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Профиль микроРНК у пациентов с бляшечным 
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Обоснование. Ладонно-подошвенный пустулезный псориаз (ЛППП) рассматривается 
как клинически и патогенетически отличная форма псориаза, однако молекулярные особенности 
данной формы изучены недостаточно. Роль циркулирующих малых некодирующих молекул 
рибонуклеиновой кислоты (микроРНК) в формировании фенотипических различий между 
бляшечным псориазом и ЛППП остается не до конца определенной.
Цель исследования. Оценка особенностей плазменной экспрессии микроРНК у пациентов 
с бляшечным псориазом и ЛППП и выявление различий между клиническими формами 
заболевания.
Методы. Проведено сравнительное исследование 38 пациентов с бляшечным псориазом и 31 
пациента с ЛППП. Экспрессию hsa-miR-126-5p, hsa-miR-210-3p, hsa-miR-10b-5p и hsa-miR-130a-3p 
в плазме крови определяли методом количественной полимеразной цепной реакции в режиме 
реального времени с расчетом относительной экспрессии по методу 2−ΔΔCt. Статистическую 
обработку выполняли с использованием параметрических и непараметрических критериев, 
с поправкой на множественные сравнения.
Результаты. У пациентов с ЛППП выявлено статистически значимое повышение экспрессии 
hsa-miR-126-5p (p = 0,04) и hsa-miR-210-3p (p = 0,01) по сравнению с бляшечной формой псориаза. 
Различия в экспрессии hsa-miR-10b-5p и hsa-miR-130a-3p не были статистически значимыми. 
При стратификации по индексу PASI профиль экспрессии при ЛППП был сопоставим с более 
тяжелыми формами бляшечного псориаза.
Заключение. Выявленные изменения экспрессии микроРНК свидетельствуют о наличии 
молекулярных различий между клиническими фенотипами псориаза; hsa-miR-126-5p и hsa-
miR- 210-3p могут рассматриваться как потенциальные маркеры молекулярной активности ЛППП 
и требуют дальнейшего изучения.
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плазменная экспрессия; молекулярные маркеры
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Background: Palmoplantar pustular psoriasis (PPPP) is considered a clinically and pathogenetically 
distinct form of psoriasis; however, its molecular patterns remain insufficiently understood. The role of 
circulating small non-coding RNA molecules (microRNAs) in the development of phenotypic differences 
between plaque psoriasis and PPPP has not been fully elucidated.
Aim: To evaluate plasma microRNA expression patterns in patients with plaque psoriasis and PPPP and to 
identify differences between the clinical disease subtypes.
Methods: A comparative study including 38 patients with plaque psoriasis and 31 patients with PPPP was 
conducted. Plasma expression levels of hsa-miR-126-5p, hsa-miR-210-3p, hsa-miR-10b-5p, and hsa-miR-
130a-3p were measured using quantitative real-time polymerase chain reaction with relative expression 
estimated using the 2−ΔΔCt method. Statistical processing was performed using parametric and non-
parametric tests adjusted for multiple comparisons.
Results: Patients with PPPP have demonstrated a statistically significant increased expression of hsa-miR-
126-5p (p = 0.04) and hsa-miR-210-3p (p = 0.01) compared with plaque psoriasis. The differences in hsa-
miR-10b-5p and hsa-miR-130a-3p expression were not statistically significant. Stratification by the PASI 
score has shown that the expression profile in PPPP was comparable to that observed in more severe 
forms of plaque psoriasis.
Conclusion: The identified changes in microRNA expression indicate molecular differences between 
the clinical phenotypes of psoriasis. Thus, hsa-miR-126-5p and hsa-miR-210-3p may be considered as 
potential markers of molecular activity in PPPP and require further investigation.

