
中国现代医学杂志

China Journal of Modern Medicine

Vol. 32 No.7

Apr. 2022

第 32 卷 第 7 期

2022 年 4 月

组学技术在银屑病研究中的应用*

黎莉，夏琦，危建安，卢月，韩凌，卢传坚

[广州中医药大学第二临床医学院（广东省中医院）省部共建中医湿证国家重点实验室，

广东 广州 510006]

摘要：银屑病作为一种难治性免疫相关炎症性皮肤病，具有病程缠绵反复、易诱发其他严重并发症、

遗传倾向等特征，但其发病机制及发生发展中的治疗靶标尚无定论。目前各种高通量技术蓬勃发展，多组学

技术应运而生，可为疾病研究提供更全面的证据。银屑病相关的多组学研究包括代谢组学、蛋白质组学、基

因组学、表观遗传学、肠道微生物组学、转录组学等，该文对这些组学技术在银屑病研究中的应用作一

综述。
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Abstract: Psoriasis is a kind of refractory immune-related inflammatory skin disease, it has the

characteristics of repetitive course, easy to induce other serious complications, and has genetic predisposition.

However, the pathogenesis and therapeutic targets in the disease development process are still inconclusive. At

present, various high-throughput technologies are booming, and multi-omics technologies have emerged at the

historic moment, which can provide more comprehensive evidences for disease research. This article reviews the

advances in multi-omics studies related to psoriasis research, including metabonomics, proteomics, genomics,

epigenetics, intestinal-microbiomics, and transcriptomics.
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银屑病是一种遗传与环境共同作用诱发的免疫

