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Streszczenie 
Opioidy należące do 3. stopnia drabiny analgetycznej są złotym standardem w leczeniu bólu o dużym nasi-

leniu. Wśród tej grupy związków wyróżnić można opioidy o silnym i słabym działaniu immunosupresyjnym, co 
nierzadko wiąże się z występowaniem zakażeń szczególnie u narkomanów i pacjentów onkologicznych. W pracy 
przedstawiono możliwe – pośrednie i  bezpośrednie – mechanizmy działania immunosupresyjnego opioidów. 
Głównym celem opracowania jest przegląd opioidów i ich wpływu na układ immunologiczny w różnych sytuacjach 
klinicznych – wpływ na infekcje, zakażenia HIV, rozsiew nowotworowy, odporność u osób uzależnionych od nar-
kotyków. W pracy szczególnie uwzględniono działanie morfiny, ale także fentanylu, remifentanylu, oksykodonu, 
hydromorfonu, kodeiny, nalorfiny, naloksonu i naltreksonu w indukcji tego zjawiska. (Farm Współ 2018; 11: 151-158)
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Abstract
Opioids which belong to the third grade of the analgesic ladder are the gold standard in the treatment of severe 

pain. This group of drugs consist of opioids with strong and weak immunosupressive activity. The article presents 
possible both direct and immediate mechanism of the immunosuppressive action of opioids. The main goal of 
this work was the review of opioids and their impact on the immune system in various clinical situations – the 
impact on infections, HIV infection, tumor spreading, immunity among addicts. The article specifically takes into 
account the role of morphine, fentanyl, remifentanil, oxycodone, hydromorphone, codeine, nalorphine, naloxone 
and naltrexone in the induction of this phenomenon. (Farm Współ 2018; 11: 151-158)
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Immunosupresja
Stan zmniejszonej odpowiedzi typu komórkowego 

lub humoralnej nazywamy immunosupresją. Zjawisko 
to spowodowane jest brakiem przeciwciał różnych 
klas, tj. IgG, IgM lub IgA, a także związane może być 
z nieprawidłowym funkcjonowaniem lub zmniejszoną 
ilością komórek biorących udział w odpowiedzi immu-
nologicznej, m.in. limfocytów T, B [1].

Odpowiedź immunologiczna
Wyróżniamy dwa typy odpowiedzi immunologicz-

nej – komórkową i humoralną, które są indukowane 
przez różne subpopulacje limfocytów. Odpowiedź 

immunologiczną związaną z wytwarzaniem przeciw-
ciał w wyniku kontaktu z limfocytami B nazywamy 
odpowiedzią typu humoralnego. Jest ona szczególnie 
ważna w przypadku neutralizacji i eliminacji mikro-
organizmów oraz ich toksyn znajdujących się poza 
komórkami, m.in. w lumenach układu oddechowego, 
jak i we krwi [2]. Odpowiedź immunologiczna typu 
komórkowego polega na bezpośredniej interakcji 
antygenu z limfocytami T, w wyniku czego dochodzi 
do wydzielenia cytokin mających zdolność mobilizacji 
makrofagów i granulocytów odgrywających również 
ważną rolę w neutralizacji patogenów [3].
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Znaczenie w organizmie człowieka 
limfocytów T, limfocytów B, interleukiny 
2, komórek NK (ang. natural killers)

Limfocyty T poprzez mechanizm neuroendo-
krynny lub działając za pośrednictwem cytokin mają 
zdolność modulacji aktywności innych komórek 
układu immunologicznego tj. monocytów, innych 
limfocytów oraz komórek NK [4]. Wśród limfocytów 
T wyróżniamy subpopulację limfocytów pomocni-
czych (Th1 i Th2). Odgrywają one ważną rolę w akty-
wacji i  proliferacji limfocytów B, jak i  prekursorów 
limfocytów T cytotoksycznych mających możliwość 
zabicia komórek uznawanych za obce dla organizmu. 
Ponadto wykazano, że posiadają zdolność stymulacji 
makrofagów. Zdolność do rozpoznawania antygenów 
i produkcji przeciwciał (komórek pamięci) posiadają 
limfocyty B pełniące ważną rolę w odporności typu 
humoralnego [3,4]. Za cytotoksyczność limfocytów T 
odpowiedzialna jest IL-2 wytwarzana przez limfocyty 
pomocnicze Th1. Warunkuje ona ponadto wzrost 
komórek NK zaliczanych do cytotoksycznych limfo-
cytów, które mają zdolność spontanicznego zabicia 
komórki nowotworowej oraz zainfekowanej wirusami 
[3,4]. Jak wykazują badania, IL-2 bierze również udział 
w indukowanej aktywacją śmierci komórek [5].

