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摘要 目的：探讨银屑病患者血清 sPD-1、C反应蛋白及 LRG1的表达与病情严重程度的关系。方法：选取 2019年 1月至 2022年

12月我院收治的银屑病患者 70例纳入研究组，并选取同期体检健康者 70例纳入对照组。按照患者病情将研究组患者进行进一

步分组，分为进行期（21例）、静止期（22例）、退行期（27例）。采用 ELISA检测 sPD-1、CRP、LRG1的表达水平。采用 Pearson检验

分析 sPD-1、CRP、LRG1的表达与银屑病患者病情的关系；采用 logistics回归分析分析银屑病患者不同分期的独立危险因素；采

用受试者工作曲线（ROC）分析 sPD-1、CRP、LRG1对银屑病患者病情发展的预测价值。结果：三组患者年龄和性别比较（P＞0.05）；

进行期 sPD-1、CRP、LRG1、PASI积分显著高于静止期和退行期（P<0.05），静止期 sPD-1、CRP、LRG1、PASI积分显著高于退行期

（P<0.05）；sPD-1、CRP、LRG1的表达与银屑病分期及 PASI评分均显著相关(P<0.05)，而与年龄和性别无关（P＞0.05）；多因素

logistic回归分析结果显示，sPD-1、CRP、LRG1是影响银屑病患者病情分期的独立危险因素；sPD-1、CRP、LRG1拟合诊断预测银

屑病患者病情分期的敏感度 86.00%，特异度 89.00%，AUC值为 0.813。结论：sPD-1、CRP、LRG1的表达上调与银屑病患者疾病分

期密切相关，临床早期可通过监测 sPD-1、CRP、LRG1的表达对银屑病患者病情的发展做出可靠的预测评估。
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Relationship between the Expression of sPD-1, C-reactive Protein and LRG1
in Serum and the Severity of Psoriasis*

To investigate the relationship between the expression of sPD-1, C-reactive protein and LRG1 in serum and

the severity of psoriasis. 70 patients with psoriasis admitted to our hospital from January 2019 to December 2022 were included

in the study group, and 70 healthy patients during the same period were included in the control group. The study group was further divided

into progressive stage (21 cases), quiescent stage (22 cases) and regressive stage (27 cases) according to the patients' condition. The expres-

sion levels of sPD-1, CRP and LRG1 were detected by ELISA. Pearson test was used to analyze the relationship between the expression

of sPD-1, CRP and LRG1 and the condition of patients with psoriasis. The independent risk factors of psoriasis patients at different stages

were analyzed by logistics regression analysis. The predictive value of sPD-1, CRP and LRG1 in psoriasis patients was analyzed by

receiver operating curve (ROC). The age and gender of the three groups were compared (P>0.05). The scores of sPD-1, CRP,
LRG1 and PASI in progressive stage were significantly higher than those in stationary stage and regressive stage (P<0.05), and the scores
of sPD-1, CRP, LRG1 and PASI in stationary stage were significantly higher than those in regressive stage (P<0.05). The expressions of
sPD-1, CRP and LRG1were significantly correlated with psoriasis stage and PASI score(P<0.05), but not with age and sex (P>0.05). Multiple

logistic regression analysis showed that sPD-1, CRP and LRG1 were independent risk factors for psoriasis stage. The sensitivity, speci-

ficity and AUC value of sPD-1, CRP and LRG1 fitting were 86.00%, 89.00% and 0.813 respectively. The up-regulated

expression of sPD-1, CRP and LRG1 is closely related to the disease stage of patients with psoriasis. Monitoring the expression of sPD-1,

CRP and LRG1 in early clinical stage can make reliable prediction and evaluation of the disease development of patients with psoriasis.
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前言 银屑病是临床常见自身免疫性疾病，其病发多与免疫功能
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异常、内分泌异常和遗传等因素有关[1]。流行病学研究显示[2]，寻

