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摘要 研究表明, 环境暴露(如饮食改变、精神压力、化学物接触等)会对机体的表型造成影响, 导致多种疾病的

发生.有意思的是,这种环境暴露导致的表型能通过不依赖DNA序列的方式传递到下一代.前期研究发现,获得性

表观遗传在这个过程中发挥了重要的作用. 非编码RNA作为一种种类繁多、功能灵活的新型表观修饰载体, 不仅

对环境暴露敏感响应, 调控基因表达, 还能通过生殖细胞将亲代的获得性表型传递到子代. 本文对哺乳动物中可

能介导环境暴露信息的非编码RNA及其变化进行了总结, 并讨论了精子非编码RNA介导获得性表型的研究进展.
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哺乳动物物种维持的基本要求是通过繁殖将遗传

物质传递到下一代. 20世纪分子生物学的快速发展带

动了DNA序列作为遗传物质的中心法则的发现, 同时

也解释了达尔文的进化论和孟德尔的遗传规律. 然而

人们发现仅用DNA突变频率并不能完全解释物种在

不同环境下的表型, 尤其是在一些短期变化的环境中

产生的性状改变的现象. 比如环境变化发生在一代或

几代中, 则很难在DNA序列中产生稳定的可遗传的变

异. 在这种情况下, 基因调控与表观遗传起着关键作

用. 近年来, 越来越多的研究发现了不依赖于DNA序
列的遗传现象. 一些环境刺激(如饮食暴露、化学物接

触等)引起的后天获得性性状能以不改变DNA序列的

方式传递到下一代或者多代. 这种现象与表观遗传修

饰密切相关, 其中非编码RNA被看作一种灵活的表观

修饰的载体在其中发挥了重要的作用.
非编码RNA指的是不编码蛋白质的RNA. 在基因

组序列上有大约2/3的位点发生活性转录, 然而只有约

1.9%的DNA最终编码蛋白质
[1].因此, 细胞内存在大量

的非编码RNA. 20世纪60年代, 人们发现转运RNA
(tRNA)和核糖体RNA(rRNA), 之后伴随着测序技术的

发展, 越来越多的非编码RNA被发现. 这些非编码

RNA在生命活动中发挥了重要的功能, 大量的研究发

现它们能介导亲代的环境暴露信息, 不仅影响亲代的

表型, 还能将这些获得性性状传递到子代. 本文基于

近期的发现对哺乳动物非编码RNA传递环境暴露信

息的研究进行综述.
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1 可能传递环境暴露信息的非编码RNA种
类介绍

非编码RNA种类众多, 如今越来越多种类的非编

码RNA被发现, 这里仅就已经发现可能作为载体传递

环境暴露信息的非编码RNA进行简要介绍.

1.1 MicroRNA(miRNA)

miRNA是一类由19~24个核苷酸组成的单链RNA
序列, 在植物、动物和一些病毒中广泛存在

[2]. 细胞内

miRNA主要通过基因沉默和转录后调控来调节基因

的表达. 从分子机制上来看miRNA能直接与位于靶

mRNA 3′非翻译区(untranslated region, UTR)的部分互

补靶位点结合, 抑制其表达. 据估计, 人类基因组中编

码超过1900种miRNA, 超过60%的mRNA在其3′UTR
区域含有miRNA靶点

[3,4].
miRNA的生成过程现在研究得比较清楚. 一般而

言, 哺乳动物miRNA基因在细胞核内转录生成初级

miRNA(pri-miRNA)后, 再由DGCR8蛋白(DiGeorge
syndrome critical region gene 8)和RNAse III酶-Drosha
组成的微处理器蛋白质复合体作用形成一个约85 nt的
茎环结构, 称为前体miRNA(pre-miRNA). 前体miRNA
转运到细胞质后被进一步加工形成20~22 nt的成熟

miRNA. 成熟的miRNA通过与AGO(Argonaute)蛋白结

合产生沉默复合体(miRISC), 作用于靶mRNA的3′-
UTR区域, 对靶mRNA的翻译起到相应的抑制或者促

进作用
[5].

miRNA在不同细胞类型中广泛存在, 同时在细胞

外系统中也大量富集. 已经在血液
[6]
、尿液

[7]
、脑脊

液
[8]
、乳汁

[9]
等循环系统中发现大量miRNA的存在,

提示miRNA可能参与体内信息传递作用.

