
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2026, 16(4), 844-851 
Published Online April 2026 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641314   

文章引用: 陈建涛, 冯馨锐, 王婷, 赵江东, 周源, 路会侠. Kisspeptin-GnRH 通路在多囊卵巢综合征治疗中的研究进展

[J]. 临床医学进展, 2026, 16(4): 844-851. DOI: 10.12677/acm.2026.1641314 

 
 

Kisspeptin-GnRH通路在多囊卵巢综合征治疗

中的研究进展 
陈建涛，冯馨锐，王  婷，赵江东，周  源，路会侠* 

大理大学医学部临床医学院，云南 大理 
 
收稿日期：2026年3月1日；录用日期：2026年3月24日；发布日期：2026年4月1日 

 
 

 
摘  要 

多囊卵巢综合征(PCOS)患者的高水平Kisspeptin驱动促性腺激素释放激素(GnRH)脉冲频率增加，引起

黄体生成素/卵泡雌激素(LH/FSH)异常增高，导致患者出现卵巢多囊性改变、无排卵及高雄激素血症。

在Kisspeptin-GnRH通路中Kisspeptin受体拮抗剂与激动剂，通过调节Kisspeptin水平影响GnRH脉冲频

率以调控LH水平，改善患者的内分泌紊乱或模拟生理LH分泌安全诱导排卵；PCOS常用药物及中医药也

能够下调Kisspeptin改善LH/FSH失衡，恢复卵巢功能；Kisspeptin-GnRH通路为PCOS的临床治疗提供新

的思路。 
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Abstract 
Elevated levels of Kisspeptin in patients with polycystic ovary syndrome (PCOS) drive an increased 
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frequency of gonadotropin-releasing hormone (GnRH) pulses, leading to abnormal elevations in lute-
inizing hormone/follicle-stimulating hormone (LH/FSH). This results in polycystic ovarian morphol-
ogy, anovulation, and hyperandrogenemia. Within the Kisspeptin-GnRH pathway, Kisspeptin receptor 
antagonists and agonists can regulate LH levels by modulating Kisspeptin activity to influence GnRH 
pulse frequency, thereby improving endocrine disturbances or safely inducing ovulation by mimicking 
physiological LH secretion. Conventional PCOS medications and traditional Chinese medicine can also 
downregulate Kisspeptin, ameliorate the LH/FSH imbalance, and restore ovarian function. The Kis-
speptin-GnRH pathway offers novel insights for the clinical management of PCOS. 
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1. 引言 

多囊卵巢综合征(Polycystic Ovary Syndrome, PCOS)是育龄妇女最常见的内分泌疾病之一，患病率

8%~13% [1]。PCOS 患者多有不孕、月经功能紊乱等症状，同时会增加子宫内膜癌、2 型糖尿病等的患病

风险[2]。PCOS 目前主要采用药物对症治疗[3]，常用的有胰岛素增敏剂、促排卵药、避孕药等，均存在

明显副作用，效果不尽人意。 
Kisspeptin 是一种通过刺激促性腺激素释放激素(Gonadotropin-releasing hormone, GnRH)神经元驱动

生育的下丘脑神经肽[4]。PCOS 患者 Kisspeptin 分泌水平增高，GnRH 脉冲频率增加，Kisspeptin 与 GnRH
可能是 PCOS 患者的致病因素[5]。本文拟就 Kisspeptin-GnRH 在 PCOS 治疗中的作用机制做一综述。 

2. Kisspeptin-GnRH 通路与 PCOS 

2.1. Kisspeptin 概述 

Kisspeptin 是一种由人体性激素分泌基因 KISS-1 编码的神经肽，2001 年首次从人胎盘中发现[6]，广

泛分布于脑、垂体、卵巢、子宫等组织[7]。KISS-1 基因编码产物是 145 个氨基酸的前多肽，可由蛋白水

解成短肽，剩余的氨基酸数量由后缀表示，例如 Kisspeptin-10 (KP10)、Kisspeptin-54 (KP54)等。Kisspeptin
主要来自两个神经元群，分别位于下丘脑弓状核(ARC)和室旁前核(AVPV) [8]。ARC 神经元合成 Kisspeptin
的能力更强，且还分泌神经激肽 B (neurokinin B, NKB)和强啡肽(dynorphin, Dyn)，也被称作 Kisspeptin/神
经激肽 B/强啡肽(Kisspeptin/ NKB/Dyn, KNDy)神经元[9]-[11]。Kisspeptin 刺激 GnRH 神经元增加促性腺

