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  摘 要:目的 探究急性脑出血患者血清生长分化因子15(GDF-15)和信号转导分子3(SMAD3)水平与神

经功能损伤及预后的关系。方法 以2018年6月至2023年6月在公安县人民医院就诊的109例急性脑出血

患者为研究组。利用美国国立卫生院卒中量表(NIHSS)评分评估患者的神经功能损伤程度,将患者分为轻度

损伤组(n=44)、中度损伤组(n=37)及重度损伤组(n=28),采用改良Rankin量表评估患者预后,将患者分为

预后良好组(n=78)及预后不良组(n=31)。另选取同期80例体检健康者作为对照组。检测并比较各组血清

GDF-15、SMAD3水平。采用Spearman法分析血清GDF-15、SMAD3水平与神经功能损伤程度的相关性,Lo-
gistic回归分析影响患者预后的因素,受试者工作特征(ROC)曲线评价血清GDF-15、SMAD3水平对患者预后

不良的预测效能。结果 相比于对照组,研究组血清GDF-15、SMAD3水平均明显升高(P<0.05);随着急性

脑出血患者神经功能损伤严重程度加重,血清GDF-15、SMAD3水平进一步升高(P<0.05)。Spearman法分

析结果显示,血清GDF-15、SMAD3水平与神经功能损伤严重程度呈正相关(P<0.05);预后不良组血清GDF-
15、SMAD3水平显著高于预后良好组(P<0.05),预后不良组患者脑出血体积、NIHSS评分、高血压比例及饮

酒史比例均高于预后良好组(P<0.05);Logistic回归分析显示,脑出血体积、NIHSS评分、血清GDF-15及

SMAD3水平升高是影响患者预后不良的危险因素(P<0.05);ROC曲线分析结果表明,血清GDF-15、SMAD3
水平可预测患者预后不良的发生,二者联合检测能够提高临床预测效能。结论 血清GDF-15、SMAD3水平与急

性脑出血患者神经功能损伤及预后密切相关,二者联合对急性脑出血患者预后有较高的预测价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

growth
 

differentia-
tion

 

factor
 

15
 

(GDF-15)
 

and
 

signal
 

transduction
 

molecule
 

3
 

(SMAD3)
 

in
 

the
 

serum
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

cer-
ebral

 

hemorrhage
 

and
 

neurological
 

dysfunction
 

as
 

well
 

as
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

109
 

patients
 

with
 

a-
cute

 

cerebral
 

hemorrhage
 

who
 

were
 

treated
 

at
 

the
 

Gong'an
 

County
 

People's
 

Hospital
 

from
 

June
 

2018
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

group.The
 

National
 

Institutes
 

of
 

Health
 

Stroke
 

Scale
 

(NIHSS)
 

score
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

the
 

degree
 

of
 

neurological
 

impairment
 

in
 

patients
 

who
 

were
 

grouped
 

into
 

mild
 

injury
 

group
 

(n=
44),moderate

 

injury
 

group
 

(n=37),and
 

severe
 

injury
 

group
 

(n=28).The
 

modified
 

Rankin
 

scale
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

prognosis
 

of
 

the
 

patients,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(n=78)
 

and
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

(n=31).Another
 

80
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

serum
 

GDF-15
 

and
 

SMAD3
 

levels
 

of
 

each
 

group
 

were
 

Detected
 

and
 

compared.The
 

Spearman
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

GDF-15
 

and
 

SMAD3
 

and
 

the
 

degree
 

of
 

neurological
 

function
 

impairment.Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

factors
 

influencing
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

efficacy
 

of
 

serum
 

GDF-15
 

and
 

SMAD3
 

levels
 

for
 

poor
 

prognosis.Results Com-
pared

 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

serum
 

GDF-15
 

and
 

SMAD3
 

in
 

the
 

research
 

group
 

were
 

significantly
 

increased
 

(P<0.05).With
 

the
 

aggravation
 

of
 

the
 

severity
 

of
 

neurological
 

function
 

impairment
 

in
 

patients
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with
 

acute
 

cerebral
 

hemorrhage,the
 

levels
 

of
 

serum
 

GDF-15
 

and
 

SMAD3
 

further
 

increased
 

(P<0.05).The
 

a-
nalysis

 

