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冠心病是常见慢性疾病，也是导致死亡的主要原因之

一。抗血小板治疗是防治冠状动脉粥样硬化血栓形成的重要

手段，贯穿于冠心病治疗过程的始终。但是，以氯吡格雷为基

础的治疗方案存在较大的个体差异。有研究显示，8％的患者
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摘 要 目的：观察 P2Y1、P2Y12和 ITGB3基因多态性对经皮冠状动脉介入（PCI）术后氯吡格雷抗血小板效应的影响。方法：

520例冠心病患者行PCI术前给予硫酸氢氯吡格雷负荷剂量300 mg/d，口服+阿司匹林负荷剂量100 mg/d，口服；术后给予硫酸氢

氯吡格雷维持剂量75 mg/d，口服，服用6个月以上+阿司匹林维持剂量100 mg/d，口服，服用1年，如患者出现胃出血等不宜服用时

停止用药。观察患者一般资料、基因分型、P2Y1单体型与主要不良心血管事件（MACE）、出血事件的关联性。结果：520例患者中

约 82％为男性，40％为吸烟者；老年、合并高血压或合并糖尿病时 MACE 发生风险相对较高，风险比（HR，95％CI）分别为 1.03
（1.00，1.06）、3.15（1.46，6.78）和2.78（1.51，5.10）；合并糖尿病可增加出血风险，服用血管紧张素转换酶（ACE）抑制剂可减少出血

风险，比值比（OR，95％CI）分别为1.94（1.14，3.33）和 0.51（0.30，0.84）；P2Y12 c.-15+742C＞T、P2Y1 c.57C＞T、P2Y1 c.786A＞G不

同基因型及P2Y1不同单体型患者PCI术后MACE及出血事件比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。ITGB3因最小等位基因频

率较小，未作统计学分析。结论：P2Y1、P2Y12和ITGB3基因型不能作为冠心病患者临床终点事件和出血事件发生风险的标记物。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the association of P2Y1，P2Y12 and ITGB3 genetic polymorphisms with the antiplatelet
efficacy of aspirin and clopidogrel after percutaneous coronary intervention（PCI）. METHODS：520 patients with coronary artery
disease received antiplatelet therapy of aspirin combined with clopidogrel after PCI. All patients were given clopidogrel hydrogen
sulfate 300 mg/d and aspirin 100 mg/d orally before PCI. After PCI，they were continuously given clopidogrel hydrogen sulfate 75

mg/d orally for 6 months after PCI and aspirin 100 mg/d orally for 1 year；stopped taking mendicine if the patients suffered from
gastrorrhagia and other discomforts. The relationship of general information of patients，genotype and P2Y1 haplotype with main ad-
verse cardiovascular events（MACE）and bleeding event were observed. RESULTS：Among 520 patients，82％ were males and
40％ were smokers. Older age combined with diabetes or hypertension was associated with a higher risk for MACE. Hazard ratios
（HR and 95％CI）were 1.03（1.00，1.06），3.15（1.46，6.78）and 2.78（1.51，5.10）for older age，diabetes and hypertension，respec-
tively. Diabetes was also significantly associated with the risk of bleeding while the use of ACEIs could decrease the risk of bleed-
ing events with OR（95％CI）of 1.94（1.14，3.33）and 0.51（0.30，0.84）. There was no statistical significance in the impact of P2Y12

c.-15+742C＞T，P2Y1 c.57C＞T and c.786A＞G on the risk of MACE and the occurrence of bleeding event after PCI（P＞0.05）.
ITGB3 gene had not been analyed statistically due to low frequency. CONCLUSIONS：P2Y1，P2Y12 and ITGB3 genetic variants
are not good genetic markers to predict the risk of clinical endpoints in patients with coronary artery disease after PCI.
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在经皮冠状动脉介入（PCI）术后 1年内会出现死亡、再次心肌

