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配子介导的哺乳动物获得性性状的跨代遗传
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摘　要：越来越多的证据表明，某些亲代的环境暴露，如化学物质接触、饮食习惯改变、精神刺激等均可

以通过 DNA 序列之外的表观遗传途径“记忆”在配子中，并将亲代获得性性状传递给后代。近年来 , 有关

配子介导的获得性性状跨代遗传的研究正在逐渐升温，使得过去曾被视为异端的“拉马克遗传”学说重新

走上了科学舞台，并被认为是今后表观遗传学领域最具挑战、最有意义的研究方向之一。配子中的 DNA
甲基化、染色质改型及组蛋白修饰，以及非编码 RNA 均是潜在的表观遗传信息的携带者，深入研究这些

表观遗传信息携带与传递规律，将为阐明配子介导的跨代遗传分子机制提供重要的理论依据。
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Mammalian transgenerational inheritance 
of acquired traits via germline transmission

SHI Jun-Chao1,2, CHEN Qi1, DUAN En-Kui1,2*
(1 State Key Laboratory of Stem Cell and Reproductive Biology, Institute of Zoology, Chinese Academy of Sciences, 

Beijing 100101, China; 2 University of Chinese Academy of Sciences, Beijing 100049, China)

Abstract: Increasing evidence indicates that certain parental environmental exposures, such as chemical contact, 
diet change and mental stress can be “memorized” and passed to future generations, suggesting epigenetic 
inheritance via germline. Such phenomenon raised significant interests and led to a resurrected interests to the once 
heretical concept of “Lamarckism”. The potential “epigenetic carriers” in the germline include DNA methylation, 
chromatin structure/histone modifications and noncoding RNAs, further elucidating the molecular mechanism of 
transgenerational inheritance via mammalian germline would have a profound impact on our understanding of many 
modern disease etiology.
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段恩奎，博士，中国科学院特聘研究员，中科院动物所干细胞与生殖生物

学国家重点实验室研究员、博士生导师。长期从事皮肤干细胞生物学、胚胎植入

调控机理研究，发表论文 100 余篇。近年来，发现并命名了一种在成熟精子和血

清中高度富集的新型 tsRNAs，通过高脂日粮小鼠模型，该团队及其合作者证明，

tsRNAs 作为表观遗传信息载体能够将父代获得性代谢紊乱性状经由精子传递

给子代。该工作已在 Science、Cell Res、JMCB 发表了系列论文。最近还应邀在

Nature Reviews Genetics 撰写了 tsRNAs 相关的综述。
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为了使生物个体适应复杂多样的环境，当机体

