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Wpływ rtęci na układ odpornościowy
Mercury’s effect on the immune system
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Mercury is highly toxic to human health and particularly dangerous for 
embryonic development. It occurs in various forms: inorganic (e.g. mercuric 
chloride) and organic (e.g. methyl- and ethyl mercury). All these forms 
have different degrees of toxicity and implications for health. This study 
reviews current knowledge concerning the effects of mercury exposure on 
the immune system in animals and humans. Much of the data suggests 
that mercury can have both immunosuppressant and immunostimulatory 
effects on the immune system. Animal studies have shown that mercury can 
impair the function of T lymphocytes and cytokine production, disrupt the 
function of phagocytic cells, and interfere with the production of antibodies. 
Reports suggest that mercury exposure can also induce the development 
of several autoimmune disorders in genetically susceptible animal strains.
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Rtęć wykazuje wysoką toksyczność dla ludzkiego zdrowia, szczególnie 
groźna jest dla rozwoju embrionalnego. Występuje w różnych formach: 
nieorganicznej (np. chlorek rtęci) i organicznej (np. metylo- i etylortęć). 
Wszystkie formy wykazują różną toksyczność i różny wpływ na zdrowie. 
Niniejsza praca zawiera przegląd obecnego stanu wiedzy na temat 
wpływu rtęci na układ immunologiczny u zwierząt i ludzi. Wiele danych 
sugeruje, że rtęć może mieć zarówno działanie immunosupresyjne, jak 
i immunostymulujące na układ odpornościowy. Badania na zwierzętach 
wykazały, że rtęć może wpływać na funkcję limfocytów T i produkcję cytokin, 
zaburzać proces fagocytozy oraz wpływać na produkcję przeciwciał. Istnieją 
doniesienia mówiące, że ekspozycja na rtęć może sprzyjać rozwojowi chorób 
autoimmunizacyjnych u genetycznie predysponowanych szczepów zwierząt.

Słowa kluczowe: układ odpornościowy, rtęć, immunosupresja, 
immunostymulacja, autoimmunizacja
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Wprowadzenie

 Ludzka cywilizacja odpowiedzialna jest za zanie-
czyszczenie biosfery, atmosfery i pedosfery. Metale 
ciężkie wnikają do pedosfery w różnej formie pod-
czas ich wydobywania, wytapiania, obróbki, a także 
podczas usuwania odpadów [1, 2]. Wiele z nich ma 
szerokie zastosowanie w codziennym życiu człowieka. 
Jednak płacimy za to wysoką cenę – metale te wpływają 
bowiem negatywnie na nasze zdrowie oraz jakość lądo-
wych i wodnych ekosystemów. Uwagę badaczy zwrócił 
szczególnie ich bezpośredni, negatywny wpływ na 
organizmy. Metale ciężkie często wywołują poważne 
skutki toksykologiczne, w tym również śmierć. Układ 
odpornościowy uważany jest za bardzo wrażliwy na 
ekspozycję na metale ciężkie, gdyż odczuwa się ich 
ujemny wpływ zanim pojawią się inne, widoczne 
symptomy. Liczne metale wykazują immunotoksycz-
ność (Al, Be, Cd, Co, Cr, Cu, Fe, Hg, Mg, Mn, Ni, 
Pb, Se, Va oraz Zn), zarówno poprzez bezpośrednie 

działanie wolnych metali na błony komórek układu 
odpornościowego lub przez pobudzanie, bądź hamo-
wanie licznych reakcji enzymatycznych, istotnych dla 
metabolizmu komórkowego, ingerując w ten sposób 
w przebieg odpowiedzi immunologicznej [3].
 Ksenobiotyki, w tym również metale ciężkie, 
mogą wpływać immunomodulacyjnie na układ odpor-
nościowy. Działanie to może objawiać się w dwojaki 
sposób. Może dochodzić do hamowania funkcji układu 
odpornościowego lub do jego immunostymulacji – po-
budzenia [4]. Oba te zjawiska mogą mieć negatywny 
wpływ na zdrowie organizmów. W zależności od dawki 
metali ciężkich, efekt ich działania na system odpor-
nościowy może się różnić. Na przykład niewielkie 
dawki Cd, Hg lub Pb mogą pobudzać funkcje układu 
odpornościowego, podczas gdy wyższe dawki tych 
metali działają supresyjnie [5].
 Celem niniejszego artykułu jest przedstawienie 
wpływu rtęci i jej związków na układ odpornościowy.
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rtęci elementarnej metylortęć w formie nieorganicznej 
wydalana jest wraz z kałem i żółcią [12]. Ludzie szcze-
gólnie narażeni są na metylortęć pochodzącą z  ryb 
i etylortęć z timerosalu [12]. Przeważająca ilość rtęci 
organicznej, bo aż 80-90% występuje głównie w po-
staci metylortęci w organizmie człowieka i pochodzi 
właśnie z ryb i morskich skorupiaków [13]. Ekspozy-
cja ciężarnych kobiet na ten związek zwiększa ryzyko 
powstawania wad rozwojowych płodów, a w szczegól-
ności ich systemu nerwowego, nawet gdy matka nie 
przejawia żadnych objawów zatrucia. Związki rtęci 
wywierają również wpływ na funkcjonowanie układu 
odpornościowego]. Większość informacji dotyczących 
immunotoksyczności związków rtęci pochodzi z badań 
na zwierzętach oraz testów in vitro.

