激导致后代大鼠睾丸细胞异常凋亡，精子质量

及生育能力的降低[37]。在绵羊怀孕晚期时，母体的

压力影响后代青春期早期精子质量[39]。压力暴露同

样 会 导 致 更 高 的 负 面 妊 娠 结 果 风 险 ，包 括 胚 胎 吸

收、窝仔数减少和宫内生长受限[40]。下丘脑-垂体-

肾上腺（Hypothalamic-Pituitary-Adrenal, HPA）轴的活

性是生理应激反应的核心组成部分，其过度活性与

生殖结果的负面影响有关。当 HPA 轴被激活时，肾

上腺会增加糖皮质激素（Glucocorticoids, GC），即人

类的皮质醇和小鼠的皮质酮的产生和释放，这些 GC

可以通过对下丘脑和垂体的直接和间接作用使母

体 的 HPG 轴 失 调[41]。 RFRP-3 系 统 是 GC 的 直 接 靶

标，一直与啮齿类动物的应激反应有关。相关研究

表明，妊娠前的压力增加了抑制性 RFRP-3 系统的

活性，最终导致生殖成功率降低[42]。通过 HPA 轴激

活 HPG 轴的失调也可以抑制孕酮的产生，孕酮是一

种对妊娠维持至关重要的类固醇激素，并改变垂体

泌 乳 素 的 分 泌 ，其 分 泌 模 式 可 以 预 测 不 良 妊 娠

结局。

GC 是应激反应的主要效应因素，作为 HPA 轴

的最终产物，在调节应激反应中起着重要作用[43]。

怀 孕 期 间 ，产 前 应 激 诱 导 母 体 GC 水 平 升 高 ，激 活

GC-C/EBPα-Egr1 信号通路，降低雄性胎盘 11β-羟

基类固醇脱氢酶 2 表达[44]，增加胎盘通透性，导致
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胎儿产前宫内 GC 暴露。当产前暴露 GC 时，能破坏

子代 GNRH 神经元的发育、运动和改变早期子代神

经元的突触输入，影响后代的性发育，干扰 HPG 轴

的分化[45]。

随着现代社会的快速发展，人们承受着巨大压

力，改善产前应激导致男性后代生殖功能下降的问

题迫在眉睫。

4 Kiss1 系统作为潜在治疗 PS 所致男性后

代生殖功能异常的探索性研究

近年来，改善 Kiss1 系统已被探索性应用男性性

腺功能减退症、辅助生殖技术等治疗。鉴于 Kiss1 系

统可能介导 PS 对男性后代 HPG 轴功能的抑制，最终

改善生殖功能，因此，改善 Kiss1 系统可能成为一种

有潜力的改善 PS 患者生殖功能的治疗方法。

Kiss1 系统的改变与营养、环境或激素环境的宫

内扰动引起的一些生殖和性腺异常有关。在产前

营养不良时，雄性大鼠下丘脑 Kisspeptin mRNA 水平

出现下降[46]。在宫内营养不良的雌鼠中观察到青春

期成熟延迟与青春期前下丘脑 Kiss1 表达减少有关，

在此期间长期集中给药 Kisspeptin 恢复其青春期成

熟时间[47]。产前暴露于双酚 A 时，会导致雌性后代

小鼠 LH 循环水平下降，这些效应与下丘脑 Kiss1 系

统的变化有关，其特征是 AVPV 中 Kisspeptin 神经元

数量增加和 ARC 的减少[48]。目前 Kisspeptin 与各种

生殖疾病有关，但具体作用仍有待探索。

产前应激诱导男性后代生殖功能变化可能是

由于下丘脑 Kiss1 系统产前编程导致的，因为 Kiss1

系统在脉动 GnRH/LH 分泌中具有刺激作用[25]。研

究 表 明 在 应 激 诱 导 GC 水 平 升 高 后 ，上 调 了 AVPV 

Kisspeptin 神经元内的强啡肽表达，导致 Kisspeptin 的

分泌降低[49]。此外，糖皮质激素受体在小鼠下丘脑

Kisspeptin 神经元细胞中表达[50]，地塞米松的治疗可

以抑制下丘脑 GT1-7 神经元细胞中 Kiss1 mRNA 的

转录表达和 Kisspeptin 蛋白的表达，而糖皮质激素受

体阻断剂 RU486 可以拮抗这种效应[16]。以上研究表

明，产前应激诱导的 Kiss1 系统负面变化由下丘脑

Kisspeptin 神经元上的糖皮质激素受体介导。因此

产前应激可能会导致新生儿下丘脑 Kiss1 系统的产

前编程，从而通过抑制男性后代 HPG 轴，在成长过

程中改变生殖器官的发育和功能。

总的来说，Kisspeptin 可能在产前应激诱导的后

代生殖功能异常中发挥潜在作用。Kisspeptin 水平

下 降 可 能 是 这 些 异 常 的 一 个 关 键 因 素 。 因 此 ，

Kisspeptin 治疗可能成为一种改善后代生殖健康的

策略。未来需要更多的研究来进一步验证这个假

设，并探索 Kisspeptin 在治疗产前应激引起的后代生

殖异常中的潜在作用。

5 总结与展望

综上所述，下丘脑 Kiss1 系统对男性生殖系统的

发育、成熟和功能维持具有广泛的影响。然而，随

着遗传学和表观遗传学等领域的突破，产前应激对

男性后代生殖功能影响，已经成为备受关注的研究

领域。因此，探究下丘脑 Kiss1 系统在遗传、环境等

因素之间的相互作用，也将成为研究的重点之一。

目前，研究主要集中在动物模型中，发现孕期

受到应激刺激的雄性动物后代呈现出精子数降低、

睾酮水平下降等生殖功能异常表现，但其机制尚未

明确，并且临床实验相对较少。因此，未来的研究

方向主要将集中在以下几个方面：首先，需要进一

步研究下丘脑 Kiss1 神经元在产前应激中的作用机

制，深入探究其与引起后代生殖功能异常的相关因

素之间的相互作用；其次，建立更完善、更先进的实

验模型和评估方法，以及加强与人类临床数据的结

合；最后，探究遗传、环境因素与下丘脑 Kiss1 系统的

相互作用，对预防和治疗后代生殖功能异常提供更

加深入、全面的认识。

然而需要注意的是，下丘脑 Kiss1 系统在男性生

殖调节中的作用不仅仅局限于产前应激诱导后代

生殖功能异常的研究，同时也可能与男性性行为等

有关。因此，未来的研究同样可以探讨下丘脑 Kiss1

系统与这些方面的关系，为男性生殖健康提供更全

面、深入的认识。通过深入探索这一调节系统在男

性生殖调节中的作用机制，可为预防和治疗男性生

殖系统疾病提供更加科学、有效的方法，从而促进

男性生殖健康问题的解决。
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