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非编码RNA参与父系获得性性状代际遗传的研究进展

苏禹豪1，张潇月2，马健淳1，刘美铄2，武晶晶3

（中国医科大学  1. 第二临床学院； 2. 生命科学学院； 3. 生命科学学院医学遗传学教研室，沈阳  110122）  

摘要  获得性性状代际遗传是指生物个体受外界因素影响获得的性状通过某些机制传递给后代并影响后代的性状。多项流行

病学调查表明父亲特殊饮食暴露、心理创伤、毒物接触等环境暴露通过代际遗传影响子代的表型。暴露因素重塑精子非编码

RNA的表达谱及RNA修饰，并通过精子将表观遗传信息传递给下一代，调控胚胎基因表达从而实现获得性性状代际遗传。获得

性性状代际遗传进一步加深了对现代人类疾病病因学的认识，这些疾病可能起源于环境诱发的代际遗传，具有广泛的医学和社

会意义。本文总结和分析了近年来关于精子非编码RNA参与父系获得性性状代际遗传的机制研究，以期为探讨现代人类疾病的

发病机制及优生优育提供理论基础。
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Abstract  The intergenerational inheritance of acquired traits refers to the transmission of phenotypes aquired by an organism under 

external influences across generations through certain mechanisms that affect the traits of the offspring. Paternal traits，such as specific 

dietary patterns，psychological stress，and toxicants，can influence the phenotypes of the offspring via intergenerational inheritance. 

Exposure to various factors can rebuild the RNA expression profile and modify the non-coding RNA of sperm. Epigenetic information is 

thus transferred to the next generation，regulating embryonic gene expression and resulting in intergenerational inheritance of acquired 

traits. Intergenerational inheritance of acquired traits expand our understanding of modern human disease etiology，suggesting these con-
ditions originate from environmentally triggered intergenerational epigenetic transmission. Therefore，acquired inheritance is clinically 

and socially important. The aim in this review was to summarize and analyze the recent studies on non-coding RNA of sperm in mediating 

paternal acquired trait transmission to advance the understanding of pathogenesis in modern human diseases and provide a theoretical 

foundation for future eugenics studies.
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儿童和青少年肥胖及超重的发生率呈不断上

