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动物
生产层 青藏高原５种害鼠ｖｋｏｒｃ１基因的测序分析　　

赵 芳１，２，张同作１，苏建平１，慈海鑫３，
李生庆４，李志宁４，林恭华１

（１．中国科学院西北高原生物研究所，青海 西宁８１０００１；２．中国科学院大学，北京１０００４９；
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摘要：维生素Ｋ环氧化物还原酶复合物１基因（ｖｋｏｒｃ１）的变异是导致鼠类对抗凝血杀鼠剂产生抗性的主要原因。本研

究利用转录组测序的方法，分析青藏高原地区５种主要害鼠———高原鼢鼠（Ｅｏｓｐａｌａｘ　ｂａｉｌｅｙｉ）、高原鼠兔（Ｏｃｈｏｔｏｎａ　ｃｕｒ－
ｚｏｎｉａｅ）、长尾仓鼠（Ｃｒｉｃｅｔｕｌｕｓ　ｌｏｎｇｉｃａｕｄａｔｕｓ）、青 海 田 鼠（Ｌａｓｉｏｐｏｄｏｍｙｓ　ｆｕｓｃｕｓ）和 喜 马 拉 雅 旱 獭（Ｍａｒｍｏｔａ　ｈｉｍａｌａｙ－

ａｎａ）的ｖｋｏｒｃ１基因序列信息。同时，采集５个种群共５４只高原鼢鼠，对ｖｋｏｒｃ１基因全序列进行测序分析。结果显示，

从转录组组装结果中成功获得５种动物的ｖｋｏｒｃ１基因编码区全序列，其中青海田鼠、长尾仓鼠、高原鼢 鼠ｖｋｏｒｃ１基 因

编码区长度为４８６ｂｐ，喜马拉雅旱獭和高原鼠兔为４９２ｂｐ；在ＤＮＡ序列水平上，５种高原动物存在１４３个变异位点，与

大鼠的序列相似性为８０．１％～９０．７％，而与小鼠的序列相似性为７９．７％～８９．８％。在氨基酸序列水平上，５种高原动

物存在３７个变异位点，大鼠的序列相似性为８４．０％～９２．０％，而与小鼠的序列相似性为８５．９％～９２．０％；未发现与已

知抗凝血杀鼠剂抗性相关的氨基酸位点。对５个种群５４只高原鼢鼠ｖｋｏｒｃ１基因全序列的测序分析显示，比对后的全

长为１　８０８ｂｐ，共检测到８个变异位点，其中两个为插入缺失位点，全部变异都发生在内含子区。本研究首次以基因序

列为分析对象，可以为青藏高原地区的鼠害防治提供关键基础资料。

关键词：抗凝血杀鼠剂抗药性；ｖｋｏｒｃ１；序列变异；青藏高原；高原鼢鼠
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　　鼠类是繁殖能力最强的哺乳动物，许多鼠类的过

度繁殖给人类的健康和经济发展带来灾害性后果［１］。
抗凝血杀鼠剂如华法林（ｗａｒｆａｒｉｎ）、敌鼠钠盐（ｄｉｐｈａｃ－
ｉｎｏｎｅ　ｓｏｄｉｕｍ　ｓａｌｔ）、溴敌隆（ｂｒｏｍａｄｉｏｌｏｎｅ）等，具有安

全、高效和适口性好等优点，是国内外鼠害控制中最常

用的化学灭鼠剂［２］。然而，目前很多国家的鼠类对抗

凝血杀鼠剂 都 产 生 了 抗 性，严 重 影 响 了 灭 鼠 效 力［２］。
抗凝血杀鼠剂的 杀 鼠 原 理 是 与 维 生 素 Ｋ环 氧 化 物 还

原酶（ｖｉｔａｍｉｎ　Ｋ　ｅｐｏｘｉｄｅ　ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＶＫＯＲ）结合，阻止

还原型维生素Ｋ 的生成，导 致 凝 血 功 能 障 碍，同 时 损

害毛细血管，使管壁渗透能力增加，最终造成害鼠大出

血而亡［３］。编码ＶＫＯＲ的基因———维生素Ｋ环氧化

物还原酶复合物１基因（ｖｉｔａｍｉｎ　Ｋ　ｅｐｏｘｉｄｅ　ｒｅｄｕｃｔａｓｅ
ｃｏｍｐｌｅｘ　ｓｕｂｕｎｉｔ　１，ｖｋｏｒｃ１）的种内变异是导致鼠类对

抗凝血杀鼠剂产生抗性的主要原因［４］，而特定位点氨

基酸的变异则可以用来监测鼠类种群的抗性水平。
尽管ｖｋｏｒｃ１基因 在 抗 凝 血 杀 鼠 剂 抗 性 方 面 起 关

键作用，然而迄今为止，对害鼠ｖｋｏｒｃ１ 基因的 研 究 仅

限于褐家 鼠（Ｒａｔｔｕｓ　ｎｏｒｖｅｇｉｃｕｓ）和 小 家 鼠（Ｍｕｓ　ｍｕｓ－
ｃｕｌｕｓ）及 其 部 分 近 缘 物 种，而 对 其 它 类 群 则 很 少 涉

及［５］。青藏高原是世界屋脊和中华水塔，也是鼠害发

生的重灾区，青藏高原害鼠防治对我国生态系统安全

具有重要意义［６］。本研究利用转录组测序的方法，分

析青藏高原地区的高原鼢鼠（Ｅｏｓｐａｌａｘ　ｂａｉｌｅｙｉ）、高原

鼠 兔 （Ｏｃｈｏｔｏｎａ　ｃｕｒｚｏｎｉａｅ）、长 尾 仓 鼠 （Ｃｒｉｃｅｔｕｌｕｓ
ｌｏｎｇｉｃａｕｄａｔｕｓ）、青 海 田 鼠（Ｌａｓｉｏｐｏｄｏｍｙｓ　ｆｕｓｃｕｓ）和

