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鱼类基因编辑辅助育种的应用与生物安全风险管控
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摘要: 针对特定遗传位点实现定点突变的基因编辑技术的出现, 大大加速农业生物育种的进程。文章在简述

基因编辑技术在作物、牲畜性状改良带来的快速、颠覆性改良研究与应用的基础上, 着重关注国内外学者对

养殖鱼类的基因编辑技术辅助育种方面的研究。在回顾了我国学者在养殖鱼类生产与品质性状改良的亮点

成果之后, 文章重点讨论了国内外学者对养殖鱼类基因编辑育种的生物安全, 包括食品安全和生态安全的论

点; 并对基因编辑鱼类导致食品安全和生态安全风险的评价、防控策略等研究进展进行论述。最后, 对“可控

不育”技术研究进展, 及其在基因编辑养殖鱼类生态安全风险防控、育种知识产权保障、编辑鱼类的产业化

应用的促进作用和未来发展进行了展望。

关键词: 基因编辑;   鱼类育种;   生物安全;   可控不育

中图分类号: Q789     文献标识码: A           文章编号: 1000-3207(2025)01-012501-13

进入21世纪以来, 水产食品承担了更大比例的

人类营养需求, 根据世界粮农组织《2024年全球渔

业与水产养殖状况》报告, 全球养殖水产品产量在

2022年首次超过了捕捞渔业产量, 显示未来养殖模

式将是水产食品日益重要的来源
[1]
。2022年, 世界

鱼类养殖产量占水产动物养殖量的75%, 而淡水鱼

类养殖约占世界鱼类养殖量的83%[1]
。因此, 鱼类

养殖, 尤其是淡水鱼类养殖对于保障全球动物蛋白

食品供应具有重要意义。面对全球人口增长、气

候变化等因素, 以及水产业发展与水体环境的不可

分割的运行特征, 推动水产食品系统的可持续发展

时需要考虑维护好水体生态系统健康, 如减少富含

营养物质的养殖尾水排放、保护水体生物多样性

等多种迫切关切。为此, 利用新型高效精准育种技

术, 改良养殖鱼类经济性状, 如饲料利用率提升、

耐高温低氧、具高不饱和脂肪酸与无肌间刺等等,
从而提供减少对自然资源的依赖、满足消费者对

品质的要求、改善养殖生物对环境变化适应等新

养殖对象, 不仅可以促进社会平等、公平和稳定发

展, 还使水产养殖产业真正成为人类粮食和营养安

全, 以及维护地球生态安全的重要支撑。

本文将针对基因编辑(Gene Editing)辅助的鱼

类育种技术在养殖鱼类关键生产、品质性状的颠

覆性改良效果, 以及潜在生态安全风险进行文献综

述, 并对基因编辑辅助应用于鱼类育种的生物安全

评价与管控策略进行探讨。本文还将围绕鱼类育

性可控技术的研究意义和进展进行介绍, 并对未来

基因编辑辅助鱼类育种的应用前景进行展望。 

1    基因编辑技术及其在生物育种中的应用
 

1.1    基因编辑技术

基因编辑是指通过特定技术, 实现对生物体基

因组进行修改和调整的过程。这项技术近年来取

得了显著进展, 如CRISPR-Cas9技术可以高效、精

准对特定基因位点核苷酸碱基插入、缺失或替换,
使特定位点的DNA序列发生改变, 构建可遗传的表
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型改变的生物品系。

基因编辑技术研究始于20世纪80年代末, 研究

发现对诱导的基因组DNA特定位点的双链断裂

(Double-stranded break, DSB)损伤伴生的修复, 可导

致在该位点发生染色体水平上细微改变。当DSB
被诱导后, 细胞内将启动两种主要的修复机制: 同
源重组(Homology directed repair, HDR)和非同源末

端连接(Nonhomologous end joining, NHEJ)。其中,
同源重组依赖于DNA模板进行定向修复, 可以实现

特定位点的精确插入、缺失或者碱基置换。而非

同源末端连接不依赖模板直接连接DNA两端, 可以

在DSB突变位点有效产生不同长度片段的插入或

缺失, 通常这种修复快速但不精确, 而主要利用这

类非同源末端连接对定点诱导的DSB的非精准修

复, 便是基因编辑实现的主要途径。实现体内特定

遗传位点的DSB的精准诱导, 便成为了实现对体内

遗传信息进行改变的所谓“基因编辑”的关键。先

后有多种基因编辑技术得到报道, 而自2010年以来,
对酿脓链球菌(Streptococcus pyogenes)等细菌和古

细菌中的一类抵御病毒和质粒DNA入侵的核酸内

切酶的适应性免疫系统, 即成簇规律间隔的短回文

重 复 序 列 (Clustered  Regularly  Interspersed  Short
Palindromic Repeats, CRISPR)及相关蛋白(CRISPR
associated protein, Cas)组成的CRISPR-Cas系统

[2, 3],
其设计特定核苷酸序列的识别和结合的便利性, 内
切酶效率的稳定性, 使其成为了当下基因编辑的主

流技术, 已成功实现了对人类特定细胞培养物
[3], 以

及酵母
[4]
、细菌

[5]
、果蝇

[6]
、小鼠

[7]
和斑马鱼

[8]
等生

物的在体基因编辑应用。 

1.2    基因编辑技术与农业生物应用

起初CRISPR-Cas系统主要应用于构建各种生

物基因生理功能和机制的在体研究模型
[3]
。随着以

基因编辑技术构建的生物品系呈现出的各类特征

性表型, 基因编辑技术很快成为生物育种的应用研

究和探讨热点。不同于既往利用转基因技术, 利用

基因编辑技术改良的生物, 将不会有外源功能基因

向目标物种基因组的导入, 例如转基因水稻中转入

来自苏云金杆菌的抗虫基因——伴胞晶体毒素
[5],

以及来自土壤细菌中的抗杀虫剂基因—— 5-烯醇

丙酮莽草酸-3-磷酸合酶等等
[9], 这些外源基因产物

的潜在外源蛋白及毒性效应风险, 较易引发公众和

毒理学工作者所关注。

过往对农业生物性状的调控网络解析的研究,
许多生产性状的关键调控基因的甄别已有了长足

的进展。对于农业生物性状改良的优势传统育种

手段难以实现的农业生物经济、品质性状的改良,

精准、快速的基因编辑技术带来了如虎添翼的新

机遇。例如利用基因编辑技术改变奶牛的POLLED
位点, 导致无角奶牛的品系建立, 从而减少对挤奶

等操作人员和奶牛相互间角斗的损伤
[10]; 利用基因

编辑技术分别实现的对牛CD46、猪CD163的改变,
可使牛的牛病毒性腹泻病毒(Bovine viral diarrhea,
BVDV)、猪的猪繁殖与呼吸综合征(Porcine repro-
ductive and respiratory syndrome, PRRS)的受体分子

