
长链非编码RNA（long noncoding RNA，LncRNA）
是一类长度超过200 nt的RNA分子，通常认为它们

不编码蛋白质，但在细胞中扮演着重要的调控角

色［1］。LncRNA通过与DNA、RNA或蛋白质相互作

用，参与表观遗传调控、转录调控、RNA加工以及蛋

白质功能调控等多种生物学过程［2］，并在细胞分化、

细胞周期控制、免疫反应和细胞死亡等过程中发挥

着重要作用［3-4］。在肿瘤的发生发展中，LncRNA具

有潜在的双重角色。一方面，部分LncRNA作为肿

瘤抑制因子，能够抑制肿瘤细胞的增殖、迁移和侵
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袭；另一方面，一些LncRNA则可以促进肿瘤细胞的

生长和转移［5］。LncRNA还能在肿瘤微环境中调控

细胞间通讯和免疫反应，进而影响肿瘤的发展［6］。

然而，最新研究发现，一些LncRNA含有短开放

阅读框（short open reading frame，sORF），能够编码

具有生物活性的小蛋白质或微肽，并可以在多种生

物学过程中发挥作用，展现出其作为生物标志物和

治疗靶点的潜力［7］。已有研究证实，LncRNA编码

的微肽可以在肿瘤细胞的增殖、转移和血管生成中

发挥作用，可能影响细胞信号传导途径、表观遗传

调控或细胞周期控制等机制［8-10］。此外，它们还可

能参与肿瘤微环境中的免疫调节，影响肿瘤与宿主

免疫系统的相互作用［11］。肿瘤的发病机制复杂多

样，其中细胞信号通路是重要的机制之一。目前对

LncRNA编码功能及编码产物的研究逐渐成为热

点，LncRNA编码的微肽已被证明在多种生理和病

理过程，尤其是肿瘤的发生发展中发挥关键作用。

文章对LncRNA编码肽与肿瘤信号通路进行综述，以

探讨LncRNA编码肽在肿瘤中的功能多样性，以及它

们如何作为信号分子调控肿瘤信号通路，旨在为肿瘤

的临床诊断及治疗提供新的视角与思路。

1 磷脂酰肌醇 3 ⁃激酶（phosphatidylinositol ⁃ 3 ⁃ki⁃
nase，PI3K）、蛋白激酶 B（protein kinase B，PKB，又
称AKT）和核因子⁃κB（nuclear factor kappa⁃B，NF⁃κB）
通路

