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基于人工神经网络模型预测华法林服药者国际标准化比值 
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摘要：目的  探究 CYP2C9*2、CYP2C9*3、CYP4F2、VKORC1 1173C>T 基因多态性与华法林维持剂量之间的相关性，

建立华法林服用者用药后国际标准化比值(international normalized ratio，INR)的人工神经网络预测模型，提高稳定剂量预

测准确性。方法  回顾性研究 2019—2021 年收集的 214 例服用华法林达到稳定抗凝患者的临床资料与华法林药物基因数

据，分析临床因素与各基因型对患者华法林稳态剂量的影响；建立机器学习预测模型，采用模拟输入患者华法林剂量计

算 INR 靶值的方式来预测稳态剂量，与直接剂量预测方法以及多元回归模型对比准确性。结果  多元回归模型对数据集

中患者稳态剂量的预测最佳准确度 56.4%，机器学习的预测模型输入稳态剂量预测 INR 值时的平均绝对误差(mean 
absolute error, MAE)为 0.40，R2 为 0.81，直接预测剂量时 MAE 为 0.52，R2 为 0.68，在进行分组训练后误差能够降低 20.4%，

准确率提高 7.3%。结论  通过模拟输入药物剂量预测 INR 的人工神经网络华法林模型能够更准确地预测患者稳态剂量，有

利于实现个体化给药，促进精准医疗发展。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the correlation between CYP2C9*2, CYP2C9*3, CYP4F2, and VKORC1 1173C>T 
polymorphisms and warfarin maintenance dose, and establish an artificial neural network prediction model for international 
normalized ratio(INR) values after warfarin administration to improve the accuracy of stable dose prediction. METHODS  A 
retrospective study was conducted by collecting clinical data and warfarin pharmacogenetic data from 214 warfarin-treated 
patients who achieved a stable anticoagulant state from 2019 to 2021. The impact of clinical factors and various gene phenotypes 
on the patient’s warfarin steady-state dose was analyzed. A machine learning prediction model was established by simulating the 
input of the patient’s warfarin dose to calculate the INR target and predict the steady-state dose. The accuracy of the model was 
compared with the direct dose prediction method and the multiple regression model. RESULTS  The multiple regression model 
had the highest accuracy rate of 56.4% for predicting the patient’s steady state dose in the dataset. The machine learning 
prediction model had a mean absolute error(MAE) of 0.40 and R2 of 0.81 when inputting the steady state dose to predict the INR 
value. Directly predicting the dose resulted in a MAE of 0.52 and R2 of 0.68. After group training, the error rate decreased by 
20.4% and the accuracy increased by 7.3%. CONCLUSION  The artificial neural network model for predicting INR using 
simulated input of warfarin dose can more accurately predict patient’s steady-state dose, which facilitates individualized dosing 
and promotes the development of precision medicine. 
KEYWORDS: warfarin; artificial neural network; genetic polymorphism; predict international normalized ratio 
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华法林是一种在临床上广泛使用的抗凝药

物，在华法林抗凝研究中，建立华法林剂量预测

模型确定个体的稳态剂量一直是重要方向之一，

这 其 中 有 著 名 的 国 际 华 法 林 基 因 组 学 联 合 会

(IWPC)模型[1]以及各种多元回归模型，还有近年

来由人工智能发展带动的机器学习预测模型[2-4]，

本研究通过回顾收集的 214 例患者人口统计学数

据与基因型数据，结合患者稳态华法林剂量进行

相关性分析，并在此基础上建立机器学习国际标

准化比值(international normalized ratio，INR)预测
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模型，输入虚拟华法林剂量观察预测得到的 INR
值[5]是否达到抗凝指标。不同于直接预测华法林剂

