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  摘 要:目的 探讨寻常型银屑病患者血清微小RNA(miR)-410、miR-17-5p、miR-21表达水平与疾病活

动的相关性。方法 选取2022年1月至2024年1月在该院皮肤科就诊的126例寻常型银屑病患者作为研究

组(进行期51例,静止期37例,退行期38例)。根据患者银屑病皮损面积及严重程度(PASI)评分法分为:轻度

组52例,中重度组74例。另选取同期该院体检健康者126例作为对照组。采用荧光定量PCR法检测 miR-
410、miR-17-5p、miR-21表达水平,对研究组和对照组的一般临床资料进行比较,比较不同人群血清 miR-410、
miR-17-5p、miR-21表达水平,Spearman法分析寻常型银屑病患者血清 miR-410、miR-17-5p、miR-21与疾病活

动度(PASI评分)的相关性,采用受试者工作特征曲线分析血清 miR-410、miR-17-5p、miR-21对寻常型银屑病

患者疾病活动度的诊断价值。结果 与对照组相比,研究组血清 miR-410表达水平更低,血清 miR-17-5p和

miR-21表达水平更高(P<0.05);不同时期的寻常型银屑病患者血清 miR-410表达水平与对照组相比呈下降

趋势,血清miR-17-5p和miR-21表达水平呈上升趋势(P<0.05);中重度组血清 miR-410表达水平低于轻度

组,血清miR-17-5p和miR-21表达水平高于轻度组(P<0.05);寻常型银屑病患者血清miR-410与PASI评分

呈负相关,血清miR-17-5p和miR-21与PASI评分呈正相关(P<0.05);血清 miR-410、miR-17-5p、miR-21单

独诊断及三者联合诊断寻常型银屑病患者疾病活动度的曲线下面积分别为0.790、0.843、0.795、0.969,三者联

合优于各自单一诊断。结论 寻常型银屑病的发生发展与血清miR-410、miR-17-5p、miR-21表达水平有关,三

者表达水平变化可以评估寻常型银屑患者病情的严重程度。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

microRNA(miR)-410,miR-17-5p,and
 

miR-21
 

expression
 

levels
 

with
 

disease
 

activity
 

in
 

patients
 

with
 

psoriasis
 

vulgaris.Methods A
 

total
 

of
 

126
 

pa-
tients

 

with
 

psoriasis
 

vulgaris
 

who
 

visited
 

Department
 

of
 

Dermatology
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

January
 

2024
 

were
 

included
 

as
 

the
 

research
 

group
 

(51
 

cases
 

in
 

the
 

active
 

phase,37
 

cases
 

in
 

the
 

quiescent
 

phase,and
 

38
 

cases
 

in
 

the
 

degenerative
 

phase).According
 

to
 

the
 

Psoriasis
 

Area
 

and
 

Severity
 

Index
 

(PASI)
 

scoring
 

method,the
 

patients
 

were
 

assigned
 

into
 

52
 

cases
 

of
 

mild
 

piasis
 

group
 

and
 

74
 

cases
 

of
 

moderate
 

to
 

se-
vere

 

sis
 

group.126
 

healthy
 

individuals
 

who
 

underwent
 

physical
 

examinations
 

at
 

the
 

hospital
 

were
 

included
 

as
 

the
 

control
 

group.Fluorescence
 

quantitative
 

PCR
 

was
 

applied
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

miR-410,miR-
17-5p,and

 

miR-21.The
 

general
 

clinical
 

data
 

of
 

the
 

research
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

compared.The
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-410,miR-17-5p,and
 

miR-21
 

were
 

compared
 

among
 

different
 

groups.Spearman
 

method
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

miR-410,miR-17-5p,miR-21
 

and
 

disease
 

activity
 

(PASI
 

score)
 

in
 

patients
 

with
 

psoriasis
 

vulgaris.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

was
 

applied
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

miR-410,miR-17-5p,and
 

miR-21
 

for
 

disease
 

activity
 

in
 

patients
 

with
 

psoriasis
 

vulgaris.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

serum
 

miR-410
 

expression
 

level
 

in
 

the
 

research
 

group
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was
 

lower,while
 

the
 

serum
 

miR-17-5p
 

and
 

miR-21
 

expression
 

levels
 

were
 

higher
 

(P<0.05).The
 

serum
 

miR-
410

 

