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摘要    抗凝血类灭鼠剂是鼠类化学防治过程中最常用的, 然而鼠类对抗凝血类灭鼠剂的抗药性极大地降低了

灭鼠的效率. 鼠类可以通过多种分子途径产生抗药性, 维生素K环氧化物还原酶复合体, 亚单位 1基因是抗凝血

类灭鼠剂的靶基因, 该基因上的氨基酸变异是鼠类产生抗性的主要途径, 此外, 细胞色素氧化酶 P450 基因、 

Calumin 基因等也参与介导鼠类的抗药性. 本文简单总结了全世界鼠类抗药性的现状, 重点介绍了鼠类产生抗药

性的分子机制及最新研究进展. 
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鼠类广泛分布于世界各地, 不仅危害农林牧业, 

也传播多种自然疫源性疾病, 如鼠疫、钩端螺旋体

病、流行性出血热、恙虫病等[1], 因此必须采取安全

有效的措施控制鼠害, 以保障人类的生产、生活和生

命健康. 相较于磷化锌、毒鼠磷、氟乙酰胺等急性灭

鼠剂, 抗凝血类灭鼠剂相对比较安全、适口性好、灭

鼠效率高, 是 20 世纪 50 年代以来鼠害化学防治过程

中最常用的一类慢性灭鼠剂. 目前广泛使用的抗凝

血类灭鼠剂均为 4-羟基香豆素和 1,3-茚满二酮类的

衍生物. 以杀鼠灵(warfarin)等为代表的第一代抗凝

血类灭鼠剂于 20世纪 50年代左右开始在欧美被广泛

用于控鼠和灭鼠, 然而不到 10 年的时间就出现了抗

性鼠 [2]. 首例抗性鼠于 1958 年在苏格兰的褐家鼠

(Rattus norvegicus)中发现的[2], 随后在许多西方国家

包括丹麦、芬兰、法国、德国、意大利、美国、加拿

大等都发现了抗性鼠群[3,4]. 从 80 年代开始毒性更强

的溴敌隆(bromadiolone)、大隆(brodifacoum)、鼠得克

(difenacoum)等第二代抗凝血类灭鼠剂开始被广泛使

用, 然而使用不久就发现鼠类对第二代抗凝血类灭

鼠剂也产生了抗药性[5,6] .  

我国从 80 年代开始大规模推广使用抗凝血类灭

鼠剂, 在此之前主要以磷化锌、毒鼠磷、氟乙酰胺、

毒鼠硅等急性灭鼠剂为主[7]. 自 1985年开始, 我国鼠

类抗药性监测协作组采用无选择致死期食毒法(lethal 

feeding period, LFP)对我国鼠类的抗性状况进行监测, 

经过 10 多年的调查发现, 连续使用抗凝血类灭鼠剂

超过 6 年的地区, 家栖鼠类对杀鼠灵等灭鼠剂存在不

同程度的抗药性和交互抗性, 而在使用不足 6 年的地
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区没有发现抗性[7]. 目前我国很多地区的鼠类, 尤其

是家栖鼠类, 都出现了对第一代抗凝血类灭鼠剂的

抗性种群, 例如, 黄胸鼠(Rattus tanezumi)对杀鼠灵的

抗性率 1999 年在湛江地区达 17.7%[8], 2000 年在长沙

市为 72.72%[9], 2003 年在广州市区达 45.2%[10]; 小家

鼠(Mus musculus)对杀鼠灵的抗性率 2003~2004 年在

广东省不同市区的抗性率为 27.8%~50.0%[10,11]; 黑线

姬鼠(Apodemus agrarius) 2005 年北京市顺义地区对  

杀鼠灵抗性率达 36.4%[12], 这些抗性鼠群的产生导 

致第一代抗凝血类灭鼠剂的防治效果大幅下降. 而

且, 我国湖南、贵州、吉林等部分地区的害鼠对第二

代灭鼠剂也已经产生抗性 [13~15]. 抗药性的产生降低

了抗凝血类灭鼠剂的使用效率, 给灭鼠工作带来很

大的挑战.  

