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摘  要 

目的：瘢痕疙瘩(Keloid)是一种以成纤维细胞过度增殖和细胞外基质异常沉积为特征的良性真皮纤维增

生性肿瘤，慢性炎症反应在瘢痕疙瘩的发生发展过程中发挥重要作用。银屑病作为一种典型的慢性炎症

性皮肤疾病，在病理生理方面与瘢痕疙瘩存在部分重叠。本研究旨在通过生物信息学方法，识别可能介

导两者发生发展的关键分子。方法：本研究采用差异表达分析和加权基因共表达网络分析(Weighted 
Gene Co-expression Network Analysis, WGCNA)探索交叉关键基因。寻找交叉关键基因的DNA甲基化

位点并与银屑病和瘢痕疙瘩进行孟德尔随机化分析。结果：通过差异分析及WGCNA分析，筛选出银屑病

与瘢痕疙瘩之间21个交叉关键基因，包括6个上调基因及15个下调基因。寻找交叉关键基因的DNA甲基

化位点并进行孟德尔随机化分析，我们发现PLXND1的cg15504747位点与银屑病及瘢痕疙瘩之间同时存

在显著的正相关性，对银屑病OR为1.08 (95% CI = 1.03~1.13, p = 0.0016)，对瘢痕疙瘩OR为1.20 (95% 
CI = 1.06~1.35, p = 0.0047)。结论：本研究筛选出与银屑病及瘢痕疙瘩相关的DNA甲基化位点，这可能

有助于研究瘢痕疙瘩形成及发展的分子机制，同时可能成为未来药物治疗靶点之一。 
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Abstract 
Objective: Keloid is a benign dermal fibroproliferative tumor characterized by excessive prolifera-
tion of fibroblasts and abnormal deposition of extracellular matrix. Chronic inflammatory response 
plays a significant role in the occurrence and development of keloids. Psoriasis, as a typical chronic 
inflammatory skin disease, shares some pathophysiological similarities with keloids. This study 
aims to identify key molecules that may mediate the occurrence and development of both condi-
tions through bioinformatics methods. Methods: This study employed differential expression anal-
ysis and weighted gene co-expression network analysis (WGCNA) to explore cross-key genes. DNA 
methylation sites of the cross-key genes were identified and Mendelian randomization analysis was 
conducted for psoriasis and keloids. Results: Through differential analysis and WGCNA, 21 cross-
key genes between psoriasis and keloids were screened out, including 6 up-regulated genes and 15 
down-regulated genes. DNA methylation sites of the cross-key genes were identified and Mendelian 
randomization analysis was performed. We found that the cg15504747 site of PLXND1 was signifi-
cantly positively correlated with both psoriasis and keloids, with an OR of 1.08 (95% CI = 1.03~1.13, 
p = 0.0016) for psoriasis and an OR of 1.20 (95% CI = 1.06~1.35, p = 0.0047) for keloids. Conclusion: 
This study identified DNA methylation sites related to psoriasis and keloids, which may help to un-
derstand the molecular mechanisms of keloid formation and development and may become a po-
tential target for future drug treatment. 
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1. 引言 

