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ＤＲＤ３基因多态性、术前焦虑与汉族术后
疼痛患者阿片需求量的相关性研究

柯雪茹　雷　波　巩瑞瑞　曹兴华

摘　要　目的　探讨多巴胺受体 Ｄ３基因（ＤＲＤ３）Ｓｅｒ９Ｇｌｙ多态性、术前焦虑及汉族术后疼痛患者阿片需求量三者之间的相

关性。方法　选择实施择期上腹部手术的汉族患者 １５０例，术前 １天对患者进行 ＳＴＡＩ评估，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 ＤＲＤ３基因多态性，术后记录患者阿片药物镇痛使用量及不良反应发生

率。结果　１５０例患者中，Ｓｅｒ／Ｓｅｒ、Ｓｅｒ／Ｇｌｙ、Ｇｌｙ／Ｇｌｙ基因型患者分布频率分别为 ３９．３％、４８．７％、１２．０％，Ｓｅｒ、Ｇｌｙ等位基因的分

布频率分别为 ６３．７％、３６．３％；Ｓｅｒ／Ｇｌｙ、Ｇｌｙ／Ｇｌｙ型患者 ２４ｈ和 ４８ｈ阿片药物使用量均显著低于 Ｓｅｒ／Ｓｅｒ型（Ｐ＜０．０５），Ｓｅｒ／Ｓｅｒ、

Ｓｅｒ／Ｇｌｙ和 Ｇｌｙ／Ｇｌｙ不同基因型术前焦虑水平及术后不良反应发生率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。术前不同焦虑水平的患者

术后 ２４ｈ阿片药物的用量不同（Ｐ＜０．０５）。结论　不同术前焦虑水平的患者术后所需阿片药物剂量不同，ＤＲＤ３Ｓｅｒ９Ｇｌｙ基因型

与术前焦虑水平及术后不良反应无相关性，但可影响我国汉族术后疼痛患者阿片药物需求量，该基因多态性可成为阿片类药物

使用剂量的参考指标。
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　　术后疼痛程度和阿片类药物需求在个体间存在
较大的差异常导致术后镇痛效果不尽人意，寻找稳

定、可靠的指标去预测个体术后疼痛和阿片类的反

应，指导术后镇痛治疗一直是临床关注的焦点
［１，２］
。

尽管以往的研究表明术前的心理状态、手术方式、性

别等都可能是影响术后疼痛和阿片类药物反应的因

素，但这些已知的因素仍然不能很好地指导术后镇痛

治疗。近年来研究表明一些基因多态性能显著影响

人群疼痛敏感度和镇痛反应
［３，４］
。中枢多巴胺能通

路是目前已知的影响疼痛感知、传导、调控及阿片

类药物作用的主要通路，多巴胺能通路基因多态性

是否影响到术后急性疼痛程度和阿片类药物消耗

尚未见报道。本研究探讨汉族人群术后急性疼痛

·４６·
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程度和阿片类药物消耗与多巴胺 Ｄ３受体基因多态
性的关系，从遗传角度去寻找预测术后疼痛和镇痛

的实验室指标，为术后镇痛个体化治疗提供依据和

理论基础。

对象与方法

１．病例选择：本研究选取２０１８年１～８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 １５０例，其中，男性 ８２例（５４７％），女性 ６８例
（４５３％），患者年龄２０～６０岁，平均年龄 ４６．１±７．９
岁，平均体重 ６１．２±８．６ｋｇ。本研究通过笔者医院伦
理学委员会批准，所有入组患者或其家属均已签署知

情同意书。纳入标准：①ＡＳＡⅠ ～Ⅱ级；②年龄 ２０～
６０岁；③择期上腹部手术，主要包括肝段切除术、胃
癌根治术、Ｗｈｉｐｐｌｅ手术等；④性别不限；⑤汉族。排除
标准：①长期服药史；②慢性疼痛患者；③不合作者；
④手术后因并发症 ３个月内再次手术者：⑤严重肝
脏、肾脏功能障碍；⑥严重心脏、肺功能障碍；⑦抑郁
症患者；⑧其他精神神经功能障碍。

２．仪器与试剂：ＰＣＲ仪和台式高速离心机购自美
国 Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司，核酸纯化试剂盒购自上海生工生
物工程有限公司、ＴａｑＤＮＡ聚合酶和限制性内切酶均
购自宝日医生物技术（北京）有限公司。

