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【摘 要】 目的 探讨血清富亮氨酸重复激酶 2( LＲＲK2) 、Smad 同源物 3( SMAD3) 、前列腺素 E2( PGE2) 水平
变化与急性脑出血患者神经功能缺损程度的相关性，分析三者预测患者短期预后的价值。方法 选取 2022 年 10

月—2025年 10月福建省宁德市医院 /上海市第一人民医院宁德医院神经外科收治的急性脑出血患者 124 例作为急
性脑出血组，根据入院时美国国立卫生研究院卒中量表( NIHSS) 评分分为轻度亚组 31 例、中度亚组 52 例、重度亚组
41例，又根据发病后 90 d改良 Ｒankin量表( mＲS) 评分分为预后良好亚组 78例与预后不良亚组 46例;另选取同期医
院健康体检者 50例作为健康对照组。采用酶联免疫吸附法检测血清 LＲＲK2、SMAD3、PGE2 水平; Pearson 相关分析
血清 LＲＲK2、SMAD3、PGE2水平与 NIHSS评分的相关性;采用多因素 Logistic回归分析急性脑出血患者预后不良的影
响因素;受试者工作特征( ＲOC) 曲线评估血清 LＲＲK2、SMAD3、PGE2水平预测急性脑出血患者预后不良的价值;相对
危险度( ＲＲ) 评估不同血清 LＲＲK2、SMAD3、PGE2 水平对急性脑出血患者预后的影响。结果 急性脑出血组血清
LＲＲK2、SMAD3、PGE2水平均高于健康对照组 ( t /P = 12．741 /＜ 0．001、7．443 /＜ 0．001、18．966 /＜ 0．001) ; 血清 LＲＲK2、
SMAD3、PGE2水平比较，轻度亚组＜中度亚组＜重度亚组( F /P= 26．936 /＜0．001、32．720 /＜0．001、91．531 /＜0．001) 。急性
脑出血患者血清 LＲＲK2、SMAD3、PGE2水平均与入院 NIHSS评分呈正相关( r /P= 0．612 /＜0．001、0．573 /＜0．001、0．648 /＜
0．001) ;预后不良亚组患者入院 NIHSS 评分及血清 LＲＲK2、SMAD3、PGE2 水平均高于预后良好亚组 ( t /P = 9．043 /＜
0．001、6．812 /＜0．001、8．040 /＜0．001、7．141 /＜0．001) 。入院 NIHSS评分高、LＲＲK2高、SMAD3高、PGE2高是急性脑出血
患者预后不良的独立危险因素［OＲ( 95%CI) = 3．028( 1．669～5．494) 、2．292( 1．348～ 3．898) 、2．196( 1．327～ 3．634) 、2．414
( 1．257～4．637) ］。血清 LＲＲK2、SMAD3、PGE2 水平单独及三者联合预测急性脑出血患者预后不良的曲线下面积
( AUC) 分别为 0．828、0．829、0．821、0．930，三者联合优于各自单独预测效能( Z /P= 2．479 /＜0．001、2．929 /＜0．001、2．757 /＜
0．001) ; LＲＲK2、SMAD3、PGE2高水平急性脑出血患者预后不良的风险分别是低水平者的 4．667、4．035、5．583 倍( P＜
0．001) 。结论 血清 LＲＲK2、SMAD3、PGE2水平在急性脑出血患者中显著升高，且与神经功能缺损程度密切相关，三
者均是患者短期预后不良的独立危险因素，联合检测三项指标能更有效地评估病情严重程度及预测不良预后。
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【Abstract】 Objective To explore the correlations between serum levels of leucine-rich repeat kinase 2 (LRRK2),

