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·综 述·

μ 受体镇痛药物主要通过兴奋 μ 阿片受体而发挥

镇痛作用，广泛应用于临床，但不同患者对药物的

反应存在巨大差异。药物遗传学多态性是指基因结

构的缺失、重复和易位导致药物代谢酶、转运体和

受体表达变异，影响镇痛药的疗效和安全性。了解

μ 受体镇痛药物与遗传多态性的关系，利于临床合理

用药、精准医疗。本文对国内外 μ 受体镇痛药物的

药物遗传学最新研究进行综述，旨在为临床合理使

用 μ 受体镇痛药物提供依据。

1   药物代谢酶

阿片类药物的代谢主要由位于肝脏的细胞色

素 P450(cytochromeP450，CYP) 酶系统介导，该酶
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系统广泛参与药物以及体内其他化学物质代谢 [1]。

CYP 酶系统活性水平存在个体差异，影响镇痛药

的代谢。目前已发现的 CYP450 同工酶超过 30 种，

其中与 μ 受体镇痛药物密切相关的有 CYP2D6、

CYP3A4、CYP3PA5 及 CYP2B6。 与 阿 片 类 药 物

代谢相关的非 CYP 酶包括儿茶酚 O- 甲基转移酶

(catechol-Omethyl transferase，COMT) 和尿苷二磷

酸葡萄糖醛酸基转移酶 (UDP-glucuronyl transferase，

UGT) 家族中的 UGT287 等。

1.1   CYP2D6

CYP2D 亚家族仅由一个蛋白编码基因 CYP2D6

组成，占肝脏 CYP 酶系统的 2% ～ 5%，约占药物

代谢的 25%。CYP2D6 负责大部分常用的阿片类药

物的代谢，包括可待因 (codeine)、曲马多 (tramadol)、

羟考酮 (oxycodone) 及氢可酮 (hydrocodone) 等。与

其他 CYP 基因的多态性不同，CYP2D6 表型由等位
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基因组合决定。根据基因变异不同，CYP2D6 表现

