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华法林药物基因检测指导抗凝治疗124例临床分析*
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  [摘要] 目的 评价药物基因检测指导华法林抗凝治疗的临床应用价值。方法 将124例患者分为基因

型引导给药组和传统给药组,基因型引导给药组根据基因型、年龄、身高、体质量等因素接受定制剂量,传统给

药组根据临床惯例使用华法林,主要观察华法林治疗后12周内,国际标准化比值(INR)在治疗范围1.8~3.0
的时间百分比和过度抗凝发生率、过低INR值发生率、达到治疗INR值所需时间、达到稳定华法林剂量所需时

间及血栓和出血事件的差异。结果 基因型引导给药组在治疗3个月内INR在1.8~3.0的时间百分比为

(67.2±16.8)%,传统给药组为(59.3±17.8)%,有7.9%的差异(95%CI:4.9%~8.9%,P<0.01);基因型引

导给药组出现INR值高于3.5的患者数和持续时间均低于传统给药组,INR值低于1.8的持续时间低于传统

给药组;基因型引导给药组达到治疗性INR的中位时间少于传统给药组,达到稳定INR时间少于传统给药组;
两组间出血事件和血栓栓塞事件差异无统计学意义。结论 基因型引导给药组在主要观察指标和次要观察指

标方面均优于传统给药组,可能使抗凝治疗更有效、更安全。
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  [Abstract] Objective To

 

evaluate
 

the
 

clinical
 

application
 

value
 

of
 

Warfarin
 

therapy
 

guided
 

by
 

gene
 

tes-
ting.Methods A

 

total
 

of
 

124
 

patients
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

genotype-guided
 

group
 

and
 

the
 

tradi-
tional

 

group.In
 

the
 

genotype-guided
 

group,Warfarin
 

doses
 

were
 

prescribed
 

according
 

to
 

the
 

genotype,age,
height,weight.In

 

the
 

traditional
 

group,Warfarin
 

doses
 

were
 

administered
 

according
 

to
 

clinical
 

practice.The
 

difference
 

on
 

percentage
 

of
 

time
 

in
 

therapeutic
 

range
 

1.8-3.0
 

for
 

the
 

international
 

standardization
 

ratio
 

(INR),the
 

incidence
 

of
  

excessive
 

anticoagulation,the
 

incidence
 

of
 

low
 

INR,the
 

time
 

to
 

achieve
 

therapeutic
 

INR,the
 

time
 

to
 

achieve
 

stable
 

Warfarin
 

dose,thrombosis
 

and
 

bleeding
 

events
 

were
 

observed
 

during
 

12
 

weeks
 

after
 

Warfarin
 

therapy.Results The
 

percentage
 

of
 

time
 

in
 

therapeutic
 

range
 

1.8-3.0
 

for
 

INR
 

in
 

the
 

geno-
type-guided

 

group
 

was
 

(67.2±16.8)%,and
 

(59.3±17.8)%
 

in
 

the
 

traditional
 

group,with
 

a
 

difference
 

of
 

7.9%(95%CI:4.9%-8.9%,P<0.01).The
 

number
 

of
 

patients
 

and
 

duration
 

with
 

INR
 

higher
 

than
 

3.5
 

in
 

the
 

genotype-guided
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

traditional
 

group,and
 

the
 

duration
 

of
 

INR
 

lower
 

than
 

1.8
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

traditional
 

group.The
 

median
 

time
 

to
 

reach
 

therapeutic
 

INR
 

in
 

the
 

genotype-guided
 

group
 

was
 

less
 

than
 

that
 

in
 

the
 

traditional
 

group,and
 

the
 

time
 

to
 

reach
 

stable
 

INR
 

was
 

less
 

than
 

that
 

in
 

the
 

tradi-
tional

 

group.There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

bleeding
 

events
 

and
 

thromboembolic
 

events
 

between
 

the
 

two
 

groups.Conclusion The
 

genotype-guided
 

group
 

is
 

superior
 

to
 

the
 

traditional
 

group
 

in
 

terms
 

of
 

main
 

and
 

secondary
 

observation
 

indexes,and
 

genotype-guided
 

administration
 

may
 

make
 

Warfarin
 

therapy
 

more
 

effective
 

and
 

safe.
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  华法林能有效治疗血栓栓塞症,但其治疗窗狭 窄,患者每日所需剂量个体间差异较大,适度的过多
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或过少剂量可导致破坏性出血或血栓性并发症,且是

