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　 　 【摘　 要】 　 目的　 分析老年脓毒症相关性脑病（ＳＡＥ）患者血清外泌体长链非编码 ＲＮＡ 核富含丰富的转录本 １
（ＬｎｃＮＥＡＴ１）、长链非编码 ＲＮＡ ＳＲＹ 盒转录因子 ２ 重叠转录本（ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ）的表达及对临床预后意义。 方法　 选择

２０２０ 年 ２ 月—２０２２ 年 ２ 月就诊于成都中医药大学附属第五人民医院重症医学科的老年 ＳＡＥ 患者 ９６ 例为 ＳＡＥ 组，根
据 ２８ ｄ 内生存状态再分为生存亚组（ｎ ＝ ５０）和死亡亚组（ｎ ＝ ４６），以同期诊治的无 ＳＡＥ 的脓毒症患者 ６０ 例为非 ＳＡＥ
组。 采用实时荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）检测血清外泌体中 ＬｎｃＮＥＡＴ１、ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 的表达水平。 多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析老年 ＳＡＥ 患者预后的影响因素。 受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）分析血清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１、ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 对老年

ＳＡＥ 患者预后的诊断价值。 结果 　 ＳＡＥ 组血清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１、ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 的相对表达高于非 ＳＡＥ 组（ ｔ ／ Ｐ ＝
１６． ７２６ ／ ＜ ０． ００１、２１． ８０３ ／ ＜ ０． ００１）。 死亡亚组 ＳＡＥ 患者 Ｃ 反应蛋白、降钙素原、神经元特异性烯醇化酶、ＡＰＡＣＨＥⅡ
评分、ＳＯＦＡ 评分、ＬｎｃＮＥＡＴ１、ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 均高于生存亚组（ ｔ ／ Ｐ ＝ １４． １９７ ／ ＜ ０． ００１，４． ５３５ ／ ＜ ０． ００１，１９． ２５３ ／ ＜ ０． ００１，
８． ４４２ ／ ＜ ０． ００１，５． ６７０ ／ ＜ ０． ００１，９． ８６１ ／ ＜ ０． ００１，６． ９３１ ／ ＜ ０． ００１）。 ＳＡＥ 患者血清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１、ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 与

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ 评分呈正相关（ ｒ ／ Ｐ ＝ ０． ８１２ ／ ＜ ０． ００１，０． ７６１ ／ ＜ ０． ００１，０． ８３３ ／ ＜ ０． ００１，０． ５９８ ／ ＜ ０． ００１）。 降钙

素原高、Ｃ 反应蛋白高、神经元特异性烯醇化酶高、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高、ＳＯＦＡ 评分高、ＬｎｃＮＥＡＴ１ 高及 ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 高是

影响 ＳＡＥ 患者 ２８ ｄ 生存预后的独立危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝ １． ４５９（１． １９５ ～ １． ７８２）、１． ４６４（１． １６４ ～ １． ８４１）、１． ３３４
（１． ０８６ ～ １． ６３９）、１． ６４４（１． ２２３ ～ ２． ２１０）、１． ７７９（１． ２９５ ～ ２． ４４４）、１． ３４７（１． ０５０ ～ １． ７２８）、１． ５７８（１． １２２ ～ ２． ２１９）］。 血

清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１、ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 二者联合预测 ＳＡＥ 患者 ２８ ｄ 生存预后诊断的 ＡＵＣ 为 ０． ９１４，高于单项指标的

０． ８４６、０． ８３４ （Ｚ ／ Ｐ ＝ ３． ８６４ ／ ＜ ０． ００１、３． ９１５ ／ ＜ ０． ００１）。 结论　 老年 ＳＡＥ 患者血清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１、ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 表

达升高，是影响老年 ＳＡＥ 患者预后的独立危险因素，并对老年 ＳＡＥ 患者生存预后具有较高的评估价值。
【关键词】 　 脓毒症相关性脑病；长链非编码 ＲＮＡ 核富含丰富的转录本 １；ＳＲＹ 盒转录因子 ２ 重叠转录本；外泌
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Ｆｕｎｄｉｎｇ ｐｒｏｇｒａｍ： Ｓｉｃｈｕａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ （Ｓ２００８９）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To analyze the expression of abundant transcript 1 (LncNEAT1) and long chain non coding
RNA SRY box transcription factor 2 overlapping transcript 2 (LncSOX2OT) in serum extracellular vesicles of elderly sepsis
associated encephalopathy (SAE) patients and their clinical prognostic significance.Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ninety⁃six elderly SAE pa⁃
tients who visited the Intensive Care Department of the Fifth People's Hospital Affiliated to Chengdu University of Tradi⁃
tional Chinese Medicine from February 2020 to February 2022 were selected as the SAE group. They were further divided in⁃
to survival subgroups (n = 50) and death subgroups (n = 46) based on their survival status within 28 days. 60 sepsis pa⁃

� tients without SAE who were diagnosed and treated during the same period were selected as the non⁃SAE group. Real time
fluorescence quantitative PCR (qRT⁃PCR) was used to detect the expression levels of LncNEAT1 and LncSOX2OT in serum
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extracellular vesicles. Multivariate logistic regression analysis of prognostic factors in elderly SAE patients. The diagnostic
value of receiver operating characteristic curve (ROC) analysis of serum exosomes LncNEAT1 and LncSOX2OT in the prog⁃
nosis of elderly SAE patients.Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The relative expression of serum extracellular vesicles LncNEAT1 and LncSOX2OT
in the SAE group was higher than that in the non SAE group (t/P = 16.726/ < 0.001, 21.803/ < 0.001). C⁃reactive protein, pro⁃

� calcitonin, neuron specific enolase, APACHE Ⅱ score, SOFA score, LncNEAT1, LncSOX2OT in the death subgroup of SAE
patients were higher than those in the survival subgroup (t/P = 14.197/ < 0.001, 4.535/ < 0.001, 19.253/ < 0.001, 8.442/ < 0.001,

� 5.670/ < 0.001, 9.861/ < 0.001, 6.931/ < 0.001). The serum exosomes LncNEAT1 and LncSOX2OT in SAE patients were posi⁃
tively correlated with APACHE II score and SOFA score (r/P = 0.812/ < 0.001, 0.761/ < 0.001, 0.833/ < 0.001, 0.598/ < 0.001).