皮肤完整性损伤是人类生活中最常见的损伤之一。当损伤累及真皮层时，会启动复杂的伤口愈合反

应以恢复皮肤的完整性与功能。这一复杂过程主要包含五个阶段，即止血、炎症、增殖、再上皮化和重

塑，最终形成瘢痕[1]。然而，部分患者可能形成病理性瘢痕，包括肥厚性瘢痕和瘢痕疙瘩。瘢痕疙瘩目

前被视为良性纤维增生性真皮肿瘤，其特征为凸出于皮肤表面并超出原伤口边缘生长。这些瘢痕可在伤

后数月甚至数年形成并发展，可能伴随瘙痒与疼痛症状。当瘢痕疙瘩发生于面部时，还会引发心理及精

神症状，对患者生活质量造成显著影响[2]。然而，瘢痕疙瘩的发病机制尚不明确。目前大量研究表明，

炎症在瘢痕疙瘩的发生和发展中起着关键作用[1]。银屑病是临床常见的皮肤疾病，虽然与瘢痕疙瘩的临

床表现不同，但均涉及慢性炎症、成纤维细胞的异常增殖以及细胞外基质的重塑等过程[3] [4]，提示可能

存在共享的分子病因学基础。 
DNA 甲基化是一种重要的表观遗传机制，表现为对 DNA 的直接化学修饰。DNA 甲基化通常发生在

CpG 二核苷酸的胞嘧啶 5'位置，由 DNA 甲基转移酶(DNA methyl-transferase, Dnmts)家族催化，该家族主

要包括三种 DNMT，即 DNMT1、DNMT3A 和 DNMT3B，其作用机制是将甲基基团从 S-腺苷甲硫氨酸

(SAM)转移到胞嘧啶残基的第五碳中，形成 5 mC，从而使 DNA 甲基化。DNA 去甲基化可能出现于 DNA
甲基化维持机制功能障碍的 DNA 复制过程中。有多项研究表示，DNA 甲基化及去甲基化在多种炎症性

疾病的发病中发挥关键作用[5] [6]。 
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本研究利用基因集差异分析和 WGCNA 方法识别与银屑病和瘢痕疙瘩相关的基因。寻找相关基因甲

基化位点，运用孟德尔随机化(MR)分析识别银屑病与瘢痕疙瘩之间存在共同因果关系的 DNA 甲基化位

点。 

2. 方法与材料 

2.1. 数据来源和准备 

本研究从 GEO 数据库(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/)下载疾病数据集，选择 GSE145725 作为瘢痕

