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Цель: оценка влияния SNP val158met гена COMT на эффективность спинальной аналгезии в 1 сутки 
после лапароскопических операций по поводу колоректального рака. 

Материал и методы. В пилотном исследовании, включавшем 100 пациентов c колоректальным 
раком, оперированных лапароскопическим доступом, с использованием в комплексе анестезиоло-
гического пособия спинальной аналгезии (10–12,5 мг бупивакаина + 200 мкг морфина), оценили ча-
стоту полиморфизма val158met гена COMT, интенсивность боли в 1 сутки после операции, частоту и 
выраженность тошноты, рвоты, кожного зуда, потребность в дополнительном обезболивании. 

Результаты. Распределение частот аллелей val/val (25%), val/met (45%) и met/met (30%) подчиня-
лось закону Харди-Вайнберга (χ2=0,96; р>0,05) и статистически значимо не отличалось от группы здо-
ровых доноров. В группах носителей различных аллелей SNP val158met исследуемые показатели ста-
тистически значимо не отличались. 

Заключение. Зависимости эффективности спинальной аналгезии в 1 сутки после лапароскопи-
ческих операций по поводу колоректального рака от SNP val158met гена СОМТ не выявили. Для по-
лучения окончательных выводов необходимо проведение дальнейших исследований. 
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The aim: To assess the effect of COMT G1947A genetic polymorphism (val158met) on the efficacy of spinal 

analgesia on day 1 after laparoscopic surgery for colorectal cancer. 
Material and methods. In a pilot study involving 100 patients with colorectal cancer, operated through la-

paroscopic access, using spinal analgesia (10.0–12.5 mg of bupivacaine + 200 mcg of morphine), the frequency 
of COMT gene G1947A (val158met) polymorphism, the intensity of pain on day 1 after surgery, the frequency 
and severity of nausea, vomiting, skin itching, the need for additional analgesia have been assessed. 

Results. The frequency distribution of alleles val/val (25%), val/met (45%) and met/met (30%) was consisted 
with Hardy-Weinberg equilibrium (χ2=0.96; P>0.05) and was not significantly different from the healthy donor 
group. In the groups of patients with various COMT alleles of val158met polymorphism, the studied parameters 
also did not differ significantly. 

Conclusion. Study did not find significant link between spinal analgesia efficacy on day 1 after laparoscopic 
surgery for colorectal cancer and COMT rs4680 G1947A (val158met) polymorphism. Further research to en-
hance the power of the study is warranted to reach the final conclusions. 
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Введение 
Эффективность периоперационной анал-

гезии подвержена выраженным индивидуаль-
ным колебаниям, которые могут быть связаны 
не только с особенностями операции и приме-
няемых методов обезболивания, но также 
имеют генетическую природу. В настоящее 
время описан ряд генетических факторов, спо-
собных влиять на перцепцию боли, фармако-
динамику и фармакокинетику препаратов для 
аналгезии [1–3]. Одним из них является точеч-
ный полиморфизм (single nucleotide polymor-
phism –SNP) val158met (rs4680) гена катехол-О-
метилтрансферазы (COMT), связанный со 
значительными изменениями активности дан-
ного фермента. Одной из функций СОМТ 
является метаболизм катехоламинов в синап-
сах ЦНС, поэтому логично предположить, что 
изменение ее активности может влиять на 
пути передачи и модуляции ноцицептивных 
сигналов, которые являются норадреналин-, 
допамин- и серотонинэргическими [4]. 

В анестезиологии изучение SNP val158met 
гена СОМТ ведется преимущественно в связи с 
системной аналгезией наркотическими аналь-
гетиками [5–9]. Сведений о влиянии данного 
полиморфизма на эффективность регионар-
ных методов аналгезии в доступной литературе 
найти не удалось. Мы предполагаем, что про-
ведение исследований в этом направлении 
может иметь научно-практическое значение 
по нескольким причинам. Во-первых, приме-
нение регионарной аналгезии является осно-
вополагающим методом контроля боли при 
некоторых видах операций, например, в хирур-
гии толстой кишки [10]. Во-вторых, при нейро-
аксиальных методах обезболивания исполь-
зуются не только местные анестетики, но и 
адъюванты, в том числе наркотические аналь-
гетики [4]. Наконец, проверка гипотезы о влия-
нии SNP val158met гена СОМТ на качество 
регионарной аналгезии позволит подтвердить 
или опровергнуть целесообразность продол-
жения исследований в данном направлении.  

