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излечения пациентов. Они могут лишь обеспечить лучшее качество жизни на 

определенный период времени.  
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Аннотация. В данной статье рассмотрено влияние морфина на рост 

опухоли, ангиогенез, метастазирование, воспаление и иммуномодуляцию. 

Изучая данные исследований, было показано, что морфин играет двойную роль 

в регуляции опухолей. 

Annotation.This article examines the effect of morphine on tumor growth, 

angiogenesis, metastasis, inflammation, and immunomodulation. The review of the 

research data revealed that morphine plays a dual role in tumor regulation. 
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Введение 

Морфин используется для облегчения боли у пациентов с 

онкологическими заболеваниями, что способствует улучшению качества жизни 

больного. Морфин - наркотик на основе опиатов, который действует через 

опиоидные рецептор μ, δ и κ, локализованные в головном мозге. Он оказывает 

анальгетический эффект, воздействуя непосредственно на центральную нервную 

систему (ЦНС), но его активность в периферических тканях является причиной 

многих вторичных осложнений, таких как привыкание, толерантность, 

угнетение дыхания, иммуносупрессию и запор. Несмотря на упомянутые выше 

недостатки, морфин является эффективным клинически доступным 

болеутоляющим средством для лечения сильной боли, связанной с раком [3].  

Применение морфина у больных раком показало, что помимо его 

обезболивающего действия, он играет роль в регуляции роста раковых клеток. 

По данным некоторых исследованийобнаружено, что применение морфина 

способствует прогрессированию опухоли, в то время как другие предполагают, 

что он ингибирует рост опухоли. Эти процессы регулируются за счёт модуляции 

ангиогенеза, который важен для инвазивности и развития метастазов. 

Цель исследования - показать влияние морфина на регуляцию развития 

опухоли, включая рост, ангиогенез, метастазирование, воспаление и 

иммуномодуляцию. 

Материалы и методы исследования  

Проведен обзор статей зарубежных авторов, использовали данные баз 

PubMed и CyberLeninka с использованием ключевых слов Morphine, tumorcells, 

proliferation. 

Результаты исследования и их обсуждение 

Влияние морфина на рост опухолевых клеток 

По данным некоторых исследований обнаружено, что морфин может 

ингибировать пролиферацию опухолевых клеток при введении концентрации 

mailto:eroveb800@mail.ru
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более 10 мкМ (микромоль). Это вызвано ингибированием прогрессирования 

клеточного цикла от фазы G1 (первой фазы клеточного 

цикла эукариотических клеток)  к фазе S (фаза в которой происходит репликация 

ДНК). Исследование показало, что у мышей, которым был введен морфин, рост 

MCF-7 и MDA-MB-231 (клеточные линии, полученные из инвазивной 

аденокарциномы протоков молочной железы человека) был значительно снижен 

по сравнению с контрольной группой благодаря р53-зависимому механизму. 

Белок P-53 участвует в клеточном ответе на повреждение ДНК и позволяет 

индуцировать программируемую клеточную гибель при наличии обширных 

повреждений [9].  

Также продемонстрировано, что μ-опиоидный рецептор, через который 

морфин оказывает свое влияние, регулирует рост опухоли и 

метастазирование. Путем связывания с μ-опиоидным рецептором, морфин 

регулирует развитие клеточного цикла, стимулируя пути митоген-активируемой 

протеинкиназы (MAPK) и внеклеточного фактора роста (Erk) [5]. 

На схеме ниже представлены возможные механизмы действия морфина, 

опосредованные опиоидными рецепторами. 

 
Рис. 1. Возможные механизмы действия морфина, опосредованные 

опиоидными рецепторами 

Морфин связывается с μ-опиоидным рецептором и:  

1.Активирует рецептор эпидермального фактора роста (EGF), 

который стимулирует МАРК/Еrk пути, что приводит к прогрессии клеточного 

цикла.  

2. Активирует путь фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K)/протеинкиназы 

B (ПК-В), опосредуя антиапоптотические эффекты.  

3. Повышает экспрессию плазминогенаурокиназы (uPA) и секрецию, 

способствуя метастазированию. 

4. Трансактивирует рецепторы VEGF (фактора роста эндотелия сосудов)  и 

индуцирует ангиогенез с помощью трансформирующего белка RhoA.  

