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海南省黎族与汉族持续性心房颤动患者 CYP2C9*3 基因	

多态性差异

白敏，陈向红，郭照军，陈磊，王超，吴曾繁

(海南医学院第二附属医院心血管内科，海口 570311)

[摘　要]	 目的：分析罹患持续性心房颤动的海南省黎族与汉族患者细胞色素P450酶2C9*3 (CYP2C9*3)基因多

态性分布，评估CYP2C9*3基因多态性对患者稳定服用华法林剂量的影响。方法：选取2017年1月至

2018年12月于海南医学院第二附属医院就诊的罹患持续性心房颤动的海南省黎族患者100例为研究

组，同期海南医学院第二附属医院持续性心房颤动的汉族患者100例为对照组。记录两组研究对象

的血清华法林浓度、国际标准化比率(international normalized ratio，INR)达标时间、华法林平均日

剂量及总剂量；提取两组基因组DNA，采用扩增阻滞突变体系-聚合酶链式反应技术(amplification 

refractor y mutation system，ARMS-PCR)对CYP2C9*3基因位点进行基因分型。结果：研究组患者

A/A与A/C基因型及等位基因A频率显著低于对照组(P<0.05)，C/C基因型及C频率显著高于对照

组(P<0.05)。两组不同基因型患者华法林稳定剂量及血清华法林浓度存在差异，均为A/A型最大

(P<0.05)，而A/C型与C/C型无差异(P>0.05)；研究组A/A基因型患者华法林稳定剂量及血清华法林

浓度低于对照组(P<0.05)，但两组A/C与C/C基因型患者华法林稳定剂量及血清华法林浓度均无差

异(P>0.05)。A/A基因型黎族持续性心房颤动患者的INR达标时间、华法林平均日剂量及总剂量最

高，C/C基因型最低，A/C基因型次之(P<0.05)。结论：CYP2C9基因多态性与持续性心房颤动的海

南省黎族患者稳定服用华法林剂量密切相关，C/C型CYP2C9基因持续性心房颤动的海南省黎族患

者INR达标时间、华法林平均日剂量及总剂量更低。
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Abstract Objective: To investigate the association of genetic polymorphisms in CYP2C9*3 with warfarin dosage in Li 
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持续性心房颤动(以下简称房颤)患者存在高

血管栓塞的风险，因此国内外多个房颤临床治疗

指南均推荐持续性房颤患者口服华法林抗凝，并

且临床研究也证实华法林可有效预防持续性房颤

患者的血栓形成及降低血管栓塞概率 [ 1 ]。华法林

会显著影响体内凝血-抗凝系统，目前临床主要通

过国际标准化比率(international normalized ratio，

INR)进行动态监测[2]。但临床实践[3]发现：华法林

临床应用剂量的个体差异较大，剂量很难用相对

统一的药代动力学公式进行计算。研究[4]证实：以

细胞色素P450酶2C9*3(c y tochrome P450 2C9*3，

CYP2C9*3)为代表的某些基因多态性分布是造成华

法林维持剂量个体差异的主要因素之一。海南省

是我国黎族居民聚集地区，使用华法林的持续性

房颤黎族患者数量逐年上升，目前尚没有临床研

究对黎族患者群体的CY P2C9*3基因多态性分布特

点以及对华法林维持剂量影响进行评估，因此本

研究对此进行探讨。

1  对象与方法

1.1  对象

选取 2 0 1 7 年 1 月至 2 0 1 8 年 1 2 月于海南医学院

第 二 附 属 医 院 住 院 就 诊 的 持 续 性 房 颤 黎 族 患 者 

100例作为为研究组，其中男53例，女47例；年龄

46~69(57.5±11.2)岁。其中扩张型心肌病11例，缺

血性心脏病8 9例。选取同期海南医学院第二附属

医院住院的持续性房颤汉族患者100例为对照组，

其中男55例，女45例；年龄47~75(61.8±14.5)岁。

扩张型心肌病10例，缺血性心脏病90例。

纳 入 标 准 ： 1 ) 临 床 确 诊 为 持 续 性 房 颤 ； 
2)合并慢性心衰，纽约心脏病学会(New York Heart 
Association，NYHA)分级为3~4级；3)服用华法林

