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风险评估和风险管理

对含有人工基因驱动的改性活生物体进行逐案风险评估的补充自愿指导材料
秘书处的说明
1. 本增编载有2024年2月27日至3月1日风险评估问题特设技术专家组第二次会议根据作为卡塔赫纳生物安全议定书缔约方会议的缔约方大会第CP-10/10号决定编写的对含有人工基因驱动的改性活生物体进行逐案风险评估的补充自愿指导材料草案。
2. 由于专家组第二次会议与科学、技术和工艺咨询附属机构（科咨机构）第二十六次会议文件截止日期的间隔时间有限，本草案未经正式编辑印发。本次会议后将对文件进行编辑，以六种正式语文重新印发，供作为卡塔赫纳议定书缔约方会议的缔约方大会第十一次会议审议。
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[bookmark: _Toc163309627]1. 目标和范围
作为卡塔赫纳生物安全议定书缔约方会议的缔约方大会第CP-10/10号决定同意编写补充自愿指导材料，根据《议定书》附件三对含有人工基因驱动（EGDs）的改性活生物体（LMOs）（EGD-LMOs）进行逐案风险评估[footnoteRef:3], [footnoteRef:4] 。缔约方大会决定，指导材料应特别注重含有EGD的蚊子（LMMs）（EGD-LMMs），同时顾及当前在该生物体方面经验、基因驱动的类型和第CP-9/13号决定附件一中确定的风险评估的具体问题，包括现有的报告，含有人工基因驱动的改性活生物体的一般因素以及现有的国家和区域风险评估经验。第CP-10/10号决定还设立了一个风险评估问题特设技术专家组（AHTEG），负责编写补充自愿指导材料，并要求召集风险评估和风险管理在线论坛以推动这一进程。科咨机构第二十六次会议（2024年5月13日至18日）将审议AHTEG编写的指导材料草案。 [3:   第CP-10/10号决定： https://www.cbd.int/doc/decisions/cp-mop-10/cp-mop-10-dec-10-zh.pdf。]  [4:   《卡塔赫纳生物安全议定书》，2003，https://bch.cbd.int/protocol/. ] 

作为回应，在芬兰政府和欧洲联盟的财务支持下，生物多样性公约秘书处委托国际遗传工程和生物技术中心（遗传生物中心）为编写EGD-LMOs风险评估补充自愿指导材料制定了一份详细大纲。AHTEG对大纲做了修订，然后编写了指导材料的详细内容。目的是便利对EGD-LMOs进行逐案风险评估，从而补充附件三和现有准则，同时考虑到既定路线图[footnoteRef:5]。 [5:   见作为卡塔赫纳议定书缔约方会议的缔约方大会关于风险评估和风险管理的第BS-IV/11号和第 BS-V/12号决定，这两项决定支持起草改性活生物体风险评估和风险评估监测的指导意见并描述了指导意见的目的。] 

[bookmark: _Toc163309628]1.1. 结构
补充自愿指导材料是根据《卡塔赫纳生物安全议定书》附件三编写的，特别是附件三关于风险评估流程的顺序步骤的第8段。
材料分为以下几节:
（a） 第1节讲目标和范围，概述第CP-10/10号决定；
（b） 第2节介绍EGD-LMOs，解释预先防范办法，确立文件的背景；
（c） 第3节详细介绍人工基因驱动战略、机遇和风险；
（d） 第4节概述EGD-LMOs一般风险评估的考虑因素，讨论提出问题办法的步骤，检验风险假设，包括信息来源和质量、建模、参照物、分级检验、关注限度、证据权重和不确定性；
（e） 第5节考虑风险可接受性建议和风险管理战略的确定；
（f） 第6节讨论对EGD-LMOs的监测，计及一般性监测和个案监测；
（g） 第7节描述与风险评估相关的问题；
（h） 第8节载有参考书目；
（i） 附件分别涉及建模概述、不确定性、世卫组织转基因蚊子检验指导框架、蚊科分类、病媒蚊子、病媒控制EGD-LMOs和其他人工基因驱动系统的开发现状；
（j） 引文术语清单，旨在方便读者，并不构成定义或术语表。


[bookmark: _Toc163309629]2. 导言
分子生物学和合成生物学的进步，使得利用人工基因驱动对生物体进行工程改造成为可能。这种EGDs可被描述为有性转移给后代的遗传因子，其频率高于孟德尔遗传所预期的50%（Burt，2003；Burt等，2018；Champer等，2021；Hay等，2021；王等，2022；Raban等，2023），从而偏向其自身的遗传。这种优先遗传可能会使 EGD 系统（即人工基因驱动和任何与基因相关的货物/有效载荷基因）在有性繁殖的种群中迅速传播[footnoteRef:6]，提高其流行率。EGD系统可设计成抑制或减少杂交目标种群，或用改变的基因型对其进行修饰。视乎EGD系统的设计，一个相关基因改造可能在目标种群或物种中无限传播和持续下去，也可能在传播或持续上受到限制。 [6:   在无性繁殖细菌中也开发了类似的基因驱动系统，目的包括控制抗生素耐药性（Valderrama等，2019）。] 

由于EGD的性质，EGD-LMOs在传播、频率提高、持续存在于和/或抑制杂交目标群体的潜力方面可能与非EGD-LMOs有很大不同。EGD-LMOs也可能不同于农用LMOs，因为EGDs通常设计用于野生物（如害虫、病媒、入侵或濒危物种），而野生物的遗传变异性通常高于驯化生物，并可能出现在特征不太明确和/或没有人类管理的接收环境中（Legros等，2021）。人们还注意到，一些EGD-LMOs可能属于同时包含病媒和非病媒物种的物种复合体，其中的一些组合能够产生可育的种间杂交种。这种“半渗透性 ”或 “多孔性 ”物种边界有利于物种的渐渗，并有可能导致 EGD 在同胞物种之间的垂直转移。（Courtir-Orgogozo等，2018；Connolly等，2023b）。视乎EGD系统的不同，有意释放的预期影响可能会涵盖受体生物的若干代。与非EGD-LMOs相比，另一个区别可能是无法阻止EGD（和EGD-LMO）的扩散或逆转其作用和影响。
尽管对EGDs及其在活生物体中的应用的研究正在取得进展，但应用可能需要数年的技术开发才能成为有意释放到环境中的实际应用。一些含有EGD（EGD-LMO）的改性活昆虫已经在实验室和笼养设施中进行了实验性测试（例如，Raban等，2020；Hammond等，2021），但迄今为止（2024年2月），还没有在小规模封闭或开放式释放的田间试验中释放过。
无论其预期用途如何，有人担心有意将EGD-LMOs释放到环境中可能会产生不良、意外和/或不可逆转的影响，包括直接和即时影响以及间接、累积和/或长期影响。因此，土著人民和地方社区以及包括决策者、风险评估人、风险管理人、开发商和潜在申请人在内的各利益攸关方在不同层面进行了讨论，以确定是否有必要为在环境中有意释放EGD-LMOs的风险评估编写新的或更多的指导材料（Simon等，2018；Keiper和Atanassova，2020；Devos等，2020、2021）。
总之，人们认识到，在一些具体领域，需要为EGD-LMOs风险评估提供进一步指导，以确保适当的安全水平。2016年生物多样性公约秘书处发布了LMOs风险评估的一般性指导[footnoteRef:7]，将蚊子列为LMOs特定类型和特征的例子，然而其中不包含关于EGD-LMOs的具体指导。此外，还有其他指导材料也可为EGD-LMOs提供相关信息（NASEM，2016；EFSA，2020；世卫组织，2021b）。 [7:   关于改性活生物体风险评估和风险评估监测工作的指导意见，UNEP/CBD/BS/COP-MOP/8/8/Add.1., 2016年9月14日， www.cbd.int/doc/meetings/bs/mop-08/official/bs-mop-08-08-add1-en.pdf。] 

[bookmark: _Toc163309630]2.1. 预先防范办法
《关于环境与发展的里约宣言》（联合国，1992）原则15指出：“为了保护环境，各国应按照本国的能力，广泛采用防备措施，遇有严重或不可逆转损害的威胁时，不得以缺乏科学的充分可靠性为理由，延迟采取符合成本效益的措施防止环境退化。”
因此，《卡塔赫纳议定书》第1条作出如下规定：“本议定书的目标是依循《关于环境与发展的里约宣言》原则15所订立的预先防范办法,协助确保在安全转移、处理和使用凭借现代生物技术获得的、可能对生物多样性的保护和可持续使用产生不利影响的改性活生物体领域内采取充分的保护措施，同时顾及对人类健康所构成的风险并特别侧重越境转移问题。”
此外，《卡塔赫纳议定书》第10条第6款进一步阐明，“在亦顾及对人类健康构成的风险的情况下,即使由于在改性活生物体对进口缔约方的生物多样性的保护和可持续使用所产生的潜在不利影响的程度方面未掌握充分的相关科学资料和知识，因而缺乏科学定论，亦不应妨碍该缔约方酌情就以上第3款所指的改性活生物体的进口问题作出决定，以避免或尽最大限度减少此类潜在的不利影响。”
[bookmark: _Toc163309631]2.2. 建立背景
在全球大多数管辖区，向环境中有意释放LMOs需经过风险评估和监管批准。在此过程中，风险评估人的职责是评估一种LMO的部署可能对生物多样性以及人类和动物健康造成的潜在风险，并向风险管理人提供科学建议。风险评估涉及评估各种潜在的不利影响及其相关的可能性，同时考虑暴露的种类和水平，确定为一特定目的使用一种LMO的可能附带风险。风险评估的主要目的是确定和评估LMOs的潜在风险，同时考虑任何相关的不确定性和知识空白。风险评估的结果将奠定基础，指导人们就LMOs的使用和向环境中有意释放做出知情决策。 
风险评估过程首先以符合国家的保护目标[footnoteRef:8]（即必须保护的价值组成部分）、要实现的具体保护水平和相关政策的方式确定背景和范围。根据国家政策和法规以及国际义务确定风险评估的背景和范围，可能需要在进行实际风险评估之前与风险评估人、风险管理人、决策者、土著人民和地方社区以及各利益攸关方进行信息分享和磋商。 [8:   也称一般保护目标或通用终点。] 

一些出版物阐述了向环境中有意释放EGD-LMOs的风险评估的相关挑战（例如，NASEM，2016；CSS–ENSSER–VDW，2019；AHTEG，2020[footnoteRef:9]；Dolezel等，2020；Then等，2020a、b；EFSA，2021；世卫组织，2021b）。 [9:   CBD/CP/RA/AHTEG/2020/1/4。] 

由于空间和时间的尺度大，目标种群基因型和可能的潜在接收环境等关键因素具有异质性，较难确定变异性的特征，可能给EGD-LMOs风险评估增加难度。此外，对实验室中的行为和在田野中大范围长时间的行为知之不多，也可能给评估造成挑战。基因型与环境的相互作用以及进化效应可能给EGD-LMO风险评估带来挑战。
《议定书》附件三第3至6段列出了商定的对LMOs进行风险评估的一般原则。风险评估：
· 基于科学。根据《议定书》，应按照附件三并考虑到公认的风险评估技术，以科学上合理和透明的方式对LMOs进行风险评估。这种风险评估应至少基于根据《议定书》附件三第9段所列资料和其他现有科学证据，以期确定和评估LMOs对生物多样性的保护和可持续利用的潜在不利影响，同时考虑到对人类健康的风险；
· 逐案进行，意思是它们因以下因素而各异：所考虑物种的生物学和生态学；引入的修饰和特性；LMO的预期用途（有意释放的规模和频率）；可能的潜在接收环境（包括LMO将被释放和传播的可能的潜在接收环境），以及这些变量之间的相互作用。因此，一种LMO对保护目标造成的潜在不利影响将因其特性、使用方式和所处环境而异，并随着时间的推移而变化；
· 使用比较方法，通过与存在于可能的潜在接收环境中的未经改变的受体或亲本生物体进行比较来估计风险水平；
· 透明和迭代，指在根据新信息检查以前的结论时。因此，当出现新的信息或情况发生变化可能会改变风险评估的结论时，可能要重新进行风险评估。
实践中还使用一些其他方法，通常包括：
· 酌情遵循循序渐进的原则，根据这个原则，一种LMO的部署要分多个阶段反复进行，每个阶段都扩大空间和时间范围，提高人类、动物或环境暴露和现实主义程度。在受控和封闭条件下收集的相关信息将为人们提供信心，相信LMO可以安全地进入下一个检验和释放阶段（NASEM，2016；Hayes等，2018b； James等，2018；世卫组织，2021b）；
· 考虑熟悉感，因为熟悉感在设置风险评估的背景时会起关键作用（经合组织，2023）。熟悉感来自对非LMO生物、引进性状和接收环境的了解和经验（经合组织，1992）；
· 使用分级检验系统评估风险假设，因为控制良好的较低层级研究比更为复杂的田野研究更有可能检测到潜在危险（参见第4.2.4节；Sanvido等，2012）。按照这种方法，最初进行的检验代表暴露和/或后果的最坏情景，然后酌情逐渐使其更接近现实。在此过程中，分不同层级对危险进行评估，从最坏暴露情景和/或后果情景条件（例如在高度控制的实验室环境中）到更合理的情景（例如在半田野或田野条件下）。其基本原理是，如果在高暴露条件下风险是可接受的，那么在更现实的暴露水平下风险也是可接受的（例如，如果在实验室用高剂量进行的毒性检验显示没有毒性，则无需进行规模更大、剂量更低的进一步检验；EFSA，2010）；
· 将提出问题作为构建风险评估流程的一种方式，为此阐明评估风险的政策目标和科学标准以及设计符合这些标准的风险假设。它使风险评估人能够查明部署一种LMO所产生的一系列潜在不利影响，设计造成此类危害的合理途径，界定评估这些潜在不利影响发生的可能性及其严重性所需的实际信息。
补充自愿指导材料介绍了风险评估的第一个步骤，即提出问题，一个被国家政府和相关国际组织广泛采用的做法（例如，NASEM，2016；欧盟，2018；EFSA，2020b；世卫组织，2021b；共同国家评估，2023；经合组织，2023）。按照《议定书》附件三第8段的规定，将在随后的风险评估步骤中对合理的危害途径的风险假设进行检验，如图1所示。在合理的危害途径的每一步骤，都提供关于概率和不确定性的更详细信息。此外，利益攸关方以及土著人民和地方社区的参与和接触可酌情纳入这一进程的各个阶段。
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[bookmark: _Toc163308779]图1. 本指导材料介绍的风险评估步骤及其与《议定书》附件三第8（a）至8（f）段的联系（以灰色显示）。可根据新信息进行迭代以指导决策。步骤A到C描述一条单一危害途径。


[bookmark: _Toc163309632]3. 人工基因驱动
	分子生物学和合成生物学的最新进展，包括规律间隔性成簇短回文重复序列（CRISPR）和CRISPR相关蛋白（Cas）系统（下称CRISPR-Cas，CRISPR-Cas9是其中一种）的发现，为人们提供了分子工具。把分子工具与计算工具结合起来，人们得以在各种生物中广泛设计开发EGD系统，最初集中于昆虫和啮齿动物（Sanz Juste等，2023）。
科学人员利用基因驱动，要么通过对自然发生的驱动系统进行修饰、重新设计和调整其用途，要么通过设计新系统，生成EGDs。EGD-LMOs被建议用于应对病媒和改善人类和动物健康（例如蚊子和蜱虫）、农业生产和害虫（例如各种果蝇、螺旋蝇和甲虫）、入侵物种（如啮齿动物）和物种保护方面的挑战，帮助拯救濒危物种（Raban等，2020；Devos等，2022；Wells和Steinbrecher， 2023a、b）。EGD系统可以分为两种主要机制，即过度复制机制和干扰机制。

	[bookmark: _Toc163311301]蚊子：
蚊子属于双翅目（Diptera），蚊科（Culicidae）。已知41属（genera）（Foster和Walker，2019），至少3722个物种（species）（Harbach，2023）。目前由两个亚科组成（附件四，即虐蚊亚科（3属）和家蚊亚科（38属）。蚊子一生经历四个阶段，即卵、幼虫、蛹、成虫。其生命周期在水（卵、幼虫、蛹）和陆地（成虫）环境中完成。
许多物种的成年雌性蚊子需要吸血（雄性蚊子不叮咬）来为有活力的卵的成功发育提供必要的营养。视乎不同物种，蚊子以两栖动物、鸟类、哺乳动物（包括人类）、爬行动物等脊椎动物的血液为食（Clements，1992）。这种行为可能帮助传播感染宿主的病原体，因而给人类、牲畜和野生动物带来重大健康风险（Foster和Walker，2019）。附件五载有据报告传播病原体的蚊子的非详尽清单。
成虫羽化后，会躲在距离幼虫栖息地数十米的植被、洞穴、休息或觅食场所（Foster和Walker，2019）。有几个因素影响成虫扩散，包括幼虫捕食风险（Alcalay等，2021）、光照（Wellington，1974；Bailey等，1965）气温（Reinhold等，2018；Marinho等，2016）、植被（Dufourd和 Dumont，2013）。视乎不同物种，蚊子可能会通过风（Yaro等，2022）、人类运输（Eritja等，2017）、大规模移徙（Hume等，2003；Talapko等，2019）、国际贸易（Swan等，2022）迁移上百公里之遥。
大多数研究都集中在蚊子作为疾病传播媒介的作用上，但最近的研究在调查它们在生态系统中的作用（Collins等，2019）。



	[bookmark: _Toc163311302]蚊子：蚊子传播的疾病

疟疾和登革热是最重要的蚊媒疾病（华盛顿大学，2024）。这些疾病的动态是生物、种群结构、环境、文化和社会经济因素之间复杂相互作用的结果，如杀虫剂耐药性、土地利用、城市化、全球化、气候变化和有限的医疗保健机会。

疟疾
几乎一半世界人口面临疟疾风险。据世卫组织报告，2022年全球新增疟疾病例2 . 47亿，2021年死亡病例61.9万，其中非洲的负担最重。在所记录的死亡人数中，77%是儿童，五岁以下儿童日均死亡人数约为1000名。到2022年，非洲地区的四个国家，即尼日利亚（26.8%）、刚果民主共和国（12.3%）、乌干达（5.1%）、莫桑比克（4.2%）占全球疟疾病例总数的近一半（世卫组织，2023年a）。

在全世界描述的500个按蚊物种中，有30多个物种被记录为五种人类疟疾病原体的传播媒介（恶性疟原虫、间日疟原虫、卵形疟原虫、三日疟原虫和诺氏疟原虫）（世卫组织，2023a）。这些按蚊媒介往往更喜欢以人类血液为食（Jeyaprakasam等，2022；Piedrahita等，2022；Massey等，2016）。

登革热
世卫组织（2022b）报告称，有39亿人面临感染登革热的风险。欧洲疾病预防和控制中心（2023）报告称，2023年1月至11月，80个国家/地区出现450多万登革热病例， 4000多人死于登革热。据记录，至少有11种伊蚊可传播登革热病毒（附件五）。

埃及伊蚊是登革热病毒的主要传播媒介（附件五）。其目前的分布范围包括热带和一些亚热带地区、美国东南部、中东、东南亚、太平洋和印度群岛以及澳大利亚北部（欧洲疾病预防和控制中心，2023）。白纹伊蚊被认为是登革热病毒的第二传播媒介，最近被列入入侵物种专家小组的前100种入侵物种名单（IUCN，2024）。两者都是随机食者，但更喜欢吸食人血（Takken和Verhulst，2013）。

