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摘要: 疟疾、登革热等重大传染性蚊媒疾病严重危害人类健康ꎬ且目前缺乏有效的药物和疫苗ꎬ防治埃及伊蚊、冈比亚按蚊

等媒介昆虫是控制和消除这些疾病的有效手段ꎮ 化学杀虫剂的大规模使用在一定程度上控制了疾病的传播ꎬ但其抗药性

和环境污染等问题也随之而来ꎮ 分子生物学的飞速发展为昆虫不育技术(ＳＩＴ)的更新及害虫防治提供了新的策略ꎬ由此发

展起来的以释放携带显性致死基因昆虫(ＲＩＤＬ)为代表的一系列遗传不育技术为蚊虫种群防控提供了更加有效的选择ꎮ
本文概述了遗传技术在蚊虫防控中的应用进展ꎬ包括蚊虫遗传防治的历史和策略ꎬ阐述了 ＲＩＤＬ 技术体系的原理ꎬ同时介绍

了相关遗传控制品系和已经开展的田间释放研究ꎬ展示了遗传修饰不育技术在蚊媒疾病防治中的巨大潜力ꎮ
关键词: 蚊媒昆虫ꎻ 遗传防治ꎻ 昆虫不育技术ꎻ 释放携带显性致死基因昆虫的技术
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　 　 疟疾、登革热、丝虫病、黄热病等以蚊虫为媒介

的重大传染疾病严重威胁人类的健康ꎬ蚊媒防治是

控制和消除这些疾病的有效手段ꎮ 传统的蚊媒防

治以化学药剂为主ꎬ但抗药性以及化学药剂对环境
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的污染和生态破坏等问题日益严重ꎮ 分子生物学

的发展为蚊媒的防治提供了新的途径ꎬ其中以昆虫

遗传修饰技术与昆虫不育技术(Ｓｔｅｒｉｌｅ ｉｎｓｅｃｔ ｔｅｃｈ￣
ｎｉｑｕｅꎬＳＩＴ)(Ｋｎｉｐｌｉｎｇꎬ１９７０)相结合发展起来的昆虫

遗传修饰不育技术为害虫防治提供了新的思路ꎮ
通过在媒介种群中引入携带显性致死基因或病原

体抗性基因等害虫控制效应基因的人工品系ꎬ能够

有效降低目标种群的数量或进行种群替代ꎬ从而阻

断蚊媒对病原微生物的传播(周秀娟等ꎬ２００８ꎻ Ｃａｔ￣
ｔｅｒｕｃｃｉａ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００９ꎻ Ｋｌａｓｓｅｎꎬ２００９ꎻ Ｗｉｌｋｅ ＆ Ｍａｒｒｅｌ￣
ｌｉꎬ２０１２)ꎮ 近年来ꎬ蚊媒昆虫的遗传修饰不育技术

研究发展迅速ꎬ相关品系在世界各地被广泛使用并

取得了较好的效果ꎬ表明其在蚊媒疾病的防控中具

有巨大的应用潜力(Ｃａｔｔｅｒｕｃｃｉａ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００９ꎻ Ｗｉｌｋｅ
＆ Ｍａｒｒｅｌｌｉꎬ２０１２)ꎮ

１　 蚊虫遗传防治的历史
ＳＩＴ 是指通过释放辐照( Ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ)等处理的

雄虫与野生型雌虫交配ꎬ使其不育从而降低目标昆

虫种群数量的一种害虫控制技术(Ｋｎｉｐｌｉｎｇꎬ１９７０)ꎬ
其具有物种特异、环境友好、可工厂化生产、大面积

控制等特点(Ｈｅｎｄｒｉｃｈｓ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００２)ꎮ ＳＩＴ 在蚊媒防

治中的应用已有较长的历史(表 １ꎻ Ｂｅｎｅｄｉｃｔ ＆ Ｒｏｂ￣
ｉｎｓｏｎꎬ２００３)ꎮ 获得不育昆虫的手段除了辐照不育

以外ꎬ还包括化学不育(ＣｈｅｍｏｓｔｅｒｉｌｉｚａｔｉｏｎꎬＣｈ)、胞
质不亲和性(Ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｉｎｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙꎬＣＩ)、杂交

不育 ( Ｈｙｂｒｉｄ ｍａｌｅ ｓｔｅｒｉｌｉｔｙꎬ Ｈｙ)、 减数分裂驱动

(Ｍｅｉｏｔｉｃ ｄｒｉｖｅ)、染色体移位和重排( Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅａｒｒａｎｇｅｍｅｎｔｓꎬＴｒ)等ꎬ其中以辐照

不育应用最为广泛(Ｂｅｎｅｄｉｃｔ ＆ Ｒｏｂｉｎｓｏｎꎬ２００３)ꎮ

表 １　 传统 ＳＩＴ 技术在蚊媒防治中的应用(Ｂｅｎｅｄｉｃｔ ＆ Ｒｏｂｉｎｓｏｎꎬ２００３)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｓｔｅｒｉｌｅ ｉｎｓｅｃｔ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｉｎ ｍｏｓｑｕｉｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ (Ｂｅｎｅｄｉｃｔ ＆ Ｒｏｂｉｎｓｏｎꎬ２００３)

物种
Ｓｐｅｃｉｅｓ

时间
Ｄａｔｅ

地点
Ｌｏｃａｔｉｏｎ

不育手段
Ｓｔｅｒｉｌｅ

释放量与持续时间
Ｎｏ. ａｎｄ ｔｉｍｅ ｒｅｌｅａｓｅｄ

目标
Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ

结果
Ｏｕｔｃｏｍｅ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

埃及伊蚊
Ａｅｄｅｓ ａｅｇｙｐｔｉ

１９６０~１９６１ 美国佛罗里达州
彭萨科拉
Ｐｅｎｓａｃｏｌａꎬ ＦＬꎬ ＵＳＡ

Ｇａ ４６０ 万ꎬ４３ 周
４.６ ｍｉｌｌｉｏｎꎬ ４３ ｗ

种群压制
Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃ￣
ｔｉｏｎ

不显著
Ｎｏ ｅｆｆｅｃｔ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｃｏｎ￣
ｃｌｕｄｅｄ

Ｍｏｒｌａｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ
１９６２

１９６７ 美国密西西比州
默里迪恩
Ｍｅｒｉｄｉａｎꎬ ＭＳꎬ ＵＳＡ

Ｍａ １.７万雄蚊ꎬ２周
１７０００ ｍａｌｅｓꎬ ２ ｗ

形态学等位基因
插入
Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｌ￣
ｌｅｌｅ ｉｎｔｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

１０８４ 个受精卵中 ２ 个
发育为标记个体
２ ｏｆ １０８４ ｅｇｇｓ ｗｅｒｅ ｔｏ
ｍａｒｋｅｄ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ

Ｆａｙ ＆ Ｃｒａｉｇꎬ
１９６９

１９７１ 印度 Ｍｏｄｅｌ Ｂａｓｔｉ
Ｍｏｄｅｌ Ｂａｓｔｉꎬ Ｉｎｄｉａ

Ｔｒ ３ 万雄蚊ꎬ２ 周
３００００ ｍａｌｅｓꎬ ４ ｗ

持续染色体易位
Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ ｏｆ ｔｒａ￣
ｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｗｉｌｄ
ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

