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摘要　 目的：构建银屑病竞争性内源性 ＲＮＡ（ｃｅＲＮＡ）调控网络，为银屑病发病机制提供生物信息学

参考。 方法：基于基因表达综合数据库（ＧＥＯ）筛选差异表达的 ｌｎｃＲＮＡ 并通过相关性分析找到与其相

关的编码基因，进行京都基因与基因组百科全书（ＫＥＧＧ）通路富集分析。 使用 ｌｎｃＢａｓｅ 数据库预测

ｌｎｃＲＮＡ 的靶向微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ， ｍｉＲＮＡ）；使用 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ 数据库预测编码基因靶向 ｍｉＲＮＡ；利用

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 构建 ｃｅＲＮＡ 网络。 结果：本研究基于差异表达的 ｌｎｃＲＮＡ 构建出 ６ 个 ｌｎｃＲＮＡ（ＬＩＮ０１０９４、

ＬＩＮＣ０１２１５、ＫＬＦ⁃ＡＳ１、ＴＩＮＣＲ、ＥＭＸ２ＯＳ、Ｃ１４ｏｒｆ１３２）介导的 ｌｎｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ ｃｅＲＮＡ 网络，显示

这些 ｌｎｃＲＮＡ 可能通过影响细胞周期、蛋白酶体、ＤＮＡ 复制、细胞因子⁃细胞因子受体的相互作用、

ＦｏｘＯ 信号通路等发挥作用。 结论：差异表达的（ ｌｎｃＲＮＡ ＬＩＮ０１０９４、ＬＩＮＣ０１２１５、ＫＬＦ⁃ＡＳ１、ＴＩＮＣＲ、

ＥＭＸ２ＯＳ、Ｃ１４ｏｒｆ１３２）可能作为 ｃｅＲＮＡ 发挥调控功能，参与银屑病发病。
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中图分类号：Ｒ７５８．６３　 　 　 　 文献标志码：Ａ　 　 　 　 文章编号：１００８－２４０９（２０２３）０２－００８５－０８

ｌｎｃＲＮＡ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｃｅＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ
ｂａｓｅｄ ｏｎ ＧＥＯ ｄａｔａｂａｓｅｓ①

ＦＡＮ Ｘｉａｏｍｅｉａｂ②， ＬＩ Ｍｉｎｇｚｈａｏａｂ， ＮＩＵ Ｍｕｔｉａｎａｂ， ＧＡＯ Ｊｉｎｔａｏａｂ③

（ａ． Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ｂ． Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ

ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ， Ｇｕｉｌｉｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｇｕｉｌｉｎ ５４１１９９， Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ 　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ： Ｔｏ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ａ ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ （ ｃｅＲＮＡ） ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ｉｎ

ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅ ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ： Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ

ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｌｎｃＲＮＡ ｗｅｒｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｏｍｎｉｂｕｓ （ＧＥＯ） ｄａｔａｂａｓｅ， ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｅｄ

·５８·

① 基金项目：国家自然科学基金项目（３１８６０３１４）；广西自然科学基金项目（２０１８ＧＸＮＳＦＡＡ２８１０４，２０１６ＧＸＮＳＦＢＡ３８０１４６）；桂林

医学院硕士研究生科研项目 （ＧＹＹＫ２０２１００３）。
②　 第一作者简介：范晓美，硕士研究生在读，研究方向为系统生物学。
③　 通信作者：高进涛，Ｅ⁃ｍａｉｌ ：ｊｉｎｔａｏ＿ｇａｏ＠ ｇｌｍｃ．ｅｄｕ．ｃｎ。



第 ２ 期 华　 夏　 医　 学 第 ３６ 卷

ｃｏｄｉｎｇ ｇｅｎｅｓ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ａｎｄ ｔｈｅ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ ｂｙ ｕｓｉｎｇ

Ｋｙｏｔｏ Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｇｅｎｅｓ ａｎｄ Ｇｅｎｏｍｅｓ （ ＫＥＧＧ）． Ｔｈｅ ｌｎｃＢａｓｅ ｄａｔａｂａｓｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ

ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ （ｍｉＲＮＡ） ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ， ａｎｄ ｔｈｅ ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ ｄａｔａｂａｓｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ｔｈｅ ｇｅｎｅｓ

ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲＮＡ． Ａｎｄ Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ｃｅＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋ． Ｒｅｓｕｌｔｓ： Ｔｈｅ ｌｎｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃

ｍＲＮＡ ｃｅＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ６ ｌｎｃＲＮＡ （ＬＩＮ０１０９４， ＬＩＮＣ０１２１５， ＫＬＦ⁃ＡＳ１， ＴＩＮＣＲ， ＥＭＸ２ＯＳ

ａｎｄ Ｃ１４ｏｒｆ１３２） ｗｅｒｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｌｎｃＲＮＡ ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ， ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈｅｓｅ

ｌｎｃＲＮＡ ｍｉｇｈｔ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ， ｐｒｏｔｅａｓｏｍｅ， ｖｉｒａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅ， ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ

ｏｆ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ａｎｄ ＦｏｘＯ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ： Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｌｎｃＲＮＡ

（ＬＩＮ０１０９４， ＬＩＮＣ０１２１５， ＫＬＦ⁃ＡＳ１， ＴＩＮＣＲ， ＥＭＸ２ＯＳ ａｎｄ Ｃ１４ｏｒｆ１３２） ｍａｙ ｐｌａｙ ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ａｓ

ｃｅＲＮＡｓ， ａｎｄ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： ｐｓｏｒｉａｓｉｓ； ｌｏｎｇ⁃ｃｈａｉｎ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ； ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋ

　 　 银屑病，是临床上常见的受多因素诱导的免疫

细胞异常引起的慢性炎症性皮肤病。 目前，银屑病

的发病机制主要包括遗传、免疫、环境、代谢等原

因［１］。 银屑病主要表现为免疫系统激活引起的细胞

炎症反应和角质形成细胞的异常增殖分化［２］。 该病

长期反复发作，对患者的生活、身体以及心理造成了

很大的影响。 当前对于银屑病的发病机制尚未完全

阐明，银屑病研究一直是皮肤病领域的研究重点和

难点。

长链非编码 ＲＮＡ （ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ， ｌｎｃＲＮＡ）

是一类长度大于 ２００ 个核苷酸的非编码 ＲＮＡ，其不具

备编码蛋白的能力［３］。 已有研究表明，ｌｎｃＲＮＡ 可作

为竞争性结合微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ， ｍｉＲＮＡ）在银屑

病发病过程中起调节作用［４］。 目前，在编码基因的转

录本上信使 ＲＮＡ（ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ ＲＮＡ， ｍＲＮＡ）存在多种

ｍｉＲＮＡ 的应答元件 ＭＲＥ。 ｍｉＲＮＡ 可通过 ＭＲＥ 与

ｍＲＮＡ 结合，导致 ｍＲＮＡ 降解或者抑制其翻译［５－６］。

Ｓａｌｍｅｎａ 等［７］ 提出竞争性内源性 ＲＮＡ （ ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ

ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ，ｃｅＲＮＡ）假说，揭示一种新的 ＲＮＡ 分

子机制。 ｌｎｃＲＮＡ 被称为 ｍｉＲＮＡ 海绵，可通过 ｍｉＲＮＡ

靶向下游 ｍＲＮＡ 发挥作用，即 ｌｎｃＲＮＡ 可作为 ｃｅＲＮＡ

与 ｍＲＮＡ 竞争性结合 ｍｉＲＮＡ，从而调控编码基因

ｍＲＮＡ 的表达。

基因表达综合数据库（ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｍｎｉｂｕｓ，

ＧＥＯ）是一个国际公共数据库，由美国国家生物技术

信息中心（ＮＣＢＩ）基因表达数据库创建和维护，收录

由世界各地的研究机构提交的高通量基因表达数

据，包括测序和其他形式的高通量功能基因组数据。

本研究基于 ＧＥＯ 数据库的转录组数据，筛选出银屑

病中差异表达的 ｌｎｃＲＮＡ，构建基于 ｌｎｃＲＮＡ 介导的

ｃｅＲＮＡ 网络，并预测这些差异表达的 ｌｎｃＲＮＡ 可能涉

及的信号通路和生物学功能，为深入研究 ｌｎｃＲＮＡ 影

响银屑病发生、发展的机制提供参考。

１　 材料与方法

１．１　 基因芯片数据下载

ＧＥＯ 数据库中（ ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｎｃｂｉ． ｎｌｍ． ｎｉｈ． ｇｏｖ ／

ｇｅｏ ／ ） 以 “ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ” 和 “ ｌｎｃＲＮＡ ” 为 关 键 词， 以

“Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｂｙ ａｒｒａｙ”为研究类型，以“Ｈｏｍｏ

ｓａｐｉｅｎｓ”为物种，检索数据集，最终获得 ＧＳＥ１３３５５、

ＧＳＥ１４９０５ 和 ＧＳＥ５０７９０ 共 ３ 套芯片数据集。 该研究

是基于 ＧＰＬ５７０ 平台的芯片，其中 ＧＳＥ１３３５５ 数据集

包括 １８０ 个样本，分别来自于 ５８ 名银屑病患者和 ６４

名正常健康对照组活检标本。 ＧＳＥ１４９０５ 数据集包

括 ８２ 个样本，分别来自于 ２８ 名与病变和未受累（非

病变）组织相匹配的 ２８ 名银屑病患者和 ２１ 名正常

健康对照组活检标本，以及来自仅提供病变皮肤活检

的银屑病患者的 ５ 份样本。 ＧＳＥ５０７９０ 数据集包括

·６８·
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６ ｍｍ穿刺活检，来自 ４ 名有慢性斑块型银屑病的患

者。

１．２　 差异 ｌｎｃＲＮＡ 分析与 ｌｎｃＲＮＡ 筛选

利用 Ｒ 软件（Ｖｅｒｓｉｏｎ ３．６．３）中“ｌｉｍｍａ”包筛选差

异表达的 ｌｎｃＲＮＡ。 ｌｎｃＲＮＡ 筛选标准为： ｜ ｌｏｇ２ ＦＣ ｜ ＞

０．５，ＦＤＲ＜０．０５，并以热图的形式展现 ｌｎｃＲＮＡ 在正常

组织和银屑病患者皮损组织中的表达情况。

１．３　 相关性分析筛选编码基因与 ＫＥＧＧ 富集分析

为进一步推测筛选出来的 ｌｎｃＲＮＡ 可能涉及的

信号通路和生物学功能，分别对 ３ 个数据集差异表

达的 ｌｎｃＲＮＡ 运用 Ｒ 软件进行相关性分析找到与之

相关的且存在差异的编码基因，筛选标准为 ｜ Ｒ ｜ ＞

０．３，Ｐ＜０．０５。 随后利用 ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ Ｒ 包对编码基

因进行 ＫＥＧＧ 通路富集分析，进一步预测这些差异

表达的编码基因可能涉及的信号通路和生物学功

能，以 Ｐ＜０．０５ 为标准进行可视化富集分析。

１．４　 ｃｅＲＮＡ 网络构建

利用 ｌｎｃＢａｓｅ 数据库对 ＧＥＯ 数据库中筛选到的

差异表达的 ｌｎｃＲＮＡ 进行 ｍｉＲＮＡ 预测，得到初始

ｌｎｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ 关 系 对。 同 时 利 用 差 异 表 达 的

ｌｎｃＲＮＡ 分别在 ３ 个数据集里运用 Ｒ 软件做相关性

分析，得到相关的编码基因，筛选标准为 ｜ Ｒ ｜ ＞０．３，

Ｐ＜０．０５，并从中提取与筛选到的 ｌｎｃＲＮＡ 共表达的编

码基因，随后利用 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ 基因预测数据库对共

表达的编码基因分别进行 ｍｉＲＮＡ 预测，得到初始

ｍＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ 关系对。 之后将这两个数据库预测的

ｍｉＲＮＡ 取交集，得到新 ｌｎｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ 关系对和新

ｍＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ 关系对， 最终得到 ｌｎｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃

ｍＲＮＡ 关系对。 最后，将上述得到的关系对导入

Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ（Ｖｅｒｓｉｏｎ ３． ７． ２）软件，构建出基于 ｃｅＲＮＡ

机制的 ｌｎｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 调控网络。 具体技术

路线见图 １。

GEO数据库

GSE13355 GSE14905 GSE50790

筛选差异表达的
lncRNA, 并取交集

KEGG
富集分析

相关性分析找编码基因

lncBase数据库
直接预测:

