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　 　 ［摘要］ 　目的 　评价华法林药物基因组学模型对机械瓣膜置换术后华法林低强度抗凝治疗剂量预测效果 。方法 　按照

设定的标准选取皖南医学院弋矶山医院 ２０１２年 １月 － ２０１３年 １０月行心脏机械瓣膜置换术后接受华法林低强度抗凝治疗

（目标国际标准化比值 INR为 １ ．６ ～ ２ ．５）患者 １０７例 ，采用聚合酶链反应唱限制性片段长度多态性方法（PCR唱RFLP）和测序技
术对 CYP２C９和 VKORC１基因进行检测 。依据 INR监测结果调整华法林至稳定剂量 ，并根据华法林实际稳定剂量将患者分

为低剂量组（ ≤ １ ．５ mg／d） 、中剂量组（１ ．５ ～ ４ ．５ mg／d）和高剂量组（ ≥ ４ ．５ mg／d） 。利用国际华法林药物基因组联合会（IW唱
PC）模型计算华法林预测剂量 ，比较华法林预测剂量与实际稳定剂量的平均绝对误差（MAE） ，计算预测剂量位于理想剂量

（实际稳定剂量 ２０％ 界限） 、高估和低估剂量患者比例 ，并以华法林预测剂量和实际稳定剂量拟合相关回归曲线 R２评价该模

型预测剂量的准确性 。结果 　华法林预测剂量与实际稳定剂量 MAE为（０ ．８９ ± ０ ．６２） mg／d ，相关回归系数 R２为 ０ ．３２５ ，预测

剂量在理想剂量范围内的比例为 ４２ ．０６％ ，其中高剂量组位于理想剂量范围内比例为 ５０ ．００％ ，高于中剂量组（４３ ．７５％ ）和低

剂量组（１１ ．１１％ ） 。结论 　 IWPC模型对中国汉族人群华法林剂量预测的效果有限 ，适合于中国汉族人华法林低强度抗凝治

疗药物的基因组学模型仍需进一步大规模临床研究和验证 。
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Evaluation of pharmacogenetic algorithms in dose prediction under low dose war唱
farin anticoagulation in mechanical cardiac valve replacement patients
CUI Li１ ，LIU Jun２ （１ ．Department of Pharmacy ，Nanjing Red Cross Hospital ，Nanjing ２１０００１ ，China ；２ ．Department of Phar唱
macy ，Yijishan Hospital of Wannan Medical College ，Wuhu ２４１００１ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 Our aim is to assess the performance of warfarin pharmacogenetic algorithms in patients post me唱
chanical cardiac valve replacement under low dose warfarin anticoagulation ．Methods 　 Based on the specified standard ，from
January ２０１２ to October ２０１３ ，１０７ patients of Yijishan Hospital of Wannan Medical College were enrolled in the study ．The
target international normalized ratio （INR） ranging from １ ．６ to ２ ．５ post surgery of mechanical cardiac valve replacement were
set under low dose warfarin anticoagulation ．All the patients′ CYP２C９ and VKORC１ genetic polymorphisms were detected by
PCR唱RELP and sequencing technology ，and their doses of warfarin were adjusted by the results of INR ．The patients were
stratified into ３ groups according to the dose range ：lower dose group （ ≤ １ ．５ mg／d） ，intermediate dose group （１ ．５ ～ ４ ．５ mg／d）
and higher dose group （ ≥ ４ ．５ mg／d） ．Then the predictive warfarin doses were calculated by international warfarin pharmaeo 唱
genetics consortium （IWPC） algorithm ，the performance of the algorithm was evaluated by the mean absolute error （MAE） be唱
tween warfarin predicted doses and actual stable doses ，and the percentage of patients whose predicted doses within ideal doses
（２０％ of their actual stable doses ） ，over doses and under doses were compared ．As well ，the predicted warfarin doses were also
regressed on stable doses ，from which we obtain R２ values ．Results 　 MAE between warfarin predicted doses and stable doses
was （０ ．８９ ± ０ ．６２） mg／d with R２

