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OPRM1 基因 A118G 多态性与吗啡使用剂量的 meta 分析 
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摘要：目的  系统评价 OPRM1 基因 A118G 多态性与吗啡使用剂量之间的相关性。方法  检索 PubMed 和 EMBASE 数

据库以评估 OPRM1 基因 A118G 多态性与吗啡使用剂量相关性的病例-对照研究。采用 Stata 12.0 软件进行系统性评价。

结果  共纳入 16 篇文献，合计患者 4 115 例。Meta 分析结果显示：OPRM1 基因 A118G 多态性突变野生杂合子(AG)
吗啡的需要量比野生纯合子(AA)高(P=0.009)，突变纯合子(GG)吗啡的需要量较纯合子(AA)更高(P=0.000)。显性遗传模

型(AG+GG)吗啡的需要量较野生纯合子(AA)高(P=0.000)。亚组分析中，对于种族，突变纯合子(GG)、野生杂合子(AG)
和野生纯合子(AA)，白种人群吗啡需求量均高于亚洲人群，且患者年龄和疼痛评分也是吗啡需求量的重要预测因子。

结论  在 OPRM1 基因 A118G 多态性突变中，G 等位基因携带者均需要较高剂量的吗啡，且白种人群吗啡需求量均高

于亚洲人群。 
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Association Between A118G Polymorphism in OPRM1 Gene on Morphine Dosage: A Meta-analysis 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To systematically evaluate the association between OPRM1 gene A118G polymorphism and 
morphine dosage. METHODS  Case-control study that retrieved PubMed and EMBASE databases to assess the correlation 
between OPRM1 gene A118G polymorphism and morphine dosage. Meta-analysis was performed by using Stata 12.0 software. 
RESULTS  A total of 16 case-control studies involving 4 115 patients were included. The results of meta-analysis showed that 
the morphine requirement of wild heterozygotes(AG) of OPRM1 gene A118G polymorphism was higher than that of wild 
homozygotes(AA)(P=0.009), and the morphine requirement of mutant homozygotes(GG) was higher than that of 
homozygotes(AA)(P=0.000). The morphine requirement of dominant genetic model(AG+GG) was higher than that of wild 
homozygote(AA)(P=0.000). In the subgroup analysis, for race, the mutant homozygotes(GG), wild heterozygotes(AG) and wild 
homozygotes(AA), the requirement for morphine in the Caucasian population was higher than in the Asian population, and 
patient age and pain scores were also significant predictors of morphine consumption. CONCLUSION  In the A118G 
polymorphism mutation of OPRM1 gene, G allele carriers have a higher demand for morphine, and the requirement for 
morphine in the Caucasian population was higher than in the Asian population. 
KEYWORDS: OPRM1 gene A118G polymorphism; morphine; dosage; meta-analysis 
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阿片类药物仍然是缓解中度至重度急性术后

疼痛的一线治疗药物，吗啡和患者自控镇痛分别

是 广泛使用的治疗药物和治疗方式[1]。由于阿片

类 镇 痛 药 主 要 通 过 μ- 阿 片 受 体 基 因 (μ-opioid 
receptor gene，OPRM1)起作用，因此 OPRM1 的功

能 变 异 是 影 响 吗 啡 功 效 差 异 的 主 要 候 选 者 。

OPRM1 基因中与镇痛相关的位点有 A6V、N40D、

R260H、R265H 和 S268P，其中 N40D 即 A118G
为常见。A118G 突变是 OPRM1 基因第 118 位的核

苷酸由腺苷酸(A)突变为鸟苷酸(G)，使 μ 阿片受体

第 40 位 氨 基 酸 天 冬 酰 胺 被 天 冬 氨 酸 取 代 。

OPRM1(A118G)基因可根据突变类型分为 AA 型、

AG 型及 GG 型 3 种基因型。 
μ-阿片受体(OPRM1)A118G/rs1799971 单核苷

酸多态性可能有助于阿片类药物反应的药物遗传

学。在人类 OPRM1 基因 A118G 的类似替代小鼠

模型中的研究显示，与 AA 基因型相比，具有 GG
基因型小鼠脑的一些区域中对吗啡的镇痛反应降

低。一项关于 OPRM1 基因 A118G 对疼痛反应影

响的研究表明，在疼痛控制方面将药物遗传学整 
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合到临床中为时过早[2]。然而， 近有人提出，并

