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基于遗传药理学的华法林个体化给药模型研究进展
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摘要　华法林（Ｗａｒｆａｒｉｎ）是临床上常见的口服抗
凝药，其治疗窗窄、起效缓慢、抗凝作用受药物和
食物的影响较大等导致其临床使用受限。利用遗
传药理学原理建立一种新的华法林个体化给药方

案将提高临床华法林用药的安全性和有效性。欧
美国家较具权威的模型即ＦＤＡ推荐的国际华法
林遗传药理学协会（Ｔｈｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｗａｒｆａｒｉｎ
Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｃｏｎｓｏｒｔｉｕｍ，ＩＷＰＣ）的模型，
但其是否适用中国人群仍未有定论。针对亚洲人
群的研究许多学者均提出了相应的模型，但各项
研究的样本量都较少，不具有代表性。我国已建
立多中心、大样本量的研究，有望建立属于中国人
群的模型应用于我们的临床。
关键词　华法林；遗传药理学；个体化给药；剂量
模型；研究进展
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１　华法林初始剂量方案探索

抗凝治疗初期，华法林的初始剂量很重要，由
于其半衰期长，起效慢，如何使其安全、有效、快速
地达到稳定剂量是研究者关注的重点。

１９９８年，Ｏａｔｅｓ等［１］就开始研究患者的临床
因素与华法林剂量需求之间的关系，用以解释华

法林的个体差异。结果表明连续服用华法林２周
（２ｍｇ／ｄ）后，其国际标准化比值（ＩＮＲ）基线水平
与华法林的维持剂量显著相关，并将性别和连续
服用华法林２周后的ＩＮＲ基线水平用于构建给
药模型，具体的初始给药剂量如表１所示，该模型
可以解释７０％以上的华法林维持剂量差异。但
该模型并未得到广泛的应用与研究，可能的原因
在于需要获取患者连续２周服用相同剂量华法林
后的ＩＮＲ基线值，周期过长，对于需要快速达抗
凝效果的患者如心脏瓣膜置换术后的患者等是不

适用的。

表１　Ｏａｔｅｓ等的初始给药方案

男性

２周后

ＩＮＲ值

维持剂量

（ｍｇ／ｄ）

女性

２周后

ＩＮＲ值

维持剂量

（ｍｇ／ｄ）

１．０　 ６　 １．０～１．１　 ５
１．１～１．２　 ５　 １．２～１．３　 ４
１．３～１．５　 ４　 １．４～１．９　 ３
１．６～２．１　 ３　 ２．０～２．３　 ２
２．２～３．０　 ２ ＞３．０　 １

＞３．０　 １

　　２００５年Ｙｕａｎ等［２］研究中国人群中华法林敏
感者（≤１．５ｍｇ／ｄ）、耐受者（≥６．０ｍｇ／ｄ）与正常
人群单核苷酸多态性（ＣＹＰ２Ｃ９，ＶＫＯＲＣ１）之间
等位基因或基因型频率的差异。结果显示，２种
基因，８个位点（ＣＹＰ２Ｃ９：ＣＹＰ２Ｃ９＊３、８９５Ａ／Ｇ、

１１４５ Ｃ／Ｔ；ＶＫＯＲＣ１： －１６３９Ａ／Ｇ、１１７３ Ｃ／Ｔ、

ｒｓ８０５０８９４、ｒｓ２３５９６１２、３７３０Ｇ／Ａ），仅ＣＹＰ２Ｃ９＊

３、ＶＫＯＲＣ１－１６３９Ａ／Ｇ的等位基因在华法林初始
剂量上具有统计学差异（Ｐ＜０．０５）。根据患者这
两种基因型制定个体化给药方式，具体见表２，该
方案并未考虑患者的临床因素。

·９９２１·



谢爽等［３］收集１９２名心脏瓣膜置换术后患者
的相关信息，记录不同患者 ＣＹＰ２Ｃ９＊２、＊３及

ＶＫＯＲＣ１基因型、ＩＮＲ值、华法林剂量、药物相互
作用等，建立华法林应用前５日的初始剂量模型：

Ｄｏｓｅ＝１．８３７－２．２６８×ＶＫＯＲＣ１－１．６３２×
ＣＹＰ２Ｃ９－０．６４９×性别－０．０４１×年龄＋０．０４５
×身高＋０．１４７×体质量＋４．４３６×ＩＮＲ０＋０．００８
×肌酐（Ｃｒ）－０．０２１×丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）。该
模型的影响因素不仅包含了患者的基因信息，还

包含了人口统计学信息、早期的ＩＮＲ值和生化指
标，其中基础生化指标和早期的ＩＮＲ水平对华法
林剂量的影响鲜有报道，虽然验证试验表明该模
型在该地区人群中的适用性较高，但是对于心脏
机械瓣膜置换术后的患者来说，手术后的生化指
标有时候不稳定，并且很容易受到其他因素的影
响，在不同人群及不同个体中的是否适用仍然有
待进一步验证。