Keywords: psoriasis; palmoplantar pustular psoriasis; plaque psoriasis; microRNA; plasma expression; molecular 
markers
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  Обоснование
МикроРНК (малые некодирующие молекулы рибо-

нуклеиновой кислоты) являются наиболее многочис-
ленным классом посттранскрипционных регуляторов 
в геноме человека. Связываясь с комплементарными 
последовательностями в целевых генах, микроРНК 
ингибируют их трансляцию в белок и подавляют экс-
прессию белково-кодирующих генов. При псориазе 
установлено регуляторное влияние микроРНК на ши-
рокий спектр патологических процессов, включая ги-
перпролиферацию, продукцию цитокинов и хемокинов 
в кератиноцитах, активацию Т-лимфоцитов [1].

В этом контексте микроРНК активно изучаются 
в качестве потенциальных биомаркеров и терапев-
тических мишеней. Некоторый итог в этом вопросе 
подведен в недавно опубликованном обзоре, который 
включал 17 исследований, посвященных изучению 
профиля микроРНК у пациентов с бляшечным псо-
риазом [2]. Вместе с тем полиморфизм клинической 
картины при псориазе ограничивает интерпретацию 
полученных данных и требует дальнейшего изучения 
заболевания.

Патогенез пустулезного псориаза гораздо ближе 
к аутовоспалительной, нежели к аутоиммунной реак-
ции, при которой аберрантная продукция интерлейки-
нов (ИЛ) ИЛ-1 и ИЛ-36 под воздействием нейтрофиль-
ных протеаз приводит к неконтролируемому всплеску 
их биологической активности и отличает их от клас-
сического паттерна бляшечного псориаза «фактор не-
кроза опухоли альфа–ИЛ-17/ИЛ-23» [3]. В связи с этим 
несомненный интерес представляет локализованная 
форма пустулезного псориаза — ладонно-подошвен-
ный пустулезный псориаз (ЛППП), частота которого 
составляет от 0,05 до 0,12% [4, 5]. Уникальная сигна-
тура дифференциальной экспрессии генов у пациен-
тов с ладонно-подошвенным псориазом подтверждает 
глубинные патогенетические различия между ЛППП 
и бляшечным псориазом [6]. С клинической точки зре-
ния у пациентов с ЛППП необходимо учитывать спектр 
коморбидности, существенно меньшую частоту разви-
тия псориатического артрита, различия в терапевти-
ческих подходах [5, 7, 8].

Таким образом, сравнительный анализ экспрессии 
циркулирующих микроРНК у пациентов с различными 
формами псориаза актуален и представляет несомнен-
ный научный интерес. В доступной литературе нами 
не найдено опубликованных работ, касающихся экс-
прессионных паттернов микроРНК у пациентов с ЛППП.

Цель исследования — оценка особенностей 
плазменной экспрессии микроРНК у пациентов с бля-
шечным псориазом и ЛППП и выявление различий 
между клиническими формами заболевания.

Методы
Исследование проведено в соответствии с реко-

мендациями Хельсинкской декларации [9].

Анализ плазменной экспрессии микроРНК
Для анализа экспрессии микроРНК цельную кровь 

из кубитальной вены собирали в 2 вакуумные про-
бирки с этилендиаминтетрауксусной кислотой, после 
чего подвергали центрифугированию для отделения 
фракции плазмы по стандартным протоколам [10]. 
Сепарированную плазму хранили при температуре 
−80 °С до дальнейшего исследования.

Суммарную РНК выделяли из плазмы крови 
с помощью набора «РИБО-сорб» (K2-1-Et-100; ФБУН 
«ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора», Россия) 
согласно протоколу производителя. Контаминантную 
дезоксирибонуклеиновую кислоту (ДНК) удаляли с ис-
пользованием ДНКазы I (3911.2000; diaGene, Россия). 
Количественный анализ выполняли с помощью Qubit 4 
(Thermo Fisher Scientific, США) и набора реактивов 
Equalbit RNA HS Assay Kit (EQ211-01; Vazyme, Китай). 

Выделенную РНК (1 мкг) подвергали обратной 
транскрипции с использованием специфических прай-
меров stem-loop и набора для синтеза комплементар-
ной ДНК с обратной транскриптазой HiScript II (R211-01; 
Vazyme, Китай) согласно протоколу производителя.

Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) в режи-
ме реального времени проводили на термоциклере 
LightCycler 480 Instrument II (Roche, Швейцария) с ис-
пользованием реактивов «БиоМастер HS-Taq ПЦР 
(2×)» (MH010-200; «Биолабмикс», Россия), интерка-
лирующего красителя SYBR Green I (PB025M; «Ев-
роген», Россия), а также синтезированных forward- 
и revers-праймеров. Праймеры разрабатывали 
с помощью программного обеспечения sRNAprimerDB 
(http:// www.srnaprimerdb.com) и впоследствии анали-
зировали на димеризацию c использованием Multiple 
Primer Analyzer (Thermo Fisher Scientific, США).

Выбор микроРНК для последующего анализа 
осуществляли посредством анализа транскриптом-
ных данных, содержащих информацию об экспрессии 
мРНК цельной крови пациентов с различными форма-
ми псориаза. Для последующего анализа были выбра-
ны четыре микроРНК: hsa-miR-210-3p, hsa-miR-10b-5p, 
hsa-miR-130a-3p, hsa-miR-126-5p. 

Экспрессию микроРНК подсчитывали в соот-
ветствии с методом Ливака [11]. Экспрессию, превы-
шающую 40 циклов в ходе детекции флуоресценции, 
исключали из последующего анализа. В качестве эндо-
генного контроля использовали микроРНК hsa-miR-16 
в силу ее стабильной детекции в плазме крови [12].

Этическая экспертиза
Исследование полностью соответствовало тре-

бованиям надлежащей клинической практики и было 
одобрено локальными этическими комитетами Крас-
ноярского краевого кожно-венерологического дис-
пансера № 1 (протокол № 1 от 17.02.2022) и Краснояр-
ского государственного медицинского университета 
имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого (протокол 
№ 114/2022 от 05.10.2022).

Статистическая обработка данных
Статистическую обработку данных осуществляли 

с использованием языка программирования Python 
v. 3.11.10 [13] в среде разработки Spyder 6 [14] с помо-
щью следующих пакетов: pandas, scipy, seaborn. 

Анализ распределения количественных данных 
проводили с применением статистического теста Шапи-
ро–Уилка. Для описания данных, подчиняющихся зако-
нам нормального распределения, использовали сред-
ние значения и стандартные отклонения; для данных, 
чье распределение было квалифицировано как не под-
чиняющееся законам нормального распределения, ис-
пользовали медиану (Me), 25-й и 75-й процентили [Q25; 
Q75]. Детекцию выбросов проводили с помощью теста 
Граббса. Для выявления различий между группами 

http://www.srnaprimerdb.com
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Таблица 1. Клиническо-демографическая характеристика пациентов
Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients

Характеристики Бляшечный псориаз Ладонно-подошвенный 
пустулезный псориаз p

Возраст, лет, Me [Q25; Q75] 35 [28; 40] 43 [34; 50] 0,004

Пол, %:
мужской
женский

19 (50,0 ± 8,1)
19 (50,0 ± 8,1)

12 (38,7 ± 8,8)
19 (61,3 ± 8,8)

0,35

PASI, n (%):
≤10 
>10

14 (36,8)
24 (63,2)

— —

Стаж болезни, лет, Me [Q25; Q75] 7 [5; 15] 7 [5; 9] 0,17

Статус курения (курильщик/некурящий), n (%) 4 (10,5) 6 (19,4) 0,89

Индекс массы тела, Me [Q25; Q75] 24,91 [22,20; 29,50] 27,76 [24,50; 31,40] 0,15

Гипертоническая болезнь, n (%) 7 (18,4) 10 (32,3) 0,78

Сахарный диабет, n (%) 2 (5,3) 3 (9,7) 0,97

применяли следующие тесты: t-критерий Стьюдента, 
критерий Манна–Уитни, тест Уэлча для нормально рас-
пределенных данных. Для данных, не подчиняющихся 
законам нормального распределения, и для выборок 
разного объема и отличающихся по дисперсии соот-
ветственно все полученные p-value корректировали 
с использованием поправки Бенджамини–Хохберга 
на множественные сравнения. 

