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心脏瓣膜术后由于机体凝血系统激活，容易导致血栓的
形成，需要给予抗凝治疗。目前，临床常用的抗凝药物为华法
林（Warfarin），但其治疗窗窄，抗凝疗效存在个体差异，用药剂
量不易掌握。华法林抗凝不足引起的栓塞及抗凝过量所致的
出血占心脏瓣膜术后远期并发症的75％[1]。因此，需要监测患
者的国际标准化比值（INR），使其控制在适宜的抗凝强度范围
内，从而达到抗血栓且不增加出血风险的目的。有研究表明，

华法林抗凝疗效受基因多态性的影响[2]。VKORC1和CYP2C9

基因多态性是华法林个体剂量差异的两个主要影响因素[3-4]。

目前，基于患者基因型及临床特征来预测华法林稳态剂量的

数学模型已逐步建立并得到相关的临床验证[5]。但是，华法林

抗凝治疗初期日剂量调整数学模型有待进一步研究，因此笔

者观察了基因组学个体化给药对心脏瓣膜术后华法林初始抗

凝疗效的影响，以为临床提供参考。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选择 2012年 4月－2013年 3月南京大学医学院附属南京

鼓楼医院行心脏瓣膜手术患者 415例。本研究方案经南京大

学医学院附属南京鼓楼医院伦理委员会批准通过，所有患者

或其家属均知情同意且签署知情同意书。纳入标准：（1）年龄

≥18岁；（2）中国汉族人；（3）抗凝治疗≥7 d。排除标准：（1）心

功能≥Ⅲ级；（2）肝功能不全，大于天冬氨酸氨基转移酶或丙

氨酸氨基转移酶正常值的 3倍或大于胆红素正常值的 2倍；

（3）肾功能不全，血清肌酐≥200 μmol/L；（4）严重营养不良；

（5）妊娠期妇女；（6）甲状腺功能异常者。按随机数字表法将

患者分为试验组（203例）和对照组（212例）。两组患者性别、
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法林治疗。记录所有患者CYP2C9*3和VKORC1-1639G/A基因检测结果；观察两组患者在华法林抗凝治疗7 d内每日国际标准

化比值（INR）达标率、INR 总达标率、INR 首次达标时间、华法林累积剂量及不良反应发生情况。结果：CYP2C9*3 和

VKORC1-1639G/A基因类型的频率与等位基因的频率、两组患者华法林累积剂量及不良反应发生率比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）；试验组患者 INR 总达标率显著高于对照组患者，INR 首次达标时间显著短于对照组患者，差异均有统计学意义（P＜

0.05）。结论：华法林基因组学个体化给药可提高抗凝初期 INR达标率，缩短 INR首次达标时间，提高初始抗凝疗效。
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年龄、体质量等一般资料比较差异无统计学意义（P＞0.05），