量的算法，通过此方法使模型具有模拟患者服药

后 INR 值表现的功能，即建立基于患者体征时人

体对华法林可调整剂量反应模型，提高数据利用

率与预测准确性。基础模型完成后也能利用短期

抗凝患者的数据，也适用于只包含患者临床参量

的数据集，包含遗传参量旨在提高预测精度。 
1  资料与方法 
1.1  纳入研究的患者标准 

数据来自 2021 年 3 月—2022 年 12 月在上海

理工大学附属市东医院就诊的达到抗凝稳态后的

患者(服用华法林>3 个月)[6]。本研究经医院伦理委

员会批准(伦理批号：2023-054-01)，所有患者均知

情并同意参与。 
纳入标准：①至少 3 月的抗凝治疗后，肝功能

复查正常；②2 次复查凝血酶原时间(prothrombin 
time，PT)，INR 均达到抗凝标准 INR(l.5~3.0)，抗

凝指标稳定，无需调整药物剂量；③无出血及栓

塞等并发症。 
排除标准：①实验室检查肝、肾及甲状腺功

能异常；②服用胺碘酮[7-8]、利福平[9]及巴比妥等

影响华法林药动学效果的药物；③使用肝素及维

生素 K 等影响 INR 值的药物。 
1.2  数据采集与处理 

收集病例的临床资料，包括姓名、性别、年龄、

身高、体质量、华法林服药剂量、病史、用药史[10]，

采集病例上周血–80 ℃保存以备后续 PCR 试验。 
1.3  试剂与仪器 

DNA 提取试剂(天根生物科技有限公司，批

号：U8807；规格：50 preps)；Taq 聚合酶 Takara(大
连宝生物公司，批号：AIF0922A；规格：125 U)；
SYT09 荧光染料(批号：2397781；规格：100 µL)、
引物合成均购自上海英骏生物工程有限公司：

