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华法林抗凝治疗剂量的药物基因组学研究——理论和应用前景

尹彤，徐 斌 综述 王士雯 审校

【摘要】华法林作为最常用的口服抗凝药物，广泛应用于慢性心房颤动、静脉血栓、肺栓塞。及心脏瓣膜置换

术后等的抗凝治疗中。然而，由于华法林有效治疗剂量的范围狭窄和在个体问差异显著。加之剂量过高会导致严

重出血的危险，华法林在I临床上的应用受到了极大地限制。如何安全有效地应用华法林，使之达到最佳治疗效果。

一直是心血管领域研究的热点和亟待解决的难题。近年来，对华法林的药物基因组学研究发现。决定华法林代谢

和作用的两个主要候选基因CYP2C9和VK()RCl的遗传变异型。很大程度上决定了华法林有效抗凝治疗剂量的

个体问差异。本文总结了CYP2C9和VK()RCl的基因变异剁对华法林剂量的影响。还对近年来通过结合基因和

临床因素建立的华法林剂量计算模型对预测有效华法林剂量和副作用的意义进行了综述。
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基因多态性能够影响个体对药物的反应，药物

基因组学(Pharmacogenomics)的研究目的在于寻

找个体基因：!151对药物反应的作用，继而帮助优化药

效并减少药物的副作用。当前许多药物基凶组学

的信息是基于基因多态性的相关性研究，这些基因

编码药物代谢酶、运载体、受体，以及与药物信号途

径相关的蛋白质等。在目前的临床工作巾，药物基

因组学的检测仅仅针对几种药物，其中华法林是重

要的候选药物之一。

华法林作为香豆素的衍生物，广泛应用于慢

性心房颤动、静脉血栓、肺栓塞，及心脏瓣膜置换

术后等的抗凝治疗中。但是华法林有效治疗窗很

窄，且不同个体的稳定治疗剂量有着很大的差异。

剂量不足将无法预防血栓栓塞。剂量过高则会导

致出血的危险。目前主要通过检测(PT—INR)前凝

血酶原时间国际标准化比率来对华法林在不同患

者中的抗凝程度和剂量进行调整。应用华法林的

挑战在于，在治疗的早期阶段需要明确患者的安

全与有效维持剂量，维持剂量的高低还需要通过

结合患者的体重、饮食、病情、合并用药以及基因

因素进行调整。传统华法林的应用主要依靠给予

初次用量后，通过反复监测INR值进行定量，但是

没有考虑到个体基因冈素和临床凶素对华法林剂

量的影响，达到华法林稳定治疗的时间常常需要

数周。通过整合药物基因组学、种族和临床等因

素建立的华法林剂量估计模型来弥补上述传统方

法的不足，将能够更精确地评估华法林剂量，降低

药物过量所致严重m血的危险，并且减少华法林

剂量调整的时间。

l华法林的抗凝作用机制

华法林足维生素K环氧化还原酶(VKOR)的

特异性抑制剂，VKOR由维生素K环氧化还原酶复

合物亚单位l(VK()RCl)基冈所编码。还原型维

生素K是7一谷氨酰基羧化酶(GGCX)的辅助因子，

能够催化维生素K依赖的凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ和X

的翻译后7一谷氨酰基羧化作用(图1)。华法林通过

抑制VKOR阻断环氧化型维生素K向还原型维生

素K的转化，导致维生素K依赖的凝血因子翻译后

7一谷氨酰基羧化作用丧失，从而达到抗凝月的。

图1 华法林代谢和作用的主要途径

2华法林剂量与CYP2C9基因变异型的相关性

华法林是R一和s一对映异构物外消旋混合物，其

中§华法林拮抗维生素K的能力是R一华法林的5

倍，在稳定状态下，孓华法林能够发挥60％～70％

的抗凝作用，并主要经CYP2C9酶代谢。人类
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CYP2C9基因定位于染色体的10q24．2区域，长约

55kb，其最常见的等位基冈被命名为CYP2C9*l，

被认为是该基岗的野生基阒型。目前大约有24个

CYP2C9的非同义变异体已经被识别‘㈠，其巾对

CYP2C9*2(Ar9144Cys)和CYP2C9*3(Ile359Leu)