Wpływ rtęci na układ odpornościowy

 Nieorganiczne i organiczne związki rtęci wy-
kazują działanie cytotoksyczne względem komórek 
układu odpornościowego. Do śmierci komórek może 
dochodzić zarówno na drodze nekrozy, jak i apoptozy 
[14]. Badania wykazały, że HgCl2 (0,5-10 µg/ml) oraz 
metylortęć (0,05-1 µg/ml) w ciągu 1-4 godz. hamują 
proliferację limfocytów B oraz wytwarzanie immuno-
globulin przez komórki plazmatyczne w warunkach in 
vitro [15]. Szczególnie podatne na apoptozę induko-
waną przez ekspozycję na związki rtęci są limfocyty T. 
Mechanizmem odpowiedzialnym za to zjawisko jest 
spadek zasobów wewnątrzkomórkowego GSH po wpły-
wem jonów Hg2+ oraz nasilenie stresu oksydacyjnego 
[16, 17]. Dalsze badania nad mechanizmami cytotok-
syczności rtęci wykazały, że metal ten wywołuje także 
śmierć mysich makrofagów poprzez wzrost reaktyw-
nych form tlenu i aktywację kinazy p38 odpowiedzial-
nej za regulację apoptozy i nekrozy [18]. Działanie 
cytotoksyczne rtęci potwierdzono również in vivo. 
Zaobserwowano, że krótkotrwała ekspozycja myszy 
na bardzo wysokie stężenie metylortęci (~8 mg Hg/kg 
masy ciała/dzień) powoduje atrofię wysepek miazgi 
białej oraz spadek ilości limfocytów śledzionowych, 
jak również osłabienie pierwotnej odpowiedzi układu 
odpornościowego oraz proliferacji limfocytów B i T pod 
wpływem mitogenów. W przypadku niektórych szcze-
pów myszy (posiadających haplotyp H-2s) podskórne 
podawanie 1,0 mg HgCl2/kg masy ciała przyspiesza 
podziały komórek B, poprzez zwiększanie ekspresji 
markera proliferacyjnego CD71, silnie indukując 
ośrodki namnażania limfocytów w śledzionie [19].
 Rtęć wiąże się w obrębie błony komórkowej z czą-
steczkami powierzchniowymi zawierającymi grupy 
sulfhydrylowe, co prowadzi do agregacji receptorów 
zaburzając przekazywanie sygnałów komórkowych. 
Działanie wysokich dawek HgCl2 (ponad 100 µM) na 
mysie tymocyty oraz komórki śledziony prowadzi do 
agregacji powierzchniowych cząsteczek CD3, CD4, 