P13K/AKT/NF⁃κB通路功能多样且复杂，其广

泛存在于真核生物细胞内，在调节诸如细胞生长和

增殖调控、细胞存活和抗凋亡作用、免疫反应和炎

症调节、细胞代谢调节、细胞迁移和侵袭、血管生成

等多种生物学过程中发挥关键作用［12］，并且与肿瘤

的发生、发展也密切相关［13］。该通路涉及 PI3K、
AKT和NF⁃κB等分子，其中，AKT是该通路中的主

要调节因子，可调控肿瘤细胞的增殖和存活、肿

瘤细胞凋亡抵抗、血管生成和转移等过程［14-15］。

LncRNA编码的微肽可通过阻断该通路的激活，进

而抑制肿瘤转移。

Guo等［16］研究发现，在三阴性乳腺癌细胞中，

LncRNA LINC00665编码1条含有52个氨基酸的微

肽 CIP2A⁃BP，该微肽可以与蛋白磷酸酶 2（protein
phosphatase 2A，PP2A）的 B56γ亚基竞争性结合癌

基因CIP2A，导致PP2A与CIP2A的结合降低，释放

PP2A的活性，进而抑制P13K/AKT/NF⁃κB信号通路

中蛋白AKT的磷酸化，使该信号通路被抑制，下游

通路相关蛋白基质金属蛋白酶（matrix metallopro⁃
teinase，MMP）2、MMP9和 Snail的表达水平也相应

降低，这使得三阴性乳腺癌细胞的转移和侵袭受到

抑制。同时临床数据表明，微肽CIP2A⁃BP的低表

达往往对应更短的生存时间，预示着患者的不良预

后。该研究揭示了微肽CIP2A⁃BP的抑癌作用，并

且认为微肽CIP2A⁃BP既可能是三阴性乳腺癌新的

潜在治疗靶点，也可能是一种预后标志物。进一步

研究发现，直接注射CIP2A⁃BP可以显著减少小鼠

肿瘤模型中的肿瘤肺转移并显著延长无进展生存

期，这为既往类似抗肿瘤肽的研究增添了新的认

知［17-19］。此外，还有研究证明，CIP2A⁃BP也参与肝

癌的发生、发展，过表达CIP2A⁃BP可促进肝癌细胞

的增殖、侵袭和转移［20］。由于乳腺癌是一类具有广

泛分子异质性的恶性疾病，因此，未来还值得探索

CIP2A⁃BP在其他乳腺癌亚型中的潜在调控机制，且

研究 CIP2A ⁃BP 的上游调控机制也有助于阐明

CIP2A⁃BP的全面抑癌作用。

2 表皮调节素（epiregulin，EREG）/表皮生长因子受

体（epidermal growth factor receptor，EGFR）通路

EREG是EGFR的配体之一，EREG/EGFR通路

是肿瘤生物学中一个重要的信号传导途径，这条通

路在正常细胞的生理性应激、炎症、血管生成调节中

发挥关键作用，但当其异常激活时，与多种恶性肿瘤

的进展密切相关，尤其是肺癌和结直肠癌［21- 22］。

EREG通过与EGFR结合，能够激活多条下游信号通

路，从而促进肿瘤细胞的增殖和存活，抑制细胞凋亡，

增强细胞的侵袭和转移［23］。此外，EREG/EGFR通路

的激活状态也与肿瘤对EGFR靶向治疗的敏感性和

耐药性有关，EREG的表达水平在某些情况下可以

作为预测肿瘤治疗反应的生物标志物［24］。

Li 等［ 25］运用 RNA 测序等技术发现并证实，

LncRNA AC025154.2编码一种名为肌动蛋白细胞骨

架抑制微肽（micropeptide inhibiting actin cytoskele⁃
ton，MIAC）的内源性微肽，通过 TCGA数据库筛查

发现，MIAC在肾细胞癌中的表达水平明显低于正

常癌旁组织。通过体内和体外功能实验证实，过表

达MIAC可显著抑制肿瘤细胞的增殖和迁移，并促

进癌细胞的凋亡。其原因在于，微肽MIAC可通过

与水通道蛋白（aquaporin，AQP）2直接结合，抑制

EREG和EGFR的表达，进而抑制EREG/EGFR及下

游信号通路的激活，从而抑制肾细胞癌的进展和转

移。但是具体调控机制仍待进一步探索。AQP2作
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为AQP家族的一员，既往认为其主要参与先天性肾

性尿崩症、糖尿病及心脏病的发生，该研究拓宽了

目前对AQP2蛋白功能的新认识。早期高通量转录

组数据分析发现，微肽MIAC在甲状腺癌、前列腺

癌、肺癌及结肠腺癌组织中差异表达，因此，未来可

继续探索MIAC在其他肿瘤中的功能和调控机制，

以完善MIAC的抗癌谱。

3 丝裂原活化蛋白激酶（mitogen activated protein
kinase，MAPK）通路

MAPK信号通路是细胞内一个非常保守且关键

的信号传递网络，参与调控细胞的增殖、分化、细胞

运动、细胞死亡以及对各种应激的反应［26］。MAPK
通路的激活通常由一系列级联的磷酸化事件引起，

起始于细胞外信号，如生长因子的结合，进而激活

受体酪氨酸激酶，并通过一系列接头蛋白和激酶，

包括MAPK激酶的激酶（mitogen⁃activated protein
kinase kinase kinase，MAPKKK）、MAPK激酶（mitogen⁃
activated protein kinase kinase，MAPKK）和 MAPK
本身，实现信号的逐级放大和传递［27-28］。MAPK通

路的异常激活与多种疾病有关，包括癌症、炎症性

疾病和神经退行性疾病。因此，MAPK通路是药物

开发的重要靶点。原癌基因 SRC（SRC proto⁃onco⁃
gene，non ⁃ receptor tyrosine kinase）、YES1（YES1
proto⁃oncogene，Src family tyrosine kinase）是非受体

