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生 长 分 化 因 子 - 1 5 ( g r o w t h  d i f f e r e n t i a t i o n 

f a c to r - 1 5，G D F - 1 5 )是一种应激反应蛋白，在机

体中发挥抗细胞凋亡、抗炎及保护血管内皮等作

用，主要参与组织修复和调节器官生长、分化等

各 种 生 物 学 进 程 ， 并 参 与 多 种 疾 病 的 进 展 。 研 

究 [1]表明GDF-15作为重要的心血管保护因子，与

多种心血管疾病的诊断及预后判断有密切关系；

在 肿 瘤 的 发 生 发 展 中 ， G D F - 1 5 既 可 促 进 肿 瘤 细

胞凋亡，也有促进肿瘤转移的潜能，这种相互矛

盾的复杂作用及其具体机制尚未完全阐明；在肾

病 中 ， G D F - 1 5 与 蛋 白 尿 、 肾 小 球 硬 化 及 肾 功 能

受 损 密 切 相 关 ； G D F - 1 5 与 肥 胖 及 新 陈 代 谢 也 有

明 显 的 相 关 性 ， 可 作 为 预 防 及 治 疗 肥 胖 的 潜 在 

靶点。
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[摘　要]	 生长分化因子-15(growth differentiation factor-15，GDF-15) 是转化生长因子-β(transforming growth 

factor-β，TGF-β)超家族中的一员，是一种应激反应蛋白。GDF-15可由巨噬细胞、心肌细胞、脂肪

细胞及内皮细胞等释放，在心血管疾病、肿瘤、肥胖、肾脏疾病及炎症反应等组织病理性损伤状

态下发挥多种作用。血清GDF-15水平与病情严重程度相关，并且GDF-15是疾病进展的一个高度可

靠的预测指标，在多种疾病中具有作为疾病生物标志物的潜在价值。
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Abstract Growth differentiation factor-15 (GDF-15), a member of the transforming growth factor-β (TGF-β) superfamily, 

is a stress response protein. GDF-15 can be released by macrophages, cardiomyocytes, adipocytes and endothelial 

cells, it has been shown to play multiple roles in various histopathological damages, including cardiovascular 

diseases, tumor, obesity, kidney diseases and inflammation. Circulating level of GDF-15 is correlated with severity 

of disease. In addition, GDF-15 is a highly reliable predictor of disease progression, and it possesses potential value 

as a disease biomarker in various diseases.
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1  GDF-15 的一般特点

G D F - 1 5 ， 也 称 巨 噬 细 胞 抑 制 因 子 - 1 
(macrophage inhi bitor y  c y tok ine-1，MIC -1)，是
转化生长因子 -β  (transfor ming grow th f actor-β，
TGF-β)超家族成员的一个远支，由Bootcov等 [2]首
次于1997年从激活的巨噬细胞中发现。GDF-15基
因定位于19p12.1~13.1，由2个外显子和1个内含子
构成，它的开放读码框长度为9 2 7  b p。细胞内刚
翻译成的G D F- 1 5是一个无活性的含3 0 8个氨基酸
的前体蛋白，N端为包含12个氨基酸的疏水性信号
肽，中间(193~196位氨基酸，PX X R)是保守的蛋
白酶水解位点，C端含有保守的胱氨酸结结构域。
GDF-15前体蛋白经过酶切后，成为含有112个氨基
酸的成熟蛋白，并以同源二聚体的活性形式分泌
到细胞外，通过自分泌或旁分泌途径作用于自身
或周围细胞，执行复杂的生物学功能[3]。