Wpływ rtęci na organizm

 Rtęć jest naturalnym składnikiem środowiska, 
występującym w skorupie ziemskiej w ilości 0,5 ppm. 
Występuje w trzech formach, jako rtęć elementarna 
(Hg0), rtęć nieorganiczna (Hg+ i Hg2+) oraz orga-
niczna, jako metylo-, etylo- i fenylortęć [6]. Mimo, 
że rtęć w węglu występuje w stosunkowo niewielkich 
ilościach, elektrownie węglowe emitują rocznie do 
atmosfery w skali świata ok. 1500 ton tego pierwiastka 
[7]. Największy problem, z punktu widzenia ogra-
niczenia emisji, stanowi rtęć elementarna, która jest 
słabo rozpuszczalna w wodzie i może utrzymywać się 
w postaci gazowej w atmosferze przez okres kilku lat 
[8]. Najbardziej toksyczną formą jest dwuwartościowa 
rtęć oraz jej związki – metylortęć i rtęć metaliczna. 
W organizmach żywych, zarówno organiczna forma 
rtęci, jak i rtęć metaliczna przekształcane są do dwu-
wartościowego jonu, np. nieorganiczna rtęć powstaje 
w wyniku utleniania rtęci elementarnej, podczas gdy 
organiczna produkowana jest w wyniku biometylacji 
rtęci nieorganicznej przez mikroorganizmy w osadach 
wodnych oraz glebie [9].
 Efektem toksycznego działania tego metalu w or-
ganizmach żywych jest obniżenie poziomu glutationu 
(GSH) i stres oksydacyjny, zmiana poziomu oraz ak-
tywności enzymów zawierających grupy sulfhydrylowe 
(-SH), nefrotoksyczność i neurotoksyczność związana 
z obniżeniem poziomu glutationu oraz osłabieniem 
aktywności peroksydazy glutationowej, jak również 
tworzeniem reaktywnych form tlenu, a także zaburze-
nie homeostazy organizmu, wady rozwojowe, a nawet 
śmierć. Chociaż ludzie narażeni są głównie na rtęć 
organiczną i elementarną, obie formy są przetwarzane 
w związki nieorganiczne in vivo [9]. Rtęć elementarna 
jest słabo wchłaniana przez skórę, podczas gdy wdy-
chane pary rtęci łatwo przenikają z płuc do krwiobiegu. 
W wyniku spożycia pokarmu zanieczyszczonego rtęcią 
nieorganiczną ok. 10% jest wchłaniane z przewodu 
pokarmowego. Rtęć nieorganiczna jest kumulowana 
głównie w nerkach, słabiej natomiast przechodzi przez 
barierę łożyskową oraz barierę krew-mózg. W ciągu 
paru tygodni czy miesięcy jest wydalana z moczem 
i kałem. W przeciwieństwie do rtęci nieorganicznej, 
jej organiczne związki niezwykle łatwo są wchłania-
ne z  przewodu pokarmowego [10]. Przenikają one 
również przez skórę, ale efektywność tego procesu 
zależy od rodzaju związku, np. metylortęć jest słabo 
absorbowana, podczas gdy dimetylortęć z łatwością 
przechodzi przez skórę [7]. W krwioobiegu organiczne 
związki rtęci łączą się z białkami zawierającymi tiole 
i szybko ulegają dystrybucji w ustroju [9, 11]. Łatwo 
przenikają przez barierę krew-mózg i barierę łożyskową 
[12]. W organizmie rtęć organiczna ulega utlenieniu 
do jonów Hg2+, przy czym konwersja etylortęci jest 
znacznie szybsza [13]. Podobnie, jak w przypadku 



312 Probl Hig Epidemiol  2018, 99(4): 310-317

CD45 oraz Thy-1, co zwiększa rekrutację i aktywację 
kinazy tyrozynowej p56lck, prowadząc do zaburzenia 
przewodzenia sygnałów w limfocytach [20]. Również 
niewielkie dawki rtęci (0,1-1 µM) zaburzają aktywację 
kinazy tyrozynowej p56lck w splenocytach i mysich 
komórkach B chłoniaka (linii WEHI-231) [21]. 
Rtęć indukuje także aktywację kinazy C, co powoduje 
wewnątrzkomórkowy wzrost poziomu jonów Ca2+ 
[21], a to z kolei prowadzi do peroksydacji lipidów 
i podwyższenia poziomu reaktywnych form tlenu 
w błonach mitochondrialnych [22].
 Badania in vitro ludzkich komórek wykazały, że 
rtęć indukuje produkcję cytokin, ale zjawisko to nie 
jest do końca poznane. Wiadomo, że działanie na lim-
focyty w pożywce 50 µg/ml HgCl2 powoduje produkcję 
cytokin, w tym, IL-2, IL-4, i IFN-γ [23]. Limfocyty 
dziewicze Th0 mogą się różnicować w kierunku lim-
focytów pomocniczych typu 1 – Th1 lub limfocytów 
pomocniczych typu 2 – Th2 zarówno u  gryzoni, jak 
i człowieka. Komórki Th1 produkują IL-2, IFN-γ oraz 
TNF-β, natomiast komórki Th2 uwalniają IL-4, IL-5, 
IL-6, IL-10 oraz IL-13 [24]. Ekspozycja na rtęć induku-
je produkcję cytokin przez limfocyty Th2 u podatnych 
szczepów myszy i szczurów, a cytokin typu Th1 u zwie-
rząt opornych. Działanie 5 µM HgCl2 wyraźnie wpływa 
na produkcję IL-4 mRNA w splenocytach i wyizolo-
wanych komórkach T u wrażliwych na rtęć szczurów 
BN (Brown Norway), natomiast nie ma takiego efektu 
w opornym szczepie LEW [25]. Z kolei cytokina IFN-γ 
indukowana jest w splenocytach obu szczepów. Wy-
kazano, że w produkcji IL-4 rolę odgrywają komórki 
tuczne, ale tylko u szczurów BN, natomiast mastocyty 
w szczepie LEW nie wykazywały ekspresji genu IL-4 
w obecności HgCl2 [26]. Komórki tuczne są również 
bezpośrednim celem metali, w tym złota, srebra i rtęci 
wywołujących autoimmunizację [27]. Uważa się, że 
rtęć zakłóca prawidłową funkcję komórek tucznych, 
powodując degranulację i wydzielanie metabolitów 
kwasu arachidonowego. Wykazano, że rtęć moduluje 
różne komponenty sygnałowe w komórce prowadząc 
do stymulacji kinazy białkowej aktywującej mitogeny 
oraz prowadząc do wytwarzania reaktywnych form 
tlenu i tlenku azotu, a także napływu Ca2+.
 Główną cytokiną kontrolującą przeżycie i proli-
ferację limfocytów T jest IL-2. Jony rtęci nie wpływają 
na jej wydzielanie, ale na drogi przekazywania sygnału 
zależne od niej, redukując fosforylację kinazy regulo-
wanej zewnątrzkomórkowo i kinazy białkowej B [28]. 
Ponadto wykazano, że rtęć prowadzi do zahamowania 
cyklu komórkowego w fazie S. Mechanizm działania 
tego metalu może polegać na zakłócaniu działania 
mitochondriów, a uwolnione reaktywne formy tlenu 
hamują drogi przekazywania sygnału zależne od in-
terleukin, obniżając tym samym zdolność do podziału 
i przeżywania limfocytów T.