1ncRNA-miRNA关系对

TargestScan数据库直接
预测:mRNA-miRNA关系对

最终得到lncRNA-
miRNA-mRNA miRNA取交集

ceRNA网络构建

图 １　 分析流程图

２　 结果与分析

２．１　 银屑病中 ｌｎｃＲＮＡ 的差异分析

ＧＥＯ 数据库下载关于银屑病的表达芯片数据集

ＧＳＥ１３３５５、ＧＳＥ１４９０５ 和 ＧＳＥ５０７９０，利用 Ｒ 软件将

探针 ＩＤ 转换为基因名， “ ｌｉｍｍａ”包进行差异基因的

筛选。 随后用“韦恩图”取交集，得到 ９ 个差异表达

的 ｌｎｃＲＮＡ，其中表达上调有 ４ 个，包括 ＳＨ３ＰＸＤ２Ａ⁃

ＡＳ１、ＬＩＮ０１０９４、ＬＩＮＣ０１２１５、ＬＩＮＣＣ０１２１４，表达下调有 ５

个，包括 ＰＲＫＡＧ２⁃ＡＳ１、 ＫＬＦ⁃ＡＳ１、 ＴＩＮＣＲ、 ＥＭＸ２ＯＳ、

Ｃ１４ｏｒｆ１３２，筛选标准为 ｜ ｌｏｇ２ ＦＣ ｜ ＞０．５，Ｐ＜０．０５，见图

２Ａ。 热图结果直观显示，ＳＨ３ＰＸＤ２Ａ⁃ＡＳ１、ＬＩＮ０１０９４、

ＬＩＮＣ０１２１５、 ＬＩＮＣＣ０１２１４ 在 数 据 集 ＧＳＥ１３３５５、

ＧＳＥ１４９０５ 和 ＧＳＥ５０７９０ 中，相较于正常人皮肤组织，

在银屑病患者皮损组织中高表达，而 ＰＲＫＡＧ２⁃ＡＳ１、

ＫＬＦ⁃ＡＳ１、ＴＩＮＣＲ、ＥＭＸ２ＯＳ、Ｃ１４ｏｒｆ１３２ 则是低表达，

见图 ２Ｂ。

·７８·
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Ａ． 数据集 ＧＳＥ１３３５５、ＧＳＥ１４９０５ 和 ＧＳＥ５０７９０ 分别进行差异分析并用韦恩图取交集，得到差

异表达 的 ｌｎｃＲＮＡ； Ｂ．热图显示差异表达 ｌｎｃＲＮＡ 在银屑病患者皮损组织和正常人皮肤组织

中的表达情况
图 ２　 ＧＥＯ 数据库中差异表达 ｌｎｃＲＮＡ

２．２　 相关性分析筛选编码基因与 ＫＥＧＧ 富集分析

为进一步推测差异表达的 ｌｎｃＲＮＡ 可能涉及的

信号通路和生物学功能，运用 Ｒ 软件对这些 ｌｎｃＲＮＡ

在 ３ 个数据集中分别进行相关性分析，得到相关性

较高的 ｍＲＮＡ，筛选标准为 ｜ Ｒ ｜ ＞０．３，Ｐ＜０．０５。 然后

与筛选得到的差异表达的 ｍＲＮＡ 取交集，共得到

１７７ 个 ｍＲＮＡ（其中上调的 ｍＲＮＡ 共 １２７ 个，下调的

ｍＲＮＡ 共 ５０ 个）。 随后利用 ｃｌｕｓｔｅｒＰｒｏｆｉｌｅｒ Ｒ 包对相

关性 ｍＲＮＡ 进行 ＫＥＧＧ 通路富集分析，进一步预测

ｌｎｃＲＮＡ 可能涉及的信号通路和生物学功能，并以

Ｐ＜０．０５为标准进行可视化富集分析，见图 ３。 由图 ３

可知，ＫＥＧＧ 通路富集分析结果显示，ｍＲＮＡ 可能与

细胞周期、蛋白酶体、ＤＮＡ 复制、细胞因子⁃细胞因子

受体相互作用、ＦｏｘＯ 信号通路等（Ｐ＜０．０５）相关，推

测这些 ｌｎｃＲＮＡ 所涉及的信号通路和生物学功能可

能也与此有关。

·８８·
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图 ３　 共表达编码基因的 ＫＥＧＧ 富集分析图

