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血栓栓塞性疾病遥 华法林稳态剂量受多种遗传和非遗传因素影响袁 其中遗传因素是影响华法林抗凝效果的最重要因素遥

CYP2C9基因的遗传多态性最为丰富袁且研究发现袁CYP2C9基因变异对华法林稳态剂量有着重要影响遥 本文就 CYP2C9基
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Abstract：Warfarin is an oral anticoagulant drug, which can inhibit the synthesis of vitamin K -dependent coagulation factors, change the

hypercoagulable state of blood, prevent thrombosis, and is suitable for the prevention and treatment of thromboembolic diseases. The steady-state dose

of warfarin is affected by many genetic and non-genetic factors, among which genetic factors are the most important factors affecting the anticoagulant

effect of warfarin. The genetic polymorphism of CYP2C9 gene is the most abundant, and the study found that CYP2C9 gene mutation has an important

influence on the steady-state dose of warfarin. This article reviews the effect of CYP2C9 gene on warfarin metabolism and the significance of CYP2C9

gene polymorphism in warfarin anticoagulation therapy, in order to provide a basis for clinical gene guidance of warfarin therapy.
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华法林（warfarin）是临床上应用最广泛的口服

抗凝药物，虽然近年来新型口服抗凝药（novel oral

anticoagulant，NOAC）的临床应用逐渐增加，但华法

林因其临床适应证广泛、临床证据更为充分，且价格

低廉、易于拮抗，仍是治疗和预防多种疾病血栓事件

的一线药物[1-3]。与此同时，华法林也有较多缺点，如

治疗窗窄、剂量个体差异大、抗凝效果受到基因、药

物、饮食等多种因素影响，使得患者需在治疗期间频

繁抽血以监测国际标准化比值（international normal原

ized ratio，INR）[4，5]。在世界范围内，华法林是导致患

者因药物不良事件而入院治疗的主要原因之一[6，7]。

据估计[8]，每年每 100例接受华法林抗凝治疗的患

者中会发生 8起不良出血事件。因此，如何快速、准

确地确定患者的华法林剂量需求，将 INR控制在

目标范围内，减少出血风险，是华法林抗凝治疗的

关键。遗传因素是华法林抗凝效果的最重要影响因

素 [5，9]。携带不同基因型的患者对华法林敏感性不

同。CYP2C9、VKORC1、CYP4F2是华法林重要的遗

传多态性[10-13]。其中，CYP2C9基因的遗传多态性最

为丰富。CYP2C9*2 和 CYP2C9*3 是研究最多的

CYP2C9等位基因变异，但其在我国汉族人群中相对

少见，然而近年来发现了多种罕见 CYP2C9变异[14-16]，

这些变异对患者的华法林稳态剂量可能有着重要影

响。本文在当前 CYP2C9基因多态性研究成果的基

础上，就 CYP2C9基因对华法林的药物代谢的影响

及 CYP2C9基因多态性在华法林抗凝治疗中的意义

进行综述，以期为患者的华法林给药剂量提供参考。

1 CYP2C9基因对华法林的药物代谢的影响

CYP2C9酶是细胞色素 P450 超家族中最重要

的成员之一，其可以羟基化多种不同性质的药物，参

与临床上约 16%的药物代谢（如双氯芬酸、华法林、

氯沙坦、甲苯磺丁脲等）[17]。华法林是由 R和 S两种
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构型的对映体混合成的外消旋体，两种对映体均经