无论是第一代还是第二代抗凝血类灭鼠剂的灭

鼠效率降低主要是因为鼠类对灭鼠剂产生了行为抗

性或生理抗性. 前者表现为鼠类拒食毒饵[7]; 后者主

要是指鼠类的抗药靶基因或相关基因的表达量或蛋

白结构的改变, 导致鼠类对抗凝血类灭鼠剂不敏感, 

还有的鼠种天生对抗凝血类灭鼠剂就有较强的耐受

性, 例如, 地中海小家鼠(Mus spretus)、非洲刺毛鼠

(Acomys cahirinus)、小亚细亚沙鼠(Meriones shawi)、

金仓鼠(Mesocricetus auratus)等对抗凝血类灭鼠剂有

较高的耐受性 [16,17]. 我国常见的家栖鼠类对杀鼠灵

的耐受程度也是不一致的, 小家鼠的耐受性(杀鼠灵

存活剂量 338 mg/kg)最强, 其次是黄胸鼠(杀鼠灵存

活剂量 143 mg/kg), 褐家鼠的耐受性最低(杀鼠灵存

活剂量 12 mg/kg)[18]. 随着对鼠类抗药性机制的深入

研究, 越来越多的研究表明, 鼠类所表现的抗药性或

耐药性都是由其特定的遗传和生理基础决定的.  

1  抗药靶基因 Vkorc1 介导的抗性机制 

抗凝血类灭鼠剂的杀鼠作用主要是通过阻止鼠

类的维生素 K 的循环, 导致凝血功能障碍, 中毒鼠表

现为口、鼻、肛、爪或尿道等外出血体征, 剖检可见

肝脏、皮下、消化道等内出血病变[19]. 在维生素 K 循

环中, 维生素 K 环氧化物还原酶(vitamin K epoxide 

reductase, VKOR)可以将氧化型的维生素 K 还原为维

生素K, 并将自身生成和食物中获得的维生素K继续

还原为还原型维生素 K[20]. 很多凝血因子(凝血因子

Ⅱ, Ⅶ, Ⅸ等)和抗凝血因子蛋白 C、蛋白 S、蛋白 Z

等在活化的过程中需要将谷氨酸残基通过-羧化过

程变为-羧基谷氨酸, 还原型维生素 K 是凝血因子-
羧化过程的关键性辅助因子, 在此过程中还原型维

生素 K 就变为氧化型的维生素 K(图 1)[20]. 杀鼠灵等

抗凝血类灭鼠剂与维生素 K 的基本化学结构类似, 

可以与维生素 K 循环中的 VKOR 相结合, 阻止还原

型维生素 K 的生成, 从而阻止凝血因子的活化导致

凝血功能障碍(图 1)[20]. Ren 等人[21]发现, 杀鼠灵钠

盐、杀鼠迷、敌鼠等 9 种抗凝血类灭鼠剂都可以抑制

VKOR 的活性, 这些抗凝血类灭鼠剂相似的作用机

制决定了鼠类对第一代和第二代不同的抗凝血类灭

鼠剂可以产生交互抗性. 直到 2004 年, 编码 VKOR

的基因—维生素 K 环氧化物还原酶复合体亚单位

1(vitamin K epoxide reductase complex, subunit 1, 

Vkorc1)发现后 [22,23], 鼠类产生抗药性的分子遗传机

制才逐渐被阐明. 

 

 

图 1  杀鼠灵的抗凝血机制 

杀鼠灵与维生素 K 循环中的维生素 K 环氧化物还原酶复合体, 亚单位 1(VKORC1)相结合, 阻止维生素 K 的循环, 从而进一步阻止凝血因子

的-羧化过程, 导致凝血功能障碍[20] 
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1.1  通过种群内 Vkorc1 基因的单核苷酸变异获得
抗药性 