results
 

of
 

the
 

Spearman
 

method
 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

GDF-15
 

and
 

SMAD3
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

severity
 

of
 

neurological
 

function
 

impairment
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

GDF-15
 

and
 

SMAD3
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<
0.05).The

 

cerebral
 

hemorrhage
 

volume,NIHSS
 

score,proportion
 

of
 

hypertension
 

and
 

proportion
 

of
 

alcohol
 

consumption
 

history
 

in
 

the
 

poor
 

prognosis
 

group
 

were
 

all
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

good
 

prognosis
 

group
 

(P<
0.05).Logistic

 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

elevated
 

cerebral
 

hemorrhage
 

volume,NIHSS
 

score,serum
 

GDF-15
 

and
 

SMAD3
 

levels
 

were
 

risk
 

factors
 

affecting
 

the
 

poor
 

prognosis
 

of
 

patients
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
  

indicated
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

GDF-15
 

and
 

SMAD3
 

could
 

predict
 

the
 

occurrence
 

of
 

poor
 

prognosis
 

in
 

patients,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

could
 

improve
 

the
 

clinical
 

predictive
 

effica-
cy.Conclusion The

 

levels
 

of
 

serum
 

GDF-15
 

and
 

SMAD3
 

are
 

closely
 

related
 

to
 

neurological
 

dysfunction
 

and
 

prognosis
 

in
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

hemorrhage.The
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

has
 

a
 

high
 

predictive
 

value
 

for
 

the
 

prognosis
 

of
 

patients
 

with
 

acute
 

cerebral
 

hemorrhage.
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  急性脑出血是一种自发性的脑部组织出血,在我

国发病率约占脑卒中的37.1%[1]。急性脑出血发病

急,可影响患者的脑组织,引起神经功能损害,导致患

者预后不良[2]。目前临床上对于急性脑出血患者神

经损伤严重程度、预后的评估多通过不同类型的卒中

量表进行,但其通常受评定员主观意志的影响,结果

可能存在误差[3]。已有研究证明,一些血液炎症指标

如白细胞介素、C反应蛋白等的异常表达能够对急性

脑出血患者的神经损伤程度及预后结果进行一定预

测,但存在特异性较差的缺点[4]。因此,寻找特异性

的生物标志物,客观且准确判断急性脑出血患者的神

经功能损伤程度及预后,对于临床医疗方案的制订及

患者的生命结局和生活质量改善具有重要意义。
生长分化因子15(GDF-15)是神经胶质细胞源性

神经营养因子家族的一种细胞因子,在人体多个组织

器官中均有表达[5],有研究发现,其可参与细胞生长

分化和组织修复,并可作为诊断心血管疾病及预后的

特异 性 标 志 物[6]。信 号 转 导 分 子 3(SMAD3)是

Smads
 

lipocalin家族的重要成员之一,能够促进炎症

因子的释放,影响免疫细胞的增殖分化[7-8]。有研究

显示SMAD3可参与血管类疾病的发生发展[9]。目

前针对GDF-15和SMAD3的研究已较为广泛,但二

者在急性脑出血患者血清中的表达及其与患者并发

神经功能损伤和预后的关系的分析鲜见报道。因此,
本研究 探 讨 急 性 脑 出 血 患 者 血 清 中 GDF-15 及

SMAD3水平及其与神经功能损伤程度和预后的相关

性,分 析 影 响 患 者 预 后 的 因 素,探 讨 GDF-15 及

SMAD3水平对患者预后的预测价值,以期为客观评

估急性脑出血患者的神经功能损伤程度及预测预后

提供新的思路。
1 资料与方法

1.1 一般资料 以2018年6月至2023年6月于公

安县人民医院(以下简称本院)诊治的109例急性脑

出血患者为研究组,男61例,女48例,年龄24~70

岁,平均(44.25±6.89)岁。另选取本院80例体检健

康者作为对照组,男45例,女35例,年龄22~70岁,
平均(42.77±6.63)岁。研究组和对照组在年龄和性

别比 例 上 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义(P =0.140、
0.969)。本研究通过本院伦理委员会审核批准,所有

