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摘   要：长非编码 RNA (long non-coding RNA, lncRNA) 是长度超过 200 nt 的非编码 RNA，具有

一个或多个短开放阅读框，可编码功能性微肽。这些功能性微肽在各种生物过程中扮演着重要角

色，例如 Ca2+转运、线粒体代谢、肌细胞融合和细胞衰老等过程。同时，这些生物过程又在机体

稳态调控、疾病和癌症的发生与发展、胚胎发育等重要生理过程中起关键作用。因此，研究由

lncRNA 编码的微肽在生物体的潜在的调控机制，将有助于进一步解析生物体潜在调控过程，并为

后续疾病的靶向治疗及动物生长性能的提高提供新的理论依据。本文综述了现阶段 lncRNA 编码

微肽领域的最新研究进展，并对当前微肽在肌肉生理、炎症与免疫、人类常见癌症、胚胎发育等

领域的研究进展进行描述与总结，最后简单阐述了 lncRNA 编码微肽现阶段面临的问题和存在的

挑战，以期为后续微肽的深入研究提供科学参考及新思路。 

关键词：长非编码 RNA；短开放阅读框；微肽；肌肉生理；炎症；癌症；胚胎发育  
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Abstract: Long non-coding RNA (lncRNA) refers to non-coding RNA longer than 200 nt, with one or 

more short open reading frames (sORF), which encode functional micro-peptides. These functional 

micro-peptides often play key roles in various biological processes, such as Ca2+ transport, 

mitochondrial metabolism, myocyte fusion, cellular senescence and others. At the same time, these 

biological processes play a key role in the regulation of body homeostasis, diseases and cancers 

development and progression, embryonic development and other important physiological processes. 

Therefore, studying the potential regulatory mechanisms of micro-peptides encoded by lncRNA in 

organisms will help to further elucidate the potential regulatory processes in organisms. Furthermore, it 

will provide a new theoretical basis for the subsequent targeted treatment of diseases and improvement 

of animal growth performance. This review summarizes the latest research progress in the field of 

lncRNA-encoded micro-peptides, as well as the progress in the fields of muscle physiological 

regulation, inflammation and immunity, common human cancers, and embryonic development. Finally, 

the challenges of lncRNA-encoded micro-peptides are briefly described, with the aim to facilitate 

subsequent in-depth research on micro-peptides. 

Keywords: long non-coding RNA; short open reading frames; micro-peptide; muscle physiology; 
inflammation; cancer; embryonic development 

 
 
 
 
 

人类基因组有 3/4 能够被转录，但只有约

2%的基因具有编码蛋白质的能力 [1]。DNA 元

件百科全书  (encyclopedia of DNA elements, 

ENCODE) 的数据表明，在编码蛋白质基因

外 的转录物中，含有大量的非编码 RNA 

(non-coding RNA, ncRNA)[2]。近年的研究发现，

这些 ncRNA 中可能含有一个或多个短开放阅

读框 (short open reading frames, sORF)，并且可

能编码一种小于 100 个氨基酸的微小蛋白质 

(肽)，称为微肽 (micro-peptide)[3-4]。长非编码

RNA (long non-coding RNA, lncRNA) 是

ncRNA 的一个亚类，其长度超过 200 nt，由 RNA

聚合酶Ⅱ (RNA polymerase )Ⅱ  转录，经剪切具

有 5端帽子结构和 3端 poly A 尾巴，并且已被

证实其序列上保守的 sORF 可编码微肽[5-7]。此

外，由于这类微肽的分子量小、基于保守性分

析的筛选机制以及检测技术水平的限制，导致

其常被人们忽略，而这可能造成许多极其重要

的调控机制被“隐藏”，所以这类微肽的表征就

显得尤为重要。 
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早在 2002 年，具有编码能力的 lncRNA 就

已崭露头角。Rohrig 等[8]在豆类根瘤器官中发

现一种含有两个 sORF 的 lncRNA，并且其编码

的微肽可以与蔗糖合酶结合。2007 年，Galindo

和 Kondo 两个团队分别发现多个与果蝇胚胎发

育相关的微肽，并且这些微肽由 lncRNA的 sORF

编码[9-10]。2008 年到 2010 年，有多个研究团

队发现由 lncRNA 编码的微肽还能通过参与机

体的免疫过程，调控癌症的发生与发展[11-12]。

2015 年，Tonkin 等[13]发现在改善肌肉生理性能

方面，lncRNA 编码的微肽同样扮演着重要角

色，并可作为改善肌肉性能的药物靶点。而在

近五年，人们对 lncRNA 编码微肽这一机制的

研究更是如雨后春笋般涌现，并取得许多开创

性的成果。而在这些研究中发现，由 lncRNA

编码的微肽可通过参与 Ca2+转运[14-15]、废物降

解[16-17]、线粒体代谢调控[18]、转录调控[19]、翻

译调控[20]、mRNA 剪接[21]、信号传导[22-24]、肌

细胞融合[25]和细胞衰老[26]等过程，调节机体的

稳态、癌症和疾病的发生与发展、胚胎发育等

重要生理过程 (图 1)。此外，由 lncRNA 编码

的微肽更是与多种人类常见癌症发生与发展密

切相关，其可通过充当抑癌因子或致癌因子影

响癌症的发展，这一发现可为日后靶向治疗提

供极具价值的策略。可见，lncRNA 编码的微肽

在生物体调控过程中扮演着重要的角色，对其

深入的解析将有助于人们重新认识机体内深层

的调控机理，并对微肽类靶向治疗药物的研发

以及相应的临床治疗提供有价值的策略。 

本文描述了由 lncRNA 编码的功能性微肽

在肌肉生理调控、炎症免疫调节、疾病和癌症

的发生与发展、昆虫及脊椎动物的胚胎发育等

过程的最新研究进展，并对微肽领域现阶段面

临的问题和存在的挑战进行了简单阐述，旨在

为未来微肽领域的发展提供有价值的科学参考

及研究思路。 

1  lncRNA 编码微肽的驱动机制 

越来越多的证据表明，大多数 lncRNA 具

有一个或多个 sORF，并且这些 sORF 是 lncRNA

编码微肽的前提。sORF 的长度小于 300 nt，是

从起始密码子 (ATG 或 AUG) 开始延伸到终止

密码子的核酸序列，通常位于非编码序列上，

如 lncRNA、circRNA 和 pri-miRNA 等[6,27-28]。

通过 ORF Finder、CPC2、CNIT 等一系列 ORF

预测及编码潜力鉴定计算工具和 Ribo-seq、

RNC-seq 等翻译组学等现代数据分析及测序手

段发现，sORF 可在不同物种中被翻译，并且越

长的 sORF 越容易被翻译[4,29-35]。此外，sORF

的翻译过程还受到 IRES、m6A 修饰的保守位点

等开放阅读框上游的调控元件介导[6]。其中，

内部核糖体进入位点  (internal ribosome entry 

sites, IRES) 是一种独特的 RNA 调控元件，它

可使具有 sORF 结构的 RNA 招募核糖体并驱动

蛋白质合成，并且 IRES 不同于依赖于 m7G 帽

子结构的翻译机制的经典真核翻译起始途径的

高度复杂性，其通过与真核起始因子结合发挥

作用并促进翻译起始[36-37]。此外，m6A 修饰的

保守位点被发现可以驱动内源 ncRNA 的翻译，

并且在许多可翻译的内源环状 RNA (circular 

RNA, circRNA) 中也含有 m6A 位点[38]，因此

m6A 修饰的保守位点可能也是驱动 lncRNA 翻

译的关键调控元件。此外，在研究中发现翻译

的 lncRNA 优先定位于细胞质，而非翻译的

lncRNA 则优先定位于细胞核。并且细胞质

lncRNA 的翻译效率几乎与 mRNA 的翻译效率

相当，而且具有翻译能力的 lncRNA 的 sORF

被核糖体所占据 [39-40] 。并且核糖体占据的

lncRNA 与没有核糖体占据的 lncRNA 相比具有

显著独特的翻译特性[41]。表明具有编码潜力的
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lncRNA 在细胞质中被翻译，并且其翻译与其