Целью настоящего пилотного исследова-
ния является оценка влияния SNP val158met 
гена COMT на эффективность спинальной 
аналгезии в 1 сутки после лапароскопических 
операций по поводу колоректального рака 

Материал и методы 
Исследование являлось пилотным и носило 

когортный обсервационный характер, одобрено 
этическим комитетом МРНЦ им. А. Ф. Цыба — фи-
лиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» МЗ РФ (протокол 
№194 от 18.01.2017). Все пациенты подписали ин-
формированное согласие на участие и забор генети-
ческого материала. В исследование включили 100 

Introduction  
The efficacy of perioperative analgesia may 

significantly vary between individuals, which can be 
due not only to the type of surgery and used anal-
gesia, but also to genetic causes. Currently, a num-
ber of genetic factors affecting pain perception, 
pharmacodynamics and pharmacokinetics of anal-
gesic drugs have been described [1–3]. One of them 
is the catechol-O-methyltransferase (COMT) gene 
(rs4680) single nucleotide polymorphism (SNP), as-
sociated with significant changes in the activity of 
this enzyme. One of the COMT functions is the 
metabolism of catecholamines in CNS synapses; 
therefore, it is reasonable to suggest that the change 
in its activity may affect the transmission and mod-
ulation of nociceptive signals, mediated by nora-
drenaline, dopamine, and serotonine [4]. 

In anesthesiology, COMT val158met polymor-
phism has been studied mainly in connection with 
systemic analgesia with narcotic analgesics [5–9]. 
There is no data on the impact of this polymor-
phism on the efficacy of regional analgesia in the 
available literature. We suggest that research in this 
area may be of scientific and practical importance 
for several reasons. First, regional analgesia is a fun-
damental way to control pain in some types of sur-
gical operations, for example, in colon surgery [10]. 
Second, in neuraxial pain management, not only 
local anesthetics, but also adjuvants are used, in-
cluding narcotic analgesics [4]. Finally, testing the 
hypothesis of the effect of the COMT G1947A 
(val158met) polymorphism on the quality of re-
gional analgesia will confirm or disprove the need 
for further research in this area.  

The purpose of this pilot study was to evaluate 
the effect of COMT G1947A SNP on the efficacy of 
spinal analgesia on day 1 after laparoscopic surgery 
for colorectal cancer. 

Materials and Methods 
This was a pilot cohort observational study, ap-

proved by the Ethics Committee of the A. Tsyb Medical 
Radiological Research Center (A. Tsyb MRRC) which is a 
branch of the National Medical Research Radiological 
Center of the Ministry of Health of the Russian Federa-
tion (Protocol No. 194 of 18.01.2017). All patients signed 
an informed consent for participation and collection of 
genetic material. The study included 100 patients after 
laparoscopic surgery for colorectal cancer between Jan-
uary 2017 and June 2018 (Table 1) and 100 clinically 
healthy donors. 

Patient management was based on the rapid reha-
bilitation protocol [10]. All surgeries were performed 
under general anesthesia (sevoflurane + fentanyl) with 
muscle relaxants and the use of ventilation. Prior to the 
general anesthesia induction, a subarachnoid space 
puncture was performed at the level of LII-III and 10-12.5 
mg of bupivacaine hydrochloride with 200 µg of mor-
phine hydrochloride were injected. Postoperative anal-
gesia in the groups was based on the numeric rating scale 

Клинические исследования и практика
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пациентов колоректальным раком, прооперирован-
ных лапароскопическим доступом с января 2017 по 
июнь 2018 года (табл. 1) и 100 клинически здоровых 
доноров. 

