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  摘 要:目的 探讨中山地区难治性精神类疾病患者CYP2D6基因多态性及代谢表型分布,并分析性别之

间的差异。方法 选取2018年1月至2020年4月在该院住院的难治性精神类疾病患者175例,根据《国际疾

病分类》第10版疾病诊断标准将患者分为精神分裂症组(A组,106例)、心境障碍组(B组,38例)和其他精神疾

病组(C组,31例)。采用Agena
 

Bioscience
 

Mass
 

ARRAY
 

DNA质谱基因分型方法,分析175例难治性精神类

疾病 患 者 的 CYP2D6基 因 多 态 性 (rs5030865、rs5030867、rs201377835、rs35742686、rs1080985、rs5030655、
rs5030862、rs1135835、rs1081003、rs5030656、rs28371706、rs1065852、rs3892097、rs28371725、rs16947 和

rs1135840)及代谢表型(超快代谢型、广泛代谢型、中间代谢型和慢代谢型),比较3组CYP2D6基因型及表型

分布频 率 和 特 征。结果 所 有 检 测 对 象 中,CYP2D6基 因16个 位 点 中14个 位 点 (rs16947、rs1080985、
rs5030867、rs5030656、rs201377835、rs5030862、rs28371706、rs28371725、rs1065852、rs3892097、rs1135835、
rs35742686、rs5030655和rs5030865)的基因频率的平衡检测差异均无统计学意义(P>0.05),具有区域群体代

表性;而2个位点(rs1081003和rs1135840)基因频率的平衡检测差异有统计学意义(P<0.05)。CYP2D6基因

16个位点中不同基因型在性别间及组间分布差异无统计学意义(P>0.05)。不同表型的组间分布差异有统计

学意义(P<0.05),在性别间的分布差异无统计学意义(P>0.05)。结论 该研究初步探讨了中山地区难治性

精神类疾病患者CYP2D6基因多态性及代谢表型分布,有助于临床合理用药。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

distribution
 

of
 

CYP2D6
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

metabolic
 

pheno-
types

 

in
 

the
 

patients
 

with
 

refractory
 

mental
 

diseases
 

in
 

Zhongshan
 

area,and
 

to
 

analyze
 

their
 

gender
 

differ-
ences.Methods One

 

hundred
 

and
 

seventy-five
 

patients
 

with
 

refractory
 

mental
 

diseases
 

admitted
 

in
 

this
 

hospi-
tal

 

from
 

January
 

2018
 

to
 

April
 

2020
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

schizophrenia
 

group
 

(group
 

A,106
 

ca-
ses),mood

 

disorder
 

group
 

(group
 

B,38
 

cases)
 

and
 

other
 

mental
 

diseases
 

group
 

(group
 

C,31
 

cases)
 

according
 

to
 

the
 

ICD-10
 

disease
 

diagnosis
 

criteria.The
 

Agena
 

Bioscience
 

Mass
 

ARRAY
 

DNA
 

mass
 

spectrometry
 

genetic
 

typing
 

method
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

CYP2D6
 

gene
 

polymorphism
 

(rs5030865,rs5030867,rs201377835,
rs35742686,rs1080985,rs5030655,rs5030862,rs1135835,rs1081003,rs5030656,rs28371706,rs1065852,
rs3892097,rs28371725,rs16947

 

and
 

rs1135840)
 

and
 

metabolic
 

phenotypes
 

(ultra-fast
 

metabolic
 

type,exten-
sive

 

metabolic
 

type,moderate
 

metabolic
 

type
 

and
 

poor
 

metabolic
 

type)
 

in
 

175
 

patients
 

with
 

refractory
 

mental
 

diseases.The
 

distribution
 

frequency
 

and
 

characteristics
 

of
 

CYP2D6
 

genotype
 

and
 

phenotype
 

were
 

compared
 

a-
mong

 

the
 

three
 

groups.Results Among
 

all
 

the
 

tested
 

subjects,there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

differ-
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ences
 

in
 

the
 

balance
 

detection
 

of
 

gene
 

frequency
 

of
 

14
 

loci
 

(rs16947,rs1080985,rs5030867,rs5030656,
rs201377835,rs5030862,rs28371706,rs28371725,rs1065852,rs3892097,rs1135835,rs35742686,rs5030655