非所有临床疼痛综合征都会受到特定药物遗传学

标记的同等影响，正如并非所有疼痛模型对阿片

类药物都有同样的反应[3]。在遗传因素中，多态性，

特 别 是 OPRM1 中 的 单 核 苷 酸 多 态 性 (single 
nucleotide polymorphisms，SNP)，编码 μ-阿片受体

的基因和吗啡的 重要靶点，是遗传影响阿片类

药物功效的主要候选者。已经确定了 OPRM1 中的

许多 SNP，但只有少数探索了阿片类镇痛的可能

相关性，也就是说 OPRM1 基因 A118G 对疼痛镇

痛药需求的影响仍然存在争议[4-5]。因此，本研究

系统评价 OPRM1 基因 A118G 多态性与吗啡需求

量的相关性，为临床合理选择镇痛药及使用剂量

的确定提供依据。 
1  资料和方法 
1.1  文献检索策略 

通过检索 PubMed、EMBASE 等数据库，检

索年限均为数据库建库至 2018 年 4 月，纳入文献

限制为已发表的英文文献。使用以下关键词和/或
主题词：OPRM1、A118G、polymorphism、genetic
及其相应的不同表达。结合自由词和各数据库的

主题词，运用布尔逻辑符、通配符和范围运算符

等制定检索式。 
1.2  纳入标准 

研究应符合以下标准：① 研究类型为病例-对
照研究；② 研究对象为阿片类药物使用吗啡镇痛

的人群；③ 暴露因素为 OPRM1 基因 A118G 多态

性；④ 结局指标为 OPRM1 基因 A118G 多态性与

镇痛吗啡第 1 个 24 h 内的使用剂量；⑤ 已公开发

表的英文文献。筛选标题和摘要，并进一步评估

全文，以确认纳入资格。 
1.3  排除标准 

非临床研究、综述性文献、病例报道、会议

摘要、重复研究及数据不全或无原始数据的文献。 
1.4  数据提取与质量评价 

所有可能相关的文献均由 2 名研究者独立完

成，如遇分歧，则通过讨论协商解决。资料提取

内容包括：第一作者、发表时间、研究人群的种

族、人口统计学资料(患者数量、年龄)、疼痛评分、

给药途径、镇痛剂、诊断、各基因型病例数、各

基因型吗啡的使用剂量、基因多态性是否符合哈

迪-温伯格平衡定律(Hardy-Weinberg equilibrium，

HWE)等。 

1.5  统计分析 
根据 HWE 平衡，对纳入研究的 OPRM1 基因 

A118G 基因型和等位基因频率进行分析，P<0.05
提示有统计学意义。采用 Stata 12.0 统计软件进行 
meta 分析，吗啡需求量数据计量资料用 sx ± 表

示，合并统计量采用标准化均数差(standardized 
mean difference，SMD)，合并统计量的分析采用 Z
检 验 ， P<0.05 提 示 有 统 计 学 意 义 ， 并 计 算 其