雄蚊高竞争能力ꎬ 检测
到持续易位
Ｍａｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅꎬ
ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｌｏｃａ￣
ｔｉｏｎ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ

Ｒａｉ ｅｔ ａｌ.ꎬ
１９７３

１９７１ 印度 Ｓｈａｓｔｒｉ Ｎａｇａｒ
Ｓｈａｓｔｒｉ Ｎａｇａｒꎬ Ｉｎｄｉａ

Ｍａ ５ 万雄蚊ꎬ４ 周
５００００ ｍａｌｅｓꎬ ４ ｗ

等位基因插入
Ａｌｌｅｌｅ ｉｎｔｒｏｇｒｅ￣
ｓｓｉｏｎ

雄蚊高竞争能力ꎬ 可见
等位基因插入
Ｍａｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ
ａｎｄ ｉｎｔｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｗａｓ ｏｂ￣
ｓｅｒｖｅｄ

Ｒａｉ ｅｔ ａｌ.ꎬ
１９７３

１９７４ 印度德里
Ｄｅｌｈｉꎬ Ｉｎｄｉａ

Ｃｈꎬ Ｔｒ / Ｓｇ ４.０５ 万ꎬ６ ｄꎬ ３
次试验
４０５００ꎬ ６ ｄꎬ ３
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ

雄蚊交配竞争力
Ｍａｌｅ ｍａｔｉｎｇ ｃｏｍ￣
ｐｅｔｉｔｉｖｅｎｅｓｓ

雄蚊高竞争能力
Ｍａｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ

Ｇｒｏｖｅｒ ｅｔ ａｌ.ꎬ
１９７６ｂ

１９７４ 肯尼亚蒙巴萨
Ｍｏｍｂａｓｓａꎬ Ｋｅｎｙａ

Ｔｒ ５.７ 万ꎬ１０ 周
５７０００ꎬ １０ ｗ

种群压制ꎬ 部分
不育
Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃ￣
ｔｉｏｎꎬ ｓｅｍｉ￣ｓｔｅｒｉｌｉｔｙ

部分不育ꎬ 但是无长期
持续染色体易位ꎬ 对蛹
和成虫种群无显著作用
Ｓｅｍｉ￣ｓｔｅｒｉｌｉｔｙꎬ ｂｕｔ ｎｏ
ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ ｏｆ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｓ ｎｏｒ ａ ｇｒｅａｔ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｐｕｐａ ａｎｄ ａｄｕｌｔ

ＭｃＤｏｎａｌｄ
ｅｔ ａｌ.ꎬ１９７７

１９７５ 肯尼亚蒙巴萨
Ｍｏｍｂａｓｓａꎬ Ｋｅｎｙａ

Ｔｒ ３.１５ 万ꎬ９ 周
３１５００ꎬ ９ ｗ

种群消减动态
Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃ￣
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｙｎａｍｉｃｓ

释放雄蚊与野生型雌蚊
交配产卵孵化的杂合子
后代不能存活至蛹
Ｈｙｂｒｉｄ ｐｒｏｇｅｎｙ ｄｉｄ ｎｏｔ
ｓｕｒｖｉｖｅ ｔｏ ｐｕｐａ

Ｐｅｔｅｒｓｅｎ ｅｔ
ａｌ.ꎬ１９７７
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　 　 续表 １

物种
Ｓｐｅｃｉｅｓ

时间
Ｄａｔｅ

地点
Ｌｏｃａｔｉｏｎ

不育手段
Ｓｔｅｒｉｌｅ

释放量与持续时间
Ｎｏ. ａｎｄ ｔｉｍｅ ｒｅｌｅａｓｅｄ

目标
Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ

结果
Ｏｕｔｃｏｍｅ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

白纹伊蚊
Ａｅｄｅｓ ａｌｂｏｐｉｃｔｕｓ

１９９０~１９９１ 美国伊利诺伊州
东圣路易斯
Ｅ. Ｓｔ. Ｌｏｕｉｓꎬ ＩＬꎬ
ＵＳＡ

Ｍａ ２.１万ꎬ３次释放
２１０００ꎬ ３ ｒｅｌｅａｓｅｓ

滞育和电泳异型
酶基因插入
Ｄｉａｐａｕｓｅ ａｎｄ ｒａｒｅ
ｅｌｅｃｔｒｏｍｏｒｐｈ ｉｎｔｒｏ￣
ｇｒｅｓｓｉｏｎ

检测到基因插入
Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｉｎｔｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ

Ｈａｎｓｏｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ
１９９３

尖音库蚊
Ｃｕｌｅｘ ｐｉｐｉｅｎｓ

１９７０ 法国蒙彼利埃巴
黎圣母院
Ｎｏｔｒｅ Ｄａｍｅꎬ ｎｅａｒ
Ｍｏｎｔｐｅｌｌｉｅｒꎬ
Ｆｒａｎｃｅ

Ｔｒ 数十万ꎬ８ 周
１００ｓ ｏｆ ｔｈｏｕｓ￣
ａｎｄｓꎬ ８ ｗ

种群压制ꎬ 部分
不育
Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃ￣
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｍｉ￣ ｓｔｅ￣
ｒｉｌｉｔｙ

检测到持续易位和种
群压制
Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｃｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｌｏｃａ￣
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｒｅ￣
ｄｕｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ

Ｃｏｕｓｓｅｒａｎｓ ＆
Ｇｕｉｌｌｅꎬ １９７４ꎻ
Ｌａｖｅｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ
１９７２

致倦库蚊
Ｃｕｌｅｘ ｑｕｉｎｑ￣
ｕｅｆａｓｃｉａｔｕｓ

１９６７ 缅甸勃固
Ｏｋｐｏꎬ Ｍｙａｎｍａｒ

ＣＩ ５０００头ｄ－１ꎬ９周
５０００ / ｄꎬ ９ ｗ

种群消亡
Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｅｌｉｍｉ￣
ｎａｔｉｏｎ

种群消亡
Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｅｌｉｍｉｎａｔｅｄ

Ｌａｖｅｎꎬ１９６７

１９６８ 美 国 佛 罗 里 达
Ｓｅａｈｏｒｓｅ Ｋｅｙ
Ｓｅａｈｏｒｓｅ Ｋｅｙꎬ ＦＬꎬ
ＵＳＡ

Ｃｈ ２５００头ｄ－１ꎬ８周
２５００ / ｄꎬ ８ ｗ

种群压制
Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃ￣
ｔｉｏｎ

不育率提高ꎬ 但卵块数
稳定
Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｔｅｒｉｌｉｔｙꎬ ｂｕｔ
ｐｌａｔｅａｕ ｉｎ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ
ｅｇｇ ｒａｆｔｓ

Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ ｅｔ
ａｌ.ꎬ１９７０ａ

１９６９ 美 国 佛 罗 里 达
Ｓｅａｈｏｒｓｅ Ｋｅｙ
Ｓｅａｈｏｒｓｅ Ｋｅｙꎬ ＦＬꎬ
ＵＳＡ

Ｃｈ ９３ 万ꎬ１２ 周
９３００００ꎬ １２ ｗ

种群压制
Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃ￣
ｔｉｏｎ

种群压制或消亡部分
由 ＳＩＴ 造成
Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ /
ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｄｕｅ ｉｎ ｐａｒｔ ｔｏ
ＳＩＴ

Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ ｅｔ
ａｌ.ꎬ１９７０ｂ

１９７３ 印度德里
Ｖｉｌｌａｇｅ ｎｅａｒ Ｄｅｌｈｉꎬ
Ｉｎｄｉａ

ＣＩ＋Ｔｒ / Ｃｈ １.１４万ꎬ９/ １０ ｄꎬ２
次试验
１１４００ꎬ ９/ １０ ｄꎬ ２
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ

雄蚊竞争交配能力
Ｍａｌｅ ｍａｔｉｎｇ ｃｏｍ￣
ｐｅｔｉｔｉｖｅｎｅｓｓ

雄蚊高竞争能力
Ｍａｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ

Ｇｒｏｖｅｒ ｅｔ ａｌ.ꎬ
１９７６ａ

１９７３ 印度德里
Ｖｉｌｌａｇｅ ｎｅａｒ Ｄｅｌｈｉꎬ
Ｉｎｄｉａ

Ｔｒ＋ＣＩ ２３００ 万ꎬ１４ 周
２３ ｍｉｌｌｉｏｎꎬ １４ ｗ

种群压制
Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃ￣
ｔｉｏｎ

胞质不亲和性和染色
体易位造成雄蚊不育ꎬ
进而抑制目标种群
Ｓｔｅｒｉｌｉｔｙ ｄｕｅ ｔｏ ＣＩ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｏｐｕ￣
ｌａｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ

Ｃｕｒｔｉｓ ｅｔ ａｌ.ꎬ
１９８２

１９７３ 印度德里
Ｖｉｌｌａｇｅ ｎｅａｒ Ｄｅｌｈｉꎬ
Ｉｎｄｉａ

Ｃｈ ３８００ 万ꎬ２５ 周
３８ ｍｉｌｌｉｏｎꎬ ２５ ｗ

雄性不育和种群
压制
Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃ￣
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｅｒｉｌｉｔｙ

９０％卵块不能发育ꎬ 但
无明显种群压制
Ｕｐ ｔｏ ９０％ ｓｔｅｒｉｌｅ ｅｇｇ
ｒａｆｔｓꎬ ｂｕｔ ｎｏ ｃｌｅａｒ ｐｏｐｕ￣
ｌａｔｉｏｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ｒａｉ ｅｔ ａｌ.ꎬ
１９７３ꎻ Ｙａ￣
ｓｕｎｏ ｅｔ ａｌ.ꎬ
１９７８

媒斑蚊
Ｃｕｌｅｘ ｔａｒｓａｌｉｓ

１９７７ 美国加利福尼亚州
ＣＡꎬ ＵＳＡ

Ｔｒ ７.６ 万ꎬ４ 周
７６０００ꎬ ４ ｗ

种群压制
Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃ￣
ｔｉｏｎ

无明显效果
Ｎｏ ｍｅａｓｕｒａｂｌｅ ｅｆｆｅｃｔ

Ａｓｍａｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ
１９７９

１９７８ 美国加利福尼亚州
ＣＡꎬ ＵＳＡ

Ｔｒ １８ 万ꎬ １０ 周
１８００００ꎬ １０ ｗ

雄蚊竞争能力
Ｍａｌｅ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｖｅ￣
ｎｅｓｓ

雄蚊能与野生型雌蚊
交配ꎬ 但扩散和竞争能
力低
Ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｍａｔｉｎｇｓꎬ ｂｕｔ
ｄｉｓｐｅｒｓａｌ ａｎｄ ｃｏｍｐｅｔｉ￣
ｔｉｖｅｎｅｓｓ ｗｅｒｅ ｌｏｗ
无明显种群压制
Ｎｏ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｐｏｐｕｌａ￣
ｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ

Ｍｉｌｂｙ ｅｔ ａｌ.ꎬ
１９８０

１９７９ 美国加利福尼亚州
ＣＡꎬ ＵＳＡ

Ｇａ １.３ 万
１３０００

种群压制
Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃ￣
ｔｉｏｎ

卵期大批量死亡比率上升
Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｇｇ￣ｂａｔｃｈ ｓｔｅ￣
ｒｉｌｉｔｙ

Ａｓｍａｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ
１９８０

１９８１ 美国加利福尼亚州
ＣＡꎬ ＵＳＡ

Ｃｈ ８.５ 万ꎬ ８ 周
８５０００ꎬ ８ ｗ

种群压制和雄蚊
交配行为
Ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃ￣
ｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｔｉｎｇ
ｂｅｈａｖｉｏｒ

选型交配ꎬ 无明显种群
压制
Ａｓｓｏｒｔａｔｉｖｅ ｍａｔｉｎｇ ｗａｓ
ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａｎｄ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ
ｎｏ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ

Ｒｅｉｓｅｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ
１９８２
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　 　 续表 １

物种
Ｓｐｅｃｉｅｓ

时间
Ｄａｔｅ

地点
Ｌｏｃａｔｉｏｎ

不育手段
Ｓｔｅｒｉｌｅ

释放量与持续时间
Ｎｏ. ａｎｄ ｔｉｍｅ ｒｅｌｅａｓｅｄ

目标
Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ

结果
Ｏｕｔｃｏｍｅ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

１９８２ 美国加利福尼亚州
ＣＡꎬ ＵＳＡ

Ｍａ １５.９ 万雌雄蚊ꎬ
６ 周
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２　 蚊子遗传防治的主要策略

２.１　 种群压制

种群压制是通过降低一定区域内目标媒介蚊

虫种群数量来控制蚊媒疾病的传播ꎬ该策略与化学

药剂的目的类似ꎬ但是避免了杀虫剂抗性、杀伤非

目标昆虫、环境污染等问题ꎬ这一策略的主要代表

手段包括传统 ＳＩＴ、释放携带显性致死基因昆虫的

技术(Ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｉｎｓｅｃｔｓ ｃａｒｒｙｉｎｇ ａ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｌｅｔｈａｌꎬ
ＲＩＤＬ)、 Ｘ 或常染色体连锁的归巢内切酶基因

(Ｈｏｍｉｎｇ ｅｎｄｏｎｕｃｌｅａｓｅ ｇｅｎｅꎬＨＥＧ)系统、不相容昆虫

技术( Ｉｎｃｏｍｐａｔｉｂｌｅ ｉｎｓｅｃｔ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅꎬＩＩＴ)、致死—拯

救(Ｋｉｌｌｅｒ￣Ｒｅｓｃｕｅ)系统、多位点混合(Ｍｕｌｔｉ￣ｌｏｃｕｓ ａｓ￣
ｓｏｒｔｍｅｎｔꎬＭＬＡ)等ꎮ 在种群压制策略中ꎬ必须通过

周期性释放来保证效应基因在目标种群中的扩散

和基因频率的提高ꎮ ＳＩＴ 是蚊虫种群压制策略中应

用最广泛的是害虫防治手段之一(Ａｌｐｈｅｙꎬ２０１４)ꎬ
但该技术也存在一些难以克服的缺点ꎬ特别是 γ 射

线等在诱导雄蚊不育的同时降低了其野外适合度

(Ｓｃｏｌａｒｉ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００８ꎻ Ｔｈｏｍａｓ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０００)ꎮ 而基于

转座子活性和性别决定系统发展起来的 ＲＩＤＬ 和

ｆｓＲＩＤＬ( ｆｅｍａｌｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＲＩＤＬ) (Ａｌｐｈｅｙꎬ２０１４ꎻ Ｈｅｉｎ￣
ｒｉｃｈ ＆ Ｓｃｏｔｔꎬ２０００ꎻ Ｔｈｏｍａｓ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０００)ꎬ能够释放

