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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨多巴胺转运体（ｄｏｐａｍｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ， ＤＡＴ）基因（ＤＡＴ１）多态性对疼痛敏感

性及阿片类镇痛药用量的影响。 方法　 选择择期上腹部手术的汉族患者 １２１ 例，抽取患者外周静脉

血通过聚合酶链反应－限制性片段长度多态性（ＰＣＲ⁃ＲＦＬＰ）技术检测 ＤＡＴ１ 可变串联重复（ＶＮＴＲ）多
态性，利用便携式压力测试仪对患者试验性疼痛压力痛阈（ＰＰＴ）和压力耐痛阈（ＰＴＯ）进行检测，记
录患者术后阿片类镇痛药用量，分析患者的生物社会学特征和 ＤＡＴ１ ＶＮＴＲ 多态性与疼痛敏感性和

术后阿片类镇痛药用量的关系。 结果　 １２１ 例患者中，ＤＡＴ１ ＶＮＴＲ 等位基因的分布频率分别为 ９Ｒ
（１８􀆰 ２％）、１０Ｒ （ ８１􀆰 ８％），基因型分布频率分别为 ９Ｒ ／ ９Ｒ （ ７􀆰 ４％）、 ９Ｒ ／ １０Ｒ （ ２１􀆰 ５％）、 １０Ｒ ／ １０Ｒ
（７１􀆰 １％）。 不同 ＤＡＴ１ ＶＮＴＲ 等位基因型患者 ＰＰＴ 和 ＰＴＯ 差异无统计学意义，术后 ２４ ｈ 和 ４８ ｈ 阿

片类药物用量差异无统计学意义。 不同 ＤＡＴ１ ＶＮＴＲ 等位基因型患者中，４０ 岁以下患者的 ＰＴＯ 明显

高于 ６５ 岁以上的患者 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），阿片类镇痛药用量明显多于 ６５ 岁以上患者 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结

论　 ＤＡＴ１ ＶＮＴＲ 多态性可能与疼痛敏感性及术后阿片类镇痛药用量无关。
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　 　 麻醉方法、手术类型、年龄、性别及心理状态等

均可能影响术后疼痛［１］，但是这些已知的因素仍然

不能够很好地反映术后疼痛差异和指导疼痛治疗。
因此，寻找可靠稳定的实验室指标来预测个体术后

疼痛程度和镇痛反应尤为重要［２］。 近年来，许多临

床研究也表明基因多态性可以显著影响健康人群

和急慢性疼痛患者的疼痛敏感性及对镇痛药物的

反应，基因多态性的表达对个体疼痛和镇痛有着重

要影响［３－４］。 多巴胺能通路是临床急性疼痛中启动

的生理应激系统［５］，但目前关于多巴胺能通路基因

多态性对疼痛敏感性的研究较少。 本研究探讨多

巴胺 转 运 体 （ ｄｏｐａｍｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ， ＤＡＴ ） 基 因
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（ＤＡＴ１）３’端 ４０ ｂｐ 可变串联重复（ ｖａｒｉａｂｌｅ ｎｕｍｂｅｒ
ｏｆ ｔａｎｄｅｍ ｒｅｐｅａｔｓ， ＶＮＴＲ）多态性与疼痛敏感性的关

