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摘要 生长分化因子5 （growth/differentiation factor-5，GDF-5）属于转化生长因子β（transforming growth factor-β，TGF-β）

家族，在骨、软骨、心脏、大脑、肾脏、骨骼肌和肌腱、肝脏以及脂肪等多个器官组织中表达。GDF-5与其受体BMPR-I/

BMPR-II结合，激活Smad1/5/8、PI3K/Akt、p38-MAPK等信号，发挥促进细胞增殖分化、减少氧化应激损伤、细胞凋亡和

组织纤维化等生物学功能。目前针对GDF-5的研究多聚焦在骨、软骨与肌腱的生长和修复等方面，而在其他器官中的生物

学作用鲜有报道。因此，本文通过梳理和总结近年来GDF-5与代谢性疾病的研究进展，为GDF-5在改善代谢性疾病防治提

供新的见解和理论依据。
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生长分化因子5（growth/differentiation factor-5，

GDF-5） 是转化生长因子 β （transforming growth 

factor-β，TGF-β）家族成员之一，在骨、软骨和肌

腱生长发育中发挥关键作用［1］。GDF-5在心脏、大

脑、肾脏、骨骼肌和肌腱、肝脏以及脂肪等诸多器

官组织中表达，具有促进细胞增殖分化、减少氧化

应激、细胞凋亡和组织纤维化等生物学作用［2］。

代谢性疾病如心血管疾病、肌肉减少症、代谢性骨

病、代谢相关脂肪性肝病 （metabolic associated 

fatty liver disease，MAFLD）、糖尿病和肥胖症等，

其发病机制主要为活性氧（reactive oxygen species，

ROS）激增引发线粒体功能障碍、DNA损伤和蛋

白质结构紊乱等［3-4］，最终导致氧化应激和炎症。

神经退行性疾病虽未明确归类为代谢性疾病，但因

发病机制相似，故将其归类为神经代谢性疾病。细

胞信号转导分子Smad1/5/8、胞内磷脂酰肌醇-3-激

酶（phosphoinositide-3-kinase，PI3K） /蛋白激酶 B

（protein kinase B，Akt）［5］和 p38 丝裂原活化蛋白

激 酶 （p38 mitogen-activated protein kinase， p38-

MAPK）［2］ 是 GDF-5/骨形态发生蛋白受体 （bone 

morphogenetic proteins recptor，BMPR） 的下游信

号通路。本文通过梳理近年来 GDF-5 及其与代谢

性疾病相关文献，总结 GDF-5 在各器官中发挥作

用的具体机制，为认识 GDF-5 在改善代谢性疾病

中发挥的作用提供新的见解。

1　生长分化因子5（GDF-5）概述

1.1　GDF-5的分子结构

1994 年 Hotten 等［6］发现，GDF-5 编码基因全

长 488 kb，定位于 20q11.2 染色体位点，有 2 个外

显子，编码501个氨基酸，由位于N端的信号肽和

C端的成熟肽 3部分构成。GDF-5前体蛋白经过转

录翻译裂解为成熟肽，修饰加工后的 GDF-5 蛋白

含有120个氨基酸残基，并以二聚体形式发挥生物

活性［7］。GDF-5包含7个半胱氨酸氨基酸残基，由

7个链间二硫键（S—S）维持成熟蛋白的四级结构，

其结构与骨形态发生蛋白 7 （bone morphogenetic 

protein 7，BMP-7）十分相似［8］。T201P 位点处于

GDF-5前区和成熟区连接处，该位点突变可能会影

响 GDF-5 片段的完整性。通过测定 GDF-5 前区发

现，T201P和L263P位点突变会导致GDF-5前体蛋

白功能丧失，还可能导致患者手或足趾短小或偏

斜［10］。最新研究发现，成熟的GDF-5可以和成熟

