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  摘 要:基于人工神经网络的华法林药物剂量预测模型利用神经网络对于非线性函数的拟合能力,对华法

林服用者的数据进行训练,以此建立的模型能够为服用华法林进行抗凝治疗的患者预测起始或维持剂量,有助

于减少服药者抗凝不足造成栓塞或抗凝过度导致出血的风险。根据近年神经网络华法林药物剂量预测模型的

研究进展进行归纳评述,并对神经网络及人工智能用于医疗的前景进行展望。
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Abstract:The

 

prediction
 

model
 

of
 

warfarin
 

drug
 

dose
 

based
 

on
 

artificial
 

neural
 

network
 

uses
 

the
 

fitting
 

a-
bility

 

of
 

neural
 

network
 

to
 

nonlinear
 

function
 

to
 

train
 

the
 

data
 

of
 

warfarin
 

users.The
 

established
 

model
 

can
 

predict
 

the
 

initial
 

or
 

maintenance
 

dose
 

of
 

patients
 

taking
 

warfarin
 

for
 

anticoagulation
 

treatment,which
 

is
 

help-
ful

 

to
 

reduce
 

the
 

risk
 

of
 

embolism
 

due
 

to
 

insufficient
 

anticoagulation
 

or
 

bleeding
 

due
 

to
 

excessive
 

anticoagula-
tion

 

in
 

patients
 

taking
 

warfarin.According
 

to
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

neural
 

network-warfarin
 

drug
 

dose
 

pre-
diction

 

model
 

in
 

recent
 

years,the
 

prospect
 

of
 

neural
 

network
 

and
 

artificial
 

intelligence
 

used
 

in
 

medical
 

treat-
ment

 

is
 

prospected.
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  华法林是临床上广泛使用的口服类抗凝药物,通
过抑制维生素K环氧化物还原酶的活性来阻断还原

性维生素K的生成,进而影响维生素依赖性凝血因子

Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ的氨基末端谷氨酸的羧基化,抑制其与

磷脂表面结合从而达到抗凝的作用。华法林具有的

间接抗凝作用常被用于治疗心房颤动、人工心脏瓣膜

置换术后、深静脉血栓、肺栓塞等血栓栓塞性疾病。
但华法林是窄治疗指数药物,个体剂量变异性大。目

前的治疗方法一般采取先给予一定的标准剂量,然后

根据服用华法林进行抗凝治疗患者的国际标准化比

率(INR)值调整药物剂量直至INR值达到靶标[1]。
华法林的最佳抗凝强度为INR值2.0~3.0,但对于

体重低于50
 

kg、老年或肝功能不全群体需降低服用

剂量,使INR值保持在1.8~2.0。此类需要服用华

法林的患者在治疗的前几周需要频繁采血监测INR
值来防止出现INR值异常或出血现象,在保证安全性

的前提下也使得治疗周期变长,增加了这类患者的不

便。所以精准地找到个体的起始和稳定剂量是华法

林用药研究的一个重要方向,故此出现了许多构建华

法林给药及稳定剂量模型的研究,其中有著名的国际

华法林基因组学联合会(IWPC)模型[2],主要涉及的

参量有年龄、身高、体重、维生素K环氧化物还原酶复

合物亚单位1(VKORC1)基因型、CYP2C9基因型及

人种。除此之外,还有一些研究基于各地区人群构建

的多元 线 性 模 型,主 要 参 量 包 括 年 龄、体 表 面 积、
VKORC1-6484、CYP2C9基因型、胺碘酮用药、吸烟

情况等,这些多元线性模型经过准确性的验证,且这

些模型对相关地区与人种具有针对性[3-5]。随着计算

机技术的进步,在这些经典模型的基础上发展出了一

批利用人工神经网络(ANN)构建的华法林药物模型。
ANN一般由输入层、隐含层、输出层组成,中间

的隐含层可设置为单层或若干层;每个神经元之间依
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靠激活函数、权重、偏置完成信号的前馈,最后得到的