1.2 Long non-coding RNA(lncRNA)

lncRNA是一类长链非编码RNA, 一般大于200 nt,
其来源包括基因间lncRNA、内含子产生的lncRNA,
以及正义或反义链lncRNA. 通过对人类基因组数据分

析发现, 可能存在超过16000个lncRNA基因
[1]. 大部分

lncRNA通过RNA聚合酶Ⅱ进行转录, 其5′端有m7G帽
子, 3′端有polyA尾巴

[10]. 然而与mRNA不同的是, 绝大

多数的lncRNA定位在细胞核, 并通过形成旁斑(para-
speckle)和核小体(nuclear body)等核内小体形式调控

基因转录、mRNA形成以及表观遗传等过程
[11].

虽然lncRNA具体功能和作用还未全部解析, 但是

已经发现其在大量生理病理情况下差异性表达, 并调

控细胞分化、生长发育
[12]

、基因印记、X染色体失

活
[13,14]

等生物学过程. 并在癌症、神经疾病、免疫疾

病、衰老等发生过程中发挥了重要的作用
[15].

1.3 PIWI-interacting RNA(piRNA)

piRNA是一类长度约为26~31 nt的RNA分子, 与

miRNA不同的是, piRNA不是被RNAse III酶Dicer加
工, 而是被整合到AGO蛋白的PIWI亚家族中. 哺乳动

物中的piRNA主要在生殖系中表达并发挥作用, 主要

参与表观调控以及转录后调控
[16,17]. piRNA序列位于

富含可移动重复元件的基因簇中, 并被转录为长的初

级RNA, 这些初级RNA被进一步加工成初级piRNA,
而初级piRNA反过来又充当生成次级piRNA的模板,
piRNA的这种产生模式称为“乒乓信号通路”[18]. 脊椎

动物和非脊椎动物成熟的piRNA在5′端带有尿苷修饰.
线虫piRNA在5′端有磷酸修饰, 3′端带有2′-O-甲基化修

饰. 这些修饰的存在可能对于piRNA稳定性维持有重

要的作用.
piRNA通过与PIWI蛋白结合,调控基因沉默.由于

大部分的piRNA序列与转座子反义链匹配, 因此其在

转座子沉默中发挥了重要的作用, 它能通过靶向并抑

制转座子和重复元件的表达以维持基因组稳定性.
piRNA在生理或病理情况下也有重要的作用 .

piRNA最主要的功能是参与调控精子的形成和成熟,
因此在调控生殖过程, 如男性精子质量等方面有重要

的作用
[19]. 近期在动物中的研究发现, piRNA可能在

功能性卵子形成过程中有重要作用
[20,21]. 除此之外,

在循环系统, 如血液等中存在大量piRNA, 可能与miR-
NA一样可以作为疾病的检测分子标志物.

1.4 tRNA-derived small RNA(tsRNA)

近年来 , tsRNA的研究受到人们的广泛关注 .
tsRNA是由tRNA及其前体切割而来. 成熟tRNA有特

殊的L形三级结构, 虽然其结构相对紧密浓缩, 但是也

存在两个相对暴露的部位: 反密码子环区域以及D环
与T环相互作用的tRNA肘部区域. 这两个相对暴露的

部位可能成为了活性氧等应激信号以及各种酶的特异

结合切割位点. 与之对应的结果是, 最丰富的tsRNA来
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自于对tRNA反密码子环、D环和T环的切割
[22]. 根据

切割的部位不同, tsRNA的大小不一. 在成熟tRNA的
D环和T环切割形成大小为14~30 nt的小RNA, 这部分

tsRNA与miRNA类似, 5′端有磷酸根修饰, 3′端有羟基

基团, 称为tRF-5, tRF-3[23]. D环和T环切割后中间的部

分称为中间tsRNA, 即Internal tRF[23]. 另一大类tsRNA
是在成熟tRNA的反密码子环附近被切割 , 长度为

31~40 nt. 这部分tsRNA又称为tiR, tRNA halves等[24].
这类tsRNA分为5′端来源的tsRNA和3′端来源的tsRNA.
其中5′端来源的tsRNA最早在细胞遭受紧张刺激的情

