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摘要 基因驱动(gene drive)是指特定基因或遗传元件以超孟德尔遗传(super-Mendelian inheritance)的形式由亲代

传递给子代的现象.近年来,基于基因驱动的遗传特点及其分子机制方面的理论基础,在CRISPR/Cas9基因编辑系

统的支持下, 基因驱动型遗传控制技术成为了蚊虫基础生物学与防治领域的前沿研究热点, 并涌现出一些切实有

效, 且兼顾生态稳定的重要成果. 本文就基因驱动的基本原理、CRISPR/Cas9介导的HDR型基因驱动技术策略、

减少驱动抵抗和潜在风险的改进策略以及基因驱动的模拟分析等几方面的研究进行了综述, 以期为高效与安全

的驱动型蚊虫遗传防控技术体系的开发提供参考.
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蚊虫分布范围广, 且生物量大, 而其中致病性的种

类能够传播如疟疾、登革热、黄热病等多种烈性传染

病, 会对人类健康和社会经济发展带来不利影响, 故须

针对传病蚊种的泛滥采取相应的防控措施. 病媒蚊虫

的防控须建立在对蚊虫生存和繁衍过程中重要性状特

征与生理现象的深入解析之基础上. 目前, 随着多种病

媒蚊虫基因组图谱的测定
[1], 参与传病蚊种生存或繁

衍等生理过程中的若干重要基因已被挖掘, 并进行了

详细的功能解析
[2]. 立足于蚊虫功能基因研究的丰硕

成果, 研究人员可通过分子遗传操作手段来修改其基

因组, 以培育携带缺陷基因或获得特定抗病基因的遗

传改造型蚊虫. 这类蚊虫如被引入自然群体, 则可通

过影响种群数量或个体的病原携带能力来减弱疾病的

传播
[3]. 例如: 通过释放大量不育雄蚊或携带显性致死

引用格式: 洪俊峰, 杨小林, 向凯, 等. CRISPR/Cas9介导的HDR型基因驱动技术在蚊虫遗传防控中的研究进展. 中国科学: 生命科学, 2022, 52: 1522–1532
Hong J F, Yang X L, Xiang K, et al. Research progress of CRISPR/Cas9-mediated and HDR-type gene drive technology in mosquito genetic control (in
Chinese). Sci Sin Vitae, 2022, 52: 1522–1532, doi: 10.1360/SSV-2022-0053

© 2022 《中国科学》杂志社 www.scichina.com

中国科学: 生命科学 2022 年 第 52 卷 第 10 期: 1522 ~ 1532

SCIENTIA SINICA Vitae lifecn.scichina.com

评 述

https://doi.org/10.1360/SSV-2022-0053
http://www.scichina.com
http://lifecn.scichina.com
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/SSV-2022-0053&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2022-09-20


基因的蚊虫个体来抑制种群
[4,5]; 或者通过释放能表达

恶性疟原虫抗体的转基因蚊虫个体来抑制蚊虫传疟能

力
[6]. 现今, 尽管蚊虫的遗传防控研究已受到广泛的关

注, 但大多数技术策略背后的遗传规律仍遵循孟德尔

分离和自由组合定律, 这使得被改造(破坏或导入)的
遗传元件并不具备主动传播的能力, 而不易抵抗随机

漂变或高选择系数, 并最终可能在较短世代内丢失或

被淘汰, 进而难以高效地控制蚊虫数量及疾病传播
[7].

最近, 基因驱动(gene drive)这种超孟德尔式遗传

(super-Mendelian inheritance)方式因其可使特定遗传

元件快速地以高频率(可达95%以上)[8]稳定于群体的

特点而被蚊虫防治领域所高度关注. 在分子操作层面,
藉由CRISPR/Cas9基因编辑系统切割后的同源定向修

复(homology-directed repair, HDR), 驱动型遗传元件可

在短世代内(一般为15个世代以内)[9]极为迅速地在蚊

虫群体中散播, 直至固定. 目前, 在冈比亚按蚊(Ano-
pheles gambiae)等多种蚊虫中已报道了数个通过基因

驱动来修饰群体遗传结构的顶尖研究成果
[8,10,11]. 这表

明CRISPR/Cas9介导的HDR型基因驱动系统的可操作

性及其在蚊虫遗传防治中强大的应用潜力. 综合当前

的代表性研究进展, 本文就基因驱动的基本原理、

CRISPR/Cas9介导的HDR型基因驱动技术策略、减少

驱动抵抗和潜在风险的改进策略, 以及基因驱动的模

拟分析等几方面进行了全面的综述, 以飨对该领域感

兴趣的研究人员, 并以期为兼顾高效率与安全性的驱

动型蚊虫遗传防控技术体系的研发提供参考.

