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生长分化因子 15 在衰老、代谢和炎症相关疾病中的作用
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［摘要］ 生长分化因子 15（GDF15）是 TGF-β 超家族的成员，在人体多种组织中表达。正常生理条件下 GDF15
在除胎盘和前列腺组织以外的其他组织中表达量均较低，随着衰老的发生、运动或压力的刺激，GDF15 蛋白的表达

水平明显增高。GDF15 与其受体胶质细胞源性神经营养因子家族受体 α 样（GFRAL）蛋白结合后，可促进细胞内脂

肪酸 β 氧化和脂质分解，从而缓解脂肪肝等的发展，同时也能降低机体的食物摄入量从而抑制肥胖。GDF15 还可作

为炎症因子调控衰老和纤维化相关疾病的发生。本文主要概述 GDF15 在衰老、代谢和炎症相关疾病中的调控作用，

为开发以 GDF15 为靶点的疾病治疗策略提供思路。
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［ Abstract ］ Growth differentiation factor 15 (GDF15), a member of the transforming growth factor β (TGF-β) 
superfamily, is widely expressed in multiple tissues. Under normal physiological conditions, the expression of GDF15 is low 
in all tissues except for placenta and prostate. However, with aging and exercise or stress stimulation, the GDF15 level is 
significantly increased. GDF15 binds its reporter, glial cell line derived neurotrophic factor family receptor α-like (GFRAL), 
to induce the intracellular fatty acids β oxidation and lipolysis, subsequently alleviating the development of fatty liver and 
inhibiting obesity through decreased food intake. GDF15 is also considered as an inflammatory factor regulating aging and 
fibrosis related diseases. This article mainly summarizes the regulatory role of GDF15 in aging, metabolism and inflammation-
related diseases, so as to provide insights for the treatment strategies targeting GDF15.
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生长分化因子 15（growth differentiation factor 15，
GDF15）是 TGF-β 超家族的成员，最早发现产生

于巨噬细胞，以自分泌方式通过负反馈调控机制抑

制巨噬细胞的过度活化及 TNF-α 的表达，因此被

称为巨噬细胞抑制因子 1（macrophage inhibitory 
cytokine 1，MIC-1）［1-2］。在正常生理条件下，

GDF15 主要在胎盘和前列腺组织中高表达，故而

也被称为非甾体抗炎药激活基因 1（non-steroidal 
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anti-inflammatory drug activated gene 1，NAG-1）、

胎盘转化生长因子 β（placental transforming growth 
factor β，PTGFB）、前列腺衍生因子（prostate-derived 
factor，PDF）和胎盘骨形态发生蛋白（placental 
bone morphogenetic protein，PLAB）等［3-4］。GDF15
在乳腺、肝脏、肾脏等多种组织也有低表达，并且

存在于血液循环中，其作用的靶细胞广泛，可通过

不同信号转导作用引起细胞发生多种效应，从而使

其在多种器官和组织中都参与调控作用。本文主要

围绕 GDF15 在代谢、衰老和炎症相关疾病中的作

用展开论述。

1 GDF15 的转录调控及其受体

人类 Gdf15 编码基因位于染色体 19p12.1～13.1
区域，包含长度分别为 309 bp 和 891 bp 的 2 个外

显子片段，中间是长度为 1 819 bp 的内含子区，

并且在起始密码子附近含有保守的 TATA 盒序列

（TATAA）［5］。Gdf15 基 因 的 启 动 子 可 以 结 合

多种顺式和反式启动子元件，包括特异性蛋白 1
（specificity protein 1，Sp1）、早期生长反应蛋白 1 
（early growth response protein 1，EGR1）、p53、
转 录 因 子 3A（activating transcription factor 3A，

