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&&!摘要"&银屑病是一种由免疫因素介导的常见慢性'复发性'炎症性疾病& 目前%其病因及发病机制尚

未明确& 随着科学技术的进步%研究发现微小#$%"!"#$%#在免疫系统的发育和调节及银屑病发病机制中

均起重要作用& 该文对参与银屑病发病机制的!"#$%的各种研究结果及 !"#$%对银屑病的治疗作用的研

究进展进行综述&
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&&银屑病是一种常见的R细胞介导的炎症性皮肤

病& 全世界银屑病患病率为 -U V.U

(()

& 银屑病的

免疫学特征是角质形成细胞的异常增殖和分化%以

及淋巴细胞和中性粒细胞浸润%其中 R细胞'树突

状细胞和部分炎性细胞因子(包括肿瘤坏死因子6

!
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#

#和白细胞介素""AKIH8IJX"A%WY#6('WY6(3和WY6--

等)起主导作用(()

& 除了免疫因素外%银屑病已被证实

具有遗传易感性%且易受环境因素的影响& 微小#$%

"!"=H>#$%%!"#$%#是一种小的非编码 #$%分子%

在细胞内发挥#$%沉默和基因表达的转录后调控&

在银屑病病程中%!"#$%在调节角质形成细胞过度

增殖'分化'凋亡和非典型免疫激活中的关键作用已有

广泛共识%具有治疗潜力(-)

& 因此%本文就!"#$%在

银屑病发病机制及治疗作用中的研究进展进行综述&

83,-!./的作用及与免疫系统的关系

!"#$%通过与靶信使 #$%的特异互补结合在

转录后水平抑制或降解基因表达%从而在各种生理

过程中发挥重要的调节作用(-)

& 据推测%..U的人类

基因受!"#$%调控%目前已经确定 - *** 多个人类

!"#$%%通过调控不同的表达模式在发育'分化'器官

发生'干细胞和种系增殖'生长控制和细胞凋亡中发

挥作用(.)

& !"#$%是参与细胞功能调节的重要分子&

其作用机制完全基于靶向作用于翻译抑制的同源信

使#$%%同时已发现未翻译的信使#$%的.Z末端具有

!"#$%结合位点%这可能是翻译抑制机制的关键(,)

&

有研究证明了 !"#$%在生理和病理过程中的许多

关键调节作用%包括代谢'分化'炎症'癌症和免疫等

方面(4)

& 活化的 [\,

]

R辅助细胞"R@ 细胞#是免
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疫反应的关键介质%被募集到外周免疫系统以介导

适应性免疫反应& R@ 细胞活化和分化的失调与炎

症疾病有关& 根据细胞因子产生和转录因子表达活

化的不同%R@ 细胞分为功能不同的亚群"R@('R@-'

R@(3'2>9N.

]

R调节细胞'R滤泡辅助细胞'R@+和R@--

细胞等#%其中R@(3细胞对于免疫系统的调节功能尤

为重要& 在生理条件下%R@(3 细胞聚集在肠道'皮肤

和肺的黏膜表面%发挥保护性免疫功能& 目前已知

R@(3细胞涉及几乎所有的自身免疫及免疫相关性疾

病%包括多发性硬化症'类风湿性关节炎'炎症性肠

病'系统性红斑狼疮和银屑病等())

& !"#$%生物合

成产生的干扰或特定!"#$%的缺失会导致一系列疾

病状态%例如[\,

]

R细胞中的整体!"#$%缺失导致

R@(3细胞产生的WY6(3减少%研究表明存在特异性调

节WY6(3表达的!"#$%

(3)

& 另有研究发现%!"#$%6--(

和!"#$%6---作为WY6-.下游的负反馈调节因子调节

肠道炎症R@(3 细胞反应%以限制促炎反应的程度(')

&

这些研究表明!"#$%在免疫系统的发育和调节中发

挥着重要作用&

93,-!./与银屑病

银屑病病因尚未完全明确%目前研究认为是由遗

传及环境因素通过复杂的相互作用所引起& 免疫因

素在银屑病的发病机制中起着重要作用%如银屑病患

者血液和皮损中R@(3 和R@( 细胞数量升高%与疾病

活动度呈正相关& 全基因组分析研究已经确定了多

个与银屑病相关的染色体位点(+)

& 然而%全基因组关

联研究却发现大多数信号都存在于人类基因组的非

编码区((*)

