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Streszczenie
Nerki są szczególnie podatne na działanie czynników toksycznych, które mogą prowadzić do ich uszkodzenia, a nawet niewydolności. 
Celem pracy było przedstawienie aktualnej wiedzy związanej z wpływem czynników toksycznych występujących w miejscu pracy na 
funkcję nerek. Autorzy skupili się na związkach, które najczęściej wywołują toksyczne uszkodzenie nerek, takich jak: metale ciężkie 
(w tym ołów, kadm, rtęć), rozpuszczalniki organiczne, pestycydy oraz krzemionka. W pracy przedstawiono wpływ tych czynników 
na określone struktury nerki oraz opisano molekularne mechanizmy ich nefrotoksyczności i karcinogenezy. Praca wskazuje na moż-
liwości rozpoznania wczesnych symptomów nefropatii i zapobiegania w ten sposób jawnej klinicznie niewydolności nerek. Med. Pr., 
2006;57(4):389–400
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Abstract
Kidneys are particularly susceptible to the effect of toxic agents that can cause renal damage and even renal failure. The aim of this 
study was to present current knowledge of the influence of occupational toxic agents on renal functions. The authors describe the major 
nephrotoxic factors, such as heavy metals (including lead, cadmium, and mercury), organic solvents, pesticides and silica. They discuss 
changes in the kidney structure and molecular mechanisms of nephrotoxicity and carcinogenesis induced by occupational exposure to 
major toxic agents and also indicate possibilities of detecting the predicted nephrotoxicity symptoms so that clinical, overt renal insuf-
ficiency could be prevented. Med Pr 2006;57(4):389–400
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WSTĘP

Czynność nerek ma zasadnicze znaczenie dla utrzy-
mania stałości środowiska wewnętrznego organizmu, 
zwłaszcza w zakresie gospodarki wodno-elektrolitowej. 
W funkcji utrzymywania homeostazy można dostrzec 
dwa główne, ściśle związane ze sobą aspekty czynno-
ści nerek: wydalniczy i regulacyjny. Pierwszy sprowa-
dza się do usuwania z moczem końcowych produktów 
przemiany materii. Drugi aspekt wiąże się ze zdolnością 
nerek do usuwania z organizmu wody i substancji roz-
puszczonych w wodzie, tak aby objętość i skład płynów 
ustrojowych pozostawały bliskie wartościom optymal-
nym. Tę funkcję nerki pełnią w powiązaniu z elemen-
tami układu wewnątrzwydzielniczego. Nerkowe me-
chanizmy wydalania nadmiaru kwasów i oszczędzania 
zasad wspólnie z mechanizmem płucnym zapewniają 
także stabilizację stężenia jonów wodorowych w pły-
nach ustrojowych (1).

Nerki są szczególnie podatne na działanie czynni-
ków toksycznych, które mogą prowadzić do ich uszko-
dzenia, a nawet niewydolności. Dzieje się tak z powodu 
ich obfitego ukrwienia (przepływ krwi przez nerki sięga 
20% objętości minutowej serca, tj. ok. 1,2 l/min), roz-
ległej powierzchni naczyń włosowatych sączących oraz 
zagęszczenia w cewkach większości składników osocza. 
Jak również przyczynia się do tego udział komórek ce-
wek nerkowych w biotransformacji i transporcie sub-
stancji chemicznych (2,3). Nerki obok układu oddecho-
wego i wątroby mają podstawowe znaczenie w procesie 
wydalania substancji chemicznych z organizmu. Sub-
stancje o charakterze polarnym są wydalane przez nerki 
zwykle w postaci niezmienionej. Substancje rozpusz-
czalne w tłuszczach (niepolarne) podlegają przemianom 
biochemicznym i dopiero jako rozpuszczalne w wodzie 
są wydalane wraz z moczem. Na wydalanie przez nerki 
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mają wpływ przesączanie kłębuszkowe, bierna i aktyw-
na resorpcja zwrotna oraz wydalanie aktywne. Dodat-
kowym czynnikiem jest pH moczu. Schorzenia układu 
moczowego wpływają negatywnie na wydalanie sub-
stancji chemicznych (4).

W przebiegu narażenia zawodowego na nerki od-
działują głównie substancje toksyczne (metale ciężkie, 
rozpuszczalniki, pestycydy i inne). W związku z tym 
autorzy skupią się na uszkodzeniach nerek wywołanych 
przez substancje chemiczne, czyli nefropatiach toksycz-
nych.

Nefropatia toksyczna jest to zaburzenie funkcji lub 
struktury nerek, spowodowane działaniem substancji 
zewnątrzpochodnych lub patologicznych endogennych 
składników organizmu. Wyróżniamy kilka głównych 
mechanizmów patogenetycznych działania toksyn na 
nerki:

1) działanie na miąższ nerki:
a) działanie cytotoksyczne (zależne od dawki i dłu-

gości narażenia),
b) działanie immunologiczne,
2) działanie przednerkowe (np. spadek ciśnienia tęt-

niczego krwi),
3) mechanizm pozanerkowy (np. krystalizacja we-

wnątrzkanalikowa).
Ze względu na miejsce działania toksyn w samej ner-

ce można wyróżnić uszkodzenie trzech struktur nerek:
1) tubulopatie,
2) glomerulopatie,
3) zmiany w tkance śródmiąższowej,
a ze względu na dynamikę procesu:
1) uszkodzenia ostre,
2) uszkodzenia przewlekłe (5).
Zatrucia zawodowe są wciąż olbrzymim proble-

mem toksykologicznym. Dominują wśród nich zatrucia 
przewlekłe. W związku z tym autorzy swą uwagę sku-
pią przede wszystkim na schorzeniach przewlekłych 
nerek. Jednorazowe dawki wchłaniane przez organizm 
najczęściej są stosunkowo niewielkie i nie dają zazwy-
czaj objawów klinicznych zatrucia. Działanie szkodliwe, 
potęgowane codziennym wchłanianiem lub kumulacją, 
po pewnym czasie utajenia wywołuje w organizmie naj-
pierw zmiany czynnościowe, a później morfologiczne. 
Duże znaczenie ma zapobieganie zatruciom zawodo-
wym, ustalenie odpowiednich norm (NDS, DSB), jak 
również wczesne wykrywanie schorzeń (4). W przypad-
ku nerek istotne jest określenie wczesnych zmian czyn-
nościowych, a tym samym zapobieganie rozwinięciu 
się pełnoobjawowej niewydolności tego narządu. Jed-
nym z ważniejszych zadań lekarza medycyny pracy jest 

profilaktyka i wczesne wykrywanie zaburzeń funkcji 
narządów pacjenta pracującego w określonym naraże-
niu. W praktyce, w przypadku chorób nerek, wczesne, 
bezobjawowe zmiany możliwe są do wykrycia poprzez 
wykonywanie badań laboratoryjnych.

