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滋阿片受体、ATP结合盒 B1基因、CYP3A 基因多态性

对恶性肿瘤患者术后舒芬太尼镇痛效应的影响

吴立强 1 周瑞瑜 2 王懿春 3 杨金凤 3 谭志荣 4 李智 4 刘景诗 3

1广东省第二人民医院麻醉科，广州 510317；2中山大学附属第五医院肿瘤科，珠海 519000；3湖南省肿瘤医

院麻醉科，长沙 410013；4中南大学临床药理研究所，长沙 410005

通信作者：刘景诗，Email: 743655404@qq.com

【摘要】 目的 探讨肿瘤患者术后舒芬太尼镇痛效应与 滋 阿片受体（mu蛳opioid receptor, OPRM1）、ATP结合盒 B1 基因

（ATP蛳banding cassette, subfamily B, member 1 gene, ABCB1）、CYP3A基因多态性之间的联系。 方法 选择 120例择期全身麻

醉下行肿瘤切除术的患者，年龄 19 岁~65 岁，ASA 分级玉级、域级，手术结束常规给予舒芬太尼静脉自控镇痛，术后 2、6、12、

24、48 h进行 VAS评分，并计算舒芬太尼累计消耗量。检测 OPRM1 118A>G、ABCB1 2677G>A/T、ABCB1 3435C>T、CYP3A4*1G

和 CYP3A5*3的等位基因。应用多元线性分析方法评估遗传和非遗传因素对舒芬太尼镇痛效应的影响。 结果 术后 2、6、

12、24、48 h 内，患者 VAS 评分均与舒芬太尼累计消耗量有明显联系（P<0.05）。术后 2、6、12、24、48 h舒芬太尼累计消耗量在

OPRM1 118A>G、ABCB1 2677G>A/T、ABCB1 3435C>T、CYP3A4*1G和 CYP3A5*3基因型组之间差异无统计学意义（P跃0.05）。术后

48 h 舒芬太尼累计消耗量与年龄有明显的联系（P<0.05）。 结论 肿瘤术后患者使用舒芬太尼过程中，患者 OPRM1，ABCB1

和 CYP3A基因多态性与术后舒芬太尼镇痛效应无相关性联系。
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【粤遭泽贼则葬糟贼】 韵遭躁藻糟贼蚤增藻 To investigate the association between postoperative sufentanil consumption and genetic

polymorphisms of mu蛳opioid receptor (OPRM1), ATP蛳banding cassette, subfamily B, member 1 gene (ABCB1) and CYP3A in

postoperative tumor patients. Methods A total of one hundred and twenty patients [American Society of Anesthesiologists (ASA) 玉

or 域, aging 19 to 65] who were scheduled to undergo tumor surgery under general anesthesia were enrolled in this study. Intravenous

patient蛳controlled analgesia with sufentanil was provided postoperatively. Cumulative sufentanil consumption was measured 2, 6, 12,

24 h and 48 h after surgery. The severity of pain was assessed with the Visual Analogue Scale (VAS), while OPRM1 118A>G,

ABCB1 2677G>A/T, ABCB1 3435C>T, and CYP3A4*1G and CYP3A5*3 variant alleles were detected. The effects of genetic and

non蛳genetic factors on sufentanil requirements were evaluated with multiple linear regression analysis. Results Patient VAS scores 2,

6, 12, 24 h and 48 h after surgery were obviously associated with cumulative sufentanil doses (P<0.05). The 48 h cumulative

sufentanil dose after surgery was associated with age (P<0.05). Conclusions There was no association between OPRM1, ABCB1,

CYP3A genetic polymorphisms and postoperative sufentanil consumption in tumor patients.
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舒芬太尼是一种强效 滋受体激动剂，效价比是

