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S t r e s z c z e n i e

Toczeń rumieniowaty układowy (TRU) jest układową chorobą tkan-
ki łącznej o zróżnicowanym obrazie klinicznym, w której występują
liczne zaburzenia serologiczne. U podłoża tej choroby leżą czynniki
genetyczne, hormonalne i środowiskowe, które sprzyjają zaburzeniom
odpowiedzi immunologicznej. W artykule omówiono znaczenie
czynników środowiskowych, takich jak ekspozycja na UVB, infekcje,
leki, czynniki chemiczne, dietetyczne, socjoekonomiczne i psycho-
społeczne, niedobór witaminy D, estrogeny egzogenne, nikotynizm,
szczepienia ochronne oraz środowisko in utero w etiologii TRU i cho-
rób z kręgu TRU.

S u m m a r y

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune dis-
ease characterized by wide diversity of clinical and serological fea-
tures. The etiology of the disease is very complex and includes genet-
ic, hormonal and environmental factors which contribute to
immunological disorders. This article presents the role of environmental
factors such as UVB exposure, infections, drugs, chemical factors, diet,
socioeconomic and psychosocial factors, vitamin D insufficiency, exo-
genic estrogens, smoking, vaccinations and in utero environment in
the etiology of SLE and SLE related diseases.
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Toczeń rumieniowaty układowy (TRU, systemic lupus ery-
thematosus – SLE) jest układową chorobą tkanki łącznej o zróż-
nicowanym obrazie klinicznym, w której występują liczne zabu-
rzenia serologiczne. Choroba ta dotyczy przede wszystkim
młodych kobiet w wieku rozrodczym. Objawy tocznia wystę-
pują w wielu jednostkach chorobowych, dlatego obecnie moż-
na mówić o całym kręgu chorób związanych z TRU. Poza
samym TRU do tego kręgu należą m.in. toczeń skórny (cu -
taneous lupus – CLE), niezróżnicowana choroba tkanki łącz-
nej (undifferentiated connective tissue disease – UCTD), mie-
szana choroba tkanki łącznej (mixed connective tissue
disease – MCTD), toczeń polekowy (drug-induced lupus – DILE),
zespoły nakładania (overlap syndrome), np. TRU + zespół anty-
fosfolipidowy (antiphospholipid syndrome – APS) [1]. 

Przebieg kliniczny każdej choroby z kręgu TRU jest
zmienny, z okresami zaostrzeń i remisji. Objawy początkowe,
czasem łagodnie wyrażone, niekiedy bardzo burzliwe, nie

zawsze wysuwają się na plan pierwszy w pełnoobjawowym
okresie choroby i w jej kolejnych zaostrzeniach. 

Na obraz kliniczny i serologiczny choroby, a także na czę-
stość jej występowania wpływa wiele czynników. Wiado-
mo, że w regionie świata A – w danej populacji o danym
genotypie i przy określonych warunkach środowiska, TRU
występuje z inną częstością niż w regionie B. Inny może
być też obraz kliniczny choroby, profil zaburzeń immuno-
logicznych oraz rokowanie [2]. 

Metaanaliza badań epidemiologicznych wskazuje, że
częstość występowania TRU w Stanach Zjednoczonych
waha się od 1,4 (w populacji białej) do 4,5 (w populacji czar-
nej)/100 000 mieszkańców/rok, w Wielkiej Brytanii – 3,0,
10,0 i 21,9 odpowiednio w populacji białej, azjatyckiej i afro-
amerykańskiej, w Hiszpanii – 2,2 (w populacji białej),
w Szwecji – 4,7, w Australii – 11,0 (w populacji aborygeń-
skiej), w Japonii – 2,9 [3]. 
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Nauką, która próbuje odpowiedzieć na dwa kluczowe
pytania, jakie czynniki związane z danym regionem geo-
graficznym, z jego ludzką populacją, ale i z jego środowi-
skiem fizycznym, chemicznym, biologicznym, a nawet
psychospołecznym, czyli jakie czynniki genetyczne i śro-
dowiskowe prowadzą do rozwoju danej choroby, jest geo-
 epidemiologia [4, 5]. Przedstawia ona geograficzny obraz
częstości występowania danej choroby w ogólnej populacji.
Nauka ta, dając klucz do zrozumienia genetycznych i śro-
dowiskowych mechanizmów powstawania chorób (race vs
place), odzwierciedla też całkowite obciążenie (global
burden), jakie poszczególne zjawiska chorobowe stanowią
w określonych regionach świata i grupach etnicznych [5].
U podstaw geoepidemiologii leży epidemiologia opisowa,
która zajmuje się częstością występowania danej choro-
by, i epidemiologia analityczna, zajmująca się czynnikami
ryzyka jej wystąpienia. Za pojęciem geoepidemiologii kry-
je się zatem tajemnica etiopatogenezy danej choroby [4].

