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珠江三角洲地区黄毛鼠抗药性的发生趋势
及其Vkorc1基因多态性
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摘要：为阐明珠江三角洲地区黄毛鼠Rattus losea对第1代抗凝血灭鼠剂的抗性发生趋势及其遗传

机制，以杀鼠灵为标准药物，采用致死期食毒法对2017—2021年在广东省江门市捕获的165只黄毛

鼠进行生理抗性检测，并测定每只试鼠的维生素 K 环氧化物还原酶复合物亚单位 1（vitamin K

epoxide reductase complex subunit 1，Vkorc1）的编码基因序列，分析其突变情况。结果显示，江门市黄

毛鼠对第1代抗凝血灭鼠剂杀鼠灵的抗性率为27.03%~50.00%，在黄毛鼠Vkorc1基因中检测到6个

不同的突变位点，包括 2 个错义突变位点 Arg58Gly 及 Tyr139Cys 和 4 个沉默突变位点 Ala41Ala、

Cys96Cys、Arg98Arg及Ala143Ala，突变率分别为87.27%、0.61%、1.21%、0.61%、1.21%和0.61%，其

中Ala143Ala是在黄毛鼠中新发现的沉默突变位点。表明珠江三角洲地区黄毛鼠已对第1代抗凝

血灭鼠剂产生了群体抗性并呈上升趋势，第58位的精氨酸突变成甘氨酸（Arg58Gly）是黄毛鼠抗性

基因Vkorc1的主要突变位点。
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Occurrence trend of rodenticide resistance and Vkorc1 gene polymorphism
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Abstract: To elucidate the occurrence trend of the resistance of lesser ricefield rat Rattus losea in the

Pearl River Delta to the first-generation anticoagulant rodenticide and its genetic mechanism, by using

warfarin as the standard drug, the physiological resistance of 165 R. losea captured in Jiangmen City,

Guangdong Province from 2017 to 2021 was detected using the lethal feeding period method. In addi‐

tion, the gene sequence of vitamin K epoxide reductase complex subunit 1 (Vkorc1) was determined for

each rat tested, and the mutation status of Vkorc1 gene was analyzed. The results showed that the resis‐

tance rate of R. losea in Jiangmen City to the first-generation anticoagulant rodenticide ranged from

27.03% to 50.00%. Six different mutation sites were detected in the Vkorc1 gene of R. losea, including

two missense mutations, Arg58Gly and Tyr139Cys, and four silent mutations, Ala41Ala, Cys96Cys,

Arg98Arg, and Ala143Ala, with a mutation rate of 87.27%, 0.61%, 1.21%, 0.61%, 1.21% and 0.61%,

respectively. Among them, Ala143Ala was a newly discovered silent mutation in R. losea. These results
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鼠害治理是一项重要的防灾减灾工作，对于保