＝ ０ ．３２５ ．The percentage of warfarin predicted doses within ideal doses was ４２ ．０６％ ，and the
percentage within ideal doses in higher group was ５０ ．００％ ，which was higher than in intermediate dose group （４３ ．７５％ ） and
lower dose group （１１ ．１１％ ） ．Conclusion 　 The performance of IWPC algorithm used in warfarin anticoagulation dose assess唱
ment in Chinese Han population is infinite ，the pharmacogenetic algorithms suitable for the Chinese Han population with low
dose warfarin anticoagulation need to be further studied and verified clinically ．

　 　 ［Key words］ 　 warfarin ；pharmacogenetic ；algorithm ；gene polymorphism ；low dose anticoagulation ；mechanical cardiac valve
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replacement

　 　心脏瓣膜疾病是我国常见病和多发病 ，人工瓣

膜置换术是治疗严重瓣膜疾病的有效手段 ，在我国

机械瓣膜使用率高达 ７０％ 。由于机械瓣膜材料特

性及患者术后血流动力学的改变 ，患者换瓣术后需

给予终身抗凝治疗 。华法林是目前临床应用最广泛

的口服抗凝血药 ，同时也是机械瓣膜置换术后抗凝

治疗首选药物 。华法林具有治疗窗窄 、个体用药差

异明显 、影响因素多等特点 。据统计 ，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］

。患者抗凝不足 ，可使血栓

栓塞发生率增加 ２倍以上 。而患者术后不抗凝或中

止抗凝 ，则血栓栓塞发生率可增加 ３ 倍以上［２］
。华

法林抗凝过量可导致患者的出血 ，其出血危险性可

达 １％ ～ ５％
［３］

。目前 ，华法林剂量的调整主要凭借

临床经验并结合凝血酶原时间（PT ）和国际标准化
比值（INR）检测结果 ，但仍存在一定局限性 。因此 ，

如何科学掌握和调整华法林给药剂量 ，优化华法林

给药方案已成为临床亟待解决的问题 。

　 　遗传药理学和药物基因组学的发展证实了遗传

因素是导致华法林个体剂量差异最主要的原因 。目

前已知与华法林药动学和药效学相关的基因达 ３０

余种［４］
，其中 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 。国际华

法林药物基因组联合会 （international warfarin
pharmaeogenetics consortium ，IWPC）收集了 ５ ７００

例来自 ４大洲 ９个国家的 ２１ 个研究机构使用华法

林达到稳定临床疗效的患者信息 ，并建立数据库 。

Klein等［５］对此数据库进行筛选和验证 ，建立了目前

涉及病例规模最大的 IWPC 模型 ，该模型可解释华

法林 ３４畅７％ 的个体剂量差异 。基于我国目前临床

大多采用华法林低强度抗凝治疗 ，本研究旨在利用

IWPC模型预测机械瓣膜置换术后华法林低强度抗
凝治疗剂量 ，并对预测效果进行分析 ，以评价模型预

测华法林的低强度抗凝治疗剂量的准确性 。

1 　资料与方法

1 ．1 　临床资料 　选取皖南医学院弋矶山医院心胸

外科 ２０１２年 １月 － ２０１３ 年 １０ 月期间行心脏机械

瓣膜置换手术患者 ，记录患者基本信息 ，包括性别 、

年龄 、体质量 、身高 、体质量指数 、体表面积 、瓣膜手

术类型 、肝肾功能 、合并用药和疾病状态等 。 ①纳入

标准 ：患者年龄 ≥ １８岁 ，中国汉族人 ；华法林均需达

到稳定剂量 ，即华法林连续服用时间 ≥ ３个月 ，连续

３次 INR达目标抗凝强度 ，监测间隔时间至少为 １

周 。 ②排除标准 ：心功能 Ⅲ级或以上 ；肝功能不全 ，

血清转氨酶 ≥ ３ × ４０ U ／L 或胆红素 ≥ ２ ×

１７畅１ μmol／L ；肾 功 能 不 全 ，血 清 肌 酐 值 ≥

２００ μmol／L ；严重营养不良 ；妊娠期妇女 ；甲状腺功

能异常者 。该研究采用低强度抗凝标准 ，其中主动

脉瓣置换 （aortic valve replacement ，AVR）INR 控
制在 １畅６ ～ ２畅２ ，二尖瓣置换（mitral valve replace唱
ment ，MVR） 、主动脉瓣及二尖瓣双瓣置换（double
valve replacement ，DVR）INR控制在 １畅８ ～ ２畅５ 。

