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■■ Цель исследования: определить роль кисспептина в регуляции функции репродуктивной системы. Материа-
лы: литературные данные зарубежных авторов за период с 1985 по 2016 год. Методы: систематический анализ и 
обобщение данных, имеющихся в литературе. Результаты. В статье представлен обзор литературы, посвящен-
ный изучению гена кисспептина и его рецептора, описана их роль в регуляции функции репродуктивной систе-
мы, а также мутации в генах, ответственных за реализацию кисспептинового и нейрокининового сигнальных 
путей. Описаны особенности секреции кисспептина при гипогонадотропном гипогонадизме, преждевременном 
половом развитии, гиперпролактинемической недостаточности яичников, синдроме поликистозных яичников, 
наружном генитальном эндометриозе, а также возможности применения кисспептина в клинической практике 
в качестве триггера овуляции. Заключение. Необходимо проведение дальнейших исследований для уточнения 
роли кисспептина при различных заболеваниях, а также возможности его применения в качестве таргетной 
терапии.
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■■ Research objective: to identify a role of kisspeptine in the regulation of reproduction function. Materials: literature 
data by foreign authors for the period from 1985 till 2016. Methods: systematic analysis and compilation of informa-
tion in the literature. Results. The article provides a review of literature data on research of kisspeptine gene and its 
receptor; it includes description of their role in regulation of reproduction function and mutation in the genes respon-
sible for realization of kisspeptine and neurokinin signaling pathways. Features of kisspeptine secretion in patients with 
hypogonadotropic hypogonadism, premature sexual development, hyperprolactinemic deficiency of ovaries, polycystic 
ovarian syndrome, genital endometriosis and opportunity of kisspeptine use in clinical practice as an ovulation trigger 
are described. Conclusion. It is necessary to carry out further studies for clarification of kisspeptine role in patients with 
various diseases and the opportunity of its use as a therapeutic target.

■■ Keywords: kisspeptine; kisspeptine receptor; reproductive system.

Известно, что ген кисспептина был открыт 
в 1996 году [1]. Свое название кисспептин полу-
чил от известных конфет Hershey Kisses, так как 
был идентифицирован на  их родине в  городе 
Hershey, штат Пенсильвания [1, 2]. Кисспептин 
был первоначально найден как ген, ингибирую-
щий метастазирование раковых клеток, и лишь 

позже было обнаружено, что существует его 
выраженная экспрессия и  в  плаценте [1,  2]. 
Позже он был идентифицирован как эндо-
генный лиганд для G-протеин-рецептора‑54 
(GPR54), или KISS1, который экспрессируется 
на  уровне нейронов гонадотропин-релизинг-
гормона (ГнРГ) [3–6].
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Ген KISS1 кодирует гидрофобный белок, со-
стоящий из  145 аминокислот [7–9], который 
может быть расщеплен до  протеина, состоя-
щего из  54 аминокислот, первоначально на-
званного метастином за  его способность по-
давлять клетки метастазов злокачественных 
опухолей [9]. Оба эти белка, состоящие из 145 
и  54 аминокислот соответственно, содержат 
последовательность, которая может повы-
шать их предрасположенность к  убиквити-
нированию (детоксикации путем связывания 
с  убиквитином) и  протеосомной деградации, 
повышая вероятность их короткого периода 
полураспада  [10]. Метастин  — ​белок, состоя-
щий из 54 аминокислот, и более короткие пеп-
тиды, состоящие из  10, 13 и  14 аминокислот, 
были в совокупности названы кисспептинами, 
так как они являются результатом протеолиза 
общего белка-предшественника, кодируемого 
геном KISS1 [8].

Ген, кодирующий рецептор кисспептина, 
был описан в 1999 году [11]. Первоначально со-
общения о рецепторе кисспептина (KISS1) были 
получены от  исследователей, которые первы-
ми смогли изменить его экспрессию у  мышей 
и  описали его как рецептор, стоящий  в  паре 
с  рецептором G-белка (GPR) 54, получившим 
кодовое название «Гарри Поттер» [12].

В 2003  году появились сообщения от  двух 
независимых групп ученых (Nikolas De Roux 
et al.; Stephanie Seminara et al.), которые опи-
сали генетические основы гипоталамического 
гипогонадизма, встречающегося у  некоторых 
пациентов, которые не  достигли нормального 
полового созревания [12, 13]. Проведенный 
генетический анализ показал, что мутации 
в KISS1 были связаны с нарушением полового 
созревания [12, 13]. Эти мутации (L148S, R331X 
и X399R) были изначально описаны в несколь-
ких семьях кровных родственников и  у  дру-
гих, не  связанных кровным родством пациен-
тов. Позже фенотип был повторен на  мышах, 
которые имеют делеционные мутации KISS1, 
подтверждая, что это действительно является 
первопричиной [12, 14]. Также отмечено, что 
у  людей с  «активирующей» мутацией KISS1R 
происходит преждевременное половое разви-
тие, а  в  исследованиях на  мышах было пока-
зано, что при наличии делеционных мутаций 
в  самом гене KISS1, кодирующем лиганд для 
KISS1R, не  происходит нормального полового 
созревания [15, 16].

Недавние исследования установили, что 
эти гены играют определенную роль в процес-

сах старения [17], менопаузе [17], физиологии 
адипоцитов [18], в молекулярной связи между 
метаболизмом и процессами репродукции [19] 
и, возможно, выступают в качестве мишени для 
действия эстрогенов [20]. Определено, что гены 
KISS1 и  KISS1R экспрессируются в  различных 
тканях, включая плаценту, мозг, гипофиз, го-
нады, печень, поджелудочную железу, кишеч-
ник, аорту, коронарные артерии и  пупочную 
вену [1,  7, 21–23]. Показано, что экспрессия 
гена KISS1 подавляет активность матриксных 
металлопротеиназ [7, 24, 25], что может рассма-
триваться в  качестве механизма, посредством 
которого KISS1 подавляет метастазы опухолей, 
а также играть роль в плацентации и, возмож-
но, в патогенезе гестоза [7, 26].