系，为术后镇痛个体化用药提供参考。

资料与方法

一般资料 　 本研究已通过医院伦理委员会批

准（ＸＪＭＵ⁃２０１８０００６），所有患者或其家属均已签署

知情同意书。 ２０１８ 年 ３—９ 月在新疆维吾尔自治区

中医医院行择期上腹部手术的汉族患者，性别不

限，年龄 ２０～７０ 岁，ＡＳＡ Ⅰ或Ⅱ级，术前肝肾功能正

常，无精神系统疾病史和家族精神疾病史，自愿选

择 ＰＣＡ。 排除标准：慢性疼痛，有长期服用镇痛药

及皮质醇类药物史，经反复讲解后仍不理解研究过

程，无法正常沟通交流，严重肝肾功能障碍，严重心

肺功能障碍，抑郁症，其他精神神经功能障碍，手术

后因并发症 ３ 个月内再次手术，腹腔镜等微创手术。

表 １　 ＤＡＴ１ 不同基因型患者人口学资料和临床特征的比较

基因型 例数
男 ／女
（例）

年龄

（岁）
手术时间

（ｍｉｎ）
切口长度

（ｃｍ）

手术种类［例（％）］

胃癌根治术
乙状结肠癌

根治术

右半结肠

切除术

直肠癌

根治术

９Ｒ ／ ９Ｒ ９ ４ ／ ５ ４８􀆰 ６±７􀆰 ９ １７５􀆰 ６±５２􀆰 ３ １４􀆰 ６±１􀆰 ６ ５（５５􀆰 ６） １（１１􀆰 １） １（１１􀆰 １） ２（２２􀆰 ２）

９Ｒ ／ １０Ｒ ２６ １４ ／ １２ ４９􀆰 ５±８􀆰 ２ １７７􀆰 ２±５３􀆰 １ １５􀆰 １±１􀆰 ５ １２（４６􀆰 ２） ３（１１􀆰 ５） ２（７􀆰 ７） ９（３４􀆰 ６）

１０Ｒ ／ １０Ｒ ８６ ４７ ／ ３９ ４９􀆰 ７±８􀆰 ７ １７８􀆰 ８±５１􀆰 ７ １４􀆰 ７±１􀆰 ７ ４２（４８􀆰 ８） ９（１０􀆰 ５） ７（８􀆰 １） ２８（３２􀆰 ６）

麻醉与镇痛方法　 麻醉诱导依次静脉注射咪达

唑仑 ０􀆰 ０５ ｍｇ ／ ｋｇ、芬太尼 ５ μｇ ／ ｋｇ 和丙泊酚 １ ～ ２
ｍｇ ／ ｋｇ，患者意识消失后静脉注射顺式阿曲库铵 ０􀆰 ２
ｍｇ ／ ｋｇ，气管插管后行机械通气。 麻醉维持：丙泊酚、
瑞芬太尼经微量泵持续泵入，同时吸入七氟醚，根据

术中血流动力学变化及时调整泵入速度和吸入浓度，
必要时追加顺式阿曲库铵。 术后将患者送入麻醉恢

复室。 术后患者均行 ＰＣＡ，镇痛药配方：舒芬太尼

１００ μｇ 和昂丹司琼 ８ ｍｇ 溶解于 ２５０ ｍｌ 生理盐水中，
负荷量 ２５ ｍｌ，ＰＣＡ 剂量 ４ ｍｌ，背景输注速度 ４ ｍｌ ／ ｈ，
锁定时间 １５ ｍｉｎ。 若ＶＡＳ 评分＞３ 分则静脉注射舒芬

太尼 ２０ μｇ，可重复使用，直至 ＶＡＳ 评分≤３ 分。
ＶＮＴＲ 多态性检测方法 　 仪器与试剂：核酸纯

化试剂盒，ＰＣＲ 仪和台式高速离心机，Ｔａｑ ＤＮＡ 聚

合酶。 患者入手术室完成静脉置管后采集静脉血 ８
ｍｌ 加入 ＥＤＴＡ 抗凝的无菌真空管，标记编号后储存

于－２０ ℃冰箱保存，用于外周血基因组 ＤＮＡ 及进行

ＳＮＰ 分析。 ＤＡＴ１ 在 ３’端非转录区有一个包含 ４０
ｂｐ ３ ～ １３ 倍拷贝的 ＶＮＴＲ，采用聚合酶链式反应

（ＰＣＲ）分析 ＤＡＴ１ ＶＮＴＲ 多态性。 上游引物序列：
５’⁃ＴＧＴＧＧＴＧＴＡＧＧＧＡＡＣＧＧＣＣＴＧＡＧ⁃３’，下游引物

序列：５’⁃ＣＴＴＣＣＴＧＧＡＧＧＴＣＡＣＧＧＣＴＣＡＡＧＧ⁃３’。
术前试验性疼痛评估　 手术前 １ ｄ 采用便携式

压力测试仪测定压力痛域（ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｐａｉｎ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，
ＰＰＴ）和压力耐痛域（ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｐａｉｎ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ， ＰＴＯ）。
测试区域为患者右前臂内侧腕横纹上 ２ ｃｍ 处，通过

