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摘要 随着表观遗传学的飞速发展，拉马克的获得性遗传理论又重新得到了学术界的关注．近年，哺乳动物获得性性状的跨

代遗传现象也得到了较为深入的研究．在获得性性状的跨代遗传过程中，由环境压力导致的表观遗传信息经由生殖系在代际

间传递．其中，在环境压力相关的表观遗传信息的建立及传递过程中，精子小非编码 RNA(small non-coding RNA，sncRNAs)
发挥关键作用，环境压力信息以 sncRNAs的形式储存在成熟精子中，通过受精作用，精子 sncRNAs参与胎儿原始生殖细胞
基因组的表观遗传修饰，将表观遗传信息跨代传递，进而影响获得性性状相关的基因表达．本文主要综述了精子 sncRNAs
参与获得性性状跨代遗传的机制，为研究遗传性的代谢疾病、促进人类生殖健康及家畜良种繁育提供新思路．
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生存环境可使哺乳动物获得新的性状，其中饮

食结构引起的代谢疾病 [1-2]、环境因素导致的应激

状态[3]等获得性性状可在代际间跨代遗传．该种现

象使一度遭到学术界摒弃的拉马克的获得性遗传理

论受到更多关注，对表观遗传学的深入研究是我们

重新认识该理论的基石．在代际间，父代获得性性

状的跨代遗传以表观遗传调控为基础，在不改变

DNA序列的前提下，造成可遗传的基因表达变化，
进而导致获得性性状的遗传．

父代的生存环境发生变化，导致了表观遗传变

异产生不同的环境适应性状，自然选择使环境适应

性状得以保留，进而在代际间传递．哺乳动物精子

曾被认为仅具有传递 DNA遗传物质的单一功能；
然而，随着精子 RNA 的存在得到证实 [4]，精子

RNA发挥的生物学作用逐渐受到关注．现已证实，
精 子 小 非 编 码 RNA (small non-coding RNA，
sncRNAs)可以作为精子标记物，介导由父代环境
压力造成的获得性性状跨代遗传[3, 5-6]．

由于对获得性遗传机制的研究尚处初级阶段，

对环境压力敏感的表观遗传修饰在获得性性状跨代

遗传中的作用认识不清，进而阻碍了对拉马克获得

性遗传理论的重新认识．此外，基于以往人们对精

子功能认识的不足，精子 RNA在胚胎早期发育过
程中乃至获得性性状跨代传递过程中的真正作用长

期被忽视．因此，阐明精子 RNA 在获得性性状
“记忆”及传递过程中的作用，尤其是揭示精子

RNA 在此过程中发挥表观遗传调控作用的机制，
将有助于从精子 RNA的角度阐明获得性性状跨代
遗传的机理．本文重点综述了精子 sncRNAs在父
代获得性性状跨代遗传过程中的功能作用及其潜在
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机制．

1 环境压力下的获得性性状信息以 sncRNAs的形
式储存于精子中

受精合子内的绝大多数 sncRNAs (例如
microRNAs)都源自卵母细胞，这类 sncRNAs可通
过控制母源 mRNA的稳定性和翻译来调控母源基
因表达的时空特异性[7]，进而参与调控母型 -合子
型过渡及第一次卵裂，影响胚胎早期发育[8-10]．然

而，精子内 sncRNAs也可通过受精过程引入受精
合子内，且有相当一部分 sncRNAs与受精和随后
的胚胎发育过程无关[11]，这类精子 RNA的功能值
得关注．近期，众多实验证据显示：获得性性状可

通过父代精子按照非孟德尔法则进行跨代遗传，而

且部分精子 RNA可以作为获得性性状跨代遗传的
“桥梁”[5, 12-13]．Gapp等[13]发现，精神创伤可改变雄

性小鼠精子中 sncRNAs的表达，进而造成后代小
鼠的行为出现抑郁倾向并影响后代小鼠的葡萄糖代

谢和血清中胰岛素水平，同时，将精神创伤雄性小

鼠的精子 RNAs注射入正常受精卵后，由此产生的
后代也表现出相似的行为异常和代谢紊乱．环境中

的 毒 性 物 质 双 对 氯 苯 基 三 氯 乙 烷

(dichlorodiphenyltrichloroethane，DDT)可导致睾丸
等多种组织病变跨代遗传．Skinner等[14]使用 DDT
诱导的大鼠疾病模型对精子内的表观遗传修饰变化

