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miR-17-92 基因簇在心血管疾病中的作用

王双双1，徐先琳1，张斌强1，陈琴华2，陈继舜1

【摘要】　我国心血管疾病负担沉重，严重威胁着人们的身心健康。研究证实，微小RNA（miRNA）在心血管疾

病演变过程中扮演着重要角色。部分miRNA具有成簇聚集在染色体上的特点，其中miR-17-92基因簇是目前研究最为

广泛的基因簇。本文归纳了近年来miR-17-92基因簇在心血管疾病中作用的相关研究，分析了miR-17-92基因簇各成

员（miR-17、miR-18a、miR-19a、miR-19b、miR-20a、miR-92a）在动脉粥样硬化、心力衰竭、肺动脉高压、冠心

病、心肌病病程进展中发挥的促进或抑制作用，并指出在今后的研究中需进一步明确miR-17-92基因簇各成员在心血

管疾病中的相互协调作用机制，以便为临床治疗提供新靶点与新思路。
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【Abstract】　The burden of cardiovascular diseases in China is heavy, which seriously threatens people's physical 
and mental health. Research has confirmed that microRNA (miRNA) plays an important role in the evolution of cardiovascular 
diseases. Some miRNAs are characterized by clustering on chromosomes, among which miR-17-92 gene cluster is the most 
widely studied gene cluster at present. This paper summarizes the relevant research on the role of miR-17-92 gene cluster in 
cardiovascular disease in recent years, analyzes the promotion or inhibition role of each member of miR-17-92 gene cluster 
(miR-17, miR-18a, miR-19a, miR-19b, miR-20a, miR-92a) in the progression of atherosclerosis, heart failure, pulmonary 
hypertension, coronary heart disease, and cardiomyopathy, and points out that it is necessary to further clarify the coordination 
mechanism of each member of the miR-17-92 gene cluster in cardiovascular disease in future studies, so as to provide new targets 
and new ideas for clinical treatment.
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近年我国心血管疾病的发病率仍处于上升趋势，

且其死亡占我国城乡居民总死亡原因的首位，因此对

心血管疾病的防治刻不容缓［1］。研究显示，微小RNA
（microRNA，miRNA）可作为心血管疾病的新型早期诊

断生物标志物［2］。其中miR-17-92基因簇是一个存在

于哺乳动物中的高度保守的基因簇，其共有6个成员，

分别为miR-17、miR-18a、miR-19a、miR-19b、miR-

20a、miR-92a［3］。近年研究发现，miR-17-92基因簇成

员或可共同协调参与心血管疾病的发生发展［4］。但目

前国内在该领域的综述较少，且多局限于肿瘤方面。本

文旨在综述miR-17-92基因簇在心血管疾病中的作用，

以期为心血管疾病的临床治疗提供新靶点与新思路。

1　miR-17-92基因簇在动脉粥样硬化（atherosclerosis，
AS）中的作用

AS是冠心病、缺血性脑卒中等多种心脑血管疾病

的重要病理基础，可严重威胁人类的生命健康。内皮

细胞损伤是AS发生发展的始动环节［5］，而线粒体功能

障碍在内皮细胞损伤过程中起重要作用［6］。高血压、

高血糖、高血脂等AS危险因素会诱导细胞内线粒体释

放大量的活性氧（reactive oxygen species，ROS），进

而损伤细胞内蛋白质、核酸等生物大分子，促进炎症
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因子的释放及氧化低密度脂蛋白（oxidized low density 
lipoprotein，ox-LDL）在血管壁的沉积，从而加剧内皮

细胞损伤［7］。既往研究表明，miR-17-92基因簇在调

节内皮细胞功能方面发挥着关键作用，但其具体机制尚

不明确［8］。WANG等［9］研究发现，ox-LDL可诱导人

主动脉内皮细胞中ROS的过度生成，同时可上调miR-
18a表达；而上调miR-18a表达可加剧ox-LDL诱导的内

皮细胞凋亡，反之，抑制miR-18a表达可减少ox-LDL诱

导的内皮细胞凋亡；分析原因，miR-18a主要通过靶向

调控过氧化物酶体增殖物激活受体-γ共激活因子-1α

（peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator-
1α，PGC-1α）信号通路来增加ROS的释放及减少NO
的生成，进而实现其促细胞凋亡作用；故该研究推测血