在小家鼠、褐家鼠和屋顶鼠 (Rattus rattus)中 , 

Vkorc1基因全长约 2.5 kb, 编码 161个氨基酸. Vkorc1

基因上的单核苷酸多态性(single nucleotide polymor- 

phism, SNP), 尤其是引起氨基酸改变的 SNP, 可以导

致鼠类对抗凝血类灭鼠剂的抗性[3,24,25]. 目前关于鼠

类 Vkorc1 基因多态性的研究主要集中于小家鼠、褐

家鼠和屋顶鼠中[3,24~31], 在其他鼠类包括黄胸鼠和黄

毛鼠(Rattus losea)中也有少量报道[32,33]. 至今已在褐

家鼠、小家鼠和屋顶鼠的 Vkorc1 基因中分别发现了

15, 11 和 12 种不同的氨基酸变异(表 1)[3,24~31,34], 其中

至少 10, 5 和 6 种氨基酸变异被体内或体外实验证明

可以导致这 3 种鼠类对抗凝血类灭鼠剂的抗性(表

1)[3,24,25,31,35]. Pelz 等人[3]和 Rost 等人[24]通过体外实验

比较了褐家鼠不同氨基酸变异 (Tyr139Cys/Phe/Ser, 

Leu128Gln, Ala26Thr, Arg33Pro, Arg35Pro, Tyr39- 

Asn, Trp59Arg, Phe63Cys, Glu67Lys 等)对 VKOR 活

性的影响, 发现经杀鼠灵处理后携带 Tyr139 位点变

异的 VKOR 的活性最高, 其次是 Leu128 位点的变异, 

另外携带第 33, 35, 59, 120 位氨基酸变异的 VKOR 在

经杀鼠灵处理后也保持相对较高的活性, 这些氨基

酸变异主要影响蛋白的催化活性、与底物结合的能力

等, 例如, VKORC1 第 139 位的氨基酸(Tyr139)与第

138 位的 Thr 和第 140 位的 Ala 被认为是杀鼠灵等抗

凝血类灭鼠剂的结合位点, Tyr139 位点的变异可以导

致小家鼠和褐家鼠对抗凝血类灭鼠剂的抗药性. 目

前关于我国鼠类的 Vkorc1 基因多态性的研究仅在黄

毛鼠和黄胸鼠中报道 [32,33], 本实验室曾研究了我国

湛江市黄胸鼠 Vkorc1 基因多态性与黄胸鼠抗药性的

关系, 在筛选的 4 只抗性黄胸鼠中, 只有 1 只黄胸鼠

的 Vkorc1 基因携带 Tyr139Cys 突变 , 说明除了

Vkorc1 基因上的变异外, 还可能存在其他机制导致

黄胸鼠产生抗药性[32]. 

Vkorc1 基因多态性是鼠类对抗凝血类灭鼠剂产

生抗药性的重要机制之一, Vkorc1 的抗性变异在抗药

性较低的种群中可能以较低或极低的频率存在, 然

而经过抗凝血类灭鼠剂的选择作用后, 携带抗性变

异的个体存活下来并大量繁殖, 从而产生抗性种群. 

表 1 总结了目前小家鼠、褐家鼠和屋顶鼠中发现的

Vkorc1 基因的氨基酸变异以及地理分布, 其中与抗

性相关氨基酸变异的频率和分布可以用来监测鼠类

种群的抗性分布和抗性水平.  