1 基因驱动原理

以二倍体生物的有性生殖为例, 在经典的孟德尔

遗传模式下, 双亲的等位基因传递给后代的概率均为

50%. 而基因驱动则可使特定的遗传元件偏向性地遗

传至后代中. 在此模式下, 遗传元件经由亲本传递给

子代的概率就会大大增加, 从而显著提升它们在种群

中的频率
[12,13].

在原理层面上, 基因驱动的实现主要可分为两类.
一类涉及自然选择, 即通过使携带特定遗传元件个体

的适合度增加, 或使不携带特定遗传元件个体的适合

度降低, 来达到偏向性遗传(图1A). 例如, 在赤拟谷盗

(Tribolium castaneum)中, 子代若不继承名为母体效应

显性胚胎发育停滞因子的遗传元件(maternal-effect

dominant embryonic arrest, Medea), 则导致其会在胚胎

期死亡
[14]; 以及在发生染色体易位的黑腹果蝇(Droso-

phila melanogaster)中, 后代杂合子适合度低于纯合子

适合度的显性不足效应(underdominance)[15]等. 这类基

于选择的基因驱动现象从遗传模式上看仍为孟德尔遗

传(Mendelian inheritance), 故难以使种群中特定遗传元

件的频率在短世代内到达高峰值. 此外, 由于受正选择

青睐的遗传元件的来源及其在物种间通用性等方面的

限制, 并不容易通过分子操作来实现此类基因驱动
[16].

另一类驱动方式涉及特定遗传元件在基因组中的

主动插入并整合. 即基因组指定区域在被归巢核酸内

切酶(homing endonuclease)或CRISPR/Cas9基因编辑

系统切割后, 如果特定供体遗传元件的两端序列与切

割位点的两端序列同源, 则其可作为模板, 在HDR修
复方式下, 使修复后的基因组“获得”该遗传元件的拷

贝
[17,18]. 若此过程发生于生殖系细胞中, 则会令几乎

全部的后代都携带特定遗传元件(图1B), 从而使其在

短世代内到达高频且固定下来. 另外, 着眼于定向切

割基因组靶位点并进行HDR修复的手段, 更容易通过

遗传操作技术实现
[19]. 因此, 这类基因驱动形式是当

下蚊虫遗传防控领域中研究得最为深入的方向, 也是

本综述的主要论述内容.

2 实现HDR型基因驱动的技术策略

相较归巢核酸内切酶只能识别极少数特异序列的

局限性
[17], CRISPR/Cas9基因编辑系统理论上则可通

过gRNA-Cas9 RNP复合物来靶向任何存在5′-NGG-3′
序列特征的PAM(protospacer adjacent motif)位点并切

割基因组
[20]. 由于在基因组中可选择位点的丰富性,

这促进了驱动型蚊虫遗传防控技术体系的建立和完

善. 这类技术的实际遗传操作主要分为三个部分. 首

先, 是驱动表达盒的构建. 一般模式下的驱动表达盒

包含Cas9核酸内切酶编码基因序列, 限定Cas9在生殖

系细胞中特异(或优势)表达的启动子序列, 报告基因

系统, 引导RNA(gRNA)序列, 以及与切割位点上下游

区域(约1 kb)同源的两臂序列
[18]. 其次, 是利用胚胎显

微注射, 将驱动表达盒和相关的Cas9蛋白、mRNA投
递至雌蚊卵中. 经由gRNA-Cas9 RNP复合物的切割和

HDR修复, 驱动表达盒将被定点整合到蚊虫基因组中.
随后,在G0代杂合驱动型个体的生殖系细胞中,驱动表
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达盒所表达的gRNA-Cas9 RNP复合物会切割选定的