sORF 被核糖体占据这一机制密切相关。

lncRNA 编码微肽的机制示意图如图 1 所示。 

2  与肌肉相关的功能性微肽 

2.1  与 SERCA 转运 Ca2+相关的微肽  
骨骼肌是人体运动系统中最大也是最重

要的构成组织，在机体运动和糖脂代谢稳态调

控方面发挥着关键作用 [42]。肌浆/内质网 Ca2+ 

ATP 酶 (sarcoplasmic reticulum Ca2+ ATPase, 

SERCA) 是一种可将 Ca2+从细胞质转运至肌浆

网 (sarcoplasmic reticulum, SR) 的膜泵，其通

过调控肌细胞内的 Ca2+稳态控制肌肉收缩与舒

张状态，从而影响肌肉生理学功能[43]。2015 年， 

 

 
 

图 1  微肽的各种生物学功能及机制示意图 
Figure 1  Schematic diagram of the various biological functions of micro-peptides. A: Ca2+ transport: MLN 
and DWORF respectively mediate Ca2+ transport by inhibiting or activating SERCA; B: waste degradation: 
SPAR regulates waste degradation by lysosomes; C: mitochondrial regulation: Mtln promotes mitochondrial 
Ca2+ transport, MOXI binds to mitochondrial trifunctional protein in mitochondrial inner membrane to 
regulate mitochondrial metabolism; D: transcriptional regulation. lncRNA Six1-encoded micro-peptide 
activates Six1 gene transcription; E: translation regulation: TGF-β inhibits LINC00665-encoded CIP2A-BP; 
F: mRNA splicing: SRSP interacts with multiple splicing regulators to regulate mRNA splicing; G: signaling: 
SMIM30 activates signaling by driving membrane anchoring of the non-receptor tyrosine kinase SRC/YES1, 
micro-peptides conduct intercellular signaling through extracellular vesicles (EVs), toddler activates 
signaling by driving internalization of signaling receptors. 
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Anderson 等[14]在研究骨骼肌的生理功能中发现

一种由骨骼肌特异性 lncRNA 编码的保守肽

MLN (myoregulin)，该肽与 PLN (phospholamban)

和 SLN (sarcolipin) 具有相似的结构和功能。

MLN 可通过直接与 SERCA 结合阻碍 Ca2+吸收

至 SR，从而控制肌肉的舒张机制[14]。并且缺失

MLN 可增强骨骼肌中 Ca2+处理能力并提高运动

表现[13]。表明 MLN 是骨骼肌生理学功能中重要

的调节器。随后，该团队在 MLN 研究的基础上

又发现了另外两种跨膜微肽 ELN (endoregulin) 

和 ALN (another-regulin)，它们与 MLN 一样都

是通过抑制 SERCA 阻碍 Ca2+吸收至 SR，从而

控制肌肉的状态[44]。Anderson 团队的这两个研

究揭示了 SERCA 抑制性微肽家族在肌肉和非

肌肉细胞类型中控制细胞内 Ca2+动力学的保守

机制。Nelson 等[15]发现一种定位于 SR 膜的微

肽 DWORF，其由肌肉特异性 lncRNA 编码。该

微肽可通过置换 SERCA 抑制剂、PLN、SLN

和 MLN 增强 SERCA 活性[15]。此外，DWORF

对 SERCA 具有比 PLN 更高的表观结合亲和力，

并且过表达的 DWORF 可减轻与过表达 PLN 相

关的收缩功能障碍[45]。通过扩张型心肌病小鼠

模型发现，DWORF 可增强扩张型心肌病小鼠

的心收缩力并预防心力衰竭，减轻小鼠的心肌

病[46]。这些数据表明 DWORF 有望成为一种极

具吸引力的心衰治疗候选药物。综上所述，

lncRNA 编码的功能性微肽可通过充当 SERCA

的激活剂或抑制剂调控 SERCA 转运 Ca2+这一过

程，调节肌肉生理学状态，并且这一规律可为日

后相关治疗药物的研发提供理论支持 (图 2A)。 

2.2  与 mTORC1 相关的微肽 
雷帕霉素靶蛋白复合物 1 (mechanistic 

target of rapamycin complex 1, mTORC1) 是真

核细胞中高度保守的丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶

复合物，可以在生长因子、营养因素等调控下，

促进细胞生长，抑制细胞自噬等过程 [47-48]。

2017 年，Matsumoto 等[16]在急性损伤后的骨骼

肌中发现 LINC00961 可编码一种在人和小鼠

之间保守的微肽，称为氨基酸反应小调节肽 

(small regulatory polypeptide of amino acid 
response, SPAR)。该微肽可在氨基酸匮乏或刺

激下，使溶酶体处的 v-ATPase 和 Regulator 复

合物保持紧密结合的状态，从而导致 mTORC1

无法募集至溶酶体表面，抑制 mTORC1 的激活 

(图 2B)[16]。而 mTORC1 的激活能有效地促进肌

肉再生，表明在急性损伤后骨骼肌的肌肉再生

中 SPAR 充当着抑制剂的作用[49-50]。 

2.3  与线粒体代谢调控相关的微肽 
线粒体是机体运动的重要供能细胞器，在

肌肉中大量存在，并在肌肉运动能力的表现上

起关键作用。2018 年，Makarewich 等[18]在肌肉

组织中发现一种可增强脂肪酸 β-氧化的线粒体

微肽 MOXI (micro-peptide regulator of beta- 

oxidation)，其由一种分别在小鼠和人类基因组

中注释为 1500011K16Rik 和 LINC00116 的

lncRNA 编码。该微肽可在线粒体内膜与线粒体

三功能蛋白 (mitochondrial trifunctional protein) 

