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生长分化因子-15在神经系统、心血管疾病以及癌症进程中的

作用

刘冬冬，梅岩艾
*

复旦大学生命科学学院，上海 200433

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 beta, TGF-β)
超家族中的一员。GDF-15的表达量通常会随着脑组织损伤、癌症、心血管疾病以及炎症反应等组织病理性损伤而有显著的

升高，使其成为一个潜在的疾病生物标志蛋白。近期有研究表明GDF-15在神经系统中具有一定的神经营养作用，而最新研

究揭示GDF-15具有调制神经元离子通道的表达、影响突触传递功能的作用。在癌症以及心血管系统中，GDF-15也参与了多

种复杂的调控机制。本文对GDF-15的表达调控、作用机制以及主要的病理生理学作用进行介绍，探讨GDF-15的生物活性以

及其在基础研究和临床应用中的价值。
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Effects of growth differentiation factor-15 (GDF-15) on neurological systems, 
cardiovascular diseases, and cancer progression
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Abstract: Growth differentiation factor-15 (GDF-15) is a member of the transforming growth factor beta superfamily. GDF-15 
expression is dramatically upregulated during acute brain injury, cancer, cardiovascular disease, and inflammation, suggesting its 
potential value as a disease biomarker. It has been suggested that GDF-15 has neurotropic effects in the nervous system. Our studies 
showed that GDF-15 modulated the expression of neuronal K+ and Ca2+ ion channels and increased the release of excitatory transmitter in 
the medial prefrontal cortex of mice. GDF-15 is also involved in the complex modulation of cancer and cardiovascular disease. Here, 
we reviewed studies involving the modulation of GDF-15 expression and its mechanisms, the primary pathological and physiological 
functions of GDF-15 in neurological and cardiovascular systems, and its role in cancer progression. The biological effects and the 
values of GDF-15 in basic research and clinical applications were also addressed. 
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综　述

上世纪 90 年代，至少 7 所实验室分别独立报

道了一种新的转化生长因子 -β (transforming growth 
factor beta, TGF-β) 超家族成员，即生长分化因子 -15 
(growth differentiation factor-15, GDF-15)。GDF-15
主要由巨噬细胞及外分泌腺如前列腺表达，广泛分

布于哺乳动物的各个组织，并在胚胎发育、调节细

胞压力信号、炎症反应以及组织损伤后修复中都起

到重要的作用。根据其与 TGF-β 家族成员的关系以

及不同的克隆方法，GDF-15 也被命名为巨噬细胞

抑制因子 -1 (macrophage inhibitory cytokine-1, MIC-



生理学报 Acta Physiologica Sinica, February 25, 2017, 69(1): 109–121 110

1)、胎盘骨形态形成蛋白 (placental bone morphoge-
netic protein, PLAB)、前列腺衍生因子 (prostate- 
derived factor, PDF)、胎盘转化生长因子 β (placental 
transforming growth factor β, PTGFB) 和非甾体类抗

炎药活化基因 (nonsteroidal anti-inflammatory drug 
activated gene-1, NAG-1)[1–5]。近年来，已有较多研