Smad homolog 3 (SMAD3), and prostaglandin E2 (PGE2) and the severity of neurological deficits in patients with acute cere-
bral hemorrhage, and to evaluate the predictive value of these three biomarkers for short-term prognosis. Methods A total of
124 patients with acute cerebral hemorrhage admitted to the Department of Neurosurgery of Ningde Hospital (Ningde Hospital
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of Shanghai First People' s Hospital) from October 2022 to October 2025 were selected as the study group, and 50 healthy in-
dividuals undergoing physical examination were selected as the healthy control group. Patients were classified into mild, mod-
erate, and severe neurological deficit subgroups based on the National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) score at ad-
mission, and into good and poor prognosis subgroups according to the modified Rankin Scale (mRS) score at 90 days after on-
set. Serum levels of LRRK2, SMAD3, and PGE2 were measured by enzyme-linked immunosorbent assay. Correlations be-
tween each biomarker and NIHSS score were analyzed. Logistic regression was used to identify risk factors for poor progno-
sis. Receiver operating characteristic (ROC) curves were constructed to evaluate the predictive value of serum LRRK2,
SMAD3, and PGE2 for poor prognosis. Patients were divided into high- and low-level groups based on the optimal cut-off
values derived from ROC curves, and relative risk (RR) was calculated to assess the impact of different indicator levels on
prognosis. Ｒesults Serum levels of LRRK2, SMAD3, and PGE2 in the study group were significantly higher than those in
the healthy control group (t =12.741, 7.443, 18.966, all P <0.001). Serum LRRK2, SMAD3, and PGE2 levels increased pro-
gressively across the mild, moderate, and severe subgroups (F =26.936, 32.720, 91.531, allP <0.001), and all three were signif-
icantly positively correlated with NIHSS score (r =0.612, 0.573, 0.648, allP <0.001). Admission NIHSS score and serum levels
of LRRK2, SMAD3, and PGE2 were significantly higher in the poor prognosis subgroup than in the good prognosis subgroup
(t =9.043, 6.812, 8.040, 7.141, allP <0.001). Elevated admission NIHSS score (OR =3.028, 95%CI :1.669－5.494), LRRK2 (OR =
2.292, 95%CI :1.348－3.898), SMAD3 (OR =2.196, 95%CI :1.327－3.634), and PGE2 (OR =2.414, 95%CI :1.257－4.637) were
independent risk factors for poor prognosis. The AUCs of serum LRRK2, SMAD3, PGE2, and their combination for
predicting poor prognosis were 0.828, 0.829, 0.821, and 0.930, respectively, with the combined model demonstrating superior
predictive performance (Z =2.479, 2.929, 2.757, all P <0.001). Based on the optimal cut-off values (LRRK2 ≥84.35 pg/mL,
SMAD3 ≥407.86 pg/mL, PGE2 ≥175.73 pg/mL), the risks of poor prognosis for patients with high levels of LRRK2,
SMAD3, and PGE2 were 4.667-fold (95%CI :2.551－8.837), 4.035-fold (95%CI :2.468－6.597), and 5.583-fold (95%CI :2.841－
10.973) higher, respectively, compared with those with low levels. Conclusion Serum LRRK2, SMAD3, and PGE2 levels
are significantly elevated in patients with acute cerebral hemorrhage and are closely associated with the severity of neurological
deficits. All three are independent risk factors for poor short-term prognosis. Combined detection of these biomarkers may
more effectively assess disease severity and predict adverse outcomes, potentially serving as novel auxiliary biomarkers for
clinical diagnosis and treatment of acute cerebral hemorrhage.
【Key words】 Acute cerebral hemorrhage; Leucine-rich repeat kinase 2; Smad homolog 3; Prostaglandin E2; Neurolog-

ical deficits; Prognosis

急性脑出血作为脑血管疾病中的急危重症，以高

致残率和高病死率严重威胁人类健康［1］。脑出血后
原发性损伤源于血肿占位效应，继发性损伤涉及炎性

反应、氧化应激及血脑屏障破坏等级联反应，加剧神经
功能缺损，直接影响预后［2-3］。寻找能够早期反映病
情严重程度并预测转归的可靠生物标志物具有重要意

义［4］。富亮氨酸重复激酶 2( leucine-rich repeat kinase
2，LＲＲK2) 参与调控固有免疫应答和小胶质细胞活
化，可能通过介导神经炎性反应影响脑出血后继发性

损伤［5］。Smad同源物 3( Smad homolog 3，SMAD3) 作
为转化生长因子-β通路核心分子，参与脑组织损伤修
复与纤维化，其异常表达与神经功能损伤密切相

