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1 Wartość NDS 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenolu została w dniu 2.12.2021 r. przyjęta na 100. posiedzeniu Międzyresortowej Komisji do spraw 
Najwyższych Dopuszczalnych Stężeń i Natężeń Czynników Szkodliwych dla Zdrowia w Środowisku Pracy i następnie została przedłożona  
ministrowi właściwemu ds. pracy (wniosek nr 116) w celu jej wprowadzenia do rozporządzenia w załączniku nr 1 w części A wykazu najwyż-
szych dopuszczalnych stężeń i natężeń czynników szkodliwych w środowisku pracy.
2 Opracowano i wydano na podstawie wyników V etapu programu wieloletniego „Poprawa bezpieczeństwa i warunków pracy”, finansowanego  
w zakresie badań naukowych i prac rozwojowych ze środków Narodowego Centrum Badań i Rozwoju. Projekt nr II.PB.03 pt. „Opracowanie dokumen-
tacji dopuszczalnych poziomów narażenia zawodowego dla 30 czynników chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotwórczych”.
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 Streszczenie

2,6-Di-tert-butylo-4-metylofenol (BHT) to organiczny związek chemiczny z grupy fenoli, który występuje w po-
staci białych kryształów lub jasnożółtego proszku. Substancja ta jest produkowana i/lub importowana do Europej-
skiego Obszaru Gospodarczego w ilości 10 000 ÷ 100 000 t/rok. BHT ze względu na właściwości przeciwutleniają-
ce jest stosowany m.in. w przemyśle spożywczym, farmaceutycznym i kosmetycznym w celu ochrony materiałów 
przed utlenianiem podczas długotrwałego przechowywania. Pomimo powszechnego stosowania BHT doniesienia  
o następstwach narażenia na tę substancję u ludzi są sporadyczne i ograniczają się zasadniczo do reakcji skórnych. 
BHT charakteryzuje się niską toksycznością ostrą po jednorazowym podaniu dożołądkowym lub skórnym. W bada-
niach doświadczalnych wykazano, że zarówno u gryzoni, jak i naczelnych wątroba jest narządem krytycznym działa-
nia związku. Badania działania mutagennego i genotoksycznego BHT przeprowadzone w warunkach in vitro i in vivo 
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  Abstract

2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol (BHT) is an organic chemical compound from the group of phenols, which occurs in 
the form of white crystals or in the form of a light yellow powder. This substance is manufactured and/or imported into 
the European Economic Area in quantities of 10.000–100.000 t/year. BHT due to its antioxidant properties is used, e.g., 
in the food, pharmaceutical, cosmetic industries to protect materials from oxidation during long-term storage. Despite 
the widespread use of BHT, reports of the consequences of exposure to this substance in humans are sporadic and are 
generally limited to skin reactions. BHT is characterized by low acute toxicity after a single intragastric or cutaneous 
administration. Experimental studies have shown that in both rodents and primates, the liver is a critical organ of BHT 
action. In vitro and in vivo studies of the mutagenicity and genotoxic effects of BHT have shown that BHT does not pose 
a significant mutagenic and genotoxic risk to humans. In offspring of mammals who were exposed to BHT by the oral 
route during pregnancy, effects of the compound on developmental toxicity including fetotoxic and embryotoxic effects 
were observed. There was no effect of BHT exposure on reproduction parameters. The basis for calculating MAC was  
a NOAEL of 25 mg/kg/day obtained from a chronic study in rats. After applying several uncertainty factors, MAC of 
2,6-di-tert-butyl-4-methylphenol of 10 mg/m3 was proposed. The established value should protect employees from the 
effects of systemic action and possible irritating relationship. There are no grounds for establishing the value of STEL and 
the value of the permissible concentration in biological material. This article discusses the problems of occupational 
safety and health, which are covered by health sciences and environmental engineering.

Keywords: butylated hydroxytoluene, toxicity, occupational exposure, MAC, health sciences, environmental engineering.

CHARAKTERYSTYKA  SUBSTANCJI,  ZASTOSOWANIE,  NARAŻENIE  ZAWODOWE

wykazały, że BHT nie stanowi istotnego ryzyka mutagennego i genotoksycznego dla człowieka. U potomstwa samic, 
które w okresie ciąży narażano na BHT drogą pokarmową, obserwowano wpływ związku na toksyczność rozwojo-
wą obejmującą skutki fetotoksyczne i embriotoksyczne. Nie stwierdzono wpływu narażenia na BHT na parametry 
reprodukcji. Podstawą do wyliczenia wartości NDS była wartość NOAEL wynosząca 25 mg/kg mc./dzień uzyskana 
z badania przewlekłego przeprowadzonego na szczurach. Po zastosowaniu kilku współczynników niepewności zapro-
ponowano wartość NDS 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenolu na poziomie 10 mg/m3. Ustalona wartość powinna zabez-
pieczyć pracowników przed skutkami działania układowego i ewentualnego drażniącego związku. Nie ma podstaw 
do ustalenia wartości NDSCh oraz wartości dopuszczalnego stężenia w materiale biologicznym. Zakres tematyczny 
artykułu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczeństwa i higieny środowiska pracy będące przedmiotem badań  
z zakresu nauk o zdrowiu i inżynierii środowiska.

Słowa kluczowe: 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenol, toksyczność, narażenie zawodowe, NDS, nauki o zdrowiu, inżynieria 
środowiska.

Ogólna charakterystyka substancji 

2,6-Di-tert-butylo-4-metylofenol (BHT) to orga-
niczny związek chemiczny z grupy fenoli.

Ogólna charakterystyka 2,6-di-tert-butylo-4- 
-metylofenolu (ECHA 2021; PubChem 2021):

−	 wzór  
sumaryczny	 C15H24O;  
	 [(CH3)3C]2C6H2(CH3)OH

−	 wzór  
strukturalny	

−	 SMILES3	 CC1=CC(=C(C(=C1)C(C)	
	 (C)C)O)C(C)(C)C 

−	 nazwa  
chemiczna	 2,6-bis(1,1-dimetyloetylo)- 
	 -4-metylofenol  
	 (BHT jest najczęściej  
	 stosowanym identyfika- 
	 torem tej substancji)

−	 nazwa  
wg CAS	 butylowany hydroksytoluen

−	 nazwa  
wg  
IUPAC 	 2,6-di-tert-butylo-4- 
	 -metylofenol

3 Sposób jednoznacznego zapisu struktury cząsteczek związków chemicznych z wykorzystaniem ciągu znaków ASCII.
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−	 numer  
w rejestrze  
CAS	 128-37-0

−	 numer WE	 204-881-4
−	 synonimy:	 butylowany hydroksytoluen;  

	 3,5-di-tert-butylo-4-hydroksy- 
	 toluen; 2,6-di-tert-butyl-p- 
	 -krezol.

	
2,6-Di-tert-butylo-4-metylofenol nie ma kla-

syfikacji zharmonizowanej w Unii Europejskiej 
(Rozporządzenie Parlamentu Europejskiego i Rady 
(WE) nr 1272/2008).

Właściwości fizykochemiczne 

Właściwości fizykochemiczne 2,6-di-tert-buty-
lo-4-metylofenolu (ACGIH 2001; ECHA 2021; 
NIOSH 2021; PubChem 2021):

−	 postać,  
wygląd 	 ciało stałe w postaci  
	 białych kryształów, może 	  
	 występować 
 	 również w postaci  
	 jasnożółtego proszku

−	 zapach	 bezwonny lub słabo  
	 wyczuwalny, zbliżony do 
	 zapachu fenolu

−	 masa  
cząsteczkowa	 220,35 g/mol

−	 temperatura  
topnienia	 70 °C

−	 temperatura  
wrzenia	 265 °C

−	 temperatura  
zapłonu	 127 °C (otwarty tygiel) 

−	 temperatura  
samozapłonu	 470 °C 

−	 prężność  
par:	 0,01 mmHg
	 1,3 Pa w temp. 20 °C

−	 stężenie pary  
nasyconej	 ~120 mg/m3

−	 gęstość 	 1,048 g/cm3 (w temp. 20 °C)
−	 gęstość par  

względem  
powietrza	 7,6 (powietrze = 1)

−	 współczynnik  
podziału 
oktanol-woda  
(logPow)	 5,1 

−	 lepkość  
kinematyczna:	 3,47 mm2/s w temp. 0 °C 
	  1,54 mm2/s w temp. 120 °C

−	 indeks  
refrakcji	 1,4859 w temp. 75 °C 

−	 rozpuszczalność  
w wodzie	 rozpuszcza się bardzo słabo  
	 (0,6 mg/l w temp. 25 °C)

−	 rozpuszczalność  
w innych  
rozpuszcza- 
lnikach	 rozpuszcza się w różnym  
	 stopniu w większości  
	 rozpuszczalników  
	 organicznych  
	 (np. w metanolu, acetonie,  
	 toluenie) 

−	 współczynniki  
przeliczeniowe:1 ppm = 9,01 mg/m3 
	 1 mg/m3 = 0,11 ppm  
	 (25 °C, 101,3 kPa).

Otrzymywanie, zastosowanie 
i narażenie zawodowe 

2,6-Di-tert-butylo-4-metylofenol jest otrzymywa-
ny w reakcji p-krezolu z izobutylenem przeprowa-
dzanej w temperaturze 70 °C przy użyciu kwasu 
siarkowego jako katalizatora (Röper i in. 2000). 

2,6-Di-tert-butylo-4-metylofenol jest produ-
kowany i/lub importowany do Europejskiego Ob-
szaru Gospodarczego w ilości 10 000 ÷ 100 000 t  
rocznie. Na stronie ECHA substancję zarejestro-
wało 25 rejestrujących z różnych państw: Belgii, 
Francji, Irlandii, Niemiec, Hiszpanii, Wlk. Bry-
tanii, Holandii, Szwecji i Luksemburga (ECHA 
2021). 

BHT ze względu na właściwości przeciwu-
tleniające, a więc przeciwdziałające tworzeniu 
się wolnych rodników, jest stosowany w różnych  
gałęziach przemysłu. Stosowanie BHT w przemy-
śle spożywczym, farmaceutycznym i kosmetycz-
nym zapobiega psuciu się produktów żywnościo-
wych oraz leczniczych (Janiski i in. 2008). 

Właściwości antyoksydacyjne BHT zostały 
również wykorzystane przy produkcji olejów sma-
rowych, turbinowych i izolacyjnych, wosków, kau-
czuku syntetycznego i naturalnego, farb, tworzyw 
sztucznych i elastomerów. BHT chroni te mate-
riały przed utlenianiem podczas długotrwałego 
przechowywania (ACGIH 2001). BHT dodaje się 
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do benzyny stosowanej w pojazdach naziemnych  
i lotniczych (ECHA 2021).

Substancja ta znajduje zastosowanie także  
w materiałach opakowaniowych do żywności,  
takich jak papier woskowany, tektura i polietylen, 
ponieważ opóźnia proces jełczenia olejów i tłusz-
czów (ACGIH 2001). 

BHT występuje w produktach: myjąco-czysz-
czących (płyny do prania, produkty do pielęgnacji 
samochodów), w środkach ochrony roślin, klejach 
i uszczelniaczach, pastach i woskach, środkach za-
pachowych, odświeżaczach powietrza i nawozach. 
Ponadto stosowany jest w płynach chłodzących  
w lodówkach, elektrycznych grzejnikach na bazie 

oleju, w płynach hydraulicznych, w oleju silniko-
wym oraz w płynach hamulcowych (ECHA 2021).

W warunkach pracy zawodowej (produkcja  
i stosowanie substancji) głównymi drogami nara-
żenia na BHT jest droga inhalacyjna (wdychanie 
par lub aerozoli substancji) i kontakt ze skórą. 

Dotychczas w Polsce nie ustalono wartości naj-
wyższego dopuszczalnego stężenia BHT w środo-
wisku pracy, substancja ta nie jest więc monitoro-
wana i dlatego nie znajduje się w ogólnopolskiej 
bazie danych prowadzonej przez Wojewódzką Stację  
Sanitarno-Epidemiologiczną w Bydgoszczy i Głów-
ny Inspektorat Sanitarny (GIS 2019). 

DZIAŁANIE  TOKSYCZNE  NA  LUDZI

Obserwacje kliniczne. Działanie 
ostre i krótkoterminowe

Ustalona przez FAO/WHO wartość ADI (accept- 
able daily intake, dopuszczalne dzienne spożycie 
(pobranie) – ilość danej substancji, która pobie-
rana codziennie z żywnością, wodą, powietrzem  
i lekami według aktualnego stanu wiedzy nie przed-
stawia zagrożenia dla człowieka) dla 2,6-di-tert-bu-
tylo-4-metylofenolu (BHT) wynosi 0,5 mg/kg mc./
dzień.

U dwóch pacjentów przyjmujących duże dawki 
BHT (4 lub 80 g) obserwowano takie objawy, jak: 
zawroty głowy, krótkotrwałą utratę przytomności, 
niestabilność chodu, niewyraźną mowę. Objawy te 
były przemijające i nie wskazywały na skutki wcze-
śniejszego zatrucia substancją w żadnym z bada-
nych układów lub narządów (Grogan 1986; Shlian, 
Goldstone 1985).

Pomimo powszechnego stosowania BHT  
doniesienia o następstwach narażenia na tę sub-
stancję u ludzi są sporadyczne i ograniczają się 
zasadniczo do reakcji skórnych (BUA 1991; Final 
report... 2002).

Działanie uczulające na skórę
Jest kilka doniesień o dodatnich wynikach testów 
naskórkowych przeprowadzonych u pacjentów, 

jednak nie wszystkie zostały w pełni udokumento-
wane (tab. 1). Wyniki kompleksowych badań w kli-
nikach Sieci Informacyjnej Oddziałów Dermatolo-
gii (IVDK: Informationsverbund Dermatologischer 
Kliniken) w Niemczech wykazały, że substancja ta 
rzadko wykazuje działanie uczulające. Przyczyną 
mogło być stosowanie małych stężeń BHT (Schnuch 
i in. 1998). 

Wyniki uzyskane w badaniu grupy pacjentów  
z podejrzeniem alergii na butylowany hydrok-
syanizol (BHA) i BHT (różnych od pacjentów 
uczulonych na aspirynę) zostały zakwestionowane 
(BHT w ilości 100 lub 250 mg), jeżeli chodzi o wy-
kazanie działania uczulającego BHT. U osób tych 
wystąpiły: zaostrzenie naczynioruchowego nie-
żytu nosa, zaczerwienienie, bóle głowy, czasami 
zaostrzenie objawów astmatycznych (Fisherman, 
Cohen 1973). W innym badaniu przeprowadzo-
nym u 1336 pacjentów nie stwierdzono działania 
uczulającego BHT. Autorzy badania przypuszcza-
ją, że stężenie tego antyoksydanta mogło być zbyt 
małe, aby wywołać alergię kontaktową (Flyvholm, 
Menné 1990). 
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Tabela 1. Wyniki testów naskórkowych oceniających działanie uczulające 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenolu (BHT) u pacjentów 
Table 1. Results of epidermal tests assessing sensitization of 2,6-di-tert-butyl-4-methylphenol (BHT) in patients

Badane osoby Stężenie nośnika Stężenie BHT,  
warunki badania Wynik Piśmiennictwo

Technik z rumieniem i łuszczącą się 
skórą na prawej dłoni i podeszwie

2% wazeliny 0,02% BHT w kremie 
podkładowym

1+ (po 48 h), 
2+ (po 72 h)

Bardazzi i in. 1988

40 pracowników przemysłu  
metalurgicznego z zapaleniem skóry 
dłoni i przedramion

2% wazeliny stężenie nieokreślone reakcja na BHT: 0/40 de Boer i in. 1989

2 pacjentów z owrzodzeniami nóg 
lub zastoinowym zapaleniem skóry

nieokreślony stężenie nieokreślone, 
u 1 pacjenta (niepełna  
dokumentacja)

1× 1+ i 2+ w każdym 
przypadku (brak innych 
szczegółów)

Dissanayake, Powell 1989

1336 pacjentów 2% wazeliny stężenie nieokreślone reakcja na BHT: 0/1336 Flyvholm, Menné 1990

20 pracowników z objawami 
podrażnienia skóry

2% wazeliny płyn dielektryczny z 0,2% 
BHT

reakcja na BHT: 0/20 Goh, Ho 1993

358 pacjentów, 
testy naskórkowe przeprowadzano 
w latach 1991-1996

2% wazeliny stężenie nieokreślone reakcja alergiczna na BHT: 
0/358,
reakcje podrażnienia  
u 2/358 badanych

Kanerva i in. 1997; 1999

17 zatrudnionych przy obróbce 
metali, z podejrzeniem alergicznego 
wyprysku na dłoniach

1% etanolu stężenie nieokreślone, 
BHT w płynie do obróbki 
metalu

brak reakcji po 24 i 48 h, 
1+ (po 72 h)

Koch 1996

Pacjentka z obrzękiem głowy  
i twarzy

1% wazeliny stężenie nieokreślone, 
uczulenie na tert-butylo-
hydrochinon w farbie do 
włosów; reakcja na BHT 
(i BHA), która może być 
interpretowana jako  
reakcja krzyżowa 

1+ (po 48 i 96 h, brak 
innych szczegółów)

Le Coz, Schneider 1998

360 pacjentów 5% wazeliny stężenie nieokreślone reakcja na BHT: 0/360 Meneghin i in. 1971

465 pacjentów z zapaleniem skóry 2% wazeliny stężenie nieokreślone, 
testowanie BHT ze  
składnikami serii środków 
konserwujących

reakcja na BHT: 3/465 
(0,6%)

Meynadier i in. 1982

155 pacjentów z zapaleniem skóry nie określono stężenie nieokreślone, 
72-godzinna aplikacja 

reakcja na BHT: 1/155  
po 48 h i 72 h,
odczyt po 75 h: reakcja  
u 2/155 pacjentów

Motolese, Seidenari 1994

103 techników dentystycznych, 
badanie przeprowadzono w latach 
1995-1999, 
nie określono związku z BHT

2% wazeliny stężenie nieokreślone reakcja na BHT: 1/103 Peiler i in. 2000

125 dzieci do lat 12,
badanie przeprowadzono  
w latach 1981-1987

nie określono stężenie nieokreślone reakcja na BHT: 2/125 Rademaker, Forsyth 1989

112 pacjentów, 
badanie przeprowadzono  
w latach 1974-1975

2% wazeliny 
lub etanolu

2% BHA, 
5% BHT

3 × 2+ (brak innych  
szczegółów),
u 2/3 pacjentów reakcja na 
2% BHA w wazelinie, brak 
reakcji u 83 pacjentów  
badanych kolejno pod 
kątem 5% BHT w etanolu

Roed-Petersen, Hjorth 
1976

224 pacjentów mających kontakt  
ze składnikami serii środków  
konserwujących

2% wazeliny stężenie nieokreślone reakcja na BHT: 2/224 
(0,9%)

Rudner 1977

11 454 pacjentów, badanie  
przeprowadzono w latach  
1990-1994

2% wazeliny stężenie nieokreślone reakcja na BHT: 11/11454 
(0,1%),
u 51 badanych stwierdzono 
wątpliwą reakcję 
alergiczną, ewentualnie 
działanie drażniące 

Schnuch i in. 1998
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Badane osoby Stężenie nośnika Stężenie BHT,  
warunki badania Wynik Piśmiennictwo

244 pacjentów podejrzanych  
o nietolerancję kosmetyków, badanie 
przeprowadzono w latach 1997-2000

nie określono stężenie nieokreślone reakcja na BHT: 5/244 
(2,1%)

Trattner i in. 2002

2 pacjentów z hipopigmentacją stóp 0,5, 1 i 5% wazeliny stężenie nieokreślone,
BHT w folii polietylenowej 
do okluzyjnego opatrunku 
podczas miejscowej terapii 
kortykosteroidami; test 
prowadzono przez 48 h 
i 7 dni 

reakcja na BHT: 0/2 Vollum 1971

12 pacjentów z reakcją na żywicę 
p-tert-butylofenolowo-formalde-
hydową

1,77% acetonu stężenie nieokreślone reakcja na BHT: 0/12 Zimerson, Bruze 2002

Pacjentka z pokrzywką wywołaną 
przez tworzywa sztuczne zawiera-
jące BHT

1% etanolu 0,01; 0,1 i 1% BHT, 
1% BHT – wykonano tylko 
20-minutowe badanie 
skórne 

pokrzywka po 20 min 
narażenia na 1% BHT i 1% 
BHA, brak reakcji na 0,01  
i 0,1% BHT, brak reakcji  
u 15 osób z grupy  
kontrolnej

Osmundsen 1980

cd. tab. 1 / Table 1 cont.

