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摘要　华法林是临床上广泛使用的香豆素类口服抗

凝血药,其狭窄的抗凝治疗指数范围和抗凝不当所

致的并发症一直困扰着临床医生,如何合理使用已

经成为一个难题 。近年来随着分子生物学的快速发

展,研究发现药动学和药效学多个相关基因的多态

性造成了个体差异, 影响了华法林的使用剂量 。本

文综述了药物基因组学研究在华法林使用中的国内

外最新进展,为华法林个体化使用提供参考依据。
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华法林( warfarin)是 20 世纪 40 年代美国Wis-

consin大学合成的香豆素类口服抗凝血药, 目前被

广泛应用于多种疾病的抗凝治疗, 如瓣膜病 、瓣膜置

换 、非瓣膜病性房颤 、电复律 、冠心病 、肺栓塞和深静

脉血栓形成等
[ 1]
。临床常以凝血酶原时间(PT)及国

际标准化比率( INR)作为其抗凝监测指标。但华法

林在临床使用过程中, 临床疗效和不良反应个体差

异很大,剂量很难掌握,即使很小的剂量也可能会导

致血栓或出血。有研究者为华法林的个体化用药做

过一些尝试,如应用多元线性回归和计算机编程来

预测个体华法林维持剂量的尝试,最终结果都不令

人满意 。近年来随着分子生物学领域的快速发展,

给华法林个体化用药提供了初步的量化, 结合定量

方法学的研究 (如 Bayesian 法和 PK-PD 模型等) ,

相信将会给华法林临床个体化用药带来希望。

与华法林个体反应差异相关的候选基因可分为

两类:一类决定药物代谢动力学,包括编码药物代谢

酶和负责转运的基因, 如细胞色素 P450 、有机阴离

子转运子等;另一类影响药物效应动力学, 主要为编

码药物作用的靶点 、血浆转运蛋白等, 如 VKORC1 、

载脂蛋白 E。

1　华法林药代动力学相关的基因多态性

1.1　细胞色素 P450的特性及其基因表达　细胞色

素 P450是存在于肝细胞的内质网 、线粒体和微粒体

中的氧化酶, 主要对药物及其他代谢产物进行氧化

修饰。细胞色素 P450的种类很多,其基因被命名为

CYP。华法林的代谢被认为是有构象选择性的, 因

为 S-华法林和R-华法林是被不同的酶在不同的位

点进行识别并经羟基化而生成不同的代谢产物 。代

谢 R-华法林的同功酶主要有 3A4 、1A2 和 2C19 、

1A1, S-华法林的代谢主要由 2C9和 2A6催化,其中

2C9的催化作用占 S-华法林代谢总数的 80%～

85%, 2C9构成了肝脏中近 20%的 CYP。目前研究

较多的是CYP2C9和 CYP2A6 。

1.2　CYP2C9 多态性分布及与华法林的关系 　

CYP2C9 基因存在着多态性, 分为 CYP2C9 ＊1

(Arg144Ile359) , CYP2C9 ＊2 ( Cys144Ile359) , CYP2C9

＊3 ( Arg144Leu359 ) , CYP2C9 ＊ 4, CYP2C9 ＊5,

CYP2C9＊6, CYP2C9＊7至 CYP2C9＊13。发现最早,

研究最多的是 CYP2C9＊2型和 CYP2C9＊3型突变。

CYP2C9基因变异有不同的分布, 人种差异非常明

显 。总体说来,白种人中突变发生率高于黄种人和

黑人,而一些突变型只存在于某个或某几个人群中。

在白种人中 CYP2C9＊2型发生率在 10%以上,意大

利人达到 12.5%, 亚洲人中这种变异非常稀少。

CYP2C9＊3 型突变在白种人中发生率在 7.5%～

10%之间,亚洲人中约 3%左右
[ 2]
。
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Kamali 等
[ 3]
报道 CYP2C9基因变异与华法林剂