发生功能改变或缺失, 从而产生对牛病毒性腹泻病

毒(BDDV)、或猪繁殖与呼吸综合征病毒(PRRS)感
染(亦称为“蓝耳病”)的抵抗能力

[11, 12]
。一些中南美

洲的土生肉牛的一类催乳素受体(Prolactin receptor,
PRLR)位点 , 具有一种独特的单核苷酸多态性

(Single nucleotide polymorphism, SNP)变异, 使这些

牛的毛发较短, 较为耐热。而另一方面, 选育自北

欧的奶牛、肉牛品种虽具有较强的产乳和生长优

势, 但在当前气候变暖情况下, 夏季生长和产奶出

现较大损失。若采用传统选育方式, 把这些热带和

温带牛进行交配 , 向北欧品种导入热带品种的

PRLR耐热的SNP位点, 将需要较长时间和代数将

这些优势性状适当再整合和再选育。而借助基因

编辑技术, 成功实现在北欧品系中人工精准导入热

带品种的PRLR位点样的突变, 快速实现其耐高温

的性状改良, 同时基本保持温带品种的生长和产奶

性状
[13, 14]

。在猪养殖过程中, 常采用公猪阉割操作,
因为去势公猪在养殖过程中便于管理、改善肉

质、促进生长, 但其过程的残忍常被人诟病。利用

基因编辑使性腺发育的重要基因Kisspeptin 1 (KISS1)
发生改变, 获得了性腺发育迟缓、温顺和生长较快

的公猪, 从而改善了动物福利和养殖工人的操作
[15]
。

牛、羊奶中的β-乳球蛋白对许多人, 尤其是对婴儿

来说是主要的过敏原, 易在人群的引发过敏反应。

最近, 中外学者利用基因编辑技术, 特异性地改变

牛、羊中的β-乳球蛋白(β-lactoglobulin, BLG)编码

基因的结构, 可获得无、或β-乳球蛋白低含量的

牛、羊奶
[16—18]

。在作物育种方面, 则利用基因编辑

技术针对抗杀草剂、抗病虫害、耐气候变化引起

的环境胁迫, 以及增强作物生长与富含有利于人类

的营养物质等方面开展研究
[19], 如对水稻Tubulin

A2编码基因OsTubA2的单氨基酸转换导致的对二

硝基苯胺类除草剂的抗性
[20]
、编码水稻半卷叶1,

2的基因Semi-Rolled Leaf1,2 (OsSRL1,2)的基因定点

编辑增强水稻耐旱能力
[21]
、编码水稻应激调控蛋

白22 (Response Regulator 22)的OsRR22基因定点编

辑增强水稻耐盐能力
[22], 以及对西红柿谷氨酸脱羧

酶 2和 3蛋 白 (Glutamate  decarboxylase  2,  and  3,
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GAD2, 3)的编码基因SLGAD2和SLGAD3的定点编

辑, 在西红柿中提高有助于高血压、高血脂症的缓

解的γ-氨基丁酸(Gamma-aminobutyricacid, GABA)
含量

[23]
。

作为全球基因编辑辅助育种的应用大国, 美国

自2009年就已批准借助Talens技术辅助改良的大豆

商业化应用, 目前各类基因编辑育种的各类农作物

种植面积约为1.85亿英亩, 约占目前全球基因编辑

作物的种植面积的39%[24]
。早在2020年, 也已批准

用于肉食和治疗用途的“半乳糖苷安全猪”(GalSafe
pigs)的订购销售, 用以预防蜱虫叮咬咬引起的对红

肉(猪牛羊)和乳制品的食物过敏症人群, 即对所谓

α-半乳糖综合征(Alpha-gal Syndrome, AGS)防治
[25]
。

我国农业农村部于2022年制定公布了《农业用基

因编辑植物安全评价指南(试行)》之后, 对农业用

基因编辑植物的安全评价进入正轨, 已自2023年
4月28日始 , 目前已发布了3批共5种基因编辑大

豆、小麦品种的生物安全证书(生产应用)[26—28]
。

目前, 我国尚未发布有关农用基因编辑动物的安全

评价指南, 尚无基因编辑动物通过生物安全论证。 

2    基因编辑技术在鱼类育种中的应用

和传统选育, 甚至新近发展的分子标记辅助育

种、基因组指导选育、杂交育种等方法比较, 在淡

水鱼类的基因编辑操作较易实现, 基因编辑技术对

特定基因进行定向精准编辑, 实现对鱼类生产性状

的精准、显著改良, 甚至是颠覆性的创新改良。我

国淡水鱼类养殖产量居全球第一, 近期对基因编辑

技术在鱼类性状改良的论文作者统计, 中国学者发

表的文章占全球发文量的最高份额
[29], 这显示了我

国学者在该领域的国际领先地位。

斑马鱼作为鲤科模式鱼类, 借助基因编辑技术,
已开展了大量的基因功能研究, 涉及有关生产性状

包括: 生长
[8, 30—32]

、抗病
[33, 34]

、耐低氧
[35, 36]

、饲料

转化率提升
[31]
和倍性操作

[37]
等。由于许多鱼类生

长存在着性别异形, 因此, 养殖具有生长优势的单

性别鱼类群体, 将带来养殖产量的增长, 为此利用

模式鱼类斑马鱼开展的鱼类性别分化与调控的研

究, 既具重要生物学理论意义, 也具有显著的产业

应用价值
[38—45]