况下被发现, 参与应激小体的形成. 近期研究发现, 这
种tsRNA在生理状态下也存在, 提示可能在生理过程

中存在重要的功能.
tsRNA种类多样, 其功能也多种多样. 一方面

tsRNA从tRNA切割而来, 因此tsRNA能参与调控转录

过程. 研究表明, tsRNA可能通过与转录起始复合物等

蛋白结合抑制蛋白转录
[25~27]; 还有部分tsRNA能通过

与核糖体RNA蛋白RNA结合促进转录
[28]. 另一方面,

部分tsRNA功能与miRNA相似, 能与Argonaute家族蛋

白(如AGO, PIWI)结合, 沉默靶基因
[29~33]. 此外, tsRNA

还可以通过结合逆转录转座子的引物结合位点的方

式, 影响逆转座子的表达
[34]. 另外, tsRNA也被发现在

跨物种传递信息
[35]

及生殖细胞传递获得性遗传信息

过程中有重要的功能
[36,37]. 从分布上看, tsRNA存在于

哺乳动物大部分的组织和细胞中. 近期由于小RNA测
序技术的发展, 人们发现tsRNA在细胞中的含量大于

miRNA, 因此对tsRNA的研究才刚刚起步
[38].

1.5 YRNA-derived small RNA(YsRNA)

YsRNA来源于YRNA.研究表明,所有的哺乳动物

中都存在YRNA. 对于人类而言, 一共有4种非编码

YRNA: hY1, hY3, hY4, hY5. 单个的YRNA基因由

RNA聚合酶Ⅲ从不同的启动子转录
[39,40]. YRNA相对

较小, 大小为(100±20)个核苷酸, 化学和酶结构探测实

验表明, YRNA的5′和3′末端杂交, 形成具有环状结构

域、上部茎、下部茎和一个多聚尿苷尾巴的特征茎环

二级结构
[41,42]. 下茎和上茎的核苷酸序列高度保守, 而

环状结构域的序列在不同的YRNA之间有很大差异.
YsRNA是在细胞凋亡过程中YRNA被切割产生

的. 起初它被认为是miRNA的一种, 随后的研究证明

了它是具有特定功能的一类新的sncRNA. Ro60(RNA-

binding protein RO60)与La(Lupus La protein)蛋白的结

合决定了YsRNA的大小. 与Ro60结合的YRNA区域产

生了两个大小为31~36和22~25 nt的片段, 而与La蛋白

结合的YRNA区域产生26~32 nt的单个片段
[43]. 近年

来, 研究发现YsRNA在血清
[44]

、血浆
[45]

以及细胞外囊

泡
[46]

中大量存在, 并且其表达与机体的疾病状态密切

相关, 提示YsRNA可能在疾病发生发展中有重要的

作用.

1.6 rRNA-derived small RNA(rsRNA)

rsRNA最初被认为是rRNA降解的产物, 但最近的

研究表明rsRNA是rRNA经历应激诱导切割产生的稳

定的小RNA产物
[47~49], 并且这种机制从酵母到哺乳动

物细胞中都是高度保守的
[50,51]. 由于rRNA是生物体内

含量最多的RNA,在常规测序过程中都首先将rRNA过
滤后再进行比对分析, 因此rsRNA一直未进入人们的

研究视野. 随着非编码RNA的测序和研究深入, 人们

在多种细胞和组织中都发现了rsRNA的存在
[52,53]. 通

过分析发现, rsRNA从rRNA的特定位点切割而来, 并

且在外界环境刺激的情况下表达量显著上升. 大量的

证据表明rsRNA不是随机降解产物
[50], 在不同性别和

来源上存在特异性
[54]. 然而rsRNA的研究处于刚起步

阶段, 其形成机制和功能发挥还有待进一步研究.

