
197

临床医学研究：2023 年 5 卷 11期 
ISSN: 2705-0939(Print); 2705-0475 (Online)

微小微小 RNARNA 在银屑病免疫调节机制中的研究进展在银屑病免疫调节机制中的研究进展

赵宗峰 朱  健 陆  晟 吴秀娟 *

上海市徐汇区中心医院皮肤科 上海 200031

【摘 要】：银屑病是一种遗传与环境因素共同作用诱发的免疫介导的慢性、炎症性、免疫性、系统性疾病，其临床症

状表现为红斑、鳞屑性病变。microRNA 是一种短的、非蛋白质编码的调节小 RNA，在银屑病发病机制起重要作用。微

小 RNA 参与细胞增殖、分化、凋亡及器官形成和发育等多种生物学过程、参与机体免疫调节，并作为抑制或降解靶信使

RNA 的转化因子。在银屑病中，microRNAs 在基因水平发挥了重要的调控作用。为了深入了解银屑病中 microRNAs 的生

物学功能，查阅相关文献进行总结。
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Research progress of microRNAs in the immunomodulatory mechanism of psoriasis
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Abstract: Psoriasis is an immune-mediated chronic, inflammatory, immune, and systemic disease induced by genetic and 
environmental factors, and its clinical symptoms are erythematous and scaly lesions. MicroRNA is a short, non-protein-coding 
regulatory small RNA that plays an important role in the pathogenesis of psoriasis. MicroRNAs participate in various biological 
processes such as cell proliferation, differentiation, apoptosis, organ formation and development, participate in immune regulation, 
and act as conversion factors that inhibit or degrade target messenger RNA. In psoriasis, microRNAs play an important regulatory 
role at the gene level. In order to better understand the biological function of microRNAs in psoriasis, the relevant literature was 
reviewed for summary.
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银屑病是多因素引起的最常见的皮肤病之一，其特征

是免疫介导的慢性皮肤炎症，免疫、遗传、环境和心理等

因素在该病中发挥了重要作用。目前已发现有超过 250 个

miRNA 在银屑病中异常表达 [1]。miRNA 可能通过调控相

关的信号通路及其相关下游靶蛋白参与银屑病的发生发展，

本文将银屑病相关的 miRNA 的研究进展进行总结。

1 miRNA1 miRNA 概述概述

每个 miRNA 可以有多个靶基因，而几个 miRNAs 也可

以调节同一个基因。这种复杂的调节网络既可以通过 1 个

miRNA 来调控多个基因的表达，也可以通过几个 miRNAs
的组合精细调控某个基因的表达。miRNAs 参与许多细胞

过程的调控，包括细胞分化、增殖、凋亡和代谢、体内平衡、

信号转导等生理过程和自身免疫、炎性反应及肿瘤的发生、

发展等病理过程 [2]。

2 miRNA2 miRNA 与银屑病的关系与银屑病的关系

银屑病是免疫介导的皮肤慢性炎症，免疫因素在银屑

病的发病机制中起着重要作用，银屑病皮损和血浆中有多

种异常表达的 miRNA，它们在银屑病病情及进展过程中发

挥着重要的调控作用，一些miRNA与银屑病免疫炎症反应、

角质形成细胞功能异常相关，某些 miRNA 在银屑病患者血

清中差异表达，有望成为银屑病诊断及评价药物治疗效果

的生物标志物 [3]。

33上调的上调的 miRNAsmiRNAs 与银屑病与银屑病

3.1 miR-203

miR-203 是第一个被鉴定的与银屑病相关的特异性

miRNA，具有典型的皮肤组织特异性，直接靶向和负调控

几种表皮基因，以蛋白激酶 C 依赖的方式调节角质形成细

胞的分化和增殖。银屑病组织中 miR-203 增加与细胞因子

信号转导抑制因子 3(SOCS3) 减少以及信号转导与转录激活

因子 -3(STAT3) 升高密切相关，STAT3 是角质形成细胞转

录因子，是银屑病发展的基础，在银屑病发生、发展中扮

演着重要角色 [4]。miR-203 还可以通过直接靶向抑制肿瘤

坏死因子 -a(TNF-a)、IL-8 和 IL-24mRNA，从而抑制促炎

症反应。并且，miR-203 在基底上层角质形成细胞表达量

明显上调，它通过抑制基底细胞 “ 多能性 ” 的关键调节因

子 p63 发挥作用，因此，miR-203 对皮肤形态发生和角质

形成细胞分化非常重要 [5]。

3.2 miR-146a
miR-146a 是银屑病患者皮损中上调最高的 miRNA 之

一，在银屑病皮肤的表皮和真皮以及外周血单个核细胞

(PBMC) 中均有增加，它是炎症、自身免疫和先天免疫应答

的重要负调控因子。miR-146a 在银屑病患者皮肤及 PBMC
中高表达与 IL-17 呈强正相关。该 miRNA 通过直接靶向

TNF 受体相关因子 6 和 IL-1 受体相关激酶 1(IRAK1)，促

进银屑病的炎症反应，并通过负调控 NF-kB 依赖的炎症信

号的核因子 κ- 轻链抑制剂促进免疫应答。MiR-146amRNA
在进行期银屑病血清中表达量相对增高，在静止期和退行

期患者中其表达量明显降低，并且随着病情的好转，miR-
146a 下调幅度更加显著，表明 miR-146a 的表达量与银屑病
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的严重程度和 PASI 相关，并且有助于判断疾病的严重程度

