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[摘要] 目的　探究微小RNA-375(miR-375)靶向叉头框蛋白M1(FOXM1)对白细胞介素(IL)-22诱导的人角质形成细胞

增殖和凋亡的影响。方法　回顾性收集银屑病患者(试验组，n=35)皮损组织和接受整形手术者(对照组，n=35)正常皮肤组

织。将人角质形成细胞 HaCaT 随机分为对照组、IL-22 组、miR-NC 组、miR-375 组(过表达 miR-375)、miR-375+pcDNA 组

(过表达miR-375)及miR-375+FOXM1(过表达miR-375和FOXM1)组；除对照组外，其他各组细胞均使用 IL-22处理。采用

qRT-PCR法测定组织和细胞miR-375、FOXM1 mRNA表达水平；MTT法和EdU染色法测定细胞增殖情况；流式细胞仪测定

细胞周期和细胞凋亡情况；Transwell实验测定细胞的趋化能力；ELISA法测定细胞 IL-6、IL-17A、趋化因子配体(CXCL)1、

CXCL2水平；Western blotting检测细胞FOXM1、B细胞淋巴瘤-2蛋白(Bcl-2)、Bcl-2相关X蛋白(Bax)表达水平；双荧光素酶

实验验证miR-375与FOXM1的靶向关系。结果　与对照组比较，试验组皮肤组织miR-375表达水平降低(P<0.05)，FOXM1 

mRNA 表达水平升高(P<0.05)。与对照组比较，IL-22 组 HaCaT 细胞 miR-375 表达水平、G0/G1期细胞比例、细胞凋亡率、

Bax 蛋白表达水平降低(P<0.05)，细胞存活率、EdU 染色阳性细胞率、S 期细胞比例和细胞迁移数， 以及 IL-6、IL-17A、

CXCL1、CXCL2、FOXM1、Bcl-2蛋白表达水平升高(P<0.05)；与miR-NC组比较，miR-375组细胞miR-375表达水平、G0/

G1期细胞比例、细胞凋亡率、Bax蛋白表达水平增高(P<0.05)，细胞存活率、EdU染色阳性细胞率、S期细胞比例、细胞迁

移数，以及 FOXM1、Bcl-2、 IL-6、 IL-17A、CXCL1、CXCL2 水平下降(P<0.05)；与 miR-375+pcDNA 组比较，miR-375+

FOXM1组细胞G0/G1期细胞比例降低，S期细胞比例及细胞迁移数增高(P<0.05)。双荧光素酶实验结果显示，miR-375可与

野生型FOXM1结合。结论　miR-375可通过靶向FOXM1抑制 IL-22诱导的人角质形成细胞增殖，并促进其凋亡。
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[Abstract] Objective　 To investigate the effect of microRNA-375 (miR-375) on proliferation and apoptosis of IL-22-

induced human keratinocytes by targeting forkhead box protein M1 (FOXM1). Methods　Skin lesion tissues from psoriasis patients 

(experimental group, n=35) and normal skin tissues from individuals undergoing plastic surgery (control group, n=35) were collected 

retrospectively. qRT-PCR was employed to quantify the expression levels of miR-375 and FOXM1 mRNA in tissues and cells. Human 

keratinocyte HaCaT cells were randomly divided into control group, IL-22 group, miR-NC group, miR-375 group (overexpression of 
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miR-375), miR-375+pcDNA group (overexpression of miR-375), and miR-375+FOXM1 group (overexpression of miR-375 and 

FOXM1). Except for control group, all other groups were treated with IL-22. Cell proliferation was assessed by MTT assay and EdU 

staining. Flow cytometry was used to evaluate cell-cycle distribution and apoptosis. Transwell assays were conducted to assess 

chemotactic capability. ELISA was performed to quantify the levels of IL-6, IL-17A, CXCL1, and CXCL2 in cells. Western blotting 

was used to measure expression levels of FOXM1, B-cell lymphoma-2 (Bcl-2) protein, and Bcl-2-asociated X protein (Bax). The 

targeting relationship between miR-375 and FOXM1 was validated by a dual-luciferase reporter assay. Results　 Compared with 

control group, experimental group exhibited decreased miR-375 expression and increased FOXM1 mRNA expression in skin tissues 