介导的慢性、复杂性、炎症性、系统性疾病。其典型

临床表现为鳞屑性红斑或斑块，局限或广泛分布，无

传染性，治疗困难，常罹患终身。银屑病病因复杂以

致治疗靶点和机制复杂[1]。组学技术具有高通量的

特点，有可能快速全面地发现银屑病机制与药物疗

效相关的潜在生物标志物，为银屑病发病潜在的分

子机制和信号通路提供新的研究方向，加速银屑病

综述
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治疗药物研究的步伐。目前，在代谢组学、蛋白质组

学、基因组学、转录组学、肠道微生物组学方面，已发

现了一些有参考价值的银屑病生物标志物和靶标。

另外，银屑病的诊断方法主要为皮肤病变的临床形

态学评估。皮肤活检标本的组织病理学分析是目前

常见的临床鉴别辅助方法，但皮肤活检属于侵入性、

有创性检查，且银屑病早期阶段的病理改变并不明

显。因此，开发对银屑病具有高度敏感性和特异性

的非侵入性诊断方法或生物标志物具有积极的临床

意义，对医师制订个性化的治疗方案有参考价值。

组学技术的发展和应用对银屑病生物标志物发现、

检测和监测，以及对银屑病治疗药物的应用、药物作

用靶点的筛选、患者不同证型病程的研究均可提供

有力佐证。本综述总结组学技术在银屑病诊断、治

疗、生物标志物发现等方面的研究成果，为后续银屑

病研究提供参考。

1 代谢组学在银屑病研究中的应用

1.1 代谢组学对银屑病的研究

代谢组学（Metabonomics）是20世纪90年代中期

发展起来的继基因组学、转录组学、蛋白质组学后的

一门新学科。代谢组学定量测量生物系统对病理生

理刺激或遗传修饰的动态多参数的代谢反应，即通

过研究生物体受内部或外部刺激后，内源性代谢物

种类、数量的变化，或随时间的变化规律及其相互

关系。

代谢组学临床检测样本多来源于正常人和银

屑病患者的尿液、血浆、血清、皮肤组织提取液，常

运用核磁共振光谱技术（NMR）和质谱技术（MS）探

究样本内源性差异代谢物的含量和种类的变化[2]。

KANG等[3]采用GC-MS全扫描模式非靶向代谢组学

方法和离子监测靶向代谢组学方法，分析银屑病患

者和健康人群血清差异，发现银屑病患者氨基酸水

平升高，包括鸟氨酸、脯氨酸、谷氨酰胺及支链氨基

酸，糖酵解活性提高，如乳酸增加，而脂肪酸生物合

成途径明显减少，表现为巴豆酸和壬二酸水平降

低，提供了可能与银屑病发病机制和诊断相关的生

物标志物。刘英等[4]通过超导傅里叶变化核磁共振

波谱仪对寻常银屑病患者血浆内源代谢物进行了

核磁共振氢谱检测，发现患者血浆中脂类、多种氨

基酸、有机酸、脂肪酸等含量显著高于正常人，说明

银屑病发生与脂肪酸代谢、三羧酸循环、氨基酸代

谢、丙酮酸代谢、糖异生、糖酵解、葡萄糖-丙氨酸循

环等紊乱有关。ARMSTRONG 等[5]采用气相色谱飞

行时间质谱对比分析银屑病患者、银屑病关节炎患

者及健康人的血清代谢物，发现银屑病患者血清α-
酮戊二酸水平较高，天冬酰胺含量较低，谷氨酰胺

水平较低，与对照组比较，银屑病患者和银屑病关

节炎患者的葡萄糖醛酸水平升高，代谢产物的差异

有助于阐明银屑病和银屑病关节炎的发病机制，并

可能为治疗提供新方案。这些研究结果说明银屑

病非单纯皮肤病，是集代谢紊乱、免疫异常、炎症反

应于一体的全身性疾病。

1.2 代谢组学对银屑病证候差异的研究

代谢组学探究中医药，证型“质”的研究最为热

门。证本质研究是证型规范化的前提与基础，以定

性定量的方式探索中医“证”的诊断或评价指标，试

图通过内源性代谢物的差异和变化规律阐述中医辨

证分型的本质。刘卫红等[6]采用核磁共振氢谱检测

血热证银屑病患者治疗前后的血浆，与正常对照比

较，患者血浆中极低密度脂蛋白、低密度脂蛋白、高

密度脂蛋白、脂肪酸、不饱和脂肪酸，以及中间代谢

产物如羟基丁酸、丙酮、乳酸显著增加，表明血热证

银屑病患者存在脂代谢紊乱，并伴随基酸代谢障碍，

凉血解毒法给药后患者血浆中不饱和脂肪酸含量下

调，表明药物有效调节脂代谢紊乱。

1.3 代谢组学对银屑病并发症的相关研究

银屑病，除了皮肤改变，还隐含众多并发症风

险，甚至可致残或危及生命。银屑病病情发展到一

定程度，患者可能出现的并发症与免疫系统功能及

代谢紊乱联系紧密[7]，包括银屑病关节炎、代谢综合

征及心血管疾病。无偏性的测序方法[8]结果表明炎

症小体是银屑病与对照的最大差异物质，且与IL-6

和促炎内皮转录物相关，解释了银屑病患者心血管

疾病的风险增加。

1.4 代谢组学在银屑病网络药理学中的应用

代谢组学具有高通量、准确性、系统性的特点，

通过高通量色谱与质谱联用技术，首先鉴定银屑病

代谢组学的生物标志物[9]，然后结合网络数据库可构

建代谢组学生物标志物-酶网络、生物标志物-中药

药效网络、生物标志物-信号通路网络等，用于寻找

银屑病致病的关键点。GU等[10]利用代谢组学实验结

果中筛选出的关键生物标志物和网络数据库筛查的
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酶及关键蛋白质，采用分子对接技术，计算生物标志

