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•用药指导 •

CYP2C9 和 VKORC1 基因多态性对华法林个体化用药的
指导价值

丁维剑，汪亚南，苗仁华

【摘要】　背景　华法林是目前临床上使用广泛、效果确切的抗凝药，但其治疗时间窗较窄、个体差异较大，

故提高华法林个体化用药的合理性具有重要的临床意义。目的　分析 CYP2C9 和 VKORC1 基因多态性对华法林个体

化用药的指导价值。方法　收集 2020 年 6 月至 2021 年 6 月在安徽医科大学附属巢湖医院药剂科治疗药物监测实验

室进行 CYP2C9*3 和 VKORC1-1639G>A 位点基因多态性检测的住院患者 54 例，均为汉族人群。记录患者 CYP2C9*3
和 VKORC1-1639G>A 位点基因多态性；参照华法林剂量公益网站计算出的华法林推荐剂量，比较华法林使用剂量为

推荐剂量者与华法林使用剂量为非推荐剂量者华法林治疗 2~3 d 后国际标准化比值（INR）达标率。结果　54 例患

者中华法林治疗 2~3 d 后检测 INR 者 23 例，CYP2C9*3 和 VKORC1-1639G>A 位点基因多态性：AA/AA 基因型 18 例

（占 78.3%），AA/GA 基因型 3 例（占 13.0%），AC/AA 基因型 1 例（占 4.3%）、AA/GG 基因型 1 例（占 4.3%）。

23 例患者中华法林使用剂量为推荐剂量者 11 例，华法林使用剂量为非推荐剂量者 12 例；华法林使用剂量为推荐剂

量者华法林治疗 2~3 d 后 INR 达标率高于华法林使用剂量为非推荐剂量者（P ＜ 0.001）。结论　按照 CYP2C9*3 和

VKORC1-1639G>A 位点基因多态性推荐华法林用药剂量可使患者 INR 尽快达标，进而提高华法林抗凝效果及用药合

理性。
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【Abstract】　Background　Warfarin is currently a widely used anticoagulant drug with definite efficacy in clinical 
practice. Due to the narrow treatment window and large individual differences, it is of great clinical significance to improve the 
rationality of warfarin individualized medication. Objective　To analyze the guiding value of genetic polymorphisms in CYP2C9 
and VKORC1 for the individualized medication of warfarin. Methods　A total of 54 inpatients undergoing CYP2C9*3 and 
VKORC1-1639G > A gene polymorphisms detected in the Therapeutic Drug Monitoring Laboratory of the Pharmacy Department 
of Chaohu Hospital Affiliated to Anhui Medical University from June 2020 to June 2021 were collected, they were Han population. 
CYP2C9*3 and VKORC1-1639G>A gene polymorphisms were recorded; with reference to the recommended dose of warfarin 
calculated by the warfarin dose public welfare website, the international standardized ratio (INR) compliance rate at 2-3 days 
after warfarin treatment were compared between patients received the recommended dose of warfarin and patients received the non 
recommended dose of warfarin. Results　In 54 patients, the INR was detected in 23 patients at 2-3 days after warfarin treatment. 
CYP2C9*3 and VKORC1-1639G>A gene polymorphism distribution: AA/AA genotype in 18 cases (78.3%) , AA/GA genotype in 
3 cases (13.0%) , AC/AA genotype in 1 case (4.3%) and AA/GG genotype in 1 case (4.3%) . In 23 patients, 11 patients received 
the recommended dose of warfarin and 12 patients received the non recommended dose of warfarin; the INR compliance rate at 
2-3 days after warfarin treatment of patients received recommended dose of warfarin was higher than that of patients received non 
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recommended dose of warfarin (P < 0.001) . Conclusion　According to CYP2C9*3 and VKORC1-1639G>A gene polymorphism, 
the recommended dosage of warfarin can make the INR of patients reach the standard as soon as possible, so as to improve the 
anticoagulant effect and medication rationality of warfarin.

