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Benzen
Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkości 
narażenia zawodowego1,2

Benzene
Documentation of proposed values of occupational exposure limits (OELs)  
 

1  Wartość NDS benzenu została w dniu 18.03.2022 r. przyjęta na 101. posiedzeniu Międzyresortowej Komisji do spraw Najwyższych Dopusz-
czalnych Stężeń i Natężeń Czynników Szkodliwych dla Zdrowia w Środowisku Pracy i następnie została przedłożona ministrowi właściwemu 
ds. pracy (wniosek nr 117) w celu jej wprowadzenia do rozporządzenia w załączniku nr 1 w części A wykazu najwyższych 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 do-
kumentacji dopuszczalnych poziomów narażenia zawodowego dla 30 czynników chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotwórczych”.
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy – Państwowy Instytut Badawczy

NDS 0,66 mg/m3 (0,2 ppm)
NDSCh nie ustalono
NDSP nie ustalono
DSB  2,5 µg benzenu/l moczu 
 9,0 µg kwasu S-fenylomerkapturowego/g kreatyniny
Carc.  1A
Muta. 1B
Skóra wchłanianie substancji przez skórę może być tak samo istotne, jak przy narażeniu drogą oddechową
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 Streszczenie

Benzen jest bezbarwną lub lekko żółtą cieczą o charakterystycznym zapachu. Naturalnymi źródłami benzenu są gazy 
emitowane z wulkanów i pożarów lasów oraz produkty ropopochodne. Benzen stosuje się przede wszystkim jako roz-
puszczalnik oraz materiał wyjściowy w syntezie wielu chemikaliów. W Polsce w 2020 r. 28 osób pracowało w narażeniu 
na benzen o stężeniach powyżej obowiązującej wartości NDS. Benzen działa narkotycznie w warunkach zatrucia ostrego. 
Ciekły działa drażniąco. Po narażeniu przewlekłym u ludzi obserwowano zmiany hematologiczne we krwi oraz nowo-
twory, w tym ostrą białaczkę szpikową. Podobne efekty obserwowano u zwierząt laboratoryjnych. Benzen i/lub jego me-
tabolity wykazują działanie genotoksyczne. Takie działanie benzenu wykazano u ludzi zawodowo narażonych na związek 
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  Abstract

Benzene is a colorless to slightly yellow liquid with the characteristic odor. Gases emitted from volcanoes and forest fires 
as well as petroleum products are natural sources of benzene. It is used primarily as a solvent and a starting material in 
the synthesis of many chemicals. In 2020 Poland, 28 people were exposed to benzene in concentrations exceeding the 
current TLV value. Benzene is a narcotic under the severe poisoning conditions. The liquid is irritating. Haematological 
changes in the blood and neoplasms, including acute myeloid leukemia, have been observed in humans after chronic 
exposure. Similar effects were seen in laboratory animals. Benzene and/or its metabolites are genotoxic. Such an effect 
of benzene was demonstrated in people occupationally exposed to the compound at a concentration of <3.2 mg/m3  
(<1 ppm). Benzene is not an animal teratogen. As the value of TLV for benzene, it is proposed to adopt the concentration 
recommended in the Directive of the European Parliament and of the Council amending Directive 2004/37/EC, i.e. 
0.66 mg/m3. The risk of leukemia at employees professionally exposed to benzene at a concentration of 0.66 mg/m3 is 
within the range from 2.7 · 10−4 to 1 · 10−3. It is also proposed to add the following notations: “Carc. 1A” (carcinogenic 
substance of hazard category 1A); “Skin” (the absorption of substances through the skin may be as important as for 
inhalation exposure); “Muta. 1B” (germ cell mutagenicity, hazard category 1B). Benzene concentration of 2.5 µg/l of 
urine and the concentration of S-phenylmercapturic acid (S-PMA) at the level of 9.0 µg/g of creatinine in urine were 
proposed as biomarkers of occupational exposure to benzene. This article discusses the problems of occupational 
safety and health, which are covered by health sciences and environmental engineering.

Keywords: benzene, toxicity, carcinogenicity, occupational exposure, MAC, health sciences, environmental engineering.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, NARAŻENIE ZAWODOWE

o stężeniu <3,2 mg/m3 (<1 ppm). Benzen nie jest teratogenem dla zwierząt. Jako wartość NDS dla benzenu proponuje 
się przyjąć stężenie rekomendowane w dyrektywie Parlamentu Europejskiego i Rady, zmieniającej dyrektywę 2004/37/WE, 
tj. 0,66 mg/m3. Ryzyko wystąpienia białaczki u pracowników zawodowo narażonych na benzen o stężeniu 0,66 mg/m3 

mieści się w zakresie 2,7 · 10−4 ÷ 1 · 10−3. Proponuje się także dodać notacje: „Carc. 1A” (substancja rakotwórcza kategorii 
zagrożenia 1A); „skóra” (wchłanianie substancji przez skórę może być tak samo istotne, jak przy narażeniu drogą odde-
chową); „Muta. 1B” (działanie mutagenne na komórki rozrodcze kategorii zagrożenia 1B). Jako biomarkery zawodowego 
narażenia na benzen zaproponowano stężenie benzenu 2,5 µg/l moczu oraz stężenie kwasu S-fenylomerkapturowego 
(S-PMA) na poziomie 9,0 µg/g kreatyniny w moczu. 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: benzen, toksyczność, rakotwórczość, narażenie zawodowe, NDS, nauki o zdrowiu, inżynieria środowiska.

Ogólna charakterystyka substancji 

Benzen jest nazwą zatwierdzoną obecnie przez 
IUPAC dla czystej substancji, chociaż w starszej 
literaturze odnoszącej się do produktu komercyj-
nego występuje termin „benzol”.

Główne zanieczyszczenia występujące w pro-
duktach handlowych to toluen, ksylen, fenol, 
tiofen, disiarczek węgla, acetylonitryl i pirydyna 
(NIOSH 1974). Handlowy rafinowany benzen nie 
zawiera siarkowodoru i ditlenku siarki, ale zawiera 
maksymalnie 1 ppm tiofenu i maksymalnie 0,15% 
substancji niearomatycznych. Rafinowany benzen 
o czystości do nitrowania nie zawiera siarkowo-
doru i ditlenku siarki (HSDB 2007; Toxicological 
profile… 2007).

Ogólna charakterystyka benzenu (DECOS 2014; 
EPA 2002; Toxicological profile… 2007):

 – wzór sumaryczny     C6H6

 – wzór strukturalny  

 – nazwa chemiczna   benzen
 – numer CAS     71-43-2
 – numer RTECS     CY-1400000
 – numer indeksowy  601-020-00-8
 – numer EC     200-753-7
 – synonimy:      benzol, cykloheksatrien, 

          fenzen, wodorek fenylu, 
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 wodorowęglan 
 wodoru, 
 pyrobenzol, 
 nafta węglowa, 
 benzen 
 silnikowy 
 NCI-C55276

 – współczynniki 
 przeliczeniowe:  1 ppm = 3,26 mg/m3 
   (1 atm., 20 °C);
   1 mg/m³ = 0,31 ppm;
   1 mg/l = 313 ppm.

Zharmonizowaną klasyfikację i oznakowanie 
benzenu zgodnie z tabelą 3 załącznika VI rozpo-
rządzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) 
nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w sprawie klasy-
fikacji, oznakowania i pakowania substancji i mie-
szanin, zmieniającego i uchylającego dyrektywy 
67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniającego 
rozporządzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz. UE 
z dnia 31.12.2008 r. L 353 z późn. zm.) przedsta-
wiono w tabeli 1.

Tabela 1. Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie benzenu (Rozporządzenie Parlamentu Europejskiego i Rady nr 1272/2008  
z późn. zm.)
Table 1. Harmonized classification and labeling of benzene (Regulation of the European Parliament and of the Council No. 1272/2008, as 
amended)

Międzynarodowa 
terminologia 
chemiczna

 Numer 
indeksowy Numer WE Numer 

CAS

Klasyfikacja Oznakowanie Specyficzne 
stężenia 

graniczne  
i 

współczynniki 
„M”

klasa 
zagrożenia 

i kody 
kategorii

kody zwrotów
wskazujących

rodzaj
zagrożenia

piktogram, 
kody haseł 
ostrzegaw-

czych

kody zwrotów
wskazujących

rodzaj
zagrożenia

Benzen 601-020-00-8 200-753-7 71-43-2 Flam. Liq. 2
Carc. 1A
Muta. 1B
STOT RE 1
Asp. Tox. 1
Eye Irrit.2
Skin Irrit.2

H225
H350
H340
H372
H304
H319
H315

GHS02
GHS08
GHS07

Dgr

H225
H350
H340
H372
H304
H319
H315

Objaśnienia:
Flam. Liq. 2 – substancja ciekła łatwopalna, kat. zagrożenia 2.
H225 – wysoce łatwopalna ciecz i pary.
Carc. 1A – rakotwórczość, kat. zagrożenia 1A.
H350 – może powodować raka.
Muta. 1B – mutagenność, kat. zagrożenia 1B.
H340 – może powodować wady genetyczne.
STOT RE 1 – działanie toksyczne na narządy docelowe – narażenie powtarzane, kat. zagrożenia 1.
H372 – powoduje uszkodzenie narządów poprzez długotrwałe lub powtarzane narażenie.
Asp. Tox. 1 – zagrożenie spowodowane aspiracją, kat. zagrożenia 1.
H304 – połknięcie i dostanie się przez drogi oddechowe może grozić śmiercią.
Eye Irrit. 2 – poważne uszkodzenie oczu / działanie drażniące na oczy, kat. zagrożenia 2.
H319 – działa drażniąco na oczy.
Skin Irrit. 2 – działanie żrące/drażniące na skórę, kat. zagrożenia 2.
H315 – działa drażniąco na skórę.

Piktogramy wskazujące rodzaj zagrożenia:

 
 
         

              GHS02                                     GHS07                                    GHS08
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Właściwości fizykochemiczne

Właściwości fizykochemiczne benzenu (Carl Roth 
2019; DECOS 2014; IPCS/INCHEM 1993; Sigma-
-Aldrich 2013; Toxicological profile… 2007):

 – postać   bezbarwna lub 
    lekko żółta ciecz 
    o charak- 

    terystycznym 
    aromatycznym 
    zapachu

 – masa cząsteczkowa  78,1 g/mol
 – temp. topnienia  6 °C
 – temp. wrzenia  80 °C
 – temp. zapłonu  −11 °C
 – temp. samozapłonu 498 °C
 – współczynnik podziału 

 log Kow  2,13
 – gęstość względna 0,88 g/cm3 (15 °C)
 – gęstość par w stosunku 

 do powietrza  2,7
 – lepkość dynamiczna  0,604 mPas (20 °C)
 – prężność par  10 kPa 

   (75 mm Hg, 20 °C)
 – stała Henry’ego  5,5 ̇  10−3 atm-m3/mol
 – próg smaku  0,5 ÷ 4,5 mg/l 
 – t1/2 w powietrzu  13,4 dnia
 – rozpuszczalność w wodzie   

  bardzo słaba 
   (1,79 g/l w 25 °C)

 – rozpuszczalny  w tetrachlorku 
   węgla

 – mieszalny:  z acetonem,   
  chloroformem, 

   eterem dietylowym 
   i etanolem.

Benzen jest dobrym rozpuszczalnikiem dla 
wosków, tłuszczów, naftalenu i innych niepolar-
nych związków chemicznych.

Występowanie, otrzymywanie, 
zastosowanie i narażenie zawodowe

Występowanie
Benzen występuje naturalnie w produktach ropo-
pochodnych, tj. ropie naftowej, benzynie itp. Na-
turalne źródła benzenu obejmują również emisje 
gazów z wulkanów i pożarów lasów.

Do czasów II wojny światowej główną metodą 
otrzymywania benzenu była ekstrakcja ze smoły 

pogazowej (produkt uboczny w przemyśle kok-
sowniczym i gazowniczym). W latach 50. XX 
wieku w związku ze wzrostem zapotrzebowania 
na benzen, głównie ze strony przemysłu tworzyw 
sztucznych, konieczna stała się produkcja na wiel-
ką skalę z ropy naftowej (Podręczny słownik... 
2004).

Obecnie oprócz ekstrakcji ze smoły pogazo-
wej stosuje się następujące metody otrzymywania 
benzenu:

 – piroliza lekkich frakcji ropy naftowej  
z parą wodną (kraking parowy),

 – reforming lekkich frakcji ropy naftowej,
 – dealkilacja toluenu polegająca na prze-

puszczaniu mieszaniny toluenu i wodoru 
nad katalizatorem (chrom, molibden lub tle-
nek platyny) w temperaturze 500 ÷ 600 °C 
pod ciśnieniem 40 ÷ 60 atmosfer (czasem 
zamiast katalizatora używa się większych 
temperatur):

C6H5CH3 + H2 → C6H6 + CH4

W Europie 55% benzenu pochodzi z gazu pi-
rolitycznego, 20% z reformatu, a kilka procent  
z destylacji smoły węglowej. Pozostałe zapotrzebo-
wanie jest pokrywane przez chemiczną przeróbkę 
innych aromatów. Około 50% produkcji benze-
nu zużywa się do produkcji styrenu, który z kolei 
przerabia się na polistyren. Dalsze 21% benzenu 
służy do produkcji kumenu, a ten do fenolu i ace-
tonu. Około 13% benzenu przerabia się na cyklo-
heksan, surowiec do produkcji kwasu adypinowe-
go i poliamidów.

Roczną światową produkcję benzenu szacu-
je się na ponad 50 mln ton, co sprawia, że jest on 
trzecim po etylenie (120 mln ton/rok) i propyle-
nie (100 mln ton/rok) podstawowym półproduk-
tem chemicznym. Do końca lat 80. ¾ światowych 
zdolności produkcyjnych i produkcji benzenu 
pochodziło z Europy Zachodniej i Ameryki Pół-
nocnej. Przez kolejne 20 lat zdolności produkcyj-
ne i sama produkcja w tych regionach znacznie 
się zmniejszyły, natomiast zwielokrotniły się zdol-
ności produkcyjne i produkcja w Azji (głównie  
w Chinach), (Wiertelorz 2019).

Głównymi producentami benzenu w Unii 
Europejskiej są Niemcy, Holandia i Wielka Bry-
tania (Mihułka 2003). W Polsce związek ten 
jest produkowany przez zakłady przemysłu 
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petrochemicznego i koksowniczego – Kędzierzyn-
-Koźle SA, Petrochemia-Blachownia SA, Polski 
Koncern Naftowy ORLEN SA, Synthos SA.

Zastosowanie
Benzen stosuje się przede wszystkim jako roz-
puszczalnik w przemyśle chemicznym i farmaceu-
tycznym, jako materiał wyjściowy i półprodukt  
w syntezie wielu chemikaliów. Jako surowiec jest 
wykorzystywany do syntezy (RoC 2016):

 – etylobenzenu (używanego do produkcji 
styrenu), (53%),

 – kumenu (używanego do produkcji fenolu  
i acetonu), (22%),

 – cykloheksanu (12%),
 – nitrobenzenu (używanego do produkcji 

m.in. aniliny), (5%),
 – alkilatów detergentów (liniowe alkiloben-

zenosulfoniany), (3%) oraz
 – chlorobenzenu i innych produktów (5%).

Benzen jest używany jako rozpuszczalnik dla 
tłuszczów, wosków, żywic, olejów, tuszy, farb, two-
rzyw sztucznych i gumy. Stosuje się go również 
jako półprodukt chemiczny do produkcji gumy, 
smarów, barwników, środków czyszczących i pe-
stycydów. Ponadto benzen jest stosowany jako do-
datek do benzyny w celu zwiększenia liczby okta-
nowej benzyny bezołowiowej. Zawartość benzenu 
w paliwach różni się w zależności od kraju i wyno-
si około 1 ÷ 2% (ATSDR 2007; 2015; HSDB 2007; 
Yoon i in. 2018).

Narażenie
Główną drogą narażenia ludzi na benzen jest 
droga inhalacyjna. Obecność benzenu w atmos-
ferze wiąże się zarówno ze źródłami naturalny-
mi (pożary lasów, wyciek ropy), jak i ze źródłami 
przemysłowymi.

Narażenie populacji ogólnej na niskie stęże-
nie benzenu jest nieuniknione ze względu na jego 
wszechobecność w środowisku. W powietrzu, któ-
rym codziennie oddychamy, jego źródłem może być:

 – parująca benzyna na stacjach paliw,
 – dym drzewny lub węglowy,
 – dym tytoniowy,
 – spaliny samochodowe,
 – emisja przemysłowa.

Ogólna populacja może być również narażona 
na działanie benzenu przez picie zanieczyszczonej 

wody lub spożywanie skażonej żywności. Benzen 
wykryto w owocach, warzywach, orzechach, pro-
duktach mlecznych, jajach i rybach. Narażenie na 
benzen z tych źródeł w populacji ogólnej zostało 
znacznie zmniejszone dzięki obniżeniu zawartości 
benzenu w benzynie i zakazowi palenia w wielu 
miejscach publicznych (Capleton, Levy 2005; RoC 
2016; Weisel 2010).

Narażenie zawodowe
Benzen występuje naturalnie w ropie naftowej  
w ilości do 4 g/l, stąd działalność człowieka wykorzy-
stująca ropę prowadzi do narażenia na ten związek. 
Działalność ta obejmuje przetwarzanie produktów 
ropopochodnych, koksowanie węgla, produkcję sty-
renu, fenolu, cykloheksanu, etylobenzenu, kumenu  
i innych związków aromatycznych oraz zastosowanie 
ich w produktach przemysłowych i konsumenckich, 
jako półprodukt chemiczny oraz jako składnik ben-
zyn i olejów opałowych. Benzen cechuje duża lotność 
oraz zdolność występowania w dużych stężeniach  
w powietrzu. Z tego względu najbardziej ryzykow-
nymi procesami technologicznymi są te, w trakcie 
których pojawia się duża powierzchnia parowania 
związku.

Do zatruć najczęściej dochodzi u pracowników 
związanych z przemysłem:

 – rafineryjnym (przy wszystkich rutyno-
wych operacjach wykonywanych przez 
techników laboratoryjnych, kierowców cy-
stern i operatorów wagonów kolejowych),

 – gumowym,
 – chemicznym (benzen jest m.in. półpro-

duktem w syntezie organicznej),
 – farmaceutycznym,
 – farb i lakierów (malowanie, czyszczenie 

natryskowe, odtłuszczanie części, stoso-
wanie rozcieńczalników),

 – tworzyw sztucznych (benzen jest surow-
cem wykorzystywanym przy produkcji 
styrenu, aniliny i nitrobenzenu – prekur-
sorów służących do wytwarzania tworzyw 
sztucznych).

Ponadto narażenie zawodowe na benzen doty-
czy pracowników związanych z ruchem drogowym 
(np. policja), korzystających ze sprzętu z silnikiem 
benzynowym (np. ogrodnicy), pracowników stacji 
serwisowych i warsztatów naprawczych.



26

Jadwiga Szymańska, Barbara Frydrych, Elżbieta Bruchajzer

       

Podstawy i Metody Oceny Środowiska Pracy 2022, nr 3(113)

Gdy porówna się różne grupy zawodowe, naj-
większe narażenie na benzen dotyczy przemysłu 
koksowniczego.

W tabeli 2 zebrano dane dotyczące liczby pra-
cowników narażonych na benzen w Polsce w latach 
2005-2019. 

Dane dotyczące poziomów narażenia na ben-
zen w Polsce w różnych gałęziach gospodarczych 
przedstawiono w tabeli 3 (GIS 2021).

Tabela 2. Narażenie na benzen w Polsce w latach 2005-2019 wg danych z Centralnego Rejestru Danych o Narażeniu na Substancje Che-
miczne, ich Mieszaniny, Czynniki lub Procesy Technologiczne o Działaniu Rakotwórczym lub Mutagennym prowadzonego w Instytucie 
Medycyny Pracy w Łodzi
Table 2. Exposure to benzene in Poland in 2005-2019 according to data from the Central Register of Data on Exposure to Chemical 
Substances, their Mixtures, Agents or Technological Processes with Carcinogenic or Mutagenic Effects kept at the Institute of Occupational 
Medicine in Łódź

Rok Liczba 
województw

Liczba zakładów 
pracy

Liczba narażonych 
mężczyzn

Liczba narażonych kobiet Liczba osób 
narażonych 

ogółem
ogółem <45 lat

2005 16 523 7 694 3 399 bd. 11 093
2006 16 551 8 384 3 583 bd. 11 967
2007 16 907 9 288 3 603 bd. 12 891
2008 16 794 6 516 3 758 bd. 10 274
2009 16 832 6 744 3 314 bd. 10 058
2010 16 789 6 448 3 413 bd. 9 861
2011 16 794 5 576 2 883 bd. 8 459
2012 16 746 5 136 2 785 1 628 7 921
2013 16 751 6 384 4 211 2 943 10 595
2014 16 823 6 110 3 847 2 754 9 957
2015 16 724 6 923 2 946 1 943 9 869
2016 16 673 6 859 3 029 1 963 9 888
2017 16 953 8 573 4 120 2 960 12 693
2018 16 788 7 989 3 354 2 279 11 343
2019 16 802 7 888 3 618 2 503 11 506
2020 16 752 6 984 3 115 2 088 10 099

Objaśnienie: 
bd. – brak danych.

Tabela 3. Narażenie zawodowe na benzen w Polsce w latach 2019-2020 (GIS 2021)
Table 3. Occupational exposure to benzene in Poland in 2019-2020 (GIS 2021)

Nazwa
substancji
[CAS]

PKD
(nr) Polska Klasyfikacja Działalności

2019 r. 2020 r.

liczba pracowników 
zatrudnionych w warunkach

liczba pracowników  
zatrudnionych w warunkach

>0,1 NDS ÷ 
0,5 NDS

>0,5 NDS 
÷ NDS >NDS >0,1 NDS ÷ 

0,5 NDS
>0,5 NDS 

÷ NDS >NDS

Benzen 
[71-43-2] 06 Górnictwo ropy naftowej i gazu 

ziemnego 137 3 - 139 3 -

14 Produkcja odzieży 1 - - - - -

17 Produkcja papieru i wyrobów  
z papieru 3 - - - - -

19 Wytwarzanie i przetwarzanie koksu  
i produktów rafinacji ropy naftowej 184 505 18 111 54 7

20 Produkcja chemikaliów i wyrobów 
chemicznych 83 41 - 75 36 21

21

Produkcja podstawowych 
substancji farmaceutycznych oraz 
leków i pozostałych wyrobów 
farmaceutycznych 

33 - - - - -
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Nazwa
substancji
[CAS]

PKD
(nr) Polska Klasyfikacja Działalności

2019 r. 2020 r.

liczba pracowników  
zatrudnionych w warunkach

liczba pracowników 
zatrudnionych w warunkach

>0,1 NDS ÷ 
0,5 NDS

>0,5 NDS 
÷ NDS >NDS >0,1 NDS ÷ 

0,5 NDS
>0,5 NDS 

÷ NDS > NDS

20 Produkcja chemikaliów i wyrobów 
chemicznych 83 41 - 75 36 21

21
Produkcja podstawowych substancji 
farmaceutycznych oraz leków i pozostałych 
wyrobów farmaceutycznych 

33 - - - - -

22 Produkcja wyrobów z gumy i tworzyw 
sztucznych 168 - 154 - -

23 Produkcj wyrobów z pozostałych 
mineralnych surowców niemetalicznych 5 266 - - 257 -

24 Produkcja metali 38 - - 39 - -

25
Produkcja metalowych wyrobów 
gotowych, z wyłączeniem maszyn  
i urządzeń

57 11 - 5 - -

28 Produkcja maszyn i urządzeń, gdzie indziej 
nieklasyfikowana 4 - - 2 - -

29
Produkcja pojazdów samochodowych, 
przyczep i naczep, z wyłączeniem 
motocykli 

21 - - 4 - -

31 Produkcja mebli 22 - - 2 - -

33 Naprawa, konserwacja i instalowanie 
maszyn i urządzeń 153 49 - 106 5 -

35
Wytwarzanie i zaopatrywanie w energię 
elektryczną, gaz, parę wodną, gorącą wodę 
i powietrze do układów klimatyzacyjnych

- - - 1 - -

36 Pobór, uzdatnianie i dostarczanie wody 2 - - 16 - -

37 Odprowadzanie i oczyszczanie ścieków 1 - - 1 - -

38
Działalność związana ze zbieraniem, 
przetwarzaniem i unieszkodliwianiem 
odpadów, odzysk surowców

- - - - - -

42 Roboty związane z budową obiektów 
inżynierii lądowej i wodnej 4 - - 4 - -

45
Handel hurtowy i detaliczny pojazdami 
samochodowymi; Naprawa pojazdów 
samochodowych

41 - - 12 - -

46 Handel hurtowy, z wyłączeniem handlu 
pojazdami samochodowymi 18 - - - - -

47 Handel detaliczny, z wyłączeniem handlu 
detalicznego pojazdami samochodowymi 266 4 - 90 4 -

49 Transport lądowy oraz transport 
rurociągowy 4 - - - - -

51 Transport lotniczy 8 - - - - -

68 Działalność związana z obsługą rynku 
nieruchomości 5 - - 14 - -

71 Działalność w zakresie architektury  
i inżynierii; badania i analizy techniczne 116 17 - - 17 -

72 Badania naukowe i prace rozwojowe 3 - - 3 - -

91 Działalność związana z grami losowymi  
i zakładami wzajemnymi 1 - - 1 - -

Ogółem: 1378 896 18 779 376 28

cd. tab. 3 / Table 3 cont.
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Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

W literaturze pierwsze opisy śmiertelnych zatruć 
benzenem drogą pokarmową pojawiły się na po-
czątku XX wieku (EPA 2002). W większości przy-
padków wielkości przyjętych dawek benzenu nie 
były znane. Dawka śmiertelna benzenu po przyję-
ciu drogą doustną została oceniona na ok. 125 mg/
kg mc. (Thiens, Haley 1972). Po przypadkowym 
lub celowym przyjęciu dużych (śmiertelnych) da-
wek benzenu u osób zatrutych można obserwo-
wać: chwiejny chód, nitkowaty, szybki puls, sen-
ność, utratę przytomności, a następnie delirium, 
zapalenie płuc, depresję ośrodkowego układu 
nerwowego i zgon. Przyczyną zgonu zatrutego 
było zatrzymanie oddechu, depresja ośrodkowego 
układu nerwowego lub zapaść. 

U zmarłych wskutek ostrego zatrucia benze-
nem w badaniach sekcyjnych wykazano: stany 
zapalne w tchawicy i krtani, przekrwienie bierne  
w płucach i nerkach, obrzęk płuc i mózgu, zmia-
ny martwicze w wątrobie i nerkach (DECOS 2014; 
Lebrecht i in. 2003).

Benzen działa drażniąco. Po spożyciu płynnego 
benzenu stwierdzano podrażnienie błony śluzowej 
jamy ustnej, przełyku, gardła i żołądka (DECOS 
2014). Benzen może także uszkadzać warstwę ke-
ratynową naskórka, co prowadzi do powstawania 
rumienia, pęcherzy oraz złuszczającego zapale-
nia skóry (Lebrecht i in. 2003). Wysokie stężenia 
par benzenu działają drażniąco na błony śluzowe 
oczu, nosa i dróg oddechowych (DECOS 2014).

W zależności od wielkości narażenia (stęże-
nia par benzenu) mogą wystąpić objawy prenar-
kotyczne lub narkotyczne. Benzen o stężeniach 
960 ÷ 9600 mg/m3 (300 ÷ 3000 ppm) wywierał 
niekorzystny wpływ na ośrodkowy układ nerwo-
wy (ECHA 2018b). Stężenie benzenu 9600 mg/m3 

może być tolerowane przez 0,5 ÷ 1 h, a objawa-
mi narażenia było podrażnienie błon śluzowych 
oczu i dróg oddechowych. Narażenie na stężenia  
61 000 ÷ 64 000 mg/m3 przez 5 ÷ 10 min może być 

przyczyną śmierci. Po narażeniu ludzi na związek 
o stężeniach 20 000 ÷ 60 000 mg/m3 w początkowej 
fazie zatrucia obserwowano: euforię, pobudzenie 
psychoruchowe, drżenia mięśniowe, bóle i zawro-
ty głowy, a następnie zamroczenie, utratę świado-
mości, zaburzenia oddychania i krążenia (migota-
nie komór) prowadzące do śmierci (Lebrecht i in. 
2003; Szajewski i in. 2000). Mniejsze stężenia ben-
zenu wywoływały euforię, bóle i zawroty głowy, 
przyśpieszenie akcji serca, zaburzenia rytmu ser-
ca, nudności, wymioty oraz przemijające objawy 
podrażnienia spojówek i błon śluzowych górnych 
dróg oddechowych. Szybkość ustępowania obja-
wów zatrucia zależy od wielkości i czasu narażenia. 
Zaburzenia psychiczne i uszkodzenia ośrodko-
wego układu nerwowego mogą być następstwem 
zatrucia o ciężkim przebiegu. W przypadkach  
o lżejszym przebiegu objawy neurologiczne ustę-
pują z reguły bez odległych następstw, ale mogą 
ujawnić się zmiany w obrazie krwi obwodowej 
jako następstwo uszkodzenia szpiku kostnego 
(DECOS 2014; EHC 1993; Toxicological profile... 
1997). 

Zatrucia krótkoterminowe, 
podprzewlekłe i przewlekłe

Obraz zatrucia benzenem u ludzi jest zróżnicowa-
ny. Objawy obejmują: bóle głowy, senność, utratę 
apetytu, osłabienie, złe samopoczucie. Zatrucia 
manifestują się głównie zmianami hematologicz-
nymi we krwi obwodowej i szpiku kostnym. Zmia-
ny te rozwijają się powoli i we wczesnym etapie za-
trucia są słabo widoczne i mało specyficzne. We 
krwi obwodowej w niektórych przypadkach moż-
na stwierdzić podwyższenie liczby czerwonych  
i białych krwinek. Stopniowo narasta osłabienie 
i zmniejsza się krzepliwość krwi. Może wystąpić 
krwawienie z dziąseł, a po urazach mechanicznych 
zwiększa się skłonność do krwawych podbiegnięć 
oraz wydłuża się czas krwawienia. Obraz zaburzeń 
hematologicznych ulega nasileniu w następstwie 

DZIAŁANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Według danych Centralnego Rejestru Cho-
rób Zawodowych IMP w latach 2012-2020 wśród 
pracowników narażonych na działanie benzenu 

odnotowano 19 przypadków nowotworów, które 
dotyczyły płuc (3 przypadki), układu krwiotwór-
czego (15 przypadków) i krtani (1 przypadek).
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przedłużającego się narażenia i obejmuje: niedo-
krwistość, leukopenię z trombocytopenią, granu-
locytopenię, limfopenię, a w stanach zaawanso-
wanych znaczne zmniejszenie liczby wszystkich 
elementów morfotycznych (pancytopenię).  
W szpiku kostnym początkowo można stwierdzić 
hyperplazję, a następnie hypoplazję szpiku kost-
nego oraz zahamowanie czynności płytkotwórczej 
(EHC 1993; EPA 2002; DECOS 2014; Toxicolo- 
gical profile... 1997;). Skutki narażenia ludzi na 
benzen obserwowane są niezależnie od drogi 
podania. Wskaźniki hematotoksyczności i im-
munotoksyczności są uważane za najczulsze nie-
nowotworowe wskaźniki narażenia na benzen za-
równo u ludzi, jak i zwierząt. Narządem krytycznym  
w obu przypadkach jest szpik kostny (EPA 2002).

Rothman i in. (1996) badali narażenie na ben-
zen pracowników fabryk w Szanghaju. Grupę ba-
daną stanowiły 44 osoby podzielone w zależności 
od wielkości narażenia na 2 podgrupy. Osoby te 
pracowały w narażeniu na benzen w okresie 0,7 ÷ 
16 lat. Równoczesne narażenie na toluen i ksylen 
było niskie, równe lub mniejsze od 0,2 ppm. Grupę 
kontrolną stanowiły 44 osoby w podobnym wieku. 
We krwi obwodowej badanych osób oznaczono 
liczbę krwinek białych (WBC), bezwzględną licz-
bę limfocytów (ALC), liczbę krwinek czerwonych 

(RBC) i płytek krwi, a także hematokryt i średnią 
objętość krwinki czerwonej (MCV), a w moczu 
poziom fenolu, katecholu, kwasu mukonowego  
i hydrochinonu. Uzyskane wyniki zamieszczono  
w tabelach 4 i 5.

W grupie osób narażonych na niższe stężenia 
benzenu (<99,2 mg/m3, <32 ppm) zanotowano 
statystycznie znamienne obniżenie liczby ALC, 
RBC i płytek. Zmiany te były silniej zaznaczone 
w grupie narażonej na benzen o stężeniu powyżej  
99,2 mg/m3 (z wyjątkiem RBC i MCV). Jedynie 
średnia objętość krwinek czerwonych (MCV) ule-
gła zwiększeniu. Najistotniejsze zmiany zanoto-
wano w przypadku liczby WBC i płytek. Autorzy 
pracy uważają, że bezwzględna liczba leukocytów 
(ALC) jest najczulszym wskaźnikiem hematotok-
sycznego działania benzenu (Rothman i in. 1996), 
(tab. 4).

Rothman i in. (1996) uważali, że zmiany he-
matologiczne obserwowane we krwi obwodowej 
były ściśle skorelowane z powstawaniem meta-
bolitów benzenu: obniżenie liczby ALC wiązało 
się ze wzrostem stężenia hydrochinonu w moczu,  
a zwiększenie MCV – z powstawaniem katecholu. 
Poziom metabolitów benzenu w moczu osób za-
wodowo narażonych był wyraźnie skorelowany ze 
stężeniem benzenu w powietrzu (tab. 5).

Tabela 4. Porównanie parametrów krwi obwodowej osób zawodowo narażonych na benzen i grupy kontrolnej (Rothman i in. 1996).  
W tabeli podano wartości średnie, odchylenie standardowe oraz zakres wyników
Table 4. Comparison of peripheral blood parameters of occupationally benzene-exposed individuals and a control group (Rothman et al. 
1996). The table shows the mean values, standard deviation and range of results
Wielkość narażenia,  
liczba osób

WBC,
×103 µl krwi

ALC,
×103 µl krwi

RBC,
×106 µl krwi

Hematokryt,
%

MCV,
µm3

Płytki,
×103 µl krwi

Kontrola 
(n = 44)

6,8±1,7
(3,1 ÷ 12,5)

1,9±0,4
(1,1 ÷ 2,8)

4,7±0,6
(3,0 ÷ 5,6)

42,0±5,6
(27,7 ÷ 50,7)

88,9±4,9
(71,2 ÷ 96,6)

166±5,9
(62 ÷ 313)

Stężenie benzenu:  
≤99,2 mg/m3

(<32 ppm),
(n = 22)

6,4±1,8
(3,5 ÷ 11,1)

1,6±0,3 a

(1,1 ÷ 2,5)
4,6±0,6 b

(3,2 ÷ 5,7)
41,2±5,7
(29,5 ÷ 49,7)

89,8±3,9
(80,1 ÷ 99,8)

132±4,5 b

(59 ÷ 204)

Stężenie benzenu:
>99,2 mg/m3

(>32 ppm),
(n = 22)

5,6±1,9 a

(3,8 ÷ 11,4)
1,3±0,3 c

(0,9 ÷ 2,3)
4,2±0,6
(3,5 ÷ 5,3)

38,8±5,3 b

(31,6 ÷ 50,9)
92,9±3,4 c

(85,7 ÷ 98,3)
121±43 a

(65 ÷ 216)

Objaśnienia: 
WBC – liczba krwinek białych.
RBC – liczba krwinek czerwonych.
ALC – bezwzględna liczba limfocytów.
MCV – średnia objętość krwinki czerwonej.
a p < 0,01.
b p < 0,05.
c p < 0,001.
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W wyniku przewlekłego zatrucia benzenem 
poza zmianami w układzie krwiotwórczym ob-
serwowano również zmiany w innych układach. 
Zaburzenia czynnościowe ze strony ośrodkowego  
i obwodowego układu nerwowego obejmowały: 
bóle i zawroty głowy, nadmierną senność, zabu-
rzenia koordynacji ruchowej i nieprawidłowy za-
pis EEG, a także zaburzenia w przewodnictwie 
mięśniowo-nerwowym (Baslo, Aksoy 1982; Kraut 
i in. 1988; Yin i in. 1987a). Na bóle i zawroty gło-
wy uskarżały się osoby narażone na benzen o stę-
żeniach 799 ÷ 9584 mg/m3 (250 ÷ 300 ppm). Po 
narażeniu na stężenia benzenu 2236 ÷ 9584 mg/m3 
(700 ÷ 3000 ppm) notowano senność, drżenia, utra-
tę przytomności. Po przerwaniu narażenia objawy 
ustępowały. Kahn i Muzyka (1973) podali, że nara-
żenie przez okres 2 ÷ 9 lat na benzen o stężeniach 20 
÷ 50 mg/m3 może spowodować częste bóle głowy, 
łatwe męczenie się, kłopoty z zasypianiem i utratę 
pamięci.

