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置换术后的抗凝效果比较
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摘要：目的 了解不同 2 9及 基因型对人工瓣膜置换术后抗凝效果的影响。方法 选取 2013年

1月 -2016年 12月在该院心脏外科接受心脏瓣膜置换术的患者，采集服药后空腹 12 h的外周静脉血 3 ml进行

2 9和 基因型检测，收集患者相关临床资料，采用 SPSS 21.0软件进行数据分析。结果 选取 80例患

者， 2 9基因型有 2种，包括 73例 CYP2C9鄢1鄢1和 7例 CYP2C9鄢1鄢3患者；42例 GGCX鄢A鄢G型和

38例 GGCX鄢G鄢G型患者。两种基因型患者在性别、年龄、体质指数（BMI）、凝血酶原时间（PT）、国家标准化

比值（INR）值及达到稳定抗凝效果后的华法林血药浓度差异无统计学意义（ <0.05），但 CYP2C9鄢1鄢1型患

者 INR首次达标时间 >CYP2C9鄢1鄢3型患者（ =0.013），CYP2C9鄢1鄢1型患者华法林日均稳定维持剂量 >

CYP2C9鄢1鄢3型患者（ =0.011），GGCX鄢A鄢G型患者华法林日均稳定维持剂量 >GGCX鄢G鄢G型患者

（ =0.000），同时为 CYP2C9鄢1鄢1型和 GGCX鄢A鄢G型的患者华法林日均稳定维持剂量 >其他 3组（ =

0.024）。 2 9基因型（ =0.001）和 基因型是影响患者术后第 6天是否能达到治疗窗的影响因素（ =

0.032）。结论 根据 2 9基因型和 基因型确定个人使用剂量，可提高患者抗凝治疗效果。
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Abstract: Objective To investigate the impact of different genotypes of and on
anticoagulative effect after prosthetic valve replacement. Methods Patients who received prosthetic valve
replacement in our hospital between 2013 and 2016 were enrolled in the research, and
genotypes were tested with 3 ml peripheral venous blood sample which was collected after taking medicire and
fasting for 12 h and clinical data were collected for all the patients enrolled. SPSS 21.0 software was used for
statistical analysis. Results Eighty patients were enrolled in this research, and two types of gene
were found, including CYP2C9*1*1 in 73 patients and CYP2C9*1*3 in 7 patients. For gene, there
were 42 *A*G patients and 38 GGCX*G*G patients. There was no significant difference between the
two groups in the gender, age, BMI, PT, INR value, or the maintenance blood concentration of Warfarin.
Honever it was longer for CYP2C9*1*1 patients to reach the first effective INR value than that of the
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人工瓣膜置换术可以改善病变瓣膜所致的血流

动力障碍，改善患者的心脏功能，但同时也会导致血

栓等并发症。为预防发生血栓，接受人工瓣膜置换术

的患者需长期服用抗凝药物。相关研究表明[1-3]，华

法林是人工瓣膜置换术患者的重要抗凝药物选择

之一，在临床应用中，华法林的有效用药剂量个体差

异较大，且较难控制其有效抗凝维持剂量，剂量不

足时难以发挥预防血栓形成的作用，剂量过多时会

引起出血，造成生命危险。目前，临床用药以经验为

主，首剂常给予标准剂量，然后根据监测的凝血酶原

时间（prothrombin time，PT）和国家标准化比值（in-

ternational normalized ratio，INR）来调整剂量，使

INR值处于一个合理的范围内，我国建议人工瓣膜

置换术患者的 INR处于 1.8～2.5。华法林是由 S-型

和 R-型异构体组成的消旋化合物，其中 S-型对映

体是发挥抗凝作用的主要成分。人体细胞色素 P450

酶 2 9 基因（cytochrome P450 2C9，CYP2C9）所编

码的细胞色素 P450酶是华法林的重要代谢酶，S-型

对映体即通过 CYP2C9代谢。 2 9的不同基因

型可影响酶的活性，从而影响华法林的药物代谢动

力学，最终影响其抗凝效果[4-6]。 基因则是编码

药物作用的靶点、血浆转运蛋白等，影响药物效应动

力学。为了解不同 2 9基因型和 基因型

对抗凝效果的影响。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取 2013-2016 年在本院心脏外科接受心脏

