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VKORC1-3673G>A、CYP2C9*3、CYP4F2 rs2108622 和 CYP2C19*2 基
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摘要：目的  探讨 VKORC1-3673G>A、CYP2C9*3、CYP4F2 rs2108622 和 CYP2C19*2 位点基因多态性对中国汉族房颤患

者华法林维持剂量的影响。方法  收集 107 例服用华法林达维持剂量的汉族房颤患者的血样和临床相关资料，应用

PCR-RFLP 法检测 VKORC1-3673G>A、CYP2C9*3、CYP4F2 rs2108622 和 CYP2C19*2 基因型，采用独立样本 t 检验分析

基因型与华法林维持剂量的相关性。多元线性回归建立给药模型，探讨基因多态性对华法林维持剂量的影响。结果  

VKORC1-3673G>A、CYP2C9*3、CYP4F2 rs2108622 基因多态性和患者年龄、体质量能解释 45.2%的华法林维持剂量差异。

CYP2C19*2 基因多态性对本研究人群华法林维持剂量无影响。结论  VKORC1-3673G>A、CYP2C9*3、CYP4F2 rs2108622

基因多态性显著影响中国汉族房颤患者的华法林维持剂量。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the influence of VKORC1-3673G>A, CYP2C9*3, CYP4F2 rs2108622, and 
CYP2C19*2 genetic polymorphism on maintenance warfarin dose in a Han-Chinese population with atrial fibrillation. 
METHODS  Genetic polymorphisms were detected in 107 patients with atrial fibrillation receiving warfarin by the polymerase 
chain reaction-restriction fragment length polymorphism(PCR-RFLP) method. Independent-samples t-test was used to 
investigate the association between VKORC1-3673G>A, CYP2C9*3, CYP4F2 rs2108622, and CYP2C19*2 genetic 
polymorphisms and maintenance warfarin dose. Multiple linear regression analysis was used to investigate the contribution of 
genetic polymorphisms to maintenance warfarin dose. RESULTS  VKORC1-3673G>A, CYP2C9*3, CYP4F2 rs2108622 
genotypes and clinical characteristics(age, body weight) could account for 45.2% of the variance in the warfarin maintenance 
dose in patients with atrial fibrillation. No relationship was found between the maintenance warfarin dose and CYP2C19*2 
genotype. CONCLUSION  VKORC1-3673G>A, CYP2C9*3 and CYP4F2 rs2108622 genetic polymorphism are significantly 
affect the maintenance warfarin dose in Han-Chinese patients with atrial fibrillation. 
KEY WORDS: warfarin; maintenance warfarin dose; VKORC1; CYP2C9; CYP2C19*2; CYP4F2 rs2108622 
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华法林是临床常用的口服抗凝药物，主要用

于心脏瓣膜置换术后房颤血栓的预防、静脉血栓

栓塞性疾病的一级和二级预防。国内外大量研究

表明，VKORC1 和 CYP2C9 基因多态性显著影响

华法林维持剂量，二者介导的给药模型可解释大

约 40%左右的华法林维持剂量个体差异[1]。另有研

究表明，还有其他基因位点多态性对华法林剂量

有影响 [2]。国外已有关于细胞色素 P4502C19 

(CYP2C19)基因多态性对华法林维持剂量影响的

研究，但结果不一致 [2-3] 。国内尚未见有关
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CYP2C19 基因多态性与华法林维持剂量关系的研

究报道。本实验针对中国汉族房颤患者开展

VKORC1、CYP2C9、CYP4F2 和 CYP2C19 基因多

态性与华法林维持剂量关系研究，为优化华法林

个体化给药提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  研究对象 

入选标准：选取福建医科大学附属第一医院

接受华法林(芬兰奥立安集团，规格：每片 3 mg)