W wyniku inhalacyjnego przewlekłego naraże-
nia na benzen może dojść do uszkodzenia oraz im-
munosupresji układu odpornościowego (Lebrecht 
i in. 2003). Zmiany w układzie oddechowym mogą 
prowadzić do rozedmy płuc, przewlekłego zapa-
lenia oskrzeli i astmy. Przewlekłe narażenie na 
benzen może prowadzić także do kłębuszkowego 
zapalenia nerek i przekrwienia tego narządu oraz 
anurii (EPA 2002).

Benzen jest również istotnym czynnikiem ryzy-
ka dla populacji generalnej, szczególnie dla dzieci. 
Narażenie dzieci w warunkach środowiskowych 
może być przyczyną zaburzeń hematologicznych, 
uszkodzeń wątroby i układu oddechowego  
(D’Andrea, Reddy 2018).

Badania epidemiologiczne

Wyniki badań dużych grup pracowników narażo-
nych na benzen o różnych stężeniach wykazały, że 

zdrowotnymi skutkami przewlekłego narażenia 
na benzen były zmiany nowotworowe i hematolo-
giczne. Zmiany nowotworowe zostaną omówione 
w rozdziale „Działanie rakotwórcze na ludzi”.

We wcześniejszych opracowaniach skupiano 
się na omówieniu zmian hematologicznych po-
wstających w wyniku zawodowego narażenia na 
różne stężenia benzenu (EPA 2002; polskie opra-
cowania: Lebrecht i in. 2001; 2003; Starek – dane 
nieopublikowane).

W wyniku zawodowego narażenia na benzen 
we krwi obwodowej pracowników najczęściej 
stwierdzano: obniżenie poziomu hemoglobiny, 
hematokrytu, liczby RBC, WBC, ALC, neutrofili 
oraz płytek krwi. Charakterystyczną zmianą we 
krwi obwodowej osób narażonych jest zwiększe-
nie średniej objętości krwinki czerwonej (MCV), 
(tab. 5).

Lan i in. (2004) ocenili wpływ narażenia na 
benzen na obraz krwi obwodowej u 250 robot-
ników zakładów produkujących obuwie. Grupę 
kontrolną stanowili pracownicy zakładów odzie-
żowych (140 osób), (tab. 6). Do oceny narażenia 
zastosowano technikę dozymetrii indywidualnej. 
Średni wiek osób badanych to 29,9±8,4 lat, kobiety 
stanowiły ok. ⅔ wszystkich badanych. Próbki mo-
czu były zbierane od każdej z osób po zakończeniu 
zmiany roboczej. Wszystkie badane osoby zostały 
podzielone na 4 grupy w zależności od wielkości 
narażenia na benzen. Uzyskane wyniki od 28 osób 
narażonych podano w tabeli 6. Porównując wyniki 
otrzymane dla grupy osób narażonych na najniższe 
stężenia benzenu z grupą kontrolną, stwierdzono 
statystycznie znamienne zmniejszenie poziomu 
WBC, granulocytów, sumy limfocytów, komó-
rek T-CD4+, limfocytów B, monocytów i płytek 
krwi. Dodatkowo w grupie 29 osób narażonych na 
benzen oraz 24 osób z grupy kontrolnej oceniono 
ilość komórek progenitorowych i ich zdolność do 

Tabela 5. Poziom metabolitów benzenu w moczu osób zawodowo narażonych na benzen i w grupie kontrolnej (Rothman i in. 1996).  
W tabeli podano medialne wartości średnie oraz zakres wyników
Table 5. Levels of benzene metabolites in the urine of occupationally exposed subjects and controls (Rothman et al. 1996). The table shows 
the median mean values and the range of results
Wielkość narażenia,
liczba osób

Fenol,
µg/mg kreatyniny

Katechol,
µg/mg kreatyniny

Kwas mukonowy,
µg/mg kreatyniny

Hydrochinon,
µg/mg kreatyniny

Kontrola
(n = 44)

17,3
(3,7 ÷ 55,3)

3,2
(1,6 ÷ 8,7)

0,18
(0,1 ÷ 0,8)

1,6
(0,9 ÷ 6,7)

Stężenie benzenu:  
≤99,2 mg/m3 (≤32 ppm),
(n = 22)

38,9
(15,2 ÷ 217,1)

7,0
(2,5 ÷ 38,9)

8,15
(2,3 ÷ 55,3)

12,8
(3,2 ÷ 61,0)

Stężenie benzenu:
>99,2 mg/m3 (>32 ppm),
(n = 22)

349,7
(36,8 ÷ 516,7)

65,7
(5,0 ÷ 84,2)

46,8
(8,6 ÷ 103,4)

64,3
(9,7 ÷ 196,6)
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tworzenia kolonii. Sprawdzono wpływ benzenu 
na komórki tworzące kolonie: granulocytowo-
-makrofagowe (CFU-GM), erytroidalne (BFU-E) 
i granulocytów, erytroidów, makrofagów, mega-
kariocytów (CFU-GEMM). Zanotowano istotne 
zmniejszenie zdolności komórek do tworzenia 
kolonii, szczególnie po narażeniu na benzen o stę-
żeniu równym lub większym od 32 mg/m3. Lan  
i in. (2004) sugerują, że wczesne komórki progeni-
torowe są bardziej wrażliwe na hematotoksyczne 
działanie benzenu niż komórki dojrzałe.

Ray i in. (2007) badali wybrane parametry krwi 
obwodowej pracowników stacji benzynowych (25 
osób) i serwisów samochodowych (25 osób). Gru-
pę kontrolną stanowiła grupa 35 osób (tab. 7). Na 
podstawie stężenia kwasu trans,trans-mukonowego 
przyjęto, że grupa badana była narażana na wysokie 
stężenia benzenu. W moczu osób narażonych na 
benzen stężenie tego kwasu było 3,8 razy wyższe niż 
w moczu osób z grupy kontrolnej. Uzyskane przez 
Raya i in. (2007) wyniki wskazują na hematotok-
syczne i immunotoksyczne działanie benzenu. 

Obecnie autorzy szeregu badań zwracają uwa-
gę na możliwość wystąpienia zmian hematologicz-
nych we krwi obwodowej po narażeniu na ben-
zen o stężeniach równych lub niższych od 1 ppm  

(3,2 ÷ 3,3 mg/m3). Takie obserwacje opisali m.in. 
Qu i in. (2002), Lan i in. (2004), Schnatter i in. 
(2010), (tab. 7), Ye i in. (2015), Koh i in. (2015).

Ye i in. (2015) badali wpływ benzenu na po-
ziom krwinek białych (WBC) we krwi obwodowej 
pracowników fabryk obuwia w Chinach. Grupę 
badaną stanowiło 385 osób narażonych na benzen 
o stężeniach 2,6 ÷ 57 mg/m3 (mediana 6,4 mg/m3). 
Narażonych podzielono na 3 grupy w zależności 
od stężenia benzenu: poniżej 3,25 mg/m3, poniżej 
6 mg/m3 i stężenie równe lub powyżej 6 mg/m3.  
W grupach narażonych na najniższe i najwyższe 
stężenia benzenu zanotowano istotne obniżenie 
liczby WBC.

Koh i in. (2015) przeanalizowali badania 
krwi obwodowej i wielkość narażenia na benzen  
10 702 pracowników różnych fabryk (191 zakła-
dów) w Korei wykonane w latach 2000-2008. Na-
rażenie na benzen wahało się 0,032 ÷ 19,0 mg/m3. 
We krwi oznaczono liczbę WBC, RBC, limfocytów, 
neutrofilii i płytek. Istotne obniżenie liczby krwi-
nek czerwonych (RBC) zanotowano tylko w grupie 
mężczyzn narażonych na stężenie benzenu poniżej 
3,2 mg/m3. Autorzy pracy sugerują, że otrzymane 
wyniki mogą wskazywać na potencjalne hemato-
toksyczne działanie benzenu w niskich stężeniach.

Tabela 6. Stężenia benzenu w powietrzu i w moczu oraz poziomy elementów krwi obwodowej osób narażonych na benzen. W tabeli 
podano wartości średnie i odchylenia standardowe (Lan i in. 2004) 
Table 6. Concentrations of benzene in air and urine, as well as levels of peripheral blood elements of people exposed to benzene. The table 
shows mean values and standard deviations (Lan et al. 2004)

Badany parametr Grupa kontrolna
(n = 140)

Stężenie benzenu, mg/m3

<3,2
(n = 9)

3,2 ÷ <32,0
(n = 110)

≥32 
(n = 31)

Benzen w powietrzu, mg/m3 <0,128 1,82±0,77 9,12±6,75 91,94±66,37

Benzen w moczu, µg/l 0,38±1,24 13,4±18,3 86,0±130 847±1250

Elementy krwi obwodowej, liczba komórek/µl krwi

WBC 6480±1710 5440±1220* 5660±1500 6480±1710

Granulocyty 4110±1410 3360±948* 3480±1170 2790 ± 50

Limfocyty (suma) 2130±577 1960±541* 1960±533 1800±392

Komórki T-CD4+ 742±262 635±187* 623±177 576±188

Komórki T-CD8+ 553±208 543±212 564±229 549±160

Stosunek CD4+/CD8+ 1,46±0,58 1,26±0,41* 1,22±0,45 1,09±0,35

Limfocyty B 218±94 186±95* 170±75 140±101

Limfocyty NK 586±318 558±299 566±271 415±188

Monocyty 241±92 217±97* 224±93 179±74

Płytki krwi (×103) 230±59,7 214±48,8* 200±3,4 172±44,8

Hemoglobina, g/dl 14,5±1,6 14,7±1,5 14,5±1,7 13,6±1,6
Objaśnienie: * p < 0,05 w stosunku do kontroli.
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Tabela 7. Skutki działania toksycznego benzenu obserwowane u ludzi zawodowo narażonych na jego działanie
Table 7. Toxic effects of benzene observed in humans occupationally exposed to it

Produkcja/przemysł Opis badania Mierzony 
parametr Stężenie benzenu Wynik badania Piśmiennictwo

Produkcja obuwia grupa badana
(n = 250),
grupa kontrolna 
(n = 140), 
średni wiek – 
29,9±8,4 lat, 
czas narażenia – 
6,1±2,9 lat

elementy krwi 
obwodowej 
(tab. 5)

4 grupy: 
kontrola;
osoby narażone na benzen 
o stężeniu:
 <3,2 mg/m3,
 3,2 ÷ 32,0 mg/m3 

 ≥32 mg/m3

znamienne obniżenie 
liczby WBC, 
granulocytów, sumy 
limfocytów, komórek 
T-CD4+, limfocytów 
B, monocytów i płytek 
krwi 

Lan i in. 2004

Produkcja kleju  
i obuwia

grupa badana
(n = 130), 
grupa kontrolna
(n = 51),
zatrudnienie 
w warunkach 
narażenia na 
benzen min. 3 lata

RBC, WBC, 
neutrofile, 
limfocyty, 
płytki krwi, 
HCT, aberracje 
chromosomalne

w dniu pobierania krwi 
stężenie benzenu: 0,19 
÷ 390,4 mg/m3, średnie 
4-tygodniowe stężenie 
benzenu: 0,26 ÷ 174,4 mg/
m3

istotne obniżenie 
liczby RBC, WBC i 
neutrofili;
wystąpienie aberracji 
chromosomalnych

Qu i in. 2002

Produkcja 
gumy, obuwia, 
farmaceutyków

grupa badana
(n = 928),
ocena narażenia w 
latach 2003-2007

stężenie Hb, 
RBC, WBC, 
limfocyty, 
neutrofile, 
eozynofile, 
płytki, MPV

stężenie benzenu: 0,07 ÷ 
872 mg/m3; 
mediana: 7,4 mg/m3

anemia i makrocytoza 
przy stężeniach 
benzenu >32 mg/m3

Schnatter i in. 
2010

Przemysł chemiczny grupa badana
(n = 387),
grupa kontrolna
(n = 553),
ocena narażenia w 
latach 1979-1988

stężenie Hb, 
RBC, WBC, MCV, 
płytki

stężenie benzenu: 0,03 ÷ 
4,5 mg/m3

brak zmian Collins i in. 1991; 
1997

Przemysł chemiczny grupa badana
(n = 701), 
grupa kontrolna
(n = 1059), 
obserwacje 
pracowników 
prowadzono w 
latach 1980-2000

stężenie Hb, HCT, 
WBC, limfocyty, 
neutrofile, 
eozynofile, 
bazofile, 
monocyty

4 grupy: 
kontrola;
osoby narażone na benzen 
o stężeniu: 
<1,6 mg/m3,
1,6 ÷ 3,2 mg/m3 
i >3,2 mg/m3

brak zmian Swaen i in. 
2010

Produkcja ropy 
naftowej

grupa badana 
(n = 1200),
grupa kontrolna
(n = 3227)

stężenie Hb, 
HCT, WBC, RBC, 
limfocyty,
MCV, płytki

średnie stężenie benzenu  
w okresie obserwacji: 
w latach 1977-1988 – 
2,0 mg/m3;
w latach 1988-2002 – 
0,45 mg/m3

brak zmian Tsai i in. 2004

Stacje paliw/serwis 
samochodowy

grupa badana
(n = 50),
grupa kontrolna
(n = 35),
okres zatrudnienia 
– min. 7 lat

stężenie Hb, 
HCT, RBC, MCV, 
MCH, MCHC, 
WBC, płytki, 
limfocyty, CD4+, 
CD8+, CD16+, 
komórki CD19+, 
CD56+, komórki 
T i B, eozynofile, 
neutrofile, 
monocyty

narażenie na wysokie 
stężenia benzenu;
wielkość narażenia 
oceniono na podstawie 
wydalania kwasu 
trans,trans-mukonowego

istotne obniżenie 
stężenia Hb, 
liczby RBC, płytek, 
leukocytów, CD4+, 
CD8+, CD19+ 
zwiększenie MCV, 
liczby WBC, neutrofili, 
monocytów; CD16+, 
CD56+

Ray i in. 2007
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We krwi 114 pracowników chińskich zakładów 
przemysłowych oznaczono stężenie Hb, WBC, 
RBC, limfocytów, neutrofili, płytek oraz poziom 
27 różnych cytokin (tab. 7), (Wang i in. 2021). Pra-
cownicy byli narażeni na niskie stężenia benzenu. 
Zaobserwowano istotne obniżenie liczby WBC  
i poziomu interleukiny 9 (IL-9). Autorzy uważają, 
że IL-9 może być wczesnym markerem hemato-
toksycznego działania benzenu (tab. 7).

Na podstawie badań przeprowadzonych przez 
Lan i in. (2004) wyznaczono wartość LOAEL dla 
skutków hematotoksycznych (DECOS 2014).  
W grupie o najniższym narażeniu średnie stężenie 
benzenu wynosiło 1,8 mg/m3 (0,6 ppm) i tę wartość 
przyjęto za LOAEL (tab. 8). W toku dalszej analizy 
z grupy badanej wydzielono podgrupę, którą stano-
wiły osoby narażone na benzen o stężeniu 0,9 mg/
m3. W tej grupie również zanotowano obniżenie 
poziomu elementów krwi obwodowej (tab. 8).

Qu i in. (2002) ocenili narażenie na benzen 130 
pracowników 3 chińskich fabryk (fabryki: kleju, 
gumy i obuwia), (tab. 8). Po analizie otrzymanych 
wyników stężenie benzenu 1,6 mg/m3 (0,5 ppm) 
przyjęto jako wartość LOAEL zarówno dla skut-
ków hematotoksycznych, jak i występowania aber-
racji chromosomalnych (tab. 8), (DECOS 2014). 
Schnatter i in. (2010) również zanotowali zmiany 
hematologiczne (anemia) u pracowników nara-
żonych na niskie stężenia benzenu. Na podstawie 
ich badań określono wartość LOAEL – 3,3 mg/m3  

(1 ppm).
Collins i in. (1997), Swaen i in. (2010) oraz Tsai 

i in. (2004), oceniając poziom krwinek białych  
i czerwonych we krwi obwodowej pracowników 
narażonych na niskie stężenia benzenu, stwier-
dzili, że są one porównywalne z wartościami 

kontrolnymi. Na podstawie badań Collinsa i in. 
(1997) wartość 1,8 mg benzenu/m3 przyjęto za  
NOAEL. Wyniki badań Swaena i in. (2010) pozwoli-
ły na przyjęcie stężenia benzenu 3 mg/m3 (0,9 ppm) 
za wartość NOAEL, a z wyników Tsai i in. (2004) 
wyznaczono wartość NOAEL równą 2 mg/m3  

(0,6 ppm).
Kolejną istotną przesłanką do badań wpływu 

niskich stężeń benzenu na organizm człowieka są 
doniesienia, że w tych warunkach obok zaburzeń 
hematologicznych ujawnia się też działanie geno-
toksyczne substancji. Kim i in. (2004) obserwowali 
aberracje chromosomalne u robotników pracu-
jących przy piecu koksowniczym i stwierdzili,  
że były one wynikiem narażenia na benzen o stę-
żeniach 0,03 ÷ 2,4 mg/m3 (średnia geometryczna  
1,8 mg/m3). Podobne obserwacje opisali również 
Qu i in. (2002).

Podsumowując, przewlekłe narażenie ludzi 
na benzen wiąże się ze zmniejszoną produkcją 
erytrocytów, leukocytów i płytek, co może 
prowadzić do powstania anemii aplastycznej, 
trombocytopenii i pancytopenii. Na wpływ 
benzenu na układ odpornościowy wskazuje 
supresja WBC, szczególnie limfocytów takich jak 
CD4+T, komórek B i Nk (Carbonari i in. 2016; Guo 
i in. 2020; Lan i in. 2004; Qu i in. 2002; Schnatter  
i in. 2010). Powyższe badania wskazują, że war-
tości NOAEL wahają się 1,8 ÷ 3 mg benzenu/m3,  
a wartości LOAEL 0,9 ÷ 3,3 mg benzenu/m3  
(DECOS 2014). Schnatter i in. (2020) przeprowa-
dzili analizę 36 badań hematotoksycznego działa-
nia benzenu w warunkach zawodowego narażenia. 
Na tej podstawie określili dla benzenu warto-
ści LOAEC i NOAEC, odpowiednio 6,4 mg/m3  

(2 ppm) i 1,6 mg/m3 (0,5 ppm).

Produkcja/przemysł Opis badania Mierzony 
parametr Stężenie benzenu Wynik badania Piśmiennictwo

Zakłady przemysłowe grupa badana
(n = 114),
grupa kontrolna
(n = 114),
okres zatrudnienia 
– min. 2 lat

stężenie Hb; 
WBC, RBC, 
limfocyty, 
neutrofile, płytki;
27 różnych 
cytokin

stężenie benzenu:
grupa kontrolna:
0,05 ÷ 0,3 mg/m3; 
grupa badana: 
0,15 ÷ 0,3 mg/m3

obniżenie liczby WBC, 
obniżenie poziomu 
interleukiny

Wang i in. 2021

Objaśnienia:
WBC – liczba krwinek białych.
RBC – liczba krwinek czerwonych.
ALC – bezwzględna liczba limfocytów.
MCV – średnia objętość krwinki czerwonej.
Hb – hemoglobina.
CD4+,CD8+, CD19+, CD16+, CD56+ – typy monocytów.

cd. tab. 7 / Table 7 cont.
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DZIAŁANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZĘTA

Tabela 8. Podsumowanie wyników badań parametrów hematologicznych u ludzi narażonych na niskie stężenia benzenu (DECOS 2014)
Table 8. Summary of studies of hematological parameters in humans exposed to low concentrations of benzene (DECOS 2014)

Produkcja/przemysł Liczba 
narażonych

Średnie stężenie benzenu 
(zakres)

Obserwowany skutek
<3,3 mg/m3

(1 ppm)
Piśmiennictwo

mg/m3 ppm

Produkcja obuwia 250 0,9 0,3 + Lan i in. 2004

Produkcja kleju i obuwia 131 0,5 
(0 ÷ 1,6)

0,14 
(0 ÷ 0,5)

+ Qu i in. 2002

Produkcja gumy, obuwia, 
farmaceutyków

928 7,4 
(0,1 ÷ 872)

2,3 
(0 ÷ 268)

+ Schnatter i in. 2010

Przemysł chemiczny 200 (0 ÷ 4,6) (0 ÷ 1,4) - Collins i in. 1991

Przemysł chemiczny 387 1,8 0,6 - Collins i in. 1997

Przemysł chemiczny 701 (0,5 ÷ 3,0) (0,1 ÷ 0,9) - Swaen i in. 2010

Produkcja ropy naftowej 1200 <2,0 <0,6 - Tsai i in. 2004

Objaśnienie:
+ – liczba elementów morfotycznych krwi uległa zmniejszeniu. 

Toksyczność ostra i krótkoterminowa

W tabeli 9 podano wartości LD50 i LC50 dla róż-
nych gatunków zwierząt narażanych na benzen.

Dane przedstawione w tabeli 9 wskazują na 
niewielką toksyczność ostrą benzenu. Po dożo-
łądkowym podaniu benzenu wartości LD50 osią-
gają wartości w granicach od 930 mg/kg mc. do 
powyżej 5000 mg/kg mc., w zależności od gatunku 
badanego zwierzęcia. Withey i Hall (1975) po do-
żołądkowym podaniu szczurom benzenu w daw-
ce 5,97 g/kg mc. obserwowali u zwierząt: poraże-
nie tylnych kończyn, krwawe wybroczyny z nosa  
i dróg moczowych, nieżyt żołądka ze złuszcza-
niem nabłonka części gruczołowej. Po narażeniu 
zwierząt na benzen drogą inhalacyjną wartości 
LC50 osiągają stężenia powyżej 30 000 mg/m3. Na-
rażenie na benzen drogą inhalacyjną w wysokich 
stężeniach powodowało padnięcie zwierząt. U pa-
dłych zwierząt stwierdzano głównie przekrwienie 
narządów wewnętrznych, przede wszystkim płuc  
i wątroby (DECOS 2014; Lebrecht i in. 2003). 

Narażenie na benzen o dużym stężeniu spo-
wodowało u małp i kotów zaburzenia w układzie 
sercowo-naczyniowym. W zapisie EKG stwierdzo-
no tachykardię komorową oraz skurcze dodatko-
we. Arytmię komorową obserwowano u szczu-
rów w wyniku narażenia przez 15 min na benzen  

o stężeniach 8283 ÷ 26 316 mg/m3 (Lebrecht i in. 
2003).

Benzen wykazywał u zwierząt działanie draż-
niące. Po nałożeniu benzenu na skórę królika 
obserwowano rumień, obrzęk oraz martwicę  
w stopniu umiarkowanym. Benzen działał draż-
niąco również na błony śluzowe oczu, dróg odde-
chowych, jamy ustnej, przełyku i żołądka (DECOS 
2014).

Badanie działania toksycznego benzenu w wa-
runkach zatrucia krótkoterminowego przeprowa-
dzono na myszach i szczurach po narażeniu inha-
lacyjnym oraz po podaniu podskórnym. Przykłady 
tego typu badań przestawiono w tabeli 10.

Sun i in. (2014) badali wpływ benzenu na pa-
rametry krwi i szpiku kostnego, podając związek 
myszom C3H/He podskórnie przez 7 dni (tab. 
10). Po podaniu dawki 600 mg/kg mc. zwierzę-
ta były początkowo pobudzone, a później ospałe. 
Po podaniu obu dawek benzenu (300 i 600 mg/kg 
mc.) zanotowano obniżenie względnej masy płuc 
i śledziony oraz stężenia Hb i liczby RBC. Zano-
towano zmiany (w stosunku do kontroli) liczby 
oznaczanych komórek w szpiku kostnym. Stwier-
dzono także, że podanie benzenu miało wpływ na 
poziom lizyny, fenyloalaniny i tyrozyny w komór-
kach szpiku kostnego. Poziom lizyny uległ obniże-
niu, a pozostałych 2 aminokwasów podwyższeniu.
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Tabela 9. Mediany dawek śmiertelnych (LD50) i stężeń śmiertelnych (LC50) benzenu dla zwierząt (ATSDR 2007; ChemIDplus 2021; DECOS 
2014)
Table 9. Median lethal doses (LD50) and lethal concentrations (LC50) of benzene for animals (ATSDR 2007; ChemIDplus 2021; DECOS 2014)

Droga podania Gatunek zwierząt Wartość LD50/LC50

Dożołądkowa ssaki (brak inf. o gatunku) 5 700 mg/kg mc. 

mysz 4 700 mg/kg mc.

szczur 930 mg/kg mc.

Dootrzewnowa mysz 340 mg/kg mc.

Dermalna kawia domowa (świnka morska) >9 400 µl/kg mc.
>8 260 mg/kg mc.

mysz 48 mg/kg mc.

królik >9 400 µl/kg mc.
>8 260 mg/kg mc.

Inhalacyjna szczur
szczur
mysz

32 000 mg/m3/7 h
44 500 mg/m3/4 h
31 940 mg/m3

Farris i in. (1997a; 1997b) przeprowadzili kil-
kutygodniowe badania działania hematotoksycz-
nego benzenu na myszach (tab. 10). Statystycznie 
znamienne obniżenie liczby limfocytów śledziony, 
grasicy i udowej krwi tętniczej zanotowano po 
narażeniu inhalacyjnym na 2 najwyższe stężenia 
benzenu (319 i 639 mg/m3). Na podstawie uzy-
skanych wyników określono wartość NOAEL –  
32 mg/m3 i LOAEL – 319 mg/m3.

Ocenę neurotoksycznego działania benzenu 
badano na myszach szczepu Kunming, które były 
narażane inhalacyjnie (Sun i in. 1992), (tab. 10). 
Najniższe stężenie benzenu (2,5 mg/m3) spowo-
dowało wzrost siły chwytnej kończyn przednich  
i wzmożoną aktywność ruchową, po narażeniu na 
stężenie 40 mg/m3 efekt był odwrotny. Po naraże-
niu zwierząt na stężenie benzenu 10 mg/m3 wyniki 
testów były niejednoznaczne. Aktywność acety-
locholinoesterazy (AChE) we krwi i mózgu była 
obniżona po stężeniach 10 i 40 mg/m3. Inhibicja 
układów biało- i czerwonokrwinkowego szpiku 
kostnego, szczególnie istotna w grupie zwierząt 

narażonych na najwyższe stężenie benzenu, skut-
kowała procentowym obniżeniem poziomu mie-
loblastów, premielocytów, mielocytów, erytrobla-
stów i megakariocytów. Autorzy (Sun i in. 1992) 
jako LOAEL dla efektu neurotoksycznego zapro-
ponowali najniższe stężenie benzenu, tj. 2,5 mg/m3 
(tab. 10).

Przeprowadzone przez Robinsona i in. (1997) 
badania na szczurach miały na celu ocenę immu-
notoksycznego i immunosupresyjnego działania 
benzenu. Zwierzęta narażane były inhalacyjnie 
przez 2 lub 4 tygodnie (tab. 10). Oceniono stan 
grasicy i śledziony oraz liczbę limfocytów. Sta-
tystycznie istotne zmiany zanotowano po nara-
żeniu szczurów na stężenie benzenu 1278 mg/
m3 (najwyższe z zastosowanych stężeń, LOAEL). 
Uzyskane wyniki sugerują, że po narażeniu szczu-
rów przez 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez 2 
lub 4 tygodnie na benzen o stężeniach 639 mg/m3  
(NOAEL) i niższych nie występują efekty immu-
notoksycznego działania benzenu.
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Tabela 10. Skutki działania toksycznego benzenu na zwierzęta laboratoryjne w warunkach wielokrotnego narażenia krótkoterminowego
Table 10. Effects of benzene toxicity on laboratory animals under repeated short-term exposure conditions

Gatunek zwierząt, 
liczebność grup 
badanych

Droga narażenia, wielkość 
i czas narażenia Mierzone parametry Skutki narażenia Piśmiennictwo

Myszy C3H/He,
♂
(n = 6)

podanie podskórne;
grupa kontrolna – olej 
słonecznikowy, grupa 
badana – benzen w oleju 
słonecznikowym, 1 raz 
dziennie przez 7 dni  
w dawkach: 
0 (kontrola), 300,  
600 mg/kg mc.

ocena masy ciała, 
względnej masy 
wątroby, płuc, 
śledziony, nerek;
krew – stężenie Hb, 
WBC, RBC, płytki;
szpik kostny – komórki 
mieloidalne  
i erytroidalne

brak zmian masy ciała, obniżenie masy 
płuc i śledziony;
istotne obniżenie stężenia Hb i liczby 
RBC;
zwiększenie liczby komórek 
mieloidalnych, zależne od 
dawki obniżenie liczby komórek 
erytroidalnych

Sun i in. 2014

Myszy Kunming, 
♂
(n = 10)

narażenie inhalacyjne; 
stężenie benzenu:  
0 (kontrola); 2,5; 10,  
40 mg/m3;
2 h/dzień, 
6 dni/tyg. 
30 dni 

test biegania  
w labiryncie Y, 
aktywność 
lokomotoryczna, siła 
chwytna kończyn 
przednich, aktywność 
AChE we krwi i mózgu;
proliferacja układu 
biało- i czerwono-
krwinkowego

stężenie 2,5 mg/m3 – zwiększenie 
siły chwytnej kończyn przednich, 
wzmożona aktywność ruchowa;
stężenie 40 mg/m3 – obniżenie siły 
uchwytu kończyn i zahamowanie 
aktywności ruchowej;
aktywność AChE obniżona po 
stężeniach 10 lub 40 mg/m3;
inhibicja układów biało-  
i czerwonokrwinkowego
LOAEL dla efektu neurotoksycznego 
2,5 mg/m3

Sun i in. 1992

Myszy B6C3F1,
♂
(n = 3 ÷ 9)

narażenie inhalacyjne; 
badania podzielono na  
2 etapy, stężenie benzenu 
w 1. etapie: 
0 (kontrola); 3,2; 32; 319; 
639 mg/m3; 
6 h/dzień, 5 dni/tyg. 
przez 1, 2, 4 lub 8 tygodni;
w 2. etapie:  
0 (kontrola); 3,2; 16;  
32 mg/m3; 
6 h/dzień, 5 dni/tyg. 
przez 1, 2 i 4 tygodnie

etap 1 – ocena liczby 
limfocytów grasicy i 
śledziony, liczby  
i replikacji 
B-limfocytów 
pobranych z tętnicy 
udowej;
ocena apoptozy;
etap 2 – ocena liczby 
T- i B-limfocytów 
śledziony oraz  
T-limfocytów grasicy

znamienne obniżenie liczby limfocytów 
śledziony, grasicy i z udowej krwi 
tętniczej po narażeniu na benzen  
o stężeniu 319 i 639 mg/m3;

odsetek B-limfocytów w udowej krwi 
tętniczej i T-limfocytów grasicy  
w apoptozie był odpowiednio 6 i 15 
razy większy po narażeniu na 319 lub  
630 mg/m3 niż  
w grupie kontrolnej;
po narażeniu na stężenia 3,2  
lub 32 mg/m3 nie obserwowano 
zmian;
NOAEL – 32 mg/m3

LOAEL – 319 mg/m3

Farris i in. 
1997a; 1997b

Szczury Sprague- 
-Dawley,
♂
(n = 16)

narażenie inhalacyjne; 
stężenie benzenu:  
0 (kontrola); 96, 639  
i 1278 mg/m3; 
6 h/dzień,  
5 dni/tyg., 
2 lub 4 tygodnie

ocena masy ciała, 
śledziony i grasicy; 
ocena ogólnej liczby 
komórek śledziony  
i komórkowości szpiku 
kostnego; ocena 
poziomu limfocytów 
B, T (CD4+/CD5+, 
CD5+)

1278 mg/m3 – po 2 tygodniach 
redukcja liczby B-limfocytów,
1278 mg/m3 – po 4 tygodniach: 
redukcja masy grasicy o 28% i ogólnej 
liczby komórek śledziony o 29%; 
redukcja liczby B- i T-limfocytów 
(CD4+/CD5+ oraz CD5+)
NOAEL – 639 mg/m3

LOAEL – 1278 mg/m3

Robinson  
i in. 1997

Objaśnienia: 
♂ – samce.
BFU-E – komórki tworzące kolonie erytroidalne. 
CFU-GEMM – komórki tworzące kolonie granulocytów, erytroidów, makrofagów, megakariocytów. 
CFU-GM – komórki tworzące kolonie granulocytowo-makrofagowe.
CFU-G – komórki tworzące kolonie granulocytów. 
CFU-M – komórki tworzące kolonie makrofagów.
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Toksyczność podprzewlekła 

Badania myszy i szczurów po 3-miesięcznym in-
halacyjnym narażeniu na benzen przeprowadzi-
li Ward i in. (1985), (tab. 11). W przypadku obu 
gatunków zwierząt nie obserwowano zmiany 
masy ciała ani objawów klinicznych, a statystycz-
nie istotne zmiany parametrów biochemicznych 
zanotowano po narażeniu na największe stężenie 
benzenu – 958 mg/m3. U myszy zanotowano ob-
niżenie stężenia Hb, hematokrytu, RBC, liczby 
leukocytów i płytek, stosunku M/E, wzrost MCV 
i MCH. U szczurów wpływ benzenu był mniej za-
znaczony (tab. 11). Wyniki uzyskane przez Warda 
i in. (1985) wskazują, że szczury są bardziej odpor-
ne na działanie benzenu niż myszy.

Po inhalacyjnym narażeniu myszy na benzen  
o stężeniach 80 ÷ 1278 mg/m3 (tab. 11) stwierdzo-
no istotne, zależne od stężenia obniżenie liczby 
limfocytów, komórkowości szpiku kostnego, liczby 
komórek śledziony tworzących kolonie (CFU-S) 
oraz wzrost frakcji CFU-S w syntezie DNA. Popra-
wa badanych parametrów była szybka, a powrót 
do wartości kontrolnych zanotowano 2 ÷ 4 tygo-
dnie po narażeniu myszy. Po narażeniu myszy na 
stężenie benzenu 32 mg/m3 przez 2 tygodnie nie 
obserwowano hematotoksycznego działania ben-
zenu (Cronkite i in. 1989).

Myszy B6C3F1 otrzymywały w oleju kuku-
rydzianym benzen o różnych stężeniach: 25, 50, 
100, 200, 400 lub 600 mg/kg (co EPA (2002) osza-
cowała na dawki, odpowiednio: 18, 36, 71, 143, 
286 lub 429 mg/kg mc./dzień) przez 17 tygodni 
(tab. 11). W okresie narażenia nie zanotowano 
śmierci zwierząt spowodowanej narażeniem na 
benzen, ale po 2 największych dawkach w czasie 
3 ostatnich tygodni eksperymentu sporadycznie 
występowały u myszy drżenia. Były one bardziej 
widoczne u samic niż samców. Leukopenię i lim-
focytopenię obserwowano dopiero po 120 dniach. 
Na podstawie otrzymanych wyników wyznaczono 
dla efektów hematologicznych wartości NOAEL  
i LOAEL, które różniły się dla samic i sam-
ców. Wynosiły one odpowiednio: NOAEL: 200  
i 25 mg/kg w oleju słonecznikowym (wg EPA to 143  
i 18 mg/kg mc./dzień) oraz LOAEL: 400 i 50 mg/kg  

w oleju słonecznikowym (wg EPA to 286 i 36 mg/kg 
mc./dzień), (EPA 2002; Huff i in. 1989; NTP 1986).

Podobne badania (17 tygodni narażenia  
na benzen w dawkach 25 ÷ 600 mg/kg w ole-
ju słonecznikowym (wg EPA odpowiadających  
18 ÷ 429 mg/kg mc./dzień) przeprowadzono rów-
nież na szczurach F344 (tab. 11), (NTP 1986). 
Głównymi skutkami hematotoksycznego dzia-
łania benzenu były leukopenia i limfocytopenia. 
Obserwowano również zwiększenie hematopo-
ezy pozaszpikowej w śledzionie. Nie wyznaczono  
NOAEL, natomiast wartości LOAEL dla samic  
i samców wynosiły odpowiednio 25 i 200 mg/kg 
w oleju słonecznikowym (co odpowiadało wg EPA 
18 i 143 mg benzenu/kg mc./dzień). Doświadcze-
nia, w których podawano benzen przez 17 tygodni, 
stanowiły przygotowanie do badań długotermino-
wych (narażenie przez 103 tygodnie) i były pod-
stawą do wyznaczenia dawek w tych badaniach 
(EPA 2002; Huff i in. 1989; NTP 1986).

