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　　【摘要】　生长分化因子１５（ＧＤＦ１５）是转化生长因子β超家族的远支成员。高水平

ＧＤＦ１５提示冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）患病风险较高。在冠心病、心房颤动、

心力衰竭、先天性心脏病等心血管疾病中，高水平ＧＤＦ１５提示预后较差。ＧＤＦ１５可能

通过参与动脉粥样硬化形成、保护梗死后心肌、抑制血栓形成等机制在心血管疾病的发

生发展中发挥重要作用。
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　　我国心血管疾病的患病率及死亡率近年来有

上升趋势。除传统的心血管疾病风险预测因子以

外，Ｎ末端脑钠肽前体（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）、超敏肌钙蛋

白Ｔ（ｈｓＴｎＴ）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）等已成

为评估疾病预后的重要指标。近年来研究表明，生

长分化因子１５（ＧＤＦ１５）在心血管疾病的发生发展

中起到重要作用，有望成为新的风险评估因子。

１　犌犇犉１５概述

ＧＤＦ１５由其前体蛋白与二硫化物聚合形成。

ＧＤＦ１５在Ｎ末端水解后以二聚体形式分泌，相对

分子质量约为２５０００。最初，ＧＤＦ１５作为巨噬细

胞抑制因子１（ＭＩＣ１）被发现。Ｂｏｏｔｃｏｖ等
［１］利用

巨噬细胞ｃＤＮＡ文库通过差减克隆技术发现其在

巨噬细胞活化时表达，因其可抑制巨噬细胞分泌肿

瘤坏死因子α（ＴＮＦα），限制巨噬细胞进一步活化，

故命名为ＭＩＣ１。在对大鼠的研究中发现，ＧＤＦ１５

广泛存在于前列腺、肠黏膜、支气管、下颌下腺等器

官的上皮细胞及肾上腺的巨噬细胞中，其序列被证

实与 ＭＩＣ１相同
［２］。生理条件下，ＧＤＦ１５在多种

细胞组织中仅有低水平的表达；缺氧、氧化应激、凋

亡等病理条件可诱导其表达水平显著升高［３］。

２　犌犇犉１５与心血管疾病的关系

２．１　冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）

在健康人群中，存在高水平ＧＤＦ１５的人群发

生心血管事件的风险较高。Ｂｒｏｗｎ等
［４］对２７６２８名

健康成年女性进行４年的随访，将发生心血管不良

事件（如心肌梗死、卒中、心源性死亡）的２５７例女性

作为实验组，选择年龄和吸烟状态与其相匹配的

２５７名女性作为对照组，发现实验组ＧＤＦ１５基线

水平较对照组明显升高。

ＧＤＦ１５有助于冠心病的诊断，并与冠状动脉

病变严重程度相关。ＰＬＡＴＯ研究
［５］表明，在冠状

动脉单支、双支、多支病变中，ＧＤＦ１５平均水平随

冠状动脉病变支数的增加而升高。Ｍａｔｉｎｅｚ等
［６］对

行胸部高分辨ＣＴ检查的６９４例慢性阻塞性肺疾病

患者的冠状动脉钙化积分进行计算，结果表明

ＧＤＦ１５水平较高者积分较高。ＧＤＦ１５水平与冠

状动脉病变Ｇｅｎｓｉｎｉ评分具有相关性，冠心病组血

清ＧＤＦ１５水平明显高于非冠心病组，提示ＧＤＦ１５

对冠心病有预测价值［７］。

ＧＤＦ１５与稳定性冠心病的预后相关。Ｄａｌｌｍｅｉｅｒ

等［８］对１０７３例平均年龄为５９岁的稳定性冠心病患

者进行了１０年随访，发现ＧＤＦ１５基线水平较高组

心血管事件发生率及死亡风险增加，并且独立于

ＮＴｐｒｏＢＮＰ、ｈｓＴｎＴ、ｈｓＣＲＰ等风险因素。该研究在

随访第１２个月时检测ＧＤＦ１５相对于基线水平的变

化情况，将患者分为水平升高＞２０％组、水平下降＞

２０％组及中间组，其中水平升高＞２０％组死亡率最

高。Ｈａｇｓｔｒｍ等
［９］在对１４５７７例稳定性冠心病患者

３．７年的随访中也发现，ＧＤＦ１５水平较高组心血管

事件发生率及死亡率较高。

ＧＤＦ１５与急性冠脉综合征（ＡＣＳ）的预后相

关。检测ＡＣＳ患者入院时、介入术后、出院前以及
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ＡＣＳ过渡为慢性阶段时的 ＧＤＦ１５水平，发现

