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基因型指导我国汉族人群华法林稳定治疗剂量预测模型的验证
及评价Δ
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摘 要 目的：验证并评价4种华法林药物基因组学稳定治疗剂量预测模型在我国汉族人口中应用的准确性。方法：选择口服华

法林抗凝治疗达稳定治疗剂量的患者140例及同期健康受试者94例，应用基因芯片法检测其CYP2C9及VKORC1的基因多态性，

分析所有受试者基因型分布特征，并考察不同基因型患者实际稳定治疗剂量间的差异；结合 IWPC、Gage、Huang、Miao剂量预测

模型公式计算华法林预测剂量，考察其与实际稳定治疗剂量间的相关性，并评价各模型预测的准确性。结果：234例受试者的

CYP2C9、VKORC1基因频率符合 Hardy-Weinberg 平衡。140例患者中，CYP2C9*1/*1型患者实际稳定治疗剂量高于*1/*3型患

者，差异有统计学意义（P＜0.001）；VKORC1 AA 型患者实际稳定治疗剂量低于 GA 型及 GG 型患者，差异有统计学意义（P＜
0.001）。IWPC、Gage、Huang、Miao模型预测剂量均与实际稳定治疗剂量相关（R2分别为0.701、0.166、0.664、0.605，P均＜0.001）。

当实际稳定治疗剂量≤2.5 mg/d时，4种模型预测剂量与实际稳定治疗剂量间的差异均有统计学意义（P均＜0.05）；当实际稳定治

疗剂量为＞2.5～＜5 mg/d 时，Gage、Huang、Miao 模型预测剂量与实际稳定治疗剂量间的差异有统计学意义（P 均＜0.05），而

IWPC模型预测剂量与实际稳定治疗剂量间的差异无统计学意义（P＞0.05）；当实际稳定治疗剂量≥5 mg/d时，Huang、Miao模型

预测剂量与实际稳定治疗剂量间的差异有统计学意义（P均＜0.05），而 IWPC、Gage模型预测剂量与实际稳定治疗剂量间的差异

无统计学意义（P均＞0.05）。结论：CYP2C9和VKORC1不同基因型患者华法林实际稳定治疗剂量个体差异显著；IWPC模型对稳

定治疗剂量在＞2.5～＜5 mg/d范围内的患者有较好的预测作用，对临床提高华法林抗凝治疗的安全性和有效性具有潜在的意义。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To validate and evaluate the accuracy of 4 kinds of warfarin genomics maintenance dose prediction
model of in Chinese patients. METHODS：140 patients receiving oral warfarin anticoagulant therapy to keep maintenance dose and
94 healthy volunteers were selected. CYP2C9 and VKORC1 gene polymorphism were detected by gene chip. The characteristics of
genotype distribution were analyzed，and the difference of practical maintenance dose were investigated among different genotype
patients. The dose of warfarin was calculated by using IWPC，Gage，Huang and Miao dose prediction model. The relationship of
warfarin dose with practical maintenance dose was investigated，and the accuracy of prediction model was evaluated. RESULTS：
CYP2C9 and VKORC1 gene frequency of 234 volunteers were in line with Hardy-Weinberg balance. Of 140 patients，actual mainte-
nance dose in CYP2C9*1/*1 genotype was higher than in CYP2C9*1/*3 genotype，with statistical significance（P＜0.001）；actual
maintenance dose in VKORC1 AA genotype was lower than in GA and GG genotype，with statistical significance （P＜0.001）.
IWPC，Gage，Huang and Miao dose prediction models were correlated with actual maintenance dose（R2＝0.701，0.166，0.664 and
0.605，all P＜0.001）. When actual maintenance dose ≤2.5 mg/d，there was statistical significance between 4 dose prediction models
and actual dose（all P＜0.05）；when actual maintenance dose ranged ＞2.5-＜5 mg/d，there was statistical significance between
Gage，Huang and Miao dose prediction models and actual dose（all P＜0.05）；there was no statistical significance between IWPC
dose prediction model and actual dose（P＞0.05）；when actual maintenance dose≥5 mg/d，there was statistical significance between
Huang and Miao model and actual dose（all P＜0.05）；there was no statistical significance between IWPC and Gage model and actu-