& 最近研究表明%!"#$%在银屑病发病机制

中起重要作用%其主要在翻译水平上调节免疫反应((()

&

银屑病发病与角质细胞过度增殖及角质细胞与R淋

巴细胞之间相互作用受损有关& 大量研究结果表明%

多种!"#$%在银屑病皮损和血浆中表达失调((-)

%这

些分子可能参与了银屑病的发病机制& 因此%!"#$%

有可能成为银屑病治疗的重要靶点&

9:83银屑病中上调的!"#$%

- (̀ (̀&!"#$%6(,)7&!"#$%6(,)7在银屑病患者皮

损的皮肤角质细胞中高表达%被确定为先天免疫反应

和炎症的负性调节因子& !"#$%6(,)7可通过靶向多

个基因"W#%a('[[Y4'WY6''$bTc和25#TR( 等#而

抑制炎症反应((.)

& 因此%过表达!"#$%6(,)7或局部

应用!"#$%6(,)7模拟物有助于减少炎症%有效缓解

模型鼠的银屑病症状%表明!"#$%6(,)7具有治疗银

屑病的潜力((,)

& 最新研究发现银屑病皮损中角质形

成细胞O78I=K"A63 的表达下调%通过!"#$%6(,)7D5#a

途径抑制WY6(3%诱导的角质形成细胞产生炎症介质

的作用减弱%也是导致角质形成细胞过度增殖和皮肤

炎症的机制之一((4)

&

- (̀ -̀&!"#$%6(,)M&dIH!7AA 等((,)的研究证实

!"#$%6(,)M在银屑病病变中的表达也增加%且在健康

人的皮肤中%!"#$%6(,)7的表达大约是 !"#$%6(,)M

的 - 倍& 它们在角质形成细胞和成纤维细胞中被促

炎细胞因子R$26

!

和W2$6

"

刺激上调%可以抑制角质

形成细胞和成纤维细胞的增殖%但是对成纤维细胞的

抑制作用更强& 研究还表明 !"#$%6(,)M 可能辅助

!"#$%6(,)7抑制银屑病角质形成细胞增殖和炎症反

应& 另有研究表明%!"#$%6(,)7DM直接靶向W#%a(和

[%#\(*调控 15#GW$c-的表达%从而调控其在角质形

成细胞中的抗炎作用(())

%进一步证明 !"#$%6(,)7DM

的治疗潜力&

- (̀ .̀&!"#$%6.'.&P7AO等((3)通过大鼠银屑病模

型研究%发现 !"#$%6.'. 可通过靶向结合 Y[$- 的

.ZbR#%并抑制 %̂aD1R%R通路激活& 同时!"#$%6.'.

过表达或 Y[$- 基因敲除可减轻银屑病样症状%抑

制炎症反应%降低 %̂a. 和 1R%R. 的表达%终止角质

形成细胞增殖%并促进细胞凋亡%从而抑制大鼠模型

中银屑病的进展& 该研究为银屑病的治疗提供了潜

在的靶点&

- (̀ ,̀&!"#$%6-(*&!"#$%6-(*"缺氧的标志性!"#$%#

在银屑病患者的外周血单个核细胞和[\,

]

R细胞中

显著上调((')

& 另有研究表明%!"#$%6-(*促进R@(3和

R@(细胞分化并抑制R@-细胞分化%从而引起银屑病外

周血和皮损的免疫失衡和炎症反应$此外%!"#$%6-(*

还能增强角质形成细胞的增殖和趋化因子分泌%进一

步促进银屑病皮损的形成& 因此%!"#$%6-(* 在银屑

病皮损的形成和免疫失衡中起着重要作用%为银屑病

治疗提供了潜在的靶点((+)

&

- (̀ 4̀&!"#$%6.'(6.N&小细胞外囊泡"F!788I9KH7=I86

8J87HQIF"=8IF%F5_F#是来源于各种细胞的 .* V-** A!

