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摘  要 

传统育种技术为提高鱼类产量做出了突出贡献。为满足人们对优质蛋白日益增长的需求，亟需应用新技

术加速育种进程，以进一步提升鱼类产量。CRISPR/Cas9基因编辑技术在编辑基因方面因具有速度快、

成本低、精度高等优点，已成为加快物种遗传改良进程的重要工具。文章介绍了CRISPR/Cas9基因编辑

技术的原理，综述了其在鱼类育种中的应用现状和面临的挑战，并展望了未来的发展方向，以期为该技

术在鱼类优良性状遗传改良中的应用提供一定参考。 
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Abstract 
Traditional breeding techniques have made outstanding contributions to improving fish yields. To 
meet the growing demand for high-quality protein, there is an urgent need to apply new technolo-
gies to accelerate the breeding process and further increase fish production. The CRISPR/Cas9 
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gene-editing technology, with advantages such as high speed, low cost, and high precision in gene 
editing, has become an important tool for accelerating the genetic improvement of species. This ar-
ticle introduces the principle of CRISPR/Cas9 gene-editing technology, reviews its application sta-
tus and challenges in fish breeding, and looks forward to its future development directions, aiming 
to provide certain references for the application of this technology in the genetic improvement of 
excellent traits in fish. 
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1. 引言 