压力测试仪逐渐以 １ ｋｇ ／ ｓ 匀速递增的压力刺激 １
ｃｍ２ 固定测试区域。 根据患者表述，记录患者首次

感觉到疼痛压迫时的压力数值，记为 ＰＰＴ，以及患者

感觉到疼痛无法耐受时的压力数值为 ＰＴＯ。 重复 ３
次，每次间隔 ３０ ｍｉｎ，计算并记录均值。

统计分析 　 采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件包对数据进

行统计分析。 各组基因型和等位基因频率差异采

用 χ２ 检验，用 Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡检验样本群体

代表性。 正态分布计量资料以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）
表示，组间比较采用单因素方差分析；计数资料以

例（％）表示，采用 χ２ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计

学意义。

结　 　 果

本研 究 共 纳 入 １２１ 例 患 者， 其 中 男 ６５ 例

（５３􀆰 ７％），年龄（４９􀆰 ６ ± ６􀆰 ７） 岁，体重（６０􀆰 ２ ± ７􀆰 ９）
ｋｇ。 ＶＮＴＲ 多态性中 ９Ｒ、１０Ｒ 等位基因的分布频率

分别为 ８１􀆰 ８％、１８􀆰 ２％，１２１ 例患者中 ９Ｒ ／ ９Ｒ 基因型

患者 ９ 例 （ ７􀆰 ４％）， ９Ｒ ／ １０Ｒ 基 因 型 患 者 ２６ 例

（２１􀆰 ５％），１０Ｒ ／ １０Ｒ 基因型患者 ８６ 例（７１􀆰 １％），所
选人群具有一定代表性，处于 Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡

状态样本分布符合遗传平衡法则。 ＤＡＴ１ ＶＮＴＲ 不

同基因型患者性别、年龄、手术时间和切口长度等

差异无统计学意义（表 １）。
不同 ＤＡＴ１ ＶＮＴＲ 基因型患者的 ＰＰＴ 和 ＰＴＯ

差异均无统计学意义（表 ２）。
不同 ＤＡＴ１ ＶＮＴＲ 基因型患者中，４０ 岁以下患

者的 ＰＰＴ 和 ＰＴＯ 均明显高于 ６５ 岁以上的患者（Ｐ＜
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０􀆰 ０５），而同年龄不同基因型的患者 ＰＰＴ 和 ＰＴＯ 差