控制和减少蚊传疾病是公认的公共卫生目标，目前正在制定一系列新战略，其中包括开发带有 EGD 的按蚊和伊蚊，以减少疾病的传播。


[bookmark: _Toc163309633]3.1. 人工基因驱动战略
EGD-LMOs战略可根据以下两点加以区分:（1）预期结果；（2）基因改造通过交配在目标种群中的传播潜力和释放后在环境中的持久性（表1）。旨在修饰种群的战略要求相关基因改造在种群中长期存在（James等，2018）。
视乎EGD系统的设计（其成分和作用方式多种多样），相关基因改造可通过目标种群的杂交而传播（非定位）并无限期地持续下去（自我维持），也可在传播（定位）或持久（自我限制）方面受到限制（EFSA，2022年；世卫组织，2021b；共同国家评估，2023 ）（表 1）。虽然定位/非定位和自我维持/自我限制系统之间的二元划分很有信息价值，但重要的是要考虑到每个类别内部和之间都存在传播和持久的范围（Alphey，2014），这可能会受到生态因素的影响（Dhole等，2018、2020；Backus 和 Delbourne，2019）。此外，一些类型的EGD并无显著区别，可单独使用或与其他类型的EGD结合使用。随着基因编辑工具的日益完善，EGD-LMO方法和应用可能会继续扩大（NASEM，2016；Guichard等，2019；Holman，2019）。因此，科学文献中报告的初始EGDs“原型”不一定代表目前正在开发或即将进行田野检验的EGD系统，这些系统的目标是成为更加特异、稳定和可控的系统（NASEM，2016；Friedman等，2020；Raban等，2020）。
目前的研究工作还集中在开发可限制（即传播和/或持久性有限）和可逆（即可从环境中召回）的EGDs（例如，Backus和Delborne，2019；李等，2020；Maselko等，2020；Sánchez等，2020b；Webster等，2020；Buchman等，2021；Hay等，2021；Kandul等，2021；Oberhofer等，2021；Terradas等，2021；Willis和Burt，2021）。提出了几种方法——其中一些已在实验室环境下进行了实验测试——来限制EGDs在特定目标种群或地理区域内的传播或持久性（Raban等，2020）。实例包括等高阈值EGD系统，例如显性不足（杂合子劣势）EGDs、拴系归巢EGDs、分裂救援EGDs等（Hay等，2021）。
正在开发和/或研究的其他定位法包括针对仅存在于目标物种的遗传隔离（局部）亚群或固定在此类隔离亚群中的等位基因的EGD系统（Sudweeks等，2019；Willis和Burt，2021）以及基于分裂归巢的EGDs，其中Cas9核酸酶在需要杂交的昆虫染色体或品系上的不同位点与引导RNA分离（Li等，2020；Kandul等，2021；Terradas等，2021）。Nash等人（2019）评估了基于多个相互作用组件的整合EGD概念，每个组件都可以单独或组合进行测试。通过调节在目标种群中的传播倾向，整合基因驱动组件的模块化和相互依存性可能使在实地进行从自我限制到自我维持组件的测试成为可能（Nash等，2019）。

[bookmark: _Toc163308780]表1. 人工基因驱动战略的分类要素[image: ]


	


	

	[bookmark: _Toc163311303]蚊子: 改性活蚊人工基因驱动系统
目前正在探索两种不同的预期用途来控制蚊媒传播疾病。对付传病蚊子的EGDs旨在抑制目标种群和潜在物种，或者用一种新的基因型修饰它们（见表2）。
· 种群抑制战略的目的是通过使目标种群的生存（不育后代）或繁殖（例如降低后代的生育能力、性别比偏向雄性）所涉及的重要基因失活，或通过引入一种或多种能缩短寿命或使性别比偏向雄性的新基因，使目标种群付出巨大适应代价，从而减少目标种群的数量。（Galizi等，2014、2016；Buchman等，2018b；Simoni等，2020；James等，2018；Kyrou等，2018；Leitschuh等，2018）。这些抑制战略预计在几代之内导致种群下降/减少甚至崩溃（局部消灭），在某些情况下可用来（全面）消灭一种病媒物种（生物技术高级委员会科学委员会，2017）。就传病蚊子而言，模型预测显示，种群抑制战略不太可能在实地完全消灭一个物种（North等，2019）。尽管随着目标种群总数的减少，EGD-LMMs 的数量预计会大大减少，但旨在通过单次释放抑制种群的战略将要求相关的基因改造持续存在。或者，需要在一段时间内重复释放，以达到并维持抑制效果。
· 群体修饰战略用于修饰一个现有基因型，使其不易传播疾病（载体能力受损），或更能抵抗病原体感染（抗病）（Franz等，2006；Mathur等，2010；Hedge和Hughes，2017；Jupatanakul等，2017；Carballar-Lejarazú和James，2017；Carballar-Lejarazú 等，2020；Buchman等，2019、2021；Pham等，2019）。这些战略可基于目标生物传播病原体所需的一个或多个基因的失活（例如蚊子以人血为食的倾向），或者与蚊子体内病原体存活有关的基因的失活。还可涉及引入一种或多种新基因，例如那些产生阻止病原体发育或杀死蚊子体内病原体的分子的基因（Gantz等，2015；Lejarazú 和 James ， 2017；James等，2018；Hoermann等，2021）。货物/有效载荷基因必须与 EGD 共同遗传（即与 EGD 有遗传联系），才能通过 EGD 传播。旨在修饰种群的战略要求相关的基因改造持久存在（James等，2018）。
视乎EGD系统的设计（其组成和作用方式各不相同），相关的遗传修饰可通过杂交目标种群传播（非定位）并无限期持续（自我维持），或限制其传播（定位）或持续（自我限制）。
· 自我维持人工基因驱动系统可视为那些旨在使其遗传修饰稳定地建立在目标种群中的系统。可以设计成在目标种群中迅速、广泛地传播相关基因改造，传播时间不限定，或者直到目标种群被消灭为止。（Alphey，2014）。由于自我维持的EGDs可设计成在空间和时间上不受限制（分别为非定位和持久性），它们可以在相关时间范围内移动到任何与EGD-LMMs被释放的目标种群具有垂直基因流动的杂交目标种群（Noble等，2018）。一旦确立，这种自我维持的方法将相对稳定，只需要较小规模和不频繁的二次释放。
· 自我限制人工基因驱动系统可视为这样一类系统，其相关的遗传修饰预计是暂时有限的（短暂的），如不定期补充释放会从目标种群中消失。相关基因改造保持明显的世代数将因采用的基因控制系统而异。从概念上讲，EGD 可在有限的世代内提高相关基因改造在种群中的频率，之后相关基因改造在种群中的频率会降低，然后从目标种群中消失。相关基因改造可以是改变有害种群特征的基因改造，也可以是抑制种群密度的基因改造（Gould等，2008；Noble等，2019）。
许多 EGD 系统的固有要求是，释放的个体必须超过一定的阈值频率，才能在目标种群中驱动相关基因改造。（Alphey，2014；Leftwich等，2018；Backus和Delborne，2019；Dhole等，2020）。这个阈值是指 EGD-LMM 个体在目标种群总数中所占的比例，该比例将可靠地启动相关基因改造的传播。这个阈值是由 EGD 系统的作用及其适应负荷共同决定的（Alphey，2014；Leftwich等，2018）。
· 低阈值（非定位）EGD 可能会从非常低的初始种群频率开始传播，只需要释放少量 EGD-LMM 个体即可传播（Noble等，2018）。这种类型的EGD更有可能在不限定的时间内传播到邻近种群中（Alphey，2014；Champer等，2016）。阈值越低，少量 EGD-LMM 个体的扩散就越有可能足以在邻近的目标种群中传播相关基因改造。
· 高阈值（定位）人工基因驱动只有在目标种群中 EGD-LMM 个体数量达到较高比例时才会传播，与不依赖阈值的 EGD 相比，需要引入更多的 EGD-LMM 个体（或比例）才能成功。这种类型的 EGD 可实现位置限制。简单的种群模型预测，在与目标区域相连的地区扩散频率很高（EGD-LMM 个体将在该地区广泛释放），但低水平的扩散将受到抑制，因为相关基因改造无法达到驱动所需的阈值频率（Marshall和Hay，2012）。然而，随着向邻近种群扩散的增加，目标种群的空间限制可能无法保证（例如，Marshall和Hay，2012；Dhole等，2018、2020；Champer等，2020c）。
持久程度，特别是特定 EGD 在目标蚊子种群中的传播，是对 EGD-LMMs 进行逐案风险评估的关键考虑因素，因为它们对暴露和危害特征具有内在影响。有关EGD-LMMs的现有实例，包括其在传播和持久性方面的预期效果，请参见附件七。

表2. 蚊子人工基因驱动方法部分实例[image: ]
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基因驱动工程的能力激发了人们的热情和担忧（Esvelt等，2014；Brossard等，2019；Deplazes-Zemp等，2020）。下面举几个机遇和风险忧虑的例子。
[bookmark: _Toc163309635]3.2.1. 机遇
使用EGDs可以实现其他方法难以达到的目标，例如覆盖传统方法遗漏的目标种群，确保与大多数传统方法相比具有较高的目标特异性，并在较少或无需进一步投入的情况下提供持续效果。
在实现生物多样性保护和养护目标、农业管理和/或积极影响人类和动物健康方面，使用EGDs具有潜力（Neve，2018；Leitschuh等，2018；Kelsey等，2020；Preston等，2019）。人工基因驱动可能是控制入侵物种的最有前途的工具之一，入侵物种是物种灭绝的重要驱动因素（Bellard等，2016；Clavero和Garcia-Berthou，2005）。例如，与化学或物理控制等传统方法相比，EGDs可用来限制对生态系统产生不利影响的入侵物种的繁殖能力，从而提供更可持续和/或更有针对性的解决方案。 
人工基因驱动也可用于病媒控制，包括对本地物种有重大不利影响（包括灭绝）的非本地疾病（例如夏威夷的禽流感）。特别是关于害虫，一些其他控制战略，例如昆虫不育技术，可能是不可行的，因为通常需要多次释放大量生物才能压倒目标害虫并达到效果。相比之下，自我维持的基因驱动旨在允许少数个体被释放到种群中。因此，使用EGDs来减少传播疾病的昆虫数量，可能有利于生态和人类健康。
基因驱动也可能有利于农业害虫的管理。害虫破坏全球40%以上的粮食供应（Oerke等，1994；Pimentel，1997）。控制这些害虫的常用方法是使用化学杀虫剂，而化学杀虫剂对野生动物和人类都有毒。与化学方法相比，人工基因驱动可提供一个独特的机会来改变害虫，降低其适应性或减少其成为害虫的潜力，同时只需释放有限的个体（取决于 EGD 的类型）和较低的非目标毒性（Legros等，2021）。鉴于啮齿类害虫随着近来向保护性农业的转变而进一步扩散，啮齿类是基因驱动可以发挥作用的生物，目前正在进行研究和开发 （Ruscoe等，2023、2022）。基因驱动的发展也为控制入侵性杂草和昆虫带来了希望，并可能有助于减少粮食供应的中断。例如，使用EGDs还可以有效控制蚜虫，在许多国家，蚜虫是农业植物的害虫，也是植物病毒的传播媒介（Legros等，2021；Guo等，2022）。
最后，在抗击疟疾和其他病媒传染疾病方面，使用EGDs是一个重要机会，可能有助于改善许多发展中国家和经济体的人民健康，特别是 5 岁以下儿童的健康。基于病媒控制干预措施在降低疟疾和登革热死亡率方面遇到的挑战，人们普遍认识到需要采取其他方法来防治蚊子传播的疾病。现有的控制蚊媒方法主要是使用杀虫剂、蚊帐、大量释放不育雄蚊、改善住房、解决影响健康的社会决定因素以及消除蚊子幼虫滋生地。因此，出于操作和经济原因，公认需要增加新的、可持续和具有成本效益的病媒控制工具。最近的研究提供了一种可能性，即LMMs，包括EGD-LMMs，可用作预防病原体传播的补充工具（世卫组织，2021b；Fouet等，2020）。
[bookmark: _Toc163309636]3.2.2. 风险忧虑
与其他LMOs不同的是，EGD-LMOs经过专门设计，可以扩散到最初释放地点以外的地方，并在目标种群中长期存在，以控制病媒、农业害虫和入侵物种，或拯救濒危物种。 
有人担心，EGDs可能会对生物多样性以及人类和动物健康造成不利影响，导致不希望出现的副作用和不受控制的传播，并以不希望出现的、无法预料的和不可逆转的方式改变生物体、种群、物种和生态系统，而且目前无法召回。（例如，Esvelt，2014；Simon等，2018；CSS–ENSSER–VDW，2019；Cotter等，2020；Dolezel等，2020；Then等，2020a、b）。由于这些独特性，有必要在更大的时空范围内对生态风险进行全面评估（AHTEG，2020[footnoteRef:10]；Connolly等，2022）。 [10:   (CBD/CP/RA/AHTEG/2020/1/4)。] 

一种担忧是，根据设计释放的少量EGD-LMOs可能导致相关基因改造在野生目标物种的整个种群中传播。因此某些EGD-LMOs的潜在生态和健康后果可能影响深远（Kuzma等，2019）。此外一些EGDs可能会带来新的风险评估和风险管理挑战（NASEM，2016；Hayes等，2018a；Simon等，2018；CSS–ENSSER–VDW，2019；AHTEG，2020[footnoteRef:11]；Devos等，2020、2021；Dolezel等，2020；Then等，2020a、b；Connolly等，2021；EFSA，2022）。也有证据显示，一些EGDs在与预期设计不一样的分子机制或行为下发挥作用。例如，减少种群数量的 EGD 有可能导致混合种群，其追逐动态难以预测[footnoteRef:12]（Champer等，2021a）。设计为通过预期的基于 CRISPR 的归巢过程运行的归巢 EGD 系统，可能会通过一种非预期的减数分裂机制发挥作用，至少部分是这样，在某些研究中，完全是这样，通过非预期地降低非驱动受体染色体的遗传性来发挥作用（Verkujil等，2022；Terradas等，2021；Xu等，2020；Li等，2020）。EGD的某些设计旨在通过有意的自限性或阈值依赖行为来降低可控性方面的风险。视乎生态条件和接收种群，这些设计目标可能无法在野外实现，从而导致无限制或低阈值的EGDs。因此，有效的风险评估和风险管理规程必须能够解决这些问题，确保彻底评估EGD-LMOs的潜在影响。 [11:   (CBD/CP/RA/AHTEG/2020/1/4)。]  [12:   通过建模预测释放一种抑制驱动的结果，野生型个体回迁到驱动已局部消灭种群的地区（Champer 等，2021 ）。] 

上述风险担忧和相关的不确定性导致一些科学人员、科学和非政府组织呼吁在基因驱动研究中严格使用预先防范办法，包括实地检验（NASEM，2016；CSS–ENSSER–VDW，2019；Cotter等，2020）。还呼吁更深入地了解有意释放EGD-LMOs对生态和进化的潜在影响，为风险评估提供信息（例如，NASEM，2016；CSS–ENSSER–VDW，2019；Giese等，2019；Rode等，2019；Dolezel等，2020）。在开展对话的同时，为改性活蚊子制定的指导意见为编写分阶段检验 EGD-LMOs 的进一步建议（例如，世卫组织，2014、2021b；NASEM，2016；Hayes等，2018a；James等，2018、2020）、负责任和可持续地部署该技术的建议（James 等，2018、2020 ；Warmbrod 等，2020 ）以及所有相关缔约方、利益攸关方、土著人民和地方社区的参与（NASEM，2016；世卫组织，2021b）提供了基础。
在特定情况下，转基因构建体的优先遗传以及相关的遗传修饰传播的预期空间和时间范围可能会导致大空间和/或时间范围内的潜在不利影响。此外，EGDs可在实地修饰目标种群，扩大实现种群修饰的手段（包括新货物/有效载荷基因谱和性质以及目标生物的多样性）。未来的风险评估需要进一步考虑上述方面（或其他方面）是否是潜在的新的不利影响，是否可能在一些EGD-LMOs的风险评估中引入其他因素。对发现的任何新方面的潜在危险，都需要采用提出问题的方法逐一进行评估。
[bookmark: _Toc163309637]4. 含有人工基因驱动的改性活生物体的一般性风险评估考虑因素
[bookmark: _Toc163309638]4.1. 提出问题
清楚明白地提出问题是稳健风险评估的重要起点。提出问题是为了进行严格的科学分析，界定风险评估的总体参数，便利系统地找出潜在不利影响以及暴露途径或危害途径，同时对过程中所做的假设保持透明（经合组织，2023）。提出问题涉及EGD-LMO的新特征以及有意和无意的行为。
提出问题可通过五个步骤进行，包括：
（a） 确定保护目标，并通过界定评估终点，使保护目标在风险评估中具有操作性；
（b） 确定对评估终点的潜在不利影响（确定危险）；
（c） 推导出合理的危害途径[footnoteRef:13]，描述有意释放EGD-LMO如何造成危害； [13:   又称不利结果途径。] 

（d） 对这类事件的可能性和后果提出风险假设；
（e） 利益攸关方以及土著人民和地方社区的参与和接触可酌情纳入这一进程的各个节点。
欲了解更多信息，请参见美国环保局，1998；Raybould，2006、2010；EFSA 2010；Wolt等，2010；Raybould和Macdonald，2018；Devos等，2019；经合组织，2023。
虽然提出问题在概念上很简单，但在没有明确界定保护目标和评估风险的科学标准的情况下，做起来可能具有挑战性。因此，对相关保护目标和科学标准达成共识是进行风险评估的先决条件。然后数据收集和解释就可用于评估观察到的任何结果对所要保护对象的影响。 
提出问题时透明度很重要。因此，应报告有关方法、数据、假设和不确定性的足够详细信息，以确保透明度，便利对提出问题的质量的适当评估，确保相关性和可再现性。此外，问题的提出是一个迭代过程，随着证据的获得，可以对过程的每一步进行修改。这一过程还应包括在相关步骤中与利益相关方（如受影响社区）进行更深入的接触，以补充保护目标并汲取知识（共同国家评估，2023）。
[bookmark: _Toc163309639]4.1.1. 保护目标的确定和操作化
提出问题的一个关键步骤是确定保护目标，更具体地说是那些可能因部署EGD-LMO而受到危害的目标。各管辖区的保护目标可能有所不同，但其总体目标是减少或避免人类活动对环境以及对人类、动物、植物和土壤健康和水质的潜在危害（经合组织，2023）。正如国家政策所规定和《生物多样性公约》[footnoteRef:14]附件一所进一步阐明的那样，保护目标涵盖各个方面，如生物多样性、遗传多样性、人类和动物健康、生态系统、生态系统功能和服务、土壤健康、水质和生境。以生物多样性为重点的保护目标包括具有保护价值或文化价值的物种，包括土著人民和地方社区的物种、自然保护联盟红色名录所列物种以及受保护的生境和景观。注重生态功能的保护目标包括肥沃的土壤、洁净的水和足够的生物多样性以抵御环境变化。作为保护目标的可持续生态系统包括保护生物多样性和生态功能。 [14:   1992年《生物多样性公约》，附件一，查明和监测，www.cbd.int/convention/articles/?a=cbd-a1。] 

国家政策和法律框架一般笼统地界定保护目标。因此，需要进行细化以利于在风险评估中操作——必须将其转化为具体的可操作的目标（下称评估终点）（Suter II，2006；Nienstedt等，2012；Garcia-Alonso和Raybould，2014；德沃斯等，2015、2019；经合组织，2023）。这一过程要求划定保护对象、地点和时间段，界定最大容许影响，也称关注限度。界定评估终点可遵循三个连续步骤：（1）确定可能因有意释放EGD-LMO而面临风险的相关物种（生态系统单位）、生境/生态系统和生态系统服务；（2）确定提供或支持这些生态系统服务的服务提供单位（种群或群落）——生物多样性的结构和功能组成部分；（3）具体说明生境/生态系统和这些服务提供单位的保护水平。然后，根据服务提供单位的生态实体及其属性以及最大容许影响来界定保护水平（EFSA，2010a、b；Nienstedt等，2012；Devos等，2015、2019）。其假设是，通过保护生态系统服务的生境/生态系统和服务提供单位，可实现由具体评估终点代表的总体保护目标。
随后，为确定的评估终点建立用于检验的风险假设，进而确定评估所需的相关实验数据或证据的（Sanvido等，2012；Devos等，2015）。确定要收集的信息，以检验建立的风险假设。因此，被用作潜在危害的指标，但它们不是危害定义的一部分。是一种可测量（可量化）的生物特征，可与特定的评估终点相关联（见表3；Sanvido等，2012）。


[bookmark: _Toc163308782]表3. 环境危害操作定义矩阵及其部分应用实例（改编自 Sanvido 等，2012 ）[image: ]