Ведение пациентов осуществляли с использо-
ванием протокола ускоренной реабилитации [10]. Все 
операции выполнили под общей анестезией (севоф-
люран + фентанил) с миорелаксантами и ИВЛ. Перед 
индукцией в общую анестезию на уровне LII–III вы-
полняли пункцию субарахноидального пространства 
и вводили 10–12,5 мг бупивакаина гидрохлорида с до-
бавлением 200 мкг морфина гидрохлорида. После-
операционную аналгезию в группах осуществляли на 
основании цифровой рейтинговой шкалы (ЦРШ) ин-
тенсивности боли. При ЦРШ>3 баллов выполняли 
инъекцию 30 мг кеторолака трометамина в/в, при от-
сутствии эффекта — тримеперидин 20 мг в/м. Пер-
вую вертикализацию пациентов осуществляли через 
6–8 часов после операции. 

В 1 сутки после операции при помощи ЦРШ в 
баллах от 0 до 10 оценивали максимальную интен-
сивность боли в покое (ЦРШ1), интенсивность боли 
при первой вертикализации (ЦРШ2), частоту и вы-
раженность тошноты (ЦРШ3), частоту и выражен-
ность кожного зуда (ЦРШ4), частоту рвоты. Оцени-
вали также потребность в дополнительном 
обезболивании в течение первых суток послеопера-
ционного периода (НПВС, опиоиды). 

В качестве генетического материала использо-
вали ДНК клеток периферической венозной крови, 
которую брали в вакутейнеры с этилендиаминуксус-
ной калиевой солью (К2ЭДТА) и хранили при темпе-
ратуре –20°С. Геномную ДНК выделяли с помощью на-
бора «Wizard Genomic DNA Purification Kit» («Promega») 
в соответствии с протоколом производителя. Исполь-
зовали методику полимеразной цепной реакции с 
последующей обработкой специфической рестрикта-
зой Hsp92II («Promega») и определением длины фраг-
ментов рестрикции (ПЦР/ПДРФ). Для амплификации 
фрагмента COMT, содержащего исследуемыйSNP, ис-
пользовали праймеры 5’-ACTGTGGCTACTCAGCTGTG 

(NRS) of pain intensity. If NRS score was >3 points, 30 mg 
of ketorolac tromethamine IV was injected, if no effect 
was observed, 20 mg trimeperidine IM were given. The 
first patient verticalization was done in 6–8 hours after 
the operation. 

On day 1 after surgery the maximum intensity of 
pain at rest (NRS1), the pain intensity at first verticaliza-
tion (NRS2), the frequency and severity of nausea (NRS3), 
the frequency and severity of itching (NRS4), the fre-
quency and severity of itching, and the frequency of vom-
iting were assessed in points from 0 to 10 according to 
the NRS. The need for additional analgesia (NSAIDs, opi-
oids) during the first 24 hours of the postoperative period 
was also assessed. 

The DNA of peripheral venous blood cells was used 
as a genetic material. The blood was drawn into vacutain-
ers with dipotassium ethylenediamine tetraacetic acid 
(K2EDTA) and stored at a temperature of -20°C. Genomic 
DNA was isolated using the «Wizard Genomic DNA Purifi-
cation Kit» («Promega») in accordance with the manufac-
turer's protocol. The polymerase chain reaction technique 
with subsequent treatment with specific restrictase 
Hsp92II («Promega») and determination of restriction frag-
ments length (PCR/RFLP) was used. The 5'-ACTGTGC-
TACTCAGCTGGTG (direct) and 5'-CCTTTTTTCCAGGTCT-
GACAAA (reverse, Eurogen) primers were used to amplify 
the COMT fragment containing the studied SNP [11]. 

The statistical data analysis was done using STATIS-
TICA 6.0 software. The main array of the obtained data 
had a distribution distinct from the normal one 
(Shapiro–Wilk test), therefore, non-parametric χ2 crite-
rion and single-factor dispersion analysis (ANOVA 
Kruskal–Wallis) were used. All data, except for those 
specifically noted, are presented as median (Me) and val-
ues of quartiles II and III (QII–QIII). Differences were 
considered statistically significant at P<0.05. 

