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ффективный и безопасный

контроль интенсивности

боли после объемных хи�

рургических вмешательств

является важной задачей современ�

ной анестезиологии. Операции на

почке и верхней трети мочеточни�

ка, выполняемые с применением

люмботомного доступа, относят к

высшей категории травматичности,

они сопровождаются интенсивной

болью в послеоперационном пери�

оде [1]. Препаратами выбора для ле�

чения умеренно выраженного и ви�

раженного болевого синдрома явля�

ются наркотические аналгетики, од�

нако их применение сопряжено с

возникновением ПЭ, в частности,

тошноты, рвоты, седации, голово�

кружения, угнетения дыхания, зуда

кожи и др. ПЭ обусловливают не

только дискомфорт у пациентов, но

и увеличение продолжительности

госпитализации и стоимости лече�

ния [2]. Кроме того, наличие ПЭ час�

то является причиной ограничения

дозы или даже отмены опиоидов,

что еще больше уменьшает эффек�

тивность аналгезии.

Несмотря на то, что механизмы

возникновения большинства ПЭ

опиатов достаточно изучены, поиск

причин индивидуальных различий

тяжести их проявлений актуален.

Более безопасное применение нар�

котических аналгетиков требует

тщательного титрования дозы с уче�

том индивидуальных особенностей

каждого пациента. Вариабельность

фармакологических эффектов опи�

атов может быть обусловлена изме�

нениями структуры и количества

μ—рецепторов и зависима от вари�

антов однонуклеотидного полимор�

физма (Single nucleotide polymor�

phism — SNP) генов μ1—опиоидого

рецептора (OPRM1 118A>G,

rs1799971) и катехол—О—метилт�

рансферазы (COMT 1947G>A,

rs4680) [3]. В связи с этим целесооб�

разно изучение влияния указанного

генетического полиморфизма на

тяжесть ПЭ наркотических аналге�

тиков для разработки персонализи�

рованного, более эффективного и

безопасного подхода к обезболива�

нию у пациентов хирургического

профиля.

Э Реферат
Оценены частота возникновения побочных эффектов (ПЭ) опиоидов и их взаимо�
связь с возможными вариантами однонуклеотидного полиморфизма (SNP) генов
μ1—опиоидного рецептора (OPRM1) 118A>G и катехол—О—метилтрансферазы
(COMT) 1947G>A у пациентов после объемных хирургических вмешательств. В
1—е сутки после операции частота возникновения ПЭ наркотических аналгетиков
составляла: тошноты — 56%, рвоты — 17%, головокружения — 61%, зуда кожи —
17%. Появление центральных ПЭ опиоидов может быть обусловлено генами SNP
COMT 1947G>A: выраженность седации в 2 раза больше у носителей генов AA и
GA по сравнению с таковой у носителей гена GG (p<0,05). Гастроинтестинальные
ПЭ могут быть связаны с генами SNP OPRM1 118A>G и COMT 1947G>A: частота
возникновения тошноты больше у носителей генов OPRM1 AG+GG, COMT GA и GG
(p<0,05), рвоты — в 2,8 раза больше у носителей генов OPRM1 AG+GG, чем в груп�
пе OPRM1 AA (p<0,05). Тяжесть кожных ПЭ опиатов также может зависеть от ва�
рианта SNP COMT 1947G>A: при генотипе GG частота зуда кожи в 2,9 разa боль�
ше, чем в группе АА+GA (p < 0,05).
Ключевые слова: хирургическое вмешательство; наркотические аналгетики; по�
бочные эффекты; генетический полиморфизм.

