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人工神经网络在构建华法林剂量模型中的应用进展

李晓平 １，张亚同 ２

（１．广西中医药大学附属瑞康医院药学部，广西 南宁 ５３００１１； ２．北京医院药学部，北京 １００７３０）
摘要：目的 综述人工神经网络在构建华法林剂量模型中的应用进展。方法 查阅国内外相关文献。结果 华法林的人工神经网络剂量模

型研究虽取得了一定进展，但离临床推广和应用还有较大距离。结论 今后应构建更多有价值的华法林人工神经网络用药预测模型。
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华法林是目前临床常用的口服抗凝药，临床多根据

凝血酶原时间和国际标准化比值（ＩＮＲ）来调整用量。构
建华法林剂量预测模型被公认为是实现华法林个体化

用药、降低其不良反应发生风险的可行方法，主要方法

有多元线性回归方程和机器学习算法两大类，后者中的

人工神经网络（ＡＮＮ）是近年来的研究热点。本研究中对
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ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＭｏｎｏｇｒａｐｈｓ

应用人工神经网络构建华法林剂量模型的研究进行归

纳总结，为华法林的临床研究提供参考。

１ 华法林抗凝血作用的影响因素及剂量预测模型

１．１ 影响因素
影响华法林抗凝血作用的因素包括非遗传因素和

遗传因素，非遗传因素主要有种族、年龄、性别、身高、体

质量、体表面积、吸烟史、饮食习惯、疾病状态、环境、药

物的相互作用等。遗传因素包括细胞色素 Ｐ４５０２Ｃ９
（ＣＹＰ２Ｃ９）、维生素 Ｋ环氧化物还原酶复合体 １
（ＶＫＯＲＣ１）、ＣＹＰ４Ｆ２、γ谷氨酰羧化酶（ＧＧＣＸ）、微粒体
环 氧 化 物 水 解 酶 （ＥＰＨＸ１）、载 脂 蛋 白 Ｅ（ＡｐｏＥ）、
ＣＹＰ２Ａ６、ＣＹＰ２Ｃ１８、叶酸聚谷氨酸合酶（ＦＰＧＳ）、ＳＴＸ４基
因、多药耐药基因（ＭＲＤｌ）、凝血因子Ⅱ基因（Ｆ２）、凝血
因子Ⅶ基因（Ｆ７）等犤１犦。ＣＹＰ２Ｃ９基因多态性仅占华法林
剂量变异的１２％（４％～２０％）；ＶＫＯＲＣ１的贡献比例为
２７％（６％～２５％），高于 ＣＹＰ２Ｃ９；ＣＹＰ４Ｆ２仅可解释约
２％，ＧＧＣＸ也仅可解释约２．３％华法林个体剂量差异犤２犦；