Таким образом, с  момента открытия KISS1 
и  KISS1R появились многочисленные сообще-
ния об указанном белке, в том числе и далеко 
выходящие за рамки сферы биологии канцеро-
генеза и физиологии полового созревания [27].

Роль кисспептина и его рецептора 
в функционировании репродуктивной 
системы

Ключевая роль ГнРГ в репродукции хорошо 
известна, но механизмы, которые модулируют 
секрецию ГнРГ-нейронов, по-прежнему требу-
ют разъяснения [28]. Основной вехой в пони-
мании регуляции секреции ГнРГ считается об-
наружение роли сигнального пути кисспептин/
GPR54 в  функционировании репродуктивной 
системы [29].

ГнРГ-нейроны образуют финальный общий 
путь контроля фертильности [30]. ГнРГ, вы-
деляемый аксонами, стимулирует секрецию 
лютеинизирующего (ЛГ) и  фолликулостиму-
лирующего (ФСГ) гормонов передней доли ги-
пофиза [30]. Эти гонадотропины стимулируют 
стероидогенез и  гаметогенез [30]. Стероиды, 
в свою очередь, действуют по принципу отри-
цательной обратной связи на гипофиз и гипо-
таламус [30]. Эстрадиол в  этом плане особен-
но интересен, так как обладает способностью 
как к  отрицательной, так и  к  положительной 
обратной связи, при этом последняя имеет ре-
шающее значение при генерации нейронных 
сигналов, необходимых для овуляции [31–38]. 
Вопрос о  том, является  ли действие эстради-
ола прямым или транссинаптическим, а  воз-
можно, и  тем и  другим, до  сих пор является 
дискуссионным [30]. ГнРГ-нейроны клеточных 
линий GT1 экспрессируют как эстрогеновые 
рецепторы (ER)-α, так и  ER-β [39, 40]. В  про-
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тивоположность этому, только ER-β были об-
наружены в  нативных ГнРГ-нейронах [41–43]. 
Если ГнРГ-нейроны сами экспрессируют ER, 
очевидно, что регулирующее действие эстра-
диола на  ГнРГ-нейроны может быть трансси-
наптическим потому, что эстрадиол регулиру-
ет синаптическую передачу к этим клеткам [44] 
и нейроны, которые считаются афферентными 
к ГнРГ-нейронам, экспрессируют как ER-α, так 
и ER-β [45–48].

Особый интерес вызывают последние ис-
следования, посвященные нейромодулятору 
кисспептину, о  возможности действия эстра-
диола по механизму обратной связи при регу-
ляции ГнРГ-нейронов [9, 49, 50]. Известно, что 
30 % пациентов с  идиопатическим гипогона-
дотропным гипогонадизмом (ИГГ) имеют му-
тации в гене GPR54, приводящие к потере его 
функции [12]. Эти GPR54-инактивирующие 
мутации приводят к отсутствию возможности 
начала полового созревания и, таким образом, 
к бесплодию [12, 13, 50]. Аналогично у мышей 
с  «выключенным» KISS1 обнаруживается на-
рушение полового созревания, что является 
причиной развития ИГГ [51]. Интересно от-
метить, что некоторые пациенты с  идиопати-
ческим ИГГ отвечают на введение экзогенного 
ГнРГ, что свидетельствует о том, что дефект мо-
жет быть в нарушении синтеза ГнРГ, секреции 
или его активности [52]. Как и кисспептин, так 
и рецептор кисспептина широко экспрессиру-
ются в гипоталамусе [11, 22, 50, 53], в областях, 
регулирующих нейрональную активность ГнРГ 
[44, 50], и ГнРГ-нейроны экспрессируют GPR54 
[3–6]. Кисспептин усиливает выброс ГнРГ и ЛГ 
и  усиливает активность ГнРГ-нейронов [5,  6, 
55–58]. Эстрадиол регулирует экспрессию 
GPR54, а также синтез мРНК KISS1 [48, 54, 59], 
что позволяет считать кисспептин возможным 
транссинаптическим модулятором в  механиз-
ме обратной связи между эстрадиолом и ГнРГ-
нейронами [30].

Однако мало что известно о нейробиологи-
ческих механизмах, посредством которых ки
сспептин регулирует ГнРГ-нейроны [30]. Так как 
ГнРГ-нейроны экспрессируют GPR54, предпо-
лагалось, что кисспептин действует непосред-
ственно на  ГнРГ-нейроны [30]. Вероятно, это 
и является механизмом действия, однако важно 
также иметь в виду, что GPR54 экспрессируется 
в других отделах гипоталамуса. Таким образом, 
кисспептин может оказывать транссинаптиче-
ское влияние на  ГнРГ-нейроны  [30]. В  одной 
из работ было продемонстрировано, что влия-

ние кисспептина на активность ГнРГ-нейронов 
является дозозависимым и усиливается эстра-
диолом [30].