� High levels of procalcitonin, C⁃reactive protein, neuron specific enolase, APACHE Ⅱ, SOFA, LncNEAT1, and LncSOX2OT
are independent risk factors affecting the 28 day survival prognosis of SAE patients ［OR(95% CI) = 1.459 (1.195 － 1.782),

� 1.464 (1.164 － 1.841), 1.334 (1.086 － 1.639), 1.644 (1.223 － 2.210), 1.779 (1.295 － 2.444), 1.347 (1.050 － 1.728), 1.578 (1.122 － 2.219)］ .
The combined prediction of serum extracellular vesicles LncNEAT1 and LncSOX2OT for 28 day survival prognosis in SAE
patients had an AUC of 0.914, which was higher than the single indicator of 0.846 and 0.834 (Z/P = 3.864/ < 0.001, 3.915/ <

� 0.001).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The increased expression of serum extracellular vesicles LncNEAT1 and LncSOX2OT in elderly SAE pa⁃
tients is an independent risk factor affecting the prognosis of elderly SAE patients, and has high evaluation value for the
survival and prognosis of elderly SAE patients.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Sepsis related encephalopathy; Long chain non⁃coding RNA nuclei are rich in transcript 1; SRY box
transcription factor 2 overlapping transcrip; Exosomes; Prognosis; Elderly

　 　 脓毒症相关性脑病（ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａ⁃
ｔｈｙ， ＳＡＥ）是继发于中枢神经系统以外的感染引起的

弥漫性脑功能损伤，病死率较高［１⁃２］。 寻找能够评估

ＳＡＥ 预后的生物标志物具有重要临床意义。 外泌体

是直径为 ３０ ～ １５０ ｎｍ 小囊泡，包含蛋白、脂质及 ＲＮＡ
等［３］。 长链非编码 ＲＮＡ 核富含丰富的转录本 １（ ｌｏｎｇ
ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｎｕｃｌｅａｒ⁃ｅｎｒｉｃｈｅｄ ａｂｕｎｄａｎｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １，
ｌｎｃＮＥＡＴ１）能够调节神经元棘突密度，参与 ＳＡＥ 的疾

病进展［４⁃５］。 长链非编码 ＲＮＡ ＳＲＹ 盒转录因子 ２ 重叠

转录本 （ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＳＯＸ２ ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ ｔｒａｎ⁃
ｓｃｒｉｐｔ，ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ） 是调节性别决定区 Ｙ 框蛋白 ２
（ｓｅｘ ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ ｒｅｇｉｏｎ Ｙ⁃ｂｏｘ２，ＳＯＸ２）的非编码 ＲＮＡ，
可导致脓毒症患者心肌细胞线粒体功能障碍的发

生［６］。 目前 ＳＡＥ 患者血清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１、 Ｌｎｃ⁃
ＳＯＸ２ＯＴ 表达尚不清楚，本研究通过检测 ＳＡＥ 患者血

清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１、ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 的表达，分析两者与

生存预后的关系，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２０ 年 ２ 月—２０２２ 年 ２ 月就诊

于成都中医药大学附属第五人民医院重症医学科的老

年 ＳＡＥ 患者 ９６ 例为 ＳＡＥ 组，男 ５１ 例，女 ４５ 例，年龄

（７１． ９５ ± ６． ０４）岁；体质量指数（２１． ０７ ± ２． ７６）ｋｇ ／ ｍ２；
受教育年限（４． ６１ ± １． ８５）年；合并症：高血压史 ３１
例，糖尿病史 １７ 例；感染部位：肺部感染 ４２ 例，尿路感

染 １９ 例，血液感染 ２２ 例，腹腔感染 １３ 例；根据 ＳＡＥ 患

者 ２８ ｄ 内生存状态将 ＳＡＥ 组再分为生存亚组（ ｎ ＝
５０）和死亡亚组（ｎ ＝ ４６）。 以同期诊治的无 ＳＡＥ 的脓

毒症患者 ６０ 例为非 ＳＡＥ 组，男 ３３ 例，女 ２７ 例，年龄

（７０． ７８ ± ５． ９６）岁；体质量指数（２１． １８ ± ２． ７２）ｋｇ ／ ｍ２；
受教育年限 （４． ６９ ± １． ９１）年；合并症：高血压 ２０ 例，
糖尿病 １０ 例；感染部位：肺部感染 ３０ 例，尿路感染 １３
例，血液感染 １０ 例，腹腔感染 ７ 例。 ＳＡＥ 组和非 ＳＡＥ
组患者性别、年龄、体质量指数、受教育年限、高血压

史、糖尿病史及感染部位比较差异均无统计学意义

（Ｐ ＞ ０． ０５）。 本研究经医院伦理委员会审核通过

（２０１９ＳＦ⁃１０６），患者或家属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脓毒症诊断符

合脓毒症 ３． ０ 诊断标准［７］；②ＳＡＥ 诊断排除药物效

应、电解质紊乱、代谢紊乱及脑膜炎、脑炎等原发性中

枢神经系统病理状态及非感染性全身炎性反应等引起

的认知功能障碍，表现为谵妄，注意力，定向力障碍和

书写能力等受损；③临床资料完整。 （２）排除标准：①
合并颅脑感染、脑血管疾病、脑占位性疾病、阿尔茨海

默病及癫痫等颅内病变；②肝性脑病、肺性脑病、肾性

脑病等其他器官功能障碍继发的意识障碍；③甲状腺

危象，甲状腺功能减退及糖尿病并发症等能够引起意

识障碍的内分泌与代谢性疾病；④水电解质紊乱、精神

疾病及药物中毒等引起的意识障碍；⑤妊娠、哺乳期

女性。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 血清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１、ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 的相对表

