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摘要 近年研究表明, 父亲肥胖、糖尿病和精神压力等后天环境暴露, 不仅损害自身健康, 也可能对其子代健康

产生影响,此类特殊的遗传现象并不涉及DNA序列的改变,因此科学家使用表观代际遗传现象来解释这种非经典

遗传学现象. 已发现的代际遗传机制包括DNA甲基化、组蛋白修饰和精子小RNA调控等, 其中父亲后天环境暴

露导致精子小RNA表达谱改变, 潜在调控早期胚胎发育, 从而介导异常表型代际遗传的过程是目前研究的重点

方向. 但仍然存在诸多科学问题亟待解决, 包括环境暴露如何影响精子小RNA表达谱, 即小RNA的来源; 精子小

RNA传递到卵母细胞通过何种机制影响胚胎早期发育, 从而传递父本环境暴露的信息给子代; 受精卵中只携带了

一个精子的小RNA信息, 如此低量的小RNA是如何发挥足以决定子代某方面表型的强大生物学功能的. 本综述

将系统阐述父亲精子小RNA在代际遗传方向的既有发现及其作为代际遗传现象的分子信息载体的研究价值, 为

代谢类疾病和精神类疾病的代际遗传现象未来的发展方向提供参考.

关键词 代际遗传, 精子, 小RNA, 细胞外囊泡

经典遗传学基于DNA序列, 认为DNA序列携带了

所有的表型信息, 但随着近代表观遗传学兴起, 科学家

意识到平行于基因组的表观基因组信息不仅能在细胞

有丝分裂过程中得以保留, 而且能在种系间遗传, 包括

代际遗传和跨代遗传两种方式, 而代际遗传是目前研

究较多的方面, 主要由于产生子代的遗传信息直接接

触环境刺激而产生表观基因组的变化致使自身产生表

型变化
[1~3]. 母亲因为怀孕期间诸如宫内环境等因素复

杂多变, 因此研究种系遗传大多集中在父系, 而父本遗

传主要包括精子和随后的受精发育过程两方面, 环境

刺激对精子表观基因组的改变以及随后这些改变在胚

胎受精发育期间对胚胎造成的变化自然变为研究

重点.
目前认为代际遗传与跨代遗传很多机制上可能存

在共享, 在胚胎早期发育过程中, 胚胎会经历两次重编

程, 这几乎会抹去所有的表观修饰, 从而保证基因组的

稳定遗传, 而目前研究表明, 少数表观修饰如甲基化修

饰、乙酰化修饰、组蛋白修饰等可能会保留下来影响

后代表型
[4,5]. 在近年兴起的代际遗传发现精子中存在

非编码小RNA(small non-coding RNA, sncRNA), 包括

tsRNAs(tRNA-derived small RNAs), miRNAs(micro-
RNAs), piRNAs(PIWI-interacting RNAs), rsRNAs
(rRNA-derived small RNAs). 最初人们认为精子中

RNA并不存在生物学功能, 但近年研究表明精子小
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RNA能够传递父本遗传信息到子代, 精子小RNA的研

究将代际遗传领域往前更加推进了一步, 尤其是在几

个实验室的工作中, 将精子中小RNA分离后直接显微

注射进入正常受精卵可以重现父本的表型
[6~10], 而注

射选定miRNAs的sense/antisense也可以重现/抑制相关

表型的发生
[10]. 这些实验都证明了小RNA是代际遗传

信息传递的重要信息载体, 越来越多的研究发现在哺

乳动物中存在代际遗传现象, 这些现象包括但不限于

代谢类疾病、精神类疾病和化学暴露等. 深入的研究

来解释这些后天环境暴露导致的疾病表观遗传机制对

预防子代出生即为疾病高风险人群有重大意义, 对研

究代际遗传现象背后的生命发展进化的奥秘尤为

重要.