W szeregu przypadków proces chorobowy w ner-
kach nie ujawnia się, aż do momentu kiedy zostanie 
zniszczona znacząca ilość nefronów. Z tego względu 
niezwykle ważne jest, aby lekarz przemysłowy, opie-
kujący się pacjentami narażonymi zawodowo na ne-
frotoksyny, dysponował w czasie wykonywania badań 
okresowych możliwością oznaczania właściwych bio-
markerów. Biomarkery te powinny wykazywać nie tylko 
wczesne objawy uszkodzenia nerek, ale również dawać 
możliwość określenia, jakie funkcjonalne części nerek 
uległy uszkodzeniu. Większość zmian chorobowych 
nerek dotyczy takich fragmentów nefronu, jak: kłęb-
ki nerkowe, proksymalny i dystalny kanalik nerkowy, 
śródbłonek, czy system naczyń krwionośnych nerek, 
chociaż dotychczas nie udało się wykazać, aby chemicz-
ne czynniki nefrotoksyczne powodowały uszkodzenie 
charakterystycznych dla danej toksyny miejsc w ne-
fronie. Zazwyczaj mamy do czynienia ze zjawiskiem 
uszkodzenia fragmentów strukturalnych lub powstania 
zaburzeń metabolicznych w kilku odcinkach nefronu. 
Ze względu na uszkodzony odcinek nefronu wyróżnia-
my: biomarkery dysfunkcji kłębków nerkowych, kanali-
ków proksymalnych oraz dystalnych.

Do markerów oceniających funkcję kłębka nerkowe-
go należy oznaczanie mocznika i kreatyniny we krwi, 
a także oznaczanie kliriensu kreatyniny. Ten ostatni 
parametr jest bardziej czuły, ponieważ spadek klirien-
su o 50% w stosunku do wartości prawidłowej nie ma 
istotnego wpływu na stężenie kreatyniny w surowicy. 
Jednym z lepszych i częściej stosowanych markerów jest 
oznaczanie proteinurii. Przy czym uszkodzenie kłębków 
nerkowych wyraża się wydalaniem albumin (m.cz. 69 
kDa), białek o ciężarze cząsteczkowym > 40 kDa (trans-
ferryna, IgG), jak również składników strukturalnych 
kłębka nerkowego(fibronektyny, lamininy, kwasu sialo-
wego), a także β2-mikroglobuliny.

Z kolei do oceny funkcji kanalików bliższych stosu-
jemy 2 rodzaje markerów:

1) substancje reabsorbowane z przesączu pierwotne-
go w kanaliku krętym I rzędu

2) substancje, które nie są wydalane w prawidłowym 
moczu.

Zaburzenia w procesie reabsorpcji są związane z wy-
dzielaniem aminokwasów (przy czym aminoacyduria 
jest najczęściej związana z procesami ostrego uszko-
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dzenia nerek) oraz wydalaniem białek niskocząstecz-
kowych. Białka te to grupa bardzo zróżnicowana. Na-
leżą do niej: enzymy (rybonukleaza, lizozym), hormony 
(insulina, somatotropina), białka transportowe (RBP 
– białko wiążące retinol, metalotioneiny), antygeny po-
wierzchniowe (β2-mikroglobuliny), cytokiny. Ważnymi 
wskaźnikami są substancje enzymatyczne – fosftaza al-
kaliczna, GGTP (gamma-glutamylotransferaza), AspAT 
(aminotransferaza asparaginianowa), LDH (dehydroge-
naza mleczanowa), NAG (N-acetyloglukozaminidaza).

Jeśli chodzi o markery dysfunkcji kanalików dal-
szych, należą do nich: glikoproteina Tamm-Horfsfalla, 
osmolarność moczu, ciężar właściwy i kalikreina (6).

Wyżej wymienione substancje nie są wszystkimi 
związkami, jakie można oznaczyć, ale ukazują duże 
możliwości diagnostyczne, chociaż często ograniczo-
ne dostępnością metody oraz nakładami finansowymi. 
W dalszej części pracy autorzy przedstawiają wpływ 
określonych substancji nefrotoksycznych na nerki, 
a także możliwości szczegółowo związane z diagnostyką 
uszkodzeń nerek. Do substancji, które w warunkach na-
rażenia zawodowego najczęściej wywołują zmiany cho-
robowe należy zaliczyć: metale ciężkie, rozpuszczalniki, 
oraz pestycydy i krzemionkę.

METALE CIĘŻKIE

Mechanizm, poprzez który metale wywołują zmiany 
chorobowe w nerkach, nie jest jeszcze w pełni poznany. 
W większości przypadków metale zaburzają komórko-
we procesy molekularne poprzez wiązanie z białkami 
i kwasami nukleinowymi, co może zaburzać struktu-
rę cząsteczek, zmieniać tempo metabolizmu komór-
ki. Charakterystyczną cechą ich nefrotoksyczności są 
uszkodzenia dotyczące przede wszystkim regionu ka-
nalika proksymalnego i kłębka nerkowego, ale również 
tkanki śródmiąższowej i naczyń nerkowych. Z badań na 
zwierzętach wynika, że głównym objawem uszkodzenia 
kłębków nerkowych jest spadek wskaźnika przesączania 
kłębkowego – GFR (poprzez spadek ciśnienia hydrosta-
tycznego w naczyniach lub wzrost w kanaliku krętym), 
jak również nieprawidłowości ultrastruktury kłębuszka 
(uszkodzenie podocytów i komórek śródbłonka). U lu-
dzi uszkodzenie kłębuszków manifestuje się zazwyczaj 
jako choroba przewlekła i jest stanem świadczącym 
o zaawansowaniu intoksykacji.

Z kolei sposób oddziaływania metali na kanalik 
proksymalny, uszkodzenia jego poszczególnych frag-
mentów, jest jeszcze jednym ze słabiej poznanych me-
chanizmów nefrotoksyczności. W zależności od rodza-

ju metalu uszkodzeniu ulegają w pierwszej kolejności 
pars recta lub pars convulta, a różnice we wrażliwości na 
uszkodzenie danej części kanalika zależą od komórek 
śródbłonka. Uszkodzenie to obejmuje zmiany od mar-
twicy komórek do subtelnych wewnątrzkomórkowych 
zaburzeń morfologicznych lub czynnościowych. Taki 
przetrwały proces może doprowadzić do zmian o typie 
nefropatii kanalikowo-śródmiąższowej (infiltracji przez 
mononukleary, włóknienia śródmiąższowego, atrofii 
kanalików). W zależności od nasilenia zmian i ich lo-
kalizacji może wystąpić stan ostry lub przewlekły. Inne 
części nefronu tj. pętla Henlego, kanalik dalszy, cewka 
zbiorcza są uszkadzane w dalszej kolejności (7,8),

Klinicznie zmiany wywołane przez metale toksyczne 
dla nerek można podzielić na 4 kategorie:

1) Ostre zmiany toksyczne w kanalikach nerkowych.
2) Cewkowo-śródmiąższowe zmiany zapalne.
3) Bezpośrednie toksyczne działanie na kłębuszki.
4) Choroby kłębuszków indukowane immunolo-

gicznie (8).
Każdy z metali może wywoływać inny typ zmian, 

manifestować się w klinicznie odmienny sposób. W na-
stępnej części pracy autorzy przejdą do szczegółowego 
omówienia toksyczności poszczególnych metali.

