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华法林是目前临床上应用最广泛的口服抗凝药，主要用

于心脏瓣膜置换术后、心房颤动、肺栓塞以及深静脉血栓患者

的抗凝治疗[1]。该药治疗窗窄，剂量变异性大，抗凝过度易导

致出血，抗凝不足又易发生栓塞。

随着药物基因组学的发展，许多基因被发现与华法林代

谢密切相关，其中包括早先发现并已得到确实验证的

VKORC1与 CYP2C9[2]。新近研究发现，CYP4F2基因多态性

与华法林维持剂量亦存在相关性。CYP4F2 被认为是继

VKORC1、CYP2C9基因之后的第3种可以影响华法林给药剂

量的基因 [3]。近年来，国内外多项研究报道了针对中国人群

CYP4F2基因多态性与华法林剂量相关性的研究，但尚未得到

一致的结论。因此，笔者采用Meta分析的方法系统评价了中
国人群CYP4F2基因多态性与华法林维持剂量的相关性，以为
临床华法林剂量调整及其遗传药理学研究提供循证依据。

1 资料与方法
1.1 资料来源

计算机检索Cochrane图书馆、PubMed、EMBase、中国期刊
全文数据库、中文科技期刊数据库和万方数据库；检索时限均
为各数据库建库起至2014年8月。中文检索式为：“（CYP4F2

or 多态性 or 基因型）和（华法林 or 华法令）”；英文检索式为：

“（CYP4F2 or Polymorphism or Genotype）and（Warfarin）”。此
外，通过查阅综述文献的参考文献追踪相关文献。

1.2 纳入与排除标准

1.2.1 研究类型 国内外公开发表的关于中国人群CYP4F2

基因多态性与华法林维持剂量关系的研究。语种限定为中文
和英文。

1.2.2 研究对象 长期口服华法林抗凝治疗的患者；限定为

中国人群，年龄、性别不限。同时，患者需经CYP4F2基因型检

测，检测方法不限。
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摘 要 目的：系统评价中国人群CYP4F2基因多态性与华法林维持剂量的关系，以为临床治疗提供循证参考。 方法：计算机检

索Cochrane图书馆、PubMed、EMBase、中国期刊全文数据库、中文科技期刊数据库和万方数据库，收集中国人群CYP4F2基因多

态性与华法林维持剂量关系的研究，提取资料并进行质量评价后，采用Rev Man 5.0统计软件进行Meta分析。 结果：共纳入13项

研究，合计2 958例患者，基因检测结果分为TT、CT和CC型。Meta分析结果显示，CYP4F2的3种基因型华法林稳定剂量的关系

为：TT型＞CT型＞CC型，各组间比较差异均有统计学意义。结论：中国人群CYP4F2基因多态性与华法林维持剂量有显著相关

性。受纳入研究方法学质量的限制，该结论有待大样本、高质量的研究进一步验证。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To systematic review the relationship between CYP4F2 gene polymorphism and warfarin maintenance

dose in Chinese population，and to provide evidence-based reference for clinical treatment. METHODS：Retrieved from Cochrane

library，PubMed，EMBase，CJFD，VIP and Wanfang database，studies about the relationship between CYP4F2 gene polymorphism

and warfarin maintenance dose in Chinese population were collected，and Meta-analysis was performed by using Rev Man 5.0 statis-

tics software. RESULTS：A total of 13 studies were included，involving 2 958 patients. The type of gene was type TT，type CT and

type CC. Results of Meta-analysis showed the relationship between 3 gene polymorphism and warfarin maintenance dose was type

TT＞type CT＞type CC，and there were significant differences among groups. CONCLUSIONS：CYP4F2 gene polymorphism in

Chinese population has significant correlation with warfarin maintenance dose. However，due to the limit of methodological quali-

ty，large-scale and high quality studies are required for further validation of the conclusions.
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1.2.3 干预措施 按照基因检测结果，将患者分为CC型、CT