1 代际遗传起源

人类发展历史中, 生物学重大突破来自DNA双螺

旋结构的发现, 随后奠定了人类遗传密码是由DNA序
列编码的, 人类大多性状如身高、肤色、性格等都由

DNA序列的差异决定, DNA序列的异常突变会造成多

种可遗传的疾病.
但近代生物学的发展发现很多独立于DNA序列

之外的遗传现象. 被引用最多的一个例子就是Bygren
等人

[11]
在2001年发表的文章, 他们发现祖父在青春期

之前的食物获取程度直接影响了他们孙子的寿命, 食

物较少时, 孙子寿命长, 而食物充足时, 孙子的寿命反

而短. 并在2002年继续发文指出, 这种影响呈现性别依

赖特征
[12,13]. 临床研究还表明, 父母的营养不良直接影

响了子代的代谢健康, 证明了孕妇怀孕期间食物短缺

或导致其代谢异常状态遗传给子代
[14]. 父母的精神压

力也会对子代的精神健康产生影响
[15,16]. 此外, 动物

实验证明化学物暴露如父亲尼古丁暴露会通过多种机

制导致子代多动症及肝纤维化等代际遗传现象
[17~19],

而母亲尼古丁暴露甚至会产生跨代遗传现象
[20]. 这些

研究都表明在哺乳动物中的确存在非经典遗传学的

现象.
Gapp等人

[21]
将这种现象统称为表观种系遗传现

象(epigenetic germline inheritance), 包括代际遗传(in-
tergenerational epigenetic inheritance)和跨代遗传(trans-
generational epigenetic inheritance)两种现象, 两种特殊

的遗传方式的主要区分方式是其子代是否曾直接暴露

于环境刺激.
早在100多年前, 就出现了围绕亲本环境信息是否

能传递到子代的学术争论, 魏斯曼提出哺乳动物为了

遗传物质的稳定, 信息流只能是生殖细胞流向体细胞,
而不能反向流动

[22]. 而拉马克则提出“获得性遗传”, 这
与达尔文提出的“泛生论(Pangenesis)”中观点很像, 不

过泛生论的解释很有前瞻性, 其中指出生物体各部分

的细胞都带有特定的自身繁殖的例子, 称为“微芽”或
“泛子”, 这种粒子可由各系统生成并集中于生殖细胞,
传递给子代, 使他们呈现亲代的特征, 这和魏斯曼学说

完全对立
[23]. 从现代生物学研究出发, 亲本环境暴露

并将信息传递到子代甚至未来几代的现象在人类中的

确存在, 表观遗传学的很多观点似乎为解释这种遗传

现象提供了很好的方向, 如DNA甲基化、组蛋白修饰

和今年研究火热的非编码小RNA(图1). 并且这些研究

大多集中在父本代际遗传现象中, 主要研究方向包括

环境暴露如何介导精子小RNA变化机制和精子中变

化的小RNA如何介导代际遗传过程两个方面.

2 精子存在小RNA并介导代际遗传

2.1 精子中存在小RNA

近年研究发现环境暴露会改变精子小RNA表达

谱, 精子中小RNA组分的改变对其后代产生深远影响.
精子中小RNA变化目前认为有两种可能: 精子细胞成

熟过程精子自身产生以响应外部刺激或者从外部传递

给它们. 在第一种假设中, 精子细胞成熟过程会应对外

部刺激转录产生RNAs, 包括mRNAs和一些小RNA, 以
应对精子成熟后转录抑制状态, 储存转录信息到成熟

精子中, 储存的mRNAs能够延迟翻译成蛋白保证精子

功能的同时维持蛋白提基因组稳定, 而对于小RNA,
目前仍然缺乏其在成熟精子中的储存是否为早期精子

细胞成熟过程中产生以及小RNA在传递种系遗传信

息中的具体作用
[24]. 第二种假设其实与第一种假设并

不互相排斥, 小RNA通过远端传递(循环系统)到达精

子细胞或者通过精子细胞周边组织(Sertoli细胞等)进
行近端传递

[25~27].
科学家其实更加偏向于第二种假设, 的确, 环境暴

露改变体细胞中小RNA水平并通过外泌体, ago2蛋白

复合物等形式释放到循环中, 经循环系统到达生殖系

统并被精子吸收似乎更加合理. 早在20世纪末, 已经
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有研究表明成熟精子具有自发吸收外源DNA分子并

将其内化到细胞核中的能力
[28], 这包括了附睾内和射

精后(接触大量精浆后)的精子, 并在多种哺乳动物中

都有此类现象
[29]. 因此, 尽管精子细胞具有高度致密

和不可穿透的结构, 但精子细胞实际上还是高度可渗

透外来分子的. 既然精子细胞能够内化DNA分子, 那

么RNA分子是否也存在内化现象? 有趣的是, 精子细

胞虽然处于转录抑制状态, 但其的确可以像内化DNA
一样内化RNA进入精子, 并有一套模仿天然PCR/RT-
PCR的过程, 具体来说, 精子中存在有活性的LINE-1
转座子逆转录基因编码的存在于精子核中的逆转录酶