Wyniki badań zamieszczone w tabeli 1 nie 
wskazują jednoznacznie na właściwości uczulające 
BHT. 

Piętnastu ochotnikom naniesiono jednorazo-
wo nierozcieńczony BHT na skórę pod opatrunek 
okluzyjny. Opatrunek trzymano przez 48 h. Sub-
stancja ta spowodowała umiarkowaną reakcję aler-
giczną i niewielkiego stopnia podrażnienia skóry, 
które wystąpiły dopiero po kolejnym zabiegu prze-
prowadzonym 14 dni później (Mallette, von Haam 
1952). Ze względu na brak szczegółowych danych 
wyniki tego badania nie mogą być wykorzystane  
w ocenie działania uczulającego BHT.

Ochotnikom nie uskarżającym się na cho-
roby skóry (50 osób) naniesiono jednorazowo 
na skórę pod opatrunek okluzyjny 0,5% BHT 
lub 3% BHT w kremie na 48 h. Po tym cza-
sie nie obserwowano żadnej reakcji u bada-
nych ochotników. Po 9 dniach odpowiednio 
u sześciu i dziewięciu ochotników w miejscu 
aplikacji preparatu wystąpił niewielki rumień  
i łuszcząca się skóra jako reakcja na 0,5-procento-
wy i 3-procentowy preparat. W kolejnej otwartej 
próbie nanoszono 3-procentowy preparat 2 razy na 
dzień na skórę pleców, na obszar o średnicy około 

5 cm. Po 5 tygodniach od aplikacji BHT na skórze 
jednego ochotnika wystąpiło zapalenie mieszków 
włosowych na rumieniowym podłożu. U drugiego 
ochotnika po 6 tygodniach obserwowane zmiany 
skórne wystąpiły w postaci rumienia na skórze i jej 
łuszczenia. Podrażnienie skóry odnotowano rów-
nież u kilku innych ochotników po 7 tygodniach 
(Bentley-Phillips, Bayles 1974). W powyższym ba-
daniu prawdopodobnie zastosowano mieszaninę 
BHT/BHA, dlatego wyniki te nie mają znaczenia 
dla oceny działania uczulającego BHT.

Brak danych dotyczących uczulającego działa-
nia par i pyłu BHT na drogi oddechowe.

Działanie podprzewlekłe i przewlekłe

W dostępnym piśmiennictwie nie ma danych na 
temat zatruć przewlekłych BHT u ludzi. 

Badania epidemiologiczne

W dostępnym piśmiennictwie nie znaleziono 
informacji na temat wyników badań epidemio-
logicznych dotyczących skutków narażenia ludzi 
na BHT.
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DZIAŁANIE  TOKSYCZNE  NA  ZWIERZĘTA

Toksyczność ostra i przedłużona

Doświadczalne wartości LD50 uzyskane w bada-
niach na zwierzętach wskazują na niewielką tok-
syczność ostrą 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenolu 
(BHT), (tab. 2). Po jednorazowym podaniu do-
żołądkowym BHT większość wartości LD50 wy-
znaczonych dla szczurów, myszy, królików i kawii 
domowej wynosiła >2000 mg/kg mc. (Deichmann 
i in. 1955; Karplyuk 1960).

Wartość LD50 BHT po naniesieniu na skó-
rę szczura także wynosi >2000 mg/kg mc. (Test  
Guideline 402). Po aplikacji u szczurów nie stwier-
dzono żadnych objawów układowych ani miejsco-
wych działania BHT (OECD 2020). 

W literaturze nie znaleziono danych na temat 
toksyczności ostrej inhalacyjnej BHT. 

Wartość RD50 zgodnie z metodą Alarie’ego 
(1981) wyznaczono w badaniu na myszach (samce 
myszy Swiss Webster, sześć grup po cztery zwierzę-
ta), które narażano przez 30 min (tylko przez gło-
wę) na BHT o stężeniach: 4,54; 16; 32; 42,9; 66,6 lub  
82,6 ml/m3. Wyliczona wartość RD50 wynosiła  
59,7 ml/m3 (około 546 mg/m3). U zwierząt nie 
odnotowano objawów podrażnienia czuciowego  
w przypadku narażenia na BHT o stężeniach  
4,54 lub 16 ml/m3 (odpowiednio około 41 lub  
146 mg/m3), (US Consumer… 1998a). 

Wartość RD50 wynosząca 3,6 ml/m3 (Stadler,  
Lavoie 1997), zgłoszona we wcześniejszych bada-
niach DuPont, nie była uzasadniona. Rozbieżność 

w badaniu DuPont wyjaśniono problemami w ana-
lizie (US Consumer… 1998b).

Istotne statystycznie różnice w wielkości dawek 
śmiertelnych odnotowano u różnych szczepów 
myszy narażonych drogą dootrzewnową na BHT. 
Rozbieżności te zostały zinterpretowane jako  
genetycznie indukowane różnice w metabolizmie 
BHT (Kawano i in. 1981).

Objawy toksyczności ostrej BHT u myszy obej-
mowały zmniejszenie masy ciała i duszność. Prze-
żywalność zwierząt wynosiła 4 ÷ 6 dni. Autopsja 
ujawniła powiększone płuca z rozległym obrzę-
kiem płuc i ogniskami krwotocznymi sporadycz-
nie sięgającymi do światła jelit (Kawano i in. 1981). 
W innym badaniu histopatologicznym stwierdzo-
no w płucach przerost i hiperplazję z objawami 
„uogólnionej dezorganizacji” – przegrody mię-
dzypęcherzykowe były pogrubione i wykazywały 
oznaki stanu zapalnego oraz licznie występujące 
makrofagi. Najmniejsza dawka BHT zastosowa-
na w tym badaniu, w której substancja powodo-
wała jeszcze zmiany histopatologiczne, wynosiła  
40 mg/kg mc. (Marino, Mitchell 1972). Po nieletal-
nej dawce 400 mg/kg mc. u myszy obserwowano 
martwicę komórek pęcherzyków płucnych typu I  
i proliferację komórek pęcherzyków płucnych 
typu II; następnie wystąpiła proliferacja komórek 
śródbłonka naczyń włosowatych i komórek śród-
miąższowych (Adamson i in. 1977).

Tabela 2. Wartości LD50 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenolu (BHT) wyznaczone dla zwierząt doświadczalnych 
Table 2. LD50 values of 2,6-di-tert-butyl-4-methylphenol determined for experimental animals

Gatunek/szczep zwierząt Droga podania Wartość LD50,
mg/kg mc. Piśmiennictwo

Szczur per os 1 700 ÷ 1 900 Deichmann i in. 1955

Szczur 2 450 Karplyuk 1960

Mysz 2 000 Karplyuk 1960

Królik 2 100 ÷ 3 200 Deichmann i in. 1955

Kawia domowa (świnka morska) 10 700 Deichmann i in. 1955

Kot 940 ÷ 2 100 Deichmann i in. 1955

Mysz ddY dootrzewnowa 3 350 Yamamoto i in. 1980

Mysz DBA/2N 138 Kawano i in. 1981

Mysz AKR 538 Kawano i in. 1981
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Toksyczność podprzewlekła i przewlekła

Dostępnych jest wiele wyników badań dotyczą-
cych działania toksycznego BHT po narażeniu 
drogą pokarmową w warunkach narażenia pod-
przewlekłego i przewlekłego. U zwierząt oceniano 
podstawowe parametry określające ogólny stan 
zdrowia (np. spożycie paszy, masa ciała, objawy 
kliniczne i śmiertelność) oraz przeprowadzono 
specjalistyczne badania w kierunku narządów 
docelowego działania BHT (wątroba, nerki, płu-
ca i badanie krzepnięcia krwi), (BUA 1991; Final 
report... 2002; WHO 1996). Wyniki badań do 
oceny toksyczności BHT podsumowano w tabeli 
3. Wszystkie przeliczenia stężeń BHT w paszy na 
dawki zostały podane za autorami poszczególnych 
prac badawczych lub za ekspertami niemieckimi. 

W badaniach doświadczalnych wykazano, że 
zarówno u gryzoni, jak i naczelnych wątroba jest 
narządem krytycznym działania BHT (BUA 1991; 
2000; Final report... 2002; OECD 2020). U szczu-
rów Sprague-Dawley lub F344 obserwowano ada-
ptacyjne zmiany w wątrobie na początku i podczas 
całego okresu narażania. Po 2 latach częstość wy-
stępowania tych zmian zarówno u zwierząt z gru-
py kontrolnej, jak i zwierząt narażanych na BHT 
nawet w dużych dawkach (szczury Sprague-Daw-
ley: 160 mg/kg mc./dzień, szczury F344: 450 lub 
900 mg/kg mc./dzień) nie różniła się. 

BHT podawano samcom szczurów Wistar 
przez zgłębnik przez 7 i 28 dni w dawkach: 25, 
250 lub 500 mg/kg mc./dzień. Substancja w daw-
ce 250 mg/kg mc./dzień. spowodowała dysfunkcję 
wątroby polegającą na nagromadzeniu tłuszczu  
i glikogenu w wątrobie oraz zwiększenie względ-
nej masy wątroby. Po narażeniu szczurów na BHT  
w dawce 500 mg/kg mc./dzień obserwowano mar-
twicę komórek wątrobowych układu wrotnego 
wątroby, podział komórek nabłonka pęcherzyka 
żółciowego oraz zmiany zwłóknieniowe i martwi-
cę zrazików wątrobowych. Dawka 25 mg/kg mc./
dzień była dawką niedziałającą (Powell i in. 1986).

Na szczurach Wistar przeprowadzono prze-
wlekłe badania, których celem była ocena hi-
stopatologiczna wątroby i aktywności enzymów 
wątrobowych po narażeniu na BHT. Badania roz-
poczęły się w okresie przedurodzeniowym i trwały 
około 98 tygodni (CEFIC-EBMA 1994). Zwierzęta 
otrzymywały BHT w standardowej paszy w daw-
kach: 25, 100 lub 250 mg/kg mc./dzień. Substan-
cja w dawce 25 mg/kg mc./dzień powodowała  

przejściowe zmiany adaptacyjne czynności 
wątroby prowadzące do zwiększonej aktywności 
enzymów wątroby (O-deetylazy etoksyrezorufi-
ny i hydrolazy epoksydowej) oraz odwracalnego 
zwiększenia masy wątroby. Wymienione zmiany 
występowały sporadycznie, głównie u młodych 
zwierząt. BHT podawany w dawkach od 100 mg/
kg mc./dzień powodował zwiększoną aktywność 
S-transferazy glutationowej i wyraźnie zwiększo-
ną aktywność O-depentylazy pentoksyrezorufiny 
(marker CVP1A2). Za poziom bez obserwowa-
nych działań niepożądanych (NOAEL) przyjęto 
dawkę 25 mg/kg mc./dzień (CEFIC-EBMA 1994; 
McFarlane i in. 1997). W wyniku indukcji enzy-
mów wątrobowych funkcje tarczycy (nadczyn-
ność) szczurów były zaburzone od dawki około 
100 mg BHT/kg mc./dzień (CEFIC-EBMA 1994).

W 90-dniowym badaniu przeprowadzonym 
na szczurach Wistar po podaniu BHT w paszy 
stwierdzono zwiększenie względnej masy tarczycy 
po dawce 25 mg BHT/kg mc./dzień (Søndergaard,  
Olsen 1982). Wynik ten nie został jednak potwier-
dzony w innych badaniach przeprowadzonych na 
szczurach tego szczepu narażanych na BHT w ma-
łych dawkach (CEFIC-EBMA 1994; Hirose i in. 1981;  
Olsen i in. 1986). Wyniki badania Søndergaarda 
i Olsena (1982) nie są zatem wykorzystywane do 
oceny toksyczności BHT. Nadczynność tarczycy 
wywołana substancjami o właściwościach induku-
jących enzymy wątrobowe jest reakcją specyficz-
ną dla gryzoni, ponieważ w przeciwieństwie do  
ludzi szczury są szczególnie podatne na zaburzenia  
regulacji tarczycowo-przysadkowej spowodowa-
ne wzmożonym metabolizmem tyroksyny (T4)  
w wątrobie. 

Wpływ BHT na wątrobę badano również u na-
czelnych. Dwóm lub trzem młodym małpom rezus 
podawano drogą pokarmową w oleju kukurydzia-
nym substancję w dawkach: 0, 50 lub 500 mg/kg mc. 
przez 28 dni. BHT w żadnej z podawanych dawek 
nie wpływał na względną masę wątroby. W dru-
gim tygodniu narażania na BHT w dawce 50 mg/
kg mc./dzień odnotowano nieistotne statystycznie 
zwiększenie aktywności demetylazy nitroanizolu 
w wątrobie (6,6±0,4 µmol/h i mg białka) u dwóch 
zwierząt. W czwartym tygodniu narażania aktyw-
ność enzymu była taka sama zarówno w grupie kon-
trolnej, jak i w grupie narażanej. Po podaniu BHT 
w dawce 500 mg/kg mc./dzień wykazano umiar-
kowaną proliferację retikulum endoplazmatyczne-
go, niewielkie zwiększenie liczby kropelek lipidów  
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w cytoplazmie oraz fragmentację jądra komórko-
wego w niektórych hepatocytach. Aktywność de-
metylazy p-nitroanizolu, która jest określana jako 
wskaźnik indukcji enzymatycznej w wątrobie, była 
nieznacznie zwiększona u zwierząt narażanych na 
BHT w dawce 500 mg/kg mc./dzień, natomiast 
aktywność glukozo-6-fosfatazy była zmniejszona 
(Allen, Engblom 1972). Eksperci niemieccy (MAK 
2007) uważają za wątpliwe niewielkie zmiany ob-
serwowane u małp po narażeniu na BHT w dawce 
50 mg/kg mc. między innymi z powodu małej liczby 
badanych zwierząt. Z powyższych powodów dawkę 
50 mg/kg mc./dzień przyjęto za wartość NOAEL. 

W przypadku myszy narządem docelowego 
działania BHT były płuca, zwłaszcza gdy związek 
podawano w dużych dawkach drogą pokarmową. 
Zmiany w płucach są specyficznym skutkiem dla 
tego gatunku. U myszy martwicę komórek pęche-
rzykowych typu I i kompensacyjną proliferację ko-
mórek pęcherzykowych typu II obserwowano po 
dawkach powyżej 100 mg/kg mc./dzień. Stosun-
kowo duże zmiany występowały również po jed-
norazowym narażeniu na BHT i często prowadziły 
one do przewlekłych procesów zapalnych (Final 
report... 2002). U myszy działanie toksyczne BHT 
na płuca jest przypisywane chinonometydowi hy-
droksylowanemu, który tworzy się w stosunkowo 
dużym stężeniu u tych zwierząt (Kupfer i in. 2002). 

U gryzoni badano wpływ narażenia na BHT na 
funkcje nerek. Wyniki uzyskane z badań są nie-
jednoznaczne. Zmiany w nerkach odnotowano  
u narażanych na BHT w dużych stężeniach szczu-
rów (8000 ppm, co odpowiada około 400 mg/kg 
mc.) i myszy (13 500 ppm, co odpowiada oko-
ło 1570 mg/kg mc.), (Ichikawa i in. 1972; Meyer 

i in. 1978; 1989; Takahashi 1992). W badaniach  
Meyera i in. (1978) zmiany w nerkach wystąpiły 
tylko wtedy, gdy BHT podawano w półsyntetycz-
nej paszy. Podanie samej paszy bez BHT także wy-
wołało zmiany w nerkach (Meyer i in. 1982). Inni 
autorzy po zastosowaniu w badaniach równie du-
żych lub nawet większych dawek BHT nie obser-
wowali żadnych zmian w nerkach (CEFIC-EBMA 
1994; Inai i in. 1988; NCI 1979).

Wyniki badań przeprowadzonych na gryzo-
niach (szczury, myszy i świnki morskie) głównie 
przez Takahashiego i Hiragę (1978) wskazują na 
zmiany w układzie krzepnięcia krwi przy naraże-
niu tych zwierząt na BHT (dawki 300 mg/kg mc. 
i większe) drogą pokarmową lub pozajelitową. 
Wyniki badania na szczurach Sprague-Dawley 
przeprowadzone z wykorzystaniem wskaźnika 
protrombiny jako markera tych skutków (czas 
protrombinowy to wskaźnik dotyczący tempa 
krzepnięcia krwi) wykazały, że nawet stężenia od 
170 ppm BHT w paszy (około 13,4 mg/kg mc./
dzień) podawane przez 4 tygodnie powodowały 
upośledzenie układu krzepnięcia krwi (Takahashi, 
Hiraga 1978). Zdaniem ekspertów niemieckich 
(MAK 2007) i Wspólnego Komitetu Ekspertów 
FAO/WHO ds. Dodatków do Żywności (WHO 
1991) zmiany te są nieistotne dla oceny toksycz-
ności BHT, ponieważ wystąpiły u gryzoni nara-
żanych na substancję wyłącznie w bardzo dużych 
hepatotoksycznych dawkach. 