芬太尼的 5~10 倍，具有高脂溶性和静脉注射后起

效时间更快的特性
［1蛳2］

。舒芬太尼在体内经肝及小肠

的 N蛳脱烷基化和 O蛳去甲基化代谢，非活性代谢物

则经尿液和粪便排出体外
［3］
。在芬太尼和阿芬太尼

的药物代谢研究中，也已发现 CYP450 酶系

（cytochrome P450 proteins）CYP3A4/5 是主要负责

N蛳脱烷基化和催化成熟的酶。因此，我们猜测众多候

选基因中，滋阿片受体（mu蛳opioid receptor, OPRM1）

基因的遗传变异，基因编码 P蛳糖蛋白 ATP结合盒 B1

基因（ATP蛳banding cassette, subfamily B, member 1

gene, ABCB1）和 CYP3A4/5基因或许对舒芬太尼个

体间的变量有影响。本研究将探讨 OPRM1 118A>G、

ABCB1 2677G >A/T、ABCB1 3435C >T、CYP3A4*1G

和 CYP3A5*3的基因多态性与肿瘤患者术后舒芬太

尼镇痛效应之间的联系，旨在确定肿瘤患者术后舒芬

太尼镇痛效应是否与遗传因素有关。

1 资料与方法

1.1 病例选择

本研究得到湖南省肿瘤医院（中南大学湘雅医

学院附属肿瘤医院）伦理委员会批准，所有患者均

签署知情同意书。选择 120例全身麻醉状态下择期

肿瘤手术患者（表 1），年龄 19~65岁，ASA分级玉

级、域级。有明显心血管疾病史、肾疾病、肝疾病、神

经系统疾病、心理疾病、呼吸系统疾病、睡眠呼吸暂

停综合征、慢性疼痛或服用镇痛药物的患者均被排

除，肥胖患者（BMI>30 kg/m2）也被排除，并对术前患

者的吸烟状况进行评估。

表 1 患者肿瘤手术类型

1.2 麻醉方法和标本收集

所有患者术前均未给予麻醉药，入手术室后常

规监测 ECG、无创血压、脉搏、SpO2 及血气分析。所

有患者均用 0.1 mg/kg 咪达唑仑 （生产批号：

20160511，江苏恩华药业股份有限公司）、0.5 mg/kg

丙泊酚（生产批号：5c151101，广东嘉博制药有限公

司）、0.12 mg/kg 维库溴铵（生产批号：18090711，扬

子江药业集团有限公司）和 0.4 滋g/kg 舒芬太尼（生

产批号：1150711，宜昌人福药业有限责任公司）进

行麻醉诱导，麻醉诱导前通过外周静脉采集 5 ml血

液样本保存于肝素抗凝管，提取 DNA 检测基因分

型。麻醉诱导后 3 min 外周静脉采集患者血液测

药物代谢浓度，术中行机械通气维持 PaCO2 在

35~40 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），并用微量泵泵

注丙泊酚和瑞芬太尼（生产批号：6150305，宜昌人福

药业有限责任公司）。麻醉药物剂量根据听觉诱发电

位和血流动力学改变进行调整，间断静脉注射0.03~

0.06 mg/kg维库溴铵维持肌松。手术结束前 10 min

停用所有麻醉维持药物，给予 0.4 滋g/kg 舒芬太尼背