Частоты номинальных данных между группами 
сравнивали с помощью критерия χ². Для оценки ка-
чества бинарной классификации применяли ROC-
анализ (receiver operating characteristic).

Результаты 
В исследование включены 38 пациентов с бля-

шечным псориазом и 31 пациент с ЛППП. Тяжесть 
и распространенность псориаза оценивали по индек-
су PASI (Psoriasis Area and Severity Index). Группы па-
циентов были сопоставимы по ключевым параметрам, 
за исключением возраста. Данное обстоятельство об-
условлено не только относительной редкостью ЛППП, 
но и более поздним дебютом данной формы псориаза. 

Клинико-демографическая характеристика пациен-
тов приведена в табл. 1.

Анализ экспрессии микроРНК (hsa-miR-126-5p, 
hsa-miR-10b-5p, has-miR-130a-3p и hsa-miR-210-3p) 
в плазме крови продемонстрировал следующие 
паттерны: повышение экспрессии hsa-miR-126-5p 
на 33% (p = 0,04, мощность теста 0,96) и hsa-miR-
210-3p — на 40% (p = 0,01, мощность теста 0,97) 
у пациентов с ЛППП в сравнении с бляшечным псо-
риазом. Кратность изменения экспрессии данных 
микроРНК в виде логарифма по основанию 2 пред-
ставлена на рис. 1.

Качество бинарной классификации на основании 
экспрессии выбранных микроРНК оценивали при по-
мощи построения ROC-кривых (рис. 2).

Площадь под кривой (AUC) для микроРНК hsa-
miR-126-5p составляла 0,59, оптимальная точка cut-off 
по dct = −5,29, при чувствительности и специфично-
сти, равных 0,83 и 0,71 соответственно. AUC для hsa-
miR-210-3p составляла 0,66, точка cut-off dct = −1,75, 
при чувствительности и специфичности, равных 0,89 
и 0,71 соответственно.

Рис. 1. Паттерн экспрессии микроРНК: а — hsa-miR-126-5p; б — hsa-miR-210-3p. ПсО — бляшечный псориаз; ЛППП — ладонно-подошвенный пустулезный псориаз
Fig. 1. microRNA expression pattern: а — hsa-miR-126-5p; б — hsa-miR-210-3p. ПсО — plaque psoriasis; ЛППП — palmoplantar pustular psoriasis
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Для двух других микроРНК (hsa-miR-10b-5p и has-
miR-130a-3p) статистически значимой разницы в экс-
прессии не выявлено (p > 0,05). 

Таким образом, изменения экспрессии двух ми-
кроРНК (hsa-miR-126-5p и hsa-miR-210-3p) потенциаль-
но отражают патогенетические различия между двумя 
формами заболевания. 

Пациенты с бляшечным псориазом были разделе-
ны на две группы в соответствии с индексом PASI:

�� бляшечный псориаз с легким течением (индекс 
PASI ≤ 10, n = 14);
�� бляшечный псориаз со средним и тяжелым течени-
ем (индекс PASI > 10, n = 24).

Среди пациентов с ЛППП в сравнении с группой 
бляшечного псориаза (индекс PASI ≤ 10) выявлено по-
вышение экспрессии hsa-miR-126-5p на 68% (p = 0,01). 
У пациентов с бляшечным псориазом и индексом 
PASI > 10 также продемонстрировано повышение экс-
прессии данной микроРНК по сравнению с пациента-
ми с легким течением псориаза — на 46% (p = 0,03). 
Между пациентами группы ЛППП и бляшечного псо-
риаза с индексом PASI > 10 статистически значимой 
разницы в экспрессии не обнаружено (рис. 3, а).

