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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探究 ｍｉＲ⁃１５５ 及脑和肌肉组织芳香烃受体核转运蛋白的类似蛋白 １ 基因（ＢＭＡＬ１ｍ ＲＮＡ）在
男性慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）合并失眠症患者中表达水平及与失眠的相关性。 方法　 选取 ２０２１ 年 ６ 月—２０２３ 年 ４
月新疆医科大学第二附属医院神经内科诊治急性发作伴失眠的男性 ＣＯＰＤ 患者 ６０ 例作为观察组，另外选取同期急性

发作非失眠的男性 ＣＯＰＤ 患者 ６０ 例作为对照组。 收集 ２ 组患者血清外泌体及肺泡灌洗液上清标本，检测并比较标本

中 ｍｉＲ⁃１５５ 及 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 转录水平差异。 通过 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析、二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析筛选 ＣＯＰＤ 患者发生

失眠的危险因素。 通过受试者工作特征曲线（ＲＯＣ）及曲线下面积（ＡＵＣ）评价各危险因素对发生失眠的预测价值。
结果　 观察组患者血清外泌体、肺泡灌洗液上清中 ｍｉＲ⁃１５５ 及 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 表达水平均显著高于对照组 （ ｔ ／ Ｐ ＝
３． ４５７ ／ ＜ ０． ００１，４． １４７ ／ ＜ ０． ００１，４． ４７１ ／ ＜ ０． ００１，４． ３３６ ／ ＜ ０． ００１）。 相关性分析及二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析表明血清外泌

体、肺泡灌洗液上清中 ｍｉＲ⁃１５５ 及 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 表达水平升高均是 ＣＯＰＤ 患者发生失眠的危险因素［ＯＲ（９５％ ＣＩ） ＝
１． ５７８（１． ０６１ ～２． １２３）、１． ９５５（１． ２０８ ～３． １６４）、２． ４７６（１． ４３０ ～４． ２８７）、２． ５７４（１． ３５７ ～４． ８８５）］，其中血清外泌体和肺泡灌

洗液上清 ｍｉＲ⁃１５５、ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 及四者联合预测 ＣＯＰＤ 患者失眠症发生的 ＡＵＣ 分别为 ０． ６７９、０． ７０６、０． ７１９、０． ７３３
和 ０． ８３９，其中四项联合的预测价值最高（Ｚ ＝ ２． ９３２、２． ７７１、２． ６９３、２． ５５３，Ｐ 均 ＜ ０． ００１）。 结论　 ＣＯＰＤ 患者血清外泌

体及肺泡灌洗液中 ｍｉＲ⁃１５５ 及 ＢＭＡＬ１ 水平升高与失眠症的发生显著相关，提示 ｍｉＲ⁃１５５ 及 ＢＭＡＬ１ 基因可能参与

ＣＯＰＤ 相关性失眠的发生、发展过程。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To explore the expression levels of miR⁃155 and similar protein 1 (BMAL1) of aromatic hy⁃
drocarbon receptor nuclear transporters in brain and muscle tissue in male patients with chronic obstructive pulmonary dis⁃
ease (COPD) complicated with insomnia and its correlation with insomnia. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Sixty male COPD patients diagnosed
and treated in the Neurology Department of the Second Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University from June 2021 to
April 2023 were selected as the observation group. In addition, 60 male COPD patients with acute episodes of non⁃insomnia
during the same period were selected as the control group. Collect serum extracellular vesicles and alveolar lavage fluid su⁃
pernatant samples from two groups of patients, and detect and compare the differences in miR⁃155 and BMAL1 mRNA tran⁃
scription levels in the samples. Screening the risk factors for insomnia in COPD patients through Spearman correlation analy⁃
sis and binary logistic regression analysis. Evaluate the predictive value of various risk factors on the occurrence of insom⁃
nia through the receiver operating curve (ROC) and area under the curve (AUC). Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The expression levels of miR⁃155
and BMAL1 mRNA in serum extracellular vesicles and alveolar lavage fluid supernatant of the observation group were sig⁃
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nificantly higher than those in the control group (t/P = 3.457/ < 0.001, 4.147/ < 0.001, 4.471/ < 0.001, 4.336/ < 0.001). Correlation
analysis and binary logistic regression analysis showed that elevated levels of miR⁃155 and BMAL1 mRNA expression in
serum extracellular vesicles and alveolar lavage fluid supernatant were risk factors for insomnia in COPD patients ［OR(95%
CI) = 1.578 (1.061 － 2.123), 1.955 (1.208 － 3.164), 2.476 (1.430 － 4.287), 2.574 (1.357 － 4.885)］ ,The AUC of miR⁃155 and BMAL1