al dose （all P＞0.05）. CONCLUSIONS：There is significant

difference in actual maintenance dose between CYP2C9 geno-

type and VKORC1 genotype； IWPC model can predict the

dose of warfarin in patients with maintenance dose of ＞2.5-＜

5 mg/d well，which is of potential significance to safety and ef-

fectiveness improvement of warfarin anticoagulant therapy.
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华法林为常见的口服抗凝药物，广泛应用于静脉血栓栓
塞、非瓣膜性房颤、人工心脏瓣膜置换术后、心腔内血栓形成
的抗凝治疗。尽管新型抗凝药物的研发取得了重要进展，但
因其对植入机械人工心脏瓣膜及肾功能不全患者作用受限等
原因，华法林等传统口服抗凝药物仍处于不可取代的地位。

目前，全球有数百万患者在使用华法林，但其在国内的使用率
较低，在房颤患者中不超过 10％ [1]。由于华法林药理作用特
殊、治疗窗窄、需根据凝血酶原时间（PT）及国际标准化比值
（INR）频繁调整剂量、不同个体间稳定剂量的差异可达 20倍
以上[2]，临床医师对其应用仍存在诸多误区，因此在抗凝治疗
过程中易发生出血或栓塞等不良事件[3-4]。

华法林量效关系的影响因素包括遗传因素、种族因素、人
口学特征（年龄、性别、体表面积等）、药物-食物相互作用和机
体的状态等[5-6]。其中，遗传因素是导致其个体差异最主要的
原因。前期研究表明，与华法林代谢及作用靶点相关的两个
基因分别为CYP2C9、VKORC1[7-8]。华法林主要由CYP2C9基
因表达的细胞色素P450酶代谢，该基因的变异可使细胞色素P450

酶活性下降，最终导致华法林代谢减慢；同时，华法林也是维
生素K环氧化物还原酶（VKOR）的特异性抑制剂，其抗凝作用
由VKORC1基因介导，该基因的变异会导致其对华法林的敏
感性发生变化。目前，临床上推广以华法林药物基因组学为
指导的给药方式，并建立了多种稳定治疗剂量的预测模型。

这些模型大多是在CYP2C9、VKORC1等基因型及一些非遗传
因素的基础上构建的多元线性方程，但缺乏在大样本、多种族
患者群体中的比较与验证[9-18]。本研究收集了我院使用华法林
抗凝治疗并已达稳定治疗剂量的患者的临床资料，回顾性分
析了不同基因型患者华法林实际稳定治疗剂量间的差异，验
证并比较了4种华法林稳定治疗剂量预测模型的准确性，以期
为华法林临床合理应用提供参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选择2013年1月－2015年6月因静脉血栓栓塞、心房颤动
（房颤）血栓栓塞、心腔内血栓形成或人工瓣膜置换术于我院
就诊，并需长期使用华法林抗凝治疗的患者 140例。纳入标
准：汉族；18岁以上；服用华法林至少3个月并已达稳定治疗剂
量；排除肝功能异常、慢性肾功能不全、甲状腺功能亢进者。

选择同期因体检需进行CYP2C9、VKORC1基因多态性检测的
健康汉族受试者（排除有患病史、服用治疗性药物的体检者）

94例，纳入本地区人群基因型分布研究。所有研究对象入院
时均已知情并签署知情同意书。

1.2 方法
1.2.1 临床资料采集 通过查看病历资料及电话咨询等方式
收集受试者完整的临床资料，包括性别、年龄、身高、体质量、

民族、是否吸烟及合并用药情况（尤其是是否服用肝药酶诱导
剂或胺碘酮），并记录患者服用华法林的稳定治疗剂量。

1.2.2 血样采集与基因型分析 抽取受试者外周静脉血2 ml

于乙二胺四乙酸二钠（EDTA-Na2）抗凝管中。应用DNA提取
试剂盒（上海百傲科技有限公司，批号：20130314、20130917、

20140226、20140709）提取DNA。应用CYP2C9和VKORC1基
因多态性检测试剂盒（上海百傲科技有限公司，批号：

20130106、20131014、20140517、20141112），采用基因芯片法
[包括聚合酶链反应（PCR）、杂交显色、芯片识读、软件扫描分
析等步骤]测定受试者基因型。