(reverse transcriptase)[30,31], 这些逆转录酶与同样存在

于精子中的DNA依赖性的RNA聚合酶相互作用, 共同

放大了内化的RNA通过逆转录形成的cDNA的拷贝数,
随后这些cDNA会被释放到精子悬液中, 并可以被其

他精子再次吸收并内化到他们的核中, 这种过程是不

断循环的, 保证cDNA拷贝均匀地分布在绝大多数精

子细胞中
[32]. 小鼠实验还证明, 通过精子中逆转录酶

产生的cDNAs在受精时被传递到卵母细胞
[30,33], 并在

维持低拷贝(低于一个拷贝/基因组)、非整合染色体外

序列的非孟德尔方式遗传给子代并产生表型变

异
[33,34]. 虽然上述情况仅限编码蛋白的RNAs, 没有触

及非编码的小RNA, 但是从以上这些证据可以看出,
精子具有内化核酸片段进入细胞核的能力, 并且这些

RNAs在随后的胚胎发育过程中介导了表型的传递,
与精子染色体基因无关, 这提示了因环境变化, 在精子

中小RNA的表达差异很大可能是远端传递进入精子

的, 并极有可能在精子中经过PCR/TR-PCR过程复制

产生不止上述发现的一个拷贝/基因组的现象, 从而进

一步介导表观遗传种系传播现象, 这个猜测在未来需

要进一步的实验验证其可能性.
随着高通量测序技术的发展, 如RNA测序技术

(RNA-seq)分析, 精子中存在小RNA的现象已经明

确
[35], 而将精子RNAs传递到卵母细胞的争议也明确

了
[36]. 研究表明, 非编码小RNA其实占据了精子RNA

的相当大比例
[37,38], 主要表现为精子发生过程中产生

的piRNAs, tsRNAs, 而在较小程度上, miRNAs在附睾

精子中占据主导地位
[39]. 总的来说, 后天环境的暴露

会影响精子中小RNA的水平, 并将这些变化的小RNA
传递到卵母细胞去, 潜在的调控胚胎发育过程, 很大可

能参与了代际遗传调控过程.

2.2 精子小RNA能够介导代际遗传

近年代际遗传方向越来越多的研究表明, 精子小

RNA的变化可能介导了代际遗传过程, 这些小RNA包
括了miRNAs, tsRNAs, piRNAs, rsRNAs等, 并且这些

小RNA能够被传递到卵母细胞中去
[36,40]. 这些发现改

变了人们对精子的传统看法, 因为精子成熟后一直处

于转录抑制状态
[41], 精子中变化的小RNA来自哪里,

是否会参与后续的胚胎发育成为研究的重点内容.
首个证明精子小RNA可能参与代际遗传现象的

实验来自Rassoulzadegan实验室
[6]
的工作, 一个经典的

“白尾实验”, 研究人员将Kit转基因小鼠的精子RNA收
集后, 注射到正常受精卵中, 意外发现通过注射转基因

小鼠的精子RNA可以重复Kit转基因小鼠白尾的表型,
并且在注射体细胞RNA甚至合成的能够靶向Kit基因

的miR-221/222时, 都能够重复此表型.
在这个开创性的工作之后, 诸多研究都证明了环

境暴露影响父本精子小RNA的表达并跟代际遗传表

型有关. 以下简述来自不同实验室的重要工作. Full-
ston等人

[42]
发现父亲肥胖会导致代际遗传现象(F1),

但在F2代中只有部分小鼠出现表型, 即只有部分小鼠

出现跨代遗传表型. 此外, 父本肥胖改变了睾丸和精

子小RNA的表达, 主要集中在miRNAs上, 这些变化的

miRNAs潜在调控基因组完整性、表观遗传状态和胚

胎发育, 为肥胖和代谢健康受损的父系代际遗传提供

可能的机制. Gapp等人
[7]
发现小鼠早期创伤应激会损

伤后代的认知功能并改变突触可塑性, 且在父亲及子

代成年后血清和大脑中, 以及父亲精子中, 发现了几

种变化相同的miRNAs, 通过注射父亲精子RNA也重

图 1 父亲后天环境暴露导致表型改变, 并引起精子表观遗
传学修饰状态改变, 包括DNA甲基化、组蛋白修饰和小
RNA改变, 最终将其后天获得表型遗传到子代
Figure 1 Paternal environmental exposures that lead to phenotypic
and sperm epigenetic changes, including alterations in DNA methyla-
tion, histone modification, and small RNAs, and eventually, change in
the phenotype of the offspring
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复了该表型. Rodgers等人
[8]
的工作发现, 父亲压力应

