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基因多态性对替格瑞洛出血不良反应的影响
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摘 要： 目的  在急性冠脉综合征（ACS）患者中开展替格瑞洛的药物基因组学研究，以期发现能预测替格瑞洛出血不良

反应个体差异的遗传学因素。方法  对中国人民解放军联勤保障部队第九〇〇医院 2018年收治的 75例本地区汉族符合入排

标准的ACS患者，进行 SLCO1B1、UGT2B7、P2Y12、PEAR1、ITGA2B、ITGB3的单核苷酸多态性检测，同时收集并记录

患者的性别、年龄、体质量指数（BMI）、合并症、患病类型、吸烟状况、饮酒状况、生化指标以及最大血小板聚集率及出

血事件。通过二元Logistic回归分析法分析替格瑞洛出血不良反应与基因多态性的相关性。结果  二元Logistic回归分析结

果表明，SLCO1B1 rs4149056、PEAR1 rs12407843、PEAR1 rs77235035与替格瑞洛出血风险显著相关，而调整混杂因素后的

分析结果显示上述基因型与替格瑞洛出血不良反应没有显著相关性，均不能作为预测替格瑞洛出血不良反应的独立遗传因

素（P＞0.05）。结论  未发现替格瑞洛转运受体、作用靶点以及血小板膜受体相关的基因单核苷酸多态性与替格瑞洛导致的

出血不良反应有显著相关性。
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Abstract: Objective  To develop a pharmacogenomics study of ticagrelor in patients with acute coronary syndrome (ACS) to 

identify the genetic factors that can predict individual differences in adverse reactions of ticagrelor hemorrhage. Methods  75 ACS 

patients of Chinese Han in The 900th Hospital of Joint Logistics Support Force of Chinese PLA in 2018 who met the entry criteria 

were recruited. The patient was tested for the single nucleotide polymorphisms of SLCO1B1、 UGT2B7、 P2Y12、 PEAR1、

ITGA2B、 ITGB3. Gender, age, BMI, complication, disease type, smoking status, drinking status, biochemical index and adverse 

reactions of hemorrhage of patient were collected and recorded. The correlation between adverse reactions of ticagrelor hemorrhage 

and gene polymorphism was analyzed by Binary Logistic Regression. Results  The results of Binary Logistic Regression analysis 

showed that SLCO1B1 rs4149056、 PEAR1 rs12407843 and PEAR1 rs77235035 were significantly correlated with the risk of 

ticagrelor hemorrhage, while the results of adjusted confounding factors showed that the above genotypes were not significantly 

correlated with the adverse reactions of ticagrelor hemorrhage, and could not be used as independent genetic factors to predict the 

adverse reactions of ticagrelor hemorrhage (P > 0.05). Conclusion  There was no significant correlation between single nucleotide 

polymorphisms of genes associated with ticagrelor transporters, targets, and platelet membrane receptors and adverse reactions of 

hemorrhage caused by ticagrelor.
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目前我国临床上普遍使用的口服抗血小板药