。鲤科养殖鱼类对消费者产生的一

个较大困扰就是肌间刺的存在, 自20世纪60年代以

来, 各国研究者曾利用人工选育、杂交、雌核发

育、多倍体选育以及分子标记辅助选育等育种手

段, 从未在鲤中获得肌间刺减少超过50%的效果
[46],

而高泽霞团队借助斑马鱼单细胞测序分析和大量

候选基因的基因编辑敲除的表型观察, 终于通过敲

除RUNX family transcription factor 2b (runx2b)基因,
成功地获得了无肌间刺的鲤科鱼类

[47], 这一成功案

例显示了相对于传统选育技术, 基因编辑技术的对

鱼类品质性状改良具有难以比拟的精准、快速效果。

基因编辑技术应用于养殖鱼类的性状改良也

吸引了众多学者的目光, 自2014年以来, 针对养殖

鱼类的基因编辑改良开始见诸报道
[48, 49]

。迄今为

止, 由于鱼类繁育和鱼卵硬壳等问题, 多数养殖鱼

类基因编辑的研究, 主要以淡水中繁育的鲤科、慈

鲷科(罗非鱼)和鲑科鱼类中开展, 针对的主要生产

性状是性别与繁育、体色、生长与抗病
[50]
。我国

学者则曾经在黄颡鱼、半滑舌鳎、罗非鱼、异育

银鲫、泥鳅、鲤、南方鲇、团头鲂、鲫和黄鳝等

养殖鱼类开展基因编辑研究, 主要针对的性状包括

生长、性别调控、肌间刺等性状改良,已获得多个

稳定遗传的性状改良品系, 其对生产性状的改良效

果与传统选育效果相比极为显著(表 1)。 

3    基因编辑育种应用的生物安全风险

鉴定特定性状调控的关键基因位点需要前期

大量基础研究, 基因编辑技术通过对性状调节的关

键基因某个或多个位点诱发原位DNA突变, 这些突

变通过生殖细胞遗传到下一代。对获得的下一代

个体进行突变基因型筛选并对突变表型进行评估,
从而获得对生产性状有利的稳定品系。因此, 基因

编辑技术应用于生物育种, 获得的依赖人工诱导物

种的遗传物质改变, 即携带了可遗传的“人工编辑

位点”, 这些位点并非自然发生的遗传变异或称“天
然变异位点”。这也是基因编辑辅助育种和传统选

育育种的最本质的区别。传统育种凭借对大量育

种对象的表型观察和筛选, 通过对具有产业优势的

优良表型性状个体收集、选择、传代, 将这些对生

物群体中出现的、具有一定优化价值的性状关联

基因中出现的“天然变异位点”进行筛选, 通过繁育

和传代, 使目标性状的调控网络及其关联位点所出

现的 “天然变异位点”, 在养殖群体中获得不断地、

尽可能多地富集, 使目标性状得以持续优化。传统

的选育是一个漫长的过程, 它包含优良的“天然变

异位点”的等待、筛选、交配、培育和传代的过程。

目前国际上将基因编辑的遗传改良品种分为

三大类别: (1)单个、数个碱基缺失; (2)设计并定向

取代碱基, 导致新功能蛋白生成; (3)定点发生外源

基因整合(不同于转基因技术常会发生外源DNA的
随机性插入)。目前, 基因编辑技术目前多采用的

是CRISPR/Cas9系统, 其改良生物一般是产生的第

(1)类改良品种, 不产生外源DNA的插入。而对基
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因编辑生物的生物安全管理最主要的关注点: a. 是
否存在外源DNA的插入和留存; b. 发生序列改变后

形成的新编码的蛋白的毒性毒理学效应或新生过

敏原效应; c. 基因编辑过程中是否存在意外的脱靶

效应, 从而产生了非靶标位点的遗传变异, 导致未

曾预料的新编码蛋白的安全效应未获充分测评。 

3.1    食品安全风险

基因编辑育种导致的生物安全风险, 一般可归

为食品安全风险和生态安全风险。而食品安全风

险, 则主要针对基因编辑育种获得的新品种食材,
包括作为兽用饲料, 或是作为人类食品用途, 所可

能带来的风险。对人类基因编辑技术辅助育种的

生物材料尽管一般不存在外源基因编码的蛋白, 但
因原有DNA编码区发生改变, 导致DNA编码氨基

酸的密码序列移码, 形成与原编码蛋白不一样的

“新蛋白”。尽管这类所谓的“新蛋白”, 并非与任何

已知蛋白一样的肽链, 即并不是“外源物种”的已知

蛋白, 但毕竟是该改良物种体内产生的一种原来不

存在的“新蛋白”类物质。而这类因为基因编辑而

导致的“新蛋白”物质, 是否会对食物链中的不同层

级的消费者、甚至人类的食用后产生毒理学效

应、过敏原效应? 这些评价工作过去主要通过细胞

培养物、动物体的各类体外、体内试验进行评价,
例如慢性的、急性的各类毒性试验, 对“新蛋白”的
潜在的风险进行评价

[67]
。同时, 也有国内外学者和

国际组织, 开始构建大型数据库, 集蛋白同源序列

与结构的数据收集, 运用大数据搜索和智能计算,
以非实验的手段, 先行对“新蛋白”进行大规模序列

同源性和结构比对, 从而预测其潜在食品安全风险,
再进行必要的、针对性的食品安全测评, 相信这些

技术的应用, 将对未来基因编辑动植物品种的食品

安全论证提供重要的帮助
[68, 69]

。 

3.2    生态安全风险

实际上, 任何遗传育种过程包含基因编辑辅助

育种, 均会导致改良品种与野外种群间出现遗传差

异。经多代遗传选育的大多数水产养殖品种, 和野

外种群的存在遗传差异。鱼类对生产过程的适应

所进行的驯化过程, 常伴随着遗传多样性的减少
[1, 70]