Szczegółowe poznanie etiopatogenezy TRU wciąż po -
zostaje wyzwaniem dla świata nauki. Anegdotyczne jest
już dzisiaj pojęcie „trójki patogenetycznej”, jakie wprowadził
Alarcón-Segovia w 1984 r., wskazując na sprawczą rolę czyn-
ników genetycznych, hormonalnych i środowiskowych
w rozwoju zaburzeń immunologicznych w TRU [6]. Czyn-
niki te, działając syntonicznie, determinują czas, w którym
rozwijają się objawy choroby, jej początek lub zaostrzenie.
W latach 90. XX w. Shoenfeld i Isenberg rozwinęli tę kon-
cepcję, wprowadzając pojęcie „mozaiki etiopatogene-
tycznej” [7]. Tak więc, rozważając patogenezę TRU, należy
mieć na uwadze predyspozycję genetyczną, płeć chorego
i związane z nią hormony, szeroko rozumiane środowisko
oraz mechanizmy immunologiczno-zapalne [8–10].

Do powstania odpowiedzi zapalnej w TRU dochodzi na
drodze wieloetapowych zaburzeń immunologicznych. Upo-
śledzony klirens komórek apoptotycznych, obniżenie tole-
rancji immunologicznej, przeładowanie układu odporno-
ściowego materiałem antygenowym, wzrost aktywności
limfocytów T, upośledzenie supresji limfocytów B, zmiana
odpowiedzi typu Th1 w kierunku odpowiedzi typu Th2 dopro-
wadzają do zaburzeń w sieci cytokinowej [zwiększenie 
stężeń interleukiny 6 (IL-6), IL-10, IL-15, IL-16, IL-18 przy jed-
noczesnym zmniejszeniu produkcji IL-2 i IL-12] i w konse-
kwencji do nadreaktywności limfocytów B i produkcji
autoprzeciwciał. Tworzące się kompleksy immunologiczne
nie są usuwane z krążenia i odkładają się w tkankach, co
doprowadza do rozwoju zmian zapalnych [8–11].

Do wystąpienia objawów klinicznych TRU dochodzi wte-
dy, kiedy na czynniki predyspozycji genetyczno-hormonalnej
nakładają się czynniki środowiskowe. Do tradycyjnych czyn-
ników tej drugiej grupy zaliczane są: ekspozycja na UVB,
infekcje oraz leki. Obecnie znaczenie terminu „środowisko”
należy rozumieć znacznie szerzej, zaliczając do niego
także czynniki chemiczne, dietetyczne, socjoekonomiczne

i psychospołeczne, witaminę D, estrogeny egzogenne, niko-
tynizm, immunizację (szczepienia ochronne) oraz środo-
wisko in utero [1, 10, 12]. 

