
 
中华老年多器官疾病杂志  2016年1月28日 第15卷 第1期  Chin J Mult Organ Dis Elderly, Vol.15, No.1, Jan 28, 2016 ·1· 

 

                            

收稿日期: 2015−07−30; 修回日期: 2015−09−01 
基金项目: 北京市自然科学基金面上项目（7152129）; 解放军总医院临床扶持基金（2012FC-TSYS-3043） 

通信作者: 尹  彤, E-mail: yintong2000@yahoo.com 

·临床研究· 

体质量指数与基因型交互作用对华法林稳定治疗剂量的影响 

刘  佳，李晓琪，王绪云，杨  洁，尹  彤* 
（解放军总医院心内科，北京 100853） 

【摘  要】目的  明确体质量指数（BMI）与华法林稳定剂量的相关性，并分析BMI与基因型对华法林剂量的交互作

用。方法  前瞻性募集解放军总医院自2010年1月至2014年12月连续收治的首次接受华法林抗凝治疗并达到稳定抗凝

的患者427例，采集抗凝相关基线和临床数据。利用Pearson相关以及多元线性回归分析BMI与华法林稳定剂量的独立

相关性，应用广义线性模型分析BMI和基因型交互作用对华法林稳定剂量的影响。结果   华法林稳定剂量与BMI呈

正相关（B＝0.47，95% CI：0.30～0.63，P＜0.001）。BMI每增加一个单位，华法林周剂量增加0.40mg。利用方程式：

10.47＋0.40×BMI 能够预测华法林稳定治疗的周剂量。根据基因型进行分层后发现，携带相关基因型CYP2C9*3和

VKORC1-1639G＞A的患者BMI与华法林稳定剂量依然呈正相关（r：0.23～0.37，P＜0.05），  基因型和BMI之间对

华法林剂量的影响无交互作用（PCYP2C9×BMI＝0.87，PVKORC1×BMI＝0.58）。结论   BMI和华法林稳定治疗剂量之间呈

正相关，且不受基因型影响，BMI与基因型共同影响华法林的稳定治疗剂量。  
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Interaction between body mass index and genotype affects stable dose of 
warfarin: a prospective study of 427 cases 

LIU Jia, LI Xiao-Qi, WANG Xu-Yun, YANG Jie, YIN Tong* 
(Institute of Geriatric Cardiology, Chinese PLA General Hospital, Beijing 100853, China) 

【Abstract】  Objective  To illustrate the correlation of body mass index (BMI) with stable dose of warfarin, and analyze 

the interaction between BMI and genotypes on warfarin dose. Methods  A total of 427 consecutive stable anti-coagulated 

patients taking warfarin for the first time were recruited prospectively in our hospital from January 2010 to December 2014. 

Anticoagulant treatment related baseline and clinical data were collected. The correlation between weekly stable dose of 

warfarin and BMI was analyzed with Pearson correlation and multivariate linear regression analyses. The interaction 

between BMI and genotypes on the stable dose was analyzed with generalized linear model. Results  BMI was positively 

correlated with the stable dose of warfarin (B＝0.47, 95%CI: 0.30−0.63, P＜0.001). The average dose of warfarin was 

increased by 0.40mg as BMI increasing by 1 unit. The equation of 10.47±0.40×BMI could predict the average weekly dose 

of warfarin. After stratified by genotypes, a positive correlation was found between BMI and stable warfarin dose among the 

CYP2C9*3 and VKORC1-1639G＞A carriers (r: 0.23 to 0.37, P＜0.05). There was no interaction between genotype and 

BMI (PCYP2C9×BMI＝0.87, PVKORC1×BMI＝0.58) on warfarin dose. Conclusion  There is a positive correlation between BMI 

and s t ab le  dos e  of  war fa r i n ,  whic h i s  not  a f fec ted  b y genot yp es .  BMI a nd genot yp es  coul d  inf l uenc e  war fa r in  

s t ab le  dose  collaboratively. 
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华法林（warfarin）是使用最广泛的一线口服

抗凝药，可用于治疗静脉血栓栓塞以及其他高凝

状态疾病。由于华法林的治疗窗窄，使用不当极

易导致患者发生严重出血。因此，临床上一直将
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如何安全有效地使用华法林作为关注的重点和难

