
物的花粉期来临时提前做好预防,同时研究结果也为

政府决策提供了依据。
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·短篇论著·

CYP2C9*3和VKORC1基因位点突变对华法林稳定剂量
及PT-INR达标天数的影响*

焦瑞宝,刘 洋,周佳丽,张 盛,陈继中△

铜陵市人民医院临床检验中心,安徽铜陵
 

244000

  摘 要:目的 探讨CYP2C9*3和VKORC1基因位点突变对华法林稳定剂量及凝血酶原时间-国际标准

化比值(PT-INR)达标天数的影响。
 

方法 收集应用华法林抗凝治疗住院患者69例,采用焦磷酸测序检测

CYP2C9*3和VKORC1基因位点多态性,同步检测患者PT-INR,查阅并收集患者病历资料、用药剂量及实验

室检验数据。结果 VKORC1野生型占85.51%(59/69),突变型占14.49%(10/69)。CYP2C9*3野生型占

89.86%(62/69),突变型占10.14%(7/69)。两种基因位点均为野生型占78.26%(54/69),一种基因位点突变

占18.84%(13/69),两种基因位点均突变占2.90%(2/69)。VKORC1基因型AA+CYP2C9*3基因型AC的

华法林稳定剂量均低于其他VKORC1+CYP2C9*3基因型组合,VKORC1基因型AG/GG+CYP2C9*3基

因型AA的华法林稳定剂量高于其他 VKORC1+CYP2C9*3基因型组合,差异有统计学意义(P<0.05)。
 

VKORC1基因型AA+CYP2C9*3基因型AA
 

的PT-INR达标天数少于其他VKORC1+CYP2C9*3基因型

组合,差异有统计学意义(P<0.05)
 

。结论 VKORC1和CYP2C9*3两个基因位点突变影响华法林稳定剂

量,并造成PT-INR达标天数延长。
关键词:CYP2C9*3; VKORC1; 基因位点突变; 华法林; 稳定剂量

DOI:10.3969/j.issn.1673-4130.2023.15.023 中图法分类号:R969.1
文章编号:1673-4130(2023)15-1910-04 文献标志码:A

  华法林是口服后间接发挥作用的双香豆素类抗 凝剂,其化学结构与维生素K相似,是通过竞争性拮
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抗维生素K,进而影响维生素K依赖性凝血因子Ⅱ、

Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ在肝脏的合成,对血液中已经存在的上述4
种因子无抵抗作用。可用于治疗血栓栓塞性疾病,防
止血栓的形成与发展,治疗手术后或创伤后的静脉血

栓形成,可预防血栓栓塞性疾病。华法林是迄今为止

使用最多的口服抗凝药,因其作用时间长,服用方便,
价格低廉等优点而成为长期抗凝治疗的首选药物,但
其治疗窗很窄,掌控好抗凝治疗强度非常重要,华法

林抗凝用量不足,容易形成血栓栓塞。用药过量易致

各种出血,早期表现有瘀斑、紫癜、牙龈出血、鼻衄、月
经量增多、伤口出血经久不愈,出血也可发生在泌尿

道和消化道。凝血酶原时间-国际标准化比值(PT-
INR)被公认用于衡量华法林的抗凝强度,中等强度抗

凝即PT-INR在2.0~3.0是安全范围,患者需要定

期监测PT-INR并及时调整服药剂量,就可以降低出

血等不良反应的发生。影响华法林药效因素主要有

遗传和非遗传因素,华法林作用靶点———维生素K环

氧化物还原酶复合体亚单位1(VKORC1)、华法林代

谢酶———细胞色素P450酶2C9(CYP2C9)是目前影

响华法林抗凝时给药剂量个体化差异最主要的遗传

因素[1]。《华法林抗凝治疗的中国专家共识》认为基

因多态性可解释30%~60%的个体差异[2]。本研究

回顾性收集住院抗凝患者上述两个基因位点多态性

信息和其他基本资料,探讨VKORC1和CYP2C9*3
基因位点突变对华法林抗凝效果的影响,指导临床个

体化用药。现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性收集2019年8月至2022年

1月在铜陵市人民医院住院的患者69例,其中男31
例,女38例,年龄25~87岁,平均(68.88±12.14)
岁,纳入标准:正在接受华法林抗凝治疗患者,包括脑

