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Heksachlorobenzen –  
frakcja wdychalna 
 

Dokumentacja proponowanych  
dopuszczalnych wielkości narażenia  
zawodowego 1,2 

 

Hexachlorobenzene – inhalable fraction 
Documentation of proposed values of occupational 
exposure limits (OELs)   
 
 

 
 

 
NDS  0,003 mg/m3  
NDSCh nie ustalono 

NDSP nie ustalono 
DSB  150 g heksachlorobenzenu/l osocza lub surowicy 
Skóra – wchłanianie substancji przez skórę może być tak samo istotne, jak 

przy narażeniu drogą oddechową 
Carc. 1B  – substancja rakotwórcza kategorii 1.B (substancja, która ma poten-

cjalne działanie rakotwórcze dla ludzi)  
 

Data zatwierdzenia przez Zespół Ekspertów: 30.06.2015 r. 
Data zatwierdzenia przez Komisję ds. NDS i NDN: 15.03.2016 r.  

 

Słowa kluczowe:  heksachlorobenzen, toksyczność, narażenie zawodowe, NDS. 

Keywords:   chlorophenylmethane (benzyl chloride), toxicity, occupational exposure, 
MAC,  MAC, STEL. 

                                                      
1 Wartości  NDS i DSB heksachlorobenzenu – frakcji wdychalnej zostały w dniu 15.03.2016 r. przyjęte na 82. posie-
dzeniu Międzyresortowej Komisji do spraw Najwyższych Dopuszczalnych Stężeń i Natężeń Czynników Szkodliwych 
dla Zdrowia w Środowisku Pracy i zostały przedłożone  ministrowi rodziny, pracy i polityki społecznej (wniosek  
nr 98) w celu ich wprowadzenia do rozporządzenia w załączniku nr 1 w części A wykazu najwyższych dopuszczalnych 
stężeń i natężeń czynników szkodliwych dla zdrowia w środowisku pracy. 
2 Publikacja opracowana na podstawie wyników uzyskanych w ramach III etapu programu wieloletniego „Poprawa 
bezpieczeństwa i warunków pracy”, finansowanego w latach 2014-2016 w zakresie badań naukowych i prac rozwojo-
wych ze środków Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyższego/Narodowego Centrum Badań i Rozwoju.  
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Streszczenie 
 
Heksachlorobenzen jest nierozpuszczalnym  
w wodzie ciałem stałym o wysokiej lipofilności, 
wysokiej temperaturze topnienia i wrzenia oraz 
dużej  gęstości par. 
Związek był stosowany w: przemyśle zbrojenio-
wym, elektrotechnicznym i chemicznym oraz 
jako fungicyd. Heksachlorobenzen jest obecnie 
stosowany do celów laboratoryjnych.  Związek 
ten, oprócz syntezy docelowej,  powstaje jako 
produkt uboczny podczas syntezy rozpuszczal-
ników chloroorganicznych. 
Zgodnie z danymi z Centralnego Rejestru  
Danych o Narażeniu na Substancje, Preparaty, 
Czynniki i Procesy Technologiczne o Działaniu 
Rakotwórczym lub Mutagennym, narażenie na 
heksachlorobenzen w Polsce wzrasta, pomimo 
zakazu jego stosowania. W 2005 r. na heksachlo-
robenzen było narażonych 28 osób, natomiast  
w 2014 r. już 167 (kobiet i mężczyzn). 
Zgodnie z Konwencją sztokholmską w sprawie 
trwałych zanieczyszczeń organicznych, która zo-
stała przyjęta w 2001 r. i weszła w życie dnia 
17.05.2004 r.,  zakazano: wytwarzania, wprowa-
dzania do obrotu i stosowania heksachloroben-
zenu, wymienionego w załączniku I do rozporzą-
dzenia (WE) nr 850/2004 Parlamentu Europej-
skiego i Rady z dnia 29.04.2004 r. dotyczącego 
trwałych zanieczyszczeń organicznych i zmienia-
jącego dyrektywę 79/117/EWG (Dz. Urz. WE L 
158 z dnia 30.04.2004 r., 7), w postaci samoistnej 
lub w mieszaninach (preparatach) czy też jako 
składnika artykułów. Zakazu tego nie stosuje się 
do heksachlorobenzenu używanego w badaniach 
laboratoryjnych lub jako substancji odniesienia. 
W dostępnym piśmiennictwie nie ma  informacji 
na temat objawów ostrego zatrucia  heksachloro-
benzenem wśród ludzi. Zatrucia przewlekłe hek-
sachlorobenzenem były spowodowane jego po-
bieraniem z pożywieniem, co miało miejsce  
w Turcji w końcu lat 50. ubiegłego stulecia.  
Zatrucia te miały charakter epidemii. Związek 
ten u ludzi indukował, m.in.: porfirię skórną 
późną, hiperpigmentację skóry i nadmierne 
owłosienie, a także zmiany neurologiczne oraz 
ortopedyczne. 
Na podstawie wartości median dawek i stężeń 
śmiertelnych  heksachlorobenzen jest umiesz-
czony  poza klasyfikacją substancji chemicznych, 
opartą na kryterium ostrej toksyczności. 
W warunkach powtarzanego narażenia zwierząt 
na heksachlorobenzen obserwowano działanie: 
porfirynogenne, hepatotoksyczne, w tym induk-
cję mikrosomalnych monoksygenaz, tyreotok-
syczne i ototoksyczne związku. 

Heksachlorobenzen jako słaby ligand receptorów 
AhR wykazuje działanie dioksynopodobne. Wy-
wołuje zaburzenia, m.in. w: gruczole tarczowym, 
jajnikach i nadnerczach, zmniejszając stężenia: 
hormonów tarczycy, estrogenów i glikokortyko-
steroidów oraz liczbę ich receptorów. 
Heksachlorobenzen nie działał mutagennie i ge-
notoksycznie w testach w warunkach in vitro i in 
vivo. 
W badaniach epidemiologicznych nie udowod-
niono rakotwórczego działania heksachloroben-
zenu u ludzi, natomiast na podstawie wyników  
licznych badań doświadczalnych stwierdzono: 
rakotwórcze, promotorowe i kokancerogenne 
działanie tego związku. Międzynarodowe i naro-
dowe instytucje zaklasyfikowały heksachloro-
benzen do kancerogenów grupy 2.B (IARC), ka-
tegorii 1.B (UE, Polska) i grupy A3. (ACGIH). 
W SCOEL  nie ustalono w 2014 r.  wartości OEL, 
ze względu na działanie kumulacyjne związku,  
a do oceny narażenia zalecono wartość dopusz-
czalnego stężenia w materiale biologicznym 
(BLV) wynoszącą 150 μg heksachlorobenzenu/l 
surowicy lub osocza krwi oraz oznakowanie 
„skin”, ze względu na wchłanianie związku 
przez skórę. 
Heksachlorobenzen jest związkiem rakotwór-
czym dla zwierząt. Konsultacje publiczne propo-
zycji SCOEL dla heksachlorobenzenu odbyły się 
w sierpniu 2014 r. i Polska nie zgłosiła do tych 
propozycji uwag. Heksachlorobenzen został 
ujęty w wykazie substancji, dla których powinny 
być ustalone wartości wiążące (BOELV). Ze 
względu jednak na zakaz stosowania związku 
(Konwencja sztokholmska) oraz jego działanie 
kumulacyjne, wartości BOELV nie ustalono. 
Heksachlorobenzen wykazuje toksyczność roz-
rodu i rozwoju. U samic różnych gatunków zwią-
zek działał gonadotoksycznie w wyniku: zabu-
rzeń hormonalnych, uszkodzenia pęcherzyków 
jajnikowych i komórek jajowych, co prowadziło 
do upośledzenia procesu owulacji oraz zapłod-
nienia. Ponadto, heksachlorobenzen wywierał 
szkodliwe działanie na prenatalny i postnatalny 
rozwój potomstwa. 
Podstawą do obliczenia wartości NDS dla heksa-
chlorobenzenu były wyniki badań nad gonado-
toksycznym działaniem tego związku u samic 
makaków jawajskich, narażanych drogą pokar-
mową przez 13 tygodni. Na podstawie wartości 
NOAEL wynoszącej 0,01 mg/kg mc./dzień oraz 
łącznego współczynnika niepewności 24, obli-
czono wartość najwyższego dopuszczalnego stę-
żenia (NDS) związku , którą zaproponowano na 
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poziomie 0,003 mg/m3, łącznie z oznakowaniem 
„skóra”, które informuje, że wchłanianie tej sub-
stancji przez skórę może być tak samo istotne, jak 
przy narażeniu drogą oddechową. Nie ma pod-
staw do zaproponowania wartości najwyższego 
dopuszczalnego stężenia chwilowego  (NDSCh) 

heksachlorobenzenu. Zgodnie z zaleceniami 
SCOEL, zaproponowano wartość dopuszczal-
nego stężenia w materiale biologicznym (DSB) na 
poziomie 150 µg heksachlorobenzenu/l osocza 
lub surowicy krwi.  

 
 

Summary  
 
Hexachlorobenzene is a solid substance, insolu-
ble in water, highly lipophilic with high melting 
and boiling point and high vapor density. The 
compound was used in war, electrotechnical, and 
chemical industries. Nowadays hexachloroben-
zene is used for laboratory purposes. Except for 
destination synthesis this compound originates 
as a by-product during synthesis of chloroor-
ganic solvents. 
In Poland, the exposure to hexachlorobenzene is 
increasing despite interdiction to its application. 
In 2005 in Poland, 28 people were exposed to hex-
achlorobenzene, whereas in 2014 exposed were 
167 (men and women). According to Stockholm 
convention (2001) on persistent organic pollu-
tions (POPs) there is prohibition of production, 
introduction to trade turnover and usage of hex-
achlorobenzene. 
There is no information about symptoms of acute 
poisoning by hexachlorobenzene in humans. 
Chronic intoxications by this compound were 
caused by uptake it with food, which happened 
in Turkey towards the end of 50s of last century. 
These poisonings had epidemic character. The 
chemical induced in humans, e.g., porphyria  
cutanea tarda, skin hyperpigmentation and hir-
sutism, neurological and orthopedic disorders. 
The median lethal dose and concentration values 
in animals indicate that hexachlorobenzene is 
outside of the classification of chemicals based on 
an acute toxicity. In experimental animals repeat-
edly exposed to this chemical, porphyrinogenic, 
hepatotoxic, thyreotoxic, and ototoxic effects 
were observed. Hexachlorobenzene as a weak 
ligand of AhR receptors shows dioxine-like activ-
ity. It causes functional disturbances in thyroid 
gland, ovaries, adrenal gland and leads to reduc-
tion of thyroid hormone concentrations, estro-
gens, glycocorticoids and their receptors.  
Hexachlorobenzene is not mutagenic and  
genotoxic in vitro and in vivo. The epidemiologic 

examinations did not proved carcinogenic effects 
of hexachlorobenzene in humans, however, nu-
merous experimental studies noted its carcino-
genic, promoting and cocarcinogenic activities. 
International and national institutions classified 
hexachlorobenzene to a carcinogen category  
2.B (IARC), 1.B (EU, Poland) and to A.3 group 
(ACGIH). 
SCOEL did not established OEL value for hexa-
chlorobenzene, since the compound has cumula-
tive effect. Admissible concentration value in bi-
ological material (BLV) of 150 µg/l of serum or 
plasma and labeling „skin” because the com-
pound is resorbed through the skin was recom-
mended for assessing the exposure to hexachlo-
robenzene. Hexachlorobenzene is included in the 
register of the substances for which binding 
BOELV values should be established. Because of 
the prohibition (Stockholm convention) and cu-
mulative effect of hexachlorobenzene BOELV 
value was not established. 
Hexachlorobenzene demonstrates reproductive 
and developmental toxicities. In females of differ-
ent species, gonadotoxic effects were seen as re-
sult of hormonal disturbances, ovarian and egg 
cells injury which led to ovulation and fertiliza-
tion impairment.   
The results of study on gonadotoxic effect of hex-
achlorobenzene in the female cymonolgus mon-
key exposed per os for 13 weeks were basis for cal-
culating MAC value. The NOAEL value at level 
of 0.01 mg/kg b.w./day and joind uncertainty 
factor value of 24 were used to calculate MAC 
value at level of 0.003 mg/m3. It was recom-
mended to label the substance with “Skin”.  
No STEL value has been recommended. In agree-
ment with recommendation of SCOEL, the BLV 
value at level of 150 µg/l of serum or plasma has 
been proposed.   
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CHARAKTERYSTYKA  SUBSTANCJI,  ZASTOSOWANIE,  
NARAŻENIE  ZAWODOWE 

 

Ogólna charakterystyka substancji  
  
Ogólna charakterystyka heksachlorobenzenu: 

– wzór sumaryczny  C6Cl6 

–  wzór strukturalny 

 

 
 
 

–   nazwa chemiczna  heksachlorobenzen 

–   numer  CAS   118-74-1 
–   numer WE   204-273-9 
–   numer indeksowy  602-065-00-6 
–   numer  RTECS   DA2975000 
–   synonimy i nazwy  
 handlowe:  HCB, perchloro-

benzen, chlorek 
pentachlorofenylu, 
Amatin®, hexa-
chlorobenzol, 
Sanocide®. 

 
 Heksachlorobenzen ma zharmonizowaną 
klasyfikację w Unii Europejskiej (rozporzą-
dzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) 
nr 1272/2008 r. z dnia 16.12.2008 r. w sprawie 
klasyfikacji, oznakowania i pakowania sub-
stancji i mieszanin, zmieniającego i uchylają-
cego dyrektywy 67/648/EWG i 1999/45/WE 

oraz zmieniającego rozporządzenie WE 
nr 1907/2006 ze zm.,  rozporządzenie (WE) 
nr 790/2009), którą przedstawiono na rysunku 1. 
i w tabeli 1. 
 
 
 

 

                                                           
Rys. 1. Heksachlorobenzen. Kody hasła ostrzegawczego: Niebezpieczeństwo. Piktogramy określone w załączniku do 
rozporządzenia WE nr 1272/2008 (CLP) mają czarny symbol na białym tle z czerwonym obramowaniem na tyle sze-
rokim, aby było wyraźnie widoczne 
 

Tabela 1. 

Zharmonizowana klasyfikacja heksachlorobenzenu (rozporządzenie Parlamentu Europejskiego i Rady 
(WE) nr 1272/2008; tabela 3.2. załącznika VI do rozporządzenia CLP) 

 
Zharmonizowana klasyfikacja heksachlorobenzenu 
 
Carc. 1BH350 
STOT RE 1H372 
Aquatic Acute 1H400 
AquaticChronic 1H410 

Objaśnienia: 
Carc. 1B – rakotwórczy, kategoria 1.B. 
STOT RE 1  – działanie toksyczne na narządy docelowe – powtarzane narażenie STOT wielokrotne narażenie, kategoria 1. 
Aquatic Acute 1  – ostre zagrożenie dla środowiska wodnego, kategoria 1. 
Aquatic Chronic 1  – długotrwałe zagrożenie dla środowiska wodnego, kategoria 1. 
H350  – może powodować raka. 
H372  – powoduje uszkodzenie narządów (skóry, tarczycy, wątroby) w następstwie długotrwałego lub powtarzanego 

narażenia. 
H400  – działa bardzo toksycznie na organizmy wodne. 
H410  – działa bardzo toksycznie na organizmy wodne, powodując długotrwałe skutki. 
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Właściwości fizykochemiczne   
 
Właściwości fizykochemiczne heksachloro-
benzenu  (ACGIH 2001): 

–  postać:  ciało stałe, krysta-
liczne 

–  barwa biała 
–  masa cząsteczkowa  284,8 
– temperatura topnienia 231 °C 
– temperatura wrzenia  323 ÷ 326 °C; sub-

limuje w temp. 
323 °C 

– temperatura zapłonu  242 °C 
– gęstość właściwa  

(woda = 1) 2,044  
w temp.  20 °C 

– prężność par  
(w temp. 20 °C) 1,45 · 10-5 hPa 

             (1,09 · 10-5 mmHg) 
– prężność par  

(w temp. 25 °C)  6,53 · 10-5 hPa  
   (4,9 · 10-5 mmHg) 

– gęstość par  
(powietrze = 1) 9,8 

– rozpuszczalność         praktycznie nieroz-
puszczalny w wo-
dzie 

– rozpuszcza się w: benzenie, chloro-
formie, eterze ety-
lowym i  wrzącym 
etanolu 

– współczynniki  
przeliczeniowe:  1 ppm ≈ 11,8 mg/m3;  
                                        1 mg/m3 ≈ 0,08 ppm. 

