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摘要 生长分化因子 11(growth differentiation factor 11，GDF11)，是新近发现的 TGF-茁超家族成员，属于 BMPs亚家族的一
种分泌性蛋白．在早期胚胎发育中，GDF11通过负性调节作用，参与包括骨骼、肾脏、胰腺、视网膜、嗅神经等组织器官
的形成和分化，是胚胎正常发育不可或缺的分子．近年来研究发现，GDF11有明显的改善大脑认知、逆转心肌肥厚、改善
骨骼肌代谢等功能，显示出 GDF11广泛的生物学活性和潜在的应用价值．然而，一项最新的研究报道得出与此相反的结
果．本文从 GDF11的发现、研究历程、结构、表达及表达调控、信号传导通路和功能方面概括 GDF11的基本情况及研究现
状，为今后的研究提供思路．
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生长分化因子 11(growth differentiation factor 11,
GDF11)， 又 称 为 骨 形 态 发 生 蛋 白 11 (bone
morphogenetic proteins 11，BMP11)，属于转化生
长因子 茁(transforming growth factor 茁，TGF-茁)超家
族的一种分泌性蛋白．TGF-茁超家族分子广泛存在
于从线虫到哺乳类动物之中，通过调节细胞增殖、

分化、黏附、移行及凋亡，诱导软骨形成、分化，

在生物整体及各种器官的发育、损伤后修复中起着

重要作用，也参与多种病理过程．作为 TGF-茁超
家族成员，GDF11在胚胎发育中也发挥着举足轻
重的作用．新近的研究还发现 GDF11具有明显的
抑制甚至逆转心脏、骨骼肌等器官老化，改善大脑

认知的作用，这些都强烈提示了 GDF11在抗衰老
中的潜在应用价值．

1 GDF11的发现和研究历程
从 GDF11发现至今的 15年内，随着研究工作

的不断深入，GDF11一系列的生物学特性被逐渐
认识．

1999 年，Nakashima 等 [1]根据 BMPs 和 GDFs
保守序列的成熟区设计简并引物，以大鼠切牙髓

RNA 作为模板进行逆转录 PCR，扩增出 1 段约
280 bp的产物，克隆后鉴定其属于 BMP/TGF-茁超

家族的一个新成员，并将其命名为 gdf11．
同年，Gamer等[2]利用编码富含半胱氨酸的人

BMP-7成熟区的核苷酸序列(1081～1392)作探针，
通过低严谨度筛选(a low stringency screen)牛基因组
文库的方法分离并鉴定了牛 gdf11全长编码序列．
然后根据牛 gdf11设计寡核苷酸引物，以 PCR 法
从人类基因组文库扩增获得人 gdf11 cDNA序列，
再利用已得到的人特异性 gdf11 核苷酸序列做探
针，从人类基因组文库中获得人 gdf11完整的基因
序列．

也是在 1999年，McPherron等[3]发现，gdf11-/-

的小鼠脊椎骨发生同源异型改变，造成小鼠胸腰椎

数目增多，表明 GDF11与小鼠骨骼模式的正确形
成密切相关．

2001年，Gamer 等[4]报道 GDF11 对骨骼肌细
胞的生成起负调节作用．

2002年，Nakashima等[5]发现 GDF11可以诱导
牙本质涎蛋白(dentin sialoprotein，DSP)的表达．
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同年，Oh等[6]证明 GDF11通过结合 ActR域A
(activin type域 receptor A)和 ActR域B(activin type域
receptor B)受体，进而磷酸化 Smad2，参与脊椎
形成．

2003年，Wu[7]、Esquela 等[8]相继发现，在小

鼠胚胎发育中，GDF11负性调控嗅上皮的神经发
生，参与肾脏形成．

2004年，Harmon等[9]发现，GDF11调节胰岛
祖细胞的数量，参与祖细胞向成熟 茁细胞的分化.

2005年，Kim等[10]报道 GDF11调控胎鼠视网
膜的发育．

2006年，Andersson等[11]发现，TGF-茁超家族
玉型受体中的 ALK5参与 GDF11的信号传导过程.

