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　 　 【摘要】 　 目的 　 探讨 μ 阿片受体 Ａ１１８Ｇ 基因（ＯＰＲＭ１ Ａ１１８Ｇ）多态性与经皮穴位电刺激

（ＴＥＡＳ）镇痛效应的相关性。 方法　 选择择期行腹腔镜辅助经阴子宫切除术（ＬＡＶＨ）患者 ５０ 例，年
龄 １８～６４ 岁，ＢＭＩ １９～２８ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅱ或Ⅲ级。 所有患者接受全身麻醉，并于麻醉诱导前 ３０ ｍｉｎ 于

双侧足三里和三阴交穴位行 ＴＥＡＳ，２ ／ １００ Ｈｚ 疏密波、电流强度 ６～ １２ ｍＡ，直至手术结束。 使用基因

测序技术检测 ＯＰＲＭ１ Ａ１１８Ｇ 基因多态性，根据基因型分为野生型纯合子组（ＡＡ 组，ｎ＝ ２０）、突变型

杂合子组（ＡＧ 组，ｎ＝ ２５）和突变型纯合子组（ＧＧ 组，ｎ＝ ５）。 记录 ＴＥＡＳ 前即刻和刺激后 ３０ ｍｉｎ 痛阈

（ＰＴ）和耐痛阈（ＰＴＴ），ＰＴ 和 ＰＴＴ 变化率，丙泊酚、顺式阿曲库铵、舒芬太尼、瑞芬太尼和总阿片类药

物用量，术后 ２、４、６、１２、２４、４８ ｈ 活动时 ＶＡＳ 疼痛评分和补救镇痛情况。 结果　 ＡＡ 组 ２０ 例，ＡＧ 组

２５ 例，ＧＧ 组 ５ 例。 Ｇ 等位基因频率为 ３５％。 ＡＧ 组和 ＧＧ 组刺激前即刻 ＰＴ 明显低于 ＡＡ 组（Ｐ ＜
０ ０５），刺激后 ３０ ｍｉｎ ＰＴ 明显高于 ＡＡ 组（Ｐ ＜０ ０５），ＰＴ 和 ＰＴＴ 变化率明显高于 ＡＡ 组（Ｐ＜０ ０５）。
ＡＧ 组和 ＧＧ 组总阿片类药物用量明显低于 ＡＡ 组（Ｐ＜０ ０５），术后 ６、１２ ｈ ＡＧ 组和 ＧＧ 组活动时 ＶＡＳ
疼痛评分明显低于 ＡＡ 组（Ｐ＜０ ０５）。 三组刺激前即刻 ＰＴＴ，ＡＧ 组和 ＧＧ 组刺激前即刻和刺激后 ３０
ｍｉｎ ＰＴ、ＰＴＴ，ＡＧ 组和 ＧＧ 组总阿片类药物用量，术后不同时点 ＡＧ 组和 ＧＧ 组活动时 ＶＡＳ 疼痛评分

差异无统计学意义。 结论　 ＯＰＲＭ１ Ａ１１８Ｇ 基因突变可降低基础痛阈，但其对 ＴＥＡＳ 更敏感。 ＴＥＡＳ
的镇痛效应差异与 ＯＰＲＭ１ Ａ１１８Ｇ 基因多态性有关。
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位而产生多种不同疗效，被广泛应用于急慢性疼痛

的缓解、针刺麻醉及多种疾病的治疗［１－６］。 然而其

镇痛效应存在较大的个体差异性［７－８］，机制尚未明

确。 目前，μ 阿片受体是主要的阿片类受体，是内源

性阿片肽和阿片类镇痛药物的重要靶受体。 Ａ１１８Ｇ
单核苷酸多态性（ＯＰＲＭ１ Ａ１１８Ｇ 基因多态性）是 μ
阿片受体基因最常见的突变位点。 ＴＥＡＳ 镇痛效应

的个体差异性是否与 ＯＰＲＭ１ Ａ１１８Ｇ 基因多态性有

关，目前尚不明确。 本研究拟探讨 ＯＰＲＭ１ Ａ１１８Ｇ
基因多态性与 ＴＥＡＳ 镇痛效应间的相关性，为 ＴＥＡＳ
更有效地应用于临床提供参考。

资料与方法

一般资料 　 本研究经医院医学伦理委员会审

批通过（２０１７－１９２），患者或家属签署知情同意书。
选择医院择期行腹腔镜辅助经阴子宫切除术（ ｌａｐａ⁃
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年龄 １８～６４ 岁，ＢＭＩ １９ ～ ２８ ｋｇ ／ ｍ２，ＡＳＡ Ⅱ或Ⅲ级。
所有患者符合 ２０１８ 年《国际妇科内镜协会阴式子