Eppendorf 基因扩增仪；Rotor-Gene Q 荧光定量聚

合酶链反应 PCR 仪(QIAGEN 生物技术有限公司)。 
1.4  方法 

取外周抗凝血 2 mL 使用 DNA 小量抽提试剂

提取 DNA，设计 RS199853、RS1057910、RS2108 
622、RS9934438 的 SNP 位点引物，进行 PCR 扩

增，PCR 反应体系 20 μL Premix 混合液 10 μL，正、

反引物均为 0.5 μmol·L−1，基因 DNA 10 ng。两步

法 PCR：95 ℃预变性 3 min，95 ℃， 30 s，60 ℃，

30 s，72 ℃延伸 1 min，循环 40 次。 

高分辨熔解曲线分析加染料 SYTO9 绿色荧光

核酸染料进行预杂交，温度变化速率为 0.1 ℃·s−1。

应用 Rotor Gen 6000 1.7 软件进行实时数据检测和

分析，依据线和熔解峰进行基因分型。结果判定：

单峰熔解峰为野生型和纯合突变型，双峰为杂合

突变型。 
1.5  统计分析 

使用 SPSS Statistics 26.0 软件进行统计学分

析，计量资料使用 x s± ，计数资料使用频数表示。

χ2 检验验证 CYP2C9、CYP4F2 V433M、VKORC1
等位基因 Hardy-Weiberg 平衡。使用独立样本 t 检

验来检测差异显著性，使用 Pearson 检验患者正态

临床数据与稳态剂量相关性，使用 Spearman 检验

非正态数据与剂量相关性，P<0.05 表示差异具有

统计学意义。 
1.6  模型建立 

将此模型的预测量设置为 INR 值，将患者的

稳定剂量视为可变的输入参量，在试验过程中可

以模拟医师开出的用药量来预测患者的 INR 是否

达到抗凝靶值，然后可以调整模拟剂量直至预测

INR 达到抗凝靶值。故模型输入参量为性别、年

龄、身高、体质量、华法林日剂量、CYP2C9、

CYP4F2、VKORC1[11]，输出值为 INR。将性别参

量转为二实数值，针对年龄、身高、体质量数据

进行归一化，提高模型的收敛速度与预测精度，

防止训练过程中梯度爆炸过拟合[12]，例如某位服

药者的 CYP2C9*2 基因型为野生型输入 100，杂合

突变型输入 010，纯合突变型输入 001，否则为 0。

将患者的数据进行处理后编为数据集，并对数据

集进行随机分组，按照训练集，验证集，预测集

为 6:2:2 的比例随机抽样[13]。 
此次使用 BP 神经网络构建输入华法林稳定剂

量预测 INR 值的模型，见图 1。经过对网络结构超

参数的调试与性能的对比，最终选择隐含层 2 层，

首层设置 512 神经元，第 2 层设置 32 个神经元，

当隐藏层的神经元数量相对少时，整体网络模型收

敛速度快，即训练达到拟合阈值所需的迭代次数

少，但拟合度低，网络预测性能不佳，若设置的

隐藏层或各层神经元过多时容易出现过训练速度

缓慢，因梯度消失或梯度爆炸较难达到拟合最优

值[14]，所需的迭代次数呈指数性增加，过拟合现象

严重。神经网络各层间通过非线性激活函数相连

接，激活函数的存在能够使网络拟合任何非线性模
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型，模型选用 L1 损失函数，相较于 L2 损失函数，

L1 损失函数的鲁棒性优于 L2 损失函数[15]，产生的

误差不会因平方后扩大。整体网络基于 Python3.6 
Tensorflow 创建，整体训练过程见图 2。 

 
 

图 1  BP 神经网络一般结构 
Fig. 1  General structure of BP neural network 
 

1.7  对比多元回归模型选择标准 
基于 Pubmed 搜索引擎检索，结合本研究所收

集样本数据，其多元回归模型纳入的临床数据类

型不超出本数据集，基因型数据为 CYP2C9*2、

CYP2C9*3、CYP4F2、VKORC1 1173C>T。 
2  结果 
2.1  患者一般数据 

病例中男性 100 例(46.7%)，平均年龄(65.60± 
13.70)岁，女性 114 例(53.3%)，平均年龄(66.59± 
13.60)岁，2 种性别的年龄无显著差异，整体身高

(163.68±8.08)cm，体质量(65.51±13.84)kg，见表 1。

常见病症有心脏瓣膜置换术后 28 例(13.1%)，房颤

患 者 147(68.7%) 和 其 他 静 脉 血 栓 栓 塞 性 疾 病

39(18.2%)；经 Pearson 与 Spearman 检验，在临床

特征中身高及体质量与患者稳态剂量呈显著正相

关，相关系数分别为 0.67，0.71(P 值均<0.001)，
与年龄呈负相关，相关系数–0.46(P<0.05)。 

 
表 1  男女患者群体的临床参量信息 
Tab. 1  Information on clinical parameters for both male 
and female patient populations 

临床参量 男 女 P 值 

人数 100 114  0.026 
身高/cm 170.08±5.14 158.07±5.64 <0.001 
体质量/kg 64.95±14.26 66.00±13.51 <0.001 
年龄/岁 65.60±13.70 66.59±13.60  0.032 
用药量/mg·d−1 2.75±0.90 2.64±0.97  
INR 2.12±0.43 2.07±0.44  

注：P 值表示该参量与稳态剂量的相关性，P<0.05 为显著相关。 
Note: P values represented the correlation between this parameter 
and the steady-state dose, with P<0.05 considered significant 
correlation. 
 

2.2  遗传数据 
CYP2C9*2 430C>T，即在 RS 1799853 的 SNP

位点发生突变的情况未在患者中检出，所有纳入

检 测 者 的 基 因 型 均 为 CC 野 生 型 。 CYP2C9*3 
1075A>C(RS1057910)AA 基因型有 198 例(92.5%)，
AC 基因型有 16 例(7.5%)，CC 基因型 0 例，A 等

位基因频率 96.3%，C 等位基因频率 3.7%；CYP4F2 
V43M(RS2108622)CC 基因型 122 例(57.0%)，CT 

 

 
 

图 2  预测模型的训练、验证、测试流程 
Fig. 2  Training, verification and testing process of the prediction model 
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杂合突变型 77 例(36.0%)，TT 纯和突变型 15 例