□ mRNA in serum extracellular vesicles and alveolar lavage fluid supernatant for predicting the occurrence of insomnia in
COPD patients was 0.679,0.706,0.719,0.733 and 0.839,the combination of the four factors has the highest value(Z = 2.932,2.771,
2.693,2.553,P < 0.01).Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 The elevated levels of miR⁃155 and BMAL1 in the serum exosomes and alveolar lavage

□ fluid of COPD patients are significantly correlated with the occurrence of insomnia, suggesting that miR⁃155 and BMAL1
may be involved in the occurrence and development of COPD related insomnia, providing potential targets for further explo⁃
ration of the neuropathological mechanisms of insomnia in COPD patients in the future.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Chronic obstructive pulmonary disease; Insomnia; Micro RNA⁃155; Similar protein 1；Male

　 　 慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是一种进行性呼吸道疾病，被认为是全

世界最严重的呼吸系统疾病之一［１］。 ＣＯＰＤ 的具体发

病机制尚不清楚，主要治疗方法是改善 ＣＯＰＤ 患者的

症状，但不能延缓病情进展或降低病死率［２］。 因此，
需要对 ＣＯＰＤ 的发病机制不断进行新的探索以更好地

提高 ＣＯＰＤ 预后。 目前研究发现多种微小核糖体核苷

酸（ｍｉｃｒｏ ＲＮＡ，ｍｉＲ）参与并影响了呼吸系统疾病的发

生发展过程，其中 ｍｉＲ⁃１５５ 在肺癌、急性肺损伤、肺炎

等疾病中均扮演重要角色［３］。 除了呼吸系统症状及

肺功能水平降低外，ＣＯＰＤ 患者大多伴有不同程度睡

眠障碍。 以往流行病学调查发现 ＣＯＰＤ 患者出现失眠

症的概率为 ３５％ ～ ７７％ ［４］。 合并失眠症的 ＣＯＰＤ 患

者更易产生焦虑、抑郁等负性情绪，日常生活及治疗效

果也会受到严重影响。 关于 ＣＯＰＤ 患者失眠症的发生

发展机制尚不明晰，其中“生物钟”学说得到国内外广

泛认可。 生物钟是机体一种内源性的调控系统，与人

类睡眠质量、睡眠时间及节律密切相关［５］。 以往研究

发现生物钟相关调节基因众多，其中脑和肌肉组织芳

香烃受体核转运蛋白的类似蛋白 １（ｂｒａｉｎ ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅ
ａｒｎｔ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ１，ＢＭＡＬ１）基因与失眠的出现具有紧

密联系［６］。 但 ｍｉＲ⁃１５５ 及 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 在 ＣＯＰＤ 伴

失眠的患者中表达特征尚不明晰。 基于此，现分析

ｍｉＲ⁃１５５ 及 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 在 ＣＯＰＤ 合并失眠症患者

中的表达水平及与失眠的相关性，报道如下。
１　 资料与方法

１． １　 临床资料　 选取 ２０２１ 年 ６ 月—２０２３ 年 ４ 月新疆

医科大学第二附属医院神经内科诊治急性发作伴失眠

的 ＣＯＰＤ 患者 ６０ 例作为观察组，另外选取同期急性发

作非失眠的 ＣＯＰＤ 患者 ６０ 例作为对照组。 观察组：年
龄（５３． ９７ ± ３． ４２） 岁；体质量指数 （ ＢＭＩ） （２３． ２７ ±
２． ７７）ｋｇ ／ ｍ２；ＣＯＰＤ 病程（１４． ５６ ± ４． ２２）年；每日吸烟

