
·心脏专栏·

  [收稿日期]2023-06-21
[基金项目]河北省医学科学研究重点课题计划(20160701)

[作者简介]邢蓓蓓(1981-),女,河北石家庄人,河北医科大学

第一医院医师,医学学士,从事心脏外科疾病诊治研究。

*通信作者。E-mail:ydyy20241@163.com

基于基因多态性的华法林个体化给药对老年心脏瓣膜
置换术后并发症发生率的影响
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  [摘要] 目的 研究基于基因多态性的华法林个体化给药对老年心脏瓣膜置换术后并发症发生率的影响。方

法 分别以2019年1—12月和2020年1—12月在我院接受治疗的患者作为研究组以及对照组各120例作为研究

对象,对照组患者华法林治疗方案:起始剂量为3mg/d,根据患者的临床症状以及并发症的发生情况调整药物的剂

量为1.5~6mg/d。研究组患者则在入组后,依据维生素K还氧化酶还原酶复合物1(vitaminKepoxidereductase
complexsubunit1,VKORC1)以及细胞色素p450酶2C9(cytochromeP4502C9,CYP2C9)的基因多态性,AA型患

者的使用剂量为3mg/d,GG型患者的使用剂量为6mg/d,AG型患者的使用剂量为4.5mg/d。比较2组患者的

基因多态性、心血管事件发生情况、药代动力学指标以及并发症发生情况。结果 2组VKORC1以及CYP2C9基因

多态性差异无统计学意义(P>0.05)。研究组国际标准化比值(internationalnormalizedratio,INR)[(2.01±0.02)

vs.(2.22±0.01)](t=102.879,P<0.001)、过度抗凝次数[(9.62±2.37)次vs.(22.58±2.74)次](t=39.188,P<
0.001)、华法林半衰期[(58.71±0.02)hvs.(61.99±0.03)h](t=996.536,P<0.001)、药峰时间[(2.71±0.02)h
vs.(2.99±0.03)h](t=85.070,P<0.001)低于对照组,INR达标时间[(6.52±2.72)svs.(4.89±2.33)s](t=
4.986,P<0.001)、清除率[(138.01±11.02)mL/hvs.(112.22±11.25)mL/h](t=17.940,P<0.001)、最高血药

浓度[(621.29±11.92)μg/Lvs.(607.78±11.94)μg/L](t=8.772,P<0.001)高于对照组。研究组患者皮肤紫癜

(χ2=4.655,P=0.031)、牙龈出血(χ2=7.211,P=0.007)、鼻腔出血(χ2=5.661,P=0.017)发生率低于对照组。

结论 基于基因多态性的华法林个体化给药可有效降低老年心脏瓣膜置换术后并发症发生率,建议临床推广。
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Effectofindividualizedwarfarinadministrationbasedongenepolymorphismonthe
incidenceofcomplicationsafterheartvalvereplacementinelderlypatients

XINGBei-bei,SHENHong,WANGWei,LIUPu-juan*

(DepartmentofEmergency,theFirstHospitalofHebeiMedicalUniversity,

Shijiazhuang050031,China)

[Abstract] Objective Toinvestigatetheeffectofindividualizedwarfarinadministration
basedongenepolymorphismontheincidenceofcomplicationsafterheartvalvereplacementin
elderlypatients.Methods PatientstreatedinourhospitalfromJanuarytoDecember2019and
fromJanuarytoDecember2020wereselectedastheresearchgroup(n=120)andanother120
patientsservedasthecontrolgroup.Thewarfarintreatmentplanforpatientsinthecontrolgroup
wasasfollows:theinitialdoseofwarfarinwas3mg/d,andthedoseofwarfarinwasadjustedto
1.5-6mg/daccordingtotheclinicalsymptomsandcomplicationsofpatients.Afterenrollment,