。

例如, 经2—3代优选自交的草鱼养殖群体, 检测到

某些特定位点的杂合子缺失, 相对于野生群体的遗

传多样性下降
[70]
。源自挪威的野生种群, 经过12代

驯化与选育的大西洋鲑, 与来自挪威、加拿大等的

4个野外区域采集的大西洋鲑DNA样本 , 进行约

5000个SNP标记的比较分析时 , 一些特定基因组

DNA区域和44个SNP多态位点仅在选育品种中出

现, 显示其成为与该驯化选育品种的 “遗传标签”,
这些位点主要涉及促进生长和延缓繁育的关联信

号分子
[71, 72]

。Karlsson等[73]
在挪威109条鲑鱼洄游

河流进行野外鱼类采集, 发现在具有驯化培育养殖

品种“遗传标签”的样本数量, 可以占这些河流中采

集的野外个体的0.0%至42.4%, 平均值为6.4%。这

表明驯化培育养殖品种可在养殖过程中出现“逃
 

表 1    我国利用基因编辑技术开展的养殖鱼类生产性状改良研究报道

Tab. 1    Improved traits of farmed fish utilizing genome editing in China

养殖对象Farmed fish 突变基因
Mutant gene 性状与改良效果Improved trait 年度Year 参考文献

Reference
黄颡鱼
Pelteobagrus fulvidraco

mstnb F1代生长至210日龄, 体重增加137% 2011, 2014,
2020

[51—53]

尼罗罗非鱼
Oreochromis niloticus

amhy, mstnb F0代突变体显示amhy是尼罗罗非鱼雄性决定的必要基因
F2代缺失mstnb纯合子雄鱼相较对照组体重增加49.45%

2015, 2023 [54, 55]

半滑舌鳎
Cynoglossus semilaevis

dmrt1 F0代突变体显示dmrt1是雄性决定基因 2017 [56]

团头鲂
Megalobrama amblycephala

mstna, mstnb F0代杂合子分析, mstna突变体体重增加7.98%; mstnb突变体
体重增加6.79%

2020 [57]

异育银鲫
Carassius gibelio

pik3r1 F2代杂合突变品系分析, 年度生长提升10%以上, 饲料转化率
提升10%左右

2021 [58]

泥鳅
Misgurnus anguillicaudatus

mstn F0代突变体促进生长可达34.9% 2021 [59]

异育银鲫Carassius gibelio foxl2, gsdf,
cyp19a1a

利用各类突变体, 研究了多倍体中各基因的不同同源基因亚
型在繁育调控中的功能分化

2021, 2022 [60, 61]

黄河鲤Cyprinus carpio cyp17a1 F2代纯合子分析, 全雌单性别黄河鲤群体较同塘混养群体年
度生长提升20%以上

2022 [62]

南方鲇Silurus meridionalis amhr2y F0代突变体证实amhr2y具有雄性决定功能 2022 [63]

团头鲂
Megalobrama amblycephala

runx2b F2代纯合子分析, 完全消除纯合突变的团头鲂肌间骨 2023 [64]

异育银鲫Carassius gibelio runx2b 完全敲除的纯合突变的异育银鲫肌间骨 2023 [65]

鲫Carassius auratus bmp6 F2代纯合子分析, 完全消除纯合突变的鲫肌间骨 2023 [46]

黄鳝Monopterus albus cyp19a1a,
foxl2

F0代突变体显示cyp19a1a, foxl2基因对卵巢发育的调控影响 2023 [66]
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逸”, 进入野生水体。若“逃逸”个体与野生种群在

野外水体中进行繁育, 便可产生遗传物质交流, 导
致驯化培育的“遗传标签”在野生种群中发生遗传

漂移, 对获得并携带该类“遗传标签”的野生个体产

生一定的生理功能影响。考虑到养殖品种的驯化

和选育, 常导致促进生长和延迟繁育等现象, 使养

殖对象的“逃逸者”具有生长快、身体尺寸大的优

势, 从而在野外群体易获得较多繁育机会, 但其较

为延迟的繁育性能, 却又可能延滞和影响后续种群

繁衍, 导致种群数量的下降, 造成种群生态结构和

数量劣势 , 影响原有生态系统
[74, 75]