型酪氨酸激酶，它们是MAPK信号通路中的重要调

节因子，SRC和YES1在激活后可通过磷酸化作用

影响MAPK蛋白激酶的活性，进而调控细胞信号转

导和细胞功能［29-30］。

Pang等［31］研究显示，在肝癌细胞系中，LncRNA
LINC00998显著高表达，且与肝癌患者的分期及预

后相关。进一步研究发现，LINC00998的特异性

sORF可编码1个长度为59aa的多肽分子，该分子在

肝癌组织中的表达也明显升高，他们将其命名为

SMIM30。SMIM30是一种主要定位在细胞膜的膜

分子，可引导膜定位。SMIM30可以与SRC/YES1的
N末端膜连接区域结合，并引导其锚定于细胞膜上

的特定区域，从而促进这两个激酶由失活状态向活

化状态转变。当上述两个激酶被激活后，SMIM30⁃
SRC/YES1 蛋白复合物即可通过调控 ERK/p38 ⁃
MAPK信号通路而促进肝癌的发生发展和转移。因

此，SMIM30不仅介导 SRC/YES1的细胞膜定位，也

促进 SRC/YES1的活化，在肝癌细胞的生长、增殖、

侵袭和转移中发挥重要的促进作用。进一步研究

发现，SMIM30沉默的肝癌细胞中改变最为明显的

是病毒致癌性，病毒感染与人类恶性肿瘤的发生、

发展关系密切［32］，SMIM30⁃SRC/YES1复合物是否可

以传递病毒感染信号及其相关分子机制仍有待进一

步探究。

4 Wnt/β⁃Catenin通路

Wnt/β⁃Catenin通路，也称为经典Wnt信号通

路，是一种在胚胎发育、组织稳态以及成体组织再

生中发挥关键作用的细胞信号转导途径［33］。在细

胞增殖、存活、分化和迁移中扮演重要角色［34］。

β⁃Catenin蛋白是该通路中的一个重要分子，它的胞

质⁃核穿梭被认为是Wnt/β⁃Catenin通路激活的重要

特征［35］。Wnt/β⁃Catenin通路激活或抑制对多种生

理和病理过程都有深远影响，包括细胞的增殖、分

化、迁移和凋亡，以及肿瘤的形成和发展［36-37］。因

此，深入理解这一通路的分子机制对于开发新的治

疗策略具有重要意义。

Tan 等［38］发现，在乳腺癌细胞中，LncRNA
LINC00511编码的小肽LINC00511⁃133aa可通过调

节Wnt/β⁃Catenin通路相关蛋白 Bax、c⁃Myc和 Cy⁃
clinD1的表达水平，以及促进β⁃Catenin蛋白进入细

胞核来激活Wnt/β⁃Catenin通路，进而促进乳腺癌细

胞的增殖、侵袭，增强细胞干性，同时抑制细胞凋亡

（细胞干性是指细胞具有自我更新、多向分化、长期

增殖、肿瘤重建的特性［39-40］，现在常被认为是肿瘤发

生、分化、增殖、侵袭、转移、耐药和复发的起源）。

乳腺癌干细胞是乳腺癌细胞增殖、侵袭以及化疗

和放疗后复发和转移的关键因素［41-42］，阻断Wnt/
β⁃Catenin信号通路便是通过抑制乳腺癌干细胞来

抑制乳腺癌的侵袭和转移。该研究对乳腺癌复发

和转移的机制提供了新见解，也为治疗提供了新的

临床靶点，但存在一定局限性，如缺乏对乳腺癌样

本LINC00511⁃133aa的表达分析，缺少动物实验验

证等。

在非小细胞肺癌中，LncRNA的编码肽也可通

过Wnt/β⁃Catenin信号通路参与肿瘤的发生发展。

Xu等［43］研究发现，LncRNA DLX6⁃AS1编码的微肽

可通过激活Wnt/β⁃Catenin信号通路来促进细胞的

增殖、迁移和侵袭。尽管已有多种研究表明DLX6⁃
AS1与多种癌症的发生发展有关［44］，但该研究首次

验证了DLX6⁃AS1的编码肽在肿瘤发生发展中的重

要作用，为DLX6⁃AS1致癌机制研究提供了新发现。

然而，该研究未检测LncRNA DLX6⁃AS1的内源性表

达，也没有在内源性水平上研究该微肽的功能。
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5 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of
rapamycin，mTOR）通路