激素(gonadotropins, Gn)释放，同时性激素负反馈作用于 ARC 神经元，维持生殖内分泌稳态，并可局部调

节生殖器官功能。PCOS 患者血清中 Kisspeptin 水平普遍高于健康人群[5] [12]。 

2.2. Kisspeptin-GnRH 通路 

高水平的 Kisspeptin 与 G 蛋白偶联受体 54 (G Protein-Coupled Receptors, GPCR54)结合能触发磷脂酶

C (phospholipase C, PLC)的活化[13]，导致三磷酸肌醇(inositol triphosphate, IP3)和甘油二酯(diacylglycerol, 
DAG)产生，IP3 激活钙依赖性通道，DAG 激活细胞外信号调节激酶 1/2 (extracellular signal regulated kinase 
1/2, ERK1/2) [14]，共同刺激下丘脑 GnRH 神经元，使 GnRH 脉冲频率增加，Kisspeptin 表达水平增高。 
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2.3. Kisspeptin-GnRH 通路与 PCOS 

健康女性当下丘脑分泌GnRH水平升高，高脉冲频率刺激垂体前叶释放促黄体生成素(Luteinizing hor-
mone, LH)和促卵泡生成素(Follicle-stimulating hormone, FSH) [15]，促使卵巢产生性类固醇(包括雌激素、

孕酮和雄激素)，性类固醇通过 KNDy 神经元上的相应受体反馈于下丘脑–垂体–性腺轴(HPG)，调节 Gn
分泌，达到生殖系统内分泌平衡。卵泡发育的初始阶段，雌激素水平低下，ARC 神经元分泌 Kisspeptin、
NKB 及 Dyn，Kisspeptin 增加 GnRH 脉冲幅度，Dyn 降低 GnRH 脉冲频率，垂体主要分泌 FSH。随着卵

泡发育，雄激素水平升高负反馈抑制 ARC 的 KNDy 神经元表达，Kisspeptin 和 NKB 的减少降低 GnRH
脉冲幅度，Dyn 的减少增加 GnRH 脉冲频率，LH 分泌增多。同时，雌激素增加促进 AVPV 的 Kisspeptin
神经元表达诱导高幅度 GnRH 脉冲，进一步增加 LH 分泌[16]。 

在 PCOS 中 KISS-1 基因存在多种单核苷酸多态性(single nucleotide polymorphisms, SNPs)，导致 HPG
轴异常，促进 GnRH 分泌 LH，导致黄体期延长进而雄激素水平升高。KISS-1 基因过度表达导致其水平

升高，HPG 轴活性增加，GnRH 对 LH 分泌亢奋，FSH 分泌相对受限，LH/FSH 异常增高(健康女性比值

在 1~2 之间) [17]。一方面过量的 LH 作用于卵泡膜细胞，促进更多雄激素合成释放；另一方面 FSH 相对

减少使得卵泡不能正常发育成熟而停滞在排卵前阶段，两方面共同作用直接导致患者出现高雄激素血症、

无排卵和卵巢多囊性改变[18] [19]。卵巢内的高雄激素环境破坏了性类固醇对下丘脑和垂体的负反馈作

用，导致其无法有效抑制 GnRH 调节 Gn 的分泌；持续高水平的 LH 使雄激素水平升高，GnRH 脉冲频率

更快，形成 PCOS 的恶性循环[20] (见图 1)。 
 

 
Figure 1. Mechanism of the Vicious Cycle in PCOS 
图 1. PCOS 恶性循环的作用原理 

3. 现代医学对 Kisspeptin-GnRH 通路的干预 

3.1. Kisspeptin 受体拮抗剂 

P234 是一种 10 肽的 Kisspeptin 受体(GPR54)拮抗剂，Roseweir 等[21]用微透析探针给青春期雌性恒

河猴柄正中隆起注射 P234，能迅速且持续地抑制 GnRH 脉冲及平均水平而不影响基础水平；给去卵巢母
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羊重复脑室内注射 P234，减弱了 Kisspeptin-10 诱导的 LH 分泌反应。P234 的不同给药途径也会影响其作

