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瓣膜置换术后华法林稳定剂量预测模型研究
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心脏瓣膜病为常见的心脏疾病，病因多种，其

中我国以风湿性炎症为主，心脏瓣膜置换手术为目

前心脏瓣膜疾病最有效的治疗手段，其以显著的矫

正瓣膜结构病变，从而解决瓣膜病变导致的血流动

力学改变。然而人工瓣膜增加了患者血栓形成及栓

塞发生的概率s(t，因此抗凝药物是必要的，目前心脏

瓣膜置换患者术后拔除引流管后一般选用华法林

抗凝s't，华法林为香豆素类口服抗凝药，通过抑制维

生素 7 环氧化物还原酶，从而阻断有活性的还原型

维生素 7 的形成。凝血因子 >>、6>>、>5、5 与维生素

7 进行羧化反应s+t，华法林使这些凝血因子停留在

前体阶段从而达到抗凝目的。华法林为目前临床应

用最多的瓣膜置换术后抗凝药，有效防止栓塞的发

生，显著减少术后并发症。然而，华法林安全范围狭

窄，剂量存在明显个体差异，容易被各种因素影响s2t，

目前临床应用华法林达到稳定剂量，主要采用初始

剂量后持续监测国际标准化比值I><9nU并调整华法

林用量，达到目标 ><9 范围，以达到提高华法林临
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床用药的安全性及有效性。国内外建立了较多华法

林计量预测模型，其中以 !"#$ 模型%&'和 ()*+ 模型%,'

较为成熟，-)*. 是目前为止样本量最大的模型，收

集了 / 0/1 例来自不同国家和不同种族的患者。多

项大样本多中心试验结果证实，在维持有效剂量和

减少出血及血栓相关并发症发面，应用基于基因多

态性的预测模型优于临床用药模型%2'。然而目前华

法林稳定剂量预测模型，收集的多为欧美人群的基

因型，与中国汉族人群基因型差异较大，且汉族人

群华法林预测模型纳入的影响因素较少，本研究通

过 纳 入 患 者 +3*4.5、.3*/64、77+8、9:!;+< =

<<21、=<>?5 基因多态性及多项临床指标，试图建立

更准确且全面的汉族人群华法林稳定剂量预测模

型，为临床华法林个体化给药及合理用药提供参考。

! !"#$%

@A< !"#$ 选取天津市胸科医院 BC<4 年 <C

月 <D 日=4C</ 年 <4 月 4C 日 44> 例生物瓣膜置换

患者，术后应用华法林抗凝治疗，其中失访及数据

不完善者 > 例。纳入标准：（<）<E 岁以上行瓣膜置换

手术患者术后至少服用华法林行抗凝治疗 ? 月以

上F并接受正规抗凝监测的患者；（4）既往无出血性

疾病史F无严重肝肾功能不全疾病；（?）患者或监护

人同意研究方案、临床和随访的时间F并签署伦理委

员会批准后的书面知情同意书；（/）随访资料完整。

排除标准：（<）不符合纳入标准者；（4）依从性不好，

连续中断两次以上随访F 或无正当理由停服华法林

者；（?）资料不全者。

<A4 %&'( （<）GHI 提取，抽取空腹 <4 " 后的

外周静脉血 4 JK 经乙二胺四乙酸抗凝，用 GHI 提

取试剂盒提取，提取的 GHI 置于L4C!环境下保存。

（4）建立 *.; 反应体系，加入无菌蒸馏水 <EC !K，

G#MN、缓冲液、GHO 聚合酶混合的 P-8 液 4CC !K，

上下游引物各 E !K，各基因位点上下游引物详见

表<，充分混匀后，分装至试剂管内。（?）分装样本

GHO，将 GHO 试剂盒从L4C !冰箱中取出后充分解

冻混匀，从样本中抽取 ?C !K 模板 GHO，将剩余

GHO 继续冷存，防止试验过程中反复操作发生污

染，分装至试剂管中，并标记号码。（/）从 ?C !K 中

取出 < !K 模板 GHOQ加入 *.; 反应体系中，充分混

匀。（D）上样，加入 *.;<> 孔仪中，设定反应程序，

R/ !下变性，退火，各基因型退火温度见表 B，2B !

