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比较 3种类型的华法林维持剂量算法对东台地区汉族心房颤动

患者国际标准化比值的达标率

陈蓉1，鲁振雯2，王席1，丁玺1

(南通大学附属东台医院 1. 药学科；2. 内分泌科，江苏 盐城 224200)

[摘　要]	 目的：评价3种不同类型的华法林维持剂量算法对东台地区汉族心房颤动患者国际标准化比值

(international normalized ratio，INR)达标率优势。方法：选取312名接受基于华法林治疗方案治疗

的房颤患者，按照3种不同类型的华法林维持剂量算法分为Warfarindosing模型组(n=103)，IWPC模

型组(n=109)，医师制定组(n=100)。收集3组患者的一般临床资料，CYP2C9 rs1057910和VKORC1 

rs9923231基因多态性检测数据，7 d后INR达标人数和达标率，评价3种华法林维持剂量模型算法对

INR达标率的优势。结果：Warfarindosing模型组INR达标率为67.0%，与IWPC模型组(45.0%)和医师

制定组(31%)相比，达标率显著提升，差异具有统计学意义(P<0.05)。结论：Warfarindosing模型算

法更适用于东台地区汉族房颤患者，显著提高患者INR达标率。但仍需进一步加大样本量研究。

[关键词]	 Warfarindosing模型；IWPC模型；华法林；国际标准化比值达标率；维持剂量

Comparison of international normalized ratio compliance 
rates of the 3 warfarin maintenance dose algorithms for 

Han Chinese patients with atrial fibrillation in Dongtai area
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Abstract Objective: To evaluate the advantages of three different types of warfarin maintenance dose algorithms for the 

international normalized ratio (INR) compliance rate of Han Chinese patients with atrial fibrillation in Dongtai 

area. Methods: A total of 312 patients with atrial fibrillation who were treated with warfarin-based regimens 

were enrolled in groups according to three different types of warfarin maintenance dose algorithms: 103 in the 

Warfarindosing model group and 109 in the IWPC model group. In 100 patients, the clinical general data of three 

patients, CYP2C9 rs1057910 and VKORC1 rs9923231 gene polymorphism data were collected. After 7 days, the 

number of INR targets and the compliance rate were evaluated. Three warfarin maintenance dose model algorithms 
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华法林是治疗和预防深静脉血栓形成、肺栓
塞和心房颤动(以下简称房颤)的常见抗凝药物[1]， 
也是 F D A 公布的窄治疗指数 (n a r r o w  t h e r a p e u t i c 
index，NTI)药物。国际标准化比值(international 
normalized rat io，INR)是衡量患者凝血功能的指
标，应用华法林的目的是使患者的INR处并保持在
治疗范围内。尽管华法林抗凝作用显著，但由于
其维持剂量存在较大的个体差异，因此难以确定
在华法林达到稳定INR所需的剂量要求。大多数房
颤患者的治疗性INR范围为2~3 [2]；如果华法林在
体内的血药浓度太低，该药物将达不到所需的治
疗效果，有形成血栓的风险。相反，如果体内华
法林的血药浓度过高，则发生与华法林治疗相关
的严重不良事件(严重出血)的风险就会增加[3]。

2 0 1 0年，美国F DA更新了华法林的剂量使用
规定，建议医师根据患者基因型决定起始和维持
剂量[4]。患者的个人特征以及CYP2C9(参与华法林
代谢)和V KO RC 1 (参与维生素K循环)基因多态性
已被证实占华法林剂量需求变异性约50%[5]。据报 
道 [6]，如果只包含一个观察到的INR值，则可占剂
量变异性约60%。

在英格兰默西塞德郡的一项导致住院的药物
不良反应(adver se  react ions，A DR)的大型研究 [7]

中，华法林被证明是引起ADR第3位的药物，占全
部A D R相关医院入院率的1 0 %以上。由于难以确
定患者的最终所需稳定维持剂量，因此世界范围
内已经提出了许多不同的华法林维持剂量模型算
法。这些模型算法在所包含的预测因素方面有所
不同，其中一些仅包括患者的人口统计信息，例
如年龄、体重、身高和并发症。其他模型包括初
始INR测量值、初始剂量、已知会改变华法林作用
的药物的详细信息、遗传因素，特别是VKORC1和
CYP2C9基因的变异[8]。

