
doi:10郾 13407 / j. cnki. jpp郾 1672鄄108X郾 2018郾 12郾 019 ·综述·

儿童华法林剂量的影响因素与预测模型研究进展

袁倩倩1,2,杜雯雯1(1. 卫生部中日友好医院,北京摇 100029;2. 北京市通州区妇幼保健院,北京摇 101100)

作者简介:袁倩倩(1988郾 05-),女,硕士,药师,主要从事药物制剂研究,E鄄mail: 937166@ 163郾 com。

[中图分类号]R969郾 3摇 摇 摇 摇 摇 摇 [文献标识码]A 摇 摇 摇 摇 摇 摇 [文章编号]1672鄄108X(2018)12鄄0060鄄04

Progress on Influencing Factors and Prediction Models of Warfarin Dose in Children

Yuan Qianqian1,2, Du Wenwen1(1. China鄄Japan Friendship Hospital, Beijing 摇 100029, China; 2. Tongzhou Maternal & Child
Health Hospital of Beijing, Beijing摇 101100, China )

摇 摇 华法林作为维生素 K 拮抗剂,通过影响维生素 K 代
谢酶 VKORC1 的活性,从而影响维生素 K 及其环氧化物
的转化,间接抑制凝血因子的活化,产生抗凝效果。 自
1954 年获得 FDA 批准以来,华法林已成为世界范围内
使用最广泛的口服抗凝剂,每年有 0郾 5% ~ 1郾 5% 的患者
接受该药物治疗[1]。 尽管华法林主要用于成人,但它也
是儿童口服抗凝的主要药物,广泛应用于儿童川崎病、
静脉血栓栓塞性疾病、动脉血栓栓塞性疾病、心房颤动、
心脏瓣膜置换术等疾病的抗凝治疗。 目前,临床使用的
华法林是其 S鄄对映体与 R鄄对映体组成的消旋体,其 S鄄对
映体的活性是 R鄄对映体的 3 ~ 5 倍,主要经 CYP2C9 酶
代谢,华法林的抗凝效果直接受酶活性的影响[2]。

由于华法林治疗窗窄,剂量过大或过小皆会导致不
良反应发生,其个体化精准治疗显得尤为重要。 目前,
临床上已存在较为成熟的华法林成人的剂量预测模型,
其中应用最广泛的为国际华法林药物基因组协会
(IWPC)模型与 Gage 模型,这两种模型约分别可以解释
47%与 53%的剂量个体差异[3]。 由于儿童与成人之间
凝血系统有较大差异(如两种主要的凝血酶生理性灭活
因子肝素样因子域与抗凝血酶直到出生后 6 个月才可
达到成人水平;蛋白 S 与蛋白 C 直到青少年时才达到成
人水平;产生凝血酶的能力直到 16 岁才能达到成人水
平[4]),且儿童肝肾功能尚未发育完善等原因,使成人的
华法林剂量模型并不能很好的适用于儿童。 而目前临
床关于儿童华法林剂量的使用原则仍主要是基于成人
的用药原则制定,美国胸科医师协会临床循证实践指南
推荐儿童华法林初始剂量为 0郾 2 mg / kg[5]。 但该原则并
未考虑成人与儿童凝血系统的差异,临床实践意义不
大。 在这种情况下,一些学者对儿童华法林剂量的影响
因素进行了研究,并在此基础上建立了儿童华法林剂量
预测模型。 本文通过对此类文献进行总结,为今后我国
儿童患者的华法林精准治疗提供参考。

在 Pubmed、Uptodate、Cochrane library、中国期刊全文
数据库(CNKI)、万方数据库检索 2017 年 10 月之前发表
的关于儿童患者华法林的剂量影响因素与模型的相关
文献。 纳入标准:(1)华法林剂量影响因素或华法林模
型的研究;(2)研究对象年龄臆19 岁;(3)纳入的研究需

