
Введение 

Изучение генетических механизмов развития
критических состояний является актуальным направ�
лением анестезиологии�реаниматологии [1—4]. Опи�
оидные аналгетики широко используются для лечения
острого и хронического болевых синдромов. В то же
время такие побочные эффекты опиоидов, как тошнота,
рвота, угнетение дыхания, развитие психической и фи�
зической зависимости существенно ограничивают их
применение. Эти побочные эффекты, как правило, до�
зозависимы, и их возникновение у пациента требует ли�
бо снижения дозы наркотических аналгетиков, либо от�
мены аналгетика, что в свою очередь приводит к
снижению качества обезболивания и может способство�
вать развитию хронического болевого синдрома [5, 6].
Эффективность наркотических аналгетиков сущест�
венно варьирует у пациентов. Индивидуальная чувст�
вительность к наркотическим аналгетикам может быть
обусловлена как генетическими, так и другими (не гене�
тическими) факторами, такими как пол, возраст, эмоци�
ональный статус, функциональное состояние печени,
почек и т. д. [7—13]. В настоящее время роль генетичес�
ких факторов в процессе восприятия боли активно изу�
чается во всем мире.

Так, установлено, что полиморфизм гена глутами�
назы (GLS1) может приводить к развитию когнитивной
дисфункции и формированию хронического болевого
синдрома [14—16]. Генетический полиморфизм серото�
ниновых рецепторов (HTR�1A) существенно влияет на
восприятие боли, связанной с термическим раздраже�
нием. Низкая экспрессия гена транспортера серотонина
приводит к формированию гипоалгезии в ответ на по�
роговую термическую боль и к формированию гиперал�
гезии в ответ на надпороговый термический ноцицеп�

тивный стимул [17—18]. У пациентов со сниженной ак�
тивностью катехол�О�метилтрансферазы (COMT) от�
мечается более высокий болевой порог в ответ на по�
вторный ноцицептивный стимул [19, 20]. 

Касательно антиноцицептивной системы наибо�
лее изученным является ген μ�опиоидного рецептора
OPRM1. Данный рецептор является основной мишенью
для неселективных наркотических аналгетиков, таких
как морфин, фентанил, промедол.

Цель обзора — обобщение имеющейся в литерату�
ре информации о влиянии однонуклеотидной мутации
μ�опиоидного рецептора OPRM1 118A/G на чувстви�
тельность пациентов к наркотическим аналгетикам и
восприятие ноцицептивного стимула.

μ�Опиоидный рецептор относится к родопсиново�
му семейству рецепторов, связанных с G�белком. Он со�
стоит из семи трансмембранных доменов, трех внекле�
точных и трех внутриклеточных петель, внеклеточного
N�окончания и внутриклеточного С�окончания. Дан�
ный рецептор может связываться как с эндогенными
опиоидами, такими как β�эндорфины, так и с наркоти�
ческими аналгетиками. Активация данных рецепторов
приводит к ингибированию аденилатциклазы, сниже�
нию тока через потенциалзависимые кальциевые кана�
лы, открыванию ряда калиевых каналов. Гиперполяри�
зация, вызванная повышением калиевого тока и
подавлением входа кальция, способствует уменьшению
высвобождения медиатора, что в свою очередь замедля�
ет проведение возбуждения по ноцицептиному тракту.
Ген μ�опиоидного рецептора расположен в локусе шес�
той хромосомы 6q24�q25.3. В настоящее время установ�
лено более 100 одиночных нуклеотидных полиморфиз�
мов (SNP) OPRM1 гена [21—22]. Наиболее часто
встречающимся полиморфизмом, сопровождающимся
аминокислотной заменой, является полиморфизм
118A/G. При данном полиморфизме происходит заме�
на аденозина на гуанозин в экзоне 1, в результате чего в
40 позиции аминокислотной последовательности аспа�
рагин меняется на аспартат (Asn40Asp), что в свою оче�
редь приводит к изменению экстрацеллюлярной части
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Полиморфизм μ<опиоидного рецептора является одним из наиболее изученных полиморфизмов, влияющих на актив<
ность наркотических аналгетиков. Несмотря на большое количество публикаций, посвященных данной проблеме, по<
лученные результаты в настоящее время не применяются в клинической практике. Целью данного обзора является
описание влияний данного полиморфизма на восприятие болевого стимула и чувствительности к наркотическим ана<
лгетикам. Показано, что носители генотипа 118G/G μ<опиоидного рецептора толерантны к действию наркотических
аналгетиков и для достижения желаемого эффекта им требуется большая доза по сравнению с носителями нормаль<
ного генотипа. При этом вероятность возникновения побочных эффектов, связанных с назначением наркотических
аналгетиков, существенно не отличается между носителями мажорного генотипа и носителями генотипов 118A/G,
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рецептора [23]. Данная мутация встречается в 27—48%
среди лиц азиатской популяции, в 2,2% — афроамери�
канской популяции и в 4—17% — европейской популя�
ции (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP). Таким обра�
зом, данная мутация встречается достаточно часто, и
изучение ее влияния на перцепцию ноцицептивного
стимула, а также на чувствительность к наркотическим
аналгетикам может представлять интерес для клиниче�
ской практики.