常型银屑病发病率约 0.59 %，疾病早期可出现红色丘疹且随病

情进展逐渐扩大，患者病灶局部皮肤还可出现点状出血、发亮

薄膜等表现对患者日常生活质量造成严重负面影响。早期的病

情准确预测评估是指导临床精准治疗开展和治疗方案优化调

整的关键，但现阶段，银屑病的具体发病机制仍未被系统阐明，

免疫炎症学说在本病病情的发生、发展中被普遍认可[3]。可溶性

PD-1（soluble PD-1，sPD-1）是一种主要存在于 T细胞表面的免

疫检查点受体，可通过调节 T细胞活性从而参与自身免疫性疾

病的发生、发展[4]。C反应蛋白（C-reactive protein，CRP）是一种

在体内发炎时产生的蛋白，常用作血液检测中的一种生物标志

物，当人体出现感染、炎症或组织损伤时，CRP的水平会迅速上

升[5]。富含亮氨酸的琢-2-糖蛋白 1（Leucine-rich alpha-2-glyco-

protein 1，LRG1）是一种糖蛋白，主要在肝脏中合成[6]。近来研究

证实，LRG1在脓毒症模型中表达上调。然而，现阶段 sPD-1、

CRP、LRG1的表达是否与银屑病患者病情严重程度相关，且可

作为预测评估银屑病患者病情的潜在血清标志物仍未见系统

报道。基于此背景，本次研究拟通过开展进一步临床试验，旨在

深入阐明银屑病患者血清 sPD-1、CRP、LRG1的表达对其病情

严重程度的预测价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2019年 1月至 2022年 12月我院收治的银屑病患者

70例纳入研究组，并选取同期体检健康者 70例纳入对照组。

对照组男 35 例，女 25 例，平均年龄（46.54± 6.54）岁，sPD-1

（24.36 ± 5.21）ng/L，CRP （4.21 ± 0.69）mg/L，LRG1 （57.15 ±

12.21）ng/mL；研究组男 38例，女 22例，平均年龄（46.12±

6.12）岁，sPD-1（43.54± 4.54）ng/L，CRP（10.12± 2.12）mg/L，

LRG1（137.54± 10.12）ng/mL；两组年龄、性别比较无显著差异

（P＞0.05），sPD-1、CRP、LRG1差异显著（P<0.05）。按照患者病
情将研究组患者进行进一步分组，分为进行期（21例）、静止期

（22例）、退行期（27例）。进行期：此阶段为疾病的急性发作阶

段，主要临床表现为有新皮损出现且原皮损不断扩大；静止期：

此阶段为疾病稳定阶段，具体为未见皮损扩大和新皮损出现；

退行期：皮损逐渐消退。

纳入标准：① 符合第四版《中国临床皮肤病学》中银屑病的

诊断标准；② 患者自愿签署知情同意书；③ 沟通状态良好，可配

合完成试验；④ 无免疫疾病史。

排除标准：① 入组４周内接受过卡波三醇软膏等外用药

物治疗；② 处于妊娠、哺乳期的妇女；③ 前 3个月使用过免疫抑

制剂、糖皮质激素等治疗；④ 合并有其他自身免疫性疾病和慢

性系统性疾病者。

1.2 方法

1.2.1 血清 sPD-1、CRP、LRG1 的检查 患者入组后次日清

晨，采集空腹（8 h）外周静脉血 5 mL，2 h内送达检验科并经

3000 r/min低速离心 10 min，随后静置 20 min后分离上清液，

并置入 -80℃待测。sPD-1、CRP、LRG1的检测均采用 ELISA法

进行，所有检测操作均严格按照试剂盒说明进行。

1.2.2 PASI评分标准 PASI评分主要包括皮损面积和皮损

严重程度评分。PASI评分将评分对象划分为下肢、躯干、上肢、

头颈部 4个部位。A评分：＞90%为６分；70%～90%为 5分；

50%～70%为 4 分；30%～50%为 3 分；10%～30%为 2 分；＜

10%为 1分；无皮损为 0分。按照表皮脱屑 /鳞屑（D）、斑块肥

厚程度（I）和红斑（E）情况进行评分，极重度为 4分，重度为 3

分，中度为 2分，轻度为 1分，无皮损为 0分。下肢 PASI评分 =

（E+I+D）× 下肢 A评分× 40%；躯干 PASI评分 =（E+I+D）× 躯

干 A评分× 30%；上肢 PASI评分 =（E+I+D）× 上肢 A评分×

20%；头颈部 PASI评分 =（E+I+D）× 头颈部 A评分× 10%。

1.3 统计学方法

应用 SPSS20.0软件分析数据，以表示计量资料，多组间比

较采用单因素方差分析，两两组间比较采用 LSD-t检验；计数

资料用百分比表示，两两组间比较采用 x2检验，多组间比较采
用秩和检验，P＜0.05为差异具有统计学意义。采用 Pearson检

验分析 sPD-1、CRP、LRG1的表达与银屑病患者病情的关系；

采用 logistics回归分析分析银屑病患者不同分期的独立危险

因素；采用受试者工作曲线（ROC）分析 sPD-1、CRP、LRG1 对

银屑病患者病情发展的预测价值。

2 结果

2.1 进行期、静止期、退行期三组基线信息结果比较

三组患者年龄和性别比较（P＞0.05）；进行期 sPD-1、CRP、

LRG1、PASI积分显著高于静止期和退行期（P<0.05），静止期
sPD-1、CRP、LRG1、PASI积分显著高于退行期（P<0.05）。详情
见表 1。

表 1 进行期、静止期、退行期三组基线信息结果比较(n(%)，x± s)
Table 1 Comparison of three baseline information results for period, stationary period and regression period (n (%), x± s)