量的关系, 研究表明 CYP2C9的多态性影响了华法

林的剂量, 如纯合子 ( ＊1 ＊1, n =74)所需剂量为

4.06±1.72 mg,杂合子 ( ＊1 ＊2, n=30)为 3.63±

1.78 mg, 杂合子 ( ＊1 ＊3, n =15 ) 为 2.70 ±

1.36 mg 。Siguret等
[ 4]
研究 CYP2C9的多态性与华法

林在老年病人中使用的剂量关系, 研究了 126 例年

龄为 87±6岁的病人,作者认为对华法林的剂量构

成影响的为等位基因 2C9＊1和 2C9＊2的比例, 而

CYP2C9的多态性对华法林的反应与年龄无关 。在

英国人群中,Aithal等
[ 5]
发现 CYP2C9＊2和 CYP2C9

＊3这两个多态性等位基因在华法林低剂量需求人

群中的发生率明显增加, 为正常人群的 6.25 倍, 这

表明 CYP2C9基因型与华法林的敏感性之间存在着

很强的联系 。Sanderson 等
[ 6]
在他们对 CYP2C9多态

性系统的综述中指出在总共 11个关于 CYP2C9 与

华法林多态性的研究中有 20%的病人有等位基因

变异, 平均日华法林剂量 CYP2C9 ＊2 型减少了

0.85 mg·d
-1

( 减少 17%) , CYP2C9 ＊3 型减少了

1.92 mg·d
-1
(减少 37%) ,作者提示测定 CYP2C9 的

基因型在华法林的使用过程中有很大的意义。Mar-

gaglione 等人的研究也证实 CYP2C9的多态性与华法

林剂量的降低有关
[ 7-14]

