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阿片类药物是治疗中、重度癌痛的一线药物，临床疗效存

在很大的个体差异[1-2]。《癌症疼痛诊疗规范（2011年版）》明确

规定了阿片类药物的标准用药剂量，并推荐个体化给药[3]。μ

阿片受体（μ opioid receptor，MOR）是阿片类药物镇痛的主要

作用受体，人类编码该受体的基因（OPRM1）位于第 6号染色

体长臂上，长度为 96.31 kb，含有 3个内含子和 4个外显子。

OPRM1多态性中，位于外显子1的118 bp处A→G的突变最常

见，与疼痛治疗的个体间差异密切相关[4]。本研究初步探讨了

OPRM1 A118G多态性对我国汉族癌痛患者阿片类药物使用

剂量的影响，为该类药物的个体化用药提供参考。

1 资料与方法
1.1 资料来源

收集 2015年某“三甲”医院汉族癌痛患者的基本信息、

OPRM1 A118G基因类型、阿片类药物使用剂量、给药途径等，

录入Microsoft Excel表，进行统计、分析。纳入标准：①年龄≥

18岁；②汉族；③中、重度癌痛；④服用阿片类药物。排除标

准：①肝功能不全（血清转氨酶大于正常值上限 3倍或胆红素

大于正常值上限2倍）；②肾功能不全（肌酐清除率＜30 ml/min）

者；③非汉族；④非癌痛的其他中、重度疼痛。

1.2 材料

1.2.1 仪器 TL 998A 型荧光检测仪（西安天隆科技有限公

司）；荧光染色原位杂交及染色体核型分析系统（北京华夏时

代基因科技发展有限公司）；DHG-9101-0A型电热恒温鼓风干

燥箱、LDZM-40KCS型立式压力蒸汽灭菌器（上海申安医疗器
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摘 要 目的：探讨μ阿片受体基因（OPRM1）A118G多态性对我国汉族癌痛患者阿片类药物使用剂量的影响，为其个体化用药提

供参考。方法：选择某“三甲”医院中、重度汉族癌痛患者66例，采用荧光原位杂交技术检测其OPRM1 A118G多态性，比较不同基

因型癌痛患者阿片类药物的使用剂量。结果：66例患者中，AA、AG、GG 基因型患者分布频率分别为 36.36％、53.03％、10.61％，

A、G等位基因的分布频率分别为62.88％、37.12％；AA、AG、GG基因型患者阿片类药物的日剂量分别为（21.67±13.41）、（42.00±
32.18）、（87.14±73.65）mg，差异有统计学意义（P＜0.001）。39例首次使用阿片类药物的患者中，6例AA基因型、15例AG基因型

患者进行了剂量调整，差异有统计学意义（P＝0.026）；剂量调整后，AA、AG基因型患者的日剂量分别为（16.11±9.16）、（28.57±
18.52）mg，差异有统计学意义（P＝0.011）。结论：OPRM1 A118G基因型可影响我国汉族癌痛患者阿片类药物的使用剂量，其基因

多态性可作为指导阿片类药物使用剂量的依据。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To provide reference for the individualized treatment of opioid drugs by investigating the effects of
OPRM1 A118G gene polymorphism on opioids dosage in Chinese Han Population patients with cancer pain. METHODS：66 Chi-
nese Han Population patients with medium and severe cancer pain were selected from a third grade class A hospital. Using fluores-
cence in-situ hybridization，OPRM1 A118G genotypes were detected to compare the opioids dosage of different genotype in pa-
tients with cancer pain. RESULTS：Among 66 patients，distribution frequency of AA，AG and GG genotype were 36.36％ ，

53.03％ and 10.61％，respectively；those of A and G allele were 62.88％ and 37.12％；the daily dosage of opioids in AA，AG，

GG genotype patients respectively were（21.67±13.41），（42.00±32.18）and（87.14±73.65）mg，with statistical significance（P＜
0.001）. Among 39 patients receiving opioids for the first time，the dosage of 6 AA genotype patients and 15 AG genotype patients
had been adjusted，with statistical significance（P＝0.026）. After adjusting dosage，daily dosage of AA genotype and AG genotype
patients were（16.11±9.16）and（28.57±18.52）mg，with statistical significance（P＝0.011）. CONCLUSIONS：OPRM1 A118G
genotype can influence the dosage of opioid in Chinese Han Population patients with cancer pain，and gene polymorphism can be
used as evidence for dosage guide of opioids.
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械厂）；ZXC-Ⅱ型紫外线消毒车（上海跃进医用光学器械厂）；