（１３． ６２ ± ２． ０５）支，吸烟史（１０． １７ ± １． ９６）年；合并高

血压 ２８ 例、合并糖尿病 ３１ 例；ＣＯＰＤ 分级：Ⅰ级 １０ 例，
Ⅱ级 ２０ 例，Ⅲ级 ２１ 例，Ⅳ级 ９ 例。 对照组：年龄

（５３． ９８ ± ３． ９６）岁；ＢＭＩ（２３． ８０ ± ２． ５９） ｋｇ ／ ｍ２；ＣＯＰＤ
病程（１４． ５６ ± ４． ２２）年；每日吸烟（１３． ０７ ± ２． ２０） 支，
吸烟史（１０． ６８ ± １． ７６）年；合并高血压 ２８ 例、合并糖

尿病 ３１ 例；ＣＯＰＤ 分级：Ⅰ级 １１ 例，Ⅱ级 ２１ 例，Ⅲ级

２０ 例，Ⅳ级 ８ 例。 ２ 组患者临床资料比较，差异均无统

计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。 本研究经医院伦

理委员会批准（Ｋ２０２１０５２６⁃０８），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符合 ２０２１ 年

ＧＯＬＤ 指南中气流严重程度分级为 ２ 级 （中度） 的

ＣＯＰＤ 急性发作诊断标准［７］；②符合《失眠症中医临床

实践指南（ＷＨＯ ／ ＷＰＯ）》中失眠的诊断标准且为首次

诊断失眠症［８］；③年龄≥４５ 岁的男性；④有明确、长期

吸烟史。 （２）排除标准：①ＣＯＰＤ 发病前出现失眠症状

与表现者；②合并严重心、肝、肾功能障碍及心血管病、
糖尿病等；③合并哮喘、肺气肿及其他呼吸系统疾病；
④药物滥用者（尼古丁滥用除外）；⑤合并睡眠呼吸暂

停与其他睡眠障碍。
１． ３　 观测指标与方法

１． ３． １　 样品采集及保存：患者入院时采集空腹外周血

１０ ｍｌ，于室温下离心留取上层血清，通过外泌体提取

试剂盒 （北京爱必信生物科技有限公司生产，货号

ａｂｓ５００３５）提取血清中外泌体并经 ＢＭ⁃２１ＡＷＹ 透射电

子显微镜（寰熙医疗科技有限公司，型号 ＢＢＦ⁃４）确认，
形态呈杯口状，直径 ４０ ～ １５０ ｎｍ。 将提取好的外泌体

及血清冻存于 － ８０℃冰箱中待后续检测。 于患者入院

第 ３ 天行支气管镜（徐州益柯达电子科技有限公司）
肺泡灌洗术。 将气管镜嵌入右肺或左肺上叶舌段的一

个亚段，注入 ３７℃的生理盐水 １２０ ｍｌ，采集研究对象

的第 ２ 瓶肺灌洗回收液约 ５０ ｍｌ；经四层纱布过滤去除

黏液和不溶性粉尘颗粒，４℃保存，分装后高速离心，留
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取上清 － ８０℃冻存待测。
１． ３． ２ 　 ｍｉＲ⁃１５５ 及 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 表达水平的检测：
上述血清外泌体和肺泡灌洗液上清采用 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 法

检测 ｍｉＲ⁃１５５ 和 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 表达水平。 使用 ＴＲ⁃
Ｉｚｏｌ 试剂（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司生产，货号 １５５９６０２６）
提取血清外泌体及肺泡上清液样本中总 ＲＮＡ，使用反