进行了解析，结果显示，在对照组与 DDT诱导组
之间，除在 DNA甲基化和组蛋白修饰上存在差异
外，精子内的 ncRNAs(包括 lncRNAs及 sncRNAs)
也存在差异．在环境压力下，父代的生活经历及环

境暴露因素信息以 sncRNAs这种表观遗传信息的
形式储存在精子中，进而通过受精过程将获得性性

状传递至后代[15-17]．精子 sncRNAs介导父代获得性
性状跨代遗传具有如下优势：a．sncRNAs可在基
因的转录及转录后调控、染色质结构、基因组

DNA甲基化及组蛋白修饰等多个层面参与表观遗
传调控，功能多样，发挥作用的方式灵活，进而可

作为传递父代获得性性状表观遗传信息的载体[18-20].
b．sncRNAs可直接作用于多个不同的 mRNAs(例
如，microRNAs)[21]，进而可引发受精合子内分子间

相互作用的级联效应[22]，对早期胚胎发育造成深远

的影响，最终可能改变早期胚胎的发育轨迹及后代

表型．c．附睾内精子染色质处于浓缩状态，此时
DNA甲基化、组蛋白甲基化和乙酰化等表观遗传
修饰不易引入处于该种状态的精子基因组[23]，然而

附睾管腔内精子仍可从附睾管腔微环境中获得

sncRNAs这类表观遗传信息[24]．

阐明环境压力下获得性性状表观遗传信息储存

于精子的机制，需要解析环境压力相关的 sncRNAs
如何由体细胞向生殖细胞(精子或卵子)传递．胞外
囊泡(extracellular vesicles，EVs)在 sncRNAs由体细
胞传递至生殖细胞的过程中发挥了转运载体的作

