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Ââå äå íèå

Ñî âåð øåí ñò âî âà íèå ôàð ìà êî òå ðà ïèè õðî íè ÷å ñêî ãî
áî ëå âî ãî ñèí ä ðî ìà ÿâ ëÿ åò ñÿ àê òó à ëü íîé ïðîá ëå ìîé êëè -
íè ÷å ñêîé ôàð ìà êî ëî ãèè è îí êî ëî ãèè [1]. Ãå íå òè ÷å ñêîå
ðàç íî îá ðà çèå ðå öåï òîð íî ãî àï ïà ðà òà íî öè öåï òèâ íîé ñè ñ -
òå ìû, îáåñ ïå ÷è âà þ ùåé âîñ ïðè ÿ òèå áî ëè ïðå äî ïðå äå ëÿ åò
ôå íî òè ïè ÷å ñêîå ðàç íî îá ðà çèå õðî íè ÷å ñêî ãî áî ëå âî ãî
ñèí ä ðî ìà ó ïà öè åí òîâ îí êî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî ôè ëÿ, à òàê æå
ìî æåò âëè ÿòü íà ýô ôåê òèâ íîñòü è áå çî ïàñ íîñòü íàð êî òè -
÷å ñêèõ àíà ëüãå òè êîâ [2]. Ôóí ê öè î íà ëü íûé ïî ëè ìîð ôèçì
ãå íîâ, êî äè ðó þ ùèõ íî öè öåï òèâ íóþ ñî ñòàâ ëÿ þ ùóþ áî ëå -
âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè, â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ìî æåò ðàñ ñìàò -
ðè âà òü ñÿ ìè øå íüþ äëÿ ïðî âå äå íèÿ òàð ãåò íîé àíà ëüãå òè -
÷å ñêîé òå ðà ïèè, ÷òî îñî áåí íî âàæ íî ïðè ôàð ìà êî ðå çè -
ñòåí ò íîé áî ëè è ôîð ìè ðî âà íèè âòî ðè÷ íîé ãè ïå ðàë ãå çèè
íà ôî íå îïèî èä íîé òå ðà ïèè. Ìå æèí äè âè äó à ëü íàÿ èç ìåí -
÷è âîñòü âîñ ïðè ÿ òèÿ áî ëè, à òàê æå ýô ôåê òèâ íî ñòè è áå çî -
ïàñ íî ñòè àíà ëüãå òè ÷å ñêîé òå ðà ïèè ïðå äî ïðå äå ëÿ þò çíà -
÷è ìîñòü ïðî âî äè ìûõ èñ ñëå äî âà íèé â ýòîé îá ëà ñ òè [3].

Îïèî èä íûå ðå öåï òî ðû

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ äî êà çà íà ðîëü â ïåð öåï öèè áî ëå -
âî ãî ñèí ä ðî ìà îïèî èä íûõ ðå öåï òî ðîâ, îáî çíà ÷à þ ùèõ ñÿ 
êàê MOR (ìþ îïèî èä íûé ðå öåï òîð), DOR (äå ëü òà
îïèî èä íûé ðå öåï òîð), KOR (êàï ïà îïèî èä íûé ðå öåï -
òîð) è NOR (íî öè öåï òèâ íûé îïèî èä íûé ðå öåï òîð) [4].

MOR ðàñ ïî ëî æå íû â îñíîâ íîì â ñòâî ëå ãî ëîâ íî ãî
ìîç ãà, à òàê æå ìå äè à ëü íîì òà ëà ìóñå, ãäå îíè îïî ñðå äó -
þò îáåç áî ëè âà íèå, óã íå òå íèå äû õà íèÿ, ýéôî ðèþ, ñå äà -
òèâ íûé ýô ôåêò, ñíè æå íèå ìî òî ðè êè æå ëó äî÷ íî-êè øå÷ -
íî ãî òðàê òà è ôè çè ÷å ñêóþ çà âè ñè ìîñòü.

KOR îá íà ðó æå íû â ëèì áè ÷å ñêîé ñè ñ òå ìå, ñòâî ëå
ìîç ãà è ñïèí íîì ìîç ãå. Èõ îñíîâ íûå ýô ôåê òû âêëþ ÷à -
þò ñïè íà ëü íîå îáåç áî ëè âà íèå, ñå äà òèâ íûé ýô ôåêò, âû -
çû âà þò îäûø êó è óã íå òå íèå äû õà íèÿ, çà âè ñè ìîñòü è
äèñ ôî ðèþ.

DOR ðàñ ïî ëî æå íû ïî âñå ìó ãî ëîâ íî ìó è ñïèí íî ìó
ìîç ãó è îïî ñðå äó þò ñïè íà ëü íîå è ñó ïðàñ ïè íà ëü íîå
îáåç áî ëè âà íèå.
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NOR ëî êà ëè çî âà íû â ãè ïî êàì ïå, ãè ïî òà ëà ìó ñå,

ìèí äà ëå âèä íîì òå ëå, òà ëà ìó ñå, ñïèí íî ìîç ãî âûõ ãàí ã -

ëè ÿõ, ïå ðåä íèõ è çàä íèõ ðî ãàõ ñïèí íî ãî ìîç ãà, ñèì ïà -

òè ÷å ñêèõ ãàí ã ëè ÿõ, lo cus co e ru le us (ãî ëó áîì ïÿò íå),

n. rap he do rsa lis (ïå ðåä íèõ ÿä ðàõ øâà), n. trac tus so li ta ri es

(ÿä ðàõ ñî ëè òàð íî ãî òðàê òà) [4].