障农业安全生产及城市健康发展意义重大（甄磊等，

2022）。在现有的鼠害防控措施中，化学防治一直占

据着重要地位，特别是针对突发性鼠害暴发（刘晓

辉，2018）。20世纪50年代早期，抗凝血灭鼠剂杀鼠

灵的出现是化学灭鼠中一个重要里程碑，此后陆续

开发出一些高效、安全的抗凝血灭鼠剂品种，并成为

世界各国的主要灭鼠剂，在控制日趋严重的鼠害中

发挥着重要作用（董天义和阎丙申，1998）。但在长期

的灭鼠实践中，其对抗凝血灭鼠剂逐渐产生了抗性。

1958年，首次发现褐家鼠Rattus norvegicus对杀鼠灵

和敌鼠产生了抗性（Boyle，1960）。之后，欧洲各国、

美国、加拿大、日本和澳大利亚等国家也相继报道了

抗性鼠群（Cowan et al.，2017；Goulois et al.，2017；

Mooney et al.，2018）。1980 年以来，随着抗凝血灭

鼠剂在我国的广泛应用，害鼠对其的抗性日趋严重

（董天义，2001；杜国义等，2019），在城镇和一些农

区，小家鼠 Mus musculus、褐家鼠和黄胸鼠 Rattus

tanezumi等家栖鼠类和黑线姬鼠Apodemus agrarius

等野栖鼠类已对其产生了抗性，导致第 1代抗凝血

灭鼠剂的防治效果大幅下降（章进宝等，2001；高志

祥等，2008；徐仁权等，2013）。

广东省是国内使用抗凝血灭鼠剂较早的地区之

一，先后在深圳（冯南贵等，1999）、湛江（张世炎等，

2002）、广州（易建荣等，2004）、惠州（邹添明等，

2005）和清远（易建荣等，2005）等市发现家栖鼠类对

抗凝血灭鼠剂产生了抗性个体或者种群，其中湛江

市的黄胸鼠抗性率高达 33.3%，清远市城区捕获的

小家鼠抗性率高达 50.00%。黄毛鼠Rattus losea是

广东省农田主要害鼠，占农区害鼠总数的 50%以

上，该鼠主要为害水稻、玉米、花生、番薯、瓜菜和水

果等，农作物因鼠患减产 10%~30%，防治后仍造成

3%~5%的产量损失，对农业生产的影响极大（邱俊

荣等，2007；林思亮等，2022）。同时，黄毛鼠也是重

要的疫源动物，可传播多种疾病，是南方恙虫病、立

克次体病和钩端螺旋体病的主要宿主，因此也需持

续控制其为害和暴发。广东省江门市地处珠江三角

洲地区，该地区鼠害防控措施主要是以抗凝血灭鼠

剂为主的化学灭杀，由于抗凝血灭鼠剂的长期高频

次使用，冯志勇等（2007）检测到江门市新会区黄毛

鼠对第 1 代抗凝血灭鼠剂产生了抗性，抗性率达

36.67%，导致灭鼠剂用量大幅增加而防控效果显著

降低。为关注该地区黄毛鼠抗药性的发生发展，本

研究通过致死期食毒（lethal feeding period，LFP）法

对该地区黄毛鼠进行生理抗性检测，并结合维生素K

环氧化物还原酶复合物亚单位1（vitamin K epoxide re‐

ductase complex subunit 1，Vkorc1）编码基因的突变

检测，对鼠类抗药性机理及其关联进化进行深入研

究，以期为进一步指导害鼠的抗药性监测和科学防

控提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 材料

供试鼠和饲料：黄毛鼠于2017—2021年捕自广

东省江门市野外农田，在实验室单笼饲养，适应1周

以上后对个体进行称重、性别鉴定和编号，选择健

康、未孕、亚成年以上的个体供试。饲料为新鲜大米

和稻谷，均购自当地市场，品种不限。

试剂和仪器：杀鼠灵，上海阿拉丁生化科技股份

有限公司；动物组织DNA提取试剂盒、2×Pro Taq预

混液，湖南艾科瑞生物工程有限公司；DNA Marker、

上样缓冲液、Gold View核酸染料，生工生物工程（上

海）股份有限公司；其余试剂均为国产分析纯。Cen‐

trifuge 5424 R高速台式冷冻离心机，德国Eppendorf

公司；T100 梯度 PCR 仪、Gel Doc XR+凝胶成像系

统，美国Bio-Rad公司；DK-8D型电热恒温水槽，上

海一恒科技有限公司；DYCP-31DN 型琼脂糖水平

电泳仪，北京六一生物科技有限公司。

1.2 方法

1.2.1 黄毛鼠的生理抗性检测

采用LFP法对黄毛鼠的生理抗性进行检测，按

全国鼠类抗药性监测协作组统一方法进行无选择性

摄食试验（董天义，2001）。取试鼠单笼饲养，每天供

给充足的饮用水，试验前2 d供给无毒大米，每天称

量消耗量并更换无毒大米，将第2天摄食量太少（不

及全部试鼠平均消耗量的20%）的个体淘汰。同时，

将杀鼠灵用适量的N，N-二甲基甲酰胺完全溶解，再

与水互溶，然后与无毒大米按质量比0.002%充分混

indicated that R. losea in the Pearl River Delta has developed population resistance to the first-genera‐

tion anticoagulant rodenticide with an increasing trend. The arginine at position 58 mutated to glycine

(Arg58Gly) was the main mutation site of the resistance gene Vkorc1 in R. losea.