。另外 , 高密

度、低应激、抗病、体色等经济性状也常常是养

殖对象驯化与改良的目标, 由此而产生的“遗传标

签”向野生种群的漂移, 对自然资源的维护和生态

系统的影响, 一时也难以评估。因此, 即便是经传

统的驯化选育的养殖品种“逃逸者”, 都可能通过因

其 “遗传标签”在野生群体中的渐渗, 对受纳水体的

生态系统产生难以预料的生态影响。

水产养殖对象的生存环境与海淡水系统密切

联通, 使水产生物在养殖过程中发生的“逃逸者”,
相对于陆生种养动植物的“逃逸者”具有更为隐

蔽、更远、更广的迁移距离和尺度
[76], 而且对于水

产养殖过程所产生的“逃逸者”, 也难以实现有效、

快速的鉴别、回捕
[77]
。导致养殖“逃逸者”出现的

原因常包括洪水飓风对养殖设施的损坏、养殖鱼

类自养殖水体逃逸、活体转运、受精卵漂移、鸟

类捕食等。据报道, 2017年中国因台风和洪水影响

养殖面积120万hm2, 造成养殖产量损失约60万吨,
多数发生在中国南方水域

[78]
。作为水产养殖大国,

我国学者虽曾有报道逃逸的养殖鱼群体在野外被

检测到
[79], 但总体而言, 我国学者针对养殖驯化鱼

群在野生鱼类群体中的出现数量、比例和影响, 研
究报道很少。相对而言, 欧美学者则在此方面进行

了更多研究。地中海区域是世界海水鱼类网箱养

殖的热点地区之一, 在2015年前后, 常年约有2万网

箱养殖着400—500亿尾各类鱼类, 据估计在2013—
2015年, 约发生765万尾成年和幼鱼“逃逸”, 以至于

在某些局部区域的鱼类捕获物中20%—70%来自

“逃逸”鱼[80]
。正因为养殖场所的“逃逸者”, 有可能

带来对野生种群原有遗传构成的影响。自2009年
开始, 挪威水产管理部门颁布与执行了日益严格的

海水养殖的管理规定(NYTEK NS 9415), 制定了防

止“逃逸”的设施建设要求和管理措施。自规定颁

布执行以来 , 挪威报告的“逃逸”鱼类自2006年的

120万尾, 已降至2015年的20万尾以下
[81]
。但毕竟

由于海洋灾害、交通运输事故等因素复杂多变 ,

“逃逸现象”依然难以彻底杜绝, 有学者依然悲观地

认为只有更为严格地实行养殖方式的管理, 进一步

显著地降低“逃逸现象”, 或是采用“不育”的对象进

行养殖, 才能杜绝未来由养殖物种向野生物种“遗
传渐渗”, 使选育鱼类的养殖导致的生态风险威胁

得到消除
[82]
。

相较于鱼类传统选育, 基因编辑技术辅助的水

产生物育种是近十年来出现的新事物。由于基因

编辑技术定向导致的遗传突变位点, 是人为的目标

导向操作而形成的“人工位点”。如果养殖活动中

的携带“人工编辑位点”的逃逸个体, 具有与野生种

群在野外环境中发生繁育活动的能力, 产生遗传物

质交流, 也将导致“人工编辑位点”在野生种群中遗

传漂移, 如同前人所述的关于养殖对象的选育关联

“遗传标签”一样。对养殖鱼类开展基因编辑辅助

育种的报道(表 1), 如性别转换、肌间刺的消除等,
表明这些“人工编辑位点”是目标性状调控的关键

位点, 不同于传统选育呈现的调控关联基因的“量
变垒进”多代选育进程, 基因编辑则是在1、2代繁

育中, 精准地对性状关键调控基因实现“质变跃进”
选育进程。因此, 其“逃逸者”若对野生对象产生遗

传渐渗, 将对获得“人工编辑位点”的野生个体产生

更为显著的生理功能影响, 从而可能影响野生种群

原有的生态功能或其“生态位”, 对水体中的野外种

群资源维护, 甚至水生态系统产生难以预期的生态

安全风险。 

4    基因编辑育种生物安全防控

基因编辑辅助育种由于产生了品种的遗传结

构的变化, 一般在各国都是归为了遗传改良生物

(Genetically Modified  Organism,  GMO),  加以生物

安全管理。但相较于引入了“外源功能基因”的转

基因生物, 目前基因编辑育种产物, 一般较易得到

管理者和消费者认同。目前不同的国家在基因编

辑培育的市场化应用管理方面存在不同观点。一

种观点认为, 基因编辑技术导致的“人工编辑位点”,
由于变异较小, 许多“突变”类似于可在天然条件下

自然产生的点突变、或是遗传多态性, 与物种的自

然演变较为类似。而且突变选育按照人类生产需

求而进行的性状“改良”, 多会使养殖对象, 在经过

长期演化形成的对野生环境适应生理稳态, 发生不

利改变。尽管, 这些“突变”可能在特定养殖条件下,
使改良的生物得到生长加速、繁育加速, 或是抵抗

某种养殖条件下更易发生的疾病等等。因此, “逃
逸者”往往并不益于在野生环境中形成有影响力的

优势群落。反而, 在天然状态下, 这些 “人工编辑位

1 期 殷    战等: 鱼类基因编辑辅助育种的应用与生物安全风险管控 5



点”携带者最终较易被淘汰, 难以对野生群落产生

显著而持续的影响, “人工编辑位点”最终在野外群

体得以清除。目前, 日本、阿根廷等国已采用这类

较为宽松的“准予基因编辑育种试用”的方式。根

据报道, 美国水产育种公司AquaBounty的mstn基因

编辑的尼罗罗非鱼(编号FLT01)曾于2018年率先获

批在阿根廷上市; 2021年, 日本批准了富含γ-氨基

丁酸(γ-AminobutyricAcid, 简称GABA)的基因编辑

番茄, 以及肌肉组织增加的双斑东方鲀(Tiger puffer)
和真鲷(Red sea bream)上市, 这些基因编辑技术改

良的鱼类都使其出肉率或生长速度出现了超过

20%的提升, 饲料转化率提升14%以上
[83, 84]