Project Progress Period (n=21) Resting period (n=22) Relay period (n=27) F/Z P

Gender (n)

Male 12 8 14 0.07 0.79

Female 7 12 7

Age (year) 45.45± 4.54 46.87± 4.45 46.12± 4.38 0.22 0.83

sPD-1（ng/L） 51.54± 5.45 42.12± 4.65 38.54± 5.45 15.64 <0.01

CRP（mg/L） 13.12± 1.54 9.64± 1.21 7.54± 0.98 12.32 <0.01

LRG1（ng/mL） 156.45± 9.45 132.54± 10.21 119.54± 10.21 8.54 <0.01

PASI integration 20.31± 4.21 11.65± 2.12 7.12± 1.21 11.54 <0.01
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2.2 银屑病分期及 PASI积分与 sPD-1、CRP、LRG1水平的相关

性分析

sPD-1、CRP、LRG1的表达与银屑病分期及 PASI评分均显

著相关（P<0.05），而与年龄和性别无关（P＞0.05）。详情见表 2。

表 2 银屑病分期及 PASI积分与 sPD-1、CRP、LRG1水平的相关性分析

Table 2 Correlation analysis of psoriasis stage and PASI integral with sPD-1, CRP, and LRG 1 levels

Project
Psoriasis stage PASI integration

r P r P

Gender 0.12 0.35 0.09 0.65

Age 0.08 0.46 0.11 0.51

sPD-1（ng/L） 0.65 <0.01 0.57 <0.01

CRP（mg/L） 0.54 <0.01 0.55 <0.01

LRG1（ng/mL） 0.57 <0.01 0.56 <0.01

2.3 银屑病患者病情分期的单因素分析

以银屑病患者病情分期为因变量纳入 logistic回归分析，

单因素分析结果显示，sPD-1、CRP、LRG1是影响银屑病患者病

情分期的危险因素。详情见表 3。

表 3 银屑病患者病情分期的单因素分析

Table 3 Univariate analysis of disease staging of patients with psoriasis

Project
Psoriasis stage

OR 95%CI P

sPD-1（ng/L） 3.021 1.222~6.654 <0.001

CRP（mg/L） 2.954 1.354~4.546 <0.001

LRG1（ng/mL） 2.654 1.657~3.564 <0.001

2.4 银屑病患者病情分期的多因素分析

以单因素具有统计学意义的变量纳入多因素 logistic回归

分析，结果显示，sPD-1、CRP、LRG1是影响银屑病患者病情分

期的独立危险因素。详情见表 4。

表 4 银屑病患者病情分期的多因素分析

Table 4 Multivariate analysis of the disease stage of psoriasis patients

Project 茁 SE（茁） Wald x2 OR 95%CI P

sPD-1（ng/L） 3.212 0.545 4.654 3.210 1.654~8.542 <0.001

CRP（mg/L） 3.185 0.521 4.245 3.654 1.875~7.542 <0.001

LRG1（ng/mL） 3.654 0.565 4.987 3.454 1.987~8.545 <0.001

Constant term 1.854 0.465 3.545

2.5 sPD-1、CRP、LRG1预测银屑病患者疾病分期的价值分析

sPD-1预测银屑病患者病情分期的敏感度 81.12%，特异度

76.00%，AUC值为 0.732；CRP预测银屑病患者病情分期的敏

感度 80.00%，特异度 72.00%，AUC值为 0.712；LRG1预测银

屑病患者病情分期的敏感度 75.00%，特异度 73.00%，AUC值

为 0.634；拟合诊断预测银屑病患者病情分期的敏感度

86.00%，特异度 89.00%，AUC值为 0.813；详情见表 5和图 1。

表 5 sPD-1、CRP、LRG1预测银屑病患者疾病分期的价值分析

Table 5 Value analysis of sPD-1, CRP, and LRG 1 in predicting disease stage in patients with psoriasis

Project Youden index Sensitivity (%) Specificity (%) AUC 95%CI

sPD-1（ng/L） 0.765 81.12 76.00 0.732 0.545~0.865

CRP（mg/L） 0.752 80.00 72.00 0.712 0.556~0.854

LRG1（ng/mL） 0.695 75.00 73.00 0.634 0.542~0.884

Fitting diagnosis 0.832 86.00 89.00 0.813 0.532~0.912
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3 讨论