由肝脏代谢。S-对映体在人体内的药理活性为 R-

对映体的 3~5 倍，且 80%~85%的 S-华法林通过

CYP2C9 酶代谢为 6-羟基华法林和 7-羟基华法

林[12]。CYP2C9基因具有丰富的遗传多态性，在药物

代谢方面，不同等位基因变异所产生酶的代谢活性

也存在明显差异[18]，这可能会影响患者所需药物的

剂量水平。由此可见，编码 CYP2C9酶的 CYP2C9

基因是华法林代谢过程中重要的基因多态性，与抗

凝治疗中患者的华法林稳态剂量的个体差异密切

相关。

2 CYP2C9基因多态性在华法林抗凝治疗中的意义

2.1常见 CYP2C9基因变异对华法林抗凝治疗的影

响 到目前为止，药物基因变异（pharmacogene vari原

ation，PharmVar）联盟已命名了超过 70种 CYP2C9

等位基因变异（www.pharmvar.org/gene/CYP2C9）。各

种 CYP2C9等位基因在不同种族中的频率分布有着

显著区别[10]。CYP2C9*2和 CYP2C9*3是最常被研究

的 CYP2C9等位基因变异，这两种等位基因在欧洲

人群中最为常见，基因频率分别为 10%~13%和

7%，其次为拉美人群，等位基因频率分别为 7%和

4%，但其在亚洲和非洲人群中相对罕见；在非洲人

群中，CYP2C9*2占比约为 2%，而 CYP2C9*3较为

罕见（约1%）；CYP2C9*3是亚洲人群中最常见的等

位基因，基因频率约为 4%，但在亚洲人群中，

CYP2C9*2几乎不存在[10，17]。体外研究发现[19]，当以

S-华法林为底物时，CYP2C9*2 和 CYP2C9*3 分别

可将酶代谢活性降低 30%~40%和 80%~90%。与野

生型相比，CYP2C9*1/*2、*1/*3、*2/*2、*2/*3 和 *3/*3

的患者所需的华法林剂量分别应下调 19.6%、

33.7%、36.0%、56.7%和 78.1%[20]。CYP2C9*2 和 *3

变异携带者在华法林治疗过程中过度抗凝（INR逸4）

和出血风险更高，通常需要较低的剂量以达到相似

的抗凝水平[20]。相比于 CYP2C9*1/*1，CYP2C9*1/*2

和 CYP2C9*1/*3基因型携带者的出血风险分别增

加 91%和 77%。在不同研究中，这两种等位基因变

异可以解释 5%~12%的个体间剂量变异性，略低于

VKORC1基因的预测能力[9，10]。然而，相比于 VKORC1

基因，CYP2C9 变异基因常提示着更高的出血风

险，可能由于 CYP2C9 变异与患者对华法林的敏

感性有关[17]。

2.2 罕见 CYP2C9 变异对华法林抗凝治疗的影响

由于等位基因 CYP2C9*2和 *3在非洲和亚洲人群

中较为罕见，仅检测这两种 CYP2C9等位基因不能

充分说明 CYP2C9基因多态性的影响，也不能很好

地预测非洲和亚洲患者的华法林剂量需求。因此，近

年来除了 *2和 *3以外的罕见 CYP2C9等位基因变

异也逐渐受到重视。研究表明 [21，22]，CYP2C9*5、

CYP2C9*6、CYP2C9*8 和 CYP2C9*11 是非洲人群

中罕见的 CYP2C9变异。在体外试验中，这些基因突

变可以降低 60~80%的对 S-华法林的代谢活性。

Cavallari LH 等 [23] 研究发现，CYP2C9*5、*6、*8 和

*11等位基因携带者的华法林维持剂量明显低于野

生型。如果在剂量预测模型中加入这些罕见

CYP2C9等位基因，能够多解释 6%的患者间剂量需

求变化。因此，在决定非洲裔患者的华法林用药剂量

时，如果未能测序这些 CYP2C9等位基因变异，将会

导致多数患者服用药物过量，增加出血风险。基于以

上证据，2017 年发布的临床药物遗传学实施联盟

（Clinical Pharmacogenetics Implementation Consor原

tium，CPIC）指南建议，对于携带 CYP2C9*5、*6、*8

或 *11这些罕见等位基因的患者，应下调 15%~30%

的华法林给药剂量，对于携带两个等位基因变异的

患者，则需要降低更多的剂量（20%~40%）[17]。

相比之下，关于其他罕见 CYP2C9变异对华法

林稳态剂量影响的研究相对较少，这些突变仅见于

病例报道，尚缺乏系统性的研究。O'Brien TJ等[24]的

一项研究中首次报道了 CYP2C9*12等位基因携带

者的华法林剂量水平，该研究中发现了 4名欧洲裔

杂合突变携带者，这些患者的平均华法林日剂量较

野生型降低约 30%。Kim HS等[25]在对韩国患者的研

究 中 发 现 ， 罕 见 等 位 基 因 CYP2C9*13 和

CYP2C9*14可以导致患者 INR达标的时间延长，华

法林稳态剂量降低。CYP2C9*14携带者的低稳态剂量

水平也在 1例印度房颤患者的研究中得到了证实[26]。

Ciccacci C等[27]通过对 1例极低剂量（0.32 mg/d）的

意大利患者 CYP2C9 基因测序分析发现了等位基

因 CYP2C9*35，该突变与有着 CYP2C9*14 相同位

点的氨基酸改变，可能预示着相似缺陷的代谢表

型。在 2021 年发表的针对南亚人群的研究中，

Nizamuddin S 等 [16]使用 SIFT 和 Polyphen 软件预测

罕见 CYP2C9变异的功能，结果发现大多数变异会
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导致 CYP2C9酶代谢活性显著降低；且进一步的三