。中国人华法林代谢主要与

CYP2C9 ＊1 和 CYP2C9 ＊3 有关, 马量等
[ 15]
报道

CYP2C9-Leu359基因变异与华法林耐量和抗凝出血

并发症的关系。报道表明 CYP2C9Ile359-Leu359 的

突变会减慢 S-华法林的代谢,突变的病人容易出现

出血等并发症,故突变的病人应用华法林的剂量要

小。除了对外显子 3 和外显子 7突变的报道之外,

也有关于外显子 4 的报道。李奇林等
[ 16]
研究了

CYP2C9基因的多态性对 30名汉族心脏病患者华法

林稳定维持量的影响。临床选取了 30名瓣膜置换

术且口服华法林至少一周的病人,以 exon3 、exon4及

exon7的目标片断为模板进行 PCR扩增, 然后对扩

增产物进行基因测序,结果显示30名汉族心脏病患

者在CYP2C9基因 exon4 的 584 位存在 AAA>TGG

(Arg200Trp)的杂合型突变,其 w 无突变的剂量组和

可疑突变的剂量组所需华法林的剂量分别为 47.06

±12.82 μg·kg
-1
·d

-1
和 26.81±9.74μg·kg

-1
·d

-1
,

提示突变的所需剂量相对较低。Anskar 等
[ 17]
报道

了在中国病人中 CYP2C9外显子 4的突变对华法林

剂量的影响 。研究结果显示杂合的 Leu208Val和纯

合的Val208相对于纯合的 Leu208所需的华法林的

剂量要低, 而杂合的 Ile181Leu比纯合的 Ile181所需

更高的剂量。

1.3　CYP2A6与华法林的关系　Freeman等
[ 18]
在临

床研究中发现 S-华法林的代谢不仅与 CYP2C9有

关,还与 CYP2A6 有关。CYP2A6 也存在多态性, 即

CYP2A6＊1( His160)和 CYP2A6＊2( Leu160) 。在其

研究对象中 CYP2A6＊2 约占 5%,且全部伴有华法

林代谢功能障碍。与经过体重调整的野生基因型相

比,表现有 CYP2C9＊2 、CYP2C9＊3或者是 CYP2A6

＊2的个体都与华法林的用药量减少相关联。

1.4　跨膜转运体家族　存在于小肠 、肝脏和肾脏的

跨膜转运体系是影响药动学另一重要因素,决定了

药物在小肠的吸收 、组织内的分布和清除, 并称为三

相生物转化。跨膜转运体家族根据功能分为 ABC

转运子家族( MDR1) , 有机阴离子转运子 (OATPS) ,

有机阳离子转运子(OCTS) ,二肽转运子( PEPTS)等 。

MDR1( ABCB1)基因编码的 P-糖蛋白位于肝细

胞 、小肠上皮细胞顶膜及近端小管刷状缘, 负责将外

源性物质转运出细胞。Wadelius等
[ 19]
研究了华法林

敏感性与ABCB1的关系 。他们分析了 201个病人,

发现了一种包含外显子 26 3435T 的 ABCB1单倍体

在所需华法林低剂量的病人中过度表达,表明了 P-

糖蛋白在华法林的代谢过程中发挥了一定作用 。

1.5　血浆蛋白变异与华法林的关系　华法林是高

血浆蛋白结合率的药物, 达到 97%, 血浆蛋白变异

引起血浆蛋白结构的改变也是影响华法林代谢的一

个重要方面。白蛋白至少有 24种变异,目前已研究

清楚的除正常白蛋白(白蛋白A) 、变异型 B外,还有

Alb Canterbury ( 313Lys※Asn) 、Alb Parklands( 365Asp

※His) 、AlbVerona ( 570GLU※Lys) 、Alb Niigta( 269Asp

※Gly) 、Alb Roma( 321Glu※Lys) 、Alb FDH( 218His※

Arg) 、IRE2( 479Glu ※Lys) 等。Kragh-Hansen 等
[ 20]
研

究华法林 、水杨酸 、地西泮等血浆蛋白结合率高的药

物与多种白蛋白变异型的结合情况, 发现变异型

Alb Canterbury 和Alb Parklands与华法林 、水杨酸 、地

西泮的亲和力比正常白蛋白显著降低, 变异型 Alb

Verona与药物结合与正常白蛋白相似 。这些改变可

能会导致游离药物浓度升高,实验中控制药物 蛋白

分子比与治疗时血浆药物 蛋白分子比相同时,发现

多数变异型能提高游离药物浓度 500%。Vestberg

等
[ 21]
研究发现血浆蛋白羧基末端突变影响了华法

林与血浆蛋白结合, 相比正常白蛋白结合率明显降

低,其相关性为73%(Alb Milano Fast, Alb Vanves and

Alb Catania)或者 67% (Alb Venezia) 。Watanabe 等
[ 22]

研究白蛋白构象改变与华法林结合的关系,白蛋白
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有Ⅰ 、Ⅱ、Ⅲ结构域, 而每个结构域又有 A 、B两种亚

型。华法林主要与 ⅡA结合,其 ⅡA的结构改变影

响了华法林的蛋白结合率。在此结构域中 Trp-214 、

Arg-218 、Lys-199 和 His-242 的基因突变影响了华法

林的结合, Trp-214 、Arg-218残基的基因突变使华法

林的蛋白结合率下降,而 Lys-199和 His-242的基因

突变使华法林的蛋白结合率升高。

α1-酸性糖蛋白( AGP)主要与碱性药物结合, 也

可少量与中性药物结合。AGP 有 3重变异型, 即A 、

F1 和 S 。3 种变异型由两个不同的基因调控, 其中

F1和 S由同一基因的两个等位基因调控 。研究表

明,不同的变异型与药物结合的亲和力不同, 主要表

现在变异型 A与变异型 F1 和 S 对药物的结合具有

选择性 。其中与华法林的结合的亲和力为 A 变异

型小于 1, F1 和 S 的亲和力等于 1。由于变异型A 、

F1 、S 在人群中的频发率不同, 个体中 A 、F1 、S 的含

量也不相同,这就导致了个体间 AGP 与药物的结合

上的差异
[ 23]
。

2　华法林药效学相关的基因多态性

2.1　VKORC1与华法林的关系　含有γ-谷氨酸残

基的维生素 K 依赖性凝血因子 Ⅱ、Ⅶ 、Ⅸ 、Ⅹ , 以及

蛋白 C和 S, 必须经过维生素 K依赖性羧化酶(γ-谷

氨酸基羧化酶)的羧化作用才能成为有活性的凝血

因子。在羧化过程中,耦联氢醌型维生素 K被氧化

成环氧型维生素 K。华法林作为维生素 K拮抗剂通

过阻断维生素K还原,使得含有谷氨酸残基的凝血

因子 Ⅱ、Ⅶ 、Ⅸ 、Ⅹ ,以及蛋白C和蛋白S 停留在没有

抗凝血生物活性的前体阶段。这类蛋白与氧化失活

的维生素 K结合, 进一步阻碍维生素K 环氧化物由

环氧型向氢醌型转变。氢醌型维生素 K必须通过

环氧型维生素 K被还原才能使维生素 K 依赖性凝

血因子前体被持续羧化成有活性的凝血因子 。体内

环氧型维生素 K被还原为氢醌型维生素 K 由维生

素环氧化物还原酶复合体(VKORC)完成, 华法林主

要是抑制该酶而产生作用 。最近,国外学者已经发

现并认定其编码基因(VKORC1)
[ 24, 25]