梗死等主要不良心血管事件（MACE），有 14％的患者会出现

胃出血等出血事件 [1-2]。出血事件不仅会影响患者用药依从

性，还严重威胁患者生命，因此PCI术后出血事件的控制越来

越受到重视。产生氯吡格雷抗血小板效应个体差异的原因较

多，除与氯吡格雷在体内代谢通路的基因变异有关外，还可能

与氯吡格雷作用靶点的基因多态性有关。氯吡格雷通过抑制

血小板膜表面的一种嘌呤性二磷酸腺苷（ADP）受体P2Y12起

作用。ADP可通过G 蛋白偶联受体P2Y1和P2Y12激活血小

板：刺激P2Y1引起血小板构象变化和微弱而短暂的血小板集

聚，刺激P2Y12引起持续的血小板集聚[3]。ITGB3是血小板纤

维蛋白原受体，在血小板血栓形成中发挥重要作用。研究提

示，ITGB3基因多态性与阿司匹林治疗后的高反应性有关[4]。

在本研究中，笔者观察了 P2Y1、P2Y12和 ITGB3基因多态性

对 PCI术后氯吡格雷抗血小板效应的影响，以为临床治疗提供

参考。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选择 2012年 1－10月广东省人民医院收治的 520例冠心

病患者，其中男性 428例，女性 92例；年龄 18～80岁，均为汉

族。

纳入标准：（1）PCI术后接受抗血小板治疗；（2）年龄≥18

岁。排除标准：（1）妊娠期妇女；（2）PCI术前 10 d内曾口服抗

凝药物，且国际标准化比值（INR）大于1.5，或者在住院期间使

用抗凝药物者；（3）有严重系统性出血病史或有出血体质，有

凝血障碍等其他病史；（4）由于医疗、地理或其他社会因素而

不能入选本研究者。本研究方案经广东省人民医院医学伦理

委员会批准，所有患者或其家属均知情同意且签署了知情同

意书。

1.2 治疗方法

所有患者行PCI术前给予硫酸氢氯吡格雷[赛诺菲（杭州）

制药有限公司]负荷剂量 300 mg/d，口服+阿司匹林（拜尔医药

保健有限公司）负荷剂量100 mg/d，口服；术后给予硫酸氢氯吡

格雷维持剂量 75 mg/d，口服，服用 6个月以上+阿司匹林维持

剂量100 mg/d，口服，服用1年，如患者出现胃出血等不宜服用

时停止用药。

1.3 基因型检测

采集所有患者的外周静脉血 4 ml，置于 EDTA 抗凝管

中，－80 ℃冰冻保存，采用DNA分离试剂盒（德国Qiagen公司

提供）提取基因组DNA。采用MassARRAY 系统（美国Seque-

nom 公司）检测 P2Y12 c.-15 + 742C＞T（rs2046934）、P2Y1

c.57C＞T（rs1065776）和 c.786A＞G（rs701265）、ITGB3 L33P

（rs5918）。

1.4 观察指标

观察患者一般资料、基因分型、P2Y1单体型与MACE、出

血事件的关联性。

1.5 统计学方法

采用χ2检验分析基因型分布是否符合Hardy-Weinberg遗

传平衡。计数资料以例（％）表示，如果连续性变量符合正态

分布以x±s表示，如果连续性变量不符合正态分布用中位数

表示。用 Kaplan-Meier 生存曲线比较不同基因型之间发生

MACE的时间差异，用单因素和多因素Cox回归模型评价各变

量对发生终点事件的风险比（HR）。用单因素和多因素Logis-

tic回归模型评价各变量对发生出血事件的比值比（OR）。采

用SAS 9.1统计软件对所得数据进行分析。P2Y1单体型分析

采用HPlus 统计软件[5]。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 患者一般资料与MACE的关联性

