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摘要：获得性遗传这一概念在 19 世纪初被提出后就一直饱受争议，直到近几十

年，随着分子生物学和表观遗传学的发展，科学家们才开始重新审视和探究获得

性遗传现象的真实性，并对获得性遗传现象的遗传规律、分子载体和调控机制进

行了深入的研究。作为新型表观遗传调控因子，非编码 RNA 表现出多维调控能

力，在细胞命运决定、自我更新、细胞增殖和凋亡中发挥着不可或缺的调控功能。

近年来的研究发现非编码 RNA 及其 RNA 修饰可以作为表观遗传信息载体介导

获得性遗传，为获得性性状的跨代遗传研究提供了新的研究思路和视角。本文将

针对近年来获得性遗传的研究进展，综述 RNA 在跨代遗传中的功能及调控机制。 
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Abstract: The concept of inheritance of acquired traits has been controversial since it 
was proposed in the early 19th century, and it was not until recent decades that 
scientists began to revisit and explore the authenticity of this concept. Recently, 
researchers have been dedicated to identifying the epigenetic information carriers, the 
inheritance laws and the regulatory mechanisms of intergenerational / 
transgenerational epigenetic inheritance of parentally acquired traits. As novel 
epigenetic regulators, non-coding RNAs show multidimensional capability in 
regulating gene expression, and play indispensable roles in regulating stem cell fate 
determination and self-renewal, cell proliferation and apoptosis. In recent years, it has 
also been found that non-coding RNAs and RNA modifications can be served as 
epigenetic information carriers to transmit the parentally acquired traits to the 
offspring, providing new research insights and perspectives for the mechanical 
exploration of epigenetic inheritance of acquired traits. In this review paper, we will 
comprehensively summarize the functional roles and molecular mechanisms of RNA 
in regulating intergenerational / transgenerational epigenetic inheritance of acquired 
traits in view of the recent research progress in this rising field. 

Key words: RNA, epigenetic inheritance of acquired traits, sperm RNA code 
signature, epigenetic regulation  
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自从 2001 年人类基因组被解析以来，科学家们在过去二十年进行了众多基

因型-表型的一致性分析研究，取得了令人瞩目的成就。然而，对于多种人类复

杂疾病，其发病及遗传性仍不能归因于特定基因座改变或者基因突变，也就是说

传统观点认为的 DNA 序列决定遗传性状并不能解释多种疾病的发生和遗传现象 

[1, 2]。这种“遗传性缺失”提示在生命体中可能还存在 DNA 序列之外的其他遗传

模式。实际上，基因遗传和表观遗传都能够调节性状从亲代向子代的传递。其中，

基因遗传控制着大多数遗传性状，这些性状依赖于 DNA 序列作为信息载体介导

细胞与细胞间以及亲代个体与子代间的遗传信息传递 [1]。表观遗传是指非 DNA

序列变化导致的基因表达及功能改变，起初用来研究不同类型细胞中基因表达的

可遗传改变 [3]。随着获得性遗传机制研究的推进，表观遗传也被用来解释非

DNA 序列变化引起的获得性表型在子代间的遗传现象 [4]。 

越来越多的证据表明获得性遗传现象在植物、动物乃至人类中普遍存在，其

遗传机制涉及 DNA 甲基化、组蛋白修饰、染色质结构及非编码 RNA 和 RNA 修

饰等表观遗传信息的动态调控 [5, 6]。然而，哺乳动物在早期胚胎发育及配子形

成过程中存在剧烈的表观遗传信息重编程现象 [7]，亲代由于环境、营养应激所

导致的表观遗传信息改变能否逃逸发育过程中的表观遗传信息重编程介导获得

性性状向子代的传递成为了获得性遗传领域的研究重点和热点。非编码 RNA

（non-coding RNAs，ncRNA）主要是指一类在基因组中不直接编码蛋白的 RNA

序列。根据非编码RNA的序列长度，人们将非编码RNA分为长非编码RNA（Long 

non-coding RNA , LncRNAs，一般大于 200 nt）和小非编码 RNA (Small non-coding 

RNA,  SncRNAs)，其中一些非编码 RNA 被证实可以作为反式作用因子调控基

因的表达 [8, 9]。在哺乳动物细胞中，非编码 RNA 占细胞总 RNA 的 90%以上，

广泛参与了细胞生命活动的各个环节，表现出了重要的生物学调控功能，并与多

种人类疾病的发生和发展密切相关 [10, 11]。此外，RNA 修饰作为一种新型表观

遗传因子广泛分布于 mRNA 和非编码 RNA 上，在细胞内调控 RNA 的生成、剪

接、代谢、高级结构及互作分子识别等方面具有重要作 [12, 13]。RNA 修饰的发

现及其功能研究不仅增加了 RNA 携带的遗传信息的复杂性，也使得 RNA 的多

维调控机制更加多元化。近年来，来自多个实验室的研究发现非编码 RNA 可以

作为表观遗传信息载体参与获得性遗传，本文将针对哺乳动物获得性遗传研究进
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展，重点综述父源 RNA 及其 RNA 修饰在获得性性状的代际/跨代遗传中的作用