液循环中miR-18a可能通过增强线粒体氧化应激来促进

内皮细胞凋亡，从而加速AS进展。另有研究报道，在

ox-LDL刺激下，人主动脉内皮细胞中miR-20a表达明显

下降，进一步研究发现，miR-20a可通过负向调控Toll
样受体4（Toll-like receptor 4，TLR4）/髓系分化因子88
蛋白（myeloid differentiation factor 88，MyD88）/核因子

κB（nuclear factor κB，NF-κB）信号通路而抑制促

炎因子的释放，并通过TLR4/肿瘤坏死因子受体相关因

子6（tumor necrosis factor receptor-associated facyor 6，

TRAF6）信号通路抑制线粒体中ROS的产生，从而延缓

ox-LDL诱导的AS进展［10］。微粒指从各种细胞中脱落

的直径范围为0.1～1.0 μm的微小囊泡［11］，已有研究

证明，内皮细胞微粒不仅可以作为反映内皮功能障碍

的潜在指标，而且可通过携带相关miRNA介导细胞间

的信号传导，从而调控AS进程［12］。缺氧可参与AS的

发生、发展［13］。LIANG等［14］研究发现，在缺氧条件

下，人脐静脉内皮细胞来源的内皮细胞微粒可携带高水

平miRNA-19b并进入内皮细胞，其通过直接抑制下游靶

基因转化生长因子β2的表达而抑制内皮细胞迁移及血

管生成能力，从而减缓AS进展。

以上研究结果表明，miR-17-92基因簇可以通过影

响内皮细胞损伤过程或血管生成因子的表达而影响AS
的发生发展过程。笔者仅从内皮细胞损伤因素方面探

究，就已看到miR-17-92基因簇成员在AS中巨大的潜在

诊断和治疗价值。而AS发病涉及多种因素及假说，故

后续应从其他方面进一步研究miR-17-92基因簇与AS的

关联。

2　miR-17-92基因簇在心力衰竭中的作用

心力衰竭指由于心肌结构和功能缺陷导致心室充

盈或血液排出障碍而引起的一种临床综合征，为多种

心血管疾病进展的终末期。研究发现，病理性心肌肥

厚（以下简称心肌肥厚）为心力衰竭发生发展的独立

危险因素［15］。越来越多的证据表明，miRNA可调节不

同心肌肥厚信号通路，其有望成为心力衰竭潜在的治

疗靶点［16］。XU等［17］研究发现，在主动脉缩窄手术

诱导的心肌肥厚大鼠模型和血管紧张素Ⅱ（angiotensin 
Ⅱ，Ang Ⅱ）诱导的新生乳大鼠心肌细胞肥大模型中，

miR-17呈高表达；进一步研究表明，线粒体融合蛋白

2（mitofusin 2，Mfn2）基因为miR-17的靶基因，miR-
17可通过靶向抑制Mfn2表达并激活磷脂酰激酶-3-激

酶（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/蛋白激酶B
（protein kinase B，Akt）信号通路，从而抑制心肌细胞

自噬，进而促进心肌肥厚。LIU等［18］研究发现，在Ang 
Ⅱ诱导的心肌肥厚模型中，miR-19a/b能调节磷酸二酯

酶5A（phosphodiesterase-5A，PDE5A）基因的表达，

进而起到抗心肌肥厚的作用。ZHANG等［19］比较了射血

分数降低的心力衰竭（heart failure with reduced ejection 
fraction，HFrEF）、射血分数保留的心力衰竭（heart 
failure with preserved ejection fraction，HFpEF）患者和健

康人群血清miR-19b表达水平，研究结果显示，HFrEF
患者血清miR-19b表达水平明显降低；miR-19b表达水

平与N末端脑钠肽前体（N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide，NT-proBNP）水平呈负相关；此外，在区分

