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摘要      生长分化因子10(growth differentiation factor 10, GDF10)是转化生长因子β(transforming 
growth factor beta, TGFβ)超家族的一员。GDF10在正常组织中表达量很低或不表达, 而在中枢神经

系统损伤后却显著升高, 这提示GDF10可能作为神经系统疾病的治疗靶点。近期研究表明, GDF10
在大脑皮层中风周区具有促进神经元轴突出芽的作用。此外, GDF10在脊髓损伤后高表达并具有

神经保护作用。因此该文将对GDF10的表达调控、细胞信号通路的研究进展进行总结, 尤其是

GDF10在中枢神经系统损伤后的作用, 以探讨GDF10的生物活性及其在药物开发、应用基础研究

中的价值。
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Abstract       GDF10 (growth differentiation factor 10) is a superfamily member of TGFβ (transforming 
growth factor beta). GDF10 in normal tissue is rare or no expression. However, during the injury in the central 
nervous system, it has a significant rise. It may prompt for GDF10 as therapeutic targets. Recent studies show that 
GDF10 in the brain cortex area of peri-infarct can promote neural axonal sprouting after ischemia stroke. More-
over, GDF10 highly express after SCI (spinal cord injury) and protect neural function. Therefore, this article will 
summarize the research progress of GDF10 expression regulation and cell signaling pathways, especially the role 
of GDF10 after central nervous system injury, in order to explore the biological activity of GDF10 and its value in 
drug development and application basic research.
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生长分化因子 10(growth differentiation factor 
10, GDF10)最早是利用骨形态发生蛋白3(bone mor-
phogenetic protein 3, BMP3)序列为模板, 通过聚合酶

链式反应从人类和大鼠体内克隆得到的 , 故又被称

为BMP3b。GDF10/BMP3b与BMP3在C-端成熟区

同源性高达83%, 前体蛋白区同源性为37%。因此, 
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GDF10/BMP3b和BMP3又被定义为同一个亚族 [1-2]。

然而 , 同为骨形态家族的BMP3b与BMP3却有着不

同的信号转导通路 [3]。BMP3主要是通过骨形态发

生蛋白受体 I(bone morphogenetic protein receptor I, 
BMP RI)和骨形态发生蛋白受体 II(BMP RII)进行

信号转导的 , 而GDF10/BMP3b则通过转化生长因

子β受体 I(transforming growth factor beta receptor I, 
TGFβ RI)和转化生长因子β受体II(TGFβ RII)进行信

号转导[4]。

早期研究表明, GDF10高表达于子宫、脂肪组

织、小脑以及胚胎发育的整个过程, 然而在脾脏和

肝脏中表达相对较弱, 在GDF10基因敲除小鼠中也

并未有明显的功能缺失[2]。随着研究的深入, 近期发

现了GDF10在神经系统、心血管系统中的表达、分

泌和功能调节涉及多种分子机制, 并揭示了GDF10
在促进脑内神经元轴突出芽、增加血管生成、保

护大脑功能等方面重要的生理作用[5]。同时脊髓损

伤后也需要GDF10蛋白 , 在缺乏GDF10共受体排斥

引导分子 (repulsive guide molecule, RGM)的原代小

鼠背根神经节(dorsal root ganglion, DRG)培养中, 神
经元的突起较短 , 并且明显减少 [6]。因此 , 本文将从

GDF10蛋白的结构特征、信号通路以及在神经系统

疾病中的作用方面进行综述。

1   GDF10结构与其受体及信号通路
1.1   GDF10蛋白结构与表达

人源GDF10的基因位于人类10号染色体上 , 包
含 3个外显子和 3个内含子 , 分子量约为 13 Kb, 其
cDNA由2 632个核苷酸组成, 编码478个氨基酸残