(P<0.05). Compared with control group, IL-22 group showed decreased expression level of miR-375, the proportion of cells in the 

G0/G1 phase, apoptosis rate, and Bax protein expression (P<0.05), while showing increased cell viability, EdU staining cell rate, 

S-phase proportion, number of migrated cells, and the protein expression levels of IL-6, IL-17A, CXCL1, CXCL2, FOXM1, and Bcl-2 

in HaCaT cells (P<0.05). Compared with miR-NC group, miR-375 group showed increased expression level of miR-375, the 

proportion of cells in the G0/G1 phase, apoptosis rate, and Bax protein expression (P<0.05), while showing decreased cell survival rate, 

EdU staining positive cell rate, S-phase cell proportion, number of migrated cells, and the expression levels of FOXM1, Bcl-2, IL-6, 

IL-17A, CXCL1, and CXCL2 in HaCaT cells (P<0.05). Compared with miR-375+pcDNA group, miR-375+FOXM1 group showed a 

decreased proportion of cells in the G0/G1 phase (P<0.05), and an increased S-phase cell proportion and number of migrated cells in 

HaCaT cells (P<0.05). The dual-luciferase reporter assay showed that miR-375 could bind wild-type FOXM1. Conclusion　

miR-375 could inhibit proliferation and promote the apoptosis of IL-22-induced human keratinocytes by targeting FOXM1.
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银屑病是一种复杂的免疫介导的过度增殖性疾

病，表现为表皮角质形成细胞过度生长，其原因与

细胞免疫系统的激活有关[1]。全球范围内银屑病的

患病率为 1%~3%，对患者的生活质量产生较大影

响[2]。靶向白细胞介素(IL)-23/IL-17通路的生物制剂

对银屑病患者有一定临床疗效，但面临成本、免疫

调节相关不良反应及停药后复发的限制[3]。探究银

屑病的发病机制有助于开发更加有效、经济的临床

治疗药物[4]。微小 RNA-375(miR-375)在调节免疫细

胞行为方面发挥重要作用，进而参与调控自身免疫

性疾病的发生发展[5]。研究显示，银屑病患者病变

皮肤中miR-375表达水平较低，提示其可能参与银屑

病的发病过程[6]。叉头框蛋白M1(FOXM1)是一种转

录因子，被称为细胞周期进展的主要调节剂，可通

过核因子-κB(NF-κB)信号通路调节角质形成细胞的

增殖、凋亡和炎症反应[7-8]。本研究的生物信息学预

测结果显示，miR-375与FOXM1基因存在结合位点；

但目前尚不清楚 miR-375 可否通过靶向调控 FOXM1
对银屑病的发生发展产生影响。IL-22在银屑病的发

病机制中起着重要作用，可与其他炎症介质共同刺

激角质形成细胞产生炎性细胞因子，促进角质细胞

过度增殖[9]。本研究采用 IL-22诱导人角质形成细胞

建立银屑病体外模型，探究miR-375对该模型细胞增

殖和凋亡的影响。

1　材料与方法

1.1　主要试剂与仪器　人角质形成细胞HaCaT购自

上海康朗生物科技有限公司；Trizol试剂、反转录试

剂盒、qRT-PCR 试剂盒购自北京百奥莱博科技有限

公司；MTT细胞增殖试剂盒、EdU染色试剂盒、趋

化因子配体(CXCL)1 和 CXCL2 ELISA 试剂盒均购自

湖北艾美捷科技有限公司；双荧光素酶试剂盒购自

武汉亚科因生物技术有限公司；IL-6、IL-17A ELISA
试剂盒购自上海莼试生物技术有限公司；抗

FOXM1、Bax、Bcl-2、GAPDH抗体以及山羊抗兔 IgG
购自英国 Abcam 公司；流式细胞仪(CytoFLEX 型)购
自江苏捷诺生物科技有限公司；荧光显微镜(CKX53
型)购自北京德耳斯仪器有限公司。