保护目标和评估终点旨在通过帮助确定相关问题，特别是在问题提出阶段，来界定和瞄准风险评估的初始过程。准确界定评估终点对于抓住风险评估重点和指导后续分析至关重要。保护目标和评估终点的选择可能会在客观分析 EGD-LMO 的特征后或随着风险评估的进展和新信息的出现而改变。。
由于一些EGD-LMOs可能会跨越辖区边界，因此采用区域方法有利于多国/国际监管监督和治理（James等，2018；Rabitz，2019；Kelsey等，2020）。可能需要进一步考虑的一个问题是，风险评估是否应仅以有意释放所在辖区制定的具体保护目标为框架，还是应涉及整个潜在扩散区域的保护目标，以涵盖越境转移的可能性。
[bookmark: _Toc163309640]4.1.2. 确定对评估终点的潜在不利影响
这一步骤涉及查明EGD-LMO的哪些特征可能对潜在接收环境中生物多样性保护和可持续利用产生潜在不利影响，同时考虑到对人类健康的风险。此外，这可能包括查明对动植物健康的潜在不利影响。一种有意释放的EGD-LMO会造成什么样的潜在不利影响，取决于其特性、使用方式和所处环境。风险评估人在这一步骤提出的问题是“什么可能出错？为什么出错？如何出错？”这一步骤在风险评估过程中非常重要，因为这些问题的答案将决定在所有后续步骤中考虑哪些风险情景设想。在这一步骤中，风险评估人假设并确定科学上合理的风险情景设想，以预测EGD-LMO是否会对评估终点产生不利影响。具体做法是研究 EGD-LMO 和/或其预期用途的任何新特性或改变后的特性是否会在潜在接收环境中产生潜在不利影响。要考虑的 EGD-LMO 的新特性应包括 EGD-LMO 的任何变化，如 DNA 水平、基因表达水平、形态和行为变化等。然后，以有意释放 EGD-LMO 之前的环境条件为基线，在潜在接收环境中，对比参照物（如未改性受体或亲本生物，见第 4.2.3 节）来考虑这些变化。
潜在的不利影响可能是直接或间接的、即时或延迟的、累积的、局部或远程的、可预测或不可预测的。EGD-LMO本身对生物个体产生的直接或间接影响可能是通过捕食、竞争、生境改变、杂交（基因流动）、引入新寄生虫和疾病而造成的。
EGD-LMO 能够（1） 影响非目标生物；（2） 对目标生物造成意外影响；（3） 意外改变适应性；（4） 将基因转移到其他生物/种群，例如性相容的野生物种；（5） 基因型或表型变得不稳定；（6） 导致意外表型；（7） 影响食物网，可能造成潜在的不利影响。
	[bookmark: _Toc163311304]蚊子：含有人工基因驱动的改性活蚊子及其可能的潜在接收环境的特征描述
EGD-LMM特征描述的目的是查明对可能的潜在接收环境生物多样性有不利影响的任何新基因型和表型特征，同时考虑到对人类健康的风险。风险评估应视具体情况计及与《议定书》附件 3 第 9(a-h)段所列各项特征相关科技细节。 
就EGD-LMM而言，这包括：未经修饰的目标蚊子和相关病原体；EGD-LMM（包括基因改造）；EGD-LMM将被释放和传播的可能潜在接收环境（包括EGD-LMM与其可能的潜在接收环境之间的相互作用）。
由于亲本物种的生物学知识存在空白，如生命周期、生殖策略、种群动态及其潜在的交叉相容物种，EGD-LMM的特征描述可能面临挑战。有关目标生物在不同生态系统中的功能作用以及目标物种潜在遗传和行为多样性的信息可能有限。
由于接收环境的多样性、环境和生态数据的有限性以及对 EGD-LMM 生态相互作用的知识空白，在确定可能的潜在接收环境的特征时可能会遇到困难。
下文举例说明可能需要逐一进一步考虑的特征。
(a) 未经修饰的目标蚊子和相关病原体的特征
(1) 目标蚊子种群的生物学、遗传多样性、物种状况（是否存在复合体、物种屏障、解剖学、生理学）和行为 
(2) 一个物种在不同发展阶段占据的生态位
(3) 物种对生物多样性、生态系统功能和服务以及食物网的贡献
(4) 目标蚊子种群的季节动态
(5) 水生生境和陆生生境 
(6) 目标蚊子种群的繁殖生物学
(7) 与其他生物的相互作用
(8) 目标种群对疾病传播的贡献
(9) 病原体的生物（包括基因型和表型）特征
(10) 宿主与病原体之间的相互作用
(b) EGD-LMM 和相关病原体的特征
(1) 病媒种类和目标疾病
(2) 预期昆虫学目标（如抑制或改变目标蚊子种群）
(3) EGD 在目标蚊子种群中的传播程度，从定位传播到非定位传播
(4) EGD在目标蚊子种群中的持久程度，从自我限制到自我维持 
(5) 释放的 EGD-LMM相对于野生蚊子目标种群的阈值比率，从低到高
(6) 支撑LMM中的 EGD的分子和生物机制，例如
a. 基因组目标序列的性质（例如在一个保守域）
b. EGD 及其设计，包括所涉及的基本机制及其组成部分
c. EGD 系统表达的稳定性和特异性
d. 与 EGD 关联的任何货物/有效载荷基因的特征及其功能
e. EGD 的归巢和/或传递率（例如EGD 的效率、非同源末端连接与同源修复的比率和目标序列的裂解效率）
(7) 基因改造对 EGD-LMM 生物学（如基因型、表型）的影响
(8) EGD-LMM基因改造对病原体基因型和表型的影响
(9) 遗传背景对 EGD 的影响，包括对同胞物种的影响
(c) 可能的潜在接收环境的特征（包括EGD-LMM 与可能的潜在接收环境之间的相互作用）
(1) 可能的潜在接收环境的地理、人口、昆虫学、季节和气候特征
(2) 可能的潜在接收环境（如非生物因素）对 EGD-LMM 的影响
(3) 基因改造对目标病原体和非目标病原体相互作用的影响
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一些出版物曾假定有意释放 EGD-LMMs 对广泛的保护目标（如环境、人类和动物健康）的不利影响（例如，EFSA，2013 ；NASEM，2016；Roberts 等，2017a；James等，2018、2020；  Collins等, 2019；CSS-ENSSER-VDW，2019；Rode等，2019；Teem等，2019，Dolezel等，2020；Smets和Rüdelsheim，2020；Then等，2020a、b； EFSA，2020；WHO，2021b）。下文概括以前假定的有意释放EGD-LMMs对人类和动物健康及环境的一些不利影响。
由于截至 2024 年 2 月，全球还没有任何辖区提交 EGD-LMM 申请书供监管部门批准，因此在某种程度上，不利影响的确定必然是假设性的。
        A.    对人类和动物健康的假定不利影响包括：
        （a）增加疾病传播；
(1) 传播疾病的蚊子数量增加；
(2) 病原体或其他病媒传播病原体的传播能力增强，从而导致其他蚊传疾病的流行； 
(3) 改变传病蚊子的交配、寻找宿主或觅食行为，或地理范围（更广的温度耐受性）；
(4) 用常规方法控制目标物种的能力降低；
        （b） 目标生物产生抗药性的可能性增加；
(1) 降低 EGD-LMM 在目标种群中的效力；
        （c）毒性和/或过敏性增加；
(1) 通过直接叮咬或间接暴露于释放到环境中的此类物质（例如通过吸入或摄入而偶然暴露）传播有毒或致敏性物质（与EGD成分有关）； 
(2) 在种群修饰情况下，病原体毒力增强。
        B.    对环境（生物多样性、食物网、生态系统和生态系统服务）的假定不利影响包括：
        （a） 持久性和入侵潜力增加；
(1) 与野生型相比，EGD-LMMs 具有竞争优势，造成持久性和入侵性增加，导致其他蚊子物种被取代；
        （b） 目标生物产生抗药性的可能性增加；
(1) 对 EGD-LMM 效力降低的管理反应；
                （c）纵向和横向基因转移的潜力增加；
(1) 通过纵向和横向基因转移向非目标生物传播相关基因改造，对更广泛的生态系统造成危害；
                （d）毒性增加；
(1) 对捕食EGD-LMM的非目标生物传播有毒物质（与EGD的成分有关）;
                （e）抑制目标生物的附带不利影响
(1) 抑制作为非目标生物（例如捕食者）食物来源（例如猎物）的目标生物；
(2) 抑制目标生物可能会伤害依赖该物种提供生态系统服务（如授粉、生物控制、分解）的非目标生物；
(3) 入侵因抑制其他蚊子物种的目标生物而空出的生态位（生态位替代）；
               （f）水质下降
(1) 抑制目标生物，减少幼虫对藻类的消耗量，导致藻类数量增加，藻类大量繁殖产生相关毒素。这反过来又会对水生生境中的非目标生物产生不利影响，并对水质产生负面影响；
        （g）目标种群的遗传多样性降低。
上述假定的不利影响是风险评估中需要进一步考虑的关注领域。任何不利影响都需要使用提出问题的方法逐一查明，并作为风险特征描述（即风险假设检验）流程的一部分进行评估。众所周知，更广泛的环境介质也会影响病媒的传播能力，鉴于 EGD-LMM 能在时间和空间上传播和持续，在保护和可持续利用生物多样性的背景下，可以考虑更广泛的环境介质。



[bookmark: _Toc163309641]4.1.3. 设计合理的危害途径
在风险评估过程中，重要的是要界定EGD-LMO和潜在不利影响之间的联系或途径，以便集中精力生成对决策有用的信息。根据相关物种的生物学和生态学的现有信息、EGD设计和战略、引入的特征、EGD-LMO的预期用途（有意释放的规模和频率）、可能的潜在接收环境（涵盖EGD-LMO释放和扩散的可能潜在接收环境）以及这些变量之间的相互作用，在提出问题过程中构建合理的危害途径[footnoteRef:15]。危害途径被用作一个概念模型来描述EGD-LMO的有意释放如何可能导致对评估终点的危害。 [15:   又称不利结果途径。危害途径是危害得以实现所需要发生的一系列事件的因果关系或条件。] 

危害途径描述EGD-LMO的环境释放对评估终点产生不利影响所需的合理和必要步骤（经合组织，2023）。实际上，危险的发生需要一系列事件的因果关系。这种途径可以是简单的线性事件链的结果，也可以是复杂事件的分支链的结果。风险评估通常包括许多途径（Connolly等，2021），因为拟议的活动可能影响不同的保护目标和评估终点，并可能导致不同的危害，或因为特定的危害可能以不同的方式出现，或两者兼而有之。此外，可能有多个相互关联的路径需要考虑，这些路径可能共享一些相同的步骤。
在规划风险评估时，可能会针对评估终点确定的每种潜在不利影响假设一种或多种危害途径（经合组织，2023）。可使用不同的方法假设危害途径（例如，Wolt等，2010；Roberts等，2017a；Hayes等，2018b；Teem等，2019）。这项工作的性质和形式（可能有利益攸关方参与）可能体现主管当局政策和方法的侧重点。在设计危害途径时，应广泛而系统地探索潜在的危害途径。原则上，只有那些根据现有知识、专家判断和至少潜在后果看似合理的危害途径才应纳入分析。不过，如果无法充分界定危害途径的有效性或后果，则可以扩大范围，考虑现有知识和/或将该途径带入分析。应适当考虑配备来自不同学科的具有广泛而详细的知识和专长的人员，以查明潜在的危害途径。
适当设计长时间、大范围和/或异质环境中多种复杂的危害途径不是一件易事，因此应透明地报告所有潜在途径。此外，还应透明地报告为什么潜在危害途径被认为不够合理和/或后果不够严重。
危害途径法的主要目的是突出风险评估过程的重点，通过明确这些途径提高风险评估的透明度，从而便于比较和独立审查。这通常是通过使用方框图描绘危害途径来实现的。几位作者（例如，Roberts等，2017a；Teem等，2019；Romeis等，2020；Alcalay等，2021；Connolly等，2021；Kormos等，2023）报告了一些与有意释放EGD-LMOs（主要是昆虫）相关的危害途径，可供设计此类途径时参考。其他类型的概念模型可能也有用，例如故障树和事件树（Hayes等，2018a、b；Hosack等，2023）。图形概念模型（如显示危害途径的方框图）除了可提高透明度之外，还有许多有用的特性。它们相对容易构建，因此可以开发多种模型推荐用于解决深度不确定性问题（第 4.2.7 节 “不确定性”），而无需投入过多资源。此外，它们不需要专业技能来开发或理解，易于捕捉对相关评估终点和途径的看法和信念，因此有助于具有不同教育背景的利益攸关方参与风险评估。
[bookmark: _Toc163309642]4.1.4. 风险假设的形成
危害途径中的每一步骤都可以形成风险假设，然后通过检验来描述风险。例如，如果保护目标是生物多样性，风险假设可以评估EGD-LMO的具体特征如何影响与生物多样性相关的不同评估终点。这可能包括评估EGD-LMO数量减少对捕食者、竞争对手或猎物的影响，以及在可能的潜在接收环境中其他生物取代生态位的可能性。
在实践中，对危害途径进行一次仔细的初步检查通常有助于确定哪些风险假说可能是最具决定性或最容易检验的，同时最大限度地降低不确定性。这种分析的一个特别有用的特点是，它可以充分自信地果断确定某个关键步骤是否极不可能发生。如果路径中的一个步骤极不可能发生，将导致整个危害路径同样不可能发生。
可能存在现有证据不足以表明危害途径在任何步骤被阻断的情况。对危害途径中的每一步骤进行检验将有助于评估每一步骤发生的概率、后果的严重程度和相关的不确定性水平，从而评估通过假定的危害途径实现的危害。在某些情况下，来自一系列风险假设的证据可能共同产生证据权重，以表明拒绝或接受该途径，或者不确定性可能如此之高，以至于无法得出可靠的结论。
随着科学证据基础的扩大，可能会发现新的或变化了的危害途径而需要对一些危害途径进行逐一重新审查。因此，一些危害途径可能会根据利益攸关方和更广泛的科学界的反馈而定期进行修订和更新。
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[bookmark: _Toc163308783]图2. 示例性危害途径以及如何检验基本风险假设

本图展示食虫蝙蝠捕食EGD-LMM成虫可能对蝙蝠产生毒性的危害途径。在这个例子中，食虫蝙蝠捕食可能对蝙蝠造成急性或慢性毒理影响的EGD-LMM成虫，而这将大大减少蝙蝠的数量，导致其提供的生态系统服务减少，例如生物（害虫）控制、授粉（Connolly等，2021；Ramírez-Fráncel等，2022）和文化服务（例如生物多样性的价值以及土著人民和地方社区与土地、水和领土的关系）。

示例中所选的保护目标是生态系统服务（即生物（害虫）控制、授粉、文化服务），更具体地说，是蝙蝠数量的评估终点。合理路径描述了有意释放的 EGD-LMM 可能通过食用 EGD-LMM 成虫造成急性或慢性中毒从而对该评估终点产生不利影响的步骤。

围绕路径中的这一步骤建立了风险假设，并探索了获得数据和信息以进行检验的方法。建议的方法只是举例说明。可根据具体情况考虑采用其他方法来检验风险假设。
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下文 A 至 C 举例说明一些潜在的不利影响。这些例子并非详尽无遗，谨用来表示在构建危害途径时可考虑的因素。
A. 对生物多样性和生态系统服务的潜在不利影响（生态位替代、竞争、疾病传播）
竞争性相互作用
在种群抑制的情况下（最终可能是部分抑制，导致野生型和 EGD-LMMs 长期混合种群），目标蚊子种群与一个非目标物种竞争，其生态位，特别是作为蚊子种群限速资源的水生生境，可能会被另一种非目标物种填补，这一过程被称为生态位扩展或生态位替代（Connolly 等，2021 ）。如果该非目标物种是竞争物种、捕食物种或提供生态系统服务的物种，那么这可能会导致这些生态系统服务的减少。如果该非目标物种是另一种疾病媒介，则可能导致疾病传播的增加或新型疾病的传播。在采取基于杀虫剂的病媒控制措施时，多次观察到一种按蚊被另一种按蚊取代的情况（Qureshi 和 Connolly，2021 ）。
在种群替代的情况下，目标蚊子种群中病原体物种数量的减少可能导致生态位扩展或被非目标病原体物种替代。这可能导致疾病传播的增加或新型疾病的传播。
捕食者之间的相互作用
当目标蚊子种群在捕食者的食物中占很大比例时，如果种群受到抑制，捕食者的猎物就会减少，如果种群既受到抑制又受到修饰，捕食者可以不再食用含有EGD的目标蚊子种群，使捕食者从其典型的主要食物来源获得的营养减少。这可能导致捕食者的补偿性捕食，结果减少贡献宝贵生态系统服务的非目标物种的数量，导致生态系统服务减少（Connolly 等，2021 ）。
就种群抑制而言，目标蚊子种群数量的减少也会间接影响生态系统中与之共享捕食者的非目标物种的数量或密度，这是 "明显竞争 "的结果（Holt 和 Bonsall，2017 ）。在这里，捕食者既消耗目标蚊子种群，也消耗对生物多样性有负面影响的另一种非目标物种。目标蚊子数量的减少导致捕食者数量减少，因为捕食者的食物资源减少了。捕食者减少的同时，非目标物种的密度会增加，对生物多样性的负面影响也会随之增加。
然而，当驱动不能持续抑制种群数量时，捕食者可能会受到抑制驱动的影响，例如，如果出现追逐动态，局部消除将导致种群缺口和野生型反弹以填补局部空出的生态位（Champer 等，2021 ）。
B. 对水质或人类健康的潜在不利毒性影响 
EGD的表达成分或EGD-LMMs中新表达的内源产物可能对非目标种群造成急性或慢性毒性影响。例如，捕食者吃下的 EGD-LMM 会对捕食者物种造成急性或慢性毒性影响，进而减少其数量，导致该捕食者提供的生态系统服务减少。另外，EGD 表达产物的积累可能导致食腐动物中毒，因为食腐动物会消耗水生蚊子生境中的腐质，从而对水生动植物的水质造成负面影响。EGD-LMMs 在水生生境中的幼虫或蛹死亡率增加，可能导致腐质累积，降低水质，影响其他物种，包括人类和其他动物（Connolly 等，2021 ）。
除了这种直接的潜在毒性外，基因组的意外改变可能导致异常蛋白质的产生（Tuladhar 等，2019 ）。此外，由于基因组编辑机器的意外影响因遗传背景而异，它们可能会随着时间和空间的变化而变化（Cancellieri 等，2023 ），这就突出了考虑下一代影响的必要性。
C. 病媒能力的提高或其他蚊媒物种的竞争性释放可能增加人类和动物疾病的传播
EGD 可通过以下方式直接影响 EGD-LMM 的传病能力：(a) 影响其对一特定病原体的传病能力；(b) 提高 EGD-LMM 对哺乳动物宿主的叮咬率；(c) 延长 EGD-LMM 雌蚊的寿命； (d) 缩短 EGD-LMM 的外在潜伏期。
EGD 对目标蚊子种群的预期影响也可能因疾病传播增加或出现新的疾病传播而造成潜在的不利影响。例如，在种群抑制情况下，EGD-LMMs 可能导致非目标物种的竞争性释放。如果该非目标物种是另一种疾病媒介，则可能导致疾病传播增加或出现新的疾病传播。在采取基于杀虫剂的病媒控制措施时，多次观察到一种按蚊被另一种按蚊取代的情况（Qureshi 和 Connolly，2021 年）。
在种群替代情况下，目标蚊子种群中病原体物种数量的减少可能导致生态位扩展或被非目标病原体物种替代。这有可能导致疾病传播的增加或新型疾病传播。