喜 马 拉 雅 旱 獭（Ｍａｒｍｏｔａ　ｈｉｍａｌａｙａｎａ）５种 主 要 害

鼠［７］的ｖｋｏｒｃ１基因序列信息。同时，对高原鼢鼠５个

种群的５４只个体，进行ｖｋｏｒｃ１基因全序列的 测 序 与

分析，本研究首次以抗凝血杀鼠剂抗性基因ｖｋｏｒｃ１为

分析对象，旨在为青藏高原地区的鼠害防治提供关键

基础资料。

１　材料与方法

１．１　样品采集

高原鼢鼠和高原鼠兔采自湟中县拉鸡山，长尾仓

鼠采自大通县向化乡，青海田鼠采自同德县城郊，喜马

拉雅旱獭采自格尔木市西大滩。所有上述动物活体带

回实验室，处死后迅速切取脑组织，置于液氮中固定和

临时保存，继而转移至－８０℃冰箱中长期保存。用死

捕法采集祁 连 县 八 宝 镇、祁 连 县 默 勒 镇、天 峻 县 新 源

镇、泽库县巴滩牧场、若尔盖县阿西乡，每个种群采集

９～１２只鼢鼠，现场解剖后采集腿部肌肉，置于无水乙

醇中固定保存。

１．２　转录组测序分析

害鼠的脑组织样品用干冰运输至百迈客生物科技

有限公司，按照Ｉｌｌｕｍｉｎａ公司提供的标准流程进行样

本制 备 和 上 机 文 库 构 建，最 后 用ＩｌｌｕｍｉｎａＨｉＳｅｑＴＭ
２０００进行高通量测序，指标为１００ｂｐ（双向）。对测序

得到的原始ｒｅａｄｓ用ＦＡＳＴＸ－Ｔｏｏｌｋｉｔ软件［８］进行数据

评估、去除接头和低质量区域，得到用于生物信息学分

析的ｃｌｅａｎ　ｒｅａｄｓ，并统计序列基本信息。用Ｔｒｉｎｉｔｙ软

件［９］对每个物种的ｃｌｅａｎ　ｒｅａｄｓ进行从头组装，组装后

的序列用ＣＤ－ＨＩＴ－ＥＳＴ［１０］进一步去重，最终得到可用

的ｕｎｉｇｅｎｅ序列。ＢＬＡＳＴ＋软件包中的 ｍａｋｅｂｌａｓｔｄｂ
程序对每个 物 种 的ｕｎｉｇｅｎｅ序 列 文 件 构 建 本 地ｂｌａｓｔ
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库，从ＧｅｎＢａｎｋ中 下 载 大 鼠（ＮＭ＿２０３３３５．２）和 小 鼠

（ＢＣ０３１７３２．１）ｖｋｏｒｃ１ 基 因 的 编 码 区 序 列，用ＢＬＡＳＴ

＋软件包中的ｂｌａｓｔｎ程 序 调 取 各 物 种 包 含ｖｋｏｒｃ１ 基

因的ｕｎｉｇｅｎｅ序列。

将这些ｕｎｉｇｅｎｅ序列及上述大鼠、小鼠ｖｋｏｒｃ１基

因的编码区 序 列 合 并 至 一 个 文 本 文 档，用 ＭＥＧＡ软

件进行序列比对，同时，翻译成氨基酸序列，最终得到

所有物种的ｖｋｏｒｃ１基因编码区ＤＮＡ序列及氨基酸序

列。用ＤＮａｓｐ软件［１１］分析ＤＮＡ序列的变异位点，而

氨基 酸 水 平 的 变 异 位 点 直 接 在 ＭＥＧＡ［１２］中 手 工 统

计。用 ＤＮＡｓｔａｒ 软 件 包 （ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｄｎａｓｔａｒ．

ｃｏｍ／）中的 Ｍｅｇａｌｉｇｎ软件分析ＤＮＡ序列和氨基酸序

列的相似性百分比。此外，收集现有大鼠、小鼠抗药性

突变位点资料，在ＭＥＧＡ软件中判断这５个物种是否

存在这类氨基酸位点。

１．３　高原鼢鼠ｖｋｏｒｃ１基因测序分析

采用动物组织基因组ＤＮＡ提取试剂盒（Ｑｉａｇｅｎ，

Ｇｅｒｍａｎｙ）提取基因组ＤＮＡ。根据高原鼢鼠基因组序

列（待发 表）设 计 扩 增ｖｋｏｒｃ１ 基 因 两 个 片 段 的 引 物：

ｖｋｏｒｃ１－１Ｆ ５′－ＴＣＡＡＡＧＡＡＴＡＣＣＡＧＡＣＧＡ－３′／ｖｋｏｒｃ１－
１Ｒ５′－ＧＧＡＡＴＡＣＡＣＧＡＡＡＣＣＡＴＡ －３′；ｖｋｏｒｃ１－２Ｆ５′－
ＧＡＧＡＧＧＧＴＡＧＡＧＴＣＧＧＴＧＡ－３′／ｖｋｏｒｃ１－２Ｒ５′－ＧＧＴ－
ＴＧＧＡＡＧＡＡＧＧＡＡＴＴＡＧ－３′。ＰＣＲ 扩 增 使 用４０μＬ
反应 体 系，包 括：４０～６０ｎｇ的 基 因 组 ＤＮＡ，０．６

ｍｍｏｌ·Ｌ－１　ｄＮＴＰｓ，０．２μｍｏｌ·Ｌ
－１的正／反向引物，１

Ｕ　Ｔａｑ酶，以 及ＤＮＡ　ｂｕｆｆｅｒ和 去 离 子 水 的 混 合 反 应

缓冲液。ＰＣＲ反应程序：９５℃预变性５ｍｉｎ；９４℃变

性４５ｓ，５５℃退火４５ｓ，７２℃延伸７５ｓ，循环３５次；最

后７２℃延伸７ｍｉｎ。ＰＣＲ产物用ＣＡＳｐｕｒｅ　ＰＣＲ　Ｐｕｒ－
ｉｆｉｃａｔｉｏｎ　Ｋｉｔ（Ｃａｓａｒｒａｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ，Ｃｈｉｎａ）纯化，用ＰＣＲ
扩增引物进行Ｓａｎｇｅｒ法双向测序。