物包括阿司匹林、双嘧达莫、氯吡格雷和替格瑞洛

等，氯吡格雷和替格瑞洛通过抑制血小板表面的

P2Y12 ADP受体发挥作用，替格瑞洛作为近年来国

内外相关指南推荐的急性冠脉综合征（ACS）抗血小

板治疗一线用药，可与阿司匹林联用，首选治疗非

ST段抬高型ACS［1-5］。但有研究表明替格瑞洛用于

非冠状动脉搭桥术患者主要出血的发生率显著高

于氯吡格雷［6］。

替格瑞洛虽不受CYP2C19基因多态性影响，但

文献报道与替格瑞洛转运受体、作用靶点以及血小

板 膜 受 体 相 关 的 基 因 多 态 性（ 如 SLCO1B1、

UGT2B7、P2Y12、PEAR1、ITGA2B、ITGB3 等基因多

态性）可能会影响其某些药动学参数以及药

效。替格瑞洛导致的出血反应是否与基因多态

性存在相关性仍未可知。本研究收集 ACS 患

者病例，通过全外显子测序法发现与替格瑞洛

有关的转运蛋白、作用靶点以及血小板膜表面

受体相关编码基因的多态性，分析基因多态性

与替格瑞洛出血不良反应的相关性，为替格瑞

洛的临床个体化用药提供参考。

1　资料与方法

1.1　一般资料

选取 2018年 3月—2018年 12月于中国人民解

放军联勤保障部队第九〇〇医院接受替格瑞洛常

规治疗的 75例ACS患者为研究对象，其中男 63例，

女 12 例；平均年龄（60.37±11.70）岁。本研究经中

国人民解放军联勤保障部队第九〇〇医院医学伦

理委员会批准（SC-2017-08）。所有患者或家属均签

订知情同意书。

1.2　纳排标准

1.2.1　纳入标准 ①根据《急性ST段抬高型心肌梗

死诊断和治疗指南（2019）》［4］诊断为 ACS 的患者；

②年龄≥18周岁，男女不限；③入院后常规接受替

格瑞洛抗血小板治疗至少 7 d；出院后连续服用至少

1个月；④签署知情同意书。

1.2.2　排除标准 ①免疫缺陷性疾病病史，包括

HIV检查结果阳性；②乙肝表面抗原（HBsAg）或丙

肝检查结果阳性；③长期使用CYP3A诱导剂、治疗

窗狭窄的CYP3A底物、CYP3A抑制剂；④肝功能异

常和肾功能异常；⑤收缩压＞180 mm Hg（1 mm Hg＝

133 Pa）或舒张压＞110 mm Hg；⑥存在以下情况：

如 1个月内进行过大手术，患有中重度肝病、活动性

出血，既往颅内出血史，过去 6个月内消化道出血，

超敏反应等。

1.3　治疗方法

常规接受阿司匹林每次 100 mg、每天 1次及替

格瑞洛每次 90 mg、每天 2 次双联抗血小板治

疗（DAPT），其中行冠状动脉介入治疗术的患者术

后DAPT至少维持1年。

1.4　观察指标

1.4.1　出血事件 本研究采用欧洲出血学术研究

联盟（BRAC）［7］制定的出血定义来描述并记录患者

的出血事件。对所有入组的患者进行定期随访，分

别记录患者服药1、6个月内的出血事件。

1.4.2　基因检测 通过全外显子测序法检测

SLCO1B1、UGT2B7、P2Y12、PEAR1、ITGA2B、ITGB3

的基因多态性。

1.4.3　临床资料记录 ①一般资料：性别、年龄、身

高、体质量、体质量指数（BMI）、吸烟史、饮酒史等；

②患病类型：ST 段抬高型 ACS、非 ST 段抬高型

ACS；③合并疾病：高血压、糖尿病、高脂血症等；④

生化指标：血红蛋白含量、血小板计数、凝血四项、

血脂等；⑤联合用药：他汀类、β-受体拮抗剂、血管紧

张素转化酶抑制剂/血管紧张素受体拮抗剂、质子泵

抑制剂等。

1.5　统计学分析

数据统计分析使用 SPSS 24.0 软件；计量资料

数据用 x̄ ± s表示，计数资料数据用百分比表示；采

用二元Logistic回归法估计一般临床因素、SNPs各

基因型与替格瑞洛出血风险的相关性；采用多因素

二元Logistic回归法预测导致替格瑞洛出血不良反

应的独立遗传变量。P＜0.05为有统计学意义。

2　结果

2.1　临床资料的二元Logistic回归分析

75例入组患者中出现出血事件的有 27例，无出

血事件的 48例。根据出血事件发生与否将入组患

者分为出血组和未出血组，对两组患者的性别、年

龄、BMI、合并症（高血压、糖尿病、高脂血症）、患病

类型、吸烟状况、饮酒状况、生化指标（血小板计数、

凝血指标）以及最大血小板聚集率等基线资料进行

二元Logistic回归分析，求得比值比（OR值）与 95%

置信区间（95%CI）值，具体结果见表 1。所有患者

出血事件均是出院后 6个月内发生的，并且通过随

访可知，所有患者发生的出血反应均属于BRAC定

义的 1型出血：包括牙龈出血、鼻子出血、眼球血丝、

皮下瘀斑等。

表 1中的数据表明，入组患者基础的临床特征
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对患者服用替格瑞洛后导致的小出血反应（BARC 1型