出四种不同的代谢速度，分别为快速代谢、中速代谢、

超快代谢和缓慢代谢。缓慢速代谢由两个非功能等

位基因组成，中速代谢由两个活性降低的等位基因

组成，快速代谢至少有一个功能等位基因，超快代

谢包含多个功能等位基因和 /( 或 ) 启动子突变等位

基因 [2]。CYP2D6*1 和 CYP2D6*2 等位基因代表正

常的功能活动，最常见突变等位基因为 CYP2D6*3、

CYP2D6*4、CYP2D6*5 及 CYP2D6*6，占缓慢代谢

表型等位基因的 93% ～ 97%[3-4]。

CYP2D6 将无活性的可待因代谢为其活性形式

吗啡 (morphine) 来达到镇痛作用。缓慢代谢者无法

将全部的可待因转化为其活性形式，导致镇痛效果

不足，增加药物镇痛的同时，不良反应也会随之增

加；快速代谢者和超快代谢者只需低于标准剂量

的可待因即可达到理想的镇痛效果。有报道显示

CYP2D6 是儿童服用可待因后死亡的关键因素 [5]。

2014 版《细胞色素 P450 CYP2D6 基因型和可待因治

疗临床药物遗传学实施联盟指南》推荐 CYP2D6 快

速代谢者和中速代谢者可使用推荐剂量，超快代谢

者和缓慢代谢者则推荐使用其他镇痛药以代替可待

因 [6]。

CYP2D6 将曲马多代谢为其主要活性代谢产物

O- 去甲基曲马多，超快代谢者可能因代谢产物增

加引起不良反应发生率增高。有学者指出 CYP2D6

多态性是影响曲马多在体内代谢的关键因素 [7]。

CYP2D6 缓慢代谢者曲马多的代谢产物产生量少，

进而减弱其镇痛作用。美国 FDA 和荷兰皇家制药

协会 (Royal Dutch Association for the Advancement of 

Pharmacy，KNMP) 的药物遗传学工作组都关注不

同 CYP2D6 代谢产物的不同作用 [8]。KNMP 的建议

总结如下：快速代谢者应将曲马多的剂量减少 30%，

或选择一种替代药物；中速代谢者曲马多疗效降低，

临床医生应警惕；缓慢代谢者应该选择一种替代药

物或警惕疼痛缓解不足的症状。

CYP2D6 将羟考酮代谢成具有镇痛作用的羟吗

啡酮 (hydroxymorphone)。一项共纳入 30 例接受外

科手术治疗儿童的研究结果显示，CYP2D6 快速代

谢者羟考酮转化为羟吗啡酮的程度更高，因此比缓

慢代谢者和中速代谢者有着更高的羟吗啡酮浓度 [9]。

在成年患者中，缓慢代谢者也显示出较其他患者更

低的羟吗啡酮浓度 [10]。根据 KNMP 的建议，缓慢代

谢者和中速代谢者应给予替代药物或观察是否疼痛

缓解不足；超快代谢者应给予替代药物或观察其不

良反应 [11]。羟考酮的使用建议与曲马多、可待因的

指南相似，因此，替代药物不应含有被 CYP2D6 代

谢的曲马多或可待因。

氢可酮作用与可待因相似，主要由 CYP2D6 催

化成活性产物氢吗啡酮 (hydromorphone)。但目前这

方面的研究较少。仅有少数研究数据表明，CYP2D6

的基因多态性可能影响氢可酮的代谢及其治疗效果，

缓慢代谢者的氢吗啡酮形成减少 [12]。

1.2   CYP3A4 和 CYP3A5

CYP3 家族只有一个亚家族 CYP3A 和四个功

能 基 因 CYP3A4、CYP3A5、CYP3A7 和 CYP3A43。

CYP3 家族的酶在药物代谢途径中起主导作用，

CYP3A4 和 CYP3A5 是与芬太尼 (fentanyl)、舒芬太

尼 (sufentanil) 及美沙酮 (methadone) 等 μ 受体镇痛

药物密切相关的 CYP3A 酶。CYP3A4/5 可将芬太尼

代谢为其无活性代谢产物诺芬太尼 (norfentanyl)[13]。

有研究报道 CYP3A5*3/*3 组的诺芬太尼与芬太尼的

血浆浓度比明显低于 CYP3A5*1 组 [14-15]。有学者对

191 例中国汉族肺切除患者 CYP3A4*1G 等位基因进

行 DNA 测序，结果显示中国汉族患者 CYP3A4*1G

变异频率较高；突变型患者与野生型患者相比，舒

芬太尼的摄入量明显减少，这可能是由于点突变导

致 CYP3A4 活性受损 [16]。因此，学者认为 CYP3A4

基因分型可能对舒芬太尼的使用有指导价值。还有

学者纳入 71 例行剖宫产的产妇进行研究，结果显

示，CYP3A4 基因多态性与舒芬太尼消耗量之间存在

相关性，突变纯合子 (GG)CYP3A4*1G 的产妇比野

生型基因型的产妇需要较少剂量的舒芬太尼来镇痛，

倪  欣 , 等 .μ受体镇痛药的药物遗传学研究进展 .
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术前基因检测可能有助于优化麻醉策略和减少不良

反应 [17]。在最近的一项关于美沙酮的研究中，学者

对 62 例患者的 155 份血清样本进行检测，结果表明

CYP3A5*3 纯合载体显示美沙酮血清浓度 / 剂量比显

著升高，美沙酮清除率下降 [18]。

1.3   CYP2B6

CYP2B6 在肝脏 CYP 酶系统占 1% ～ 10%，约

占药物代谢总量的 7% ～ 8%。CYP2B6 是最具多态

性的基因之一，有 70 个等位基因变异和 38 个蛋白

质变异，影响催化活性、转录调控和剪接，影响信

使 RNA 和蛋白质的表达，表现出近 300 倍的个体间

变异 [19]。

美沙酮以 R- 和 S- 对映体的形式存在，CYP2B6

是参与美沙酮去甲基化和清除的主要决定因素，

CYP2B6 多态性可以改变美沙酮的代谢率。多项研

究提示，其与美沙酮治疗阿片类药物成瘾的剂量要

求存在个体差异有关。Lee 等 [20] 对台湾 178 例接受

美沙酮维持治疗的患者进行研究，发现 CYP2B6*4

对美沙酮血浆浓度有影响，CYP2B6*4 纯合子个体

的 (R，S)- 美沙酮血浆水平升高。Gadel 等 [21] 通过

体外试验证实 CYP2B6*4 变异增加了美沙酮的 N- 去

甲基化，从而导致个体可能需要更高剂量的美沙酮。

CYP2B6*6 是由 CYP2B6*4 和 CYP2B6*9 两个非同义

变异组成的单倍型，有研究表明 CYP2B6*6/*6 个体

中 (R，S) 美沙酮和 (S)- 美沙酮血浆水平升高 [18, 22]。

这些关于 CYP2B6*6 的研究表明，CYP2B6*6/*6 的

代谢活性降低归因于 CYP2B6*9 的 516G ＞ T 变异。

1.4   儿茶酚 O- 甲基转移酶 (COMT)