瓣膜置换术的患者，所有入选对象均为汉族，相互间

无血缘关系。入选标准：①心脏瓣膜置换术后接受华

法林长期抗凝治疗；②年龄 >18岁；③接受稳定抗

凝治疗 >3个月；④2次复查 PT及 INR均达到抗凝

标准（INR：1.7～3.0）；⑤无出血及血栓等并发症；⑥

术后超声复查未见人工瓣膜异常、肝肾功能正常。

排除标准：①无血样本；②肝肾功能异常；③华法林

过敏、服用可能与华法林相互作用的药物（如胺碘酮、

利福平或阿司匹林等）；④有凝血功能障碍；⑤心肌

梗死 <1个月。

1.2 仪器与试剂

采用 CA530型血凝仪（日本东亚医用电子仪器

有限公司），聚合酶链反应（polymerase chain reac-

tion，PCR）扩增仪（日本 TaKaRa有限公司），培清 JS-

680D全自动凝胶成像分析仪（上海培清科技有限公

司），外周全血基因组 DNA提取试剂盒（上海百傲科

技有限公司），Bio Base生物安全柜（上海巴艾贝斯科

技有限公司），ABBOTT 的 D-37520 台式高速离心

机（美国雅培公司），进行本研究的基因型测定。在研

究对象知情同意后采集服药后空腹 12 h的外周静

脉血 3 ml，全血标本置入 -20℃冰箱冷冻保存备用。

1.3 资料收集

收集患者的基本资料，包括年龄、性别、身高、身

体重指数（body mass index，BMI）、用药时间、各次

随访时的 PT值和 INR值、术后抗凝治疗药物剂量、

同时服用其他药物及达标时的药物日均服用剂量。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 21.0统计软件，计量资料以

均数±标准差（x±s）表示，比较用 检验或方差分

析，两两比较 SNK- 检验法，计数资料用频数表示，

比较用χ2检验， <0.05 为差异有统计学意义；影

响因素的分析采用多元 Logistic回归分析。

2 结果

2.1 患者基本特征及华法林治疗情况

本研究纳入符合标准的患者共 80例。其中，男

性 37例，女性 43例；年龄 42~73岁；体重 48~83 kg。

研究对象中 2 9基因型有 2种，分别为 CYP2C9*

1*1（73例）和 CYP2C9*1*3（7例）；GGCX 基因型也

有 2种，分别为 GGCX*A*G型（42例）和 GGCX*G*

G 型（38例）患者。2 种基因型患者在性别、年龄、

BMI、PT、INR值及达到稳定抗凝效果后的华法林血

CYP2C9*1*3 patients ( = 0.013). The daily maintenance dosage of Warfarin for CYP2C9*1*1 patients was
higher than that of CYP2C9*1*3 patients ( = 0.011), and GGCX*A*G patients' daily maintenance dosage of
Warfarin was higher than GGCX*G*G patients' ( = 0.000). Those patients with both CYP2C9*1*1 and
GGCX*A*G needed higher daily maintenance dosage of Warfarin than others ( = 0.024). gene was a
significant influencing factor associated with INR within the therapeutic window on the 6th day after operation.
Conclusions Prediction of individual Warfarin dosage based on patient's gene and gene can
improve the anticoagulative effect.