基。人源GDF10前体蛋白水解后, 会产生110个氨

基酸组成的包含一个糖基化位点的GDF10成熟蛋

白[2]。鼠源GDF10基因位于14号染色体上, 其cDNA
由2 411个核苷酸组成, 从保守的A/CCCATGG开始

翻译到TAA终止, 编码476个氨基酸蛋白, 其cDNA
具有一个典型的多腺苷酸化位点AATAAA, 但是没

有Poly(A)加尾[1]。鼠源GDF10前体蛋白包含376个
氨基酸组成的前肽, 具有4个N-糖基化位点和一段

具有疏水性的信号肽。类似于其他TGFβ家族成员, 
GDF10前体蛋白在保守位点被水解后, 在C-端产生

包含110个氨基酸, 并具有一个潜在的糖基化位点的

成熟GDF10肽段, 该肽段包含由7个半胱氨酸残基构

成的半胱氨酸(cysteine knot)结构域[3]。类似于其他

BMPs家族成员, GDF10前体蛋白通过半胱氨酸的二

硫键连接成同源二聚体, 随后被furin-like蛋白酶水

解, 并产生可分泌的GDF10[3]。这些具有生物活性的

GDF10蛋白能够与跨膜蛋白受体相互作用并开启信

号转导过程[1]。

GDF10 mRNA表达于胚胎发育阶段(E8.5~E18.5)
的小鼠子宫中, 在此阶段, GDF10主要作用是促进骨

骼发育[7]。后期研究发现, GDF10高表达于小脑的普

尔基涅细胞层, 而不是普尔基涅细胞中[2]。但GDF10
在胎盘中并不表达, 而主要在端脑皮层区域表达[4]。

近期也发现, GDF10在小鼠、非人灵长类动物、人

类中风周区神经元中高表达, 并通过旁分泌形式分

泌到神经元[5]。同时GDF10亦高表达于血管内皮细

胞区和小脑室管膜区的伯格曼胶质细胞中, 并且在

脊髓损伤病灶区以及脊髓室管膜区亦发现GDF10的
高度表达[6,8]。

1.2   GDF10作用受体结构

 TGFβ超家族包括TGFβ、生长分化因子GDF、
BMP等 , 大部分家族成员可通过TGFβ/Smad依赖性

信号通路介导胞内信号转导[9]。TGFβ受体主要分为

TGFβ RI、TGFβ RII和TGFβ RIII。TGFβ RI和TGFβ 
RII都是跨膜糖蛋白, 同属丝氨酸和苏氨酸激酶受

体家族, 在绝大多数细胞和组织中广泛表达[10]。在

哺乳动物体内, 已鉴定的TGFβ RII家族有5个亚单

位, TGFβ RI有7个。TGFβ RI和TGFβ RII结构非常相

似, 细胞外都具有一个由100~140个氨基酸组成的半

胱氨酸富集区(cysteine rich domain, CRD), 由30~35
个氨基酸组成的跨膜区, 以及由350~400氨基酸组

成的高度保守的胞内丝氨酸/苏氨酸激酶区(serine/
threonine kinase domain, S/TKD)(图1)[11]。TGFβ RI
和TGFβ RII不同之处在于TGFβ RI在胞内有一个激

酶区, 以及一个富含丝氨酸和苏氨酸的谷氨酰胺合

成酶区(glutamine synthetase, GS)[9]。而TGFβ RII则
在细胞内高度保守, 虽然没有GS区, 但具有多个自

身磷酸化位点, 这些位点可以帮助TGFβ RII自身磷

酸化[11]。TGFβ RIII则是一个特殊的受体, TGFβ RIII
一般不能直接诱导胞内信号转导, 但是它可以作为

共受体促进TGFβ配体蛋白与细胞表面的TGFβ RI和
TGFβ RII受体相结合, 开启信号转导通路[12]。研究

表明, TGFβ整个家族成员都可以促进中枢神经系统

受损后的内在神经元增长[13]。

TGFβ受体存在的3个亚型, 在不同的细胞和
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组织内表达的蛋白也是不同的。例如在血管平滑

