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川东北地区ＣＹＰ２Ｃ９基因多态性对华法林药代动力学的影响
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摘要：目的 探讨川东北地区接受华法林抗凝治疗的患者群体中，ＣＹＰ２Ｃ９基因多态性对华法林药代动力学的影响。方法 在川东北地区

随机选取 ３４例行心脏瓣膜置换术并服用华法林的患者进行研究，采用聚合酶链反应 －限制性内切酶片段长度多态性技术检测患者
ＣＹＰ２Ｃ９基因型，应用液相色谱－串联质谱牗ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ牘法监测华法林对映体血药浓度及尿排泄量。结果 Ｒ－华法林的血药浓度、尿排泄及
主要药代动力学参数在 ＣＹＰ２Ｃ９不同基因型的患者间无显著差异。Ｓ－华法林在 ＣＹＰ２Ｃ９１／１，ＣＹＰ２Ｃ９１／３，ＣＹＰ２Ｃ９２／３
及ＣＹＰ２Ｃ９３／３基因型患者中血药浓度、尿排泄量及主要药代动力学参数存在显著差异，其中ＣＹＰ２Ｃ９１／１基因型患者体内华
法林代谢最快，而ＣＹＰ２Ｃ９３／３基因型患者体内华法林代谢最慢。结论 Ｒ－华法林药代动力学过程不受ＣＹＰ２Ｃ９基因多态性影响，而
ＣＹＰ２Ｃ９基因多态性能显著影响 Ｓ－华法林药代动力学过程。因此，在川东北地区进行 ＣＹＰ２Ｃ９基因型监测能促进临床合理用药。
关键词：华法林；ＣＹＰ２Ｃ９基因；基因多态性；药代动力学；合理用药
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抗凝剂自１９５０年进入临床使用，其中，维生素Ｋ拮
抗剂华法林一直是使用最广泛的口服抗凝剂。华法林能

显著降低房颤患者发生中风的概率，同时也能降低心肌

梗死患者的死亡率，但仍有证据表明其存在治疗风险犤１犦。

华法林为混合物，包括 Ｒ－华法林与 Ｓ－华法林２个对映
体，均有药理活性牗后者药理活性显著强于前者牘。华法
林的代谢过程涉及多种细胞色素 Ｐ４５０酶，这些代谢酶
催化华法林在体内转化为系列单羟化代谢物，而少数华

法林原型药及绝大部分的代谢物经肾脏代谢至尿液排

出体外。ＣＹＰ２Ｃ９是参与 Ｓ－华法林代谢的主要酶，超
过８０％的 Ｓ－华法林由该酶催化为主要的无活性代谢
物 Ｓ－７－羟基华法林及 Ｓ－６－羟基华法林犤２犦。但参与

Ｒ－华法林代谢的主要是ＣＹＰ１Ａ２，ＣＹＰ２Ｃ１９，ＣＹＰ３Ａ４，

而并非 ＣＹＰ２Ｃ９，这３个代谢酶可分别将 Ｒ－华法林催
化为 Ｒ－６－羟基华法林、Ｒ－８－羟基华法林及 Ｒ－
１０－羟基华法林犤２－３犦。华法林的这些单羟化代谢物还可

通过葡萄糖醛酸转移酶进一步代谢犤４犦。

鉴于 ＣＹＰ２Ｃ９基因多态性且与活性更强的 Ｓ－华
法林的代谢清除相关，在接受华法林治疗前应明确特定

患 者 的 ＣＹＰ２Ｃ９基 因 型 。ＣＹＰ２Ｃ９ ３等 位 基 因
（ｌｌｅ３５９Ｌｅｕ）是其最常见的功能受损的变异基因型，体外
试验提示其能降低 ９０％Ｓ－华法林的代谢 犤５－９犦。当

ＣＹＰ２Ｃ９３纯合子患者接受常规剂量华法林治疗时，
往往面临着非常高的过度抗凝风险，除非将华法林剂量

下调 ７０％犤６犦。因此，ＣＹＰ２Ｃ９基因型是华法林与其他药
物相互作用的一个重要决定因素。

·研究·
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尽管华法林的相关研究已持续了许多年，但在川东

北地区ＣＹＰ２Ｃ９基因多态性的患者群体中，华法林的药
代动力学研究尚未见报道。同时，目前尚不清楚川东北

地区患者体内华法林代谢是否会因 ＣＹＰ２Ｃ９基因的多
态性而改变，从而涉及其他途径或酶，这可能会影响临

床对华法林与其他药物相互作用的评估与预测。为此，

本研究中对川东北地区 ＣＹＰ２Ｃ９基因型患者体内华法
林对映体的药代动力学进行了考察，旨在明确 ＣＹＰ２Ｃ９
基因多态性对华法林代谢过程的影响，为华法林的临床

合理应用提供参考。现报道如下。

１ 材料与方法

１．１ 仪器与试药
１２００型高效液相色谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；ＴＳＱ

型量子三重四极质谱仪（美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司）。华法林钠片（上海上药信谊药厂有限公司，国药