W kolejnych badaniach Sun i in. (2015) ocenia-
li wpływ benzenu na zdolność komórek progenito-
rowych do tworzenia kolonii oraz ekspresję genów 
w HS/PCs (hematopoietic stem or progenitor cells – 
hematopoetyczne komórki macierzyste lub proge-
nitorowe) u myszy. Stwierdzono istotne obniżenie 
zdolności komórek progenitorowych do tworzenia 
kolonii: BFU-E, CFU-GEMM, CFU-GM, nato-
miast w przypadku CFU-G i CFU-M otrzymane 
wyniki nie różniły się od wyników uzyskanych 
w grupie kontrolnej. Zmiany w badanych genach 
(Wnt, Notch i Hedghog (Hh)) mogą mieć wpływ 
na proces apoptozy, cykl komórkowy, proliferacje  
i różnicowanie komórek w HS/PCs. Zanotowane 
w tych badaniach zmiany w ekspresji badanych 
genów nie były istotne statystycznie, ale autorzy 
pracy uważają, że zmiany te mogą utrzymywać się 
po zakończonym narażeniu na benzen i odgrywać 
rolę w indukcji hematotoksycznego działania ben-
zenu. Po obu zastosowanych dawkach benzenu 
(150 i 300 mg/kg mc.) po 3 miesiącach narażenia 
i 10 miesiącach obserwacji stwierdzono istotne 
obniżenie stężenia Hb i liczby WBC, RBC i płytek 
(tab. 11).
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Tabela 11. Skutki działania benzenu na zwierzęta laboratoryjne w warunkach narażenia podprzewlekłego
Table 11. Effects of benzene on laboratory animals under subchronic exposure conditions

Gatunek 
zwierząt, 
liczebność grup 
badanych

Droga narażenia, 
wielkość i czas 
narażenia

Mierzone 
parametry Skutki narażenia Piśmiennictwo

Myszy C57B1/6 
BNL, ♂
(n = 5 ÷ 10)

narażenie 
inhalacyjne; 
stężenie benzenu: 
0 (kontrola); 32; 
80, 319, 957 lub 
1278 mg/m3;  
6 h/dzień, 
5 dni/tyg. 
od 2 do 16 tygodni

hematokryt, 
WBC i wzór 
odsetkowy, RBC, 
komórkowość 
szpiku kostnego, 
liczba komórek 
tworzących 
kolonie w szpiku 
kostnym i 
śledzionie (CFU-S)

limfopenia po 80 mg/m3;
stężenia benzenu 319 mg/m3 i większe – zależne 
od wielkości narażenia obniżenie liczby limfocytów, 
komórkowości szpiku kostnego, liczby komórek 
śledziony tworzących kolonie (CFU-S) oraz wzrost 
frakcji CFU-S w syntezie DNA;
po narażeniu na 957 mg/m3 przez 2, 4, 8 i 16 tygodni 
– ciężka limfopenia i obniżenie szpikowej frakcji 
CFU-S;
NOAEL – 32 mg/m3

LOAEL – 80 mg/m3

Cronkite i in. 1989

Myszy CD-1, 
♂,♀
(n = 20)

narażenie 
inhalacyjne; 
stężenie benzenu:  
0 (kontrola); 3,2; 
32; 96 i 956 mg/
m3;  
6 h/dzień, 5 dni/
tyg. do 91 dni;
badania 
przeprowadzano 
po 7, 14, 28, 56 i 91 
dniach

ocena masy ciała, 
narządów; ocena 
histopatologiczna, 
we krwi 
oznaczono 
stężenie Hb, 
hematokryt, 
RBC, MCV, MCH, 
liczbę płytek, 
retikulocytów, 
leukocytów; 
stosunek M/E  
w szpiku kostnym

zmiany mikroskopowe w grasicy, szpiku kostnym, 
węzłach chłonnych, śledzionie, jajnikach i jądrach; 
zmiany u samców były silniej zaznaczone niż u samic;
po narażeniu na benzen o stężeniu 958 mg/m3 – 
obniżenie stężenia Hb, hematokrytu, RBC, liczby 
leukocytów i płytek, stosunku M/E, wzrost MCV i 
MCH;
NOAEL – 96 mg/m3

LOAEL – 958 mg/m3

Ward i in. 1985

Myszy B6C3F1, 
♂, ♀
(n = 10; 
17-tygodniowe)

badanie 
dodatkowe 
(n = 5)

droga pokarmowa; 
benzen w dawkach: 
0 (kontrola); 25; 
50; 100; 200; 400 i 
600 mg/kg w oleju 
kukurydzianym*;  
5 dni/tyg. 
przez 17 tygodni;
badania 
dodatkowe: 0 
(kontrola), 200 lub 
600 mg/kg* 
po 60 dniach

ocena: 
śmiertelności 
zwierząt, stanu 
klinicznego i masy 
ciała;
analiza 
hematologiczna; 
RBC, WBC i wzór 
odsetkowy 

zmniejszenie masy ciała – po dawce 71, 143, 286 lub 
429 mg/kg mc./dzień* – o 4 ÷ 10%;
36, 71, 143, 286 i 429* mg/kg mc./dzień – po 120 
dniach – leukopenia i limfocytopenia (samce);
286 mg/kg mc./dzień* – po 120 dniach – 
limfocytopenia (samice);
286 lub 429 mg/kg mc./dzień* – po 120 dniach – 
leukopenia i limfocytopenia (samice);
NOAELsamice – 143 mg/kg mc./dzień*
LOAEL samice – 286 mg/kg mc./dzień*
NOAELsamce – 18 mg/kg mc./dzień*
LOAELsamce – 36 mg/kg mc./dzień*

NTP 1986; Huff i in. 
1989; EPA 2002

Myszy C3H/He-
♂
(n = 20)

podanie podskórne,
benzen w oleju 
słonecznikowym, 
1 raz dziennie/5 
dni/tyg., przez 3 
miesiące  
w dawkach: 0 
(kontrola), 150, 300 
mg/kg mc;
obserwacja 10 
miesięcy po 
narażeniu

ocena masy ciała, 
względnej masy 
wątroby, płuc, 
śledziony, nerek;
krew – stężenie 
Hb, WBC, RBC, 
płytki;
tworzenie kolonii 
przez komórki 
progenitorowe 
BFU-E, CFU- 
-GEMM, CFU-
-GM, CFU-G, 
CFU-M;
ocena ekspresji 
genów Wnt, 
Notch i Hedghog 
(Hh)

150 mg/kg – obniżenie masy ciała o 8%, brak zmian 
względnej masy narządów;
300 mg/kg – obniżenie masy ciała o 15%  
i zwiększenie względnej masy śledziony;
po obu dawkach: istotne obniżenie stężenia Hb  
i liczby WBC, RBC i płytek;
istotne obniżenie zdolności komórek 
progenitorowych do tworzenia kolonii: BFU-E,  
CFU-GEMM, CFU-GM

Sun i in. 2015
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Toksyczność przewlekła 

W badaniach przeprowadzonych przez NTP 
(1986) benzen podawano w oleju kukurydzia-
nym szczurom F344 i myszom B6C3F1 przez 
103 tygodnie. Wyniki tych badań zostały opubli-
kowane również przez Huffa i in. (1989). Po 4 ÷ 
5 miesiącach narażenia obserwowano u ok. 10% 
szczurów (obu płci) wydzielinę z oczu początkowo 
bezbarwną, a w okresie późniejszym zabarwioną 
na kolor żółty lub czerwony. Zarówno u samic, 
jak i samców obserwowano leukopenię (tab. 12).  
W grasicy i śledzionie samców zanotowano zależne 
od dawki obniżenie liczby komórek limfoidalnych. 
Nie wyznaczono wartości NOAEL, natomiast war-
tości LOAEL dla samic i samców wynosiły odpo-
wiednio: 25 i 50 mg/kg w oleju słonecznikowym 

(co EPA (2002) oszacowała na dawki 18 i 36 mg 
benzenu/kg mc./dzień).

Myszy B6C3F1 otrzymywały benzen przez 103 
tygodnie (tab. 12), (Huff i in. 1989; NTP 1986). Za-
równo u samów, jak i samic we krwi obwodowej 
obserwowano przede wszystkim obniżenie liczby 
leukocytów i limfocytów. Zanotowano również 
hyperplazję szpiku kostnego i zwiększenie procesu 
hematopoezy w śledzionie. U samic obserwowa-
no zwiększoną liczbę przypadków hiperplazji na-
błonka jajników i atrofii jajników w porównaniu  
z kontrolą. Nie wyznaczono wartości NOAEL, nato-
miast wartość LOAEL dla samic i samców wynosiła  
25 mg/kg w oleju słonecznikowym (wg EPA to  
18 mg benzenu/kg mc./dzień). Podstawą wyznacze-
nia tej wartości były leukopenia i limfocytopenia. 

Gatunek 
zwierząt, 
liczebność grup 
badanych

Droga narażenia, 
wielkość i czas 
narażenia

Mierzone 
parametry Skutki narażenia Piśmiennictwo

Szczury F344,
♂, ♀
(n = 10; 
17-tygodniowe)

badanie 
dodatkowe  
(n = 5)
 

droga pokarmowa; 
benzen w dawkach: 
0 (kontrola); 25; 50; 
100; 200; 400 lub 
600 mg/kg w oleju 
kukurydzianym*;  
5 dni/tyg. przez 17 
tygodni; 
badanie 
dodatkowe: 0 
(kontrola); 200 lub 
600 mg/kg* 
po 60 dniach

ocena: 
śmiertelności 
zwierząt i masy 
ciała; analiza 
hematologiczna; 
RBC, WBC i wzór 
odsetkowy, ocena 
hematopoezy 
pozaszpikowej

zmniejszenie masy ciała po dawce 143, 286 lub  
429 mg/kg mc./dzień* – o 14 ÷ 22%;
143 lub 429 mg/kg mc./dzień* – po 60 dniach 
narażenia leukopenia i limfocytopenia u samców  
i samic;
18 mg/kg mc./dzień* – po 120 dniach limfocytopenia 
u samic;
obniżenie liczby komórek B w śledzionie u 
wszystkich zwierząt po dawce 429 mg/kg mc./
dzień*; zwiększenie hematopoezy pozaszpikowej w 
śledzionie – u 4/5 samców i 3/5 samic po dawce  
429 mg/kg mc./dzień*
LOAELsamice – 18 mg/kg mc./dzień*
LOAELsamce – 143 mg/kg mc./dzień*

NTP 1986; Huff i in. 
1989; EPA 2002

Szczury 
Sprague- 
-Dawley,
♂, ♀
(n = 20)

narażenie 
inhalacyjne; 
stężenie benzenu: 0 
(kontrola); 3,2; 32; 
96 i 956 mg/m3; 
6 h/dzień,  
5 dni/tyg., 
do 91 dni;
badania 
przeprowadzano 
po 7, 14, 28, 56 i 91 
dniach

ocena masy ciała, 
narządów; ocena 
histopatologiczna; 
we krwi 
oznaczono 
stężenie Hb, 
hematokryt, 
RBC, MCV, MCH, 
liczbę płytek, 
retikulocytów, 
leukocytów; 
stosunek M/E w 
szpiku kostnym

ocena histopatologiczna – brak zmian;
96 mg/m3 – w grupie samic zwiększenie względnej 
masy tarczycy;
956 mg/m3 – niewielkie zmniejszenie komórkowości 
szpiku kostnego, zmniejszenie liczby leukocytów, 
zwiększenie liczby neutrofili
NOAEL – 96 mg/m3

LOAEL – 958 mg/m3

Ward i in. 1985

Objaśnienia: 
♂ – samce.
♀ – samice.
BFU-E – komórki tworzące kolonie erytroidalne. 
CFU-GEMM – komórki tworzące kolonie granulocytów, erytroidów, makrofagów, megakariocytów.
CFU-GM – komórki tworzące kolonie granulocytowo-makrofagowe. 
CFU-G – komórki tworzące kolonie granulocytów.
CFU-M – komórki tworzące kolonie makrofagów.
* dawki: 25; 50; 100; 200; 400 i 600 mg/kg w oleju kukurydzianym zostały ponownie oszacowane przez EPA (2002) na: 18; 36; 71;143; 286 
lub 429 mg/kg mc./dzień.

cd. tab. 11 / Table 11 cont.
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Objaśnienie:
* dawki: 25; 50; 100 lub 200 mg/kg w oleju kukurydzianym zostały ponownie oszacowane przez EPA (2002) na: 18; 36; 71 lub 143 mg/kg mc./dzień.

Tabela 12. Skutki działania benzenu na zwierzęta laboratoryjne w warunkach narażenia przewlekłego
Table 12. Effects of benzene on laboratory animals under chronic exposure conditions

Gatunek zwierząt, 
liczebność grup 
badanych

Droga narażenia, 
wielkość i czas 
narażenia

Mierzone 
parametry Skutki narażenia Piśmiennictwo

Myszy B6C3F1, 
♀, ♂
(n = 60) 

droga pokarmowa; 
benzen w dawkach: 
0 (kontrola); 25; 50 
i 100 mg/kg mc. w 
oleju kukurydzianym*;  
5 dni/tyg. 
103 tygodnie

ocena: śmiertelności 
zwierząt i masy 
ciała; histopatologia;
analiza 
hematologiczna: 
stężenie Hb, RBC, 
MCV, WBC i wzór 
odsetkowy,
ocena hematopoezy 
w śledzionie i szpiku 
kostnym

samce i samice – po najwyższej dawce 
śmiertelność istotnie wyższa niż w 
kontroli, zmniejszenie masy ciała o 10% 
lub więcej;
samce – istotne obniżenie liczby 
leukocytów i limfocytów po 2 wyższych 
dawkach;
samice – leukopenia i limfocytopenia 
po wszystkich dawkach tylko w 12. i 18. 
miesiącu narażenia;
hyperplazja szpiku kostnego zależna 
od dawki, odpowiednio: samce – 0/49; 
11/48; 10/50; 25/49; samice – 3/49; 
14/45; 8/50; 13/49; 
zwiększenie hematopoezy w śledzionie:
samce – 5/49; 9/48; 19/49; 24/47;
samice – 9/49; 10/45; 6/50; 14/49;
LOAEL – 18 mg/kg mc./dzień*

NTP 1986; Huff  
i in. 1989; EPA 
2002

Szczury F344, 
♂, ♀
(n = 60) 

droga pokarmowa; 
benzen w dawkach:
samce – 0 (kontrola); 
50, 100 lub 200 
mg/kg mc. w oleju 
kukurydzianym*;  
samice – 0 (kontrola); 
25; 50 lub 100 mg/
kg mc. w oleju 
kukurydzianym*;  
5 dni/tyg.,
103 tygodnie

ocena: śmiertelności 
zwierząt i masy 
ciała; histopatologia;
analiza 
hematologiczna: 
stężenie Hb, RBC, 
MCV, WBC i wzór 
odsetkowy, 
ocena liczby 
komórek 
limfoidalnych w 
grasicy i śledzionie

samce – po najwyższej dawce 
śmiertelność istotnie wyższa niż w 
kontroli, zmniejszenie masy ciała o 10% 
lub więcej;
samice – po dawce średniej i najwyższej 
śmiertelność wyższa niż w kontroli;
samce – po wszystkich dawkach 
leukopenia;
samice – po wszystkich dawkach 
leukopenia do 12. miesiąca narażenia, 
15. ÷ 24. miesiąca liczba leukocytów 
porównywalna z kontrolą;
grasica – zależne od dawek obniżenie 
liczby komórek limfoidalnych u samców, 
odpowiednio: 0/44; 4/42; 8/41; 10/34;
śledziona – zależne od dawek obniżenie 
liczby komórek limfoidalnych u samców, 
odpowiednio: 0/49; 19/58; 8/47; 23/47;
LOAELsamice – 18 mg/kg mc./dzień*
LOAELsamce – 36 mg/kg mc./dzień*

NTP 1986; Huff  
i in. 1989; EPA 
2002

Myszy B6.129-Cdkn2 
kongeniczne, 
heterozygotyczne, ze 
zmniejszoną ekspresją 
białka supresorowego 
nowotworu p16Ink4a 
oraz wariantu 
transkrypcyjnego 
p19Arf 
(haploinsufficient 
p16Ink4a/p19Arf), 
♂, ♀
(n = 15)

droga pokarmowa, 
benzen w oleju 
kukurydzianym 
w dawkach: 0 
(kontrola); 25; 50; 100 
lub 200 mg/kg mc.,  
5 dni/tyg.,
przez 27 tygodni;
pobranie krwi po 13  
i 27 tygodniach

ocena: śmiertelności 
zwierząt i masy 
ciała; histopatologia;
analiza 
hematologiczna: 
hematokryt, 
stężenie Hb, RBC, 
MCV, WBC i wzór 
odsetkowy

niska śmiertelność – padło 1 zwierzę po 
najwyższej dawce;
masa zwierząt narażanych była niższa niż 
w grupach kontrolnych, obniżenie masy 
ciała zależało od dawki benzenu;
samce – po dawkach 25 mg/kg mc.  
i wyższych zależne od dawki obniżenie: 
hematokrytu, stężenia Hb, liczby RBC, 
WBC; wzrost MCV;
samice – po dawkach 50 mg/kg mc.  
i wyższych: obniżenie liczby limfocytów  
i leukocytów;
100 lub 200 mg/kg mc. – obniżenie 
hematokrytu, stężenia Hb, RBC, WBC, 
zwiększenie MCV;
zmiany nienowotworowe: samce – 
szpik kostny – atrofia i przebarwienia 
hemosyderynowe; śledziona – proliferacja 
komórek krwiotwórczych i zanik 
pęcherzyków limfatycznych; węzły 
chłonne żuchwy, śródpiersia i krezki – 
atrofia; skóra – przebarwienia;
samice – skóra – przebarwienia; węzły 
chłonne krezki – atrofia

NTP 2007
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ODLEGŁE SKUTKI DZIAŁANIA TOKSYCZNEGO

W badaniach NTP (2007) badanie hematok-
sycznego działania benzenu przeprowadzono na 
kongenicznych, heterozygotycznych myszach 
B6.129-Cdkn2a (allel Cdkn2a typu null i dzikie-
go) ze zmniejszoną ekspresją zarówno białka su-
presorowego nowotworu p16Ink4a, jak i warian-
tu transkrypcyjnego p19Arf (NTP 2007; Serrano  
i in. 1996). Po najwyższej dawce bezenu  
(200 mg/kg mc.) masa ciała samców była obniżo-
na o 24%, a samic o 7%. U samców po wszystkich 
dawkach, a u samic po dawkach 50 mg/kg mc.  
i wyższych zanotowano czarne, brązowe lub sza-
re przebarwienia skóry kończyn. Badania hema-
tologiczne przeprowadzano w 13. i po 27. tygo-
dniu. U samców już po najniższej dawce benzenu  
(25 mg/kg mc.) zarówno po 13., jak i 27. tygodniu 
obserwowano istotne obniżenie stężenia hemo-
globiny, a także liczby RBC, WBC, leukocytów  
i limfocytów. Hematokryt i liczba neutrofili ule-
gały zmianie po dawkach 50 mg/kg mc. i wyż-
szych. MCV była istotnie wyższa po wszystkich 
zastosowanych dawkach. Zmiany u samic były 
mniej zaznaczone, po dawce 50 mg/kg mc. istot-
nie obniżone były liczby limfocytów i leukocytów, 
a dopiero po dawkach 100 lub 200 mg benzenu/kg 
mc. zanotowano zmiany wszystkich mierzonych 
parametrów. W badaniach histopatologicznych 
stwierdzono, przede wszystkim u samców, szereg 
zmian nienowotworowych (tab. 11). Częstość wy-
stępowania tych zmian zależała od dawki benzenu. 
U samic zauważono jedynie przebarwienia skóry  
i atrofię węzłów chłonnych krezki.

Podsumowując badania toksyczności pod-
przewlekłej i przewlekłej benzenu, można za-
uważyć, że niezależnie od drogi narażenia obser-
wowanymi u myszy lub szczurów dominującymi 
zmianami zależnymi od wielkości narażenia na 
benzen są leukemia i limfocytopenia. Warto-
ści NOAEL dla tych zmian w przypadku myszy 
oceniono na 32 lub 96 mg/m3, a LOAEL 319 lub  
958 mg/m3, a w przypadku szczurów odpowiednio 
na 96 lub 639 mg/m3 oraz 958 lub 1278 mg/m3. Po 
3-miesięcznym lub dłuższym narażeniu zwierząt 
na benzen również obserwowano hematotoksycz-
ne działanie benzenu. Wartości NOAEL i LOAEL 
dla myszy po narażeniu inhalacyjnym oceniono 
odpowiednio na 32 lub 80 mg/m3. 

Po podaniu benzenu drogą pokarmową warto-
ści NOAEL dla myszy wyniosły dla samców i samic 
odpowiednio 25 lub 200 mg/kg w oleju słoneczni-
kowym (wg EPA – 18 lub 143 mg/kg mc./dzień),  
a LOAEL 50 lub 400 mg/kg w oleju słoneczniko-
wym (wg EPA to 36 lub 286 mg/kg mc./dzień).  
W badaniach NTP (1986) po podaniu szczurom 
drogą pokarmową benzenu nie wyznaczono war-
tości NOAEL. Wartości LOAEL dla samic i sam-
ców po 17-tygodniowym narażeniu wynosiły 
odpowiednio 25 lub 200 mg/kg w oleju słoneczni-
kowym (wg EPA to 18 lub 143 mg/kg mc./dzień), 
a dla samic i samców po 103-tygodniowym na-
rażeniu wynosiły odpowiednio 25 lub 50 mg/kg  
w oleju słonecznikowym (wg EPA – 18 lub 36 mg/
kg mc./dzień), (tab. 12), (EPA 2002; NTP 1986).

Działanie mutagenne i genotoksyczne

Badania in vitro
Test Amesa, testy z użyciem różnych systemów 
(drożdży, mysich komórek chłoniaka, komó-
rek jajnika chomika chińskiego (CHO), ludzkich 
limfoblastów) nie wykazały, że benzen jest muta-
genem. Testy mające na celu wykrycie transfor-
macji komórek nowotworowych, takie jak test na 
fibroblastach myszy BALB/c 3T3, test na komór-
kach myszy C3H lTl/2, test na CHO oraz test na 
wzmocnienie transformacji wirusowej (SA79) 
były również ujemne (Dean 1985).

Badania w warunkach in vitro zdecydowanie 
wskazują, że mutagenne działanie benzenu wiąże 

się z jego metabolitami. Dodatnie wyniki muta-
cji genów w testach z użyciem Salmonella Typhi-
murium (Glatt i in. 1989; Kaden i in. 1979; Seixas  
i in. 1982) oraz wymiany chromatyd siostrzanych 
w hodowli komórek limfocytów ludzkich (Mori-
moto 1983) uzyskano tylko wtedy, gdy stosowano 
egzogenne aktywatory metaboliczne benzenu. 

Do zaobserwowania wpływu benzenu na syntezę 
DNA w hodowli hepatocytów szczura (Glauert i in. 
1985), tworzenie adduktów DNA w mitoplastach 
wątroby szczura (Rushmore i in. 1984), syntezę 
RNA w mitoplastach wątroby szczura oraz w mi-
toplastach szpiku kostnego królika i kota (Kalf i in. 
1982) wymagana była także endogenna aktywacja 
metaboliczna (zachodzi w sposób naturalny dzięki 
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obecności enzymów w komórkach). W jednym  
z badań z użyciem benzenu i 13 możliwych meta-
bolitów Glatt i in. (1989) stwierdzili, że trans-1,2-
-dihydrodiol (z aktywatorami metabolicznymi)  
i epoksydy diolu (z aktywatorami metabolicz-
nymi lub bez nich) wywołały rewersję histydyny  
w S. Typhimurium. Ci sami badacze zbadali rów-
nież genotoksyczność 13 proponowanych meta-
bolitów w komórkach chomika chińskiego V79 
– stwierdzono, że epoksydy, 1,2,3-trihydroksy-
benzen, 1,2,4-trihydroksybenzen, chinon, hy-
drochinon, katechol, fenol oraz 1,2-dihydrodiol 
wywoływały skutki genotoksyczne, tj. wymianę 
chromatyd siostrzanych, test mikrojądrowy, mu-
tacje genowe (Glatt i in. 1989). Podobne badania 
z aldehydem t,t-mukonowym wykazały, że meta-
bolit ten jest silnie mutagenny w testach z użyciem 
komórek V79 oraz słabo mutagenny w testach na 
bakteriach (Glatt, Witz 1990).

Winn (2003) obserwował w komórkach jajnika 
chomika chińskiego narażonych na fenol, katechol 
lub benzochinon zwiększoną rekombinację gene-
tyczną, która może prowadzić do niekorzystnych 
zmian genetycznych (nowy genotyp). Benzen nie 
powodował takiego skutku. Autor pracy sugeruje, 
że metabolity benzenu działają poprzez wywołanie 
stresu oksydacyjnego, ponieważ dodanie do ko-
mórek katalazy hamowało ten efekt (Winn 2003).

Uszkodzenia oksydacyjne (zerwanie nici DNA) 
obserwowano w komórkach HL60 poddanych 
działaniu 1,4-benzochinonu lub 1,4-hydrochino-
nu (Hiraku, Kawanishi 1996). Metabolity te indu-
kowały pękanie nici DNA w komórkach jajnika 
chomika chińskiego, podczas gdy fenol, katechol, 
1,2,4-benzenetriol, kwas trans, trans-mukonowy 
i kwas S-fenylomerkapturowy nie powodowały 
tego zjawiska (Sze i in. 1996). Nie obserwowano 
synergizmu pomiędzy hydrochinonem a innymi 
metabolitami.

Metabolity benzenu indukowały wymianę 
chromatyd siostrzanych (SCE) – fenol, katechol  
i hydrochinon wywoływały w ludzkich limfocy-
tach in vitro SCE w sposób zależny od dawki, przy 
braku dodatkowej aktywacji metabolicznej, a sku-
tek ten był powstrzymywany przez glutation. Wy-
miana chromatyd siostrzanych była indukowana  
z następującą kolejnością siły działania: katechol  
> 1,4-benzochinon > hydrochinon, 1,2,4-benzene-
triol > fenol (Erexson i in. 1985).

Fenol, katechol, hydrochinon i benzen indu-
kowały transformację morfologiczną i mutacje 

genów w komórkach embrionu chomika syryjskie-
go (Tsutsui i in. 1997). Aberracje chromosomowe, 
wymiana chromatyd siostrzanych oraz nieplano-
wana synteza DNA zostały wywołane narażeniem 
na metabolity benzenu, podczas gdy aneuploidię 
obserwowano w komórkach poddanych działaniu 
benzenu lub katecholu (Tsutsui i in. 1997).

Nie stwierdzono istotnego zwiększenia frag-
mentacji DNA w ludzkich komórkach nabłonka 
oddechowego narażonych na działanie benzenu  
o stężeniu 5 mg/m3 przez 8 h, chociaż istniały do-
wody na wystąpienie odpowiedzi zapalnej (Gose-
path i in. 2003). Pęknięcia chromosomalne i hiper-
diploidię obserwowano w badaniach in vitro na 
ludzkich limfocytach narażanych na hydrochinon 
(Eastmond i in. 1994). Aneusomię chromosomów 
7 i 8 (mozaikowatość – różna liczba chromoso-
mów) obserwowano w ludzkich komórkach krwi 
pępowinowej poddanych działaniu hydrochinonu 
(o stężeniach 2, 10 lub 50 μM) przez 72 h (Smith 
i in. 2000). Monosomia 7 i trisomia 8 są dwiema 
częstymi aberracjami klonalnymi obserwowany-
mi w białaczkach szpikowych (Smith i in. 2000). 
Hydrochinon (o stężeniach 26 ÷ 49 μM) również 
indukował monosomię chromosomów 5, 7 i 8  
w ludzkiej linii komórkowej limfoblastów (Stillman 
i in. 1997). Hydrochinon (stężenia 10 ÷ 100 μM)  
i 1,2,4-benzenetriol (stężenia 10 ÷ 50 μM) znaczą-
co zwiększyły monosomię 5 i 7 w ludzkich limfo-
cytach i długoramienne delecje w chromosomach 
5 i 7 (Zhang i in. 1998b). Wykazano, że metabolity 
benzenu tworzą addukty DNA w ludzkim szpiku 
kostnym i komórkach HL-60 (Bodell i in. 1993; 
Lévay, Bodell 1992).

Zhang i in. (1993) wykazali, że 1,2,4-benzene-
triol zwiększał częstość tworzenia się mikrojąder 
w ludzkich limfocytach w hodowli oraz w komór-
kach HL-60 w sposób zależny od dawki. Wzrost 
poziomu uszkodzeń oksydacyjnych DNA został 
również odnotowany w komórkach HL-60 w ho-
dowli. Benzen (o stężeniach 1 ÷ 5 mM, 48 h) nie 
wywołał tworzenia się mikrojąder w komórkach 
krwi pełnej zarówno z aktywacją metaboliczną, 
jak i bez niej (10-procentowa frakcja S9 wątro-
by szczura przez 2 h), (Zarani i in. 1999). Chen  
i Eastmond (1995) wykazali, że metabolity ben-
zenu mogą negatywnie wpływać na ludzkie 
topoizomerazy, enzymy zaangażowane w re-
plikację i naprawę DNA. Nie zaobserwowano 
wpływu żadnego z metabolitów na ludzką topo-
izomerazę I lub na topoizomerazę II w przypadku 
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hydrochinonu, fenolu, 2,2ˊ-bifenolu, 4,4ˊ-bifenolu 
i katecholu w stężeniach tak wysokich, jak 500 μM.  
W badaniach w warunkach in vitro ludzka to-
poizomeraza II była hamowana przez 1,4-ben-
zochinon i 1,2,4-benzenetriol o stężeniach 500  
i 250 μM bez aktywacji. Jednakże fenol i 2,2ˊ-bifenol 
(z aktywacją) wykazywały działanie hamujące już 
przy stężeniu 50 μM, podczas gdy 4,4ˊ-bifenol 
hamował topoizomerazę II przy stężeniu 10 μM.  
Eastmond i in. (2001) wykazali zmniejszenie ak-
tywności topoizomerazy II w zarodkowych ko-
mórkach szpiku kostnego myszy, którym podawa-
no benzen dożołądkowo.

Dostępne dane z badań w warunkach in  
vitro sugerują, że sam benzen jest genotoksyczny 

(tab. 13). Dwa badania wykazały, że benzen spo-
wodował pęknięcia DNA w komórkach jajnika 
chomika chińskiego niezależnie od aktywatorów 
metabolicznych (Douglas i in. 1985; Lakhanisky, 
Hendrickx 1985). W badaniu przeprowadzonym 
przez Aubrechta i in. (1995) wykazano, że benzen 
indukuje rekombinację wewnątrzchromosomal-
ną w hodowli ludzkich komórek limfoblastoidal-
nych. Dlatego wydaje się, że benzen ma pewne 
własne zdolności genotoksyczne, ale jego meta-
bolity mają znacznie wyższy potencjał działania 
genotoksycznego.

Tabela 13. Wyniki testów in vitro genotoksyczności benzenu (Toxicological profile… 2007)
Table 13. Results of in vitro benzene genotoxic tests (Toxicological profile ... 2007)

Rodzaj testu Rodzaj komórek
Wynik

z aktywacją bez aktywacji
Zahamowanie syntezy DNA Escherichia coli bd. -
Aberracje chromosomowe komórki jajnika (chomik chiński) - -

limfocyty ludzkie bd. +
bd. -

limfoblasty ludzkie bd. +
Test mikrojądrowy komórki jajnika (chomik chiński) - -

ludzkie komórki krwi pełnej - -
Wymiana chromatyd siostrzanych komórki jajnika (chomik chiński) - -

limfocyty ludzkie + bd.
bd. -

Tworzenie adduktów z DNA komórki szpiku kostnego (królik) bd. +
mitoplasty wątroby ludzkiej bd. +
ludzkie komórki szpiku bd. +
ludzkie komórki białaczki bd. +

Pęknięcie nici DNA hodowla szczurzych hepatocytów bd. -
hodowla komórek jajnika (chomik chiński) + +
hodowla komórkowa V79 (chomik chiński) - -
hodowla komórek L5178Y (mysz) bd. -

Uszkodzenia oksydacyjne DNA ludzkie komórki białaczki bd. +
Naprawa DNA limfocyty ludzkie bd. -
Nieplanowana synteza DNA hodowla szczurzych hepatocytów bd. (+)

bd. -
ludzkie komórki HeLa S3 - -

Zahamowanie syntezy DNA hodowla komórek szpiku kostnego myszy bd. +
+ (+)

ludzkie komórki HeLa - -
Zahamowanie syntezy RNA limfocyty śledziony (mysz) bd. +

mitoplasty wątroby (szczur) bd. +
mitoplasty szpiku kostnego (kot, królik) bd. +

Objaśnienia:
+     – wynik dodatni.
(+)  – wynik słabo dodatni.
-       – wynik ujemny.
bd.   – brak danych.
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Badania na zwierzętach

Badania in vivo na zwierzętach dostarczają 
przekonujących dowodów na genotoksyczność 
benzenu (tab. 14). Wyniki wielu badań wskazują, 
że samce myszy są bardziej wrażliwe niż samice na 
uszkodzenia chromosomowe wywołane naraże-
niem na benzen (Armstrong, Galloway 1993; Ba-
rale i in. 1985; Choy i in. 1985; Ciranni i in. 1988; 
Hatakeyama i in. 1992; Meyne, Legator 1980; Siou 
i in. 1981).

W badaniach na zwierzętach zanotowano 
zwiększoną częstość występowania mikrojąder. 
Luke i in. (1988) badali wpływ różnych czasów 
trwania narażenia inhalacyjnego na erytrocyty 
polichromatyczne (PCE) i erytrocyty normochro-
matyczne (NCE) we krwi obwodowej. PCE to 
nowo powstałe erytrocyty, które zawierają mRNA  

i wykazują zabarwienie, gdy są używane od-
czynniki do barwienia RNA. NCEs to dojrza-
łe erytrocyty, które nie zawierają mRNA i nie są 
barwione w tych samych warunkach. Badacze stwier-
dzili, że PCEs są dobrymi wskaźnikami niedawnego  
i ostrego narażenia, podczas gdy NCEs są dobry-
mi wskaźnikami skumulowanego, długotrwałego 
narażenia (Luke i in. 1988). Chociaż nie znalezio-
no żadnych badań na ludziach, które donosiłyby  
o zwiększonej wymianie chromatyd siostrzanych  
u osób narażonych na benzen, zwiększenie pozio-
mu wymiany chromatyd siostrzanych odnotowa-
no u myszy i szczurów (Erexson i in. 1986; Sharma  
i in. 1985; Tice i in. 1980; 1982). Badania in vivo wy-
kazały, że aldehyd t,t-mukonowy również wywołuje 
znaczące zwiększenie poziomu wymiany chroma-
tyd siostrzanych u myszy (Witz i in. 1990a; 1990b). 