用．魏斯曼屏障理论认为：在多细胞生物中，遗传

信息只能由生殖细胞向体细胞单向传递，而不能反

向传递[25]．然而，如果该理论成立，环境压力下的

获得性性状则不能通过生殖系得到遗传，但获得性

性状通过精子跨代遗传的众多实验证据使魏斯曼屏

障理论面临挑战[3, 5-6, 13, 26]．近年，拉马克的获得性遗

传理论又重新得到了学术界的关注 [27]，并且早在

150年前，达尔文就用泛生论解释了拉马克的获得
性遗传理论，并提出了“微芽(gemmules)”概念，
认为：“微芽”是细胞释放的极微小的颗粒物质，

可由各系统集中于生殖细胞，传递给子代，使子代

呈现亲代的特征；环境作用于机体，可改变“微

芽”的性质，变异后的“微芽”集中于生殖细胞

中，进而使亲代的获得性性状传递给子代[28]．泛生

论中的“微芽”特征与现代细胞生物学中的胞外囊

泡(extracellular vesicles，EVs)特征极为相似，并且
胞外囊泡可携带各种具有表观遗传调控功能的

sncRNAs，甚至可将 sncRNAs 由体细胞传递至生
殖细胞[29]．胞外囊泡是达尔文泛生论中“微芽”的

一种体现形式，该结构拥有磷脂双层结构，可携带

蛋白质、sncRNAs及脂质等[30]，其内部的分子组成

可侧面反映释放囊泡的细胞分子组成[31-32]，同时可

向 靶 细 胞 提 供 调 控 分 子 [33]． 附 睾 小 体

(epididymosomes)是附睾管腔液中的特异胞外囊泡
结构，由附睾上皮细胞中的主细胞分泌(顶浆分泌)
的附睾小体释放至附睾管腔液并参与了附睾微环境

的形成[34-35]，并且在 sncRNAs由附睾上皮细胞传递
至精子的过程中，附睾小体发挥媒介作用[36]．新近

的研究也显示：附睾小体携带的 RNA分子与附睾
内相应区域精子的成熟度吻合，同时也证实了附睾

小体可将 RNA传递给精子[12, 37]．由整合素(integrin)
参与的膜融合是精子摄取附睾小体的主要机制；胞

外囊泡及精子的脂膜上都具有整合素，整合素由 琢
和 茁 两个亚基连接成异二聚体，二聚体的胞体外
域连接成球形区域，并含有一个二价阳离子结合

域，整合素凭借此结合域特异性识别配体的精氨

酸 -甘氨酸 -天冬氨酸(Arg-Gly-Arp，RGD)三肽序
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列介导脂膜的融合；使用整合素亚基抗体 anti-琢v
预处理胞外囊泡及精子，可破坏整合素 琢v茁3 的
作用，进而可阻断胞外囊泡与精子的脂膜融合过

程[38]．精子在附睾中的迁移及储存过程为环境暴露

因素改变精子的表观遗传特征(其中包括 sncRNAs)
提供了关键的时空窗口[26, 39]．环境压力的直接或间

接刺激导致附睾出现压力下的特异反应，附睾上皮

细胞内的 sncRNAs表达模式发生相应变化，出现

环境压力下特异的 sncRNAs；附睾上皮细胞以顶浆
分泌方式释放附睾小体至附睾管腔液微环境中，此

时的附睾小体内包含这种特异 sncRNAs;随着精子
在附睾管腔液微环境中的迁移，附睾小体与精子融

合，精子有序获得附睾小体携带的内容物，从而通

过附睾小体将环境压力下特异 sncRNAs传递给精
子，最终使精子获得了环境压力导致的表观遗传记

忆(图 1)．

Fig. 1 Information flow pattern of epigenetic memory caused by environmental pressure
图 1 环境压力使精子获得表观遗传记忆的信息流模式图

附睾上皮细胞接受环境刺激，从而在附睾不同部位(附睾头部、附睾体部及附睾尾部)上皮细胞内产生不同 sncRNA(上皮细胞内红色、蓝色及

粉色 3种不同颜色 RNA片段代表 3种不同 sncRNA),以响应环境压力.随后,相应部位附睾上皮细胞分泌附睾小体至附睾管腔液微环境中,此

时附睾小体内已包含环境压力下特异的 sncRNA.精子由附睾头部向附睾尾部迁移的过程中,依次与不同部位附睾小体融合,从而依次获得环

境压力导致的特异 sncRNA,最终,在附睾尾部获得了环境压力导致的全部表观遗传记忆.

2 精子中 sncRNAs 参与表观遗传调控的
机制

慢性应激刺激使雄性小鼠下丘脑 -垂体 -肾上
腺轴对应激反应能力下降 ，同时导致精子中

miR-29c、miR-30a、miR-30c、miR-32、miR-193-
5p、miR-204、miR-375、miR-532-3p 及 miR-698

的表达量显著升高 [3]．为证实这 9 种精子特异
microRNAs具有与获得性性状相关的表观遗传调控
功能，Rodgers等[5]将这 9种 microRNAs混合注射
入正常小鼠早期合子中，移植入代孕母鼠并获得后

代，在后代中仍可观察到下丘脑 -垂体 -肾上腺轴
对应激反应能力下降，进而证实了精子特异

microRNAs具有与获得性性状相关的表观遗传调控

附睾尾部附睾头部
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作用．microRNAs的初级转录物 pri-miRNAs经过
Drosha 酶的加工形成 pre-miRNAs，后经 Dicer 酶
的加工，形成成熟 microRNAs，成熟 microRNAs
与 RNA 诱导沉默复合物 (RNA-induced silencing
complex，RISC)结合．其中， Argonaut 2拥有核酸
内切酶活性，是该复合物的重要功能组分，依靠碱

