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摘要： 随着国内人口老龄化的加剧，多发性骨髓瘤（MM）的发病率、死亡率逐年上升。尽管抑癌药物不断涌现，

但肿瘤转移、耐药使 MM 的治疗仍面临严峻挑战。生长分化因子 15（GDF15）与包括 β2微球蛋白（β2-MG）在内的多

种MM血清标志物相关。GDF15可通过激活Akt/SOX2，并调控microRNA-143-3p/c-MET、Bmi-1/Bim来维持MM

细胞的自我更新和增殖。GDF15 还可通过参与调节 MDR1 和 Bax/Bcl-2 以促进 MM 耐药，并通过 CXCR4/SDF1α
促进 MM 转移，但其作用机制仍有待研究。本文对 GDF15 在 MM 各种生理活动中发挥的作用及其机制进行归纳，

并对 GDF15在 MM 耐药、转移方面的深入研究进行展望。
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Abstract: With the aggravation of aging in China, the incidence and mortality of multiple myeloma (MM) are increasing 
year by year. Although anticancer drugs are constantly emerging, the treatment of MM is still facing severe challenges due 
to tumor metastasis and drug resistance. Clinical studies have shown that growth and differentiation factor 15 (GDF15) is 
associated with a variety of MM serum markers, including β2-microglobulin (β2-MG). In addition, in vitro cell studies 
have confirmed that GDF15 maintains the self-renewing and proliferation of tumor cells by activating Akt/SOX2 and its 
downstream microRNA-143-3p/c-MET and Bmi-1/Bim. GDF15 is also involved in regulating MDR1 and Bax/Bcl-2 to 
promote MM drug resistance. Although GDF15 is found to promote MM metastasis, its mechanism of action remains to be 
elucidated. This review summarizes the role and mechanism of GDF15 in various physiological activities of MM, and the 
further study of GDF15 on MM resistance and metastasis is expected.
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0　前言

多发性骨髓瘤（multiple myeloma， MM）是一种

恶性浆细胞肿瘤，其主要特征是单克隆浆细胞恶性

增殖和分泌大量单克隆免疫球蛋白［1］。MM是第二

大血液系统恶性疾病，其发病人数约占所有癌症类

型的 1% 及血液肿瘤的 13%［2］。MM 的发病机制可

能是由于遗传异常、辐射、慢性炎症、自身免疫性疾

病、病毒感染等导致的基因突变、甲基化改变、基因

和 RNA 转录失调及骨髓微环境改变，从而引起克

隆性浆细胞在骨髓中恶性增殖及凋亡受阻［3］，但具体

发病机制仍有待更深入的研究。生长分化因子 15 
（growth differentiation factor 15， GDF15）在多种肿瘤

中高表达，与肿瘤血管形成、代谢活动调节和细胞

再生紧密关联，且与MM的多种危险因素相关，可作

为 MM 的危险分期和预后的血清标志物。因此，探

明GDF15及其下游相关因子的复杂调控机制对MM
的作用，有助于揭示 MM 发病机制和开发新的分子

靶向药物。本文就GDF15对MM的预后和各项生理

功能的影响及其作用机制进行综合阐述。

1　GDF15促进肿瘤的耐药和转移

GDF15 属于转化生长因子 - β（transforming 
growth factor-β， TGF-β）超家族成员，在正常组织

中低表达，但在机体缺氧、炎症、急性损伤等应激

状态时显著高表达［4］。Emmerson 等［5］证实，胶质细

胞源性神经营养因子（glial cell line-derived neuro⁃
trophic factor， GDNF）家族 α 样受体（GDNF-family 
receptor α-like， GFRAL）是GDF15的特异性受体［5］，
二者结合可激活下游多条信号通路，与体重变化、

肿瘤进展、心血管疾病、炎症反应和自身免疫性疾

病均存在关联［6］。近年来，GDF15 帮助肿瘤细胞克

服药物杀伤作用并促进肿瘤进展方面的研究越来

越受到重视。Zhao 等［7］发现，GDF15与肿瘤的不良

预后相关，在对放疗有抗性的肿瘤细胞中，GDF15
表达升高，同时上皮-间质转化（epithelial-mesen⁃
chymal transition， EMT）特性也增强；敲低 GDF15可