Гиперпролактинемическая недостаточность 
функции яичников

Известно, что гиперпролактинемия являет-
ся наиболее частой причиной гипогонадотроп-
ной ановуляции (ВОЗ, Группа I), а  также эти-
ологическим фактором бесплодия в  большом 
проценте случаев, при этом наиболее часто 
она встречается у женщин в возрастной груп-
пе от  25 до  34  лет [60]. У  мужчин гиперпро-
лактинемия также часто ассоциирована с ИГГ. 
Гипогонадотропная недостаточность функции 
яичников развивается в результате прямого по-
давляющего действия пролактина (ПРЛ) на вы-
работку ГнРГ, но доказательств, подтверждаю-
щих этот механизм, до  настоящего времени 
не  было. ПРЛ синтезируется и  секретируется 
в  лактотрофах гипофиза, и  высокие уровни 
циркулирующего ПРЛ в  основном являются 
следствием формирования аденом, на  долю 
которых приходится около 40 % всех опухолей 
гипофиза. Показано, что импульсное введение 
ГнРГ может устранить ИГГ и бесплодие, инду-
цированные гиперпролактинемией, как у жен-
щин, так и  у  мужчин [61, 62]. Данный факт 
свидетельствует о том, что избыток ПРЛ в орга-
низме человека влияет на высвобождение ГнРГ 
в гипоталамусе, а не оказывает влияния напря-
мую на функцию гипофиза или половых желез. 
Однако небольшое количество ГнРГ-нейронов 
у мышей экспрессируют рецепторы к ПРЛ [63], 
что свидетельствует о том, что ПРЛ оказывает 
влияние на  вышестоящие нейроны, которые, 
в свою очередь регулируют ГнРГ-нейроны. Так 
как ГнРГ-нейроны стимулируются кисспептин-
продуцирующими нейронами (КП) [64,  65], 
которые экспрессируют рецепторы к ПРЛ [66], 
Сharlotte Sonigo et al. предположили, что де-
фицит ГнРГ, обусловленный гиперпролакти-
немией, может быть уменьшен  путем  введе-
ния кисспептина, который в  настоящее время 
считается основополагающим фактором, ре-
гулирующим процессы репродукции [67–69]. 
Известно, что введение кисспептина восста-
навливает выработку ГнРГ и  гонадотропинов, 
а  также циклическую активность яичников. 
Таким образом, было высказано предположе-
ние, что женщинам с резистентностью или не-
переносимостью агонистов дофамина целесо-
образно применять данный терапевтический 
подход в терапии бесплодия [68].
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Известно, что недостаточность ГнРГ имеет 
гетерогенную природу, в  ее клинической кар-
тине могут присутствовать или отсутствовать 
обонятельные дефекты (и другие соматические 
аномалии), варьировать выраженность прояв-
лений гипогонадизма и других нейроэндокрин-
ных нарушений [70]. Таким образом, больные 
с изолированным дефицитом ГнРГ представля-
ют сoбой уникальную возможность идентифи-
цировать гены, которые запускают репродук-
тивный каскад в  период полового созревания 
и поддерживают нормальную репродуктивную 
функцию на протяжении жизни [70]. Был про-
веден анализ кандидатных генов двух больших 
семей кровных родственников с  изолирован-
ным дефицитом ГнРГ, который позволил вы-
явить мутации, связанные с потерей функции 
в KISS1R [12, 13]. Определено, что KISS1R ока-
зывает влияние на  сроки полового созрева-
ния, воздействуя на  процессинг и  секрецию 
ГнРГ [12, 14]. Однако, несмотря на очевидную 
важность кисспептинового пути модуляции 
выброса ГнРГ, несомненно, существует также 
секреция ГнРГ, не  зависящая от  кисспепти-
на [70]. Гипотеза о том, что кисспептин не вли-
яет на нейрональную миграцию ГнРГ, а влияет 
скорее всего на биосинтез и/или секрецию ГнРГ, 
была подтверждена в исследованиях in vivо, де-
монстрирующих, что как периферическое, так 
и центральное введение кисспептина является 
триггером массивной ГнРГ-индуцированной 
секреции ЛГ и ФСГ [55, 71]. Таким образом, по-
явилось представление о  том, что кисспептин 
стал ключевым регулятором активации ГнРГ-
оси [70].

Особенности регуляции активности 
кисспептина при преждевременном 
половом развитии

В то время как недостаточность ГнРГ прояв-
ляется задержкой полового развития, прежде
временное половое созревание центрального 
генеза является результатом ранней актива-
ции гипоталамических гонадотропин-секрети-
рующих нейронов, приводящей к  преждевре-
менному половому развитию (ППР) в детском 
возрасте [72, 73]. У  таких детей наблюдается 
преждевременное развитие вторичных по-
ловых признаков, ускорение линейного роста 
и  ускоренное развитие скелета, в  результате 
чего происходит преждевременное закрытие 
эпифизарных зон роста и,  следовательно, от-
мечается низкий рост во  взрослом возрасте 
при отсутствии своевременного лечения [74]. 