5. Подавляет функцию Т-лимфоцитов, что приводит к иммуносупрессии.  
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Морфин, индуцируя апоптоз опухолевых клеток, может способствовать 

ингибированию их роста. Апоптоз - это регулируемый процесс 

запрограммированной гибели клеток. В раковых клетках апоптознарушен, что 

приводит к быстрой пролиферации и росту опухоли. На линиях опухолевых 

клеток человека были проведены эксперименты, которые продемонстрировали, 

что морфин в высокой концентрации индуцирует апоптоз и подавляет рост 

раковых клеток. Морфин активирует c-Jun N-концевую киназу (JNK), которая 

генерирует активные формы кислорода (АФК), вызывая высвобождение 

цитохрома С и каспазы-3/9 за счет усиления проапоптотического белка Bim и 

снижения антиапоптотического белка Bcl-2 [6].  

Некоторые исследования показывают, что морфин может приводить не 

только к активации, но и к ингибированию апоптоза. При приеме малых доз 

морфин может увеличить рост опухолевых клеток. Он способен стимулировать 

дегрануляцию тучных клеток, способствуя высвобождению нейропептидного 

вещества P, который усиливает пролиферацию опухолевых клеток через 

рецептор тахикинина-1, что приводит  к антиапоптозному эффекту [10].  

Стимулирование пролиферации опухоли проявляются после введения 

низких суточных доз или однократной дозы морфина, тогда как подавление 

опухоли происходит после длительного приема высоких доз морфина. 

Влияние морфина на ангиогенез 

Формирование новых кровеносных сосудов - важная часть развития 

опухоли. Во время роста опухоли, вновь пролиферирующие опухолевые клетки 

локализуются далеко от их сосудистого источника. Эта среда с низким 

содержанием кислорода стимулирует опухолевые клетки к секреции VEGF, 

который способствует образованию новых кровеносных сосудов для 

поддержания роста опухоли и инициирует пролиферацию и миграцию 

эндотелиальных клеток. Koodie и другие наблюдали, что при введении в 

клинически значимых анальгетических дозах, морфин ингибирует 

индуцированную гипоксией секрецию VEGF (фактора роста эндотелия сосудов) 

в кардиомиоцитах крыс и эндотелиальных клетках пупочной вены человека и, 

следовательно, ослабляет способность гипоксических опухолевых клеток 

индуцировать ангиогенез [4]. 

Морфин не только подавляет ангиогенез, но и способствует образованию 

новых кровеносных сосудов. Bimonte показал, что клинически значимые 

концентрации морфина стимулируют ангиогенез опухоли [2]. Singleton и Moss 

обнаружили, что морфин может трансактивировать рецептор VEGF и 

стимулировать ангиогенез. Трансактивация рецептора VEGF морфином может 

опосредоваться молекулами адгезии, такими как ICAM-1 (Inter-

CellularAdhesionMolecule-1) [7]. Другой задействованный путь - это стимуляция 

сигнального пути MAPK через рецепторы, связанные с G-белком, и оксид азота 

(NO). Хроническая терапия морфином может повышать уровни синтазы оксида 

азота, NO и циклооксигеназы-2 (ЦОГ-2) в почках мышей. Аналогичным образом, 

2 недели хронической терапии морфином стимулировали ЦОГ-2, простагландин 
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E2 и ангиогенез, что сопровождалось увеличением веса опухоли и 

метастазирования, а также снижением выживаемости. Таким образом, можно 

предположить, что морфин может активировать ЦОГ-2, увеличивать 

простагландин E2 и способствовать ангиогенезу [13].  

Влияние морфина на инвазию опухоли и метастазирование 

Главная особенность раковых клеток заключается в их способности 

миграции и оседании в окружающие или отдаленные ткани. Большинство 

смертей в лечении рака является не рост первичной опухоли, а результат ее 

интенсивного распространения – метастазирование во вторичные участки.  

Активация урокиназного активатора плазминогена и матриксных 

металлопротеиназ (ММП) является критическим этапом в распространении 

раковых клеток, на который непосредственно может оказывать свое влияние 

морфин [12].  

