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基因多态性对华法林谷浓度及维持剂量的影响 
    

许建文，刘亦伟，林荣芳*，黄品芳，林翠鸿，陈宏，王长连(福建医科大学附属第一医院药学部，福州 350001) 
 

摘要：目的  探讨 VKORC1(-1639G/A)、CYP2C9*3、CYP4F2(rs2108622)和 CYP2C19*2 基因多态性在中国心房颤动群体中

的表达，分析其对房颤患者华法林谷浓度及维持剂量的影响。方法  收集 75 例房颤患者的华法林血样，采用 HPLC-UV 测

定其谷浓度，PCR-RFLP 法检测 VKORC1(-1639G/A)、CYP2C9*3、CYP4F2(rs2108622)和 CYP2C19*2 基因分型。明确基因

多态性对华法林谷浓度及维持剂量的影响。结果  华法林稳态谷浓度在 0.5~<1.0，1.0~2.0，>2.0 μg·mL−1 时，其临床有效率

分别为 69.23%，82.6%，63.41%，显著高于谷浓度<0.5 μg·mL−1 时的 48.39%(P<0.05)，且华法林浓度 0.5~<1.0 μg·mL−1

与>2.0 μg·mL−1 的临床有效率相近。VKORC1(-1639G/A)、CYP2C9*3、CYP4F2(rs2108622)和 CYP2C19*2 等位基因频率分别

为 8.65%，7.35%，20%，30%。VKORC1 位点 AA 型、CYP4F2 位点 CC 型患者华法林稳态谷浓度分别低于 AG/GG 及 CT/TT

型患者(P<0.01)，而 CYP2C9*3、CYP2C19*2 各基因型间对华法林稳态谷浓度无显著差异。携带 AG/GG、CT/TT 型和野生型

(*1/*1)的患者，华法林维持剂量分别高于携带 AA 型、CC 型和杂合型(*1/*3)的患者(P<0.01)，而 CYP2C19*2 各基因型间与

华法林维持剂量无显著差异。结论  VKORC1(-1639G/A)、CYP2C9*3、CYP4F2(rs2108622)基因多态性显著影响房颤患者华

法林的维持剂量，且 VKORC1(-1639G/A)、CYP4F2(rs2108622)基因多态性与房颤患者华法林谷浓度密切相关。 
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Effects of Gene Polymorphisms on Warfarin Trough Concentration and Maintenance Dose 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the distribution of VKORC1(-1639G/A), CYP2C9*3, CYP4F2(rs2108622) and 
CYP2C19*2 gene polymorphism in China population with atrial fibrillation, and then clarify its effect on Trough concentration 
and maintenance dose of warfarin. METHODS  Warfarin blood samples were collected from 75 patients with atrial fibrillation, 
the trough concentrations were detected by HPLC-UV and genotypes were measured by PCR-RFLP method. The association 
between different genotypes on concentration and maintenance dose of warfarin were analyzed. RESULTS  Warfarin with 
trough concentrations of 0.5‒<1.0 μg·mL−1, 1.0‒2.0 μg·mL−1 and >2.0 μg·mL−1 showed higher curative effect(69.23%, 82.6%, 
63.41%) than that with 0.5 μg·mL−1(48.39%) (P<0.05), while between 0.5‒<1.0 μg·mL−1 and >2.0 μg·mL−1 showed similar 
curative effect. The allele frequency of VKORC1(-1639G/A), CYP2C9*3, CYP4F2(rs2108622) and CYP2C19*2 were 8.65%, 
7.35%, 20%, 30%, respectively. Significant difference of warfain trough concentrations were observed between VKORC1 
(-1639G/A) AA and AG/GG as well as CYP4F2(rs2108622) CC and CT/TT genotype(P<0.01), while not among those with 
CYP2C9*3 and CYP2C19*2 genotypes. Maintenance dose of warfarin in patients with VKORC1(-1639G/A) AG/GG, CYP2C9*3 
*1/*1 and CYP4F2(rs2108622) CT/TT were significantly higher than those with VKORC1(-1639G/A) AA, CYP2C9*3 *1/*3 and 
CYP4F2(rs2108622) CC genotype(P<0.01), respectively. However, there was no statistical significance in those with 
CYP2C19*2 genotypes. CONCLUSION  VKORC1(-1639G/A), CYP2C9*3 and CYP4F2(rs2108622) gene polymorphism 
significantly affect the maintenance warfarin dose of patients with atrial fibrillation. Furthermore, VKORC1 (‒1639G/A) and 
CYP4F2(rs2108622) gene polymorphism have a close effect on warfarin trough concentration. 
KEYWORDS: warfarin; maintenance dose; trough concentrations; gene polymorphisms; atrial fibrillation 
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华法林为双香豆素类口服抗凝药，通过抑制维

