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川东北ＣＹＰ２Ｃ９和ＶＫＯＲＣ１基因多态性
对华法林剂量的影响

杨思芸，梁 婧，唐志立△，刘 涛，苏 强
（四川省南充市中心医院，四川南充６３７０００）

摘要：目的探讨川东北汉族人群华法林ＣＹＰ２Ｃ９和ＶＫＯＲＣ１基因多态性与华法林剂量的关系。方法选取１００例无亲缘关系的川东北
地区服用华法林的汉族患者，采用荧光染色原位杂交测序法对其ＣＹＰ２Ｃ９和ＶＫＯＲＣ１基因型进行基因检测，随访并评估其ＣＹＰ２Ｃ９，
ＶＫＯＲＣ１对华法林剂量的影响。结果ＣＹＰ２Ｃ９ １０７５基因中，ＡＡ型为８９． ００％，ＡＣ型为１１． ００％，ＣＣ型为０；ＶＫＯＲＣ１ １６３９基因中ＧＧ
型为２． ００％，ＡＡ型为８６． ００％，ＧＡ型为１２． ００％。所需的华法林剂量，ＣＹＰ２Ｃ９ １０７５ ＡＡ基因型为（３． ０５ ± ０． ８７）ｍｇ ／ ｄ，ＡＣ基因型为
牗 ２． １３ ± ０． ５４ 牘 ｍｇ ／ ｄ，差异显著（Ｐ ＜ ０． ０１）；ＶＫＯＲＣ１ １６３９ ＧＧ ＋ ＧＡ基因型为（４． ９０ ± １． ２２）ｍｇ ／ ｄ，ＡＡ基因型为（２． ５８ ± ０． ６５）ｍｇ ／ ｄ，差
异显著（Ｐ ＜ ０． ０１）。结论川东北地区汉族患者ＣＹＰ２Ｃ９和ＶＫＯＲＣ１基因多态性会影响华法林的剂量，ＣＹＰ２Ｃ９和ＶＫＯＲＣ１基因多态性
的检测结果可为临床治疗调整华法林剂量提供依据。
关键词：川东北汉族人群；ＣＹＰ２Ｃ９；ＶＫＯＲＣ１；基因多态性；华法林；剂量；合理用药；个体化给药
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

华法林是需要长期抗凝治疗患者的常用药物，适应
证包括静脉血栓栓塞性疾病（ＶＴＥ）的一级和二级预防、
心房颤动血栓栓塞的预防、瓣膜病、人工瓣膜置换术和
心腔内血栓形成等犤 １ 犦。目前，全球有数百万患者在使用
华法林犤 ２ 犦。但由于华法林的治疗窗非常窄，个体差异大，
且在体内受到各种因素的影响，包括遗传、生理病理、合
并用药、基因多态性等，其中基因多态性的影响最显著。
受基因的影响，白种人和中国人在国际标准化比值（ＩＮＲ）
达标时对华法林的需求剂量就呈现明显不同犤 ３ － ５ 犦。目

前，国内外大量研究发现，细胞色素Ｐ４５０ ２Ｃ９（ＣＹＰ２Ｃ９）
和维生素Ｋ环氧化物还原酶复合体１（ＶＫＯＲＣ１）基因
多态性显著影响华法林剂量犤 ６ － ８ 犦。本研究中旨在探讨川
东北患者ＣＹＰ２Ｃ９和ＶＫＯＲＣ１基因多态性对华法林剂
量的影响。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：汉族；年龄＞ １８岁；服用华法林（华法林
钠片，上海信谊药厂有限公司，规格为每片２． ５ ｍｇ）９ ｄ
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基因
ＣＹＰ２Ｃ９

