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Abstract: This study is to compare the influence of CYP2D6 *3 and *4 genotypes and phenotypes on the 

metabolic activity of CYP2D6 in Chinese Han, Uygur and Kazakh ethnic groups.  Allele specific amplification 
(ASA) was used to determine the CYP2D6*3 and CYP2D6*4 genotypes.  Phenotypes of CYP2D6 in all subjects 
were determined using dextromethorphan as probe drug by HPLC methods.  Among the 132 Han subjects, one 
subject (0.76%) exhibited the *1/*3 combination, and one (0.76%) exhibited the *1/*4.  Among the 136 Uygur 
subjects, 4 subjects (2.94%) showed the *1/*3 combination, 12 (8.82%) showed *1/*4, 4 (2.94%) showed *4/*4, 
and one (0.74%) showed *3/*4.  Among the 116 Kazakh subjects, 2 (1.72%) exhibited the *1/*3 combination, 7 
(6.03%) exhibited *1/*4, and one (0.86%) showed *4/*4.  This research revealed significant differences in the  
occurrence frequencies of the CYP2D6 genotype between Han and Uygur ethnic groups, as well as between  
Uygur and Kazakh populations.  However, no difference was found between Han and Kazakh populations.  In 
addition, the prevalence of PMs of the Uygur is comparable to that of the Caucasians.  However, the molecular 
mechanism underlying the poor metabolism is different in these two populations. 
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 细胞色素 P450 2D6 (CYP2D6) 是最具有基因多

态性的药物代谢酶, 在不同种族人群中呈遗传多态

性并存在明显的种族差异, 目前已发现 70 多个变异

位点[1]。基因突变可以引起酶活性及数量的差异[2], 
从而造成不同种族和个体对药物反应存在显著差异。

白种人慢代谢  (PM) 发生率为 5%～10%, 多由

CPY2D6*3、*4、*5、*6、*15 等位基因突变造成[3, 4]。

东方人 (中国人、日本人、韩国人) 这些突变等位基
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因的发生频率很低, PM 发生率约为 1%[5, 6]。 
新疆维吾尔族和哈萨克族人具有明显的北亚  

人种中的中亚类型特征, 在体质和遗传构成上与汉

族人有明显的差别[7−9]。两个民族含有高加索人种血

缘[10, 11]。作者对汉族、维吾尔族、哈萨克族人群右   
美沙芬氧化代谢表型分析[12]显示: 汉族 PM 发生率

0.76%, 维吾尔族 PM 发生率 8.09%, 哈萨克族 PM  
发生率 1.72%。为进一步探讨这 3 个民族人群之间

CYP2D6 代谢可能存在的遗传差异, 本文采用 ASA- 
PCR 法对新疆境内汉族、维吾尔族和哈萨克族正常

人群CYP2D6*3和CYP2D6*4等位基因进行检测, 同
时结合这 3个民族人群的右美沙芬代谢表型, 比较分

·研究简报· 



 李国昌等: 中国汉族、维吾尔族、哈萨克族 CYP2D6 基因型与表型比较 · 239 · 

 

析 3个民族人群基因型与表型间的相关性, 并且与白

种人慢代谢发生的机制进行比较, 从而揭示不同种

族间药物代谢存在遗传差异的机制。 
 

材料与方法 
试剂和仪器   rTth DNA 聚合酶  (rTth DNA  

Polymerase, XL&XL Buffer Ⅱ Pack, Part No. N808- 
0187; Ampliwax PCR Gem 50 part No. N808-0150. 
Roche Molecular Systems, Inc., Branchburg, New Jersey, 
USA); Tag DNA聚合酶 (Promega产品); GeneRulerTM 
1 kb DNA Ladder (MBI 产品); 基因组 DNA 抽提试剂

盒 SK1252 (Sangon 产品); 氢溴酸右美沙芬片, 每片

15 mg, 批号 0004004 (广州光华药业股份有限公司); 
右美沙芬对照品, 批号 125-69-9; 去甲右美沙芬对照

品, 批号 125-73-5 (对照品均为 ICN Biomedicals Inc.
产品); 1-己烷磺酸钠 (批号 22767-50-6) 和 β-葡萄糖

醛酸酶 (142 900 U·mL−1, 批号 9001-45-1) 为 Sigma
公司产品; 乙腈、正己烷为色谱纯 (Tedia 公司产品)。 

Perkin-Elmer GeneAmp PCR system 2400; Sigma 
3K30 低温高速离心机。高效液相色谱仪: Agilent1100
系列液相色谱系统, 荧光检测器, HP 色谱工作站, 色
谱柱和预柱均为 Aglient 产品, XDB-Phenyl (4.6 mm × 
250 mm, 5 μm; 4.6 mm × 12.5 mm, 5 μm)。 

