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北京地区汉族儿童华法林药物基因多态性的分布与比较 Δ
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摘 要 目的 分析北京地区汉族儿童华法林药物基因多态性的分布特点。方法 收集2019年3月至2023年3月在首都儿科研究

所附属儿童医院心血管内科住院患儿 VKORC1 rs9923231、CYP2C9 rs1799853*2、CYP2C9 rs1057910*3、CYP4F2 rs2108622、APOE 

rs429358、APOE rs7412、ABCB1 rs1045642、EPHX1 rs1051740、EPHX1 rs2234922共6个基因9个华法林药物基因位点信息，并与国

内外文献已报道人群数据进行比较。结果 北京地区汉族儿童 APOE rs429358突变基因型频率男性（19.8%）高于女性（13.5%）

（P＜0.05）。北京地区汉族儿童VKORC1 rs9923231以纯合突变型（83.3%）为主，与日本儿童（82.2%）一致，高于以白种人为主的英

国、瑞典、美国、德国儿童（10.4%～18.3%）（P＜0.05）。北京地区汉族儿童 CYP2C9 以*1/*1型（91.9%）为主，与日本儿童（94.6%）一

致，高于以白种人为主的英国、瑞典、美国、德国（66.1%～73.4%）（P＜0.05）。EPHX1 rs1051740突变基因型频率成人（78.5%）高于

儿童（63.5%）（P＜0.05）。结论 北京地区汉族儿童 VKORC1 rs9923231、ABCB1 rs1045642突变较多；其华法林药物基因多态性在

不同性别、与不同国家以及与中国汉族成人的比较中均存在一定的分布差异，用药时需谨慎使用已报道数据。
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ABSTRACT OBJECTIVE To analyze the distribution characteristics of warfarin drug-gene polymorphism in Han children from 

Beijing area. METHODS Data of nine warfarin drug-gene loci about VKORC1 rs9923231， CYP2C9 rs1799853*2 and 

rs1057910*3， CYP4F2 rs2108622， APOE rs429358 and rs7412， ABCB1 rs1045642， EPHX1 rs1051740 and rs2234922 were 

collected from dept. of cardiovascular medicine， Children’s Hospital Affiliated to Capital Institute of Pediatrics from March 2019 to 

March 2023， and the population data reported in domestic and foreign literature were compared. RESULTS In Beijing area， the 

frequency of APOE rs429358 mutant genotype was higher in males （19.8%） than in females （13.5%）（P＜0.05）. VKORC1 

rs9923231 was dominated by homozygous mutant genotype （83.3%）， which was consistent with children in Japan （82.2%）， and 

higher than that of predominantly Caucasian children in the UK， Sweden， the United States， and Germany （10.4%-18.3%）（P＜

0.05）； CYP2C9 was dominated by *1/*1 type （91.9%）， which was consistent with children in Japan （94.6%）， and higher than that 

of predominantly Caucasian children in the UK， Sweden， the United States， and Germany （66.1%-73.4%）（P＜0.05）. The 

frequency of EPHX1 rs1051740 mutant genotype was higher in adults （78.5%） than in children （63.5%）（P＜0.05）. 
CONCLUSIONS More mutations of VKORC1 rs9923231 and ABCB1 rs1045642 are found in Han children from Beijing area. The 

distribution of warfarin drug-gene polymorphisms in Han children from Beijing area is different among different genders， as well as 

compared with other countries， and Chinese Han adults. Therefore， caution should be exercised when using the reported data.
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华法林是目前世界范围内使用最广泛的口服抗凝

剂，在儿童群体中被广泛应用于川崎病合并冠脉瘤、动

静脉血栓、先天性心脏病矫治术后等[1]。然而华法林治

疗窗狭窄、个体间剂量差异大，近年来药物基因组学研

究发现，这种差异与基因多态性密切相关。既往研究报

道，在成人患者中，VKORC1、CYP2C9、CYP4F2、APOE、
EPHX1、ABCB1 基因多态性均是导致华法林剂量个体差

异的重要遗传因素[2―4]。然而有关儿童华法林药物遗传

学的研究有限，多集中于 VKORC1、CYP2C9 这两个对华
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法林剂量个体差异影响较大的基因，其他基因相关报道