表２　Ｙｕａｎ等的初始给药方案

ＶＫＯＲＣ１

－１６３９Ｇ＞Ａ

ＣＹＰ２Ｃ９
＊１，＊３

Ｄｏｓｅ
（ｍｇ／ｄ）

ＶＫＯＲＣ１

－１６３９Ｇ＞Ａ

ＣＹＰ２Ｃ９
＊１，＊３

Ｄｏｓｅ
（ｍｇ／ｄ）

ＶＫＯＲＣ１

－１６３９Ｇ＞Ａ

ＣＹＰ２Ｃ９
＊１，＊３

Ｄｏｓｅ
（ｍｇ／ｄ）

ＧＧ ＊１／＊１　 ５ ＡＧ ＊１／＊１　 ３．７５ ＡＡ ＊１／＊１　 ２．５
ＧＧ ＊１／＊３　 ３．７５ ＡＧ ＊１／＊３　 ２．５ ＡＡ ＊１／＊３　 １．２５
ＧＧ ＊３／＊３　 ３．７５ ＡＧ ＊３／＊３　 ２．５ ＡＡ ＊３／＊３　 １．２５

　　Ｉｎｎａ等［４－５］基于ＰＤ／ＰＫ原理提出了具体的
早期用药方案及调整方案。该方案第１、２天采用
负荷剂量，第３天开始吃维持剂量的华法林，公式
如下：Ｄｏｓｅ＝－１．４６＋０．０６×Ｗｅｉｇｈｔ＋（基于基
因的剂量方案）－０．０５×Ａｇｅ－０．９×（Ｓｅｘ）－
１．９７×（是否使用胺碘酮）＋０．３３×（ＣＹＰ４Ｆ２），
若ＩＮＲ未能在控制范围内，则按其制定的调整方
案进行调整。该方案减少了达窗时间及过抗凝的
几率。
华法林初始剂量的方案探索即为了降低抗凝

初始阶段华法林用药不足引起的血栓风险，因此
有学者认为抗凝早期可以使用负荷剂量快速达到

抗凝效果，但是负荷剂量的使用容易引起抗凝初
期的高凝状态，易引起局部血栓的发生，另外，心
脏瓣膜置换术后的患者由于手术创伤，使用负荷
剂量也需承担不必要的出血风险。对于需要低强
度抗凝的中国患者来说，负荷剂量更不适用。很
多学者致力于研究华法林的稳态剂量模型，将稳
态剂量用于早期的抗凝，意在减少华法林的调整
次数，减小ＩＮＲ的波动范围，提高安全性。

２　华法林稳态剂量模型研究

２００５年Ｓｃｏｎｃｅ等［６］建立高加索裔患者中的
华法林维持剂量模型，可解释５４％的剂量差异。

ＭｃＭｉｌｌｉｎ等［７］在２２９名关节置换术后服用华法
林的患者利用Ｓｃｏｎｃｅ等的模型开展前瞻性研究，

但研究结果显示，试验组与对照组相比，患者到达
目标ＩＮＲ值的平均时间无统计学差异，首次大于
目标ＩＮＲ值的时间也无统计学差异。可能由于
二者研究人群不一致，Ｓｃｏｎｃｅ的研究纳入的人群
主要是房颤、深静脉栓塞及肺栓塞的患者，均非术
后患者。由于手术对患者早期服用华法林后的

ＩＮＲ值也存在一定影响，因此，基于遗传药理学
的给药方式能否缩短到达目标ＩＮＲ的时间，减少
不良反应的发生率还有待商榷。

２００６年 Ｃａｒｌｑｕｉｓｔ 等［８］将 ２１３ 名 患 者 的

ＣＹＰ２Ｃ９＊１、＊３，ＶＫＯＲＣ１　１１７３Ｃ＞Ｔ基因型，以
及年龄、性别、体质量等进行多元线性回归，构建
可解释４４．６％个体差异的给药模型。Ａｎｄｅｒｓｏｎ
等［９］对Ｃａｒｌｑｕｉｓｔ的试验结果进行验证。发现基
因指导组推荐的剂量更加精确，剂量调整小而少。
但是达到终点的时间、ＩＮＲ未达到治疗范围的比
例，两组间没有统计学差异（基因指导组３０．７％、
标准剂量组３３．１％）。对于野生型患者和突变型
患者而言，ＩＮＲ未达到治疗范围的比例，基因指
导组仅为２９％，标准剂量组为３９％，也就是说，基
于遗传药理学的方案对于这两类患者来说意义更

大。

２００８年Ｇａｇｅ等［１０］在１　０１５名服用华法林的
患者中建立华法林维持剂量模型，此给药模型可
以在ｗｗｗ．ＷａｒｆａｒｉｎＤｏｓｉｎｇ．ｏｒｇ网站免费使用，
患者或者医生只需输入个人资料，就可以估计出
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华法林维持剂量。该模型影响因素较ＩＷＰＣ模
型更多，如果能够获知患者详细的人口统计学及
临床资料，该模型也是一个不错的选择。同样，该
模型对于中国人群中的适用性仍未可知。为探讨
基于遗传药理学模型的临床适用性，有学者［１１］对