升趋势［1］。研究［2］表明，育龄父亲的生活方式与儿

童肥胖风险关系密切。这一现象支持LAMARCK提

出的“获得性状遗传”理论，同时也有助于理解非遗

传病的代际传递现象。研究［3］发现，祖父在青春期前

的缓慢生长期接触过量食物，会增加后代糖尿病和

心血管疾病死亡风险。另有研究［4］显示，父亲童年时

期暴露于饥荒会降低男性后代体重指数 （body mass 

index，BMI） 和超重风险。以上结论印证了父系因素

在获得性性状代际遗传中的重要作用。

精子非编码RNA （non-coding RNA，ncRNA） 在

环境暴露后会发生显著改变，在代际遗传中发挥重

要作用。然而，父系代际遗传的分子机制仍不清楚。

本文总结了父代环境暴露因素对子代代谢表型的

影响，聚焦精子ncRNA谱变化的关键作用，分析了不

同种类ncRNA的作用机制，旨在为未来的研究及干

预手段提供新思路。
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1 环境暴露

1.1 饮食暴露  

高脂饮食 （high-fat diet，HFD） 是研究最多的环

境暴露因素。HFD雄性小鼠会出现体重增加、葡

萄糖耐量受损、胰岛素抵抗、血脂异常，甚至改变

睾丸、肝脏、胰腺等不同组织器官代谢稳态，其子

代依据种系、性别、年龄、父代围产期暴露时间等

因素产生不同的表型。CHEN 等［5］研究表明，利用

HFD的雄性C57BL/6J小鼠精子头行单精注射法繁育

子代，雄性后代出现了糖耐量受损和胰岛素抵抗。

MCPHERSON等［6］研究发现HFD的C57BL/6J雄性小

鼠的雌性后代体重增加，血浆脂联素降低、甘油三

酯增加，存在胰岛素抵抗，而父代饮食或运动干预

改善了子代代谢健康。FULLSTON等［7］发现HFD的

雌性子代小鼠体重、体脂及血脂增加，并且随着年

龄增加出现糖代谢紊乱。对Sprague-Dawley大鼠的研

究［8］发现HFD后子代体重降低，F1代雌性大鼠的β细

胞数量减少，转录组学分析结果显示肝脏、趾长伸

肌和白色脂肪组织代谢相关基因存在甲基化和表

达变化。HFD大鼠附睾尾精子微RNA （microRNA，

miRNA）、转运RNA衍生的RNA片段 （transfer RNA-

derived fragments，tRF） 和Piwi相互作用RNA （Piwi-in-

teracting RNA，piRNA） 等存在差异表达。

以高糖和高脂为特点的西式饮食 （western diet，

WD） 可导致雄性小鼠呈2型糖尿病样表型，子代体

重增加，其中雄性F1代出现葡萄糖耐量受损及胰岛

素抵抗，WD雄性小鼠精子中miRNA和piRNA存在差

异表达［9］，而连续多代WD则加剧子代超重表型和肥

胖相关病理的发展，甚至WD1和WD5后代即使正常

饮食也存在超重的趋势［10］。

精子ncRNA表达谱、ncRNA甲基化修饰对饮食

的敏感性表明精子ncRNA在获得性性状代际遗传

中的作用值得进一步研究，考虑到附睾对精子的表

观遗传重编程作用，该过程可能为饮食-体细胞-附

睾-精子，肝脏、肾脏、胰腺、性腺旁脂肪组织等组织

器官都是潜在研究对象，体循环或许是媒介；此外，

肠道菌群可能是饮食影响精子ncRNA谱的另一途

径，补充鼠李糖杆菌被证明可以恢复HFD带来的精

子及子代靶器官miRNA变化及组蛋白修饰［11］，证实

了“肠-生殖轴”对精子的影响。

1.2 有害物质暴露

镉暴露改变精子转运RNA衍生的小RNA  （trans-

fer RNA-derived small RNA，tsRNA）  表达谱，影响其

靶向的钙、FOXO、cAMP、细胞因子-细胞因子受体

等信号通路及离子跨膜转运和细胞膜系统，使雄性

后代出现睾丸及肝脏代谢改变，线粒体数量增加及

形态学异常［12］。而另一项研究［13］表明父代镉暴露

引起精子miRNA谱变化，其雌性后代激素代谢相关

基因StAR、CYP11A1、CYP17A1、CYP19A1和SF-1表达

改变，导致卵巢颗粒细胞激素合成障碍。

吸烟饮酒等行为习惯与精子质量和后代健康

息息相关，该过程同样涉及ncRNA。1项注射阿片

类为主的非法药物的队列研究［14］发现，受试者精子

RNA量总体下降，转运RNA （transfer RNA，tRNA） 剪

切位点发生改变，精液外泌体中tRF和核仁小RNA 

（small nucleolar RNA，snoRNA） 改变，揭示相关物质

暴露对后代代谢健康具有潜在危害。吸烟与乙醇暴

露可以导致子代代谢功能受损并提高子代多种疾

病发生风险。研究［15］发现，尼古丁可以通过CpG岛

高甲基化下调mmu-miR-15b，从而激活Wnt通路引起

子代肝纤维化及神经行为改变。慢性乙醇暴露会改

变精子tsRNA、miRNA和线粒体RNA的表达，同时增

加了tsRNA的尿苷修饰和胞苷修饰［16］，即使戒酒1个

月后精子ncRNA差异依然存在［17］，提示改善精子质

量，除了生活方式调节，其他靶向ncRNA的治疗同样

重要。

1.3 心理创伤

心理创伤应激可能通过皮质醇水平升高及心

理因素躯体化影响子代发育，目前研究多集中于神

经精神发育，并认为神经精神表型与ncRNA相关。

早期应激下，附睾尾部miRNA变化最为显著［18］。

RODGERS等［19］认为父亲慢性应激下子代皮质醇

反应迟钝与父代精子miRNA对环境变化的响应有

关，通过显微注射证实9个miRNA共同参与了后代

神经发育和下丘脑-垂体-肾上腺轴应激迟钝。约束

应激引起F0体重减少和血糖升高，F0精子和F1肝脏

Sfmbt2启动子高甲基化，中断与NRF-2的结合，导致

miR-466b-3p表达降低，PEPCK上调而使糖异生活

跃［20］。然而，糖皮质激素抑制剂可以逆转这些表观

遗传信息。类似的表型结果在另一项研究［21］中也有

报道，应激诱导父代精子DNA甲基化重编程，以及
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tsRNA、 miRNA、核糖体RNA （ribosomal RNA，rRNA） 衍