ATF3A）、NF-κB 等［6］。细胞接收外界信号后，

不同的启动子元件会结合在启动子上，通过促进或

抑制 GDF15 的表达进而使细胞产生不同的应答反

应。除了转录水平的调控，翻译和翻译后过程的调

控也参与 GDF15 蛋白的表达和成熟。人 GDF15 前

体蛋白（pro-GDF15）由 308 个氨基酸残基组成，

包括信号肽、氨基端前肽和羧基端成熟区。信号肽

切除后产生由 167 个氨基酸残基组成的分子量约为

40 000 的前肽。随后 GDF15 前肽进一步被水解，

产生由 112 个氨基酸残基组成的分子量约为 13 000
的 GDF15 单体。GDF15 前肽主要被 3 种蛋白酶水

解，这 3 种蛋白酶都属于前蛋白转化酶枯草溶菌

素（proprotein convertase subtilisin/kexin，PCSK）

丝氨酸蛋白酶家族，分别是 PCSK3、PCSK5 和

PCSK6。随后，2 个 GDF15 蛋白单体通过半胱氨

酸的二硫键连接形成同源二聚体蛋白，从而具有生

物活性［7-8］。近期的研究发现β- 抑制蛋白 1（arrestin 
β1，ARRB1）具有促使 GDF15 蛋白成熟的作用，

其主要作用是结合在 GDF15 前肽上帮助其转运到

高尔基体，然后通过高尔基体中 PCSK 丝氨酸蛋

白酶的水解促进 GDF15 进一步成熟；敲除 Arrb1

基因后，GDF15 蛋白无法正常成熟和发挥生物学 
活性［8-9］。

尽管 GDF15 是 TGF-β 超家族的成员，但是

它与任何已知的 TGF-β 受体都不能结合。胶质细

胞源性神经营养因子家族受体 α 样（glial cell line 
derived neurotrophic factor family receptor α-like，
GFRAL）蛋白是迄今为止发现的唯一 GDF15 受

体。GFRAL 是一种孤儿受体，主要表达分布于小

鼠、大鼠和人类的脑干最后区（area postrema）和

孤束核区［10-11］。GFRAL 由 394 个氨基酸残基组

成，分子量约为 44 000，存在 2 种形式：一种是跨

膜蛋白，含全部氨基酸序列；一种是胞内可溶性蛋

白，包含 238 个氨基酸残基，含有 GDF15 蛋白结

合结构域［12-13］。GFRAL 与存在于脑干中的神经元

表面受体酪氨酸激酶形成复合物，来自外周血中的

GDF15 与该复合物结合后，触发受体磷酸化，激

活细胞内 Akt、ERK1/2 和磷脂酶 C（phospholipase 
C，PLC）γ 等信号通路，并进一步引发下游级联放

大信号。近期研究显示，肝癌细胞分泌的 GDF15
可以与调节性 T 细胞（regulatory T cell，Treg）表

面的 CD48 受体结合，诱导 Treg 的免疫抑制，因此

CD48 被认为是肿瘤免疫微环境中 GDF15 的潜在

新受体［14］。

2 GDF15 在机体稳态维持中的作用

GDF15 在健康个体和年轻受试者中表达量非

常低，血浆中的浓度为 0.1～1.2 ng/mL，但年龄的

增加、运动及压力刺激等会促进血清中 GDF15 浓

度升高［15］。肥胖、糖尿病、早期癌症等情况下

GDF15 的水平会达到 0.8～3.0 ng/mL，晚期癌症和

线粒体基因突变的条件下 GDF15 的水平会升高到

2～10 ng/mL，而有些特殊的晚期癌症中 GDF15 的

水平甚至会上升到 10～100 ng/mL［2,4］。研究表明，

长时间的耐力运动会促进肝脏、骨骼肌和心肌细胞

中 GDF15 蛋白表达的增加，使血清中 GDF15 浓度

升高到只有在病理情况下才能观察到的水平［16］。

用高脂饮食喂养小鼠 1 周后，血浆中 GDF15 的浓

度并未明显改变，而继续喂养 4 周后，其浓度增加

1 倍；用缺乏赖氨酸的食物喂养小鼠 1 h 就可使血

清中 GDF15 的水平升高约 33%，喂养 4 h 后其水

平则可升高 1 倍［17］。对小鼠给予外源性 GDF15 可
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以导致运动疲劳和条件性味觉厌恶，这表明 GDF15
可能会诱导对运动和营养应激的厌恶反应，使机