准字 Ｈ３１０２２１２３，规格为每片 ２．５ｍｇ）；Ｒ－华法林（批
号为１１３０２７，纯度为９８％），Ｓ－华法林（批号为１１４２４９，
纯度为９８％），均购自美国Ｓｉｇｍａ公司；甲氯噻嗪（吉林
敖东洮南药业股份有限公司，纯度为 ９９．６％）；试验所
用试剂均为色谱纯，水为超纯水。

１．２ 研究对象
纳入标准：川东北地区本地居民；年龄 １８～６１岁；

肝肾功能正常；心脏瓣膜置换术后服用华法林进行抗凝

治疗；无吸烟史。本研究经医院医学伦理委员会批准，患

者签署知情同意书。

排除标准：对本研究拟用药物过敏；住院期间使用

过阿司匹林、巴比妥及奎尼丁等药物；有出血倾向；住院

期间使用过 ＣＹＰ２Ｃ９或 ＣＹＰ３Ａ４的底物、抑制剂、诱导
剂或激活剂类药物。

１．３ 方法
ＤＮＡ分离和基因型测定：收集患者血液，室温下从

全血中提取 ＤＮＡ。采用基因型应用聚合酶链反应 －限
制性内切酶片段长度多态性技术检测ＣＹＰ２Ｃ９基因型。

试验设计：根据基因检测结果，选取 １１例
ＣＹＰ２Ｃ９１／１基因型，８例 ＣＹＰ２Ｃ９１／３基因
型，６例ＣＹＰ２Ｃ９２／３基因型，９例 ＣＹＰ２Ｃ９３／３
基因型患者。给予华法林钠片，前３天每日剂量为３ｍｇ，
随后每日维持剂量为 ４ｍｇ。连续给药 ３０ｄ，末次给药
后，检测华法林对映体在血液及尿液中的质量浓度。试

验前 ６ｄ至研究结束期间避免使用任何已知 ＣＹＰ２Ｃ９
或ＣＹＰ３Ａ４的底物、抑制剂、诱导剂或激活剂，同时避免
摄入咖啡因。

生物样品收集与处理：末次给药后２，６，２４，４８，７２，
９６，１２０，１４４，１６８，２１６，２６４，３１２，３６０ｈ时取血液样品
各 ２ｍＬ，置肝素化离心管，３０００ｒ／ｍｉｎ离心 ２０ｍｉｎ，取
血浆贮存于 －２０℃待测。末次给药后，分别于 ０，７２，

１４４，２１６ｈ收集 ２４ｈ的排尿量，并冷藏贮存。在每个间
隔，记录尿总量，并取 ２０ｍＬ置－２０℃贮存待测。取血
浆或尿液样品２００μＬ，加入５００ｎｇ／ｍＬ甲氯噻嗪（内标）
５０μＬ，随后依次加入甲醇 －水（５０∶５０，Ｖ／Ｖ）５０μＬ，
０．２ｍｏｌ／Ｌ磷酸溶液 １００μＬ，水 ３００μＬ，混合；涡
流１ｍｉｎ后，加入乙醚－二氯甲烷 （３∶２，Ｖ／Ｖ）３ｍＬ，涡
旋 ５ｍｉｎ，３５００ｒ／ｍｉｎ离心 ５ｍｉｎ，取全部上清液，氮气
吹干，最终以 ５ｍｍｏｌ／Ｌ醋酸铵溶液（ｐＨ４．０）－乙腈
（７２∶２８，Ｖ／Ｖ）３００μＬ复溶。

试验条件：使用液相色谱 －串联质谱仪检测。色谱
柱为 ＡｓｔｅｃＣｈｉｒｏｂｉｏｔｉｃＴＭＶ柱（１５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；
流动相为 ５ｍｍｏｌ／Ｌ醋酸铵溶液（ｐＨ４．０）－乙腈
（７２∶２８，Ｖ／Ｖ）；流速１．５ｍＬ／ｍｉｎ（柱后分流，离子源－
废液体积比为１∶２，Ｖ／Ｖ）；进样量５．０μＬ。上述操作均
在医院基因检测实验室进行。