用 ＭＥＧＡ　５中内嵌的ＣＬＵＳＴＡＬ　Ｗ［１３］程序比对

测序得到的序列，辅以人工校对，外显子区和内含子区

边界 参 考 小 鼠 的 ＧｅｎＢａｎｋ序 列 说 明（ＧＱ９０５７１０）确

定。由于少数个体存在多个杂合子位点（简并碱基），

无法直接读出其单倍基因型，本研究用二倍体基因型

（ｄｉｐｌｏｔｙｐｅ）替代，即，两两二倍体序列之间所有座位上

碱基（包括简并碱基对）相同则视为同一个ｄｉｐｌｏｔｙｐｅ。

此外，高 原 鼢 鼠ｖｋｏｒｃ１ 基 因 内 含 子 区 有 插 入 缺 失 位

点，而国际上通用的简并碱基命名规则（ＩＵＰＡＣ　Ａｍ－
ｂｉｇｕｉｔｙ　Ｃｏｄｅｓ）中 并 无 插 入 缺 失 杂 合 子 简 并 性（如

Ｔ／－）的定义，因此现有软件无法处理这类位点，将这

类 位 点 用 小 写 字 母 表 示（ａ＝Ａ／－，ｃ＝Ｃ／－，ｇ＝

Ｇ／－，ｔ＝Ｔ／－），直接用Ｅｄｉｔｐｌｕｓ搜索（区分大小写模

式）法确定 基 因 型 组 成，而 序 列 变 异 位 点 信 息 直 接 在

ＭＥＧＡ软件中人工读取。

２　结果与分析

２．１　种间ｖｋｏｒｃ１基因变异情况

转录组测序得到大量的碱基序列，每个物种都得

到４千万条Ｒｅａｄｓ，每个物种测得 的 总 碱 基 数（ｂｐ）都

在４０亿以上。经组装拼接，每个物种都得到９万条以

上Ｕｎｉｇｅｎｅ序 列，Ｎ５０长 度 在１　５００ｂｐ以 上，测 序 效

果比较理想（表１）。经Ｂｌａｓｔ搜索 和 ＭＥＧＡ比 对，得

到５个物种ｖｋｏｒｃ１基因编码区的完整序列，其中青海

田鼠、长尾仓 鼠、高 原 鼢 鼠 为４８６ｂｐ（与 大 鼠、小 鼠 的

序列等长），而 喜 马 拉 雅 旱 獭 和 高 原 鼠 兔 为４９２ｂｐ。

在ＤＮＡ序列水平上，５种动物比对后存在１４３个变异

位点（包括６个插入缺失位点）。５种动物的ＤＮＡ序

列与大鼠的序列相似性为８０．１％～９０．７％，而与小鼠

的序列相似性为７９．７％～８９．８％（表２）。

在氨基酸序列水平上，５种动物存在３７个变异位

点（包括两个插入缺失位点）。５种动物的氨基酸序列

与大鼠的序列相似性为８４．０％～９０．８％，而与小鼠的

序列相似性为８５．９％～９２．０％（表２），具体位点变异

分布 情 况 见 图 １。根 据 文 献 报 道［２，４，１４－１９］，大 鼠 属

（Ａｒｇ３３Ｐｒｏ， Ａｒｇ３５Ｐｒｏ， Ｓｅｒ５６Ｐｒｏ， Ｐｈｅ６３Ｃｙｓ，

Ｌｅｕ１２０Ｇｌｎ，Ｌｅｕ１２８Ｇｌｎ／Ｓｅｒ，Ｔｙｒ１３９Ｃｙｓ／Ｓｅｒ／Ｐｈｅ）和

小 鼠 属（Ａｒｇ１２Ｔｒｙ，Ａｌａ２６Ｓｅｒ，Ａｌａ４８Ｔｈｒ，Ａｒｇ５８Ｇｌｙ，

Ａｒｇ６１Ｌｅｕ，Ｌｅｕ１２８Ｓｅｒ，Ｔｙｒ１３９Ｃｙｓ）都分别发现７个氨

基酸位点变异导致其对抗凝血杀鼠剂的抗性增加。经

核对，５个物种 在 大 鼠 属 抗 性 突 变 位 点 上 都 完 全 保 守

（与野生型相同）。在小鼠属抗性突变位点上，有５个

位点保守（位 点１２、２６、５８、１２８和１３９）。在４８号 位

点，青 海 田 鼠 为 丝 氨 酸（Ｓｅｒ）而 其 余 物 种 为 丙 氨 酸

（Ａｌａ）；而在６１号位点，长尾仓鼠和高原鼢鼠分别为赖

氨酸（Ｌｙｓ）和谷氨酰胺（Ｇｌｎ），而其余物种都是精氨酸

（Ａｒｇ）（图１）；然而，这些位点变异都与小鼠抗性氨基

酸不同。

２．２　高原鼢鼠ｖｋｏｒｃ１基因

对５４只高原鼢鼠个体进行测序，两对引物都成功

扩增，经序列校对和拼接，得到５４条ｖｋｏｒｃ１基因的全

序列，比对后的全长为１　８０８ｂｐ（包括插入缺失位点）。

其中１～１７４、１７５～９２９、９３０～１　０４０、１　０４１～１　６０７、

１　６０８～１　８０８分别为外显子ｅｘｏｎ１、ｉｎｔｒｏｎ１、ｅｘｏｎ２、ｉｎ－
ｔｒｏｎ２、ｅｘｏｎ３。共检测到８个变异位点，其中两个为插

入缺 失 位 点。所 有３个 外 显 子 区 都 没 有 变 异 发 生，而
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表１　青藏高原５种害鼠转录组测序样品信息和测序结果

Ｔａｂｌｅ　１Ｓａｍｐｌｉｎｇ　ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｆｉｖｅ　ｒｏｄｅｎｔ　ｓｐｅｃｉｅｓ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅ　ＱＴＰ

