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生长分化因子１５与心血管疾病———从基础到临床

顾宇英，张代富

同济大学附属东方医院心内科，上海２００１２０

　　［摘要］　生长分化因子１５（ｇｒｏｗｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１５，ＧＤＦ１５）是转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，

ＴＧＦβ）超家族成员的一个远支，是一个重要的心血管保护因子。作为新的标志物，ＧＤＦ１５水平与多种心血管疾病的诊断、危

险分层和预后判断有密切关系。本文就ＧＤＦ１５基因的生物学特点及其在心血管疾病中的多种功能作一综述。
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　　 生 长 分 化 因 子 １５（ｇｒｏｗｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１５，

ＧＤＦ１５）是转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，

ＴＧＦβ）超家族成员中一种应激反应蛋白。早期研究认为，

ＧＤＦ１５主要参与了肿瘤的发生和发展，调控肿瘤的生长，抑

制肿瘤的转移［１］。现已证实 ＧＤＦ１５具有广泛的生物学活

性，是一个重要的心血管保护因子，在心血管疾病中具有多

种功能。本文从基础和临床两个方面对ＧＤＦ１５与心血管疾

病的关系进行综述。

１　ＧＤＦ１５的生物学特性和表达

　　ＧＤＦ１５是Ｂｏｏｔｃｏｖ等［２］于１９９７年首次从人骨髓单核细

胞系 Ｕ９３７ｃＤＮＡ文库中分离出来的，最初被命名为巨噬细

胞抑制因子１（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅ１，ＭＩＣ１），其

编码的蛋白具有ＴＧＦβ超家族细胞因子的结构学特征，属于

ＴＧＦβ超家族中的一员。ＧＤＦ１５是一种分泌型蛋白，其前

体蛋白含３０８个氨基酸，Ｎ端含有１２个氨基酸的疏水性信

号肽，中间（１９３～１９６位氨基酸，ＰＸＸＲ）为保守的蛋白酶水

解位点，Ｃ端含有保守的胱氨酸结（ｃｙｓｔｉｎｅｋｎｏｔ）结构域。

ＧＤＦ１５前体蛋白经酶切后成为１１２个氨基酸的成熟蛋白，

通过二硫键连接成具有生物活性的同源二聚体，相对分子质

量为２５０００［３４］。ＧＤＦ１５以无活性的方式分泌，经 ＴＧＦβ激

酶（ＴＡＫｓ）激活后，与相应的丝氨酸／苏氨酸激酶受体形成异

聚体而发挥作用，主要激活Ｓｍａｄ蛋白，Ｓｍａｄ蛋白将信号转

导到细胞核，调控目的基因的表达。在生理情况下，ＧＤＦ１５
在前列腺和胎盘中高表达，在多数其他组织中微弱表达，包

括心脏［１２］。但是在病理和环境应激情况下，如在缺血／再灌

注损伤［５］、心脏压力负荷升高、心衰［６］和动脉粥样硬化［７］等

情况下，ＧＤＦ１５在心肌细胞中强烈表达，使其具有成为良好

的心血管疾病生化标志物的基本条件［８］。Ｂｒｏｗｎ等［７］报道，

ＧＤＦ１５的血清水平是心血管不良事件的独立危险预测因

子，首次阐明了ＧＤＦ１５与心血管疾病相关。

２　ＧＤＦ１５与心血管疾病的基础研究

２．１　ＧＤＦ１５在缺血／再灌注损伤中的表达　Ｋｅｍｐｆ等［５］发

现在细胞学水平，离体的心肌细胞在缺血／再灌注损伤的刺

激下，能快速诱导表达ＧＤＦ１５前蛋白并分泌成熟的 ＧＤＦ

１５肽到胞外；在暂时性或者永久性冠状动脉结扎建立缺血／

再灌注动物模型中，ＧＤＦ１５在缺血心肌中强烈表达，并在再

灌注过程中持续表达数天。因此推测，ＧＤＦ１５基因在心脏

中的诱导表达可能是避免缺血／再灌注损伤的新型防御机

制。

２．２　ＧＤＦ１５抑制心肌细胞凋亡，保护心脏　新近研究表
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明，ＧＤＦ１５在缺血损伤的心肌中强烈表达，提供内源性的保