关［6］。前列腺素 E2 ( prostaglandin E2，PGE2) 作为花
生四烯酸代谢的主要炎性介质，可介导血管通透性增

加及神经毒性作用，是反映中枢神经系统炎性反应程

度的关键指标［7］。目前临床尚缺乏将三者联合检测
并系统探讨其血清水平变化与急性脑出血患者神经功

能缺损程度及预后关联的综合研究。本研究拟检测急

性脑出血患者血清 LＲＲK2、SMAD3、PGE2 水平，分析
其与神经功能缺损程度及短期预后的相关性，探讨三

项指标作为评估病情及判断预后的潜在生物标志物的

可行性，报道如下。
1 资料与方法
1．1 临床资料 选取 2022年 10月—2025 年 10 月福
建省宁德市医院 /上海市第一人民医院宁德医院神经
外科收治的急性脑出血患者 124 例作为急性脑出血
组，男 71例，女 53例，年龄 43 ～ 78 ( 60．34±10．21) 岁。
于患者入院后 2 h 内，根据美国国立卫生研究院卒中
量表( NIHSS) ［8］评估神经功能缺损程度，将患者分为
轻度亚组 31例( NIHSS 评分≤7 分) 、中度亚组 52 例
( NIHSS 评分 8 ～ 14 分) 、重度亚组 41 例 ( NIHSS 评
分≥15分) 。另选取同期医院健康体检者 50 例作为
健康对照组，男 28 例，女 22 例，年龄 40 ～ 75 ( 61．28±
9．67) 岁。急性脑出血组与健康对照组性别、年龄比
较，差异无统计学意义( P＞0．05) ，具有可比性。本研
究已获得医院伦理委员会批准 ( NSYKYLL-2022-44) ，
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受试者和 /或家属均知情同意并签署知情同意书。
1．2 病例选择标准 ( 1) 纳入标准: ①符合《中国脑
出血诊治指南 ( 2019) 》［9］中急性脑出血的诊断标准，
并经头颅 CT 或 MＲ 证实; ②发病至入院时间≤24 h;
③年龄≥18岁。( 2) 排除标准:①继发性脑出血( 如颅
内动脉瘤破裂、脑血管畸形、颅内肿瘤、外伤等) ; ②合
并严重心、肝、肾功能不全; ③合并全身性感染或自身
免疫性疾病;④近 3 个月内有手术、创伤或输血史; ⑤
长期使用抗炎或免疫抑制剂药物。
1．3 观测指标与方法
1．3．1 血清 LＲＲK2、SMAD3、PGE2 水平检测: 于患者
入院后 24 h内 /健康对照组体检当日清晨采集空腹肘
静脉血各 5 ml，置于不含抗凝剂的真空采血管中，室温
静置 30 min，以 3 000 r /min 离心 15 min ( 离心半径
15 cm) ，吸取上层血清，分装于 EP 管中，置于－80℃冰
箱保存待测。采用酶联免疫吸附法检测血清 LＲＲK2、
SMAD3、PGE2水平，检测仪器为 Multiskan FC 酶标仪
( 美国 Thermo Fisher Scientific 公司 ) ，LＲＲK2 ( 货号
ab315075) 、SMAD3( 货号 ab264624) 试剂盒购自上海
艾博抗贸易有限公司，PGE2( 货号 E-EL-0034) 试剂盒
购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司，严格按照

各试剂盒说明书操作，在酶标仪 450 nm波长处测定各
孔光密度值，根据标准曲线计算样本浓度。
1．3．2 预后评估及分组: 于患者发病当日开始随访，
随访截止时间为发病后 90 d，随访方式为门诊复查或
电话访谈。随访内容包括:改良 Ｒankin量表( mＲS) 评
分［10］、有无再发性脑出血、死亡及其他主要心脑血管
不良事件。根据发病后 90 d 内的 mＲS 评分将患者分
为预后良好亚组 78例( mＲS评分 0～2分) 和预后不良
亚组 46例( mＲS评分 3～6分) 。
1．4 统计学方法 采用 SPSS 26．0 软件进行统计分
析。计数资料以频数或构成比( %) 表示，组间比较采
用 χ2 检验;符合正态分布的计量资料以 �x±s表示，2 组
间比较采用独立样本 t检验，多组间比较采用 F 检验;
Pearson相关分析血清 LＲＲK2、SMAD3、PGE2 水平与
NIHSS评分的相关性;采用多因素 Logistic回归分析急
性脑出血患者预后不良的影响因素; 受试者工作特征