У пациентов с ЛППП в сравнении с группой бля-
шечного псориаза (для группы с индексом PASI ≤ 10) 
зарегистрировано повышение экспрессии hsa-miR-

Рис. 2. ROC-кривые для микроРНК hsa-miR-126-5p и hsa-miR-210-3p. ДИ — доверительный интервал
Fig. 2. ROC curves for the microRNAs hsa-miR-126-5p and hsa-miR-210-3p. ДИ — confidence interval

Рис. 3. Различия в экспрессии между группами: а — микроРНК hsa-miR-126-5p; б — микроРНК hsa-miR-210-3p. ПсО — бляшечный псориаз; ЛППП — ладонно-подо-
швенный пустулезный псориаз; PASI — Psoriasis Area and Severity Index
Fig. 3. Differences in expression between groups: а — the microRNA hsa-miR-126-5p; б — the microRNA hsa-miR-210-3p. ПсО — plaque psoriasis; ЛППП — palmoplantar 
pustular psoriasis; PASI — Psoriasis Area and Severity Index
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210-3p на 49% (p = 0,01). В группе пациентов с бля-
шечным псориазом и индексом PASI > 10 продемон-
стрировано повышение экспрессии этой же микроРНК 
на 10% (p = 0,29) по сравнению с пациентами с легким 
течением псориаза. У пациентов группы ЛППП выяв-
лено повышение экспрессии hsa-miR-210-3p на 35% 
(p =0,05) по сравнению с группой бляшечного псориа-
за с индексом PASI > 10 (рис. 3, б).

Статистически значимых различий в экспрессии 
hsa-miR-10b-5p, has-miR-130a-3p для трех групп не вы-
явлено (p > 0,05).

Уровень экспрессии микроРНК у пациентов 
с ЛППП был сопоставим с экспрессией у пациентов 
с более тяжелым течением псориаза. 

Таким образом, данные результаты позволяют 
предположить, что изменение экспрессии hsa-miR-
126-5p и hsa-miR-210-3p может отражать интенсив-
ность системного воспалительного ответа и характе-
ризовать более активное течение заболевания.

Обсуждение
В опубликованной литературе имеется крайне 

мало данных, касающихся исследования экспрессии 
микроРНК у пациентов с ЛППП. 

В работе R. Navarro и соавт. исследовали паттерн 
экспрессии hsa-miR-21 и TIMP-3. Установлен неодно-
родный паттерн экспрессии данной микроРНК в слу-
чае индуцированного ЛППП, который отличался от не-
индуцированного псориаза [15].

В исследовании [16] с включением пациентов 
с псориазом наблюдалось повышение экспрессии hsa-
miR-210 в CD4+  T-клетках по сравнению со здоровы-
ми волонтерами. Потенциальный механизм включает 
в себя индукцию дифференциации Th17- и Th1-клеток. 
Установлено, что данная микроРНК приводит к дисба-
лансу иммуносупрессивной функции Treg-клеток [17]. 

M.H. El-Komy и соавт. [18] определили повышение 
экспрессии hsa-miR-210 в пораженной коже и сыворот-
ке крови пациентов с псориазом в сравнении со здо-
ровыми волонтерами и предположили ее потенциаль-
ную ассоциацию с ИЛ-17. 

Показано также, что miR-210 регулирует CXCL12 
и ИЛ-16 в миелоидных супрессорных клетках. Мани-
пуляции miR-210 меняют экспрессию Cxcl12 и усили-
вают T-клеточную супрессию in vivo. Это прямое под-
тверждение существования оси miR-210  CXCL12. 
В коже ладоней/подошв повышенная экспрессия 
может усиливать нейтрофильный/Th-клеточный при-
ток и поддерживать воспалительный очаг [19]. В экс-
периментальных моделях псориаза miR-210 усилива-
ет Th1/Th17-поляризацию и повышает соотношение 
интерферон-γ/ИЛ-17, что функционально согласуется 
с нейтрофильно-Th17-доминированным воспалением, 
характерным для акральных очагов [20]. Экспрессия 
hsa-miR-126 коррелирует с увеличением тяжести за-
болевания, а также индуцирует пролиферацию ке-
ратиноцитов у пациентов с псориазом [21]. В работе 
E. Murzina и соавт. [22] установлено, что высокая кон-
центрация miR-126 в псориатических кератиноцитах 
приводит к манифестации бляшечного псориаза со 
среднетяжелым и тяжелым течением. Повышенная 
концентрация коррелировала с неэффективностью 
терапии. Однако в работе R. Wu и соавт. [23] экспрес-
сия hsa-miR-126 была снижена в CD4+ Т-клетках паци-
ентов с псориазом и в модели. 