增强耐药细胞对辐射治疗的敏感性，并抑制其EMT
和干细胞特性。Bellio等［8］研究证实，乳腺癌耐药持

久存活（drug tolerant persister， DTP） 细胞可通过分

泌过量GDF15来保护自身免受化疗药物的杀伤；乳

腺癌患者来源异种移植器官（patient-derived xeno⁃
graft organoids， PDXO）、PDX 小鼠组织和三阴性乳

腺癌小鼠组织的免疫染色结果表明，GDF15可作为

肿瘤细胞耐药性检测的标志物。当 GDF15/GFRAL
通路被 siRNA GFRAL抑制后，患者对抗肿瘤药物的

敏感性可得到显著增强。此外，GDF15还可逆转由

Ras 抑制蛋白 （Ras suppressor protein 1， RSU-1）沉

默所导致的肿瘤转移抑制作用［9］。多形性胶质母细

胞瘤中的 GDF15 与 RSU-1 也存在正向联系，并且

GDF15 还与小 G 蛋白超家族的亚家族成员 RhoA 
GTP酶、基质金属蛋白酶 13（matrix metalloproteinase 
13， MMP13）、PINCH-1（particularly interesting new 
cysteine-histidine rich protein-1）蛋白存在相互作

用［10］。He 等［11］发现，SULF2 可通过 GDF15 正向调

控 TGF-β/Smad 信号通路，促进胰腺癌细胞增殖和

转移。Chen 等［12］研究发现，GDF15 可通过激活

TGF-β/Smad 信号通路促进 MMP13、血管内皮生长

因子A（vascular endothelial growth factor A， VEGFA）
等转移相关蛋白的表达，从而诱导骨肉瘤细胞迁移

和侵袭。Joo 等［13］研究发现，GDF15 可通过调节肿

瘤细胞 STAT3磷酸化信号通路，使肿瘤细胞周期停

滞在 G0/G1期，从而抑制其增殖，并降低其迁移和侵

袭能力。GDF15 还可增强 MM 细胞对美法仑、硼替

佐米、来那度胺等抗肿瘤药物的耐药性，提高基质

依赖性 MM 细胞的存活率［14］。综上所述，GDF15不

仅可作为肿瘤发生的标志物，其在肿瘤中的异常表

达还可提示肿瘤耐药。在肿瘤进展过程中，GDF15
可通过一系列信号通路调控 MMP13、VEGFA 等功

能蛋白，促进细胞基质分解或血管生成，为肿瘤细

胞从原发部位逃逸提供有利条件。显然，GDF15扮

演着肿瘤细胞“保护者”的角色，从GDF15的角度深

入探究MM的发病机制是有迹可循的。

2　GDF15与MM的预后相关

血清GDF15水平与MM的负荷、分期、预后及疗

效存在相关性。Hidman等［15］通过对 142例MM患者

的临床数据进行分析，发现有症状 MM 患者血浆

GDF15水平显著高于无症状 MM 患者，且 GDF15水

平与 sVEGFR1、β2微球蛋白（β2-microglobulin， β2-
MG）水平呈正相关，与 sVEGFR2、血红蛋白水平呈

负相关。临床研究发现，MM患者血清VEGF和β2-
MG 水平明显升高，治疗后血清 VEGF 和 β2-MG 水

平明显降低，且血清中 GDF15与 VEGF 水平呈正相

关，表明 GDF15 可能参与调控 VEGF-VEGFR 信号

通路以促进血管生成［16］。此外，血清GDF15水平还

与游离轻链、铁调素 25（hepcidin-25）、血清肌酐、尿
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胱氨酸抑素 C、白细胞介素-6 等的水平存在相关