HFpEF和HFrEF时，miR-19b和NT-proBNP联合检测的

诊断效能高于单独NT-proBNP；提示miR-19b可能是诊

断HFrEF的一个强有力的生物标志物。KALAMPOGIAS
等［20］通过PCR分析19例急性心力衰竭和慢性心力衰竭

患者血清中miRNA表达情况，结果显示，急性心力衰竭

患者血清中miR-92a表达水平较慢性心力衰竭患者明显

升高，提示miR-92a可能作为区分急性心力衰竭和慢性

心力衰竭的潜在生物标志物。SU等［21］对564例受试者

进行队列研究，结果显示，急性心力衰竭患者血液循环

中表达水平最高的miRNA为miR-19b，且高表达的miR-
19b与急性心力衰竭患者的死亡率和再入院风险增加相

关。亦有研究发现，当心肌梗死患者发展为心力衰竭

时，其血浆中miR-20a高度富集，因此血浆miR-20a表

达水平有可能成为预测心肌梗死患者未来心力衰竭事件

发生风险的生物标志物［22］。

综上，miR-17-92基因簇可以调节多种心肌肥厚相

关基因如Mfn2、PDE5A基因等的表达，进而通过多条途

径参与心力衰竭的发生、发展，其可以作为心力衰竭诊

断、类型区分及预后判断的潜在生物标志物。miR-17-
92基因簇在心肌肥厚中的作用机制复杂多样，深入了解

其与心肌肥厚相关信号分子的调控关系可为防治心力衰

竭提供新思路。

3　miR-17-92基因簇在肺动脉高压（pulmonary 
arterial hypertension，PAH）中的作用

PAH指由于各种原因导致肺动脉压力异常增高的

恶性肺血管疾病，患者预后差且目前尚无有效治疗
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手段。肺动脉平滑肌细胞（pulmonary arterial smooth 
muscle cells，PASMCs）的异常增殖在PAH发生发展

中发挥着重要作用［23］。研究证实，异常表达的miR-
17-92基因簇可能在PAH中发挥重要作用［24］。缺氧可

促进PASMCs增殖［25］，LIU等［26］研究发现，在低氧

（3%氧气）刺激下，人PASMCs中miR-17表达水平升

高，第10号染色体上缺失的磷酸酶和张力蛋白同源蛋白

（phosphatase and tensin homologue deleted on chromosome 
ten，PTEN）、细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂p21表

达水平降低；荧光素酶实验结果显示，miR-17直接以

PTEN和p21为靶标来介导PASMCs的增殖。ZHOU等［27］

研究显示，miR-20a通过靶向腺苷三磷酸结合转运体A1
（ATP binding casette transporter A1，ABCA1）而促进

缺氧诱导的PAH的发生；RT-PCR结果显示，在PAH小

鼠肺组织中，miR-20a表达水平明显升高，ABCA1表达

水平明显降低；且miR-20a能促进PASMCs的增殖和迁

移。另有研究证实，miR-18a可通过抑制神经源性基因

座Notch同源蛋白2表达来发挥促PASMCs增殖作用［28］。

综上，miR-17-92基因簇可通过多种PASMCs增殖相关

信号通路影响PAH进程。

LI等［29］纳入了35例PAH患者和20例健康受试者，

结果显示，与健康受试者相比，PAH患者血清miR-17
表达水平升高，且miR-17诊断PAH的ROC曲线下面积

为0.857；此外，其还发现，血液循环中miR-17表达

水平与平均肺动脉压、平均右心房压呈负相关；提示

miR-17可用于诊断PAH及评估患者病情严重程度。

PAH是系统性硬化症的严重并发症之一，而系统性硬

化症相关PAH患者常预后不良［30］。WUTTGE等［31］研

究发现，系统性硬化症相关PAH患者血浆中miR-20a表

达上调，且进一步证实了miR-17、miR-20a可预测PAH
患者预后。但有学者认为，低表达的miR-17、miR-20a
可介导PAH病情进展［32］。国内学者研究发现，与正常