要提供研究对象的种族与平均年龄。 排除标准:(1)摘
要或个案报道;(2)重复发表的文章;(3)研究内容与华

法林剂量影响因素与华法林剂量模型无关。

1摇 儿童使用华法林剂量的影响因素

目前,基因多态性是华法林剂量影响因素的研究热

点,在成人华法林剂量的相关研究中已经发现 CYP2C9、
VKORC1、CYP4F2 等酶的基因多态性对成人华法林剂量

存在影响[6鄄12],其中 CYP2C9、VKORC1 的影响最为显著,
两者可以解释约 40% 的华法林剂量个体差异[13]。 除基

因因素外,年龄、体质量、身高等非基因因素同样与华法

林的剂量密切相关。 在成人华法林剂量研究中,非基因

因素对剂量的影响小于基因多态性的影响,仅能解释不

到 20%的剂量差异[6鄄7]。
在成人华法林剂量的影响因素研究基础上,众多学

者对基因型与年龄、身高、体质量等非基因因素对儿童

华法林剂量的影响进行了研究[14鄄15],结果发现,与成人

相比,儿童的年龄、身高、体质量等非基因因素对儿童华

法林剂量的影响与基因因素相比更为显著。 这与目前

了解的成人华法林剂量影响因素稍有差异。

1郾 1摇 年龄

在德国的一项研究中,Nowak鄄g觟ttl U 等[16] 检测了年

龄、CYP2C9、VKORC1 对 55 例儿童(1 ~ 19 岁)使用维生

素 K 抗凝剂剂量的影响,结果表明年龄与维生素 K 抗凝

剂的剂量呈负相关,在三者之中影响最为显著,可以解

释 28郾 3% 的剂量个体差异( CYP2C9:0郾 4% ;VKORC1:
3郾 7% )。 Kato Y 等[17] 对日本患儿(0郾 42 ~ 19郾 25 岁)进

行研究时亦发现,6郾 6 岁以下的儿童在口服相同华法林

剂量下所得的凝血酶原时间鄄国际标准化比值(PT鄄INR)
低于 6郾 6 岁以上的儿童;进行多元回归分析后发现,日
本儿童患者年龄每增长 1 岁,华法林的抗凝效果升高

10郾 5% 。 2014 年 Vear S I 等[18] 在美国对服用华法林的

100 名儿童的剂量影响因素进行了研究,试验中选择年

龄、CYP2C9、VKORC1 为研究对象,结果发现年龄可以解

释约 31% 的剂量差异, 远大于基因多态性的影响

(CYP2C9:6% ;VKORC1:13% )。 Hawcutt D B 等[19]对欧
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洲白种人也进行了类似的研究,结果发现年龄与 INR 可
以解释约 29郾 2%的剂量差异。 Kamal El鄄Din M A 等[20]在
2014 年通过对 41 例服用华法林的埃及儿童(年龄臆18
岁)采用单变量分析法进行研究时发现,年龄、体质量、身
高对华法林的剂量差异均有显著影响(P<0郾 01),而采用
多变量分析法时仅有年龄的影响依然显著(P<0郾 05)。

1郾 2摇 身高

除年龄因素外,亦有一些学者认为身高才是决定儿
童华法林剂量最为显著的影响因素。 与年龄不同,身高
与华法林剂量呈正相关。

Moreau C 等[21]在法国心脏病儿童患者使用华法林
的剂量影响因素研究过程中,纳入了儿童身高、年龄、体
质量对剂量的影响,结果表明身高对儿童华法林剂量的
影响最显著,可以解释约 48郾 1% 的剂量个体差异。 Biss
T T 等[22]对服用华法林的 120 例不同种族的心脏病患儿
的研究也表明,与基因型相比,儿童身高对华法林的剂
量个体差异影响更大,可以解释 29郾 8% 的剂量个体差
异。 由于身高、体质量之间存在高度相关性,该研究将
与身高、体质量同时相关的体表面积也进行了考察,结
果发现,在模型中纳入身高因素后,体表面积的加入并
没有显著提高模型的预测效果。 Wakamiya T 等[23] 对服
用华法林的日本儿童患者的剂量影响因素进行多元线
性回归分析时发现,身高与 VKORC1 基因型对华法林的
剂量差异影响较大,身高越高所需华法林剂量越大。

1郾 3摇 体质量

Shaw K 等[24]选择 93 例平均年龄 4郾 8 岁的服用华法
林的儿童患者进行研究,试验中考察了体质量、适应证、
CYP2C9、VKORC1、CYP4F2 对华法林剂量的影响,并建
立了相应模型,最终显示该模型可以解释约 76郾 3%的华
法林剂量差异,其中体质量可以解释约 52郾 8%的个体差
异。 而 Kamal El鄄Din M A 等[20] 对埃及儿童的研究也表
明,在单变量分析中体质量越大,需要的华法林剂量越
高。 Hamberg A K 等[25] 研究亦发现,儿童体质量虽与华
法林剂量呈非线性关系,但影响显著。

1郾 4摇 基因

Taskin B D 等[26]对来自不同国家医院的 58 例心脏
病儿童患者的研究发现,CYP2C9 及 VKORC1 基因型与
华法林剂量密切相关。 2017 年,Zhang J H 等[27] 对目前
国内外发表的有关 CYP2C9 对儿童华法林剂量影响的若
干文献进行 Meta 分析得知,携带 CYP2C9 至少一种变异
等位基因(2 或 3)的儿童患者比野生型等位基因的儿童
患者(CYP2C9*1 / *1)所需华法林的剂量约低 15% ~
41% 。 田丽红[28]对 VKORC1 基因多态性对儿童患者华
法林维持剂量的影响进行了 Meta 分析,研究中共纳入
了 6 篇文献共 484 例儿童,结果发现与 VKORC1鄄1639GG
型比较,GA 型、AA 型和 A 型携带者平均每日华法林剂
量分别减少 26% [95% CI(-0郾 31,-0郾 22)]、50% [95%
CI(-0郾 65,-0郾 34)]和 35% [95% CI(-0郾 40,-0郾 30)];该
研究同时考察了 VKORC1 1173 基因多态性对儿童华法林
剂量的影响,VKORC1 1173C 携带者与 TT 型的比较结果