Влияние мутации на сродство μ<опиоидного ре<
цептора к экзогенным и эндогенным лигандам и внут<
риклеточную передачу сигнала. Впервые в экспери�
менте Bond и совт установили, что замена аденина на
гуанин в 118 сайте гена OPRM1 повышает сродство μ�
опиоидного рецептора к β�эндорфинам, при этом чувст�
вительность к экзогенным опиоидам не изменяется
[24]. Это исследование указывает на тот факт, что носи�
тели полиморфной аллели более восприимчивы к ноци�
цептивному стимулу по сравнению с носителями ма�
жорной аллели, а не толерантны к воздействию
наркотических аналгетиков. Однако в последующем
другие авторы не выявили достоверного влияния дан�
ного полиморфизма на аффинитет опиоидных рецепто�
ров к эндогенным опиатам [25, 26]. 

В исследованиях, посвященных влиянию поли�
морфизма 118A/G на внутриклеточную передачу сиг�
нала, было показано, что в двух типах клеток (клетки
почки эмбриона человека и клетки почек обезьян) на�
личие полиморфной аллели 118G приводило к умень�
шению образования циклического аденозинмонофос�
фата (цАМФ) при воздействии на μ�опиоидный
рецептор экзогенных опиоидов (морфин, метадон), од�
нако при воздействии β�эндорфина образование цАМФ
существенно не изменялось [27]. Исследуя соматосен�
сорную зону коры головного мозга, полученную при ау�
топсии, авторы установили, что наличие 118G аллели
приводило к замедлению образования цАМФ под дей�
ствием экзогенных опиоидов [28]. 

Таким образом, полученные результаты указыва�
ют на тот факт, что у носителей генотипа 118A/G и
118G/G снижение эффективности наркотических ана�
лгетиков может быть опосредовано внутриклеточными
механизмами. 

Влияние данной мутации на уровень экспрессии
рецептора. Исследование головного мозга курильщи�
ков с помощью позитронно�эмиссионной томографии
показало, что плотность μ�опиоидных рецепторов у но�
сителей генотипа 118G/G меньше в миндалине, таламу�
се, передней центральной извилине, но не в стриатуме в
сравнении с носителями нормального генотипа [29].
Данный феномен по�разному объясняется в литературе.
Так как данная мутация локализуется не в промотер�
ной, а в кодирующей зоне, возможно, имеется сцеплен�
ный генетический вариант. Однако все попытки вери�
фицировать данную мутацию закончились неудачно
[30, 31]. В другом исследовании отмечено, что замена
аденина в 118 сайте может приводить к нарушению про�
цесса транскрипции [32]. Также установлено, что дан�

ная мутация приводила к дополнительному метилиро�
ванию 117 сайта, в результате чего экспрессия данного
гена уменьшалась [33]. Помимо этого было показано от�
личие во вторичной структуре матричной РНК у носи�
телей более распространенного генотипа по сравнению
с носителями генотипа 118G/G [34]. 

