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　 　 【摘　 要】 　 目的　 探讨 Ｓ１００ 钙结合蛋白 Ａ４（Ｓ１００Ａ４）调控细胞周期蛋白 Ｄ１（ＣＣＮＤ１）转录本参与银屑病角质形

成细胞异常增殖的作用。 方法　 ２０２２ 年 ５ 月—２０２４ 年 ９ 月于新疆维吾尔自治区人民医院实验室进行实验。 采用免

疫组织化学法检测正常皮肤组织（２３ 例）与寻常型银屑病患者（５０ 例）皮损组织中 ＣＣＮＤ１ 蛋白表达；使用 ｓｉＲＮＡ 方式

对 Ｓ１００Ａ４ 进行沉默处理，高通量测序技术获得 Ｓ１００Ａ４ 影响的转录组数据（ＲＮＡ⁃ｓｅｑ），并对数据进行功能分析；在
ＨａＣａＴ 细胞中使用 Ｓ１００Ａ４ 的抗体，进行 ＲＮＡ 紫外交联免疫共沉淀结合高通量测序（ｉＲＩＰ⁃ｓｅｑ），制备文库；ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 检

测 ｓｉＣｔｒｌ 组和 ｓｉ⁃Ｓ１００Ａ４ 组中 ＣＣＮＤ１ 表达。 结果　 银屑病皮损组织 ＣＣＮＤ１ 蛋白阳性率为 ９８％（４９ ／ ５０），高于正常皮

肤组织的 ７８．３％（１８ ／ ２３）（χ２ ／ Ｐ＝ ７．９４７ ／ ０．００５）；对 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 数据进行 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析，结果提示 Ｓ１００Ａ４ 在调节细胞

间信号、炎性反应、角质化、血管生成、细胞黏附、表皮发育中具有重要作用；将 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 中获得的 Ｓ１００Ａ４ 沉默后的差

异表达基因与 ｉＲＩＰ⁃ｓｅｑ ２ 次重复中鉴定到的 Ｓ１００Ａ４ 结合峰基因进行 ｏｖｅｒｌａｐ 分析，发现重叠基因中包含 ＣＣＮＤ１ 基因；
使用 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 数据分析 ＦＰＫＭ 值发现，ｓｉＣｔｒｌ 组 ＦＰＫＭ 值（１７３．０４±１．９６）高于 ｓｉ⁃Ｓ１００Ａ４ 组的（５４．７２± １．２７） （ ｔ ／ Ｐ ＝
８７．６６０ ／ ＜０．００１），提示沉默 Ｓ１００Ａ４ 后 ＣＣＮＤ１ 基因表达下调。 结论　 Ｓ１００Ａ４ 结合 ＣＣＮＤ１，并影响其表达，从而影响细

胞周期。 两者共同作用参与银屑病的发生发展，影响角质形成细胞的增殖和凋亡。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 To investigate the role of S100A4 in regulating CCND1 transcript to participate in abnormal

proliferation of keratinocytes in psoriasis. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 From May 2022 to September 2024, the experiment was conducted in

the laboratory of People' s Hospital of Xinjiang Uygur Autonomous Region.Immunohistochemistry was used to detect the ex⁃
pression of CCND1 protein in normal skin tissues and lesional tissues of patients with plaque psoriasis. siRNA was applied to

silence S100A4, and transcriptome data affected by S100A4 were obtained by high⁃throughput sequencing (RNA⁃seq)

followed by functional analysis. In HaCaT cells, S100A4 antibody was used for RNA immunoprecipitation with high⁃through⁃
put sequencing (iRIP⁃seq) to prepare libraries. RNA⁃seq was performed to detect CCND1 expression in siCtrl and si⁃S100A4

groups. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 The positive rate of CCND1 protein in lesional tissues was 98% (49/50), significantly higher than 78.3%

(18/23) in normal skin tissues（χ2 /P = 7.947/0.005） . GO and KEGG analyses of RNA⁃seq data showed that S100A4 played

� important roles in regulating intercellular signaling, inflammatory response, keratinization, angiogenesis, cell adhesion, and epi⁃
dermal development. Overlap analysis between differentially expressed genes after S100A4 silencing from RNA⁃seq and

·９７９·疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８



S100A4⁃binding peak genes identified in two iRIP⁃seq replicates revealed that CCND1 was included in the overlapping genes.