对照者相比，慢性血栓栓塞性肺动脉高压患者血清中

miR-17、miR-20a表达水平明显下降；同时该研究还发

现，血液循环中miR-20a表达水平与右心室长轴应变、

右心室面积变化分数、三尖瓣收缩期瓣环位移等反映右

心室功能障碍的指标之间呈正相关，而右心室功能障碍

是预测PAH患者预后的重要指标；提示下调miR-17、

miR-20a表达对慢性血栓栓塞性肺动脉高压有保护作

用［33］。上述相矛盾的研究结果提示：miR-17-92基因

簇虽可通过调控PASMCs增殖相关信号通路而影响PAH
进程，但PAH的病变过程涉及多种不同的调控因子及信

号通路，且miRNA表达也存在时间及组织特异性，故

miR-17-92基因簇表达水平在PAH病程进展过程中可能

会出现双向改变，但其具体机制仍需进一步探索。

综上，异常表达的miR-17-92基因簇可以通过调

控PASMCs增殖而在PAH的发生发展过程中发挥重要作

用，其极有可能成为防治PAH的新靶点。

4　miR-17-92基因簇在冠心病（coronary artery 
disease，CAD）中的作用

CAD指多种危险因素诱导的AS改变引起冠状动脉

出现不同程度狭窄，造成心肌缺血、缺氧甚至坏死的

心脏病，是全球心血管疾病死亡的主要原因［34］。目

前越来越多的研究表明，miR-17-92基因簇与CAD之间

存在密切联系［35］。LIN等［36］在急性心肌梗死（acute 
myocardial infarction，AMI）大鼠模型中发现，miR-
18a可通过靶向调控血清脑源性神经营养因子的表达

而激活下游Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 
target of rapamycin，mTOR）信号通路，进而抑制心

肌细胞自噬。而心肌细胞自噬对维持心脏正常功能有

重要作用［37］。ZHOU等［38］研究发现，AMI患者血液

循环中miR-20a表达水平较健康受试者升高，并指出

miR-17-92基因簇可能是诊断AMI的潜在生物标志物。

CREEMERS等［39］研究也显示，在AMI患者出现临床症

状的4 h内，所有患者血浆中可检测到参与心脏发育的

miRNA，而仅约85%的患者血浆中可检测到肌钙蛋白，

指出将miRNA作为诊断早期AMI的生物标志物可能比肌

钙蛋白更有优势。XUE等［40］研究了AMI患者PCI前、

PCI后1 h血浆miR-17表达水平（患者从出现AMI症状到

行PCI的时间均＜4 h），结果发现，与健康人群相比，

AMI患者PCI前、后1 h血浆miR-17表达水平均升高；此

外，AMI患者PCI前、PCI后1 h血浆miR-17表达水平与

超敏肌钙蛋白T水平均呈正相关；这一结果表明miR-17
可作为AMI早期诊断的生物标志物。

冠 状 动 脉 支 架 置 入 术 是 P C I 中 常 用 的 方 法 ， 而

术后一定比例的患者存在支架内再狭窄（ in-s ten t 
restenosis，ISR），给临床治疗带来一定困扰。既往

研究证实，CAD患者发生ISR可影响PCI后的长期预

后［41］。JIANG等［42］研究发现，与非ISR组相比，

I S R 组 患 者 血 浆 m i R - 1 7 表 达 水 平 升 高 ； 且 多 因 素

Logistic回归分析结果显示，miR-17升高是CAD患者

发生ISR的独立危险因素；进一步研究发现，miR-17
可靶向抑制金属基质蛋白酶抑制剂1（tissueinhibitor 
of metalloproteinase-1，TIMP-1）的表达，进而限制

TIMP-1对金属基质蛋白酶活性的有效抑制。而临床

研究表明，金属基质蛋白酶可参与PCI后ISR的发生发

展［43］。MAYER等［44］研究发现，血液循环中miR-19a
低表达与稳定性冠状动脉疾病（stable coronary artery 
disease，SCAD）患者死亡率增加有关，提示SCAD患者

miR-19a表达水平降低可导致更高的心血管疾病死亡风

险。SINGH等［45］研究发现，急性冠脉综合征患者血浆

miR-19b表达水平越低，其发生阿司匹林抵抗及主要心
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脑血管不良事件（如心肌梗死、脑卒中等）的风险越