疙瘩的数据集(包含 10 个正常皮肤样本和 9 个瘢痕疙瘩皮肤样本)，选择 GSE274560 作为银屑病的数据集

(包含 8 个正常皮肤样本和 8 个银屑病皮肤样本)。 

2.2. 差异分析及加权基因共表达网络分析 

本研究对 GSE145725、GSE274560 数据集分别进行差异分析，我们使用 R 语言来筛选数据集中疾病

和正常组织之间的差异表达基因(DEGs)。DEGs 的选择标准设定为|logFC| > 0.5 和校正后 p < 0.05。其次，

分别对 GSE145725、GSE274560 数据集进行了加权基因共表达网络分析，以获取与各表型密切相关的模

块。为了确定银屑病与瘢痕疙瘩的关键基因，对差异基因与重要模块进行了交集分析。随后，使用 R 语

言的“clusterProfiler”包进行了 GO 富集分析，以帮助我们理解疾病进展和发病机制的潜在机制。 

2.3. 寻找 DNA 甲基化位点及孟德尔随机化(MR)分析 

我们通过 R 语言的“IlluminaHumanMethylation450kanno.ilmn12.hg19”R 包分别寻找交叉关键基因的

DNA 甲基化位点。选择来自 GoDMC 数据库(http://mqtldb.godmc.org.uk/downloads)的各 DNA 甲基化位点

数据、来自 MRC-IEU OpenGWAS 数据库(https://gwas.mrcieu.ac.uk/)的瘢痕疙瘩数据(GCST90018874)、来

自芬兰数据库的银屑病数据(finngen_R12_L12_PSORIASIS)，使用单核苷酸多态性(SNP)作为工具变量

(IV)，将各位点作为暴露因素，瘢痕疙瘩和银屑病分别作为结局因素进行孟德尔随机化分析。我们主要采

用 IVW 方法，并辅以 MR Egger 检验、加权中位数和加权众数检验。同时，我们采用 Cochran’s Q 统计

量验证工具变量的异质性，采用 MR-Egger 方法来检验水平多效性，最后，我们还进行了“留一法”分

析，以检验暴露与结局之间的因果关系是否受单个 SNP 的影响。 

3. 结果 

3.1. 各皮肤炎症性疾病与瘢痕疙瘩的交叉关键基因 

对 GSE145725、GSE274560 数据集分别进行差异分析，基于|logFC| > 0.5 和校正后 p < 0.05 的标准，

GSE145725 鉴定出 167 个上调基因和 206 个下调基因，GSE274560 鉴定出 2483 个上调基因和 1889 个下

调基因(图 1)。 
其次，分别对 GSE145725、GSE274560 数据集进行了加权基因共表达网络分析(WGCNA)，基于模块

特征值与各表型的相关性，我们最终确定了包含 122 个基因的“cyan”模块(Cor = 0.87, p = 1.7 × 10−6)、
包含 404 个基因的“purple”模块(Cor = 0.87, p = 1.7 × 10−6)、包含 0457 个基因的“pink”模块(Cor = 0.87, 
p = 1.7 × 10−6)为瘢痕疙瘩中最具临床价值的模块，确定了包含 4666 个基因的“turquoise”模块(Cor = 0.87, 
p = 1.3 × 10−5)、包含 790 个基因的“black”模块(Cor = 0.87, p = 1.3 × 10−5)、包含 3490 个基因的“blue”
模块(Cor = 0.87, p = 1.3 × 10−5)为银屑病中最具临床价值的模块(图 2)。  

最后，为了确定银屑病与瘢痕疙瘩的关键基因，对差异基因与重要模块进行了交集分析，得到 6 个

上调基因及 15 个下调基因(图 3)。 
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(a) 

 
(b) 

图中(a)为瘢痕疙瘩数据集差异分析火山图，(b)为银屑病数据集差异分析火山图结果，红色点表示对照组与实验组之

间显著上调的基因，蓝色点表示显著下调的基因，灰色点表示无显著差异的基因，图中同时标注了上调与下调各 Top 5
的差异基因。 

Figure 1. Volcano plot results of differential analysis of keloid and psoriasis datasets 
图 1. 瘢痕疙瘩及银屑病数据集差异分析火山图结果 

 

  
(a)                                        (b) 
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(c)                                        (d) 

(a)为瘢痕疙瘩基因聚类树状图，(c)为银屑病基因聚类树状图，(b)为瘢痕疙瘩相关性热图，(d)为银屑病相关性热图，

红色表示正相关，蓝色表示负相关，图中数据表示相关性大小及显著性。 

Figure 2. Clustering dendrogram and correlation heatmap of WGCNA genes in keloids and psoriasis 
图 2. 瘢痕疙瘩及银屑病 WGCNA 基因聚类树状图及相关性热图 

 

  
(a)                                     (b) 

Figure 3. Cross-linking key genes in keloids and psoriasis 
图 3. 瘢痕疙瘩及银屑病交叉关键基因 

3.2. 与银屑病和瘢痕疙瘩同时存在因果关系的 DNA 甲基化位点 

我们通过 R 语言的“IlluminaHumanMethylation450kanno.ilmn12.hg19”R 包分别寻找 6 个上调基因及

15 个下调基因的 DNA 甲基化位点。选择来自 GoDMC 数据库的各 DNA 甲基化位点数据、来自 MRC-IEU 
OpenGWAS 数据库(https://gwas.mrcieu.ac.uk/)的瘢痕疙瘩数据以及银屑病数据，使用单核苷酸多态性(SNP)
作为工具变量(IV)，将各位点作为暴露因素，瘢痕疙瘩和银屑病分别作为结局因素进行孟德尔随机化分析。

我们主要采用 IVW 方法，并辅以 MR Egger 检验、加权中位数和加权众数检验。IVW 分析显示仅有 PLXND1
的 cg15504747 位点与银屑病及瘢痕疙瘩之间同时存在显著的正相关性，对银屑病 OR 为 1.08 (95% CI = 
1.03~1.13, p = 0.0016)，对瘢痕疙瘩 OR 为 1.20 (95% CI = 1.06~1.35, p = 0.0047) (图 4)。同时，我们采用

Cochran’s Q 统计量验证工具变量的异质性，采用 MR-PRESS 法来检验水平多效性，结果表明均不存在异

质性(银屑病Q  = 5.2327，p = 0.9497；瘢痕疙瘩Q  = 9.7445，p = 0.2035) 及水平多效性(银屑病截距 = −0.0010，
标准误 = 0.0087，p  = 0.9091；瘢痕疙瘩截距 = −0.0294，标准误 = 0.0343，p  = 0.4234)。我们还进行了

“留一法”分析，以检验暴露与结局之间的因果关系是否受单个 SNP 的影响，结果表明不受任何单个 SNP
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的影响(图 5)。 
 