受试者  384 名健康受试者 (汉族 132 人, 男 75, 
女 57; 维吾尔族 136 人, 男 65, 女 71; 哈萨克族 116
人, 男 51, 女 65); 年龄分别为 (21.11 ± 1.35), (20.01 ± 

2.01) 和 (19.84 ± 1.92) 岁; 体重分别为 (59.36 ± 9.82), 
(56.73 ± 7.57) 和 (57.37 ± 8.84) kg, 受试者均为新疆

石河子大学和新疆维吾尔自治区供销学校的学生 , 
同一民族受试者, 经查证无异族通婚史。维吾尔族和

哈萨克族是新疆境内原居住人群, 受试前临床生化

检验肝、肾功能等项体检指标均正常, 不嗜烟酒, 受

试前 1 周内未服用任何药物, 并签署知情同意书, 本
项目通过新疆石河子大学医学院伦理委员会批准。 

样品采集  受试者于服药前日晚餐后, 禁食。受

试日早晨首先采集上肢静脉血 3 mL, 置含有抗凝剂

EDTA 的试管中, 用于提取 DNA 进行基因分型。然

后每人空腹温开水吞服右美沙芬片 30 mg。服药后 
禁食 1.5 h, 受试期间统一饮食, 收集 8 h 内全部尿样, 
用于右美沙芬和去甲右美沙芬的检测。 

基因扩增  按照基因组DNA抽提试剂盒 (Sangon
产品) 说明书方法提取 DNA。依据文献[13]报道 (表
1, 引物由 Sangon 合成), 采用等位基因特异扩增法 
(ASA-PCR 两步法, 图 1)。通过第 1 步扩增得到特异

的 CYP2D6 基因片段, 排除了 CYP2D7 和 CYP2D8P
假基因的干扰。CPY2D6*3[14]是在外显子 5 第 2 637
位碱基对缺失 A, 导致阅读框架移码, 使 CPY2D6 活

性丧失 ; CPY2D6*4 是在外显子 4 的接口处出现

C1934→T 拼接错误, 使 RNA 剪切改变, 引起氨基酸

的替换, 使CPY2D6的活性丧失。第 1步: 引物为 1BF, 
2AR, rTth DNA聚合酶, 94 ℃预变性 1 min, 以 93 ℃ × 
1 min, 58 ℃ × 0.5 min, 72 ℃ × 5 min 扩增 35 个循环, 
得到 1 818 bp 片段。 
 
Table 1  Sequence and location of primers for the PCR detection 
of the *3, *4 and wild-type alleles of the CYP2D6 gene 

Name Primer sequence Location 

Universe primers   

1BF 5'-GCATTTCCCAGCTGGAATCC-3' 1 383 − 1 402

2AR 5'-CCGGCCCTGACACTCCTTCT-3' 3 200 − 3 181

CYP2D6*3   

FA5 (wild type) 5'-CTGCTAACTGAGCACA-3' 2 622 − 2 637

FA6 (*3 allele) 5'-CTGCTAACTGAGCACG-3' 2 622 − 2 637

CYP2D6*4   

RB7 (wild type) 5'-GGCGAAAGGGGCGTCC-3' 1 949 − 1 934

RB8 (*4 allele) 5'-GGCGAAAGGGGCGTCT-3' 1 949 − 1 934
 

 

 
Figure 1  A schematic diagram of allele specific PCR amplification of CYP2D6*4 and CYP2D6*3 genes 
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第 2 步: CYP2D6*3 基因检测; 取 1 818 bp 片段

为模板, 以引物 2AR, FA5 (CYP2D6*3野生型引物对)
或 2AR, FA6 (CYP2D6*3 突变引物对), Tag DNA 聚合

酶, 94 ℃ × 1 min, 48 ℃ × 1 min, 72 ℃ × 1.5 min 扩增 16
个循环, 得到 579 bp片段, 电泳分析出 CYP2D6*3纯
合型野生等位基因  (*1/*1); 纯合型突变等位基因 
(*3/*3); 杂合型等位基因 (*1/*3)。 

CYP2D6*4 基因检测; 取 1 818 bp 片段为模板, 
以引物 1BF, RB7 (CYP2D6*4 野生型引物对) 或 1BF, 
RB8 (CYP2D6*4 突变引物对), Tag DNA 聚合酶 ,   
94 ℃ × 1 min, 48 ℃ × 1 min, 72 ℃ × 1.5 min 扩增 16 个