结合，形成一种在脂肪酸 β-氧化中起关键作用

的酶复合物[18]。在敲除 MOXI 的小鼠模型中发

现心脏和骨骼肌线粒体表现出代谢脂肪酸能

力减弱，并伴随着运动能力显著降低的现象，

突出了 MOXI 在代谢调控中的作用[18]。同年，

Stein 等 [17]在骨骼肌和心脏中发现一种可编码

微肽的 LINC00116，其编码一种线粒体调节肽 

(mitoregulin, Mtln)。该微肽在线粒体内膜通过

与心磷脂 (cardiolipin) 结合，维持膜和嵌入包

括呼吸超复合物在内的蛋白质复合物的结构完

整性，以及支持蛋白质复合物的组装，提高线

粒体的呼吸效率[17]。过表达 Mtln 可使线粒体膜

电位、呼吸速率和 Ca2+保留能力增加，线粒体
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活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 和无基

质 Ca2+减少，而这些结果与呼吸链复合、超级

复合和耦合的改善相一致[51]。这表明 Mtln 可通

过支持蛋白质复合物组装和 /或稳定性提高呼

吸效率。肌源性分化是肌肉发育和再生过程中

的一个重要事件。2019 年，Lin 等[52]在肌肉中

发现一种定位在线粒体的微肽 MPM，其可通过

促进 PGC-1alpha 基因 (线粒体呼吸相关基因) 

表达增强线粒体生物发生和线粒体呼吸，并促

使线粒体的耗氧量和 ATP 产生增加，从而刺激

肌源性分化和肌肉纤维生长，提高肌肉的运动

能力。表明 MPM 可能是肌原分化、骨骼肌发

育和再生的新促进剂，并可能成为抗肌肉萎缩症

和抗衰老的潜在治疗靶点。综上所述，lncRNA

编码的微肽可通过调控线粒体代谢、线粒体呼

吸活动及线粒体内蛋白质复合物的组装等过

程，影响心脏和肌肉的生理状态。 

2.4  与肌细胞融合相关的微肽 
成肌细胞融合是一个关键过程，有助于肌肉

在发育过程中的生长和损伤后肌纤维的再生[53]。

2017 年，Bi 等[54]发现一种含 84 个氨基酸的肌

肉特异性微肽 myomixer，该微肽的表达与成肌

细胞分化相关，对胚胎发生过程中的融合和骨

骼肌形成至关重要。myomixer 可促进成肌细胞

融合，并与融合膜蛋白 myomaker 结合诱导成

纤维细胞-成纤维细胞融合和成纤维细胞-成肌

细胞融合[55]。表明 myomaker 和 myomixer 是

哺乳动物成肌细胞融合重要的驱动因素。并且

单独的 myomaker 不仅不足以驱动成肌细胞融

合，还会消除干细胞群融合并阻止肌肉再生，

从而导致损伤后严重的肌肉退化[56]。这点表明

在肌肉再生和细胞融合过程中，myomaker 和

myomixer 是重要的结合伴侣，两者通过相互协

同调控肌细胞融合过程。Zhang 等[25]在研究中

发现另一种可与 myomaker 共表达并诱导伴随

快速细胞骨架重排的细胞融合的微肽 minion 

(microprotein inducer of fusion) ， 该 微 肽 由

LOC101929726 编码。并且缺乏 minion 的肌源

性祖细胞  (myogenic progenitors) 正常分化但

无法形成合胞体肌管 (syncytial myotubes)[25]，

表明 Minion 在肌肉发育过程中的重要性，并定

义了诱导哺乳动物细胞融合的双组分程序。 

2.5  其他与肌肉调控相关的微肽 
2013 年，Magny 等[57]在果蝇心脏中发现

两种可通过调节钙转运影响肌肉规律收缩的

微肽，这些微肽似乎从苍蝇到人类的一系列

物种中保存了超过 5.5 亿年，并且与心脏病有

关。2017 年，Cai 等[19]在肌肉组织中发现一种

双功能 lncRNA Six1，该 lncRNA 一方面可对

编码蛋白质的 Six1 基因进行顺式调控，另一

方面编码的微肽可激活 Six1 基因促进 Six1 表

达，同时两方面皆可促进细胞增殖并参与肌

肉生长过程。2020 年，Wang 等 [58]发现，一

种 在 脊 椎 动 物 中 高 度 保 守 的 微 肽 LEMP 

(lncRNA encoded micropeptide)，其由 lncRNA 

MyolncR4 (1500011K16RIK) 编码，并且缺乏

该微肽可使小鼠的肌肉形成和再生过程受阻，

以及斑马鱼体节的肌肉发育受损 (图 2)。综上

所述，在果蝇、小鼠和斑马鱼的肌肉分化中进

化保守的微肽发挥着重要作用，并且这一不断

增长的微肽家族的功能具有极其重要的作用。 

3  与炎症免疫相关的微肽 

炎症是涉及多种心血管疾病 (cardiovascular 

diseases, CVDs) 的重要过程，而含有 nod-like

受体家族 Pyrin 域 3 (nod-like receptor family 

pyrin domain containing 3，NLRP3) 炎性    

小体是先天免疫和炎症的重要参与者 [ 5 9 ]。  

2020年，Bhatta等[60]在小鼠巨噬细胞中发现一

种 lncRNA 1810058I24Rik，它在暴露于脂多糖 
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图 2  肌肉相关微肽调控机制示意图 
Figure 2  Schematic diagram of the regulatory mechanism of muscle-related micro-peptides. (A) DWORF 
activates SERCA activity to promote Ca2+ uptake to SR, and MLN, PLN, SLN, ELN and ALN inhibit SERCA 
activity to prevent Ca2+ uptake to SR. (B) SPAR binding to v-ATPase prevents mTORC1 from being recruited 
to the lysosomal surface during amino acid stimulation or deprivation. 
 

(lipopolysaccharide, LPS) 以及其他 Toll 样受体 

(Toll-like receptors, TLR) 和炎症细胞因子的人

和鼠骨髓细胞中被下调。并且其编码的线粒体

微肽-47 (mitochondrial micropeptide-47, Mm47) 

被证实可激活 NLRP3 炎性小体，参与机体的先

天免疫反应和炎症进程。此外，由 lncRNA 编

码的微肽还与细胞的抗原呈递和 T 细胞启动有

关。Niu 等 [61]在人类上发现一种由 lncRNA 

MIR155HG 编码的微肽 miPEP155 (P155)，该微

肽在炎症抗原呈递细胞中高度表达，并通过与

树突状细胞 (dendritic cells, DC) 中抗原运输

和呈递所需的伴侣，热休克同源蛋白 70 (heat 

shock cognate protein 70, HSC70) 的腺苷-5-三

磷酸酯结合域相互作用破坏 HSC70-HSP90 机

制，从而调节细胞的抗原呈递和 T 细胞启动。

而外源性注射 P155 被发现可以改善两种经典

DC 驱动的自身炎症小鼠模型，这证明一种被注

释为“非蛋白编码”的转录本编码的微肽的内源

性存在，并且这种微肽可作为抗原呈递的调节

剂和炎症性疾病的抑制剂，用于炎症性疾病的

靶向治疗[61]。此外，Jackson 等[62]在研究炎症的

先天免疫中发现一种微肽，该微肽可在炎症性
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肠病小鼠模型中产生针对感染和炎症的先天免