2008年，Souza 等 [12]证实 GDF11 与肌肉生长
抑制素(myostatin，GDF8)共同调节肌肉生长．

2010年，Szl佗ma等[13]发现，WFIKKN1(WAP,
Kazal， immunoglobulin，Kunitz and NTR domain-
containing protein 1 或称 growth and differentiation
factor-associated serum protein 2， GASP2) 和
WFIKKN2(WAP，Kazal， immunoglobulin，Kunitz
and NTR domain-containing protein 2 或称 growth
and differentiation factor-associated serum protein 1，
GASP1)是 GDF8和 GDF11的天然拮抗物．

2013年，Loffredo等[14]通过联体生活系统(即
用手术把老年小鼠与年轻小鼠的血液循环系统连接

在一起)及蛋白质筛选技术，显示 GDF11可以逆转
小鼠的增龄性心肌肥厚．

2014年，Katsimpardi等[15]报道 GDF11还有明
显的改善骨骼肌结构、功能以及大脑认知的作用．

2015年，Egerman等[16]的最新研究报道对以往

认为的 GDF11促进骨骼肌再生功能提出质疑．

2 GDF11的结构
人 、 小 鼠 、 大 鼠 的 gdf11 分 别 定 位 于

12q13.12、10号和 7号染色体．人 gdf11包含 4个
外显子和 3 个内含子．gdf11 编码蛋白质具有
BMPs家族成员的共同特征：有分泌型的信号肽序
列；成熟区邻近信号肽处有由 4个氨基酸(RSRR)
组成的蛋白酶加工位点；羧基端有 7个高度保守的
半胱氨酸残基．GDF11 的成熟过程与 TGF-茁1、
TGF-茁2、TGF-茁3 及 GDF8 相似．人的 GDF11 前
体蛋白包含 407个氨基酸，分为信号肽、N端区的
前肽和 C端区的成熟肽三部分．前体蛋白合成后，
经信号肽引导至内质网，在内质网信号肽酶水解去

除 N端 24 aa信号肽后，剩余肽链被转运至高尔基
体中，由枯草蛋白酶样原蛋白转化酶(subtilisin-like
proprotein convertases，SPCs)家族中的 furin蛋白酶
(也称为 paired basic amino acid cleaving enzyme，
PACE)在 RSRR蛋白酶解加工位点进行剪切，切割
后的 N 端前肽 (25～298aa)和 C 端成熟肽 (299～
407aa)以非共价键的形式结合形成复合体 (latent
complex)．在细胞外，此复合体再由 BMP1/Tolloid
样蛋白水解酶进行剪切，形成的 C端区即为成熟
的 GDF11分子[17-18](图 1)．GDF11单体有 109aa，7
个半胱氨酸残基中 6个位于一个被称为半胱氨酸结
(cystein knot)的结构中，形成 3 个分子内二硫键，
而第 73位半胱氨酸残基参与形成分子间二硫键,将
两个单体连接形成同源二聚体．第 94位氨基酸是
GDF11潜在的糖基化位点，有关 GDF11有无翻译
后修饰，是否与此糖基化位点有关，目前尚不清楚.

GDF11 氨基酸组成在物种间的保守性很强，
各物种间差异性很小．人、小鼠 GDF11的氨基酸
序列一致率高达 99.5%．猪 GDF11的氨基酸序列
与人、小鼠、大鼠、牛、马、兔、斑马鱼 GDF11
氨基酸序列同源性分别为 99.10%、 99.10%、
99.10%、 99.40%、 99.10%、 98.80%、 78.82%．
GDF11与同家族其他成员也有一定的同源性，其
中，GDF11 与 GDF8 的同源性最高，在小鼠中这
两种蛋白分子成熟区氨基酸同源性高达 90%，而
在大鼠中为 88%[1]．