 
Otrzymywanie, zastosowanie,  
narażenie zawodowe  
 
Heksachlorobenzen jest otrzymywany w pro-
cesie chlorowania benzenu w temperaturze        
150 ÷ 200 °C, w obecności katalizatorów, m.in. 
chlorku żelaza (III). Heksachlorobenzen                                       
był stosowany w: przemyśle zbrojeniowym, 

elektrotechnicznym i chemicznym oraz jako 
selektywny fungicyd, m.in. przeciw śnieci  
w uprawach pszenicy. Obecnie w Polsce jest 
zabronione stosowanie heksachlorobenzenu 
jako środka ochrony roślin (rozporządzenie… 
2002). Heksachlorobenzen jest stosowany 
obecnie tylko do celów laboratoryjnych (zakaz 
stosowania, zgodnie z Konwencją sztokholm-
ską z 2001 r.). 
 Heksachlorobenzen powstaje jako produkt 
uboczny przy produkcji takich rozpuszczalni-
ków chloroorganicznych,  jak: tetrachlorek wę-
gla, tetrachloroetan, trichloroeten, dichloroeten 
i pentachlorobenzen. Występuje także jako za-
nieczyszczenie takich pestycydów chloroorga-
nicznych, jak: pentachlorobenzen, chlorotal, 
chlorotalonil i dichloran. 
 Zgodnie z informacją Państwowej Inspekcji 
Sanitarnej (PIS) w Polsce w: 2007 i w 2010 r. 
nie zgłoszono pracowników zatrudnionych na 
stanowiskach pracy, na których występowało 
przekroczenie wartości najwyższego dopusz-
czalnego stężenia (NDS) 0,5 mg/m3  heksa-
chlorobenzenu. W 2013  oraz w 2014 r. rów-
nież nie zgłoszono  pracowników zatrudnio-
nych w warunkach narażenia na heksachloro-
benzen o stężeniach powyżej 0,1 wartości 
NDS, tj. powyżej 0,05 mg/m3 (dane GIS  
2014). 

Dane o narażeniu na  heksachlorobenzen  
z Centralnego Rejestru Danych o Narażeniu na 
Substancje, Preparaty, Czynniki i Procesy 
Technologiczne o Działaniu Rakotwórczym 
lub Mutagennym w latach  2005-2014 przed-
stawiono w tabeli 2. 
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Tabela 2. 
Dane o narażeniu na  heksachlorobenzen z  Centralnego Rejestru Danych o Narażeniu  
na Substancje, Preparaty, Czynniki i Procesy Technologiczne o Działaniu Rakotwórczym lub  
Mutagennym w latach 2005-2014 
 

Numer  
indeksowy 

Nazwa substancji Rok 
Liczba  

województw 

Liczba 
zakładów 

pracy

Liczba narażonych 

mężczyzn  kobiet  razem 

602-065-00-6 heksachlorobenzen 2005 8 10 5 23 28 
2006 11 15 15 63 78 
2007 13 22 33 76 109 
2008 14 22 15 94 109 
2009 13 22 14 85 99 
2010 13 17 16 85 101 
2011 13 20 21 79 100 
2012 12 19 34 120 154 

  2013 13 22 19 97 116 
  2014 10 24 42 125 167 

 
 

DZIAŁANIE  TOKSYCZNE  NA  LUDZI 
 

Obserwacje kliniczne.  
Zatrucia ostre  
 
W dostępnym piśmiennictwie nie ma informacji 
na temat skutków zdrowotnych jednorazowego 
lub krótkoczasowego, powtarzanego narażenia 
ludzi na heksachlorobenzen.  Nie ma również da-
nych  dotyczących   drażniącego oraz uczulają-
cego działania związku na skórę i oczy. 

 
Obserwacje kliniczne.  
Zatrucia przewlekłe 
 
Większość przewlekłych zatruć heksachloro-
benzenem u ludzi była wynikiem pobierania 
tego związku drogą pokarmową. Informacje  te 
pochodzą głównie z Turcji (południowa Ana-
tolia), gdzie w latach 1955-1959 doszło do za-
trucia około 4000 osób z powodu spożywania 
chleba wypiekanego z mąki pochodzącej  
z ziarna pszenicy zaprawionej heksachloroben-
zenem w ilości 2 kg heksachlorobenzenu/t 
ziarna. Wielkość spożycia heksachloroben-
zenu oszacowano na 50 ÷ 200 mg/dzień (0,7 ÷ 
2,9 mg/kg mc./dzień dla osoby o masie ciała 
70 kg) przez stosunkowo długi okres  przed 
wystąpieniem objawów skórnych. Wśród 
dzieci do pierwszego roku życia, karmionych 

mlekiem matek spożywających heksachloro-
benzen z pokarmem, obserwowano dużą 
śmiertelność (Cam, Nigogosyan 1963). 
 U ponad 600 osób stwierdzono porfirię 
skórną późną (porfiria cutanea tarda) i porfirię 
mieszaną (Peters i in. 1987). Spośród tych 
osób 348 badano w warunkach szpitalnych. 
Zaobserwowano szczególną częstość występo-
wania choroby wśród chłopców i mężczyzn 
(76,4% przypadków); około 80% pacjentów 
było w wieku 4 ÷ 14 lat (Cam, Nigogosyan 
1963). 
 Charakterystycznymi objawami przewle-
kłego zatrucia heksachlorobenzenem, oprócz 
porfirynurii, były: zmiany skórne w postaci pę-
cherzy na skórze narażonej na światło sło-
neczne, hiperpigmentacja i nadmierne owłosie-
nie. W badaniu kontrolnym (20 ÷ 30 lat po na-
rażeniu)  252 pacjentów, w tym 162 mężczyzn 
i 90 kobiet w wieku 35,7 lat, wykazano 
zmiany: dermatologiczne, neurologiczne i or-
topedyczne. U osób tych stwierdzono: blizno-
wacenie twarzy i rąk (83,7% przypadków), hi-
perpigmentację (65%), nadmierne owłosienie 
(44,8%), bezbolesne zapalenie stawów 
(70,2%), małe ręce (66,6%), upośledzenie czu-
cia (60,6%), miotonie (37,9%), powiększenie 
tarczycy (34,9%) oraz wątroby (4,8%). U 17 
osób stwierdzono podwyższone stężenia, co 
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najmniej jednej porfiryny w moczu i kale.  
W 56 próbkach mleka od matek z porfirią śred-
nie stężenie heksachlorobenzenu wynosiło 
0,51 mg/kg, podczas gdy w nienarażonej gru-
pie kontrolnej – 0,07 mg/kg. Potomstwo matek 
z porfirią po trzech dekadach wykazywało pra-
widłowy rozwój (Gocmen i in. 1989). 
 U mężczyzn zatrudnionych przy produkcji 
chlorowanych rozpuszczalników organicznych 
przez okres od roku do 4 lat oceniono wielkość 
narażenia na heksachlorobenzen oraz zmiany 
biochemiczne we krwi, a także stężenie porfi-
ryn w moczu. Średnie stężenie heksachloro-
benzenu we krwi wynosiło: 311 ppb (parts per 
billion) w 1974 r. (n = 50), 312 ppb w 1975 r. 
(n = 49), 160 ppb w 1976 r. (n = 49) i 170 ppb 
w 1977 r. (n = 44). Ocena porfiryn w moczu 
wykazała brak dowodów na występowanie 
późnej porfirii skórnej lub innego niepożąda-

nego skutku związanego z narażeniem na hek-
sachlorobenzen. Poziomy heksachlorobenzenu 
we krwi były skorelowane z czasem pracy  
w zakładzie, natomiast nie korelowały ze stę-
żeniem tego związku w powietrzu środowiska 
pracy. Na podstawie wyników badań laborato-
ryjnych nie wykazano porfirii skórnej późnej 
oraz innych zmian szkodliwych charaktery-
stycznych dla narażenia na heksachlorobenzen 
(Currier i in. 1980). 
 

Badania epidemiologiczne 
 
W dostępnym piśmiennictwie nie znaleziono 
wyników badań epidemiologicznych dotyczą-
cych skutków zdrowotnych narażenia na hek-
sachlorobenzen skorelowanych z wielkością 
narażenia. 

 

 

DZIAŁANIE  TOKSYCZNE  NA  ZWIERZĘTA

Toksyczność ostra  
 
Mediany dawek i stężeń śmiertelnych heksa-
chlorobenzenu u zwierząt laboratoryjnych są 
bardzo duże. Wartości LD50 p.o. u: myszy, 
szczurów, królików, świnek morskich i kotów, 
wynosiły odpowiednio: 4000; 3500 ÷ 10 000; 
2600; > 3000 oraz 1700 mg/kg mc. Z kolei, 
wartości LC50 u: myszy, szczurów, królików  
i kotów, oszacowano odpowiednio na pozio-
mach: 4000; 3600; 1800 (6 h) oraz  
1600 ÷ 1800 mg/m3 (6 h), (RTECS 2015). Po-
dane wartości median dawek i stężeń śmiertel-
nych heksachlorobenzenu sprawiają, że zwią-
zek znajduje się  poza klasyfikacją substancji 
chemicznych opartą na kryterium ostrej tok-
syczności, dla których wartości LD50 p.o.  
u szczurów są większe od 2000 mg/kg mc. 
 

Toksyczność podprzewlekła  
i przewlekła  
 
Szczury Charles River obojga płci (po 70 zwie-
rząt w grupie) narażano drogą pokarmową na  
dawki: 0; 0,5; 2; 8 lub 32 mg heksachloroben-
zenu kg mc./dzień przez okres: 3, 6, 9, 12 lub 
15 tygodni. W celu oceny odwracalności zmian 
patologicznych, szczury narażane najdłużej 
(15 tygodni) pozostawiano na diecie wolnej od 
heksachlorobenzenu przez okres: 1, 2, 4, 7, 16 
lub 33 tygodni. U szczurów obojga płci, nara-
żonych na największe dawki związku (8 lub  
32 mg/kg mc./dzień) obserwowano znamienny 
wzrost względnej masy wątroby oraz hipertro-
fię hepatocytów centralnozrazikowych. W 6. 
tygodniu narażenia u samców stwierdzono 
maksymalny wzrost aktywności dehydroge-
nazy sorbitolowej (SDH) w surowicy i spadek 
jej aktywności w tkance wątrobowej.
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 U samic wykazano duże stężenia porfiryn  

w moczu, które się utrzymywały po zakończe-

niu narażenia. W innych narządach nie wyka-

zano zmian patologicznych. Samice były bar-

dziej wrażliwe na toksyczne działanie heksa-

chlorobenzenu, aniżeli samce (Kuiper-Good-

man i in. 1977). 

 Samicom szczurów Sprague-Dawley (10 

zwierząt w grupie) podawano drogą pokar-

mową  dawki heksachlorobenzenu: 0; 0,03; 

0,1; 0,3; 1; 3; 10 lub 25 mg/kg mc. dziennie,  

5 dni w tygodniu  przez 13 tygodni. Narażenie 

nie miało wpływu na przeżywalność zwierząt. 

W surowicy krwi stwierdzono spadek stężenia 

całkowitej i wolnej tyroksyny (T4) w grupach 

otrzymujących dawki ≥ 1 mg/kg mc./dzień 

oraz trijodotyroniny (T3) w grupach otrzymu-

jących  dawki   25 mg/kg mc./dzień, przy nie-

zmienionym stężeniu tyreotropiny (TSH).  

W wątrobie wykazano indukcję monooksyge-

naz mikrosomalnych: CYP1A1, 2B i 1A2, pod-

czas gdy w płucach – CYP1A1 (w grupach  

otrzymujących dawki: 0,03; 0,3; 1,0 lub  

25 mg/kg mc./dzień). Bezwzględne i względne 

masy: wątroby, śledziony i płuc zwierząt, były 

podwyższone. W badaniu histologicznym wy-

kazano: hipertrofię hepatocytów (po dawce  

≥ 3 mg/kg mc./dzień), ogniska śródmiąższo-

wego zwłóknienia płuc i nacieki histiocytarne 

(po dawce ≥ 1 mg/kg mc./dzień), hiperplazję 

komórek gruczołu sutkowego i zanik grasicy 

(po dawce ≥ 10 mg/kg mc./dzień).  Obserwo-

wano ponadto: wrzodziejące zapalenie skóry 

(po dawce 25 mg/kg mc./dzień), nasiloną pro-

liferację komórek hemopoetycznych (po 

dawce ≥ 3 mg/kg mc./dzień) i limfoidalnych  

w śledzionie (po dawce ≥ 10 mg/kg mc./dzień), 

(Johnson i in. 2005). 

 Tyreotoksyczne działanie heksachloroben-

zenu zostało potwierdzone w podprzewlekłym 

badaniu na szczurach Wistar, otrzymujących  

dziennie drogą pokarmową związek w daw-

kach 0,4 lub 16 mg/kg mc. związku. U narażo-

nych szczurów obserwowano przerost gru-

czołu tarczowego i zmiany jego czynności już 

po 3 tygodniach narażenia. Obserwowane 

zmiany morfologiczne w tym narządzie to:  

hipertrofia i hiperplazja komórek pęcherzyków 

gruczołowych oraz spadek objętości koloidu. 

Stężenia hormonów tarczycy były istotnie 

zmniejszone, całkowita T4 odpowiednio o 28  

i 51%, wolna T4 o 21 i 37%,  a T3 o 21% (tylko 

po dawce 16 mg/kg mc./dzień). Zmianom tym 

towarzyszył wzrost stężenia TSH, odpowied-

nio o 27 i 31%. Po przerwaniu narażenia 

zmiany hormonalne  utrzymywały  się u zwie-

rząt pozostających na diecie bez heksachloro-

benzenu. Zasugerowano, że podprzewlekłe na-

rażenie szczurów na heksachlorobenzen może 

prowadzić do nieodwracalnej nadczynności 

tarczycy (Chalouati i in. 2013). 

 Świnie narażano codziennie per os przez  

90 dni na dawki heksachlorobenzenu: 0; 0,05; 

0,5; 5,0 lub 50,0 mg/kg mc. Po największej 

dawce związku (50,0 mg/kg mc./dzień) u zwie-

rząt obserwowano kliniczne objawy porfirii oraz  

padnięcia zwierząt podczas doświadczenia.  