Nadwrażliwość na światło słoneczne (nasilenie zmian
skórnych typowych dla tocznia pod wpływem ekspozycji na
światło słoneczne) występuje u 10–50% chorych na TRU [13].
Obecny stan wiedzy wskazuje na to, że nie tylko promie-
niowanie UVB, lecz także UVA2 może mieć znaczenie pato-
genne, podczas gdy promieniowanie UVA1 ma działanie
ochronne. Promieniowanie UV prowokuje zmiany skórne tak-
że w innych chorobach z kręgu TRU, zwłaszcza w przewle-
kłym toczniu krążkowym (chronic discoid LE – CDLE), podo-
strym toczniu skórnym (subacute cutaneous LE – SCLE)
i ostrym toczniu skórnym (acute cutaneous LE – ACLE) [1].
Pod wpływem UVB w komórkach skóry dochodzi do zmian
chemicznych DNA, a także w antygenach Ro oraz nRNP i naj-
prawdopodobniej do zwiększenia ich immunogenności
[10]. Zachodzi zjawisko nasilonej apoptozy keratynocytów.
Uwolnienie RNA i DNA z komórek apoptotycznych prowadzi
do produkcji przez plazmocytarne komórki dendrytyczne cyto-
kin prozapalnych, takich jak interferon α (INF-α), IL-1β, IL-8,
IL-10 i czynnik stymulujący tworzenie kolonii granulocytów
i makrofagów (granulocyte-macrophage colony stimulating
factor – GM-CSF). Jest to najwcześniejszy etap powstawania
skórnych zmian zapalnych. Dodatkowo autoprzeciwciała obec-
ne w krążeniu chorych na TRU opłaszczają komórki apop-
totyczne, opóźniając ich klirens. Interakcja tych komórek z pla-
zmocytarnymi komórkami dendrytycznymi prowadzi do
rekrutacji w skórze autoreaktywnych limfocytów T [13].

Unikanie ekspozycji na światło słoneczne doprowadziło
do wystąpienia niedoboru witaminy D w ogólnej popula-
cji. Dotyczy to także chorych na TRU [14–16]. Niedobór tej
witaminy, poza wpływem na metabolizm kości, doprowadza
do utraty tolerancji immunologicznej, przy czym zmiana
ta jest odwracalna [1]. Duże zainteresowanie budzi ostat-
nio rola, jaką witamina D odgrywa w patogenezie TRU.
W niektórych badaniach wykazano u chorych na TRU
odwrotną korelację poziomu witaminy D z aktywnością cho-
roby, choć inne prace tego związku nie potwierdzają [1, 15].
Zaburzenie odpowiedzi immunologicznej w stanie niedo-
boru witaminy D jest konsekwencją zachwiania równowagi
pomiędzy komórkami T, B i komórkami dendrytycznymi oraz
produkcji cytokin prozapalnych. Wyniki najnowszych
badań wskazują, że z uwagi na złożoną rolę, jaką odgry-
wa witamina D u chorych na TRU, wymagają oni suple-
mentacji tą witaminą [16]. 

Na przebieg tocznia może wpływać także stosowana
dieta. Leczenie dietetyczne w TRU powinno być skierowane
przede wszystkim na zapobieganie powikłaniom sercowo-
-naczyniowym w przebiegu tej choroby. Odpowiednia
podaż soli mineralnych i pierwiastków śladowych odgry-
wa istotną rolę w przywróceniu zachwianej równowagi
immunologicznej [17]. Modyfikacja diety (niskoglikemicz-
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na, niskokaloryczna) poprzez obniżenie masy ciała może
przynieść korzystny efekt w opanowaniu zmęczenia
w łagodnej postaci tocznia [18].

Czynnik infekcyjny, np. wirusowy, może teoretycznie
zainicjować czy zaostrzyć objawy TRU przez aktywację lim-
focytów B, uwalnianie autoantygenów z uszkodzonych 
tkanek oraz na drodze mimikry molekularnej. Mimo że
w tkankach chorych na toczeń nie stwierdzono obecności
antygenów wirusowych [10], to jednak rola wirusa 
Epsteina-Barr (EBV) w patogenezie TRU wydaje się bardzo
prawdopodobna [19]. Wykazano, że przebyta infekcja
tym wirusem wiązała się z wystąpieniem SCLE lub łagod-
niejszej postaci klinicznej TRU z zapaleniem stawów,
zmianami skórnymi i obecnością przeciwciał anty-Ro [1].
Obecność przeciwciał przeciwróżyczkowych w wysokim mia-
nie w klasie IgM wiąże się z neuropsychiatrycznymi obja-
wami tocznia (psychozą) [20]. Potwierdzona jest rola
czynnika infekcyjnego, zwłaszcza świeżego zakażenia
pierwotniakiem Toxoplasma gondii czy wirusem różyczki,
w rozwoju zespołu nakładania tocznia i APS [21, 22]. 