究发现，GDF-15 在心血管疾病、癌症和神经系统

中的表达、分泌和功能涉及多种调节机制，并且可

调控不同细胞的反应，证明 GDF-15 具有重要的生

理作用。而 GDF-15 在各类疾病和癌症发生过程中

的异常表达，使其成为一个潜在的疾病预测蛋白以

及治疗靶点。

本文总结了近年来关于 GDF-15 的基础和临床

研究进展，尤其是在神经系统、心血管系统以及癌

症中的研究，为将来 GDF-15 在临床上的应用提供

参考。

1  GDF-15的生物学特性

1.1  GDF-15的基因结构和蛋白表达

人源 GDF-15 的基因位于 19 号染色体短臂区

12 区到 13 区 1 带，包含两个外显子和一个内含子，

外显子 I 和外显子 II 分别在 5’ 端和 3’ 端包含一个

非翻译区，其编码区域长度分别为 238 bp 和 647 
bp，可编码形成一个含 308个氨基酸的蛋白 [3]。同样，

鼠源的 GDF-15 基因也包含两个外显子和一个内含

子，可编码含 303 个氨基酸的蛋白 [4]。人源 GDF-
15 前体蛋白包含了 N 端 29 个氨基酸的信号肽，

167 个氨基酸的前肽以及 C 端 112 个氨基酸的成熟

GDF-15 肽段，其中在 C 端的成熟 GDF-15 肽段包

含由 7 个半胱氨酸残基构成的 TGF-β 超家族保守的

半胱氨酸结 (cystine knot) 结构域。两个 GDF-15 前

体蛋白通过半胱氨酸结的二硫键连接成同源二聚

体，随后被 furin-like 蛋白酶在 RXXR 区剪切后形

成一个含 224 个氨基酸、分子量约为 25 kDa 的可

分泌 GDF-15[6]，这一系列剪切过程通常在胞内反式

高尔基体中进行。但是在前列腺癌细胞系中发现许

多不一样的加工修饰过程，并且有部分未经剪切的

仍带有前肽的 GDF-15 也可被分泌入胞外基质中 [7]。

一经释放，前体蛋白可与细胞外基质 (extracellular 
matrix, ECM) 结合，而且在特定条件刺激下，与

EMC 结合的前体蛋白在微环境中可快速释放成熟

的 GDF-15，保证了体内血清中成熟 GDF-15 水平

和 EMC 潜在 GDF-15 库之间的平衡 [8]。

1.2  GDF-15的转录调控

人源 GDF-15 基因开放阅读框上游的 350 bp 是

重要的转录调控区域，包含多个顺式和反式作用元

件。对启动子区进行克隆分析发现其包含三个 Sp1
结合位点 (Sp-1A，Sp-1B 和 Sp-1C)，主要负责 GDF-
15 的本底转录调控 [9]。而两个位于启动子区的 p53
位点和一个位于 5’ 非翻译区 (5’ UTR) 的 p53 位点

则介导了由饮食及外源化合物诱导的 GDF-15 的表

达 [10, 11]。大量的实验也证明了细胞应激信号或者炎

症反应激活的 p53/p21WAF1/CIP1 信号通路或 DNA 损

伤，可引起下游 GDF-15 的表达从而介导细胞生长

停滞或者凋亡 [10, 12, 13]。但同时，GDF-15 的表达也

存在 p53 非依赖的调控机制。多种环氧酶 (cycloox-
ygenase, COX) 抑制剂，过氧化物酶体增殖物活化

受体 γ (peroxisome proliferator-activated receptor γ, PPARγ)
以及多种植物提取化合物会引起由早期生长反应因

子 (early growth response 1, EGR-1) 转录因子介导的

GDF-15 的转录翻译 [14–17]。而最近的研究表明，转

录因子 NF-κB、ATF-3 和 C/EBPβ 也可参与调控

GDF-15 的表达 [18–20]。

除了转录因子可对 GDF-15 基因进行转录调控

外，GDF-15 基因的表观遗传修饰也会对 GDF-15
的转录表达产生重要影响。Yoshioka 等人发现组蛋

白脱乙酰酶抑制剂曲古抑菌素 (trichostatin A, TSA), 
不仅可促进成胶质瘤细胞系中 GDF-15 启动子与

Sp1 和 EGR-1 的相互作用从而引起 GDF-15 的表达

增高，而且还可增强 GDF-15 mRNA 在转录后水平

的稳定性 [21]。启动子上异常超甲基化状态被认为是

使肿瘤抑制基因沉默的一种普遍机制。多种成胶质

瘤细胞系以及少突神经胶质瘤细胞中的 GDF-15 基

因的启动子区域存在密集的甲基化，而 DNA 上

−53 以及 +55 两个 CpG 位点上的甲基化决定了

GDF-15 的少量表达，因为 −53 位点上的甲基化影

响了 GDF-15 启动子与 EGR-1 的结合，从而抑制了

GDF-15 的转录翻译。在神经胶质瘤细胞和 MCF-7
细胞上的实验均表明，运用一种脱甲基化合物 5-
氮杂 -2’- 脱氧胞苷 (5-Aza-2’-deoxycytidine, 5-Aza)
可显著升高 GDF-15 的本底表达，继续使用 GDF-15
的诱导剂则可使 GDF-15 的表达量显著上升 [22, 23]。

许多其他甲基化状态未知的肿瘤细胞中，却发现高

表达 GDF-15[24–28]，这可能与这些细胞中缺少 GDF-
15 基因甲基化 CpG 岛的状态相关。这也提示了

GDF-15 的表达在不同的组织、不同细胞以及不同
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状态下，存在着多种不同的调控机制。 
1.3  GDF-15的组织分布与表达调控

原位杂交以及免疫组织化学实验显示，人源和

鼠源 GDF-15 在正常生理状态的成体组织中有较类

似的分布，均广泛分布于各类组织中，其中主要

有肾、支气管、外分泌腺、巨噬细胞以及大脑脉络

丛 [29, 30]。然而，一些组织的 GDF-15 分布在小鼠和

人类之间存在差异，如人源 GDF-15 在前列腺、结肠、

尤其是胎盘内具有较高表达，而在肝脏中表达甚

少 [10] ；而鼠源 GDF-15 则在肝脏大量表达，在前列

腺和胚胎内表达较少 [31]。对鼠源和人源的 GDF-15
基因进行序列比对发现，两者在启动子区仅有 39%
的同源 [9]，这可能解释了 GDF-15 在人类和小鼠分