３．术前焦虑的评估：以行胃癌根治术或结直肠癌
根治术的汉族患者为研究对象，采用状态／特质焦虑
问卷（ｓｔａｔｅ－ｔｒａｉｔａｎｘｉｅｔｙｉｎｖｅｎｔｏｒｙ，ＳＴＡＩ），于术前１天
对患者进行心理评估

［５］
。ＳＴＡＩ是一份自我评价问

卷，可直接反映焦虑患者的主观感受，问卷中含有 ４０
个项目，能将状态焦虑和素质焦虑的不同症状区分开

来评估，评估结束后可将粗分根据相应公式转换成标

准分。状态焦虑和素质焦虑水平的划分按照以下方

法进行：先将所得分数除以８０计算焦虑指数，再按焦
虑指数进行焦虑等级分组，＜０．５０为正常，０．５０～
０５９为轻度，０．６０～０．６９为中度，＞０．６９为重度。

４．术后镇痛：所有患者均采用气管内静吸复合全
身麻醉，术后将患者送入麻醉恢复室，拔出气管插管，

视觉模拟评分（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）为３分以上
的患者给予自控镇痛（ｐａｔｉｅｎｔｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄａｎａｌｇｅｓｉａ，
ＰＣＡ）：舒芬太尼 ０．４μｇ／ｍｌ和盐酸昂丹司琼 ８ｍｇ溶
解于２５０ｍｌ０．９％氯化钠注射液中，再正确接入静脉
输注管线，按要求安装好输注装置。在设置参数前清

除该泵的所有历史记录并校准时间，设置负荷量为

５ｍｌ，背景输注速度为１ｍｌ／ｈ，ＰＣＡ单次剂量为０．５ｍｌ，
锁定时间为１５ｍｉｎ，记录每个患者所用电子泵的序列

号以备查验。

５．资料收集及不良反应记录：记录患者年龄、性
别、手术时间、切口长度、体重、身高等基本信息。术

后镇痛不良反应包括恶心、呕吐、抽搐、呼吸困难、腹

胀和头晕等，分别记录２４、４８ｈ发生的不良反应。
６．基因型检测方法：患者入手术室完成静脉置管

后采集所有静脉血 ８ｍｌ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。采用聚合酶链式反
应（ＰＣＲ）分析 ＤＲＤ３Ｓｅｒ９Ｇｌｙ基因多态性。具体实验
步骤：外周血 ＤＮＡ提取、纯化和保存 ＤＮＡ、ＤＮＡ浓度
值测定、ＰＣＲ扩增 －琼脂糖凝胶电泳检测 ＰＣＲ产物、
酶切和基因分型、琼脂糖凝胶电泳检测酶切产物、结

果分析和统计。

７．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件对数
据进行统计分析，用 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡检验样本
群体代表性，各组基因型和等位基因频率差异比较采

用 χ２检验。采用均数 ±标准差（ｘ±ｓ）及频率的形式
对所有变量进行统计描述，组间人口学特征如年龄、

体重指数（ＢＭＩ）比较采用独立样本的 ｔ检验，以 Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．基因型检测结果：１５０例患者中，不同基因型

患者年龄、性别、体重等比较，组间比较差异均无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。ＤＲＤ３Ｓｅｒ９Ｇｌｙ中Ｓｅｒ、Ｇｌｙ等位基
因的分布频率分别为 ６３７％、３６３％，１５０例患者中
Ｓｅｒ／Ｓｅｒ基因型患者 ５９例（３９３％），Ｓｅｒ／Ｇｌｙ基因型
患者 ７３例 （４８７％），Ｇｌｙ／Ｇｌｙ基因 型患 者 １８例
（１２０％），样本分布符合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡法
则（χ２＝０．２５１，Ｐ＝０．８８２），说明所选样本人群具有一
定代表性，处于 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡状态（表１）。

表 １　ＤＲＤ３不同基因型人口学资料及

临床特征比较［ｘ±ｓ，ｎ（％）］

项目 Ｓｅｒ／Ｓｅｒ Ｓｅｒ／Ｇｌｙ Ｇｌｙ／Ｇｌｙ

ｎ ５９ ７３ １８

年龄（岁） ４５．３±８．７ ４６．８±７．９ ４５．９±８．４

性别

　男性 ３２（５４．２） ４０（５４．８） １０（５５．６）

　女性 ２７（４５．８） ３３（４５．２） ８（４４．４）

体重指数（ｋｇ／ｍ２） ２２．４±２．７ ２３．６±２．６ ２３．５±２．６

手术时间（ｍｉｎ） １８２．４±５５．７ １８０．７±５１．９ １７６．５±５２．３

切口长度（ｃｍ） １１．６±１．４ １１．９±１．７ １１．３±１．５

·５６·
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　　２．术前不同焦虑水平与 ＤＲＤ３基因型的关系：分
析不同术前焦虑水平与 ＤＲＤ３Ｓｅｒ９Ｇｌｙ基因型分布之
间的关系，可以发现各基因型患者术前焦虑水平比较

