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肇庆地区人群华法林相关基因CYP2C9*3和VKORC1的多态性分布研究及

指导价值

冯昌文，蔡肇栩*，梁龙清，吴伟英

肇庆市第一人民医院 药学部，广东 肇庆 526000

摘 要： 目的 探讨广东省肇庆地区人群华法林相关基因细胞色素P450复合物亚基 2C9（CYP2C9）和维生素K环氧还原酶复

合物亚基 1（VKORC1）多态性分布，并比较性别和中国西双版纳傣族、北京汉族、南方汉族间差异性的分布，为临床医生精

准使用华法林进行抗凝治疗提供理论基础。方法 选取 2019年 5月—2022年 1月于肇庆市第一人民医院进行华法林相关基因

检测的患者122例，所有患者均采用数字荧光分子杂交技术对CYP2C9*3和VKORC1进行基因多态性检测，比较患者性别间

和中国西双版纳傣族、北京地区汉族、南方地区汉族间的基因多态性分布情况，并对比基于药物基因组学指导下的华法林

使用剂量与常规剂量使用华法林治疗后2～3 d后国际标准化比值（INR）达标率。结果 122例检测样本中，CYP2C9*3基因

位点 AA、AC、CC 基因型所占的比例分别为 95.90%、4.10%、0，C 等位基因和 T 等位基因频率分别为 97.95% 和 2.05%；

VKORC1基因位点 GG、GA、AA基因型分别为 0.82%、19.67%、79.51%，A等位基因和 C等位基因频率分别为 10.66%和

89.34%。不同性别间CYP2C9*3与VKORC1的基因型分布和等位基因分布差异均无统计学意义（P＞0.05）。通过已有的数据库进

行对比，肇庆地区的CY92C9*3基因型、等位基因与1000 Genomes Project（1000 GP）西双版纳傣族、北京汉族与南方汉族对比

无统计学差异（P＞0.05）；但与1000 GP北京汉族对比，VKORC1的基因型和等位基因频率有统计学差异（P＜0.05）；与1000

GP西双版纳傣族对比，VKORC1的等位基因频率有统计学差异（P＜0.05）；华法林在基因组学指导下的剂量与常规剂量治疗后

INR达标率差异有统计学意义（P＜0.01）。结论 肇庆地区人群存在CYP2C9*3和VKORC1基因多态性，其中VKORC1基因可能

存在地域的差异，进行华法林相关基因检测可以为临床制定个体化华法林抗凝方案提供重要的参考价值。
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Study on polymorphism distribution of warfarin related genes and its guiding

value in Zhaoqing area population
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Abstract: Objective To investigate the polymorphism distribution of warfarin-related genes CYP2C9*3 and VKORC1 in Zhaoqing

area of Guangdong province, and to compare the distribution of gender differences and differences among Dai nationality in

Xishuangbanna, Han nationality in Beijing and Han nationality in southern China, so as to provide a theoretical basis for clinicians

to accurately use warfarin for anticoagulant therapy. Methods A total of 122 patients who underwent warfarin-related gene detection

in Zhaoqing First People's Hospital from May 2019 to January 2022 were selected. All patients were tested for gene polymorphism

of CYP2C9*3 and VKORC1 by digital fluorescence molecular hybridization. The distribution of gene polymorphisms between

genders and among Dai nationality in Xishuangbanna, Han nationality in Beijing and Han nationality in southern China were

compared, and the INR compliance rate of 2—3 days of warfarin treatment guided by pharmacogenomics was compared with that of

conventional warfarin treatment. Results In 122 samples, the proportions of AA, AC and CC genotype of CYP2C9*3 locus were

95.90%, 4.10% and 0, respectively, and the frequencies of C allele and T allele were 97.95% and 2.05%, respectively. GG, GA and
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AA genotypes of VKORC1 were 0.82%, 19.67% and 79.51%, respectively. The frequencies of A allele and C allele were 10.66% and

89.34%, respectively. There were no significant differences in genotype and allele distribution of CYP2C9*3 and VKORC1 between

different genders (P > 0.05). There was no significant difference in CY92C9*3 genotype and allele between Zhaoqing and 1000 GP

