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生长分化因子-15 （growth differentiation factor-15， 

GDF-15），也称巨噬细胞抑制性细胞因子-1（MIC-1），

是参与细胞增殖、分化、发育和修复的转化生长因

子 -β （transforming growth factor beta， TGF-β）超家

族的成员［1］。GDF-15 是一种应激反应性细胞因子，

参与调节巨噬细胞和炎症的活动，在抗炎、抗凋亡、

抗动脉粥样硬化和保护损伤组织中具有重要的作

用［2-3］。一些流行病学研究显示 GDF-15 与全因死

亡率之间存在相关性［4］。在神经系统中，研究发现

GDF-15 是黑质多巴胺能神经元的保护因子［1，5］、运

动和感觉神经元的新的营养因子［6-7］、脑血管疾病

及脑损伤的预测因子［8-9］。GDF-15 与衰老，特别是

年龄相关的认知减退和大脑结构变化之间的联系逐

渐成为热点，最近也有报道显示 GDF-15 与认知功

能障碍及神经系统退行性病变相关［10-11］。故本文

就 GDF-15 在中枢神经系统疾病中的影响进行重点

叙述。　　

一、GDF-15 的合成、分泌与分布

GDF-15 基因位于染色体 19p12-13.1，由两个

309bp 和 891bp 的外显子组成，被一个 2.9kb 的内含

子分开，具有典型的 TGF-β 超家族的结构特点［3］，

GDF-15 蛋白以前肽的形式合成，在内质网中被同

源二聚化，经酶切后产生成熟的二聚体［12］。成熟的

GDF-15 二聚体存在于体液中，以自分泌形式作用于

机体［13］。近来也有研究显示 GDF-15 全长位于细胞

核内，有助于调控基因的转录［14］。

GDF-15 在正常情况下仅在少数组织或器官

中表达［15］。在外周神经系统中，施万细胞似乎是

GDF-15 的主要来源［7］；在中枢神经系统内，已发现

损伤的神经元、小神经胶质细胞和脉络丛内存在
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GDF-15 的表达［16］。