下延长，反应重复 ?D 个循环，最后在 / !保存。

（>）*.; 产物应用电泳荧光反应，测定 *.; 反应产

物是否可靠。（2）若电泳结果不符合设定的长度，则

重新设计 *.; 反应体系，直到 *.; 反应体系正确，

若电泳结果显示 *.; 产物可靠，加入酶切反应体

系，取水 DD !K，ST66U; ?C !K，相应内切酶 <> !K，

各基因位点相应内切酶详见表 B，充分混匀后分装

至 <D个试剂管中。（E）在酶切反应体系中加入 <B!K

*.; 反应产物，充分混合后离心，置于 ?2 !温水浴

< "。（R）取出酶切产物，上琼脂糖凝胶电泳，各基因

型对应琼脂糖凝胶浓度见表 B，根据电泳成像，得出

相应的 GHO 序列。（<C）完成全部样本后，每隔 BC 个

样本抽取样本重测，验证试验准确性。

<A? )*+'( 采用 V*VV4CWC 统计软件包进行

各项统计分析，对于符合正态性分布的计量资料采

用 !"# 表示，非正态分布计量资料采用中位数（P）

表示，计数资料用频数、频率表示；研究对象 XYZ[\=

)]^_]Z` 遗传平衡定律的符合程度、组间基因型及

等位基因频率等技术资料的比较采用 "

4 检验，以

!aCACD 为差异有统计学意义，采用多元线性回归建

立华法林稳定剂量与各因素的关系，其中基因型及

性别等分类变量，采用设置虚拟变量的方法带入线

性回归方程。

引物 9:!;.<L<<b? 9:!;.<L<>?5 .3*4.5c4

上游引物
D"=d77Idd7Idd7I

77Id7.d7d.=?"

D"=77..I77.dd7

.ddIII.d..=?"

D"=.I7.IId77III

7IIId77II7=?"

下游引物
D"=I7777I77IdI

777d.I7d7=?"

D"=dd..I777Idd.I

d7.Id7.I777I.=?"

D"=d..I7dII77d.I

7d7IdId77=?"

.3*4.5c?

D"=7d.ddId.I7.d

III7d..I77=?"

D"=dddIId7d.I.I

77d.I.d7.=?"

.3*/64

D"=I.Idd7d7.d

...I7I.7=?"

D"=Id.II...7

dd...I..d=?"

77.8

D"=Id..7dd..d

dd.dII7d..=?"

D"=Id..7dd..d

dd.dII7d..=?"

& " '()*

#$% " &'()*+,)-.$/ 01-2+.+1-3

指标 9:!;.@=@@b? 9:!;.@=@,?5 .3*4.5c4 .3*4.5c? .3*/64 77.8

限制性内切酶 X^#e^ 酶 PV*- 酶 IfY^g 酶 9h^g 酶 *fi-- 酶 P_^- 酶

退火温度j! >4 >C >4 >? DD >C

琼脂糖胶浓度jk 4 4 4 / / ?

& ! +,-./01234

#$% ! 4(3.*)$, $-2 215-3.*)$, (*+,)*3 61* )$07 /1083

第 4? 卷天津医科大学学报D4,



完全未被 !"#$$ 内切酶切开的为 %% 基因型纯合子，完全被 !"#$

内切酶切开的为 && 基因型纯合子，未完全被 !"#$ 内切酶切开的为

&% 基因型杂合子。'( 号样本为 %% 基因型纯合子，)、*+,、''、'- 号

样本为 && 基因型纯合子，'、.、/+01、23 号样本为 &% 基因型杂合子

! ! ""#$"#$%&'()!*

%&' ! ""($ )&'*+,&-. /0-)12, *3*2,0-/4-0*+&+ '*3

5 +,

342 !"#$%&'()*+,-. 完成随访

且数据完整的患者共 255 例（失访患者 , 例，数据

不完整患者 .) 例），其中女性患者 66 例，占 -34/7，

男性患者 56 例，占 */4.7；年龄（-/452!/4*,）岁，身

高（2,-4.)!/4)2.）89，体质量（,,4./!214,56）:;；

<=> 单瓣 (6 例，!=> 单瓣 *1 例，%=> 单瓣 ( 例，

双瓣置换或合并三尖瓣修复或合并其他手术诸如

冠脉搭桥术、射频消融术共 21, 例。

343 /0123456789:; 见图 2",。

34( ?@A3?6<?@A*B)<&&?C<=DE>?'F''/.<G2,(6

=>?@&<@ABCD=>@E

34(42 255 例患者中 =DE>?+2,(6&H< 基因型分

布为：<< 型、<& 型、&& 型分别占 2,,、32、2 例，分

别占 554(7、22437、141-7；等位基因频率分别为：

完全被 <IJ#K 内切酶切开的为 L0ML2 基因型纯合子，未完全被
<IJ#K 酶切开的为 L2ML3 杂合子，其中 2G2* 号样本为 L2ML2 基因型纯
合子，2- 号样本为 L2ML3 杂合子，! 为 9JN:ON

! 6 #785#9:5"-$%&'()!*

%&' 6 (785(9 : 5 )&'*+,&-. /0-)12, *3*2,0-/4-0*+&+ '*3

0 3 ( * - , / 5 6 0P 22 23 2. 2* 2- !