Key words: Pearl River Delta; Rattus losea; resistance; anticoagulant rodenticide; Vkorc1 gene; warfarin
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合拌匀，晾干后作为毒饵备用。每只试鼠连续饱和

饲喂 0.002%杀鼠灵毒饵 9 d，每天称量记录消耗量

并更换毒饵，若食毒期内个体死亡，记录死亡个体的

出血部位和死亡时间（指老鼠从开始食药到死亡所用

的时长），对无出血表征的死亡鼠进行解剖，观察有

无内出血。将食毒期结束后的剩余个体转移至干净

鼠笼中，用稻谷饲养并观察21 d，记录试鼠的死亡情

况并进行尸检，淘汰试验期间产仔的试鼠、无出血体

征的死鼠及试验结束后摄入纯药量未达到10 mg/kg

的存活鼠，试验期结束后存活且摄药剂量（老鼠在试

验期间摄入的杀鼠灵纯药量）达到10 mg/kg的个体

为抗性个体，反之在试验期间死亡的个体为敏感个

体，计算抗性率（抗性鼠数量占供试鼠数量的比例）、

致死剂量（敏感个体在试验期间摄入的杀鼠灵纯药

量）和存活剂量（抗性个体在试验期间摄入的杀鼠灵

纯药量），若抗性率不低于 15%则认为该鼠已产生

抗性种群（冯志勇等，2007）。2017年共检测了37只

试鼠（16雌21雄），2018年共检测了56只试鼠（30雌

26 雄），2019 年共检测了 34 只试鼠（15 雌 19 雄），

2021年共检测了 38只试鼠（20雌 18雄），2020年由

于新型冠状病毒疫情未能采集到样本进行抗性检测

试验。

1.2.2 黄毛鼠Vkorc1基因的扩增与测序

将 1.2.1抗性检测后的死亡鼠和存活鼠分别取

2~3个脚趾或尾尖保存于无水乙醇中备用。利用动

物组织DNA提取试剂盒参照使用说明书提取每个

样本的基因组DNA，于-20 ℃储存备用。由于Vkorc1

基因含有3个外显子，根据GenBank中已发表的黄胸

鼠Vkorc1基因序列（GenBank登录号 FJ868832.1），

针对分别位于229~423、1 231~1 340和2 184~2 386 bp

处（FJ868832.1 基因序列中的第 1 个核苷酸编号为

（+）1）外显子设计3组引物Rl1-F/Rl1-R、Rl2-F/Rl2-R

和 Rl3-F/Rl3-R（表 1），引物均由生工生物工程（上

海）股份有限公司合成。黄毛鼠Vkorc1基因第1组引

物Rl1-F和Rl1-R扩增从（+）107至（+）711的核苷酸

序列，第 2组引物Rl2-F和Rl2-R扩增从（+）1 048至

（+）1 512的核苷酸序列，第 3组引物Rl3-F和Rl3-R

扩增从（+）2 045 至（+）2 682 的核苷酸序列。所有

Vkorc1基因的PCR扩增体系均为25 µL，包括基因组

DNA模板1 µL、Pro Taq Master Mix 12.5 µL、ddH2O

9.5 µL和上下游引物各1 µL。反应条件：95 ℃预变

性 5 min；95 ℃变性 30 s，相应退火温度下（表 1）退

火30 s，72 ℃延伸40 s，循环35次；72 ℃终延伸5 min。

PCR扩增产物经1%琼脂糖凝胶电泳检测后送生工

生物工程（上海）股份有限公司进行测序。

1.2.3 Vkorc1基因突变位点的检测分析

应用DNAStar 5.01软件对1.2.2测序所得序列进

行校对、拼接，对于序列中存在的杂合位点用简并碱

基（R、Y、M、K、S、W）表示。以NCBI数据库中黄胸

鼠的Vkorc1基因序列（GenBank登录号FJ868832.1）

为参考序列，采用DNAMAN 4.0软件将测序得到的

黄毛鼠Vkorc1基因序列与参考基因序列进行比对，

同时以参考基因 3 个外显子编码序列（coding se‐

quence，CDS）的起止位置为基准，界定黄毛鼠Vkorc1

基因的外显子区段，筛选Vkorc1基因编码区的单核

苷酸多态性位点，针对多态性位点中不同等位基因

所呈现出的不同基因型，计算各个基因型的突变率

（携带不同突变位点的个体在种群中的占比）。

表1 黄毛鼠Vkorc1基因编码区的特异性引物序列

Table 1 Specific primer sequences for the coding regions of Vkorc1 of Rattus losea

引物名称
Primer name

Rl1-F

Rl1-R

Rl2-F

Rl2-R

Rl3-F

Rl3-R

引物序列（5′-3′）
Primer sequence (5′-3′)