输出与目标值之间的误差通过代价函数与梯度下降

算法完成误差反馈与神经元权重、偏置的更新,这便

是人工神经网络具有学习能力的原理,使用计算机语

言编程或者利用相关的计算工具可以构建基础的

ANN模型,根据设计修改内部的算法;将收集服用华

法林抗凝治疗的患者信息,根据实验设计纳入参量及

预测目标的数值进行数据处理后分为训练集、验证集

(内部验证集)、预测集(外部验证集)。将随机打乱的

训练集导入到模型进行迭代训练,大部分的算法主要

以平均绝对误差(MAE)与决定系数(R2)来评估模型

的性能,经训练集训练后的网络模型保存后,使用验

证集考察模型的预测准确度;后续通过对比使用不同

的内部算法与ANN网络结构提高优化模型性能。在

众多研究中使用的隐含层层数及神经元数量并不相

同,因各自使用的算法的不同,对数据集处理手段的

不同,所以需要根据要求来设计或修改网络结构。本

文综述了ANN构建华法林的用药剂量建模的研究

进展。
1 华法林建模参数的选择

  在众多华法林药物剂量模型中所选用的参数可

分为遗传变量、临床变量(其中临床变量包含人体数

据,即身高、体重、体表面积等)、年龄、生活习惯及药

物合用情况。
1.1 遗传变量 影响华法林抗凝作用与服用剂量的

单 核 苷 酸 多 态 性 (SNPs)主 要 有 CYP2C9 和

VKORC1[6],CYP2C9
 

位于人染色体
 

10q24,是细胞

色素P450系统的重要药物代谢酶基因,CYP2C9存

在CYP2C9*2~*60多种突变等位基因[7],CYP2C
9*1/*1是最主要的CYP2C9基因型,在汉族高血

压 患 者 中 比 例 为 93.30%[8],不 同 地 区 人 群

CYP2C9*2和CYP2C9*3基因突变频率不同且差

异明显,CYP2C9*1/*3基因型华法林服药者平均

日剂量低于CYP2C9*1/*1基因型华法林服药者平

均日所需华法林剂量,与野生型(*1/*1)相比,突变

型CYP2C9酶(*1/*3)的华法林代谢能力较弱,携
带有CYP2C9*1*3基因型的人群对华法林治疗更

敏感[9]。
维生素K环氧化物还原酶复合物(VKORC)是

华法林的靶酶,VKORC1是体内维生素K依赖性凝血

因子生成的限速酶,华法林可竞争性抑制此酶作用而达

到抗凝的作用。VKORC1上发现的SNPs主要包括

rs9923231、rs17708472、rs9934438和rs2359612,可影响

以该酶为靶点的药物如华法林的抗凝效果[10]。另外,
研究表明VKORC1中编码该酶的SNPs形式的变化会

导致对华法林治疗的耐药性[11]。
CYP4F2基因作为CYP450家族的一员,编码的

酶在维 生 素 K 和 E 的 代 谢 中 起 关 键 作 用[12],在
CYP4F2

 

rs2108622基因型人群中,CT和TT携带者

需要比CC野生型携带者需要更高的华法林剂量[13];
在一项研究中发现CYP4F2基因多态性对华法林初

始剂量的影响则并不明显,但CYP4F2基因多态性影

响华法林稳定剂量[14]。除以上基因多态性外,GGCX
多 态 性 也 常 见 于 华 法 林 研 究 中,如 GGCX

 

rs11676382、rs12714145、rs10654848 和 rs699664,
GGCX

 