Tabela 14. Wyniki testów genotoksyczności benzenu w testach in vivo (Toxicological profile… 2007)
Table 14. Benzene genotoxicity test results in vivo (Toxicological profile ... 2007)

Rodzaj testu Organizm testowany Wynik

Test mikrojądrowy myszy, szpik kostny +

myszy, komórki krwi obwodowej +

szczury, limfocyty +

chomik chiński, szpik kostny +

ludzie, limfocyty +

-

Wymiana chromatyd 
siostrzanych

myszy, szpik kostny +

myszy, limfocyty +

szczury, limfocyty +

ludzie, limfocyty +

-

Mutacje myszy, limfocyty śledziony +

myszy, tkanka płuc +

ludzie, szpik kostny +

Tworzenie adduktów z DNA myszy, szpik kostny +

myszy, leukocyty +

myszy, wątroba +

szczury, szpik kostny +

szczury, wątroba +

Pęknięcie nici DNA myszy, limfocyty +

szczury, limfocyty, szpik kostny, śledziona, wątroba +

ludzie, limfocyty +

Zahamowanie syntezy DNA myszy, szpik kostny +

króliki, szpik kostny +

Zahamowanie syntezy RNA myszy, szpik kostny +

szczury, hepatocyty +
Objaśnienia:
+   – wynik dodatni.
-     – wynik ujemny.
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Wielu badaczy testowało również inne drogi 
narażenia (podskórna, dootrzewnowa), wyniki 
tych eksperymentów były w większości pozy-
tywne dla aberracji chromosomalnych w szpiku 
kostnym (Anderson, Richardson 1981; Kissling, 
Speck 1972; 1973; Kolachana  1993; Meyne, Lega-
tor 1980; Philip, Jensen 1970), testu mikrojądrowe-
go w szpiku kostnym (Díaz  1980) oraz wymiany 
chromatyd siostrzanych w komórkach wątroby 
płodu myszy (Sharma  1985). Ponadto u szczurów  
i myszy obserwowano wiązanie benzenu i/lub jego 
metabolitów z DNA, RNA i białkami (Arfellini  
1985; Creek i in. 1997; Lévay i in. 1996; Mani i in. 
1999; Mazullo i in. 1989; Turteltaub, Mani 2003). 
Lévay i in. (1996) obserwowali zależne od dawki  
i czasu tworzenie adduktów DNA w białych 
krwinkach i komórkach szpiku kostnego myszy, 
którym podawano benzen dootrzewnowo przez  
7 dni.

Turteltaub i Mani (2003) obserwowali wiązanie 
z DNA i białkami u myszy narażanych dootrzew-
nowo na benzen w dawce 5 μg/kg mc. W jednym  
z badań z zastosowaniem podania dootrzewnowe-
go odnotowano (zależne od dawki) zwiększenie 
liczby nieprawidłowości główki plemników u my-
szy narażonych na 0,5 lub 0,6 ml benzenu/kg mc./
dzień (Topham 1980).

Whysner i in. (2004) dokonali przeglądu ponad 
1400 wyników badań genotoksyczności benzenu  
i jego metabolitów (takich jak: fenol, hydrochinon, 
benzochinon, katechol, benzenetriol i mukonal-
dehyd). Autorzy pracy podkreślają, że badania na 
zwierzętach powiązały je wszystkie z jednym lub 
kilkoma różnymi efektami genotoksycznymi. 

Obserwacje u ludzi
Genotoksyczne działanie benzenu na przestrzeni 
kilku dziesięcioleci zostało dogłębnie przebada-
ne, a występowanie uszkodzeń cytogenetycznych 
u osób narażonych na wysokie poziomy benzenu 
jest uznawane od lat 60. XX wieku.

W ciągu ostatnich dwóch dekad opublikowa-
no wiele badań dotyczących pracowników nara-
żonych na działanie benzenu. Wykazano istotne 
powiązania między zawodowym narażeniem na 
benzen a zwiększonymi wskaźnikami aberracji 
chromosomowych (np. pęknięcia, delecje, trans-
lokacje, aneuploidia) dla wielu chromosomów  
w limfocytach krwi obwodowej (Ji i in. 2012; 
Zhang i in. 2005; 2007; 2011; 2012) lub nasienia 
(Ji i in. 2012; Kim i in. 2010; Marchetti i in. 2012; 
Schmid i in. 2006; Xing i in. 2010).

Aberracje chromosomowe u ludzi są często wy-
kazywane w limfocytach krwi obwodowej i szpiku 
kostnym. Chociaż wszystkie drogi wchłaniania 
benzenu (inhalacyjna, dożołądkowa i skórna) są 
potencjalnie istotnymi drogami narażenia dla lu-
dzi, dostępne dane z badań w warunkach in vivo 
pochodzą zazwyczaj ze środowiska zawodowego, 
w którym najczęstsze jest narażenie inhalacyjne  
i skórne. W większości tych badań wykryto nie-
prawidłowości chromosomowe u pracowników 
narażonych na wysokie stężenia benzenu. Jed-
nakże Qu i in. (2003a; 2003b) odnotowali zależne 
od stężenia zwiększenie częstości występowania 
aberracji chromosomowych w szerokim zakresie 
stężeń narażenia, w tym u pracowników o sto-
sunkowo niskim poziomie narażenia na benzen. 
Ograniczenia wielu badań zawodowych obejmują: 
brak dokładnych danych na temat narażenia, moż-
liwe współnarażenie na inne substancje chemicz-
ne oraz brak odpowiednich grup kontrolnych.

Aberracje chromosomowe obserwowane  
u pracowników przewlekle narażonych na benzen 
obejmują głównie hipo- i hiperdiploidię, dele-
cje, pęknięcia i luki (zmiana achromatyczna). Na 
przykład analiza limfocytów obwodowych pra-
cowników narażonych na pary benzenu o średnim 
stężeniu 30 ppm (96 mg/m3) wykazała znaczne 
zwiększenie częstości występowania monosomii 
chromosomów 5, 7 i 8 oraz tri- i/lub tetraso-
mii chromosomów 1, 5, 7 i 8 (Zhang i in. 1998b; 
1999). W innej serii badań epidemiologicznych  
u pracowników przewlekle narażonych na benzen 
pęknięcia chromosomów były dwa razy częstsze  
w porównaniu z grupą kontrolną (Sasiadek, Jagiel-
ski 1990; Sasiadek i in. 1989). Dwadzieścia jeden 
osób z hematologicznymi objawami przewlekłego 
zatrucia benzenem wykazywało znacznie więcej 
nieprawidłowości chromosomalnych niż osoby 
z grupy kontrolnej (Ding i in. 1983). Znaczące 
zwiększenie liczby chromosomów dicentrycznych 
odnotowano u 36 pracownic fabryki obuwia nara-
żonych na benzen przez okres do 32 lat (Kašuba  
i in. 2000). Również znaczące zwiększenie czę-
stości występowania hiperploidii oraz transloka-
cji między chromosomami 8 i 21 zaobserwowa-
no u pracowników narażonych na pary benzenu  
o stężeniu ok. 31 ppm (ok. 99 mg/m3), (Smith i in. 
1998).

Liu i in. (1996) badali oksydacyjne uszkodze-
nia DNA u pracowników (n = 87) narażonych na 
benzen, wykonując pomiary 8-hydroksy-2-de-
oksyguanozyny (8-OHdG) w limfocytach krwi 
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obwodowej (biomarker oksydacyjnego uszkodze-
nia DNA). Narażenie na benzen zostało sklasyfiko-
wane jako niskie – 2,46 mg/m3 (0,78 ppm), średnie 
– 103 mg/m3 (32,2 ppm) lub wysokie – 424 mg/m3 
(133 ppm). Poziomy 8-OHdG u narażonych pra-
cowników wzrastały proporcjonalnie do stężenia, 
jednak statystycznie znamienne zmiany dotyczy-
ły grup średniego i wysokiego narażenia. Toluen, 
również wykryty w powietrzu w miejscu pracy, nie 
zmieniał poziomu 8-OHdG. Tworzenie mikroją-
der (miara uszkodzenia chromosomów) było zna-
cząco wyższe niż w grupie kontrolnej i zależało od 
poziomu narażenia. Stężenia kwasu t,t-mukono-
wego w moczu, biomarkera narażenia na benzen, 
były skorelowane z poziomami 8-OHdG, które  
z kolei korelowały z poziomami mikrojąder w ba-
danych limfocytach. Wyniki badań Liu i in. (1996) 
są poparte wynikami badań Nilssona i in. (1996),  
w których odnotowano związane ze stężeniem 
podwyższone poziomy 8-OHdG w moczu u męż-
czyzn (n = 30) zatrudnionych na stacji benzynowej. 
Stężenia benzenu w strefie oddychania wynosiły 
średnio 0,13 ppm (0,42 mg/m3). U pracowników 
tych odnotowano również istotne, zależne od stę-
żenia zwiększenie liczby pęknięć pojedynczej nici 
DNA. Wyniki badań Liu i in. (1996) oraz Nilssona 
i in. (1996) dostarczają dowodów na to, że metabolity 
benzenu mogą indukować powstawanie reaktywnych 
form tlenu, co może prowadzić do oksydacyjnych 
uszkodzeń DNA i powstawania hydroksylowanych 
zasad, takich jak 8-OHdG (Liu i in. 1996).

Zhang i in. (2007) obserwowali zwiększoną 
aneuploidię (znaczące zwiększenie częstości wy-
stępowania monosomii w chromosomach 2, 4, 6, 
11, 12 i 13; trisomii w chromosomach 2, 4, 6, 11 
i 18; tetrasomii w chromosomach 2, 4, 6, 11, 12, 
13 i 18) i znacznie zwiększoną częstość występo-
wania delecji na długim ramieniu w chromosomie 
6 w grupie 22 pracowników narażonych na ben-
zen o stężeniach powyżej 99,2 mg/m3 (31 ppm)  
w porównaniu z grupą kontrolną (n = 44). Autorzy 
obserwowali również translokacje między chro-
mosomami 14 i 18 wśród 4/22 pracowników na-
rażonych na stężenia >31 ppm i brak takich zmian 
wśród 21 pracowników narażonych na stężenia 
≤31 ppm oraz w grupie kontrolnej.

Odmienne wyniki uzyskali McHale i in. 
(2008), którzy stwierdzili, że grupa narażona na 
benzen – średnie stężenie benzenu 72,32 mg/m3  
(22,6 ppm; n = 37) – wykazała niższą częstość 
występowania translokacji między chromosoma-
mi 14 i 18 niż grupa kontrolna (n = 31). Autorzy 

badania stwierdzili, że widoczną rozbieżność mię-
dzy wynikami (Zhang i in. 2007) można wyjaśnić 
różnymi populacjami komórek docelowych i zróż-
nicowaną czułością stosowanych testów.

Tunsaringkarn i in. (2011) ocenili częstość 
wymiany chromatyd siostrzanych (SCE) w limfo-
cytach krwi obwodowej u 33 pracowników stacji 
benzynowych oraz 30 pracowników biurowych  
i studentów (grupa kontrolna). Częstość SCE była 
znacznie wyższa wśród pracowników stacji benzy-
nowych (13,47±0,26 SCE/komórkę) niż w grupie 
kontrolnej (8,52±0,40 SCE/komórkę). Szacunko-
we dane dotyczące narażenia na benzen nie zo-
stały uwzględnione w raporcie z badania, chociaż 
poziomy kwasu t,t-mukonowego w moczu były 
znacznie wyższe u pracowników stacji benzyno-
wych niż w grupie kontrolnej.

Zhang i in. (2014) wykazali zwiększoną czę-
stość występowania mikrojąder w limfocytach 
krwi obwodowej u 385 pracowników fabryki obu-
wia narażonych na działanie benzenu w stosun-
ku do grupy kontrolnej (n = 197). Pracowników 
narażonych na benzen oceniano jako całą grupę, 
a także pogrupowano według czasu trwania nara-
żenia (≤5,02; >19,90; >31,81 i >59,00 mg/m3/rok) 
oraz według poziomu narażenia (≤3,25; <6,00 oraz 
≥6,00 mg/m3). Pracownicy narażeni na benzen 
wykazywali istotnie zwiększoną w porównaniu  
z grupą kontrolną, zależną zarówno od stężenia, jak 
i czasu trwania, częstość występowania mikrojąder.

Podobne badanie przeprowadzili Kim i in. 
(2010) u 30 pracowników narażonych na benzen 
w procesie rafinacji ropy naftowej (średni poziom 
narażenia 0,51 ppm, czyli 1,632 mg/m3) i 10 pra-
cowników biurowych. Wykazano istotnie większą 
częstość występowania mikrojąder w grupie nara-
żanych pracowników.

Katukam i in. (2012) pobrali próbki nasienia 
od 160 pracowników narażonych na działanie 
benzenu i 200 osób z grupy kontrolnej. U pracow-
ników narażonych na benzen (0 ÷ 5 lat, n = 52;  
5 ÷ 10 lat, n = 73; 10 ÷ 15 lat, n = 35) w porównaniu 
z grupą kontrolną obserwowano zależną od czasu 
narażenia istotnie zwiększoną długość ogona ko-
mety plemnika (miara uszkodzenia DNA).

Bassig i in. (2014) ocenili długość telome-
rów w leukocytach krwi obwodowej pobranych  
od pracowników narażonych na benzen (n = 43)  
i w grupie kontrolnej (n = 43). Średnia długość telo-
merów była o 9% dłuższa (p = 0,03) wśród pracow-
ników (n = 22) z poziomem narażenia na benzen 
>31 ppm (99,2 mg/m3) niż w grupie kontrolnej.
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Obecnie przeważa pogląd, iż genotoksyczność 
(oprócz hematotoksyczności) jest prawdopodob-
nie wczesnym biomarkerem skutku narażenia 
na benzen, jakim jest rozwój białaczki. Pogląd 
ten jest wspierany przez ostatnie decyzje regula-
cyjne (DECOS 2014; ECHA 2018a; 2018b), któ-
re zaliczają benzen do związków posiadających 
próg, powyżej którego ryzyko nowotworowe sta-
je się istotne. W celu weryfikacji obowiązujących 
normatywów narażenia zawodowego na benzen 
coraz częściej zwraca się uwagę na występowa-
nie efektów jego genotoksycznego działania przy 
niskich stężeniach (poniżej 1 ppm; 3,2 mg/m3). 
Przykłady takich obserwacji u ludzi zawodowo 

narażonych na benzen przedstawiono w tabeli 14. 
Wartość NOAEC dla efektów genotoksycznego 
działania benzenu wg Fracasso i in. (2010), Bas-
so i in. (2011), Pitarque i in. (1996) oraz Nilssona  
i in. (1996) wynosi 0,038 ÷ 0,416 mg/m3, większą 
wartość NOAEC – 1,5 mg benzenu/m3 raportuje 
Carere i in. (1995). Najniższe stężenia benzenu 
(LOAEC), przy których obserwowano działanie 
genotoksyczne u ludzi, są niższe niż 3,2 mg/m3  
(1 ppm), (tab. 15).

W celu określenia dopuszczalnej wartości na-
rażenia zawodowego na benzen Schnatter i in. 
(2020) poddali ocenie statystycznej 77 badań 
genotoksyczności benzenu. Najniższe wartości  

Tabela 15. Wartości LOAEC i NOAEC dla efektów genotoksycznego działania benzenu uzyskane w badaniach osób zawodowo narażonych 
na benzen
Table 15. LOAEC and NOAEC values for the genotoxic effects of benzene obtained in studies of occupationally exposed benzene subjects

Wartość LOAEC, 
mg/m3 [ppm]

Skutki działania 
genotoksycznego po 
narażeniu na stężenie LOAEL

Wartość NOAEC, 
mg/m3 [ppm]

Zakres badań działania 
genotoksycznego
(endpoints)

Piśmiennictwo

- - 0,038
[0,012]

aberracje chromosmowe 
(limfocyty krwi obwodowej)

Fracasso i in. 2010

- - 0,93
[0,29]

tworzenie mikrojąder 
(limfocyty krwi obwodowej)

Basso i in. 2011;
Pitarque i in. 1996

- - 0,416
[0,13]

pęknięcie nici DNA 
(leukocyty)

Nilsson i in. 1996

1,09
[0,34]

pęknięcie nici DNA 
(leukocyty)

- - Garte i in. 2005

1,63
[0,51]

tworzenie mikrojąder, 
aberracje chromosomowe, 
aneuploidia 
(limfocyty krwi  obwodowej)

- - Kim i in. 2008; 2010

4,13
[1,29]

aberracje chromosomowe 
(limfocyty krwi obwodowej)

- - Eastmond i in. 2001;
Marcon i in. 1999

>5,12
[>1,6]

aneuploidia, aberracje 
chromosomowe 
(plemniki)

- aberracje chromosmowe, 
aneuploidia

Ji i in. 2012;
Marchetti i in. 2012; 
Xing i in. 2010

6,08
[1,9]

aberracje chromosomowe, 
aneuploidia (limfocyty krwi 
obwodowej)

- - Sarto i in. 1984

3,2 ÷ 6,4
[1 ÷ 2]

test kometowy (limfocyty 
krwi obwodowej)

- - Sul i in. 2005

6,4
[2]

tworzenie mikrojąder 
(limfocyty krwi obwodowej)

1,50
[0,47]

aberracje chromosmowe, 
wymiana chromatyd siostrzanych, 
tworzenie mikrojąder (limfocyty 
krwi obwodowej)

Carere i in. 1995

9,82
[3,07]

aberracje chromosomowe 
(limfocyty krwi obwodowej)

- aberracje chromosomowe Qu i in. 2003a; 2003b

43,52
[13,6]

aneuploidia (limfocyty krwi 
obwodowej)

- aneuploidia Eastmond i in. 2001; 
Smith i in. 1998;
Zhang i in. 1996; 1998a; 
2007
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LOAEC dla efektów genotoksycznych określono 
na około 6,4 mg/m3 (2 ppm). Natomiast przy stę-
żeniach około 2,20 mg/m3 (0,69 ppm) takich efek-
tów nie zanotowano (tab. 15).

Podsumowując, można stwierdzić, że:
 – istnieją dowody na to, że benzen indukuje 

powstawanie mikrojąder, aberracje chro-
mosomalne, aneuploidię, wymianę chro-
matyd siostrzanych oraz pękanie nici DNA 
u ludzi i zwierząt doświadczalnych,

 – indukcja mutacji genowych przez benzen 
jest możliwa zarówno w warunkach in 
vitro, jak i in vivo. Jednakże skutki muta-
genne obserwowane in vitro w komórkach 
ssaków mogły być wtórne do uszkodzeń 
chromosomalnych, a skutki mutagenne in 
vivo miały niski poziom (w porównaniu 
do innych rakotwórczych czynników re-
agujących z DNA), 

 – głównym mechanizmem toksyczności 
benzenu jest jego aktywność klastogenna 
i aneugeniczna (ECHA 2018b; Whysner  
i in. 2004).

Działanie rakotwórcze

Działanie rakotwórcze u ludzi
Do oceny działania rakotwórczego benzenu  
u ludzi służą badania epidemiologiczne (retro-
spektywne, kohortowe, kliniczno-kontrolne). 
Wnioskowanie w badaniach epidemiologicznych 
oparte jest na szeregu wskaźników, np. standary-
zowanym wskaźniku umieralności SMR (Standar-
dised Mortality Ratio) i standaryzowanym wskaź-
niku zapadalności SIR (Standardised Incidence 
Ratio). Wskaźniki te są ilorazami rzeczywistej  
i oczekiwanej liczby zgonów (SMR) lub zachoro-
walności (SIR) w danej populacji. W badaniach 
kliniczno-kontrolnych (case control) analizuje się  
i określa przypadki przez iloraz szans OR (Odds 
Ratio) mówiący, ile razy prawdopodobieństwo 
zgonu wśród narażonych jest większe od prawdo-
podobieństwa zgonu u osób nienarażonych (Kup-
czewska-Dobecka i in. 2019).

W wielu badaniach epidemiologicznych bra-
no pod uwagę śmiertelność i zachorowalność na 
raka wśród pracowników przemysłu naftowego  
i gumowego. W większości jednak badania te były 
albo zbyt małe, albo nie można było odpowiednio 
określić ilościowo narażenia na benzen ani ustalić, 

czy zgłoszona toksyczność rzeczywiście wiązała się 
z narażeniem na benzen.

Aksoy i in. (1974; 1976) oraz Aksoy (1980) ba-
dali pracowników tureckich zakładów produkują-
cych obuwie i torebki, którzy byli narażeni na ben-
zen o stężeniach 480 ÷ 670 mg/m3, gdy używano 
klejów zawierających benzen, a o stężeniach 48 ÷ 
96 mg/m3 w innych przypadkach. Szczytowe na-
rażenie na benzen wahało się 670 ÷ 2050 mg/m3,  
a czas trwania narażenia oszacowano na średnio 
9,7 lat. Spośród 44 osób z pancytopenią 23 (52%) 
doświadczyły remisji niedokrwistości aplastycz-
nej, 14 (32%) zmarło z powodu powikłań nie-
dokrwistości aplastycznej lub pancytopenii, a 6 
(14%) później zmarło z powodu białaczki. Spośród 
42 przypadków białaczki 26% było poprzedzonych 
okresem pancytopenii w czasie od 6 miesięcy do 6 
lat. Aksoy (1985a; 1985b) zgłosił aktualizację po-
wyższej kohorty do 1983 r., w której przebadano 
łącznie 73 osoby przewlekle narażone na benzen. 
Na białaczkę było chorych 51 z 73 osób, 12 na 
chłoniaka złośliwego, 4 na szpiczaka mnogiego, a 6 
na raka płuc. Spośród 51 pacjentów z białaczką 13 
chorowało na pancytopenię. Średni czas narażenia 
na benzen wyniósł 9,93 roku.

Infante i in. (1977) dokonali przeglądu aktów 
zgonu dla kohorty 748 białych robotników płci 
męskiej, którzy byli zawodowo narażeni na ben-
zen w latach 1940-1949. Poziomy narażenia nie 
były dokładnie znane, ale wahały się i dochodziły 
do 100 ppm (pracownicy Goodyear Pliofilm). Stan 
zdrowia pracowników monitorowano do 1973 r. 
Odnotowano 5-krotne zwiększenie ryzyka wystą-
pienia wszystkich białaczek oraz 10-krotne zwięk-
szenie liczby zgonów z powodu białaczek szpiko-
wych i monocytowych. W obserwacji do czerwca 
1975 r. Rinsky i in. (1981) odnotowali 7 zgonów  
z powodu białaczki w porównaniu z oczekiwanym 
1,25. Obserwowano znaczny nadmiar (w porów-
naniu z oczekiwaną liczbą przypadków) przypad-
ków białaczki wśród pracowników zatrudnionych 
5 i więcej lat, ale nie wśród zatrudnionych <5 lat. 
W okresie między 1946 a 1976 r. większość pozio-
mów benzenu była poniżej 320 mg/m3 (100 ppm), 
a niektóre powyżej 100 ppm (Rinsky i in. 1981). 
Rinsky i in. (1981) cytują dokumenty wskazujące, 
że pracownicy ci musieli nosić maski oddecho-
we, gdy byli narażeni nawet chwilowo na stężenia 
większe niż TWA (w zakresie od maksymalnego 
dopuszczalnego stężenia 100 ppm w 1941 r. do 
8-godzinnego TWA 10 ppm od 1969 r.).
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Łącznie 1165 białych mężczyzn z co najmniej  
1 ppm-dzień skumulowanego narażenia na benzen 
(do grudnia 1965 r.) uwzględniono w kohorcie 
łącznie z ryzykiem 31 612 osobolat. W kohorcie 
tej zaobserwowano 15 zgonów z powodu raka 
limfatycznego i hemopoetycznego w porównaniu  
z oczekiwanymi 6,6 (SMR = 2,27). Zaobserwowa-
no 9 przypadków białaczki w porównaniu z 2,7 
oczekiwanymi (SMR = 3,37) i 4 przypadki szpi-
czaka mnogiego w porównaniu z 1 oczekiwanym 
(SMR = 4,09), (wszystkie SMR istotne statystycz-
nie). Rinsky i in. (1987) zaobserwowali, że skumu-
lowane narażenia na benzen (mierzone jako ppm-
-lata) było najbardziej wiarygodnym predyktorem 
zgonu z powodu białaczki indukowanej benze-
nem. Rinsky (1989) sugerował, że narażenie na ni-
skie poziomy benzenu może skutkować większym 
ryzykiem powstawania dobrze zróżnicowanych 
nowotworów złośliwych, takich jak szpiczak mno-
gi, natomiast narażenie na wyższe stężenia było 
ściślej powiązane z indukcją białaczki.

Yin i in. (1987a) przeprowadzili retrospek-
tywne badanie kohortowe 28 460 pracowników  
(15 643 mężczyzn i 12 817 kobiet) narażo-
nych na działanie benzenu o stężeniach 9,6 ÷  
986 mg/m3 (większość była narażona na 48 ÷  
480 mg/m3). Kohorta kontrolna składała się z 28 257 
pracowników, którzy nie byli narażeni na benzen.  
W narażonej populacji stwierdzono 30 przypad-
ków białaczki w porównaniu z 4 takimi przypad-
kami w grupie kontrolnej. W kohorcie benzeno-
wej śmiertelność z powodu białaczki wynosiła 14  
na 100 000 osobolat, a w populacji kontrolnej –  
2 na 100 000 osobolat (SMR = 5,74).

W dodatkowym badaniu obejmującym  
508 818 pracowników przeprowadzonym przez 
Yin i in. (1987b) stężenia benzenu wynosiły śred-
nio 18 mg/m3 (5,6 ppm). Niedokrwistość apla-
styczna występowała u 12,1 na 100 000 osób w tej 
kohorcie i było to o 5,8 raza więcej w porównaniu 
z populacją ogólną. W zaktualizowanych anali-
zach tych danych śmiertelność z powodu białaczki 
wśród palących mężczyzn narażonych na benzen 
nie była większa niż śmiertelność z powodu bia-
łaczki wśród niepalących mężczyzn narażonych 
na benzen; jednak osoby niepalące w grupie na-
rażonej na działanie benzenu miały zwiększone 
ryzyko zgonu z powodu raka płuc w porównaniu 
z osobami niepalącymi w grupie kontrolnej (Yin  
i in. 1989). Ryzyko białaczki wzrosło, gdy czas 

narażenia na benzen wydłużył się do 15 lat, a następ-
nie ryzyko to zmniejszyło się wraz z dodatkowymi 
latami narażenia na benzen; nie przedstawiono 
żadnego wyjaśnienia tego pozornego paradoksu. 
Minimalne średnie stężenie benzenu, na które były 
narażone osoby z białaczką (30 osób) wynosiło 
6,5 mg/m3. Najniższe skumulowane narażenie na 
benzen w ciągu całego życia związane z białaczką 
wynosiło 33,2 mg/m3-lata (Yin i in. 1989). W aktu-
alizacji z 1995 r. Yin (1995) przedstawił dane doty-
czące grupy ok. 75 000 pracowników narażonych 
na benzen i 35 000 nienarażonych pracowników  
w 12 chińskich miastach. W 1995 r. było 49 przy-
padków białaczki wśród osób narażonych i 9 wśród 
grupy referencyjnej. W 2015 r. Linet i in. (2015), 
(tab. 16) ponownie ocenili częstość występowania 
zmian nowotworowych w tej grupie pracowników.

Ott i in. (1978) przeprowadzili badanie śmier-
telności w grupie 594 pracowników (mężczyż-
ni) narażonych na benzen w latach 1940-1970. 
Amerykańska Agencja Bezpieczeństwa i Zdrowia  
w Pracy (OSHA), (1985) stwierdziła, że kohorta 
Otta była narażona na benzen o średnim stężeniu 
16 mg/m3 (5 ppm) przez średnio 9 lat. Stwierdzono 
3 przypadki białaczki (2 sklasyfikowane jako ostre) 
w porównaniu z oczekiwanymi 0,8 przypadka.

Bond i in. (1986) rozszerzyli definicję kohorty 
badanej przez Otta i in. (1978), obejmując również 
pracowników, którzy pracowali (w latach 1938-
1978) w narażeniu na benzen przez co najmniej 
1 miesiąc oraz wydłużyli obserwacje do 1982 r., 
podnosząc całkowitą liczbę badanych osób do 
956. Zaobserwowano 4 zgony z powodu białaczki  
z oczekiwaną wartością 0,9 (SMR = 4,44). Bond 
i in. (1987) porównali śmiertelność 37 682 męż-
czyzn zatrudnionych w branży chemicznej. 
Znaczący nadmiar przypadków białaczki za-
obserwowano wśród wszystkich pracowników, 
którzy pracowali 5 ÷ 19,9 lat w 2 różnych lokali-
zacjach. OSHA (1985; 1987) wyciągnęła wniosek  
z badań Otta i in. (1978) i Bonda i in. (1986) oraz 
powiązanych obserwacji, że ryzyko białaczki szpi-
kowej było 4-krotnie większe u pracowników 
narażonych na benzen o średnim stężeniu około  
16 mg/m3 (5 ppm).

Decouflé i in. (1983) stwierdzili 4-krotne zwięk-
szenie ryzyka raka limfatycznego i krwiotwórcze-
go wśród pracowników narażonych na działanie 
benzenu w rafinerii ropy naftowej i zakładów 
chemicznych. Historyczne badanie kohortowe 
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Tabela 16. SMR dla białaczki u pracowników Pliofilm według skumulowanego narażenia we wszystkich lokalizacjach (cyt. za: ACGIH 2001b)
Table 16. SMR for leukemia in Pliofilm workers according to cumulative exposure at all sites (cited after: ACGIH 2001b)

Piśmiennictwo Narażenie skumulowane
(ppm-lata) Osobo-lata Obserwowana liczba 

białaczek
Oczekiwana
liczba białaczek SMR

Rinsky i in. 1987 0 ÷ 5
>5 ÷ 50
>50 ÷ 500
>500

18,178
13,456
8,383
328

3
3
7
1

1,52
1,31
1,01
0,05

1,97
2,29
6,93*
20,00

Crump, Allen 1984 0 ÷ 5
>5 ÷ 50
>50 ÷ 500
>500

12,974
13,951
11,448
1,972

1
4
6
3

1,14
1,23
1,23
0,29

0,88
3,25
4,87*
10,34*

Paustenbach i in. 
1992

0 ÷ 5
>5 ÷ 50
>50 ÷ 500
>500

9,645
12,882
14,095
3,723

1
2
4
7

0,75
1,12
1,43
0,59

1,33
1,79
2,80
11,86*

Objaśnienie: * wynik istotny statystycznie.

śmiertelności 259 pracowników (mężczyźni) wy-
kazało 4 zgony z powodu raka limforetikularnego 
w porównaniu do oczekiwanego 1,1 (SMR = 364)  
i 3 zgony z powodu białaczki, oczekiwano 0,4. Ob-
serwowane tutaj pojawienie się szpiczaków mno-
gich w połączeniu z wcześniejszymi doniesieniami 
o szpiczaku związanym z benzenem skłoniło 
do sugestii, że patogeneza ludzkiego szpiczaka 
mnogiego i przewlekłej białaczki limfatycznej 
może wynikać z uszkodzenia linii limfocytów B  
(Decouflé i in. 1983).

Okres latencji białaczki u osób zawodowo na-
rażonych na benzen oceniono na 2 ÷ 50 lat. Aksoy 
i in. (1974; 1976; 1980; 1985a; 1985b) stwierdzili, 
że okres ten wynosił 6 ÷ 14 lat (mediana 11 lat). 
Vigliani (1976) podał, że okres latencji wynosił 3 ÷ 
23 lat (mediana 9 lat), a Rinsky i in. (1981) wska-
zali, że mediana utajenia wynosi średnio 12 lat (2 
÷ 22 lata). Badanie McCraw i in. (1985) wykazało 
opóźnienie 17 ÷ 54 lat między datą zatrudnienia 
a datą zgonu z powodu białaczki. Yin i in. (1987c) 
oszacowali średni czas utajenia białaczki induko-
wanej benzenem na 11,4 lat. W raporcie OSHA 
(1985) oszacowano średni czas trwania indukcji 
białaczki związanej z zawodowym narażeniem na 
benzen na 11 lat.

Tabela 16 (odtworzona z Paxton i in. (1994)) 
przedstawia szacunki SMR według kategorii sku-
mulowanego narażenia w oparciu o 3 zestawy 
oszacowań narażenia (odpowiednio Rinsky i in. 
(1987); Crump, Allen (1984) oraz Paustenbach  
i in. (1992)). Wyniki wykazują zależność dawka-
-odpowiedź między skumulowanym narażeniem 
na benzen (ppm-lata) a odpowiednimi wartościami 

SMR, które są spójne dla wszystkich 3 szacun-
ków narażenia. Interpretacja tych wyników przez  
ACGIH (2001b) sugeruje, że zawodowe nara-
żenie na benzen o stężeniu wynoszącym 1 ppm 
odpowiada, według tego wskaźnika, 45 ppm-lat  
i powoduje niedopuszczalne ryzyko powstawania 
białaczki. Jednak kategorie skumulowanego nara-
żenia podane w tabeli 15 (Paxton i in. 1994) nie 
pozwalają na dokładniejsze oszacowanie zależno-
ści dawka-odpowiedź przy narażeniu <45 ppm-lat.

W tabeli 17 przedstawiono opisy kohort pra-
cowników narażonych zawodowo na benzen. 
Dane te zostały opublikowane w latach 1997-2017 
i dotyczą narażenia w różnego rodzaju zakładach; 
u pracowników oceniano częstość występowania 
białaczek, chłoniaków i szpiczaka. Przedstawio-
ne w tabeli 17 dane pochodzą z lat 1940-2005.  
W przypadku starszych danych ocena miejsca 
pracy i ewentualnego narażenia na benzen oparta 
jest na różnego rodzaju rejestrach prowadzonych 
przez zakłady pracy, narodowe rejestry pracow-
ników i pracodawców, a także na rejestrach za-
chorowań na choroby nowotworowe. Ważnym 
źródłem informacji o zawodowym narażeniu są 
ankiety wypełniane przez pracowników. Część 
publikacji obejmuje dane, które były już wcześniej 
opisywane, np. w pracy Linet i in. (2015). Publi-
kacja ta obejmuje kohorty opisane przez Yin i in. 
(1996) i Hayes i in. (1996). Linet i in. (2015) wy-
dłużyli okres obserwacji pracowników do 28 lat  
i (jak podają) „zastosowali precyzyjniejsze meto-
dy oceny narażenia”. Według IARC (2018) cen-
ne są obserwacje zależności między wielkością 
narażenia na benzen a częstością występowania 
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białaczek uzyskane w tzw. kohortach Plio-
film. W kohortach tych oceniano narażenie 
na benzen z najmniejszymi zanieczyszczenia-
mi. Taką kohortę opisuje np. Rhomberg i in. 
(2016). Mimo że nie zawsze określono dokład-
nie wielkość narażenia na benzen (np. Kirke-
leit i in. 2008b) lub narażenie było nie tylko 
na benzen (np. Ireland i in. 1997; Schnatter  
i in. 2012), badania epidemiologiczne potwier-
dzają zależność między zawodowym narażeniem 
na benzen a występowaniem białaczek u pra-
cowników. Bassig i in. (2015), analizując częstość 
występowania chłoniaka nieziarniczego (NHL)  
w grupie kobiet zamieszkujących Szanghaj, 
stwierdzili, że występowanie tego chłoniaka 
może być związane z zawodowym narażeniem na 
benzen.

W wielu publikacjach (Collins i in. 2015; Hayes 
i in. 1996; Linet i in. 2015) autorzy zwracają uwagę, 
że obok białaczek u pracowników narażonych na 
benzen obserwowane były zmiany rakowe w płu-
cach. Jednak po szczegółowej ocenie dostępnych 
danych IARC (2018) ocenił, że nie ma związku 
pomiędzy narażeniem na benzen a przypadkami 
raka płuc.

Od szeregu lat zwracana jest uwaga na środo-
wiskowe narażenie na benzen. W tabeli 18 podano 
przykłady badań oceniajcych wpływ benzenu na 
zdrowie populacji generalnej. Clavel i in. (1996) 
analizowali występowanie u osób dorosłych rzad-
kiego typu białaczki – białaczki włochatokomór-
kowej (HCL). Jest to podtyp chronicznej białacz-
ki B-limfoidalnej. Na podstawie swoich badań 
stwierdzili, że występowania HCL nie można po-
wiązać z narażeniem na niskie stężenia benzenu. 
W tabeli 18 umieszczono również badania Orsi  
i in. (2010), jednak zarówno w tych badaniach, jak 
i w badaniach Clavel i in. (1996) pacjenci narażeni 
byli w przeszłości na benzen.

Crosigani i in. (2004) oceniali wpływ skażenia 
środowiska na powstawanie białaczek u dzieci. 
Stwierdzili oni, że ruch samochodowy może mieć 
udział w etiologii białaczek dziecięcych, szczegól-
nie wtedy, gdy stężenie benzenu będzie powyżej  
10 µg/m3 (tab. 18). Podobne wnioski ze swojej pra-
cy wyciągnęli Houot i in. (2015). Wyniki opubli-
kowane przez Vincetiego i in. (2012) wskazują, że 
narażenie na benzen jest szczególnie niebezpiecz-
ne dla dzieci poniżej 5. roku życia. Sugerują też, 
że narażenie to może być przyczyną powstawania 

u dzieci częściej ostrej białaczki szpikowej (ALL) 
niż ostrej białaczki limfoblastycznej (AML). Na-
tomiast Janitz i in. (2017) nie zaobserwowali za-
leżności pomiędzy środowiskowym narażeniem 
na benzen a częstością występowania białaczki 
u dzieci. Heck i in. (2014) badali występowanie 
białaczek ALL i AML u kobiet w ciąży i ich po-
tomstwa w 1. roku życia. Kobiety w 3. trymestrze 
ciąży narażone były nie tylko na benzen, ale tak-
że na węglowodory aromatyczne, arsen, chloro-
form i 2 inne związki chemiczne. Dzieci w ciągu 
1. roku życia narażone były na butadien, o-ksylen 
oraz toluen. Heck i in. (2014) uważają, że naraże-
nie środowiskowe kobiet w ciąży na benzen i inne 
chemikalia może zwiększać ryzyko powstawa-
nia białaczki we wczesnym okresie życia u dzieci.  
Spycher i in. (2017) uważają również, że narażenie 
matek w okresie ciąży zwiększa ryzyko występo-
wania białaczek u dzieci.