 Zwiększone wydalanie porfiryn w moczu 

obserwowano w grupach narażonych na dawki 

związku 0,5 lub 5,0 mg/kg mc./dzień. W obu 

tych grupach stwierdzono również: indukcję 

mikrosomalnych monooksygenaz w wątrobie, 

tj.: hydroksylazy analiny, N-demetylazy  

aminopiryny i O-demetylazy p-nitroanizolu, 

łącznie ze zwiększoną masą wątroby (w grupie 

otrzymującej dawkę 5,0 mg/kg mc./dz.) i zmia-

nami histopatologicznymi w tym narządzie. 

Wartość NOEL dla obserwowanych skutków 

działania heksachlorobenzenu określono na 

poziomie 0,05 mg/kg mc./dzień (den Tonke-

laar i in. 1978). 
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Heksachlorobenzen wykazuje działanie 

ototoksyczne. U szczurów, które  otrzymywały  

przez 4 tygodnie drogą pokarmową  dawki 

związku: 0,0; 0,16; 4,0 lub 16,0 mg/kg mc., 

mierzono wartości akustycznych progów po-

budzenia nerwu słuchowego i stężenia hormo-

nów tarczycy w surowicy krwi. Po dawce  

0,16 mg/kg mc. nie wystąpiły żadne zmiany. 

Po dawce 4 mg/kg mc. stwierdzono wyraźny 

ubytek wrażliwości ślimaka na dźwięki o śred-

nich (2 ÷ 16 kHz) częstotliwościach. Zmiana ta 

miała charakter odwracalny. Natomiast  

u zwierząt otrzymujących  dawkę heksachloro-

benzenu 16 mg kg/mc. obserwowano trwałe 

zmiany progu słyszalności przy wszystkich ba-

danych częstotliwościach dźwięku (1 ÷ 32 kHz). 

W badaniu morfologicznym nie stwierdzono 

utraty rzęsek ślimaka. W tej grupie zwierząt 

heksachlorobenzen zmniejszył stężenie T4  

w surowicy. Tyreidektomia nie miała wpływu 

na wrażliwość ślimaka u zwierząt nienaraża-

nych na heksachlorobenzen, co w opinii auto-

rów wskazuje na brak związku między ototok-

sycznym i tyreotoksycznym działaniem heksa-

chlorobenzenu (Hadjab i in. 2004). 

Samice szczurów Wistar otrzymywały 

dziennie przez 15 tygodni drogą pokarmową  

dawki heksachlorobenzenu 0 lub 50 mg/kg mc. 

Przez następne 38 tygodni zwierzęta pozosta-

wały na diecie, która  nie zawierała tego 

związku. W okresie narażenia wystąpił zna-

mienny wzrost: względnej masy wątroby, śle-

dziony, nerek i nadnerczy. Po 38 tygodniach 

przerwy w narażeniu masy wymienionych na-

rządów uległy normalizacji. Zawartość porfi-

ryn w wątrobie i moczu oraz stężenia kwasu δ-

-aminolewulinowego (ALA) i porfobilinogenu 

(PBG) w moczu sukcesywnie wzrastały do 

końca narażenia. Pod koniec doświadczenia  

(w 53. tygodniu) zawartość porfiryn w wątro-

bie była większa niż na końcu narażenia (w 15. 

tygodniu), podczas gdy w moczu uległa nor-

malizacji. W tym samym czasie stężenia ALA 

i PBG w moczu szczurów nie różniły się od 

stężeń obserwowanych u zwierząt w grupie 

kontrolnej (Koss i in. 1978). 

 Psy beagle (obojga płci) codziennie nara-

żano drogą pokarmową na  dawki: 0,0; 1,0; 

10,0; 100,0 lub 1000,0 mg heksachloroben-

zenu/psa przez  12 miesięcy. W 4., 13., 20., 39. 

i 52. tygodniu doświadczenia wykonano badania: 

hematologiczne krwi obwodowej, chemiczne, 

biochemiczne i enzymatyczne surowicy oraz 

moczu. Po największych dawkach heksachloro-

benzenu (100 lub 1000  mg/psa/dzień) stwier-

dzono padnięcia zwierząt odpowiednio 2/12  

i 6/12 psów oraz zmniejszenie masy ciała od-

powiednio u 4/12 i 10/12 psów. U większości 

zwierząt w obydwu grupach obserwowano za-

burzenia żołądkowo-jelitowe w postaci ano-

reksji i biegunki, a u niektórych: zapalenia 

błony surowiczej, puchliny brzusznej, zrostów 

sieci, rozrostu limfoidalnego błony śluzowej 

żołądka, zwiększonej aktywności aminotrans-

ferazy i fosfatazy zasadowej w surowicy krwi. 

Ponadto wykazano: niedokrwistość, hipoglike-

mię, hipokalcemię i degenerację jąder, które 

wiązano z niedożywieniem zwierząt. W gru-

pach zwierząt narażonych na mniejsze dawki 

heksachlorobenzenu (1 lub 10 mg/psa/dzień) 

nie wykazano zmian patologicznych, z wyjąt-

kiem rozrostu tkanki limfatycznej w błonie ślu-

zowej żołądka (Gralla i in. 1977). Wartość 

NOAEL w tym badaniu można przyjąć na po-

ziomie 10 mg/psa/dzień, co odpowiada dawce 

heksachlorobenzenu 1,25 mg/kg mc./dzień   

(średnia masa ciała psa 8 kg).
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 Tabela 3. 
Biologiczne skutki narażenia podprzewlekłego i przewlekłego zwierząt laboratoryjnych  
na heksachlorobenzen drogą pokarmową 
 

Gatunek, 
szczep, 
płeć, (liczba 
zwierząt  
w grupie) 

 
Dawka, 

mg/kg mc./ dz. 

 
Czas 

narażenia 
(tygodnie) 

 
Skutki narażenia 

  
Piśmiennictwo

Szczury 
Charles 
River, 
samce (70), 
samice (70) 

0,0; 
0,5; 
2,0; 
8,0; 
32,0 

3 ÷ 15 brak zmian; 
brak zmian; 
brak zmian; 
wzrost masy wątroby, hypertrofia  
centralnozrazikowa, podwyższona aktywność SDH  
w surowicy (♂);duże stężenia porfiryn w moczu (♀) 

Kuiper-Good-
man  i in. 
1977 
 

Szczury 
Sprague-        
-Dawley, 
samice (10) 

0,0; 
0,03; 
0,1; 
0,3; 
1,0; 
3,0; 

10,0; 
25,0 

13 
(5 dni/tydz.)

brak zmian; 
spadek stężenia T4 w surowicy  (≥ 1mg/kg/dz.) i T3 
(25 mg/kg/dz.);  
indukcja CYP1A1, 2B, 1A2 w  wątrobie i CYP1A1  
w płucach (0,03 ÷ 1,0  i 25,0 mg/kg zmiany  
histopatologiczne  w: wątrobie, płucach,  gruczole 
mlecznym, grasicy i śledzionie po dawce  
≥ 1,0 mg/kg mc./dzień 

Johnson i in. 
2005 
 
 

Szczury 
Wistar, 
samce (8) 

0,0; 
4,0; 

 
16,0 

3 brak zmian; 
spadek całkowitej (28%) i wolnej (21%) T4, wzrost 
TSH (27%); 
spadek całkowitej (51%) i wolnej (37%) T4 oraz T3 
(21%) 21%, wzrost TSH (31%);  
zmiany histopatologiczne w tarczycy 

Chalouati i in. 
2013 

Świnie, 
samce (5) 

0,0; 
0,05; 
0,5; 
5,0; 
50,0 

13 brak zmian; 
brak zmian; 
zwiększone wydalanie porfiryn w moczu, indukcja 
mikrosomalnych monooksygenaz w wątrobie;  
porfiria, padnięcia  zwierząt 
NOEL = 0,05 mg/kg mc./dzień 

den Tonkelaar
i in. 1978 
 

Szczury 
Wistar, 
samice (51) 

0,0; 
50,0 

15 brak zmian; 
wzrost względnej masy wątroby, śledziony,  nerek  
i nadnerczy; 
wzrost stężenia porfiryn w wątrobie i moczu oraz 
ALA i PBG w moczu 

Koss i in. 1978

Psy beagle, 
samce (30), 
samice (30) 

0,0; 
0,125; 
1,25; 
12,5; 
125,0 

48 brak zmian; 
brak zmian; 
brak zmian; 
padnięcia  zwierząt odpowiednio 2/12 i 6/12;  
zaburzenia trawienne, niedokrwistość, hipoglikemia; 
zmiany wątrobowe 

Gralla i in. 
1977 

Szczury 
Sprague-        
-Dawley, 
samce (48) 

0,0; 
0,16; 
4,0; 
16,0 

4 brak zmian; 
brak zmian; 
odwracalne obniżenie progu słyszalności 
trwałe obniżenie progu słyszalności, spadek T4 

Hadjab i in. 
2004 

Szczury 
Sprague-        
-Dawley, 
samce  
(64 ÷ 66), 
samice  
(64 ÷ 66) 

samce: 
0,0; 

0,03; 
0,14; 
0,69; 
3,4, 

samice: 
0; 

0,03; 
0,16; 
0,78; 
3,9 

13 toksyczność rozrodu; 
spadek żywotności potomstwa do 4. dnia po urodzeniu; 
NOAEL = 0,69 mg/kg mc./dzień 
 
 
 
 
toksyczność  rodziców; 
wzrost bezwzględnej masy: wątroby, serca i mózgu 
oraz względnej masy wątroby u samców; 
NOAEL = 0,14 mg/kg mc./dzień 

Arnold i in. 
1985 
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ODLEGŁE  SKUTKI  TOKSYCZNE 
 

Działanie mutagenne 
 
W testach przeprowadzonych na bakteriach 
Salmonella Typhimurium i Escherichia coli 
nie wykazano mutagennego działania heksa-
chlorobenzenu o stężeniach: 10; 100; 500 lub                                  
1000 µg/płytkę w obecności i bez udziału 
układu aktywującego metabolizm (S9), (Siekel 
i in. 1991). Również w teście cytogenetycznym 
w warunkach in vitro na limfocytach ludzkich 
nie obserwowano wzrostu częstości aberracji 
chromosomowych w przypadku stężeń heksa-
chlorobenzenu wynoszących: 10-4; 10-5 i 10-6 M 
(Siekel i in. 1991). 

Heksachlorobenzen w zakresie stężeń  
5 · 10-3 ÷ 10 · 10-2 mM nie indukował mikroją-
der w limfocytach ludzkich w warunkach in vi-
tro (Ennaceur i in. 2008). W testach dominują-
cej letalności u szczurów, którym podawano 
heksachlorobenzen, uzyskano wyniki ujemne 
(Khera 1974; Simon i in. 1979). 

Powyższe dane wskazują, że heksachloroben-
zen w warunkach in vitro oraz in vivo nie wyka-
zywał działania mutagennego i genotoksycznego. 

 
Działanie rakotwórcze 

Działanie rakotwórcze na ludzi 

W badaniu mieszkańców miasteczka Flix 
(Hiszpania), w którym zakład produkujący roz-
puszczalniki chloroorganiczne zanieczyszczał 
otaczające środowisko, głównie heksachloro-
benzenem, wykazano istotnie zwiększoną za-
padalność u mężczyzn na mięsaka tkanek 
miękkich (SIR = 5,5; 95-procentowy CI: 7,7 ÷ 
18,0), raka tarczycy (SIR = 6,7; 95-procentowy 
CI: 1,6 ÷ 28) i nowotwory mózgu (SIR = 2,7; 
95-procentowy CI: 1,0 ÷ 7,2). Zakład ten pro-
dukował także takie związki chloroorganiczne 
o właściwościach rakotwórczych, jak: chloro-
form, tetrachlorek węgla i polichlorowane  
bifenyle (Grimalt i in. 1994). 

W kolejnych latach narażenie na heksachlo-
robenzen w tej samej populacji było stosun-
kowo duże. Średnie stężenie dobowe heksa-
chlorobenzenu w powietrzu wynosiło 35 ng/m3, 
podczas gdy stężenie w surowicy krwi miesz-
kańców wynosiło 26 µg/l. Od 36,8% miesz-
kańców, którzy wyrazili zgodę na badanie, po-
brano krew i mocz oraz przeprowadzono wy-
wiad dotyczący stanu zdrowia. Uzyskane dane 
uzupełniono informacjami z rejestru nowotwo-
rów oraz danymi z przychodni i szpitali. Szcze-
gólną uwagę zwrócono na choroby przyczy-
nowo związane z narażeniem na heksachloro-
benzen, a mianowicie na choroby: tarczycy, 
nowotwory złośliwe, chorobę Parkinsona i za-
burzenia rozrodu. Częstość ocenianych zmian 
chorobowych oraz stężenia uroporfiryn w mo-
czu u osób zatrudnionych w zakładzie i nara-
żonych na heksachlorobenzen były nieco więk-
sze w porównaniu z populacją w całym rego-
nie, ale różnice te nie były istotne statystycz-
nie. Badanie to o charakterze przekrojowym,  
z niepełną zgłaszalnością badanych osób, sta-
nowi jedyne źródło informacji na temat skut-
ków zdrowotnych narażenia na heksachloro-
benzen populacji mieszkającej w pobliżu za-
kładu emitującego ten związek (Sala i in. 
1999). 

W wielu badaniach kliniczno-kontrolnych 
oceniono zależność między występowaniem 
raka piersi u kobiet i stężeniem heksachloro-
benzenu w materiale biologicznym, a zwłasz-
cza w wycinkach gruczołu piersiowego oraz  
w próbkach surowicy krwi od kobiet z rozpo-
znanym rakiem piersi i od kobiet z grupy kon-
trolnej. 

W badaniu 43 pacjentek operowanych z po-
wodu inwazyjnego raka piersi oraz 35 pacjen-
tek z grupy kontrolnej iloraz szans (OR)  
z 95-procentowym przedziałem ufności (CI) 
wynosił 7,1 (1,1 ÷ 45). Ponadto, u kobiet po 
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menopauzie z dodatnim receptorem estrogeno-
wym (ER+) OR był znamiennie podwyższony 
w przypadku dioksynopodobnego, koplanar-
nego PCB#77 (Liljegren i in. 1998). 

W grupie 24 697 kobiet, w tym 409 chorych 
na raka piersi, oceniono zależność między stę-
żeniem heksachlorobenzenu w tkance tłusz-
czowej pobranej w latach 1993-1997 a ryzy-
kiem tej choroby. W analizie uwzględniono, 
jako czynniki zakłócające: wcześniejsze ła-
godne nowotwory piersi, poziom wykształce-
nia, wskaźnik masy ciała (BMI), spożywanie 
alkoholu, liczbę porodów lub ich brak, wiek 
podczas pierwszego porodu, czas trwania hor-
monalnej terapii substytucyjnej oraz całkowity 
czas trwania laktacji. Wykazano odwrotną za-
leżność między ryzykiem raka piersi i stęże-
niem heksachlorobenzenu, bardziej zazna-
czoną w przypadku negatywnego receptora es-
trogenowego (ER-). Wykazano również 
istotny trend rosnącego stężenia heksachloro-
benzenu i spadającego ryzyka we wszystkich 
grupach (dla raka piersi ogółem p = 0,002; dla 
raka piersi z obecnym ER+ p = 0,08, dla raka 
piersi z ER- p = 0,004). Iloraz szans (OR) dla 
raka piersi z 95-procentowym CI, w przypadku 
kwartyli  2 ÷ 4 stężeń heksachlorobenzenu, wy-
nosił odpowiednio: 0,6 (0,2 ÷ 1,7 – Q2), 0,5 
(0,2 ÷ 1,6 – Q3) i 0,2 (0,0 ÷ 0,6 – Q4),  
(Raaschou-Nielsen i in. 2005). 