肌细胞中, 将大量表达活化素受体样激酶5(activin 
receptor-like kinase 5, ALK5), 而活化素受体样激酶

1(activin receptor-like kinase 1, ALK1)则在血管内

皮细胞中大量表达[14]。不同的配体蛋白也决定了不

同种类的受体, 例如BMP2和BMP4则通过BMP RI
和BMP RII受体相互作用进行信号转导[15]。截至目

前, 虽然对TGFβ超家族配体蛋白和受体蛋白信号通

路有一定的研究, 但由于TGFβ家族信号通路十分复

杂, 在不同的组织, 不同的病理条件下, 其通路都在

发生改变, 因此TGFβ信号通路机制需进一步研究。

1.3   GDF10信号通路

GDF10作为TGFβ超家族的一员, 无论是通过自

分泌还是旁分泌途径, 都必须与TGFβ受体相结合, 
激活细胞内下游信号通路[16]。旁分泌途径主要通过

配体蛋白GDF10与TGFβ RII相结合形成二聚体, 进
而诱导产生TGFβ RII-配体蛋白-TGFβ RI三聚体[17]。

TGFβ RII接下来将激活TGFβ RI受体GS区的磷酸化, 
胞内磷酸化的GS区将识别受磷酸化调节的Smad蛋
白[18]。Smad蛋白是TGFβ信号转导的主要下游信号

调节蛋白, 存在于细胞质中, 可作为载体将信号从细

胞膜转导至细胞核内, 最终表达特异基因(图1)[16]。

在哺乳动物体内, 已知有8种Smad蛋白(Smad1~8), 根
据其蛋白结构和功能上的差异, 分为三种类型。第一

种为受体调节Smad(receptor regulated Samd, R-Smad), 
包括Smad 1、Smad2、Smad3、Smad5、Smad8, 其中

Smad2和Smad3是主要的受体调节蛋白[10]。配体的活

性是由受体–配体相互作用、生长因子前域、细胞

外调节蛋白、受体组装和细胞内信号蛋白磷酸化以

及Smad转录因子共同决定的[19]。第二种是作为共介

GDF10通过与神经元膜上的TGFβ RI/RII相结合, 并激活Smad2和Smad3蛋白, 通过Smad4完成信号转导, 将细胞膜的信号转至细胞核中, 诱导

细胞核内特异性的基因表达, 并通过上调T1 Tubulin、Ephrin A3、VEGFd、βII Tubulin、Neuropilin表达, 以及降低PTEN、SOCS3表达, 完成

GDF10促进神经元轴突出芽的功能。

GDF10 binds to the TGFβ RI/RII on the neuron membrane and initially transfers the cell membrane signal to the nucleus by activating the Smad2, 
Smad3, and Smad4 protein to complete the signal transduction. On the one hand, GDF10 induces T1 Tubulin, Ephrin A3, VEGFd, βII Tubulin, and 
Neuropilin transcription. On the other hand, it also reduces the transcription of PTEN, SOCS3. Therefore, GDF10 probably promotes neuronal axonal 
sprouting through these signaling pathways.

图1   GDF10细胞信号通路及调控机制

Fig.1   GDF10 signaling pathway and regulatory mechanism
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质Smad(common mediator Smad, Co-Smad), 主要为

Smad4, Co-Smad能与R-Smad相结合, 引导信号进入

细胞核。第三种则是抑制性Smad(inhibition Smad, I-
Smad), 例如Smad6和Smad7, 通过干扰R-Smad与TGF 
β RI或R-Smad与Co-Smad的结合 , 起到信号抑制作

用[10]。R-Smad和Co-Smad蛋白在N-端和C-端都有一

个保守的结构域, 又被称为MH1(Mad homology1)区
和MH2区, 它们被一个脯氨酸富集区相隔开[20]。而I-
Smad蛋白只具有MH2区, 不具有MH1区[9]。值得一