布差异的原因。同时，人源和鼠源的 GDF-15 在 N
端区域的差异也可能导致了其不一样的表达分布。

虽然 GDF-15 分布广泛，但是其在血清中的浓

度根据性别、年龄以及健康状态不同而有所差异。

通常，正常静息状态的细胞中的 GDF-15 表达普遍

较低，伴随着不同的应激反应，如低氧和缺氧症、

炎症、短波长光暴露、急性组织损伤、心血管疾病

和癌症进展期，GDF-15 的表达会大幅增加 [32–37]。

另外孕妇或者潜在的中风、心肌梗死患者的血清中

GDF-15 水平也有显著的升高现象 [38, 39]。目前，大

部分针对 GDF-15 异常表达的研究主要集中在神经

系统急性损伤、恶性肿瘤以及心血管疾病上，而内

源性 GDF-15 在不同疾病中所起到的多效性作用则

是其中的研究重点。

1.4  GDF-15的作用靶点和信号通路

TGF-β 超家族包括 TGF-β1、2 和 3，GDFs，骨

形态发生蛋白 (bone morphogenetic proteins, BMPs)，
活化素，淋巴结，抑制素，肌生成抑制蛋白和抗苗

勒氏管激素 (anti-Müllerian hormone, AMH)，大部分

家族成员可通过作用于 TGF-β I 型和 II 型丝氨酸 /
苏氨酸蛋白激酶受体，从而介导胞内信号转导，包

括 Smad 依赖及非依赖的信号通路。TGF-β 跨膜受

体复合物包含了两个 I 型受体和两个 II 型受体 ( 分
别表示为 TβRI 和 TβRII)。TβRI 和 TβRII 由三个结

构域构成：一个 N 端胞外配体结合域；一个跨膜区

域；一个 C 端丝氨酸 / 苏氨酸激酶结构域。当配体

与 TβRII 结合时，TβRII 可与 TβRI 结合形成具有高

亲和性的配体 - 受体四聚体复合物，其中 TβRII 可
磷酸化 TβRI 的 SGSGSG 序列 (GS 结构域 )，使其

可磷酸化 Smad 蛋白介导胞内信号通路 [40]。同时，

不少研究显示，TGF-β 超家族成员也可激活胞内其

他非 Smad 依赖的信号通路，如 p38/MAPK、JNK、

Ras-ERK、RhoA-ROCK以及Cdc42/Rac等 [41, 42](图1)。

图   1. TβRI和TβRII介导的Smad信号通路和非Smad信号通路

Fig. 1. TβRI and TβRII mediated Smad and non-Smad signal pathways. Apart from the activation of classical Smads signaling path-
ways, non-Smad signaling pathways can be mediated by type II or type I receptors without an apparent direct effect on Smads activa-
tion. The non-Smad signalling pathways including Cdc42/Rac, Ras, RhoA and TAK1/MEKK1 etc. Only the best-characterized path-
ways are shown.
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作为 TGF-β 超家族中的一员，GDF-15 可通过

经典的 TGF-β 受体和信号传导机制激活 Smad 信号

通路 [43, 44]，也可激活胞内非 Smad 信号通路。研究

发现内源及外源 GDF-15 的过表达可刺激 p38、
ERK1/2 以及 Akt 的磷酸化从而促进雷帕霉素敏感

的卵巢癌细胞的生长和浸染 [45]。此外，GDF-15 能

激活 PI3K/Akt 抑制 MAPK/ERK 信号通路，抑制由

低钾无血清诱导的大鼠小脑颗粒细胞的凋亡 [46]。

Johnen 等人发现 GDF-15 可调控下丘脑影响食欲从

而造成体重下降，而这一机制是由 GDF-15 在下丘

脑神经元上作用于 TβRII，激活了下游 ERK1/2 信

号和 Stat3[47]。本研究组在大鼠小脑颗粒细胞上的研

究也显示，GDF-15 孵育 24 h 可通过 TβRII 激活

Src 激酶和 Akt/mTOR 信号通路，促进延迟整流外

向钾通道的 KV2.1 α- 亚单位的翻译，并减少溶酶体

介导的蛋白降解 [48] ；同时 GDF-15 孵育通过 TβRII
激活的 Akt/mTOR 和 ERK 信号通路也可促进 L- 型
钙通道的 CaV1.3 α- 亚单位的表达 [49]。另外，本研