Oceniono również zależność między czę-
stością występowania chłoniaka nieziarni-
czego a narażeniem na heksachlorobenzen.  
W wieloośrodkowym badaniu kliniczno-kon-
trolnym, którym objęto 174 przypadki chło-
niaka i 203 osoby z grupy kontrolnej (pacjenci 
hospitalizowani lub z populacji generalnej), nie 
stwierdzono podwyższonego ryzyka tego no-
wotworu.  W badaniach  uwzględniono nastę-
pujące czynniki zakłócające: wiek, płeć, wy-
kształcenie i ośrodek badania (Cocco i in. 
2008). 

Podobne badania przeprowadzono w popu-
lacji kanadyjskiej (422 przypadki i 460 osób  

z grup kontrolnych). Autorzy wyłączyli przy-
padki z ponad 10-procentowym spadkiem 
masy ciała, a próbki krwi do badań pobrali 
przed chemioterapią (lata 2000-2004). Osoby  
z grup kontrolnych ze spadkiem masy ciała nie 
zostały wyłączone z badania. W wynikach ana-
liz uwzględniano: wiek, płeć, region zamiesz-
kania, wykształcenie, BMI, wskaźnik zawarto-
ści tłuszczu w organizmie i okres laktacji u ko-
biet. W badaniu tym wykazano podwyższone 
ryzyko chłoniaka nieziarniczego oraz niektó-
rych jego podtypów. Stwierdzono ponadto, 
istotny trend dodatni dla zależności między stę-
żeniem heksachlorobenzenu w osoczu i często-
ścią występowania chłoniaka nieziarniczego 
(Spinelli i in. 2007). 

W badaniu kliniczno-kontrolnym nie wyka-

zano zależności między stężeniem heksachlo-

robenzenu w tkankach i występowaniem raka 

prostaty. Próbki tkanek pobrano w latach 1997-

1999. Wyniki analiz standaryzowano na wiek 

badanych w chwili pobrania próbek i BMI. 

Mała liczba przypadków zachorowań (58 

osób) w grupie narażanej i w grupie kontrolnej 

(10 osób) oraz ograniczona liczba czynników 

zakłócających stanowiły słabą stronę tego ba-

dania (Hardell i in. 2006). 

W badaniu przeprowadzonym w USA, któ-

rym objęto 105 kobiet z rozpoznanym rakiem 

piersi oraz 210 kobiet z grup kontrolnych, 

stwierdzono 2-krotnie większe względne ry-

zyko u tych badanych, u których stężenie hek-

sachlorobenzenu w surowicy przekraczało 

trzeci kwartyl rozkładu stężenia, tj. 106 ÷ 406 ng/g 

lipidów. W badaniu tym nie wykazano zależ-

ności dawka-odpowiedź, a zatem nie potwier-

dzono udziału heksachlorobenzenu w etiologii 

raka piersi (Dorgan i in. 1999). 

W latach 1999-2000 pobrano próbki suro-

wicy w grupie 159 kobiet z rakiem piersi i 250 

kobiet z grup kontrolnych po zdiagnozowaniu 

choroby, ale przed jej leczeniem. U 32% kobiet 

z grupy badanej stężenie heksachlorobenzenu 
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w surowicy było większe niż w grupie kontrol-

nej. W grupie kontrolnej u 4% kobiet stężenie 

heksachlorobenzenu w surowicy przewyższało 

wartość LOQ = 0,05 ng/g lipidów (granica 

oznaczalności). Wartość ilorazu szans  u kobiet 

z rakiem piersi wynosiła 9,1; 95-procentowy 

CI: 2,8 ÷ 29,4. Iloraz szans  standaryzowano na 

wykrywalne stężenia DDT (czynnik silnie 

związany z rakiem piersi), (Charlier i in. 

2003). 
W badaniu kohortowym przeprowadzonym 

w Japonii w latach 1990-1993 z udziałem                   
24 226 kobiet, w tym 139  z rakiem piersi, nie 
stwierdzono podwyższonego ryzyka tego no-
wotworu. W badaniu za potencjalne czynniki 
zakłócające przyjęto: wiek rozpoczęcia mie-
siączkowania, stan menopauzalny, liczbę poro-
dów, wiek w czasie pierwszego porodu, wzrost 
BMI  i spożywanie alkoholu (Iwasaki i in. 
2008). 
 
Działanie rakotwórcze na zwierzęta 

Działanie rakotwórcze heksachlorobenzenu 
wykazano u kilku gatunków zwierząt (tab. 4). 

Myszy szczepu Swiss obojga płci (30 sam-
ców i 30 samic w grupie) otrzymywały heksa-
chlorobenzen w paszy o stężeniach: 0; 50; 100 
lub 200 mg/kg (co odpowiadało dawce 
związku: 0; 6; 12 lub 24 mg/kg mc./dzień) 
przez okres 101 ÷ 120 tygodni. Przeżywal-
ność myszy obu płci, otrzymujących najwięk-
szą dawkę (24 mg/kg mc./dzień) badanego 
związku, była wyraźnie mniejsza. Po zakoń-
czeniu doświadczenia obserwowano zwięk-
szoną częstość występowania raka wątrobo-
wokomórkowego w grupach zwierząt otrzy-
mujących największe dawki heksachloroben-
zenu (12 lub 24 mg/kg mc./dzień). W grupie 
kontrolnej i narażonej na najmniejszą dawkę 
heksachlorobenzenu (6 mg/kg mc./dzień) nie 
stwierdzono tego rodzaju nowotworu. U zwie-
rząt z grup kontrolnych oraz u  narażonych na 
dawkę 24 mg/kg mc./dzień heksachloroben-
zenu obserwowano chłoniaki, odpowiednio  

u 35 i 11% myszy. Również w grupie kontrol-
nej częściej występowały nowotwory płuc niż 
u zwierząt narażonych na heksachlorobenzen, 
ale liczba guzków nowotworowych/mysz była 
podobna we wszystkich grupach zwierząt.  
W innym badaniu na tym samym szczepie 
myszy, otrzymujących stosunkowo dużą 
dawkę heksachlorobenzenu (36 mg/kg 
mc./dzień) przez krótszy okres  (15 tygodni), 
przeżywalność zwierząt w 11. tygodniu wy-
nosiła 10%. Tylko u 2/30 myszy narażonych 
stwierdzono raka wątrobowokomórkowego, 
natomiast chłoniaki i gruczolaki płuc wystę-
powały z podobną częstością, zarówno w gru-
pie narażonej, jak i kontrolnej (Carbal i in. 
1979). 

W innym badaniu myszy Swiss obojga płci 
(30 ÷ 50 zwierząt w grupie) otrzymywały w pa-
szy następujące dawki heksachlorobenzenu: 0; 
6; 12 lub 24 mg/kg mc./dzień przez 113 tygo-
dni. Tylko u myszy narażonych na największe 
dawki badanego związku (12 lub 24 mg/kg 
mc./dzień) stwierdzono raka wątrobowoko-
mórkowego, w tym u 10% samców i 10% sa-
mic narażonych na dawkę 12 mg/kg mc./dzień 
oraz u 16% samców i 34% samic pobierają-
cych dawkę 24 mg/kg mc./dzień. W grupie 
kontrolnej i narażonej na najmniejszą dawkę 
badanego związku (6 mg/kg mc./dzień) nie 
stwierdzono nowotworów (Carbal, Shubik 
1986). 
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Tabela 4. 
Rakotwórcze działanie heksachlorobenzenu na zwierzęta laboratoryjne otrzymujące związek 
drogą pokarmową 

 
Gatunek,  

szczep, płeć  
(liczba zwierząt) 

Dawka, 
mg/kg 
mc./dz. 

Czas 
narażenia  
(tygodnie) 

Skutki narażenia Piśmiennictwo 

Myszy Swiss, 
samce (30), 
samice (30) 
 
 
Myszy Swiss, 
samce (30 ÷ 50), 
samice (30 ÷ 50) 
 
 
Szczury F344/N, 
samce (10 ÷ 12), 
samice (10) 
 
Szczury Sprague- 
-Dawley, 
samce (94), 
samice (94) 
 
Syryjskie chomiki 
złociste, 
samce (40 ÷ 59), 
samice (40 ÷ 60) 

0 
6 
12 
24 
 

0 
6 
12 
24 
 

0 
14 
 
 

0 
5 
10 
 
 

0 
 

6 
12 
24 

101 ÷ 120 
 
 
 
 

ok. 113 
 
 
 
 

90 
 
 
 

104 
 
 
 
 
 
 
 

110 

w grupie kontrolnej chłoniaki płuc u 35% my-
szy; 
rak wątrobowokomórkowy;  chłoniaki  
u 11% myszy 
 
brak nowotworów; 
brak nowotworów; 
rak wątrobowokomórkowy u 10% ♂ i 10% ♀ 
 
 
brak nowotworów 
 
 
 
guzki nowotworowe i raki wątrobowokomórkowe 
u 16% ♂ i 50% ♀; 
rak wątrobowy u 3/52 samców i 36/56 samic 
 
 
 
 
 
rak wątrobowy u 4/56 samców i 48/55 samic;  
nowotwory śledziony; 
nowotwory komórek miąższowych wątroby 
(46,6 ÷ 86,6% zwierząt); śródbłoniaki  
krwotoczne wątroby (3,3 ÷ 35%)  
i śledziony (3,3 ÷ 10%), gruczolaki tarczycy 
(3,3 ÷ 1 4%) 

Carbal i in. 
1979 
 
 
 
Carbal, Shubik 
1986 
 
 
 
Smith i in. 1985 
 
 
 
Ertürk i in. 1986
 
 
 
 
Carbal, Shubik 
1986 

 

Szczury F344 obojga płci karmiono paszą 

zawierającą heksachlorobenzen o stężeniu                

200 mg/kg paszy (dawka pobrana 14 mg/kg 

mc./dzień) przez  90 tygodni. Po zakończeniu 

doświadczenia u wszystkich samic, które prze-

żyły, stwierdzono liczne nowotwory wątroby  

z silnym odczynem dodatnim na γ-glutamylo-

transpeptydazę (GGT), sklasyfikowane jako 

guzki nowotworowe lub raki wątrobowoko-

mórkowe. Tylko u 16% narażonych samców 

obserwowano nowotwory, które były mniejsze 

i rzadziej występowały niż u samic (Smith i in. 

1985). 

Szczury Sprague-Dawley (obojga płci, po 
94 zwierząt w grupie), otrzymywały heksa-
chlorobenzen w paszy o stężeniach: 0; 75 lub 
150 mg/kg (pobrane dawki: 0; 5 lub                            

10 mg/kg mc./dzień) przez 104 tygodnie.  
W obydwu grupach narażanych zwierząt 
stwierdzono nowotwory w postaci: naczynia-
ków krwionośnych wątroby, raka wątrobowo-
komórkowego, nowotworów przewodów żół-
ciowych oraz gruczolaków i raków nerek. Czę-
stość występowania wymienionych nowotwo-
rów u samic była większa niż u samców, z wy-
jątkiem gruczolaków i raków nerek, których 
więcej stwierdzono u samców. Raki wątroby 
były rozpoznawalne mikroskopowo po  
300 dniach narażenia, natomiast były widoczne 
gołym okiem po około 500 dniach narażenia 
(Ertürk i in. 1986). 

W badaniu przeprowadzonym na syryj-
skich chomikach złocistych (40 ÷ 59 samców  
i 40 ÷ 60 samic w grupach) narażanych drogą 
pokarmową na  dawki heksachlorobenzenu:  

Andrzej Starek 
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0; 6; 12 lub 24 mg/kg mc./dzień przez okres 
110 tygodni, u 10% zwierząt w grupie kon-
trolnej obserwowano spontaniczne nowo-
twory, zwłaszcza śledziony. W grupach na-
rażonych stwierdzono obecność nowotwo-
rów u 53 ÷ 98% zwierząt, w zależności od 
wielkości dawki. Nowotwory występowały 
częściej u samców niż u samic. Przeważały 
nowotwory: z komórek miąższowych wą-
troby (u 46,6 ÷ 86,6% zwierząt), śródbło-
niaki krwotoczne wątroby (3,3 ÷ 35%) i śle-
dziony (3,3 ÷ 10%), a także gruczolaki tar-
czycy (3,3 ÷ 14%), (Carbal, Shubik 1986). 

Przytoczone dane dowodzą, że heksachlo-
robenzen podawany drogą pokarmową działał 
rakotwórczo na: myszy, szczury i chomiki.  
U myszy związek ten indukował raki wątro-
bowokomórkowe i chłoniaki. U szczurów 
heksachlorobenzen wywoływał: raki wątro-
bowokomórkowe, naczyniaki krwionośne wą-
troby, gruczolaki przewodów żółciowych 
oraz gruczolaki i raki nerek, natomiast  u cho-
mików indukował: nowotwory z komórek 
miąższowych wątroby, śródbłoniaki krwo-
toczne wątroby i śledziony, a także gruczolaki 
tarczycy. 

Wykazano również kokarcynogenne działa-
nie heksachlorobenzenu w przypadku raka gru-
czołu mlecznego u szczurów, indukowanego 
przez N-nitrozo-N-metylomocznik (NMU). 
Szczurom Sprague-Dawley podawano iniek-
cyjnie jednorazową dawkę 50 mg/kg mc. NMU 
w: 50., 80. i 110. dniu życia. W okresie od 65. 
do 110. dnia życia podawano  trzy razy w ty-
godniu dawkę 100 mg/kg mc. heksachloroben-
zenu. Szczury podzielono na cztery grupy: 
kontrolną, narażaną na  NMU, narażaną na 
heksachlorobenzen oraz narażaną na NMU  
i heksachlorobenzen. Sam heksachlorobenzen 
nie indukował nowotworów. Również w gru-
pie kontrolnej nie stwierdzono zmian nowo-
tworowych. Wskaźniki rozwoju nowotworów 
u szczurów narażanych na NMU + heksachlo-
robenzen były większe niż u zwierząt z grupy 

narażanej tylko na NMU. U szczurów narażo-
nych na NMU i heksachlorobenzen łącznie ob-
serwowano brak zróżnicowania komórek  
w nowotworach gruczołu mlecznego w więk-
szym stopniu niż po narażeniu na sam NMU. 
Poziomy: receptora insulinowego (IR), recep-
tora insulinopodobnego czynnika wzrostu 
(IGF-IR) i substratu-1 dla receptora insulino-
wego  (IRS-1) były większe u zwierząt narażo-
nych na sam heksachlorobenzen niż w grupie  
kontrolnej. Natomiast poziomy IGF-IR w gru-
pie narażanej na NMU + heksachlorobenzen 
były zmniejszone w stosunku do grupy naraża-
nej tylko na NMU. Heksachlorobenzen zmniej-
szał aktywność tyrozynowej kinazy białkowej 
w mikrosomach i cytozolu komórek nowotwo-
rowych gruczołu mlecznego. Na podstawie 
wyników tego badania  pokazano po raz pierw-
szy, że heksachlorobenzen jest kokarcynoge-
nem w stosunku do NMU indukującego raka 
sutka u szczurów. Autorzy pracy sugerowali, 
że w mechanizmie działania heksachloroben-
zenu może uczestniczyć komórkowy szlak  
sygnalny receptora insulinowego i/lub insuli-
nopodobnego czynnika wzrostu (Randi i in. 
2006). 