宫切除术循证学指南》 ［９］ 中腹腔镜辅助经阴子宫切

除术诊断标准。 排除标准：长期服用阿片类药物、
苯二氮 类药物或有药物滥用史，严重心、肺、肝肾

功能不全，有神经病变或感染影响皮肤电刺激区

域，近 ４ 周有进行相关电刺激治疗。
麻醉方法　 所有患者入室后开放静脉通路，常

规监测 ＳｐＯ２、ＢＰ 和 ＥＣＧ。 由同一位有经验的麻醉

科医师予麻醉诱导：静注舒芬太尼 ０ ４ μｇ ／ ｋｇ、丙泊

酚 １ ５～２ ０ ｍｇ ／ ｋｇ、顺式阿曲库铵 ０ ２ ｍｇ ／ ｋｇ，经口

气管插管。 麻醉维持：丙泊酚 ４～１２ ｍｇ·ｋｇ－１·ｈ－１、
七氟醚 １％～２％，维持 ＢＩＳ ４０ ～ ６０。 瑞芬太尼 ０ １ ～
０ ３ μｇ·ｋｇ－１·ｈ－１，调节其输注速率，维持手术体积

描计指数（ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｐｌｅｔｈ ｉｎｄｅｘ， ＳＰＩ） ４０ ～ ６０。 术中

ＢＰ 波动幅度超过基础值 ２０％且经调整瑞芬太尼剂

量后仍不能恢复，则静注去氧肾上腺素 ０ ０５ ～ ０ １０

ｍｇ 或硝酸甘油 １０ ～ ２０ μｇ；ＨＲ＜５０ 次 ／分，静注阿托

品 ０ ５ ｍｇ。 手术开始 ５ ｍｉｎ 予追加舒芬太尼 ０ １
μｇ ／ ｋｇ 加强镇痛，手术结束前 ３０ ｍｉｎ 静脉滴注氟比

洛芬酯 １００ ｍｇ 行术后镇痛。 术毕气管导管拔除后

入 ＰＡＣＵ 复苏，若患者 ＶＡＳ 疼痛评分≥４ 分，则单次

静脉注射舒芬太尼 ０ １ μｇ ／ ｋｇ 补救镇痛，直至 ＶＡＳ
疼痛评分＜４ 分。

ＴＥＡＳ　 所有患者于麻醉诱导前 ３０ ｍｉｎ，用

ＨＡＮＳ⁃２００Ａ 经 皮 穴 位 神 经 刺 激 仪 （ 批 号：
２００１１０５１４０８９）行双侧足三里、三阴交穴经皮穴位持

续电刺激，刺激频率为 ２ ／ １００ Ｈｚ 疏密波，电流强度

以患者可耐受为度（６～１２ ｍＡ），直至手术结束。
基因检测　 麻醉前采集受试者静脉血 ５ ｍｌ，用

全血基因组 ＤＮＡ 提取试剂盒提取 ＤＮＡ，采用测序

法进行 ＯＰＲＭ１ Ａ１１８Ｇ 基因多态性位点检测。 引物

序列：上游引物 ５’⁃ＡＣＡＧＣＡＧＧＡＧＣＴＧＴＧＧＡＧ⁃３’，
下游引物 ５’⁃ＧＡＣＡＡＴＣＡＣＡＴＡＣＡＴＧＡＣＣＡＧＧＡＡＧ⁃
３’， 扩增包含有 １１８ 位核苷酸多态性位点的 ４００ ｂｐ
基因片段。 根据基因型检测结果，ＡＡ 为野生型纯

合子、ＡＧ 为突变型杂合子、ＧＧ 为突变型纯合子。
根据基因型检测结果分为三组：野生型纯合子组

（ＡＡ 组）、突变型杂合子组（ＡＧ 组）和突变型纯合

子组（ＧＧ 组）。
观察指标　 分别在电刺激前和电刺激后 ３０ ｍｉｎ

（麻醉诱导前）对受试者行疼痛敏感性测定。 采用

ＨＡＮＳ⁃２００Ａ 刺激仪测定患者电刺激痛阈 （ ｐａｉｎ
ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，ＰＴ） 和耐痛阈 （ ｐａｉｎ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ，
ＰＴＴ）。 患者取仰卧位，两电极固定在右侧前臂三角

