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VKORC1-1639 G/A、CYP2C9*3 基因多态性对华法林使用剂量的影响 
 

皮婷，向盈盈，夏洪颖，梁月琴(昆明医科大学附属延安医院，昆明 650051) 
 
摘要：目的  基于 VKORC1-1639 G/A 及 CYP2C9*3 的基因多态性初步探讨华法林的使用剂量。方法  收集 2016 年 10 月

—2018 年 2 月进行华法林用药指导相关基因检测的 100 例患者，记录患者基本信息(身高、体质量等)。采用数字荧光分

子杂交检测 VKORC1-1639 G/A，CYP2C9*3 的基因型分布，并结合患者年龄、身高、体质量等，根据国际华法林药物基

因组学联合会(IWPC)公式计算患者华法林理论剂量。结果  VKORC1-1639 G/A AA、AG、GG 基因型实际频率分别为 84%，

15%，1%；等位基因 A，G 频率分别为 91.5%，8.5%。CYP2C9 *3 AA 型、AC 型、CC 型实际频数分别为 91%，9%，

0%；等位基因 A，C 频率分别为 95.5%，4.5%。不同 VKORC1-1639 G/A、CYP2C9*3 基因型华法林理论用量不同，

VKORC1-1639 G/A AA 型并 CYP2C9*3 AA 型和 VKORC1-1639 G/A AG 型并 CYP2C9*3 AA 型患者华法林剂量均高于

VKORC1-1639 G/A AA 型并 CYP2C9*3 AC 型患者；VKORC1-1639 G/A AG 型并 CYP2C9*3 AA 型患者华法林用量高于

VKORC1-1639 G/A AA 型并 CYP2C9*3 AA 型患者，3 组间两两比较，差异有统计学意义(P＜0.05)。结论  华法林代谢

相关基因的基因多态性为 VKORC1-1639 G/A AA 及 CYP2C9*3 AA 型占多数，表明 VKORC1-1639 G/A 基因突变率高，

CYP2C9*3 基因突变率较低，且两者多态性影响个体间华法林的理论剂量。  
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Influence of VKORC1-1639 G/A, CYP2C9*3 Polymorphism on Warfarin Dose 

 
PI Ting, XIANG Yingying, XIA Hongying, LIANG Yueqin(Yan’an Hospital Affiliated to Kunming Medical University, 

Kunming 650051, China) 
 

ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the use of warfarin on the basis of gene polymorphisms of VKORC1-1639 G/A and 
CYP2C9*3. METHODS  The 100 patients from October 2016 to February 2018 for warfarin guidelines related to genetic 
testing were collected, recorded patients basic information (height, weight, etc.). The genotype distribution of VKORC1-1639 
G/A and CYP2C9*3 was detected by digital fluorescent molecular hybridization(DFMH1), and the initial dose of warfarin was 
calculated according to the formula of international warfarin pharmacogenomics federation (IWPC) combined with the patien’s 
age, height and weight. RESULTS  The actual frequencies of VKORC1-1639 G/A AA, AG and GG genotypes were 84%, 15% 
and 1% respectively, frequencies of allele A and G were 91.5% and 8.5%. The actual frequencies of CYP2C9 *3 AA, AC and CC 
were 91%, 9% and 0% respectively, frequencies of allele A and C were 95.5% and 4.5%. Different VKORC1-1639G/A, 

CYP2C9*3 genotype warfarin dosage was different, warfarin dosage was higher in the two group of VKORC1-1639G /A AA  