性［17-18］，说明 GDF15 水平变化可提示 MM 进展过程

中贫血、肾损伤和炎症等并发症的状况。Li等［19］进
一步研究了GDF15多态性对MM患者血清GDF15水

平的影响，发现 GDF15 基因 rs1059369 和 rs1058587
基因型的分布和等位基因频率与疾病分期有一定

关联，但 GDF15 的多态性并不影响 MM 患者血清

GDF15水平。在临床诊断中，β2-MG是评估 MM肿

瘤负荷、疾病分期、预后的可靠指标之一，其血清水平

可有效反映骨髓瘤细胞增殖活性。GDF15与β2-MG
等血清标志物的关系说明 GDF15对 MM 肿瘤负荷、

疾病分期、预后和近期疗效也具有标志物的作用。

因此，探明 GDF15在 MM增殖、耐药、转移等生理功

能中的作用有助于揭示其发病机制和开发新的分

子靶向药物。

3　MM中GDF15的转录和分泌

MM 细胞与骨髓微环境中的基质细胞、趋化因

子、生长因子、胞外基质紧密联系，肿瘤细胞外的信

号因子可通过多种信号通路参与MM生理功能的调

节。人类 GDF15 基因由两个外显子组成，位于

19p12-13.1染色体，内含子序列约为1 800 bp，GDF15
蛋白前体由 167个氨基酸构成，经过Fruin蛋白酶剪

切后，成为分泌到胞外的成熟蛋白质［20］。以往的研

究认为，p53 和早期生长反应因子 1（early growth 
response 1， EGR1）是调控 GDF15表达的关键因子，

后续研究发现细胞整体应激反应也参与调节

GDF15表达。此外，在缺氧、内质网应激、氨基酸剥

夺或诱导剂的刺激下，细胞内的真核翻译起始因子

2α（eukaryotic translation initiation factor 2 alpha， 
eIF2α）会 磷 酸 化 并 诱 导 下 游 激 活 转 录 因 子 4
（activating transcription factor 4， ATF4）和 C/EBP 同

源蛋白质（C/EBP homologous protein，CHOP）的表

达［21］，进一步增加GDF15的表达量。线粒体功能相

关腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine monophosphate-
activated protein kinase， AMPK）也可促进 GDF15 的

表达［22］，但具体机制尚未明确。成熟的GDF15蛋白

分子量在 25 kD 左右，以二硫键二聚体的形式参与

到循环之中，通过自分泌和旁分泌的方式作用于分

泌细胞及周围细胞［23］。早期研究发现，对 MM 生理

功能产生影响的 GDF15 主要来自于骨髓间充质干

细胞（bone marrow mesenchymal stem cell， BMMSC），

比较 BMMSCs 和 MM 细胞的培养液上清，发现只有

BMMSCs 会分泌 GDF15 到胞外，异常 BMMSCs 中的

GDF15 mRNA 和向细胞外分泌的 GDF15 蛋白水平

均比正常BMMSCs高出 4倍，且BMMSCs与正常浆细

胞的接触也可诱导BMMSCs产生并分泌GDF15［14， 24］。
显然，MM 细胞与基质细胞间的生理功能调控是相

互的，肿瘤微环境衍生的 GDF15是有助于 MM 细胞

存活的重要因素之一。

4　GDF15促进MM生长和增殖

GFRAL是GDF15的主要受体，在受体酪氨酸激

酶 RET 的存在下，GFRAL 与 GDF15 结合可激活下

游蛋白激酶 B（protein kinase B， PKB， Akt）、胞外信

号调节激酶（extracellular regulated protein kinase， Erk）
和磷脂酰肌醇特异性磷脂酶C（phosphatidylinositol-
specific phospholipase C， PI-PLC）信号通路［25］，然
而，在MM中GDF15是否通过GDF15/GFRAL/RET轴

激活胞内信号通路鲜有报道。Tanno 等［24］通过 MM
细胞集落形成实验量化了GDF15对MM细胞的促增

殖效果，并发现GDF15可诱导MM起始细胞的形成，

这是 MM 细胞维持更新的一种方式。该研究证实，

GDF15 可诱导移植 MM 细胞的小鼠发生肿瘤，注射

GDF15溶液的MM小鼠血清中可检测到人 IgGκ轻链

和骨髓浆细胞，且小鼠的生存受到显著影响。通过

慢病毒转染过表达肿瘤细胞内的GDF15也可促进肿

瘤细胞增殖［26］，但在MM肿瘤微环境中是否存在诱导

GDF15过表达的因素还有待研究。

在作用机制方面，人工重组的GDF15可诱导激

活MM细胞中的Akt信号通路，促进 SOX2转录因子

的表达，并上调 Bmi-1（B lymphoma Mo-MLV inser⁃
tion region 1）基因表达。长链非编码 RNA SOX2 重

叠转录本可通过海绵作用吸附miR-143-3p，解除其

对细胞间质上皮转换因子（cellular-mesenchymal ep⁃
ithelial transition factor， c-MET）的 靶 向 抑 制 作