患者再次住院的常见原因[1]。目前需要经常监测国

际标准化比值(INR)来指导药物剂量的调整,以确保

患者获得足够的抗凝治疗,维持INR在治疗水平。但

大 多 数 患 者 无 法 在 治 疗 范 围 内 实 现 长 期 稳 定 的

INR[2],这表明为每个患者确定最佳起始和维持剂量

是很困难的。大量研究表明,年龄、种族、体质量、基
因多态性与华法林的个体需求剂量差异有关;其中,
华法林的代谢酶细胞色素P450

 

2C9
 

(CYP2C9)及华

法林的 作 用 靶 点 维 生 素 K 环 氧 还 原 酶 复 合 物1
 

(VKORC1)的基因多态性可预测40%~45%的华法

林剂量个体差异[3-5]。但目前基因检测能否改善华法

林临床抗凝治疗仍存在争议[6-9],尤其是针对中国汉

族人群的研究较少。本研究通过124例汉族人群的

临床抗凝过程,观察华法林药物基因检测指导抗凝治

疗的临床价值。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2016年9月11日至2019年3月14日在本

院住院或门诊就诊的确诊为心房颤动、深静脉血栓

(下肢静脉血栓)、肺栓塞的124例患者。所有患者完

整记录年龄、性别、身高、体质量、民族、吸烟史及既往

相关病史(糖尿病等)及服药史等,并排除未经控制的

高血压、消化性溃疡、既往肝病史、吸收不良综合征或

慢性腹泻,或任何根据临床医师判断认为不适合华法

林治疗的其他疾病。采用计算机动态随机化方法将

患者分到基因引导给药组或传统给药组。本研究符

合医学伦理学标准,并经医院伦理委员会批准,所有

患者在入组前均签署书面知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 基因检测方法

从外周血中分离DNA,应用 Taqman探针法对

CYP2C9*3(1075A>C)和VKORC1
 

(1639G>A)等
位基因进行检测分型。
1.2.2 华法林服用方法和凝血时间检测

基因引导给药组的患者第1~3天接受定制剂

量,计 算 方 法 考 虑 CYP2C9*3(1075A >C)、
VKORC1-1639G>A基因型、年龄、身高和体质量等

因素,根据IWPC(国际华法林药物基因组学联合会)
提出的华法林预测模型计算公式确定华法林给药剂

量[10]。传统给药组的患者第1~3天根据本院的临床

惯例使用华法林(3
 

mg/d)。第4天开始两组均根据

患者INR结果及临床经验调整华法林用药剂量。所

有患者随访3个月,INR分别于第1、4、7、10、17、24、
31、45、59、74、89天测定,部分患者根据临床需要可进

行额外的临床随访和INR检测,目标INR定义为

1.8~3.0。
1.2.3 观察指标

主要的观察指标是在华法林治疗开始后12周

内,治疗INR范围在1.8~3.0的时间百分比。次要

观察指标包括INR 值3.5或更高的时间百分比,
INR<1.8的时间百分比;达到治疗INR的时间,华
法林剂量达到稳定的时间及根据国际血栓和止血学

会(ISTH)[11]定义的大出血事件、小出血事件和血栓

栓塞事件。
1.3 统计学处理

采用SPSS
 

22.0统计软件分析处理全部数据。
计量资料以x±s表示,两组间比较采用独立样本t
检验;计数资料采用卡方检验,采用线性回归法对主

要观察指标与其他次要观察指标进行组间比较,采用

Kaplan
 

Meier曲线显示事件发生时间结果,使用Cox
回归比较各组间结果,遗传平衡检验采用Hardy-Wein-
berg平衡定律,以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 一般资料比较