Znaczenie immunosupresji
Zjawisko immunosupresji ma swoje pozytywne, jak 

i negatywne strony. Niejednokrotnie wykorzystuje się 
leki mające osłabić działanie układu odpornościowego 
wśród pacjentów po przeszczepach. Immunosupresja 
znalazła również zastosowanie w terapii chorób autoim-
munologicznych. Z drugiej strony może być przyczyną 
zakażeń, w  tym oportunistycznych, stanowiących 
ogromny problem, szczególnie gdy zakażenia powodują 
S. pneumoniae, S. aureus, K. pneumoniae [1].

 
Endogenne i egzogenne opioidy oraz ich 
wpływ na układ immunologiczny 

Opioidy można sklasyfikować uwzględniając m.in. 
powinowactwo do receptorów [6]:

– czyści agoniści – morfina, hydromorfon, meta-
don, oksykodon, petydyna,

– częściowy agonista – buprenorfina,
– mieszani agoniści/antagoniści – pentazocyna, 

nalbufina,
– czyści antagoniści – nalokson. 

Około 90% pacjentów z  przewlekłymi i  silnymi 
bólami otrzymuje opioidy [1]. Głównymi wskazaniami 

do ich przepisywania są: leczenie bólu nowotworowego, 
bólu pooperacyjnego czy przewlekłego bólu u pacjen-
tów z późnym stadium HIV [7]. Wykazano również 
wpływ działania opioidów na układ immunologiczny, 
jednakże nie każdy z opiatów ma jednakową tendencję 
do wywoływania immunosupresji.

Tabela I.  Klasyfikacja opioidów pod względem siły 
działania immunosupresyjnego [1] 

Table I.  The classification of opioids according to 
immunosuppressive potency [1] 

silne działanie 
immunosu-

presyjne

słabe działa-
nie immuno-
supresyjne

działanie  
immunomo-

dulujące
morfina oksykodon tramadol
fentanyl buprenorfina  
remifentanyl hydromorfon  
petydyna   
metadon   

 
Stopień oddziaływania na układ immunologiczny 

nie zależy tylko od właściwości leku, ale także od czasu 
ekspozycji na lek i odporności pacjenta [1].

Liczne badania wskazują na ścisły związek między 
układem neuroendokrynnym i immunologicznym [8].

Endogenne opioidy (β-endorfina, dynorfina, enke-
faliny), powstające w mózgu, przysadce i nadnerczach 
z  białek prekursorowych: proopiomelanokortyny, 
proenkefaliny i prodynorfiny – mogą łączyć się z recep-
torami opioidowymi komórek immunologicznych 
i regulować funkcje odpornościowe [6,8]. Ponadto geny 
dla prekursorów peptydów opioidowych znajdują się 
również na limfocytach, makrofagach, monocytach 
czy leukocytach i  w  ten sposób wpływają na układ 
TNF-α neuroendokrynny [8,9]. Powstałe endogenne 
opioidy prawdopodobnie biorą udział w przywracaniu 
i utrzymywaniu prawidłowej funkcji systemu odpor-
nościowego. W  stanach zapalnych, uwolnione przez 
pobudzone limfocyty T, przyjmują rolę mediatorów 
układu immunologicznego i  limfokin przyciągając 
białe ciałka krwi do uszkodzonego miejsca. Wpływają 
na proliferację limfocytów, produkcję przeciwciał, ak-
tywność komórek NK oraz wiązanie z dopełniaczem 
[9]. W jednym z badań, przeprowadzonym u pacjen-
tów poddawanych operacji kolana, po miejscowym 
podawaniu antagonistów opioidów zaobserwowano 
zaostrzenie bólu, co wskazuje, iż endogenne opioidy 
uwalniane w sposób ciągły wykazują działanie zwal-
czające ból i zmniejszają stan zapalny [10].