的功能研究最为深入，CYP2C9*2蛋白的最大代谢

率大约是野生型蛋白的50％，该变异蛋白对华法林

的转换率下降30％至50％。CYP2C9*3蛋白具有

明显升高的K。值和较低的内在清除率，可使S-华

法林7一羟基化作用减少大约90％[2-4]。CYP2C9*2

和CYP2C9*3的等位基因频率在不同的种族巾具

有相当大的差别，在亚洲人群中几乎不存在

CYP2C9*2(除r部分东南亚人群)，CYP2C9*3

则存在于l％～4％的亚洲人中25．6：。

自从2002年Higashi等。7。首先报道了

CYP2C9的基凶型与华法林抗凝状态或者出血状态

之间的直接联系以来，CYP2C9*2(rsl799853)和

CYP2C9*3(rsl057910)两种变异型已被大量研究

证实与华法林的较低治疗剂量和出血副作用相关。

荟萃分析表明，携带CYP2C9*2或CYP2C9*3变

异型的患者需要相对较低的华法林维持剂量，对于

携带CYP2C9*3基凶型的患者，华法林治疗剂量

的减少更为娃著(剂量减少30％)8，出血副反应在

携带CYP2C9*2和(或)CYP2C9*3等位基因的

患者中几乎加倍。新近对华法林药物基因组学的

最大规模的(TI一1496)前瞻性研究发现，在治疗起

始阶段，CYP2C9*3纯合体变异型携带者发生过

度抗凝(INR大于4)的危险明显增加，危险比率为

21．84(95％CI 9．46；50．42)。CYP2C9*3／*3

携带者在接受华法林治疗的第一个月内发生出血

的危险性为12．5％，而非携带者仅为0．27％J：。

Schwarz等‘⋯‘的较小规模(以一297)的前瞻性研究

也得出-r相似的结论。

3 华法林剂量与VKORCI基因变异型的相关性

VKORCl是华法林的作用靶酶——VK()R的

编码基阒，位于染色体16p11．2，长约4kb。由

VKORCl先天性缺陷所致的f}{血表现型，称为维生

素K依赖性凝血因子Ⅱ缺乏症，在该疾病的患者中

能够检测到VKORCl基因的错义突变

Ar998Trp：¨]。其他VKORCl的罕见错义突变(如

Val45Ala，Ar958Gly，Leul28Arg，Asp36Tyr，和

Val66Met)可见于对华法林抵抗的患者中[1卜13]，这

些错义突变能够影响VK()RCl的酶功能，继而导

致患者对华法林的无反应性。

除了上述罕见功能性变异型外，VK()RCl的常

见遗传多态性也被证实与华法林的治疗剂量相关。

位于启动子区的一1639 G>A(rs9923231)，内含子l

的1173 C>T(rs9934438)和3L未翻译区的3730G>A

(rs7294)，均被证实会对华法林剂量的个体差异产生影

响。其中，一1639 G>A和1173 C>T，以及内含子2

的2255 C>T(rs2359612)被证实呈完全的连锁不

平衡(1inkage disequilibrium，LD)。在排除混杂因

素干扰的情况下，携带VK()RCl 1173CC基因型的

患者(6．2 mg／d)比携带CT(4．8 mg／d；P一0．002)