CTGTCACGCCTAAGAATAACCA

GCCATCCCAATCACCCTC

CTCGCACCAACTCCTGAAA

GCCTCTGGCTACCTAAACCTA

GGTCCCAAGAATTATTGAACAG

GAAGGCAGTAACACGGAAAG

退火温度
Annealing temperature/℃

56

56

52

扩增片段大小
Amplified fragment size/bp

600

500

650

1.3 数据分析

应用SPSS 19.0软件对试验数据进行统计分析，

采用独立样本 t检验法分析抗性个体和敏感个体间

摄药剂量差异的显著性，通过单因素方差分析法检

测年度间抗性个体和敏感个体摄药剂量、死亡时间

的差异显著性，对雌、雄鼠的存活频次进行χ2检验。

2 结果与分析

2.1 黄毛鼠对第1代抗凝血灭鼠剂的抗性发生情况

2017 年在 37 只黄毛鼠中检测出抗性鼠 10 只，
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抗性率为 27.03%（表 2），其中 16只雌鼠中有 6只抗

性鼠，21 只雄鼠中有 4 只抗性鼠，抗性率分别为

37.50%和 19.05%，性别之间差异不显著（χ2=1.568，

P=0.274）。抗性个体的平均存活剂量为12.98 mg/kg，

敏感个体的平均致死剂量为12.46 mg/kg，两者差异

不显著（t=0.257，P=0.800）；敏感个体的平均死亡时

间为9.73 d（表2）。

2018 年在 56 只黄毛鼠中检测出抗性鼠 17 只，

抗性率为 30.36%（表 2），其中 30只雌鼠中有 8只抗

性鼠，26 只雄鼠中有 9 只抗性鼠，抗性率分别为

26.67%和 34.62%，性别之间差异不显著（χ2=0.416，

P=0.519）。抗性个体的平均存活剂量为18.14 mg/kg，

敏感个体的平均致死剂量为15.58 mg/kg，两者差异

不显著（t=1.091，P=0.299）；敏感个体的平均死亡时

间为10.22 d（表2）。

2019 年在 34 只黄毛鼠中检测出抗性鼠 15 只，

抗性率为 44.12%（表 2），其中 15只雌鼠中有 7只抗

性鼠，19 只雄鼠中有 8 只抗性鼠，抗性率分别为

46.67%和42.11%，性别之间差异不显著（χ2=0.071，P=

0.790）。抗性个体的平均存活剂量为 15.86 mg/kg，

敏感个体的平均致死剂量为12.67 mg/kg，两者差异

不显著（t=1.725，P=0.097）；敏感个体的平均死亡时

间为11.27 d（表2）。

2021 年在 38 只黄毛鼠中检测出抗性鼠 19 只，

抗性率为50.00%（表2），其中20只雌鼠中有11只抗

性鼠，18 只雄鼠中有 8 只抗性鼠，抗性率分别为

55.00%和 44.44%，性别之间差异不显著（χ2=0.422，

P=0.516）。抗性个体的平均存活剂量为13.90 mg/kg，

敏感个体的平均致死剂量为 9.55 mg/kg，两者差异

极显著（t=4.352，P<0.01）；敏感个体的平均死亡时

间为7.69 d（表2）。

表2 黄毛鼠对第1代抗凝血灭鼠剂杀鼠灵的抗性发生情况

Table 2 Resistance occurrence of Rattus losea to the first-generation anticoagulants warfarin

年份
Year

2017

2018

2019

2021

样本数
No. of
samples

37

56

34

38

抗性率
Resistance

rate/%

27.03

30.36

44.12

50.00

平均体重
Average body

weight/g

59.34±2.25

78.16±3.63

55.73±2.39

95.14±3.35

抗性个体的平均存活剂量
Average survival dose of

resistant individual/（mg/kg）

12.98±0.67

18.14±0.87

15.86±0.81

13.90±0.61

敏感个体Sensitive individual

平均致死剂量
Average lethal dose/

（mg/kg）

12.46±1.12

15.58±2.17

12.67±1.66

9.55±0.80

平均死亡时间
Average death

time/d

9.73±1.13

10.22±2.63

11.27±2.02

7.69±0.54

图中数据为平均数±标准误；样本数为雌、雄合计数。Data in the figure are mean±SE; the number of samples includes both

male and female counts.