·９８·
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２．３　 ｃｅＲＮＡ 调控网络的构建

将 ｌｎｃＢａｓｅ 数据库和 ＴａｒｇｅｔＳｃａｎ 基因预测数据

库已经取交集后的新 ｌｎｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ 关系对和新

ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 关系对导入 Ｃｙｔｏｓｃａｐｅ 软件，构建与银

屑病 相 关 的 ｌｎｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 竞 争 性 内 源

ｃｅＲＮＡ 网络，见图 ４。 最终得到在银屑病中差异表达

上调的 ｌｎｃＲＮＡ（ＬＩＮＣ０１２１５、ＬＩＮ０１０９４） （图 ４Ａ），差异

表达 下 调 的 ｌｎｃＲＮＡ （ ＫＬＦ⁃ＡＳ１、 ＴＩＮＣＲ、 ＥＭＸ２ＯＳ、
Ｃ１４ｏｒｆ１３２）（图 ４Ｂ）。 由此我们推测在银屑病中，
ｌｎｃＲＮＡ （ＬＩＮＣ０１２１５、ＬＩＮ０１０９４）可以靶向结合 ｈｓａ⁃
ｍｉＲ⁃１７⁃５ｐ、ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３１⁃５ｐ、 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３６５ｂ⁃５ｐ 和 ｈｓａ⁃
ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ，进而来调控相关 ｍＲＮＡ 表达。 同时，
ｌｎｃＲＮＡ （ＫＬＦ⁃ＡＳ１、ＴＩＮＣＲ、ＥＭＸ２ＯＳ、Ｃ１４ｏｒｆ１３２） 也

可以靶向结合 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３６５９、 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２１１０ 和 ｈｓａ⁃
ｍｉＲ⁃１４９⁃５ｐ，进而来调控相关 ｍＲＮＡ 表达。

Ａ．上调 ｌｎｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 的 ｃｅＲＮＡ 网络图；Ｂ．下调 ｌｎｃＲＮＡ⁃

ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 的 ｃｅＲＮＡ 网络图

图 ４　 银屑病 ｌｎｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 的 ｃｅＲＮＡ 网络图

３　 讨论

银屑病是临床上由免疫介导的慢性炎症性疾

病，病程长，易反复发作，影响全球约 １．２５ 亿人［８］。

中国的流行病学调查显示，银屑病的发病率正在逐

年上升［９］。 根据不同人群所处环境以及各种因素影

响下的调查结果说明，银屑病会导致患者引发各种

并发症或共病，常见如银屑病关节炎、心血管疾病、

代谢疾病等，并且随着银屑病的严重程度的增加，并

发症以及共病的概率也会随着增加［１０］。 此外，银屑

病对患者的身体、经济和精神将造成巨大负担，导致

患者的生活质量显著下降［１１］。 银屑病的发病机制

复杂，迄今为止，其发病机制仍未完全阐明，推测与

多基因遗传、环境、免疫、感染和精神应激等多种因

素密切相关［１２］。

ｌｎｃＲＮＡ 是一类转录本长度超过 ２００ 个核苷酸

的非编码 ＲＮＡ，也是一类具有调节功能的新型

ＲＮＡ，调控着细胞生长、分化、细胞凋亡、发育以及免

疫应答等各种生物过程［１３］，并从基因水平、转录水

平以及转录后水平上影响着病变的发生与进展［１４］。

近年来，越来越多的研究表明，ｌｎｃＲＮＡ 与银屑病的

发生发展存在很大联系。 Ｄａｎｉｓ 等［１５］ 通过研究发

现，在银屑病患者未受影响的表皮中，ＰＲＩＮＳ 表达的

增加有助于控制细胞因子如 ＩＬ⁃６ 的产生。 上述研究

结果表明，ＰＲＩＮＳ 可能通过减少细胞因子的产生，抑

制银屑病角质形成细胞的增殖，从而降低炎症的发

生。 本研究通过芯片数据筛选出差异表达的 ９ 个

ｌｎｃＲＮＡ （ ＳＨ３ＰＸＤ２Ａ⁃ＡＳ１、 ＬＩＮ０１０９４、 ＬＩＮＣ０１２１５、

ＬＩＮＣＣ０１２１４、 ＰＲＫＡＧ２⁃ＡＳ１、 ＫＬＦ⁃ＡＳ１、 ＴＩＮＣＲ、

ＥＭＸ２ＯＳ、Ｃ１４ｏｒｆ１３２）。 相关性分析和聚类分析结果

显示，这些 ｌｎｃＲＮＡ 可能通过调控细胞周期、蛋白酶

体、ＤＮＡ 复制、细胞因子⁃细胞因子受体相互作用、

ＦｏｘＯ 信号通路等参与银屑病发病。 有报道显示，

ｌｎｃＲＮＡ ＴＩＮＣＲ 可能调控下游靶蛋白 ＫＬＦ４ 和 Ｃｙｃｌｉｎ

Ｄ１ 的表达，从而参与寻常型银屑病的发生发展［１６］。

以上研究提示，筛选得到的 ｌｎｃＲＮＡ 将可能对银屑病

发病机制研究提供可能的靶标。

ｃｅＲＮＡ 调控网络是近年来提出的一种 ＲＮＡ 之

间相互作用的机制。 ｃｅＲＮＡ 中的 ｍｉＲＮＡ 可靶向结

合不同的 ＲＮＡ，从而导致不同的 ＲＮＡ 之间形成对

ｍｉＲＮＡ 的竞争关系，进而由于之间产生的竞争性作

用对不同 ＲＮＡ 的表达起调控作用［１７－１９］。 ｌｎｃＲＮＡ 作

为 ｃｅＲＮＡ 通过吸附 ｍｉＲＮＡ 影响 ｍＲＮＡ，进而影响疾

病发生发展，其是 ｌｎｃＲＮＡ 发挥作用的一项重要机

制。 Ｑｉａｏ 等［２０］ 将 ＨａＣａＴ 细胞使用 ＩＬ⁃２２ 进行处理，

·０９·
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对实验组以及对照组细胞使用微阵列分析检测寻找

差异表达的 ｌｎｃＲＮＡ 并探究可能的作用。 结果发现，

差异表达的 ｌｎｃＲＮＡ ＭＳＸ２Ｐ１ 行使海绵作用直接结合

ｍｉＲ⁃６７３１⁃５ｐ，间接激活了 Ｓ１００Ａ７ 的表达，从而促进了

角质形成细胞增殖，抑制角质形成细胞凋亡，加快了

银屑病进程。 Ｈｕａｎｇ 等［２１］ 发现 ｌｎｃＲＮＡ ＫＣＮＱ１ＯＴ１

通过调节 ｍｉＲ⁃２００ｂ⁃３ｐ 进而上调 ＳＥＲＰ１ 的表达，从

而调节角质形成细胞的分化。 本研究基于生物信息

学方法最终构建得到在银屑病中差异表达上调的

ｌｎｃＲＮＡ（ＬＩＮＣ０１２１５、ＬＩＮ０１０９４）及差异表达下调的

ｌｎｃＲＮＡ（ＫＬＦ⁃ＡＳ１、ＴＩＮＣＲ、ＥＭＸ２ＯＳ、Ｃ１４ｏｒｆ１３２）介导

的 ｌｎｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 的 ｃｅＲＮＡ 网络。 其中，

ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１７⁃５ｐ、ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３１⁃５ｐ、ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３６５ｂ⁃５ｐ、ｈｓａ⁃

ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ、ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃３６５９、ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃２１１０ 与 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃

１４９⁃５ｐ 被认为可能是重要互作的 ｍｉＲＮＡ。 ｌｎｃＲＮＡ

（ＫＬＦ⁃ＡＳ１、ＥＭＸ２ＯＳ）已被发现能够作为 ｃｅＲＮＡ 参

与卵巢癌及肾细胞癌发生发展［２２－２３］。 Ｄｅｌｉｃ＇ ｄ 等［２４］

研究发现 ｈｓａ⁃ｍｉＲ⁃１７⁃５ｐ 在银屑病皮损中上调并可

能与 ＳＥＭＡ⁃４Ｇ 表达下调相关。 Ａｂｄａｌｌａｈ 等［２５］ 揭示

ｍｉＲ⁃３１⁃５ｐ 通过靶向 Ｐｗｐ１ 参与银屑病免疫调节。

Ｓｏｏｎｔｈｏｒｎｃｈａｉ 等［２６］ 发现 ｍｉＲ⁃１５５ 可 以 通 过 下 调

ＣＡＳＰ３ 蛋白表达抑制 ＨａＣａＴ 细胞凋亡。 这些研究

暗示本研究构建的 ｃｅＲＮＡ 网络具有较好的参考价

值。

综上所述，本研究基于 ＧＥＯ 数据库，筛选得到

银屑病患者皮损组织中差异表达的 ９ 个 ｌｎｃＲＮＡ， 同

时对这些差异表达的 ｌｎｃＲＮＡ 进行相关性分析并分

别找到与之相关的编码基因进行 ＫＥＧＧ 通路富集分

析，推测得到这些差异表达的 ｌｎｃＲＮＡ 的生物学功

能，最终成功构建了基于 ６ 个 ｌｎｃＲＮＡ（ ＬＩＮ０１０９４、

ＬＩＮＣ０１２１５、ＫＬＦ⁃ＡＳ１、 ＴＩＮＣＲ、ＥＭＸ２ＯＳ、Ｃ１４ｏｒｆ１３２）

介导的 ｌｎｃＲＮＡ⁃ｍｉＲＮＡ⁃ｍＲＮＡ 的 ｃｅＲＮＡ 网络。 以上

研究结果为进一步深入研究 ｌｎｃＲＮＡ 影响银屑病发

生发展的机制提供了参考。
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［６］ ＦＥＲＮＡＮＤＥＳ Ｍ， ＭＡＲＱＵＥＳＨ， ＴＥＩＸＥＩＲＡ Ａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ｃｅ⁃