护作用，抑制缺血组织损伤，阻止缺血再灌注诱导的心肌细

胞凋亡，是一个新的心脏保护因子［５６］。Ｋｅｍｐｆ等［５］发现在

小鼠缺血再灌注模型中，ＧＤＦ１５基因敲除组相比野生型小

鼠心肌梗死面积更大，并且在梗死区域发生更多的心肌细胞

凋亡，心脏破裂常见，死亡率明显增加。Ｘｕ等［６］研究表明在

培养的心肌细胞中，ＧＤＦ１５激活细胞外信号调节激酶，发挥

抗细胞凋亡的作用。这些结果表明ＧＤＦ１５对于心脏是一个

保护性的因子。

２．３　ＧＤＦ１５的抗炎效应　ＧＤＦ１５是内源性的抗炎因子，

可以抑制白细胞浸润，促进梗死心肌的修复和存活。Ｋｅｍｐｆ
等［９］报道在小鼠冠脉结扎后的梗死心肌内，ＧＤＦ１５蛋白快

速诱导表达，并且持续升高至少７ｄ，这可能表明ＧＤＦ１５参

与在稍后阶段的梗死后愈合和创面修复；免疫组化结果证明

在ＧＤＦ１５基因敲除的小鼠心梗边界区粒细胞和巨噬细胞的

数量明显增多，与基质金属蛋白酶（ＭＭＰ９）的活性增加相平

行；在离体实验中，ＧＤＦ１５剂量依赖地抑制人类粒细胞向化

学诱导剂ｆＭＬＰ的迁移。同样，ＩＬ１、ＴＮＦα和 ＴＧＦβ快速

诱导ＧＤＦ１５在巨噬细胞中的表达，抑制了巨噬细胞的活化

和炎症反应［３］。

２．４　ＧＤＦ１５抗心肌肥厚　Ｘｕ等［６］研究结果表明在主动脉

缩窄导致的心衰模型中，ＧＤＦ１５基因敲除小鼠较野生型小

鼠心脏体质量明显增加，心肌肥厚更明显，伴随收缩和舒张

功能的恶化。而腺病毒介导的ＧＤＦ１５基因转染小鼠的心脏

质量较野生型明显减轻，表明ＧＤＦ１５可阻止压力负荷引起

的心肌肥厚。体外实验也证实ＧＤＦ１５有抑制体外培养心肌

细胞肥大的功能。

　　ＴＧＦβ超家族成员中传统的信号通路是细胞膜与受体

结合导致Ｓｍａｄ转录因子的磷酸化和激活，同时直接或间接

作用于其他的信号因子通路。ＧＤＦ１５抑制心肌肥厚反应，

部分是通过Ｓｍａｄ蛋白通路。Ｘｕ等［６］发现重组的 ＧＤＦ１５
主要诱导 Ｓｍａｄ２／３ 的磷酸化，同时可以探查到轻度的

Ｓｍａｄ１／５／８的磷酸化，ＧＤＦ１５也短暂地激活 ＡＫｔ和细胞外

信号调节因子（ＥＲＫ１／２），另外，腺病毒介导的Ｓｍａｄ２的过

度表达显示与ＧＤＦ１５相似的抑制心肌肥厚的作用。更重要

的是，通过腺病毒转染抑制性的 Ｓｍａｄ因子，Ｓｍａｄ６ 或

Ｓｍａｄ７，可逆转ＧＤＦ１５抗心肌肥厚的作用［１０］。

２．５　ＧＤＦ１５抗心力衰竭作用　ＧＤＦ１５有改善心衰和左室

扩张的能力，能改善心室肥厚、细胞凋亡和心室重构，因此具

有抗心衰的作用。Ｘｕ等［６］发现通过腺病毒介导转染 ｍｌｐ基