theresearchgroupreceivedadoseof3mg/dforAAtypepatients,6mg/dforGGtype,and4.5
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mg/dforAGtypebasedonthegenepolymorphismsofvitaminKepoxidereductasecomplex
subunit1(VKORC1)andcytochromep4502C9(CYP2C9).Genepolymorphism,incidenceof
cardiovascularevents,pharmacokineticindexesandcomplicationswerecomparedbetweenthe
twogroups.Results There wasnosignificantdifferencein VKORC1and CYP2C9gene
polymorphismsbetweenthetwogroups (P>0.05).Internationalnormalizedratio (INR)
[(2.01±0.02)vs.(2.22±0.01)](t=102.879,P<0.001),timesofexcessiveanticoagulation
[(9.62±2.37)vs.(22.58±2.74)](t=39.188,P=0.001),half-lifeofwarfarin[(58.71±0.02)h
vs.(61.99±0.03)h](t=996.536,P<0.001),andthepeaktime[(2.71±0.02)hvs.(2.99±
0.03)h](t=85.070,P=0.001)werelowerintheresearchgroupthaninthecontrolgroup,

whileINRstandardtime[(6.52±2.72)svs.(4.89±2.33)s](t=4.986,P<0.0.001),the
clearancerate[(138.01±11.02)mL/hvs.(112.22±11.25)mL/h](t=17.940,P<0.001),and
thehighestblooddrugconcentration[(621.29±11.92)μg/Lvs.(607.78±11.94)μg/L](t=
8.772,P<0.001)werehigherthanthoseinthecontrolgroup.Theincidenceofskinpurpura
(χ2=4.655,P=0.031),gingivalbleeding(χ2=7.211,P=0.007)andnasalbleeding(χ2=
5.661,P=0.017)intheresearchgroupwaslowerthanthatinthecontrolgroup.Conclusion 
Theindividualizedadministrationofwarfarinbasedongenepolymorphismcaneffectivelyreduce
theincidenceofcomplicationsafterheartvalvereplacementintheelderly,anditisrecommended
tobepopularizedinclinicalpractice.

[Keywords] heartvalveprosthesisimplantation;warfarin;genepolymorphism

  心脏瓣膜病是临床较为常见的心脏疾病,主要

包括心脏瓣膜关闭不全以及心脏瓣膜狭窄[1]。心脏

瓣膜病的治疗主要采取手术治疗,手术方式主要有

瓣膜置换术、瓣膜成形术以及瓣膜修补术等[2]。在

对患者进行心脏瓣膜置换手术过程中,其材料主要

是由合成材料组成的人工机械瓣膜,或者以生物组

织制成的人工心脏瓣膜手术器材,在术后发生急性

心力衰竭,右心室功能障碍以及低心排出量综合症

等风险显著升高[3],对于手术效果以及术后生存率

具有较高的影响。在对患者手术后需要使用非苷类

肌力扩血管药物进行治疗,有效提升患者的手术效

果。华法林是人工瓣膜置换术后常用的预防血栓的

药物之一[4]。在对人工瓣膜置换术后患者的华法林

治疗过程中具有严格的治疗窗。如果剂量不足,可
能会造成其抗凝效果的不佳,如果剂量过大,则会造

成局部出血[5]。而在临床影响华法林治疗剂量的因

素主要包括遗传性因素以及非遗传性因素,而遗传

性因素中细胞色素p450酶2C9(cytochromeP450
2C9,CYP2C9)以及维生素K还氧化酶还原酶复合

物1(vitaminKepoxidereductasecomplexsubunit
1,VKORC1)基因多态性是近年来研究的重点[6]。
通过对机体基因分型的差异,进而对临床用药进行

指导,成为目前研究的热点[7-8]。本研究主要通过

基于基因多态性的华法林个体化给药对老年心脏瓣

膜置换术后并发症发生率的影响,以期为临床治疗

提供科学依据。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 本研究为回顾性研究,分别以我院

2019年1—12月以及2020年1—12月治疗的患者

作为研究组以及对照组各120例作为研究对象。纳

入标准:①所有患者均符合心脏瓣膜手术标准[9];②
年龄18~75岁;③美国麻醉医师协会(American
SocietyofAnesthesiologists,ASA)评 级 为2~3
级;④纽约心脏协会(NewYorkHeartAssociation,