　 　依据纳入标准 ，共筛选出 １０７ 例患者 。根据患

者华法林实际给药剂量将其分为 ３ 个剂量组 ，即低

剂量组（ ≤ １畅５ mg／d） 、中剂量组（１畅５ ～ ４畅５ mg／d）
和高剂量组（ ≥ ４畅５ mg／d） ，各组患者在抗凝治疗前

对 CYP２C９和 VKORC１基因进行检测 。

1 ．2 　抗凝治疗 　所有患者术后 ２４ ～ ４８ h开始给予
华法林（芬兰奥立安药业 ，３畅０ mg／片）抗凝治疗 ，华

法林初始剂量为 ３畅０ mg ／d ，华法林口服第 ２天开始

每日监测 PT唱INR值 ，依据监测结果调整华法林剂

量至目标抗凝强度 。

1 ．3 　基因型检测 　患者在接受华法林抗凝治疗前

采用限制性片段长度多态性（RFLP）方法和测序技
术进行基因型检测 。取外周静脉血 ２ ml ，以乙二胺
四乙酸 （EDTA ）抗凝 ，立即 ２ ０００ r／min 离心 ，

于 － ２０ ℃保存 。利用全血基因组抽提试剂盒（上海

百傲科技有限公司 ，BST０１０１０ ）提取患者基因组
DNA ，－ ２０ ℃ 冷冻保存 。 分批将提取好的基因组

DNA 进行 CYP２C９ 倡 ３ 、VKORC１唱１６３９G／A 位点
聚合酶连反应（PCR） ，对所需片段进行扩增 。扩增

引物分别为 ：CYP２C９ 倡 ３ 上游引物 ５′唱TG唱
CACGAGGTCCAGAGATGC唱３′ ，下 游 引 物 ５′唱

AAACATGGAGTTGCAGTGTAG唱３′ ；VKORC１唱
１６３９G／A 上 游 引 物 ５′唱GCCAGCAGGAGAGG唱
GAAATA唱３′ ，下 游 引 物 ５′唱AGTTTGGACTA唱
CAGGTGCCT唱３′（上海英骏生物科技有限公司） 。

反应体系均为 ２５ μl ，Taq酶 ０畅６２５ U （上海普洛麦

格生物有限公司） ，MgCl２ １畅５ mmol／L ，在 ９４ ℃ 变

性 ５ min ，３０个循环包括 ９４ ℃变性 ３０ min ，５９ ℃退

火 ２０ s ，７２ ℃扩增 ３０ s ，最后 ７２ ℃扩增 ７ min ，每批

样品设空白对照 。 PCR 产物分别加入内切酶 Nsil
和 Mspl ５U（NEB北京有限公司） ，缓冲溶液２畅５ μl ，
水 ２ μl ，将 PCR产物及酶切结果用 ２％ 琼脂糖凝胶

电泳 ，紫外灯下观测条带数并记录 ，利用 BE唱２畅０ 基
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因图象分析软件（软件登记号 ：２００２SR３０６４）确定患
者基因分型 。随机抽取 １０％ ～ １５％ 样本重复实验

验证基因检测结果 。

1 ．4 　模型预测效果评价指标［６ ，７］
　 将患者的基因

型和其他信息代入 IWPC 给药方程中 ，计算华法林

预测剂量（mg／d） 。 比较华法林预测剂量与实际稳
定剂量的平均绝对误差 （mean absolute error ，
MAE） 。以华法林实际稳定剂量 ± ２０％ 作为理想剂