达到稳定剂量，平均每个月监测1次INR。排除标

准：1 )合并有严重肝肾肺等重要脏器功能不全； 
2 ) 同时服用阿司匹林、胺碘酮以及维生素 K 等影

响华法林代谢药物以及影响CYP450酶活性药物；

3 )近期罹患活动性溃疡、支气管扩张等出血性疾

病；4 )罹患血液病、凝血系统障碍以及甲状腺功

能异常等。本研究患者相互间均无血缘关系，且

均 对 本 研 究 知 情 ， 并 自 愿 签 署 知 情 同 意 书 。 本

研究经海南医学院第二附属医院医学伦理委员会

审核批准。两组患者年龄、性别比、病程、体重

指数 (B M I ) 及原发疾病等方面差异无统计学意义

(P>0.05)。

1.2  基础信息采集

收集两组患者姓名、性别、民族、年龄、体

population patients with persistent atrial fibrillation (PAF) in Hainan Province. Methods: A total of 100 Li 

population patients diagnosed as PAF in our hospital were collected to research group. And 100 Han population 

patients diagnosed as PAF in the same hospital were collected to control group from January 2017 to December 

2018. The indexes of serum warfarin levels, international normalized ratio (INR) standard time, warfarin average 

daily dosage and warfarin total dosage of two groups were recorded. The DNA samples of two groups were 

extracted. Then the SNP sites of CYP2C9*3 gene were genotyped by amplification refractory mutation system 

(ARMS-PCR) method. Results: Compared to control group, the genotype frequencies of A/A and A/C and the 

allele frequency of A in research group were lower (P<0.05), and the genotype frequencies of C/C and the allele 

frequency of C in research group were higher (P<0.05). The warfarin stable dosage and serum warfarin levels in 

two groups were different among three genotypes (P<0.05). The A/A genotype of warfarin stable dosage levels 

and serum warfarin levels was highest, and the A/C and C/C genotypes were no different (P>0.05). The A/A 

genotype of warfarin stable dosage levels and serum warfarin levels in research group was lower than in control 

group (P<0.05), but the A/C and C/C genotype of warfarin stable dosage levels and serum warfarin levels were 

no different between two groups (P>0.05). The INR standard time, warfarin average daily dosage and warfarin 

total dosage of Li population patients with PAF were different, and the sequence were A/A>C/C>A/C (P<0.05). 

Conclusion: The polymorphisms on CYP2C9*3 gene is related to warfarin stable dosage levels of Li population 

patients with PAF. And the INR standard time, warfarin average daily dosage and warfarin total dosage with C/C 

genotype of CYP2C9*3 gene are lower than those with A/A and A/C.

Keywords persistent atrial fibrillation; warfarin; CYP2C9; polymorphism
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重、吸烟状况、诊断、INR、INR达标时间、华法

林平均日用量和达标时华法林总用量、服药时间

以及合并用药、富含维生素K食物摄入情况等基本

信息。华法林稳定剂量=实际华法林剂量/INR值。

1.3  CYP2C9 基因分型检测

1.3.1  基因组 DNA 提取

两组患者均在入组后次日清晨空腹抽取肘静

脉外周血5 mL，置于EDTA-Na抗凝管中，加红细

胞裂解液后摇晃 5 ~ 6 次，在室温下放置 1 0  m i n ，

获得白细胞，应用 D N A 提取试剂盒 ( B l o o d  D N A 
MiniKit，英国Crawley公司)提取样本基因组DNA。

提取的DNA样本置于−20 ℃冰箱保存待检。

1.3.2  扩增阻滞突变体系 - 聚合酶链式反应技术基

因分型

本 研 究 采 用 扩 增 阻 滞 突 变 体 系 - 聚 合 酶 链

式 反 应 技 术 (a m p l i f i c a t i o n  r e f r a c t o r y  m u t a t i o n 
s y s t e m ， A R M S - P C R ) 和 D N A 直 接 测 序 技 术 对
C Y P 2 C 9 * 3 ( 1 0 7 5 A - C ) 基 因 进 行 基 因 分 型 ， 引 物

序 列 为 ： 5 ' - C ATG C A A G A C A G G A G C C A C - 3 ' 及
5'-TTGGGA ATGAGATAGTTTCTGA ATT-3'，扩增

和测序引物为上海生工公司合成。P CR扩增时以

G A P D H 为 阳 性 对 照 ， 扩 增 条 件 P C R 反 应 体 系 为 
25 μL，其中10×PCR Buffer 12.5 μL、引物探针混合