153

F A R M A C J A  W S P Ó Ł C Z E S N A  2018; 11: 151-158  

Uważa się, że większość egzogennych opioidów 
działa hamująco na odpowiedź humoralną i komór-
kową, zmniejsza aktywność komórek NK, ekspresję 
cytokin, zdolność fagocytarną makrofagów oraz zdol-
ność migracji monocytów i neutrofili przyczyniając się 
do osłabienia układu immunologicznego [9,11].

Do niedawna sądzono, że receptory opioidowe 
mieszczą się jedynie w ośrodkowym układzie nerwo-
wym (OUN). Teraz wiadomo już, że mogą ulegać eks-
presji także na komórkach układu immunologicznego 
– na limfocytach T i B oraz makrofagach [7]. Jednym 
z mechanizmów wywoływania immunosupresji przez 
opioidy jest więc bezpośrednie oddziaływanie na recep-
tory opioidowe (µ,κ,δ) znajdujące się na powierzchni 
komórek immunologicznych zaangażowanych 
w obronę i odporność gospodarza [7,9]. 

Innym mechanizmem odgrywającym szczególną 
rolę przy podawaniu pierwszych dawek jest pobudzenie 
układu adrenergicznego poprzez receptory opioidowe 
w substancji szarej okołowodociągowej mózgu. Układ 
współczulny ma pośredni wpływ na proliferację lim-
focytów oraz aktywność komórek NK. Podawanie 
morfiny przez krótki okres czasu przyczynia się do 
zwiększenia liczby receptorów β-adrenergicznych na 
limfocytach oraz zmniejsza aktywność komórek NK 
poprzez aktywację układu α- i β- adrenergicznego [8]. 

Kolejnym pośrednim mechanizmem działania 
opioidów jest wpływ na oś podwzgórze – przysadka 
– nadnercza (HPA), która kontroluje reakcje na stres. 
Dłuższe podawanie powoduje uwalnianie hormonów 
stresu: glikokortykosteroidów, ACTH oraz wzrost 
stężenia białka C-reaktywnego, które działają immu-
nosupresyjnie [7,9].

 
Morfina

Morfina jest złotym standardem do uśmierzania 
ostrego bólu, szczególnie wśród pacjentów w  stanie 
agonalnym i  onkologicznych. Wykazuje właściwo-
ści uzależniające, a  także jak wskazują publikacje 
naukowe, jej stosowanie związane jest z  ryzykiem 
immunosupresji oddziałując zarówno na odporność 
wrodzoną, jak i  adaptacyjną. Modulacja układu 
odpornościowego wynika z faktu wiązania się morfiny 
z receptorem µ, w wyniku czego dochodzi do zmniej-
szania proliferacji komórek B i  aktywacji komórek 
T (odporność adaptacyjna). Szereg zmian w  postaci 
zmniejszonej fagocytozy makrofagów, produkcji 
i  migracji neutrofili, cytotoksyczności komórek NK 
związanych jest z  wpływem morfiny na odporność 

adaptacyjną [21]. Badania wykazały również, że 
morfina podwyższa poziom kortykosteronu we krwi, 
co zaobserwowano na 2 godziny od podania opioidu 
[12]. Morfina oddziałując z  receptorem µ przyczy-
nia się do uwalniania tlenku azotu (NO), który jak 
wykazały badania ma inhibicyjny wpływ na neutro-
file [13]. Zależność modulacji przez morfinę układu 
immunologicznego zależy od dawki i czasu podania. 
Jak wykazują badania długotrwałe stosowanie mor-
finy skutkuje zmniejszoną żywotnością komórek 
oraz mniejszą aktywnością komórek pomocniczych. 
Zmniejsza się produkcja IL-1β, IL-2, TNF-α, co zostało 
zaobserwowane w modelu in vitro [7]. Podanie dużej 
dawki morfiny (250 mg/ml) szczurom, które zostały 
wcześniej zainfekowane wirusem opryszczki pospolitej 
(ang. herpes simplex virus; HSV-1) wiąże się ze zmniej-
szoną ochroną przed tym wirusem. Przypuszcza się, 
że związane może to być ze zwiększonym poziomem 
kortykosteroidów, a także wynikać z faktu hamowa-
nia aktywności komórek posiadających zdolność do 
spontanicznego zabicia patogenu (komórki NK) [14].