Dai nationality of Xishuangbanna, Han nationality of Beijing and Han nationality of south China (P > 0.05). However, there were

significant differences in genotype and allele frequency of VKORC1 compared with 1000 GP Beijing Han (P < 0.05). And there was

significant differences in allele frequency of VKORC1 compared with 1000 GP Dai nationality of Xishuangbanna (P < 0.05).The

INR compliance rate of warfarin under the guidance of genomics was significantly different from that of conventional treatment (P <

0.05). Conclusion CYP2C9*3 and VKORC1 gene polymorphisms exist in Zhaoqing population, among which VKORC1 gene may

have regional differences, and warfarin-related gene detection can provide important reference value for clinical development of

individual warfarin anticoagulation program.

Key words: warfarin; CYP2C9*2; VKORC1; gene polymorphism; Zhaoqing area

华法林是香豆素类抗凝剂的一种，通过干扰维

生素 K 参与的凝血因子在肝脏的合成而起到抗凝

作用，是目前临床上使用最早，也是使用最广泛的

抗凝剂［1］，而且成本相对较低。华法林不仅是风湿

性二尖瓣疾病和人工机械心脏瓣膜房颤患者的首

选药品［2］，同时也可用于全身血栓栓塞、血管内或心

内血症治疗、慢性心房颤动、川崎病以及扩张心肌

病等相关疾病。然而，华法林的治疗指数狭窄，个

体间的剂量差异大，有着较高的出血风险，至今为

止仍困扰着众多临床医生。华法林剂量差异通常

受遗传因素影响，同时受性别、年龄、体质量指

数（BMI）、药物相互作用、食物、维生素K吸收或代

谢障碍等非遗传因素的影响［3-5］。

近年来，随着医学的不断进步以及药物基因组

学（pharmacogenomics）的日益完善，基础医学对于

药物吸收、代谢的探索逐渐走向了精准化，同时越

来越多的药物作用和代谢机制可以通过药物基因

组学进行解释［6］。迄今为止，科学家已发现 30余种

可影响华法林药动学与药效学的相关基因，其中细

胞色素 P450复合物亚基 2C9（CYP2C9）和维生素K

环氧还原酶复合物亚基 1（VKORC1）是两个主要影

响华法林代谢的基因［7-9］。现今大多的药物基因组

学研究数据基本来源于国外，与中国人群的基因多

态性数据有着地区和人种的差异，在广东省肇庆地

区更是鲜有研究。因此，本研究针对肇庆地区对

CYP2C9*3（rs1057910）和VKORC1（rs9923231）基因

多态性进行检测，分析其基因频率的分布，并比较

基于药物基因组学指导下的华法林使用剂量与常

规剂量使用华法林治疗2～3 d后国际标准化比值（INR）

达标率，为个体化应用华法林抗凝治疗提供遗传学依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2019年 5月—2022年 1月于肇庆市第一人