FPKM value analysis from RNA⁃seq showed that the CCND1 expression was downregulated after S100A4 silencing, with a

higher FPKM value in the siCtrl group than in the si⁃S100A4 group (P<0.001). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 S100A4 binds to CCND1 and

� affects its expression, thereby influencing the cell cycle. Their combined action participates in the occurrence and development

of psoriasis, affecting the proliferation and apoptosis of keratinocytes.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Psoriasis; Keratinocytes; S100A4; Cyclin D1；Abnormal proliferation

　 　 银屑病，俗称“牛皮癣”，是一种以表皮角质形成

细胞异常增生和角化不全为特征的慢性、复发性炎性

反应性皮肤病。 银屑病的发病是由多种因素造成的，
包括遗传因素、环境因素、自身炎性反应免疫应答异

常、表观遗传等［１］。 银屑病在成人中的患病率和发病

率高于儿童，作为一种常见的疾病，银屑病的发病率随

着年龄的增长而上升［２］。 普遍观点认为，银屑病的成

因涉及遗传与免疫两大因素，而众多研究正逐步阐明遗

传学与免疫学之间的相互作用关系［３⁃４］。 Ｓ１００ 钙结合

蛋白 Ａ４（Ｓ１００Ａ４）是 Ｓ１００ 蛋白家族的一员，具有 ＥＦ 手

型结构，能够与钙离子结合并调节多种细胞过程［５］。
Ｓ１００ 蛋白具有广泛的组织表达谱，可通过自分泌或旁

分泌方式参与微环境调控［６］。 细胞周期蛋白 Ｄ１（ｃｙｃｌｉｎ
Ｄ１，ＣＣＮＤ１）是一种关键的细胞周期调节蛋白，属于高

度保守的细胞周期蛋白家族。 其通过与周期素依赖性

激酶 ＣＤＫ４ 或 ＣＤＫ６ 结合形成复合物，调控细胞从 Ｇ１
期向 Ｓ 期的转换。 作为调控细胞周期Ｇ１ ／ Ｓ 期转换的关

键分子，其异常表达在银屑病表皮增生中起到重要作

用［７］。 本研究拟通过利用体外细胞实验体系 ＨａＣａＴ 细

胞系，研究 Ｓ１００Ａ４ 调控 ＣＣＮＤ１ 表达的分子作用，对角

质形成细胞生物功能学的改变，进而影响银屑病的发生

发展。 基于此探讨 Ｓ１００Ａ４ 介导的 ＣＣＮＤ１ 生物学过程

与寻常型银屑病之间的相关性，报道如下。
１　 资料与方法

１．１　 临床资料　 选取 ２０１８—２０１９ 年新疆维吾尔自治

区人民医院皮肤性病科收治的寻常型银屑病患者 ５０
例，其中男 ２９ 例，女 ２１ 例，年龄 ８ ～ ８５（３８．３０±１７．６６）
岁。 另选取同期医院接受外科手术者 ２３ 例，其中男

１３ 例，女 １０ 例，年龄 ６ ～ ６９（２８．６８±１６．３７）岁。 纳入标

准：所有寻常型银屑病患者存在典型的皮肤损伤症状，
并通过组织病理学检查确诊。 排除标准：患有严重心

脏、肝脏或肾脏疾病；３ 个月内使用过糖皮质激素、维
甲酸等药物；伴有其他免疫系统疾病或肿瘤；光疗和外

用药物治疗中断超过 １ 个月；妊娠期、哺乳期、月经期

女性。 正常皮肤组织提供者需无自身免疫疾病及遗传

病史，并排除有银屑病家族史的个体。 本研究已经获

得医院伦理委员会批准材料（ＫＹ２０１８０３４４），患者或家

属知情同意并签署知情同意书。
１．２　 实验材料　 （１）组织与细胞：取银屑病患者皮损

组织及外科手术患者正常皮肤组织；人永生化角质形

成细胞 ＨａＣａＴ 细胞系购自普诺赛尔生命科学与技术

有限公司。 （２）药品及试剂：抗 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 兔单克隆抗

体购自美国 Ａｂｃａｍ 有限公司；辣根过氧化物酶标记的

二抗购自北京中杉金桥公司；ＤＡＢ 显色液、抗体稀释

液、柠檬酸缓冲液、苏木素均购自北京博奥森生物技术

有限公司；ＤＭＥＭ 培养基购自武汉普诺赛生命科技有

限公司（货号：ＰＭ１５０２１０）；ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ２０００ 转染试

剂盒购自 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ（货号：１１６６８０１９）；ＴＲＩＺＯＬ 试剂购

自 Ａｍｂｉｏｎ （ 货 号： １５５９６⁃０１８ ）； ＲＱ１ ＤＮａｓｅ 购 自

Ｐｒｏｍｅｇａ（货号：Ｍ６１０１）；ＫＡＰＡ 链式 ｍＲＮＡ 测序试剂

盒（货号：ＫＫ８５４１）；Ｆｌａｇ 抗体购自 Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ（货号：
８００１０⁃１⁃ＲＲ）；ＩｇＧ 抗体购自 Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
（货号：２７９７ｓ）。 （３）仪器设备：超微量分光光度计购