Brak dostępnych danych dotyczących toksycz-
ności inhalacyjnej BHT po wielokrotnym naraże-
niu zwierząt.

Tabela 3.  Podsumowanie  wyników  badań  toksyczności  podprzewlekłej  i  przewlekłej u zwierząt doświadczalnych narażanych na 
2,6-di-tert-butylo-4-metylofenol (BHT)
Table 3. Summary of results of sub-chronic and chronic toxicity studies in experimental animals exposed to 2,6-di-tert-butyl-4-methyl-
phenol (BHT)

Gatunek, szczep, płeć, 
liczba zwierząt  
w grupie

Warunki doświadczenia,
stężenie/dawka BHT Skutki działania toksycznego Piśmiennictwo

Szczury Wistar, 
10 ÷ 30 ♂

z paszą półsyntetyczną o stężeniach:
0; 500; 5000 ppm 

dawki: 
około 0; 25; 250 mg/kg mc./dzień

czas narażenia: 
90 dni 

25 mg/kg mc./dzień:  
zwiększenie względnej masy tarczycy 

250 mg/kg mc./dzień: 
zwiększenie względnej masy wątroby; zwięk-
szone wchłanianie jodu (nie badano małej 
dawki)

Søndergaard, Olsen 1982
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Gatunek, szczep, płeć, 
liczba zwierząt  
w grupie

Warunki doświadczenia,
stężenie/dawka BHT Skutki działania toksycznego Piśmiennictwo

Szczury F344,
21 ♂ narażanych, 
37 ♂ kontrolnych 

z paszą o stężeniach: 
0; 100; 300; 1000; 3000; 6000 ppm 
 
dawki:  
około 7,5; 23; 75; 225; 450 mg/kg mc./dzień
 
czas narażenia: 
76 tyg.

75 mg/kg mc./dzień:  
brak skutków ujemnych
 
od 225 mg/kg mc./dzień:  
zmniejszony przyrost masy ciała
 
450 mg/kg mc./dzień:  
zwiększenie względnej masy wątroby; 
nieistotne statystycznie zwiększenie  
częstości występowania nowotworów 
(33%w porównaniu do 17% u zwierząt  
z grupy kontrolnej)

Williams i in. 1990b

Szczury Sprague, 
Dawley,
5 ÷ 15 ♂/♀

z paszą o stężeniach:
0; 0,005; 0,02; 0,32% 
 
dawki: 
około 2,5; 10; 160 mg/kg mc./dzień
 
czas narażenia: 
12; 24; 48 i 96 tyg.

10 mg/kg mc./dzień:  
brak ujemnych objawów 
 
160 mg/kg mc./dzień:  
zwiększenie śmiertelności (♀ po 96 tyg.); 
zwiększenie masy wątroby (96 tyg.); brak 
zwiększenia liczby przypadków gruczolaków 
lub raków (w ciągu życia)

Hiraga 1978; Ichikawa i in. 
1972; Shell Oil Company 
1978

Szczury Wistar, 
11 ÷ 19 ♂ 

in utero (pokolenie F0) i 98 tyg.  
po odsadzeniu
z paszą o stężeniach odpowiadającym 
zawartości BHT w dawkach: 
0; 25; 100 lub 250 mg/kg mc./dzień,  
w pokoleniu F1 największą dawkę 
zmniejszono z 500 do 250 mg/kg mc./dzień 
z powodu toksyczności substancji
 
czas narażenia: 
98 tyg.

25 mg/kg mc./dzień:  
zmniejszony przyrost masy ciała; zwiększona 
aktywność enzymów wątroby (O-deetylazy 
etoksyrezorufiny i hydrolazy epoksydowej) 
tylko u młodych zwierząt (4 tyg. po 
odsadzeniu) 
 
100 mg/kg mc./dzień:  
zmniejszenie przyrostu masy ciała;  
zwiększenie aktywności enzymów 
wątrobowych (w tym aktywności 
S-transferazy glutationu i O-depentylazy 
pentoksyrezorufiny); nadczynność tarczycy
 
250 mg/kg mc./dzień:  
zwiększona częstość występowania ognisk 
i guzków wątrobowokomórkowych; 
zwiększony poziom tyroksyny w tarczycy

CEFIC-EBMA 1994

Szczury Wistar, 
57 ♂/♀ (narażane), 
36 ♂/♀ (zwierzęta 
kontrolne) 

z paszą o stężeniach:
0; 0,25; 1%
 
dawki: 
około 0; 125; 500 mg/kg mc./dzień
 
czas narażenia: 
104 tyg.

125 mg/kg mc./dzień:  
zmniejszenie przyrostu masy ciała (♂ do  
36. tyg.; ♀ 12. i 48. tydz.); zwiększenie 
względnej masy wątroby; zmniejszenie 
względnej masy śledziony (♀); zwiększenie 
poziomu cholesterolu we krwi (♂/♀); 
zmniejszenie poziomu trójglicerydów  
w osoczu; zwiększenie poziomu γ-GT (♂); 
niewielkie zwiększenie liczby przypadków 
nowotworów (nieistotne statystycznie, brak 
zależności dawka-odpowiedź) 
 
500 mg/kg mc./dzień:  
zmniejszenie przyrostu masy ciała; 
zwiększenie śmiertelności (♂ od 96 tyg.)

Hirose i in. 1981

Myszy B6C3F1,
50 ♂/♀

z paszą o stężeniach:
0, 1, 2% BHT 
 
dawki: 
0; 1640 ÷ 1750; 3480 ÷ 4130 mg/kg mc./
dzień 
 
czas narażenia: 
104 tyg.

od około 1700 mg/kg mc./dzień:  
zwiększenie współczynnika przeżycia (♂); 
zmniejszenie przyrostu masy ciała (♀); 
zwiększona częstość występowania zmian 
ogniskowych w wątrobie (♂)
 
około 3800 mg/kg mc./dzień: 
zwiększenie częstości występowania 
gruczolaków wątroby (♂)

Inai  i in. 1988

cd. tab. 3 / Table 3 cont.
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Gatunek, szczep, płeć, 
liczba zwierząt  
w grupie

Warunki doświadczenia,
stężenie/dawka BHT Skutki działania toksycznego Piśmiennictwo

Szczury F344, 
50 ♂/♀ (narażane), 
20 ♂/♀ (zwierzęta 
kontrolne) 

z paszą o stężeniach: 
0; 3000; 6000 ppm 

dawki: 
około 0; 225; 450 mg/kg mc./dzień 

czas narażenia: 
105 tyg.

od 225 mg/kg mc./dzień:  
zwiększenie współczynnika przeżycia; 
zmniejszenie przyrostu masy ciała

do około 450 mg/kg mc./dzień:  
brak zwiększenia częstości występowania 
zmian neoplastycznych lub 
nieneoplastycznych

NCI 1979

Myszy B6C3F1,
50 ♂/♀ (narażane), 
20 ♂/♀ (zwierzęta 
kontrolne) 

z paszą o stężeniach: 
0; 3000; 6000 ppm

dawki: 
około 0; 450; 900 mg/kg mc./dzień

czas narażenia: 
108 tyg.

450 mg/kg mc./dzień:  
zwiększenie liczby przypadków gruczolaków 
płuc (♀; wg autorów nie wiązało się to  
z narażeniem) 
	
od 450 mg/kg mc./dzień:  
zmniejszenie przyrostu masy ciała; 
zwiększenie współczynnika przeżycia; 
degeneracja komórek wątroby (♂); 
hepatocytomegalia; peliosis hepatis 
(schorzenie naczyniowe charakteryzujące 
się licznymi, losowo rozmieszczonymi, 
wypełnionymi krwią jamami w całej 
wątrobie) 

900 mg/kg mc./dzień:  
brak zwiększenia częstości występowania 
zmian neoplastycznych

NCI 1979

Szczury F344, 
27 ♂

z paszą o stężeniach: 
0; 12 000 ppm

dawki: 
około 0; 900 mg/kg mc./dzień

czas narażenia: 
110 tyg.

około 900 mg/kg mc./dzień:  
zmniejszenie przyrostu masy ciała; brak  
istotnego zwiększenia częstości  
występowania nowotworów 

Williams i in. 1990b

Szczury Wistar, 
80 ÷ 100 ♂/♀

in utero z paszą półsyntetyczną o stężeniach 
odpowiadających zawartości BHT  
w dawkach: 
0; 25; 100 lub 500 mg/kg mc./dzień,
w pokoleniu F1 największą dawkę 
zmniejszono z 500 do 250 mg/kg mc./dzień 
z powodu toksyczności substancji

czas narażenia: 
144 tyg.

od 25 mg/kg mc./dzień:  
zmniejszenie przyrostu masy ciała  
(♂ od 34. tyg.); zmniejszona śmiertelność
	
od 100 mg/kg mc./dzień:  
zmniejszenie przyrostu masy ciała

250 mg/kg mc./dzień:  
gruczolaki i raki wątroby (od 115. tyg.)

Olsen i in. 1986

Objaśnienia:
♂ – samiec.
♀ – samica.

cd. tab. 3 / Table 3 cont.

ODLEGŁE  SKUTKI  DZIAŁANIA  TOKSYCZNEGO

Działanie mutagenne/genotoksyczne

Działanie mutagenne 2,6-di-tert-butylo-4-mety-
lofenolu (BHT) poddano szczegółowej ocenie po 
przeprowadzeniu kilku testów mutagenności, w tym 

badań w warunkach in vitro na bakteriach (Mortel-
mans i in. 1986) i komórkach ssaków (Galloway i in. 
1987) oraz badań przeprowadzonych w warunkach 
in vivo na Drosophila melanogaster i jedwabnikach 
oraz za pomocą testu locus specyficznych dla myszy 



38

Renata Soćko, Jan Gromiec

Podstawy i Metody Oceny Środowiska Pracy 2022, nr 2(112)

(McGregor i in. 1988). Wyniki badań zostały pod-
dane analizie przez Bomharda i in. (1992), którzy 
wykazali, że BHT nie stanowi istotnego ryzyka mu-
tagennego ani genotoksycznego dla człowieka. 

Badania w warunkach in vitro
Większość dostępnych wyników uzyskanych  
w badaniach przeprowadzonych za pomocą  
różnych testów w warunkach in vitro na plazmi-
dach, bakteriach (Bacillus subtilis, kilkanaście 
szczepów Salmonella Typhimurium, Escherichia 
coli PQ37) i drożdżach (Saccharomyces cerevisiae), 
(Bonin, Baker 1980; Brams i in. 1987; Bruce, Heddle 
1979; Chipman i in. 1987; FDA 1975; Fujita, Hira-
ga 1980; Heil i in. 1996; Karamova i in. 1997; Kinae  
i in. 1981; Morita i in. 1981; Nagai i in. 1993;  
Ohta i in. 1980; Potenberg i in. 1988; Rao, Aiyar 1975) 
nie wskazuje na działanie genotoksyczne BHT. 

Istnieją przesłanki, że BHT może hamować 
syntezę DNA u ssaków (Daugherty, Franks 1986; 
Daugherty i in. 1978; Heil, Reifferscheid 1992; Heil 
i in. 1996). Hamowanie syntezy DNA nie jest jed-
nak skutkiem specyficznym dla genotoksyczności.

W badaniach przeprowadzonych na ludzkich 
hepatocytach stwierdzono nieznacznie zwiększo-
ny wskaźnik syntezy nieplanowej DNA (UDS) 
wywołany przez BHT w dużym cytotoksycznym 
stężeniu (11 µM), (Chipman, Davies 1988). Zna-
czenie tego wyniku jest wątpliwe ze względu na 
właściwości cytotoksyczne badanej substancji. 

BHT nie powodował wymiany chromatyd sio-
strzanych (Abe, Sasaki 1977; Galloway i in. 1987; 
Grillo, Dulout 1995; 1997; Kawachi i in. 1980; Shel-
by, Stasiewicz 1984; Williams i in. 1984).

W hodowlach komórek V79 (Ochi, Ohsa-
wa 1985), komórek CH Don (Abe, Sasaki 1977),  
komórek CHL (Ishidate 1983; Ishidate, Odashima 
1977; Ishidate i in. 1980; 1984; Kawachi i in. 1980) 
oraz komórek CHO (Galloway i in. 1987) nie 
stwierdzono wpływu BHT na powstawanie aber-
racji chromosomowych.

W innym badaniu przeprowadzonym na ko-
mórkach CHO (Grillo, Dulout 1995) wykazano 
zależne od stężenia BHT zwiększenie częstości 
występowania pęknięć chromatyd (150-krotne) 
w porównaniu z kontrolą. Cząsteczka DMSO 
spowodowała 20-krotne zwiększenie częstości 
występowania pęknięć chromatyd w porównaniu 
z czystą kontrolą. Ze względu na to, że stężenia 
BHT wynoszące co najmniej 0,1 µg/ml mieściły 
się w zakresie stężeń cytotoksycznych i nie wystą-

piła indukcja wymiany chromatyd siostrzanych 
(SCE), która jest odzwierciedleniem uszkodzeń 
DNA, sugeruje to raczej skutek wtórny niż induk-
cję uszkodzenia DNA przez BHT. W późniejszym 
badaniu przeprowadzonym przez Grillo i Dulouta 
(1997) BHT (1 µg/ml) wywołał niewielkie zwięk-
szenie częstości występowania pęknięć chromatyd 
(maksymalnie 2 razy więcej niż kontrola DMSO) 
i pęknięć chromosomów (maksymalnie 1,4 raza 
więcej niż kontrola DMSO) niezależnie od fazy 
cyklu komórkowego. To badanie sugeruje raczej 
niespecyficzny skutek. 

W badaniu Patterson i in. (1987) rozległa cyto-
toksyczność, której nie określono ilościowo, zosta-
ła również uznana za powód, dla którego niepra-
widłowości chromosomowe spowodowane przez 
BHT w zakresie stężeń 1 ÷ 10 µg/ml nie wiązały 
się ze stężeniem. Zdecydowanie największy odse-
tek zmian stanowiły poliploidy. W tym przypad-
ku również rozpuszczalnik etanol był przyczyną 
podwojenia nieprawidłowych chromosomów, 
dlatego trudno jest uznać wynik testu za dodatni. 
Kolejny dodatni wynik testu aberracji chromoso-
mowych (FDA 1972b; Maxwell, Newell 1974) jest 
również trudny do oceny, ponieważ zastosowano 
niezwalidowany system testowy, w którym stwier-
dzono aberracje w anafazie, a dodatni wynik był 
spowodowany głównie zwiększoną liczbą frag-
mentów acentrycznych (Bomhard i in. 1992). 

W dwóch testach mutacji genowych HPRT 
przeprowadzonych na hepatocytach szczura  
(Williams i in. 1990a) i ludzkich komórkach na-
błonka (Ferreri i in. 1986) nie wykazano działania 
mutagennego BHT. W teście HPRT przeprowa-
dzonym na komórkach V79 mutacje wystąpiły 
tylko w zakresie wysokiej cytotoksyczności BHT 
(około 20% przeżywalności zwierząt) i w warun-
kach aktywacji metabolicznej (mieszanina S-9  
z wątroby myszy), (Paschin, Bahitova 1984). Bada-
nie to zostało pominięte w ocenie mutagenności 
BHT, ponieważ skutek wystąpił w zakresie tok-
sycznych stężeń. 

Niewielkie zwiększenie częstości mutacji wy-
kazano w teście mutacji TK +/− w komórkach 
chłoniaka myszy L5178Y bez aktywacji metabo-
licznej, w zakresie dużej cytotoksyczności w jed-
nej z trzech serii badań. W przypadku zastoso-
wania aktywacji metabolicznej (mieszanina S-9) 
we wszystkich trzech seriach badań obserwowa-
no skutki genotoksyczne, ale głównie w zakresie 
dużych cytotoksycznych stężeń. We wszystkich 
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testach jako rozpuszczalnik zastosowano DMSO 
(McGregor i in. 1988). Nie określono wielkości 
kolonii komórek, zatem nie można było wycią-
gnąć wniosków, czy były to skutki mutagenne, czy  
klastogenne. Skutki genotoksyczne występowały 
wyłącznie w zakresie dużych cytotoksycznych stę-
żeń, nie mogą więc zostać wykorzystane do oceny 
działania mutagennego BHT. 

Badania w warunkach in vivo 
W badaniu potencjału genotoksycznego BHT  
z użyciem Drosophila melanogaster wykazano nie-
istotną statystycznie utratę chromosomu (Prasad, 
Kamra 1974). 

U Drosophila melanogaster BHT nie wywo-
ływał także istotnych zmian w częstości translo-
kacji chromosomowej ani mutacji letalnych re-
cesywnych związanych z płcią (SLRL), (Dellarco  
i in. 1985; Ennever, Rosenkranz 1986; Kamra 1973; 
Kamra, Rajaraman 1973).

W teście kometowym wykazano, że BHT indu-
kował pęknięcia nici DNA w komórkach samców 
myszy ddY. Pęknięcia nici DNA stwierdzono w ko-
mórkach okrężnicy po narażeniu jednorazowym 
na BHT drogą pokarmową w dawce 100 mg/kg 
mc. i większych dawkach, w komórkach żołądka 
i pęcherza moczowego po dawce 500 mg/kg mc. 
i większych dawkach oraz w komórkach mózgo-
wych po dawce 1000 mg/kg mc. po 3 h. Po 24 h 
od narażenia skutki wystąpiły tylko w komórkach 
żołądka (po dawce 1000 mg/kg mc.). Indukcji pęk-
nięć nici DNA nie stwierdzono w wątrobie, płu-
cach, nerkach i szpiku kostnym (Sasaki i in. 2002). 
Analiza pobranych wycinków z poszczególnych 
narządów nie dostarczyła dowodów na działanie 
cytotoksyczne oraz indukcję apoptozy w wyniku 
narażenia na BHT. Fakt, że w płucach i wątrobie, 
narządach docelowych toksyczności BHT, nie 
stwierdzono wyżej opisanych zmian, budzi wątpli-
wości co do biologicznego znaczenia obserwowa-
nych skutków. 

Zdolność wiązania makrocząsteczek badano 
u samców szczurów Wistar, którym podano jed-
norazowo drogą per os znakowany 14C przy grupie 
4-metylowej BHT. W wątrobie szczura oznaczono 
radioaktywne frakcje białka, DNA i RNA. Specy-
ficzna aktywność kwasów nukleinowych zwięk-
szała się z czasem; znakowanego RNA było oko-
ło 20 razy więcej niż DNA. Wiązania określono, 
mierząc radioaktywność związaną z oczyszczony-
mi frakcjami makrocząsteczek, której nie można 

było usunąć przez przemycie rozpuszczalnikami 
organicznymi (Nakagawa i in. 1980). Późniejsze 
badania cząsteczki RNA przeprowadzone przez tę 
samą grupę roboczą wykazały, że oznakowanie ra-
dioaktywności nie było spowodowane wiązaniem 
kowalencyjnym, ale włączeniem węgla znakowa-
nego 14C z grupy metylowej do zasad purynowych, 
a następnie włączeniem ich do kwasu nukleinowe-
go (Nakagawa i in. 1981). 