W innym doświadczeniu samce szczurów 
F344 otrzymały dietylonitrozoaminę (DEN)  
w jednorazowej dawce 200 mg/kg mc. i.p.,  
a po 2 tygodniach przerwy były karmione  
paszą zawierającą: heptachlor (HEP) o stęże-
niu 5 lub 25 mg/kg paszy, heksachlorobenzen 
o stężeniu 70, lub 350 mg/kg paszy czy mie-
szaniną obydwu związków chlorowanych  
o stężeniach 5 i 70 mg/kg, lub 25 i 350 mg/kg 
paszy przez  6 tygodni. W 3. tygodniu doświad-
czenia wszystkie szczury poddano częściowej 
hepatektomii, a w 8. tygodniu zwierzęta zabito. 
Liczba i powierzchnia przednowotworowych 
ognisk z dodatnim odczynem na łożyskową 
izoformę S-trasferazy glutationowej (GST-P)  
u szczurów narażonych na obydwa chloroorga-
niczne związki były większe od sumy takich  
samych ognisk u zwierząt narażonych na sam 
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heptachlor lub heksachlorobenzen. Autorzy 
pracy konkludują, że heptachlor i heksachloro-
benzen wywierają addytywne lub ponadaddy-
tywne działanie na rozwój GST-P pozytyw-
nych ognisk w wątrobie, co wskazuje, że 
łączne narażenie na te związki obecne w żyw-
ności stwarza większe ryzyko zdrowotne w po-
równaniu z narażeniem na każdy z tych związ-
ków oddzielnie (Abdo i in. 2013). 

Właściwości heksachlorobenzenu jako pro-
motora hepatokarcynogenezy indukowanej 
przez dietylonitrozoaminę oceniono u szczu-
rów F344/N obojga płci, którym induktor  
ten podawano w wodzie do picia o stężeniu 
0,015-procentowym przez 3 tygodnie. Po 2 ty-
godniach przerwy w narażeniu, szczury kar-
miono dietą zawierającą 0,02% heksachloro-
benzenu (200 mg/kg paszy) przez 30 tygodni. 
U obydwu płci obserwowano nowotwory wą-
troby oraz dodatnie odczyny na GGT. O ile no-
wotwory u samców były większe niż u samic, 
to odczyn na GGT był silniejszy u samic. 
Zmiany te były silniej zaznaczone u zwierząt 
narażonych łącznie na dietylonitrozoaminę  
i heksachlorobenzen niż na każdy z tych związ-
ków oddzielnie. Podobne wyniki uzyskano  
u szczurów po jednorazowej dawce dietyloni-
trozoaminy (20 mg/kg mc.) i.p. i karmionych 
paszą zawierającą heksachlorobenzen przez  
30 tygodni (Stewart i in. 1989). 

Ostatnio wykazano, że heksachlorobenzen 
może być czynnikiem ryzyka progresji ludz-
kiego raka piersi. W warunkach in vitro heksa-
chlorobenzen (5 μM) nasilał ekspresję metalo-
proteazy 2 i 9 (MMP 2, 9), jak również inwazję 
komórkową przez mechanizm zależny od 
szlaku sygnalnego HER1 i receptora dla wę-
glowodorów aromatycznych (AhR) w komór-
kach raka piersi (MDA-MB-231). W badaniu 
w warunkach in vivo heksachlorobenzen 
(dawki: 0,3; 3 lub 30 mg/kg mc.) stymulował 
wzrost nowotworu i jego przerzuty do płuc po 
zastosowaniu heteroprzeszczepów w dwóch 

modelach mysiego raka sutka (Pontillo i in. 
2013). 

Międzynarodowa Agencja Badań nad  
Rakiem (IARC) zaklasyfikowała heksachloro-
benzen do grupy 2.B, tj. czynników przypusz-
czalnie rakotwórczych dla ludzi, uznając za 
wystarczające dowody działania rakotwór-
czego tego związku na zwierzęta doświad-
czalne, przy braku wystarczających dowodów 
tego rodzaju działania na ludzi (IARC 2001). 

Unia Europejska zaliczyła heksachloroben-
zen do substancji rakotwórczych kategorii 1.B, 
zakładając, że związek ma potencjalne działa-
nie rakotwórcze na ludzi, przy czym klasyfika-
cja opiera się na wynikach badań przeprowa-
dzonych na zwierzętach. Klasyfikacja w kate-
gorii 1.A i 1.B opiera się na sile dowodu wraz 
z dodatkowymi kwestiami. Dowody takie 
można uzyskać z: informacji dotyczących lu-
dzi, określających związek przyczynowo-skut-
kowy między narażeniem człowieka na działa-
nie substancji a rozwojem raka (znane substan-
cje rakotwórcze dla człowieka) lub z doświad-
czeń na zwierzętach, dla których istnieją wy-
starczające dowody na to, by wykazać działa-
nie rakotwórcze heksachlorobenzenu dla zwie-
rząt (substancja, co do której istnieje domnie-
manie, że jest rakotwórcza dla człowieka). 
Substancji przypisano zwrot H350 oznacza-
jący, że ta substancja  może powodować raka. 

Niemiecka Komisja do Badań Zagrożenia 
Zdrowia Związkami Chemicznymi w Miejscu 
Pracy zaliczyła heksachlorobenzen do kance-
rogenów grupy 4., tj. do substancji potencjalnie 
rakotwórczych, w przypadku których brak jest 
działania genotoksycznego lub działanie to jest 
niewielkiego stopnia (DFG 1998). 

Również w Environmental Protection 
Agency (EPA) i American Conference of 
Governmental Industrial Hygienists (ACGIH) 
w USA uznano heksachlorobenzen za substan-
cję rakotwórczą dla zwierząt laboratoryjnych – 
grupa A3. oraz grupa B2. (ACGIH 2013). 
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W Wielkiej Brytanii i Francji heksachloroben-
zen zaliczono do substancji rakotwórczych 
(RTECS 2001). 

Ilościowa ocena rakotwórczości heksachlo-
robenzenu na podstawie wyników badań na sy-
ryjskich chomikach złocistych, gdzie skutkiem 
krytycznym był rak wątrobowokomórkowy, 
pozwoliła obliczyć ryzyko tego nowotworu dla 

ludzi narażonych przez 4 lata na związek  
o stężeniu 0,2 mg/m3 na poziomie 1,2·10-3.  
Ryzyko to, oszacowane w przypadku stężenia 
heksachlorobenzenu na poziomie wartości 
NDS (0,5 mg/m3) i czasu narażenia 40 lat, jest 
bardzo duże i wynosi 29·10-3 (Soćko i in. 
2002). 

 
 
DZIAŁANIE  EMBRIOTOKSYCZNE,  FETOTOKSYCZNE,  TERATOGENNE, 

WPŁYW  NA  ROZRODCZOŚĆ 
 
Działanie embriotoksyczne,  
fetotoksyczne, teratogenne,  
wpływ na rozrodczość ludzi 
 
W dostępnym piśmiennictwie brak jest danych 
na temat wpływu heksachlorobenzenu na onto-
genetyczny rozwój człowieka w warunkach 
narażenia zawodowego. Istniejące dane w tym 
zakresie dotyczą narażenia na związek o ma-
łym  stężeniu  w środowisku pozazawodowym. 
W latach 1994-2003, w badaniu 720 kobiet  
w wieku około 35 lat, oceniono wyniki zapłod-
nienia w warunkach  in vitro (774 próby) w za-
leżności od stężenia heksachlorobenzenu w su-
rowicy krwi. Ilorazy szans (OR) niepowodze-
nia implantacji zapłodnionego jaja były istot-
nie podwyższone w przypadku stężeń tego 
związku wyrażonych kwartylami Q2 – Q4.  
W przypadku Q2, OR = 1,71; 95-procentowy 
CI: 1,03 ÷ 2,82; Q3, OR = 2,30; 95-procentowy 
CI: 1,39 ÷ 3,89; Q4 i OR = 2,32; 95-procentowy 
CI: 1,38 ÷ 39,0. Wartości OR wykazywały sta-
tystycznie znamienny trend rosnący (Mahalin-
gaiah i in. 2012). 
 W badaniu przeprowadzonym w Hiszpa-
nii oceniono zależność między: czasem trwa-
nia ciąży, terminem porodu, masą i długością 
ciała noworodka w chwili urodzenia, wie-
kiem ciążowym oraz stężeniami heksachlo-
robenzenu w surowicy u 1568 matek w latach 
2004-2008. Nie stwierdzono zależności mię-
dzy badanymi wskaźnikami a narażeniem na 

heksachlorobenzen, co w opinii autorów 
pracy było związane ze zbyt małym naraże-
niem, którego mediana wynosiła 45,6 ng/g 
tłuszczu (Basterrechea i in. 2014). 
 W innym badaniu wykazano związek mię-
dzy stężeniami heksachlorobenzenu we krwi 
pępowinowej i wartościami BMI u dzieci  
w wieku 6,5 lat. Stwierdzono, że dzieci, u któ-
rych podczas porodu stężenie heksachloroben-
zenu we krwi pępowinowej wynosiło średnio  
1,03 ng/ml, były o 1,14 kg (±0,38) cięższe od 
dzieci, u których stężenia tego związku były 
mniejsze od 0,46 ng/ml. Względne ryzyko nad-
wagi i otyłości u dzieci w wieku 6,5 lat wyno-
siło odpowiednio 2,5 i 3,0, gdy stężenia heksa-
chlorobenzenu we krwi pępowinowej były 
większe (Smink i in. 2008). 
 W badaniu kohortowym 475 dzieci  
w wieku przedszkolnym, u których stężenie 
heksachlorobenzenu we krwi w chwili urodze-
nia przekraczało 1,5 ng/ml, wykazano podwyż-
szone względne ryzyko upośledzonej wydol-
ności behawioralnej (RR = 4,04; 95-procen-
towy CI: 1,76 ÷ 9,58). Nie wykazano związku 
między stężeniami heksachlorobenzenu we 
krwi oraz czynnościami poznawczymi i psy-
choruchowymi badanych dzieci (Ribas-Fito   
i in. 2007). 
 Na podstawie przytoczonych wcześniej wy-
ników badań można stwierdzić, że narażenie 
kobiet na heksachlorobenzen o małym stężenia   
w środowisku życia może skutecznie utrudniać 
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zapłodnienie w warunkach in vitro, a narażenie 
w okresie ciąży może skutkować zaburzeniami 
behawioralnymi lub somatycznymi u potom-
stwa w wieku przedszkolnym. 

 

Działanie embriotoksyczne,  
fetotoksyczne, teratogenne,  
wpływ na rozrodczość zwierząt 
 
U samic zwierząt laboratoryjnych heksachlo-
robenzen działał gonadotoksycznie. U naczel-
nych nieczłekokształtnych – makaków jawaj-
skich (Macaca fascicularis), otrzymujących 
ten związek drogą pokarmową w dawkach: 
0,0; 0,1; 1,0 lub 10 mg/kg mc./dzień przez  
90 dni (około trzy cykle menstruacyjne), sub-
stancja ta po dawce największej (10 mg/kg 
mc./dzień) znamiennie zmniejszała stężenie 
estradiolu (E2) we krwi w okresie owulacji. 
Wartość NOAEL dla tego działania określono 
na poziomie 1,0 mg/kg mc./dzień (Foster i in. 
1995). W innym badaniu u tego samego ga-
tunku zwierząt wykazano znamienny spadek 
stężenia progesteronu (P4) we krwi w fazie lu-
tealnej cyklu miesiączkowego (Foster i in. 
1992). Z kolei u małp rezus (Macaca mulatta), 
heksachlorobenzen zmniejszał stężenie krążą-
cego we krwi E2 oraz hamował owulację, pro-
wadząc do bezjajeczkowego cyklu owulacyj-
nego (Miller i in. 1978). 
 Obecność heksachlorobenzenu wykazano 
w macicy i jajnikach u nieciężarnych samic na-
rażonych na ten związek. Heksachlorobenzen 
pokonywał barierę łożyskową u ciężarnych 
myszy CD-1 i szczurów Sprague-Dawley oraz  
kumulował  się w: tkance tłuszczowej, grasicy, 
wątrobie i skórze płodów (Courtney i in. 1976; 
Grant i in. 1977). 
 U makaków jawajskich narażonych per os 
na dawki heksachlorobenzenu: 0,01; 0,1; 1,0 
lub 10 mg/kg mc./dzień przez 13 tygodni ob-
serwowano ultrastrukturalne zmiany w pęche-
rzykach jajnikowych, w zależności od wielko-
ści dawki związku. Już po najmniejszej dawce 

(0,01 mg/kg mc./dzień) związku stwierdzono 
zmiany w rozwijającym się oocycie i komór-
kach pęcherzykowych w postaci głęboko wtło-
czonych jąder komórkowych oraz nieprawi-
dłowo nagromadzonych kropli tłuszczu w cy-
toplazmie. Po większych dawkach tego 
związku (0,1 ÷ 1,0 mg/kg) dochodziło do de-
generacji komórek pęcherzykowych i wystę-
powania nieprawidłowych odległości między 
komórkami. Po największej dawce heksachlo-
robenzenu obserwowano zmiany w mitochon-
driach w postaci kondensacji macierzy mito-
chondrialnej i nieprawidłowych przestrzeni 
międzybłonowych, zwłaszcza w obrębie grze-
bieni mitochondrialnych. Autorzy pracy zasu-
gerowali związek obserwowanych zmian z pe-
roksydacją lipidów w pierwotnych pęcherzy-
kach jajnikowych (Bourque i in. 1995). 
 W badaniu dwupokoleniowym, przeprowa-
dzonym na ciężarnych samicach szczurów 
Sprague-Dawley CD, podawano następujące 
dawki heksachlorobenzenu: 0; 60; 80; 100; 120 
lub 140 mg/kg paszy. W pokoleniu F1a  padnię-
cia potomstwa w okresie 21-dniowym po uro-
dzeniu wynosiły w kolejnych grupach, odpo-
wiednio: 9,2; 19,8; 30,0; 45,4; 93,1 i 92,6%.  
W pokoleniu F1b padnięcia zwierząt  mieściły 
się w zakresie 18,5 ÷ 94,1%. Obserwowane 
padnięcia potomstwa były wynikiem narażenia 
na heksachlorobenzen w okresie życia we-
wnątrzmacicznego i w okresie laktacji. U sa-
mic nie obserwowano klinicznych objawów 
zatrucia oraz wpływu heksachlorobenzenu na  
płodność i plenność. W badaniu histologicz-
nym płuc samic narażonych na ten związek 
stwierdzono: wzrost liczby piankowatych hi-
stiocytów w pęcherzykach płucnych oraz pro-
liferację i przerost komórek śródbłonka naczy-
niowego (Kitchin i in. 1982). 

 Szczury Sprague-Dawley obojga płci (po 

64 ÷ 66 samców i samic w grupie) karmiono 

paszą zawierającą heksachlorobenzen o stęże-

niach: 0; 3,7; 18,6; 92,8 lub 464 mg/kg paszy 

(pobierane dawki: samce – 0,0; 0,03; 0,14; 0,69 
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lub 3,4 mg/kg mc./dzień; samice – 0,0; 0,03; 

0,16; 0,78 lub 3,9 mg/kg mc./dz.) przez okres 

130 tygodni. Po 12 tygodniach szczury pokole-

nia F0 rozmnażano i 50 osesków (F1) każdej 

płci wybierano z każdej grupy. Szczury poko-

lenia F0 zabijano, a zwierzęta pokolenia F1, po 

odstawieniu od matek, karmiono dietą ich ro-

dziców przez pozostały okres życia (130 tygo-

dni). Nie stwierdzono wpływu narażenia na: 

przyrost masy ciała, spożycie paszy, wskaźniki 

hematologiczne krwi lub czas przeżycia.  