自 Ｔｈｅｒｍｏ；石蜡包埋机购自北京悦昌行科技有限公

司；石蜡切片机购自德国莱卡仪器公司。
１．３　 实验方法　 ２０２２ 年 ５ 月—２０２４ 年 ９ 月于新疆维

吾尔自治区人民医院实验室进行实验。
１．３．１　 免疫组织化学法检测组织 ＣＣＮＤ１ 蛋白表达：
石蜡切片进行脱蜡和脱水处理，采用 Ｅｎｖｉｓｉｏｎ 二步法

染色，ＰＢＳ 冲洗。 染色后在过氧化氢中室温孵育 １０
ｍｉｎ，蒸馏水清洗，柠檬酸缓冲液（ｐＨ ６．０）修复 １５ ｍｉｎ。
加入 １ ∶ １ ０００ 稀释的 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 一抗，４℃ 孵育过夜。
室温下继续孵育 ４５ ｍｉｎ，ＰＢＳ 冲洗。 滴加二抗，ＤＡＢ
显色 ３０ ｓ，盐酸酒精分化苏木素，脱水透明后选用中性

树胶封片。 显微镜观察组织中出现黄色或棕黄色染色

判定为 ＣＣＮＤ１ 阳性，否则为 ＣＣＮＤ１ 阴性。
１．３．２　 细胞培养和基因沉默：ＨａＣａＴ 细胞系在 ３７℃、
５％ ＣＯ２ 条件下培养，培养基为含有 １０％胎牛血清

（ＦＢＳ）、１００ ｍｇ ／ Ｌ 链霉素、１００ Ｕ ／ ｍｌ 青霉素的 ＤＭＥＭ
培养基。 采用 Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ ＲＮＡｉＭＡＸ 转染试剂，对
细胞进行 ｓｉＲＮＡ 转染操作。 转染 ４８ ｈ 后，收集细胞。
ｓｉＲＮＡ 序列与分组设计：ｓｉＣｔｒｌ 组非靶向对照 ｓｉＲＮＡ
（ｓｉＮｅｇａｔｉｖｅ） ５ ＇⁃ＵＵＣＵＣＣＧＡＡＣＧＵＧＵＣＡＣＧＵＴＴ⁃３＇（正
义链）；ｓｉ⁃Ｓ１００Ａ４ 组靶向 Ｓ１００Ａ４ 的 ｓｉＲＮＡ（ｓｉＳ１００Ａ４⁃
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３） ５＇⁃ ＧＣＵＣＡＡＣＡＡＧＵＣＡＧＡＡＣＵＡＴＴ ⁃３＇（正义链）。
１．３． ３ 　 ＲＮＡ 提取和测序：使用 ＲＱ１ ＤＮａｓｅ 处理总

ＲＮＡ，去除 ＤＮＡ。 采用 ｓｍａｒｔｓｐｅｃ ｐｌｕｓ 测定 Ａ２６０ ／ Ａ２８０
吸光度评估 ＲＮＡ 质量和数量，并通过 １．５％琼脂糖凝

胶电泳验证 ＲＮＡ 完整性。 利用 ＮＥＢＮｅｘｔ® ＵｌｔｒａＴＭ试剂

盒，以 １ μｇ 总 ＲＮＡ 制备 ＲＮＡ 测序（ＲＮＡ⁃ｓｅｑ）文库，包
括 ｍＲＮＡ 纯化、片段化、双链 ｃＤＮＡ 转化、末端修复、加
尾处理、适配器连接、片段筛选、单链 ｃＤＮＡ 扩增、产物

纯化和定量。 样品于－８０℃条件下保存，使用 Ｉｌｌｕｍｉｎａ
ＮｏｖａＳｅｑ ６０００ 系统进行 １５０ｎｔ 双端测序。
１．３．４　 ＧＯ 和 ＫＥＧＧ 分析：将差异表达基因（ＤＥＧｓ）映射