生的小RNA （ribosomal RNA-derived small RNA，rsRNA） 

的表达失调，引起子代发育迟缓、血糖升高和生殖

障碍。其他关于皮质醇暴露的研究及精子RNA显微

注射显示lncRNA参与了后代成年早期的体重升高、

焦虑和情感行为反应改变［22］。

2 ncRNA在代际遗传中的作用机制

2.1 tsRNA

近年来，随着高通量测序技术和生物信息学的

发展，曾经未被重视的、由前体或成熟tRNA衍生的

tsRNA受到越来越多的关注。tsRNA通过Dicer、血管

生成素 （angiopoietin，Ang）、核糖核酸酶 （ribonuclease，

RNase） 等 切 割tRNA产 生，受 到 转 录 后 修 饰 的 影

响［23］。tsRNA大体上分为tRNA衍生的应激诱导小

RNA （tRNA-derived stress-induced small RNA，tiRNA） 

和tRF。tsRNA作 用 包 括 通 过Ago/piwi蛋 白 依 赖 的

RNA沉 默、与mRNA竞 争 核 糖 核 蛋 白 或 形 成RNA-

G-四链体等方式阻止翻译［23］等。此外还有调控转座

子通过外泌体介导细胞通讯等多种作用［24］，且不断

有新的发现。

精子中的tsRNA大多在附睾成熟阶段出现，可

能来自附睾上皮或精子自身tRNA切割，并且人类

精子tsRNA的组成对饮食变化及环境暴露非常敏

感［25］。WANG等［26］发现父系HFD上调的F0精子和

F1肝中的5’tsRNA-Gly-GCC，通过Sirt6-FOXO1通路

促进子代肝糖异生。而在使用阿片类药物的男性精

子中存在不同剪切的方式tRNA-Gly-GCC 亚型，可见

不同亚型tsRNA功能千差万别［14］。CHEN等［5］认为

在饮食暴露代际遗传模式中，子代糖耐量受损通过

tsRNA‐Glu‐5’、tsRNA‐Gly‐5’、tsRNA‐Val‐5’及5-

甲基胞苷 （5-methylcytidine，m5C） 和2-甲基鸟苷 （ N2-

methylguanosine，m2G） 为主的RNA修饰实现。测序

结果显示，tsRNA与启动子结合，可能通过影响早期

胚胎和胰岛代谢途径相关基因的表达，导致F1代出

现代谢紊乱。该研究发现未修饰的tsRNA不能发挥

上述作用，因此应同时关注tsRNA的亚型改变以及

修饰变化，以便精准调控获得性遗传。

tRNA的剪切依赖核酸剪切酶，炎症诱导精子

5’-tsRNA比例升高，其后代表现出葡萄糖耐量受损

和脂肪量升高等肥胖和代谢综合征样表型，而敲

除Ang可阻断炎症对精子tsRNA表达谱及后代的影

响［27］。RNase T2介导tsRNA和rsRNA的生成，参与炎

症或氧化应激。附睾RNase T2在诱导精子成熟和代

际遗传中发挥重要作用。外泌体介导附睾RNase T2

的分泌和递送至小鼠和人类的成熟精子，可以引起

tsRNAs表达谱重塑［28］。

Dnmt2是一种多底物tRNA甲基转移酶。研究［29］

显示HFD可诱导Dnmt2表达上调，Dnmt2敲除小鼠

阻断了精子tsRNA介导的HFD诱导的子代代谢紊

乱。Dnmt2缺失阻止了HFD诱导的精子30~40 nt RNA

片段中RNA修饰 （m5C，m2G），改变了精子小RNA的

表达谱［29］。其他研究［30］同样印证了Dnmt2的作用。

Dnmt2-/- C57BL/6J小 鼠 对HFD抵 抗 力 增 强，RNA稳

定性增加，miR-19b表达水平异质性大。因此在设计

tsRNA类似物时应关注到RNA修饰。

目前关于tsRNA功能分析的研究大多数集中于

miRNA的机制。随着tsRNA生物学功能不断被挖掘，

其在代际遗传中的潜在作用将进一步被阐明。

2.2 miRNA

miRNA源自长初级转录本，并在核内被RNA酶

Ⅲ （Drosha） 修饰形成前体。通过exportin5进行核细

胞质易位后，前体miRNA被酶Dicer修饰为成熟的

miRNA［31］。Dicer和Dnmt2也 对miRNA的功能有重

要影响。miRNA介导RNA诱导沉默复合体 （RNA-in-

duced silencing complex，RISC） 和靶mRNA结合，切

割mRNA或抑制转录后翻译。既往研究［31］已经证明

miRNA在代谢综合征发生发展以及代谢性状的遗

传中发挥重要作用。饮食等暴露因素通过改变精子 

miRNA 表达谱介导获得性性状代际遗传。研究［32］发

现，超重男性血浆与精液中miRNA-155和miRNA-122

含量显著上升，HFD小鼠模型研究［33］中发现可延续

到F2代的精子miRNA谱的改变，但不同代间存在差

异。miRNA可以通过靶向调控基因表达参与子代

表型重塑。如miR-142-3p靶向ACSL4影响后代脂质

代谢［34］，miR-34c降解母体mRNA并影响植入前胚胎

发育基因表达［35］。HFD重塑了miRNA let-7c在 F0、

F1 代小鼠精子中表达，且 let-7 miRNA家族在调控脂

质、葡萄糖代谢以及胰岛素信号通路中发挥作用［8］。

可见，精子中miRNA调节胚胎发育及后代肝脏、胰

腺等靶器官基因表达完成代谢紊乱的代际遗传。此

外，显微注射 miR-19b［9］或miR-19b-5p［30］足以引起子
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代代谢综合征表型，提示miRNA与性状遗传的相关