民医院进行华法林相关基因检测（CYP2C9*3 和

VKORC1）的患者为研究对象，均为汉族人群，共 122

例。其中男69例，占56.56%；女53例，占43.44%；平

均年龄（67.11±12.19）岁。在 122 例患者中根据有

进行 INR 检测并且服用华法林抗凝以及其他病历

资料完整筛选出患者共 64例，根据是否依据基因检

测结果调整华法林剂量分为对照组（未调整剂量）

和试验组（调整剂量）。

1.2 纳入标准

（1）年龄≥18周岁；（2）曾进行华法林抗凝治疗

并进行 INR 检测的患者；（3）因静脉血栓栓塞性疾

病、肺栓塞、心房颤动、人工瓣膜置换术后等原因需

接受抗凝治疗的患者。

1.3 排除标准

（1）年龄＜18周岁；（2）拒绝服用华法林或过渡

至其他抗凝药的患者；（3）肝肾功能不全的患

者；（4）凝血功能障碍或合并严重疾病的患者，如恶

性肿瘤、活动性消化溃疡等。

1.3 研究方法

1.3.1 基因多态性检测 用乙二胺四乙酸（EDTA）

抗凝管采集患者外周静脉血 2 mL，混匀后取 200 μL

加入1 mL稀释后的NH4Cl溶液裂解红细胞，静置5 min

后，将其置于 H1650 高速离心机（湖南湘仪实验室

仪器开发有限公司），在 3 000 r·min−1下离心 5 min，

离心完成后弃上清，然后加入耀金保核酸纯化试

剂（北京华夏时代基因科技发展有限公司）与下层

白细胞混匀，静置至少 20 min后加入相应的耀金分

测序反应通用试剂（北京华夏时代基因科技发展有

限公司），按指定标号位置放进 Fluotec 48E微量荧

光检测仪（西安天隆科技有限公司），并在电脑系统

软件记录保存，最后采用荧光染色原位杂交法对患

者 DNA 样 本 进 行 CYP2C9*3（rs1057910）和

VKORC1（rs9923231）基因多态性检测，并统计基因
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型、等位基因以及突变位点数。