具有可比性，详见表 1。

表1 两组患者一般资料比较（x±s）

Tab 1 Comparison of general information between 2 gro-

ups（x±s）

内容
男性/女性，例
年龄，岁
身高，cm

体质量，kg

体质量指数，kg/m2

体表面积，m2

瓣环植入，例（％）

生物瓣膜置换，例（％）

主动脉瓣机械瓣置换（AVR），例（％）

二尖瓣机械瓣置换（MVR），例（％）

主动脉瓣及二尖瓣双瓣机械瓣置换（DVR），例（％）

试验组
95/108

53.60±12.13

163.32±8.59

61.57±11.27

23.08±4.09

1.63±0.18

46（22.66）

50（24.63）

31（15.27）

39（19.21）

37（18.23）

对照组
97/105

51.64±12.76

163.80±7.94

62.28±11.54

23.12±3.45

1.64±0.18

44（20.75）

47（22.17）

36（16.98）

43（20.28）

42（19.81）

1.2 治疗方法

所有患者术后24～48 h内给予华法林（芬兰奥立安药业，

规格：3.0 mg/片），瓣环植入、生物瓣膜置换需服用华法林 6个

月，国际标准化比值（INR）控制在 1.6～2.2；AVR、MVR 和

DVR患者需终身服用华法林，其中AVR要求 INR控制在1.6～

2.2，MVR和DVR要求 INR控制在1.8～2.5。对照组按照患者

体质量确定华法林首次剂量为3.0～4.5 mg/d；试验组患者在华

法林抗凝治疗前给予基因型检测，根据《基因检测报告》中患

者基因型并结合美国食品与药品管理局（FDA）建议确定华法

林首次剂量。瓣环植入、生物瓣膜置换、AVR患者采取就低原

则，MVR、DVR患者采取就高原则（如根据《基因检测报告》结

果建议的首次剂量为3.0～4.0 mg/d，瓣环植入、生物瓣膜置换、

AVR患者服用3.0 mg/d，MVR、DVR患者服用3.75 mg/d），详见

表2。对照组患者服用华法林第 2天开始每日监测 INR值，依

据监测结果调整华法林至合适剂量；试验组患者服用华法林

第 2天开始按《基因检测报告》中的华法林预测剂量采用就近

原则确定其维持剂量（《基因检测报告》结果预测剂量为 3.15

mg/d，则患者维持剂量为 3.0 mg/d），并每日监测 INR值，根据

INR值调整华法林至合适剂量。

表2 FDA依据基因型建议的华法林初始剂量（mg/d）

Tab 2 The initial doses of warfarin based on genotype rec-

ommended by FDA（mg/d）

VKORC1

-1639GG

-1639GA

-1639AA

CYP2C9

*1/*1

5.0～7.0

5.0～7.0

3.0～4.0

*1/*2

5.0～7.0

3.0～4.0

3.0～4.0

*1/*3

3.0～4.0

3.0～4.0

0.5～2.0

*2/*2

3.0～4.0

3.0～4.0

0.5～2.0

*2/*3

3.0～4.0

0.5～2.0

0.5～2.0

*3/*3

0.5～2.0

0.5～2.0

0.5～2.0

1.3 基因型检测

采用乙二胺四乙酸（EDTA）抗凝真空采血管（江苏康健医

疗用品有限公司）于治疗前采集患者外周静脉血2 ml，以离心

半径为 3 cm、2 000 r/min 转速离心 5 min，置－20 ℃冷冻保

存。采用全血基因组抽提试剂盒（上海百傲科技有限公司）采

集患者基因组 DNA，置－20 ℃冷冻保存。将提取好的基因组

DNA进行CYP2C9*3、VKORC1-1639G/A 位点聚合酶链反应

（PCR），对所需片段进行扩增，扩增引物分别为：CYP2C9*3上

游引物（5′-TGCACGAGGTCCAGAGATGC-3′），下游引物

（5′-AAACATGGAG- TTGCAGTGTAG-3′）；VKORC1-1639G/

A上游引物（5′-GCCAGCAGGAGAGGGAAATA-3′），下游引物

（5′-AGTTTGGACTACAGGTGCCT-3′）。采用限制性片段长

度多态性（RFLP）方法和测序技术对患者进行基因检测，采用

BE-2.0 基因图像分析软件确定患者基因分型。

1.4 观察指标

记录所有患者CYP2C9*3和VKORC1-1639G/A基因检测

结果；观察两组患者在华法林抗凝治疗 7 d 内每日 INR 达标

率、INR总达标率、INR首次达标时间、华法林累积剂量及不良

反应发生情况。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 11.5统计软件对所得数据进行分析。计量资

料以x±s表示，采用 t检验；计数资料以率表示，采用χ2检验。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 试验组患者基因检测结果

