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OPRM1(A118G)基因多态性与肺癌癌痛患者镇痛效果的相关性 *
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摘要 目的：探讨阿片样物质受体(滋1 opioid receptor，OPRM1)(A118G)基因多态性与肺癌癌痛患者镇痛效果的相关性。方法：选取

本院 2017年 3月至 2019年 10月收治的 360例肺癌患者作为研究对象，判断患者阿片耐受与不良反应发生情况。收集患者血液

指标，检测 OPRM1(A118G)基因多态性情况并进行相关性分析。结果：在 360例患者中，阿片耐受 78例(耐受组)，耐受率为 21.7

%；耐受组的性别、年龄、体重指数、肿瘤最大直径等与非耐受组对比差异无统计学意义(P>0.05)，两组临床分期与淋巴结转移等对
比差异有统计学意义(P<0.05)。OPRM1(A118G)基因共有 AA、AG、GG三种基因型，两组人群的 OPRM1(A118G)基因型分布均符

合 Hardy-Weinberg平衡定律；两组 OPRM1(A118G)基因型分布差异具有统计学意义，耐受组的 OPRM1(A118G)基因 GG基因型

比例显著高于非耐受组(P<0.05)，等位基因 G频率显著高于非耐受组(P<0.05)；耐受组的呼吸抑制、恶心呕吐、头晕、皮肤瘙痒等不
良反应发生率为 35.9 %，显著高于非耐受组的 2.8 % (P<0.05)。直线相关性分析显示 OPRM1(A118G)基因 GG基因型与阿片耐

受、淋巴结转移、临床分期都呈现相关性(P<0.05)；二分类变量 Logistic回归分析显示 OPRM1(A118G)基因 GG基因型、临床分期、

淋巴结转移为影响阿片耐受的主要因素(P<0.05)。结论：肺癌癌痛患者在镇痛中存在阿片耐受情况，与患者的 OPRM1(A118G)基

因多态性与治疗不良反应显著相关，OPRM1(A118G)基因 GG基因型、临床分期、淋巴结转移为影响阿片耐受的主要因素。
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Correlation between OPRM1 (A118G) Gene Polymorphism and Analgesic
Effect in Patients with Lung Cancer Cancer Pain*

To investigate the correlation between the opioid receptor (OPRM1) (A118G) gene polymorphism and the

analgesic effect of patients with lung cancer and cancer pain. From March 2017 to October 2019, A total of 360 cases of

patients with lung cancer treated in our hospital were selected as the research subjects, and were to determine the incidence of opioid

tolerance and adverse reactions. The blood indexes of patients were collected, and the polymorphism of OPRM1 (A118G) gene were

detected and the correlation analysis were performed. In the 360 cases, there were 78 cases were tolerated by opioids (tolerated

group), with the tolerance rates were 21.7 %, the gender, age, body mass index, and tumor diameter of the tolerated group were not

different compared to the non-tolerated group (P>0.05), and the clinical stage and lymph node metastasis were significantly different

compared between the two groups (P<0.05). The OPRM1 (A118G) gene were three genotypes of AA, AG, and GG. The OPRM1

(A118G) genotype distribution of the two groups of populations conforms to Hardy-Weinberg equilibrium law, the compared difference

in the OPRM1 (A118G) genotype distribution of the two groups were statistically significant. The ratio of GG genotype of OPRM1

(A118G) gene in thetolerated group were significantly higher than that in the non-tolerated group (P<0.05), and the allele G frequency

were significantly higher than that in the non-tolerated group (P<0.05). The incidence of adverse reactions such as nausea, vomiting,
dizziness, and itching of the skin in the tolerated group were 35.9 %, which were significantly higher than the non-tolerated group of

2.8 % (P<0.05). Linear correlation analysis showed that the GG genotype of OPRM1 (A118G) gene were correlated with opioid

tolerance, lymph node metastasis, and clinical stage (P<0.05). Logistic regression analysis of the binary classification variable showed
that GG OPRM1 (A118G) gene genotype, clinical staging and lymph node metastasis were the main factors affected opioid tolerance

(P<0.05). Patients with lung cancer and cancer pain have opioid tolerance during analgesia, which are significantly related to

the patient's OPRM1 (A118G) gene polymorphism and adverse treatment response. The OPRM1 (A118G) gene GG genotype, clinical

stage, and lymph node metastasis are the the main factor for opioid tolerance.
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Groups n
Gender

(Male/ Female)

Age

(Year)

BMI

(kg/m2)

Max tumor

diameter (cm)

Clinical stages

(Ⅲ/Ⅳ)

Lymphatic

metastasis (n)

Tolerance group 78 40/38 56.22依0.25 22.52依1.49 5.10依0.11 22/56* 61(78.2)*

Non-tolerance group 282 142/140 56.87依1.11 22.98依1.34 5.00依0.13 140/142 78(27.7)

表 1两组一般资料对比

Table 1 Comparison of two groups of general information

Note: Compared with the non-tolerance group , *P<0.05.