-PP

3-P

2PP

2 3 . * - , / 5 6 2P 22 23 2. 2* 2- !

3-P

2PP

完全被 =Q#K 内切酶切开的为 L2ML2 基因型纯合子，未完全被
=Q#K 内切酶切开的为 L2ML. 基因型杂合子，6 号样本为 L2ML2 基因型
纯合子，其余样本为 L2ML. 杂合子，! 为 9JN:ON

! 5 (785(9:;"-$%&'()!*

%&' 5 (785(< : ; )&'*+,&-. /0-)12, *3*2,0-/4-0*+&+ '*3

2 3 . * - , / 5 6 2P 22 23 2.2*2- !

-PP

3-P

2PP

完全被 AIR$$ 酶内切酶切开的为 ?? 基因型纯合子S 未完全被
AIR$$ 酶内切酶切开的为 ?% 基因型杂合子，未被切开的为 %% 型纯
合子，其中 2、.、6、21、23G2* 号样本为 ?? 基因型纯合子，3、*G,、5
号样本为 ?% 基因型杂合子，其余为 %% 型纯合子
! ; (78=%5"-$%&'()!*

%&' ; #78=%5 )&'*+,&-. /0-)12, *3*2,0-/4-0*+&+ '*3

2 3 . * - , / 5 6 21 22 23 2. 2* 2- !

-11

3-1

211

完全未被 !TA$ 内切酶切开的为 << 基因型纯合子，完全被

!TA$ 内切酶切开的为 && 基因型纯合子，未完全被 !TA$ 内切酶切

开的为 <& 基因型杂合子，2、.G/、22G2- 号样本为 << 基因型纯合

子，3 号样本为 && 基因型纯合子，6G21 号样本为 <& 基因型杂合子

! = >?@A(6B6!;<"-$%&'()!*

%&' = >?@A(6C6D;9 )&'*+,&-. /0-)12, *3*2,0-/4-0*+&+ '*3

2 3 . * - , / 5 6 21 22 23 2. 2* 2- !

-11

3-1

211

完全被 U#VW# 内切酶切开的为 %% 基因型纯合子，未完全被 U#VW#

内切酶切开的为 %? 基因型杂合子，完全未被 U#VW# 内切酶切开的为

?? 基因型纯合子。3、*G2- 号样本为 %% 基因型纯合子，2、( 号样本为

?% 基因型纯合子

! E >?@A(6C66F;"-$%&'()!*

%&' E >?@A(6C66F; )&'*+,&-. /0-)12, *3*2,0-/4-0*+&+ '*3

2 3 ( * - , / 5 6 2P 22 23 2( 2* 2- !

-PP

3-P

2PP

!