1.3.2 基于药物基因组学指导下的华法林使用剂

量与常规剂量使用华法林治疗效果比较 参考《华

法林抗凝治疗的中国专家共识》［10］，住院患者口服

华法林 2～3 d后每日或者隔日监测 INR，直到 INR

达标。同时有文献指出，根据既往研究结果，以

INR 1.5～2.5作为判定依据更为合适［11-13］。本研究

观察基于药物基因组学指导下的华法林使用剂量

与常规剂量使用华法林治疗 2～3 d 后 INR 达标率

是否有显著差异。

1.4 统计学方法

应用SPSS 22.0统计学软件对数据进行处理，所

有计数资料用例数或率（%）表示。正态分布计量资料

用 x̄ ± s描述，两组间比较采用 t检验。计数资料采用χ2

检验，计算患者基因位点的等位基因及基因型频率后

并使用χ2检验判断研究对象是否符合Hardy-Weinberg

平衡，采用 χ2 检验比较不同地区、不同性别间的

CYP2C9*3和VKORC1等位基因型差异，基于药物基

因组学指导下的华法林使用剂量与常规剂量使用华法

林治疗 2～3 d后 INR 达标率差异，检验水准为 α＝

0.05，P＜0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 基因多态性检测结果

2.1.1 Hardy-Weinberg平衡检验 本研究针对 122

例广东省肇庆地区进行华法林相关基因检测的人

群，对 CYP2C9*3和 VKORC1基因多态性进行了检

测与分析，检测到 CYP2C9*3和 VKORC1基因多态

性结果符合 Hardy-Weiberg 平衡定律（P＞0.05），表

明研究对象来自同一群体，群体基因遗传平衡，代

表性较好。

2.1.2 CYP2C9*3和VKORC1基因型和等位基因的

分布情况 本研究收集的 122 份检测样本中，

CYP2C9*3基因位点野生AA型 117例（95.90%），突

变杂合 AC 型 5 例（4.10%），突变纯合 CC 型 0 例；A

等位基因频率为 97.95%，C等位基因频率为 2.05%，

见 表 1。 VKORC1 基 因 位 点 野 生 GG 型 1

例（0.82%），突变杂合GA型 24例（19.67%），突变纯

合 AA 型 97 例（79.51%）；G 等 位 基 因 频 率 为

10.66%，A等位基因频率为89.34%，见表2。

2.1.3 不同性别华法林相关基因型的差别 本研

究将进行华法林相关基因检测的患者分为男、女两

组，结果显示，男、女患者CYP2C9*3基因型和等位

基因分布差异无统计学意义（P＞0.05）。男、女患者

VKORC1 基因型和等位基因分布差异无统计学意

义（P＞0.05）。

2.1.4 肇庆地区人群华法林相关基因多态性与其

他地区人群的比较 本研究将肇庆地区进行华法

林相关基因检测的人群的基因多态性分布与数据

库 1000 Genomes Project（1000 GP）的中国西双版纳

傣族、北京汉族和南方汉族进行比较。肇庆地区的

CY92C9*3基因型与 1000 GP西双版纳傣族、北京汉

族、南方汉族对比无统计学差异（P＞0.05），等

位基因频率亦无统计学差异（P＞0.05），见表

3；肇庆地区与 1000 GP 西双版纳傣族、南方汉

族对比，VKORC1 的基因型均无统计学差异（P＞

0.05），但与西双版纳傣族的等位基因频率对比

有统计学差异（χ 2＝4.477，P＜0.05），见表 4；另

外发现与 1000 GP 北京汉族对比，VKORC1的基因

型和等位基因频率有统计学差异（基因型 χ2＝

6.306，P＜0.05；等 位 基 因 频 率 χ 2＝6.155，P＜

0.05），说明 VKORC1 的基因突变频率可能存在

地域的差异性。

表1 肇庆地区CYP2C9*3基因型和等位基因分布

Table 1 Genotype and allele distribution of CYP2C9*3 in Zhaoqing area

性别

男

女

合计

n/例

69

53

122

CYP2C9*3基因型频次（占比/%）

AA

66（54.10）

51（41.80）

117（95.90）

AC

3（2.46）

2（1.64）

5（4.10）

CC

0

0

0

等位基因频次（占比/%）

A

135（55.33）

104（42.62）

239（97.95）

C

3（1.23）

2（0.82）

5（2.05）

表2 肇庆地区VKORC1基因型和等位基因分布

Table 2 Genotype and allele distribution of VKORC1 in Zhaoqing area

性别

男

女

合计

n/例

69

53

122

VKORC1基因型频次（占比/%）

GG

0

1

1（0.82）

GA

12（9.84）

12（9.84）

24（19.67）

AA

57（46.72）

40（32.79）

97（79.51）

等位基因频次（占比/%）

G

12（4.92）

14（5.74）

26（10.66）

A

126（51.64）

92（37.70）

218（89.34）
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2.2 基于药物基因组学指导下的华法林使用剂量

与常规剂量使用华法林治疗效果比较

2.2.1 两组患者基线资料 如表 5所示，本研究纳

入使用华法林抗凝治疗的患者共 64例，根据是否依

据基因检测结果进行指导用药分为对照组和试验

组，其中对照组 36例，男性 20例，女性 16例，平均年

龄（66.17±13.98）岁，BMI值为（22.28±3.63）kg·m−2；

试验组 28 例 ，男性 15 例 ，女性 13 例 ，平均年

龄（66.21±12.13）岁，BMI值为（23.19±2.62）kg·m−2。

两组间性别、BMI值、年龄、吸烟、饮酒、抗凝指征等

临床资料差异无统计学意义（P＞0.05），具有可

比性。

2.2.2 对照组与试验组的 INR 达标率比较 试

验组患者进行基因多态性和 INR 检测的共 28

例 ，根 据 国 家 华 法 林 药 物 遗 传 学 协 会（ the

internation warfarin pharmacogenetics，IWPC）计算

公式［ 14］结合患者年龄、身高、体质量、种族、

CYP2C9*3（rs1057910）、VKORC1（rs9923231）基

因型等临床信息计算出华法林的每周推荐剂

量 ，然 后 使 用 华 法 林 治 疗 2～3 d 后 INR 达

标（1.5～2.5）有 15 例。对照组按临床经验使用

华法林后进行 INR 检测的患者 36 例，INR 达标

的有 6 例，见表 6。结果显示，华法林在基因组

学指导下的剂量与常规剂量治疗后 INR 达标率

差异有统计学意义（χ 2＝9.730，P＜0.01）。

3 讨论

华法林是等量消旋异构体 R和 S的混合物，主

要在肝脏中由肝微粒体酶代谢［15-16］。S-华法林对映

体＞85% 经由 CYP2C9 代谢 ，R- 华法林主要由

CYP1A2、CYP3A4和 CYP2C19代谢［17-18］；其中 S-华

法林拮抗维生素K的能力是R-华法林的 3～5倍，发

挥着 60%～70% 的抗凝作用，并主要经 CYP2C9酶

代谢［19］。VKORC1的 1639G/A位点启动子区，可以

调 控 VKORC1 的 表 达［20］。 华 法 林 通 过 抑 制

表3 肇庆地区CYP2C9*3与1000 GP数据库中国地区人群基因型和等位基因频率对比

Table 3 Comparison of genotype and allele frequencies of CYP2C9*3 between Zhaoqing area and 1000 GPdatabases in China