银屑病的病情分期是客观评估患者病情状态并指导临床

治疗方案构建和调整的重要指标[7]。基于症状的综合评估方案

是现阶段临床常用的病情分期评估方案，但临床实践发现，受

患者间异质性的影响导致同分期患者间病情严重程度亦存在

较大的差别[8]。因此，为进一步推进银屑病患者精准治疗的开展

寻找银屑病患者病情评估的可靠指标迫在眉睫。免疫炎症的过

度激活被证实是介导银屑病病情进展的核心靶点。本次研究基

于免疫炎症的过度激活筛选 sPD-1、CRP、LRG1作为目标靶基

因，结果显示，银屑病患者 sPD-1、CRP、LRG1的表达均显著高

于对照组，表明 sPD-1、CRP、LRG1的表达上调可能银屑病的

发生有关，且可能有望成为预测评估银屑病患者病情进展的潜

在血清标志物。

sPD-1是 PD-1蛋白的一种可溶性形式[9]。程序性细胞死亡

蛋白 1（Programmed cell death protein 1，PD-1）是一种免疫检查

点蛋白，主要作用是调节免疫系统对自身组织的攻击。sPD-1

是 PD-1在体内循环的一种可溶性形式[10]。研究发现[11]，sPD-1

在自身免疫性疾病中存在异常表达，这可能影响免疫系统的功

能。Bartosiń ska等[12]研究结果显示，sPD-1的表达改变可能与

银屑病免疫耐受机制受损有关。Kim等[13]研究显示，靶向调节

PD-1的表达有助于调节银屑病病情进展过程中 Th1介导的自

身免疫反应。Bommarito等[14]研究显示，炎症因子可通过激活

sPD-1从而介导 T细胞相关免疫损伤的发生。LRG1是一种鳞

状细胞癌相关的蛋白质，属于富含亮氨酸（Leucine-rich）的家

族，LRG1在正常生理过程中具有调控细胞生长、迁移和凋亡等

多种功能。Nakajima等[15]研究结果显示，LRG调节与银屑病样

炎症有关的皮肤 -肝轴中细胞因子的调节有关。Nakajima等[16]

另一项研究结果显示，LRG1是银屑病的新血清标志物。CRP

作为急相蛋白，主要反应炎症状态的程度，被证实在银屑病患

者中表达上调。Karas等[17]研究结果显示，血清中 CRP的表达

上调与银屑病等免疫疾病的发生、发展有关。Holmannova等[18]

研究结果显示，CRP在银屑病患者中表达上调，且与疾病相关

的炎症反应激活有关。本次研究结果显示，进展期 sPD-1、CRP、

LRG1的表达显著高于静止期和退行期，且静止期显著高于退

行期，提示 sPD-1、CRP、LRG1的表达水平与银屑病患者的病

情进展有关。免疫炎症的过度激活是介导银屑病病情进行性发

展的核心靶点。既往研究证实[19-21]，sPD-1、CRP、LRG1的表达参

与免疫炎症机制的激活调控。这项研究支持了既往观点，即

sPD-1、CRP、LRG1的表达上调可通过激活免疫炎症反应从而

导致银屑病患者病情的进行性发展[22,23]。本次研究结果显示，银

屑病患者 sPD-1、CRP、LRG1的表达与 PASI评分及病情分期

密切相关，提示 sPD-1、CRP、LRG1的表达水平改变与银屑病

患者病情的持续进展有关。考虑：与病情分期评估方案不同的

是 PASI评分通过对患者全身皮损状态进行综合评估从而对病

情做出评估，这更有利于反应患者的实际病情严重程度[24,25]。

sPD-1、CRP、LRG1的表达与 PASI表现出显著的正相关，提示

在病情发展过程中即银屑病患者表现出皮损扩大和发展过程

中 sPD-1、CRP、LRG1的过表达扮演着重要角色，其机制可能

与皮损的扩大与局部炎症反应的激活密切相关，而 sPD-1、

CRP、LRG1的表达上调均与银屑病相关的免疫炎症激活有关，

故推断 sPD-1、CRP、LRG1的表达上调可作为预测评估银屑病

患者病情发展的可靠血清标志物 [26-28]。本次研究结果显示，

sPD-1、CRP、LRG1的表达是影响银屑病患者病情的独立危险

因素，且以预测概率做 ROC 曲线，结果显示，sPD-1、CRP、

LRG1联合预测银屑病患者病情分期的敏感度 86.00%，特异度

89.00%，证实 sPD-1、CRP、LRG1的表达可作为预测评估银屑

病患者病情严重程度的可靠血清标志物[29,30]。

综上所述，sPD-1、CRP、LRG1在银屑病患者中表达上调，

且 sPD-1、CRP、LRG1的表达水平与银屑病患者病情进展密切

相关，临床早期可通过监测银屑病患者 sPD-1、CRP、LRG1的

表达对患者病情的发展做出可靠的预测评估。然而，本次研究

仍存在不足，即未观察患者治疗后 sPD-1、CRP、LRG1的表达

变化，故而仍需进一步开展大样本试验进行论证。
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