梗死、心功能不全、心脏瓣膜病、风湿性心脏病等;排
除标准:肝肾功能不全、凝血功能障碍或合并严重疾

病的患者。

1.2 仪器与试剂 PyroMark
 

Q24
 

MDx实时荧光定

量焦磷酸序列分析仪、东胜 ETC
 

811基因扩增仪、

MX-M型混匀仪、MX-S型漩涡震荡仪、STAR-MAX
全自动凝血分析仪,DNA提取试剂盒、测序反应通用

试剂盒(长沙三济公司)、脱氧核糖核苷三磷酸试剂

(日本TakaRa公司),凝血酶原时间试剂(上海太阳生

物公司)。

1.3 方法

1.3.1 VKORC1和CYP2C9*3检测 采集所有研

究对象静脉血2
 

mL,乙二胺四乙酸二钾抗凝,采用硅

胶柱提取、纯化基因组DNA,将提取的DNA进行聚

合酶链反应(PCR),反应条件:95
 

℃预变性5
 

min,94
 

℃变性25
 

s,56
 

℃退火25
 

s,72
 

℃延伸25
 

s,共35个

循环,最后72
 

℃延伸5
 

min。采用PyroMark
 

Q24
 

MDx实时荧光定量焦磷酸序列分析仪测定扩增产物

VKORC1和CYP2C9*3位点基因多态性。

1.3.2 凝血酶原时间及PT-INR检测 采集所有研

究对象静脉血2
 

mL,枸橼酸钠抗凝,1
 

610×g离心10
 

min获得血浆备用,运用STAR-MAX全自动凝血分

析仪采用磁珠法测定凝血酶原时间,并与健康人群比

较计算获得PT-INR。

1.3.3 华法林稳定剂量与PT-INR达标天数检测 
PT-INR连续检测3次,每次监测间隔时间3

 

d,连续

3次PT-INR达到目标抗凝强度范围且华法林剂量未

发生改变,即为华法林稳定剂量,所用天数为PT-INR
达标天数。

1.4 统计学处理 采用统计软件SPSS19.0进行数

据分析,计量资料先进行正态性检验,符合正态分布

参数采用x±s形式表达,两组间比较采用独立样本t
检验,多组间比较先进行ANOVO方差齐性检验,再
进行两两比较,P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 69例患者两种基因型分布情况 VKORC1野

生型占85.51%(59/69),突变型占14.49%(10/69)。

CYP2C9*3野生型占89.86%(62/69),突变型占

10.14%(7/69)。两 种 基 因 位 点 均 为 野 生 型 占

78.26%(54/69),一种基因位点突变占18.84%(13/

69),两种基因位点均突变占2.90%(2/69)。见表1。

2.2 VKORC1基因型对华法林稳定剂量及PT-INR
达标天数的影响 VKORC1基因型AG+GG的华法

林稳定剂量和PT-INR达标天数均大于VKORC1基

因型AA,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表1  69例住院患者VKORC1与CYP2C9*3基因型

   分布情况(n)

VKORC1
CYP2C9*3

AA AC CC
合计

AA 54 5 0 59

AG 7 2 0 9

GG 1 0 0 1

合计 62 7 0 69

2.3 CYP2C9*3基因型对华法林稳定剂量及PT-
INR达标天数的影响 CYP2C9*3基因型AC的华法

林稳定剂量低于CYP2C9*3基因型AA,CYP2C9*3
基因型AC的PT-INR达标天数大于CYP2C9*3基

因型AA,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。
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表2  VKORC1基因型对华法林稳定剂量及PT-INR

   达标天数影比较(x±s)

VKORC1基因型 n
稳定剂量

(mg/d)
PT-INR达标

天数(d)

AA 59 3.03±0.35 12.12±4.08

AG+GG 10 3.98±0.50 22.20±4.42

t 7.368 7.147

P <0.001 <0.001

2.4 两种基因型组合对华法林稳定剂量及PT-INR
达标天数的影响 VKORC1基因型AA+CYP2C9*3
基因型AC的华法林稳定剂量均低于其他VKORC1+
CYP2C9*3基因型组合,VKORC1基因型AG/GG+
CYP2C9*3基因型AA的华法林稳定剂量高于其他

VKORC1+CYP2C9*3基因型组合,差异有统计学意

义(P<0.05);而 VKORC1基因型 AA+CYP2C9*3
基因型 AA的华法林稳定剂量与 VKORC1基因型

AG+CYP2C9*3基因型 AC比较,差异无统计学意

义(P>0.05)。VKORC1基因型 AA+CYP2C9*3
基 因 型 AA

 

的 PT-INR 达 标 天 数 少 于 其 他

VKORC1+CYP2C9*3基因型组合,差异有统计学

意义(P<0.05);VKORC1基因型AA+CYP2C9*3
基因型AC、VKORC1基因型AG/GG+CYP2C9*3
基因型AA、VKORC1基因型AG+CYP2C9*3基因

型AC的PT-INR达标天数比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表4。
表3  CYP2C9*3基因型对对华法林稳定剂量及

   PT-INR达标天数影响比较(x±s)

CYP2C9*3基因型 n 稳定剂量(mg/d)
PT-INR达标

天数(d)

AA 62 3.25±0.43 12.74±4.98

AC 7 2.42±0.51 21.00±3.42

t 4.783 4.265

P <0.001 <0.001

表4  两种基因型组合对华法林稳定剂量及PT-INR达标天数的影响(x±s)

VKORC1+CYP2C9*3基因型 n 稳定剂量(mg/d) PT-INR达标天数(d)