液6.5 μL、超纯水4 μL、基因组DNA 2 μL。应用美

国安捷伦Mx3000荧光定量PCR仪器进行PCR，反

应条件：95 ℃预变性3 min，95 ℃变性30 s，57 ℃
复性0.5 min，60 ℃延伸0.5 min，30个循环后72 ℃
延伸10 min。

1.4  华法林浓度测定

两组患者入组后接受华法林口服治疗，定期

监测INR，使INR保持在1.35左右，采集患者的肘

静脉外周血5 mL，以1 500 r/min离心5 min，将血

浆转移至Nansep 10k (美国Pall公司)，在37 ℃水浴

1 h后，2 400 r/min离心10 min，将离心后的200 μL
超滤液中加入0.1 mol/L乙酸20 μL，震荡30 s，再加

入乙酸乙酯 l  mL，震荡2 min，再以5 000 r/min离

心5 min，取800 μL上清液在氮气下吹干，再加入

100 μL复溶液震荡1 min后以14 000 r/min高速离心  
10 min。最后将上清液转移至进色谱及质谱条件色

谱柱(Acquity UPLC BEH C18，50 mm×2.1 mm)检

测华法林浓度[5]。

1.5  统计学处理

采用SPSS 21.0统计学软件进行数据分析。采

用Hardy-Weinberg遗传平衡检验群体代表性；计量

资料数据以均数±标准差(x±s)表示。不同基因型间

华法林剂量比较均先进行Levene方差齐性检验。两

组间均数比较采用成组t检验；多组间均数比较采

用ANOVA分析，两两比较采用LSD-t检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  CYP2C9*3(1075A-C) 基因型频率和等位基因

频率比较

研究组患者A/A与A/C基因型频率显著低于对

照组( P < 0 . 0 5 )，C / C基因型频率显著高于对照组

(P<0.05)；而研究组患者等位基因A频率显著低于

对照组(P<0.05)，C频率显著高于对照组(P<0.05，

表1)。

2.2  两组不同基因型患者的血清华法林浓度比较

两 组 不 同 基 因 型 患 者 的 血 清 华 法 林 浓 度 均

存在差异，均为 A / A 型最大 ( P < 0 . 0 5 ) ，而 A / C 型

与 C / C 型 差 异 无 统 计 学 意 义 ( P > 0 . 0 5 ) ； 研 究 组 
A/A基因型患者的血清华法林浓度显著低于对照组

(P<0.05)，但两组之间A/C与C/C基因型患者的血

清华法林浓度差异无统计学意义(P>0.05，表2)。

表1 两组患者CYP2C9*3(1075A-C)基因型及等位基因频率比较(n=100)

Table 1 Comparison of the genotype and allele frequencies of CYP2C9*3 (1075A-C) between the 2 groups (n=100)

组别
基因型/[例(%)] 等位基因/[例(%)]

A/A A/C C/C A C

研究组 85 (85.0) 3 (3.0) 12 (12.0) 173 (86.5) 27 (13.5)

对照组 92 (92.0) 6 (6.0) 2 (2.0) 190 (95.0) 10 (5.0)

χ2 5.345 8.736 11.445 5.688 9.267

P 0.039 0.001 0.001 0.031 0.001
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2.3  两组不同基因型的患者华法林稳定剂量比较

两 组 不 同 基 因 型 患 者 的 华 法 林 稳 定 剂 量 均

存在差异，均为 A / A 型最大 ( P < 0 . 0 5 ) ，而 A / C 型

与C / C型差异无统计学意义( P > 0 . 0 5 )；研究组A /
A 基因型患者的华法林稳定剂量显著低于对照组

(P=0.019)，但两组A/C与C/C基因型患者的华法林

稳定剂量差异无统计学意义(P>0.05，表3)。

2.4  研究组不同基因型患者华法林抗凝效果比较

不同基因型黎族持续性房颤患者的INR达标时

间、华法林平均日剂量及总剂量均存在差异，顺

序均为：A/A>A/C>C/C(P<0.05，表4)。

表2 两组不同基因型患者的血清华法林浓度比较

Table 2 Comparison of serum warfarin concentrations in patients with different genotypes between the 2 groups 

组别
华法林浓度/(ng·mL−l)

F P
A/A A/C C/C

研究组 638.5±106.2 612.4±87.1 601.6±98.4 4.856 0.045

对照组 675.8±92.3 616.5±94.2 607.4±103.5 4.928 0.042

t 2.651 1.099 0.406 — —

P 0.004 0.137 0.343 — —

表3 两组不同基因型患者的华法林稳定剂量比较

Table 3 Comparison of warfarin stable dose in patients with different genotypes between the 2 groups 

组别
华法林剂量/(mg·d−l)

F P
A/A A/C C/C

研究组 3.12±0.41 2.71±0.38 2.65±0.36 5.768 0.019

对照组 3.29±0.53 2.98±0.44 2.89±0.39 5.802 0.018

t 2.373 0.901 0.794 — —

P 0.019 0.397 0.442 — —

表4 研究组不同基因型患者华法林抗凝效果比较

Table 4 Comparison of warfarin anticoagulation effect in patients with different genotypes in the research group