疫反应。有趣的是该微肽是由一种包含非规范

ORF 的 lncRNA Aw112010 编码，因此将包含非

规范 ORF 的基因错误注释为非编码 RNA 可能

会掩盖大量以前未发现的蛋白质编码基因在免

疫和疾病中的重要作用[62]。 

4  与癌症相关的微肽 

真 核 转 录 物 的 很 大 一 部 分 被 认 为 是

lncRNA，可调节各种癌症特征。越来越多的证

据表明 lncRNA 包含 sORF，这些 sORF 可被翻

译成具有功能的微肽。研究表明，这些功能性

微肽而非 lncRNA 本身对人类疾病及癌症起着

关键的调控作用，并且可为疾病及癌症治疗提

供宝贵的方法及理论依据。但由于现阶段技术

水平等因素的限制，这些功能性微肽与人类疾

病及癌症之间的关联在很大程度上仍然未知。

此外，现阶段 lncRNA 编码的微肽主要在这些

癌症中被研究：黑色素瘤、结肠癌、乳腺癌、

胶质瘤、肝细胞癌、食管鳞状细胞癌、肺癌、

头颈鳞癌和急性髓性白血病等。 

4.1  黑色素瘤 
黑色素瘤 (melanoma) 是一种恶性程度最

高的皮肤癌类型[63]。在 2008 年到 2010 年，研

究者相继在黑色素瘤细胞中发现 MELOE-1 和

MELOE-2 两种微肽，该两种微肽都由 lncRNA 

meloe (melanoma-overexpressed antigen) 的

IRES 依赖性翻译[64] (图 3A)。并且在研究中发

现 MELOE-1 和 MELOE-2 与黑色素瘤患者的复

发预防相关。Godet 等[11]将输注含有 MELOE-1

特异性 T 细胞的肿瘤浸润性淋巴细胞 (tumor- 

infiltrating lymphocyte, TILs) 与人类组织相

容性白细胞抗原 A2 (human histocompatibility 

leukocyte antigen A2, HLA-A2) 患者的复发预

防之间进行关联分析发现，9 名没有复发的患

者中，有 5 名输注了含有 MELOE-1 特异性 T

细胞的 TIL，而 21 名复发的患者中，有 0 名输

注了这种含有 TIL 的淋巴细胞。Godet 等[12]在

输注了 TIL 治疗后没有复发的病人的 TIL 群体

中也检测到 MELOE-2 反应性 T 细胞的存在。

这些结果表明， meloe 编码的这类黑色素瘤抗

原可能通过参与 T 细胞免疫监视过程，减少患

者的复发概率，这可为黑色素瘤免疫治疗提供

一种极具吸引力的方案。 

4.2  结直肠癌 
结直肠癌 (colorectal cancer, CRC) 是胃肠

道常见的恶性肿瘤 [65]。2017 年，Huang 等 [66]

在 CRC 组织中发现一种可抑制 CRC 恶性发

展的微肽，该微肽由 lncRNA HOXB-AS3 编

码。并且该微肽通过与异型核糖核酸蛋白 A1 

(heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A1, 

hnRNP A1) RGG 基序中的甘氨酸残基竞争性

结合，拮抗由 hnRNP A1 介导的丙酮酸激酶    

M (pyruvate kinase M, PKM) 剪接调节，从而调

控癌症代谢重编程过程影响癌症的恶性发展[66] 

(图 3B)。而另一种由肠道特异性 LINC00675

编 码 的 抑 制 癌 症 恶 性 发 展 的 微 肽 FORCP 

(FOXA1-regulated conserved small protein)，其

主要通过响应内质网应激调节 CRC 细胞凋亡

这一过程发挥抑癌作用[67] (图 3C)。此外，由

lncRNA 编码的微肽在 CRC 中还可以充当致癌

因子促进癌症的进展。2020 年，Meng 等[21]在

晚期结直肠癌中发现一种可通过与多种剪接调

节因子相互作用促进癌症恶性发展的微肽

SRSP (splicing regulatory small protein)，其由

LOC90024 编码 (图 3D)。并且在同一年 Zhu 等

也在 CRC 中发现一种由 LINC00266-1 编码的

微肽 RBRP (RNA-binding regulatory peptide)，

该微肽可通过与胰岛素样生长因子-2 mRNA

结合蛋白 1 (insulin-like growth factor-2 mRNA- 
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binding protein 1, IGF2BP1) 相互作用促进肿瘤

恶性发展[68] (图 3E)。2021 年，Ge 等[69]在 CRC

中鉴定一种由 LINC00467 编码的微肽 ASAP 

(ATP synthase-associated peptide)，其通过与 α

和 γ 亚基 (ATP5A 和 ATP5C) 相互作用增强

ATP 合酶的构建，从而增加 ATP 合酶活性和线

粒体耗氧率，促进 CRC 细胞增殖 (图 3F)。综上

所述，lncRNA 编码的微肽可在 CRC 发生与发展

过程中充当抑癌因子或致癌因子起调控作用。 

4.3  乳腺癌 
乳腺癌 (breast cancer，BC) 是恶性组织在

乳腺组织内形成的一种疾病 [70]。2018 年，

Polycarpou-Schwarz 等 [71]在 BC 中发现一种由

lncRNA 编码的微肽 CASIMO1 (cancer-associated 

small integral membrane open reading frame 1)，

该微肽在激素受体阳性的乳腺肿瘤中高表达 

(图 3G)。并且该微肽可通过与调节脂滴形成

的 BC 致癌基因角鲨烯环氧化酶  (squalene 

epoxidase, SQLE) 相互作用，调节细胞脂质稳态

并介导 BC 的恶性发展[71]。2022 年，Zhang 等[72]