抗凝治疗的房颤患者，均为汉族人群，肝肾功能

正常。房颤包括阵发性房颤、持续性房颤、永久

性房颤，不包括瓣膜性房颤。患者按医嘱规律服

用华法林抗凝治疗≥1 个月，所用华法林剂量已经

达到维持剂量。本研究经医院医学伦理委员会批

准，且获得患者知情同意。华法林维持剂量定义：

在≥3 个月的时间内，连续 3 次测得的 INR 在

2.0~3.0，且剂量保持稳定。 

排除标准：有明确的出血性疾病或出血倾向，

如活动性溃疡、支气管扩张等；肝、肾功能不全；

血液病或凝血系统障碍；心功能Ⅲ级或以上；严

重营养不良、怀孕；长期合并使用与华法林有相

互作用的药物，如维生素 K 等。 

血样采集和收集：采集患者空腹 12 h 以上的

外周静脉血各 2 mL 于 2 个 EDTA 抗凝管，1 管送

至检验科测 INR，另 1 管 4 ℃冷藏，24 h 内提取

DNA。 

1.2  试剂和仪器 

1.2.1  试剂  引物由上海生工生物工程有限公司

合成；限制性内切酶 MspI、NsiI、SmaI、PvuII 均

由美国 Promega 公司提供；血液基因组 DNA 提取

试剂盒及 Taq DNA 聚合酶、dNTP、50 bp 及 100 bp 

DNA Ladder 由北京天根生化公司提供；琼脂糖(英

格兰 OXOID 公司)；GoodView 核酸染料(赛百胜

公司)。 

1.2.2  仪器  Thermal cycler T100 PCR 仪(美国

Bio-Rad 公司 )； DYY-7C 电泳仪、电泳槽、

WD-9413B 凝胶成像分析仪(北京六一仪器厂)。 

1.3  研究方法 

1.3.1  临床资料收集  记录患者临床相关资料，

包括姓名、性别、年龄、身高、体质量、住院号

或门诊号、联系方式及家庭住址、临床诊断、肝

肾功能状态、华法林服用剂量、平时服药时间、

末次服药时间、采血时间及合并用药等。 

1.3.2  基因型检测  采用试剂盒提取 DNA 样品，

采用 PCR-RFLP 法检测患者 VKORC1-3673G>A、

CYP2C9*3、CYP4F2 rs2108622 和 CYP2C19*2 基

因型[4-7]。 

1.4  统计学分析 

采用独立样本 t 检验分析各基因型间华法林

维持剂量是否存在显著性差异。统计数据以 sx 
表示，P<0.05 认为差异有统计学意义。采用多元

线性回归(Stepwise)分析各基因多态性对华法林维

持剂量的贡献率。 

2  结果 

2.1  基本资料   

研究对象基本资料见表 1，共入组 107例患者，

并全部完成试验。 

表 1  患者基本资料 
Tab. 1  Baseline of patients 

基本资料 值 

年龄/岁 57.9±10.4 (38~78) 

性别(男/女) 56/51 

身高/cm 163.0±8.1(140~183) 

体质量/kg 61.0±11.31(35~83) 

华法林维持剂量/mg·d 2.93±0.95(0.75~5.625) 

INR 值 2.31±0.23(2.0~3.0) 

CHADS2-VASC 值 2.38±0.62(2~5) 

胺碘酮合并用药/例(%) 9(8.11) 

房颤类型  

阵发性/例(%) 47(43.93) 

持续性/例(%) 38(35.51) 

永久性/例(%) 22(20.56) 

VKORC1 基因型  

AA/例(%) 90(84.11) 

AG/例(%) 16(14.95) 

GG/例(%) 1(0.94) 

CYP2C9 基因型  

*1/*1/例(%) 97(90.65) 

*1/*3/例(%) 10(9.35) 

CYP4F2 基因型  

CC/例(%) 65(60.75) 

CT/例(%) 37(34.58) 

TT/例(%) 5(4.67) 

CYP2C19 基因型  

*1/*1/例(%) 43(40.19) 

*1/*2/例(%) 51(47.66) 

*2/*2/例(%) 13(12.15) 
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2.2  基因多态性对华法林维持剂量的影响 

基因分型结果表明 VKORC1 、 CYP2C9 、

CYP4F2和 CYP2C19各基因型频率分布经检验均

符 合 Hardy-weinberg 平 衡 定 律 。 本 研 究 人 群

VKORC1、CYP2C9、CYP4F2和CYP2C19基因等位

基因频次分别为8.41%，4.67%，21.96%，35.98%。

见表2。 

表 2  房颤患者 4 个基因位点等位基因频率和基因型频率

分布 
Tab. 2  Allelic frequency and genotype frequency 
distribution of the four studied SNPs in atrial fibrillation 
patients 

基因 基因型 频率/例(%) 等位基因 频率/例(%) 

VKORC1 AA 90(84.11) A 196(91.59) 

AG 16(14.95) G 18(8.41) 

GG 1(0.94)   

CYP2C9 *1/*1 97(90.65) *1 204(95.33) 

*1/*3 10(9.35) *3 10(4.67) 

CYP4F2 CC 65(60.75) C 167(78.04) 

CT 37(34.58) T 47(21.96) 

TT 5(4.67)   

CYP2C19 *1/*1 43(40.19) *1 13 (64.02) 

*1/*2 51(47.66) *2 77(35.98) 

*2/*2 13(12.15)   