至 ＧＯ 数据库，统计各功能分类基因数。 使用超几何分

布检验，识别显著富集的 ＧＯ 功能分类（ＧＯ ｔｅｒｍ），并展

示前 １０ 名；将差异表达基因映射至 ＫＥＧＧ 数据库，统计

各通路基因数。 利用超几何分布检验，找出显著富集的

ＫＥＧＧ 通路（ＫＥＧＧ ｐａｔｈｗａｙ），并展示前 １０ 名。
１．３．５　 ＲＮＡ 结合免疫沉淀测序：对 ＨａＣａＴ 细胞进行

４００ ｍＪ ／ ｃｍ２ 照射后，使用含有 １×ＰＢＳ、０．１％ ＳＤＳ、０．５％
ＮＰ⁃４０、０．５％脱氧胆酸钠的缓冲液裂解细胞，并添加

ＲＮａｓｅ 抑制剂和蛋白酶抑制剂。 裂解后样本冰上孵育

３０ ｍｉｎ，４℃离心 １０ ｍｉｎ。 加入 ＲＱ Ｉ（浓度 １Ｕ ／ μｌ）至

０．０５ Ｕ ／ μｌ，３７℃ 孵育 ３０ ｍｉｎ，用停止溶液终止 ＤＮａｓｅ
活性。 剧烈振荡后，４℃离心 ２０ ｍｉｎ 去除细胞碎片，使
用 ＭＮａｓｅ 消化 ＲＮＡ。 取上清液，加入 １５ μｇ Ｆｌａｇ 抗体

和对 照 ＩｇＧ 抗 体， ４℃ 孵 育 过 夜。 与 蛋 白 Ａ ／ Ｇ
Ｄｙｎａｂｅａｄｓ 共同孵育 ２ ｈ，磁珠吸附后移除上清液。 使

用裂解缓冲液、高盐缓冲液、ＰＮＫ 缓冲液洗涤磁珠 ２
次。 将磁珠悬浮于洗脱缓冲液中，７０℃孵育 ２０ ｍｉｎ 并

振荡。 用磁珠分离器分离磁珠，将上清液转移至离心

管。 向 １％ ＩｎＰｕｔ（即未进行免疫沉淀的样本）以及与交

联 ＲＮＡ 结合的免疫沉淀 ＲＢＰ 样本中，加入蛋白酶 Ｋ 至

１．２ ｍｇ ／ ｍｌ，５５℃ 孵育 １２０ ｍｉｎ，采用 Ｔｒｉｚｏｌ 试剂纯化

ＲＮＡ。 利用 ＫＡＰＡ ＲＮＡ Ｈｙｐｅｒ Ｐｒｅｐ Ｋｉｔ 制备 ｃＤＮＡ 文

库，对于高通量测序，文库依照说明书进行制备，并采用

Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＮｏｖａＳｅｑ 系统进行 １５０ｎｔ 的成对末端测序。
１．４　 统计学方法　 应用 ＳＰＳＳ ２７．０ 软件进行统计学分

析。 计数资料以频数或构成比（％）表示，组间比较采用

χ２ 检验；正态分布的计量资料以 �ｘ±ｓ 表示，２ 组间比较采

用独立样本 ｔ 检验。 Ｐ＜０．０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 果

２．１　 银屑病皮损组织中 ＣＣＮＤ１ 蛋白表达情况　 皮损

组织 ＣＣＮＤ１ 蛋白阳性率为 ９８％（４９ ／ ５０），其中分布于棘

层下部 ４２ 例，基底层及棘层下部 ５ 例，基底层 ２ 例。 正

常皮肤组织 ＣＣＮＤ１ 蛋白阳性率为 ７８．３％（１８ ／ ２３），其中

分布于基底层 １７ 例，基底层及棘层下部 １ 例。 ２ 组比较

差异有统计学意义（χ２ ／ Ｐ＝７．９４７ ／ ０．００５），见图 １。

图 １　 正常皮肤组织与皮损组织中 ＣＣＮＤ１ 蛋白表达（免疫组

化，×１００）
Ｆｉｇ．１　 ＣＣＮＤ１ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ｓｋｉｎ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｓｋｉｎ

ｌｅｓｉｏｎ ｔｉｓｓｕｅ （ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ， × １００）

２．２　 ＨａＣａＴ 细胞中沉默 Ｓ１００Ａ４ 高通量测序数据分析

结果 　 在 ＨａＣａＴ 细 胞 系 中， 采 用 ｓｉＲＮＡ 方 法 对

Ｓ１００Ａ４ 基因进行沉默处理，对 ｓｉＣｔｒｌ 组和 ｓｉ⁃Ｓ１００Ａ４
组细胞开展 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ，发现 Ｓ１００Ａ４ 基因可对大量基因