(7.0%)；VKORC1 1173C>T 基因 TT 型 183 例

(85.5%)，CT 杂合突变型 28 例(13.1%)，CC 纯和

突变型 3 例(1.4%)，T 等位基因频率 92.1%，C 等

位 基 因频率 7.9%。以 上 基因 型均 符 合 Hardy- 
Weiberg 遗传平衡定律[16]。结果见表 2。 
 
表 2  各基因型人群华法林稳定剂量、人数、INR 值 
Tab. 2  Warfarin stable dose, number of people and INR 
value in different genotypes 

基因型 稳定剂量/ 
mg·d–1 

n(男/女) INR 值 P 

CYP2C9     

CYP2C9*1/*1 2.77±0.95 198(92/112) 2.13±0.53 <0.001

CYP2C9*1/*2 0 0  – 

CYP2C9*1/*3 2.11±0.59 16(10/6) 2.18±0.35  0.016

CYP4F2 V433M     

CC 2.78±0.93 122(60/62) 2.12±0.54  0.031

CT 2.64±0.80  77(36/41) 2.19±0.51  0.040

TT 3.00±0.66 15(4/11) 2.13±0.28 <0.001

VKORC1 1173 T>C     

TT 2.55±0.78 183(85/97) 2.11±0.46  0.022

CT 3.53±0.81  28(14/14) 2.25±0.74 <0.001

CC 3.50±1.00 3(0/3) 1.87±0.16 <0.001

注：P 值表示该基因型与稳态剂量相关性，P<0.05 为显著相关。 
Note: P values indicated the association between this genotype and 
steady-state dose, with P<0.05 considered significant correlation. 
 

CYP4F2 多态性 CC 基因型患者稳定剂量(2.78± 
0.93)mg·d−1 与 CT 基 因 型 患 者 稳 定 剂 量 (2.64± 
0.80)mg·d−1 没有表现出显著性差异；TT 基因型患

者用药量(3±0.66)mg·d−1 显著高于 CC 基因型的患

者(2.78±0.93)mg·d−1(P<0.05)；VKORC1 多态性 TT
基因型患者的稳态剂量(2.55±0.78)mg·d−1 显著低于

CT 基因型的患者(3.53±0.81)mg·d−1(P<0.05)，CC
基因型样本量小，无法进行有效对比。 
2.3  预测模型结果 

经测试，机器学习在输入原稳态剂量预测 INR
值的平均绝对误差(mean absolute error，MAE)为
0.40，R2 达到 0.81，通过输入模拟剂量达到抗凝靶

值，预测剂量与实际剂量的 MAE 为 0.25，R2 为

0.84。使用同一批预测集时，直接预测剂量时 MAE
为 0.52，R2 为 0.68。再将患者数据集按剂量进行

分组，使用模型对低中高组别进行训练预测，INR
预测模型预测低剂量的 MAE 为 0.48，高剂量预测

MAE 为 0.41，对中剂量组的预测准确性达到 84%，

具体模型预测数据见表 3。 

表 3  预测模型在不同组织模式下对分组预测的性能 
Tab. 3  Performance of prediction model for group 
prediction under different organizational patterns 

预测模式 低、中、高剂量组
低剂量 中剂量 高剂量 

MAE R2 MAE R2 MAE R2

剂量预测 非剂量分组训练 0.33 0.52 0.53 0.69 0.61 0.44
剂量预测 剂量分组训练 0.30 0.59 0.45 0.72 0.53 0.50
INR 预测 非剂量分组训练 0.37 0.61 0.41 0.70 0.39 0.41
INR 预测 剂量分组训练 0.48 0.69 0.19 0.84 0.41 0.54
 

3  讨论 
华法林通过抑制维生素 K 环氧化物还原酶的

活性减少维生素 KH2 的生成，进而抑制维生素 K
依赖性凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ的羧基化达到抗