,
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!"#!$和 %#&$。

'#"#' ()*+,-&&.",/0 基因型分布为：00、0,、

,, 分别占 &1!、'2、& 例，分别占 23#%$、&3#!$、

4#41$，等位基因频率分别为 !"#!$和 %#&$。

'#"#" ,56',!7" 基因型分布为：7&87&、7&87"、7"8

7" 分别占 &."、&1、4 例，分别占 !'$、2$、4$，等位

基因频率分别为 !%$和 3$。

'#"#3 ,56',!7' 基因型分布为：7&87&、7&87'、7'8

7' 分别占 &2%、'、4 例，分别占 !2#!$、&#&$、4$，等

位基因频率分别为 !!#1$、4#1$。

'#"#1 ,5639'（:;'&42%''）基因型分布为：,,、,0、

00 分别占 &4%、%!、&" 例，分别占 1%#3$、"%#.$、

%#!$，等位基因频率分别为：.3#.$、'1#"$。

'#"#% <<,= （:;%."2%31）基因型分布为：00、<0、

<< 分别占 .2、!3、&% 例，分别占 3&#1$、14#4$、

2#1$，等位基因频率分别为：%%#1$、""#1$。

'#"#. 经检验各组基因型频率差异无统计学意义

（!/4#41），符合 >?:@A-BCDEC:F 遗传平衡定律，样本

具 有 群 体 代 表 性 ， 详 见 表 "。 5 G'#&"& -

&#2&%()+*,& -&&." H4#"%!<<,= H&#1'!IJK -

4#4&"KFC（(&&." 当基因型为 KK 型时，取 &，非 KK

型取 4，当 <<,= 为 <0 型时取 &，非 <0 型取 4，

IJK 单位为 L

'，KFC 单位为岁），!M4#41，说明逐步拟

合的多元线性方程差异有统计学意义，由方程可

知，(&&."、<<,= 基因，年龄，体表面积与华法林稳

定剂量呈线性关系，见表 3。

基因 基因型 实际值 理论值 !

'

!

()+*,&-&&." 00 型 &1! &%1#2 4#44 &#44

0,H,, 型 '! ''#'

()+*,&-&%"! KK 型 &%% &%1#2 4#44 &#44

K<H<< 型 '' ''#'

,56',!7' 7&87& &." &."#" 4#.% 4#%2

7&87'H7'87' &1 &3#.

,56',!7" 7&87& &2% &2%#" 4#44 &#44

7&87"H7"87" ' &#.

,539' ,, &4% &43#! 4#!3 4#32

,0 %! .&#&

00 &" &'#4

<<,= 00 .2 2"#& 4#!2 4#.%

<0 !3 2"#2

<< &% '&#&

! ! "#$%&'()*+)$,"#$%&'()*+

-#+ ! "#$%&'()*.+)$, ,).)/*0 +#1#.0) 1#2 /)3/ $)341/3

因 ()+*,&-&&.",, 基因型、()+*,&-&%"!<< 基因型数量都为 &，

小于 1，故分别与 0,、K< 基因型合并，各基因型频率无统计学差异

（!/4#41），符合 >?:@A-BCDEC:F 遗传平衡定律检验

非标准化系数 标准系数
" #$%#

I 的 !1#4$置信区间

I 标准误差 试用版 下限 上限

'#&"& &#4.3 &#!21 4#43! 4#4&' 3#'14

4#"%! 4#&2% 4#'"4 &#!24 4#43! 4#44& 4#."%

-&#2&% 4#%2" -4#2&2 -'#%1. 4#44! -"#&%1 -4#3%.

&#1'! 4#"3! 4#"&! 3#"22 4#444 4#23& '#'&.

-4#4&" 4#44. -4#&'3 -&#!2& 4#43! -4#4'. 4#444

（常量）

N

K

IJK

年龄

模型

, 5 -./012*+

-#+ 5 641/*7#$*#/) 1*.)#$ #.#1&3*3 $)341/3

I：偏回归系数，N、K 分别为虚拟变量 <<,= 基因型为 <0 时、()+*,&-&&." 基因型为 KK 时，上述 3 种因素与华法林稳定剂量的线性关系都有

意义（&M4#41）

! 34

"#& !"#$%&'(#$)*+,-./01

23 本研究指出年龄与华法林剂量呈负相关，可

能与随着年龄增长，肝脏及肾脏代谢药物功能下降，

华法林药物清除率降低有关。IJKO体表面积（L

'）G

4#44% &!身高（PL）H4#4&' 2!体质量（QF）-4#&1' !）R

与华法林剂量呈正相关，由公式中可得知，身高、体

质量决定了 IJK，且体质量的影响较大，因此可认

为体质量较大程度上决定了 IJK 对华法林稳定剂

量的影响，而多项研究也证实了这种观点O2-!R，如谢

爽等O&4R收集整理的 &!' 名心脏瓣膜置换术后华法林

稳定剂量的影响因素，证明了身高及体质量与华法

林稳定剂量呈正相关，BCS 模型O&&R也证实体表面积

与华法林稳定剂量呈正相关。本研究中是否服用胺

碘酮及性别对华法林稳定剂量无明显影响，也有研

究认为胺碘酮延缓华法林在体内代谢，因而增强华

法林的抗凝效果，提示同时服用两种药物时，可减少

华法林的摄入剂量O&'R，而性别在不同研究中对华法林

剂量影响亦有不同表现O&"-&3R，需要更大样本的进一步

研究来证实此两种因素对华法林稳定剂量的影响。

"#' 4#5)*+,-./0123 本研究指

出当 ()+*,&-&&."基因型为 KK型时，华法林稳定
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剂量明显降低，当 !!"# 为 !$ 型时取 %，华法林稳