随着“大食物观”战略的深化推进，水产品正从传统美食转型为国民健康管理的核心载体。水产品

为我国居民提供了 30%的优质动物蛋白。其中，鱼类消费量约占全部食用水产品消费量的 60%，是人类

最重要的蛋白质来源之一[1]。根据世界粮农组织统计，已超 600 余种鱼类被人工养殖作为食用水产品。

然而，只有不到 10%的鱼类养殖品种是通过人工育种进行了遗传改良，大多数养殖鱼类苗种来源至今仍

是未经选育种[2]。鱼类育种中最常用的是选择育种、杂交育种等手段，在约 50 种重要鱼类养殖品种的遗

传改良中发挥了重要作用[3] [4]，但这种方法也存在一些缺点：如近交衰退严重、选育时间长、可选择性

状有限、难以同时改良多个性状等，科研人员亟需采取更有效的方法来加快鱼类优良性状的遗传改良进

程。 
基因编辑技术是指特异性改变目标基因序列的技术。上世纪 80 年代，科学家在小鼠胚胎干细胞中通

过基因打靶技术实现了基因编辑[5]，但此技术在其余细胞内效率极低，应用受到了极大的限制。此后，

基因编辑技术的发展又经历了锌指核酸酶(ZFNs)技术、转录激活样因子核酸酶(TALENs)技术和规律成簇

的间隔短回文重复序列(CRISPR)技术[6]。因 CRISPR 技术具有识别序列广泛、效率高、操作简单、成本

低等优点[7]，近年来，CRISPR-Cas9 基因编辑技术日益受到水产科研工作者青睐，为加快鱼类遗传改良

进程提供了一种便捷且有效的育种工具[8]。 
本文介绍了 CRISPR/Cas9 基因编辑技术的原理，综述了其在鱼类育种中的应用现状和面临的挑战，

并展望了未来的发展方向，以期为基因编辑技术在鱼类优良性状遗传改良中的应用提供一定参考。 

2. CRISPR/Cas9 基因编辑技术概述 

CRISPR/Cas9 是细菌和古细菌在长期演化过程中形成的一种适应性免疫防御，可用来对抗入侵的病

毒及外源 DNA。CRISPR/Cas9 系统通过将入侵噬菌体和质粒 DNA 的片段整合到 CRISPR 中，并利用相

应的 CRISPRRNAs(crRNAs)来指导同源序列的降解，从而提供免疫性。CRISPR 是一段 DNA 序列，其中

包含有重复和间隔的片段；Cas9 是一种酶，能够与 CRISPR 序列结合并切割 DNA。CRISPR/Cas9 技术的

基本原理是通过人工设计的 sgRNA 来识别目的基因组序列，将 Cas9 酶引导到特定的 DNA 序列上，并

引导 Cas9 蛋白酶进行有效切割 DNA 双链，DNA 损伤后修复会造成基因敲除或敲入或特异突变，最终达

到对基因组 DNA 进行改造的目的[9]。该技术的原理如图 1 所示。 
2012 年，Martin 等证实 CRISPR/Cas9 可作为可编程的基因编辑工具[10]；2013 年，张锋团队首次在
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人类细胞及小鼠细胞中成功应用 CRISPR/Cas9 实现了基因编辑，推动其在真核生物中的普及[11]。2013
年，CRISPR/Cas9 技术被成功应用于斑马鱼[6]，为后续经济鱼类基因编辑的广泛应用和跨学科发展开辟

了道路。近年来，基因编辑技术发展迅速，被视为一项颠覆性技术，其在医疗领域、农业领域、生物合成

领域等多个领域展现出了巨大价值。在鱼类研究中已成功用于斑马鱼[6]、尼罗罗非鱼[12]、大西洋鳉鱼

[13]、大西洋鲑鱼[14]和虹鳟[15]、团头鲂[16]等重要鱼类品种，并且已创制出具有优良表型性状的新种质。 
 

 
Figure 1. Editing mechanism of CRISPR/Cas9 system 
图 1. CRISPR/Cas9 基因编辑技术原理图 

3. 基因编辑技术在鱼类育种中的应用情况 

CRISPR/Cas9 基因编辑技术因具有流程短、成本低、通用性强等优点，被科研工作者视为开展基因

编辑工作的首选工具。国内外很多从事鱼类分子设计育种的专家均开始采用 CRISPR/Cas9 基因编辑技术

进行特殊位点的定点敲除突变，用于基因功能分析和新品种选育。目前，CRISPR/Cas9 基因编辑技术已

在 20 余种经济鱼类中进行了基因功能及育种研究，具体见表 1。 
 

Table 1. Application of genome editing techniques in fish breeding 
表 1. 基因组编辑技术在鱼类育种中的应用 

目标性状 物种 基因名称 参考文献 

生长 

团头鲂 mdh [17] 

尼罗罗非鱼 mstnb [18] 

鲤鱼 mstnba [19] 

银鲫 pik3r1 [20] 

牙鲆 MSTN [21] 

抗病 

蓝鲶鱼 As-Cath [22] 

斑马鱼 isg15 [23] 

斑马鱼 irf3 [24] 

斑马鱼 IL-6 [25] 

大西洋鲑 Mavs 和 irf3 [26] 

团头鲂 socs1a 和 socs1b [27] 

草鱼 gcJAM-A [28] 
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续表 

抗逆 

尼罗罗非鱼 setd7 [29] 

斑马鱼 hsp70 [30] 

斑马鱼 sod1 [31] 

斑马鱼 Sirt7 [32] 

性别 
银鲫 foxl2aB、foxl2b-A 和 foxl2b-B [33] 

银鲫 gsdf-A 或 gsdf-B [34] 

鲤 cyp17a1 [35] 

体色 

尼罗罗非鱼 pmela 和 pmelb [36] 

尼罗罗非鱼 hps4 [37] 

尼罗罗非鱼 csf1ra [38] 

红罗非鱼 tyrb [39] 

瓯江彩鲤 MC1R [40] 

瓯江彩鲤 tyr [41] 

瓯江彩鲤 asip1 和 asip2 [42] 

肌间刺 

鲫 bmp6 [43] 

鲤 sp7a 和 sp7b [44] 

斑马鱼 scxa [45] 

斑马鱼 runx2b [46] 

团头鲂 runx2b [47] 

草鱼 runx2b [48] 

异育银鲫 runx2b [49] 

斑马鱼 bmp6 [50] 