( ＲOC) 曲线评估血清 LＲＲK2、SMAD3、PGE2水平预测
急性脑出血患者预后不良的价值; 相对危险度 ( ＲＲ)
评估不同血清 LＲＲK2、SMAD3、PGE2水平对急性脑出
血患者预后的影响。P＜0．05为差异有统计学意义。
2 结 果
2．1 血清 LＲＲK2、SMAD3、PGE2 水平比较 急性脑
出血组血清 LＲＲK2、SMAD3、PGE2水平均高于健康对

照组，差异有统计学意义( P＜0．01) ，见表 1。

表 1 健康对照组与急性脑出血组血清 LＲＲK2、SMAD3、PGE2
水平比较 ( �x±s，ng /L)

Tab．1 Comparison of serum levels of LＲＲK2，SMAD3 and PGE2
between the acute cerebral hemorrhage group and the
healthy control group

组 别 例数 LＲＲK2 SMAD3 PGE2
健康对照组 50 41．05±9．48 291．05±29．48 96．11±14．17
急性脑出血组 124 78．61±19．93 378．61±80．93 176．52±28．56
t值 12．741 7．443 18．966
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

2．2 不同病情程度急性脑出血患者血清 LＲＲK2、
SMAD3、PGE2水平比较 血清 LＲＲK2、SMAD3、PGE2
水平比较，轻度亚组 ＜中度亚组 ＜重度亚组 ( P 均 ＜
0．01) ，见表 2。Pearson 相关性分析显示，急性脑出血
患者血清 LＲＲK2、SMAD3、PGE2水平均与入院 NIHSS
评分呈正相关 ( r /P = 0． 612 /＜ 0． 001、0． 573 /＜ 0． 001、
0．648 /＜0．001) 。

表 2 不同病情程度急性脑出血患者血清 LＲＲK2、SMAD3、
PGE2水平比较 ( �x±s，ng /L)

Tab．2 Comparison of serum levels of LＲＲK2，SMAD3 and PGE2
in patients with acute cerebral hemorrhage of different se-
verity degrees

组 别 例数 LＲＲK2 SMAD3 PGE2
轻度亚组 31 62．38±16．56 308．62±55．17 140．67±21．26
中度亚组 52 74．39±19．04 354．36±69．01 159．05±27．19
重度亚组 41 96．23±23．61 462．28±115．52 225．78±35．82
F值 26．936 32．720 91．531
P值 ＜0．001 ＜0．001 ＜0．001

2．3 不同预后急性脑出血患者临床资料及血清
LＲＲK2、SMAD3、PGE2水平比较 预后不良亚组患者
入院 NIHSS评分及血清 LＲＲK2、SMAD3、PGE2水平均
高于预后良好亚组( P＜0．01) ; 2 亚组其他临床资料比
较，差异均无统计学意义( P＞0．05) ，见表 3。
2．4 多因素 Logistic回归分析急性脑出血患者预后不
良的影响因素 以急性脑出血患者预后不良为因变

量，以上述结果中 P＜0．05 项目为自变量进行多因素
Logistic回归分析，结果显示: 入院 NIHSS 评分高、
LＲＲK2高、SMAD3 高、PGE2 高是急性脑出血患者预
后不良的独立危险因素( P＜0．01) ，见表 4。
2．5 血清 LＲＲK2、SMAD3、PGE2 水平预测急性脑出
血患者预后不良的价值 绘制血清 LＲＲK2、SMAD3、
PGE2水平预测急性脑出血患者预后不良的 ＲOC曲线，
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表 3 预后良好亚组、预后不良亚组急性脑出血患者临床资料
及血清 LＲＲK2、SMAD3、PGE2水平比较

