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心脏瓣膜置换手术后需及时进行抗凝治疗，以防血栓形 成或栓塞发生。正确的抗凝治疗对减少并发症、提高患者术

后生存率具有重要意义。口服华法林用于瓣膜置换术后抗

凝、预防血栓形成及循环栓塞的发生已得到广泛的临床验证[1]，

但其治疗窗窄，不良反应发生率高，因此需要密切监测，以保

证临床用药安全。有研究[2]表明，基因多态性也是影响华法林

抗凝效果的重要因素。目前，国内对影响华法林疗效的基因
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摘 要 目的：观察CYP2C9和VKORC1基因多态性对新疆少数民族患者华法林初始抗凝效果的影响。方法：选择行心脏瓣膜置

换术并首次服用华法林的少数民族患者100例，于每日16：00时给予华法林，起始剂量2.5 mg/d，3 d后根据国际标准化比值（INR）

调整剂量。应用基因芯片法检测其CYP2C9、VKORC1-1639AG、VKORC1+1173CT基因多态性，并记录患者使用华法林的初始剂

量和 INR达标时间，观察患者发生 INR＞3.0以及严重出血或栓塞等不良事件的发生率。结果：100例患者中，VKORC1-1639AA

（VKORC1+1173TT）型患者39例，VKORC1-1639AG（VKORC1+1173CT）型患者51例，VKORC1-1639GG（VKORC1+1173CC）型

患者10例；CYP2C9基因*1*1型74例，*1*2型9例，*1*3型14例，*3*3型3例。CYP2C9基因*1*1和*1*2型患者的 INR首次达标

时间与华法林剂量均显著多于CYP2C9基因*1*3和*3*3型患者，差异有统计学意义（P＜0.05）；VKORC1-1639AG和GG 基因型

患者的 INR 首次达标时间与华法林剂量均显著多于 VKORC1-1639AA 基因型患者（P＜0.05）；仅 VKORC1基因变异的患者的

INR首次达标时间和用药剂量显著多于两个基因均无变异和仅CYP2C9基因变异的患者，差异有统计学意义（P＜0.05）。结论：

CYP2C9和VKORC1基因多态性是影响华法林抗凝效果的重要因素，新疆维吾尔族和哈萨克族患者CYP2C9和VKORC1基因型

变异率高，在服用华法林前进行基因检测具有重要意义。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the effects of CYP2C9 and VKORC1 gene polymorphism on initial anticoagulation effect

of warfarin in Xinjiang minority patients. METHODS：100 minority patients underwent heart mechanical valve displacement sur-

gery were determined genetic polymorphism of CYP2CP*3*3，VKORC1-1639AG and VKORC1+1173CT. All patients were addi-

tionally given Warfarin sodium tablets at 16 o’clock every day，with initial dose of 2.5 mg/d；3 d later，the dose of warfarin sodi-

um was adjusted according to international normalized ratio（INR）. Initial dose of warfarin sodium and the time for initial qualifica-

tion of INR value were recorded. The occurrence of INR value＞3.0，severe haemorrhage and embolism were observed. RESULTS：

Among 100 patients，there were 39 patients with VKORC1-1639AA（VKORC1+ 1173TT），51 patients with VKORC1-1639AG

（VKORC1+1173CT）and 10 patients with VKORC1-1639GG（VKORC1+1173CC）. There were 74 patients with CYP2C9*1*1 geno-

type，9 patients with CYP2C9*1*2 genotype，14 patients with CYP2C9*1*3 genotype and 3 patients with CYP2C9*3*3 genotype.

The time of INR initial qualification and dose of warfarin sodium in patients with CYP2C9*1*1 and *1*2 genotype were significant-

ly more than in patients with CYP2C9*1*3 and *3*3 genotype，the difference was statiscally significant（P＜0.05）；the time of

INR initial qualification and dose of warfarin in patients with VKORC1-1639AG and GG genotype were significantly more than in

patients with VKORC1-1639AA genotype，the difference was statiscally significant（P＜0.05）. The time of INR initial qualification

and dose of the patients only VKORC1 gene variation were significantly more than others（P＜0.05）. CONCLUSIONS：CYP2C9

and VKORC1 gene polymorphism are great important for the anticoagulation effect of warfarin. There is great significance to gene

detection of Uyghur and Kazakhs due to high mutation of CYP2C9 and VKORC1 genotype before the warfarin administration.
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多态性研究主要集中于汉族人群，而对少数民族人群的研究

