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【摘要】  目的　研究细胞色素P-450 4F2（CYP4F2）基因多态性对心脏机械瓣膜置换术后患者华法林初始剂量的影

响。方法　收集2013年1月−2015年12月期间于我院心脏外科接受心脏机械瓣膜置换术后需服用华法林的患者350例，华

法林剂量术后初始阶段国际标准化比值（INR）≥2的患者称为达标组，INR<2的患者称为非达标组。留取血样标本检测每

位患者的CYP4F2基因型，分析CYP4F2基因多态性对心脏机械瓣膜置换患者术后华法林初始剂量（心脏机械瓣膜术后

5～10 d患者住院期间的平均每日剂量）的影响。结果　本研究发现在所有患者人群中，不同CYP4F2基因型患者间华法林

的初始剂量差异无统计学意义；但在INR达标组的患者中，CYP4F2 TT基因型患者的华法林初始剂量高于CYP4F2 CC基因

型患者〔（3.37±0.68） mg vs.（2.94±0.74） mg，P<0.05〕；同基因型患者，INR未达标组CYP4F2 CC〔（4.02±0.58） mg

vs.（2.94±0.74） mg〕和CYP4F2 CT基因型〔（4.15±0.88） mg vs.（3.18±0.82） mg〕患者华法林的初始剂量大于INR达标组患者

（P<0.05）。纳入性别，年龄，体质量指数（BMI），合并疾病（高血压，糖尿病，冠心病，房颤），细胞色素P-450 2C9（CYP2C9）、

CYP4F2和维生素K过氧化物还原酶复合体1（VKORC1）基因多态性以及INR达标与否等因素进行多元线性回归分析，回归

方程为：华法林初始剂量（mg）=−8.634+0.352×BMI（kg/m 2）+1.102×CYP4F2基因型（CC或CT取值1，TT取值

2）+2.147×VKORC1（AA或AG取值1，GG取值2）+1.325×INR（达标取值0，不达标取值1），回归方程的决定系数 R2=0.431

（P<0.05）。结论　CYP4F2基因多态性对心脏机械瓣膜置换术后患者的华法林初始剂量有影响，同时该作用也受机体特征

和其他因素的影响。

【关键词】　华法林　　CYP4F2　　基因多态性　　心脏瓣膜置换

The Effect of CYP4F2 Polymorphism on Initial Warfarin Dose in Patients with Heart Valve Replacement     WANG
Mang-yuan1, 2, ZHU Tao2, YU GUO-jun2, HUO Qiang2, YANG Yi-ning3△. 1. Clinical Medicine Postdoctoral Research
Station, the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University, Urumqi 830054, China; 2. Department of Cardiac
Surgery, the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University, Urumqi 830054, China; 3. Department of Cardiology,
the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University, Urumqi 830054, China
△ Corresponding author, E-mail: yangyn5126@163.com

【Abstract】   Objective　To study the effect of cytochrome P-4504F2 (CYP4F2) gene polymorphism on the initial
dose  of  warfarin  in  patients  after  mechanical  heart  valve  replacement. Methods　We  collected  350  patients  receiving
warfarin  after  mechanical  heart  valve  replacement  from  January  2013  to  December  2015  in  our  hospital.  According  to
the international standardized ratio (INR) ≥2 at the initial stage after surgery, the patients were divided into two groups:
INR≥2 group and INR<2 group. We selected the blood samples of all the 350 patients with testing the CYP4F2 gene type
of  each patient,  and analyzed the  effect  of CYP4F2 gene polymorphism on the  initial  dose  of  warfarin after  mechanical
heart valve replacement (the average daily dose during hospitalization of patients 5-10 days after mechanical heart valve
replacement). Results　There was no statistical significance in the initial dose of warfarin among patients with different
CYP4F2  genotypes.  However,  warfarin  dose  was  higher  in CYP4F2  TT  genotype  than  in CYP4F2  CC  carriers  ((3.37±
0.68) mg vs. (2.94±0.74) mg, P<0.05) in INR≥2 group; In patients with the same genotype, the initial dose of warfarin in
the CYP4F2 CC ((4.02±0.58) mg vs. (2.94±0.74) mg) and CYP4F2 CT genotypes ((4.15±0.88) mg vs. (3.18±0.82) mg)  of
INR<2  group  was  higher  than  that  in  INR≥2  group  (P<0.05).  Gender,  age,  body  mass  index  (BMI),  comorbidities
(hypertension,  diabetes  mellitus,  coronary  heart  disease,  atrial  fibrillation),  cytopigment  P-450  2C9  (CYP2C9), CYP4F2
and  vitamin  K  peroxide-reductase  complex  1  (VKORC1)  gene  polymorphism  and  INR  compliance  were  included  in
multiple linear regression analysis. The regression equation was as follows: warfarin initial dose (mg) =−8.634+0.352×BMI
(kg/m2) +1.102×CYP4F2 genotype (CC or CT values 1, TT values 2) +2.147×VKORC1 (AA or AG values 1, GG values 2) +
1.325×INR  (  INR≥2  values  0,  INR<2 values 1).  The  coefficient  of  determination   (R2) of  regression  equation  was 0.431
(P<0.05). Conclusion　 CYP4F2 gene polymorphism may affect the initial  dose of warfarin in patients after heart valve 
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replacement, and this effect is also affected by body characteristics and other factors.