ППР  встречается в  основном  у  лиц женско-
го пола и  в  большинстве случаев считается 
идиопатическим, с  отсутствием отклонений 
в  структуре центральной  нервной системы 
(ЦНС) по  данным  МРТ  [72–76]. Вместе с  тем 
до 75 % мальчиков с ППР имеют визуализируе-
мые поражения ЦНС, главным образом гипота-
ламические гамартомы [72–75]. Наследственный 
вариант ППР отмечается в 20–25 % случаев, что 
свидетельствует о роли генетических факторов 
в его этиологии [77,  78]. В 2008 году была от-
мечена роль кисспептинового сигнального 
пути в патогенезе ППР. Первая гетерозиготная 
активирующая мутация KISS1R (р.R386P) была 
описана у пациентки из Бразилии с ППР [16]. 
У  нее наблюдалось медленно прогрессирую-
щее телархе с  рождения, с  7-летнего возраста 
появилось ускорение роста, созревание ске-
лета и  прогрессирующее развитие молочных 
желез. Уровень эстрадиола находился в  рам-
ках пубертатных значений, а  после стимуля-
ции определялись пограничные для пубертата 
уровни ЛГ [16]. Исследования in vitro показали, 
что мутации R386P, локализованные в карбок-
си-терминальном конце рецептора, привели 
к  длительной активации внутриклеточных 
сигнальных путей в  ответ на  введение кисс
пептина  [16]. Поэтому в  отличие от  мутаций, 
связанных с  усилением функции, во  многих 
сопряженных с G-белком рецепторах, которые 
вызывают конститутивную активацию рецеп-
торов, мутации р.R386P снижают степень де-
сенситизации мутантного KISS1R на  поверх-
ности клеток после связывания с  лигандом 
и  генерации импульсов. Действительно, мута-
ция р.R386P приводит к снижению деградации 
KISS1R, в  результате чего увеличивается ко-
личество рецепторов на  плазматической мем-
бране [79]. Несомненно, сам KISS1 является 
еще одним очевидным кандидатным геном для 
объяснения механизмов преждевременного 
полового созревания. Редкий вариант мутации 
гена кисспептина, р.P74S, был выявлен у ребен-
ка со спорадическим ППР [78]. Мутация р.P74S 
в  гетерозиготном состоянии была выявлена 
у  мальчика, у  которого появилось ППР в  го-
довалом возрасте с очень высокими уровнями 
базального ЛГ и  тестостерона [78]. Несмотря 
на то что большинство мальчиков с ППР, осо-
бенно младше 4 лет, имеют лежащую в основе 
этого состояния структурную патологию ЦНС 
[74–76], у этого ребенка не было выявлено по-
ражений ЦНС. У его матери и бабушки по ма-
теринской линии, которые имели нормальное 
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половое развитие, также была обнаружена му-
тация р.P74S в гетерозиготном состоянии, что 
свидетельствует о  частичной пенетрантности 
данной мутацией [78]. У  пациентов с  мута-
циями KISS1R или KISS1, описанными выше, 
наблюдается адекватный ответ на  традицион-
ное лечение агонистами ГнРГ (аГнРГ) [16, 78]. 
Лечение с  использование депо-формы аГнРГ 
привело к регрессии или отсутствию прогрес-
сирования симптомов пубертатного периода 
у  двух пациентов с  активирующей мутаци-
ей генов KISS1R или KISS1. Как и  ожидалось, 
в этих случаях произошло уменьшение высво-
бождения ЛГ, ФСГ, что привело к нормальному 
препубертатному уровню половых стероидных 
гормонов. Кроме того, прекращение введения 
депо аГнРГ после достижения 11-летнего воз-
раста было связано с реактивацией репродук-
тивной оси в  обоих случаях, что свидетель-
ствует о том, что клинические и гормональные 
характеристики пациентов с  активирующей 
мутацией генов KISS1R и KISS1 не отличались 
от  детей с  идиопатическим или органическим 
ППР центрального генеза [70].

Несмотря на то что вышеописанные клини-
ческие случаи расширяют знания о корреляции 
генотипа  — ​фенотипа при ППЗ, в  литературе 
не  было описано других случаев заболевания 
с  активирующими мутациями KISS1R или 
KISS1, что свидетельствует о  том, что эти ге-
нетические аномалии встречаются очень редко. 
При проведении других исследований не было 
обнаружено мутаций в  гене KISS1 [80, 81]. 
Учитывая низкую частоту встречаемости мута-
ций в этих генах относительно частоты случаев 
семейного ППР, вероятно, что и  другие гены, 
участвующие в  регуляции ГнРГ, также могут 
нести активирующие или инактивирующие 
мутации. Действительно, мутации, связанные 
с потерей функции, затрагивающие гены — ​ре-
прессоры гена ГнРГ, могут играть роль в разви-
тии неорганических форм ППР [70].

Экспрессия кисспептина при 
центральных формах преждевременного 
полового созревания, обусловленных 
органическими поражениями

Гипоталамические гамартомы являются наи-
более частой причиной ППР [70]. Определенные 
особенности анатомических изменений и  экс-
прессии нейропептидов расцениваются как ас-
социированные с ППР [79]. Экспрессия ГнРГ, ре-
цепторов ГнРГ, TGF-α, KISS1, KISS1R и GRM1A 
была исследована в  гамартомах у  пациентов 

с наличием или отсутствием преждевременно-
го полового развития [82]. Гипоталамические 
гамартомы, связанные с  ППР, были крупнее, 
чем не связанные с ППР [82]. Однако экспрес-
сия KISS1 и  KISS1R было одинакова в  обеих 
группах, свидетельствуя о том, что реализация 
этого сигнального пути не  отличается в  слу-
чае гамартом, связанных с  ППР, и  гамартом 
у пациентов с нормальным половым развити-
ем  [82]. Мутации в  генах, связанных с  гипо-
таламическими гамартомами, были выявлены 
примерно у  30–40 % пациентов с  недостаточ-
ностью ГнРГ [70]. Несмотря на то что мутации 
в KISS1/KISS1R не являются распространенной 
причиной гипогонадотропизма или централь-
ной формы ППР, обнаружение изменений 
в  экспрессии этого сигнального пути при га-
мартомах, а  также при ППР центрального ге-
неза проливает некоторый свет на механизмы, 
задействованные в  регуляции секреции ГнРГ, 
раскрывающие важнейшую роль кисспептино-
вого сигнального пути в инициации пубертат-
ного периода и репродуктивной функции [70]. 
Учитывая низкую частоту мутаций в этих генах 
при преждевременном половом созревании, 
другие гены, вовлеченные в модуляцию гипота-
ламо-гипофизарной оси, особенно из системы 
KISS1/KISS1R, могут быть вовлечены в  разви-
тие ППР [70].