	[bookmark: _Toc163311308]基因流动 
基因流动有两种主要机制，详见下文。其他机制还包括捕食、竞争和生境改变等。
垂直基因转移
垂直基因转移（VGT）指遗传物质在基因不同的种群之间的有性传递，包括基因从一个种群转移到同种或性相容物种的其他种群中。一些蚊子（例如大多数疟疾病媒）属于同时包含病媒和非病媒物种的物种复合体，其中一些组合能够产生可育的种间杂交种，使得垂直基因转移到同胞物种在生物学上是可行的（Connolly 等，2023b）。
VGT是以有性生殖为媒介的自然过程，通过这一过程，（转）基因可以从亲代转移到子代。虽然VGT本身不是一种不利影响，但它可以作为一种 “暴露途径”，导致潜在的不利影响。因此，进行EGD-LMM 风险评估时，将包括评估通过 VGT 向性相容蚊子转移转基因，相对于参照物，对人类、动物和环境造成潜在不利影响的可能性。
在物种复合体中使用某些 EGD-LMMs 的一个可能后果是，转基因会对载体和非载体同胞物种产生 VGT。在这种复合体的整个范围内，视目标生物和保护目标的定义，VGT的不利影响可能有所不同。这需要在风险评估中进一步考虑（Connolly 等，2023b）。  
水平基因转移
除VGT外，遗传物质也可通过一种称为水平基因转移的现象从一个物种自然转移到另一个物种（Houck 等，1991 ），因此在考虑 EGD-LMOs 时也应加以考虑（Courtier-Orgogozo 等，2018 ）。


[bookmark: _Toc163309643]4.1.5. 利益攸关方的参与和接触
新技术，例如EGDs，可能会给利益攸关方、土著人民和地方社区带来新的问题、期望和关切，他们的传统知识、创新、做法、生计以及土地和水的利用可能会受到新技术的影响。因此，风险评估人应预料到并为扩大参与进程做规划，确保风险评估具有适当的范围和利益相关方的广泛投入[footnoteRef:16]。 [16:   关于改性活生物体风险评估和风险评估监测工作的指导意见，UNEP/CBD/BS/COP-MOP/8/8/Add.1，2016年9月14日。www.cbd.int/doc/meetings/bs/mop-08/official/bs-mop-08-08-add1-en.pdf。
] 

特定利益攸关方对有意释放EGD-LMO的风险的看法也可能取决于该利益攸关方个人和在文化上与环境的关系，例如，环境资源应该利用还是应该管理（Hartley等，2023）。
利益攸关方积极参与提出问题（包括确定与具体案例相关的保护目标和评估终点），包括磋商和接触，可提高风险评估的价值，因为这有助于他们了解影响其切身利益的环境决策的意义（NASEM，2016）。
开发商和/或潜在申请人与风险评估机构之间进行磋商的经验表明，这可能有助于通过澄清政策目标（包括保护目标）、决策标准和信息要求来提出问题，为研究设计提供建议并引导监管流程。由于风险评估涉及一项不断发展的技术，参与过程的早期阶段应包括编写和分发解释性材料，确保利益攸关方、土著人民和地方社区充分了解该技术、其潜在风险及其在环境中的作用。
监管人和（或）其他政府官员应使用各种适当的参与方法和媒体，确保以充分、准确、易于理解、可获取和文化上适当的方式向相关的利益攸关方、土著人民和地方社区及其他群体提供信息（Kokotovich等，2022）。
[bookmark: _Toc163309644]4.2. 检验风险假设以描述（总体）风险
通过检验风险假设，风险评估从提出问题转向描述风险特征，以便在评估已确定的不利影响发生的可能性和后果的基础上，估算出EGD-LMO造成的总体风险。这可以通过对可能造成危害的途径的风险假设进行检验来实现，因为这些检验可以对可能发生的不利影响、其可能性和后果进行描述和分析，并将其列入对总体风险的估计中，同时考虑到在可能造成危害的途径的每个步骤中查明的任何相关不确定性，以及这些不确定性可能如何影响EGD-LMO总体风险估计。风险矩阵、风险指数或模型通常用于此目的（见下表4）。
可能性应该用数量表示，例如百分比，如果无法用数量表示，则用质量表示。例如，定性术语可以包括“极可能”、“可能”、“不可能”、“极不可能”。对潜在不利影响后果的评估可采用定性或定量方式。例如，可以使用 “主要”、“中等”、“次要”或“边缘”等定性术语。
风险的特征也可以用数量表示，如果无法用数量表示，则用质量表示。如果详细界定了定性术语（例如“高”、“中”、“低”、“可忽略不计”）以及与特定风险评估相关的不确定性，则可以使用这些术语（Mastrandrea等，2011；Spiegelhalter和Hauke，2011）。风险特征描述总是需要包括某些情景的假设，或提供一个估计范围，而不是一个单一数字或序数值，用来描述EGD-LMO总体风险。 

[bookmark: _Toc163308784]表4. 用于估计风险水平的风险矩阵示例
	
	后果评估

	
	边缘
	次要
	中等
	主要

	
	

	可能性评估
	极可能
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	中
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	可能
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	低
	中
	高

	
	不可能
	
	可忽略不计
	低
	中
	中

	
	极不可能
	
	可忽略不计
	可忽略不计
	低
	中

	
	风险水平



有些风险假设尽管与指定的保护目标和评估终点相关，但可能难以进行检验，或者使用现有信息进行检验可能无法就危害途径中某一步骤的可能性产生预期的可靠性。作为风险评估的一部分，这种不确定性可以通过迭代和分级检验法来解决和减少，采用证据权重法考虑多条证据线（包括建模预测）和/或正在进行的新研究（NASEM，2016；Hayes等，2018b；James等，2018；EFSA，2020；Romeis等，2020；世卫组织，2021b）。一般来说，风险管理人和决策者可能仍需处理一定程度的不确定性。 
[bookmark: _Toc163309645]4.2.1. 信息来源和质量
风险假设的检验使用各种来源的信息，包括但不限于现有信息、以前的风险评估、开发商申请书中的信息、同行评议的文献、建模、新的实证调查、专家意见、土著人民和地方社区、土著和传统知识、创新和做法或其任何组合。检验风险假设所需的信息可能因不同物种、性状和/或环境而异，并因风险假设和而异。
数据的可靠性取决于获取信息的方法，尤其是实验方法是否适合提供清晰可信的发现。通过使用国际公认的标准和检验指南可以获得可靠的信息。同行评议数据也可能是可靠信息的来源。因此，确定偏倚风险非常重要，偏倚风险指研究设计或进行研究的特征产生误导性结果的可能性。研究中引入偏倚可能是由于方法上的不足，无法防止与既得利益相关的偏倚，如经济利益、学术利益、行业和利益集团的影响，或与数据生成相关的其他偏倚。
相关性指信息检验风险假设的能力，以及信息和（或）检验在多大程度上适用于确定一个特定的危害或风险特征。如果信息与保护目标、评估终点以及EGD-LMO潜在不利影响的确定和评估相关联，则被视为相关信息。被认为与风险评估相关的信息将因具体情况而异，取决于被修饰的生物体、EGD-LMO修饰的特征和性质、其预期用途、预期接收环境和/或环境引入的规模和持续时间。
在一些监管框架中，主管当局制定的政策中规定了评估科学信息质量的标准。此外，风险评估人具有专业知识，能够根据国家政策，利用自己的经验和/或公认的科学专家的经验确定信息的质量和相关性。
如果有足够的相关和可靠的数据来检验风险假设，风险评估人就可以得出结论，有适当的数据来完成风险评估。如果数据在技术上适合纳入分析，并能以预期的确定性对假设进行检验，则可以判定数据是充分的。如果需要更多数据，因为现有数据要么不能充分证实已确定风险的假设，要么否定了这一假设，则可使用评估现有数据的相同标准来设计新的研究（Raybould，2020）。
从实验研究中获得的不具直接适用性、不具完全结论性或可靠性较低的信息有时仍可作为辅助证据，作为有助于了解风险的证据权重法的一部分。
评估证据的一个先决条件是应以足够详细和透明的方式报告信息。
[bookmark: _Toc163309646]4.2.2. 建模
模型可能在 EGD-LMOs 评估中发挥重要作用，因为它们可用于预测特定 EGD-LMOs 在实验室内外条件下的影响，以及在有意释放前无法进行经验研究的时空尺度下的影响。（Golnar等，2021）。在分阶段释放战略的一个步骤中收集的信息，可被建模者用于预测下一个步骤的结果，从而有助于在模型驱动的数据收集和数据驱动的模型预测的迭代过程中指导实验研究和监测战略（Restif等，2012）。然而，使用在一个步骤（例如物理限制实验室）观察到的结果来预测下一个步骤（例如小规模田野试验）的结果，不可避免地会带来不确定性，这种不确定性应得到承认并尽可能加以考虑（Ickowicz等，2021）。
评估EGD-LMO风险时，碰到难以处理的部分，例如评估长期进化变化、其在目标生物（包括不同遗传背景的生物）中的潜在后果以及预测野生种群中的脱靶效应，可通过建模来解决。
模型可以通过强调不同的模型结构或模型参数的变化如何影响风险预测来帮助解决不确定性问题，从而确定特定评估终点的（不可）接受结果的驱动因素。模型可以使分析人员：（1）找出对EGD的持久性、扩散和作用影响力最大的参数；（2）检验和完善风险假设；（3）模拟不同未来情景设想下的结果，帮助预测长期的进化和生态系统影响。通过这种方式，模型可用于预测EGD-LMOs的行为和风险，指导释放后的环境监测工作，并为风险评估中的证据权重作出贡献（EFSA，2020；Golnar等，2021；世卫组织，2021b）。
建模的一个重要贡献是能够预测实地EGD-LMOs的种群动态（Eckhoff等，2017；North等，2019；North等，2020；Sanchez等，2020b；Beeton，2022），解决目标生物中潜在的进化影响所带来的一些挑战（Morozov，2013）。通过考虑诸如繁殖率、扩散模式和遗传相互作用等参数，模型有助于深入了解EGD-LMO在目标种群和环境中的传播和持久性。此外，建模有助于评估潜在的生态和进化影响。通过模拟EGD-LMO和非目标物种之间的相互作用以及对生态系统的潜在破坏，模型可以量化与这些潜在影响相关的风险和不确定性（Golnar等，2021）。此外，模拟时加入各种干预方法（例如不同的EGD机制或参数变化），有助于确定能最大限度地降低风险同时又顾及EGD系统的有效性的最佳战略（Connolly等，2021；Zapletal等，2020年；Devos等，2022b）。然后可将这些信息用于决策，帮助制定风险管理计划。
在建立 EGD-LMO 传播模型时，应注意根据具体情况纳入所有相关生态过程。真实的模型预测可能需要考虑一系列生态因素，例如与其他物种相互作用的限制、远距离迁移、栖息地在空间上的异质性、交配复杂性、休眠和当地种群结构等。（Frie等，2023；Combs等，2023；Kim等，2023；Olejarz和Nowack ，2024；Verma等，2023）。此外，迄今为止，大多数模型都侧重于不同 EGD 的传播，以评估和预测 EGD 的效果，而不是 EGD-LMO 如何影响环境。因此，可能需要更多模型来预测可能受 EGD-LMO 影响的生物多样性的种群动态。（Frieß等，2023）。更多信息见附件一。 
模型使用假设来简化真实世界的系统，以帮助理解和预测本来非常复杂的情况的结果。这些假设，再加上使用了不恰当的参数值，可能会限制模型准确预测结果或再现系统各个组成部分完整行为模式的能力。模型预测的准确性可通过与独立数据（即未用于模型训练或参数化的观测结果）进行比较来检验。重要的是，用于指导模型结构及其参数值的假设必须清晰地记录在案，以便用户能够衡量其局限性，知道在何种情况下模型可能适合或不适合目的。不过要充分认识模型的局限性或实用性，可能需要跨学科的方法，包括数学或统计方面的训练。用户还应注意，某些类型的模型可能需要大量的计算资源才能运行，这可能会限制其在某些情况下的应用，例如实时决策支持。



[bookmark: _Toc18][bookmark: _Toc161220499][bookmark: _Toc163309647]4.2.3. 参照物 
	在测试风险假设时，通常采用比较法，通过与非LMO的对应物或亲本生物体进行比较来估计风险水平，这种生物体通常具有对人类和/或动物（安全）使用和/或对环境熟悉的历史。比较方旨在识别可能导致潜在不利影响的表型和基因型变化，以及与LMO相关的风险性质和风险水平的变化。查明特定LMO与参照物之间的差异，是确定有意LMO释放是否会对环境造成潜在不利影响的起点。当发现LMO与参照物之间存在相关差异时，就要作出评估，以确定该差异是否显著，是否与保护目标具有生物学相关性。
参照物的选择会对风险评估过程的相关性、解释和结论产生很大影响。因此，在选择参照物时，应考虑参照物能否产生与风险评估一致和相关的信息。通常情况下，将LMO与基因型尽可能接近LMO的非LMO进行比较。然而，国际上并没有就适当的参照物达成一致的单一概念（经合组织，2023年）。在某些情况下，如果监管框架允许，也可能把另一种LMO作为适当参照物。此外，在风险评估中可能会使用一个以上的参照物。对于一种有意释放的EGD-LMO来说，可能会有一系列相关的参照物（如遗传背景与 EGD-LMO 尽可能接近和相关的同一物种的非 EGD-LMO、目标生物或其他病媒/害虫控制系统），以便为风险评估提供信息并确定风险的背景。 
不同的参照物可能与EGD-LMO的不同成分属性相关。因此，在选择相关参照物时，可能需要更加重视风险评估研究和比较的目的。鉴于某些EGD-LMO将在生态系统层面上发挥作用，可能需要扩大参照物的定义范围，从仅考虑遗传和表型变化的终点扩大到可以表明潜在有害生态系统影响的终点。在种群和系统层面，可能需要多个参照物，以便对任何单一参照物都不足以涵盖的一系列因素进行可靠的比较（欧洲食品安全局，2022年）。 
如何选择参照物取决于待测试的风险假设和其他因素，例如是否有合适的参照物和具体的监管要求（经合组织，2023年）。对于以非驯化或野生物种为目标的EGD-LMO，潜在参照物的信息可能有限。此外，数十年来有关入侵物种和生物控制剂的经验和研究使人们深入了解了生态系统中新生物可能具有的复杂性、动态性和影响，而这些影响的可预测性通常较低。
必须考虑到，在考虑不存在适当参照物的 EGD-LMO时，可能需要采用比较法以外的另一种方法。在这种情况下，EGD-LMO的特征描述可能与外来物种的特征描述相似，整个生物体被视为接收环境中的新基因型。 
	[bookmark: _Toc163311309]蚊子: 为含有人工基因驱动的活体改性蚊子选择参照物
用作转化受体生物的蚊系/品系可作为按蚊EGD风险评估的参照物。在使用连续传代培养EGD-LMM品系时，可将亲本LM品系作为额外的参照物（Connolly等，2021）。 
随着转基因技术的不断进步以及转基因生物范围的不断扩大，风险评估人应考虑是否有必要扩大其概念，即什么是风险评估的有用参照物。迄今为止，关注点一直是在参照物生物上，但也可能需要参照活动。例如，为控制疟疾设计的EGD-LMM作用模式在转基因领域之外（如物种抑制或物种替换）没有确切的参照物。 
然而，也有一些参照活动，如大规模施用杀虫剂、释放受沃尔巴克氏体感染的自限蚊子或释放天敌物种，可能会产生与EGD-LMM风险评估过程一致和相关的信息，可供风险评估人考虑。这种参照物可以提供信息，以了解抑制或改变种群的预期目标所产生的影响。然而，使用此类参照物在处理意外影响方面存在局限性。例如，施用杀虫剂可能提供关于种群减少的影响的信息，但无法提供非目标生物暴露于抑制驱动力风险的信息。同样，沃尔巴克氏菌的应用可能提供某些相关信息，但考虑到沃尔巴克氏菌是一种高阈值方法，其相关性有限。此外，它也无法评估病原体进化对响应种群改变驱动力所存在的潜在风险等问题。在评估基因驱动技术的下一代效应和释放后的潜在进化反应时，这些比较指标也不适用。 
根据EGD-LMM应用的预期结果和比较的重点，相关的比较对象可能包括:（1）遗传背景与EGD-LMM尽可能接近的同一物种的LMM（无EGD）；（2）目标（非改造）生物；（3）其他病媒/害虫控制系统（例如，涉及释放昆虫、杀虫剂、经杀虫剂处理的蚊帐的特定物种遗传控制方法），以便在生物和（管理）系统层面进行比较。 
选择参照物时可能需要考虑与EGD-LMM后代相关的问题，并在相关情况下与EGD-LMM的杂合子和纯合子进行比较。


	
	



	[bookmark: _Toc163311310]蚊子: 逐步检验
逐步检验方法可能会在某些LMOs（包括某些EGD-LMMs）的开放式实地检验或实地实施之前留下一些不确定性，因为从实验系统中收集完全适用于实地条件的数据可能具有挑战性。数学建模也许有助于填补这一数据空白。此外，可能需要更多使用模型来解决EGD-LMM具体应用的长时间尺度和宽空间尺度问题，并进行监测。
世卫组织框架（世卫组织，2021年b，第1.5节；另见本文件附件三）主张对lMM采用分阶段检验方法: 
(a) 第1阶段：小规模实验室的功效和安全性检验研究，然后是室内环境下的较大规模种群笼子中的检验；
(b) 第2阶段：进行物理、生态或基因限制的实地试验，或小规模隔离释放； 
(c) 第3阶段：分阶段开发式野外释放；
(d) 第4阶段  实施后监测。 
世卫组织认识到，自我维持、非定位、低阈值的EGD-LMMs的持久性和传播性特征可能导致第2阶段至第4阶段之间的具体过渡难以区分（世卫组织2021b，第1.5.1节）。此外，对于自我维持、非定位、低阈值的EGD-LMMs来说，世卫组织不认为第2阶段半现场检验是发展路径中的必要步骤（世卫组织，2021b，第3.8.2节）。这意味着在第1或第2阶段获得的数据成为决定是否进行实地检验或释放的主要驱动因素（世卫组织，2021b，第3节）。世卫组织建议EGD-LMMs的初期小规模释放应侧重于评估EGD-LMMs的生物功能和活动，包括它们对本地蚊子和当地生态系统的潜在影响。世卫组织指出，无法保证对EGD-LMMs进行绝对的生态控制，但建议初期的小规模释放应以某种程度的隔离为目标。（世卫组织，2021年b，第1.5.1节）。
由于在空间和时间上不受限制且无法召回，在开放式释放试验中收集自我维持和低阈值（独立）EGD的相关数据可能具有挑战性。由于自我维持EGD是为广泛和长期的控制目的而设计的，在空间和/或时间上限制其扩散不一定符合有意释放的预期结果。因此，可以考虑将事先对相关自限菌株进行的实地检验视为减少风险评估中不确定性的中间步骤（例如，Benedict和Robinson，2003；James等，2018）。自限性EGD系统可以使相关基因改造的定位和限时传播成为可能，类似于其他用于病媒/害虫控制的自限性方法。