Ｇａｇｅ模型进行了更加深入的研究，即通过设计多
中心，随机对照试验，比较２种方案引导的剂量在
用药初始阶段的达窗时间及用药安全性。此２种
方案为Ｇａｇｅ基于遗传药理学的算法和仅含临床
因素的算法。该试验将阐明基因算法的优势所
在，但仍然不能解释模型是否能够减少不良反应
发生率。
随着研究的深入，２００９年ＩＷＰＣ组织收集了

４　０４３个（高加索人２　２３３人，亚洲人群有１　２２９
人）患者的临床和遗传信息，建立了华法林稳定维
持剂 量 公 式［１２］，该 模 型 数 据 收 录 在 ｗｗｗ．
ｐｈａｒｍｇｋｂ．ｏｒｇ网站中，该模型对华法林稳定剂
量个体差异的解释程度为４７％。在其中１　００９
个患者的验证试验结果显示，与单纯临床因素公
式相比，遗传药理学公式对稳定周剂量≤２１ｍｇ
和≥４９ｍｇ的华法林进行抗凝的患者有更准确地
预测，因此该公式最大受益者是高剂量组和低剂
量组的患者。该遗传药理学公式对于建立合适的
华法林初始剂量指导，比单纯的临床因素计算公
式和固定剂量算法更显著地接近所需的稳定治疗

剂量，为基于患者的基因型计算预测剂量的前瞻
性临床实验提供了坚实的基础。ＩＷＰＣ模型是目
前为止规模最大的模型，并得到广泛地认可。然
而该研究并未检测精确的初始剂量是否可以带来

临床获益，例如缩短达到稳定ＩＮＲ所需的时间、
减少超过规定ＩＮＲ范围的次数、降低出血及血栓
栓塞事件的发生等。且该公式在中国人群中的适
用性也还未可知，首先，中国人群中ＣＹＰ２Ｃ９及

ＶＫＯＲＣ１的突变率并没有欧美人群高，该公式建
立的基础主要为高加索人群；另外，该试验的目标

ＩＮＲ为２～３，而中国人群的抗凝常为低强度抗
凝，目标ＩＮＲ一般在１．５～２．５之间，因此应用该
公式预测中国人群的华法林剂量可能存在高估的

现象；该试验为欧美国家的多中心大样本量的研
究，饮食、生活习惯等方面与中国人群存在较大差
异。

２００８年，Ｃａｌｄｗｅｌｌ等［１３］首次发现 ＣＹＰ４Ｆ２

Ｖ４３３Ｍ的基因多态性对华法林剂量存在影响，此
后越来越多的学者将这个基因因素考虑入剂量模

型的研究当中。如２０１０年，加拿大学者 Ｗｅｌｌｓ
等［１４］对２４９名白种人群的静脉血栓栓塞患者进
行了回顾性研究，模型可解释５８％的个体间剂量
差异。同样，意大利学者Ｚａｍｂｏｎ等［１５］也发表了
一个包含ＣＹＰ４Ｆ２、ＣＹＰ２Ｃ９及ＶＫＯＲＣ１的基因
型、年龄和体表面积的模型，该模型可解释约

６５．４％的剂量差异，在其试验人群中，低剂量组及
高剂量组的预测剂量比其他发表过的３个模型
（ＷＡＲＧ模型［１６］、ＩＷＰＣ模型［１２］、Ｃｏｕｍａ－Ｇｅｎ模
型［９］）更加准确。而 Ｇａｇｅ的模型网站中不仅加
入了ＣＹＰ４Ｆ２这个位点基因的影响，还加入了

ＧＧＣＸ这个对华法林影响并不确定的基因因素。
印度学者［１７］收集２４０例患者的信息，对４种基因
（ＣＹＰ２Ｃ９，ＶＫＯＲＣ１，ＣＹＰ４Ｆ２，ＣＣＧＸ）１１个位
点进行检测，建立模型包括８个基因位点、年龄、
体质量等的模型。该模型在低剂量组较仅临床因
素的算法有优势，但在中高剂量组并无明显优势。
而与ＩＷＰＣ模型相比，在低中剂量组均较准确。
该模型虽然可以解释６２．１％的剂量差异，但是包
含的 ＶＫＯＲＣ１　４ 位 点 的 影 响，有 研 究 报 道

ＶＫＯＲＣ１的几个位点存在连锁不平衡，该研究并
未提及这点。
基因对中国患者华法林剂量同样存在影响。

２００７年，Ｍｉａｏ等［１８］的研究发现，ＣＹＰ２Ｃ９＊１／＊１
型患者稳态剂量显著高于＊１／＊３型；ＶＫＯＲＣ１（－
１６３９ＧＡ＋ＧＧ）型患者稳态剂量显著高 于

ＶＫＯＲＣ１－１６３９ＡＡ型。并建立了汉族人群的个
体化给药模型，大约能解释６２．８％的华法林剂量
的个体化差异。该研究小组在其华法林个体化抗
凝剂量多元回归方程临床验证研究中［１９］，将患者
随机分为个体化组和经验治疗组，个体化组预测
初始剂量更接近稳定剂量；ＩＮＲ目标范围值之外
的百分比更低；到达目标ＩＮＲ值的时间更短，不
良事件发生率及ＩＮＲ＞４的危险性均更低。

