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[摘  要]  生长分化因子15（GDF15）是介导多种肿瘤耐药的关键因子。它主要通过激活PI3K/AKT-Nrf2等信号通路调控肿瘤

细胞凋亡逃逸与代谢重编程并参与诱导EMT和重塑免疫微环境等机制，使肿瘤细胞的耐药能力增强。尽管GDF15相关信号通

路的多样性及受体依赖性的差异给精准靶向治疗带来了挑战，但GDF15在肿瘤患者血清中的表达显著升高表明了它作为预后标

志物和治疗靶点的较高临床转化潜力。本文整合GDF15与不同信号通路的关联及其在肿瘤耐药中的作用机制后认为，将联合靶

向策略、PROTAC技术的应用以及动态监测体系的建立作为未来研究方向，有望为治疗GDF15介导的肿瘤化疗耐药提供有效方

案，进而提升相关抗耐药治疗的临床应用价值。

[关键词]  肿瘤；生长分化因子15；化疗耐药；信号通路

[中图分类号]  R730.53；R730.2         [文献标识码]  A         [文章编号]  1007-385x(2025) 11-1202-06

生长分化因子 15（growth differentiation factor 

15, GDF15）作 为 转 化 生 长 因 子 β（transforming 

growth factor-beta, TGF-β）超家族的新成员。它也被

称为药物激活基因-1（nonsteroidal anti-inflammatory 

drug-activated gene-1, NAG-1）、巨噬细胞抑制因子-1

（macrophage inhibitory cytokine-1, MIC-1）、前列腺衍

生因子（prostate-derived factor, PDF）、胎盘骨形态发

生蛋白（placental bone morphogenetic protein, PLAB）

和胎盘转化生长因子-β（placental TGF-β, PTGF-β）[1-3]。

在正常生理状态下，GDF15在大多数器官中表达水

平较低，但在急性损伤、慢性炎症和恶性肿瘤等病理

条件下，其表达会被诱导升高 [4-6]。GDF15与受体胶

质细胞源性神经营养因子家族受体 α样蛋白（glial 

cell line-derived neurotrophic factor family receptor 

alpha-like protein, GFRAL）结合，形成的复合物与转

染重排受体（rearranged during transfection receptor, 

RET）酪氨酸激酶相互作用，激活RET受体的酪氨酸

激酶活性[7]。激活后的RET受体磷酸化下游信号分

子，又激活包括真核翻译起始因子 2α/激活转录因子

4（eukaryotic initiation factor 2 alpha, eIF2α/activating 

transcription factor 4, ATF4）、缺 氧 诱 导 因 子 -1α

（hypoxia-inducible factor-1 alpha, HIF-1α）和磷酸肌

醇 3- 激酶/蛋白激酶 B（phosphoinositide 3-kinase, 

PI3K/ protein kinase B, AKT）在内的多条信号通路[8]，

这些通路通常与肿瘤形成以及细胞内机制的改变密

切相关[9-10]。临床数据显示[11]，肿瘤患者血清中

GDF15浓度升高往往伴随化疗耐药性增强及生存率

下降。例如，在尿路上皮癌中抗 GDF15抗体与抗

PD-1疗法联用可产生协同抗肿瘤效应，进一步提高

患者生存质量[12]。但在临床转化中，由于GDF15生

物特异性不足，易受药物影响且涉及多重信号通路，

导致单一靶点策略疗效有限。本综述系统梳理

GDF15 在肿瘤化疗耐药中的研究进展，重点探讨

GDF15介导的耐药核心分子机制及其对多重信号通

路的调控，同时分析当前GDF15临床治疗中面临的

瓶颈问题与未来转化方向，旨在将基础研究发现转化

为克服临床GDF15介导耐药的有效策略和实践见解。

1  GDF15的生物学功能与耐药机制

1.1  GDF15分子基础与生物学功能

GDF15基因定位于人类第19号染色体的短臂区

域（19p13.11），其编码的前体蛋白经内质网加工及蛋

白水解酶切割后，形成由两个成熟单体通过二硫键

连接的同源二聚体，这是其在生物体内的主要活性

形式[13]。在肿瘤发生与进展中，GDF15发挥着双重调

控作用，一方面，GDF15通过与GFRAL受体结合调

控PI3K/AKT、MAPK及 eIF2α/ATF4等信号通路促进

肿瘤细胞的增殖、侵袭及转移能力，提高细胞的生存

率[14-15]；另一方面，GDF15在化疗过程中通过招募不

同的相关因子改变肿瘤微环境，以自分泌/旁分泌途

径形成正反馈循环，促成适应性耐药的产生。因此
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GDF15既是调节代谢因子，也是多种肿瘤细胞获得