95%CI。异质性检验中，同时结合 I2 进行定量分

析。若 I2<50%，P>0.05，说明各研究之间不存在

统计学异质性，则采用固定效应模型进行数据合

并分析；反之若 I2≥50%，P≤0.05，则采用随机

效应模型进行数据合并分析。按照研究设计类型

进行亚组分析；运用 Begg 秩相关法和 Egger 回归

法定量识别发表偏倚，P>0.05 为无明显发表偏倚。 
2  结果 
2.1  文献检索结果 

初检共获得相关文献 365 篇，通过阅读文题

和摘要，286 篇文献被剔除，其中包括重复的论文、

评论或报告。筛选其余 79 篇文章的全文，排除了

63 篇， 终获得 16 篇文献[6-21]，共计病例 4 115
例。对照组基因型和基因频率都符合 HWE 平衡。

文献筛选流程及结果见图 1。 
 

 
图 1  文献检索流程及结果 
Fig. 1  Process and result of literature retrieval 
 
2.2  纳入研究的基本特征 

终纳入的 16 项研究的一般特征见表 1。16
项研究中包含患者 4 115 例，其中 2 066 例为 AA
基因型，2 049 例为 AG/GG 基因。 
2.3  OPRM1 基因 A118G 多态性与吗啡需求量相

关性 meta 分析 
2.3.1  AA vs AG  共纳入 16 个研究。Meta 分析

结果显示，OPRM1 基因 A118G 多态性 AA 基因型

的吗啡需求量与 AG 基因型比较，有统计学意义

(P=0.009)，见图 2。 
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表 1  纳入研究的基本特征 
Tab. 1  Basic characteristic of studies included 

纳入研究 年份 人群 年龄/岁 疼痛评分 
基因型分布 吗啡使用剂量( sx ± ，mg·d−1) 

HWE 给药途径 诊断 
AA AG GG AA AG GG 

Hajj A[13] 2017 白种人 57 3.4±2.93 69 20 0 2.9.97±26.96 51.37±46.35 0 0.232 镇痛泵 肿瘤患者 

De Gregori M[12] 2016 白种人 63 >3 136 56 9    12.1±4.2 24.6±6.3 30.8±2.4 0.304 镇痛泵 腹部手术 

Chidambaran V[14] 2015 白种人 14.49 4.60 67 20 1 1.82±0.68 2.04±0.82 2.04±0.82 0.715 镇痛泵 选择性脊柱融合手术

Bastami S[15] 2014 白种人 51.50 <3 29 7 2 25±18 25±20 44±20 0.115 镇痛泵 子宫切除术 

Gong XD[6] 2013 亚洲人 63.4±13.7 <4 44 50 18 72.48±64.05 97.33±69.07 152.34±83.13 0.551 口服 肿瘤患者 

Sia AT[7] 2013 亚洲人 47.3±5.21 1.325±0.86 354 474 145 14.87±10.74 16.59±12.31 18.98±13.2 0.504 镇痛泵 子宫切除术 

Chen LK[9] 2013 亚洲人 >45 >3 56 57 16 22.6±24.3 23.1±29.55 26.1±27.8 0.800 镇痛泵 子宫切除术 

Kolesnikov Y[16] 2011 白种人 54.6±11.1 0~2 82 17 3 71.6±44.7 66.7±26.1 66.7±26.1 0.091 8 镇痛泵 前列腺或子宫切除术

Lötsch J[17] 2009 白种人 58.5±14.6 3.7±2.6 259 81 10 142.8±221.9 112.7±126 34±18 0.240 静脉注射 肿瘤患者 

Tan EC[8] 2009 亚洲人 32.4 1.67±0.67 389 435 170 9.5±7.57 10.3±8.77 12.53±11.73 0.011 6 镇痛泵 选择性剖宫产 

Sia AT[18] 2008 亚洲人 32.6 3.35±3.61 271 234 80 5.94±7.36 7.97±8.47 9.38±9.36 0.011 5 静脉注射 选择性剖宫产 

Chou WY[11] 2006 亚洲人 46.0±6.0 3.8±1.6 43 19 18 27.11±9.57 29.46±8.79 33.32±10.49 <0.05 静脉注射 子宫切除术 

Chou WY[10] 2006 亚洲人 66.3±6.9 2.1±1.0 62 27 11 24.3±15.4 22.2±14.6 36.1±15.2 0.006 9 镇痛泵 全膝关节置换术 