CYP2C9*3和VKORC1-1639G/A基因类型的频率与等位

基因的频率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），详见表3。

表3 CYP2C9*3和VKORC1-1639G/A基因检测结果比较

Tab 3 Comparison of the detection of CYP2C9*3 and

VKORC1-1639G/A

基因
CYP2C9＊3

VKORC1-1639G/A

基因类型
AA

AC

AA

GA

GG

频率，例（％）

193（95.07）

10（4.93）

166（81.77）

35（17.24）

2（0.99）

等位基因
A

C

A

G

频率，例（％）

396（97.54）

10（2.46）

367（90.39）

39（9.61）

2.2 两组患者 INR达标情况及华法林累积剂量比较

试验组患者 INR总达标率显著高于对照组，INR首次达标

时间显著短于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；两组患

者华法林累积剂量比较差异无统计学意义（P＞0.05），详见

表 4。

表4 两组患者 INR达标情况及华法林累积剂量比较

Tab 4 Comparison of INR compliance and accumulative

dose of warfarin between 2 groups

组别

试验组
对照组

n

203

212

INR达标率，％
第1天
2.04

1.50

第2天
10.31

12.12

第3天
42.78

24.23

第4天
46.11

42.93

第5天
52.06

44.19

第6天
53.45

51.46

第7天
50.00

50.32

INR总达
标率，％

35.86

31.07

INR首次达
标时间，d

3.73±1.35

4.04±1.52

华法林累积
剂量，mg

20.38±5.97

19.88±4.86

2.3 不良反应

试验组患者发生1例皮下出血、1例鼻出血，不良反应发生

率为 0.99％；对照组患者发生 3例鼻出血，不良反应发生率为

1.42％，两组不良反应发生率比较差异无统计学意义（P＞

0.05）。治疗期间两组患者均未见血栓栓塞发生。

3 讨论
华法林主要通过肝脏CYP2C9代谢为无活性的 6-和 7-羟

基化合物，负责编码CYP2C9的基因存在野生型CYP2C9*1和

突变型CYP2C9*2～CYP2C9*13[6]，其中与华法林代谢关系最

密切的突变型为CYP2C9*2和CYP2C9*3，基因突变后可改变

代谢酶结构，导致酶活性降低，华法林代谢能力减弱，使华法

林给药剂量明显减少。Sanderson S等[7]研究证实，CYP2C9*3

突变可使华法林日均剂量降低37％。VKORC1为华法林作用

靶点，华法林通过特异性抑制VKORC1阻断凝血因子的活化
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而发挥抗凝作用。VKORC1 在其启动子区存在 -1639G/A

及-1173C/T位点多态性，这两个多态性位点与华法林剂量的

个体差异有密切关系 [8]。Yuan HY 等 [9]研究发现，VKORC1-

1639G/A突变型可能导致VKORC1活性降低，凝血因子合成

减少，从而导致华法林的维持剂量显著降低。Miao L等[10]对中

国人群研究认为，VKORC1-1639GG型和GA型华法林日均剂

量为（3.32±1.02）mg/d，显著高于 AA 型华法林日均剂量

（1.76±0.57）mg/d。

CYP2C9*2和 CYP2C9*3等位基因突变频率在高加索人

群中较高，分别达到8％～20％和6％～10％，而在亚洲人群中

CYP2C9*2的突变型罕见，CYP2C9*3的突变型也仅有 1％～

4％[11]。本研究结果显示，在中国汉族人群中，CYP2C9*3以野

生型（AA型）为主，占总数的 95.07％，CYP2C9*3基因突变型

（AC 型）为 4.93％，未检测到 CYP2C9*2的突变型。亚洲人

VKORC1基因以-1639AA型为主。Yang L等[12]研究显示，亚洲

人群 VKORC1-1639AA、GA、GG 基因型频率分别为 80.4％、

18.3％和 1.3％，而高加索人群分别为 16.3％、48.9％和 36.7％。

顾强等 [13]研究发现，中国重庆地区汉族人 VKORC1- 1639AA

基因型频率为86％，GA和GG型分别为12％和2％，与本研究

中VKORC1-1639AA型为 81.77％、GA型为 17.24％、GG型为

0.99％的结果基本一致。

心脏瓣膜术后尤其是机械瓣膜置换术后早期凝血功能紊

乱，机体由出血倾向发展为高凝状态，血栓栓塞危险性增加，

尤其是缺血性脑卒中发生率显著增加，而华法林抗凝强度不

足是导致缺血性脑卒中最主要的危险因素[14]。华法林个体剂

量差异可高达20倍，若采用固定的起始剂量给药，有的患者因

实际用药量过高而引起出血，有的患者因实际用药量过低而

引起血栓。因此，华法林抗凝治疗初期针对患者基因型选择

不同的起始剂量对提高 INR达标率以减少术后早期血栓栓塞

及出血发生率具有重要意义。谢爽等 [15]研究了 CYP2C9和

VKORC1基因多态性对华法林初始抗凝疗效的影响，并建立

了“阜华模型”，该模型预测准确率达73.7％。本研究显示，两

组患者前2 d INR达标率均较低，用药3 d后试验组 INR达标率

明显增加，且随着治疗时间延长，用药 4 d后对照组 INR达标

率亦明显增加，6 d后两组 INR达标率均超过 50％，这主要与

华法林药理学特性有关。华法林阻断凝血因子的活化，对体

内已存在的凝血因子无作用，需待凝血因子完全耗竭后才发

挥作用，因此华法林起效缓慢，用药后3～5 d起效，5～7 d达到

最大抗凝作用。此外，试验组 INR总达标率显著高于对照组，

尤其是用药3 d后 INR达标率显著高于对照组，且试验组较对

照组 INR首次达标时间缩短，而两组患者华法林累积剂量及

不良反应发生率比较差异无统计学意义。提示依据患者基因

型确定的华法林首次剂量可减少传统给药所导致的盲目性和

局限性，对于提高华法林抗凝初期临床疗效具有一定指导意义。

综上所述，华法林基因组学个体化给药可提高抗凝初期

INR达标率，缩短 INR首次达标时间，提高初始抗凝疗效。笔

者后续拟结合患者基因型及临床特征建立华法林抗凝治疗初

期日剂量调整数学模型，并进行前瞻性临床验证，以为华法林

个体化给药提供新的指导依据。
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