生素 K 依赖性凝血因子(II、VII、IX、X)的活化来

介导抗凝作用。华法林主要用于预防与治疗心房

颤动、瓣膜病、人工瓣膜置换术和静脉血栓等疾
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病。华法林治疗窗窄、治疗剂量个体化差异大，遗

传因素(基因多态性)及非遗传因素(药物、病理状

态、饮食)等均可影响其抗凝效果，给临床使用带

来极大的不便与用药风险。早期用药常需要监测

国 际 标 准 化 比 值 (international normalized ratio, 
INR)与血药浓度，根据检测结果谨慎调整剂量。 

影响华法林药动学个体化差异主要是其代谢相

关的酶基因 CYP2C9 与 VKORC1。S-华法林代谢主

要受 CYP2C9 影响，CYP2C9 基因突变可以降低华法

林的代谢活性[1]，而 VKORC1 通过促进无活性的凝

血因子前体转化成有活性的凝血因子，影响 R-华法

林的代谢[2]。已有的研究发现 CYP2C9(1061A/C)位
点存在 AA/AC/CC 3 种分型，VKORC1(-1639G/A)位
点有 AA/GA/GG 3 种分型[2-3]，且 CYP2C9(1061A/C)
位点 CC 基因型及 VKORC1(-1639G/A)位点的 AA 
基因型患者出血不良反应发生率较明显，但大部