2 哺乳动物非编码RNA对环境刺激的响应

环境刺激(如饮食暴露、精神压力和化学物污染

等)会导致机体非编码RNA产生不同的响应(图1), 在

调控基因表达、介导机体表型产生和传递环境暴露信

息中发挥了重要的作用.

2.1 饮食暴露

现代社会的高脂高糖饮食带来肥胖、胰岛素代谢

异常、糖尿病等多种代谢疾病, 严重危害了人类的健

康, 同时也给生殖健康、衰老等各生理过程带来了不

同程度的负面影响. 在这个过程中, 不同组织和细胞

中非编码RNA的表达和功能发生了相应的改变.
高脂饮食不仅引起肠道菌群的改变, 还造成肝

脏
[55]

、脂肪
[56]

、心脏
[57]

等多种组织器官中非编码

RNA, 如miRNA的表达改变. 此外, lncRNA等也发现

受高糖高脂饮食的影响, 在脂肪
[58]

等代谢组织中表达
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发生显著的变化. 这些非编码RNA的表达改变一方面

调控了组织器官细胞中基因的表达, 与代谢疾病的产

生密切相关; 另一方面, 还与循环系统非编码RNA谱
的表达密切相关. 在大鼠(Rattus norvegicus)和小鼠

(Mus musculus)模式动物中研究发现, 高糖高脂饮食导

致血浆中miRNA表达谱的异常表达
[59], 并且这种现象

在人类中也被发现
[60]. 研究发现, 循环系统非编码

RNA的改变可能来自不同组织, 并能作为信息传递载

体与其他组织和器官进行交流. 比如脂肪细胞特异性

来源的miRNA能被传递到胰岛素靶细胞, 通过调节胰

岛素功能, 造成胰岛素抵抗的代谢紊乱表型
[61]. 如果

敲除脂肪细胞中miRNA生成关键酶-Dicer, 会导致循

环外泌体miRNA的降低, 进而影响肝脏Fgf21基因的

表达, 造成代谢异常
[62]. 此外, 这些循环系统miRNA还

能通过直接或者间接作用, 改变机体免疫系统蛋白的

表达, 影响免疫系统功能
[63]. 因此, 高脂高糖饮食不仅

仅影响局部代谢组织中非编码RNA的表达, 同时通过

影响循环系统非编码RNA, 影响多种器官的功能. 另

一方面, 从应用上来说, 这些循环系统非编码RNA的
改变可以作为糖尿病等代谢疾病诊断的分子标志物.

除了在体组织外, 高糖高脂饮食还会影响生殖细

胞中非编码RNA的表达. 早期研究发现, 给雄鼠喂养

一段时间的高糖高脂饮食, 不仅影响精子的数量和质

量
[64], 还会造成精子非编码RNA表达的改变. 已经发

现高糖高脂饮食造成了小鼠精子miRNA[65], piRNA[66],

tsRNA[36], rsRNA[67]
的表达变化, 并且其中一些小RNA

能将高糖高脂导致的获得性代谢紊乱性状传递到下一

代. 在人类中, 也发现饮食会影响精子小RNA的表达.
给予正常健康男性1周的高糖饮食, 将导致精子tsRNA
表达谱的变化, 其中tRNA T-loop来源的tsRNA和线粒