耐药性的重要信号枢纽[16-17]。

1.2  GDF15介导的耐药机制

化疗治疗肿瘤过程中面临的最大挑战是获得性

耐药的发生。目前的研究显示，在耐药发生的过程

中GDF15位于关键调控位点，通过调节细胞内外一

系列的机制增强肿瘤细胞对多种药物的抗性形成一

个以GDF15为核心的多方向耐药调控网络。其主要

的机制包括以下四个方面。

（1）DNA修复机制的强化：GDF15表达上调可通

过激活AKT-Nrf2显著增强肿瘤细胞对DNA损伤的

修复能力，使肿瘤细胞更易修复由药物引起的DNA

损伤，诱导BRCA1/2等DNA修复蛋白的表达，显著

削弱基于DNA损伤机制的药物疗效[18]。

（2）EMT：在不同肿瘤类型中，GDF15诱导发生

EMT过程，使细胞获得干细胞样特性，增强了细胞侵

袭转移能力，同时显著提升了肿瘤细胞对化疗及靶

向治疗的抵抗性[16]。

（3）凋亡抑制机制：GDF15 通过 PI3K/AKT 及

ATF4等通路，抑制P53等促凋亡分子的表达，或者上

调 Bcl-2 等抗凋亡因子，从而抑制药物诱导的细胞

死亡[14]。

（4）肿瘤微环境的改变：GDF15能够招募TAM、

CAF 等细胞 ，促进如 CC 基序趋化因子配体 2

[chemokine（C-C motif）ligand 2, CCL2]、IL-6 等相关

因子的分泌，进而使GDF15的表达形成正反馈循环。

该肿瘤微环境可以通过降低药物的渗透性、抑制凋

亡、提高肿瘤细胞生存率，形成耐药性[17]。

2  GDF15对不同信号通路的调控作用

2.1  GDF15对AKT信号通路的调控作用

GDF15在结直肠癌（colorectal cancer, CRC）中通

过激活PI3K/AKT/GSK3β信号通路促进核因子E2相

关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2, 

Nrf2）的磷酸化与稳定化。Nrf2进一步结合抗氧化反

应元件，上调GDF15表达，形成正反馈环路。体外实

验中，GDF15过表达使奥沙利铂的 IC50提高了 3倍，

敲低GDF15后基本恢复到原始水平。临床样本分析

中，GDF15高表达的Ⅲ期CRC患者中位无进展生存

期为 7.1 个月，显著短于低表达组的 12.3个月，且

p-AKT阳性率升高至78%。在动物模型中，同时抑制

GDF15和Nrf2可显著逆转奥沙利铂耐药，证实该通

路的治疗靶向价值 [16,18]。在三阴性乳腺癌中，GDF15

则通过激活 PI3K/AKT/mTOR通路抑制凋亡基因功

能。体外实验表明，GDF15过表达导致HER2磷酸化

水平升高进而激活PI3K/AKT/mTOR这一信号通路，

进而抑制细胞凋亡过程，提高肿瘤细胞的生存率。

小鼠异种移植模型中，GDF15高表达组肿瘤体积增

长速率较对照组快 2.3 倍，而联合 PI3K 抑制剂

alpelisib 化疗后肿瘤消退率提高 40%[19]。此外，

GDF15 通过 AKT/FOXM1 轴增强肿瘤干细胞特性，

进而参与肿瘤细胞的增殖、存活或其他生物学行为