,并且在华法林

抵抗的病人中发现了四个不同的杂合错义突变
[ 24]
。

目前VKORC1基因是研究的热点, 其多态性是

影响个体之间 、民族之间剂量差异的一个重要因素 。

Sconce等
[ 26]
在目标 INR为 2.0 ～ 3.0 下分析了 297

例病人的VKORC1基因型与华法林剂量的关系, 发

现VKORC1(-1639) GG基因型的病人华法林的日需

要量比 GA 基因型和 AA 基因型要高 。同样, Oba-

yashi等
[ 27]
研究-1639G>A多态性与华法林抗凝疗效

的关系, 也发现 GA基因型的病人所需华法林剂量

( 4.55±1.75 mg·d
-1

)比 AA 基因型的病人( 2.94±

1.15 mg·d
-1
) 明显要高, VKORC1 基因多态性和

CYP2C9基因多态性可分别解释个体之间华法林维

持剂量差异的 16.5%和 13.4%。Wadelius等
[ 28]
研

究显示VKORC1的单核甘酸多态性解释了 29%～

30%的华法林的剂量差异, 而 CYP2C9 只解释了

12%的差异。D' Andrea 等
[ 29]
发现了 VKORC1 的两

个单核甘酸多态性, 1173C>T(内含子)和 3730G>A

( 3' 非翻译区) ,平均华法林剂量为 C C 型( n =540)

6.2 mg 、C T 型 ( n =69) 4.8 mg 、T T 型 ( n =24)

3.5 mg,VKORC1和 CYP2C9解释了 1 3的华法林剂

量的个体差异 。Bodin 等
[ 30]
研究发现 VKORC1-

1639G>A 或 1173C>T和 CYP2C9基因多态性解释

了 50%华法林的个体剂量,因此测定这两个基因可

以指导临床用药 。Yuan 等
[ 31]
发现 VKORC1启动子

的多态性(-1639G>A) , 在 11例华法林敏感的病人

中( ≤1.5 mg·d
-1
)全为AA基因型, 在华法林抵抗的

5个病人中或者为AG型或为GG型,在 104个随机

选择的病人中 AA( n =83)基因型所需的剂量( 2.61

±1.10 mg·d
-1
) 也低于 AG 或 GG 基因 ( n =21)

( 3.81±1.24 mg·d
-1
) 。报道指出, 基因 CYP2C9变

异频率华人比高加索人低,但华法林维持剂量却比

高加索人低, 说明 CYP2C9 基因变异并不能解释民

族之间华法林维持剂量的差异 。AA 基因型频率在

华人和高加索人之间的分布不同 。华人中,AA纯合

子基因型占绝大多数( 82.1%) , 而高加索人 AA 纯

合子基因型频率却很低( 14.2%) ,AA基因型频率在

两族之间的差异与临床上发现的华法林维持剂量差

异相一致 。Veenstra等
[ 32]
研究显示 86%VKORC1的

单倍体为 A 组(主要为 H1 ) , 13%的单倍体为 B 组

(主要为 H7 ) ,在 69个病人中如果有一个带 B组单

倍体 的 所 需 华 法 林 剂 量 ( n = 16, 5.17 ±

1.53 mg·d
-1
)明显要高于不带 B组中单倍体的( n=

53, 2.93±1.22 mg ) 。研究提示 VKORC1的变异解

释了 31%的差异, 而 CYP2C9解释了 7.9%的差异。

报道指出香港华人中VKORC1基因多态性是个体之

间华法林维持剂量差异的决定因素 。华人 AA基因

型频率比欧洲人高是华人华法林维持剂量比欧洲低

的主要原因。Geisen 等
[ 33]
研究表明, VKORC1-

1639G A基因多态性存在民族差异, 其基因多态性

是民族之间华法林剂量差异的主要原因。Rieder等
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人也有类似的报道
[ 34-40]

。

2.2　华法林与 VitK循环相关的酶系的相关性 　

GGCX 、mEH 、GSTA1是与VitK循环相关的酶, 其基因

多态性也影响了华法林的抗凝效果 。Wadelius等
[ 28]