携带 条 件 致 死 基 因 纯 合 子 品 系 ( Ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓ
ｓｔｒａｉｎｓ)的雄蚊ꎬ该纯合子品系与野生型雌蚊交配

后ꎬ雌性后代在特异致死基因作用下死亡ꎬ而雄性

后代继续携带致死基因与野生型雌虫交配ꎬ引起目

标种群数量的减少ꎬ连续释放后甚至能根除种群ꎬ
从而阻断蚊媒对病原微生物的传播(Ｃａｔｔｅｒｕｃｃｉａ ｅｔ
ａｌ.ꎬ２００９ꎻ Ｋｌａｓｓｅｎꎬ２００９ꎻ Ｗｉｌｋｅ ＆ Ｍａｒｒｅｌｌｉꎬ２０１２)ꎮ
与传统 ＳＩＴ 相比ꎬＲＩＤＬ 对蚊虫交配和野外生存适合

度的损伤低ꎬ且免去了不育处理的环节ꎬｆｓＲＩＤＬ 甚至

不需要性别筛选ꎬ这为致死基因作用时间的选择提

供了更大的灵活性(Ｐｈｕｃ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００７ꎻ Ｔｈｏｍａｓ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２０００)ꎬ大大节省了人力和物力ꎬ具有更高的遗传控

制效率(Ａｌｐｈｅｙ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１１ꎻ Ｂｌａｃｋ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１１)ꎮ
ＨＥＧ 驱动系统主要利用 ＨＥＧ 酶能够定向识别

插入在染色体上特定两段 ＤＮＡ 序列之间的特点ꎬ
当两条同源染色体中一条具有 ＨＥＧ 基因时ꎬＨＥＧ
酶将切割另一条染色体ꎬ并以前者为模板进行复

制ꎬ即 ｈｏｍｉｎｇ 现象(Ｓｉｎｋｉｎｓ ＆ Ｇｏｕｌｄꎬ２００６)ꎮ 由于

归巢内切酶 Ｉ￣ＰｐｏＩ 对与 Ｘ 染色体连锁的 ２８Ｓ 核糖

体基因的重复序列高度特异性靶定(Ｎｏｌａｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２０１１)ꎬ当其与雄虫 Ｘ 染色体靶定时ꎬ可以在精子发

生过程中切割 Ｘ 染色体导致后代雌性不存活或不

产生 Ｘ 型精子ꎻ与常染色体靶定时会导致 ｆｓＲＩＤＬꎻ
而当其与 Ｙ 连锁则后代所有雄蚊均带有该基因ꎬ从
而在减数分裂驱动下扩散(Ｂｕｒｔꎬ２００３ꎻ Ｃａｔｔｅｒｕｃｃｉａ
ｅｔ ａｌ.ꎬ２００５ꎻ Ｄｅｒｅｄｅｃ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００８ꎻ Ｗｉｎｄｂｉｃｈｌｅｒ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２０１１)ꎮ 而 ＩＩＴ 则利用了昆虫内共生菌 Ｗｏｌｂａｃｈｉａ 的

胞质不相容性(Ｃｙｔｏｐｌａｓｍｉｃ ｉｎｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙꎬＣＩ)ꎬ将
携带 Ｗｏｌｂａｃｈｉａ 的雄蚊与不携带或携带不同类型

Ｗｏｌｂａｃｈｉａ 的雌蚊交配ꎬ诱导产生胞质不相容性ꎬ其
后代在胚胎期死亡ꎻ而含同种类型 Ｗｏｌｂａｃｈｉａ 的雌

雄蚊交配产生的后代可正常发育并感染沃尔巴克

氏体ꎬ从而使携带该 Ｗｏｌｂａｃｈｉａ 的品系在野生种群

中迅速扩散ꎬ最终降低靶标昆虫的数量(Ａｌｐｈｅｙꎬ
２０１４ꎻ Ｈａｎｃｏｃｋ ＆ Ｇｏｄｆｒａｙꎬ ２０１２ꎻ Ｌａｖｅｎꎬ １９６７ꎻ
Ｏ′Ｃｏｎｎｏｒ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１２ꎻ Ｗｅｒｒｅｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００８ꎻ Ｚａｂａｌｏｕ
ｅｔ ａｌ.ꎬ２００４、２００９)ꎮ

２.２　 种群替代

种群替代是指将能够传播病原物的蚊虫品系

替换为无法致病的品系(Ａｌｐｈｅｙꎬ２０１４)ꎬ其主要代

表技术包括显性不足(ＵｎｄｅｒｄｏｍｉｎａｎｃｅꎬＵＤ)技术、
Ｗｏｌｂａｃｈｉａ 驱动系统、Ｍｅｄｅａ 元件驱动系统、转座子

(Ｔｒａｎｓｐｏｓｏｎｓ)转化系统、Ｙ 染色体连锁的 ＨＥＧ 驱动

系统等ꎮ 在种群替代策略中ꎬ效应基因能够在目标

种群中自主扩散ꎮ 蚊媒、病原微生物、抗性基因和

基因驱动系统之间复杂的进化关系是种群替代策

略研究的核心环节ꎮ 目前已知的 Ｗｏｌｂａｃｈｉａ 驱动系

统、Ｍｅｄｅａ 驱动系统、转座子转化系统、显性不足技

术、ＨＥＧ 等均能促进蚊媒抗性的产生 ( Ａｌｐｈｅｙꎬ
２０１４ꎻ Ｃｈｅｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００７ꎻ Ｍｏｒｅｉｒａ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００９)ꎮ

转座子是基因组中能自主复制和移位的 ＤＮＡ
区段ꎬ广泛存在于昆虫基因组ꎬ不过大多数转座子已

发生突变不表现活性ꎮ 目前ꎬ转座子已被广泛应用

于分子生物学研究ꎮ 转座子在染色体不同位点的插

入有可能导致外源基因失活或染色体重排ꎬ进而使

蚊虫的适应性下降ꎮ 来自粉纹夜蛾 Ｔｒｉｃｈｏｐｌｕｓｉａ ｎｉ 的
ｐｉｇｇｙＢａｃ 转座子能特异识别 ＴＴＡＡ 位点ꎬ并准确切除

与插入外源基因ꎬ可转入的外源基因的大小几乎不

受限制ꎬ也无物种限制ꎬ是遗传修饰系统中应用最广

泛的转座子之一(Ｆｒａｓｅｒ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９８３ꎻ Ｈａｎｄｌｅｒꎬ２００２)ꎬ
目前应用 ｐｉｇｇｙＢａｃ 转座子已成功获得了蚊媒的多个
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遗传转化品系(Ｆｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１０ꎻ Ｐｈｕｃ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００７ꎻ
Ｗｉｓｅ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１１)ꎮ 此外ꎬ研究者也将 Ｈｅｒｍｅｓ(Ｊａｓｉｎ￣
ｓｋｉｅｎｅ ｅｔ ａｌ.ꎬ１９９８ꎻ Ｚｈａｏ ＆ Ｅｇｇｌｅｓｔｏｎꎬ１９９８)、Ｍｉｎｏｓ
(Ｃａｔｔｅｒｕｃｃｉａ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０００ａ、２０００ｂ)、Ｍａｒｉｎｅｒ(Ｃｏａｔｅｓ ｅｔ
ａｌ.ꎬ１９９８)等转座子抗性基因成功转入蚊虫的细胞系