肌部位，电极片大小均为 １ ０ ｃｍ×１ ０ ｃｍ，电极间距

离 １ ５ ｃｍ，刺激频率 ５０ Ｈｚ，波宽 ０ ５ ｍｓ，电压 ２２０
Ｖ，刺激个数定为 ６４ 个［１０］。 电流强度从 ０ 开始，每
次递增 １ ０ ｍＡ，逐渐调大输出电流强度并询问和观

察患者的反应，分别记录患者开始有轻微刺痛感觉

时的电流强度和能够耐受的最大电流强度，重复测

定 ３ 次，分别取其平均值为 ＰＴ 和 ＰＴＴ。
记录刺激前即刻和刺激后 ３０ ｍｉｎ ＰＴ、ＰＴＴ，ＰＴ、
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ＰＴＴ 变化率。 ＰＴ 变化率为：［（刺激后 ３０ ｍｉｎ ＰＴ－
刺激前即刻 ＰＴ） ／刺激前即刻 ＰＴ］×１００％，ＰＴＴ 变化

率为：［（刺激后 ３０ ｍｉｎ ＰＴＴ－刺激前即刻 ＰＴＴ） ／刺
激前即刻 ＰＴＴ］ ×１００％。 记录丙泊酚、顺式阿曲库

铵、舒芬太尼、瑞芬太尼用量和总阿片类药物用量。
总阿片类药物用量包括麻醉诱导和维持期间以及

术后患者为达到有效镇痛（ＶＡＳ 疼痛评分＜４ 分）所
需的舒芬太尼和瑞芬太尼总用量（以 １ ０ μｇ 舒芬太

尼＝ １０ ０ μｇ 瑞芬太尼，统一换算为瑞芬太尼的剂

量） ［１１］。 记录术后 ２、４、６、１２、２４、４８ ｈ 活动时（咳嗽

或翻身）的 ＶＡＳ 疼痛评分和补救镇痛情况。
统计分析　 根据前期研究 Ｇ 等位基因携带个

体和 ＡＡ 基因型个体平均 ＰＴＴ 变化率分别为 １８ ５％
和 １１ ７％，设定 α＝ ０ ０５，１－β＝ ０ ８，Ｇ 等位基因发生

率 ３５％，考虑 １０％的脱落率，最终纳入患者 ５０ 例。
采用 ＳＰＳＳ ２１ ０ 软件进行统计学分析。 正态分

布计量资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采

用两独立样本 ｔ 检验，组内比较采用重复测量数据

方差分析；非正态分布计量资料以中位数（Ｍ）和四

分位数间距 （ ＩＱＲ） 表示，组间比较采用 Ｍａｎｎ －
Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验。 计数资料以例（％）表示，组间比

较采用 χ２ 检验。 不同基因型频率的统计采用 Ｆｉｓｈｅｒ
确切检验，Ｈａｒｄｙ⁃Ｗｅｉｎｂｅｒｇ 平衡检验采用 χ２ 检验。
Ｐ＜０ ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

本研究最终纳入患者 ５０ 例，ＡＡ 组 ２０ 例，ＡＧ
组 ２５ 例，ＧＧ 组 ５ 例，Ｇ 等位基因频率为 ３５％。 三组

患者年龄、ＢＭＩ、ＡＳＡ 分级、手术时间差异无统计学

意义（表 １）。

表 １　 三组患者一般情况的比较

组别 例数
年龄

（岁）
ＢＭＩ

（ｋｇ ／ ｍ２）
ＡＳＡ Ⅱ ／Ⅲ级

（例）
手术时间

（ｈ）

ＡＡ 组 ２０ ４６ ９±８ ５ ２３ ３±２ ９ １７ ／ ３ １ ４±０ ３

ＡＧ 组 ２５ ４２ ０±７ ５ ２２ ６±４ ０ ２０ ／ ５ １ ２±０ ６

ＧＧ 组 ５ ３９ ０±６ ２ ２１ ５±１ １ ５ ／ ０ １ ３±０ ２

　 　 ＡＧ 组和 ＧＧ 组刺激前即刻 ＰＴ 明显低于 ＡＡ 组

（Ｐ＜０ ０５），刺激后 ３０ ｍｉｎ ＰＴ 明显高于 ＡＡ 组（Ｐ＜
０ ０５），ＰＴ 和 ＰＴＴ 变化率明显高于 ＡＡ 组 （ Ｐ ＜
０ ０５）。 三组刺激前即刻 ＰＴＴ，ＡＧ 和 ＧＧ 组不同时