3 GDF11的表达及表达调控
在哺乳动物的胚胎发育过程中，GDF11先后在

尾芽、肢芽、背根神经节、脊索背侧区、成齿质细

胞、嗅上皮、视网膜和脑的特定区域(海马、纹状
体、视前区、下丘外层、小脑浦肯野细胞层等)、
前肠及后肾间充质中表达．通过鼠胚全标本包埋原

位杂交(whole mount in situ hybridization)发现，发
育 8.5～12.5 天的鼠胚，GDF11 主要在胚体的尾
芽、四肢和背部神经组织三个区域表达．14.0～
16.0天时，GDF11除在脊髓和神经节中继续表达
外，在肾脏中也可检测到 GDF11的存在[1]．胎鼠视

网膜中 GDF11的表达与视网膜神经节细胞分化同
步，始于 12.5天，15.5天达到峰值，自此至出生
后第一天，整个视网膜区域内包括原始神经母细胞

层均可检测到 GDF11的表达．
在成年动物及人类，GDF11的研究尚少．大

部分研究发现，小鼠肾脏中 GDF11的表达量自出
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Fig. 1 The structure, signal transduction
pathways and functions of GDF11

图 1 GDF11的结构、信号通路及功能

生后便开始下降，随年龄增长，小鼠血液中

GDF11含量也逐渐降低，提示 GDF11的表达存在
时间特异性．但对此也有相反的报道[16]．虽然在人

类血清中也可以检测到 GDF11，但是其组织来源
及分布尚不清楚[19]．免疫组织化学法可在分泌期人

子宫内膜中检测到 GDF8 及 GDF11，培养的人子
宫内膜基质细胞也有 GDF11的表达[20]．

4 GDF11的受体及信号传导通路
TGF-茁超家族成员的受体均为膜表面的玉型和

域型丝氨酸／苏氨酸受体．当与配体结合后，域型
受体的磷酸化激酶活性被激活，二聚体状态下的玉
型受体和域型受体发生“桥连”，形成活化的异四
聚体受体复合物．继而，玉型受体被磷酸化，玉型
受体再磷酸化富含丝氨酸的 R-Smad，R-Smad 与
Smad4形成多聚复合物，穿过核膜进入细胞核，在
其他转录因子的协同下，参与对不同目标基因表达

的调控[21-22]．研究表明，玉型受体家族中的 ALK4、
ALK5及 ALK7主要磷酸化 Smad2、Smad3，介导
TGF-茁样的信号途径，配体包括 TGF-茁s、激活素
(activin)、 nodals、 GDF8 等 ； BMP2、 BMP4、
BMP7、GDF5 等 BMP/GDF 样配体与玉型受体家
族中的 ALK2、ALK3及 ALK6结合，最终磷酸化
Smad1、Smad5、Smad8，介导 BMP样的信号通路[11].
TGF-茁样及 BMP样的信号通路之间，存在相互的
拮抗作用[23]．

研究认为，GDF11的信号通路与 TGF-茁超家族
中的 GDF8及 activin相似，即 GDF11首先结合域
类受体中的 ActR域A或 ActR域B，激活玉类受体
中的 ALK4、ALK5或 ALK7，所形成的受体复合
物再磷酸化 Smad 蛋白中的 Smad2/3，进而活化
Smad4，一同被转运入细胞核，与细胞核内的辅
助因子结合共同调节靶基因的转录[6, 23-25](图 1) ．
ActR域B-/-的胎鼠出现与 gdf11-/-类似的肾脏、中轴

骨、胃、脾脏等器官形成障碍，印证了 GDF11信
号转导对 ActR域B受体的依赖性[6, 8]．

WFIKKN1和WFIKKN2是两个密切相关的分
泌性多畴蛋白质，包括多个功能结构域．研究表

明，WFIKKN1和WFIKKN2均能与未成熟或成熟
的 GDF8、GDF11 结合，干扰 GDF8 及 GDF11 的
生物学作用 [13, 26]，可能的机制是 WFIKKN1、
WFIKKN2 通过其 follistatin 和 NTR 结构域与
GDF8、GDF11前肽作用，干扰 GDF8、GDF11的
成熟，进而影响 GDF8、GDF11与玉型和域型受体