及机制。 

1. 获得性遗传现象的研究 

获得性遗传现象主要是指亲代由于环境应激、营养失衡等所致的一些获得性

性状能够被“记忆”在配子（精子/卵子）中，并传递到下一代，对下一代的健康

造成影响的一种表观遗传现象。早在 1809年，法国生物学家 Jean Baptiste Lamarck

就在前人的基础上，在其撰写的《动物学哲学》一书中提出了获得性遗传的观点 

[14]，也被称为“拉马克学说”。虽然，在当时这一观点饱受争议，但随着分子

生物学及表观遗传学的发展，越来越多的证据表明获得性遗传现象在植物、动物

乃至人类中都普遍且真实存在 [15-17]。其中，在秀丽线虫、小鼠及大鼠等模式

动物中发现，环境应激（如寒冷、化学毒物接触）、营养失衡（高脂饮食、低蛋

白饮食、高糖高脂饮食等）以及精神压力/创伤（抑郁、分离焦虑）等因素造成

的获得性性状可以通过不依赖于 DNA 序列的表观遗传方式传递给下一代，甚至

一些获得性性状能够持续在多代之间进行传递，影响后续子代的健康 [18]。人

类流行病学研究结果同样提示孕期、青少年时期营养缺乏以及气候温度的改变也

可以导致一些获得性性状的代际/跨代遗传，对子代健康产生不良影响 [19, 20]。

例如，对暴露于饥荒、压力/创伤或有毒物质的人类的流行病学研究为人类获得

性遗传现象的存在提供了证据，证明父母接触某些不良因素刺激后会影响后代的

健康，在某些情况下，会影响几代人的健康（图 1） [15, 21]。而关于人类精子

质量的研究表明，肥胖、营养失衡、吸烟、酗酒以及吸食毒品等会对精子中的表

观遗传信息载体如 DNA 甲基化水平、非编码小 RNA 的组成等造成影响 [22-24]。

基于此，美国 NIH 机构也于 2016 年提出了“Environmental Influences on Child 

Health Outcomes”项目(ECHO; https://echo.nih.gov)，重点资助环境应激及营养失

衡对儿童及其子代健康影响的相关研究 [21]，表明环境、营养应激引起的亲代

健康改变所导致的子代健康问题已在国际上引起了广泛的关注和重视 [25]。此

外，研究还发现一些成人疾病如 II 型糖尿病、肥胖、精神创伤及心脑血管疾病

的发生或起源于生命早期，并对子代的健康产生深远影响 [26]，进一步提示获

得性遗传已成为导致成人疾病发生窗口期提前的重要原因之一 [23, 27]，是影响
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国民健康、威胁人口安全的重大隐患，而对获得性遗传机制及其传递规律的深入

认识则是保障人口健康，进行疾病早期防控以及指导优生优育的关键，同时也对

维护国家人口可持续发展具有重大战略意义。然而，关于人类的获得性遗传研究

面临诸多困难和挑战，例如，难以获得多代人群性状的研究队列、收集暴露父母

的生殖细胞涉及复杂伦理问题，以及难以排除心理、社会和文化的因素对获得性

性状代际/跨代遗传的影响 [21, 28]。 

 

图 1. 营养失衡、环境暴露等不良应激引起的获得性性状对子代健康造成威胁。

Figure1. Acquired traits caused by adverse stresses, such as nutritional imbalance and 

environmental exposure, pose a threat to the health of offspring. 

获得性遗传根据获得性表型传递的代数又被分为代际遗传和跨代遗传现象。其中

代际遗传主要是指亲代 F0 受到的应激反应产生的获得性表型能够通过配子遗传

给下一代 F1，但是 F1 代的表型不能通过配子传递给 F2 代；而跨代遗传通常是

指获得性的表型能够通过配子传递给 F2，F3 以及更多的子代（图 2） [4, 29]。

需要特别指出的是，处于孕期的雌性（F0）所受到的一些应激因素可能对宫内胚

胎的发育以及生殖细胞产生了直接影响，由该胚胎发育的子代（F1）产生获得性

表型的现象并不能称为获得性性状的代际遗传现象，只有当该 F1 代所产生的子

代（F2 代）也具有相似的获得性表型时才能称为代际遗传现象。进一步该 F2 代

将获得性表型通过配子传递给 F3 代的现象被称为跨代遗传现象（图 2）。在线虫

及果蝇中，很多获得性的性状能够进行 3-4 代的跨代遗传，例如野生型线虫幼虫

阶段的饥饿经历引起的寿命延长表型 [30]、果蝇胚胎时期的热应激引起的眼睛

颜色的改变等获得性表型等 [31]。在哺乳动物中的研究发现多种应激反应也能
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够引起获得性性状的跨代遗传，如营养代谢失衡引起的代谢表型 [32]、神经创

伤引起的行为学变化表型 [33]、化学毒物引起的疾病表型、代谢表型 [34]等，

但是这种跨代遗传现象一般在 3-4 代以后就会慢慢消失。虽然获得性遗传现象在

哺乳动物中得到了广泛的研究，然而，关于介导获得性遗传的表观遗传载体及其

调控机制还尚不清晰。目前，现在普遍观点认为 DNA 甲基化、组蛋白修饰、染

色质高级结构、非编码 RNA 及其修饰等都可以作为表观遗传信息载体介导亲代

获得性性状向子代的传递 [35]，为揭示获得性遗传规律及阐明获得性遗传调控

机制奠定了研究基础。 

 

图 2. 获得性性状的代际遗传和跨代遗传模式图。营养失衡、环境应激、化学药物和毒

物以及精神压力创伤等引起的获得性性状通过配子表观遗传信息载体进行代际遗传和
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跨代遗传。 

Figure 2. Illustration diagram of intergenerational and transgenerational epigenetic inheritance 

of acquired traits. Acquired traits caused by nutritional imbalance, environmental stress, drugs 

and chemical toxicant, and mental stress and trauma are inherited intergenerationally and 

transgenerationally through gamete epigenetic information carriers. 

2. DNA 甲基化和组蛋白修饰介导的获得性遗传研究 

近年来，表观遗传学的发展为获得性遗传机制的深入探究发挥了重要作用。

在上个世纪 90 年代初，围绕表观遗传学的研究主要以组蛋白修饰、DNA 甲基化

以及染色质状态等表观遗传因子展开，其调控机制的发现极大地推进了表观遗传

领域的发展，同时也丰富了现代分子遗传学。随着高通量测序技术的不断开发及

分子生物学技术的不断成熟，非编码 RNA 及 RNA 修饰作为新型表观遗传学因

子被发现在细胞命运决定、个体发育、配子形成以及细胞增殖、凋亡、分化和重

编程过程中发挥了关键调控作用 [36]，并被发现在植物、线虫、果蝇乃至哺乳

动物配子中能够作为表观遗传信息载体介导亲代获得性性状向子代的传递 [18]。 

在哺乳动物中，表观遗传信息主要以 DNA 甲基化模式（DNA methylation 

pattern）、组蛋白修饰谱图(Histone modification spectrum)、染色质状态（chromatin 

states）、表观转录谱式(Epitranscriptome)以及非编码小 RNA 表达谱(sncRNA 

profile)和 RNA 修饰谱的方式被编码（图 3） [37]。在早期胚胎发育以及配子发

生过程中表观遗传因子经历了大规模的重编程过程 [38]。在受精早期，父源基

因组中的鱼精蛋白被组蛋白迅速替换，然后组蛋白 H3/H4ac 模式迅速建立，

H3K27me3 和 H3K9me2 模式逐步建立；而母源基因组中 H3/H4ac、H3K27me3

和 H3K9me2 模式则一直维持在较高水平 [39]。同时，父源和母源 DNA 都经历

了大规模 DNA 甲基化擦除和重新建立过程。其中父源 DNA 上的大部分甲基化

位点通过 Tet 双加氧酶介导的主动去甲基化过程被迅速擦除，而母源 DNA 上的

甲基化擦除过程则主要依赖于被动去甲基化，擦除过程相对缓慢 [40]。胚胎整

体甲基化水平在囊胚期降至最低，随后逐步完成 DNA 甲基化模式的重新建立，

并在 E6.5 天达到最高水平 [41]。此外，在配子形成过程中，随着原始生殖细胞

（Primordial germ cell, PGC）向生殖脊的迁移，PGC 发生大规模的 DNA 去甲基
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化、印记基因擦除和重建以及配子基因组 DNA 甲基化模式的重建 [42]。同时，