CYP2C9*3 AA and VKORC1-1639G/A AG  CYP2C9*3 AA, than VKORC1-1639 G/A AA  CYP2C9*3 AC group. Warfarin 

dosage was higher in the group of VKORC1-1639 G/A AA  CYP2C9*3 AA, than VKORC1-1639 G/A AG  CYP2C9*1/*1 
group, and the differences were statistically significant(P<0.05). CONCLUSION  The majority of warfarin metabolic related 

genes are VKORC1-1639 G/A AA  CYP2C9*3 AA group, indicating high mutation rate of VKORC1-1639 G/A. The mutation 
rate of CYP2C9*3 is low, and its polymorphism affects the dose of warfarin among individuals. 
KEYWORDS: warfarin; thrombotic disease; vitamin K epoxide reductase complex 1; cytochrome P450 enzyme 2C9; gene 
polymorphism; individual differences; pharmaceutical care 
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华法林是一种双香豆素衍生物，主要用于静

脉血栓栓塞病的一级和二级预防，心房颤动血栓

栓塞的预防，瓣膜病，人工瓣膜置换术等疾病，

通过抑制维生素 K 及其 2,3-环氧化物(维生素 K 环

氧化物)的相互转化而发挥抗凝作用。华法林有着

严格的治疗窗，剂量不足时难以达到预期抗凝效

果，而剂量过大则可引起出血。造成华法林个体

差异性大的原因主要是遗传因素和非遗传因素影
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响[1]，其中细胞色素 P450 酶 2C9(cytochrome P-450 