ＧＤＦ１５水平较高组死亡率及再发心肌梗死比例高

于ＧＤＦ１５水平较低组
［５，８，１０］。将ＡＣＳ分为ＳＴ段

抬高型ＡＣＳ和非ＳＴ段抬高型ＡＣＳ后分别进行研

究，也得到了相同的结果［１１］。ＰＬＡＴＯ研究
［５］观察

了ＡＣＳ患者发病１２个月以内发生的不良事件，包

括非冠状动脉旁路移植术相关的大出血、再发心肌

梗死、卒中以及死亡，结果显示ＧＤＦ１５水平较高组

不良事件发生率较高，ＧＤＦ１５与ＮＴｐｒｏＢＮＰ、超

敏肌钙蛋白Ｉ（ｈｓＴｎＩ）、ｈｓＣＲＰ联合可提高对ＡＣＳ

患者不良事件的预测能力。ＧＲＡＣＥ危险评分被用

于评估ＡＣＳ患者的预后，其纳入的参数包括血压、

心率、年龄、肌酐、临床表现、心电图、肌钙蛋白等。

Ｅｇｇｅｒｓ等
［１２］的研究表明，联合ＧＤＦ１５可进一步加

强ＧＲＡＣＥ评分系统的风险预测能力。

ＦＲＩＳＣⅡ研究
［１３］探讨治疗策略选择对非ＳＴ

段抬高型心肌梗死预后的影响，发现早期介入治疗

组相对于非介入治疗组死亡及再发心肌梗死时间

平均推迟１８个月，因缺血性心脏病再入院时间平均

推 迟 ３７个 月。其 中 ＧＤＦ１５ 水 平 较 高 组

（＞１８００ｎｇ／Ｌ）因早期介入治疗使不良事件发生平

均推迟４５个月，提示ＧＤＦ１５水平较高者选择早期

介入治疗可获益更多。

２．２　心力衰竭（心衰）

心衰发生时，容量及压力负荷可促使脑钠肽

（ＢＮＰ）及ＮＴｐｒｏＢＮＰ由心肌释放，其通过促进尿

钠排泄及血管舒张，抑制肾素血管紧张素醛固酮

系统及交感神经系统等发挥保护作用，是心衰严重

程度的标志物。Ｃｈａｎ等
［１４］的研究发现，ＧＤＦ１５水

平与心衰患者ＢＮＰ水平及心功能分级相关；在

２３个月的随访中，ＧＤＦ１５水平较高组急性心衰再

入院率及死亡率较高，提示ＧＤＦ１５可作为心衰患

者再发急性心衰及死亡的风险预测因子。

２．３　心房颤动（房颤）

ＧＤＦ１５水平较高者发生房颤的风险较高。口

服抗凝药物对于房颤患者具有重要意义，但会增加

出血风险。Ｈｉｊａｚｉ等
［１５］的研究基于ＡＲＩＳＴＯＴＬＥ

研究的人群，发现ＧＤＦ１５为房颤人群在华法林或

阿哌沙班抗凝治疗后发生大出血事件的预测因子，

并进一步建立了ＡＢＣ出血风险评分，即根据年龄，

实验室检查（血红蛋白、超敏肌钙蛋白、ＧＤＦ１５），既

往出血史计算接受抗凝治疗的房颤人群发生大出

血事件的风险评分系统，并在随后的ＲＥＬＹ研究

中的１６２１２例房颤患者中验证ＡＢＣ出血风险评