Так, подавление SPRED1 и PIK3R2 hsa-miR-126-5p 
может индуцировать VEGF/FGF-сигналинг через пути 
MAPK/ERK и PI3K/AKT, что приводит к проангиогенно-
му сдвигу, усилению и поддержанию воспаления [24]. 
Репрессия CASP1-1 сопровождается усилением про-
лиферации и снижением апоптоза клеток [25]. 

Функциональная аннотация исследуемых ми-
кроРНК проводилась с использованием базы данных 
miRTarBase [26]. Так, среди значимых контролируе-
мых путей hsa-miR-126-5p и hsa-miR-210-3p можно вы-
делить следующие процессы (в соответствии с Gene 
Ontology): ответ на стресс, регуляция MAPK-каскада, 
дифференцировка лейкоцитов, ответ на эндогенные 
стимулы и иммунный процесс.

Профиль экспрессии исследованных микроРНК 
при ЛППП демонстрирует поразительную близость 
к паттернам экспрессии среднетяжелого и тяжело-
го бляшечного псориаза. В нашем исследовании об-
разцы ЛППП формируют кластер, четко отделенный 
от легких форм бляшечного псориаза и статистиче-
ски не отличимый от группы со среднетяжелой/тяже-
лой формой заболевания. Это показывает, что ЛППП 
потенциально характеризуется встроенной высокой 
воспалительной нагруженностью на молекулярном 
уровне, которая не отражена в клинической градации 
по PASI, но проявляется в активации тех же иммунных 
программ, что и при более тяжелых формах заболе-
вания. Таким образом, ЛППП может представлять со-
бой фенотип псориаза, при котором молекулярная ак-
тивность диспропорционально высока относительно 
внешней клинической тяжести.

Таким образом, повышенная экспрессия miR-126-
5p и miR-210-3p при ЛППП отражает активацию ан-
гиовоспалительных и гипоксически-адаптивных про-
грамм, формирующих устойчивую воспалительную 
микросреду в акральной коже. Репрессия их мишеней 
способствует сосудистой активации, гиперкерато-
зу и Th17-доминантному ответу, что может объяснять 
более тяжелое и рефрактерное течение акральной 
формы. Эти микроРНК могут рассматриваться 
как перспективные молекулярные маркеры локаль-
ной патогенетической перестройки и потенциальные 
терапевтические мишени при труднокурабельных фе-
нотипах псориаза.

Ограничения исследования
Отсутствие данных о тяжести течения заболева-

ния у пациентов с ЛППП и небольшой объем выборки 
являются ограничениями исследования. 

Заключение
В ходе исследования выявлены различия в плаз-

менной экспрессии hsa-miR-126-5p и hsa-miR-210-3p 
у пациентов с ЛППП по сравнению с бляшечной фор-
мой заболевания. Полученные данные могут отражать 
особенности иммуновоспалительных и ангиогенных 
процессов, ассоциированных с различными клиниче-
скими фенотипами псориаза.

Несмотря на ограничения исследования, его ре-
зультаты указывают на потенциальную значимость 
микроРНК в характеристике молекулярной активно-
сти заболевания. Дальнейшие исследования на рас-
ширенных выборках необходимы для уточнения диа-
гностической и прогностической роли выявленных 
изменений. 
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