W grupie samców pokolenia F0, którym poda-

wano   dawkę heksachlorobenzenu 0,69 lub                        

3,4 mg/kg/mc./dzień, stwierdzono wzrost masy 

wątroby i serca. Heksachlorobenzen nie miał 

wpływu na płodność, ale po dawce największej 

(3,4 mg/kg mc./dzień) istotnie zmniejszał prze-

żywalność potomstwa. Zmiany histopatolo-

giczne u zwierząt pokolenia F1 obejmowały 

istotny dodatni trend częstości występowania: 

gruczolaków przytarczyc i guzków chromo-

chłonnych u obu płci, guzków nowotworo-

wych wątroby i plamicę wątrobową u samic  

oraz limfocytozę okołożółciową w wątrobie  

i przewlekłe zapalenie nerek u samców (Arnold 

i in. 1985).  

 U makaków jawajskich, które  otrzymy-

wały per os dawki heksachlorobenzenu: 0,1; 

1,0 lub 10,0 mg/kg/mc./dzień przez 90 dni, ob-

serwowano  wzrost stężenia związku w: suro-

wicy, wątrobie, nerkach, mózgu, tłuszczu oko-

łonerkowym sieciowym i brzusznym, w zależ-

ności od wielkości  dawki. Brak było objawów 

toksyczności układowej, z wyjątkiem wzrostu 

masy wątroby i nadnerczy po największej dawce 

heksachlorobenzenu (10 mg/kg mc./dzień),  

a także wzrostu stężenia porfiryn w moczu. Nie 

stwierdzono wpływu heksachlorobenzenu na 

histologiczny obraz jajników oraz na skutecz-

ność zapłodnienia oocytów w warunkach in vi-

tro. W wątrobie samic obserwowano: wzrost 

gęstości elektronowej w mikroskopie elektro-

nowym wokół żyły wrotnej, wakuolizację 

strefy pośredniej zrazika wątrobowego oraz 

cholestazę wewnątrzwątrobową. W jajnikach 

stwierdzono znamienny, około 3-krotny spa-

dek liczby zawiązkowych pęcherzyków rdzen-

nych (Jarrell i in. 1993). 
 Heksachlorobenzen wywierał działanie te-
ratogenne. Ciężarnym samicom szczura poda-
wano drogą pokarmową  dawki: 0; 10; 20; 40; 
60; 80 lub 120 mg heksachlorobenzenu/kg 
mc./dzień między: 6. a 9., 10. a 13., 6. a 16. lub 
6. i 21. dniem ciąży. Po największych dawkach 
związku (80 lub 120 mg/kg mc./dzień) u samic 
wystąpiły objawy neurotoksyczne w postaci 
drgawek i nadwrażliwości na bodźce. U pło-
dów, których matki otrzymywały  dawki hek-
sachlorobenzenu 40 ÷ 120 mg/kg/mc./dzień 
między 10. ÷ 13., 6. ÷. 16. lub 6. ÷ 21. dniem 
ciąży, obserwowano istotny wzrost częstości 
występowania, jednostronnie lub dwustronnie, 
dodatkowego 14. żebra. Opóźnienie kostnienia 
mostka obserwowano, w tym samym zakresie 
dawek, po narażeniu w okresie między 6. a 21. 
dniem ciąży (Khera 1974). 
 Oceniono również wpływ narażenia na hek-
sachlorobenzen ciężarnych samic na pourodze-
niowy rozwój potomstwa. Ciężarnym samicom 
szczurów, na 2 tygodnie przed porodem, poda-
wano drogą pokarmową  dawki 10 lub 100 mg 
heksachlorobenzenu/kg mc./dzień. U potom-
stwa oceniono behawior za pomocą: testu geo-
taksji, zdolności odróżniania węchowego oraz 
aktywności eksploracyjnej. Wykazano nad-
mierną aktywność behawioralną w okresie 
między 6.÷ 20. dniem po urodzeniu. W póź-
niejszym czasie (40 i 50 dni po urodzeniu) nie 
obserwowano zmian w zakresie procesu ucze-
nia się (test pływania) lub aktywności rucho-
wej (Goldey, Taylor 1992). 
 Zaburzenia behawioralne, które były indu-
kowane przez heksachlorobenzen u zwierząt, 
mogły wynikać ze zmian czynnościowych  
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i morfologicznych neuronów GABA-ergicz-
nych w ośrodkowym układzie nerwowym 
(OUN), które są źródłem kwasu gamma amino-
masłowego (GABA). Neurony GABA-ergiczne 
uzyskano w warunkach in vitro z embrional-
nych komórek macierzystych myszy. Naraże-
nie tych neuronów na heksachlorobenzen o stę-
żeniu 0,5 nM nie miało wprawdzie wpływu na 
ich żywotność, ale: hamowało różnicowanie 
się komórek macierzystych w kierunku neuro-
nów, indukowało powstawanie reaktywnych 
form tlenu (ROS) oraz hamowało wyrastanie 
aksonów w neuronach GABA-ergicznych. Ten 

ostatni skutek można było odwrócić za pomocą 
N-acetylocysteiny, zmiatacza ROS. Stwier-
dzono również, że heksachlorobenzen nie in-
terferuje z czynnością kanałów potasowych  
w ciele neuronów, co ma świadczyć o braku 
wpływu tego związki na dojrzewanie ciała neu-
ronów GABA-ergicznych (Addae i in. 2013). 
 Na podstawie przytoczonych  wyników ba-
dań można jednoznacznie stwierdzić, że heksa-
chlorobenzen jest ksenobiotykiem wywierają-
cym toksyczne działanie na układ endokrynny 
jajników oraz na rozród i rozwój organizmu. 

 

TOKSYKOKINETYKA 

 
Wchłanianie 
 
Heksachlorobenzen do organizmu wchłania się: 
z przewodu pokarmowego, przez skórę i przez 
drogi oddechowe. Związek ten pokonuje barierę 
łożyskową i przechodzi do jajników oraz pło-
dów w ilościach zależnych od wielkości dawki 
(Courtney i in. 1976; Grant i in. 1977). 

U szczurów Sprague-Dawley, którym poda-
wano jednorazowo per os 14C-heksachloroben-
zen w ilości 150 µg, obserwowano wolniejsze 
wchłanianie tego związku w porównaniu  
z 14C-dichlorobifenylem. Wykazano, że w pro-
cesie wchłaniania heksachlorobenzenu układ 
limfatyczny ma większy udział niż układ żyły 
wrotnej. Po 48 h od podania tego związku wy-
kazano znaczne jego ilości w tkance tłuszczo-
wej. Stężenia heksachlorobenzenu w tkance 
tłuszczowej i krezkowych węzłach chłonnych 
zwiększały się w funkcji czasu, podczas gdy  
w wątrobie i nerkach stopniowo się zmniej-
szały  (Iatropoulos i in. 1975). Po podaniu hek-
sachlorobenzenu szczurom w roztworze olejo-
wym drogą pokarmową w dawce jednorazowej 
12 lub 30 mg/kg mc. stwierdzono, że ponad 
72% dawki wchłonęło się w jelitach w ciągu  
96 h po podaniu (Albro, Thomas 1974). 

Szczurom Wistar (samcom) podano 14C-hek-
sachlorobenzen dożołądkowo, w jednorazowej 
dawce 10 mg/kg mc. Około 80% dawki zostało 
wchłonięte w ciągu 48 h po podaniu (Ingeb-
rigtsen i in. 1981). 

Wchłanianie heksachlorobenzenu przez 
skórę jest bardzo wolne. U szczurów, którym 
podano ten związek w roztworze tetrachloroe-
tenowym, tylko 1% dawki został wchłonięty 
po 6 h, a po  72 h około 10% dawki. Ponad 85% 
podanej dawki znakowanego heksachloroben-
zenu odzyskano z powierzchni skóry. Stwier-
dzono, że proces wchłaniania heksachloroben-
zenu przez skórę ma kinetykę I rzędu z czasem 
biologicznego półtrwania (t1/2) około 22 dni 
(Koizumi i in. 1986). 

	
Rozmieszczenie 
 
Heksachlorobenzen jako substancja lipofilna 
gromadzi się w tkankach bogatych w tłuszcze.  
U samic małp rezus (Macaca mulatta),  
otrzymujących przez 60 dni per os dawki  
heksachlorobenzenu: 8; 32; 64 lub 128 mg/kg 
mc./dzień, największe stężenia tego związku 
stwierdzono w korze nadnerczy, a mniejsze – 
w rdzeniu nadnerczy (Knauf, Hobson 1979). 
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U szczurów Charles River karmionych pa-

szą zawierającą heksachlorobenzen, którego 

pobranie wynosiło: 0,5; 2; 8 lub 32 mg/kg 

mc./dzień przez 15 tygodni, stwierdzono, że 

poziomy tego związku w tkankach osiągały 

plateau przed 15. tygodniem narażenia. Wyka-

zano, że stężenia heksachlorobenzenu w tkance 

tłuszczowej były znacznie większe niż w wą-

trobie, te znacznie większe niż w mózgu, a te  

z kolei większe niż w surowicy (Kuiper-Good-

man i in. 1977). 

U świń, którym podawano heksachloroben-

zen drogą pokarmową w dawkach: 0,05; 0,5; 

5,0 lub 50,0 mg/kg mc./dzień przez 90 dni, 

stwierdzono, że stężenia tego związku w tłusz-

czu podskórnym (słonina) były około 500 razy 

większe niż we krwi, podczas gdy w wątrobie 

przewyższały stężenia w nerkach i mózgu (den 

Tonkelaar i in. 1978). 
 

Metabolizm 
 
Heksachlorobenzen u ssaków jest powoli me-

tabolizowany do pentachlorofenolu przy 

udziale wątrobowej mikrosomalnej monooksy-

genazy zależnej od CYP. Dominującymi meta-

bolitami, oprócz pentachlorofenolu, są również 

pentachlorobenzen i tetrachlorobenzen. Meta-

bolitami, które powstają w mniejszych ilo-

ściach, są: 2,4,5-trichlorofenol, tetrachlorohy-

drochinon, 2,3,5,6-tetrachlorofenol i 2,3,4,6- 

-tetrachlorofenol. Wszystkie wymienione me-

tabolity powstają na drodze redukcyjnej de-

chloracji, natomiast pentachlorofenol oraz te-

trachlorohydrochinon są produktami częścio-

wej redukcyjnej dechloracji i oksydacji. Meta-

bolity z grupą fenolową ulegają sprzęganiu  

z kwasem glukuronowym. 

Drugi szlak metaboliczny heksachloroben-

zenu obejmuje proces sprzęgania z glutationem 

zredukowanym (GSH) do odpowiedniego pro-

duktu, który w procesie metabolicznym III 

fazy tworzy konjugat cysteinowy ulegający 

acetylacji do kwasu merkapturowego lub hy-

drolizie przy udziale β-liazy do pentachlorotio-

anizolu. Pentachlorotioanizol ulega metylacji 

do pentachlorotioanizolu, który jest wydalany 

z moczem, podobnie jak kwas merkapturowy 

(ATSDR 2002). 
Heksachlorobenzen jest induktorem enzy-

matycznym. W pierwotnych kulturach hepato-
cytów kurczęcia indukował mRNA dla 
CYP1A4/5 oraz deetylazę etoksyrezorufiny 
(EROD) zależną od CYP1A1 (Mundy i in. 
2010). W badaniu na szczurach w warunkach  
in vivo obserwowano indukcję:  glukuronylo-
transferazy, hydroksylazy aniliny, deetylazy 
etylomorfiny i demetylazy 4-nitroanizolu oraz 
cytochromów P-450 i b5 w wątrobie (Mehen-
dale i in. 1975). U świń poddanych działaniu 
heksachlorobenzenu drogą dożołądkową w za-
kresie dawek 0,05 ÷ 5,0 mg/kg mc./dzień przez 
90 dni obserwowano ponadto wzrost aktywno-
ści demetylazy aminopiryny i glukozo-6-fosfa-
tazy (den Tonkelaar i in. 1978). 
 

Wydalanie 
 
Niezmieniony heksachlorobenzen i jego meta-
bolity są wydalane z żółcią do przewodu po-
karmowego oraz z moczem. Ta pierwsza droga 
wydalania ma charakter dominujący. 

U szczurów Wistar, które otrzymywały  
14C-heksachlorobenzen w jednorazowej dawce                    
10 mg/kg mc., odzyskano po 24 h w żółci 2,0  
i 1,8% znacznika w przeliczeniu na dawkę, od-
powiednio macierzystego heksachlorobenzenu 
i pentachlorobenzenu. Jednakże głównym me-
tabolitem był pentachlorofenol, stanowiący 
24,2% dawki związku macierzystego. Po  
podaniu znakowanego heksachlorobenzenu  
w czwartym dniu odzyskano 24,8 i 2,1% 
znacznika, odpowiednio w kale i moczu. Cho-
ciaż nie zidentyfikowano metabolitów zawie-
rających siarkę, to po 24 h od podania heksa-
chlorobenzenu w dawce jednorazowej                
200 mg/kg mc. stwierdzono 50-procentowy 
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spadek stężenia GSH w wątrobie (Ingebrigtsen 
1981). Podobne wyniki uzyskano u szczurów, 
którym podano per os  14C-heksachlorobenzen 
w jednorazowej dawce 5 mg/kg mc. U zwierząt 
po 7 dniach wydaliło się z kałem około 16% 
znacznika, podczas gdy z moczem – poniżej 
1%, w przeliczeniu na podaną dawkę (Mehen-
dale i in. 1975). 

Heksachlorobenzen wydala się z organizmu 
również z mlekiem. U małp rezus, którym po-
dawano ten związek drogą pokarmową  
w dawce 64 mg/kg mc./dzień przez 60 dni, stę-
żenie heksachlorobenzenu w mleku matek było 

około 17 razy większe niż w surowicy, nato-
miast w surowicy osesków było 2 ÷ 5 razy 
większe niż w surowicy matek. W porównaniu 
z matkami, u osesków wykazano większe stę-
żenia heksachlorobenzenu w: tłuszczu, szpiku 
kostnym oraz nadnerczach (Bailey i in. 1980). 
U szczurów wykazano, że mleko odgrywa 
istotną rolę w wydalaniu heksachlorobenzenu 
u karmiących samic. Samice karmiące miały 
mniejsze stężenie heksachlorobenzenu w tłusz-
czu, w porównaniu z samicami, które  nie kar-
miły (Linder i in. 1983). 

 
 

MECHANIZM  DZIAŁANIA  TOKSYCZNEGO 
 
Głównym skutkiem toksycznego działania 
heksachlorobenzenu jest porfiria wątrobowa 
ograniczająca biosyntezę hemu. Cechuje się 
ona wzrostem stężenia prekursorów hemu 
(porfiryn) w: wątrobie, krwi, moczu i kale. 
Heksachlorobenzen indukuje porfirię przez 
wzrost aktywności syntazy kwasu delta amino-
lewulinowego (ALA-S), kluczowego enzymu 
cyklu bursztynylo-glicynowego, a także przez  
zahamowanie aktywności dekarboksylazy uro-
porfirynogenu, enzymu odpowiedzialnego za 
przemianę uroporfirynogenu III do koproporfi-
rynogenu III. Dekarboksylaza  jest enzymem 
cytozolowym przekształcającym 4 cząsteczki 
kwasu octowego na grupy metylowe połączone 
z 4 pierścieniami pirolowymi. Powstały blok 
metaboliczny zaburza powstawanie kolejnych 
porfiryn oraz prowadzi do zwiększonego wy-
dalania: ALA, PBG oraz uroporfiryn z mo-
czem i kałem. 