组蛋白也随着 DNA 甲基化模式的改变在配子发生和成熟过程中发生动态改变。

在成熟精子中，大部分的组蛋白被鱼精蛋白替换，完成父源染色质的压缩 [43]。

因此，科学家们一度认为在如此大规模的表观遗传信息重编程过程中，环境因素

导致的获得性表型和配子中的表观遗传信息改变很难保留下来并传递给子代，进

而引发子代获得性表型的产生。直到 1999 年，Emma Whitelaw 实验室发现，DNA

甲基化水平改变能够调控小鼠毛色基因的表达并引发不依赖于 DNA 序列的毛色

表型跨代遗传 [44]。这项研究首次证实 DNA 甲基化能够作为表观遗传因子逃逸

哺乳动物早期胚胎发育和配子发生过程中的表观遗传信息重编程过程，将父代非

基因调控的表型传递给子代。此后，研究人员通过对环境、营养应激引起的获得

性遗传调控机制研究发现 DNA 甲基化似乎也参与了亲代获得性性状的跨代遗传。

其中，Wei et al.等在 2014年发现二型糖尿病小鼠子代患糖尿病的风险显著增加，

其机制可能与父代二型糖尿病导致的精子 DNA 甲基化水平改变有关 [45]。Chen 

et al. 等在 2022 年利用雌性高糖小鼠模型证实，Tet3 调控的父源基因组 DNA 主

动去甲基化过程参与了葡萄糖不耐受这一亲代获得性表型的代际遗传 [46]。

2023 年 2 月 Takahashi et al.等发现通过人工定点编辑代谢相关基因启动子附近

CpG 岛的 DNA 甲基化状态可以调控子代的代谢紊乱表型，证明配子中 DNA 甲

基化印记能够被记忆并传递给子代。有趣的是，这种经过编辑的 DNA 甲基化状

态在生殖细胞发育过程中实际上被擦除了，但仍然能在早期胚胎发育过程中进行

DNA 甲基化重建，从而将代谢相关基因沉默，引发代谢异常表型的跨代遗传 [47]。

然而，生殖细胞中被擦除的 DNA 甲基化模式是如何在早期胚胎发育过程中进行

原位重建的仍然是未解之谜。 
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图 3. 早期胚胎发育过程中表观遗传信息重编程事件。精子中可能的表观遗传信息载体包含

了 DNA 甲基化模式、中心粒、组蛋白修饰、线粒体、组蛋白保留、蛋白质、RNA 以及 RNA

修饰等。受精后，母源 mRNA 逐渐降解，合子基因组激活，同时伴随着父源和母源基因组

DNA 甲基化的去除等表观遗传信息重编程事件。 

Figure 3. Epigenetic reprograming during early embryonic development. The potential 

epigenetic information carriers in sperm include DNA methylation patters, centrioles, histone 

modifications, mitochondria, histone retention, proteins, RNA and RNA modifications. After 

fertilization, the maternal mRNA is gradually degraded, and the zygotic genome is activated, 

accompanied by epigenetic reprogramming of DNA methylation. 

除了 DNA 甲基化外，近年来在哺乳动物获得性遗传模型中发现组蛋白修饰

也参与获得性性状的跨代遗传现象。2021 年 Sarah Kimmins 团队通过叶酸摄入限

制的小鼠模型发现，叶酸摄入限制能够引起精子中发育相关基因上组蛋白

H3K4me3 水平差异改变，并引发子代小鼠骨发育异常的跨代遗传现象 [48]。值

得注意的是，这种骨发育异常在 H3K4me3 去甲基化酶 KDM1A 过表达之后表现

出更强的发育异常表型，并且 KDM1A 过表达显著降低了精子中 H3K4me3 的水

平，但是并没有改变精子中 DNA 甲基化的水平。该实验室进一步的研究发现，

精子中的 H3K4me3 也可以作为一种父代肥胖的代谢感受器，可能通过影响胎盘

发育调控子代代谢紊乱表型的发生  [48]。在线虫和果蝇中，H3K27me3 和

H3K9me3 介导的获得性遗传研究较为常见，能够调控果蝇眼睛颜色及线虫长寿

表型的跨代遗传 [31, 49-51]。以上研究表明组蛋白修饰广泛的参与了包括哺乳动

物在内的多种物种的获得性遗传机制调控。 

虽然，多种证据表明 DNA 甲基化以及组蛋白修饰能够参与获得性遗传调控， 

但是由于 DNA 甲基化修饰和组蛋白修饰都与配子基因组密切结合在一起，在获

得性遗传中只能对通过配子结合方式产生子代的获得性表型进行研究，不可控因

素较多，增加了其作为介导获得性遗传信息载体传递亲代性状的研究难点。首先，

虽然没有明确的证据表明环境、营养等应激会引起配子中 DNA 序列的改变，但

是很难完全排除基因突变对子代获得性表型的影响 [2]；其次，虽然可以通过实

验手段研究在环境应激或营养失衡等条件下配子中发生的 DNA 甲基化及组蛋白

修饰的差异改变，但是这种差异改变无法通过有效方式或者直接实验证实是介导
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亲代获得性表型向子代传递的直接载体，也不能明确 DNA 甲基化和某种组蛋白