定剂量有所提高，而 "&'()、(* 及 +%,*-、"&'./)

对华法林稳定剂量无明显影响。一般认为 "&')"-

影响华法林 0 型异构体代谢，其基因型变异影响华

法林代谢1%23%,4，本研究提示 "&')"- 变异率较低，不

同于欧美人群基因型分布，对华法林剂量无明显影

响。567689:6 等1%;4研究证实 +<=>"%?%%;* 基因对

华法林有显著影响，+<=>"%?%%;* 为华法林的作

用靶点，其变异明显影响华法林剂量，!!"# 具有催

化凝血因子 ! 羧基化的作用，是影响华法林代谢的

主要酶之一1%@4，本研究亦证实其影响华法林稳定计

量。"&'./) 在不同研究中对华法林稳定剂量影响

表现不同1%-?)A4，需进一步研究。

本研究通过对瓣膜置换术后患者华法林剂量

与临床及遗传因素进行线性回归分析，得出华法林

稳定剂量的预测模型，期望能够指导患者个体化用

药，减少出血及栓塞并发症，提高用药安全性。但限

制于样本量，本研究结果仍需更大样本研究验证及

完善，以建立一个更完善的个体化用药指南，更好

地为临床治疗服务。
!"#$%

1%4 曹劝省B心脏机械瓣膜置换术后抗凝治疗的安全性1C4B中国现代

药物应用，)A%,，%A（)）：)A,

1)4 5:D6EF7 GH "9F!

"

I6 JH 0KLFM NH FO 6IB "&')"- DPI:8PMDQ9E8 6RL

KREO6SIF 6RO9TP6UKI6O9PR V9OQ V6MW6M9R 9R D6O9FROE V9OQ9R OQF W9MEO *

8PROQE WPIIPV9RU QF6MO X6IXF MFDI6TF8FRO1C4B YLX "I9R GZD JFLH

)A%2H ).[.\] ,A;

1*4 ^9K >H _Q6RU <H !PRU _ _H FO 6IB YEEPT96O9PR PW 6DPI9DPDMPOF9R G

[Y'=G\ DPI:8PMDQ9E8E V9OQ V6MW6M9R 869ROFR6RTF LPEF 9R 6 RPMOQ#

FMR `6R "Q9RFEF DPDKI6O9PR1C4B ^9D9LE `F6IOQ a9EH )A%,H %2] *.

1.4 bTQ9Q6M6 cH bEQ9U689 $H d8F8KM6 0B GWWFTO PW 98D69MFL MFR6I WKRT$

O9PR PR OQF 869ROFR6RTF LPEF PW V6MW6M9R 9R C6D6RFEF D6O9FROE 1C4B C

"6ML9PIH )A%2H ,2[*\] %;@

124 =QRP JH &6868POP YH =RP YH FO 6IB bRWIKFRTF PW TI9R9T6I 6RL UFRFO$

9T W6TOPME PR V6MW6M9R LPEF MFeK9MF8FROE 68PRU C6D6RFEF D6O9FROE1C4B

GKM C "I9R 'Q6M86TPIH )AA-H ,2[%%\] %A-;

1,4 <IF9R $ GH YIO86R > NH GM97EEPR cH FO 6IB GEO986O9PR PW OQF V6MW6M9R

LPEF V9OQ TI9R9T6I 6RL DQ6M86TPUFRFO9TL6O61C4B c GRUI C JFLH )AA-H

*,A[@\] ;2*

1;4 刘俊，朱艳虹，栾家杰，等%汉族人群心脏瓣膜术后华法林个体化

抗凝治疗模型的评价1C4%中国医院药学杂志，)A%.，*.（)*）：)A);

1@4 ^96RU > CH ^9 ^H ^9 " ^H FO 6IB b8D6TO PW "&')"-(*H +<=>"%?%,*-H

"&'./)ME)%A@,)) UFRFO9T DPI:8PMDQ9E8 6RL TI9R9T6I W6TOPME PR

V6MW6M9R 869ROFR6RTF LPEF 9R `6R?"Q9RFEF D6O9FROE1C4B C $QMP8S

$QMP8SPI:E9EH )A%)H *.[%\] %)A

1-4 $6O6MKR6E +H ^FE6KE769OF +H +F97KO9FRF YH FO 6IB $QF FWWFTO PW

"&')"-H +<=>"% 6RL "&'./) DPI:8PMDQ9E8 6RL PW TI9R9T6I

W6TOPME PR V6MW6M9R LPE6UF LKM9RU 9R9O96O9PR 6RL IPRU?OFM8 OMF6O8FRO

6WOFM QF6MO X6IXF EKMUFM:1C4B C $QMP8S $QMP8SPI:E9EH )A%.H *;[)\] %;;

