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微 R N A ( m i R N A ) 是 高 度 保 守 的 非 编 码 小

RNA，通过与3'-非编码区(3'-U TR)结合引起靶基

因mRNA的降解或翻译的抑制，从而调节基因在转

录后水平的表达 [1]。MiR NA通常位于miR NA簇的

多顺反子基因中，通过共表达不同的组织从而影

响细胞生长、细胞周期和细胞分化 [2-3]。目前在人

类基因组中发现了300多个miRNA簇，包括miR-35-
41簇和miR-17-92簇等 [4-5]。MiR-17-92簇与哺乳动

物多器官的发育、肿瘤的发生、发展密切相关[6]。

MiR-17-92簇是研究最多的miRNA簇之一。MiR-17-
92基因簇位于人类基因组染色体13q31.3上，编码

6个成熟的miRNA s(miR-17，miR-18a，miR-19a，

miR-20a，miR-19b-1和miR-92a-1)。MiR-17-92簇

是一个高度保守的基因簇，其成员在各种环境中

表现出至关重要的作用，包括正常发育、免疫疾

病、心血管疾病、神经退行性疾病和衰老等[7]。据

报道，miR-17-92簇的6个成熟miRNA具有会聚靶基

因并协同调节细胞如神经元和内皮细胞的生长作

用[8]。研究[9]显示：miR-17-92簇与肿瘤的发生密切

相关，具有癌基因和抑癌基因双重功能。

1  MiR-17-92 簇与肿瘤

MiR-17-92簇作为高度保守的基因簇，是被发

现的第1个miRNA致癌基因家族 [7,10]。MiR-17-92簇

的显著过表达可能在肺癌的发展中起作用，尤其

doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2020.06.035
View this article at: http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2020.06.035

MiR-17-92 簇的研究进展

张洁，陈金安，孙新娟，董磊磊  综述   王爱萍  审校

(东部战区空军医院内分泌科，南京 210002)

[摘　要]	 Mi R - 1 7 - 9 2是一个高度保守的基因簇，该基因簇主要有6个成员，包括m i R - 1 7，m i R - 1 8 a，m i R -

19a，miR-20a，miR-19b-1和miR-92a。这些基因通过调控靶基因参与肿瘤的发生、发展，参与一些

细胞的免疫反应，并在内分泌系统中发挥一定的作用。
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是在最具侵袭性的小细胞肺癌中 [4]。MiR-17-92还