用，ARC 内给药可显著抑制 LH 脉冲频率，但在内侧视前区(mPOA)内给药则无影响[22]。有趣的是，

Kisspeptin 受体拮抗剂对雌性犬的血 LH 浓度无任何作用[23]。因此，Kisspeptin 也并非对所有物种都有作

用，目前尚未开展相关的人体临床试验[24]。Kisspeptin 受体拮抗剂在与 LH 高分泌相关的内分泌疾病中

(如 PCOS)表现出一定的治疗潜力。 

3.2. Kissspeptin 受体激动剂 

对有生育需求且促排卵治疗失败的 PCOS 患者可寻求体外受精(In Vitro Fertilization, IVF)，但其中人

绒毛膜促性腺激素(Human chorionic gonadotropin, hCG)长时间过度刺激导致卵巢过度刺激综合征(Ovarian 
hyperstimulation syndrome, OHSS)的发生率高[25] [26]。需寻求一种安全有效的药物。 

1) KP54 KP54 是人类和动物中常见的天然 Kisspeptin。因不孕症进行 IVF 时，KP54 可代替 hCG。

KP54 通过刺激 GnRH 分泌 LH 促进卵母细胞成熟，使 PCOS 患者能够正常排卵且不引起 OHSS，即使在

高 OHSS 风险的女性中也是如此[27]。Birinci [28]等观察 KP54 在 OHSS 大鼠的治疗效果，发现输卵管扩

张和卵巢重量和体积异常增加的形态特征随着 KP54 的治疗而减少。长期注射 KP54 降低卵巢血管内皮生

长因子(VEGF)表达的效果较短期更加明显。然而长期高剂量频繁给药容易导致 KP54 耐受[29] [30]。 
2) MVT-602 MVT-602 是一种经 Kisspeptin-10 修饰开发出的纳米肽 Kissspeptin 受体激动剂，具有很

高的稳定性、水溶性和作用效力[31]。Abbara [32]等发现 18~35 岁女性卵巢刺激期内，MVT-602 能被迅

速吸收和消除，具有良好的安全性及耐受性，且 MVT-602 诱导的 LH 浓度与生理周期中期 LH 激增的幅

度和持续时间相似。在另一实验中，对比 KP54 与 MVT-602 对生殖轴的刺激，MVT-602 通过下丘脑 GnRH
神经元对生殖轴的刺激时间更长且分泌 LH 峰值时间明显延长(21~22 h vs 4.7 h)。MVT-602 可安全诱导卵

母细胞成熟，有望用于治疗 PCOS 排卵异常导致的不孕症[25]。 
目前 Kisspeptin 激动剂已进入临床，表现出促排卵但长期使用升高 LH 的矛盾性，如 KP54 升高 LH

的作用先于升高 FSH，长期服用 KP54 会加重 PCOS 患者的 FSH 缺乏，故应研究开发 KISSR 拮抗剂让升

高的 LH 回归正常化，Kisspeptin 激动剂与 KISSR 拮抗剂在治疗不同阶段的使用或许可作为未来 PCOS 治

疗的新可能。 

3.3. PCOS 常用药物对 Kissspetin-GnRH 通路的影响 

临床常见药物中，选择性雌激素受体调节剂刺激 Kisspeptin 分泌；雄激素拮抗剂、二甲双胍通过对

Kisspeptin-GnRH 通路代谢的调节，从而影响 Kisspeptin 分泌水平，不同的作用路径给治疗带来不同选择。 
1) 选择性雌激素受体调节剂。雌激素受体调节剂克罗米芬柠檬酸盐(Clomiphene citrate, CC)对 PCOS

患者有促排卵作用。Aki Oride [33]等利用两种神经细胞模型，分别来源于小鼠 AVPV 区下丘脑神经元和

ARC区下丘脑神经元，在高水平的雌激素环境下CC刺激Kiss-1基因表达水平增加，使其编码的Kisspeptin
增多。Takako [34]等发现 PCOS 中 CC 可以拮抗雌激素受体，通过负反馈激动 GnRH，进而促进垂体分泌

FSH 和 LH。CC 通过刺激 Kiss-1 基因或激动 GnRH 模拟正常生理卵巢激素分泌，诱导卵泡成熟，促进排

卵，成为 PCOS 患者促排卵治疗的一线药物选择。 
2) 雄激素拮抗剂。高雄激素水平在 PCOS 普遍存在，治疗中可能需要采用雄激素拮抗剂。Decourt [35]

