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摘  要：生长分化因子 15（Growth differentiation factor，GDF15）是一种肽类激素，是转化生长因子 β（TGFβ）超家族的

分化成员。在正常生理学中，GDF15 以低浓度在多个组织中表达，在许多病理条件下（如组织损伤和炎症）过度表达，发挥

保护作用。GDF15 水平升高与肥胖、糖尿病、非酒精性脂肪性肝病和甲状腺相关疾病等有关，GDF15 在许多疾病中具有作为

疾病生物标志物的潜在价值。本综述总结了近年来国际上 GDF15 的相关进展，有助于更好地认识该因子与临床部分常见疾病

的相关性。

Abstract: Growth	differentiation	factor	15	is	a	peptide	hormone,	a	differentiated	member	of	the	transforming	growth	factor	(TGF)	
superfamily. In normal physiology, GDF15 is expressed at low concentrations in multiple tissues.GDF15 is overexpressed in many 
pathological	conditions(such	as	tissue	damage	and	inflammation)and	later	to	exert	protective	effects.	Elevated	levels	of	GDF15	are	
associated with obesity, diabetes, non-alcoholic fatty liver disease and thyroid-related diseases.GDF15 has a potential value as a 
disease biomarker in many diseases.This review summarizes the recent related progress of GDF15, internationally, helping to better 
understand the correlation of this factor with common diseases in clinical parts.
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1 GDF15 概述
生长分化因子 15（GDF15）属于转化生长因子 β

（TGFβ）超家族成员，GDF15 也被称为巨噬细胞抑制细

胞因子 1（MIC-1）、胎盘转化生长因子（PTGF-β）、前

列腺衍生因子（PDF）、胎盘骨形态发生蛋白（PLAB）、

NSAID 激 活 基 因 -1（NAG-1）[1]，GDF15 基 因 定 位 于

19p12.1-13.1，由 2 个外显子和 1 个内含子构成 [2]。在大多

数人群中，循环 GDF15 水平在 100 至 1200pg/mL 之间，

GDF15 在胎盘和前列腺中高度表达，但在心脏、胰腺、肝脏、

肾脏和结肠中也有表达，它是一种应激诱导的细胞因子，在

组织损伤、缺氧和促炎细胞因子反应后从巨噬细胞、血管平

滑肌细胞、心肌细胞、脂肪细胞和内皮细胞释放 [1]。

2 GDF15 与多种疾病的关系

2.1 GDF15 与肥胖
肥胖症（obesity）是一组常见的代谢性疾病，近年来，

随着物质生活水平的提升，全球肥胖人数激增。GDF15 是

一种肽类激素，是转化生长因子 β（TGFβ）超家族的分

化成员 [3]。研究表明，肥胖患者的血清 GDF15 水平升高，

包括体重指数、体脂、葡萄糖 [4]，内源性 GDF15 在生理和

病理生理条件下均可调节体重和食物摄入 [5]。有研究认为，

循环 GDF15 可诱导 GFRAL-RET 受体磷酸化，从而激活
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AKT、ERK 和 PLC-ϒ 通路，这可能通过肥胖小鼠的后脑轴