分针对其单个基因及单个基因中单个位点的研究[4]。

当前国内外已有 CYP4F2、CYP2C19 基因多态性

对华法林临床治疗剂量调整的相关研究，但结果

不一致[5-6]。本研究旨在验证上述结果的同时，进一

步 探 讨 VKORC1(-1639G/A) 、 CYP2C9*3 、

CYP4F2(rs2108622)和 CYP2C19*2 位点基因多态

性在心房颤动群体中的表达情况，分析其对房颤

患者华法林谷浓度及维持剂量的影响，为华法林

临床个体化治疗方案的制定提供遗传学依据。 
1  材料、对象与方法 
1.1  研究对象   

纳入 2016 年 6 月—2018 年 8 月就诊于福建医

科大学附属第一医院心内科，诊断为心房颤动的

患者 75 例，收集患者的华法林血样 465 份及 263
个 INR 值。本研究经福建医科大学附属第一医院医

学伦理委员会批准，所有患者均签署知情同意书。

纳入标准：①接受华法林钠片(每片 3 mg，芬兰奥

立安集团)抗凝治疗的住院患者；②年龄≥18 岁。

排除标准：①依从性差，未规律服药；②发生严

重感染、出血等药物不良反应；③重要信息缺失；

④非稳态浓度。疗效判定：依据 2013 年《华法林

抗凝治疗的中国专家共识》[7]分为有效和无效。 
1.2  给药方法   

本研究纳入的患者，华法林钠片(每片 3 mg，

芬兰奥立安集团)口服第 1~3 天 3~4 mg⋅d‒1，3 d 后

给予维持剂量 2.5~5 mg。定期监测谷浓度、INR
值、肝肾功能等病理生理指标变化，并及时根据

谷浓度及 INR 值(2~3)调整给药剂量。 
1.3  血药浓度检测   

采用 HPLC-UV 测定华法林的稳态谷浓度[8]。精

密吸取 250 μL 华法林血浆样品于试管中，依次加

入 80.0 μg⋅mL−1的地西泮内标储备液 12 μL、

1 mol⋅L−1 盐酸缓冲液 100 μL、有机溶剂(环己烷∶

二氯甲烷=9∶1) 3 mL，涡旋振荡 2 min，离心

5 min(4 000 r⋅min−1)，再取上层有机相 2 mL，40 ℃
水浴氮气挥干，用 200 μL 流动相复溶残渣后离心

3 min(10 000 r⋅min−1)，取 20 μL 进样，进行色谱分

析 。 色 谱 条 件 ： Nova-pak C18 色 谱 柱 (3.9 mm× 
150 mm，4 μm)；流动相为甲醇-0.5%醋酸(60∶30)；
流速 0.9 mL·min−1；检测波长 305 nm；柱温 30 ℃。

血 浆 华 法 林 标 准 曲 线 回 归 方 程 为 Y=0.144 4X+ 
1.026 4(r=0.999 4 ， n=7) ， 线 性 范 围 为 0.048~ 
2.500 μg⋅mL−1，最低检测限为 0.016 μg⋅mL−1。对

提 取 回 收 率 、 方 法 回 收 率 、 精 密 度 进 行 验 证

(RSD<2%)，均符合生物样品分析要求。 
1.4  基因型检测  

采 集 空 腹 12 h 以 上 的 外 周 静 脉 血 2 mL 置

EDTA-Na2 抗凝管中，4 ℃冷藏，24 h 内提取 DNA，

采 用 PCR-RFLP 法 测 定 VKORC1(-1639G/A) 、

CYP2C9*3、CYP4F2(rs2108622)和 CYP2C19*2 基

因型[9-10](限制性内切酶 Nsi I、Msp I，美国赛默飞

世尔科技公司)。 
1.5  患者资料采集   

制定华法林用药交接单，准确记录患者性别、

年龄、体质量、服药时间、服药剂量、采血时间、

血药浓度、基因型、INR 等信息。 
1.6  统计学处理   

应用 SPSS 21.0 软件进行统计分析。使用

Shapiro-Wilk 法进行计量资料正态性检验，采用

Levene 检验对正态分布的变量进行方差齐性检

验。符合正态分布且方差齐的计量资料以 ±x s 表

示，计数资料用率表示。非正态分布资料用中位

数 P25 以及四分位数 P75 表示，组间比较采用

Kruskal-Wallis H 检验或 MANN-Whitney U 检验。

χ2 检验等位基因频率是否符合 Hardy- Weinberg 平

衡。P<0.05 为差异有统计学意义。 
2  结果 
2.1  一般资料   

共收集 75 例心房颤动患者，其性别、体质量、

年龄、INR 值、华法林日剂量和稳态谷浓度等方
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面的一般资料见表 1。 
 

表 1  患者一般资料 
Tab. 1  Demographic data of the patients 

变量 值(范围) 

病例数/例 75 

谷浓度样本数/份  465 

INR 样本数/份 263 

性别(男/女)/例 40/35 

年龄/岁 51.5±17.2 

体质量/kg 60.3±19.8 

华法林日剂量/mg·d−1 2.74±3.82 

血药浓度/μg·mL−1 0.815±1.235 

INR 值 1.96±3.16 

 
2.2  患者血药谷浓度   

75 例患者中，共测得华法林稳态谷浓度 465
份，其中在临床应用指南推荐的 INR(2.0~3.0)范围

内的谷浓度 340 份(73.1%)。谷浓度<0.5 μg·mL−1

的 患 者 占 6.67% ； 0.5~<1.0 μg·mL−1 的 患 者 占

25.16% ； >2.0 μg·mL−1 的 患 者 占 17.63% ； 1.0~ 
2.0 μg·mL−1 的患者最多，为 235 份(50.54%)。 
2.3  谷浓度与临床疗效的关联性   