激会改变精子RNA表达谱, 从中将9种已鉴定的miR-
NAs化合物注射到正常的合子中会最终导致后代中

HPA轴激活降低, miRNAs的胚胎注射也降低合子中的

几个mRNAs水平. Chen等人
[9]
发现tsRNAs能够作为分

子信使传递父本的代谢异常, 且tsRNAs自身修饰在此

调控过程中发挥了重要作用. Wang等人
[10]

近期工作表

明, 抑郁症小鼠精子小RNA谱发生变化, 主要集中在

miRNAs上变化显著, 经抑郁症父亲精子RNA注射正

常受精卵能够重复亲代抑郁症表型, 并且合成的miR-
NAs也能够重复抑郁症表型, 而注射了miRNAs的anti-
sense后, 可消除子代抑郁症表型. 此外, 化学物暴露也

能够通过改变精子miRNA水平来调控子代表型变化,
Qiao研究组

[17]
发现父本在后天尼古丁暴露后, 会导致

父亲抑郁, 但会减轻子代抑郁并促进小鼠多动, 机制

研究发现精子和子代小鼠大脑中miR-15b启动子区域

超甲基化导致其表达水平降低, 激活其靶基因Wnt4通
路的表达.

一系列工作表明, 环境暴露致使精子小RNA产生

变化, 这些变化的小RNA可能来自精子早起生成阶段

受环境刺激后转录产物的保留, 以应对成熟精子转录

抑制状态, 也可能是来自体细胞与生殖细胞之间的交

流, 体细胞将环境暴露获得的信息以小RNA为载体传

递到生殖细胞中, 调控相关基因表达, 影响胚胎早期

发育, 最终将父本后天获得的表型遗传给子代, 导致

代际遗传现象(图2).

3 精子小RNA介导不同表型的代际遗传

3.1 精子小RNA介导代谢异常的代际遗传

上述临床研究中, 最早在人类中发现的代际遗传

现象是代谢类疾病表型, 即亲本在面对食物短缺造成

图 2 父亲环境暴露导致精子中小RNA含量改变,通过已知的机制(miRNA和 tsRNA)以及其他未知的机制影响早期胚胎发育
进程. A: 父本后天环境暴露影响精子miRNAs, tsRNAs等非编码小RNA丰度或自身修饰状态发生变化, 变化的小RNA传递到
卵母细胞, 受精卵从2细胞期开始转录、翻译等, 此时精子传递的小RNA发挥转录、转录后调控作用, 调控胚胎早期发育关键
信号通路, 最终导致相关表型的代际遗传现象发生; B: miRNAs和tsRNAs生成及发挥调控作用机制, miRNAs成熟体发挥调控
作用的主要方式是种子序列与靶基因mRNA的3′UTR区域结合, 抑制mRNA翻译过程; tsRNAs主要通过靶向mRNA启动子区
域, 抑制mRNA转录
Figure 2 Paternal environmental exposures induce alterations in spermatozoal small RNA concentrations, thereby creating alterations that affect
early embryonic developments through known (miRNA and tsRNA) or unknown mechanisms. A: Paternal environmental exposures affecting the
amount and modification of spermatozoal small RNAs, including miRNAs and tsRNAs. Altered small RNAs are delivered to oocytes, which regulate
vital signaling pathways in early development at both transcriptional and posttranscriptional levels, leading to intergenerational inheritance of relevant
phenotype. B: The mechanism of miRNAs and tsRNAs biogenesis and functions. Mature miRNAs bind to the 3′-UTR ends of targeted genes and
inhibit translation, whereas tsRNAs mainly bind to the promoter region of the targeted gene and inhibit its transcription
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营养不良的情况下, 会损害子代的代谢健康, 造成子代