用［27］，并促进MM等B细胞恶性肿瘤的生长和增殖。

Bmi-1 是造血干细胞自我更新的必要条件之一，被

上游Akt信号通路激活后可抑制造血干细胞的自我

更新，并在转录水平上负调控细胞周期素依赖性激

酶 4抑制蛋白基因及其可变读框基因（INK4α/ARF）
和 p53 的表达，导致细胞癌变并维持癌细胞的不断

更新［28］。另一项早期研究证实，Bmi-1可以结合到

促凋亡基因 Bim（Bcl-2 interacting mediator of cell 
death）转录起始位点上游 700 bp 处，负调控促凋亡

蛋白 Bim 的表达，正向调控凋亡抑制蛋白 API-5 的
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表达，并激活 MAPK 信号通路。Bmi-1 蛋白有助于

MM细胞的体内外生存，缺失Bmi-1蛋白可导致MM
细胞中 Caspase3 增加并启动凋亡程序，使 MM 细胞

集落数变少［29］。Bmi-1 还参与 mTOR、NF-κB 等信

号通路的调控，其对这些信号通路的激活有益于细

胞异常增殖、逃避凋亡，以及肿瘤细胞转移和肿瘤

干细胞的干性维持［28］。

5　GDF15促进MM转移

有学者认为，肿瘤细胞转移到特定器官是不同

器官通过趋化作用吸引特定类型肿瘤细胞归巢的

结果［30］。胞外趋化因子与细胞表面特定受体结合

后，可使肿瘤细胞沿趋化因子浓度梯度移动或侵入

其他组织，这似乎更符合 MM 的转移形式。韩乐

等［26］采用慢病毒转染的方法过表达肺癌细胞中的

GDF15，从而增强肿瘤细胞的迁移和侵袭，但GDF15
如何调控 MM 各种转移相关蛋白的功能尚不明确。

有研究发现，GDF15与TGF-β受体结合可激活下游

Smad2/3信号通路。Smad信号通路可抑制肿瘤细胞

中E钙黏蛋白（E-cadherin）的表达，并促进MMP9和

间充质标志物 N-cadherin、MMP13、VEGFA 等促肿

瘤转移因子的表达［12， 31］。Smad 信号通路还可正向

调控肿瘤细胞趋化因子受体 4（chemokine receptor 4， 
CXCR4）的表达［32］。CXCR4在侵袭性增强的 MM细

胞表面过表达，可改变肌动蛋白的细胞骨架组织，

下调 E-cadherin 表达［33］。功能性 CXCR4 可使肿瘤

细胞沿着其配体基质细胞衍生因子-1（stromal cell-
derived factor-1， SDF-1，或称 CXCL12）梯度迁移或

入侵其他组织，MM细胞表面的 CXCR4与 SDF-1 结

合后可使肿瘤细胞沿内皮滚动，并增强 MM 细胞的

EMT表型，从而减弱肿瘤细胞的黏附能力并激活其

转运功能［34］。
除了 GDF15对 MM 细胞本身的影响之外，其对

MM骨髓微环境的影响也是促进肿瘤转移的关键因

素之一。有溶骨性骨病的MM患者血清GDF15水平

显著高于无骨病的患者［（1.05±1.26） ng·mL-1 vs.
（0.66±0.46） ng·mL-1， P<0.02］，是因为骨髓微环境

中的 GDF15 可使 BMMSCs 向成骨细胞分化的能力

受损，从而导致 MM 骨病的发生［14］。GDF15对骨质

的破坏将导致MM细胞从骨髓原发部位分离并进入

血管，实现组织和器官间的远端迁移。由此看来，

GDF15 通过 TGF-β/Smad信号通路参与调控肿瘤归

巢、微血管形成等生理活动，并影响骨髓微环境，起

到肿瘤转移“推动者”的作用。尽管已有诸多证据表

明 CXCR4/CXCL12 参与了调控 MM 细胞的转移，但

GDF15 如何促进 MM 转移的证据仍是间接的，鉴于

GDF15 对 MM 细胞生理功能的重要影响，其促进

MM细胞转移的机制值得深入研究。

6　GDF15诱导MM的耐药性

GDF15 可激活 MM 细胞中的 Akt 信号通路，并

增强 MM 对美法仑、硼替佐米和来那度胺等抗肿

瘤药物的耐药性［14］。后续机制研究发现，GDF15
对Bmi-1/Bim轴及其下游Bim蛋白的调控作用［29， 35］

可能是 MM 产生耐药性的关键。缺氧诱导因子 1α 
（hypoxia-inducible factor1α， HIF-1α）可激活ERK1/2、
Akt、NF-κB信号通路，促进MM细胞中 Survivin和多