[bookmark: _Toc19][bookmark: _Toc161220500]
[bookmark: _Toc163309648]4.2.4. 分级检验
分级检验首先检验保守的风险假设（在这种假设中，检测到潜在危害的可能性很高），只有在超过触发值的情况下才会进行更现实的检验（Romeis等，2008；Sanvido等，2012年）。根据分级方法，在较低层级收集的信息将指导在较高层级进行的任何实验的范围和性质：在不同层级中对危害做出评估，这些层级从高度受控的实验室环境中进行的最坏暴露情景条件，到半实地或实地条件下进行的更现实的情景条件。在更高层级进行更大规模的实验旨在提供越来越精确的暴露估计。在每一层内，都会收集所有相关信息，以确定是否有足够的证据得出该层的风险评估结论。只有确定了任何剩余的不确定性，才能得出结论；否则，将进行更多调查，以获得更高层级上的更多信息。如果在早期层级检验中检测到潜在危害，或者如果与可能发生的危害有关的不确定性依然不可接受，则需要提供更多信息，以确认在更现实的暴露率和暴露途径下是否仍能检测到观察到的效应（Devos等，2019）。 
[bookmark: _Toc20][bookmark: _Toc161220501][bookmark: _Toc163309649]4.2.5. 关注限值 
从一个层级到另一个层级的全面、一致的进展需要定义关注限值，这些限值要么触发更多的研究（如果初始评估表明存在潜在危害），要么决定停止进一步测试（Raybould，2011）。可以在风险评估的早期保守而明确地设定关注限值（更多、更少、不超过、不少于等）。只有在保守评估显示有可能造成危害的情况下，才会精确地（定量）设定关注限值。关注限值与研究是在实验室还是在实地进行直接相关。对于实验室研究而言，关注限值是保守的触发值（即低值），如果超过该值，则表明存在潜在危害，需要进行暴露评估和确定实地范围影响（Raybould，2011）。对于实地研究，下限通常由阈值效应定义，即对环境造成危害的最低效应（Perry等，2009年）。提前了解要确定的效应大小至关重要，因为这一信息将有助于评估研究发现危害的能力。关注限值是根据文献数据、建模和现有知识估算的（Perry等，2009；Dolezel人，2017、2018）。 
[bookmark: _Toc22][bookmark: _Toc161220502][bookmark: _Toc163309650]4.2.6. 证据权重
[bookmark: _Toc159015811][bookmark: _Toc159410309][bookmark: _Toc23]证据权重法可被定义为整合信息以确定问题可能答案的相对支持程度的过程（欧洲食品安全局，2017年）。具体而言，这意味着使用多个独立来源获得的信息组合，以提供足够的证据来满足信息要求。在以下情况下这种方法是有帮助的:（1）单凭一份证据提供的信息不足以满足信息要求；以及（2）使用类似方法的单个研究提供了不同或相互矛盾的结论。现有证据的权重取决于数据质量、结果的一致性、认知的不确定性和可变性、影响的性质和严重性以及信息的相关性等因素。证据权重法要求使用科学判断，因此，提供充分可靠的文件至关重要。 
[bookmark: _Toc161220503][bookmark: _Toc163309651]4.2.7. 不确定性
不确定性是科学分析和风险评估的固有元素，在涉及EGD-LMO应用等技术的风险评估中尤为重要。拟议的有意释放EGD-LMOs可能会引起不确定性和不可预测性问题，包括它们对生物多样性的潜在意外影响问题。因此，对EGD-LMOs进行有效风险评估必须谨慎行事，并对不确定性进行评估（Devos等，2021b； Connolly人，2022；Rabitz等，2022）。
风险评估的不确定性产生于评估的语言、输入数据、模型和参数。它也可能源于问题的背景以及人类的价值观、意图和行为。风险评估人可能会遇到三种类型的不确定性：
（a） 语言不确定性:语言有意或无意地不精确造成的不确定性；
（b） 认知上的不确定性:对原则上可知的事物的不完全了解造成的不确定性，因此原则上可以通过更多的研究和观察来减少这种不确定性；
（c） 异变性:随机性造成的不确定性，这往往与种群在空间和时间上固有的多样性或异质性有关。 
每个已知的不确定性都应根据其性质进行分类，包括:（1）信息不足或知识不完整；和/或（2）生物或实验变异性。因信息不足或知识不完整导致的不确定性包括，例如，对非目标效应、长期生态影响、EGD演化和对控制措施形成抗性的可能性的不完全了解，或对自然种群中EGD持久性的了解有限（Frieβ等，2019；Cisnetto等，2020；Kuzma，2019；Frieβ等，2023）。最后，生物或实验变异导致的不确定性可能涉及EGD效率和稳定性的变化，以及生态或代际反应的差异（Then等，2020b；Rabitz，2022）。 
对于每种已识别的风险和总体风险估计，都应考虑和描述各种形式的不确定性。此外，在通报风险评估结果时，必须以与决策相关的方式，定量或定性地描述可能对总体风险以及风险评估结论和建议产生影响的不确定性。
通过进一步测试获得更多或更好的数据，或通过向EGD-LMO开发者索取更多信息，可以减少或消除因缺乏信息而产生的不确定性。然而，在知识不完整或存在固有变异的情况下，提供更多信息不一定会减少不确定性。更多的信息不一定有助于更好地了解潜在的不利影响。 
在无法通过提供更多信息来解决不确定性的情况下，可按照《议定书》附件三第8（e）和8（f）分段的规定，采取适当的风险管理措施和在可能的潜在接收环境中对EGD-LMO进行上市后环境监测。此外，与具体不利影响相关的不确定性可能导致无法估计总体风险，从而使关于风险可接受性的最终建议复杂化。
对不确定性的考虑和交流可以增进对风险评估结果的理解，增强评估的科学有效性，并提高决策过程的透明度。相关考虑因素包括不确定性的来源和性质，重点是那些可能对风险评估结论产生重大影响的不确定性。
更多信息见附件二。


[bookmark: _Toc161220504][bookmark: _Toc163309652]5. 风险可接受性建议和风险管理战略的确定 
风险评估员在风险定性之后编写一份报告，总结风险评估过程、查明的个别风险和相关不确定性以及估计的总体风险。此外，他们还就风险是否可接受或可管理提出(a)建议，并在必要时确定可实施的风险管理方案，以管理与 EGD-LMO 相关的风险。该建议是根据风险评估问题表述中确定的风险科学标准背景下确定的总体风险提出的，考虑了既定的保护目标、评估终点和风险阈值,以及潜在风险管理后仍存在的不确定性。 [bookmark: _Toc163311311]蚊子: 风险管理战略
如果确定存在风险，需要通过缓解EGD-LMM效应来应对，风险评估人可以考虑建议采取监测EGD-LMM等战略，确保技术按预期运行并确定意外的不利影响。在进行任何不受限制的释放之前，应考虑停止额外释放或销毁已释放的EGD-LMM的任何战略的可行性，以及如果发生意外不利影响时的缓解方法。 
还可以考虑制定缓解措施（例如，可以采用的一套替代控制措施）和整合其他种群控制方法。也可以考虑在环境中释放EGD-LMM期间和之后进行监测，以估计缓解措施是否会降低已确定的风险（见第6节）。
除监控外，风险管理可能还需要考虑召回或抑制驱动。Rode等（2020）讨论了对策问题。

在提出有关EGD-LMO的总体风险建议时，必要时必须包括确定管理这些风险的战略以及风险程度不确定性的信息。应在必要时采取这些措施。管理方案的必要性、可行性和有效性，包括制定这些方案的能力，应逐案加以考虑。如果确定了这些措施，可能需要重新审查风险评估的前几个步骤，以评估建议的风险管理措施的应用将如何改变这些步骤的结果，包括实施这些措施的能力。。
[bookmark: _Toc160721320][bookmark: _Toc160721421][bookmark: _Toc160798889][bookmark: _Toc161220505]此外，尽管风险评估员就风险是否可接受或可管理提供建议，但是否批准EGD-LMO释放的最终决定只有决策者才有权做出（另见第7节）。 
[bookmark: _Toc161220506][bookmark: _Toc163309653]6. 监测
各种形式的不确定性是现代生物技术（如EGD-LMO应用）风险评估中的一个重要考虑因素。根据《卡塔赫纳生物安全议定书》附件三第8（f）分段，“在风险程度无法确定的情况下，可要求针对令人关注的具体问题提供进一步资料，或采用适当的风险管理战略和/或接收环境中对所涉改性活生物体进行监测”。此外，《议定书》第16条，特别是第2款（涉及风险管理）和第4款（涉及观察要求）与实施风险管理相关。此外，《生物多样性公约》第7条（查明与监测）规定，缔约方应尽可能并酌情监测对生物多样性保护和可持续利用至关重要的组成部分，查明产生或可能产生重大不利影响的过程和活动种类，并通过取样调查和其他技术监测其影响。 
长期进化变化导致风险评估中仍然存在的不确定性、其在目标生物，包括不同遗传背景的目标生物中的潜在后果以及野生种群中非目标效应的预测，都可以通过监测来解决。 
对LMOs的监测是指在有意将LMO释放到环境中期间和之后，根据《议定书》的目标进行的系统观察、数据收集和数据分析。值得注意的是，监测工作应当在必要范围内进行，以防止产生不利影响。此外，在风险水平存在不确定的情况下，可以通过在接收环境中对EGD-LMO实施适当监测来解决。 
监测可分为个案监测和一般监督监测。特定案例监测是以假设为驱动，应针对风险评估结论中确定为有风险的评估终点和保护目标，或与EGD-LMO相关的潜在风险已查明了未解决的不确定性水平。尽管具体案例监测可以被用来解决风险评估中预期影响所涉的风险水平的不确定性，但一般监督监测用于说明影响，尤其是残余的或未解决或未预料到的风险，通常构成监测计划的基础。一般监督监测是在没有任何预先假定的情况下进行的，目的是检测风险评估中未预料到的影响。如果观察到任何此类影响，将对其进行更详细的研究，以确定这种影响是否是负面的，以及是否与部署EGD-LMO相关。
在某些情况下，可以使用统计或基于过程的模型来模拟拟议抽样设计下的结果，从而计算其统计功效（Arnold等，2011）。在这方面，可以考虑在建模的基础上，针对特定监控结果/事件明确触发管理对策。 
考虑到人类健康，可实施监测措施来追踪和识别有意释放到环境中作为产品或产品中的改性活生物体对环境的任何直接或间接、即时、延迟或不可预见的不利影响。此外，这还可能包括对动植物健康的潜在不利影响。监控数据可以反馈到风险评估过程中。 
环境监测可能是一种手段，用于:
(a) 解决/减少不确定性;
(b) 确认风险评估期间做出的假设，包括对人类、动植物健康以及环境的有效性和安全性;
(c) 在更广泛的时空应用层面上验证评估结论;
(d) 确定观察到的环境变化与EGD-LMO特定用途之间的因果关系;
(e) 评估风险管理战略是否有效并得到有效实施; 
(f) 检测风险评估中未预料到的影响，包括累积和长期不利影响； 
(g) 建立EGD-LMOS与任何观察到的不良影响之间的因果关系。
此外，监测还可被视为一种早期预警系统，有助于启动额外的风险管理行动。因此，监测结果为继续测试和实施EGD- LMO及其持续使用和管理的决策提供了信息。
[bookmark: _Toc161220507][bookmark: _Toc163309654]6.1. 监测的考虑因素
监测计划由国家主管部门根据相关的国家生物安全法律、法规和政策以及风险评估得出的建议制定，或由开发者/申请者制定，并经国家主管部门评估和同意。该计划应与风险评估中确认的不确定性以及特定EGD-LMO带来的风险水平相关。该计划应与风险评估的背景和范围相关，并可酌情利用相关的监测数据和活动，包括来自其他国家/地区的数据和活动。[bookmark: _Toc163311312]蚊子: 监测方面的考虑因素
在释放昆虫以控制遗传和生物病媒/害虫方面，已有丰富的经验，包括对它们的监测。借鉴当前涉及释放昆虫的昆虫病媒/害虫控制战略的经验，寻找或多或少类似情况的先例，并利用这些经验为EGD-LMMs的监测提供信息，可能是可取的/适当的做法。不过，需要谨慎，因为用于比较的系统在各个方面都存在差异。

[bookmark: _Toc161220508][bookmark: _Toc163309655]6.1.1. 监测内容
指标（如物种、土壤、水、非预期持久性）和参数（给定指标中的成分，如物种密度）应能够可靠地发出尽可能接近不利影响发生时的变化信号。参数优先化可能与所需材料的采样和收集以及参数分析的便利性有关。应考虑指标与危害途径的相互关系，即指标应显示与风险评估中考虑的因果途径中的一个或多个步骤相关的不利影响，从而与评估终点和保护目标联系起来。可以为选定的指标和参数提供或收集预暴露基线数据和参考点。 
其他考虑因素可能包括形成信号的时间、指标的时间和空间异变性（例如，发生的季节性）、信号灵敏度（即，适合早期有效验证和确定不利影响的信噪比）、吞吐量、成本以及自然和人为引起的环境变化的影响。根据EGD战略，作为风险评估的一部分，以及作为监测的一部分的实地评估，可能需要在受限条件下对多代遗传和表型稳定性做出评估。
可以考虑采用一些方法，分析为综合病媒管理、生态系统或野生生物管理等其他目的收集的现有监测数据，以确定信号源。 
可酌情将特别是对人类健康相关的危害途径、对驱动机制的抗性发展和病原体耐药性纳入监测计划。
[bookmark: _Toc161220509][bookmark: _Toc163309656]6.1.2. 如何监测
监测方法取决于并直接适用于所选的特定案例指标和参数（见上一节“监测内容”）、其固有的变异性、特异性、敏感性以及发出导致不良影响的变化信号的能力。监测方法应描述关于采样、收集和分析样本以及采用该方法获得的数据的充分信息。监测数据可从各种来源收集，包括但不限于调查、问卷、实地观察、针对其他考虑因素的持续/现有监测，如公共卫生、入侵物种、生物控制、疾病监测、综合病媒管理、杀虫剂耐药性等。在预期传播和扩散范围之外的区域和预期释放环境之内的区域，收集和分析方法可能不同。此外，监测方法还应考虑在可能的潜在接收环境中有效识别和检测EGD-LMOs。
考虑因素可包括: 
(a) 所测量效应的性质（如急性/短期、慢性/长期、即时或延迟、直接或间接）；
(b) 发出不利事件信号所需的变化范围或幅度;
(c) 分析方法（即分子方法、诱捕/取样/收集方法、适应性方法）；
(d) 统计方法学（如样本大小、功效等）。)
(e) 数据类型的证据权重；
(f) 研究、问卷、方法的可复制性和标准化;
(g) 在各种环境和/或国家中的易用性（包括资源考虑因素，如容量、人员培训、设备、后勤、样品和试剂可用性和运输）；
(h) 扩大规模和使用高通量方法的潜力;
(i) 开展监测活动的费用和持续时间，包括确定费用由谁承担;
(j) 方法改进的潜力，随着时间的推移纳入新技术或新方法的能力;
(k) 能够实时反馈到模型、未来风险评估和/或决策中，以停止监测或更改监测     计划; 
(l) 用于指导监测的预暴露基线。
[bookmark: _Toc161220510][bookmark: _Toc163309657]6.1.3. 监测点选择
监测点的选择应基于具体案例和被取样和测量的指标和参数，以及预期接收环境和现行土地使用和管理实践的具体情况。初始监测点应选择指标可能暴露于EGD-LMO或受EGD-LMO存在影响，并与伤害途径相关的位置。应根据EGD-LMO的生物学和生命周期、其潜在传播、扩散和建立，在释放前确定监测点的位置、大小、密度/分布和时间安排；可能的潜在接受环境，包括地理、土地使用和当地野生种群规模、密度和分布；季节性（迁徙、雨水或温度的影响）等。
在将物种用作指标的情况下，应考虑其生物学、生命周期、丰度、季节性以及与包括EGD-LMO和其他生物在内的其他生态系统特征的相互作用。此外，可能需要在有意释放EGD-LMO的代表性区域对环境影响进行具体监测。具体监测的空间和时间尺度需要根据EGD-LMO在环境中的时空分布进行调整。
应考虑到保护区、生物多样性热点、野生生物保护区、遗传起源中心以及在整个监测期间（即在一年的不同时间和所需的所有年份（长期））的获取和可用性。 
其他考虑因素可包括管理做法或土地利用变化的可能性及其在监测期间对指标/参数的影响，基于测量点数量和密度的统计能力，基线数据源或对照/参考站点与处理站点的对比，以及建模方法对地点选择、密度和持续时间的影响。 
[bookmark: _Toc161220511][bookmark: _Toc163309658]6.1.4. 监测的持续时间
监测的持续时间应与以下因素相关：需要可靠捕捉参数变化所需的观测或测量频率、数量和周期性（观察到信号所需时间）、寻求测量的变化类型（比如，是短期还是长期、是立即发生还是延迟发生，即生成信号所需的时间）、EGD-LMO以及（某一物种的）指标的生命周期、生成时间和生物学特征、释放持续时间以及释放对环境的长期影响。监测持续时间应足够长，以提供支持决策的数据（即提供数据以进一步评估查明的不确定性和风险水平）。EGD-LMO的预期影响时间尺度是另一个需要考虑的参数。监测计划的停止、延长或更改条件应该是事先描述好的 
[bookmark: _Toc161220512][bookmark: _Toc163309659]6.1.5. 如何报告数据/结果
应将按约定频率监测的数据和结果报告给相关方面，并以监测计划中所述的适当格式报告。报告的目标通常包括报告潜在的不良影响、验证先前的观察结果和结论、确认产品的安全性和有效性、解决危害途径中任何尚存的不确定性、提供数据以重新评估模型或风险评估、解决改变、延长或停止现有风险缓解程序的任何需求，以及支持这些领域的决策，包括紧急措施需求。
报告要求由国家主管当局根据适用法律进行说明，应提供报告信息的频率和格式以及所采用的缓解措施。 
监测结果和数据可以以适合其他利益攸关方的格式与其共享，以提高透明度。数据和信息的保密性应遵守国家和国际法律和协议。
	[bookmark: _Toc163311313]蚊子: 监测释放含有人工基因驱动的改性活体蚊子的具体指南
对EGD-LMMs的监测应在释放前开始，并在释放期间和之后持续进行。应考虑在多个层面进行监测：监测目标蚊种当地种群中是否存在释放的EGD-LMM和转基因构建体；监测环境影响，同时考虑到人类健康，因为它们与风险评估中确定的评估终点、保护目标和的危害途径有关。无论采用何种蚊子种类和基因改造，都可能需要进行一些监测；然而，EGD的基本机制和用于实施该机制的特定基因修改可能需要进行其他类型的监测。监测计划应考虑到这些通用和具体的信息需求（Rasic等，2022）。
与非EGD LMMs相比，对EGD-LMMs具体监测的明确描述更为重要，因为有意释放的潜在不利影响可能不受空间或时间的限制，任何转基因构建体的变化都可能需要快速管理干预。大多数EGD-LMM应用的空间和时间尺度将大于非EGD-LMM应用，可逆性可能取决于EGD的性质。由于时间/空间尺度增大，大规模和长期影响与自我维持的EGDs特别相关。因此，对EGDs的监测需要是动态的和空间明确的，跟踪其跨空间和时间的扩散和持久性，包括预期释放范围以外的地区，并可能跨越管辖     边界。
释放及释放后监测
在EGD-LMM释放期间，监测或检查应确保符合授权中规定的释放条件。监测还将提供关于EGD系统功效的数据，以及关于风险评估中确定的危害途径和监管机构确认的任何其他释放要求的数据。释放后数据还可用来生成释放后监测的基准数据。
监测指定释放和扩散区域内的蚊子种群和预期表型变化将支持主要迹象，即产品（如EGD-LMM）已在释放区域内建立，目标病媒蚊子的本地种群数量正在减少（对于种群抑制应用）或构建体正在目标种群中传播（对于种群修改应用）。在指定释放区域外监测EGD-LMM可以确定EGD-LMMs的扩散范围（时间和空间）。这些数据可以为潜在的缓解措施提供指导，并为验证和更新用于风险评估的模型提供有用信息。 
在拟订的EGD-LMM释放完成后，预计监测计划将包括支持风险评估中描述的传播和扩散信息的数据，以及基于其预期用途的产品的安全性和有效性数据（包括产品故障，如驱动元件丧失驱动力或脱耦或效应器故障）。此外，它还将提供主管当局在初步监测计划中概述的任何未解决的风险相关问题的数据。应评估初始释放后的监测结果，以确定任何额外监测和报告期（如果延长）的频率和持续时间，以及是否应更新监测和风险缓解计划。 