NYHA)评级为2~3级;⑤均为首次手术。排除标

准:①术中同时进行其他手术患者;②术前发生休

克;③围手术期死亡患者。2组性别、年龄、体重指

数、并发糖尿病、高血压、高脂血症差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。见表1。
本研究经医院医学伦理委员会审批通过。

1.2 研究方法 对照组华法林治疗方案:对患者的

华法林药物(OrionCorporation,H20171095)的起

始剂量为3mg/d,在对患者的治疗过程中,根据患

者的临床症状以及并发症的发生情况,调整药物的

剂量为1.5~6mg/d。
研究组则在入组后,及时对患者的基因多态性

进行检测,VKORC1-1639以及CYP2C9*3的基因

多态性进行用药指导,其中以 VKORC1-1639以及

CYP2C9*3的基因行为AA型患者的使用剂量为
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3mg/d,GG型患者的使用剂量为6mg/d,AG型患 者的使用剂量为4.5mg/d[10]。
表1 2组一般资料比较

Table1 Comparisonofgeneraldatabetweenthetwogroups
(n=120)

组别
性别(例数,%)

男性 女性
年龄(x-±s,岁)

体重指数

(x-±s)

糖尿病

(例数,%)

高血压

(例数,%)

高脂血症

(例数,%)
研究组 55(45.83) 65(54.17) 67.80±2.56 24.40±2.15 45(37.50) 77(64.17) 61(50.83)
对照组 51(42.50) 69(57.50) 67.77±2.44 24.31±2.22 49(40.83) 79(65.83) 62(51.67)
χ2/t值 0.271 0.073 0.252 0.280 0.071 0.021
P 值 0.603 0.942 0.801 0.597 0.787 0.897

  基因多态性检测:抽取患者治疗前的外周静脉

血,使 用 EDTA 抗 凝 处 理 后 的 全 血(3 mL)在

2500r/min状态下离心2min,取细胞上清得到血

浆,通过 QIAAMPDNABloodMiniKit试剂盒进一

步纯化血浆DNA,得到血浆后放置-20℃保存待

测。根据 Genebank发布的基因序列采用Primer
5.0软件 分 别 对 相 关 位 点 设 计 引 物。VKORC1-
1639 的 引 物 设 定 为 上 游 3'-
CTCCCTACTTGTAAACT-TGT-5', 下 游 3'-
ATAGGGTTCATTCCCATACG-5',CYP2C9*3
的 引 物 设 定 为 上 游 3'-
ATCTGGAGGAAGCGGTAGTG-5', 下 游 3'-
AATAGGTTTTGAGGGCCATG-5';PCR 反应体

系 为 25μL,其 中 含 10xbuffer2.5μL、dNTPS
1μL、TaqDNA聚合酶0.4μL、DNA模板1μL、引
物1μL、ddH20补足。扩増方法:95℃条件下预变