究组最新的研究结果显示，GDF-15 短时间 (15~60 
min) 孵育小鼠内侧前额叶脑片，同样可通过

TβRII-ERK 信号通路促进 T- 型钙通道的 CaV3.1 和

CaV3.3 α- 亚单位的上膜表达，从而增强锥体神经元

的突触前兴奋性递质的释放 [50]。以上研究表明，

GDF-15 在中枢神经系统 (central nervous system, CNS)
中的作用与 TβRII 介导的非 Smad 信号通路密切相

关。此外，近期还有研究发现在海马发育时期，

GDF-15 可通过激活 CXC 趋化因子受体 4 (CXC 
chemokine receptor 4, CXCR4) 而促进表皮生长因子

受体 (epidermal growth factor receptor, EGFR) 信号

通路，调节细胞的迁移和增殖 [51]。以上研究说明了

GDF-15 的作用机制涉及了多种信号通路，而且可

能作用于 TGF-β 受体之外的多种细胞因子受体。鉴

于 GDF-15 在疾病预测及治疗中潜在的广泛运用前

景，对 GDF-15 生理功能与具体作用机制的深入研

究具有重要的意义。

2  GDF-15在神经系统的作用

2.1  GDF-15在CNS及外周神经系统(peripheral 
nervous system, PNS)的分布与表达

GDF-15 在 CNS 和 PNS 都有广泛的分布。RT-
PCR 和 Western Blotting 的结果显示，与肝脏、肺

和肾等器官相比，大鼠和小鼠的正常 CNS、PNS、
分离的星形胶质细胞和背根神经节细胞上的 GDF-

15 的 mRNA 和蛋白表达量都处于非常低的水平，

在少突胶质细胞中甚至不能检测到 GDF-15[52]。而

在正常围产期和成年大鼠的脉络丛中能够检测到高

水平的 GDF-15 mRNA 和蛋白，并且 GDF-15 由此

可分泌至脑脊液中。除脉络丛外，新生大鼠的脑室

室管膜细胞，纹状体室下区以及丘脑 / 海马的非神

经细胞群也能通过免疫印迹检测到 GDF-15[30]。

对 GDF-15 缺失小鼠的研究发现，GDF-15 敲除

小鼠在出生后，会逐渐缺失脊髓、面部三叉神经元

和运动神经元，这种缺失在小鼠六个月时达到最大，

接近 20%，同时还伴随着运动轴突的减少和严重的

旋杆技能损伤。同样减少的还有背根神经节的感觉

神经元，而交感神经元并未受到影响。研究显示

GDF-15 敲除小鼠与睫状神经营养因子 (ciliary neu-
rotrophic factor, CNTF) 敲除小鼠表现出相类似的运

动神经元缺失的表型，但是在 GDF-15 敲除的小鼠

坐骨神经中 CNTF 以及其他神经营养因子的表达并

未受到影响，表明 GDF-15 敲除小鼠并不是通过影

响 CNTF 的表达而出现相应的表型，说明 GDF-15
对于运动和感觉神经元具有重要的神经营养作用 [53]。

虽然在生理状态下，GDF-15 在成年动物神经

系统中的表达普遍低于可检测范围，但伴随着 CNS
损伤而其表达量被显著调控的现象引起了人们的重

视。研究显示，皮层区域的冰冻损伤会使损伤邻近

区域以及远离损伤区的丘脑区 ( 可能存在投射关系 )
的大部分神经元和小部分的小胶质细胞上的 GDF-
15 mRNA 显著增加，而对星形胶质细胞没有任何

影响 [30]。在大脑中动脉闭塞诱导的脑缺血小鼠模型

上，也检测到类似的结果。脑缺血损伤 3 h和 24 h后，

在海马区的齿状回及 CA1 区和顶叶皮层神经元分

别检测到 GDF-15 mRNA 的显著上调，且有一小部

分的小胶质细胞呈现 GDF-15 免疫阳性，而星形胶

质细胞均为阴性 [54]。一份针对缺血性脑卒中患者的

研究报告也发现，有 68% 的缺血性脑卒中的患者

在发病 6 h 后，血液内 GDF-15 的水平达到一个不

正常的高值 ( 大于 1 200 ng/L)，而 7 天之后，GDF-
15 也仅下降了 8%，这一研究显示了缺血性脑卒中

患者的 GDF-15 循环水平的上升 [55]。以上研究显示

GDF-15 在上述脑损伤及病理状态下的表达大量增

加，提示其可能存在一些重要的生理和病理功能。

2.2  GDF-15在神经系统中的生物学功能

虽然小鼠视神经挤压伤同样引起视网膜内

GDF-15 mRNA 和蛋白的增加，但是视网膜神经节
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细胞的死亡程度和时间进程在野生型小鼠和 GDF-
15 敲除小鼠之间却不存在显著差异，调控神经节细