生 理 情 况 下 ， G D F - 1 5 仅 在 胎 盘 组 织 中 高 表

达，在胰腺、肝、肾等组织器官中微量表达；病
理 情 况 下 ， 如 炎 症 、 缺 血 缺 氧 、 器 官 损 害 时 ，
G D F - 1 5 表 达 水 平 升 高 ， 可 由 巨 噬 细 胞 、 心 肌 细
胞、脂肪细胞、血管平滑肌细胞及内皮细胞等释
放 ， 在 血 液 循 环 中 作 为 内 分 泌 因 子 发 挥 作 用 。
此 外 还 发 现 前 列 腺 癌 、 乳 腺 癌 、 结 直 肠 癌 患 者
循 环 血 中 G D F - 1 5 水 平 升 高 [ 4 ]， 提 示 这 些 不 同 部
位 的 癌 组 织 均 大 量 合 成 G D F 1 5 并 释 放 入 血 。 研
究 [ 5 ]表明：作为TG F-β超家族的一员，G D F- 1 5受
体 可 使 S m a d 蛋 白 磷 酸 化 ， 介 导 胞 内 信 号 通 路 ；
同时， G D F - 1 5 也可激活胞内其他非S m a d 依赖的
信号通路，如 R a s -E R K ， p 3 8 ， c - Ju n 氨基末端激
酶(c-Jun N-terminal  k inase，JNK)及磷酸肌醇3激
酶 ( p h o s p h o i n o s i t i d e 3 - k i n a s e ， P I 3 K ) - 蛋白激酶
B ( p ro te i n  k i na se B，P K B，A k t)等(图1 )。因此，
G D F - 1 5 的 作 用 机 制 涉 及 了 多 种 信 号 通 路 ， 它 作
为 一 种 应 激 反 应 蛋 白 ， 广 泛 参 与 到 各 种 疾 病 进 
程中。

图1 GDF-15介导的Smad信号通路和非Smad信号通路

Figure 1 GDF-15 mediated Smad and non-Smad signal pathways
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2  GDF-15 与多种疾病的关系

2.1  GDF-15 与心血管疾病

G D F - 1 5 在 心 血 管 疾 病 的 发 生 发 展 中 具 有 一

定的生理作用和临床意义。在动脉粥样硬化患者

中GDF-15水平升高，并通过抑制TGF-β信号转导

和增强化学趋化因子受体(chemokine receptor 2，

CCR-2)依赖的巨噬细胞迁移和聚集两种途径发挥

心脏保护作用，延缓动脉粥样硬化的进展[6]。在可

疑心肌梗死的患者中，GDF-15是心血管事件的独

立预测因子，并与冠心病的严重程度相关，可帮

助识别需要冠状动脉血运重建术的患者，并进行

风险分层[1]。心肌梗死后的炎症细胞募集增多会阻

止梗死愈合，进而发生致命的并发症，如心脏破

裂。研究 [7]表明：在冠状动脉结扎后，GDF-15缺

陷的小鼠梗死心肌中白细胞增加，心脏破裂发生

率增加。相反，注入重组GDF-15后，心肌梗死后

的白细胞招募被抑制。因此，GDF-15作为一种抗

炎细胞因子在心肌梗死局部被诱导，通过直接干

扰白细胞整合素的激活，抑制白细胞黏附、渗出

及跨内皮迁移，从而控制炎症细胞募集，降低致

命并发症心脏破裂的风险。 

在 心 肌 肥 厚 和 缺 血 再 灌 注 等 病 理 条 件 下 ，

GDF-15也起保护受损心肌的作用。研究 [8]表明：
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GDF-15过表达的小鼠可以拮抗压力超负荷诱导的