rs699664多态性与国内房颤患者华法林敏感

性存在显著相关性,是房颤患者华法林剂量的潜在预

测因子[15]。
1.2 临床变量 维生素K是华法林的拮抗剂,所以

对于华法林服用者应该控制日常维生素K的摄入量,
保持稳定一致,防止其摄入量的大幅变化对华法林的

效用产生影响;年龄是影响华法林起始剂量与维持剂

量的重要因素之一,老年人的代谢速度相对更慢,对
于华法林的剂量会更敏感,故对老年人用药时通常采

取更 保 守 的 剂 量 来 防 止 出 血 或 其 他 不 良 反 应。
ALSHAMMARI等[16]研究表明体重与华法林的维持

剂量显著相关,在回归模型中体重一直是重要的参数

之一;吸烟也会对华法林治疗产生影响,众多化合物

在吸烟过程中被吸收,这可能导致细胞色素酶的活性

增加,但目前对于吸烟与华法林用药相关性的研究样

本较少,两者的相关性并不十分明确[17]。
房颤或心律不齐、心脏机械瓣膜置换术后等患者

常会出现华法林与其他药物合用的情况,如胺碘酮作

为Ⅲ类抗心律失常药,常与华法林抗凝药物合用[18]。
HOLM等[19]的研究指出,胺碘酮会增强华法林的抗

凝作用,胺碘酮代谢产物会抑制CYP2C9表达的蛋白

酶的活性,降低华法林的代谢。故使其抗凝作用得到

加强,两者药物具有线性关系,甚至两药合用时可以

根据胺碘酮剂量调整华法林维持剂量[20];众多患有高

脂血症、高血压、动脉粥样硬化性心脏病患者需要服

用他汀类药物,同时服用华法林进行抗凝治疗心律不

齐、房颤等病症,他汀类药物常见的有阿托伐他汀、辛
伐他汀、氟伐他汀等,ENGELL等[21]发现辛伐他汀、
阿托伐他汀和瑞舒伐他汀在与华法林合用时,服药者

出现了INR值增加的现象,他汀类药物是否能够增强

华法林的抗凝作用仍然具有争议,相关的机制尚未明

确;抗菌药物作为临床常用药物也常与华法林联用,
一般认为抗菌药物通过改变人的胃肠消化道的菌群

环境来影响维生素K的摄入,进而改变华法林的抗凝

作用。相关研究表明抗菌药物能够增强华法林的抗

凝作用[22],有时甚至会造成出血或其他严重不良

反应。
2 人工神经网络华法林药物模型

  利用人工神经网络创建华法林剂量模型始于

1993年NARAYANAN等[23]的一项研究,研究人员

收集3名病例的前7
 

d服用华法林的剂量、最新的

INR值、最近INR值检测后经过的天数共9个变量,
研究中采取两种训练模式:(1)所有9个变量直接训
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练ANN华法林剂量预测模型;(2)经过遗传算法随机

选择的1~5个变量后再训练ANN华法林剂量预测

模型,对比3名病例各经过两种模式得到的预测剂量

误差发现,有2名病例遗传算法模式预测误差显著低

于全变量模式。在如今看来该研究有诸多不足,但仍

具有开创性和启发性,在随后的时间里,算法与计算

机硬件不断进步,众多华法林药物模型被开发出来,
根据预测目标的不同分为预测初始或稳态剂量模型、
预测高低剂量组模型,还有一些建立相关研究预测华

法林用药者的INR值的模型。
2.1 初始剂量的确定 中国人的华法林肝脏代谢酶

存在较大差异,通常是不建议给予负荷剂量,建议初

始剂量为1.0~3.0
 

mg,常采用2.5
 

mg的起始剂

量[19],或根据体重/体表面积进行换算,也有利用IW-
PC模型[2]与其他多元线性回归模型进行计算,在利

用 ANN 预 测 初 始 剂 量 方 面,近 期 MAGHSOUDI
等[24]在一项研究中提出利用概率分布方法来生成内

核函数的支持向量回归模型,不同于其他研究中使用

的预设常量函数,该方法具有更灵活的优势和应用潜

力,将获得的内核馈送到支持向量回归学习算法,该
套方法对华法林剂量预测最终能够达到的 MAE与

R2 分别为8.0、0.68,R2 高于IWPC的0.43。
2.2 预测稳态(维持)剂量模型 不同病症或术后需

要进行抗凝治疗的患者抗凝指标并不相同,要达到对

应的抗凝水平即达到INR值靶标所需要服用的华法

林剂量一般称之为稳态(维持)剂量。通过人工神经

网络预测模型来预测个人的稳态剂量无疑能缩短抗

凝前期时间,COSGUN
 

等[25]对非裔美国人的华法林

维持剂量预测中开发的一种多步骤方法用于选择涉

及华法林药代动力学的SNPs,该模型最终验证使用

随机森林回归算法的准确性最高,预测的稳态剂量与

实际剂量的R2 为66.4%,在混合种族样本中的准确

率为43%,在非裔美国人样本中的准确率为27%。
2014年SALEH

 

等[26]的三层前馈ANN模型成功预

测了由856名参试者组成的验证集中48%成员的稳

态华法林剂量,该研究收集的华法林服用者数据来自

9个国家,能够适用于更广泛的群体,这也印证了样本

量的丰富有助于提高模型的适用性;NGUYEN等[27]