转录试剂盒 （北京索莱宝科技有限公司生产，货号

ＲＰ１１０５））将提取的总 ＲＮＡ 反转录为 ｃＤＮＡ 文库，所
有步骤均严格按照试剂盒说明书进行操作。 应用朗基

Ｑ２０００Ｂ⁃实时荧光定量 ＰＣＲ 仪（苏州阿尔法生物实验

器材有限公司生产）及天根生化科技（北京）有限公司

生产的多重 ＰＣＲ 扩增试剂盒（货号 ＫＴ１０９）对 ｍｉＲ⁃
１５５、ＢＭＡＬ１ 及 ＧＡＰＤＨ 内参进行扩增，引物序列由生

工生物工程（上海）股份有限公司合成，见表 １。 实时

荧光定量 ＰＣＲ（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）采用德国 ＱＩＡＧＥＮ 公司生

产的 ｍｉＳｃｒｉｐｔ ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＰＣＲ Ｋｉｔ 试剂盒，ｑＲＴ⁃ＰＣＲ
每孔反应体系为 ２０ μｌ，包括样本 ｃＤＮＡ ２ μｌ、ｍｉＳｃｒｉｐｔ
ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ Ｍｉｘ １０ μｌ、正向、反向引物（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）各
０． ８ μｌ、ｄｄＨ２Ｏ 为 ６． ４ μｌ。 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 反应体系设置为

９５℃ ５ ｍｉｎ、９５℃ ３０ ｓ、６０℃ ３０ ｓ、７２℃ ３０ ｓ，采集信号，
共设置 ４５ 个循环。 每份样品均设置 ３ 个重复孔，通过

２ ⁃△△ＣＴ法计算患者血清外泌体、肺泡灌洗液上清中

ｍｉＲ⁃１５５ 及 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 的相对表达水平。

表 １　 目标基因及内参基因引物序列

Ｔａｂ． １ 　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｎａｌ
ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｇｅｎｅｓ

引物 引物方向 序列

ｍｉＲ⁃１５５ 正向 ５′⁃ＴＧＧＡＡＣＡＡＡＴＴＧＣＴＧＣＣＧＴＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＡＧＧＴＴＧＡＡＣＡＴＣＣＣＡＧＴＧＡＣＣ⁃３′

ＢＭＡＬ１ 正向 ５′⁃ＴＧＣＣＡＣＣＡＡＴＣＣＡＴＡＣＡＣＡＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＴＣＧＧＴＣＡＣＡＴＣＣＴＡＣＧＡＣＡＡ⁃３′

ＧＡＰＤＨ 正向 ５′⁃ＡＴＴＴＧＧＣＴＡＣＡＧＣＡＡＣＡＧＧＧＴＧ⁃３′
反向 ５′⁃ＴＧＧＴＴＧＡＧＣＡＣＡＧＧＧＴＡＣＴＴＴＡ⁃３′

１． ４　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２３． ０ 软件对数据进行

统计学分析。 正态分布的计量资料以 �ｘ ± ｓ 表示，组间

比较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ⁃ｔ 检验；计数资料以频数或率（％ ）表
示，组间比较行 χ２ 检验；血清外泌体及肺泡上清液中

ｍｉＲ⁃１５５、ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 水平与失眠症的相关性采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性检验及二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归检验进行分

析，并通过受试者工作特征曲线 （ ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｃｕｒｖｅ，ＲＯＣ）及曲线下面积（ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ
ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）判断各指标对 ＣＯＰＤ 患者失眠症发生的

预测价值。 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２． １ 　 血清外泌体、肺泡灌洗液 ｍｉＲ⁃１５５ 与 ＢＭＡＬ１
ｍＲＮＡ 水平比较　 观察组患者血清外泌体、肺泡灌洗

液上清中 ｍｉＲ⁃１５５ 及 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 表达水平均高于

对照组（Ｐ ＜ ０． ０１），见表 ２。

表 ２　 ２ 组 ＣＯＰＤ 患者血清外泌体及肺泡灌洗液上清中 ｍｉＲ⁃
１５５、ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 水平比较　 （�ｘ ± ｓ）

Ｔａｂ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１５５ ａｎｄ ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｅｒ⁃
ｕｍ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ｓｕｐｅｒｎａｔａｎｔ ｏｆ ｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ＣＯＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