的BMP-2和BMP-4结合形成异源二聚体［11］。鉴于

GDF-5在不同组织中发挥多样的生物学作用，因此

也 被 称 软 骨 形 态 发 生 蛋 白 1 （cartilage-derived 

∗ 国家自然科学基金（32171128）资助项目。

∗∗ 通讯联系人。

Tel： 029-85310156， E-mail： tianzhj@snnu.edu.cn

收稿日期： 2022‑11‑10， 接受日期： 2023‑06‑15



王天幕，等：生长分化因子5与代谢性疾病2024；51（3） ·565·

morphogenetic protein-1，CDMP-1）和BMP-14。

1.2　GDF-5的作用机制

GDF-5及其他TGF-β家族成员一般通过两种类

型受体进入胞内。I型受体包括激活素样受体激酶

（activin receptor-like kinase， ALK） 1~7， 其 中

ALK-1/-2/-3/-6也称作BMPR-I，其高度保守的丝氨

酸、甘氨酸结构域是活化的起始点［12］；II 型受体

包 括 BMPR-II、激活素受体 II （activin a receptor    

type II，ACTR-II）［13］。GDF-5 和大多 BMP 成员与 

BMPR-I 和 BMPR-II 具有较高亲和力［14-15］。Sieber

等［16］构建出单体GDF-5，并证明与二聚体形式的

GDF-5 有相同的生物学功能，且对 BMPR-I 和

BMPR-II都具有高度的亲和性。在已知的 7种 I型

受体中，BMP受体BMPR-IA （ALK-3）和BMPR-

IB（ALK-6）与骨骼结构形成高度相关［17-20］。有学

者认为部分 BMP 成员与 BMPR-I 亲和力较差，需

要BMPR-II激活BMPR-I甘氨酸结构与并使其磷酸

化，受体复合物形成的异四聚体与BMPs进入胞内

激活 Smad 信号［21-22］。Smad 信号通路如 Smad1/5/8

和Smad2/3被认为是TGF-β下游最常见的非依赖性

通路［22］。GDF-5 与 BMPR 结合后，使 R-Smads 通

路激活并形成Smad蛋白异源复合物［23］；与Smad4

结合后，进入细胞核与特定DNA位点结合，介导

靶基因转录，调节软骨内成骨速度，上调软骨肥大

细胞增殖水平［1］。相反，Smad7则是BMP下游的

负调节因子，通过竞争 I型受体以阻断Smad2/3活

化［7］。但心肌 Smad7 特异性丢失会增加梗死心脏

心室不良重塑，心脏代谢功能恶化，而过表达

Smad7则会降低Smad2/3表达，抑制胶原沉积，减

少心肌组织纤维化［24］。此外，Smad 泛素调节因子1

（smad ubiquitination regulatory factor 1， Smurf1）

也可降解BMPR和R-Smads［22，25］（图1）。

1.3　GDF-5与生物学功能

GDF-5与骨和软骨发育生长息息相关，在骨关

节炎中发挥巨大的修复和保护作用［26］。GDF-5表

达水平随早期胚胎肢体形成而发生相应变化，在肢

体软骨前体细胞聚集区、长骨发育的软骨核心和关

节形成区表达依次升高，调节肢体骨骼发育和骨稳

态平衡［1，14］。炎症是代谢性疾病的发病源之一，

也是发病后的主要表征之一。目前认为，代谢紊乱

导致的炎症是骨关节炎发生的主要因素［27］。文献

表明，GDF-5可促进软骨发育，且在慢性低度炎症

加剧的骨关节炎中发挥修复软骨的作用［28］。骨关

节炎发生后，关节 GDF-5 表达显著下降，核因子

κB （nuclear factor kappa-B，NF- κB）、白介素 -6

（nterleuikn-6， IL-6） 和肿瘤坏死因子 α （tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）等炎症因子表达显著上