随机入基因型引导给药组63例、传统给药组61
例,患者年龄48~82岁,58.9%患者是男性,所有患者

均为汉族,两组的基线特征差异无统计学意义。本研究

所有患者在华法林治疗 前 均 可 获 得 基 因 型 信 息。
76.2%患 者 为 VKORC1

 

(rs9923231)纯 合 子 AA,
90.3%为 CYP2C9野 生 纯 合 型,9.7%的 患 者 携 带

CYP2C9变异基因,基因型分布经检测符合 Hardy-
Weinberg遗传平衡定律,组间差异无统计学意义(P>
0.05),见表1。

表1  一般临床资料

项目 基因引导给药组 传统给药组 P
年龄(x±s,岁) 63.4±12.6 65.8±10.8 0.723
男[n(%)] 38(60.3) 35(57.4) 0.682
体质量(x±s,kg) 62.4±10.8 58.8±7.8 0.322
身高(x±s,cm) 164.4±2.5 162.4±3.5 0.613
基线INR(x±s) 1.02±0.05 1.01±0.07 0.483
抗凝指征[n(%)] 0.162
 心房颤动 45(71.5) 43(70.5)

 深静脉血栓 6(9.5) 8(13.1)

 肺栓塞 12(19.0) 10(16.3)
合并用药[n(%)]

 服用胺碘酮 5(7.9) 3(4.9) 0.063
 低分子肝素 3(57.1) 33(54.1) 0.562
既往史[n(%)]

 卒中 8(12.7) 6(9.8) 0.382
 急性心肌梗死 6(9.5) 3(4.9) 0.053
 深静脉血栓 8(12.7) 6(9.8) 0.124
 肺栓塞 2(3.1) 2(3.2) 0.982
 心力衰竭 9(14.2) 10(16.4) 0.765
 2型糖尿病 14(22.2) 12(19.6) 0.536

 

 吸烟 13(20.6) 11(18.0) 0.472
CYP2C9基因[n(%)] 0.243
 AA 58(92.2) 54(88.6)

 CA 3(4.7) 4(6.5)

 CC 2(3.1) 3(4.9)

VKORC1基因[n(%)] 0.323
 AA 48(76.2) 49(80.3)

 GA 13(20.6) 10(16.4)

 GG 2(3.2) 2(3.3)
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2.2 两组INR治疗范围内的时间百分比差异

基因型 引 导 给 药 组 在 治 疗3个 月 内INR 在

1.8~3.0的时间百分比为(67.2±16.8)%,传统给药

组为(59.3±17.8)%,有7.9%的 差 异(95%CI
 

4.9%~8.9%,P<0.01),见表2。抗凝起始,两组间

的平均INR差异较大,在3个月的随访期间差异逐步

减少(图1)。在华法林治疗起始的第1~4周及第

5~8周,两组INR在治疗范围内的平均时间百分比

差异有统计学意义,但在第9~12周差异无统计学意

义(P>0.05),表2。

图1  基因型引导给药组与传统给药组的平均INR差异

表2  两组INR在治疗范围内的时间百分比(%)

时间
基因引导给药组

(x±s)
传统给药组

(x±s)
均值差异a

(95%CI)
P

3个月 67.2±16.8 59.3±17.8 7.9(4.9~8.9) 0.018
1~4周 51.6±18.0 42.8±19.3 8.8(7.5~10.1) 0.002
5~8周 69.9±26.2 61.5±23.1 8.4(4.4~16.0) 0.022
9~12周 72.5±20.2 70.9±25.8 1.6(-4.0~7.2)0.582