Keywords: gene; gene; prosthetic valve replacement; anticoagulation
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表 1 一般资料的华法林治疗情况 例

性别 CYP2C9*1*1型 CYP2C9*1*3型 /χ2值 值 GGCX*A*G型 GGCX*G*G型 /χ2值 值

男 34 3 0.036 1.000 20 17 0.067 0.796

女 39 4 22 21

表 2 患者一般情况和华法林治疗情况

变量 CYP2C9*1*1型 CYP2C9*1*3型 /χ2值 值 GGCX*A*G型 GGCX*G*G型 /χ2值 值

年龄 /岁 48.2±11.9 50.3±10.5 0.450 0.654 47.9±11.8 50.5±10.8 1.024 0.309

BMI/（kg/m2，x±s） 20.45±2.13 20.54±1.88 0.108 0.914 20.32±2.16 20.65±1.97 0.711 0.479

PT/（s，x±s） 19.63±1.01 19.74±1.04 0.275 0.784 19.71±1.02 19.78±1.05 0.302 0.763

INR值（x±s） 1.91±0.18 2.01±0.19 1.398 0.166 1.98±0.16 2.00±0.18 0.526 0.600

INR首次达标
时间 /（d，x±s） 11.14±3.12 8.06±2.31 2.540 0.013 11.21±3.11 10.87±2.34 0.548 0.585

华法林日均稳定
维持剂量 /（mg/d） 3.35±1.19 2.14±0.89 2.614 0.011 3.38±1.21 2.17±0.92 4.994 0.000

华法林血药浓
度 /（ng/ml，x±s） 808.59±334.57 898.41±386.42 0.670 0.505 810.62±332.47 886.41±376.72 0.956 0.342

术后前 5天累计华法
林使用剂量 /（mg，x±s） 19.3±3.9 17.2±4.1 1.355 0.179 19.2±3.7 17.8±4.0 1.626 0.108