Мутации в  генах, ответственных 
за реализацию кисспептинового 
сигнального пути

С тех пор как KISS1R был добавлен к  спи-
ску генов, влияющих на недостаточность ГнРГ, 
несколько групп ученых начали поиски мута-
ций в генах кисспептинового сигнального пути 
у больных с ИГГ [70]. Мутации в кодирующей 
последовательности гена KISS1R оказались 
сравнительно редкими, так, например, мутации 
гена KAL1 выявляются у 5–14 % пациентов с де-
фицитом ГнРГ [83–85], что значительно выше, 
чем мутации в KISS1R (1 %) [83]. До сих пор не-
ясно, почему распространенность мутаций в ге-
нах кисспептинового сигнального пути являет-
ся относительно низкой, но вполне возможно, 
что роль кисспептина в  инвазии трофобласта 
[7, 86] или подавлении метастазов способствует 
«естественному отбору» в семьях с подобными 
мутациями [87, 88]. Мутации в  сопряженном 
с  G-белками рецепторе вариабельны (объем-
ные делеции, сдвиг рамки считывания, мутации 
сайта сплайсинга, нонсенс-мутации, нонстоп-
мутации и  миссенс-мутации) и  наблюдаются 
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во  всей структуре рецептора [70]. Как прави-
ло, пациенты с биаллельными мутациями, свя-
занными с полной потерей функции, являются 
примером наиболее выраженных клинических 
проявлений, что может быть связано с  поте-
рей определенного гена [70]. В  целом полное 
отсутствие кисспептиновых сигналов связано 
с нормосомным дефицитом ГнРГ, но, как отме-
чалось выше, нарушения в секреции ГнРГ могут 
быть частичными [70]. Например, у пациентки 
с гомозиготной делецией 155-й пары в KISS1R 
в  коротком плече хромосомы 19 (19p13) (что 
приводит к  наличию усеченного варианта со-
пряженного с G-белком рецептора, у которого 
отсутствует способность стимулировать транс-
дукторный путь) наблюдалось частичное раз-
витие молочных желез и  был зафиксирован 
один эпизод маточного кровотечения в  анам-
незе [13]. Несмотря на то что половое созрева-
ние женщины было явно нарушено, развитие 
молочных желез и маточное кровотечение сви-
детельствуют о том, что уровень ее эндогенного 
эстрадиола был выше значений препубертатно-
го периода. У другой женщины с гомозиготной 
мутацией L102P было выявлено стремительное 
повышение уровня ЛГ в ответ на пробу со сти-
муляцией ГнРГ [89]. В течение 6 часов, за кото-
рые проводилось неоднократное взятие крови, 
были выявлены низкоамплитудные импульсы 
ЛГ, происходящие примерно раз в час. Эти кли-
нические случаи заставляют предположить на-
личие слабой эндогенной секреции ГнРГ [70].

Мутации в  генах нейрокининовых 
сигнальных путей

Кисспептин экспрессируется вместе с  дру-
гими нейропептидами, и  совместно они регу-
лируют гипоталамический контроль репродук-
тивной функции. Кисспептиновые нейроны 
в  ARC коэкспрессируют нейропептиды ней-
рокинин В  (НКВ) и  динорфины, породив тер-
мин «KNDY-нейроны» (кисспептин-нейрокинин 
В-динорфин) [90–92]. Были также выявлены 
мутации, связанные с  потерей функции, в  ге-
нах, кодирующих нейрокинин В  (TAC3) и  его 
рецептор (TACR3), у пациентов с нормосомным 
изолированным ИГГ и  отсутствием полового 
созревания [93]. Пациенты с мутациями в гене 
KISS1R имеют сравнительно простой синдром-
ный фенотип без каких-либо особенностей, 
однако у  них могут наблюдаться признаки 
остаточной активности ГРГ [12, 13, 89]. У паци-
ентов с мутациями генов нейрокининового сиг-
нального пути отсутствуют аносмия, агенезия 

почек и костные аномалии, но нейроэндокрин-
ный фенотип является более сложным. У зна-
чительной доли пациентов с мутациями в генах 
TAC3 или TACR3 происходит самопроизволь-
ное купирование гипогонадизма  — ​феномен, 
при котором у  больных происходит спонтан-
ное восстановление гипоталамо-гипофизарно-
гонадного каскада [94]. Мыши Tacr3 — ​с гете-
розиготной мутацией Tacr3 (гетерозиготные 
самцы и самки мыши были скрещены для соз-
дания Tacr3–/–) — ​имеют многочисленные ре-
продуктивные дефекты (в том числе аномалии 
эстрального цикла, уменьшение размеров жел-
того тела, снижение массы матки), но самки та-
ких мышей способны к  воспроизводству  [95]. 
В  то  время как триггеры самопроизвольного 
купирования гипогонадизма остаются мало-
изученными, эти клинические наблюдения, 
очевидно, представляют важные ориентиры 
и  относительно физиологической иерархии, 
и  относительного влияния нейрокинина  B 
и  кисспептина на  модуляцию выброса ГнРГ. 
Вероятность того, что действие нейрокинина 
B содружественно действию кисспептина, под-
тверждается наблюдением повышения частоты 
повторения импульсов ЛГ во  время инфузии 
кисспептина у  женщин с  недостаточностью 
В-нейрокининовой сигнализации [96].