二、GDF-15 与神经系统相关疾病的研究

1.GDF-15 与急性脑梗死：GDF-15 是预测不良中

风结果的相对新的生物标志物。在实验性脑损伤动

物模型中，Schindowski 等［8］研究发现，在脑缺血后

3 h，同侧海马和顶叶皮质中的 GDF-15 表达水平显

著上调，假手术组与对照组 GDF-15 的表达差异无

统计学意义。免疫组化也证实病变区域含有大量的

GDF-15 mRNA 表达，表明 GDF-15 可能参与调节缺

血性损伤的损伤后级联反应。

Worthmann 等［9］在一项关于急性脑梗死的临床

研究中，对缺血性脑卒中患者进行发病后后 6 h~7 d

的血样本检测。经试验分析得出：（1）在症状发作后 

6 h，68%的患者血清GDF-15水平异常升高（＞1 200 ng/L）。 

7 d 内 GDF-15 的 水 平 下 降 了 8%（P ＜ 0.001），说 明

GDF-15 与脑组织损伤程度相关。（2）在缺血事件发

生后的前 3 d GDF-15 水平与 IL-6 血清水平显著相

关 , 提示 GDF-15 可能参与急性脑梗死后的早期炎性

反应；同时颈动脉内膜厚度和 GDF-15 水平也存在

明显联系。由于炎性标志物的浓度增加与缺血性卒

中患者神经功能预后不良有关［17］，表明 GDF-15 与

炎性反应之间的联系在评估预后中可能发挥重要作

用。（3）血清 GDF-15 水平升高的患者神经功能预后

差。这些数据首次显示血清 GDF-15 水平升高与缺

血性卒中患者的神经功能缺损结果相关，提示 GDF-
15 可以作为急性脑梗死的血清学诊断及预后指标。

一项针对 264 例急性脑梗死患者血清 GDF-15 水平

的研究发现，急性期 GDF-15 水平明显升高，随着时

间推移逐渐降低（P ＜ 0.001）。90 d 后进行 NIHSS 和

mRS 评分，结果发现 mRS ≥ 2 分患者血清 GDF-15 水

平高于 mRS ≤ 1 分患者（1 372 ng/L 比 1 056 ng/L） ，

并且 GDF-15 与 NIHSS 呈正相关［18］。卢昌均与韦冰

心［19］通过对脑卒中患者 3 个月的随访同样发现，急

性缺血性脑卒中患者血清 GDF-15 水平高于健康人

且与 NIHSS 相关，血清 GDF-15 水平高则患者预后

差。以上均表明 GDF-15 与脑组织损伤程度相关，

有作为急性脑梗死患者 90 d 预后的独立预测指标的

潜力。

近期一项研究显示 GDF-15 水平升高与高血压

病患者发生第一次卒中相关，且独立于年龄、性别

以及其他影响卒中的临床因素［20］。已有研究证实

GDF-15 与动脉粥样硬化斑块的存在密切相关，影响

缺血性脑卒中的发病率［21］。作为一种自分泌调节

因子，GDF-15 参与调节巨噬细胞和炎症的活动［2］，

从而影响动脉粥样硬化的进程。GDF-15 在动脉粥

样硬化斑块，炎症相关疾病和缺血性损伤后的组织

中高度表达，而 GDF-15 水平与疾病进展和预后有

关。在这些条件下，GDF-15 似乎通过抗炎、抗凋亡、

抑制或激活信号通路来保护组织免受损伤［22-23］。

然而，缺血性卒中患者血清 GDF-15 异常改变的确

切机制仍不清楚，Xiang 等［24］针对 GDF-15 基因多态

性与 GDF-15 血清水平及缺血性卒中风险的关系进

行了研究，发现 GDF-15 基因 rs1804826G/T 多态性与

GDF-15 水平与中国人群缺血性脑卒中相关，表明

GDF-15 基因可能在缺血性脑卒中的发展中起作用。

这些发现，如果在大型队列研究中得到验证，可能

有助于我们理解 GDF-15 基因多态性对缺血性脑卒

中病因的确切影响。GDF-15 对急性脑梗死的预后

价值和病理生理学作用机制仍值得进一步的研究。

2.GDF-15 与认知障碍：GDF-15 与衰老，特别是

年龄相关的认知衰退和大脑变化之间的联系正成

为新兴课题。在对社区老年个体研究中，发现 GDF-
15 浓度及其随时间的变化是全因和特定死亡率的强有

力且独立的预测因子。GDF-15高水平（约 1 800 ng/L） 

个体较低水平（1 000~1 200 ng/L）个体死亡风险增加

两倍［4，11］。而且 Fuchs 等［25］通过对一个大型社区

老年人队列的研究表明，GDF-15 水平与老年人的认

知能力和认知能力下降有关，轻度认知障碍（MCI）

患者的血清 GDF-15 水平显著高于健康老年人。这

项研究首次揭示了 GDF-15 水平与认知功能的横向、

前瞻性和纵向负相关；作者还指出，GDF-15 水平越

高，从认知正常状态转化为 MCI 或痴呆的风险就越

大。在影像学方面，Jiang 等［10］发现 GDF-15 水平与

大部分皮层和皮质下结构的灰质体积呈负相关。在

先前一项大鼠大脑皮层冷损伤动物研究中，损伤的

皮质神经元（少数小神经胶质细胞和丘脑）中 GDF-
15 mRNA 表达显著升高［16，26］。因此，综合分析该研

究得出结论：GDF-15 可被认为是早期年龄相关性白

质变性的标志。GDF-15 与年龄相关的认知衰退和

脑结构变性之间的关系的机制尚不明确，作为巨噬

细胞活化的分子，它可能是由如动脉粥样硬化诱导

的全身性炎症的标志物，并且这种全身性炎症与脑

部形态学变化有关［27-28］。

GDF-15 在痴呆中的作用迄今仅在动物模型中

进行了研究，在阿尔茨海默病的转基因小鼠模型

的中，施用人脐带血间充质干细胞（hUCB-MSC）后，

GDF-15 作为旁分泌因子促进内源性海马神经发生

和增强突触活性，并显著降低了 Aβ42 水平［29］。在
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该研究中，虽然无法确定 GDF-15 如何在短时间内