来源

肇庆地区

1000 GP 西双版纳傣族

1000 GP北京汉族

1000 GP 南方汉族

n/例

122

93

103

105

CYP2C9*3基因型频次（占比/%）

AA

117（95.90）

88（94.62）

95（92.23）

96（91.43）

AC

5（4.10）

5（5.38）

8（7.77）

8（7.62）

CC

0

0

0

1（0.95）

P

—

0.659

0.240

0.286

等位基因频次（占比/%）

A

239（97.95）

181（97.31）

198（96.12）

200（95.24）

C

5（2.05）

5（2.68）

8（3.88）

10（4.76）

P

—

0.663

0.247

0.107

表4 肇庆地区VKORC1与1000 GP数据库中国地区人群基因型和等位基因频率对比

Table 4 Comparison of genotype and allele frequencies of VKORC1 between Zhaoqing area and 1000 GPdatabases in China

来源

肇庆地区

1000 GP 西双版纳傣族

1000 GP北京汉族

1000 GP 南方汉族

n/例

122

93

103

105

VKORC1基因型频次（占比/%）

GG

1（0.82）

3（3.23）

0

1（0.95）

GA

24（19.67）

27（29.03）

9（8.74）

21（20.00）

AA

97（79.51）

63（67.74）

94（91.26）

83（79.05）

P

0.102

0.043

0.992

等位基因频次（占比/%）

G

26（10.66）

33（17.74）

9（4.37）

23（10.95）

A

218（89.34）

153（82.26）

197（95.63）

187（89.05）

P

—

0.034

0.013

0.919

表6 华法林在基因组学指导下的剂量与常规剂量治疗后

INR达标率比较

Table 6 Comparison of INR compliance rate of warfarin

under guidance of genomics and conventional dose

treatment

组别

对照

试验

n/例

36

28

INR达标/例

6

15

INR不达标/例

30

13

P

—

0.002

表5 两组住院患者的基线资料

Table 5 Baseline data of patients in two groups

基线资料

男性/例（占比/%）

平均年龄/岁

BMI值

吸烟/例（占比/%）

饮酒/例（占比/%）

抗凝指征

肺栓塞/例

脑梗死/例

心房颤动/例

瓣膜置换手术后/例

下肢深静脉血栓形成/例

其他/例

对照组

（n＝36）

20（55.56）

66.17±13.98

22.28±3.63

10（27.78）

4（11.11）

1

6

20

1

0

8

试验组

（n＝28）

15（53.57）

66.21±12.13

23.19±2.62

3（10.71）

1（3.57）

0

8

12

3

0

5

P

0.874

0.812

0.083

0.092

0.265

0.374

0.253

0.313

0.193

0.667
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VKORC1 活性，阻碍维生素 K 由环氧化物转化