 

and
 

rs5030865)
 

among
 

the
 

16
 

loci
 

of
 

CYP2D6
 

gene,which
 

was
 

representative
 

of
 

the
 

local
 

population;however,the
 

difference
 

in
 

gene
 

frequency
 

balance
 

detection
 

between
 

the
 

two
 

loci
 

(rs1081003
 

and
 

rs1135840)
 

was
 

statistical-
ly

 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

distribution
 

of
 

different
 

geno-
types

 

in
 

16
 

loci
 

of
 

CYP2D6
 

gene
 

between
 

genders
 

and
 

among
 

the
 

groups
 

(P>0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

distribution
 

of
 

different
 

gene
 

phenotypes
 

among
 

different
 

groups
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

gene
 

phenotype
 

distribution
 

among
 

different
 

genders
 

(P>0.05).Conclusion The
 

study
 

has
 

the
 

preliminary
 

investigation
 

of
 

CYP2D6
 

gene
 

polymorphism
 

and
 

metabolic
 

phenotype
 

distribution
 

in
 

the
 

pa-
tients

 

with
 

refractory
 

mental
 

diseases
 

in
 

Zhongshan
 

area,which
 

is
 

helpful
 

for
 

clinical
 

rational
 

drug
 

use.
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  药物是精神分裂症、双相情感障碍等重性精神类

疾病的主要治疗方法。目前,重性精神类疾病的药物

治疗有效率仅为30%~50%,这不仅阻碍了患者的康

复,同时增加了患者家庭的经济负担[1]。血浆药物浓

度是影响重性精神类疾病治疗药物疗效和安全性的

重要因素。Ⅰ相代谢和Ⅱ相代谢能力的个体差异性

是维持精神类疾病治疗药物有效血药浓度的基础条

件。既往研究结果证实,肝脏Ⅰ相代谢主要由细胞色

素氧化酶(CYP450)和N-乙酰基转移酶2(NAT2)承
担。其中,CYP450酶系及其多种同工酶参与了绝大

多数精神科药物的代谢过程[2],而CYP2D6是其中唯

一不被诱导产生的酶,参与25%临床常用药物的体内

代谢,包 括 抗 精 神 类 疾 病 药 和 抗 抑 郁 药 等[3]。
CYP2D6的基因多态性将影响酶的活性,进而影响药

物在个体中的不良反应及疗效。
不同个体间由于代谢表型的不同,存在代谢速度

的差异,因此血药浓度也存在个体化差异。CYP450
酶系活性的个体差异受其基因多态性影响较大,在人

群中CYP2D6基因多态性差异较大,目前已发现70
多个等位基因,约130个序列变异,其中超过15个序

列翻译后为无活性的酶或者非酶,另外一些分别翻译

为活性增强、活性正常或活性降低的酶[4-5]。CYP2D6
*1和CYP2D6*2基因型不改变酶的活性,CYP2D6
*9、CYP2D6*10和CYP2D6*14基因型降低酶的

活性,CYP2D6*3、CYP2D6*4、CYP2D6*6 和

CYP2D6*7基因型无酶活性[6-7]。对中山地区难治

性精神类疾病患者进行CYP2D6基因多态性检测和

基因分型,判定患者药物代谢速度,合理调节药物种

类和剂量,可提高抗精神类疾病药物使用的有效性,
减少不良反应。因此,本研究进行了这方面的探讨,
现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 收集2018年1月至2020年4月在

本院住院的难治性精神类疾病患者175例,对其临床

资料进行回顾性分析,其中男113例、女62例,平均

年龄(36.49±3.67)岁,居住于中山地区。根据《国际

疾病分类》第10版(ICD-10)相关疾病诊断标准将患

者分为精神分裂症组(A组,106例)、心境障碍组(B
组,38例)和其他精神疾病组(排除精神分裂症和心境

障碍后剩余的患者,C组,31例)。其中A组男66例,
女40例;B组男24例,女14例;C组男23例,女8
例。本研究经本院医学伦理委员会批准,所有受试者

或家属均知情同意。
1.2 方法 对 CYP2D6基因rs5030865、rs5030867、
rs201377835、rs35742686、rs1080985、rs5030655、rs5030862、
rs1135835、rs1081003、rs5030656、rs28371706、rs1065852、
rs3892097、rs28371725、rs16947和rs1135840位点的多态

性进行检测,采用 Agena
 

Bioscience
 

Mass
 

ARRAY
 

DNA质谱基因分析系统、Thermo
 

Fisher
 

Applied
 

Bi-
osystems

 