Влияние полиморфизма μ<опиоидного рецепто<
ра на эндокринную систему. При изучении данного во�
проса авторы установили, что у носителей генотипов
118A/G, 118G/G на фоне введения налоксона уровень
кортизола был выше, по сравнению с носителями гено�
типа 118А/А в течении первых десяти часов после вве�
дения препарата. В том же исследовании авторы пока�
зали, что между носителями различных генотипов
также имелись отличия в изменении уровня адренокор�
тикотропного гормона в течении первых 90 минут [35].
Повышенный уровень кортизола в свою очередь стиму�
лирует синтез эпинефрина и тормозит обратный захват
катехоламинов в синаптической щели. Кроме того, в не�
которых работах отражена связь между повышенным
уровнем глюкортикоидов и изменением активности до�
паминэргических нейронов мезолимбической системы
[36]. Таким образом, у носителей G аллели может отме�
чаться нарушение стресс�обусловленных реакций, свя�
занных с активацией гипоталамо�гипофизарно�надпо�
чечниковой системы в ответ на операционную травму.

Влияние данного полиморфизма на лечение хро<
нической боли и формирование толерантности к нар<
котическим аналгетикам. Не секрет, что длительный
прием наркотических аналгетиков приводит к прогрес�
сивному снижению их эффективности, т. е. к развитию
толерантности. Толерантность может преодолеваться
путем увеличения дозы наркотического аналгетика.
При этом, в отличие от десенсибилизации, толерант�
ность существенно снижается после прекращения при�
ема наркотических аналгетиков в течение нескольких
недель, что указывает на наличие адаптационных меха�
низмов. Однако толерантность, как правило, связана с
развитием зависимости. Зависимость на клеточном
уровне также представляет собой адаптацию рецептора
к повышенной концентрации наркотического аналгети�
ка, в результате чего снижение дозы последнего или
введение антагониста наркотического аналгетика при�
водит к формированию абстинентного синдром. Таким
образом, можно говорить о том, что зависимость и толе�
рантность имеют одинаковые клеточные механизмы
развития. Считается, что длительный прием наркотиче�
ских аналгетиков приводит к повышению активности
аденилатциклазы, в результате чего в клетке растет уро�
вень цАМФ [37]. Повышение цАМФ, приводит к акти�
вации цАМФ�зависимой протеинкиназы, увеличению
уровня фосфорилаткиназы и фосфорилированию фак�
тора транскрипции, увеличению уровня внутриклеточ�
ного белка [38, 39]. Все эти изменения приводят к нару�
шению регуляции передачи сигнала в синаптической
щели (в первую очередь — за счет изменения катионно�
го тока по средствам активации цАМФ�зависимой про�
теинкиназы) и повышению высвобождения медиатора



в химическом синапсе при прекращении приема нарко�
тических аналгетиков [40]. Конечным результатом это�
го процесса является формирование патологической
активности нейронов задних рогов спинного мозга и
спинобульбарного тракта. Болевые ощущения, связан�
ные с патологической активностью ноцицептивной сис�
темы, приводят к изменению личности и формирова�
нию компульсивного поведения, направленного на
постоянный поиск и прием наркотических аналгетиков.
С другой стороны, изменение активности транскрипци�
онных факторов приводит к изменению морфологии
нейронов и синаптической щели в коре головного мозга
и может быть причиной формирования психологичес�
кой зависимости [41, 42]. 