Istnieją wystarczające dowody na rakotwór-
czość benzenu u ludzi. Benzen powoduje ostrą 
białaczkę szpikową u dorosłych. W przypadku 
chłoniaka nieziarniczego, przewlekłej białaczki 
limfatycznej, szpiczaka mnogiego, przewlekłej bia-
łaczki szpikowej, ostrej białaczki szpikowej u dzieci 
oraz raka płuc zaobserwowano również zależność 
występowania tych zmian od narażenia na benzen 
(tab. 16, 17, 18). Część Grupy Roboczej uznała, że 
benzen powoduje również chłoniaka nieziarnicze-
go. Inna część Grupy uznała, że nie zaobserwowa-
no pozytywnego związku pomiędzy narażeniem 
na benzen a przypadkami raka płuc (IARC 2018).

Ogólna ocena: benzen jest rakotwórczy dla  
ludzi (grupa 1), (IARC 2018).
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Działanie rakotwórcze na zwierzęta
Na podstawie szeregu eksperymentów stwierdzo-
no, że benzen wykazuje działanie rakotwórcze  
na zwierzęta laboratoryjne zarówno po podaniu 
dożołądkowym (tab. 19), jak i narażeniu drogą 
inhalacyjną (tab. 20). Zmiany nowotworowe do-
tyczą układu krwiotwórczego, gruczołu Zymba-
la, wątroby, płuc, gruczołów limfatycznych, jamy 
nosowej i ustnej, sutka, gruczołu napletkowego, 
jajników, przedżołądka, skóry. Częstość zmian no-
wotworowych u zwierząt w zależności od stężenia 
lub dawki benzenu przedstawiono w tabelach 19, 
20 i 21.

Na podstawie badań NTP (1986) oraz  
Huffa i in. (1989) u myszy B6C3F1 (zarówno  

u samców, jak i samic) po podaniu benzenu dro-
gą pokarmową obserwowano raka kolczystoko-
mórkowego w gruczole Zymbala i przedżołądku.  
U samców raka tego stwierdzono również w gru-
czole napletkowym. Raki i gruczolaki zanotowano 
także w tkankach krwiotwórczych i limfoidal-
nych, w płucach oraz wątrobie. U samic stwier-
dzono zmiany nowotworowe również w jajnikach  
i gruczole sutkowym (tab. 19). Maltoni i in. (1988; 
1989) także obserwowali zmiany nowotworowe 
po podaniu benzenu drogą pokarmową u myszy 
szczepu Swiss i RF/J. U szczurów F344 (Huff i in. 
1989; Maltoni 1988; 1989; NTP 1986) najwięcej 
zmian nowotworowych zanotowano w gruczole 
Zymbala i jamie ustnej (tab. 19).

Tabela 19. Rakotwórcze działanie benzenu na zwierzęta laboratoryjne po narażeniu drogą pokarmową
Table 19. Carcinogenicity of benzene in laboratory animals after oral exposure

Gatunek zwierząt, 
liczebność badanych 
grup

Droga narażenia, 
wielkość i czas narażenia Skutki narażenia Piśmiennictwo

Myszy B6C3F1, 
♂♂ (n = 60)

droga pokarmowa; 
benzen w oleju 
kukurydzianym:
0 (kontrola), 25, 50  
i 100 mg/kg**, 
5 dni/tydz., 
103 tygodnie

gruczoł Zymbala – rak kolczystokomórkowy:
K – 0/33, grupy badane – 1/34, 4/44*, 21/39*,
tkanki krwiotwórcze i limfoidalne
– chłoniak: 
K – 4/49, grupy badane – 9/48, 9/50*, 15/49*,
– chłoniak lub leukemia (łącznie):
K – 4/49, grupy badane – 10/48*, 10/50*, 15/49*,
płuca
– pęcherzykowy/oskrzelikowy gruczolak:
K – 6/49, grupy badane – 6/48, 8/50, 12/49*,
– pęcherzykowy/oskrzelikowy rak:
K – 5/49, grupy badane – 11/48, 12/50*, 14/49*,
– pęcherzykowy/oskrzelikowy gruczolak lub rak (łącznie):
K – 10/49, grupy badane – 16/48, 19/50*, 21/49*,
nadnercze – guz chromochłonny:
K – 1/47, grupy badane – 1/48, 7/49*, 1/46,
gruczoł napletkowy
– rak kolczystokomórkowy:
K – 0/21, grupy badane – 3/28, 18/29*, 28/35*,
– rak (rodzaj nieokreślony):
K – 0/21, grupy badane – 2/28, 1/29, 3/35*,
– rak (wszystkie rodzaje, łącznie):
K – 0/21, grupy badane – 5/28, 19/29*, 31/35*, 
gruczoł Harderiana
– gruczolak:
K – 0/49, grupy badane – 9/46*, 13/49*, 11/48*,
– gruczolak lub rak (łącznie):
K – 1/49, grupy badane – 10/46*, 13/49*, 14/48*,
przedżołądek
– brodawczak kolczystokomórkowy:
K – 2/45, grupy badane – 1/42, 2/44, 5/38*,
– brodawczak kolczystokomórkowy lub rak (łącznie):
K – 2/45, grupy badane – 2/42, 3/44, 5/38*, 
wątroba
– rak wątrobowokomórkowy:
K – 9/49, grupy badane – 8/48, 17/50*, 8/47,
– gruczolak wątrobowokomórkowy lub rak (łącznie):
K– 5/49, grupy badane – 17/48, 22/50*, 11/47

NTP 1986;
Huff i in. 1989
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Gatunek zwierząt, 
liczebność badanych 
grup

Droga narażenia, 
wielkość i czas narażenia Skutki narażenia Piśmiennictwo

Myszy B6C3F1, 
♀ (n = 60)

droga pokarmowa; 
benzen w oleju 
kukurydzianym: 
0 (kontrola), 25, 50 
i 100 mg/kg**, 
5 dni/tydz.,
103 tygodnie

gruczoł Zymbala – rak kolczystokomórkowy:
K – 0/43, grupy badane – 0/32, 1/37, 3/31*,
tkanki krwiotwórcze i limfoidalne
– chłoniak: 
K – 15/49, grupy badane – 24/45*, 24/50*, 20/49*,
– chłoniak lub leukemia (łącznie):
K – 15/49, grupy badane – 25/45*, 26/50*, 22/49*,  
płuca
– pęcherzykowy/oskrzelikowy gruczolak:
K – 4/49, grupy badane – 2/42, 5/50, 9/49*,
– pęcherzykowy/oskrzelikowy rak:
K – 0/49, grupy badane – 3/42, 6/50*, 6/49*,
– pęcherzykowy/oskrzelikowy gruczolak lub rak (łącznie):
K – 4/49, grupy badane – 5/42, 10/50*, 13/49*,
jajnik
– gruczolak rurkowy:
K – 0/47, grupy badane – 0/48, 3/49, 3/48*,
– guzy komórkowe, łagodne:
kontrola – 1/47, grupy badane – 1/44, 6/49*, 7/48*,
– guzy komórkowe lub rak (łącznie):
K – 1/47, grupy badane – 1/44, 6/49*, 8/48*,
– łagodne guzy mieszane:
K – 0/47, grupy badane – 1/44, 12/49*, 7/48*,
gruczoł sutkowy
– rak:
K – 0/49, grupy badane – 2/45, 5/50*, 10/49*,
– rakomięsak:
K – 0/49, grupy badane – 0/45, 1/50, 4/49*, 
gruczoł Harderiana
– rak:
K – 0/48, grupy badane – 0/44, 0/50, 4/47*,
– gruczolak lub rak (łącznie):
K – 5/48, grupy badane – 6/44, 10/50, 10/47*,
przedżołądek – brodawczak kolczystokomórkowy:
K – 1/42, grupy badane – 3/40, 6/45*, 5/42*,
wątroba
– gruczolak wątrobowokomórkowy:
K – 1/49, grupy badane – 8/44*, 5/50, 4/49,
– gruczolak wątrobowokomórkowy lub rak (łącznie):
K – 4/49, grupy badane – 12/44*, 13/50*, 7/49

NTP 1986;
Huff i in. 1989; EPA 
2002

Myszy Swiss, 
♂, ♀♂ (n = 40)

droga pokarmowa,
benzen w oliwie 
z oliwek: 
0 (kontrola), 
500 mg/kg mc., 
4 ÷ 5 dni/tydz.,
78 tygodni

samce:
płuca – wszystkie guzy (głównie gruczolaki): 3/40, 17/40*,
wszystkie lokalizacje
– guzy łagodne i złośliwe (łącznie): 15/40, 24/40*,
– guzy złośliwe: 9/40, 14/40,
samice:
gruczoł sutkowy – rak: 2/40, 19/40*,
płuca – wszystkie guzy (głównie gruczolaki): 4/40, 15/40*,
wszystkie lokalizacje
– guzy łagodne i złośliwe (łącznie): 16/40, 32/40*,
– guzy złośliwe: 11/40, 28/40*,

Maltoni i in. 1988

Myszy RF/J,
♂ (n = 45),
♀ ♂(n = 40)

droga pokarmowa,
benzen w oliwie 
z oliwek:
0 (kontrola), 
500 mg/kg mc., 
4 ÷ 5 dni/tydz.,
52 tygodnie

samce:
płuca – wszystkie guzy (głównie gruczolaki): 5/45, 23/45*,
tkanki krwiotwórcze i limfoidalne – białaczka: 17/45, 26/45*,
wszystkie lokalizacje
– guzy łagodne i złośliwe (łącznie): 18/45, 33/45*,
– guzy złośliwe: 19/45, 26/45,
samice:
gruczoł sutkowy – rak: 2/40, 19/40*,
tkanki krwiotwórcze i limfoidalne – białaczka: 14/40, 24/40*,
płuca – wszystkie guzy (głównie gruczolaki): 3/40, 18/40*,
wszystkie lokalizacje
– guzy łagodne i złośliwe (łącznie): 20/40, 34/40*,
– guzy złośliwe: 3/40, 18/40*,

Maltoni i in. 1989

cd. tab. 19 / Table 19 cont.
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Gatunek zwierząt, 
liczebność badanych 
grup

Droga narażenia, 
wielkość i czas narażenia Skutki narażenia Piśmiennictwo

Szczury F344, 
♂ (n = 60)

droga pokarmowa; 
benzen w oleju 
słonecznikowym: 
0 (kontrola), 50, 100 
i 200 mg/kg**, 
5 dni/tydz.,
103 tygodnie

gruczoł Zymbala – rak:
K – 2/32, grupy badane – 6/46, 10/42*, 17/42*,
jama ustna 
– rak kolczystokomórkowy:
K – 0/50, grupy badane – 3/50, 5/50*, 7/50*,
– brodawczak kolczystokomórkowy:
K – 1/50, grupy badane – 6/50, 11/50, 13/50,
język – rak kolczystokomórkowy:
K – 0/50, grupy badane – 3/50, 4/50, 4/50*,
warga – rak kolczystokomórkowy:
K – 0/50, grupy badane – 0/50, 0/50, 3/50,
podniebienie – brodawczak kolczystokomórkowy:
K – 0/50, grupy badane – 4/50, 4/50, 9/50*
skóra
– rak kolczystokomórkowy:
K – 0/50, grupy badane – 5/50*, 3/50, 8/50*,
– brodawczak kolczystokomórkowy:
K – 0/50, grupy badane – 2/50, 1/50, 5/50*,

NTP 1986;
Huff i in. 1989

Szczury F344, 
♀ (n = 60)

droga pokarmowa; 
benzen w oleju 
słonecznikowym: 
0 (kontrola), 25, 50 
i 100 mg/kg**,
5 dni/tydz.,
103 tygodnie

gruczoł Zymbala – rak:
K– 0/45, grupy badane – 5/40*, 5/44*, 14/46*,
jama ustna
– rak kolczystokomórkowy:
K – 0/50, grupy badane – 1/50, 4/50, 5/50*,
– brodawczak kolczystokomórkowy:
K – 0/50, grupy badane – 1/50, 4/50, 5/50*,
język – rak kolczystokomórkowy:
K – 0/50, grupy badane – 0/50, 4/50*, 4/50*,
macica – polip zrębu endometrium:
K – 7/50, grupy badane – 7/50, 7/49, 14/50*

NTP 1986;
Huff i in. 1989

Szczury Wistar,
♂, ♀ (n = 40)

droga pokarmowa;
benzen w oliwie 
z oliwek: 
0, 500 mg/kg mc.,
1 raz dziennie, 
4 ÷ 5 dni/tydz., 
104 tygodnie

samce:
gruczoł Zymbala – rak: 0/40, 7/40*,
jama ustna – rak: 1/40, 2/40,
jama nosowa – rak: 0/40, 2/40,
tkanki krwiotwórcze i limfoidalne – neoplazja 
hemolimforetyczna (haemolymphoreticular neoplasia): 1/40, 
2/40,
wszystkie lokalizacje – guzy złośliwe: 8/40, 19/40*
samice:
gruczoł Zymbala – rak: 0/40, 6/40*,
jama ustna – rak: 0/40, 4/40,
jama nosowa – rak: 0/40, 1/40,
tkanki krwiotwórcze i limfoidalne – neoplazja 
hemolimforetyczna (haemolymphoreticular neoplasia): 3/40, 
4/40,
wszystkie lokalizacje – guzy złośliwe: 10/40, 21/40*

Maltoni i in. 1988; 
1989

Objaśnienia: 
♂ – samce. 
♀ – samice.
K – kontrola. 
* wynik statystycznie znamienny. 
** dawki: 25; 50; 100; 200 mg/kg w oleju kukurydzianym zostały ponownie oszacowane przez EPA (2002) na: 18; 36; 71; 143 mg/kg mc./dzień.

cd. tab. 19 / Table 19 cont.
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Po narażeniu inhalacyjnym Cronkite i in. 
(1985; 1989) obserwowali zwiększenie częstości 
występowania chłoniaków u myszy narażanych na 
benzen o stężeniu 960 mg/m3, a białaczek przy stę-
żeniach równych i wyższych niż 320 mg/m3 (tab. 
20). U samic zanotowano również zwiększenie 
liczby przypadków raka jajników i gruczołu Zym-
bala. Cronkite i in. (1989) przeprowadzili badania 
rakotwórczego działania benzenu, stosując szero-
ki zakres stężeń benzenu: 32 ÷ 9600 mg/m3. Przy 
stężeniach niższych niż 320 mg/m3 nie zanotowa-
no zmian nowotworowych, natomiast w grupach 
zwierząt narażnych na wyższe stężenia niż 960 mg/
m3 śmiertelność myszy była bardzo wysoka. Zwie-
rzęta narażane na benzen o stężeniu 9600 mg/m3 
przeżyły tylko 8 dni, po tym czasie nie zanotowa-
no u nich zmian nowotworowych. Stężenie ben-
zenu 960 mg/m3 uważane jest za wartość LOAEL 
dla występowania u myszy wszystkich rodzajów 

białaczek (Edokpolo i in. 2019). Farris in. (1993) 
po narażeniu samców myszy CBA/Ca na benzen 
o stężeniu 960 mg/m3 obserwowali statystycznie 
znamienne zwiększenie liczby przypadków chło-
niaka, gruczolaka w płucach i raka kolczystoko-
mórkowego w gruczole napletkowym (tab. 20). 
Częstość zmian stwierdzana w innych narządach 
nie była istotna statystycznie.

Kawasaki i in. (2009) narażali myszy C57BL/6 
i C3H/He (szczepy dzikie) na różne stężenia ben-
zenu (tab. 20). W przypadku myszy C57BL/6 po 
narażeniu na benzen o stężeniu 960 mg/m3 zano-
towano istotne statystycznie zwiększenie częstości 
występowania chłoniaka grasiczego oraz nowo-
tworów tkanek krwiotwórczych i limfoidalnych 
(łącznie). Natomiast inne zmiany nowotworowe 
stwierdzane u tego szczepu myszy i zmiany u my-
szy C3H/He nie były istotne statystycznie.

Tabela 20. Rakotwórcze działanie benzenu po narażeniu inhalacyjnym 
Table 20. Carcinogenicity of benzene after inhalation exposure

Gatunek zwierząt, 
liczebność badanych grup

Stężenie i czas 
narażenia Skutki narażenia Piśmiennictwo

Myszy C57B1/6 BNL,  ♀

K (n = 88),
gr. badana (n = 89)

0 (kontrola), 
960 mg/m3 
6 h/dzień,  
5 dni/tydzień,  
16 tygodni 

chłoniaki/białaczki (wszystkie rodzaje łącznie): 8/88, 20/89:
chłoniak grasicy: 1/88, 10/89,
choniak niegrasiczy: 2/88, 6/89,
białaczka szpikowa: 3/88, 0/89,
białaczka (rodzaj nieokreślony): 2/88, 4/89,
gruczał Zymbala: rak – 1/88, 16/89,
jajnik: rak – 0/88, 8/89

Cronkite i in. 
1985

Myszy CBA/Ca, 
 ♂, ♀ 

0 (kontrola), 32, 80, 
320, 960, 1280 
i 9600 mg/m3

6 h/dzień,  
5 dni/tydzień,  
16 tygodni 

stężenie 320 mg/m3, samce:
nowotwory chłoniakowe – 8,2% (K – 17,1%),
nowotwory szpikowe – 2,4% (K – 0%),
wątrobiak – 41,2% (K – 38,6%),
inne nowotwory z wyjątkiem wątrobiaków i nowotworów 
hematopoetycznych – 44,7% (K – 20,0%);
stężenie 960 mg/m3, samce:
nowotwory chłoniakowe – 1,8% (K – 11,7%),
nowotwory szpikowe – 19,3% (K – 0%),
wątrobiak – 10,5% (K – 26,7%),
inne nowotwory z wyjątkiem wątrobiaków i nowotworów 
hematopoetycznych – 52,6% (K – 21,7%);
stężenie 960 mg/m3, samice:
nowotwory chłoniakowe – 7,4% (K – 8,3%),
nowotwory szpikowe – 11,1% (K – 1,7%),
wątrobiak – 0% (K – 13,3%),
inne nowotwory z wyjątkiem wątrobiaków i nowotworów 
hematopoetycznych – 79,6% (K – 35,0%)

Cronkite i in. 
1989
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Badania rakotwórczego działania benzenu 
przeprowadzono także na modelu myszy haploin-
sufficient (NTP 2007). Prowadzono je w ramach 
prac NTP mających na celu poszukiwanie ulep-
szonych systemów modelowych do badań tok-
sykologicznych i kancerogenezy, zwłaszcza tych, 
które mogą dostarczyć mechanistycznych infor-
macji dotyczących zrozumienia sposobu działania 
środka (w tym przypadku benzenu). Wyniki prze-
prowadzonego eksperymenu (tab. 21) pozwoliły 
na stwierdzenie, że benzen podawany drogą po-
karmową przez 27 tygodni działanie rakotwórcze 
wykazywał tylko u samców myszy B6.129-Cdkn2 
(p16Ink4a/p19Arf), u których stwierdzono chłoniaka 
złośliwego (NTP 2007).

Kawaski i in. (2009) narażali drogą inhalacyjną 
samce wsobnych myszy kongenicznych B6.CBA-
-Trp53tm1Sia na benzen o stężeniach: 106, 320 
lub 960 mg/m3 przez 26 tygodni (tab. 21). U zwie-
rząt stwierdzono chłoniaki grasicze i niegrasicze 
oraz ostrą białaczkę mielocytową. Jednak tylko 

liczba przypadków chłoniaków grasiczych zano-
towanych po największym stężeniu benzenu była 
statystycznie znamiennie wyższa w porównaniu 
z grupą kontrolną. Podobne wyniki uzyskano po 
narażeniu myszy C57BL/6 typu dzikiego (tab. 21), 
(Kawasaki i in. 2009). 

Samce myszy C3H/He-Trp53tm1Sia były na-
rażane drogą inhalacyjną na benzen o stężeniach 
320 lub 960 mg/m3 (tab. 21). U zwierząt stwier-
dzono chłoniaki grasicze i niegrasicze oraz ostrą 
białaczkę mielocytową. Częstość występowania 
zmian nowotworowych była statystycznie zna-
miennie większa w porównaniu z grupą kontrol-  
ną po narażeniu na najwyższe stężenie benzenu. 
W przypadku narażenia na benzen myszy C3H/He 
typu dzikiego częstość występowania zmian no-
wotworowych nie była statystycznie znamienna 
(tab. 21), (Kawasaki i in. 2009).

Według IARC (2018) istnieją wystarczające 
dowody na rakotwórczość benzenu u zwierząt 
doświadczalnych.

Gatunek zwierząt, 
liczebność badanych grup

Stężenie i czas 
narażenia Skutki narażenia Piśmiennictwo

Myszy CBA/Ca, 
♀ (n = 125)

0 (kontrola), 960 
mg/m3

6 h/dzień,  
5 dni/tydzień,  
16 tygodni 

chłoniak złośliwy: 2/119, 14/118*,
gruczoł Zymbala – rak: 1/125, 14/125,
gruczoł Hadariana – gruczolak: 6/125, 7/125,
płuca – gruczolak: 17/119, 42/118*,
gruczoł napletkowy – rak kolczystokomórkowy: 0/118, 71/118*,
przedżołądek – rak kolczystokomórkowy: 6/125, 9/125,
szpik kostny – rozrost granulocytowy: 9/117, 42/116,
śledziona – rozrost granulocytowy: 0/116, 7/114

Farris i in. 
1993

Myszy C57BL/6, 
♂ (n = 8 ÷ 20)

0 (kontrola), 106, 
320 i 960 mg/m3

6 h/dzień,  
5 dni/tydzień,  
26 tygodni 

tkanki krwiotwórcze i limfoidalne:
chłoniak grasiczy – K – 0/20, grupy badane – 0/19, 2/19, 5/18*,
chloniak niegrasiczy – K – 2/20, grupy badane – 4/19, 1/19, 5/18,  
białaczka szpikowa – K – 0/20, grupy badane – 0/19, 0/19, 0/18,
nowotwory tkanek krwiotwórczych i limfoidalnych (łącznie) – K – 2/20, 
grupy badane – 4/19, 3/19, 10/18*,
inne nowotwory: guzy lite (nieokreślone) bez chłoniaków – K – 3/20, 
grupy badane – 3/19, 8/19, 2/18

Kawasaki i in. 
2009

Myszy C3H/He, 
♀ (n = 23 ÷ 24)

0 (kontrola), 320  
i 960 mg/m3

6 h/dzień,  
5 dni/tydzień,  
26 tygodni 

tkanki krwiotwórcze i limfoidalne:
chłoniak grasiczy – K – 0/23, grupy badane – 4/24, 0/23,
chłoniak niegrasiczy – K – 2/23, grupy badane – 2/24, 5/23,  
białaczka szpikowa – K – 0/23, grupy badane – 0/24, 2/23,
nowotwory tkanek krwiotwórczych i limfoidalnych (łącznie) – K – 2/23, 
grupy badane – 6/24, 7/23,
inne nowotwory: guzy lite (nieokreślone) bez chłoniaków – K – 11/23, 
grupy badane – 5/24, 8/23

Kawasaki i in. 
2009

Objaśnienia: 
K – kontrola. 
♂ – samce. 
♀ – samice.
* wynik statystycznie znamienny. 

cd. tab. 20 /  Table 20 cont.
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Tabela 21. Rakotwórcze działanie benzenu po narażeniu zwierząt genetycznie modyfikowanych
Table 21. Carcinogenic effects of benzene after exposure to genetically modified animals

Gatunek i płeć zwierząt, 
liczebność badanych grup

Droga narażenia, wielkość  
i czas narażenia Skutki narażenia Piśmiennictwo

Myszy
B6.129-Cdkn2 kongeniczne, 
heterozygotyczne ze 
zmniejszoną ekspresją białka 
supresorowego nowotworu 
p16Ink4a oraz wariantu 
transkrypcyjnego p19Arf 
(haploinsufficient p16Ink4a/
p19Arf),
♂♂, ♀  (n = 15)

droga pokarmowa; 
benzen w oleju 
kukurydzianym w dawkach: 
0 (kontrola), 25, 50, 100  
i 200 mg/kg mc. 
5 razy/tydz., 27 tygodni

samice: brak zmian nowotworowych;
samce: chłoniak – 0/15, 0/15, 0/15, 5/15

NTP 2007

Myszy C57BL/6-Trp53tm1Sia, 
♂ (n = 24 ÷ 27) 

narażenie inhalacyjne; 
stężenie benzenu: 0 
(kontrola), 106, 320  
i 960 mg/m3

6 h/dzień, 5 dni/tydz., 26 
tygodni 

tkanki krwiotwórcze i limfoidalne:
chłoniak grasiczy – K – 0/24, grupy badane – 1/27, 
4/25, 19/26*,
chłoniak niegrasiczy – K – 9/24, grupy badane – 
10/27, 5/25, 2/26, 
ostra białaczka mielocytowa – K – 0/24, grupy 
badane – 0/27, 0/25, 2/26,

Kawasaki i in. 2009

Myszy C3H/He-Trp53tm1Sia, 
♂ (n = 24) 

narażenie inhalacyjne; 
stężenie benzenu: 0 
(kontrola), 320 i 960 mg/
m3

6 h/dzień, 5 dni/tydz., 26 
tygodni 

tkanki krwiotwórcze i limfoidalne: 
chłoniak grasiczy – K – 1/24, grupy badane – 
12/24*, 6/24*,
chłoniak niegrasiczy – K – 3/24, grupy badane – 
6/24, 10/24*, 
ostra białaczka mielocytowa – K – 2/24, grupy 
badane – 2/24, 9/24*,

Kawasaki i in. 2009

Objaśnienia: 
♂ – samce.
♀ – samice.
K – kontrola. 
* wynik statystycznie znamienny.

Jakościowa ocena działania rakotwórczego
Międzynarodowa Agencja Badań nad Rakiem 
(IARC) w 2018 r. podtrzymała swoją wcześniej-
szą decyzję o zaliczeniu benzenu do czynników 
rakotwórczych dla ludzi (grupa 1) na podstawie 
danych mechanistycznych wskazujących na fakt, 
że benzen wykazuje wiele kluczowych cech czyn-
ników rakotwórczych. W szczególności istnieją 
mocne dowody, że u narażonych ludzi benzen: 

 – jest metabolicznie aktywowany do meta-
bolitów elektrofilowych,

 – indukuje stres oksydacyjny i związane  
z nim uszkodzenia oksydacyjne DNA,

 – jest genotoksyczny, powoduje zmiany 
chromosomalne i uszkodzenia DNA,

 – jest immunosupresyjny,
 – powoduje hematotoksyczność.

W państwach Unii Europejskiej benzen ma 
ustaloną klasyfikację zharmonizowaną jako sub-
stancja rakotwórcza kategorii zagrożenia 1A 
(substancje o udowodnionym działaniu rako-
twórczym dla człowieka) z przypisanym zwrotem 

wskazującym rodzaj zagrożenia H350: „Może po-
wodować raka” i jako związek mutagenny katego-
rii zagrożenia 1B z przypisanym zwrotem H340: 
„Może powodować wady genetyczne” (DECOS 
2014; Rozporządzenie... 2008). W związku z tym 
benzen jest uznany za substancję o działaniu rako-
twórczym w środowisku pracy (Dyrektywa... 2022; 
Rozporządzenie... 2012). 

Eksperci ACGIH zaliczyli benzen do grupy A1 
(czynnik o potwierdzonym działaniu rakotwór-
czym na ludzi), ponieważ przy narażeniu zawodo-
wym benzen jest uznanym leukemogenem u ludzi 
(substancją mogącą wywoływać rozwój białaczki), 
(ACGIH 2001b).

W Niemczech benzen jest zaliczony do kan-
cerogenów grupy 1, czyli do substancji, które 
powodują raka u ludzi i można przypuszczać, że 
znacząco przyczyniają się do ryzyka zachorowania 
na raka. Badania epidemiologiczne dostarczają 
wystarczających dowodów na dodatnią korelację 
między narażeniem ludzi a występowaniem raka 
(DFG 2020). 
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Ilościowa ocena działania rakotwórczego
Ryzyko jednostkowe białaczki (ryzyko dla okre-
su całego życia) przy narażeniu drogą odde-
chową na benzen o stężeniu 1 µg/m3 szacowane 
było przez wielu autorów na podstawie badań 
epidemiologicznych pracowników różnych za-
kładów. Zakres tych oszacowań wynosi 2,2 · 10−6 
÷ 7,8 · 10−6. Przy stężeniu benzenu 3,2 mg/m3  
(1 ppm) ryzyko jednostkowe białaczki określono 
na 8,6 · 10−5 ÷ 2,5 · 10−2 (Crump 1992; 1994; US 
EPA 1998). Crump (1992; 1994) ocenił wielkość 
ryzyka jednostkowego białaczki dla osób narażonych 
zawodowo na niskie stężenia benzenu (tab. 22).

Szacunki ryzyka zgonów związanych z bia-
łaczką powstającą w wyniku narażenia na benzen 
przeprowadzono na podstawie kohorty Pliofilm  
(3 ÷ 15 przypadków/1000 pracowników, przy na-
rażeniu wynoszącym 320 mg/m3 (10 ppm) rocz-
nie). Obserwacje tej kohorty dostarczyły dowodów 
na indukcję białaczki mielocytowej w warunkach 
narażenia na benzen (Bertazzi, Zocchetti 1991).  

SCOEL (1991) na podstawie dostępnych badań 
(w tym badań Bertazziego i Zocchettiego 1991) 
podsumował liniowo ekstrapolowane zakresy do-
datkowego ryzyka białaczki w okresie życia przy 
różnych poziomach narażenia (SCOEL 1991), 
(tab. 23).

ACGIH (1999) oceniła, że ryzyko wystąpie-
nia białaczki po narażeniu na benzen o stężeniu  
1,6 mg/m3 zawiera się w zakresie 6,6 · 10−4 ÷  
2,4 · 10−3.

Szacowanie wartości ryzyka powstawania bia-
łaczki u pracowników zawodowo narażonych 
na benzen przeprowadzili również Lebrecht i in. 
(2001; 2003). Wartość ryzyka wystąpienia białacz-
ki po narażeniu na benzen o stężeniu 10 mg/m3 
zawarta była w zakresie 4,13 · 10−3 ÷ 1,47 · 10−2. 
Średnie wartości stężenia benzenu w powietrzu  
w okresie zmiany roboczej, powodujące określoną 
wielkość ryzyka zachorowania na białaczkę po 40 
latach zatrudnienia, podano w tabeli 24 (Lebrecht 
i in. 2001; 2003).

Tabela 22. Wielkość ryzyka jednostkowego białaczki w zależności od stężenia benzenu w powietrzu zakładów pracy (Crump 1992; 1994)
Table 22. The magnitude of the unit risk of leukemia depending on the concentration of benzene in the air of workplaces (Crump 1992; 
1994)

Wielkość ryzyka Stężenie benzenu 

1/10 000 (1 · 10–4) 0,013 ÷ 0,045 mg/m3 (13,0 ÷ 45,0 µg/m3)

1/100 000 (1 · 10–5) 0,0013 ÷ 0,0045 mg/m3 (1,3 ÷ 4,5 µg/m3)

1/1 000 000 (1 · 10–6) 0,00013 ÷ 0,00045 mg/m3 (0,13 ÷ 0,45 µg/m3)

Tabela 23. Dodatkowe ryzyko białaczki (SCOEL 1991)
Table 23. Additional risk of leukemia (SCOEL 1991)

Stężenie benzenu,
mg/m3 (ppm)

Narażenie,  
ppm · lata

Dodatkowe przypadki białaczki na 1000 
pracowników

0,32 (0,1)
1,60 (0,5)
3,20 (1,0)
9,90 (3,0)

 4
20
40
120

0,05 ÷ 0,7
0,25 ÷ 3,3
0,50 ÷ 6,6
2,00 ÷ 19,8

Tabela 24. Ryzyko wystąpienia białaczki po zawodowym narażeniu na benzen (Lebrecht 2001; 2003)
Table 24. Risk of leukemia after occupational exposure to benzene (Lebrecht 2001; 2003)

Wielkość ryzyka
Stężenie benzenu dla ryzyka 
jednostkowego, mg/m3

(górna granica 1,47 · 10−6)

Stężenie benzenu dla ryzyka 
jednostkowego, mg/m3

(dolna granica 4,13 · 10−7)

1/ 100 (1 · 10–2) 24,2 6,82

1/1 000 (1 · 10–3) 2,42 0,68

1/ 10 000 (1 · 10–4) 0,24 0,07

1/ 100 000 (1 · 10–5) 0,02 0,01
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Działanie embriotoksyczne, teratogenne 
oraz wpływ na rozrodczość
Działanie embriotoksyczne, teratogenne 
oraz wpływ na rozrodczość u ludzi
Obserwacje ludzi, którzy byli narażeni zawodowo 
na benzen, nie dostarczyły istotnych danych po-
twierdzających wpływ tego związku na rozrodczość. 
Większość badań wykonana była dość dawno, do-
stępne informacje nie pozwalały ocenić poziomu 
narażenia na benzen. Narażenie często dotyczyło 
mieszaniny różnych związków (w tym benzenu). 
Na podstawie dostępnych informacji przyjmu-
je się, że łożysko nie stanowi bariery dla benzenu. 
We krwi pępowinowej stwierdzano benzen w stę-
żeniach zbliżonych do lub większych od stężeń we 
krwi obwodowej kobiet (Dowty i in. 1976). W tabeli 
25 podano przykłady prac oceniających wpływ za-
wodowego narażenia na benzen na zdrowie kobiet.

Mukhametova i Vozovaya (1972) zaobserwowa-
ły, że w przypadku przedłużającego się narażenia 
na rozpuszczalniki organiczne u kobiet ciężarnych 
stwierdzano przypadki przedwczesnych porodów, 
spontanicznych poronień oraz zamartwicy płodów 
(tab. 26). Jednak należy pamietać, że kobiety były 
narażone nie tylko na benzen, ale również na wę-
glowodory chlorowane. Stężenie węglowodorów 
było 1,2 ÷ 2,4 raza wyższe niż dopuszczalne normy. 

Badania przeprowadzone przez Yin i in. (1987a) 
oraz Huang (1991) również dotyczyły kobiet na-
rażonych na mieszaninę związków, najczęściej 
benzenu i toluenu. Yin i in. (1987a) zanotowali  
u kobiet narażonych na benzen również staty-
stycznie istotne obniżenie liczby limfocytów 
we krwi obwodowej. Liczba przypadków ko-
biet (narażonych na benzen) z nadmiernym 

miesiączkowaniem była istotnie wyższa niż  
w grupie kotrolnej (tab. 25).

Heck i in. (2019) badali wpływ zawodowego 
narażenia ojców i matek na zachorowalność dzieci 
na ostrą białaczkę limfoblastyczną (ALL). Badania 
opierały się na analizie rejestrów zachorowań na 
raka w Danii w latach 1968-1974. Ocenę narażenia 
przerowadzono na podstawie ankiet. Stwierdzono, 
że liczba zachorowań na ALL wśród dzieci była 
wyraźnie powiązana z narażeniem matek. Takiej 
zależności nie obserwowano w przypadku ojców.

Katukam i in. (2012) badali pracowników prze-
mysłowo narażonych na benzen w celu zbadania 
związku pomiędzy różnymi nieprawidłowościami 
w funkcjonowaniu układu rozrodczego a naraże-
niem na substancję. Do analizy pobrano próbki 
krwi i nasienia od 160 pracowników narażonych 
na benzen. Stężenie benzenu we krwi wynosiło 
26,92±21,33 μmol/dl. Pracowników podzielono 
na 3 grupy w zależności od czasu trwania (w latach) 
narażenia (8 h/dzień): grupa I – narażenie 0 ÷ 5 lat 
(n = 52); grupa II – narażenie 5 ÷ 10 lat (n = 73) 
oraz grupa III – narażenie 10 ÷ 15 lat (n = 35). 
Kontrolę stanowiło 200 osób nienarażonych za-
wodowo. Integralność DNA plemników określono 
metodą testu kometowego i skorelowano ze stęże-
niami benzenu we krwi i w nasieniu. Stwierdzo-
no istotne obniżenie całkowitej liczby plemników  
i ich ruchliwości oraz istotne zwiększenie niepra-
widłowej morfologii plemników w grupach nara-
żonych w porównaniu z grupą kontrolną. 