 
[bookmark: _Toc161220514][bookmark: _Toc163309660]7. 相关问题 
[bookmark: _Toc161220515][bookmark: _Toc163309661][bookmark: _Toc157493746]7.1. 作为决策过程组成部分的风险评估和效益评估 
如《卡塔赫纳生物安全议定书》附件三第 8(e)段所述，风险评估结论的一个关键因素是就风险（包括管理风险的战略）是否可接受或可管理提出建议。第 3 段至第 6 段提供了风险评估的一般原则，但没有包括如何决定风险可接受性和评估潜在效益的具体指导。
适当的风险评估和效益分析还应考虑到与其他现有替代品相关的潜在效益和潜在风险，这些替代品以使用杀虫剂和消除蚊子幼虫滋生地为基础控制蚊媒。在考虑新技术的潜力时，有必要结合当前情况对其潜在风险和潜在效益进行评估。因此，在测试新战略时，应将其与维持现状（包括持续的疾病和杀虫剂接触）对人类健康和环境造成的风险进行权衡。这包括目前用户的做法和习惯，如使用杀虫剂和虫害综合防治，以及其他可能不会直接影响目标生物种群数量的措施。这些措施包括疫苗接种活动、分发驱虫蚊帐、关于死水是蚊子滋生地的宣传活动以及使用驱蚊剂等。 
[bookmark: _Toc161220516][bookmark: _Toc163309662][bookmark: _Toc157493748]7.2. 有益人类健康的考虑因素
根据世卫组织发布的转基因蚊子测试指导框架（2021b），在监管审查过程中应根据效益和风险对新产品进行评估（另见附件三）。转基因蚊子（GMM）/转基因活体蚊子（LMM）的主要潜在益处是改善人类健康。在这方面，疗效数据将是效益决策不可或缺的一部分，以确保与传统控制相比，感染或疾病的发生率或流行率显著降低。 
决策者可能认为还应考虑其他背景因素，例如新技术所要解决的健康问题的严重性，以及替代疾病控制方法/措施的可用性和有效性。2021年世卫组织转基因蚊子测试指导框架详细讨论了其中一些因素。
世卫组织认为，GMMs等新技术的风险可以在相关替代办法的背景下考虑，如不采取行动的风险或传统控制方法的风险。有人提出，"造成比现行做法更大的危害 "是对基于全球监测机制的病媒控制系统进行决策的合理基准。此外，其他考虑因素还可能包括进行 "成本效益分析"，将效益表述为对特定健康收益的衡量。
考虑到疟疾和登革热的公共卫生负担，在防治疟疾和登革热的斗争中使用GMM可能会带来潜在益处。疟疾造成的死亡人数，特别是在撒哈拉以南非洲地区，突出表明目前使用的方法（杀虫剂、浸药蚊帐等）。并没有完全消除这一负担。《世卫组织世界疟疾报告》指出，2022年西非地区的疟疾确诊病例数为6710万例，死亡总人数为28200人，其中20600人为五岁以下儿童。2023年，世卫组织报告的登革热病例超过450万例，与登革热有关的死亡人数超过4000人。 
[bookmark: _Toc161220517][bookmark: _Toc163309663]7.3. 社会经济、文化和伦理方面的考虑因素
含有人工基因驱动的改性活生物体可能具有社会经济、文化、传统、宗教或伦理方面的问题，这些问题可能会在决策过程中予以考虑。《卡塔赫纳议定书》第26条第1款涉及社会经济因素，规定“缔约方在按照本议定书或按照其履行本议定书的国内措施作出进口决定时，可根据其国际义务，考虑到因改性活生物体对生物多样性的保护和可持续使用的影响所产生的社会-经济因素，特别是涉及到生物多样性对土著和地方社区所具有的价值方面的社会-经济因素。”在这方面，缔约方在确定EGD改性活生物体对生物多样性保护和可持续利用的潜在益处和潜在不利影响时，可考虑到自己的国内措施，并侧重于生物多样性对土著人民和地方社区的价值。CBD/CP/MOP/9/10号文件附件一中通过的“关于在《卡塔赫纳生物安全议定书》第26条范围内评估社会经济因素的指导材料“为支持决策提供了自愿指导。这些问题可能涉及经济（例如，对收入的影响）；社会（例如，对粮食安全的影响）；生态（例如，对生态系统功能的影响）；文化/传统/宗教/伦理（例如，对种子保存和交换做法的影响）；以及与人类健康有关的问题（例如，对营养状况的影响）。
《公约》缔约方在第VII/16号决定中通过了《对拟议在圣地和土著和地方社区历来居住或使用的土地和水域上进行的、或可能对这些土地和水域产生影响的开发活动进行文化、环境和社会影响评估的阿格维古自愿性准则》（即<阿格维古准则>），并提供了有益的指导。特别是，可以考虑EGD改性活生物体对土地、水域和领土、圣地、野生动植物物种的潜在不利影响，以及对土著人民和地方社区与大自然母亲的关系和它们之间相互关系的潜在不利影响。对这些问题的评估可以借鉴土著人民和地方社区的生物文化社区协议和习惯法，其中根据土著人民和地方社区的国情，考虑到社区特性、历史、领土、传统或土著知识、做法、创新和传统技术。在考虑相关物种的行为及其与其他物种的相互作用时，土著人民和地方社区的知识和价值体系很有帮助。 
含有人工基因驱动的改性活生物体可能会增加对技术的依赖，改变生物成分，并可能对生物多样性、土著人民和地方社区的文化和道德价值观、社会经济状况以及与大自然母亲的长期互惠关系产生不利影响。在将EGD改性活生物体释放到环境中之前，应评估与非目标物种（如对土著人民和当地社区有价值的野生物种）发生冲突的可能性。 
[bookmark: _Toc161220518][bookmark: _Toc163309664]7.4. 土著人民和地方社区的自由、事先和知情同意
在第14/19号决定中，公约缔约方注意到合成生物学问题特殊专家组的结论，即“鉴于目前关于人工基因驱动的不确定性，在考虑可能释放有人工基因驱动的改性活生物体时，可能需要土著人民和当地社区的自由、事先和知情同意，因为这可能影响他们的传统知识、创新、做法、生计以及土地和水域的使用”。因此，强烈建议在考虑将EGD-LMOs引入环境（包括用于试验性释放和研发目的）之前，先获得可能受影响的土著人民和地方社区的事先知情同意或国家同等机构的同意。《公约》缔约方在第XIII/18号决定中通过了（《“生命之根”自愿准则》，即制订各种机制、法律或其他适当倡议，确保土著人民和地方社区对于获取其知识、创新和做法取得的“事先和知情同意”、“自由、事先和知情同意”或“核准和参与”，以及公正和公平地分享利用此种知识、创新和做法所产生的惠益，以及报告和防止非法占用传统知识的相关准则。    
因此，重要的是确保可能受影响的土著人民和地方社区充分有效地参与，并确保在酌情考虑根据国家立法和国际义务释放EGD-LMOs时寻求自由、事先和知情同意。 
[bookmark: _Toc161220519][bookmark: _Toc163309665]7.5. 考虑公众意识、教育和参与（例如，土著人民和地方社区的充分和有效参与），以及获取信息和进行风险交流
提高公众意识、教育和参与以及获得关于EGD-LMOs风险评估及其潜在不利影响或活动的信息，包括与生物安全有关的交流，对于确保土著人民和地方社区的有效参与至关重要。  
土著知识、创新和做法与易于获取和理解的科学知识相结合以进行有效交流，包括使用当地和土著语言进行风险交流，可能有助于科学家和决策者对EGD-LMOs进行监管。此外，还应补充说明，交流应以透明的方式进行，避免在科学家和公众之间造成交流隔阂（赤字模型概念）。 
将公众意识、参与进程，包括土著人民和地方社区充分有效地纳入风险评估进程，同时确保纳入他们的知识和价值体系，这些都是重要因素。还必须考虑以适当方式提供数据，以便对风险评估进行独立分析。《公约》第14条第1款（a）项规定：“每一缔约方应尽可能酌情采用适当程序，要求就其可能对生物多样性产生严重不利影响的拟议项目进行环境影响评估，以期避免或尽量减轻这种影响，并酌情允许公众参加这种程序。”《议定书》第23条对公众意识、教育和参与作出了规定。 
[bookmark: _Toc161220520][bookmark: _Toc163309666]7.6. 新战略和替代战略的比较  
要控制病媒传播的人类疾病、入侵物种和（农业）虫害，就需要制定一系列补充战略，这些战略目前正在使用或正在制定中，可以为EGD-LMOs的风险评估、效益分析、风险效益分析和决策提供信息。此类比较应反映所有现有的替代做法和习惯（见第7.1节）。
除了上面列出的替代方法之外，基因驱动的伦理管理还可以考虑一系列替代方法，以制定和构建基因驱动技术旨在解决的问题。这种对问题的（如疾病控制、入侵物种控制）的替代表述将鼓励对一系列替代方法进行讨论。这些替代方法可能导致较小的潜在风险，可能在短期内更具可操作性，并且对当地需求和资源更敏感。 
在比较中还可以考虑对人类健康的其他长期影响，如病原体的意外演变、用传统方法控制目标生物的能力降低、人类和动物疾病传播的增加以及与其他病媒控制方法的兼容性。
将新战略与替代干预措施和现有措施比较时，应考虑到潜在风险和潜在效益的不确定性的来源和性质。在风险评估的早期阶段无法解决的不确定性的来源和性质，可以从它们如何影响风险评估的结论来描述。 
对于已确认存在不确定性的风险评估，应将这些不确定性以透明的方式告知决策者。在这种情况下，对备选方案进行分析以协助决策者可能也是有益的。应针对一系列比较对象就风险评估结果进行评价，以用于决策过程。
[bookmark: _Toc161220521][bookmark: _Toc163309667]7.7. 越境转移
如果EGD-LMM在没有任何隔离措施的情况下被释放到野外，预计EGD-LMM将传播到释放地点远端的目标蚊种群。EGD-LMM的传播速度取决于（1）目标蚊种群的扩散能力，（2）EGD在远端目标蚊种群中建立的阈值频率，（3）EGD对EGD-LMMs造成的适应成本，（4）繁殖能力和（5）释放地点。
对于某些EGD-LMMs而言，由于长距离风媒迁移（Huestis等，2019）或人类辅助的陆路或水路运输联接带来的传播，可能无法实现充分隔离。基因驱动最终可能会扩散到释放地点以外，并跨越国界，从而引发越境转移和国际治理问题。已经提出了促进多国/国际监管监督和治理的区域方法（James等，2018；Rabitz，2019年；Kelsey等，2020）。
[bookmark: _Toc161220522][bookmark: _Toc163309668]7.8. 考虑赔偿责任和补救要素
如果发生不利影响，所产生的费用可能包括根据《卡塔赫纳生物安全议定书关于赔偿责任和补救的名古屋-吉隆坡补充议定书》的规定，酌情供某些缔约方采取潜在应对措施的费用。《补充议定书》适用于源自越境转移的改性活生物体造成的损害，也适用于国家管辖范围内的损害。损害被定义为对生物多样性保护和可持续利用产生的不利影响，同时也考虑到对人类健康的可测量或可观察的风险，在可能的情况下，应考虑到主管当局认可的科学确定的基线，该基线考虑到任何其他人为引发的变化和自然变化，并且是显著的。
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[bookmark: _Toc163309670]附件一
关于建模的更多信息

几乎所有风险评估都将使用以下四种模型中的至少一种:
· 概念模型：系统组成部分的定性表述，以及这些组成部分之间的相互作用，被认为与风险评估问题最相关（见第4.1.3节“设计合理的危害途径”）；
· 定性数学模型：一种特殊类型的概念模型，预测相关系统组成部分将如何变化——即增加、减少或保持不变——而不具体说明一个或多个组成部分受持续变化时变化的程度；
· 基于过程的模型：使用系统的数学描述来预测相关系统变量的大小在时间和/或空间上将如何变化及变化程度；
· 统计模型：使用特殊类型的数学描述来描述系统各组成部分固有可变属性和行为，尤其侧重于描述数据中观察到模式。
概念模型
所有风险评估都是从手头问题的隐含心理模型开始。概念建模工作的主要目的是通过明确这些隐含模型来提高风险评估的透明度，从而便于比较和独立审查。在问题表述中，这通常是通过使用框图来描绘可能导致的危害途径来实现这一目标。这类概念模型的EGD-LMO相关范例可参见Alcalay等（2021）、Connolly等（2021）和Kormos等（2023）。在风险评估第1步和第2步中可能有用的其他类型概念模型包括故障树和事件树（Hayes等，2018a、2018b；Hosack等，2023年）。
许多概念建模技术，包括故障树和框图，都使用线性表示系统，因此，不太适合反馈对系统如何应对变化有重要影响的情况。在这种情况下，定性数学模型是一种有用的补充。
定性数学模型
定性数学模型具有与图形概念模型相同的有用特性；它们是透明的，比较容易构建，因此是一种探索不同模型结构（认识不确定性的一种重要类型）效果的具有成本效益的方法，也是一种与不同利益攸关方群体以及土著人民和地方社区接触的好方法。此外，它们提供的信息对负（正）反馈（系统变量的初始变化将导致其返回（偏离）原始值的过程）是一个重要特征的系统可能是有帮助的（Levins，1998年）。
定性数学建模使用带符号的数字图来描述系统，将系统描绘为一系列由边缘链接的节点（系统变量），这些边缘描述了系统变量之间的相互作用，对其连接的节点产生积极或消极影响。一旦构建了戴符号的数字图，分析人员就可以研究模型的稳定性属性，预测一个或多个系统变量持续变化后的变化方向，并估算符号的确定性——这是定性模型预测的置信度指示（例如，参见Dambacher等，2003年）。
为了充分理解定性数学建模的理论、假设和用途，需要进行定量数学方法的培训。Levins（1998）提供了一个很好的介绍，而Puccia和Levins（1986）则对该方法和基础数学进行了全面描述。与EGD-LMO风险评估相关的使用实例包括Hayes等（2014）和Hosack等（2023）。
基于过程的模型
基于过程的模型使用以下三种数学方程中的一种来表示系统:（一）递归方程，将下一个时间单位中的变量值描述为它们在当前时间单位值的函数：（二）差分方程，描述变量在不同时间点之间的变化程度；以及（三）微分方程，描述变量随时间变化的速率（Otto和Day，2007）。 
基于过程的模型使分析人员能够识别系统的平衡属性，并预测如果系统受到干扰，其变量将如何在方向和大小上发生变化。大量基于过程的模型已被用于描述与EGD-LMO风险评估相关的系统，从相对简单的隔离种群模型（如Facchinelli等，2019）到预测野外多个种群在时间和空间上如何变化的更复杂模型（如比顿等，2022）。然而，目前没有一个EGD-LMO过程模型达到了其他领域采用的大型生态系统整体模型的复杂程度（Fulton，2010年）。 
在构建基于过程的模型时，分析人员必须在以下方面作出重要选择:（一）哪些真实世界的过程和组成部分应包括在模型中，哪些应排除在外；（二）如何用数学方式描述所包含的过程；（三）参数值或概率分布模型；（四）模型在时间和空间上的分辨率（例如，是否按每日、每月或每年的时间步长进行预测）；（五）参数的初始值；以及（六）管理在模型边界发生的情况的规则。在这些选择中，第一项通常对风险预测影响最大，因此必须谨慎考虑。 
这方面的指导意见通常建议使用较简单的模型——不确定参数最少——而不是较大的模型，特别是如果预测准确性是最终目标的话。此外，较简单的模型更好理解和解释。然而，Hilborn和Mangel（1997）告诫说，较简单的模型可能无法充分反映真正的不确定性，而生物学理论可能会将一个具有更现实特征的更复杂模型作为更好的选择，因为这样可以得出更广泛的生物学上合理的结果。在EGD-LMO风险评估中，可能无法在评估完成之前（甚至完成之后不久）获得有关观察结果的数据。因此，在做出实地释放决定时，评估中使用的过程模型的预测准确性可能是未知的。在这种情况下，过程模型的复杂性必须以合理危害途径和导致这些结果的生态过程确定的合理结果范围为指导。关于随着EGD-LMOs通过阶段释放协议的进展而变得日益相关的遗传、人口和生态现象，以及这些现象如何在EGD-LMO模型中得到处理（或目前未得到处理）的实例，在最近的一些综述中得到讨论（Comb等，2023；Frieß 等，2023）。
统计模型
统计模型的一个主要目的是准确再现现实世界中存在的变异现象。统计模型使分析人员能够从一个（通常小得多）样本中观察到的变异推断出更大范围种群中存在的变异，从而准确预测所有可能结果的概率，包括那些未在样本中观察到但实际存在于更广泛种群中的结果。在这种情况下，一个重要的区别是，样品中的变异是由我们观察和测量事物的方式存在缺陷而造成的（测量误差），而变异则是由环境力量作用于我们观察到的事物以及其内在的异变造成的（过程误差）。要准确推断种群水平参数（如基于过程的模型参数）的异变性，就必须将这两种变异性来源分离开来，它们通常被称为“分层模型”（Clark，2007；Bolker，2008）。这种方法的EGD-LMO相关实例见Ickowicz等（2021）和Hosack等（2023）。
使用现代建模技术进行EGD-LMO风险评估需要在以下方面接受高级培训：用于表示生态和生物系统的基于过程的模型、用于为这些模型的参数指定概率分布模型的概率论，以及能够在存在测量误差的情况下推断种群水平变异性的计算方法。此外，没有接受这方面培训的生物安全监管者可能会发现很难判断任何特定建模方法的科学质量和有效性，尽管目前已有关于这些问题的指南（Augusiak等，2014；Calder等，2018）。