题 [1]。多种因素会影响华法林的稳定剂量和疗效，

包括日常饮食、药物间相互作用、疾病状态等临

床环境。近年来，随着药物基因组学研究的不断

深入，大量研究表明，CYP2C9和VKORC1基因多

态性是造成个体间华法林稳定剂量差异的主要原

因 [2,3]。国内外专家据此建立了华法林的剂量预测

方程，但是方程中纳入的临床环境因素存在很大

差异 [4−6]。在已知的临床环境因素中，体质量指数

（body mass index，BMI）与华法林剂量之间的相

关研究较为少见。已有的研究发现 [7−9]，体质量或

BMI能影响华法林的起始剂量以及达到治疗剂量

的时间。但相关研究主要基于西方人群，而基于

亚洲人群的研究并不多见。另外，BMI与基因型

的交互作用对华法林剂量的影响亦不明确。在目

前建立的华法林剂量预测方程中，是否应同时纳

入基因型和BMI尚存在争议。鉴于此，本研究拟

明确BMI与华法林稳定剂量的相关性，并分析BMI

与CYP2C9和VKORC1基因型的交互作用对华法

林剂量的影响。  

1  对象与方法 

1.1  研究对象 

前瞻性募集解放军总医院自 2010年 1 月至

2014年12月连续收治的首次接受华法林抗凝治疗

并达到稳定抗凝的患者427例。入选标准：（1）临

床信息完整；（2）接受华法林抗凝治疗≥3个月且

达到稳定剂量。排除标准：（1）严重肝、肾、血

液系统疾病；（2）恶性肿瘤；（3）临床信息缺失；

（4）血压＞180/110mmHg；（5）妊娠哺乳期。所

有患者均签署知情同意书。研究方案经医院伦理

委员会批准。  

1.2  方法 

采集基线资料以及与华法林治疗相关的信息

[治疗指征、稳定剂量、国际标准化比值（international 

normalized ratio，INR）等]。华法林稳定剂量：患

者连续3次门诊复查（间隔≥1周）INR维持在目标

范围的剂量。 

1.3  基因分型 

采集患者外周血全血提取基因组 DNA，将

CYP2C9基因外显子7的基因片段VKORC1基因启动

子进行聚合酶链反应（polymerase chain reaction，PCR）

扩增，采用多重SNaPshot SNP分型技术检测CYP2C9*3

（rs1057910）、VKORC1-1639G＞A（rs9923231）基

因多态性。PCR产物直接使用ABI 3730自动序列分析

仪（美国应用生物系统公司）进行测序。使用

Sequencher软件（美国基因编码公司）对序列进行分

析，然后目视比较。根据基因分型结果将患者分为

携带者和非携带者。各突变位点上下游引物以及延

伸引物分别如下。（1）CYP2C9*3。上游引物：

5'TCAGCTAAAGTCCAGGAAGAG3'。下游引物：

5'AACATGGAGTTGCAGTGTAGG3'。延伸引物：

5'TTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTGCACGA
GGTCCAGAGATAC3'。（2）VKORC1-1639G＞A。上