Janicki PK[19] 2006 白种人 <45 3.25±0.38 70 31 0 5.8±0.8 6.71±1.7 0 0.252 静脉注射 选择性腹腔镜腹腔镜

Coulbault L[20] 2006 白种人 56±12 3.5±2.1 57 15 2 49.9±16.8 52.3±23.0 58.5±32.8 0.418 静脉注射 结直肠手术 

Klepstad P[21] 2004 白种人 64±13 2.3±1.3 78 17 4 97±89 66±50 225±143 0.027 4 口服 肿瘤患者 
 

 
图 2  AA 与 AG 比较 
A−森林图；B−Begg 的漏斗图检测发表偏倚(Begg’s test P=0.928, Egger’s test P=0.809)，圆圈代表个体研究权重；C−敏感性分析；D−异质性 Galbraith 图。 
Fig. 2  AA vs AG 
A−forest plots; B−Begg’s funnel plot to detect publication bias(Begg’s test P=0.928, Egger’s test P= 0.809), the circles represent the weight of individual study; 
C−sensitivity analyses; D−Galbraith plot for heterogeneity.  
 

2.3.2  AA vs GG  共纳入 16 个研究。Meta 分析

结果显示，OPRM1 基因 A118G 多态性 AA 基因型

的吗啡需求量与 GG 基因型比较，有统计学意义

(P=0.000)，见图 3。 
2.3.3  AG+GG vs AA  共纳入 16 个研究。AA 基

因型和 G 等位基因携带者中所需吗啡的需求量，

meta 分析结果显示，OPRM1 基因 A118G 多态性

的显性遗传模型(AG+GG)吗啡需求量与 AA 基因

型比较，有统计学意义(P=0.000)，见图 4。目前的

分析显示 G 等位基因的“剂量依赖性”效应。 
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图 3  AA 与 GG 比较 
A−森林图；B−Begg 的漏斗图检测发表偏倚(Begg’s test P=0.329，Egger’s test P=0.438)，圆圈代表个体研究权重；C−敏感性分析；D−异质性 Galbraith 图。 
Fig. 3  AA vs GG 
A−forest plots; B−Begg’s funnel plot to detect publication bias(Begg’s test P=0.329, Egger’s test P=0.438), the circles represent the weight of individual 
study; C−sensitivity analyses; D−Galbraith plot for heterogeneity. 
 

 
图 4  AA 与 AG + GG 比较 
A−森林图；B−Begg 的漏斗图检测发表偏倚(Begg’s test P=0.857，Egger’s test P=0.611)，圆圈代表个体研究权重；C−敏感性分析；D 异质性 Galbraith 图。 
Fig. 4  AA vs AG+GG 
A−forest plots; B−Begg’s funnel plot to detect publication bias(Begg’s test P=0.857, Egger’s test P=0.611), the circles represent the weight of individual study; 
C−sensitivity analyses; D−Galbraith plot for heterogeneity. 
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2.3.4  发表偏倚检测  结果显示，图形分布较集