达量检测：患者入院后次日留取清晨空腹肘静脉血

５ ｍｌ，室温静置 １ ｈ，２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ｍｉｎ，留取上层
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血清。 利用外泌体 ＲＮＡ 分离提取试剂盒（购自北京

百奥莱博公司，货号 ＢＴＮ１８０８０７）提取血清外泌体，取
血清 ０． ５ ｍｌ 加入外泌体分离试剂 ０． １ ｍｌ，４℃室温孵

育 ３０ ｍｉｎ，离心去上清，加入缓冲液 ０． ２ ｍｌ 重悬。 加

入外泌体核酸提取溶液 Ａ ０． ６ ｍｌ，混匀后静置 ３ ｍｉｎ，
加入溶液 Ｂ ０． ７ ｍｌ，混匀后离心加入溶液 Ｃ １ ｍｌ，离心

取上清后加入无酶水重悬外泌体总 ＲＮＡ ０． ２ ｍｌ。 逆

转录为 ｃＤＮＡ 后，采用荧光定量 ＰＣＲ 仪（美国 ＡＢＩ 公

司，型号 ＡＢＩ７５００）检测血清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１、Ｌｎｃ⁃
ＳＯＸ２ＯＴ 的相对表达量，实时荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒购

自北京索莱宝公司，货号 ＳＲ１１１０。 引物由华大公司设

计合成。 ＰＣＲ 总反应体系 ２０ μｌ：模板 ０． ５ μｌ，２ ×
ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｐｒｅｍｉｘ １０ μｌ，正反向引物各 １ μｌ，无酶水

７． ５ μｌ。 反应程序：９４℃ 预变性 ５ ｍｉｎ、９５℃变性 ３０ ｓ、
６２℃退火 ３０ ｓ、７０℃延伸 ３０ ｓ，变性退火延伸共 ３５ 个

循环。 引物序列：ＬｎｃＮＥＡＴ１ 正向序列 ５ ＇⁃ＡＣＧＧＧＣＡ⁃
ＣＡＣＡＴＣＡＡＧＣＡＴＡ⁃３ ＇、 反 向 序 列 ５ ＇⁃ＡＧＣＣＴＣＡＧＣ⁃
ＣＣＣＣＴＡＴＡＣＡＡ⁃３ ＇， ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 正 向 序 列 ５ ＇⁃
ＧＧＧＣＴＣＴＧＴＧＧＴＣＡＡＧＴＣＣＧ⁃３＇、反向序列 ５＇⁃ＣＧＣＴＣＴ⁃
ＧＧＴＡＧＴＧＣＴＧＧＧＣ⁃３＇；ＧＡＰＤＨ 正向序列 ５ ＇⁃ＴＧＡＧＧＣ⁃
ＣＧＧＴＧＣＴＧＡＧＴＡＴＧＴＣＧ⁃３ ＇， 反 向 序 列： ５ ＇⁃ＣＣＡ⁃
ＣＡＧＴＣＴＴＣＴＧＧＧＴＧＧＣＡＧＴＧ⁃３＇。 ２ ⁃ΔΔＣｔ 法对血清外泌

体 ＬｎｃＮＥＡＴ１、 ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 的相对表达量进行定量

分析。
１． ３． ２　 ＳＡＥ 严重程度评估：对 ９６ 例 ＳＡＥ 患者应用急

性生理学与慢性健康状况评价Ⅱ （ ａｃｕｔｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎⅡ，ＡＰＡＣＨＥⅡ）进行评分，
范围 ０ ～ ７２ 分，分值越高，病情越重。 根据入院 ２４ ｈ
内呼吸系统、血液系统、肝脏系统等 ６ 个系统的相应参

数，进行序贯器官衰竭评分（ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｏｒｇａｎ ｆａｉｌｕｒｅ ａｓ⁃
ｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＳＯＦＡ 评分），范围 ０ ～ ２４ 分，分值越高，病情

越重。
１． ４　 统计学方法 　 应用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件对数据进行

统计学分析。 符合正态性分布的计量数据以 �ｘ ± ｓ 表
示，组间均数比较采用独立样本 ｔ 检验；计数资料以频

数或率（％ ）表示，组间比较采用 χ２ 检验；Ｐｅａｒｓｏｎ 相关

系数分析血清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１、ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 表达与

临床指标的相关性；采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归多因素分析影响

ＳＡＥ 患者 ２８ ｄ 生存预后的因素；受试者工作特征曲线

（ＲＯＣ） 分析血清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１、 ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 对