  a:百分比的差异(基因型引导给药组减去传统给药组)。

2.3 两组次要观察指标差异

基因型引导给药组出现INR值高于3.5的患者

数和持续时间百分比均低于传统给药组,INR值低于

1.8的持续时间百分比低于传统给药组(表3)。基因

型引导给药组达到治疗性INR的时间(在治疗目标范

围内至少间隔1周测量的两个INR值的中位时间)少
于传统给药组(表3,图2)。基因型引导给药组达到

稳定INR时间少于传统给药组(表3,图3)。根据

ISTH分类,本研究两组均无大出血事件出现,基因引

导给药组小出血事件(主要包括皮肤瘀斑、牙龈出血、
鼻衄等)发生率偏高,差异无统计学意义(P>0.05)。
仅对照组发生1例血栓栓塞事件,差异无统计学意义

(P=0.369)。
表3  次要观察指标

次要终点 基因引导给药组 传统给药组 P

INR>3.5的患者数[n(%)] 6(9.5) 10(16.4) 0.042

INR>3.5的时间百分比(x±s,%) 2.3±6.4 5.3±10.3 0.022

INR<1.8的时间百分比(x±s,%) 22.0±13.9 28.9±14.9 0.034

达到治疗INR时间(中位数,d) 16 23 0.033

达到稳定INR时间(中位数,d) 28 42 0.028
 

小出血事件[n(%)] 8(12.6) 7(11.4) 0.823

图2  达到治疗INR的时间

图3  达到稳定INR的时间

3 讨  论

  华法林是目前临床上最常见的抗凝血药物之

一[12],广泛用于治疗心房颤动、深静脉血栓、肺栓塞

等,但个体间的剂量要求和抗凝效果存在很大差异。
华法林制剂是R-和S-华法林的外消旋混合物,其中

 

S-华法林的抗凝活性是
 

R-华法林的3~5倍,起主要

的抗凝作用,其通过抑制维生素K环氧还原酶亚单位

1
 

(VKORC1)从而抑制维生素K的再生达到抗凝目

的[13]。在体内经CYP2C9代谢为6-和7-羟基代谢物

后失活,VKORC1和CYP2C9的基因多态性会影响

酶的活性,从而影响华法林临床抗凝效果[14]。在我

国,从农村或郊区到专科医院或抗凝门诊的相对较远

距离可能会影响到患者服用华法林的依从性,从而影

响取得最佳抗凝治疗效果。所以,基于基因型的华法

林抗凝方案是有积极临床意义的。
本研究表明,在基因引导给药组华法林治疗的起

始剂量 能 增 加INR 在 治 疗 范 围 内 的 时 间 百 分 比

(7.9%),同时减少过度抗凝的发生率、过低INR值发

生率,达到治疗性INR值所需的时间、达到稳定的华

法林剂量所需的时间也缩短。本研究结果与相关观

察性研究VKORC1和CYP2C9基因型对华法林剂量

的影响一致[8,15],与 ANDERSON等[16]的前瞻性、非
随机、平行对照研究结论相近,与我国相关研究结果

类似[17-18]。提示基因检测能对华法林抗凝治疗策略

的制定和调整能起到重要作用。
基因检测引导的华法林抗凝治疗策略减少过度

抗凝(INR>3.5)的可能性,同时减少了达到治疗

INR值所需要时间,表明基因型引导的服用剂量不仅

是安全的,也可能避免了为缩短到达稳定剂量所需时

间而采用负荷剂量的策略。两组的平均INR差异在

研究开始时最大,这一发现与之前的研 究 结 果 一
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致[19],即基因型引导的服用剂量在华法林治疗的早期

发挥的作用较显著,疗效可能更稳定,提示患者在华

法林抗凝起始即通过基因检测来确定治疗策略可能

获益更大。但两组的出血和血栓事件数量很少,未见

明显差异,与相关系统回顾和荟萃分析结果类似[20],
也可能与本研究整体出血及血栓事件发生例数少及

总体样本量不足有关。
本研究发现基因型引导的华法林给药方法的主

要观察指标(在治疗INR范围内的时间百分比)和许

多次要观察指标方面均优于传统给药方法。这些发

现表明,基因型引导给药有可能使患者抗凝治疗更有

效、更安全。
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