Роль кисспептин/нейрокинин В-нейронов 
в регуляции

Предполагается, что стимулирующее воз-
действие кисспептина и  нейрокинин-В-ней
ронов (НКВ) в  сочетании со  снижением ин-
гибирующего эффекта динорфина в конечном 
счете приводит к  увеличению экспрессии ге-
нов ГнРГ и секреции ГнРГ у женщин в постме-
нопаузе  [91]. Является общепризнанным, что 
ГнРГ-нейроны находятся под влиянием множе-
ства входящих сигналов, и исследования мута-
ций GPR54 у  человека и  трансгенных мышей 
подчеркивают сущностную природу этого ме-
ханизма в  регуляции процессов репродукции 
[12,  13]. ER-α является основополагающим 
компонентом, поскольку эстрогены связаны 
отрицательной обратной связью с экспрессией 
генов ГнРГ [97,  98]. Аналогично ER-α необхо-
димы для подавляющего действия эстрогенов 
на экспрессию генов KISS1 и НКВ в аркуатном 
ядре [48, 99]. Активация рецептора GPR54 не-
обходима для инициации полового созревания 
[12], базальной секреции гонадотропинов [11], 
повышения уровня ЛГ после овариэктомии 
[100] и стимулирующего воздействия кисспеп-



ISSN 1684–0461

10 Актуальные проблемы здравоохранения

 2 0 1 6    Т О М  L X V    В Ы П У С К  6

тина на ГнРГ-нейроны [6]. Выявление измене-
ний экспрессии генов KISS1 в  инфундибуляр-
ной области в постменопаузе у женщин делает 
более глубоким понимание нейроэндокринной 
регуляции репродуктивной функции челове-
ка [91]. Эти исследования предоставляют убе-
дительные доказательства того, что субпопу-
ляции нейронов в  инфундибулярной области, 
экспрессирующие кисспептин, НКВ, динорфин 
и ER-α, являются посредниками для обеспече-
ния механизма отрицательной обратной связи 
между эстрогенами и  секрецией ГнРГ в  орга-
низме человека [91].

Содержание кисспептина у девочек 
с  преждевременным телархе

Увеличение размеров молочной железы, 
или период телархе, это первый признак, ко-
торый указывает на  наступление физиологи-
ческого созревания у  девочек [101]. С  другой 
стороны, преждевременное телархе (ПТ) опре-
деляется как изолированное увеличение мо-
лочных желез без других признаков полового 
созревания (например, ускорение роста, уве-
личение костного созревания, развитие под-
мышечного и  лобкового оволосения) у  дево-
чек младше 8 лет [102, 103]. Хотя наступление 
ПТ чаще всего встречается в  течение первых 
двух лет жизни, оно может также возникнуть 
в  любом возрасте, от  2 до  8  лет [102, 103]. 
ПT может быть  следствием доброкачествен-
ной формы незначительной активации гипо-
таламо-гипофизарно-яичниковой (ГГЯ) оси. 
Изредка преждевременное телархе может раз-
виться в  результате ускоренного созревания 
ГГЯ-оси. Также ПТ может быть признаком 
стремительного развития преждевременно-
го полового созревания, что встречается при-
мерно в  14 %  случаев  [104].  Патофизиологию 
ПТ еще предстоит выяснить. Различные ме-
ханизмы ответственны за  возникновение ПТ, 
например: повышенная чувствительность тка-
ни молочных желез к  эстрогенам  [105,  106], 
транзиторная выработка эстрогенов фол-
ликулярными кистами яичников [105], по-
вышенная продукция эстрогенов  из  пред-
шественников в  надпочечниках, таких как 
дегидроэпиандростерона сульфат [107], воз-
действие  экзогенных  эстрогенов [108], повы-
шенная активность фермента ароматазы [109], 
относительное увеличение  уровня  эстроге-
нов,  обусловленное  повышением  содержа-
ния  глобулина  [110],  связывающего  поло-
вые стероиды, временная активация ГГЯ-оси [111].

Известно, что основными гормонами, кото-
рые способствуют развитию молочных желез 
в период полового созревания, являются эстра-
диол (Е2), прогестерон, ПРЛ, гормон роста и ряд 
факторов роста, таких как инсулиноподобный 
фактор роста‑1 и  эпидермальный фактор ро-
ста [112]. Механизмы активации этих гормонов 
при ПТ, оказывающие влияние без появления 
других признаков полового созревания, до  сих 
пор окончательно не  изучены. Как уже обсуж-
далось, кисспептин и KISS1R расцениваются как 
важнейшие регуляторы наступления полового 
созревания и  секреции гонадотропинов [113]. 
Установлено, что комплекс кисспептин/GPR54 
стимулирует активацию ГГЯ-оси и  регулирует 
энергетический обмен [114–116]. Недавние ис-
следования показали, что содержание кисспеп-
тина достоверно выше у девочек с центральной 
формой преждевременного полового созревания 
по сравнению с уровнем данного белка у девочек 
в  препубертатном периоде [117,  118]. Эти дан-
ные имеют положительную корреляцию с  пи-
ковыми уровнями ФСГ и ЛГ после стимуляции 
ГнРГ [117,  118]. Исходя из  этих находок,  пред-
полагается, что кисспептин играет важную роль 
в наступлении полового созревания [119].