出血）均没有显著影响（P＞0.05）。但是年龄超过

65 岁的患者服用替格瑞洛后的出血风险比年

龄 ≤65 岁患者的出血风险有减小的趋势［P＝

0.066，OR（95% CI）：0.380（0.136～1.066）］。

2.2　单核苷酸多态性（SNP）位点筛选

根据文献报道确定与替格瑞洛有关的转运蛋

白、作用靶点以及血小板膜受体的编码基因（具体

基 因 包 括 SLCO1B1、UGT2B7、P2RY12、PEAR1、

ITGA2B、ITGB3），在每例入组患者全外显子测序的

结果中筛选出以上相关编码基因上所有的外显子

突变位点以及调控区域（UTR）突变位点。本研究

共 筛 选 出 rs2306283、 rs4149056、 rs2291075、

rs12233719、rs6785930、rs12407843、rs77235035、

rs11264580、 rs6671392、 rs3737224、 rs822441、

rs822441、 rs11264581、 rs12137505、 rs5626093、

rs5911、rs5919 和 rs15908 共 18 个突变位点，全部突

变均发生在外显子区域。

2.3　基因多态性的二元Logistic回归分析

运用单因素二元 Logistic 回归分析研究 SNPs

各基因型与替格瑞洛出血风险的关系。结果表明，

18 个候选的 SNPs 中 SLCO1B1 rs4149056、PEAR1 

rs12407843、PEAR1 rs77235035 与替格瑞洛出血风

险显著相关（P＜0.05），见表 2。其余候选的 SNPs

与替格瑞洛出血风险无显著相关性（P＞0.05）。

2.4　替格瑞洛出血风险的独立因素预测

将 PEAR1 rs12407843 A 等 位 基 因 、PEAR1 

rs77235035 A 等位基因、SLCO1B1 rs4149056 TC 基

因型以及年龄作为独立变量纳入多因素二元

Logistic回归分析模型中，分析结果见表 3。PEAR1 

rs77235035 A 等位基因、PEAR1 rs12407843 A 等位

基因以及 SLCO1B1 rs4149056 TC 基因型对替格瑞

洛出血不良反应的影响依次增强（|b|：0.181＜0.859＜

1.433），但是三者调整后的 OR 值没有统计学意

表1　临床因素与出血风险之间的单因素二元Logistic回归分析

Table 1　Univariate binary Logistic regression analysis of relationship between clinical factors and hemorrhage risk