 Produkcję cytokin wywołaną in vivo podaniem 
rtęci można badać zarówno w miejscu iniekcji, jak 
i na poziomie ogólnoustrojowym. Badania lokalnie 
wydzielanych cytokin wykazały, że jednorazowa 
ekspozycja na rtęć wpływa na wzrost ekspresji genów 
dla prozapalnych cytokin TNF-α, IL-1, IL-6 i IL-10 
w miejscu podania, natomiast IFN-γ był wykrywany 
dopiero po kolejnym wstrzyknięciu rtęci [29]. Zaob-
serwowano, że ekspozycja na HgCl2 w dawkach poniżej 
50 µg/ml prowadzi do wzrostu produkcji IL-4 i IL-10 
przy jednoczesnym spadku syntezy IFN-γ, TNF-α 
i IL-6 w ludzkich jednojądrzastych komórkach krwi 
obwodowej aktywowanych przeciwciałami monoklo-
nalnymi (anty-CD3/-CD8/-CD40) [23].

Autoimmunizacja a związki rtęci

 Autoimmunizacja polega na odpowiedzi układu 
odpornościowego na własne antygeny organizmu 
(autoantygeny). Przyczyny rozwoju schorzeń auto-
immunizacyjnych nie są do końca poznane, jednak 
kluczową rolę w ich inicjacji odgrywa przełamanie 
stanu tolerancji immunologicznej na autoantygeny. 
W  większości schorzeń autoimmunizacyjnych za 
uszkodzenie tkanek odpowiedzialnych jest wiele 
mechanizmów immunologicznych, w których są 
zaangażowane zarówno limfocyty T oraz B, pomimo 
że w określonym schorzeniu dominuje komponenta 
komórkowa bądź humoralna. Kluczową rolę w rozwoju 
schorzeń autoimmunizacyjnych odgrywają czynniki 
endogenne, do których należą czynniki genetyczne 
oraz hormonalne. Warto zaznaczyć, że również czyn-
niki egzogenne, np. środowiskowe mogą odgrywać rolę 
w rozwoju schorzeń autoimmunizacyjnych. Należą 
do nich m.in. bakterie i wirusy, niektóre substancje 
chemiczne, jak np. chlorek winylu, związki krzemu 
oraz niektóre leki. Ponadto istnieją przypuszczenia, że 
w procesie inicjacji niektórych schorzeń autoimmuni-
zacyjnych rolę mogą odgrywać metale ciężkie, w tym 
również związki rtęci. Zarówno rtęć elementarna, jak 
i organiczna i nieorganiczna mogą promować auto-
immunizację u zwierząt, ale tylko u tych, które mają 
odpowiedni haplotyp genów zgodności tkankowej 
(major histocompatibility complex – MHC) [30].
 Zaobserwowano, że autoimmunizacja indukowa-
na metalami ciężkimi w modelach eksperymentalnych 
u zwierząt jest zależna od genów. U szczurów rozwój 
zespołu autoimmunologicznego indukowanego przez 
HgCl2 zależy od kompleksu MHC klasy II w locus 
RT-1 – szczepy wsobne mające haplotyp RT-1n są wy-
soce podatne, podczas gdy haplotyp RT-1l wykazuje 
oporność [31]. Podobna sytuacja występuje również 
u myszy, gdzie indukowana przez rtęć produkcja au-
toprzeciwciał znajduje się pod kontrolą genów w regio-
nie I-A w kompleksie MHC klasy II. Badania wpływu 
haplotypu H-2 na produkcję autoprzeciwciał induko-
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waną rtęcią wykazały, że najbardziej wrażliwe są myszy 
H-2s, natomiast myszy H-2a, H-2b i H-2d są oporne, 
podczas gdy myszy z haplotypami H-2q i H-2f wyka-
zują pośrednią podatność [32]. Okazało się jednak, że 
różne szczepy myszy z tym samym haplotypem H-2 
wykazują odmienny stopień wrażliwości na działanie 
rtęci. Przykładowo myszy BALB/c (H-2d) są wysoce 
podatne na limfoproliferację i zespół immunologicz-
nego zapalenia kłębuszków nerkowych, natomiast 
myszy B10.D2 z tym samym haplotypem podatne są 
na limfoproliferację, ale zapadają na łagodniejszą for-
mę kłębuszkowego zapalenia nerek, natomiast myszy 
DBA/2 są oporne na oba te schorzenia [33]. Badania 
wykazały, że geny oporności na autoimmunizację in-
dukowaną rtęcią u myszy z tego szczepu zlokalizowane 
są w chromosomie 1 (gen oporności na metale ciężkie 
Hmr1) oraz 7 [34].
 Jednym z aspektów zespołu autoimmunologicz-
nego u myszy jest swoistość autoprzeciwciał skiero-
wanych przeciwko antygenom jąderkowym. Wyka-
zano, że te przeciwciała rozpoznają zasadowe białko 
fibrylarynę [35]. Rtęć może wiązać się z tym białkiem 
prowadząc do jego modyfikacji, co z kolei umożliwia 
prezentację kryptoepitopów, które aktywują komórki 
T [36]. Działanie cytotoksycznymi dawkami rtęci 
modyfikuje właściwości molekularne i antygenowe 
fibrylaryny, a mutacje powodujące zamianę cystein na 
argininę w jej sekwencji znoszą ten efekt [37].
 Ponadto rtęć indukuje silną proliferację spleno-
cytów u szczepów myszy podatnych na autoimmu-
nizację. Badania in vitro wykazały, że to limfocyty T 
śledziony, a nie komórki B, proliferują w odpowiedzi 
na rtęć [38]. Pod wpływem tego metalu dzieliły się 
tylko dojrzałe komórki T, podczas gdy tymocyty nie 
wykazywały wzmożonych podziałów. Ta zdolność 
do proliferacji limfocytów T kontrolowana jest przez 
geny podobne budową do MHC klasy II, co wykazano 
u dwóch szczepów myszy BALB/c i DBA/2, mających 
ten sam haplotyp (H-2d), ale przeciwne reakcje na ten 
metal. Ponadto zaobserwowano, że u szczurów szczepu 
BN z niedoborem limfocytów T nie dochodziło pod 
wpływem rtęci do autoimmunizacji co sugeruje, że 
limfocyty T stymulowane rtęcią odgrywają istotną rolę 
w obserwowanym zjawisku [39].
 Mechanizm powstawania autoimmunizacji pod 
wpływem rtęci zaproponowali ostatnio na przykładzie 
modelu mysiego Schiraldi i Monestier [40]. Według 
tych autorów rtęć początkowo wywołuje nekrozę 
w miejscu wstrzyknięcia, powodując obróbkę prote-
osomalną fibrylaryny i jej uwalnianie w postaci immu-
nogennych peptydów. Następnie powstałe peptydy są 
przetwarzane przez komórki prezentujące antygeny 
(Antigen Presenting Cells – APCs) i prezentowane lim-
focytom T w kontekście MHC klasy II. Dodatkowo rtęć 
powoduje grupowanie receptorów komórek T w wy-