ПТ, как правило, связано с повышенным уров-
нем ФСГ и  увеличением секреции ингибина-В 
[119]. Увеличение молочных желез может быть 
следствием изменений активности ГГЯ-оси 
в детстве и временным ФСГ-стимулированным 
увеличением синтеза яичниковых стероидов 
[88,  93]. Механизмы, используемые для кон-
троля или инициирующие эпизодическое ос-
вобождение гипоталамического ГнРГ, остаются 
не вполне ясными, известно, что некоторые ней-
ропептиды, такие как ГАМК, дофамин и  серо-
тонин, играют ингибирующую роль, в то время 
как другие, такие как кисспептин, норадреналин 
и глутамат, стимулируют высвобождение гона-
дотропинов [119, 120]. У пациентов с мутациями 
GPR54, пиковые уровни ЛГ и ФСГ были сниже-
ны, в то время как их значения повышались при 
стимуляции ГнРГ [101]. Эти данные подтвержда-
ют мнение о том, что сигнальная система кисс
пептин/GPR54 важна в определении срока нача-
ла пубертатного периода [101].

Изучение кисспептина при синдроме 
поликистозных яичников и  генитальном 
эндометриозе

В настоящее время в мире существует огра-
ниченное количество работ, посвященных зна-
чению кисспептина в  различных вариантах 
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нормогонадотропной недостаточности яични-
ков, такие как синдром поликистозных яични-
ков (СПЯ) и  наружный генитальный эндоме-
триоз (НГЭ).

Роль кисспептина при синдроме 
поликистозных яичников

При изучении содержания метастина 
у больных с СПЯ было сформировано три груп-
пы [121]. В исследование были включены 19 де-
вушек-подростков с СПЯ, 23 взрослые пациент-
ки с  СПЯ и  20 подростков группы контроля. 
Взятие крови проводилось с  1-го по  5-й  день 
спонтанных менструальных выделений в груп-
пе СПЯ и в промежутке с 1-го по 5-й день мен-
струального цикла в группе контроля. В полу-
ченных образцах крови измерялись уровни ЛГ, 
ФСГ, пролактина, тестостерона (Т), свободно-
го тестостерона, ДГЭА-С, глобулина, связыва-
ющего половые стероиды, инсулина, глюкозы 
и  метастина. Результаты исследования пока-
зали, что уровни метастина в  плазме крови 
были повышены у девушек-подростков с СПЯ 
по сравнению с подростками группы контроля. 
Содержание метастина положительно коррели-
ровало с уровнем ЛГ, тестостерона и двухчасо-
вой глюкозы. Эти результаты указывают на то, 
что метастин может влиять на  развитие СПЯ 
у подростков [121].

В одном из  исследований было показано, 
что уровень кисспептина в  периферической 
крови женщин при сочетании СПЯ с ожирени-
ем был достоверно повышен на 3-й и 8-й дни 
менструального цикла по  сравнению с  уров-
нем кисспептина в  крови здоровых женщин. 
Была определена прямая корреляция уровня 
кисспептина у  пациенток с  СПЯ, страдающих 
ожирением, с  индексом свободных андроге-
нов [122].

В исследовании в 2015 году было определе-
но содержание в  сыворотке крови метастина 
у  здоровых женщин и  у  больных с  СПЯ как 
с  избытком массы тела или ожирением, так 
и  с  нормальным весом [123]. Образцы крови 
собирали на 2–5-й день менструального цикла. 
Определяли уровни ЛГ, ФСГ, ПРЛ, ТТГ, ДЭА, 
17-ОНР, глобулина, связывающего половые сте-
роиды (SHBG), инсулина, глюкозы, оценивался 
липидный профиль. Результаты показали, что 
уровень метастина был выше у женщин с СПЯ 
по  сравнению с  показателем в  контрольной 
группе, независимо от  индекса массы тела. 
Кроме того, предполагается, что метастин мо-
жет быть использован в  качестве специфиче-

ского маркера для оценки андрогенного про-
филя и играть определенную роль в патогенезе 
СПЯ [123].

Значение кисспептина у больных 
генитальным эндометриозом

Исследования, посвященные изучению 
роли кисспептина и  его рецептора при на-
ружном генитальном эндометриозе, также не-
многочисленны [124–126]. В  одной из  работ 
А.  Makri  et  al. была изучена экспрессия кисс
пептина и его рецептора у больныx НГЭ в эу-
топическом эндометрии и в эндометриоидных 
гетеротопиях как в пролиферативную, так в се-
креторную фазу менструального цикла  [124]. 
В  эндометрии у  здоровых женщин, а  также 
в  эндометриоидных гетеротопиях не  было 
выявлено экспрессии кисспептина и  его ре-
цептора [124]. При исследовании 24 образцов 
эутопического эндометрия у  10 женщин с  эн-
дометриозом определена экспрессия рецептора 
KISS1R [124]. У всех пациенток был установлен 
диагноз «наружный генитальный эндометриоз 
III–IV ст.» [124].

A. Timologou et al. в  2016  году провели из-
учение эндометриоидных гетеротопий и эндо-
метрия у  38 пациенток с  НГЭ и  у  29 женщин 
без эндометриоза, подвергшихся лапароскопии 
в пролиферативную фазу менструального цик-
ла [126]. Диагноз эндометриоза (или отсутствие 
заболевания) был установлен на  основании 
результатов гистологического исследования. 
Экспрессию белков KISS1 и  KAI1 (супрессор 
метастазирования опухоли) анализирова-
ли иммуногистохимическим методом. Было 
определено, что экспрессия KAI1 в  эндоме-
трии у  больных с  эндометриозом была досто-
верно снижена по  сравнению с  пациентками 
контрольной группы [126]. Экспрессия KISS1 
в  железистом компоненте эндометриоидной 
гетеротопии была значительно повышена 
по сравнению с экспрессией как в эндометрии 
у  больных с  эндометриозом, так и  в  эндоме-
трии пациенток контрольной группы [126].

