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Эффективность послеоперационного обезболивания может определяться генетическими особенностями пациен-
тов, влияющими на фармакодинамику и фармакокинетику препаратов. В частности, в результате метаболизма тра-
мадола изоферментом цитохрома Р-450 образуется О-десметилтрамадол, обладающий более высоким сродством к 
мю-опиатным рецепторам. В работе изучена эффективность анальгезии на основе трамадола у 48 пациенток после 
эндоскопических гинекологических операций в зависимости от наличия/отсутствия полиморфизмов гена CYP2D6. 
Установлено, что у 15 пациенток с полиморфизмами С100T и G1846A послеоперационный болевой синдром был 
более интенсивным, что сопровождалось активацией симпатической нервной системы. Определение указанных 
полиморфизмов может быть полезным для выбора оптимальной схемы послеоперационного обезболивания.
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The effectiveness of postoperative analgesia may be determined by genetic characteristics of patients that affect the phar-
macodynamics and pharmacokinetics of drugs. In particular, as a result of the metabolism of tramadol by isoenzyme of 
cytochrome P-450 is formed O-desmethyltramadol having higher affinity to mu-opioid receptors. The paper explored the 
effectiveness of analgesia based on tramadol in 48 patients after endoscopic gynecological surgery depending on the pres-
ence/absence of polymorphisms of CYP2D6 gene.It was found that 15 patients with polymorphisms С100Т and G1846A 
had more intensive postoperative pain, which was accompanied by activation of the sympathetic nervous system. Deter-
mination of these polymorphisms may be useful to select the optimal postoperative analgesia.
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Проблема послеоперационного обезболивания оста-
ется далекой от разрешения. Гинекологические опе-
рации, традиционно относимые к вмешательствам 

средней или низкой травматичности, часто сопро-
вождаются весьма интенсивным болевым синдро-
мом [1]. Развитие эндоскопической техники сделало 
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возможным выполнение из лапароскопического до-
ступа существенных по объему и продолжитель-
ности вмешательств, таких как консервативная ми-
омэктомия и гистерэктомия. Хотя преимущества 
лапароскопической техники неоспоримы, различия 
с «открытыми» вмешательствами в отношении ин-
тенсивности боли могут быть не столь существен-
ными [2], а отношение к подобным операциям как к 
малоинвазивным и малоболезненным зачастую при-
водит к недооценке значимости послеоперационного 
обезболивания. 

При оценке адекватности послеоперационной 
анальгезии многие авторы отмечают значитель-
ную вариабельность результатов [3]. Во многом это 
может быть связано с субъективными моментами, 
но известны и объективные факторы, определя-
ющие эффективность обезболивания. В частно-
сти, продемонстрировано, что чувствительность 
к наркотическим анальгетикам (а соответствен-
но, и их клиническая эффективность) может быть 
снижена у пациентов с наличием полиморфизмов 
в генах мю-опиоидного рецептора и катехол-О-
метилтрансферазы [4, 5]. Генетические особенно-
сти пациента могут определять и фармакокинети-
ку препаратов, в частности, их биотрансформацию 
с участием цитохрома Р-450. Достаточно хорошо 
изучены и уже находят применение в практике 
фармакогенетические аспекты применения не-
стероидных противовоспалительных и гипотен-
зивных препаратов, непрямых антикоагулянтов, 
статинов [6, 7].

В практике анестезиолога одним из препара-
тов, в биотрансформации которого участвует ци-
тохром Р-450 (изофермент CYP2D6), является 
трамадол; основным его метаболитом является 
О-десметилтрамадол, обладающий существенно 
более высоким аффинитетом к мю-опиоидным 
рецепторам [8]. Наличие полиморфизмов в гене 
CYP2D6 может приводить к снижению интенсив-
ности деметилирования трамадола (при одно-
нуклеотидном полиморфизме С100T) или пол-
ному отсутствию активности изофермента (при 
полиморфизме G1846A) [9]. Теоретически у та-
ких пациентов можно ожидать снижения аналь-
гетического эффекта от применения препарата, 
однако результаты клинических исследований 
эффективности послеоперационной анальгезии 
трамадолом в зависимости от аллельных вариан-
тов гена CYP2D6 весьма немногочисленны и раз-
норечивы [10]. 