组　 别 例数
血清外泌体

ｍｉＲ⁃１５５ ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ
肺泡灌洗液上清

ｍｉＲ⁃１５５ ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ
对照组 ６０ ３． ４５ ± １． ０７ ２． ８４ ± ０． ８５ ２． ３１ ± ０． ７５ ２． ００ ± ０． ５８
观察组 ６０ ４． １９ ± １． ２７ ３． ５６ ± １． ０４ ３． ００ ± ０． ９３ ２． ５７ ± ０． ８３
ｔ 值 ３． ４５７ 　 ４． １４７ 　 ４． ４７１ 　 ４． ３３６
Ｐ 值 ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ２ 　 ｍｉＲ⁃１５５、ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 水平与失眠症的相关性

分析　 将发生失眠症赋值 ＝ １，未发生失眠症赋值 ＝ ０，
通过 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析发现 ＣＯＰＤ 患者血清外泌

体、肺泡灌洗液上清中 ｍｉＲ⁃１５５ 及 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 水平

与失眠症的发生均存在显著正相关性（Ｐ ＜ ０． ０１），见
表 ３。

表 ３　 ＣＯＰＤ 患者 ｍｉＲ⁃１５５、ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 水平与失眠症的相关

性分析

Ｔａｂ． ３ 　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ⁃１５５， ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ
ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｉｎｓｏｍｎｉａ ｉｎ ＣＯＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

观察指标
血清外泌体

ｍｉＲ⁃１５５ ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ
肺泡灌洗液上清

ｍｉＲ⁃１５５ ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ
ｒ 值 ０． ３１０ ０． ３５７ ０． ３７９ ０． ４０４
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

２． ３　 ＣＯＰＤ 患者失眠症的危险多因素二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析　 以 ＣＯＰＤ 患者是否发生失眠症为因变量，以
ＣＯＰＤ 患者血清外泌体、肺泡灌洗液上清中 ｍｉＲ⁃１５５
及 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 水平为自变量，进行二元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回

归分析，结果表明：ＣＯＰＤ 患者血清外泌体、肺泡灌洗

液上清中 ｍｉＲ⁃１５５ 及 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 水平增高均是发

生失眠症的独立危险因素（Ｐ ＜ ０． ０５），见表 ４。
２． ４　 ｍｉＲ⁃１５５ 及 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 预测 ＣＯＰＤ 患者失眠

症发生的价值分析　 绘制ｍｉＲ⁃１５５ 及 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 预

测 ＣＯＰＤ 患者失眠症发生的价值 ＲＯＣ 曲线，并计算

ＡＵＣ，结果显示：ＣＯＰＤ 患者血清外泌体、肺泡灌洗液上

清中 ｍｉＲ⁃１５５ 及 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 独立及四项联合预测失
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表 ４　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析影响 ＣＯＰＤ 患者预后的危险因素

Ｔａｂ． ４ 　 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ＣＯＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 变　 量 β 值 ＳＥ 值 Ｗａｌｄ 值 Ｐ 值 ＯＲ（９５％ＣＩ）
血清外泌体

　 ｍｉＲ⁃１５５ 高 ０． ３５７ ０． ２０２ ３． １０８ ０． ０４８ １． ５７８（１． ０６１ ～ ２． １２３）
　 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ高 ０． ６７ ０． ２４６ ７． ４４１ ０． ００６ １． ９５５（１． ２０８ ～ ３． １６４）
肺泡灌洗液上清

　 ｍｉＲ⁃１５５ 高 ０． ９０７ ０． ２８０ １０． ４７６ ０． ００１ ２． ４７６（１． ４３０ ～ ４． ２８７）
　 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ高 ０． ９４６ ０． ３２７ ８． ３７０ ０． ００４ ２． ５７４（１． ３５７ ～ ４． ８８５）

眠症发生的 ＡＵＣ 分别为 ０． ６７９、０． ７０６、０． ７１９、０． ７３３、
０． ８３９，四项联合优于各自单独预测效能（Ｚ ＝ ２． ９３２、
２． ７７１、２． ６９３、２． ５５３，Ｐ 均 ＜ ０． ００１），见表 ５、图 １。

表 ５　 ｍｉＲ⁃１５５ 及 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 预测 ＣＯＰＤ 患者失眠症发生的

价值比较

Ｔａｂ． ５　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃１５５ ａｎｄ ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ
ｉｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｉｎｓｏｍｎｉａ ｉｎ ＣＯＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