Учитывая роль вышеперечисленных внутрикле�
точных посредников на формирование толерантности,
психической и физической зависимости, предпринима�
лись попытки установить роль полиморфизма μ�опио�
идного рецептора 118A/G на внутриклеточный уровень
данных ферментов. В эксперименте было показано, что
при генотипе 118G/G активность фосфорилаткиназы
была выше по сравнению с генотипом 118A/А, в то вре�
мя как отличия в активности цАМФ�зависимой проте�
инкиназы установлены не были [43]. Таким образом,
можно предположить, что носители генотипа 118G/G
более предрасположены к развитию толерантности и
зависимости при длительном приеме наркотических
аналгетиков, чем носители других генотипов.

Влияние полиморфизма μ<опиоидного рецептора
OPRM1 118A/G на индивидуальное восприятие ноци<
цептивного стимула. При анализе персонализированно�
го ответа на ноцицептивный стимул в зависимости от
носительства генотипа изучаемой мутации в экспери�
менте Fukuda и соавт. установили, что носительницы ге�
нотипа 118G/G имели более низкий болевой порог во
время выполнения болевого теста, инициированного хо�
лодовым воздействием, в сравнении с носительницами
генотипа 118A/G и 118G/G [44]. В последующем те же
авторы показали, что в раннем послеоперационном пе�
риоде носительницы генотипа 118G/G нуждались в
больших дозах фентанила по сравнению с носительни�
цами других генотипов в первые сутки после операции.
При этом в своих последующих исследованиях, сопос�
тавляя влияния различных факторов на потребность в
наркотических аналгетиках, авторы показали, что необ�
ходимость в больших дозах опиоидов зависит значи�
тельно больше от наличия полиморфной аллели G, чем
от половой принадлежности [45]. 

Большинство фармакогенетических исследова�
ний, посвященных данной проблеме, изучали влияние
данного полиморфизма на частоту назначения наркоти�
ческих аналгетиков в раннем послеоперационном пери�
оде и качество аналгезии после различных операций.
Так, Chou и соавт. показали, что при контролируемой
пациентом аналгезии в раннем послеоперационном пе�
риоде после выполнения артропластики коленного сус�
тава носители генотипа 118G/G суммарно вводили себе
большие дозы морфина (40,4±22 мг) по сравнению с но�

сительницами генотипа 118A/G (25,6±11,7 мг) и
118A/А (25,3±15,5 мг) [46]. В этом же исследовании по�
казано, что пациенты чаще вводили себе наркотический
аналгетик по сравнению с носителями других геноти�
пов. В то же время исследователи не установили стати�
стически достоверных различий в оценке болевого син�
дрома в раннем послеоперационном периоде по
визуальноаналоговой шкале среди носительниц геноти�
пов 118G/G, 118A/G, 118A/А. В другом исследовании
те же авторы показали, что в раннем послеоперацион�
ном периоде после выполнения гистерэктомии паци�
ентки с генотипом 118G/G также нуждались в больших
дозах наркотических аналгетиков по сравнению с паци�
ентками с генотипом 118A/G и 118A/А [47]. 

Эти результаты подтверждаются другими автора�
ми, которые изучали влияние данного полиморфизма на
выраженность болевого синдрома и потребность в нар�
котических аналгетиках у пациенток, которым выполня�
лись различные гинекологические и лапароскопические
операции [48—50]. В нашей работе мы получили схожие
результаты. Так, в нашем исследовании носительницы
генотипа 118G/G μ�опиоидного рецептора OPRM1 ин�
траоперационно нуждались в больших дозах наркотиче�
ских аналгетиков по сравнению с носительницами дру�
гих генотипов [51]. При этом анализ качества аналгезии
путем оценки амплитуды и латентности основных ком�
понентов соматосенсорных потенциалов (N19, P23,
N32), показал, что у носительниц генотипа 118G/G
OPRM1 во время проведения тотальной внутривенной
анестезии они изменялись в значительно меньшей сте�
пени в сравнении с носительницами других генотипов
(р<0,01), что указывало на повышенную чувствитель�
ность к ноцицептивному стимулу. Различия в амплиту�
де и латентности изучаемых компонентов соматосенсор�
ных вызванных потенциалов между носительницами
генотипа 118A/G и 118A/А в нашем исследовании были
недостоверны.