Целью исследования явилась оценка адекватно-
сти послеоперационной анальгезии на основе тра-
мадола при крупных эндоскопических операциях в 
гинекологии в зависимости от аллельных вариантов 
гена CYP2D6, изофермента цитохрома P-450.

Материалы и методы

Материал исследования составили наблюдения 
за 48 пациентками в возрасте до 65 лет, без зна-
чимой сопутствующей патологии, которым в пла-
новом порядке выполнялись операции по поводу 
миомы матки: гистерэктомия (17) или консер-
вативная миомэктомия (31). Возраст пациенток 
составил 40 (34–45) лет, рост – 164 (162–168) см, 
масса тела – 64 (57–70) кг, продолжительность 
оперативных вмешательств составила 165 (137,5–
210) мин.

Методика анестезии и послеоперационного обез- 
боливания была одинаковой в обеих группах и со-
стояла в следующем. Премедикация на операцион-
ном столе включала в себя в/в введение атропина в 
дозе 10 мкг/кг, тримеперидина 0,3 мг/кг и диазепа-
ма 0,15 мг/кг. Индукция проводилась пропофолом 
в дозе 2 мг/кг, миорелаксация – рокуронием 0,5 мг/
кг. Выполнялась интубация трахеи, проводилась ис-
кусственная вентиляция легких, анестезия поддер-
живалась севофлюраном по методике низкопоточ-
ной анестезии и болюсным введением фентанила и 
рокурония. После окончания анестезии пациентки 
переводились для наблюдения в отделение интен-
сивной терапии. В течение первых сут схема после-
операционного обезболивания включала в себя в/м 
инъекции трамадола по 100 мг каждые 6 ч и кеторо-
лака по 30 мг каждые 8 ч. 

В послеоперационном периоде проводился стан-
дартный мониторинг показателей гемодинамики 
и пульсоксиметрии. Каждые 3 ч оценивалась ин-
тенсивность боли по 100-миллиметровой визу-
ально-аналоговой шкале (ВАШ) в покое и при ак-
тивизации пациенток, степень седации по шкале 
оценки возбуждения – седации Richmond (RASS) 
и выраженность послеоперационной тошноты и 
рвоты (0 – отсутствие симптомов, 1 – тошнота, 
2 – рвота). Для оценки состояния вегетативной 
нервной системы использовался метод кардиоин-
тервалографии по Р.М. Баевскому с помощью ап-
парата ВНС-Ритм (Нейрософт, Россия) с автомати-
ческой записью и анализом электрокардиограммы. 
Регистрировались показатели частоты сердечных 
сокращений, моды (Мо), амплитуды моды (АМо), 
вариационного размаха (DX) и индекса напряжения 
(ИН) в 18.00 накануне оперативного вмешательства 
и в день операции.

Определение генотипа проводилось из образ-
цов цельной крови с ЭДТА методом полимераз-
ной цепной реакции в реальном времени с помо-
щью детектирующего амплификатора DTlite (ДНК-
технология, Россия) и наборов реагентов для опре-
деления полиморфизма C100T и полиморфизма 
G1846A гена CYP2D6 (Синтол, Россия).
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Полученные результаты подвергались статисти-
ческой обработке пакетами программ Microsoft 
Excel 2013 (Microsoft Corp, США) и Statistica 8.0 
(StatSoft Inc, США); вычислялись медиана (Ме) и 
интерквартильный размах (LQ; UQ), для сравне-
ния групп использовались методы непараметриче-
ской статистики: для количественных признаков – 
U-критерий Манна–Уитни, для качественных – точ-
ный критерий Фишера. Критический уровень значи-
мости р во всех расчетах был принят равным 0,05.

Результаты и обсуждение

При исследовании гена CYP2D6 у 13 пациенток 
был выявлен гетерозиготный полиморфизм G1846A 
(замена гуанина на аденин в позиции 1846), поли-
морфизм C100T (замена цитозина на тимин в пози-
ции 100) был обнаружен у 1 пациентки в гомозигот-
ном (Т/Т) и у 1 – в гетерозиготном (С/Т) варианте. 