物种　　
Ｓｐｅｃｉｅｓ　　

地点　　
Ｌｏｃａｔｉｏｎ　　

经度（Ｅ）
Ｌｏｎｇｉｔｕｄｅ

纬度（Ｎ）
Ｌａｔｉｔｕｄｅ

海拔

Ａｌｔｉｔｕｄｅ／
ｍ

总碱基数

Ｔｏｔａｌ　ｌｅｎｇｔｈ／ｂｐ

Ｕｎｉｇｅｎｅ条数

Ｕｎｉｇｅｎｅ
ａｍｏｕｎｔ

Ｎ５０值

Ｎ５０
ｖａｌｕｅ／ｂｐ

青海田鼠

Ｖｏｌｅ

甘德县青珍乡

Ｑｉｎｇｚｈｅｎ　Ｔｏｗｎ，
Ｇａｎｄｅ　Ｃｏｕｎｔｙ

１００°１２′５８″ ３４°１４′０７″ ４　３３１　 ４　１８２　９５９　３４０　 ９５　４５３　 １　５８６

长尾仓鼠

Ｈａｍｓｔｅｒ

大通县向化乡

Ｘｉａｎｇｈｕａ　Ｔｏｗｎ，
Ｄａｔｏｎｇ　Ｃｏｕｎｔｙ

１０１°４７′１３″ ３７°０５′３１″ ２　９００　 ４　５３２　８１１　７９３　 １０６　８４９　 ２　２７８

高原鼢鼠

Ｚｏｋｏｒ

湟中县拉鸡山

Ｌａｊｉｓｈａｎ，Ｈｕａｎｇｚｈｏｎｇ
Ｃｏｕｎｔｙ

１０１°２９′４６″ ３６°２１′５８″ ３　３６５　 ４　７４６　０１３　３８５　 １１２　５８７　 ２　６７３

喜马拉雅旱獭

Ｍａｒｍｏｔ

格尔木市西大滩

Ｘｉｄａｔａｎ，Ｇｏｌｍｕｄ
Ｃｉｔｙ

９４°１６′３８″ ３５°４７′１３″ ４　０６８　 ４　８１２　８２８　０１７　 １１１　３２６　 ２　３５０

高原鼠兔

Ｐｉｋａ

湟中县拉鸡山

Ｌａｊｉｓｈａｎ，Ｈｕａｎｇｚｈｏｎｇ
Ｃｏｕｎｔｙ

１０１°２９′４６″ ３６°２１′５８″ ３　３６５　 ４　１７１　８００　２８８　 ９４　５３６　 ２　１０１

表２　青藏高原５种害鼠及大鼠、小鼠的ｖｋｏｒｃ１基因编码区ＤＮＡ序列（上三角）和氨基酸序列（下三角）相似度（％）

Ｔａｂｌｅ　２　Ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ（％）ａｍｏｎｇ　ＤＮＡ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ（ｕｐｐｅｒ　ｔｒｉａｎｇｕｌａｒ）ａｎｄ　ａｍｉｎｏ　ａｃｉｄ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ（ｌｏｗｅｒ　ｔｒｉａｎｇｕｌａｒ）ｏｆ

ｖｋｏｒｃ１　ｃｏｄｉｎｇ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ｏｆ　ｆｉｖｅ　ｒｏｄｅｎｔｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ＱＴＰ　ａｓ　ｗｅｌｌ　ａｓ　ｒａｔ　ａｎｄ　ｍｏｕｓｅ

物种　　　
Ｓｐｅｃｉｅｓ　　　

大鼠

Ｒａｔ
小鼠

Ｍｏｕｓｅ
青海田鼠

Ｖｏｌｅ
长尾仓鼠

Ｈａｍｓｔｅｒ
高原鼢鼠

Ｚｏｋｏｒ
喜马拉雅旱獭

Ｍａｒｍｏｔ
高原鼠兔

Ｐｉｋａ

大鼠Ｒａｔ － ９３．５　 ８９．６　 ９０．７　 ８６．２　 ８３．３　 ８０．１

小鼠 Ｍｏｕｓｅ　 ９２．０ － ８９．８　 ８９．８　 ８６．６　 ８２．９　 ７９．７

青海田鼠Ｖｏｌｅ　 ８９．６　 ９２．０ － ８９．８　 ８５．８　 ８４．３　 ８１．９

长尾仓鼠 Ｈａｍｓｔｅｒ　 ９０．８　 ９０．８　 ９２．０ － ８７．２　 ８３．５　 ８０．７

高原鼢鼠Ｚｏｋｏｒ　 ８４．０　 ８６．５　 ８９．０　 ８７．１ － ８３．３　 ８１．１

喜马拉雅旱獭 Ｍａｒｍｏｔ　 ８４．７　 ８７．１　 ８９．６　 ８５．９　 ８７．１ － ８４．６

高原鼠兔Ｐｉｋａ　 ８４．７　 ８５．９　 ８７．１　 ８６．５　 ８７．１　 ８９．０ －

ｉｎｔｒｏｎ１和ｉｎｔｒｏｎ２分别存在６个和２个变异位点（表３）
基因型分析检测到１４个二倍体基因型，其中５个

为纯合 子（表３）。基 因 型 Ｄ０１、Ｄ０６、Ｄ０９频 率 超 过

１０％，其余频率较低。祁连县八宝镇遗传多样性最低，
而其它区 域 的 个 体 间 都 有 基 因 变 异。Ｄ０１、Ｄ０６、Ｄ１１
在两个或以上种群出现，其余都是各种群独有基因型

（表４）。

３　讨论

ｖｋｏｒｃ１ 基 因 在 抗 凝 血 杀 鼠 剂 抗 性 方 面 起 关 键 作

用，对其进行遗传变异分析，有助于杀鼠剂的科学合理

使用，降低 灭 鼠 成 本 和 延 长 杀 鼠 剂 更 新 换 代 年 限［４］。

然而长期以来，对大、小鼠之外鼠类的ｖｋｏｒｃ１ 鲜 见 报

道，可能的原因是，多数害鼠缺乏基因组数据，难以设

计有效的引物进行ＰＣＲ扩增和测序。近年来，转录组

测序分析技术发展迅速，测序成本也大幅下降，使得研

究人员通过从头测序的方法（ｄｅ　ｎｏｖｏ）得 到 非 模 式 物

种的基因序列成为可能。本研究通过单只动物脑组织

的转录组测序，即成功得到ｖｋｏｒｃ１基因的编码区完整

序列，足见这种方法在此基因研究方面的优势。值得

一提的是，转录组测序产生的数据量极大，除了单份样

品 测 序 外，还 可 将 来 源 于 多 只 动 物 的 样 品 合 并 后 测

序［２０］，通过ＳＮＰ鉴定的方法，提高抗性个体发现的几

率。
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图１　青藏高原５种害鼠及大鼠、小鼠的ｖｋｏｒｃ１基因氨基酸序列变异位点分布

Ｆｉｇ．１　Ｖａｒｉａｂｌｅ　ｓｉｔｅ　ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｍｉｎｏ　ａｃｉｄ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　ｆｉｖｅ　ＱＴＰ　ｒｏｄｅｎｔｓ　ａｓ　ｗｅｌｌ　ａｓ　ｒａｔ　ａｎｄ　ｍｏｕｓｅ

表３　高原鼢鼠５４个样品ｖｋｏｒｃ１基因全序列基因型信息

Ｔａｂｌｅ　３　Ｇｅｎｏｔｙｐｅ　ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｗｈｏｌｅ　ｖｋｏｒｃ１　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　５４ｐｌａｔｅａｕ　ｚｏｋｏｒｓ

