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多发性骨髓瘤患者血清GDF15的检测及其临床意义

赵娜，杨俊杰

(中南大学湘雅二医院血液内科，长沙 410011)

[摘要]目的：研究多发性骨髓瘤(multiple myeloma，MM)患者血清生长分化因子15(growth differentiation factor 15，

GDF15)的表达情况及其与相应临床指标的关系，初步探讨GDF15在MM发生发展及预后评估方面的潜在作用。方法：

MM患者24例，同期20例体检正常者作为对照组。采用酶联免疫吸附试验(enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA)检

测MM组和对照组血清GDF15水平，收集患者临床资料。结果：MM组血清GDF15水平明显高于对照组[(1.37±0.64) ng/mL 

vs (0.14±0.06) ng/mL，P<0.01]。国际分期系统(international staging system，ISS) III期患者血清GDF15水平明显高于ISS(I+II)期

[(1.57±0.48) ng/mL vs (0.77±0.34) ng/mL，P<0.05]。MM患者血清GDF15水平与血清单克隆免疫球蛋白(monoclonal proteins，

M蛋白)水平、β2微球蛋白和血肌酐水平均呈正相关(P<0.05)，与外周血血红蛋白含量以及血小板计数均呈负相关

(P<0.05)，与患者年龄、血清白蛋白、乳酸脱氢酶(lactic dehydrogenase，LDH)、C反应蛋白(C-reactive protein，CRP)、血

钙水平、外周血白细胞计数无明显相关(P>0.05)。4例MM患者经3个疗程化疗后M蛋白水平明显下降者，其相应的血清

GDF15水平下降程度也明显；而M蛋白水平下降程度不明显者，其相应的血清GDF15水平升高。结论：GDF15在初治

MM患者血清中明显增高，与ISS分期有关，并与血清M蛋白水平、β2微球蛋白水平和血肌酐水平呈正相关，与外周血

血红蛋白含量、血小板计数呈负相关，提示其在反映MM患者体内的肿瘤负荷方面具有一定意义。GDF15水平变化和M

蛋白变化可能具有一定的联系，提示其可能用于评估治疗反应。
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ABSTRACT	 Objective: To determine the serum level of the growth differentiation factor 15 (GDF15) in 
multiple myeloma (MM) patients and analyze its level with other clinical parameters, and to 
investigate its significance in the formation, development and prognosis assessment of MM.

	 Methods: We used enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) to measure the serum level 
of GDF15 in an MM group (24 pre-treatment patients) and in 20 healthy controls. All patients’ 
clinical data were collected.
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既往对多发性骨髓瘤(multiple myeloma，MM)
患 者 预 后 因 素 的 研 究 多 围 绕 宿 主 状 态 、 肿 瘤 负

荷、分期标准及其对治疗的反应性 [ 1 ]。然而，随

着人们对骨髓造血微环境在肿瘤发生发展中所起

作用认识的进一步加深，寻找出针对性反映骨髓

造血微环境的指标显得越来越重要。研究发现，

同正常人间充质干细胞 (m e s e n c hy m a l  s t e m  c e l l s 
from non-diseased donors，ND-MSCs)相比，MM
患者间充质干细胞(m es en c hy ma l  s tem  cel l s  f ro m 
multiple myeloma，MM-MSCs)存在着许多异常改

变，包括细胞因子表达水平异常增加 [2-3]，细胞外

基质蛋白表达的异常，黏附性的改变和耐药的产

生 [4]，这些异常改变促进MM的发生和发展。更为

有意义的是，人们还发现MM-MSCs的基因表达情

况也有异常改变。Corre等 [5]使用微阵列基因表达

图谱研究发现，M M-MSCs有145个异常表达的基

因，包括 I L - 6、D K K 1和生长分化因子1 5 ( g row t h 
differentiation factor 15，GDF15)等。

GDF15是Bootcov等 [6]在1997年首次报道的一

种新的转化生长因子(TGFβ超家族中一员)，当时

命名为巨噬细胞抑制因子-1(macrophage inhibitor y 
cytokine-1，MIC-1)。随后又被称为前列腺衍生因

子、胎盘骨形态发生蛋白、非甾体类抗炎药激活

基因-1、GDF15 [7-11]。正常情况下，GDF15仅在胎

盘中及怀孕期间的血清中高表达，然而在实体瘤

中，GDF15的过度表达却很常见 [12-13]。GDF15可

通过促进肿瘤增殖、迁移和抗凋亡，甚至导致细

胞耐药等方式促进肿瘤的发生发展 [ 1 0 , 1 4 - 1 7 ]。血清

GDF15水平在实体瘤中也显示了潜在的临床应用

价值，与疾病诊断和(或)进展及预后相关。例如，

血清GDF15水平结合前列腺特异性抗原( prostate-
s p e c i f i c  a n t i g e n ， P S A ) 能 够 显 著 提 高 前 列 腺 癌