1.2　临床样本与细胞分组　回顾性选取 2023 年

1 月－2024 年 8 月于武汉市第三医院皮肤科就诊的

35例寻常型银屑病患者为试验组，男18例，女17例，

年龄(36.5±4.2)岁；收集其治疗前的腿部皮损组织。

另选取同期在该医院整形外科接受整形手术者 35例

为对照组，男16例，女19例，年龄(37.4±4.0)岁；取

其腿部正常皮肤组织。本研究经武汉市第三医院伦

理委员会审批(武三医伦 KY2022-089)，所有参与者

均签署知情同意书。

将 HaCaT 细胞按随机数字表法分为对照组、

IL-22 组、miR-NC 组(转染 miR-NC)、miR-375 组(转
染 miR-375 mimic 质粒，过表达 miR-375)、miR-375+
pcDNA 组(同时转染 miR-375 mimic 和 pcDNA-NC 质

粒，过表达miR-375)和miR-375+FOXM1组(同时转染

miR-375 mimic 和 pcDNA-FOXM1 质粒，过表达 miR-
375和FOXM1)。
1.3　方法　

1.3.1　qRT-PCR 检测银屑病皮损组织中 miR-375、
FOXM1 mRNA 表达水平　取试验组和对照组皮肤组

织样本，采用 Trizol 试剂提取总 RNA，使用反转录
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试剂盒将总 RNA 反转录成 cDNA，并以此为模板进

行qRT-PCR反应。反应条件：95 ℃，5 min；接着继

续在 95 ℃，30 s；60 ℃，30 s，循环 30 次，最后

72 ℃，5 min。以U6作为miR-375的内参，GAPDH作

为 FOXM1 的 内 参 。 引 物 序 列 ： miR-375， 上 游

5'-AGTTTGTTCGTTCGGCTC-3'，下游 5'-CTCAACT
GGTGTCGTGGA-3'；U6，上游5'-CTCGCTTCGGCA
GCACA-3'，下游5'-AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'；
FOXM1，上游 5'-CCACAGAACTCTATTCGTCACAAC
C-3'，下游 5'-CCAATGTCAAGTAGCGATTAGCAC-3'；
GAPDH，上游 5'-CATCACTGCCACCCAGAAGACTG-3'，
下游 5'-ATGCCAGTGAGCTTCCCGTTCAG3'。各基