2C9，CYP2C9)多态性及维生素 K 环氧化物还原

酶复合物 1 基因 (vitamin K epoxidereductase 

complex subunit，VKORC1)是近年来遗传因素方面

的研究重点[2]。随着临床药学的发展，国内外许多

医院开始建立药师主导的抗凝门诊，临床药师也

积极开展华法林抗凝评价相关的科研工作，如华

法林抗凝强度影响因素的探讨[3-4]，华法林用药监

护模型的探索[5-6]，很大程度上促进了华法林的临

床合理应用。本课题组通过对华法林相关代谢基

因检测的情况进行回顾性调查分析，并重点探讨

VKORC1-1639 G/A、CYP2C9*3 基因多态性分布特

点及对华法林理论应用剂量的影响，为下一步开

展个体化药学服务及临床药师干预和药学监护奠

定基础，以更好地发挥华法林的治疗作用，减少

其不良反应的发生。 

1  资料与方法 

1.1  研究对象   

选取 2016 年 10 月—2018 年 2 月昆明医科大

学附属延安医院所有进行华法林代谢相关基因检

测的 100 例患者，其中男性 49 例，女性 51 例。

记录患者基本信息，包括性别、年龄、身高、体

质量等。 

1.2  试剂与仪器   

检测 VKORC1-1639 G/A、CYP2C9*3 基因多

态性的核酸纯化试剂及测序反应通用试剂由北京

华夏时代有限公司生产。TDZ5-WS 离心机(湘仪离

心机仪器有限公司)。RT-Cycler436/TL998A 荧光检

测仪(博奥生物科技有限公司/西安天隆科技有限

公 司 ) ， 运 行 软 件 系 统 为 荧 光 检 测 仪

V2.0.713/V1.0.28。 

1.3  检测方法   

采用数字荧光分子杂交 (digital fluorescent 

molecular hybridization，DFMH1)检测 VKORC1- 

1639 G/A，CYP2C9*3 的基因型。 

方法如下：①全血中加入 10×NH4Cl 预处理

液，裂解红细胞。②通过对血液样本反复上下颠

倒、静置、离心，可得到沉淀在离心管底的丰富

的白细胞。向其加入耀金保，反复吹打混匀。室

温静置 2030 min，期间颠倒混匀 2 次，待检测。

③上样。根据需要检测的基因位点，取出相应耀

金分试剂，向其加入 1.5 µL 处理后的白细胞样本

(加样时应再次混匀，枪头在管内液体中间吸足

1.5 µL 的样本，加入量过少会直接影响结果)后短

暂离心，准备上机检测。④根据荧光检测仪说明

书进行检测操作，利用个体化药学服务平台 V1.0.3

进行结果分析判读。 

1.4  统计学处理   

所有数据采用 SPSS 统计软件对所有数据进

行统计分析。群体代表性检验采用  Hardy- 

Weinberg 遗传平衡检验，由基因型频率计算等位

基因频率；计量资料数据 sx  表示；不同基因型

间华法林剂量比较均先进行 Levene 方差齐性检

验；2 组间均数比较采用 t 检验；多组间均数比较

采用方差分析，以 P<0.05 为差异有统计学意义。 

2  结果 

2.1  Hardy-Weinberg 平衡分析 

对 VKORC1-1639G/A、CYP2C9*3 基因多态性

分别进行 Hardy-Weinberg 遗传平衡检验，结果2

分别为 0.027(P>0.05)和 0.217 (P>0.05)，见表 1~2。

检验结果均符合 Hardy-Weinberg 遗传平衡，说明

该样本具有该区域群体代表性。 

表 1  VKORC1-1639G/A 基因的 Hardy-Weinberg 平衡分析

(n=100) 
Tab. 1  Hardy-Weinberg genetic balance analysis of the 

gene VKORC1-1639G/A(n=100)                 例(%) 

分析项
VKORC1-1639G/A  等位基因 

AA GA GG  A G 

实际频数 84(84) 15(15) 1(1) 183/200
(91.5)

17/200
(8.5) 理论频数 83.7(83.7) 15.6(15.6) 0.7(0.7) 

表 2  CYP2C9*3 基因的 Hardy-Weinberg 平衡分析(n=100)  

Tab. 2  Hardy-Weinberg genetic balance analysis of the 

gene CYP2C9*3(n=100)                      例(%) 

分析项
CYP2C9*3 等位基因 

AA CA CC A G 

实际频数 91(91) 9(9) 0(0.0) 191/200
(95.5)

9/200
(4.5) 理论频数 91.2(91.2) 8.6(8.6) 0.2(0.2) 

2.2  VKORC1-1639 G/A 基因多态性华法林理论剂

量比较   

本研究结果显示 VKORC1-1639 G/A GA 型患

者的华法林理论剂量远高于 AA 型，差异有统计学

意义(P<0.05)，见表 3。 

2.3  CYP2C9*3 基因多态性华法林理论剂量比较 

本研究结果显示 CYP2C9*3 AA 型患者的华

法林剂量高于 CA 型，且差异有统计学意义

(P<0.05)，见表 4。 
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表 3  不同VKORC1-1639 G/A基因型间华法林的使用剂量

分析( sx  ) 

Tab. 3  Comparison with warfarin dosage between 
VKORC1-1639 G/A polymorphism( sx  ) 

基因型 
例数/

例 
年龄/岁 身高/cm 体质量/kg 

 华法林剂量/

mg·d1 

AA 83 61.05±14.32 163.02±7.86 60.46±10.69 2.80±0.66

GA 16 61.38±16.74 160.88±5.89 66.55±13.01 4.10±0.68

F  0.764 0.538 1.333 18.59 

P  0.552 0.708 0.263 0.000 

表 4  不同 CYP2C9*3 基因型间华法林的使用剂量分析

( sx  ) 

Tab. 4  Comparison with warfarin dosage between 
CYP2C9*3 polymorphism( sx  ) 

基因型 
例数/

例 
年龄/岁 身高/cm 体质量/kg 

 华法林剂量/

mg·d1 

AA 91 61.63±15.01 162.59±7.80 61.43±11.40 3.13±0.85

CA 9 53.56±8.75 163.00±4.95 60.67±9.85 2.12±0.48

F  2.502 0.023 0.038 12.38 

P  0.117 0.879 0.846 0.001 

2.4  不同 VKORC1-1639 G/A、CYP2C9*3 基因型

华法林理论剂量比较   

不同 VKORC1-1639 G/A、CYP2C9*3 基因型

患者华法林理论剂量不同，VKORC1-1639 G/A AA 

型并 CYP2C9*3 AA 型和 VKORC1-1639 G/A AG 

型合并CYP2C9*3 AA型患者华法林理论剂量均高

于 VKORC1-1639 G/A AA 型并CYP2C9*3 CA型，

VKORC1-1639 G/A AG 型并 CYP2C9*3 AA 型患

者华法林理论剂量又高于 VKORC1-1639 G/A AA 

型并 CYP2C9*3 AA 型患者，为这 3 组中华法林理

论剂量 高，且 3 组之间两两比较，差异有统计

学意义(P<0.05)。结果见表 5。 

表 5  不同 VKORC1-1639 G/A 并 CYP2C9*3 基因型间华

法林使用剂量分析( sx  ) 