Infekcje wirusowe i bakteryjne są częstym i wciąż groź-
nym powikłaniem TRU. Dzieje się tak zarówno w wyniku
zaburzeń immunologicznych leżących u podstaw choroby,
jak i w następstwie stosowanego leczenia immunosupre -
syjnego. Racjonalne prowadzenie szczepień ochronnych
u tych chorych jest obecnie możliwe i bezpieczne [23]. Nale-
ży jednak mieć na względzie to, że szczepienia – zmieniając
odpowiedź immunologiczną – mogą u osób predyspono-
wanych doprowadzić do rozwoju TRU. Obserwowano roz-
wój TRU w następstwie szczepienia przeciwko zapaleniu
wątroby wirusem typu B i szczepień przeciwgrypowych,
a w pojedynczych przypadkach także w następstwie
szczepień przeciw zakażeniu wirusem brodawczaka ludz-
kiego (human papilloma virus – HPV) [1]. 

Niektóre leki są odpowiedzialne za rozwój łagodniej-
szej postaci choroby – tocznia indukowanego lekami
(DILE). Do leków tych należą: hydralazyna, prokainamid,
izoniazyd, metyldopa, minocyklina, chloropromazyna.
Udział wielu innych leków, w tym sulfasalazyny, niektórych
niesteroidowych leków przeciwzapalnych i antybiotyków,
statyn, w patogenezie DILE jest także prawdopodobny. Obja-
wy choroby, takie jak gorączka, zmiany skórne typu wy sypki
plamistej, rumienia guzowatego czy SCLE oraz objawy sta-
wowo-mięśniowe pojawiają się po 4 (lub więcej) tygodniach
od rozpoczęcia leczenia, a ich nasilenie zależy od dawki
kumulacyjnej leku. W surowicy chorych stwierdza się obec-
ność przeciwciał przeciwjądrowych i przeciwhistonowych,
natomiast przeciwciała anty-nDNA na ogół nie są obecne.
Dolegliwości ustępują po odstawieniu leku i zazwyczaj nie
wymagają leczenia immunosupresyjnego [24]. Terapia reu-
matoidalnego zapalenia stawów preparatami biologicznymi
z grupy anty-TNF może doprowadzić do rozwoju tocznia
indukowanego lekami, nawet z zajęciem nerek i ośrod-

kowego układu nerwowego, z obecnością przeciwciał
przeciwjądowych i anty-nDNA oraz hipokomplementemią.
Powikłanie leczenia biologicznego, spełniające kryteria tocz-
nia indukowanego, opisano po infliksymabie, etanercep-
cie i adalimumabie [1, 25]. 

Aminy aromatyczne i hydrazyny obecne w lekach ini-
cjujących DILE są także składnikami wielu czynników che-
micznych, często zawodowych, które mogą indukować
zaostrzenie tocznia. Czynniki te znajdują się w wielu pro-
duktach stosowanych w przemyśle i rolnictwie. Należą do
nich ksenobiotyki organiczne, kurz silikonowy, implanty sili-
konowe, rozpuszczalniki organiczne, ropa naftowa i jej pro-
dukty, pestycydy. Hydrazyny są obecne w dymie papiero-
sowym. Preparaty do koloryzacji włosów zawierają aminy
aromatyczne, jednak związek zachorowania na TRU z ich
permanentnym stosowaniem nie jest jednoznaczny [1, 10].
Coraz więcej uwagi poświęca się zawodowej ekspozycji na
czynniki fizykochemiczne, które mogą odgrywać rolę
w patogenezie TRU. Właściwe podejście metodyczne do
badań w tym kierunku jest niezbędne zarówno w badaniach
klinicznych, jak i populacyjnych [26].

Dym papierosowy zawiera wiele szkodliwych sub-
stancji chemicznych, które nasilają cytokinową aktywność
prozapalną, hamując jednocześnie aktywność przeciwza-
palną i potencjalnie mogą powodować uszkodzenie DNA,
sprzyjając tym samym rozwojowi chorób autoimmunolo-
gicznych [1, 27]. U osób palących w porównaniu z osoba-
mi niepalącymi występuje zwiększone ryzyko rozwoju SCLE
i SLE. Dym papierosowy, tak samo jak estrogeny i prolak-
tyna, wpływa na odpowiedź immunologiczną, powodując
nie dotlenienie tkanek, obumarcie komórek na drodze in -
to  ksykacji, uwolnienie antygenów wewnątrzkomórko-
wych, upośledzony klirens resztek komórkowych, stymu-
lację autoreaktywnych limfocytów B, a także wpływa na
metabolizm estradiolu i hormonów nadnerczowych. Stwier-
dzono również, że palenie papierosów modyfikuje efekt tera-
peutyczny leków stosowanych w skórnych postaciach tocz-
nia [1].