VKORC1基因型AA+
 

CYP2C9*3基因型AA 54 3.11±0.23 11.41±3.36

VKORC1基因型AA+CYP2C9*3基因型AC 5 2.14±0.19 19.80±3.27

VKORC1基因型AG/GG+CYP2C9*3基因型AA 8 4.20±0.23 21.75±4.86

VKORC1基因型AG+CYP2C9*3基因型AC 2 3.12±0.23 24.00±1.41

F 91.309 32.111

P <0.001 <0.001

3 讨  论

  华法林是临床上使用最广泛,也是最有效的抗凝

药物,华法林药代动力学口服胃肠道吸收迅速而完

全,生物利用度高达100%,吸收后与血浆蛋白结合率

达98%~99%,由肝脏代谢,代谢产物经肾脏排泄,服
药后12~18

 

h起效,36~48
 

h达抗凝高峰,维持3~6
 

d,血浆半衰期36~42
 

h。抗凝效果易受饮食、合并用

药、遗传因素等影响,其最佳剂量因不同地区、不同民

族而有所差异,某些疾病如长期腹泻或呕吐、泛氧状

态、化疗、发热和甲状腺功能亢进等,以及肝功能异

常、慢性肾功能不全时华法林需求也会降低;富含维

生素K的食物可降低华法林疗效,如酸奶酪、蛋黄、绿
叶蔬菜等,某些西药和中药会影响华法林药效[3]。

近年来,随着药物基因组学深入研究和发展,发
现华法林药代动力学和药效学通路上某些基因的遗

传变异可能是造成个体间华法林差异的主要原因之

一。随着药物基因组学的发展,全基因组关联研究和

临床研究表明,CYP2C9和 VKORC1基因在华法林

发挥抗凝作用中起主要作用[4]。

VKORC1基因集中位于16号染色体上,在维生

素K依赖性凝血因子(Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ)生成中发挥着主

导作 用,属 于 华 法 林 作 用 靶 点。有 研 究 证 实[5],

VKORC1等位基因 A 突变为等位基因 G,可促使

VKORC1蛋白合成及其酶活性明显降低,如需达到

相同的抗凝强度,所需华法林剂量明显增加,首次达

标时间明显延长。本研究结果显示,VKORC1基因

型AG+GG的华法林稳定剂量和PT-INR达标天数

均大于 VKORC1基因型 AA,差异有统计学意义

(P<0.05),与武元竹等[6]研究结果一致。
华法林是R-华法林和S-华法林对映异构物外消

旋混合物,其中S-华法林的抗凝活性是R-华法林的

3~5倍,并主动经CYP2C9酶代谢。CYP2C9基因位

于10 号 染 色 体 上,具 有 高 度 遗 传 多 态 性,其 中

CYP2C9*2和CYP2C9*3最为常见[7-9]。CYP2C9
作为华法林的S异构体代谢酶,其*2与*3位点基

因变异可导致CYP2C9酶活性降低,致使华法林S异
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构体代谢减弱,华法林血药浓度增加,出现过度抗凝,
增加患者出血风险。有研究显示*2与*3位点基因

变异可分别使华法林S异构体代谢降低30%~40%
和80%~90%,故此类人群达到相同抗凝强度,所需

华法 林 剂 量 明 显 减 少[10-11]。本 研 究 结 果 显 示,

CYP2C9*3基 因 型 AC 的 华 法 林 稳 定 剂 量 低 于

CYP2C9*3基因型 AA,差异有统计学意义(P<
0.05),说明华法林代谢药物在体内蓄积,造成血药浓

度增高。
本 研 究 结 果 显 示,VKORC1 基 因 型 AA+

CYP2C9*3基因型AC的华法林稳定剂量均低于其

他VKORC1+CYP2C9*3基因型组合,差异有统计

学意义(P<0.05),可能是由于作用靶点正常,而代谢

酶活性下降,其血药浓度升高引起的;VKORC1基因

型AG/GG+CYP2C9*3基因型 AA的华法林稳定

剂量高于其他VKORC1+CYP2C9*3基因型组合,
差异有统计学意义(P<0.05),可能是由于作用靶点

减少,为了达到足够抗凝效果,需要更高剂量来维持。
与武元竹等[6]研究结果一致。

基于华法林药物基因组学(包括基因型)构建药

物模型,华法林药物基因组学联合会建立华法林剂量

公益网站(www.warfarindosing.org),可根据患者的

基因型和临床特征(如性别、种族、年龄、身高、体重、
临床诊断、用药情况等)自动计算出华法林推荐剂量。
既往多项研究表明,性别、年龄、身高、体重、CYP2C9、

VKORC1基因多态性可以解释30%~60%的华法林

剂量个体差异[12-14]。当然还有其他基因如CYP4F2、

APOE、GGCX、EPHX1基因多态性也是华法林个体

差异的重要影响因素[15]。目前,为了减少经验性用药

造成PT-INR达标天数的延长,临床上可以运用遗传

药理学算法预测华法林剂量,开展个体化用药指导。
    

综上所述,VKORC1和CYP2C9*3两个基因位

点多态性与华法林稳定剂量和PT-INR达标天数有

关,在临床相关疾病抗凝过程中需考虑其影响,指导

个体化用药,努力减少经验性用药,缩短PT-INR达

标天数,早日达到满意抗凝效果。
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