在 BC 中发现一种由 lncRNA CTD-2256P15.2 编

码的微肽 PACMP (PAR-amplifying and CtIP- 

maintaining micropeptide)，该微肽通过调控

DNA 损伤应答过程影响肿瘤的发展和耐药  

(图 3H)。并且靶向 PACMP 能导致 DNA 同源重

组修复缺陷，促进肿瘤细胞对放疗、化疗、靶

向治疗等多种药物的敏感性，并明显改善肿瘤

疗效[72]。三阴性乳腺癌 (triple negative breast 

cancer, TNBC) 是 BC 的一种亚型，其具有最具

侵袭性的表型和较差的总体生存率 [73]。Wang

等[74]在 TNBC 组织中鉴定出一种由 LINC00908

编码的微肽 ASRPS (a small regulatory peptide 

of STAT3)，该微肽在 TNBC 中表达下调并与

较差的总体生存率相关。此外，该微肽可通过

抑制 TNBC 的血管生成，抑制 TNBC 的恶性发

展 [74] (图 3I)。表明 LINC00908 编码的微肽

ASRPS 可作为 TNBC 特异性治疗靶点。2022 年，

Wu 等[75]在 TNBC 组织中发现另外一种与 TNBC

的 血 管 生 成 和 转 移 相 关 的 微 肽 XBP1SBM 

(XBP1s binding micropeptide)，其由 lncRNA 

MLLT4-AS1 编码。主要通过改善 TNBC 中的谷

氨酰胺 (glutamine, Gln) 水平促进血管生成和

转移，从而促进 TNBC 的恶性发展。有研究表

明，转化生长因子-β (transforming growth factor- 

β, TGF-β) 信号通路在 BC 转移中起关键作用，

并且发现 TGF-β 主要通过调控 lncRNA 转录与

翻译过程调控肿瘤的进展。由 LINC00665 编码

的微肽 CIP2A-BP (CIP2A binding peptide)，其可

通过与癌性蛋白磷酸酶 2A 抑制剂 (Cancerous 

inhibitor of protein phosphatase 2A, CIP2A)结合

抑制 TNBC 的恶性发展[20] (图 3J)。但在 TNBC

细胞系中 CIP2A-BP 的翻译被 TGF-β 下调，这

使得癌症向恶性发展，而这一过程的发生主要

是由于 TGF-β 激活的 Smad 信号通路诱导的翻

译抑制蛋白 4E 结合蛋白 1 (4E-binding protein 

1，4E-BP1) 抑制翻译起始因子真核生物启动因

子 4E (eukaryotic initiation factor 4E，elF4E) 导

致的[20]。这提示着在 TNBC 的发展中 TGF-β 可

能扮演重要的致癌作用，并且可为日后 CIP2A- 

BP 在 TNBC 的靶向治疗提供新的方法。 

4.4  胶质瘤 
胶质瘤 (glioma) 是一种致命的恶性脑癌。

许多报道表明水和离子通道的行为异常在调节

肿瘤增殖、迁移、凋亡和分化中起关键作用[76-77]。

研究发现一些含有 sORF的 lncRNA可编码形成

用于水或离子调节的寡聚体微肽。然而，由于

微肽肽段难以识别，导致其功能机制还远未被

清楚了解。2021 年，Cao 等[77]在胶质瘤中发现

一种可编码形成五聚体通道的微肽的 lncRNA 

DLEU1，其包含两个 sORF (ORF1 和 ORF8)。 
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在模拟水和离子 (Na+和 Cl) 通过该五聚体通

道的传输机制的预测模型中，发现 ORF1 编码

的肽五聚体可作为一个自组装的水通道而不是

离子通道，而 ORF8 则既不渗透离子也不渗透

水[77]。表明 lncRNA 编码的微肽在水和离子通

道的调节中起着重要作用，这可为后续胶质瘤

的治疗及药物开发提供方法和理论的支持。值

得注意的是，许多 lncRNA 被选择性地分类到

细胞外囊泡 (extracellular vesicles, EVs) 中，并

以多种方式调节癌症的发生和发展[78]。因此，

微肽是否也可以与 EVs 一起发挥作用 (例如传

播分子和信号)，从而改变或调节局部或远距离

的受体细胞。在 2021 年，Cai 等[24]从神经胶质

瘤癌 EVs 中鉴定出一类长度介于 20100 个氨基

酸的微肽，其由 lncRNA 编码。并且研究人员

分别从构建的胶质瘤患者和健康受试者的 EVs

微肽表达谱中，鉴定出了 64 种和 48 种微肽。

对两者进行对比，发现癌症患者中缺少 17 种微

肽，但检测到 19 个新的微肽，表明两者表达谱

存在显著差异，暗示 EVs 中的微肽可能在识别

胶质瘤患者方面具有潜在的诊断应用[24]。此外，

研究者在检查人血浆时，分别从纯化的 EVs、

全血浆和不含 EVs 的血浆中鉴定出 48、11 和

3 种微肽，表明微肽主要富含于 EVs 中，并且

由 EVs 介导的微生物蛋白转移可能代表了一种

新的细胞间通讯机制[24]。2021 年，Huang 等[79]

在胶质母细胞瘤 (glioblastoma, GBM) 中发现

一种由磷酸酶和张力蛋白同源物 (phosphatase 

and tensin homolog, PTEN) 上游开放阅读框 

(upstream open reading frame, uORF) 编码的微

肽 MP31，该微肽通过与线粒体乳酸脱氢酶 

(mitochondrial lactate dehydrogenase, mLDH) 

竞争，限制线粒体中乳酸-丙酮酸转化烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide, 

NAD+)。此外，研究者在敲除 MP31 的小鼠体

内发现乳酸代谢整体被增强，而敲除 MP31 的

星形胶质细胞中，显示出胶质瘤生成被激活和

动物的总体存活时间被缩短的情况[79]。这些结

果表明，GBM 中 MP31 可通过协调乳酸代谢重

编程过程，调控胶质母细胞瘤的恶性进展。 

4.5  肝细胞癌 
肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC) 

是一种始发于肝脏的恶性肿瘤 [80]。2020 年，

Pang 等[23]发现癌细胞中有许多 lncRNA 可与核

糖体蛋白 S6 (ribosomal protein S6, RPS6) 结

合，并且这些 lncRNA 具有编码微肽的潜能。

其中 LINC00998 被广泛关注，并在研究中发现

LINC00998可编码一种含 59个氨基酸的保守肽

SMIM30 (small integral membrane protein 30)[23] 

(图 3K)。该微肽可通过调节细胞增殖和迁移促

进 HCC 的肿瘤发生，而且这一调控过程与

lncRNA 本身无关，表明 SMIM30 具有独立的

功能[23]。另一种具有独立功能的微肽 KRASIM 

(KRAS-interacting microprotein)，其由 lncRNA 

NCBP2-AS2 编码，并通过与 Kirsten 大鼠肉瘤

病毒癌基因同源物  (Kirsten ratsarcoma viral 

oncogene homolog, KRAS) 相 互 作 用 降 低

KRAS 的蛋白水平，从而抑制 HCC 细胞中致癌

信号的传导[81](图 3L)。表明 KRASIM 是一种

KRAS 通路的新型微生物蛋白抑制剂，可为致

癌信号调节和 HCC 治疗提供有价值的策略。另

外，诱导癌细胞凋亡也是微肽抑制癌症向恶性发

展的重要方式。由 lncRNA HBVPTPAP 编码的微

肽通过调节 Janus 酪氨酸激酶/信号转导与转录

激活子  (Janus tyrosine kinase/signal transducer 

and activator of tran-ions, JAK/STAT) 信号通路诱

导 HCC 细胞凋亡，从而抑制 HCC 恶性发展[82] 

(图 3M)。虽然已有许多已知参与人类癌症进展

的 lncRNA 被证明可以编码具有生物学功能的

肽，但是 lncRNA 编码的微肽在 HCC 细胞衰老
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中的作用很大程度上仍是未知。Xiang 等[26]报