Ýô ôåê òû ýê çî ãåí íûõ îïèî è äîâ îïî ñðå äó åò ñÿ ÷å ðåç

îïèî èä íûå ðå öåï òî ðû ìþ, êàï ïà è äå ëü òà [5, 32]. Íà çâà -

íèå ðå öåï òî ðîâ ïðî èñ õî äèò îò ïåð âî íà ÷à ëü íî îò êðû òûõ

ñóá ñòàí öèé, âçàè ìî äåé ñò âó þ ùèõ ñ ýòè ìè ðå öåï òî ðà ìè:

«MOR» ïðî èñ õî äèò îò ïåð âîé áóê âû ìîð ôè íà, «DOR»

— îò «vas def fe ren ce» (ñå ìÿ âû íî ñÿ ùèé ïðî òîê), «ÊOR»

— îò êå òî öèê ëà çî ñè íà [5].

Âû øå ó êà çàí íûå îïèî èä íûå ðå öåï òî ðû ïðåä ñòàâ ëÿ -

þò ñî áîé âñòðî åí íûå â ïëàç ìà òè ÷å ñêóþ ìåì á ðà íó ñî å -

äè íå íèÿ, èçî ëè ðî âàí íî âçàè ìî äåé ñò âó þ ùèå ñî ñïå öè -

ôè ÷å ñêè ìè ëè ãàí äà ìè — îïèî è äà ìè ýê çî ãåí íû ìè è ýí -

äî ãåí íû ìè (ðèñ. 1). Ìþ-ðå öåï òî ðû — íàè áî ëåå âàæ íûé 

êëàñ ñ ðå öåï òî ðîâ, èìå þ ùèé êëè íè ÷å ñêîå çíà ÷å íèå, òàê

êàê îíè ÿâ ëÿ þò ñÿ îñíîâ íûìè ñàéòàìè ñâÿ çû âà íèÿ

ñ îïèî èä íû ìè àíà ëüãå òè êà ìè [6].

MOR ñî ñòî ÿò èç 7 òðàíñ ìåì á ðàí íûõ äî ìå íîâ, 3-õ

âíå êëå òî÷ íûõ è 3-õ âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ïå òåëü, âíå êëå -

òî÷ íî ãî N-îêîí ÷à íèÿ è âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî Ñ-îêîí ÷à íèÿ 

[6]. Âíå êëå òî÷ íûå ïåò ëè îïðå äå ëÿ þò ñâÿ çû âà íèå ëè ãàí -

äîâ. Èç âå ñò íûå òè ïû îïèî èä íûõ ðå öåï òî ðîâ èäåí òè÷ íû 

ïðè ìåð íî íà 70%, ðàç ëè ÷à þò ñÿ ïî àìè íî êèñ ëîò íîé ïî -

ñëå äî âà òå ëü íî ñòè, ðàñ ïî ëî æåí íîé íà N- è C-êîí öàõ [8]. 

Ñòðóê òóð íûå ðàç ëè ÷èÿ âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî êàð áîê ñè ëü -

íî ãî êîí öà îïèî èä íî ãî ðå öåï òî ðà âëèÿ þò íà ïå ðå äà ÷ó

ñèã íà ëà ïî ñëå àê òè âà öèè ðå öåï òî ðà, îáú ÿñ íÿÿ òåì ñà -

ìûì ìå æèí äè âè äó à ëü íûå ðàç ëè ÷èÿ. Âíóò ðè- è ìå æèí -

äè âè äó à ëü íûå âà ðè à öèè â îò âåò íà îïèî è äû îáú ÿñ íÿ þò -

ñÿ ñó ùå ñò âî âà íè åì ôóí ê öè î íà ëü íî àê òèâ íûõ ïîä òè ïîâ

MOR [9].

Íà ëè ÷èå ïîä òè ïîâ MOR (mu1, mu2 è mu3), ÊÎR (k1, 

k2, k3) è DOR (d1, d2) îáó ñëîâ ëåíî ìå õà íèç ìîì àëü òåð -

íà òèâ íî ãî ñïëàé ñèí ãà, ïðè âî äÿ ùå ãî ê ðàç íî îá ðà çèþ ñå -

ìè òðàíñ ìåì á ðàí íûõ G-áåë êîâ, êî äè ðó å ìûõ îä íèì ãå -

íîì, ÷òî ïî çâî ëÿ åò ïðî èç âî äèòü ðî òà öèþ îïèî è äîâ

â êëè íè ÷å ñêîé ïðàê òè êå [9]. Èç âå ñò íî, ÷òî ìþ-1-ðå öåï -

òî ðû îò âåò ñò âåí íû çà îáåç áî ëè âà íèå è ýéôî ðèþ,

ìþ-2-ðå öåï òî ðû îïî ñðå äó þò óã íå òå íèå äû õà íèÿ, ñïè -

íà ëü íóþ àíà ëüãå çèþ è çà âè ñè ìîñòü, à ôóí ê öèÿ

ìþ-3-ðå öåï òî ðîâ íå èç âå ñò íà [9]. Íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü

âû ÿâ ëå íî îêî ëî 20 âà ðè àí òîâ ñïëàé ñèí ãà MOR ó ÷å ëî -

âå êà, ôóí ê öè î íà ëü íîå çíà ÷å íèå èìå þò òî ëü êî íå êî òî -

ðûå èç íèõ [7].
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Òàá ëè öà
Ôóí ê öè î íà ëü íàÿ õà ðàê òå ðè ñòè êà îïèî èä íûõ ðå öåï òî ðîâ

Ýô ôåêò MOR KOR DOR NOR

Àíà ëüãå çèÿ +++ + + Ðàç âè òèå òî ëå -
ðàí ò íî ñòè ê

ìþ-àãî íè ñòàì

Ñå äà öèÿ + ++ + +

Ýéôî ðèÿ +++ + +

Äèñ ôî ðèÿ + +

Ðåñ ïè ðà òîð íàÿ òîêñè÷ íîñòü +++ +

Çà ìåä ëå íèå ìî òîð íî-ýâà êó à òîð íîé ôóí ê öèè æå ëó -
äî÷ íî-êè øå÷ íî ãî òðàê òà

+++ + + +

Ñòè ìó ëÿ öèÿ äè ó ðå çà +

Ïðè ìå ÷à íèå. MOR — ìþ-îïèî èä íûé ðå öåï òîð; KOR — êàï ïà-îïèî èä íûé ðå öåï òîð; DOR — äå ëü òà-îïèî èä íûé ðå öåï òîð;
NOR — íî öè öåï òèâ íûé îïèî èä íûé ðå öåï òîð

Ðèñ. 1. Ñòðóê òó ðà ìþ-îïèî èä íî ãî ðå öåï òî ðà [Len non F.E., Moss J., Sin g le ton P.A., 2012].