ＶＫＯＲＣ１

基因型
ＡＡ
ＡＣ

ＧＧ ＋ ＧＡ△

ＡＡ

例数
８９
１１
１４
８６

维持剂量（ｍｇ）
３． ０５ ± ０． ８７
２． １３ ± ０． ５４

４． ９０ ± １． ２２
２． ５８ ± ０． ６５＃

ＩＮＲ
２． ０２ ± ０． ２４
１． ９５ ± ０． ３１
２． ０６ ± ０． ２２
２． ０１ ± ０． ２７

年龄（岁）
身高（ｃｍ）
体质量（ｋｇ）

ＡＡ
６０． ７８ ± １０． ６１
１６０． ２２ ± １１． ６５
５５． ５２ ± １３． ６１

ＡＣ
５９． ０２ ± ９． ８２
１６０． ６５ ± １０． ９１
５６． ４５ ± １３． ２６

ＧＧ
５８． ９２ ± ９． ７７
１６１． ０２ ± １１． ０４
５５． ７４ ± １４． ２５

ＧＡ
５９． １１ ± １０． ２３
１６０． ５６ ± ９． ９８
５６． ０７ ± １４． ７５

ＡＡ
５９． ３２ ± ９． ３７
１６０． ０２ ± １１． ６１
５７． ３２ ± １３． ８７

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

至１０年；ＩＮＲ １． ５ ～ ３． ０；治疗期间未服用影响华法林的
药物或食物；具备定期门诊复诊条件；治疗过程中规律
服药；同意参与试验和随访。

排除标准：近期手术；严重的肝、肾或甲状腺疾
病；急性心肌梗死后１个月内；感染性心内膜炎；活动
性消化性溃疡；需长期服非甾体类抗炎药；需使用试
验药物以外的抗血小板、抗凝药物及溶栓药物；妊娠
期；恶性肿瘤；确诊或可疑血液系统疾病牗轻、中度贫
血除外牘，血小板缺乏症牗血小板＜ １００ × １０９ ／ Ｌ 牘；进食
不佳。

病例选择：前瞻性纳入我院心内科、心胸外科、普外
三科和呼吸内科２０１４年１２月至２０１８年６月住院的患
者１００例。
１． ２ 基因检测

应用ＴＬ９８８ －Ⅱ型荧光染色原位杂交测序检测系
统（微测序基因分析系统，西安天隆科技有限公司），直
接读取血液白细胞中的目标ＳＮＰ位点。

抽取３ ｍＬ静脉血，置ＥＤＴＡ抗凝管，上下颠倒混
匀，再取１５０ μＬ加入事先配置好的ＮＨ４Ｃｌ预处理液离
心管中，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心５ ｍｉｎ；吸走残余液体，加入
１ ｍＬ生理盐水彻底重悬白细胞，然后室温３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，
离心５ ｍｉｎ；将残余液体吸干净，向富集有白细胞的离心
管中加入１００ μＬ ＰＨＡＲＭ － ＧＥＮＥ ０１ ＳＮＰ分析保存液，
用移液器反复吹打混匀直至成透明无团块状，室温静置
２０ ～ ３０ ｍｉｎ；各取１ μＬ经上述流程处理后的白细胞样
本，分别加入到ＣＹＰ２Ｃ９ １０７５Ａ＞ Ｃ 牗ｒｓ１０５７９１０牘，ＶＫＯＲＣ１
１６３９Ｇ ＞ Ａ 牗ｒｓ９９２３２３１牘 ＰＨＡＲＭ － ＧＥＮＥ２００ＳＮＰ分析样
品处理试剂，震荡混匀，短暂离心牷 将待检测的样品处
理试剂按照相应序号位置，置于实时荧光检测仪中，选

择检测基因类型，开始检测。每月随访，记录患者所服用
的华法林剂量和ＩＮＲ值（１． ５ ～ ３． ０）。
１． ３ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计软件分析。计量资料用均数±
标准差牗 Ｘ ± ｓ 牘表示，行ｔ检验；计数资料以率（％）表
示，行χ２检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果
２． １ ＣＹＰ２Ｃ９ １０７５Ａ ＞Ｃ 和 ＶＫＯＲＣ１ １６３９Ｇ ＞Ａ 基
因型分布

１００ 例患者中，ＣＹＰ２Ｃ９ １０７５Ａ ＞ Ｃ和ＶＫＯＲＣ１
１６３９Ｇ ＞ Ａ基因型分布相关结果见表１和表２。不同基
因型患者在性别、年龄、身高、体质量方面均无统计学意
义牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘，见表３。
２． ２ 不同基因型对患者华法林维持剂量的影响

１００例患者各基因型的维持剂量及ＩＮＲ见表４。不同
基因型患者的ＩＮＲ值两两相比，无统计学意义（Ｐ＞０． ０５）。
ＣＹＰ２Ｃ９ ＡＣ型患者的维持剂量明显低于ＡＡ型患者，
ＶＫＯＲＣ１ ＡＡ型患者的维持剂量明显低于ＧＧ，ＧＡ型患
者（Ｐ ＜ ０． ０１）。