W II grupie narażonych osób obserwowano 
również znaczące zwiększenie długości ogona 
plemników. Autorzy pracy uważają, że parametr 
wskazujący na uszkodzenia DNA może poprze-
dzać takie zaburzenia, jak niepłodność.

Tabela 25. Wpływ inhalacyjnego narażenia na benzen na zdrowie kobiet
Table 25. Effects of inhalation benzene exposure on women’s health

Badana grupa Wielkość narażenia na benzen Obserwowane skutki Piśmiennictwo

Kobiety, operatorki klejące 
różne przedmioty,  
(n = 360)

narażenie na benzynę i chlorowane 
węglowodory przez skórę i inhalacynie; 
stężenie benzenu – poniżej 5 mg/m3

zaburzenia cyklu miesiączkowego Mukhametova, 
Vozovaya 1972

Kobiety pracujące 
z rozpuszczalnikami,  
gr. badana (n = 87),
gr. kontrolna (n = 87)

1) <131 mg/m3 
2) >131 mg/m3 
3) kontrola

1) hypermenorrhea (nadmierne 
miesiączkowanie) – 4/40 
2) hypermenorrhea – 4/47
3) hypermenorrhea – 1/87

Yin i in. 1987a

Kobiety pracujące w zakładach 
obuwniczych,
gr. badana (n = 223),
gr. kontrolna (n = 327)

narażenie na benzen i toluen zaburzenia miesiączkowania:
gr. badana – 48,9%
gr. kontrolna – 16,2%
spontaniczne poronienia:
gr. badana – 5,7%
gr. kontrolna – 2,4%
gestoza (toxemia):
gr. badana – 22,6%
gr. kontrolna – 10,5%

Huang 1991
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Działanie embriotoksyczne, teratogenne 
oraz wpływ na rozrodczość u zwierząt

Płodność
Aspekty związane z płodnością samców i samic 
były badane na zwierzętach laboratoryjnych nara-
żanych na benzen drogą inhalacyjną. W badaniu 
płodności z udziałem samic szczurów narażonych 
na działanie benzenu o stężeniu do 960 mg/m3 
(300 ppm) przez 10 tygodni w okresie przedpo-
kwitaniowym, krycia, ciąży i laktacji nie wykazano 
wpływu substancji na wskaźniki płodności, repro-
dukcji i laktacji (Kuna, Kapp 1981).

Ward i in. (1985) narażali myszy CD-1 (obu 
płci) drogą inhalacyjną na benzen o stężeniach: 0; 

3,2; 32; 96 lub 958 mg/m3 przez 6 h/dzień, 5 dni  
w tygodniu, przez 13 tygodni (91 dni). Tylko po 
najwyższym stężeniu i 91 dniach narażenia zanoto-
wano: torbiele jajników (4/10), atrofię jąder (7/10), 
zmniejszenie liczby plemników (6/10) i zwiększenie 
liczby nieprawidłowych plemników (9/10). Stężenie 
benzenu 958 mg/m3 przyjęto za wartość LOAEL,  
a stężenie 96 mg/m3 za wartość NOAEL.

Samice szczurów Sprague-Dawley były nara-
żane na benzen przez 10 tygodni, a następnie do 
20. dnia ciąży oraz 5. ÷ 21. dnia laktacji. Zwie-
rzęta narażano na benzen o stężeniach: 0; 3,2; 32; 
96 lub 958 mg/m3 przez 6 h/dzień, 5 dni w tygo-
dniu. Zmniejszenie masy ciała i wątroby u samic 
obserwowano tylko po narażeniu na stężenie  

Tabela 26. Toksyczność rozwojowa obserwowana u ludzi po narażeniu inhalacyjnym na benzen
Table 26. Developmental toxicity observed in humans after inhalation exposure to benzene
Badana grupa Wielkość narażenia na benzen Obserwowane skutki Piśmiennictwo
Pracownice 
uniwersyteckich 
laboratoriów;
ok. 745 osób,  
1160 ciąż

respondentki podały  
w kwestionariuszch, że narażone 
były na co najmniej 14 różnych 
rozpuszczalników;
41 kobiet wskazało narażenie na 
benzen w 1. trymestrze ciąży

u wszystkich kobiet narażonych na rozpuszczalniki 
zanotowano niewielką, nieistotną statystycznie 
różnicę w odsetku poronień w porównaniu 
z tymi, które nie były narażone na działanie 
rozpuszczalników; narażenie na rozpuszczalniki nie 
wpływało na śmiertelność okołoporodową ani na 
występowanie wad rozwojowych

Axelsson i in. 1984

Kobiety, operatorki 
klejące różne przedmioty 
(n = 360 osób)

narażenie na benzynę i chlorowane 
węglowodory przez skórę i 
inhalacyjnie; stężenie benzenu – 
poniżej 5 mg/m3

przedwczesne porody i spontaniczne poronienia – 
u 17,2% kobiet narażonych, a w grupie kontrolnej 
u 4,9%;
zamartwica płodu

Mukhametova, 
Vozovaya 1972

Dorosłe kobiety  
i ich 14 dzieci,
gr. kontrolna – 42 
kobiety i 7 dzieci

kobiety narażone w czasie ciąży na 
benzen i inne rozpuszczlniki

limfocyty od dorosłych wykazywały około 
2-krotne zwiększenie częstości występowania 
aberracji i pęknięć chromosomów w porównaniu 
z grupą kontrolną; ich dzieci wykazywały 
zwiększoną częstość pęknięć chromatyd, pęknięć 
izochromatyd (p < 0,01; 14 dzieci) i wymiany 
chromatyd siostrzanych (p < 0,001; 4 dzieci)  
w limfocytach

Funes-Cravioto  
i in. 1977

32-letnia kobieta pracownica laboratorium narażona 
na benzen i inne rozpuszczalniki  
w 1. trymestrze ciąży

martwe dziecko z małomózgowiem Holmberg 1979

23-letnia kobieta 21 domięśniowych iniekcji w 1. 
trymestrze ciąży – próba aborcji

po prawidłowym porodzie niemowlę wykazywało 
niewielką dysmorfię (hipoteloryzm i głęboki grzbiet 
nosa), umiarkowaną hipotonię osiową  
i nieprawidłowe ruchy gałek ocznych; w wieku 1,5 
miesiąca u dziecka stwierdzono małogłowie, ciężką 
hipotonię osiową, ciężką hipertonię obwodową i 
obustronny zanik nerwu wzrokowego, a badanie 
TK wykazało obustronne jamy porencefaliczne, 
które tworzyły komunikację między komorami 
bocznymi a przestrzenią podpajęczynówkową; 
brak przegrody międzykomorowej; dziecko zmarło 
na zachłystowe zapalenie płuc w wieku 2 miesięcy

Bordarier i in. 1991

Mężczyźni (n = 217),
kobiety (n = 169)

pracownicy narażeni na 
rozpuszczalniki w zakładach 
przemysłu obuwniczego, zatrudnieni 
głównie jako mechanicy; 22 mężczyzn 
i 11 kobiet narażonych było na benzen

badano zachorowanie na ostrą białaczkę 
limfoblastyczną (ALL) w grupie dzieci (poniżej 20 
lat) rodziców narażonych na benzen;
w grupie dzieci matek zawodowo narażonych na 
benzen w czasie ciąży zanotowano zwiększoną 
liczbę przypadków ALL w porównaniu z kontrolą

Heck i in. 2019
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958 mg/m3 (p < 0,05). Nie zanotowano wpływu 
narażenia na benzen na śmiertelność matek, masę 
ciała, parametry fizyczne, wskaźnik ciąż, długość 
ciąży, liczbę żywych i martwych młodych przy 
urodzeniu oraz dane dotyczące dystrybucji płci. 
Stwierdzono również brak wpływu na przeżycie  
i wzrost młodych oraz poważne objawy pośmiertne 
(Kuna i in. 1992). Podobnie jak w przypadku pracy 
Warda i in. (1985), stężenie benzenu 958 mg/m3 
przyjęto za wartość LOAEL, a stężenie 96 mg/m3 

za wartość NOAEL. 
Dostępne dane z badań toksyczności pod-

przewlekłej wskazują, że myszy są bardziej wraż-
liwe na narażenie na benzen niż szczury. W od-
niesieniu do możliwego wpływu na narządy 
układu rozrodczego u szczurów nie obserwowa-
no żadnych skutków przy poziomach stężeń do  
960 mg/m3 (300 ppm) benzenu włącznie. Jednakże 
u myszy ten poziom stężenia benzenu doprowa-
dził do pewnych zmian w narządach rozrodczych. 
Wydawały się one bardziej wyraźne w przypadku 
samców (masa jąder i zmieniona histopatologia) 
niż u samic (sporadyczne torbiele jajników), ale 
towarzyszyła im u obu płci wyraźna hematotok-
syczność (niedokrwistość, leukopenia i małopłyt-
kowość), (EU RAR 2008).

Skutki rozwojowe
W dostępnej literaturze jest wiele danych dotyczą-
cych eksperymentów, w których szczury lub my-
szy były narażane inhalacyjnie na benzen w czasie 
trwania ciąży. Żadne z tych badań nie wykazało 
szczególnego potencjału embriotoksycznego lub 
teratogennego, nawet przy poziomach, które wy-
woływały objawy toksyczności u matki. Jednak 
upośledzenie rozwoju płodu (tj. zmniejszona masa 
ciała potomstwa, opóźnione kostnienie) obser-
wowano przy stężeniach benzenu ≥162,5 mg/m3  
(≥50 ppm), często związanych z toksycznością mat-
czyną (Green i in. 1978; Kuna, Kapp 1981; Murray  
i in. 1979; Tátrai i in. 1980a; 1980b; Ungváry, Tátrai 
1985). Przykłady badań nad wpływem benzenu na 
rozwój płodów różnych gatunków zwierząt przed-
stawiono w tabeli 27.

W badaniach przeprowadzonych przez Kunę 
i Kappa (1981) oceniono stan 142 płodów z 13 
miotów, których matki narażane były na benzen 
o stężeniu 1597 mg/m3. U 30 płodów z 6 miotów 
stwierdzono opóźnienie kostnienia, u 4 płodów 
zmiany w obrębie szkieletu, a u 1 płodu egzoce-
falię. W grupie zwierząt narażanych na benzen  

o stężeniu 160 mg/m3 zbadano 125 płodów z 15 
miotów. U 23 płodów z 6 miotów obserwowano 
zmiany w obrębie szkieletu (tab. 27).

Szczury Sprague-Dawley narażano na ben-
zen w 3 różnych stężeniach przez 6 h/dzień w 6. 
÷ 15. dniu ciąży. Średnia masa ciała i długość cie-
mieniowo-zadowa (crown-rump) były niższe niż 
w grupach kontrolnych tylko przy najwyższym 
poziomie narażenia. Badanie szkieletu wykazało 
zwiększenie liczby płodów z opóźnionym kost-
nieniem mostka w grupach narażanych na benzen  
o stężeniach 958 lub 7028 mg/m3 (Green i in. 
1978), (tab. 27).

Grupy 5 ÷ 10 ciężarnych myszy Swiss-Webster 
narażano na benzen o stężeniach: 0, 16, 32 lub 64 
mg/m3 6. ÷ 15. dnia ciąży, a potomstwo narażo-
nych matek badano pod kątem niepożądanych 
skutków. Wielkości miotów, waga płodów, liczba 
martwych, wchłoniętych lub zniekształconych 
płodów mieściły się w granicach kontrolnych.  
U płodów (16. dzień ciąży) liczba dojrzałych ery-
troidalnych komórek prekursorowych (CFU-E) 
zmniejszyła się przy stężeniu benzenu wynoszą-
cym 64 mg/m3. U noworodków liczba komórek 
CFU-E zwiększyła się przy 64 mg/m3. Na komór-
ki tworzące kolonie granulocytów (GM-CFU-C) 
miały wpływ 2 wyższe stężenia narażenia. Dorosłe 
myszy narażone in utero po ponownym narażeniu 
na benzen wykazywały znaczniejsze niż kontrole 
zmniejszenie liczby GM-CFU-C w śledzionie (tab. 
26), (Keller, Snyder 1988).

Murray i in. (1979) oraz Ungváry i Tátrai (1985) 
badali wpływ benzenu na płody królików (tab. 27). 
W obu przypadkach nie stwierdzono wad rozwo-
jowych płodów.

Z wyników badań przedstawionych w tabeli 27 
wynika, że benzen o stężeniu ok. 1600 mg/m3 wywie-
ra działanie fetotoksyczne oraz powoduje mniejszą 
masę płodów u potomstwa myszy, szczurów i kró-
lików. U potomstwa myszy narażonych (w okre-
sie organogenezy) na benzen o stężeniach 500 ÷ 
1000 mg/m3 stwierdzono działanie fetotoksyczne 
i embriotoksyczne, nie stwierdzono działania tera-
togennego (Ungváry, Tátrai 1985). Z wielu badań 
teratogenności przeprowadzonych na zwierzętach 
narażonych na benzen o stężeniach do 7000 mg/m3 
można wnioskować, że związek nie jest teratogen-
ny. Natomiast działanie embrio- i fetotoksyczne 
benzenu stwierdzano jedynie, gdy zastosowane 
stężenia były również toksyczne dla matek.
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Tabela 27. Wpłw benzenu na samice i ich potomstwo po inhalacyjnym narażeniu zwierząt (skutki rozwojowe)
Table 27. Effects of benzene on females and their offspring after inhalation exposure of animals (developmental effects)
Gatunek zwierząt, 
liczebność grup (n) Narażenie samic Skutki obserwowane 

u matek
Skutki obserwowane 
u potomstwa Piśmiennictwo

Szczury
Sprague-Dawley,  
gr. badana (n = 14 ÷ 15), 
gr. kontrolna (n = 11)

stężenie benzenu:  
0 (kontrola), 32, 160 
lub 1597 mg/m3,  
7 h/dzień, 
w 6. ÷ 15. dniu ciąży, 
zabicie zwięrząt w 20. 
dniu

zmniejszenie masy ciała 
i szybkości przyrostu 
masy ciała po 2 wyższych 
stężeniach benzenu;
LOAEL – 160 mg/m3

NOAEL – 32 mg/m3

zmniejszona wielkość płodu po stężeniu 
160 mg/m3;
20. dzień ciąży – zmniejszona długość 
płodu po stężeniu 1597 mg/m3;
zmiany w obrębie szkieletu i mózgu 
(egzencefalia) po 160 i 1597 mg/m3;
zwiększona częstość występowania 
wad rozwojowych po 1597 mg/m3;
LOAEL – 160 mg/m3

NOAEL – 32 mg/m3

Kuna, Kapp 
1981

Szczury 
Sprague-Dawley 
(n = 14 ÷ 18)

stężenie benzenu:  
0 (kontrola), 319, 958 
lub 7028 mg/m3,  
6 h/dzień,  
w 6. ÷ 15. dniu ciąży,
zabicie zwierząt w 21. dniu

zmniejszenie masy ciała 
po narażeniu na benzen 
w najwyższym stężeniu;
LOAEL – 7028 mg/m3

NOAEL – 958 mg/m3

zmniejszone masa i długość ciała przy 
7028 mg/m3 (p < 0,05); zwiększona 
liczba zmian szkieletu we wszystkich 
grupach narażenia (p < 0,05 przy 319  
i 7028 mg/m3; samice bardziej wrażliwe 
niż samce); brak zwiększenia częstości 
występowania wad rozwojowych;
LOAEL – 319 mg/m3

Green i in. 
1978

Szczury CFY,
gr. badana (n = 20 ÷ 22),
gr. kontrolna (n = 48)

stężenie benzenu:  
0 (kontrola), 150, 450, 
1500 lub 3000 mg/m3,  
24 h/dzień, 
w 7. ÷ 14. dniu ciąży,
zabicie zwierząt w 21. dniu 

zmniejszony przyrost 
masy ciała po 150 mg/m3 
(p < 0,001);
zwiększenie względnej 
masy wątroby (p < 0,05 
lub 0,01);
LOAEL – 150 mg/m3

zmniejszenie masy ciała po stężeniu 
150 mg/m3 (p < 0,001), zwiększona 
liczba resorpcji płodów, opóźniony 
rozwój szkieletu (p < 0,01 ÷ 0,05), 
skutki niezależne od dawki; brak 
zwiększenia częstości występowania 
wad rozwojowych;
LOAEL – 150 mg/m3

Tátrai i in. 
1980a

Szczury CFY
(n = 17)

stężenie benzenu:  
0 (kontrola), 400 mg/m3, 
24 h/dzień,
w 7. ÷ 15. dniu ciąży,

zmniejszenie przyrostu 
masy ciała; zwiększenie 
względnej masy wątroby

opóźniony przyrost masy ciała; 
opóźnienie wzrostu szkieletu

Ungváry, 
Tátrai 1985

Myszy Swiss-Webster
(n = 5) 

stężenie benzenu:  
0 (kontrola), 16, 32 
lub 64 mg/m3,  
6 h/dzień, 
w 6. ÷ 15. dniu ciąży,

nie obserwowano zmian;
NOAEL – 64 mg/m3

płód 16-dniowy: brak wpływu na 
parametry hematologiczne;
2-dniowe noworodki: zmniejszona 
liczba krążących komórek 
prekursorowych erytroidów (wszystkie 
stężenia), (p < 0,05 przy 64 mg/m3); 
zwiększona liczba hematopoetycznych 
komórek blastycznych, limfocytów 
i granulopoetycznych komórek 
prekursorowych oraz zmniejszona 
liczba komórek prekursorowych 
erytropoezy wątrobowej (wszystkie  
p < 0,05 przy 64 mg/m3)
6-tygodniowa mysz: podobny wzór 
nasilonej granulopoezy (64 mg/m3);
LOAEL – 64 mg/m3

NOAEL – 32 mg/m3

Keller, Snyder 
1988

Myszy Swiss-Webster
(n = 8) 

gr. A – 32 mg/m3  
w 6. ÷ 15. dniu ciąży;
gr. B – 5-procentowy 
etanol w wodzie ad 
libitum,
gr. C – 32 mg/m3 benzenu 
+ 5-procentowy etanol,
gr. D – powietrze + woda 
destylowana

brak danych próbki szpiku kostnego od 
6-tygodniowego potomstwa: w gr. (A)  
i (B) zanotowano zmiany w liczbie 
CFU-E tylko u samców; w gr. (C) zmiany 
w liczbie CFU-E tylko u samic
(brak bardziej szczegółowych danych)

Corti, Snyder 
1996
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Mechanizmy toksycznego wpływu benzenu na 
rozwój i reprodukcję nie są dobrze poznane. Poni-
żej podsumowano kilka sugerowanych mechani-
zmów, które odnoszą się konkretnie do toksyczno-
ści rozwojowej i reprodukcyjnej benzenu.

Po podaniu benzenu ciężarnym szczurom  
Pushkina i in. (1968) obserwowali zmniejszenie 
zawartości kwasu askorbinowego w całym pło-
dzie i narządach matki wraz ze wzrostem stężenia 
benzenu, najpierw w wątrobie matki, a później  
w łożysku i wątrobie płodu. Benzen zwiększał 
również zawartość DNA i zmniejszał zawartość 
RNA w łożysku, wątrobie płodu i mózgu płodu 
oraz zmniejszał zawartość DNA w wątrobie matki. 
Autorzy zasugerowali, że te zmiany w zawartości 
kwasu askorbinowego, RNA i DNA są możliwymi 
mechanizmami toksyczności benzenu dla płodu.

Ungváry i Donath (1984) zasugerowali, że 
uszkodzenie obwodowych włókien noradrener-
gicznych obserwowane w ich badaniach u cię-
żarnych szczurów może skutkować zaburzoną 
kontrolą przepływu krwi w jajnikach i macicy 
oraz produkcji steroidów, a zatem może odgrywać  
zasadniczą rolę w embriotoksycznym działaniu 
rozpuszczalników organicznych.

Tátrai i in. (1980a; 1980b) zasugerowali, że za 
embriotoksyczność benzenu może odpowiadać 
kilka czynników. Po pierwsze, ze względu na swo-
ją lipofilność benzen może przenikać przez barie-
rę łożyskową i bezpośrednio wpływać na komórki 
embrionalne. Po drugie, fenol, główny metabolit 
benzenu, który hamuje syntezę DNA w szpiku 
kostnym in vivo, może również przenikać przez 
barierę łożyskową. Po trzecie, benzen może uszka-
dzać krążenie matczyne i powodować depresję 
szpiku kostnego, co prowadzi do niekorzystnych 
warunków żywieniowych dla płodu. Sugerowano, 
że epoksyd benzenu jest toksycznym metabolitem 
benzenu i może być przenoszony z wątroby do 
krwi i szpiku kostnego. Enzymy odpowiedzialne 
za jego produkcję pojawiają się u płodu szczura  
w późnej ciąży. Jednak w ludzkim płodzie enzy-
my te są obecne w 9. ÷ 13. tygodniu ciąży. Auto-
rzy zasugerowali, że skutek przezłożyskowy jest 
bardziej prawdopodobny niż jakikolwiek inny 
mechanizm.

Gatunek zwierząt, 
liczebność grup (n) Narażenie samic Skutki obserwowane 

u matek
Skutki obserwowane 
u potomstwa Piśmiennictwo

Myszy CF-1
(n = 35 ÷ 37)

stężenie benzenu:  
0 (kontrola) lub 
1597 mg/m3, 
7 h/dzień,
w 6. ÷ 15. dniu ciąży,  
zabicie zwierząt w 18. dniu

nie obserwowano zmian zmniejszona masa ciała 
(p < 0,05), „znacząco” zwiększona 
zmienność szkieletowa płodów; brak 
zwiększenia częstości występowania 
wad rozwojowych

Murray i in. 
1979

Myszy CFLP,
gr. badana (n = 15),
gr. kontrolna (n = 115)

stężenie benzenu:  
0 (kontrola), 500 lub 
1000 mg/m3,  
24 h/dzień, 
w 6. ÷ 15. dniu ciąży

nie podano po obu stężeniach benzenu: 
zahamowanie wzrostu masy ciała 
i rozwoju szkieletu, w pewnym stopniu 
zależne od dawki;
LOAEL – 500 mg/m3

Ungváry, 
Tátrai 1985

Króliki New Zealand
(n = 20)

stężenie benzenu:  
0 (kontrola) lub 
1597 mg/m3, 
7 h/dzień,
w 6. ÷ 18. dniu ciąży, 
zabicie zwierząt w 29. 
dniu

nie obserwowano zmian drobne zmiany w obrębie szkieletu, 
w ostrogach lędźwiowych i w proporcji 
zwierząt z 13 żebrami (normalna liczba 
żeber to 12 lub 13)

Murray i in. 
1979

Króliki New Zealand,
gr. badana (n = 11 lub 15),
gr. kontrolna (n = 60)

stężenie benzenu: 
0 (kontrola), 500 lub 
1000 mg/m3,  
24 h/dzień,
w 7. ÷ 20. dniu ciąży

zmniejszenie przyrostu 
masy ciała; zwiększenie 
względnej masy wątroby;
LOAEL – 1000 mg/m3

NOAEL – 500 mg/m3

po narażeniu na stężenie 1000 mg/m3:
zmniejszona masa ciała i zwiększona 
liczba poronień oraz zmian 
szkieletowych
(p < 0,05 dla wszystkich skutków);
LOAEL – 1000 mg/m3

NOAEL – 500 mg/m3

Ungváry, 
Tátrai 1985

cd. tab. 27 / Table 27 cont.
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Wchłanianie, dystrybucja, metabolizm i wydalanie 
benzenu były intensywnie badane u ludzi oraz na 
kilku gatunkach zwierząt doświadczalnych. Ben-
zen łatwo wchłania się przy narażeniu zarówno 
drogą pokarmową, jak i inhalacyjną. Wchłania się 
również przez skórę, jednakże ta droga odgrywa 
mniejszą rolę w narażeniu z powodu szybkiego 
parowania. Benzen jest szybko rozprowadzany  
w organizmie po narażeniu wszystkimi drogami  
i ulega kumulacji w tkance tłuszczowej. Metabo-
lizm benzenu jest niezbędny do ujawnienia się 
charakterystycznego dla tego związku działania 
hematotoksycznego i rakotwórczego. Pomimo sze-
roko zakrojonych badań nie zidentyfikowano żad-
nego pojedynczego metabolitu odpowiedzialnego 
za wszystkie toksyczne skutki benzenu, a waga do-
wodów wskazuje na interakcję kilku metabolitów. 
Niezależnie od drogi wchłaniania benzen jest szyb-
ko metabolizowany i wydalany (głównie w posta-
ci sprzężonych metabolitów), jednakże przy wyż-
szych poziomach narażenia (dawkach podanych 
dożołądkowo lub stężeniach w powietrzu) szlaki 
metaboliczne ulegają wysyceniu. Po narażeniu na 
wysokie stężenia wydychanie niezmetabolizowa-
nego benzenu jest obserwowane jako główna droga 
wydalania. Fakt ten wpływa na ekstrapolację wy-
ników obserwowanych przy dużych stężeniach, ale 
nie odzwierciedla potencjalnych skutków toksycz-
nych po niskich stężeniach. Wydaje się, że ścież-
ki metabolizmu benzenu są jakościowo podobne  
u różnych gatunków. Obserwuje się jednak ilościo-
we różnice w biotransformacji między gatunkami 
zwierząt. Nie ustalono żadnego dobrego modelu 

metabolizmu u człowieka. Tak więc pomimo 
opracowania kilku modeli farmakokinetycznych 
opartych na fizjologii (PBPK, physiologically based 
pharmacokinetic model) ekstrapolacja wyników 
uzyskanych na zwierzętach laboratoryjnych na lu-
dzi okazała się trudna.

Wchłanianie
Benzen łatwo wchłania się do organizmu wszyst-
kimi drogami zarówno u ludzi, jak i u zwierząt 
(EPA 2002).

Wchłanianie w drogach oddechowych
Istnieje znacząca baza danych doświadczalnych na 
temat wchłaniania par benzenu w drogach odde-
chowych u ludzi w sytuacjach zawodowych, śro-
dowiskowych lub eksperymentalnych. 

Narażenie zawodowe i środowiskowe jest na 
ogół dość zmienne, co sprawia, że oszacowanie 
rzeczywistego narażenia jest w wielu sytuacjach 
dość skomplikowane. Dlatego w opracowaniu sku-
piono się na badaniach kontrolowanego narażenia 
ludzi na znane stężenia benzenu przez znany czas. 
Wyniki zostały podsumowane w tabeli 28.

Srbova i in. (1950) badali wchłanianie przez 
osoby (n = 23) narażone jednorazowo przez 2 ÷ 
3 h na działanie benzenu w zakresie stężeń 150 ÷ 
320 mg/m3 (47 ÷ 100 ppm). Najwyższą wydajność 
wchłaniania odnotowano przez pierwszych 5 min 
narażenia (70 ÷ 80%), w ciągu następnych 15 min 
uległo ono obniżeniu i wahało się 20 ÷ 60% po 1 h 
i 20 ÷ 50% po 2 h narażenia. Ponadto odnotowano 
znaczną zmienność między osobnikami. 

TOKSYKOKINETYKA

Tabela 28. Wchłanianie benzenu u ludzi po narażeniu inhalacyjnym
Table 28. Absorption of benzene in humans after inhalation exposure

Wchłanianie,  
%

Stężenie
Czas narażenia Piśmiennictwo

ppm  mg/m3

48 (n = 14) bd. bd. 5 h Teisinger i in. 1952
47 (n = 1) 25 ÷ 30 81,5 ÷ 97,8 24 min Hunter 1966
55 ÷ 60 (n = 1, dwukrotne 
narażenie)

ok. 30 ok. 97,8 2 h; 4 h Hunter 1968

53 ÷ 63 (n = 1, dziesięciokrotne 
narażenie)

21 ÷ 32 68,5 ÷ 104,3 3 ÷ 4 h Hunter, Blair 1972

30 (n = 6) 52 ÷ 62 169,5 ÷ 202,1 4 h Nomiyama, Nomiyama 1974
52 (n = 3)
48 (n = 3)

1,7
10

5,5
32,6

4 h
4 h

Pekari i in. 1992

50 ÷ 62 (n = 1)
20 ÷ 50 (n = 23)

100
47 ÷ 110

326
153,2 ÷ 358,6

90 min
2 ÷ 3 h

Srbova i in. 1950

64 (n = 3) 32 ÷ 69 68,5 ÷ 224,9 30 ÷ 120 min Yu, Weisel 1996
Objaśnienie:
bd. – brak danych.
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Nomiyama i Nomiyama (1974) określili za-
równo retencję, jak i wchłanianie benzenu przez 
kobiety i mężczyzn (n = 3) w wieku 18 ÷ 25 lat, 
narażonych na benzen o stężeniach 166 ÷ 198 mg/m3 
(52 ÷ 62 ppm) przez 4 h. Wydychane powietrze 
pobierano co godzinę w celu określenia wyda-
lania benzenu przez drogi oddechowe. Retencja  
w 1. godzinie wynosiła około 50% i szybko się 
zmniejszała, aby ustabilizować się na poziomie 
30% po 3 h (średnia 47%). Nie odnotowano istot-
nych różnic tego parametru między mężczyznami 
i kobietami. Wyniki te są mało miarodajne, głów-
nie ze względu na mało liczebne grupy badane (po 
3 osoby z każdej płci). 

Pekari i in. (1992) badali wchłanianie benze-
nu w drogach oddechowych u mężczyzn (n = 3) 
narażonych na jego pary o stężeniach 5 lub 39 mg/m3 
(1,7 lub 10 ppm) przez 4 h. Wchłanianie benze-
nu określano, mierząc różnice stężeń pomiędzy 
wdychanym i wydychanym powietrzem. Średnia 
wydajność wchłaniania wynosiła 52% przy ni-
skim stężeniu i 48% przy wysokim stężeniu. Yu  
i Weisel (1996) zmierzyli wchłanianie benzenu  
w powietrzu wdychanym i wydychanym u 3 kobiet, 
od których pobrano próbki w 4 punktach czaso-
wych podczas 1 ÷ 3 epizodów narażenia. Naraże-
nie dotyczyło jednak raczej dymu tytoniowego niż 
czystego benzenu. Dym był generowany z palących 
się papierosów w powietrzu w pomieszczeniu, co 
powodowało zmienne stężenie benzenu podczas 
narażenia – stężenia benzenu wahały się 102 ÷  
220 mg/m3 (32 ÷ 69 ppm). Wydajność wchłaniania 
w 8 eksperymentach wynosiła średnio 64% (48 ÷ 
73%). Okresy narażenia wynosiły 30 lub 120 min, 
ale nie obserwowano znaczącego zmniejszenia 
wchłaniania przy dłuższym okresie narażenia.

Wyniki tych badań wskazują, że wchłanianie 
benzenu w drogach oddechowych u ludzi wyno-
si około 50%. Obserwowane zmniejszenie wchła-
niania wraz z wydłużeniem czasu narażenia jest 
najwyraźniej spowodowane wydalaniem niezme-
tabolizowanego benzenu przez drogi oddechowe. 
Badania na zwierzętach wskazują, że metabolizm 
benzenu ulega wysyceniu przy stężeniach przekra-
czających 32 mg/m3 (10 ppm). Zatem, z wyjątkiem 
sytuacji w badaniu Pekari i in. (1992), metabolizm 
benzenu po narażeniu inhalacyjnym człowieka 
mógł być już wysycony. Ponieważ wchłanianie 
przy niskich poziomach stężeń jest najbardziej 
istotne dla wyprowadzenia dawki referencyjnej 

(RfD), szacunki retencji na poziomie 48 ÷ 52% 
(Pekari i in. 1992) wydają się wartościami najbar-
dziej odpowiednimi do oceny wchłaniania u ludzi.

Przeprowadzono również szereg badań na 
zwierzętach dotyczących wchłaniania benzenu 
drogą inhalacyjną. Schrenk i in. (1941) odnotowali 
liniową zależność między stężeniami benzenu 639 
÷ 4153 mg/m3 (200 ÷ 1300 ppm) a równowago-
wym stężeniem benzenu we krwi psów. Przy tych 
stężeniach narażenia stan stacjonarny we krwi 
został osiągnięty w ciągu 30 min. Sabourin i in. 
(1987) wykazali, że retencja benzenu w organi-
zmach szczurów i myszy zmniejszała się wraz ze 
wzrostem stężenia benzenu w powietrzu. Podczas 
6-godzinnego narażenia inhalacyjnego stężenie 
benzenu zwiększyło się z 26 do 2600 mg/m3 (z 10 
do 1000 ppm), natomiast retencja zmniejszyła się: 
z 33 do 15% dla szczurów i z 50 do 10% dla myszy. 
Badanie to wykazało również zmienność gatunko-
wą pod względem wchłaniania i retencji wdycha-
nego benzenu. Przy wszystkich stężeniach retencja 
była wyższa u myszy – wdychały one większe ilości 
benzenu na kilogram masy ciała ze względu na ich 
wyższą względną objętość minutową w porówna-
niu z innymi gatunkami.

Henderson (1996) dokonał przeglądu różnic 
gatunkowych we wchłanianiu i zatrzymywaniu 
benzenu podawanego drogą dożołądkową lub in-
halacyjną. Myszy mają zarówno wyższą częstość 
oddechów, jak i szybszą przemianę benzenu niż 
szczury czy małpy. Po 6-godzinnym narażeniu 
na benzen o stężeniach 22,8 ÷ 32,6 mg/m3 (7 ÷  
10 ppm) myszy zachowały 20% dawki, w porów-
naniu z 3 ÷ 4% u szczurów i małp. Przy wyższych 
poziomach narażenia szlaki metabolizmu ulega-
ją wysyceniu; 7-krotny wzrost stężenia narażenia 
między 423,8 ÷ 3015,5 mg/m3 (czyli 130 ÷ 925 
ppm) powoduje tylko 3-krotny wzrost metabo-
lizmu. Kiedy dawki dożołądkowe przekraczają 
możliwości metabolizmu, wydychane są większe 
ilości benzenu.
Wchłanianie z przewodu pokarmowego
Chociaż dostępne są tylko ograniczone dane do-
tyczące wchłaniania benzenu przez ludzi drogą 
pokarmową, analiza przypadków omyłkowego lub 
celowego zatrucia wskazuje, że benzen jest łatwo 
absorbowany tą drogą (Thienes, Haley 1972).

W badaniach na zwierzętach laboratoryjnych 
wykazano prawie całkowite wchłanianie benzenu 
podanego dożołądkowo. Parke i Williams (1953) 
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przeprowadzili badanie na królikach, którym 
znakowany 14C-benzen podawano zgłębnikiem  
w dawkach 340 ÷ 500 mg/kg mc. Obliczenie bilan-
su 2 ÷ 3 dni po podaniu wykazało, że 84 ÷ 89% po-
danego węgla 14C wydaliło się w postaci metaboli-
tów, CO2 i wydychanego niezmienionego benzenu.  
W ten sposób wykazano, że wchłonięciu uległo 
około 90% dawki.

Podobne wyniki uzyskali Sabourin i in. (1987), 
którzy badali wchłanianie z przewodu pokarmowe-
go benzenu znakowanego 14C podawanego szczu-
rom i myszom w zakresie dawek 0,5 ÷ 150 mg/kg 
mc. – wchłanianie było większe niż 97%. Chociaż 
w tym badaniu jako nośnik wykorzystano olej 
kukurydziany, przyjęto założenie, że wchłanianie 
tą drogą roztworów wodnych również byłoby 
bliskie 100%. Można się spodziewać, że obecność 
pokarmu w żołądku może opóźniać wchłanianie 
benzenu, a pusty żołądek może je zwiększać.