Po podaniu morfiny w  niskich dawkach obser-
wuje się zwiększone wytwarzanie IL-2 i  INF-γ oraz 
jednocześnie dochodzi do indukcji apoptozy [7]. 
Zwiększoną cytotoksyczność komórek NK obserwuje 
się przy niskiej dawce morfiny, natomiast duża dawka 
przyczynia się do zmniejszonej aktywności [4].

Według Afsharimani i wsp. [15] długotrwałe przyj-
mowanie morfiny w dużej dawce upośledza odpowiedź 
immunologiczną typu humoralnego oraz komórko-
wego, w  wyniku czego obserwuje się zmniejszoną 
produkcję przeciwciał, ekspresję cytokin i aktywność 
fagocytarną.

Sacredote i  wsp. przeprowadzili badanie wśród 
pacjentów z  nowotworem pęcherza moczowego po 
zabiegu chirurgicznym, w którym porównywali wpływ 
morfiny i  tramadolu na układ immunologiczny. U 
wszystkich pacjentów w  wyniku stresu okołoopera-
cyjnego bezpośrednio po zabiegu zaobserwowano 
zahamowanie proliferacji limfocytów T. U pacjentów, 
którzy po zabiegu otrzymali morfinę w dawce 10 mg 
stan ten utrzymywał się 2 godziny po podaniu leku, 
podczas gdy u  pacjentów leczonych tramadolem 
poziom proliferacji wracał do normy. W badanej grupie 
pacjentów potwierdzono także odmienny wpływ obu 
opioidów na komórki NK. Ich aktywność nie zmieniła 
się znacząco po podaniu morfiny, natomiast wzrosła 
u pacjentów, którym podano tramadol [16].



154

F A R M A C J A  W S P Ó Ł C Z E S N A  2018; 11: 151-158  

Inne opioidy wykazujące efekt 
immunosupresyjny 

Fentanyl i  remifentanyl, podobnie jak mor-
fina, wywołują immunosupresję, jednakże niektóre 
pochodne fentanylu nie wykazują negatywnego wpływu 
na układ odpornościowy [1,9]. Remifentanyl w porów-
naniu do fentanylu podawany pacjentom przed plano-
waną operacją zmieniał równowagę między Th1/Th2 
obniżając stosunek INF-γ/ IL-10. Uważano, że w  ten 
sposób zmniejsza nadmierną odpowiedź zapalną po 
operacjach, jednakże zastosowanie remifentanylu we 
wlewie ciągłym u zdrowych osób nie wpływało na funk-
cję i liczbę komórek NK [11]. Podobnie badania kliniczne 
Yeager i wsp. [17] przeprowadzone wśród pacjentów bez 
współistniejących chorób, polegające na dwugodzinnym 
dożylnym wlewie fentanylu nie potwierdziło nega-
tywnego wpływu na układ immunologiczny. Z kolei 
Martucci i wsp. [18] w badaniach na zwierzętach zaob-
serwowali, że ciągłe podskórne podawanie fentanylu 
przyczyniło się do zmniejszenia proliferacji limfocytów 
T, aktywności komórek NK i hamowania produkcji IL-2 
i IFN-γ w pierwszych dniach stosowania. Po 7 dniach 
dochodziło prawdopodobnie do rozwoju tolerancji, gdyż 
zaobserwowano ustępowanie tych zaburzeń. Inne dane 
pozyskane z badań in vitro wskazują, że przy niskich 
dawkach fentanylu dochodzi także do zmniejszenia 
proliferacji limfocytów B i produkcji IL-4, ale również 
do zwiększonego wytwarzania TNF. W  badaniach 
Yardeni i  wsp. [19] przeprowadzonych na surowicy 
pacjentów okołooperacyjnych zaobserwowano zmniej-
szenie proliferacji limfocytów, obniżone wytwarzanie 
cytokin i TNF-α. 