     VKORC1、CYP2C9、CYP4F2和CYP2C19基因

多态性对华法林剂量的影响见表3。由于只有少数

患者携带VKORC1 GG、CYP4F2 TT和CYP2C19 

*2/*2基因型，因此分别都归类到VKORC1 AG、

CYP2C9 *1/*3、CYP4F2 CT和CYP2C19 *1/*2组。

未发现有患者携带CYP2C9 *3/*3基因型。分别对

VKORC1和CYP4F2基因多态性与华法林维持剂量

的关系进行分析，发现携带AG/GG和CT/TT基因型

的患者，华法林维持剂量均高于携带AA和CC基因

型患者(P<0.05)。另外对CYP2C9基因多态性与华

法林维持剂量的关系进行分析，发现携带*1/*3基

因型的患者华法林维持剂量低于野生型(*1/*1)患

者(P<0.05)。对CYP2C19基因多态性分析发现，各

基因型间华法林维持剂量无显著差异(P=0.142)。 

采用多元线性回归(Stepwise)分析各基因多态

性对华法林维持剂量(y值)的贡献率，结果见表4。

结果显示VKORC1、CYP2C9、CYP4F2基因多态性、

年龄和体质量能解释45.2%的华法林维持剂量差

异。VKORC1、CYP4F2、CYP2C9、年龄和体质量

的贡献率分别为28.8%，6.1%，4.9%，2.5%和2.9%。

由于合用胺碘酮组和未合用胺碘酮组之间华法林

维持无显著差异(P=0.524)，故未把胺碘酮纳入回

归方程分析。 

表 3  房颤患者 4 个基因位点华法林维持剂量差异比较 
Tab. 3  Comparison of mean warfarin maintenance doses 
for the four studied SNPs in atrial fibrillation patients 

基因 基因型 例数 
华法林维持 

剂量/mg·d 
P 值

VKORC1 AA 90 2.72±0.74 
0.000

AG/GG 17 4.06±1.05 

CYP2C9 *1/*1 97 3.02±0.92 
0.004

*1/*3 10 2.17±0.73 

CYP4F2 CC 65 2.75±0.89 
0.013

CT/TT 42 3.21±0.92 

CYP2C19 *1/*1 43 2.76±0.87 
0.142

*1/*2/或*2/*2 64 3.04±0.97 

表 4  多元线性回归预测华法林给药剂量 
Tab. 4  Muitiple linear regeression model predicted the 
stable dose of difference of warfarin 
模型 x 值 回归方程 P R2 

VKORC1 y=1.45+1.267 VKORC1 0.000 0.288

CYP4F2 y =0.862+1.265 VKORC1+0.410 CYP4F2 0.000 0.349

CYP2C9 y=1.707+1.230 VKORC1+0.394 CYP4F2
0.708 CYP2C9 

0.000 0.398

年龄 y =2.339+1.215 VKORC1+0.406 CYP4F2
0.630 CYP2C90.015 age 

0.000 0.423

体质量 y=1.546+1.193 VKORC1+0.358 CYP4F2
0.632 CYP2C90.015 age+0.015 weight 

0.000 0.452

3  讨论 

参考相关文献[4-7]，采用 PCR-RFLP 法检测患

者 VKORC1、CYP2C9、CYP4F2 和 CYP2C19 基因

型时，发现 VKORC1、CYP2C9、CYP4F2 基因型

均能按参考文献方法检测出来。但对 CYP2C19 基

因型的酶切条件进行了调整，考虑 SmaI 酶 适的

酶切温度是 25 ℃，调整为 25 ℃酶切 3 h，电泳

结果表明酶切完全 (采用文献报道的酶切条件

37 ℃酶切 3 h[4]，发现野生型酶切不完全，延长酶

切时间和增加内切酶用量效果均不理想)。 

本实验结果显示，对于 VKORC1，携带 AG/GG

基因型的患者，华法林维持剂量显著高于携带 AA

基因型的患者(P<0.05)。现有研究表明，对于国人，

CYP2C9*2 突变频率大约只有 0.6%，CYP2C9*3 突

变频率约 4.6%[8]，因此本研究只探讨 CYP2C9*3

等位基因突变对华法林维持剂量的影响。结果显

示携带*1/*3 的患者华法林维持剂量显著低于

CYP2C9*1/*1 的患者(P<0.05)。此外，本研究还建
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立了基于基因多态性与年龄、体质量的华法林给