3.1. 生长性状 

在鱼类育种领域，提高鱼类的生长速率是研究者和业界共同追求的重要目标。通过精准编辑鱼类生

长激素基因或相关信号通路基因，可以显著促进其生长发育速度或饲料转化率。郭丹丹等[17]利用

CRISPR 基因组编辑技术敲除团头鲂的 mdh 基因，发现突变体明显小于野生型，且 qPCR 结果显示 mdh
基因的缺失对生肌决定因子和肌纤维类型因子也有显著影响。西南大学 Wu 等[18]利用 CRISPR 基因组编

辑技术敲除了罗非鱼 mstnb 基因，发现 5 月龄 mstnb 突变体鱼具有明显的双肌表型。苏州大学的 Zhong
等[19]采用 CRISPR/Cas9 敲除鲤鱼 mstnba 基因，发现 3 月龄时 F0 突变体鲤的体重增加了 20%，体长增

加了 12.5%。Huang 等[20]对银鲫 pik3r1 基因进行敲除，在 F0 中获得了缺失 4bp (TACG)的突变体，并采

用雌核发育构建了银鲫 F2 群体，4 个月的同池塘生长对比实验表明 F2 群体的体重比野生型增加了 1 倍，

8 周的饲料转化率试验结果表明饲料转化率提升了约 10%。KIM 等[21]采用 CRISPR 技术对牙鲆 MSTN
基因进行了敲除，经过筛选，在 F1 中获得了杂合双等位基因突变体，表现为身体增厚，肥满度增加。 

3.2. 抗病相关性状 

在鱼类基因编辑育种的应用中，改善鱼类的抗病能力是另一个重要的研究方向，通过精确的修改基

因组中与鱼类免疫系统相关的特定基因，可有效增强其对病原体的抵抗力，减少疾病的发生，降低养殖

成本。Wang 等[22]通过 CRISPR-Cas9 辅助系统将短吻鳄抗菌肽(As-Cath)基因整合到蓝鲶鱼体内，从而增

强其对抗常见致病菌黄杆菌的能力。这一改良技术有效降低了死亡率。科研人员对免疫相关基因 isg15 和

irf3 进行了基因编辑[23] [24]，发现这种基因改造使斑马鱼对病毒性出血性败血症病毒(VHSV)的易感性
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显著增加。Zhai 等[25]通过 CRISPR/Cas9 技术构建斑马鱼 IL-6 基因敲除品系，探究了 IL-6 在细菌感染引