代谢类疾病的发病率增加. 后续动物模型试验通过注

射精子中提取的小RNA注射进入正常受精卵重复了

相关表型, 强调了精子小RNA在代谢类疾病代际遗传

现象中发挥重要调控作用.
Rando研究组

[43]
首先在小鼠模型上进行了相关实

验, 证明了父本低蛋白饮食造成代谢异常表型具有代

际遗传效应, 其子代小鼠肝脏转录组变化显著, 降低

了胆固醇水平, 子代小鼠肝脏miRNAs表达水平也受

到亲本低蛋白饮食的影响, 其中与肝细胞增殖相关的

miRNAs与肝脏转录组中过度增殖的基因表达谱一致,
虽然研究人员没有对精子小RNA水平进行鉴定, 但在

子代小鼠肝脏中发现大量变化的miRNAs表明了miR-
NAs在父本营养状态异常造成子代代谢异常表型中的

潜在研究价值. Fullston等人
[42]

的工作同样研究了父本

饮食改变导致肥胖发生通过代际遗传的方式影响了子

代的健康, 不同的是, 研究人员鉴定了父本肥胖小鼠睾

丸和精子中有11种miRNAs含量发生变化, 伴随着生殖

细胞DNA的整体甲基化降低25%,提示精子miRNAs水
平因肥胖而发生改变, 潜在导致子代表型的变化. 上述

实验只观察到环境暴露带来的精子小RNA的变化, 而

将精子小RNA与代谢异常代际遗传现象直接联系起

来的实验来自Rassoulzadegan等人
[6]
的工作, 研究人员

首先发现父本高脂饮食导致子代代谢异常现象, 高脂

组小鼠睾丸和精子中多种miRNAs的表达增加, 其中

miR-19b和miR-29a表达丰度最高, 将精子小RNA提取

后注射进入正常受精卵, 能够重复子代代谢异常相关

表型, 并且在注射单独的miR-19b后, 也能够导致子代

体重增加的表型, 这直接证明了精子小RNA参与了代

谢异常相关表型代际遗传的过程
[44].

另一项系统性的工作发现通过高脂诱导父本胰岛

素抵抗, 父本胰岛素抵抗表型通过代际遗传的方式遗

传到子代; 随后研究人员将高脂喂养的父本精子头体

外移植进入正常卵母细胞, 在随后的子代中也发现了

代谢异常, 证明了父本胰岛素抵抗是通过精子遗传到

子代的; 紧接着, 研究人员将高脂父本精子总RNA, 长
链RNA和小RNA分别注射进入正常受精卵, 发现总

RNA和小RNA都能重复相关表型, 而长链RNA不行,
证明了小RNA是相关表型代际遗传的信息载体; 最后,
研究人员发现高脂喂养小鼠精子中tsRNAs水平变化

显著, 注射合成的相关tsRNAs也能够在子代重复相关

表型, 系统证明了高脂诱导精子小RNA的变化参与了

相关表型的代际遗传现象
[9]. 此外, 在研究人员近期发

表的工作中指出, 父本高脂饮食对精子中rsRNAs水平

的影响显著, rsRNAs含量甚至比前期报道的tsRNA的
含量水平更高, 说明注射30~40 nt的精子小RNA能够

在子代中诱导出与父本相似的代谢异常表型很可能是

rsRNAs和tsRNAs的“协同效应”[45]. 人体实验进一步证

明了tsRNAs和rsRNAs在代际遗传进程中可能扮演的

重要角色, 人体受试者接受高糖饮食, 仅一周便检测到

精子中tsRNAs和rsRNAs水平的增加, 并且其主要来源

于线粒体, 同时, 两者的增加与精子活力呈高度相

关
[46]. 而在最近发表的研究中指出, 精子中rsRNAs的

含量比miRNAs和tsRNAs都要高
[47]. 并且rsRNAs能够

作为精子质量的生物标志物
[48]. 这些结果提示精子中

rsRNAs与已发现的tsRNAs在代际遗传进程中可能发

挥相似的功能, 未来在针对rsRNAs是否介导代谢类疾

病代际遗传现象的问题还需要更多的实验数据来

证实.
总的来说, 已有证据证明了父本后天获得性代谢

异常能够通过精子小RNA以代际遗传的方式遗传到

子代, 精子小RNA在其中扮演了重要的信息载体的作

用, 通过注射相关小RNA的antisense是潜在的阻止父

本不良代谢表型遗传到子代的有效干预方式, 研究精

子小RNA对子代代谢健康具有重要意义.