提的是, Smad2的MH1区具有DNA结合活性, 而MH2
区可调节Smad蛋白寡聚化, 以及Smad蛋白与受体结

合[10]。R-Smad的连接区具有多个磷酸化位点, 这些

磷酸化位点可以与其他信号通路发生联系, 例如丝

裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, 
MAPK)、胞内磷脂酰肌醇激酶(phosphatidylinositol 
3-kinase, PI3K)、细胞周期依赖性蛋白激酶(cyclin-
dependent protein kinases, Cdks)形成的MAPK-PI3K-
Cdks通路[10]。

在未激活Smad信号通路的细胞里, Smad蛋白

将经历一个核质穿梭过程, 并在细胞内保持动态稳

定, 其中R-Smad在细胞质中大量表达[21]。相反, I-
Smad表达于细胞核中, Co-Smad则平均分布在细胞

质和细胞核中。当TGFβ RI被激活时, 其胞内邻近

GS区的一个L45 loop被磷酸化, 它可与R-Smad蛋白

C末端的L3 loop 特异性结合, 形成TGFβ RI/R-Smad 
二聚体[12]。同时R-Smad蛋白C-端SSXS结构位点被

磷酸化 , 磷酸化后的R-Smad蛋白更易于结合Smad 
4(一种Co-Smad)[10]。SARA(Smad anchor for recep-
tor activation, 受体活化时Smad的锚定点)是存在

于细胞质中的膜结合蛋白, 它的主要作用就是促进

TGFβ受体与R-Smad的识别, SARA通过一个磷酸化

的 锌指结构域与Smad2、Smad3相结合 , 并促进它

们在细胞膜附近与激活的TGFβ RI相结合[19]。紧接

着被磷酸化的R-Smad与Smad4结合形成二聚体, 由
胞质转移至细胞核, 在细胞核中进行特异性识别的

基因调控转录[10]。

综上所述 , GDF10通过TGFβ/Smad依赖性信号

通路完成信号转导。但是TGFβ超家族成员在动物

体内广泛分布, 在不同的组织、细胞中, 它也可以

通过其他非Smad依赖性通路进行信号转导。例如

GDF10抑制上皮间质转化则是由细胞信号调节激酶

(extracellular signal regulated kinase, ERK)[16]介导的。

此外, GDF10也可激活ERK[12]、磷酸酶基因(phos-
phatase and tensin homolog deleted on chromosome 
ten, PTEN)、PI3K/Akt等通路完成信号转导[22]。因此, 
TGFβ的信号通路是多种多样、错综复杂的, 要精确

了解每条通路的具体作用还需要更深入的研究。

2   GDF10在神经系统疾病中的作用
2.1   GDF10对脑卒中后神经轴突再生的作用

“脑卒中”(cerebral stroke)又称“中风”、“脑血管

意外”(cerebralvascular accident, CVA)。它是一种急

性脑血管疾病, 是由于脑部血管突然破裂或因血管

阻塞导致血液不能流入大脑而引起脑组织损伤的一

组疾病, 包括缺血性和出血性卒中[23]。脑卒中具有

发病率高、死亡率高和致残率高的特点。虽然已有

大量文献报道脑卒中相关研究, 但是对其病理、生

理学的分子机制了解仍然不足, 因此脑卒中的治疗

策略及治疗手段仍有待发展。神经元轴突出芽是治

疗缺血性脑卒中的一个重要方向。轴突出芽发生的

一个必要条件, 则是一个完全分化的神经元必须接

受出芽(sprout)信号, 激活一个生长程序, 使生长锥生

长、延伸轴突, 形成新的突触[24]。局灶性缺血损害

是一个长期过程, 神经功能障碍随时间延长而加重, 
缺血边缘的神经元可以存活几小时至几天, 呈迟发

性损害, 如果侧枝循环建立, 半暗区的脑神经功能仍

可恢复。在中风动物模型小鼠、大鼠、灵长类动物

的中风周区附近, 利用神经解剖追踪剂, 可观察到神

经元在梗死区同侧大脑半球的运动皮层、躯体感受

皮层、运动前皮层中形成新的连接, 这些新建神经

回路位于同侧大脑半球梗死区周围受损组织内, 或
位于对侧大脑半球远离病灶的区域[5]。中风一周后, 
梗死区周围或者临近皮层区将初始化轴突出芽[24], 
并且神经元在运动皮层、躯体感受皮层建立新的神