基因组靶位点, 并以自身为模板, 通过胞内的HDR修
复将其“复制”到野生型等位点中, 继而使形成的配子

都继承驱动表达盒. 所以, 杂合驱动型个体与野生型

个体交配后的子代在理论上应全为驱动型杂合或纯合

个体(这与gRNA-Cas9 RNP复合物在生殖系细胞中的

存在时限相关). 在不产生突变的Wright-Fisher(随机交

配)或non-Wright-Fisher(非随机交配)种群遗传模型中,
群体里驱动型子代的比例会于短期世代内大幅提高,
从而显著地增加驱动表达盒在种群中的频率

[21](图2).
利用CRISPR/Cas9介导的HDR型基因驱动技术体

系, 研究人员可通过限制蚊虫传病能力或控制蚊虫种

群数量来抑制蚊媒疾病的传播. 一方面, 驱动表达盒所

包含的外源基因, 可使蚊虫种群获得抗病性状, 从而限

制蚊虫传病能力. 例如, 在斯氏按蚊(Anopheles stephen-
si)中引入的包含抗疟原虫基因的驱动表达盒可在短世

代内于群体中迅速扩散并固定, 从而使整个种群获得

抗疟性状而不会再携带疟原虫
[22]. 另一方面, 当驱动

表达盒靶向蚊虫生存或繁衍中的重要基因, 或者生存

优势基因时, 会给蚊虫施加一定的适合度代价(fitness
cost), 若此适合度代价不超过驱动表达盒本身的超孟

德尔遗传优势, 驱动表达盒便能扩散至种群中, 并起到

抑制种群的作用
[23]. 例如, 在果蝇中引入的靶向抗杀虫

剂基因的驱动表达盒, 能在种群中快速扩散的同时将

更具生存优势的抗性群体回复为野生型群体
[24]. 另外,

在基本的驱动技术体系框架下, 若进一步兼顾驱动表

达盒的扩散速度与稳定性, 则能够更有效地提高驱动

型蚊虫遗传防控策略的效率与安全性.

图 1 两种基因驱动机制示意图. A: 在正选择机制下, 杂合亲本产生的配子遵循分离定律(驱动型配子和野生型配子的概率皆
为50%). 不继承驱动型染色体的后代易被自然选择淘汰, 从而驱动特定遗传元件. B: 在同源修复机制下, 若核酸内切酶在生殖
系细胞中表达, 杂合亲本产生的配子皆为驱动型配子, 后代皆为驱动型杂合或纯合个体
Figure 1 Schematic diagram of two kinds of gene drive mechanism. A: Under the mechanism of positive selection, the gametes produced by
heterozygous parents follow the law of segregation (the probability of both driver gametes and wild type gametes is 50%). Offspring that do not inherit
driven-type chromosomes are easily eliminated by natural selection, thereby driving specific genetic elements. B: Under the homology-directed repair
mechanism, if the endonuclease is expressed in the germline cells, the gametes produced by the heterozygous parents are all driver gametes, and the
offspring are all driven heterozygous or homozygous individuals
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3 影响HDR型基因驱动技术效率的驱动抵
抗及其规避策略