差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见表２。

表 ２　术前焦虑不同水平与 ＤＲＤ３Ｓｅｒ９Ｇｌｙ

基因型的关系（ｘ±ｓ，分）

项目 Ｓｅｒ／Ｓｅｒ（ｎ＝５９） Ｓｅｒ／Ｇｌｙ（ｎ＝７３） Ｇｌｙ／Ｇｌｙ（ｎ＝１８）
状态焦虑评分 ３６．５±７．８ ３７．２±６．７ ３８．２±８．４
素质焦虑评分 ３８．２±７．０ ３９．１±８．５ ３８．８±６．９

　　３．术前不同焦虑水平与术后阿片用量的关系：术
前不同状态焦虑和素质焦虑水平的病例，术后 ２４ｈ阿
片用量比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５），但术后
４８ｈ阿片用量比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），详
见表３。

表 ３　术前不同焦虑水平与术后阿片用量的关系（ｘ±ｓ）

项目 ｎ
２４ｈ阿片体重剂量

（ｍｇ／ｋｇ）

４８ｈ阿片体重剂量

（ｍｇ／ｋｇ）
状态焦虑（ｎ＝１５０）
　正常 ９４ ０．０１０±０．００４ ０．０２１±０．００７
　轻度 ３７ ０．０１５±０．００５ ０．０２３±０．００８
　中重度 １９ ０．０１７±０．００５ ０．０２５±０．０１０
素质焦虑（ｎ＝１５０）
　正常 ９２ ０．０１０±０．００４ ０．０２２±０．００９
　轻度 ３３ ０．０１４±０．００６ ０．０２４±０．０１０
　中重度 ２５ ０．０１９±０．００５ ０．０２７±０．０１１

　　与正常比较，Ｐ＜０．０５

　　４．基因型与阿片类药物使用剂量的关系：记录并
比较各基因型患者术后镇痛的阿片用量。术后 ２４ｈ
内，Ｓｅｒ／Ｓｅｒ基因型患者阿片镇痛用量 （０．０１６±
０００６ｍｇ／ｋｇ）最 高，其 次 是 Ｓｅｒ／Ｇｌｙ基 因 型 患 者
（００１１±０．００４ｍｇ／ｋｇ），Ｇｌｙ／Ｇｌｙ基因型患者阿片镇
痛用量（０．００９±０．００４ｍｇ／ｋｇ）最低。Ｇｌｙ／Ｇｌｙ和 Ｓｅｒ／
Ｇｌｙ型患者与 Ｓｅｒ／Ｓｅｒ型患者比较，阿片镇痛用量显
著降低，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。术后 ４８ｈ
内，Ｇｌｙ／Ｇｌｙ和 Ｓｅｒ／Ｇｌｙ型患者的阿片镇痛用量同样
低于 Ｓｅｒ／Ｓｅｒ型（Ｐ＜０．０５），详见表４。

表 ４　ＤＲＤ３Ｓｅｒ９Ｇｌｙ与患者术后阿片用量的关系（ｘ±ｓ）

基因型 ｎ
２４ｈ阿片体重剂量

（ｍｇ／ｋｇ）

４８ｈ阿片体重剂量

（ｍｇ／ｋｇ）
Ｓｅｒ／Ｓｅｒ ５９ ０．０１６±０．００６ ０．０２４±０．０１０
Ｓｅｒ／Ｇｌｙ ７３ ０．０１１±０．００４ ０．０１７±０．００５

Ｇｌｙ／Ｇｌｙ １８ ０．００９±０．００４ ０．０１５±０．００６

　　与 Ｓｅｒ／Ｓｅｒ基因型比较，Ｐ＜０．０５

　　５．术后患者不良反应发生率：患者在术后镇痛过
程中会出现不同程度的恶心、呕吐、呼吸抑制等情况，

经 ＰＣＡ处理后均能耐受。ＤＲＤ３Ｓｅｒ９Ｇｌｙ各基因型相
应总不良反应发生率，Ｓｅｒ／Ｓｅｒ型为 ２８．８％，Ｓｅｒ／Ｇｌｙ
型为 ２４．７％，Ｇｌｙ／Ｇｌｙ型为 ２７．８％，各组基因型间不
良反应发生率比较差异无统计学意义（Ｐ＞００５），详
见表５。此外，不同术前焦虑水平与不良反应发生率
比较差异也无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表６）。