异无统计学意义（表 ３）。

表 ２　 ＤＡＴ１ 不同基因型患者 ＰＰＴ 和 ＰＴＯ 的比较

（ｋｇ ／ ｃｍ２，􀭵ｘ±ｓ）

基因型 例数 ＰＰＴ ＰＴＯ

９Ｒ ／ ９Ｒ ９ ３􀆰 ４±１􀆰 １ ５􀆰 ６±１􀆰 ６

９Ｒ ／ １０Ｒ ２６ ３􀆰 ２±１􀆰 ０ ５􀆰 ９±１􀆰 １

１０Ｒ ／ １０Ｒ ８６ ３􀆰 ４±１􀆰 １ ５􀆰 ７±１􀆰 ３

表 ３　 ＤＡＴ１ ＶＮＴＲ 多态性不同年龄患者 ＰＰＴ 和 ＰＴＯ 的

比较（ｋｇ ／ ｃｍ２，􀭵ｘ±ｓ）

基因型 年龄（岁） 例数 ＰＰＴ ＰＴＯ

＜４０ ３ ３􀆰 ８±１􀆰 ０ ６􀆰 ６±１􀆰 １

９Ｒ ／ ９Ｒ ４０～６５ ２ ３􀆰 ４±１􀆰 ２ ５􀆰 ７±１􀆰 ７

＞６５ ４ ３􀆰 ２±１􀆰 １ａ ４􀆰 ７±１􀆰 ６ａ

＜４０ ８ ３􀆰 ７±１􀆰 ２ ６􀆰 ６±１􀆰 ０

９Ｒ ／ １０Ｒ ４０～６５ １０ ３􀆰 ４±１􀆰 ３ ５􀆰 ４±１􀆰 ５

＞６５ ８ ３􀆰 １±１􀆰 ２ａ ４􀆰 ８±１􀆰 ３ａ

＜４０ ２３ ３􀆰 ７±１􀆰 １ ６􀆰 ７±１􀆰 ３

１０Ｒ ／ １０Ｒ ４０～６５ ２４ ３􀆰 ６±１􀆰 １ ５􀆰 ７±１􀆰 ５

＞６５ ３９ ３􀆰 １±１􀆰 ０ａ ４􀆰 ８±１􀆰 ５ａ

　 　 注：与＜４０ 岁比较，ａ Ｐ＜０􀆰 ０５

ＤＡＴ１ 不同基因型患者术后 ２４ ｈ 和 ４８ ｈ 阿片

类镇痛药用量差异无统计学意义（表 ４）。

表 ４　 ＤＡＴ１ 不同基因型患者术后阿片类镇痛药用量的

比较（μｇ ／ ｋｇ，􀭵ｘ±ｓ）

基因型 例数 ２４ ｈ ４８ ｈ

９Ｒ ／ ９Ｒ ９ １１􀆰 ３±４􀆰 ７ ２２􀆰 ３±８􀆰 １

９Ｒ ／ １０Ｒ ２６ １１􀆰 ８±４􀆰 ４ ２１􀆰 ４±９􀆰 ６

１０Ｒ ／ １０Ｒ ８６ １２􀆰 ２±４􀆰 ３ ２３􀆰 ７±１０􀆰 ２

不同 ＤＡＴ１ ＶＮＴＲ 基因型患者中，术后 ２４ ｈ 及

４８ ｈ 内，４０ 岁以下患者的阿片类镇痛药用量明显多

于 ６５ 岁以上的患者（Ｐ＜０􀆰 ０５），而同年龄不同基因

型患者镇痛药用量差异无统计学意义（表 ５）。

讨　 　 论

多巴胺能系统在人体发挥作用主要是通过多

巴胺受体和 ＤＡＴ 实现。 多巴胺受体可影响疼痛信号

表 ５　 ＤＡＴ１ ＶＮＴＲ 多态性不同年龄患者术后

阿片类镇痛药用量的比较（μｇ ／ ｋｇ，􀭵ｘ±ｓ）

基因型 年龄（岁） 例数 ２４ ｈ ４８ ｈ

＜４０ ３ １４􀆰 ３±４􀆰 ６ ２７􀆰 ７±７􀆰 ８

９Ｒ ／ ９Ｒ ４０～６５ ２ １４􀆰 ６±７􀆰 ２ ２３􀆰 ５±９􀆰 ７

＞６５ ４ ９􀆰 ９±５􀆰 １ａ １５􀆰 ５±８􀆰 ９ａ

＜４０ ８ １４􀆰 ４±４􀆰 ７ ２６􀆰 ９±８􀆰 ５

９Ｒ ／ １０Ｒ ４０～６５ １０ １４􀆰 １±６􀆰 ６ ２４􀆰 １±１０􀆰 １

＞６５ ８ １０􀆰 １±４􀆰 ９ａ １５􀆰 ２±８􀆰 １ａ

＜４０ ２３ １４􀆰 ０±４􀆰 １ ２７􀆰 ３±７􀆰 ８

１０Ｒ ／ １０Ｒ ４０～６５ ２４ １４􀆰 ５±７􀆰 ２ ２３􀆰 ２±１１􀆰 １

＞６５ ３９ １０􀆰 ０±４􀆰 ５ａ １４􀆰 ９±８􀆰 ６ａ

　 　 注：与＜４０ 岁比较，ａＰ＜０􀆰 ０５

的处理和阿片类药物的作用，该作用可由多巴胺通

过激活中枢不同部位的受体而产生，而 ＤＡＴ１ 编码

钠依赖的 ＤＡＴ，此转运体能够通过再摄取突触前神

经递质而调节细胞外的多巴胺浓度［６］。 动物实验

和临床研究发现，边缘系统的多巴胺可经奖赏环路

参与阿片类药物的镇痛、成瘾和依赖，通过内源性

疼痛调制系统，中脑多巴胺则可对疼痛感知、传导

及调控产生影响［５，７］。
ＤＡＴ１ 又称为溶质载体家族 ６ 的 ３ 号基因

（ＳＬＣ６Ａ３），ＤＡＴ１ 在 ３’端非转录区有一个包含 ４０
ｂｐ ３～ １３ 倍拷贝的 ＶＮＴＲ 多态性，以往关于 ＤＡＴ１
的研究较多关注的是与精神类疾病、抑郁和注意缺