胞凋亡与存活的一些细胞因子的表达，如 ATF3、
Bad、Bcl-2 和半胱氨酸蛋白酶 8 (Caspase-8)，在两

种基因型小鼠之间也均无显著差异 [35]。类似的情况

也发生在由大脑中动脉闭塞诱发的小鼠脑缺血模型

上，野生型和 GDF-15 敲除小鼠的梗死面积对比分

析结果并无差异 [54]。除 CNS 外，PNS 坐骨神经的

损伤也使得背根神经节细胞 (dorsal root ganglia, 
DRG) 中 GDF-15 的表达在 7 天后达到峰值，与

CNS 上的研究结果一致，野生型和 GDF-15 敲除小

鼠的 DRG 凋亡情况以及再生轴突的髓鞘再生均无

差异。但是野生型小鼠的再生轴突在损伤 9 周后，

其直径较 GDF-15 敲除小鼠的大，且在肌电图测试

中表现出更好的活力，显示其更为成熟，具有更好

的功能恢复 [56]。以上研究结果似乎表明，内源性

GDF-15 表达量的升高具有促进 PNS 再生轴突功能

恢复的作用，但并不能促进损伤区域神经元存活。

然而 Unsicker 等人最新的研究却发现，对 GDF-15+/+ 

和 GDF-15−/− 小鼠的内侧前脑束 (medial forebrain 
bundle, MFB) 分别注射 6-OHDA 14 天后，均会引

起黑质纹状体多巴胺能神经元的减少，GDF-15+/+

小鼠可剩余 24% 神经元存活，但是 GDF-15−/− 小鼠

的 MFB 区域仅剩 5.5% 的存活神经元，而且其活化

的以及总的小胶质细胞的量较 GDF-15+/+ 小鼠也有

显著降低 [57]。这一发现与该研究组之前发现的

GDF-15 对多巴胺能神经元营养活性的研究一致：

无论在体或体外实验，外源性 GDF-15 都可促进损

伤的多巴胺能神经元的存活，并可防止损伤模型小

鼠病态旋转活动的发生 [52, 58]。以上研究证明了

GDF-15 对于多巴胺能神经元具有重要的神经营养

作用，可促进多巴胺能神经元的存活，而这一作用

使 GDF-15 具有潜在的治疗帕金森病的作用，具有

重要的临床意义。

除了对多巴胺能神经元的作用外，外源性

GDF-15 对其他神经元也具有神经营养作用。人类

脐带血来源的间充质干细胞旁分泌产生的 GDF-15
可促进小鼠海马区神经干细胞的增殖分化以及突触

囊泡的生成 [59]。外源的 GDF-15 在体内的表达也可

促进 PNS 损伤的神经元的轴突再生以及感觉恢

复 [60]。GDF-15 还可抑制由低钾无血清诱导大鼠小

脑颗粒神经元的凋亡作用 [46]。GDF-15 对胶质细胞

的功能与作用目前了解得还不全面。之前有研究发

现皮层区的损伤和海马区缺血损伤可引起小部分小

胶质细胞表达 GDF-15，但并不使星形胶质细胞表

达 GDF-15[25,49]。虽然星形胶质细胞具有重要的神经

营养功能，但是皮层损伤时 GDF-15 的表达情况似

乎表明，在应激状态下由神经元自分泌或者旁分泌

的 GDF-15 是直接作用于神经元起神经营养作用的，

并不需要通过星形胶质细胞。然而近期也有研究发

现，可导致神经元兴奋毒性以及促进胶质细胞活性

的海藻酸，能引起海马区星形胶质细胞内 GDF-15
的大量表达，并激活 NF-κB 信号通路 [61]，显示星

形胶质细胞通过 GDF-15 起到了一个调控炎症反应

的作用。综合上述研究，GDF-15 对于不同的神经

元群和胶质细胞具有不同的生理作用。

在神经系统中，GDF-15 除了具有神经营养功

能外，还具有其他一些功能，尤其是在病理或者

老年状态。胶质母细胞瘤表达的 GDF-15 会促进恶

性胶质瘤细胞的增殖并帮助其逃避免疫宿主的攻

击 [62, 63]。GDF-15 在生理和病理状态下还会作用于

下丘脑和脑干区，引起机体食欲下降和体重减轻，

而多项研究表明癌症患者血清内 GDF-15 浓度会显

著升高，这可能就是引起癌症患者食欲不振的原

因 [64]。值得引起注意的是，澳大利亚的一篇研究报

告指出，老年人血清内的 GDF-15 水平越高，该老

年人的记忆和认知能力越低 [65]。虽然其中的病理生

理学关系需要更进一步的证据与研究，但是这一现

象也要求研究者们对 GDF-15 在神经系统中的作用

引起重视。

上述的研究多集中在 GDF-15 在组织病理损伤

情况下对神经元存活、修复和功能的影响，而本实

验室则针对 GDF-15 对生理状态下神经元的离子通

道和递质释放的影响进行了研究。研究结果显示

GDF-15 长时间 (24 h) 处理神经元，可通过促进转

录翻译以及减少降解途径，提高大鼠小脑颗粒细胞

KV2.1 以及 CaV1.3 α- 亚单位蛋白的表达量，使颗粒

细胞神经元膜上延迟整流 K+ 电流 (IK) 以及 Nifedipine 
敏感的高电压激活Ca2+ 电流 (ICa)的幅度显著升高 [48, 49] ；

短时间 (60 min 内 ) 应用 GDF-15，则可激活内侧前

额叶皮层神经元蛋白上膜途径，增加 T- 型钙通道

的 CaV3.1 和 CaV3.3 α- 亚单位的膜上表达量，从而

介导突触前谷氨酸递质释放 [50]。我们的研究结果提

示，GDF-15 除了对损伤神经元具有一定的神经营

养功能外，对正常生理状态下神经元的离子通道和

递质释放具有调控作用，从而影响神经元的电活动
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和兴奋性，在 CNS 中有着广泛的生理作用。