或者TT(3．5 mg／d；P<0．001)基冈捌的患者的平

均华法林剂量要更高一些"n3。携带至少一个T等

位基冈的患者相对于CC基因型个体而言，出血的危

险增加(粗略优势比=1．7，95％置信区问：1．1～

2．5)J 5。。单体型分析(haplotype analysis)进一步

确定了VK()RCl对华法林剂量个体差异的重要作

用。16一。在低剂量单体型组(A)和高剂量单体型组

(B)的i个组合之间，A／A组的华法林平均剂量是

(2．7 4-0．2)mg／d，A／B组是(4．9±0．2)mg／d，

B／B组是(6．2±0．3)mg／d(P<0．001)。凶此。

VKORCl单体型很大程度上解释了华法林剂量的

个体间差异。

VK()RCl的多态性分布存在很大的种群问差

异，一1639G>A的AA基凶型在巾国人群中的发

生频率(82％)要远远高于白种人(14％)，但与日本

人群的频率(82％)相当。与华法林的低治疗剂量

相关的VK()RCl单体型A在亚洲人群巾的分布最

高(89％)，而单倍体B在白种人的分布最高

(58％)_16 Ja；。因此，VK()RCl多态性的种族问分布

差异能够解释华法林平均治疗维持剂量在亚洲人

和n种人之I．日J的差异。

体外功能分析发现，VKORCl的单体型与

mRNA表达水平的差异相关J6H8。，VK()RCl的

mRNA的不同表达水平可能造成了华法林剂量的

个体问差异。最近的研究也证实了VK()RCl启动

子区的一1639G等位基因与活性染色质的关系更为

密切”1，这与mRNA表达水平的增强相一致。

4基于药物基因组学和临床因素的华法林剂量预

测模型的建立

通过大规模的观察性和随机l临床试验，

CYP2C9和VKORCl的基因型对华法林剂量的影

响已经在各个种族的人群中得到一致的证实。

CYP2C9和VKORCl的基凶变异型分别能够解释

12％(4％～20％)和27％(15％～34％)的华法林剂

量个体问差异，上述两个变异型结合临床相关阂素

(如年龄、性别、体重、身高、合并治疗的药物和治疗

的效果)能够使大约60％的华法林治疗剂量个体间

差异得到合理的解释9’20“2“。一系列大规模临床试

验的研究结果强有力地证实了利用药物基因组学

信息和临床环境相关因素建讧的华法林剂鼍运算

预测模型，能够更准确地估计华法林的剂量，降低
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治疗引导阶段华法林过量的风险，并缩短华法林达

到稳定治疗的时间：。．"，20，髂瑙]。 [2]

5基于全基因组相关性分析的华法林治疗遗传决

定因素的研究

尽管目前已知影响华法林剂量的因素包括药

物基因组学和临床环境因素，但是仍有大约40％华

法林个体间剂量的差异用已知的基凶凶素和非基

因因素无法解释。一系列研究结果表明，单纯应用

华法林代谢通路E候选基因的常见变异型，无法完

全解释华法林剂量的个体问差异‘“26_7。。利用全基

因组相关性分析(genome—wide association study)技

术能够实现在全基因组范围内寻找可能与华法林

稳定治疗剂量相关的其他常见基因变异型。在对

181例和另外2个独立患者人群中的374例经华法

林稳定治疗的白种人群患者分别进行的全基因组

相关性分析发现，除了VK()RCl和CYP2C9对华

法林的稳定治疗剂量具有明显的效应以外

(VKORCl占25％，CYP2C9占9％)，其他基因中

的常见变异型对华法林的有效治疗剂量产生的效

应均较小(<1％)，该研究还证实了先前发现的

CYP4F2变异型仅对华法林的剂量差异产生1％～

2％的效应f28’29j，因此，基于CYP2C9和VKORCl

基凶分型的华法林有效治疗剂量的随机临床试验

具有广泛的应用价值训。

6华法林药物基因组学的临床应用前景

目前对华法林剂量个体间差异影响凶素的认

识已经取得了巨大的进步，CYP2C9和VKORCI的

遗传变异型和华法林的治疗剂量之间的关系在统

计学和牛物学上都具有非常鼹著的意义。基于药

物基阂组学和临床信息的华法林剂量预测模型的

使用，并不能免除检测PT—INR值的必要性，但是应

用剂量预测计算模型有可能预防由华法林过量所

致的m血副作用的发生。据此，2007年8月，美国

食品与药物管理局(FDA)在华法林使用说明巾增

加了对于携带CYP2C9和VK()RCl变异型的患者

需要较低的华法林起始治疗剂量的预警。尽管如

此，CYP2C9和VK()RCl基因分型，以及上述建立

的药物基因组学剂量预测模型的大规模临床应用

的前景，尚有待于在大规模的前瞻性随机对照I临床

试验巾进一步证实。除此之外，还有必要对华法林

治疗期间CYP2C9和VK()RCl基因分型所带来的

成本效益进行深入的分析。
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因此。认为植入起搏器后。由于电极刺激二尖瓣。前后瓣叶收

缩不同步而并发的二尖瓣反流是此患者发牛胸闷、气短的主

要原因。但是我们在实施治疗时注意到在发病时有D-dimer

升高和血氧饱和度下降。并且肺通气一灌注显像证实多发肺 [4]

栓塞，因此在起病早期不排除肺栓塞的影响。
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