陷多动障碍［８］ 等的关系上，而 ＤＡＴ１ ＶＮＴＲ 多态性

与术后疼痛的相关研究较少。 常培叶等［９］ 报道 ５２
例成年人 ＤＡＴ１ ＶＮＴＲ 各基因型的分布频率为 １０％
（９Ｒ ／ ９Ｒ 基因型）、１７％ （９Ｒ ／ １０Ｒ 基因型） 和 ７３％
（１０Ｒ ／ １０Ｒ 基因型），９Ｒ、１０Ｒ 等位基因的分布频率

分别为 １９％、８１％。 本研究结果显示，１２１ 例患者中

９Ｒ、１０Ｒ 等位基因的分布频率分别为 １８􀆰 ２％ 和

８１􀆰 ８％，各基因型的分布频率为 ７􀆰 ４％（９Ｒ ／ ９Ｒ 基因

型）、２１􀆰 ５％（９Ｒ ／ １０Ｒ 基因型）、７１􀆰 １％（１０Ｒ ／ １０Ｒ 基

因型）。 不同研究中受试者性别、地域和样本数量

不同，所以与文献比较时，相关基因型的分布频率

会存在一定差异。 通过检测患者术前试验性疼痛

敏感性，分析不同基因型患者疼痛敏感性与基因型

之间的关系，可发现不同基因型患者基因型表达差

异对 ＰＰＴ 和 ＰＴＯ 无明显影响。 在本研究使用阿片

类药物镇痛的 １２１ 例患者中，不同基因型患者阿片

类药物镇痛剂量差异无统计学意义，说明 ＤＡＴ１
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ＶＮＴＲ 多态性与患者疼痛敏感性及术后镇痛无明显