ＳＡＥ 患者 ２８ ｄ 生存预后的诊断价值。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差

异有统计学意义。
２　 结　 果

２． １　 ２ 亚组临床资料比较　 死亡亚组 ＳＡＥ 患者 Ｃ 反

应蛋白（ＣＲＰ）、降钙素原（ＰＣＴ）、神经元特异性烯醇化

酶（ＮＳＥ）、ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ 评分高于生存亚组

（Ｐ 均 ＜ ０． ０１），其他资料比较差异无统计学意义（Ｐ ＞
０． ０５），见表 １。

表 １　 生存亚组与死亡亚组 ＳＡＥ 患者临床资料比较

Ｔａｂ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎｄ
ｄｅａｔｈ ｓｕｂｇｒｏｕｐ

　 　 项　 目
生存亚组
（ｎ ＝ ５０）

死亡亚组
（ｎ ＝ ４６） ｔ ／ χ２ 值 Ｐ 值

男性［例（％ ）］ ２７（５４． ００） ２４（５２． １７） ０． ０３２ ０． ８５８
年龄（�ｘ ± ｓ，岁） ７１． ６９ ± ５． ９８ ７２． ２３ ± ６． １２ ０． ４３７ ０． ６６３
ＢＭＩ（�ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２） ２０． ９６ ± ２． ６５ ２１． １９ ± ２． ７４ ０． ４１８ ０． ６７７
受教育年限（�ｘ ± ｓ，年） ４． ６６ ± １． ７９ ４． ７５ ± １． ８８ ０． ２４０ ０． ８１１
合并高血压［例（％ ）］ １５（３０． ００） １６（３４． ７８） ０． ２９９ ０． ５８４
合并糖尿病［例（％ ）］ ８（１６． ００） ９（１９． ５６） ０． ２０９ ０． ６４８
感染部位 肺部 ２２（４４． ００） ２０（４３． ４８） ０． ０５８ ０． ９９６
［例（％ ）］ 尿路 １０（２０． ００） ９（１９． ５７）

血液 １１（２２． ００） １１（２３． ９１）
腹腔 ７（１４． ００） ６（１３． ０４）

ＣＲＰ（�ｘ ± ｓ，ｍｇ ／ Ｌ） ６０． １４ ± ８． ２７ ９０． ３１ ± １２． ３１ １４． １９７ ＜ ０． ００１
ＰＣＴ（�ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ Ｌ） １５． １９ ± ２． １７ １７． ２５ ± ２． ２８ ４． ５３５ ＜ ０． ００１
ＷＢＣ（�ｘ ± ｓ， × １０９ ／ Ｌ） １９． １１ ± ３． ６４ ２０． ２４ ± ３． ７９ １． ４９０ ０． １４０
ＮＳＥ（�ｘ ± ｓ，μｇ ／ Ｌ） ７． ５６ ± １． ２２ １３． ５６ ± １． ８０ １９． ２５３ ＜ ０． ００１
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分（�ｘ ± ｓ，分） ２６． １４ ± ３． ４１ ３２． ３７ ± ３． ８２ ８． ４４２ ＜ ０． ００１
ＳＯＦＡ 评分（�ｘ ± ｓ，分） １０． ２０ ± ２． ８３ １３． ５４ ± ２． ９４ ５． ６７０ ＜ ０． ００１

２． ２　 ＳＡＥ 组和非 ＳＡＥ 组血清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１、Ｌｎｃ⁃
ＳＯＸ２ＯＴ 表达比较 　 ＳＡＥ 组血清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１、
ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 相对表达量分别为（２． ４５ ± ０． ６５）、（３． ０２ ±
０． ７４），明显高于非 ＳＡＥ 组的（０． ９３ ± ０． ３４）、（０． ８５ ±
０． ２７）（ ｔ ＝ １６． ７２６、２１． ８０３，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。
２． ３　 ２ 亚组血清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１、ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 表达

比较 　 生存亚组血清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１、ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ
相对表达量分别为（１． ８２ ± ０． ５９）、（２． ５２ ± ０． ６９ ），明
显低于死亡亚组 （３． １３ ± ０． ７１ ）、（ ３． ５６ ± ０． ７８）（ ｔ ＝
９． ８６１、６． ９３１，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。
２． ４ 　 血清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１、 ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 表达与

ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ 评分相关性分析 　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相

关系数分析结果显示， ＳＡＥ 患者血清外泌体 Ｌｎｃ⁃
ＮＥＡＴ１、ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 与 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、ＳＯＦＡ 评分呈

明显 正 相 关 （ ｒ ＝ ０． ８１２， ０． ７６１， ０． ８３３， ０． ５９８，
Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。
２． ５　 ＳＡＥ 患者 ２８ ｄ 生存预后的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归

分析　 以 ＳＡＥ 患者 ２８ ｄ 生存预后为因变量（死亡 ＝
１，生存 ＝ ０），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，降钙素原高、Ｃ
反应蛋白高、神经元特异性烯醇化酶高、ＡＰＡＣＨＥⅡ评

·４７０１· 疑难病杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ２２ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． １０



分高、ＳＯＦＡ 评分高、ＬｎｃＮＥＡＴ１ 高及 ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 高是

影响 ＳＡＥ 患者 ２８ ｄ 生存预后的独立危险因素（Ｐ ＜
０． ０１），见表 ２。

表 ２　 影响 ＳＡＥ 患者 ２８ ｄ 生存预后的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

Ｔａｂ． ２　 Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｔｈｅ ２８ ｄａｙ ｓｕｒ⁃
ｖｉｖａｌ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＳＡＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ

变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ（９５％ＣＩ）
ＰＣＴ 高 ０． ３７８ ０． １０２ １３． ７３４ ＜ ０． ００１ １． ４５９（１． １９５ ～ １． ７８２）
ＣＲＰ 高 ０． ３８１ ０． １１７ １０． ６０４ ＜ ０． ００１ １． ４６４（１． １６４ ～ １． ８４１）
ＮＳＥ 高 ０． ２８８ ０． １０５ ７． ５２３ ＜ ０． ００１ １． ３３４（１． ０８６ ～ １． ６３９）
ＡＰＡＣＨＥⅡ评分高 ０． ４９７ ０． １５１ １０． ８３３ ＜ ０． ００１ １． ６４４（１． ２２３ ～ ２． ２１０）
ＳＯＦＡ 评分高 ０． ５７６ ０． １６２ １２． ６４２ ＜ ０． ００１ １． ７７９（１． ２９５ ～ ２． ４４４）
ＬｎｃＮＥＡＴ１ 高 ０． ２９８ ０． １２７ ５． ５０６ ＜ ０． ００１ １． ３４７（１． ０５０ ～ １． ７２８）
ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 高 ０． ４５６ ０． １７４ ６． ８６８ ＜ ０． ００１ １． ５７８（１． １２２ ～ ２． ２１９）