经回路。通过绘制新近形成的轴突连接图谱(mapping 
axonal connections), 证实中风三周后小鼠躯体感受皮

层中轴突出芽被触发[25], 在中风一个月后轴突出芽

可达到最大值, 并可持续数月。通过对这些轴突出

芽进行投射图谱分析, 发现它们精确地定位在运动

皮层、运动前皮层、躯体感受皮层[24]。此外, 在对

非人灵长类中风模型动物分析中发现, 在躯体感受

皮层以及运动前皮层中也发现了新的连接投射[26]。

这些研究表明, 在小鼠、大鼠、猴子、人类中风周

区都发现了轴突出芽, 并在运动皮层、运动前皮层、
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躯体感受皮层都产生了新的神经环路, 揭示中风后

神经重塑都发生在这些功能皮层区, 这可能与行为

功能恢复有关[25,27-28] 。
早期研究主要集中在阻断轴突生长抑制因子

例如勿动蛋白 (Nogo)、髓磷脂相关蛋白 (myelin as-
sociated glycoprotein, MAG)、少突细胞髓鞘糖蛋白

(oligodendrocyte-myelin glycoprotein, OMGP)、硫

酸软骨蛋白多糖 (chondroitin sulfate proteoglycan, 
CSPG)等的表达, 从而促进轴突再生[29-30]。但是对于

中风后轴突出芽的分子机制尚不清楚。近期研究表

明, 老年大鼠出芽神经元转录组中存在一系列与神

经元生长有关的因子[24]。中风后, GDF10基因及蛋

白表达水平在小鼠、非人灵长类动物和人类的中风

周区皮层神经元中显著升高, 并能促进中风后行为

功能的恢复[5]。

中风后, GDF10在皮层中风周区脑组织中高表

达, 但是在正常脑组织中其表达量很少[31]。体外细

胞实验发现, 重组GDF10可与TGFβ RI、TGFβ RII
结合, 通过Samd2、Samd3促进小鼠、大鼠和人神经

元轴突出芽[5]。与此同时, 将毛喉素(Forskolin)与神

经元细胞离体共培养, 可以显著提高细胞内环磷酸

腺苷(cAMP)表达量, GDF10通过cAMP可显著促进

离体细胞轴突出芽, 这可能与GDF10基因上编码的

cAMP调节增强子 (cAMP regulating enhancer, CRE)
有关[31]。此外, 颅内微量注射重组GDF10不但能诱

导轴突出芽, 同时也能促进中风周区血管生成, 为中

风后脑组织的修复提供必要的营养环境。为进一步

阐明GDF10促进梗死周区轴突出芽的分子机制, 中
风后, 通过对微量注射重组GDF10的大脑出芽神经

元进行转录组分析, 发现GDF10可以调节轴突引导

分子, 例如上调酪氨酸蛋白激酶A3(Ephrin A3)、 微
管蛋白T1(T1 Tubulin)、微管蛋白βII(βII Tubulin)、
血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth fac-
tor, VEGF)、神经毡蛋白1(neuropilin 1)以及下调细

胞信号抑制分子3(suppressor of cytokine signaling 3, 
SOCS3)、磷酸酶基因PTEN(phosphatase and tensin 
homolog deleted on chromosome ten)的表达[5]。其中