Abstract
The rate of the opioids side effects (SE) occurrence, as well as their mutual connection
with possible variants of a single—nucleotide polymorphism (SNP) of genes of a μ1—
оpioid receptor (OPRM1) 118A>G and catechol—О—methyltranspherase (COMT)
1947G>A were studied in patients after surgical interventions of large volumes. In the
first postoperative day the rate of the narcotic analgetics SE occurrence have consti�
tuted: nemesis — 56%, vomiting — 17%, dizziness — 61%, cutaneous pruritis — 17%.
Occurrence of central SE of opioids may be caused by the SNP COMT 1947G>A genes:
the sedation depth is two times more in the genes AA and GA carriers, in comparison
with such in the gene GG carrier (p<0,05).Gastrointestinal SE may be connected with
genes SNP OPRM1 118A>G and COMT 1947G>A: the nemesis occurrence rate is more
in the genes OPRM1 AG+GG, COMT GA and GG carriers (p < 0,05), vomiting — in 2,8
times more in the OPRM1 AG+GG genes carriers, than in the group OPRM1 AA
(p<0,05). The severity of cutaneous SE of opiates may be dependent on the variant of
SNP COMT 1947G>A: in genotype GG the cutaneous pruritis rate is in 2.9 times more,
than in the АА+GA group (p < 0,05).
Key words: surgical intervention; narcotical analgetics; side effects; genetic polymor�
phism.
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Целью исследования является

анализ частоты возникновения ПЭ

опиоидов и их взаимосвязи с воз�

можными вариантами полимор�

физма генов OPRM1 118A>G и

COMT 1947G>A у пациентов после

объемных хирургических вмеша�

тельств.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

Обследованы 100 последова�

тельных пациентов, оперирован�

ных на базе отделения урологии

"Университетская клиника" в 2013 г.

(табл. 1). Всем пациентам произве�

дены плановые объемные урологи�

ческие операции с использованием

люмботомного доступа под эндо�

трахеальным наркозом (севофлу�

ран и фентанил) с искусственной

вентиляцией легких.

В целях аналгезии в 1—е сутки

после операции всем пациентам

вводили по 100 мг тримеперидина

(промедола) по назначению леча�

щего врача. В 1—е сутки после опе�

рации оценивали выраженность

тошноты, головокружения (в баллах

от 0 до 10), а также частоту рвоты и

зуда кожи. Для контроля функции

внешнего дыхания через каждые 4

— 6 ч измеряли насыщение гемогло�

бина капиллярной крови кислоро�

дом (SpO2) и частоту дыхания (ЧД).

Через 6 — 8 ч оценивали степень се�

дации с помощью шкалы Рамсея

(Ramsay Sedation Scale — RSS) — наи�

более приемлемой и часто исполь�

зуемой в отделениях интенсивной

терапии [4].

Вид полиморфизма генов COMT

1947G>A и OPRM1 118A>G опреде�

ляли в цепной реакции с полимера�

зой (ЦРП) в реальном времени (тер�

моциклер "Rotor Gene", Corbett, Ав�

стралия).

Результаты обработаны с помо�

щью программ MedStat 4.0 и

Statistica 6.0. Данные представлены в

виде медианы (Me) и значений I и III

квартилей (QI—QIII). Для оценки

различий между группами исполь�

зовали критерий Pearson χ2, непара�

метрический однофакторный дис�

персионный анализ (ANOVA Kruskal

— Wallis) и U—критерий Mann —

Whitney. Вычислено отношение ри�

сков (OR — Odds Ratio) неблагопри�

ятного события — ПЭ опиатов (рво�

ты, зуда кожи), приведены 95% дове�

рительные интервалы (ДИ). Разли�

чия считали статистически значи�

мыми при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В 1—е сутки после операции на�

блюдали все основные ПЭ опиоидов

с различной частотой (см. рисунок).

Значимое снижение SpO2 и ЧД не

выявлено.

Анализ полученных результатов

свидетельствует, что SNP OPRM1

118A>G может оказывать сущест�

венное влияние на тяжесть ПЭ опи�

оидов (табл. 2). Наличие аллеля G

связано с достоверным увеличени�

ем частоты не только гастроинтес�

тинальных ПЭ наркотических ана�

лгетиков (тошнота, рвота), но и ПЭ,

обусловленных расстройствами

центральной нервной системы

(ЦНС), в частности, головокруже�

ния. Частота возникновения рвоты в

группе пациентов при генотипе

OPRM1 AG+GG составила 29,4% и

была достоверно больше, чем у

больных при генотипе OPRM1 АА —

Т; 10,6% (OR=2,8 95% ДИ: 1,16 — 6,64;

р=0,046). Кроме того, в группе паци�

ентов при генотипе AG+GG установ�

лена выраженная тенденция к уве�

личению частоты головокружения.