Po podaniu myszom BALB/c drogą pokarmo-
wą BHT znakowanego 14C przy grupach tert-bu-
tylowych odnotowano wiązanie się go z białkami, 
RNA i DNA we wszystkich badanych narządach 
(przedżołądku i gruczołowej części żołądka, jeli-
cie cienkim i jelicie grubym, płucach oraz wątro-
bie), (Daugherty 1984). W badaniu tym oznaczono 
także radioaktywność związaną z oczyszczonymi 
frakcjami makrocząsteczek. Pozostaje niejasne, 
czy oznakowanie kwasów nukleinowych było wy-
nikiem tworzenia adduktów, czy nastąpiło w wyni-
ku procesu metabolicznego. Wiązanie znakowane-
go 14C BHT z białkami opisane w kilku badaniach 
wynika w pewnym stopniu z kowalencyjnego wią-
zania chinonometydu z cysteiną białek (Nakagawa 
i in. 1983). 

Testy wykrywające mutacje  
w komórkach somatycznych
Mutacje somatyczne badano u ssaków w warun-
kach in vivo. U narażanych na BHT zwierząt nie 
stwierdzono wpływu badanej substancji ani na 
częstość występowania mikrojąder w szpiku kost-
nym (Bruce, Heddle 1979; Paschin i in. 1986) i krwi 
obwodowej (Karamova i in. 1997) myszy, ani na 
częstość aberracji chromosomowych w szpiku 
kostnym myszy (Masubuchi i in. 1976) lub szczu-
rów (FDA 1972b; Kawachi i in. 1980; Maxwell,  
Newell 1974). 

Testy wykrywające mutacje w komórkach 
płciowych (mutacje dziedziczne) 
Test dominujących mutacji letalnych przepro-
wadzony u myszy (Epstein, Shafner 1968; Epstein  
i in. 1972; Sheu i in. 1986; Masubuchi i in. 1976)  
i szczurów (FDA 1972b; Maxwell, Newell 1974) 
nie dostarczył dowodów na to, że BHT indukował  
dominujące mutacje letalne. 

BHT nie indukował również dziedziczenia 
translokacji chromosomowych (Sheu i in. 1986) 
ani mutacji w określonym locus (Cumming i in. 
1976) u myszy.
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Działanie rakotwórcze
Działanie rakotwórcze na ludzi
W holenderskim badaniu kohortowym, które roz-
poczęło się w 1986 r. i obejmowało 120 852 osoby 
w wieku 55 ÷ 69 lat, badano częstość występowa-
nia raka żołądka w związku ze spożyciem pro-
duktów zawierających BHT i BHA. Po trwającym  
6,3 lat okresie obserwacji uzyskano dane doty-
czące wchłaniania BHT i BHA od 192 osób z no-
wotworami żołądka i od 2035 osób z subkohorty. 
Średnie spożycie BHT i BHA wynosiło odpowied-
nio 351 i 105 µg/dzień. Nie stwierdzono związku 
pomiędzy występowaniem raka żołądka u osób 
spożywających majonez lub inne kremowe dres-
singi sałatkowe zawierające BHA lub BHT. Zaob-
serwowano jednak zmniejszenie – choć nieistotne 
statystycznie – częstości występowania raka żo-
łądka wraz ze zwiększeniem spożycia BHA i BHT. 
Ryzyko względne BHT wynosiło 0,74 (95-procen-
towy przedział ufności: 0,38–1,43), a dla BHA 0,57 
(95-procentowy przedział ufności: 0,25–1,30), 
(Botterweck i in. 2000).

Działanie rakotwórcze na zwierzęta
Działanie rakotwórcze BHT badano u szczurów 
F344 i myszy B6C3F1 narażanych na substancję 
drogą pokarmową (NCI 1979). Szczury i myszy 
(po 50 sztuk każdej płci) otrzymywały BHT w jed-
nej z dawek, tj. 3000 (około 225 mg/kg mc.) lub 
6000 ppm (około 450 mg/kg mc.). Szczury na-
rażano przez 105 tygodni, a myszy przez 107 lub  
108 tygodni. Liczebność grup kontrolnych zarów-
no w przypadku myszy, jak i szczurów wynosiła  
20 sztuk każdej płci. Masa ciała narażanych myszy 
i szczurów była mniejsza w porównaniu z masą 
ciała zwierząt kontrolnych i widoczna była zależ-
ność dawka-skutek. Stopień przeżywalności zwie-
rząt zarówno w grupach narażanych, jak i kontrol-
nych wynosił 60% lub więcej. Do badania rozwoju 
ewentualnych nowotworów pozostała liczba 
zwierząt była wystarczająca. Istotnie więcej przy-
padków raka oskrzelikowo-pęcherzykowego oraz 
gruczolaków stwierdzono u samic myszy naraża-
nych na BHT w dawce najmniejszej (p = 0,009), 
ale nie po narażeniu na dawkę największą (kon-
trola 1/20, dawka mała 16/46, dawka duża 7/50). 
Nowotworów płuc występujących u samic myszy 
nie wiązano z narażeniem na BHT. Nie wykazano 
istotnego zwiększenia liczby nowotworów u sam-
ców i samic szczurów po żadnej z zastosowanych 

dawek w porównaniu ze zwierzętami z grupy kon-
trolnej. Zmiany nienowotworowe typu ogniskowa 
histiocytoza pęcherzykowa występująca częściej 
u narażanych samic szczurów oraz zmiany w wą-
trobie u narażanych samców myszy zdaniem au-
torów badania mogły być związane z warunkami 
doświadczenia. 

BHT w zastosowanych warunkach doświad-
czalnych nie powodował rozwoju nowotworów 
u myszy B6C3F1 ani u szczurów F344 (NCI 
1979). 

Podawanie z paszą BHT w dawkach: 0, 125 lub 
500 mg/kg mc./dzień 57 samcom i 57 samicom 
szczurów Wistar nie spowodowało zależnego od 
dawki, istotnego zwiększenia częstości występo-
wania nowotworów. Raki i gruczolaki wysp Lan-
gerhansa trzustki oraz gruczolaki i raki przysadki 
mózgowej obserwowano u zwierząt narażonych 
na BHT, ale tylko częstość występowania gruczo-
laków przysadki była istotnie zwiększona u samic 
z grupy otrzymującej małą dawkę. Przeżywalność 
narażonych zwierząt była większa w porównaniu 
ze zwierzętami kontrolnymi (Hirose i in. 1981).

W badaniu dwupokoleniowym BHT (0, 25, 100 
lub 500 mg BHT/kg mc.) podawano samcom i sa-
micom szczurów Wistar w półsyntetycznej paszy. 
Pokolenie F0 narażano przez 13 tygodni, następnie 
w okresie krycia i do końca laktacji. Masa ciała 
młodych szczurów F1 z grupy dawkowania 25 mg/
kg mc. i większych dawek w momencie odstawie-
nia od matek była zmniejszona. Masa ciała mło-
dych z grupy dawkowania 500 mg/kg mc. zmniej-
szyła się w tym czasie o 41%. Wynik ten wskazuje, 
że została przekroczona maksymalna tolerowana 
dawka BHT. Ze względu na to, że u samic wystą-
piły skutki toksyczne (nefrotoksyczność), dawkę  
500 mg/kg mc. zmniejszono dla pokolenia F1 do  
250 mg/kg mc. BHT również w tej dawce istot-
nie zmniejszał masę ciała zwierząt (u samców  
ponad 20%, a u samic około 15% w porównaniu 
z grupą kontrolną). Autorzy badania stwierdzili, 
że maksymalna tolerowana dawka może zostać 
uznana za przekroczoną w przypadku długo-
trwałego narażenia. Wskaźniki przeżywalności 
pokolenia F1 (141. ÷ 144. tyg.) pod koniec okre-
su narażania zwiększyły się u narażanych zwierząt 
w zależności od dawki. Zwiększona śmiertelność 
zwierząt w grupie kontrolnej wynikała z więk-
szej częstości występowania zapalenia pęcherza 
moczowego, związanego z obecnością kamieni  
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w pęcherzu moczowym u samców szczurów, 
oraz wcześniejszego występowania nefropatii 
i nowotworów przysadki u samic. Wspomnia-
ne objawy mogły wynikać ze stosowania paszy 
półsyntetycznej. W badaniu histopatologicznym 
przeprowadzonym pod koniec okresu doświad-
czalnego, tj. 141. ÷ 144. tygodnia, stwierdzono 
zależne od dawki zwiększenie częstości występo-
wania gruczolaków wątrobowokomórkowych po 
narażeniu na BHT w dawce 100 mg/kg mc. i więk-
szych dawkach oraz raków wątrobowokomórko-
wych po BHT w dawce 250 mg/kg mc. Pierwsze 
nowotwory wystąpiły po 115 tygodniach (Olsen  
i in. 1986).

Szczury Sprague‐Dawley otrzymywały z paszą 
BHT w dawkach do 160 mg/kg mc./dzień przez 
okres 3 ÷ 24 miesięcy (10 samców i 10 samic) lub 
przez całe życie (15 samców i 15 samic). U bada-
nych zwierząt nie stwierdzono zwiększonej często-
ści występowania zmian nienowotworowych ani 
nowotworowych (Shell Oil Company 1978). 

W niektórych badaniach przeprowadzo-
nych na szczurach nie obserwowano istot-
nie zwiększonej częstości występowania no-
wotworów (Hirose i in. 1981; NCI 1979; Shell 
Oil Company 1978), dlatego przeprowadzono  
badanie przewlekłe podobne do badania  
Olsena i in. (1986). Zamiast półsyntetycznej paszy 
zastosowano standardową paszę, a maksymalny 
okres badania wyniósł około 98 tygodni zamiast 
144. Ponadto u narażanych zwierząt oznaczano 
aktywność enzymów wątrobowych. BHT w dawce  
100 mg/kg mc./dzień i większych dawkach spo-
wodował zależne od dawki wyraźne zwiększenie  
aktywności oksygena z wątroby o mieszanej funk-
cji z równoczesnym powiększeniem wątroby. Po  
88 tygodniach u zwierząt karmionych paszą zawie-
rającą BHT w dawce 250 mg/kg mc. stwierdzono  
w wątrobie zwiększoną częstość występowania 
guzków oraz zmian ogniskowych, a także niedo-
bór glukozo-6-fosfatazy. Nie stwierdzono nato-
miast zwiększonej zapadalności na gruczolaki lub 
raki wątroby (CEFIC-EBMA 1994). Badanie ujaw-
niło przednowotworowe zmiany w wątrobie po 
mniej więcej 98 tygodniach narażania. 

Samcom szczurów F344 (27 w grupie) poda-
wano z paszą BHT o stężeniu 12 000 ppm (oko-
ło 900 mg/kg mc./dzień) przez 110 tygodni (od 
11. tyg. życia). U badanych zwierząt stwierdzono 
zmniejszenie masy ciała o około 10%. Zmniej-

szenie dawki BHT do 6000 ppm (około 450 mg/
kg mc./dzień) i podawanie jej przez 76 tygodni 
nie wywołało większej liczby przypadków wy-
stępowania zmian ogniskowych w wątrobie. Od-
notowano nieistotne statystycznie zwiększenie 
częstości występowania gruczolaków wątroby  
u zwierząt z grupy o największym narażeniu (2/6; 
co odpowiada 33%) w porównaniu z grupą kon-
trolną (3/17; co odpowiada 17%), (Williams i in. 
1990b).

Działania rakotwórczego BHT nie wykaza-
no w badaniach przeprowadzonych na myszach 
B6C3F1 (50 samców i 50 samic) otrzymujących  
z paszą BHT w dawkach: 0; 30; 150 i 600 mg/kg 
mc./dzień przez 104 tygodnie (Shirai i in. 1982). 

Podawanie z paszą BHT myszom B6C3F1 obu 
płci (50 samców i 50 samic/grupę) w dawce oko-
ło 1640 lub 3480 mg/kg mc./dzień (samce) oraz 
1750 lub 4130 mg/kg mc./dzień (samice) przez 
104 tygodnie spowodowało zależne od dawki 
zwiększenie częstości występowania ognisk zmie-
nionych hepatocytów (ognisk przednowotworo-
wych) i gruczolaków wątrobowokomórkowych, 
ale nie raka wątroby. Zaobserwowano nieistotne 
statystycznie zwiększenie częstości występowania 
gruczolaków płuc. U samców i samic odnotowano 
zależne od dawki zmniejszenie przyrostów masy 
ciała, które wynosiły do 20% u samców z grupy 
otrzymującej duże dawki. U samic skutek ten był 
wyraźniejszy bez względu na dawkę i niekiedy wy-
nosił około 30% w stosunku do zwierząt z grupy 
kontrolnej (Inai i in. 1988). Należy zaznaczyć, że 
stopień czystości stosowanego BHT wynosił 96%.

Badania właściwości promotora nowotworów
BHT jest uważany za promotora nowotworów. 
Właściwość tę stwierdzono w różnych narządach, 
takich jak płuca myszy oraz wątroba, okrężni-
ca, tarczyca, przedżołądek i pęcherz moczowy 
szczurów, po podaniu BHT w połączeniu z czyn-
nikami rakotwórczymi, takimi jak uretan (myszy;  
250 mg BHT/kg mc. dootrzewnowo 1 raz w tygo-
dniu przez 12 tygodni) i 2-acetyloaminofluoren 
(szczury; 5000 ppm w paszy odpowiadało około 
375 mg/kg mc./dzień), (BUA 1991).

BHT w najmniejszych dawkach (0,03% w pa-
szy) z jednej strony wykazywał działanie przeciw-
rakotwórcze, a z drugiej strony działanie promu-
jące nowotwory (6 × 50 mg/kg mc.). Uważa się, że 
schemat podawania BHT może wpływać na jakość 
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obserwowanego skutku. Działanie antynowotwo-
rowe obserwuje się po podaniu BHT przed lub 
razem z substancją rakotwórczą, natomiast jeśli 
BHT jest podawany po substancji rakotwórczej, 
należy spodziewać się działania wzmacniającego 
działanie rakotwórcze (BUA 1991; Final report... 
2002).

Inhibitor komunikacji międzykomórkowej
Niezależnie od rodzaju badanej linii komórko-
wej i czasu trwania inkubacji z BHT stwierdzono 
zahamowanie komunikacji międzykomórkowej  
w liniach komórkowych chomików (Bohrman i in. 
1988; Budunova i in. 1989; Trosko i in. 1980; 1982), 
komórek nabłonka płuc myszy (Chaudhuri i in. 
1993; Guan i in. 1995), komórek nabłonka wątro-
by szczurów (Guan i i in. 1995) oraz hepatocytów 
szczura (Williams i in. 1990a). 

Transformacja komórek
W badaniach przeprowadzonych na komórkach 
zarodka chomika syryjskiego (Potenberg i in. 
1986), na kulturach hepatocytów nowo narodzo-
nych szczurów Wistar (Latino-Martel i in. 1988), 
na komórkach BALB/3T3 (Saito i in. 1986; Sakai, 
Sato 1989) i na komórkach C3H/10T½ (Djurhuus, 
Lillehaug 1982) wykazano, że BHT nie powodował 
transformacji komórek. Podanie metylocholan-
trenu (MC) jako inicjatora lub 12-O-tetradeka-
noiloforbol-13-octanu (TPA) jako promotora nie 
ujawniło żadnego skutku transformacji komórek 
(Djurhuus, Lillehaug 1982; Saito i in. 1986; Sakai, 
Sato 1989).

Apoptoza
Chinonometyd BHT i BHT prawie nie wywoływa-
ły apoptozy w różnych liniach komórek nabłonka 
płuc u myszy i ludzi, podczas gdy hydroksylowany 
BHT wykazywał wyraźne działanie apoptotyczne. 
Linie komórek nienowotworowych były bardziej 
wrażliwe na działanie apoptotyczne niż linie ko-
mórek nowotworowych (Dwyer-Nield i in. 1998).

Jakościowa ocena rakotwórczości
W UE BHT nie jest klasyfikowany pod względem 
działania rakotwórczego. Higieniści amerykańscy 
(ACGIH 2021) zaklasyfikowali BHT do grupy A4, 

czyli do czynników nieklasyfikowanych jako rako-
twórcze dla ludzi. W Niemczech natomiast BHT 
zaklasyfikowano do grupy MAK 4, tj. kategorii ra-
kotwórczości obejmującej substancje o właściwo-
ściach rakotwórczych, w przypadku których geno-
toksyczność nie odgrywa żadnej roli lub odgrywa 
marginalną rolę. Nie oczekuje się w ich przypadku 
znacznego wpływu na ryzyko wystąpienia raka  
u człowieka przy przestrzeganiu ustalonej wartości 
MAK (GESTIS 2021). 

Międzynarodowa Agencja Badań nad Rakiem 
(IARC 1986) uznała, że istnieją ograniczone 
dowody na rakotwórczość BHT u zwierząt do-
świadczalnych i nie może on być klasyfikowany 
pod względem działania rakotwórczego na ludzi 
(grupa 3). 

Działanie embriotoksyczne, teratogenne, 
wpływ na rozrodczość
Działanie embriotoksyczne, teratogenne, 
wpływ na rozrodczość u zwierząt

Płodność
Większość wyników badań dotyczących płodności 
zamieszczono w tabeli 4. Wszystkie przeliczenia 
stężeń BHT w paszy na dawki zostały podane za au-
torami poszczególnych prac badawczych lub za eks-
pertami niemieckimi. W badaniach jedno- i wie-
lopokoleniowych przeprowadzonych na myszach  
i szczurach nie wykazano wpływu narażenia na 
BHT na płodność zwierząt. Upośledzenia płodno-
ści nie stwierdzono nawet po narażeniu ciężarnych 
samic na badaną substancję w dużych dawkach. 
Niewielkie zwiększenie częstości występowania 
anomalii nasienia myszy (C57BL/6xC3H/He)  
w pokoleniu F1, niezwiązane z dawką, obserwo-
wano po pięciu dootrzewnowych iniekcjach BHT  
w dawce 62,5 mg/kg mc. i w większych dawkach 
(Bruce, Heddle 1979). Wyniku tego nie uwzględnio-
no w ocenie płodności ze względu na braki meto-
dologiczne.