PTEN和SOCS3在视神经以及脊髓受损时可抑制轴

突出芽, 这些信号通路可能是中风后GDF10诱发轴

突出芽潜在的分子机制。最终实验表明, 无论是外

源性还是内源性GDF10都可参与到中风周区神经元

轴突出芽中, 进而促使行为功能恢复[5]。

近期研究表明, GDF10的同一亚型GDF11在中

风后14天小鼠同侧中风周区以及侧脑室下区表达

显著提高[32]。通过腹腔注射重组GDF11进入大脑中

动脉栓塞 (middle cerebral artery occlusion, MCAO)
模型小鼠体内, 发现GDF11可增加新生神经元前体

细胞和内皮细胞的数量, 同时增加微血管的密度, 促
进大脑毛细血管的再灌注[32]。重组GDF11可以增

强脑源性神经营养因子(brain derived neurotrophic 
factor, BDNF)的释放, 上调促血管生成因子–血管生

成素2(angiopoietin 2, Ang2)的表达, 以及将血管内

皮生长因子受体2(vascular endothelial growth factor 
receptor 2, VEGFR2)磷酸化[33]。研究表明, GDF11通
过上调磷酸化的转录因子Smad2和Smad3的表达, 并
由TGF-β/Smad2/Smad3通路进行信号转导 , 从而增

加神经再生和血管再生, 以及促使运动行为功能恢

复[32]。为了在功能上有能力恢复, 再生轴突不仅要

经过很长的距离才能到达失去活力的目标 , 而且还

必须形成新的突触和重新髓鞘化 [29]。总之 , GDF10
与GDF11在TGFβ家族中非常相近。通过氨基酸序

列和编码区序列分析人源BMP家族蛋白时, 发现

BMP11/GDF11与BMP3在结构上也非常相近[34]。同

时GDF10和GDF11也都是通过活化TGFβ RI和TGFβ 
RII 2个受体 , 磷酸化Smad2、Smad3蛋白进行胞内

信号转导的 [32]。GDF10和GDF11在正常脑组织中

表达量极少, 但是在疾病或炎症发生后表达显著提

高, 它们都能参与神经修复, 进而促进行为功能的恢

复[5,32]。GDF10通过诱导轴突出芽, 建立新的脑内连

接并促进血管生成, 最终促进行为功能恢复[5]。而

GDF11则是通过增加新生神经祖细胞(neural proge-
nitor cells, NPCs)和内皮细胞(endothelial cell-specific, 
ECs)的数量, 从而诱导神经祖细胞分化为神经元, 同
时增加微血管长度和面积, 促进大脑毛细血管再灌

注, 最终起到促进神经修复、再生的作用[35]。

虽然研究已证实, GDF10具有促进神经修复

的作用, 但GDF10胞内信号转导通路以及GDF10蛋
白聚集方式研究仍然存在不足。实验证明在缺血

大脑中风周区附近GDF10蛋白表达都显著上调, 但
如何在中风周区聚集GDF10, 这个机制尚不清楚。

GDF10蛋白通过TGFβ受体、Smad2和Smad3通路进

行信号转导, 但在复杂的大脑神经网络中, 是否还有

其他主要信号通路(例如Wnt通路)共同作用 , 则需要

更进一步的研究。
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2.2   GDF10 在脊髓损伤后的作用

