
65

Медицинский вестник Юга РоссииОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ПОСТУПИЛА 29.05.2013

ЛИТЕРАТУРА

1. Бурдули Г.М., Фролова О.Г. Причины и технология анализа 
репродуктивных потерь /Г.М. Бурдули, О.Г. Фролова. – М.: 
Триада-Х, 2008. – 128с.

2. Милованов А.П. Анализ причин материнской смертно-
сти / Руководство для врачей /Под редакцией профессора  
А.П. Милованова. – М.: МДВ, 2008. – 228с.

3. Зайратьянц О.В.,  Кактурский Л.В.,  Автандилов Г.Г. Форму-
лировка и сопоставление заключительного клинического и 
патологоанатомического диагнозов / Зайратьянц О.В.,  Как-
турский Л.В.,  Автандилов Г.Г. // Методические рекоменда-
ции. – М, 2008 г.- 45с.

4. Фролова О.Г. Региональные аспекты материнской смертно-
сти в Российской Федерации (2010) / Фролова О.Г., Гусева 
Е.В., Шувалова М.П., Долгушина Н.В. / Методическое пись-
мо. – М., 2011. – 32с.

5. Лебеденко Е.Ю. Пути снижения акушерских потерь / Ле-
беденко Е.Ю., Милованов А.П., Михельсон А.Ф. // Журнал 
акуш. и гин. – 2012. - №4-1. – С. 74-78.

6. Лебеденко Е.Ю. Экономические аспекты материнских по-
терь в Ростовской области //Вестник Российского универси-
тета дружбы народов. –  2008. - №5. –С. 75-84.

УДК 615.211:617-089.5

О.А. Махарин, Ю.С. Макляков, В.М. Женило

ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ ВЛИЯНИЯ 
ПОЛИМОРФИЗМА ГЕНА Μ-ОПИОИДНОГО РЕЦЕПТОРА 

НА ТЕЧЕНИЕ ТОТАЛЬНОЙ ВНУТРИВЕННОЙ АНЕСТЕЗИИ

Ростовский государственный медицинский университет, 
кафедра фармакологии и клинической фармакологии 

Россия, 344022, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский 29. Е-mail: olegmaharin@yandex.ru

Цель: изучение влияния полиморфизма µ-опиоидного рецептора на течение тотальной внутривенной анестезии.
Материалы и методы: в исследование вошло 100 пациенток, которым выполнялись различные гинекологические опе-

рации с вхождением в брюшную полость. Интраоперационно у всех пациенток оценивали изменение биспектрального 
индекса, артериального давления, сатурации кислорода. Анализировали частоту полиморфизма гена µ-опиоидного ре-
цептора — OPRM1 (A118G).

Результаты: установлено, что у носительниц полиморфного генотипа изучаемого гена отмечался повышенный рас-
ход наркотических анальгетиков во время операции, позже выполнялась экстубация, чаще регистрировались послео-
перационные осложнения (тошнота и рвота) и отмечался более высокий балл по визуально-аналоговой шкале в раннем 
послеоперационном периоде.

Заключение: носительницы полиморфного генотипа µ-опиоидного рецептора А118G, как гетерозиготные, так и го-
мозиготные, нуждаются в больших дозах наркотических анальгетиков во время операции и в более тщательном наблю-
дении в раннем послеоперационном периоде из-за возможных осложнений.
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Выводы

Нерубрифицированный ЗКД (хронологическая ре-
гистрация симптомов, отсутствие рубрик основного 
заболевания и смертельного осложнения, точной дати-
ровки оперативных вмешательств и важнейших состав-
ляющих лечебных и реанимационных мероприятий) 
объективно отражает дефекты диагностики первона-

чальной причины случаев материнских смертей и оши-
бочную лечебную тактику.

Детальный клинический анализ причин материн-
ских смертей, сопоставление ЗКД и ПАД уточняет фак-
тический нозологический профиль материнской смерт-
ности, интенсивные показатели и определяет резервы 
её дальнейшего снижения.
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Введение

Исследованиям влияния генетических фак-
торов на возникновение, течение и терапию 
различных заболеваний посвящено множе-