基的不完全配对，RISC 诱导靶向母源 mRNA 沉
默[40]．小鼠卵母细胞中如果缺失 Dicer及 Argonaut
2，早期胚胎发育失败 [41-42]．microRNAs 的靶基因
众多，因此可在早期胚胎内引发分子之间作用的级

联效应，并与染色质重塑及 DNA甲基化等多种表
观遗传调控机制之间存在着交互作用．例如，

microRNAs 可通过调控 DNMT 1、 DNMT 3A、
DNMT 3B、TET 1、TET 3等与 DNA 甲基化动态
变化相关基因的表达，间接参与基因组的 DNA甲
基化修饰[43-46]．

源 于 tRNA 的 片 段 (transfer RNA-related
fragments，tRFs)也可作为获得性性状表观遗传信
息传递的载体，精子 tRFs可抑制长末端重复序列
(long terminal repeat sequence，LTR)等转座元件的
表达，并可对后代表型产生深远影响 [12, 47]．2012
年，Peng等[48]首次发现 tRFs富集在小鼠的成熟精
子中，tRFs并不是由 tRNA随机产生的副产物，而
是在某种机制下生成的有精确序列结构的

sncRNAs．Chen 等 [49]发现精子 tRFs 主要来源于
tRNA的 5忆端，是精子中丰度最高的 sncRNAs．在
高脂饮食的雄性小鼠模型中，精子 tRFs的表达谱
发生显著变化；将处于高脂饮食压力下的雄性小鼠

精子特异 tRFs注入正常受精合子中，在早期胚胎
和后代小鼠的胰岛中都可检测到代谢通路相关基因

表达异常，且由此合子发育而来的后代小鼠出现代

谢紊乱．因此，精子 tRFs作为一种表观遗传因素
可介导由异常饮食造成的代谢紊乱遗传．Zhang
等[50]在此基础上又进一步揭示，RNA 甲基化转移
酶 Dnmt2介导的 tRFs修饰(例如 m5C或 m2C)及精
子 sncRNAs表达谱共同组成精子 RNA的编码指纹
(coding signature)，且在父本获得性代谢紊乱的跨
代遗传上起重要作用．经由附睾小体为媒介，精子

在附睾内穿行的过程中可获得 tRFs．Sharma 等 [12]

使用反义锁核酸干扰特异 tRF 的功能后发现，
tRF-Gly-GCC可抑制内源性逆转录因子 MERVL相
关基因的表达．反转录转座子以 RNA 为中间物，
将其反转录为 DNA，进而插入基因组完成转座，
转座元件的转座活性对宿主基因组有潜在的危害，

转座活性通常受到 DNA甲基化及组蛋白修饰的抑
制[51]；然而，在着床前胚胎的重编程过程中，绝大

多数表观遗传修饰被“清除”[52]，需要其他机制抑

制早期胚胎中的转座活性，以维持基因组的稳定．

Andrea 等的研究显示，来源于 tRNA 3忆端的 tRFs
(18-nt-3忆 tRF) 可沉默一类重要的反转录转座子
(retrotransposon)，即 LTR，也称之为内源性逆转录
病 毒 (endogenous retrovirues， ERVs)； 并 发 现
18-nt-3忆 tRF 与 ERVs 存在序列互补，且可影响
ERVs 的反转录活性．ERVs 使用完整 tRNA 的 3忆
端作为引物，识别 RNA上高度保守的引物结合序
列(primer binding sequence，PBS)，进而完成反转
录过程；18-nt-3忆 tRF 也可与 ERVs 的 PBS 结合，
从而对成熟 tRNA产生竞争，进而阻碍了 ERVs的
cDNA合成，最终阻断了反转录过程及 ERVs的复
制[47, 53-54]．值得关注的是，对精子及早期胚胎进行

RNA-seq测序发现：绝大多数 tRFs都来源于 tRNA
5忆端，而 3忆tRFs的占比较少，这可能是由于 RNA
修饰干扰了 RNA-seq测序文库的构建所致，进而
造成 RNA-seq测序偏好[55]．