关联。 过往研究表明，ＤＡＴ１ 基因上的 ＶＮＴＲ 序列

处于转录调控区域，对基因表达有调控作用，可能

会影响相应基因的 ｍＲＮＡ 转录，从而调节特定细胞

内转运体浓度［１０］。 ＤＡＴ１ 多态性已经被证实与健康

人的急性实验性疼痛的严重程度有关，能够预测实

验性疼痛的严重程度。 Ｔｒｅｉｓｔｅｒ 等［１１］ 在健康人群实

验性疼痛模型中，研究了阿朴吗啡对实验性疼痛的

影响，同时探索了 ３’非翻译区 ４０ ｂｐ ＶＮＴＲ 多态性

与 ＤＡＴ１ 的关系，结果表明 １０Ｒ ／ １０Ｒ 基因型患者疼

痛耐受能力强于 ９Ｒ ／ １０Ｒ 基因型，ＤＡＴ１ ＶＮＴＲ 多态

性可以增强阿朴吗啡提高疼痛耐受的作用。 然而，
在另一项有关多巴胺基因与内源疼痛调节的研究

中［１２］，结果显示疼痛调节主要与 ５－羟色胺转运体

基因多态性有关，与 ＤＡＴ１ ＶＮＴＲ 多态性无关，该结

果与本研究中 ＶＮＴＲ 未能显示等位基因或基因型与

疼痛敏感性及术后镇痛相关联的结果一致。 对上

述研究进行分析，可能是遗传背景或种族差异造成

了结果不一致，也可能是样本量太小造成。
除 ＤＡＴ１ ＶＮＴＲ 多态性之外，患者自身的特征

如年龄、性别、体重等均可能影响疼痛感知和镇痛

需求。 不同年龄患者，ＰＰＴ 和 ＰＴＯ 结果不同，表明

患者自身特征中，年龄可能成为影响疼痛耐受阈的

主要因素，４０ 岁以下患者疼痛耐受阈显著高于 ６５
岁以上患者，体重对患者疼痛耐受阈没有影响。 此

外，年龄还可能是影响术后阿片类镇痛药用量的重

要因素。 研究结果显示，年龄大于 ６５ 岁的患者术后

２４ ｈ 和 ４８ ｈ 的阿片类药物用量明显低于 ４０ 岁以下

患者。 在一项关于吗啡的镇痛研究中也有类似结

果［１３］，老年人对阿片类药物需求较年轻人明显降

低，可能与老年人出现肾功能减退、肝血流减少且

部分酶活性降低有关，因为术后镇痛药物主要通过

肝脏代谢，再经肾脏排泄清除，药物在老年人体内

半衰期可能会延长。
综上所述，ＤＡＴ１ ＶＮＴＲ 多态性与疼痛敏感性及

阿片类镇痛用量无明显相关性，但不同 ＤＡＴ１ ＶＮＴＲ
多态性患者年龄可能影响疼痛感知和镇痛需求。
ＤＡＴ１ 也可能存在其他多态性位点与疼痛和阿片类

镇痛药用量有关，有待进一步研究。
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ｔｉｖａｔｉｏｎ， ａｎａｌｇｅｓｉａ， ａｎｄ ａｄｄｉｃｔｉｏｎ． Ｐａｉｎ， ２０１６， １５７ （ ６ ）：
１１９４⁃１１９８．

［６］ 　 Ｂｕｔｌｅｒ Ｂ， Ｓａｈａ Ｋ， Ｒａｎａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｐａｍｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｉｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｂｙ α⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１５， ２９０ （ ４９）：
２９５４２⁃２９５５４．

［７］ 　 Ｄａｒｖｉｓｈ⁃Ｇｈａｎｅ Ｓ， Ｙａｍａｎａｋａ Ｍ， Ｚｈｕｏ Ｍ． Ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｍｏｄｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｉｎｇｕｌａｔｅ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ
ａｄｕｌｔ ｍｉｃｅ． Ｍｏｌ Ｐａｉｎ， ２０１６， １２： １⁃１４．

［８］ 　 Ｈｓｉａｏ ＭＣ， Ｌｉｎ ＫＪ， Ｌｉｕ ＣＹ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｏｐａ⁃
ｍｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ， ｇｅｎｄｅｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ， ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｌａｔｅ⁃
ｒａｌｉｔｙ ｉｎ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ． Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ Ｒｅｓ， ２０１３， ２１１（１）： ７２⁃７７．

［９］ 　 常培叶， 赵平， 王雪梅， 等． 多巴胺转运体基因多态性与帕

金森病的易感性及 ＰＥＴ ／ ＣＴ 显像． 中国老年学杂志， ２０１８，
３８（２１）： ５２４４⁃５２４６．

［１０］ 　 Ｈａｄｄｌｅｙ Ｋ， Ｖａｓｉｌｉｏｕ ＡＳ， Ａｌｉ ＦＲ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ
ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ： ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｔｏ ｂｒａｉｎ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ． Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ
Ｒｅｓ， ２００８， ３３： ６５２⁃６６７．

［１１］ 　 Ｔｒｅｉｓｔｅｒ Ｒ， Ｐｕｄ Ｄ， Ｅｂｓｔｅｉｎ ＲＰ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏｐａｍｉｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｇｅｎ⁃
ｏｔｙｐｅ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ａｐｏｍｏｒｐｈｉｎｅ ｏｎ ｃｏｌｄ ｐａｉｎ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎ
ｈｅａｌｔｈｙ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１３， ８（５）： ｅ６３８０８．

［１２］ 　 Ｔｒｅｉｓｔｅｒ Ｒ， Ｐｕｄ Ｄ， Ｅｂｓｔｅｉｎ ＲＰ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｏｌｙ⁃
ｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ａｎｄ ｄｏｐａｍｉｎｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ａｎｄ ｅｎｄｏｇｅ⁃
ｎｏｕｓ ｐａｉｎ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ． Ｊ Ｐａｉｎ， ２０１１， １２（８）： ８７５⁃８８３．

［１３］ 　 Ｋｅïｔａ Ｈ， Ｔｕｂａｃｈ Ｆ， Ｍａａｌｏｕｌｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｇｅ⁃ａｄａｐｔｅｄ ｍｏｒｐｈｉｎｅ ｔｉ⁃
ｔｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｄｕｃｅｓ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ ａｎａｌｇｅｓｉａ ａｎｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｉｎ
ｙｏｕｎｇｅｒ ａｎｄ ｏｌｄｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ． Ｅｕｒ Ｊ Ａｎａｅｓｔｈｅｓｉｏｌ， ２００８， ２５（５）：
３５２⁃３５６．

（收稿日期：２０１９ ０３ １０）

·６５１１· 临床麻醉学杂志 ２０１９ 年 １２ 月第 ３５ 卷第 １２ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１９，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．１２


