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COMTV１５８M 基因多态性对术后患者舒芬太尼
镇痛效果的影响
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(青岛大学附属医院麻醉科,山东 青岛　２６６００３)

[摘要]　目的　评价儿茶酚氧位甲基转移酶COMTV１５８M 基因多态性对术后患者舒芬太尼镇痛效果的影

响.方法　选择２０１７年１１月－２０１８年１０月拟行全身麻醉下胸腔镜肺叶切除术患者１００例,年龄１８~６０岁,

ASA分级Ⅱ或Ⅲ级,术前对基因突变性进行检测,并按照基因型分为野生型纯合子组(VV 组)、突变型杂合子组

(VM 组)和突变型纯合子组(MM 组).术后使用舒芬太尼患者自控静脉镇痛(PCIA).记录患者术后２４与４８h
时视觉模拟评分法(VAS)评分、术后舒芬太尼用量和术后２４h睡眠质量评分和状态特质焦虑量评分.结果　与

VV及 VM 组相比,MM 组术后２４、４８h时 VAS评分和舒芬太尼用量明显减低或减少(F＝４．０９９~７．７２２,P＜
０．０５);三组睡眠质量评分及状态特质焦虑量表评分比较差异无统计学意义(P＞０．０５).结论　COMTV１５８M 基

因多态性可能是舒芬太尼术后患者镇痛效果不同的机制之一.
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INFLUENCEOFCOMTV１５８M POLYMORPHISM ONTHEANALGESICEFFECTOFSUFENTANILINPOSTOPERATIVEPAＧ

TIENTS　ZHANGJie,ZHANGXueying,XIAJing,LIANGYongxin,CHUHaichen　(DepartmentofAnesthesiology,The

AffiliatedHospitalofQingdaoUniversity,Qingdao２６６００３,China)

[ABSTRACT]　Objective　ToevaluatetheinfluenceofcatecholＧOＧmethyltransferaseCOMTV１５８M polymorphismonthe

analgesiceffectofsufentanilinpostoperativepatients．　Methods　Thisstudyincluded１００AmericanSocietyofAnesthesiologists

physicalstatusⅡorⅢpatientaged１８－６０years,whoplannedtoundergothoracoscopiclobectomyundergeneralanesthesiafrom

November２０１７toOctober２０１８．Accordingtotheresultsofgenemutationdetectionconductedbeforeoperation,thesepatients

weredividedintowildＧtypehomozygotegroup(VVgroup),mutantheterozygote(VMgroup),andmutanthomozygotegroup
(MMgroup)．SufentanilwasusedforpatientＧcontrolledintravenousanalgesiapostoperatively．VisualAnalogueScale(VAS)scores

at２４and４８hafteroperation,postoperativesufentanildose,andsleepqualityscoreandStateＧTraitAnxietyscoreat２４hafteropＧ

erationwererecorded．　Results　ComparedwiththeVVgroupandVMgroup,theMMgrouphadsignificantlyreducedVAS

scoresat２４and４８hafteroperationandpostoperativesufentanildose(F＝４．０９９－７．７２２,P＜０．０５)．Therewerenosignificant

differencesinsleepqualityscoreandStateＧTraitAnxietyscorebetweenthethreegroups(P＞０．０５)．　Conclusion　COMT

V１５８M polymorphism maybeoneofthefactorsthataccountforthedifferenceintheanalgesiceffectofsufentanilinpostoperative

patients．
[KEYWORDS]　Polymorphism,singlenucleotide;CatecholOＧmethyltransferase;Sufentanil;Analgesia

　　由于个体对疼痛和阿片类药物的敏感度存在明

显差异,不同患者应用相同的镇痛方案术后镇痛效

果也会存在明显差异[１],基因多态性可能是重要影

响因素之一[１Ｇ２].制定个体化镇痛方案对胸外科肺

叶切除术患者术后镇痛具有重要的意义[３].儿茶酚

氧位甲基转移酶(COMT)是体内儿茶酚胺的主要

代谢酶,同时参与了阿片药物的代谢[４].COMT 基

因１５８号密码子的单核苷酸多态性可使蛋氨酸替代

原有缬氨酸,从而降低 COMT 的热稳定性及生物

活性[４],导致机体对痛觉敏感度以及吗啡的需要量

不同[５],因此COMTV１５８M 基因不同基因型可能

是影响疼痛敏感度的原因之一[６].本研究拟评价

COMTV１５８M 基因多态性对肺叶切除术术后患者

镇痛效果的影响.