7500实时荧光定量PCR系统及飞行时间

质谱仪等进行检测,仪器分析系统和检测由上海康黎

医学检验所提供。本研究检测的CYP2D6基因的16
个多态性位点对应的代谢基因单倍型和酶活性变化

如表1所示。CYP2D6代谢表型划分参考临床药物

基 因 组 学 实 施 联 盟 (CPIC,网 址:http://www.
pharmgkb.org),依据CPIC指南将CYP2D6药物代

谢表型分为超快代谢型、广泛代谢型、中间代谢型和

慢代谢型[8]。
1.2.1 标本采集 本研究采用口腔拭子采集口腔内

脱落细胞,具体操作:按照说明书的要求从采样盒内取

出口腔拭子套管,撕开外包装,拨开保护套,握住手柄,
将棉棒头放入口内腮处,分别由两侧上下剐蹭并旋转棉

棒10~20次,刮取口腔内脱落细胞,将保护套盖回。
1.2.2 标本DNA提取与PCR扩增 使用天根生化

的基因组DNA提取试剂盒(离心柱型)提取基因组

DNA,具体操作步骤参照试剂盒说明书。取1.5
 

mL
 

EP管配置PCR
 

master
 

mix[灭菌双蒸水1.850
 

μL,
PCR缓冲液(15

 

mmol/L
 

MgCl2 0.625
 

μL),MgCl2 

0.325
 

μL,dNTP
 

混合液0.100
 

μL,引物1.000
 

μL,
HotStar

 

Taq
 

0.200
 

μL,共4.1
 

μL],选用8道或12道

移液器,在384孔板的每个加样孔中加入4
 

μL
 

master
 

mix,最后加入1
 

μL
 

基因组DNA(20
 

ng/μL)混匀,
1

 

000
 

r/min离心1
 

min,小心盖上384孔封板膜,并
压牢每个孔,防止进行PCR时出现蒸发等现象。将
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PCR反应板放置于PCR仪上,设置PCR扩增反应程

序:95
 

℃预变性2
 

min,95
 

℃变性30
 

s,60
 

℃退火

30
 

s,72
 

℃延伸60
 

s,此过程进行45次循环;最后

72
 

℃延伸5
 

min,4
 

℃保存。
表1  检测位点及对应单倍型和酶活性变化

检测位点 对应单倍型 酶活性变化

rs16947 CYP2D6*2 酶活性正常

rs1135840 CYP2D6*10 酶活性降低

rs3892097 CYP2D6*4 酶活性缺失

rs1065852 CYP2D6*10 酶活性降低

rs5030865 CYP2D6*14B 酶活性降低

rs1080985 CYP2D6*2 酶活性正常

rs35742686 CYP2D6*3 酶活性缺失

rs5030655 CYP2D6*6 酶活性缺失

rs5030867 CYP2D6*7 酶活性缺失

rs5030656 CYP2D6*9 酶活性降低

rs201377835 CYP2D6*11 酶活性缺失

rs5030862 CYP2D6*12 酶活性缺失

rs28371706 CYP2D6*17 酶活性降低

rs1081003 CYP2D6*10 酶活性降低

rs1135835 CYP2D6*1 酶活性正常

rs28371725 CYP2D6*41 酶活性降低

1.2.3 虾碱性磷酸酶(SAP)反应 PCR反应结束

后,将PCR反应液中每孔加入SAP反应液(SAP缓

冲液:0.17
 

μL;SAP酶:0.30
 

μL;ddH2O:1.53
 

μL),
设定反应程序为37

 

℃
 

40
 

min,85
 

℃
 

5
 

min,4
 

℃
保存。
1.2.4 单碱基延伸反应 在碱性磷酸酶处理结束

后,进行单碱基延伸反应,取1.5
 

mL
 

EP管配置单碱

基延 伸 反 应 液 EXTEND
 

Mix(纯 化 后 PCR 产 物

7
 

μL,iPLEX缓冲液0.2
 

μL,iPLEX特异性终止反应

液0.2
 

μL,延伸引物0.94
 

μL,iPLEX酶0.041
 

μL),
于PCR仪进行反应,反应条件:94

 

℃预变性30
 

s;94
 

℃变性5
 

s,52
 

℃退火5
 

s,80
 

℃延伸5
 

s,共进行40次

循环(其中52
 

℃退火5
 

s及80
 

℃延伸5
 

s进行5次循

环);最后72
 

℃延伸3
 

min。样本脱盐调节及点样到

芯片。
1.2.5 质谱结果分析 采用Typer

 