的调控[20-21]。GDF15 结合受体 GFRAL，招募共受体

RET，形成GDF15-GFRAL-RET复合物，激活AKT和

ERK1/2信号通路，并抑制 JNK-c-Jun-p53依赖的凋亡

通路，促进细胞存活[22- 23]。在原位胰腺癌模型中，

MAGEA2 过表达肿瘤中 GFRAL 和 GDF15 表达上

调，且对吉西他滨（gemcitabine, GEM）治疗耐药，与

疾病进展正相关[23]。与上述肿瘤类似，GDF15在食管

鳞状细胞癌（esophageal squamous cell carcinoma, 

ESCC）中亦通过AKT信号通路介导耐药，GDF15激

活生长因子 β受体 2（transforming growth factor-beta 

receptor type 2, TGFBR2）参与的TGFBR2-AKT信号

通路，上调尿苷二磷酸葡糖醛酸转移酶 1A（UDP-

glucuronosyltransferase 1A, UGT1A）表达促进化疗药

物的解毒，降低药物疗效。在体内实验中，GDF15处

理显著降低ESCC细胞对低剂量顺铂的敏感性，抑制

凋亡。在移植瘤模型中，抗GDF15抗体联合顺铂治

疗显著抑制肿瘤生长，优于单药治疗。在两者中，使

用 GDF15 抗体或 TGFBR2/AKT 抑制剂都可恢复对

顺铂的敏感性[24-25]。

2.2  GDF15对HIF-1α信号通路的调控作用

在 CRC 细胞中 ，化疗药物诱导的活性氧

（reactive oxygen species, ROS）积累通过HIF-1α信号

通路直接结合高迁移率族蛋白 B1（high mobility 

group box 1, HMGB1）的启动子促进 TAM 分泌

GDF15。GDF15通过增强线粒体脂肪酸β氧化，降低

奥沙利铂敏感性，并维持 ROS-HIF-1α 正反馈循

环[26-28]。与此机制类似，在胃癌（gastric cancer, GC）

中 ，5-FU 诱导 ROS 积累从而激活 HIF-1α 上调

HMGB1表达，HMGB1激活微环境中TAM分泌更多

GDF15从而增强线粒体脂肪酸 β氧化使得GC细胞

耐药性增加。在低氧条件下，GC 细胞的 HIF-1α和

GDF15表达升高，对5-FU的耐药性增强了3.6倍。在

GC 的 PDX 模型中，HMGB1 抑制剂（ethyl pyruvate）

使TAM浸润减少 60%，并提高 5-FU疗效[29]。临床数

据[30-31]显示，HIF-1α阳性患者的血清GDF15水平显著

升高后，HIF-1α和血清GDF15双阳性患者中位总生

存期为9.2个月，远低于阴性组的15.6个月。

2.3  GDF15对其他信号通路的调控作用

当 GC 细胞中的谷胱甘肽（glutathione, GSH）水

平上升及抗氧化剂活性增强时，GDF15的表达量显
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著增加。GDF15过表达时线粒体异常激活调控阻遏