mTOR信号通路是细胞内一个重要的信号转导

网络，涉及多种生物学过程，包括细胞增殖、代谢、

存活和迁移［45］。该通路的核心是mTOR，一种丝氨

酸/苏氨酸激酶，它在调节细胞生长和细胞周期方面

起着关键作用。SRC可以通过直接或间接方式激活

mTOR复合体，使该通路在细胞的生长代谢、增殖存

活等生理过程中发挥重要作用［46-47］。SRC/mTOR信

号通路的异常激活与恶性肿瘤息息相关，可导致肿

瘤细胞的异常增殖、迁移和侵袭［48-49］。

Zheng等［50］发现，LncRNA BVES⁃AS1编码一个

50 aa的微肽BVES⁃AS1⁃201⁃50aa，该微肽可通过靶

向激活SRC/mTOR信号通路，增强结直肠癌细胞的细

胞活力，促进细胞迁移和侵袭，发挥致癌作用。既往

研究证明，LncRNA BVES⁃AS1可通过miR⁃522⁃3p/
BVES级联抑制结直肠癌细胞的生长、运动和转移，

从而发挥肿瘤抑制因子作用［51］。这表明BVES⁃AS1
及其编码的微肽在结直肠癌中可能具有相反的作

用。因此LncRNA及其编码肽在肿瘤中的功能可能

相互矛盾，同一种肽在不同类型肿瘤中的作用也可

能大不相同。该研究为结直肠癌的发病机制和靶向

治疗提供了新发现，但缺乏相应体内研究的验证结

果，有待进一步探索。

6 雄激素受体（androgen receptor，AR）通路

AR信号通路是AR在细胞内的信号转导通路，

AR与雄激素结合后活化，调控细胞的增殖、分化、

转移等生理过程［52］。AR信号通路在男性性器官的

发育和功能维持中发挥了重要作用，且AR通路也

与前列腺癌等雄激素依赖性肿瘤的发生、发展息息

相关［53-54］。此外，AR通路在食管癌、乳腺癌、卵巢癌

等其他肿瘤中也起着重要作用［55-56］。因此，针对AR
通路的研究及相关药物开发具有重要临床意义。

Wu等［57］基于食管癌发病率的显著性别差异

（男性患者数量约为女性患者的 2~4倍），发现在男

性食管鳞状细胞癌患者中特有的AR信号通路，并

发现了与该通路相关的LncRNA及其编码的微肽。

该研究首次发现了男性食管鳞状细胞癌特异性差

异表达的Y染色体连锁表达的LncRNA LINC00278
编码的微肽YY1BM，YY1BM通过与YY1蛋白的C
端结合来抑制YY1与AR的结合，使基因 eEF2K的

表达下调，加速肿瘤凋亡，从而起到了抑制肿瘤生

长的作用。该研究从食管鳞状细胞癌的性别差异

入手，揭示了多肽类药物在男性食管鳞状细胞癌治

疗方面的新前景，为新型抗肿瘤药物的研发提供了

突破口。

7 RAF/MEK/ERK通路

ERK是一种信号传导蛋白激酶，ERK通路包括

RAF、MEK、ERK 3个蛋白激酶，该通路不仅可调控

细胞的生长、增殖、分化等正常生理过程，还可与

KRAS通路相交互，在恶性肿瘤等疾病的发生发展

中发挥重要作用［58-60］。KRAS是一种重要的信号转

导蛋白，也是ERK通路的上游调节因子之一，KRAS
被激活后可激活ERK通路，从而影响细胞的增殖、

分化等生理过程，异常活化的KRAS和ERK通路被

认为是恶性肿瘤的重要驱动因子［61-62］。

KRASIM是一个由 LncRNA NCBP2⁃AS2编码

的长度为99 aa的微肽，KRASIM在肝癌细胞和正常

肝细胞中差异表达。进一步研究表明，KRASIM在

细胞质中与KRAS蛋白特异性结合，降低KRAS的
蛋白水平和ERK信号通路相关分子的活性，使肝癌

细胞中的ERK通路被抑制，抑制了肝癌细胞的生长

和增殖，从而发挥肿瘤抑制作用［63］。该研究首次证

实了肝细胞癌中ERK通路的微肽调控机制，为肝细

胞癌的信号转导和治疗靶点提供了新见解。

8 血管内皮生长因子（vascular endothelial growth
factor，VEGF）通路

VEGF信号通路是细胞信号转导中的关键途

径，在许多生物学过程中发挥着关键作用，主要负

责调控血管生成和维护血管的完整性与功能［64］。

在生理条件下，VEGF通路对正常血管发育和内稳

态至关重要，例如在胚胎发育、伤口愈合和组织修

复过程中发挥作用。然而，在病理状态下，如肿瘤

发展、炎症反应和某些神经退行性疾病中，VEGF通
路的异常激活可能导致病理性血管的形成和组织

损伤［65］。此外，VEGF通路激活还与多种疾病有关，

包括但不限于肿瘤、自身免疫疾病和视网膜病变［66］。

针对VEGF或其受体的抑制剂已经被开发出来，并

在某些类型的肿瘤治疗中显示出疗效。这些抑制

剂可以阻断VEGF与其受体的结合，从而抑制异常

的血管生成和肿瘤生长［67］。随着对VEGF通路研究

的深入，新的治疗策略和药物靶点不断被发现，为

相关疾病治疗提供了新希望。

Wang等［68］研究结果表明，LncRNA LINC00908
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图1 LncRNA编码的微肽影响肿瘤发生发展的信号通路