Tab. 5  Compared with warfarin dosage between different 
VKORC1-1639 G/A and CYP2C9*3 genotypes( sx  ) 

基因型 例数 华法林剂量/mg·d1

VKORC1-1639 G/A AA 并 CYP2C9*3 AA 75 2.89±0.63 

VKORC1-1639 G/A AA 并 CYP2C9*3 CA 8  2.04±0.441) 

VKORC1-1639 G/A AG 并 CYP2C9*3 AA 15   4.19±0.601)2) 

注：与 VKORC1-1639 G/A AA 并 CYP2C9*3 AA 组比较，1)P<0.05；与

VKORC1-1639 G/A AA 并 CYP2C9*3 CA 组比较，2)P<0.05。 

Note: Compared with VKORC1-1639 G/A AA and CYP2C9*3 AA, 
1)P<0.05; compared with VKORC1-1639 G/A AA and CYP2C9*3 CA, 
2)P<0.05. 

2.5  不同年龄阶段 VKORC1-1639 G/A、CYP2C9*3 

基因型华法林理论剂量比较 

不同年龄阶段，不同 VKORC1-1639 G/A、

CYP2C9*3 基因型患者华法林理论剂量不同，且

不同 VKORC1-1639 G/A、CYP2C9*3 组型情况下，

≥60 岁组华法林理论剂量 小。结果显示不同年

龄阶段或者相同 VKORC1-1639 G/A、CYP2C9*3

组型情况下，两两比较，均有统计学差异(P<0.05)。

结果见表 6。 

3  讨论 

华法林是价格低廉、疗效好的国际常用长效

抗凝剂，作为 古老的口服抗凝药物，仍然是长

期需要抗凝治疗患者的常用药物。但其服用剂量

在不同的个体之间有明显差异，且治疗窗窄、个

体间剂量差异性大，使得临床不易掌握华法林剂

量。近年来，药物基因组学的研究明确了基因多 

表 6  不同年龄阶段 VKORC1-1639 G/A 并 CYP2C9*3 基因型间华法林使用剂量分析( sx  ) 

Tab. 6  Compared with warfarin dosage between different VKORC1-1639 G/A and CYP2C9*3 genotypes when different 
age( sx  ) 

年龄/岁 基因型 例数/例 华法林剂量/mg·d1 F P 

2039 
VKORC1-1639 G/A AA 并 CYP2C9*3AA  8 4.20±0.34 

14.22 0.002 
VKORC1-1639 G/A AG 并 CYP2C9*3AA  2 5.05±0.07 

4059 

VKORC1-1639 G/A AA 并 CYP2C9*3AA 21 3.11±0.481) 

26.49 0.000 VKORC1-1639 G/A AG 并 CYP2C9*3AA  4 4.50±0.272) 

VKORC1-1639 G/A AA 并 CYP2C9*3CA  4 2.00±0.26 

≥60 

VKORC1-1639 G/A AA 并 CYP2C9*3AA 46 2.54±0.301) 

70.99 0.000 VKORC1-1639 G/A AG 并 CYP2C9*3AA  9 3.86±0.502) 

VKORC1-1639 G/A AA 并 CYP2C9*3CA  3 1.77±0.063) 

注：与 20~39 岁组 VKORC1-1639 G/A AA 并 CYP2C9*3 AA 比较，1)P<0.05；与 20~39 岁组 VKORC1-1639 G/A AG 并 CYP2C9*3 AA 组比较，2)P<0.05；