蛋 白 激 酶 2（general control nonderepressible 2, 

GCN2），GCN2 促进了 eIF2α 的磷酸化 ,从而影响

ATF4的表达。GDF15通过GFRAL-GCN2-eIF2α-ATF4

信号通路上调胱氨酸转运体xCT[32]，最终调控了胱氨

酸摄取和促进了GSH的生物合成[33]。在GDF15过表

达和GSH水平提升的GC细胞中，化疗药物疗效不

佳，GC细胞耐药性提升[34]。体外实验分析显示，过表

达GDF15的GC细胞的胱氨酸摄取量增加 2.3倍，而

xCT抑制剂Erastin可完全阻断此效应[30]。CRISPR敲

除GCN2使 eIF2α磷酸化水平降低 80%，GSH水平下

降 55%，顺铂 IC50降低接近 30%。临床队列中，ATF4

高表达组患者的客观缓解率（objective response rate, 

ORR）为 20%，显著低于低表达组的 45%[30]。在前列

腺癌细胞LNCaP中，（IL-6）刺激骨细胞释放GDF15，

将 IL-6 敲除后 GDF15 表达被显著抑制[8, 35]。GDF15

通过上调自分泌和旁分泌的CCL2水平募集骨巨噬

细胞，增强了小鼠颅骨成骨细胞的活性。同时激活

受体活化因子配体（receptor activator of nuclear 

factor-kappa B ligand, RANKL）进而激活NF-κB信号

通路，提升成骨细胞诱导破骨细胞分化的潜能[36]。

GDF15通过调控RANKL、CCL2和 IL-6的水平来改

变骨细胞微环境从而增强了肿瘤细胞在骨环境中的

生存能力。在急性淋巴细胞白血病中，化疗药物诱

导的DNA损伤激活共济失调毛细血管扩张突变基因

进一步促进肿瘤坏死因子受体相关因子 6（tumor 

necrosis factor receptor-associated factor 6, TRAF6）的

形成，TRAF6激活NF-κB，促进了GDF15分泌，从而

增强了肿瘤细胞的耐药性[37]。在急性髓系白血病中，

GDF15表达升高促进了CAF的表达，CAF又为肿瘤

细胞提供了一个有利于其存活和增殖的微环境，从

而增强了肿瘤细胞的化学耐药性。在使用顺铂治疗

的卵巢癌（ovarian cancer, OC）A2780细胞中，GDF15 

mRNA和蛋白的表达显著上调，敲低p53后则可抑制

GDF15的表达，并且在 p53缺失的SKOV3细胞中过

表达野生型 p53 可恢复 GDF15 表达，说明在 OC 中

p53可调控GDF15表达[38]。在用顺铂治疗携带野生

型p53的OC肿瘤小鼠血清中GDF15水平显著升高，

虽然GDF15敲除模型肿瘤体积更大，但其对顺铂的

敏感性显著增加[39]。同样，在顺铂耐药细胞A2780cis

中敲低GDF15后可恢复 p53磷酸化水平并增加凋亡

标志物，在体内实验中敲低GDF15后虽然A2780cis

肿瘤生长更快，但对卡铂的敏感性增强[40]。

表1    不同肿瘤类型中GDF15调控耐药的关键通路对比

肿瘤类型

CRC

TNBC

PC

ESCC

GC

OC

信号通路

PI3K/AKT/GSK3β-Nrf2

PI3K/AKT/mTOR-FOXM1

GFRAL-RET/AKT-ERK

TGFBR2-AKT/UGT1A

HIF-1α/GCN2-eIF2α-ATF4

p53-GDF15

关键分子

Nrf2、p-AKT

HER2、FOXM1

MAGEA2、RET

TGFBR2、UGT1A

HIF-1α、xCT

p53、Bcl-2

耐药机制

抗氧化增强，奥沙利铂耐药

抑制凋亡，干细胞特性增强

激活存活信号，抑制 JNK-p53凋亡

药物解毒能力提升

GSH合成增加，顺铂耐药

凋亡抑制，卡铂敏感性降低
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3    GDF15临床转化

GDF15作为肿瘤耐药的重要调控因子，已经得

到证明，但是距离真正的临床转化还有一定的距

离[41]。以下从诊断生物标志物的开发、靶向治疗的瓶

颈以及临床试验设计的优化三个方面，详细阐述当

前的研究进展及未来的发展方向。

3.1  GDF15生物标志物的开发

在临床转化层面，GDF15作为生物标志物的应

用受限于生理病理状态的复杂性。一方面GDF15在

多种生理和病理状态下均可能呈现升高趋势，如肥

胖、炎症及妊娠等，从而降低了其作为肿瘤诊断标志

物的特异性。例如，在CRC患者中，血清GDF15水

平与肿瘤负荷密切相关，但同时也受到患者代谢状

态（如肥胖）的干扰[42]。另一方面，GDF15的表达水平

易受治疗（如化疗）的影响，在不同时间点可能出现

波动，从而增加了动态监测的复杂性和不确定性。

在胰腺导管腺癌（pancreatic ductal adenocarcinoma, 

PDAC）中，GEM治疗后GDF15水平显著升高，但其

与耐药性的关系尚未完全明确，这为利用其进行疗

效监测带来了不确定性[43]。为了解决上述问题可尝

试采取以下策略优化GDF15的检测和应用效果：（1）

多标志物联合检测，通过结合外泌体 GDF15 与

ctDNA 的检测，提高诊断和耐药性预测的特异性。

例如，在PDAC中，外泌体GDF15与KRAS突变的联

合检测可更准确地预测耐药性。在CRC中，GDF15

与Nrf2的共表达可作为奥沙利铂耐药性的预测标志

物[43]。（2）空间异质性分析，利用单细胞测序或空间转
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录组技术，深入解析肿瘤微环境中GDF15的细胞来