520例患者中男性约为 82％，吸烟者约为 40％，年龄中位

数为 64.0（56.0～72.0）。单因素回归分析表明，老年患者

MACE发生风险相对较高，HR（95％CI）为1.03（1.00，1.06）；合

并高血压或合并糖尿病时，MACE 发生风险相对较高，HR

（95％CI）分别为3.15（1.46，6.78）和2.78（1.51，5.10），差异均有

统计学意义（P＜0.05），详见表1。

表 1 患者一般资料与MACE的关联性

Tab 1 The association of baseline characteristics of pa-

tients with MACE

项目
年龄，岁
男性，例（％）

吸烟，例（％）

糖尿病，例（％）

高血压，例（％）

陈旧性心肌梗死，例（％）

卒中，例（％）

射血分数，％
左主干病变，例（％）

病变血管数目，例（％）

1个
2个
3个

服用他汀类药物，例（％）

服用β受体阻滞药，例（％）

服用血管紧张素转换酶（ACE）抑制剂，例（％）

服用钙通道拮抗药，例（％）

服用质子泵抑制剂，例（％）

例（百分率）或中位数
64.0（56.0～72.0）

428（82.31）

202（38.85）

121（23.27）

305（58.65）

190（36.54）

24（4.62）

62.0（52.0～67.0）

66（12.69）

128（24.62）

164（31.54）

228（43.85）

482（92.69）

427（82.11）

365（70.19）

145（27.88）

301（57.88）

HR（95％ CI）

1.03（1.00，1.06）

0.94（0.44，2.04）

0.76（0.40，1.43）

2.78（1.51，5.10）

3.15（1.46，6.78）

0.69（0.35，1.35）

0.48（0.07，3.48）

0.98（0.95，1.00）

1.72（0.80，3.72）

1.60（1.05，2.42）

1.59（0.38，6.56）

0.81（0.40，1.64）

1.22（0.61，2.42）

2.04（1.12，3.73）

1.46（0.77，2.77）

P

0.055 1

0.880 6

0.393 1

0.001

0.003 4

0.280 8

0.467

0.040 5

0.166 1

0.027 9

0.524 5

0.562 4

0.572 5

0.020 2

0.249

2.2 基因分型与MACE的关联性

在研究的 3个基因 4个多态性位点中，因 ITGB3 L33P 最

小等位基因频率为0.3％，小于1％，故未作统计学分析。其他

3个位点的基因型分布频率符合Hardy-Weinberg平衡，差异无

统计学意义（P＞0.05）。单因素和多因素 Cox 回归分析均显

示，其他3个位点的基因多态性与MACE发生风险无明显关联

性，差异无统计学意义（P＞0.05），详见表 2（P2Y12 c.-15+

742C＞T基因型有 1例患者检测失败；P2Y1 c.57C＞T基因型

有5例患者检测失败；P2Y1 c.786A＞G基因型有7例患者检测

失败）。

2.3 P2Y1单体型与MACE的关联性

P2Y1单体型分析表明，P2Y1的2个多态性位点的单体型

分布与 MACE 发生风险无明显关联性，差异无统计学意义

（P＞0.05），详见表3。

2.4 患者一般资料与出血事件的关联性

单因素Logistic回归分析表明，女性患者发生出血风险显

著高于男性，OR（95％CI）为2.01（1.13，3.57）；合并糖尿病可增

加出血风险，OR（95％CI）为 1.94（1.14，3.33）；服用ACE抑制

剂可减少出血风险，OR（95％CI）为 0.51（0.30，0.84），差异均

有统计学意义（P＜0.05），详见表4。
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表2 基因分型与MACE的关联性

Tab 2 The association of genotype with MACE

基因
P2Y12

c.-15+742C＞T

P2Y1

c.57C＞T

c.786A＞G

基因分型

CC

CT

TT

CC

TC or TT

AA

GA

GG

例（％）

19（3.66）

117（22.54）

383（73.79）

493（95.73）

22（4.27）

282（54.97）

196（38.21）

35（6.82）

HR（95％CI）

0.80（0.19，3.32）

0.57（0.08，4.06）

0.90（0.49，1.65）

P

0.763 5

0.565 2

0.727 8

表3 P2Y1单体型与MACE的关联性

Tab 3 The association of P1Y1 haplotype with MACE

基因
P2Y1（c.57C＞T，c.786A＞G）

单体型
CA

CG

TG

单体型频率
0.801

0.179

0.013

HR（95％CI）

1（对照）

0.73（0.38，1.40）

0.83（0.11，6.19）

P

0.345

0.856

表4 患者一般资料与出血事件的关联性

Tab 4 The association of baseline characteristics of pa-

tients with bleeding events

项目

年龄，岁
性别，例（％）

吸烟，例（％）

糖尿病，例（％）

高血压，例（％）

陈旧性心肌梗死，例（％）

卒中，例（％）

射血分数，分
左主干病变，例（％）

病变血管数目，例（％）

服用他汀类药物，例（％）

服用β受体阻滞药，例（％）

服用ACE抑制剂，例（％）

服用钙通道拮抗药，例（％）

服用质子泵抑制剂，例（％）

男
女
否
是
否
是
否
是
否
是
否
是

否
是

1个
2个
3个
否
是
否
是
否
是
否
是
否
是

无出血事件[例（百
分率）或中位数]