因相对表达水平均采用2-ΔΔCt法进行计算。

1.3.2　HaCaT 细胞培养　将 HaCaT 细胞接种至含有

含 1% 青链霉素(CSP006)、10% 胎牛血清(ZQ0500)的
DMEM培养基(ZQ-100)(均购自上海中乔新舟生物科

技有限公司)中，并置于培养箱内(37 ℃、5% CO2)培
养，期间定期观察。后续使用第 3－8代对数期细胞

进行相关实验。

1.3.3　银屑病细胞模型的建立　miR-NC 组、miR-
375 组 、 miR-375+pcDNA 组 和 miR-375+FOXM1 组

HaCaT细胞在转染微小RNA或pcDNA质粒后均培养

24 h。除对照组外，各组细胞均使用含有 100 μg/L 
IL-22(A10C25，北京百新意生物科技有限公司)的培

养基处理 24 h，以建立银屑病细胞模型[10]，最后收

集各组细胞进行相关基因检测。

1.3.4　MTT实验及EdU染色检测各组HaCaT细胞增

殖能力　(1)MTT 实验：按每孔 1×104个细胞接种于

96 孔板，各组细胞培养 48 h 后，加入 5 g/L MTT 溶

液(10 μl/孔)，并继续培养 4 h 后，向各孔中加入二

甲基亚砜溶液(150 μl/孔)，并振荡至结晶溶解，最

后于 490 nm波长处检测各孔吸光度值(酶标仪型号：

Multiskan SkyHigh，美国Thermo Fisher公司)，并计算

细胞存活率。细胞存活率(%)=实验组吸光度值/对照

组吸光度值×100%。(2)EdU染色：将各组细胞(处于

对数期)取出后，加入 EdU 溶液(10 μl/孔)，孵育 2 h
后对细胞进行清洗，然后加入 4% 多聚甲醛溶液

(50 μl/孔)固定30 min后，加入Apollo、Hoechst33342
溶液进行染色(室温，30 min)，随后进行再次清洗，

并使用荧光显微镜观察，计算EdU染色阳性细胞率。

EdU染色阳性细胞率(%)=红色荧光细胞数/蓝色荧光

总细胞数×100%。

1.3.5　流式细胞术检测各组HaCaT 细胞周期　将各

组细胞取出，加入冰乙醇(700 ml/L)进行固定；清洗

后，加入 RNase A(100 μl/孔)进行水浴(时间 0.5 h)，
之后加入碘化丙啶(PI)，并使用流式细胞仪对细胞

周期进行分析。

1.3.6　Transwell 实验检测各组 HaCaT 细胞趋化行

为　将 300 μl不含血清的培养基加入Transwell小室，

1 h后，使用培养基(含0.1% 牛血清白蛋白)对聚碳酸

酯(ECM)膜(孔径 8 μm)进行浸泡。收集各组细胞，

并制成细胞悬液(用不含血清的培养基重悬，调整密

度至 1×105个/ml)，将小室中的培养基倒出，并在上

室加入细胞悬液(密度 1×105个/ml，添加量 200 μl)，
随后在下室加入培养基(添加量 600 μl，含有 10% 胎

牛血清)，并将其置于培养箱内进行常规培养，24 h
后，将小室内细胞及培养基擦去，之后进行固定，

并染色(0.5% 结晶紫，10 min)。待染色结束，采用

PBS 清洗 3 次×5 min，最后使用显微镜观察，Image 
Pro Plus软件对细胞进行计数。

1.3.7　Annexin V 染色和流式细胞术检测各组 HaCaT
细胞凋亡情况　将各组细胞进行接种并培养，48 h
后，加入结合缓冲液 (500 μl)，然后依次加入

Annexin V-FITC(10 μl)、 PI(5 μl) 进行孵育 ( 避光，

10 min)，最后使用流式细胞仪进行测定。

1.3.8　ELISA 法检测各组 HaCaT 细胞免疫因子、趋

化因子水平　收集各组细胞上清液，并使用 ELISA
试剂盒检测细胞中 IL-6、IL-17A、CXCL1、CXCL2水

平，严格按照试剂盒说明书进行操作。

1.3.9　 Western blotting 检 测 各 组 HaCaT 细 胞 中

FOXM1、Bax、Bcl-2蛋白表达水平　收集各组细胞，

加入RIPA裂解液，30 min后进行离心并收集上清液，

并对其蛋白浓度进行测定，取各组蛋白样品(30 μg)
依次进行电泳、转膜，封闭后，加入抗 FOXM1、
Bax、Bcl-2、GAPDH抗体(1:1000)孵育并过夜，然后

加入二抗(1:2000)继续孵育(室温，1 h)，显影后，采

用 Image J软件分析。

1.3.10　双荧光素酶实验验证miR-375与FOXM1的靶

向关系　使用 Starbase网站预测miR-375与FOXM1的

结合位点；按照结合位点构建 FOXM1 野生型(WT)
与突变型(MUT)质粒，将FOXM1-WT、FOXM1-MUT
两种质粒分别与 miR-NC、miR-375 mimics 同时转染

至HaCaT 细胞，培养 24 h 后，收集各组细胞测定荧

光素酶活性。

1.4　统计学处理　采用 SPSS 25.0 软件进行统计分

析。计量资料均符合正态分布，以 x̄±s表示，两组间

比较采用 t检验，多组间比较采用单因素方差分析，

进一步两两比较采用 SNK-q 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 miR-375、FOXM1 表达情

况　qRT-PCR 检测结果显示，与对照组比较，试验

组皮损组织中miR-375相对表达水平明显降低(0.42±
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0.04 vs. 1.01±0.11，P<0.05)，FOXM1 mRNA 相对表达