物与酶和蛋白质的结合能，发现结合能高的蛋白质

和酶，引入结合能量加权多药理学指数来评估通路

的相关性，发现PI3K-Akt信号通路与其他5种通路

可能是银屑病发生发展的关键通路，再结合实验进

行验证，这无疑减少了干扰，加快了研究速度，有利

于深入研究。

1.5 代谢组学在药物治疗中的应用

当药物给药方式或中药组方配比不精确时，药

物开发就会受阻，代谢组学能通过科学有效的方法，

为研究提供客观证据。LU等[11]采用LC-MS技术分析

中药治疗前后银屑病患者及健康对照人群的晨尿代

谢物变化，结合银屑病面积和严重程度指数（PASI）

评分指标，发现银屑病患者给药前后晨尿中代谢物

的变化且向健康对照人群转归的趋势，发现药物可

能作用的代谢通路。

2 蛋白质组学在银屑病研究中的应用

蛋白质组学是在大规模水平上研究蛋白质的表

达水平、翻译后的修饰、蛋白与蛋白相互作用，并由

此获得蛋白质水平上的关于疾病的发生，细胞生理、

生化、代谢，以及调控网络等过程的整体而全面的认

识。在过去的20年中，蛋白质组学被广泛地应用于

银屑病发病机制研究、诊断和预测生物标志物，以及

监测药物疗效和毒性的研究[12]。蛋白质组学多从血

清蛋白质组学角度探究银屑病[13]，普遍采用双向凝胶

电泳及液相质谱联用技术，通过发现血清蛋白的表

达差异，以期从蛋白质水平揭示寻常型银屑病的发

病机制和银屑病不同证型的物质基础。吴玮等[14]通

过双向电泳/基质辅助激光解析电离飞行时间质谱技

术，探寻了寻常银屑病患者血浆与正常人的差异蛋

白点，以及血热证、血瘀证、血燥证3种证型之间血浆

差异蛋白点。REINDL等[15]对 158例银屑病患者、银

屑病关节炎患者及健康对照者血浆样本开展非凝胶

蛋白质组学分析，鉴定出208个变异蛋白，并对15个

候选生物标志物进行酶联免疫吸附试验（ELISA）验

证，用于无偏诊断银屑病和银屑病关节炎。其中4个

已识别的候选标志物（锌-α2-糖蛋白、补体C3、聚合

免疫球蛋白受体及血浆激肽释放酶）可以单独使用，

多个标志物的组合能够提高诊断的敏感性和特

异性。

随着质谱技术的更新及蛋白质芯片技术的发

展，血清蛋白质组学检测手段越发先进，研究方法更

为精确灵敏。XU等[16]开发的新型可订制抗体芯片技

术 和 数 据 非 依 赖 采 集 模 式（data-independent

acquisition，DIA）质谱检测技术联用，通过分析血清蛋

白与银屑病临床数据的相关性，发现3个与PASI相

关的血清蛋白（PI3，CCL22、IL-12B）和2个与瘙痒指

数（VAS）相关的血清蛋白（TNFRSF8、CD14），其中

PI3蛋白非常有希望用于银屑病的早期检测和临床

的严重程度评估，显示出蛋白质组学在银屑病精确

医学中的应用潜力。

皮肤组织的蛋白质组学水平上探究银屑病机制

及证型物质基础亦有研究。郝平生等[17]通过蛋白质

组学 iTRAQ 技术在湿热证银屑患者皮损中发现了

109 个表达异常蛋白与该银屑病的发病相关。

LUNDBERG等[18]研究KC-Tie2银屑病模型小鼠的蛋

白质表达变化，并在人类银屑病中验证这些变化的

有效性，结果证明蛋白质组学方法在识别银屑病中

差异调节的新肽/蛋白质方面的实用性，这些肽/蛋白

质有望作为自身抗原的来源为银屑病治疗提供新的

靶点。

3 基因组学在银屑病研究中的应用

早期银屑病的遗传学研究尤其银屑病易感基因

研究，主要针对银屑病发病过程中的候选基因，探究

可能发挥作用的S100A7A、TNF-α等基因关联性。该

方法样本量较少、统计效率低、等位基因频率差别较

大。而后，基于家系的全基因组连锁扫描方法诞生，

通过研究人类DNA序列中短串联重复序列与银屑病

的关联性发现了银屑病易感区域。全基因组关联研

究（GWAS）已将40个易感位点与银屑病重复关联。

其中，PSOR1、IL12B银屑病易感基因及5q33.1银屑病

易感区域已被证实。ZUO等[19]对 42 760例银屑病患

者进行了大规模全外显子序列分析，在15个与银屑

病相关的新基因/位点中发现16个SNP，增加了银屑

病的遗传危险因素的数量，并突出了银屑病中新的、

可信的生物学途径。STUART等[20]为了辨别银屑病

患者与银屑病关节炎患者遗传风险因素的差异，对

1 430例银屑病关节炎患者和1 417例无症状对照受

试者进行了GWAS，并对其他3个GWAS研究和2个

靶向基因分型研究进行Meta分析，检测到10个与银
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屑病关节炎相关的区域和11个与银屑病相关区域。

