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摘 要 目的：了解基因多态性对华法林剂量的影响以及其在临床的应用研究，以期为华法林的精准用药提供参考。方法：查阅

近年来国内外相关文献，对华法林基因多态性以及其在临床的应用研究进行归纳和总结。结果与结论：影响华法林剂量的主要基

因为细胞色素P450（CYP）2C9和维生素K氧化物还原酶复合体1（VKORC1）。华法林主要由CYP2C9酶完成代谢，与其代谢最密切

的突变型为CYP2C9*2 和 CYP2C9*3。携带CYP2C9*2、CYP2C9*3等位基因的患者比野生型CYP2C9*1/*1患者有更高的过度抗

凝和出血风险，提示携带CYP2C9*2、CYP2C9*3等位基因的患者所需华法林的剂量低于野生型CYP2C9*1/*1患者。VKORC1的

酶活性直接影响华法林的抗凝效果，VKORC1基因与华法林早期治疗的影响较大。CYP4F2、γ-谷氨酰基羟化酶（GGCX）、载体蛋

白E（APOE）、微粒体环氧化物水纤酶编码基因（EPHX1）等基因与华法林的剂量均呈现一定的相关性。华法林基因检测的临床应

用主要依据FDA建议的基因多态性与华法林初始剂量对照表和剂量计算公式，但与华法林的给药剂量相关的两项临床研究结果

并不一致，检测基因并结合计算公式将华法林应用于临床是否具有意义仍存在争议。
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华法林为维生素K拮抗药，是目前临床应用最广的