ство работ [1-4]. Сложность изучения данного вопроса 
в анестезиологической практике заключается в том, что, 
помимо генетических факторов, на фармакодинамику и 
фармакокинетику средств для общей анестезии влияют 
также возраст, функциональное состояние печени, почек, 
сердечно-сосудистой системы, объем распределения ане-
стетиков, перекрестный метаболизм средств для анесте-
зии сразу несколькими ферментами и т.д. [5]. В настоящее 
время установлено, что большинство фармакогенетиче-
ских вариаций обусловлены так называемыми однонукле-
отидными полиморфизмами. Однонуклеотидный поли-
морфизм (англ. Single-nucleotide polymorphism — SNP) —  
это разница в последовательности ДНК размером в 
один нуклеотид (А, Т, G или С). Касательно опиоидных 
рецепторов было показано, что у носителей изоформы 
опиоидного рецептора OPRM1 существенно снижена 
эффективность наркотических анальгетиков [6]. Ряд ис-
следователей показали, что у носителей полиморфного 
варианта гена OPRM1 A118G снижается ответ на введе-
ние фентанила и альфентанила и такие пациентки нуж-
дались в больших дозах наркотических анальгетиков в 
раннем послеоперационном периоде [7]. Кроме того, у но-
сительниц полиморфных аллелей данного гена в раннем 
послеоперационном периоде чаще отмечались побочные 
эффекты (тошнота, рвота), связанные с введением нар-
котических анальгетиков [8-9]. Однако другие авторы не 
выявили каких-либо статистически достоверных разли-

чий в расходе наркотических анальгетиков среди носи-
тельниц OPRM1 [10].

Цель исследования - изучение влияния полиморфиз-
ма A118G µ-опиоидного рецептора на течение тотальной 
внутривенной анестезии.

Материалы и методы

Исследование одобрено этическим комитетом  
РостГМУ (протокол № 20112 от 20.12.2012 г).

Для молекулярно-генетического исследования ис-
пользовали образцы ДНК, выделенной из лейкоцитов 
периферической крови пациенток, вошедших в исследо-
вание (всего 100 человек).

Схема анестезиологического пособия была одинако-
вой во всех группах и включала преднаркозную подготов-
ку, которая подразумевала назначение диазепама в дозе 
10 мг в/м на ночь накануне операции. При поступлении 
пациенток в операционную им вводили внутривенно 
атропин в дозе 0,5 мг, сибазон 10 мг, промедол 20 мг и 
кетамин в дозе 0,4-0,5 мг/кг. Индукцию проводили вну-
тривенным ступенчатым введением пропофола по 10 мг 
каждые 5 секунд до тех пор, пока уровень BIS-индекса не 
опускался до уровня менее 60. Интубацию трахеи произ-
водили через 3-5 минут после введения сукцинилхолина в 
дозе 1,5-2 мг/кг, при значениях BIS-индекса в пределах от 
45 до 55. ИВЛ проводилась смесью воздуха и кислорода в 
соотношении 2:1 в режиме умеренной гипервентиляции 
с дыхательным объемом 6-7 мл/кг. За 2 минуты до нача-
ла операции вводили фентанил в дозе 0,005±0,0007 мг/кг. 
Миорелаксация поддерживалась введением пипекурония 
в дозе 0,06-0,07 мг/кг. Медикаментозный сон поддержи-
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вался микроструйным введением пропофола в дозе 100-
150 нг/кг/мин и микроструйным введением кетамина в 
дозе 0,2 мг/кг/час. Анальгезия поддерживалась струйным 
введением фентанила в дозе 0,003±0,00045 мг/кг при уве-
личении ЧСС более чем на 20%.

Изучение биоэлектрической активности головного 
мозга проводили путем анализа изменений значений би-
спектрального индекса (монитор «Митар-01-Р»). Парал-
лельно с этим мониторировали АД (неинвазивный ме-
тод), ЭКГ, сатурацию кислорода.

Все изучаемые показатели регистрировались на следу-
ющих этапах исследования:

•	 при поступлении пациентки в операционную (дан-
ные показатели принимались за исходные);

•	 после введения индукционной дозы и оротрахеаль-
ной интубации, но до кожного разреза;

•	 во время лапаротомии (на этапе наиболее выражен-
ного соматического компонента боли);

•	 на этапе экстирпации, ампутации матки, энукле-
ации узла (на этапе наиболее выраженного висце-
рального компонента боли);

•	 в раннем послеоперационном периоде, после выхо-
да пациентки из наркоза.

Исследование полиморфизма A118G гена 
µ-опиоидного рецептора OPRM1 проводилось методом 
аллель-специфичной полимеразной цепной реакции. 
Анализ основан на одновременном проведении двух реак-
ций амплификации с двумя парами аллельспецифичных 
праймеров — прямым (CAGAAGAGTGCCCAGTGAAGA) 
и обратным (ТАССТССССТСТТТСАТССТС). Праймеры 
были расположены в фланкирующей последовательно-
сти интрона. OPRM1 экзона 1 (номер генома NC000006 
последовательность нуклеотидов 154402000-2800). Дан-
ный анализ позволяет выявлять как гетерозиготное, так 

и гомозиготное носительство. Все пациентки, вошедшие 
в исследование по результатам гено-типирования, были 
распределены на три группы. В первую (контрольную) 
группу вошло 66 женщин с нормальным генотипом 
µ-опиоидного рецептора АА, во вторую группу вошло 24 
гетерозиготных носительницы µ-опиоидного рецептора 
AG, в третью группу вошло 10 пациенток с гомозиготным 
генотипом µ-опиоидного рецептора GG.