高。相关研究证实，慢性肾功能不全与心血管疾病死亡

风险增加密切相关［46］，而MUENDLEIN等［47］研究发

现，血液循环中miR-19b、miR-20a水平降低与冠状动

脉造影后SCAD患者的肾功能下降明显相关。这些研究

均提示，miR-17-92基因簇极有可能成为预测CAD患者

预后的新型生物标志物。

近年来，干细胞疗法在生物医学领域受到越来越

多的关注，尤其是在血管生成方面。CHEN等［48］研究

发现，在心肌梗死（myocardial infarction，MI）模型小

鼠心脏组织中注射含有胸腺素β4外泌体的人工干细

胞（Tβ4-Exosome-releasing artificial stem cells，Tβ4-
ASCs），可激活MI周边冠状动脉的侧支血液循环，恢复

MI区血供；进一步研究证实，Tβ4-ASCs来源的外泌体

miR-17可通过靶向作用于脯氨酰酸羟化酶3而启动相关

血管生成基因的转录，从而刺激MI区周围血管的生成。

上述研究从不同方面分析了miR-17-92基因簇在

CAD中的作用，其可以作为CAD早期诊断及疾病进展

的潜在预测指标，这为未来CAD的诊疗提供了一个新 
方向。

5　miR-17-92基因簇在心肌病中的作用

心肌病指一组累及心肌组织，临床上以心脏结构异

常、进行性心力衰竭和/或心律失常为特征的疾病。肥

厚型心肌病（hypertrophic cardiomyopathy，HCM）是最

常见的遗传性心肌病，其以心脏重构为特征，但目前临

床上现有的诊断及治疗方法存在局限性［49］。既往研究

表明，miRNA在心脏重构的病理过程中发挥着重要作

用［50］。因此，与HCM相关的miRNA可能是其潜在的新

的治疗靶点。DANIELSON等［51］研究发现，使用转基因

技术使健康小鼠心脏中miR-17-92基因簇超表达可导致

严重的HCM，分析原因，miR-17-92基因簇可直接抑制

下游连接蛋白43的转录表达，从而对心肌细胞产生不可

逆损伤。还有研究发现，与健康受试者相比，HCM患

者血清中许多种miRNA的表达发生了改变，其中miR-
17、miR-18a、miR-19b表达均上调［52］。综上，miR-
17-92基因簇可能作为HCM靶向治疗的靶点标志物。

糖尿病心肌病（diabetic cardiomyopathy，DCM）是

糖尿病患者的一种慢性不可逆的心脏并发症，具有极

高的发病率和死亡率［53］。然而，DCM的发病机制目前

尚未完全阐明，其诊断和治疗策略仍然具有挑战性。

AHMED等［54］研究显示，病例组（DCM患者）miR-17
表达水平较对照组（健康对照者）略有上升且为对照

组的1.65倍。COPIER等［55］研究发现，高脂饮食诱导的

DCM模型小鼠血浆miR-19b表达水平下降。另一项研究

表明，miR-20a或可通过下调靶基因Rho相关卷曲螺旋

形成蛋白激酶2而抑制NF-κB信号通路，进而抑制DCM

进展［56］。上述研究结果均提示，miR-17-92基因簇在

DCM中有重要作用。此外，越来越多的证据证实，受

损线粒体释放的过多的ROS为DCM的致病因素［57］。而

LI等［58］研究发现，miR-92a的拟似物可抑制高糖诱导

的ROS的生成，从而抑制心肌细胞凋亡，并可通过减少

db/db小鼠心脏脂质堆积而起到保护心脏舒张功能的作

用，指出miR-92a或可作为DCM的治疗靶点。

上述研究表明，异常表达的miR-17-92基因簇可通

过调控下游相关靶基因的表达来参与氧化应激、心脏重

构等过程，进而促进HCM、DCM的发生发展，故其可

能作为HCM、DCM的治疗靶点。但目前心肌病的靶向

分子治疗研究仍处于初级阶段，因此需要进一步深入探

索miR-17-92基因簇在心肌病中作用的具体机制，以期

为心肌病患者的临床治疗带来新的希望。

6　小结及展望

综上所述，miR-17-92基因簇具有丰富的生物学功

能，其可通过调节多种基因及蛋白的表达而参与众多生

物学过程。上调或下调的miR-17-92基因簇成员对AS、

心力衰竭、PAH、CAD、心肌病等心血管疾病有着不同

的影响，miR-17-92基因簇有望成为心血管疾病治疗的

新靶点，这为未来心血管疾病的诊疗提供了新依据。在

以后的研究中仍需要进一步明确miR-17-92基因簇各成

员在心血管疾病演变过程中的具体作用与机制，以期为

心血管疾病的诊疗提供更多更有价值的临床依据。
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