成氢醌，对凝血因子Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ和抗凝蛋白

C、S 的活化进行阻断作用 ，从而达到抗凝目

的［ 21］。CYP2C9 和 VKORC1 作为影响华法林药

效最常见的基因，分别影响着华法林在体内的

药 动 学 和 药 效 学 。 所 以 ，华 法 林 的 剂 量 与

CYP2C9 和 VKORC1 基因功能密切相关，根据上

述 2 个基因的突变基因型以及反映出来的蛋白

功能来确定华法林的用药剂量是现今研究的重

要方向。

本研究对广东肇庆地区华法林相关基因进

行多态性检测，结果显示，CYP2C9*3 基因位点

野生 AA 型为 95.90%，突变杂合 AC 型为 4.10%，

突 变 纯 合 CC 型 为 0，A 等 位 基 因 频 率 为

97.95%，C 等位基因频率为 2.05%；VKORC1 基因

位 点 野 生 GG 型 为 0.82%，突 变 杂 合 GA 型 为

19.67%，突变纯合 AA 型为 79.51%，G 等位基因

频率为 10.66%，A 等位基因频率为 89.34%。肇

庆地区的 CY92C9*3 基因型与 1000 GP 西双版纳

傣族、北京汉族与南方汉族对比无统计学差

异（P＞0.05），等 位 基 因 频 率 亦 无 统 计 学 差

异（P＞0.05）；然而与 1000 GP 北京汉族对比，

VKORC1 的基因型和等位基因频率有统计学差

异（P＜0.05），与 1000 GP 西双版纳傣族对比，

VKORC1 等 位 基 因 频 率 有 统 计 学 差 异（P＜

0.05），说明 VKORC1 的基因突变频率可能存在

地域的差异性。上述可见，CYP2C9*3 基因的野

生 AA 型比例高，说明突变频率低，更是没有出

现纯合突变的基因型。另外 VKORC1 突变纯合

基因 AA 型占据大部分比例，野生 GG 型仅为 1

例，与 Yan 等［ 22］报道结果基本一致。

CYP2C9*3（rs1057910）基因大多以野生型为

主（95.90%），其突变频率低，仅为 4.10%。有研

究表明［ 23-25］，携带 CYP2C9*3 突变型等位基因患

者的酶活性显著低于野生型等位基因的患者，

即与正常代谢者对比，携带 *1/*3 或 *3/*3 基因

型的人群对华法林更加敏感，更容易导致过度

抗凝以及出血风险增加，严重威胁着患者的生

命健康，所以给予患者的华法林剂量应该随之

降低。而对于 VKORC1（rs9923231）基因［ 26］，携

带 GA 和 GG 型的患者，每日所需华法林的剂量

明显高于 AA 型携带者，即 GG 型＞GA 型＞AA

型。同时也揭示了 VKORC1-1639 AG 型和 GG

型的患者会导致 INR 达标时间延长。国内 1 项

研究结果指出，CYP2C9 和 VKORC1 基因多态性

能解释超过 50% 的中国汉族患者华法林稳定剂

量的个体差异，其影响程度甚至大于人口学特

征以及合并用药等因素［ 27］。

目前，IWPC［ 14］利用 4 043 名患者的数据开

发的算法，并在 1 009 名受试者中得到验证，为

其提供指导华法林的精准用药方案。此外，华

法林的个体化用药方案的设计还应考虑性别、

年龄、BMI 值、合并用药以及吸烟饮酒史等非遗

传因素对其抗凝疗效的影响。Tao 等［ 12］选取中

国 15 个省份 21 863 例心脏瓣膜置换术后接受

华法林治疗的患者作为研究对象，通过人工智

能自适应神经模糊推理系统（ANFIS）预测与国

际推荐的 INR（2.5～3.5）相比，证实中国人需要

更低的抗凝强度（INR 为 1.5～2.5）。本研究将

进行 CYP2C9*3、VKORC1 基因多态性检测后并

参考 IWPC 计算的服用剂量为患者提供个体化

服务，对比常规经验剂量使用华法林治疗后的

INR 达标率（INR 为 1.5～2.5）差异有统计学意

义（P＜0.05）。本研究结果表明进行 CYP2C9*3、

VKORC1 基因多态性检测后推荐华法林用药

剂 量 可 提 高 华 法 林 的 抗 凝 作 用 以 及 用 药 合

理性。

综上所述，基因多态性可以显著影响个体

对华法林的反应 ，导致抗凝治疗的不可预测

性，增大了华法林用药风险。目前，关于华法

林的药物基因组学指导剂量的调整在国外研究

较多，在我国人群报道较少，而且我国地域辽

阔，种族差异大，也增加了华法林精准用药方

案设计的难度。本研究纳入的样本量较小，还

应继续扩大检测样本量，同时探讨华法林相关

基因型与中国人群用药最佳剂量的关系，为实

现治疗学上按基因选药的个体化用药提供依据

和参考。
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