3  GDF-15与心血管疾病

2002 年，Brown 等人对患有心血管疾病的女性

以及同样年龄和吸烟史的健康女性进行长达 4 年的

追踪，首次发现患有心血管疾病的女性血浆中

GDF-15 的水平显著高于健康女性，并且是独立于

其他传统的患病风险因素的 [39]。此后，越来越多的

研究发现了 GDF-15 与多种疾病之间的关系。如

GDF-15 在心力衰竭、冠状动脉疾病、房颤、糖尿病、

癌症以及认知功能衰退中都有非常重要的作用 [66, 67]。

其中心脑血管疾病包括动脉粥样硬化、高血压、心

肌肥大或衰竭，心肌梗死、冠状动脉疾病以及中风

等是在世界范围内发病最广的主要致死性疾病。因

此研究 GDF-15 在心脑血管中的作用及其机制具有

重要的研究价值和临床意义。

3.1  GDF-15在心血管疾病中作为生物标志物的潜在

价值

健康的心肌细胞并不会表达 GDF-15，但是在

受到外界压力如氧化应激或炎症因子，以及小鼠或

患者发生心肌梗死时，GDF-15 就会大量产生 [68]，

这一特性使 GDF-15 在心血管疾病中具有潜在的疾

病预测和诊断的价值。高血压患者 GDF-15 血清水

平显著高于正常人，而患有左心室肥厚的高血压患

者的 GDF-15 血清水平又显著高于普通高血压患者，

并且血清中的 GDF-15 的水平与左心室肥厚呈现一

个正相关的关系，表明 GDF-15 在高血压患者的左

心室肥厚发展过程中起到一定作用 [69]。而 Hantani
等人发现，GDF-15 可作为区分肥大性心肌病

(hypertrophic cardiomyopathy, HCM) 和高血压性左

心室肥厚 (hypertensive left ventricular hypertrophy, H-LVH)
的一个有效生物标志物，因为 H-LVH 患者的 GDF-
15 血清水平显著高于 HCM，因此 GDF-15 是 H-LVH
独立的预测分子 [70]。在对 HCM 和 H-LVH 患者进