【Key words】　Anticoagulants; Warfarin; CYP2C9 gene; VKORC1 gene; Polymorphism, single nucleotide; Personalized 
medication

华法林是维生素 K 拮抗剂，也称香豆素类口服抗凝剂，

主要用于静脉血栓栓塞性疾病的一级预防和二级预防。研究

表明，华法林预防和治疗血栓栓塞性疾病的疗效确切且口服

给药便利，是临床应用较广泛的一线口服抗凝剂［1］。但华法

林治疗时间窗较窄，个体差异较大，需频繁检测国际标准化

比值（international normalized ratio，INR）并实时调整用药剂量，

以权衡治疗效果和出血风险，这也是导致华法林临床使用受

限的原因之一［2］。华法林的治疗效果受到多种因素的影响，

以遗传因素中基因多态性较为突出［3］。

细胞色素 P450 2C 亚家族是一类重要的药物代谢酶，华

法林在肝脏中代谢主要依赖细胞色素 P450。华法林是 S- 华

法林和 R- 华法林的光学异构体混合物，其中 S- 华法林主要

由 CYP2C9 代谢，可以提供华法林 70% 的抗凝活性［4-5］；同

时 VKORC1 可通过干扰凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ的合成而影

响华法林的抗凝作用［6］。因此，CYP2C9 和 VKORC1 基因多

态性与华法林的抗凝作用密切相关［7］。

近年随着药物基因组学的发展，有大样本量的全基因

组关联研究（genome wide association study，GWAS）和临床

研究表明，CYP2C9 和 VKORC1 基因在华法林发挥抗凝作

用中起主要作用［2，8-10］。华法林药物基因组学联合会（The 
International Warfarin Pharmaeogenetics Consortium，IWPC） 研

究显示，基于华法林药物基因组学（包括基因型）构建的药

物基因组学的临床用药模型优于基于临床特征构建的临床用

药模型［11］。目前，IWPC 建立的华法林剂量公益网站（www.
warfarindosing.org）［12］会根据患者的基因型和临床特征（如

性别、种族、年龄、身高、体质量、临床诊断、用药情况

等）自动计算出华法林推荐剂量。基于此，本研究旨在分析

CYP2C9*3 和 VKORC1-1639G>A 位点基因多态性对华法林个

体用药的指导价值。

1　对象与方法

1.1　研究对象　收集 2020 年 6 月至 2021 年 6 月在安徽医科

大学附属巢湖医院药剂科治疗药物监测实验室进行 CYP2C9*3
和 VKORC1-1639G>A 位点基因多态性检测的住院患者 54
例，均为汉族人群，其中男 31 例（占 57.4%），女 23 例（占

42.6%）； 年 龄（75.5±6.8） 岁； 身 高（163.4±7.8）cm； 
体 质 量（61.9±10.2）kg； 临 床 诊 断： 冠 心 病 17 例（ 占