体避免运动过度和营养过剩［16-17］。Patsalos 等［18］

近期发现了一个新的巨噬细胞亚群，该群细胞会

通过表达和分泌 GDF15 促进成肌细胞和骨髓细胞

启动再生，从而促进肌肉再生。Nakayasu 等［19］使

用促炎细胞因子 IL-1β 和干扰素 γ 联合处理离体人

胰岛，结果显示促炎细胞因子处理后会引起 β 细胞

内 GDF15 的表达降低，而给予 GDF15 能够阻断细

胞内凋亡信号从而保护 β 细胞免受死亡；对临床

组织标本进行免疫组织化学检测发现，1 型糖尿病

患者胰腺组织中 GDF15 的表达丰度显著降低，而

2 型糖尿病患者和正常人胰岛中 GDF15 的表达没

有明显变化，这进一步说明低表达的 GDF15 失去

了对炎症诱导 β 细胞凋亡的保护作用［19］。因此，

GDF15 在生理条件下是一种应激反应诱导因子或

病理性代偿反应保护因子，对机体稳态的维持起着

重要作用，当机体遇到应激、病理反应等条件刺激

后，GDF15 蛋白可代偿性表达来保护细胞。

3 GDF15 在衰老中的作用

随着年龄的增加，各器官组织中细胞会发

生衰老并会表达衰老相关分泌表型（senescence 
associated secretory phenotype，SASP），导致组织

微环境发生炎症并诱发衰老相关疾病。我们前期

研究发现，在联体共生小鼠模型中实现年轻和老年

血液的交换，可以有效逆转老年小鼠肝脏中衰老

的肝细胞表型和功能，提高肝脏再生和代谢能力，

从而逆转衰老引起的老年脂肪肝疾病［20］。对人和

小鼠血液中蛋白表达的分析结果显示，老年人和小

鼠血液中包括 GDF15 蛋白在内的衰老相关蛋白的

浓度分别较年轻人和小鼠明显增加［21-22］。研究表

明老年个体中 GDF15 蛋白表达水平增加可能与衰

老过程中过度的氧化应激反应和线粒体功能障碍

有关［23-24］。目前，GDF15 已被认为是衰老相关分

泌表型的一种，主要以自分泌或旁分泌途径在衰老

微环境中发挥促炎或抑炎的作用［25］。如衰老心肌

细胞分泌 GDF15，GDF15 与 TGF-β 相互作用促进

心肌成纤维细胞活化并诱导纤维化发生［26］。诱导

结肠成纤维细胞衰老后会促进 GDF15 的表达，从

而激活 MAPK 和 PI3K 信号通路，加速结直肠癌细

胞的增殖、迁移和侵袭，以促炎的方式加速了肿瘤

的发展［27］。然而，GDF15 在微环境中也可以作为

一种抑炎因子。如 GDF15 可以维持 Treg 的免疫抑

制功能并减缓炎症［28］，是潜在的改善老年人免疫

的新策略。敲除 Gdf15 基因后，小鼠局部及全身炎

症反应显著加剧，并导致严重的肝脏损伤和脂肪沉 
积［29］。综上所述，随着年龄的增加，GDF15 蛋白

逐渐积累，并产生多种生物学效应，既能通过促炎

作用诱导疾病发生，也能继续发挥抗炎作用以维持

器官功能。

4 GDF15 在代谢性疾病中的调控作用

GDF15 与肥胖和糖尿病有着密切的关系。研

究显示，肥胖患者血浆中 GDF15 浓度显著高于正

常人群，且 GDF15 与胰岛素抵抗指数等血糖控制

相关指标呈正相关［30］。大量研究显示 GDF15 具有

减重效应，主要机制可能是 GDF15 通过作用于中

枢神经系统的 GFRAL 受体，一方面调控细胞内脂

肪酸 β 氧化和脂质分解，抑制脂肪酸合成和摄取，

减少炎症反应并降低脂肪变性，另一方面还通过调

控食欲相关的神经元细胞引起食欲抑制、摄食减

少、恶心呕吐，最终发挥减重作用［16-17,31］。此外，

GDF15-GFRAL 轴还可促进脂肪细胞中脂肪分解

相关酶和激素敏感性脂肪酶的表达升高，加速脂肪

分解和产热［32］。二甲双胍是治疗 2 型糖尿病的一

线药物，通过抑制肝脏葡萄糖的产生发挥降血糖作

用。二甲双胍除了具有降血糖作用外还有减重的

功效，促进血液中 GDF15 蛋白的水平升高是其重