量 ，其中理想预测百分比 ＝ 预测剂量介于理想剂量

内例数／总例数 × １００％ ；高估百分比 ＝ 预测剂量超

出理想剂量范围例数／总例数 × １００％ ；低估百分比

＝预测剂量低于理想剂量范围例数 ／总例数 ×

１００％ ，并比较华法林低剂量组 、中剂量组和高剂量

组的理想预测百分比 、高估预测百分比和低估预测

百分比 。以华法林稳定剂量为纵坐标 ，华法林预测

剂量为横坐标作散点图 ，得到拟合直线 ，对华法林稳

定剂量与预测剂量进行相关性分析并以拟合指数

R２作为判断模型准确性的指标 ，R２大于 ０畅５０ 提示

模型准确性较好 。

1 ．5 　统计学处理 　采用 SPSS １１畅５ 统计软件包进

行各项统计分析 。计量资料以均数 ±标准差（珚x ± s）
表示 ，不同组别间计量资料的比较采用 t检验或单
因素方差分析 ；计数资料以频数表示 ，研究对象

Hardy唱Weinberg 遗传平衡的符合程度进行 χ
２检

验 ，以 P＜ ０畅０５ 为差异有统计学意义 。

2 　结果

2 ．1 　 患者基本情况 　 １０７ 例患者分为低剂量

组 ９例（８畅４１％ ） 、中剂量组８０例 （７４畅７７％ ）和高剂

量组 １８ 例（１６畅８２％ ） 。经检验 ，３ 组患者基本信息

差异无统计学意义 ，详见表 １ 。

2 ．2 　 基因检测结果 　 按照患者 CYP２C９ 倡 ３ 基因

型不同分为 AA 型和 AC 型 ，VKORC１唱１６３９ G／A
基因型分为 AA 型 、GA型和 GG 型 ，所有基因分布

符合 Hardy唱Weinberg 遗传平衡（P＞ ０畅０５） ，具有群

体代表性 ，见表 ２ 。

表 1 　不同剂量组患者基本信息

患者基本信息
高剂量组
（n＝ １８）

中剂量组
（n＝ ８０）

低剂量组
（n＝ ９）

F／χ２ P

性别（男／女） ６／３ 趑４０／４０ 貂８／１０ 构１ 4．２１３ ０ r．５４５

年龄（岁） ５６ '．８９ ± ６ ．４０ ４９ �．６１ ± ２ ．１５ ４９ 鬃．７２ ± ４ ．３３ ２ 4．６４３ ０ r．０７５

体重（kg） ６０ '．１１ ± ６ ．６５ ６１ �．４０ ± ２ ．６６ ６５ 鬃．６７ ± ５ ．３１ １ 4．１４２ ０ r．３２３

身高（cm） １６３ '．４５ ± ５ ．１７ １６３ �．４５ ± ２ ．１１ １６４ 鬃．５６ ± ４ ．２３ ０ 4．２０８ ０ r．６５０

体表面积（m２ ） １ '．６１ ± ０ ．１１ １ �．６３ ± ０ ．０４ １ 鬃．６９ ± ０ ．０９ ０ 4．９３４ ０ r．３９６

体质量指数（kg ／m２ ） ２２ '．４７ ± ２ ．０９ ２３ �．０７ ± １ ．１５ ２４ 鬃．１４ ± １ ．２１ ０ 4．５０６ ０ r．６０４

AVR（例 ，％ ） ２（２２ 贩．２２） ２５（３１ ＃．２５） ４（２２ g．２２） ５ 4．１５８ ０ r．２７１

MVR（例 ，％ ） ２（２２ 贩．２２） ３０（３７ ＃．５０） ４（２２ g．２２） ５ 4．１５８ ０ r．２７１

DVR（例 ，％ ） ５（５５ 贩．５６） ２５（３１ ＃．２５） １０（５５ {．５６） ５ 4．１５８ ０ r．２７１

表 2 　 CYP2C9 倡 3和 VKORC1唱1639 G／A基因
型与等位基因的频率分布

基因 基因型
例数
（％ ）

等位
基因

例数
（％ ）

χ２ P

CYP２C９ 倡 ３ YAA １００（９３ j．４６） A ２０７（９６ #．７３） ０  ．００７ ＞ ０ 8．０５