受到外界刺激时，灵活的基因表达调控就显得尤为

重要。通过基因组表观的修饰可以长期有效地影响

基因的表达，而无需改变 DNA 本身的序列。生物

体一生在其生存环境中都可通过表观遗传的方式获

得新的性状，并且，其中一些在环境中积攒下的表

观遗传信息有可能聚集在配子细胞中并逃逸受精后

的表观遗传重编程，从而传递到子代中。19 世纪初，

著名博物学家拉马克提出，生物体在生命周期中后

天获得的表型可以遗传给下一代，但由于当时分子

生物学、基因组学等知识的匮乏，使该观点曾饱受

质疑。在过去的二十年中，伴随着表观遗传学的迅

速发展，获得性性状的跨代遗传现象在不同物种中

陆续被发现，从而使“拉马克遗传”学说重新获得

了主流学术界的高度关注，并被认为是今后表观遗

传学领域最具挑战、最有意义的研究方向之一。

哺乳动物中，母体的营养状态可以通过多个层

面影响后代 ( 例如卵子、妊娠期子宫血液循环、胎

盘状况以及产后哺乳等 )，导致研究人员很难对母

体环境暴露后跨代遗传表型的产生机理进行清晰地

阐述 [1]。而父代对于下一代胚胎发育的影响仅仅是

通过短暂的受精过程来实现的，影响因素相对简单。

因此，对于父源跨代遗传信息的研究而言，研究对

象相对清晰，实验更具有可操作性 [2]。目前，也有

越来越多的证据揭示了父代所受到的外界环境影响

与后代表型之间的关系。当父代受到环境应激产生

某些获得性表型后，这些表型究竟是以何种方式得

以保留并传递给后代的呢？尽管有部分学者认为父

亲的精液，以及对母亲的行为影响也可能参与获得

性信息的跨代传递 [3]，但是，目前大多数科学家仍

然认为这些性状最有可能的还是通过精子携带的表

观遗传信息来实现的 [4]。近年来，一些通过体外受

精进行的实验也提示在没有精液存在的情况下，精

子中含有的信息已经足以将父辈的获得性表型跨代

遗传 [5-6]，进一步支持了精子传递获得性性状的观

点。对于精子而言，其可能携带的表观遗传信息包

括 DNA 甲基化、转录因子、染色质改型、组蛋白

修饰、RNA 分子、朊蛋白等，而这些信息在父代

积累的改变都有可能通过精子传递给子代，并对后

代表型产生影响。本文将重点针对近年来哺乳动物

获得性性状跨代遗传的现象以及目前已知的机制进

行简要的综述，并试图提出本领域未来发展亟待解

决的关键科学问题。

1　环境介导的跨代遗传

环境介导的获得性表型的传递可以通过多种方

式来进行，包括文化习惯、微生物菌群以及生殖细

胞等 [7]。文化的传承包括家庭习俗以及烟酒文化

等 [8]。例如，库鲁病 (Kuru) 的传递就与习俗有关。

库鲁病是朊蛋白介导的一种神经性致死的遗传疾

病，分布于巴布亚 - 新几内亚人群中。这种疾病通

过当地人食用已故亲属脏器的习惯进行传递 [9]。微

生物菌群可以通过怀孕期间母胎接触在家族中遗

传，肠道菌群的改变对代谢也具有长效影响 [10-11]。

然而，在跨代遗传中最为关键的还是通过生殖细胞

进行的信息传递，亲代受到的化学试剂、营养物质，

以及精神压力等环境因素影响也主要通过这种方式

遗传给后代 [1,7]。

1.1　化学物质暴露引起的跨代遗传

内分泌干扰物是一大类能够影响疾病敏感性并

通过表观遗传信息进行跨代传递的化学毒素 [12]。第

一个支持环境干扰物引起表观遗传改变并通过精子

传递的证据来自于 Michael Skinner 实验室。他们研

究发现，怀孕期间暴露在乙烯菌核利 (vinclozolin) 
中的雌性大鼠生下的雄性后代精子活力、数量会显

著下降。这种变化可以在雄性大鼠的后代中遗传 4 
代 [13]。后续一系列证据证明了不同的内分泌干扰物

会影响后代的代谢功能以及生殖机能，包括杀菌剂

( 乙烯菌核利 )[14]、杀虫剂 [ 苄氯菊酯 (permethrin)、
避蚊胺 (N,N-Diethyltoluamide, DEET)][15]、工业污染

物 [ 二恶英 (tetrachlorodibenzo-p-dioxin, TCDD)][16]、

塑化剂 [ 邻苯二甲酸二辛酯 (diethylhexylphthalate, 
DEHP)、双酚 A (bisphenol A, BPA)、邻苯二甲酸二

丁酯 (dibutyl phthalate, DBP)][17] 等。一项全国性的

队列研究发现，妇女怀孕后期如果接触了药物己烯

雌酚 (diethylstilbesterol, DES)，其子代与孙代的子

宫及子宫颈发育均会发生异常 [18]。

1.2　饮食导致的跨代遗传

人类饮食引起的代谢疾病包括肥胖、2 型糖尿

病、胰岛素抵抗、动脉粥样硬化、高脂血症以及脂

肪肝等。这类疾病往往是由于长期营养不足或过剩

导致的饮食转换能量过程异常所致，对于个体而言，

多种代谢疾病并发情况并不鲜见 [19]。过去的几十年

中，代谢性疾病发病率正在逐年增加，其中肥胖已

经成为了全球第六大危害健康，引发死亡的风险因

素。每年超过 300 万的人群由于肥胖而过早地失去

生命 [20-21]。有研究指出，父母的营养变化可对子代
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乃至孙代成年后的健康状况产生深远的影响 [22-25]。

胎儿在子宫内呈现一种快速发育状态。在这个

时期，其体内的细胞大量复制与分化，其组织器官

也在迅速成熟。这期间胎儿对于营养物质的变化非

常敏感，异常的子宫代谢内环境可能会对后代的未

来产生长期的影响 [26]。目前关于怀孕期间营养摄入

对后代的长效影响的一个典型案例是荷兰大饥荒

(Dutch Hunger Winter)。这一事件发生在 1944—1945
年间的荷兰西部地区。由于与此相关的详细信息 (饥
荒持续的时间、官方的粮食配给以及生育相关医疗