临床因素

年龄/例

性别/例

BMI/例

吸烟/例

饮酒/例

高血压/例

糖尿病/例

高脂血症/例

ACS类型/例

血小板计数/（×109·L−1）

凝血酶原时间（PT）/s

凝血酶时间（TT）/s

活化部分凝血活酶时间（APTT）/s

国际标准化比值

最大血小板聚集率/%

归类

＞65岁

≤65岁

女

男

≥24 kg·m−2

＜24 kg·m−2

是

否

是

否

是

否

是

否

是

否

非ST段抬高型ACS

ST段抬高型ACS

出血组（n＝27）

7

20

 4

23

16

11

15

12

11

16

14

13

6

21

15

12

15

12

245.07±81.42

11.35±0.61

17.96±1.62

28.33±3.27

0.99±0.51

10.14±6.79

未出血组（n＝48）

23

25

 8

40

27

21

28

20

23

25

27

21

18

30

25

23

31

17

221.43±51.37

11.11±1.77

18.13±1.72

28.11±4.49

0.99±0.65

8.80±6.07

P

0.066

0.834

0.800

0.815

0.549

0.713

0.173

0.772

0.442

0.134

0.515

0.682

0.821

0.867

0.377

OR（95%CI）

0.380（0.136～1.066）

0.870（0.236～3.207）

1.131（0.435～2.944）

0.893（0.345～2.312）

0.747（0.288～1.940）

0.838（0.325～2.157）

0.476（0.162～1.401）

1.150（0.446～2.965）

1.459（0.557～3.819）

1.006（0.998～1.013）

1.159（0.743～1.808）

0.941（0.704～1.258）

1.014（0.898～1.145）

1.951（0.001～4934）

1.034（0.960～1.115）
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义（P＞0.05）。故 PEAR1 rs77235035 A 等位基因、

PEAR1 rs12407843 A 等 位 基 因 以 及 SLCO1B1 

rs4149056 TC基因型与替格瑞洛出血不良反应没有

显著相关性，均不能作为预测替格瑞洛出血不良反

应的独立遗传因素。

3　讨论

我国相关专家共识指出可以预测抗血小板治

疗出血的因素一般包括高龄、女性、低体质量、高血

压、糖尿病、心力衰竭、慢性肾脏病、血小板减少症、

既往出血病史、抗血小板高反应性等［8］。本研究数

据表明入组患者的年龄、性别、BMI、高血压、糖尿病

等均不会显著增加替格瑞洛的出血风险。

PLATO 研究表明不论患者使用的抗血小板药

物是替格瑞洛还是氯吡格雷，患者 1年内出血事件

发生率是随着年龄的增加而增长的，年龄超过 65岁

后替格瑞洛导致的出血发生率增长速度逐渐减

慢［9］。但是本研究数据表明超过 65岁患者的出血

风险似乎比没有超过 65岁患者的出血风险低（P＝

0.066，OR：0.380，95%CI：0.136～1.066）。这一结果

与PLATO研究结果不相符，可能造成这一结果的原

因是本研究样本量小，超过 65岁的患者例数所占比

例小；另外随访过程发现与年轻患者相比，部分年

龄偏大的患者不能很好留意用药后的一些身体反

应。虽然本研究结果表明超过 65岁患者的出血风

险可能更低，但是其 OR值没有统计学意义。所以

本研究并不能确定超过 65岁患者替格瑞洛出血发

生率低。

本研究结果显示患者的最大血小板聚集率不

能预测替格瑞洛的出血风险（P＝0.377，OR：1.034，

95%CI：0.960～1.115）。这一结果与我国相关共识

的专家观点相一致，共识指出由光学透射比浊法测

得的结果只能预测血栓风险的高低，并没有证据表

明较低的光学透射比浊法结果与出血事件相关［10］。

PEAR1是存在于血小板膜上的受体，该基因突

表3　基于4个变量的替格瑞洛出血风险的多因素二元Logistic回归分析

Table 3　Multivariate binary Logistic regression analysis of hemorrhage risk of ticagrelor based on four variables

变量

PEAR1 rs12407843 A

PEAR1 rs77235035 A

SLCO1B1 rs4149056 TC

年龄（＞65岁）

b

0.859

0.181

1.433

−0.600

Waldχ2

0.668

0.029

3.323

0.561

P 

0.414

0.864

0.068

0.285

ORa（95%CIa）

2.361（0.301～18.516）

1.199（0.150～9.553）

4.191（0.898～19.566）

0.549（0.183～1.647）
a-调整混杂因素

a-adjustment of confounding factors

表2　有差异性的候选SNPs与出血风险之间的单因素二元Logistic回归分析

Table 2　Univariate binary Logistic regression analysis between differential candidate SNPs and hemorrhage risk