２． ６　 血清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１、ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 对 ＳＡＥ 患

者 ２８ ｄ 生存预后的评估价值　 绘制血清外泌体 Ｌｎｃ⁃
ＮＥＡＴ１、ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 对 ＳＡＥ 患者 ２８ ｄ 生存预后的评

估价值的 ＲＯＣ 曲线，并计算曲线下面积（ＡＵＣ），结果

显示，血清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１、ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 及二者联合

对 ＳＡＥ 患者 ２８ ｄ 生存预后诊断的 ＡＵＣ 分别为 ０． ８４６、
０． ８３４、０． ９１４，二者联合高于单项指标检测 （ Ｚ ＝
３． ８６４、３． ９１５，Ｐ 均 ＜ ０． ００１），见表 ３、图 １。

表 ３　 血清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１、ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 对 ＳＡＥ 患者 ２８ ｄ 生

存预后的评估价值

Ｔａｂ． ３ 　 Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ Ｌｎｃ⁃
ＮＥＡＴ１ ａｎｄ ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ ｆｏｒ ｔｈｅ ２８ ｄａｙ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｐｒｏｇｎｏ⁃
ｓｉｓ ｏｆ ＳＡＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ

指　 标 最佳截断值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度 约登指数

ＬｎｃＮＥＡＴ１ ３． ２４ ０． ８４６ ０． ７９２ ～ ０． ８８９ ０． ７０２ ０． ８２５ ０． ５２７
ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ ３． ６３ ０． ８３４ ０． ７８３ ～ ０． ８６７ ０． ６９８ ０． ８６２ ０． ５６０
二者联合 ０． ９１４ ０． ８６３ ～ ０． ９６４ ０． ９０４ ０． ８１３ ０． ７１７

３　 讨　 论

　 　 ＳＡＥ 是脓毒症常见的并发症，患者致残率、致死

率较高［８］。 ＳＡＥ 缺乏典型的临床表现，目前无特异性

生物标志物及影像学改变，其诊断过程仍为排除性诊

断。 目前认为 ＳＡＥ 的发生与神经炎性反应、血脑屏障

功能障碍及氨基酸和神经递质异常有关［９］。 虽然炎

性反应及中枢神经系统损伤标志物如降钙素原、神经

元特异性烯醇化酶等标志物一定程度上能够反映 ＳＡＥ
患者病情程度，但在评估 ＳＡＥ 患者预后方面仍存在敏

感度及特异度不高等缺点，临床应用价值有限［１０］。 深

入研究 ＳＡＥ 疾病机制，寻找能够评估 ＳＡＥ 预后的生物

标志物，有利于 ＳＡＥ 的早期诊治，降低 ＳＡＥ 死亡率。

图 １　 血清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１、ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 及联合对 ＳＡＥ 患者

２８ ｄ 生存预后的评估价值 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １ 　 ＲＯＣ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ＬｎｃＮＥＡＴ１， Ｌｎｃ⁃
ＳＯＸ２ＯＴ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ２８ ｄａｙ ｓｕｒｖｉｖａｌ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＳＡＥ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 　 外泌体是细胞释放的直径在几十纳米到几百纳米

不等的磷脂双分子层细胞外囊泡，能够使核酸、蛋白等

分子进行细胞间通讯［３］。 近年来发现，脓毒症患者血

清外泌体中的核酸及蛋白等内容物可通过促进细胞死

亡，参与 ＳＡＥ 疾病的发生发展，是潜在的生物标志

物［４］。 ＬｎｃＮＥＡＴ１ 是近年来发现的新的非编码 ＲＮＡ，
其能够加重脓毒症患者炎性反应感染程度，导致多器

官功能衰竭，是新的预后相关生物标志物［１１］。 本研究

中，ＳＡＥ 患者血清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１ 水平升高，与 ＳＡＥ
病情程度有关，提示 ＬｎｃＮＥＡＴ１ 参与脓毒症患者 ＳＡＥ
的疾病发生和发展。 ＳＡＥ 患者血清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１
升高与患者机体炎性反应程度较重有关。 研究表明，
肿瘤坏死因子 α、白介素 １β 等促炎细胞因子能够诱导

单核巨噬细胞中 ＬｎｃＮＥＡＴ１ 的表达上调，ＬｎｃＮＥＡＴ１
能够以外泌体形式分泌到细胞外，进一步发挥促炎的

生物学效应［１１］。 此外，ＬｎｃＮＥＡＴ１ 的水平升高能够使

神经细胞和脑微血管内皮细胞功能出现障碍，加重

ＳＡＥ 患者病情严重程度。 研究发现，脓毒症小鼠血清

外泌体中 ＬｎｃＮＥＡＴ１ 表达升高，其作为分子海绵结合

微小 ＲＮＡ⁃９⁃５ｐ，上调转铁蛋白受体基因的表达，促进

脑微血管内皮细胞株 ｂＥｎｄ． ３ 细胞的铁死亡的发生，
导致 ＳＡＥ 疾病的发生发展［１２］。 尚有研究表明，脓毒

症小鼠神经细胞中 ｌｎｃＮＥＡＴ１ 表达明显增加， ｌｎｃ⁃
ＮＥＡＴ１ 能够直接与血红蛋白 β 亚单位相互作用，抑制

突触后密度蛋白 ９５，降低神经元树突棘密度，导致神

经元功能障碍［５］。 本研究中，血清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１
升高是 ＳＡＥ 患者不良生存预后的独立危险因素，提示
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检测 ＳＡＥ 患者血清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１ 水平有助于评估