31.5%），心功能不全 16 例（占 29.6%），心律失常 6 例（占

11.1%），心力衰竭 3 例（占 5.6%），心房颤动 2 例（占 3.7%），

脑梗死 2 例（占 3.7%），风湿性心脏病 2 例（占 3.7%），胸

闷 2 例（占 3.7%），急性冠脉综合征 1 例（占 1.8%），心绞

痛 1 例（占 1.8%），高血压 1 例（占 1.8%），头晕和眩晕 1
例（占 1.8%）；CYP2C9*3 和 VKORC1-1639G>A 位点基因多

态性：AA/AA 基因型 48 例（占 88.9%），AA/GA 基因型 4 例（占

7.4%），AC/AA 基因型 1 例（占 1.9%），AA/GG 基因型 1 例

（占 1.9%）。本研究已通过安徽医科大学附属巢湖医院伦理

委员会审核批准。

1.2　主要仪器和试剂　主要仪器：超净工作台（苏州净化设

备有限公司生产，型号：SW-CJ-1FD），旋涡混合器（美国

Thermo Fisher 生产），电热恒温水浴锅（上海精宏实验设备

有限公司生产，型号：DK-S22），荧光检测仪（西安天隆科

技有限公司生产，RT-CyclerTM  436/TL998A），台式低温离心

机（长沙英泰仪器有限公司生产），微量移液枪（芬兰百得

实验室仪器有限公司生产）。主要试剂：核酸纯化试剂（西

安天隆科技有限公司生产），测序反应通用试剂盒（西安天

隆科技有限公司生产）。

1.3　基因多态性检测方法

1.3.1　采集血液样本　采集患者静脉血 1~2 ml，置于含乙二

胺四乙酸抗凝剂的紫色采血管，采血前患者无需空腹，可正

常饮食。由专人将血液样本送至治疗药物监测实验室，4 ℃冰

箱保存，24 h 内检测。

1.3.2　从血液样本中富集白细胞　在 1.5 ml 离心管中加入 
1.0 ml 1×NH4Cl 的预处理液，然后加入 200 μl 混匀的全血，

上下颠倒 10 次，室温静置 5 min，室温 3 000 r/min 离心 5 min
（离心半径 6.45 cm），之后将上层透明红色液体吸干净；加

入 1 ml 1×NH4Cl 的彻底重悬白细胞，离心后将上层液体吸

干净，注意避免吸走管底白细胞。向富集白细胞的离心管中

加入 30~50 μl 核酸纯化试剂，反复吹打混匀，室温静置 20 
~30 min，期间颠倒混匀 2 次，待检测。

1.3.3　上样　根据待检测的基因位点，取对应的测序反应通

用试剂盒，将样本编号标注在试剂管盖上；向相应编号的试

剂中加入 1.5 μl 处理后的白细胞样本（加样时应再次混匀，

枪头在管内液体中间吸足 1.5 μl 样本，若加入量过少会直接

影响结果），盖紧管盖，短暂离心后上机检测。

1.3.4　运行　提前打开荧光检测仪，软件为仪器自带的荧光

检测软件。仪器进行自检运行，打开荧光检测软件，选择待

检测的基因位点，设置待检样本（注意待检样本放入仪器的

位置顺序与软件设置的位置顺序一致）；放入样本后开始运行。

1.3.5　结果分析、判读　运行完成后，软件“结果”栏给出

样本基因型分析结果。

1.4　华法林治疗情况　根据《华法林抗凝治疗的中国专家

共识》［13］，住院患者口服华法林 2~3 d 后每日或隔日检测

INR，直到 INR 达标（根据既往华人的研究结果，以 INR 为

1.5~2.5 判定为达标［14-16］）并维持至少 2 d，之后可根据患者

具体情况数天至 1 周检测 1 次 INR，出院后每 4 周检测 1 次

INR。根据 CYP2C9*3 和 VKORC1-1639G>A 位点基因多态性

并参照华法林剂量公益网站计算华法林推荐剂量，以华法林
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推荐剂量 ±0.2 mg 作为华法林推荐剂量范围。比较华法林使