口服抗凝药，其作用于体内维生素K的氧化还原过程，

抑制凝血因子的生成以发挥抗凝作用，常用于心房颤

动、静脉血栓、肺栓塞和心瓣膜置换术后等抗凝治疗[1]。

华法林为一线口服抗凝药，其治疗和预防血栓性疾病的

疗效和经济性得到临床广泛认可。近年来，新型口服抗

凝药为临床带来了更多抗凝选择[2]，但华法林仍是临床

抗凝治疗的首选药物。华法林治疗窗窄、个体差异大，

临床需根据患者国际标准化比值（INR）调整其剂量，反

复检测和长期剂量调整则会影响患者依从性，并可能会

造成过度抗凝或抗凝不足[3-4]。华法林个体差异的原因

包括遗传因素和非遗传因素（身高、体质量和饮食等），

遗传基因多态性是华法林存在个体差异的主要因素。

华法林的临床应用若结合患者基因型等个体因素对剂

量进行调整，患者的依从性、疗效和预后将得以改善。

笔者查阅近年来国内外相关文献，就基因多态性对华法

林剂量的影响以及其在临床的应用研究进行归纳和总

结，以期为华法林的精准用药提供参考。

1 华法林的代谢与作用机制
1.1 代谢

华法林是S-对映体和R-对映体组成的消旋体，其S-

华法林抗凝活性是 R-华法林的 3～5倍，提供了华法林

70％的抗凝活性[5]。R-华法林在体内主要通过细胞色素

P450（CYP）超家族中的CYP1A1、CYP1A2、CYP3A4酶代

谢，而85％以上的S-华法林由CYP2C9酶代谢[6]，代谢产

物为无活性的 6-羟基华法林或 7-羟基华法林。因此，

CYP2C9酶的活性可显著影响华法林的抗凝效果。

1.2 作用机制

凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ需经过γ-羧化后才能具有生

物活性，而这一过程需要维生素K参与。华法林作用于

维生素K代谢中的限速酶——维生素K氧化物还原酶

复合体 1（VKORC1），抑制维生素K及其 2，3-环氧化物

（维生素K环氧化物）的相互转化，从而抑制凝血因子活

化，达到抗凝效果。因此，VKORC1的活性也直接影响

华法林的抗凝效果。

2 基因多态性与华法林剂量的相关性
研究表明，华法林相关基因的单核苷酸多态性

（SNPs）与个体所需华法林剂量有关，还可能与抗凝不足

或出血等不良反应的发生相关[4，7-8]。影响华法林剂量的

主要基因为CYP2C9和VKORC1，其基因多态性能解释

10％～45％的患者间的华法林剂量差异[1，9]。

2.1 CYP2C9基因多态性

CYP2C9 酶 是 华 法 林 肝 代 谢 的 关 键 酶 ，编 码

CYP2C9基因存在野生型CYP2C9*1和突变型CYP2C9*

2～CYP2C9*13。其中，与华法林代谢最密切的突变型

为 CYP2C9*2 和 CYP2C9*3，可解释约 5％～22％的患

者存在的华法林剂量差异 [10-11]。这些基因突变后可改

变代谢酶的结构，导致酶活性降低，使华法林代谢能力

减弱[10-11]。

CYP2C9*2和CYP2C9*3等位基因在高加索白种人

群中突变的频率较高，分别为12％和8％[12]。CYP2C9*2

型基因在美洲黑种人群中突变的频率约为2％～4％，在

亚洲黄种人群中的突变非常稀少。都丽萍等[13]的研究

在纳入研究的411例中国汉族人群中仅检出1例受试者

携带CYP2C9*1/*2基因。CYP2C9*3型基因在非洲黑种

人群中突变的频率约为1％～2％，在亚洲黄种人群中为

1％～6％。

··1581



China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 11 中国药房 2017年第28卷第11期

Yang J 等 [14]的研究分析了 22项研究共 6 272名患

者，发现携带CYP2C9*2、CYP2C9*3等位基因的患者比

野生型CYP2C9*1/*1患者有更高的过度抗凝和出血风

险，提示携带CYP2C9*2、CYP2C9*3等位基因的患者所

需华法林的剂量低于野生型 CYP2C9*1/*1 患者 。

Wypasek E 等 [15] 的研究发现，心瓣膜置换术后携带

CYP2C9*2或CYP2C9*3等位基因的患者所需华法林剂

量更低（21 mg/周 vs. 35 mg/周，P＝0.02），且 INR值达标

天数占总治疗时间的比例也较低（56％ vs. 75.4％，P＝

0.03]。李杰等[16]的研究发现，肺栓塞患者基因预测剂量

组调整华法林至稳定剂量需要的时间明显短于对照组，

分别为（16.8±1.5）d 和（25.6±1.8）d，中位时间分别为

（11.0±1.0）d 和（20.0±2.0）d，差异有统计学意义（P＜

0.001）。

2.2 VKORC1基因多态性

VKORC酶是华法林在体内作用的靶点，作为维生

素K代谢循环中的限速酶，其编码基因VKORC1的多态

性会导致人体对于华法林的抵抗，VKORC1-1639G＞A

的基因突变与否也与华法林剂量密切相关[17]。Ye C等[18]