修饰是否具有独立介导获得性遗传的功能。另外通过干扰 DNA 甲基化及组蛋白

修饰的相关作用酶的表达来研究其介导获得性遗传的作用涉及的调控范围较广，

不能明确子代表型是否由观察到的 DNA 甲基化及组蛋白修饰差异改变直接引发。 

非编码 RNA 其实在获得性遗传载体及机制研究中具有天然优势。首先在研

究方法上，研究人员可以直接将配子中提取的 RNA 或体外转录、合成的 RNA

通过显微注射的方式导入到正常受精卵中，对产生的子代表型进行分析研究，排

除应激引起亲代配子的DNA序列信息层面的改变对子代表型的影响 [52]。其次，

RNA 作为反式调控因子可能更容易逃逸哺乳动物早期胚胎发育表观遗传信息重

编程过程，多维度调控亲代印记信息重建，指导子代表型发生 [53]。然而，哺

乳动物中 RNA 如何维持亲代印记信息并定向指导子代表型形成依然是领域内尚

未解决的难题。 

3. RNA 介导的获得性遗传研究 

RNA 干扰(RNAi)现象调控秀丽隐杆线虫获得性表型跨代遗传的机制研究比

较成熟 [30, 54]。将与目的 mRNA 互补的双链 RNA（Double strand RNAs, dsRNAs）

注射到亲代线虫中会诱发目的基因的沉默，但是其所产生的子代线虫并没有直接

接触 dsRNAs，却也能诱发靶标基因的沉默，并且这种 RNAi 现象可以通过不依

赖dsRNAs结合蛋白RDE-1和RDE-4的方式进行多代跨代遗传 [55]。有趣的是，

线虫中 RNAi 现象的跨代遗传甚至不依赖于目的基因位点的存在也能够进行基

因沉默表型的跨代遗传 [56]，还可以通过与组蛋白甲基化修饰（如 H3K27me3

和 H3K9me3）互作的调控方式进行跨代遗传 [57-59]。此外，研究人员还发现，

线虫中除了 RNA 干扰现象能够进行跨代遗传外，线虫的繁殖能力、寿命、病原

体感染的免疫反应、各种类型的压力和学习行为等复杂性状的遗传也可以通过

sncRNA 进行跨代遗传 [60-62]，其中线虫 microRNA、endo-siRNAs 以及 piRNA 

(PIWI-interacting RNAs, piRNAs)等其他种类的 sncRNAs 也都能通过不同的分子

机制介导不同获得性性状的跨代遗传 [63]。这些研究为哺乳动物中获得性遗传

的分子机制研究提供了新视角，提示 sncRNA 可能可以作为一种普适性的表观

遗传信息载体，在哺乳动物中介导获得性性状的代际/跨代遗传 [64]。 
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2006 年，Minoo et al. 等首次在哺乳动物中发现了 RNA 介导的旁突变现象

（Paramutation）的跨代遗传 [65]。研究人员在 Kit 杂合子（Kit tm1Alf/+）小鼠雌雄

交配产生的野生型小鼠中观察到与 Kit tm1Alf/+小鼠相类似的白尾巴的表型，他们

把这种小鼠称之为 Kit*小鼠。这种 Kit*小鼠的基因型虽为野生型小鼠，但是具有

Kit 杂合子小鼠的表型，并且这种 Kit*小鼠的白尾巴表型可以进一步传递给子代。

在机制研究中，研究人员发现 Kit 基因的单倍体敲除引起了 Kit mRNA 在生殖细

胞中的异常累积，并且当研究人员把 Kit tm1Alf/+基因型小鼠的精子以及脑的总

RNA 注射到正常的受精卵中，所产生的子代小鼠也会发生白尾巴的表型。更为

有趣的是注射 miR-221/222 到正常受精卵，产生的子代也会产生与 Kit*小鼠类似

的白尾巴表型，进一步表明 RNA 能够作为独立因素能够介导子代发生与亲代类

似的表型 [65]。这些研究为 RNA 介导获得性表型的跨代遗传提供了最早的直接

证据支持，打开了哺乳动物中 RNA 介导获得性遗传研究的大门。后续研究人员

通过在正常受精卵中注射 RNA 的方法，发现多种非编码 RNA 都能够介导子代

产生发育、代谢以及生长差异的表型。例如，将 miRNA-124 注射到正常的受精

卵中后，所产生的子代小鼠个体更大 [66]；注射 miR-1 会产生心肌肥大病理表

型的子代小鼠 [67]，进一步表明 RNA 在哺乳动物早期胚胎发育过程中具有指导

子代表型形成的能力。 

3.1 哺乳动物配子中的 RNA 种类及来源 

精子是一类高度特化的细胞类型，其细胞核高度浓缩，细胞质被最大限度去

除，因此在过去一些学者认为精子不具有携带 RNA 的能力 [68]。随着高通量测

序的发展，研究人员逐渐证实精子中，尤其是精子头部含有大量的 RNA，包括

片段化的 mRNA、rRNA、lncRNA 以及多种 sncRNA，在受精过程、早期胚胎发

育以及代际/跨代遗传中都表现出重要调控作用 [53, 69]。其中，精子中一些大片

段 RNA，包括片段化的 mRNA、rRNA、lncRNA 以及一些重复序列如 LINE1 来

源的 RNA 等主要在精子外膜的胞质中富集 [70]；而一些 sncRNA，如 tsRNAs

（tRNA derived small RNAs, tsRNAs）、miRNA 和 rsRNAs (rRNA derived small 

RNAs, rsRNAs)则被紧密的包裹在精子核中。除了精子头外，精子的颈部、尾部

以及包浆小滴（Droplet）都发现有 RNA 的存在，如线粒体 RNA、miRNA、tsRNA
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以及 piRNAs 等 [53]。然而，精子 RNA 的来源是什么呢？有观点认为一些 RNA

能够随着睾丸中的精子发生被选择性的保留下来，富集在成熟精子中；也有观点

认为精子在附睾中的成熟过程，附睾外泌体能够作为一个 RNA 载体将体细胞中

RNA 转移到成熟精子中，并且这些附睾外泌体 RNA 对精子成熟及早期胚胎发育

是必需的 [71-73]，但是该观点提出后受到了较大的争议。原因是多个实验室发

现睾丸及附睾中分离的精子同样能够完成受精并支持早期胚胎发育 [74-76]。

2023 年，Wei Yan 实验室发现小鼠成熟精子中的 sncRNAs 主要来源于精子胞浆

小体，而非附睾外泌体 [77]。总的来说，RNA 在精子中的位置分布可能与其来

源和生物生成途径具有密切关联，前人的研究为精子 RNA 的来源提供了一些可

能的解释，但精子 RNA 具体的产生机制及来源还需更多的研究去证实。 

相比于精子中少量的父源 RNA，成熟卵子中则储存着大量的 mRNA 和非编

码 RNA。这些 RNA 在成熟卵子中呈区域化分布，在受精后的受精卵发育及合子

基因组激活发挥着重要调控功能，其中在内质网附近的大量聚集的 mRNA 为受

精后快速的蛋白质合成做好准备 [78, 79]。此外，卵子中 RNA 组成可能受到颗

粒细胞、卵泡液以及输卵管液等中的外泌体 RNA 贡献的影响 [73, 80]。有趣的

是，母源 RNA 在合子基因组激活之前必须完成快速降解，这对于合子基因组的

激活非常关键，其异常保留则会导致胚胎发育失败 [39]。受精卵中母源 RNA 降

解受到多种信号通路的调控，其中 mRNA 的 poly（A）尾巴 [81]、m6A [82]及

m5C [83]等RNA修饰对于母源RNA的降解及合子基因组激活具有重要调控作用。

最近的研究还发现母源 lncRNA 可以作为母源饮食记忆，将母亲的饮食记忆传递

到子代，影响子代的代谢健康和发育 [84, 85]。此外，通过显微注射的方式在

MII 期卵子中补充 Tet3 的 mRNA 能够缓解母源高糖饮食引起的子代代谢紊乱疾

病的发生 [46]。虽然关于母源 RNA 对于早期胚胎发育的作用有大量研究，但是

哺乳动物中母源 RNA 参与介导获得性遗传的研究还尚处于起步阶段，还需更多

的证据支持。 

3.2 精子 RNA 介导的获得性代谢紊乱表型向子代的传递 

近年来，随着人们生活水平的逐渐提高，世界肥胖人群逐年递增，同时伴

随糖尿病、心血管疾病患者比例迅速增加，为世界医疗卫生事业和患者家庭生活
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带来极大挑战，而获得性代谢紊乱疾病的代际/跨代遗传现象为代谢疾病的防治