分，结果显示ＡＢＣ出血风险评分的预测价值优于

ＨＡＳＢＬＥＤ及ＯＲＢＩＴ评分。

２．４　先天性心脏病

Ｗａｎｇ等
［１６］研究表明，ＧＤＦ１５可视为心脏分

泌的生长调节激素，先天性心脏病患儿心肌合成分

泌的ＧＤＦ１５增多，其作用于肝脏，抑制生长激素发

挥作用，进而影响器官功能及人体代谢水平，这可

能是先天性心脏病患儿常伴随生长发育迟缓的机

制。Ｂｅｇｇｅｎ等
［１７］对先天性心脏病成人患者进行了

平均４２个月的随访，结果表明ＧＤＦ１５基线水平与

患者预后相关，发生不良事件患者的ＧＤＦ１５基线

水平较高。

３　犌犇犉１５在心血管疾病中的作用机制

３．１　参与动脉粥样硬化形成

单核／巨噬细胞在动脉粥样硬化病变发展中参

与低密度脂蛋白氧化，具有潜在的促粥样硬化作

用，ＧＤＦ１５可能通过调节巨噬细胞的激活参与动

脉粥样硬化的形成［１８］。Ｂｏｎａｔｅｒｒａ等
［１９］研究表明，

小鼠进食富含胆固醇的食物后，动脉硬化血管壁的

ＧＤＦ１５的ｍＲＮＡ和蛋白表达水平增加２．５～６倍，

而ＧＤＦ１５基因敲除小鼠与野生型小鼠相比，动脉

硬化斑块形成减少，ＧＤＦ１５可能通过介导血管损

伤时细胞凋亡及白细胞介素６依赖的炎症反应，参

与动脉粥样硬化的发生进展。而Ｊａｇｅｒ等
［２０］研究表

明，ＧＤＦ１５通过趋化因子受体２／转化生长因子β
（ＣＣＲ２／ＴＧＦβ）介 导 巨 噬 细 胞 的 趋 化 作 用。

ＧＤＦ１５基因敲除小鼠与野生型小鼠相比，动脉粥样

硬化斑块病变中巨噬细胞浸润减少，坏死核心数量

下降，斑块更加稳定。

３．２　保护心肌

Ｋｅｍｐｆ等
［２１］通过结扎小鼠冠状动脉构建缺血

再灌注模型，发现ＧＤＦ１５基因敲除小鼠的心肌梗

死面积更大，提示 ＧＤＦ１５ 有心肌保护作用。

Ｋｅｍｐｆ等
［２２］通过结扎冠状动脉构建心肌梗死小鼠

模型，发现与野生型小鼠相比，ＧＤＦ１５基因敲除小

鼠心肌梗死区的炎性细胞数量更多，不利于损伤修

复及瘢痕形成，心肌梗死后更易发生心脏破裂。该

研究显示，ＧＤＦ１５通过影响白细胞整合素的活化，

抑制心肌梗死区炎性细胞的聚集，提示ＧＤＦ１５可

在心肌梗死后对心脏起保护作用。

３．３　抑制血栓形成

ＧＤＦ１５可通过阻断血小板整合素的活化，抑
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制血栓形成。在肺动脉栓塞小鼠模型中，ＧＤＦ１５