1.2.3 PT、INR 值的检测及计算 该工作由我院检验科完
成。以3.8％或3.2％枸橼酸钠溶液为抗凝剂，血液样品与抗凝
剂的比例为9 ∶ 1（V/V）。采血后30 min 内，以离心半径15 cm、

转速 3 000 r/min离心 15 min，分离血浆；将血浆放入CA-7000

F2638型全自动血凝仪（日本 Sysmex 株式会社）中检测 PT

值。INR 值计算公式：INR＝XC，其中，X 为患者血浆 PT 比值
（患者血浆PT值/标准品PT值，以人脑凝血活酶 67/40作为标
准品）；C为所用组织凝血活酶的国际敏感度指数（Internation-

al sensitivity index，ISI）。

1.2.4 实际稳定治疗剂量的考察 患者服用华法林2～3 d后
开始每日或隔日监测 INR值，并调整给药剂量，至 INR值控制
在2.0～3.0范围[1]内并维持至少2 d。随后，据 INR值的稳定性
将监测时间间隔延长至数天或 1周，当连续 3次监测所得的
INR值均在控制范围（2.0～3.0）内时，此时所用的剂量即视为
华法林的稳定治疗剂量。达稳定治疗剂量后，可每4周监测1

次。若需调整剂量，则应重复上述步骤直至 INR值再次稳定
于控制范围内。

1.2.5 剂量预测 本研究选择 4种药物基因组学稳定治疗剂
量预测模型预测华法林的稳定治疗剂量。由国际华法林药物
基因组协会（International warfarin pharmacogenetics consor-

tium，IWPC）发布的 IWPC、Gage模型是构建于混合种群的预
测模型 [12-13]，其中 IWPC 建模人群中约 30.4％（1 229/4 043）为
亚裔人群，Gage建模人群中约 82.6％（838/1 015）为高加索人
群；Huang、Miao模型是构建于中国人群的模型，建模人数分别
为 266和 178[10，14]。4种华法林稳定治疗剂量预测模型公式见
表1。应用Excel软件将患者临床资料和基因型资料输入公式
计算预测剂量。

表1 4种华法林稳定治疗剂量预测模型公式

Tab 1 4 kinds of warfarin maintenance dose prediction

model algorithms

模型
IWPC

Gage

Huang

Miao

公式
剂量（mg/周）＝[5.604 4－0.261 4×年龄（×10岁）+0.008 7×身高（cm）+0.012 8×体
质量（kg）－0.867 7×VKORC1 A/G－1.697 4×VKORC1 A/A－0.485 4×VKORC1
（基因型不明）－0.521 1×CYP2C9*1/*2－0.935 7×CYP2C9*1/*3－1.061 6×
CYP2C9*2/*2－ 1.920 6 × CYP2C9*2/*3－ 2.331 2 × CYP2C9*3/*3－ 0.218 8 ×
CYP2C9（基因型不明）－0.109 2×亚裔－0.276 0×非洲裔－0.103 2×混合种族或种
族不明+1.181 6×肝药酶诱导剂－0.550 3×胺碘酮]2

剂量（mg/d）＝exp[0.613+0.425×体表面积（m2）－0.007 5×年龄（岁）+0.156×非洲
裔+0.216×目标 INR值－0.257×胺碘酮+0.108×吸烟+0.078 4×深静脉栓塞或肺动
脉栓塞]
剂量（mg/d）＝exp [0.727－ 0.007 ×年龄（岁）+ 0.384 ×体表面积（m2）+ 0.403 ×
VKORC1 6484T/C+0.554×VKORC1 6484C/C－0.482×CYP2C9*1/*3－1.583×
CYP2C9*3/*3]
剂量（mg/d）＝6.22－0.011×年龄（岁）+0.017×体质量（kg）－0.775×CYP2C9*1/*
3－4.803×VKORC1 A/A－3.397×VKORC1 G/A