药耐药蛋白 1（multidrug resistance protein 1， MDR1）
的表达，并抑制Bim的表达，使得MM细胞对美法仑

产生耐药性［36］。而沉默 Bmi-1 可以促进周期蛋白

依赖激酶抑制剂 1A（p21）和促凋亡蛋白 Bax 的表

达，并抑制 Bcl-2表达水平，增强 MM细胞对硼替佐

米的敏感性［37］。此外，GDF15 也可能通过影响

BMMSCs参与MM细胞耐药：BMMSCs分泌的趋化因

子配体13（C-X-C motif chemokine ligand 13，CXCL13）
可上调BTK、NF-κB、BCL-2、MDR1的表达，增强 MM
细胞对硼替佐米的耐药性［38］。GDF15对MM细胞的

化疗保护作用是明确的，但其具体机制尚待深入研

究，这是帮助临床工作者克服 MM 耐药的突破口之

一。GDF15 相关药物已经在其他实体瘤中得以应

用，或许将来也能在恶性血液系统疾病中填补其应

用空缺。

7　讨论

经过文献复习发现，MM 中有关 GDF15 的报道

图1　GDF15的转录分泌及其在MM细胞中的作用机制

Fig.  1　Transcription and secretion of GDF15 and its mecha⁃
nism of action in MM cells
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多集中在临床研究上，异常高表达的GDF15在促进

MM生存、增殖、耐药性和转移能力方面发挥了一定

的正向作用，但其参与调控的分子机制尚未完全阐

明。目前研究发现，骨髓瘤微环境的基质细胞通过

分泌GDF15作用于MM细胞，激活MM细胞的Akt信
号通路，介导 SOX2/miR-143-3p/c-MET、Bmi-1/Bim
轴调控下游凋亡、耐药和转移相关分子的表达，如

Casepase3、Bax、Bcl-2、Bim、API-5、MDR1 和 CXCR4
等。GDF15 可反映 MM 的疾病进程、预后、治疗效

果，甚至在一定层面上还可指示肿瘤细胞的耐药及

转移能力。GDF15 在临床中可起到血清肿瘤标志

物的作用，这提示我们进一步揭示 MM 中 GDF15作

用机制的必要性。

以 GDF15/GFRAL 为靶点治疗肿瘤是十分有前

景的新策略，目前已有多种针对GDF15/GFRAL的单

克隆抗体应用于抗肿瘤治疗。GFRAL单克隆抗体抑

制脑干和孤束核神经元中GFRAL的表达，可逆转恶

病质小鼠脂肪过度消耗导致的体重减轻［39-40］。这种

基于抑制 GFRAL 治疗肿瘤恶病质的方法正在进一

步研究中。由辉瑞研发的GDF15单抗（ponsegromab
注射液）已在治疗肿瘤恶病质和心力衰竭的临床试

验中应用。此外，GDF15单抗可增强T细胞和NK细

胞对肿瘤的浸润和杀伤作用，与程序性死亡受体 1
（programmed cell death protein 1， PD-1）抑制剂联用

还可使对PD-1抑制剂耐药的患者获得缓解［41-42］。
除了关注 GDF15/GFRAL 分子靶向药物在能量

平衡、体重调节方面的作用，我们或许还可以着眼

于其对肿瘤耐药和转移的研究。GDF15 是骨髓微

环境中支持 MM 细胞生长的关键因素之一，参与调

控肿瘤的凋亡、耐药及转移，但GDF15在MM中的机

制研究显然还不够深入，涉及的信号分子较少，尤

其是 GDF15 如何调控 MM 耐药和转移的机制。目

前，尚未有一款针对MM的GDF15/GFRAL相关药物

正在研发中，这也是进一步研究 GDF15与 MM 内在

联系的现实动力之一。梳理并证实MM中GDF15与

MDR1、CXCR4 等关键蛋白的相互关系及调控机制

或许是进一步揭示MM发病机制的关键一步。有关

GDF15 在 MM 发生、耐药及转移中的研究成果有助

于针对 GDF15/GFRAL研发更加安全、有效、经济的

分子靶向药物。
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