ＧＧ ＡＡ ＧＡ性别

表２ 服用华法林的患者ＶＫＯＲＣ１基因型分布情况

男牗 ｎ ＝ ４９ 牘
女牗 ｎ ＝ ５１ 牘

例数
１
１

率（％）
２． ０４
１． ９６

例数
４６
４０

率（％）
９３． ８８
７８． ４３

例数
２
１０

率（％）
４． ０８
１９． ６１

表１ 服用华法林的患者ＣＹＰ２Ｃ９基因型分布情况

男牗 ｎ ＝ ４９ 牘
女牗 ｎ ＝ ５１ 牘

例数
４５
４４

率（％）
９１． ８４
８６． ２７

例数
０
０

率（％）
０
０

例数
４
７

率（％）
８． １６
１３． ７３

性别 ＡＡ ＣＣ ＡＣ

注：△ＧＧ型有２例，ＧＡ型有１２例；与ＡＡ型比较，Ｐ ＜０． ０１；与ＧＧ ＋ ＧＡ比较，＃ Ｐ ＜ ０． ０１。

表４ 不同基因型患者华法林维持剂量和ＩＮＲ情况比较

项目 ＣＹＰ２Ｃ９ ＶＫＯＲＣ１

表３ 不同基因型患者临床资料比较牗 Ｘ ± ｓ 牘
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３ 讨论
目前，临床主要通过监测凝血酶原时间、ＩＮＲ对华

法林用量进行调整，但这种监测方法调整剂量的周期
较长，患者发生血栓或出血的可能性很大，ＩＮＲ值达
标也不一定表示达到了抗凝目的犤 ９ 犦。老年人由于自身
器官功能及生理特点，服用华法林的剂量更难调整，
调整剂量期间抗凝过量导致严重合并症的风险大大
提高犤 １０ 犦。

近年来大量研究表明，ＣＹＰ２Ｃ９和ＶＫＯＲＣ１基因多
态性显著影响华法林剂量犤６ － ８ 犦。ＣＹＰ２Ｃ９是华法林的主要
代谢酶，主要突变型是ＣＹＰ２Ｃ９２（Ｃ４３０Ｔ，ｒｓ１７９９８５３）和
ＣＹＰ２Ｃ９３（Ａ１０７５Ｃ，ｒｓ１０５７９１０），突变均导致酶活性下
降，华法林代谢减慢，需减少华法林剂量犤１１ － １２ 犦。维生素Ｋ
环氧化物还原酶（ＶＫＯＲ）是华法林的作用靶点，其编码基
因ＶＫＯＲＣ１突变导致酶活性下降，编码的产物ＶＫＯＲ
减少，华法林剂量需求减少犤 １２ 犦。ＶＫＯＲＣ１和ＣＹＰ２Ｃ９基
因多态性介导的给药模型可解释５３． １％ ～ ６２． ８％华法
林维持剂量个体差异犤 １３ － １４ 犦。

由表４可知，发现携带ＡＣ基因型的患者华法林维
持剂量明显低于携带ＡＡ基因型的患者（Ｐ ＜ ０． ０１），提
示携带Ｃ等位基因的患者体内华法林代谢较慢，与国
内外研究结果一致犤１１ － １２，１５ － １６ 犦。同时，发现ＡＡ基因型的患
者华法林维持剂量明显低于ＧＧ型与ＧＡ型（Ｐ ＜ ０． ０１），
提示突变纯合型ＡＡ基因型患者体内华法林代谢明显
较慢，与国内外文献犤 １１ － １２，１５ － １６ 犦报道一致。本研究
结果提示，携带ＣＹＰ２Ｃ９ １０７５ ＡＣ基因型与ＶＫＯＲＣ１
１６３９ ＡＡ基因型的患者服用华法林时应适当减少华法
林的剂量。

综上所述，川东北地区汉族人群中华法林维持剂量
虽与ＣＹＰ２Ｃ９和ＶＫＯＲＣ１基因多态性均有关，因此
ＣＹＰ２Ｃ９基因多态性的检测结果作为老年患者华法林
首次给药剂量和维持剂量的指导依据很有必要。但由于
本研究样本量较小，且影响华法林剂量及药效的影响因
素众多，仍需进一步开展更多种基因型的前瞻性试验研
究，以便进行更精确地分析。
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