Analyzer软件分

析基因分型数据。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0

 

软件进行统计处

理,计数资料以例数或率表示,不同性别和组间基因

型比较采用χ2 检验,以 P<0.05为差异有统计学

意义。
2 结  果

2.1 Hardy-Weinberg
 

遗传平衡定律检验 对收集

到的175例精神类疾病患者CYP2D6基因16个位点

的检测数据进行 Hardy-Weinberg
 

遗传平衡定律检

验,结 果 见 表2。16个位 点 中14个 位 点(rs16947、
rs1080985、rs5030867、rs5030656、rs201377835、rs5030862、
rs28371706、rs28371725、rs1065852、rs3892097、rs1135835、
rs35742686、

 

rs5030655和rs5030865)基因频率的平衡检

测差异均无统计学意义(P>0.05),具有本区域群体代表

性;而2个位点(rs1081003和rs1135840)基因频率的平衡

检测差异有统计学意义(P<0.05)。
各位点基因型的分布频率结果显示,rs16947位

点主要表现为 GG型(72.0%),rs1135840位点主要

表现为CC型(40.0%),rs3892097位点主要表现为

CC型(98.9%),rs1065852位点主要表现为 TT 型

(48.6%),rs5030865 位 点 主 要 表 现 为 GG 型

(98.9%),rs1080985 位 点 主 要 表 现 为 GG 型

(54.3%),rs5030867 位 点 主 要 表 现 为 AA 型

(99.4%),rs1081003位点主要表现为AA型(62.3%),
rs28371725 位 点 主 要 表 现 为 GG 型 (85.1%),
rs35742686、rs5030655和rs5030656位点全部表现为

AA 型 (100.0%),rs201377835、rs5030862 和

rs28371706 位 点 全 部 表 现 为 GG 型 (100.0%),
rs1135835位点全部表现为TT型(100.0%)。

表2  CYP2D6各位点基因型 Hardy-Weinberg遗传平衡

   检验[n(%)]

位点 基因型 频率 χ2 P

rs16947 GG 126(72.0) 0.23 0.89

AG 44(25.1)

AA 5(2.9)

rs1135840 GG 57(32.6) 35.18 <0.001

CG 48(27.4)

CC 70(40.0)

rs3892097 CC 173(98.9) 0.01 >0.99

CT 2(1.1)

TT 0(0.0)

rs1065852 CC 25(14.3) 4.38 0.11

CT 65(37.1)

TT 85(48.6)

rs5030865 GG 173(98.9) 0.01 >0.99

AG 2(1.1)

AA 0(0.0)

rs1080985 GG 95(54.3) 4.48 0.11

CG 60(34.3)

CC 20(11.4)

rs35742686 AA 175(100.0) 0.00 >0.99

AT 0(0.0)

TT 0(0.0)

rs5030655 AA 175(100.0) 0.00 >0.99

AT 0(0.0)
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续表2  CYP2D6各位点基因型 Hardy-Weinberg遗传平衡

   检验[n(%)]

位点 基因型 频率 χ2 P

TT 0(0.0)
 

rs5030867 AA 174(99.4) 0.00 >0.99

AG 1(0.6)

GG 0(0.0)

rs5030656 GG 0(0.0) 0.00 >0.99

AG 0(0.0)

AA 175(100.0)

rs201377835 GG 175(100.0) 0.00 >0.99

AG 0(0.0)

AA 0(0.0)

rs5030862 GG 175(100.0) 0.00 >0.99

AG 0(0.0)

AA 0(0.0)

rs28371706 GG 175(100.0) 0.00 >0.99

AG 0(0.0)

AA 0(0.0)

rs1081003 GG 29(16.6) 37.91 <0.001

AG 37(21.1)

AA 109(62.3)

rs1135835 CC 0(0.0) 0.00 >0.99

CT 0(0.0)

TT 175(100.0)

rs28371725 GG 149(85.1) 3.20 0.20

AG 23(13.2)

AA 3(1.7)