COMT 基因编码的 COMT 不仅是调节儿茶酚胺

(catecholamine) 代谢的重要介质，还是痛觉传导通

路上肾上腺素能和多巴胺能神经调控因子。COMT

基因与痛觉产生有关，参与疼痛传递。Koolen

等 [23] 总结出 COMT 变异可能影响芬太尼的剂量需

求和不良反应发生情况。还有药物遗传学的研究显

示 COMT rs4680(G472A) 可显著改变吗啡的药代动

力学 [24]。

1.5   尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶 (UGT)

吗啡主要经 UGT 代谢为吗啡 -3- 葡萄糖醛酸和

吗啡 -6- 葡萄糖醛酸，两者都是活性代谢物，有助于

缓解疼痛。因此，UGT 基因位点的变异会对阿片类

药物产生不同的反应。还有研究提示，可待因的代

谢与 UGT2B7 基因相关 [25]。

2   转运体

2.1   P- 糖蛋白 (P-glycoprotein，P-gp)

P-gp 是一种由 ATP 结合盒亚系 B 基因 (ATP-

bindingcassette subfamiIv B，ABCB1)/ 多药耐药基

因编码的药物外排转运体，广泛存在于肠壁、胆管、

肾小管、血脑屏障和肿瘤组织中，能限制药物在大

脑和脑脊液中的分布，保护大脑免受内环境及食物

来源的毒物影响，是影响体内药代动力学和药物相

互作用的重要蛋白 [26]。

有研究表明 P-gp 可限制吗啡进入中枢 [27]。

ABCB1 是编码 p- 糖蛋白转运蛋白的基因，ABCB1 的

遗传变异与 P-gp 的表达减少相关。因此，ABCB1 的

变异，使得更多的吗啡进入中枢系统，进而缓解疼痛。

Bastami 等 [28] 发现，与野生纯合子 (AA) 患者相比，

ABCB1 rs1128503(C1236T) 和 rs1045642(C3435T)T

等位基因的患者仅需更低剂量的吗啡即可缓解术

后疼痛。还有研究报道，ABCB1 基因 rs2032582、

rs1128503 的多态性与手术患者舒芬太尼的镇痛作用

及用量有关 [29]。

2.2   有机阳离子转运体 (organic cation transponer，

OCT1)

OCT1 是溶质转运蛋白 (solute carrier，SLC) 超

家族的重要成员之一 , 参与许多物质的体内转运过

程。有机阳离子转运体有三个亚型，包括 OCT1、

OCT2 及 OCT3。OCT1 亚型主要分布在肝脏，在人

肝细胞基底膜中有较强的表达，影响肝脏对有机阳

离子的摄取，从而限制代谢率。OCT1 的编码基因

SLC22A1 具有高度的遗传变异，可引起 OCT1 活性

部分或完全丧失。

OCT1 是肝脏糖酯化灭活过程摄取曲马多和 O-
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去甲基曲马多的潜在转运体。Matic 等 [30] 的研究

证实 OCT1 活性的遗传缺失可对曲马多药代动力学

产生影响，较差的 OCT1 转运体使 O- 去甲基曲马

多血浆浓度几乎增加了一倍。即使在低表达水平，

OCT1 也可能在 O- 去甲基曲马多的肝脏摄取中发挥

重要作用。另有研究报道 OCT1 rs72552763(*2)/

rs34130495(*5)c 能显著改变吗啡的药代动力学 [28]。

Balyan 等 [31] 对 311 例接受手术治疗的儿童进行研究

发现 OCT1 基因的 rs12208357 与术后恶心呕吐的高

发生率相关，而术后恶心呕吐可导致麻醉后监护病

房延长 (P ＜ 0.05)。rs7255B2763 GAT 缺失与呼吸抑

制的高发生率之间也存在显著的相关性(P＝ 0.007)。

提示 OCT1 转运体对吗啡药代动力学可产生影响。

3   受体

阿片类药物主要作用于阿片受体。OPMR1 编码

的 μ 阿片受体是阿片类药物的主要结合位点 [13]，其

多态性导致 μ 受体镇痛药物止痛效果存在个体差异。

目前，研究最多的 OPMR1 位点是 A118G。A118G

突变是位于第 118 位的腺苷酸 A 被鸟苷酸 G 取代，

导致 118G 等位基因信使 RNA 表达比 A118 等位基

因降低 1.5 倍，受体水平降低 10 倍，因此携带 118G

等位基因的患者需要更多的 μ 受体镇痛药物止痛。

OPRM1 rs1799971(A118G) 可分为 AA、野生杂合子

(AG)、GG。

一项纳入 88 例健康儿童的前瞻性研究表明，携

带有 OPRM1 rs1799971G 等位基因的儿童术后疼痛

评分更高，需要更多的吗啡来镇痛 [32]。Matic 等 [33]