本研究选择Warfarin dosing模型算法、国际华
法林药物基因组学联合会(IWPC)模型算法及南通
大学附属东台医院(以下简称本院)心内科医师经验
性制定华法林维持剂量算法，评估3种算法在房颤

患者维持剂量预测中的准确程度。

1  材料与方法

1.1  材料

1.1.1  患者和临床数据

选 取 东 台 市 人 民 医 院 心 内 科 和 老 年 科 收 集 
5 4 2 例 东 台 地 区 汉 族 房 颤 患 者 。 其 中 3 1 2 名 房 颤
患者接受基于华法林治疗方案治疗且符合以下标
准：1)医疗诊断确认为心房颤动；2)接受华法林治
疗超过6个月及以上，除非因严重的治疗不良反应
发生而中断；3)患者的华法林初始剂量≤3 mg； 
4 )签署医院伦理委员会批准的书面知情同意书； 
5)基线INR >1.5。检查患者的医疗记录以收集以下
临床信息：1)患者的一般临床资料；2)患者的华法
林初始剂量；3)患者的INR指标统计。按3种不同
类型的华法林维持剂量算法分为Warfarin dosing模
型组(n=103)，IWPC模型组(n=109)，医师经验性
制定组(n=100)。
1.1.2  实验材料仪器和软件

国产高速冷冻离心机购自湖南湘仪实验室仪
器 开 发 有 限 公 司 ， 无 核 酶 水 自 购 美 国 A m b i o n 公
司，NH4Cl溶液购自西陇科学股份有限公司，耀金
保试剂购自北京华夏时代基因科技发展有限公司，
TL998A荧光检测仪购自西安天隆科技有限公司。

1.2  方法

1.2.1  原位杂交技术检测 3 组 CYP2C9 rs1057910 和

VKORC1 rs9923231 基因多态性

用移液器吸取900 μL无核酶水、100 μL NH4Cl
溶液、2 0 0  μ L患者外周全血。混匀静置1 0  m i n后 
以3 000 r/min离心5 min。去除上清液后加入耀金
保试剂50 μL混匀。静止20 min后吸取1.5 μL加入测
序反应通用试剂盒中的EP管。上机(TL998A荧光
检测仪)操作后显示结果。
1.2.2  模型算法预测

分别采用Warfarin dosing模型算法，IWPC模型

were evaluated for INR compliance rate. Results: The INR compliance rate of the Warfarindosing model group was 

67.0%, which achieved a significant improvement when compared with the IWPC model group (45.0%), and the 

physician-defined group (31%), the difference was statistically significant (P<0.05). Conclusion: The Warfarindosing 

model algorithm is more suitable for patients with atrial fibrillation in Hantai, Dongtai area, and significantly improves 

the INR compliance rate. However, further research on sample size is still needed.

Keywords Warfarin dosing model; IWPC model; warfarin; INR compliance rate; maintenance dose
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算法以及我院心内科医师经验性制定维持剂量算
法观察患者华法林维持剂量下的INR。
1.2.3  评价指标

华法林维持剂量的确定以华法林抗凝治疗7 d为
标准，比较3组7 d后INR达标率，基线INR以住院首
次查血确定的INR为标准。7 d INR达标率=7 d INR达
标患者人数/组内患者总人数×100%。

1.3  统计学处理

采用SPSS 23.0软件进行数据分析。三组样本
比较采用方差分析。计数资料以例(%)表示，采用
χ2检验；计量资料以均数±标准差(x±s)表示，采用
t检验。采用Pearson χ2检验分析基因型的分布是否
符合Hardy-Weinberg平衡。假设检验水准按α=0.05
判定，P<0.05表示差异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般资料