2.2 黄毛鼠对第1代抗凝血灭鼠剂的抗性发生趋势

从 2017—2021 年广东省江门市农田黄毛鼠的

抗药性发生情况来看，珠江三角洲地区黄毛鼠对第

1代抗凝血灭鼠剂已形成了抗性种群，抗性率介于

27.03%~50.00%之间，抗性率居高不下且呈上升趋

势（表 2），其中抗性率在 2021 年比 2017 年增加了

84.98%。抗性个体的平均存活剂量介于 12.98~

18.14 mg/kg之间，年度间差异极显著（F=7.210，df=

3，P<0.01）；敏感个体的平均致死剂量介于 9.55~

15.58 mg/kg之间，年度间差异不显著（F=2.643，df=

3，P=0.058；图 1）；敏感个体的平均死亡时间介于

7.69~11.27 d之间，年度间差异不显著（F=1.041，df=

3，P=0.383；图2）。

2.3 黄毛鼠Vkorc1基因外显子核苷酸多态性分析

2.3.1 黄毛鼠Vkorc1基因外显子序列

用3对引物对黄毛鼠Vkorc1基因的外显子区段

进行扩增，全部个体均能成功扩增到大小分别约为

600、500和650 bp的片段。鼠类Vkorc1基因外显子

序列保守性很强，本研究测序得到了江门市黄毛

鼠Vkorc1基因3个外显子的保守（一致）核苷酸序列；

其中，第1外显子核苷酸序列为GTGTCTGGGCTGT-

ACTGTCGACATGGGCACCACCTGGAGGAGCC-

CTGGACGTTTGCGACTTGCACTATGCCTCGCT-

GGCCTAGCCCTCTCACTGTACGCACTGCACGT-

GAAGGCGGCGCGCGCCCGCAATGAGGATTAC-

CGCGCACTCTGCGACGTGGGCACGGCCATCA-

GCTGTTCCCGCGTCTTCTCCTCTCG（195 bp）；第

2外显子核苷酸序列为GTGGGGCCGGGGCTTTGG-

GCTGGTGGAGCATGTGTTAGGAGCTGACAGC-

ATCCTCAACCAATCCAACAGCATATTTGGTTGC-

ATGTTCTACACCTTACAGCTGTTGTTAG（110 bp）；

第3外显子核苷酸序列为GTTGCTTGAGAGGACG-
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TTGGGCCTCTATCCTACTGATACTGAGTTCCCT-

GGTGTCTGTCGCTGGTTCTCTGTACCTGGCCT-

GGATCCTGTTCTTTGTCCTGTATGATTTCTGCAT-

TGTTTGCATCACTACCTATGCCATCAATGCGGG-

CCTGATGTTGCTTAGCTTCCAGAAGGTGCCAG-

AACACAAGGTCAAAAAGCCCTGA（203 bp），共编

码161个氨基酸。

图1 黄毛鼠抗性个体和敏感个体摄药剂量的年度差异

Fig. 1 Annual differences in drug intake dose between resistant

and sensitive Rattus losea

箱体外的点表示离群点。The points outside the box rep‐

resent outliers.

2.3.2 Vkorc1基因外显子的核苷酸多态性

在 2017—2021年收集的 165只黄毛鼠样本中，

在外显子中共检测到 6个核苷酸突变位点，其中错

义突变位点有2个，分别是第1外显子中的C194G（S）

（Arg58Gly）和第3外显子中的A438R（Tyr139Cys）；

有4个沉默突变位点，分别为第1外显子中的A145R

（Ala41Ala）、第 3 外显子中的 C310Y（Cys96Cys）、

A316G（Arg98Arg）和 G451R（Ala143Ala）。在错义

突变位点中，第1外显子中的C194G（S）（Arg58Gly）

的突变率最高，为 87.27%，其纯合突变率为 66.06%

（C突变成G），杂合突变率为 21.21%（C突变成S）；

第3外显子中的A438R（Tyr139Cys）的突变率最低，

为0.61%，仅检测到1只黄毛鼠发生了该突变。4个

沉默突变位点的突变率均很低，其中在 2 只个体

（1.21%）中检测到 A145R（Ala41Ala），在 1 只个体

（0.61%）中检测到 C310Y（Cys96Cys），在 2 只个体

（1.21%）中检测到 A316G（Arg98Arg），在 1 只个体

（0.61%）中检测到G451R（Ala143Ala）（表3~4）。

图2 黄毛鼠敏感个体死亡时间的年度差异

Fig. 2 Annual differences in the death time of

sensitive Rattus losea

综合分析发现江门市黄毛鼠 Vkorc1 基因突变

位点中与抗性相关的位点有2个，分别为第58位的

精氨酸突变成甘氨酸（Arg58Gly）和第139位的酪氨

酸突变成半胱氨酸（Tyr139Cys），后者在黄毛鼠中的

发生频率低，仅有1只黄毛鼠发生了该杂合突变，因

此第 58位的精氨酸突变成甘氨酸（Arg58Gly）是黄

毛鼠抗性基因Vkorc1的主要突变位点。

表3 黄毛鼠Vkorc1基因编码区变异位点

Table 3 The mutation positions in the coding regions of Vkorc1 gene in Rattus losea