Ołów
Jednym z narządów krytycznych przy narażeniu na nie-
organiczne związki ołowiu są nerki. Jego wpływ na ten 
narząd zależy od czasu trwania i wielkości narażenia, jak 
i od wieku (osoby starsze są bardziej wrażliwe na zmiany 
chorobowe) oraz uwarunkowań genetycznych (np. po-
limorfizmu genu dehydratazy kwasu δ-aminolewulino-
weg). W nerkach ołów wywołuje zmiany o typie zapale-
nia śródmiąższowego, tubulopatii, a w późnym stadium 
choroby uszkodzenia kłębków nerkowych W pierw-
szym stadium intoksykacji występują zmiany morfolo-
giczne i funkcjonalne komórek kanalików I rzędu, które 
są uznane za najbardziej wrażliwe na działanie ołowiu. 
Chociaż L.Fels i wsp. dowiedli, że również kłębuszek 
nerkowy ulega uszkodzeniu równolegle z kanalikiem 
proksymalnym, jednak nie w porównywalnym stop-
niu. Ołów kumuluje się w organellach komórkowych, 
szczególnie w jądrze, ale uszkadza również procesy od-
dychania w mitochondriach (9–13). Klinicznie uszko-
dzenie kanalika manifestuje się zaburzeniami trans-
portowymi: aminoacydurią, glikozurią, zaburzeniami 
transportu jonowego. W fazie drugiej występują zmiany 
nieodwracalne – włóknienie śródmiąższowe, uszkodze-
nie kłębuszków nerkowych, atrofia cewek oraz zmiany 
aterosklerotyczne. Zmiany te mogą indukować utratę 
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enzymów przez komórki cewek oraz pojawienie się pro-
teinurii o dużej i niskiej masie cząsteczkowej. Ponadto 
przy wzmożonym wchłanianiu ołowiu udokumentowa-
no rozwój nadciśnienia tętniczego. Jego pojawienie się 
zależy zarówno od wpływu na nerki, jak i bezpośrednio 
na mięśnie gładkie naczyń. Ołów w nerkach zaburza 
funkcję Na+/K+ ATPazy, przez co hamuje reabsorpcję 
sodu w nerkach i zwiększa aktywność reninową oso-
cza, a także zwiększa wrażliwość naczyń nerkowych na 
czynniki alfa-adrenergiczne poprzez zaburzenie stęże-
nia jonów Ca+2 w komórkach okołokłębuszkowych (9).

Do parametrów określających zmiany subkliniczne 
nie można zastosować oznaczeń mocznika i kreatyni-
ny, ponieważ ich poziomy w surowicy zwiększają się 
na skutek uszkodzenia 2/3 funkcji nerek. Do czułych 
wskaźników uszkodzenia kanalika proksymalnego 
przez związki ołowiu (przy stężeniu ołowiu w surowicy 
równym 40 μg/dl) należą białka filtrowane z surowicy 
krwi – β2-mikroglobulina, α1-mikroglobulina, RBP 
oraz NAG (enzym lizosomalny komórek kanalika krę-
tego I rzędu), zarówno całkowita aktywność NAG, jak 
i izoenzym β-NAG (14). Do takich wskaźników należy 
również antygen rąbka szczoteczkowego komórek ka-
nalika (15). Z kolei zaburzenia funkcji kłębuszka ner-
kowego mogą być rozpoznawane poprzez oznaczanie 
białek o wysokiej masie cząsteczkowej, szczególnie al-
bumin (jako czułego wskaźnika wczesnego uszkodzenia 
kłębuszków), ale również IgG, IgM i α2-makroglobuli-
ny. Uważa się, że najważniejszym markerem odzwier-
ciedlającym wczesne stadium nefropatii ołowiczej jest 
oznaczanie aktywności NAG. Jednak według niektórych 
badań wydalanie NAG koreluje tylko z obecnym nara-
żeniem, a nie depozytami ołowiu w kościach i jego uży-
teczność jako markera przewlekłej nefropatii może być 
wątpliwa (16,17). Związek z przewlekłym narażeniem 
na ołów może mieć wydalanie z moczem α1-mikroglo-
buliny (18). Wykazano jednak, że przy niskim naraże-
niu na ołów (PbB w zakresie 0,48–1,54 μmol/l) można 
nie stwierdzić zwiększenia wydalania wymienionych 
biomarkerów w moczu (9,19).

Według zaleceń dotyczących rozpoznawania i pro-
filaktyki medycznej ołowicy przy podejrzeniu nefro-
patii ołowiczej (śródmiąższowego włóknienia i zmian 
zanikowych cewek nerkowych) badania powinny być 
poszerzone o próby czynnościowe nerek, a rozpozna-
nie nie powinno opierać się na markerach uszkodzenia 
nefronu. Diagnoza nefropatii ołowiczej powinna być 
ustalona w ośrodkach klinicznych i uprawnionych od-
działach szpitalnych (20).