3.1 驱动抵抗的产生及其影响

当驱动表达盒不能经由CRISPR/Cas9介导的HDR

型基因驱动系统被定点整合到基因组中时, 会导致种

群中的驱动表达盒频率无法提高并固定, 此种现象被

称为驱动抵抗(resistance)[25]. 引起驱动抵抗的原因主

要包括3类: 第一, 切割靶点的多态性或CRISPR/Cas9
基因编辑系统本身的脱靶效应所导致的靶位点不被切

图 2 CRISPR/Cas9介导的HDR型基因驱动技术体系模式图. 首先需构建驱动表达盒, 典型的驱动表达盒包括同源臂序列、
Cas9序列、gRNA序列、报告基因系统等元件; 其次是利用胚胎显微注射, 将驱动表达盒定点整合到蚊虫基因组中; 随后, 在
生殖系细胞内, 表达的gRNA-Cas9 RNP复合物会切割靶向序列, 藉由HDR修复机制可使产生的后代皆为携带驱动表达盒的驱
动型蚊虫个体; 最后, 无论是基于Wright-Fisher还是non-Wright-Fisher种群遗传模型, 随着世代数的增加, 驱动表达盒的频率均
会逐渐升高, 直至固定
Figure 2 Schematic diagram of CRISPR/Cas9-mediated and HDR-type gene drive technology system. Firstly, a gene-driven expression cassette needs
to be constructed, and typical gene-driven expression cassette include homology arm sequence, Cas9 sequence, gRNA sequence, reporter gene system and
other elements; secondly, embryo microinjection is used to integrate the gene-driven expression cassette into the mosquito genome; thirdly, the expressed
gRNA-Cas9 RNP complex cleaves the targeting sequence in germline cells, and under the HDR mechanism, the offspring will be all driven mosquito
individuals carrying the gene-driven expression cassette; finally, whether based on Wright–Fisher or the non-Wright–Fisher population genetic model,
with the increase in the number of generations, the frequency of the gene-driven expression cassette will gradually increase until it is fixed
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割; 第二, gRNA-Cas9 RNP复合物没有在生殖系细胞

中表达, 导致靶位点没有在特定时相、组织中被切割;
第三 , 靶位点被切割后经由非同源末端连接(non-
homologous end-joining, NHEJ)或微同源介导的末端

连接(microhomology-mediated end-joining, MMEJ)方
式(而非HDR)进行修复, 亦或虽经HDR途径, 但并未

完全修复成功, 均使得靶位点区域不仅没有被植入驱

动表达盒, 还会因该位点附近随机发生的碱基插入缺

失(indels), 进而形成无法再被gRNA-Cas9 RNP复合物

靶向切割的抵抗位点
[3,26,27]. 由于在细胞中的修复并不

能完全依照HDR途径来执行, 这导致抵抗位点会伴随

着修复而产生, 故难以避免. 这也是造成驱动抵抗的

最主要原因. 有报道显示, 在按蚊属(Anopheles)中, 由
于抵抗位点的产生, 引入的驱动表达盒频率在大约6代
以后便由高于80%而逐渐降低至20%左右

[28,29]. 这说

明抵抗位点会严重阻碍驱动表达盒的传播, 甚至当抵

抗位点较驱动表达盒有更高的适合度时, 会抑制其在

种群中的频率.

3.2 减少驱动抵抗的改进策略

针对gRNA-Cas9 RNP复合物不切割(或不在特定

时相、组织中切割)靶点的情况, 可以在驱动表达盒的

构建中使用合适的DNA元件, 例如, 选择nos (nanos)和
zpg (zero population growth)这类在生殖系细胞中高量

表达基因的启动子作为Cas9表达的调控序列; 使用切

割效率更高的Cas9内切酶编码序列; 以及选择在个体

间不存在DNA多态性的基因组区域作为设计gRNA的
靶向位点

[30~33]
等, 以提高gRNA-Cas9 RNP复合物在生

殖系细胞中定向切割靶位点的概率.
针对出现抵抗位点的情况, 一方面可通过在目标

基因组区域内设计多个尽可能靶向相邻位点(约100 bp
的区间内)的gRNA来改进

[34](网络版附图1A). 因为, 在
多个位点被切割的情况下, 只有所有位点都选择末端

连接修复时才会产生抵抗位点, 故在理论上可将产生

抵抗位点的概率ρ降低至ρn(n为使用gRNA的个数)[35].
所使用gRNA位点的最佳个数跟驱动系统的特点有关.
Champer等人

[34]
和Marshall等人

[35]
在non-Wright-Fisher

种群遗传模型和离散种群遗传模型的推算下得出, 抑

制蚊虫种群数量的驱动系统宜使用4~6个gRNA, 抑制

的种群越大, 所需使用的gRNA个数越多; 而修饰蚊虫

种群遗传结构的驱动系统则宜使用3个gRNA.