的结合[27]．也有文献报道，剪切前的 N端区前肽也
有抑制成熟 GDF11活性的作用[28-29]．

5 GDF11的功能
GDF8与 ActRⅡB受体结合，通过负性调控方
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式，控制肌纤维的数量及大小 [24]，而 GDF11 与
GDF8同源性最高，且信号通路相似，也表现出类
似的负性调控机制[19]．目前报道的 GDF11的功能
有以下方面：

5.1 调控胚胎期神经、骨骼、胰腺、肾脏、牙齿

等组织器官的发育

GDF11 负性调控嗅感觉神经元 (olfactory
receptor neurons，ORNs)的数量．ORNs 的产生有
多条途径参与，其中，神经元前体细胞(immediate
neuronal precursors，INPs)既可以自我更新，也能
分化成 ORNs．嗅上皮神经元及前体细胞均可表达
GDF11及其受体．GDF11通过抑制 INPs细胞周期
进展，降低 INPs分化为 ORNs的比例，从而负性
调节 ORNs 的数量 [30]．有人提出，与脊髓调控相

似，GDF11对嗅感觉上皮的作用是通过诱导增加
p27Kip1 实现的．卵泡抑素(follistatin，FST)作为
GDF11的抑制剂，同 GDF11一样，在小鼠嗅神经
发育区域表达，在 FST-/-的小鼠中，神经发生明显

降低，表明 FST 通过抑制 GDF11 信号转导，与
GDF11共同参与 INPs与 ORNs之间的动态平衡[7].

GDF11也通过负性调节的方式参与胎鼠视网
膜发育，但是作用机制有所不同．在对视网膜的调

节中，在 FST敲除或含无效等位基因 gdf11的纯合
子小鼠中，祖细胞的增殖数目并未受到影响，提示

GDF11是通过调控祖细胞的分化潜能发挥生物学
活性，即在视网膜前体细胞分化为特定细胞类型的

时期，GDF11发挥作用调节各种细胞类型的相对
数目，主要控制视网膜神经节细胞(retinal ganglion
cells，RGCs)、光感受细胞、无长突细胞三类成熟
细胞的数量，而并非控制祖细胞的数量[10]．

在脊椎动物胚胎发育过程中，GDF11通过结
合 ActR域A及 ActR域B作用于 Hox基因(homeotic
genes)，在骨骼模式的确立中起重要作用，它能使
脊柱按其所在的位置发生相应的转化．gdf11-/-的纯

合小鼠表现出胸腰椎数目的增加[6]，抑制 GDF11的
功能可以造成骨骼的前 /后轴向异常，且作用具有
剂量依赖性，如 gdf11+/-小鼠表型症状比 gdf11-/-小

鼠轻[3]．在 琢1(玉)型胶原启动子的调控下，通过促
使转基因小鼠在骨骼内特异性地过度表达 GDF11
前肽，研究人员发现，这种转基因小鼠的第七颈椎

突变为胸椎，形成了异位肋骨[28]，而且相较于正常

的对照组，转基因小鼠骨的矿物质含量及骨密度都

显著升高．玉型胶原 琢1、骨钙素、碱性磷酸酶、
phex (phosphate regulating gene with homologies to

endopeptidases on the x-chromosome)等成骨细胞的
标记物明显升高，提示 GDF11前肽促进骨化的作
用是通过刺激成骨细胞活性实现的[31]．GDF11还可
以促进骨髓间充质干细胞向成骨细胞的分化，降低