表明 VKORC1 1173C 携带者有华法林剂量更大的倾向。
除了 CYP2C9 及 VKORC1 外,部分学者对 CYP4F2

基因型对华法林剂量的影响也进行了研究。 日本的一
项研究表明,按照 CYP4F2 基因型的不同将儿童患者分
为 2 组(C / C、C / T 或 T / T),结果发现携带 CYP4F2 C / T
或 T / T 基因型的患儿比携带 CYP4F2 C / C 的患儿华法林
敏感指数低 25郾 4% [29]。 但另一项日本的研究则认为,
CYP4F2 的基因型对华法林剂量没有显著影响[23]。 法国
与英国的两项实验也得到了类似结论,认为 CYP4F2 基
因型对华法林剂量没有显著影响[21鄄22]。 各项研究结论
不同可能是由于人种差异与纳入样本量有限造成的。

1郾 5摇 INR 与用药指征

在研究儿童华法林剂量的实验过程中,一些学者对
INR 值也进行了考察,结果发现 INR 值可以解释约 4郾 4%的
华法林剂量差异[21]。 除此外,华法林用于不同抗凝指征时,
所需华法林剂量也会有所差异。 研究发现 Fonton 术后治疗
的儿童,其所需华法林剂量比其他抗凝指征患儿所需剂量
低,用药指征可以解释约 3郾 2%的剂量个体差异[22,24]。

1郾 6摇 性别与其他

Moreau C 等[21]在研究儿童华法林剂量的试验过程
中,对性别进行了考察,结果发现女性患儿的华法林剂量
[(19郾 3依1郾 9) mg]远低于男性患儿[(27郾 1 依2郾 5) mg]。
Nguyen N[30]与 Nowak鄄g觟ttl U 等[16] 却认为,华法林剂量
与儿童性别无显著相关性。 除此之外,其他联用药物及
患儿本身的生理病理状态与华法林的剂量也密切相关。
美国 Johnson M C 等[31]的研究表明,抗生素对华法林的
应用剂量也会产生影响。

2摇 儿童华法林剂量预测模型

通过以上分析可以看出,儿童华法林剂量受到诸多
因素影响。 如何选择最适于某个儿童的合适剂量,以使
疗效最大化的同时避免不良事件的发生是临床最为关
注的问题。 儿童作为特殊人群,精准治疗显得更为重
要。 为了满足临床儿童患者的需求,部分学者对儿童华
法林剂量预测模型进行了研究。 由表 1、表 2 可见,目前
已发表的华法林剂量预测模型多以白种人为主,涉及到
亚洲人的数据较少,已发表的模型是否能够很好地应用
于我国患者,还有待研究。 除此外,在建立模型的过程
中,虽纳入的非基因因素有差异,但纳入的基因因素却
相同(CYP2C9 及 VKORC),这也从侧面表明了基于药物
基因组学的剂量预测准确率更高[34]。

3摇 讨论

华法林成本低、抗凝效果好且存在有效逆转药物
(维生素 K)等优点,使其被广泛应用于临床抗凝治疗。
通过对儿童华法林剂量影响因素及剂量预测模型的总
结可以看出,儿童患者的华法林剂量主要受非基因因素
(年 龄、 身 高 和 体 质 量 ) 影 响, 同 时 与 CYP2C9 及
VKORC1 密切相关。 这为今后我国儿童患者华法林剂
量的调整提供了参考。

·16·儿科药学杂志 2018 年第 24 卷第 12 期 Journal of Pediatric Pharmacy 2018,Vol郾 24,No郾 12



表 1摇 华法林儿童剂量预测模型基本资料

研究 求导方式 样本量 /例 年龄 /岁 纳入因素 人种

Nowak鄄g觟ttl U 等[16] 线性回归 59(其中 34 人服用华法林) 15(1 ~ 19) 年龄、VKORC1、CYP2C9 白种人

Vear S I 等[18] 线性回归 100 12郾 4(1郾 0 ~ 19郾 8) 年龄、VKORC1、CYP2C9 85%白种人,8%非裔美国人,7%其他

Moreau C 等[21] 线性回归 118(其中 83 人服用华法林) 8郾 4(0郾 25 ~ 18郾 0) 身高、VKORC1、CYP2C9、INR >90%白种人