niku reakcji redox z późniejszą aktywacją białkowej 
kinazy tyrozynowej. Dochodzi również do wzrostu 
ekspresji cząsteczek CD25 (łańcuch α receptora 
IL-2 o wysokim powinowactwie) i CD71 (receptor 
transferryny) na powierzchni limfocytów T. Następ-
nie rtęć wiąże się z białkami wewnątrzkomórkowymi 
limfocytów T wpływając na ich funkcję. Wiążąc się 
z glutationem pobudza komórki Th do różnicowania 
się w kierunku limfocytów Th2, które wydzielają IL-4. 
Przyłączenie się związanego z Fas białka adaptorowego 
z domeną śmierci (Fas-associated protein with a death 
domain – FADD) do kompleksu sygnałowego indu-
kującego śmierć komórki (Death-inducing signaling 
complex – DISC) również zostaje zaburzony. Prowadzi 
to do przeżycia autoreaktywnych limfocytów T. W dal-
szym etapie uwalnianie czynnika aktywującego limfo-
cyty B (B cell activating factor – BAFF) przez komórki 
prezentujące antygen (antigen presenting cells – APC) 
wzrasta pod wpływem rtęci i prowadzi do podziałów 
zarówno limfocytów T oraz B. Śledzionowe komórki 
B ulegają aktywacji w obecności rtęci, co poprzedzo-
ne jest wzrostem ekspresji molekuł CD71 (marker 
proliferacji) oraz CD23 (receptor dla IgE o  niskim 
powinowactwie). Prowadzi to do różnicowania się 
limfocytów B w komórki plazmatyczne wydzielające 
przeciwciała, co w konsekwencji podnosi poziom oso-
czowych immunoglobulin IgG1 i IgE (ryc. 1).
 Zaburzenia w funkcjonowaniu oraz przekazy-
waniu sygnałów przez niedojrzałe limfocyty B mogą 
predysponować do występowania chorób autoim-
munizacyjnych [41]. Komórki WEHI-231 stanowią 
dobrze scharakteryzowaną linię mysich komórek  B 
podobnych do niedojrzałych limfocytów B, które pod 
wpływem stymulacji receptorów BCR (B-cell receptor) 
ulegają apoptozie lub zatrzymaniu cyklu komórko-
wego. Badania prowadzone na tej linii komórkowej 
wykazały, że niskie dawki Hg2+ powodują zaburzenie 
przewodzenia sygnałów związanych z  receptorem 
BCR [21]. Zaburzenie to związane jest z zahamo-
waniem kinazy aktywowanej przez czynniki pozako-
mórkowe (extracellular signal-regulated kinases 1 and 2 
– ERK1/2) oraz zaburzeniem działania śledzionowej 
kinazy tyrozynowej (spleen tyrosine kinase – SYK) 
[42]. Zablokowanie sygnału z BCR w niedojrzałych 
komórkach B może prowadzić do przetrwania auto-
reaktywnych klonów komórek B.
 Liczne badania wskazują również na adiuwacyjne 
działanie związków rtęci. Szczepy myszy, które nie 
są naturalnie predysponowane do rozwoju chorób 
autoimmunologicznych oraz nie są wrażliwe na 
działanie Hg2+, wykazują zwiększoną podatność 
na rozwój choroby w niektórych modelach indu-
kowanej autoimmunizacji w przypadku ekspozycji 
na niskie stężenia Hg2+. Rtęć podawana przed fazą 
indukcji kolagenowego zapalenia stawów (collagen 
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induced arthritis – CIA) wywierała niewielki wpływ 
na przebieg choroby. Natomiast podana podczas fazy 
indukcji i na początku choroby prowadziła do nasile-