体tsRNA的表达显著上升, 同时伴随着精子运动能力

的提高
[68]. 这些结果提示, 精子非编码RNA对高糖高

脂饮食敏感反应. 然而机体高糖高脂饮食如何影响精

子非编码RNA的表达, 其中的机制尚不清楚. 现在的

研究发现, 可能与细胞外非编码RNA相关, 比如附睾

中tsRNA可能传递到精子中, 导致精子非编码RNA表
达的改变

[37]. 然而附睾如何响应饮食变化? 哪些非编

码RNA发生改变? 又有哪些能被运输到精子中? 这些

都是亟待解答的问题.
高脂饮食也会影响卵子质量, 导致卵子在减数分

裂中易形成非整倍体, 造成胚胎发育失败, 以及胎儿

生长受限、大脑发育障碍等疾病
[69]. 研究发现, 高脂

饮食所致的肥胖小鼠中成熟卵母细胞母源Stella蛋白

会显著减少, 导致早期胚胎发育迟缓
[70]. 然而其中是

否涉及非编码RNA的改变和调控, 还需进一步的研究.
除此之外, 妊娠期间的高糖高脂饮食会导致妊娠糖尿

病
[71], 也是造成子痫前期的重要原因之一

[72]. 在小鼠

模型中, 妊娠高糖高脂饮食会导致胎盘lncRNA的表达

改变
[71], 近期发现tsRNA也在胎盘中高表达

[73], 提示胎

盘tsRNA可能对母体环境暴露敏感反应, 通过调节胎

盘功能, 影响胎儿的发育. 因此, 高糖高脂饮食对雌性

生殖细胞及妊娠过程也有重要的影响, 其中非编码

RNA的具体功能还需进一步研究.
除了高糖高脂饮食外, 低蛋白饮食也通过影响

miRNA在精子
[37]

、胰腺
[74]

、肝脏
[75]

、骨骼肌
[76]

等的

表达, 导致亲代和子代代谢障碍.

2.2 精神压力

现代快节奏社会以及巨大的社会压力导致大量的

抑郁症、焦虑、自闭症的发生. 其中的分子机制依旧

是一个巨大的黑盒子. 近期的研究显示机体的精神压

力会通过非编码RNA影响机体健康.
来自啮齿类动物和人类研究结果提示, miRNA和

lncRNA在抑郁症、精神分裂、自闭症等发生和检测

中可能有重要的作用. 研究表明, 在抑郁症发病期间无

序表达的miRNA参与了疾病的形成, 并且miRNA还在

图 1 亲代(F0)环境暴露信息通过非编码RNA(如tsRNA,
miRNA, rsRNA等)及RNA修饰传递到子代(F1)
Figure 1 Non-coding RNAs (such as tsRNA, miRNA, and rsRNA)
and modified RNAs transfer parental (F0) environmental exposure
information to the filial generation (F1)
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抑郁症的心理治疗和药物治疗机制中发挥了重要的作

用
[77]. 而在精神分裂症、自闭症等疾病中, lncRNA可

能通过调节神经干细胞的命运参与疾病的发生
[78], 相

关的研究已经在其他综述中总结
[77]. 此外, 非编码

RNA在抗压和精神疾病的预防治疗中也有重要的作

用. 对小鼠的研究发现, miR-30a对BDNF(脑源性神经

营养因子)具有负调节作用, 参与了为遭受社会失败压

力的雄性小鼠提供社会保护效应
[79]. 天然化合物尼泊

苷(Geniposide)对抑郁症具有神经保护作用, 其中的机

制不明. 研究人员通过建立小鼠抑郁样行为的模型证

实, 尼泊苷通过下调脑组织miR-298-5p靶向Nox1从而

对抑郁样行为小鼠产生抗抑郁的作用
[80].

除了影响神经系统外, 精神压力还会影响生殖和

对后代的抚养. 有实验证明了胚胎植入前紧张压力激

活beta2肾上腺素受体通路会导致胚胎定位紊乱, 导致

妊娠失败
[81]. 通过后代与母体分离的方法构建早期生

活中存在创伤性应激的小鼠模型, 发现小鼠后代精子

的miRNA发生了显著变化
[82], 并且通过给受精卵注射

这些变化的精子miRNA, 发现能将这种影响传递到下

一代
[83]. 为了研究紧张焦虑导致下丘脑-垂体-肾上腺

(hypothalamic-pituitary-adrenal, HPA)轴紊乱, 科研人

员给交配前的雄鼠连续4周注射肾上腺皮质酮, 发现

这些雄鼠交配后产生的F1代小鼠表现为极度活跃等

行为异常, 同时这种影响还会持续到F2代. F2代雌鼠

和雄鼠均表现为低焦虑水平, 其中F2代雄鼠有抑郁症

类似表型
[84]. 进一步分析F0代激素暴露雄鼠精子发现,

miRNA-98, miRNA-144和miRNA-190b的表达水平显

著上升. 这些miRNA可能与关键生长因子, 如lgf2和
Bdnf等结合, 调控子代的表型. 因此紧张焦虑激活的

过量肾上腺激素暴露不仅影响亲代性状, 还导致精子

中miRNA表达异常, 并将异常性状传递到后代
[84].