Полученные результаты статистически обрабатывали 
с помощью пакета программ MicrosoftExel XP, SPSS 17,0 
c применением однофакторного дисперсионного анализа 
и критерия Фишера. Результаты считались достоверными 
при р<0,05.

Результаты и обсуждение

В табл. 1 приведены результаты сопоставления рас-
хода средств для тотальной внутривенной анестезии в 
зависимости от генотипа пациентов. Как видно из пред-
ставленных результатов, у носительниц генотипа AG и 
GG µ-опиоидного рецептора отмечался больший расход 
наркотического анальгетика (фентанила) по сравнению с 
носительницами генотипа АА. Так, по сравнению с пер-
вой группой, за первый час операции расход фентанила 
был выше на 21,32±0,89% (р≤0,01) во второй группе и 
на 78,54±3,62% (р≤0,01) у пациенток, вошедших в тре-
тью группу. Суммарный расход фентанила был выше у 
носительниц генотипа AG на 23,73±1,37% (р≤0,01) и на 
69,49±2,32% (р≤0,01) у носительниц генотипа GG гена 
OPRM1 в сравнении с носительницами нормального ге-
нотипа АА. У носительниц генотипа GG µ-опиоидного 
рецептора также отмечался более высокий суммарный 
расход дроперидола в сравнении с носительницами гено-
типа АА на 42,15±2,36% (р≤0,01).

Таблица 1. 

Межгрупповое сопоставление расхода средств для анестезии

Препарат

Индукционная доза, мг/кг За первый час операции, мг/кг Суммарная доза, мг/кг

1 гр. 
(n=66)

2 гр.
(n=24)

3 гр. 
(n=10)

1 гр. 
(n=66)

2 гр.
(n=24)

3 гр. 
(n=10)

1 гр. 
(n=66)

2 гр.
(n=24)

3 гр. 
(n=10)

1. Пропофол 3,18±0,16 3,21±
0,16

3,33±
0,18

4,06±
0,19

4,19±
0,21

4,26±
0,24

4,21±
0,18

4,66±
0,18

4,78±
0,22

2. Кетамин 0,42±
0,014

0,39±
0,012

0,41±
0,02

0,86±
0,017

0,83±
0,014

0,83±
0,04

1,21±
0,014

1,24±
0,018

1,32±
0,016

3. Фентанил 0,0029±
0.0004

0,003±
0.0003

0,003±
0,0002

0,0045±
0,0003

0,0054±
0,0004*

0,0081±
0,0008*

0,0059±
0,0006

0,0073
±0,0007*

0,01±
0,0015*

4. Пипекуроний 0,04±
0,003

0,041±
0,004

0,046±
0,002

0,059±
0,004

0,06±
0,008

0,073±
0,004

0,073±
0,007

0,076±
0,008

0,89±
0,005

5. Дроперидол 0,05±
0,006

0,072±
0,011

0,058±
0,006 0,24±0,02 0,26±

0,014
0,34±

0,019**
0,31±
0,01

0,31±
0,02

0,41±
0,09*

*-р<0,01 при сравнении с носительницами генотипа АА µ-опиоидного рецептора (ANOVA) 
**-р<0,05 при сравнении с носительницами генотипа АА µ-опиоидного рецептора (ANOVA)
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При сравнении гемодинамики установлены следу-
ющие закономерности. У носительниц генотипа АА 
µ-опиоидного рецептора на этапе вводного наркоза 
отмечалось повышение ЧСС на 8,32±0,09% и САД на 
5,73±0,08%. У носительниц генотипа AG µ-опиоидного 
рецептора показатели ЧСС на втором этапе были выше 
исходных на 11,94±0,11%, а САД на 11,95±0,18%. Анало-
гичная ситуация наблюдалась и у носительниц генотипа 
GG, где показатели ЧСС и САД на втором этапе были 
выше исходных значений на 17,64±0,19% и 13,48±0,17% 
соответственно.

В последующем у пациенток первой группы отмеча-
лось снижение ЧСС и САД на 3,61±0,11% и 3,68±0,09% 
(третий этап) и 5,72±0,09% и 5,11±0,07% (четвертый этап), 
соответственно, по сравнению с исходными значениями.

У пациенток второй группы на третьем этапе отмеча-
лось повышение ЧСС на 2,84±0,08%, а САД на 8,21±0,11% 
соответственно на третьем этапе исследования. На чет-
вертом этапе средние значения ЧСС были ниже исходных 
на 4,29±0,07%, а показали САД выше исходных значений 
на 4,42±0,08% соответственно.