性，但应注意人工合成的miRNA需考虑稳定性。

2.3 piRNA

piRNA是 一 类 长 约24~35个 核 苷 酸 的ncRNA，

piRNA 特异性表达在哺乳动物睾丸的粗线期精母

细胞及圆形精子细胞［23］，与生殖细胞特异性piwi家

族蛋白结合形成介导转座子沉默的piRNA诱导沉默

复合体 （RNA-induced silencing complex，piRISC），对

于维持生殖系DNA完整、抑制转座子转录、抑制翻

译、参与异染色质的形成、执行表观遗传调控和生

殖细胞发生等均有重要作用。

超重男性精子piRNA表达谱重塑，影响了参与

行为和食物摄入相关基因的表达，可能与子代体重

增加有关［36］ 。HFD雄性大鼠精子piRNA表达谱重

塑与获得性代谢紊乱代际遗传有关［37］。环境暴露

研究［38］发现，雄性暴露于脂多糖可引起子代摄食

等行为及免疫变化，piRbase分析显示，精子改变的

piRNA与神经发育、炎症相关。精子piRNA会随着耐

力训练而发生敏感变化，进一步明确了piRNA在父

系获得性性状代际遗传中的重要性［39］。

2.4 其他ncRNA

长链非编码RNA （long non-coding RNA，lncRNA），

不具有编码蛋白质的能力。lncRNA通过与DNA、

RNA和蛋白质的相互作用，参与转录调控、RNA加

工、RNA干扰和蛋白翻译等［40］，在细胞周期、干细胞

分化以及疾病发生等生物进程中发挥作用。研究［41］

发现HFD小鼠附睾脂肪组织中参与能量代谢、细胞

分化和氧化磷酸化相关的lncRNA存在差异表达。微

阵列分析［42］显示，HFD诱导的肥胖小鼠F0及F1代精

子lncRNA表达模式存在显著差异。皮质醇暴露改变

精子lncRNA表达谱，附睾尾部精子提取的lncRNA注

射受精卵被证实增加了成年小鼠的体重和焦虑、抑

郁风险［22］。lncRNA对精子发生、胚胎发育具有重

要作用，但目前关于lncRNA在父系获得性性状代际

遗传的作用机制还需进一步鉴定。

环状RNA （circular RNA，circRNA） 通过特殊的

剪接方式形成闭环结构，避免被核酸外切酶降解，

比 线 性RNA更 稳 定。circRNA广 泛 存 在 于 细 胞 质

与外泌体中，为细胞、组织间遗传信息的远距离传

递提供了可能性。circRNA主要作为miRNA的“海

绵”调控基因表达［43］。研究［44］发现，HFD对小鼠精

子形态、活力以及精子中circRNA的含量均有影响，

肥胖雄鼠精子中特定circRNA的异常表达可导致后

代的代谢偏向于能量储存而非消耗，从而增加肥胖

风险。HFD雄鼠精子circRNA异常表达与氧化应激

和精子运动障碍相关。精子中携带circRNA还可以

通过竞争性内源RNA机制与miRNA结合，从而解除

miRNA对其靶基因mRNA的抑制作用。在肝脏或其

他代谢活跃组织中富集的circRNA，可以通过调控

参与糖脂代谢的关键基因，调控脂质代谢、胰岛素

敏感性等，进而影响后代体重。

3 总结与展望

ncRNA在父系获得性性状代际遗传中发挥重

要作用，环境因素改变靶器官基因表达，最终通过

附睾外泌体等形式，重塑了父代精子中ncRNA表达

谱及RNA修饰，与其他表观遗传改变共同作为遗传

信息传递给子代，从而影响子代发育过程中的基因

表达，调控子代靶器官代谢稳态，引起表型改变。

环境暴露如何影响精子形成的RNA微环境、ncRNA

调控后代表型的具体机制以及其他RNA如rsRNA、

snoRNA的潜在作用仍需要进一步完善。这为今后研

究父系获得性性状代际遗传标记物提供研究方向，

同时也强调了受孕时父亲的身体状态对子代发育

及健康的重要性。健康饮食、减少有害物质暴露、保

持心理健康可以提高精子质量，同时亟须进一步通

过精子ncRNA和RNA修饰精准改善环境暴露对后代

代谢健康的不利影响，为优生优育提供依据。
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