　 变　 量 Ｃｕｔ⁃ｏｆｆ 值 ＡＵＣ ９５％ＣＩ 敏感度 特异度
Ｙｏｕｄｅｎ
指数

血清外泌体

　 ｍｉＲ⁃１５５ ４． ５７０ ０． ６７９ ０． ５８３ ～ ０． ７７５ ０． ９３３ ０． ４３３ ０． ３６７
　 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ ３． ０９５ ０． ７０６ ０． ６１４ ～ ０． ７９９ ０． ６１７ ０． ７３３ ０． ３５０
肺泡灌洗液上清

　 ｍｉＲ⁃１５５ ３． ２８５ ０． ７１９ ０． ６２７ ～ ０． ８１０ ０． ９５０ ０． ４５０ ０． ４００
　 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ ２． ４６５ ０． ７３３ ０． ６４０ ～ ０． ８２６ ０． ８６７ ０． ６１７ ０． ４８３
四项联合 ０． ５３６ ０． ８３９ ０． ７６５ ～ ０． ９１４ ０． ８６７ ０． ７３３ ０． ６００

图 １　 ｍｉＲ⁃１５５ 及 ＢＭＡＬ１ ｍＲＮＡ 对 ＣＯＰＤ 患者失眠症发生的预

测价值 ＲＯＣ 曲线

Ｆｉｇ． １　 ＲＯＣ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｍｉＲ⁃１５５ ａｎｄ ＢＭＡＬ１ ｍＲ⁃
ＮＡ ｉｎ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ｉｎｓｏｍｎｉａ ｉｎ ＣＯＰＤ ｐａｔｉｅｎｔｓ

３　 讨　 论

　 　 ＣＯＰＤ 是一种以持续气流受限为特征的进行性呼

吸系统疾病。 空气污染加重、吸烟时间增加、吸烟量增

多等因素均会导致 ＣＯＰＤ 发病率及严重程度增高，严
重影响患者生命健康及日常生活，也为家庭和社会带

来沉重的医疗和经济负担［９］。 除了严重的呼吸系统

症状和肺功能进行性降低外，ＣＯＰＤ 患者普遍存在不

同严重程度的睡眠障碍。 关于 ＣＯＰＤ 患者失眠症发生

的具体机制尚不明晰，可能与患者夜间症状加重、持续

负性情绪、反复憋喘等相关［１０］。 尽管临床不断提高对

于 ＣＯＰＤ 患者睡眠质量的关注及干预，但效果仍不理

想。 因此，及早预测 ＣＯＰＤ 患者是否会发生失眠并在疾

病早期进行对症治疗及药物干预可能更有利于阻止

ＣＯＰＤ 病情加重及合并症的出现。 而寻找特异度高、预
测效能大的指标也逐渐成为该领域的研究热点［１１⁃１３］。
　 　 ｍｉＲＮＡ 在 ＣＯＰＤ 等呼吸系统疾病的发生发展过