NOR âêëþ ÷åíû â äðó ãèå èç âå ñò íûå ñå ìåé ñò âà îïèî -
èä íûõ ðå öåï òî ðîâ, ó÷è òû âàÿ åãî ñòðóê òóð íóþ ãî ìî ëî -
ãèþ: íà 48—49% îíè èäåí òè÷íû èç âå ñò íûì îïèî èä íûì
ðå öåï òî ðàì [9]. Êàæ äûé ïîä òèï îïèî èä íûõ ðå öåï òîðîâ
ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ìåì á ðà íó ñå ìåé ñò âà G-áåë êîâ, êàæ -
äûé èç êî òî ðûõ èìå åò ñâîé ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêèé ïðî -
ôèëü (òàá ëè öà).

Îïèî èä íûé ðå öåï òîð ìî æåò áûòü àê òè âè ðî âàí
ñ ïî ìî ùüþ ýí äî ãåí íûõ ëè ãàí äîâ, à òàê æå îïèî èä íûõ
ïðå ïà ðà òîâ (íà ïðè ìåð, ìîð ôèí, ôåí òà íèë, ìå òà äîí
è äð.) [17, 34]. Íàè áî ëåå øè ðî êî ïðè ìå íÿ å ìûå â Ðîñ -
ñèè îïèî èä íûå àíà ëüãå òè êè ìîð ôèí, ôåí òà íèë, òðè -
ìå ïå ðè äèí, òðà ìà äîë, êî äå èí, ïðî ïè î íèë ôå íè ëý òîê -
ñè ý òèë ïè ïå ðè äèí (ïðî ñè äîë) è îì íî ïîí ÿâ ëÿ þò ñÿ àãî -
íè ñòà ìè MOR [1, 12]. Ñðîä ñò âî îïè îä íûõ àíà ëüãå òè -
êîâ ê ñî îò âåò ñò âó þ ùèì îïèî èä íûì ðå öåï òî ðàì, ëî êà -
ëè çî âàí íûì ïðàê òè ÷å ñêè ïî âñåé öåí ò ðà ëü íîé è ïå ðè -
ôå ðè ÷å ñêîé íåð âíîé ñè ñ òå ìå îð ãà íèç ìà ïî ñðåä ñò âîì
Gi/o-áåë êà òîð ìî çèò àäå íè ëàò öèê ëà çó, ñíè æàÿ âõîä
êàëü öèÿ íà ïðå ñè íàï òè ÷å ñêîé ìåì á ðà íå íåé ðî íà è óâå -
ëè ÷è âàÿ ïî òîê êà ëèÿ ÷å ðåç ïî ñòñè íàï òè ÷å ñêóþ ìåì á -
ðà íó, ñòè ìó ëè ðóÿ âû áðîñ êà ëèÿ â ìåæ ñè íàï òè ÷å ñêóþ
ùåëü, à òàê æå çà ïó ñ êà åò ñè ñ òå ìó êè íàç íûõ êà ñ êà äîâ,
âêëþ ÷àÿ G-áå ëîê-ñî ïðÿ æåí íûå ðå öåï òîð íûå êè íà çû
(GR), ñå ìåé ñò âî ìè òî ãåí-àê òè âè ðî âàí íûõ ïðî òå èí êè -
íàç (MAPK): ýê ñò ðà öåë ëþ ëÿð íóþ ñèã íàë-ðå ãó ëè ðó å -
ìóþ êè íà çó (ERK1/2), p38 MAPK (p38), c-Jun N-òåð -
ìè íà ëü íóþ êè íà çó (JNK); èç ìå íÿ þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íîâ, 
îïî ñðå äî âàí íî àê òè âè ðó þò ôîñ ôî ëè ïà çó À2, ãó à íè ëàò -
öèê ëà çó, NO-ñèí òà çó [36].

Èç ìå íå íèå ïî òî êà Ñà2+/Ê+ ïðè âî äèò ê óã íå òå íèþ
âîç áóæ äà þ ùèõ ìå äè à òî ðîâ, âû çû âàÿ ãè ïåð ïî ëÿ ðè çà öèþ 
ïî ñòñè íàï òè ÷å ñêîé ìåì á ðà íû ñ óìå íü øå íè åì ÷óâ ñò âè -
òå ëü íî ñòè íåé ðî íîâ ê âîç áóæ äà þ ùå ìó äåé ñò âèþ íåé ðî -
ìå äè à òî ðîâ, ñòà áè ëè çà öèþ ïî ñòñè íàï òè ÷å êîé ìåì á ðà -
íû íåé ðî íîâ (ðèñ. 2). Óìå íü øåí íàÿ íåé ðîí íàÿ âîç áó -
äè ìîñòü ïðè âî äèò ê òîð ìî æå íèþ ïå ðå äà ÷è íåð âíûõ èì -