除miRNA外, 近期研究发现精子中的lncRNA也能

将雄性亲本早期受到的母体分离及不可预测的母体压

力(unpredictable maternal stress, MSUS)带来的影响传

递给子代. 并且这一传递过程需要lncRNA与小RNA的
协同作用

[85]. 然而在这些研究中, 机体精神压力如何

影响生殖细胞非编码RNA的机制依然不清楚.

2.3 化学物污染

空气、土壤、水等环境中大量化学物的污染也对

机体表型和性状造成影响. 空气污染会改变基因表达

谱
[86], 同时影响mRNA上m6A等RNA修饰的表达

[87].
在这个过程中, 非编码RNA的表达也发生改变. 对人

肺A549细胞进行空气污染暴露, 发现不同的污染物暴

露下肺特异性高表达的miRNA-10b发生不同的变化,
显示了其对不同污染物的敏感性不同

[86]. 母体生产前

生活中空气污染环境中会影响胎盘非编码RNA表达.
研究结果显示, 暴露在PM2.5污染下子宫miRNA的表

达及其下游靶蛋白PTEN(Phosphatidylinositol 3,4,5-tri-
sphosphate 3-phosphatase and dual-specificity protein
phosphatase)的表达均会受到影响, 并且这种影响可能

通过调控胎盘的营养物质运输、免疫屏障等功能对胎

儿健康造成影响, 造成子代疾病
[82].

环境污染中还有一类不能被忽视的污染物是类激

素化学物, 比如激素类杀虫剂、环境雌激素等. 其中环

境污染影响生殖最有名的例子之一是对杀虫剂DDT
使用的研究. DDT是20世纪北美为消灭疟疾而在农业

和人口中开发和使用的第一种主要杀虫剂. 它是一种

雌激素化合物, 极易被植物吸收, 随着物质循环和食

物链的富集, DDT在自然界中的存在越来越广泛, 在

食物链中的含量也越来越高, 因此在人类中富集了最

多的DDT. 然而随着DDT的大量使用, 男性精子数量

急剧减少, 精子质量下降, 新生儿早产、鸟类生软壳

蛋等现象越来越严重. 科学家研究发现雌性胎儿性腺

发育过程中短暂暴露于DDT后, 其F1代至F3代即使在

正常饲养情况下精子DNA甲基化和非编码RNA的表

达都发生了显著的变化. 其中piRNA和tsRNA的变化

最明显, 提示DDT暴露可能通过影响精子小RNA对后

代表型有重要的调控作用
[88].

此外, 大量的研究证明环境雌激素如BPA(Bisphe-
nol A)暴露也会影响男性生殖, 并且与前列腺癌、代

谢紊乱等疾病的发生密切相关, 同时BPA暴露的影响

也能传递到后代中
[89]. 前期在动物模型中的研究发现

BPA暴露会引起雄性大鼠睾丸中非编码RNA的异常表

达
[90], 提示生殖细胞非编码RNA可能随之改变. 近期

在人类中的研究发现BPA暴露会造成男性精液中miR-
let-7a, miR-let-7b, miR-let-7c的表达上升, miR-518f表
达下降

[91]. 这不仅与男性生育力下降有密切的关系,
还可能将BPA暴露的影响传递到下一代.

除了上述环境暴露外, 乙醇、尼古丁暴露、塑

料、重金属等污染都能不同程度地改变生物体内非编

码RNA的表达, 不仅造成癌症、代谢等疾病, 还可能
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影响生殖细胞的非编码RNA表达, 提示它们可能对于

后代的健康也有深远的影响.