研究发现一个GGCX SNP在华法林的剂量要求上起

了显著的效果。Loebstein等
[ 41]
研究表明在 100个病

人中 mEH T612C分别为 75%和 25%,GSTA1 T631G

分别为 73.5%和 26.5%, GGCX G8762A 分别为

70.5%和 29.5%, 除了 CYP2C9具有明显的相关性

外, mEH T612C 的纯合子比杂合子和野生型的所需

华法林剂量要高,分别为 7.5±2.9 、6.5±4.2 、6.0±

2.6 mg·d
-1
,而其他的基因多态性没有明显的相关

性,研究提示除了 CYP2C9之外, mEH T612C表型的

变异使华法林的剂量增加 50 mg 周 。Rost 等
[ 42]
研

究发现了编码 GGCX的基因的两个突变位点, 分别

为在外显子 3和外显子 11, Arg 485※Pro, 提示了错

义突变影响了 GGCX与前肽和 Vit K 结合位点, 在

Vit K循环中起到了一定的作用 。

2.3　载脂蛋白 E与华法林的关系　载脂蛋白 E 在

吸收脂溶性 Vit K中伴演了重要的角色。等位基因

E2 、E3 、E4 是载脂蛋白 E的三个主要亚型。Kohnke

等
[ 43]
研究了华法林与载脂蛋白 E的关系,在他们的

研究中选择了 183个华法林治疗的瑞典病人, 记录

了凝血酶原时间 、年龄 、性别 、体重 、用法 、持续时间 、

伴有的疾病等信息, 先前已测定了这 183 个病人的

CYP2C9的基因型,根据基因型进行分组 。结果显示

带有 E4 纯合子的病人比非 E4 纯合子接受更高剂量

的华法林, 在CYP2C9的代谢者中, E4纯合子的病人

相比与带有一个 E4 等位基因和没有 E4 等位基因的

病人的华法林剂量分别为 56.9 、34.3 、34.6 mg 周

( P =0.008) , APOE基因型解释了 6%的华法林剂量

变异( P =0.009) 。分析提示携带 E4 等位基因的个

体脂蛋白在肝脏吸收比较快, Vit K 循环的水平低,

以至 Vit K在肝脏摄入量多, 所以华法林的剂量相

对要求较高 。同样, Kohnke等
[ 44]
在另外一个研究中

选了145个意大利病人,调查了334和 472两个单核

苷酸多态性位点, 其中 20 个人带有 E4 等位基因

(E2 E4 , n=1;E3 E4 , n =19) , 105 个人是带有 E3 等

位基因的纯合子,另外20个人是杂合子 E2 E3 ,在性

别 、年龄 、体重 、PT 、INR等无明显统计学差异的情况

下,华法林每周的剂量在不同基因组没有统计学差

异( P=0.5937) 。在意大利人中等位基因 E4 的频率

低于 10%, 而瑞典病人中等位基因 E4 的频率超过

了 20%,这次实验并没有证实上次在瑞典病人中做

的实验(由于低的等位基因 E4 的频率) 。结果说明

了等位基因 E4 在不同民族和不同国家有较大的差

异,即使在同一个洲也有不同的结果,所以其结果的

可靠性有待进一步的研究。

3　结语

华法林是临床上应用相当广泛的抗凝药物,如

何合理使用是困扰着临床医生的难题, 也是值得研

究的热点问题 。华法林临床疗效和不良反应的个体

差异涉及到药代动力学和药效动力学相关基因上,

如 CYP2C9 、CYP2A6 、MDR1 、VKORC1 、血浆蛋白等。

而此相关性在临床治疗及不同人种中的意义有待于

进一步深入阐明 。相信未来华法林治疗, 立基于患

者相关基因多态性的识别,并根据不同个体的基因

多态性来选择药物和给药方案, 从而使临床用药更

具针对性 、高效性和安全性,以实现治疗学上按基因

选药的个体化用药的飞跃。
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Research advances in pharmacogenomics of warfarin
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ABSTRACT　Warfarin is widely used as one of the cou-

marins anticoagulation drugs in the clinical.Every physi-

cian has been disturbed by its narrow therapic index and

bleeding complications.It is a difficult thing for the doctor

to use it rationally.However, recently, with the rapid de-

velopment of molecule biology, some research find that

gene polymorphism of pharmacodynamics and pharmacoki-

netics cause the individual variability in drug response.In

this review,we focus on the latest development in pharma-

cogenomics of warfarin at home and abroad in order to

give some suggestions for the individual use of warfarin.
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