发肝脏反应中的作用。实验发现，感染嗜水气单胞菌后，IL-6 缺陷型斑马鱼的肝脏损伤程度较野生型斑

马鱼明显减轻。科学家们通过精准编辑大西洋鲑的 mavs 和 irf3 等免疫相关基因，成功增强了其对传染性

胰腺坏死病毒(IPNV)的抵抗力[26]。赵心愉等[27]成功获得了分别缺失 socs1a 和 socs1b 基因的团头鲂突

变体，攻毒实验结果表明，两种基因对炎症反应的维护具有重要作用。Ma 等[28]利用 CRISPR/Cas9 敲除

草鱼 gcJAM-A 基因，显著抑制草鱼呼肠孤病毒(GCRV)的感染，GCRV 的子代病毒产量下降 72%，细胞

病变效应(CPE)显著减轻。 

3.3. 抗逆相关性状 

编辑与抗逆相关的基因，培育耐低氧、耐高盐或耐低温等鱼类新品系，可使鱼类更好的适应环境变

化，提高养殖的稳定性和成活率。何宏阳等[29]在尼罗罗非鱼中构建了 setd7 基因的突变品系，发现突变

鱼表现出更强的低氧耐受能力，其浮头现象出现时间显著晚于野生型，且在低氧环境下的存活时间明显

延长。在应激耐受性研究方面，科学家利用 CRISPR/Cas9 技术对热休克蛋白 70 (hsp70)和超氧化物歧化

酶 1 (sod1)等基因进行精准调控，这些基因在抵御高盐度或温度波动等恶劣环境时发挥着关键作用，可有

效缓解氧化应激并增强生物存活率[30] [31]。Liao 等[32]通过 CRISPR/Cas9 技术构建了 Sirt7 基因缺失品

系，发现敲除 sirt7 基因后，斑马鱼红细胞数量增加 38%，耐低氧存活率提升 55%，且不影响正常发育。

CRISPR/Cas9 技术已在鱼类抗温、耐低氧育种中展现出巨大潜力，为解决水产养殖中的环境制约问题提

供了新途径。 

3.4. 性别与体色相关性状 

针对某些鱼类性别与生长速度相关的特点，通过基因编辑控制性别，获得全雌或者全雄群体，提高

养殖产量。Gan 等[33]通过敲除银鲫 foxl2aB 基因，导致 F0 突变体卵巢发育停止或完全性逆转，而同时

敲除 foxl2b-A 和 foxl2b-B 基因后发现 F0 突变体不育。而 Wang 等[34]敲除银鲫 gsdf-A 或 gsdf-B 导致约

80%的雄性突变体性逆转为雌性，而完全敲除 gsdf-A 和 gsdf-B 则导致 F2 中全部雄性突变体性逆转为雌

性。Zhai 等[35]通过敲除鲤鱼的 cyp17a1 基因，获得了鲤全雄群体。另外，编辑色素合成相关的基因可以

控制鱼的体色，获得色彩鲜艳的观赏鱼品种，满足观赏鱼市场的需求。西南大学采用 CRISPR 技术突变

了罗非鱼数十个体色形成关键基因，创制出金色、银白色、白化、灰色和灰体黑尾的罗非鱼，使其成为

当前通过基因组编辑建立突变系最多的养殖鱼类。其中，发现纯合突变黑色素前体蛋白关键编码基因

pmela 和 pmelb，创制出了金色罗非鱼[36]；突变纯合突变黑色素合成关键基因 hps4，创制出银白色罗非

鱼[37]；突变黄色素细胞分化的关键基因 csf1ra，创制出灰色和灰体黑尾罗非鱼[38]；通过突变黑色素合

成酶关键基因 tyrb 导致完全白化的表型，在红罗非鱼中突变 tyrb 导致黑色素细胞缺失但并不影响红色素

细胞的存在，结合性别连锁的分子标记辅助技术获得 tyrb 缺失的 YY 超雄红罗非鱼，与 XX 红罗非鱼繁

殖，建立了遗传全雄无黑斑红罗非鱼的生产技术[39]。Mandal 等[40]利用 CRISPR 技术敲除 MC1R 基因

构建了瓯江彩鲤 F0 突变系，发现其皮肤黑色素显著性减少。Xu 等[41]通过敲除瓯江彩鲤中 2 个 tyr 同源

基因，获得了无黑色素的金黄色瓯江彩鲤 F0 突变体。Chen 等[42]利用 CRISPR 技术成功敲除瓯江彩鲤中

的 asip1 和 asip2 基因发现缺失 asip1 和 asip2 基因的瓯江彩鲤突变体黑色斑块消失。 

3.5. 肌间刺性状 

通过敲除调控鱼刺发育的关键基因，培育少刺或无刺鱼类，解决了人们吃鱼卡刺的问题，也降低了

鱼类加工的难度，具有重要的经济和社会价值。匡友谊等[43]通过敲除鲫的 bmp6 基因，对 F3 群体的骨

染色和 X 光扫描结果表明，F3 代突变体肌间刺完全缺失，获得了无肌间刺鲫新种质。仲兆民等[44]利用
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CRISPR 技术敲除了鲤鱼 sp7a 及 sp7b 基因，结果发现 sp7a 的突变体肌间刺变短以及部分骨缺损，存在