患者临床预后。 分析其原因，一方面可能是 ＬｎｃＮＥＡＴ１
的表达能够加重患者机体炎性反应程度，促进 ＳＡＥ 患

者病情进展。 研究发现，在脂多糖诱导的脓毒症小鼠模

型中，ＬｎｃＮＥＡＴ１ 的表达上调能够激活微小 ＲＮＡ⁃３１⁃５ｐ ／
ＰＯＵ 结构域 ２ 类转录因子 １ 通路，促进小鼠腹腔巨噬细

胞 ＲＡＷ２６４． ７ 释放大量白介素 １β、肿瘤坏死因子 α 等

促炎细胞因子，加重脓毒症疾病严重程度［１３］。 另一方

面，ＬｎｃＮＥＡＴ１ 还能够通过激活心肌细胞中 Ｔｏｌｌ 样受体

２ ／核因子 κＢ 信号通路，促进脂多糖诱导的脓毒症小鼠

心肌细胞凋亡，增加脓毒症小鼠死亡率［１４］。
　 　 ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 编码基因位于人类 ３ 号染色体，表达

于发育中大脑皮质，参与调节神经干细胞的增殖和分

化，与恶性肿瘤、中枢神经系统疾病的发生发展有

关［１５⁃１６］。 近年来发现，ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 的异常表达上调能

够抑制细胞间黏附分子 １ 的表达，促进人心肌细胞

ＡＣ１６ 的氧化应激反应和炎性反应损伤，促进心肌细

胞凋亡［１７］。 本研究中， ＳＡＥ 患者血清外泌体 Ｌｎｃ⁃
ＳＯＸ２ＯＴ 升高，与病情程度呈正相关，表明 ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ
促进 ＳＡＥ 的疾病进展。 ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 的表达升高可能

与 ｒｓ９８３９７７６ 位点的单核苷酸多态性有关，ｒｓ９８３９７７６
位点 ＣＣ 等位基因人群脓毒症发生率显著高于 ＴＴ 等

位基因［１８］。 研究发现，脂多糖诱导的脓毒症动物模型

中，ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 的表达上调能够抑制 ＳＯＸ２ 的表达，促
进线粒体分裂蛋白 Ｄｒｐ１ 的表达升高，引起线粒体功能

障碍，过度氧化应激及炎性反应导致认知功能障碍及

ＳＡＥ 的发生［６， １９］。 本研究证实， 血清外泌体 Ｌｎｃ⁃
ＳＯＸ２ＯＴ 水平能够评估 ＳＡＥ 患者的生存预后。 其原因

可能是 ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 能加重 ＳＡＥ 患者病情严重程度，
导致患者不良预后。 有学者利用盲肠结扎穿孔术建立

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性小鼠脓毒症模型中发现，ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ
基因敲除可通过下调 ＳＯＸ２ 表达抑制脓毒症诱导的小

鼠海马神经元凋亡，改善小鼠认知功能的损伤，抑制

ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ ／ ＳＯＸ２ 信号通路可能是治疗或预防脓毒

症相关性脑病神经退行性变的有效方法［２０］。 笔者进

一步绘制 ＲＯＣ 曲线，发现血清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１、Ｌｎｃ⁃
ＳＯＸ２ＯＴ 联合检测对 ＳＡＥ 患者生存预后具有较高的评

估价值，诊断的敏感度和特异度分别为 ０． ９０４，０． ８１３。
临床医生可根据血清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１、ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ
水平对 ＳＡＥ 患者的预后进行评估，及早进行干预治

疗，从而改善 ＳＡＥ 患者的预后。
　 　 综上所述，老年 ＳＡＥ 患者血清外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１、
ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 水平升高，两者表达与 ＡＰＡＣＨＥⅡ评分、
ＳＯＦＡ 评分呈正相关，均参与 ＳＡＥ 的疾病进展。 血清

外泌体 ＬｎｃＮＥＡＴ１、ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 水平升高是影响 ＳＡＥ
患者 ２８ ｄ 生存预后的独立危险因素，两项联合对 ＳＡＥ
患者 ２８ ｄ 生存预后具有较高的预测价值。 本研究也

存在不足，本研究随访时间有限，未能对血清外泌体

ＬｎｃＮＥＡＴ１、ＬｎｃＳＯＸ２ＯＴ 水平在评估 ＳＡＥ 患者长期认

知功能障碍中的临床价值进行深入研究，有待今后设

计前瞻性多中心临床试验进一步研究。
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ｃｎ５０１１２０⁃２０２１１００６⁃００３４６．

　 　 　 Ｌｉ ＸＬ，Ｘｉｅ ＪＦ，Ｙｅ ＸＹ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｈｙｐｏｘｉｃ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｉｎ⁃
ｊｕｒｙ ｉｎ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｂｕｒｎ ｓｅｐ⁃
ｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ］． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｕｒｎｓ ａｎｄ Ｗｏｕｎｄ Ｒｅｐａｉｒ，２０２２，３８
（１）：２１⁃２８． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｃｍａ． ｊ． ｃｎ５０１１２０⁃２０２１１００６⁃００３４６．

［１１］ 　 Ｈｅ Ｆ，Ｚｈａｎｇ Ｃ，Ｈｕａｎｇ Ｑ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｎｕｃｌｅａｒ ｅｎｒｉｃｈｅｄ ａ⁃
ｂｕｎｄａｎｔ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ １ ／ ｍｉＲＮＡ⁃１２４ ａｘｉｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ ｒｉｓｋ，ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｖｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ， ａｎｄ
ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ ［ Ｊ ］． Ｍｅｄｉｃｉｎｅ （ Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ），
２０１９，９８（３２）：１６４７０⁃１６４８１． ＤＯＩ：１０． １０９７ ／ ＭＤ． ０００００００００００１６４７０．