性5min,94℃变性30s,50~60℃退火时间30s,

72℃延伸10min,一共35个循环。通过试剂盒对

目标片段回收,处理后通过DNA测序仪完成测定。
基因的分型采用半巢式聚合酶链式反应连接的限制

性片段长度多态性分析方法对患者样本的基因进行

多态性分型。

1.3 观察指标 ① 比较2组的VKORC1-1639以

及CYP2C9*3基因多态性,分别对研究组以及对

照组的VKORC1-1639以及CYP2C9*3基因多态

性进行比较。②比较2组的心血管事件发生情况,
分别 对 2 组 干 预 1 周 内 的 国 际 标 准 化 比 值

(internationalnormalizedratio,INR)、过度抗凝次

数、INR达标时间进行比较。③比较2组的药代动

力学指标,分别对2组入组1周后开始进行药代动

力学研究,分别对患者于第0、72、144、216h进行24
h尿液收集,记录尿液总量,对尿液的华法林累积量

进行测量,分别对患者于第2、6、24、48、72、96、120、

144、168、216、264、312、360h对患者进行血液采集

2mL,测量血液华法林累积量。比较2组清除率

(clearance,CL)、华法林半衰期(halflifetime,t1/2)、

最高血药浓度(peakconcentration,Cmax)、药峰时间

(peaktime,tmax)。④比较2组患者的并发症,分别

对2组患者的牙龈出血、皮肤紫癜以及鼻腔出血情

况进行比较。

1.4 统计学方法 应用SPSS26.0统计软件分析

数据。计数资料比较采用χ2 检验,计量资料比较采

用独立样本t检验,采用Logistic回归分析生存情

况的危险因素。P>0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组VKORC1-1639以及CYP2C9*3基因多

态性比较 2组 VKORC1-1639以及CYP2C9*3
基因多态性之间的基因多态性之间的差异无统计学

意义(P>0.05),见表2,3。
表2 2组患者VKORC1-1639基因多态性比较

Table2 ComparisonofVKORC1-1639gene

polymorphismsbetweenthetwogroups
(n=120,基因数,%)

组别
基因型

GG AG AA

等位基因

G A
研究组 95(79.17) 12(10.00) 13(10.83) 202(84.17) 38(15.83)
对照组 92(76.67) 13(10.83) 15(12.50) 197(82.08) 43(17.92)
χ2值 0.231 0.371
P 值 0.891 0.542

表3 2组患者CYP2C9*3基因多态性比较

Table3 ComparisonofCYP2C9*3genepolymorphisms

betweenthetwogroups
(n=120,基因数,%)

组别
基因型

GG AG AA

等位基因

G A
研究组 89(74.17) 15(12.50) 16(13.33) 193(80.42) 47(19.58)
对照组 92(76.67) 15(12.50) 13(10.83) 199(82.92) 41(17.08)
χ2值 0.602 0.501
P 值 0.835 0.479

2.2 2组心血管事件发生情况比较 研究组INR、
过度抗凝次数低于对照组,INR达标时间高于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05),见表4。

2.3 2组药代动力学指标比较 研究组CL、Cmax高
于对照组,t1/2、tmax低于对照组,差异有统计学意义
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(P<0.05),见表5。

2.4 2组并发症发生率比较 研究组皮肤紫癜、牙
龈出血、鼻腔出血发生率低于对照组,差异有统计学

意义(P<0.05),见表6。
表4 2组心血管事件发生情况比较

Table4 Comparisonofcardiovascularevents

betweenthetwogroups
(n=120,x-±s)

组别 INR 过度抗凝次数(次)INR达标时间(s)

研究组 2.01±0.02 9.62±2.37 6.52±2.72
对照组 2.22±0.01 22.58±2.74 4.89±2.33
t值 102.879 39.188 4.986
P 值 <0.001 <0.001 <0.001

表5 2组药代动力学指标比较

Table5 Comparisonofpharmacokineticindexes
betweenthetwogroups

(n=120,x-±s)

组别 CL(mL/h) t1/2(h) tmax(h) Cmax(μg/L)

研究组 138.01±11.0258.71±0.02 2.71±0.02 621.29±11.92
对照组 112.22±11.2561.99±0.03 2.99±0.03 607.78±11.94
t值 17.940 996.536 85.070 8.772
P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表6 2组并发症发生率比较

Table6 Comparisonofcomplications
betweenthetwogroups

(n=120,例数,%)

组别 皮肤紫癜 牙龈出血 鼻腔出血

研究组 1(0.83) 0(0.00) 1(0.83)
对照组 7(5.83) 7(5.83) 8(6.67)
χ2 值 4.655 7.211 5.661
P 值 0.031 0.007 0.017