因敲除心衰小鼠引起ＧＤＦ１５的过度表达能改善心衰，同时，

左室扩张也明显减轻；另外，给 ｍｌｐ基因敲除小鼠注射重组

ＧＤＦ１５蛋白也能部分逆转心衰；并且，ＧＤＦ１５基因敲除小

鼠在压力负荷刺激下不仅表现出明显的心肌肥厚和增大，而

且快速发展为左室功能降低，进一步表明ＧＤＦ１５可能抑制

心衰的发生和恶化。

３　ＧＤＦ１５与心血管疾病的临床研究

３．１　血清ＧＤＦ１５水平在心血管疾病中的诊断功能　临床

研究发现在急性冠状动脉综合征（ＡＣＳ）中血清ＧＤＦ１５浓度

增高，是有助于ＡＣＳ诊断的生物标记。Ｗｏｌｌｅｒｔ等［１１］研究了

２０８１例非ＳＴ段抬高急性冠状动脉综合征（ＮＳＴＥＡＣＳ）患

者，显示约有２／３的患者 ＧＤＦ１５水平超过正常上限１２００

ｎｇ／Ｌ（健康老年人的正常上限［１２］），相似的，Ｋｅｍｐｆ等［１３］对

４７１例ＳＴ 段抬高心肌梗死（ＳＴＥＭＩ）患者的研究发现约

７２．７％的患者ＧＤＦ１５水平＞１２００ｎｇ／Ｌ。Ｌｉｎｄ等［１４］在ＰＩ

ＶＵＳ研究中检测了１００４位７０岁以上老年人的血清 ＧＤＦ

１５水平，结果发现，ＧＤＦ１５水平的升高与心绞痛、住院治疗

的心肌梗死、既往有冠状动脉血运重建、心衰史等密切相关，

ＧＤＦ１５亦与颈动脉内膜中层厚度和斑块相关。因此，ＧＤＦ

１５水平可以预测心血管疾病的诊断，可能是一个有关心血管

危险、炎症和终末器官损害的更全面的生物标志物。

３．２　血清ＧＤＦ１５水平在心血管疾病危险分层中的作用　
近年来ＡＣＳ研究的一个重要进展认为对ＡＣＳ患者进一步行

危险分层对于早期干预治疗策略的选择和预后的判断均有

十分重要的意义，在 ＮＳＴＥＡＣＳ患者中，中危和高危患者行

介入治疗有助于减少心血管事件的风险和改善预后，故早期

危险度分层已成为 ＮＳＴＥＡＣＳ处理策略的首要任务，ＧＤＦ

１５水平是有助于危险分层和决定介入治疗策略的潜在工具。

Ｗｏｌｌｅｒｔ等［１５］研究了２０７９例 ＮＳＴＥＡＣＳ患者，随访２年，

ＧＤＦ１５≥１２００ｎｇ／Ｌ的ＮＳＴＥＡＣＳ患者明显受益于介入治

疗，减少复合终点和个体终点的风险，ＧＤＦ１５＞１８００ｎｇ／Ｌ
的患者行介入治疗能获得最大的益处，但是在 ＧＤＦ１５水

平＜１２００ｎｇ／Ｌ时行介入治疗并不能获益。ＧＤＦ１５已用于

ＡＣＳ危险分层的分界点（＜１２００ｎｇ／Ｌ低危、＞１８００ｎｇ／Ｌ
高危）也有助于稳定性心绞痛（ＳＡＰ）的危险分层，Ｋｅｍｐｆ
等［１６］随访了１３５２例ＳＡＰ患者３．６年，ＧＤＦ１５水平在＜