Results and Discussion 
The gene encoding the structure and function 

of COMT is localized on the chromosome 22 

Parameters                                                                                                                                                           Value of parameters 
Total patients, n                                                                                                                                                         100 
Age, years (M±m)                                                                                                                                                 61.1±1.04 
Sex, m/f                                                                                                                                                                      50/50 
ASA class*                                                                                                                                                                   II–III 
Duration of surgery, min (M±m)                                                                                                                    181.4±8.0 
Phentanyl dose during surger, mcg (M±m)                                                                                                350±14.0 
Anterior resection of the rectum                                                                                                                          40 
Sygmoid resection                                                                                                                                                      19 
Right hemicolectomy                                                                                                                                                18 
Left hemicolectomy                                                                                                                                                    8 
Reconstructive surgery                                                                                                                                              7 
Rectal extirpation                                                                                                                                                        4 
Recurrent pelvic tumors                                                                                                                                           4

Таблица 1. Клиническая характеристика обследованных пациентов и сведения о выполненных операциях. 
Table 1. Clinical parameters of the studied patients and information about the performed surgery. 

Note. * ASA — American Society of Anesthesiologists scale for functional status assessment. 
Примечание. Для табл. 1, 3, 4: parameters — параметры; value of — значения; total patients — всего пациентов; age, years — 
возраст, годы; sex, m/f — пол, м/ж; duration of surgery — длительность операции; phentanyl dose during surger — доза 
фентанила во время операции; anterior resection of the rectum — передняя резекция прямой кишки; sygmoid resection — 
резекция сигмовидной кишки; right/left hemicolectomy — правостороння/левостороння гемиколэктомия; reconstructive 
surgery — восстановительные операции; rectal extirpation — экстирпация прямой кишки; recurrent pelvic tumors — ре-
цидивные опухоли тазовой локализации. * — ASA — шкала функционального статуса Американской ассоциации ане-
стезиологов. 
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(прямой) и 5’-CCTTTTTCCAGGTCTGACAA (обратный, 
«Евроген») [11]. 

Статистическую обработку данных проводили 
при помощи программы STATISTICA 6.0. Основной 
массив полученных данных имел распределение от-
личное от нормального (критерий Shapiro–Wilk), по-
этому использовали непараметрические критерии 
χ2 и однофакторный дисперсионный анализ (ANOVA 
Kruskal–Wallis). Все данные, за исключением особо 
отмеченных, представлены в виде медианы (Me), а 
также значений II и III квартилей (QII–QIII). Разли-
чия считали статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты и обсуждение 
Ген, кодирующий структуру и функцию 

СОМТ, локализован на хромосоме 22q11.21 и 
состоит из 6 экзонов. SNP rs4680 является тран-
зицией гуанина на аденин в нуклеотидной 
последовательности четвертого экзона 
(G1947A). Это приводит к замене валина на 
метионин в позиции 158 аминокислотной 
последовательности белковой структуры фер-
мента (val158met) и снижению его активности 
в 3–4 раза у гомозиготных носителей мутант-
ной аллели met/met. Повышение содержания 
допамина в синапсах приводит к изменению 
активности β-адренергических рецепторов, 
концентрации энкефалина и плотности опио-
идных рецепторов в ЦНС [1, 8].  

Нами были идентифицированы все три воз-
можных комбинации SNP val158met гена СОМТ. 
Распределение аллелей подчинялось закону 
Харди–Вайнберга. Это свидетельствует о том, что 
обследованные популяции близки к идеальным 
и не находились под влиянием каких-либо 
неучтенных факторов. Статистически значимых 
различий частот аллелей между группами паци-
ентов и доноров не обнаружили (табл. 2). 

Одним из критериев качества аналгезии 
является частота таких побочных эффектов, 
как тошнота, рвота и кожный зуд, который осо-
бенно актуален при нейроаксиальном приме-
нении морфина. Мы оценили частоту данных 
неблагоприятных событий, а также потреб-
ность в дополнительном обезболивании в 
группах носителей различных аллелей 
val158met и не выявили статистически значи-
мых различий (табл. 3). 

Главным показателем эффективности 
послеоперационной аналгезии является выра-
женность боли в покое и при активизации, а 

(22q11.21) and includes 6 exons. SNP rs4680 is a gua-
nine to adenine transition in the nucleotide se-
quence of the fourth exon (G1947A). This leads to the 
replacement of valine with methionine in position 
158 of the amino acid sequence of the enzyme pro-
tein structure (val158met) and a 3–4-fold decrease in 
its activity in homozygous carriers of the met/met 
mutant allele. An increase in the dopamine content 
in synapses leads to changes in β-adrenergic recep-
tor activity, enkephalin concentration, and opioid re-
ceptor density in the CNS [1, 8].  