道了一种在 HCC 细胞衰老中起重要作用的微

肽 PINT87aa (p53-induced transcript 87aa)，该

微肽由 LINC-PINT 编码。PINT87aa 在过氧化

氢诱导的 HCC 细胞衰老模型中显著上调，并

且过表达的 PINT87aa 可诱导生长抑制、细胞

衰老和减少线粒体自噬 (图 3N)。这一结果表

明 PINT87aa 可能成为日后 HCC 治疗的潜在靶

点和预后的新型生物标志物。此外，LINC- 

PINT 的第二个外显子可通过自环化形成环状

分子 circPINT，并编码功能性微肽 PINT87aa。

而该微肽可直接与聚合酶相关因子复合物 

(polymerase associated factor complex, PAF1c) 
相互作用抑制多个癌基因的转录延长，从而抑

制胶质母细胞瘤肿瘤细胞增殖[83]。表明 LINC- 

PINT 在癌症的发生和发展中起着重要作用，可

作为日后癌症治疗及预后的生物标志物。 

4.6  食管鳞状细胞癌 
食管鳞状细胞癌 (esophageal squamous cell 

carcinoma, ESCC) 是食管癌中最常见的病理类

型，约占食管癌的 90%，是一种临床比较严重

的疾病[84]。然而，ESCC 与 lncRNA 编码的微肽

之间的关联在很大程度上仍然未知。2020 年，

Wu 等[85]在男性 ESCC 中表征了一种 Y 连锁的

LINC00278，该 lncRNA 第一个外显子的 sORF

可编码一种阴阳 1 结合微肽 (Yin Yang 1 binding 

micropeptide, YY1BM)，并且该微肽是一种潜在

的抗癌因子。由吸烟诱导的 ALKBH5 蛋白可通

过介导 lncRNA m6A 去甲基化，降低 LINC00278

的 sORF 翻译效率[85]。此外，YY1BM 可参与

ESCC 进展并抑制 YY1 和雄激素受体 (androgen 

receptor, AR) 之间的相互作用，从而通过 AR 信

号通路降低真核延伸因子 -2 激酶  (eukaryotic 

elongation factor-2 kinase, eEF2K) 的表达[86]。因

此 YY1BM 的下调可显著上调 eEF2K 表达并抑

制细胞凋亡，从而使 ESCC 细胞更适应营养缺

乏状态。这些结果提示了吸烟与男性 ESCC 进

展中 AR 信号传导之间的机制联系，当由吸烟

诱导的 Y 染色体相关的 lncRNA m6A 去甲基化

时，男性患癌症的风险增加。 

4.7  其他癌症 
肺癌 (lung cancer) 是肺内细胞出现基因

突变，出现恶性增长的过程。Lu 等[87]在肺癌中

发现一种定位于核仁的微肽 UBAP1-AST6，其

由 lncRNA 编码并在肺癌细胞系中表达，且与肺

癌细胞的恶性增殖相关。Li 等[88]在头颈部鳞状

细胞癌 (head and neck squamous cell carcinoma, 

HNSCC) 中发现由 lncRNA RP11-469H8.6 编码

的内源性微肽 MIAC (micropeptide inhibiting 

actin cytoskeleton)，该微肽通过与水通道蛋白 2 

(aquaporin 2) 相互作用抑制 HNSCC 向恶性

发展 (图 3O)。此外，研究者通过结合 500 例

TCGA 数据库中 HNSCC RNA-seq 的数据和

154 例临床样本检测分析证实 MIAC 在 HNSCC

组织中表达显著低于癌旁组织，其表达水平与

患者总生存率呈正相关，与临床病理分期、区

域淋巴结转移呈负相关，提示 MIAC 可作为

HNSCC 临床诊断和预后的潜在标志物 [88]。急

性髓性白血病 (acute myeloid leukemia, AML) 

是一种造血系统恶性肿瘤，源于骨髓内恶性造

血前体细胞的克隆性扩增[89-90]。2021 年，Sun

等[91]在 AML 中发现一种由 lncRNA AHS1L- 

AS1 编码的微肽 APPLE (a peptide located in 

ER)。该微肽在 AML 中高表达，并通过促进聚

腺苷酸结合蛋白细胞质 1  (po lyadeny la te- 

binding protein cytoplasmic 1, PABPC1) 与真核

生物启动因子 4G (eukaryotic initiation factor 4G, 

eIF4G) 相互作用、mRNA 环化以及 eIF4F 起始

复合物组装，以支持特定的促癌翻译程序，从

而促进造血系统恶性肿瘤的发展[91](图 3P)。该 
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图 3  lncRNA 编码的微肽在癌症中的调控机制示意图 
Figure 3  Schematic diagram of the regulatory mechanism of lncRNA-encoded micro-peptides in cancer. (A) 
The micro-peptides MELOE-1 and MELOE-2 encoded by lncRNA meloe are involved in melanoma 
immunotherapy by participating in the T cell immune surveillance process. (B) The micro-peptide 
HOXB-AS3 (aa) encoded by lncRNA HOXB-AS3 inhibits the malignant growth of CRC by interacting with 
hnRNP A1. (C) The micro-peptide FORCP encoded by LINC00675 inhibits the malignant growth of CRC by 
responding to endoplasmic reticulum stress. (D) The micro-peptide SRSP encoded by LOC90024 promotes 
the malignant growth of CRC by interacting with serine- and arginine-rich splicing factor 3 (SRSF3). (E) The 
micro-peptide RBRP encoded by LINC00266-1 promotes the malignant growth of CRC by interacting with 
IGF2BP1. (F) The micro-peptide ASAP encoded by LINC00467 regulates ATP synthase activity by 
interacting with α and γ subunits (ATP5A and ATP5C), and promotes the malignant development of 
colorectal cancer. (G) The micro-peptide CASIMO1 encoded by lncRNA NR_029453 promotes the malignant 
growth of BC by interacting with SQLE. (H) lncRNA CTD-2256P15.2 encodes a micro-peptide PACMP that 
inhibits ubiquitinated degradation of CtIP (CTBP-interacting protein) by binding to Cullin3-KLHL15 to 
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promote DNA end resection on the one hand, and enhances RARylation by binding to RARP1 on the other 
hand, thereby regulating DNA repair, breast cancer cell survival and drug resistance. (I) The micro-peptide 
ASRPS encoded by LINC00908 inhibits the malignant growth of TNBC by interacting with STAT3. (J) The 
micro-peptide CIP2A-BP encoded by LINC00665 inhibits the malignant growth of TNBC by combining with 
the oncogene CIP2A. (K) The micro-peptide SMIM30 encoded by LINC00998 promotes the malignant 
development of HCC by inducing SRC/YES1 membrane anchoring and MAPK pathway activation. (L) The 
micro-peptide KRASIM encoded by lncRNA NCBP2-AS2 inhibits the malignant growth of HCC by 
interacting with KRAS. (M) The micro-peptide encoded by lncRNA HBVPTPAP induces apoptosis of HCC 
cells by activating the JAK/STAT signaling pathway. (N) The micro-peptide PINT87aa encoded by 
LINC-PINT induces senescence of HCC cells by binding to FOXM1. (O) The micro-peptide MIAC encoded 
by lncRNA RP11-469H8.6 inhibits the malignant development of HNSCC by interacting with aquaporin 2. (P) 
The micro-peptide APPLE encoded by lncRNA AHS1L-AS1 enhances translation initiation by interacting 
with PABPC1-eIF4G and promotes the malignant development of AML. 
 