心肌肥大，这是通过GDF-15激活Smad2/3和激酶

(PI3K和ERK)信号通路实现的。因此，GDF-15是

一种抗心肌肥厚的心脏保护调节因子。而在心肌

细胞受缺血再灌注刺激时，一氧化氮合酶2-NO-过

氧亚硝酸盐依赖的信号途径被激活，进而GDF-15

表达上调，并通过PI3K-PKB信号途径实现抗心肌

细胞凋亡作用，以减轻缺血再灌注对心肌造成的

损伤 [9]。也有研究 [10]发现GDF-15通过抑制中性粒

细胞浸润和跨内皮迁移以抑制炎症反应，从而保

护缺血-再灌注损伤的心肌。

以上的研究说明：虽然GDF-15在正常生理条

件下在心脏中不表达，但在心血管损伤如冠状动脉

疾病、压力过载和缺血再灌注等病理状态下迅速增

加。因此，GDF-15 是一个在心血管系统疾病中非

常有前景的生物诊断分子，并且有可能作为一个预

后生物标志物指导不同心血管疾病的治疗。

2.2  GDF-15 与肿瘤

对 G D F - 1 5 的早期研究 [ 3 ]已发现： G D F - 1 5 是

编码高水平肿瘤相关蛋白的基因之一，GDF-15浓

度在多种癌症患者的血清中显著升高。GDF-15在

结直肠癌患者血清及肿瘤组织中明显升高，它通

过与TGF-β受体结合，激活Smad2和Smad3通路，

增强上皮-间质转化，从而促进结直肠癌细胞的转

移 [ 1 1 ]。同时，血清 G D F - 1 5 对结直肠癌的早期诊

断有相对较高的敏感性和特异性，并认为GDF-15

可以联合CE A作为筛选早期结直肠癌的补充生物

标志物 [12]；在乳腺癌患者中，GDF-15与肿瘤高分

级，阴性雌激素受体及HER2过表达相关。GDF-15

通过胰岛素样生长因子-1受体(insulin-l ike grow th 

factor-1 receptor，IGF-1R)信号通路及上调转录因

子FoxM1促进乳腺癌上皮间质转化及肿瘤侵袭[13]。

在多发性骨髓瘤患者中，GDF-15以AKT和SOX2依

赖的方式增强了肿瘤细胞的自我更新与克隆 [14]。

临床资料 [15]显示GDF-15在肝癌组织中过表达，并

且与肝癌的病理分级呈正相关，GDF-15通过激活

AKT/GSK-3β/β连环素信号通路促进肝癌细胞的生

长与转移。在子宫颈癌患者中，G DF-1 5与Er bB 2

形 成 蛋 白 复 合 物 ， 激 活 P I 3 K / A k t 及 M A P K / E R K

信号通路以上调CyclinD1，CyclinE1及下调p21的

表达，从而促进子宫颈癌细胞的增殖 [16]。在胃癌

组织中，GDF-15mRNA水平与对照组相比明显升

高，而且GDF-15水平与胃癌患者化疗后的恢复程

度密切相关，化疗后恢复程度好的患者GDF-15水

平明显下降 [17]。口腔鳞状细胞癌患者血清GDF-15

水平显著升高，并与患者预后密切相关。同时，

体外实验 [18]显示了GDF-15在口腔鳞状细胞癌细胞

系中的抗凋亡作用。也有研究 [19]表明GDF-15对于

肿瘤细胞在肿瘤发生早期逃避巨噬细胞免疫监测

具有重要意义，GDF-15通过抑制TAK1活化以抑制

NF-κB信号通路，从而抑制巨噬细胞激活，促进肿

瘤免疫逃逸。

然而，也有研究 [20-23]报道  GDF-15有抗肿瘤及

促凋亡的活性。研究 [20]表明：抑癌基因p53基因可

激活G D F- 1 5启动子，而G D F- 1 5过表达可诱导乳

腺癌细胞G1细胞周期停滞和凋亡。也有研究 [21]认

为GDF-15的抗肿瘤特性部分归因于其由抑癌基因

EGR-1调控。过表达GDF-15的转基因小鼠直接证明

了GDF-15的抑癌作用。无论与自发肠腺瘤Apcmin

小鼠杂交遗传或是肠内致癌物AOM诱导，GDF-15

过表达小鼠肠内病灶数或息肉数都低于野生型小

鼠，发生肠道肿瘤的风险更低 [22]。其他研究 [23]发

现：A pcmin小鼠只有在接受COX抑制剂治疗引起

GDF-15表达后，肠息肉的生成才能被抑制。

以上研究表明：GDF-15在癌症的发生发展中

扮演着复杂的角色，GDF-15在癌变的早期和晚期

可能具有多效性的功能。在癌症早期，GDF-15通

过促进肿瘤细胞凋亡以抑制癌症发展，而在癌症

晚期，GDF-15则会通过促进肿瘤细胞增殖及转移

以推动癌症发展。因此，GDF-15可能成为癌症诊

断和预后的潜在生物标志物以及抑制癌症进展的

潜在治疗靶点。

2.3  GDF-15 与肥胖

在现代社会，肥胖已经成为影响健康的一个

主要慢性负担。体重与食物摄入是由多因素控制

的，具体机制尚未完全阐明。研究 [ 2 4 ]表明 G D F -

15mRNA在脂肪组织中表达，GDF-15可从脂肪细

胞分泌，与脂联素和瘦素一样发挥脂肪因子的作

用，是一种新的脂肪因子和能量稳态调节因子。

肥 胖 者 血 清 G D F - 1 5 水 平 升 高 ， 并 与 B M I 、 体 脂

量、血糖和C反应蛋白相关[24]。在长期高脂饮食的

条件下，与野生型小鼠相比，GDF-15基因敲除的

小鼠更易发生肥胖，运动能力减低，新陈代谢率

减低，并且葡萄糖耐受能力更差 [25]。重组GDF-15

治疗减少了肥胖小鼠的食物摄入及体重[26]。

M u l l i c a n 等 [ 2 7 ]探 讨 了 G D F - 1 5 减 轻 体 重 的 机
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制 ： G D F - 1 5 与 G D N F 家 族 受 体 α 样 蛋 白 ( G D N F 