 
Figure 4. Results of Mendelian randomization analysis on the cg15504747 locus in relation to keloid and psoriasis 
图 4. cg15504747 位点与瘢痕疙瘩及银屑病孟德尔随机化分析结果 

 
 

 
(a) 
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(b) 

(a)为 cg15504747 位点与瘢痕疙瘩留一法分析结果，(b)为 cg15504747 位点与银屑病留一法分析结果。 

Figure 5. Results of cg15504747 site analysis with keloids and psoriasis using the one-retention method 
图 5. cg15504747 位点与瘢痕疙瘩及银屑病留一法分析结果 

4. 讨论 

本研究通过整合多组学分析方法，发现 PLXND1 基因的 cg15504747 位点甲基化水平升高是瘢痕疙

瘩与银屑病共有的风险因素，MR 分析提供了该表观遗传修饰与疾病间因果关系的遗传学证据。 

4.1. PLXND1 的生物学功能与信号通路 

Plexin D1 (PLXND1)是 I 型跨膜蛋白，作为信号素(特别是 Sema3E、Sema4A 等)的主要受体，通过介

导细胞骨架重排、影响整合素活性等下游信号通路，在胚胎发育、血管形成、神经导向及免疫调节中发

挥关键作用[7]。PLXND1 主要通过与配体信号素结合，激活其胞内 GTP 酶激活蛋白(GAP)结构域，进而

调控 Rho 家族 GTP 酶(如 RhoA、Rac1)的活性，影响肌动蛋白细胞骨架的动态组装，最终决定细胞的迁

移、粘附和形态[8]。在血管系统中，Sema3E-PLXND1 轴是动脉形成和模式化的关键调节者，能够引导内

皮细胞迁移并稳定血管网络[9]。在免疫系统中，PLXND1 表达于多种免疫细胞(如巨噬细胞、T 细胞)，参

与炎症反应的调控[10]。 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641380


王雪芃 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641380 1468 临床医学进展 
 

4.2. PLXND1 在各类疾病中的研究 

在过去的多项研究中，Plexin D1 被发现常在多种肿瘤组织中表达失调。Plexin D1 在肿瘤细胞及其血

管系统中都过度表达，目前发现的包括胰腺癌、黑色素瘤、卵巢癌和结肠癌等。Plexin D1 促进肿瘤生长

的潜在机制是通过血管生成帮助形成新血管系统。因此，Plexin D1 被认为是肿瘤血管的标志物，并在癌

症研究中越来越突出[11]。 
PLXND1 在心血管发育和疾病中的作用至关重要。敲除 PLXND1 的小鼠会出现严重的心血管畸形，

导致胚胎致死[12]。在动脉粥样硬化研究中，PLXND1 高表达于斑块内的巨噬细胞，在振荡剪切应力条件

下，SEMA3E 促进 PLXND1 介导的巨噬细胞向 M1 表型极化，通过调节炎症细胞浸润影响斑块稳定性[13]。 
作为神经导向分子受体，PLXND1 参与中枢神经系统的发育和损伤后修复。Sema3E-Plexin-D1 信号

通路对于缺血性损伤后血管重塑过程中功能性脑血管的发育至关重要。缺血后，梗死周围区域的神经元

上调 Sema3E 的表达，随后损伤区域附近的血管表达 Plexin-D1。Plexin-D1 功能的缺失会加剧脑损伤和行

为异常，并伴有梗死周围区域血管密度降低[14]。  
PLXND1 在纤维化过程中可能上调，在肺纤维化模型中，成纤维细胞在 TGF-β1 刺激下分泌 P61-

Sema3E。P61-Sema3E 随后通过自分泌信号与成纤维细胞膜上的 Plexin D1 受体相互作用，从而促进成纤

维细胞的增殖、迁移和分化[15]。相关研究为 PLXND1 参与皮肤纤维化疾病(如瘢痕疙瘩)提供了间接证据。 

4.3. PLXND1 甲基化及表达上调在银屑病与瘢痕疙瘩中的可能意义 

我们的研究首次将 PLXND1 的表观遗传调控与两种常见的皮肤疾病——银屑病(以角质形成细胞过

度增殖和免疫浸润为特征)和瘢痕疙瘩(以成纤维细胞过度增殖和胶原过度沉积为特征)联系起来。这提示

PLXND1 可能是一个连接皮肤炎症和纤维化过程的共同节点。  
我们发现 PLXND1 基因启动子区或特定 CpG 岛存在甲基化。通常，基因启动子区的高甲基化会导