We identified all three possible combinations 
of COMT val158met SNP. The distribution of alleles 
conformed to the Hardy-Weinberg equilibrium 
which suggests that the populations studied were 
close to ideal and not affected by any non-recorded 
factors. No statistically significant differences in al-
lele frequencies between patient groups and 
donors were found (Table 2). 

One of the criteria for quality analgesia is the 
frequency of side effects such as nausea, vomiting 
and itching, which is particularly relevant in the 
neuraxial use of morphine. We evaluated the fre-
quency of these adverse events, as well as the need 
for additional analgesia in groups of various 
val158met alleles carriers, and found no statistically 
significant differences (Table 3). 

The main indicator of the postoperative anal-
gesia efficacy is the severity of pain at rest and dur-
ing activation, as well as the intensity of side effects 
of the drugs used. The listed parameters did not dif-
fer in the groups of carriers of various SNP G1947A 
on day 1 after the surgery (Table 4). 

The obtained results show that the use of 
spinal analgesia generally provides an adequate 
level of anesthesia on day 1 after laparoscopic 
surgery for colorectal cancer. Pain intensity not ex-
ceeding 3 points in NRS is considered acceptable 
and does not require additional treatment [12]. A 
combination of local anesthetic with low mor-
phine doses (up to 300 µg) is known to provide ef-
fective analgesia lasting from 16 to 20 hours with-
out increasing the frequency of side effects, and 
the opioid-sparing effect remains up to 48 hours 
after surgery [4, 13]. In our study, 39% of patients 
required additional analgesia, but only 9% needed 
narcotic analgesics prescription. No cases of clin-
ically significant respiratory depression 
(SpO2�90% and/or respiratory rate �12 per min) 
were reported. 

Group                                                                                SNP, %                                                          Hardy-Weinberg distribution, χ2 
                                                            val/val                   val/met               met/met                                                           
Patients n=100                               25                            45                          30                                                 0.96; P>0.05 
Donors n=100                                28                            51                          21                                                 0.06; P>0.05

Таблица 2. Частота SNP val158met гена COMT. 
Table 2. Frequency of COMT val158met SNP. 

Примечание. Для табл. 2–4: group — группа; patients — пациенты; donors — доноры; Hardy–Weinberg distribution — рас-
пределение Харди–Вайнберга.
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также интенсивность побочных эффектов 
используемых препаратов. Перечисленные 
параметры в 1 сутки после операции не отлича-
лись в группах носителей различных аллелей 
SNP val158met (табл. 4). 

Анализ полученных результатов свиде-
тельствует о том, что включение в комплекс 
анестезиологического пособия спинальной 
аналгезии в целом обеспечивает адекватный 
уровень обезболивания в 1 сутки после лапа-
роскопических операций по поводу колорек-
тального рака. Интенсивность боли, не превы-
шающая 3 баллов по ЦРШ, считается 
приемлемой и не требует дополнительного 
лечения [12]. Известным является тот факт, что 
комбинация местного анестетика с низкими 
дозами морфина (до 300 мкг), обеспечивает 
эффективную аналгезию длительностью от 16 
до 20 часов без увеличения частоты побочных 
эффектов, а опиоидсберегающий эффект 
сохраняется до 48 часов после операции [4, 13]. 
В нашем исследовании 39% пациентов потре-
бовали дополнительного обезболивания, но 
только у 9% возникла необходимость в 
назначении наркотических анальгетиков. Не 
зафиксировали ни одного случая клинически 
значимой респираторной депрессии 
(SpO2�90% и/или ЧДД�12 в мин). 

Результаты исследований оценивавших 
влияние SNP val158met на порог восприятия 
боли и эффективность системной аналгезии 
противоречивы. В руководстве по лечению 
острой боли Schug S. A. и соавт. (2015) [4] указы-
вается, что у носителей аллели met наблюдает-
ся снижение болевого порога и повышение 
потребности в наркотических анальгетиках. 
Аналогичные данные приводят в своей работе 
Yao P. и соавт. (2015) [7], а также Спасова А. П. и 

The results of the studies evaluating the effect 
of COMT val158met SNP on pain perception 
threshold and the efficacy of systemic analgesia are 
contradictory. Schug S. A. et al. (2015) in a manual 
of acute pain management [4] indicates that met al-
lele carriers have decreased pain thresholds and in-
creased need for narcotic analgesics. Similar data 
are provided by Yao P. et al. (2015) [7], as well as 
Spasova A. P. et al. (2016) [8]. At the same time, the 
results of Candiotti K.A. et al. (2014) [5] and our pre-
vious study [9] showed a decrease in pain intensity 
and the need for narcotic analgesics in this group 
of patients. The results of the most relevant meta-
analysis suggest that heterozygous carriers of 
val/met require less opioids to achieve adequate 
postoperative analgesia [6]. 