升［29］。由上可知，GDF-5可通过降低骨关节炎症

因子水平，改善骨关节炎病症。除此以外，GDF-5

可通过p38-MAPK减少心梗心脏纤维化程度［2］。当

BMPR-II/p38-MAPK 被阻断时，主动脉瓣出现钙

化，无法正常抑制血液回流［30］。BMPRII基因突变

会导致遗传性肺动脉高压发病风险增加，且该基因

高甲基化也会增加发病几率［31-32］，其具体机制与

Smad1/5/8 和 DNA 结合抑制因子 1/3 （inhibitor of 

DNA binding， ID1/3） 无法经过受体磷酸化有

关［33］。因此，GDF-5/BMPR-II 是组织器官如心血

管系统疾病关键的治疗靶点。GDF-5在白色脂肪中

激活p38-MAPK信号，调节白色脂肪细胞生长，调

控细胞生长和能量代谢平衡［34］，或在棕色脂肪中

激活 PI3K/Akt 平衡脂肪能量代谢［35］ 等。综上，

GDF-5/BMPR是调节机体代谢的关键信号，除激活

Smads 信号通路外，还可激活 p38-MAPK、PI3K/

Akt等信号通路作用于相应器官组织。

Fig. 1　Schematic diagram of signaling of GDF-5 and 
other BMP members

图1　GDF-5等BMPs成员信号传导示意图
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2　GDF-5与代谢性疾病