致基因转录沉默。然而，我们的差异分析显示瘢痕疙瘩组织中 PLXND1 基因表达上调，这似乎存在矛盾。

这种现象可能有以下几种解释：(1) 所检测的甲基化位点并非关键的转录抑制区域，甚至可能位于增强子

区，其甲基化状态与表达的关系复杂；(2) 存在转录后或翻译水平的强力调控机制，掩盖了甲基化对转录

的影响；(3) 在疾病的不同阶段或不同细胞亚群中，甲基化状态与表达关系可能动态变化。在银屑病中，

PLXND1 的甲基化状态如何影响其表达，仍需进一步实验验证。  
瘢痕疙瘩的特征是成纤维细胞异常活化、胶原合成失控和微血管增生。结合既往研究，PLXND1 在

瘢痕疙瘩中高表达可能通过以下机制参与发病： 
(1) 促进纤维化：PLXND1 可能直接响应或与 TGF-β1 (瘢痕疙瘩的关键促纤维化因子)信号串扰，激

活下游 RhoA/ROCK 通路，促进成纤维细胞向肌成纤维细胞转化。 
(2) 驱动病理性血管生成：瘢痕疙瘩组织通常血供丰富。PLXND1 作为血管导向受体，其过表达可能

导致局部微血管结构紊乱、通透性增加，不仅为过度增生的组织提供营养，还可能通过释放更多的生长

因子和招募炎症细胞来维持纤维化进程。 
(3) 调控免疫炎症微环境：PLXND1 在免疫细胞上的表达提示其可能影响 T 细胞、巨噬细胞在瘢痕

疙瘩中的浸润和功能极化，而慢性炎症是推动瘢痕疙瘩持续生长的重要驱动力。这与银屑病中 PLXND1
可能参与的免疫失调机制存在潜在交集。  

本研究发现银屑病和瘢痕疙瘩共享 PLXND1 甲基化及表达上调这一遗传特征，为理解其共病机制或

内在联系提供了新线索。例如，部分重度或特殊类型的银屑病可伴随皮肤纤维化；而瘢痕疙瘩的发生也

常先有局部炎症损伤。PLXND1 可能正是介导“炎症向纤维化转化”这一病理过程的关键分子之一。 
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4.4. 当前研究的不足与未来展望 

尽管我们的发现为 PLXND1 在皮肤疾病中的作用开辟了新视角，但当前研究仍存在明显不足： 目
前仅观察到 PLXND1 甲基化状态与疾病、以及蛋白表达与疾病的相关性，尚未在细胞或动物模型中直接

证明其甲基化改变如何精确调控表达，并最终导致银屑病或瘢痕疙瘩的表型；PLXND1 在病变皮肤组织

中究竟由何种细胞(内皮细胞、成纤维细胞、角质形成细胞、免疫细胞)表达变化最显著尚未解答；在银屑

病和瘢痕疙瘩背景下，PLXND1 的具体配体、下游效应分子及其与 TGF-β、Wnt 等已知疾病关键通路的

交互作用亟待阐明。 

5. 结论 

PLXND1 是一个多功能的细胞导向受体，在多种生理病理过程中发挥作用。本研究首次将 PLXND1
的表观遗传失调与银屑病和瘢痕疙瘩的发病联系起来，并证实了其在瘢痕疙瘩组织中的高表达。尽管具

体机制尚不明确，但这一发现强烈提示 PLXND1 可能是连接皮肤炎症和纤维化病理过程的一个新颖且重

要的分子节点，其cg15504747位点的甲基化可能通过上调基因表达，从而共同驱动两种疾病的病理进程。

未来通过跨学科、多层次的研究，不仅有望揭示 PLXND1 在皮肤疾病中的精确作用机制，还可能为开发

针对这两种难治性皮肤病的全新治疗策略提供理论依据和潜在靶点。 
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