维结构分析表明，罕见变异会导致 CYP2C9酶的空

间构型稳定性及其与底物结合力降低，这与各项研

究中相关罕见变异携带者的华法林剂量水平较低的

结果相吻合。

2.3我国汉族人群 CYP2C9基因多态性对华法林抗

凝治疗的影响 近年来，在我国汉族人群中也开展

了一系列大型研究，试图探究除 CYP2C9*2和 *3之

外的罕见 CYP2C9等位基因的分布特征。在 2014年，

Dai DP 等 [14] 对 2127 名我国汉族健康受试者

CYP2C9基因的所有外显子、外显子原内含子连接区

和启动子区进行了直接测序分析，发现了 35 种

CYP2C9等位基因变异，其中包括 14种既往报道过

的等位基因，以及 21种新的等位基因（CYP2C9*36~

*56），建立了我国汉族人群中最大规模的 CYP2C9

等位基因数据库。在该研究中，常见变异

CYP2C9*2、*3 的等位基因频率分别为 0.14%和

2.94%，而罕见 CYP2C9等位基因的总频率则达到

了 2.44%。以上研究结果表明，我国汉族人群存在着

丰富的 CYP2C9基因多态性，非 *2和 *3的CYP2C9

等位基因变异并不少见。而罕见变异往往伴随着

CYP2C9基因华法林代谢活性的减低。Ji Y等[28]研究

表明，在以甲苯磺丁脲为底物的条件下，31种突变

的内在清除率明显低于野生型；而当以氯沙坦为底

物时，33种突变也表现出了较低的内在清除率。在

体内研究方面，Hu GX等[29]通过测定受试者血浆和

尿液中甲苯磺丁脲及其代谢产物的浓度水平来评价

13种 CYP2C9突变蛋白的体内催化活性，结果发现

其中 9种等位基因变异可导致体内酶的代谢活性下

降。Chen H等[15]在 2例服用低维持剂量的华法林汉

族患者测序中发现了等位基因 CYP2C9*60和 *62，

并进行了相应的体外和体内功能学研究，结果显示

这两种新突变在体外和体内均能使 CYP2C9酶的活

性显著降低，实现了从体外和体内功能缺陷到低华

法林稳态剂量的联系。Wang D等 [30] 研究也得出，

CYP2C9*13、*16 和 *60 与我国患者较低的华法林

稳定剂量相关。Wang F等[31]研究表明，在我国人群

中使用遗传信息指导华法林给药剂量有助于改善华

法林抗凝治疗的有效性和安全性。然而在使用基因

型指导患者的华法林给药剂量时，仍有约 40%的个

体间华法林剂量差异无法被现有研究结果所解

释 [9]，考虑原因为罕见 CYP2C9 变异可能在其中起

到一定作用。Wang D等[30]在我国汉族患者中将多种

罕见 CYP2C9等位基因作为遗传变量，纳入华法林

稳态剂量预测模型，研究表明纳入罕见 CYP2C9等

位基因可以提升 3.7%的华法林给药算法的预测能

力，说明检测罕见 CYP2C9基因突变在提升对患者

华法林给药剂量预测能力方面有着重要作用。

3总结与展望

CYP2C9基因存在着丰富的遗传多态性，不同

种族间 CYP2C9等位基因分布存在着明显的差异。

近年来对除 CYP2C9*2 和 *3 以外的罕见 CYP2C9

等位基因变异的关注逐渐增加。在我国汉族人群中

发现了多种罕见 CYP2C9变异，且一系列体内和体

外研究表明，这些等位基因变异往往与酶代谢活性

明显下降相关，这可能对许多患者的华法林稳态剂

量水平产生重要影响。虽然罕见等位基因的频率相

对较少，但考虑到我国汉族人口规模，探究罕见

CYP2C9等位基因变异的分布特征及其对华法林稳

态剂量的影响对指导患者精准化、个体化抗凝治疗

有着重要的临床意义。
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