。尽管

如此, 在巴西等国, 如果在基因编辑辅助培育的动

物发现含有已知外源DNA序列, 如质粒序列, 则将

归为转基因类别的遗传改良生物加以管理。例如

在巴西, 原本作为基因编辑肉牛批准商业化使用,
后因被美国食品药品监督局检测出其中含有转基

因质粒的DNA序列, 而被巴西管理机构取消商业化

许可
[85]
。 

4.1    食品安全评价

基因编辑常导致生物体内出现提前终止的“截
断蛋白”或是“移码新蛋白”, 由这些基因编辑而导

致的这类新形成的编辑蛋白, 是否会形成具有某种

功能性的蛋白, 或其类似的同源性蛋白? 需要进行

认真地评估和测试。例如, “新蛋白”在编辑生物体

内表达组织和表达水平、在活体或在存储和食物

加工后的蛋白稳定性及代谢物水平; 蛋白序列在已

知生物信息库中开展比对, 查明其是否具有显著同

源性的蛋白或是功能基团, 再判断其可能具有的生

物活性、生物毒性、免疫原性和致敏原性等功能;
然后对新蛋白的合成产物开展针对性的体内、外

相关实验研究、研究验证。国内外相关研究学者

和管理机构曾对此, 提出和建议了多种检验流程,
但目前还尚未形成国际统一规范

[86]
。在我国, 对于

基因编辑鱼体, 需要在《中华人民共和国食品安全

法实施条例》的规范管理下, 由国家管理部门指定

的第三方资质机构, 经过论证的流程, 开展生理、

毒理实验, 以及相关食品安全动物试验, 出具测评

报告。例如, 通过委托具有水产品食品安全管理资

质的机构——农业部农产品质监检测中心, 已初步

完成了对基因编辑全雌黄河鲤的食用安全论证
[87]
。 

4.2    生态安全防控与育性控制

更多的欧美和中国学者则持更为谨慎的观

点。认为毕竟基因编辑技术定向导致的遗传突变

位点, 是非天然产生的“人工编辑位点”, 如果水产

养殖活动难以避免的“逃逸者”, 与野生种群个体发

生交配, 会产生不同于天然形成的、人工选育关联

“遗传标签”漂移, 因此, 许多学者针对这类可能产

生“人工编辑位点”的“逃逸者”, 在受纳水体中与野

生种群进行繁育, 甚至最终形成纯合“人工编辑位

点”的“突变”群体。因此, 学者们非常关注其产生

对野生种群, 甚至水体生物群落的影响与评价(图 1)。
 

养殖、转运、
鸟类捕食

杂合突变后代间交配
产生少量纯合后代

纯合突变后代间交配
产生更多纯合后代

天然水体

基因编辑个体“可控不育”

逃逸个体不能与野生种群繁育
产生杂合子代

逃逸个体与野生种群繁育
产生杂合子代

基因编辑
逃逸个体

基因编辑
逃逸个体

天然水体

养殖、转运、

鸟类捕食

图 1    基因编辑鱼类的可控不育与生态安全

Fig. 1    Controllable fertility of genome-edited fish and ecological safety
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许多学者借助既往对外来入侵物种的生态风险评

价与管理经验, 提出了遗传改良生物的生态安全评

价与管理模式。将基因编辑改良物种“逃逸者”与
引入“外来物种”对等, 重点针对编辑改良物种“逃
逸者”在潜在受纳水体中的适应能力、繁殖能力和

扩散能力等三个方面进行考评, 全面考量各方面生

态风险, 这些可以细分为编辑鱼类的生存适温范

围、盐度适应范围、适氧范围、耐受其他常见水

体中的污染物范围、易感病原范围、食性与捕食

能力、个体产卵量、胚胎与仔稚鱼发育适应能

力、开口饵料满足的难以程度、繁育代时长短、

运动与自然传播能力以及人为传播能力等等方面;
建议予以关注的方面也还包括携带“人工编辑位

点”的“逃逸者”, 所具有的特征性改变的生理性状,
对该物种及其近缘物种的野生群体带来的生态种

群结构和功能发挥的潜在影响, 甚而对受纳水体整

体生态系统功能发挥的影响。当然, 也有学者建议

对编辑改良物种所导致的优势, 包括对动物和人类

福利的正向影响、对资源可持续利用和人们营养

改善等正向影响等因素, 均需一一赋分, 进行全面

评估
[85, 88, 89]

。可以设想, 这些非天然的“人工编辑位

点”一旦融入在野生群体, 也的确难以短时在野生

环境中得以完全清除, 而其与野生同一物种个体间

交配、不同物种间杂交等事件的发生, 所带来的物

种生理改变和其生态位功能的影响较难以穷尽地

对其的生态风险进行客观评价。因此, 许多学者认

为, 应本着尽量避免“逃逸者”与野生种群发生繁育,
从而产生遗传漂移为原则。那么就希望做到基因

编辑种质的“可控不育”, 即用于养殖、运输和商业

化过程等的养殖对象, 应做到基因编辑的养殖对象

“不育”, 而在生物安全严格控制的制种场所, 能可

控地恢复育性, 以保证改良种质的供应
[88, 90—94]

。欧

共体针对这方面的管理流程, 是按照编辑品种的

“可育” “不可育”的不同类别, 提交不同的环境影响

评价报告, 其中“可育”品种类别, 需要针对“逃逸

者”对受纳水体的潜在影响, 提供更多的、更为全

面的环境影响评价报告
[75]
。

对于携带有“人工编辑位点”水产动物在水产

养殖过程中出现的逃逸, 及其在野外鱼类中产生遗

传渐渗的生态风险的担忧, 学者普遍认为“可控不

育”技术, 是养殖鱼类养殖活动产生生态风险的最

佳控制手段
[82, 88, 90—94]

。近年来, 有关鱼类可控不育,
或是可控育性、诱导育性、生殖开关等的研究成

为了鱼类育种共性技术研究的热点。迄今为止, 通
过对鱼类遗传操作研究, 有可能实现 “可控不育”的
策略大约分为3种: (1)种间杂交技术, 导致的杂交品

种不同亲本, 形成非整倍体基因组的子代, 将杂交

子代作为养殖对象 , 这些养殖对象便能实现“不
育”。例如朱作言院士与刘少军院士团队合作获得

的三倍体生长激素转基因鲤杂交后代不育
[95], 以及

刘少军院士团队构建的多个利用的鲤、鲫杂交后

代“湘云鲫”, 将性状改良的鲤、鲫编辑品系进行杂

交, 则可能实现具备编辑位点改良了性状的杂交后

代不育
[96]
。但此方法一般需要依赖杂交种对性状

表现无不良影响, 且仅限于特定的种间杂交可行品

种或对象; (2)同种或异种鱼的不同倍性利用特殊交

配方式导致子代因基因组异倍性而“不育”; 这方面

的代表性案例是近期桂建芳院士团队研发的合成

新双三倍体银鲫的方法, 该双三倍体“维持系”可以

“无减数分裂融合”生殖方式, 与鲤科鱼类雄性个体

进行繁殖, 产生不育的异源七倍体, 发展出一条高

效创造不育的异源多倍体的技术路线
[97, 98]; (3)基因

编辑导致的繁育缺陷, 辅以有效繁育的挽救手段,
使“繁育缺陷”能得以有效挽救, 从而以其为亲本,
实现子代“可控不育”。该方法将利用基因编辑改

变育性的同种个体间实现育性的某种挽救, 一旦实

现, 则可以不需要考虑异倍性和杂种个体对特征改

良的性状的影响, 具有较强的普适性。只是基因编

辑技术产生“突变体”常能使育性完全丧失, 但再有

效地恢复受损育性的配套策略, 一时难以实现, 故
还未有成功的报道案例。国内外学者, 前期多针对

原始生殖细胞(Primordial germ cells, PGC)早期发

育容易被基因敲除破坏来着手。例如, 敲降dead
end (dnd)基因可导致PGC缺失, 造成鱼类因无生殖

细胞而不育。这些技术包括: 在养殖鱼中使用吗啉

基寡核苷酸 (Morpholino,  MO)显微注射 , 敲降

DND蛋白 , 破坏鱼类PGC; 也有报道是采用酵母

Gal4重组蛋白(含有一种DNA序列结合基团BD和
RNA转录激活基团AD)/Gal4 BD的结合序列UAS
(Upstream activation sequence, UAS)体系, 构建转基