Уровень седации (по шкале RSS) в

группах пациентов достоверно не

различался.

Установлена взаимосвязь между

SNP COMT 1947G>A и ПЭ наркоти�

ческих аналгетиков (табл. 3). Часто�

Частота возникновения ПЭ опиоидов у обследованных пациентов.

Òàáëèöà 1.  Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ

Ïîêàçàòåëü  Âåëè÷èíà ïîêàçàòåëÿ  

Âîçðàñò, ëåò  59 (52 – 66)* 

Ïîë, Ì/Æ 47/53 

ASA II–III 

Äëèòåëüíîñòü îïåðàöèè, ìèí 75 (60 – 90)* 

Äëèòåëüíîñòü íàðêîçà, ìèí 100 (85 – 122,5)* 

Îáùàÿ äîçà ôåíòàíèëà âî âðåìÿ îïåðàöèè, ìã 0,6 (0,5 – 0,8)* 

Îïåðàöèÿ ×èñëî áîëüíûõ  

Íåôðýêòîìèÿ, íåôðîóðåòåðýêòîìèÿ 36 

Ïèåëîëèòîòîìèÿ  45 

Óðåòåðîëèòîòîìèÿ  9 

Ðåçåêöèÿ ïî÷êè  6 

Äðóãèå 4 

Ïðèìå÷àíèå.  * – Me (Q
I
 – Q

III
). Òî æå â òàáë. 2, 3.
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та выявления тошноты достоверно

больше у пациентов групп GA и GG;

уровень седации (по шкале RSS) у

пациентов групп AA и GA практиче�

ски в 2 раза превышал таковой в

группе GG. Кроме того, если в объе�

диненной группе пациентов COMT

АА + GA зуд кожи наблюдали у 11,1%,

в группе GG его частота была досто�

верно больше — 32,1% (OR=2,9 95%

ДИ: 1,24—6,79; р=0,039).

В литературе нет единого мне�

ния относительно механизмов вли�

яния SNP OPRM1 118A>G на выра�

женность  ПЭ опиоидов. На наш

взгляд, выявленная зависимость мо�

жет иметь следующее объяснение.

Наличие генотипа OPRM1 GG связа�

но с изменением белковой структу�

ры μ—рецепторов и повышением

их аффинитета к эндогенным опиа�

там, в частности, β—эндорфину [3].

Это может обусловливать хроничес�

кую гиперактивацию эндогенной

опиоидной системы, в том числе в

регионах ЦНС, ответственных за

тошноту, рвоту, головокружение —

хеморецепторной триггерной зоне,

вестибулярном лабиринте внутрен�

него уха. Поэтому даже небольшие

дозы опиоидов могут усиливать сти�

муляцию указанных областей и вы�

зывать более тяжелые ПЭ у пациен�

тов. Данные исследований свиде�

тельствуют о возможной связи SNP

OPRM1 118A>G с выраженностью

эмоциональной реакции на различ�

ные события [5], а уровень предопе�

рационной тревоги, в свою очередь,

является одним из предикторов тя�

жести ПЭ наркотических аналгети�

ков [6].

SNP COMT 1947G>A связан с из�

менением активности фермента, ос�

новной функцией которого являет�

ся деградация адреналина, норадре�

налина и допамина в синапсах ЦНС.

Так, у носителей генотипа АА актив�

ность COMT в 3 — 4 раза меньше,

чем у носителей генотипов AG и GG

[3]. Поскольку метаболизм катехола�

минов в ЦНС определяет течение

различных физиологических про�

цессов — преобладания тонуса сим�

патический части вегетативной

нервной системы, модуляции боли,

эмоционального фона, можно пред�

положить влияние этого SNP на вы�

раженность ПЭ опиоидов. Наличие

подобной связи подтверждают и

другие исследователи. После выпол�

нения абдоминальной гистерэкто�

мии и простатэктомии на фоне ана�

лгезии с применением опиоидов в

группе носителей GG частота воз�

никновения тошноты была больше,

чем у носителей генотипов GA и AA

[3]. Аналогичное влияние полимор�

физма на частоту тошноты и рвоты

отмечено у пациентов при онколо�

гических заболеваниях, которым

длительно назначают наркотичес�

кие аналгетики [7]. Кроме того, у но�

сителей гена SNP отмечено повыше�

ние интенсивности боли после опе�

рации [8], что может быть одной из

причин различия уровня седации.