甚少，且不同特征人群的研究结果不完全一致。本研究

回顾性分析了华法林药物上述6个基因共9个单核苷酸

多 态 性（single nucleotide polymorphism，SNP）位 点

[（VKORC1 rs9923231（－1639G＞A）、CYP2C9 rs1799853

（*2 430C＞T）、CYP2C9 rs1057910（*3 1075A＞C）、

CYP4F2 rs2108622（1297G＞A）、APOE rs429358（388T＞

C）、APOE rs7412（526C＞T）、ABCB1 rs1045642（3435T＞

C）、EPHX1 rs1051740（337T＞C）、EPHX1 rs2234922

（416A＞G）]在北京地区汉族儿童中的分布特征，并与国

内外文献报道的数据进行比较，旨在为儿童华法林个体

化用药提供依据。

1　资料与方法

1.1　北京地区汉族儿童一般资料

采用回顾性分析，选取2019年3月至2023年3月在

首都儿科研究所附属儿童医院心血管内科住院并完成

了华法林药物相关基因检测的患儿为研究对象，收集患

儿的检验结果。本研究的纳入标准为：（1）9个华法林药

物基因位点检测结果完整；（2）患儿临床资料完整；（3）

患儿年龄＜18岁。本研究的排除标准为：少数民族患

儿。本研究经首都儿科研究所伦理委员会批准，伦理批

件号为 SHERLL2023048。

1.2　方法

1.2.1　北京地区汉族儿童 VKORC1、CYP2C9、CYP4F2、

APOE、EPHX1、ABCB1 基因多态性分析

采用 QIAamp DNA 血液试剂盒（德国 Qiagen 公司）

提取外周血基因组 DNA，使用 Primer3基因软件设计位

点特异性聚合酶链式反应（PCR）引物，采用 GeneAmp 

9700 PCR 扩增仪（美国 Thermo Fisher Scientific 公司）进

行扩增，扩增产物经纯化后上机完成测序。基因扩增及

序列分析由北京博奥晶典生物技术有限公司完成。

1.2.2　VKORC1、CYP2C9、CYP4F2、APOE、EPHX1、ABCB1

基因多态性的文献收集与比较

计算机检索 PubMed、Web of Science、中国知网、万

方数据等数据库，收集国外儿童 VKORC1 rs9923231、

CYP2C9 rs1799853*2、CYP2C9 rs1057910*3、CYP4F2 

rs2108622，以 及 中 国 汉 族 成 人 APOE rs429358、APOE 

rs7412、ABCB1 rs1045642、EPHX1 rs2234922、EPHX1 

rs1051740基因多态性分布的文献。文献提取资料包括

国家、种族、基因型分布频率，并与本研究中北京地区汉

族儿童基因型数据进行比较。

1.3　统计学处理

使用 SPSS 26.0软件进行统计分析。总体样本的等

位基因分布频率采用 Hardy-Weinberg 平衡检验。计数

资料以例数和率（%）表示，采用χ 2检验及 Fisher 确切概

率法比较不同群体的基因型频率分布差异。计量资料

不满足正态分布以 M（P25，P75）表示。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　北京地区汉族儿童华法林药物基因多态性分析

结果

2.1.1　一般资料

2019年3月至2023年3月，在首都儿科研究所附属

儿童医院心血管内科住院的患儿中，共有 1 014例患儿

检测了华法林药物基因，排除少数民族患儿后，最终纳

入869例患儿作为研究对象。其中男性565例，女性304

例；患儿年龄为[3（1.5，6.0）]岁；疾病以川崎病为主，占

73%（635/869）。

2.1.2　患儿9个华法林药物基因型频率分布结果

869例患儿 VKORC1 rs9923231以纯合突变型较为

多 见 ，CYP2C9 rs1799853*2、CYP2C9 rs1057910*3、

CYP4F2 rs2108622、APOE rs429358、APOE rs7412、

EPHX1 rs2234922 以 野 生 型 较 为 多 见 ，ABCB1 

rs1045642、EPHX1 rs1051740以杂合突变型为主。统计

分 析 结 果 显 示 ，等 位 基 因 分 布 频 率 均 符 合 Hardy-

Weinberg 平衡（P＞0.05），说明本研究中北京地区汉族

儿童群体基因的遗传处于平衡状态。结果见表1。

2.1.3　不同性别患儿 9个华法林药物基因型频率分布

比较

APOE rs429358 突 变 基 因 型（CC/CT）频 率 男 性

（112/565，19.8%）显 著 高 于 女 性（41/304，13.5%）（P＜

0.05）。其余 8个华法林药物基因型频率分布与性别无

关，男性与女性的频率分布差异均无统计学意义（P＞

0.05）。结果见表2。

2.2　北京地区汉族儿童与不同国家儿童华法林药物基

因型频率分布比较

文献检索结果显示，关于儿童，已有研究仅报道了

VKORC1 rs9923231、CYP2C9 rs1799853*2、CYP2C9 

rs1057910*3、CYP4F2 rs2108622的分布情况，因此仅提

表1　869例患儿 9个华法林药物基因型及等位基因频

率分布比较[例（%%）]