注：exp为指数函数；体表面积（m2）＝0.006 1×身高（cm）+0.012 8×

体质量（kg）－0.152 9；纳入因素（种族、胺碘酮、肝药酶诱导剂、吸烟、

基因型）有则计为1，无则计为0

Note：exp is the exponential function；BSA（m2）＝0.006 1×hei-

ght（cm）+ 0.012 8 × weight（kg）－0.152 9；the factors （race，amio-

darone，enzyme inducer，smoker，genotype）are coded as 1 if present

（0 otherwise）

1.2.6 统计学方法 应用 SPSS 19.0软件对所得数据进行分
析、处理。计数资料用频数和百分比表示，计量资料用x±s表
示。采用χ2检验判断 CYP2C9及 VKORC1-1639G＞A 基因型
频率是否符合 Hardy-Weinberg 平衡；采用 Kruskal-Wallis 检验
与Mann-Whitney U检验比较不同基因型患者华法林实际稳定
治疗剂量间的差异；采用 Pearson 相关分析、平均绝对误差
（MAE）比较模型预测剂量与实际稳定治疗剂量间的相关性；

采用Mann-Whitney U检验分别比较不同剂量范围内实际稳定
治疗剂量与模型预测剂量间的差异。P＜0.05表示差异有统
计学意义。
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2 结果
2.1 受试者的基本特征及基因型分析

检出CYP2C9基因型共4种，分别为CYP2C9*1/*1、*1/*3、
*2/*3、*3/*3；检出VKORC1-1639G＞A基因型共 3种，分别为
GG型、GA型、AA型。本研究的 234例受试者中，CYP2C9野
生纯合子*1/*1型受试者216例，突变杂合子*1/*3型受试者16

例、*2/*3型受试者1例，突变纯合子*3/*3型受试者1例；*1等
位基因频率为 95.7％，*2等位基因频率为 0.2％，*3等位基因
频率为4.1％ 。VKORC1-1639G＞A野生纯合子GG型受试者
6例，突变杂合子GA型受试者42例，突变纯合子AA型受试者
186例；G等位基因频率为 11.5％，A等位基因频率为 88.5％。

χ2检验结果表明，CYP2C9和VKORC1-1639G＞A基因频率均
符合 Hardy-Weinberg 平衡（χ 2 分别为 1.063、3.413，P 分别为
0.303、0.065），且本研究的CYP2C9和VKORC1- 1639G＞A基
因频率均符合中国人群频率分布特征[10，14，19]。由于CYP2C9*2
基因型患者仅1例，故不作考察。受试者的基本特征及基因型
分析见表2。