3.2 精子小RNA介导精神疾病的代际遗传

除了上述代谢类疾病之外, 代际遗传领域发现较

多表型的便是精神类疾病相关表型, 精神压力包括各

种环境挑战, 这些因素会导致机体的动态平衡被破坏

从而导致生理和/或行为反应
[49]. 了解父本压力暴露最

终通过代际遗传方式影响子代大脑的机制, 对于阐明

精神疾病的病因至关重要. 现有解释机制中, 精子小

RNA逐渐成为研究重点, 变化的精子小RNA经过受孕

过程传递到合子, 促进整个妊娠过程中关键发育信号

的改变, 对子代产生深远影响. 在人类和动物模型研

究中, 父本的压力暴露与子代成年后压力相关的精神

疾病都表现出下丘脑-垂体-肾上腺(hypothalamic-pitui-
tary-adrenal, HPA)应激轴的破坏, 导致糖皮质激素的

失调, 其失调也是大多精神类疾病的潜在特征
[50,51].

Rodgers等人
[8]
首次证明了父本社交挫败小鼠压

力模型会导致子代小鼠HPA轴敏感性损伤, 并强烈影
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响了精子中miRNAs表达谱, 9种miRNAs表达水平显

著上调.随后研究人员将鉴定出的9种差异表达的miR-
NAs联合注射进入正常受精卵后, 致使几种关键基因

mRNA的表达下调, 最终损伤了子代小鼠中HPA轴敏

感性
[52]. Gapp等人

[7]
构建了小鼠早年创伤性压力模型

(traumatic stress), 发现受创伤小鼠精子中miRNAs表
达谱发生显著变化, 定量RT-PCR验证了miR-375-3p,
miR-375-5p, miR-200b-3p, miR-672-5p和miR-466-5p
在创伤子代精子中也上调, 而在创伤子代血清、海马

和下丘脑中, 5个miRNAs也发生了变化, 潜在与大脑

结构和应急反应有关, 将来自这些创伤小鼠的精子

RNA注射进入正常受精卵可以重现相关行为和代谢

表型. 此外还有研究表明, 创伤性压力模型会破坏小鼠

认知功能, 改变父本和子代的突触可塑性
[53], 而在父

本小鼠进行生存环境改善, 如自主跑轮的加入, 能够

提高父本和子代雄性小鼠的认知能力, 而这种逆转作

用似乎也跟精子中miRNAs的变化相关, 即异常表达

的miRNAs在加入跑轮后恢复到正常水平, 这证明了

miRNAs在精神类疾病表型中的重要调控作用
[ 54 ] .

Wang等人
[10]

近期发表工作证明了抑郁症存在代际遗

传现象, 并且抑郁症小鼠精子小RNA谱发生变化, 这

主要集中在miRNAs变化上, 注射抑郁症小鼠精子小

RNA, 合成的miRNAs都能够在子代中重复抑郁症表

型, 并且在注射了miRNAs的antisense后, 消除了子代

抑郁症表型, 这证明了精子小RNA潜在作为精神类疾

病代际遗传的有效干预措施具有重大的研究价值. 这

项研究中还发现了抑郁症父本精子中p iRNAs和
rsRNAs水平的变化, 但tsRNAs的表达水平不变, 鉴于

最新研究发现精子rsRNAs实际上占据了精子中小

RNA含量的主导地位
[47], 后续精神类疾病代际遗传的

研究需要更多的实验来证明精子rsRNAs是否参与了

精神类疾病的代际遗传进程.
总的来说, 精子小RNA能够介导父本精神类疾病

的代际遗传现象, 能够潜在作为精神类疾病代际遗传

的标志物, 并且在预防/治疗精神类疾病在子代中遗传

提供了有价值的研究方向.