向脂肪细胞分化的比例，从而维持骨含量，减少骨

质疏松症的发生[32]．

GDF11参与胰腺的发育过程．相较于同窝出
生的野生型胎鼠，gdf11-/-的胎鼠在发育到第 18天
的时候，胰腺组织小 2倍，表现为外分泌组织的发
育不全，同时，NGN3+的胰腺祖细胞增加了 4倍，
而内分泌细胞的成熟以及 琢和 茁细胞的比例看似
正常，导管结构也未受影响[33]．但也有研究指出，

gdf11-/-小鼠 茁细胞受损，琢细胞增加，胰高血糖素
产生增多[19]，出现这种矛盾结果的原因及机制尚不

清楚．但 NGN3+的胰腺祖细胞数量的增加，提示

GDF11可能参与调节胰岛祖细胞的数量，甚至有
可能参与祖细胞向成熟 茁细胞的分化．类似的现
象及胰岛细胞表型在缺乏 Smad2的小鼠中也可以
观察到[8]，提示 GDF11在信号通路中与 Smad2 的
相关性．

GDF11诱导输尿管芽的形成，参与肾脏正确
结构的构建．gdf11-/-的鼠胚大部分表现出双侧肾脏

的缺失．对于哺乳动物，后肾是出生后行使功能的

肾脏．后肾形成过程中，在后肾间充质分泌的胶质

细胞源性神经营养因子 (glial cell line-derived
neurotrophic factor，GDNF)的诱导下，中肾导管尾
端向背侧长出一个上皮性的盲管，称为输尿管芽．

输尿管芽顶端侵入后肾间充质，和后肾间充质相互

诱导，按时空顺序依次表达相应基因，释放细胞因

子、细胞外基质和黏附分子等，促使后肾发育成

熟[21]．组织学检查可见 gdf11-/-的小鼠在后肾发育阶

段输尿管芽的形成障碍，后肾间充质中 GDNF表
达减少．给 gdf11-/- 的鼠胚泌尿生殖道中添加

GDNF蛋白，可诱导输尿管芽沿沃尔夫氏管的异位
生长．由此推测，gdf11可能通过调控后肾间充质
中 GDNF的表达，进而引导输尿管芽从沃尔夫氏
管中起始生长[8]．

GDF11诱导牙本质涎蛋白的分泌，促进牙本
质的形成．牙本质的形成是由成牙本质细胞完成

的，成牙本质细胞分化形成后，开始产生牙本质的

有 机 基 质 ， 包 括 ： 牙 本 质 磷 蛋 白 (dentin
phosphoprotein， DPP)、 牙 本 质 涎 蛋 白 (dentin
sialoprotein， DSP)、 牙 本 质 涎 磷 蛋 白 (dentin
sialophosphoproteins，DSPP)及一些生长因子及金
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属蛋白酶．其中 DPP、DSP和 DSPP属于牙本质特
异性蛋白．GDF11在终末分化的成牙本质细胞中
表达．体外组织培养发现，GDF11可以诱导 DSP
分泌，运用电转染技术将含 GDF11 cDNA的质粒
导入牙乳头来源的间充质细胞中，可检测到 DSP
的表达[5]．通过活体实验也发现 GDF11在犬齿牙髓
的伤口愈合中可以诱导修复性牙本质的形成[34]．

5.2 改善增龄性心肌肥厚、骨骼肌结构功能以及

大脑认知能力

近年来，GDF11在某些老年疾病的研究中有
了令人兴奋的发现．

2013年，Loffredo等[14]证实采用联体生活系统

4 周后，老年小鼠肥厚的心肌细胞发生了表型的
“年轻化”，心房利钠肽 (atrial natriuretic peptide，
ANP)和脑利钠肽(brain natriuretic peptide，BNP)转
录水平明显下降，并且这种改变没有性别的差异．