表2 受试者的基本特征及基因型分析
Tab 2 Baseline clinical characteristics and genotype analy-

sis of the study subjects

参数
例数
年龄，岁（范围）

性别
男，例（％）

女，例（％）

体质量，kg（范围）

身高，cm（范围）

CYP2C9 基因型
*1/*1，例（％）

*1/*3，例（％）

*2/*3，例（％）

*3/*3，例（％）

VKORC1-1639G＞A 基因型
GG，例（％）

GA，例（％）

AA，例（％）

结果
234

66.9（19～94）

157（67.1）

77（32.9）

65（39～95）

167.7（150～185）

216（92.3）

16（6.8）

1（0.45）

1（0.45）

6（2.6）

42（17.9）

186（79.5）

2.2 基因型与实际稳定治疗剂量的关系
140例受试患者的华法林稳定治疗日剂量为 0.60～12.00

mg不等。其中，CYP2C9*1/*1型患者华法林实际稳定治疗剂
量 [（3.09 ± 1.45）mg/d，n＝129] 高 于 CYP2C9*1/*3 型 患 者
[（1.67±0.35）mg/d，n＝9]，两者的差异有统计学意义（P＜
0.001）；1例CYP2C9*2/*3型患者的实际稳定治疗剂量为 1.50
mg/d，1例CYP2C9*3/*3型患者的实际稳定治疗剂量仅为0.60
mg/d，由于此两种基因型患者均只有1例，故未与CYP2C9*1/*1
型患者的实际稳定治疗剂量进行比较。VKORC1-1639G＞A
AA型患者的实际稳定治疗剂量[（2.65±0.91）mg/d，n＝121]低
于GA型患者[（4.38±1.68）mg/d，n＝16]及GG型患者[（8.38±
3.28）mg/d，n＝3]，三者间的差异有统计学意义（P＜0.001）；两
两比较结果显示，GG型与GA型、GG型与AA型、GA型与AA
型患者实际稳定治疗剂量间的差异均有统计学意义（P分别为
0.024、0.003、0.001）。

对140例受试患者进行基因型检测得6种基因型组合，故
进一步分析不同基因型组合患者华法林实际稳定治疗剂量间
的差异。结果显示，基因型组合为*1/*1&AA的患者最多，共
110例，占78.6％；*1/*1&GG型患者（3例）的平均剂量最高，为
8.38 mg/d，*3/*3&AA型患者（1例）的剂量最低，为0.625 mg/d。
CYP2C9与VKORC1不同基因型组合患者华法林稳定治疗剂

量的差异见图1。

2.3 模型预测剂量的准确性验证

结果显示，IWPC、Gage、Huang、Miao 4种模型的 MAE 分

别为 0.52、1.88、0.60、1.04；Pearson 相关分析显示，4种模型预

测剂量与临床实际稳定治疗剂量间均有一定的相关性（P均＜

0.001），其中，IWPC、Huang、Miao模型预测剂量与实际剂量的

相关性较显著（R2分别为 0.701、0.664、0.605），Gage 模型预测

剂量与实际剂量的相关性较弱（R2＝0.166）。各模型预测剂量

与实际稳定治疗剂量的相关性见表3，其散点图见图2。

表3 各模型预测剂量与实际稳定治疗剂量的相关性

Tab 3 Correlation of predicted warfarin dose and actual

dose

模型
IWPC

Gage

Huang

Miao

MAE

0.52

1.88

0.60

1.04

R2

0.701

0.166

0.664

0.605

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

将实际稳定治疗剂量划分为不同的剂量范围，以进一步

分析各模型预测的准确性。当实际稳定治疗剂量≤2.5 mg/d

时，IWPC、Gage、Huang模型的预测剂量比实际稳定治疗剂量

分别偏高23.9％、111.7％和14.2％，而Miao模型预测剂量则偏

低 17.2％，差异均有统计学意（P＜0.05）。当实际稳定治疗剂

量为＞2.5～＜5 mg/d时，Gage模型的预测剂量高于实际稳定

治疗剂量，Huang、Miao模型的预测剂量低于实际稳定治疗剂

量，差异均有统计学意义（P＜0.05），而 IWPC模型的预测剂量

与实际稳定治疗剂量间的差异无统计学意义（P＝0.700），表明

IWPC模型对该剂量范围患者预测的准确性较好。当实际稳

定治疗剂量≥5 mg/d时，Huang、Miao模型的预测剂量低于实

际稳定治疗剂量，差异均有统计学意义（P＜0.05），而 IWPC、

Gage模型预测剂量与实际稳定治疗剂量间的差异无统计学意

义（P 分别为 0.092、0.066），但由于本剂量范围的患者只有 13

例，尚无法有效评价4种模型对于该剂量范围患者预测的准确

性。不同剂量范围下各模型预测准确性的比较见表4。

3 讨论

图1 CYP2C9与VKORC1不同基因型组合患者华法林稳定

治疗剂量的差异
注：箱图中最上方、最下方的线段、中间的加粗线段分别表示：对

应组合的基因型患者稳定治疗剂量的最大值、最小值及中位值；箱图

中圆点为样本数据中的极端值

Fig 1 The difference of warfarin maintenance dose be-

tween CYP2C9 and VKORC1 genotypes
Note：Boxplot show vertical lines above and below boxes indi-

cate the minimum and maximum values，and thicker lines in the mid-

dle of boxes indicate median value of maintenance dose in correspond-

ing genotype. Each outlier is shown by a dot
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华法林在不同种族患者中的使用剂量有明显差异，我国