信息等 ) 均被记录在案，因而受到广泛的研究。针

对此事件的多项研究清晰地指出，后代的肥胖、糖

尿病及心血管疾病与胎儿时期的营养不良密切相

关，且成年后比正常人具有更高的葡萄糖不耐受风

险 [25,27]，这种影响甚至可以持续到 F2 代 [28]。

对成年雄性小鼠进行高脂喂食后，其雌性 F1
代中胰岛 β 细胞发生损伤，同时胰岛调控以及葡萄

糖代谢的基因发生了显著变化 [29]，而其雄性 F1 代

则表现出糖代谢受损以及胰岛素抵抗 [30]。有实验室

报道，雄性小鼠高脂饮食的同时用低剂量的链脲佐

菌素 (streptozotocin, STZ) 处理后，其 F2 代雄性小

鼠发生了与祖父类似的葡萄糖耐受障碍及胰岛素抵

抗 [31]。2016 年的一项研究对不同饮食 ( 高脂、正常、

低脂 ) 条件下的亲代小鼠对子代造成的影响进行了

较为系统的分析，结果发现，相同遗传背景条件下，

父母的饮食均会对子代的体重及健康造成影响，且

这种影响是可以叠加的 [32]。

另外，怀孕及泌乳期大鼠的低蛋白饮食会导致

F1 到 F3 代大鼠体内葡萄糖稳态被打破 [33]。低蛋白

饮食的雌性小鼠后代葡萄糖稳态也发生改变，血液

中的胰岛素水平降低，但葡萄糖水平未发生改变。

这种胰岛素水平的降低来源于胰腺数量及胰岛体积

的减少 [34]。雄性小鼠的低蛋白饮食也会导致后代小

鼠中脂肪代谢与胆固醇合成相关基因的高表达以及

胆固醇酯水平降低 [35-36]。

以上这些证据均表明，亲代饮食习惯的改变可

以导致子代的代谢水平发生紊乱。

1.3　后天行为的跨代遗传

亲代后天受到的精神影响也能够通过表观信

息传递给下一代并影响表型。而对神经表观遗传机

制的研究能够帮助人们理解大脑对于环境压力的应

答方式，从而了解环境对于精神疾病发生过程的

影响 [37]。

大鼠幼年时期母亲抚养的质量会影响其未来对

待自己子女的态度。如果大鼠婴幼儿时期受到母亲

的虐待，那么其成年后生育的后代即使是由另一个

母亲抚养 ( 交叉抚养，cross-fostering) 长大，其对

后代的行为影响也不能被修正。在大鼠怀孕期间，

通过限制孕鼠活动以及强迫游泳对其进行刺激后，

这种妊娠时期的精神压力会增加后代怀孕时的早产

风险并影响胎儿的大脑发育 [38]。另外，胎儿时期受

到刺激的小鼠及其后代成年后会表现出抑郁样症

状，社交行为及大脑功能也会发生异常 [39-40]。

雄性经历的多种应激反应也能够影响后代表

型。有研究报道，如果一只雄鼠交配前被另一个雄

鼠打败过，那么它的后代会表现出抑郁和焦虑样症

状，同时基础皮质酮的含量也上升 ( 但并非所有生

理指标均发生变化 )[6]。如果雄鼠受到电刺激的同时

吸入特定的气味 ( 乙酰苯或丙醇 )，那么它的后代

在吸入该气味后即使没有被电击也会表现惊恐，对

特定气味的敏感性也显著增强 [5]。长期限制雄鼠活

动后，其后代的糖代谢水平会发生紊乱 [41]。

2　跨代遗传可能的分子机制

尽管有大量的证据证明，亲代接触的外部环

境可以影响后代的表型，然而这种获得性性状的跨

代遗传是通过什么物质传递的尚不明确。通过对大

规模人群进行全基因组关联性分析 (genome-wide 
association study, GWAS) 发现，基因组序列本身的

多态性只能用于解释少量的遗传代谢疾病 [42-43]。因

此，生殖细胞中携带的表观遗传信息及其在后代中

发挥的功能成了近些年跨代遗传研究的焦点。

2.1　DNA甲基化

哺乳动物受精及胚胎发育过程中，父源及母源

基因组的表观遗传标记会经历重编程的过程 [44-46]。

受精时，基因组会发生全局的去甲基化。在随后的

早期胚胎发育中，这种 DNA 甲基化状态又会重新

建立起来。而发育过程中不同细胞的表观遗传标记

状态决定了细胞的命运和功能。另外，在原始生殖

细胞 (primordial germ cell, PGC) 发育成配子的过程

中，基因组再一次发生表观遗传标记重编程。尽管

在这两次过程中大部分基因的甲基化状态发生了重

建，然而有部分基因逃脱了去甲基化过程，维持了

亲源的甲基化状态，这部分基因被称之为印迹基因。

当亲代受到外界影响时，这些印迹基因甲基化状态

的改变就可以遗传给下一代，从而改变后代表型。

Azim Surani 实验室于 2015 年报道，在人 PGC 中一

些与代谢及神经性疾病等基因相关的位点能够抵抗
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DNA 去甲基化过程 [47]。