景剂量后连接术后患者自控镇痛（patient controlled

analgesia，PCA）泵，并用新斯的明（生产批号：

1710501，河南润弘制药股份有限公司）1 mg 和阿托

品（生产批号：1702271，河南润弘制药股份有限公

司）0.5 mg拮抗残余肌松。

1.3 术后镇痛和观察指标

所有患者术后均送往 PACU，对患者能否气管拔

管和疼痛程度进行评估。舒芬太尼 PCA 泵（100 ml

生理盐水中含舒芬太尼 200 滋g）单次量 0.04 滋g/kg，

锁定时间 10 min，设定最大量（24 滋g/h），不设背景

输入量。术后 48 h 内除 PCA 泵输注舒芬太尼之外

不用其他任何缓解疼痛的药物。所有患者术后均静

脉注射 5 mg 托烷司琼（生产批号：517062051，山东

罗欣药业集团股份有限公司）降低全身麻醉术后恶

心和呕吐发生率。分别记录术后 2、6、12、24、48 h时

VAS评分和 PCA泵舒芬太尼累计消耗量。

1.4 基因分型检测

本研究基因多态性检测采用双盲方式，患者和

参与临床资料搜集的研究人员不知道患者基因型，

同样参与基因分型的研究人员也不知道临床数据。

使用基因型 DNA 纯化试剂盒（PROMEGA, 美

国）从全血中分离 DNA。所有的基因分型都在中南大

学临床药理研究所建立的基因分型技术验证平台进

行。从外周血细胞提取 DNA并鉴别OPRM1 118A>G

（rs1799971）、ABCB1 2677G>A/T（rs2032582）、ABCB1

3435C>T（rs1045642）、CYP3A4*1G（rs28371759）和

CYP3A5*3（rs776746）单核苷酸多态性的基因分型。

所有基因型通过 Qiagen 公司 PyroMark Q24 遗传分

析仪及其 PyroMark Q24（ver.2.06）软件的单碱基延

伸方法测定。任何单核苷酸多态性的检测在 Hardy蛳

Weinberg 平衡方面无明显偏差。

肿瘤手术类型 例数（例）

肺癌手术 4

乳腺癌手术 4

宫颈癌手术 60

结肠癌手术 6

子宫内膜癌手术 2

胃癌手术 24

卵巢癌手术 8

胰腺癌手术 2

直肠癌手术 8

小肠间质瘤手术 2
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1.5 统计学分析

使用 SPSS 19.0 统计学软件进行数据分析，符

合正态分布的计量资料以均数依标准差（x依s）表示。

Mann蛳Whitney U和 Kruskal Wallis 检验用来检测基

因型对 PCA舒芬太尼消耗量的影响。不良反应发生

率用 字圆 或 Fisher确切概率法进行精确测试分析。舒

芬太尼术后消耗量与各因素之间的关系采用直线

相关分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 被纳入患者的一般资料见表 2。术后 2、6、12、