Wchłanianie przez skórę
Badania przeprowadzone zarówno na ludziach, 
jak i na zwierzętach doświadczalnych wskazują, że 
benzen jest szybko wchłaniany przez skórę zarów-
no w postaci ciekłej, jak i pary. Procent wchłania-
nia zastosowanych dawek jest generalnie wyższy  
u zwierząt doświadczalnych niż u ludzi. Przez- 
skórne wchłanianie benzenu badano u ludzi 
(Franz 1984) i zwierząt laboratoryjnych (Franz 
1983; Maibach, Anjo 1981; Susten i in. 1985). 
Wyniki uzyskane w badaniach u ludzi są nie-
jednoznaczne, w niektórych badaniach warto-
ści wchłaniania benzenu nie przekraczają 1%,  
a w innych sięgają prawie 70% (Franz 1984;  
Laitinen i in. 1994; Maibach, Anjo 1981; Susten  
i in. 1985). Wchłanianie benzenu przez skórę jest 
mniejsze w porównaniu z wchłanianiem inhala-
cyjnym lub dożołądkowym; jest to w dużej mierze 
spowodowane szybkim ulatnianiem się benzenu 
ze skóry. Jeśli wchłanianie opiera się na ilości na-
łożonej na skórę bez uwzględnienia strat ulatnia-
nia, wówczas wartości procentowe wchłaniania 
są niskie i zwykle są mniejsze niż 1%. Chociaż 
przedstawia to realistyczne warunki narażenia  
w większości sytuacji, absorpcja może być niedo-
szacowana w sytuacjach, w których kontakt ze źró-
dłem benzenu utrzymuje się przez dłuższy czas. 
Znaczna część wchłoniętego benzenu jest wydala-
na przez płuca, zatem eksperymenty, które mierzą 
wydalanie tylko z moczem i kałem, znacznie zani-
żają rzeczywiste wchłanianie.

Franz (1984) badał wchłanianie benzenu przez 
skórę zarówno w warunkach in vivo, jak i in vi-
tro. Czterem ochotnikom podano na skórę [14C]-
-benzen w dawce 0,0026 mg/cm2. O szybkim pa-
rowaniu świadczy to, że po 30 s nie obserwowano 
wolnego benzenu na skórze. Wchłanianie zastoso-
wanej dawki oceniano na podstawie wydalania 14C 
z moczem w ciągu 36 h. Oceniono, że całkowite 
wchłanianie wynosi 0,05% zastosowanej dawki. 
Wchłanianie przy zastosowaniu technik in vitro 
ze skórą ludzką oszacowano na 0,1% przy podob-
nej dawce. Wchłanianie in vitro wzrastało liniowo 
wraz z poziomem dawki, a także jako funkcja cza-
su narażenia.

Laitinen i in. (1994) badali narażenie zawodo-
we na benzen u 8 mechaników samochodowych 
w Finlandii. Próbki krwi pobierano 3 ÷ 9 h po 
narażeniu. Przybliżone stężenie benzenu we krwi 
mierzone po 16 h po narażeniu wykazało znacznie 
wyższe poziomy niż oczekiwano na podstawie od-
powiednich stężeń w powietrzu w miejscu pracy. 
Porównanie zmierzonych stężeń we krwi z prze-
widywaniami opartymi na pomiarach powietrza 
sugerowało, że narażenie skórne mogło stanowić 
68% całkowitego narażenia na benzen. Mechanicy 
ci mieli bezpośredni kontakt z benzyną podczas 
częstej wymiany filtrów i pomp paliwowych. Suge-
ruje to znacznie większe narażenie skóry na ben-
zen niż narażenie drogą wziewną.

Przeprowadzono również kilka badań wchła-
niania przez skórę na zwierzętach doświad-
czalnych. U małp rezus, miniaturowych świnek  
i bezwłosych myszy wchłanianie przez skórę wy-
nosiło <1% po pojedynczym bezpośrednim po-
daniu benzenu (Franz 1984; Maibach, Anjo 1981; 
Susten i in. 1985). Wchłanianie było szybkie, z naj-
wyższym wydalaniem z moczem obserwowanym 
w ciągu pierwszych 8 h po narażeniu (Franz 1984; 
Susten i in. 1985). Wielokrotne aplikacje skutko-
wały większą penetracją skóry (Maibach, Anjo 
1981). Zwrócono uwagę, że procent wchłaniania 
zastosowanej dawki benzenu u każdego z tych ba-
danych zwierząt był w przybliżeniu 2- ÷ 3-krotnie 
wyższy niż u ludzi.

Morgan i in. (1991) porównali wchłanianie 
nierozcieńczonego benzenu przez skórę z wod-
nymi roztworami benzenu. Absorpcja przez skórę 
z roztworów wodnych była szybka, a maksymal-
ne stężenie benzenu we krwi osiągane było po  
1 h. Benzen z roztworów wodnych został szybko  
i całkowicie wchłonięty.
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Tsuruta (1989) podał, że wchłanianie benze-
nu przez skórę wzrastało liniowo wraz z dawką  
u bezwłosych myszy narażonych na pary benzenu. 
Szybkości wchłaniania przez skórę wynosiły 0,31 
(narażenie 200 ppm), 1,89 (narażenie 1000 ppm) 
i 5,90 μg/cm2/h (narażenie 3000 ppm), natomiast 
współczynnik wchłaniania przez skórę wynosił 
0,619 cm/h. Na podstawie danych dotyczących 
wchłaniania przez skórę myszy i danych dotyczą-
cych narażenia zawodowego ludzi Tsuruta (1989) 
oszacował, że wchłanianie benzenu przez skórę 
przez człowieka wynosi 3,7% w przypadku naraże-
nia inhalacyjnego przy tym samym stężeniu.

Stałe przepuszczalności dla skórnej absorpcji 
par benzenu zostały również oszacowane przez 
McDougala i in. (1990). W tym badaniu szczu-
rom dostarczano powietrze przez maski lateksowe  
i wystawiano na działanie pary benzenu o stężeniu 
127 787 mg/m3 (40 000 ppm) przez 4 h. Stężenie 
we krwi monitorowano po 0,5; 1; 2 i 4 h. Model 
PBPK został wykorzystany do oszacowania prze-
puszczalności par w skórze szczura i ludzkiej; stałe 
przepuszczalności dla szczura i człowieka oszaco-
wano odpowiednio na 0,15 i 0,08 cm/h. Na pod-
stawie tych ustaleń badania narażenia skórnego na 
szczurach prawdopodobnie zapewniają ostrożne 
oszacowanie wchłaniania benzenu przez skórę.  
W eksperymencie w warunkach in vitro z użyciem 
skóry szczura F344 Mattie i in. (1994) określili 
współczynnik podziału skóra:powietrze na 35 dla 
benzenu o stężeniu 649 mg/m3 (203 ppm).

Rozmieszczenie

W dostępnym piśmiennictwie brak jest badań  
u ludzi dotyczących rozmieszczenia benzenu po 
narażeniu drogą pokarmową i skórną, ale są takie 
dane na temat zwierząt. Po narażeniu inhalacyj-
nym dostępne były zarówno dane dotyczące ludzi, 
jak i zwierząt.

Narażenie inhalacyjne
Wyniki badań na zwierzętach wskazują, że wchło-
nięty benzen jest magazynowany w tkance tłusz-
czowej, chociaż wydaje się, że względny wychwyt 
w tkankach zależy od szybkości perfuzji tkanek 
przez krew. Stężenia benzenu w stanie stacjonar-
nym u szczurów narażonych na benzen o stęże-
niu 1600 mg/m3 (500 ppm) przez 6 h wynosiły we 
krwi, szpiku kostnym i tkance tłuszczowej odpo-
wiednio: 1,2; 3,8 i 16,4 mg·% (Rickert i in. 1979). 

Benzen zidentyfikowano również w nerkach, płu-
cach, wątrobie, mózgu i śledzionie. Poziomy me-
tabolitów benzenu: fenolu, katecholu i hydrochi-
nonu były wyższe w szpiku kostnym niż we krwi, 
przy czym fenol był usuwany szybciej niż katechol 
lub hydrochinon. Ghantous i Danielsson (1986) 
narażali ciężarne myszy na stężenie benzenu  
6400 mg/m3 (2000 ppm) przez 10 min i oznaczy-
li benzen i jego metabolity w tkankach bogatych  
w lipidy (mózg i tk. tłuszczowa), a także w tkan-
kach silnie ukrwionych (wątroba i nerki). Benzen 
został również znaleziony w łożysku i płodach 
bezpośrednio po narażeniu.

Badania na ciężarnych myszach wykazały, że 
po narażeniu inhalacyjnym [14C]-benzen przeni-
kał przez łożysko. Niezmetabolizowany benzen 
obserwowano w łożysku i płodach bezpośrednio 
po narażeniu i do 1 h po nim (Ghantous, Daniels-
son 1986). Metabolity benzenu wykryto również  
u płodu, ale na niższych poziomach niż w tkan-
kach matki. Najwyższe poziomy 14C zanotowano  
w tkankach płodu w czasie 0,5 ÷ 1 h po inhala-
cji, podobnie jak w tkankach matki. W tkankach 
płodu w późnym okresie ciąży nie wykryto zwią-
zanych z tkankami metabolitów benzenu, co wska-
zuje, że płód myszy nie miał zdolności tworzenia 
reaktywnych metabolitów.

Sato i in. (1975) porównali kinetykę eliminacji 
benzenu u mężczyzn i kobiet w podobnym wieku. 
Narażenie trwało 2 h, a stężenie wynosiło 81,5 mg/m3  

(25 ppm). Kształt krzywej zaniku był znacznie 
bardziej stromy u mężczyzn. Autorzy przypisali 
te wyniki wyższej zawartości tkanki tłuszczowej  
u kobiet.

Narażenie drogą pokarmową
Low i in. (1989; 1995) obserwowali dystrybucję 
[14C]-benzenu podawanego dożołądkowo przez 
zgłębnik samicom szczurów Sprague-Dawley. Ce-
lem tego badania było ustalenie, czy rozmieszcza-
nie benzenu lub jego metabolitów może wyjaśnić 
obserwacje specyficznej tkankowo indukcji guzów 
litych w gruczole Zymbala, jamie ustnej i nosowej 
oraz gruczołach sutkowych, związanych z prze-
wlekłym narażeniem dożołądkowym (NTP 1986). 
Po podaniu benzenu w dawkach 0,15 lub 1,5 mg/
kg mc. stężenia 14C w różnych narządach przedsta-
wiały się następująco: najwyższe w wątrobie i ner-
kach, pośrednie we krwi, a najniższe w gruczole 
Zymbala, tkankach jamy nosowej i ustnej, gruczo-
łach sutkowych i szpiku kostnym.
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Przy dawce 15 mg/kg mc. lub wyższej niepro-
porcjonalne zwiększenie znacznika izotopowego 
obserwowano w gruczołach sutkowych i szpiku 
kostnym. Przy dawce 0,15 mg/kg mc. cała ak-
tywność 14C stwierdzona w tkankach lub krwi po 
1 h pojawiła się w postaci metabolitów benzenu, 
co wskazuje, że metabolizm pierwszego przejścia  
w wątrobie był bardzo wydajny. Eliminacja 14C po-
chodzącego z benzenu we wszystkich narządach 
była dwufazowa. Benzen nie gromadził się w gru-
czole Zymbala – w ciągu 24 h po podaniu radioak-
tywność pochodząca od [14C]-benzenu w gruczole 
Zymbala stanowiła mniej niż 0,0001% podanej 
dawki. W związku z tym preferencyjne gromadze-
nie benzenu lub metabolitów w gruczole Zymbala 
nie jest odpowiedzialne za specyficzną dla tkanki 
indukcję guza w tym narządzie.

Narażenie skórne
Nie znaleziono odpowiednich badań dotyczących 
rozmieszczenia benzenu u ludzi w następstwie 
narażenia dermalnego, natomiast tylko jedno ba-
danie na zwierzętach dostarczyło informacji na 
ten temat. Badanie samców szczurów, którym po-
dano [14C]-benzen w ilości 0,004 mg/cm2, wyka-
zało, że najwyższą radioaktywność odnotowano 
w nerce (0,026%), następnie wątrobie (0,013%)  
i skórze (0,011%), (Skowronski i in. 1988). Mniej 
niż 0,01% radioaktywności stwierdzono w na-
stępujących tkankach: dwunastnicy, tkance 
tłuszczowej, szpiku kostnym, przełyku, trzustce, 
płucach, sercu, śledzionie, krwi, mózgu, grasicy, 
tarczycy, nadnerczach, jądrach i skórze.

Metabolizm

Pierwszym etapem metabolizmu benzenu jest 
tworzenie epoksydu (tlenku benzenu), katalizowa-
nego przez cytochrom P450 2E1 (CYP2E1), (ryc. 
1). Po utworzeniu epoksybenzenu metabolizm 
rozgałęzia się na kilka alternatywnych szlaków me-
tabolicznych (Jerina i in. 1968; Lovern i in. 1997). 
Chociaż Jerina i in. (1968) dostarczyli kinetycz-
nie wiarygodnego argumentu na istnienie epok-
sybenzenu, nie wykazali jednak, że powstał on  
z benzenu. Epoksybenzen przegrupowuje się nie-
enzymatycznie, tworząc fenol, główny produkt po-
czątkowego metabolizmu benzenu. Alternatywnie 

epoksyd ten może reagować z glutationem (GSH), 
tworząc kwas fenylomerkapturowy, ulegając enzy-
matycznej konwersji przez hydrolazę epoksydową 
do dihydrodiolu benzenu z utworzeniem katecho-
lu lub przechodząc katalizowaną żelazem reakcję 
otwarcia pierścienia z wytworzeniem aldehydu 
trans,trans-mukonowego (t,t-MUC), który jest 
następnie metabolizowany do kwasu trans, trans-
-mukonowego (t,t-MA). Fenol jest dalej utleniany 
przez CYP2E1 do hydrochinonu. Dalsze utlenia-
nie hydrochinonu do p-benzochinonu jest katali-
zowane przez mieloperoksydazę (MPO), (Smith  
i in. 1989). Wszystkie produkty fenolowe mogą 
być sprzężone z siarczanem lub kwasem gluku-
ronowym, a koniugaty fenolu i hydrochinonu  
są głównymi metabolitami benzenu wydalanymi  
z moczem (Sabourin i in. 1989; Wells, Nerland 
1991).

Mathews i in. (1998) metabolizm [14C]-ben-
zenu podawanego dożołądkowo przez zgłębnik 
badali u samców szczurów F344 (dawki: 0,02; 0,1; 
0,5 lub 100 mg benzenu/kg mc.), u samców myszy 
B6C3F1 (dawki: 0,1 lub 100 mg/kg mc.) i u samców 
chomików (dawki: 0,02; 0,1 lub 100 mg/kg mc.).  
U szczurów F344 przy niższych dawkach (0,02; 0,1 
lub 0,5 mg/kg mc.) ponad 95% dawki było wyda-
lane z moczem w ciągu 48 h, a około 3% zostało 
wydalone z wydychanym powietrzem. Przy wyż-
szych dawkach, tj. 10 lub 100 mg/kg mc., procent 
wydalany w wydychanym powietrzu zwiększył się 
odpowiednio do około 9 i 50%. We wszystkich 
dawkach wydalanie z kałem było drogą uboczną. 
Podobny wzorzec rozmieszczenia dawki obser-
wowano również u myszy i chomików. Mathews 
i in. (1998) również zbadali profil powstających 
metabolitów w moczu. Procent kwasu prefenylo-
merkapturowego i kwasu fenylomerkapturowe-
go (wskaźników produkcji epoksybenzenu) był 
względnie stały we wszystkich dawkach u szczurów 
(~13%), myszy (~5%) i chomików (~7%). Jednak 
odsetek hydrochinonu i pokrewnych koniugatów 
wahał się od około 3% (przy najwyższej dawce) do 
aż 7% (przy najniższych dawkach). Większy odse-
tek metabolitów hydrochinonu zaobserwowano  
u myszy (~30%) i u chomików (~30%), ale nie był 
on zależny od dawki.
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Rycina 1. Ogólny schemat metabolizmu benzenu (na podstawie: Rappaport i in. 2009)
Figure 1. General scheme of benzene metabolism (based on: Rappaport et al. 2009)

Indukcja CYP2E1
Stwierdzono, że benzen indukuje aktywność  
CYP2E1 (zarówno u ludzi, jak i zwierząt), zwięk-
szając w ten sposób szybkość tworzenia toksycz-
nych metabolitów. Tempo metabolizmu benzenu 
można zmienić poprzez wstępne traktowanie róż-
nymi związkami. CYP2E1 metabolizuje również 
alkohol i anilinę i może być indukowany przez te 
związki (Chepiga i in. 1990; Parke 1989; Snyder  
i in. 1993). Wykazano również, że metabolity ben-
zenu: fenol, hydrochinon, benzochinon i katechol 
indukują CYP2E1 w ludzkich hematopoetycznych 
komórkach macierzystych (Henschler, Glatt 1995). 
Dlatego narażenie na związki, które stymulują ak-
tywność tego układu enzymatycznego przed nara-
żeniem na benzen, może zwiększyć tempo meta-
bolizmu benzenu.

Badania metabolizmu benzenu wykazały rów-
nież, że utlenianie z udziałem izoenzymu CYP2E1 
jest wymagane do jego hematotoksycznego i ge-
notoksycznego działania. Podanie toluenu, kon-
kurencyjnego inhibitora metabolizmu benzenu, 
powoduje zmniejszenie tworzenia się metabolitów 
benzenu i zmniejszenie toksyczności (Andrews  
i in. 1977). Pierwotne utlenianie benzenu przez 
CYP2E1 zachodzi w wątrobie, a dalszy metabo-
lizm do końcowego związku toksycznego zacho-
dzi w tkankach docelowych. Sammett i in. (1979) 
wykazali, że częściowa hepatektomia szczurów 
zmniejszyła zarówno tempo metabolizmu benze-
nu, jak i jego toksyczność, co sugeruje, że metabolit 

i/lub metabolity powstałe w wątrobie są niezbędne 
do wywołania efektów toksyczności. Badania na 
mikrosomach wątrobowych szczurów i królików 
również wskazują na udział CYP2E1 jako głów-
nego izoenzymu oksydacyjnego zaangażowanego  
w metabolizm benzenu (Johansson, Ingelman-
-Sundberg 1988; Koop, Laethem 1992). Przekonują-
ce dowody, że aktywność CYP2E1 jest wymagana 
do ekspresji toksyczności benzenu, uzyskano przy 
użyciu myszy transgenicznych, które nie wykazu-
ją aktywności wątrobowego CYP2E1 (Valentine  
i in. 1996). Narażenie na benzen o stężeniu  
640 mg/m3 (200 ppm) 6 h/dobę przez 5 dni spo-
wodowało ciężką genotoksyczność i cytotoksycz-
ność u myszy typu dzikiego, ale nie zaobserwowa-
no toksyczności u myszy pozbawionych CYP2E1.

Bernauer i in. (2000) badali rolę ekspresji  
CYP2E1 w szpiku kostnym (narząd docelowy 
dla wielu substancji chemicznych, w tym benze-
nu) i jej zmienności wewnątrz- i międzygatunko-
wej u szczurów, królików i ludzi. Dane wykazały 
obecność CYP2E1 w szpiku kostnym wszystkich 
badanych gatunków, potwierdzając w ten sposób 
hipotezę o zależnym od CYP2E1 miejscowym me-
tabolizmie m. in. benzenu, który może przyczyniać 
się do mielotoksyczności i hematotoksyczności.

Produkty szlaku fenolowego (katechol, hydro-
chinon i p-benzochinon), kwas t,t-mukonowy  
(t,t-MA) i epoksyd benzenu zostały zapropono-
wane jako metabolity benzenu, odpowiedzialne za 
toksyczne skutki narażenia na benzen (tab. 29).
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Produkty fenolowe
Produkcja pierwszych metabolitów benzenu za-
chodzi głównie w wątrobie, jednakże skutki tok-
syczności benzenu wyrażane są głównie jako he-
matotoksyczność i mielotoksyczność w szpiku 
kostnym (Snyder, Hedli 1996). Dowody sugeru-
ją, że wtórny metabolizm w szpiku kostnym jest 
niezbędny do ekspresji toksyczności benzenu 
(Schlosser, Kalf 1989; Subrahmanyam i in. 1990; 
1991). Alternatywna hipoteza głosi, że metabo-
lizm benzenu do toksycznych metabolitów może 
zachodzić w samym szpiku kostnym. Wykazano 
metabolizm benzenu do hydrochinonu w szpiku 
kostnym szczurów, ale ilość wytwarzanych meta-
bolitów była niewielka (Irons i in. 1980). Obecność  
CYP2E1 wykryto w szpiku kostnym królika 
(Schnier i in. 1989), jednakże nie można było wy-
kryć CYP2E1 w szpiku kostnym myszy – gatunek 
okazał się najbardziej wrażliwy na hematotok-
syczność benzenu (Genter, Reico 1994). Rickert  
i in. (1979) zaobserwowali, że po narażeniu in-
halacyjnym stężenia katecholu i hydrochinonu  
w szpiku kostnym utrzymywały się długo po tym, 
jak zmalały we krwi. Dlatego większość badań 
skupia się na fakcie, że fenol, katechol i hydrochi-
non, powstające w wyniku reakcji w wątrobie, są 
transportowane do szpiku kostnego i innych tka-
nek docelowych, a następnie aktywowane przez 
działanie peroksydazy (Low i in. 1995; Rushmore  
i in. 1984; Smith i in. 1989).

Głównym problemem związanym z hipote-
zą, że metabolity fenolowe są odpowiedzialne za 
toksyczność szpiku kostnego jest to, że podawa-
nie fenolu nie powiela skutków działania benzenu 
(Tunek i in. 1982). Kenyon i in. (1995) zasugero-
wali, że za ten wynik może odpowiadać dystry-
bucja enzymów koniugujących fenol i enzymów 

utleniających benzen w wątrobie. Po narażeniu na 
fenol podawany drogą pokarmową autorzy zaob-
serwowali, że enzymy koniugujące fenol były bar-
dziej skoncentrowane w okołowrotnym obszarze 
wątroby, pierwszym regionie wchłaniającym fe-
nol, podczas gdy enzymy utleniające były bardziej 
skoncentrowane w okołośrodkowym obszarze wą-
troby. Mogło to doprowadzić do szybkiego wyda-
lenia fenolu podanego drogą pokarmową, zanim 
był on dalej metabolizowany do hydrochinonu 
przez CYP2E1 w okolicy okołośrodkowej wątroby. 
Do wywołania toksyczności dla szpiku kostnego 
potrzebny jest zarówno fenol, jak i hydrochinon 
(Eastmond i in. 1987). Dootrzewnowe wstrzyk-
nięcie samego fenolu lub hydrochinonu myszom 
B6C3F1 nie spowodowało znaczącej toksyczności 
dla szpiku kostnego, jednak jednoczesne poda-
wanie tych metabolitów wywołało zmniejszenie 
komórkowości szpiku kostnego. Obecność fenolu 
najwyraźniej stymulowała zależny od peroksyda-
zy metabolizm hydrochinonu do p-benzochino-
nu. Subrahmanyam i in. (1990; 1991) odnotowali  
w szpiku kostnym myszy narażanych na kombi-
nację fenolu i hydrochinonu zwiększone wiązanie 
kowalencyjne 14C-hydrochinonu.

Ganousis i in. (1992) w przeciwieństwie do ob-
serwacji Eastmonda i in. (1987) uważali, że kate-
chol znacząco stymuluje aktywację peroksydazy 
hydrochinonu w mysim zrębie. Oprócz wpływu 
fenolu na aktywność MPO wykazano, że jedno-
czesne podawanie fenolu zwiększa stężenie fenolu 
i hydrochinonu we krwi myszy B6C3F1. Legathe  
i in. (1994) zmierzyli pole powierzchni pod krzy-
wą zależności stężenia we krwi od czasu (AUC) dla 
fenolu i hydrochinonu podawanych osobno lub  
w połączeniu z tymi samymi poziomami dawek, 
jakie stosowali Eastmond i in. (1987). Jednoczesne 

Tabela 29. Zależność między stężeniem benzenu w powietrzu a stężeniem metabolitu w materiale biologicznym (BEI 2020)
Table 29. Relationship between airborne benzene concentration and metabolite concentration in biological material (BEI 2020)

Stężenie benzenu w powietrzu Stężenie metabolitów w moczu

ppm mg/m3 kwas S-fenylomerkapturowy,
µg/g kreatyniny

kwas trans,trans-mukonowy,
µg/g kreatyniny

benzen,
µg/l

0,03 0,1 1,5 – 0,5

0,06 0,2 3 – 0,8

0,15 0,5 5 – 1,5

0,3 1 12 300 2,75

0,6 2 25 500 5,0

1 3,3 45 750 7,5

2 6,5 90 1200 12,5
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podawanie zwiększyło AUC fenolu 1,4-krotnie, 
a AUC hydrochinonu 2,6-krotnie w porównaniu 
z każdym związkiem podawanym samodzielnie. 
Legathe i in. (1994) zasugerowali, że jest to wyni-
kiem nasycenia w wątrobie enzymów, które tworzą 
ze związkami fenolowymi koniugaty siarczkowe  
i glukuronidowe. Wyniki te sugerują, że interak-
cje 2 lub więcej fenolowych metabolitów benzenu 
mogą być konieczne, aby spowodować obserwo-
waną toksyczność w stosunku do szpiku kostnego.

Aldehyd trans,trans-mukonowy
Metabolitem benzenu odpowiedzialnym za tok-
syczność szpiku kostnego jest również aldehyd 
t,t-mukonowy (t,t-MUC) – wysoce reaktywny 
dialdehyd dienowy. Dowody potwierdzające tę 
hipotezę podsumowali Witz i in. (1996) – wyka-
zali oni, że t,t-MUC powoduje hematotoksyczność 
po krótkotrwałym narażeniu. Podawanie 2 mg/
kg mc./dobę t,t-MUC myszom CD-1 przez 16 dni 
spowodowało znaczące zmniejszenie komórko-
wości szpiku kostnego, limfocytów, liczby krwi-
nek czerwonych, hematokrytu oraz hemoglobiny,  
a także znaczące zwiększenie liczby białych krwi-
nek i masy śledziony (Witz i in. 1985). Snyder i in. 
(1989) również stwierdzili, że podawanie t,t-MUC 
powodowało toksyczność szpiku kostnego u my-
szy i że jednoczesne podawanie t,t-MUC i hydro-
chinonu spowodowało znaczne zmniejszenie włą-
czania 59Fe do hemoglobiny.

Uważa się, że produkcja t,t-MUC jest krokiem 
na drodze do otwarcia pierścienia prowadzącej do 
powstania kwasu t,t-mukonowego (t,t-MA). Wy-
dalanie t,t-MA z moczem wykazano u królików 
we wczesnych pracach Parke’a i Williamsa (1953) 
oraz u myszy, szczurów, makaków jawajskich, 
szympansów i ludzi (Gad-El Karim i in. 1985; Sa- 
bourin i in. 1988; 1989; 1992). Wydalanie t,t-MA 
z moczem jest wykorzystywane jako wrażliwy bio-
marker narażenia ludzi na benzen. Stwierdzono, 
że przy niskich dawkach stężenie t,t-MA w moczu 
jest liniowo skorelowane ze stężeniem benzenu 
(Bechtold i in. 1991; Bechtold, Henderson 1993).

Epoksyd benzenu
Rola epoksydu benzenu w wywoływaniu toksycz-
ności szpiku kostnego jest ciągle mało poznana. 
Uważa się, że epoksybenzen jest zbyt reaktywny, 
aby po opuszczeniu wątroby spowodować tok-
syczność w szpiku kostnym. Jednak Lovern i in. 
(1997) wykazali, że epoksyd benzenu stanowił 7% 

metabolitów benzenu po 18 min inkubacji z mi-
krosomami wątroby. Lindstrom i in. (1997) wyka-
zali obecność tego epoksydu we krwi i oszacowali 
jego okres półtrwania na około 8 min. Korzystając 
z modelu PBPK, Lindstrom i in. (1997) sugerują, 
że krążący epoksybenzen może przyczyniać się 
do obserwowanego tworzenia się adduktów DNA  
i białek.

Różnice w szybkości metabolizmu benzenu  
i powstających metabolitów korelują z obserwo-
wanymi różnicami wrażliwości na toksyczność 
benzenu. Myszy są bardziej niż szczury wrażliwe 
na toksyczne działanie benzenu (Huff i in. 1989; 
Snyder i in. 1987; Ward i in. 1985). Sabourin i in. 
(1987) odkryli, że metabolizm benzenu, określo-
ny przez wydalanie rozpuszczalnych w wodzie 
metabolitów z moczem, u myszy B6C3F1 wy-
sycał się przy niższych dawkach niż u szczurów 
F344/N. Ilość metabolitów na kilogram masy ciała 
była podobna u obu gatunków przy dawkach do  
50 mg/kg mc., ale powyżej tego poziomu ilość me-
tabolitów nadal wzrastała tylko u szczurów. Po na-
rażeniu inhalacyjnym całkowita ilość wydalanych 
metabolitów była wyższa u myszy niż u szczurów 
przy wszystkich stężeniach benzenu. Całkowite 
wydalanie metabolitów było wykładniczo związa-
ne ze stężeniem benzenu, ale stężenie potrzebne 
do osiągnięcia połowy maksymalnego tworzenia 
metabolitów było niższe u myszy (220 mg/m3, 
czyli 69 ppm) niż u szczurów (260 mg/m3, czyli  
81,5 ppm). Narażenie zarówno drogą pokarmową, 
jak i inhalacyjną wykazało, że metabolizm benze-
nu był wysycony w niższych stężeniach u myszy 
niż u szczurów. Zatem różnice w całkowitym two-
rzeniu metabolitów między szczurami i mysza-
mi nie wyjaśniały większej wrażliwości myszy na 
benzen.

Sabourin i in. (1988) porównali metabolity 
benzenu we krwi, wątrobie, płucach i szpiku kost-
nym samców myszy B6C3F1 i szczurów F344/N po  
6 h narażenia inhalacyjnego na benzen o stężeniu  
160 mg/m3 (50 ppm). Glukuronid hydrochino-
nu, hydrochinon i t,t-MA były obecne w znacz-
nie wyższych stężeniach u myszy niż w tkankach 
szczurów. Zatem metabolizm myszy prowadzi 
do znacznie większego narażenia na potencjalnie 
toksyczne metabolity benzenu, co może wyja-
śniać większą wrażliwość myszy na toksyczność 
benzenu.

Na rozmieszczenie metabolitów powstałych  
u myszy i szczurów wpływają również stężenie 
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i drogi narażenia (Sabourin i in. 1989). Sam-
com myszy B6C3F1 i szczurów F344/N podawa-
no przez zgłębnik benzen w dawkach: 1, 10 lub  
200 mg/kg mc. lub narażano je na stężenia: 16, 160 
lub 1916 mg/m3 (5, 50 lub 600 ppm) przez 6 h. We 
krwi, moczu, wątrobie, płucach i szpiku kostnym 
oznaczano rozpuszczalne w wodzie metabolity.  
U myszy zaobserwowano zmianę w rozmieszcza-
niu potencjalnie toksycznych metabolitów (glu-
kuronidu hydrochinonu i t,t-MA) do metabolitów 
detoksykacji (fenyloglukuronidu i kwasu prefeny-
lomerkapturowego) zarówno po narażeniu dożo-
łądkowym, jak i inhalacyjnym. Podobną zmianę 
obserwowano u szczurów, z tym wyjątkiem, że 
glukuronid hydrochinonu był metabolitem drugo-
rzędnym (we wszystkich stężeniach). Zatem eks-
trapolacja z badań toksykologicznych przeprowa-
dzonych przy wysokich stężeniach narażenia może 
znacznie zaniżać ryzyko przy niższych stężeniach.

Wydalanie metabolitów benzenu z moczem 
badano również u małp cynomolgus (makaków) 
i szympansów (Sabourin i in. 1992). Na podstawie 
profili metabolitów w moczu wykazano, że naj-
większą frakcję benzenu szlakami prowadzącymi 
do koniugatów hydrochinonu i t,t-MA metaboli-
zują myszy (67% przy małych dawkach), następ-
nie makaki (31%), szczury (17%) i szympansy 
(14%). Zatem między gatunkami istnieją różnice 
ilościowe w przemianie benzenu do potencjalnie 
toksycznych metabolitów. Ponieważ dostępnych 
jest niewiele danych na temat proporcji benzenu 
metabolizowanego do potencjalnie toksycznych 
metabolitów u ludzi, istnieje znaczna niepewność 
co do określenia, który model zwierzęcy najlepiej 
odzwierciedla metabolizm człowieka.

Henderson (1996) oceniał różnice gatunkowe 
w metabolizmie benzenu. Na podstawie danych 
literaturowych stwierdził, że ścieżki metabolizmu 
benzenu są podobne u wszystkich badanych ga-
tunków, jednak istnieją różnice w ilości benzenu 
metabolizowanego różnymi drogami. U małp  
i myszy dominuje metabolizm benzenu do hydro-
chinonu, zwłaszcza przy małych dawkach. Wydaje 
się, że myszy mają większą ogólną zdolność me-
tabolizowania benzenu niż szczury i naczelne, co 
może wyjaśniać, dlaczego myszy są bardziej wraż-
liwe na benzen niż szczury. U wszystkich gatun-
ków przy narażeniu na małe dawki większa część 
benzenu jest przekształcana w hydrochinon i me-
tabolity z otwartym pierścieniem.

Wydalanie

Podanie dożołądkowe
Baza informacji na temat usuwania benzenu  
z organizmu po doustnym narażeniu na związek 
ogranicza się do raportów z badań na zwierzętach 
doświadczalnych.

W badaniu z udziałem samców myszy 
C57BL/6N, którym jednorazowo podano do-
żołądkowo 14C-benzen (dawki 10 lub 200 mg/
kg mc.), McMahon i Birnbaum (1991) opisali 
wpływ wieku na metabolizm benzenu. Znacznik 
izotopowy [14C] monitorowano w moczu, kale  
i wydychanym powietrzu. Zgodnie z wcześniej-
szymi doniesieniami wykryto w moczu następu-
jące metabolity: glukuronid hydrochinonu, kwas  
t,t-mukonowy, glukuronid fenylu, siarczan feny-
lu, glukuronid katecholu, siarczan hydrochinonu  
i kwas prefenylomerkapturowy – jednak ilościowe 
zmiany w wydalaniu metabolitów benzenu z mo-
czem zależały od dawki. Przy małej dawce (10 mg/
kg mc.) głównymi metabolitami były: glukuronid 
hydrochinonu (40%), siarczan fenylu (28%) i kwas 
t,t-mukonowy (15%). Przy dawce 200 mg/kg mc. 
wydalanie z moczem zmniejszyło się do 42 ÷ 47% 
podanej dawki, podczas gdy wydalanie przez drogi 
oddechowe składników lotnych zwiększyło się do 
46 ÷ 56% podanej dawki. Eliminacja z kałem była 
niewielka i względnie stała po obu dawkach i sta-
nowiła 0,5 ÷ 3% dawki (różnice przypisano zmia-
nom funkcji fizjologicznych zachodzącym wraz  
z wiekiem).

Wahania w proporcji znakowanego radioak-
tywnie benzenu wydalanego z moczem zaobser-
wowali Sabourin i in. (1987), którzy narażali my-
szy B6C3F1 oraz szczury F344 i Sprague-Dawley 
na [14C]-benzen podawany dożołądkowo (zgłęb-
nik) w dawkach 0,5 ÷ 300 mg/kg mc. Przy niż-
szych dawkach (<15 mg/kg mc.) prawie cała ilość 
znacznika była odzyskiwana w różnych metaboli-
tach moczu, podczas gdy przy wyższych dawkach 
niezmieniony [14C]-benzen zaczął pojawiać się  
w wydychanym powietrzu w coraz większych ilo-
ściach. Dane te wskazują na wysycenie procesów 
metabolicznych wraz ze zwiększającą się dawką.

Narażenie inhalacyjne
W kluczowym badaniu dotyczącym losów benze-
nu u ludzi narażanych drogą inhalacyjną Nomiyama 
i Nomiyama (1974) wykazali, że przynajmniej 
część wchłoniętego związku może być wydalana  
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z moczem w postaci sprzężonych z siarczanem lub 
glukuronidem fenoli lub t,t-MA. Przy zastosowa-
nych stężeniach benzenu 166 ÷ 198 mg/m3 (52 ÷ 
62 ppm) uznano, że absorpcja przez drogi odde-
chowe wynosi około 47%, a wydalanie przez dro-
gi oddechowe w 4-godzinnym okresie narażenia 
około 17%. Wartości te były zgodne z wartościami 
uzyskanymi we wcześniejszym badaniu przepro-
wadzonym przez Srbovą i in. (1950), którzy wyka-
zali, że wydalanie przez drogi oddechowe po 7-go-
dzinnym narażeniu może wahać się 16,4 ÷ 41,6%.