或得到遗传修饰品系ꎮ 由于大部分非蚊虫来源的转

座子在蚊虫中的遗传转化成功率较低ꎬ给其应用带

来了一定的局限性(Ｏ′Ｂｒｏｃｈｔａ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００３)ꎬ因此需

要挖掘蚊媒自身位点特异且非连锁的转座子(Ｒａｓ￣
ｇｏｎ ＆ Ｇｏｕｌｄꎬ２００５)ꎮ Ａｒｅｎｓｂｕｒｇｅｒ ｅｔ ａｌ. (２００５)已在

冈比亚按蚊 Ａｎｏｐｈｅｌｅｓ ｇａｍｂｉａｅ 中发现了 Ｈｅｒｖｅｓ 转座

子ꎬ但其调控机制尚不明晰ꎮ
内生菌 Ｗｏｌｂａｃｈｉａ 能够通过增强蚊虫的自身免

疫力或改变蚊虫的代谢通路等方式(Ｂｒｅｎｎａｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２００８ꎻ Ｐａｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１２)ꎬ诱导蚊媒对病原微生物的

抗性(Ｂｉａｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１０、２０１３ꎻ Ｍｏｒｅｉｒａ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００９)ꎬ
抑制甚至清除病原微生物的感染(Ｗａｌｋｅｒ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２０１１)ꎮ 将抗病的蚊虫释放于靶标蚊媒种群中引起

胞质不相容性ꎬ抗性 Ｗｏｌｂａｃｈｉａ 逐步扩散到靶标种

群中ꎬ进而取代易感靶标蚊媒ꎬ从根源上控制了蚊

媒病的传播ꎮ 基于赤拟谷盗 Ｔｒｉｂｏｌｉｕｍ ｃａｓｔａｎｅｕｍ 的

Ｍｅｄｅａ 元件也能辅助蚊媒对病原微生物抗性的产

生(Ｃｈｅｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００７)ꎬ Ｍｅｄｅａ 元件由母系特异启动

子驱动的对胚胎有毒性的 ＲＮＡ 或蛋白和受精卵特

异的启动子驱动解毒蛋白组合在一起ꎮ 由于雌性杂

合子后代均具有母系遗传的毒素基因ꎬ当后代未遗

传到解毒基因时将死亡ꎬ当遗传到母 /父系来源的解

毒基因时将存活(Ａｌｐｈｅｙꎬ２０１４)ꎮ 通过染色体易位等

遗传操作产生的显性不足(Ｃｕｒｔｉｓꎬ１９６８ꎻ Ｄａｖｉｓ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２００１ꎻ Ｍａｇｏｒｉ ＆ Ｇｏｕｌｄꎬ２００６)和 Ｙ 染色体连锁的 ＨＥＧ
(Ａｌｐｈｅｙꎬ２０１４ꎻ Ｂｕｒｔꎬ２００３ꎻ Ｃａｔｔｅｒｕｃｃｉａ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００５ꎻ
Ｄｅｒｅｄｅｃ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００８)也能驱动种群替代ꎮ 不同种群

替代技术的驱动效率不同ꎬ驱动效率较低的 Ｗｏｌｂａ￣
ｃｈｉａ 系统和显性不足系统需要更多的初始释放数

量ꎬ而驱动效率较高的转座子系统和 ＨＥＧ 需要的初

始释放数量则相对较低(Ａｌｐｈｅｙꎬ２０１４)ꎮ

３　 ＲＩＤＬ 技术

３.１　 ＲＩＤＬ 技术原理和现有品系

基于 ｔｅｔ￣ｏｆｆ 系统调控效应基因的表达是目前

ＲＩＤＬ 技术实现蚊虫特异性致死的最主要方式ꎮ 在

ｔｅｔ￣ｏｆｆ 系统中ꎬ当大肠杆菌 Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈ ｃｏｌｉ 的转座子

Ｔｎ１０ 的四环素阻遏因子 ( ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒꎬ
ｔｅｔＲ)与四环素结合时ꎬｔｅｔＲ 不能阻抑四环素抗性操

纵子(ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｐｅｒｏｎꎬｔｅｔＯ)ꎬ因此下游

转录不受抑制ꎮ 将 ｔｅｔＲ 的部分序列与单纯疱疹病

毒 ＶＰ１６ 的转录活性区段组合为四环素转录激活因

子( ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖａｔｏｒꎬｔＴＡ)ꎬｔＴＡ 与

性别 /组织 /发育阶段特异性启动子构建为 ｔｅｔ￣ｏｆｆ
驱动载体ꎬｔｅｔＯ 与 ＣＭＶ 启动子构成四环素响应元

件( Ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔꎬＴＲＥ)ꎬＴＲＥ 与效

应基因组合成效应载体ꎬ进而组建为完整的 ｔｅｔ￣ｏｆｆ
表达系统(Ｇｏｓｓｅｎ ＆ Ｂｕｊａｒｄꎬ１９９２)ꎮ 在缺乏四环素

时ꎬｔＴＡ 与 ｔｅｔＯ 结合引发效应基因表达ꎻ但在饲养

条件存在四环素时ꎬｔＴＡ 与四环素结合而不与 ｔｅｔＯ
结合ꎬ无法激活下游效应基因的表达ꎮ

通过特定遗传标记筛选转化品系是 ＲＩＤＬ 构建

过程中的关键步骤ꎬ利用不同启动子驱动荧光标记

是目前的常用手段ꎮ 优良的启动子—荧光基因表

达模式能够大大降低转化筛选的难度ꎬ在提高

ＲＩＤＬ 品系构建效率的同时ꎬ有助于释放品系的后

期监测ꎮ 组成型启动子通常具有表达强度高、表达

周期长和表达面积大的优点ꎬ英国 Ｏｘｉｔｅｃ 公司采用

组成型启动子 Ｈｒ５￣ＩＥ１ 构建了性能良好的遗传荧光

标记ꎬ全身表达 ＤｓＲｅｄ２ 或 ＧＦＰ 的埃及伊蚊 Ａｅｄｅｓ
ａｅｇｙｐｔｉ 幼虫在荧光滤镜下清晰可见(图 １Ａ)ꎻ而表

达 Ｈｒ５ＩＥ１￣ＤｓＲｅｄ２ 的幼虫肛乳头呈现出斑点荧光

模式ꎬ主要是来自核位点的荧光信号(图 １Ｂ)ꎮ 此

外ꎬ３ｘＰ３ 启动子也常常用于构建蚊子的遗传荧光

标记ꎬ以驱动如 ＡｍＣｙａｎ(图 １Ｃ)或 ＤｓＲｅｄ(图 １Ｄ)荧
光基因在埃及伊蚊光学神经中的表达ꎮ
　 　 目前开发的蚊子 ＲＩＤＬ 品系主要来自 Ｏｘｉｔｅｃ 公