很少。我院地处新疆维吾尔族自治区，少数民族就诊患者较

多，由于维吾尔族和哈萨克族民族起源及生活习惯相似，因此

本研究纳入 100例维吾尔族和哈萨克族心脏瓣膜置换术的患

者，观察基因多态性对新疆少数民族患者华法林抗凝效果的

影响。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选择 2012年 1月－2013年 1月在新疆医科大学第一附属

医院行心脏瓣膜置换术并首次服用华法林的少数民族患者

100例，包括维吾尔族和哈萨克族。所有患者年龄≥18岁，既

往未服用过华法林，住院期间国际标准化比值（INR）达标（目

标值 2.0～3.0）。排除有严重肝、肾功能不全，严重感染，心功

能衰竭或血液疾病的患者。本研究方案经医院伦理委员会批

准，入组患者均签署知情同意书。

1.2 药品与仪器

华法林钠片，规格：2.5 mg/片，由上海信谊九福药业提供；

血细胞基因组 DNA 提取试剂盒、BaiO 基因型检测芯片试剂

盒、芯片显色试剂盒、聚合酶链式反应（PCR）扩增仪、e-Hyb全

自动杂交仪、BE-2.0生物芯片识读仪，均由上海百傲科技有限

公司提供。

1.3 研究方法

1.3.1 DNA样本收集 在用药前 3 d采集入选患者的外周静

脉血2 ml，提取基因组DNA，置－70 ℃保存。基因检测位点：

CYP2C9基因、VKORC1基因（VKORC1-1639AG和VKORC1+

1173CT）。采用基因芯片法检测基因型。

1.3.2 给药方法 患者于每日16：00时口服华法林，起始剂量

2.5 mg/d ，3 d后根据 INR调整剂量。

1.4 观察指标

观察患者从服用华法林开始到 INR 首次达标的时间（d）

和 INR 首次达标时的华法林剂量（mg）；观察患者住院期间是

否出现 INR 超过治疗窗（即 INR＞3.0）以及严重出血或栓塞

等不良事件。治疗前后检测患者的肝、肾功能。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 16.0软件进行统计学处理。所有数据先进行