Возможности применения 
кисспептина  в клинической практике 
в качестве триггера овуляции

Несомненно, что синдром гиперстимуляции 
яичников (СГЯ) представляет значительный 
риск в  отношении заболеваемости и  смертно-
сти женщин, а также невынашивания беремен-
ности. Как известно, к факторам риска разви-
тия СГЯ относятся молодой возраст, дефицит 
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массы тела, СПЯ [127]. Симптомы СГЯ тяжелой 
степени разнообразны и могут проявляться на-
рушениями функции почек (в том числе почеч-
ной недостаточностью вследствие вторичного 
снижения почечной перфузии из-за сдавления 
при напряженном асците и снижения внутри-
сосудистого объема), дыхательными наруше-
ниями из-за плеврального выпота и отека лег-
ких, тромбоэмболией (включая инсульт) из-за 
гемоконцентрации и  высокого уровня эстро-
генов, апоплексией яичника, электролитными 
нарушениями и нарушением функции печени. 
В  большинстве случаев СГЯ имеет легкое те-
чение, однако тяжелые случаи могут привести 
к острому респираторному дистресс-синдрому 
(ОРДС) или инсульту и  требуют наблюдения 
в  условиях палаты интенсивной терапии для 
предотвращения летального исхода [127].

Ранее сообщалось, что выраженная гипер-
стимуляция яичников возникает в более чем 3 % 
циклов стимуляции гонадотропинами, однако 
более поздние данные свидетельствуют о  ча-
стоте менее 1 % за один цикл [128]. Уменьшение 
случаев СГЯ, вероятно, отражает повышение 
качества оценки факторов риска развития 
данной патологии и  совершенствование тера-
пии бесплодия, что уменьшает необходимость 
в  чрезмерно агрессивной стимуляции яични-
ков. Однако СГЯ не  всегда возможно прогно-
зировать или полностью предотвратить  [129]. 
Кроме того, продолжающееся расширение 
применения ЭКО во  всем мире обусловлива-
ет значимость разработки стратегий для про-
филактики и  лечения СГЯ [130]. Несмотря 
на  то  что причины СГЯ до  конца не  изучены, 
в  его основе лежит чрезмерный ответ яични-
ков на  ятрогенное применение гонадотропи-
нов (за  исключением очень редких случаев). 
Степень выраженности симптомов полностью 
зависит от увеличения яичников, а также вы-
работки желтым телом сосудисто-эндотелиаль-
ного фактора роста (СЭФР), что в свою очередь 
повышает проницаемость капилляров [131]. 
Стимуляция желтого тела высокими уровня-
ми эндогенного или экзогенного ХГЧ или ЛГ 
усугубляет проблему, увеличивая секрецию 
факторов, вырабатываемых желтым телом, 
и  поддерживая сохранение большого объема 
яичников. Так как развитие тяжелой формы 
СГЯ зависит исключительно от стимуляции ре-
цепторов ЛГ эндогенными или экзогенными ЛГ 
или хорионическим гонадотропином человека 
(ХГЧ), было разработано множество  страте-
гий для ограничения амплитуды и длительно-

сти стимуляции. Некоторые стратегии, такие 
как использование прогестерона вместо ХГЧ 
для поддержки лютеиновой фазы цикла или 
уменьшение дозы гонадотропинов у пациентов 
с высоким риском СГЯ, широко применяются, 
так как не оказывают отрицательного влияния 
на  частоту наступления беременности [131]. 
Другие стратегии, включая использование 
аГнРГ в качестве триггера выброса эндогенного 
ЛГ, связаны с  меньшей частотой наступления 
беременности и, таким образом, применяются 
более редко [132]. Хотя созревание ооцитов in 
vitro предполагает отсутствие или ограничение 
необходимости стимуляции яичников в целом, 
технические препятствия и относительно низ-
кая эффективность существующих технологий 
стимуляции созревания ооцитов в  значитель-
ной мере ограничивают использование данного 
метода [127].

В Великобритании были проведены иссле-
дования, которые доказали, что кисспептин 
оказывает положительное воздействие на  яй-
цеклетку (в  апреле 2013  года родился первый 
ребенок от  матери, участвовавшей в  экспери-
менте) и  делает актуальным его применение 
в программах ЭКО. Jayasena, Abbara et al. пред-
ложили новую методику для инициации созре-
вания ооцитов при процедуре ЭКО, которая 
может в  дальнейшем снизить риск СГЯ  [133]. 
Авторы использовали кисспептин‑54 для сти-
муляции выброса ЛГ, что привело к созреванию 
ооцита, оплодотворению и развитию жизнеспо-
собного эмбриона в небольшой группе женщин 
[133]. Jayasena et al. провели пилотное иссле-
дование для поиска оптимальной дозы  [133]. 
Полученные данные свидетельствуют о  том, 
что введение кисспептина‑54 приводит к улуч-
шению кинетики выброса ЛГ в  кровь, эффек-
тивному созреванию ооцитов, формированию 
жизнеспособных эмбрионов и  рождению но-
ворожденных [133]. Дальнейшие исследования 
будут необходимы, чтобы определить, являют-
ся ли величина и длительность выброса ЛГ, ге-
нерируемого кисспептином‑54, оптимальными 
для процедур ВРТ и снижения риска развития 
СГЯ [127].

Заключение
Таким образом, представленные в  обзоре 

данные, посвященные кисспептину, показыва-
ют его несомненную роль в  регуляции функ-
ции репродуктивной системы, а  дальнейшее 
его изучение необходимо для углубленного по-
нимания механизмов действия и возможности 
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использования при диагностике различных 
заболеваний и разработке новых терапевтиче-
ских подходов в клинической практике.
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