汉族患者的平均华法林稳定治疗剂量低于高加索患者[20]，这可

能与CYP2C9和VKORC1基因多态性分布的种族差异有关。

CYP2C9基因在高加索人群中等位基因*1、*2和*3的基因频

率分别为 83％、12％和 5％[21]；Huang SW等[10]对 266例我国汉

族人群的研究发现，其对应的基因频率分别为 94.9％、0和

5.1％。本研究考察的 234例受试者CYP2C9 *1、*2和*3的基

因频率分别为 95.7％、0.2％和 4.1％，与多数研究结果一致。

目前，以汉族人群为对象的研究中少有对CYP2C9*2基因型的

报道 ，本研究中也仅检测到 1 例 CYP2C9*2/*3 型患者。

VKORC1基因在高加索人群中以 GA+GG 型为主（83.5％），

AA型相对较少（16.5％）[22]；而在汉族人群的分布情况则相反，

Miao L等[14]对 178例我国汉族人群的研究发现，该基因AA型

占83.5％，GA+GG 型占16.5％。本研究234例受试者中AA型

为79.5％，GA+GG型为20.5％。从研究结果可以看出，汉族人

群与高加索人群在CYP2C9基因多态性分布频率上没有明显

差异，但两者VKORC1基因多态性的分布频率则有明显不同。

患者对华法林每日需求剂量的个体差异中，约35％～50％

的差异是由CYP2C9和VKORC1基因多态性所造成的[8，18]。在

大量研究确证其重要性的基础上，美国食品与药物管理局

（FDA）分别于 2007、2010年在华法林药品说明书中添加并修

订了这两种基因的相关信息，建议医师为患者提供基因检测

的机会，并根据CYP2C9和VKORC1基因多态性计算华法林

的使用剂量[23]。然而，临床实践指南并不推荐华法林处方前的
基因型鉴定，因为目前尚没有足够的随机临床试验数据支持，

故未将其纳入临床常规实践。另有几项前瞻性研究和随机对
照试验表明，未发现基因型鉴定对抗凝治疗有显著的改善作
用[24-26]，但这些研究也存在样本量不足、剂量算法差异及基因
型检测策略不同等问题。2013年，美国《新英格兰医学杂志》

上刊登了两篇关于基因预测模型的随机前瞻性研究——
EU-PACT 试验和 COAG 试验 [27-28]，但这两项研究得出的结论
是不一致的。前者研究表明，基因型指导华法林使用剂量优
于临床数据指导华法林使用剂量，而后者研究则发现，两种剂
量指导方式的临床效果并没有显著差异。因此，在临床上推
荐按基因型指导华法林用药仍存有一定争议。

本研究回顾性分析了CYP2C9和VKORC1基因多态性与
临床华法林稳定治疗剂量的关系。研究结果表明，140例患者的
华法林稳定治疗日剂量为0.60～12.00 mg不等；CYP2C9*1/*1

型患者的平均剂量为（3.09±1.45）mg/d，比CYP2C9*1/*3型患
者高 46.0％，1例 CYP2C9*3/*3型患者的剂量最低，仅为 0.60

mg/d；VKORC1 GG 型患者的平均剂量最高，为（8.38±3.28）

mg/d，AA 型患者最低，为（2.65±0.91）mg/d。本研究同时对
CYP2C9与VKORC1基因型不同组合对华法林稳定治疗剂量
的影响进行分析。结果显示，*1/*1&GG混合型患者的平均剂
量最高，为 8.38 mg/d，1例*3/*3&AA混合型患者的剂量最低，