Kadm
Objawy toksyczne u ludzi narażonych zawodowo na wdy-
chanie kadmu występują w postaci uszkodzenia płuc oraz 
nerek. Kadm (Cd) w organizmie człowieka kumuluje się 
w wątrobie, kościach i nerkach (głównie w korze, na po-
ziomie komórkowym w lizosomach komórek kanalika 
proksymalnego). Stosunek stężenia Cd w wątrobie do 
stężenia w nerkach wynosi około 0,3 (CdW/CdN = 0,3). 
U ludzi nienarażonych stężenie kadmu w nerkach nie 
przekracza 100 μg/g tkanki nerkowej. Przy narażeniu za-
wodowym na kadm w granicach NDS – jego wydalanie 
z moczem nie powinno przekraczać 5 μgCd/g kreatyniny. 
Jednak już przy wydalaniu kadmu z moczem w granicach 
2 μg/g kreatyniny obserwuje się jego negatywny wpływ na 
funkcję nefronu. Do uszkodzeń tych predysponują: pale-
nie tytoniu, nawyki żywieniowe (mięso, ryby, owoce ma-
jące stężenie kadmu – 5–15 μg/kg świeżej masy, żywność 
pochodzenia roślinnego zawierająca ok. 25 μg/kg oraz po-
droby dorosłych zwierząt i niektóre skorupiaki przekra-
czające 25 μg/kg świeżej masy) oraz niskie zapasy żelaza 
w organizmie. Z tego ostatniego powodu u kobiet łatwiej 
rozwijają się objawy toksyczne działania kadmu na orga-
nizm. W organizmie kadm jest początkowo wiązany z al-
buminami, a następnie wychwytywany w wątrobie przez 
niskocząsteczkowe białko – metalotioneinę (MT), która 
pełni ważną rolę w metabolizmie metali ciężkich. Białko 
to w warunkach fizjologicznych stanowi rezerwową pulę 
jonów cynku i miedzi potrzebnych do syntezy metalo-
białek. Kompleks Cd-MT przedostaje się w niewielkich 
ilościach z wątroby do surowicy, a następnie ulega resorp-
cji w kanalikach nerkowych. Po degradacji kompleksu 
w lizosomach uwolniony kadm ulega wiązaniu w nerce 
z wytwarzaną w tym narządzie metalotioneiną bogatą 
w miedź. Kadm wchłonięty do krwi w postaci związanej 
z białkami niskocząsteczkowymi (metalotioneina) nie jest 
wychwytywany w wątrobie i ulega resorpcji w kanalikach 
nerkowych (10,21–26). Jony kadmu niezwiązane z meta-
lotioneiną wiążą się z enzymami zależnymi od cynku blo-
kując ich aktywność. Ich toksyczny wpływ na nefron pole-
ga na zaburzeniu funkcji kanalika krętego I rzędu, a nawet 
kłębuszka nerkowego. Następuje zaburzenie resorpcji 
zwrotnej w kanalikach nerkowych oraz wzrost przesą-
czania kłębuszkowego. Obok wzrostu wydalania białek 
niskocząsteczkowych może pojawić się albuminuria, cu-
kromocz, aminoacyduria, zaburzenia zagęszczania mo-
czu. Dla intoksykacji kadmem również charakterystyczny 
jest wzrost wydalania wapnia, prowadzący do osteomala-
cji, osteoporozy i kamicy nerkowej. Hyperkalciuria może 
być czułym markerem uszkodzenia kanalików nerkowych 
w przebiegu narażenia na kadm (27).
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W przypadku narażenia zawodowego można wy-
różnić trzy progi działania zależne od stężenia Cd 
w moczu. Przy stężeniu Cd w moczu równym 2 μg/g 
kreatyniny (110 mg/kg kory nerki) występuje wzmożo-
ne wydalanie z moczem prostaglandyny 6-ketoPGF1α 
lub kwasu sialowego. Przy stężeniu Cd w moczu wy-
noszącym 4 μg/g kreatyniny (139 mg/kg kory nerki) 
występuje wzmożone wydalanie antygenu rąbka szczo-
teczkowego BBA, enzymów (NAG) oraz białek wy-
sokocząsteczkowych (albumin, transferryny), a przy 
stężeniu Cd w moczu w granicach około 10 μg/g kre-
atyniny następuje wzrost wydalania białek niskoczą-
steczkowych: β2-mikroglobuliny, RBP, antygenu rąbka 
szczoteczkowego HF5 oraz niespecyficznej fosfatazy al-
kalicznej. Przy umiarkowanej mikroproteinurii (β2-mi-
kroglobulina 300–1500 μg/g kreatyniny) oraz stężeniu 
Cd w moczu< 20 μg/g kreatyniny zmiany te traktuje się 
jako odwracalne. Bardziej zaawansowana proteinuria 
w przebiegu narażenia na kadm jest nieodwracalna.(26) 
Dalsze uszkodzenia kanalika krętego I rzędu predyspo-
nują do rozwoju niewydolności nerek. W kolejnej fazie 
działania kadmu może nastąpić, wcześniejsze niż zwią-
zane z wiekiem, obniżenie szybkości przesączania kłę-
buszkowego (22,28) Wraz z zaawansowaniem uszkodze-
nia nerek wzrasta wydalanie Cd z moczem, ale maleje 
jego zawartość w korze nerki. Zakres badań przy ocenie 
narażenia na kadm obejmuje: przy narażeniu środowi-
skowym – NAG (który pojawia się przy niskiej ekspo-
zycji), a przy narażeniu zawodowym – pomiar poziomu 
Cd wydalanego z moczem oraz markerów β2-mikroglo-
buliny i RBP. Można stosować pomiary innych wskaźni-
ków związanych z działaniem nefrotoksycznym kadmu, 
tj. metalotioneiny oraz miedzi wydalanych z moczem. 
Miedź pojawia się w moczu, gdy stężenie Cd w nerkach 
wynosi 50 μg/g tkanki nerkowej. Jednak wszystkie te 
markery nie są specyficznie związane z narażeniem na 
kadm. Czynnikiem swoistym dla narażenia na kadm, 
który pozwala na ocenę stanu czynnościowego nerek 
może być pomiar kadmu związanego z białkiem nisko-
cząsteczkowym w moczu (CdBP). T. Wrońska-Nofer 
i wsp. stwierdzili, iż ocena nefrotoksyczności skutków 
działania omawianego metalu jest możliwa przy uży-
ciu CdBP, a także, iż pomiar tego kompleksu umożliwia 
ocenę skutków działania nefrotoksycznego oraz szaco-
wanie obciążenia ustroju tym metalem (12,21,29,30).

Rtęć
Nerki są drugim po ośrodkowym układzie nerwowym 
narządem krytycznym w przypadku narażenia na rtęć 
metaliczną. Lipofilna rtęć wykazuje powinowactwo do 