严重的骨发育异常现象。聂春红等[45] [46]利用 CRISPR/Cas9 基因编辑技术分别获得了 scxa 与 runx2b 基

因突变斑马鱼，scxa-/-突变体的 IBs 数量显著减少约 70%，runx2b-/-突变体的 IBs 则完全缺失。Dong 等

[47]在团头鲂 runx2b 突变 F1 代群体中筛选到了完全无肌间刺个体，且无肌间刺个体的肌肉营养成分与野

生型个体无显著差异；王在银[48]在草鱼 runx2b 突变 F1 代中筛选到完全无肌间刺个体，除肌间刺完全缺

失外，其骨组织密度以及脂肪、肌肉体积均与野生型草鱼无显著性差异；Gan 等[49]利用 CRISPR 技术在

异育银鲫中突变 runx2b 基因，也获得了完全无肌间刺个体。Xu 等[50]构建的斑马鱼 bmp6 基因突变品系

也表现出肌间刺显著减少或完全缺失的情况。 

4. 基因编辑技术在鱼类育种中面临的挑战 

尽管 CRISPR-Cas9 基因编辑技术在鱼类育种应用中展现出巨大潜力，但其大规模应用仍面临巨大的

挑战。 

4.1. 技术层面 

首先，基因编辑技术面临编辑效率与精准性难题。部分海水鱼类品种的受精卵卵膜较硬，显微注射

困难，且不同品种鱼类胚胎发育速度不同且发育速度快，基因编辑工具的递送时间窗口极短，易发生部

分编辑成功部分嵌合的现象，致使后代性状不一致，增加了后续筛选的难度。部分鱼类存在多倍体情况，

存在多个等位基因，需要同时编辑所有同源基因才能够完全敲除目标基因，技术难度远远高于普通二倍

体鱼类，常因编辑不彻底导致性状表达不稳定。其次，存在脱靶效应。基因编辑工具可能在非目标基因

组区域产生意外切割，导致脱靶突变，引发未知的生理异常。再者，鱼类有些经济性状可能由多基因协

同调控，单一基因编辑效果有限，难以显著改良性状。另外，技术层面还存在遗传稳定性与世代传递丢

失风险。目标性状可能在繁殖过程中因基因重组或突变而丢失，增加育种周期及成本。 

4.2. 生物安全风险层面 

因编辑育种导致的生物安全风险，一般可归为生态安全风险和食品安全风险。生态安全方面，鱼类

在养殖过程中发生的逃逸比陆生种养动植物的逃逸更为隐蔽，可逃逸的距离更远[51]，且更难以实现有效、

快速的鉴别和回捕[52]。若基因编辑鱼类逃逸至自然水域，可能通过杂交将编辑基因导入野生群体，改变

种群遗传结构或导致野生种群遗传多样性下降，造成野生种群基因污染。另外，基因编辑过程中产生的

基因漂移现象也可能对生态系统造成破坏，基因漂移可能造成有益基因的丢失或有害基因的扩散，从而

影响生态系统的稳定性和多样性。食品安全方面，鱼类基因编辑育种过程中因原有 DNA 编码区发生改

变，形成与原编码蛋白不一样的“新蛋白”，这些“新蛋白”可能会对食物链中不同层级的消费者、甚至

人类食用后产生毒理学效应、过敏原效应等，对人类健康产生潜在的影响，引发食品安全隐患。 

4.3. 伦理与社会接受度层面 

在鱼类基因编辑育种过程中，还存在着伦理及社会道德层面的风险和挑战。基因编辑过程中，可能

会对鱼类造成一定的痛苦与伤害，如操作不当造成鱼类身体损伤或生理功能异常，影响其正常的生活和

生存质量，这涉及到对动物福利的考量，容易引起动物保护组织的反对。另外，基因编辑鱼类的食品安

全问题备受关注。公众对基因编辑技术的了解有限，容易产生误解及恐慌。虽然目前有研究表明基因编

辑可以改良鱼类的遗传性状，提高其营养价值，但也有观点认为基因编辑可能会导致一些未知的风险，

如产生新的过敏原或毒素，对人体健康造成潜在威胁，并影响其商业化推广，进而影响社会接受度。例

如，虽然无刺鱼等基因编辑育种中未插入外源基因，但是“基因编辑”标签仍可能会像“转基因食品”一
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样引发消费抵触。此外，媒体的报道也可能影响公众的认知，如果报道不准确或过于强调风险，可能会