Toksyczność rozwojowa
Wyniki badań toksyczności rozwojowej zamiesz-
czono w tabeli 5.
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Tabela 4. Jedno- i wielopokoleniowe badania na szczurach i myszach narażanych na 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenol (BHT) 
Table 4. One- and multigeneration studies in rats and mice exposed to 2,6-di-tert-butyl-4-methylphenol (BHT)

Gatunek, szczep, płeć zwierząt,  
liczebność grupy Warunki narażenia Wyniki Piśmiennictwo

Mysz, niewsobny albinos 
i szczep z anoftalmią 
(bezocze), 144 ♀ łącznie

badanie pokoleniowe (wielokrotne krycie  
w pokoleniu F0 przez 18 miesięcy); 0; 0,1; 
0,5% w paszy o zawartości tłuszczu 10 lub 
20% (około 0; 143; 714 mg/kg mc./dzień); 
badanie potomstwa  
w 1., 5. i 12. dniu po urodzeniu

aż do 714 mg/kg mc.:  
F1: brak skutków; brak anoftalmii	

Johnson 1965

Mysz CD-1, po 10 ♂/♀  
w grupie 

badanie pokoleniowe (F0, F1, F2); 0; 0,015; 
0,045; 0,135; 0,405%  
w paszy (około 0; 23; 68; 203; 608 mg/kg 
mc./dzień); pokolenie F0 narażano od  
5. tygodnia życia; krycie pokolenia F0 i F1  

w wieku 9 tyg.; badanie pokolenia F2 do  
4. dnia po urodzeniu 

23 mg/kg mc:  
F1, F2: istotne zwiększenie masy ciała  
w okresie laktacji  
F2: rotacja zredukowana o 180° w 21. 
dniu po urodzeniu u ♂ po wszystkich 
dawkach, brak zależności dawka-skutek

68 mg/kg mc.:  
F1, F2: aktywność w teście „otwartego 
pola” znacznie zmniejszona (w 21. dniu 
po urodzeniu; brak tego skutku w przy-
padku pozostałych dawek) 

203 mg/kg mc.:  
F1: zmniejszone przyrosty masy ciała  
w okresie laktacji 

608 mg/kg mc.:  
F1: zmniejszone przyrosty masy ciała  
w okresie laktacji  
F2: przedłużona ujemna geotaksja (tylko  
w 4. dniu po urodzeniu)

Tanaka i in. 1993

Mysz Swiss Webster, ♂/♀ badanie pokoleniowe (F0, F1); 0; 0,5% 
(około 714 mg/kg mc./dzień) w paszy; 
badanie zwierząt pokolenia F1 do wieku 
10 tyg. 

714 mg/kg mc.:  
F1: skutki behawioralne (senność, 
agresja) i osłabienie zdolności 
uczenia się; brak danych dotyczących 
toksyczności prenatalnej i toksyczności 
matczynej 

Stokes, Scudder 1974

Szczur Wistar, 40 lub 60 ♂/♀  
w grupie 

badanie pokoleniowe (F0, F1); 0, 25, 100, 
250 (F1), 500 (F0) mg/kg mc./dzień  
w półsyntetycznej paszy, początek 
narażania 13 tyg. przed kojarzeniem; 
badanie potomstwa do 141. ÷ 144. tyg. życia

25 mg/kg mc.:  
F1: znaczne zmniejszenie masy ciała 
potomstwa po odstawieniu od matek 
(5%)

100 mg/kg mc.:  
F1: zmniejszona masa urodzeniowa; 
zmniejszenie masy ciała potomstwa po 
odstawieniu od matek (7%)

250 mg/kg mc.:  
F1: zmniejszona wielkość miotu  
(9,1 w porównaniu z 10,9); zmniejszenie 
masy ciała potomstwa po odstawieniu  
od matek (41%)

500 mg/kg mc.:  
F0: nefrotoksyczność u matek, zatem 
dawkę zmniejszono do 250 mg/kg mc.  
w pokoleniu F1	

Olsen i in. 1983; 1986

Szczur Wistar, 2 ♂, 16 ♀ badanie pokoleniowe (F0, F1), (badanie 
ustalające zakres); 0, 500, 750, 1000 mg/kg 
mc. w standardowej paszy, początek na-
rażania 5 tyg. przed kojarzeniem; badanie 
samic i potomstwa do 21. dnia po urodzeniu

od 500 mg/kg mc.:  
F0: zwiększenie względnej masy wątroby 
(♀) 
F1: zredukowane przyrosty masy ciała 
podczas okresu laktacji (możliwy wpływ 
na ilość lub jakość mleka) 

CEFIC-EBMA 1989; 1990; 
McFarlane i in. 1997
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Gatunek, szczep, płeć zwierząt,  
liczebność grupy Warunki narażenia Wyniki Piśmiennictwo

od 750 mg/kg mc.:  
F0: zredukowane przyrosty masy ciała 
(♀; ostatni tydzień ciąży) 
F1: zmniejszenie masy miotu i masy 
urodzeniowej 

1000 mg/kg mc.:  
F0: zredukowane przyrosty masy ciała 
(♂); krycie mniej skuteczne

Szczur Wistar, 7 ♂, 50 ♀ badanie pokoleniowe (F0, F1); 0, 25, 100, 
250 (F1), 500 (F0) mg/kg mc./dzień  
w standardowej paszy, rozpoczęcie 
narażania 5 tyg. przed kojarzeniem; badanie 
pomiędzy 19. a 20. dniem ciąży, w 21. dniu 
pourodzeniowym, a potomstwo 4. i 22. tyg. 
po odstawieniu 

25 mg/kg mc.:  
F1: NOAEL (enzymy wątroby: 
zwiększenie aktywności O-deetylazy 
etoksyrezorufiny i hydrolazy 
epoksydowej tylko u młodych zwierząt 
4 tyg. po odstawieniu; sporadyczne 
przypadki powiększenia wątroby) 

100 mg/kg mc.:  
F0: NOAEL 
F1: zwiększenie przyrostów masy ciała  
i względnej masy wątroby oraz indukcja 
enzymów wątroby (4. i 22. tyg. po 
odstawieniu) 

250 mg/kg mc.:  
F1: zredukowane przyrosty masy ciała  
(4. i 22. tyg. po odstawieniu) 

500 mg/kg mc.:  
F0: zwiększenie względnej masy wątroby 
(♀); indukcja enzymów wątroby  
F1: redukcja przyrostów masy ciała  
w okresie laktacji (możliwy wpływ na 
ilość lub jakość mleka)	

CEFIC-EBMA 1990; 1994; 
McFarlane 1994;  
McFarlane i in. 1997

Szczur Sprague-Dawley,  
po 13 ♀ w grupie 

badanie pokoleniowe (F0, F1); 0; 0,125; 0,25; 
0,5% w paszy (około 0, 83, 167,  
333 mg/kg mc./dzień) rozpoczęcie 14 dni 
przed kojarzeniem; badanie potomstwa do 
90. dnia życia 

83 mg/kg mc.: 
F1: brak wpływu 

od 167 mg/kg mc.:  
F1: zwiększenie śmiertelności 
pourodzeniowej (pomiędzy  
1. a 30. dniem) 

333 mg/kg mc.:  
F1: zredukowanie przyrostów masy ciała; 
opóźniony rozwój przed odstawieniem 
(rotacja o 180°, otwarte oczy); brak 
skutków po odstawieniu	

Vorhees i in. 1981

Szczur Sprague-Dawley,  
16 ♂/♀ w grupie 

badanie pokoleniowe (F0, F1A, F1B, F2A, F2B); 0, 
300, 1000, 3000 ppm w paszy zawierającej 
20% tłuszczu (około 0, 20, 67, 200 mg/kg 
mc./dzień)

67 mg/kg mc.:  
F0, F1, F2B: brak skutków 

200 mg/kg mc.:  
F0, F1A, F1B, F2B: zredukowane przyrosty 
masy ciała; zwiększenie poziomu 
cholesterolu w surowicy i zwiększenie 
względnej masy wątroby (badano tylko 
F0 i F1B); brak wpływu na parametry 
reprodukcji	

Frawley i in. 1965

Objaśnienia:
♂ – samiec.
♀ – samica.

cd. tab. 4 / Table 4 cont.



45

2,6-Di-tert-butylo-4-metylofenol. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkości narażenia zawodowego

Podstawy i Metody Oceny Środowiska Pracy 2022, nr 2(112)

Tabela 5. Badania toksyczności rozwojowej u zwierząt narażanych na 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenol (BHT) 
Table 5. Developmental toxicity studies in animals exposed to 2,6-di-tert-butyl-4-methylphenol (BHT)

Gatunek, szczep, płeć zwierząt,  
liczebność grupy Warunki narażania Wyniki Piśmiennictwo

Mysz CD-1, 20 ♀ pomiędzy 6. a 15. dniem ciąży, dawki: 
0,2; 8; 39; 180 mg/kg mc./dzień

do 180 mg/kg mc.:  
samice ciężarne i płody: brak skutków

FDA 1972a

Mysz ICI SPF,  9 ÷ 20 ♀ 7 tyg. przed kojarzeniem aż do 
18. dnia ciąży, dawki: 0, 250, 300, 
500 mg/kg mc. (ze względu na 
toksyczność początkową dawkę 
zmniejszono z 500 do 300, a później 
do 250 mg/kg mc.)

250 mg/kg mc.:  
samice ciężarne i płody: brak skutków 

od 300 mg/kg mc.: 
samice: zwiększenie śmiertelności; 
zmniejszenie liczby ciałek żółtych; płody: 
zmniejszenie liczby płodów

500 mg/kg mc.: 
samice: zmniejszony indeks krycia

Clegg 1965

Mysz Evans Nr 1, 3 ÷ 7 ♀ 32 ÷ 46 dni przed kojarzeniem do  
18. dnia ciąży,  
dawki: 0, 750 mg/kg mc.

750 mg/kg mc.:  
samice i płody: brak skutków 

Clegg 1965

Mysz Evans, 10 ♀ pomiędzy 1. a 18. dniem ciąży,  
dawki: 0, 750 mg/kg mc.

750 mg/kg mc.:  
samice i płody: brak skutków

Clegg 1965

Mysz Evans Nr 1, 83 ♀ raz pomiędzy 1. a 18. dniem ciąży, 
dawki: 0, 1000 mg/kg mc. 

1000 mg/kg mc.:  
samice i płody: brak skutków

Clegg 1965

Mysz JCL-ICR, 26 ÷ 30 ♀ pomiędzy 7. a 13. dniem ciąży,  
dawki: 0, 70, 240,  
800 mg/kg mc./dzień

240 mg/kg mc.: 
samice: brak skutków

800 mg/kg mc.:  
samice: zwiększenie masy śledziony; 
zmniejszenie masy nerek; płody: brak 
skutków

Hiraga 1978

Mysz JCL-ICR, 19 ÷ 20 ♀ w 9. dniu ciąży, dawki: 0, 1200,  
1800 mg/kg mc.

od 1200 mg/kg mc.:  
samice: zwiększenie śmiertelności (10%); 
zmniejszenie przyrostu masy ciała; 
zwiększenie masy płuc; płody: nieznacznie 
opóźnione kostnienie

1800 mg/kg mc.:  
samice: zwiększenie śmiertelności (25%); 
zwiększenie masy śledziony

Hiraga 1978

Szczur Walter  
Reed-Carworth Farms, 11 ♀

pomiędzy 1. a 22. dniem ciąży,  
dawki: 0, 500 ppm (około 33 mg/kg 
mc./dzień) w paszy 

brak niekorzystnych skutków; zmniejszenie 
spontanicznej częstości resorpcji

Telford i in. 1962

Szczur Wistar, co najmniej 
23 ♀

pomiędzy 6. a 15. dniem ciąży,  
dawki: 0, 2, 10, 48,  
225 mg/kg mc./dzień

aż do 225 mg/kg mc.:  
samice i płody: brak skutków

FDA 1972a

Szczur Sprague-Dawley, brak 
informacji o liczbie  
i płci zwierząt 

pomiędzy 7. a 17. dniem ciąży,  
dawki: 0, 100, 200, 300,  
400 mg/kg mc./dzień

samice: zwiększenie względnej masy wątroby 
po narażeniu na BHT w dużych dawkach 
(brak innych szczegółów) 

aż do 400 mg/kg mc.:  
płody: brak skutków

Han i in. 1993 

Szczur Porton SPF, 20 ♀ 7 tyg. przed kojarzeniem aż do 
18. dnia ciąży,  
dawki: 0, 500 mg/kg mc.

500 mg/kg mc.:  
samice i płody: brak skutków

Clegg 1965

Szczur Tuck albino lub Benger 
hooded, 5 ÷ 8 ♀

10 tyg. przed kojarzeniem aż do 18. 
dnia ciąży, dawki: 0, 750 mg/kg mc.

750 mg/kg mc.:  
samice i płody: brak skutków

Clegg 1965
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Gatunek, szczep, płeć zwierząt,  
liczebność grupy Warunki narażania Wyniki Piśmiennictwo

Szczur Tuck albino, 5 ♀ pomiędzy 1. a 20. dniem ciąży, dawki: 
0, 750 mg/kg mc.

750 mg/kg mc.:  
samice i płody: brak skutków

Clegg 1965

Szczur Tuck albino, Carworth 
albino, ♀

raz w 9., 11. lub 13. dniu ciąży, dawki: 
0, 1000 mg/kg mc.

1000 mg/kg mc.:  
samice i płody: brak skutków

Clegg 1965

Szczur, ♀, brak innych szcze-
gółów 

rozpoczęcie od 1. dnia ciąży, stężenia: 
0; 0,0125; 0,0625; 0,313; 1,55%  
w paszy (około 0, 8, 42, 210,  
1033 mg/kg mc./dzień)

aż do 210 mg/kg mc.:  
brak skutków

1033 mg/kg mc.:  
samice: drastyczne zmniejszenie masy ciała 
(brak innych szczegółów); płody: śmiertel-
ność płodów (brak oceny miotów)

Ames i in. 1956

Chomik złocisty (golden  
hamster), co najmniej 21 ♀

pomiędzy 6. a 10. dniem ciąży, dawki: 
0, 3, 13, 60, 280 mg/kg mc./dzień	

aż do 280 mg/kg mc.:  
samice i płody: brak skutków

FDA 1972a

Królik Dutch belted,  
co najmniej 12 ♀

pomiędzy 6. a 18. dniem ciąży, dawki: 
0; 3,2; 14,9; 69,1; 320 mg/kg mc./
dzień

kontrola:  
samice: padła 1/12 (14. dzień ciąży) 

od 3,2 mg/kg mc.:  
płody: zwiększona częstość resorpcji  
i zmniejszona liczba żywych płodów (brak 
związku z dawką) 

14,9 mg/kg mc.:  
samice: padły 3/15 (9., 11. i 17. dzień ciąży) 

od 69,1 mg/kg mc.:  
samice: padły 3/19 (11., 13. i 15. dzień ciąży); 
3 poronienia (10. i 25. dzień ciąży); płody: 
znacznie zwiększona liczba resorpcji; znacznie 
zmniejszona liczba żywych płodów; znacznie 
zmniejszona masa płodów

320 mg/kg mc.:  
samice: padły 3/18 (13., 14. i 15. dzień ciąży)

FDA 1974 

Małpa rezus, 6 ♀ 1 rok BHT i BHA 50 mg/kg mc./dzień, 
następnie 

1 rok BHT i BHA 50 mg/kg mc./dzień 
z przerwą w okresie kojarzenia ♂; 
2-letni okres obserwacji		

50 mg BHT/kg mc. + 50 mg BHA/kg mc.:  
samice i potomstwo: brak skutków 

Allen 1976

Objaśnienia:
♂ – samiec.
♀ – samica.

cd. tab. 5 / Table 5 cont.

Toksyczność rozwojowa w okresie przedurodzeniowym 
W badaniach przeprowadzonych na myszach nie 
wykazano toksyczności prenatalnej w wyniku na-
rażenia na BHT w dawkach do 800 mg/kg mc./
dzień (Clegg 1965; FDA 1972a; Hiraga 1978). BHT 
w dawce 800 mg/kg mc./dzień powodował u matek 
myszy zmiany masy ciała (Hiraga 1978). Jednora-
zowe podanie samicom myszy BHT w dawce 1200 
lub 1800 mg/kg mc. w 9. dniu ciąży spowodowało 
niewielkie opóźnienie kostnienia (Hiraga 1978). 

Działania embriotoksycznego nie odnoto-
wano w przypadku narażania szczurów na BHT  

w dawkach do 750 mg/kg mc./dzień (Clegg 1965; 
FDA 1972a; Han i in. 1993). 

Po 6-miesięcznym narażeniu na BHT samców 
i samic szczurów fantazyjnych norweskich (Rattus 
norvegicus domestica) stwierdzono utratę wzroku 
u zwierząt z 3 na 30 miotów. Jednak badania te są 
niedostatecznie udokumentowane, dlatego nie zo-
stały wykorzystane do oceny toksyczności rozwo-
jowej przedurodzeniowej (Brown i in. 1959). 

BHT w dawkach do 280 mg/kg mc./dzień nie 
powodował także skutków działania embriotok-
sycznego u chomików (FDA 1972a).
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W badaniach toksyczności prenatalnej ciężar-
nym samicom królików podawano dożołądkowo 
BHT przez zgłębnik pomiędzy 6. a 18. dniem ciąży 
w dawkach: 3,2; 14,9; 69,1 lub 320 mg/kg mc./dzień 
(tab. 6). Zwiększenie liczby przypadków resorp-
cji wystąpiło nawet po narażeniu na najmniejszą 
dawkę 3,2 mg/kg mc./dzień; zwiększenie śmiertel-
ności ciężarnych samic oraz zmniejszenie liczby 
przypadków żywych płodów obserwowano po na-
rażeniu na BHT odpowiednio w dawkach od 14,9 
i od 69,1 mg/kg mc. Autorzy badania stwierdzili, 
że zarówno przeżywalność samic, jak i płodów nie 
była skorelowana z wielkością dawki. Nie stwier-
dzono zwiększonej częstości występowania ano-
malii szkieletowych ani trzewnych (FDA 1974). 
Przeprowadzona przez ekspertów niemieckich 
analiza powyższych danych dotyczących poszcze-
gólnych zwierząt wskazuje, że w przypadku matek 
z żywymi płodami liczba płodów na matkę i masa 
ciała płodów nie zmieniały się znacząco wraz ze 
zwiększeniem dawki. Zaobserwowano zwiększe-
nie liczby resorpcji, w szczególności resorpcji cał-
kowitej, od dawki 69,1 mg/kg mc./dzień. Ważność 

tego badania jest znacznie ograniczona ze wzglę-
du na bardzo zmienną płodność zastosowanego 
szczepu i nietypowe wyniki (śmiertelność matek  
i resorpcje) występujące w grupie kontrolnej.  
W badaniach przeprowadzonych na małpach rezus 
narażanych przez 2 lata na BHT w dawce 50 mg/kg 
mc./dzień łącznie z 50 mg BHA/kg mc./dzień nie 
stwierdzono toksyczności matczynej oraz żadnych 
objawów u ich potomstwa (Allen 1976). 