［１２］ 　 Ｗｅｉ ＸＢ，Ｊｉａｎｇ ＷＱ，Ｚｅｎｇ ＪＨ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｌｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１
ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃９⁃５ｐ ／ ＴＦＲＣ ａｎｄ ＧＯＴ１ ａｘｉｓ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏ⁃
ｂｉｏｌ，２０２２，５９（３）：１９５４⁃１９６９． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１２０３５⁃０２２⁃０２７３８⁃１．

［１３］ 　 Ｙａｎｇ Ｙ，Ｘｕｅ Ｊ，Ｑｉｎ Ｌ，ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｓｅｐｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃３１⁃５ｐ ／ ＰＯＵ２Ｆ１ ａｘｉｓ［ Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｉｏｎ，２０２１，４４（４）：１５１８⁃１５２８． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１０７５３⁃０２１⁃０１４３６⁃９．

［１４］ 　 Ｗａｎｇ ＳＭ，Ｌｉｕ ＧＱ，Ｘｉａｎ ＨＢ，ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｓｅｐ⁃
ｓｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＴＬＲ２ ／ ＮＦ⁃κＢ ｓｉｇｎａ⁃
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ，２０１９，２３（１１）：４８９８⁃
４９０７． ＤＯＩ：１０． ２６３５５ ／ ｅｕｒｒｅｖ＿２０１９０６＿１８０７８．

［１５］ 　 Ｌｉ Ｚ，Ｊｉａｎｇ Ｐ，Ｌｉ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔｕｍｏｒ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍａｌ ｌｎｃ⁃Ｓｏｘ２ｏｔ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｓ ＥＭＴ ａｎｄ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｂｙ ａｃｔｉｎｇ ａｓ ａ ｃｅＲＮＡ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｄｕｃｔａｌ
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０１８，３７（２８）：３８２２⁃３８３８． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｓ４１３８８⁃０１８⁃０２３７⁃９．

［１６］ 　 Ｋｎａｕｓｓ ＪＬ，Ｍｉａｏ Ｎ，Ｋｉｍ ＳＮ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ Ｓｏｘ２ｏｔ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ＹＹ１ ｃｏ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｔｉｃａｌ
ｎｅｕｒａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ｂｙ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｓｏｘ２ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ，２０１８，９
（８）：７９９⁃８０４． ＤＯＩ：１０． １０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０１８⁃０８４０⁃２．

［１７］ 　 Ｚｈｕ Ｗ，Ｐｅｎｇ Ｆ，Ｃｕｉ Ｘ，ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＳＯＸ２ＯＴ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ ＬＰＳ⁃ｉｎ⁃
ｄｕｃｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅ⁃
ｃｕｌｅ １ （ ＩＣＡＭ１ ） ｖｉａ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ⁃２１５⁃５ｐ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０２２，２３８（９）：１０９０⁃１０９６． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｌｉｍ． ２０２２． １０９００６．

［１８］ 　 Ｗｕ Ｚ，Ｙｕ Ｙ，Ｆｕ Ｌ，ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ ＳＯＸ２ＯＴ ｒｓ９８３９７７６ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ
ｒｅｄｕｃｅｓ ｓｅｐｓｉｓ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｓｏｕｔｈｅｒｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｃｈｉｌｄｒｅｎ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍ Ｒｅｓ，２０２０，１３（７）：１０９５⁃１１０１． ＤＯＩ：１０． ２１４７ ／ ＪＩＲ． Ｓ２８１７６０．

［１９］ 　 Ｘｉａｏ Ｚ，Ｚｈａｎｇ Ｘ，Ｌｉ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｔｉｂｉａｌ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｍｉｃｅ
ｃａｕｓｅｄ ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｖｉａ ＳＯＸ２ＯＴ ｌｎｃＲＮＡ ｉｎ
ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｂｒａｉｎ，２０２３，１６ （ １ ）：３６⁃４４． ＤＯＩ：１０．
１１８６ ／ ｓ１３０４１⁃０２３⁃０１０２４⁃ｙ．

［２０］ 　 Ｙｉｎ Ｊ， Ｓｈｅｎ Ｙ， Ｓｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｋｎｏｃｋｄｏｗｎ ｏｆ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＳＯＸ２ＯＴ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｓ ＳＯＸ２ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓ
ａｎｄ ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｅｐｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｃｅｐｈ⁃
ａｌｏｐａｔｈｙ［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０２０，１７（１）：３２０⁃３２８． ＤＯＩ：１０．
１１８６ ／ ｓ１２９７４⁃０２０⁃０１９７０⁃７．

（收稿日期：２０２３ － ０６ － ０７）

（上接 １０７１ 页）
［１２］　 苏睿，张丽艳，高志利，等． 急性加重期慢性阻塞性肺疾病患者血

清 ＣＸＣＬ１０ 和 ＣＸＣＬ１１ 水平变化及临床意义［ Ｊ］ ． 疑难病杂志，
２０２２，２１ （４ ）：３８３⁃３８８． ＤＯＩ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１⁃６４５０． ２０２２．
０４． ０１０．

　 　 　 Ｓｕ Ｒ，Ｚｈａｎｇ ＬＹ，Ｇａｏ ＺＬ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ
ｓｅｒｕｍ ＣＸＣＬ１０ ａｎｄ ＣＸＣＬ１１ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃ⁃
ｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａ⁃ｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｕｒｉｎｇ ａｃｕｔｅ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ
ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ， ２０２２， ２１ （ ４ ）：３８３⁃３８８． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ．
１６７１⁃６４５０． ２０２２． ０４． ０１０．