nia symptomów choroby oraz zwiększenia poziomu 
przeciwciał IgE i IgG2a skierowanych przeciwko 
kolagenowi typu II [43]. Kolejne badania wykazały, 
że ekspozycja na Hg2+ przed wywołaniem choroby 

powoduje wzrost nasilenia objawów w mysim modelu 
autoimmunologicznego zapalenia mięśnia sercowego. 
Zaobserwowano, że wcześniejsza ekspozycja na rtęć 
doprowadziła do nacieku makrofagów oraz wzrostu 
poziomu m.in. IL-12, IL-17A, INF-γ i TNF-α w sercu 
w trakcie ostrej fazy zapalenia. Wykazano również 
nasilenie przewlekłego zapalenia mięśnia sercowego, 
włóknienia i kardiomiopatii rozstrzeniowej [44]. Rtęć 
pobierana z pokarmem może także wzmagać etniczne 
ryzyko rozwoju choroby Kawasakiego [45].

Immunotoksyczne działanie rtęci na organizm 
człowieka

 W większości badań przeprowadzonych na zwie-
rzętach oraz testów in vitro dawki związków rtęci 
zastosowane w doświadczeniach są bardzo wysokie, 
dlatego nie można przenieść tych wyników bezpo-
średnio na organizm ludzki, nawet w odniesieniu do 
populacji ludzi szczególnie narażonych na związki 
rtęci. Najwyższe dopuszczalne stężenie (NDS) rtęci 
i jej związków nieorganicznych na stanowiskach pracy 
w Polsce wynosi 0,02 mg/m3 (Dz.U. z dnia 23 czerwca 
2014 r.). Natomiast Europejski Urząd ds. Bezpie-
czeństwa Żywności (European Food Safety Authority 
– EFSA) i panel ds. środków trujących w  łańcuchu 
żywnościowym (Panel on Contaminants in the Food 
Chain – CONTAM) ustalił tolerowane tygodniowe 
pobranie ze wszystkich źródeł (Tolerable Weekly 
Intake – TWI) dla Hg nieorganicznej na poziomie 
4 µg/kg m.c. natomiast dla MeHg na poziomie 
1,3 µg/kg m.c.[46]. Istnieją nieliczne dane epidemio-
logiczne które mogą świadczyć o immunotoksycznym 
działaniu rtęci na organizm człowieka.
 W badaniach przeprowadzonych wśród pracowni-
ków narażonych na związki rtęci stwierdzono spadek 
liczby limfocytów B [47] oraz odwrócenie stosunku lim-
focytów TCD4+/CD8+ związane z obniżeniem liczby 
komórek CD4+ [48]. Badania opublikowane w 2009 r. 
wykazały natomiast odwrotną korelację pomiędzy stę-
żeniem rtęci nieorganicznej we krwi a całkowitą liczbą 
leukocytów [49]. Odmienne wyniki uzyskano u dzieci. 
Stwierdzono mianowicie brak zależności pomiędzy 
stężeniem rtęci w surowicy a całkowitą liczbą leukocy-
tów, natomiast wykazano pozytywną korelację z liczbą 
limfocytów [50]. Z  kolei Moszczyński i wsp. zbadali 
osoby narażone na pary rtęci, wykazując u nich wzrost 
proliferacji limfocytów  T [51]. Badania przeprowa-
dzone wśród personelu, gabinetów stomatologicznych 
wykazały, że kontakt z amalgamatem prowadzi do wdy-
chania par rtęci, co powoduje spadek poziomu tymuliny 
odpowiedzialnej za pobudzanie produkcji limfocytów T. 
Dodatkowo badania te potwierdziły immunotoksyczne 
działanie rtęci poprzez hamowanie enzymów przepro-
wadzających reakcję syntezy tlenku azotu [52]. Inne 
badania wykazały, że narażenie zawodowe na działanie 