2.1　代谢性疾病定义

代谢性疾病不是特指某一疾病，而是指代谢异

常引发机体某一器官或多个器官功能紊乱甚至出现

病征。常见的代谢性疾病包括心血管疾病、慢性肾

病、高血压、神经退行性疾病、骨质疏松、肌肉减

少症和非酒精性脂肪肝等［4］。代谢性疾病的具体

发病机制尚未明确，目前认为遗传和表观遗传、机

体氧化和慢性低度炎症等是主要诱因和发展助

力［36-38］。代谢性疾病的诱因如慢性低度炎症等其

机制与氧化应激联系紧密［37，39］。以心血管疾病为

例，心脏发生病征后促使巨噬细胞和中性粒细胞分

泌大量炎性细胞因子，如白介素家族，并诱导单核

细胞吸引趋化因子在组织中引发炎症，严重影响血

管和心肌功能，导致发展成为动脉粥样硬化或心肌

梗死等心血管疾病［40-41］。此外，线粒体出现功能

障碍如线粒体自噬，是炎症和代谢性疾病发生的主

要诱因之一。当线粒体损伤时，代谢器官无法正常

获得氧供给或氧运输，组织氧代谢平衡打破［42］。

此时损伤的线粒体产出过量ROS且无法及时清除，

引发脂质过氧化、蛋白质折叠错误和DNA损伤等，

导致能量代谢失调和细胞功能障碍，诱发炎

症［43-44］，而炎症反过来加剧了氧化应激，二者互

为因果，最终致使机体代谢紊乱并诱发代谢性疾

病［45］。不仅如此，慢性低度炎症作为人类的第一

大杀手，还会导致诸如代谢性疾病、心血管疾病和

神经退行性疾病等［46-47］。代谢性疾病本身具有巨

大的危害，且如肥胖症和糖尿病等会引发心血管系

统代谢障碍，最终诱发心血管疾病［48］。因此，除

探究如何遏制代谢性疾病发生外，寻求继发的代谢

性相关疾病的治疗靶点至关重要。

2.2　GDF-5与心血管疾病

据《中国心血管健康与疾病报告 2021》概要

显示，心血管疾病高居中国城乡居民死亡原因首

位［49］，开展心血管疾病的防治工作迫在眉睫。代

谢性心血管疾病的发病机制包括氧化应激、慢性炎

症等，其他器官代谢障碍也会引发代谢性心脏病如

糖尿病心脏病，以上与线粒体功能障碍和葡萄糖代

谢异常有关［50］。早期研究发现，GDF-5在大鼠心

脏中显著表达［51］。小鼠心肌梗死后，心肌GDF-5

表达水平显著升高，敲除gdf5后显著抑制心肌p38-

MAPK 磷酸化，氧化应激水平升高，III 型胶原表

达上调，左心室管壁血管减少，小动脉密度降低，

心肌梗死瘢痕区域扩张、纤维化水平显著上升，心

肌出现过度细胞凋亡，心功能严重受损［2］。上述

研究表明 GDF-5 具有护心脏保作用。该实验小鼠

心脏敲除gdf5后，Smad1/5/8磷酸化水平显著上升。

然而有实验证明，内皮细胞中的富亮氨酸 α2糖蛋

白 1 （leucine-rich-alpha-2-glycoprotein-1， LRG1）

可介导Smad1/5/8促进心脏血管生成［52-53］。由此推

测，心脏敲除 gdf5后可能导致其他BMP家族蛋白

或抑制性Smad如Smad7表达失调。研究发现，肺

动脉高压小鼠敲除BmprII 后，虽然不会加重遗传

性肺动脉高压，但心肌细胞Ca2+瞬态、肌浆网Ca2+

负荷减少，导致心肌细胞收缩功能障碍，此外，

Smad1/5/8的磷酸化水平也显著降低［54］。且BmprII

的丢失或突变会导致遗传性肺动脉高压发病的概率

增加［32-33］。推测 BMPR-II 在心肌细胞中主要发挥

调控正常收缩的功能，并通过磷酸化Smads促进血

管生成，GDF-5 是 BMPR-II 的重要配体，因此

GDF-5在心肌细胞中的功能需要深入探讨。GDF-5

可促使 X 连锁凋亡抑制蛋白（X-linked inhibitor of 

apoptosis protein，XIAP）与 BMPR-IB 结合，阻止

泛素化介导的XIAP降解，显著降低半胱天冬酶3

（Caspase-3）/多聚腺苷酸二磷酸核糖聚合酶（poly 

ADP-ribose polymerase，PARP） 表达水平，抑制

小鼠胚胎成纤维细胞 （mouse embryo fibroblast 

cells，MEFs）凋亡［55］，但该过程无法通过BMPR-II

抑制人血管平滑肌细胞 （human umbilical vein 

smooth muscle cell，HUVSMC）凋亡。以上研究提

示 BMPR-II 在不同细胞中发挥不同作用。GDF-5/

BMPR/Samd1 信号可上调 ID1/3，抑制 p38-MAPK

磷酸化，促进细胞外调节蛋白激酶（extracellular 

regulated protein kinases，ERK）磷酸化，降低细胞

炎症水平，缓解氧化应激，调节HUVSMC分化和

增殖，促进血管生成［56］。另有研究证明，BMP-4

作为配体激活 BMPR-II/Smad1/5/ID1/3 信号，减少

肺动脉高压小鼠心肌细胞功能障碍［33］。在人肺动

脉内皮细胞和人微血管内皮细胞中，GDF-5能够通

过ALK-3和BMPR-II介导Smad1/5发挥促进血管生

成作用［57］。因此，Smad1/5/8信号在心血管系统中

发挥促进血管生成的作用。综上，BMPR-II是心血

管系统中重要的受体，而 GDF-5 作为重要配体，

与 BMPR-II 结合后减少心脏氧化应激、纤维化和

细胞凋亡，增加血管生成，延缓代谢性心脏病进

程。GDF-5在心血管系统中发挥保护作用的机制尚

缺乏深入研究，如 GDF-5 是否能调节心脏中炎症
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因子水平或在心肌梗死中阻止心肌细胞凋亡等。对