司ꎬ目标物种包括埃及伊蚊、白纹伊蚊 Ａｅｄｅｓ ａｌｂｏｐｉｃ￣
ｔｕｓ 和冈比亚按蚊等ꎬ有的品系已经进入田间释放

阶段(表 ２)ꎮ Ｐｈｕｃ ｅｔ ａｌ. (２００７)通过模型研究发

现ꎬ由于存在密度依赖效应ꎬ携带晚期表达效应基

因的 ＲＩＤＬ 品系与早期品系相比ꎬ不仅能够大大减

少释放的初始虫源数量ꎬ而且能更快地达到控制种

群的目的ꎬ具有更好的防治效果ꎻ通过构建埃及伊

蚊 ＲＩＤＬ 品系 ＬＡ５１３Ａ(ＯＸ５１３Ａ)进行验证ꎬ在此系

统中 ｔＴＡ 通过反复结合 ｔｅｔＯ 而不断积累ꎬ最终达到

致死剂量ꎻ由于 ｔＴＡ 既是转录激活因子ꎬ也是效应

基因ꎬ 该体系被称作单元件系统 ( Ｇｏｎｇ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２００５)ꎮ 此外ꎬＦｕ ｅｔ ａｌ.(２０１０)将雌蚊飞行肌特异性
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启动子 ＡｅＡｃｔ￣４(Ｍｕñｏｚ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００４)与 ｔＴＡ 元件连接

构建 ｔｅｔ￣ｏｆｆ 驱动载体ꎬ将细胞凋亡基因 Ｎｉｐｐ１Ｄｍ 和

ｍｉｃｈｅｌｏｂ＿ｘ 与 ＴＲＥ 连接构建效应载体ꎬ将驱动品系

ＯＸ３５４５ 分别与效应品系 ＯＸ３５４７ 和 ＯＸ３５８２ 杂交ꎬ
获得的雌性后代在四环素缺乏时引发效应基因在

飞行肌的特异性表达ꎬ从而丧失了飞行能力成为无

翅型ꎬ比例高达 ６５. ８％ ~ ９８. ３％ꎬ而雄蚊则不受影

响ꎻ该体系既需要表达 ｔＴＡ 的驱动载体ꎬ也需要表

达致死基因的效应载体ꎬ因此又称作双元件系统

(Ａｌｐｈｅｙ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００８)ꎮ 同时ꎬＦｕ ｅｔ ａｌ.(２０１０)利用

ＡｅＡｃｔ￣４ 启 动 子 构 建 了 单 元 件 系 统 并 得 到 了

ＯＸ３６０４Ｃ 品系ꎬ当不存在四环素时ꎬ过量表达的

ｔＴＡ 导致飞行肌细胞凋亡ꎬ后代雌蚊几乎全部无翅ꎬ
而雄蚊则不受影响ꎮ 飞行能力对蚊子营养获取、交
配及逃生等至关重要 ( Ｌａｂｂé ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１２)ꎬ因此

ＯＸ３６０４Ｃ 实质上等同于基于 ｔｅｔ￣ｏｆｆ 调控下的雌性

特异致死品系ꎮ Ｗｉｓｅ ｅｔ ａｌ.(２０１１)调查了埃及伊蚊

ＯＸ３６０４Ｃ 品系雄蚊用于 ＳＩＴ 的潜力ꎬ实验室条件下

当以遗传修饰雄蚊 ∶ 野生型雄蚊＝(８.５~１０) ∶ １ꎬ每
周释放 １ 次时ꎬ１０ ~ ２０ 周便可压制野生型蚊虫ꎮ
Ｌａｂｂé ｅｔ ａｌ.(２０１２)采用白纹伊蚊的 ＡｅａｌｂＡｃｔ￣４ 启动

子构建了 ＲＩＤＬ 品系 ＯＸ４３５８ 并取得了与 ＯＸ３６０４Ｃ
近似的结果ꎬ表明 Ａｃｔｉｎ￣４ 启动子的雌性飞行肌特异

活性可能在不同蚊子种类中保守ꎮ

图 １　 埃及伊蚊遗传修饰品系中不同遗传标记的荧光模式(图片由英国 Ｏｘｉｔｅｃ 公司的 Ｌｕｋｅ Ａｌｐｈｅｙ 博士提供)
Ｆｉｇ.１　 Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｉｎ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｓｔｒａｉｎｓ ｏｆ Ａｅｄｅｓ ａｅｇｙｐｔｉ (ｐｈｏｔｏ ｃｏｕｒｔｅｓｙ ｆｒｏｍ Ｄｒ. Ｌｕｋｅ Ａｌｐｈｅｙꎬ Ｏｘｉｔｅｃ Ｌｉｍｉｔｅｄꎬ ＵＫ)

Ａ:Ｈｒ５￣ＩＥ１ 启动子驱动 ＤｓＲｅｄ２ 和 ＧＦＰ 在幼虫中的表达ꎻＢ:幼虫肛乳头表达 Ｈｒ５ＩＥ１￣ＤｓＲｅｄ２ꎬ斑点荧光模式来自核位点的荧光信号ꎻ
Ｃ:３ｘＰ３ 启动子驱动 ＡｍＣｙａｎ 在 Ｋｅｅｌｅ￣２ 品系光学神经中的表达(Ｎｉｍｍｏ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００６)ꎻ

Ｄ:３ｘＰ３ 启动子驱动 ＤｓＲｅｄ 在 ＯＸ３５７６ 品系光学神经中的表达(Ｆｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１０)ꎮ
Ａ: Ｈｒ５￣ＩＥ１ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｄｒｉｖｅｓ ＤｓＲｅｄ２ ａｎｄ ＧＦＰ ｉｎ ｌａｒｖａｅꎻ Ｂ: Ａｎａｌ ｐａｐｉｌｌａｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｒｖａｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ Ｈｒ５ＩＥ１￣ＤｓＲｅｄ２ꎬ ｗｉｔｈ ａ ｎｕｃｌｅａｒ ｌｏｃａｌｉｓａｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｌ

ｇｉｖｉｎｇ ｔｈｅ ｓｐｏｔｔｙ ａｐｐｅａｒａｎｃｅꎻ Ｃ: Ｔｈｅ ３ｘＰ３ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｄｒｉｖｅｓ ＡｍＣｙａｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｉｎ Ｏｘｉｔｅｃ Ｋｅｅｌｅ￣２ ｓｔｒａｉｎ (Ｎｉｍｍｏ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２００６)ꎻ Ｄ: Ｔｈｅ ３ｘＰ３ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｄｒｉｖｅｓ ＤｓＲｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｏｐｔｉｃ ｎｅｒｖｅ ｉｎ ＯＸ３５７６ ｓｔｒａｉｎ (Ｆｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１０) .