还有研究发现，联体生活可改善老年小鼠的肌肉结

构和功能特性，提高乳酸清除能力，使肌肉强度、

握力和耐力等运动能力增加，甚至恢复肌肉干细胞

的基因完整性[35]．联体生活还可改善老年小鼠血管

功能，增加脑血流，刺激室管膜下区神经干细胞

(subventricular zone，SVW)增殖，促进嗅觉神经
的再生，使得老年小鼠嗅觉提高，认知功能明显改

善[15]．这些研究结果强烈提示年轻小鼠血液内含有

的某种物质具有“抗衰老”作用．研究人员利用蛋

白质筛选技术试图从年轻小鼠血液内分离这种“抗

衰老因子”，结果发现老年小鼠和年轻小鼠血液中

GDF11 水平存在明显差异．为证实 GDF11 的作
用，给老年小鼠注射 rGDF11后，老年小鼠心脏重
量与胫骨长度的比值 (heart weight to tibia length
ratio，HW/TL ratio)明显降低，心脏质量减轻，心
肌细胞明显变小[14]，ANP及 BNP水平也显著降低，
与心脏舒张功能相关的肌浆 / 内质网钙 ATP 酶
(SERCA-2)转录水平明显升高[36]．强烈提示 GDF11
可能就是要寻找的“抗衰老因子”．进一步研究发

现 GDF11对压力超负荷造成的心肌肥厚没有明显
的逆转作用[14]，表明 GDF11对衰老心肌的特异性
作用．而给予 GDF11后，也可以重复出联体生活
系统研究中发现的老年小鼠发生的骨骼肌、中枢神

经系统结构、功能改善的作用，给予 GDF11后，
能刺激大脑新生血管形成和神经元生长，激活干细

胞修复肌肉损伤[36-38]．这些研究结果提示 GDF11或
许能成为舒张性心力衰竭、阿尔茨海默病等不可逆

的老年致命性疾病新的治疗方法．

然而， 2015 年最新的一项研究报道却对
GDF11的抗衰老作用提出质疑．由诺华生物医学
研究所 Glass D领导的研究团队通过使用特异性更
高的试剂测定 GDF11的浓度发现，GDF11水平在
老年小鼠和人类血清中均呈现增加的趋势，而且大

鼠肌肉中 GDF11 mRNA表达水平也与年龄呈正相
关，而不是先前报道的随年龄增加而减少．给骨骼

肌损伤的小鼠定期注射重组 GDF11也并没有改善
骨骼肌功能，反而通过抑制肌肉的自我恢复能力，

使病情恶化，这个结果与之前的研究出现了明显的

矛盾．该组研究者认为，先前实验中所采用的检测

GDF11 浓度的方法特异性低，不能严格区分
GDF11和与其同源的其他分子如 GDF8，以致出现
了血清 GDF11水平随年龄而降低的错误结果，而
该研究组使用了特异性更高的方法，得出的结果更

为可靠，而且理论上，GDF11与 GDF8的同源性
很高，有相似的信号传导过程，而 GDF8的作用是
通过负性调控方式，阻止肌肉干细胞分化为成熟的

肌肉细胞，这与实验发现的 GDF11可以促进老年
小鼠骨骼肌修复这一结论不符．该研究组认为，应

该通过阻断 GDF11来修复肌肉损伤，而不是补充
GDF11[16]．这个结果使 GDF11在心脏、神经系统
方面的作用也受到了同样的质疑．GDF11这一个
分子是否真的能够有效地逆转心肌肥厚、改善骨骼

肌功能、改善认知，尚需更多的研究来证实．

5.3 GDF11参与某些疾病的发生发展
GDF11与人类疾病的关系，目前研究尚少．
GDF11可能参与肿瘤的发生及发展．有研究

者通过实时定量逆转录 PCR(quantitative real-time
reverse transcription-PCR)对 130例结直肠癌患者的
癌组织分析发现， 50%的患者癌组织 GDF11
mRNA的表达相比正常组织显著升高，GDF11高
表达的结直肠癌比低表达者更易出现淋巴结转移，