Figure 1 The micropeptides encoded by LncRNA influence the occurrence and development of tumors through signaling
pathways
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编码的长度为60 aa的微肽ASRPS在三阴性乳腺癌

的发展和预后中扮演着重要角色。ASRPS可以与

蛋白STAT3的CCD结构域相结合，导致STAT3的磷

酸化被抑制，从而使 STAT3的下游蛋白VEGF的表

达下调，最终使三阴性乳腺癌中的血管生成减少，

抑制了肿瘤的发展。

郭宾宾等［69］发现，与非三阴性乳腺癌相比，三

阴性乳腺癌对谷氨酰胺缺乏的刺激反应更加敏

感。在三阴性乳腺癌中，一个由谷氨酰胺饥饿刺激

调控的LncRNA MLLT4⁃AS1编码长度为 21 aa的微

肽XBP1SBM，可促进三阴性乳腺癌的血管生成、细

胞生长和转移，并且与患者的不良预后相关。进一

步研究发现，谷氨酰胺的饥饿刺激可促进微肽

XBP1SBM的表达，在该条件下，微肽XBP1SBM可与

XBP1S靶向结合，进而促进VEGF的转录、表达和分

泌，最终促进三阴性乳腺癌的生长、血管生成和转

移。该研究阐明了微肽XBP1SBM参与XBP1/VEGF
通路的机制，然而XBP1蛋白的生物学功能广泛而

复杂，微肽XBP1SBM也可能参与其他生物学过程

来调控三阴性乳腺癌的发展。此外，微肽XBP1SBM
是否与LncRNA MLLT4⁃AS1的本体基因MLLT4及其

编码的其他蛋白存在相互作用，仍有待进一步研究。

综上所述，LncRNA编码的微肽可通过参与细胞

信号通路来调控肿瘤的发生发展（图1）。除了以上提

到的8条信号通路，还有很多经典通路与LncRNA编

码肽的关联有待继续探索，如Notch、Hippo、Hedgehog、
p53调控的信号通路等，未来可能会发现更多有趣

且令人惊奇的结果，并为肿瘤治疗提供新的靶点和

策略。

9 结论与展望

LncRNA编码肽的研究是一个新领域，其在肿

瘤信号通路中的作用是多方面的。它们可以通过

与细胞内信号分子相互作用、影响细胞周期进程、

调控细胞凋亡和存活信号、影响肿瘤微环境以及参

与肿瘤细胞的药物耐受性等过程，进而影响肿瘤的

增殖、分化、迁移、凋亡及治疗效果。LncRNA编码

肽还可以与其他信号通路相互作用，如与关键分子

直接结合、竞争性抑制信号分子的配体或受体、调节

蛋白⁃蛋白相互作用等，参与形成肿瘤细胞中复杂的

调控网络。但现在对它们的了解还远远不够，还需要

深入研究微肽的功能，明确肿瘤的复杂调控机制，探

索新的肿瘤诊断和预后标志物，发现新的治疗靶点，

进一步克服肿瘤耐药性，以提高肿瘤的治疗效果。

诚然，这一领域也面临着诸多挑战。LncRNA
编码肽的翻译效率通常较低，翻译起始位点通常不
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明确，这使得它们难以被传统的蛋白质组学方法检

测到，且目前缺乏高效的生物信息学工具来预测

LncRNA的编码潜能和翻译产物。由于LncRNA编

码肽的序列多样性和功能复杂性，验证其生物学功

能需要精确的实验设计和方法。肿瘤细胞中的信

号通路高度交织，LncRNA编码肽可能参与多个信

号通路的交叉调节，这大大增加了研究的复杂性。

这些挑战需要未来的研究来逐渐克服。目前，针对

LncRNA编码肽的药物开发逐渐成为热点，尽管仍

处于早期阶段，但随着研究的进展，未来有望为肿

瘤治疗带来新的突破。总的来说，LncRNA编码肽

在肿瘤信号通路中的作用是一个充满潜力的研究

领域，未来的研究可能揭示新的生物标志物和治疗

靶点，为肿瘤治疗带来革命性的进展。
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