3 哺乳动物非编码RNA介导的获得性性状
代际/跨代传递

环境暴露不仅影响生殖细胞非编码RNA的表达,
近期的研究发现, 生殖细胞非编码RNA能将亲代环境

刺激导致的获得性性状传递到后代(图1)[36,37,82,92]. 其中

雄性通过精子传递到F1称为代际遗传, 传递到F2及后

代称为跨代遗传. 由于雌性环境暴露对子代影响更为

复杂, 不仅卵子能传递获得性性状, 妊娠期暴露、哺乳

等过程均会影响子代健康, 在这里主要就哺乳动物雄

性精子非编码RNA介导的获得性性状的传递进行讨论.
最早发现精子能介导获得性性状的传递来自于对

杀虫剂vinclozolin的研究. 如果怀孕的雌鼠暴露在vin-
clozolin下, 她们的雄性后代精子活力、数量会显著下

降, 并且能传递4代[93,94]. 随后人们在大鼠
[95]

和小鼠
[96]

模型中都观察到父代高糖高脂饮食导致的获得性代谢

紊乱性状能传递到下一代, 并且通过精子头注射实验

证实精子头能将这种表型传递到下一代
[97]. 随后两个

独立的实验室通过显微注射分别证实精子总RNA能
将父代高脂饮食或者高脂高糖饮食导致的代谢紊乱性

状传递到下一代
[36,37]. 这就引起人们思考到底精子中

什么类型的RNA能介导获得性性状的传递?
通过非编码RNA测序发现 , 小鼠精子中除了

mRNA外还有大量的miRNA, piRNA, lncRNA以及最

近发现的tsRNA和rsRNA. 在不同的环境刺激下, 精子

miRNA表达谱发生了显著的变化. 并且精子中9个
miRNA组成的分子载体能将父代小鼠遭受长期精神

压力导致的表型传递到子代中
[82]. 另一个研究证实小

鼠高糖高脂饮食导致精子中miRNA-19b表达量上升,
给正常合子中注射miRNA-19b能引起子代肥胖和葡萄

糖抵抗的表型, 证实精子miRNA具有传递获得性性状

的能力
[92].

另一方面, 精子中tsRNA作为新型的获得性性状

遗传载体, 近几年来引起人们的广泛关注. 2016年两

个实验室在Science上背靠背发表文章, 在小鼠高脂饮

食和低蛋白饮食模型中, 精子tsRNA能将父代饮食暴

露导致的获得性代谢紊乱性状传递到F1代[36,37]. 两个

实验室都通过显微注射的方法证实向正常的受精卵注

射高脂/低蛋白父亲的精子tsRNA, 产生的F1在正常饮

食下表现出与亲代相似的代谢紊乱的表型. 并且通过

对早期胚胎的测序发现, 精子tsRNA可能通过影响早

期胚胎代谢和发育相关基因的表达, 进而造成后代的

成年疾病. 随后Chen实验室
[67]

发现, 精子tsRNA上携

带的RNA修饰对于tsRNA传递获得性性状有重要的作

用, 并且在高脂饮食下精子tsRNA区段的m5C和m2G修
饰表达量发生显著的变化. 通过tRNA甲基酶DNMT2
的基因敲除鼠, 他们随后证明在DNMT2缺少的情况

下, 精子tsRNA无法传递获得性代谢紊乱的性状, 证实

了RNA修饰对于tsRNA功能的重要性. 人精子中也观

察到一周的高糖饮食导致精子tsRNA表达的改变
[68],

因此tsRNA及其RNA修饰可能在人类生殖细胞响应饮

食刺激、传递获得性信息中也有重要的作用
[98]. 近期

研究还发现, 模拟高原缺氧环境会导致雄性小鼠生殖

系统受损、精子数量减少、成熟的精子畸形率上升,
此外多种类型的精子RNA修饰在缺氧条件下存在有

明显的调节作用, Am, Gm, m7G和M2
2G等4种RNA修

饰在缺氧条件下的睾丸和成熟精子中表达都存在上

调, 提示精子RNA和RNA修饰可能在其他环境暴露信

息传递中也有重要的作用
[99].