的囊泡%是细胞间的通讯介质& "̂7AO等(-*)研究发

现%经细胞因子处理的角质形成细胞和银屑病患者的

[\,

]

R细胞的F5_F中!"#$%6.'(6.N的表达显著增

加%并参与诱导R@(DR@(3 的极化%同时!"#$%6.'(6.N

靶向于5.泛素连接酶bc#4的 .ZbR#%稳定了#>#

"

K

蛋白的表达& 综上%银屑病角质形成细胞通过 F5_F

将!"#$%6.'(6.N转移到[\,

]

R细胞%诱导R@(DR@(3

极化%促进银屑病的发展& 因此%角质形成细胞来源

的F5_F或其所包含的!"#$%有作为治疗银屑病药

物的潜质&

*.+*(*
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- (̀ )̀&!"#$%6(44&!"#$%6(44 是一种中枢调节性

!"#$%%同时参与了多个对功能性表皮发育至关重要

的基因调控(-()

& !"#$%6(44 在增殖的角质形成细胞

中表达%在角质形成细胞分化过程中受到抑制& 促炎

细胞因子WY6(3'W2$6

"

和WY6(

#

等诱发银屑病患者皮

肤角质形成细胞中!"#$%6(44 表达显著上调%阻断

!"#$%6(44 可能是未来治疗银屑病的潜在策略(--)

&

小干扰核糖核酸"F!788"AKIHLIH"AO#$%%F"#$%#介导

的!"#$%6(44 表达下调%显著抑制银屑病角质形成

细胞的增殖'迁移和侵袭能力%通过抑制GR5$信号通

路%促进银屑病角质形成细胞的凋亡(-.)

& !"#$%6(44

还可通过靶向 .ZbR#抑制/%R%. 的表达%而/%R%.

则是通过靶向WY6.3 的启动子区域而激活WY6.3 的转

录%因此WY6.3的表达也降低& !"#$%(44D/%R%.DWY6.3

调控轴还参与调控R$26

!

刺激下角质形成细胞WY6)

和[0[Y' 的产生%从而影响银屑病的发展& 因此%

!"#$%6(44D/%R%.DWY6.3可能是治疗银屑病的有效

靶点(-,)

&

9:93银屑病中下调的!"#$%

- -̀ (̀&!"#$%6(,464N&!"#$%6(,464N通过靶向TYa.

起到抗炎和抗增殖作用%而在银屑病皮损中!"#$%6(,464N

的表达显著下调(-4)

& 上调!"#$%6(,464N还可以激活

PAKD

#

6=7KIA"A信号通路%从而抑制银屑病的进展(-))

&

- -̀ -̀&!"#$%6(,+&!"#$%6(,+ 通过靶向 RP5%a

受体%抑制RP5%a所诱导产生的炎症因子WY6)及磷

酸化G.' 的产生%而银屑病中高水平的 W2$6

"

抑制

!"#$%6(,+%从而促进银屑病的炎症反应& 因此%通

过输入外源性!"#$%6(,+ 干扰W2$6

"

和RP5%a通

路之间的联系是一种潜在的治疗银屑病方法(-3)

&

- -̀ .̀&!"#$%6(+.c6.N&!"#$%6(+.c6.N 在银屑病

患者的皮损%特别是表皮角质形成细胞中表达下调&

dJ7AO等(-')通过细胞和动物实验证实%!"#$%6(+.c6.N

通过直接靶向 5#cc,%对银屑病的发病起负调控作

用& 抑制!"#$%6(+.M6.N的功能加速了银屑病的进

展%因而针对!"#$%6(+.M6.N的治疗方法可能用于银

屑病的治疗&

- -̀ ,̀&!"#$%6(-47&#77M?等(-+)研究发现%!"#$%6(-47

在银屑病患者皮损组织中表达下调%并能将皮损与非皮

损组织区分开& 1J等(.*)通过细胞试验表明!"#$%6(-47

可通过负调控WY6-.#D̂%a-D1R%R. 信号通路抑制角

质形成细胞增殖%促进细胞凋亡& 同时皮损皮肤组织

中!"#$%6(-47还与银屑病患者皮损体表面积'银屑

病面积和严重程度指数评分'光疗以及R$26

!