水平明显升高(2.15±0.24 vs. 0.98±0.10，P<0.05)。

2.2　各组 HaCaT 细胞中 miR-375、FOXM1 表达水平

比较　qRT-PCR及Western blotting检测结果显示，与

对照组比较，IL-22 组细胞中 miR-375 表达水平明显

降低(P<0.05)，FOXM1 mRNA 及蛋白表达水平明显

升高(P<0.05)；与miR-NC组比较，miR-375组细胞中

miR-375 表达水平明显升高(P<0.05)，FOXM1 mRNA

及蛋白表达水平明显降低 (P<0.05)；与 miR-375+

pcDNA 组比较，miR-375+FOXM1 组细胞中 FOXM1 

mRNA及蛋白表达水平均明显升高(P<0.05，图1)。

2.3　各组 HaCaT 细胞增殖能力比较　MTT 实验及

EdU实验检测结果显示，与对照组比较，IL-22组细

胞存活率、EdU染色阳性细胞率均明显升高(P<0.05)。

与 miR-NC 组比较，miR-375 组细胞存活率、EdU 染

色阳性细胞率均明显降低 (P<0.05)；与 miR-375+

pcDNA 组比较，miR-375+FOXM1 组细胞存活率和

EdU染色阳性细胞率均明显升高(P<0.05，图2)。

2.4　各组HaCaT细胞周期分布和细胞迁移数比较　

流式细胞术检测结果显示，与对照组比较，IL-22组

G0/G1期细胞比例明显降低(P<0.05)，S 期细胞比例

明显升高(P<0.05)；与 miR-NC 组比较，miR-375 组

图2　各组HaCaT细胞存活率、EdU染色阳性细胞率对比(n=6)
Fig.2　Comparison of survival rate and EdU positive rate in HaCaT cells of each group (n=6)

蓝色荧光标记细胞核(Hoechst 33342染色)；红色荧光标记增殖期细胞(Apollo染色)；与对照组比较，(1)P<0.05；与miR-NC组比较，

(2)P<0.05；与miR-375+pcDNA组比较，(3)P<0.05。IL-22. 白细胞介素-22；FOXM1. 叉头框蛋白M1

图1　各组HaCaT细胞miR-375(A)、FOXM1 mRNA(B)及蛋白(C)表达比较(n=6)
Fig.1　Expression levels of miR-375 (A), FOXM1 mRNA (B) and protein (C) in HaCaT cells of each group (n=6)

与对照组比较，(1)P<0.05；与miR-NC组比较，(2)P<0.05；与miR-375+pcDNA组比较，(3)P<0.05。IL-22. 白细胞介素-22；FOXM1. 叉

头框蛋白M1
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G0/G1期细胞比例明显增高(P<0.05)，而 S 期细胞比