【Key words】　　Warfarin　　CYP4F2　　Gene polymorphism　　Heart valve replacement　　
 

华法林是一种口服抗凝药，因其便宜有效而在临床

广泛应用，其通过作用于维生素K（vitamin K，VK）过氧化

物还原酶复合体1（VKORC1）影响机体VK的水平，从而

影响VK依赖的凝血因子进而发挥抗凝作用。尽管目前

新型口服抗凝药在临床上发挥着越来越重要的作用，但

华法林在心脏机械瓣膜置换患者术后的抗凝地位依然难

以被替代。既往研究显示，患者的人口学特征〔如年龄、

体质量指数（BMI） 〕、疾病状态（如糖尿病、心功能不

全）、饮食习惯（高VK饮食）、用药（如胺碘酮、他汀）等多

种情况能显著影响华法林的治疗剂量和抗凝效果[1-4]。此

外，基因组学研究发现，VKORC1和华法林的代谢酶细胞

色素P-450 2C9（CYP2C9）以及VK的代谢酶细胞色素P-

450 4F2（CYP4F2）的基因多态性亦能显著影响华法林的

剂量[4-7]。通常临床上将华法林剂量分为应用初始阶段国

际标准化比值（ INR）未达到稳态的初始剂量和目标

INR达到稳态后的稳定剂量。目前有关CYP4F2基因多态

性对华法林剂量的影响主要集中在稳定剂量，而有关其

对华法林初始剂量影响的研究较少，故本研究拟分析

CYP4F2基因多态性对心脏机械瓣膜置换术后患者华法

林初始剂量的影响。

1     对象与方法

1.1    研究对象

收集2013年1月−2015年12月期间于我院心脏外科接

受心脏机械瓣膜置换术的患者，入选患者年龄大于18岁

小于70岁。排除标准：严重的肝肾功能异常、严重的心功

能不全、术后出现可疑感染、INR>4.0和华法林应用小于

3 d以及个人信息不完善。本研究定义华法林初始剂量

为心脏机械瓣膜术后5～10 d患者住院期间的平均每日剂

量。INR的治疗目标为2.0～3.0，术后初始阶段INR≥2的

患者称为达标组，INR<2的患者称为非达标组。记录每

位患者的性别、年龄、身高、BMI、合并疾病以及主要用

药情况等。本研究经由我院伦理委员会批准（伦理批号

为：K201906-13）。

1.2    基因检测

所有入选患者利用EDTA抗凝管留取血样4 mL保存

于低温冰箱备用。根据试剂说明书利用TIANamp Genomic

DNA Kit（Tiangen Biotech，Beijing，China）提取患者DNA

样品。利用Taqman SNP Genotyping assay（C_16179

493_40，Applied Biosystems）在ABI 7500 Real Time-

Polymerase chain reaction（RT-PCR）System（Applied

Biosystems）上检测CYP4F2的单核苷酸多态性（single

nucleotide polymorphisms，SNPs）。10 μL PCR反应体系：

95 ℃ 2 min，（95 ℃15 s，60 ℃ 30 s，68 ℃ 30 s）×30 cycles，

68 ℃ 10 min，4 ℃ forever。除此之外，我们还检测了所有

患者的CYP2C9（rs1799853，rs1057910）和VKORC1-

1639（rs9923231）的基因型，方法同上（PCR反应条件除外

退火温度外均相同），具体引物（引物合成公司为Thermo

Fisher Scientific）和退火温度参考表1。

1.3    统计学方法

x̄± s所有数据用例数（%）或 表示。利用Chi-squared

goodness of fit test检测CYP4F2基因的Hardy-Weinberg平

衡。利用Fisher确切概率法、t检验比较患者基线特征。

利用one way ANOVA或t检验比较不同CYP4F2基因型患

者华法林初始剂量的差异；利用多元线性回归模型分析

影响华法林初始剂量的影响因素。P<0.05为差异有统计

学意义。

2     结果

2.1    一般资料

本研究共入选350例患者；其中男性162人（46.3%），

女性1 8 8人（5 3 . 7 %），平均年龄（5 3 . 0 1 ± 1 3 . 4 6）岁；

BMI（23.90±3.56） kg/m2；携带CYP2C9*1*1基因型的患者

308例（88.0%），携带CYP2C9*1*2或*1*3基因型的患者

33例（9.4%），携带CYP2C9*2*3或*3*3基因型的患者9例

（9.4%）；携带VKORC1 GG基因型的患者4例（1.1%），携带

VKORC1 GA基因型的患者70例（20.0%），携带VKORC1

AA基因型的患者276例（78.9%）；携带CYP4F2 CC基因型

表 1    引物序列信息

Table 1    Information of primer sequences

Gene type Primer sequence Annealing
temperature

VKORC1-1 639
　(rs9923231)