Tab．3 Comparison of serum levels of LＲＲK2，SMAD3 and PGE2
in patients with acute cerebral hemorrhage in the favorable
prognosis subgroup and the unfavorable prognosis subgroup

项 目
预后良好亚组
( n= 78)

预后不良亚组
( n= 46)

t /χ2 值 P值

男性［例( %) ］ 45( 57．69) 26( 56．52) 0．016 0．899
年龄( �x±s，岁) 59．34±9．23 62．04±11．87 1．412 0．160
BMI( �x±s，kg /m2 ) 24．12±2．34 24．56±2．51 0．984 0．327
吸烟史［例( %) ］ 32( 41．03) 21( 45．65) 0．253 0．615
饮酒史［例( %) ］ 28( 35．90) 19( 41．30) 0．359 0．549
合并症［例( %) ］
高血压 58( 74．36) 38( 82．61) 1．126 0．289
糖尿病 16( 20．51) 13( 28．26) 0．969 0．325
冠心病 12( 15．38) 9( 19．57) 0．359 0．549
心房颤动 8( 10．26) 7( 15．22) 0．670 0．413
收缩压( �x±s，mmHg) 162．34±18．56 168．45±20．12 1．716 0．089
舒张压( �x±s，mmHg) 94．23±10．45 97．12±11．23 1．447 0．150
FPG( �x±s，mmol /L) 6．34±1．23 6．56±1．34 0．931 0．354
TC( �x±s，mmol /L) 4．56±0．89 4．72±0．94 0．947 0．345
TG( �x±s，mmol /L) 1．58±0．45 1．67±0．51 1．023 0．308
HDL-C( �x±s，mmol /L) 1．23±0．31 1．18±0．28 0．899 0．371
LDL-C( �x±s，mmol /L) 2．67±0．67 2．81±0．72 1．093 0．276
出血部位［例( %) ］ 1．919 0．589
基底节区 43( 55．13) 29( 63．04)
丘脑 15( 19．23) 11( 23．91)
脑叶 13( 16．67) 3( 6．52)
小脑 7( 8．97) 3( 6．52)
出血量( �x±s，ml) 18．34±6．23 19．21±6．78 0．727 0．469
破入脑室［例( %) ］ 28( 35．90) 22( 47．83) 1．711 0．191
入院NIHSS评分(�x±s，分) 10．23±3．45 16．78±4．56 9．043 ＜0．001
LＲＲK2( �x±s，ng /L) 69．12±17．33 94．70±24．34 6．812 ＜0．001
SMAD3( �x±s，ng /L) 332．45±65．67 456．88±106．81 8．040 ＜0．001
PGE2( �x±s，ng /L) 162．34±25．67 200．56±33．46 7．141 ＜0．001

表 4 多因素 Logistic回归分析急性脑出血患者预后不良的影
响因素

Tab．4 Multivariate Logistic regression analysis of the influencing
factors for poor prognosis in patients with acute
cerebral hemorrhage

自变量 β值 SE值 Wald值 P值 OＲ值 95%CI
入院 NIHSS评分高 1．108 0．304 13．282 ＜0．001 3．028 1．669～5．494
LＲＲK2高 0．829 0．271 9．367 0．002 2．292 1．348～3．898
SMAD3高 0．787 0．257 9．369 0．002 2．196 1．327～3．634
PGE2高 0．881 0．333 7．004 0．008 2．414 1．257～4．637

并计算曲线下面积 ( AUC) ，结果显示: 血清 LＲＲK2、
SMAD3、PGE2水平单独及三者联合预测急性脑出血
患者预后不良的 AUC 分别为 0． 828、0． 829、0．821、
0．930，三者联合优于各自单独预测效能 ( Z /P =
2．479 /＜0．001、2．929 /＜0．001、2．757 /＜0．001) ，见表 5、
图 1。

表 5 血清 LＲＲK2、SMAD3、PGE2水平预测急性脑出血患者预
后不良的价值

Tab．5 The levels of serum LＲＲK2，SMAD3 and PGE2 in predic-
ting poor prognosis of patients with acute cerebral hemor-
rhage