1%A4 5FR J 0H ^FF JH "QFR C CH FO 6IB 'MPEDFTO9XF EOKL: PW V6MW6M9R

LPE6UF MFeK9MF8FROE S6EFL PR "&')"- 6RL +<=>"% UFRPO:DFE1C4B

"I9R 'Q6M86TPI $QFMH )AA@H @.[%\] @*

1%%4 谢爽H 刘红H 娄莹H 等B 胺碘酮对心脏瓣膜置换患者华法林初始

服药 %周内抗凝效果的研究1C4B中国药学杂志，)A%A，.2（@）：2-*

1%)4 YIfKS9FL9 0H 06IFQ J bB 'Q6M86TPUFRFO9T ?UK9LFL V6MW6M9R LPE9RU

6IUPM9OQ8 9R YWM9T6R?Y8FM9T6RE1C4B C "6ML9PX6ET 'Q6M86TPIH )A%,H

,;[%\] @,

1%*4 aQ6RL6 a 0H !Kf6KE76E ! /H "6MIEPR C CH FO 6IB YMF FX9LFRTF EO6R$

L6MLE L9WWFMFRO WPM UFRP89T?XEB TI9R9T6I?S6EFL DMFT9E9PR 8FL9T9RFg ?

Y eK6RO9O6O9XF 6R6I:E9E PW 9RL9X9LK6I9fFL V6MW6M9R OQFM6D:1C4B "I9R

'Q6M86TPI $QFMH )A%; 1GDKS 6QF6L PW DM9RO4

1%.4 CPQREPR C YH "6KLIF < GH !PRU ^H FO 6IB "I9R9T6I DQ6M86TPUFRFO9TE

98DIF8FRO6O9PR TPREPMO9K8 [TD9T\ UK9LFI9RF WPM DQ6M86TPUFRFO9TE?

UK9LFL V6MW6M9R LPE9RU] )A%; KDL6OF1C4B "I9R 'Q6M86TPI $QFMH )A%;

1GDKS 6QF6L PW DM9RO4

1%24 'P&M JH NPL6 !H cFFLE ' 5H FO 6IB bROFM6TO9PR PW eKFMTFO9R 6RL 9OE

8FO6SPI9OFE V9OQ V6MW6M9R] a9EDI6TF8FRO PW V6MW6M9R WMP8 EFMK8 6I$

SK89R 6RL 9RQ9S9O9PR PW "&')"- FRf:8F1C4B N9P8FL 'Q6M86TPOQFMH

)A%;H @@] 2;.

1%,4 567689:6 $H `P7PE679 $H $EKh98POP 0 bH FO 6IB GMM6OK8 OP] FWWFTO PW

+<=>"%H "&')"-H "&'./)H 6RL !!"# UFRF DPI:8PMDQ9E8E PR

V6MW6M9R LPEF 9R C6D6RFEF DFL96OM9T D6O9FROE 1C4B JPI a96UR $QFM H

)A%,H )A[2\] 2A%

1%;4 蒋年新，居海宁，江冰，等% "&')"-、"&'./)、!!"# 和 +<=>"%

基因多态性对房颤患者华法林使用剂量的影响1C4%中国医院药

学杂志，)A%,，*,（;）：2;.

1%@4 !697V6L $H !QPEQ <H YXFM: 'H FO 6IB 56MW6M9R LPEF 8PLFI WPM OQF

DMFL9TO9PR PW EO6SIF 869ROFR6RTF LPEF 9R bRL96R D6O9FROE1C4B "I9R YDDI

$QMP8S `F8PEOH )A%; 1GDKS 6QF6L PW DM9RO4

1%-4 <KLf9 5H YQPMQPMIK 0 &H afKLfPM NH FO 6IB !FRFO9T DPI:8PMDQ9E8E

PW D6O9FROE PR EO6SIF V6MW6M9R 869ROFR6RTF OQFM6D: 9R 6 !Q6R696R

DPDKI6O9PR1C4B NJ" >FE cPOFEH )A%,H -[%\] 2A;

（)A%;?A)?%- 收稿）

!
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" 戴健行，等B瓣膜置换术后华法林稳定剂量预测模型研究
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