于未来临床治疗心肌梗死等心血管疾病方面，

GDF-5有望成为新的靶标分子（图2）。

2.3　GDF-5与神经退行性疾病

GDF-5 同源家族中 BMP-2、BMP-5、BMP-6

和BMP-7等成员是多巴胺能神经元中重要的神经

营养因子［58］。GDF-5 作为 BMP 家族的成员之一，

在皮层、海马、中脑和后脑等脑区表达，通过激活

Smads1/5/8信号调节神经元和胶质细胞的生长、迁

移和分化，延缓帕金森病 （Parkinson’s disease，

PD）和阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）

等神经退行性疾病的发展进程［59-60］。文献表明，氧

化应激和炎症等因素是引发 PD和AD等神经退行

性疾病的主要原因，且炎症的发生和过量的 ROS

会导致产生大量小胶质细胞和星形胶质细胞，这两

种细胞的过度活化是神经退行性疾病的病理学标

志，并加剧疾病进程［61-62］。皮下注射 GDF-5 后，

小鼠海马神经元损伤显著减少，其减少细胞凋亡的

作用可能是由BMPR-IB介导［63］。在向小鼠海马区

注射 GDF-5 和 GDF-5 重组蛋白培养的神经元细胞

实验中发现，BMPR/ Samd1/5/8信号显著激活，上

调转录因子HES5 （hairy/enhancer of split 5），对抗

ROS 爆发诱导的氧化应激和线粒体损伤，改善神

经元细胞炎症，增加未成熟神经元数量并促进海马

区锥体细胞树突显著生长，有效改善小鼠创伤性脑

损伤，延缓 AD 的进程［64-65］。另有研究发现，

GDF-5/BMPR-I/Smad1/5/8 激活可促进复侧中脑多

巴胺能神经元突触生长［66-67］。gdf5过表达小鼠大脑

的 核 苷 二 磷 酸 激 酶 A （nucleoside diphosphate 

kinase 1，NDKA）和丝氨酸-苏氨酸受体相关蛋白

激 酶 （serine-threonine kinase receptor-associated 

protein，STRAP）显著增加，并促进体外SH-SY5Y

神经细胞系中神经元树突生长［68］。综上，GDF-5

在神经退行性疾病中主要发挥阻止氧化应激和炎

症，激活BMPR/Smads信号促进神经元细胞和神经

树突生长等作用，有效延缓AD和PD等疾病进程。

GDF-5被认为是重要的神经营养因子之一，其有效

的抗炎作用能抵御或延缓神经退行性疾病的发生发

展，但尚缺乏关于 GDF-5 在神经系统中发挥作用

过程的研究。因此探究 GDF-5 在神经退行性疾病

中减少炎症和氧化应激的生物学机制是未来治疗的

重要靶点（图3）。

2.4　GDF-5与代谢性骨病

常见代谢性骨病有骨关节炎、骨质疏松症和内

分泌骨病等，其中骨关节炎是其典型代表，不仅严

重影响中老年人生活质量，且通常伴有心血管疾

病、糖尿病、高血压和肥胖症等至少一种共病［69］。

慢性低度炎症是导致骨关节炎发生的主要原因［70］。

GDF-5与关节软骨内环境稳态高度相关，在骨骼发

育后期可促进软骨细胞增殖。GDF-5调节胚胎早期

正常骨发育，软骨受损可诱导 GDF-5 表达增加，

促进自我修复。研究发现，骨关节炎相关位点

gdf5-UQCC突变导致会关节软骨易感性增加，并显

著阻碍人身高增长［71-72］。另一项全基因组研究也证

明，gdf5是骨关节炎的易感基因［73］。临床证据显

示，人 gdf5 突变会导致软骨发育不良［1］，小鼠 

gdf5缺陷出现膝关节发育异常［74］。实验发现，由

GDF-5和细胞外基质混合制成的功能性支架嵌入关

节软骨缺陷的兔关节后，关节软骨出现再生且表现

出更强的软骨细胞迁移和分化［75］。敲除小鼠

BmprIb基因出现趾骨软骨细胞分化缺陷、骨细胞密

ID1/3
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Caspase

Bax
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Fig. 2　The functional mechanism of GDF-5 in cardiovascular disease
图2　GDF-5在心血管疾病中的功能机制
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度降低，短指发育畸形［20］。上述研究结果表明，