基因型 INR达标时间/d 平均日剂量/g 总剂量/g

A/A 14.1±3.1 4.0±0.8 51.9±3.8

A/C 9.7±2.3 3.6±0.9 27.8±2.9

C/C 8.8±1.9 3.2±0.4 25.3±2.6

F 9.247 6.002 10.215

P 0.001 0.011 0.001

3  讨论

国内冠心病、慢性心衰、高血压等心血管疾

病发病率维持高水平，持续性房颤发生率也呈逐

年增加趋势[6]。华法林被公认能有效预防房颤患者

血栓形成，然而华法林临床应用的安全窗较小，

剂量难以确定，即便定期监测INR、调整剂量，也

易存在剂量不足或过量，进而导致血栓或出血事

件发生，目前国内外对理想的INR水平尚无统一的

标准 [7]。近年来精准医学研究 [2,6]认为：华法林稳
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定剂量存在较大的族群个体差异，这与华法林剂

量维持相关的基因存在着遗传多态性有关。华法

林的主要代谢酶，即细胞色素P450酶(CYP)基因多

态性是华法林遗传药理学研究的热点，也是被认

为是影响华法林剂量需求最主要的因素[4]。
C Y P 2 C 9 主 要 存 在 于 人 体 肝 中 ， 是 目 前 研 究

最广泛、最深入的一种 C Y P 家族基因 [ 8 ]。华法林

主要通过C YP2C9基因编码蛋白酶代谢，C Y P2C9

基 因 突 变 会 导 致 该 酶 代 谢 活 性 发 生 改 变 ， 因 此
C Y P 2 C 9 基 因 多 态 性 能 影 响 华 法 林 稳 定 剂 量 [ 9 ]。
CY P2C9有多个的突变位点，目前对于基因多态性

种族差异主要集中在CYP2C9*3等位基因。研究 [10] 

证实： C Y P 2 C 9 * 3 基因具有低华法林代谢活性，

分别较C YP2C9*1纯合子代谢活性约80%。因此与

CYP2C9*1纯合子相比，CYP2C9*3等位基因更容易

增加出血的风险，达到同样抗凝效果剂量需求则

更低，达到稳定的INR所需时间更长。

不同种族之间C Y P2C9*3等位基因发生频率的

差异较大 [11]。白种人的CYP2C9*3等位基因的发生

频率较高，为6%~10%。而亚洲人CYP2C9*3的频率

仅为1%~2% [12]。由此导致不同种族间华法林维持

剂量差异有统计学意义，黄种人平均维持剂量显

著低于白种人和黑种人[13-14]。国内研究[15]也显示：

内蒙古地区和南方地区人群的CY P2C9*3等位基因

发生频率存在差异，这提示国内不同地区或民族

人群的华法林维持剂量也存在差异。

海南省是多个少数民族聚集的地区，使用华

法林的少数民族患者数量逐年上升，大部分患者

缺乏系统的药学监护，并且针对海南省黎族、苗

族等少数民族CY P2C9*3基因多态性与华法林维持

剂量相关研究尚未见报道。本研究以服用华法林

抗凝治疗的持续性房颤患者为研究对象，探讨黎

族人群中CY P2C9*3基因多态性与华法林稳定剂量

的关系，以期为黎族人群持续性房颤患者华法林

的个体化用药提供依据。

本研究结果显示：罹患持续性房颤黎族患者

的 C / C 基因型占优势，而汉族患者 A / A 与 A / C 基

因型占优势；与此同时，等位基因 C 频率在持续

性房颤黎族患者中比例显著高于持续性房颤汉族

患者，提示等位基因C或CC基因型与持续性房颤

黎族患者华法林稳定剂量的相关，而A A基因型频

率在汉族人群中比率最高，与既往研究 [15]结果一

致。A/A基因型持续性房颤黎族患者的华法林稳定

剂量及血清华法林浓度均高于A/C型与C/C型，这

一点与对照组汉族A/A基因型患者也是最高相同，

表明黎族与汉族C/C基因型或等位基因C患者华法

林稳定剂量及血清华法林浓度较低，发生出血性

事件危险均较小。同时本研究也表明：在相同A/
A基因型持续性房颤患者中，黎族患者华法林稳定

剂量及血清华法林浓度低于汉族，而A/C与C/C基

因型则无差异，这提示仅A/A基因型患者的华法林

剂量及浓度存在族群差异，这值得临床进一步研

究。C/C基因型黎族持续性房颤患者的INR达标时

间、华法林平均日剂量及总剂量最低，安全性较

好，这从临床表现上证实了C/C基因型或等位基因

C会降低持续性房颤黎族患者华法林稳定剂量以及

稳态达标时间。
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