游引物：5'GCTTGTCTTAAACTCC3'。下游引物：

5’TGAGAAACAGCATCTGGAGAG3'。延伸引物：

5'TTTTTTAGGCGTGAGCCACCGCACC3'。参照序列

为来自GenBank的CYP2C9、VKORC1基因组序列。 

1.4  统计学处理 

采用SPSS18.0统计学软件进行数据处理。计量

资料以均数±标准差（ x±s）表示，组间比较采用

t检验。计数资料以百分率表示，组间比较采用χ2检

验。应用Pearson相关以及多元线性回归分析BMI与

华法林稳定剂量的独立相关性，应用广义线性模型

分析BMI和基因型对华法林稳定剂量影响的交互作

用。采用χ2检验评估每个基因的Hardy-Weinberg平衡

偏离度。P＜0.05为差异具有统计学意义。 

2  结  果 

2.1  一般情况 

427例患者中，男性231例（54%），女性196例

（46%），年龄（56.36±15.70）岁。华法林周剂量

为5.81～52.5（21.01±7.25）mg。BMI为16.14～43.56

（24.87±3.92）kg/m2（表1）。 

2.2  BMI与华法林剂量的相关性分析 

通过对BMI值由低到高划分和对应患者华法

林的周剂量研究发现，随着BMI的增加，患者的

华法林周剂量呈增加趋势，且BMI＞31kg/m2的患

者周剂量明显增加（表2）。经Pearson相关分析发

现，华法林稳定剂量与BMI呈正相关（r＝0.27，

P＜0.001；图1）。BMI每增加一个百分点，华法

林周剂量增加0.40mg。据此建立华法林稳定治疗

的平均周剂量预测方程为：10.47＋0.40×BMI。

在纳入了年龄、性别、生活习惯、合并用药、并

发症以及基因型在内的多种因素进行多元线性回

归分析后，发现BMI与华法林稳定剂量依然具有

相关性（B＝0.47，95%CI：0.30～0.63，P＜0.001）。 
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表1  患者的基线特征以及基因型分布 
Table 1  Baseline data of the patients and the distribution of 

the genotypes 

Item Value (n＝427) 

BMI(kg/m2, x±s ) 24.87±3.92 

Indications[n(%)]  

  Atrial fibrillation 245 (57.38) 

  Prosthetic valve replacement 174 (40.75) 

  Deep vein thrombosis 26 (6.09) 

Pulmonary embolism 047 (11.01) 

Stroke 07 (1.64) 

Coronary heart disease 31 (7.26) 

  Others 13 (3.04) 

Total weekly dose(mg, x±s ) 21.01±7.25 

Target INR[n(%)]  

1.5−2.5 320 (74.94) 

2.0−3.0 107 (25.06) 

Genotype[n(%)]  

CYP2C9*3  

Carrier 382 (89.46) 

Non-carrier 045 (10.54) 

VKORC1-1639G＞A  

AA 354 (82.90) 

GA＋GG 073 (17.10) 

BMI: body mass index; INR: international normalized ratio 
 

表2  不同BMI组患者的华法林周剂量 
      Table 2  Total weekly dose across BMI categories  (mg)   

BMI (kg/m2) n Mean ( x±s ) Minimum Maximum 

BMI＜19 027 17.65±5.97 08.75 28.00 

19≤BMI＜22 073 19.45±7.28 06.58 42.00 

22≤BMI＜25 134 20.45±7.02 05.81 52.50 

25≤BMI＜28 108 21.45±6.18 08.75 47.25 

28≤BMI＜31 052 22.14±7.47 08.75 47.25 

BMI≥31 033 27.95±8.14 12.25 52.50 

Total 427 20.97±7.25 05.81 52.50 

BMI: body mass index 
 

2.3  基因型与华法林剂量的相关性分析 

基因型检测发现，各基因的多态性均达到

Hardy-Weinberg平衡（P＞0.05），样本具有群体代

表性：10.54%患者携带CYP2C9*3基因型； 82.90%

患者携带VKORC1（−1639G＞A）AA基因型；17.10%

患者携带VKORC1（−1639G＞A）GA＋GG基因型。

比较不同基因型患者的周剂量后发现，CYP2C9*3

携带者的华法林治疗剂量显著降低（16.67 vs 21.52，

P＜0.001），VKORC1（−1639G＞A）携带者的华

法林治疗剂量显著增加（25.76 vs 20.73，P＜0.001）。 

2.4  基因型与BMI对华法林剂量影响的交互作用

分析 

根据基因型进行分层后，应用广义线性模型分

析BMI和基因型对华法林稳定剂量影响的交互作

用。结果发现，BMI与华法林稳定剂量的正相关性

并不受基因型携带状态的影响（r：0.23～0.37，

P＜0.05；表3）。根据WHO标准[10]将患者分为普通

组（BMI＜25kg/m2）和超重组（BMI≥25 kg/m2）

分析后进一步证实上述结果（P＜0.05），且表明两个

基因型与BMI之间不存在对华法林稳定剂量影响的交

互作用（PCYP2C9×BMI＝0.87，PVKORC1×BMI＝0.58；图2）。 
 

 
图1  周剂量与BMI的双变量分析 

Figure 1  Bivariate analysis of total weekly dose and body mass index 
BMI: body mass index 

 
表3  不同基因型患者BMI与华法林稳定剂量相关分析 

Table 3  Correlation between BMI and warfarin dose in patients 
with different genotypes 