基因位点

VKORC1 rs9923231

CYP2C9 rs1799853*2

CYP2C9 rs1057910*3

CYP4F2 rs2108622

APOE rs429358

APOE rs7412

ABCB1 rs1045642

EPHX1 rs1051740

EPHX1 rs2234922

基因型
野生型
3（0.4）

868（99.9）

800（92.1）

456（52.5）

716（82.4）

729（83.9）

116（13.3）

317（36.5）

674（77.6）

杂合突变型
142（16.3）

1（0.1）

68（7.8）

345（39.7）

142（16.3）

131（15.1）

428（49.3）

416（47.9）

186（21.4）

纯合突变型
724（83.3）

0（0）

1（0.1）

68（7.8）

11（1.3）

9（1.0）

325（37.4）

136（15.7）

9（1.0）

等位基因
野生等位基因

148（8.5）

1 737（99.9）

1 668（96.0）

1 257（72.3）

1 574（90.6）

1 589（91.4）

660（38.0）

1 050（60.4）

1 534（88.3）

突变等位基因
1 590（91.5）

1（0.1）

70（4.0）

481（27.7）

164（9.4）

149（8.6）

1 078（62.0）

688（39.6）

204（11.7）

χ 2

2.067

0

0.129

0.060

1.677

1.279

1.800

0.001

0.947

P

0.191

1

1

0.794

0.233

0.268

0.190

1

0.415
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取上述 4个 SNP 位点数据进行比较。统计分析结果显