循环。得到 567 bp 片段, 电泳分析出 CYP2D6*4 纯

合型野生等位基因  (*1/*1); 纯合型突变等位基因 
(*4/*4); 杂合型等位基因 (*1/*4)。 

操作时带有阴性质控和阳性质控, 避免出现假

阴性和假阳性, 以确保结果的准确性。 
基因测 序   随机抽 取数份 CYP2D6*3 和 

CYP2D6*4 基因突变样品送上海生工生物工程公司

测序, 结果显示两种基因的突变位点与引物设计一

致, CYP2D6*3 在 2 637 位点由 A→G, CYP2D6*4 在

外显子 4 接口处出现 C→T, 与 PCR 扩增结果一致。 
统计学分析  汉族、维吾尔族、哈萨克族受试人

群间 CYP2D6*3、*4 突变基因和基因频率统计学分

析采用 χ2 检验。 
 

结果 
1   基因型分析 

在 132 名汉族受试者中发现 CYP2D6*1/*3 基因

1 例 (0.76%), CYP2D6*1/*4 基因 1 例 (0.76%)。在 136
名维吾尔族受试者中发现 CYP2D6*1/*3 基因 4 例 

(2.94%); CYP2D6*1/*4 基因 12 例 (8.82%), *4/*4 纯

合突变基因 4 例 (2.94%), CYP2D6*3/*4 突变基因 1
例 (0.74%)。在 116 名哈萨克族受试者中发现 CYP2D6 
*1/*3 基因 2 例 (1.72%), CYP2D6*1/*4 基因 7 例 
(6.03%), CYP2D6*4/*4 突变基因 1 例 (0.86%), 见 
表 2。 

统计学分析表明: CYP2D6*3 基因频率在 3 个民

族间没有显著差异; CYP2D6*4 基因频率在汉族与 
维吾尔族、汉族与哈萨克族间的差异有统计学意义 
(P < 0.05); 维吾尔族与哈萨克族间没有显著差异。 
2  基因型与表型比较 

汉族、维吾尔族、哈萨克族同一个受试人群的右

美沙芬代谢表型分析[12]表明, 在 132 名汉族受试者中

有 1 名 (0.76%) 慢代谢者 (PMs); 136 名维吾尔族受

试者中有 11 名 (8.09%) PMs; 116 名哈萨克族受试者

中有 2 名 (1.72%) PMs。对汉族 1 名 PMs、维吾尔

族 11 名 PMs、哈萨克族 2 名 PMs 的 CYP2D6*3 和

CYP2D6*4 基因检测结果 (表 3) 显示, 1 名汉族 PMs
基因检测未发现 CYP2D6*3 和 CYP2D6*4 基因突变。 

维吾尔族受试人群的右美沙芬表型分析表明 , 
有 11 名 (8.09%) PMs, 与汉族受试人群 PMs 发生率 
(0.76%) 有显著差异, CYP2D6*4 基因频率在这两个

民族间也有显著差异, 表明这两个人群间存在遗传

差异。但是, 在 11 名 PMs 中 CYP2D6*3、*4 的基因

检测结果是: *4/*4 突变基因 4 例 (36.4%), *3/*4 突变

基因 1 例 (9.1%), *1/*4 基因 3 例 (27.3%), *1/*1 基

因 3 例 (27.3%)。维吾尔族人群中致慢代谢的缺陷基

因 5 例 (3.68%), 表型与基因型的吻合率为 45.5%。右

美沙芬代谢表型和基因型之间有较大差别 ,  说明

CYP2D6*3、*4 基因突变并不是导致维吾尔族人 PMs 

 
Table 2  The occurrence of various genotypes and gene frequencies of CYP2D6*3 and *4 alleles in Chinese Han, Uygur and Kazakh 
ethnic groups 

CYP2D6*3 allele CYP2D6*4 allele 
Population 

*1/*1 *1/*3 *3/*4 *3/*3 Gene frequency/% *1/*1 *1/*4 *3/*4 *4/*4 Gene frequency/% 

Han 131 1 0 0 0.38 131  1 0 0 0.38 

Uygur 132 3 1 0 1.47 120 11 1 4 7.35 

Kazakh 114 2 0 0 0.86 108  7 0 1 3.88 

 
Table 3  The detecting results of CYP2D6*3 and *4 alleles in 1 Chinese Han, 11 Uygur and 2 Kazakh of PMs 