tkanki mózgowej, jednak nerki są zawsze miejscem naj-
wyższej kumulacji tego pierwiastka, bez względu na jego 
formę chemiczną. Rtęć jest magazynowana w komórkach 
nerkowych w jądrach w postaci kompleksów wieloczą-
steczkowych oraz w cytoplazmie w postaci kompleksów 
niskocząsteczkowych (31). Metal ten uszkadza przede 
wszystkim kanalik bliższy nefronu, w tym szczególnie 
pars recta. Toksyczność rtęci wynika z bezpośredniego 
wpływu rtęci na komórki, do których metal dostaje się 
od strony światła, jak i z zewnątrz kanalika krętego. Rtęć 
uszkadza metabolizm komórki wieloogniskowo poprzez 
zaburzenie mechanizmów obrony przed wolnymi rod-
nikami, przemian tlenowych, transportu błonowego 
oraz przepuszczalności błon, doprowadzając komórkę 
do degeneracji i śmierci. Wczesne zmiany biochemiczne 
wywołane przez rtęć obejmują indukcję produkcji gluta-
tionu i metalotioneiny, które stanowią bufor wiążący Hg. 
Rtęć ma wysokie powinowactwo do grup tiolowych bia-
łek, jak i substancji niebiałkowych. Indukuje ona stres 
oksydacyjny hamując funkcję dysmutazy nadtlenkowej, 
katalazy, peroksydazy glutationu w korze nerkowej. Po-
nadto stres osydacyjny potęguje zablokowanie aktywno-
ści Na+/K+ oraz Ca+2/Mg+2 ATP-az błony komórkowej 
i mitochondriów komórkowych, ponieważ enzymy te są 
szczególnie bogate w grupy sulfhydrylowe. Dodatkowo 
rtęć podwyższa wewnątrzkomórkowy poziom jonów 
Ca+2, uwalniając jego wewnątrzkomórkowe magazyny, 
lecz znaczenie tego mechanizmu nie jest znane (7). Poza 
tym uszkodzenie nerek może mieć podłoże autoimmu-
nologiczne. Przy narażeniu na związki rtęci wykazano 
przeciwciała (IgG), skierowane przeciwko błonie pod-
stawnej kłębka nerkowego, jak również obecność kom-
ponentu C3 dopełniacza w tych złogach. Inne dane obra-
zują związek pomiędzy narażeniem na rtęć a obecnością 
w surowicy przeciwciał w klasie IgE oraz przeciwciał 
anty-DNA (32). Pary rtęci działają nefrotoksycznie na 
kłębki nerkowe, ale w szczególności na część bliższą ka-
nalika nerkowego. Wykazano, że w przypadku zawodo-
wego narażenia na rtęć rutynowo stosowane wskaźniki 
czynności nerek, takie jak: stężenie kreatyniny i mocz-
nika, przesączanie kłębkowe oraz liczba Addisa nie są 
wystarczające, aby wykazać wczesne uszkodzenie nerek. 
Badania wskazują, że oznaczanie aktywności β-NAG jest 
celowe przy ustalaniu wczesnego uszkodzenia nefronu 
przez omawiany metal (szczególnie w grupach osób wy-
dalających rtęć powyżej DSB), przy czym wzmożone lub 
zwiększone wydalanie tego enzymu jest zjawiskiem od-
wracalnym. Istotne jest, iż osoby z aktywnością β-NAG 
powyżej 10 U/l mają zwiększone ryzyko wystąpienia 
niewydolności nerek w przyszłości i prawdopodobnie 
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wymagają dłuższego monitorowania. Innym wskaźni-
kiem narażenia na związki rtęci jest β2-mikroglobulina, 
której stężenie w moczu wydatnie zwiększa się już przy 
niskim narażeniu na rtęć. Natomiast przy wysokim po-
ziomie narażenia i upośledzeniu transportu sodu w ka-
nalikach proksymalnych występuje zakwaszenie moczu 
i na skutek tego degradacja β2-mikroglobuliny i spadek 
jej poziomu w moczu. Ilość β2-mikroglobuliny w mo-
czu wzrasta przy stężeniu Hg w moczu < 50 μg/l, następ-
nie przy wzroście stężenia rtęci w moczu poziom mar-
kera obniża się, aby ponownie wzrosnąć przy stężeniu 
Hg > 150 μg/l (33).

U pracowników, u których stężenia Hg w moczu 
przekraczały 150 μg/l wykazano toksyczne działanie 
rtęci również na kłębuszki nerkowe. Stwierdzono to na 
podstawie wzrostu wydalania białek wysokocząsteczko-
wych, takich jak: albuminy, transferyna, IgG. Za obo-
wiązującą wartość DSB dla rtęci w moczu przyjmuje 
się poziom 50 μg/l, co powinno być wystarczające dla 
procesu monitorowania nefrotoksyczności omawianego 
metalu (34). Chociaż już przy mniejszych wartościach 
(HgU = 35 μg/g kreatyniny) stwierdzono wzrost wyda-
lania prostaglandyny E2 w moczu (19).

INNE METALE

Chrom
Chrom (Cr)jest metalem, który oprócz zmian w ukła-
dzie oddechowym oraz na skórze może powodować 
zaburzenia funkcji nerek. Badania pokazują, że długie, 
zawodowe narażenie na Cr (VI wartościowy) może 
wywołać przewlekłe uszkodzenie nerek. Miejscem 
wczesnych zmian jest kanalik bliższy nefronu. Badania 
laboratoryjne w przypadku wczesnego uszkodzenia ne-
fronu przez chrom wykazują wzrost wydalania z mo-
czem NAG, β2-mikroglobuliny, jak również GGTP oraz 
fosfatazy alkalicznej (34,35). Część badań wskazuje na 
NAG, jako właściwy marker uszkodzenia nerek przez 
chrom, chociaż w innych badaniach nie stwierdzono 
żadnego związku pomiędzy parametrami funkcji nerek 
a poziomem Cr w moczu, być może z powodu niskiego 
narażenia na ten metal u badanych pracowników. Za in-
dukujący nefrotoksyczność poziom Cr w moczu można 
uznać stężenie > 15 μg Cr/g kreatyniny (36–39).

Uran
Narażenie zawodowe na ten metal jest ograniczone, jed-
nak należy w skrócie przedstawić mechanizm jego wpły-
wu na nefron. Jony uranu uszkadzają przede wszystkim 
śródbłonek kanalika krętego I rzędu, zaburzając procesy 

reabsorpcji, a także mogą uszkadzać funkcję kłębuszka 
nerkowego. Przy długim narażeniu na małe dawki tego 
metalu następuje wzrost wydalania β2-mikroglobuliny 
z moczem oraz aminoacyduria, a także wzrost stężenia 
mocznika w surowicy (8).

Cis-platyna
Cis-platyna jest szeroko używana jako lek przeciwno-
wotworowy, jednak jej najistotniejszym działaniem 
ubocznym jest nefrotoksyczność. Związek ten powodu-
je uszkodzenia w bliższym i dalszym kanaliku krętym, 
wywołując zmiany o charakterze zapalenia cewkowo-
-śródmiąższowego. Uszkodzenia te są zależne od dawki 
leku i osmolarności moczu (8,40). Cis-platyna indukuje 
nefrotoksyczność poprzez wzrost peroksydacji lipidów 
i uwalnianie wolnych rodników (u szczurów hamuje 
aktywność katalazy, reduktazy glutationu, dysmutazy 
nadtlenkowej) (41). U leczonych pacjentów wykazano, 
że wiarygodnym wskaźnikiem wczesnego uszkodzenia 
nerek jest wydalanie z moczem RBP, a wzrost wydala-
nia albumin i białka całkowitego świadczy o zaburzeniu 
funkcji kłębuszków nerkowych (42). W dostępnym pi-
śmiennictwie brak jest jednak opisów zaburzeń funkcji 
nerek u osób narażonych zawodowo (personelu me-
dycznego)na ten związek.