示，北京地区汉族儿童 VKORC1 rs9923231纯合突变型

频率显著高于英国、瑞典、德国、美国儿童，CYP2C9*1/*1

型频率显著高于英国、瑞典、美国、德国儿童（P＜0.05），

而 VKORC1 rs9923231 纯合突变型、CYP2C9*1/*1 型频

率 与 日 本 儿 童 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义（P＞0.05）。

CYP4F2 rs2108622在北京地区汉族儿童中的基因多态

性分布与日本、英国、美国、法国儿童相似，差异均无统

计学意义（P＞0.05）。结果见表3、表4。

2.3　北京地区汉族儿童与成人华法林药物基因型频率

分布比较

本研究未检索到 APOE、ABCB1、EPHX1 基因多态

性与儿童华法林应用的相关研究，但中国成人领域研究

表明，APOE、ABCB1、EPHX1 基因也会在不同程度上影

响华法林药物剂量[3]，故将北京地区汉族儿童与中国汉

族 成 人 的 研 究 结 果 进 行 对 比 。 结 果 显 示 ，APOE 

rs429358、APOE rs7412、ABCB1 rs1045642、EPHX1 

rs2234922在北京地区汉族儿童中的基因多态性分布与

中国汉族成人相似，差异均无统计学意义（P＞0.05）；

EPHX1 rs1051740 突变基因型（杂合突变型/纯合突变

型）频率成人（78.5%）显著高于儿童（63.5%）（P＜0.05）。

结果见表5。

3　讨论

基因多态性可以显著改变个体对华法林的反应，导

致抗凝治疗效果差异，限制了其临床应用的安全性。本

研究结果显示，在北京地区汉族儿童群体中，APOE 

rs429358突变基因型频率男性显著高于女性；VKORC1

以纯合突变型为主、CYP2C9 以野生型为主，分布水平均

与日本儿童相似，均高于英国、瑞典、美国、德国儿童；

EPHX1 rs1051740突变基因型频率低于中国汉族成人。

APOE 基因是由299个氨基酸残基组成的一种碱性

蛋白，负责将脂类物质从消化道向循环系统转运，也可

以受体特异性的方式将富含维生素 K 的载脂蛋白向肝

脏中转运，不同 APOE 亚型对维生素 K 残余乳糜微粒的

清除能力不同，因此 APOE 的基因多态性能够通过影响

维生素 K 的转运能力进而影响华法林的治疗效果[3]。一

项荟萃分析研究提示，突变基因型的亚洲成人趋于需要

较低的华法林维持剂量，忽略 APOE 的遗传变异可能会

导致过度抗凝，从而增加出血的风险[13]。Rafiee 等[14]研

究发现，APOE 基因的 E3/E4、E2/E4基因型患者较 E3/E3

基因型患者需要更高剂量的华法林。Cavallari 等[15]针对

非裔美国患者进行研究发现，APOE 基因型与达到华法

林稳定剂量的持续时间相关，与 E2或 E4等位基因携带

者相比，E3/E3基因型患者实现华法林稳定剂量所需时

间延长。本研究中患儿 APOE 基因型均以野生型为主，

其中 APOE rs429358位点男性突变基因型（CC/CT）频率

为19.8%，明显高于女性（13.5%）。杨添尹等[16]在北京地

区汉族成人脑梗死患者中同样观察到 APOE 基因在不同

性别中的分布差异，然而这与已有的大部分研究结果不

表3　不同国家儿童 VKORC1、CYP4F2 基因型频率分

布比较[例（%%）]

基因位点
VKORC1 rs9923231

CYP4F2 rs2108622

国家
中国（北京地区）

日本[5]

英国[6]

瑞典[7]

美国[8]

德国[9]

中国（北京地区）

日本[5]

英国[6]

美国[8]

法国[10]

种族
黄种人
未提及
76% 白种人
83% 白种人
85% 白种人
白种人
黄种人
未提及
76% 白种人
85% 白种人
90% 白种人

野生型
3（0.3）

0（0）

43（35.8）

24（37.5）

32（33.3）

27（45.7）

456（52.5）

17（37.8）

61（50.8）

57（57.0）

46（56.8）

杂合突变型
142（16.3）

8（17.8）

55（45.8）

31（48.4）

54（56.3）

25（42.4）

345（39.7）

24（53.3）

49（40.8）

32（32.0）

26（32.1）

纯合突变型
724（83.3）

37（82.2）

22（18.3）

9（14.1）

10（10.4）

7（11.9）

68（7.8）

4（8.9）

10（8.3）

11（11.0）

9（11.1）

χ 2a

0.025

92.345

103.080

109.910

110.716

4.344

0.046

1.503

1.503

Pa

0.987

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

0.109

0.976

0.515

0.515

a：与中国（北京地区）比较。

表4　不同国家儿童 CYP2C9 基因型频率分布比较[例

（%%）]

国家
中国（北京地区）

日本[11]

英国[6]

瑞典[7]

美国[8]

德国[9]

种族
黄种人
未提及
76% 白种人
83% 白种人
85% 白种人
白种人

*1/*1

799（91.9）

35（94.6）

84（70.0）

47（73.4）

67（72.0）

39（66.1）

*1/*2

1（0.1）

0（0）

17（14.2）

8（12.5）

16（17.2）

11（18.6）

*1/*3

68（7.8）

2（5.4）

17（14.2）

7（10.9）

9（9.7）

8（13.6）

*2/*2

0（0）

0（0）

1（0.8）

1（1.6）

0（0）

1（1.7）

*2/*3

0（0）

0（0）

1（0.8）

1（1.6）

1（1.1）

0（0）

*3/*3

1（0.1）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

0（0）

χ 2a

0.740

18.606

15.619

19.690

24.910

Pa

0.691

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

a：与中国（北京地区）比较。

表5　北 京 地 区 汉 族 儿 童 与 中 国 汉 族 成 人 APOE、

ABCB1、EPHX1基因型频率分布比较[例（%%）]

基因位点
APOE rs429358

APOE rs7412

ABCB1 rs1045642

EPHX1 rs1051740

EPHX1 rs2234922

人群
北京地区汉族儿童
中国汉族成人[3]

北京地区汉族儿童
中国汉族成人[3]

北京地区汉族儿童
中国汉族成人[12]

北京地区汉族儿童
中国汉族成人[3]

北京地区汉族儿童
中国汉族成人[4]

民族
汉族
汉族
汉族
汉族
汉族
90% 汉族
汉族
汉族
汉族
汉族

野生型
716（82.4）

186（86.9）

729（83.9）

186（86.9）

116（13.3）

42（14.5）

317（36.5）

46（21.5）

674（77.6）

138（73.4）

杂合突变型
142（16.3）

20（9.3）

131（15.1）

22（10.3）

428（49.3）

126（43.6）

416（47.9）

95（44.4）

186（21.4）

43（22.9）

纯合突变型
11（1.3）

8（3.7）

9（1.0）

6（2.8）

325（37.4）

121（41.9）

136（15.7）

73（34.1）

9（1.0）

7（3.7）

χ 2

3.721

1.975

0.708

10.463

1.917

P

0.165

0.393

0.731

0.005

0.432

表2　869例患儿 9个华法林药物基因的基因型频率分

布比较[例（%%）]