2.2 CYP2D6各位点等位基因分布 175例患者16
个CYP2D6基因多态性位点等位基因分布频率见表

3。rs1135840和rs3892097位点等位基因主要为 C
型(53.7%、99.4%),rs1065852位点等位基因主要为

T型(67.1%),rs5030867和rs1081003位点等位基因

主要为A型(99.4%和72.9%),rs16947、rs5030865、
rs1080985和rs28371725位点等位基因主要为 G型

(84.6%、99.4%、71.4%和91.7%),rs35742686、
rs5030656和rs5030655位点等位基因全部为 A 型

(100.0%),rs201377835、rs5030862和rs28371706位

点等位基因全部为G型(100.0%),rs1135835位点等

位基因全部为T型(100.0%)。
2.3 CYP2D6各位点基因型在不同性别间的分布 
分析CYP2D6不同多态性位点的基因型在男女患者

之间分布发现,不同基因型在男性和女性之间分布差

异无统计学意义(P>0.05),见表4。
2.4 CYP2D6各位点基因型在不同组间的分布 分

析 CYP2D6基 因 位 点rs16947、rs1135840、rs3892097、

rs1065852、rs5030865、rs1080985、rs35742686、rs5030655、

rs5030867、rs5030656、rs201377835、rs5030862、rs28371706、

rs1081003、rs1135835和rs28371725不同基因型在 A、

B、C组间比较,P 值分别为0.787、0.294、0.545、

0.957、0.999、0.524、0.999、0.999、0.999、0.999、

0.999、0.999、0.999、0.891、0.999、0.274,分布差异

无统计学意义(P>0.05)。
表3  CYP2D6各位点等位基因分布频率[n(%)]

位点 等位基因 频率

rs16947 G 296(84.6)

A 54(15.4)

rs1135840 G 162(46.3)

C 188(53.7)

rs3892097 C 348(99.4)

T 2(0.6)

rs1065852 C 115(32.9)

T 235(67.1)

rs5030865 G 348(99.4)

A 2(0.6)

rs1080985 G 250(71.4)

C 100(28.6)

rs35742686 A 350(100.0)

T 0(0.0)

rs5030655 A 350(100.0)

T 0(0.0)

rs5030867 A 349(99.4)

G 1(0.6)

rs5030656 G 0(0.0)

A 350(100.0)

rs201377835 G 350(100.0)

A 0(0.0)

rs5030862 G 350(100.0)

A 0(0.0)

rs28371706 G 350(100.0)

A 0(0.0)

rs1081003 G 95(27.1)

A 255(72.9)

rs1135835 C 0(0.0)

T 350(100.0)

rs28371725 G 321(91.7)

A 29(8.3)

2.5 CYP2D6基因表型在不同组间分布 分 析

CYP2D6基因表型在不同组间的分布发现,4种基因

表型(超快代谢型、广泛代谢型、中间代谢型和慢代谢

型)在 A、B、C组间比较,分布差异有统计学意义
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(χ2=13.127,P=0.041)。进行性别分层统计分析发

现,基因表型性别间差异无统计学意义(P>0.05,其
中超快代谢型χ2=1.742,P=0.187;广泛代谢型

χ2=2.114,P=0.348;中间代谢型χ2=1.193,P=
0.908;慢代谢型χ2=0.000,P=0.999)。
表4  CYP2D6各位点基因型在不同性别间的分布[n(%)]

位点 基因型
男性

(n=113)
女性

(n=62)
χ2 P

rs16947 GG 81(71.7) 45(72.6) 1.575 0.455

AG 30(26.5) 14(22.6)

AA 2(1.8) 3(4.8)

rs1135840 GG 38(33.6) 19(30.6) 2.034 0.362

CG 34(30.1) 14(22.6)

CC 41(36.3) 29(46.8)

rs3892097 CC 113(100.0) 60(96.8) 3.687 0.055

CT 0(0.0) 2(3.2)

TT 0(0.0) 0(0.0)

rs1065852 CC 18(15.9) 7(11.3) 1.894 0.388

CT 38(33.6) 27(43.5)

TT 57(50.5) 28(45.2)

rs5030865 GG 113(100.0) 60(96.8) 3.687 0.055

AG 0(0.0) 2(3.2)

AA 0(0.0) 0(0.0)

rs1080985 GG 59(52.2) 36(58.1) 0.625 0.731

CG 40(35.4) 20(32.3)

CC 14(12.4) 6(9.6)

rs35742686 AA 113(100.0) 62(100.0) — —

AT 0(0.0) 0(0.0)

TT 0(0.0) 0(0.0)

rs5030655 AA 113(100.0) 62(100.0) — —

AT 0(0.0) 0(0.0)