的表达进行调控。
　 　 针对 ２ 组差异表达的基因，进一步开展 ＧＯ 和

ＫＥＧＧ 分析。 依据 ＧＯ 分析结果，上调基因主要富集

在细胞间信号、炎性反应、角质化、细胞黏附、表皮发育

等方面，见图 ２。 而下调基因则大多与血管生成、聚合

酶Ⅱ启动子对 ＲＮＡ 转录的正调控、聚合酶Ⅱ启动子对

ＲＮＡ 转录的负调控过程相关，见图 ３。
　 　 基于 ＫＥＧＧ 分析结果，上调的基因主要富集于干

细胞多能性、细胞因子间受体相互作用、趋化因子信号

通路、类风湿性关节炎等通路，见图 ４。 下调的基因主

要在甲状腺癌、炎性肠病、细胞内吞作用、ＴＧＦ⁃β 信号

通路、类风湿性关节炎中显著富集，见图 ５。 提示

Ｓ１００Ａ４ 在调节细胞间信号、炎性反应、角质化、血管生

成、细胞黏附、表皮发育中具有重要作用。

图 ２　 上调 ＤＥＧｓ 中富集程度最高的前 １０ 个 ＧＯ 生物过程

Ｆｉｇ．２　 Ｔｈｅ ｔｏｐ １０ ＧＯ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｅｎｒｉｃｈ⁃
ｍｅｎｔ ｄｅｇｒｅｅ ｉｎ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＤＥＧｓ
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图 ３　 下调 ＤＥＧｓ 中富集程度最高的前 １０ 个 ＧＯ 生物过程

Ｆｉｇ．３　 Ｔｈｅ ｔｏｐ １０ ＧＯ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｅｎｒｉｃｈ⁃
ｍｅｎｔ ｄｅｇｒｅｅ ｉｎ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＤＥＧｓ

图 ４　 上调 ＤＥＧｓ 中富集程度最高的前 １０ 个 ＫＥＧＧ 过程

Ｆｉｇ．４ 　 Ｔｈｅ ｔｏｐ １０ ＫＥＧＧ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＤＥＧｓ

图 ５　 下调 ＤＥＧｓ 中富集程度最高的前 １０ 个 ＫＥＧＧ 过程

Ｆｉｇ．５ 　 Ｔｈｅ ｔｏｐ １０ ＫＥＧＧ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｉｇｈｅｓｔ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ
ｄｅｇｒｅｅ ｉｎ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＤＥＧｓ

２．３　 ＲＮＡ 结合免疫沉淀测序　 在 ＨａＣａＴ 细胞中使用

Ｓ１００Ａ４ 抗体，进行 ＲＮＡ 紫外交联免疫共沉淀结合高

通量测序实验（ｉＲＩＰ⁃ｓｅｑ），明确 ＨａＣａＴ 细胞中 Ｓ１００Ａ４
的 ＲＮＡ 结合靶标。 数据显示，Ｓ１００Ａ４ 可结合大量基

因的 ＲＮＡ，相对于 ｉｎｐｕｔ 对照，Ｓ１００Ａ４ 结合的 ｒｅａｄｓ 在

５’ＵＴＲ、３’ＵＴＲ、ＣＤＳ 和 Ｎｃ＿ｅｘｏｎ 上有富集，且在转录

起始位点和翻译起始位点显著富集。 Ｓ１００Ａ４ 的结合

峰主要分布在 ＣＤＳ 和 ｉｎｔｒｏｎ 区，２ 次实验重复获得的

Ｓ１００Ａ４ 的结合基序一致性较好，提示 Ｓ１００Ａ４ 具有相

对稳定的 ＲＮＡ 结合活性，见图 ６。

图 ６　 ２ 次重复实验中 Ｓ１００Ａ４ 结合峰的基因组分布

Ｆｉｇ． ６ 　 Ｇｅｎｏｍｉｃ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｓ１００Ａ４ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｅａｋ ｉｎ ｔｗｏ
ｒｅｐｅａｔｅｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ

　 　 鉴于 Ｓ１００Ａ４ 是 ＲＮＡ 结合蛋白，且能参与转录和

转录后调控，将 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 中获得的 Ｓ１００Ａ４ 沉默后的

差异表达基因与 ｉＲＩＰ⁃ｓｅｑ ２ 次重复 中 鉴 定 到 的

Ｓ１００Ａ４ 结合峰基因进行 ｏｖｅｒｌａｐ 分析，发现有 ７ 个重

叠基因，其中包含 ＣＣＮＤ１ 基因，见图 ７。

图 ７　 Ｓ１００Ａ４ 结合基因与差异表达基因间的重叠基因

Ｆｉｇ．７　 Ｏｖｅｒｌａｐｐｉｎｇ ｇｅｎｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｓ１００Ａ４ ｂｉｎｄｉｎｇ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｄｉｆ⁃
ｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ

２．４　 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 检测 ＨａＣａＴ 细胞中 ＣＣＮＤ１ 基因表达量