基因位点

VKORC1 rs9923231

CYP2C9 rs1799853*2

CYP2C9 rs1057910*3

CYP4F2 rs2108622

APOE rs429358

APOE rs7412

ABCB1 rs1045642

EPHX1 rs1051740

EPHX1 rs2234922

男性
野生型
2（0.4）

565（100）

519（91.9）

300（53.1）

453（80.2）

477（84.4）

73（12.9）

200（35.4）

440（77.9）

杂合突变型
90（15.9）

0（0）

45（8.0）

214（37.9）

102（18.1）

80（14.2）

275（48.7）

268（47.4）

119（21.1）

纯合突变型
473（83.7）

0（0）

1（0.2）

51（9.0）

10（1.8）

8（1.4）

217（38.4）

97（17.2）

6（1.1）

女性
野生型
1（0.3）

303（99.7）

281（92.4）

156（51.3）

263（86.5）

252（82.9）

43（14.1）

117（38.5）

234（77.0）

杂合突变型
52（17.1）

1（0.3）

23（7.6）

131（43.1）

40（13.2）

51（16.8）

153（50.3）

148（48.7）

67（22.0）

纯合突变型
251（82.6）

0（0）

0（0）

17（5.6）

1（0.3）

1（0.3）

108（35.5）

39（12.8）

3（1.0）

χ 2

0.387

0.099

0.546

4.453

7.026

3.022

0.771

2.959

0.174

P

0.867

0.753

0.932

0.107

0.028

0.216

0.681

0.226

0.944
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一致。尤佳等[17]研究发现，男性患者 APOE CC/CT 型频

率为 19.0%，女性为 19.8%；王京伟等[18]对华中地区成人

的 APOE 基因多态性监测也未发现性别差异。导致以上

结果不同的原因可能与不同疾病谱的研究群体存在差

异有关，未来仍需开展大规模不同人群的研究分析加以

验证。

维生素 K 环氧化物还原酶复合物1（VKORC1）介导

的氧化还原反应决定还原型维生素 K 的合成，在维生素

K 依赖性凝血因子（Ⅱ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ）生成中发挥着主导作

用，属于华法林作用靶点，因此 VKORC1 rs9923231也是

华法林剂量个体差异贡献率较大的遗传因素，在儿童中

贡献率为 3.7%～47%[5―6，9，19―20]。本研究中患儿 VKORC1 

rs9923231突变基因型（AA/GA）频率高于 95%，与中国

华南地区儿童该基因多态性分布水平（98.7%）相似[21]，

且与同为亚裔黄种人的日本儿童（100%）无显著差异[5]，

均显著高于以白种人为主的英国、瑞典、美国、德国儿童

（54.3%～66.7%）[6―9]。有关于成人的研究也观察到该

SNP 位点在不同种族的分布水平存在差异，大致表现为

亚洲人（77.5%～98.4%）突变基因携带频率最高，白种人

（56.4%～63.2%）次之，黑种人（18.1%～20.5%）最低[22]。

而 VKORC1 rs9923231突变等位基因携带人群对华法林

更为敏感，AA 型患儿达到目标国际标准化比值所需华

法林稳定剂量显著低于 GA/GG 型患儿[23]。Shaw 等[24]研

究也提出，在首次达到目标国际标准化比值的时间上，

突变基因型患儿时间更短。这也是高加索白种人比亚

裔人群需口服更大剂量的华法林才能达到抗凝效果的

重要原因。

CYP2C9 基因属于细胞色素 P450家族成员之一，参

与 S-华法林的代谢和清除，后者是华法林与 R-华法林的

外消旋体形式。CYP2C9*2、*3的突变，可导致 CYP2C9

酶转录后在肝脏中的代谢活性分别降低30%、80%[25]，显

著提高华法林的暴露量，增加出血风险，这可能是造成

儿童华法林剂量0.4%～13% 个体差异的原因[9，19―20，23，26]。

研究发现，与野生型患者相比，携带 CYP2C9*2、*3等位

基因的个体华法林血浆浓度显著增加，在华法林治疗过

程中过度抗凝和出血风险更高，因此需要更低的华法林

维持剂量；与野生型患者相比，CYP2C9*1/*2、*1/*3、*2/

*2、*2/*3、*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%、78.1%[27]。本研究仅发现 1