指 标
截断值
( ng /L) AUC 95%CI 敏感度 特异度

Youden
指数

LＲＲK2 84．35 0．828 0．750～0．890 0．783 0．769 0．552
SMAD3 407．86 0．829 0．751～0．891 0．674 0．859 0．533
PGE2 175．73 0．821 0．742～0．884 0．826 0．756 0．582
三者联合 0．930 0．870～0．968 0．891 0．821 0．712

图 1 血清 LＲＲK2、SMAD3、PGE2水平预测急性脑出血患者预
后不良的 ＲOC曲线

Fig．1 ＲOC curve for predicting poor prognosis in patients with a-
cute cerebral hemorrhage based on serum levels of LＲＲK2，
SMAD3 and PGE2

2．6 不同血清 LＲＲK2、SMAD3、PGE2 水平对急性脑
出血患者预后的影响 以 ＲOC 曲线分析得出的截断
值为界，将患者分为高、低水平组。ＲＲ 分析显示，
LＲＲK2、SMAD3、PGE2高水平急性脑出血患者预后不
良的风险分别是低水平者的 4．667、4．035、5．583 倍，差
异均有统计学意义( P＜0．01) ，见表 6。
3 讨 论
急性脑出血后的神经功能损害不仅源于血肿的机

械压迫，更取决于继发性炎性级联反应及修复过程的

失衡［2-3］。针对免疫－炎性反应－修复网络中的关键分
子 LＲＲK2、SMAD3、PGE2，三者联合检测的预测效能
显著优于任一单项指标，提示多维度联合评估可能比

单一分子更能全面反映脑出血后复杂的病理生理

状态。
本研究发现，急性脑出血患者血清 LＲＲK2水平显

著高于健康对照组，提示 LＲＲK2可能参与了急性脑出
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表 6 不同血清 LＲＲK2、SMAD3、PGE2水平对急性脑出血患者
预后的影响

Tab．6 The influence of different serum levels of LＲＲK2，SMAD3
and PGE2 on the prognosis of patients with acute
cerebral hemorrhage

指 标 预后良好 预后不良 ＲＲ值 95%CI P值
LＲＲK2 4．667 2．551～8．837 ＜0．001
低水平 60 10
高水平 18 36

SMAD3 4．035 2．468～6．597 ＜0．001
低水平 67 15
高水平 11 31

PGE2 5．583 2．841～10．973 ＜0．001
低水平 59 8
高水平 19 38

血后的脑损伤进程。LＲＲK2 作为一种多功能蛋白激
酶，在固有免疫细胞( 如小胶质细胞) 中高表达，被认

为是神经炎性反应的关键调节因子［11］。脑出血后，血
肿成分如血红蛋白、凝血酶等可激活小胶质细胞［5］，
推测 LＲＲK2在此过程中被激活，进而参与调控下游炎
性反应。动物研究亦显示，脑外伤后 LＲＲK2表达上调
与神经炎性反应及细胞骨架蛋白磷酸化有关［12］。在
此基础上，本研究证实，急性脑出血患者血清 LＲＲK2
水平的升高程度与神经功能缺损的严重程度呈显著正

相关。预后分析显示，预后不良亚组患者基线 LＲＲK2
水平显著高于预后良好亚组，多因素回归分析证实其

为危险因素，且高水平 LＲＲK2患者预后不良的风险明
显增加。这一结果与赵颖等［13］在急性缺血性脑卒中
患者中的发现一致，提示高水平 LＲＲK2可能与不良预
后相关。其机制可能涉及过度激活的 LＲＲK2 不仅加
剧小胶质细胞介导的炎性反应，还可能通过调控 p62-
Keap1-Nrf2 通路介导神经元铁死亡，从而扩大继发性
损伤范围［14］。因此，血清 LＲＲK2 水平可能在一定程
度上反映脑出血后小胶质细胞驱动的炎性反应强度，