点 ＰＴ、ＰＴＴ 差异无统计学意义（表 ２）。

表 ２　 三组患者不同时点 ＰＴ、ＰＴＴ 和变化率的比较 （ｘ±ｓ）

指标 组别 例数
刺激前

即刻

刺激后

３０ ｍｉｎ
变化率

（％）

ＡＡ 组 ２０ ２０ ６±５ ３ ２２ ０±５ ２ ８ ０±７ ２
ＰＴ
（ｍＡ）

ＡＧ 组 ２５ １６ ４±３ ２ａ ２５ １±４ １ａ １６ ６±１４ ６ａ

ＧＧ 组 ５ １６ ２±２ ７ａ ２５ ６±２ ７ａ １６ ５±１４ ５ａ

ＡＡ 组 ２０ ２５ ３±５ ３ ２８ ２±５ ６ １１ ９±４ ９
ＰＴＴ
（ｍＡ）

ＡＧ 组 ２５ ２３ ９±５ ４ ２８ １±４ ７ ２０ ０±１７ ２ａ

ＧＧ 组 ５ ２２ ８±３ ９ ２８ ２±４ ０ ２４ ９±１４ １ａ

　 　 注：与 ＡＡ 组比较，ａＰ ＜ ０ ０５

　 　 ＡＧ 组和 ＧＧ 组总阿片类药物用量明显低于 ＡＡ
组（Ｐ＜ ０ ０５），ＡＧ 组和 ＧＧ 组总阿片类药物用量差

异无统计学意义。 三组丙泊酚、顺式阿曲库铵、舒
芬太尼、瑞芬太尼用量差异无统计学意义（表 ３）。

术后 ６、１２ ｈ ＡＧ 组和 ＧＧ 组活动时 ＶＡＳ 疼痛评

分明显低于 ＡＡ 组（Ｐ＜０ ０５），术后不同时点 ＡＧ 组

和 ＧＧ 组活动时 ＶＡＳ 疼痛评分差异无统计学意义

（表 ４）。 ＡＡ 组有补救镇痛 ３ 例（１５％），ＡＧ 组 ２ 例

（８％），ＧＧ 组无补救镇痛，三组补救镇痛率差异无

统计学意义。

讨　 　 论

ＯＰＲＭ１ Ａ１１８Ｇ 等位基因频率在不同种族间存

在一定差异［１２］，其突变率在亚洲人群中相对较高，
在 ３５％～４７％之间［１３］。 在本研究中 Ｇ 等位基因发

生率为 ３５％。 本研究结果显示 ＴＥＡＳ 前，突变型杂

合子患者和突变型纯合子患者 ＰＴ 低于野生型纯合

子患者。 突变型杂合子患者和突变型纯合子患者

刺激前 ＰＴ 相似。 ＴＥＡＳ 可明显提高突变型杂合子

患者和突变型纯合子患者 ＰＴ 和 ＰＴＴ，但对野生型纯

合子患者 ＰＴ 和 ＰＴＴ 影响不明显。 ＴＥＡＳ 对突变型

杂合子患者和突变型纯合子患者镇痛效果较对野

生型纯合子患者效果好。
ＴＥＡＳ 镇痛的机制尚未完全明确。 接受 ＴＥＡＳ

治疗患者的脑脊液中 ５⁃羟色胺、内啡肽和脑啡肽水

平升高，ＴＥＡＳ 可能通过激活内源性下行性抑制通

路以及刺激机体产生内源性阿片肽发挥镇痛作

用［１４］。 足三里是“足阳明胃经”的主要穴位之一，
有燥化脾湿、生发胃气之能；三阴交为足三阴经之

交会穴，有健脾益血、调肝补肾、安神助眠之效。 电

刺激这两个穴位可减轻妇科手术患者术后疼痛［１５］。
μ 阿片受体介导的内源性和外源性镇痛作用，
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表 ３　 三组患者围术期麻醉用药情况的比较