'WY6(

#

和WY6(3的表达呈负相关& 因此%!"#$%6(-47有助于

监测银屑病%并有可能成为该疾病的治疗靶点&

;3,-!./对银屑病的潜在治疗作用

;:83!"#$%的治疗应用所面临的问题&继识别出对

银屑病具有治疗潜质的!"#$%后%如何将!"#$%输

送到体内已成为新的研究热点& 但由于!"#$%核糖

的 -Z6ed部分对核酸酶高度敏感%这使得裸!"#$%一

旦进入体内就会被消化清除& 用 -Z6e6甲基'-Z6e6氟'

-Z6e6甲氧基乙基等不同基团替换 -Z6ed基团%可通过

增加对核酸酶降解的抗性%使其稳定性和基因沉默

表现均显著增强(.()

& [7"等(.-)研究表明上述这些化

学修饰增加了!"#$%的非靶向结合%这也是!"#$%

传递研究所面临的另一个问题& 例如%某些 !"#$%

具有多条调控通路%可通过!"#$%编辑'甲基化'生

物钟等方式导致多个脱靶结合和多个基因沉默%这可

能导致细胞膜破坏和细胞功能紊乱& 特定载体共价

结合!"#$%%并与配体结合%可作为靶向输送!"#$%

进入体内的策略& 但这种输送技术也面临许多问题%

例如!"#$%与载体的弱共价结合%使得它们可能在血

液中分离$多聚阳离子纳米载体也有可能激活先天免

疫反应%并在肝肾组织中累积%从而导致肝肾毒性(..)

&

综上%理想的!"#$%治疗制剂需具有准确的细胞内定

位'良好的细胞内作用效果'肝肾和血液较高的清除

率'较强的跨生物膜屏障能力等特点%这也是!"#$%

输送技术目前所面临的挑战&

;:93!"#$%局部途径用药的输送技术进展&皮肤

是通过局部途径给药的最可行的器官& 局部给药已

成为新型药物给药系统中热门的研究领域(.()

& 因此%

通过局部途径输送 !"#$%具有治疗多种皮肤病的

潜力& !"#$%的局部递送可通过不同的技术实现%例

如细胞穿透肽"=I886NIAIKH7K"AONINK"CIF%[GG#'核酸

金纳米颗粒'脂质体制剂等&

. -̀ (̀&[GG输送技术&细胞表面的蛋白聚糖和[GG

之间的静电相互作用有助于[GG进入细胞& 有研究

证实%环孢素%工程化的[GG聚精氨酸可促进环孢

素%穿过角质层(.,)

& 另外%通过化学修饰方法%[GG

与其他药物递送载体的连接以及开发多功能药物递

送系统%除了最大程度地降低细胞毒性'免疫原性和

溶血等副作用外%还可提高药物负载能力'生物膜通

透性和组织吸收效率(.4)

& 因此%[GG局部应用可有

效地递送!"#$%&

. -̀ -̀&核酸金纳米颗粒输送技术&通过硫和金粒子

的强金属6配体相互作用的共价金共轭也是一种可用

于基因沉默核苷酸的有效传递手段& 有研究设计了

一种共价连接的!"#$%6金纳米颗粒载体%发现这种

*,+*(*

[@"AIFÎ>JHA78>L$IS[8"A"=78TIC"="AI%$>QI!MIH-*--%_>8J!I(4%$J!MIH((&&



方法与用非靶向序列功能化的对照颗粒处理的细胞

相比%靶向蛋白的表达降低了 4-U

(.))

& 因此%!"#$%

与金纳米颗粒的共价结合可以用于递送 !"#$%%例

如靶向银屑病皮损中的异常!"#$%%可使用未修饰的

#$%核酸进行非共价结合策略%通过载体设计敲除&

. -̀ .̀&脂质体输送技术&用于局部递送!"#$%的

另一个重要工具是脂质体& !"#$%的负电荷和囊泡

的正电荷有利于两者的结合& 用聚乙二醇包覆这些

脂质体或对靶向部分进行化学修饰可帮助它们逃避

免疫系统的识别%从而提高治疗效果& aJ8X7HA"等(.3)

研究报道%在新西兰白兔耳廓损伤动物模型中%使用

纤维蛋白6脂质体复合物携带基因进行局部注射%伤

口愈合时间较对照组明显缩短&

<3小结

综上所述%银屑病的发病机制可能为皮肤角质

形成细胞与免疫细胞之间相互作用的结果& 银屑病

中致病相关的上调的!"#$%可以使用相应抑制剂%

而下调的!"#$%可以运用模拟物进行补充治疗& 该

治疗方案极有潜力%但目前仍缺乏基于多细胞模型'

人体内研究和使用 !"#$%靶向结合银屑病标准治

疗法的研究& 深入研究银屑病发病机制的表观遗传

机制将会促进未来 !"#$%相关制剂在银屑病治疗

中的应用&
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