 Oksykodon i  hydromorfon zaliczane są do 
opioidów o  słabym działaniu immunosupresyjnym, 
mimo to podawanie myszom pojedynczych dawek 
nie wpływało na proliferację limfocytów, aktywność 
komórek NK i produkcję IL-2 [7,9]. Podczas stosowania 
hydromorfonu nie zaobserwowano również hamowa-
nia przejścia komórki B do komórki plazmatycznej 
w  przeciwieństwie do podawania innych opioidów 
[11]. Badanie Sacerdote i  wsp. [20] przeprowadzone 
na samcach myszy szwajcarskiej również potwierdza 
brak wpływu na układ odpornościowy hydromor-
fonu i  oksykodonu, wyjaśniając zniesienie działania 
immunosupresyjnego przez podstawienie grupą kar-
bonylową w C6. Jedno z badań obserwacyjnych Suzuki 
i wsp. [22] polegające na podawaniu pacjentom z bólem 
nowotworowym oksykodonu (n = 74) lub morfiny 
(n = 60) – wskazało, że zastosowanie zarówno jednego, 

jak i  drugiego opioidu może prowadzić do rozwoju 
zakażenia. Na podstawie otrzymanych wyników 
stwierdza się, że istnieje większe prawdopodobieństwo 
wystąpienia infekcji po zastosowaniu morfiny niż oksy-
kodonu (18 przypadków vs. 10 przypadków), co może 
sugerować, iż oksykodon wywiera słabsze działanie 
immunosupresyjne niż morfina.

Kodeina w  badaniach na zwierzętach przepro-
wadzonych przez Sacerdote i  wsp. [20] wykazywała 
częściową immunosupresję – indukowała spadek IL-2 
i aktywności komórek NK, ale bez wpływu na prolife-
rację splenocytów.

Te same badania wykazały znaczne działanie 
immunosupresyjne nalorfiny – antagonisty µ i agonisty 
κ przy jednocześnie bardzo słabej aktywności antynocy-
ceptywnej. Nalorfina silnie hamowała proliferację lim-
focytów, aktywność komórek NK i wytwarzanie IL-2. 

Nalokson i naltrekson w badaniach na myszach 
Sacerdote i wsp. [20] wykazały antagonistyczny wpływ 
na receptory opioidowe w porównaniu do morfiny oraz 
wzmożoną proliferację limfocytów i  produkcję IL-2 
bez wpływu na komórki NK, co w  przeciwieństwie 
do wcześniej omówionych opioidów wskazuje na efekt 
immunostymulujący.

 
Opioidy a choroby infekcyjne 

Wiele badań przeprowadzonych na zwierzętach 
pod kątem immunosupresyjnego działania opio-
idów, udowadnia zwiększoną częstotliwość wystę-
powania infekcji wirusowych, jak i  bakteryjnych. 
Immunosupresyjne właściwości opioidów są szcze-
gólnie widoczne u  pacjentów uzależnionych, u  któ-
rych według badań epidemiologicznych stwierdza się 
zwiększoną częstotliwość zakażeń m.in. na gruźlicę, 
bakteryjne zapalenie płuc, ropnie, zakażenia OUN, 
wirusowe zakażenia wątroby A, B i C oraz HIV czy inne 
infekcje tkanek miękkich skóry, mięśniowo-szkiele-
towe, wewnątrznaczyniowe [7,21]. U narkomanów naj-
częstszymi patogenami wywołującymi zakażenia są: S. 
pneumoniae, K. pneumoniae, S. aureus, Haemophilus, 
Mycobacterium i wiele innych [21].

Badania in vivo przeprowadzone przez Wang’a 
i wsp. [23] wykazały, że leczenie morfiną i wprowadze-
nie donosowo Streptococcus pneumoniae przyczynia 
się do zwiększonego zasiedlenia bakteriami – płuc, 
śledziony i krwi, prowadząc w konsekwencji do śmierci. 