CYP2D6*3, *4 
Population Poor metabolizer 

*1/*1 % *1/*3 % *3/*3 % *1/*4 % *4/*4 % *3/*4 % 

Han  1 1 100.0 0 0.0 0 0.0 0  0.0 0  0.0 0 0.0 

Uygur 11 3  27.3 0 0.0 0 0.0 3 27.3 4 36.4 1 9.1 

Kazakh  2 1  50.0 0 0.0 0 0.0 0  0.0 1 50.0 0 0.0 
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发生的主要原因, 主要造成维吾尔族人慢代谢的缺

陷基因有待进一步研究。 
哈萨克族受试者中 2名 PMs中有 1名为CYP2D6 

*4/*4 基因突变, 表型与基因型的吻合率为 50%, 仍
有相当一部分缺陷基因未被发现。 

3 个民族人群基因型与表型比较显示: CYP2D6
介导的药物代谢表型以及发生的机制在汉族与维吾

尔族人群间存在遗传差异; 在哈萨克族与汉族人群

间未发现不同; 维吾尔族和白种人慢代谢发生率吻

合, 但在慢代谢发生的机制方面存在较大不同。3 个

民族人群受试者表型与基因型分布见图 2。 
 

 
Figure 2  Influence of CYP2D6*3 and *4 genotype on the  
phenotype of CYP2D6 in Han, Uygur and Kazakh subjects.  
MR: Metabolic ratio 

 
3  不同民族人群受试者间比较 

汉族、维吾尔族、哈萨克族 CYP2D6*3、*4 基

因型与表型的样品采集和分析是在等同条件下选择

的, 是这 3 个民族的同一批受试人群。避免了不同受

试者机体内生物特性的差异, 便于分析基因型与表

型的直接联系, 且能反映基因型与表型的内在关系。

采用 SPSS 软件对 3 个民族间性别统计分析: χ2 = 
4.399, P = 0.111; 3 个民族间年龄统计分析: F = 2.652, 
P = 0.072。 
 

讨论 
右美沙芬在体内的代谢为 CYP2D6 基因调控[15], 

而与右美沙芬慢代谢表型主要相关的缺陷等位基  
因 CYP2D6*3、*4 等多在白种人中发现, 很少在汉族

人中找到。本研究显示, 在 132 名汉族受试人群中有

131 名 EMs 和 1 名 PMs (0.76%), 基因检测中没有发

现 CYP2D6*3、*4 突变型基因, 这和文献报道[16, 17]

结果基本一致。 
资料显示: 到目前为止, 在白种人中最频繁出现

的无效等位基因是 CYP2D6*4, 其等位基因频发率大

约在 20%～25%, 并且在所有 PM 表型中的 70%～

90% 是由它引起的[18]。维吾尔族受试人群中 PM 发 
生率 8.09%, 这和白种人群中 PM 发生率是吻合的。

但是, 维吾尔族人群中 CYP2D6*4、*3 突变基因 5 例 
(3.68%), 在 11 名 PMs中只占 45.5%, CYP2D6*4 基因

频率为 7.35%。表明维吾尔族人和高加索人在慢代谢

发生的机制方面存在较大差别, 同时也提示维吾尔

族人含有部分与高加索人相同的缺陷等位基因。 
哈萨克族受试人群中 PM 发生率 1.72%, 维吾尔

族人群慢代谢发生率 8.09%, 哈萨克族与维吾尔族人

群间有显著差异。但是, CYP2D6*3、*4 基因频率哈萨

克族是 0.86%和 3.88%, 维吾尔族是 1.47%和 7.35%, 
统计分析显示两个民族间没有显著差异。资料报道这

两个民族较接近, 同属于蒙古人的中亚人种, 混有高

加索人种血缘, 但可能混有的程度在群体内部也不

均一, 而引起这两个民族内部变异的程度比较大, 毕
竟这两个民族的起源不同[9, 19]。然而, 哈萨克族与维

吾尔族人群右美沙芬代谢表型与 CYP2D6 *3、*4 基

因型的研究结果, 或许是一个例子。 
遗传因素是导致药物代谢种族差异和个体差异

的主要因素之一。中国作为一个幅员辽阔, 民族众多

的国家, 由于地域和历史的原因, 在不同民族人群间

存在遗传多态性。对 3 个民族人群基因型和表型的研

究, 不仅探明不同民族间存在的遗传差异, 也将有助

于阐明药物代谢在种族和个体间差异的机制, 为不

同民族人群临床安全有效用药提供一个准确的用药

剂量和药物相互作用的理论依据。 
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