药模型，试图预测华法林给药剂量。结果显示，

VKORC1 基因多态性能解释 28.8%的华法林个体

剂量差异，与现有的大部分研究结果相似[9-13]。本

研究显示 CYP2C9 基因多态性能解释大约 4.9%的

华法林个体剂量差异，然而现有的大部分研究表

明，CYP2C9 基因多态性能解释大约 10%~15%的

华法林个体剂量差异[9-11]。原因可能是本研究病例

数偏少，导致结果与现有的研究结果有偏差；另

外本研究人群是房颤患者，既往的大部分研究人

群包括了瓣膜置换患者、房颤患者及静脉血栓栓

塞患者，目标 INR 的不同，从而华法林需求剂量

不同，也可能导致结果不同。 

本研究显示国人 CYP4F2 基因突变率较高，约

为 21.96%，与国内大部分研究一致[5,14]。CYP4F2

基因突变使华法林维持剂量增加，多元线性回归

表明 CYP4F2 基因多态性可解释 6.1%个体剂量差

异，略高于国内相关研究的 3.9%[14]，与国外相关

研究[15-16]的 CYP4F2 基因多态性可解释 2%~7%个

体剂量差异相似。其可能的机制是 CYP4F2 参与维

生素 K1 代谢，突变导致酶活性下降，维生素 K1

浓度增加，从而使华法林剂量需求增加[17]。基于

VKORC1、CYP4F2、CYP2C9、年龄和体质量的给

药模型能解释大约 45.2%的华法林个体剂量差异。 

本研究还通过 2 例病例验证了本研究建立的

模型的准确性和安全性，结果初步表明，本研究

建立的模型安全有效。 

病例 1：门诊患者，中老年女性，51 岁，体

质量 56 kg。既往有高血压、糖尿病、房颤病史。

平素服用氨氯地平降压，阿卡波糖、二甲双胍降

糖。2 周之前复诊，医师建议加用华法林预防血栓

形成，药师建议医师留取血样监测 DNA，取得医

师同意，同时告知患者。基因检测结果为

VKORC1-AA 、 CYP2C9 *1/*3 、 CYP4F2 CC 、

CYP2C19 *1/*1。药师根据已建立的模型，预测该

患者所需华法林日剂量为 1.962 mg，建议医师给

予患者 2 mg·d的剂量，医师采纳，并对患者进行

用药教育，嘱 3 d 后监测 INR，3 d 之后测 INR 值

为 2.56，在正常范围内。此后多次复诊测的 INR

均保持在 2.3~2.7。病例 2：住院患者，老年女性，

65 岁，体质量 65 kg。既往有高血压、房颤病史。

平素服用缬沙坦降压、阿司匹林预防血栓形成。

此次因行房颤射频消融住心内科。药师与医师沟

通，住院当天采血监测 DNA，并取得医师同意，

同时告知患者。监测结果为 VKORC1 AG 、

CYP2C9 *1/*1、CYP4F2 CC、CYP2C19 *1/*2。药

师根据实验室已建立的模型，预测该患者所需华

法林日剂量为 3.658 mg，建议医师给予患者

3.75 mg·d的剂量，医师采纳，射频消融术后当天

给予华法林 3.75 mg·d，术后第 3 天测 INR 为

2.64，此后多次复诊测的 INR 均保持在 2.5~2.8。 

验证组 2 个病例均采用模型计算出的维持剂

量替代初始剂量。 

国内尚未见 CYP2C19 基因多态性与华法林维

持剂量的关系。本研究检测的 CYP2C19*2 基因突

变频率为 35.98%，与国内大部分研究相似[18-19]。

结果表明 CYP2C19*2 基因多态性对华法林维持剂

量无显著影响，多元线性回归显示该基因多态性

只能解释 0.7%华法林维持剂量个体差异，与国外

文献[3]报道的可解释 2.2%个体剂量差异不同。可

能原因是其研究对象为墨西哥人群，研究对象存

在种族差异，且基因突变频率也不同，其突变频

率为 15.7%。 

本研究结果中，CYP2C19 基因多态性对华法

林维持剂量无明显影响的原因可能是 CYP2C19 主

要参与 R-华法林代谢，而 S-华法林活性是 R-华法

林的 3~5 倍，因此 CYP2C19 基因多态性可能对华

法林抗凝结果的影响不显著 [20]。本研究虽未对

CYP2C19*3 突变进行考察，但由于国人 CYP2C19

基因突变主要以*2 为主，*3 突变率很低，约为

5.5%[18]。因此，目前无证据表明 CYP2C19 基因多

态性对国人华法林维持剂量的影响有显著意义。     

4  结论 

本 研 究 结 果 显 示 ， VKORC1-3673G>A 、

CYP2C9*3、CYP4F2 rs2108622 显著影响华法林维

持剂量，并通过 2 个病例验证模型的准确性和安

全性，可用于指导中国汉族房颤患者的华法林个

体化给药。CYP2C19 基因多态性对华法林维持剂

量无影响。鉴于本研究病例数较少，且验证组例

数只有 2例，因此未来还需要大样本的研究来验证。 
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