4 小RNA介导代际遗传机制

4.1 miRNA

父本环境暴露能够改变精子中的小RNA, 进而影

响子代健康
[55]. 显微注射的研究证明了这些存在于精

子中的小RNA的确能够转移父本后天获得的表型给

下一代
[7,55]. 其中, miRNAs是一类内源性的非编码小

RNA, miRNAs通过碱基互补配对的方式与特定的

mRNAs相互作用, 在转录水平对基因的表达进行调控

(图2)[56]. 精子中存在的miRNAs可以通过降低合子中

的靶mRNA的水平来间接改变发育中胚胎的表观遗传

状态. 在经典的Kit突变实验中, 突变小鼠为杂合子, 发
现后代野生型小鼠仍有部分存在白尾表型, 在对这部

分小鼠进行实验发现其Kit mRNA水平降低到与杂合

子亲代相似水平, 在将先前证明靶向Kit基因的miR-
221/222注射进入野生型合子后, 可以诱导出类似的白

尾表型,提示精子中miRNAs的变化是通过在合子中影

响靶基因的表达, 从而影响胚胎发育的表观遗传学修

饰过程, 最终影响了子代的表型
[6]. 近期发表的有关抑

郁症代际遗传现象的研究表明, 父本抑郁症显著影响

了精子中miRNAs的表达谱, 显微注射精子中提取的

小RNA, 合成的miRNAs都能够在子代中诱导出抑郁

样行为, 改变胚胎发育早期大量神经发育相关基因的

表达. 有趣的是, 这种抑郁样行为在注射了miRNAs
的antisense后能够得到抑制, 证明了将疾病诱导变化

的精子miRNAs作为药物靶点的可能
[10]. 这些结果都

表明父本环境暴露导致精子中miRNAs的表达异常,
异常表达的miRNAs直接参与了异常表型的代际遗传.

除了上述环境暴露导致精子miRNAs表达谱发生

改变之外, 研究还发现了一种有趣的代际遗传信息传

递的方式, Li研究组
[57]

发现, 父本压力模型会导致父

本和子代出现肝糖异生以及PEPCK表达升高, 从而出

现高血糖 , 进一步研究发现压力模型改变了精子

Sfmbt2基因启动子区域甲基化, 导致其内含子miR-
466b-3p表达下降, 从而在子代肝脏中上调了miR-
466b-3p的靶基因PEPCK的表达水平, 导致肝糖异生的

发生.化学物暴露导致精子miRNAs水平变化从而介导

代际遗传现象研究中也有类似机制, Qiao研究组
[17]

研

究表明, 父本在后天尼古丁暴露后, 父本精子和子代

小鼠大脑中都检测到miR-15b启动子区域超甲基化,
从而导致其表达水平降低, 激活其靶基因Wnt4通路的

表达. 通过miRNAs启动子甲基化状态改变影响精子

miRNAs表达水平从而介导代际遗传表型传递是目前

较为重要的研究方向, 为解释后天环境暴露如何影响

精子miRNAs表达水平提供机制.
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4.2 tsRNA

tsRNAs主要由两类tRNA片段组成: tRNA半分子

(tiRNA)和tRNA衍生片段(tRFs). 这些分子衍生自成熟

的tRNA或前体tRNA, 涉及基因表达和转录后调控的

非编码调控RNA[58]. 父本饮食控制被证明可以导致人

类精子中tsRNAs群体快速变化
[46], 父本高脂饮食

[59]
和

运动
[60]

也都被证明可以改变小鼠精子中众多tsRNAs
的丰度, 这些变化的tsRNA与靶基因启动子区域结合,
调控基因表达. 陈等人在证明了精子tsRNAs是介导父

本代谢异常传递到子代的信息载体后, 进一步验证了

DNA甲基转移酶(Dnmt2)是tsRNAs靶向作用的靶点,
通过构建Dnmt2基因敲除小鼠, 发现了父本高脂诱导

的代谢异常, 无法在敲除小鼠中传递代谢异常到子代.
此外 , 将高脂诱导的父本精子中收集的小RNA
(30~40 nt, 主要包含tsRNAs)注射进入野生型合子无法

在子代诱导出代谢异常表型, 证明了Dnmt2是高脂诱

导的精子tsRNAs变化后作用的靶点
[45]. 有限的证据表

明, 精子tsRNAs产生变化后, 可能通过改变例如Dnmt2
之类的表观修饰酶的表达从而对表观基因组产生影

响, 将信息以表观基因组修饰这种较为稳定的方式在

子代中保存下来.

4.3 外泌体

已鉴定的miRNAs和tsRNAs都在代际遗传进程中

发挥重要调控作用, 但这些小RNA的来源一直没有定

论, 近期Bale研究组
[61]

的工作进一步将小RNA介导代际

遗传的研究向前推进了一步, 他们发现将应激处理的附

睾上皮细胞释放的细胞外囊泡(extracellular vesicles,
EVs)与正常精子共培养后, 精子改变了其产生后代的神

经发育和压力应激反应状态, 并且在处理后的附睾上皮

细胞外泌体中miRNAs和蛋白的含量变化显著, 这提示

了附睾上皮细胞的功能可能不仅仅局限在维持精子正

常成熟, 而且可能在父本经历压力刺激后传递压力信号

给精子从而传递压力表型给子代中扮演重要角色.
此外, 有研究表明附睾中的EVs(epididymosome,

附睾小体)含有丰富的tsRNAs, 并且体外实验证明附

睾小体可以包裹tsRNAs并转移到精子中去
[62]. 值得注

意的是, 精子在射精后接触大量的精浆中也含有非常

丰富的EVs, 其中包裹了大量的小RNA[63], 在精浆环

境下是否也会发生类似转移目前还不清楚, 但可能性

很大. 在诸多动物实验中, 有两个实验引起了注意.