外显子
Exon

第1外显子
Exon 1

第3外显子

Exon 3

单核苷酸多态性位点
Single nucleotide

polymorphism locus

145

194

310

316

438

451

等位基因
Allele

A/G

C/G

C/T

A/G

A/G

G/A

基因型（突变率）
Genotype (mutation rate)/%

AA（98.79）

CC（12.73）

CC（99.39）

AA（98.79）

AA（99.39）

GG（99.39）

AG（1.21）

CG（21.21）

CT（0.61）

AG（0.00）

AG（0.61）

GA（0.61）

GG（0.00）

GG（66.06）

TT（0.00）

GG（1.21）

GG（0.00）

AA（0.00）

氨基酸突变
Amino acid mutation

Ala41Ala

Arg58Gly

Cys96Cys

Arg98Arg

Tyr139Cys

Ala143Ala

3 讨论

在连续使用抗凝血类药物灭鼠的地区，毒饵可

杀死大部分敏感个体而抗性个体生存下来并形成生

理抗性，生理抗性又称为遗传抗性，是目前国内外抗

性研究的重点。本研究通过生理抗性检测和Vkorc1
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基因分子检测相结合的方法探索了珠江三角洲地区

黄毛鼠种群对第1代抗凝血灭鼠剂的抗性发展及其

遗传机制，发现广东省江门市黄毛鼠已对第 1代抗

凝血灭鼠剂产生了群体抗性，抗性率介于 27.03%~

50.00%之间，抗性个体的平均存活剂量介于12.98~

18.14 mg/kg 之间，敏感个体的平均致死剂量介于

9.55~15.58 mg/kg之间，敏感个体的平均死亡时间介

于 7.69~11.27 d 之间，表明近年来珠江三角洲地区

黄毛鼠的抗药性呈现上升趋势，推测由以下原因造

成：一是随着该地区作物种植结构的调整和农村城

镇化的发展，鼠类的生存环境更加复杂，鼠害日趋严

重，为了控制农作物鼠害，农民不断增加用药量和灭

鼠次数，抗凝血灭鼠剂的使用频次升高，导致害鼠的

耐药力逐年提高；二是缺乏有组织、有计划的统一灭

鼠行动，没有专业的灭鼠队伍，缺少科学有效的灭鼠

方法，多数时候由一家一户领取鼠药后自行投放，防

控效果差，抗性个体在灭鼠过程中未得到有效杀灭，

从而形成了抗性种群。

表4 黄毛鼠Vkorc1基因编码区的突变率

Table 4 The mutation frequencies in the coding regions of Vkorc1 gene in Rattus losea %

年份
Year

2017

2018

2019

2021

合计Total

样本数
No. of
samples

37

56

34

38

165

位于第1外显子突变位点的突变率
Mutation rate at mutation site of exon 1

C（194）G

72.97（27/37）

55.36（31/56）

82.35（28/34）

60.53（23/38）

66.06（109/165）

C（194）S

27.03（10/37）

37.50（21/56）

11.76（4/34）

0.00（0/38）

21.21（35/165）

A（145）R

0.00（0/37）

0.00（0/56）

5.88（2/34）

0.00（0/38）

1.21（2/165）

位于第3外显子突变位点的突变率
Mutation rate at mutation site of exon 3

C（310）Y

2.70（1/37）

0.00（0/56）

0.00（0/34）

0.00（0/38）

0.61（1/165）

A（316）G

0.00（0/37）

0.00（0/56）

5.88（2/34）

0.00（0/38）

1.21（2/165）

A（438）R

0.00（0/37）

0.00（0/56）

2.94（1/34）

0.00（0/38）

0.61（1/165）

G（451）R

0.00（0/37）

1.79（1/56）

0.00（0/34）

0.00（0/38）

0.61（1/165）

突变率后括号内的数据为具有突变位点的样本数/总样本数。Data in the bracket after mutation rate refers to the number of

samples with mutation site/total number of samples.