24、48 h 的 VAS 评分为（2.5依0.8）、（2.4依1.0）、（2.2依

1.1）、（1.7依1.0）、（0.9依0.7）分，累计舒芬太尼消耗量分

别为（5.9依2.1）、（15.9依4.0）、（29.9依6.0）、（55.3依7.7）、

（105.4依9.5）滋g。

2.2 基因型的等位基因频率分布如表 3所示。

2.3 OPRM1 118A >G、ABCB1 2677G >T/A、ABCB1

3435C>T、CYP3A41*G 和 CYP3A5*3 不同时点舒芬

太尼累计消耗量见表 4、表 5，统计表明舒芬太尼累

计消耗量在不同基因型组之间差异无统计学意义

（P跃0.05）。

2.4 在单变量直线相关分析中，术后 2、6、12、24、

48 h 舒芬太尼累计消耗量均与术后 VAS 评分相关

（P<0.05）；另外术后 6 h 舒芬太尼累计消耗量还与

手术时间相关，术后 48 h 舒芬太尼累计消耗量与

OPRM1 118A>G相关（表 6）。

采用多元线性逐步回归法进行分析，观察到术

后 2、6、12、24、48 h 舒芬太尼累计消耗量均与 VAS

评分相关，随着术后舒芬太尼消耗量的增加，VAS

表 3 患者 OPRM1、ABCB1、CYP3A4和 CYP3A5等位基因频率

基因 单核苷酸多态性 位置 效用 参照 等位基因 频率［豫（例）］

OPRM1 118A>G 外显子 01 N40D Rs1799971 A 63.3（152）

G 36.7（88）

ABCB1 2677G>T/A 外显子 21 A893ST Rs2032582 G 58.3（140）

T 29.2（70）

A 12.5（30）

3435C>T 外显子 26 I1145I Rs10456420 T 30（72）

C 70（168）

CYP3A41*G 20070T>C 外显子 10 L239P Rs28371759 *1 76.7（184）

*1G 23.3（56）

CYP3A5*3 6986A>G 内含子 03 剪接缺陷 Rs776746 *1 27.5（66）

*3 72.5（174）

时点
OPRM1 118A>G（例） ABCB1 2677G>T/A（例）

AA（46） AG（60） GG（14） GG（48） GT（28） TT（14） GA（16） TA（14）

术后 2 h（滋g，x依s） 5.6依1.9 6.0依2.3 5.4依1.0 5.9依2.3 6.1依2.0 5.6依1.3 5.5依1.9 5.5依1.9

术后 6 h（滋g，x依s） 15.5依3.6 16.1依4.4 16.4依3.5 16.0依4.4 16.0依3.7 16.0依3.3 15.7依4.0 15.2依3.9

术后 12 h（滋g，x依s） 28.9依4.4 30.4依6.9 32.1依6.5 30.5依7.1 29.8依4.1 29.7依5.8 30.1依6.7 28.8依5.2

术后 24 h（滋g，x依s）

术后 48 h（滋g，x依s）

53.6依5.0

103.1依6.1

56.2依9.1

107.2依7.5

58.4依7.8

107.2依7.5

56.1依8.8

106.2依10.2

55.2依5.6

105.5依8.3

54.5依6.8

103.1依6.3

55.7依9.6

105.3依13.0

54.1依6.7

105.8依7.8

表 4 不同基因型组术后舒芬太尼累计消耗量

变量 数值

年龄（岁，x依s） 50依9

性别比（例，男/女） 30/90

ASA分级（例，玉/域） 10/110

体重（kg，x依s） 57依10

BMI（kg/m2，x依s） 23依3

血清白蛋白（g/L，x依s） 40依6

手术时间（h，x依s） 2.6依0.7

吸烟史［例（豫）］ 32（26.6）

术后 2 h VAS评分（分，x依s） 2.5依0.8

术后 6 h VAS评分（分，x依s） 2.4依1.0

术后 12 h VAS评分（分，x依s） 2.2依1.1

术后 24 h VAS评分（分，x依s） 1.7依1.0

术后 48 h VAS评分（分，x依s） 0.9依0.7

术后 2 h舒芬太尼消耗量（滋g，x依s） 5.9依2.1

术后 4 h舒芬太尼消耗量（滋g，x依s） 15.9依4.0

术后 12 h舒芬太尼消耗量（滋g，x依s） 29.9依6.0

术后 24 h舒芬太尼消耗量（滋g，x依s）

术后 48 h舒芬太尼消耗量（滋g，x依s）

55.3依7.7

105.4依9.5

表 2 患者一般资料统计

注：OPRM1：滋阿片受体；ABCB1:ATP结合盒 B1基因

注：OPRM1：滋阿片受体；ABCB1:ATP结合盒 B1基因
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值逐步减少，术后 48 h 舒芬太尼消耗量的增加与年