ïó ëü ñîâ è áëî êè ðî âà íèþ âû áðî ñà íåé ðîò ðàí ñ ìèò òå ðîâ,
ïðè âî äÿ ê îñëàá ëå íèþ èëè áëî êè ðî âà íèþ ïå ðå äà ÷è áî -
ëå âî ãî èì ïó ëü ñà. Ðàç ëè÷ íûå àãî íè ñòû îïèî èä íûõ ðå -
öåï òî ðîâ ìî ãóò èç áè ðà òå ëü íî àê òè âè ðî âàòü îäèí èëè
íå ñêî ëü êî ïó òåé ñå ëåê òèâ íîé àê òè âà öèè ñèã íà ëü íûõ
ïó òåé ÷å ðåç îäèí ïîä òèï ðå öåï òî ðà. Ìå õà íèç ìû, ó÷à ñò -
âó þ ùèå â äå ñåí ñè òè çà öèè ðå öåï òî ðîâ, òàê æå ïðåä ñòàâ -
ëÿ þò ñî áîé êè íà çî çà âè ñè ìûå ïó òè. G-áå ëîê-íå çà âè ñè -
ìûå ïðî öåñ ñû, âå äó ùèå ê ýí äî öè òî çó, ìî ãóò âëè ÿòü íà
MOR-ñèã íà ëû ñ ïî ìî ùüþ êàê ïðÿ ìûõ, òàê è êîñ âåí íûõ 
ìå õà íèç ìîâ [13, 36].

Ãå íû îïèî èä íûõ ðå öåï òî ðîâ

Ãåí OPRD1, êî äè ðó þ ùèé DOR, ëî êà ëè çî âàí íà õðî -
ìî ñî ìå 1 â ëî êó ñå p36.1-p34.2. Ãåí OPRK1, êî äè ðó þ ùèé
KOR, ëî êà ëè çî âàí íà õðî ìî ñî ìå 1 â ëî êó ñå 8q11.2. Ãåí
OPRL1, êî äè ðó þ ùèé NOR, ðàñ ïî ëî æåí íà õðî ìî ñî ìå
20 â ëî êó ñå 20q13.33. Ãåí OPRM1, êî äè ðó þ ùèé MOR,
ó ÷å ëî âå êà ëî êà ëè çî âàí íà õðî ìî ñî ìå 6 â ëî êó ñå
6q24-q25, îõ âà òû âà åò áî ëåå 200 ò.ï.í. è ñî ñòî èò èç 11 ýê -
çî íîâ [14].

Ïî èñê îäè íî÷ íûõ íóê ëå î òèä íûõ ïî ëè ìîð ôèç ìîâ
(ÎÍÏ) â ãå íàõ, ñâÿ çàí íûõ ñ ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ ê îïèî -
è äàì, ïðè âåë ê âû áî ðó ôàð ìà êî ãå íå òè ÷å ñêî ãî áèî ìàð -
êå ðà ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ MOR-1 ðå öåï òî ðà — ãå íà
OPRM1. Ãåí OPRM1 âëèÿ åò íà îñíîâ íûå ìå ñ òà äåé ñò âèÿ 
íàè áî ëåå ÷à ñ òî èñ ïî ëü çó å ìûõ îïèî è äîâ, à òàê æå ýí äî -
ãåí íûõ îïèî è äîâ (b-ýí äîð ôè íîâ è ýí êå ôà ëè íîâ), íà
ìî äè ôè êà öèþ äåé ñò âèÿ íàè áî ëåå ÷à ñ òî èñ ïî ëü çó å ìûõ
îïèî è äîâ, âêëþ ÷àÿ ìîð ôèí, òðà ìà äîë, ôåí òà íèë, òðè -
ìå ïå ðè äèí è äð., à òàê æå èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ôîð ìè -
ðî âà íèè àë êî ãî ëü íîé è íàð êî çà âè ñè ìî ñòè ÷å ðåç ìî äó -
ëÿ öèþ ñè ñ òå ìû äî ôà ìè íà. Â ãå íå OPRM1 çà ðå ãè ñò ðè ðî -
âà íî áî ëåå 3000 ÎÍÏ, íî ëèøü íå ìíî ãèå èç íèõ èìå þò
ôóí ê öè î íà ëü íîå çíà ÷å íèå è ýò íè ÷å ñêèå îñî áåí íî ñòè
ðàñ ïðî ñòðàí¸ííî ñ òè [20]. Íàè áî ëåå èçó ÷åí íûì ÎÍÏ
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Ðèñ. 2. Ìå õà íèçì àê òè âà öèè îïèî èä íûõ ðå öåï òî ðîâ ïîä äåé ñò âè åì àãî íè ñòîâ [Al-Ha sa ni R, Bruc has MR, 2011]: opio id ago nist G-pro te in ac ti va -
ti on — îïèî èä íûé àãî íèñò àê òè âà öèè G-áåë êà, re cep tor phos p ho ry la ti on — ðå öåï òîð ôîñ ôî ðè ëÿ öèè, re cyc ling — ðå öèê ëè ðî âà íèå, ñÀÌÐ — öèê -
ëè ÷å ñêèé àäå íî çèí ìî íî ôîñ ôàò; bg — G-áå ëîê B — ãàì ìà ñóáú å äè íè öû; ÅRK — âíå êëå òî÷ íàÿ ðå ãó ëè ðó å ìàÿ êè íà çà; JNK — Jun N-òåð ìè íà ëü -
íàÿ êè íà çà; MAPK — ìè òî ãåí-àê òè âè ðó å ìàÿ ïðî òå èí êè íà çà; Ð — ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå; Ñà2+ — êà ëü öè å âûé êà íàë; Ê+ — êà ëè å âûé êà íàë.