诊 断 的 特 异 性 [ 1 8 ] 。 同 样 ， 也 有 报 道 认 为 血 清

G D F 1 5 水 平 和 C A 1 9 - 9 能 够 明 显 提 高 胰 腺 癌 的 诊

断 精 确 性 [19-20]。此外，血清GDF15水平的升高和

结肠癌进展(从正常组织进展到腺瘤、侵袭性癌、

转移性癌)相关，并且有望成为结肠癌患者无复发

和总生存期的独立预测指标 [21]。类似的是，子宫

内膜癌患者血清GDF15初始值与淋巴结转移以及

预后有关 [22]。因此，GDF15被称为最能描述肿瘤

恶性表型的20种生物标志之一[23]。

尽 管 G D F 1 5 在 实 体 瘤 方 面 的 研 究 很 多 ， 但

血 液 系 统 肿 瘤 中 该 因 子 的 研 究 还 很 罕 见 。 无 论

在 m R N A 水 平 还 是 蛋 白 水 平 ， M M - M S C s 产 生 的

GDF15均明显高于正常人，且GDF15可促进骨髓

基质依赖性MM MOLP-6细胞株和原代MM细胞的

生长，并能诱导MOLP-6细胞株产生耐药；MM患

者骨髓中GDF15水平和其外周血GDF15水平有很

强的正相关性[5, 24]。

鉴于GDF15在MM方面的初步研究结果以及血

清GDF15在实体瘤诊断、进展及预后方面所显现

的临床应用价值，我们推测血清GDF15也可能在

	 Results: The serum GDF15 level was significantly higher in the MM group [(1.37±0.64) ng/mL]
than in the normal control group [(0.14±0.06) ng/mL, P<0.01]. The mean serum GDF15 level 
in the MM patients in ISS stage III was (1.57±0.48) ng/mL, significantly higher than that of ISS 
stage (I+II) [(0.77±0.34) ng/mL, P<0.05]. There was no significant positive correlation between 
the serum GDF15 level and serum monoclonal proteins (M protein) level, β2-microglobulin and 
creatinemia (P<0.05), but significant inverse correlation was found between the GDF15 level with 
hemoglobin concentration and platelet count respectively (P<0.05). Serum GDF15 level was not 
associated with patients’ age, albumin, lactic dehydrogenase (LDH), C-reactive protein (CRP), 
calcemia or leukocyte count (P>0.05). After 3 cycles of chemotherapy, patients with a>50% 
reduction of M protein had a significant reduction of GDF15, while for the patients whose M 
protein did not decrease obviously, their corresponding serum GDF15 level increased.

	 Conclusion: The serum GDF15 level may reflect the tumor burden in the MM patients, which 
increases obviously, is related with ISS, positively correlated with serum M protein level, β2-
microglobulin level, serum creatinine and negatively with hemoglobin concentration and platelet 
count. The change of serum GDF15 level has some relation with the extent of M protein reduction, 
suggesting it may be used as a marker for therapy response.

KEY WORDS	 multiple myeloma; serum; growth differentiation factor 15; monoclonal protein
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MM的预后方面具有潜在的价值。故本文通过研究