ROZPUSZCZALNIKI ORGANICZNE

W przemyśle rozpuszczalniki organiczne stosuje się do 
rozpuszczania i rozcieńczania substratów i produktów 
oraz jako związki przejściowe w syntezie chemicznej. 
Znajdują one również szersze zastosowanie jako środki 
w urządzeniach zamrażających oraz chroniących przed 
zimnem, do gaszenia pożarów, dezynfekcji, jako mate-
riał pędny i wiele innych. Z toksykologicznego punktu 
widzenia rozpuszczalnikami nazywamy substancje po-
siadające następujące cechy: w normalnych warunkach 
są płynne, lotne i rozpuszczają substancje organiczne, 
są nierozpuszczalne w wodzie, a ich działanie toksycz-
ne charakteryzuje się działaniem drażniącym na skórę, 
w wyższych dawkach mają działanie narkotyczne (43). 
Taki wpływ na ludzki organizm jest cechą charaktery-
styczną większości rozpuszczalników, jednak niektóre 
z nich mogą mieć toksyczny wpływ na nerki i wywoły-
wać uszkodzenia o charakterze subklinicznej nefropa-
tii, klinicznie jawnych zaburzeń funkcji nerek, a nawet 
zmian nowotworowych.

Ogólnie rozpuszczalniki organiczne są grupą nie-
jednorodną chemicznie. Należą tu węglowodory ali-
fatyczne oraz ich chlorowane pochodne, węglowodory 
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aromatyczne, alkohole alifatyczne, ketony, glikole oraz 
estry kwasu ftalowego i octowego (44). Do narażenia 
zawodowego na te związki dochodzi głównie przy pro-
dukcji i stosowaniu farb, lakierów i klejów. Wesołow-
ski i Gromiec wykazali, że w Polsce w przemyśle farb 
i lakierów można spotkać się z mieszaniną około 40 
różnych związków występujących w środowisku pracy. 
Wśród nich dominują etylobenzen, ksylen oraz węglo-
wodory aromatyczne C-9 (45). Zawodowa ekspozycja 
na węglowodory może pełnić istotną rolę w rozwoju 
niektórych nienowotworowych chorób nerek. Jed-
nak doniesienia dotyczące wpływu rozpuszczalników 
organicznych na funkcję nerek nie są jednoznaczne. 
Najnowsze badania Foreda i wsp. wykazały, że w gru-
pie osób pracujących w warunkach narażenia na roz-
puszczalniki organiczne ryzyko rozwoju niewydol-
ności nerek było podobne jak u osób nienarażonych. 
Badania te nie różnicowały narażeń na różne pod-
klasy rozpuszczalników (46). Przewlekła ekspozycja 
na rozpuszczalniki zawarte w farbach może wywołać 
wzrost poziomu kreatyniny w surowicy, zwiększenie 
wydalania z moczem białka całkowitego oraz takich 
markerów, jak NAG, GGTP, LAP(peptydaza amino-
leucynowa). Przy ekspozycji na oleje mineralne może 
dojść do zwiększonego wydalania z moczem białka 
całkowitego, transferryny, RBP, NAG, LAP. Świadczy 
to o uszkodzeniu nerek szczególnie w części cewkowej 
nefronu (47). Nadal pozostaje sporną kwestią wpływ 
rozpuszczalników na funkcję kłębuszków nerkowych. 
Jednak można wykazać zależność pomiędzy wysokim 
narażeniem na rozpuszczalniki organiczne a rozwojem 
przewlekłej niewydolności nerek na tle nefropatii Ig 
A oraz kłębuszkowego zapalenia nerek typu minimal 
changes oraz ogniskowego i segmentarnego szkliwie-
nia (48). Mimo tych niepełnych doniesień konieczne 
jest uważne monitorowanie pracowników narażonych 
na omawiane substancje chemiczne.

Chlorowcopochodne węglowodorów alifatycznych
Wśród różnorodnej grupy rozpuszczalników organicz-
nych dokładnego omówienia wymagają chlorowane 
pochodne węglowodorów łańcuchowych, ponieważ 
są to związki o udowodnionym wpływie nefrotok-
sycznym i karcinogennym. Do najczęściej używanych 
związków z omawianej grupy należą tetrachloroetylen 
(PCE – perchloroetylen) oraz trichloroetylen (TRI). 
PCE jest rozpuszczalnikiem używanym do czyszcze-
nia chemicznego. TRI jest stosowany do odtłuszczania 
części metalowych, jak również jako rozpuszczalnik 
tłuszczów, gum, farb i atramentów (49). Długotermi-

nowe badania na zwierzętach sugerują, że niektóre 
węglowodory chlorowane mogą mieć działanie kar-
cinogenne (50). Badania populacji ludzkich potwier-
dzają te przypuszczenia. Perchloroetylen ma związek 
z nowotworami języka, pęcherza moczowego, przeły-
ku, płuc oraz szyjki macicy (51). Trichloroetylen jest 
czynnikiem wpływającym na rozwój chłoniaków nie-
ziarniczych, nowotworów przełyku oraz szyjki macicy 
(50,52). Nadal trwa dyskusja dotycząca wpływu obu 
tych substancji na rozwój raka nerki, ponieważ badania 
epidemiologiczne nie przekonują w pełni o występowa-
niu takiego związku (49,53). Chociaż obie te substancje 
mają bardzo podobne właściwości chemiczne, tzn.: są 
używane w przemyśle do podobnych celów, metabo-
lizowane przez te same enzymy, wytwarzają podobne 
metabolity, to nie można oceniać jednakowo ich wpły-
wu na organizm. PCE jest metabolizowany w procesie 
oksydacji z udziałem cytochromu P 450 oraz poprzez 
koniugację z glutationem. Ten ostatni mechanizm de-
toksykacji jest związany z produkcją aktywnych me-
tabolitów, szczególnie w nerkach, i działaniem nefro-
toksycznym oraz karcinogennym tetrachloroetylenu. 
Aktywne metabolity wywołują działanie toksyczne 
poprzez uszkodzenie mitochondriów, alkilację prote-
in i DNA oraz indukcję stresu oksydacyjnego. Począt-
kowo zmiany te są odwracalne. Jednak u niektórych 
ssaków może dojść do nowotworzenia poprzez mecha-
nizm proliferacji peroksysomów, akumulację α2-mi-
kroglobuliny, genotoksyczność lub cytotoksyczność, 
które prowadzą do proliferacji komórek. Należy jednak 
zaznaczyć, że badania epidemiologiczne pracowników 
narażonych na PCE nie potwierdziły karcinogennego 
wpływu perchloroetylenu na nerki, jak ma to miejsce 
wśród zwierząt doświadczalnych (54,55). Wykazano 
natomiast zmiany związane z wczesnym uszkodzeniem 
nerek i działaniem toksycznym omawianego związku. 
U osób narażonych zawodowo PCE wywołuje zmiany 
na całym odcinku nefronu, nawet przy niskim nara-
żeniu 15 ppm. Występuje wówczas uszkodzenie błony 
podstawnej wzdłuż całego nefronu (wzrost wydalania 
fragmentów lamininy, wzrost wydalania fibronektyny, 
glikozaminoglikanów oraz proteinurii o wysokiej ma-
sie cząsteczkowej). Szczególnie zostaje uszkodzony ka-
nalik nerkowy w różnych jego fragmentach (wydalanie 
antygenów rąbka szczoteczkowego oraz glikoproteiny 
Tamm-Horsfalla) (56). Dodatkowo, przypadkowe do-
ustne zatrucie perchloroetylenem może wywołać ostrą 
niewydolność nerek poprzez odkładanie się kryształów 
wysyconych wapniem w świetle kanalików. Dane te po-
twierdzają nefrotoksyczne działanie tetrachloroetylenu 
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i ukazują widoczną potrzebę monitorowania osób na-
rażonych na ten związek (57).