另有研究表明, GDF10在脊髓损伤后也起到重

要作用。在脊神经结扎手术后, 发现GDF10表达于

脊髓背侧角神经元表面[6], 该区域被认为是与神经

疼痛直接相关的重要区域。在脊神经结扎手术后, 
GDF10表达不断减少, 通过鞘内注射N-甲基-D-天冬

氨酸(N-methyl-D-aspartate, NMDA)可诱导降低小鼠

爪缩回阈值, 与此同时GDF10表达也显著减少, 结果

表明GDF10表达的降低可通过促进天冬氨酸受体的

激活, 从而减轻神经病理性疼痛[8]。脊髓室管膜区、

大脑侧脑室下区和海马区是人类、啮齿类动物新生

干细胞的三大位置, 但相较于大脑, 对脊髓室管膜区

的研究相对较少[36]。新生的干细胞主要分化为星形

胶质细胞、少突胶质细胞、神经元, 最近虽然对单

个细胞的分析证明, 在脊髓损伤后, 成年脊髓可产生

新生神经元[6]。但是这些新生的神经元是否来自脊

髓室管膜区尚不清楚。对人类和老鼠脊髓室管膜区

的蛋白分子和细胞筛查后, 发现GDF10在脊髓室管

膜区背部表达上调[6]。但它是否参与脊髓神经元再

生还需要进一步研究。在大鼠脊髓损伤后恢复感觉

运动功能实验中, GDF10在脊髓损伤7天后病灶区高

表达, 推测GDF10具有神经修复功能[6]。然而GDF10
在脊神经结扎手术后, 减轻神经疼痛的具体分子机

制、病理机制尚不明确。此外, GDF10在脊髓损伤

7天后病灶区以及脊髓室管膜区背部表达上调, 但其

是否参与脊髓神经再生以及具体分子、细胞机制还

需进一步确认。

3   GDF10在新生儿缺血–缺氧损伤中的作用
新生儿缺氧缺血性脑病(hypoxic ischemic encepha-

lopathy, HIE)是新生儿神经病学中最难攻克的问题[37]。

每1 000名新生儿中会有1~2名患有HIE, 其症状包括

胎盘早剥和脐带脱垂等。虽然低体温治疗的发现是

新生儿缺氧缺血性脑病治疗的一个里程碑[38], 但是新

生患儿死亡率仍然接近10%。另外, 大部分存活的

患儿都会遭受长期神经缺陷后遗症, 例如脑瘫和精

神发育迟滞[37]。先前的报道证实, GDF10在啮齿动

物胚胎发育期和成熟期就在脑内尤其是小脑、主动

脉、脂肪组织中表达, 尽管在这些组织和器官中观

察到高水平的GDF10表达, 但是当GDF10敲除时, 在
这些组织和器官的发育过程中并没有观察到明显的

发育异常[22]。但仍然可以想象, GDF10在脑损伤中

起重要作用, 因为它在损伤的大脑中始终高度表达, 
GDF10缺失也将会促进乳腺癌细胞增殖和侵袭, 进
而形成乳腺癌[39]。虽然已有研究揭示了GDF10在成

年、老年小鼠中风后, 有促进轴突出芽、改善神经

功能恢复的作用, 但是GDF10在新生小鼠大脑发育

损伤中的作用还未进行过相关研究。

研究发现, 利用基因编辑技术将小鼠GDF10基
因敲除后, 对基因敲除小鼠的新生幼鼠诱导缺血–缺
氧性脑损伤, 发现相较于正常小鼠, GDF10的敲除导

致雄小鼠幼崽的死亡率显著增加70%[40]。但GDF10
的敲除, 并不影响其他测试结果, 例如大脑血液循

环、圆筒实验、旋转测试、大脑重量、白质损伤等, 
结果表明, GDF10可能在新生动物大脑缺氧–缺血损

伤后主要起到提高动物存活率的作用[40]。此外, 幸
存的GDF10敲除的新生小鼠, 大脑损伤相较于对照

组也要严重很多[40]。这说明, GDF10在大脑缺氧–缺
血损伤后起到神经保护作用, 并可能促进神经恢复。

总之, GDF10可以有效保护新生小鼠对抗缺血–
缺氧损害, 但GDF10敲除的新生雌鼠幼崽存活率要

显著高于雄鼠幼崽, 这是否说明性别与GDF10保护

作用存在一定关联, 同时脑卒中患者中男性要高于

女性是否也与性别相关？这或许需要更进一步的研

究确认。

4   讨论与展望
脑卒中后不但能诱导中风周区的神经元轴突

出芽, 同时亦可诱导中风周区血管再生, 微血管密度

的增大、长度的增加, 同时可以恢复中风周区血流

供应, 抢救缺血组织, 增加供血供氧, 促进神经元存

活和再生, 这将有助于缺血中风后行为功能的恢复, 
可以有效地降低死亡率和发病率[17,28,41]。截止目前, 
针对急性缺血脑卒中普遍治疗方法是静脉溶栓, 该
方法通过采用成人凝血酶溶解的重组组织型纤溶酶