U szczurów narażonych na heksachloro-
benzen obserwowano nieprawidłową dekar-
boksylację oksydacyjną pentakarboksylowego 
porfirynogenu III przez oksydazę koproporfi-
rynogenu, co prowadziło do zwiększonego wy-
dalania uroporfiryny i heptakarboksylowej 
porfiryny z moczem oraz izokoproporfiryny  

z kałem. Heksachlorobenzen rozkojarzył fos-
forylację oksydacyjną i uwalniał do przestrzeni 
międzybłonowej mitochondriów oksydazę  
koproporfirynogenową zakotwiczoną w 30 ÷ 
50% w wewnętrznej błonie mitochandrialnej 
(Sopena i in. 2008). 

Tyreotoksyczne działanie heksachloroben-
zenu, wyrażone: spłaszczeniem nabłonka, wzro-
stem objętości koloidu w pęcherzykach gru-
czołowych tarczycy, upośledzoną biosyntezą 
oraz sekrecją hormonów (T4 i T3), było wyni-
kiem apoptozy komórek pęcherzyków gruczo-
łowych, zależnej od wielkości dawki tego 
związku. Heksachlorobenzen indukuje ekspresję 
czynnika transformującego wzrost (TGF-β 1), co 
zapewnia prawidłową proliferację komórkową 
przy równoczesnej apoptozie na szlaku mito-
chondrialnym (Chiappini i in. 2009). 

Na podstawie wyników badań w warun-
kach in vitro na komórkach tarczycy szczura 
FRTL-5 wykazano, że heksachlorobenzen: 
zwiększa aktywność kaspazy 3. i 8.,  depola-
ryzuje błonę mitochondrialną oraz uwalnia 
cytochrom c i czynnik indukujący apoptozę 
(AIF) z mitochondriów do cytozolu, a także 
powoduje translokację jądrowego AIF. Apop-
totycznej śmierci komórki towarzyszy wzrost 
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stężenia reaktywnych form tlenu (ROS). Za-
blokowanie produkcji reaktywnych form 
tlenu za pomocą troloxu prowadziło do zaha-
mowania translokacji jądrowego AIF i przy-
wrócenia przeżywalności komórek na pozio-
mie kontrolnym. Wyniki te świadczą o tym, 
że ROS są krytycznymi mediatorami apop-
tozy indukowanej przez heksachlorobenzen. 
Wykazano ponadto, że powstające ROS w ko-
mórkach FRTL-5 pod działaniem heksachlo-
robenzenu aktywują szlak sygnalny ERK 1/2 
(extracellular signal-regulated kinase), 
(Chiappini i in. 2013). 

Heksachlorobenzen hamował żywotność ko-
mórek FRTL-5 tarczycy szczura przez wpływ 
na procesy regulacyjne cyklu komórkowego. 
Związek ten hamował przebieg cyklu komórko-
wego w fazie G1/S po 24 oraz 72 h po naraże-
niu. Narażenie na heksachlorobenzen prowa-
dziło również do wzrostu stężenia mRNA dla 
transformującego czynnika wzrostu β (TGF-
β1), negatywnego regulatora wzrostu nabłonko-
wych komórek tarczycy. Ponadto, związek ten 
zwiększał poziomy białka p27 w cytozolu i ją-
drze komórkowym oraz zmniejszał poziomy ją-
drowej cytokiny D1 w sposób zależny od czasu 
narażenia (Chiappini i in. 2014). 

W badaniu w warunkach  in vivo na szczu-
rach wykazano wpływ heksachlorobenzenu na 
aktywność 5’-dejodynaz (5’D-I) typu I i II, 
uczestniczących w przemianach tyroksyny oraz 
trijodotyroniny. Stwierdzono istotny wzrost cał-
kowitej aktywności 5’D-I w: tarczycy,  wątrobie 
i nerce. Heksachlorobenzen zwiększał aktyw-
ność wątrobowej urydynodifosfoglukuronozy-
lotransferazy (UDPGT) T4 w sposób zależny od 
czasu narażenia, ale nie wpływał na aktywność 
UDPGT T3. W opinii autorów pracy, obserwo-
wana zwiększona przemiana T4 do T3 w tar-
czycy oraz powiększenie wątroby mogą być od-
powiedzialne za utrzymanie stałego stężenia T3 
w surowicy szczurów narażonych na heksachlo-
robenzen z niedoczynnością tarczycy (Alvarez  
i in. 2005). 

Heksachlorobenzen u szczurów Wistar,  
w modelu porfirii skórnej późnej, modyfiko-
wał metabolizm kwasu arachidonowego (AA) 
w wątrobie. Związek ten indukował aktywność 
wątrobowej: O-deetylazy etoksyrezorufiny 
(EROD), O-demetylazy metoksyrezorufiny 
(MROD) i N-demetylazy aminopiryny. Heksa-
chlorobenzen nasilał metabolizm AA na szlaku 
cyklooksygenacji, m.in. do kwasów hydrok-
syeikozatetraenowych i epoksyeikozatrieno-
wych oraz stymulował biosyntezę prostaglan-
dyny E (PGE) w skrawkach wątroby. Związek 
początkowo zwiększał, a następnie hamował 
aktywność cytozolowej fosfolipazy A2, od-
szczepiającej nienasycone kwasy tłuszczowe  
z fosfolipidów błonowych. Na podstawie wy-
ników tych badań wykazano po raz pierwszy, 
że heksachlorobenzen indukuje zarówno cy-
klooksygenazę, jak i stymuluje metabolizm 
AA zależny od CYP, przy czym indukcja ta po-
przedza wystąpienie porfirii (de Catabbi i in. 
2005). 

Uważa się, że heksachlorobenzen jest 
związkiem dioksynopodobnym, słabym ligan-
dem receptora AhR (Randi i in. 2008; Pontillo 
i in. 2011). Wykazuje zdolność deregulacji 
równowagi endokrynnej jako „zaburzacz hor-
monalny”. 

U szczurów Wistar, którym podawano hek-
sachlorobenzen przez okres 2 ÷ 8 tygodni, 
stwierdzono: w wątrobie zahamowanie aktyw-
ności karboksykinazy fosfoenolopirogroniano-
wej (PEPCK), kluczowego enzymu glukoneo-
genezy, zmniejszenie stężenia kortykosteronu 
(CORT) w osoczu (23 ÷ 55%), redukcję liczby 
wątrobowych receptorów glikokortykosteroi-
dowych (50 ÷ 55%) oraz wzrost stężenia porfi-
ryn w moczu  (40- ÷ 50-krotny). Na podstawie 
tych wyników potwierdzono, że heksachloro-
benzen, podobnie jak dioksyny, może hamo-
wać biosyntezę glukozy z pirogronianu i ami-
nokwasów cukrotwórczych na drodze gluko-
neogenezy. Mechanizm hamującego działania 
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heksachlorobenzenu może wynikać z bloko-
wania receptorów glikokortykoidowych i upo-
śledzonej biosyntezy glikokortykosteroidów, 
które są induktorami kluczowych enzymów 
glukoneogenezy oraz inhibitorami kluczowych 
enzymów glikolizy w wątrobie (Lelli i in. 
2007). 

U samic szczura heksachlorobenzen trans-
formował komórki nabłonkowe na drodze epi-
genetycznej. W wyniku nadmiernej ekspresji 
szlaku kinazy związanej z integryną (ILK) do-
chodziło do przerwania połączeń międzyko-
mórkowych (gap junctions) i zaburzenia komu-
nikacji między komórkami (Plante i in. 2005). 

Heksachlorobenzen (0,005 lub 0,05 μM)  
w warunkach in vitro stymulował proliferację 
komórek raka sutka MCF-7 z dodatnim recep-
torem estrogenowym α (ERα+), lecz nie w ko-
mórkach MDA-MB-231 bez receptora estroge-
nowego (ERα-). Związek o stężeniu 0,5 lub  
5,0 μM nasilał apoptozę w komórkach MCF-7 
i indukował ekspresję genu dla CYP1A1 regu-
lowanego przez AhR. Komórki MCF-7 nara-
żone na heksachlorobenzen (0,005 lub  
0,05 μM) wykazywały nadekspresję insulino-
wego czynnika wzrostu (IGF-IR) i receptora 

insulinowego (IR). Związek ten zwiększał ak-
tywność kinazy c-Src oraz fosforylację tyro-
zyny 537 receptora ERα i hamował czynność 
tego receptora. Dane te wskazują, że stymula-
cja proliferacji komórkowej i szlaku sygnal-
nego IGF-I w komórkach raka sutka MCF-7 
zależą od receptora estrogenowego α (Garcia  
i in. 2010). 

Na podstawie wyników innych badań wy-
kazano, że heksachlorobenzen stymuluje szlaki 
sygnalne w komórkach ludzkiego raka piersi 
MDA-CMB-231, w tym: c-Src, HER 1 i AhR, 
uczestniczące w migracji komórkowej  
(Pontillo i in. 2011). 

U zdrowych szczurów heksachlorobenzen 
zwiększał stężenie 17β-estradiolu i prolaktyny 
w surowicy oraz zmniejszał stężenia: progeste-
ronu, folitropiny (FSH) i luteotropiny (LH),  
a  u szczurów z nowotworami gruczołu mlecz-
nego, indukowanego przez N-nitrozo-N-mety-
lomocznik, wykazywał działanie przeciwne,  
a także   aktywował receptory naskórkowego 
czynnika wzrostu oraz szlaki sygnalne ERα  
i c-Src/HER 1 w gruczole mlecznym (Peña   
i in. 2012). 

 
 

DZIAŁANIE  ŁĄCZNE 
 
W dostępnym piśmiennictwie nie znaleziono 
danych na temat łącznego działania toksycz-
nego heksachlorobenzenu z innymi ksenobio-
tykami. 
 
 
ZALEŻNOŚĆ  SKUTKU  TOKSYCZNEGO  OD WIELKOŚCI  NARAŻENIA 
 

Zależność skutków działania toksycznego hek-

sachlorobenzenu od wielkości narażenia  

u zwierząt doświadczalnych przedstawiono w 

tabelach: 3.,  5. i  6. W tabeli 6. podano warto-

ści NOAEL i LOAEL dla określonych skutków 

szkodliwego działania heksachlorobenzenu.  

 Na podstawie wyników badań przedstawio-
nych w tabelach: 3., 5. i 6. wykazano, że hek-
sachlorobenzen jest ksenobiotykiem o działa-
niu wieloukładowym. Zmiany wywołane przez 
ten związek różnią się wartościami NOAEL  
i LOAEL, co wskazuje na zróżnicowaną wraż-
liwość narządów i układów docelowych. 
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Tabela 5. 
Zależność między narażeniem małp na heksachlorobenzen a czynnością układu rozrodczego 
 

Wskaźnik 
Dawka, mg/kg mc./dzień 

Piśmiennictwo 0 0,1 1,0 10,0 

 
Pęcherzyki jamowe 
 
Pęcherzyki  
zawiązkowe 
 
Ciałka żółte 
 
Zapłodnienie, % 
 
Progesteron  
w surowicy, faza  
lutealna, ng/ml 
 
Estradiol  w surowicy, 
faza lutealna, pg/ml 
 
Poziom estradiolu  
w okresie 
jajeczkowania               
(wzgl. jednostki) 
 
Wydłużenie cyklu 
miesiączkowego,  dni 
 
Zmiany  
ultrastrukturalne 
w komórkach   
jajowych 
 
 
Pęcherzyk jajnikowy, 
nieprawidłowe jądra 
 
 
 
Zmiany ultrastruktu-
ralne nabłonka jajnika 
 
Procent prawidłowych 
komórek w nabłonku 
jajnika 

 
58 ±11 

 
26,348 
±9,860 

 
1,8 ±2,5 

 
15 ±8,7 

 
7,9 ±3,9 

 
 
 

165 ±4 
 
 

6,600 ±1,500 
 
 
 
 

1,5 ±0,9 
 
 

brak zmian 
 
 
 
 
 

brak zmian 
 
 
 
 

brak zmian 
 
 

78 ±5 
 

 
115 ±26 

 
19,473 ±4,504 

 
 

1,5 ±0,3 
 

14 ±4,3 
 

8,5 ±2,0 
 
 
 

180 ±32 
 
 

4,600 ±1,500 
 
 
 
 

2,5 ±1 ,5 
 
 

skondensowane 
i obrzmiałe   
grzebienie  

mitochondrialne; 
ziarnista macierz 

 
+ 
 
 
 
 

+ 
 
 

23 ±7a 

 
110 ±9 

 
24,027 ±3,717 

 
 

1,5 ±0,7 
 

22 ±8,2 
 

1,8 ±0,6a 
 
 
 

69 ±10 
 
 

5,000 ±2,500 
 
 
 
 

9,1 ±8,8a 
 
 

duże grzebienie 
mitochondrialne 

 
 
 
 

++ 
 
 
 
 

++ 
 
 

12 ±5a 

 
5 9 ±26 

 
8,737 ±3,047a 

 
 

1,8 ±0,7 
 

9,7 ±6,6 
 

2,5 ±0,4a 
 
 
 

116 ±26 
 
 

2,500 ±1,600a 
 
 
 
 

12 ±8,5a 
 
 

zaburzona  
intetegralność  
morfologiczna  
mitochondriów 

 
 

+++ 
 
 
 
 

+++ 
 
 

30 ±6a 

 
Jarrell i in. 1993 
 
Jarrell i in. 1993 
 
 
Jarrell i in. 1993 
 
Jarrell i in. 1993 
 
Foster i in. 1992 
 
 
 
Foster i in. 1992 
 
 
Foster i in. 1992 
 
 
 
 
Foster i in. 1995 
 
 
Bourque 
i in. 1995 
 
 
 
 
Bourque 
i in. 1995; 
Jarrell i in. 1993 
 
 
Babineau i in. 
1991 
 
Sims i in. 1991 

Objaśnienia: 
a  Różnice istotne statystycznie w stosunku do grupy kontrolnej. 
+, ++, +++  wzrost intensywności zmian; 4 samice w grupie; czas narażenia 90 dni. 
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Tabela 6. 
Wartości NOAEL dla heksachlorobenzenu ustalone w badaniach na zwierzętach laboratoryjnych  
narażonych drogą pokarmową na związek podprzewlekle i przewlekle 
 

Gatunek 
zwierząt 

Czas        
narażenia,  
tygodnie 

Skutki krytyczne 
Wartości 

NOAEL/LOAEL, 
mg/kg mc./dzień 

Piśmiennictwo 

Małpy 
 
 
 
Świnie 
 

13 
 
 
 

13 
 

martwica komórek nabłonkowych 
powierzchni jajników i ich obnażenie 
 
 
hipertrofia wątrobowo-komórkowa 
 

NOAEL: 0,01 
 
 
 
NOAEL: 0,05 
 

Bourque i in. 
1995; Foster 
i in. 1992; 
 
den Tonkelaar 
i in. 1978 

Psy 
 
 
Szczury 
 
 
Szczury 
 
Szczury 
(badanie  
2-pokoleniowe) 

52 
 
 
4 

 
 

13 
 

104 

guzkowaty rozrost limfoidalnej tkanki  
żołądka 
 
upośledzenie wrażliwości ślimaka w uchu 
 
 
zwyrodnienie siekaczy szczękowych 
 
okołożółciowa limfocytoza 
i zwłóknienie u samców pokolenia F1 

LOAEL: 0,1 
 
 
NOAEL: 0,16 
 
 
NOAEL: 0,3 
 
LOAEL: 0,016 
 

Gralla i in. 
1977 
 
Hadjab i in. 
2004 
 
Long i in. 2004 
 
Arnold i in. 
1985; 1986 

 
 

NAJWYŻSZE  DOPUSZCZALNE  STĘŻENIE  (NDS)  W  POWIETRZU  
ŚRODOWISKA  PRACY  ORAZ  DOPUSZCZALNE  STĘŻENIE  

W  MATERIALE  BIOLOGICZNYM  (DSB) 
 
Istniejące wartości NDS 
 

Wartości najwyższego dopuszczalnego stęże-
nia (NDS)  heksachlorobenzenu obowiązujące 

lub zalecane w różnych  państwach zamiesz-
czono w tabeli  7. 