ÿâ ëÿ åò ñÿ çà ìå íà àäå íè íà (À) íà ãó à íèí (G) â 118 ïî çè -
öèè (A118G rs1799971) â ýê çî íå 1 ãå íà OPRM1, ÷òî,
â ñâîþ î÷å ðåäü, ïðè âî äèò ê çà ìå íå àñ ïà ðà ãè íà íà àñ ïà -
ðà ãè íî âóþ êèñ ëî òó â ïî ëî æå íèè 40 áåë êà ìþ-1-ðå öåï -
òî ðà N40D è ïî òå ðå îä íî ãî èç ïÿ òè àñ ïà ðà ãèí ñ âÿ çàí íûõ 
N-ãëè êî çè ëè ðî âàí íûõ ó÷à ñò êîâ âíå êëå òî÷ íîé ðå öåï -
òîð íîé îá ëà ñ òè [18]. ×à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè ÎÍÏ A118G
ó ëèö åâ ðî ïåé ñêî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ 15—30%, ó àçè àò -
ñêî ãî íà ñå ëå íèÿ — 40—50%, ó àô ðî à ìå ðè êàí öåâ è ëà òè -
íî à ìå ðè êà öåâ — 1—3% [23]. Äàí íûé ÎÍÏ ïðå äî ïðå äå -
ëÿ åò ìå æèí äè âè äó à ëü íûå ðàç ëè ÷èÿ îïèî èä ÷óâ ñò âè òå ëü -
íî ñòè ïðè ëå ÷å íèè õðî íè ÷å ñêîé áî ëè ó ïà öè åí òîâ îí êî -
ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî ôè ëÿ, à òàê æå àñ ñî öè è ðî âàí ñ ïî âû -
øåíèåì âû æè âà å ìîñòè ïà öè åí òîê ñ ðà êîì ìî ëî÷ íîé
æå ëå çû [18], ñ áî ëåå âû ñî êîé àô ôèí íî ñòüþ ñâÿ çû âà íèÿ
è àê òèâ íî ñòüþ ýí äî ãåí íî ãî ëè ãàí äà áå òà-ýí äîð ôè íà è
áî ëåå íèç êîé àê òèâ íî ñòüþ ýê çî ãåí íûõ îïèî èä íûõ ëè -
ãàí äîâ. Ãå íå òè ÷å ñêàÿ èç ìåí ÷è âîñòü OPRM1 ïðå äî ïðå äå -
ëÿ åò áî ëå âîå âîñ ïðè ÿ òèå íå òî ëü êî ïðè ðàç âè òèè õðî íè -
÷å ñêî ãî áî ëå âî ãî ñèí ä ðî ìà îí êî ëî ãè ÷å ñêî ãî ãå íå çà, íî
òàê æå è ïðè îñò ðîì áî ëå âîì ñèí ä ðî ìå â êëè íè ÷å ñêîé
îí êî ëî ãèè, îáó ñëîâ ëè âàÿ ìå æèí äè âè äó à ëü íûå ðàç ëè ÷èÿ 
äî çî âî ãî ðå æè ìà ìîð ôè íà. Ïà öè åí òàì, ãî ìî çè ãîò íûì
íî ñè òå ëÿì àë ëå ëÿ G (118G/G), òðå áó þò ñÿ áî ëåå âû ñî êèå
äî çû îïèî è äîâ, ãî ìî çè ãîò íûì íî ñè òå ëÿì àë ëå ëÿ
À(118À/À) — áî ëåå íèç êèå äî çû ñ îäè íà êî âîé ÷à ñ òî òîé
îïèî èä-îáó ñëîâ ëåí íûõ íå æå ëà òå ëü íûõ ïî áî÷ íûõ ðå àê -
öèé (ÍÏÐ) ó ãî ìî çè ãîò íûõ íî ñè òå ëåé (118G/G) è áî ëåå
âû ñî êèì óðîâ íåì ïî ñëå î ïå ðà öè îí íîé òîø íî òû è ðâî òû 
ó ãî ìî çè ãîò íûõ íî ñè òå ëåé (118À/À) â ñðàâ íå íèè ñ ãå òå -
ðî çè ãîò íû ìè íî ñè òå ëÿ ìè (118À/G) [16].

Ñïî ñîá íîñòü ïðåä ñêà çû âàòü ôàð ìà êî äè íà ìè ÷å ñêèå
è ñïå öè ôè ÷å ñêèå ÍÏÐ îïèî èä íûõ ïðå ïà ðà òîâ íà îñíî -
âå ôàð ìà êî ãå íå òè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé ïî çâî ëèò ìè íè -
ìè çè ðî âàòü ðèñê ñå ðü åç íûõ ÍÏÐ ñâÿ çàí íûõ ñ àá ñî ëþò -
íîé èëè îò íî ñè òå ëü íîé ïå ðå äî çè ðîâ êîé îïèî è äîâ,
îáåñ ïå ÷è âàÿ òåì ñà ìûì àäåê âàò íîå îáåç áî ëè âà íèå [21].
Ïî êà çà íî, ÷òî ó ãî ìî çè ãîò íûõ íî ñè òå ëåé àë ëå ëÿ À ïî
ÎÍÏ-ìàð êå ðó rs1799971 ãå íà OPRM1 (118À/À) ÷à ùå ðå -
ãè ñò ðè ðó þò ñÿ ãà ñò ðî òîê ñè÷ íîñòü è çà ïî ðû (63%) â ñâÿ çè 
ñ àñ ñî öè à öèåé íî ñè òå ëü ñò âà àë ëå ëÿ À ñ áî ëåå íèç êîé ýê -
ñ ï ðåñ ñèåé ìÐÍÊ ìþ-ðå öåï òî ðîâ, à òàê æå áî ëåå âû ñî -
êîé àô ôè íî ñòüþ îïèî èä íî ãî ðå öåï òî ðà ê áå òà-ýí äîð -
ôè íó è áî ëåå íèç êîé àô ôè íî ñòüþ ê ýê çî ãåí íûì îïèî è -
äàì [19]. Îä íà êî íå íàé äå íî àñ ñî öè à öèè ýòî ãî
ÎÍÏ-ìàð êå ðà (A118G rs1799971) ñ ôåí òà íèë-èí äó öè ðî -
âàí íîé ïî ñëå î ïå ðà öè îí íîé òîø íî òîé è ðâî òîé â èñ ñëå -
äî âà íèè ó 165 êè òàé ñêèõ æåí ùèí, êî òî ðûå ïîä âåð ã ëèñü
ãè íå êî ëî ãè ÷å ñêèì îïå ðà öè ÿì [31]; ìå òà à íà ëèç ãå íå òè -
÷å ñêèõ àñ ñî öè à òèâ íûõ èñ ñëå äî âà íèé îïèî è äîâ ïî êà çàë
ñëà áóþ ñâÿçü ñ òîø íî òîé ó ãî ìî çè ãîò íûõ íî ñè òå ëåé àë -
ëå ëÿ G [24]. Îä íà êî ó ïà öè åí òîâ, ïî ëó ÷àâ øèõ ìîð ôèí
ïî ñëå îïå ðà öèè, íî ñè òå ëü ñò âî àë ëå ëÿ G àñ ñî öè è ðî âà -
ëîñü ñ ìå íü øèì ñå äà òèâ íûì ýô ôåê òîì [24, 28].