这些结果为银屑病与银屑病关节炎之间致病相似性

和差异研究提供了依据。

近年来，研究人员通过RNA测序技术成功地确

定了银屑病的关键基因[21]。除此之外，有研究者建立

了与银屑病相关的基因和遗传标记的综合数据库

dbGAPs[22]，提供了较为全面的银屑病靶标蛋白相关

基因、遗传途径及基因功能，为银屑病发病机制研究

提供重要思路。

4 表观遗传学在银屑病研究中的应用

随着基因组学对银屑病研究的日趋成熟，全基

因组已经鉴定了60多个银屑病易感基因，但这只能

解释银屑病遗传能力的三分之一。银屑病是一种多

基因疾病，除了遗传易感因素，还有环境等表观遗传

因素也在其中起作用。表观遗传学主要从DNA甲基

化、非编码RNA调控及组蛋白修饰层面来调控基因

的表达，受环境暴露、生活方式及年龄的影响。科学

工作者借助全基因测序的思路，建立了表观遗传组

学的新概念和新技术，试图在这个水平上来寻找疾

病的线索。近年来越来越多的证据证明表观遗传学

与银屑病的发病有一定相关性。

DNA甲基化在基因表达调控，细胞增殖、分化，

发育及基因组印记和 X 染色体失活中均起重要作

用。ADITI等[23]研究了具有不同组织病理学特征的

银屑病患者，与邻近正常皮肤组织的全基因组DNA

甲基化谱对比，发现了几个新的差异甲基化区域。

不同甲基化的CpGs在银屑病易感区（PSORS）显著富

集，并且在表观遗传学水平调节关键致病基因的表

达。HLA-Cw*0602 是银屑病的重要遗传标志物，

TANG等[24]比较 114例寻常型银屑病患者中的42个

HLA Cw*0602 携带者和 72 例非携带者的甲基化情

况，发现位于基因体和CpG岛的甲基化位点更可能

影响 HLA-Cw*0602 携带者的甲基化水平。ZHOU

等[25]首次基于DNA甲基化数据对中国汉族人群进行

银屑病亚类划分，将114例银屑病患者根据DNA甲

基化数据分为3个亚类，对银屑病易感基因DEFB4、

IL22、LCE3C在3个亚型中的临床特征和拷贝数变异

（CNVs）开展研究。毛旭华等[26]检测 46例寻常性银

屑病患者和28例健康志愿者表皮中DNA甲基化转

移酶（DNMT2和DNMT3a）mRNA表达，发现寻常性银

屑病表皮 DNMT2 和 DNMT3a mRNA 均异常高表达，

且皮损高于非皮损，非皮损高于健康人群。组蛋白

乙酰化修饰也参与银屑病的发病。ZHANG 等[27]发

现，寻常型银屑病患者外周血单个核细胞中存在广

泛组蛋白H4乙酰化，组蛋白H4乙酰化程度与PASI

评分呈负相关。银屑病非编码RNA调控研究主要集

中 在 microRNA 水 平 ，近 年 来 长 链 非 编 码 RNA

（lncRNA）的研究也不断兴起。目前研究已发现超过

250个microRNA在银屑病皮损或血液中异常表达，

且不同microRNA作用的靶点及涉及的信号通路不尽

相同[28]。

5 肠道微生物组学在银屑病研究中的应用

胃肠道内微生物丰富，并与宿主保持共生或拮

抗的动态平衡，正常生理状态下，宿主和细菌之间相

互作用，如有益的微生物群合成了多种蛋白质和维

生素供宿主利用，它们定植于胃肠道黏膜和腔体内，

有效阻止病原微生物的入侵和繁殖，并能通过对机

体免疫环境的刺激增强机体细胞及体液免疫效应机

制。反之，微生物群落数和菌量活性发生异常或定

位转移，出现菌群失调，则直接或间接对机体产生致

病影响[29]。

肠道菌群紊乱易引发全身性炎症机制，越来越

多的证据提示，肠道菌群紊乱也参与银屑病的慢性

复发病程，银屑病患者的肠道菌群种类和菌群数量

发生改变，拟杆菌门的副拟杆菌属、厚壁菌门的普拉

梭菌等在银屑病患者肠道中显著降低，以上菌种在

银屑病患者皮损部位存在异常[30]，通过DNA检测银

屑病皮损区优势菌为厚壁菌门、放线菌门及变形菌

门，其中厚壁菌门较正常皮肤增多，放线菌门较正常

皮肤减少，也说明了肠道菌群与皮损的相关性。已

有研究[31]探究戊糖乳杆菌GMNL-7对类银屑病小鼠