通过对晚期癌症疼痛治疗进行研究发现，与携带

OPRM1 118AA、COMT 472GA/AA 等位基因的患者

相比，携带有 OPRM1 118AG/GG、COMT 472GG

(Val 158 Val) 等位基因的患者需要更大剂量的吗啡

来镇痛。Koolen 等 [23] 指出 OPRM1 rs1799971 变异

可能影响芬太尼的剂量需求和不良反应发生。一项

纳入 225 例中国汉族肺癌根治术患者的研究发现，

OPRM1、ABCB1 基因多态性对肺癌胸腔镜辅助根治

术后舒芬太尼镇痛效果及用量有影响 [29]。OPRM1

基因 rs1799971、rs1323040 多态性以及 ABCB1 基

因 rs2032582、rs1128503 多态性与中国汉族肺癌根

治手术患者舒芬太尼的镇痛作用及用量有关；而肺

癌患者 OPRM1 基因 rs563649 位点和 ABCB1 基因

突变 rs1045642 位点的突变纯合、突变杂合、野生

型在舒芬太尼剂量上无显著差异。一项以 123 例鼻

中隔成形术患者为研究对象的前瞻性研究中，学

者发现 OPRM1 rs1799971 与全身麻醉中瑞芬太尼

(remifentanil) 的使用剂量有关，AA 患者所需的瑞芬

太尼剂量低于 AG 患者，携带有 G 等位基因的患者

则需要更大剂量的瑞芬太尼镇痛 [34]。

多数研究认为 OPRM1 118A/G 与吗啡、芬太尼、

舒芬太尼及瑞芬太尼镇痛效能相关，携带有 OPRM1 

rs1799971G 等位基因的患者需要更多的镇痛药。也

有少数报道称 OPRM1 rs1799971 与 μ 受体镇痛药物

的镇痛效能没有相关性 [35]。

4   其他与 μ 受体镇痛药物作用相关的基因多态性

脂肪酸酰胺水解酶 (fatty acid amide hydrolase，

FAAH) 被报道与内源性大麻素的强烈镇痛作用有

关 [36]。Cajanus 等 [37] 纳入 1 000 例乳腺癌患者以

评估 FAAH 多态性与疼痛敏感性的关系，结果显

示，FAAH rs1571138、rs324420(C385A)、rs3766246

(196-2092A ＞ G) 和 rs4141964(196-2723T ＞ C) 与

术后低镇痛需求及羟考酮的用量有关。

全基因组关联研究发现了一个新的基因位点。

该研究纳入 351 例接受腹腔镜辅助结肠切除术的

成年患者进行分析，发现位于 LAMB3 基因区域内

的 rs2076222(C2777A) 与术后芬太尼需求量密切相

关 [38]。LAMB3 即编码层粘连蛋白 -332 的 β 亚基，

层粘连蛋白 -332 功能的丧失可能与一些极端的疼痛

有关。具有 rs2076222 C 等位基因的患者对阿片类药

物的敏感性降低。

ABCC3 基因编码了一种在肝细胞中高表达的转

运蛋白，促进肝内吗啡代谢产物排出，影响吗啡代

谢产物的清除。Chidambaran 等 [39]] 报道了 ABCC3

多态性对吗啡的影响。在其研究中共纳入 316 例
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接受扁桃体切除术的儿童，结果显示，rs4148412 

AA 和 rs4973665 CC 基因型儿童吗啡葡糖苷类化合

物的清除率增加，rs4148412 位点的等位基因 A 和

rs729923 位点的等位基因 G 分别导致呼吸抑制延长

的几率增加 2.36 倍和 3.70 倍。提示 ABCC3 多态性

与吗啡代谢及其不良反应发生情况有关。

5   总结

μ 受体镇痛药物疗效存在个体差异，与药物代谢

酶、转运体及受体的基因多态性有密切关系。研究 μ

受体镇痛药药物遗传学有助于评估患者对药物镇痛

治疗的反应，从而为药物的选择和剂量的确定提供

信息。目前仍需进行更广泛的药物遗传学研究及更

大规模的前瞻性临床研究，为临床医师提供更多药

物遗传学方面的信息，以指导临床开展个体化精准

医疗。
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