ＲＮＡ Ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡ ／ ｍｉＲＮＡ ａｓ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ

ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｎｏｎ⁃Ｈｏｄｇｋｉｎ ｌｙｍｐｈｏｍａｓ： ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃ

ａｎａｌｙｓｉｓａｎｄ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌｕｅ ｉｎ ａｎ ＮＨＬ

Ｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２１，２３（１）：２０１．

［７］ ＳＡＬＭＥＮＡ Ｌ， ＰＯＬＩＳＥＮＯ Ｌ， ＴＡＹ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｅＲＮＡ

ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ：ｔｈｅ Ｒｏｓｅｔｔａ Ｓｔｏｎｅ ｏｆ ａ ｈｉｄｄｅｎ ＲＮＡ ｌａｎｇｕａｇｅ？ ［Ｊ］．

Ｃｅｌｌ， ２０１１，１４６（３）：３５３－３５８．

［８］ ＧＲＩＦＦＩＴＨＳ Ｃ Ｅ Ｍ， ＡＲＭＳＴＲＯＮＧ Ａ Ｗ， ＧＵＤＪＯＮＳＳＯＮ Ｊ

Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｐｓｏｒｉａｓｉｓ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ， ２０２１，３９７（１０２８１）：１３０１－

１３１５．

［９］ 黄丹，陈崑．银屑病相关流行病学调查进展［Ｊ］．诊断学理

论与实践，２０２１，２０（１）：４８－５２．

［１０］ ＴＡＫＥＳＨＩＴＡ Ｊ， ＧＲＥＷＡＬ Ｓ， ＬＡＮＧＡＮ Ｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｓｏｒｉ⁃

ａｓｉｓ ａｎｄ ｃｏｍｏｒｂｉｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ： ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］． Ｊ Ａｍ Ａｃａｄ

Ｄｅｒｍａｔｏｌ，２０１７，７６（３）：３７７－３９０．

［１１］ 李曦芝，宋萌萌，骆志成．银屑病经济负担及其影响因

素［Ｊ］．中华临床免疫和变态反应杂志，２０２２，１６（４）：

４１６－ ４２０．

［ １２ ］ ＧＲＥＢ Ｊ Ｅ， ＧＯＬＤＭＩＮＺ Ａ Ｍ， ＥＬＤＥＲ Ｊ Ｔ， ｅｔ ａｌ．

Ｐｓｏｒｉａｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｉｓ Ｐｒｉｍｅｒｓ，２０１６，２：１６０８２．

［１３］ ＭＯＷＥＬ Ｗ Ｋ， ＫＯＴＺＩＮ Ｊ Ｊ， ＭＣＣＲＩＧＨＴ Ｓ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｒｏｌ

ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｌｎｃＲＮＡ［ Ｊ］．

Ｔｒｅｎｄｓ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１８，３９（１）：５５－６９．

［１４］ ＥＮＧＲＥＩＴＺ Ｊ Ｍ， ＨＡＩＮＥＳ Ｊ Ｅ， ＰＥＲＥＺ Ｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｃａｌ

ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｌｎｃＲＮＡ ｐｒｏｍｏｔｅｒｓ，

ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｎｄ ｓｐｌｉｃｉｎｇ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ，２０１６，５３９（７６２９）：

４５２－４５５．

［１５］ ＤＡＮＩＳ Ｊ， ＧÖＢＬÖＳ Ａ， ＢＡＴＡ⁃ＣＳÖＲＧÖ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＰＲＩＮＳ

ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｉｎｎａｔｅ

ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕ⁃

ｎｏｌ，２０１７，８： １０５３．
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第 ２ 期 华　 夏　 医　 学 第 ３６ 卷