１　对象与方法

１．１　研究对象

选择２０１７年１１月—２０１８年１０月拟行全身麻

醉下胸腔镜肺叶切除术患者１００例,年龄１８~６０
岁,ASA 分级Ⅱ或Ⅲ级.纳入标准:病变全部局限

于肺叶内,尚未出现癌性痛;无严重心脏疾病;无肝、
肾衰竭;在患者诊断及治疗期间未接受其他阿片类

药物治疗.术前对患者基因突变性进行检测,即采

集取患者外周静脉血样２mL,使用聚合酶链式反应

(PCR)扩增目的片段后通过 TaqManSNP基因分
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型技术检测基因型.并按照基因型分为野生型纯合

子组(VV组)、突变型杂合子组(VM 组)和突变型

纯合子组(MM 组).VV 组患者５４例,其中男３１
例,女２３例,年龄(４７．７±５．９)岁,BMI(２１．５±２．４)

kg/m２;VM 组３６例,其中男２０例,女１６例,年龄

(４６．５±６．５)岁,BMI(２２．１±３．５)kg/m２;MM 组１０
例,其中男４例,女６例,年龄(４９．２±５．６)岁,BMI
(２３．５±１．９)kg/m２;COMTV１５８突变为 M 的频率

为２８．００％,其分布频率符合 HardyＧWeinberg平

衡.３组患者性别、年龄、BMI比较差异无统计学意

义(P＞０．０５),具有可比性.本研究经本院伦理委

员会批准,患者自愿签署知情协议书.

１．２　麻醉及术后镇痛方法

入手术室后开放上肢静脉通路,行桡动脉穿刺

置管术,采集血标本并监测有创血压;监测心电、血
氧饱和度(SpO２)和脑电双频指数(BIS)值.麻醉诱

导:依次静脉注射舒芬太尼０．２~０．３μg/kg、丙泊酚

２mg/kg和维库溴铵０．１mg/kg.经口插入双腔支

气管导管,经纤维支气管镜确认位置无误后再进行

机械通气,设置呼吸机参数为吸呼比１∶２、通气频

率１２min－１、潮气量６~８mL/kg.麻醉维持:静脉

输注丙泊酚０．１mg/(kg􀅰 min);切皮时给予患者

舒芬太尼０．３μg/kg,术中每０．５h给予患者舒芬太

尼０．２μg/kg;肌松药物使用顺苯磺酸阿曲库铵

０．１mg/(kg􀅰h).术后自控静脉镇痛(PCIA)药物:
舒芬太 尼 (批 号:H２００４１１,宜 昌 人 福 有 限 公 司)

１００μg和昂丹司琼(批号:H１０９７００６４,齐鲁制药有

限公司)１６mg,用生理盐水配成１００mL.手术结

束前连接并打开 PCIA 镇痛泵开关,背景输注流量

为２mL/h,PCIA 剂量０．５mL,锁定时间１５min.

VV组平均手术时长为(１２１．５±１７．２)min,VM 组

为(１３０．５±１１．４)min,MM 组为(１２６．０±１４．３)min,
三组患者手术时长无明显差异(P＞０．０５).

１．３　观察指标

记录各组患者术后２４、４８h时视觉模拟评分法

(VAS)评分,术后４８h舒芬太尼用量,术后２４h睡

眠质量评分和状态特质焦虑量评分[７Ｇ９].

１．４　统计学处理

采用SPSS１７．０软件进行统计分析,正态分布

的计量资料以􀭺x±s表示,组间比较采用单因素方

差分析,以P＜０．０５为差异有统计学意义.

２　结　　果

与 VV组和 VM 组比较,MM 组术后２４、４８h

时 VAS评分降低(F＝４．０９９~７．７２２,P＜０．０５),三
组睡眠质量评分及状态特质焦虑量表评分比较差异

无统计学意义(P＞０．０５).见表１.

表１　三组患者VAS评分、舒芬太尼用量、睡眠质量和

状态特质焦虑量评分比较(􀭵x±s)

分组 n
术后２４h

VAS
评分

术后４８h
VAS
评分

舒芬太尼
用量

(m/μg)

睡眠
质量
评分

状态特质
焦虑量表

评分

VV 组 ５４ ３．６±０．６ ３．２±０．５ ８９．１± ８．８ ２．８±０．４ ４１．１±８．４
VM 组 ３６ ３．４±０．７ ２．８±０．７ ８７．３± ５．８ ２．５±０．５ ３８．５±７．９
MM组 １０ ３．０±０．５ ２．６±０．５ ８１．１±１１．５ ２．８±０．５ ４３．０±９．７