参与者知晓研究内容并签署知情同意书。纳入标准:
(1)符合《中国脑出血诊治指南(2019)》中相关诊断标

准[10],且经过影像学检查确诊;(2)首次发病且在12
 

h
内入院治疗。排除标准:(1)外伤引起的非自发性脑

出血;(2)其他重要器官严重损伤;(3)神经系统疾病

病史;(4)临床资料不全。
1.2 仪器与试剂 人 GDF-15酶联免疫吸附试验

(ELISA)试剂盒(货号:YLK-E0155)购自优利科(上
海)生命科学有限公司,人SMAD3

 

ELISA试剂盒(货
号:HZ-E1147H)购自上海沪震实业有限公司,酶标仪

(货号:AS-19100-00)购自杭州奥盛仪器有限公司。
1.3 方法

1.3.1 分组方法 依据美国国立卫生院卒中量表

(NIHSS)[11]对患者进行神经损伤程度评估,其中轻

度44例(NIHSS评分≤16分),中度37例(16分<
NIHSS评分≤20分),重度28例(20分<NIHSS评

分≤42分),分别纳入轻度组、中度组及重度组。
1.3.2 检测方法 分别于患者入院次日及健康者体

检当天采集空腹静脉血3~5
 

mL。所采血液标本室

温静置1
 

h后3
 

500
 

r/min离心10
 

min,收集上清于

无菌 管 中,置 于 -80
 

℃ 冰 箱 中 冻 存 待 检。采 用

ELISA检测血清 GDF-15、SMAD3水平。检测当日

溶解适量血清,严格按照人GDF-15
 

ELISA试剂盒和

人SMAD3
 

ELISA试剂盒说明书进行操作,酶标仪检

测各样本吸光度,计算血清GDF-15、SMAD3水平。
1.3.3 随访 术后对所有患者进行为期6个月的随

访,依据改良Rankin量表(mRS)[12]对患者的预后进

行评估,其中预后良好78例(mRS评分≤2分),预后

不良31例(mRS评分>2分)分别纳入预后良好组及
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预后不良组。
1.4 统计学处理 采用SPSS27.0进行数据统计分

析。计量资料如年龄、血清GDF-15、SMAD3水平以

x±s表示,采用t检验及单因素方差分析进行组间比

较;计数资料如性别、病史以n(%)表示,采用χ2 检验

进行组间比较。采用Spearman法分析血清GDF-15、
SMAD3水平与患者神经功能损伤程度的相关性,Lo-
gistic回归分析急性脑出血患者发生预后不良的影响

因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线获取曲线下面

积(AUC)评价血清 GDF-15、SMAD3水平对急性脑

出血患者预后不良的预测价值。以P<0.05为差异

有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组和对照组血清 GDF-15、SMAD水平比

较 与对照组相比,研究组和对照组血清 GDF-15、
SMAD3水平均明显升高,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表1。

表1  研究组和对照组血清GDF-15、SMAD3
   水平比较(x±s)

组别 n GDF-15(ng/L) SMAD3(ng/mL)

对照组 80 405.26±60.78 30.17±5.24

研究组 109 799.73±89.45 44.12±5.97

t 34.082 16.703

P <0.001 <0.001

2.2 不同神经功能损伤程度患者血清 GDF-15、
SMAD3水平比较 急性脑出血患者随着患者神经损

伤严重程度加重,血清GDF-15及SMAD3水平逐步

增加(P<0.05)。见表2。
表2  不同神经损伤程度患者血清GDF-15、SMAD3

   水平比较(x±s)

组别 n GDF-15(ng/L) SMAD3(ng/mL)