　 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 数据分析 ＦＰＫＭ 值得出基因差异表达情

况，ｓｉＣｔｒｌ 组 ＦＰＫＭ 值（１７３．０４±１．９６）高于 ｓｉ⁃Ｓ１００Ａ４ 组

（５４．７２±１．２７），提示沉默 Ｓ１００Ａ４ 后 ＣＣＮＤ１ 基因表达

下调（ ｔ ／ Ｐ＝ ８７．６６０ ／ ＜０．００１）。
３　 讨　 论

　 　 银屑病作为一种慢性复发性炎性反应性皮肤病，
其显著特征为角质形成细胞的信号传导失调、快速增

殖、异常分化以及 Ｔ 细胞的活化，而角质形成细胞在

银屑病早期触发致病事件及维持疾病慢性期方面起重

要作用［８］。 银屑病的病理特征主要表现为：炎性细胞

浸润、表皮细胞过度增生、介质释放、真皮血管增生、局
部免疫学异常等［９］。 尽管学界对银屑病的研究已取
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得一定进展，但目前其确切发病机制仍未完全阐明。
　 　 本研究通过免疫组化检测发现，银屑病皮损组织

中 ＣＣＮＤ１ 蛋白阳性率显著高于正常皮肤组织。
ＣＣＮＤ１ 在银屑病中的高表达还与细胞周期蛋白 Ｅ、磷
酸化视网膜母细胞瘤蛋白和 Ｋｉ⁃６７ 等细胞周期相关蛋

白协同作用，共同推动银屑病表皮细胞的增殖。 这些

蛋白的异常表达可能反映了银屑病患者表皮细胞周期

调控的紊乱，进而导致皮肤的过度增生和炎性反

应［１０］。 ＣＣＮＤ１ 作为细胞周期蛋白，其核心功能是与

细胞周期蛋白依赖性激酶 ４ ／ ６（ＣＤＫ４ ／ ６）结合，释放转

录因子 Ｅ２Ｆ，驱动细胞从 Ｇ１ 期进入 Ｓ 期［１１］。
　 　 目前已有研究表明，ＲＮＡ 结合蛋白在银屑病中异

常表达，并可能发挥关键作用，这些蛋白包括 ＧＮＬ３、
Ｓ１００Ａ４ 等，它们可能是银屑病治疗的潜在靶点［１２⁃１３］。
Ｓ１００Ａ４ 是一种新发现的 ＲＮＡ 结合蛋白，其通过与其

他蛋白的相互作用来结合 ＲＮＡ，参与调控转录和转录

后过程，从而影响基因的表达［１４］。 Ｓ１００Ａ４ 在多种疾

病中扮演了重要角色，特别是在肿瘤细胞的扩散和炎

性反应中具有显著作用［１５］。 研究发现，与正常皮肤组

织比较，银屑病皮损组织真皮中的 Ｓ１００Ａ４ 表达显著

上调，且与疾病严重性相关，Ｓ１００Ａ４ 的这种表达模式

与其他 Ｓ１００ 蛋白（如 Ｓ１００Ａ７ 和 Ｓ１００Ａ８ ／ ９）比较，存
在较大差异［１６］。 Ｓ１００Ａ４ 可作为损伤相关分子模式

（ＤＡＭＰ）通过多种受体（包括 Ｔｏｌｌ 样受体 ４ 和 ＲＡＧＥ）
发挥作用，以诱发涉及下游介质的信号级联反应，放大

炎性反应［１７］。 既往研究利用单细胞测序结合转录组

测序技术分析预测银屑病治疗的潜在药物靶点，结果

显示，受某些药物影响的表达谱与疾病紊乱的表达谱

呈负相关，其中包括 Ｓ１００Ａ４ 等基因在与同种异体移

植物排斥反应相关的免疫通路中显著表达，提示银屑

病皮肤组织中 Ｓ１００Ａ４ 的高表达很可能对银屑病的发

病及病情进展产生影响［１８］。 本研究发现 Ｓ１００Ａ４ 沉默

后 ＤＥＧｓ 显著富集于炎性反应、角质化及表皮发育相

关通路，提示 Ｓ１００Ａ４ 的沉默可能通过抑制促炎因子

的表达，减轻炎性微环境对细胞的刺激。 Ｓ１００Ａ４ 抑制

剂 Ｎｉｃｌｏｓａｍｉｄｅ 可抑制支气管上皮细胞的炎性反应，这
可能与 ＳＴＡＴ３、ＭＡＰＫ３ ／ ＳＩＲＴ１ 信号相关［１９］。 同时，角
质化相关基因的富集表明 Ｓ１００Ａ４ 可能通过调控角蛋