У пациенток, вошедших в третью группу (генотип 
GG), на третьем этапе ЧСС было выше исходных значе-
ний в среднем на 8,31±0,12%, а АД на 18,97±0,12% соот-
ветственно. На четвертом этапе средние значения ЧСС 
были выше исходных на 4,11±0,07%, а показали САД 
выше на 15,11±0,06% (четвертый этап). Таким образом, 
у носительниц генотипа GG отмечались более значимые 
колебания показателей ЧСС и САД на третьем (р≤0,01) и 
четвертом (р≤0,01) этапах исследования по сравнению с 
носительницами генотипа АА, несмотря на более высо-
кий расход фентанила и дроперидола.

В раннем послеоперационном периоде у носительниц 
нормального генотипа µ-опиоидного рецептора показате-

ли ЧСС были ниже исходных значений на 6,32±0,12%, а 
показатели АД были снижены по сравнению с исходными 
значениями на 4,27±0,09%. У носительниц генотипа AG 
ЧСС была ниже исходных значений на 3,64±0,08%, а пока-
затели САД были выше исходных значений на 5,54±0,06%. 
У носительниц генотипа GG на пятом этапе ЧСС были 
выше исходных значений на 3,02±0,18%, а показатели 
САД были выше исходных значений на 9,33±0,11%. Таким 
образом, при поступлении в палату пробуждения гемоди-
намика во всех группах приближалась к исходным значе-
ниям, что косвенно указывало на адекватную анальгезию 
в раннем послеоперационном периоде.

Среднее время начала выполнения вербальных ко-
манд отмечалось в пределах 9,86±1,26 минут у пациенток 
с генотипом АА, а время экстубации у пациенток, вошед-
ших в данную группу, колебалось в пределах 12,92±1,48 
минут после оперативного вмешательства. В группе но-
сительниц генотипа AG пациентки начинали выполнять 
вербальные команды на 11,17±1,39 минуте, а экстубация 
выполнялась в среднем на 15,73±1,64 минуте. У носитель-
ниц генотипа GG время начала выполнения вербальных 
команд находилось в пределах 31,5±3,69 минут, а время 
экстубации колебалось в пределах 41,25±7,72 минут, что 
было достоверно выше (р≤0,01) в сравнении с пациентка-
ми первой и второй групп.

При анализе встречаемости послеоперационной тош-
ноты и рвоты мы установили, что данное осложнение 
отмечалось у 9 (13,64%) пациенток в первой группе, у 6 
(25%) пациенток во второй группе и у 7 (70%) пациенток 
в третьей группе. Таким образом, это осложнение зна-
чительно чаще встречалось у носительниц генотипа GG 
µ-опиоидного рецептора (р≤0,01 при сравнении с паци-
ентками первой группы и р≤0,01 при сопоставлении с па-
циентками второй группы по критерию Фишера).

Таблица 2. 

Межгрупповой анализ показателей биспектрального индекса у носительниц различных аллелей  
μ-опиоидного рецептора

Показатели BIS-индекс Фон Интубация Кожный разрез Травматич- 
ный этап

Пробуждение

Носительницы генотипа AA 
рецептора (n=66)

93,94±0,2 51,6±0,36 47,1±0,36 53,15±0,34 82,31±0,43

Носительницы генотипа AG 
(n=24)

94,21±0,34 53,1±0,6 53,79±0,61* 52,54±0,58 80,46±0,73

Носительницы генотипа 
GG(n=10)

94,63±0,58 55±1,1* 57,63±1,05* 55,63±1,01 74,63±1,3*

*-р<0,01 при сравнении с носительницами генотипа АА µ-опиоидного рецептора (ANOVA)
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Оценка болевого синдрома по визуальноаналого-
вой шкале у носительниц генотипа АА через час после 
окончания операции была в пределах 2,54±0,46 и через 
шесть часов после операции - 2,07±0,59 баллов. У носи-
тельниц генотипа AG через час после окончания опе-
рации она колебалась в пределах 3,19±0,35 и 2,81±0,33 
баллов - через шесть часов после окончания операции. 
У носительниц генотипа GG значения данного пока-
зателя колебались в пределах 4,75±1,26 балла, а через 
шесть часов - 4,25±0,5 балла, что также было достовер-
но выше в сравнении с пациентками первой (р≤0,01) и 
второй групп (р≤0,05).

Выводы

1.   Носительницы полиморфного генотипа A118G и 
G118G µ-опиоидного рецептора, в первую очередь GG, 
имеют толерантность к наркотическим анальгетикам, и 
требуют более высоких доз наркотических анальгетиков 
для достижения адекватной аналгезии как интраопераци-
онно, так и в раннем послеоперационном периоде.

2.  У носительниц генотипа G118G восстановление ды-
хания и уровня сознания наступало значительно позже 
и чаще отмечалась послеоперационная тошнота и рвота, 
что требовало большего контроля за этими пациентками 
и, возможно, связано с большими дозами наркотических 
анальгетиков, вводимых интраоперационно.