增加了困难和复杂度 [86]。利用哺乳动物模型，研究人员发现父母亲代由于营

养失衡引起的获得性代谢紊乱表型都能够通过配子中的表观遗传信息载体传递

给子代 [18, 53]，并且亲代连续多代经历高糖高脂饮食的应激，会引起子代更为

严重的代谢紊乱和体重增加表型 [87]。在人类中发现，精子 RNA 的表达谱对于

机体的营养状况、环境应激、酗酒、毒品以及化学药品等暴露非常敏感 [27]。

正常体重男性与肥胖男性的精子中 tsRNA 的表达差异显著，而同一肥胖男性通

过切胃治疗减肥后，其精子中 tsRNAs 的表达对比切胃减肥治疗前也发生了显著

的差异变化 [22]。另外，选取健康男性进行一周的健康饮食和一周高糖饮食实

验，发现精子 tsRNA 及 rsRNA 也随着饮食改变产生了显著改变 [24]，进一步表

明精子 sncRNA 能够积极应答机体的营养代谢水平，可能是介导父代获得性代谢

紊乱性状向子代传递的有效分子载体。 

我们前期通过高脂饮食诱导的父系获得性代谢紊乱小鼠模型，发现精子中的

RNA，尤其是 tsRNAs 能够直接介导子代在正常饮食条件下发生与父代相类似的

获得性代谢紊乱表型，证实精子 RNA 可以作为新型表观遗传信息载体介导获得

性代谢紊乱性状的代际遗传 [88]。此外，我们还发现高脂饮食诱导的代谢紊乱

小鼠的精子 30-40 nt 的小 RNA 上 RNA 修饰水平也发生了显著的改变，其中以

m2G 和 m5C 的升高最为明显，而当把 tRNA 上 C38 位的 m5C 修饰酶 Dnmt2 敲除

之后，高脂饮食则不能诱导小鼠精子 30-40 nt 的小 RNA 上 m2G 和 m5C 修饰水平

的升高，并且无论是精子的总 RNA 还是精子 tsRNAs 都失去了将父代的获得性

代谢紊乱表型传递给子代的能力，提示 RNA 修饰酶 Dnmt2 可能作为精子 RNA

介导的获得性遗传现象的关键调控基因发挥了举足轻重的作用 [89]。近期，我

们还发现精子上的 RNA 修饰水平也能够响应环境应激反应 [90]，且在人类中多

种 RNA 修饰与精子活力线性相关 [91]。高原低氧缺氧应激能够显著改变睾丸及

精子 RNA 上的多种 RNA 修饰水平，其中睾丸中 tRNA 上的 RNA 修饰水平改变

与 tsRNA 的生成及细胞内翻译控制密切相关 [92]。高脂饮食和高原低压缺氧环

境应激能够引起机体整体炎症水平升高 [93, 94]，最近的一项研究发现，父代炎

症应激也能够引起子代发生葡萄糖不耐受和胰岛素抵抗的代谢紊乱表型，而这一

子代表型的形成与炎症应激导致的精子 30-40nt sncRNA 的改变有关。非常有趣
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的是，当把调控 tsRNA 的生成的核酸酶-血管生成素 ANG（Angiogenin, ANG)敲

除后，无论是炎症应激父代交配产生的子代还是经过炎症应激父代精子 30-40nt 

sncRNA 受精卵显微注射产生的子代都不能发生代谢紊乱表型，并且 Ang 敲除显

著改变了精子中 tsRNA 的编码指纹，可能是导致子代无法产生父代表型的原因 

[95]。 

在低蛋白饮食小鼠模型中，精子中 5’端来源的 tsRNAs 的表达显著升高，其

中 5’tsRNAGly-GCC 被发现在植入前胚胎中能够通过抑制内源性逆转录转座子

MERVL 相关的基因表达影响子代的代谢表型 [96]。另一项在低蛋白饮食小鼠模

型中的研究发现，激活转录因子（Activating transcription factor 7）ATF7 可能通

过调控 H3K9me2 的水平影响了精子中 tsRNAs 的差异表达，进而参与了低蛋白

饮食导致的获得性代谢紊乱表型向子代的传递 [97]。非常有趣的是，雌性在妊

娠前、妊娠期以及产后哺乳期经高脂饮食刺激产下的雄性子代小鼠也可以通过精

子 tsRNA（30-40 nt RNA）将自身的代谢紊乱性状和享乐样行为传递给后代，其

机制可能与 tsRNA 参与调控了子代大脑中神经发育和成瘾性相关基因的表达有

关 [98]。除了 tsRNA 之外，研究人员同样利用受精卵显微注射的手段，发现

miRNA 也能介导子代代谢紊乱表型的形成。例如，将高糖高脂饮食（Western-like 

diet：WD）小鼠精子中显著升高的 miRNA 如 miR-19b 注射到正常的受精卵，子

代小鼠发生了与父代相类似的葡萄糖不耐受以及胰岛素抵抗表型 [99]。然而，

在连续多代西方饮食引起的代谢紊乱小鼠模型中发现，精子 sncRNA 的表达差异

在第一代（WD1）中就发生了明显改变，其中 tsRNAs、rsRNAs 以及 miRNA 的

表达都发生了显著改变，而在第五代（WD5）精子中，sncRNAs 的变化则相对

于 WD1 产生的变化较小（与 CD 相比，在 WD1 中 479 个 sncRNAs 发生差异变

化，WD5中 66个 sncRNAs发生差异变化，其中有 47共同差异变化的 sncRNAs）。

同样，无论是 WD1 和 WD5 小鼠精子的总 RNA 都能引起 F1 和 F2 代在正常饮食

条件下发生代谢紊乱表型，该表型在 F3 和 F4 代中逐渐消失，提示精子 sncRNA

介导获得性遗传主要以短时效的代际遗传调控方式进行 [87]。 

3.3 精子 RNA 介导的其他获得性表型向子代传递的研究 

父代经历早期的精神创伤及分离焦虑所引起的神经行为学变化以及机体的
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代谢水平改变也能够通过精子 RNA 传递给子代 [100]。研究人员发现当把刚出