[bookmark: _Toc163309671]附件二
关于不确定性的更多信息

关于如何识别和处理不同类型的不确定性，可以从许多来源获得这方面的指导：Hayes等（2007a）提供了非技术性介绍，重点列举了与转基因鱼相关的例子。欧洲食品安全局转基因生物专家组（2013）在讨论转基因动物的背景下进行了类似的介绍。欧洲食品安全局（2018）推荐了一套评估科学评估中不确定性的程序。关于如何处理定量（概率）风险评估中不确定性的优秀教科书中包括Morgan和Henrion（1992）、Cullen和Frey（1999）以及Bedford和Cooke（2001）。 
语言的不确定性
出现语言不确定性的原因有很多，但主要是因为词语可能是含糊不清和模棱两可，我们对定性命题的解释取决于提出该命题的语境（Regan等，2002）。出于这些原因，同一个单词或短语对不同的人可能有不同的含义（欧洲食品安全局，2018）。语言的不确定性在定性风险评估中非常突出，因为“影响小”、“可能性低”或“风险可忽略不计”等术语是可以解释的，因此当前的指南几乎总是建议仔细定义这些术语（例如，见欧洲食品安全局转基因生物专家组，2013），并通过认真促成专家意见将基于语言的误解降至最低（Carey和Burgman，2008）。
不确定性的定性表达存在问题，原因有二。首先，不确定性对风险评估的影响受到语言不确定性的干扰。这使得决策者很难判断风险预测的精确度，或者它与真实值相距有多远。第二，没有一种原则性的方法可以将围绕风险计算中单个组成部分的不确定性定性表达合并为整体不确定性表达。出于这些原因，现行指南建议，只要有可能，就应在科学可实现的范围内量化认知上的不确定性或异变性表达（欧洲食品安全局，2018）。
对于EGD-LMOs而言，不确定性的量化可能比其他LMO风险评估更具挑战性，因为它们的时空足迹可能更大，会导致暴露于更多变、更异质的环境中，而且它们在野外行为的经验数据也相对较少。然而，认为量化不确定性需要大量数据是一种误解。对于任何定义明确的问题或数量，只要至少有一些相关证据，就可以通过专家判断（通过正式征询）来量化不确定性（欧洲食品安全局，2018）。
关于如何通过专家征询来量化不确定性，可以从多个来源获得指导。例如，Burgman（2005）提供了有益的介绍，Morgan（2014）对关键问题进行了卓越的概述，而O‘Hagan等（2006）提供了全面的处理意见。欧洲食品安全局（2014）为食品安全风险评估的三种方法提供了指导，而讨论的方法也适用于其他领域。Hayes等（2018b）以及Hosack等（2023）提供例证，说明了如何使用诱导法对改性活体蚊子进行概率风险评估。
认知的不确定性
EGD-LMOs的风险评估最初会在问题形成阶段遇到认知上的不确定性，即在识别潜在不利影响（第4.1.2节）和设计合理的危害途径（第4.1.3节) 时。这两个步骤都依赖于概念模型来确定如果EGD-LMOs被释放到环境中会出现什么问题，而这些模型（像所有模型一样）将受到结构不确定性的影响（见附件一）。
在这种情况下，模型结构的不确定性表现在两个方面:（一）概念建模工作是否完成–即风险评估是否查明了所有合理的危害途径；（二）概念模型是否充分–即，识别的合理危害途径是否准确捕捉到了从EGD-LMO释放到有害结果之间的所有关键过程和中间事件。这些不确定性来源在所有风险评估中都很常见。然而，在EGD-LMO风险评估中，经验的缺乏以及潜在的巨大时空足迹可能会再次加剧这些不确定性。
作为问题表述方法基础的概念模型中的结构不确定性可以通过程序和方法来解决。建议采取的程序是，在确认和描述合理的危害途径时，确保咨询相关利益攸关方、土著人民和地方社区以及专家。将EGD-LMO问题表述中查明的不利影响与以下来源描述的不利影响进行仔细比较：（a）相关主管部门的生物安全法规，（b）欧洲食品安全局（2013，2020）和美国国家科学工程和医学研究院（NASEM，2016）等权威国际机构制定的相关指南；（c）科学界编制的文件—如Benedict等（2018）、David等（2013）、Hayes等（2018b）、James等（2020）、Rode等（2019）、Teem等（2019）和Connolly等（2021）—也将有助于确保潜在的相关途径不会被无意中忽略。
除了这些推荐的程序外，Hayes等（2007b、2014）还介绍了风险分析人员可以采用的各种危害识别方法，以帮助确保对所有可能的途径进行全面评估和描述。这些技术鼓励分析人员“跳出固定思维模式”思考问题，并提供一个框架，支持他们系统地运用专业知识和想象力来识别潜在的危害途径。
很难评估作为问题表述基础的概念模型中的结构不确定性是否得到了全面解决。特别是，在问题表述中确定的合理危害途径的数量本身并不是无懈可击的指南，能够准确地说明风险评估的这一部分有多完整。尽管如此，对于像 EGD-LMOs 这样复杂的新技术，如果问题表述中只确定了极少数或非常简单的途径，很可能会遭到怀疑。最终，审查人员和决策者必须利用他们的专业知识、经验和判断来决定EGD-LMO风险评估过程中问题形成阶段的不确定性来源是否已得到充分解决。
变异性
LMO风险评估中会出现变异性，通常也称为随机不确定性，因为在合理的危害途径中，许多相关的环境和人口过程或变量在时间和空间上具有固有的可变性。理论上可以用非常详细的机械模型或更精确的测量来解释某些可变性来源，但在实践中这可能是不必要的。只需描述变异的特征，并通过风险评估传播其影响，通常就足够了，而且是一种更具成本效益的策略。
异变性对风险评估预测的影响可以通过多种方式获得。一种常见的方法是多次重复风险计算，同时允许风险评估基于过程的模型参数（见附件一）以一种现实的方式随着每次重复而变化。通过为每个不确定参数仔细指定一个适当的概率分布来实现这种现实感。概率分布的选择由理论、观察到的参数变化或专家信念来指导。例如，Xu等（2010）使用一种非常灵活的概率分布（贝塔分布）来捕捉专家对蚊子生命史关键参数变化的看法，包括存活率和繁殖力。同样，Hosack等（2021）使用常见的（但在这种情况下是经过转换的）正态分布来捕捉专家对改性活蚊的病媒能力参数如何随着蚊子越来越适应实验室条件而变化的看法。
在风险评估模型中，变异性的概率表示以及传播其对风险估计的影响所需的相关方法需要经过培训和对概率论有充分理解。希望在EGD-LMO风险评估中使用这些方法的分析人员应该完成基础理论和技术培训或寻求帮助。 
深度不确定性和”未知的未知因素”
当认知的不确定性或变异性如此之大，以至于分析人员不知道，或者决策各方无法就以下问题达成一致时，就会产生深度不确定性:（一）描述系统变量之间相互作用的适当模型；（二）用于表示这些模型中关键变量和参数不确定性的概率分布；和/或（三）如何评价备选结果的可取性（NASEM，2013）。涉及用于大范围（大陆）扩散或持续很长时间（数十年）的EGD-LMOs风险评估可能会遇到此类不确定性。例如，Then等（2020）认为，当EGD-LMO在复杂的生态系统中与不同基因的目标种群复制时，可能会出现 “下一代效应”，基因组✕环境相互作用引发的效应，可能会给EGD-LMO风险评估带来高度不确定性。
当前在风险评估中处理深度不确定性的指南建议，分析人员应比较或结合与现有知识一致的多个模型的预测结果（Cox，2012）。或者，分析人员也可以使用情景分析，通过在问题形成过程中描述假设但概念上可行的危害途径，并通过使用多个单一值（例如最佳/最差情况）或故意不精确（例如数量级）的模型参数估计值来确定未来世界的可能状态（Spiegelhalter和Hauke，2011）。在这些情况下，重点可能会从依赖风险预测转向确定在多种情况（最好是所有情况）下都有效的风险管理战略，以及确定能够快速反馈和了解实际结果的释放后监测战略（NASEM，2013）。
风险评估模型通常有许多参数（见附件一），这些参数可能已在不同的程度上被理解；EGD-LMO种群中繁殖力和死亡率的变化可能已被充分理解，而对物种间竞争系数和远程扩散率可能还知之甚少。在这些情况下，建议采用一种混合策略，在反映特性较差参数可能出现的最佳/最差情况的情景下，对特性良好参数的变异性进行概率评估。
然而，对于何时因对适当的模型或参数可能取值的范围缺乏共识而成为高度不确定性的情况，并没有可操作的定义（NASEM，2013）。归根结底，风险分析人员、审查员和生物安全监管人必须判断风险评估中使用的模型和参数估计是否合理，是否与理论一致，并且是否可以根据现有的证据基础进行辩护。 
最后，必须认识到，对风险评估中的不确定性进行严格和系统的分析需要专业技能和计算资源，而在问题形成阶段可能想象的合理损害途径数量总是受到实际情况的限制。此外，多重模型和情景分析也无法防范最深层次的不确定性—”未知的未知因素”—也就是我们已知之外的无知。然而，目前关于这一主题的指导意见非常明确：决策者应该明白，根据定义，”未知的未知因素”在任何类型的风险评估中都无法量化或描述，因此必须采取相应行动（欧洲食品安全局，2018）。



[bookmark: _Toc161220534][bookmark: _Toc163309672]附件三
世界卫生组织检测转基因蚊子指导框架

世卫组织发布了第二版“检测转基因蚊子指导框架”（世卫组织），其中称LMMs为“转基因蚊子(GMMs)”，EGD-LMMs为“基因驱动转基因蚊子(GDMMs)”。世卫组织建议，将EGD-LMM从实验室转移到野外检测的安全标准是“有充分理由证明GDMMs不会比具有相同遗传背景的野生蚊子对人类健康造成的危害更大，对生物系统的危害也不会比其他传统病媒控制干预措施更大。”（世卫组织，2021b，第3.7节）。 
作为比较（使用EGD-LMO并非生物控制方法），世卫组织指出，在生物控制剂试验中已经有了与生物相关的先例，生物控制剂预计也会在环境中传播和持续存在，能够越境转移，而且一旦释放就无法召回（世卫组织，2021b，第5.3.5节）。在野外释放生物控制剂之前，由联合国粮食及农业组织监督的《国际植物保护公约》主张根据《国际植物检疫措施标准》进行严格的基于科学的环境风险评估。许多管辖区已经根据这种方法建立了国家监管体系。 
在这方面，一个涉及越境转移的实地释放生物控制剂的相关例子是，在非洲22个国家释放来自南美洲的新热带寄生蜂（epidiocarsis）lopezi（Hymenoptera: Encyrtidae），以成功控制意外引入的木薯蚧壳虫Phenacoccus manihoti造成的危害。同样，在澳大利亚、越南和印度尼西亚，在对感染了沃尔巴克氏体的埃及伊蚊进行研究之前，也进行了严格的环境风险评估，这些伊蚊虽然没有被作为GMMs进行监管，但一旦释放到环境中就无法召回（世卫组织，2021b）。需要注意的是，对于引入的沃尔巴克氏体，原则上可以通过“淹没”策略将其“召回”返归到最初未感染的状态，使感染频率降低到给定阈值以下，但除了小规模和孤立的种群外，这似乎不太可能（Turelli和Barton，2017）。
世卫组织认为在任何拟议的实地释放之前进行环境风险评估至关重要，并认识到这将在机构和国家层面进行，通常以国家生物安全立法为基础，在172个国家中，国家生物安全立法本身源自《生物多样性公约卡塔赫纳生物安全议定书》（世卫组织，2021b，第5节）。就自我维持、非定位、低阈值的GDMMs而言，世卫组织建议，从实际封闭的室内检测转为实地检测的考虑因素包括:（一）以基因驱蚊的实验室和昆虫试验为依据的全面环境风险评估，（二）来自拟议实地地点的昆虫学、流行病学和生态学数据，以及（三）模拟基因驱动系统在实地地点行为的数学建模（世卫组织，2021b，第1.5.1节）。 


[bookmark: _Toc161220535][bookmark: _Toc163309673]附件四 
库蚊科的分类[footnoteRef:17] [17:   改编自 Foster 和 Walker（2019 ）。] 


	亚科
	族
	属

	[bookmark: _Hlk162702807]按蚊亚科
	
	Anopheles (An.), Bironella (Bi.), Chagasia (Ch.)

	库蚊亚科
	鼠尾蚊族
	Aedeomyia (Ad.)

	
	伊蚊族
	Aedes (Ae.), Armigeres (Ar.), Eretmapodites (Er.)
Haemagogus (Hg.), Heizmannia (Hz.), Opifex (Op.), Psorophora (Ps.), Udaya (Ud.), Zeugnomyia (Ze.)

	
	库蚊族
	Culex (Cx.), Deinocerites (De.), Galindomyia (Ga.)

	
	曲蚊族
	Culiseta (Cs.)

	
	菲卡比亚蚊族
	Ficalbia (Fi.), Mimomyia (Mi.)

	
	霍奇斯蚊族
	Hodgesia (Ho.)

	
	曼氏蚊族
	Coquillettidia (Cq.), Mansonia (Ma.)

	
	正足蚊族
	Orthopodomyia (Or.)

	
	沙贝蚊族
	Sabethes (Sa.), Wyeomyia (Wy.), Phoniomyia (Ph.), Limatus (Li.), Trichoprosopon (Tr.), Shannoniana (Sh.), Runchomyia (Ru.), Johnbelkinia (Jb.), Isostomyia (Is.), Tripteroides (Tp.), Malaya (Ml.), Topomyia (To.), Maorigoeldia (Mg.)

	
	巨蚊族
	Toxorhynchites (Tx.)

	
	尾管蚊族
	Uranotaenia (Ur.)






[bookmark: _Toc163309674]附件五
疾病蚊媒的非详尽清单

	宿主
	蚊子种类
	疾病
	病原体
	参考文献

	人类
	埃及伊蚊
	基孔肯亚热
	病毒
	世卫组织，2022a

	
	
	登革热
	病毒
	世卫组织，2023b

	
	
	马雅罗热**
	病毒
	Celone等，2021

	
	
	淋巴丝虫病
	线虫
	世卫组织，2023c

	
	
	裂谷热
	病毒
	Gregor等，2021

	
	
	城市黄热病
	病毒
	Shinde等，2022; 世卫组织，2023e

	
	
	塞卡热
	病毒
	Kauffman和Kramer, 2017

	
	非洲伊蚊
	塞卡热
	病毒
	Haddow 等，1964

	
	白纹伊蚊
	基孔肯亚热
	病毒
	世卫组织，2022a

	
	
	登革热
	
	世卫组织，2019 

	
	
	詹姆斯敦峡谷病毒
	病毒
	Paupy 等，2009

	
	
	淋巴丝虫病
	线虫
	世卫组织, 2023c

	
	
	马雅罗热
	病毒 
	Celone 等， 2021

	
	
	波多西病毒
	病毒
	Paupy 等， 2009

	
	
	塞卡热
	病毒
	Kauffman和Kramer, 2017; 世卫组织, 2019、2022b

	
	黑足伊蚊
	拉克罗斯脑炎
	病毒
	Giunti等，2023

	
	
	西尼罗河热
	病毒
	Giunti等，2023

	
	雀舌伊蚊
	登革热 
	病毒 
	Foster和Walker, 2019

	
	
	黄热病
	病毒 
	

	
	鸣蚊
	塔希纳病毒**
	病毒 
	Cai 等，2023

	
	里海伊蚊
	塔希纳病毒
	病毒 
	Calzolari 等，2022

	
	灰伊蚊
	兔热病
	细菌
	Petersen 等，2009

	
	常型伊蚊
	辛迪斯热
	病毒 
	Wilkman 等，2023

	
	背蚊
	加利福尼亚脑炎 
	病毒 
	Foster和Walker，2019

	
	刺痛伊蚊
	辛迪斯热 
	病毒 
	Wilkman 等， 2023

	
	叉伊蚊
	登革热 
	病毒 
	Foster和Walker，2019

	
	赫氏伊蚊
	塞卡热
	病毒
	Duffy 等，2009

	
	日本伊蚊
	卡奇谷热**
	病毒
	Waddell 等，2019

	
	黄头伊蚊
	登革热
	病毒
	Foster和Walker, 2019

	
	
	黄热病
	病毒
	

	
	
	塞卡热
	病毒
	Epelbion 等， 2017 

	
	黑胸伊蚊
	加利福尼亚脑炎病毒 
	病毒
	Foster和Walker, 2019

	
	白腹伊蚊
	淋巴丝虫病
	线虫 
	Foster和Walker, 2019 

	
	奥博克伊蚊 
	登革热
	病毒 
	Foster和Walker, 2019

	
	波利尼西亚伊蚊
	基孔肯亚病
	病毒
	Richard 等，2016

	
	
	登革热 
	病毒 
	Foster和Walker, 2019

	
	
	淋巴丝虫病
	线虫
	

	
	假盾片伊蚊


	登革热
	病毒 
	Foster和Walker, 2019

	
	
	淋巴丝虫病
	线虫
	Foster和Walker, 2019

	
	罗图马伊蚊
	登革热
	病毒 
	Foster和Walker, 2019

	
	肩伊蚊
	卡奇谷热**
	病毒
	Waddell 等， 2019

	
	盾片伊蚊
	登革热
	病毒 
	Foster和Walker, 2019

	
	带喙伊蚊
	卡奇古热**
	病毒
	Waddell 等， 2019

	
	条斑伊蚊
	卡奇古热**
	病毒
	Waddell 等， 2019

	
	泰勒伊蚊
	登革热 
	病毒 
	Foster和Walker, 2019

	
	三条纹伊蚊
	拉克罗斯脑炎
	病毒
	 

	
	韦克斯伊蚊
	卡奇山谷热**
	病毒
	Waddell 等， 2019

	
	
	塔希纳病毒
	病毒
	Cai等， 2023; Mravcova 等， 2023

	
	带纹伊蚊
	黄热病** 
	病毒 
	Sudeep和Shil, 2017 

	
	冈比亚按蚊
	疟疾
	疟原虫
	Djihinto 等，2022

	
	
	淋巴丝虫病
	线虫 
	Foster和Walker, 2019

	
	阿拉伯按蚊
	疟疾
	疟原虫
	Djihinto 等， 2022

	
	
	淋巴丝虫病
	线虫 
	Foster和Walker, 2019

	
	沟状按蚊
	淋巴丝虫病 
	线虫 
	Foster和Walker, 2019

	
	库卢齐按蚊
	疟疾
	疟原虫
	Djihinto 等，2022

	
	催命按蚊
	疟疾
	疟原虫
	Djihinto 等，2022

	
	史提芬斯按蚊
	疟疾
	疟原虫
	Djihinto 等，2022

	
	斑点按蚊
	凯切谷热**
	病毒
	Waddell 等，2019

	
	四斑按蚊
	凯切谷热**
	病毒
	Waddell 等，2019

	
	里查尔氏库蚊
	辛迪斯热 
	病毒 
	Wilkman 等，2023

	
	环嘴库蚊
	默里河谷脑炎
	病毒 
	Braddick 等，2023 

	
	触角库蚊
	裂谷热
	病毒 
	Tantely 等，2015

	
	黑脚库蚊
	圣路易斯脑炎
	病毒
	Curren 等， 2018

	
	北方库蚊
	蝰蛇裂谷热 
	病毒 
	Foster和Walker, 2019

	
	
	圣路易斯脑炎
	病毒
	Curren 等，2018

	
	
	乌苏图病毒
	病毒
	Braack 等，2018; 

	
	
	西尼罗河热
	病毒
	Colpitts 等， 2012

	
	五线库蚊
	淋巴丝虫病 
	线虫 
	Foster和Walker, 2019

	
	
	圣路易斯脑炎
	病毒
	Curren 等， 2018

	
	
	西尼罗河热
	病毒
	Colpitts 等， 2012

	
	红背库蚊
	班兹病毒
	病毒
	Braack 等， 2018; MacIntyre 等， 2023

	
	斑点库蚊
	西尼罗河热
	病毒
	Colpitts 等， 2012

	
	跗库蚊
	圣路易斯脑炎
	病毒
	Curren 等， 2018

	
	
	西尼罗河热
	病毒
	Colpitts 等， 2012

	
	刺库蚊
	西尼罗河热
	病毒
	Colpitts 等，  2012

	
	三带库蚊
	日本脑炎
	病毒 
	Lessard 等， 2021

	
	单条库蚊
	西尼罗河病毒 
	病毒 
	Cornel 等， 1993

	
	维修库蚊
	日本脑炎
	病毒 
	Maquart 等，  2022

	
	紫刺鼠伊蚊
	马雅罗热
	病毒
	Hoch 等，1981; Periera 等，2021; Celone 等， 2022

	
	
	黄热病
	病毒 
	Celone 等， 2022 

	
	白肚伊蚊
	黄热病
	病毒 
	Da Silva 等， 2020 

	
	露西法尔伊蚊
	黄热病
	病毒 
	Foster和Walker, 2019

	
	环纹曼森伊蚊
	淋巴丝虫病 
	线虫 
	Foster和Walker, 2019

	
	统一曼森伊蚊
	淋巴丝虫病 
	线虫 
	Foster和Walker, 2019

	其他动物
	白蚊伊蚊
	东部马脑炎病毒
	病毒
	Little 等， 2021

	
	
	犬心丝虫病
	线虫
	Morchon 等， 2012

	
	环状伊蚊
	塞尔斯布隆病毒 
	病毒 
	Foster和Walker, 2019

	
	麦金托希伊蚊
	塞尔斯布隆病毒 
	病毒 
	Foster和Walker, 2019

	
	跗库蚊
	西方马脑炎病毒
	病毒
	Eldridge 等， 2004

	
	三带库蚊
	腾布苏病毒 
	病毒 
	Hamel 等， 2023

	
	带足库蚊
	委内瑞拉马脑炎病毒 
	病毒 
	Torres 等， 2017

	
	黑尾舞蚊
	东部马脑炎病毒
	病毒
	Armstrong和Andreadis, 2010

	
	斑纹蚊
	委内瑞拉马脑炎病毒 
	病毒
	Torres 等， 2017 


[bookmark: _Toc160721453]注: *已知/有效病媒; **野生感染
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开发含有用于病媒控制的人工基因驱动的改性活蚊子的现状


	
目标
病媒传播
疾病
	
目标
蚊媒种类 
	
 EGD阈值
实地释放
	
 EGD在目标种群中的持续性

	
EGD在目标种群中的传播 


	
EGD的基本机制

	
对目标种群的预期影响
	
EGD发展阶段 
	

参考文献

	
疟疾


	
甘比亚按蚊群
	
低 


	
自我维持

	
非定位

	
归巢
	
抑制

	
建模
在目标物种的昆虫室产生和测试的菌株

	
Hammond等，   2021; Kyrou 等 2018; North等， 2019


	
	
	
	
	
	
归巢
	
修改

	
建模
目标物种的菌株生成和昆虫室试验

	
Carballar-Lejarazu 等， 2023 

	
	
	
	
	
	
携带性别比扭曲因子的归巢

	
抑制

	
建模
在目标物种的昆虫室产生和测试的菌株

	
Simoni 等，  2020

	
	
	
	
	
	
基于整体和模块化机制的归巢

	
修改, 可能与种群抑制结合使用

	
建模
在目标物种的昆虫室产生和测试的菌株

	
Nash 等， 2019; Hoermann 等, 2021; Ellis 等， 2022; Hoermann 等，2022  


	
	
	
	
	
	
Y驱动
	
抑制

	
仅限建模
	
Deredec 等， 2011


	
	
	
	

	
定位


	
双重驱动
归巢

	
抑制或改造

	
仅限建模
	
Sudweeks 等，  2019; Willis和 Burt, 2021

	
	