前言

肺癌为最常见恶性肿瘤之一，多由肺炎、肺部结节等发展

而来。随着医学技术的发展，部分肺癌患者经过手术切除后具

有很好的预后，但是 5年生存率一直比较低[1]。癌痛是肺癌患者

最常见症状之一，正在进行抗肿瘤治疗的肺癌患者中其癌痛的

发生率为 60 %左右，而到肿瘤终末期，其发病率在 80 %以上[2]。

80 %左右的肺癌癌痛患者是因为疾患肿瘤浸润、压迫神经或组

织器官导致，也有 20 %左右的癌痛是由于肿瘤放化疗治疗而

致[3]。阿片药物是世界卫生组织推荐的癌痛药物治疗的主要药

物之一，具有持续时间短、镇痛效应强、起效快、副作用小、易于

使用等特点[4]。但是随着用药时间的延长，许多患者出现药物依

赖性，只有不断增加剂量才能维持止痛效果，甚或部分患者增

加药物镇痛药物剂量也无法达到目标镇痛效果，这种现象称

之为阿片耐受[5，6]。阿片耐受可严重影响患者的癌痛治疗药物，

也会影响患者的预后。阿片样物质受体(滋1 opioid receptor，

OPRM1)是 滋阿片受体的编码基因，在恶性肿瘤的痛觉敏感性
和内源性镇痛等功能中发挥重要调节作用[7，8]。OPRM1基因位

于人类 6号染色体 6q24-q25位置编码 滋阿片受体，包括 4个

外显子和 3个内含子，长度为 96.31 kb[9]。OPRM1 A118G是常

见的突变位点，为 1 号外显子的 118 bp 的 A突变为 G，可使

得N-末端第 40位天冬酰胺变为天冬氨酸 [10，11]。有研究发现，

OPRM1(A118G)基因多态性与癌痛有一定的相关性，可能是引

起阿片耐受的一种遗传因素 [12-14]，但在肺癌中的报道比较少。

本研究具体探讨了 OPRM1(A118G)基因多态性与肺癌癌痛患

者镇痛效果的相关性，希望为临床制订个体化的镇痛治疗方

案提供理论依据。具体报道如下。

1 资料与方法

1.1 研究对象

本研究经医院伦理委员会审核批准与所有患者的知情同

意。选取本院 2017年 3月至 2019年 10月收治的 360例肺癌

患者，纳入标准：① 符合非小细胞肺癌的诊断标准，临床分期为

Ⅲ期 -Ⅳ期；② 初治患者，年龄在 30~70岁；③ 无严重的自身免

疫系统、血液系统疾病；无严重的心脑血管、肝肾等器官组织疾

病；④ 临床与病理资料完整；⑤ 中、重度癌痛。排除标准：① 合并

其他恶性肿瘤；② 伴有遗传代谢性疾病；③ 伴有其他基因疾病

患者；④ 肝肾功能不全者。

1.2 OPRM1(A118G)基因多态性检测

清晨空腹静脉抽取所有患者镇痛治疗前和药物滴定后镇

痛治疗 8 d后的外周静脉血 2 mL，3000 rpm离心 10 min，将中

层白细胞分离后，取出转移至 1.5 mL离心管，加入 600 滋L细
胞核裂解液进行裂解。提取基因组 DNA(上海生工公司提供)，

放置于 -20℃低温箱保存备用。Taqman探针由大连 TAKARA

公司合成与提供，上游引物序列：5'-ACATTGCTCAGGAAGC-

TAAAAGGTG-3'，下游引物序列：5'-TGACCTAGGCTTGAT-

GATTCTAAA-3'。采用 Bio-Rad CFX manager软件对 OPRM1

(A118G)基因的基因型 PCR扩增结果进行分析。

1.3 癌痛量化评估与药物等量转换

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～l0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[15]。阿片耐受定义：口服吗啡日剂量≥ 60 mg/日，或口

服羟考酮≥ 30 mg/日，或其它剂量相当的阿片类药物，至少一

周或更长时间。同时记录所有患者在治疗中出现的呼吸抑制、

恶心呕吐、头晕和皮肤瘙痒等不良反应情况。

1.4 临床特征调查

调查所有肺癌患者的临床资料，包括年龄、性别、体重

指数、肿瘤最大直径、临床分期与淋巴结转移情况等。统计

OPRM1A118G基因类型、阿片类药物使用剂量、给药途径等。

1.5 统计方法

采用 SPSS 22.00统计学软件进行统计学分析，计量资料以

（x依s）表示，计数数据以%表示，计量数据与计数数据的对比采

用 t检验与 x2检验等，相关性分析采用直线相关分析与二分类
变量 Logistic回归分析 (选入变量与剔除变量 P值分别为 0.05

和 0.1)，统计结果以 P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 阿片耐受情况

在 360例患者中，阿片耐受 78 例 (耐受组)，耐受率为

21.7 %。耐受组的性别、年龄、体重指数、肿瘤最大直径等与非

耐受组对比差异无统计学意义(P>0.05)，两组临床分期与淋巴
结转移等对比差异有统计学意义(P<0.05)。见表 1。

Opioid receptor; Genetic polymorphism; Lung cancer; Cancer pain; Analgesia
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表 5影响肺癌患者阿片耐受的多因素分析(n=360)