生的幼鼠与母鼠分离后，这些幼鼠长大后会出现抑郁症样的行为，并且这种表型

可以通过精子总 RNA 传递下去，使子代也呈现出抑郁症样的行为学表现并伴随

机体代谢水平的异常 [101]。有趣的是，研究人员进一步发现，如果将出生后精

神创伤雄性小鼠精子中的 RNA 按照序列长度分为大于 200 nt 的 RNA 部分和小

于 200nt 的 RNA 部分，然后分别将其注射到正常的受精卵中，所产生的子代小

鼠都不能完全复制亲代的抑郁倾向表型，提示大于 200 nt 的 RNA 部分和小于 

200 nt 的 RNA 部分都有可遗传的因子，需要合并在一起共同发挥介导获得性遗

传的功能。其中注射大于 200nt RNA 的子代小鼠表现出更喜欢待在明亮的地方，

但在强迫游泳实验中不能复制抑郁表型；而注射小于 200 nt RNA 的子代虽然减

少了在明亮地方的时间，但是在强迫游泳实验中表现出了抑郁的表型，进一步表

明小 RNA 和长 RNA 都具有作为信息载体编码并传递父代的获得性表型 [100]。

除了早期精神创伤外，研究人员还发现长期的压力应激引起的机体健康风险也能

够进行跨代遗传，其中精子中 sncRNA 尤其是 tsRNA、miRNA 和 rsRNA 水平在

压力应激下产生显著差异改变，可能与 DNA 甲基化协同调控精子“表观遗传记

忆”，介导子代表型的发生 [102]。也有研究发现，父代慢性压力应激会引起精

子中 sncRNA，尤其是 miRNA 的表达发生显著差异变化，并引起子代下丘脑-垂

体-肾上腺轴压力负荷 [103]。将精子中差异显著的 9 个 miRNA 通过显微注射的

方式注射到正常受精卵中，所产生的子代能够复制下丘脑-垂体-肾上腺轴压力负

荷的表型 [104]。此外，随着世界人口老龄化现象的不段加重，生育年龄增加，

高龄人群的子代健康问题也逐渐凸显。已有研究发现高龄人群的子代患有神经精

神疾病（精神分裂症、自闭症等）概率显著增加，其机制可能与年龄增加引起的

精子 DNA 甲基化异常有关 [105]。一项最近的研究发现，精子 tsRNA 在年老小

鼠中发生显著改变，而将年老小鼠的精子 tsRNA分离出来注射到正常受精卵中，

会引起植入前胚胎中神经信号通路相关基因的差异表达，而产生的小鼠则表现出

跟年老小鼠子代相类似的精神焦虑样行为。同样，在衰老人类的精子中也观察到

了 tsRNA 的显著差异变化，提示人类年老男性也可能通过精子 tsRNA 影响子代

的精神健康 [106]。 

3.4 介导获得性遗传的功能 sncRNA 的鉴定与筛选研究 
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研究发现精子 RNA 作为表观遗传信息载体介导父代获得性表型向子代传递

的过程中，大部分都是基于一群 RNA 的共同作用所引起的。我们的前期研究同

样发现精子小 RNA 的表达谱和 RNA 修饰谱共同构成了高脂饮食诱导的能够传

递父代获得性遗传的功能性精子 RNA 信息图谱，即精子 RNA 编码指纹 [53]。

通过高通量测序技术对精子 RNA 编码指纹信息进行精确解读能够帮助研究人员

更好的理解其在早期胚胎中的调控行为及介导子代表型发生的作用机制。然而，

现有小 RNA 测序技术和 RNA 修饰检测技术是否能够准确、无偏差的展现精子

中 RNA 编码指纹成为了筛选精子中介导获得性遗传的功能 sncRNA 的关键 [9, 

53]。 

在关于精子 RNA 介导的获得性遗传研究中，精子 tsRNA 及 miRNA 作为获

得性遗传载体研究的证据较为明确 [107]。其中 miRNA 的作为一类标准的小

RNA，具有完整的 RNA 末端修饰和较少的分子内 RNA 修饰，而 tsRNAs 是一类

来源于成熟 tRNA 的 sncRNAs，富含多种 RNA 修饰，其生物合成过程涉及多种

RNA 修饰酶和核酸酶的协同调控 [108]。我们前期发现，常规测序往往不能克服

tsRNA 本身所具有的一些分子特征而产生测序偏好性，无法对精子中 tsRNAs 的

真实表达水平进行定量 [9]。其主要原因如下：首先，tRNA 是目前已知含有 RNA

修饰最多的一类 RNA，平均每条 tRNA 上约含有 8～13 个不同类型的 RNA 修饰 

[109]，而 tsRNAs 自身携带了 tRNA 前体的多种 RNA 修饰，其中一些 RNA 修饰

类型如 m1A、m3C、m1G 和 m2
2G 已经被证实能够抑制 RNA 的反转录过程 [110, 

111]，从而严重影响富含这些 RNA 修饰的 tsRNAs 在 cDNA 文库中的占比；其

次，tsRNAs 的生成涉及多种核酸酶对 tRNA 特定位点的酶解切割，通常情况下

会产生 5’末端为羟基(5’-OH)，3’ 末端则形成磷酸或者环磷酸(3’-P, 2’3’-CP)的

tsRNAs [108]，而这种不规则的末端修饰则会严重影响 tsRNAs的接头连接效率，

导致大量的 tsRNAs 不能有效加上测序接头而在 cDNA 文库中丢失。此外，除了

tsRNAs，一些其他种类的非典型 sncRNA，例如 rsRNAs 也很有可能由于上述两

种原因导致其在 cDNA 文库中缺失，从而不能通过常规小 RNA 建库测序技术揭

示其在细胞与组织内的真实分布状况，并夸大 miRNA 及 piRNA 等所占的比例 

[112]。因此，常规测序并不能体现不同类型和来源的 sncRNA 在精子中的真实表

达情况，从而阻扰了对精子小 RNA 编码指纹的理解，也使得小鼠精子中由于环
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境应激、营养失衡以及精神创伤等因素导致的精子 RNA 编码指纹信息难以真正

解析，进一步直接影响父系获得性遗传载体及其调控机制后续研究的开展。 

近年来随着 sncRNA 测序的发展，多个实验室优化了小 RNA 的建库流程，

建立了小 RNA 测序的新方法（TGIRT-seq [113]、AQRNA-Seq [114]、CPA-seq [115]