表 ２　 已经报道的蚊虫 ＲＩＤＬ 品系
Ｔａｂｌｅ ２　 Ａ ｌｉｓｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｉｎｓｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｌｅｔｈａｌｉｔｙ (ＲＩＤＬ) ｓｔｒａｉｎｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｓｐｅｃｉｅｓ ｏｆ ｍｏｓｑｕｉｔｏｅｓ

种类
Ｓｐｅｃｉｅｓ

表型
Ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ

品系
Ｓｔｒａｉｎｓ

标记
Ｍａｒｋｅｒ

转座子
Ｔｒａｎｓｐｏｓｏｎｓ

启动子
Ｐｒｏｍｏｔｅｒ

致死基因
Ｌｅｔｈａｌ ｇｅｎｅ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

埃及伊蚊
Ａｅｄｅｓ ａｅｇｙｐｔｉ

条件致死
Ｒｅｐｒｅｓｓｉｂｌｅ ｌｅｔｈａｌｉｔｙ

ＯＸ５１３Ａ
(ＬＡ５１３)

ＤｓＲｅｄ ｐｉｇｇｙＢａｃ Ａｃｔ５Ｃ ｔＴＡ Ｐｈｕｃ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００７

ＬＡ８８２ ＩＥ￣２
雌蚊特异致死
Ｆｅｍａｌｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆｌｉｇｈｔｌｅｓｓ

ＯＸ３５４５
ＯＸ３５４７

ＤｓＲｅｄ ｐｉｇｇｙＢａｃ ＡｅＡｃｔ￣４ Ｎｉｐｐ１Ｄｍ Ｆｕ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１０ꎻ
Ｗｉｓｅ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１１

ＯＸ３５４５
ＯＸ３５８２

ｍｉｃｈｅｌｏｂ＿ｘ

ＯＸ３６０４Ｃ ｔＴＡ
ＯＸ３６８８ ＡｍＣｙａｎ ｐｉｇｇｙＢａｃ ＡｅＡｃｔ￣４ ｔＴＡ Ｌａｂｂé ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１２
ＯＸ４３５８ ＡｅａｌｂＡｃｔ￣４

白纹伊蚊
Ａｅｄｅｓ ａｌｂｏｐｉｃｔｕｓ

雌蚊特异致死
Ｆｅｍａｌｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆｌｉｇｈｔｌｅｓｓ

ＯＸ３６８８ ＡｍＣｙａｎ ｐｉｇｇｙＢａｃ ＡｅＡｃｔ￣４ ｔＴＡ Ｌａｂｂé ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１２

ＯＸ４３５８ ＡｅａｌｂＡｃｔ￣４

冈比亚按蚊
Ａｎｏｐｈｅｌｅｓ ｇａｍｂｉａｅ

雌蚊特异胚胎期致死
Ｆｅｍａｌｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ
ｌｅｔｈａｌｉｔｙ

β２Ｐｐｏ ｅＧＦＰ
ＤｓＲｅｄ

ｐｉｇｇｙＢａｃ β２ ｔｕｂｕｌｉｎ ＨＥＧ Ｇａｌｉｚｉ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１４ꎻ
Ｗｉｎｄｂｉｃｈｌｅｒ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２００８
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　 　 此外ꎬＲＩＤＬ 品系在冈比亚按蚊的种群遗传控

制中也取得了理想进展ꎮ Ｗｉｎｄｂｉｃｈｌｅｒ ｅｔ ａｌ.(２００８)
采用在雄蚊睾丸精子发生时特异表达的 β２ ｔｕｂｕｌｉｎ
(Ｃａｔｔｅｒｕｃｃｉａ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００５)启动子驱动效应基因 ＨＥＧ
的表达ꎬ导致后代雌蚊在胚胎期死亡ꎬ大幅度改变

了后代的性别构成ꎬ使目标种群无法继续繁衍ꎮ 由

于 ＨＥＧ 蛋白与 Ｘ 染色体连锁的 ２８Ｓ 核糖体基因的

重复序列高度特异靶定ꎬ在 β２ ｔｕｂｕｌｉｎ 驱动下在雄

蚊精子发生时切割 Ｘ 染色体ꎬ当导入胚胎时还能切

割母系来源的 Ｘ 染色体ꎬ这种雄蚊与野生型雌蚊交

配后导致后代雌蚊在胚胎期死亡ꎬ产生的后代几乎

全为携带效应基因的雄蚊 ( Ｗｉｎｄｂｉｃｈｌｅｒ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２００８)ꎮ Ｇａｌｉｚｉ ｅｔ ａｌ.(２０１４)发现应用该技术的雄蚊

与野生型雌蚊交配后产生的子代 ９５％以上为雄性ꎬ
且雄蚊的生育能力未受明显影响ꎬ到第 ６ 代时蚊虫

种群因缺少雌性而无法繁衍ꎬ为有效控制疟疾等传

染病的传播提供了更为高效、经济的方法ꎮ

３.２　 田间试验

研究遗传修饰不育技术的最终目标是将培育

的 ＲＩＤＬ 品系释放于野外替代自然界中如埃及伊

蚊、冈比亚按蚊等重大传染性疾病的传播媒介ꎬ从
而从根本上阻断蚊媒疾病的传播ꎬ而 ＲＩＤＬ 品系能

否成功压制野外种群的一个重要特征在于其将携

带的显性效应基因向目标种群传递扩散的能力及

稳定性(Ｓｃｏｔｔ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００２)ꎮ ＲＩＤＬ 品系在自然界中

的生存(如存活率、寿命、羽化率等)、繁殖(交配竞

争力等)、扩散(飞行能力等)的适应性和竞争力是

反映效应基因传递能力(Ｍａｓｓｏｎｎｅｔ￣Ｂｒｕｎｅｅｌ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２０１３)的重要指标ꎮ 研究表明ꎬ遗传操作中转座子

的遗传转化、启动子和标记基因的表达以及在饲养

时为获得纯合品系采用的近亲交配等带来的自然

选择压力ꎬ有可能对遗传修饰品系的适应性产生影

响(Ｃａｔｔｅｒｕｃｃｉａ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００３ꎻ Ｉｒｖｉｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００４ꎻ Ｍａｒ￣
ｒｅｌｌｉ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００６ꎻ Ｍａｓｓｏｎｎｅｔ￣Ｂｒｕｎｅｅｌ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１３)ꎮ
目前应用最多的 ＯＸ５１３Ａ 品系ꎬ采用的是组成型启

动子 Ａｃｔ５Ｃꎬ其对适合度的影响可能比组织特异性

启动子更大 (Ｍａｓｓｏｎｎｅｔ￣Ｂｒｕｎｅｅｌ ｅｔ ａｌ.ꎬ ２０１３)ꎮ 因

此ꎬ必须在实验室和田间开放条件下对 ＲＩＤＬ 品系

的适合度及其释放策略进行详细调查ꎮ 已有多个

国家围绕该方面开展了广泛研究ꎬ并提出了 ＲＩＤＬ
品系的释放前标准(Ｂｅｎｅｄｉｃｔ ＆ Ｒｏｂｉｎｓｏｎꎬ２００３ꎻ Ｙａ￣
ｋｏｂ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００８)ꎮ 已经报道的室内研究结果并不

完全一致ꎬ但基本可以得出如下结论:ＲＩＤＬ 品系在

生活史特性、繁殖和扩散能力等方面有一定的下降ꎬ
但是与野生型相比不存在较大的差异ꎻ这可以通过

进一步优化饲养体系和方法得到改善ꎬ最优释放策

略的制定也有助于获得理想的控制效果(表 ３)ꎮ
目前田间开放条件的释放研究主要集中于埃

及伊蚊的 ＯＸ５１３Ａ 品系ꎮ Ｈａｒｒｉｓ ｅｔ ａｌ. ( ２０１１) 于

２００９ 年在 Ｇｒａｎｄ Ｃａｙｍａｎ 地区首次进行了 ＯＸ５１３Ａ
雄蚊的田间释放ꎬ结果表明ꎬ释放的雄蚊能成功与

野外雌蚊交配并使其受精ꎬ具有与野生雄蚊相当的

繁殖能力ꎬ释放后收集的卵孵化出的幼虫能检测到

荧光ꎬ且随时间推移比率逐渐提高ꎬ反映了 ＲＩＤＬ 在

野外逐步降低野生型种群的过程ꎮ 此外ꎬ模型分析

发现ꎬ当田间野生型和释放 ＲＩＤＬ 品系交配比率达

１３％~５７％时才能成功抑制目标种群ꎮ 因此ꎬＨａｒｒｉｓ
ｅｔ ａｌ.(２０１２)于 ２０１０ 进行了第 ２ 次释放研究ꎬ释放 ４
~６ 周后野生型种群受到抑制ꎬ１１ 周时 ＲＩＤＬ ∶ 野生