正态性检验，非正态分布数据采用非参数检验；对于正态分布

样本，两独立样本之间的均值比较采用 t 检验，三个以上样本

之间的均数比较采用方差分析。P＜0.05为差异有统计学

意义。

2 结果
2.1 基因分型

100例患者中，VKORC1-1639AA型患者 39例，VKORC1-

1639AG 型 患 者 51 例 ，VKORC1-1639GG 型 患 者 10 例 ；

VKORC1+1173TT型患者 39例，VKORC1+1173CT型患者 51

例，VKORC1+1173CC型患者10例。VKORC1基因-1639位点

A、G等位基因与+1173位点C、T等位基因的分布呈协同相关

性。CYP2C9基因*1*1型74例，*1*2型9例，*1*3型14例，*3*

3型 3例。100例患者中有 78例出现基因位点突变，包括 3例

CYP2C9*3*3 型 ，14 例 CYP2C9*1*3 型 ，51 例 VKORC1-

1639AG（VKORC1 + 1173CT）型 ，10 例 VKORC1-1639GG

（VKORC1+1173CC）型。

2.2 不同基因型患者的一般资料比较

入选患者中，22例为哈萨克族，78例为维吾尔族，男性59

例，女性 41例，年龄 22～77岁，平均（45.06±21.90）岁。不同

基因型患者的年龄、身高、体质量、丙氨酸氨基转移酶（ALT）等

一般资料比较，差异无统计学意义（P＞0.05），详见表1。

表1 不同基因型患者的一般资料比较（x±s）

Tab 1 Comparison of general information among different

genotype groups（x±s）

基因位点
CYP2C9

VKORC1

基因型
*1*1和*1*2

*1*3和*3*3

AA（TT）

AG（CT）和GG（CC）

n

83

17

39

61

年龄，岁
44.35±22.00

48.53±19.00

43.87±22.00

45.82±21.00

身高，cm

164±9

167±7

163±10

167±6

体质量，kg

69.27±16.00

64.29±17.00

67.26±15.00

69.16±16.00

ALT，IU/L

28.70±16.49

29.10±15.52

29.58±12.41

27.04±14.42

2.3 不同基因型患者华法林初始抗凝指标比较

2.3.1 不同 CYP2C9基因型患者华法林初始抗凝指标比较

不同CYP2C9基因型患者华法林初始抗凝指标比较见表2。

表2 不同 CYP2C9 基因型患者华法林初始抗凝指标比

较（x±s）

Tab 2 Comparison of initial anticoagulation effect of war-

farin in different CYP2C9 genotype groups（x±s）

组别
*1*1和*1*2组
*1*3和*3*3组
P

n

83

17

INR首次达标时间，d

11.17±3.24

9.12±2.74

＜0.05

华法林剂量，mg

2.75±0.81

2.33±0.83

＜0.05

2.3.2 不同 VKORC1 基因型患者华法林初始抗凝指标比

较 不同 VKORC1基因型患者华法林初始抗凝指标比较见

表 3。

表 3 不同 VKORC1 基因型患者华法林初始抗凝指标比

较（x±s）

Tab 3 Comparison of initial anticoagulation effect of war-

farin in different VKORC1 genotype groups（x±s）

组别
AA（TT）

AG（TC）和GG（CC）

P

n

39

61

INR首次达标时间，d

9.21±2.15

11.72±3.64

＜0.05

华法林剂量，mg

2.44±0.55

3.83±0.80

＜0.05

2.3.3 不同变异的基因型患者华法林初始抗凝指标比较 将

100 例患者分为两个基因均无变异（分组1）、两个基因均有变

异（分组4）、仅VKORC1 基因变异（分组3）以及仅CYP2C9基

因变异（分组 2）4个组合，不同变异的基因型患者华法林初始

抗凝指标比较见表 4。经两两比较后，分组 3与分组 1、分组 2

比较，差异有统计学意义（P＜0.05），其余两两间的比较差异均

无统计学意义（P＞0.05）。

2.4 不良反应

不同基因型的各组患者住院期间均未发生严重出血或栓

塞等不良事件。但是，发生超过 INR治疗窗事件的比例，分组

1为 9.1％（2/22），分组 2为 41.2％（7/17），分组 3为 13.7％（7/

51），分组 4为 25.0％（4/10）。结果表明，分组 2即 CYP2C9*3

变异而 VKORC1基因未变异的患者住院期间发生 INR＞3.0
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的比例显著高于其他组的患者，差异有统计学意义（P＜0.05）。

3 讨论
本研究纳入的100例患者中，VKORC1-1639AA基因型占

39.0％ ，VKORC1-1639AG 和 VKORC1-1639GG 基 因 型 占

61.0％，与唐和年等 [3] 研究的基因分布基本符合。同时，

VKORC1 + 1173TT 基因型占 39.0％，VKORC1 + 1173CT 和

VKORC1+ 1173CC 基因型占 61.0％，与 VKORC1-1639AA、

AG、GG基因型分布呈现相关性，说明两个基因位点突变率一

致。100例患者中，CYP2C9*3*3型3例，占总病例的3％，与文

献中对汉族人群华法林代谢基因分布研究相比[4]，本研究中的

维吾尔和哈萨克族患者中出现基因突变的几率更高，且需要

服用华法林的剂量也较大，但由于本研究样本量较小，所得结

论还需进一步扩大样本进行研究。

本研究中的入选患者 CYP2C9*3及 VKORC1AG（TC）和

GG（CC）基因突变率高，服用华法林的剂量及 INR达标时间均

与野生型有差异，即CYP2C9*3基因变异患者更容易出现抗凝

过度的危险，对这部分患者需要减少华法林的起始剂量，以减

少出血的风险[5-6]；而VKORC1-1639G等位基因携带者需要的

华法林剂量比 VKORC1-1639AA 基因型患者明显增加，INR

首次达标时间显著延长，对这部分患者应该增加华法林的起

始剂量，以减少剂量调整的时间。因此，对新疆维吾尔和哈萨

克族患者在使用华法林前进行基因检测对于预估华法林剂

量、INR达标时间和出血风险都有重要意义。

华法林的剂量差异受患者的性别、年龄、体质量、基因型

等影响，有研究[7]显示，这些因素的华法林初始剂量预测模型

也只能解释54.6％左右的华法林剂量个体差异。在临床上，患

者服用华法林的剂量还会受到药物联用的影响，例如华法林

与非甾体抗炎药、头孢哌酮等药物联用时，会增强华法林的抗

凝效果[8-9]，此时应考虑减少华法林的剂量。因此，临床应用华

法林需根据患者个体的多种情况重点监护。
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表4 不同变异的基因型患者华法林初始抗凝指标比较（x±s）

Tab 4 Comparison of initial anticoagulation effect of war-

farin in different mutation genotype groups（x±s）

组别
分组1

分组2

分组3

分组4

n

22

17

51

10

CYP2C9

*1*1和*1*2

*1*3和*3*3

*1*1和*1*2

*1*3和*3*3

VKORC1

AA（TT）

AA（TT）

AG（TC）和GG（CC）

AG（TC）和GG（CC）

INR首次达标时间，d

9.44±2.18

8.14±1.77

11.90±3.75

10.80±3.05

华法林剂量，mg

2.55±0.56

1.95±0.37

2.93±1.82

2.60±0.81
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