以及 PANDORA-seq [112]），让研究人员能够有机会理解组织细胞中真实的小

RNA 分布情况。这些方法克服了小 RNA 的测序偏差，主要从两个方面对现有的

小 RNA 建库策略进行改进：一是解决 RNA 序列末端修饰问题，提高接头的连

接效率；二是解决 RNA 中间影响反转录酶的 RNA 修饰，提高 RNA 序列反转录

为 cDNA 的效率。其中，PANDORA-seq 主要通过对 15-50nt 区段的小 RNA 进

行酶学（T4PNK，AlkB）处理，解决了由于末端修饰导致的接头连接问题（将 3’-P, 

2’3’-CP 转换为3’-OH; 将 5’-OH转换为 5’-P）；并将部分RNA修饰，如m1A, m1G, 

m3C, m2
2G 去除以解决这些修饰妨碍逆转录酶通过的问题。利用 PANDORA-seq

揭示的组织细胞中 miRNA/tsRNA/rsRNA 的表达占比能够很好地被 Northern blot

验证，而其他一些 sncRNA-seq 获得的很多小 RNA 的变化趋势则无法被验证，

甚至与Northern blot结果相悖 [112]。因此，利用 PANDORA-Seq 等新型 sncRNA

测序技术分析不同应激条件下精子中 sncRNA 图谱，有助于揭示获得性遗传分

子载体并解析子代表型的形成机制。 

值得注意的是，在特定的环境应激中，精子中产生改变的 sncRNA 往往不止

一个，有时候甚至是不止一个类群的 sncRNA 的差异改变。纵然能够利用新型测

序技术揭示精子 sncRNA 在环境应激下产生的真实差异变化，但是利用该技术去

筛选单个差异表达的精子 sncRNA 进行受精卵注射实验来明确子代表型的形成

原因可能会得出具有偏好性的结论。因为，一些子代表型的形成可能不是由单一

RNA 进行调控的，可能是多个 sncRNA 共同作用的调控行为介导了子代表型的

发生。此外，精子 sncRNA 表达谱差异改变也会伴随 RNA 修饰水平的改变 [89]，

而这些修饰改变也是体外合成 RNA 无法模拟的，不能直接解释子代表型的形成

原因，并且环境应激介导的精子 RNA 修饰水平改变与 sncRNA 表达谱改变之间

的因果关系还无法用目前的技术手段解析。最近，纳米孔测序技术同步解析了细

胞中 tRNA 的表达谱与 RNA 修饰谱 [116]，而 MLC-Seq 技术则实现了对单根

tRNA 的序列与 RNA 修饰的准确检测 [117]。这些新型测序技术的联合应用会进
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一步帮助我们更全面的认识和理解父代获得性性状下的精子 RNA 编码指纹信息。 

4. 精子 RNA 介导的获得性遗传信息在早期胚胎中的解码机制研究 

4.1 精子 RNA 编码指纹直接参与早期胚胎发育调控影响子代表型 

已有多项研究提示精子 RNA 介导的子代表型形成原因或来源于早期胚胎

中父源 RNA 对表型相关基因的表达调控 [88, 96, 106]。我们前期研究发现经高

脂饮食小鼠精子 30 – 40 nt sncRNAs （主要是 tsRNAs）显微注射产生的子代在 8

细胞胚胎期和囊胚期胚胎中代谢相关基因的表达显著下调，且在 HFD 子代胰岛

组织中多种代谢相关基因的表达也出现显著下调，提示后代胰岛中的变化可能来

源于早期胚胎 [88]。同样，年老小鼠精子 tsRNAs 注射引起了 2 细胞胚胎和囊胚

中与神经发育和精神疾病相关基因的差异表达，并且差异变化的基因与经过序列

匹配预测的 tsRNA 靶基因存在重合子集，提示精子 tsRNAs 进入到受精卵后可能

可以通过直接互作的方式调控其靶标基因的表达 [106]。除了 tsRNA 之外，其他

种类的小 RNA，如 siRNA、miRNA 和 piRNA 都具有重要的转录后调控功能 [118]，

在获得性遗传中发挥着不可忽视的作用 [119]。其中 miRNA 不仅可以通过 RNA

沉默复合体（RISC）与 mRNA 的 3’UTR 序列完全匹配或不完全匹配的方式降解

靶标 mRNA 或者抑制 mRNA 的翻译活性，还可以与靶标 mRNA 的 5’UTR 进行

配对从而激活目的基因的翻译活性 [120]。近年来研究发现 piRNA 也可以与

MIWI 蛋白结合形成沉默复合体以序列互补的方式识别 mRNA 的 3’UTR 诱导

mRNA 的降解或者通过与 RNA 结合蛋白以及翻译起始因子结合激活 mRNA 翻

译的方式参与生殖细胞的翻译调控。此外，除了 sncRNA 之外，研究发现精子中

大片段的 RNA（> 200 nt）和环形 RNA（circular RNA, circRNA）同样也能够参

与父系获得性遗传。利用核酸酶将 MSUS 父代小鼠精子中的大片段的 RNA 酶解

为小于 200 nt 的 RNA 片段再注入正常的受精卵，则不能引起子代发生与父代类

似的精神行为表型，表明大片段 RNA 发挥代际遗传的功能与其完整 RNA 长度

的功能有关。 

此外，除了这种直接序列互补调控目标基因的表达外，一些 tsRNAs 还可

以参与逆转录转座子的调控影响相关基因的表达 [121]。研究人员在低蛋白饮食

小鼠模型中发现，精子 5’tsRNAGly-GCC 能够在早期胚胎中参与内源逆转录转座子
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MERVL（Murine Endogenous Retrovirus-L, MERVL）长末端重复序列（Long 