3组年龄，性别，BMI，基线INR比较，差异无
统计学意义(P>0.05，表1)。

2.2  CYP2C9 rs1057910 各基因型和等位基因在 
3 组房颤患者中的分布

C YP2C9 rs1057910各基因型和等位基因分布
频率见表 2 。经 H a r d y -We i n b e r g 遗传平衡定律检

验，该位点基因型 A A ， C A ， C C 及等位基因 A ，
C 在人群中的分布符合遗传平衡，样本具有群体
代表性 ( P > 0 . 0 5 ) 。 C Y P 2 C 9  r s 1 0 5 7 9 1 0 位点各基
因 型 频 率 在 3 组 房 颤 患 者 中 的 分 布 差 异 无 统 计 学
意义(P>0.05)，C YP2C9 rs1057910位点等位基因
频 率 在 3 组 房 颤 患 者 中 的 分 布 差 异 有 统 计 学 意 义
(P>0.05)。

2.3  3组VKORC1 rs9923231各基因型和等位基因 
的分布

VKORC1 rs9923231各基因型和等位基因分布
见表3。经Hardy-Weinberg遗传平衡定律检验，该
位点基因型 A A ， G A ， G G 及等位基因 A ， G 在人
群中的分布符合遗传平衡，样本具有群体代表性
(P>0.05)。3组VKORC1 r s9923231位点各基因型
的分布差异无统计学意义(P>0.05)，3组VKORC1 
rs9923231位点等位基因的分布差异无统计学意义
(P>0.05)。

2.4  3 种类型的华法林维持剂量算法对房颤患者

INR 的影响

7  d后War f ar i n  d o s i ng模型组 I N R达标者6 9例
(67.0%)，IWPC模型组INR达标者48例(45.0%)，
医师经验性制定组INR达标者31例(31%)。Warfarin 
dosing模型组达标率显著高于另外两组，差异具有
统计学意义(P<0.05)。

表1 3组一般资料比较

Table 1 Comparison of general information of 3 groups

组别 n 男/女 年龄/岁 BMI/(kg·m−2) 基线INR

Warfarindosing模型组 103 42/61 58.16±13.21 23.64±3.25 1.12±0.57

IWPC模型组 109 46/63 59.21±12.65 24.05±3.98 1.26±0.43

医师经验性制定组 100 41/59 59.68±15.21 23.01±3.42 1.19±0.68

P 0.62 0.81 0.76 0.49

表2 3组CYP2C9 rs1057910各基因型和等位基因的分布频率

Table 2 CYP2C9 rs1057910 genotypes and alleles in 3 groups

组别 n CYP2C9 rs1057910(AA野生型/CA杂合型/ CC纯合型) 等位基因(A/C)