型及TT型，其中CC型为野生型，CT型及TT型为突变型。

1.2.4 结局指标 不同基因型组间华法林维持剂量比较：①

CC型与CT型；② CC型与TT型；③CT型与TT型；④CC型与

CT+TT型。

1.2.5 排除标准 ①研究人群为非中国人群或种族资料不

清；②重复发表或数据无法提取；③综述型文章或病例报道。

1.3 资料提取与方法学质量评价

由两位评价者按照纳入标准独立筛选文献、提取数据并

进行交叉核对，如有不同意见则通过讨论解决。经讨论后决

定提取以下资料：患者年龄、性别、国际标准化比值（INR）、试

验设计、基因型、合并用药情况、华法林稳定剂量。以美国国

立卫生研究院-人类基因组研究所（NHI-NHGRI）研究工作组

2007年制定的遗传关联性研究报告规范[4]为基础，并依据文献

[5]选取其中14条标准用于遗传关联性研究的质量评价，具体

包括：（1）计算把握度；（2）对照组特征；（3）病例组特征；（4）连

锁不平衡检测；（5）多态性的鉴定；（6）计算错误率；（7）哈迪-温

伯格（Hardy-weinberg）平衡；（8）盲法；（9）多重检验校正；（10）

协变量调整；（11）危险因素分析；（12）人群分层分析；（13）重

复性；（14）功能验证性试验。各条标准均以“是”（满足此条标

准）、“否”（不满足）和“不清楚”（文献中未提及）评价，对纳入

分析的每篇文献逐条进行评价，由两位评价者分别独立评价，

如有不同意见则通过讨论或由第三方解决。

1.4 统计学方法

采用 Cochrane 协作网提供的 Rev Man 5.0统计软件进行

Meta 分析。采用χ 2检验进行异质性检验。若 P＞0.05，I 2＜

50％，说明各研究间无统计学异质性，则采用固定效应模型进

行分析；反之，说明各研究间有统计学异质性，则采用随机效

应模型进行分析。对结果测量的度量衡单位相同的连续变量

采用均数差（MD）及其95％可信区间（CI）表示。P＜0.05为差

异有统计学意义。

2 结果
2.1 纳入研究基本信息及方法学评价结果

按照检索策略，本研究共检索到 661篇相关文献，通过阅

读题目、摘要及全文，按照纳入与排除标准，最终获得 13篇

（项）研究 [6-18]，其中 4篇为英文 [6，8-9，12]，9篇为中文 [7，10-11，13-18]，

合计 2 958例患者。所有研究均为队列研究，各研究样本量为

85～488例；除 2项研究外[12，17]，其余研究均报道了 INR，其上、

下限分别为3.0和1.5；共有9项研究不允许合并使用与华法林存

在相互作用的药品[6-7，11-17]，分别有2项研究允许合并用药[10，18]或未

报道[8-9]；所有研究均报道了各基因型的比例。

纳入文献均未根据等位基因的出现频率及把握度进行样

本量的计算；1篇文献试验组和对照组特征描述不充分[11]；纳

入文献均未进行连锁不平衡分析；11篇文献给出了多态性的鉴定

序列或序列结果图，可以说明多态性的鉴定结果[6-8，10，12-18]；2篇文

献用相同或不同方法进行了基因型结果的检测[12，17]；3篇文献

未进行Hardy-Weinberg平衡检测[7，9，13]；所有文献均未描述是否

采用盲法；纳入文献均未进行多重检验校正和协变量调整；7

篇文献进行了危险因素分析[6，8，10，12，15-16，18]；纳入文献均未进行人

群分层分析；纳入文献均未进行功能检测。

2.2 Meta分析结果

2.2.1 CC型与CT型 12项研究报道了CC型与CT型华法林

维持剂量的关系[7-18]。各研究间有统计学异质性（P＜0.001，I 2＝

80％），采用随机效应模型进行分析，详见图1。Meta分析结果
显示，CC型患者华法林维持剂量显著低于CT型，差异有统计
学意义[MD＝0.38，95％Cl（0.19，0.56），P＜0.001]。