F: GTGTCACCAAGACGCTAGAC 57 ℃

R: GTGAGAAACAGCATCTGGAG

CYP2C9*2
　(rs1799853)

F: ATGGATATGAAGCAGTGAAGG 56 ℃

R: ATGAGCTAACAACCAGGACT

CYP2C9*3
　(rs1057910)

F: TTTCTGGTTGTTTTGTGGAC 56 ℃

R: ACATGGAGTTGCAGTGTAGG

CYP4F2
　(rs2108622)

F: CCGTTCCCACCTCAGACAC 60 ℃

R: GGTCATCTCCCGCCATGT

　CYP2C9: Cytochrome P-450 2C9; VKORC1: Vitamin K epoxide reductase
complex1; CYP4F2: Cytochrome P-450 4F2.
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的患者194例（55.4%），携带CYP4F2 CT基因型的患者

125例（35.7%），携带CYP4F2 TT基因型的患者31例

（8.9%）；其中二尖瓣置换207例（59.1%），主动脉瓣置换

143例（40.9%）；合并高血压174例（49.7%）、冠心病116例

（33.1%）、糖尿病42例（12.0%）、房颤78例（22.3%）。本研

究中，CYP4F2基因型分布符合Hardy-Weinberg平衡

（P>0.05）。不同CYP4F2基因型患者基线资料差异无统

计学意义（P>0.05）。见表2。

2.2    CYP4F2基因多态性对华法林初始剂量的影响

如图1所示，在本研究所有患者群体中，CYP4F2 CC、

CYP4F2 CT和CYP4F2 TT基因型患者的华法林初始剂量

分别为（3.18±0.88）  mg、（3.38±1.00）  mg和（3.47±

0.74） mg，差异无统计学意义。在INR达标组，CYP4F2

CC、CYP4F2 CT和CYP4F2 TT基因型患者的华法林初始

剂量分别为（2.94±0.74） mg、（3.18±0.82） mg和（3.37±

0.68） mg，CYP4F2 TT基因型患者的华法林初始剂量高于

CYP4F2 CC基因型患者（P<0.05）。在INR未达标组，

CYP4F2 CC、CYP4F2 CT和CYP4F2 TT基因型患者的华法

林初始剂量分别为（4.02±0.58） mg、（4.15±0.88） mg和

（3.87±0.72） mg，组间差异无统计学意义。同基因型患者

相比较，未达标组CYP4F2 CC和CYP4F2 CT基因型患者华

法林的初始剂量大于INR达标组患者（P<0.05）。

2.3    影响华法林初始剂量的多因素分析结果

纳入性别，年龄，BMI，合并疾病（高血压、糖尿病、冠

心病、房颤），CYP2C9、CYP4F2和VKORC1基因多态性以

及INR达标与否等因素进行多元线性回归分析，回归方程

为：华法林剂量（mg）=−8.634+0.352×BMI（kg/m 2）+

1.102×CYP4F2基因型（CC或CT取值1，TT取值2）+

2.147×VKORC1（AA或AG取值1，GG取值2）+1.325×

INR（达标取值0，不达标取值1），回归方程的决定系数

表 2    不同CYP4F2基因型患者基线资料的比较

Table 2    Baseline characteristics of patients in different CYP4F2 genotypes

Variable CYP4F2 CC (n=194) CYP4F2 CT (n=125) CYP4F2 TT (n=31) P

Male/case (%) 96 (49.5) 51 (40.8) 15 (48.4)   0.577

Age/yr. 52.94±12.70 53.52±13.77 51.38±17.03 0.740

Height/cm 164.10±8.21     164.87±7.92     163.31±8.18     0.566

Body mass/kg 64.94±12.25 65.07±11.63 62.21±11.59 0.488

BMI/(kg/m2) 24.02±3.60   23.86±3.48   23.25±3.63   0.558

MVR/case (%) 114 (58.8)   71 (56.8) 22 (71.0)   0.379

AVR/case (%) 80 (41.2) 54 (43.2) 9 (29.0) 0.672

Hypertension/case (%) 101 (52.1)   62 (49.6) 11 (35.5)   0.427

CHD/case (%) 63 (32.5) 45 (36.0) 8 (25.8) 0.671

Diabetes mellitus/case (%) 26 (13.4) 14 (11.2) 2 (6.5)   0.213

Atrial fibrillation/case (%) 49 (25.3) 24 (19.2)  5 (16.1) 0.332

　CYP2C9: Cytochrome P-450 2C9; VKORC1: Vitamin K epoxide reductase complex 1; CYP4F2: Cytochrome P-450 4F2; BMI: Body mass index; MVR: Mitral
valve replacement; AVR: Aortic valve replacement; CHD: Coronary heart disease.
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图 1  CYP4F2基因多态性对华法林初始剂量的影响