BSC-110011B2-X Biobase Ⅱ级生物安全柜（济南鑫贝西生物

技术有限公司）；TGW-16型台式微量高速离心机（长沙英泰仪

器有限公司）；XW-80A型涡旋混合仪（海门市其林贝尔仪器制

造有限公司）。

1.2.2 药品与制剂 灭菌注射用水（上海信谊金朱药业有限

公司，批号：1510413，规格：5 ml）；氯化钠注射液（扬州中宝制

药有限公司，批号：314111701B，规格：10 ml ∶ 90 mg）；预处理

溶液（批号：20150504）、核酸纯化试剂（批号：20150504）、

Pharm-Gene荧光染色液（批号：20150324）均由北京华夏时代

基因科技发展有限公司提供。

1.3 癌痛量化评估与药物等量转换[3]

癌痛量化评估采用面部表情疼痛评分量表法，无痛为 0

分，轻度疼痛1～3分，中度疼痛4～6分，重度疼痛7～10分；评

估≤3分为治疗效果满意。根据《麻醉药品临床应用指导原

则》、世界卫生组织（WHO）三阶梯止痛原则及《癌症疼痛诊疗

规范（2011年版）》实施癌痛个体化治疗，阿片类药物的剂量等

量转换参照《癌症疼痛诊疗规范（2011年版）》中的阿片类药物

剂量换算表。

1.4 基因型检测方法

采集外周静脉血1～2 ml置于乙二胺四乙酸（EDTA）抗凝

管中，备用。精密量取灭菌注射用水900 μl与预处理溶液100

μl混合于 1.5 ml离心管中，加入EDTA抗凝管中全血标本 150

μl，涡旋混合，静置5 min后，以离心半径62.6 mm（下同）、转速

3 000 r/min 离心 5 min，去上清液，保留底部富集的白细胞沉

淀；加入氯化钠注射液 1 ml，吹打后使白细胞悬浮，以转速

3 000 r/min离心5 min，去上清液，加入核酸纯化试剂50 μl，反

复吹打混匀，室温静置20～40 min，得白细胞混悬液；吸取上述

白细胞混悬液 1.5 μl加入至荧光染色液中，充分混匀，以转速

3 000 r/min离心 5 min，取上清液，置于荧光检测仪中，采用荧

光原位杂交技术进行检测，经荧光染色原位杂交及染色体核

型分析后读取结果。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 16.0统计软件处理所得数据。样本人群代表