３　讨　　论

术后疼痛是胸外科肺叶切除术后患者常见的并

发症,严重影响患者术后恢复和生活质量,目前临床

经常使用的是以舒芬太尼为主的PCIA[１０].但是由

于个体对于疼痛和镇痛药物的敏感度存在明显的差

异,患者对于镇痛药的需要量和痛觉感受有很大不

同.在基因测序技术成熟和在临床广泛应用后[１１],
研究发现与疼痛的相关基因突变逐渐增多[１２].与

疼痛相关的基因多态性可能是造成这种个体差异的

重要原因[１３Ｇ１４].
本研究通过基因型检测方法可快速、准确地对

受试者基因型进行分析,由专业的统计学人员根据

试验设计计算后,将样本量确定为１００例.基因检

测结果显示COMTV１５８M 基因分布与 HapMap
计划发布的CHB 基因分布特征基本一致,分布符

合 HardyＧWeinberg平衡定律,具有群体代表性[１５].
本试验结果显示,MM 组患者术后 VAS评分

明显低于 VV组及 VM 组,术后舒芬太尼使用量明

显减少,提示COMTV１５８M 基因多态性可能是术

后镇痛个体差异的机制之一.COMT 作为体内儿

茶酚胺的主要代谢酶,也同时参与了阿片药物的代

谢,在多巴胺能、肾上腺素能、去甲肾上腺素能和血

清素的神经传递过程中起到重要作用.研究显示

COMT通过βＧ儿茶酚胺受体依赖和多巴胺能途径

影响体内药物的代谢,从而可能参与疼痛的发生发

展过程[１６];提高体内多巴胺浓度可以抑制内源性阿

片肽的形成[１７].COMTV１５８M 可能是通过改变

COMT的活性从而影响上述通路的.并且最新的

研究发现COMTV１５８M 参与了内源性阿片受体通

路导致的痛觉减退过程[１８].对于COMTV１５８M
而言,不止与疼痛存在密切的关系,该基因的突变可

能与焦虑等情绪也有一定的关系[１９Ｇ２０].但本研究并
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未发现COMTV１５８M 与术后患者的焦虑及睡眠质

量有关,这种关系有待后续进一步的试验证实.最

近的研究还发现COMTV１５８M 与另外一个被广泛

研究的阿片受体基因OPRM１A１１８G 具有联动作

用[２１],也需要再进一步研究证实.
本试验具有一定的局限性,首先本试验为单中

心、小样本队列研究,所得的结论有待多中心、大样

本的随机对照研究进一步证实;其次,本试验对纳入

患者的COMT 基因突变类型进行了独立的检测以

及统计,而既往有研究证实不同的基因突变的相互

关联也可能会对患者疼痛敏感度产生影响[１８,２１],本
试验没有对各种基因突变的相互关联再进行分析,
有待下一步的试验中进行补充.

综上所述,COMTV１５８M 基因多态性可能是

舒芬太尼术后患者镇痛效果不同的机制之一.

[参考文献]

[１] KAYEAD,GARCIAAJ,HALLO M,etal．Updateonthe

pharmacogenomicsofpain management[J]．Pharmgenomics

PersMed,２０１９,１２:１２５Ｇ１４３．
[２] YANGGS,BARNESN M,LYON DE,etal．GeneticvaＧ

riantsassociatedwithcancerpainandresponsetoopioidanalＧ

gesics:Implicationsforprecisionpainmanagement[J]．Semin

OncolNurs,２０１９,３５(３):２９１Ｇ２９９
[３] 王天佑．精准医学时代普胸外科展望[J]．精准医学杂志,

２０１８,３３(１):１５Ｇ１６．
[４] LACHMAN H M,PAPOLOSDF,SAITOT,etal．Human

catecholＧOＧmethyltransferasepharmacogenetics:Descriptionof

afunctionalpolymorphismanditspotentialapplicationtoneuroＧ

psychiatricdisorders[J]．Pharmacogenetics,１９９６,６(３):２４３Ｇ２５０．
[５] HENKERRA,LEWISA,DAIF,etal．TheassociationsbeＧ

tweenOPRM１andCOMTgenotypesandpostoperativepain,

opioiduse,andopioidＧinducedsedation[J]．BiolResNurs,

２０１３,１５(３):３０９Ｇ３１７．
[６] CHIDAMBARANV,GANGY,PILIPENKO V,etal．SysＧ

tematicreviewandmetaＧanalysisofgeneticriskofdeveloping

chronicpostsurgicalpain[J]．JPain,２０１９:S１５２６ＧS５９００(１９)

３００７９Ｇ３．
[７] MACHOYＧMOKRZY􀆞SKA A, STARZY􀆞SKAＧSADURA

Z,DZIEDZIEJKOV,etal．AssociationofCOMTgenevariaＧ

bilitywithpainintensityinpatientsaftertotalhipreplacement
[J]．ScandJClinLabInvest,２０１９,７９(３):２０２Ｇ２０７．