Table 5 Multivariate analysis affecting opioid tolerance in patients with lung cancer (n = 360)

Index

GG genotype 0.273 0.854 0.036 2.788 1.176-3.998

Clinical stage 1.382 0.653 0.011 3.811 1.892-8.996

Lymph node metastasis 1.375 1.109 0.001 3.984 1.774-10.742

表 4 OPRM1(A118G)基因 GG基因型与肺癌患者阿片耐受的相关性(n=360)

Table 4 Correlation between GG genotype of OPRM1 (A118G) gene and opioid tolerance in patients with lung cancer (n=360)

表 2两组 OPRM1(A118G)基因型和等位基因分布比较[例(%)]

Table 2 Comparison of genotype and allele distribution of OPRM1 (A118G) between two groups [n(%)]

Note: Compared with the non-tolerance group , *P<0.05.

Groups
Genotype Allele distribution

GG GA AA G A

Tolerance group(n=78) 67(85.9)* 11(14.1) 0(0.0)* 72(92.3)* 6(7.7)*

Non-tolerance group

(n=282)
82(29.1) 33(11.7) 167(59.2) 204(72.3) 78(27.7)

2.2 OPRM1(A118G)基因多态性对比

OPRM1(A118G)基因共有 AA、AG、GG三种基因型，两组

人群的 OPRM1(A118G)基因型分布均符合 Hardy-Weinberg平

衡定律。两组 OPRM1(A118G)基因型分布差异具有统计学意

义，耐受组的 OPRM1(A118G)基因 GG基因型比例显著高于非

耐受组(P<0.05)，等位基因 G频率显著高于非耐受组(P<0.05)。
见表 2。

Note: Compared with the non-tolerance group, *P<0.05.

表 3两组不良反应情况对比[例(%)]

Table 3 Comparison of adverse reactions between the two groups [n (%)]

Groups n Respiratory depression Nausea and vomit Dizzy Itch of skin Total

Tolerance group 78 3 7 12 6 28(35.9)*

Non-tolerance group 282 0 2 4 2 8(2.8)

2.3 不良反应对比

耐受组的呼吸抑制、恶心呕吐、头晕、皮肤瘙痒等不良反应

发生率为 35.9 %，显著高于非耐受组的 2.8 %(P<0.05)。见表 3。

2.4 相关性分析

在 360例患者中，直线相关性分析显示 OPRM1(A118G)基

因 GG基因型与阿片耐受、淋巴结转移、临床分期都呈现相关

性 (P<0.05)。二分类变量 Logistic 回归分析显示 OPRM1

(A118G)基因 GG基因型、临床分期、淋巴结转移为影响阿片耐

受的主要因素(P<0.05)。见表 4与表 5。

Index Opioid tolerance Clinical stage Lymph node metastasis

r 0.563 0.488 0.724

P 0.001 0.008 0.000

3 讨论

疼痛敏感性在个体间存在着显著的差异，主要表现在不同

机体接受相同的疼痛刺激下，产生明显不同的疼痛感受[16]。影

响机体疼痛感受不一致的因素比较多，包括性别、年龄、心理、

遗传等因素，其中遗传因素是导致术镇痛药物效应个体差异的

重要原因[17]。阿片药物具有镇痛效应强、持续时间短等特点，是

目前较为理想的癌痛治疗用药[18]。阿片耐受当前在临床上比较

多见，不过其具体机制仍然不明。在 360例患者中，阿片耐受

78例(耐受组)，耐受率为 21.7 %；耐受组的性别、年龄、体重指

数、肿瘤最大直径等与非耐受组对比差异无统计学意义，两组

临床分期与淋巴结转移等对比差异有统计学意义，表明阿片耐

受在肺癌癌痛镇痛治疗下比较常见。有研究显示阿片受体脱敏

是阿片耐受的重要原因之一。由于阿片药物的长期作用，可使

得 G蛋白偶联受体激酶解偶联，从而使其脱敏，引起钙离子内

流增加，导致细胞膜兴奋性增加，从而对疼痛的敏感性降低[19，20]。

当前随着人类基因组计划的深入开展，基因多态性逐渐成

为研究热点，其研究重点主要集中在启动子区的多态性对基因

表达的影响，可能关系到疾病易感性[21]。编码区域的非同义突

变是指位于编码区可造成翻译后相应氨基酸序列改变的单核
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苷酸突变，能改变蛋白质结构及功能，被普遍认为是增加疾病