expression
 

level
 

of
 

patients
 

with
 

psoriasis
 

vulgaris
 

in
 

different
 

periods
 

showed
 

a
 

decreasing
 

trend
 

and
 

ser-
um

 

miR-17-5p
 

and
 

miR-21
 

expression
 

levels
 

showed
 

increasing
 

trends
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

(P<
0.05).The

 

serum
 

miR-410
 

expression
 

level
 

in
 

the
 

moderate
 

to
 

severe
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

mild
 

group,while
 

the
 

serum
 

miR-17-5p
 

and
 

miR-21
 

expression
 

levels
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

mild
 

group
 

(P<0.05).Serum
 

miR-410
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

PASI
 

score
 

in
 

patients
 

with
 

psoriasis
 

vulgaris,
while

 

serum
 

miR-17-5p
 

and
 

miR-21
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

PASI
 

score
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

serum
 

miR-410,miR-17-5p,miR-21,and
 

their
 

combined
 

diagnosis
 

for
 

disease
 

activity
 

in
 

patients
 

with
 

psoriasis
 

vulgaris
 

was
 

0.790,0.843,0.795,and
 

0.969,respectively.The
 

combination
 

of
 

the
 

three
 

was
 

superior
 

to
 

their
 

individual
 

diagnosis.Conclusion The
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

psoriasis
 

vulgaris
 

are
 

related
 

to
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

serum
 

miR-410,miR-17-5p
 

and
 

miR-21,and
 

the
 

changes
 

in
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

three
 

could
 

evaluate
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

in
 

patients
 

with
 

psoriasis
 

vulgaris.
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  银屑病是一种慢性炎症性皮肤病,其特征是边界

清楚的红斑和银色片状鳞屑,可累及皮肤的任何部

位,但最常见的是伸肌表面(如肘部、膝盖)和头皮。
季节变化、心理压力、饮食、饮酒是导致疾病复发或加

重的常见因素[1-2]。寻常型银屑病是一种慢性免疫介

导的皮肤病,炎症、表皮过度增生和血管生成是银屑

病皮肤中发生的三个关键病理事件[3-4]。
最近研究显示,微小RNA(miR)已被证明在银屑

病发病机制中起着重要作用,已确定2
 

500多种 miR
在调节基本生物过程方面发挥关键作用[5]。miR-410
位于DLK1-DIO3簇内的染色体14q32.31上,有研究

发现,miR-410在包括系统性红斑狼疮等多种炎症疾

病中异常表达,这表明miR-410可能参与了寻常型银

屑病的发生发展[6];miR-17-5p在各种炎症疾病的发

生、进展和转移中差异表达,有研究发现,miR-17-5p
参与了银屑病的病程,用于银屑病的诊断、预后和监

测治疗[7]。miR-21是已知的炎症和免疫调控 miR-
NA,可能通过调节信号通路,如核转录因子-κB(NF-
κB)和信号转导和转录激活因子3(STAT3),影响银