用于研究 DNA 甲基化对于跨代遗传作用最为

深入的模型是 agouti 基因突变小鼠品系 Avy。该品

系中，agouti 基因上游 100 kb 插入了逆转录转座子

IAP (intracisternal A particle) 序列 [48]。Avy 小鼠的毛

色与 IAP 插入位置的 DNA 甲基化状态有关。相对

于棕毛的 Avy 小鼠而言，黄毛的 Avy 小鼠中 IAP 位

置的甲基化程度更低 [49]。而 agouti 基因 IAP 位置

的甲基化状态可以在雌性生殖细胞维持并传给后

代 [49]。这是首次在哺乳动物中验证了 DNA 甲基化

对于跨代遗传具有非常重要的作用。

随后对 Avy 小鼠进行表观遗传修饰化合物处理

的研究，揭示了甲基化对于跨代遗传的影响机制。

在 Avy 雌鼠食物中添加甲基补充剂可以阻止表型的

遗传 [50-51]。另外一些化学物质，如乙醇、染料木黄

酮 (genistein)、双酚 A 等也会影响 Avy 雌鼠后代的

毛色 [52-54]。但是高甲基饮食导致的高甲基化本身却

不能进行跨代遗传，这提示了其中包含了尚不明确

的表观遗传机制 [55]。

Wolf Reik 实验室指出，IAP 插入序列相对于

其他 DNA 序列而言，对于早期胚胎发育中的 DNA
去甲基化更为抵抗，这也许可以用于解释为何 Avy

小鼠会表现出如此清晰的跨代遗传 [56]。然而，Avy

小鼠表型是否完全归结于甲基化而非其他表观遗传

标记引起，目前仍有疑问 [57-58]。

目前环境介导的跨代遗传研究中或多或少能

够发现一些基因的高 / 低甲基化与表型的遗传有关

联 [59-60]，然而尚未有直接证据指出这种甲基化是否

真的是跨代遗传的原因。有研究发现，孕鼠口服乙

烯菌核利、双酚 A、邻苯二甲酸二辛酯后，其 F1
代生殖细胞中产生的转录水平和全基因组 DNA 甲

基化水平的变化并不能稳定遗传至 F2 代。研究者

认为，哺乳动物生殖细胞发育过程中的 DNA 甲基

化重建可以修复这种变化 [61]。这提示了甲基化之外

仍然有其他遗传因素在其中发挥作用。另有多项研

究指出，由亲代饮食导致的跨代遗传中，DNA 甲

基化并非主要的遗传因素 [36,62]。

2.2　染色质改型和组蛋白修饰

在配子发生过程中，不管是精细胞还是卵细胞

都会经历染色质的重构。重构过程能否顺利进行对

于配子减数分裂非常重要。配子能否正常形成可以

直接影响胚胎的发育。

卵子发生过程中，卵细胞核仁会发生凝聚的过

程。这种凝聚状态的破坏通过影响卵细胞胞质使得

早期胚胎不能正常发育 [63-64]。雄性生殖细胞在减数

分裂时也会经历极为剧烈的染色质重塑。在生成单

倍体精细胞的过程中，全基因组上的组蛋白逐渐替

换为鱼精蛋白 [65-66]。

事实上，在人和小鼠精子中，分别有大约 10%
和 1% 的组蛋白未转化为鱼精蛋白而留存在精细胞

中 [67]。这些保留下来的组蛋白并非随机分布，而是

富集于基因的调控元件 [68-69]。这些保留下来的组蛋

白及其修饰在受精后就可能对胚胎发育造成影响。

目前，组蛋白修饰及染色质重构过程对于跨代

遗传作用的研究主要集中在低等动物中。在低等动

物中，来自线虫与果蝇的证据已证实父代由于高糖

饮食、热激、渗透压改变或 RNA 干扰等诱导的异

染色质结构变异可通过精子实现跨代遗传 [70-74]。近

期有实验室首次报道在哺乳动物中也存在类似现

象。当通过插入基因改变了亲代小鼠组蛋白修饰后，

其未插入基因的子代小鼠也出现了类似亲代的表

型，如先天缺陷及骨骼发育异常，精子中 RNA 含

量及表达谱也发生变化 [75]。这一结果提示了组蛋白

修饰也在跨代遗传中扮演了重要角色。

2.3　非编码RNA
当环境变化时，精子中的 DNA 甲基化、组蛋