We failed to identify the statistically significant 
influence of the COMT G1947A SNP on the studied 
parameters. This suggests that at present this poly-
morphism can be disregarded when planning 
spinal analgesia in the investigated patient category. 
The study of other polymorphisms may help to pre-
dict the need for additional anesthesia and the fre-
quency of nausea, vomiting and itching after sub-
arachnoid use of local anesthetics and opioids. The 
efficacy of lidocaine use has been reported to de-
pend on the polymorphism of the melanocortin re-
ceptor type 1 gene (MC1R), while that of some nar-
cotic analgesics may depend on the opioid 
µ-receptor type 1 (OPRM1) and the cytochrome 
P450 (CYP2D6) system gene polymorphisms [1–4]. 
In the systemic use of opioids after nephrectomy, 
the need for antiemetic therapy was associated with 
another abnormality, namely COMT rs4818 SNP [5]. 
The impact of polymorphisms of cytochrome P450 
(CYP2D6, CYP3A4), UDP glucuronyl transferase 
(UGT2B7), and ATP-binding cassette transporter 
(ABCB1, ABCB3), κ- and δ-opioid receptors (OPRK, 

Parameters                                                                                             Value of parameters in groups 
                                                                                      val/val (n=25)                   val/met (n=45)                 met/met (n=30) 
Nausea, n (%)                                                             10 (40)                                17 (37.8)                               13(43.3) 
Vomiting, n (%)                                                           3 (12)                                 11 (24.4)                                8 (26.7) 
Itching, n (%)                                                              14 (56)                                29 (64.4)                               16 (53.3) 
Additional analgesia, n (%)                                   10 (40)                                19 (42.2)                               10 (33.3) 

Таблица 3. Частота тошноты, рвоты, кожного зуда и потребность в дополнительном обезболивании в 1 
сутки после операции.  
Table 3. Frequency of nausea, vomiting, itching and the need for additional analgesia on Day 1 after surgery. 

Примечание. Nausea — тошнота; vomiting — рвота; itching — кожный зуд; additional analgesia — дополнительное обезбо-
ливание.

Group                                                                                SNP, %                                                                             ANOVA Kruskal–Wallis 
                                            val/val (n=25)           val/met (n=45)        met/met (n=30)                                           
NRS1                                      2 (1–3)                           2 (1–4)                         1 (0–2)                                         P=0.173 
NRS2                                      3 (2–5)                           3 (3–5)                         3 (1–5)                                         P=0.296 
NRS3                                      3 (2–4)                           4 (2–4)                         4 (2–5)                                         P=0.517 
NRS4                                     3.5 (2–4)                         3 (2–4)                      3.5 (2.5–4)                                     P=0.802 

Таблица 4. Интенсивность боли, тошноты и кожного зуда в 1 сутки после операции. 
Table 4. Intensity of pain, nausea and itching on day 1 after surgery.

Примечание. NRS — ЦРШ.
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соавт. (2016) [8]. В то же время, результаты рабо-
ты Candiotti K. A. и соавт. (2014) [5] и нашего 
предыдущего исследования [9], показали сни-
жение интенсивности боли и потребности в 
наркотических анальгетиках в данной группе 
пациентов. Результаты наиболее актуального 
мета-анализа свидетельствуют, что гетерози-
готные носители val/met требуют меньшего 
количества опиоидов для достижения адекват-
ной послеоперационной аналгезии [6]. 