依据 2013 年《华法林抗凝治疗的中国专家共

识》[7]，房颤患者抗凝治疗过程中，INR 在 2.0~3.0
内，且临床未出现出血、栓塞及其他影响治疗效

果的严重并发症判定为临床有效。研究发现华法

林稳态谷浓度在 0.5~<1.0，1.0~2.0，>2.0 μg·mL−1

时，其临床有效率分别为 69.23%，82.6%，63.41%，

均显著高于谷浓度<0.5 μg·mL−1 时的 48.39%(P< 
0.05) ， 且 华 法 林 浓 度 在 0.5~<1.0 μg·mL−1 与 > 
2.0 μg·mL−1 时临床有效率相近，结果见表 2。 

表 2  华法林谷浓度与临床疗效的关联性 
Tab. 2  Relationship between the curative effect and trough 
concentration of warfarin                      份(%) 

疗效 <0.5 μg·mL−1

(n=31) 
0.5~<1.0 μg·mL−1 

(n=117) 
1.0~2.0 μg·mL−1 

(n=235) 
>2.0 μg·mL−1

(n=82) 

有效 15(48.39)  81(69.23)1) 192(82.6)1)  52(63.41)1)

无效 16(51.61) 36(30.77) 43(17.4) 30(36.59)

注：与<0.5 μg·mL−1 组比较，1)P<0.05。 
Note: Compare with <0.5 μg·mL−1 group,  1)P<0.05. 
 

2.4  基因型与华法林谷浓度和剂量的相关性   
本研究仅有少数患者携带 VKORC1 GG、

CYP4F2 TT 和 CYP2C19*2/*2 基因型，因此将其纳

入到 VKORC1 AG、CYP4F2 CT 和 CYP2C19 *1/*2
组。基因检测结果显示，VKORC1、CYP2C9、

CYP4F2 、 CYP2C19 基 因 型 频 率 分 布 均 符 合

Hardy-Weinberg 平 衡 定 律 ， 无 显 著 性 差 异 。

VKORC1(-1639G/A) 、 CYP2C9*3 、 CYP4F2 
(rs2108622)和 CYP2C19*2 等位基因频率分别为

8.65% ， 7.35% ， 20% ， 30% 。 分 别 对 VKORC1 
(-1639G/A) 、 CYP2C9*3 、 CYP4F2(rs2108622) 和

CYP2C19*2 基因多态性与华法林稳态谷浓度的关

系进行分析，发现 VKORC1 位点 AA 型、CYP4F2
位 点 CC 型 患 者 华 法 林 稳 态 谷 浓 度 分 别 低 于

AG/GG 及 CT/TT 型患者(P<0.01)，而 CYP2C9*3、

CYP2C19*2 各基因型间对华法林稳态谷浓度无显

著差异。分别对 VKORC1(-1639G/A)、CYP2C9*3、

CYP4F2(rs2108622) 和 CYP2C19*2 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、CT/TT 和野生型(*1/*1)基因型的患者，华

法林维持剂量分别高于携带 AA 型、CC 型和杂合

型(*1/*3)的患者(P<0.01)；而 CYP2C19*2 各基因

型间与华法林维持剂量无显著差异。结果见表 3。 
 
表 3  房颤患者 4 个基因位点华法林谷浓度和维持剂量差异比较 
Tab. 3  Comparison on trough concentration and maintenance dose for the four studied SNPs of warfarin 