例明显降低 (P<0.05)；与 miR-375+pcDNA 组比较，

miR-375+FOXM1 组 G0/G1 期 细 胞 比 例 明 显 降 低

(P<0.05)，S期细胞比例明显增高(P<0.05，图3A)。

Transwell 实验检测结果显示，与对照组比较，

IL-22组细胞迁移数明显增多(P<0.05)；与miR-NC组

比较，miR-375 组细胞迁移数明显减少(P<0.05)；与

miR-375+pcDNA 组比较，miR-375+FOXM1 组细胞迁

移数增多(P<0.05，图3B)。

2.5　各组HaCaT细胞凋亡率与凋亡相关蛋白表达水

平比较　流式细胞术和 Western blotting 检测结果显

示，与对照组比较，IL-22 组细胞凋亡率、Bax 蛋白

表达水平明显降低(P<0.05)，Bcl-2蛋白表达水平明显

升高(P<0.05)；与miR-NC组比较，miR-375组细胞凋

亡率、Bax 蛋白表达水平均明显增高(P<0.05)，Bcl-2

蛋白表达水平明显降低(P<0.05)；与miR-375+pcDNA

组比较，miR-375+FOXM1 组细胞凋亡率、Bax 蛋白

表达水平明显降低(P<0.05)，Bcl-2蛋白表达水平明显

增高(P<0.05，图4)。

2.6　各组HaCaT细胞免疫因子和趋化因子表达水平

比较　ELISA 法检测结果显示，与对照组比较，

IL-22 组细胞中 IL-6、IL-17A、CXCL1、CXCL2 水平

明显升高(P<0.05)；与miR-NC组比较，miR-375组细

胞中 IL-6、IL-17A、CXCL1 及 CXCL2 水平明显降低

(P<0.05)； 与 miR-375+pcDNA 组 比 较 ， miR-375+

FOXM1 组细胞中 IL-6、IL-17A、CXCL1 和 CXCL2 水

平均明显升高(P<0.05，图5)。

2.7　miR-375 与 FOXM1 的靶向关系验证　生物信息

学分析结果显示，miR-375 与 FOXM1 基因存在结合

位点；双荧光素酶实验结果显示，与 miR-NC 组比

较，转染 FOXM1-WT 的 miR-375 组 HaCaT 细胞荧光

素酶相对活性明显降低(P<0.05)；转染 FOXM1-MUT

的 miR-375 组 HaCaT 细胞荧光素酶相对活性差异无

统计学意义(P<0.05，图6)。

3　讨　　论

银屑病是一种较为常见的慢性自身免疫性炎症

性皮肤病，其特征是表皮异常增生、异常分化及免

图3　各组HaCaT细胞周期分布(A)、细胞迁移数(B)比较(Transwell实验，n=6)
Fig.3　Comparison of cell cycle distribution and the number of cell migration in HaCaT cells of each group (Transwell assays, n=6)
与对照组比较，(1)P<0.05；与miR-NC组比较，(2)P<0.05；与miR-375+pcDNA组比较，(3)P<0.05。IL-22. 白细胞介素-22；FOXM1. 叉

头框蛋白M1
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疫细胞向表皮和真皮浸润[11]。此外，银屑病还与多

种并发症相关，如关节炎、肥胖、糖尿病、抑郁、

心血管疾病等，对患者正常生活产生很大影响[12-13]。

银屑病的病因可能涉及免疫、遗传和环境因素，其

中，免疫细胞分泌的促炎细胞因子可促进角质形成

细胞增殖[14]。IL-22 可促进角质形成细胞增殖和趋

化，在银屑病的发病机制中发挥关键作用[15]。目前，

相关体外实验常使用 IL-22干预角质形成细胞构建银

屑病细胞模型[16]。本研究采用 IL-22诱导人角质形成

细胞，结果显示，经 IL-22处理后，角质形成细胞存

活率、EdU 染色阳性细胞率均明显增高，细胞迁移

数明显增多，同时，细胞凋亡率降低，免疫因子

(IL-6、IL-17A)及趋化因子(CXCL1、CXCL2)水平升

高，提示银屑病细胞模型建立成功。

miRNA 是一种非编码RNA，也是多种生物学功

能(包括炎症信号通路)的强效转录因子；此外，

miRNA 在银屑病的发病过程中也发挥重要作用，可

通过调控角质形成细胞或免疫细胞中与银屑病相关

的细胞过程影响发病[17]。miR-375是一种多功能的小

RNA 分子，可参与病毒复制、炎症反应及癌症进

展[18]。研究显示，miR-375在体内外骨关节炎模型中

表达较低，可影响炎症反应和凋亡，参与骨关节炎

的进展[19]。本研究结果显示，银屑病患者皮损组织

及 IL-22 诱导的人角质形成细胞中 miR-375 表达水平

降低，提示miR-375可能在银屑病的发生发展中发挥

一定作用。本研究结果还显示，上调miR-375表达可

提高 IL-22 诱导的人角质形成细胞中 G0/G1期细胞比

例和细胞凋亡率，并降低细胞存活率、炎性因子及

趋化因子水平，减少细胞迁移数。以上结果表明，

过表达 miR-375 可抑制 IL-22 诱导的人角质形成细胞

增殖和炎症反应，促进细胞凋亡，并将细胞周期阻

断在G0/G1期。

FOX家族蛋白是一种在DNA结合结构域中具有

翼螺旋结构的转录因子，在哺乳动物发育、脂质代

谢、生物衰老和免疫调节中发挥重要作用[20]。

FOXM1作为FOX家族成员之一，可影响多种生物学

图4　各组HaCaT细胞凋亡率(A)及凋亡蛋白表达水平(B)比较(Western blotting，n=6)
Fig.4　Comparison of cell apoptosis rate (A) and expression level of apoptosis proteins in HaCaT cells of each group (Western blotting, 
n=6)