В другом исследовании авторы установили, что
носительницы генотипа GG нуждались в больших до�
зах наркотических аналгетиков, вводимых эпидураль�
но, по сравнению с носительницами генотипа АА и АG
и, несмотря на это, отмечали более интенсивный боле�
вой синдром (более высокая оценка по визуально�ана�
логовой шкале) после выполненного кесарева сечения
[50]. Однако другие авторы не выявили достоверных
различий в расходе наркотических аналгетиков среди
носителей генотипов АА, АG и GG в раннем послеопе�
рационном периоде среди пациентов, оперированных
по поводу рака желудка [52], а также после родоразре�
шения [53, 54].

Влияние полиморфизма μ�опиоидного рецептора
OPRM1 на потребность в наркотических аналгетиках при
их пероральном приеме также противоречиво. Так, ряд
авторов показал, что носители генотипа 118G/G с различ�
ной онкологической патологией нуждались в больших
пероральных дозах морфина (225±143 мг/сут) по сравне�
нию с носителями генотипа 118A/G (66±50 мг/сут) и
118A/А (97±89 мг/сут). При этом в той же работе показа�
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но, что у носителей генотипа 118G/G концентрация мор�
фина и его метаболитов в крови (морфин�6�глюкуронида
и морфин�3�глюкуронида) была существенно выше по
сравнению с носителями других генотипов [55]. Другие
авторы установили, что у носителей генотипа 118G/G ча�
ще отмечалась толерантность к наркотическим аналгети�
кам по сравнению с носителями других генотипов при ле�
чении хронического болевого синдрома, не связанного с
онкологической патологией [56].

Влияние полиморфизма 118A/G OPRM1 на раз<
витие побочных эффектов. Касательно побочных эф�
фектов, исследователи в первую очередь описывают
связь между полиморфизмом 118A/G μ�опиоидного ре�
цептора OPRM1 и возникновением таких побочных эф�
фектов, как депрессия дыхания, а также тошнота и рвота. 

В анализированной нами литературе данные о ча�
стоте возникновения тошноты и рвоты неоднозначны.
Некоторые авторы указывают на слабую связь между
данным полиморфизмом [49, 57—60] и возникновением
тошноты и рвоты в раннем послеоперационном перио�
де. Другие авторы отмечают, что у носителей генотипа
GG это осложнение возникает реже, чем у носителей
других генотипов [53, 61]. Последний метаанализ, по�
священный данному вопросу, не показал достоверных
отличий в частоте возникновения послеоперационной
тошноты и рвоты у носительниц различных генотипов
μ�опиоидного рецептора OPRM1 [62]. Некоторые авто�
ры указывают на тот факт, что среди носительниц гено�
типа GG угнетение дыхания развивалось в меньшей
степени, несмотря на введение больших доз наркотиче�

ских аналгетиков в раннем послеоперационном периоде
[46, 53, 59]. Другие авторы показывают, что при увели�
чении дозы наркотического аналгетика вероятность уг�
нетения дыхания повышается независимо от генотипа
[63]. Исследования, посвященные влиянию полимор�
физма 118A/G OPRM1 на торможение перистальтики и
возникновение зуда, не выявили достоверных отличий
в возникновении этих осложнений между носителями
генотипов 118A/А, 118A/G, 118G/G данного гена. 

Заключение

Имеющиеся в литературе данные о влиянии поли�
морфизма μ�опиоидного рецептора на восприятие боле�
вого стимула и чувствительность к наркотическим ана�
лгетикам достаточно противоречивы, что не позволяет
широко внедрять полученные результаты в повседнев�
ную клиническую практику и требует дальнейшего изу�
чения данного вопроса. 