Warfarindosing模型组 103 84/13/6 181/25

IWPC模型组 109 75/26/8 176/42

医师经验性制定组 100 74/18/8 166/34

P 0.364 0.502
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3  讨论

华 法 林 是 最 常 见 的 抗 凝 药 物 ， 广 泛 用 于 预

防和治疗血栓栓塞性疾病。华法林的疗效通常通

过 I N R 的结果来反映。华法林治疗性 I N R 范围狭

窄：大多数情况下为2 . 0 ~ 3 . 0 [ 9 ]，而冠状动脉患者

为2.0~2.5 [10-11]。这些范围以外的华法林剂量可能

导致不良后果。也就是说，华法林剂量不足会导

致抗凝不足，而过量会导致出血。因此，每位患

者应精确使用华法林剂量。但由于个体差异，不

同患者之间的华法林剂量要求也有所不同。对于

个别患者， I N R 在治疗范围内稳定并确定其稳定

剂 量 之 前 ， 其 必 须 接 受 多 次 血 液 检 查 和 剂 量 调

整。特别是需要大剂量(4.2~10.0 mg/d)或极小剂

量 ( 即 0 . 5 ~ 1 . 6  m g / d ) 的患者通常在 I N R 达标前花

费大量的时间进行剂量调整。因此应提高剂量预

测的准确性，并应减少调整时间。这一过程主要

取 决 于 医 生 的 经 验 ， 为 加 快 剂 量 调 整 ， 根 据 临

床 特 征 和 药 物 遗 传 学 基 础 ， 现 已 开 发 出 各 种 华

法林剂量预测工具 [ 1 2 - 1 7 ]。各种临床因素占剂量变

异 性 的 2 6 % ， 而 C Y P 2 C 9 和 V K O R C 1 基 因 型 的 影

响占 4 3 % [ 1 8 ]。 C Y P 2 C 9 是华法林的主要代谢酶，

其野生型等位基因(C Y P 2 C 9 * 1 )及其2个最重要的

变异等位基因[C YP2C9*2(c.430C>T；rs1799853)
和C YP2C9*3(c.1075A>C； r s1057910)]会降低酶

的活性。 V KO R C 1 编码维生素 K 环氧还原酶蛋白

质，这是华法林的目标酶。V KO RC 1的常见变体 
(c.-1639G>A；rs9923231)与华法林敏感性高度相关。

目前国内外主流的预测华法林剂量模型是基

于药物基因组学的I WPC模型。I WPC模型收集了

世界范围内与华法林相关的人类种族数据集。对

于汉族，I WPC模型算法包含 2 3 2 个 实 例 。 I W P C
变 量 为 年 龄 、 身 高 、 体 重 、 性 别 、 胺 碘 酮 、 基

础 I N R ， C Y P 2 C 9 和 V K O R C 1 。 这 些 变 量 是 华 法

林 维 持 剂 量 预 测 的 最 有 效 特 征 。 I W P C 模 型 和

Wa r f a r i n  d o s i n g模型由临床药理学实施华法林剂

量 的 临 床 药 理 学 实 施 联 合 会 指 南 推 荐 [ 1 9 ]。 临 床

试 验 [ 2 0 ]表 明 ： 药 物 遗 传 学 指 导 的 剂 量 算 法 相 对

于 标 准 剂 量 的 优 势 是 显 而 易 见 的 ， 而 基 于 临 床

变量的算法则是不准确的。

Wa r f a r i n  d o s i n g模型可以帮助医生为房颤患

者设置个性化的维持剂量。它可以加速抗凝过程

从 起 始 到 适 当 的 强 度 ； 它 可 以 缩 短 治 疗 时 间 ，

减少抗凝并发症(出血和血栓栓塞) [ 2 1 ]。为安全起

见，在临床中应注意剂量预测模型不能代替 I N R
监测，因为条件会有所不同，并且某些影响是不

可预测的，应根据 I N R调整华法林剂量，以确保

其稳定在目标范围内。在Warfarin dosing模型算法

中，如果CYP2C9 rs1057910和VKORC1 rs9923231
基因位点发生变异后，患者使用华法林的剂量会

发生很大变化。本研究表明：大部分东台地区汉

族人群的CYP2C9 rs1057910和VKORC1 rs9923231
并未发生突变。因此，本研究通过该模型算法计

算的剂量在大多数患者中相差无几，仅有少部分

患者的华法林剂量在基因位点突变后大幅提高了

药物剂量。

我院心内科在经过多年对房颤患者华法林剂

量的研究后，在科室主任的指导之下通过观察患

者的初始INR结果和患者的初始用药情况后经验性

调整患者华法林的维持剂量，INR在治疗范围内稳

定并确定其稳定剂量之前，患者必须接受多次血

液检查和剂量调整，增加了患者的负担。同时本

研究表明没有经过药物基因组学的经验性华法林

维持剂量算法不适用于患者的INR达标率。

本研究通过比较药物遗传学的Warfarin dosing
模型、华法林IWPC模型以及我院心内科医师经验

性制定华法林维持剂量这3种给药依据，发现在整

个维持剂量范围内，Warfarin dosing模型的预测能

力显著提高了房颤患者7 d内INR达标率。

综上所述，本研究发现Warfarin dosing模型算

法更适用于东台地区汉族房颤患者，该算法能显

著提高患者7 d内INR达标率。但仍需进一步进行

表3 3组VKORC1 rs9923231各基因型和等位基因的分布

Table 3 VKORC1rs9923231 genotypes and alleles in 3 groups

组别 n VKORC1 rs9923231(AA野生型/CA杂合型/CC纯合型) 等位基因(A/C)

Warfarin dosing模型组 103 77/24/2 178/28

IWPC模型组 109 87/19/3 193/25

医师经验性制定组 100 75/22/3 172/28

P 0.562 0.416



临床与病理杂志, 2020, 40(11) http://lcbl.amegroups.com2880

多中心、大样本数据研究。
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