用剂量为推荐剂量者与华法林使用剂量为非推荐剂量者华法

林治疗 2~3 d 后 INR 达标率。

1.5　统计学方法　采用 SPSS 22.0 统计学软件进行数据处理。

符合正态分布的计量资料以（x±s）表示，计数资料以相对

数表示，组间比较采用 Fisher's 确切概率法。以 P ＜ 0.05 为

差异有统计学意义。

2　结果

2.1　临床资料及基因分型　54 例患者于服用华法林 2~3 d 后

检测 INR 者 23 例，其中男 14 例（占 60.9%），女 9 例（占

39.1%）； 年 龄（75.6±6.5） 岁； 身 高（162.9±8.4）cm；

体质量（62.6±12.0）kg；临床诊断：心功能不全 11 例（占

47.8%），冠心病 7 例（占 30.4%），心律失常 2 例（占 8.7%），

心力衰竭 1 例（占 4.3%），心房颤动 1 例（占 4.3%），脑梗

死 1 例（占 4.3%）；CYP2C9*3 和 VKORC1-1639G>A 基因多

态性：AA/AA 基因型 18 例（占 78.3%），AA/GA 基因型 3 例

（占 13.0%），AC/AA 基因型 1 例（占 4.3%）、AA/GG 基因

型 1 例（占 4.3%）。

2.2　华法林用药及 INR 检测情况　23 例患者中华法林使用剂

量为推荐剂量者 11 例，华法林治疗 2~3 d 后 INR 达标 10 例；

华法林使用剂量为非推荐剂量者 12 例，华法林治疗 2~3 d 后

INR 达标 2 例。华法林使用剂量为推荐剂量者华法林治疗 2 
~3 d 后 INR 达标率高于华法林使用剂量为非推荐剂量者，差

异有统计学意义（P ＜ 0.001），见表 1。
3　讨论

本研究结果显示，54 例患者共检测出 4 种 CYP2C9*3 和

VKORC1-1639G>A 基因型，分别为 AA/AA 基因型 48 例（占

88.9%）、AA/GA 基因型 4 例（占 7.4%）、AC/AA 基因型 1
例（占 1.9%）、AA/GG 基因型 1 例（占 1.9%）。既往研究表明，

中原地区汉族和回族人群 CYP2C9*3 和 VKORC1-1639G>A
基因突变频率很低，其中携带 AA/AA 基因型的患者占总体

的 80%~90%，携带杂交突变基因型的患者占总体的 10% 
~20%［17-19］，本研究结果与之相似，表明本研究样本量虽然

有限，但具有代表性。

《华法林抗凝治疗的中国专家共识》［13］指出，华法林

最佳抗凝强度为 INR 介于 2.0~3.0 之间，此时出血和血栓栓塞

风险均最低，不建议低强度抗凝治疗（INR ＜ 2.0），以免增

加卒中发生风险。研究表明，在东亚地区，采用低强度华法

林治疗（INR为 1.5~2.5）的患者与采用最佳抗凝强度治疗（INR
为 2.0~3.0）的患者心血管死亡率比较无统计学差异，表明低

强度华法林治疗较为安全［14］；且该研究结果也在老年心脏机

械瓣膜置换术后患者和稳定型冠心病伴心房颤动患者中得到

证实［20-21］。TAO 等［15］通过人工智能自适应神经模糊推理系

统（adaptive neural-based fuzzy inference system，ANFIS）预测

个体化华法林的用药剂量，该研究选取中国 15 个省份 21 863
例心脏瓣膜置换术后接受华法林治疗的患者为研究对象，通

过 ANFIS 预测患者术后华法林用药剂量并与国际推荐的 INR
（2.5~3.5）相比，证实中国人需要更低的抗凝强度（INR 为

1.5~2.5）。另外，华法林中强度抗凝治疗组患者出血事件总

发生率高于华法林低强度抗凝治疗组，提示华法林低强度抗

凝治疗有助于预防出血事件，安全性更高［16］。上述研究均表

明，华法林低强度抗凝治疗可以减少出血发生，且不增加血

栓栓塞发生风险。因此，本研究将华法林低强度抗凝治疗（INR
为 1.5~2.5）作为 INR 达标的判定标准。

参照华法林剂量公益网站计算出的华法林推荐剂量，本

组患者华法林使用剂量为推荐剂量者 11 例，华法林使用剂量

为非推荐剂量者 12 例，提示临床上仍有很大一部分患者未按

照华法林的推荐剂量给药，且存在剂量调整不规范情况，进

而导致 INR 不达标或达标时间延长。本研究结果显示，华法

林使用剂量为推荐剂量者华法林治疗 2~3 d 后 INR 达标率高

于华法林使用剂量为非推荐剂量者，提示按照 CYP2C9*3 和

VKORC1-1639G>A 位点基因多态性推荐华法林用药剂量可提

高华法林抗凝效果及用药合理性。此外，临床上还有一大部

分使用华法林治疗的患者未进行基因多态性检测，究其原因

可能为基因检测费用昂贵，患者不愿意检测。近年来，诸多

研究采用 IWPC 模型计算华法林预测剂量［22-23］，以期减少单

纯根据临床经验进行抗凝治疗带来的弊端、科学指导华法林

抗凝治疗、降低华法林用药过量导致的出血风险；但其对中

国汉族人群华法林用药剂量的预测效果有限，故适合中国汉

表 1　23 例患者华法林用药及 INR 检测情况
Table 1　Warfarin administration and INR detection in 23 patients