1.2  通过遗传渗入其他物种的 Vkorc1 基因获得抗
药性 

本研究组最近的研究发现 ,  西部欧洲小家鼠

(Mus musculus domesticus) Vkorc1 基因的 4 个氨基酸

变异(Arg12Trp, Ala26Thr, Ala48Thr 和 Arg61Leu)不

是来自欧洲小家鼠种群内部的变异, 而是通过遗传

渗入从地中海小家鼠中获得的, 并且携带这 4 个氨基

酸变异的欧洲小家鼠对抗凝血类灭鼠剂具有抗药 

性[25]. 西部欧洲小家鼠和地中海小家鼠大约在 1.5~3

百万年前就分化为不同的种[36], 它们同域分布于非

洲北部、西班牙以及法国南部, 而在欧洲其他国家如

德国、意大利等只有欧洲小家鼠的分布[25]. 实验室杂

交实验表明, 这两种小家鼠杂交后有约 1/4 的后代是

可育的, 即只有雄性地中海小家鼠与雌性欧洲小家

鼠杂交的 F1 代是完全正常可育的[36]. 研究发现, 德

国和西班牙的部分欧洲小家鼠第 7 染色体上携带

了>10 Mb 的地中海小家鼠染色体片段, 其中包含完

整的地中海小家鼠 Vkorc1 基因[25]. 采用致死期食毒

法对携带整个地中海小家鼠 Vkorc1 基因的欧洲小家

鼠进行生理抗性检测, 发现这些小家鼠对杀鼠迷和

溴敌隆都具有抗性[25]. Baeumler 和 Asran[16]发现, 地

中海小家鼠自身对溴敌隆、大隆、杀鼠迷、氯敌鼠多

种抗凝血类灭鼠剂具有抗药性, 本研究组分析了地

中海小家鼠与欧洲小家鼠的 Vkorc1 基因的非同义氨

基酸变异频率与同义氨基酸变异频率的比率(Ka/Ks), 

发现地中海小家鼠的 Vkorc1 基因在进化过程中受到

正向选择的压力, 认为地中海小家鼠很多生活在非

洲的沙漠或者半干旱地区, 那里缺乏富含维生素 K

的食物, 地中海小家鼠的 Vkorc1 基因的快速进化是

对维生素 K 缺乏环境的一种长期适应, 与抗凝血类

灭鼠剂的选择作用无关[25]. 除了地中海小家鼠, 非洲

刺毛鼠、小亚细亚沙鼠、金仓鼠等很多生活在干旱地

区的草食性鼠类都对抗凝血类灭鼠剂表现出较高的

天然耐受性[17], 这些鼠类的耐药性较高可能也是对

维生素 K 缺乏环境长期适应的结果, 也可能对富含

香豆素类植物的一种适应性进化[37], 但具体的机制

仍需进一步研究.  

德国虽然没有地中海小家鼠的分布, 然而本研

究组发现, 在西班牙和德国的欧洲小家鼠种群中, 分 
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别约 90%和 43%的小家鼠携带全部或部分的地中海

小家鼠 Vkorc1 基因[25], Pelz 等人[27]后来发现, 瑞士的

欧洲小家鼠也携带地中海小家鼠的 Vkorc1 基因, 说

明地中海小家鼠的 Vkorc1 在抗凝血类灭鼠剂的选择

作用下已经从两种鼠类的共同分布区向其他地区的

欧洲小家鼠种群中扩散. 该研究不仅揭示了欧洲小

家鼠产生抗药性的一个新途径, 同时也揭示了适应

性遗传渗入在动物进化过程中的意义. 适应性遗传

渗入在动物中的例子比较少, Hedrick[38]总结分析了

目前在动物中发现的十几例适应性遗传渗入的例子, 

然而能找到决定渗入性状的基因, 并证明(接受者)种

群中遗传渗入的(捐献者)基因不是偶然杂交的结果

而是杂交后受到自然或人为的选择压力结果的研究

非常少, 而欧洲小家鼠通过杂交获得抗药性的研究

就是其中一例.  

为了研究欧洲小家鼠基因组上是否还存在其他

的遗传渗入片段, 以及这些遗传渗入片段在欧洲小

家鼠基因组中的分布和频率, Liu 等人[39]在该研究的

基础上继续分析了来自德国、西班牙、意大利及非洲

北部 3 个国家的共 20 只欧洲小家鼠的全基因组 DNA

芯片, 发现欧洲小家鼠基因组中携带了 0.02%~0.8%

的地中海小家鼠染色体片段, 其中最长的遗传渗入

片段就是本研究组之前发现的 Vkorc1 基因所在的遗

传渗入片段[25], 并且通过对遗传渗入片段的长度、频

率、自然选择信号等因素的综合分析, 推论欧洲小家

鼠与地中海小家鼠历史上至少发生 3 次适应性遗传

事件, 其中最古老的一次适应性遗传渗入可能发生

在大约 2000 年前欧洲小家鼠入侵欧洲时, 最近的一

次适应性遗传渗入与抗凝血类灭鼠剂的选择作用 

相关.  