Jednym z  najczęściej występujących zakażeń 
u osób nadużywających opioidów jest właśnie zaka-
żenie Streptococcus pneumoniae, który odpowiada 
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za ponad 25% wszystkich zapaleń płuc oraz wiąże się 
z  wysoką śmiertelnością [7]. Badania Wang’a i  wsp. 
[24] dotyczące zapalenia płuc w przebiegu zakażenia 
S. pneumoniae po podawaniu morfiny wskazywały na 
zaburzoną czynność IL-23, IL-17, makrofagów, limfo-
cytów i komórek dendrytycznych.

W badaniu Solh i  wsp. [25] przeprowadzonym 
wśród pacjentów w  podeszłym wieku, po operacji 
na mięśniu sercowym zauważono związek między 
wystąpieniem zapalenia płuc, a  podawaniem wyso-
kich dawek morfiny, chociaż inni autorzy wskazują na 
ochronny wpływ niskich dawek morfiny (15 µg/kg/h) 
na rozwój zapalenia płuc po operacji u  pacjentów 
onkologicznych [10].

Również retrospektywne badanie przeprowadzone 
w  grupie 25 732 pacjentów potwierdziło korelację 
między przyjmowaniem opioidów a występowaniem 
inwazyjnej choroby pneumokokowej. Wyższe ryzyko 
wystąpienia choroby wykazano dla silnych oraz dłu-
godziałających opioidów [26]. Z  kolei Wiese i  wsp. 
w  badaniu retrospektywnym potwierdzili, że wśród 
osób powyżej 50 r.ż. liczba hospitalizacji z  powodu 
infekcji była znacząco wyższa w trakcie terapii opio-
idami niż w  okresie wolnym od przyjmowania tej 
grupy leków [27].

Nadużywanie opioidów przyczynia się również 
do zmian w układzie immunologicznym na infekcje 
grzybicze i  pasożytnicze [21]. Jedno z  badań Szabo 
i wsp. [28] przeprowadzonych na myszach pokazuje, 
że dożylne podawanie pojedynczej dawki morfiny 
zmniejszało aktywność fagocytarną makrofagów 
i zdolność zniszczenia Candida albicans, przyczyniając 
się do zwiększonej śmiertelności [7,9]. Jednak w innym 
doświadczeniu Sowa i wsp. [29] wykazali, że podawanie 
morfiny zwierzętom z zapaleniem opon mózgowych 
wywołanym Cryptococcus neoformans hamowało 
fagocytozę grzyba przez mikroglej już w bardzo nie-
wielkim stężeniu.

Przy określaniu wpływu opioidów na rozwój 
infekcji bardzo duże znaczenie ma ich stężenie. Morfina 
podawana w niskich dawkach hamuje proces zakażenia 
pasożytami w  przeciwieństwie do wysokich dawek, 
które powodują immunosupresję. Na rozwój ostrej 
infekcji może mieć wpływ również czas, w  którym 
podawane są opioidy. Badania Chao i wsp. [30] przepro-
wadzone na myszach z ostrym zakażeniem Toxoplasma 
gondii wskazują, że ryzyko śmierci wzrastało tylko wów-
czas, gdy zastosowano pojedynczą, dużą dawkę morfiny 
między 9 a 18 dobą od zakażenia. Przy stosowaniu niż-

szych dawek dochodziło prawdopodobnie do rozwoju 
zjawiska tolerancji, co przyczyniało się do zmniejszenia 
śmiertelności. Podobne wnioski uzyskano przeprowa-
dzając doświadczenie na myszach zakażonych wirusem 
Frenda – zwiększone ryzyko zgonu zaobserwowano po 
podaniu dużej, pojedynczej dawki morfiny pomiędzy 
14 a 21 dniem od wystąpienia zapalenia [31].