表 3 患者接受华法林治疗的日均稳定维持剂量 （x±s）

变量 华法林日均稳定
维持剂量 /（mg/d） 值 值

CYP2C9*1*1型 & GGCX*A*G型 3.50±1.27

4.121 0.024
CYP2C9*1*3型 &GGCX*A*G型 3.12±1.14

CYP2C9*1*1型 & GGCX*G*G型 3.01±1.08

CYP2C9*1*3型 & GGCX*G*G型 2.13±0.94

表 4 影响华法林治疗有效性影响因素的多因素 Logistic回归分析相关参数

变量 b Sb Waldχ2 值 赞OR
95%CI

下限 上限

CYP2C9*1*1型 1.624 0.567 6.031 0.001 5.073 1.633 15.762

GGCX*A*G型 0.052 0.032 7.021 0.032 1.053 1.009 1.100

术前血清 Cr水平 0.041 0.027 6.988 0.034 1.042 1.003 1.082

药浓度差异无统计学意义（ <0.05），但 CYP2C9*1*

1 型患者INR 首次达标时间 >CYP2C9*1*3 型患者

（ =0.013），CYP2C9*1*1 型患者华法林日均稳定

维 持 剂 量 > CYP2C9*1*3 型患者 （ =0.011），

GGCX*A*G型患者华法林日均稳定维持剂量 >GGC

X*G*G型患者（ =0.000），两者差异有统计学意义。

见表 1、2。

2.2 华法林治疗有效性情况

在 80 例研究对象中，有 59 例（73.8%）在术后

第 6 日进入治疗窗，有 10 例（12.5%）超出治疗窗，

有 11例（13.7%）仍未达到治疗窗。在 2种基因型患

者中，CYP2C9*1*1 型患者前 5 天累计服用华法林

（19.3±3.9）mg，CYP2C9*1*3型患者前 5天累计服用

华法林（17.2±4.1）mg，两者差异无统计学意义（ =

0.179）；GGCX*A*G型患者前 5 天累计服用华法林

（19.2±3.7）mg，GGCX*G*G型患者前 5天累计服用

华法林（17.4±4.0）mg，两者差异无统计学意义（ =

0.108）。见表 2。

在 2种基因型的 4种组合中，所需的华法林日均

稳定维持剂量差异有统计学意义（ =4.121， =

0.024）；其中，同时为 CYP2C9*1*1型和 GGCX*A*G

型的患者华法林日均稳定维持剂量 >其他 3组（ <

0.05）。见表 3。

2.3 影响华法林治疗有效性的因素

以华法林治疗是否有效为因变量，将可能影响

华法林治疗有效性的因素纳入非条件多元 Logistic

回归方程，以 0.05为引入水准采用逐步法进行回归

分析。包括 2 9基因型、 基因型、性别、年

龄、BMI、INR、术前 Cr、术后 Cr、术前 PLT及术后 PLT

等。结果表明， 2 9基因型、 基因型及术前

血清 Cr水平是影响患者术后第 6天是否能达到治
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疗窗的影响因素。见表 4。

3 讨论

人工瓣膜置换术是治疗严重心脏瓣膜疾病的有

效方法，但人工瓣膜表面材料易与血液相互作用导

致血液动力学发生改变而形成血栓。华法林是香豆

素类口服抗凝药，在人工瓣膜置换术后预防血栓时

常用[7]。由于治疗窗口较窄，不同个体间的稳定治疗

剂量差异大，合理选择个性化的用药方案是心脏瓣

膜置换术后远期疗效的重要影响因素之一。CYP2C9

是代谢华法林 S-型对映体的重要酶，不同基因型会

影响肝脏中华法林的代谢，从而影响华法林的抗凝效

果，使到达治疗窗的时间及日均稳定维持剂量不同。

本研究发现，CYP2C9*1*1 型患者 INR 首次达标时

间 >CYP2C9*1*3型患者，CYP2C9*1*1型患者华法

林日均稳定维持剂量 >CYP2C9*1*3型患者，但两者

间的华法林血药浓度无差异，表明不同基因型的治疗

效果差异可能与其编码的酶活性有关。CYP2C9*1*3

型患者所编码的代谢酶受到损伤，其活性 <CYP2C9*

1*1型患者的酶活性，使该型患者的肝脏对华法林

代谢变慢，延长华法林在体内的分布和代谢时间，使

得 S-型对映体的药理活性延长，从而促使 INR达标

时间变短，并只需相对较低的剂量即可维持稳定的抗

凝效果[8-9]。相关研究也表明，GGCX G3261A多态位

点与华法林稳定剂量相关[10]。

本研究 80例患者中，华法林的日均稳定维持剂

量在 1.8～8.7 mg/d，个体差异性很大，提示采用个性

化治疗方案的重要性。本研究选择的目标 INR值为

1.8～2.5，属于低度抗凝标准，研究对象未发生严重

出血，仅有 3例发生血栓，表明该抗凝标准较为合理

有效[11]。

本研究发现，CYP2C9*1*1 型患者和 CYP2C9*

1*3型患者术后前 5天累计华法林使用剂量两者比

较无差异，表明 2 9不同基因型对初始抗凝阶段

的华法林剂量并无影响。在 CYP2C9*1*1型患者中

有 76.7%进入治疗窗，而在 CYP2C9*1*3 型患者中

有42.9%进入治疗窗，同时还有 42.9%超过治疗窗，

Logistics多元回归分析也发现，不同 2 9基因型

是影响患者术后第 6 天是否能达到治疗窗的影响

因素，提示对于 CYP2C9*1*3型患者使用华法林治

疗时会更容易出现 INR超出治疗窗的风险，从而使

得发生出血等并发症的风险增加，因此要减少该类

患者的法华林起始剂量，并注意使用较低的日均稳

定维持剂量[12-15]。

综上所述，对于人工瓣膜置换术后使用华法林

进行抗凝治疗的患者，先行进行 2 9基因型检

测，然后再确定华法林的使用剂量可以减少出血等

并发症的发生，尽快进入治疗窗，提高患者生存质量。
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