因斑马鱼品系, 通过交配构建诱导dnd反义负向序

列表达, 获得利用转基因斑马鱼品系, 实现交配后

的子代, 因生殖细胞缺失而不育斑马鱼体系
[90, 99]

。

这些方法后续尚未见在养殖鱼类的试验体系中实

现可控繁育的成功报道。一般认为, 若采用每次向

受精卵进行dnd MO呈递, 工作量之大, 难以在产业

应用中便捷实现; 而构建GAL4/UAS转基因体系,
也将因属于含有酵母GAL等外源蛋白的转基因生

物, 且在鱼类组织中的诱导效率的稳定性问题, 需
要进一步的后续研究。还有报道, 通过基因编辑构

建dnd敲除的大西洋鲑, 采用回补dnd RNA呈递的

办法挽救早期鱼卵, 显示可以使大西洋鲑幼鱼中出
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现生殖细胞, 即对早期生殖性状即受损的个体, 出
现了有希望的育性恢复

[100]
。但后续未见成功实现

繁殖的报道, 而且, 相信此种策略, 即便能恢复, 其
操作手续也较复杂, 成本较高, 整个恢复过程难以

控制。同样, 依据致繁育受损再恢复的思路, 近期

我们团队, 另辟蹊径, 针对成年阶段育性障碍进行

恢复。我们利用对促黄体素β (Luteinizing hormone
subunit β, lhβ)的敲除, 将使雌性斑马鱼卵子发育受

阻于IV期卵泡发育期
[101, 102], 通过成功研发其有效

的针对性助育剂, 成功挽救了lhβ敲除的雌性斑马

鱼的繁育能力
[103]

。近期 , 我们借助已成功构建

cyp17a1基因编辑全雌黄河鲤的研究基础
[62], 进一

步敲除黄河鲤的lhβ基因, 在特殊的助育剂辅助下,
实现了采自cyp17a1–/–; lhβ–/–

伪雄黄河鲤父本的精子

与lhβ–/–
不育雌性黄河鲤母本的卵子, 在体外的人工

受精 , 批量获得了不育、全雌黄河鲤(cyp17a1+/–;
lhβ–/–), 而且 cyp17a1杂合突变、lhβ纯合敲除突变

(cyp17a1+/–; lhβ–/–)的黄河鲤的全雌及不育的表型已

得到证实(未发表结果), 从而以全雌+雌性不育的二

步法, 实现了黄河鲤的不育, 再通过特殊的助育剂

的采用, 实现了育性的挽救, 达到了育性可控的目标。 

5    鱼类基因编辑育种的应用展望

鱼类基因编辑技术辅助性状改良的研究, 在鲤

科模式鱼类斑马鱼中已体现出了包括生长、抗病

和品质改良的显著效果, 随后也在鲤科鱼类、罗非

鱼和大西洋鲑等主要鱼类养殖对象中, 对促进生

长、性别控制、无肌间刺和育性可控方面取得了

可喜的成功。目前, 除了在日本和阿根廷, 基因编

辑改良鱼尚未有获批上市, 但相信在不久的未来,
基于养殖鱼类“可控不育”研究的进一步完善和推

广, 将使鱼类基因编辑技术辅助性状改良的产业化

应用得到认可。当然, 依托对鱼类基因组、表型组

研究的进步, 在鱼类性状调控机制的知识理论的增

强, 借助分子标记辅助育种、全基因组辅助育种等

技术, 利用群体中自然发生的“优良等位变异”, 进
行鱼类的选育效率也会得到不断的提高, 考虑到公

众对自然发生“变异位点”的选育品种具有较高的

认同感, 一般认为, 基因编辑辅助进行的鱼类育种

工作 , 应主要关注对重要经济性状具有“跨越性”
“飞跃性”“颠覆性”的改良应用, 首先选择难以通过

对自然发生的“优良等位变异”选育改良的性状。

我国常见的大宗养殖鱼类多属鲤科鱼类, 由于

适应性强, 食性广, 自古以来便是我国主养对象, 其
饮食风味也深入人心。2022年, 我国鲤科养殖鱼类

产量占淡水养殖鱼类总产量的74.75%[99]
。利用鲤

科模式鱼类斑马鱼、鲫、鲤、团头鲂等所开展的

研究, 证实了上述调控机制在鲤科鱼类中具有高度

的保守性, 因此, 相信这些技术也可以适用于其他

鲤科鱼类, 如青鱼、草鱼、鲢、鳙、鲫、鲂等。鲤
 

雌雄野生

全雌、无刺、不育、
速生

多性状订制与整合

全雌

全雌、无刺

全雌、无刺、不育、
耐盐

全雌、无刺、不育、
高效

全雌、无刺、不育、低应激

全雌、无刺、
不育

全雌、无刺、
不育、耐低氧

图 2    未来订制化基因编辑育种应用示意图

Fig. 2    Customized genomic editing to breed farmed fish of the future
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科鱼类具有较多的肌间刺, 将已有杂交鲤鲫、异倍