基因型

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ

序列位点Ｓｉｔｅ　ｐｏｓｉｔｉｏｎ
１　 １

１　 ２　 ４　 ５　 ６　 ７　 ２　 ２
８　 ４　 ８　 ７　 ２　 ４　 ３　 ６
１　 ４　 ２　 ７　 ３　 ０　 ７　 ４

类型

Ｔｙｐｅ
频率

Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

Ｄ０１ Ｃ Ｃ　 Ａ　 Ｇ　 Ｇ　 Ｇ － Ｇ　 Ｈｏ　 １４

Ｄ０２ Ｃ Ｃ　 ａ　 Ｒ　 Ｇ　 Ｒ － Ｇ　 Ｈｅ　 ２

Ｄ０３ Ｃ Ｃ － Ｇ　 Ｇ　 Ｇ　 ｔ　 Ｇ　 Ｈｅ　 ２

Ｄ０４ Ｃ Ｃ － Ｇ　 Ｇ　 Ｇ　 Ｔ　 Ｇ　 Ｈｏ　 １

Ｄ０５ Ｃ Ｃ　 Ａ　 Ｒ　 Ｇ　 Ｇ － Ｇ　 Ｈｅ　 １

Ｄ０６ Ｃ Ｃ － Ｇ　 Ｇ　 Ｇ － Ｇ　 Ｈｏ　 ７

Ｄ０７ Ｃ Ｃ　 ａ　 Ｇ　 Ｇ　 Ｒ － Ｇ　 Ｈｅ　 １

Ｄ０８ Ｃ Ｔ　 Ａ　 Ｇ　 Ｒ　 Ｇ － Ａ　 Ｈｅ　 ２

Ｄ０９ Ｃ Ｔ　 Ａ　 Ｇ　 Ｇ　 Ｇ － Ｒ　 Ｈｅ　 ２

Ｄ１０ Ｃ Ｔ　 Ａ　 Ｇ　 Ｇ　 Ｇ － Ａ　 Ｈｏ　 ２

Ｄ１１ Ｃ Ｔ　 Ａ　 Ｇ　 Ｇ　 Ｇ － Ｇ　 Ｈｏ　 ９

Ｄ１２ Ｃ Ｔ　 Ａ　 Ｇ　 Ｒ　 Ｇ － Ｒ　 Ｈｅ　 １

Ｄ１３ Ｙ Ｔ　 Ａ　 Ｇ　 Ｇ　 Ｇ － Ｇ　 Ｈｅ　 ５

Ｄ１４ Ｃ Ｃ　 ａ　 Ｇ　 Ｇ　 Ｇ － Ｇ　 Ｈｅ　 ５

注：小写字母表示插入缺失杂合子，例ａ＝Ａ／－；Ｈｏ，纯合子；Ｈｅ，杂合子。
Ｎｏｔｅ：Ｔｈｅ　ｌｏｗｅｒ　ｃａｓｅ　ｌｅｔｔｅｒｓ　ｓｈｏｗ　ｔｈｅ　ｉｎｄｅｌ　ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅｓ，ｅ．ｇ．ａ＝Ａ／－；Ｈｏ，ｈｏｍｏｚｙｇｏｔｅ；Ｈｅ，ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅ．
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表４　高原鼢鼠种群采样信息和基因型分布

Ｔａｂｌｅ　４　Ｓａｍｐｌｉｎｇ　ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｖｋｏｒｃ１　ｇｅｎｏｔｙｐｅ　ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ　ｏｆ　ｚｏｋｏｒ　ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ

地点

Ｌｏｃａｔｉｏｎ
经度（Ｅ）
Ｌｏｎｇｉｔｕｄｅ

纬度（Ｎ）
Ｌａｔｉｔｕｄｅ

海拔

Ａｌｔｉｔｕｄｅ／ｍ
样本量

Ｓａｍｐｌｅ　ｓｉｚｅ
基因型组成

Ｇｅｎｏｔｙｐｅ　ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

祁连县八宝镇

Ｂａｂａｏ　Ｔｏｗｎ，Ｑｉｌｉａｎ　Ｃｏｕｎｔｙ
１００°１１′３５″ ３８°０６′１４″ ３　２１３　 １２ Ｄ０１（１２）

祁连县默勒镇

Ｍｏｌｅ　Ｔｏｗｎ，Ｑｉｌｉａｎ　Ｃｏｕｎｔｙ
１００°３１′３１″ ３７°３９′３４″ ３　５６６　 ９

Ｄ０１（１），Ｄ０２（２），Ｄ０３（２），Ｄ０４
（１），Ｄ０５（１），Ｄ０６（１），Ｄ０７（１）

天峻县新源镇

Ｘｉｎｙｕａｎ　Ｔｏｗｎ，Ｔｉａｎｊｕｎ　Ｃｏｕｎｔｙ
９８°５２′１５″ ３７°１０′４６″ ３　８４０　 １２ Ｄ０１（１），Ｄ０６（６），Ｄ１４（５）

泽库县巴滩牧场

Ｂａｔａｎ，Ｚｅｋｕ　Ｃｏｕｎｔｙ
１００°５７′４２″ ３５°１４′１５″ ３　４２８　 １２ Ｄ１１（７），Ｄ１３（５）

若尔盖县阿西乡

Ａｘｉ　Ｔｏｗｎ，Ｒｕｏｅｒｇａｉ　Ｃｏｕｎｔｙ
１０２°５３′２４″ ３３°５４′５３″ ３　４５０　 ９

Ｄ０８（２），Ｄ０９（２），Ｄ１０（２），Ｄ１１
（２），Ｄ１２（１）

　　本研究所涉及的动物都是青藏高原及周边地区重

要的害鼠类群。其中，高原鼢鼠和高原鼠兔分别是青

藏高原高寒草甸生态系统的主要地下和地上害鼠；长

尾仓鼠是该地区农田的优势害鼠；喜马拉雅旱獭和青

海田鼠对草地的危害相对较轻，然而，两者分别是青藏

高原“喜马拉雅旱獭鼠疫自然疫源地”和“青海田鼠鼠

疫自然疫源地”的关键疫源动物［２１］，其种群增长对该

地区的鼠疫防控有关键性影响。本研究显示，这５种

动物的ｖｋｏｒｃ１基因序列之间差异很大，例如高原鼢鼠

和高原鼠兔之间在氨基酸序列上有近１３％（２１个氨基

酸）的差异。与此同时，不同物种对同一种杀鼠剂的敏

感性可能有很大差别［２２］，例如高原鼢鼠和高原鼠兔对

溴敌隆 的 半 致 死 剂 量（ＬＤ５０）分 别 为１．３１和０．４３
ｍｇ·ｋｇ－１，差异可达３倍之多［２３］。有趣的是，高原鼢

鼠和高原鼠兔之间的氨基酸差异位点与已知的大鼠或

小鼠的抗药性位点并不相同，可见还有许多与抗凝血

剂抗性相关的座位有待发掘分析。
本研究涉及的５种害鼠中，高原鼢鼠是唯一的地

下鼠。由于鼢鼠类动物的杀鼠剂毒饵投放和毒杀过程

都在地下洞道中完成，基本不会发生非靶动物的误伤

问题，因此抗凝血剂类药物（如鼢鼠灵）长期在这类动

物中频繁使 用［２４－２５］。本 研 究 对 高 原 鼢 鼠ｖｋｏｒｃ１ 基 因

的测序结果显示，所有５个种群的５４个个体的编码区

序列完全一致，同时，未见有与大鼠、小鼠抗性突变相

同的氨基酸位点。据此可以推测，高原鼢鼠ｖｋｏｒｃ１基

因编码区非常保守，产生抗药性的可能性较小。有趣

的是，高 原 鼢 鼠ｖｋｏｒｃ１ 基 因 的 内 含 子 区 有 丰 富 的 变

异。相关研究显示，高原鼢鼠及其它害鼠对抗凝血杀

鼠剂敏感 性 的 个 体 差 异 较 高［２３，２６］。尽 管 内 含 子 区 不

编码氨基酸序列，然而其在相关基因的表达调控方面

起重要作用［２７］。据此推测，高原鼢鼠ｖｋｏｒｃ１基因的内

含子区序列的变异可能是导致其对灭鼠剂抗性个体差

异的重要因素。本研究还显示，高原鼢鼠不同种群之间

只有少数几个基因型共享，同时，种群之间遗传多样性

差别很大，这与地下鼠较弱的迁移能力（基因流较小）有
关。这就意味着，不同种群的高原鼢鼠在杀鼠剂敏感性

方面可能有较大差别，对这方面开展深入、细致的研究，
将有利于科学合理地规划灭鼠方案和用药标准。

参考文献Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ：
［１］　周延山，花立民，纪维红，楚彬，刘丽．鼢鼠亚科繁殖特性研究进展．草业科学，２０１５，３２（６）：１０１０－１０１６．

Ｚｈｏｕ　Ｙ　Ｓ，Ｈｕａ　Ｌ　Ｍ，Ｊｉ　Ｗ　Ｈ，Ｃｈｕ　Ｂ，Ｌｉｕ　Ｌ．Ａ　ｒｅｖｉｅｗ　ａｂｏｕｔ　ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｏｆ　ｚｏｋｏｒｓ．Ｐｒａｔａｃｕｌｔｕｒａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１５，

３２（６）：１０１０－１０１６．（ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［２］　Ｂｕｃｋｌｅ　Ａ　Ｐ，Ｓｍｉｔｈ　Ｒ　Ｈ．Ｒｏｄｅｎｔ　Ｐｅｓｔｓ　ａｎｄ　Ｔｈｅｉｒ　Ｃｏｎｔｒｏｌ．Ｌｏｎｄｏｎ：ＣＡＢＩ，２０１５．
［３］　Ｗａｔｔ　Ｂ　Ｅ，Ｐｒｏｕｄｆｏｏｔ　Ａ　Ｔ，Ｂｒａｄｂｅｒｒｙ　Ｓ　Ｍ，Ｖａｌｅ　Ｊ　Ａ．Ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ　ｒｏｄｅｎｔｉｃｉｄｅｓ．Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｒｅｖｉｅｗｓ，２００５，２４（４）：２５９－２６９．
［４］　Ｐｅｌｚ　Ｈ　Ｊ，Ｒｏｓｔ　Ｓ，Ｍｕｌｌｅｒ　Ｅ，Ｅｓｔｈｅｒ　Ａ，Ｕｌｒｉｃｈ　Ｒ　Ｇ，Ｍｕｌｌｅｒ　Ｃ　Ｒ．Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ　ｏｆ　ＶＫＯＲＣ１　ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ｖａｒｉａｎｔｓ　ｃｏｎｆｅｒ－

ｒｉｎｇ　ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　ｔｏ　ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ　ｉｎ　Ｍｕｓ　ｍｕｓｃｕｌｕｓ．Ｐｅｓｔ　Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１２，６８：２５４－２５９．
［５］　Ｇｒｙｓｅｅｌｓ　Ｓ，Ｌｅｉｒｓ　Ｈ，Ｍａｋｕｎｄｉ　Ｒ，Ｇｏüｙ　ｄｅ　Ｂｅｌｌｏｃｑ　Ｊ．Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ　ｉｎ　ｖｋｏｒｃ１　ｇｅｎｅ　ｏｆ　ｎａｔａｌ　ｍｕｌｔｉｍａｍｍａｔｅｍｉｃｅ，Ｍａｓｔｏｍｙｓ　ｎａｔａ－

ｌｅｎｓｉｓ，ｉｎ　Ｔａｎｚａｎｉａ．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｈｅｒｅｄｉｔｙ，２０１５，１０６（５）：６３７－６４３．
［６］　张兴禄，李广．高原鼠兔和高原鼢鼠在高寒草甸生态系统的作用．草业科学，２０１５，３２（５）：８１６－８２２．

１１２１



草　业　科　学 第３３卷

ｈｔｔｐ：／／ｃｙｋｘ．ｌｚｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

Ｚｈａｎｇ　Ｘ　Ｌ，Ｌｉ　Ｇ．Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｒｏｄｅｎｔｓ　ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ　ｏｎ　ｇｒａｚｉｎｇｌａｎｄ　ａｎｄ　ｅｃｏｓｙｓｔｅｍ　ｉｎ　ａｌｐｉｎｅ　ｍｅａｄｏｗ．Ｐｒａｔａｃｕｌｔｕｒａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１５，

３２（５）：８１６－８２２．（ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［７］　郭正刚，王倩，陈鹤．我国天然草地鼠害防控中的问题与对策．草业科学，２０１４，３１（１）：１６８－１７２．

Ｇｕｏ　Ｚ　Ｇ，Ｗａｎｇ　Ｑ，Ｃｈｅｎ　Ｈ．Ｉｓｓｕｅｓ　ａｎｄ　ｓｕｇｇｅｓｔｉｏｎｓ　ｆｏｒ　ｒｏｄｅｎｔ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｎａｔｕｒａｌ　ｇｒａｓｓｌａｎｄ　ｉｎ　Ｃｈｉｎａ．Ｐｒａｔａｃｕｌｔｕｒａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，