屑病炎症反应,miR-21也是一种致癌因子,参与肿瘤

的生长和转移[8]。目前,寻常型银屑病患者血清miR-
410、miR-17-5p、miR-21水平与疾病活动度的相关性

研究较少,因此,本研究通过检测血清 miR-410、miR-
17-5p、miR-21表达水平,进一步分析三者与寻常型银

屑病疾病活动度的相关性。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1月至2024年1月在

本院皮肤科就诊的126例寻常型银屑病患者作为研

究组,其中男85例、女41例,年龄20~65岁,平均

(38.75±10.98)岁;病 程 5 个 月 至 15 年,平 均

(4.50±1.96)年,根据病情进展,分为进行期51例,
静止期37例,退行期38例;根据患者银屑病皮损面

积及严重程度(PASI)评分法(<10分为轻度、≥10分

为中重度)进行疾病活动度分组,其中轻度组52例,

中重度组74例。同期选取本院体检健康者126例作

为对照组,其中男79例、女47例,年龄21~65岁,平
均(39.10±9.10)岁。纳入标准:(1)符合中国银屑病

诊疗指南中的标准[9],经病理检查确诊为寻常型银屑

病;(2)所有患者近期没有使用糖皮质激素及免疫抑

制剂等有影响的药物;(3)入组者病历及体检资料均

完整;(4)入组者和家属均签署知情同意书。排除标

准:(1)合并急慢性及其他免疫系统等感染性疾病;
(2)过敏性哮喘及肝肾功能不全;(3)女性处于哺乳,
妊娠期;(4)先天性心脏病。本研究经本院伦理委员

会认可并通过审批。
1.2 方法

1.2.1 实时荧光定量PCR法检测血清 miR-410、
miR-17-5p、miR-21表达水平 采集寻常型银屑病患

者及对照组清晨空腹静脉血5
 

mL,以3
 

000
 

r/min离

心12
 

mim,取上清液,于-80
 

℃环境下储存待测。用

Trizol试剂(上海爱必信生物科技有限公司,货号:ab-
sin)分离提取总RNA,按照反转录试剂盒(北京索莱

宝科技有限公司,货号:RP1105)使用说明进行逆转录

合成cDNA,采用实时荧光定量PCR法扩增,miR-
410、miR-17-5p和 miR-21内参均选用 U6,每个模版

设置3个重复,确保结果的准确性,取均值后,使用

2-ΔΔCt相对定量法计算 miR-410、miR-17-5p和 miR-
21的相对表达量,引物序列见表1。
1.2.2 临床资料的收集 收集研究组和对照组的临

床资料,包括年龄、性别(男/女)、体重指数(BMI)、高
血压史、糖尿病史、饮酒史、吸烟史。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计学软件进行

数据分析。计量资料以x±s表示,采用t检验和单

因素方差分析;计数资料以例数或百分率表示,组间

比较 行 χ2 检 验;Spearman法 分 析 血 清 miR-410、
miR-17-5p、miR-21与疾病活动度(PASI评分)的相

关性;受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 miR-
410、miR-17-5p、miR-21对寻常型银屑病患者疾病活
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动度的诊断价值,以P<0.05为差异有统计学意义。

表1  qRT-PCR引物序列(5'-3')

基因 上游引物 下游引物

miR-410 CCGCACGATATAACACAGATG GTGCAGGGTCCGAGGTATTC

miR-17-5p GAGCCTCAAAGAACTGCAC AATTGGACAGCACCTTCTGG

miR-21 GGAGGATTTATGGAGAAAT CAGGTGAAAGAGATGAACCACGAC

U6 TCAACGACCACTTTGTCAAGCTCA GATGGTGGTCCAGGGGTCTTACT

2 结  果

2.1 研究组和对照组临床资料比较 研究组与对照

组临床资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。
见表2。

表2  研究组和对照组临床资料比较

 [n/n或x±s或n(%)]

临床资料 对照组 研究组 t/χ2 P

男/女 79/47 85/41 0.629 0.4282

年龄(岁) 39.10±9.10 38.75±10.98 0.275 0.783

BMI(kg/m2) 22.74±2.45 22.98±2.76 0.730 0.466

高血压史 20(15.87) 32(25.40) 3.489 0.062

糖尿病史 27(21.43) 40(31.75) 3.436 0.064

吸烟史 31(24.60) 45(35.71) 3.693 0.055

饮酒史 35(27.78) 49(38.89) 3.500 0.061

2.2 血清 miR-410、miR-17-5p、miR-21表达水平比

较 与对照组相比,研究组血清 miR-410表达水平较

低,血清 miR-17-5p和 miR-21表达水平较高(P<
0.05)。见表3。

表3  血清 miR-410、miR-17-5p、miR-21表达

   水平比较(x±s)

组别 n miR-410 miR-17-5p miR-21

研究组 126 0.70±0.15 1.43±0.26 1.48±0.29

对照组 126 1.03±0.16 1.07±0.21 1.09±0.23

t 16.890 12.091 11.827

P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 不同时期的寻常型银屑病患者血清 miR-410、
miR-17-5p、miR-21表达水平比较 不同时期的寻常