母体饮食暴露信息也能通过子代雄鼠的精子向后

代传递. 雌性小鼠在妊娠前和妊娠期持续9周的高脂饮

食后得到雄性F1代具有代谢紊乱的表型, 将这种雄鼠

的精子tsRNA区段分离出后注射到正常的受精卵中,
产生的F2代表现出肥胖并且对垃圾食物更偏好的表

型
[100].有趣的是,如果敲除切割产生tsRNA的酶Angio-

genin, 精子tsRNA区段的小RNA就丧失了传递父代获

得性性状的能力
[101].

除了miRNA和tsRNA, 小鼠精子lncRNA也被证实

能传递亲代精神创伤的获得性性状. Eric Miska实验

室
[85]

发现向刚出生的小鼠进行不可预见的应激刺激,
这些小鼠成年后更不敢去尝试冒险行为, 并且在困难

面前表现得更易沮丧. 他们收集这些小鼠精子中的

lncRNA并注射到正常受精卵中发现产生的后代也表

现出类似亲代雄鼠的应激表型, 证实精子中的lncRNA
也能传递获得性性状.

4 展望

虽然哺乳动物非编码RNA在介导环境暴露信息
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以及传递环境暴露导致的获得性性状中有很多的重要

发现, 然而由于哺乳动物个体差异较大、实验周期

长、机制难研究等原因, 这方面的研究才刚刚起步.
比如piRNA已经在果蝇和线虫中证实能介导亲代的获

得性性状传递数代, 然而在哺乳动物中研究和证据还

较少. 其中一个重要的原因是果蝇和线虫中都存在

RDRP(RNA-dependent RNA polymerase)系统, 即小

RNA的自我复制系统, 而在哺乳动物中非编码RNA的
产生和作用机制研究还有大量未解之谜. 因此各种非

编码RNA如何响应并介导环境暴露信息? 这些信息如

何记录在生殖细胞中? 生殖细胞非编码RNA如何将这

些信息传递到后代? 这些问题都需要大量的研究才能

得到解答. 另一个重要的问题是, 在人类中是否也存在

非编码RNA能介导环境暴露信息, 是否对后代造成

影响?

要解决这些问题, 首先要对不同细胞、组织和体

系下哺乳动物非编码RNA的表达谱进行系统的剖析.
近两年来人们认识到RNA修饰对传统非编码RNA的
测序检测有重要的影响, 基于此开发的新型非编码

RNA测序技术将为人们展示更全面和准确的RNA表
达谱

[102~104]; 另一方面, 需要对哺乳动物非编码RNA的
调控和功能进一步深入的研究. 随着科研人员对非编

码RNA的重视, 越来越多的研究关注到其在进化、发

育、疾病等方面的调控和功能
[22,105], 也为后续揭示非

编码RNA响应、传递环境暴露信息机制奠定了基础;
此外, 为了揭示非编码RNA在获得性代际/跨代遗传中

的功能, 在生殖细胞、早期胚胎等单细胞水平对这些

非编码RNA进行研究势在必行, 也将会是今后的一个

重要研究方向. 因此, 对于哺乳动物非编码RNA及环

境暴露信息传递的研究任重道远.
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Role of non-coding RNAs in response to environmental exposure and
mediating epigenetic inheritance in mammals

WANG LuMen, HU Jing, ZHANG Jia, DONG Sen & ZHANG Ying
College of Life Sciences, Beijing Normal University, Beijing 100875, China

Environmental exposure to dietary change, mental stress, and contaminants, as well as the influence of body phenotype, can lead to
severe disease in humans. Recent studies have revealed that environmental exposure information induces parentally acquired traits,
which can be transferred to the next generation and affect the health of offspring. This process is independent of changes in the DNA
sequence and is known as epigenetic inheritance. Epigenetic markers, such as DNA methylation, histone modification, and non-
coding RNAs, are bioinformatics carriers that are responsible for transferring environmental information. Multiple types of non-
coding RNAs with various functions are important mobile carriers that are sensitive to exposure to different environmental
information but can also be found in germ cells that can transfer parental information to offspring. Here, we summarized the changes
in the non-coding RNAs under different environmental exposure parameters and discussed the progress of sperm non-coding RNA-
mediated epigenetic inheritance.
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