鼠类可以通过多种分子途径产生抗药性，

Vkorc1基因是香豆素类抗凝血灭鼠剂的靶基因，该

基因上的氨基酸变异是鼠类产生抗性的主要原因

（Pelz et al.，2005；2012；Ma et al.，2018）。本研究在

黄毛鼠Vkorc1基因中共检测到6个不同的变异位点，

包括 2个错义突变位点（Arg58Gly和Tyr139Cys）和

4 个沉默突变位点（Ala41Ala、Cys96Cys、Arg98Arg

和Ala143Ala）。Wang et al.（2008）首先在广东省江

门市黄毛鼠中发现了Arg58Gly突变，90%以上的黄

毛鼠携带此突变，这与本研究中Arg58Gly的突变率

达 87.27%的结果接近，而Wang et al.（2008）在广东

省湛江市和Huang et al.（2022）在香港特别行政区捕

获的黄毛鼠中则未检测到此突变，表明Vkorc1突变

具有区域性差异，Arg58Gly可能是江门市黄毛鼠特

有的突变位点。鉴于Ser57是VKORC1蛋白中高度

保守的氨基酸，也是底物维生素K环氧化物潜在的

结合位点，推测Arg58Gly通过影响VKOR与抗凝血

灭鼠剂的结合效率而产生抗性（Rost et al.，2004；

2005）。在鼠类种群中，Vkorc1基因携带第120、128

或 139 位氨基酸突变可引起较强的杀鼠灵抗性

（Meerburg et al.，2014；Jones et al.，2019），本研究发

现黄毛鼠Vkorc1基因的Arg58Gly突变与其对第1代

抗凝血灭鼠剂的抗性并非线性关系，生理抗性率的

年度变化与该位点突变率的年度变化也不一致，推

测可能是由于其他抗性机制如 Vkorc1 基因启动子

（Yuan et al.，2005）、细胞色素氧化酶P450基因、Cal‐

umenin 基因和遗传渗入等共同介导抗性的发生

（Song et al.，2011；McGee et al.，2020）。因此，为更

好地阐明鼠类的抗性遗传机制，宜分析Vkorc1基因

与其他因素的联合作用，甚至考虑与抗性相关的维

生素K补充途径等。

Tyr139是抗凝血灭鼠剂的结合位点，其变异可

以导致鼠类对抗凝血灭鼠剂产生抗性，在所有的氨

基酸突变中，经杀鼠灵处理后携带Tyr139位点变异

的VKOR活性最高，该突变在欧洲已被广泛用作遗

传标记筛选或监测抗药性啮齿动物（Rost et al.，

2005；2009；Buckle，2013）。目前，已发现的 139 位

氨基酸突变包括Tyr139Cys、Tyr139Ser和Tyr139Phe，

这 3种突变在挪威褐家鼠中均有发生（Jones et al.，

2019），在小家鼠和黄胸鼠中主要表现为Tyr139Cys

突变（Huang et al.，2011；Díaz & Kohn，2021），在屋

顶鼠 Rattus rattus 中表现为 Tyr139Phe 突变（Tanaka

et al.，2012；宋英等，2016）。本研究在黄毛鼠种群中

检测到1只发生了Tyr139Cys杂合突变的个体，该鼠

在生理抗性检测中致死剂量为21.49 mg/kg，死亡时

间为27.00 d，显著高于敏感个体的平均致死剂量和
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平均死亡时间，其耐药力显著增强。由于本次检测

到的 Tyr139Cys 突变个体偏少，该变异位点在黄毛

鼠种群中是否为偶发性还有待进一步研究。在检测

到的突变率很低的 4个沉默突变位点中，Ala143Ala

是黄毛鼠中新发现的沉默突变位点，Ala143在黄胸

鼠中可突变成Ala143Val，但它是一个功能性中性突

变，并不影响 VKOR 活性，推测与啮齿动物的抗药

性无关（Andru et al.，2013）。

综上所述，珠江三角洲地区黄毛鼠对第 1代抗

凝血灭鼠剂已产生抗性且抗性发生呈上升趋势，应

及时开展抗性风险评估，因地制宜地开展鼠害的综

合治理，同时后续将从不同地区采集黄毛鼠，从多维

度对其抗药性作用机制进行深入解析，以期为开发

鼠类抗药性监测的分子标记提供理论支持，为农业

鼠害防控提供参考依据。
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