Äðó ãèå èñ ñëå äî âà íèÿ ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òîì, ÷òî äàí -
íûé ÎÍÏ-ìàð êåð (A118G rs1799971) ñâÿ çàí, ïðåæ äå âñå -

ãî, ñ èç ìåí ÷è âî ñòüþ àíà ëüãå òè ÷å ñêî ãî îò âå òà íà ìîð ôèí: 
ãî ìî çè ãîò íûå íî ñè òå ëè àë ëå ëÿ G (118G/G) èìå ëè íàè -
ìåíü øèé àíà ëüãå òè ÷å ñêèé ýô ôåêò ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãî ìî -
çè ãîò íû ìè (118À/À) èëè ãå òå ðî çè ãîò íû ìè (118G/A) íî -
ñè òå ëÿ ìè àë ëå ëÿ À [22, 26]. Ñõîä íàÿ íèç êàÿ ýô ôåê òèâ -
íîñòü è íå îá õî äè ìîñòü ïî âû øå íèÿ äî çû îïèî è äîâ òàê æå
ïî êà çà íà ó ãî ìî çè ãîò íûõ íî ñè òå ëåé àë ëå ëÿ G (118G/G)
ïðè íà çíà ÷å íèè àëü ôåí òà íè ëà, ìîð ôèí-6-ãëþ êó ðî íè äà
è ëå âî ìå òà äî íà [27]. Â èñ ñëå äî âà íè ÿõ ïî êà çà íî, ÷òî íî -
ñè òå ëü ñò âî àë ëå ëÿ G ÷à ùå âû ÿâ ëÿ åò ñÿ â ãðóï ïå îïèî èä íà -
èâ íûõ (ðà íåå íå ïî ëó ÷àâ øèõ ñè ëü íûå îïèî è äû) ïà öè åí -
òîâ ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïà öè åí òà ìè, ïî ëó ÷à þ ùè ìè íàð êî òè -
÷å ñêèå àíà ëüãå òè êè ïî ïî âî äó õðî íè ÷å ñêîé îí êî ëî ãè ÷å -
ñêîé áî ëè [27]. Ïà öè åí òàì, ÿâ ëÿ þ ùèì ñÿ ãî ìî çè ãîò íû ìè 
íî ñè òå ëÿ ìè àë ëå ëÿ À (118À/À) òðå áó åò ñÿ ñðåä íÿÿ äî çà
ìîð ôè íà (112 ìã â òå ÷å íèå 24 ÷à ñîâ), â òî âðå ìÿ êàê ãå òå -
ðî çè ãîò íûì (118A/G) è ãî ìî çè ãîò íûì (118G/G) íî ñè òå -
ëÿì àë ëå ëÿ G òðå áó åò ñÿ ñðåä íÿÿ äî çà 132 ìã è 216 ìã â òå -
÷å íèå òî ãî æå âðå ìå íè ñî îò âåò ñò âåí íî [32]. Ñõîä íûå ðå -
çó ëü òà òû ïî êà çà íû è â äðó ãîé ðà áî òå íà ïðè ìå ðå ïà öè åí -
òîâ ñ ðàç ëè÷ íîé îí êî ëî ãè ÷å ñêîé ïà òî ëî ãèåé [21]: ãî ìî -
çè ãîò íûå íî ñè òå ëè àë ëå ëÿ G (118G/G) íóæ äà ëèñü â áî ëü -
øèõ ïå ðî ðà ëü íûõ äî çàõ ìîð ôè íà (143 ìã/ñóò.) ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ ãå òå ðî çè ãîò íû ìè íî ñè òå ëÿ ìè àë ëå ëÿ G (118A/G) è
ãî ìî çè ãîò íû ìè íî ñè òå ëÿ ìè àë ëå ëÿ À (118A/À) — 89 è
50 ìã/ñóò. ñî îò âåò ñò âåí íî. Ó íî ñè òå ëåé ãå íî òè ïà 118G/G
êîí öåí ò ðà öèÿ ìîð ôè íà è åãî ìå òà áî ëè òîâ â êðî âè M6G
è ìîð ôèí-3-ãëþ êó ðî íè äà (M3G)) áû ëà ñó ùå ñò âåí íî
âûøå ïî ñðàâ íå íèþ ñ íî ñè òå ëÿ ìè äâóõ äðó ãèõ ãå íî òè ïîâ
[10, 15] èç-çà âîç ìîæ íî ãî ôàð ìà êî äè íà ìè ÷å ñêî ãî àí òà -
ãî íèç ìà ñ ýí äî ãåí íû ìè îïè à òà ìè. Äàí íûé ôàêò ìî æåò
îáú ÿñ íÿ òü ñÿ ðàç ëè÷ íûì óðîâ íåì M6G [15], ÷òî îáú ÿñ íÿ -
åò íå ýô ôåê òèâ íîñòü ìîð ôè íà ó ïà öè åí òîâ ñ õðî íè ÷å -
ñêèì áî ëå âûì ñèí ä ðî ìîì â 10—30% ñëó ÷à åâ [7].

Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî âû øå ó êà çàí íûå äî çû ìîð ôè -
íà ïðå âû øà þò äî çû äðó ãî ãî íàð êî òè ÷å ñêî ãî àíà ëüãå òè -
êà (ôåí òà íè ëà) èç-çà áî ëåå âû ñî êî ãî (âòðîå) ñðîä ñò âà
ôåí òà íè ëà ïî ñðàâ íå íèþ ñ ìîð ôè íîì ê ñâÿ çû âà íèþ
ñ MOR. Óâå ëè ÷å íèå àô ôèí íî ñòè áå òà-ýí äîð ôè íà
ê îïèî èä íûì ðå öåï òîðàì ìî æåò îáåñ ïå ÷èòü áî ëü øóþ
êîí êó ðåí öèþ ïî ñëåä íå ãî ñ ìîð ôè íîì â ðå çó ëü òà òå ÷å ãî
òðå áó þò ñÿ áî ëåå âû ñî êèå äî çû îïèî è äà, íå îá õî äè ìûå
äëÿ âû òåñ íå íèÿ áå òà-ýí äîð ôè íà èç MOR [30].

Òà êèì îá ðà çîì, ïðî âå äåí íûé àíà ëèç äî ñòóï íîé ëè -
òå ðà òó ðû ñâè äå òå ëü ñò âó åò î òîì, ÷òî ÎÍÏ A118G
(rs1799971) ãå íà OPRM1 àñ ñî öè è ðî âàí ñ âà ðè à áå ëü íîé
ýô ôåê òèâ íî ñòüþ è áå çî ïàñ íî ñòüþ îïèî è äîâ [29]. Îä íà -
êî, íå ñìîò ðÿ íà áî ëü øîå êî ëè ÷å ñò âî ïóá ëè êà öèé, ïî -
ñâÿ ùåí íûõ äàí íîé ïðîá ëå ìå, ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû
â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ íå èñïîëüçóþò ñÿ äîë æíûì îá ðà çîì
â êëè íè ÷å ñêîé ïðàê òè êå [7, 20].

Ðåä êèå (<0,1% íà ñå ëå íèÿ) ÎÍÏ G779A (R260H),
G794A (R265H), T802C (S268P) òàê æå ïðè âî äÿò ê ñíè æå -
íèþ ñâÿ çû âà íèÿ G-áåë êà ñèã íà ëü íî ãî ðå öåï òî ðà è äå -
ñåí ñè áè ëè çà öèè, ÷òî âû çû âà åò íå ýô ôåê òèâ íîñòü îïèî -
è äîâ ó ïà öè åí òîâ îí êî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî ôè ëÿ. Ïî êà çà íî,
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÷òî ÎÍÏ G554A ïðå äî ïðå äå ëÿ åò óìå íü øå íèå, à A1320G
— óâå ëè ÷å íèå òðàíñ êðèï öèè MOR ñ îò ñóò ñò âè åì èç ìå -
íå íèé äîë æíîé ôóí ê öè î íà ëü íîé çíà ÷è ìî ñòè [33].

Ïî ëè ìîð ôèç ìû C17T (A6V) è C440G (S147C) íå
èìå þò ôóí ê öè î íà ëü íîé êëè íè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè, íî
ÎÍÏ C17T(A6V) ìî æåò áûòü ñî îò âåò ñò âó þ ùèì ìàð êå -
ðîì íèç êî ãî óðîâ íÿ áóï ðå íîð ôè íà â îïèî èä íîé òå ðà -
ïèè íàð êî çà âè ñè ìî ñòè [25]. Äðó ãîé ÎÍÏ-ìàð êåð
rs563649 òàê æå ìî æåò âíî ñèòü âêëàä â èí äè âè äó à ëü íûå
ðàç ëè ÷èÿ îò âå òà íà îïèî èä íûå àíà ëüãå òè êè [8], ÷òî
òðå áó åò äà ëü íåé øå ãî èçó ÷å íèÿ. Âëè ÿ íèå àñ ñî öè à öèé
ÎÍÏ 118A/G ãå íà OPRM1 è ÎÍÏ Ñ3435Ò ãå íà
MDR1/ABCB1, êî äè ðó þ ùå ãî Ð-ãëè êîï ðî òå èí, à òàê æå
ÎÍÏ 118A/G ãå íà OPRM1 è ÎÍÏ â ãå íå 158Val/Met,
êî äè ðó þ ùåì êà òå õîë-Î-ìå òèë ò ðàí ñ ôå ðà çó, ïðè âî äÿ -
ùå ìó ê çà ìå íå 158Val/Met, íà âîñ ïðè ÿ òèå áî ëå âî ãî
ñèí ä ðî ìà è ýô ôåê òèâ íîñòü îïèî èä íîé òå ðà ïèè, òàê æå
ïî êà çà íà ó îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ áî ëü íûõ [35].

Ïî ëè ìîð ôèçì ãå íîâ OPRK1 è OPRD1 àñ ñî öè è ðî âàí
ñ çà âè ñè ìî ñòüþ è ïðè ñòðà ñòè åì ê ðàç ëè÷ íûì âå ùå ñò -
âàì, âêëþ ÷àÿ àë êî ãîëü, îïè à òû, ãå ðî èí è êî êà èí [7, 11,
14]. Íàé äå íû íå ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå èñ ñëå äî âà íèÿ âëè ÿ íèÿ 
ãå íîâ OPRK1 è OPRD1 íà ðå à ëè çà öèþ áî ëå âîé ÷óâ ñò âè -
òå ëü íî ñòè èëè ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ê îïèî è äàì: DOR èã -
ðà åò ðîëü â ôîð ìè ðî âà íèè íåé ðî ïà òè ÷å ñêîé è âîñ ïà ëè -
òå ëü íîé áî ëè, à KOR — â îïî ñðå äî âà íèè âèñ öå ðà ëü íîé
áî ëè [23]. Òàê, ôîð ìè ðî âà íèå áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî -
ñòè àñ ñî öè è ðî âà ëî ñ ÎÍÏ ãå íà OPRÊ1 rs6473799 â ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà ëü íîì èñ ñëå äî âà íèè [37]. Ïî êà çà íî, ÷òî
ÎÍÏ ãå íîâ, êî äè ðó þ ùèõ êàï ïà- è äåëü òà-îïèî èä íûå
ðå öåï òî ðû ñî îò âåò ñò âåí íî, àñ ñî öè è ðî âà ëèñü ñ àë êî -
ãîëü íîé è íàð êî òè ÷å ñêîé çà âè ñè ìî ñòüþ [27]. Íàè áî ëåå
çíà ÷è ìûå àñ ñî öè à öèè ñ îïèî èä íîé çà âè ñè ìî ñòüþ íà -
áëþ äà ëèñü äëÿ ÎÍÏ rs2236861 â ãå íå OPRD1 [38].