Toksyczność rozwojowa w okresie pourodzeniowym 
W badaniu wielopokoleniowym przeprowadzo-
nym na myszach CD-1 nie obserwowano wpły-
wu narażenia na BHT (do największego stężenia 
0,405% BHT w paszy, tj. 608 mg/kg mc./dzień) na 
wielkość miotu oraz nie zaobserwowano żadnych 
zmian funkcjonalnych i behawioralnych u młodych 
z pokolenia F1 aż do czasu odsadzenia od matek. 
Przyrosty masy ciała młodych w okresie karmienia 
przez samice były zmniejszone po BHT w dwóch 
dużych dawkach (203 lub 608 mg/kg mc./dzień), 
(Tanaka i in. 1993). 

W niedostatecznie udokumentowanym bada-
niu na myszach Swiss odnotowano upośledzoną 

Tabela 6. Badanie toksyczności rozwojowej 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenolu (BHT) u królików (FDA 1974) 
Table 6. Developmental toxicity study of 2,6-di-tert-butyl-4-methylphenol (BHT) in rabbits (FDA 1974)

Badane parametry
Dawki BHT, mg/kg mc./dzień

0 3,2 14,9 69,1 320

Liczba kojarzeń* 12 16 16 22 20

Ciąża* 12 12 15 19 18

Śmiertelność zwierząt* 1 0 3 3 3

Ciałka żółte/samicę** 11,27±2,33  
(11 zwierząt)

11,75±2,73  
(12 zwierząt)

11,38±2,60  
(13 zwierząt)

12,25±2,08  
(16 zwierząt)

12,69±3,44  
(16 zwierząt)

Liczba implantów/samicę** 8,27±2,28  
(11 zwierząt)

7,75±2,67  
(12 zwierząt)

9,92±1,71  
(13 zwierząt)

9,44±2,17  
(16 zwierząt)

10,06±3,45  
(16 zwierząt)

Liczba miejsc resorpcji  
u wszystkich samic*

11 32 23 86 81

Żywe samice z całkowitymi 
resorpcjami lub martwymi 
urodzeniami**

2/11 3/12 2/12 6/16 6/15

Poronienia* 0 0 0 2 0

Żywe płody/ciężarne samice* 6,0 5,08 7,17 3,67 4,13

Żywe płody/samicę z żywym 
potomstwem**

7,33±3,08 
(9 zwierząt)

6,78±2,33 
(9 zwierząt)

8,55±1,33  
(10 zwierząt)

6,88±2,03 
(8 zwierząt)

6,89±2,89 
(9 zwierząt)

Masa płodu*, g 39,8 39,7 37,3 35,4 34,6

Objaśnienia: 
* wyniki autorów pracy.
** wyniki obliczeń przeprowadzonych przez naukowców niemieckich grupy MAK na podstawie danych dotyczących poszczególnych zwierząt.
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zdolność uczenia się zwierząt oraz wpływ naraże-
nia na BHT (0,5% BHT w paszy, tj. około 714 mg/
kg mc./dzień) na badane parametry behawioral-
ne u poszczególnych młodych F1 (Stokes, Scudder 
1974).

W badaniu wielopokoleniowym przeprowa-
dzonym na szczurach Wistar BHT podawano  
z paszą półsyntetyczną w dawkach: 25, 100 lub  
500 mg/kg mc. Po podaniu BHT nawet w naj-
mniejszej dawce 25 mg/kg mc. obserwowano 
znaczne zmniejszenie w porównaniu z masą 
zwierząt kontrolnych masy ciała młodych w mo-
mencie odstawienia od matek. BHT w dawce  
100 mg/kg mc. powodował zmniejszenie masy 
urodzeniowej, a w dawce 500 mg/kg mc. zmniej-
szenie liczebności miotu (Olsen i in. 1983; 1986). 
W przeciwieństwie do tego zmniejszony przyrost 
masy ciała młodych obserwowano podczas okre-
su karmienia mlekiem tylko po dawce 500 mg/kg 
mc./dzień w badaniu wielopokoleniowym prze-
prowadzonym w ramach tego samego schematu 
badania (ale ze standardową paszą zamiast paszy 
półsyntetycznej), (CEFIC-EBMA 1994). Zmniej-
szony przyrost masy ciała młodych stwierdzono 
również tylko po dawce 500 mg/kg mc./dzień  
w innym badaniu przeprowadzonym na szczurach 
Wistar. W badaniu dodatkowo odnotowano zabu-
rzenia rozwojowe i behawioralne (Meyer, Hansen 
1980). U szczurów Sprague-Dawley odnotowano 

zwiększoną śmiertelność poporodową zaczynają-
cą się od dawki 167 mg BHT/kg mc./dzień, zabu-
rzenia rozwojowe po 333 mg BHT/kg mc./dzień  
(Vorhees i in. 1981) i zmniejszenie przyrostu 
masy ciała po dawce 200 mg BHT/kg mc./dzień  
(Frawley i in. 1965). 

Podsumowanie 
W badaniach jedno- i wielopokoleniowych prze-
prowadzonych na myszach i szczurach nie wy-
kazano wpływu narażenia na BHT na płodność 
zwierząt, nawet wówczas kiedy na badaną substan-
cję w dużych dawkach narażano ciężarne samice.

Z przeglądu piśmiennictwa wynika, że opi-
sane skutki toksyczności rozwojowej obejmują 
skutki fetotoksyczne i embriotoksyczne wystę-
pujące u potomstwa samic, które w okresie ciąży 
narażano na BHT drogą pokarmową (substancja 
podawana w paszy). Wśród objawów stwierdzo-
no zwiększoną częstość resorpcji płodów, zwięk-
szenie częstości martwych urodzeń, zmniejszoną 
liczbę żywych płodów, zmniejszenie masy miotu 
oraz masy urodzeniowej. Nie stwierdzono wpły-
wu narażenia na BHT na parametry reprodukcji. 

BHT nie znajduje się na liście substancji za-
burzających funkcjonowanie układu hormonal-
nego (Endocrine disruptor... 2022). W 2014 r. 
Francja zgłosiła propozycję wprowadzenia BHT 
na tę listę.

TOKSYKOKINETYKA

Wchłanianie i rozmieszczenie

2,6-Di-tert-butylo-4-metylofenol (BHT) w nie-
wielkim stopniu wchłania się przez skórę; wartość 
LD50 BHT po naniesieniu na skórę szczura (samce,  
samice) Sprague-Dawley wynosiła >2000 mg/
kg mc. (ECHA 2021). Badania przeprowadzone  
w warunkach in vitro i in vivo wykazały, że zaled-
wie mniej niż 4% BHT przenika przez skórę (Final 
report... 2002). 

Wchłanianie przez skórę BHT badano u szczu-
rów i chomików. Na skórę samic i samców szczurów 
F344 zaaplikowano 240 mg BHT w 0,6 ml roztworu 
DMSO (co odpowiadało dawce 1967 lub 2286 mg/
kg mc. odpowiednio dla samców i samic). Cho-
mikom złocistym (samcom) naniesiono na skórę  

480 mg BHT w roztworze 1,2 ml DMSO (co odpo-
wiadało dawce 3097 mg/kg mc.). Zwierzętom obu 
gatunków substancje nanoszono na skórę 3 razy  
w tygodniu przez 4 tygodnie. Znikome skutki na-
rażenia drogą skórną, takie jak nieznaczne zmniej-
szenie przyrostu masy ciała i brak zmian histopa-
tologicznych w płucach oraz w innych narządach 
samców szczurów i chomików, świadczą również  
o niewielkim wchłanianiu BHT tą drogą (Miyaka-
wa i in. 1986). 

Po jednorazowej aplikacji na skórę świnek mor-
skich 5 mg znakowanego 14C BHT w roztworze 
acetonu (1,66 mg BHT/cm2) 9,1% podanej daw-
ki oznaczono w moczu, a 5% w kale po 7 dniach 
od narażenia (Courtheoux i in. 1985; Marty i in. 
1984). 
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W warunkach in vitro naniesiono na skórę 
pobraną od świnek morskich BHT o stężeniu  
200 µl/cm2, a po 30 min skórę przemyto. Całko-
wita ilość BHT, która wniknęła w skórę, wynio-
sła 0,13 µg/cm2, czyli 0,07% zastosowanej dawki  
(Final report... 2002).

Po naniesieniu znakowanego radioaktyw-
nie BHT w nośniku zawierającym aceton (około  
5 µg BHT/cm2; 15 µl acetonu/cm2) na skórę grzbie-
tu szczurów (grubość 200 µm; 0,64 cm2) 2,3%  
radioaktywności przeniknęło przez skórę po 24 h, 
a 11,1% zastosowanej dawki pozostało w skórze 
(Bronaugh i in. 1989; 1990a; 1990b).

Dla BHT strumień 0,023 mg/cm2 × h, czyli  
45,3 mg/2000 cm2, uzyskuje się zgodnie z mode-
lem Fiserovej-Bergerovej i in. (1990), a strumień 
<0,001 mg/cm2 × h, czyli 0,4 mg/2000 cm2, według 
modelu Guya i Pottsa (1993).

Po jednorazowej dootrzewnowej iniekcji my-
szom znakowanego 14C BHT w dawce 400 mg/kg 
mc. stwierdzono 1,8 i 0,14% podanej radioaktyw-
ności odpowiednio w wątrobie i płucach. Mak-
symalne stężenia w wątrobie wystąpiły po 2 h,  
a w płucach po 4 ÷ 8 h (Williamson i in. 1978).

Zhang i in. (2020) wykazali największe stę-
żenia BHT nie tylko w wątrobie, lecz również 
w nerkach. Jeżeli chodzi o metabolity, to 
2,6-di-tert-butylo-4-hydroksy-4-metylo-2,5-
-cykloheksadion (BHT-chinol) gromadził się 
w wątrobie, podczas gdy 3,5-di-tert-butylo-4- 
-kwas hydroksybenzoesowy (BHT-COOH) 
był głównym metabolitem oznaczanym w kale. 
Główną drogą wydalania BHT i jego metaboli-
tów był układ pokarmowy, z kałem wydaleniu 
ulegało 25,1% dawki początkowej, a z moczem 
1,27% tej dawki.

Można przypuszczać, że po narażeniu drogą 
pokarmową występuje duża biodostępność BHT 
zarówno u zwierząt doświadczalnych, jak i u lu-
dzi. Po podaniu szczurom (samice, samce) dro-
gą pokarmową BHT o stężeniach: 0,5%, 30 ppm  
i 45 ppm największy jego poziom stwierdzono  
w tkance tłuszczowej, a znacznie mniejszy w wą-
trobie (Daniel, Gage 1965). Po przerwaniu nara-
żenia na substancję okres półtrwania wyznaczony 
dla tkanki tłuszczowej i wątroby wyniósł 7 ÷ 10 
dni. 

BHT szybko wchłania się z krwi do tkanek,  
a okres półtrwania u królików wynosił około 1 h 
(El-Rashidy, Niazi 1980). 

W dostępnej literaturze nie znaleziono danych 
na temat wchłaniania BHT drogą inhalacyjną. 

Metabolizm i wydalanie

Metabolizm BHT badano u ludzi, królików, szczu-
rów i myszy. Podstawowe szlaki metabolizmu 
BHT u wszystkich badanych gatunków obejmują 
procesy utleniania para-metylu i jednego lub obu 
podstawników tert-butylowych oraz pierścienia 
aromatycznego (Ousji, Sleno 2020). Utlenianie 
grupy metylowej jest katalizowane przez enzym 
mikrosomalny, oksydazę BHT i kilka pochodnych, 
które zidentyfikowano w wątrobie szczura. Utle-
nianie podstawnika para-metylowego jest główną 
drogą metabolizmu u szczurów i królików, a kwas 
BHT stanowi około 30% pobranej dawki.

Główny szlak metaboliczny prowadzi do po-
wstania alkoholu BHT (BHT-OH), aldehydu 
BHT (BHT-CHO) i kwasu BHT (BHT-COOH) 
w wyniku stopniowego utleniania grupy 4-me-
tylowej (Hathaway 1966). Szlak metaboliczny 
cykliczny przebiegający z powstaniem meta-
bolitów chinoidowych utlenianych do C4, np. 
2,6-di-tert-butylo-4-hydroperoksy-4-metylo-
-2,5-cykloheksadienonu (BHT-OOH), (Chen, 
Shaw 1974; Yamamoto i in. 1979), zaobserwo-
wano w mikrosomach wątroby szczura. Prawdo-
podobnie z tego szlaku pochodzą również takie 
metabolity, jak 2,6-di-tert-butylo-p-benzochi-
non i 2,6-di-tert-butylohydrochinon (Yamamoto  
i in. 1979). Kolejne metabolity chinoidowe, chi-
nonometyd 2,6-di-tert-butylo-4-metylene-2,5-
-cykloheksadienonu (Takahashi, Hiraga 1979)  
i BHT-OOH (Yamamoto i in. 1979), są uważane 
za metabolity reaktywne. U królików jako połą-
czenia oznaczono głównie glukuronidy, zwłasz-
cza BHT-COOH, ale także niewielkie ilości 
glukuronidu hydrochinonu (Tajima i in. 1983).  
U szczurów oznaczono połączenie chinometydu 
z glutationem (Tajima i in. 1983). Wciąż pozosta-
je kwestią kontrowersyjną, czy BHT-COOH jest 
również głównym metabolitem u ludzi (Daniel  
i in. 1968; Holder i in. 1970a). W badaniu przepro-
wadzonym u ludzi stwierdzono tylko niewielką 
ilość BHT-COOH, a za główny metabolit uznano 
5-karboksy-7-(1-karboksy-1-metyloetylo)-3,3- 
-dimetylo-2-hydroksy-2,3-dihydroksybenzofu-
ran powstały po zamknięciu pierścienia i utlenie-
niu (Wiebe i i in. 1978).
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Obserwowany u myszy toksyczny wpływ BHT 
na płuca nie koreluje jednak z powstaniem chi-
nonometydu BHT. Jest natomiast przypisywany 
zależnemu od CYP2B utlenianiu BHT do hy-
droksylowanego BHT, który jest następnie prze-
kształcany w hydroksylowany chinonometyd BHT 
(ryc. 1). Hydroksylowany chinonometyd BHT jest 
bardziej reaktywny niż chinonometyd BHT i sku-
teczniej wiąże się z glutationem. Hydroksylowany 
chinonometyd oznaczono głównie w komórkach 
Clara myszy (Thompson i in. 1993).

Wydalanie 

U ludzi i gryzoni BHT jest wydalany w postaci 
metabolitów pochodzących z utlenienia jednej 
lub obu grup tert-butylowych. Podczas gdy u lu-
dzi BHT wydala się głównie z moczem, to w przy-
padku gryzoni 50 ÷ 80% jest wydalane z kałem 
(Daniel, Gage 1965; Ladomery i in. 1967a; 1967b; 
Holder i in. 1970b).

Po jednorazowym podaniu mężczyznom 
(ochotnikom) znakowanego 14C BHT w całko-
witej ilości 40 mg (odpowiada to w przybliżeniu 
dawce 0,5 mg/kg mc. zalecanej przez Komitet 
Ekspertów FAO/WHO ds. Dodatków do Żywno-
ści (JECFA 1980) jako maksymalne dopuszczalne 
dzienne spożycie dla człowieka) około 75% ra-
dioaktywności zostało wydalone z moczem, przy 
czym około 50% pobranej dawki uległo wydale-
niu w ciągu 24 h od podania. Druga faza wydala-
nia związku macierzystego lub jego metabolitów 
przebiegała wolniej, co mogło być spowodowane 
gromadzeniem tych substancji w tkankach. Kine-
tyka wydalania jest podobna zarówno dla BHA, 
jak i BHT (Daniel i in. 1967). 

Wang i Kannan (2019) analizowali BHT i jego 
metabolity (kwas 3,5-di-tert-butylo-4-hydroksyben-
zoesowy – BHT-COOH) oznaczone w 145 próbkach 
moczu pobranych od mieszkańców Chin, Indii, Japo-
nii, Arabii Saudyjskiej oraz Stanów Zjednoczonych. 
BHT oznaczono w 88% próbek moczu na poziomie 
1,26 i 15 ng/ml. Oszacowana mediana dziennego 
spożycia (EDI) BHT, obliczona na podstawie stężeń 
tej substancji w moczu, u dzieci i dorosłych wynosi-
ła odpowiednio 0,38 ÷ 56,6 i 0,21÷ 31,3 μg/kg mc./
dobę. Stężenia BHT były duże w próbkach moczu 
pobranego od mieszkańców Japonii, Indii i Stanów 
Zjednoczonych.

Daniel i Gage (1965) wykazali, że opóźnienie  
w wydalaniu BHT przez szczura było spowodowa-
ne krążeniem jelitowo-wątrobowym.

U szczurów głównymi metabolitami 3,5-di-
-tert-butylo-4-hydroksytoluenu (BHT) są kwas 
3,5-di-tert-butylo-4-hydroksybenzoesowy (kwas 
BHT), niezwiązany (9% dawki) i w postaci glu-
kuronidu (15%), oraz S-(3,5-di-tert-butylo-4- 
-hydroksybenzylo)-N-acetylocysteina. Kwas mer-
kapturowy nie wydaje się pochodzić z powszech-
nie akceptowanego mechanizmu enzymatycznego  
i może obejmować nieenzymatyczną reakcję po-
między wolnym rodnikiem BHT a cysteiną. Es-
ter glukuronidu i kwas merkapturowy oznaczone  
w moczu szczurów są również głównymi metabo-
litami w żółci szczura i są odpowiedzialne za krą-
żenie jelitowo-wątrobowe. Niezwiązany kwas BHT 
jest głównym składnikiem szczurzych odchodów. 
U człowieka natomiast kwas BHT, wolny i zwią-
zany, występuje w niewielkich ilościach w moczu, 
a kwas merkapturowy jest praktycznie nieobecny. 
Większość radioaktywności jest wydalana jako 

Rycina 1. Utlenianie 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenolu (BHT) do hydroksylowanego 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenolu, a następnie do 
hydroksylowanego chinonometydu 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenolu u myszy
Figure 1. Oxidation of 2,6-di-tert-butyl-4-methylphenol (BHT) to hydroxylated 2,6-di-tert-butyl-4-methylphenol and then to hydroxy- 
lated 2,6-di-tert-butyl quinonomethide-4-methylphenol in mice
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nierozpuszczalny w eterze glukuronid metabo-
litu, w którym przy pierścieniu grupa metylowa  
i jedna grupa tert-butylometylowa są utleniane do 
grup karboksylowych, a grupa metylowa na dru-
giej grupie tert-butylowej jest również utleniona, 
prawdopodobnie do grupy aldehydowej. Różnice 
w metabolizmie szczura i człowieka tłumaczą róż-
nicę w wydalaniu metabolitów przez oba gatunki 
(Daniel i in. 1968). 

Podsumowanie

2,6-Di-tert-butylo-4-metylofenol dobrze wchła-
nia się drogą pokarmową i w niewielkim stopniu 
przez skórę, nie ma natomiast danych o wchłania-
niu drogą inhalacyjną. 