[８] LUOZY,LILL,WANGD,etal．Preoperativesleepquality

affectspostoperativepainandfunctionaftertotaljointarthroＧ

plasty:Aprospectivecohortstudy[J]．JOrthopSurgRes,

２０１９,１４(１):３７８．
[９] KÜHLMANNA Y R,DEROOIJA,KROESELF,etal．

MetaＧanalysisevaluating musicinterventionsforanxietyand

paininsurgery[J]．BrJSurg,２０１８,１０５(７):７７３Ｇ７８３．
[１０]曹汉忠,黄文起,彭书崚,等．智能化 PCA 管理对患者术后镇

痛质量的影响[J]．中华麻醉学杂志,２０１８,３８(９):１０７７Ｇ１０８１．
[１１]VENTERJ,ADAMSM,MYERSE,etal．Thesequenceof

thehumangenome[J]．Science,２００１,２９１:１３０４Ｇ１３５１．
[１２]SABAR,KAYEAD,URMANRD．Pharmacogenomicsin

painmanagement[J]．AnesthesiolClin,２０１７,３５(２):２９５Ｇ３０４．
[１３]陆彦霓,汤晓青,沈丽达．OPRM１(A１１８G)基因多态性对阿片

类药物镇痛效应影响的研究进展[J]．现代肿瘤医学,２０１８,２６
(９):１４７７Ｇ１４８０．

[１４]ZHANGXY,LIANGYX,YANY,etal．Morphine:doubＧ

leＧfacedrolesintheregulationoftumordevelopment[J]．Clin

TranslOncol,２０１８,２０(７):８０８Ｇ８１４．
[１５]MAYO O．A centuryof HardyＧWeinbergequilibrium [J]．

TwinResHumGenet,２００８,１１(３):２４９Ｇ２５６．
[１６]NACKLEY A G,TAN KS,FECHO K,etal．CatecholＧOＧ

methyltransferaseinhibitionincreasespainsensitivitythrough

activationofbothbeta２Ｇandbeta３Ｇadrenergicreceptors[J]．

Pain,２００７,１２８(３):１９９Ｇ２０８．
[１７]GEORGESR,KERTESZ M．MetＧenkephalinconcentrations

instriatumrespondreciprocallytoalterationsindopamineneuＧ

rotransmission[J]．Peptides,１９８７,８(３):４８７Ｇ４９２．
[１８]COLLOCAL,WANG Y,MARTINEZPE,etal．OPRM１

rs１７９９９７１,COMTrs４６８０,andFAAHrs３２４４２０genesinteＧ

ractwithplaceboprocedurestoinducehypoalgesia[J]．Pain,

２０１９,１６０(８):１８２４Ｇ１８３４．
[１９]OTSUKA Y,KAKEDA S,SUGIMOTO K,etal．COMT

polymorphismregulatesthehippocampalsubfieldvolumesin

firstＧepisode,drugＧnaivepatientswithmajordepressivedisorＧ

der[J]．NeuropsychiatrDisTreat,２０１９,１５:１５３７Ｇ１５４５．
[２０]SERRANOJM,BANKSJB,FAGAN TJ,etal．TheinfＧ

luenceofVal１５８MetCOMTonphysiologicalstressresponsiviＧ

ty[J]．Stress,２０１９,２２(２):２７６Ｇ２７９．
[２１]HOK W D,WALLACE M R,STAUDR,etal．OPRM１,

OPRK１,andCOMTgeneticpolymorphismsassociatedwith

opioideffectsonexperimentalpain:Arandomized,doubleＧ

blind,placeboＧcontrolled study[J]．PharmacogenomicsJ,

２０１９,１１(６)．DOI:１０．１０３８/s４１３９７Ｇ０１９Ｇ０１３１Ｇz．

(本文编辑　耿波　厉建强)

􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍􀪍
(上接第５０２页)

　 　SolubleTREM２amelioratespathologicalphenotypesbymoduＧ

latingmicroglialfunctionsinanAlzheimer’sdiseasemodel[J]．

NatCommun,２０１９,１０(１):１３６５．
[２９]GRATUZEM,LEYNSCEG,HOLTZMAND M．NewinＧ

sightsintotheroleofTREM２inAlzheimer’sdisease[J]．Mol

Neurodegener,２０１８,１３(１):６６．
[３０]PERUGORRIA MJ,ESPARZAＧBAQUERA,OAKLEYF,

etal．NonＧparenchymalTREMＧ２protectstheliverfromimＧ

muneＧmediatedhepatocellulardamage[J]．Gut,２０１８:gutjnlＧ

gu２０１７Ｇ３１４１０７．
(本文编辑　耿波　厉建强)

􀅰５０５􀅰