诱导食欲抑制。在 GDF15 转基因小鼠中，正常饮食和肥胖

饮食治疗的动物都减少了食物摄入，降低了体重，改善了葡

萄糖耐量 [6]。Chrysovergis 等人报道，GDF15 是一种新的治

疗靶点，通过增加关键生热和脂解基因的表达来调节代谢活

性，从而预防和治疗肥胖症和胰岛素抵抗 [7]。GDF15 能够

抑制食欲，减重并降低脂肪质量，增加脂肪分解和氧化代谢，

改善胰岛素敏感性和糖耐量，可能是预防和治疗肥胖及胰岛

素抵抗的新靶点 [8]。综上所述，大量研究证实了 GDF15 与

肥胖的密切关系，确立了其作为调节能量代谢和体内平衡的

因子的新作用。

2.2 GDF15 与糖尿病
临床研究表明，GDF15 是糖尿病人群的高危生物标志

物 [9]。在测量空腹血清 GDF15 后对 4360 名非糖尿病患者

进行的随访研究中，Cox 比例风险回归分析表明 GDF15 与

糖尿病发病率显著相关 [10]。一些流行病学调查表明 GDF15

与 2 型糖尿病密切相关。Carstensen 等人 [9] 在对 552 名受

试者进行的嵌套病例对照研究中发现，T2DM 患者的血清 

GDF15 水平显著高于健康对照组。在 2 型糖尿病 GDF15 基

因敲除小鼠中观察到尿中葡萄糖水平升高，葡萄糖转运蛋

白（Glut1、Glut2、SGLT1 和 SGLT2）表达降低。在链脲佐

菌素（STZ）诱导的小鼠中观察到类似的尿量增加，而葡萄

糖转运蛋白没有任何改变，在 STZ 诱导的糖尿病大鼠和小

鼠的前 7 天内，GDF15 表达上调 [11]。Khan 等人在他们的研

究中解释说，糖尿病患者的 GDF15 升高，糖尿病独立影响 

GDF15 的水平 [12]。以往研究表明 GDF15 可作为糖尿病的预

后和诊断标志物，但可能需要给 GDF15 设定一个适当参考

范围，确定疾病的严重程度。

2.3 GDF15 与非酒精性脂肪性肝病
非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是一种无过量饮酒和

其他明确的肝损害因素所致，以肝实质细胞脂肪变性为特征

的临床综合征，是世界范围内最常见的慢性肝病之一。非酒

精性脂肪性肝炎（NASH）被定义为肝脏脂肪变性，伴有肝

脏炎症和纤维化，可发展至更严重的阶段，如肝硬化和肝细

胞癌。有研究表明，GDF15 是一种应激反应细胞因子，与

脂类代谢的调控密切相关。在高脂环境中，GDF15 的表达

与多个生物过程相关：肝细胞内质网应激、肝细胞雌激素

受体激活、线粒体氧化磷酸化功能降低以及 DNA 甲基化修

饰。在 NAFLD 中，GDF15 的表达进一步发挥保护作用，

包括降低体重、抑制肝脏肥大、调节巨噬细胞产生抗炎作用

以及抑制肝纤维化基因表达 [13]。BILSON J 等人得出结论：

GDF15 是肝纤维化的预测因子，可能参与了 2 型糖尿病与

NAFLD 肝纤维化之间的关联 [14]。还有研究表明，GDF15

在 NASH 肝脏中以依赖于内质网应激的方式诱导，减轻肝

脏脂肪变性、炎症、纤维化和代谢恶化 [15]。因此，这一发

现为内源性 GDF15 在 NASH 中的保护作用提供了新的见解，

并为NASH或相关代谢紊乱的治疗提出了创新的治疗策略。

2.4 GDF15 与甲状腺疾病
甲状腺激素通过调节肝脏、脂肪组织和骨骼肌中的靶基

因，在控制代谢率、适应性产热、脂肪酸和胆固醇稳态方面

发挥着至关重要的作用。某研究探讨了甲状腺激素对人体

GDF15 水平的影响，得出结论：甲亢患者血清 GDF15 水平

升高，硫代酰胺治疗后下降，显示了 GDF15 在甲亢患者中

的临床相关性 [16]。曾仁丽等人 [17] 研究发现 GDF15 是甲亢

心发生的独立危险因素，有望成为甲亢心早期诊断与评估的

生物学标志物。徐璇等人 [18] 发现 GDF15mRNA 在正常甲状

腺、甲状腺滤泡性肿瘤、甲状腺滤泡状癌组织中均有表达，

说明 GDF15 与甲状腺有密切关系。ZHANG H 等人 [19] 发现

血清生长分化因子 15 升高与 60 岁以上 2 型糖尿病患者的甲

状腺结节有关。以上研究均表明 GDF15 与甲状腺相关疾病

存在相关性，在其他甲状腺疾病中，如甲状腺功能减退、毒

性甲状腺腺瘤、垂体 TSH 腺瘤和甲状腺激素抵抗（RTH），

循环 GDF15 浓度是否发生改变尚不清楚。但甲状腺激素及

甲状腺功能异常疾病与 GDF15 之间的关系尚需进一步临床

研究。甲状腺激素的关键作用之一是上调 BAT 中 UCP1 的

表达，以增加适应性产热和对抗肥胖，这与 GDF15 的作用

重叠。因此，未来的研究应该确定 GDF15 是否对某些甲状

腺激素相关的代谢益处是必要的，如增加能量消耗。

3. 结语
GDF15 在肥胖、糖尿病、非酒精性脂肪肝病、甲状腺

疾病中具有生物多效性。因此，利用 GDF15 水平对疾病诊

断及预测时，需考虑结合其他生物标志物。关于 GDF15 与

部分临床疾病相关性的探讨较多，但目前部分机制尚不明

确，其与疾病确切的关系还需大量基础实验及临床数据的

证实。
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