表 ５　术后 ４８ｈ内 ＤＲＤ３Ｓｅｒ９Ｇｌｙ与患者不良反应发生率［ｎ（％）］

基因型 ｎ 恶心、呕吐 抽搐 呼吸困难 腹胀 头晕 总发生率

Ｓｅｒ／Ｓｅｒ ５９ ９（１５．２） ０（０） ２（３．４） ３（５．１） ３（５．１） １７（２８．８）
Ｓｅｒ／Ｇｌｙ ７３ １０（１３．７） １（１．４） １（１．４） ２（２．７） ４（５．５） １８（２４．７）
Ｇｌｙ／Ｇｌｙ １８ ３（１６．７） ０（０） ０（０） １（５．６） １（５．６） ５（２７．８）

表 ６　术前焦虑不同水平与患者不良反应发生率［ｎ（％）］

项目 ｎ 恶心、呕吐 抽搐 呼吸困难 腹胀 头晕 总发生率

状态焦虑（ｎ＝１５０）
　正常 ９４ １６（１７．０） １（１．１） ３（３．２） ３（３．２） ３（３．２） ２６（２７．７）
　轻度 ３７ ５（１３．５） ０（０） ０（０） １（２．７） ３（８．１） ９（２４．３）
　中重度 １９ １（５．３） ０（０） ０（０） ２（１０．５） ２（１０．５）） ５（２６．３）
素质焦虑（ｎ＝１５０）
　正常 ９２ １５（１６．３） １（１．１） ３（３．３） ３（３．３） ２（２．２） ２４（２６．１）
　轻度 ３３ ４（１２．１） ０（０） ０（０） ２（６．１） ３（９．１） ９（２７．３）
　中重度 ２５ ３（１２．０） ０（０） ０（０） １（４．０） ３（１２．０） ７（２８．０）

讨　　论
多巴胺能通路是临床急性疼痛中启动的生理应

激系统。动物实验和临床研究发现中脑的多巴胺通

过内源性疼痛调制系统影响到疼痛的感知、传导及调
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控过程，边缘系统的多巴胺通过奖赏环路参与阿片类

药物镇痛、成瘾及依赖
［６～８］

。多巴胺能系统在人体发

挥作用主要是通过多巴胺受体和多巴胺转运体实现。

多巴胺受体３（ＤＲＤ３）主要位于边缘系统，多巴胺可
通过激活中枢不同部位的多巴胺受体来影响疼痛信

号的处理和阿片类药物的作用
［９，１０］

。

多巴胺受体３（ＤＲＤ３）处于基因组 ３ｑ１３．３区域，
ＤＲＤ３Ｓｅｒ９Ｇｌｙ基因多态性可引起第 ９个密码子丝氨
酸和甘氨酸互换，Ｓｅｒ９Ｇｌｙ多态性属于编码区的非同
义突变，以往对于 ＤＲＤ３基因多态性的研究主要集中
在 Ｓｅｒ９Ｇｌｙ位点［１１，１２］

。本研究结果显示，１５０例患者
中，各基因型的分布频率为 ３９．３％（Ｓｅｒ／Ｓｅｒ基因
型）、４８．７％（Ｓｅｒ／Ｇｌｙ基因型）、１２．０％（Ｇｌｙ／Ｇｌｙ基因
型），Ｓｅｒ、Ｇｌｙ等位基因的分布频率分别为 ６３．７％和
３６．３％，样本分布符合 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ遗传平衡法
则（χ２＝０．２５１，Ｐ＝０．８８２），说明所选样本人群具有一
定代表性，处于 Ｈａｒｄｙ－Ｗｅｉｎｂｅｒｇ平衡状态。由于受
试者地域、性别和样本数量的不同，相关基因型的分