Ｗｅｎ等［２０］根据 Ｙｕａｎ等［２］的给药方式开展
前瞻性研究。所有患者均按此种方式给药，８３％
的患者在开始治疗的２周内达到目标ＩＮＲ（房颤
患者７５人，占６９％）；第１２周时，６９％患者的稳
定维持剂量与预测剂量相符。整个研究过程中，

１１名（１０％）患者出现ＩＮＲ＞４，但未发生临床出
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血或栓塞事件。因此作者认为，基于遗传药理学
的给药方式能缩短到达目标ＩＮＲ值的时间，减少
不良反应的发生，具有较高的灵敏度。但是虽然

Ｙｕａｎ的给药方式对初始剂量的预测准确度较高，
但是并未包含非遗因素的影响，有待于改善，因此

作者建立了新的个体化给药方式：Ｄｏｓｅ（ｍｇ／ｄ）

＝－０．４４３－０．０１８×Ａｇｅ＋１．４×ＢＳＡ－０．２６９×
ＨＴ＋０．７９８×Ｐｒｅｄｉｃｔ　Ｄｏｓｅ，这里的预测剂量如表

３所示。

表３　Ｗｅｎ等的与基因相关的预测剂量

ＶＫＯＲＣ１－１６３９Ｇ＞Ａ　 ＧＧ　 ＧＧ　 ＧＧ　 ＡＧ　 ＡＧ　 ＡＧ　 ＡＡ　 ＡＡ　 ＡＡ

ＣＹＰ２Ｃ９ ＊１／＊１ ＊１／＊３ ＊３／＊３ ＊１／＊１ ＊１／＊３ ＊３／＊３ ＊１／＊１ ＊１／＊３ ＊３／＊３
Ｐｒｅｄｉｃｔ　Ｄｏｓｅ（ｍｇ／ｄ） ５　 ３．７５　 ３．７５　 ３．７５　 ２．５　 ２．５　 ２．５　 １．２５　 １．２５

　　２００８年Ｏｈｎｏ等［２１］的回顾性研究结果发现，

ＣＹＰ２Ｃ９＊１／＊１型患者稳态剂量显著高于＊１／＊３
型和＊３／＊３型；ＶＫＯＲＣ１－１６３９ＡＡ型患者稳态剂
量显著低于ＧＡ型和ＧＧ型；ＧＧＣＸ和ＦＶＩＩ基因
多态性与华法林的维持剂量无明显相关性。联合
年龄、体 表 面 积、基 因 多 态 性 （ＣＹＰ２Ｃ９＊３、

ＶＫＯＲＣ１－１６３９Ｇ＞Ａ）构建的多元线性回归方程。
同年，Ｈｕａｎｇ等［２２］的研究显示，稳定剂量随

着年龄的增加而降低，年龄每增加１０岁，华法林
稳定剂量降低０．２ｍｇ，年龄对华法林用量个体差
异的贡献是７．１％。同样，体表面积每增加１ｍ２，
华法林稳定剂量增加１．５４ｍｇ，体表面积对华法
林用量个体差异的贡献是４．９％。另外，ＣＹＰ２Ｃ９
和ＶＫＯＲＣ１对华法林用量个体差异的贡献分别
是２１％和２６．５％。多元线性回归方程如表４。
根据所得此多元线性回归方程，作者进一步开展
了前瞻性研究［２３］，结果显示，两组患者获得稳定
剂量的时间存在统计学差异（Ｐ＝０．０１１），说明该
研究中的稳定剂量预测算法可有效地减少患者华

法林稳定剂量的调整时间；获得稳定剂量的比例
在实验组和对照组中有统计学差异，分别是

８１．６％和６３．０％。对６９例在随访期间获得稳定
剂量的患者研究显示，预测剂量比实际剂量平均
高（０．０７±０．８１）ｍｇ／ｄ。预测剂量与实际剂量之
间具有显著的线性关系（ｒ＝０．６７６，Ｐ＜０．００１）。
有６６．７％的患者的预测剂量与实际剂量相比在
可接受范围内。该研究说明结合遗传因素和非遗
传因素的华法林稳定剂量预测算法可以很好地指

导临床用药。Ｗａｎｇ等［２４］对其进行的一项前瞻性
随机对照研究也证明基于遗传药理学的模型能够

缩短达稳态的时间。

Ｗｅｉ等［２５］于２０１２年发表的在２６０名非瓣膜

性房颤服用华法林的患者中进行的回顾性研究中

得出模型如表４所示，可解释约５１．７％的剂量差
异，其中ＣＹＰ４Ｆ２的影响占４．８％，但突变型的剂
量仅比非突变型的多０．４ｍｇ／ｄ，与其对白种人的
影响（１．０ｍｇ／ｄ）差异较大。作者在６５个非瓣膜
性房颤中进行验证，结果表明在低剂量组中该模
型存在高估的现象，而在高剂量组中却容易低估
剂量。此模型的主要研究人群为非瓣膜性房颤患
者，预测的最佳剂量范围在１．２５～５ｍｇ／ｄ之间，
因此，对于心脏机械瓣膜置换术后的患者是否实
用仍有待进一步的研究。国内外华法林稳态剂量
模型如表４所示。
谭胜蓝等［２６］验证并比较了１２种华法林稳态