原激活剂 (recombinant tissue plasminogen activator, 
rt-PA)进行治疗, 是目前针对局灶性脑缺血或全脑缺

血性卒中患者的有效治疗方法。然而, rt-PA在脑缺

血中的应用目前受到狭窄的治疗时间窗限制, 且后

续会出现神经功能损害, 使患者无法回归正常的社

会生产活动[42]。因此, 改善脑血循环和增强神经保

护与神经再生正成为缺血性损伤病理干预的研究热

点。

GDF10作为TGFβ/BMP家族成员中的一员, 与
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其同源蛋白BMP3最早从大鼠和人类股骨中克隆得

到, 早期对GDF10的研究发现, 其主要在胚胎时期

参与抑制骨生成和诱导头部形成[43]。研究指出在

中枢神经系统损伤后, GDF10在大脑、脊髓、血管

内高度表达。这些表达和分泌的GDF10蛋白通过

与TGFβ RI和TGFβ RII相结合, 激活细胞内Smad2
和Smad3信号因子, 进行信号转导, 继而促进中风周

区神经元轴突出芽和建立新的神经环路, 并恢复行

为功能[5]。此外, GDF10在脊髓损伤7天后病灶区和

脊髓室管膜区背部高表达, 并且在脊髓损伤引起的

神经疼痛中起到保护作用[6,8]。同时GDF10在新生

儿缺血–缺氧损伤中也起到神经保护作用[44]。总之

GDF10从小鼠胚胎期到成年期一直在中枢神经系统

中表达, 尤其是损伤后高度表达, 说明GDF10在神经

系统中有很重要的地位。但是对GDF10研究尚不深

入, 尤其是在脊髓损伤后的神经再生作用还未见相

关报道。同时中枢神经系统内包含复杂的信号通路, 
尤其是一些主要的信号通路, 例如Wnt通路等, 可能

对GDF10的信号转导起到干扰或者促进作用, 这些

都需要进行更深入的研究。

综上所述, GDF10在正常生理条件下表达相对

较少, 但是在损伤或者病理应激条件下, 是可被激活

的可调控基因。研究证明, 重组GDF10可以通过激

活TGFβ RI和RII, 介导下游Smad2和Smad3信号通

路, 从而有效地诱导中风周区神经元轴突出芽, 并恢

复运动行为功能[5]。同时研究发现, 促红细胞生成素

(erythropoietin, EPO)通过激活JAK2-PI3K-NF-κB信
号通路, 也上调皮层神经元中GDF10的表达, 从而促

进神经元轴突出芽[45]。然而, 目前为止, 对于GDF10
在病理生理中的分子机制和生物活性研究仍然比较

匮乏。

中枢神经系统损伤促进病人内源性GDF10高
表达, 可能是治疗中枢神经系统损伤后神经修复的

一个新途径。在深入研究GDF10基因的多态性[17]与

一系列相关疾病的关系后, 也许会有新的发现。这

也将有助于更加深入地掌握GDF10在生理和病理学

上的功能作用, 以及其信号通路转导机制。截至目

前, 仍然没有开展与GDF10相关的临床试验。虽然

研究证明, 在卒中实验动物模型中通过颅内微量注

射重组GDF10可以有效地诱导卒中后轴突出芽和功

能恢复[5], 但是这种给药途径限制了GDF10相关药

物的临床应用价值。此外, 迄今为止对于给药的时

间窗口和恰当的给药剂量也没有一致的意见。未来

有必要对更适用于GDF10临床应用的方案进行研

究。这将有助于治疗中枢神经系统损伤引发的相关

疾病, 并可能为转化再生医学领域的发展提供有效

的治疗途径。
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