Po wchłonięciu BHT do organizmu największy 
jego poziom stwierdzono w tkance tłuszczowej,  
a znacznie mniejszy w wątrobie.

Głównymi metabolitami BHT oznaczonymi  
w moczu szczurów są ester glukuronidu i kwas 
merkapturowy. U człowieka natomiast kwas BHT, 
wolny i związany, występuje w niewielkich ilościach 
w moczu, a kwas merkapturowy jest praktycznie 
nieobecny. Głównym metabolitem jest natomiast 
5-karboksy-7-(1-karboksy-1-metyloetylo)-3,3- 
-dimetylo-2-hydroksy-2,3-dihydroksybenzofuran.

BHT szybko wchłania się z krwi do tkanek,  
a okres półtrwania u królików wynosi około 1 h. 
U ludzi około 50% pobranej dawki wydalane jest  
z moczem w ciągu 24 h od narażenia. 

Wpływ na wątrobę

Wpływ 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenolu (BHT) 
na wątrobę dotyczy głównie indukowania ak-
tywności układu enzymatycznego metabolizu-
jącego ksenobiotyki (fenobarbital‐typ). Przej-
ściowe zwiększenie aktywności O-dealkilazy 
7-etoksyrezorufiny (EROD, CYP1A) i hydrolazy 
epoksydowej (EH) stwierdzono u młodych szczurów  
po podaniu 25 mg BHT/kg mc./dzień. Dawka  
100 mg/kg mc./dzień i większe dawki prowadzą  
do zwiększenia aktywności EROD i EH, zwiększe- 
nia aktywności S-transferazy glutationu oraz 
znacznego zwiększenia aktywności O-dealkilazy-
-7-pento-ksyrezorufiny (PROD; CYP2B rodziny) 
u zwierząt z różnych grup wiekowych (CEFIC‐
EBMA 1994). Enzymy z podrodziny cytochromu 
P4502B są zlokalizowane w rejonie środkowych 
zrazików, a narażenie na BHT powodowało zmia-
ny w wątrobie, głównie w tym regionie (Powell, 
Connolly 1991). Hipertrofia i proliferacja retiku-
lum endoplazmatycznego powodowały zaburze-
nia metabolizmu lipidów i glikogenu oraz późne 
następstwa, takie jak ogniska przednowotworowe 
oraz gruczolaki i raki wątroby. Wtórny wpływ na 
czynność i morfologię tarczycy również przypisa-
no indukcji enzymów (WHO 1996). 

Toksyczne działanie na wątrobę przypisuje się 
chinonometydowi, reaktywnemu metabolitowi, 

który oznaczono w wątrobach szczurów (Tajima  
i in. 1981; Thompson i in. 1991; 1993). Skutki tok-
syczne wydają się widoczne tylko wtedy, gdy wy-
stępuje przeciążenie fizjologicznych zdolności 
metabolicznych, na przykład w przypadku długo-
trwałego wyczerpywania się glutationu (Nakagawa 
i in. 1984). Wyniki badań wpływu BHT na proli-
ferację komórek pokazują, że zwiększona prolifera-
cja komórek w wątrobie szczurów F344 (Uno i in. 
1994), szczurów Sprague‐Dawley (Kerr i in. 1966; 
Lane, Lieber 1967), szczurów Wistar (Briggs i in. 
1989; Powell, Grasso 1988) i myszy B6C3F1 (Mi- 
yagawa i in. 1995) występuje tylko w ciągu pierw-
szych kilku dni po narażeniu na BHT w dużych 
dawkach i szybko ulega zmniejszeniu aż do całko-
witego zaniku po długotrwałym narażeniu (Briggs  
i in. 1989; CEFIC‐EBMA 1994).

W przypadku naczelnych wątroba również była 
krytycznym narządem narażenia na BHT (Allen, 
Engblom 1972), aczkolwiek naczelne były mniej 
wrażliwe na działanie związku niż szczury Wistar. 
Ze względu na nieodpowiednią metodę zasto-
sowaną w badaniu naczelnych (tylko 28-dniowe 
narażenie, mała liczba zwierząt, duża zmienność 
wyników i mała liczba badanych enzymów) nie 
można porównać uzyskanych wyników ze skutka-
mi obserwowanymi u szczurów.

Zmiany obserwowane w wątrobie szczura na-
rażonego na BHT, które należy uznać za istotne 

MECHANIZM  DZIAŁANIA  TOKSYCZNEGO
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również dla naczelnych i ludzi, można interpreto-
wać jako następstwo indukcji enzymów metabo-
lizujących ksenobiotyki, które można oznaczyć 
biochemicznie. Chociaż mechanizmy indukcji 
enzymów nie są szczegółowo znane, można 
założyć, że jeśli unika się indukcji enzymów 
wątrobowych, nie oczekuje się wystąpienia 
toksycznych zmian w wątrobie lub powstania no-
wotworów wątroby. 

Wpływ na płuca

Badania na myszach wykazały, że narażenie na 
BHT powoduje uszkodzenia w płucach komórek 
pęcherzykowych typu I oraz w ramach naprawy 
prowadzi do proliferacji komórek pęcherzyko-
wych płuc typu II. W tym samym czasie stymu-
lowano fibrogenezę i angiogenezę (Adamson i in. 
1977). Toksyczność płucna u myszy i promowanie 
nowotworu wywołane przez BHT po inicjacji 
uretanem wrażliwych szczepów myszy (np. BALB 
i A/J) przypisuje się hydroksylowanemu metylide-
nochinonowi BHT (Kupfer i in. 2002; Thompson 
i in. 1993; 2001). Charakterystyczne dla mecha-
nizmu działania BHT u myszy jest to, że promo-

cja nowotworów płuc korelowała z przewlekły-
mi procesami zapalnymi płuc, w szczególności  
z gromadzeniem się makrofagów i limfocytów 
oraz powstawaniem prostaglandyn (np. PGE2),  
(Bauer i in. 2001). Zdaniem autorów zarówno 
zmiany reparacyjne – proliferacja komórek pęche-
rzyków płucnych typu II, jak i nadmierna synte-
za prostaglandyny E2, do której przyczyniają się 
zarówno komórki Clara, jak i makrofagi płucne, 
mogą powodować inicjację komórek płucnych 
do proliferacji klonalnej. Według tej teorii kom-
pensacyjny rozrost pneumocytów z jednej stro-
ny, a mobilizacja makrofagów z drugiej strony są 
decydującymi procesami na drodze do powstania 
nowotworu. Proliferacja komórek jako skutek na-
rażenia na BHT została stwierdzona w płucach 
różnych szczepów myszy, takich jak rasH2 (Ume-
mura i in. 2002), CBA (Anderstam i in. 1982)  
i Swiss Webster (Witschi, Saheb 1974).

Aktywację BHT w płucach myszy do hydro- 
ksylowanego metylidenochinonu BHT obserwo-
wano głównie u niektórych szczepów myszy, ale nie  
u szczurów, innych gryzoni lub naczelnych, dlate-
go tego skutku nie stosuje się do oceny toksyczno-
ści BHT u ludzi.

DZIAŁANIE  ŁĄCZNE

W dostępnym piśmiennictwie opisano kilka prac 
dotyczących narażenia na 2,6-di-tert-butylo-4- 
-metylofenol (BHT) i inne związki. 

Znany jest prooksydacyjny wpływ fenolowego 
przeciwutleniacza (witaminy E) w połączeniu z ini-
cjatorami na ludzką lipoproteinę o małej gęstości. 
Wykazano, że stres oksydacyjny wywołany przez 
witaminę E w połączeniu z herbicydem parakwatem 
zwiększał uszkodzenia struktury chromosomów  
w hodowanych leukocytach płazów bezogonowych 
(Pelophylax). Badaniem stwierdzono, że fenolowy 
przeciwutleniacz witaminy E, syntetyczny analog 
2,6-di-tert-butylo-p-krezolu (BHT), w połączeniu 
z parakwatem zwiększał strukturalne uszkodzenia 
chromosomów w hodowli leukocytów Pelophylax 
(Rana nigromaculatus) w większym stopniu niż sam 
parakwat lub parakwat plus fosforan dinukleotydu 
nikotynoamidoadeninowego (NADPP). Parakwat 

plus strukturalne uszkodzenie chromosomów 
wzmocnione przez BHT było hamowane przez 
dysmutazę ponadtlenkową i katalazę rozkładającą 
nadtlenek wodoru. W teście opartym na redukcji 
kationów parakwatu stwierdzono, że BHT redukuje 
chemicznie kation parakwatu do rodnika monoka-
tionowego parakwatu. Wyniki te sugerują, że BHT 
oddaje elektrony parakwatowi i w ten sposób indu-
kuje nagromadzenie reaktywnych form tlenu, co 
powoduje zwiększenie liczby uszkodzeń chromoso-
mów (Hanada 2012).

Wykazano, że BHT podawany po substancji ra-
kotwórczej, takiej jak uretan czy acetyloaminoflu-
oren, nasila działanie rakotwórcze tych substancji 
(BUA 1991; Final report... 2002). 



53

2,6-Di-tert-butylo-4-metylofenol. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkości narażenia zawodowego

Podstawy i Metody Oceny Środowiska Pracy 2022, nr 2(112)

Badania umożliwiające analizę zależności skutku 
toksycznego od wielkości narażenia zwierzat do-
świadczalnych przedstawiono w tabeli 7. Wszyst-
kie przeliczenia stężeń 2,6-di-tert-butylo-4-mety-

lofenolu (BHT) w paszy na dawki zostały podane 
za autorami poszczególnych prac badawczych lub 
za ekspertami niemieckimi.

ZALEŻNOŚĆ  SKUTKU  TOKSYCZNEGO  OD  WIELKOŚCI  NARAŻENIA

Tabela 7. Zależność skutku toksycznego od wielkości narażenia zwierząt doświadczalnych na 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenol (BHT) 
Table 7. Dependence of toxic effect on the exposure of experimental animals to 2,6-di-tert-butyl-4-methylphenol (BHT)

Gatunek, szczep, płeć, 
liczba zwierząt w grupie

Warunki doświadczenia,
stężenie/dawka BHT Objawy działania toksycznego Piśmiennictwo

Szczury Sprague-Dawley,
5 ÷ 15 ♂/♀

z paszą w dawce 10 mg/kg mc./dzień,
czas narażenia: 12, 24, 48 i 96 tyg.

10 mg/kg mc./dzień:  
brak ujemnych objawów 

Hiraga 1978; Ichikawa i in. 
1972; Shell Oil Company 
1978

Szczury Wistar, 
11 ÷ 19 ♂ 

in utero i 98 tyg. po odsadzeniu, 
z paszą w dawce 25 mg/kg mc./dzień, 
czas narażenia: 98 tyg.

NOAEL 25 mg/kg mc./dzień:  
zmniejszony przyrost masy ciała; zwiększona 
aktywność enzymów wątroby (O-deetylazy 
etoksyrezorufiny i hydrolazy epoksydowej) tylko  
u młodych zwierząt (4 tyg. po odsadzeniu) 

CEFIC-EBMA 1994

Szczury Wistar, 
10 ÷ 30 ♂

z paszą półsyntetyczną w dawce  
25 mg/kg mc./dzień,
czas narażenia: 90 dni 

25 mg/kg mc./dzień: 
zwiększenie względnej masy tarczycy 

Søndergaard, Olsen 1982

Szczury Wistar, 
80 ÷ 100 ♂/♀

in utero (pokolenie F0) 
z paszą półsyntetyczną w dawce  
25 mg/kg mc./dzień,
czas narażenia: 144 tyg.

25 mg/kg mc./dzień:  
zmniejszenie przyrostu masy ciała (♂ od 34. tyg.), 
zmniejszona śmiertelność

Olsen i in. 1986

Szczury F344,
21 ♂ narażanych, 
37 ♂ kontrolnych

z paszą w dawce  
75 mg/kg mc./dzień,
czas narażenia: 76 tyg.

75 mg/kg mc./dzień:  
brak skutków ujemnych

Williams i in. 1990b

Szczury Wistar, 
11 ÷ 19 ♂ 

in utero  i 98 tyg. po odsadzeniu,
z paszą w dawce 
100 mg/kg mc./dzień, 
czas narażenia: 98 tyg.

100 mg/kg mc./dzień:  
zmniejszenie przyrostu masy ciała; zwiększenie 
aktywności enzymów wątrobowych  
(w tym aktywności S-transferazy glutationu  
i O-depentylazy pentoksyrezorufiny); 
nadczynność tarczycy

CEFIC-EBMA 1994

Szczury Wistar, 
80 ÷ 100 ♂/♀

in utero 
z paszą półsyntetyczną w dawce  
100 mg/kg mc./dzień,
czas narażenia: 144 tyg.

100 mg/kg mc./dzień:  
zmniejszenie przyrostu masy ciała

Olsen i in. 1986

Szczury Wistar, 
57 ♂/♀ (narażane), 
36 ♂/♀ (zwierzęta 
kontrolne) 

z paszą w dawce 125 mg/kg mc./dzień,
czas narażenia: 104 tyg.

125 mg/kg mc./dzień:  
zmniejszenie przyrostu masy ciała (♂ do 36. tyg.; 
♀ w 12. i 48. tyg.); zwiększenie względnej masy 
wątroby; zmniejszenie względnej masy śledziony 
(♀); zwiększenie poziomu cholesterolu we krwi 
(♂/♀); zmniejszenie poziomu trójglicerydów  
w osoczu; zwiększenie poziomu γ-GT (♂); 
niewielkie zwiększenie liczby przypadków 
nowotworów (nieistotne statystycznie, brak 
zależności dawka-odpowiedź) 

Hirose  i in. 1981

Szczury Sprague-Dawley,
5 ÷ 15 ♂/♀

z paszą w dawce 160 mg/kg mc./dzień,
czas narażenia: 12, 24, 48 i 96 tyg.

160 mg/kg mc.dzień:  
zwiększenie śmiertelności (♀ po 96 tyg.); 
zwiększenie masy wątroby (96 tyg.); brak 
zwiększenia liczby przypadków gruczolaków  
lub raków (w ciągu życia)

Hiraga 1978; Ichikawa 
i in. 1972; Shell Oil 
Company 1978

Szczury F344,
21 ♂ narażanych, 
37 ♂ kontrolnych

z paszą w dawce 225 mg/kg mc./dzień,
czas narażenia: 76 tyg.

225 mg/kg mc./dzień:  
zmniejszony przyrost masy ciała

Williams i in. 1990b
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Gatunek, szczep, płeć, 
liczba zwierząt w grupie

Warunki doświadczenia,
stężenie/dawka BHT Objawy działania toksycznego Piśmiennictwo

Szczury F344, 
50 ♂/♀ (narażane), 
20 ♂/♀ (zwierzęta 
kontrolne) 

z paszą w dawce 225 mg/kg mc./dzień,
czas narażenia: 105 tyg.

225 mg/kg mc./dzień:  
zwiększenie współczynnika przeżycia; 
zmniejszenie przyrostu masy ciała

NCI 1979

Szczury Wistar, 
11 ÷ 19 ♂ 

in utero i 98 tyg. po odsadzeniu, 
z paszą w dawce 250 mg/kg mc./dzień, 
czas narażenia: 98 tyg.

250 mg/kg mc./dzień:  
zwiększona częstość występowania ognisk  
i guzków wątrobowokomórkowych; zwiększony 
poziom tyroksyny w tarczycy

CEFIC-EBMA 1994

Szczury F344,
21 ♂ narażanych, 
37 ♂ kontrolnych 

z paszą w dawce 450 mg/kg mc./dzień,
czas narażenia: 76 tyg.

450 mg/kg mc./dzień:  
zwiększenie względnej masy wątroby; nieistotne 
statystycznie zwiększenie częstości występowania 
nowotworów (33% w porównaniu do 17%  
u zwierząt z grupy kontrolnej)

Williams i in. 1990b

Szczury F344, 
50 ♂/♀ (narażane), 
20 ♂/♀ (zwierzęta 
kontrolne) 

z paszą w dawce 450 mg/kg mc./dzień,
czas narażenia: 105 tyg.

do około 450 mg/kg mc./dzień:  
brak zwiększenia częstości występowania zmian 
neoplastycznych lub nieneoplastycznych

NCI 1979

Myszy B6C3F1,
50 ♂/♀ (narażane),
20 ♂/♀ (zwierzęta 
kontrolne) 

z paszą w dawce 
450 mg/kg mc./dzień,
czas narażenia: 108 tyg.

450 mg/kg mc./dzień:  
zwiększenie liczby przypadków gruczolaków płuc 
(♀; wg autorów nie były związane z narażeniem) 
	
od 450 mg/kg mc./dzień:  
zmniejszenie przyrostu masy ciała; zwiększenie 
współczynnika przeżycia; degeneracja komórek 
wątroby (♂); hepatocytomegalia; peliosis hepatis 
(schorzenie naczyniowe charakteryzujące się 
licznymi, losowo rozmieszczonymi, wypełnionymi 
krwią jamami w całej wątrobie) 

NCI 1979

Szczury Wistar, 
57 ♂/♀ (narażane), 
36 ♂/♀ (zwierzęta 
kontrolne) 

z paszą w dawce 500 mg/kg mc./dzień,
czas narażenia: 104 tyg.

500 mg/kg mc./dzień:  
zmniejszenie przyrostu masy ciała; zwiększenie 
śmiertelności (♂ od 96 tyg.)

Hirose i in. 1981

Myszy B6C3F1,
50 ♂/♀ (narażane),
20 ♂/♀ (zwierzęta 
kontrolne) 

z paszą w dawce 900 mg/kg mc./dzień,
czas narażenia: 108 tyg.

900 mg/kg mc./dzień:  
zmniejszenie przyrostu masy ciała; zwiększenie 
współczynnika przeżycia; degeneracja komórek 
wątroby (♂); hepatocytomegalia; peliosis hepatis 
(schorzenie naczyniowe charakteryzujące się 
licznymi, losowo rozmieszczonymi, wypełnionymi 
krwią jamami w całej wątrobie); brak zwiększenia 
częstości występowania zmian neoplastycznych

NCI 1979

Szczury F344, 
27 ♂

z paszą w dawce 900 mg/kg mc./dzień,
czas narażenia: 110 tyg.

około 900 mg/kg mc./dzień:  
zmniejszenie przyrostu masy ciała; brak 
istotnego zwiększenia częstości występowania 
nowotworów 

Williams i in. 1990b

Myszy B6C3F1,
50 ♂/♀

z paszą w dawce 1750 mg/kg mc./
dzień,
czas narażenia: 104 tyg.

od około 1700 mg/kg mc./dzień:  
zwiększenie współczynnika przeżycia (♂); 
zmniejszenie przyrostu masy ciała (♀); 
zwiększona częstość występowania zmian 
ogniskowych w wątrobie (♂) 
	

Inai i in. 1988

Myszy B6C3F1,
50 ♂/♀

z paszą w dawkach 3480 ÷ 4130 mg/
kg mc./dzień,
czas narażenia: 104 tyg.

od około 3800 mg/kg mc./dzień:  
zwiększenie częstości występowania gruczolaków 
wątroby (♂)

Inai i in. 1988

Objaśnienia:
♂ – samiec.
♀ – samica.

cd. tab. 7 / Table 7 cont.
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Istniejące wartości NDS i DSB

W Polsce dotychczas nie ustalono wartości naj-
wyższego dopuszczalnego stężenia (NDS) 2,6-di-
-tert-butylo-4-metylofenolu (BHT) w powietrzu 
środowiska pracy. 