Genotype r P 

CYP2C9*3   

Carrier 0.26 0.000 

Non-carrier 0.29 0.030 

VKORC1-1639G＞A   

  AA 0.23 0.000 

GA＋GG 0.37 0.001 

BMI: body mass index 
 

3  讨  论 

尽管新型口服抗凝药已经相继出现并应用于临

床，但是由于新药存在价格昂贵、易致出血以及缺

乏拮抗药等缺点，应用范围受到了一定限制。因此，

华法林仍然广泛应用于临床。近年来，随着华法林

药物基因组学技术的发展，为了提高华法林使用的

安全性，国内外专家一直致力于华法林剂量预测模

型的建立。然而，影响华法林稳定剂量的因素很多，

目前已知的华法林剂量个体间差异的影响因素还很

局限，因此，在药物基因组学研究基础上，深入探

索华法林的代谢及其临床环境影响因素，对于剂量

预测模型的建立至关重要。 

本研究发现，BMI对华法林周剂量的影响非常

显著，BMI每增加1个百分点，华法林周剂量可增加

0.40mg，这表明高BMI患者将需要较高剂量的华法 
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图2  基因型与BMI的交互作用对华法林稳定剂量影响 

Figure 2  Interaction between genotype and BMI on warfarin dose 
BMI: body mass index 

 
林达到并维持治疗目标范围内的INR值。Wallace等[5]

的研究发现，肥胖和病态肥胖患者需要较长的时间

才能达到华法林稳定剂量；而且他们的华法林平均

日剂量也高于平均值。该研究认为，临床医师应为

肥胖患者增加40%～50%的华法林初始剂量。我们的

研究进一步证实了高BMI患者也需要增加维持剂量

的华法林，以达到稳定的抗凝治疗水平。体表面积

对剂量也存在影响。Gage等[11]发现体表面积每增加

0.25m2，稳定剂量增加11%。另1项研究[12]也发现患

者的稳定剂量和体表面积相关，但在建立的剂量预

测回归模型中并没有发挥显著的作用。有国外学者

提出了BMI与华法林稳定剂量呈正相关，而我们首

次在汉族人群中发现了这一相关性，且发现该相关

性不受剂量相关的CYP2C9和VKORC1基因型分布

的影响。目前已有大量关于华法林药物基因学剂量

预测模型建立的研究发表，但是在所建立的方程模

型中，纳入的临床环境因素差别很大 [6,13−15]。我们

的研究发现，BMI在不同基因型分布的患者中均与

华法林剂量密切相关，而且与基因型之间无交互作

用。这表明BMI与基因型对华法林剂量的影响是独

立发挥作用的，并可能协同影响华法林的剂量。因

此，在以后的华法林剂量预测模型中，有必要同时

纳入基因型和BMI作为参考变量。 

本研究发现，BMI和华法林周稳定剂量呈正

相关，该相关性不受CYP2C9和VKORC1基因型分

布的影响，BMI与CYP2C9和VKORC1基因型共同

影响华法林的稳定剂量。本研究也存在一定的局

限性：（1）未考虑饮食因素对华法林剂量的影响；

（2）未分析药物间相互作用的影响，许多药物会

通过增加或减少的华法林的代谢影响华法林的治

疗剂量；（3）使用BMI作为衡量指标具有局限性，

因为该指标无法区分患者体内尤其是年轻患者的

脂肪和肌肉的差异，未来研究中可以考虑纳入腰

围或其他指标证实本研究的结果。  
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·消  息· 

《中华老年多器官疾病杂志》征稿、征订启事 
 
《中华老年多器官疾病杂志》是由中国人民解放军总医院主管、解放军总医院老年心血管病研究所主办的医学期

刊，创办于2002年，月刊。本刊是国内外唯一的一本反映老年多器官疾病的期刊，主要交流老年心血管疾病，尤其是

老年心血管疾病合并其他疾病，老年两个以上器官疾病及其他老年多发疾病的诊治经验与发病机制的研究成果。开设

的栏目有述评、综述、临床研究、基础研究、临床病理讨论等。 

 
本刊热忱欢迎从事老年病学及其相关领域的专家学者踊跃投稿并订阅杂志，我们真诚期待您的关注和参与。 
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