在成熟精子中还存在另一种 sncRNAs，即
piRNA(PIWI interacting RNA) [56]．piRNA 是一类可
与 Argonaute 蛋白家族中的 PIWI蛋白相结合的小
分子单链 RNA，来自转座子碎片序列富集的基因
间区，长度在 25～31nt 之间，5忆端首位通常为单
磷酸的尿嘧啶核糖核酸，3忆端进行了甲基化的修
饰．正常人群与肥胖人群精子中 piRNA的表达模
式存在差异，且差异表达的 piRNA可控制行为与
摄食相关的基因表达，进而使后代易患肥胖症[57]．

piRNA 与 PIWI结合后形成 piRNA 诱导沉默复合
物 (piRNA-induced silencing complex，piRISC) [58]．

在早期胚胎发育的重编程过程中，piRNA 对反转
录转座子 RNA进行识别，识别后利用具有核酸内
切酶活性的蛋白质对转座子 RNA进行切割，造成
反转录转座子 RNA功能的丧失，进而可抑制转座
元件的表达．PIWI蛋白亚家族由 MIL1、MIWI及
MIWI2 3 个成员组成，在胎儿原始生殖细胞
(primordial germ cells，PGCs)中，piRNA与 MIWI2
结合，在雄性生殖细胞重编程的过程中，这类

piRNA 可导致 LINE 1 转座子元件重新甲基化 [59]，

并可维持印记基因 Rasgrf1超甲基化状态 [60]；在敲

除 MIWI2的小鼠中，LINE 1转座子的活性显著升
高，印记基因 Rasgrf1的超甲基化状态也被动发生
变化；因此，环境因素造成的精子内 piRNA的表
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达变化有可能通过 MIWI2-piRNA复合物影响精子
基因组的表观遗传修饰．

3 跨代遗传相关的 DNA 甲基化重编程与
逃逸

父代精子在环境压力下产生的特异 sncRNAs
可通过受精作用传递至合子，并可将获得性性状传

递给子代；然而，众多父代获得性性状跨代传递的

例证显示，父代精子中的环境压力相关 sncRNAs
并没有在子代精子中持续出现[13, 61]．这说明，某些

父代获得性性状的跨代传递并不能持续地以精子

sncRNAs作为“载体”，表观遗传修饰的跨代遗传
决定了父代获得性性状的跨代遗传．在早期胚胎发

育过程中，需要精子 sncRNAs在生殖细胞基因组
上建立相对较稳定的 DNA甲基化等表观遗传修饰
来传递获得性性状．例如，前文中列举的

microRNAs参与基因组 DNA甲基化修饰及 piRNA
参与转座元件 LINE 1及印记基因 Rasgrf1甲基化．
受精后，父本基因组经历全基因组范围的去甲基化