Metabolizm trichloroetylenu przebiega według po-
dobnego schematu, jaki ma miejsce w przypadku tetra-
chloroetylenu, ale skutki jego działania nie są identycz-
ne (58). U szczurów przy przewlekłym narażeniu na 
TRI następuje zwiększone wydzielanie z moczem kwasu 
mrówkowego. Kwas ten odpowiedzialny jest za działanie 
nefrotoksyczne, które objawia się początkowo wzrostem 
wydalania NAG i białka, a potem zniszczeniem części 
cewkowej nefronu, wzrostem replikacji komórkowej, 
a następnie ogniskową proliferacją (59). U ludzi nara-
żonych zawodowo na trichloroetylen stwierdzono rów-
nież wzrost wydalania z moczem NAG, albumin i kwasu 
mrówkowego (niezależnie od dawki i czasu trwania eks-
pozycji). Przy czym poziom kwasu mrówkowego korelo-
wał z wydzielaniem TRI. Chociaż wyniki te nie są wią-
żące, wskazują na możliwość toksycznego działania TRI 
przy narażeniu >250 ppm. Ponadto wzrost aktywności S-
-transferazy glutationu w moczu potwierdza zapropono-
wany przez badaczy mechanizm nefrotoksyczności, po-
przez tworzenie w procesie sprzęgania TRI z glutationem 
toksycznego związku (pochodnej cysteiny) (60). Wydaje 
się, iż hipoteza dotycząca wpływu S-transferazy glutatio-
nu na nowotworzenie u zwierząt może potwierdzić się 
u ludzi. TRI jest metabolizowany w wątrobie (poprzez 
oksydację lub sprzęganie z glutationem). Aminokwas (po-
chodna cysteiny) będący produktem tych przemian jest 
wychwytywany przez epithelium nerki i wykorzystywany 
jako substrat w procesie syntezy enzymów (m.in. NAG). 
Produktem ubocznym tego procesu jest związek wykazu-
jący właściwości mutagenne – kwas merkapturowy. Wy-
stępowanie raka nerki u ludzi jest wynikiem wysokiego 
(NDSCh > 500 ppm) i długiego (kilka lat) narażenia na 
TRI, a ponadto towarzyszy mu uszkodzenie części cew-
kowej nefronu. Rozwój raka nerki u ludzi jest związany 
z mutacją genu supresorowego VHL (von Hippel-Lindau 
tumor suppressor gene), histologicznie jest to rak jasno-
komórkowy (61,62). Zmiany nowotworowe poprzedzone 
są przez zmiany toksyczne. Jako marker takiego uszko-
dzenia (zaburzenia funkcji kanalika proksymalnego) 
została zaproponowana α1-mikroglobulina. Rutynowe 
oznaczanie tego białka może być przydatne przy prewen-
cji zmian nefrotoksycznych i zapobieganiu nowotworom 
nerki u osób narażonych na trichloroetylen (63).

Toluen
Toluen (metylobenzen) jest węglowodorem aroma-
tycznym używanym przy produkcji klejów, rozpusz-
czalników, farb. Działa toksycznie na ośrodkowy układ 

nerwowy, szpik, wątrobę oraz wywołuje zaburzenia 
gospodarki wodno-elektrolitowej. Objawy nefrotok-
syczności toluenu są stwierdzane głównie u osób uza-
leżnionych – wąchających klej. Opisano szereg obja-
wów towarzyszących przewlekłemu zatruciu u tych 
osób: mikrohematurię, proteinurię, uszkodzenie ka-
nalika dalszego, martwicę cewek, ostre i przewlekłe 
zapalenia śródmiąższowe nerek (64). Jednak badania 
prowadzone u osób zawodowo narażonych na toluen 
nie wykazują wczesnych oznak uszkodzenia funkcji 
nerek, przynajmniej przy poziomie narażenia 50 ppm, 
aczkolwiek istnieje taka potencjalna możliwość 
(65,66,67).

PESTYCYDY
Wśród zagrożeń zdrowotnych, powodowanych subsan-
cjami chemicznymi, na uwagę zasługują niebezpieczeń-
stwa związane z powszechnym stosowaniem środków 
ochrony roślin. Szeroki zakres stosowania środków 
ochrony roślin oraz ich różnorodność pod względem 
budowy chemicznej są przyczyną trudności ujęcia ich 
w systemy klasyfikacyjne. Najczęściej spotykane w Pol-
sce grupy chemiczne pestycydów to: związki fosforoor-
ganiczne, węglowodory chlorowane, karbaminiany, po-
chodne kwasów aryloalkanokarboksylowych, pochodne 
nitrofenoli i nitrobenzenu, ditiokarbaminiany, związki 
organiczne rtęci, pochodne mocznika, pochodne py-
retroidów, pochodne dipirydylowe (4). W doświadcze-
niach na zwierzętach wykazano nefrotoksyczne dzia-
łanie związków polichlorowych, tiokarbaminianów, 
związków fosforoorganicznych oraz pochodnych tria-
zyny i pirydyny (68,69).

Większość pestycydów wydalana jest przez nerki, 
można więc oczekiwać, że związki te uszkadzają nerki. 
Jednak badania dotyczące tego aspektu nie są jedno-
znaczne. Część osób jest narażonych na te związki tylko 
sezonowo. Ponadto większość badań opisuje uszkodze-
nia nerek przy ekspozycji na wiele związków jedno-
cześnie. Trudno jest więc określić specyficzne dla da-
nej grupy efekty uszkodzenia narządów. W badaniach 
przy łącznym narażeniu na kilka rodzajów pestycydów 
opisywane są dyskretne objawy dysfunkcji nefronu zlo-
kalizowane w części kłębkowej i kanalikowej (podwyż-
szenie w stosunku do grupy kontrolnej poziomu białek, 
albumin i α1-mikroalbuminy w moczu, a także istotnie 
wyższa aktywność AP, LDH oraz NAG w moczu). Jed-
nak szczególnie przydatne wydają się oznaczenia NAG 
(70,71). Ponadto, zdaniem niektórych autorów można 
wiązać występowanie końcowego stadium niewydolno-
ści nerek bez ustalonej etiologii z wcześniejszym nara-
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żeniem na insektycydy i pestycydy (71). Część badań 
populacyjnych wskazuje na związek występowania raka 
nerki z zawodową ekspozycją na pestycydy i herbicydy. 
Opisywana zależność dotyczy raka nerkowo-komórko-
wego, do którego należą m.in. rak jasnokomórkowy (ok. 
90% przypadków) (72,73).