剂量预测模型，Ｗｅｎ、Ｈｕａｎｇ及Ｇａｇｅ的预测较为
准确，大部分的模型更容易高估剂量，模型对于中
剂量及高剂量组的意义更大。余靓平等［２７］对

Ｏｈｎｏ、Ｗｅｎ及ＩＷＰＣ的回顾性验证试验显示，

Ｗｅｎ模型的准确性最高，且在低剂量组中临床实
用性最好，而 Ｏｈｎｏ模型在中剂量组患者中临床
实用性则最好。当然，这只能代表该地区人群的
验证结果，在更大范围、更大样本量的人群中是否
能得出相同结果仍未可知。

２０１１年付博等［２８］组织建立了中国人心脏瓣
膜置换术后抗凝治疗数据库，由全国３６家心脏
中心参加的多中心、前瞻性、队列临床研究。数据
库变量设置符合我国人群心脏瓣膜置换术后抗凝

治疗自身临床特点，为今后临床研究系统性分析
提供科学、客观的基础数据和保障。

３　小结

我国华法林的临床用药现状是，临床医生仅
根据患者年龄、体质量、性别等因素对华法林敏感
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度作出预判，判断准确率低，从而导致医生用药信
心不足，出现过度检测凝血功能，抗凝治疗强度难
以达到平稳有效。国内外许多研究给出了初始剂
量用药方案及稳态剂量模型，但是由于地域、种
族、饮食习惯等原因，模型在不同人群中的解释程
度各不相同。因此，未来的研究方向不仅在于影

响因素的发现及模型的临床验证，还需要针对不
同地域的人群建立相应的华法林用药指南。另
外，药师应该参与到华法林的用药过程中发挥作
用，指导患者用药，提高患者依从性也是降低华法
林用药风险很重要的一部分。

表４　华法林稳态剂量模型

年份 作者 研究人数 模型公式 解释程度

２００５ Ｓｃｏｎｃｅ　 ２９７
Ｄｏｓｅ＝０．６２８－０．０１３５（Ａｇｅ）－ ０．２４（ＣＹＰ＊２）－０．３７０（ＣＹＰ＊３）－０．２４１
（ＶＫＯＲＣ１Ｃ１１７３Ｔ）＋０．０１６２（Ｈｅｉｇｈｔ）

５４．２％

２００６ Ｃａｒｌｑｕｉｓｔ　 ２１３

Ｄｏｓｅ（ｍｇ／ｗｋ）＝１．６４＋ｅｘｐ［３．９８４＋ＣＹＰ２Ｃ９＊１＊１（０）＋＊１＊２（－０．１９７）＋＊１＊３
（－０．３６０）＋＊２＊３（－０．９４７）＋＊２＊２（－０２６５）＋＊３＊３（－１．８９２）＋ Ｖｋ１１７３－ＣＴ
（－０．３０４））＋Ｖｋ－ＴＴ（－０．５６９））＋Ｖｋ－ＣＣ（０）＋ａｇｅ（－０．００９）＋ｍａｌｅ（０．０９４）
＋ｆｅｍａｌｅ（０）＋ｗｅｉｇｈｔ　ｉｎ　ｋｇ（０．００３）］

４４．６％

２００８ Ｇａｇｅ　 １０１５

Ｄｏｓｅ（ｍｇ／ｄ）＝ｅｘｐ［０．９７５１－０．３２３８×ＶＫＯＲ３６７３Ｇ＞Ａ＋０．４３１７×ＢＳＡ－０．４００８
×ＣＹＰ２Ｃ９＊３－０．００７４５×ａｇｅ－０．２０６６×ＣＹＰ２Ｃ９＊２＋０．２０２９×ｔａｒｇｅｔ　ＩＮＲ －０．
２５３８×ａｍｉｏｄａｒｏｎｅ＋０．０９２２×ｓｍｏｋｅｓ－０．０９０１×Ａｆｒｉｃａｎ－Ａｍｅｒｉｃａｎ　ｒａｃｅ＋０．０６６４
×ＤＶＴ／ＰＥ］

５３％

２００９ ＩＷＰＣ　 ４０４３

Ｄｏｓｅ（ｍｇ／ｗｅｅｋ）＝［５．６０４４－０．２６１４×Ａｇｅ＋０．００８７×Ｈｅｉｇｈｔ＋０．０１２８×Ｗｅｉｇｈｔ
－０．８６７７×（ＶＫＯＲＣ１ＡＧ）－１．６９７４×（ＶＫＯＲＣ１ＡＡ）－０．４８５４×（ＶＫＯＲＣ１ｕｎ－
ｋｎｏｗｎ）－０．５２１１×（ＣＹＰ＊１／＊２）－０．９３５７×（ＣＹＰ＊１／＊３）－１．０６１６×（ＣＹＰ＊２／＊