Нам не удалось выявить статистически 
значимого влияния SNP val158met гена СОМТ 
на исследуемые показатели. Это свидетельству-
ет о том, что в настоящее время данный поли-
морфизм можно не учитывать при планирова-
нии спинальной аналгезии у обследованной 
категории пациентов. Возможно, изучение дру-
гих полиморфизмов позволит прогнозировать 
потребность в дополнительном обезболива-
нии, частоту тошноты, рвоты и кожного зуда на 
фоне субарахноидального применения мест-
ных анестетиков и опиодов. Сообщается, что 
эффективность применения лидокаина может 
зависеть от полиморфизма гена меланокорти-
нового рецептора 1 типа (MС1R), а некоторых 
наркотических анальгетиков — от полимор-
физма генов опиоидного µ-рецептора 1 типа 
(OPRM1) и ферментов системы цитохрома Р450 
(CYP2D6) [1–4]. При системном применении 
опиоидов после нефрэктомии потребность в 
антиэметической терапии была связана с дру-
гим SNP гена СОМТ — rs4818 [5]. Проводилась 
оценка влияния полиморфизма генов цитохро-
ма Р450 (CYP2D6, CYP3А4), УДФ-глюкуронил-
трансферазы (UGT2B7), АТФ-связывающего 
кассетного транспортера (ABCB1, ABCB3), κ- и δ-
опиодных рецепторов (OPRK, OPRD), калиевых 
каналов (KCNJ6, KCNJ9) на развитие кожного 
зуда после эпидурального применения морфи-
на, но какой-либо связи найти не удалось [14]. 

В настоящее время в мире ведется интен-
сивный поиск молекулярно-генетических фак-
торов прогноза и персонализированных подхо-
дов к лечению различных заболеваний, в том 
числе в медицине критических состояний и 
анестезиологии [1–3, 15–18]. Описано множе-
ство полиморфизмов, связанных с эффектив-
ностью периоперационной аналгезии [1–9, 19]. 
Учитывая наличие большого количества 
генов-кандидатов и их комбинаций, потенци-
ально способных оказывать влияние на каче-
ство обезболивания, отрицательные результа-
ты также имеют научно-практическое 
значение с точки зрения поиска наиболее кли-
нически значимых из них. Полученные нами 

OPRD), potassium channels (KCNJ6, KCNJ9) genes 
on itching after epidural use of morphine was inves-
tigated, but no link could be found [14]. 

Nowadays, an intensive search for molecular 
genetic prediction factors and personalized ap-
proaches to the treatment of various diseases is un-
derway in critical medicine and anaesthesiology [1–3, 
15–18]. Many polymorphisms related to the effi-
ciency of perioperative analgesia have been de-
scribed [1–9, 19]. Given the large number of candi-
date genes and their combinations potentially 
capable of affecting the quality of anesthesia, the 
negative results are also of scientific and practical im-
portance for finding the most clinically informative 
genetic variants. The data obtained do not support 
the suggestion about the effect of COMT G1947A SNP 
on the efficiency of spinal analgesia on day 1 after la-
paroscopic surgery for colorectal cancer. To obtain 
the final conclusions further studies are necessary, 
because the calculations (G*Power, 3.1.9.4 software) 
show that the power of tests in our study is as low as 
24.7%, whereas to achieve 80% power the sample vol-
ume should be as much as 264 [20].  

Conclusion  
This pilot study of the effect of COMT 

val158met SNP on the efficacy of spinal analgesia 
on 1 day 1 after laparoscopic surgery for colorectal 
cancer has not revealed such relationship. To reach 
the final conclusions, further studies with higher 
power are required.

данные не позволяют сделать вывод о влиянии 
SNP val158met гена СОМТ на эффективность 
спинальной аналгезии в 1 сутки после лапаро-
скопических операций по поводу колоректаль-
ного рака. Для получения окончательных 
выводов необходимо проведение дальнейших 
исследований, поскольку расчеты показывают 
(программа «G*Power 3.1.9.4»), что мощность 
тестов в нашем исследовании не превышает 
24,7%, а для достижения мощности 80% необхо-
дима выборка объемом n=264 [20].  

Заключение 
В настоящем пилотном исследовании 

зависимости эффективности спинальной 
аналгезии в 1 сутки после лапароскопических 
операций по поводу колоректального рака от 
SNP val158met гена СОМТ не выявили. Для 
получения окончательных выводов необходи-
мо проведение дальнейших исследований с 
большей мощностью.
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