Związki fosforoorganiczne
Osobno opisywaną grupą związków używanych jako 
środki ochrony roślin są związki fosforoorganiczne. 
Substancje te zazwyczaj wywołują ostre zatrucia, któ-
rym towarzyszy duża śmiertelność, głównie z powo-
du powikłań oddechowych i neurologicznych. Rzadko 
może występować niewydolność nerek lub wielonarzą-
dowa, które są zazwyczaj skorelowane z niepomyślnym 
rokowaniem. Patogeneza uszkodzenia nerek w tych 
przypadkach nie jest dokładnie znana, ale najczęściej 
opisywaną przyczyną jest rabdomyoliza. (74,75). Z kolei 
przewlekłe narażenie może wywołać uszkodzenie miąż-
szu nerki wyrażające się wzrostem wydalania w moczu 
GOT, GPT, AP, NAG, dehydrogenazy mleczanowej, ar-
ginazy (76).

Parakwat
Jest to najczęściej opisywany nefrotoksyczny pestycyd. 
Parakwat i dikwat należą do grupy pochodnych dipi-
rydolowych. Jest to związek wchłaniający się drogą od-
dechową, lecz przy przyjęciu drogą doustną, mogący 
wywołać ostre zatrucie, charakteryzujące się głównie 
zmianami w płucach, wątrobie i nerkach (77). Para-
kwat wychwytywany jest aktywnie w kanalikach prok-
symalnych nefronu, wykorzystując ten sam mechanizm 
transportu aktywnego, jak niektóre kationy. Kanaliki 
dystalne reprezentują mniejszy wychwyt parakwatu, po-
nieważ nie mają systemu aktywnego transportu dla tego 
związku (78,79). Wynika z tego, że najbardziej wrażli-
we na działanie tego związku są kanaliki bliższe, które 
w badaniach na zwierzętach ulegały uszkodzeniu już 
po 24 godzinach, w odcinku dalszym dopiero po 48 go-
dzinach. Kłębuszki nerkowe podlegają tylko umiarko-
wanym w stosunku do kanalików uszkodzeniom (80). 
Mechanizm działania toksycznego parakwatu polega na 
wytworzeniu wolnych rodników (stres oksydacyjny), 
które uszkadzają przepływ elektronów w mitochon-
driach i w ten sposób zaburzają funkcje metaboliczne 
komórki (81). Jednak badania parametrów wydolności 
nerek u pracowników narażonych na omawianą sub-
stancję nie ujawniają zmian świadczących o dysfunkcji 
nerek (82).

KRZEMIONKA

Ekspozycja na krzemionkę może być czynnikiem ryzy-
ka nie tylko pylicy krzemowej, lecz również postępują-
cego włóknienia systemowego, tocznia rumieniowego, 
reumatoidalnego zapalenia stawów (RZS), dermato-
myositis, kłębuszkowego zapalenia nerek oraz zmian 
o typie vasculitis. Choroby te wydają się mieć związek 
z interakcją pomiędzy cząsteczkami SiO2 a układem od-
pornościowym, głównie przez makrofagi. Do tej pory 
nie określono klinicznie lub laboratoryjnie specyficznej 
nefropatii związanej z opisywaną ekspozycją. Ale uwa-
ża się, że zaburzenia funkcji nerek mogą w tym przy-
padku występować jako następstwo efektu toksycznego 
lub wyniku odpowiedzi immunologicznej na działanie 
SiO2. Ponadto krzemionka może działać jako dodatko-
wy czynnik przy rozwijającej się chorobie podstawowej 
nerek (83). Przy narażeniu na krzemionkę opisywane są 
subkliniczne zmiany funkcji nerek (pod postacią pro-
teinurii, mikroalbuminurii, wzrostu wydalania RBP, 
NAG oraz S-transferazy glutationu), których nie moż-
na jednak powiązać z długością i nasileniem narażenia. 
Istotne wydaje się to, iż zaburzenia te mogą wyprzedzać 
zmiany w płucach, a także, że nasilają się u palaczy tyto-
niu (84,85). Ekspozycja zawodowa na krzemionkę może 
wywołać zmiany w nerkach w obrębie kłębuszków oraz 
kanalika proksymalnego. Skutkuje to utratą cynku 
i miedzi w kompleksach z białkami. Zwiększone wy-
dalanie z moczem tych pierwiastków śladowych może 
służyć jako wskaźnik dysfunkcji nerek w przypadku na-
rażenia na krzemionkę, a wzrost wydalania transferazy 
glutationu może stanowić wskaźnik uszkodzenia cewki 
proksymalnej (86). Ponadto stwierdzono, że może ist-
nieć związek pomiędzy narażeniem na SiO2 a rozwojem 
końcowego stadium glomerulopatii. Jednak badania te 
dotyczą ograniczonej liczby chorych (87). Istnieją do-
niesienia o rozwoju glomerulopatii typu RPGN (rapidly 
progressive glomerulonephritis) z dodatnimi przeciwcia-
łami ANCA a ekspozycją zawodową na pył krzemiczy, 
a także opisano pojedynczy przypadek nefropatii typu 
IgA (88,89). Oprócz glomerulopatii związanej z wystę-
powaniem przeciwciał ANCA krzemionka wywołuje 
zmiany o typie vasculitis. Zależy to od oddziaływania 
tego związku na układ immunologiczny. SiO2 może sty-
mulować limfocyty, monocyty i makrofagi. Może także 
indukować apoptozę monocytów, makrofagów i praw-
dopodobnie neutrofili (90). Jednak z dużych badań po-
pulacyjnych wynika, że problemem przy narażeniach 
na krzem są głównie schorzenia płuc oraz na dalszym 
planie RZS (91).
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Powyższa praca przedstawia temat bardzo obszerny. 
Autorzy starali się opisać tylko wybrane zagadnienia 
związane z wpływem narażenia zawodowego na funkcję 
nerek. W tekście przedstawiono określone grupy związ-
ków, z którymi można spotkać się w praktyce lekarza 
medycyny pracy, które jednocześnie najczęściej wiążą 
się z powstaniem nefropatii. Artykuł ten nie wyczerpu-
je w pełni bardzo złożonego tematu uszkodzenia nerek 
przez substancje chemiczne występujące w miejscu pra-
cy. Ograniczeniem jest mnogość związków chemicz-
nych mogących wywoływać uszkodzenie omawianego 
narządu oraz przewidywany rozmiar pracy poglądowej. 
Celem autorów było przekazanie w sposób syntetyczny 
aktualnego stanu wiedzy opisującego wpływ najważ-
niejszych substancji chemicznych na nerki podczas na-
rażenia zawodowego.
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