2  细胞色素氧化酶 P450 基因参与介导的抗
性机制 

细胞色素氧化酶 P450 基因参与抗凝血类灭鼠剂

在鼠类体内的代谢, 该基因的多态性或表达量变化与

鼠类对抗凝血类灭鼠剂的抗性相关. 以杀鼠灵为例, 

杀鼠灵的主要成分华法林(warfarin)是临床最常用的治

疗血栓栓塞等心血管疾病的处方药, 但在使用时必须

严格针对每个人的情况来决定服用的剂量, 因为剂量

过多会导致内出血, 剂量过少又起不到防止血栓栓

塞的作用. 华法林为 S 型和 R 型异构体等比例组成的

消旋混合物, S 型和 R 型的华法林都可以与 VKOR 相

结合, S型异构体主要受细胞色素氧化酶CYP2C9的催

化作用进行代谢, 而 R 型异构体主要由 CYP3A4, 

CYP1A2和CYP2C19等酶催化和代谢[40]. 决定华法林

临床剂量的因素包括非遗传因素, 如性别、年龄、体

重、种族、食物等, 遗传因素如抗药靶基因 VKORC1

和细胞色素氧化酶 P450 基因的多态性[41~43]. 对瑞  

典的人群进行全基因组关联分析 g e n o m e - w i d e  

association study, GWAS)发现 , VKORC1 基因、 

CYP2C9 和 CYP4F2 上的多态性与临床使用的华法林

剂量密切相关, 分别能解释临床~30%, ~15%和~1%

的华法林剂量变化[44]. 在鼠类中杀鼠灵的代谢被认

为与 P450 基因家族中的 CYP2C, CYP2B, CYP1A 和

CYP3A 亚家族中的某些基因相关[45]. Ishizuka 等人[46]

发现 , 日本的抗性屋顶鼠 Vkorc1 基因没有携带

Y139C 抗性变异, 但 CYP3A2 的蛋白表达量明显高于

敏感鼠 , 其次是 CYP2C11, 而其他酶 CYP1A1, 

CYP2B2, CYP2C6 的蛋白表达没有明显增高, 认为日

本屋顶鼠的抗药性主要通过增强 P450 基因对杀鼠灵

的代谢, 该文章只对 Vkorc1 基因的 139 位点进行分

析, 然而屋顶鼠是否携带其他的 Vkorc1 变异不清楚. 

另外, Markussen 等人[47]比较了对溴敌隆抗性和敏感

的褐家鼠 P450 基因的表达量, 发现 Cyp2e1, Cyp3a2

和 Cyp3a3 基因的表达量在抗性褐家鼠中增高, 认为

P450 基因表达量增高是鼠类对抗凝血类灭鼠剂产生

抗性的主要机制之一. 人 CYP2C9 基因上的多态性主

要是由遗传漂变(genetic drift)决定的, 在临床应用上

CYP2C9 基因上的多态性可以解释~15%的华法林  

剂量变异 , 而在鼠类中与抗性相关基因的频率可  

能更多取决于抗凝血类灭鼠剂的选择压力 , 目前  

鼠类 P450 基因多态性与抗药性之间的相关性还缺乏

研究.  

3  其他基因参与介导的抗性机制 

除了 Vkorc1和 P450基因的表达量或基因多态性

与鼠类的抗药性相关外 , 也有少数研究表明 NAD 

(P)H:醌氧化还原酶 1(NAD(P)H:quinoneoxi-dored- 

uctase, NQO1), Calumenin (Calu)基因的表达与褐家

鼠对抗凝血类灭鼠剂的抗性相关. CALU 是一种拮抗
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信号肽, 它可以与 VKOR 相结合从而阻止杀鼠灵与

VKOR 的结合, Wajih 等人[48]发现, 美国褐家鼠对杀

鼠灵的抗性似乎与 VKORC1 上的氨基酸突变无关, 

而与 Calu 基因的高表达相关. 然而, Markussen 等 

人 [49]比较了对溴敌隆敏感和抗性的褐家鼠 , 发现

Calu 基因的表达在抗性和敏感的褐家鼠中表达量类

似, 但经过溴敌隆处理后, Calu 基因在抗性褐家鼠中

的表达量比在敏感鼠中低 2 倍以上, 表明至少丹麦的

褐家鼠对溴敌隆的抗性与 Calu 基因的表达无关, 该

作者同时发现 NQO1 基因在抗性褐家鼠中表达量降

低, 说明NQO1基因的表达可能与褐家鼠对溴敌隆的

抗性相关.  