及疗效评估 [6]。

3.3 miR-21
miR-21 是一种重要的致癌基因（即癌基因），具有

促进炎症和抑制凋亡的功能，可以调节增殖和细胞存活，

具有潜在的调节先天免疫和适应性免疫。miR-21 上调与

IL-22 在体内和体外的表达和功能相关，并通过 STAT3 和

NF-κB 信号通路发生 [7]。有研究表明，ITGAM3'UTR 中影

响 miR-21 结合的 SNP rs4597342 可能被认为是银屑病发展

的危险因素。在 rs4597342 T 等位基因的情况下，miR-21
在银屑病中的上调可能会抑制 CD11b 的产生，这可能导致

Mac-1 功能障碍，导致先天免疫细胞功能异常，并导致参

与银屑病发病机制的细胞因子的产生 [8]。

3.4 miR-184
miR-184 在角质形成细胞和角质形成细胞相关疾病中

具有独特的作用，在银屑病皮损中明显上调，直接靶向

Argonaute RNA 诱导沉默复合物催化组分 2，促进银屑病的

进展。miR-184 还可以抑制 miR-205 以维持角质形成细胞

SH2- 内含磷酸肌醇 5′- 磷酸酶 2 的表达水平，它是 Akt 信
号和细胞存活的调节因子。然而，这种特异性 miRNA 在银

屑病中的意义仍然不清楚 [9] 。

3.5 miR-210
miR-210 在银屑病皮损中明显上调，其通过干扰调节

性 T 细胞的免疫抑制作用而导致炎症。miR-210 在银屑病

患者 CD4+T 细胞中明显增加，直接靶向调节性 T 细胞发育

主要调节因子 (FOXP3) 导致促炎细胞因子的增加 ( 如 IFN-γ
和 IL-17)。因此，miR-210 的增加通过寻常型银屑病患者

CD4(+) T 细胞中 FOXP3 诱导免疫功能紊乱。这些发现为

银屑病中调节性 T 细胞功能障碍和 miRNA 介导的细胞群

调节提供理论依据 [10]。

3.6 miR-221 和 miR-222
在银屑病皮损中也可检测到 miR-221 和 miR-222 水平

的增加。这些 miRNAs 水平的增加与基质金属蛋白酶家族

成员金属蛋白酶组织抑制剂 3 的减少有关。基质金属蛋白

酶是一组涉及广泛的关于细胞增殖、血管生成和炎症的酶，

并且在银屑病组织中失调。因此，增加的 miR-221 和 miR-
222 通过促进活化的基质金属蛋白酶促进表皮增殖，促进

银屑病进展。miR-221 和 miR-222 的过度表达导致金属蛋

白酶 -3（TIMP 3）组织抑制剂的降解。这些发现指示金属

蛋白酶组织抑制物 3 和基质金属蛋白酶在银屑病免疫发病

机制中有潜在重要性 [11]。

44下调的下调的 miRNAmiRNA 与银屑病与银屑病

4.1 MiR-125b
在银屑病组织中筛 miR-125b 明显下调，在 miR-125b

抑制后，HaCaT 细胞明显增殖，Notch 信号中的 Jagged-1
配体上调，阻断 Notch1 受体的活性细胞内结构域，导致

Notch 信号被激活。同时，受抑制的 miR-125b 直接作用于

Jagged-1 的上游蛋白 BRD43’-UTR，最终通过 Jagged-1 的

上调激活Notch信号。因此推测，miR-125b抑制BRD4表达，

可降低 Jagged-1/Notch 信号通路介导的 HaCaT 细胞增殖。

提示 miR-125b 可能是治疗银屑病的生物标志物和潜在治疗

靶点 [12]。

4.2 miR-99a
miR-99a 在银屑病皮肤发展中起重要作用。miR-99a

在银屑病皮损中减少，并且在表皮与直接靶标胰岛素样生

长因子 -1R 相互表达。胰岛素样生长因子 -1R 是已知角质

形成细胞增殖的启动子和细胞分化抑制剂。这些研究表明

miR-99a 在正常皮肤中的功能可以通过直接抑制它们各自

的 mRNA 靶标来帮助维持表皮稳态 [13]。

4.3 miR-424
利用组织 miRNA 进行的 PCR 阵列分析表明，在银屑

病皮肤内 miR-424 水平明显降低。在正常人类角质细胞中

转染 miR-424 特异性抑制剂导致 MEK1 或 cyclin E1 蛋白升

高，并导致细胞增殖，当转染 MEK1 或 cyclin E1 siRNA 时，

细胞数量显著减少。因此，miR-424 可能通过蛋白激活蛋

白激酶 1（MEK1）和细胞周期蛋白 E1 蛋白表达的增加来

促进异常的角质形成细胞增殖 [14]。

55 结语结语

综上所述，银屑病中 miRNA 基因调控机制非常复杂，

已发现大量的 miRNAs 通过调控不同靶基因及通路参与银

屑病发病的不同环节，证明 miRNA 在银屑病的发病机制中

起着重要作用。这些异常表达的 miRNA 可能是银屑病潜在

的疾病标志物以及治疗的新靶点。总之，银屑病领域相关

miRNA 调控的机制精细复杂，研究以 miRNA 为靶点的药

物而阻断疾病的发生发展有着重要的意义，因此，miRNA
通过作用于其下游的靶基因，在调控角质形成细胞增殖、

分化、免疫细胞炎症反应等不同层面参与银屑病发病。
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