组别 例数
丙泊酚

（ｍｇ）
顺式阿曲库铵

（ｍｇ）
舒芬太尼

（μｇ）
瑞芬太尼

（μｇ）
总阿片类

药物 （μｇ）

ＡＡ 组 ２０ ４５４ １±１１６ ４ １３ １±３ ０ ２３ ４±４ ５ ６２３ ３±１５１ ２ ８５１ ８±１６７ ０

ＡＧ 组 ２５ ４４６ ５±１９９ ４ １２ ７±３ ７ １９ １±３ ７ ５４１ ３±１４３ ５ ７１１ ３±１７１ ４ａ

ＧＧ 组 ５ ５３０ ５±１０４ ６ １４ ２±４ ６ ２０ ０±３ ２ ５３２ ７±１５６ ２ ７４５ ３±１６１ ４ａ

　 　 注：与 ＡＡ 组比较，ａＰ＜０ ０５

表 ４　 三组患者术后不同时点活动时 ＶＡＳ 疼痛评分的比较［分，Ｍ（ＩＱＲ）］

组别 例数 ２ ｈ ４ ｈ ６ ｈ １２ ｈ ２４ ｈ ４８ ｈ

ＡＡ 组 ２０ ２（１～２） ３（２～４） ４（３～５） ５（４～５） ２（１～２） １（０～１）

ＡＧ 组 ２５ ２（０～２） ３（２～４） ３（２～４） ａ ３（３～４） ａ ２（１～２） １（０～１）

ＧＧ 组 ５ ２（１～２） ２（２～３） ３（２～３） ａ ３（３～４） ａ ２（０～２） ０（０～１）

　 　 注：与 ＡＡ 组比较，ａＰ＜０ ０５

主要受其基因的调节。 ＯＰＲＭ１ 基因多态性突变的

常见位点是 Ａ１１８Ｇ，即外显子 １ 第 １１８ 位。 突变导

致鸟苷酸 Ｇ 取代腺苷酸 Ａ，这个替代致使 μ 阿片受

体细胞外 Ｎ 末端第 ４０ 位氨基酸的表达由天冬氨酸

替代天冬酰胺，导致 μ 阿片受体在该区域的一个糖

基化位点丢失。 本研究结果显示，携带 １１８Ｇ 等位

基因个体基础 ＰＴ 较野生型低，对疼痛更敏感，这与

以往临床研究所表明的携带 １１８Ｇ 突变体的患者术

后 ＶＡＳ 疼痛评分更高、对外源性阿片类药物需求量

更大相一致［１６－１８］。 因为突变后的受体与 β⁃内啡肽

的亲和力增强，Ｇ 等位基因纯合子个体 μ 阿片受体

与 β⁃内啡肽的亲和力是 Ａ 等位基因纯合子的 ３
倍［１９］，致 β⁃内啡肽与 μ 阿片受体亲和力增加，影响

其代谢率及利用率。 本研究中突变型杂合子患者

和突变型纯合子患者 ＴＥＡＳ 后，ＰＴ 和 ＰＴＴ 变化率明

显高于野生型纯合子患者，对阿片类药物总需求量

均比野生型纯合子患者明显降低，这可能与突变氨

基酸的双重表型效应有关，ＴＥＡＳ 进一步增强了突

变个体内源性阿片类系统活性，从而降低其伤害感

受。 分子水平研究［２０－２１］也表明，突变个体内源性阿

片类系统的活性增强，内源性阿片类物质效应增

加。 在未来的临床实践中，有望通过术前基因检

测，筛选出疼痛较敏感但对外源性药物效果不佳的

Ｇ 等位基因携带个体，应用 ＴＥＡＳ 以减轻其术后疼

痛，降低药物相关不良反应。
本研究仍存在一定的局限性。 首先，ＴＥＡＳ 镇

痛机制目前尚不明确，术后急性疼痛受多个过程的

调节，已知与疼痛相关的基因有多个，包括 ５⁃羟色

胺相关基因、儿茶酚邻位甲基转移酶（ＣＯＭＴ）基因

以及与药物代谢酶相关基因［２２－２３］，不同基因之间还

可能出现协同、拮抗或相加作用，本研究仅就疼痛

相关性较高的 ＯＰＲＭ１ 基因的单个突变位点进行分

析，尽管为常见的突变位点，但无法排除其他相关

基因的干扰，不同个体对 ＴＥＡＳ 的反应性以及 ＴＥＡＳ
的内在镇痛机制存在复杂的调节过程。 此外，本研

究依据基因型进行分组观察，受基因自然突变率、
研究条件的限制，不同基因型发生率本身存在较大

的差异，达到三组基因型个体数目完全相等，在一

定时间内难以实现，在后续的研究中需加以平衡。
综上所述， ＯＰＲＭ１ Ａ１１８Ｇ 基因突变可降低个

体基础 ＰＴ，但其对 ＴＥＡＳ 更敏感。 ＴＥＡＳ 的镇痛效

应差异与 ＯＰＲＭ１ Ａ１１８Ｇ 基因多态性有关。 对该类

基因型个体，辅助应用 ＴＥＡＳ，对解决药物性镇痛不

佳，达到更好的镇痛效应，具有积极作用。
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