4  展望 

抗凝血类灭鼠剂在西方欧美国家已有 60 多年的

使用历史, 在我国也有 30 多年的大规模使用历史, 

而且至今仍是鼠害化学防治中最常用的灭鼠剂. 然

而, 抗药性的产生极大地降低了抗凝血类灭鼠剂的

使用效率, 因此监测鼠类的抗性水平对于科学合理

使用灭鼠剂尤为重要. 通过抗性监测可以了解种群

抗药性的程度及发展趋势, 对于未产生抗性种群的

地方, 可以继续科学合理地使用抗凝血类灭鼠剂, 而 

在抗性水平比较高的种群中, 要采用改变药物种类、 

诱捕措施等综合治理措施, 减轻抗凝血类灭鼠剂的

选择强度, 来降低种群的抗药性, 确保抗凝血类灭鼠

剂的使用效率和生命力. 最近的研究表明, 杀鼠醚

(coumatetralyl)中添加维生素D3可以增加杀鼠醚对抗

性鼠(携带 Tyr139Cys 突变)的杀灭效率, 但鼠类对此 

似乎容易产生行为抗性[50].  

在编码 VKOR 的基因被发现之前 , Kohn 等 

人[51,52]发现, 微卫星标记 D1Rat219 与鼠类的抗药靶

基因可以作为检测鼠类种群抗性的分子标记. Vkorc1

基因的发现极大地促进了鼠类抗性分子检测技术的

发展. 我国目前对鼠类抗药性的监测主要依靠传统

的致死期食毒法和血液凝集检测法(blood clotting 

response, BCR), 这两种生理检测法都需要一定的实

验周期, 大量的饲喂器具及人员投入, 费时费力检测

范围有限, 例如, 致死期食毒法需要 20~30 天的饲喂

时间, 血液凝集法也要至少 10 天的饲喂时间[53]. 基

于 Vkorc1 抗性等位基因的抗性基因检测技术只需鼠

类的少量组织或 DNA, 检测成本和周期都远低于生

理检测法, 尤其适合对鼠类种群进行长期大范围的

监测, 但该方法在使用时需要开展大量前期基础研

究工作. 欧美一些国家如德国、英国、荷兰等国家已

经在小家鼠和褐家鼠中开展大量前期基础研究工 

作[3,4,30], 对 Vkorc1 基因变异的位点和地理分布信息

都比较了解, 抗性基因检测法可以在这些国家顺利

推行. 我国由于对鼠类的 Vkorc1 抗性等位基因缺乏

了解, 该方法还没能在实践中大量应用, 但已有学者

开展鼠类抗性遗传基础的研究, 例如, 目前已在我国

广东的黄毛鼠和黄胸鼠中的 Vkorc1 基因上发现抗性

突变 [32,33], 这些抗性变异将来可以发展成当地黄毛

鼠和黄胸鼠抗性监测的有效分子标记. 然而, 要利用

分子检测技术在全国大范围开展常见鼠类抗性的检

测, 仍然需要对我国不同地区、不同鼠类的抗药靶基

因开展大量基础研究.  
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Genetic Mechanism of Resistance to Anticoagulant Rodent Poison in Rodents 

SONG Ying, LI Ning, WANG DaWei & LIU XiaoHui 
State Key Laboratory for Biology of Plant Diseases and Insect Pests, Key Laboratory of Weed and Rodent Biology and Management, Institute of 

Plant Protection, Chinese Academy of Agricultural Sciences, Beijing 100193, China 

 
Anticoagulant rodent poison is the most widely used rodenticide during the rodent control and management in the 
world. However, resistance to the anticoagulants has greatly decreased the effeciency of the rodent poison. Rodents 
can obtain anticoagulant resistance via different molecular pathways. The vitamin K epoxide reductase complex, 
subunit 1 (Vkorc1) gene is the target of anticoagulant rodenticides, and amino acid changes in Vkorc1 often cause 
anticoagulant resistance in rats and mice. In addition, the cytochrome P450 genes, Calumin and other genes are also 
found to be associated with the anticoagulant resistance in rats and mice. This article gives a brief review about the 
current state of anticoagulant resistance in rats and mice, the genetic mechansim of resistance and the recent progress 
on the study of resistance mechanism in rats and mice.  
 
rodent, anticoagulant rodent poison, resistance, Vkorc1, genetic mechanism 
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