研究所提供的证据表明，通过靶向 APPLE 可为

AML 的潜在靶向治疗提供新的治疗策略。 

5  与其他疾病相关微肽 

肺动脉高压 (pulmonary hypertension, PH) 

是一种罕见且致命的疾病，由缺氧引起的肺动

脉平滑肌细胞 (pulmonary artery smooth muscle 

cells, PASMCs) 增殖是 PH 的重要病理过程，并

且防止 PASMCs 增殖可有效降低 PH 死亡率[92]。

Liu 等[93]在缺氧小鼠模型中发现一种具有高编

码能力的 lnc-Rps4l，其在低氧条件下可介导

PASMCs 增殖。该团队随后又发现其编码的微

肽 RPS4XL (ribosomal protein S4 X isoform-like) 

可通过与核糖体蛋白 S6 (ribosomal protein S6, 

RPS6) 结合调控 RPS6 磷酸化，抑制缺氧引起

的 PASMCs 增殖[94]。这一发现表明具有高编码

能力的 lnc-Rps4l 可作为缺氧 PH 早期诊断和治

疗的潜在靶点。急性心肌梗塞 (acute myocardial 

infarction, AML) 是冠状动脉发生急性堵塞，引

起部分心肌缺血性坏死的一种严重冠心病[95]。

Spencer 等 [96]发现一种在血管生成中起重要作

用的微肽 SPAAR (small regulatory polypeptide 

of amino acid response)，其由 LINC00961 编码。

在小鼠模型中，发现 LINC00961/SPAAR 基因

座丢失可影响小鼠发育、心肌动力学和心肌梗

死心脏反应[97]。数据表明，LINC00961/SPAAR

有助于生长和发育以及成年期的基础心血管功

能、减轻心肌梗塞风险。 

6  胚胎发育相关微肽 

昆虫中的分节基因 (segmentation genes) 是

产生早期胚胎体节划分的必要条件。2006 年，

Savard 等[98]发现一种面粉甲虫 (Tribolium) 中

分节基因间隙家族成员 mlpt (mille-pattes)。敲

低 mlpt 可导致腹节转化为胸节，为胚胎提供多

达十对腿。此外，mlpt 和 Tribolium 中已知的间

隙基因之间存在交叉调节作用，并且其可转录

一种含 4 种 sORF 的多顺反子 mRNA，这一发

现提示着由其编码的微肽可能在细胞组织发育

成胚胎过程中起着关键作用，但其具体机制还

有待探索[98]。Galindo 等[9]在果蝇中发现一种之

前被推定为非编码 RNA 的基因 tal (tarsal- 

less)，其可被翻译成一种只有 11 个氨基酸的微

肽，并且该微肽可通过控制果蝇相关基因表达

和组织折叠控制胚胎发育。而另一种之前在果

蝇中被鉴定为非编码 RNA 的基因 pri (polished 

rice)，其进化上保守的 sORF 可编码 11 或 32 个

氨基酸的微肽，并且 pri 在胚胎发生过程中在所

有上皮组织中表达[10]。此外，pri 功能的丧失完

全消除了顶端角质层结构，并且还导致气管导
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管扩张缺陷[10]。而这个研究提供的证据表明，

pri 非细胞自主地起作用，并且 pri 上 4 个保守

的 sORF 在功能上可能是冗余的。但是在随后

的研究中证明，在果蝇胚胎发生过程中，由 pri

的 sORF 编码的微肽可通过修饰转录因子 Svb 

(shavenbaby) 控制果蝇的表皮分化[99]。并且在

果蝇胚胎发生过程中，pri 编码的微肽可为表皮

形态发生的转录程序提供严格的控制，表明 pri

编码的微肽在功能上并不是冗余的。此外，在

果蝇表皮分化中鉴定的分子复合物，包括 mlpt、

泛素连接酶 Ubr3 和 Svb，代表了早期昆虫胚胎

模式化所需的古老发育模块[100]。而该模块的分

节功能的丧失与早期果蝇胚胎中 Svb 的表达受

限同时发生[100]。当人为恢复早期 Svb 的表达会

导致依赖于 mlpt 功能的分节缺陷，这表明尽管

胚胎模式在不断演变，但古老的发育“开关”仍

具有持久的效力。这些结果突出保守的分子复

合体在基本遗传网络的约束下的进化可塑性。

此外，Pauli 等 [22]在斑马鱼胚胎发生过程中发

现一种由 LOC100506013 编码的保守性微肽

toddler，并且该微肽的缺失和过表达都会减少

斑马鱼原肠胚形成过程中中内胚层细胞的运

动。综上所述，微肽对果蝇和斑马鱼的胚胎发

育起着关键作用，但是微肽在哺乳动物胚胎发

育方面的研究还相对较少，其具体作用机制还

不清晰，因此探究微肽在哺乳动物胚胎发育方

面的研究将更具有挑战性。 

7  问题与展望 

随着研究不断的深入，许多具有编码能力

的 lncRNA 被发现，使得人们开始重新审视

lncRNA 在生物体中的作用。而由 lncRNA 编码

的微肽大都独立于 lncRNA 在各种生物过程中

发挥作用，因此在研究中应注意将微肽的功能

和 lncRNA 本身的功能区分开。另外，在早前

的研究中发现微肽可通过参与生物体细胞程序

性死亡、抗原呈递、钙离子转运、线粒体代谢

调控、废物降解和肌细胞融合等过程，调控机

体的稳态、肌肉的生理功能、疾病和癌症的发

生与发展、胚胎发育等过程(微肽功能总结见

表 1)。因此，关于微肽的研究将有助于研究者

对生物体生理功能的解析和对疾病及癌症靶向

治疗药物的研发。 

在近 10 年的研究中发现大部分关于微肽

的研究主要集中在人类疾病和癌症。并且微肽

主要通过充当致癌因子或抑癌因子影响癌症的

进展。当前人们致力于开发新型癌症靶向治疗

药物，并从中发现微肽类靶向治疗药物，相比

于当前各类化疗药物或靶向治疗药物，具有特

异性和活性高、细胞毒性小、免疫原性低等优

点[102-103]。所以微肽类靶向治疗药物将有可能成

为一类极具吸引力的靶向治疗药物。lncRNA 编

码的微肽具有肽段较短、分子量小以及表达丰

度低等特点，而这可能造成微肽类药物提取和

合成困难以及相关检测技术无法准确识别等问

题。因此相应技术的进一步优化和巧妙的实验

设计，将是微肽领域取得持续进展的关键。此

外，越来越多的研究发现翻译组学的发展可为

微肽领域研究提供坚实的助力，其中 Ribo-seq

更是当前研究 lncRNA 编码能力的重要手段。 

研究者可将 Ribo-seq 与 RNA-seq 或 lncRNA-seq

进行联合分析，从中寻找具有编码潜力的关键

lncRNA。同时在此基础上结合蛋白质组学，可

对新微肽进行更深入地挖掘及佐证。并且获得

的关键 lncRNA 也可通过相关编码潜力评估及

预测工具、软件进行进一步评估与预测，从而

获得更为准确可信的数据。 

尽管当前不断有微肽的功能被表征和发

现，但功能性微肽的筛选机制仍饱受争议。主

要是由于基于保守性分析和规范化的微肽筛选 
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表 1  lncRNA 编码的微肽及其功能 
Table 1  Micro-peptides encoded by lncRNA and their functions 