增强突触活性的确切机制，但推测 GDF-15 可能同

过影响电压门控的 Ca2+ 通道，增加 Ca2+ 内流，从而

增强突触活性；还可能会影响突触小泡融合机器

（SNARE 复合体）的组装，增加突触小泡释放。这些

发现有望作为未来临床试验hUCB-MSC疗法治疗阿

尔茨海默病的基础。另一项研究表明，GDF-15 通过

促进表皮生长因子受体信号传导来调节发育中的海

马的迁移和增殖［12］。总之，GDF-15 可被认为是与

年龄相关的认知功能下降和脑结构缺陷的标志物，

但仍需要进一步的研究来确定这种关系的病理生理

学机制，GDF-15 具有成为临床早期干预的有效生物

标志物的潜力。

3.GDF-15 与帕金森病（PD）：PD 是一种年龄相关

的黑质多巴胺能神经元退化的神经退行性疾病，影

响全世界 700 多万人［30］。在 PD 大鼠模型中，发现

GDF-15 具有保护黑质中神经毒素 6- 羟基多巴胺（6-
OHDA）诱导的多巴胺能神经元的凋亡的作用，显著

降低多巴胺能神经元损失并消除病理性旋转运动行

为［1］。最近一项报告显示，将 6-OHDA 注入小鼠内

侧前脑束 14 d 后，GDF-15-/- 小鼠黑质纹状体存活

的多巴胺能神经元比 GDF-15+/+ 小鼠显著减少（分

别为 5.5% 和 24%）［5］，表明内源性 GDF-15 对黑质

纹状体多巴胺能神经元具有保护作用。近期一项

临床试验［31］通过对 104 例 PD 患者进行血清 GDF-
15 水平测定，发现 PD 患者的血清 GDF-15 水平显著

高于健康对照组；在 PD 患者中，男性血清 GDF-15

水平明显高于女性。GDF-15 水平与年龄、性别、疾

病持续时间和 UPDRS- Ⅲ评分相关，且血清 GDF-15

水平是 UPDRS- Ⅲ评分的独立危险因素（β=0.015，

P=0.001）。GDF-15 可能是诊断和监测 PD 运动严重

程度的潜在生物标志物，可能具有潜在的治疗 PD

的作用，具有重要的临床意义。

4.GDF-15 与精神障碍：近年来 GDF-15 在精神

障碍方面引起人们的关注。Frye 等［32］通过对精神

障碍生物标志物的蛋白质组学研究发现，与对照组

相比，精神障碍患者血清 GDF-15 较其他蛋白质水

平明显增高，推测 GDF-15 是精神障碍的潜在生物

标志物。为了研究血浆 GDF-15 水平在精神病患者

与健康人相比是否不同，Kumar 等［33］对 120 例精神

病患者进行测试，并评估患者组 GDF-15 水平与病

情和代谢紊乱之间的关系。与健康组对比，GDF-15

在精神病患者的血浆中升高，并与精神病严重程度

呈负相关（β=-0.218，P=0.012），表明严重精神病患

者抗 GDF-15 介导功能丧失。其作用机制尚不明确，

还需进一步研究。

综上所述，在过去的十年中，GDF-15 在体外和

体内的许多新功能及其作为各种疾病进展的标记物

的用途方面已经取得了令人印象深刻的进展［16，34］。

GDF-15 表达的调节意味着具有治疗多种人类疾病

的显著潜力。目前关于 GDF-15 在中枢神经系统退

行性病变、特别是年龄相关的认知衰退的功能越来

越受到关注。未来需要对其生理和病理过程进一步

研究以便了解其潜在的分子生物学机制，能更好地提

供临床诊断和预后价值，为临床治疗提供新的靶点。
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