参与雌激素受体-α诱导的信号调节的转录反应。在

乳腺癌患者中，miR-18a，miR-19b和miR-20b靶向

并下调基因ER alpha，其机制为一部分pr i-miRNA
衍生的m i R N A抑制E R a l p h a转录p 1 6 0协同激活物

AIB1的蛋白质翻译。通过miRNA转录调控的相互

作用，能够协调雌激素的细胞反应 [11]，为乳腺癌

的分子机制以及可能的作用靶点提供了科学依据。

在大肠癌研究 [12]中，miR-17-92家族中的各个成员

表达均显著上调，提示miR-17-92基因簇在某些功

能上具有一致性。MiR-17-92簇可能作为胃癌早期

检测的潜在血清生物标志物[13]。该研究通过测试胃

癌患者、肠上皮化生患者和健康对照组的miR-17-
92簇成员的水平，来评估家族在胃癌早期诊断中的

临床价值。此外，miR-17-92可能成为骨肉瘤患者

肿瘤复发和生存的标志物[14]。研究[15]将miR-17-92
簇强制引入非雄激素依赖性DU145前列腺癌中破坏

细胞增殖和凋亡间的平衡，明显促进了肿瘤细胞生

长。MiR-17-92簇的过表达显著改善DU145细胞的

迁移和侵袭，这归因于整联蛋白β-1的诱导。

MiR-17-92簇还参与肿瘤的新生血管的形成，

并进一步调控肿瘤细胞的增殖、侵袭、转移等。

以miR-17-92基因簇作为肿瘤治疗的靶点，可以通

过阻断血管生成，进而抑制或阻断肿瘤复发转移

等多个环节。因此将miR-17-92基因簇作为治疗肿

瘤的新靶点具有很好的应用前景。

2  MiR-17-92 簇与免疫

MiR-17-92簇在免疫系统中参与先天和适应性

免疫细胞反应，包括B细胞、T细胞亚群、调节性

T细胞、单核细胞/巨噬细胞[16]。MiR-17-92簇广泛

参与B细胞的发育，在鼠B细胞谱系中，miR-17-92
在祖B细胞中水平最高，并且在从前B细胞过渡到

成熟B细胞的过程中急剧下降 [17]。MiR-17-92缺失

导致B细胞发育受损，尤其是在后期的p ro -B细胞

成熟为大型p re -B的过程中 [ 1 8 ]。Mi R - 1 7 - 9 2基因簇

影响B细胞的发育。系统性红斑狼疮、多发性硬化

或支气管哮喘患者外周血CD4 +T细胞中的miR-17-
92显著上调 [19-21]。此外，miR-17-92基因簇还影响

调节性T细胞功能，从而增强或降低其免疫抑制作

用。在小鼠受到抗原刺激后，CD 4 +T细胞中m i R -
17-92的缺乏会增强Fox p3表达，且miR-17-92过表

达能抑制 Tr e g 分化，其中 m i R - 1 7 和 m i R - 1 9 b 发挥

关键作用 [22]。此外，敲低miR-17可以增强Treg的

抑制功能，其过表达通过靶向Fox p3而降低Treg的

功能 [23]。在巨噬细胞分化过程中，转录因子PU.1
诱导早期生长反应2(Egr2)，进而抑制miR-17的表  
达 [24]。通过免疫方面的研究，miR-17-92基因簇的

功能更加精细化。

3  MiR-17-92 簇与内分泌

近年来，miR-17-92基因簇与内分泌关系的研

究也有了新进展。MiR-17-92簇不仅参与新生儿胰

岛β细胞的分化和发育，而且参与β细胞的成熟，

这对于获得葡萄糖刺激的胰岛素分泌(G SI S)功能

至关重要 [ 2 5 ]。动物实验 [ 2 6 ]已证实：断奶后 2 ~ 5  d
内营养变化会导致miR-17-92表达发生变化，从而

诱导 β 细胞增殖和 G S I S 功能获得。进一步的机制

研究 [26]表明：miR-17和miR-20a通过靶向PFKP(磷

酸果糖激酶)、TGFBR2(转化生长因子β受体II)、

PTEN(磷酸酶和张力蛋白同源物)、GPD2(甘油3磷

酸脱氢酶2)、MDH1(苹果酸脱氢酶1)和c-Myc参与
β细胞增殖和GSIS功能获得。MiR-17通过直接靶向

Menin促进β细胞增殖，这与各种糖尿病小鼠模型

和MIN-6细胞系中的基因转录，细胞周期和细胞凋

亡调控有关[27]。

M i R - 1 7 - 9 2 簇也参与肝、骨骼肌和脂肪组织

的胰岛素信号转导。在肥胖患者的脂肪组织中，

miR-92a-1表达降低而趋化因子配体2(CCL2)的表

达增加，后者可能引发炎症反应，进而导致全身

性胰岛素抵抗 [28]。研究 [29-30]表明：miR-17在高血

糖下调节丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)蛋白表达，

这 在 骨 骼 肌 胰 岛 素 抵 抗 的 发 展 中 起 至 关 重 要 的 
作用。

糖尿病性心肌病(d i a b e t i c  c a rd i o myo pat hy，

D C M ) 是 一 种 糖 尿 病 性 心 脏 病 ， m i R - 1 7 - 9 2 簇 参

与 D C M 的 许 多 重 要 的 生 理 和 病 理 过 程 ， 包 括 心

肌细胞肥大、心肌纤维化、心肌细胞凋亡、线粒

体功能障碍、心肌细胞电生理重构和表观遗传修 
饰 [ 3 1 - 3 2 ]。 因 此 ， 对 相 关 m i R N A 的 干 预 可 以 改 善

DCM，可能成为预防和治疗DCM的新方法。

笔者前期就糖尿病的并发症之一——糖尿病

足溃疡(diabet ic  foot  ulcer，DFU)与miR-17-92簇

的关系进行了研究 [33]，结果显示：在用蛆虫清创

治疗 D F U 后， m i R - 1 7 - 9 2 簇表达显著上调，这为

miRNA对于糖尿病足的机制提供新思路。

4  结语

综上，miR-17-92簇在肿瘤、免疫、血管生成
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和内分泌方面有重要作用，虽然miR-17-92基因簇

的功能及作用机制尚未完全明确，但其在临床和

科研的指导作用是毋庸置疑的，随着miR-17-92簇

的各种分子生物学作用机制被逐步了解，其家族

会有更加广阔的应用前景。
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