龄相关（年龄越大，消耗量越小），遗传变异并没有

在本研究患者中发挥显著的作用。

3 讨 论

多态性是指在一个生物群体中，同时和经常存

在两种或多种不连续的变异型或基因型或等位基

因，亦称遗传多态性或基因多态性。舒芬太尼在体

内主要经 CYP3A 酶代谢已有较多研究报道，

ABCB1 在多种药物转运和通过血脑屏障中起到重

要作用。临床上常用的阿片类药物（如美沙酮、吗

啡、哌替啶等）均是 P糖蛋白（P蛳gp的底物）
［4］
。阿片

类药物的镇痛疗效及不良反应发生主要是作用于

啄、资、及 滋受体，其中 滋受体是内源性和外源性阿片

物质镇痛、耐受、依赖等效应的关键性靶点，由

OPRM1编码
［5］
。因此，舒芬太尼的药物代谢与这些

基因多态性息息相关，同样 OPRM1、ABCB1、CYP3A

也是阿片类药物代谢遗传因素。

本研究探讨了择期不同肿瘤手术患者术后舒芬太

尼镇痛效应与体内 OPRM1 118A>G、ABCB1 2677G>

A/T、ABCB1 3435C>T、CYP3A4*1G 和 CYP3A5*3 基

因之间的关联。结果发现以上任何基因的多态性与

术后舒芬太尼镇痛之间无明显联系。

A118G 基因多态性在术后舒芬太尼镇痛效果

与消耗量之间的不同影响已有报道。Camorcia 等
［6］

观察到携带 G 等位基因的硬膜外舒芬太尼镇痛的

ED50 要比携带野生型等位基因的女性患者低，该研

究认为携带 G 等位基因硬膜外舒芬太尼镇痛的女

性患者 滋阿片受体亲和力较高。不过 Xu 等
［苑］
的研

究却显示剖宫产患者使用舒芬太尼混合罗哌卡因

自控硬膜外镇痛的镇痛效果与 A118G 基因多态性

无相关性。本研究得到的结论与 Xu 等
［苑］
的结果一

致，也观察到 OPRM1 118A>G和术后舒芬太尼镇痛

效应之间无明显相关性。本研究也发现携带 G等位

基因的术后患者有较高舒芬太尼消耗需求，这些需

要进一步的研究来揭示 OPRM1 118A>G 与舒芬太

注：a示在 0.05水平（双侧）上显著相关；OPRM1：滋阿片受体；ABCB1:ATP结合盒 B1基因

表 5 不同基因型组术后舒芬太尼累计消耗量

ABCB1 3435C>T（例） CYP3A41*G（例） CYP3A5*3（例）

CC（60） CT（48） TT（12） *1/*1（68） *1/*1G（46）*1G/*1G（6）

术后 2 h（滋g，x依s） 5.5依1.5 6.1依2.6 5.7依1.3 5.8依2.3 5.8依1.6 6.0依1.5 5.6依2.1 6.0依2.0 6.0依1.6

术后 6 h（滋g，x依s） 15.5依3.0 16.3依5.1 16.0依2.8 15.9依4.4 15.8依3.4 15.6依2.0 15.7依4.2 16.1依2.0 15.7依3.1

术后 12 h（滋g，x依s） 29.6依5.1 30.5依7.3 30.0依4.9 30.4依7.0 29.4依4.5 29.6依4.0 30.3依7.0 29.6依4.9 30.0依4.8

术后 24 h（滋g，x依s） 55.1依6.8 55.8依9.1 55.5依6.1 56.3依9.2 54.3依5.2 54.0依4.0 56.3依9.3 54.4依5.4 54.7依5.8

术后 48 h（滋g，x依s） 105.5依9.2 105.7依10.7 104.8依5.8 106.8依11.2 104.2依6.5 102.0依4.0 106.9依11.4 104.3依6.9 102.7依5.8