Zestawienie wartości normatywów higienicz-
nych BHT w poszczególnych państwach zamiesz-
czono w tabeli 8.

W Stanach Zjednoczonych w ACGIH i NIOSH 
ustalono wartości normatywów higienicznych 
środowiska pracy dla BHT (ACGIH 2020).

Higieniści amerykańscy (ACGIH 2001) uważa-
ją, że nie ma dowodów potwierdzających działanie 
drażniące BHT na oczy i błony śluzowe układu 
oddechowego, mimo że w kartach charakterystyki 
substancji niebezpiecznych takie działanie jest wy-
mieniane (Genium Publishing Corp. 1999). 

Higieniści amerykańscy w przypadku naraże-
nia zawodowego na BHT zalecają wartość TLV – 
TWA na poziomie 2 mg/m3 (0,22 ppm). Biorąc 
pod uwagę, że BHT jest nielotnym ciałem stałym 
o stężeniu pary nasyconej wynoszącym około  
120 mg/m3 (13 ppm), TLV – TWA dotyczy nara-
żenia na pary i aerozol. W temperaturze otocze-
nia BHT występuje przeważnie w fazie aerozolu, 
a przy stężeniu 2 mg/m3 faza parowa prawdopo-
dobnie nie przekroczyłaby 0,11 ppm (3% wartości 
RD50). Wykazane u myszy zmniejszenie częstości 
oddechów (RD50 = 3,6 ppm) po narażeniu na pary 
BHT wskazuje na działanie drażniące tej substancji 
na oczy i górne drogi oddechowe (Stadler, Lavoie 
1997), chociaż takiego działania nie odnotowano  
u osób zawodowo narażonych na związek. Zda-
niem higienistów amerykańskich wartość TLV – 
TWA 2 mg/m3 zminimalizuje skutki działania 
układowego BHT oraz zabezpieczy przed ewen-
tualnymi skutkami działania drażniącego u pra-
cowników. Ocena działania rakotwórczego BHT 
wykazała, że substancja ta w zależności od dawki 
i badanych narządów może wpływać negatywnie 
lub pozytywnie na proces kancerogenezy. W kon-
sekwencji BHT przypisano notację A4, tzn. sub-
stancja nieklasyfikowana jako czynnik rakotwór-
czy dla ludzi. Nie ma wystarczających danych, aby 
zalecić notację „Skin” i „SEN” oraz TLV – STEL.

W Niemczech BHT został zaliczony do sub-
stancji o działaniu układowym. Wartość MAK dla 
par i frakcji wdychalnej aerozolu BHT ustalono na 
poziomie 10 mg/m3, a wartość pikowego stężenia 
na poziomie 40 mg/m3. Wartość pikowego stężenia 
nie może częściej niż 4 razy dziennie przekroczyć 
przez 15 min dwukrotnej wartości MAK. Eksperci 
niemieccy MAK Commission (MAK 2007) uwa-
żają, że nie ma dowodów wskazujących na istotny 
potencjał genotoksyczny BHT.

Wyniki uzyskane w badaniach przeprowadzo-
nych na szczurach Wistar i myszach B6C3F1 do-
starczyły dowodów na to, że zwiększona częstość 
występowania nowotworów wątrobowokomór-
kowych może zaistnieć w specjalnych warun-
kach doświadczalnych (szczur; okres badania do  
144 tyg.) lub w przypadku zastosowania bardzo 
dużych dawek BHT (mysz; 3480 mg BHT/kg 
mc./dzień podawanych przez 2 lata). W niektó-
rych dwuetapowych eksperymentach inicjacji  
i promocji ujawniono działanie BHT promują-
ce nowotwory. Badania nad hamowaniem ko-
munikacji międzykomórkowej przeprowadzone  
w warunkach in vitro oraz stymulacji prolife-
racji komórek w warunkach in vitro i in vivo  
sugerują, że hepatokancerogenne działanie BHT 
obserwuje się w specjalnych warunkach, a wy-
nika ono z właściwości BHT, tj. proliferujących 
lub promujących nowotwory. Dlatego eksperci 
niemieccy zaklasyfikowali BHT do 4. katego-
rii rakotwórczości, do której należą substancje  
o potencjalnych właściwościach rakotwórczych, 
w przypadku których genotoksyczność nie odgry-
wa żadnej roli lub odgrywa marginalną rolę. Nie 
oczekuje się w ich przypadku znacznego wpły-
wu na ryzyko wystąpienia raka u człowieka przy 
przestrzeganiu ustalonej wartości MAK. Klasyfi-
kacja opiera się głównie na dowodach potwier-
dzających, że zwiększenie proliferacji komórek  
i zmiany w sposobie ich różnicowania mają istot-
ny związek z mechanizmami działania substancji. 
W celu scharakteryzowania ryzyka wystąpienia 
raka rozważa się różnorodne mechanizmy pro-
wadzące do procesu kancerogenezy i charaktery-
styczne zależności dawka-czas-odpowiedź. 

NAJWYŻSZE  DOPUSZCZALNE  STĘŻENIE (NDS)  W  POWIETRZU  NA  STANOWISKACH 
PRACY  ORAZ  DOPUSZCZALNE  STĘŻENIE  W  MATERIALE  BIOLOGICZNYM (DSB)
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Decydujące znaczenie dla ustalenia wartości 
MAK ma działanie układowe BHT, głównie jego 
wpływ na wątrobę. Można oczekiwać, że stężenia 
BHT, które nie powodują mierzalnej indukcji en-
zymów indukujących ksenobiotyki w wątrobie, nie 
powodują promocji nowotworów. Dlatego induk-
cja tych enzymów jest uważana za główny skutek 
promocji nowotworu. Wartość NOAEL ustalona  
w badaniach przewlekłych dla działania BHT na 
wątrobę wynosi 25 mg/kg mc./dzień (CEFIC-
-EBMA 1994). Ze względu na to, że BHT w tej 
dawce powodował niewielkie skutki adaptacyjne  
u młodych zwierząt, przyjęto oszacowaną wartość 
NOEL wynoszącą około 10 mg/kg mc./dzień.  
W przypadku ludzi dawka 10 mg/kg mc./dzień 
odpowiada stężeniu w powietrzu 70 mg/m3 przy 
masie ciała człowieka 70 kg i objętości powietrza 
10 m3 wchłoniętego przez drogi oddechowe w cią-
gu 8 h. Biorąc pod uwagę, że są to dane z badań na 
zwierzętach, wartość MAK ustalono na poziomie 
10 mg/m3. Chociaż nie są dostępne żadne wyniki 
badań toksyczności inhalacyjnej po wielokrotnym 
narażeniu na BHT, wartość NOAEC (stężenie, 
przy którym nie obserwuje się szkodliwych zmian) 
wynoszącą 146 mg/m3 wyznaczono dla ostrego 
podrażnienia nerwów czuciowych myszy. BHT  
w stężeniu równym wartości MAK – 10 mg/m3 nie 
powinien spowodować podrażnienia błon śluzo-
wych dróg oddechowych (MAK 2007).

Po jednorazowym 24-godzinnym naniesieniu 
BHT na skórę kawii domowej 14% podanej daw-
ki zostało wchłonięte przez skórę. W przeliczeniu 
na godzinne narażenie dermalne w miejscu pracy 
prawdopodobnie poniżej 1% zostanie wchłonięte 

tą drogą. Zatem wchłanianie przez skórę przyczyni 
się w niewielkim stopniu do zwiększenia ogólnej 
dawki BHT w organizmie, dlatego eksperci nie-
mieccy nie proponują oznaczenia substancji literą 
„H”.

Z danych uzyskanych z badania klinicznego 
osób narażonych na BHT wynika, że substancja ta 
wywoływała nieznaczną alergię kontaktową skóry. 
Nie ma również jednoznacznych wyników uzyska-
nych z badań na zwierzętach, dlatego BHT nie zo-
stał oznaczony „Sh”. Ze względu na brak danych na 
temat działania uczulającego na drogi oddechowe 
nie oznakowano substancji literami „Sa”.

Dane uzyskane z badań na zwierzętach (my-
szy, szczury, chomiki) dotyczące toksyczności roz-
wojowej nie wskazują na prenatalną toksyczność 
BHT nawet w przypadku stosowania dużych da-
wek substancji. Ustalone wartości NOAEL dla tego 
rodzaju skutku dla myszy, szczurów i chomików 
wynosiły odpowiednio: 800, 750 i 280 mg/kg mc./
dzień (maksymalne badane dawki). Pod wzglę-
dem toksyczności prenatalnej eksperci niemieccy 
zaklasyfikowali BHT do grupy C, tj. substancji,  
w przypadku których nie należy się obawiać ry-
zyka ze strony szkodliwego działania na płód, gdy 
stężenie związku jest mniejsze od ustalonej war-
tości MAK wynoszącej 10 mg/m3 (co odpowiada 
1,45 mg/kg mc./dzień). Zatem BHT zaklasyfiko-
wano do grupy ryzyka ciąży C.

Nie ma dostępnych danych literaturowych, 
które uzasadniałyby klasyfikację BHT w jednej  
z kategorii zagrożenia dla działania mutagennego 
na komórki rozrodcze. 

Tabela 8. Wartości normatywów higienicznych 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenolu (BHT) w różnych państwach (ACGIH 2020; GESTIS 
2021)
Table 8. Values of hygienic standards of 2,6-di-tert-butyl-4-methylphenol (BHT) in different countries (ACGIH 2020; GESTIS 2021)

Państwo Wartość NDS,
mg/m3

Wartość NDSCh,
mg/m3 Oznaczenia

Australia 10 –

Austria 10 –

Belgia 2 (1) –

Dania 10 20

Finlandia 10 20 (1)

Francja 10 –

Hiszpania 10 –

Irlandia 2 –

Kanada – Ontario 2 (1) –
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Państwo Wartość NDS,
mg/m3

Wartość NDSCh,
mg/m3 Oznaczenia

Kanada – Quebec – 10 (1)

Niemcy (AGS) 10 (1) 40 (1) (2)

Niemcy (DFG) 10 (1) 40 (1) (2) kategoria rakotwórczości: MAK 4

Nowa Zelandia 10 –

Szwajcaria 10 frakcja wdychalna –

USA
	 ACGIH (2001)

	 NIOSH
	 OSHA

2 frakcja  
wdychalna  

i pary
10
–

–

–
–

–

–
–

kategoria rakotwórczości: A4, działanie 
drażniące na górne drogi oddechowe

Wielka Brytania 10 –

Objaśnienia: 
Belgia: (1) frakcja wdychalna aerozolu i pary.
Finlandia: (1) 15 min średnia wartość.
Kanada – Ontario: (1) frakcja wdychalna aerozolu i pary.
Kanada – Quebec: (1) 15 min średnia wartość.
Niemcy (AGS): (1) frakcja wdychalna aerozolu i pary (2) 15 min okres.
Niemcy (DFG): (1) frakcja wdychalna aerozolu i pary (2) 15 min średnia wartość.
MAK 4 – kategoria rakotwórczości, do której należą substancje o potencjalnych właściwościach rakotwórczych, w przypadku których genotoksyczność nie 
odgrywa żadnej roli lub odgrywa marginalną rolę. Nie oczekuje się w ich przypadku znacznego wpływu na ryzyko wystąpienia raka u człowieka przy prze-
strzeganiu ustalonej wartości MAK. Klasyfikacja opiera się głównie na dowodach potwierdzających, że zwiększenie proliferacji komórek i zmiany w sposobie 
ich różnicowania mają istotny związek z mechanizmami działania substancji. W celu scharakteryzowania ryzyka wystąpienia raka rozważa się różnorodne 
mechanizmy prowadzące do procesu kancerogenezy i charakterystyczne zależności dawka-czas-odpowiedź. 
A4 – czynnik nieklasyfikowany jako rakotwórczy dla ludzi: czynniki budzące niepokój, jeżeli chodzi o ich działanie rakotwórcze, które nie mogą być osta-
tecznie ocenione ze względu na brak danych. Testy in vitro oraz badania na zwierzętach nie dostarczają wskazówek wystarczających do zaklasyfikowania 
czynnika do którejkolwiek z pozostałych kategorii.

cd. tab. 8 / Table 8 cont.

Podstawy proponowanej wartości NDS 

2,6-Di-tert-butylo-4-metylofenol został zaliczony 
do substancji o działaniu układowym, głównie he-
patotoksycznym. 

Podstawą do wyliczenia proponowanej war-
tości NDS było badanie przeprowadzone na 
szczurach Wistar (samce) narażanych na BHT  
w okresie przedurodzeniowym i pourodzeniowym 
trwającym około 98 tygodni po odstawieniu od 
matki (CEFIC-EBMA 1994). Badanie to obejmo-
wało głównie wpływ BHT na wątrobę. Zdaniem 
autorów badania można oczekiwać, że stężenia 
BHT, które nie powodują mierzalnej indukcji en-
zymów indukujących ksenobiotyki w wątrobie, 
nie powodują promocji nowotworów. Wartość 
NOAEL ustalona przez autorów tych badań lub 
przez ekspertów niemieckich (MAK 2007) dla 
skutku BHT na wątrobę wynosi 25 mg/kg mc./
dzień. Wprawdzie BHT w tej dawce powodował 
zmniejszony przyrost masy ciała oraz zwiększoną 
aktywność enzymów wątroby (O‐deetylazy etok-

syrezorufiny i hydrolazy epoksydowej), ale tylko  
u młodych zwierząt. Zmiany te uznano za niewiel-
ką przejściową adaptację czynnościową wątroby 
głównie u młodych, ale nie u dorosłych zwierząt. 
Zdaniem autorów początkowych skutków adapta-
cyjnych obserwowanych po podaniu BHT w daw-
ce 25 mg/kg mc./dzień nie można pominąć przy 
ocenie właściwości toksycznych substancji jako 
promującej nowotwory. BHT podany w większych 
dawkach, od około 100 mg/kg mc./dzień, powodo-
wał ponadto zwiększoną aktywność S-transferazy 
glutationowej i istotne zwiększenie aktywności  
O-depentylazy pentoksyrezorufinowej. Nowotwo-
ry i ogniska wątrobowokomórkowe obserwowano 
po podaniu zwierzętom BHT w dawce 250 mg/kg 
mc./dzień. 

Wartość NOAEL ustalona w badaniach prze-
wlekłych dla działania BHT na wątrobę wynoszą-
ca 25 mg/kg mc./dzień posłużyła do wyliczenia  
wartości NDS.

Dawka dzienna pobrana przez szczura (DW) 
wynosi 25 mg/kg mc. (NOAEL). Równoważną 
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dawkę dla człowieka (DC) wchłoniętą w czasie 8 h 
pracy obliczono na podstawie wzoru: 

w którym:
Wh 	 – 	masa człowieka – 70 kg,
Vh 	 – 	objętość powietrza wdychana przez  

		 8 h – 10 m3.

Po podstawieniu podanych wartości

Wartość NDS obliczono na podstawie wzoru:

w którym:
UF – iloczyn współczynników niepew-

ności:
A = 2, związany z wrażliwością osobniczą 

człowieka
B = 3, związany z różnicami między-

gatunkowymi i drogą podania 
(badanie na szczurach, podanie  
w paszy),

C = 1, narażenie trwało ponad 98 tygodni,
D = 1, do wyliczenia wartości NDS przy-

jęto wartość NOAEL,
E = 3, współczynnik modyfikacyjny do-

tyczy oceny kompletności danych 
oraz potencjalnych skutków odle-
głych. U zwierząt doświadczalnych 
narażanych na BHT opisano skutki 

toksyczności rozwojowej (fetotok-
syczne, embriotoksyczne) oraz wy-
kazano, że BHT jest promotorem 
nowotworów. 

Po podstawieniu wartości do wzoru

Wartość NDS 2,6-di-tert-butylo-4-metylo-
fenolu przyjęto na poziomie 10 mg/m3. Nie ma 
podstaw do ustalenia wartości chwilowej NDSCh, 
ponieważ substancja wykazuje niewielkiego stop-
nia działanie drażniące; z tego samego powodu 
nie przypisano substancji notacji „I” – substan-
cja działająca drażniąco. Ustalona wartość po-
winna zabezpieczyć przed skutkami działania 
układowego i ewentualnego drażniącego związ-
ku. Ze względu na znikomą wchłanialność BHT 
przez skórę oraz niską wartość LD50 po narażeniu 
drogą skórną (>2000 mg/kg mc.) nie zaleca się 
oznakowania substancji notacją „skóra”. Wyni-
ki badań klinicznych osób narażonych na BHT 
i wyniki badań na zwierzętach, oceniających 
działanie uczulające związku są niejednoznacz-
ne, a więc nie dostarczają dowodów, aby oznako-
wać substancję literą „A” (substancja o działaniu 
uczulającym). Nie ma podstaw do wyznaczenia 
wartości dopuszczalnego stężenia w materiale 
biologicznym (DSB). 
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Zakres badania wstępnego 

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi na 
skórę.
Badania pomocnicze: AST, ALT, GGTP.

Zakres badania okresowego 

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi na 
skórę.
Badania pomocnicze: AST, ALT, GGTP.
Częstotliwość badań okresowych: co 2 – 4 lata.

U w a g a
Lekarz przeprowadzający badanie profilaktyczne 
może poszerzyć jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocni-
cze, a także wyznaczyć krótszy termin następnego 
badania, jeżeli stwierdzi, że jest to niezbędne do 
prawidłowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmo-
wanej do pracy lub pracownika.

Narządy (układy) krytyczne

Narządem (układem) krytycznym podczas pracy 
w narażeniu na 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenol 
jest wątroba.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami do zatrudnienia w narażeniu 
na 2,6-di-tert-butylo-4-metylofenol są:

–– choroby przebiegające ze znacznym upo-
śledzeniem funkcji wątroby,

–– ciąża.

U w a g a
Wymienione przeciwwskazania dotyczą kandyda-
tów do pracy. O przeciwwskazaniach w przebiegu 
zatrudnienia powinien decydować lekarz sprawu-
jący opiekę profilaktyczną, biorąc pod uwagę wiel-
kość i okres trwania narażenia zawodowego oraz 
ocenę stopnia zaawansowania i dynamikę zmian 
chorobowych.