雄蚊高达 ２５. ２ ∶ １ꎬ卵带荧光比率为 ８８％ꎬ表明

ＯＸ５１３Ａ 品系成功实现了对野生型的压制ꎮ Ｌａｃｒｏｉｘ
ｅｔ ａｌ. ( ２０１２) 在马来西亚 Ｐａｈａｎｇ 地区也进行了

ＯＸ５１３Ａ 和野生型实验室品系的释放ꎬ结果表明ꎬ
ＲＩＤＬ 品系不会对人类健康和环境产生不利影响ꎬ
ＯＸ５１３Ａ 和野生型寿命相当ꎬ虽然飞行能力有一定

减弱但释放措施的改善能提高其应用效果ꎮ 此外ꎬ
Ａｌｐｈｅｙ (２０１４)在巴西应用 ＯＸ５１３Ａ 品系也成功地

实现了对 ２ 个目标种群的压制ꎬ并且后续的大规模

释放研究还在继续开展ꎮ

４　 总结
遗传不育技术成功地将昆虫不育技术与新兴

的遗传修饰技术相结合ꎬ成为物种特异、环境安全、
科学高效的有害生物治理手段ꎬ具有传统防治方法

难以比拟的优势ꎮ 目前ꎬ已经开发了包括埃及伊

蚊、白纹伊蚊、冈比亚按蚊在内的众多主要媒介蚊

虫的特异性致死或无翅型 ＲＩＤＬ 品系ꎬ并进行了一

系列适应性测试和安全性评估ꎬ针对埃及伊蚊的

ＯＸ５１３Ａ 品系已经实现了田间释放ꎬ验证了 ＲＩＤＬ
技术在防控蚊媒疾病中的可行性ꎮ 种群的释放策

略对蚊媒种群的遗传控制效果具有重要的影响ꎬ合
理评估遗传修饰品系的适应性、扩散能力和生殖能

力ꎬ构建基于昆虫学、流行病学、生物经济学的数学

模型ꎬ进而优化释放比例ꎬ合理布局释放点、释放频

率、持续时间等是达到最优释放策略的必要程序
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(Ａｌｐｈｅｙ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１１ꎻ Ａｔｋｉｎｓｏｎ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００７)ꎮ 此外ꎬ
遗传控制技术与化学防治、生物防治等多种控制措

施联合应用ꎬ将能更加有效地控制和阻断疟疾、登
革热等重大蚊媒疾病的发生和传播ꎮ

表 ３　 ＲＩＤＬ 品系适应性的室内研究结果
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｒｅｐｒｏｔｅｄ ｆｉｔｎｅｓｓ ｏｆ ｍｏｓｑｕｉｔｏ ｓｔｒａｉｎｓ ｃａｒｒｙｉｎｇ ｇｅｎｅｓ ｗｉｔｈ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｌｅｔｈａｌｉｔｙ ｕｎｄｅｒ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ

品系
Ｓｔｒａｉｎ

体型
Ｂｏｄｙ ｓｉｚｅ

繁殖
Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ

生活史特征
Ｌｉｆｅ ｓｐａｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

飞行
Ｆｌｉｇｈｔ

生理指标
Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

ＯＸ５１３Ａ 较野生型小或无
影响
Ｓｍａｌｌｅｒ / ｎｏ
幼虫密度增大时ꎬ
体型变小
Ｒｅｄｕｃｅ ( ｉｎｃｒｅａｓｅ
ｌａｒｖａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ)

无明显差异
Ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ

幼虫成活率降低 ５％
Ｌａｒｖａｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ: ５％ ｌｏｗｅｒ
成虫寿命降低或无影响ꎻ
增大幼虫密度成虫寿命
降低
Ａｄｕｌｔ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ: ｎｏ / ｒｅ￣
ｄｕｃｅｄꎬ ｄｅｃｒｅａｓｅ ( ｉｎｃｒｅａｓｅ
ｌａｒｖａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ)
化蛹提前 １ ｄꎬ 增大幼虫
密度时推迟 １ ｄ
Ｐｕｐａｔｉｏｎ: ｏｎｅ ｄａｙ ｓｏｏｎｅｒꎬ
ｄｅｌａｙ (ｉｎｃｒｅａｓｅ ｌａｒｖａｌ ｄｅｎ￣
ｓｉｔｙ)
基本生活史参数和发育
速率无影响
Ｂａｓｉｃ ｌｉｆｅ￣ｈｉｓｔｏｒｙ ａｎｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｒａｔｅ: ｎｏ

飞行距离和速度
降低
Ｌｅｓｓ ｄｉｓｔａｎｃｅꎻ ｓｌｏ￣
ｗｅｒ

糖原 / 碳水化合物和油
脂含量接近
Ｇｌｙｃｏｇｅｎ / ｓｕｇａｒ / ｌｉｐｉｄ:
ｓｉｍｉｌａｒ
对杀虫剂敏感性不受
影响
Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｉｎｓｅｃｔｉ￣
ｃｉｄｅｓ: ｓｉｍｉｌａｒ

Ｂａｒｇｉｅｌｏｗｓｋｉ ｅｔ
ａｌ.ꎬ２０１１ａ、２０１１ｂ、
２０１２ꎻ Ｌｅｅ ｅｔ ａｌ.ꎬ
２００９ꎻ Ｍａｓｓｏｎ￣
ｎｅｔ￣Ｂｒｕｎｅｅｌ ｅｔ
ａｌ.ꎬ２０１３ꎻ Ｎａｚ￣
ｎｉ ｅｔ ａｌ.ꎬ２００９

ＯＸ５１３Ａ
半 田 间
试验
Ｓｅｍｉ￣ｆｉｅｌｄ

无影响
Ｎｏ

无明显差异
Ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ

－ － － Ｌｅｅ ｅｔ ａｌ.ꎬ２０１３

ＯＸ３６０４Ｃ 无影响
Ｎｏ

－ － 飞行距离接近ꎬ
但时间减少
Ｓｉｍｉｌａｒ ｄｉｓｔａｎｃｅꎻ
ｌｅｓｓ ｔｉｍｅ
四环素添加与否
不影响
Ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ:ｎｏ ｅｆｆｅｃｔ

糖原 / 碳水化合物含量
接近ꎻ 但油脂含量高于
野生型ꎬ 添加四环素也
能提高油脂含量
Ｇｌｙｃｏｇｅｎ / ｓｕｇａｒ: ｓｉｍｉｌａｒꎻ
ｌｉｐｉｄ: ｈｉｇｈｅｒꎬ ｉｎｃｒｅａｓｅ
(ａｄｄ ｔｅｔｒａｃｙｃｌｉｎｅ)

Ｂａｒｇｉｅｌｏｗｓｋｉ ｅｔ
ａｌ.ꎬ２０１２

参考文献
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