２）－１．９２０６×（ＣＹＰ＊２／＊３）－２．３３１２×（ＣＹＰ＊３／＊３）－０．２１８８×（ＣＹＰ２Ｃ９ｕｎ－
ｋｎｏｗｎ）－０．１０９２×（Ａｓｉａｎ　ｒａｃｅ）－０．２７６０×（Ｂｌａｃｋ　ｏｒ　Ａｆｒｉｃａｎ　Ａｍｅｒｉｃａｎ）－０．１０３２
×（ｍｉｓｓｉｎｇ　ｏｒ　ｍｉｘｅｄ　ｒａｃｅ）＋１．１８１６× （ｅｎｚｙｍｅ　ｉｎｄｕｃｅｒ）－０．５５０３×
（ａｍｉｏｄａｒｏｎｅ）］２

４７％

２０１０ Ｗｅｌｌｓ　 ２４９

Ｄｏｓｅ＝１．８５－０．０４８（Ａｇｅ）＋０．０４１（ＢＭＩ）＋０．０５（Ｈｅｉｇｈｔ　ｉｎ　ｃｍ）－０．７３（Ｌｅｓｓ　Ｅｘｅｒ－
ｃｉｓｅ）－１．１３（ＣＰＹ２Ｃ９＊２Ｈｅｔｅｒｏ）－２．０９（２Ｃ９＊２Ｈｏｍｏ）－１．５１（２Ｃ９＊３Ｈｅｔｅｒｏ）－
１．４３（ＶＫＯＲＣ１ＧＡ）－２．８６（ＶＫＯＲＣ１ＡＡ）－１．３３（ＣＹＰ４Ｆ２ＣＣ）－１．２４（４Ｆ２ＣＴ）
－１．４６（Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ＩＩ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ）－０．８４（β－Ｂｌｏｃｋｅｒｓ）

５８％

２０１１ Ｚａｍｂｏｎ　 ３７１

Ｄｏｓｅ（ｍｇ／ｗｋ）＝［７．３９７６４－（０．０２７３４×ａｇｅ）＋（１．０６２８７×ＢＳＡ）－（１．０４４６８ｆｏｒ
ＶＫＯＲＣ１－１６３９ＡＧ）－（２．１２１１７ｆｏｒ　ＶＫＯＲＣ１－１６３９ＡＡ）－（０．７８９８３ｆｏｒ
ＣＹＰ２Ｃ９＊１＊２）－（１．１７１３８ｆｏｒ　ＣＹＰ２Ｃ９＊１＊３）－（１．８１２９２ｆｏｒ　ＣＹＰ２Ｃ９＊２＊２ｏｒ
＊２＊３ｏｒ＊３＊３）－（０．４６７２３ｆｏｒ　ＣＹＰ４Ｆ２＊１＊３）－（０．７１５２８ｆｏｒ　ＣＹＰ４Ｆ２＊１＊１）］２

６５．４％

２００７ Ｍｉａｏ　 １７８
Ｄｏｓｅ（ｍｇ／ｄａｙ）＝６．２２－０．０１１×Ａｇｅ＋０．０１７×Ｗｅｉｇｈｔ－０．７７５×ＣＹＰ２Ｃ９－３．３９７
×（ＶＫＯＲＣ１ＧＡ）－４．８０３×（ＶＫＯＲＣ１ＡＡ）

６２．８％

２００７ Ｗｅｎ ／ Ｄｏｓｅ（ｍｇ／ｄａｙ）＝－０．４４３－０．０１８×Ａｇｅ＋１．４×ＢＳＡ－０．２６９×ＨＴ＋０．７９８×Ｐｒｅ－
ｄｉｃｔ　Ｄｏｓｅ

６２％

２００９ Ｏｈｎｏ　 １２５
Ｄｏｓｅ（ｍｇ／ｄａｙ）＝２．２６３－０．０２５×Ａｇｅ＋１．３０８×ＢＳＡ＋１．０６７×（ＶＫＯＲＣ１－
１６３９ＧＡ）＋４．２４８×（ＶＫＯＲＣ１－１６３９ＧＧ）－０．８６４×（ＣＹＰ２Ｃ９＊１／＊３）－２．４１６×
（ＣＹＰ２Ｃ９＊３／＊３）

５４．８％

２００９ Ｈｕａｎｇ　２６６／１５６
Ｄｏｓｅ（ｍｇ／ｄａｙ）＝ｅｘｐ（０．７２７－０．００７×Ａｇｅ＋０．３８４×ＢＳＡ＋０．４０３×（ＶＫＯＲＣ１－
６４８４ＴＣ）＋０．５５４×（ＶＫＯＲＣ１　６４８４ＣＣ）－０．４８２×（ＣＹＰ２Ｃ９＊１／＊３）－１．５８３×
（ＣＹＰ２Ｃ９＊３／＊３）