要的减重机制。二甲双胍通过上调肾脏中 GDF15
蛋白的合成增高血液中 GDF15 水平，并作用于脑

干最后区的 GFRAL 受体，从而降低食物摄入量，

达到减肥效果［33-34］。尽管 GDF15 在远端肠道和

肾脏均有表达，但只有肾脏特异性的 GDF15 表达

下调及脑干最后区特异性的 GFRAL 表达下调，才

能阻断二甲双胍诱导的血液中 GDF15 水平的上升

并消除其对食物摄入和体重的降低作用［35］。高脂

膳食喂养的 GDF15 野生型（Gdf15＋/＋）小鼠口服

二甲双胍 11 d 后，小鼠食物摄入量减少，体重降

低；但高脂膳食喂养的 GDF15 缺陷（Gdf15－/－） 
小鼠口服二甲双胍后，与对照组小鼠相比体重并

没有降低［34］。这表明二甲双胍的减重作用需要

GDF15 及其受体参与，通过升高 GDF15 的水平抑

制摄食而减轻体重。二甲双胍还可通过促进肝脏和
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肌肉中 GDF15 的表达来激活 5’- 腺嘌呤核苷酸依赖

的蛋白激酶（adenosine 5’-monophosphate-activated 
protein kinase，AMPK）信号通路，从而抑制高糖

引起的葡萄糖耐受现象［36］。

然而，也有越来越多的研究表明 GDF15 需要

与其他蛋白协同作用才能更加有效地参与肥胖和糖

尿病的治疗。成纤维细胞生长因子 21（fibroblast 
growth factor 21，FGF21）和 GDF15 都是重要的

应激诱导因子，Patel 等［37］在高脂喂养的小鼠中发

现，血清中GDF15与FGF21一样主要来源于肝脏，

与 Gdf15 敲除小鼠相比，Gdf15 和 Fgf21 共敲除小

鼠经高脂饮食诱导后会加速肝脏脂肪变性和胰岛

素抵抗现象，说明 GDF15 和 FGF21 共同参与肝脏

脂肪代谢及糖尿病胰岛素抵抗的调控。Breit 等［38］

研究发现，GDF15 和瘦素联合输注所致的体重和

脂肪减少明显大于任何一种单独治疗，在瘦素缺陷

的小鼠和内源性瘦素作用被抑制的小鼠中，GDF15
对体重和脂肪的影响明显降低，进一步研究发现瘦

素 受 体（leptin receptor，LEPR） 和 GFRAL 分 别

表达于不同的神经元，作者认为这两类神经元分别

被各自的配体激活，通过直接或间接的协同神经元

信号转导，最终共同促进脂肪分解。肝细胞表达的

GDF15 蛋白还受葡萄糖醛酸 C5 异构酶（glucuronyl 
C5-epimerase，Glce）的调控。肝脏特异性敲除

Glce 基因后抑制了 GDF15 单体向成熟形式的转化

并促进 GDF15 蛋白的泛素化降解，从而通过肝脏 -

脂肪组织的信号转导降低棕色脂肪组织产热功能，

促进白色脂肪组织分化，使小鼠血糖耐受能力和胰

岛素敏感性显著下降，血清总胆固醇和甘油三酯含

量升高，并加剧高脂饮食诱导的脂代谢紊乱［39］。 
过氧化物酶体增殖物激活受体 β/δ（peroxisome 
proliferator-activated receptor β/δ，PPARβ/δ）也能够 
促进 GDF15 的表达，从而加速肝内脂肪酸氧化，

缓解高脂饮食引起的脂肪肝［40］。更为有趣的是，

GDF15 不仅参与减重，还是维持能量燃烧和避免

体重反弹的一个关键因子。其主要机制是 GDF15/
GFRAL 信号激活了 β- 肾上腺素能依赖的信号轴，

促进骨骼肌中脂肪酸氧化及钙的释放，肌肉细胞通

过徒劳循环来消耗钙并在这个过程中释放能量，从

而阻止节食期间新陈代谢的减慢［41］。由此可见，

GDF15 是治疗非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic 
fatty liver disease，NAFLD）和糖尿病的潜在靶点。