GDF-5与BMPR是骨生长发育中的关键因子，通过

与BMPR-IB结合调节软骨发育。骨关节炎发病机

制可能与激活经典Wnt信号通路，上调基质金属蛋

白酶 13 （matrix metalloprotease 13，MMP-13） 表

达有关。GDF-5 通过调节 Dickkopf 相关蛋白 1

（Dickkopf-related protein 1，DKK-1）抑制经典Wnt

信号通路，降低MMP-13表达，稳定软骨细胞外基

质内环境并减少软骨细胞凋亡［76］。然而DKK-1也

具有诱导软骨细胞凋亡和软骨破坏的作用［77］。因

此，DKK-1 具有两面性，GDF-5 调节经典 Wnt 信

号通路的作用仍需进一步探索。研究发现，GDF-5

可上调miR-17的表达，通过降低MMP-2、MMP-3

和 MMP-13 等因子减轻骨关节炎［78］，表明 GDF-5

通过降低 MMPs 表达改善骨关节炎。阴阳蛋白

（Yin Yang 1，YY-1）能够调节核仁小RNA宿主基

因 5 （small nucleolar RNA host gene 5，SNHG5），

激活 miR-212-3p 并靶向 GDF-5/Smads，调节人骨

髓间充质干细胞的成骨分化［79］。长期以来，GDF-5

被认为是骨关节发育的重要因子，同时也是人生长

发育的重要基因指标［80］。研究表明，给予抗炎药

物地塞米松和 GDF-5 有显著的抗炎作用并诱导骨

髓间充质干细胞 （bone mesenchymal stem cells，

BMSC）向软骨细胞分化［81］。综上，GDF-5 通过

激活下游通路，减少骨关节和软骨炎症因子表达，

预防或延缓骨关节炎等代谢性骨病发展进程。目前

GDF-5临床治疗的相关数据仍然缺乏，鉴于GDF-5

在骨中发挥的重要作用，开展临床研究具有重要意

义（图4）。

2.5　GDF-5与肌肉减少症

骨骼肌作为人体最大器官之一，具有高度可塑

性，在维持人体运动和身体平衡中发挥重要作用。

GDF-5是失神经支配肌肉的关键因子。研究发现，

BMP及下游Smad1/5/8在肌肉维持、生长和运动神

经元调控骨骼肌活动中发挥关键作用［82-84］。gdf5丢

失小鼠骨骼肌失神经支配后，无法正常磷酸化

Smad1/5/8 和 ID1，骨骼肌质量降低和横截面积减

少，肌肉萎缩加剧［82］。 Dachshund 同源基因 2

（Dachshund family transcription factor 2，DACH2）

和 组 蛋 白 脱 乙 酰 酶 9 （histone deacetylase 9，

HDAC9）在失神经支配肌肉中，通过调节 gdf5表

达，实现骨骼肌再神经支配［85］。肌细胞生成素

（myogenin）基因上游区域的 Myoparr 敲除后，小

鼠肌肉GDF-5表达增加，Smad1/5/8磷酸化水平上

升，失神经支配肌肉的萎缩有所缓解［86］。综上，

DACH2、HDAC9、Myoparr可调节GDF-5的表达，

提高失神经支配肌肉疾病患者的运动能力。在
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Fig. 4　The functional mechanism of GDF-5 in metabolic 
bone disease

图4　GDF-5在代谢性骨病中的功能机制
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Fig. 3　The functional mechanism of GDF-5 in neurodegenerative disease
图3　GDF-5在神经退行性疾病中的功能机制
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DNA 甲基化转移酶 3A （DNA methyltransferase 