催命按蚊

	
低
	
自我维持

	
非定位

	
归巢
	
抑制
	
CRISPR-Cas9介导的基因组转基因通过同源定向修复在目标物种中的基因插入

	
Li 等，2018; Quinn 等， 2021 

	
	
斯蒂芬斯按蚊
	
低




	
自我维持

	
非定位

	
归巢
	
修改

	
在目标物种的昆虫室产生和测试的菌株

	
Gantz 等， 2015; Pham 等，  2019


	
	
	
	
	
	
毒素解毒救援系统，归巢

	
修改

	
在目标物种的昆虫室产生和测试的菌株

	
Adolfi等, 2020 

	
登革热、
黄热病、
  奇昆古尼亚热病、
寨卡病毒 


	
埃及伊蚊

	
低
	
自我维持 
	
非定位
	
Medea（母体效应显性胚胎停育）
	
修改
	
建模 
	
Legros 等， 2013

	
	
	
高
	
自我维持
	
定位
	
双位点次优势
	
修改

	
建模

	
Edgington和 Alphey, 2017, 2018; Sánchez 等，2020


	
	
	

	
自限性

	
定位

	
归巢，
分离驱动
	
修改
	
建模
在果蝇模型系统中生成和测试的菌株,
生成和测试的蚊子菌株

	
Li 等，2020; López Del Amo 等，2020; Terradas等  2021; Anderson 2023

	
	
	
	

	

	
毒素解毒救援系统

	
修改
	
建模
	
Legros 等，2013

	
盘尾丝虫病、淋巴丝虫病、
 西尼罗河病    毒、
圣路易斯脑炎

	
五带库蚊
	
高
	
自限性


	
定位
	
归巢，
分离驱动
	
修改
	
目标物种的菌株生成和昆虫室试验

	
Harvey-Samuel 等，2023

	
潜在的多种其他病媒（如来自南美洲或亚太地区的按蚊、伊蚊或库蚊）。


	
潜在的多种其他疾病（如南美或亚太地区的疟疾或蚊媒病毒感染）
	
低

	
自我维持

	
非定位

	
Medea（母体效应显性胚胎停育）

	
修改

	
建模
仅限在果蝇模型系统中产生和测试的菌株


	
Chen 等，  2007; Buchman 等， 2018a


	
	
	
	
	
	
毒素解毒救援系统

	
修改
	
建模
仅限在果蝇模型系统中产生和测试的菌株

	
Oberhofer 等， 2019, 2020b

	
	
	
高 
	
自限性

	
定位

	
毒素解毒救援系统, 
分离驱动


	
修改或抑制

	
建模
仅限在果蝇模型系统中产生和测试的菌株


	
Gould 等， 2008; Akbari 等，2013; Champer 等， 2020a, 2020b; Oberhofer 等， 2020a 等， 2021

	         
	
	
	
	
	
单位点次优势
	
修改或抑制
	
建模
仅限在果蝇模型系统中产生和测试的菌株

	
Reeves 等， 2014, Buchman 等，2018b, 2021; Dhole 等，2018, 2019




[bookmark: _Toc163309676]附件七
人工基因驱动系统
A. 归巢
在这里，EGD导致CRISPR-Cas9核酸内切酶和引导RNA的种系表达，二者共同识别并切割基因组中的特定序列（Burt等, 2018；Connolly等, 2023)。这种EGD被精确地插入到LMM的一对同源染色体之一的基因组目标位置。在生殖细胞中，引导RNA和Cas9协同作用，导致在不含EGD的同源染色体的目标DNA位点上造成双链断裂。生殖细胞激活同源定向修复机制来修复双链断裂。这些机制使用含有EGD的同源染色体作为修复模板。EGD两侧的侧翼序列与EGD本身一起，被修复到了同源染色体（以前为野生型染色体）靶位点的双链断裂处。这个归位过程会产生成对的亲代同源染色体，这些染色体通常是EGD的同源染色体，从而导致EGD在子代中的超孟德尔遗传。因此，一旦被引入交配的蚊子种群，EGD的频率和驱动力就会增加，并在目标蚊子种群中传播。
B. Y-驱动
这种形式的基因驱动也被称为减数分裂驱动。与人类的情况一样，雄性蚊子的细胞中同时拥有X和Y染色体，而雌性蚊子的细胞中只有X染色体的两个亲本拷贝。EGD位于Y染色体上，因此只有雄性蚊子才能遗传。EGD还在雄性生殖细胞中表达一种DNA内切酶，这种内切酶能够切割X染色体上的基因组靶位点。这意味着雄性蚊子产生的带有X染色体的精子会被切割而无法存活；只有带Y染色体的精子才能存活下来。当一只EGD-LMM雄性蚊子与一只野生雌性蚊子交配时，只能产生来自母亲的X和来自父亲的Y的后代。到目前为止，这种系统仅在实验室（Simoni，2020年）或通过建模(Metchanun 等，2022) 测试过。
C. 毒素-解毒剂救援系统
多种毒素-解毒剂 EGD 系统由一对基因相连的转基因组成，其中一个编码毒素，另一个编码解毒剂（Hay 等，2021 ）。在 LMMs 中表达 EGD 会导致不含 EGD 的配子或后代死亡，从而导致 EGD-LMMs 的频率相对于野生型蚊子有所增加。例如，裂解和救援（ClvR）或毒素解毒隐性胚胎（TARE）系统利用种系表达 Cas9 核酸酶和引导 RNA，对蚊子生存所需的内源基因进行切割。细胞末端连接修复机制会在该内源基因中产生功能缺失突变。当在种系中表达时，它会在 EGD-LMM 中的重要内源基因中产生功能缺失突变。EGD 的解毒剂部分提供了内源基因的重新编码版本，该版本无法被 Cas9/guide RNA 组合切割。没有继承 EGD 的后代将无法存活，因为它们不具备救援内源基因的重新编码版本。因此，拥有 EGD 的个体相对于野生型蚊子的频率增加，并在种群中传播。
D. 母体效应显性胚胎停育
母体效应显性胚胎停育（Medea）基因驱动系统由两个遗传连锁部分组成：一个母体表达的毒素和一个在合子中表达的解毒剂。毒素由母体表达的 microRNA 组成，可抑制早期胚胎发育所需的蚊子内源基因的表达。解毒剂由蚊子早期胚胎形成所需的同一内源基因的转基因版本组成，但该基因已被重新编码，因此不能被microRNA抑制。当这种解毒剂转基因在早期胚胎中表达时，它能挽救内源蚊子基因的表达损失，从而使胚胎得以存活。没有遗传到 EGD 的 Medea EGD-LMM 母本的后代会因为无法表达拯救性转基因解毒剂而死亡，而遗传到 EGD 母本的后代则会表达拯救性转基因解毒剂并存活下来，从而导致 EGD-LMM 蚊子的频率相对于野生型蚊子有所增加，并导致EGD在目标种群中传播。(Hay 等，2021)。
E. 显性不足 
显性不足是一种基因驱动形式，已被提出用于蚊媒的种群改造，可在目标蚊子种群中进行定位传播（Wang 等人，2022a）。由于其对高释放阈值的要求，可将其视为一种定位基因驱动形式。在单位点显性不足中，携带EGD 的杂合子比野生型或 EGD 的同源杂合子适应性更差，通常会导致自限性特征。在双位点显性不足中，不携带或同时携带两种不同 EGDs 的蚊子比只携带两种 EGD 中一种的蚊子适应性更强，通常会产生自我维持的基因驱动。
F. 分离驱动
分离驱动是一种人工基因驱动，由插入基因组不同位点的两个或多个未连锁的元件组成，只有在彼此耦合时，才能增加频率并在目标蚊子种群中传播。(Champer 等，2019b；Li 等，2020；Noble 等，2019；Oberhofer 等，2020a）。它们主要用于改造蚊子种群。一些建模表明，这种 EGD-LMMs 在目标蚊子种群中的频率会增加，但只能持续有限的时间，然后由于两个 EGD 元 素的分离，频率会下降。不过，也有证据表明，分离驱动的持续时间可能会超过预期的设计目标，表现得像是全基因驱动。(Champer 等，2019b; Li 等，2020; Noble 等，2019; Oberhofer 等，2020a)。 
G. 携带私有等位基因的双驱动
双驱动由两个独立元素组成，以产生功能性 EGD（Willis 和 Burt，2021 ）。EGD 的第一个元素编码 Cas9，当与识别特定基因组靶位点或 "私有等位基因"（存在于目标蚊子种群中，但不存在于其他蚊子种群中）的引导 RNA 一起表达时，会导致该EGD 因素在该目标基因组位点归巢。EGD 另一个单独的基因组未连锁元素编码一种引导 RNA，可识别第二个基因组靶位点。除了从第一个元素表达的 Cas9，这还允许第二个 EGD 元素归巢，该元素可用于种群抑制或种群改造应用。这两个元素在 EGD-LMM 中共同作用，成为 "双驱动 "EGD，既可在抑制或改变种群所需的基因组靶位点，也可在限制目标蚊子种群的基因组靶位点归巢。这意味着双驱动 EGD 是定位性的，在目标蚊子种群中是一种自我维持、低阈值的 EGD，而在非目标蚊子种群中则是一种自我限制、高阈值的分裂驱动。与此相反，它们在非目标蚊子种群中起着分裂驱动的作用。模型显示，即使目标和非目标种群之间的遗传分化程度相对较低，这种设计也能限制构造物的传播和影响（Willis 和 Burt，2021 ）。 
H. 次级驱动
次级驱动的例子包括逆转驱动、免疫驱动（Esvlet 等，2014 ；Girardin、Calvez和Debarre，2019 ）、覆盖驱动和 e-CHACR、ERACR（Xu 等，2020 年）。这些缓解策略仍未得到证实。如果考虑使用次级驱动，则有必要考虑潜在的新型基因重组，并需要证据表明，两个系统的相互作用可能会产生意想不到的遗传效应，然而这增加了潜在结果的不可预测性和复杂性。 (Xu 等，2020)。 


[bookmark: _Toc161220539][bookmark: _Toc163309677]术语表[footnoteRef:18]  [18:   本术语表旨在为读者提供帮助，并不构成术语定义或词汇表。] 

	#
	术语
	定义草案
	资料来源 

	 
	申请人
	向负责的政府机构或监管机构申请批准或授权某项受监管活动的个人或组织。申请人可以是开发商。
	N/A (original)

	
	
	相关定义: 开发商
	

	 
	评估终点
	对需要保护的环境价值的表达，在操作上被定义为一个实体（如物种、种群或栖息地）和该实体的一个属性（如丰度、分布、死亡率），可以进行测量或建模。
	改编自：欧洲食品安全局转基因生物专家组，2010 ；美国工程和医学研究院，2016 ；经合组织，2023 ；世界卫生组织，2001

	
	
	相关定义: 
	

	 
	货物/有效载荷基因
	与人工基因驱动插入物相连的功能基因或表达盒，对于人工基因驱动的功能来说并非是必需的，但目的是将连接的基因/表达盒传播到整个目标种群中。
	Alphey 等， 2020 –基因驱动研究界出版了一个出版物，提出了一系列标准化定义。已发布的定义中添加了 "工程 "和 "目标 "两个词，以连接术语表中的其他定义

	
	
	相关定义: 人工基因驱动，目标种群
	

	 
	隔离措施 
	旨在防止或最大限度减少生物体（如含有人工基因驱动系统的改性活蚊（见改性活生物体））从指定区域无意释放到周围环境中的一系列措施。这可能包括在物理封闭（也称 "隔离"）中进行的研究，措施包括物理屏障，如室内实验室、昆虫饲养室或种群笼。在户外环境中，可能会使用大型笼子，额外的生态隔离措施可能包括地理/空间和/或气候隔离。 
	改编自世界卫生组织，2021b说明性文本
 

	
	
	相关定义: 人工基因驱动、改性活生物体
	

	 
	开发商
	开展研发活动以生产新产品或改进产品（货物或服务）或工艺的实体。 
	根据 Beeckman 和 Rüdelsheim 的描述得出，2020 年；经合组织，2015 
 

	 
	生态系统
	植物、动物和微生物群落和它们的非生命环境作为一个生态单位交互作用形成的一个的动态复合体。
	《生物多样性公约》第 2 条（用语）

	 
	生态系统服务
	人们从生态系统中获得的惠益；生态系统服务分为四类，其中支持性服务被视为其他三类服务的基础。这四类生态系统服务分别是：供应服务、调节服务、文化服务和支持服务。
	Reid, 2005和Devos 等， 2015
 

	
	
	相关定义: 生态系统
	

	 
	人工基因驱动(EGD)
 
	通过应用重组DNA技术创建的基因驱动系统。
	改编自: Alphey 等，2020; 澳大利亚科学院, 2017
 


	 
	生境
	生物体或生物群体自然分布的地方或地点
	《生物多样性公约》第 2 条（用语）

	 
	
危害
	对接收环境或人类或动物健康造成的实际危害或损害。危害也可称为 "不利影响"。
	改编自：《卡塔赫纳议定书》（第 15 条）（生物多样性公约秘书处，2000 ）；ISO 14791:2019；世界卫生组织，2021b 

	 
	危险
	潜在危害源。
	ISO 14791:2019; 基因技术监管办公室，2005 

	
	
	相关定义: 危险
	

	 
	危险识别 
	风险评估过程中的一个步骤，涉及识别对保护目标造成危害的潜在来源，以及造成危害的因果途径。
 
 
	改编自：基因技术监管办公室，2005 ；世界卫生组织，2021 b
 
 

	
	
	相关定义: 危害、保护目标、风险评估
	

	 
	高阈值
	建模表明，基因驱动系统可能有一个阈值水平，即基因驱动生物与野生型生物的比率，必须超过该比率，基因驱动才能在目标种群中传播。对于高阈值驱动来说，这一比率相对较高（与低阈值驱动相比），理论上，它们很可能表现出有限的传播。
	改编自: Alphey 等，2020; 澳大利亚科学院，2017 ；世界卫生组织，2021 b

	
	
	相关定义: 低阈值驱动、定位驱动、目标种群
	

	 
	虫害综合防治
	仔细考虑所有可用的害虫控制技术，然后整合适当的措施，阻止害虫种群的发展。它结合了生物、化学、物理和作物特定（文化）管理策略和实践，以种植健康的作物，最大限度地减少农药的使用，降低或最大限度地减少农药对人类健康和环境造成的风险，从而实现可持续的害虫管理。
	联合国粮食及农业组织, 2024

	 
	干扰机制
	一种基因驱动机制，其中转基因构建体通过干扰野生型基因的遗传或功能而使其传播出现偏差。一个报道过的例子是减数分裂驱动。
	改编自：NASEM，2016 ；世界卫生组织，2021b

	 
	关注限度
	为设定的环境保护水平，表示为被认为与生物相关且足以造成危害的最小生态效应。
	欧洲食品安全局转基因生物专家组, 2010

	
	
	相关定义: 、危害
	

	 
	改性活生物体
（LMO）、改性活蚊子（LMM）
	任何具有凭借现代生物技术获得的遗传材料新异组合的生物体。 
	《卡塔赫纳议定书》第 3(g)条（生物多样性公约秘书处，2000 ）

	 
	低阈值
	建模表明，基因驱动系统可能有一个阈值水平，即基因驱动生物与野生型生物的比率，必须超过该比率，基因驱动才能在目标种群中传播。对于低阈值驱动来说，这一比率相对较低（与高阈值驱动相比），理论上，初始释放少量携带基因驱动的个体就足以使基因驱动在大量目标种群中传播。 
	改编自: Alphey 等，2020; 澳大利亚科学院, 2017

	
	
	相关定义: 高阈值
	

	 
	
	评估终点变化的可测量指标，如物种的密度和丰度。
	Suter II, 2006

	
	
	相关定义: 评估终点
	

	 
	开放式释放试验
	在单一地点或多个地点进行的规模、持续时间和复杂程度不断增加的现场试验或一系列连续的现场试验，可能涉及隔离措施。试验的目的是收集数据，包括昆虫学和流行病学功效、传播、性状行为和生态相互作用等数据。 
	世卫组织 ，2021b 

	
	
	 相关定义: 隔离措施
	

	 
	过度复制机制
	一种基因驱动机制，其中转基因构建体通过比其他基因更频繁地复制而使其传播出现偏差。据报道，归巢内切酶基因就是利用这种机制实现驱动的。
	改编自: MacFarlane 等， 2023; 世卫组织，2021b

	 
	危害途径
	在科学上看似合理地描述了实现危害的必要步骤顺序。这些路径是在问题形成过程中构建的。
	改编自：欧洲食品安全局，2020 ；经合组织，2023 

	
	
	相关定义: 危害
	

	 
	保护目标
	环境的组成部分（如生物多样性、遗传多样性、人类和动物健康、生境、生态系统、生态系统功能和服务、土壤健康、水质），这些组成部分具有价值，需要加以保护，以免受到损害。它们通常在司法管辖区的相关法律或政策中得到确定，并为环境风险评估奠定了基础。
	改编自：《生物多样性公约》，附件一；欧洲食品安全局转基因生物专家组，2010 ；经合组织，2023 

	
	
	相关定义: 生境、危害、风险评估
	

	 
	监管人
	负责监管某些活动的监管实体或政府机构，例如，对于涉及 EGD-LMOs 的活动，监管机构可能负责签发监管批准书和授权书、监督履约情况和执行监管条件。  
	N/A  

	 
	风险
	危险造成危害的可能性。
	欧洲食品安全局, 2016b

	
	
	相关定义: 危害，危险
	

	
	风险评估
	评估与某些危险相关的潜在风险的过程。它包括四个步骤：危害识别、危害特征描述、暴露评估和风险特征描述。
	欧洲食品安全局, 2016a; 世界卫生组织，2021b
 

	
	
	相关定义: 危害、危害识别、风险特征描述
	

	 
	风险评估人
	进行风险评估的实体，例如，对于 EGD-LMO 监管申请，风险评估人将审查申请者提交的科学数据和信息，以评估与拟议监管活动相关的风险，并可提出风险管理建议。
	N/A  

	
	
	相关定义: 申请者、风险、风险评估、风险管理
	

	 
	风险特征描述
	风险评估的最后一步，根据实现不利影响的可能性和后果，估计对保护目标构成的总体风险。
	改编自：世界卫生组织, 2021b

	
	
	相关定义: 保护目标、风险、风险评估
	

	 
	风险假设
	针对每种假定的危害途径，提出相应的风险假设，使风险评估者能够确定该途径是否可能发生。
	改编自：经合组织，2023 

	
	
	相关定义：危害途径、风险评估者
	

	 
	风险管理
	通过实施适当的措施，将风险降低到可接受的水平，从而对风险评估所确定的风险进行管理。
	改编自：欧洲食品安全局，2016 ；世界卫生组织，2021b

	
	
	相关定义: 风险、风险评估
	

	 
	风险管理人
	风险管理人： 制定和/或实施风险管理措施的实体。在某些司法管辖区，如欧盟，风险管理人做出监管决定（另见监管人）。
	 

	
	
	相关定义：监管人、风险管理
	

	
	信号
	相关指标或参数的可测量变化，可与环境中的不利变化联系起来。
	改编自: Tofelde 等，2021

	 
	目标种群
	目标生物的单个种群或杂交种群，EGD-LMO 专门设计的特性将作用于这些种群。
	[bookmark: _Toc161220542]改编自：世界卫生组织, 2021b; 欧洲食品安全局，2016a; Connolly等，2023b 

	 
	病媒
	携带传染性病原体并将其传播到另一种生物体内的媒介。
	改编自：世界卫生组织, 2020


_________
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EGD-LMM

成虫的毒理学

影响并不比捕食非

EGD-LMM

成虫的

影响大

食虫蝙蝠捕食

EGD-LMM

成虫

定量评估

EGD-LMM

成虫中转基因产品

的表达水平

评估喂食转基因产品或

EGD-LMM

成虫

对代理物种的毒理学影响

使用核酸内切酶对蚊子基因组进行非靶

切割体外分子分析，然后对

EGD-

LMMs

确定非靶位点进行体内测序分析

食虫蝙蝠捕食EGD-LMM成虫对蝙蝠产生毒

理影响

评估生物信息、毒素和文献数据库中转

基因产品毒性的任何证据，专注食虫蝙

蝠的结果