基因位点 基因型 基因型频率/n(%) 等位基因频率/(n，%) 血药谷浓度/μg·mL−1 P 维持剂量/mg·d−1 P 

VKORC1 AA 63(84) A(138，91.35) 1.08±0.72 
0.004 

2.72±0.82 
0.000

 AG/GG 12(16) G(13，8.65) 1.41±0.56 3.51±1.58 

CYP2C9 *1/*1 64(85.3) *1(139，92.65) 1.37±0.69 
0.093 

2.9±0.99 
0.003

 *1/*3 11(14.7) *3(11，7.35) 1.46±0.81 2.45±0.82 

CYP4F2 CC 45(60) C(120，80) 1.05±0.69 
0.007 

2.61±0.92 
0.000

 CT/TT 30(40) T(30，20) 1.44±0.57 3.49±1.05 

CYP2C19 *1/*1 31(41.33) *1(105，70) 1.57±0.29 
0.108 

2.56±0.89 
0.089

 *1/*2 或*2/*2 44(58.67) *2(45,30) 1.56±0.61 2.47±0.92 
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2.5  基因多态性与部分临床指标的相关性   
75 例患者中，男性患者的华法林平均剂量为

2.85 mg·d−1，女性的平均剂量为 2.78 mg·d−1，两者

无显著差异(P=0.343)。不同基因型组患者的临床

指标比较均无显著差异。结果见表 4。 
3  讨论 

华法林是临床常用的口服抗凝药物，不同个

体间的稳定治疗剂量存在较大差异，超剂量引起

的出血可能危及生命，而剂量不足则可能导致血

栓栓塞。因此，尽早确定华法林剂量、缩短调整

周期，避免或减少出血、栓塞等严重并发症，一

直是安全、合理使用华法林的重点和难点。随着

基因组学的发展，已经发现超过 30 多种基因可能

影响高加索人群及亚洲人群华法林的代谢和药效

学[11-12]。虽然针对 VKORC1(-1639G/A)、CYP2C9*3、

CYP4F2(rs2108622)和 CYP2C19*2 基因多态性与

华法林剂量相关性的研究已有报道，但各地区的

结论不尽相同。种族差异、生活习惯、饮食差异

和遗传因素均可影响华法林代谢及药理效应[13-14]。

本研究综合考量 VKORC1(-1639G/A)、CYP2C9*3、

CYP4F2(rs2108622)和 CYP2C19*2 基因多态性对

心房颤动患者华法林剂量及谷浓度、INR 的作用，

以期为该群体合理使用华法林提供遗传学依据。 
本研究结果显示，华法林在中国房颤治疗指

南推荐的 INR(2.0~3.0)范围内的谷浓度仅 340 份

(73.1%)。然而，通过比较不同浓度范围华法林的

疗效，发现华法林稳态谷浓度在 0.5~<1.0，1.0~2.0， 
>2.0 μg·mL−1 时，其临床有效率分别为 69.23%，

82.6%，63.41%，显著高于谷浓度< 0.5 μg·mL−1 时的

48.39%(P<0.05)，且华法林浓度 0.5~<1.0 μg·mL−1

与>2.0 μg·mL−1 的临床有效率相近。因此，对心房

颤动患者进行华法林谷浓度监测，并根据患者病

情调整用药剂量，不仅可以确保治疗效果，还可

延缓药物耐受性的产生，提升合理用药水平。 

本研究发现携带 VKORC1-1639GA 的房颤患

者 ， 华 法 林 维 持 剂 量 较 高 ， 因 此 与 VKORC1- 
1639AA 基因携带者相比，需要增加华法林的用药

剂量，与先前的研究结果相似[15-16]。究其原因，

VKORC1(-1639G/A)等位基因中，碱基 G 可以提高

该基因启动子近 50%的活性，从而提高 VKORC1 
mRNA 的表达，使 VKORC1 活性增强，生成更多

的凝血因子[16]。此外，VKORC1(-1639G/A)基因型

分型结果显示，VKORC1 AA 型患者占 84%，而野

生 GG 型仅检出 1 例，未能定量考察野生 GG 型对

华法林谷浓度及维持剂量的影响。本研究病例中

未检测到含突变纯合子的 CYP2C9*3/*3 型，可能