fami ly  receptor  α- l i ke  protein，GFR AL)有高亲和

力，GFR AL是TG F- β超家族不同类型配体的受体

的 远 亲 ， 表 达 于 小 鼠 和 人 的 末 梢 神 经 元 与 孤 束

核， G F R A L 基因的敲除使 G D F - 1 5 丧失了减少肥

胖小鼠食物摄入和减轻体重的能力，同时加重了

胰 岛 素 抵 抗 。 因 此 G D F - 1 5 减 轻 体 重 的 能 力 是 由

于 G D F - 1 5 与 G F R A L 高度结合，且此信号通路需

要G F R A L -R ET共受体的参与。同时，G D F- 1 5通

过增加棕色脂肪组织和白色脂肪组织中关键的产

热基因和脂解基因的表达，通过增加产热，促进

脂肪分解及调节代谢活动以预防和治疗肥胖 [28]。

另有研究 [ 2 9 ]表明：晚期癌症患者体内 G D F - 1 5 水

平升高与癌症相关的厌食症和体重减轻有直接关

系，并阐述了GDF-15通过下丘脑转化生长因子-β

受体 I I、细胞外信号调节激酶1 和2、信号转导和

转 录 激 活 因 子 - 3 、 神 经 肽 Y 和 前 阿 片 皮 质 素 等 中

枢机制介导其作用。

以 上 研 究 结 果 指 出 G D F - 1 5 与 肥 胖 及 新 陈 代

谢 之 间 存 在 明 显 的 相 关 性 。 G D F - 1 5 可 通 过 延 迟

胃排空，激活末梢区神经元及促进脂肪分解的方

式预防及治疗肥胖。同时，作为一种中枢食欲调

节 因 子 ， G D F - 1 5 也 是 治 疗 癌 症 厌 食 及 体 重 减 轻

的潜在靶点。厌食症及体重减轻为晚期癌症的常

见 并 发 症 ， 过 表 达 G D F - 1 5 的 癌 症 小 鼠 表 现 为 食

物 摄 取 量 减 少 及 体 重 减 轻 ， 使 用 特 异 性 G D F - 1 5

单克隆抗体成功逆转了实验小鼠的体重减轻 [30]，

将来可应用此法实现对癌症相关厌食症患者的有

效治疗。

2.4  GDF-15 与肾病

G D F - 1 5 与 肾 病 也 有 联 系 。 血 液 中 高 水 平 的

G D F - 1 5 与 慢 性 肾 病 (c h r o n i c  k i d n e y  d i s e a s e s ，

C K D ) 相 关 ， 并 提 示 肾 功 能 的 迅 速 下 降 [ 3 1 ] 。 在

C K D 患 者 中 ， 循 环 G D F - 1 5 水 平 与 肾 脏 组 织 中

G D F - 1 5 m R N A 的 表 达 密 切 相 关 ， 并 与 C K D 进 展

风 险 的 增 加 显 著 相 关 。 因 此 ， 循 环 中 G D F - 1 5 水

平可能是与 C K D 进展相关的肾内 G D F - 1 5 相关信

号 通 路 的 标 志 物 [ 3 2 ]。 针 对 肾 损 伤 动 物 模 型 的 研 