其他基因对华法林剂量虽有影响，但贡献不大，还有待

进一步研究。

１．２ 华法林的剂量预测模型
１９９８年，ＯＡＴＥＳ等犤３犦就患者的临床因素与华法林

剂量需求之间的关系开始研究并构建了给药模型。遗传

因素随着药物基因组学研究的深入被作为重要的变量

加入之后的研究模型中。２００５年，ＳＣＯＮＣＥ等犤４犦率先在

华法林稳定剂量预测模型中纳入了遗传因素。迄今已发

表的华法林剂量预测公式达１０余个犤５－１４犦。目前，最常用

的是国际华法林药物基因组学协会于 ２００９年发表在
《新英格兰医学杂志》上的预测模型。

以上模型大多数都纳入了基因多态性参数。尽管对

于华法林基因导向的华法林个体化用药预测模型与临

床常规给药比较，尚有争议，但国内外多项研究表明，基

于基因因素创建的华法林剂量预测模型更有助于剂量

调整，并降低不良反应发生率犤１５－１６犦。

２ 人工神经网络的工作原理及主要应用

目前，建立华法林个体化用药预测模型的方法大体

可分为多元线性回归和机器学习算法两类。因临床因素

以数值变量为主，数据处理起来更简单方便，大多数研

究选择了多元线性回归进行建模，但很难模拟药物在人

体内的真实代谢过程。因此，机器学习算法因此应运而

生，ＡＮＮ则是其中常用的算法。
ＡＮＮ是一种由大量的节点（或称神经元）和节点间

相互联接构成的信息处理系统，能模拟大脑神经网络的

结构和功能。通过分析输入和输出数据之间的关系和规

律，形成一个复杂的非线性系统函数，其过程类似于“训

练”。目前，各领域应用广泛的是反向传播（ＢＰ）神经网

络。网络神经元的每一个输入连接强度一般以权重来表

示，输出量一般是权重和的函数。实质上，ＡＮＮ是一种
把输入转化为输出的数学表达式，通过强大的网络学

习、记忆和联想功能分析和预测大数据信息，特别适合智

能化地处理非线性问题，近年来在信息处理、医学、工程

学、经济学等多个领域的应用日益增多，且效果较好犤１７犦。

３ 国内外应用人工神经网络构建模型的情况

最早报道的神经网络应用于华法林剂量模型见于

１９９３年 ＮＡＲＡＹＡＮＡＮ等犤１８犦的研究。研究显示，利用华

法林基因数据来遴选神经网络的预测变量子集，通过识

别出重要的预测参数来减小神经网络的规模，从而加快

其训练速度和对过度训练的敏感性，能显著增强神经网

络的预测能力。但仅基于对 ３个患者的分析描述，未提
及华法林剂量模型的具体情况。

２００４年，ＳＯＬＯＭＯＮ等犤１９犦报道了以色列一项应用

ＡＮＮ构建华法林剂量模型的研究，研究组根据 １４８份
１９９６年至 １９９７年参与抗凝治疗研究的病历资料构建
了一个华法林维持剂量的 ＢＰ人工神经网络预测模型。
该模型利用其中 ２／３的样本作为分析训练资料，剩下
的１／３样本则用作测试，最终筛选出７个输入变量，然
后以华法林的维持剂量作为输出变量。结果显示，该模

型预测结果与实际维持剂量相近，可认为该人工神经网

络模型能对个体化的维持剂量给出合理的预测值。但该

模型只纳入了人口统计学和临床影响因素作为输入变

量，基因变量被排除在外。

ＺＨＯＵ等犤２０犦收集了中国心脏瓣膜置换术后低强度

抗凝治疗多中心临床研究数据库中 ２０１１年 １月至
２０１２年 ９月的 １０９３例合适患者的临床数据，按 ３∶１
比例分为训练集和验证集构建ＡＮＮ模型。这些患者的目
标ＩＮＲ都是１．５～２．５。结果对华法林维持剂量的平均预
测准确率为６５．９３％～６８．５０％（中等剂量组的预测准确
率为 ７７．６８％～８３．４８％），而用多元线性回归（ＭＬＲ）建
立的模型预测准确率为 ４５．４２％～６６．３０％，故认为
ＡＮＮ模型能为接受低强度抗凝治疗的中国心脏瓣膜疾
病患者提供理想和稳定的华法林维持剂量预测，其预测

准确率比ＭＬＲ高，且对中等剂量（１．８７５～３．１２５ｍｇ／ｄ）
患者的预测准确率要高于低剂量（１．８７５ｍｇ／ｄ）和高剂
量（＞３．１２５ｍｇ／ｄ）患者。同样，该项研究也只纳入了人
口统计学和临床影响因素，基因因素也被排除在外。

ＳＡＬＥＨ等 犤２１犦针对阿拉伯裔人群的研究收集了

３４１５例ＩＮＲ２～３范围患者的临床数据作为训练集，另
外收集８５６例患者的数据作为测试集，通过ＡＮＮ算法识
别出年龄、身高、体质量、ＣＹＰ２Ｃ９基因型、ＶＫＯＲＣ１基因
型、合并使用的多种药物为最佳参数构建华法林剂量模

型，结果对训练集和测试集患者的预测准确率分别为
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４８％和４３％，认为ＡＮＮ算法能预测合适的华法林剂量。
在一项针对高加索人群的研究中，ＧＲＯＳＳＩ等犤２２犦收

集了３７７例２００８年１２月至２００９年２月接受华法林治
疗患者的数据，通过 ＴＷＩＳＴ系统最终筛选出 ２３个人
口统计学、临床和基因数据（ＣＹＰ２Ｃ９和 ＶＫＯＲＣ１基因
多态性）作为输入量构建ＡＮＮ模型。该模型对华法林剂
量预测的准确率平均达４８％，尤其是每周剂量≤２１ｍｇ
和 ２１～４９ｍｇ患者组中分别高达 ７２％和 ７４％，故认为
ＡＮＮ模型是准确预测华法林维持剂量的有效工具。

ＩＳＭＡ′ＥＥＬ等犤２３犦报道了黎巴嫩的一项研究，通过收

集 １７４例患者的临床数据和基因数据建立的 ＡＮＮ华
法林剂量模型能比线性模型减少到达目标 ＩＮＲ的剂
量错误，故认为基于药物基因组学的 ＡＮＮ华法林剂
量模型在预测华法林剂量、减少不良反应方面具有较

好前景。

ＰＡＶＡＮＩ等犤２４犦针对印度人群以２４０例患者的年龄、
性别、体质量指数、维生素 Ｋ血浆浓度、甲状腺功能状
态和ＣＹＰ２Ｃ９２，ＣＹＰ２Ｃ９３，ＣＹＰ２Ｃ９８，ＣＹＰ２Ｃ９１３，
ＶＫＯＲＣ１３，ＶＫＯＲＣ１４，ＶＫＯＲＣ１Ｄ３６Ｙ，ＶＫＯＲＣ１－
１６３９Ｇ＞Ａ，ＣＹＰ４Ｆ２Ｖ４３３Ｍ，ＧＧＣＸ１０个基因变量作为
输入量，华法林治疗剂量为输出量，采用双曲正切函数