的研究纳入 101名中国汉族受试者，发现VKORC1的等

位基因 GG、AG、AA 的分布频率为 1.0％ 、17.8％ 、

81.2％，而在白种人群中VKORC1的等位基因GG、GA、

AA的分布频率为39.8％、40.7％、19.5％，显示出明显的

差异。

Aomori T 等 [19] 的 研 究 发 现 ，VKORC1 启 动 子

区-1639GG或AG型个体与-1639AA 型个体相比，服用

华法林维持剂量更高（5 mg vs. 3 mg），且达到维持剂量

的时间也更长[2周 vs.（9.5±5.3）d]。Ye C等[18]的研究还

显示，VKORC1-1639 AA 基因型的患者用药第 4天的

INR 值较 AG 基因型患者高 [（1.87±0.14）vs.（1.32±

0.15）]高，AA基因型的患者华法林维持剂量较AG基因

型患者低[（2.4±0.7）mg/d vs.（4.83±0.7）mg/d]。但是，

VKORC1的基因型对华法林剂量的影响主要在初始治

疗的第 1 个月发挥作用，Yang J 等 [14] 的研究就显示

VKORC1基因对华法林早期治疗的影响较大。

2.3 其他基因多态性

2.3.1 CYP4F2基因多态性 CYP4F2酶是维生素K1在

体内的主要代谢酶，编码CYP4F2基因对华法林给药剂量

的影响仅次于VKORC1和CYP2C9基因。Giri AK等[20]的

研究发现，CYP4F2*3 的突变频率在印度人群中为

0.30～0.44，在非裔美国人群中为 0.12，在高加索人群中

为0.34，在西班牙人群中为0.23，且CYP4F2*3与华法林

的剂量相关。 Li JH 等 [21] 的研究发现，中国人群中

CYP4F2 rs2108622C＞T 的 C 等位基因的分布频率为

79.5％，T等位基因的分布频率为 20.5％；CC 型所需华

法林剂量比 CT 型或 TT 型更低（CC 型比 TT 型需要的

华法林剂量低0.56 mg/d，P＜0.05）。史长城等[22]的研究

针对CYP4F2基因多态性的Meta分析纳入 13项研究共

2 958例患者，结果发现CYP4F2的3种基因型患者的华

法林稳定剂量呈现 TT 型＞CT 型＞CC 型的关系（P＜

0.001），提示携带 CYP4F2突变基因的患者所需华法林

的剂量更小。

2.3.2 γ-谷氨酰基羧化酶（GGCX）基因多态性 GGCX

基因编码的GGCX酶主要位于粗面内质网和高尔基体，

是一种微粒体膜酶，可使凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ的γ-谷氨

酸残基发生羧化，成为有活性的凝血因子。因GGCX参

与维生素K循环，故其基因多态性可能会影响华法林的

抗凝治疗效果。2015年，Sun Y等[23]的研究汇总了21项

研究共 6 957例患者，结果发现在亚洲人群中 GGCX

rs11676382C＞T CC 型的分布频率比高加索人群高

（97.7％ vs. 86.9％ ，P＜0.05），G 等 位 基 因 携 带 者

（GGCX rs11676382 CG或GGCX rs11676382 GG）比CC

型患者所需华法林剂量低 27％[95％置信区间（CI）为

17％～37％，P＜0.01]。但是，仍有研究发现GGCX的基

因多态性与华法林剂量无显著相关性[24-25]。

2.3.3 载脂蛋白 E（APOE）基因多态性 APOE 基因编

码的APOE是一种糖蛋白，广泛存在于乳糜微粒、极低

密度脂蛋白、低密度脂蛋白和高密度脂蛋白中，通过影

响维生素 K 循环途径对华法林维持剂量产生影响。

APOE等位基因主要为ε2、ε3、ε4，亚洲人群的APOE基因

型多为ε3/ε3（野生型）。Lal S等[26]的研究发现，不同的

APOE基因型患者的华法林日剂量并没有统计学意义的

差异。但是，黄胜文等[27]的研究纳入了249例汉族患者，

发现ε2组患者的华法林有效维持剂量较ε3组和ε4组略

高，但差异无统计学意义（F＝1.848，P＞0.05）。

2.3.4 微 粒 体 环 氧 化 物 水 解 酶（mEH）编 码 基 因

（EPHX1）基因多态性 EPHX1基因编码的mEH可能是

维生素K环氧化物还原酶复合体的亚单位[28]。Liu HQ

等 [29]的 Meta 分析显示，EPHX1 rs2292566 G＞A 基因突

变与华法林的高剂量呈显著的相关性。Chan SL等[30]的

研究发现，SNP rs1877724的突变纯合子组患者比野生

纯合子、突变杂合子混合组所需华法林剂量低0.5 mg/d。

3 华法林基因检测的临床应用
3.1 背景

基于华法林在抗凝治疗中的个体化差异，美国食品

与药物监督管理局（FDA）于 2007年修订的华法林说明

书[31]在警示部分标明CYP2C9和VKORC1基因的遗传差

异可影响华法林的抗凝作用，建议在使用华法林治疗前

进行CYP2C9和VKORC1的基因检测，并于2011年增加

了根据基因分型选择华法林初始剂量的对照表[32]，详见

表1。

3.2 剂量计算公式

许多学者将基因多态性和临床影响因素（年龄、体

质量和身高等）相结合，建立基于药物基因组学的华法

林剂量计算公式来指导华法林的临床应用[33-34]。这种公

式比FDA的剂量对照表更精确，可为患者提供更好的个

体化给药服务。其中，国际华法林遗传药理学协会

（IWPC）的华法林剂量计算公式 [34]得到最为广泛的认
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可，但其临床应用依然存在争议。