3 讨  论

华法林是临床常用的抗凝类药物,其价格低廉

且治疗效果较好,已经作为临床最重要的口服抗凝

药物[11]。但是在不同的机体之间,其维持剂量存在

显著的差异。所以及时通过对患者华法林治疗剂量

的有效掌握,对于降低临床不良反应,提升治疗效果

具有显著的意义。有研究[12-13]报道显示,在对心脏

瓣膜置换术患者进行抗凝药物治疗过程中,其主要

是通过对 VKORC1重组抗体的有效作用,进一步

影响CYP2C9的代谢。所以在临床对患者的华法

林治疗过程中,其抗凝的效果与 VKORC1以及

CYP2C9的活性呈现明显的相关性。而在正常的人

群中,VKORC1以及CYP2C9呈现明显的基因多

态性,而该种基因多态性又具有相应的种族以及地

区性差异[14]。
本研究中,研究组在用药过程中依据不同的基

因型给予不同的用药指导,研究组的不良反应发生

率显 著 低 于 对 照 组。分 析 认 为,VKORC1以 及

CYP2C9基因的多态性对于华法林药物的代谢力学

以及药物动力学均有显著的影响,对于机体用药的

差异也产生了不同的影响,随着年龄的升高,机体的

肝肾功能均出现明显的下降趋势[15-16],对于凝血因

子的合成能力则呈现明显的下降趋势,肝细胞色素

p450酶的含量以及活性也呈现明显的下降趋势,机
体血浆蛋白对于以上凝血因子的合成能力以及华法

林的代谢也明显降低,也是导致高龄患者华法林剂

量减少的重要原因。在临床对于华法林药物治疗的

患者中,其推荐剂量从1.5~6mg/d不等[17],其剂

量的使用个体差异性较大,给临床的用药指导带来

很大的挑战。而在实际的临床,对患者的治疗过程

中,通常以华法林的使用剂量为3mg/d开始[18],根
据患者的实际临床效果以及可能产生的并发症,逐
步对华法林的使用剂量进行调整。但是,在测过程

中需要对患者的用药情况持续进行监测。同时,样
本量较高,对于临床的指导意义较小[19]。而本研究

中通过对患者基因多态性的分析,进一步对华法量

剂量进行指导,有效提升了华法林用药的安全性和

有效性。针对不同的基因检测结果给予患者有效的

治疗以及科学指导,进一步发挥了华法林的抗凝作

用,降低由此可能出现的出血等风险,是临床个体化

治疗以及精准化治疗的重要措施之一。但是也有研

究指出[20],在对心脏瓣膜置换手术患者的术后应

用,华法林的情况分析中,基因多态性只能够对

30%~60%的个体差异性进行解释,而40%~70%
的华法林个性化治疗的因素与机体实际的用药情

况、疾病状态以及饮食情况呈现明显的相关性,有些

中药成分中的人参皂甙可以诱导机体肝脏CYP450
酶的活性,进而造成华法林在体内的代谢速率呈现

明显的上升趋势,进一步降低其抗凝作用[21-22]。而

临床常用的奥美拉唑药物则可以对肝脏CYP450酶

的活性进行有效抑制,进一步降低华法林的代谢速

率而造成华法林短期内在机体内大量的聚集,其血

压浓度呈现明显的升高趋势,对于机体的抗凝作用

显著升高[23]。如果持续增加华法林的使用剂量,则
可以导致机体出血风险的显著升高。也有研究指

出[24],舍曲林则可以通过对CYP2C9受体的显著性

抑制作用进一步造成华法林水平升高,当泼尼松与

华法林进行联合使用时则可以导致INR显著降低。
灯盏花素则可以通过对凝血因子的刺激性作用,进
一步激活机体的纤溶活性影响华法林的治疗效

果[25]。所以,在未来,可根据患者的基因多态性以
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及其他环境因素进行有效结合分析,进一步对患者

的华法林治疗效果进行评价,有效提升患者的治疗

效果。
综上所述,基于基因多态性的华法林个体化给

药可有效降低老年患者心脏瓣膜置换术后并发症发

生率,建议临床推广。
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