AC ７（ ６ :．５４） C ７（ ３ 篌．２７）

VKORC１唱
　 １６３９G ／A

AA ８８（８２ U．２４） A １９４（９０ #．６５） ０  ．００８ ＞ ０ 8．０５

GA １８（１６ U．８２） G ２０（ ９  ．３５）

GG １（０ ,．９４）

2 ．3 　模型预测效果评估 　 华法林模型预测剂量为

（３畅４７ ± ０畅７９） mg ／d ，明显高于华法林实际稳定剂
量（３畅１７ ± １畅２７） mg／d（ t ＝ ２５畅８８３ ，P ＜ ０畅００１） ，其

MAE为（０畅８９ ± ０畅６２ ） mg／d 。华法林预测剂量在
理想剂量范围内 ４５ 例（４２畅０６％ ） ，１２ 例（１１畅２１％ ）

高于理想剂量 ，５０例（４６畅７３％ ）低于理想剂量 ，其在

各剂量组分布见表 ３ 。华法林预测剂量与稳定剂量

存在相关性（r ＝ ０畅５７０ ，R２
＝ ０畅３２５ ，P ＜ ０畅００１） ，其

相关性曲线见图 １ 。

3 　讨论

3 ．1 　 CYP２C９和 VKORC１基因突变频率存在明显
民族和种族分布差异 。 CYP２C９ 倡 ２和 CYP２C９ 倡 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％ ，而在亚洲人群中比较少 ，

CYP２C９ 倡 ２的突变型稀有或缺失 ，CYP２C９ 倡 ３ 的

突变型也仅有 １％ ～ ４％
［８］

。 中国汉族等亚洲人群

中 VKORC１唱１６３９G ／A 也主要以 AA 型为主 。

Yang 等［９］研究显示 ，亚洲人群 VKORC１唱１６３９AA 、
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表 3 　不同剂量组华法林预测剂量的评价

组别
低估

［例（％ ）］

理想
［例（％ ）］

高估
［例（％ ）］

MAE
（mg ／d） F P

低剂量组（n＝ ９） ８（８８  ．８９） １（１１ 櫃．１１） ０ =１ 梃．４１ ± ０ ．７１ 倡 倡 倡

中剂量组（n＝ ８０） ４０（５０  ．００） ３５（４３ 櫃．７５） ５（６ =．２５） ０ 梃．７５ ± ０ ．５４ 倡 倡 倡 ８ 4．３８８ ＜ ０ 洓．００１

高剂量组（n＝ １８） ２（１１  ．１１） ９（５０ 櫃．００） ７（３８ =．８９） １ 梃．１８ ± ０ ．６７

　 　 倡 倡 倡 P ＝ ０ ．００１ ，与高剂量组比较

图 1 　华法林预测剂量与稳定剂量的相关性
（n＝ １０７ ，P ＜ ０畅 ００１ ，R２ ＝ ０畅 ３２５）

GA 、GG 基因型频率分别为 ８０畅４％ 、１８畅３％ 和

１畅３％ ，而西方高加索人群分别为 １６畅３％ 、４８畅９％ 和

３６畅７％ 。本次基因检测结果显示 ，CYP２C９ 倡 ３ 以

AA 型为主（９３畅４６％ ） ，AC 型基因频率为 ６畅５４％ ，

未检测到 CYP２C９ 倡 ２等位基因 ，VKORC唱１６３９ G／A
以 AA 型为主（８２畅２４％ ） ，GA 型和 GG 型基因频率
分别为 １６畅８２％ 和 ０畅９４％ ，与上述文献报道相似 。

3 ．2 　本研究显示 ，华法林预测剂量与稳定剂量虽存

在一定相关性（P ＜ ０畅００１） ，但也存在差异 ，预测剂

量明显高于稳定剂量 （ P ＜ ０畅００１ ） ，其 MAE 为
（０畅８９ ± ０畅６２） mg／d 。总体而言 ，IWPC模型对纳入
研究的中国汉族人群华法林剂量预测准确性较差