64.0（55.0～72.5）

376（87.85）

72（78.26）

266（83.65）

182（90.10）

352（88.22）

96（79.34）

186（86.51）

262（85.90）

276（83.64）

172（90.53）

428（86.29）

20（83.33）

62.0（51.5～67.0）

391（86.12）

57（86.36）

114（89.06）

141（85.98）

193（84.65）

32（84.21）

416（86.31）

77（82.80）

371（86.89）

124（80.00）

324（88.77）

327（87.20）

121（83.45）

190（86.76）

258（85.71）

有出血事件[例（百分率）
或中位数]

65.0（58.0～72.0）

52（12.15）

20（21.74）

52（16.35）

20（9.90）

47（11.78）

25（20.66）

29（13.49）

43（14.10）

54（16.36）

18（9.47）

68（13.71）

4（16.67）

64.5（56.0～68.0）

63（13.88）

9（13.64）

14（10.94）

23（14.02）

35（15.35）

6（15.79）

66（13.69）

16（17.20）

56（13.11）

31（20.00）

41（11.23）

48（12.80）

24（16.55）

29（13.24）

43（14.29）

OR（95％CI）

1.01（0.99，1.03）

2.01（1.13，3.57）

0.56（0.33，0.97）

1.94（1.14，3.33）

1.05（0.63，1.75）

0.54（0.31，0.94）

1.26（0.42，3.80）

1.02（0.99，1.04）

0.98（0.46，2.08）

1.20（0.87，1.65）

0.85（0.34，2.10）

0.73（0.40，1.33）

0.51（0.30，0.84）

1.35（0.79，2.30）

1.09（0.66，1.81）

P

0.416 5

0.017 3

0.039 8

0.014 4

0.842 8

0.030 4

0.682 5

0.156 7

0.958 1

0.260 1

0.718 9

0.302

0.008 9

0.267 8

0.733 7

2.5 基因分型与出血事件的关联性

单因素和多因素 Logistic 回归分析表明，P2Y12 c.-15+

742C＞T基因型OR为 2.98（0.39，22.63），P2Y1 c.57C＞T基因

型OR为 1.90（0.68，5.33），P2Y1 c.786A＞G基因型OR为 1.49

（0.90，2.46），差异均无统计学意义（P＞0.05），详见表 5

（P2Y12 c.-15+742C＞T 基因型有 1 例患者检测失败；P2Y1

c.57C＞T 基因型有 5例患者检测失败；P2Y1 c.786A＞G 基因

型有7例患者检测失败）。

表5 基因分型与出血事件的关联性

Tab 5 The association of genetic variants with bleeding

events

基因
P2Y12

c.-15+742C＞T

P2Y1

c.57C＞T

c.786A＞G

基因分型

CC

CT

TT

CC

TC or TT

AA

GA

GG

无出血事件，例（％）

18（94.74）

99（84.62）

330（86.16）

427（86.61）

17（77.27）

249（88.30）

166（84.69）

27（77.14）

有出血事件，例（％）

1（5.26）

18（15.38）

53（13.84）

66（13.39）

5（22.73）

33（11.70）

30（15.31）

8（22.86）

OR（95％CI）

2.98（0.39，22.63）

1.90（0.68，5.33）

1.49（0.90，2.46）

P

0.292

0.221

0.122 8

2.6 P2Y1单体型与出血事件的关联性

P2Y1单体型分析表明，P2Y1的2个多态性位点的单体型

分布与出血事件发生风险无明显关联性，差异无统计学意义

（P＞0.05），详见表6。

表6 P2Y1单体型与出血事件的关联性

Tab 6 The association of P2Y1 haplotype with bleeding

events

基因 单体型