凝作用[17]，因为华法林是作用于凝血过程初始阶

段物质的合成，故不能用于体外抗凝。虽然华法

林的生效速度较慢，但是良好的长期抗凝效果使

其能够应用在多种治疗场景中，如肺栓塞、心房

颤动、心脏瓣膜置换术后和下肢深静脉血栓等。

华法林同时也是一种典型的窄治疗窗药物，用药

量不足时不能产生足够的抗凝效果，增加栓塞的

风险[18]；而用药量过多则可能会导致出血等不良

症状。因此，在使用华法林治疗时，需要密切监

测患者的 PT[5]，使用华法林抗凝的最佳 INR 值为

2.0~3.0，医师常根据患者情况开具一个保守的初

始剂量，再根据患者用药后的 INR 值调整药量，

使患者 INR 最终达到抗凝靶值。华法林与维生素

K 具有天然的拮抗作用[19]，一般要求患者保持日

常的饮食稳定，避免因维生素 K 摄入量的大幅变

化而造成华法林的抗凝作用的减弱或增强。华法

林个体剂量差异大，人口统计学特征如患者的年

龄、身高与体质量等与华法林稳定剂量具有较强

的相关性，另外华法林本身的间接抗凝作用过程

受众多基因影响，如细胞色素 P450 复合物亚基

2C9(CYP2C9)[20]、维生素 K 环氧化物还原酶复合

物 1(VKORC1)[21]等，VKORC1 是华法林和其他抗

维生素 K 药物在口服抗凝治疗期间的抑制部位。

VKORC1 的 SNPrs9934438(c.173+1000C>T 或

1173C>T)外显子第 173 位碱基后的 1 000 位碱基

(内含子区域)发生 C/T 突变，纯合突变患者需要减

少药量。 
在本研究中，还评估了多种多元回归模型[1,22-26]

的预测性能，发现在其中 Huang 模型[27]表现最佳，

达到了最小 MAE 为 0.64，R2 为 0.56，其次是 Wei、
Sconce 模型，各模型数据见表 4；经对比，基于国 
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表 4  多元回归模型应用于数据集的预测性能表现 
Tab 4  Multiple regression model applied to the predictive performance of data sets 

模型 人群/地区 模型人数 模型函数 模型参量 MAE R2 

Sconce[22] 多种族  297 Dose=0.628−0.013 5(Age)−0.24(CYP2C9*2)−0.370(CYP2C9*3)− 
0.241(VKORC1 1173C>T)+0.016 2(Height) 

年龄、身高、CYP2C9、
VKORC1 

0.70 0.22

IWPC[1] 多种族  Dose(mg·week−1)=[5.604 4−0.261 4×Age+0.008 7 Height+0.012 8× 
Weight−0.867 7×(VKORC1 AG)−1.697 4×(VKORC1 AA)−0.485 4× 
(VKORC1 unknown)−0.521 1×(CYP*1/*2)−0.935 7×(CYP*1/*3)− 
1.061 6×(CYP*2/*2)−1.920 6×(CYP*2/*3)−2.331 2×(CYP*3/*3)− 
0.218 8×(CYP2C9 unknown)−0.109 2×(Asian race)−0.276 0×(Black  
or African American)−0.103 2×(missing or mixed race)+1.181 6× 
(enzyme inducer)−0.550 3×(amiodarone)]

年龄、身高、CYP2C9、

VKORC1、人种、胺

碘酮 

0.66 0.31

Wen[23] 中国大陆  Dose(mg·d−1)=−0.443−0.018(Age)+1.4(BSA)−0.269(HT)+0.798(Predict 
Dose) 

年龄、体表面积、高血

压、基于基因型的预

测剂量 

0.57 0.51

Gage[24] 多种族 1 307 Dose(mg·d−1)=exp[0.975 1−0.323 8(VKOR3673G>A)+0.4317(BSA)− 
0.400 8(CYP2C9*3)−0.007 45×(age)−0.206 6(CYP2C9*2)+0.202 9 
(target INR)−0.253 8(amiodarone)+0.092 2(smokes)−0.090 1(African− 
American race)+0.066 4(DVT/PE)] 