5 GDF15 在炎症相关疾病中的调控作用

在疾病发生过程中，GDF15 可作为一种炎症

标志物在多种细胞中表达。研究显示，IL-1β 或衣

霉素刺激的内质网应激可诱导肝细胞中 GDF15 的

表达，而 NAFLD 中肝脏 GDF15 的表达与 IL-1β 含

量和脂肪变性严重程度直接相关［42-43］。NAFLD
伴肥胖患者 GDF15 的表达显著高于正常人群，

NAFLD 晚期纤维化患者 GDF15 的表达也明显高

于 NAFLD 早期患者，并且 GDF15 的水平与肝脏硬

度呈正相关［44］。一项转录组学分析显示，血清中

GDF15 浓度与 NAFLD 严重程度和纤维化分级呈正

相关［45］。因此，GDF15 可能是 NAFLD 晚期纤维

化的有用生物标志物。在特发性肺纤维化疾病中，

GDF15 蛋白的表达水平随着肺纤维化的发生而升

高，用 GDF15 抗体中和其表达后可显著降低肺纤

维化程度，而给予重组 GDF15 蛋白则可促进成纤

维细胞的增殖、加速肺纤维化［46］。该研究结果表

明 GDF15 通过成纤维细胞的活化和分化介导肺纤

维化，提示GDF15具有促进肺纤维化的潜在作用。

然而，GDF15 蛋白也像一把“双刃剑”，在

发挥促炎作用的同时也有抑炎作用。如在肝脏纤

维化过程中，GDF15 的表达降低了肝脏内促炎细

胞因子的表达，抑制纤维化小鼠肝脏中 T 细胞的

活化；而抑制 GDF15 表达后则会促进 T 细胞产生

TNF-α，激活 CD4＋和 CD8＋ T 细胞，从而加重肝脏

损伤和纤维化［47］。另外，研究显示虽然内源性的

GDF15 过表达不足以预防肾脏损伤，但是给予外源

性 GDF15 蛋白可在急性和慢性肾损伤时维持肾脏

保护因子Klotho的表达，对肾脏起到保护作用［48］。

而且，过表达 GDF15 可抑制晚期糖基化终末产物

（advanced glycation end products，AGE）/ 晚期糖 
基化终末产物受体（receptor advanced glycation end 
products，RAGE）通路和 Toll 样受体 4（Toll-like 
receptor 4，TLR4）/ 髓 样 分 化 因 子 88（myeloid 
differentiation factor 88，MyD88）/NF-κB 信 号 通

路，抑制炎症因子的表达，从而缓解肾纤维化［49］。

正常生理状态下心脏组织中 GDF15 表达水平较

低，而心肌梗死后心肌细胞中GDF15 的表达增多，

并且给予外源性 GDF15 能够抑制 Gdf15 缺陷小鼠

心肌梗死后多形核白细胞的聚集，说明 GDF15 可

抑制炎症细胞募集而起到心脏保护作用［50］。脂多
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糖刺激后，Gdf15 敲除小鼠表现出更强的炎症反应

并伴随严重的肾脏和心脏损伤，而 Gdf15 转基因小

鼠则可免受脂多糖介导的器官损伤［51］。临床研究

显示，非缺血性扩张型心肌病患者血清中 GDF15
浓度明显增高，且与肌纤维化和肾功能异常相关，

而当心肌功能恢复后其表达水平迅速下降至正常水

平［52］。还有研究者在针对新型冠状病毒感染患者

的前瞻性研究中发现，高水平的 GDF15 与新型冠

状病毒血症和低氧血症有关，强调了 GDF15 对预

后的重要性［53］。

6 小 结

GDF15 是一种内分泌激素，主要参与细胞生

长、分化和组织修复，在生理状态下对机体稳态维

持起着重要作用，是炎症反应时机体自分泌的保护

因子，也是氧化应激和细胞衰老的标志物。目前认

为 GDF15 最主要的作用是参与细胞的糖脂代谢，

可谓是肥胖减重领域冉冉升起的“新星”。GDF15
可作为炎症因子促进组织发生炎症，从而引起炎症

相关纤维化等疾病。而且，在不同的疾病以及同一

疾病的不同病理过程中，GDF15 像一把“双刃剑”

一样参与多种生物学效应（图 1）。尽管 GDF15
蛋白的作用非常广泛，但是 GFRAL 是目前发现的

GDF15 的唯一受体。GDF15-GFRAL 的信号调控

主要发生在细胞的代谢途径，而关于 GDF15 是如

何促进细胞发生炎症，以及其作为炎症因子如何作

用于靶细胞的分子机制，仍需进一步探索。深入研

究 GDF15 的特定作用，建立个体化靶向 GDF15 的

干预策略将对临床疾病治疗具有重要意义。

图 1 GDF15 在代谢性疾病和炎症相关疾病中的作用

GDF15：生长分化因子 15.
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