Fig 1  The effect of CYP4F2 polymorphism on initial warfarin dose

INR: International normalized ratio. *P<0.05, vs. CYP4F2 CC of INR≥2 group; # P<0.05, vs. CYP4F2 CT of INR≥2 group.
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R2=0.431（P<0.05）。本研究发现影响华法林初始剂量的

因素有CYP4F2和VKORC1基因多态性、INR达标与否和

BMI，上述4个变量可以解释约43.1%的华法林初始剂量

的个体差异。

3     讨论

本研究中我们系统分析了CYP4F2基因多态性对心

脏机械瓣膜置换术后患者华法林初始剂量的影响，结果

提示，在华法林治疗的初始阶段，CYP4F2基因多态性对

华法林的初始剂量有影响。

CYP4F2是一种VK代谢酶，其基因变异可引起VK的

氧化酶活性减低，从而导致机体VK水平升高，进一步引

起VK依赖的凝血因子水平升高，从而需要更高的华法林

剂量来达到抗凝的目标[8-9]。众多研究显示其多态性能影

响华法林的稳定剂量[10-14]。由于华法林的安全窗口小和

出血风险高以及患者个体差异大，华法林应用初始阶段

的剂量调整非常复杂，华法林应用的个体化指导一直是

临床努力的方向。华法林应用的初始阶段普遍指华法林

开始应用后INR未能稳定的一段时间，大多研究选取华法

林应用起始的1～2周[15-20]，该时间段是华法林应用和调整

的关键阶段，也是INR达标的关键时间点。本研究根据患

者心脏机械瓣膜置换术后不同患者华法林的应用和住院

情况选取术后5～10 d为华法林应用的初始阶段。

本研究结果显示，在华法林应用初始阶段的整体患

者人群中，CYP4F2不同基因型间华法林初始剂量差异并

无统计学意义。而考虑到本研究患者人群在术后住院观

察期间INR并不能完全达标的情况，我们对不同INR反应

的人群进行了分层分析。结果发现，对于INR达标的患者

来说，CYP4F2基因多态性能够影响华法林的初始剂量，

该结果倾向于支持CYP4F2基因多态性影响华法林稳定

剂量的研究[11-14]，即在INR达标甚至稳定后CYP4F2基因多

态性能显著影响华法林的剂量。该结果也支持理论上

CYP4F2基因变异影响华法林的机制，即CYP4F2 TT基因

型患者需要更大剂量的华法林才能达到INR的治疗目

标。而对于INR不能达标的患者，我们发现CYP4F2基因

多态性对华法林初始剂量的影响则并不明显，该结果提

示，针对INR不能达标的患者，CYP4F2基因多态性可能并

不能影响其华法林的初始剂量。但我们还发现，在华法

林治疗的初始阶段，与INR达标的患者相比，INR未达标

的患者使用了更高剂量的华法林。该现象提示可能有一

些重要的未知因素影响着INR未达标患者的华法林初始

剂量，也可能是本研究整体上未能发现CYP4F2基因多态

性影响华法林初始剂量的重要原因。这也和部分研究结

果相似，比如，VKORC1基因多态性对华法林稳定剂量的

影响显著大于CYP4F2和CYP2C9基因多态性因素[4-5, 7]，鉴

于INR的不达标和华法林剂量未能稳定，其可能掩盖了

CYP4F2基因多态性对华法林初始剂量的影响。

本研究中，我们进一步行多元线性回归，分析了

CYP4F2基因多态性对华法林初始剂量的影响，结果显示

CYP4F2和 VKORC1基因多态性、INR达标与否和BMI均

能影响华法林的初始剂量。该现象进一步表明，CYP4F2

基因多态性对华法林初始剂量的影响也受到其他个体因

素或基因多态性的影响。根据本研究中多因素回归分析

结果和此前的研究结果分析，VKORC1基因多态性、BMI

等因素可能是是这些未知因素的重要组成部分。因此，

关于华法林的个体化治疗，仍需要更多的研究来加以补

充和指导。

综上，CYP4F2基因多态性可影响心脏机械瓣膜置换

术后患者华法林的初始剂量，而这一作用也受到其他机

体特征和基因多态性以及疾病因素的影响。因此，在华

法林个体化治疗的过程中，我们在考虑CYP4F2基因多态

性影响的同时还应考虑到患者个体因素和其他潜在因素

的影响。
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