的影响，发现该菌作用后小鼠红斑、鳞屑及表皮增厚

等严重程度均比未用戊糖乳杆菌小鼠有明显好转。

SKROZA等[32]从流行病学的角度探讨克罗恩病、溃疡

性肠炎与银屑病的相关性，并借银屑病和炎性肠病

发病时的基因靶点相似性及免疫调控机制特征进一

步研究发现银屑病发病与炎性肠病有相关性[33]。一

方面银屑病患者肠道结构功能异常，另一方面银屑

病患者的肠道炎症相关炎症细胞浸润和抗体显著增

加，猜测银屑病和炎性肠病可能共享免疫发病机制。
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由此可见，若能通过构建银屑病和无胃肠道病变正

常人的胃肠道菌群种类、数量及免疫因子数据库，有

利于从微生物角度摸索银屑病的治疗。

宏基因组学（Metagenomics）又叫称微生物环境

基因组学（microbial environmental genomics）、元基因

组学，是以人体微生物群元基因组DNA序列为研究

对象，研究微生物多样性、种群结构进化关系、功能

活性相互协作关系及与宿主之间的关系。其中，元

基因组即指与人类共生的全部微生物的基因总和。

目前，通过454测序法、Illumina测序技术等较为主流

的高通量测序技术，测序和筛选发现银屑病和炎性

肠病的易感基因存在一定的重叠[35]。故利用宏基因

组学很可能发现与银屑病相关有意义的DNA序列，

并找到可监测疾病复发、疾病干预的靶点。

6 转录组学在银屑病研究中的应用

转录组是指在RNA水平上，生物在特定的时间

和空间条件下所表达的所有基因的总和。转录组学

研究可发掘生物在特定时期起关键作用的基因及基

因之间的相互关系，从而筛选对疾病治疗和调控有

效的基因。

全基因组表达谱对银屑病差异表达基因的探索

有巨大贡献，但该法对低丰度基因表达检测困难，故

转录组测序就弥补了上述缺点，扩大检测基因范围。

窦进法[36]通过转录组测序研究，比较银屑病皮损、非

皮损及正常皮肤基因表达谱特征，鉴定了银屑病皮

损相关的异常表达基因，以及基因与临床表型的关

系 。 周 伏 圣[37] 在 全 基 因 组 范 围 内 ，采 用

IlluminaHuman 450K芯片技术检测了114例银屑病患

者皮肤组织DNA中45万个位点的CpG甲基化水平，

整合转录组数据发现36个银屑病相关基因表达与甲

基化相关。

7 多组学联合在银屑病研究中的应用

多组学技术的联合运用，对银屑病研究不失为

更高效的方法。在银屑病的炎症信号与血管损伤的

研究[38]中，联合运用无偏全血RNA转录组测序、实体

主动脉内外血管分析、银屑病炎症蛋白组学分析、免

疫相关测定，能较为准确地表明免疫疗法治疗银屑

病具有一定的疗效。生物疗法是银屑病高效治疗方

法，有研究者[39]通过多组学应用，探究银屑病分层优

化相关治疗中的生物标志物，评估依那西普给药前

后 3 个时间点每个志愿者活检样本皮肤和血液的

RNA测序结果，结合血液蛋白质组学数据构建样本

相似性矩阵，计算样本之间成对的欧几里得距离，比

较跨组织转录组数据，使用差异表达测试，上游调节

分析，聚类技术和预测建模的组合，建立的分析框架

为与银屑病治疗相关的更大的功效评估提供参考。

ZHAO等[40]系统整合了银屑病生物学研究多组学数

据集，包括GWAS、EWAS、组织特异性转录组、表达

数量性状基因座（eQTL）、基因网络及生物途径，揭示

银屑病相关基因和途径之间的相互作用，使潜在的

关键调控基因更为明确。

银屑病病因和发病机制仍是研究热点，基因组、

转录组、蛋白质组及代谢组技术的运用已确认部分

银屑病标志物[41]，肠道菌群与银屑病相关的蛋白、基

因及转录组、表观遗传学研究趋于热门，多组学整合

分析的研究策略，有望为银屑病诊断、疾病预测、新

型生物标志物的发现提供更有价值的研究数据，为

研究银屑病中西医诊疗的分子机制和信号通路及个

体化精准医疗提供新方法。
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