采用 Hardy-Weinberg 遗传平衡法则检验；计量资料以x±s 表

示，采用 t 检验或 One-way ANOVA 检验；计数资料以频数表

示，采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 基本资料

本研究共纳入受试患者66例，其中男性34例，女性32例，

平均年龄（60.74±10.87）岁；66例患者均使用阿片类药物镇痛

治疗，其中使用羟考酮者56例，吗啡5例，芬太尼5例。不同阿

片类药物参照“1.3”项下标准进行等量换算。不同性别、年龄

患者阿片类药物日剂量比较，组间差异均无统计学意义（P＞

0.05）。患者性别、年龄及其阿片类药物日剂量的关系见表1。

2.2 基因型检测结果

66例患者中，AA基因型患者 24例（36.36％），AG基因型

患者35例（53.03％），GG基因型患者7例（10.61％）；A、G等位

基因的分布频率分别为 62.88％、37.12％，其分布符合 Har-

dy-Weinberg遗传平衡法则（χ2＝1.220，P＝0.269），表明样本人

群具有一定的代表性。不同基因型患者年龄、性别、体质量、

饮酒史等比较，组间差异均无统计学意义（P＞0.05）。

2.3 基因型与阿片类药物使用剂量的关系

记录各基因型患者疼痛治疗效果满意（评估≤3分）时的

日剂量，并进行比较。结果显示，GG基因型患者阿片类药物

日剂量最高，为（87.14±73.65）mg，其次是AG基因型患者，为

（42.00±32.18）mg，AA基因型患者阿片类药物日剂量最低，为

（21.67±13.41）mg，三者间的差异有统计学意义（P＜0.001）。

两两比较结果显示，AA基因型患者与AG基因型、AG基因型

与GG基因型、AA基因型与GG基因型比较，日剂量间的差异

均有统计学意义（P分别为0.004、0.011、＜0.001）。

2.4 阿片类药物使用剂量的调整

66例患者中，有39例患者为首次使用阿片类药物，其疼痛

评分为 4～9分，均表现为中、重度疼痛；治疗满意后疼痛评分

为0～3分。39例患者中，AA基因型患者18例，初始疼痛评分

为（5.22±1.40），治疗后疼痛评分为（1.67±0.69），初始日剂量

为（10.28±1.18）mg；AG 基因型患者 21例，初始疼痛评分为

（5.81±1.59），治疗后疼痛评分为（1.67±0.65）mg，初始日剂量
为（12.14±4.63）mg，两者初始及治疗后疼痛评分、初始日剂量

间的差异均无统计学意义（P分别为 0.217、1.000、0.088）。为

缓解疼痛，达到最佳治疗效果，需对患者阿片类药物的使用剂

量进行调整，其中6例AA基因型患者（1例调整2次，5例调整

1次，平均调整 1.17次）、15例AG基因型患者（7例调整 1次，7

例调整2次，1例调整5次，平均调整1.73次）调整了日剂量，调

整例数间的差异有统计学意义（采用确切概率法，P＝0.026）。

剂量调整后，AA、AG 基因型患者的日剂量分别为（16.11±

9.16）、（28.57±18.52）mg，组间比较差异有统计学意义（P＝

0.011）。不同基因型患者阿片类药物使用剂量调整前后的比

较见表2。

表 2 首次使用阿片类药物患者的疼痛评分及日剂量比较

（x±±s）

Tab 2 Comparison of pain score and daily dose among pa-

tients receiving opioids for the first time（x±±s）

基因型
AA

AG

P

例数
18

21

初始疼痛评分，分
5.22±1.40

5.81±1.59

0.217

治疗后疼痛评分，分
1.67±0.69

1.67±0.65

1.000

初始日剂量，mg

10.28±1.18

12.14±4.63

0.088

调整后日剂量，mg

16.11±9.16

28.57±18.52

0.011

3 讨论
OPRM1多态性是影响阿片类药物疗效的重要因素。目

前，已发现该基因存在100多个基因多态性位点和4个连锁不

平衡区，其中以A118G最为常见。A118G突变是位于外显子

的 118 bp处的腺苷酸被鸟苷酸所替换，该替换导致受体细胞

外N-末端第40位氨基酸（天冬酰胺）被天冬氨酸取代，致使受

体丢失一个糖基化位点，此突变对阿片类药物镇痛的疗效影

响显著[5]。

OPRM1 A118G 多态性在不同种族人群中有所差别。

Hwang IC 等[6]对 OPRM1 A118G 多态性与术后患者阿片类药

物的使用剂量进行系统评价，共纳入 4 607例患者。结果显

表1 患者性别、年龄及其阿片类药物日剂量的关系（x±±s）

Tab 1 Relationship of patient’s gender and age with daily

dosage of opioids（x±±s）

参数
性别

男
女

年龄，岁
＜60

60～70

＞70

n

34

32

32

21

13

日剂量，mg

36.18±27.30

42.81±47.62

42.66±49.48

39.29±22.82

31.54±26.09

P

0.487

0.734
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示，高加索人群（包括法国、意大利、美国、爱沙尼亚、丹麦）AA、