使用广义期望最大算法(GEM)对理想剂量的预测准

确度达到73.28%,通过对比其他的多元线性回归模

型发现该GEM模型能够更准确地预测韩国人群的华

法林剂量,但由于CYP2C9基因型的变异在韩国人群

中较少原因,数据集中包含此类变异的样本量较少,
此模型可能难以对一些携带罕见基因型的个体进行

预测。想要实现对华法林稳态剂量的较高精度的预

测,那么华法林稳定剂量预测模型则需要更大的样本

量来构建训练集,纳入更多的遗传与临床变量,这两

者缺一不可。
2.3 对低、高剂量组预测模型 因为华法林的药代

动力学特性,不同个体在服用初始2.5
 

mg的华法林

钠片后测得的INR值甚至都可能差距极大,根据华法

林服药 者 每 周 服 用 华 法 林 的 药 量 可 分 为 低 于21
 

mg/w的低剂量组,21~49
 

mg/w的中剂量组和高于

49
 

mg/w的高剂量组,利用人工神经网络预测模型来

预测抗凝治疗的患者是否需要更低或更高的剂量也

是人工神经网络华法林模型的一个重要研究方向。
PAVANI等[28]的ANN模型在预测INR值<2.0的

个体需要较高剂量的华法林时的准确度能够达到

74.5%,INR值>3.5的个体需要较低剂量的华法林

的准确度为83.3%,该模型在甲状腺功能正常或甲状

腺功能低下状态下均表现良好,能够缩短首次抗凝时

间。TAO等[29]的自适应模糊神经网络(ANFIS)模
型对高中低剂量分组预测时,平衡模型的预测精度在

低剂 量 华 法 林 组 (14.46%)、高 剂 量 华 法 林 组

(34.71%)都高于对未分组数据集训练的非平衡组

ANFIS模型。MA等[30]发现训练集中对低中高剂量

分组重采样能够提高模型的预测能力;在若干研究中

中剂量服药者占数据集中的大多数,而对华法林敏感

度相对更低或更高的服药者预测得到的结果准确度

要远低于中剂量组,该研究提示应将华法林剂量预测

模型进行分组训练。
2.4 其他华法林预测模型 除了对剂量的直接预测

之外,还有部分研究是对华法林服药者未来的INR值

进行预测,以此来为医师提供决策参考,有研究认为

直接预测华法林初始或稳定剂量的方法并不能反映

实际的人类决策过程,在2021年提出了利用递归神

经网络的凝血酶原时间(PT)
 

INR值预测算法,在根

据第1~4天的数据预测第5天的PT
 

INR值[31]。此

算法生成的个体化华法林剂量PT
 

INR值数据中,有
53.4%(450/842)第8天PT

 

INR值的预测值与实际

值误差为±0.3,在和具有至少3年华林处方经验的

专家医师得出的预测的准确性进行比较后,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,这能够提

前预示在不同用药量时抗凝患者是否会出现抗凝不

足或出血风险,帮助医师选择合适的用药量。
3 总结与展望

  利用机器学习将华法林相关的影响因素作为参

数预测华法林的起始剂量或维持剂量是可行的,相较

于传统意义上的多元线性回归模型,ANN模型具有

准确度高、地区或种族针对性强、在线持续优化能力

更好的优点:(1)在绝大多数的研究中通过对比IWPC
模型,ANN华法林剂量预测模型能够以更少的误差

预测初始或稳定剂量,更能够达到精准化用药的目

的[32];(2)由于ANN自身特性,训练模型的数据集来
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源决定了最终所拟合的非线性函数对该地区患者有

更佳的表现;(3)人工神经网络华法林剂量预测模型

能够将后续的病例数据继续纳入训练集进行不断的

优化迭代,数据量增大的同时模型的性能也会得到提

高;(4)当然ANN模型与线性模型相比也有着对数据

的需求量更高、通用性或比传统模型低的缺点,这方

面需要继续探索与研究。
由于华法林在人体内的产生抗凝机制时受到的

个体性差异不同,故而华法林的用药剂量更应该个性

化,而华法林本身的窄治疗窗的特性也决定了华法林

用药的谨慎;采用预测方法来选择一个合适的起始剂

量或维持剂量不仅能够缩短患者从开始抗凝到稳定

抗凝的时间,降低患者的治疗成本和痛苦,而且能减

少不良反应或抗凝效能不足的概率。基于人工神经

网络工具设计一种华法林模型算法,通过收集数据进

行训练和调整能够得到更为精准的预测结果。同时

越来越多的有关华法林药物基因组学的新发现也能

够作为新参量加入预测算法,机器学习的本身也具有

更好的可维护性。而人工神经网络或机器学习模型

也存在着缺点,在样本量小时往往不能够达到一个较

好的预测水平,对离散数据过拟合,模型停留在内部

验证阶段,这些都是有待解决的问题。
另外,在药物代谢酶中细胞色素P450酶系起了

非常重要的作用,除 CYP2C9外还有 CYP2C19和

CYP2D6[33],这些基因多态性会影响众多药物的代

谢;人工神经网络除了用在预测华法林剂量或INR值

之外,有望能推广到更多的个性化药物上去,人工智

能技术用于此类个性化药物具有良好的前景,有助于

推进精准、智能医疗的发展。
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白细胞介素6转录调控和信号转导机制在疾病靶向治疗中应用*
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  摘 要:白细胞介素6(IL-6)是一种能与自身受体结合形成复合物并通过信号传导发挥生物学作用的多功

能细胞因子。IL-6在包括炎症和肿瘤在内的多种疾病的发生发展及转归中发挥着病理生理学作用。研究IL-6
生物学特性及其与不同受体介导的信号转导机制对健康和疾病的影响有助于更好地治疗相关疾病。因此,该

文介绍IL-6及其生理功能和特点、转录调控和信号传导机制及其靶向治疗,为以IL-6信号通路为靶点的药物

设计研究与在相关疾病的临床治疗方面提供参考。
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