初治MM患者血清GDF15水平，探讨其与临床指标

的相关性，并初步观察化疗后GDF15水平和M蛋白

变化的趋势，为MM患者的预后评估提供新的参考

依据。

1  对象与方法

1.1  一般资料

收集2012年4月至11月在中南大学湘雅二医院

血液科就诊的24例初治MM患者治疗前以及其中4
例患者化疗3个疗程后的外周血标本。24例初治患

者中男性18例，女性6例。年龄42~73(58.83±8.22)
岁。按国际分期系统(international staging system，ISS)分

期标准， I期2例， I I期4例， I I I期1 8例。 Ig G型1 3
例， I g A 型 8 例，轻链型 3 例。全部病例诊断参照

2001年WHO MM诊断标准[25]。患者均使用VAD(长

春新碱/多柔比星/地塞米松)方案正规化疗。选取

同期20例体检正常者作为对照组，其中男性13例，

女性7例。年龄52~77(59.25±6.06)岁。记录患者相应

的临床资料，均获研究对象口头同意。

1.2  试剂和方法

使 用 分 离 胶 真 空 负 压 管 采 集 空 腹 静 脉 血

2  m L ， 2  5 0 0  r / m i n 离心 1 5  m i n ，收集血清，置

于-70 ℃冰箱中冻存待测。采用酶联免疫吸附试验

(enzyme-linked immunosorbnent assay，ELISA)检测

MM组及正常对照组血清GDF15水平。试剂盒购自

美国R&D Systerms公司，操作按说明书进行。

1.3  统计学处理

采用SPSS17.0统计软件包进行数据处理；数据

以均数±标准差(x±s)表示；采用t检验、Pearson相关

分析等统计学处理方法。P<0.05认为差异有统计学

意义。

2  结   果

2.1  初治MM患者血清GDF15水平

初治MM患者血清GDF15水平明显高于正常对

照组(t=5.678，P<0.001；表1)。

2.2  血清GDF15水平与预后因素的关系

2.2.1  不同ISS分期MM患者血清GDF15水平

I S S  I I I 期患者血清 G D F 1 5 水平明显高于 I S S 
(I+II)期患者(t=-2.466，P=0.046；表2)。

表 1   MM 组及正常对照组血清 GDF15 水平比较

Table 1   Comparison of the serum GDF15 level between MM patients and the healthy controls

分组 n 血清 GDF15 水平 /(ng/mL)

MM 组 24 1.37±0.64**

正常对照组 20 0.14±0.06
**P<0.01 vs 正常对照组

表 2   ISS(I+II) 期与 III 期 MM 患者血清 GDF15 水平比较

Table 2   Comparison of the serum GDF15 level between ISS stage (I+II) and ISS stage III MM patients

ISS 分期 n 血清 GDF15 水平 /(ng/mL)

(I+II) 期  6 0.77±0.34*

III 期 18 1.57±0.48
*P<0.05 vs III 期

2.2.2  GDF15水平与临床初始指标的相关性

鉴于IgA型和轻链型MM患者例数少，本研究只

分析13例IgG型患者GDF15水平及其相应血清M蛋白

水平的相关性。IgG型患者血清GDF15水平与M蛋白

水平呈正相关(P<0.01，表3)。

MM患者血清GDF15水平与血清β2微球蛋白、

血肌酐水平均呈正相关(P<0.01)，与患者血红蛋白含

量以及血小板计数均呈负相关(P<0.05，表3)。

但是MM患者血清GDF15水平与患者年龄、血

清白蛋白、乳酸脱氢酶(lactic dehydrogenase，LDH)、

C反应蛋白(C-reactive protein，CRP)、血钙水平、外

周血白细胞计数等无明显相关(P>0.05，表3)。
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2.2.3  GDF15水平与病情动态变化的关系

监测4例MM初治患者化疗前和3个疗程化疗后

的GDF15水平，粗略地评估GDF15水平和M蛋白水

平变化趋势。1号、2号患者M蛋白水平分别由化疗

前的70.0，70.5 g/L下降到10.6，18.1 g/L，M蛋白

水平明显下降，相应的血清GDF15水平也下降。

而3号、4号患者M蛋白水平分别由化疗前的69.6，

89.5 g/L下降至化疗后46.9，54.6 g/L，M蛋白水平

下降程度不明显，其相应的血清GDF15水平升高

(表4)。

表 3   血清 GDF15 水平与 MM 患者初始临床指标的相关性

Table 3   Correlation between serum GDF15 and initial clinical parameters in MM patients

指标 年龄 IgG β2 微球蛋白 Scr LDH CRP Alb Ca Wbc Hb Plt

r -0.223 0.674 0.412 0.446 0.307 -0.012 0.373 0.194 -0.324 -0.471 -0.594

P 0.295 0.012 0.045 0.029 0.145 0.997 0.073 0.363 0.123 0.020 0.002

表 4   化疗前后 GDF15 水平与 M 蛋白变化情况比较

Table 4   Comparison between the change of GDF15 level and M protein after therapy

M 蛋白变化程度 病例号
GDF15 水平 /(ng/mL)