P2Y1（c.57C＞T，c.786A＞G） CA

CG

TG

无出血单体型频率
0.800

0.180

0.013

出血单体型频率
0.768

0.198

0.025

OR（95％CI）

1（对照）

1.22（0.73，2.04）

2.18（0.59，8.01）

P

0.441

0.241

3 讨论
目前，大多数研究关注于基因多态性对氯吡格雷治疗后有

无MACE发生的影响，而少有研究报道对出血事件的影响[6]。

出血事件的标记物越来越受到关注[6]。

P2Y12基因多态性对冠心病患者行PCI术后接受阿司匹

林和氯吡格雷双重抗血小板治疗后对MACE发生的影响各研

究结论并不一致。有研究显示，P2Y12基因多态性对氯吡格雷

抗血小板效应有显著影响[7]，但有些研究并不支持这种关联性

的结果 [8-9]。研究发现，P2Y1基因的一个常见变异（A1622G）

与ADP刺激后血小板反应性显著相关[10]。研究还发现，P2Y1

基因的常见变异（C893T）与阿司匹林抵抗有显著关联 [11]。

Kim KA等[12]研究显示，P2Y12基因多态性与ADP刺激后血小

板集聚率有关，而P2Y1基因多态性与之无关。Cayla G等[13]研

究发现，ITGB3 L33P基因多态性与PCI术后早期支架内血栓

形成有关。而Simon T等[14]在2 208例急性心肌梗死的冠心病

患者中并没有发现P2Y12和 ITGB3基因变异与MACE有关。

本研究结果显示，520例患者中约 82％为男性，40％为吸

烟者；老年、合并高血压或合并糖尿病时，MACE发生风险相

对较高，HR（95％CI）分别为 1.03（1.00，1.06）、3.15（1.46，6.78）

和2.78（1.51，5.10）；合并糖尿病可增加出血风险，服用ACE抑

制剂可减少出血风险，OR（95％CI）分别为 1.94（1.14，3.33）和

0.51（0.30，0.84）。 P2Y12 c.-15 + 742C＞T、P2Y1 c.57C＞T、
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P2Y1 c.786A＞G 不同基因型及 P2Y1不同单体型患者 PCI 术

后 MACE 及出血事件比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05）。与相关文献研究结果一致[15]。ITGB3因最小等位基因

频率较小故未作统计学分析。

综上所述，P2Y1、P2Y12和 ITGB3基因型不能作为冠心病

患者临床终点事件和出血事件发生风险的标记物。
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本刊讯 2014年 7月 10－11日，国家食品药品监督管理

总局副局长滕佳材一行赴上海调研保健食品监管工作。期

间，滕佳材组织召开了保健食品立法相关问题监管部门座谈

会，听取了上海市局关于食品药品监管体制改革、食品药品监

管工作等情况汇报，实地考察了保健食品生产、经营企业和街

镇食品药品监管所。

滕佳材指出，保健食品立法已成为当前《食品安全法》修

订工作的重点问题之一，保健食品生产经营企业、行业协会等

社会各界广泛关注。食品药品监管总局对这项工作高度重

视，针对我国保健食品行业发展的现状和监管工作面临的突

出问题，深入细致组织研究论证，进一步理清监管思路，明确

监管措施，完善保健食品监管制度，为严格监管提供有效的法

律支撑。他强调，一是根据我国监管实际，借鉴国际先进经

验，进一步完善《食品安全法》涉及保健食品的条款。二是按

照风险管理的原则，科学合理界定保健食品注册和备案范围，

加快推进保健食品注册制度改革，制定可操作的备案管理相

关配套规定和技术规范，做到放得有效，管得到位。三是各级

食品药品监督管理部门要采取切实有效的措施，加强保健食

品的监督管理，严惩重处非法添加、非法宣传等严重危害消费

者权益的违法违规行为。四是统筹考虑食品安全监管工作，

做好食品和保健食品有效衔接，堵塞食品安全监管工作的空

白和漏洞。

在调研工作中，滕佳材充分肯定了上海市局食品药品监

管工作。上海市各级食品药品监督管理部门按照“五个最严”

的要求，一手抓食品监管体制改革，完善监督制度，创新监管

机制，强化基层监管力量，提高监管效率和能力；一手抓食品

安全重点领域和薄弱环节专项整治，落实食品安全工作责任

制，严惩重处食品药品安全违法犯罪行为，运用信息化手段加

强食品安全风险监测、评估和交流，努力消除食品药品安全风

险隐患。
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