为0.625 mg/d；140例患者中有78.6％的患者为*1/*1&AA混合
型，这与雷兆锦等[29]关于这两种不同基因型组合与华法林平均
日剂量关系的Meta分析结果相近。

近年来，许多研究团队将基因型与其他相关影响因素联
系在一起，建立基于基因组学的华法林剂量预测模型，并对模
型公式进行前瞻性随机抽样或回顾性验证。2005年，Sconce

EA等[9]纳入CYP2C9、VKORC1、身高和年龄等因素建立的剂
量预测公式，可解释约55％华法林稳定治疗剂量的个体差异，

且其预测剂量与实际稳定治疗剂量呈正相关（r＝0.800，P＜

0.001）。2008年，Gage BF等[12]建立了包含CYP2C9、年龄、体
表面积、目标 INR 值、胺碘酮等因素的剂量公式，可解释约
53.1％华法林稳定治疗剂量的个体差异；随后的EU-PACT试
验也肯定了Gage模型的临床应用价值[27]。然而，与EU-PACT

试验形成鲜明对比的是，COAG试验同样选用Gage模型，但其
结果却显示，基因型指导的华法林剂量预测未能显著改善抗
凝治疗的疗效[28]，这可能与两项研究入选的人群有关。与CO-

AG试验不同，EU-PACT试验纳入人群的年龄较大（中位年龄
67.3岁），且98.5％为白种人。2009年，IWPC纳入较全面的因
素构建了迄今为止样本量最大的剂量预测模型，可解释约
31.4％华法林稳定治疗剂量的个体差异，并随机选取 1 009例
患者进行验证。结果表明，对于周剂量＜21 mg和＞49 mg的
患者，该模型相比单纯的临床因素计算公式及固定剂量法更
具预测优势[13]。本研究选取 IWPC、Gage、Huang、Miao模型对
140例患者的预测剂量进行回顾性验证，结果显示4种模型的
预测剂量与临床实际稳定治疗剂量间均有一定的相关性（P均
＜0.001）。

进一步汇总、分析患者的稳定治疗剂量数据，其中极端低
剂量患者 1例（0.60 mg/d），极端高剂量患者 13例（≥5 mg/d），

90％的患者剂量维持在 0.625～5 mg/d范围内，故将实际稳定
治疗剂量分成≤2.5、＞2.5～＜5和≥5 mg/d等 3个剂量范围，

以探讨各剂量模型对不同剂量范围患者预测的准确性。结果
表明，IWPC模型对＞2.5～＜5 mg/d剂量范围患者的预测准确
性更好（P＝0.700）。我国患者对华法林较为敏感，且模型中纳
入≥5 mg/d剂量范围的患者过少，尚无法有效判断这4种模型
对该剂量范围人群预测的准确性；而Gage模型则是构建于混
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图2 各模型散点图
A.IWPC模型；B.Gage模型；C.Huang模型；D.Miao模型

Fig 2 Scatter plot of 4 models
A.IWPC；B.Gage；C.Huang；D.Miao

表4 不同剂量范围下各模型预测准确性的比较

Tab 4 Comparison of predictive accuracy of the models

based on actual dose ranges

剂量范围，
mg/d

≤2.5

＞2.5～＜5

≥5

n

66

61

13

实际稳定治疗
剂量，mg/d

1.97±0.45

3.35±0.60

6.24±2.02

模型预测剂量，mg/d

IWPC

2.44±0.60＊

3.38±0.60

5.24±1.30

Gage

4.17±0.66＊

4.93±0.82＊

4.91±1.30

Huang

2.25±0.48＊

2.85±0.38＊

4.43±1.00＊

Miao

1.63±0.62＊

2.08±0.40＊

4.06±1.76＊

注：与实际稳定治疗剂量比较，＊P＜0.05

Note：vs. actual maintenance dose，＊P＜0.05
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合种族的模型，83％的研究对象为高加索人群，这可能是该模
型针对我国汉族人群预测准确性不佳的主要原因。