В зависимости от наличия/отсутствия указан-
ных полиморфизмов пациентки были разделены на 
2 группы: 1-ю группу составили 32 пациентки без 

полиморфизмов («дикий» тип), 2-ю – 15 пациенток 
с полиморфизмами гена CYP2D6. 

Между группами пациенток не было выявлено 
различий в антропометрических данных, видах и 
продолжительности оперативных вмешательств 
(табл. 1).

Интенсивность послеоперационного болевого 
синдрома была умеренной, в целом находясь в до-
пустимых пределах [11]. Однако при оценке интен-
сивности боли в покое были выявлены значимые от-
личия между группами: она была выше у пациенток 
с полиморфизмами гена CYP2D6 как вечером в день 
операции, так и на следующее утро (рис. 1).

Схожая картина наблюдалась и при оценке ин-
тенсивности болевых ощущений при активиза-
ции пациенток (рис. 2), хотя здесь различия как 
математически, так и статистически были менее 
существенны.

Между группами не было выявлено статистиче-
ски значимых различий в частоте и выраженности 
побочных эффектов наркотических анальгетиков. 
Уровень седации по RASS у большинства пациенток 

Таблица 1. Исходные характеристики пациенток

1-я (n = 33) 2-я (n = 15) р

Возраст, лет 39,5 (33,5; 44,5) 40,5 (35; 45) 0,87
Рост, см 165 (160; 170) 164 (163; 168) 0,85

Масса тела, кг 64 (58; 70) 67 (53; 79) 0,96
Вид операции

(гистерэктомия / миомэктомия)
12 / 21 5 / 10 0,55

Длительность операции, мин 165 (140; 210) 180 (160; 210) 0,39

Рис. 1. Динамика интенсивности боли в покое (ВАШ, мм) 
* – p<0,05 по сравнению с 1-й группой (U-критерий Манна–Уитни)

Рис. 2. Динамика интенсивности боли при активизации (ВАШ, мм) 
* – p< 0,05 по сравнению с 1-й группой (U-критерий Манна–Уитни)
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находился на уровне от -1 до 0; послеоперационная 
тошнота отмечена у 39% пациенток 1-й группы и у 
27% – 2-й, рвота – соответственно у 18 и 7%, значи-
мость различий не достигла критического уровня.

При оценке показателей вариабельности сердеч-
ного ритма исходных различий между группами за-
фиксировано не было (табл. 2).

Однако в послеоперационном периоде у пациен-
ток 2-й группы отмечены значимо более низкие зна-
чения моды и более высокие – амплитуды моды и 
индекса напряжения, что может свидетельствовать 
о более выраженной симпатикотонии, возможно, на 
фоне недостаточно адекватной анальгезии.

Распространенность полиморфизмов гена 
CYP2D6 в исследованной выборке пациенток соот-
носится с литературными данными [8]. Замедление 
биотрансформации трамадола со снижением плаз-
менной концентрации его активного метаболита 
– О-десметилтрамадола – у лиц с генетическими 
полиморфизмами гена CYP2D6 также достаточно 
хорошо установлено. Однако клиническая значи-
мость этого феномена с точки зрения адекватно-
сти послеоперационной анальгезии практически 
не изучена [9, 10], несмотря на достаточно широкое 
применение и длительную историю использования 
препарата. Наше исследование демонстрирует, что 
эффективность обезболивания на основе трама-
дола зависит от генетических особенностей паци-
ента, что может учитываться при разработке ин-
дивидуализированных схем послеоперационного 
обезболивания.

Заключение

Особенности генотипа пациента, влияющие на 
фармакокинетику наркотических анальгетиков, 
могут определять эффективность их примене-
ния. В частности, наличие полиморфизмов С100T 
и G1846A гена CYP2D6, изофермента цитохрома 
Р-450, участвующего в биотрансформации трама-
дола, снижает эффективность послеоперацион-
ной анальгезии при эндоскопических операциях 

в гинекологии. Частота встречаемости указанных 
полиморфизмов может достигать 30%, что делает 
актуальным их определение с целью оптимизации 
обезболивания у конкретного пациента. 
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сорской поддержки. 
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