与 40~59 岁组 VKORC1-1639 G/A AA 并 CYP2C9*3 CA 组比较，3)P<0.05。 

Note: Compared with VKORC1-1639 G/A AA and CYP2C9*3 AA in 2039 years old group, 1)P<0.05; compared with VKORC1-1639 G/A AG and 

CYP2C9*3 AA in 2039 years old group, 2)P<0.05; compared with VKORC1-1639 G/A AA and CYP2C9*3 CA in 4059 years old group, 3)P<0.05. 
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态性对华法林剂量差异的影响，主要取决于 2 个

关键的靶点：华法林发挥效应的 VKORC1 及经肝

脏代谢的 CYP2C9，且其抗凝效果也主要取决于

VKORC1 及 CYP2C9 的活性。VKORC1 及 CYP2C9

的活性在人群中呈遗传多态性分布，且这种遗传

多态性具有明显的种族及地域差异。CYP2C9*2 和

CYP2C9*3 等位基因频率在高加索人群中分别是

8%~20%和 6%~10%；CYP2C9*2 基因型亚洲人中

占 1%~4%，在非裔美国人中占 1%~2%[7-8]，而中

国人无 CYP2C9*2 基因型[9]。本研究结果显示，服

用 华 法 林 患 者 VKORC1-1639G/A 基 因 型

AA(84%)、GA(15%)、GG(1%)，与 Yuan 等[10]研

究中国人的基因分布情况相一致。而 CYP2C9*3 

AA 型、AC 型、CC 型实际频数分别为 91%，9%，

0%；等位基因频率 A(95.5%)、C(4.5%)，数据表

明 AA 占多数，由于本研究数据的局限性没有发现

CC 型。 

在研究分析 VKORC1-1639G/A 基因型对华法

林剂量的影响时，结果显示 VKORC1-1639 G/A GA

型患者的华法林理论剂量为(4.10±0.68)mg·d1，而

AA 型的患者华法林理论剂量为(2.80±0.66)mg·d1，

差异有统计学意义(P<0.05)，由于本研究数据的局

限性，VKORC1-1639 G/A 野生纯合 GG 型只有 1

例患者，故并未对该基因型华法林理论剂量进行

分析比较。同时，不同 VKORC1-1639 G/A、

CYP2C9*3 基因型患者华法林理论剂量不同，

VKORC1-1639G/A AA 型并 CYP2C9*3 AA 型、

VKORC1-1639G/A AG 型并 CYP2C9*3 AA 型及

VKORC1-1639G/A AA 型并 CYP2C9*3 CA 组患者

华法林理论剂量，两两相比较，统计学差异明显

(P<0.05) ， 且 VKORC1-1639 G/A AG 型 并

CYP2C9*3 AA 型患者华法林理论剂量 高，达到

(4.19±0.60)mg·d1，而 VKORC1-1639 G/A AA 型并

CYP2C9*3 CA 组患者华法林理论剂量 小，只有

(2.04±0.44)mg·d1。VKORC1-1639 G/A 及 CYP2C9*3

基因型多态性影响华法林药物代谢动力学和药物

效应动力学，从而影响个体用药差异，也可说明

不同基因型组合间华法林理论剂量将差异明显。

本研究纳入的 100 例患者不同基因型个体间华法

林理论剂量从 1.5 mg·d1 到 6 mg·d1 不等，可进一

步提示华法林的稳定剂量也将体现为个体化差异

大，给临床用药带来很大不便。 

综上所述，代谢酶相关基因 CYP2C9 和作用

靶点基因 VKORC1 的基因多态性造成了个体对华

法林剂量的差异，影响了华法林的安全有效使用。

因此通过华法林代谢相关基因检测，针对患者不

同的检测结果，科学指导临床华法林抗凝治疗，

在发挥华法林抗凝作用同时，降低华法林抗凝过

量带来的出血风险，达到个体化用药，是提高药

物疗效，减少不良反应发生的必要手段。 
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