白合成或代谢，影响表皮分化的稳态。 角蛋白基因的

异常表达已被证实与银屑病角质形成细胞的过度增殖

和分化密切相关。 最近的研究已经认识到 ＫＲＴ６ ／ １６ ／
１７ 的上调会改变角质形成细胞的增殖、细胞黏附、迁
移和炎性反应特征，导致角质形成细胞的过度增殖和

先天免疫激活，然后驱动银屑病的 Ｔ 细胞的自身免疫

激活［２０］。 此 外， 表 皮 发 育 相 关 基 因 的 富 集 暗 示

Ｓ１００Ａ４ 可能参与表皮屏障功能的调节，其表达下调可

能通过恢复屏障完整性缓解银屑病症状。 人表皮生长

因子（ＥＧＦ）是 Ｓ１００Ａ４ 的靶蛋白，也是其受体 ＥＧＦＲ
的关键配体，而 ＥＧＦ ／ ＥＧＦＲ 通过激活多种信号通路来

促进细胞增殖和分化［２１］。
　 　 本研究通过 ＲＮＡ⁃ｓｅｑ 分析发现，沉默 Ｓ１００Ａ４ 后，
ＣＣＮＤ１ 基 因 显 著 下 调， 结 合 ｉＲＩＰ⁃ｓｅｑ 技 术 证 实

Ｓ１００Ａ４ 与 ＣＣＮＤ１ 存在直接结合，表明 ＣＣＮＤ１ 受到

ＲＮＡ 结合蛋白（ＲＢＰ）的转录后调控，可能通过影响其

稳定性发挥调控作用。 有研究发现，ＨｕＲ 通过结合

ＣＣＮＤ１ ｍＲＮＡ 的 ３＇ＵＴＲ 增强其稳定性，从而促进结肠

癌细 胞 增 殖［２２］。 Ｓ１００Ａ４ 可 能 以 类 似 机 制 结 合

ＣＣＮＤ１，影响其表达，进而驱动角质形成细胞从 Ｇ１ 期

向 Ｓ 期转换，导致细胞周期失调。 银屑病的核心病理

特征是角质形成细胞的异常增多，ＣＣＮＤ１ 的表达上升

可能与银屑病表皮细胞周期的异常有关，并可能在银

屑病的过度增殖和恶性转化中扮演关键角色［１０］。 转

录组学分析发现 ＣＣＮＤ１ 作为枢纽基因在重度银屑病

中发挥核心作用［２３］。 目前，ＣＣＮＤ１ 的研究主要集中

在肿瘤的发生、发展和治疗方面，ＣＣＮＤ１ 的扩增和 ／或
过度表达在多种癌症中频繁出现，包括卵巢癌、结直肠

癌、前列腺癌等［２４⁃２６］。 ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂被视为靶向这

些肿瘤的有效手段，包括鳞状细胞癌、乳腺癌等，虽然

ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂在多种癌症治疗中显示出良好效果，
但在银屑病治疗中的应用还需进一步研究和验

证［２７⁃２８］。 此外，Ｓ１００Ａ４ 作为与银屑病发病及病情进展

相关的另一重要基因，其与 ＣＣＮＤ１ 之间的相互作用机

制值得深入探讨。
４　 结　 论

　 　 Ｓ１００Ａ４ 蛋白属于 ＲＮＡ 结合蛋白家族，其通过与

ＲＮＡ 分子的相互作用，能够调节特定 ＲＮＡ 的表达水

平，进而在银屑病的病理进程中发挥重要作用。 进一

步研究 Ｓ１００Ａ４ 结合 ＲＮＡ 及调控 ＲＮＡ 的功能，对于揭

示其潜在的分子机制至关重要。 深入探讨 Ｓ１００Ａ４ 在

银屑病中的异常表达模式，将为银屑病的治疗提供新

的视角和策略，特别是抑制表皮角质形成细胞过度增

生这一关键环节，能够为开发新的治疗策略和方案提

供坚实的理论基础。 未来，通过深入研究 ＣＣＮＤ１ 和

Ｓ１００Ａ４ 等关键基因的功能及其在银屑病发病中的作

用机制，有望为银屑病的治疗提供新的靶点和策略。
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ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ， Ｃｏｓｍｅｔｉｃ ａｎｄ Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ Ｄｅｒ⁃
ｍａｔｏｌｏｇｙ， ２０２４， １７： ２１９７⁃２２１３． ＤＯＩ：１０．２１４７ ／ ＣＣＩＤ．Ｓ４８４０３４．

［１９］ 　 陈科，莫 诗 卉， 晏 世 荣， 等． 钙 结 合 蛋 白 Ｓ１００Ａ４ 抑 制 剂

Ｎｉｃｌｏｓａｍｉｄｅ 调节支气管上皮细胞炎症反应［ Ｊ］ ． 中国免疫学杂

志，２０２４， ４０ （ １１）：２２６２⁃２２６６， ２２７２． ＤＯＩ： １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １０００⁃
４８４Ｘ．２０２４．１１．００４．