中，漏斗图左右对称较好，采用 Begg 秩相关法和 
Egger 回归法定量识别发表偏倚，提示不存在发表

偏倚。逐一剔除某单项研究重新进行 meta 分析后，

前后结果改变不明显，说明本研究结果有较好的

可靠性。 
2.4  亚组分析 

对于种族，在亚洲人群中，本研究发现 OPRM1 
A118G 多态性在野生杂合子突变，突变纯合子和

显性遗传模型中，G 等位基因携带者需要高剂量

的吗啡处理。在突变纯合子中，亚洲人群观察到

A118G 等位基因与需要吗啡处理的需求之间的关

联，但在白种人群中未观察到，结果见表 2。然而，

白种人群在突变纯合子和显性遗传模型中，G 等

位基因携带者需要更高剂量的吗啡处理。总之，

无论在野生杂合子模型，突变纯合子模型和显性

遗传模型中，白种人群中吗啡处理的需求量均高

于亚洲人群。另外，年龄和疼痛评分也显示 OPRM1 
A118G 多态性对吗啡需求量有影响。对于年龄，

各组均显示 OPRM1 A118G 多态性在吗啡治疗中

的影响，中年患者对吗啡的需求明显低于年轻患

者。关于疼痛评分，各组显示 OPRM1 A118G 多态

性在吗啡治疗中的显著影响，吗啡使用剂量随疼

痛评分增加而增加。对于不同的给药途径，在通

过镇痛泵和静脉注射给药途径中，本研究发现

OPRM1 A118G 多态性在野生杂合子突变，突变纯

合子和显性遗传模型中，G 等位基因携带者均需

要更高剂量的吗啡。对于口服给药，在野生杂合

子突变中未观察到 A118G 等位基因与吗啡需求量

之间的关联，但在突变纯合子和显性遗传模型中，

发现 G 等位基因携带者需要高剂量的吗啡处理，

结果见图 5。 
 

表 2  亚组分析结果 
Tab. 2  Results of subgroup meta-analysis 

项目 N AA vs AG AA vs GG AA vs AG+GG 
aP I2/% Pooled SMD(95%CI) Z bP aP I2/% Pooled SMD(95%CI) Z bP aP I2/% Pooled SMD(95%CI) Z bP

纳入研究 16 0.020 46.9 –0.15(–0.26, –0.04) 2.60 0.009 0.032 46.7 –0.43(–0.61, –0.24) 4.55 0.000 0.000 67.1 –0.25(–0.38, –0.12) 3.64 0.000

人群 

亚洲人 7 0.503 0.0 –0.15(–0.23, –0.07) 3.69 <0.001 0.141 37.7 –0.44(–0.60, –0.28) 5.44 <0.001 0.093 42.8 –0.30(–0.52, –0.07) 2.62 0.009

白种人 9 0.022 57.1 –0.23(–0.49, 0.04) 1.64 0.102 0.333 12.7 –0.59(–1.09, –0.09) 2.31 0.021 0.093 42.8 –0.30(–0.52, –0.07) 2.62 0.009

年龄 

<45 5 0.044 59.1 –0.20(–0.30, –0.10) 3.89 0.000 0.551 0.0 –0.39(–0.53, –0.24) 5.33 0.000 0.114 46.3 –0.29(–0.38, –0.20) 6.03 0.000

≥45 11 0.098 37.7 –0.09(–0.19, 0.00) 1.90 0.058 0.011 57.7 –0.39(–0.55, –0.24) 5.00 0.000 0.000 71.3 –0.17(–0.26, –0.08) 3.71 0.000

疼痛评分 

≤3 7 0.512 0.0 –0.09(–0.18, 0.00) 1.93 0.053 0.327 13.5 –0.38(–0.51, –0.25) 5.84 0.000 0.628 0.0 –0.23(–0.32, –0.15) 5.36 0.000

>3 9 0.011 59.6 –0.22(–0.32, –0.11) 3.97 0.000 0.009 67.7 –0.41(–0.59, –0.23) 4.41 0.000 0.000 80.6 –0.22(–0.32, –0.12) 4.26 0.000

注：N−纳入的研究数量；SMD−标准均数差；aP−异质性 P 值；bP−Z 检验 P 值。 
Note: N−number of studies; SMD−standardized mean differences; aP−value for heterogeneity; bP−value for significance of Z test. 
 