2.2.2 CC型与TT型 12项研究报道了CC型与TT型华法林
维持剂量的关系[7-18]。各研究间有统计学异质性（P＝0.01，I 2＝

53％），采用随机效应模型进行分析，详见图2。Meta分析结果
显示，CC型患者华法林维持剂量显著低于TT型，差异有统计
学意义[MD＝0.76，95％Cl（0.51，1.01），P＜0.001]。

2.2.3 CT型与TT型 12项研究报道了CT型与TT型华法林
维持剂量的关系[7-18]。各研究间无统计学异质性（P＝0.51，I 2＝

0），采用固定效应模型进行分析，详见图 3。Meta分析结果显
示，CT型患者华法林维持剂量显著低于TT型，差异有统计学
意义[MD＝0.38，95％Cl（0.22，0.55），P＜0.001]。

2.2.4 CC型与CT+TT型 笔者还比较了CC型与CT+TT型
华法林维持剂量的差别。共 3项研究报道了CC型与CT+TT
型华法林维持剂量的关系 [6，8，12]。各研究间无统计学异质性

（P＝0.37，I 2＝0），采用固定效应模型进行分析，详见图 4。

图1 CC型与CT型患者华法林维持剂量比较的Meta分析森

林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis of warfarin maintenance

dose in type CC and CT patients

图2 CC型与TT型患者华法林维持剂量比较的Meta分析森

林图

Fig 2 Forest plot of Meta-analysis of warfarin maintenance

dose in type CC and TT patients

图3 CT型与TT型患者华法林维持剂量比较的Meta分析森

林图

Fig 3 Forest plot of Meta-analysis of warfarin maintenance

dose in type CT and TT patients
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Meta分析结果显示，CT+TT型患者华法林维持剂量显著高于

CC型，差异有统计学意义[MD＝0.45，95％Cl（0.30，0.60），P＜

0.001]。

3 讨论
本次系统评价显示，CYP4F2基因多态性与华法林维持剂

量存在显著相关性，其中突变型（CT或TT型）基因华法林维持
剂量均显著高于野生型（CC 型）基因。此外，在突变型基因
中，突变纯合型TT型基因华法林维持剂量显著高于突变杂合
子型CT型基因。研究发现，CYP4F2为维生素K1的单氧酶，可
氧化底物生成ω-羟基衍生物，而不同基因型对维生素K1代谢
活性不同，其中CC型代谢活性最高，TT型最低，CT型介于两
者之间[19]。CYP4F2突变可使酶活性下降，从而减少维生素K1

的代谢，使维生素K1浓度升高，导致抗凝作用减弱，因此需要
服用更大剂量的华法林以达到相同的抗凝效果。

在解释基因型与表型相关性的研究时，必须非常谨
慎。VKORC1、CYP2C9等其他基因均会影响华法林的给药
剂量 [20]，如何排除它们的影响，单独研究CYP4F2基因多态性
与华法林维持剂量的相关性，可能成为此类研究的发展方
向。此外，对华法林给药剂量的影响不单单只有基因多态性，

还有其他非遗传因素，如患者的性别、体质量、疾病、合并用药
等。受纳入研究自身限制，无法对这些因素进行逐一分析，期
待进一步的试验能综合考虑患者的遗传因素及非遗传因素的
影响。此外，本次系统评价还存在如下局限性：首先，纳入研
究没有统一的试验设计方法和基因型检测方法；其次，各研究
没有统一 INR值；最后，纳入文献只有中、英文文献，纳入病例
较少，这些都使得本系统评价结果产生一定的偏倚。

综上所述，中国人群CYP4F2基因多态性与华法林维持剂
量有显著相关性，临床给药时可关注患者基因类型制订个性
化给药方案。受纳入研究方法学质量的限制，该结论有待大
样本、高质量的研究进一步验证。
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图4 CC型与CT+TT型患者华法林维持剂量比较的Meta分

析森林图

Fig 4 Forest plot of Meta-analysis of warfarin maintenance

dose in type CC and CT+TT patients
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