加剧公众的抵触情绪。 

4.4. 监管与商业化层面 

基因编辑全球监管标准并不一致，目前没有国际公认的基因编辑动物监管框架。美国将基因编辑鱼

视为“转基因动物”，需通过 FDA 严格审批；欧盟则将其视为“新食品”，审批流程复杂，商业化进展

缓慢；而中国将基因编辑动物按照转基因生物管理条例管理，要想上市必须完成相关申报及测试工作，

周期长，要求严。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。 
目前，全球范围内仅有日本和阿根廷两个国家批准了基因编辑鱼上市。大多数国家对基因编辑生物

的监管框架尚不完善，现有的转基因生物监管框架对基因编辑鱼类的适用性存在争议，如部分基因编辑

鱼不引入外源基因片段，用传统转基因监管框架可能不适合，但是又缺乏专门针对基因编辑鱼类的具体

风险评估框架和指南。商业化方面，公众对基因编辑鱼类的接受度是商业化面临的重要挑战。尽管基因

编辑技术有诸多优势，但由于转基因、基因编辑等概念混淆，消费者对其安全性存在疑虑。 

5. 展望 

为充分发挥 CRISPR/Cas9 技术的潜力并降低相关风险，笔者认为未来研究应聚焦多个关键领域。一

是加强基因编辑鱼类“可控不育”及多性状精准育种研究。通过基因编辑创制“可控不育”的鱼类新种

质，然后在可控不育的基础上再聚合无肌间刺、抗病、抗逆、高饲料转化率等多性状改良，实现精准编

辑定制化育种。二是改进和优化 Cas 核酸酶。通过优化 Cas 蛋白结构、开发新型 Cas 酶、改造 PAM 识别

区域、筛选低免疫原性 Cas 酶等，提升基因编辑效率和特异性。三是研发新型基因编辑载体递送方法。

高效、安全地将 CRISPR 组件递送至鱼类受精卵，是实现精准基因编辑的关键。优化显微注射技术、电

穿孔技术等常规技术，研发纳米载体以及工程外泌体递送等新型载体递送方法是大势所趋。四是加大人

工智能在基因编辑技术中的应用研究。人工智能技术通过对 CRISPR-Cas9 系统的深度学习和模型训练后，

可以在优化 gRNA 的设计、降低脱靶率、提高基因编辑的效率和准确性方面发挥重要作用。此外，人工

智能技术还可以通过分析大量基因编辑数据，发现潜在的基因编辑规律和靶点，为鱼类遗传性状的改良

提供更多可能性。 
从全球范围来看，基因编辑水产动物产业化已进入加速期。如泰国渔业局颁布《使用基因编辑技术

开发水生动物的认证标准与程序》、日本批准基因编辑的速生、高饲料转化率罗非鱼上市、中国海大集

团斥资 5000 万元购买“无刺草鱼”基因编辑技术等事件让基因编辑技术再次进入人们的视野。为推动我

国基因编辑水产动物的产业化应用，近两年，社会各界对尽快出台基因编辑水产动物监管政策的呼声日

益高涨。日前，中国科学院桂建芳院士在建言“十五五”时期水产种业发展时就提出：要推动基因编辑

水产养殖动物的研发和产业化应用，参照《农业用基因编辑植物安全评价指南(试行)》和《农业用基因编

辑植物评审细则》，发布农用动物基因编辑准则，制定评审流程。展望未来，随着科技的不断进步和社

会的不断发展，基因编辑技术在鱼类性状改良方面将会发挥越来越大的作用。 
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