Òà êèì îá ðà çîì, íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü ïðî âå äåí íûå
èñ ñëå äî âà íèÿ íå ïî êà çà ëè ÷åò êîé àñ ñî öè à öèè ôå íî òè -
ïè ÷å ñêî ãî ðàç íî îá ðà çèÿ îïèî èä ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ïà öè -
åí òîâ îí êî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî ôè ëÿ, èìå þ ùèõ õðî íè ÷å -
ñêèé áî ëå âîé ñèí ä ðîì, ñ áî ëü øèí ñò âîì èçó ÷åí íûõ
ÎÍÏ îïèî èä íûõ ðå öåï òî ðîâ, ÷òî ìî æåò ñâè äå òå ëü ñò âî -
âàòü î ìíî æå ñò âåí íî ñòè ôàê òî ðîâ, ïðå äî ïðå äå ëÿ þ ùèõ
èí äè âè äó à ëü íîñòü îò âå òà íà îïèî è äû ó ïà öè åí òîâ îí êî -
ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî ôè ëÿ [19]. Òåì íå ìå íåå, àñ ñî öè à öèè
ÎÍÏ íå ñêî ëü êèõ ãå íîâ, îò âå ÷à þ ùèõ çà ïåð öåï öèþ áî -
ëè, ÿâ ëÿ þò ñÿ àê òó à ëü íûì ïðåä ìå òîì ôóí äà ìåí òà ëü íûõ
è êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé â ñî âðå ìåí íîé îí êî ôàð -
ìà êî ëî ãèè.

Çà êëþ ÷å íèå

Â îñíî âå ôîð ìè ðî âà íèÿ õðî íè ÷å ñêîé îí êî ëî ãè ÷å -
ñêîé áî ëè ëå æèò âçàè ìî äåé ñò âèå ìíî æå ñò âà ìå õà íèç ìîâ 
ñåí ñîð íîé, ìî òîð íîé, ýìî öè î íà ëü íîé, êîã íè òèâ íîé ñî -
ñòàâ ëÿ þ ùèõ ñ âî âëå ÷å íè åì ôàê òî ðîâ îêðó æà þ ùåé ñðå -
äû, ãåí äåð íûõ îñî áåí íî ñòåé, ïðå äî ïðå äå ëåí íûõ â çíà -
÷è òå ëü íîé ìå ðå ãå íå òè ÷å ñêè ìè è íå ãå íå òè ÷å ñêè ìè
ôàê òî ðà ìè, êàæ äûé èç êî òî ðûõ âíî ñèò èí äè âè äó à ëü íûé 

âêëàä â êó ìó ëÿ òèâ íûé ðèñê ñíè æå íèÿ ýô ôåê òèâ íî ñòè è
áå çî ïàñ íî ñòè îïèî èä íîé òå ðà ïèè. Íå êî òî ðûå èç ïðî âå -
äåí íûõ èñ ñëå äî âà íèé ñâè äå òå ëü ñò âó þò î êëè íè ÷å ñêè
çíà ÷è ìîé àñ ñî öè à öèè íî ñè òå ëü ñò âà ÎÍÏ A118G ãå íà
OPRM1, êî äè ðó þ ùå ãî MOD ñ âîñ ïðè ÿ òè åì áî ëå âî ãî
ñòè ìó ëà è ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ ê íàð êî òè ÷å ñêèì àíà ëüãå -
òè êàì, íî äàí íûå äðóãèõ èñ ñëå äî âà íèé íå ïîä òâåð æ äà -
þò ýòîò ðåçóëüòàò, ÷òî íå ïî çâî ëÿ åò øè ðî êî âíå äðÿòü
ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû â ïî âñåä íåâ íóþ êëè íè ÷å ñêóþ
ïðàê òè êó è òðå áó åò äà ëü íåé øå ãî èçó ÷å íèÿ äàí íî ãî âî -
ïðî ñà. Îöåí êà êîì áè íè ðî âàí íûõ ýô ôåê òîâ ÎÍÏ A118G 
ãå íà OPRM1 è ÎÍÏ äðó ãèõ ãå íîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðåä ìå òîì
äà ëü íåé øèõ èçó ÷å íèé ïðè ÷èí ôå íî òè ïè ÷å ñêîé èç ìåí -
÷è âî ñòè ýô ôåê òèâ íî ñòè îïèî è äîâ è ôàð ìà êî äè íà ìè ÷å -
ñêîé àê òèâ íî ñòè îïèî è äîâ íà ìî òîð íî-ýâà êó à òîð íóþ
ôóí ê öèþ æå ëó äî÷ íî-êè øå÷ íî ãî òðàê òà, äû õà òåëü íûé
öåíòð è äðó ãèå îò äå ëû öåí ò ðà ëü íîé íåð âíîé ñè ñ òå ìû
äëÿ îáåñ ïå ÷å íèÿ ýô ôåê òèâ íîé è áå çî ïàñ íîé àíà ëüãå òè -
÷å ñêîé òå ðà ïèè.
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