terminal repeat-LTR）介导的基因表达调控 [96]。虽然在早期胚胎发育过程中关

于 tsRNAs 直接调控转座子活性及其表达的研究并未报道，然而在早期胚胎发育

过程中逆转录转座子，如 LINE1（Long Interspersed Nuclear Elements 1），大多处

于非常活跃的状态并参与了早期胚胎发育调控。精子携带的 RNA 编码指纹信息

如 tsRNAs 以及 piRNAs 等也很有可能具有调控早期胚胎发育过程中转座子活性

的功能。其中 piRNA 作为转座子沉默重要调控非编码 RNA 可以通过降解转座元

件转录本和介导转座元件异染色质化的方式调控转座子的活性，而 3’tsRNALeu

能够在肿瘤细胞中通过与 tRNA 竞争性结合逆转录转座子引物结合位点 PBS

（Primer Binding Site，PBS）影响逆转录转座子的反转录过程，或者通过序列完

全互补的方式降解逆转录转座子的 RNA，进而影响逆转录转座子活性 [122]，提

示精子携带的是 sncRNAs 也有可能通过调控逆转录转座子活性参与早期胚胎发

育调控及子代表型形成。。非常有趣的是，在斑马鱼的早期胚胎发育过程中一些

tsRNAs 还可以进入细胞核以序列互补的方式调控 tRNA 基因的转录速率，影响

tRNA 的表达，进而调控胚胎发育过程 [123]。这些研究提示 sncRNA 作用机制

多样，能够从转录、转录后以及翻译效率等多个层面调控基因的表达 [124]，增

加了精子 RNA 编码指纹在早期胚胎中的解码方式的研究难度。 

此外，RNA 修饰作为精子 RNA 编码指纹的重要组成部分，可能在调控

tsRNA 的细胞生物学功能方面发挥了举足轻重的作用。 [88, 89] [125, 126]我们

发现高脂饮食能够引起小鼠精子 tsRNAs 上 m5C 及 m2G 修饰水平的显著升高，

而敲除 tRNA 甲基转移酶 Dnmt2，tsRNAs 上 m5C 修饰水平则不受高脂饮食的调

控，且精子 tsRNAs 不能将父代的获得性代谢紊乱表型传递给子代，进一步提示

tsRNAs 上的 m5C 修饰对于精子 RNA 介导的获得性遗传具有重要调控作用 [88, 

89]。此外，我们发现相同序列的 tsRNA 由于 m5C 修饰水平的差异形成了不同的

RNA 二级结构，其对核酸酶稳定性和细胞内调控行为也同样表现出了显著的差

异 [89]。这可能与 RNA 修饰的插入改变了碱基之间的配对和相互作用力和

tsRNA 的高级结构，进一步影响互作分子对 tsRNA 识别和结合，从而改变了

tsRNA 的细胞内功能 [18, 127]。 [118] [119] [120]总的来说，精子中不同种类的

RNA 的表达谱和修饰谱共同构成了具有介导特定获得性表型代际/跨代遗传功能
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的精子 RNA 编码指纹，这些特定的 RNA 编码指纹信息可能通过多种方式的调

控行为共同调节了早期胚胎中的基因转录和翻译过程，最终通过蝴蝶效应式的级

联反应，介导细胞内多个信号通路的调控异常，引发子代表型的形成 [18]。 

4.2 精子 RNA 通过与其他表观遗传因子互作间接调控获得性遗传 

近年来的研究表明，不同的表观遗传信息之间存在较为明确的互作调控关系，

从而共同调控基因的表达，参与早期胚胎发育及组织细胞生理病理过程的调控。

例如，DNA 甲基化和 H3K9me3 存在普遍共定位现象，并且在植入前胚胎中 DNA

甲基化还可以和 H3K9me3 共同标记一些 CpG 区域，使之作为潜在印记基因控制

区域调控早期胚胎的发育 [128]。同样的，RNA 修饰与组蛋白修饰之间也存在密

切调控关系。组蛋白 H3K36me3 可以通过与 m6A 修饰酶 Mettl14 直接结合，促

进 m6A 甲基化酶复合体与 Poll II 的结合，从而实现边转录边添加 m6A 修饰并影

响 m6A 在 mRNA 上的整体分布谱式 [129]。在小鼠胚胎干细胞（mESC）中去除

H3K36me3 可以显著影响转录本上 m6A 的修饰水平，并影响胚胎干细胞的干性。

此外，Mettl3 介导的 RNA 上 m6A 修饰也可以通过其 Reader 蛋白 YTHDC1 影响

mESC 中组蛋白的修饰状态，进而调控染色质可及性和基因表达 [130, 131]。最

新的研究发现，m6A 也可以通过其 Reader 蛋白 FXR1 招募 DNA 双加氧酶 Tet1

介导 DNA 的去甲基化过程 [132]，表明 RNA 修饰与 DNA 甲基化之间也存在密

切的互作调控关系。非编码 RNA 同样也参与了表观遗传的调控。例如，在植物

中普遍存在 RNA 指导的 DNA 甲基化现象（RNA- Directed DNA methylation 

pathway），在哺乳动物中 piRNA 及其结合蛋白也被证实参与了转座子上的 DNA

甲基化调控 [133, 134]，而 miRNA（miR-155-5P）也可以通过与 DNMT1 结合抑

制 DNMT1 的甲基转移酶活进而扰乱基因组中 DNA 甲基化模式 [135]。此外，

哺乳动物细胞中 miRNA 的生物生成也受到了 DNA 甲基化的调控 [136]，piRNA

前体 RNA 的转录同样也受到了组蛋白修饰的调控 [137]。非常有趣的是组蛋白

修饰水平改变同样可以影响精子中 tsRNAs 的表达谱 [97]，且在早期胚胎发育的

过程中组蛋白修饰 H3K4me3 的水平与 tsRNA 的水平具有较强的表达相关性 

[53]，进一步证实不同类型的表观遗传调控分子存在广泛的互作关系，共同调控

基因的有序表达。近年来，在环境毒物暴露引起的跨代遗传机制研究中发现精子
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非编码 RNA 与精子中差异甲基化区域（Differential DNA Methylation Regions, 

DMR）在基因组上存在共定位现象，且 DMR 与差异组蛋白保留（Differential 

Histone Retention, DHR）区域也存在重叠 [138-140]，提示在哺乳动物获得性遗

传调控中可能存在普遍的表观遗传因子互作现象。因此，在父系获得性遗传中，

精子 RNA 编码指纹是否通过协调不同类型的表观因子之间的互作参与早期胚胎

表观遗传谱式的建立并介导获得性性状向子代传递是非常值得探索的研究方向。  

5. 讨论与展望 

环境、压力应激及营养失衡导致的多种获得性疾病的代际/跨代遗传使得一些

成人慢性疾病，如糖尿病、心血管疾病、精神性疾病等的发病率逐渐递增，且逐

渐呈现低龄化发病规律，为世界医疗卫生事业带来极大挑战的同时也为无数家庭

带来了沉重的负担。大医医未病，如何在生命早期及时发现并预防疾病发生对世

界人口健康及人类可持续发展具有至关重要的作用，而对获得性遗传规律及机制

的揭示则有望在源头实现对成人慢性疾病的防治。非编码 RNA 及其 RNA 修饰

作为一类新型表观遗传信息载体在研究获得性遗传及制定获得性遗传干预政策

具有天然优势，但同时也面临诸多挑战和尚未解决的难题：如配子中介导获得性

遗传的 RNA 编码指纹形成的机制是什么？不同的 RNA 分子是否介导不同的获得

性遗传表型，是否存在普适性的获得性遗传规律和关键调控基因？配子 RNA 编

码指纹在早期胚胎中的解码机制如何？不同表观遗传调控分子在早期胚胎发育

过程中是否存在广泛互作调控共同介导亲代基因印记的擦除和重新建立？RNA

是否在基因印记的重建中起关键指导作用？相信通过对获得性遗传机制深入研

究则有助于帮助我们解决上述难题，进一步认识获得性性状代际/跨代遗传的现

象和遗传规律，理解获得遗传分子载体及其在早期胚胎中的解码机制，为获得性

遗传的临床分子靶标筛选和临床干预政策的制定提供理论和技术支持。 
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