轻度组 44 716.48±85.23 32.81±5.44

中度组 37 808.29±101.14a 45.64±6.29a

重度组 28 919.23±118.45ab 59.90±8.17ab

F 35.394 149.445

P <0.001 <0.001

  注:与轻度损伤组比较,aP<0.05;与中度损伤组比较,bP<0.05。

2.3 血清GDF-15、SMAD3水平与患者神经损伤程

度的关系 Spearman法分析结果显示,急性脑出血

患者血清中的GDF-15和SMAD3表达水平均与神经

损伤程度呈正相关(r=0.629、0.845,均P<0.001)。
2.4 不同预后患者血清 GDF-15、SMAD3水平比

较 预后不良组血清GDF-15、SMAD3水平均显著高

于预后良好组(P<0.05)。见表3。
2.5 预后良好与预后不良患者临床资料比较 预后

良好组和预后不良组性别、年龄、体重指数(BMI)、脑
出血部位、发病至手术时间、收缩压、舒张压、高血脂、
冠心病、糖尿病、吸烟史患者比例比较,差异均无统计

学意义(P>0.05),预后不良组脑出血体积、入院时

NIHSS评分、高血压及饮酒史患者占比均高于预后良

好组(P<0.05)。见表4。
表3  不同预后患者血清GDF-15、SMAD3水平

   比较(x±s)

组别 n GDF-15(ng/L) SMAD3(ng/mL)

预后良好组 78 756.12±90.32 40.58±6.15

预后不良组 31 909.46±110.11 53.02±8.03

t 7.501 8.706

P <0.001 <0.001

2.6 Logistic回归分析影响急性脑出血患者预后不

良的因素 以急性脑出血患者是否发生预后不良为

因变量(0=否,1=是),以预后良好组和预后不良组

间差异有统计学意义的因素,包括高血压、饮酒史、脑
出血体积、NIHSS评分、血清 GDF-15及SMAD3水

平为因变量,建立多因素Logistic回归模型,分析影

响急性脑出血患者预后的因素。Logistic回归分析回

归结果显示,脑出血体积、NIHSS评分、血清GDF-15
及SMAD3水平升高均是影响急性脑出血患者预后

不良的危险因素(P<0.05)。见表5。
2.7 血清GDF-15、SMAD3水平对急性脑出血患者

预后的预测价值 血清GDF-15、SMAD3联合检测预

测脑出血患者预后不良的 AUC为0.950,明显优于

血 清 GDF-15 及 SMAD3 单 独 检 测 (Z=2.451、
2.017,P=0.014、0.044)。见表6、图1。

表4  预后良好组与预后不良组患者一般资料比较[n/n或x±s或n(%)]

项目 预后良好组(n=78) 预后不良组(n=31) χ2/t P

性别 42/36 19/12 0.499 0.480

年龄(岁) 43.77±6.28 45.46±6.97 1.228 0.222

BMI(kg/m2) 22.51±2.31 23.06±2.54 1.090 0.278

脑出血体积(mL) 24.45±4.16 37.17±5.22 13.365 <0.001

脑出血部位 0.244 0.970

 脑干 18(23.08) 7(22.58)

 小脑 11(14.10) 6(19.35)
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续表4  预后良好组与预后不良组患者一般资料比较[n/n或x±s或n(%)]

项目 预后良好组(n=78) 预后不良组(n=31) χ2/t P

 脑叶 6(7.69) 3(9.68)

 脑深部 43(55.13) 15(48.39)