Многофункциональная система активатора плазминогена урокиназного 

типа (uPA-система) включает сериновую протеазу – uPA или урокиназу; ее 

рецепторы – uPAR и два ингибитора – PAI-1 иPAI-2. uPA-система выполняет 

протеолитические и регуляторные функции в развитии физиологических и 

патологических процессов. Важный процесс в протеолитической функции – это 

активация предшественников ММП. ММП - семейство эндопептидаз, основной 

функцией которых является ремоделирование компонентов внеклеточного 

матрикса(ВКМ), что обуславливает миграцию раковых клеток через него, и 

является критическим этапом в их распространении.Среди различных ММП, 

участвующих в деградации ВКМ желатиназа А (ММП-2) и желатиназа В (ММП-

9) играют основную роль в инвазии рака. Система-uPAотвечает и за важные 

регуляторные функции в процессах инвазии, метастазирования, апоптоза и роста 

клеток в нормальных и патологических условиях [1].  

Роль морфина в миграции и инвазии раковых клеток неоднозначна. Он 

уменьшает миграцию и инвазию раковых клеток путем ингибирования ММП, а 

именно ММП-2 и ММП-9, кроме этого, морфин ослабляет молекулы адгезии 

эндотелиальных клеток, что в совокупности говорит о его способности угнетать 

процессы метастазирования.  

Однако, существуют и противоречивые данные о влиянии морфина на 

метастазирование опухоли. В раковых клетках морфин стимулирует uPA-

систему, которая активирует ММП, что ведет к деградации внеклеточного 

матрикса и усилении процессов метастазирования [11].  

Влияние морфина на иммунную систему 

Как и все наркотические препараты, морфин может вызывать целый ряд 

нежелательных последствий, включая функционирование иммунной системы.  

Морфин может влиять на возникновение и прогрессирование рака 

многими способами, в том числе опосредованно воздействуя на 

рост через  иммунитет.  

Эффект морфина заключается в его способности индуцировать иммунное 

подавление путем непосредственного регулирования адаптивных и врожденных 
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клеток, включая макрофаги, NK-клетки, В-клетки и Т-клетки. Хроническое 

лечение морфином приводит к снижению жизнеспособности клеток, 

пролиферативных реакций, функции Т-хелперов и популяций клеток 

CD4/CD8. Кроме того, было показано, что морфин значительно снижает 

продукцию ИЛ-2 и ингибирует функцию макрофагов и полиморфноядерных 

лейкоцитов через нервную иммунную цепь, тем самым регулируя функцию В-

клеток. Данный механизм приводит к иммуносупрессии, что способствует 

прогрессии опухоли [8]. 

Влияние морфина на воспаление 

Воспалительная реакция играет решающую роль на разных стадиях 

развития опухоли и в основном воздействует на опухоль двумя прямыми путями:  

1.Регуляция противоопухолевого иммунитета. 

2.Создание про-опухолевого микроокружения.   

Исследования показали, что морфин может модулировать воспалительные 

цитокины для ингибирования воспаления. Кроме того, он может индуцировать 

активацию к-опиоидного рецептора (KOR) для проявления его 

противовоспалительного ответа. Таким образом, морфин способен 

предотвращать воспаление, подавлятьрост опухоли. 

В отличие от своего ингибирующего действия на воспаление, морфин 

может также стимулировать дегрануляцию тучных клеток, способствуя 

высвобождению нейропептидного вещества P, который усугубляет 

воспалительную реакцию, помогает опухоли уйти из-под иммунного надзора, 

что индуцирует привыкание и увеличивает частоту инфекции [5]. 

Выводы: 

1. Исследования показывают, что морфин играет двойную роль в 

регуляции опухолей, включая его влияние на рост опухоли, ангиогенез, 

метастазирование, воспаление и иммунитет. Морфин играет роль в росте и 

метастазировании опухолей, модулируя апоптоз и передачу сигналов VEGF. 

2. Основными факторами, ответственными за двойную роль морфина в 

опухолях, являются доза и концентрация морфина. В высоких концентрациях 

морфин подавляет рост опухолевых клеток, ангиогенез, инвазию и 

метастазирование. Однако низкие суточные дозы морфина стимулируют 

пролиферацию опухолевых клеток, ангиогенез и иммуносупрессию. 
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