等构建 Kisspeptin 特异性雄激素受体缺失的雌性小鼠(KARKO 小鼠)实验中，小鼠表现为 Kisspeptin 和雄

激素受体 mRNA 共表达显著降低。表明 KNDy 神经元中雄激素信号转导增加在 PCOS 发病机制中起关键

作用，使用雄激素拮抗剂如醋酸环丙孕酮、螺内酯、氟他胺等阻断雄激素受体可降低雄激素水平、延缓

PCOS 病情发展，并恢复雄激素对 ARC 的 KNDy 神经元的负反馈作用，减少 Kisspeptin 分泌，降低 GnRH
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脉冲幅度，同时改善多毛、脱发、痤疮、月经紊乱等症状。过量的雄激素可能对小鼠卵泡和卵母细胞质

量产生长期影响，抗雄激素治疗的时机也可能对改善生育结果至关重要[15]。 
3) 二甲双胍。临床上约 60%~70%的 PCOS 患者表现出糖代谢异常，临床常使用二甲双胍治疗 PCOS

伴糖代谢异常者[36]。Zheng [37]等用二甲双胍、吡格列酮和阿卡波糖治疗 PCOS 大鼠，发现三者可能通

过改善胰岛素抵抗来降低下丘脑 Kisspeptin 的表达，在不同程度上改善了因 PCOS 带来的生殖障碍。进

一步研究胰岛素抵抗与 Kisspeptin-GnRH 间的关系，可为 PCOS 伴糖代谢异常患者的治疗提供基础，开

辟降糖药治疗 PCOS 的新方向。 

4. 中医药对 Kisspeptin-GnRH 通路的作用 

中医药在 PCOS 治疗中发挥了一定的作用，中草药材提取物、中医方剂与针刺等均能够影响

Kisspeptin-GnRH 通路。 
胡乔云等[38]发现西红花酸使 PCOS 小鼠的 AVPV 和 ARC 中 Kisspeptin 神经元异常表达得以逆转，

GnRH/LH 脉冲释放频率趋于正常，达到治疗 PCOS 的效果。石明晴等[39]研究二甲地黄汤作用于 PCOS
大鼠，发现 Kisspeptin 与 GPR54 表达均降低，卵泡发育情况得到改善，推测二甲地黄汤通过调控

Kisspeptin/GPR54 影响 FSH 和 LH 释放，改善大鼠生殖能力。兰苏平等[40]发现二甲地黄汤联合苍附导痰

汤加减治疗 PCOS，异常卵泡数量减少，血清 LH 水平降低，FSH/LH 比值趋于正常，Kisspeptin 低表达，

排卵率、妊娠率均高于对照组，可能通过下调 Kisspeptin 表达改善 PCOS，具体机制尚不明确。 
针刺对于 PCOS 具有一定的治疗效果，可通过抑制 GnRH 神经元过度激活，纠正激素分泌失调，降

低 Kisspeptin 表达，调节 LH、FSH 水平，改善卵巢内部微环境而恢复卵巢功能[41] [42]。但目前针刺相

关研究还未完善，如针刺时间、频率、频次、手法及针具等的不同，是否会产生不同疗效还有待研究，此

外 PCOS 发病机制复杂，现代医学理论无法为针刺提供有价值的临床指导[43]。 
中西医联合在 PCOS 治疗中发挥了较好的疗效。冯华等[44]表明，相比于单纯拮抗剂组，使用拮抗剂

固定方案 + 宁心疏肝汤治疗 PCOS 不孕患者 Kisspeptin 血清表达更高，且不孕患者的临床妊娠率、活产

率等更高。中西医联合或可成为一种 PCOS 治疗新趋势，但中医药对 Kisspeptin-GnRH 通路的具体作用

机制有待进一步研究。 

5. 总结与展望 

目前对于 PCOS 的治疗仍还处于探索阶段，暂无特效药物疗法。PCOS 患者 Kisspeptin 血清水平高于

正常人，可能是生物学特异性指标，而 GnRH 脉冲频率增加是 PCOS 患者内分泌功能障碍的基础，通过

Kissspetin-GnRH 通路的研究，制备靶向药物，有望改善患者预后，提高生活质量。近期，Kisspeptin 类神

经肽类药物给药方式迎来重大突破，鼻内给药取代传统方式，更加安全有效[45]。但其快速耐受、半衰期

短仍成为临床转化中的主要障碍，进一步优化 Kisspeptin 类神经肽类药物代谢特性和结构稳定性，有望

突破当前瓶颈，推动其临床应用。 
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