表1 FDA建议的基因多态性与华法林初始剂量对照表

（mg/d）
VKORC1-1639
基因分型
GG

GA

AA

CYP2C9*1*1

5～7

5～7

3～4

CYP2C9*1*2

5～7

3～4

3～4

CYP2C9*1*3

3～4

3～4

0.5～2

CYP2C9*2*2

3～4

3～4

0.5～2

CYP2C9*2*3

3～4

0.5～2

0.5～2

CYP2C9*3*3

0.5～2

0.5～2

0.5～2

3.3 基于预测剂量的临床研究

美国应用遗传学确定最佳抗凝疗法（COAG）[35]和

欧盟遗传药物学和抗凝治疗（EU-PACT）[36]是关于华法

林剂量计算公式最新的前瞻性多中心随机临床对照试

验。COAG 研究和 EU-PACT 研究的主要终点指标均

为 INR 值在治疗范围内的时间占总时间的比值，基因

指导组比临床剂量组的主要指标并没有统计学差异

（P＞0.05）。COAG 研究和 EU-PACT 研究的内容比较

见表 2。

表2 COAG研究和EU-PACT研究的内容比较

研究

COAG

EU-PACT

n

1 015

455

中位年龄，岁

53（黑种人群），
59（其他）

67

种族
（占比）

黑种人群
（27.0％）

欧洲人群
（98.5％）

适应证
（占比）

深静脉血栓
或房颤（58％）

房颤（-）

等位基因，％
VKORC1-1639A

0.32

0.36

CYP2C9*2

0.09

0.125

CYP2C9*3

0.04

0.05

对照组

临床可调与不
可调因素

固定剂量

剂量计
算公式

Gage

IWPC

应用负
荷剂量

否

是

盲法

双盲

单盲

试验时
间，周

4

12

根据基因型调
整剂量的应用

45％在给药前
应用

100％在给药
前应用

主要终点指标

INR值在治疗范围内的时间
占总时间的比值（45％）

INR值在治疗范围内的时间
占总时间的比值（45％）

根据基因型调整剂
量是否具有意义

否

有

注：“-”为研究中未提及

COAG研究的内容更接近临床实践。两项研究最
大的区别为对照组患者华法林的给药剂量：COAG研究
并未给予负荷剂量，而EU-PACT研究给予了负荷剂量，

这是造成两项研究的结果截然不同的主要原因。因此，

检测基因并结合计算公式将华法林应用于临床是否具
有意义仍存在争议。

4 结语
综上所述，影响华法林剂量的主要基因为CYP2C9

和VKORC1。华法林主要由CYP2C9酶完成代谢，与其

代谢最密切的基因突变型为 CYP2C9*2 和 CYP2C9*3。

携带 CYP2C9*2、CYP2C9*3等位基因的患者比野生型

CYP2C9*1/*1患者有更高的过度抗凝和出血风险，提示

携带CYP2C9*2、CYP2C9*3等位基因的患者所需华法林

的剂量低于野生型CYP2C9*1/*1患者。VKORC1的酶

活性直接影响华法林的抗凝效果，VKORC1基因对华法

林早期治疗的影响较大 。 CYP4F2、GGCX、APOE、

EPHX1等基因对华法林的剂量均呈现一定的相关性。

华法林基因检测的临床应用主要依据FDA建议的基因

多态性与华法林初始剂量对照表和剂量计算公式，但与

华法林的给药剂量相关的两项临床研究结果并不一

致。检测基因并结合计算公式将华法林应用于临床是

否具有意义仍存在争议。华法林是药物基因组学研究

中的热门药物，但临床研究较少，且多为国外研究。我

国的相关研究多为维持剂量的回顾性研究，针对亚洲人

群或者汉族人群的负荷剂量、维持剂量的基因型与剂量

计算公式的研究较少，且缺乏前瞻性研究的验证，仍需

大量的深入研究指导华法林的精准用药。
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