Ryc. 1. Schemat mechanizmu powstawania autoimmunizacji pod 
wpływem rtęci wg Schiraldi i Monestier [40]

1. Indukcja nekrozy komórek i obróbka proteosomalna fibrylaryny 
z  wytworzeniem immunogennych peptydów. 2. Przetworzenie im-
munogennych peptydów przez komórkę prezentującą antygen (APC) 
i prezentacja antygenu limfocytom T. 3. Aktywacja białkowej kinazy 
tyrozynowej (PTK) w wyniku grupowania receptorów limfocytów T. 
4. Różnicowanie się komórek w kierunku limfocytów Th2 i produkcja 
IL-4 w wyniku przyłączania się rtęci do glutationu (GSH). 5. Zahamo-
wanie apoptozy autoreaktywnych komórek poprzez zaburzenie tworzenia 
kompleksu sygnałowego indukującego śmierć komórki (DISC). 6. Wzrost 
proliferacji limfocytów B na skutek działania czynnika aktywującego 
limfocyty B (BAFF) uwalnianego przez komórki APC pod wpływem 
rtęci. 7. Różnicowanie się limfocytów B w komórki plazmatyczne 
wydzielające przeciwciała

Fig. 1. Diagram showing mercury-induced development of autoimmu-
nity by Schiraldi and Monestier [40]

1. Induction of cell necrosis and proteasome-dependent treatment of 
fibrillarin along with the formation of immunogenic peptides. 2. Pro-
cessing of immunogenic peptides by an antigen presenting cell (APC) 
and antigen presentation to T cells. 3. Activation of protein tyrosine 
kinase (PTK) as a result of the grouping of T cell receptors. 4. Cell 
differentiation towards Th2 lymphocytes and production of IL-4 as 
a result of mercury binding to glutathione (GSH). 5. Apoptosis inhi-
bition of autoreactive cells by any disorder in the formation of a cell 
death inducing signaling complex (DISC). 6. Increased B lymphocytes 
proliferation due to the mercury-induced action of the B cell activation 
factor (BAFF) released by APC cells. 7. Differentiation of B cells into 
antibody-secreting plasma cells
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rtęci powoduje również wzrost stężenia przeciwciał IgE 
w surowicy, natomiast nie wykryto obecności przeciwciał 
przeciwjądrowych (anti-nuclear antibodies – ANA) 
w grupie badanej [53]. Wyniki te są sprzeczne z dany-
mi uzyskanymi wśród populacji brazylijskiej narażonej 
na metylortęć i rtęć nieorganiczną, w której wykazano 
obecność przeciwciał ANA i przeciwciał przeciwjąder-
kowych (anti-nucleolar antibodies – ANoA) [54]. Wśród 
pracowników narażonych na działanie rtęci występuje 
również podwyższone stężenie cytokin prozapalnych 
takich jak IL-1β, TNF-α, IFN-γ [55]. Najnowsze bada-
nia wykazały, że ekspozycja na rtęć prowadzi nie tylko 
do zwiększenia miana przeciwciał ANA lub ANoA, ale 
również innych autoprzeciwciał w tym również prze-
ciwciał anty-GSTA1 (anty-transferaza S-glutationowa 

klasy A – glutathione S-anti-transferase alpha 1). Enzymy 
GST odgrywają istotną rolę w licznych procesach, w tym 
m.in. wykazują działanie przeciwutleniające. Uważa 
się, że zaburzenie działania tych białek może odgrywać 
rolę w rozwoju chorób autoimmunizacyjnych, takich jak 
zespół Sjögrena, reumatoidalne zapalenie stawów (RZS 
– polyarthritis reumatoidea) oraz stwardnienie rozsiane 
(sclerosis multiplex – SM) [56]. Ostatnio pojawiła się rów-
nież próba powiązania wpływu niewielkich dawek rtęci 
obecnych we krwi u dzieci na rozwój astmy [57], jednak 
inne badania takiej zależności nie potwierdzają [58].
 Zestawienie dotychczasowych badań nad immu-
notoksycznym działaniem par rtęci u narażonych 
pracowników przedstawia tabela I.