程中扮演重要角色。 其中，ｍｉＲ⁃１５５ 作为一种多功能

ｍｉＲＮＡ，在免疫激活、炎性反应、心血管疾病及呼吸系

统疾病中均发挥一定作用［１４］。 以往研究发现，ｍｉＲ⁃
１５５ 可通过调节多种 ｍｉＲＮＡｓ 及促炎性细胞因子的表

达间接参与并调节哮喘、肺炎、肺结核、肺癌等多种肺

部疾病［１５］。 此外，有研究发现老年 ＣＯＰＤ 患者血清

ｍｉＲ⁃１５５ 表达水平显著增高，且急性加重期的患者增

高幅度更明显，提示血清 ｍｉＲ⁃１５５ 水平与 ＣＯＰＤ 的严

重程度存在相关性［１６］。 由于 ｍｉＲ⁃１５５ 大多参与并调

节不同疾病的炎性反应过程，因此其在 ＣＯＰＤ 中的作

用可能也与调控炎性因子水平相关。 睡眠节律相关基

因是调控人体睡眠—觉醒活动的主要基因，也被称为

生物钟相关性基因。 人类的生物钟系统结构较为复

杂，主要由视上核交叉（ ｓｕｐｒａｃｈｉａｓｍａｔｉｃ ｎｕｃｌｅｕｓ，ＳＣＮ）
和附属的外周生物钟系统组成［１７］。 目前国内外研究

确认的生物钟基因成分包括 Ｃｌｏｃｋ、 ＢＭＡＬ１、 Ｃｒｙ１、
Ｃｒｙ２、Ｐｅｒ１、Ｐｅｒ２ 及 Ｐｅｒ３ 等［１８⁃１９］。 以往研究发现，在睡

眠剥夺的小鼠模型中，ＳＣＮ 组织内 ＢＭＡＬ１ 基因、蛋白

水平均显著升高，提示了 ＢＭＡＬ１ 与失眠发生的相关

性［２０］。 本研究发现，合并失眠症的 ＣＯＰＤ 患者无论血

清外泌体还是肺泡灌洗液上清中 ｍｉＲ⁃１５５ 及 ＢＭＡＬ１
ｍＲＮＡ 的表达水平均显著较高，且经过统计学分析及

建模发现 ｍｉＲ⁃１５５ 及 ＢＭＡＬ１ 对于预测 ＣＯＰＤ 患者失

眠发生均具有较好的效能。 分析原因，ｍｉＲ⁃１５５ 参与

ＣＯＰＤ 患者失眠发生的过程可能与促进肺脏及气道持

续性炎性反应水平增高有关。 ｍｉＲ⁃１５５ 在血清及肺泡

灌洗液中表达水平增高导致局部促炎性细胞因子分泌

增加、抑炎性细胞因子减少，加重了 ＣＯＰＤ 患者气道反

应性及炎性反应微环境，进而导致患者症状加重并影

响睡眠［２１］。 ＢＭＡＬ１ 基因作为 ＳＣＮ 中 ２ 类兴奋性调节

基因，不论其转录水平还是蛋白表达增高均可能引起

·０７０１· 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



神经兴奋性增强，从而导致患者入睡困难、睡眠质量降

低及睡眠时间减少，而持续性的神经兴奋增强必然导

致失眠症的发生。 同时，ＣＯＰＤ 患者由于症状加重或

夜间急性发作导致正常睡眠终止，这种由于疾病本身

引起的昼夜节律紊乱也可能反向导致 ＢＭＡＬ１ 基因表

达的失衡。 此外，ＢＭＡＬ１ 基因作为重要的生物钟基

因，可调控生命周期和器官衰老的多种途径， 当

ＢＭＡＬ１ 表达紊乱时，可能导致 ＣＯＰＤ 患者肺部炎性反

应水平增高、中性粒细胞浸润加重及气道上皮细胞、肺
内皮细胞等多种细胞代谢及再生紊乱［２２］。
　 　 本研究也存在一定局限性。 由于受到实际医疗条

件及伦理学的要求限制，无法直接检测入组患者脑部

或 ＳＣＮ 组织中 ｍｉＲ⁃１５５ 及 ＢＭＡＬ１ 的转录水平特征。
其次，在多种生物钟相关基因中，仅选择了最具有代表

性、与失眠发生相关性较显著的 ＢＭＡＬ１ 基因作为主

要观察指标，Ｃｒｙ、Ｐｅｒ 等基因在合并失眠症的 ＣＯＰＤ 患

者体内表达水平变化仍未可知。 基于以上不足，后续

将收集相关标本并筛选其他可能与 ＣＯＰＤ 患者失眠发

生相关的潜在靶点基因。 尽管如此，本研究发现

ＣＯＰＤ 患者血清外泌体及肺泡灌洗液中 ｍｉＲ⁃１５５ 及

ＢＭＡＬ１ 水平升高与失眠症的发生显著相关，提示 ｍｉＲ⁃
１５５ 及 ＢＭＡＬ１ 可能参与 ＣＯＰＤ 相关性失眠的发生、发
展过程，为未来进一步探究 ＣＯＰＤ 患者失眠的神经病

理机制提供潜在靶点。
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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）
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