TT 0(0.0) 0(0.0)

rs5030867 AA 112(99.1) 62(100.0) 0.000 >0.999

AG 1(0.9) 0(0.0)

GG 0(0) 0(0.0)

rs5030656 GG 0(0) 0(0.0) — —

AG 0(0) 0(0.0)

AA 113(100.0) 62(100.0)

rs201377835 GG 113(100.0) 62(100.0) — —

AG 0(0.0) 0(0.0)

AA 0(0.0) 0(0.0)

rs5030862 GG 113(100.0) 62(100.0) — —

AG 0(0.0) 0(0.0)

AA 0(0.0) 0(0.0)

rs28371706 GG 113(100.0) 62(100.0) — —

AG 0(0.0) 0(0.0)

续表4  CYP2D6各位点基因型在不同性别间的

   分布[n(%)]

位点 基因型
男性

(n=113)
女性

(n=62)
χ2 P

AA 0(0.0) 0(0.0)

rs1081003 GG 14(12.4) 15(24.2) 5.376 0.068

AG 28(24.8) 9(14.5)

AA 71(62.8) 38(61.3)

rs1135835 CC 0(0.0) 0(0.0) — —

CT 0(0.0) 0(0.0)

TT 113(100.0) 62(100.0)

rs28371725 GG 98(86.7) 51(82.3) 5.566 0.062

AG 15(13.3) 8(12.9)

AA 0(0.0) 3(4.8)

  注:—表示无数据。

3 讨  论

  抗精神类疾病药物在肝脏内多经CYP450代谢,
CYP2D6作为第1个被发现的、目前研究较多的药物

代谢酶基因,目前已经发现其等位基因多达100个,已
命名的达70个[9-10],其对应酶活性正常、酶活性下降、
酶活性升高和酶活性缺失4种功能表型[11],CYP2D6*
1和*2为酶活性正常的单倍型,CYP2D6*9、*10、*
14B、*17和*41为酶活性降低的单倍型,CYP2D6*
3、*4

 

、*6、*7、*11、*12和*15为酶活性缺失的

单倍型[12]。CYP2D6等位基因在不同国家、地区及种

族中的分布不同,CYP2D6*10在中国、韩国和日本

等亚洲人群中的等位基因频率为40%~50%,而在欧

美国家人群中频率较低;CYP2D6*4在欧美国家人

群中的等位基因频率为20%,而在亚洲人群中等位基

因频率较低,仅为0~2%[13-14]。本研究针对中国广东

省中山地区难治性精神类疾病患者CYP2D6基因16
个多态性位点进行了研究,其中CYP2D6*10的两个

基因多态性位点rs1081003和rs1135840的基因频率

平衡检测差异有统计学意义(P<0.05),不符合 Har-
dy-Weinberg遗 传 平 衡 定 律,提 示 rs1081003 和

rs1135840两个基因多态性位点可能与精神类疾病有

一定的关联性。
在本研究中CYP2D6*10(rs1065852)为16个多

态性位点中最常见的突变等位基因,T型等位基因频

率为67.1%,高于白种人[15],也高于既往研究的中

国、日 本 等 亚 洲 人 群 CYP2D6*10 等 位 基 因 频

率[16-18],提示rs1065852位点T型等位基因可能是精

神类疾病的易感基因,这将在后续的病例对照研究中

进行验证。表3结果显示,本研究中 CYP2D6*4
(rs3892097)T型等位基因频率为0.6%,这与既往在

亚洲 人 群 中 的 研 究 结 果 一 致[14]。本 研 究 发 现,
CYP2D6*14B(rs5030865)突变率较低,为0.6%,低
于张仁云等[19]的研究结果,这将在后续加大样本量进
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行 研 究 验 证。 本 研 究 未 发 现 CYP2D6 基 因

rs35742686、rs5030656、rs5030655、rs201377835、
rs5030862、rs28371706和rs1135835位点出现突变。

 

国内外关于CYP450代谢表型的性别差异的研

究较少,一些研究发现女性CYP2D6的酶活性高于男

性,但也有一些研究结果发现CYP2D6的酶活性在男

性中 更 高 或 不 存 在 性 别 差 异[20-21]。而 本 研 究 在

CYP2D6基因型和代谢表型分析中未发现性别间差

异有统计学意义(P<0.05),但本研究发现精神分裂

症患者、心境障碍患者和其他精神类疾病患者在代谢

表型中差异有统计学意义(P<0.05),本研究结果可

为精神科个体化用药提供数据参考。
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