年龄、体表面积、目标

INR、胺碘酮、吸烟、

种族、深静脉栓塞或

肺 动 脉 栓 塞 、
CYP2C9*3 

0.62 0.47

Huang[25] 中国大陆  422 Dose(mg·d−1)=exp[0.727−0.007(Age)+0.384(BSA)+0.403(VKORC1− 
6484TC)+0.554(VKORC1 6484CC)−0.482(CYP2C9*1/*3)− 
1.583(CYP2C9*3/*3)] 

年龄、体表面积、 
VKORC1 1173C>T、 
CYP2C9*3 

0.64 0.56

Wei[26] 中国大陆  325 Dose=3.47−0.022(AGE)+0.017(Weight)+0.189(PTE)−0.283(β-blocker−
0.471(AMIO)−0.586(CYP2C9*1/*3)−0.296(VKORC1 CT)−0.648 
(VKORC1 TT)+0.219(CYP4F2 TT) 

年龄、体质量、肺血栓

栓塞、β 受体阻断剂、

胺碘酮、CYP2C9、
VKORC1 

0.85 0.40

 

内人群建立的预测模型普遍表现好于国外模型，

由于回归模型是基于数据集的产物，当用于预测

个体剂量时，越接近数据集特征的人其预测准确

度越高，国内患者与国外患者相比，不同种族间

的基因差异较大，如 CYP2C9*2 与 CYP2C9*3 突

变在国人中发生率较低[28]，不同种族对华法林的

代谢速率差异大，基于多种族的模型预测剂量常

常高于实际剂量，这与抗凝治疗常采取保守剂量

的理念不符。另外，同样基于国内人群的预测模

型在本研究的数据集上也表现出了不同的预测准

确度，这不能说明某一模型就是绝对优秀或是没

有价值，结果只能证明某一模型更加适用于数据

集所代表的群体。 
Lee 等[29]在 2021 年提出了利用递归神经网络

的 PT、INR 值预测算法，根据第 1~4 天的数据预

测第 5 天的 PT INR 值。此算法生成的个体化华法

林剂量 PT INR 值数据中，有 450/842 例(53.4%)第
8 天 PT INR 值的预测值与实际值误差为±0.3，在

和具有≥3 年华法林处方经验的专家医师得出的

预测的准确度进行比较后，专家医师的准确度略

低于机器学习算法。该算法可以根据第 4~7 天重

复服用的固定剂量华法林预测第 5~8 天的 PT INR
值，通过改变输入剂量生成个人的华法林剂量 PT
和 INR 值。因此，通过输入“虚拟”未来华法林

剂量进行预测 PT INR 值被认为是可行的。此项研

究为根据先期的 INR 值表现预测后面的 INR 值，

在本研究中通过基于患者临床与遗传数据，并将

用药量也作为输入参量来预测 INR，能够在治疗

前就预测患者合适的抗凝水平。对比直接预测华

法林剂量与模拟输入剂量预测 INR 值的机器学习

2 种模式，后一种对数据的利用率更高，达到的预

测准确度更高，误差能够降低 20.4%，准确度提高

7.3%。在进行低、中、高剂量分组训练后的机器

学习模型能够更准确地预测低敏感度与高敏感度

患者的剂量，对低、高剂量患者预测准确度提升

13.1%和 31.7%，在经过分组训练后最高能预测

84%的中剂量组患者的稳态剂量，分组训练能够有

效地提高模型预测性能，缺点可能是会造成分组

后的数据量变少，因此仍需要收集更多低、高剂

量患者数据进行强化训练。将患者数据集按剂量

分组后，INR 预测模式与剂量预测模式对比，具

有更高的预测准确度。 
综上所述，本研究建立的华法林服用者 INR

预测模型能够实现准确的 INR 预测效果，对比多

元回归模型与华法林剂量直接预测方法准确率明

显提高，提高了数据利用率，具有理论价值临床

应用潜力，有望推广到更多个性化药物的剂量预

测，辅助医师决策，实现精准化、智能化治疗。 
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