在华法林抗凝治疗中还需要考虑合并用药对华法林药动
学的影响[30]。如肝药酶诱导剂可加速其经肝脏代谢的速率，加
快对华法林的清除，从而抑制其抗凝作用；胺碘酮可抑制华法
林的代谢及清除，从而增强其抗凝作用。因此，要建立科学的
华法林剂量预测模型，应纳入患者合并用药这一因素。本研
究选取的患者平均年龄66.9岁，合并用药者较多。在4种剂量
预测模型中，Huang、Miao模型未考虑合并用药的影响；Gage

模型虽将合并用药纳入到考察因素中，但主要针对高加索人
群；而 IWPC模型则综合考虑了合并用药及种族人群，是 4种
模型中针对本研究对象在剂量预测方面最具优势的模型。

综上所述，IWPC剂量预测模型对大部分我国汉族患者的
剂量预测具有一定优势，尤其是对稳定治疗剂量在＞2.5～＜

5 mg/d范围内的患者而言，具有更好的临床实用性，但仍需进
行更大样本量的前瞻性研究加以验证。此外，对极端低剂量
及极端高剂量患者预测的准确性也有待于更多的临床数据加
以证明。
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健康效用评价的影响因素分析Δ
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摘 要 目的：分析健康效用评价的影响因素，为关注亚组人群健康偏好的卫生决策者、制药企业等提供参考，并为成本-效用分

析中选择合适人群来测量健康偏好提供依据。方法：选取贵州省内年满16周岁的城市及农村人群各240例作为受访者，采用时间

权衡法直接测量欧洲五维健康量表部分状态的效用值，构建计量模型，分析受访者年龄、性别、民族、受教育程度、医疗保险、自身

健康状况等因素对所有健康状态及轻度、中度、重度状态的影响。结果：共发放 481份问卷，回收有效问卷 467份，有效率为

97.09％。女性、少数民族、年龄较大、有医疗保险、患有经医师诊断的慢性病或过去1个月健康状况较差的受访者给予健康状态效

用较高的评价值，而没有配偶或与配偶分居、受教育水平偏低的受访者则给予较低的评价值。结论：受访者的个人特征对其在评

价健康效用时存在显著影响，相关研究应根据需要选择合适的偏好来源。

关键词 健康效用；时间权衡法；欧洲五维健康量表；影响因素；质量调整生命年

Analysis on Influential Factors of Health Utility Evaluation
WU Hongyan1，LIU Guoen2，3，GUAN Haijing3（1.School of Medicine and Health Management，Guizhou Medical
University，Guiyang 550004，China；2.National Development Institute，Peking University，Beijing 100080，

China；3.China Center for Health Economic Research，Peking University，Beijing 100871，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To analyze influential factors of health utility evaluation，so as to provide reference for policy-mak-
ers，pharmaceutical companies and other relevant organizations prioritized in improving the quality of life for specific groups of peo-
ple，and to provide supports to researchers to find the appropriate people to elicit the preferences for health states. METHODS：240

urban respondents and 240 country respondents aged more than 16 were selected from Guizhou province. Utility values for a subset
of health states defined by the EQ-5D descriptive system were directly elicited by applying Time trade-off technique. Linear regres-
sion models were used to estimate the effect of individual characteristics as age，gender，race，educational level，insurance status，
health conditions on all health states，mild，medium and severe states. RESULTS：A total of 481 questionnaires were sent out and
467 valid questionnaires were collected with the effective rate of 97.09％. Higher valuations were given by respondents who were
the female，belonging to the minority group，elder person，with health insurance，with chronic disease diagnosed by the doctor，or
with a poor health status at the past month. However，the respondents living themselves，with low educational level assigned lower
valuations. CONCLUSIONS：Utilities for health states are influenced by respondent’s characteristics significantly. It is very impor-
tant for the research to choose the appropriate people to elicit the preferences for health states.
KEYWORDS Health utility；Time trade-off；EQ-5D；Influential factors；QALYs
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