５４．１％

２０１２ Ｗｅｉ　 ２６０／６５
Ｄｏｓｅ＝３．４７－０．０２２（ＡＧＥ）＋０．０１７（Ｗｅｉｇｈｔ）＋０．１８９（ＰＴＥ）－０．２８３（β－ｂｌｏｃｋｅｒ）
－０．４７１（ＡＭＩＯ）－０．５８６（ＣＹＰ２Ｃ９＊１／＊３）－０．２９６（ＶＫＯＲＣ１ＣＴ）－０．６４８
（ＶＫＯＲＣ１ＴＴ）＋０．２１９（ＣＹＰ４Ｆ２ＴＴ）

５１．７％
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２００５，１４（１３）：１７４５－１７５１．
［３］　谢爽，娄莹，刘红，等．已建立的华法林初始剂量预
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［Ｊ］．ＰＬｏＳ　ＯＮＥ，２０１１，６（１１）：ｅ２７８０８

［５］　Ｇｏｎｇ　ＩＹ，Ｔｉｒｏｎａ　ＲＧ，Ｓｃｈｗａｒｚ　ＵＩ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｏｓｐｅｃ－
ｔｉｖｅ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ－ｇｕｉｄｅｄ　ｗａｒｆａ－
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ｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１１，１１８：３１６３－３１７１．

［６］　Ｓｃｏｎｃｅ　ＥＡ，Ｋｈａｎ　ＴＩ，Ｗｙｎｎｅ　ＨＡ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｈｅ　ｉｍ－
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ｐｈｉｓｍ　ａｎｄ　ｐａｔｉｅｎｔ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｕｐｏｎ　ｗａｒｆａｒｉｎ
ｄｏｓｅ　ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ：ｐｒｏｐｏｓａｌ　ｆｏｒ　ａ　ｎｅｗ　ｄｏｓｉｎｇ　ｒｅｇｉ－
ｍｅｎ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２００５，１０６（７）：２３２９－２３３３．

［７］　ＭｃＭｉｌｌｉｎ　ＧＡ，Ｍｅｌｉｓ　Ｒ，Ｗｉｌｓｏｎ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．Ｇｅｎｅ－
ｂａｓｅｄ　ｗａｒｆａｒｉｎ　ｄｏｓｉｎｇ　ｃｏｍｐａｒｅｄ　ｗｉｔｈ　ｓｔａｎｄａｒｄ　ｏｆ
ｃａｒｅ　ｐｒａｃｔｉｃｅｓ　ｉｎ　ａｎ　ｏｒｔｈｏｐｅｄｉｃ　ｓｕｒｇｅｒｙ　ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ：

ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ，ｐａｒａｌｌｅｌ　ｃｏｈｏｒｔ　ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｔｈｅｒ　Ｄｒｕｇ
Ｍｏｎｉｔ，２０１０，３２（３）：３３８－３４５．

［８］　Ｃａｒｌｑｕｉｓｔ　ＪＦ，Ｈｏｒｎｅ　ＢＤ，Ｍｕｈｌｅｓｔｅｉｎ　ＪＢ，ｅｔ　ａｌ．
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ｄｏｓｅ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｊ　Ｔｈｒｏｍｂ　Ｔｈｒｏｍｂｏｌ－
ｙｓｉｓ，２００６，２２（３）：１９１－１９７．

［９］　Ａｎｄｅｒｓｏｎ　ＪＬ，Ｈｏｒｎｅ　ＢＤ，Ｓｔｅｖｅｎｓ　ＳＭ，ｅｔ　ａｌ．Ｒａｎ－
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［１０］Ｇａｇｅ　ＢＦ，Ｅｂｙ　Ｃ，Ｊｏｈｎｓｏｎ　ＪＡ，ｅｔ　ａｌ．Ｕｓｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒ－
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Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｄｏｓｅ　ｏｆ　Ｗａｒｆａｒｉｎ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｔｈｅｒ，２００８，８４（３）：３２６－３３１．

［１１］Ｋｉｍｍｅｌ　ＳＥ，Ｆｒｅｎｃｈ　Ｂ，Ａｎｄｅｒｓｏｎ　ＪＬ，ｅｔ　ａｌ．Ｒａｔｉｏｎ－
ａｌｅ　ａｎｄ　ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｃｌａｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｏｐｔｉｍａｌ　Ａｎｔｉ－

ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ　ｔｈｒｏｕｇｈ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ａｍ　Ｈｅａｒｔ　Ｊ，

２０１３；１６６：４３５－４４１．
［１２］Ｔｈｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｗａｒｆａｒｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｃｏｎ－
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ｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃ　Ｄａｔａ［Ｊ］．Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ，