１２００ｎｇ／Ｌ、１２００～１８００ｎｇ／Ｌ、＞１８００ｎｇ／Ｌ病死率分别在

１．４％、２．７％和１５％。另外，ＧＤＦ１５水平有助于胸痛的危险

分层，Ｅｇｇｅｒｓ等［１７］利用 ＧＤＦ１５的作用在非选择的４７９例

胸痛患者进行危险分层，结果表明ＧＤＦ１５水平在非选择的

急性胸痛患者改善了危险分层，并且提供的预后信息优于临

床特征、心电图和ｃＴｎＩ。

３．３　血清ＧＤＦ１５水平为多种心血管疾病提供预后信息

３．３．１　血清 ＧＤＦ１５水平在 ＡＣＳ中提供预后信息　ＧＤＦ

１５在缺血／再灌注后从心肌细胞释放入血，其血清水平高低

是预测非ＳＴ段抬高心肌梗死（ＮＳＴＥＭＩ）患者１年病死率的

独立指标，高浓度的ＧＤＦ１５预测死亡和复发性心肌梗死的

风险更高，而且在入院７２ｈ内保持明显的稳定性，提供相似

的预后信息［１１］。在ＳＴＥＭＩ患者的研究中也获得了一致的结

果［１３］。最近，Ｋｈａｎ等［１８］研究了１１４２例急性心肌梗死后的患

者，平均随访５０５ｄ，结果表明 ＧＤＦ１５的增高与 Ｋｉｌｌｉｐ分级

和血清氨基末端钠尿肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）的增高明显相关，

ＧＤＦ１５是急性心肌梗死后发生死亡和心衰的预后标志物，

它提供的预后信息超过临床因素和已有的生化标志物如

ＮＴｐｒｏＢＮＰ，联合 ＧＤＦ１５和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ有助于急性心肌

梗死的危险分层。在稳定型心绞痛中，ＧＤＦ１５同样是冠心
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病病死率的独立预测标志物［１６］。

３．３．２　血清 ＧＤＦ１５水平在心力衰竭中提供预后信息　

ＧＤＦ１５在心衰领域中是最新的生化标志物［１９］，ＧＤＦ１５水

平增高与左室质量指数、舒张末内径的增加和左室射血分数

的减少明显相关［１４］，对心衰的预后评价等方面具有重要意

义。近年来 Ｋｅｍｐｆ等［２０］对４５５例平均年龄６４岁的慢性心

力衰竭患者（这些患者平均左室射血分数为３２％）进行了研

究，结果表明慢性心衰患者ＧＤＦ１５水平明显增高，并且与心

衰的严重程度呈正相关。随访４８个月后，结果显示病死率

随着ＧＤＦ１５水平的升高而增加，并且与按ＮＴｐｒｏＢＮＰ四分

位数分级的病死率相一致。通过多因素回归分析显示ＧＤＦ

１５和左室射血分数是全因死亡率的独立预测因子，ＲＯＣ曲

线进一步阐明了ＧＤＦ１５是１年病死率强有力的预测因子，

最佳的预测１年病死率的水平是２７２９ｎｇ／Ｌ（敏感性７５％，

特异性７０．９％），除了ＮＹＨＡ心功能分级、左室射血分数和

ＮＴｐｒｏＢＮＰ水平，ＧＤＦ１５增加了心力衰竭的预后信息。

３．３．３　血清ＧＤＦ１５水平在肺动脉高压和肺栓塞中的预后

信息　最近国外研究表明ＧＤＦ１５水平也为肺动脉高压和肺

栓塞提供了独立的预后信息。Ｎｉｃｋｅｌ等［２１］研究了７６例原发

性肺动脉高压的患者，显示约５５％的患者ＧＤＦ１５水平高于

１２００ｎｇｎｇ／Ｌ，ＧＤＦ１５低于和高于１２００ｎｇ／Ｌ的患者３年

的死亡和肺移植的危险分别是１５％和４４％（Ｐ＝０．００６），并

且，ＧＤＦ１５水平是独立于右房压、肺毛细血管楔压、混合静

脉氧饱和度、尿酸和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ等不良预后的独立预测指

标（Ｐ＝０．００２）。Ｌａｎｋｅｉｔ等［２２］研究了１２３例确诊为肺栓塞的

患者，血清ＧＤＦ１５水平变化范围为５３３～４７２７４ｎｇ／Ｌ，ＲＯＣ
曲线分析认为４６００ｎｇ／Ｌ是最佳的分界点，能独立预测６个

月的病死率，其预测价值优于 ＴＮＴ和 ＮＴｐｒｏＢＮＰ。因此，

ＧＤＦ１５是急性肺栓塞患者住院及长期预后的很有前景的新

的生化标志物。

４　小结和展望

　　综上所述，ＧＤＦ１５在氧化应激、缺血再灌注、压力负荷

和心衰的情况下具有抑制心肌细胞凋亡，抑制心肌肥厚，改

善心室重构和抗炎的作用；作为临床生化标志物，有助于心

血管疾病的诊断、危险分层并指导介入治疗策略的决定，更

值得关注的是ＧＤＦ１５为多种心血管疾病提供的预后信息超

过已有的临床和生化标志物。但是，对于 ＧＤＦ１５在心血管

系统中多方面作用的认识才刚刚起步，还需要进行大量前瞻

性的研究了解ＧＤＦ１５的特征及在急性冠脉综合征和心衰发

病机制中所起的作用，抗血小板及他汀类药物对ＧＤＦ１５水

平的影响，以及是否存在ＧＤＦ１５抵抗等，从而更好地指导临

床。
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