基因

SLCO1B1

rs4149056

PEAR1

rs12407843

PEAR1

rs77235035

基因型

TT/例

TC/例

GG/例

GA/例

AA/例

GA+AA/例

AA/例

GA/例

CC/例

CA/例

AA/例

CA+AA/例

AA/例

CA/例

出血组（n＝27）

20

7

7

17

3

20

3

17

7

17

3

20

3

17

未出血组（n＝48）

45

3

25

19

4

23

4

19

24

19

5

24

5

19

OR（95%CI）

5.250（1.230～22.414）

3.915（1.103～9.254）

2.679（0.482～14.893）

3.106（0.233～6.111）

1.193（1.108～8.702）

3.068（1.056～8.910）

2.057（0.391～10.826）

2.857（1.020～8.003）

1.491（0.309～7.195）

P

0.025*

0.032*

0.260

0.031*

0.832

0.039*

0.395

0.046*

0.619
*P＜0.05
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变可能会影响血小板的功能。Hu 等［11］研究表明

PEAR1 基因多态性与 ADP 的血小板聚集性相关，

PEAR1 GG型是ADP血小板聚集的危险因素。Yao

等［12］研究表明在服用氯吡格雷的中国冠心病患者

中，PEAR1 rs57731889 TT 纯合基因突变体是血小

板低反应性的独立预测因子，而PEAR1 rs41273215 

T等位基因突变体则是血小板高反应性的独立预测

因子。Li 等［13］研究表明在中国人群中 rs12041331

突变基因与阿司匹林的临床结局没有相关性。此

外，马良鹏等［14］研究表明PEAR1 rs12041331位点的

基因多态性分布具有性别、地区及种族差异。

关于替格瑞洛体外抗血小板效果与 PEAR1基

因多态性相关性研究中，Li等［15］在 196名健康男性

志愿者中发现与 PEAR1 rs12041331 G 等位基因携

带者相比，携带 PEAR1 rs12041331 AA 基因型者替

格瑞洛的体外抗血小板效果更好。研究还发现

PEAR1 rs12566888 TT基因型的志愿者基线血小板

聚集值偏低［15］。上述研究是在健康志愿者中进行

的。本研究结果表明 ，在 ACS 患者中 PEAR1 

rs12407843 GA型、PEAR1 rs77235035 CA型的出血

风险显著高于野生纯合子，而与突变纯合型患者相

比出血风险却没有显著差异。考虑到野生纯合型

患者人数较少，故将突变杂合型与突变纯合型患者

合并后与野生纯合子的出血风险进行比较分析，结

果表明 PEAR1 rs77235035 A 等位基因 、PEAR1 

rs12407843 A等位基因并不能作为预测患者出血风

险的独立因素。

SLCO1B1属于跨膜蛋白转运受体，参与许多内

源 性 物 质 及 药 物 在 肝 脏 内 的 转 运 与 吸 收 。

Varenhorst等［16］采用全基因组关联分析（GWAS）发

现 SLCO1B1 rs113681054、SLCO1B1 rs4149056可以

增加替格瑞洛以及其活性产物 AR-C124910XX 的

血浆水平。Li等［17］在中国健康年轻男性志愿者中

进行的关于替格瑞洛药物基因组学的研究发现

SLCO1B1 rs113681054 以及 SLCO1B1*5 rs4149056

这 2个 SNPs对替格瑞洛的药动学参数有一定的影

响，但对其药效影响不显著。因此，SLCO1B1常见

的突变体是否会间接影响中国 ACS患者体内替格

瑞洛的转运及出血不良反应值得进一步研究。

本研究结果表明 SLCO1B1 rs4149056 TC 型的

出血风险显著高于野生纯合子，但也不是预测出血

风险的独立因素。SLCO1B1 rs4149056可能会影响

替格瑞洛的转运，但与替格瑞洛出血的关系尚不明

确，还需要进一步探究。

本研究尚不能确定候选 SNPs与替格瑞洛导致

的出血不良反应显著相关。但截止研究完成，本研

究仅对患者进行 6个月的随访，加之样本量小，仅发

现了一些极其轻微的出血事件，对于其他类型的出

血事件以及主要心血管不良事件的随访还需要更

长的时间。本研究只是对其关系的一个初步探索，

未来还需进一步完善试验设计，在更大的样本群体

及更长的时间段内进行进一步探索研究。
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