２００９，３６０（８）：７５３－７６４．
［１３］Ｃａｌｄｗｅｌｌ　ＭＤ，Ａｗａｄ　Ｔ，Ｊｏｈｎｓｏｎ　ＪＡ，ｅｔ　ａｌ．ＣＹＰ４Ｆ２

ｇｅｎｅｔｉｃ　ｖａｒｉａｎｔ　ａｌｔｅｒｓ　ｒｅｑｕｉｒｅｄ　ｗａｒｆａｒｉｎ　ｄｏｓｅ［Ｊ］．
Ｂｌｏｏｄ，２００８，１１１（８）：４１０６－４１１２．

［１４］Ｗｅｌｌｓ　ＰＳ，Ｍａｊｅｅｄ　Ｈ，Ｋａｓｓｅｍｂ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ａ　ｒｅｇｒｅｓ－
ｓｉｏｎ　ｍｏｄｅｌ　ｔｏ　ｐｒｅｄｉｃｔ　ｗａｒｆａｒｉｎ　ｄｏｓｅ　ｆｒｏｍ　ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｖａｒｉａｂｌｅｓ　ａｎｄ　ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ　ｉｎ　ＣＹＰ２Ｃ９，ＣＹＰ４Ｆ２，

ａｎｄ　ＶＫＯＲＣ１：Ｄｅｒｉｖａｔｉｏｎ　ｉｎ　ａ　ｓａｍｐｌｅ　ｗｉｔｈ　ｐｒｅｄｏｍｉ－
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ｏｆ　ＣＹＰ２Ｃ９，ＶＫＯＲＣ１，ＣＹＰ４Ｆ２ａｎｄ　ＧＧＣＸ　ｇｅｎｅｔ－
ｉｃ　ｖａｒｉａｎｔｓ　ｏｎ　ｗａｒｆａｒｉｎ　ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ　ｄｏｓｅ　ａｎｄ　ｅｘｐｌｉ－
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ｄｉａｎ　ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｅｕｒ　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３，６，

ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ　ｏｎｌｉｎｅ．
［１８］Ｍｉａｏ　ＬＹ，Ｙａｎｇ　Ｊ，Ｈｕａｎｇ　ＣＲ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
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ｇｅｎｏｔｙｐｅ　ｔｏ　ｔｈｅ　ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｔｏ　ｗａｒｆａｒｉｎ：

ｐｒｏｐｏｓａｌ　ｆｏｒ　ａ　ｎｅｗ　ｄｏｓｉｎｇ　ｒｅｇｉｍｅｎ　ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　ｐａ－
ｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｅｕｒ　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００７，６３（１２）：

１１３５－１１４１．
［１９］马心超，缪丽燕．华法林个体化抗凝剂量多元回归
方程临床验证研究［Ｄ］．苏州大学，２００９．

［２０］Ｗｅｎ　ＭＳ，Ｌｅｅ　ＭＴＭ，Ｃｈｅｎ　ＪＪ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
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ｃｏｌ　Ｔｈｅｒ，２００８，８４（１）：８３－８９．
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Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２００９，６５（１１）：１０９７－１１０３．

［２２］Ｈｕａｎｇ　ＳＷ，Ｃｈｅｎ　ＨＳ，Ｗａｎｇ　ＸＱ，ｅｔ　ａｌ．Ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ
ｏｆ　ＶＫＯＲＣ１ａｎｄ　ＣＹＰ２Ｃ９ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ　ｏｎ　ｉｎｔｅｒｉｎｄｉｖｉｄ－
ｕａｌ　ｗａｒｆａｒｉｎ　ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ　ｄｏｓｅ：ａｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　ｓｔｕｄｙ
ｉｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔ　Ｇｅｎｏｍ，

·４０３１· Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｔｈｅｒ　２０１４Ｎｏｖ；１９（１１）



２００９，１９（３）：２２６－２３４．
［２３］黄盛文，徐湘民．ＶＫＯＲＣ１和ＣＹＰ２Ｃ９基因型对中
国人华法林个体化用药剂量影响的前瞻性研究

［Ｄ］．广州：南方医科大学，２００８．
［２４］Ｗａｎｇ　ＭＳ，Ｌａｎｇ　ＸＬ，Ｃｕｉ　ＳＴ，ｅｔ　ａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ａｐｐｌｉ－

ｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃ－Ｂａｓｅｄ　Ｗａｒｆａｒｉｎ－Ｄｏｓｉｎｇ
Ａｌｇｏｒｉｔｈｍ　ｉｎ　Ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｏｆ　Ｈａｎ　Ｎａｔｉｏｎａｌｉｔｙ　ａｆｔｅｒ
Ｒｈｅｕｍａｔｉｃ　Ｖａｌｖｅ　Ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ：Ａ　Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ　ａｎｄ
Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ｊ　Ｍｅｄ　Ｓｃｉ，２０１２，９（６）：４７２－
４７９．

［２５］Ｗｅｉ　Ｍ，Ｙｅ　Ｆ，Ｘｉｅ　ＤＪ，ｅｔ　ａｌ．Ａ　ｎｅｗ　ａｌｇｏｒｉｔｈｍ　ｔｏ

ｐｒｅｄｉｃｔ　ｗａｒｆａｒｉｎ　ｄｏｓｅ　ｆｒｏｍ　ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ　ｏｆ
ＣＹＰ４Ｆ２，ＣＹＰ２Ｃ９ａｎｄ　ＶＫＯＲＣ１ａｎｄ　ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｖａｒｉａ－

ｂｌｅｓ：Ｄｅｒｉｖａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｈａｎ　Ｃｈｉｎｅｓｅ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｎｏｎ
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