Cossetti等人
[64]

将人类肿瘤细胞异种移植到小鼠体内,
发现这影响了小鼠精子中RNA的表达, 研究人员通过

在肿瘤细胞中特异性表达增强的绿色荧光蛋白

(EGFP)RNA, 随后在小鼠血清和精子中都检测到了

EGFP RNA的表达, 研究人员强调排除了可能对精子

RNA产生污染的血液和附睾体细胞的干扰, 证明了结

果的可靠性. 另外一项研究中, 患有肝损伤的大鼠成

肌纤维分泌的可溶性因子(可能是EVs或RNAs)能够诱

导精子表观遗传修饰改变从而刺激后代肝特异性伤口

愈合能力的产生传递
[65]. 虽然可溶性因子没有确定,

但与上一个研究一样, 都支持了环境刺激诱导体细胞

分泌类似EVs包裹信息分子传递到精子从而介导表观

种系遗传的想法.

5 展望

父本后天获得的代谢类和精神类疾病, 很大程度

上对子代的健康产生不良影响, 精子中小RNA作为潜

在的传递信息的载体, 通过生物学手段特异性地阻断

某些小RNA的异常表达是预防疾病在代际间传递的

潜在手段, 并且对于小RNA的表达进行干扰技术较为

成熟便捷, 是预防疾病代际间传递的有价值的研究方

向. 已发现的包括精子miRNAs, tsRNAs, piRNAs和
rsRNAs在父本后天异常环境暴露后都会改变其表达

量或修饰状态, 并潜在介导相关异常表型的代际传递,
其中, 尽管rsRNAs的功能研究较少, 但最新研究表明

其含量在精子小RNA中占据主导, 对其进行相关功能

研究具有重要价值. 而这些精子小RNA在后天环境暴

露后表达水平差异的原因可能与其编码基因的启动子

区域表观修饰状态有关, 但仍然需要更多的机制去解

释精子小RNA是如何在环境暴露后产生表达水平变

化及自身修饰变化.
未来在精子小RNA介导代际遗传方向的研究需

要集中在解释父本后天环境改变影响精子小RNA的
机制, 找到精子小RNA变化的源头; 此外, 变化的精子

小RNA影响子代表型的机制, 即不同疾病导致的精子

中变化的小RNA如何影响胚胎的早期发育, 具体的通

路是什么; 最后, 未来研究中, 探究精子中小RNA是如

何在表达量很低的情况下, 造成后代表型的巨大差异,
其调控机制是否在不同表型之间具有相通性或特殊

性, 将会为代际遗传现象提供有力的分子依据.
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Epigenetic intergenerational inheritance patterns and spermatozoal
small noncoding RNAs
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Studies have shown that paternal obesity and mental stress does not only impair them but also affect the health of their offspring. This
special genetic phenomenon is independent of changes in DNA sequences. Therefore, potential mechanisms, including DNA
methylation, histone modification, and sperm small noncoding RNA (sncRNA) regulation, have been observed. Among these
mechanisms, paternal postnatal environmental exposures lead to changes in sperm sncRNA profiles, which potentially regulate early
embryonic abnormalities and mediate intergenerational inheritance. This finding is the focus of researchers presently. However, there
are some obstacles. First, questions arise on how environmental exposures affect sperm sncRNAs profiles, i.e., the source of
sncRNAs; second, the mechanism of how the sperm sncRNAs are transferred to oocytes and influence early embryonic development
remain poorly understood; and lastly, how such low concentration of sncRNAs in a single sperm biologically influences the
determination of phenotypes of an offspring is yet to be validated. Therefore, this review will systematically demonstrate the research
value of sncRNAs in sperm during intergenerational inheritance processes to provide a reference for studies on the paternal
intergenerational inheritance of metabolic diseases and mental illnesses.
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