Tabela I. Badania nad immunotoksycznym działaniem par rtęci u narażonych pracowników

Miejsce, czas narażenia Grupa badana Dane o narażeniu Wpływ na układ immunologiczny Piśmiennictwo

Zakład produkujący rtęć;
19 (3-72) miesięcy

33 M
średnia wieku 29 (19-46) lat

średnie stężenie kreatyniny 
w moczu 19,8±10,3µg/g 

spadek liczby limfocytów B Queiroz i wsp. 
1997 [47]

Zakład produkujący rtęć;
19 (3-72) miesięcy

33 M;
średnia wieku 29 (19-46) lat

średnie stężenie kreatyniny 
w moczu 19,8±10,3µg/g

Obniżeniem liczby komórek CD4+; 
odwrócenie stosunku limfocytów 
TCD4+/CD8+

Queiroz i wsp. 
1997 [48]

Zakład produkujący rtęć;
19 (3-72) miesięcy

36 M;
średnia wieku 27 (19-46) lat

stężenie kreatyniny w moczu 
19,43±10 µg/g

Wzrost stężenia przeciwciał IgE w su-
rowicy

Dantas i wsp. 
1997 [53]

Produkcja lamp fluorescencyjnych;
>20 lat

36 M;
średnia wieku 45,6±4,5 lat

średnie stężenie w powietrzu 
12 µg/m3;
średnie stężenie w moczu 
6,0±2,8 mg/l

Obniżenie TNFα w surowicy Soleo i wsp. 
1997 [59]

Produkcja chloru metodą elektro-
lityczną;
7 miesięcy – 37 lat

101 M;
wiek 21-54 lat

średnie stężenie w powietrzu 
28 µg/m3;
średnie stężenie w moczu 
18,3±15 µg/l;
średnie stężenie we krwi 
81,4±60,9 µg/l

Wzrost proliferacji limfocytów wyrażony 
jako ogólny wzrost liczby komórek 
T(CD3+),

Moszczyński 
i wsp. 1998 
[51]

Produkcja lamp fluorescencyjnych;
31 (4-62) miesięcy

20 M;
średnia wieku 24 (21-34) lat

średnie stężenie w powietrzu 
4,1 µg/m3;
średnie stężenie w moczu 
44,8±33,6 µg/l

Spadek liczby limfocytów T CD4+ oraz 
komórek NK

Park i wsp. 
2000 [60]

Personel stomatologiczny 
pracujący z amalgamatem;
>5 lat

39 osób (25 M, 24 K);
średnia wieku 43,23 (28-67) 
lat

średnie stężenie w moczu 
19,7±1,37 µg/l;
średnie stężenie we krwi 
7,82±0,97 µg/l

Obniżenie poziomu tymuliny; inhibicja 
enzymu NOS

Farahat i wsp. 
2009 [52]

Kopalnie złota 
(badanie przekrojowe)

98 osób (64 M, 34 K) mediana stężenia 
w moczu 3,67 µg/l 
(zakres międzykwartylowy 
0,87-8,93 µg/l)

Wzrost częstość występowania wykry-
walnych przeciwciał ANA i ANoA oraz 
wyższe miana ANA i ANoA, podwyż-
szone stężenie cytokin prozapalnych, 
takich jak IL-1β, TNF-α, IFN-γ u pra-
cowników z wykrywalnymi przeciwcia-
łami ANA lub ANoA

Gardner i wsp. 
2010 [55]

Wnioski
 Niestety liczba badań nad immunotoksyczno-
ścią rtęci i jej związków jest niewielka. Dodatkowo 
dotychczas opublikowane prace mają pewne ograni-
czenia co jest związane m.in. z niską liczebnością grup 
badanych. Ponadto bardzo często badacze pomijają 
wpływ innych czynników, które mogą interferować 
z wynikami badań. Kolejną przeszkodą w interpretacji 
uzyskanych wyników jest brak możliwości ich porów-

nania między sobą ze względu na różnice w zastoso-
wanej metodyce. Wymagane są więc dalsze obserwacje 
kliniczne pacjentów eksponowanych na działanie rtęci 
w celu wyjaśnienia jej działania immunotoksycznego.

Źródło finansowania: Praca nie jest finansowana z żad-
nego źródła.
Konflikt interesów: Autorzy deklarują brak konfliktu 
interesów.
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