究 [ 3 3 - 3 4 ]表 明 ： 肾 病 中 G D F - 1 5 水 平 升 高 的 原 因 可

能是肾对G D F- 1 5的清除减少或肾病中G D F- 1 5的

合 成 增 加 ， 或 两 者 皆 有 。 在 糖 尿 病 肾 病 动 物 模

型 中 ， 升 高 的 尿 G D F - 1 5 水 平 与 近 端 小 管 损 伤 相 

关 [35]。因此，肾对GDF-15的清除减少的假设不成

立。在代谢性酸中毒或肾损伤时，肾GDF-15的表

达也出现上调[34]。

  GDF-15对肾病预后的评估也有一定价值。2

型糖尿病肾病患者血浆GDF-15水平随mogensen分

期升高，并与肾小球滤过率显著相关，这证明了

GDF-15是微量白蛋白尿(mALB)增加的独立危险因

素，因此GDF-15可用于2型糖尿病肾病的早期诊断

及预后评估 [36]。研究 [34]发现：除NT-proBNP和肾

小球滤过率等众所周知的心血管危险因素外，高

水平GDF-15是糖尿病肾病患者心血管病死率的预

测指标。GDF-15水平升高也与原发性膜性肾病的

不良预后相关[37]。

与正常人群相反，在CKD患者中体重指数降低

及蛋白质能量消耗与患者病死率相关。GDF-15可能

介导CKD患者的蛋白质能量消耗。血清高GDF-15水

平可识别出在透析前3年死亡的有蛋白质能量消耗

的患者，故GDF-15水平的测定可以提高CKD患者透

析前3年病死率的预测[38]。

因 此 ， G D F - 1 5 不 仅 参 与 肾 功 能 的 进 展 ， 也

可用于肾病的预后评估。同时，慢性肾病的发病

率逐年上升，对肾移植的需求持续超出器官可用

性 ， 导 致 等 待 肾 移 植 的 透 析 患 者 病 死 率 升 高 。

GDF-15可识别出不能耐受长期血液透析的患者，

并提供了一种合理分配器官的方法。如果与长期

透析相关的风险能够降低，那么对通过肾移植来

降低终末期肾病病死率的依赖也可能减少。

3  结语

G D F - 1 5 在 心 血 管 疾 病 、 肿 瘤 、 肥 胖 及 肾 病

中其具有生物多效性。值得注意的是，年龄、人

种、吸烟史及环境因素是可能导致GDF-15水平增

加的其他危险因素。因此，利用GDF-15水平进行

疾病的临床诊断及预测时，需要结合其他生物标

志物的检测。GDF-15可为心血管疾病的危险分级

提供依据，但仍需要做大量临床试验来验证其可

靠性及稳定性；GDF-15可促进肿瘤细胞凋亡，可

能成为抑制癌症的药物，但其在抑癌及促癌的交

叉 路 口 中 的 作 用 机 制 尚 未 完 全 阐 明 ； 重 组 G D F -

1 5治疗在动物模型中可减轻体重，改善胰岛素抵

抗，但尚未有临床研究确定其在人类代谢性疾病

中的安全性及治疗价值。GDF-15在病理进程中的

功能及潜在分子机制仍需进一步明确，尤其是其

受体及下游信号通路需进一步研究。
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