布频率与文献比较会存在一定差异。

Ｊｈｕｎ等［１３］
研究发现，ＤＲＤ３基因多态性与镰状

细胞贫血的急性疼痛发作有关，携带杂合子的患者不

太容易出现急性疼痛危象。Ｐｏｔｖｉｎ等［１４］
研究发现，

ＤＲＤ３基因多态性能够影响慢性疼痛患者如纤维肌
痛综合征，偏头痛患者的痛阈和下行疼痛抑制功能，

导致痛觉过敏和疼痛扩散，与临床前研究结果相似，

Ｇｌｙ／Ｇｌｙ基因型患者的多巴胺受体活性较高，导致更
高的热痛阈值，从而降低痛觉过敏，而 Ｓｅｒ／Ｓｅｒ基因型
患者则需要加强疼痛护理。

本研究使用阿片类药物的 １５０例患者中，Ｇｌｙ／
Ｇｌｙ基因型（１８例）和 Ｓｅｒ／Ｇｌｙ基因型（７３例）患者阿
片药物剂量低于 Ｓｅｒ／Ｓｅｒ基因型（５９例），差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０５），表明携带 Ｓｅｒ等位基因的患者，其
疼痛较 Ｇｌｙ基因型难以控制。上述结果与文献报道
基本一致，Ｇｌｙ／Ｇｌｙ基因型患者阿片镇痛用量 ＜Ｓｅｒ／
Ｇｌｙ基因型患者 ＜Ｓｅｒ／Ｓｅｒ基因型患者，说明 ＤＲＤ３
Ｓｅｒ９Ｇｌｙ基因型可影响术后疼痛患者阿片药物需求
量。ＤＲＤ３Ｓｅｒ９Ｇｌｙ对不良反应的发生率无明显影
响，不同基因型患者均会产生不同程度的不良反应，

但差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。术后镇痛药物可
透过血 －脑脊液屏障对孤束核、中枢呼吸化学感受器
等部位进行刺激，使人体产生不良反应包括恶心、呕

吐、呼吸困难等，胃肠道刺激或内分泌调节也会导致

不良反应，其发生机制比较复杂
［１５］
。此外，由于受样

本量的限制，研究中难以准确观察不同基因型之间不

良反应的差异。

随着基因和疼痛机制的研究不断深入，以基因多

态性为基础的个体化疼痛治疗已成为可能。通过术

前对患者基因型进行检测，将检测结果作为指导镇痛

药物用量的依据，选择相关药物类型和剂量，可减少

治疗中的盲目性，改善治疗效果
［１６，１７］

。以基因多态

性为依据的个性化治疗在临床上完全应用还有困难，

但个体化基因镇痛治疗前景良好，给术后疼痛患者的

基因治疗带来了希望。

焦虑可以影响疼痛，术前焦虑水平与术后疼痛存

在关联，本研究发现术前不同素质焦虑的水平的患者

术后 ２４ｈ阿片镇痛用量不同。焦虑与疼痛的调控机
制或与某些共同基因的神经调节有关，但详细机制尚

不清楚，还需要进一步研究。曾武雄
［１８］
在围术期进

行抗焦虑干预后，发现治疗可以有效减轻患者术后的

疼痛程度和疼痛次数，从而减少术后哌替啶用量。

Ｇｕｑｌｉｅｌｍｏ等［１９］
在一项针对美国成年人的调查中发

现，４５岁以上的关节炎患者中约 １／３出现了焦虑或
抑郁，其中焦虑的表现更加普遍，而且焦虑与疼痛的

相关性要强于抑郁。Ｃｈａｎｇ等［２０］
研究了１３１６例躁郁

症和焦虑症患者以及 １３５例对照，结果发现 ＤＲＤ３
Ｓｅｒ９Ｇｌｙ基因多态性与焦虑症相关。然而，在另一项关
于ＤＲＤ３基因多态性与焦虑人格特质相关性的研究结
果显示，ＤＲＤ３基因多态性与焦虑和抑郁等症状无相关
性，该结果与本研究中 ＤＲＤ３基因型与患者术前焦虑水
平未能产生相关性的结果一致，可能是样本量太小或遗

传背景、种族差异等因素造成
［２１］
。

综上所述，本研究初步探讨了 ＤＲＤ３基因多态
性、术前焦虑与汉族术后疼痛患者阿片需求量的关

系，为后续深入开展汉族术后疼痛患者阿片药物个体

化用药提供了参考，但本研究未详细探讨 ＤＲＤ３基因
多态性影响阿片镇痛用量的分子机制。此外，为更精

确获取 ＤＲＤ３基因多态性与阿片用量的关系，还需要
加大样本量进行深入研究进一步证实。
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