发病至手术时间 6.22±1.58 6.49±1.63 0.798 0.427

入院时NIHSS评分(分) 14.28±2.25 22.41±3.17 15.065 <0.001

收缩压(mmHg) 154.63±21.19 159.02±22.27 0.962 0.338

舒张压(mmHg) 86.84±15.26 91.29±16.88 1.332 0.186

高血压 43(55.13) 24(77.42) 4.564 0.031

高血脂 41(52.56) 20(64.52) 1.286 0.257

冠心病 37(47.44) 15(48.39) 0.008 0.929

糖尿病病 24(30.77) 9(29.03) 0.032 0.859

吸烟史 30(38.46) 17(54.84) 2.426 0.119

饮酒史 29(37.18) 18(58.06) 3.945 0.047

表5  Logistic回归分析急性脑出血患者发生预后不良的影响因素

项目 赋值 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

高血压 无=0,有=1 0.235 0.204 1.328 0.249 1.265 0.848~1.887

饮酒史 无=0,有=1 0.632 0.356 3.150 0.076 1.881 0.936~3.779

脑出血体积 定量 0.803 0.289 7.727 0.005 2.233 1.267~3.934

NIHSS评分 定量 0.612 0.196 9.765 0.002 1.845 1.256~2.709

GDF-15 定量 1.002 0.279 12.910 <0.001 2.725 1.577~4.708

SMAD3 定量 0.771 0.205 14.163 <0.001 2.163 1.447~3.233

表6  血清GDF-15、SMAD3水平对急性脑出血患者预后不良的预测价值

项目 AUC cut-off值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) Youden指数

GDF-15 0.859 831.51
 

ng/L 0.779~0.918 77.42 83.33 0.6075

SMAD3 0.881 48.11
 

ng/mL 0.805~0.935 70.97 93.59 0.6456

二者联合 0.950 - 0.890~0.982 96.77 82.05 0.7883

  注:-表示无数据。

图1  血清GDF-15、SMAD3水平预测急性脑出血患者

预后不良的ROC曲线

3 讨  论

  急性脑出血是一种由于患者颅内血压异常升高
及血管破裂导致的脑血管疾病,发病率高、致残率高、
致死率高,严重威胁患者生命健康[13-14]。目前多通过
手术清除血肿的手段进行治疗,但仍有一部分患者出
现预后不良甚至死亡[15]。因此寻找出能够准确反映

急性脑出血患者神经功能损伤程度及预后的生物标

志物,对提高患者生存状况有积极意义。
GDF-15被证实与血管的生成有关,在机体内发

挥抗炎、保护心脑血管的功能[16]。有研究表明,GDF-
15在正常机体内呈低水平状态,当机体受到应激刺激

或恶性病变时其水平会表现出代偿性增高的趋势[17]。
RABKIN等[18]研究证实,当出现心血管事件时,脑组

织中GDF-15表达显著升高,发挥保护神经元的作用。
熊涛[19]通过实验研究发现,脑梗死大鼠脑组织GDF-
15蛋白和 mRNA均处于高表达,推测GDF-15参与

脑损伤的发生发展。本研究中,在急性脑出血患者血

清中检测到 GDF-15水平高于健康者,同时 GDF-15
水平与患者神经功能损伤严重程度相关,提示GDF-
15可能参与患者急性脑出血及神经功能损伤的发展。

SMAD3是转化生长因子(TGF)-β1下游作用靶

点,有研究发现,抑制SMAD3的表达可增加脑血流

量、减少梗死体积和水肿,同时能够缓解大鼠神经功

能损伤[20-21]。LI等[7]研 究 发 现,脑 梗 死 患 者 血 清

SMAD3水平显著升高,且其水平与患者脑梗死面积

·7672·国际检验医学杂志2025年11月第46卷第22期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,November
 

2025,Vol.46,No.22



呈正相关。李雁翔等[22]研究结果显示,急性缺血性脑

卒中患者血清中SMAD3水平异常升高,且其与患者

神经功能缺损程度有关。本研究分析了急性脑出血

患者血清SMAD3水平,得出了类似的结论。与健康

者相比,急性脑出血患者血清中SMAD3水平明显升

高,且其与患者神经功能损伤程度呈正相关,这一发

现提示血清SMAD3可能加剧患者的神经功能损伤。
本研究进一步对比了不同预后患者血清GDF-15

和SMAD3水平,结果发现预后不良患者血清 GDF-
15和SMAD3水平均明显升高。Logistic回归分析结

果显示,脑出血体积、NIHSS评分、血清 GDF-15及

SMAD3均是影响患者预后不良的独立危险因素。同

时,本研究通过 ROC曲线分析发现,血清 GDF-15、
SMAD3水平联合检测对急性脑出血患者预后不良具

有一定预测价值。
综上 所 述,急 性 脑 出 血 患 者 血 清 GDF-15 和

SMAD3水平明显升高,其水平与患者的神经功能损

伤程度及预后密切相关,检测GDF-15和SMAD3水

平可在一定程度上用于评估患者神经损害程度及预

后的预测。但本研究为单中心分析且纳入病例数较

少,结果可能存在一定的偏倚性,后续尚需要扩大样

本量、开展多中心研究,进一步验证本研究结论。另

外,未来可以开展动物实验对GDF-15和SMAD3参

与急性脑出血的发生机制进行深入探究。
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