Определение оптимальной дозы аналгетика для
достижения адекватного обезболивания без развития
побочных эффектов будет несомненным прорывом в
лечении как острой, так и хронической боли. Исследо�
вания в области фармакогенетики будут способство�
вать приближению данного момента. Возможно, в буду�
щем эти исследования позволят разработать
концепцию «персонализированного» назначения нар�
котических аналгетиков, что существенно повысит ка�
чество обезболивания и значительно снизит вероят�
ность развития побочных эффектов. 
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Introduction

Studies of genetic mechanisms of critical illness repre�
sent an actual area of an anesthesiology�reanimatology
research [1—4]. Opioid analgesia is widely used for the treat�
ment of acute and chronic pain syndromes. At the same time,
the side effects of opioids as nausea, vomiting, respiratory
depression, the development of psychic and physical depen�
dence significantly limit their use. These side effects are gener�
ally dose�dependent, and the appearance of the patient requires
or reduce doses of narcotic analgesics, or cancellation of drug,
which leads to lower quality of anesthesia and may contribute
to the development of chronic pain [5, 6]. The effectiveness of
narcotic analgesics varies significantly among patients.
Individual sensitivity to narcotic analgesics can be caused by
both genetic and other (non�genetic) factors, such as gender,
age, emotional status, ethnicity, functional state of liver, etc.
[7—13]. Currently, the role of genetic factors in the process of
perception of pain is intensively studied.

It was found that polymorphism of glutaminase gene
(GLS1) led to the development of cognitive dysfunction
and formation of chronic pain syndrome [14—16]. Genetic

polymorphism in the serotonin receptors (HTR�1A) signif�
icantly affected the perception of pain associated with ther�
mal irritation. Low expression of the serotonin transporter
gene led to the formation of hypoalgesia in response to the
threshold thermal pain and formation of hyperalgesia in
response to higher thermal nociceptive stimulus [17, 18].
Patients with decreased activity of catechol�O�methyl�
transferase (COMT) possessed a higher pain threshold to
repeated nociceptive stimulus [19, 20].

Within the antinociceptive system the best studied
gene is the gene of mu�opioid receptor OPRM1. This recep�
tor is considered as the main target for selective narcotic
analgesics such as morphine, fentanyl, promedol.

The purpose of this review is to summarize the avail�
able information on the impact of a single nucleotide poly�
morphism (SNP) variant 118A/G of mu�opioid receptor
OPRM1 to sensitivity of patients to narcotic analgesics and
perception of nociceptive stimulus.

mu�Opioid receptor belongs to rhodopsin family of
the G protein�coupled receptors. It consists of seven trans�
membrane domains, three extracellular and three intracellu�
lar loops, extracellular N�end and intracellular C�end. This
receptor can communicate both with endogenous opioids,
such as β�endorphins and narcotic analgesics. The activa�
tion of these receptors leads to inhibition of adenylatecy�
clase, the reduction of current through voltage�calcium
channels and opening a number of potassium channels.
Hyperpolarization caused by the increase of potassium cur�

The polymorphism of μ<opioid receptor is one of the most studied polymorphisms that affect the activity of narcotic anal<
gesics. Despite that there are a large number of publications dealing with the problem, the obtained results are not being
currently used in clinical practice. The purpose of this review is to describe the impact of this polymorphism on the percep<
tion of pain and sensitivity to narcotic analgesics. It is shown that patients with the G118G genotype of μ<opioid receptor
are tolerant to narcotic analgesics and need a larger dose to achieve the desired effect than that in normal genotype. At the
same time, the likelihood of side effects associated with the use of narcotic analgesics does not significantly differ between
the carriers of normal genotype and those of the A118G, G118G genotypes. Key words: μ<opioid receptor, pain, pharmaco<
genetics, analgesia.
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