AG 及 GG 基因型分布频率分别为 68.4％～82.3％、16.2％～

29.7％和 0～5.1％，亚洲人群（包括日本、中国、新加坡、韩国）

AA、AG 及 GG 基因型分布频率分别为 28.7％～61.7％、

23.8％～61.7％和 10.8％～22.5％，提示OPRM1基因A→G突

变在亚洲人群中的发生率高于高加索人群；同时，研究还显

示，亚洲人群OPRM1 A118G多态性与术后阿片类药物的使用

剂量相关，而这种相关性在高加索人群中并不明显。其他研

究OPRM1 A118G多态性影响术后患者阿片类药物使用剂量

的系统评价显示，G等位基因变异携带者需消耗更多的阿片类

药物镇痛[6-7]。鉴于OPRM1基因A→G突变在亚洲人群中发生

率较高，而国内关于OPRM1 A118G多态性与癌痛患者阿片类

药物治疗相关性的研究较少，因此研究该基因多态性对我国

汉族癌痛患者个体化药物治疗的影响具有显著的临床意义。

我国人群 OPRM1基因 A→G 突变的发生率已有文献报

道。张双全等 [8]报道广州 49例 20～47岁健康女性 OPRM1

A118G 各基因型的分布频率为 36.7％（AA 基因型）、47.0％

（AG 基因型）和 16.3％（GG 基因型），G 等位基因分布频率为

39.8％。Zhang F等[9]报道 165例 20～50岁汉族女性各种基因

型分布频率为 48.48％（AA 基因型）、38.18％（AG 基因型）、

13.33％（GG基因型），G等位基因分布频率为 37.11％。本研

究结果显示，66例患者中，各基因型的分布频率为36.36％（AA

基因型）、53.03％（AG基因型）、10.61％（GG基因型）；A、G等

位基因的分布频率分别为62.88％和37.12％，其分布符合Har-

dy-Weinberg遗传平衡法则，样本人群具有一定的代表性；基因

分布频率与文献[9]比较，其差异可能与样本数量、受试者性别

及地域的不同有关。

Campa D等[10]报道，癌痛患者携带OPRM1 G等位基因，可

降低其对阿片类药物的敏感性，使镇痛作用下降。Gong XD

等[11]的研究显示，G等位基因具有逐渐增加阿片类药物剂量的

倾向，GG基因型患者阿片类药物平均日剂量远高于AA基因

型患者。本研究结果显示，AA基因型患者阿片类药物日剂量

＜AG基因型患者＜GG基因型患者，三者间差异有统计学意

义（P＜0.001），与文献 [11]的结果基本一致。提示 OPRM1

A118G基因型可影响癌痛患者阿片类药物的使用剂量。阿片

类药物疗效与不良反应存在较大的个体差异，为获得最佳镇

痛效果，需要逐渐调整使用剂量。本研究结果显示，首次使用

阿片类药物的39例患者中，AA基因型患者（6例）阿片类药物

剂量调整例数少于AG基因型（15例），差异有统计学意义（P＝

0.026），提示携带G等位基因的患者，其疼痛较AA基因型难以

控制。

以患者基因多态性为依据指导疼痛药物治疗已成为研究

的热点。例如，池里群等[12]对北京地区 69例健康产妇的基因

型进行检测，探讨其细胞色素P450（CYP）3A4基因多态性与分

娩镇痛舒芬太尼使用剂量的关系，并用于指导临床给药剂量

的设定。又如，Yoshida K等[13]建立了一个包括体质量、疼痛知

觉延迟及 4个基因多态性等多个变量的预测公式，推算术后

24 h内疼痛患者使用芬太尼的剂量，以实现个体化治疗。目

前，癌痛管理逐渐形成多学科合作的模式，临床药师应在疼痛

规范化治疗示范病房的相关工作中，开展患者用药教育、药学

监护、个体化治疗方案的设计等药学服务。在癌痛的治疗过

程中，药师应在结合患者癌痛性质、临床症状、病情缓急等基

础上，建议医师对患者进行OPRM1基因型检测，并将其作为

指导阿片类药物使用剂量的依据，以减少癌痛治疗的盲目性，

尽快缓解患者癌痛，提高其生存质量。

本研究初步探讨了汉族癌痛患者OPRM1基因型分布特

征及其对阿片类药物使用剂量的影响，为后续深入开展汉族

癌痛患者阿片类药物个体化用药研究奠定了基础，但也存在

一些不足（如样本量偏少、未考察阿片类药物所致不良反应、

未探讨基因多态性影响药物剂量的分子机制等），有待更深

入的研究。
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