易感性的主要原因[22]。阿片药物发挥镇痛效应主要作用于中枢

神经系统的 滋阿片受体，滋阿片受体由 OPRM1进行编码，其

也是发挥依赖、镇痛、耐受等效应的重要因素[23]。OPRM1基因

已被证实有多个位点发生突变，也有多种基因单核苷酸多态性

(SNP)。当前人群中发生率较高的是 A118G 基因多态性，

A118G是位于 1号外显子第 118位氨基酸由天冬酰胺变为天

冬氨酸，可能与阿片药物效应有关 [24，25]。本研究显示 OPRM1

(A118G)基因共有 AA、AG、GG 三种基因型，两组人群的

OPRM1(A118G)基因型分布均符合 Hardy-Weinberg平衡定律；

两组 OPRM1(A118G)基因型分布差异具有统计学意义，耐受组

的 OPRM1(A118G)基因 GG基因型比例显著高于非耐受组，等

位基因 G频率显著高于非耐受组；耐受组的呼吸抑制、恶心呕

吐、头晕、皮肤瘙痒等不良反应发生率为 35.9 %，显著高于非耐

受组的 2.8 %。与 Ren ZY[26]等学者的研究一致，通过Meta分析

显示，OPRM1(A118G)基因多态性与癌痛患者阿片类药物的用

量发现，术后 24 h内 G等位基因携带者阿片类药物用量明显

高于 AA患者，耐受性高。Baber M[27]等学者关于不良反应的研

究与本研究一致，发现 G等位基因的携带者患者术后恶心呕

吐的发生率低于 A等位基因携带者，但是 Zhang W[28]等与本研

究的结果不同，该学者发现 OPRM1(A118G)基因多态性与阿片

类药物引起的不良反应无显著关系。关于 OPRM1(A118G)基因

多态性中 G等位基因与不良反应的关系存在争议。本研究结

果从机制上分析，PRM1是一类有 7个跨膜结构的 G蛋白偶联

受体，在调控神经系统产生镇痛效应方面具有重要作用，也广

泛分布在中枢神经系统和外周组织中[29]。A118G突变降低了阿

片药物的临床疗效，可影响阿片药物的转运、与受体的结合，从

而导致阿片耐受[30]。

阿片耐受的机制复杂，基因多态性可能是导致阿片耐受的

重要因素之一，不同种类的人群通过不同的基因多态性影响阿

片耐受[31]。已有研究显示，阿片受体亚型除了 滋阿片受体，琢阿
片受体和 资阿片受体也与阿片耐受相关，其机制有可能是多种
阿片受体亚型的共同作用的结果[32]。由 OPRM1基因编码的 滋
阿片受体是多数阿片药物的主要作用靶点，除了 OPRM1外

显子点突变，OPRM1基因内含子区域的甲基化状态也是调节

OPRM1基因功能的重要机制[33]。本研究直线相关性分析显示

OPRM1(A118G)基因 GG基因型与肺癌癌痛患者阿片耐受、淋

巴结转移、临床分期都呈现相关性；二分类变量 Logistic回归

分析显示 OPRM1(A118G)基因 GG基因型、临床分期、淋巴结

转移为影响阿片耐受的主要因素。当前有研究显示，阿片药物

镇痛剂量的遗传影响是受多个基因，而非是单个基因控制的，

并且存在遗传关联性[34]。还有研究显示，OPRM1(A118G)多态

性可促进炎症因子的释放，增强免疫反应，从而提高炎性相关

疾病的易感性[35，36]。本研究初步了解基因多态性与肺癌癌痛疗

效的相关性，能够从基因多态性解释癌痛患者对阿片类药物反

应的差异性。鉴于新疆是多民族聚居特点，今后能否通过检测

不同民族癌痛患者上述基因多态性去了解民族间可能存在的

表达差异，以有助于实现精准癌痛管理还有待于探讨。本研究

也存在一定的不足，没有发现 OPRM1(A118G)基因多态性调控

肺癌的具体调控机制，且纳入病例数量较少，需要后续进一步

研究证实。而且后续应该加大样本量进行 OPRM1(A118G)基

因多态性中 G等位基因与不良反应的研究，为阿片类药物治

疗癌痛提供更多的思路。

综上所述，肺癌癌痛患者在镇痛中存在阿片耐受情况，与

患者的 OPRM1(A118G)基因多态性与治疗不良反应显著相关，

OPRM1(A118G)基因 GG基因型、临床分期、淋巴结转移为影

响阿片耐受的主要因素。
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