白修饰或者非编码 RNA 的表达都有可能发生改变，

进而影响后代表型。然而，要验证具体是何种改变

对后代造成了影响则是极具挑战性的。相对于改变

DNA 或组蛋白特定位置的修饰而言，研究特定

RNA 的变化对于跨代遗传的作用更具有实验操

作性。

有证据指出，线虫在饥饿状态下会产生能够作

用于营养相关基因的小 RNA，产生的这种小 RNA
在 F3 代中仍能检测到 [76]。关于哺乳动物精子 RNA 
可作为一种表观遗传信号介导后代表型的研究源于

Minoo Rassoulzadegan 实验室。2006 年，该实验室

发现，kit+/- 敲除鼠的睾丸和精子中积累了大量来自

kit 基因位置异常的 RNA 碎片。kit+/- 的雄性后代中，

一部分基因型为 kit+/+ 的小鼠也表现出 kit+/- 的表型。

他们认为，这种表型的出现是由于 kit+/+ 精子中也

含有这些异常的 RNA 碎片；通过在正常受精卵中

注射这些 RNA 碎片能够诱导类似的表型出现，从

而证实了精子中携带的 RNA 具有调节后代表型的

作用 [77]。随后不同的实验室也发现，将精子中的总

RNA 或一些特异的非编码 RNA 注射进入受精卵均

能介导早期胚胎发育及后代表型的变化 [78-82]。

例如有研究发现，受到长期紧张或者肥胖饮
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食刺激的雄鼠交配后除了表型的跨代遗传外，父

代精子中的 microRNA 相对于正常小鼠也发生了变

化 [81,83-84]。如果将精子中变化的 microRNA 注射到

正常受精卵中可以模拟受应激的亲代精子所传

递的表型 [81,85]。值得注意的是，Gapp 等 [82] 报道

称胎儿时期受到应激的小鼠其 F2 代精子中尽管

microRNA 的变化消失了，但其行为及代谢紊乱的

表型仍然存在，提示可能有其他传递表观遗传信息

的物质存在。

尽 管 许 多 实 验 室 将 研 究 集 中 在 精 子 中

microRNA 的差异及其作用机制上，我们研究组先

前的研究发现， microRNA 在精子所含有的非编码

小 RNA 中只占到很小的一部分，而一种 tRNA 来

源的小 RNA (tRNA-derived small RNAs, tsRNAs) 占
了精子中非编码小 RNA 的绝大部分 [86]。2016 年，

我们进一步研究发现，将长期高脂饮食的父代小鼠

精子中富含 tsRNAs 的 RNA 片段注射到正常受精卵

中，获得的后代小鼠继承了父代肥胖小鼠葡萄糖不

耐受的表型 ( 但未表现出胰岛素抵抗 )。同时，注

射富含 tsRNAs 的 RNA 片段后的早期胚胎及胰岛中

均发现代谢通路相关基因发生变化，提示 tsRNAs
可能能够通过影响基因表达水平从而改变子代小

鼠表型 [30]。该项研究揭示了 tsRNAs 可能是一种全

新的跨代表观遗传信息元件。

3　总结与展望

相对于传统的遗传研究，目前的获得性表型的

跨代表观遗传研究仍然未能完全解释配子携带的表

观遗传信息与子代表型之间的因果联系，这也衍生

出了几个亟待解决的科学问题：亲代的环境暴露，

例如饮食改变、精神刺激等究竟如何直接 / 间接地

导致配子的表观遗传改变？这些配子中的表观遗传

信息是以何种形式实现准确储存 (DNA 甲基化、染

色质结构、RNA) ？这些潜在的“分子载体”之间

有何因果 / 协同关系？最为关键的是，配子继承的

表观遗传信息是如何在下一代中通过基因表达调控

重现上一代的获得性性状的？这些重要科学问题将

成为未来研究的主攻方向。
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