Ważne miejsce wśród czynników środowiskowych
zaangażowanych w patogenezę TRU zajmują estrogeny
egzogenne. Ich źródłem są preparaty stosowane w doust-
nej antykoncepcji, hormonalnej terapii zastępczej, terapii
przygotowującej do zapłodnienia in vitro. Estrogeny są
zawarte w butlach plastikowych, pestycydach, fitoge-
nach stosowanych w medycynie alternatywnej i chemii
kosmetycznej. Obecnie istnieje dostatecznie wiele dowo-
dów na to, że stosowanie doustnej antykoncepcji nie jest
jednoznaczne z wywołaniem czy zaostrzeniem TRU,
a raczej z wystąpieniem zakrzepicy. Hormonalna terapia
zastępcza może indukować zaostrzenie TRU, przy czym obja-
wy choroby są na ogół średnio nasilone [1].

Omawiając znaczenie czynników środowiskowych
w patogenezie TRU, nie można pominąć czynników socjo-
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ekonomicznych i psychospołecznych. Systematyczne sta-
rzenie się społeczeństwa i związane z tym zagadnienie jako-
ści życia, także w chorobach przewlekłych, takich jak TRU,
budzi coraz większe zainteresowanie środowiska nauko-
wego. Czynniki socjoekonomiczne, najczęściej rozumiane
jako wypadkowa wykształcenia, pozycji zawodowej i spo-
łecznej oraz zamożności, mogą korzystnie wpływać bez-
pośrednio na przebieg TRU poprzez uświadomienie pacjen-
towi natury jego choroby, łatwiejszy dostęp do opieki
medycznej, mobilizację do utrzymania zdobytej pozycji
w społeczeństwie [28]. Indywidualne czynniki socjoeko-
nomiczne danego chorego oraz zamożność społeczeństwa,
w jakim on żyje, decydują o czasie przeżycia w TRU [29].
Stres związany z chorobą przewlekłą, jakiego doświadcza
chory na TRU, i umiejętność zarządzania stresem (coping)
decydują o jego jakości życia [30–32]. 

Ocena wpływu czynników środowiskowych na rozwój
TRU i jego przebieg jest trudna z uwagi na długi przedział
czasowy, jaki może dzielić ekspozycję na dany czynnik
a wystąpienie pierwszych objawów klinicznych choroby
i zaburzeń immunologicznych. Dotyczy to wszystkich omó-
wionych wyżej czynników środowiskowych. Środowisko in
utero również nie pozostaje bez wpływu na rozwój chorób
autoimmunologicznych, w tym tocznia. Stan zdrowia mat-
ki (stan jej odżywienia, przebyte choroby, ekspozycja na anty-
geny zewnętrzne i toksyny chemiczne) wpływa na kondy-
cję kształtującego się układu immunologicznego płodu 
i, w życiu pozapłodowym, u dziecka czy u dorosłego może
sprzyjać rozwojowi TRU [33, 34]. Środowisko in utero może
także wpłynąć na losy płodu w przypadku matki chorej na
TRU + APS (wcześniactwo, strata ciąży) bądź na losy nowo-
rodka w przypadku matki chorej na toczeń, u której obec-
ne są przeciwciała anty-Ro/La (toczeń noworodków) [35, 36]. 

O ile znaczenie czynników środowiskowych w rozwoju
niezróżnicowanej choroby tkanki łącznej (undifferentiat -
ed  connective tissue disease – UCTD) jest przedmiotem
niewielu doniesień (podnoszona jest rola niedoboru
witaminy D i rozpuszczalników organicznych), o tyle
brakuje przekonujących wyników badań nad ich znacze-
niem w patogenezie mieszanej choroby tkanki łącznej (mi -
xed connective tissue disease – MCTD) [1]. 

Autorka deklaruje brak konfliktu interesów i źródeł
zewnętrznego finansowania.
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