*1/*1（62） *1/*3（50） *3/*3（8）
时点

表 6 术后舒芬太尼消耗量与各相关因素的直线相关分析

相关因素
术后 2 h消耗量 术后 6 h消耗量 术后 12 h消耗量 术后 24 h消耗量 术后 48 h消耗量

r P值 r P值 r P值 r P值 r P值

年龄 -0.134 0.145 -0.164 0.074 -0.173 0.058 -0.157 0.086 -0.129 0.159

性别 -0.119 0.194 -0.088 0.340 -0.067 0.469 -0.050 0.589 -0.070 0.448

体重 0.07 0.448 0.126 0.169 0.091 0.321 0.098 0.285 0.107 0.245

手术种类 0.002 0.979 0.028 0.761 0.000 1.000 0.006 0.948 0.010 0.918

BMI 0.045 0.628 0.073 0.430 0.061 0.509 0.085 0.356 0.094 0.305

血清白蛋白 -0.097 0.293 -0.115 0.212 -0.088 0.336 -0.083 0.368 -0.044 0.634

CYP3A41*G 0.022 0.813 -0.020 0.829 -0.074 0.420 -0.126 0.171 -0.157 0.087

ABCB1 2677 0.119 0.197 0.058 0.532 0.049 0.595 0.029 0.754 0.026 0.778

ABCB1 3435 0.077 0.401 -0.003 0.971 -0.021 0.824 -0.010 0.911 0.052 0.574

OPRM1 -0.084 0.364 -0.067 0.466 -0.108 0.238 -0.150 0.103 -0.186a 0.042

CYP3A5*3 0.095 0.302 0.030 0.743 -0.045 0.625 -0.110 0.233 -0.154 0.093

各时段 VAS评分 0.543a 0.000 0.567a 0.000 0.434a 0.000 0.560a 0.000 0.545a 0.000

手术时间 0.136 0.140 0.195a 0.033 0.149 0.105 0.140 0.127 0.097 0.290

吸烟史 -0.102 0.270 -0.058 0.526 -0.059 0.523 -0.068 0.458 -0.106 0.250

注：ABCB1:ATP结合盒 B1基因
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尼的消耗量之间的内在生物学机制。

舒芬太尼在体内代谢受 CYP3A4 的催化活性

影响，在中国人中最常见的 CYP3A4*18 单核苷酸

多态性是内含子 10 的 A 替代 G，导致细胞色素氧

化酶 A药代动力学的改变
［8］
。Yuan等

［9］
在研究中发

现 CYP3A4*1G的多态性和芬太尼的药代动力学有

关，拥有多种 A等位基因的 CYP3A4*1G患者芬太

尼的代谢速率较低。Dong 等
［10］

的研究发现与携带

GG纯合体的子宫全切术患者比较，携带 A等位基

因的患者在术后 24 h 和 48 h 内芬太尼的用量有降

低的趋势，但这些差异无统计学意义。通过本研究

结果观察，也未发现 CYP3A4*1G 对舒芬太尼有影

响。在 CYP3A 酶中，CYP3A5 是另外一个重要的组

成部分，它与 CYP3A4 有相似的酶作用物，并与其

有很强的联系
［11］

。以往的体外研究显示，CYP3A5与

芬太尼的氧化和毒性有关
［12蛳13］

。CYP3A5*3 的频率

是 77.8%，缺少了 CYP3A5蛋白的中国人群有 62%

是 CYP3A5*3/*3基因型。因此，我们同样也研究了

CYP3A5*3 对舒芬太尼镇痛效应和消耗量的影响，

结果发现它们之间也无有意义的关联。

P蛳gp 在血脑屏障中可以阻止许多阿片类药物

进入脑部，决定很多药物的生物利用度
［14］

。P蛳gp 的

功能可以被 ABCB1基因上的 3435 C>T和 2677 G>

T/A的多态性损害
［15］

。本研究探讨了 ABCB1多态性

和术后舒芬太尼剂量之间的关联，但是没有找到两

者之间存在的显著性关联作用。

本研究观察到部分癌症患者中 OPRM1 118A>G、

ABCB1 2677G >A/T、ABCB1 3435C >T、CYP3A4*1G

和 CYP3A5*3 的多态性与术后舒芬太尼镇痛效应

无有意义的关联，表明遗传因素可能不是舒芬太尼

镇痛效果的决定性因素。当然，本研究存在诸多不足

之处，如各类肿瘤手术对术后舒芬太尼消耗量的影

响是否存在差异尚需进一步分析，同时样本量不够

大，多中心大样本量的研究尚在进行中。
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