另一方面, 也可通过靶向维持蚊虫正常生理活动

所必需的基因来减少驱动抵抗. 因为, 在多个gRNA靶
向必需基因时, 由于每处DNA断裂缺口都有发生错义

突变的可能性, 未完成HDR修复而生成的抵抗位点大

概率是无基因功能的, 易被自然选择淘汰
[34]. 但必需

基因位点在经由HDR植入驱动表达盒后也会出现功

能缺失, 施加的高适合度代价会使驱动表达盒同样被

自然选择淘汰. 因此, 研究人员需在淘汰抵抗位点的

同时保证植入驱动表达盒后个体的适合度, 其间的平

衡关系是影响驱动效率的重要因素. 基于此, 抑制种

群和修饰种群遗传结构的策略也须进一步调整、完

善. 在抑制种群时, 可选择性别特异型必需基因作为靶

点(网络版附图1B)(例如, 冈比亚按蚊中的doublesex
(Agdsx)基因

[10,36]
或雌性生殖基因

[29]), 以将特定缺陷表

型限制在某一性别中, 而另一性别不受影响, 从而兼顾

驱动表达盒的遗传. 在修饰种群遗传结构时, 可在驱动

表达盒中连上该必需基因的重编码或同功能序列(网
络版附图1C)(例如, 果蝇中的单倍剂量不足(haploin-
sufficiency)基因RpL35A[37]

和单倍充足(haplosuffi-
ciency)基因PolG2[38]), 以减少个体基因组整合驱动表

达盒所产生的适合度代价, 从而在不影响种群数量的

同时修饰其遗传结构.

4 HDR型基因驱动技术的安全问题及其改
进策略

4.1 基因驱动的潜在风险

尽管CRISPR/Cas9介导的HDR型基因驱动系统可

以高效地散播、固定特定遗传元件, 但实验室中携带

驱动表达盒的驱动型个体若被意外释放, 则可能会通

过改变野外种群的基因池来破坏其群体稳定性, 从而

对当地生物链与生态多样性造成不利影响
[39]. 再者,

少数驱动型个体通过迁移可能会将驱动表达盒散播到

预期的地理区域之外, 使得驱动效应的影响范围难以

控制. 这将有悖于研究人员的实验需求或其他地域的

政策法规, 甚至会影响其生态安全
[40~42]. 因此, 基因驱

动技术具有一定的潜在风险, 需针对其安全性问题来

采取改进措施.

4.2 驱动安全性的改进策略

针对驱动型个体可能会被意外释放的问题, 首先,
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需要在实验室及饲养室内建立有效的物理隔离屏

障
[43~45]; 其次, 可以采用只能在特定饲育方式(如喂食

四环素及其类似物)下存活的条件致死品系进行室内

实验分析
[46]; 再次, 为了减小实验室意外释放所产生

的危害, 可将驱动元件(Cas9表达框与gRNA表达框)分
散整合到多个不连锁的基因组位点中. 值得一提的是,
在这种分散的元件结构下, 携带gRNA的改造型个体

只有与Cas9转基因品系个体交配才能促发驱动效应,
因而可有效避免意外释放所导致的驱动型遗传元件的

快速散播
[40,47,48]. 例如, 将驱动元件分散到双基因组位

点的分离驱动系统(split drive)[11,37,38,49](网络版附图

2A)和将驱动元件分散到三基因组位点的雏菊驱动系

统(daisy drive)(网络版附图2B)[50,51].
针对驱动效应影响范围的可控性问题, 前述中所

提及的分离驱动系统可将驱动效应限制在一定区域范

围内. 因为, 不同于整个驱动表达盒植入到一个位点的

驱动系统, 分离驱动系统具有阈值依赖性(threshold-
dependent), 即需要引入野生种群中Cas9表达框的频

率和含gRNA的驱动表达盒的频率达到一定阈值(不低

于野生种群的20%[21,38,49],且由于具适合度代价的驱动

表达盒易被自然选择淘汰, Cas9表达框的引入阈值应

随着该适合度代价的升高而增加
[52,53]), 才可保证两种

遗传改造型个体能够相遇、交配, 并产生驱动效应. 基
于分离驱动系统所创制的改造型蚊虫被释放后, 由于

Cas9表达框不被驱动, 在越远离释放中心的区域内,
种群中的Cas9的基因频率会越低. 当此频率低于20%
后, 该边界以外的区域便不能保证两种表达框相遇的

概率, 从而将驱动效应限制在一定范围内
[23,54].