Biss T T 等[22] 线性回归 120 11(1 ~ 18) 身高、VKORC1、CYP2C9、Indication 76%白种人,24%其他

Shaw K 等[24] 线性回归 93 4郾 8(0郾 17 ~ 17郾 8) 体质量、VKORC1、CYP2C9、Indication 66%欧洲人,17%亚洲人,17%其他

Nguyen N 等[30] 线性回归 37 9郾 6(1郾 80 ~ 18郾 6) 年龄、VKORC1、CYP2C9、INR 73%白种人,19%非裔美国人,8%亚洲人

Hamberg A K 等[32] PK / PD 163 6郾 3(0郾 06 ~ 18郾 9) 体质量、年龄、VKORC1、CYP2C9、INR 77%白种人,7%亚洲人,16%其他

Lala M 等[33] PK / PD 26 4郾 4(0郾 33 ~ 18郾 0) 体质量、年龄、VKORC1、CYP2C9 61%西班牙人,27%白种人,8%非裔美国人,4%混合

表 2摇 华法林儿童剂量预测模型公式

模型 模型公式

Nowak鄄g觟ttl U 等[16] Dose [mg / (kg·day] =0郾 49-0郾 013*Age(years)-0郾 08( if VKORC1 A / A)+0郾 01(if VKORC1 A / G)-0郾 02(if not CYP2C9 wild鄄type)

Vear S I 等[18] LogDose(mg / day)= 1郾 098 +0郾 027*Age( years) - 1郾 124 (VKORC1 A / A) -0郾 733 (VKORC1 G / A) +0郾 345 ( CYP2C9*1 / *1) +0郾 031 ( Age*
VKORC1 A / A)+0郾 037(Age*VKORC1 G / A)

Moreau C 等[21] Dose(mg / week)= -10郾 77+0郾 28*Height(cm) -5郾 44*VKORC1(0 for G / G,1 for A / G,2 for A / A) +7郾 83( if target INR 2郾 5) +11郾 52( if target
INR3郾 3)-3郾 29*N(N=number of CYP2C9 *2 or *3 variant alleles)

Biss T T 等[22] Dose(mg / day)= -0郾 009+0郾 011*Height(cm)+0郾 357*VKORC1(0 for A / A,1 for A / G,2 for G / G)鄄0郾 478*M(M=number of CYP2C9*3 alleles)
-0郾 277*N(N=number of CYP2C9*2 alleles)+0郾 186*Indication(0 for Fontan procedure,1 for all other indications)

Shaw K 等[24] Dose(mg / day)= 1郾 711+0郾 014*Weight(kg)-0郾 257*VKORC1(0 for G / G,1 for A / G,2 for A / A)-0郾 127*CYP2C9*2(number of variant alleles)
-0郾 463*CYP2C9*3(number of variant alleles)-0郾 161*indication(1 for Fontan procedure,0 for other)

Nguyen N 等[30] Dose[mg / (kg·day)] = -0郾 09-0郾 000 6*age(years)+0郾 11( if VKORC1 C / C) +0郾 043( if VKORC1 C / T) +0郾 045( if CYP2C9*1 / *1) +0郾 039( if
CYP2C9*1*2)+0郾 073*Target INR

Hamberg A K 等[32] PK / PD

Lala M 等[33] PK / PD

摇 摇 儿童使用华法林的相关研究虽逐渐增多但仍然存
在许多问题。 由于不同年龄段儿童体内各系统处于不
断成熟变化的过程,临床上关于儿童常采用分年龄段管
理,但不同年龄段儿童对华法林剂量影响的研究仍处于

空白状态。 除此外,目前所发表的文章多以白种人为
主,纳入文献中仅有 3 篇涉及亚洲人(日本人),其中
2 篇关于 CYP4F2 对华法林剂量影响的研究结果却相

反。 由于儿童出现心血管疾病概率较小,服用华法林患
儿较少,样本难以收集,使得目前发表的研究中样本量
较小,这就需要我们对目前发表的文章进行高质量的
Meta 分析从而得到更有说服力、临床适用性更强的研究

结果。 不仅如此,由于年龄、身高、体质量之间存在相关
性,在建立剂量模型的过程中究竟应纳入哪一个因素还
有待进一步探讨。 华法林作为临床常见抗凝药,其合理

应用将直接影响临床疗效,研究范围更广,样本量更大,
结果更具说服力的儿童剂量预测模型的出现显得尤为
迫切。
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先天性斑痣周围白癜风 1 例
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摇 摇 白癜风和晕痣均是色素减少的皮肤病,二者病因不

明确,但有着类似的临床表现和组织病理特征。 目前关

于晕痣和白癜风之间的关系存在争议,有人认为晕痣就

是白癜风的一型,也有人认为晕痣是一个独立的疾病。
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