源（如TAM、CAF）及其功能异质性，为精准诊断提供

有力支持[44]。

3.2  GDF15临床转化与治疗策略

当前在临床试验设计中存在的问题主要有以下

两点：（1）患者分层不足，现有临床试验多基于肿瘤

类型进行设计，未充分考虑GDF15表达水平及相关

通路状态（如p53、Nrf2）等因素，导致疗效差异显著。

例如，在OC中，野生型 p53患者对GDF15抑制剂的

反应可能优于突变型p53患者[39]。（2）终点指标单一，

多数临床试验以ORR为主要终点指标，未充分评估

GDF15对肿瘤微环境（如TAM浸润）或代谢重编程

等方面的影响。针对上述问题，改进策略包括：（1）

精准分层标志物选择，基于GDF15表达水平及相关

通路状态（如 Nrf2、p53）进行患者分层。例如，在

CRC中，GDF15高表达且Nrf2激活的患者可优先纳

入联合治疗试验[45]。（2）拓展终点指标体系，除ORR

外，纳入EMT标志物（如E-cadherin、Twist）或代谢标

志物（如GSH水平）等作为次要终点指标，以全面评

估GDF15抑制剂的疗效[16]。（3）动态监测与适应性设

计，在临床试验中引入血清GDF15水平、ctDNA突变

负荷等动态监测手段，并根据实时数据调整治疗方

案，以提高临床试验的效率和准确性[46]。

3.3  GDF15靶向治疗瓶颈

GDF15多信号通路调控使靶向治疗面临巨大挑

战。一是GDF15的多重作用机制，GDF15通过多种

信号通路（如 PI3K/AKT、Nrf2、HIF1α）介导耐药性，

单一靶点的抑制可能无法完全逆转耐药性。例如，

在GC中，GDF15通过GFRAL-GCN2-eIF2α-ATF4轴

调控GSH合成，同时通过HIF1α-TAM轴维持氧化应

激状态，单一抑制剂难以覆盖所有相关通路[29]。二是

受体依赖性的肿瘤差异，GDF15 的作用依赖于

GFRAL-RET受体复合物，但在某些肿瘤中，GDF15

通过非经典通路发挥作用，以三阴性乳腺癌为例，

GDF15 通过上调 ErbB2 的磷酸化水平激活了 PI3K/

AKT/mTOR 信号通路从而起到调控作用[21]，这些都

限制了GFRAL靶向药物的应用范围。为应对这两

大困难，当前研究可以聚焦于三大方向：（1）联合靶

向治疗，通过 GDF15 抑制剂与抗氧化剂（如 ML385

等 Nrf2 抑制剂）的联合使用，可显著增强顺铂治疗

GC的疗效。在CRC中，GDF15抑制剂与MEK抑制

剂的联合应用，可协同抑制 GDF15-Nrf2 正反馈循

环[16]。（2） 蛋白降解靶向嵌合分子（PROTAC）技术，开

发基于PROTAC技术的小分子GDF15蛋白降解剂，

以克服单抗无法阻断细胞内自分泌 GDF15 的局限

性[47]。（3）免疫微环境调控，通过靶向TAM或CAF等

免疫细胞，阻断其分泌GDF15。例如，在GC中，抑制

HMGB1可减少TAM的浸润，从而逆转GDF15介导

的耐药性[48]。

4  结  语

GDF15是多种疾病的重要预后指标，但现有研

究仍主要聚焦于其在肿瘤发展中的作用。在肿瘤早

期，GDF15 被认为能够抑制肿瘤生长，但在肿瘤晚

期，其作用转变为促进肿瘤细胞侵袭、浸润、逃避凋

亡以及对化疗药物的耐药性[17, 49]。GDF15通过不同

的信号通路在不同肿瘤细胞中影响耐药性，其中许

多信号通路与GDF15生物学功能密切相关，即机体

在急性损伤和炎症反应中会产生GDF15。而在肿瘤

细胞中，GDF15大多数情况下也是通过这些促进炎

症或对抗炎症的信号通路来降低细胞对化疗药物的

敏感性。

因此，当前已有众多研究提议将血清GDF15水

平纳入各类肿瘤的评估体系，作为判断肿瘤进展、化

学耐药性及预后情况的重要参考指标。然而，这一

提议的具体实施尚需后续更为深入的研究探索加以

支撑。GDF15所牵涉的信号通路庞大且错综复杂，

涵盖了多种生物学过程。关于GDF15在肿瘤中的角

色，究竟是作为抑癌因子还是促癌因子，当其作为促

癌因子时如何引发化学耐药如何与肿瘤进展及上下

游信号产生紧密联系，这些问题均需通过深入探究

相关的信号转导机制解答。因此进一步研究GDF15

与肿瘤耐药之间的关系，不仅将为研究GDF15在肿

瘤中的作用提供新的视角，更有望为未来的临床肿

瘤治疗提供新的精准靶点和治疗策略。
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