化疗前 化疗后
M 蛋白下降 >50% 1 0.25 0.13

2 0.55 0.23
M 蛋白下降≤ 50% 3 0.28 0.45

4 1.65 2.71

3  讨   论

本研究显示，初治MM患者血清GDF15水平明

显高于正常对照组，这与Corre等 [24]对MM的研究

结果一致，同实体瘤方面的研究结果也一致[19-21]。

影响MM预后的因素很多，大致可分为：1)宿

主特征、肿瘤负荷；2)分期；3)对治疗的反应性，

4)分子遗传学状态[1]。由于ISS I，II期样本数少，将

两期合并，结果显示ISS III期患者血清GDF15水平明

显高于(I+II)期。由于ISS各分期与生存期有关[26]，所

以III期与(I+II)期之间的GDF15水平的差异性提示

GDF15水平可能与MM的严重程度和患者生存期相

关。鉴于本研究观察时间短，暂不能得出GDF15
水平能否预测MM患者生存期的明确结论。但是，

实体瘤方面的研究 [27]表明血清GDF15水平可以作

为预测生存期的独立指标。

M蛋白水平一直被视为MM恶性程度或者肿瘤

负荷的重要指标。本研究发现，在众多初始临床

指标中，G D F 1 5水平与M蛋白水平正相关程度最

高。由于Ig A型和轻链型MM患者例数较少，我们

只研究了13例Ig G型患者血清M蛋白和GDF15的关

系。结果显示，GDF15水平与M蛋白呈很强的正相

关。鉴于GDF15与M蛋白、血清β2微球蛋白水平、

血肌酐成正相关，我们推测血清GDF15水平可以

反应疾病严重程度和肿瘤负荷。

血红蛋白水平、血小板计数减低也是 M M患

者预后不良的指标[1]。我们发现血清GDF15水平与

MM患者血红蛋白呈负相关。值得一提的是，血清

GDF15水平与外周血血小板计数也呈负相关，且相关

程度很高，这在以往文献中尚未见报道。鉴于既往

许多研究表明骨髓MSCs能通过分泌多种造血正负

调控因子调控造血 [28]。而且如前所述，Corre等 [24]

的研究表明GDF15能够促进原代骨髓瘤细胞的生

长。所以，我们推测骨髓微环境产生的GDF15可

能像MSCs所分泌的其他造血调控因子一样，可以

直接调控造血系统，另一方面它还可通过促进浆

细胞的生长、浸润、排挤造血组织的方式，抑制

正常造血。

2 0 0 6 年国际 M M 工作组参照 M 蛋白、游离轻

链、骨髓克隆性浆细胞情况，提出了国际统一的

MM疗效标准。在临床工作中难以完全按照该标准

具体评价患者疗效。M蛋白的变化是疗效标准中一

项重要指标，且也有研究采用M蛋白变化来评估治

疗效果和预后，并认为M 蛋白的降低是描述肿瘤

负荷降低的很好的指标。Shah等 [29]的研究表明，

M蛋白的变化程度很可能是硼替佐米和阿霉素治

疗复发和难治性MM的长期预后的有力监测指标。

故在本研究中，我们采用M 蛋白的变化情况来粗
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略评估患者对治疗的反应性。同时，由于GDF15
在MM的疗效评估方面的研究还未见报道，我们还

处于摸索阶段，只检测了4例患者化疗3个疗程后

的血清GDF15水平。4例初治MM患者化疗前和经3
个正规VAD疗程后，有2例患者血清M蛋白水平明

显下降(下降程度>50%)，相应的血清GDF15水平

下降程度也明显。而另外2例M蛋白下降程度不明

显的患者，其相应的GDF15水平升高。我们推测

GDF15可能用来评估治疗的反应性。Corre等 [24]在

体外实验中研究发现，GDF15可导致MOLP-6细胞

对MM常用的3种药物(马法兰、硼替佐米和一定程

度上的来那度胺)的耐药性，且实体瘤的研究也发

现GDF15可导致肿瘤细胞具有耐药性 [17]。因此，

对于M蛋白变化不明显的患者，推测可能是由于

GDF15诱导了骨髓瘤细胞对VA D的耐药。但由于

观察例数太少，我们尚不能得出GDF15与球蛋白

的变化相关，只是发现可能存在这种趋势，还需

进一步研究。总之，根据M M血清G D F 1 5水平与

ISS分期、宿主特征、肿瘤负荷指标的关系，以及

初步显示的与疗效评估方面的联系，我们初步推

断血清GDF15水平可能是MM的预后因素之一。这

与实体瘤方面的某些研究一致[21, 27]。

本实验通过研究MM患者血清GDF15的表达情

况及其与临床指标的关系，为MM预后评估提供有

意义的参考。
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