行治疗时，GDF-15 可作为依据帮助选择不同的治

疗方案。

对非 ST 段抬高的急性冠脉综合症 (non ST-ele-
vation acute coronary syndrome, NSTE-ACS) 患者进

行 2 年的随访，进行随机的介入和保守治疗，发现

患者血清中 GDF-15 的水平显著升高 [71]。研究指出，

当人体血清中 GDF-15 的含量大于 1 800 ng/L 时，

一年之内有致死风险 [72]。然而 GDF-15 水平在

NSTE-ACS 介入治疗中却起着一个有益的作用。当

GDF-15 血清浓度低于 1 200 ng/L 时，即使在 ST 段

压低或者肌钙蛋白 T 大于 0.01 μg/L 时，稳定冠状

动脉疾病二期血管再生 (FRISC-II) 也并未从介入治

疗中获得益处。反而 GDF-15 血清水平高于 1 200 
ng/L，特别是高于 1 800 ng/L 的患者可以通过介入

治疗减少非致死性心肌梗死或心脏性死亡 [73]。表明

GDF-15 不仅可作为疾病的生物标志物，GDF-15 的

血清水平还可进一步为治疗策略的选择提供依据。

除了为 NSTE-ACS 患者进行危险等级分类并提供治

疗依据外，GDF-15 水平还可为患者的预后效果提

供信息。GDF-15 水平正常表明预后效果好，若水

平升高表明预后效果差，有致死或再次梗死的风

险 [71]。但具体的预后信息，还需要结合临床上其他

已建立的生物标志物如肌钙蛋白变化和超声心动图

的信息才能进行判断。如将 GDF-15 与脑钠肽或者

hs-TnT 相结合可帮助判断将患者分为具有不同风险

的不同类型，并从射血分数正常的人群中分辨心脏

衰竭患者 [74, 75]。

3.2  GDF-15在心血管疾病中的作用及机制

GDF-15 敲除小鼠在进行冠状动脉结扎后出现

明显的心肌肥厚，两周后出现心室功能障碍，而野

生型小鼠表现正常；而在心脏过表达 GDF-15 的小

鼠也表现出部分抑制心肌肥大的现象 [43]，表明

GDF-15 在心脏中起着抗心肌肥大的作用。研究发

现 Smad 依赖的信号通路可以抑制心肌细胞的凋亡

以及保护心肌细胞抵抗肥大和纤维化 [76]。Xu 等人

认为 GDF-15 是通过激活 Smad2/3 抑制了心脏肥厚

和细胞凋亡，因为 Smad2/3 在心肌细胞内的过表达

显示出与 GDF-15 相同的保护作用，而 Smad6 或

Smad7 的激活则会消除其抗心肌肥大作用 [43]。而另

一方面，GDF-15 还可以瞬时激活 Akt 和 ERK1/2[43]，

Akt 的激活可调控心肌细胞活力 [77]，而 ERK1/2 激

活则可调节细胞的生存 [78]，两条信号通路都具有心

脏保护作用。而另一项研究却发现 GDF-15 可通过

抑制 EGFR 反式激活，从而抑制其下游的 Akt/ERK
信号通路来抵抗去甲肾上腺素引起的心肌肥大 [79]。

以上的研究表明，在发生心肌肥大时，GDF-15 的

表达水平升高可对心肌肥大产生抑制作用，对心脏

进行保护。

动脉粥样硬化斑块由内皮功能紊乱引起，伴随

着氧化低密度脂蛋白 (oxidized low density lipopro-
tein, oxLDL) 在皮下间隙沉积，使炎性单核细胞聚

集在动脉血管壁分化成巨噬细胞，形成脂肪堆积的



刘冬冬等：GDF-15在神经系统、心血管疾病以及癌症进程中的作用 115

泡细胞 [80]。最近有研究表明，GDF-15 浓度大于 50 
ng/mL 时，具有抑制内皮细胞 (endothelial cells, ECs)
生长的作用，但是当浓度小于 5 ng/mL 时，却具有

促进 ECs 生长和促血管生成作用 [81, 82]。在人类粥样

硬化颈动脉上，发现 GDF-15 与巨噬细胞共定位，

推测其调节了巨噬细胞的凋亡和炎症反应， 参与动

脉粥样硬化的形成 [83]。在 GDF-15 敲除小鼠上的实

验也支持了这一研究，GDF-15 缺失抑制了 TβRII/
C-C 趋化因子二型受体 (C-C chemokine receptor type 
2, CCR2) 介导的巨噬细胞趋化作用从而抑制早期动