 
Tabela 7. 
Wartości dopuszczalnych stężeń w powietrzu środowiska pracy (IFA 2015; RTECS 2015) 
 

Państwo 
Wartość NDS, 

mg/m3 
Wartość NDSCh,

mg/m3 
Oznakowanie Rok publikacji 

Belgia 
Dania 
Francja 
Hiszpania 
Holandia 
Islandia 
Kanada, Ontario 
Kanada, Québec 
Łotwa 
Peru 
Polska 
Rosja 
SCOEL/SUM/191 
 
 
 
 

USA, ACGIH 

0,002 
0,025 
0,5 

0,002 
0,03a 
0,025 
0,002 
0,025 
0,9 

0,002 
0,5 
0,3 

nie ustalono 
 
 
 

 
0,002 

– 
– 

0,05 
– 
– 
– 
– 
– 
– 
– 
– 
– 

nie ustalono 
 

 
 
 

– 

skin, cancerogen 
skin, cancerogen 

 
cancerogen, skin 

 
cancerogen 

 
 
 
 
 

skin 
skin, grupa D  

rakotwórczości 
 
 

 

skin, A3 

2002 
2011 

 
2012 
2003 
2011 

 
 

2007 
 

1998 
 

BLV: 150 μg  
heksachlorobenzen/l 
w surowicy 
lub osoczu krwi 
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 W Polsce wartość NDS dla heksachloro-

benzenu na poziomie 0,5 mg/m3 została usta-

lona w 1998 r. 

 Podstawą amerykańskiej wielkości TLV były 
wyniki badań nad toksycznością heksachloro-
benzenu u małp rezus obojga płci, narażonych 
na ten związek drogą pokarmową przez 18 
miesięcy. Za skutki krytyczne przyjęto: zmiany 
stężenia estrogenów i aktywności enzymów 
wskaźnikowych w surowicy krwi, zmiany 
wskaźników hematologicznych oraz stężenia 
uro- i koproporfiryn w moczu. Punktem wyj-
ścia do obliczenia wartości TLV heksachloro-
benzenu była wartość NOAEL wynosząca 
0,033 mg/kg mc./dzień (ACGIH 2001). 
 Zespół ekspertów holenderskich za pod-
stawę wartości OEL heksachlorobenzenu przy-
jął wyniki badań nad gonadotoksycznym dzia-
łaniem tego związku u samic makaków jawaj-
skich narażonych drogą pokarmową przez  
13 tygodni. Do obliczeń wartości OEL  
wykorzystano wartość NOAEL wynoszącą 
0,01 mg/kg mc./dzień oraz łączny współczyn-
nik niepewności 12 (DECOS 2011). 
 W SCOEL nie zaproponowano wartości 
OEL dla heksachlorobenzenu, gdyż ekstrapo-
lacja danych ze zwierząt na ludzi zawiera wiele 
niepewności związanych z różnicami w toksy-
kokinetyce związku. Skutkiem krytycznym 
działania heksachlorobnezenu u ludzi jest por-
firia wątrobowa. Najmniejszą dawkę związku 
wywołującą zmiany w wątrobie u ludzi usta-
lono na poziomie  0,8 ÷ 3,3 mg/kg mc./dzień  
w badaniach epidemicznych w Turcji (HCN 
2011). Nie ustalono w tych badaniach wartości  
NOAEL heksachlorobenzenu. Po większych 
dawkach związku obserwowano także działa-
nie heksachlorobenzenu na: tarczycę, skórę, 
układ mięśniowo-szkieletowy, nerki, układ im-
munologiczny oraz nerwowy, które mogą być 
wtórne w stosunku do porfirii wątrobowej.  
Heksachlorobenzen jest substancją kumulującą 
się w organizmie z długim półokresem elimi-
nacji z organizmu.  Ze względu na działanie 

kumulacyjne heksachlorobenzenu nie ustalono 
wartości OEL, a do oceny narażenia zalecono 
wartość BLV. Na podstawie obserwacji   ludzi 
ustalono, że objawy kliniczne zatrucia heksa-
chlorobenzenem nie występowały, gdy stęże-
nie związku w surowicy lub osoczu krwi wy-
nosiło poniżej 150 μg/l i dlatego  zapropono-
wano przyjęcie wartości BLV  na poziomie 
150 μg/l w surowicy lub osoczu krwi oraz, ze 
względu na wchłanianie związku przez skórę, 
oznakowanie  „skin”. Heksachlorobenzen jest 
związkiem rakotwórczym dla zwierząt. Na 
podstawie wyników niektórych badań u ludzi 
można stwierdzić zwiększone ryzyko działania 
rakotwórczego heksachlorobenzenu, lecz  
w większości badań takiej zależności nie 
stwierdzono. Dla heksachlorobenzenu w nie-
toksycznych dawkach większość testów dzia-
łania genotoksycznego na bakteriach oraz ko-
mórkach ssaków w badaniach w warunkach in 
vitro oraz in vivo dały wyniki ujemne (ATSDR 
2002; Greim 2001; HCN 2011), dlatego   
w SCOEL heksachlorobenzen zaliczono do 
grupy D rakotwórczości. Konsultacje pu-
bliczne propozycji SCOEL odbyły się w sierp-
niu 2014 r. i Polska nie zgłosiła do zapropono-
wanych propozycji uwag. Heksachlorobenzen 
został ujęty w wykazie substancji, dla których 
powinny być ustalone wartości wiążące (BO-
ELV), ale ze względu na zakaz stosowania tej 
substancji zgodnie z Konwencją sztokholmską 
z 2001 r., wartości BOELV nie ustalono (HCN 
2011). 

 
Podstawy proponowanej wartości NDS 
 
W dostępnym piśmiennictwie nie ma odpo-
wiednich danych z obserwacji ludzi narażo-
nych na heksachlorobenzen, które mogą stano-
wić podstawę do zaproponowania wartości 
najwyższego dopuszczalnego stężenia (NDS). 
Liczne dane doświadczalne dotyczą narażenia 
podprzewlekłego lub przewlekłego zwierząt na 
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heksachlorobenzen drogą pokarmową. Do-
stępne są tylko wyniki jednego badania prze-
prowadzonego na szczurach narażonych drogą 
oddechową na ten związek (Sherwood i in. 
1989). Badanie to ma jednak takie liczne ogra-
niczenia, jak: stosunkowo krótki czas naraże-
nia (4 h/dz., 4 dni w tyg., 4 tyg.), tylko dwie 
dawki heksachlorobenzenu oraz wąski zakres 
badanych wskaźników (zmiana masy ciała 
oraz parametry bariery obronnej płuc). 

 Działanie gonadotoksyczne jest najczul-

szym skutkiem krytycznym działania heksa-

chlorobenzenu na zwierzęta. Do obliczenia 

wartości NDS heksachlorobenzenu można 

przyjąć wyniki badań nad toksycznością repro-

dukcyjną u małp samic poddanych 13-tygo- 

dniowemu narażeniu na związek drogą pokar-

mową. Wyniki tego rodzaju badań, uzyskane 

przez wielu autorów (Bourque i in. 1995; Fo-

ster i in. 1992; 1995; Jarrell 1993), są zbieżne 

w zakresie zmian morfologicznych i czynno-

ściowych jajników (tab. 5., 6.).  

 Wartość NOAEL w badaniach Bourque i in. 

(1995) wynosi 0,01 mg/kg mc./dzień, podczas 

gdy wartości LOAEL są 10-krotnie większe. 

 Na podstawie wartości NOAEL, która wy-

nosi 0,01 mg/kg mc./dzień per os u małp, obli-

czono równoważne stężenie heksachloroben-

zenu w powietrzu dla człowieka o masie                

70 kg (Wh) i wentylacji płuc 10 m3 /8 h (Vh) na 

podstawie wzoru: 
Dh = Dw · Wh : Vh 

Dh = 0,01 mg/kg/dzień · 70 kg: 10 m3 
Dh = 0,07 mg/m3. 

 

Do obliczenia wartości NDS  heksachloro-

benzenu przyjęto następujące współczynniki 

niepewności: 

 A = 2, współczynnik związany z wrażli-

wością osobniczą 

 B = 3, współczynnik związany z różni-

cami międzygatunkowymi i drogą poda-

nia (podanie drogą pokarmową) 

 C = 2, współczynnik związany z naraże-

niem podprzewlekłym 

 D = 1, do obliczeń przyjęto wartość 

NOAEL 

 E = 2, współczynnik modyfikujący 

związany z działaniem rakotwórczym na 

zwierzęta. 
 Zatem, po podstawieniu wartości współ-
czynników, obliczamy wartość NDS na pod-
stawie wzoru: 

NDS = Dh : A · B · C · D · E 
NDS = 0,07 mg/m3: 24 
NDS = 0,0029 mg/m3. 

 
 Udział skóry w procesie wchłaniania heksa-
chlorobenzenu do organizmu można obliczyć 
jako krytyczną wartość wchłaniania (CAV), 
(ECETOC 1998), na podstawie wzoru: 

CAV = 10 m3 · NDS · f · 0,1/2000 cm2, 
gdzie: 
10 m3 – objętość powietrza wdychanego 
przez człowieka w ciągu 8 h pracy, 
f – współczynnik wchłaniania drogą odde-
chową przyjęty za 1, 
0,1 – oznacza kryterium 10%, 
200 cm2 – powierzchnia dłoni i przedra-
mion, 

zatem: 
CAV = 10 m3 · 0,003 mg/m3 · 1 · 0,1/2000 cm2 

CAV = 0,0000015 mg/cm2/h 
CAV = 1,5 ng/cm2/h. 
 
 Maksymalna szybkość wchłaniania heksa-
chlorobenzenu przez skórę wynosi                               
0,9 ± 0,2 µg/cm2/h (Koizumi 1991). Jest to war-
tość około 600 razy większa od obliczonej war-
tości CAV, co uzasadnia oznakowanie warto-
ści NDS dla heksachlorobenzenu „skóra” in-
formujące, że wchłanianie substancji przez 
skórę może być tak samo istotne, jak przy na-
rażeniu drogą oddechową. 
 Na podstawie powyższych obliczeń i po-
równań z wartościami dopuszczalnych pozio-
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mów narażenia zawodowego zalecanych w in-
nych państwach, proponuje się przyjęcie  
wartości NDS dla frakcji wdychalnej heksa-
chlorobenzenu na poziomie 0,003 mg/m3 oraz 
oznakowanie „skóra” informujące, że wchła-
nianie substancji przez skórę może być tak 
samo istotne jak przy narażeniu drogą odde-
chową. Nie ma podstaw merytorycznych do 
obliczenia wartości najwyższego dopuszczal-
nego stężenia chwilowego (NDSCh) heksa-
chlorobenzenu. 
 Postanowiono wartość NDS  heksachloro-
benzenu, wyliczoną na podstawie działania go-
nadotoksycznego, odnieść do ryzyka raka wą-
troby o takim stężeniu związku. Obliczono, że 

ryzyko raka wątroby związane z narażeniem na 
heksachlorobenzen na proponowanym pozio-
mie NDS wynoszącym 0,003 mg/m3 przez  
40 lat, obliczone zgodnie z danymi z piśmien-
nictwa (Soćko i in. 2002), wynosi 1,5 · 10-4. 
 Ponadto zaproponowano, za ustaleniami  
w SCOEL, przyjęcie wartości dopuszczalnej  
w materiale biologicznym (DSB) na poziomie 
150 µg heksachlorobenzenu/l osocza lub suro-
wicy (SCOEL 2014). Uważa się, że przy tym 
stężeniu heksachlorobenzenu we krwi u pra-
cowników nie wystąpią kliniczne skutki jego 
działania toksycznego. 
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ZAKRES  BADAŃ  WSTĘPNYCH  I  OKRESOWYCH, 
NARZĄDY (UKŁADY)  KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA  LEKARSKIE  

DO  PRACY  W  NARAŻENIU  NA  HEKSACHLOROBENZEN 
 

dr hab. n. med. MARTA WISZNIEWSKA 
e-mail: martaz@imp.lodz.pl 
Instytut Medycyny Pracy 
im. prof. dr. med. Jerzego Nofera 
91-348 Łódź 
ul. św. Teresy od Dzieciątka Jezus 8 

 
Zakres badania wstępnego 
 

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem 
uwagi na: skórę, narząd słuchu, wątrobę i tar-
czycę, a w zależności od wskazań, badanie der-
matologiczne. 
Badania pomocnicze: w zależności od wskazań. 

 
Zakres badania okresowego 
 

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem 
uwagi na: skórę, narząd słuchu, wątrobę  
i tarczycę, a w zależności od wskazań, badanie 
dermatologiczne. 
Badania pomocnicze: w zależności od wskazań. 
Częstotliwość badań okresowych: co 2 lata. 
 
U w a g a 

Lekarz przeprowadzający badanie pro- 
filaktyczne może poszerzyć jego zakres  
o dodatkowe specjalistyczne badania lekarskie 
oraz badania pomocnicze, a także wyznaczyć 
krótszy termin następnego badania, jeżeli 
stwierdzi, że jest to niezbędne do prawidłowej 
oceny stanu zdrowia pracownika lub osoby 
przyjmowanej do pracy. 

 
Zakres ostatniego badania okresowego 
przed zakończeniem aktywności  
zawodowej 
 

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem 
uwagi na: skórę, narząd słuchu, wątrobę i tar-
czycę, a w zależności od wskazań, badanie  
dermatologiczne. 
Badania pomocnicze: w zależności od wskazań. 

Narządy (układy) krytyczne 
 
Narządem krytycznym w narażeniu na heksa-
chlorobenen jest skóra. 
 
Przeciwwskazania lekarskie  
do zatrudnienia 
 
Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnie-
nia w narażeniu na heksachlorobenzen są: 

–  choroby przebiegające z ciężkimi zabu-
rzeniami biosyntezy hemu (np. porfirie) 

–  istotne zaburzenia rozrodu, liczne poro-
nienia. 

 
U w a g a 

Wymienione przeciwwskazania dotyczą kan-
dydatów do pracy. 

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrud-
nienia powinien decydować lekarz sprawujący 
opiekę profilaktyczną, biorąc pod uwagę wiel-
kość i okres trwania narażenia zawodowego,  
a także ocenę stopnia zaawansowania i dyna-
mikę zmian chorobowych. 

Heksachlorobenzen – frakcja wdychalna 
jest zaklasyfikowany do kancerogenów grupy 
2.B (IARC), kat. 2. (UE, Polska), dlatego też  
w narażeniu na tę substancję nie wolno zatrud-
niać pracowników młodocianych i kobiet  
w ciąży oraz w okresie karmienia. 

Pracownicy powinni być informowani  
o możliwym szkodliwym wpływie heksachlo-
robenzenu – frakcji wdychalnej na rozrodczość 
oraz rozwój płodu.
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