（R２
＝ ０畅３２５） ，且预测剂量在理想剂量范围内的比

例仅为 ４２畅０６％ ，低于文献报道［１０］
。 １１畅２１％ 的患者

预测剂量过高 ，可能面临抗凝过量而增加出血风险 ，

而 ４６畅７３％ 的患者预测剂量偏低 ，可能导致华法林

抗凝无效而增加患者血栓栓塞风险 。此外 ，研究亦

发现 ，高剂量组和中剂量组模型预测准确性优于低

剂量组 ，这与国内其他研究结果一致［１０ ，１１］
。高剂量

组和中剂量组模型理想预测比例分别为 ５０畅００％ 和

４３畅７５％ ，而低剂量组中有 ８８畅８９％ 预测剂量偏低 ，

且低剂量组的 MAE 明显高于其他剂量组 （P ＜

０畅００１） 。研究结果提示 IWPC 模型可能更适用于
中剂量和高剂量患者 ，尤其适用于华法林剂量 ≥

４畅５ mg／d的患者 ，而对华法林剂量 ≤ １畅５ mg／d 的
患者预测准确性有限 。

3 ．3 　 IWPC模型在中国汉族人群中预测华法林剂
量准确性较差可能与以下因素有关 ：① IWPC 模型
具有明确的种族特征 ，其纳入的主要为西方高加索

人 。与西方人相比 ，中国汉族人群对华法林更为敏

感 ，要达到相同的抗凝疗效 ，中国人所需的华法林剂

量需减少约 ４０％ ～ ５０％
［１２］

，中国患者华法林初始剂

量多为 ２畅５ mg／d 或 ３畅０ mg／d ，而西方人多采用
５畅０ mg／d 。因此 ，IWPC 模型可能更适合于西方人
华法林剂量的预测 ，而在中国人中预测价值有限 。

② IWPC模型采用目标 INR ２畅０ ～ ３畅０ 中等强度抗

凝标准 ，无法对上述 INR范围外的剂量给予准确的
预测 ，而中国人群大多采用低强度抗凝标准 ，本研究

亦采用 INR １畅６ ～ ２畅５ 低强度抗凝治疗 。 ③ IWPC
模型仅纳入 CYP２C９和 VKORC１基因型和华法林
部分影响因素 ，而忽略华法林其他影响因素 。研究

表明 ，华法林 的抗 凝疗效 还 受 到 CYP４F２ 、
CYP２A６ 、载脂蛋白 E （ApoE ） 、γ唱谷氨酰羧化酶
（GGCX） 、多药耐药基因（MDR１）等基因的调控 ，其

中 CYP４F２ rs２１０８６２２可解释中国汉族人群 ４％ 华

法林剂量差异［１３］
。此外 ，白细胞计数及维生素 K 摄

入量的改变也可能影响华法林剂量［１４］
。

4 　结论

　 　研究结果表明 ，IWPC 模型对中国汉族人群的
华法林剂量预测准确性较差 ，尤其对于使用较小剂

量华法林的患者 ，其预测准确性有限 。由于本研究

纳入的样本量偏少 ，可能对研究结果产生一定偏差 ，

仍需基于中国汉族人群华法林药物基因组学大样本

量 、多基因 、多因素的联合研究 ，建立真正适合中国

人群华法林低强度抗凝治疗剂量的预测模型 ，从而

实现华法林抗凝治疗的规范化 、科学化 、个体化 。
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地尔组患者心率都有所增加 ，这可能与乌拉地尔的

兴奋突触前 α２受体和中枢 ５唱羟色胺唱１A （ ５唱 HT唱
１A）受体有关 。因此在合并心率较快 、交感神经明

显兴奋患者宜首选乌拉地尔 。而在超过 ２h 的检测
中 ，乌拉地尔并未在肾功能衰竭病人中表现出能进

一步降低舒张压的作用 。

　 　乌拉地尔和尼卡地平都有头晕 、头痛 、恶心 、呕

吐 、出汗 、烦躁 、乏力 、心悸等副反应 。本研究中 ，两

组高血压急症患者不良反应比较无显著性差异 ，且

大多数患者可以耐受 。 ３例低血压均发生于静脉推

注后 ，提示静脉推注药时应该严密监测血压 、心率 ，

以预防严重的副作用出现 。尼卡地平组患者虽然心

率有明显升高 ，但患者大多可以耐受 ，无明显主诉 。

　 　综上所述 ，乌拉地尔和尼卡地平在肾功能衰竭

患者的高血压急症中均能起到安全 、有效的降压作

用 ，尼卡地平较乌拉地尔早期降压更快 ，但有心率增

快副作用 ，应根据病人实际病情正确选择药物 。
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