并可作为预后指标，有助于识别高风险患者。
SMAD3是转化生长因子-β 信号通路下游的关键

转录因子，在组织修复、纤维化和免疫调节中发挥重要
作用［15］。本研究发现其在急性脑出血患者血清中显
著升高，且与神经功能缺损程度及不良预后密切相关。
研究表明，TGF-β /SMAD3 信号通路可参与修复受损
的血脑屏障并抑制过度炎性反应［16］。然而，亦有研究
指出，其持续激活可促进胶质瘢痕形成，从而阻碍轴突

再生［16］。本研究中，重度神经功能缺损患者血清
SMAD3水平显著升高，提示在急性脑出血急性期，升
高的 SMAD3可能更多地反映了机体对严重损伤的应

激性修复反应，甚至可能是病理性纤维化信号启动的

标志。张翠等［17］在脑梗死模型中也观察到 SMAD3 信
号通路的参与。本研究相关性分析显示 SMAD3 与
NIHSS评分显著相关，表明其在反映脑组织损伤程度
方面具有一定价值。更重要的是，Logistic 回归显示
SMAD3是预后不良的预测因子，且高水平 SMAD3 组
的预后风险增加。结合 Is 等［18］在阿尔茨海默病中发
现，SMAD3可通过影响脑血管功能参与神经退行性过
程。由此推测，在急性脑出血后，高水平的 SMAD3 可
能预示着过度或不平衡的修复反应，导致胶质瘢痕过

度形成，进而影响神经功能恢复。因此，动态监测
SMAD3水平可能有助于识别走向纤维化修复和不良
预后的患者。

PGE2 是花生四烯酸经环氧合酶代谢的主要产
物，脑损伤后可能由激活的小胶质细胞、内皮细胞等大
量产生［7］。Cao 等［19］研究证实，在创伤性脑损伤中，
通过大麻二酚调控 PGE2 信号通路可以减轻炎性反
应。本研究显示，PGE2 水平在急性脑出血患者中急
剧升高，且在 3 项指标中与 NIHSS 评分的相关性最
强，同时在不同严重程度组间表现出显著的梯度差异，

与前人研究结果契合，提示高水平 PGE2 可能与中枢
神经系统炎性反应的严重程度密切相关。预后分析方
面，PGE2不仅是不良预后的危险因素，其 ＲＲ 在三者
中最高，提示强烈的炎性反应可能是驱动不良结局的

关键因素之一。这与 Jin等［20］在缺血性脑卒中后的发
现一致，即抑制前列腺素信号可减轻脑损伤并促进恢

复。且 PGE2的神经毒性作用可通过激活下游 cAMP-
PKA信号通路，或与其他炎性因子形成正反馈环路，
从而放大损伤效应［21］。因此，血清 PGE2 水平可作为
量化急性脑出血后炎性反应负荷的潜在指标，其持续

高水平可能预示着更差的预后。
本研究 ＲOC曲线分析显示，三者联合预测预后的

AUC达 0．930，提示它们之间可能存在互补效应。联
合检测可能更全面地捕捉脑出血后“免疫－炎性反应－
修复”这一复杂网络的状态，从而更精准地进行风险
分层。单一指标可能仅反映某一病理环节的强度，而
联合检测则构建了一个多维度的评估体系，这为临床

提供了一种潜在的更强大的工具，以早期识别入院时

一般情况尚可，但内在的炎性反应和修复反应可能已

处于高危状态的患者。
4 结 论
综上所述，本研究提示血清 LＲＲK2、SMAD3、

PGE2水平与急性脑出血患者病情严重度及 90 d 不良
预后独立相关，三者联合检测可提升预测效能，为理解
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脑出血后继发性损伤机制提供了新的临床线索。但本
研究存在以下局限性: 第一，单中心设计且样本量有

限，可能存在选择偏倚，结论有待多中心、大样本前瞻
性研究验证;第二，仅检测入院 24 h 内单次血清指标，
缺乏动态观察，后续研究应关注多时间点变化趋势及

其与神经功能转归的关系; 第三，作为临床关联性研

究，未深入探讨三者间的相互作用机制，未来需结合基

础实验进一步阐明其在脑出血病理进程中可能的信号

网络调控通路。
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