因为国人 CYP2C9*3 基因型分布比例太小，仅约

0.6%[17]。CYP2C9*3 型基因 1075 位碱基序列由 A
突变成 C 是其主要突变方式，由于突变型基因影

响相应的酶结构，降低了相应酶的催化能力。所

以，在携带 CYP2C9 突变基因的个体中，华法林

总清除率降低，使得华法林的剂量减少或出血不

良反应发生率增加。这也解释了本研究中携带野

生型(*1/*1)基因型的心房颤动患者，华法林维持剂

量比携带杂合型(*1/*3)基因型的患者高(P<0.01)。 
本研究结果显示国人 CYP4F2 基因突变率较

高，大约占 20%，与国内大部分研究结果相似[18-19]。

CYP4F2 基因突变导致华法林维持剂量增加，原因

可能是 CYP4F2 为肝脏维生素 K 氧化酶，催化羟

基维生素 K1 的维生素 K 代谢，对抗 VKORC1 的

作用，消除维生素 K 循环中的维生素 K，突变降

低了酶活性，使维生素 K1 浓度增加，进而华法

林维持剂量增多[20]。然而，CYP2C19*2 基因多

态性对华法林维持剂量研究结果显示无统计学差

异，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[21]。 
 

表 4  不同基因型组患者的临床指标差异比较 
Tab. 4  Clinical characteristics of patients by genotypes 

变量 
VKORC1 CYP2C9 CYP4F2 CYP2C19 

AA(63) AG/GG(12) *1/*1(64) *1/*3(11) CC(45) CT/TT(30) *1/*1(31) *1/*2 或*2/*2(44)

年龄/岁 53.2±13.4 52.9±12.7 52.8±12.1 52.1±13.9 51.2±12.1 53.7±11.7 51.8±12.5 53.1±12.9 

体质量/kg 58.3±14.3 56.8±13.9 57.9±12.8 58.5±13.5 57.6±13.9 55.9±14.2 56.9±13.1 57.6±12.5 

ALB/g·L−1 38.89±5.45 39.87±4.65 38.23±5.71 38.98±4.55 39.89±4.95 39.88±4.5 38.13±5.01 39.3±4.81 

Scr/μmol·L−1 72.12±29.33 73.23±30.01 75.65±28.87 74.13±29.67 73.22±28.5 74.13±31.01 74.85±29.8 74.93±27.7 

INR 2.25±0.38 2.09±0.27 2.15±0.34 2.18±0.31 2.08±0.28 2.09±0.27 2.15±0.34 2.08±0.52 
 



 

·2382·      Chin J Mod Appl Pharm, 2020 October, Vol.37 No.19                       中国现代应用药学 2020 年 10 月第 37 卷第 19 期 

综上，VKORC1(-1639G/A)和 CYP4F2 (rs2108622)
基因多态性对国内房颤患者华法林的谷浓度有显

著影响，而 CYP2C9*3 和 CYP2C19*2 各基因型则

无显著差异。VKORC1(-1639G/A)、CYP2C9*3、

CYP4F2(rs2108622) 和 CYP2C19*2 基因多态性与

华法林维持剂量相关性分析，发现携带 AG/GG、

CT/TT 和野生型(*1/*1)基因型的患者，华法林维持

剂量分别高于携带 AA 型、CC 型和杂合型(*1/*3)
基因型的患者，而 CYP2C19*2 各基因型间与华法

林维持剂量无显著差异。由于本研究纳入的样本

量有限，故无法定量考察携带 VKORC1 GG、

CYP4F2 TT 和 CYP2C19*2/*2 基因型是否能直接

影响房颤患者的华法林谷浓度及维持剂量，仍需

增加样本量、纳入更多评价指标进一步确证，以

期为成人房颤群体华法林个体化给药方案的制定

提供参考。 
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