１．４ 统计学处理
药－时曲线由ＧｒａｐｈＰａｄ５．０软件绘制；相关药代动

力学参数由ＤＡＳ２．０软件分析。采用 ＳＰＳＳ１３．０统计学
软件分析，计量资料以 Ｘ±ｓ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 对 Ｒ－华法林血药浓度及尿排泄的影响
Ｒ－华法林的血药浓度及尿排泄在 ＣＹＰ２Ｃ９不同

基因型患者间无显著差异，详见图１。Ｒ－华法林药代动
力学参数在ＣＹＰ２Ｃ９不同基因型患者间无显著差异，详
见表 １。结果表明，Ｒ－华法林药代动力学过程不受
ＣＹＰ２Ｃ９基因多态性影响。
２．２ 对 Ｓ－华法林血药浓度及尿排泄的影响

ＣＹＰ２Ｃ９１／１基因型患者体内 Ｓ－华法林的血药
浓度及尿排泄量显著低于其他基因型，ＣＹＰ２Ｃ９１／３
和 ＣＹＰ２Ｃ９２／３基因型次之，而 ＣＹＰ２Ｃ９３／３
基因型患者体内 Ｓ－华法林血药浓度及尿排泄量最高，
详见图２。ＣＹＰ２Ｃ９１／１基因型患者体内 Ｓ－华法林
半衰期牗ｔ１／２牘显著小于其他基因型，清除率牗ＣＬ牘显著高
于其他基因型；而 ＣＹＰ２Ｃ９３／３基因型患者体内
Ｓ－华法林 ｔ１／２显著高于其他基因型，ＣＬ显著低于其他
基因型，详见表 ２。结果表明，ＣＹＰ２Ｃ９１／１基因型
患者体内华法林代谢最快，而 ＣＹＰ２Ｃ９３／３基因型
患者体内华法林代谢最慢。

３ 讨论

药物代谢酶是药代动力学过程中的重要调节因素，

其直接参与药物在体内的转化过程。明确药物的代谢酶

可规避临床潜在的不利于治疗目的的药物相互作用，进

一步阐明代谢酶基因多态性对药物代谢的差异，能针对

不同患者制订合理的个体化给药方案，从而提升临床药

物治疗的安全性。

·研究·
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２１

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年７月２０日 第２８卷第１４期
Ｖｏｌ．２８牞Ｎｏ．１４牞Ｊｕｌｙ２０牞２０１９