与对照组比较，(1)P<0.05；与miR-NC组比较，(2)P<0.05；与miR-375+pcDNA组比较，(3)P<0.05。IL-22. 白细胞介素-22；FOXM1. 叉

头框蛋白M1；Bcl-2. B细胞淋巴瘤-2蛋白；Bax. Bcl-2相关X蛋白
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过程，包括细胞周期、细胞增殖、分化、迁移和血

管生成等，并可调控 IL-17、IL-6 等细胞因子的产

生[21]。研究显示，FOXM1可促进角质形成细胞增殖

和银屑病炎症反应[22]。李捷等[23]发现，过表达miR-
557 可通过靶向下调 FOXM1 抑制银屑病角质形成细

胞增殖，促进其凋亡。有报道显示，miR-125a-3p可

通过靶向下调FOXM1，抑制角质形成细胞增殖并促

进其凋亡，改善银屑病大鼠皮肤损伤，减轻炎症反

应[24]。本研究结果显示，FOXM1在银屑病患者皮损

组织、IL-22诱导的人角质形成细胞中表达增高，而

上调 miR-375 表达后，FOXM1 表达被下调。此外，

本研究生物学信息预测及双荧光素酶实验结果显示，

miR-375 与 FOXM1 具有靶向关系，提示 FOXM1 是

miR-375的靶基因；进一步上调FOXM1时，miR-375

上调对 IL-22诱导的人角质形成细胞增殖的抑制作用

和凋亡的促进作用明显被逆转。以上结果提示，

miR-375 可靶向 FOXM1，抑制 IL-22 诱导的人角质形

成细胞增殖，促进其凋亡，减轻免疫炎症。

综上所述，银屑病患者皮损组织中miR-375表达

水平降低，上调 miR-375 可通过靶向调控 FOXM1 表

达而抑制 IL-22诱导的人角质形成细胞增殖和免疫炎

症，并诱导其凋亡。本研究存在一定局限性：仅采

用 HaCaT 细胞系(永生化角质形成细胞)，未使用原

代人角质形成细胞验证；尚未使用动物模型(如咪喹

莫特诱导的银屑病小鼠模型)验证miR-375-FOXM1轴

在体内的作用；未探索miR-375上游调控因子，如哪

图5　各组HaCaT细胞 IL-6、IL-17A、CXCL1、CXCL2表达水平比较(n=6)
Fig.5　Comparison of expression levels of IL-6, IL-17A, CXCL1, and CXCL2 in HaCaT cells of each group (n=6)

与对照组比较，(1)P<0.05；与miR-NC组比较，(2)P<0.05；与miR-375+pcDNA组比较，(3)P<0.05。IL. 白细胞介素；FOXM1. 叉头框

蛋白M1；CXCL. 趋化因子配体

图 6　miR-375 与 FOXM1 的结合位点及 HaCaT 细胞荧光素

酶活性比较(n=6)
Fig. 6　 The binding site of miR-375 and FOXM1 gene, and 
comparison of the luciferase activity in HaCaT cells (n=6)

与 miR-NC 组比较， (1)P<0.05。 FOXM1. 叉头框蛋白 M1；

WT. 野生型；MUT. 突变型
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种转录因子调控miR-375的表达。未来研究将采用原

代角质形成细胞探究细胞生物学行为变化，构建银

屑病动物模型，进一步探究该调控关系是否适用于

活体皮肤微环境，并观察上游信号因子变化，丰富

基础研究机制，以推动临床转化。
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