预后也差[39]，提示 GDF11与结直肠癌的发生发展
相关，并且，GDF11也有望成为肿瘤转移及预后
的标志．

GDF11可能参与某些遗传性疾病的发生．视
盘先天性小凹、视盘缺损、牵牛花样视盘异常具有

类似的视神经盘的外观，统称为空洞性视神经盘异

常(cavitary optic disc anomaly)，属于视盘的先天性
发育异常，这种先天性畸形的形成机制尚不清楚，

家族性空洞性视神经盘异常可能属于常染色体显性

遗传 ． 研究者采用单核苷酸多态性 (single
nucleotide polymorphisms，SNPs)及短串联重复序
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列标记(short tandem repeat polymorphism，STR)等
技术，通过对患病家系的遗传连锁分析，考虑 12
号染色体上 gdf11、neurod4、wif1三个基因是可能
的致病基因，这个结论也与 GDF11参与调控视神
经的发育相吻合[40]．

6 结 语

以往的研究认为，GDF11可以明显地逆转老
年小鼠的心肌肥厚，提高嗅觉灵敏度，增加肌肉耐

力和强度，结果令人振奋，有望据此开发基于

GDF11的药物用于治疗包括阿尔茨海默病在内的
神经退行性疾病及肌肉系统疾病．哈佛大学干细胞

与再生生物学系 Wagers 和 Rubin 等研究者曾于
2014 年表示，他们期望能够在 3～5 年内推动
GDF11进入人类临床试验．据报道，基于联体生
活系统所带来的抗衰老效果及为避开直接使用

GDF11所需的严格而繁琐的审批程序，美国斯坦
福大学 Wyss-Coray T拟开展一项前所未有的临床
试验，将抽取年轻人的血，提取血浆后输给患有阿

尔茨海默病的老人，旨在观察这些患者的认知障碍

是否可以改善[37]．但正当人们对此寄予极大期望，

并翘首以盼试验结果之时，Glass D团队的研究结
果给这一试验蒙上了一层阴影．科学研究总是在曲

折中前进，我们期待更多的研究以澄清 GDF11与
衰老的关系．

除此而外，关于 GDF11还有一些令人感兴趣
的问题有待研究和验证．组织、器官纤维化是多种

疾病发生发展过程中的重要病理变化之一，最终必

然导致组织、器官功能受损．TGF-茁超家族成员均
在不同程度上参与调控组织纤维化．如 TGF-茁1是
最强的促纤维化细胞因子，而 BMPs 则有拮抗
TGF-茁1 的作用 [41]． 作为 TGF-茁 亚家族成员，
GDF11 与 GDF8、activin 有相同的受体，即结合
ActR域A或 ActR域B，通过 TGF-茁样信号通路发
挥生物学作用．activin A是近年发现的具有广泛生
物学作用的致炎和致纤维化细胞因子之一，可以促

进肝、心肌、肾脏等器官纤维化[42]．至此，我们有

理由推测，GDF11也有可能参与纤维化的发生发
展，是值得深入研究的课题．目前 GDF11与骨代
谢的研究主要集中在胚胎发育阶段，而其对成体动

物骨代谢的作用尚缺乏研究．随着人类寿命延长，

人口老龄化，增龄相关骨质疏松是严重威胁老年人

健康及生活质量的问题之一，探索 GDF11对骨代
谢的影响也是值得研究的课题，有可能为骨质疏松

的防治提供线索．
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GDF11：a New Member of TGF鄄茁 Superfamily*

LI Qian, HAO Zhi-Ming**

(The First A ffiliated Hospital, School of Medicine, Xi忆an Jiaotong University, Xi忆an 710061, China)

Abstract Secretory protein growth differentiation factor 11 (GDF11) is a newly identified member of the BMPs
family and TGF-茁 superfamily. In early embryo, GDF11 modulates the development and differentiation of a
number of vital tissues and organs such as spinal cord, olfactory receptor neurons, bones, kidney, retina, pancreas,
etc, showing its essential role in the normal development of the embryo. Recent studies have exhibited that GDF11
significantly improves brain cognition, reverses myocardial hypertrophy and improves the metabolism of skeletal
muscle, proposing a wide range of biological effects and its potential in clinical application as a
senescence-reversing agent. However, a most recent research obtained opposite results. In this review we will
introduce the up-to-date knowledge of GDF11, concerning its discovery and research history, structure, expression
regulation, signal transduction pathways and functions in order to provide ideas for future research.
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