 
Opioidy a HIV

Znaczną grupę osób zarażonych HIV stanowią 
narkomani. Jednym z  czynników odpowiedzial-
nych za zahamowanie układu immunologicznego 
wśród tych chorych jest przyjmowanie opioidów [9]. 
Badania wykazały, że leki opioidowe mogą bezpo-
średnio promować patogenezę HIV wpływając na 
układ odpornościowy lub modyfikując odpowiedź 
OUN. Mechanizmy molekularne opisujące interakcje 
między opioidami a neurotoksycznym wirusem HIV 
pozostają nieznane [21]. Wiadomo, że komórkami 
docelowymi dla HIV są komórki z antygenem CD4, 
dlatego podatność na infekcję wzrasta, gdy we krwi 
zwiększa się odsetek komórek CD4 – stwierdzono ich 
wzrost u  uzależnionych od heroiny. W  warunkach 
in vitro morfina umożliwia namnażanie się wirusa, 
zwiększa ekspresję jego genomu i zmniejsza aktywność 
fagocytarną makrofagów [9]. Inny mechanizm wiąże 
się z bardziej efektywnym dojrzewaniem i replikacją 
wirusa, które zaobserwowano zarówno w  małpich, 
jak i  ludzkich jednojądrzastych komórkach krwi 
obwodowej (PBMC) [9,21]. Kolejną przyczyną zwięk-
szonej podatności gospodarza na zakażenia HIV jest 
hamowanie migracji leukocytów do miejsca zapalenia 
oraz umożliwienie i przyspieszenie dotarcia wirusa do 
wnętrza komórki przez receptor dla chemokin dzięki 
zwiększeniu jego ekspresji po podaniu morfiny [9]. 
Regulując wejście wirusa do komórek układu odpor-
nościowego przyjmowanie opioidów przyczynia się 
do transmisji wirusa w OUN i szerzenia neuropatoge-
nezy [21]. Opioid ten przyczynia się także do supresji 
genów odpowiedzialnych za prezentację antygenów 
[9]. Badania kliniczne i  epidemiologiczne wskazują 
na zwiększoną częstość występowania zakażenia HIV 
zwłaszcza u osób przyjmujących heroinę – wiąże się 
to nie tylko z zaburzeniami układu neurologicznego, 
ale także podniesionym ryzykiem zachorowania na 
AIDS. Osoby nadużywające morfiny lub heroiny są 
również szczególnie narażone na wystąpienie demencji 
w  przebiegu zakażenia HIV [21]. Jednak Edelmann 
i wsp. [32] wykazali, że stosowanie opioidów przepi-
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sywanych przez lekarza nie wpływa znacząco na liczbę 
komórek CD4 u pacjentów zakażonych wirusem HIV 
rozpoczynających terapię antyretrowirusową (obser-
wację prowadzono przez 24 miesiące od rozpoczęcia 
przyjmowania leków przeciwwirusowych). 

Egzogenne opioidy w  przeciwieństwie do endo-
gennych chronią organizm przed zakażeniami HIV – 4 
miesięczne podawanie metenkefalin doprowadziło do 
poprawy parametrów immunologicznych – zwiększe-
nia limfocytów T i aktywności komórek NK [9].

Opioidy a choroby nowotworowe
Badanie przeprowadzone przez Biki i  wsp. [33] 

wśród dwóch grup pacjentów poddanych radykalnej 
prostatektomii dowiodło, że zastosowanie znieczulenia 
ogólnego w połączeniu z analgezją zewnątrzoponową 
(n = 123) wiąże się z  mniejszym ryzykiem nawrotu 
nowotworu (57%) w porównaniu z chorymi, u których 
zastosowano znieczulenie ogólne z analgezją wywołaną 
dożylnym podaniem opioidów (n = 102).

Według Afsharimani i wsp. [15] morfina ma zdol-
ność do wpływu na proliferację komórek nowotworo-
wych oraz na powstanie przerzutów nowotworowych 
zależnie od dawki, długości podania i  ekspozycji. 
Działanie antyangiogenne obserwowano przy poda-
niu myszom morfiny w  dawce 20-30 mg/kg/dzień. 
Wykazano, że w warunkach in vitro morfina przyczy-
nia się do zwiększonej proliferacji i migracji komórek 
nabłonka. Morfina wykazując negatywny wpływ na 
proteazy może spowodować rozsianie komórek nowo-
tworowych i powstanie przerzutów.