病例
编号

CYP2C9*3 和 VKORC1-
1639G>A 位点基因多态性 推荐剂量 使用剂量 INR 检测时间 INR

1 AA/AA 基因型 2.3 mg 1.875 mg，1 次 /d 华法林治疗 3 d 后 1.95

2 AA/AA 基因型 2.5 mg 2.25 mg，1 次 /d 华法林治疗 3 d 后 1.19

3 AA/AA 基因型 3.0 mg 3.75 mg，1 次 /d 华法林治疗 2 d 后 3.04

4 AA/AA 基因型 2.3 mg 2.5 mg，1 次 /d 华法林治疗 3 d 后 1.86

5 AA/AA 基因型 2.2 mg 2.5 mg，1 次 /d 华法林治疗 3 d 后 2.65

6 AA/GA 基因型 3.3 mg 2.5 mg，1 次 /d 华法林治疗 2 d 后 1.16

7 AA/AA 基因型 2.4 mg 2.5 mg，1 次 /d 华法林用药 3 d 后 2.23

8 AA/AA 基因型 2.3 mg 2.5 mg，1 次 /d 华法林治疗 2 d 后 1.83

9 AA/GA 基因型 3.4 mg 2.5 mg，1 次 /d 华法林治疗 2 d 后 1.01

10 AA/AA 基因型 2.8 mg 2.5 mg，1 次 /d 华法林治疗 2 d 后 1.17

11 AA/AA 基因型 2.3 mg 2.5 mg，1 次 /d 华法林治疗 3 d 后 2.00

12 AA/AA 基因型 2.7 mg 2.5 mg，1 次 /d 华法林治疗 2 d 后 1.79

13 AA/AA 基因型 2.1 mg 2.5 mg，1 次 /d 华法林治疗 3 d 后 2.58

14 AA/AA 基因型 2.5 mg 2.5 mg，1 次 /d 华法林治疗 2 d 后 1.99

15 AA/AA 基因型 2.2 mg 2.5 mg，1 次 /d 华法林治疗 3 d 后 2.01

16 AA/AA 基因型 2.6 mg 2.0 mg，1 次 /d 华法林治疗 2 d 后 1.01

17 AC/AA 基因型 2.7 mg 2.5 mg，1 次 /d 华法林治疗 3 d 后 2.07

18 AA/AA 基因型 2.7 mg 2.5 mg，1 次 /d 华法林治疗 2 d 后 1.54

19 AA/AA 基因型 2.3 mg 2.5 mg，1 次 /d 华法林治疗 3 d 后 1.96

20 AA/AA 基因型 2.4 mg 2.5 mg，1 次 /d 华法林治疗 3 d 后 1.87

21 AA/AA 基因型 2.6 mg 2.5 mg，1 次 /d 华法林治疗 3 d 后 1.17

22 AA/GG 基因型 3.9 mg 2.5 mg，1 次 /d 华法林治疗 2 d 后 1.04

23 AA/GA 基因型 3.9 mg 2.5 mg，1 次 /d 华法林治疗 2 d 后 1.23

注：INR= 国际标准化比值；以华法林推荐剂量 ±0.2 mg 作为华

法林推荐剂量范围
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族人群华法林低强度抗凝治疗药物的基因组学模型仍需大规

模临床研究进一步构建。

综上所述，按照 CYP2C9*3 和 VKORC1-1639G>A 位点

基因多态性推荐华法林用药剂量可使患者 INR 尽快达标，进

而提高华法林抗凝效果及用药合理性。但本研究纳入的样本

量较小，基因多态性检测能否真正为临床治疗提供理论依据

还需大规模临床研究进一步验证。

作者贡献：丁维剑进行文章的构思与设计，负责撰写、

修订论文，负责文章的质量控制及审校，并对文章整体负责、

监督管理；丁维剑、苗仁华进行研究的实施与可行性分析，

结果分析与解释；汪亚南进行数据收集、整理、分析。

本文无利益冲突。
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