［１３］ 　 荆晶，李风森，徐丹，等． 益气固表丸对烟熏联合脂多糖诱导的慢

性阻塞性肺疾病模型大鼠树突状细胞免疫功能的调节作用［ Ｊ］ ．
中国医药，２０２２，１７（１１）：１７１２⁃１７１７． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃
４７７７． ２０２２． １１． ０２５．

　 　 　 Ｊｉｎｇ Ｊ，Ｌｉ ＦＳ，Ｘｕ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｙｉｑｉ Ｇｕｂｉａｏ ｐｉｌｌ ｏｎ ｉｍ⁃
ｍｕｎｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｓｍｏｋｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａ⁃
ｒｉｄｅ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２２，１７ （ １１ ）：１７１２⁃１７１７． ＤＯＩ：１０．
３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃４７７７． ２０２２． １１． ０２５．

［１４］ 　 Ｚｈｕ Ｍ，Ｙｅ Ｍ，Ｗａｎｇ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ｉｎ ＣＯＰＤ ｐｌａｓｍａ ｂｙ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ．
Ｉｎｔ Ｊ Ｃｈｒｏｎ Ｏｂｓｔｒｕｃｔ Ｐｕｌｍｏｎ Ｄｉｓ，２０２０，１５：２１３５⁃２１４５． ＤＯＩ：１０．
２１４７ ／ ＣＯＰＤ． Ｓ２５５２６２．

［１５］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｋ，Ｙａｎｇ Ｊ，Ｇｕｏ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ Ｅｘｏｓｏｍｅ⁃Ｍｅｄｉａ⁃
ｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｍｉＲ⁃１５５ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ｌｕｎｇ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ，２０１９，２７（１０）：１７５８⁃１７７１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ．
ｙｍｔｈｅ． ２０１９． ０７． ００３．

［１６］ 　 Ｄｅ Ｓｍｅｔ ＥＧ，Ｖａｎ Ｅｅｃｋｈｏｕｔｔｅ ＨＰ，Ａｖｉｌａ Ｃｏｂｏｓ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ

ｍｉＲ⁃１５５ ｉｎ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ＣＯＰＤ［ Ｊ］ ． Ｍｕｃｏｓａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２０， １３ （ ３ ）： ４２３⁃４３６． ＤＯＩ： １０．
１０３８ ／ ｓ４１３８５⁃０１９⁃０２４１⁃６．

［１７］ 　 Ｚｉｓａｐｅｌ Ｎ． Ｎｅｗ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｓｌｅｅｐ，
ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｒｈｙｔｈｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１８，
１７５（１６）：３１９０⁃３１９９． ＤＯＩ：１０． １１１１ ／ ｂｐｈ． １４１１６．

［１８］ 　 李果，陈小兵，李刚，等． 中性粒细胞明胶酶相关脂质运载蛋白与

基质金属蛋白酶 ９ 在不同时期 ＣＯＰＤ 患者外周血中的表达变化

及意义［ Ｊ］ ． 中国临床新医学，２０２１，１４ （７）：６８５⁃６９０． ＤＯＩ：１０．
３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７４⁃３８０６． ２０２１． ０７． １０．

　 　 　 Ｌｉ Ｇ，Ｃｈｅｎ ＸＢ，Ｌｉ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｇｅｌａｔｉ⁃
ｎａｓｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｉｐｏｃａｌｉｎ ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９ ｉｎ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｂｌｏｏｄ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＣＯＰＤ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｓ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎｅｗ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２２，１７ （１１）：
１７１２⁃１７１７． ＤＯＩ：１０． ３７６０ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７３⁃４７７７． ２０２２． １１． ０２５．

［１９］ 　 Ｚｉｅｌｉｎｓｋｉ ＭＲ，Ｇｉｂｂｏｎｓ ＡＪ． Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，Ｓｌｅｅｐ，ａｎｄ Ｃｉｒｃａｄｉａｎ
Ｒｈｙｔｈｍｓ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ，２０２２，１２：８５３０９６． ＤＯＩ：
１０． ３３８９ ／ ｆｃｉｍｂ． ２０２２． ８５３０９６．

［２０］ 　 Ｐａｔｋｅ Ａ，Ｍｕｒｐｈｙ ＰＪ，Ｏｎａｔ ＯＥ，ｅｔ ａｌ． Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｃｉｒｃａｄｉａｎ
ｃｌｏｃｋ Ｇｅｎｅ ＣＲＹ１ ｉｎ ｆａｍｉｌｉａｌ ｄｅｌａｙｅｄ ｓｌｅｅｐ ｐｈａｓｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ，
２０１７，１６９（２）：２０３⁃２１５． ｅ１３． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｌ． ２０１７． ０３． ０２７．

［２１］ 　 Ｃｌｉｍｅｎｔ Ｍ， Ｖｉｇｇｉａｎｉ Ｇ， Ｃｈｅｎ ＹＷ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ ａｎｄ ＲＯＳ
ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ａｎｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２０，
２１（１２）：４３７０． ＤＯＩ：１０． ３３９０ ／ ｉｊｍｓ２１１２４３７０．

［２２］ 　 Ｈｕ Ｙ，Ｈｅ Ｔ，Ｚｈｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｉｒｃａｄｉａｎ ｃｌｏｃｋ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ
Ｉｎｆｌａｍｍ，２０２１，２０２１：２６８９６００． ＤＯＩ：１０． １１５５ ／ ２０２１ ／ ２６８９６００．

（收稿日期：２０２３ － ０６ － １６）

·７７０１·疑难病杂志 ２０２３ 年 １０ 月第 ２２ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２３，Ｖｏｌ． ２２，Ｎｏ． １０