型银屑病患者血清 miR-410表达水平与对照组比较

呈下降趋势,血清 miR-17-5p和 miR-21表达水平呈

上升趋势(P<0.05)。见表4。
2.4 不同疾病活动度的寻常型银屑病患者血清

miR-410、miR-17-5p、miR-21表达水平比较 中重度

组寻常型银屑病患者血清 miR-410表达水平低于轻

度组,血清 miR-17-5p和 miR-21表达水平均高于轻

度组(P<0.05)。见表5。

2.5 血清 miR-410、miR-17-5p、miR-21表达水平与

PASI评分的相关性分析 采用Spearman法进行相

关性分析得出,寻常型银屑病患者血清 miR-410与

PASI评分呈负相关,血清 miR-17-5p和 miR-21与

PASI评分呈正相关(P<0.05)。见表6。
表4  不同时期的寻常型银屑病患者血清 miR-410、

   miR-17-5p、miR-21表达水平比较(x±s)

组别 n miR-410 miR-17-5p miR-21

进行期 51 0.61±0.12*#& 1.56±0.38*#& 1.62±0.40*#&

静止期 37 0.70±0.18*# 1.42±0.31*# 1.49±0.32*#

退行期 38 0.82±0.25* 1.27±0.27* 1.28±0.29*

对照组 126 1.03±0.16 1.07±0.21 1.09±0.23

F 87.49 44.06 46.60

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与退行期比较,#P<0.05;与静止

期比较,&P<0.05。

表5  不同疾病活动度的患者血清 miR-410、miR-17-5p、

   miR-21表达水平比较(x±s)

组别 n miR-410 miR-17-5p miR-21

轻度组 52 0.82±0.23 1.25±0.22 1.29±0.25

中重度组 74 0.61±0.16 1.56±0.36 1.61±0.33

t 6.047 5.523 5.901

P <0.001 <0.001 <0.001
 

表6  血清 miR-410、miR-17-5p、miR-21水平与PASI
   评分的相关性分析

变量
PASI评分

r P

miR-410 -0.489 <0.001

miR-17-5p 0.577 <0.001

miR-21 0.469 <0.001

2.6 血清 miR-410、miR-17-5p、miR-21对寻常型银

屑病患者疾病活动度的诊断价值 血清 miR-410、

miR-17-5p、miR-21及三者联合诊断寻常型银屑病患

者疾病活动度的曲线下面积(AUC)分别为0.790、

0.843、0.795、0.969,三者联合优于血清 miR-410、
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miR-17-5p、miR-21各 自 单 一 诊 断(Z三者联合-miR-410=
3.828、Z三者联合-miR-17-5p=3.906,Z三者联合-miR-21=4.657,