Species lncRNA Micro-peptide 
Length 

(aa) 
Function 

Physiological 

processes 
References 

Soy bean ENOD40 ENOD40 (aa) 12/24 Interaction with sucrose synthase Plant physiology [8] 

Human/ 

mouse 

LINC00948/ 

AK009351 

MLN 46 Important regulator of  

skeletal muscle physiology 

Muscle physiology [14] 

Human/ 

mouse 

LOC100507537/ 

NONMMUG026737 

DWORF 34 Enhances muscle contractility,  

prevents heart failure and  

attenuates cardiomyopathy in  

mouse; candidate drug for heart  

failure treatment 

Muscle physiology [15,46] 

Mouse LINC00961 SPAR 75 Regulate muscle regeneration Muscle physiology [16] 

Mouse LOC101929726 Myomixer 84 Promote myoblast fusion, regulate  

muscle development and muscle  

fiber regeneration after injury 

Muscle physiology [54-56] 

Mouse LOC101929726 Minion 84 Control of cell fusion and  

muscle formation 

Muscle physiology [25] 

Mouse LINC00116/ 

1500011K16Rik 

MOXI 56 Regulation of skeletal muscle  

mitochondrial metabolism 

Muscle physiology  

[18] 
Mouse LINC00116 Mtln 56 Regulation of skeletal muscle  

mitochondrial metabolism 

Muscle physiology [17] 

Mouse/ 

zebrafish 

MyolncR4/ 

1500011K16RIK 

LEMP  56 Promotes muscle formation and  

regeneration in mouse 

Muscle physiology  

[58] 
Chicken Six1 Six1 (aa) 74 Promotes cell proliferation and  

participates in muscle growth 

Muscle physiology [19] 

Mouse 1810058I24Rik Mm47 47 Controls innate immunity and  

influencing inflammation 

Inflammation and  

immunity 
[60] 

Human MIR155HG miPEP155 

(P155) 

17 Regulation of antigen presentation  

suppresses autoimmune  

inflammation 

Inflammation and  

immunity 
[61] 

Human Meloe MELOE-1/ 

MELOE-2 

46/39 Involved in T cell immune  

surveillance; optimal T cell target  

for melanoma immunotherapy 

Melanoma [11-12,64] 

Human HOXB-AS3 HOXB-AS3 (aa) 53 Modulating the process of cancer  

metabolic reprogramming and  

inhibiting colorectal cancer growth 

Colorectal cancer [66] 

Human LINC00675 FORCP  79 Regulates colorectal cancer cell  

apoptosis, inhibits proliferation  

and tumorigenesis 

Colorectal cancer [67] 

Human LINC00266-1 RBRP 71 Promote colorectal cancer  

tumorigenesis 

Colorectal cancer [68] 

Human LINC00467 ASAP 94 Promote colorectal cancer cell  

proliferation 

Colorectal cancer [69] 

Human NR_029453 CASIMO1 83 Promote the malignant  

development of breast cancer 

Breast cancer [71] 

Human CTD-2256P15.2 PACMP 44 Promote the malignant  

development of breast cancer 

Breast cancer [72] 

      待续
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      续表 1

Species lncRNA Micro-peptide 
Length 

(aa) 
Function 

Physiological 

processes 
References 

Human LINC00908 ASRPS  60 Inhibit the malignant development  

of triple negative breast cancer 

Breast cancer [74] 

Human MLLT4-AS1 XBP1SBM 21 Promote the malignant  

development of triple negative  

breast cancer 

Breast cancer [75] 

Human LINC00665 CIP2A-BP 52 Inhibit the malignant development  

of triple negative breast cancer 

Breast cancer [20] 

Human LINC00998 SMIM30 59 Regulation of cell proliferation  

and migration, promotes tumorigenesis  

in hepatocellular carcinoma 

Hepatocellular 

carcinoma  
[23] 

Human NCBP2-AS2 KRASIM 99 Inhibition of oncogenic signaling in  

hepatocellular carcinoma cells 

Hepatocellular 

carcinoma  
[81] 

Human LINC-PINT PINT87aa 87 Induction of senescence in  

hepatocellular carcinoma cells; novel  

biomarkers and potential therapeutic  

targets 

Hepatocellular 

carcinoma  
[26] 

Human LINC00278 YY1BM 21 Inhibit the malignant development of  

esophageal squamous cell carcinoma 

Esophageal 

squamous cell  

carcinoma 

[85] 

Human UBAP1-AST6 BAP1-AST6 (aa)  Involved in the malignant proliferation  

of lung cancer cells 

Lung cancer [87] 

 RP11-469H8.6 MIAC 51 Inhibiting the malignant progression of  

Head and neck squamous cell carcinoma 

Head and neck  

squamous cell  

carcinoma 

[88] 

Human AHS1L-AS1 APPLE 90 Promote the development of acute  

myeloid leukemia 

Acute myeloid  

leukemia 
[91] 

Human Rps4l RPS4XL  Inhibition of hypoxia-induced  

proliferation of pulmonary artery smooth  

muscle cells 

Pulmonary 

hypertension 
[94] 

Human LINC00961 SPAAR 75 Reduce the risk of myocardial infarction Acute myocardial  

infarction 
[96-97] 

Fruit fly Pri (polished rice) Pri (aa) 11/32 Control of Drosophila epidermal  

differentiation during Drosophila  

embryogenesis 

Embryonic 

development 
[10] 

Fruit fly Tal (tarsal-less) Tal (aa) 11 Control of Drosophila-related gene  

expression and tissue folding and control  

of embryonic development 

Embryonic 

development 
[9] 

Zebrafish LOC100506013 Toddler  58 Promotes zebrafish embryogenesis Embryonic 

development 
[22] 

Mouse Gm9999 Kastor/Polluks 53/40 Regulation of voltage-dependent anion  

channels (VDAC) and spermatogenesis 

Reproductive 

physiology  
[101] 

 
机制，可能会造成大量非保守和非规范化的微

肽被“隐藏”或丢弃，而这可能会造成一些在生

物体调控过程中有着重要调控作用的微肽的缺

失。因此如何优化当前的微肽筛选机制将是进

一步推动微肽领域研究的有力举措。另外，当

前注释具有编码能力的 lncRNA 物种数据库还
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相对较少，只包括人和少数几种模式动物。并

且由于物种间差异，导致许多数据库不足以满

足现阶段对微肽研究的要求，所以基于不同物

种间功能注释数据库的建立，就显得尤为重要。

此外，尽管微肽在人类和模式动物上进行了许

多研究，但是在其他物种如奶牛、山羊、猪等

重要的经济动物上的研究还相对较少，具体作

用机制还不清晰。然而，这些经济动物在人们

的生活中又是不可或缺的部分，所以关于这方

面研究的推进也将是重中之重。毋庸置疑，

lncRNA 编码微肽这一机制将引领新的研究热

潮和推动生命科学领域的发展，并且其提供的

新视角将为未来抗癌药物和预后生物标志物的

研究提供新的见解。 
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