W badaniu dotyczącym fentanylu, przeprowa-
dzonym wśród pacjentów poddanych resekcji jelita 
grubego z powodu nowotworu nie wykazano istotnych 
statystycznie różnic w aktywności komórek NK oraz 
poziomie interleukiny-2 między pacjentami, którym 
pooperacyjnie podano fentanyl w postaci infuzji dożyl-
nej a  pacjentami, u  których zastosowano infiltrację 
rany ropiwakainą. W  badanych grupach pacjentów 
odnotowano także podobny odsetek przerzutów oraz 
nawrotów choroby nowotworowej [34]. Również pro-
spektywne badanie kohortowe przeprowadzone wśród 
34188 pacjentek, nie potwierdziło związku między 
przyjmowaniem opioidów a nawrotem choroby [35].

Opioidy a narkomania
Jak pokazuje badanie przeprowadzone przez Roy 

i wsp. [21] długotrwałe przyjmowanie morfiny wiąże 
się ze zwiększonym ryzykiem zakażeń bakteryjnych 

ze względu na modulację odporności wrodzonej, 
a także adaptacyjnej. Ponadto, udowodniono, że osoby 
uzależnione od substancji takich jak morfina często 
cierpią na zakażenia oportunistyczne wywołane przez 
patogeny, bakterie oraz wirusy. Najczęściej obserwuje 
się zakażenia skóry wywołane przez S. aureus, układu 
oddechowego spowodowane przez S. pneumoniae, S. 
aureus, K. Pneumoniae, a także tkanek. 

Martin i wsp. [36] zaprojektowali doświadczenie 
na myszach, w którym badano wpływ długotrwałego 
przyjmowania morfiny na proces gojenia się ran. 
W tym celu podano myszom morfinę w dawce 6,25 
mg/kg/6 h. Oceny dokonano porównując stopień 
zamknięcia rany pomiędzy grupami, którym odpo-
wiednio podano: I – morfinę + lipolisacharyd (LPS); 
II – morfinę; III – placebo; IV – naltrekson. W grupie 
I i II zaobserwowano opóźnienie gojenia rany, a także 
obecność tkanki martwiczej z ropną wydzieliną. 

Podsumowanie
Podsumowując, opioidy – zarówno egzogenne, jak 

i endogenne – mogą wywierać pośredni i bezpośredni 
wpływ na układ immunologiczny. Chociaż dokonano 
wiele postępów w zrozumieniu wpływu opioidów na 
układ odpornościowy, to wciąż mechanizmy działania 
i znaczenie efektów klinicznych nie są w pełni poznane. 
Opioidy, szczególnie morfina, są często stosowane w celu 
łagodzenia bólu o dużym nasileniu, dlatego należy brać 
pod uwagę potencjalne działanie niepożądane w szcze-
gólności w postaci m.in. działania immunosupresyj-
nego. Szczególnie ważnym aspektem tego zjawiska jest 
zwiększone ryzyko zakażeń wywołane m.in. przez S. 
pneumoniae, S. aureus, K. pneumoniae. Uzasadnione 
wydaje się zwrócenie szczególnej uwagi podczas stoso-
wania morfiny u pacjentów onkologicznych ze względu 
na opisany wpływ opioidów na proces nowotworowy. 

Wykaz skrótów:
ACTH (ang. adenocoticotropic hormone) – hormon 
adrenokortykotropowy 
HPA (ang. hypothalamic-pituitary-adrenal axis) – oś 
podwzgórzowo-przysadkowo-nadnerczowa 
IL-1β (ang. interleukin 1 beta) – interleukina-1β
IL-2 (ang. interleukin 2) – interleukina 2
IL-10 (ang. interleukin 10) – interleukina 10
PBMC (ang. peripheral blood mononuclear cell) – 
jednojądrzasta komórka krwi obwodowej
TNF-α (ang. tumor necrosis factor) – czynnik martwicy 
nowotworu 
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