２０１４，３１（１）：１６８－１７２．（ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［８］　Ｐｅａｒｓｏｎ　Ｗ　Ｒ，Ｗｏｏｄ　Ｔ，Ｚｈａｎｇ　Ｚ，Ｍｉｌｌｅｒ　Ｗ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ＤＮＡ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｗｉｔｈ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ．Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，１９９７，４６（１）：２４－
３６．

［９］　Ｇｒａｂｈｅｒｒ　Ｍ　Ｇ，Ｈａａｓ　Ｂ　Ｊ，Ｙａｓｓｏｕｒ　Ｍ，Ｌｅｖｉｎ　Ｊ　Ｚ，Ｔｈｏｍｐｓｏｎ　Ｄ　Ａ，Ａｍｉｔ　Ｉ，Ａｄｉｃｏｎｉｓ　Ｘ，Ｆａｎ　Ｌ，Ｒａｙｃｈｏｗｄｈｕｒｙ　Ｒ，Ｚｅｎｇ　Ｑ　Ｄ，Ｃｈｅｎ

Ｚ，Ｍａｕｃｅｌｉ　Ｅ，Ｈａｃｏｈｅｎ　Ｎ，Ｇｎｉｒｋｅ　Ａ，Ｒｈｉｎｄ　Ｎ，ｄｉ　Ｐａｌｍａ　Ｆ，Ｂｉｒｒｅｎ　Ｂ　Ｗ，Ｎｕｓｂａｕｍ　Ｃ，Ｌｉｎｄｂｌａｄ－Ｔｏｈ　Ｋ，Ｆｒｉｅｄｍａｎ　Ｎ，Ｒｅｇｅｖ　Ａ．

Ｆｕｌｌ－ｌｅｎｇｔｈ　ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ　ａｓｓｅｍｂｌｙ　ｆｒｏｍ　ＲＮＡ－Ｓｅｑ　ｄａｔａ　ｗｉｔｈｏｕｔ　ａ　ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　ｇｅｎｏｍｅ．Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１１，２９（７）：

６４４－６５２．
［１０］　Ｌｉ　Ｗ　Ｚ，Ｇｏｄｚｉｋ　Ａ．Ｃｄ－ｈｉｔ：Ａ　ｆａｓｔ　ｐｒｏｇｒａｍ　ｆｏｒ　ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ　ａｎｄ　ｃｏｍｐａｒｉｎｇ　ｌａｒｇｅ　ｓｅｔｓ　ｏｆ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｏｒ　ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ．Ｂｉｏｉｎｆｏｒ－

ｍａｔｉｃｓ，２００６，２２（１３）：１６５８－１６５９．
［１１］　Ｌｉｂｒａｄｏ　Ｐ，Ｒｏｚａｓ　Ｊ．ＤｎａＳＰ　ｖ５：Ａ　ｓｏｆｔｗａｒｅ　ｆｏｒ　ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　ＤＮＡ　ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ　ｄａｔａ．Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ，２００９，２５：

１４５１－１４５２．
［１２］　Ｔａｍｕｒａ　Ｋ，Ｐｅｔｅｒｓｏｎ　Ｄ，Ｐｅｔｅｒｓｏｎ　Ｎ，Ｓｔｅｃｈｅｒ　Ｇ，Ｎｅｉ　Ｍ，Ｋｕｍａｒ　Ｓ．ＭＥＧＡ５：Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ　ｇｅｎｅｔｉｃｓ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｕｓｉｎｇ　ｍａｘｉ－

ｍｕｍ　ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ，ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ　ｄｉｓｔａｎｃｅ，ａｎｄ　ｍａｘｉｍｕｍ　ｐａｒｓｉｍｏｎｙ　ｍｅｔｈｏｄｓ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ，２０１１，２８：２７３１－
２７３９．

［１３］　Ｔｈｏｍｐｓｏｎ　Ｊ　Ｄ，Ｇｉｂｓｏｎ　Ｔ　Ｊ，Ｐｌｅｗｎｉａｋ　Ｆ，Ｊｅａｎｍｏｕｇｉｎ　Ｆ，Ｈｉｇｇｉｎｓ　Ｄ　Ｇ．Ｔｈｅ　ＣＬＵＳＴＡＬ＿Ｘ　ｗｉｎｄｏｗｓ　ｉｎｔｅｒｆａｃｅ：Ｆｌｅｘｉｂｌｅ　ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ

ｆｏｒ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ａｌｉｇｎｍｅｎｔ　ａｉｄｅｄ　ｂｙ　ｑｕａｌｉｔｙ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｔｏｏｌｓ．Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，１９９７，２５：４８７６－４８８２．
［１４］　Ｐｅｌｚ　Ｈ　Ｊ，Ｒｏｓｔ　Ｓ，Ｈüｎｅｒｂｅｒｇ　Ｍ，Ｆｒｅｇｉｎ　Ａ，Ｈｅｉｂｅｒｇ　Ａ　Ｃ，Ｂａｅｒｔ　Ｋ，ＭａｃＮｉｃｏｌｌ　Ａ　Ｄ，Ｐｒｅｓｃｏｔｔ　Ｃ　Ｖ，Ｗａｌｋｅｒ　Ａ　Ｓ，Ｏｌｄｅｎｂｕｒｇ　Ｊ，

Ｍｕｌｌｅｒ　Ｃ　Ｒ．Ｔｈｅ　ｇｅｎｅｔｉｃ　ｂａｓｉｓ　ｏｆ　ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　ｔｏ　ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓ　ｉｎ　ｒｏｄｅｎｔｓ．Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２００５，１７０：１８３９－１８４７．
［１５］　Ｒｏｓｔ　Ｓ，Ｐｅｌｚ　Ｈ　Ｊ，Ｍｅｎｚｅｌ　Ｓ，ＭａｃＮｉｃｏｌｌ　Ａ　Ｄ，Ｌｅｏｎ　Ｖ，Ｓｏｎｇ　Ｋ　Ｊ，Ｊａｋｅｌ　Ｔ，Ｏｌｄｅｎｂｕｒｇ　Ｊ，Ｍｕｌｌｅｒ　Ｃ　Ｒ．Ｎｏｖｅｌ　ｍｕｔａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｔｈｅ

ＶＫＯＲＣ１ｇｅｎｅ　ｏｆ　ｗｉｌｄ　ｒａｔｓ　ａｎｄ　ｍｉｃｅ———Ａ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｔｏ　５０ｙｅａｒｓ　ｏｆ　ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｂｙ　ｗａｒｆａｒｉｎ？ＢＭＣ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２００９，１０：４．
［１６］　Ｇｒａｎｄｅｍａｎｇｅ　Ａ，Ｌａｓｓｅｕｒ　Ｒ，Ｌｏｎｇｉｎ－Ｓａｕｖａｇｅｏｎ　Ｃ，Ｂｅｎｏｉｔ　Ｅ，Ｂｅｒｎｙ　Ｐ．Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ　ｏｆ　ＶＫＯＲＣ１　ｓｉｎｇｌｅ　ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ

ｉｎ　ｗｉｌｄ　Ｒａｔｔｕｓ　ｎｏｒｖｅｇｉｃｕｓ　ｉｎ　Ｆｒａｎｃｅ．Ｐｅｓｔ　Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００９，６６：２７０－２７６．
［１７］　Ｓｏｎｇ　Ｙ，Ｅｎｄｅｐｏｌｓ　Ｓ，Ｋｌｅｍａｎｎ　Ｎ，Ｒｉｃｈｔｅｒ　Ｄ，Ｍａｔｕｓｃｈｋａ　Ｆ，Ｓｈｉｈ　Ｃ，Ｎａｃｈｍａｎ　Ｍ，Ｋｏｈｎ　Ｍ　Ｈ．Ａｄａｐｔｉｖｅ　ｉｎｔｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ　ｏｆ　ａｎｔｉｃｏ－

ａｇｕｌａｎｔ　ｒｏｄｅｎｔ　ｐｏｉｓｏｎ　ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　ｂｙ　ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ　ｂｅｔｗｅｅｎ　Ｏｌｄ　Ｗｏｒｌｄ　ｍｉｃｅ．Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０１１，２１（１５）：１２９６－１３０１．
［１８］　Ｔａｎａｋａ　Ｋ　Ｄ，Ｋａｗａｉ　Ｙ　Ｋ，Ｉｋｅｎａｋａ　Ｙ，Ｈａｒｕｎａｒｉ　Ｔ，Ｔａｎｉｋａｗａ　Ｔ，Ｆｕｊｉｔａ　Ｓ，Ｉｓｈｉｚｕｋａ　Ｍ．Ａ　ｎｏｖｅｌ　ｍｕｔａｔｉｏｎ　ｉｎ　ＶＫＯＲＣ１　ａｎｄ　ｉｔｓ

ｅｆｆｅｃｔ　ｏｎ　ｅｎｚｙｍａｔｉｃ　ａｃｔｉｖｉｔｙ　ｉｎ　Ｊａｐａｎｅｓｅ　ｗａｒｆａｒｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ　ｒａｔｓ．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１３，７５：１３５－１３９．
［１９］　Ｍｕｌｌｅｒ　Ｅ，Ｋｅｌｌｅｒ　Ａ，Ｆｒｅｇｉｎ　Ａ，Ｍｕｌｌｅｒ　Ｃ　Ｒ，Ｒｏｓｔ　Ｓ．Ｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｗａｒｆａｒｉｎ　ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ　ｏｆ　ｎａｔｕｒａｌｌｙ　ｏｃｃｕｒｒｉｎｇ　ＶＫＯＲＣ１　ｖａｒｉａｎｔｓ

ｂｙ　ｃｏｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ　ｆａｃｔｏｒⅨａｎｄ　ｉｎ　ｓｉｌｉｃｏ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｍｏｄｅｌｉｎｇ．ＢＭＣ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２０１４，１５：１７．
［２０］　Ｌｅｍａｙ　Ｍ　Ａ，Ｈｅｎｒｙ　Ｐ，Ｌａｍｂ　Ｃ　Ｔ，Ｒｏｂｓｏｎ　Ｋ　Ｍ，Ｒｕｓｓｅｌｌｏ　Ｍ　Ａ．Ｎｏｖｅｌ　ｇｅｎｏｍｉｃ　ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ　ｆｏｒ　ａ　ｃｌｉｍａｔｅ　ｃｈａｎｇｅ　ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ　ｍａｍ－

ｍａｌ：Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　ｐｉｋａｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ．ＢＭＣ　Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０１３，１４：３１１．
［２１］　贺雄，王虎．现代鼠疫概论．北京：科学出版社，２０１０．
［２２］　李道中．第二代抗凝血杀鼠剂“溴特隆”的生物学试验评价．中国鼠类防制杂志，１９８７，３（３）：１４０－１４４．

Ｌｉ　Ｄ　Ｚ．Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｓｅｃｏｎｄ　ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ　ｒｏｄｅｎｔｉｃｉｄｅｓ　ｂｒｏｍａｄｉｏｌｏｎｅ．Ｃｈｉｎｅｓｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｒｏｄｅｎｔ

Ｃｏｎｔｒｏｌ，１９８７，３（３）：１４０－１４４．（ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［２３］　樊乃昌，景增春，王权业，周文扬．溴敌隆防治高原鼠兔和高原鼢鼠的研究．兽类学报，１９８６，６（３）：２１１－２１７．

Ｆａｎ　Ｎ　Ｃ，Ｊｉｎｇ　Ｚ　Ｃ，Ｗａｎｇ　Ｑ　Ｙ，Ｚｈｏｕ　Ｗ　Ｙ．Ｓｔｕｄｉｅｓ　ｏｎ　ｂｒｏｍａｄｉｏｌｏｎｅ　ａｇａｉｎｓｔ　ｔｈｅ　ｐｉｋａ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｚｏｋｏｒ．Ａｃｔａ　Ｔｈｅｒｉｏｌｏｇｉｃａ　Ｓｉｎｉｃａ，

１９８６，６（３）：２１１－２１７．（ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［２４］　杨廷勇，周俗，阮芳泽，唐川江，晏学举．鼢鼠灵防治高原鼢鼠的试验研究．四川草原，２００５（１１）：３５－３６．
［２５］　唐俊伟，张明，马志贵．３种药剂防治高原鼢鼠的药效研究．现代农业科技，２０１３（２４）：１４４，１５２．
［２６］　常文英，郭学林，宁振东，王庭林，邹波，杨新根，侯玉，朱文雅．长尾仓鼠对溴敌隆的抗药性研究．中国植保导刊，２０１１，３１（５）：３８－３９．
［２７］　Ｃｈｏｒｅｖ　Ｍ，Ｃａｒｍｅｌ　Ｌ．Ｔｈｅ　ｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｎｔｒｏｎｓ．Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２０１２，３：１－１５．

（责任编辑　武艳培）

２１２１