等重编程过程[62]；发生在着床前胚胎及胎儿原始生

殖细胞中的两轮重编程过程可“清除”亲代生存过

程中产生的异常甲基化修饰，避免其对子代产生影

响[63]，同时可解除表观遗传修饰对早期胚胎发育潜

能的限制[64]．尽管着床前胚胎及胎儿 PGCs中的两
轮重编程过程可保证早期胚胎的正常发育，然而这

两轮重编程过程也为表观遗传修饰的跨代遗传设置

了屏障[65]．在精子染色质去浓缩的过程中，精子内

获得性性状相关的 sncRNA得到释放，在随后的着
床前胚胎重编程过程中，该种 sncRNAs引发了一
个复杂的分子之间相互作用的级联效应，并通过多

个步骤参与 DNA甲基化及染色质重塑等早期胚胎
表观遗传修饰的建立 [22]．其中，有部分精子

sncRNAs参与建立的表观遗传修饰可能拥有印记区
域的特征，如果该种表观遗传修饰逃逸着床前胚胎

及胎儿 PGCs中的重编程过程，则这种获得性性状
相关的表观遗传修饰即可“记忆”在配子中，跨代

传递[11]．与着床前胚胎的去甲基化过程相比较，胎

儿 PGCs经历了更彻底的去甲基化过程，甲基化水
平在性别分化前降至最低[66]，然而，仍有部分与代

谢和神经性疾病相关的基因组位点逃逸了 PGCs的
去甲基化过程，进而保留了甲基化修饰[67-69]．在配

子和着床前胚胎中追踪从 PGCs的去甲基化过程中
逃逸的甲基化区域，发现绝大多数从 PGCs的去甲
基化过程中逃逸的甲基化区域不仅在精子中维持甲

基化，在囊胚的内细胞团中也维持高水平的甲基化

状态．这说明逃逸了 PGCs的去甲基化过程的基因
组甲基化区域也能逃逸着床前胚胎的去甲基化过

程[67]．而且，在性别分化前，可逃逸 PGCs重编程
的甲基化区域与表观遗传修饰跨代遗传也存在紧密

联系[67-68]．因此，精子特异 sncRNAs参与的 DNA
甲基化修饰能否逃逸 PGCs内的重编程过程是父代
获得性性状能否跨代遗传的关键，在性别分化前的

PGCs中，研究精子特异 sncRNAs造成的差异甲基
化区(differential DNA methylation regions，DMRs)，
有望识别出参与获得性性状跨代遗传的相关基因．

4 小结与展望

现阶段，对拉马克的获得性遗传理论的重新理

解可概述为：环境变化可定向地改变表型，且这种

表型变化可传递给后代．附睾小体是达尔文泛生论

中“微芽”的一种体现形式；获得性性状以

sncRNAs这种表观遗传信息为载体，通过附睾小体
的转运，将表观遗传信息由附睾上皮细胞传递至附

睾管腔内的精子；精子入卵后，精子 sncRNAs参
与胎儿原始生殖细胞基因组的表观遗传修饰，并将

表观遗传信息跨代传递．深入理解附睾小体及精子

sncRNAs在获得性性状跨代遗传中的作用有助于我
们重新认识拉马克的获得性遗传理论及达尔文泛生

论．sncRNAs依靠碱基序列的互补执行表观遗传调
控功能，然而 sncRNAs上的 m5C、m2C等化学修
饰也对表观遗传调控有重要影响．经过化学修饰的

sncRNAs 稳定性增强 [49]，而且经过化学修饰后，

sncRNAs的空间结构也发生了相应变化，这些变化
直接影响了 sncRNAs与其他 RNA、DNA乃至蛋白
质分子的相互作用 [70]，进而影响表观遗传调控过

程．另外，经过化学修饰的 sncRNAs 易导致
RNA-seq过程的测序偏好[55]，对精子全部 sncRNAs
进行客观、详细地分析也依赖于 RNA-seq 分析技
术的不断进步[71-72]，进而有助于解析精子 sncRNAs
表观调控机制在环境压力与基因表达之间发挥的

“桥梁”作用．另外，精子进入雌性生殖道后，浸

没在富含胞外囊泡的生殖道内微环境当中，这类胞

外囊泡来自母体生殖道，在一雌多雄条件下，甚至

来自其他雄性的精液，包涵 sncRNAs的胞外囊泡
可能介导母体 - 精子或精子 - 精子之间的信息交
流，因此，精子可能经历雌性选择及精子间的协作

与竞争过程，针对其中机制进行深入研究有望进一

步充实环境因素驱动的适应性进化理论．
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Abstract With the rapid development of epigenetics, there has been increasing concern with Lamarck’s theory of
evolution which shed light on the inheritance of acquired characteristics. In recent years, transgenerational
inheritance of mammalian acquired characteristics has also been investigated in detail. Epigenetic information,
induced by environmental stresses, is transmitted through the germline during transgenerational inheritance of
mammalian acquired characteristics. Spermatozoal sncRNAs play a key role in the establishment of epigenetic
information which is associated with environmental stresses and function during transmission of epigenetic
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mature spermatozoa．Subsequently, spermatozoal sncRNAs is involved in epigenetic modification in primordial
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