构建 ＡＮＮ结构，可解释华法林剂量差异达 ９３．５％。可
准确预测 ＩＮＲ２．０以下的 ７４．５％患者和 ＩＮＲ３．５以上
的８３．３％患者，且能减少超范围ＩＮＲ值、不良反应发生
率和缩短到达目标 ＩＮＲ值的时间，甲状腺功能正常和
减退患者均可使用该模型。因此认为，ＡＮＮ算法可有效
提高华法林剂量预测准确度，并提供安全有效的剂量。

ＡＬＺＵＢＩＥＤＩ等犤２５犦以 １６３例非洲裔美国人的年龄、
体 质 量 、ＣＹＰ２Ｃ９ １／ １、ＶＫＯＲＣ１、ｒｓ１２７７７８２３、
ｒｓ２１０８６２２、充血性心力衰竭和胺碘酮使用作为参数，研
究对比了线性回归与 ＡＮＮ２种剂量模型，二者可解释
的剂量差异分别为 ４８％和 ５２％，即除了每周剂量不低
于 ４９ｍｇ的患者组，ＡＮＮ并不能比线性回归模型更好
地预测剂量。

３ 分析与展望

３．１ 越来越多的研究纳入了基因参数
已报道的 ＡＮＮ华法林剂量模型中，初期的模型主

要以人口统计学和临床影响因素为参数，后面则有越来

越多的研究纳入了基因参数。关于基因参数是否有利于

构建ＡＮＮ模型存在一定争议。部分研究者认为，基因参
数对 ＡＮＮ建模贡献不大，但遗传因素对华法林剂量的
影响共识已越来越多。更多学者对于华法林药物基因学

研究的临床价值持乐观态度，才有更多研究把基因参数

纳入 ＡＮＮ华法林剂量模型中，并在一定程度上得到了
验证。初期的研究模型未纳入基因参数，也可能与收集

到的数据类型有关，研究均为回顾性分析研究，在基因

检测并没有那么普遍的情况下，想要收集过去病例的基因

数据极其困难，故只能采用能收集到的人口统计学和临床

数据进行研究。随着基因检测技术在临床的深入推广，未

来开展更多纳入基因参数的前瞻性研究将成为可能。

绝大多数基于线性回归构建的剂量模型的预测准

确率为 ５０％（３３．３％～６０．８％），其中非遗传因素可解
释 １７％～２２％的剂量差异犤２６犦。原因可能是很多剩余变

量还有待发现，而现有很多变量无法用公式来量化表

示，如饮食情况、药物相互作用等。

３．２ 线性模型存在一定的局限性
首先，线性模型对于非线性的因变量结果往往预测

效果不佳；其次，线性模型对极端值预测不准。实际运用

中，极端剂量的患者用药风险最高。将线性回归模型应

用于华法林剂量研究可能并非最佳。ＡＮＮ技术能模拟
人的大脑对信息进行处理和非线型转换，在复杂的药动

学和药效学研究中更有优势。因此，应用ＡＮＮ技术预测华
法林的疗效和剂量，与线性回归模型相比，具有一定的优

越性。但ＡＮＮ等机器算法是否更优于传统的线性回归算
法，也存在一定的争议犤２７犦，目前尚未达成共识。

３．３ 影响ＡＮＮ技术应用于华法林剂量研究的原因分析
原因之一，是缺乏有效的学习算法及新型计算机的

软硬件支持。２０世纪８０年代，Ｈｏｐｆｉｅｌｄ网络模型和ＢＰ算
法提出后，ＡＮＮ技术才迅速发展起来。如今，已有上１００
种神经网络模型及算法来解决实际问题，大量的神经网

络软件也已被开发应用，如 Ｍａｔｌａｂ神经网络工具箱、
ＮｅｕｒｏＳｏｌｕｔｉｏｎｓ，Ｎｅｕｒｏｓｈｅｌｌ，Ｎｅｔｓｅｔ，Ｃａｓｅｎｅｔ等，这也将为
ＡＮＮ技术应用到华法林剂量研究中提供更多支持犤２８犦。

和众多的线性回归模型一样，华法林的 ＡＮＮ剂量
模型研究虽然取得了一定进展，但离临床推广和应用还

有较大距离。同一剂量模型对不同人群可解释的剂量差

异各不相同，这可能与不同种族间基因分布及相关非遗

传因素的差异相关。因此，将更多已被公认和华法林剂

量相关的遗传和非遗传因素一同列入剂量方程中，开展

目标人群针对性更强的大样本、多因素研究并利用更大

规模的临床试验去验证其可靠性，或能建立更加适用的

剂量预测模型，患者获益更好。

３．４ 展望
随着信息处理技术和药物基因组学研究技术的飞

速发展及华法林药物研究的进一步深入，更多的影响华

法林剂量的遗传和非遗传因素将被发现，相关研究数据

将日趋完善，华法林个体化用药预测模型的构建将步入

新时代，ＡＮＮ技术的优势也将越来越被充分利用。相信
今后将有更多的有价值的华法林人工神经网络用药预

测模型被构建。
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