脉粥样硬化的形成和促进晚期斑块的稳定 [84]。另一

方面，GDF-15 缺失也抑制了血管损伤引起的 IL-6
依赖的炎症反应，从而抑制了动脉粥样硬化的形成。

因此 GDF-15 调控的细胞凋亡也许可作为动脉粥样

硬化和斑块发展的一个有效的治疗靶点。

Kempf 等人最近还研究发现 GDF-15 通过行使

抗炎因子的作用，干扰趋化因子信号和活化整合素

从而抑制多形核白细胞 (polymorph nuclear leuko-
cytes, PMNs) 聚集于梗死部位，保护心肌梗死小鼠

模型免受心脏破裂致死 [85]。该研究组之前还发现局

部缺血 / 再灌注 (ischemia/reperfusion, I/R) 刺激通过

NO- 过氧硝酸盐依赖的信号途径诱导了心肌细胞

表达 GDF-15 mRNA 和前肽。为了验证 GDF-15 在

I/R 过程中的作用，Kempf 等人将小鼠进行冠状动

脉结扎 1 h 后进行再灌注 24 h，结果显示，GDF-15
敲除小鼠显示出比野生型小鼠更大的梗死面积和在

梗死区域周边更多的凋亡心肌细胞。并且体外的实

验也证明了 GDF-15 可以抑制 I/R 引起的心肌细胞

的凋亡 [86]。这一实验表明内源性的 GDF-15 在心血

管中具有促进损伤组织修复、抑制细胞凋亡的功能。

以上的研究说明，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分子而指导不同心血管疾病

的治疗策略。但是更多的针对 GDF-15 在不同疾病

中的研究和应用仍需要进行探索。另一方面，虽然

基础研究结果显示 GDF-15 对心肌损伤和心肌肥厚

等有促进修复作用，但是它同时也与粥样动脉硬化

形成相关，因此 GDF-15 在心血管系统疾病中的治

疗应用研究仍有很多路要走。

4  GDF-15与癌症发生进程

GDF-15 在癌症的发生和进展中有着非常复杂

的作用，虽然有大量的研究针对 GDF-15 在肿瘤和

癌症中的表达以及作用进行研究，其扮演的角色、

作用机制仍未被解释清楚。目前已观察到在众多的

恶性肿瘤组织，培养的癌细胞以及处于癌症浸染和

转移阶段的患者血浆内，GDF-15 的表达量都会大

量地异常升高 [24–28]。例如，临床上发现，随着转移

性前列腺癌症的发展，患者血清内 GDF-15 的水平

也逐渐升高 [24]；对转移性黑色素瘤患者的研究发现，

未切除 IV 期患者 GDF-15 的血清水平显著高于切

除 I/II 期的患者 [87]。并且癌症患者血清内的高浓度

GDF-15 可能意味着患者的低生存率和预后不良状

态 [88, 89]。因此，血清中分泌的 GDF-15 可作为一个

新型的临床诊断预测生物标志物，以更好地对癌症

患者的疾病进展进行风险评估。

但是关于 GDF-15 在癌症中所起的病理生理作

用至今没有统一的结论，一些实验表明 GDF-15 具

有抑制癌细胞的活性，而有些数据却显示它可促进

癌症的进程。根据不同种类的癌症和癌症的不同阶

段，GDF-15 可表现出抑癌或者促癌作用。

4.1  GDF-15抑制早期肿瘤生成

在 HCT116、MCF-7 和恶性胶质瘤细胞等肿瘤

细胞中过表达 GDF-15 并注射裸鼠细胞，发现可以

抑制肿瘤的生成 [5, 90, 91]，在一部分肿瘤细胞上过表

达 GDF-15 还可引起细胞的凋亡 [92]。过表达 GDF-
15 的转基因小鼠则更直接地证明了 GDF-15 具有抑

癌作用。无论是肠内致癌物 AOM 诱导还是与自发

肠腺瘤 Apcmin 小鼠杂交遗传，GDF-15 过表达小鼠

肠内病灶数或息肉数都较野生型小鼠要低，而不易

产生肠道肿瘤 [93]。另外一个有趣的结果发现，Apcmin

小鼠只有在接受 COX 抑制剂苏灵大治疗引起 GDF-
15 表达后，才能抑制肠内息肉的生成 [94]。同样，

GDF-15 过表达小鼠能抵抗氨基甲酸乙酯诱导的肺

部肿瘤以及抑制与前列腺癌转基因小鼠杂交后的前

列腺肿瘤的发生 [95, 96]。这些结果表明 GDF-15 在肿

瘤发生早期起到了抑制肿瘤的作用。

4.2  GDF-15促进晚期癌症进展

在一些小鼠肿瘤移植实验中发现，人源的

GDF-15 可提高肿瘤的生成率。如在 PC-3 细胞过表

达 GDF-15 会促进该细胞的迁移和侵染性，并且原

位移植表达 GDF-15 的 PC-3 细胞可产生更多的转

移性肿瘤 [97]。虽然在关于 GDF-15 抑制肿瘤生成的

一项研究中发现，GDF-15 的表达可抑制转基因的

前列腺癌小鼠的前列腺肿瘤的生成，但是 GDF-15
却可以促进转移性肿瘤转移至其他器官 [96]。近期也
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有研究显示 GDF-15 促进了神经胶质瘤细胞的迁移

和浸染 [98]。这些研究表明 GDF-15 可能促进了癌症

的进展和浸染至其他器官，可能在癌症后期有较大

的影响。另外，GDF-15 可通过反式激活 ErbB2/ 
HER2 原癌基因从而激活人乳腺癌和胃癌细胞中的

Akt 和 ERK1/2 信号通路，促进癌细胞的生长 [99]，

说明 GDF-15 在过表达 HER-2 原癌基因的肿瘤中起

着正向调控细胞生长的作用。

综上所述，GDF-15 的抑癌和促癌作用均有实

验支持。GDF-15 在癌症早期通过抑制肿瘤细胞生

长并诱导细胞凋亡起到抑制癌症发生的作用，而在

疾病晚期，分泌的 GDF-15 则会促进细胞的增殖，

迁移以及癌细胞的转移。因此，GDF-15 在癌症晚

期是一个潜在的治疗靶点，并且是反映肿瘤大小和

发展阶段的直观指标，能预示患者的预后效果及存

活概率。

5  总结与展望

以上研究表明，GDF-15 可能是一个在损伤或

者病理应激条件下被诱导激活的可调控基因，并且

在不同的细胞、组织和生理状态下具有不同的生理

作用，如对细胞增殖、迁移、存活、修复等。但是，

迄今为止对于 GDF-15 在病理生理中的分子机制和

生物活性研究仍比较欠缺，其作用价值值得进一步

发掘。本研究组研究结果提示 GDF-15 在 CNS 中可

通过激活 TβRII 介导的下游 Akt/mTOR 或 ERK 信

号通路，调控神经元细胞膜离子通道的表达或上

膜 [43,44]，这个作用机制和信号通路是否介导了

GDF-15 在其他系统的生理或病理作用，仍需要更

多的深入研究。

除了本文上述的 GDF-15 在神经系统、癌症、

心血管疾病中的生物学作用外，GDF-15 在血液系

统、机体代谢过程、消化系统、呼吸系统、泌尿生

殖系统、骨骼和皮肤中都具有一定的作用。其中

GDF-15 可作为疾病诊断预测生物标志物的作用引

起了广泛的关注并取得一定的研究进展，但是值得

注意的是，GDF-15 的表达与不同年龄、人种、血压、

肾脏功能障碍、吸烟史以及炎症反应相关，因此，

在临床上利用 GDF-15 进行疾病诊断预测时，需要

结合其他生理功能和生物标志物的检测。
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