 
图 5  不同基因型与不同给药途径需要吗啡的平均剂量 
A–各个基因型不同给药途径需要吗啡的平均剂量；B–AA 野生纯合子和携带 G 等位基因不同给药途径需要吗啡的平均剂量；与 AA 基因型比较，
1)P<0.05，2)P<0.01。 
Fig. 5  Average doses of morphine in different genotype and different methods 
A–average doses of morphine each genotype to different methods; B–average doses of morphine for AA homozygote model and G-allele carriers to 
different methods; compared with AA genotype, 1)P<0.05, 2)P<0.01.
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3  讨论 
肿瘤疼痛是一种机制独特而复杂的慢性疼

痛，疼痛控制常不理想。OPRM1(A118G)基因突变

会引起编码 μ-阿片受体蛋白改变，影响吗啡活性

代 谢 产 物 吗 啡 -6- 葡 萄 糖 醛 酸 (morphine-6- 
glucuronide，M6G)对受体的激动，导致吗啡的镇

痛疗效存在个体差异。  
本项荟萃分析中，研究评估了 OPRM1 基因 

A118G 多态性和吗啡需求量之间对疼痛的影响，

发现 OPRM1 基因 A118G 遗传变异对吗啡需求量

有显著影响。在 16 项研究中的 4 115 例患者，其

中 2 066 例为 AA 基因型，2 049 例 AG/GG 基因

型 [6-21]，目前的研究表明 GG 基因型的携带者需要

更高剂量的吗啡。药物遗传学，也称为基因型指

导处方，是一种旨在使医学治疗适应患者遗传状

态的新概念[22]。它使人们能够理解遗传变异如何

用于定制管理疼痛的疗法。本研究检测了 OPRM1
基因 A118G 多态性对吗啡需求量的影响，发现 G
等位基因呈现“剂量依赖性”效应，白种人群对

吗啡需求量高于亚洲人群，研究也表明 OPRM1 基

因 A118G 多态性和患者年龄、疼痛评分与吗啡的

需求量有关联。吗啡使用剂量随年龄增大而减小，

随疼痛评分增加而增加。 
亚组荟萃分析，研究发现白种人群对吗啡需

求量高于亚洲人群。种族差异仍不清楚，但有可

能假设如下：首先，G 等位基因携带者表现出增

加的疼痛反应，导致对镇痛药的剂量需求更高[23]。

其次，白种人群中 A118G 等位基因突变的频率相

对在亚洲人群中观察到的较低。在白种人群中，

A118G 等位基因突变的频率较低，约 11.5%，突变

纯合子和野生杂合子的突变频率分别约为 2%和

20%[24]。然而，在亚洲人群中进行了研究，A118G
等位基因突变的频率约为 40%[25]。第三，与 A118G
多态性连锁不平衡可能影响 μ-阿片受体功能。

后，不同的环境，可能是种族差异(如吸烟率或当

地饮食习惯)，也可能有所贡献[26-27]。 
在本研究中，患者年龄和疼痛评分也是吗啡

需求量的重要预测因子。中年患者对吗啡的需求

明显低于年轻患者，这可能是由于吗啡在中年患

者体内的药动学发生了改变(如吸收、分布、代谢

和消除)，因此，中年患者对减轻疼痛的吗啡需求

量减少。此外，吗啡需求量随着疼痛评分的增加

而增加，这种疼痛程度反映了疾病的进展，因此，

随着疾病的进展需要更高剂量的吗啡减轻疼痛。 
当然，这项研究有一些局限性。首先，未达

到显著性亚组的样本量很小。其次，没有针对非

遗传性混杂因素调整数据，例如性别，潜在疾病

和伴随的多模式镇痛。第三，患者被诊断出不同

类型的肿瘤，并通过多种途径(口服、静脉内、鞘

内等)进行治疗。第四，在各种临床环境和不同人

群中，这些研究报道了 OPRM1 基因 A118G 多态

性与疼痛评级和吗啡的使用之间的关联。 
总之，本研究结果显示 OPRM1 基因 A118G

多态性对吗啡需求量有显著影响，且白种人群对

吗啡需求量高于亚洲人群。本研究结果仍需要大

样本多中心的随机对照试验来验证。 
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