此外, 分离驱动系统需保证理想驱动范围内Cas9
的基因频率, 以维持该区域内正常的驱动效应. 目前

除了依赖于Cas9品系个体的持续大量释放外
[21], 研究

人员还可在驱动表达盒的构建中融入Medea原理、显

性不足效应等基因驱动的正选择原理, 做到在保证分

离驱动系统阈值依赖性的同时驱动种群中Cas9的基

因频率. 例如, 破坏-拯救驱动系统(killer-rescue drive)
通过将Cas9表达框和驱动表达盒设计为双基因位点

的显性不足元件(网络版附图2C), 使得只有同时继承

两种表达框的个体才可存活, 在阈值释放下(不低于野

生种群的30%)便可使种群中的Cas9表达框和驱动表

达盒相互驱动
[55]. 又如, 系留归巢驱动系统(tethered

homing drive)通过将Cas9表达框设计为Medea元件或

单/双基因位点的显性不足元件(网络版附图2D和E),
令不继承Cas9表达框的个体死亡, 在Cas9品系的阈值

释放下(Medea元件为野生种群的5%~15%[56]; 单/双基

因位点的显性不足元件为不低于野生种群的30%[57])
可驱动种群中Cas9的基因频率.

5 基因驱动的模拟研究

要切实评估驱动系统在蚊虫种群控制的效率与安

全性方面的可行性, 需将驱动系统投入到特定生态环

境中, 并在多世代演化下, 对整个大种群的遗传结构

和特征进行评估. 但是, 此过程耗时且复杂, 而且由于

驱动个体存在潜在风险, 目前尚不能进行田间释放
[58].

因此, 研究人员可在清楚驱动表达盒遗传模式、明晰

种群遗传规律的情况下, 以实验初期笼中少数几个世

代的研究数据为参数, 通过计算机特定软件模拟驱动

表达盒在动态种群中的驱动效应, 来预测特定驱动系

统在多世代、大种群中的表现形式
[59,60](图3). 此外,

通过设计不同的遗传模式、种群遗传模型和空间环

境, 驱动模拟还可用于检验预构建的驱动表达盒在特

定场景下是否具有驱动效应; 或者通过调试不同的遗

传、环境等参数, 以研究抵抗位点、驱动表达盒的适

合度代价、种群动态变化、生态环境等因素对特定驱

动系统的驱动效率和潜在风险之影响, 从而指导兼顾

高效率和安全性的驱动表达盒的构建或改良
[32,59,61,62].

故而, 驱动模拟对驱动技术的深入研究起着重要的推

动作用, 是整个基因驱动实验的重要一环.
根据驱动实验不同层面的需求差异, 可以选择不

同侧重的软件来编写脚本. 在实验的布局或开展阶段,
可优先选择能灵活设计遗传模式和种群动态的软件.
如Champer等人

[53]
利用可模拟包括基因驱动在内的各

种演化模型的SLiM[63], 在理论上证明了新型驱动表达

盒的驱动可行性, 推动了基因驱动的深入研究. 或者选

择能加入特定物种的生活史参数的软件, 以进行更有

针对性的驱动模拟. 如Marshall团队
[8,11,21]

利用融入了

蚊虫生活史生态学的R语言程序包MGDrivE(Mosquito
Gene Drive Explorer)[64], 预测了分离驱动、携带重编

码基因的归巢驱动和tGD(transcomplementing gene
drive)等多类基因驱动系统在连续世代的蚊虫种群中

的表现形式, 补充和印证了笼内实验. 而在实地释放的

预测中, 则可在数学建模工具(Mathematic, C++, MA-
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TLAB等)的框架下, 写入特定区域的气候、地形、生

态等空间环境参数, 以更符合真实场景. 例如Burt团
队

[59]
在使用C++模拟驱动型蚊虫于非洲特定地点的释

放中, 融入了当地的地形及季节性气候变化. 模拟结果

表明, 基因驱动技术在理论上能够抑制疟疾在非洲的

肆虐, 为该技术从笼内试验向田间释放的应用转化提

供了参考.