［２０］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｙｉｎ Ｍ， Ｚｈａｎｇ ＬＪ． Ｋｅｒａｔｉｎ ６， １６ ａｎｄ １７⁃ｃｒｉｔｉｃａｌ ｂａｒｒｉｅｒ
ａｌａｒｍｉｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ ｓｋｉｎ ｗｏｕｎｄｓ ａｎｄ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌｓ，２０１９，８
（８）：８０７．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｃｅｌｌｓ８０８０８０７．

［２１］ 　 Ｌａｇｇｎｅｒ Ｍ， Ｈａｃｋｅｒ Ｐ， Ｏｂｅｒｎｄｏｒｆｅｒ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅｓ ｏｆ Ｓ１００Ａ４
ａｎｄ ｔｈｅ ＥＧＦ ／ ＥＧＦＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｌｏｇｙ （ Ｂａｓｅｌ）， ２０２２，１１ （ １）：
１１８． ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｂｉｏｌｏｇｙ１１０１０１１８．

［２２］ 　 Ｙｅ Ｘ， Ｆｕ Ｑ， Ｘｉａｏ Ｈ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＲＮＡ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ＨｕＲ ｉｎ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ＲＮＡ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，
２０２２， １３： ８１３２６８．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｇｅｎｅ．２０２２．８１３２６８．

［２３］ 　 Ｃｈｏｕｄｈａｒｙ Ｓ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， Ｌｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ｌａｎｄｓｃａｐｉｎｇ ｏｆ
ｃｏｒｅ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｍｉｌｄ ａｎｄ ｓｅｖｅｒｅ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ｖｕｌｇａｒｉｓ［Ｊ］ ．Ｉｎ⁃
ｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２１， ４７（１）： ２１９⁃２３１．
ＤＯＩ：１０．３８９２ ／ ｉｊｍｍ．２０２０．４７７１．

［２４］ 　 姚秋会，刘娅，汪静． 抑制 ＥＩＦ４Ｅ 下调 ＶＥＧＦＡ 和 ＣＣＮＤ１ 的表达

以抑制卵巢癌肿瘤进展［Ｊ］ ． 系统医学，２０２４，９（８）：３２⁃３５． ＤＯＩ：
１０．１９３６８ ／ ｊ．ｃｎｋｉ．２０９６⁃１７８２．２０２４．０８．０３２．

［２５］ 　 Ｗａｎｇ Ｄ， Ｗａｎｇ Ｊ ，Ｙａｏ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃１２４７⁃３ｐ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＣＮＤ１
ａｆｆｅｃｔｓ ｃｈｅｍｏｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ ＯＮＥ， ２０２４，
１９（１２）： ｅ０３０９９７９． ＤＯＩ：１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０３０９９７９．

［２６］ 　 Ｂｒｕｎｉｅ Ｍ， Ｐｉｃｈｌｅｒ Ｍ， Ｌａｉ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＣＣＮＤ１
ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｂｙ ＡＰ⁃１ ａｎｄ ＳＯＸ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ ｉｎ ＰＣ３ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｃａｎ ｂｅ ｐｒｅｖｅｎｔｅｄ ｂｙ ａｎａｃａｒｄｉｃ ａｃｉｄ ａｎａｌｏｇｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｂｉ⁃
ｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃｓ， ２０２４． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１２０１３⁃０２４⁃
０１６４６⁃６．

［２７］ 　 Ｖｅｒｈｅｅｓ Ｆ， Ｖａｎ Ｄｅｒ Ｖｅｌｄｅｎ Ｌ， Ｖａｎ Ｄｅｒ Ｌａａｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ
ｔｈｅ ａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ＣＤＫ４ ／ ６
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｈｅａｄ ａｎｄ
ｎｅｃｋ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ２０２５， ６６（２）： １３． ＤＯＩ：１０．３８９２ ／ ｉｊｏ．２０２５．５７１９．

［２８］ 　 徐兵河． ＣＤＫ４ ／ ６ 抑制剂治疗激素受体阳性人表皮生长因子受

体 ２ 阴性晚期乳腺癌的进展与未来［Ｊ］ ． 中华肿瘤杂志，２０２１，４３
（４）：４３１⁃４４２． ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｃｎ１１２１５２⁃２０２０１２２３⁃０１０９９．

（收稿日期：２０２５－０１－２６）

·４８９· 疑难病杂志 ２０２５ 年 ８ 月第 ２４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２５，Ｖｏｌ．２４，Ｎｏ．８