参数

ｔｍａｘ（ｈ）

Ｃｍａｘ（ｎｇ／ｍＬ）

ｔ１／２（ｈ）

ＣＬ（ｍＬ／ｈ）

ＣＹＰ２Ｃ９１／１
２．７±０．６
６０１±１２２
６１±１２
１３８±４８

ＣＹＰ２Ｃ９１／３
２．９±０．３
６２１±１３２
６５±１８
１１８±６８

ＣＹＰ２Ｃ９２／３
２．６±０．８
５８１±１０７
５８±１１
１２１±５５

ＣＹＰ２Ｃ９３／３
２．７±０．７
６３１±１５２
６６±１５
１４１±３９

参数

ｔｍａｘ（ｈ）

Ｃｍａｘ（ｎｇ／ｍＬ）

ｔ１／２（ｈ）

ＣＬ（ｍＬ／ｈ）

ＣＹＰ２Ｃ９１／１
２．３±０．５
５８３±１３３
６９±１５

２８１±７７

ＣＹＰ２Ｃ９１／３
２．１±０．６＃

６０２±１４４
８５±２２

１７９±５４＃

ＣＹＰ２Ｃ９２／３
２．６±０．６＃

５９７±１２８
９７±１７

８８±１３＃

ＣＹＰ２Ｃ９３／３
２．７±０．３＃

６１１±１１９
１３６±３１
６３±１４＃

Ｒ－华法林血浆质量浓度／ｎｇ·ｍＬ－１Ｒ－华法林血浆质量浓度／ｎｇ·ｍＬ－１

１０００

１００

１０

０

ＣＹＰ２Ｃ９１／１
ＣＹＰ２Ｃ９１／３
ＣＹＰ２Ｃ９２／３
ＣＹＰ２Ｃ９３／３

０ １００ ２００ ３００ ４００
Ａ

ｔ／ｍｉｎ

ＣＹＰ２Ｃ９１／１
ＣＹＰ２Ｃ９１／３
ＣＹＰ２Ｃ９２／３
ＣＹＰ２Ｃ９３／３

１０００

１００

１０

０

Ａ

ｔ／ｍｉｎ
０ １００ ２００ ３００ ４００

尿液中 Ｒ－华法林累积量 ／μｇ
１００

８０

６０

４０

２０

０

尿液中 Ｒ－华法林累积量 ／μｇ
１００

８０

６０

４０

２０

０

＃

＃

＃

Ｂ Ｂ
ＣＹ
Ｐ２
Ｃ９
１
／
１

ＣＹ
Ｐ２
Ｃ９
１
／
３

ＣＹ
Ｐ２
Ｃ９
２
／
３

ＣＹ
Ｐ２
Ｃ９
３
／
３

ＣＹ
Ｐ２
Ｃ９
１
／
１

ＣＹ
Ｐ２
Ｃ９
１
／
３

ＣＹ
Ｐ２
Ｃ９
２
／
３

ＣＹ
Ｐ２
Ｃ９
３
／
３

Ａ．血药浓度 Ｂ．单日尿中含药量
图１ 口服华法林后 Ｒ－华法林在各基因型患者体内的血药浓度

及单日尿中含药量

Ａ．血药浓度 Ｂ．单日尿中含药量
注：与 ＣＹＰ２Ｃ９１／１基因型比较，＃Ｐ＜０．０５。

图２ 口服华法林后 Ｓ－华法林在各基因型患者体内的血药浓度
及单日尿中含药量
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表１ 不同基因型患者体内 Ｒ－华法林主要药代动力学参数牗Ｘ±ｓ牘

注：与 ＣＹＰ２Ｃ９１／１基因型比较，＃Ｐ ＜０．０５；
与ＣＹＰ２Ｃ９３／３基因型比较，Ｐ＜０．０５。

表２ 不同基因型患者体内 Ｓ－华法林主要药代动力学参数牗Ｘ±ｓ牘

明确川东北地区不同基因型患者体内华法林的药

代动力学过程，结合药物基因检测及国际标准化比值

（ＩＮＲ）进行精准给药，则能规避临床抗凝过度或不足，
也能降低治疗过程中毒性反应的发生。Ｓ－华法林的药
理活性显著强于 Ｒ－华法林，且其代谢主要经 ＣＹＰ２Ｃ９
介导。因此，本研究中首先通过药物基因检测技术筛选

接受华法林治疗患者的ＣＹＰ２Ｃ９基因型，同时考察各基
因型患者体内华法林对映体的质量浓度，从而评价

ＣＹＰ２Ｃ９基因多态性对华法林药代动力学的影响。
疾病可能会影响机体内转运体或代谢酶的表达，因

此针对特定患者直接进行相关治疗药物药代动力学研

究的临床意义可能优于正常志愿者的药代动力学。本研

究中选取南充市中心医院３４例心脏瓣膜置换术后接受
华法林抗凝治疗的患者作为研究对象。为了排除研究中

其他合用药物对华法林药代动力学的影响，筛选的患者

在接受华法林治疗时均未使用其他 ＣＹＰ２Ｃ９代谢酶的
诱导剂或抑制剂。鉴于抗凝治疗期间华法林通常是每天

维持给药，为了能监测到华法林单次体内消除过程，于

患者末次给药后检测 Ｒ－华法林、Ｓ－华法林及其代谢
物，同时收集每天尿液，用于检测尿中药物含量。结果提

示，ＣＹＰ２Ｃ９基因多态性患者对 Ｒ－华法林的药代动力学
无显著影响，而ＣＹＰ２Ｃ９１／１基因型患者Ｓ－华法林
的血药浓度及尿排泄量最低，而 ＣＹＰ２Ｃ９１／３及
ＣＹＰ２Ｃ９２／３次之，ＣＹＰ２Ｃ９３／３基因型患者
Ｓ－华法林的血浆暴露及尿排泄量最高。这表明
ＣＹＰ２Ｃ９３／３基因型患者体内华法林的消除极慢，若不
适当调整剂量可能会导致过度抗凝，而ＣＹＰ２Ｃ９１／１基
因型患者则可能出现抗凝效果不佳的情况。鉴于华法林

的抗凝效果往往也和ＶＫＯＲＣ１基因多态性有关联，且不
同患者的生理条件及饮食习惯都不尽相同。因此，为了更

加合理地调整华法林的剂量，临床医师及药师应进行代

谢酶及结合位点的基因检测和血药浓度监测，并结合

ＩＮＲ，对不同的患者进行个体评估、调整。
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