3A，DNMT3A） 缺失小鼠的肌肉卫星细胞中，

GDF-5启动子的DNA甲基化水平下降，GDF-5分

泌增加，肌卫星细胞分化受到抑制，损伤肌肉的修

复再生能力减弱［87］。敲除Dnmt3a显著增加GDF-5

表达，抑制卫星细胞分化，老龄骨骼肌再生能力下

降，骨骼肌再生受损［87］。上述结果表明，GDF-5

在不同肌细胞中发挥的作用存在差异。电压门控钙

通道CaVβ1E可促进下游GDF-5信号传导，改善小

鼠失神经支配后的肌肉萎缩，而老龄小鼠肌肉

CaVβ1E 量降低，过表达 CaVβ1E 通过激活 GDF5/

Smad1/5/8信号显著改善老龄小鼠肌肉质量［88］，表

明 gdf5 受 DNA 甲基化和电压门控钙通道的调节。

因此认为，GDF-5是电压门钙通道离子流动的关键

介质，在增龄性和失神经导致的肌肉减少症中通过

激活 Smad 信号，减少肌肉萎缩，增加肌肉质

量（图5）。

2.6　GDF-5与代谢相关脂肪性肝病

MAFLD发病机制复杂，主要是由肝脏细胞脂

肪过度堆积引起，从肝脏脂肪变性进展为肝纤维

化，具体发病机制与代谢应激和炎症的反复发生有

关［89-90］。MAFLD 发生后，肝脏线粒体自噬严重，

导致产生过量 ROS，肝脏脂肪能量代谢失衡，并

进一步促进炎症和纤维化发生发展［90］。研究表明，

GDF-5可通过减少肝脏脂肪沉积和改善代谢，阻止

MAFLD进程［91］。棕色脂肪组织在产热和调节能量

平衡中起重要作用，肥胖症发病与棕色脂肪组织失

衡有关。有文献报道，GDF-5/BMPR/Smad5/PGC-1α

信号通路显著上调棕色脂肪组织的解偶联蛋白 1

（uncoupling protein 1，UCP-1）表达，增加机体能

量消耗和产热能力，维持能量代谢稳态，降低饮食

诱导的肥胖易感性［35］。另有研究发现，GDF-5通

过磷酸化 PI3K/Akt 信号，促进棕色脂肪生成［5］，

通过加速白色脂肪细胞周期进程并增加S期细胞数

量，促进脂肪细胞分化［92］。GDF-5 还可激活 p38-

MAPK，提高胰岛素敏感性，增加白色脂肪产热，

提高胰岛素敏感性［34］。最新研究发现，骨骼肌衍

生外泌体通过miR-146a-5p靶向GDF-5/PPARγ调节

脂肪组织脂质代谢［93］。以上研究结果表明，GDF-5

可调节棕色脂肪代谢和白色脂肪细胞分化和能量代

谢过程。综上，GDF-5通过维持线粒体能量稳态，

调节脂肪生成和能量消耗，降低肝脏发病风险，延

缓MAFLD发展进程（图6）。

表1总结了GDF-5在不同组织器官及疾病中的

变化和作用。
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Fig. 5　The functional mechanism of GDF-5 in improving sarcopenia
图5　GDF-5在肌肉减少症中的功能机制
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3　总结与展望

GDF-5作为TGF-β家族成员之一，在骨生长发

育中发挥关键作用，在心脏、大脑、肾脏、骨骼

肌、肝脏和脂肪等多个器官组织中表达。炎症和氧

化应激是代谢性疾病的核心环节，导致各个器官代

谢紊乱并向代谢性疾病发展。GDF-5通过 Smads、

p38-MAPK、PI3K/Akt等信号，发挥促进细胞增殖

分化、减少氧化应激和炎症以及细胞凋亡等生物学

作用。近年来，除了对骨、关节、肌腱修复以及胚

胎发育等研究外，GDF-5对其他器官组织的研究逐

渐受到关注。临床和动物研究发现，通过注射

GDF-5 或外源性刺激 GDF-5 分泌增加等手段，对

机体代谢产生积极作用。目前针对 GDF-5 作用机

制仅限基础研究，尚缺乏大量临床应用研究。本文

通过梳理 GDF-5 与代谢性疾病文献，总结 GDF-5

与下游信号，为 GDF-5 在代谢性疾病治疗中的作

用及其具体机制研究提供理论参考。GDF-5通过减

少炎症和氧化应激改善代谢性疾病，有望成为相关

疾病治疗的新靶点，其具体机制仍然需要深入

研究。
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Abstract　Growth/differentiation factor-5 (GDF-5) belongs to transforming growth factor- β (TGF- β) family, 

which is expressed in bone, cartilage, heart, brain, kidney, skeletal muscle and tendon, liver, fat and other organs 

and tissues as well. GDF-5 binds to receptor BMPR-I/BMPR-II and activates different signaling pathways such as 

smad1/5/8, PI3K/Akt, p38-MAPK. For a long time, numerous studies have shown that GDF-5 plays an important 

role in protecting joints. However, researchers have found GDF-5 also plays significant biological functions in 

other organs. For example, GDF-5 improves cardiac function by reducing oxidative stress and fibrosis in infarcted 

hearts. GDF-5 can also reduce oxidative stress in the brain and increase the number of neurons in effort to delay 

the progression of Alzheimer’s disease and Parkinson’s disease. It is a situation, research on GDF-5, at present, 

mainly focuses on the growth and repair of bone, cartilage and tendons, while there are few reports on its 

biological effects in other organs. Therefore, this article reviews and summarizes the research progress on GDF-5 

and metabolic diseases in recent years in order to provide new insights and theoretical basis for the role of GDF-5 

in improving metabolic diseases.
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