Наконец, SNP COMT 1947G>A со�

провождается изменением количе�

ства μ—рецепторов, что также мо�

жет влиять на выраженность цент�

ральных и кожных ПЭ опиоидов [9].

Таким образом, SNP OPRM1

118A>G и COMT 1947G>A могут вли�

ять на индивидуальные различия

фармакологических эффектов опи�

атов, что необходимо учитывать

при разработке персонализирован�

ного подхода к лечению боли. Выра�

женность центральных ПЭ (голово�

кружение, седация) больше у носи�

телей генов SNP OPRM1 AG+GG,

COMT AA и GA. Гастроинтестиналь�

ные ПЭ (тошнота, рвота) чаще воз�

никают и более выражены при на�

личии генов SNP OPRM1 AG+GG,

COMT GA и GG. Кожные проявления

чаще наблюдают у носителей гена

SNP COMT GG. Выявление этих ге�

нов SNP перед операцией может

быть полезным для прогнозирова�

ния возникновения ПЭ опиоидов,

проведения разъяснительной рабо�

ты среди пациентов, планирования

соответствующей терапиии, повы�

шения безопасности и эффективно�

сти наркотических аналгетиков по�

сле объемных хирургических вме�

шательств.

ВЫВОДЫ
1. Возникновение центральных

ПЭ опиоидов может быть связано с

генами SNP COMT 1947G>A: выра�

женность седации в 2 раза больше у

носителей генов AA и GA по сравне�

нию с таковой у носителей гена GG

(p < 0,05). Кроме того, установлена

выраженная тенденция к увеличе�

нию частоты головокружения у но�

сителей гена SNP OPRM1 AG+GG

(р=0,055).  

2. Гастроинтестинальные ПЭ мо�

гут быть связаны с генами SNP

OPRM1 118A>G и COMT 1947G>A:

частота выявления тошноты больше

у пациентов при генотипе OPRM1

AG+GG,  COMT GA и GG (p < 0,05),

частота рвоты в 2,8 раза больше при

генотипе OPRM1 AG+GG, чем

OPRM1 AA (p < 0,05).

3. Тяжесть кожных ПЭ опиатов

также может зависеть от варианта

гена SNP COMT 1947G>A: при гено�

типе GG частота зуда кожи в 2,9 раза

больше, чем при генотипе АА+GA (p

< 0,05).

Òàáëèöà 2.  
ÏÝ îïèîèäîâ â çàâèñèìîñòè îò âèäà SNP OPRM1 

118A>G 

Âåëè÷èíà ïîêàçàòåëÿ ó íîñèòåëåé ãåíîâ
Ïîêàçàòåëü  

ÀÀ (n=66) AG + GG (n=34)  p 

Òîøíîòà 1 (0 – 4) 4 (0 – 8) 0,02 

Ãîëîâîêðóæåíèå  1 (0 – 4) 3 (0 – 6) 0,055 

Óðîâåíü ñåäàöèè (RSS)  4 (2 – 4) 3 (2 – 4) 0,384 

Òàáëèöà 3.  ÏÝ îïèîèäîâ â çàâèñèìîñòè îò SNP COMT 1947G>A

Âåëè÷èíà ïîêàçàòåëÿ ó íîñèòåëåé ãåíîâ
Ïîêàçàòåëü  

ÀÀ (n=21) GA (n=51) GG (n=28) p 

Òîøíîòà 0 (0 – 2) 2 (0 – 6) 2 (0 – 7) 0,04 

Óðîâåíü ñåäàöèè (RSS)  4 (2 – 4) 4 (3 – 4) 2 (2 – 3) 0,04 
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