均P<0.05),联合诊断的灵敏度和特异度分别为

91.89%、92.31%。见表7。

表7  血清 miR-410、miR-17-5p、miR-21水平诊断寻常型银屑病患者疾病活动度的价值

变量 AUC 截断值 95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

miR-410 0.790 0.75 0.774~0.907 86.49 69.23 0.557

miR-17-5p 0.843 1.43 0.767~0.901 77.03 80.77 0.578

miR-21 0.795 1.49 0.718~0.865 66.22 82.69 0.489

三者联合 0.969 - 0.921~0.992 91.89 92.31 0.842

  注:-表示无数据。

3 讨  论

寻常型银屑病是一种常见的慢性自身炎症疾病,
主要影响皮肤、心血管系统和关节,其特点是角质形

成细胞过度增殖、血管生成和正常免疫反应失调,导
致慢性炎症的发生。银屑病不仅仅是一种皮肤病,其
发病机制复杂,是由遗传和表观遗传修饰以及多重环

境影响共同作用的结果。据报道,该疾病可能伴有多

种全身性疾病,73%的银屑病患者至少有一种合并

症[10-11]。寻常型银屑病的特点是持续性炎症,间接导

致不受控制的角质形成细胞增殖,是一种慢性复发性

疾病,通常需要长期治疗[12]。目前,大多数患者缺乏

长期有效的治疗,因此病情严重且容易复发,影响患

者生活质量,并伴有严重的心理合并症[13]。临床把寻

常型银屑病分为进行期、静止期和退行期,又按照患

者皮损面积及PASI评分法进行疾病活动度的评估,
分为轻度和中重度,目前,寻常型银屑病缺乏特异性

生物标志物,导致依赖临床评估和影像学检查结果进

行诊断。所以,通过研究寻常型银屑病疾病活动度的

影响因子,在临床中可对患者采取针对性治疗措施,
对临床治疗意义巨大。

miRNA是小非编码RNA,以细胞特异性方式控

制基因表达,在发育、生长、凋亡、可塑性、激活、存活、
增殖和分化等过程中具有广泛的功能意义。调节角

质形成细胞和异质性T细胞群的 miRNA在银屑病

的病理生理学中尤为重要。目前已经对各种样本类

型进行了多项miRNA表达分析研究,以潜在诊断银

屑病[14-15]。有研究表明,位于染色体14q32.31中的

miR-410经常失调,miR-410作为双功能基因并在许

多癌症中充当肿瘤抑制因子,例如骨肉瘤、乳腺癌、肝
癌、胰腺癌等,先前的一项研究表明,miR-410表达降

低与神经母细胞瘤的无病生存率显著相关[16]。有研

究表明,miR-410在系统性红斑狼疮患者中的水平显

著低于健康者,与疾病发生和活动度有关[6];另有研

究发现,在类风湿关节炎中,miR-410低表达,并参与

炎症反应和增殖[17]。而本研究中,miR-410在寻常型

银屑病患者血清中低表达,这可能与寻常型银屑病的

炎症反应有关,因为miR-410具有调节免疫反应的作

用,低水平miR-410可能导致免疫系统异常活跃,从
而加重寻常型银屑病症状。

miR-17-5p是 一 种 与 多 种 炎 症 性 疾 病 相 关 的

miRNA,是miR-17-92基因簇的一部分,该基因簇在

细胞增殖、分化和凋亡等过程中发挥重要作用,并在

多种癌症和炎症性疾病中异常表达,与细胞周期调控

和免疫应答密切相关,有研究表明,miR-17-5p在特异

性皮炎中呈高表达,是特异性皮炎患者新的候选标志

物[18];另有研究表明,miR-17-5p在红斑狼疮患者早

期肾损伤中呈现高表达趋势[19],本研究中 miR-17-5p
在寻常型银屑病患者血清中呈高表达,表明 miR-17-
5p可能通过促进炎症介质表达,加重寻常型银屑病严

重程度,其高水平表达与寻常型银屑病严重程度密切

相关,说明 miR-17-5p可能通过调节目标基因,影响

炎症反应和细胞增殖。这种调控作用可能导致角质

形成细胞异常增殖和皮肤炎症的加剧。
miR-21在多种炎症性和自身免疫性疾病中有异

常表达。它主要通过抑制目标基因(如PTEN、PD-
CD4和Spry1)来调控细胞凋亡、增殖和免疫反应[20]。
有研究发现,在肺炎支原体肺炎患儿中,重症组血清

miR-21高于轻症组,且与炎症因子有显著相关性,可
以成为诊断疾病严重程度的指标[21];另有研究发现,
miR-21在银屑病患者的角质形成细胞中差异表达,
可能影响细胞的凋亡和增殖[22]。本研究中,miR-21
在寻常型银屑病患者血清中呈高表达,表明 miR-21
在调节免疫反应和炎症过程中起重要作用,其高表达

水平与银屑病的病理生理过程有关,包括角质形成细

胞的增殖和炎症反应的激活。
本研究发现,不同时期的寻常型银屑病患者血清

miR-410表达水平与对照组相比呈下降趋势,血清

miR-17-5p和 miR-21表 达 水 平 呈 上 升 趋 势,血 清

miR-410表达水平与PASI评分呈负相关,血清 miR-
17-5p和miR-21表达水平与PASI评分呈正相关,说
明血清miR-410、miR-17-5p、miR-21与寻常型银屑病

紧密联系,此外,血清miR-410、miR-17-5p、miR-21三

者联合诊断寻常型银屑病患者疾病活动度的AUC为

0.969,灵敏度为91.89%,特异度为92.31%,三者联
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合优于血清 miR-410、miR-17-5p、miR-21各自单一

诊断。
综上所述,血清miR-410在寻常型银屑病患者中

呈高表达,血清miR-17-5p、miR-21呈低表达,三者均

参与寻常型银屑病的发生发展,三者水平变化可以用

来评估寻常型银屑病患者疾病活动度。但本研究只

针对寻常型银屑病患者血清 miR-410、miR-17-5p、
miR-21表达水平与疾病活动的相关性做了初步研

究,由于样本量少等局限性,后续需扩大样本量及增

加研究指标进一步分析。
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