体不育鲫、基因编辑全雌且增产不育鲤等成果, 与
敲除控制肌间刺等性状改良结合, 将可以获得无肌

间刺的杂交不育鲤鲫、异倍体不育鲫和全雌增产

不育黄河鲤群体, 既做到让消费者不再担心“卡脖

子”的鱼刺, 也消除人们对基因编辑鱼类生态风险

的担忧。

当然, 已获得初步成功的养殖鱼类的各类“可
控不育”技术尚在起步阶段, 未来在产业化应用方

向上 , 在下列许多方面尚需进一步完善和研发 :
(1)进一步开展鱼类育性调控机制研究, 开发更多的

育性控制与挽救方案。例如研发更多获得雌性鱼

类不育缺陷及育性挽救的可行、便利方案, 提升繁

育缺陷的挽救效率, 降低挽救育性操作的成本, 提
升产业应用收益; 同时, 探索雄性养殖鱼类的不育

及挽救体系研究, 拓宽“可控不育”的应用范围; 应
对基因编辑鱼类育种的生物安全论证, 为“可控不

育”养殖鱼产业化构建示范基地 , 实现规模化应

用。(2)创新自主知识产权的鱼类基因编辑底盘技

术, 在此基础上开展鱼类性状改良的产业化的应用

研究。(3)进一步开展养殖鱼类经济性状调控关键

靶标分子甄别的基础研究。在“可控不育”鱼类基

础上, 整合无肌间刺、抗病、抗逆(低氧、高盐、

高温)、高饲料转化率等性状改良鲤科养殖鱼类系

列、多性状整合改良品系系列, 实现以基因编辑技

术辅助的精准定制化品种培育(图 2), 推动水产种

业科技进入以企业为主体的创新模式。(4)进一步

开展特色淡水养殖鱼类和海水养殖鱼类的人工繁

育和基因编辑物质呈递技术研究。推进特色淡水

养殖鱼类(包括鲈形目, 如鳜、加州鲈等)和海水养

殖鱼类(大黄鱼、石斑鱼和卵形鲳参等)批量基因编

辑技术研究, 改善其稳定性和高效性。从而推动基

因编辑辅助育种在特色淡水养殖鱼类和海水养殖

鱼类的性状改良的应用。(5)研发养殖鱼类繁育高

效调控制剂。在对鱼类生殖、生理学研究基础上,
推动鱼类繁育活性物质的合成、制剂和使用剂量

和方法等研究。推进制剂生产、药效和安全论证,
最终获得兽药审批, 并市场化应用。

实现鱼类苗种的“可控不育”, 不仅有利于生态

风险控制, 也可以实现对鱼类苗种供应的种质管控,
从而为保障种质质量和供应提供有效的技术手段,
有效实现育种科研工作知识产权的保护, 真正推进

我国水产种业的市场化、规模化发展, 推进水产种

业科技研发向企业为创新主体新时代的到来。当

然, 可能会有学者针对单基因编辑实现育性控制稳

定性表示担忧, 而本文认为: (1)正如目前多数基因

编辑改良性状本就采用单基因编辑方式, 凸显了许

多性状可被“单基因”控制, 而实际上例如无肌间刺

表型在自然群体中却极难遇到, 甚至多代定向选育

也未能实现。以此为例, 对肌间刺主效控制基因

runx2b进行定向突变。由此进行合理的推测, 多项

研究报道的lhβ定向突变引发对雌性鲤科鱼类的繁

育障碍
[101—103], 在自然状态下发生的概率, 也应与

人们发现天然的肌间刺主效控制基因runx2b突变

实现“无肌间刺”鱼一样, 属自然条件下的极低概率

事件。这样也表明, 我们以单基因进行的育性控制,
其恢复育性的自然突变概率将等同于自然发生“无
肌间刺”的概率, 这也表明以此实现的生态安全防

控, 将有效地获得相应性状的人为基因编辑位点,
在自然界中发生具有同样的低概率事件。(2)与目

前多数基因编辑对象提出的“受控水体”进行养殖

的生态风险防控手段, 那么, 在具有同等逃逸可能

性的前提下或已经发生了逃逸事件时, “不育”的编

辑个体, 发生极低概率的“可育”恢复突变, 显然较

每个“可育”的基因编辑个体的逃逸, 无疑具有无法

比拟的生态安全性。因此, 提示此类采用我们的单

基因控制育性技术, 个别逃逸个体在自然界恰好通

过自然突变发生了靶向人工修饰位点修复的概率,
应为极低概率事件, 并本就与自然界中鱼类的天然

突变概率并无二致(甚至更低)。另一方面, 本技术

具有的种质资源管控、保护知识产权收益、激发

企业作为研发主体的创新活力等优势, 也是“可育”
的基因编辑群体所无法比拟的。当然, 任何经过基

因编辑的性状(包括不育)都需要研究人员和有关主

管部门进行完善的、全面的生物安全程序评估后,
基于获得的实验数据, 最终做出科学的评价。
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BIOSAFETY ASSESSMENT AND MANAGEMENT OF GENOME EDITING
ASSISTED BREEDING OF FARMED FISH

YIN Zhan1, 2, 3, 4, SHI Sheng-Chi1, 2, LI Xue-Hui1, 2 and ZHAI Gang1, 2

(1. Institute of Hydrobiology, Chinese Academy of Sciences, Wuhan 430072, China; 2. University of Chinese Academy of Sciences,
Beijing 100049, China; 3. Hubei Hongshan Laboratory, Wuhan 430070, China; 4. Academy of Breeding Innovation, Chinese

Academy of Sciences, Wuhan 430072, China)

Abstract:  The  emergence  of  gene  editing  to  make  precise  and  targeted  changes  to  the  genetic  code  of  plants  and
animals has attracted immense attention for its  ability to create new varieties with specific traits  more efficiently and
accurately than traditional breeding methods. After a brief review of the amazing effects of genome-edited breeding in
crops and livestock, this review has focused mainly on studies of the application of gene editing in farmed fish. It has
been found that  the global  advantage of  trait  improvement  in  farmed fish in  China has been achieved.  In the present
review, more attention has been paid to the biosafety assessment and management, including food safety and ecologi-
cal  safety,  caused  by  gene  edited  farmed  fish.  At  last,  based  on  the  progress  of  various  techniques  of  “controllable
sterility”, its significant roles on ecological risk prevention, intellectual property protection and marketing promotion of
gene edited farmed fish have been introduced and prospected.
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