6 小结与展望

基因驱动技术因其快速、稳定散播遗传元件的优

势, 可高效安全地抑制蚊虫种群或修饰其群体遗传结

构. 目前在冈比亚按蚊、斯氏按蚊、埃及伊蚊(Aedes
aegypti)[21]三种蚊虫及少数其他几种物种中已开发出

多类CRISPR/Cas9介导的HDR型基因驱动系统(网络

版附表1), 表明该技术在蚊虫遗传防控方面的可行性

及巨大潜力. 当然, 随着蚊虫在内各生物功能基因组

的解析, 越来越多的基因元件将被发现并阐明, 基因

驱动技术不仅可在蚊虫遗传防控中进一步应用, 如正

在库蚊(Culex)中开发的基因驱动技术体系
[65]; 同时还

可用于防控其他有害生物, 或者用于农业上的纯合育

种等领域, 如近年来基因驱动技术体系已在模式物种

小鼠(Mus musculus)[66]中建立, 为该技术在其他物种

中的深入应用奠定了基础.
基因驱动技术具有强大的种群遗传结构改造能

力, 但是可能会产生驱动抵抗和潜在风险. 如何构建兼

顾高效率和安全性的驱动表达盒, 是当前蚊虫基因驱

动研究的焦点. 其中, 针对基因驱动影响范围的不可

控性, 现今主要通过构建具阈值依赖性的驱动表达盒

来改进. 而遗传改造型个体的大量释放不仅费时费力,
削弱了基因驱动本身的优势, 还可能会超出当地的最

大环境容纳量, 带来生态压力
[67]. 对此, 我们认为有以

下替代方案:一来,在深入解析物种功能基因组的背景

之下, 可挖掘出不同种群中的一些独特的功能基因或

序列片段, 若能以此类分子为靶标, 便能将驱动效应

限制在某一种群中; 二来, 研究显示蚊虫节律、温

度、光照等条件能够影响个体交配等重要的生理行

为
[68], 说明生态环境不仅是遗传改造型蚊虫释放中的

图 3 基因驱动的模拟研究,以分离驱动系统为例. A:以笼内少世代的实验数据为参数,模拟分离驱动系统在多世代、大种群
中的驱动效应. B: 分离驱动系统在多世代中的表现形式: 初始释放需达到一定阈值才可具有驱动效应, 且在一定世代后, 驱动
效应会由于种群中Cas9频率的下降而减弱. C: 分离驱动系统在种群中的影响范围: 驱动表达盒的频率会随着释放中心的远离
而降低
Figure 3 The simulation study of gene drive, take the split drive system as an example. A: Using the experimental data of the few generations in the
cage as parameters to simulate the driving effect of the split drive system in multi-generation and large populations. B: The manifestation of the split
drive system over multiple generations: the drive system only works while the initial drive frequency reaches a certain threshold. And the driving effect
will be weakened due to a decrease in the frequency of Cas9. C: Range of influence of the split drive system in populations: the frequency of gene-
driven expression cassette will decrease as the release center is farther away
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重要考虑因素, 其背后的分子基础(如时钟基因(clock
gene)[68]和温度敏感型突变(temperature-sensitive muta-

tion)[69])也可用于建立具条件依赖性的基因驱动系统,
从而将驱动效应限制在特定地域或季节内.
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Research progress of CRISPR/Cas9-mediated and HDR-type gene
drive technology in mosquito genetic control
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Gene drive refers to the phenomenon that specific genes or genetic elements are passed from parent to offspring in the form of super-
Mendelian inheritance. In recent years, based on the genetic characteristics of gene drive and the theoretical basis of their molecular
mechanisms, and supported by CRISPR/Cas9 gene-editing system, gene-driven genetic control technology has become an advanced
research hotspot in the field of basic mosquito biology and genetic control. And there have emerged some practical and effective
achievements that take into account ecological stability. This paper reviews the basic principles of gene drive, CRISPR/Cas9-
mediated and HDR-type drive technology strategies, improved strategies to reduce gene-driven resistance and potential risks, and
simulation analysis of gene drive. It is hoped to provide a reference for the development of a gene-driven mosquito genetic control
technology system that takes both high efficiency and safety into consideration.

mosquitoes, CRISPR/Cas9 gene editing, gene drive, genetic control, strategy improvement, homology-directed
repair (HDR)
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