基因敲除小鼠血栓形成速度加快，存活率降低，而

在ＧＤＦ１５基因敲除小鼠体内注射重组 ＧＤＦ１５

后，其血栓形成速度减慢，出血时间延长，提示

ＧＤＦ１５有望用于治疗血栓性疾病
［２３］。

４　小结

在普通人群中，高水平ＧＤＦ１５可能提示未来

心血管疾病发生风险较高；在心血管疾病人群中，

高水平ＧＤＦ１５可能提示预后较差。检测ＧＤＦ１５

有助于识别心血管疾病风险较高的人群，ＧＤＦ１５

能否作为心血管疾病的治疗靶点值得进一步研究。

参　考　文　献

［１］　ＢｏｏｔｃｏｖＭＲ，ＢａｕｓｋｉｎＡＲ，ＶａｌｅｎｚｕｅｌａＳＭ，ｅｔａｌ．ＭＩＣ１，ａ

ｎｏｖｅｌｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅ，ｉｓａｄｉｖｅｒｇｅｎｔｍｅｍｂｅｒ

ｏｆｔｈｅＴＧＦｂｅｔａｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，

１９９７，９４（２１）：１１５１４１１５１９．

［２］　ＢｔｔｎｅｒＭ，ＳｕｔｅｒＣｒａｚｚｏｌａｒａＣ，ＳｃｈｏｂｅｒＡ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆａｎｏｖｅｌｍｅｍｂｅｒｏｆｔｈｅＴＧＦｂｅｔａｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ，ｇｒｏｗｔｈ／

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ１５／ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｃｙｔｏｋｉｎｅ１

（ＧＤＦ１５／ＭＩＣ１）ｉｎａｄｕｌｔｒａｔｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＴｉｓｓｕｅＲｅｓ，

１９９９，２９７（１）：１０３１１０．

［３］　ＵｎｓｉｃｋｅｒＫ，ＳｐｉｔｔａｕＢ，ＫｒｉｅｇｌｓｔｅｉｎＫ．Ｔｈｅｍｕｌｔｉｐｌｅｆａｃｅｔｓｏｆ

ｔｈｅＴＧＦβｆａｍｉｌｙｃｙｔｏｋｉｎｅｇｒｏｗｔｈ／ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１５／

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅ１［Ｊ］．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ Ｇｒｏｗｔｈ

ＦａｃｔｏｒＲｅｖ，２０１３，２４（４）：３７３３８４．

［４］　ＢｒｏｗｎＤＡ，ＢｒｅｉｔＳＮ，ＢｕｒｉｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｉｎ

ｐｌａｓｍａｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅ１ａｎｄｒｉｓｋｏｆ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓｉｎｗｏｍｅｎ：ａｎｅｓｔｅｄｃａｓｅｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００２，３５９（９３２４）：２１５９２１６３．

［５］　Ｈａｇｓｔｒｍ Ｅ，ＪａｍｅｓＳＫ，Ｂｅｒｔｉｌｓｓｏｎ Ｍ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１５ｌｅｖｅｌｐｒｅｄｉｃｔｓｍａｊｏｒｂｌｅｅｄｉｎｇａｎｄ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ

ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅＰｌａｔｏｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＥｕｒＨｅａｒｔＪ，

２０１６，３７（１６）：１３２５１３３３．

［６］　ＭａｒｔｉｎｅｚＣＨ，ＦｒｅｅｍａｎＣＭ，ＮｅｌｓｏｎＪＤ，ｅｔａｌ．ＧＤＦ１５

ｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅａｒｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｒｅｓｐｉｒ

Ｒｅｓ，２０１７，１８（１）：４２．

［７］　ＷａｎｇＸ，ＣｈｅｎＬＬ，ＺｈａｎｇＱ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｓｅｒｕｍｌｅｖｅｌｏｆ

ｇｒｏｗｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１５（ＧＤＦ１５）ｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

ｃｏｒｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＴｈｅｒ，２０１６，３４（３）：

１３８１４３．

［８］　Ｄａｌｌｍｅｉｅｒ Ｄ，Ｂｒｅｎｎｅｒ Ｈ， Ｍｏｎｓ Ｕ，ｅｔ ａｌ． Ｇｒｏｗｔｈ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１５，ｉｔｓ１２ｍｏｎｔｈｒｅｌａｔｉｖｅｃｈａｎｇｅ，ａｎｄ

ｒｉｓｋｏｆｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓａｎｄｔｏｔａｌｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｓｔａｂｌｅｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ：１０ｙｅａｒｆｏｌｌｏｗｕｐｏｆｔｈｅ

ＫＡＲＯＬＡｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，２０１６，６２（７）：９８２９９２．

［９］　Ｈａｇｓｔｒｍ Ｅ， Ｈｅｌｄ Ｃ，Ｓｔｅｗａｒｔ ＲＡ，ｅｔ ａｌ． Ｇｒｏｗｔｈ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１５ｐｒｅｄｉｃｔｓａｌｌｃａｕｓｅ ｍｏｒｂｉｄｉｔｙａｎｄ

ｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎｓｔａｂｌｅｃｏｒｏｎａｒｙｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ，

２０１７，６３（１）：３２５３３３．

［１０］　ＢｏｎａｃａＭＰ，Ｍｏｒｒｏｗ ＤＡ，ＢｒａｕｎｗａｌｄＥ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１５ａｎｄｒｉｓｋｏｆｒｅｃｕｒｒｅｎｔｅｖｅｎｔｓｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｄ ａｆｔｅｒ ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：

ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｓｆｒｏｍ ＰＲＯＶＥＩＴＴＩＭＩ２２［Ｊ］．Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ

ＴｈｒｏｍｂＶａｓｃＢｉｏｌ，２０１１，３１（１）：２０３２１０．

［１１］　ＺｈａｎｇＳ，ＤａｉＤ，ＷａｎｇＸ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

ｆａｃｔｏｒ１５ｐｒｅｄｉｃｔｓｔｈｅｐｒｏｇｎｏｓｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈａｃｕｔｅ

ｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＢＭＣＣａｒｄｉｏｖａｓｃ

Ｄｉｓｏｒｄ，２０１６，１６：８２．

［１２］　ＥｇｇｅｒｓＫＭ，ＫｅｍｐｆＴ，ＶｅｎｇｅＰ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｌｏｎｇｔｅｒｍ

ｒｉｓｋｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｈｅｓｔｐａｉｎ：ｔｈｅＧｌｏｂａｌ

ＲｅｇｉｓｔｒｙｏｆＡｃｕｔｅＣｏｒｏｎａｒｙＥｖｅｎｔｓ（ＧＲＡＣＥ）ｒｉｓｋｓｃｏｒｅｉｓ

ｅｎｈａｎｃｅｄｂｙｓｅｌｅｃｔｅｄｎｏｎｎｅｃｒｏｓｉｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ［Ｊ］．ＡｍＨｅａｒｔ

Ｊ，２０１０，１６０（１）：８８９４．

［１３］　ＷａｌｌｅｎｔｉｎＬ，ＬｉｎｄｈａｇｅｎＬ，?ｒｎｓｔｒｍＥ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｉｎｖａｓｉｖｅ

ｖｅｒｓｕｓｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎＳＴ

ｅｌｅｖａｔｉｏｎａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ （ＦＲＩＳＣⅡ）：１５ｙｅａｒ

ｆｏｌｌｏｗｕｐｏｆａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅｓｔｕｄｙ

［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，３８８（１５４）：１９０３１９１１．

［１４］　ＣｈａｎＭＭ，ＳａｎｔｈａｎａｋｒｉｓｈｎａｎＲ，ＣｈｏｎｇＪＰ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１５ｉｎｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｖｓ．

ｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｅａｒｔＦａｉｌ，２０１６，１８（１）：

８１８８．

［１５］　ＨｉｊａｚｉＺ，ＯｌｄｇｒｅｎＪ，ＬｉｎｄｂｃｋＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎｏｖｅｌｂｉｏｍａｒｋｅｒ

ｂａｓｅｄＡＢＣ（ａｇｅ，ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ，ｃｌｉｎｉｃａｌｈｉｓｔｏｒｙ）ｂｌｅｅｄｉｎｇｒｉｓｋ

ｓｃｏｒｅｆｏｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｔｒｉａｌｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎ：ａｄｅｒｉｖａｔｉｏｎａｎｄ

ｖａｌｉｄａｔｉｏｎｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１６，３８７（１３５）：２３０２２３１１．

［１６］　ＷａｎｇＴ，ＬｉｕＪ，ＭｃｄｏｎａｌｄＣ，ｅｔａｌ．ＧＤＦ１５ｉｓａｈｅａｒｔｄｅｒｉｖｅｄ

ｈｏｒｍｏｎｅｔｈａｔｒｅｇｕｌａｔｅｓｂｏｄｙｇｒｏｗｔｈ［Ｊ］．ＥＭＢＯＭｏｌＭｅｄ，

２０１７，９（８）：１１５０１１６４．

［１７］　ＢａｇｇｅｎＶＪ，ＶａｎＤｅｎＢｏｓｃｈＡＥ，ＥｉｎｄｈｏｖｅｎＪＡ，ｅｔａｌ．

ＰｒｏｇｎｏｓｔｉｃｖａｌｕｅｏｆＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏＢｔｙｐｅｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，

ｔｒｏｐｏｎｉｎＴ，ａｎｄｇｒｏｗｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１５ｉｎａｄｕｌｔ

ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１７，１３５（３）：

２６４２７９．

［１８］　Ｊｏｈｎｅｎ Ｈ，Ｋｕｆｆｎｅｒ Ｔ，Ｂｒｏｗｎ ＤＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅＴＧＦｂｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙｃｙｔｏｋｉｎｅＭＩＣ１／ＧＤＦ１５

ｐｒｏｔｅｃｔｓ ＡｐｏＥ（／） ｍｉｃｅ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＰａｔｈｏｌ，２０１２，２１（６）：

４９９５０５．

［１９］　ＢｏｎａｔｅｒｒａＧＡ，ＺüｇｅｌＳ，ＴｈｏｇｅｒｓｅｎＪ，ｅｔａｌ．Ｇｒｏｗｔｈ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１５ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｉｎｈｉｂｉｔｓａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ

ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｖａｓｃｕｌａｒｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＡｍ Ｈｅａｒｔ

Ａｓｓｏｃ，２０１２，１（６）：ｅ００２５５０．

［２０］　Ｄｅ Ｊａｇｅｒ ＳＣ，Ｂｅｒｍúｄｅｚ Ｂ，ＢｏｔＩ，ｅｔ ａｌ． Ｇｒｏｗｔｈ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １５ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ

ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓｂｙａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇＣＣＲ２ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２０１１，２０８（２）：２１７２２５．

［２１］　ＫｅｍｐｆＴ，Ｅｄｅｎ Ｍ，ＳｔｒｅｌａｕＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｂｅｔａ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒ ｇｒｏｗｔｈ

·７３·国际心血管病杂志２０１８年１月第４５卷第１期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１８，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ１



ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ１５ｐｒｏｔｅｃｔｓｔｈｅｈｅａｒｔｆｒｏｍｉｓｃｈｅｍｉａ／

ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２００６，９８（３）：３５１３６０．

［２２］　ＫｅｍｐｆＴ，Ｚａｒｂｏｃｋ Ａ，ＷｉｄｅｒａＣ，ｅｔａｌ．ＧＤＦ１５ｉｓａｎ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｌｅｕｋｏｃｙｔｅｉｎｔｅｇｒｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒｓｕｒｖｉｖａｌ

ａｆｔｅｒｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１１，１７

（５）：５８１５８８．

［２３］　ＲｏｓｓａｉｎｔＪ，ＶｅｓｔｗｅｂｅｒＤ，ＺａｒｂｏｃｋＡ．ＧＤＦ１５ｐｒｅｖｅｎｔｓ

ｐｌａｔｅｌｅｔｉｎｔｅｇｒｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｔｈｒｏｍｂｕｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｊ

ＴｈｒｏｍｂＨａｅｍｏｓｔ，２０１３，１１（２）：３３５３４４．

（收稿：２０１７０８２３　修回：２０１７１２０５）

（本文编辑：胡晓静

櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏櫏

）

中国科协、教育部、科技部、卫生计生委、中科院、工程院、自然科学基金会

关于印发《发表学术论文“五不准”》的通知
科协发组字〔２０１５〕９８号

　　近年来，我国科技事业取得了长足的发展，在学术期刊发表论文数量大幅增长，质量显著提升。在取得成绩的同时，也暴

露出一些问题。今年发生多起国内部分科技工作者在国际学术期刊发表论文被撤稿事件，对我国科技界的国际声誉带来极其

恶劣的影响。为弘扬科学精神，加强科学道德和学风建设，抵制学术不端行为，端正学风，维护风清气正的良好学术生态环境，

重申和明确科技工作者在发表学术论文过程中的科学道德行为规范，中国科协、教育部、科技部、卫生计生委、中科院、工程院、

自然科学基金会共同研究制定了《发表学术论文“五不准”》。根据中央领导意见，现将《发表学术论文“五不准”》印发给你们，

请遵照执行。

各有关单位要组织深入学习、广泛宣传，结合实际制定和完善相关规定，建立学术不端行为调查处理机制，进一步改革完

善科技评价体系，为科技工作者创新创业提供良好的政策和环境保障；要采取切实有效的措施对被撤稿作者开展调查，对违反

“五不准”的行为视情节作出严肃处理，并将处理结果报上级主管部门备案。广大科技工作者应加强道德自律，共同遵守“五不

准”，认真开展自查，发现存在违反“五不准”的行为要主动申请撤稿，坚决抵制“第三方”学术不端行为。各全国学会（协会、研

究会）要发挥科学共同体作用，做好教育引导，捍卫学术尊严，维护良好学风。

中国科协、教育部、科技部、卫生计生委、中科院、工程院、自然科学基金会将加强沟通协调和联合行动，落实“五不准”，督

促有关单位对撤稿事件进行调查处理，逐步建立科研行为严重失信记录制度和黑名单信息共享机制，推动科技评价体系改革，

规范科研诚信管理，维护科技工作者合法权益。

中国科协 教育部 科技部

卫生计生委 中科院 工程院

自然科学基金会

发表学术论文“五不准”

　　１．不准由“第三方”代写论文。科技工作者应自己完成论文撰写，坚决抵制“第三方”提供论文代写服务。

２．不准由“第三方”代投论文。科技工作者应学习、掌握学术期刊投稿程序，亲自完成提交论文、回应评审意见的全过程，

坚决抵制“第三方”提供论文代投服务。

３．不准由“第三方”对论文内容进行修改。论文作者委托“第三方”进行论文语言润色，应基于作者完成的论文原稿，且仅

限于对语言表达方式的完善，坚决抵制以语言润色的名义修改论文的实质内容。

４．不准提供虚假同行评审人信息。科技工作者在学术期刊发表论文如需推荐同行评审人，应确保所提供的评审人姓名、

联系方式等信息真实可靠，坚决抵制同行评审环节的任何弄虚作假行为。

５．不准违反论文署名规范。所有论文署名作者应事先审阅并同意署名发表论文，并对论文内容负有知情同意的责任；论

文起草人必须事先征求署名作者对论文全文的意见并征得其署名同意。论文署名的每一位作者都必须对论文有实质性学术

贡献，坚决抵制无实质性学术贡献者在论文上署名。

本“五不准”中所述“第三方”指除作者和期刊以外的任何机构和个人；“论文代写”指论文署名作者未亲自完成论文撰写而

由他人代理的行为；“论文代投”指论文署名作者未亲自完成提交论文、回应评审意见等全过程而由他人代理的行为。
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