［１６］ 谢敏欣． 长链非编码 ＲＮＡ ＴＩＮＣＲ 在寻常型银屑病患者

皮损中的表达研究［Ｄ］．石河子：石河子大学，２０２０．

［１７］ ＷＡＮＧ Ｌ Ｙ， ＣＨＯ Ｋ Ｂ， ＬＩ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ

（ｌｎｃＲＮＡ）⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ ｎｅｔｗｏｒｋｓ

ｐｒｏｖｉｄｅ ｎｏｖｅｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ

ｆｏｒ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０１９，２０ （ ２２）：

５７５８．

［１８］ ＱＩ Ｘ Ｌ， ＺＨＡＮＧ Ｄ Ｈ， ＷＵ Ｎ， ｅｔ ａｌ． ｃｅＲＮＡ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ：

ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ ］． Ｊ Ｍｅｄ

Ｇｅｎｅｔ，２０１５，５２（１０）：７１０－７１８．

［１９］ 徐维宇． 炎症因子在胆囊癌预后中的作用和基于

ｃｅＲＮＡ调节网络分析研究非编码 ＲＮＡ 在肝内胆管细胞

癌发病机制中的作用 ［Ｄ］．北京：北京协和医学院，

２０１９．

［２０］ ＱＩＡＯ Ｍ， ＬＩ Ｒ Ｈ， ＺＨＡＯ Ｘ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ

ｌｎｃＲＮＡ⁃ＭＳＸ２Ｐ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ＩＬ⁃２２⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ

ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃６７３１⁃５ｐ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ

Ｓ１００Ａ７［Ｊ］．Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ，２０１８，３６３（２）：２４３－２５４．

［２１］ ＨＵＡＮＧ Ｗ Ｐ， ＣＨＥＮ Ｊ， ＸＵ Ｅ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＫＣＮＱ１ＯＴ１ ｍｅ⁃

ｄｉａｔｅｓ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｓｋｉｎ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ

ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃２００ｂ⁃３ｐ ／ ＳＥＲＰ１ ａｘｉｓ［ Ｊ］． Ｂｕｒｎｓ， ２０２２，

Ｓ０３０５－４１７９（２２）０００８０－８．

［２２］ ＤＵＡＮ Ｍ， ＦＡＮＧ Ｍ Ｙ， ＷＡＮＧ Ｃ Ｈ， ｅｔ ａｌ． ｌｎｃＲＮＡ

ＥＭＸ２ＯＳ ｉｎｄｕｃｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ｉｎｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｐｈｅｒｅ ｆｏｒｍａ⁃

ｔｉｏｎ ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｉＲ⁃６５４⁃３ｐ ／

ＡＫＴ３ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ ａｘｉｓ［Ｊ］． Ｃａｎｃｅｒ Ｍａｎａｇ Ｒｅｓ，２０２０，１２：２１４１－

２１５４．

［２３］ ＸＵ Ｈ Ｆ， ＷＡＮＧ Ｘ Ｌ， ＷＵ Ｊ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ

ＲＮＡ ＬＩＮＣ０１０９４ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ

ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｂｙ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＳＬＣ２Ａ３ ｖｉａ ｍｉｃｒｏ⁃

ＲＮＡ⁃１８４［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ Ｇｅｎｅｔ，２０２０，１１： ５６２９６７．

［２４ ］ ＤＥＬＩ Ｃ＇ Ｄ， ＷＯＬＫ Ｋ， ＳＣＨＭＩＤ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ

ｍｉｃｒｏＲＮＡ ／ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｓｋｉｎ ｏｆ ｐｓｏｒｉ⁃

ａｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］． Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ｓｃｉ，２０２０，９７（１）：９－２０．

［２５ ］ ＡＢＤＡＬＬＡＨ Ｆ， ＰＩＣＨＯＮ Ｃ． Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｎ ｔｈｅ ｄｉｒｅｃｔ

ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉＲ⁃３１ ａｎｄ ＩＬ⁃２２ ａｘｉｓ ｉｎ ＩＭＱ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ

ｐｓｏｒｉａｓｉｓ［Ｊ］． Ｅｘｐ Ｄｅｒｍａｔｏｌ，２０１９，２８（１１）：１３３６－ １３４０．

［ ２６］ ＳＯＯＮＴＨＯＲＮＣＨＡＩ Ｗ， ＴＡＮＧＴＡＮＡＴＡＫＵＬ Ｐ， ＭＥＥＰ⁃

ＨＡＮＳＡＮ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃１５５ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔ⁃

ｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｎａｒｒｏｗ⁃ｂａｎｄ ＵＶＢ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ

ｗｉｔｈ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ ｉｎ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ［Ｊ］． Ａｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ

Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２１，３９（３）：２０６－２１３．

［收稿日期：２０２２－１２－２０］
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