例 CYP2C9*2等位基因携带患儿，在 Hirai 等[11]关于日本

儿科患者华法林药代动力学和药效学的研究中未发现

CYP2C9*2等位基因携带患儿；Dai 等[28]关于 2 127例中

国汉族成人受试者的研究中 CYP2C9*2、*3等位基因频

率 分 别 为 0.14%、2.94%；相 比 之 下 ，非 洲 人 群 中 ，

CYP2C9*2 占 比 约 为 2%，CYP2C9*3 同 样 较 为 罕 见     

（＜1%）[29]；而在以白种人为主的欧美国家儿童队列中，

这 2 个等位基因频率均可达到 5% 以上[6―9]。这提示

CYP2C9 基因分布存在种族与地域的差异，因此在北京

地区汉族儿童群体中，包含 CYP2C9*2、*3等位基因的华

法林给药模型的精准性及效用可能不高。

微粒体环氧化物水解酶在体内将氧化型维生素 K

还原成还原型维生素 K，EPHX1 基因突变可使微粒体环

氧化物水解酶活性下降40%，从而影响华法林的抗凝作

用[4]。中国北京汉族儿童 EPHX1 rs1051740位点 C 突变

基因频率为39.6%，突变基因型频率为63.5%，均显著低

于中国汉族成人（56.3%，78.5%）[3]，但本研究儿童群体以

川崎病为主，中国汉族成人群体以心房颤动的老年人为

主，分析原因可能与不同疾病谱的基因分布水平存在差

异有关。成人领域研究中该位点对华法林剂量个体差

异贡献率可到 3%[30]，但在儿童患者中相关报道仍是空

白，其剂量意义尚不明确。考虑到 EPHX1 与华法林剂

量、疾病的相关性，建议将其纳入儿童华法林药物基因

检测。

本研究中，北京地区汉族儿童 CYP4F2 rs2108622以

野生型为主，ABCB1 rs1045642则以突变型（CC/CT）为

主。在与不同群体的比较中，虽未发现以上基因多态性

的分布差异，但在华法林发挥抗凝效果的过程中这些

SNP 的作用同样不可忽略。CYP4F2 基因是细胞色素

P450超家族的成员之一，编码氢醌型维生素 K 的代谢

酶，野生型具有对华法林更高的敏感性[31]。在 Hamberg

等开发的第一个基于药效动力学/药代动力学的儿童药

物计量学模型中，每个 CYP4F2 A 突变基因的华法林剂

量增加了 9%[7]，而在成人研究中，该 SNP 位点对华法林

剂量个体差异的贡献率为 1.9%～7.0%[32―33]。ABCB1 基

因编码 P 糖蛋白，P 糖蛋白通过将细胞内药物外排至细

胞外或者体外而提高药物的消除速率，从而影响华法林

治疗效果。研究认为，携带 ABCB1 rs1045642位点 CC、

CT 基因型的人群肝脏中 P 糖蛋白活性明显降低[34]，化合

物在肝细胞内的吸收增加，从而表现出较低的口服清除

率和较高的血浆暴露量，故携带 ABCB1 rs1045642位点

CC、CT 基因型患者服用较低剂量的华法林仍可以达到

良好的治疗效果。王亮等[34]与 Cristina 等[35]研究发现，

ABCB1 rs1045642 TT 基因型增加了华法林剂量的需求。

然而有关 ABCB1 rs1045642对华法林剂量要求影响的数

据仍然相互矛盾，例如有其他研究表明，野生型的个体

需要较高的华法林剂量[3]。这提示仍需要进一步大规模

药物临床研究来明确 ABCB1 与华法林剂量的关系。
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本研究存在以下局限性：（1）本研究为单中心研究，

研究人群以川崎病为主。华法林在儿科主要应用于川

崎病合并冠脉瘤、心脏瓣膜置换、静脉血栓形成等。文

中提到的其他对比研究纳入数据包括了以上病种，较本

研究的病种更广泛，尽管主要病种均是川崎病合并冠脉

瘤，但不排除存在分析偏倚。（2）本文引用的国外文献纳

入的儿童病例数有限，可能无法完全代表该国家、种族

的真实情况。

综上所述，北京地区汉族儿童 VKORC1 rs9923231、

ABCB1 rs1045642突变较多；其华法林药物基因多态性

在不同性别、与不同国家以及与中国汉族成人的比较中

均存在一定的分布差异，这提示在儿童中应用华法林时

需谨慎引用现有成人及国外儿童报道的华法林药物遗

传剂量学研究结果。
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