Nie ma wystarczających danych, aby jedno-
znacznie uznać pierwszorzędowe znaczenie jednej 
drogi eliminacji przy narażeniu ludzi drogą inha-
lacyjną. Sherwood (1988) monitorował kinetykę 
eliminacji benzenu różnymi drogami po naraże-
niu jednego człowieka, który był naprzemiennie 
narażany na benzen o stężeniu 20 mg/m3 (6,4 ppm) 
przez 8 h lub o stężeniu 316 mg/m3 (99 ppm) przez 
1 h. Wyniki doświadczenia wskazują, że znacz-
nie większa część całkowitej dawki była wydala-
na z moczem, a wydalanie koniugatu fenolu było 
dwufazowe, z początkową szybką fazą wydalania. 
Znaczenie wydalania z moczem zostało również 
podkreślone w pracy Inoue i in. (1986), którzy wy-
kazali korelację między stężeniem fenolu w moczu 
a narażeniem na benzen w stosunkowo szerokim 
zakresie stężeń 3,2 ÷ 640 mg/m3 (1 ÷ 200 ppm).

Narażenie zawodowe i badania przekrojowe 
wskazały również na pojawienie się metabolitów 
benzenu w moczu jako konsekwencję narażenia 
na takie czynniki, jak dym tytoniowy (Bartczak  
i in. 1994) i pary benzyny (Lagorio i in. 1994), 
lub gdy porównywano zawartość benzenu w mo-
czu osób palących i niepalących (Kok, Ong 1994;  
Melikian i in. 1994). Jeden papieros dostar-
cza średnio 55 μg benzenu, a przeciętny palacz 
przyjmuje około 1,2 ÷ 1,8 mg benzenu dziennie. 
Popp i in. (1994) wykryli w moczu mechaników 
samochodowych stężenie kwasu mukonowego  
i S-fenylo-N-acetylocysteiny na poziomach, które 
korelowały z poziomami związku w krwiobiegu  
i strefie oddychania. Obserwacje te potwierdzają 
wcześniejszą sugestię Ghittoriego i in. (1993), że 
benzen i jego metabolity w moczu mogą być waż-
nym biomarkerem zawodowego narażenia na ten 
związek.

Gromadzenie danych doświadczalnych z ba-
dań na zwierzętach laboratoryjnych wykazało za-
sadniczo podobny wzorzec wydalania benzenu do 

tego, jaki obserwowano u ludzi. Charakteryzuje 
się on wydalaniem niezmienionego związku wraz  
z powietrzem wydychanym i pojawieniem się me-
tabolitów w moczu. Na przykład przy 6-godzin-
nym narażeniu na benzen o wysokich stężeniach, 
tj. 1597 mg/m3 (500 ppm), po początkowej szyb-
kiej fazie eliminacji następowała wolniejsza faza  
o znacznie dłuższym okresie półtrwania (do 13 h 
lub dłużej), (Rickert i in. 1979).

W IPCS (1999) podano, że po narażeniu inha-
lacyjnym wydalanie benzenu u ludzi wydaje się 
przebiegać według modelu dwukompartmento-
wego, z okresami półtrwania wynoszącymi około 
1 lub 24 h. Okres półtrwania wydychanego benze-
nu u ludzi różni się w zależności od stężenia ben-
zenu i czasu narażenia. Po narażeniu na benzen  
o stężeniu 322,7 mg/m3 (99 ppm) przez 1 h biolo-
giczny okres półtrwania benzenu w początkowej 
fazie oceniono na 42 min, a po narażeniu na stę-
żenie 20,9 mg/m3 (6,4 ppm) przez 8 h biologiczny 
okres półtrwania w początkowej fazie oceniono na  
72 min. Okres półtrwania w fazie końcowej (10 ÷ 
100 h po narażeniu) wynosił 23 ÷ 31 h.

Prawdopodobnie najbardziej rygorystycznymi 
doświadczeniami, w których badano zależność 
dawka-skutek po narażeniu na benzen drogą in-
halacyjną, były badania przeprowadzone przez  
Sabourin i in. (1987). Narażenie na [14C]-benzen  
o stężeniu 32 ÷ 3195 mg/m3 (10 ÷ 1000 ppm) 
przez 6 h wykazało, że przy niższych stężeniach 
w powietrzu wydychanym stwierdzono mniej niż 
6% radioaktywności. Jednak przy wyższych stęże-
niach benzenu (>2718 mg/m3, 850 ppm) zarówno 
szczury, jak i myszy wydychały znaczne ilości nie-
zmienionego związku, wynoszące odpowiednio  
48 i 14%.

Narażenie przez skórę
W dostępnym piśmiennictwie stwierdzono jedy-
nie ograniczone dane dotyczące wydalania benze-
nu u ludzi po narażeniu przez skórę. Franz (1984) 
podał, że 4 ochotników, którym podano na skó-
rę [14C]-benzen w ilości 0,0024 mg/cm2, wydala-
ło śladowe ilości znacznika z moczem w ciągu  
36 h, co sugeruje zdolność związku do przenika-
nia przez skórę. Podobne wyniki uzyskano u małp 
i kawii domowych (świnek morskich), odpowied-
nio 0,065 oraz 0,042% zastosowanej dawki (Franz 
1984).
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Podsumowanie

Benzen jest prawie całkowicie wchłaniany z prze-
wodu pokarmowego w szerokim zakresie stężeń/
dawek u szczurów i myszy. W kilku badaniach na 
ludziach wykazano, że wchłanianie benzenu przez 
drogi oddechowe wynosi około 50%. Przy stężeniu 
benzenu wynoszącym 31,9 mg/m3 (10 ppm) reten-
cja benzenu podczas 6-godzinnego narażenia wy-
nosiła 33% u szczurów i 50% u myszy i zmniejszała 
się przy wyższych stężeniach (Sabourin i in. 1987). 
Przy wysokich stężeniach szlaki metaboliczne ule-
gają wysyceniu i zwiększa się wydalanie niezme-
tabolizowanego benzenu przez drogi oddechowe.

W normalnych warunkach udział wchłaniania 
benzenu przez skórę w całkowitym wchłanianiu 
jest niski (absorpcja przez skórę wynosi mniej 
niż 1% zastosowanej dawki), ponieważ parowanie 
benzenu z powierzchni skóry zmniejsza wchłonię-
tą ilość. Jednak w niektórych sytuacjach (np. za-
nurzenie w roztworze) droga ta może być ważnym 
czynnikiem przyczyniającym się do całkowitego 
narażenia na benzen. Kalnas i Teitelbaum (2000) 
stwierdzili, że w przypadku stosowanych do czysz-
czenia rozpuszczalników, które zawierały benzen 
o stężeniu poniżej 0,1%, ilość benzenu wchłaniana 
przez skórę w długim okresie była znaczna i zale-
żała od czasu narażenia i powierzchni narażonej 
na działanie substancji (ECHA 2018a).

Williams i in. (2011) przeanalizowali ekspe-
rymentalne dane dotyczące wchłaniania benze-
nu przez skórę (zarówno u ludzi, jak i zwierząt;  
w warunkach in vitro i in vivo) i doszli do wniosku, 
że szybkość wchłaniania benzenu waha się 200 ÷  
400 μg/cm2 · h (DECOS 2014 ). Jakasa i in. (2015) 
obliczyli wchłanianie przez skórę na 5,85% przy 
wartości OEL 3,2 mg/m3 (1 ppm). 

Benzen jest stosunkowo szybko rozmieszcza-
ny w całym organizmie niezależnie od drogi na-
rażenia. Po narażeniu drogą pokarmową Low i in. 
(1989) stwierdzili najwyższe stężenia w wątrobie  
i nerkach, pośrednie we krwi, a najniższe w gru-
czole Zymbala, jamie nosowej, jamie ustnej, gru-
czole sutkowym i szpiku kostnym. Benzen jest 
magazynowany w tkance tłuszczowej (Rickert  
i in. 1979). Metabolity benzenu występują również  
w całym organizmie, przy czym fenol jest usuwany 
ze szpiku kostnego szybciej niż katechol czy hy-
drochinon (Rickert i in. 1979).

Pomimo szeroko zakrojonych badań metabo-
lizmu benzenu nadal nie jest on w pełni poznany. 

Do ujawnienia się hematotoksyczności niezbędny 
jest metabolizm benzenu przez CYP2E1 (Sammett 
i in. 1979; Valentine i in. 1996). Jednak po począt-
kowym utlenieniu przez CYP2E1 do epoksydu 
benzenu szlak metaboliczny benzenu rozgałęzia 
się, tworząc kilka przypuszczalnych toksycznych 
metabolitów. Większość badań skupiała się na 
hipotezie, że fenol, katechol i hydrochinon są wy-
twarzane w wątrobie i transportowane do szpiku 
kostnego, gdzie hydrochinon jest aktywowany 
do p-benzochinonu przez działanie MPO (Low 
i in. 1995; Rushmore i in. 1984; Smith i in. 1989).  
W hipotezie fenolowego metabolitu problem sta-
nowi jednak to, że narażenie na fenol nie daje 
takich samych efektów, jak na benzen. Do od-
tworzenia hematotoksycznego działania benzenu 
wymagana jest kombinacja fenolu i hydrochinonu 
(Eastmond i in. 1987).

Szlak metabolizmu benzenu z otwarciem 
pierścienia prowadzi do wydalania t,t-MA z mo-
czem. Wytwarzanie wysoce reaktywnego MUC  
z otwartym pierścieniem, jako związku pośredniego  
w szlaku prowadzącym do t,t-MA, wykazano  
w izolowanych mikrosomach wątrobowych, jed-
nakże nie wykazano krążenia MUC we krwi (Witz 
i in. 1996).

Uważa się, że epoksyd benzenu jest zbyt reak-
tywny, aby „opuścić” wątrobę, jednak istnieją in-
formacje, że został on zmierzony we krwi myszy 
(Lindstrom i in. 1997; Lovern i in. 1997). Zatem 
kilka metabolitów benzenu może odgrywać rolę 
w wywoływaniu toksycznego działania benzenu,  
a połączenie kilku metabolitów może być wyma-
gane do wywołania pełnego zakresu reakcji tok-
sycznych powodowanych przez benzen. Między 
różnymi gatunkami zwierząt obserwowano duże 
ilościowe różnice w wytwarzaniu przypuszczal-
nych toksycznych metabolitów benzenu (Sabourin 
i in. 1989; 1992).

W metabolizmie epoksydu benzenu zaangażo-
wanych jest kilka szlaków:

 – może on ulec sprzęganiu ze zreduko-
wanym glutationem (GSH), co skutkuje 
ostatecznym utworzeniem i wydalaniem  
z moczem kwasu S-fenylomerkapturowe-
go (S-PMA), (Monks i in. 2010). Odpowie-
dzialnym enzymem jest transferaza S-glu-
tationu (GST), w szczególności GSTT1  
i GSTM1. Epoksyd może być dalej meta-
bolizowany przez hydrolazę epoksydową 
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(EH) do dihydrodiolu benzenu i katecholu 
(Meek, Klauning 2010);

 – samorzutnie przekształca się do fenolu, 
który następnie ulega sprzęganiu z kwa-
sem glukuronowym lub aktywnym siar-
czanem) lub utlenieniu. Reakcja utlenia-
nia jest katalizowana przez CYP2E1 i daje 
początek 1,4-hydrochinonowi, 1,2-hy-
drochinonowi (katecholowi), a następ-
nie 1,2,4-benzenetriolowi (DECOS 2014; 
Monks i in. 2010). Enzym mieloperoksy-
daza (MPO), który w najwyższych stęże-
niach występuje w granulocytach obojęt-
nochłonnych, metabolizuje hydrochinony 
do odpowiednich benzochinonów. W tej 
reakcji powstają wysoce reaktywne formy 
tlenu. Ponadto benzochinony są bardzo 
reaktywne. Konwersja benzochinonów  
z powrotem do hydrochinonów jest kata-
lizowana przez NAD(P)H:dehydrogenazę 
chinonu 1 (NQO1), co może prowadzić do 
dalszego cyklu redoks (Hartwig 2010);

 – równoważy się spontanicznie z odpowied-
nim tautomerem walencyjnym oksepiny, 
co może prowadzić do otwarcia pierście-
nia i wytworzenia serii 6 dienów węgla,  
z których najbardziej reaktywny jest aldehyd 
trans,trans-mukonowy (Monks i in. 2010), 
co do którego wykazano w warunkach in 
vitro, że prowadzi do mutacji (Nakayama  
i in. 2004), wiązań krzyżowych DNA-białko 
i pęknięć nici DNA (Amin, Witz 2001).

Przy niskich poziomach narażenia benzen jest 
wydalany głównie z moczem w postaci koniuga-
tów siarczanowych lub glukuronidowych meta-
bolitów fenolowych, lub jako t,t-MA (McMahon, 
Birnbaum 1991; Sabourin i in. 1987). U szczurów 
i myszy narażanych na [14C]-benzen drogą po-
karmową w dawkach mniejszych niż 15 mg/kg 
mc. 14C był prawie ilościowo odzyskiwany w mo-
czu w postaci metabolitów, natomiast przy dawce  
150 mg/kg mc. ponad 50% zostało usunięte  
w postaci niezmetabolizowanej w wydychanym 
powietrzu (Sabourin i in. 1987). Podobne efek-
ty stwierdzono u szczurów lub myszy przy nara-
żeniu inhalacyjnym – przy narażeniu do 32 mg/m3  
(10 ppm) mniej niż 6% 14C zostało wykryte w powie-
trzu wydychanym, natomiast przy stężeniach powy-
żej 2718 mg/m3 (850 ppm) szczury wydychały 48%, 
a myszy – 14%. Stężenia fenolu i t,t-MA w moczu 
są skorelowane z poziomem narażenia na benzen  
i mogą być wykorzystywane do monitorowania na-
rażenia zawodowego na benzen (Ghittori i in. 1993). 

Pomimo że opracowano kilka różnych mode-
li PBPK opisujących matematycznie wchłanianie, 
dystrybucję, metabolizm i wydalanie benzenu 
(Bois, Paxman 1992; Medinsky i in. 1989a; 1989b; 
1989c; Sato 1988; Travis i in. 1990), ich użytecz-
ność do przewidywania dawki toksycznych me-
tabolitów w narządach docelowych u ludzi jest 
ograniczona przez niepełną wiedzę na temat tok-
sycznych metabolitów i trudności w zidentyfiko-
waniu odpowiedniego doświadczalnego modelu 
zwierzęcego dla ludzi.

Na podstawie wyników wielu badań uważa się, że 
hematotoksyczność i genotoksyczność (powszech-
nie uznawane za najbardziej krytyczne skutki na-
rażenia na benzen) są wynikiem złożonej kaskady 
zdarzeń. Tak jak kilka metabolitów benzenu wiąże 
się z toksycznością tego związku, tak kilka róż-
nych mechanizmów może również przyczyniać się 
do ogólnego toksycznego działania benzenu (np. 
zmiany cytogenetyczne, nieprawidłowa rekom-
binacja mitotyczna, mutacje genów i/lub zmiany 
epigenetyczne).

Metabolizm benzenu jest stosunkowo szybki  
i determinuje skutki hematopoetyczne i biała- 

czkowe. Dane dotyczące ludzi i zwierząt wskazują  
na znaczenie CYP2E1 w metabolizmie benzenu.  
Zakłada się, że metabolizm zachodzi głównie  
w wątrobie, a wtórny metabolizm w szpiku kostnym, 
miejscu charakterystycznej toksyczności benzenu.

Pracownicy zawodowo narażeni na benzen 
z fenotypem odpowiadającym szybkiemu meta-
bolizmowi CYP2E1 byli bardziej podatni na tok-
syczność benzenu niż osoby wykazujące powolny 
metabolizm CYP2E1 (Rothman i in. 1997). Enzym 
dehydrogenaza NAD(P)H:chinon (NQO1), który 
utrzymuje chinony w postaci zredukowanej, a więc 
łatwiej sprzęgane i wydalane (EPA 2002; Nebert 

MECHANIZM DZIAŁANIA TOKSYCZNEGO
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i in. 2002), jest kolejnym przykładem znaczenia 
metabolizmu w hematotoksyczności benzenu.  
Rothman i in. (1997) stwierdzili, że pracownicy ho-
mozygotyczni (22% rasy kaukaskiej – 45% Azjaci) 
pod względem allelu NQO1, wykazywali 2,4-krot-
nie większe ryzyko hematotoksyczności benzenu 
niż pracownicy z normalnym genotypem. Ponad 
7-krotnie zwiększone ryzyko hematotoksyczności 
benzenu odnotowano u pracowników, którzy wy-
kazywali zarówno szybki metabolizm CYP2E1, jak 
i NQO1 typu dzikiego (Rothman i in. 1997).

Reaktywne metabolity

W toksyczność benzenu jest zaangażowanych 
kilka metabolitów: epoksyd benzenu, metaboli-
ty hydroksylowe (fenol, katechol, hydrochinon, 
1,2,4-benzenetriol, 1,2- i 1,4-benzochinon) oraz 
aldehyd trans,trans–mukonowy. Udział każdego 
związku pośredniego w toksyczności wywoływa-
nej przez benzen nie jest obecnie znany. Uważa 
się, że toksyczność jest wynikiem wielu reaktyw-
nych półproduktów, które oddziałują ze szpikiem 
kostnym. Jest on szczególnie wrażliwy na benzen 
m.in. ze względu na obecność enzymów metabo-
lizujących benzen, co prowadzi do produkcji re-
aktywnych form tlenu. Z kolei reaktywne formy 
tlenu mogą prowadzić do szeregu skutków komór-
kowych, w tym uszkodzenia tubuliny, białek histo-
nowych, topoizomerazy II, innych białek związa-
nych z DNA oraz samego DNA (w tym aberracji 
strukturalnej i liczbowej), (Toxicological profile… 
2007).

Dowody na to, że epoksyd benzenu może od-
grywać rolę w toksyczności benzenu, wywiedzio-
no z kilku przesłanek:

 – jest on produktem metabolizmu benzenu 
w mikrosomach wątroby myszy, szczura  
i człowieka (Lovern i in. 1997),

 – może być uwalniany z wątroby do krwi 
(Lindstrom i in. 1997),

 – związki addycyjne epoksydu benzenu  
i białka wykryto we krwi i szpiku kostnym 
myszy narażonych na działanie benzenu 
(McDonald i in. 1994),

 – związki addycyjne z epoksydem benzenu 
i albuminą wykryto we krwi pracowni-
ków narażonych na benzen (Rappaport  
i in. 2002a; 2002b; Yeowell-O’Connell i in. 
1998).

Wysoce reaktywny aldehyd t,t-mukonowy, któ-
ry znaleziono w mysich mikrosomach wątrobo-
wych (Latriano i in. 1986), może podlegać meta-
bolizmowi redukcyjnemu i oksydacyjnemu (Goon 
i in. 1992) i wykazano, że jest hematotoksyczny 
(Witz i in. 1985). Niewielką ilość (<0,05%) aldehy-
du t,t-mukonowego podawanego myszom pozaje-
litowo stwierdzono w szpiku kostnym (Zhang i in. 
1997). Rivedal i Witz (2005) stwierdzili, że aldehyd 
ten jest silnym inhibitorem komunikacji między-
komórkowej (połączenia typu gap) w komórkach 
nabłonka wątroby szczura.

Smith (1996) zauważył, że metabolity hydrok-
sylowe mogą być metabolizowane przez peroksy-
dazy szpiku kostnego takie jak mieloperoksydaza 
(MPO) do wysoce reaktywnych rodników semi-
chinonowych i chinonów, które stymulują pro-
dukcję reaktywnych form tlenu. Prowadzi to do 
uszkodzenia tubuliny, białek histonów, topoizo-
merazy II, innych białek związanych z DNA i sa-
mego DNA (skutki klastogenne, takie jak pękanie 
nici, rekombinacja mitotyczna, translokacje chro-
mosomów i aneuploidia).

Hematotoksyczność wywołana benzenem ob-
jawia się pancytopenią (zmniejszenie ilości róż-
nych elementów komórkowych we krwi krążącej 
powodujące anemię, leukopenię lub trombocy-
topenię) i niedokrwistością aplastyczną (wraz ze 
zwłóknieniem szpiku) – ilość wszystkich elemen-
tów komórkowych krwi obwodowej i szpiku kost-
nego jest zmniejszona.

Uważa się, że hematoksyczność jest wczesnym 
wskaźnikiem rozwoju ostrej białaczki szpikowej 
(AML) / zespołu mielodysplastycznego (MDS)
po narażeniu na benzen (Natelson 2007). Utrzy-
mujące się cytopenie i inne choroby krwi często 
poprzedzają wystąpienie białaczki u pacjentów  
z AML wtórną po narażeniu na benzen (DECOS 
2014). Ponadto pracownicy cierpiący na zatrucie 
benzenem są narażeni na zwiększone ryzyko za-
chorowania na białaczkę (Rothman i in. 1997). 
Do chwili obecnej nie udowodniono jednak, że 
hematotoksyczność wywołana benzenem stanowi 
początkowy (wymagany) etap choroby nowotwo-
rowej lub po prostu stanowi uszkodzenie szpiku 
kostnego (Kirkeleit i in. 2008b).

Tworzenie adduktów kowalencyjnych

Metabolity benzenu tworzą kowalencyjne adduk-
ty zarówno z białkami komórkowymi, jak i DNA, 
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jednak rola tworzenia adduktów w toksyczności 
jest niejasna. W przypadkach zmniejszonej tok-
syczności benzenu obserwuje się również zmniej-
szenie tworzenia się adduktów. Częściowa hepa-
tektomia u szczurów spowodowała zmniejszoną 
hematotoksyczność, a także zmniejszone wiązanie 
kowalencyjne w szpiku kostnym (Sammett i in. 
1979). Wykazano, że poziomy tworzenia adduk-
tów w tkankach krwiotwórczych u myszy korelują 
ze względną wrażliwością szczepów (Longacre i in. 
1981).

Kowalencyjne wiązanie metabolitów benzenu  
z DNA zostało po raz pierwszy opisane przez 
Lutza i Schlattera (1977). Mazzullo i in. (1989) 
stwierdzili, że przy niskich stężeniach benzenu 
tworzenie adduktów z DNA przez metabolity ben-
zenu jest liniowe, ale wysycenie tworzenia adduk-
tu następowało przy wysokich stężeniach benze-
nu. Hedli i in. (1996) badali tworzenie adduktów 
DNA z metabolitami benzenu – hydrochinonem 
i 1,2,4-benzenetriolem w połączeniu z badania-
mi wpływu tych 2 metabolitów na różnicowanie 
komórek w układzie modelowym hematopoezy.  
W przeciwieństwie do 1,2,4-benzenetriolu hydro-
chinon tworzy addukty DNA w ludzkich komór-
kach białaczki promielocytowej.

Creek i in. (1997) wykazali, że po narażeniu 
myszy B6C3F1 na [14C]-benzen podawany do-
otrzewnowo w dawkach większych niż 16 mg/kg 
mc. tworzenie adduktów było nieliniowe.

Odpowiada to bardzo ściśle poziomowi wy-
sycenia metabolicznego dla benzenu w dawce  
15 mg/kg mc. obserwowanemu przez Sabourin 
i in. (1987). Benzen podawano samcom myszy 
B6C3F1 w zakresie dawek do 500 mg/kg mc. Po-
ziomy adduktów DNA wątroby osiągały szczyt po 
upływie 0,5 h po zakończeniu narażenia, a pozio-
my adduktów DNA w szpiku kostnym osiągały 
szczyt między 12 a 24 h.

Chociaż mechanizm, przez który tworzenie 
adduktów powoduje toksyczność szpiku kostne-
go, nie jest dobrze poznany, wyniki kilku ekspe-
rymentów sugerują, że wiązanie hydrochinonu 
lub p-benzochinonu z grupami sulfhydrylowymi 
w miejscach aktywnych białek może odpowiadać 
za genotoksyczne działanie benzenu.

Hydrochinon i p-benzochinon zakłócają wiąza-
nie trifosforanu guanozyny (GTP) do tubuliny przez 
alkilowanie nukleofilowych grup sulfhydrylowych 
(Irons, Neptun 1980; Pfeifer, Irons 1983). Wiązanie 
GTP jest wymagane do stabilizacji polimeryzacji 

tubuliny podczas tworzenia mikrotubul, a zatem 
przeszkadza w tworzeniu się wrzeciona podczas 
mitozy. Wykazano również, że kilka metabolitów 
benzenu (p-benzochinon, hydrochinon, fenol, ka-
techol, 1,2,4-benzenetriol) hamuje aktywność ludz-
kiej topoizomerazy II (Frantz i in. 1996). Inhibitory 
topoizomerazy są zazwyczaj silnymi klastogenami 
w komórkach ssaków, zatem hamowanie topoizo-
merazy II może prowadzić do skutków klastogen-
nych obserwowanych po narażeniu na benzen.

Genotoksyczność

Zahamowanie topoizomerazy II jest najlepiej zna-
nym wyjaśnieniem genotoksycznego działania 
benzenu i najbardziej prawdopodobnym mecha-
nizmem, poprzez który benzen indukuje trans-
lokacje chromosomów (McHale i in. 2012). Prze-
prowadzenie kilku badań wykazało, że benzen  
i jego metabolity (hydrochinon i 1,4-benzochi-
non) działają jako inhibitory topoizomerazy II 
(„trucizny topoizomerazy II”), przez co potencjal-
nie prowadzą do pęknięć nici DNA, nieprawidło-
wej rekombinacji mitotycznej, a następnie chro-
mosomalnych aberracji (Chen i in. 2007; Frantz  
i in. 1996; Lindsey i in. 2005a; 2005b; Smith 1996; 
Whysner i in. 2004).

Inhibitory topoizomerazy II są rzeczywiście 
znane z tego, że powodują białaczkę u ludzi (East-
mond i in. 2001; Frantz i in. 1996). Whysner i in. 
(2004) porównali profile genotoksyczne benzenu 
i jego metabolitów z profilami innych czynników 
genotoksycznych i doszli do wniosku, że jest on 
najbardziej podobny do genotoksyczności wywo-
łanej przez inhibitory topoizomerazy II.

Stres oksydacyjny

Benzen może również powodować stres oksyda-
cyjny w tkankach docelowych. Metabolit benzenu, 
p-benzochinon, jest wysoce reaktywny i może ob-
niżać komórkowe poziomy GSH (Brunmark, Ca-
denas 1988). Metabolity benzenu mogą także brać 
udział w cyklach redoks, powodując wytwarzanie 
reaktywnych form tlenu, które mogą również re-
agować ze składnikami wielkocząsteczkowymi 
(Rao, Snyder 1995).

Hamowanie tworzenia cytokin

Potencjalnym celem hematotoksycznego działa-
nia benzenu jest mikrośrodowisko zrębowe szpiku 
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kostnego, które normalnie moduluje proliferację  
i różnicowanie komórek macierzystych (Cox 1991; 
Kalf 1987; Snyder i in. 1989). Interakcja zrębu  
z komórkami macierzystymi jest niezbędna do he-
matopoezy. Ponadto makrofagi zrębu wytwarzają 
interleukinę 1 (IL-1), cytokinę również niezbędną 
do hematopoezy. Pacjenci z niedokrwistością apla-
styczną zwykle wykazują dysfunkcję monocytów  
i zmniejszoną produkcję IL-1 (Renz, Kalf 1991).

Renz i Kalf (1991) zasugerowali, że wywołana 
benzenem depresja szpiku kostnego może wyni-
kać z niewydolności makrofagów zrębu w prze-
twarzaniu pre-IL-1α do dojrzałej IL-1, która akty-
wuje produkcję fibroblastów zrębu przez czynnik 
stymulujący tworzenie kolonii, niezbędny do róż-
nicowania komórek macierzystych.

Zmiany epigenetyczne

Narażenie zawodowe lub środowiskowe na ben-
zen może powodować zmiany epigenetyczne, któ-
re wiążą się ze zwiększoną podatnością na rozwój 
chorób. Wykazano, że benzen zmienia ekspresję 
wielu genów we krwi obwodowej narażonych pra-
cowników. Zmiany epigenetyczne są głównymi 
mechanizmami, które regulują ekspresję genów,  
a znaczniki epigenetyczne, w tym modyfikacja 
histonów, metylacja DNA i ekspresja mRNA, ak-
tywują lub hamują ekspresję poszczególnych ge-
nów (np. onkogenów i genów supresorowych),  
(DECOS 2014; Fenga i in. 2016).

W konsekwencji zdarzenia te skutkują niesta-
bilnością genomu, a następnie aktywacją kluczo-
wych protoonkogenów, utratą heterozygotycz-
ności i inaktywacją genów supresorowych guza. 
Deregulacja szlaku białka p53, skutkująca zmiana-
mi w cyklu komórkowym (apoptozą lub systemem 
naprawy DNA), może być zdarzeniem prowa-
dzącym do nowotworów układu krwiotwórczego 
(Kirkeleit i in. 2008a).

Ekstrapolacje wyników badań 
ze zwierząt na człowieka

Szlaki metabolizmu benzenu są ogólnie podob-
ne u różnych gatunków gryzoni i naczelnych in-
nych niż ludzie. Istnieją jednak różnice gatunkowe  
w zakresie zdolności metabolizowania benzenu  
i względnych proporcji różnych powstających 
metabolitów benzenu oraz w zakresie wchła-
niania i retencji benzenu. Na przykład po 

6-godzinnym narażeniu na niskie stężenia par ben-
zenu (22,8÷ 32,6 mg/m3; 7 ÷ 10 ppm), myszy za-
trzymały 20% wdychanego benzenu, podczas gdy 
szczury i małpy tylko 3 ÷ 4% (Sabourin i in. 1987; 
1992). Myszy wykazują większą ogólną zdolność 
metabolizowania benzenu w porównaniu ze szczu-
rami. Narażenie inhalacyjne na benzen o stężeniu  
3015,5 mg/m3 (925 ppm) odpowiadało dawce  
152 mg/kg mc. u myszy, z której około 15% było 
wydalane jako związek macierzysty, i dawce  
116 mg/kg mc. u szczurów, z czego około 50% było 
wydalane w postaci niezmienionej (Henderson  
i in. 1992; Sabourin i in. 1987).

Proporcje wytwarzanych metabolitów benzenu 
zależą zarówno od gatunku, jak i od wielkości na-
rażenia. Sabourin i in. (1988) wykazali, że po 6-go-
dzinnym narażeniu inhalacyjnym na benzen o stę-
żeniu 163 mg/m3 (50 ppm) hydrochinony i kwas 
mukonowy występują we krwi, wątrobie, płucach 
i szpiku kostnym w znacznie wyższym stężeniu  
u myszy niż u szczurów. Powszechnie wiadomo, 
że profile metaboliczne benzenu u myszy i ludzi są 
bardziej podobne niż u ludzi i szczurów.

Sabourin i in. (1989) odnotowali zwiększoną 
produkcję metabolitów detoksykacyjnych (feny-
loglukuronidu i kwasu prefenylomerkapturowe-
go) oraz zmniejszoną produkcję potencjalnie tok-
sycznych metabolitów (hydrochinonów i kwasu  
t,t-mukonowego) zarówno u myszy, jak i szczu-
rów narażonych na działanie benzenu w znacznie 
wyższych stężeniach (1956 mg/m3, czyli 600 ppm,  
w powietrzu lub w dawce 200 mg/kg mc. drogą po-
karmową), co wskazuje, że ekstrapolacja wyników 
uzyskanych w badaniach z zastosowaniem wysokich 
stężeń benzenu może skutkować niedoszacowaniem 
ryzyka w przypadku narażenia na niskie stężenia. 

Wielu badaczy próbowało zająć się metaboli-
zmem benzenu, starając się wyprowadzić ekstra-
polacje ze zwierzęcia na człowieka. Każdy model 
opisywał model wielokompartmentowy, w którym 
próbowano powiązać wytwarzanie metabolitów  
z końcowymi punktami toksyczności benzenu. Na 
ile pozwalają na to dostępne dane, zajęto się wy-
twarzaniem hydrochinonu i aldehydu t,t-mukono-
wego w wątrobie z dalszym metabolizmem w szpi-
ku kostnym. Jednak modele te nie są dostatecznie 
dopracowane, aby umożliwić dokładne przewidy-
wanie metabolizmu człowieka.
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DZIAŁANIE ŁĄCZNE

Działanie benzenu łącznie z innymi ksenobioty-
kami ma praktyczne znaczenie, ponieważ benzen 
często występuje w mieszninach wieloskładni-
kowych (np. różne rodzaje benzyn). Należy więc 
oczekiwać interakcji metabolicznych i toksykody-
namicznych, np. z toluenem, etylobenzenem lub 
ksylenami. Interakcje benzenu z innymi związ-
kami chemicznymi są często wynikiem zróżnico-
wanego powinowactwa do cytochromu CYP2E1 
(kluczowy enzym metabolizujący benzen). Sto-
pień zahamowania metabolizmu benzenu zale-
ży od dawki inhibitora cytochromu, np. toluenu. 
Odrębny problem stanowią interakcje wynika-
jące z indukcyjnego działania ksenobiotyków na  
CYP2E1, np. etanolu (ATSDR 2007).

Benzen a alkohol etylowy

Etanol i benzen indukują tworzenie izoenzy-
mu wątrobowego cytochromu P450 (CYP2E1)  
u królików i szczurów (Gut i in. 1993; Johansson, 

Ingelman-Sundberg 1988). Etanol zwiększa zarów-
no metabolizm (in vitro), jak i toksyczność (in 
vivo) benzenu u zwierząt (Baarson i in. 1982; Na-
kajima i in. 1985).

Podawanie etanolu (5 lub 15% w wodzie pitnej,  
4 dni/tydzień przez 13 tygodni) myszom nara-
żonym na pary benzenu o stężeniu 960 mg/m3 
(300 ppm) przez 6 h/dzień, 5 dni/tydzień przez 
13 tygodni powodowało większe nasilenie hema-
tologicznych skutków indukowanych benzenem 
(niedokrwistość, limfocytopenia, aplazja szpiku 
kostnego, przejściowy wzrost normoblastów i aty-
pia krwi obwodowej) w stosunku do myszy nara-
żanych na działanie benzenu, którym nie podawa-
no etanolu (Baarson i in. 1982). Modulujące skutki 
działania benzenu były zależne od dawki. Zwięk-
szenie hematotoksycznego działania benzenu 
przez etanol może być szczególnie niepokojące dla 
pracowników narażonych na benzen, którzy spo-
żywają alkohol (Nakajima i in. 1985), chociaż inte-
rakcje wykazane u myszy wystąpiły przy znacznie 

Objaśnienia: AML – ostra białaczka szpikowa; CLL – przewlekła białaczka limfocytowa; CYP2E1 – cytochrom P450 2E1; MDS – zespół mielodysplastyczny; 
MM – szpiczak mnogi; NHL – chłoniak niehodgkinowski; ROS – reaktywne formy tlenu.

Rycina 2. Schemat metabolizmu benzenu, jego mechanizmów toksyczności i toksycznego działania u ludzi (na podstawie: D’Andrea, 
Reddy 2018)
Figure 2. Schematic of benzene metabolism, its toxicity mechanisms and toxic effects in humans (based on: D’Andrea, Reddy 2018)
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wyższych stężeniach narażenia na benzen, niż 
można by tego doświadczyć w powietrzu w miej-
scu pracy. Benzen może zakłócać zanik etanolu z 
organizmu. W związku z tym po równoczesnym 
narażeniu na wysokie poziomy benzenu i etanolu 
mogą wystąpić zwiększone zaburzenia ośrodko-
wego układu nerwowego (np. depresja).

Inne substancje chemiczne, które indukują 
określone izoenzymy cytochromu P450, mogą 
zwiększać tempo metabolizmu benzenu i zmieniać 
szlaki metabolizmu, faworyzując jeden z nich.

Benzen a toluen

Jednoczesne podawanie toluenu hamowało  
u szczurów biotransformację benzenu do fe-
nolu (Ikeda i in. 1972; Inoue i in. 1988).  
Wynikało to z konkurencyjnego hamowania me-
chanizmów utleniania zaangażowanych w meta-
bolizm benzenu. Wcześniejsze podanie szczurom 
fenobarbitalu złagodziło hamujący wpływ toluenu 
na hydroksylację benzenu poprzez indukcję 
aktywności oksydacyjnej w wątrobie. Skutek ten 
zaobserwowano w innych badaniach na szczurach 
(Purcell i in. 1990). Modele matematyczne meta-
bolizmu benzenu i fenolu sugerują, że hamowanie 
przez benzen metabolizmu fenolu, a przez fenol 
metabolizmu benzenu następuje przez rywaliza-
cję o wspólne miejsce reakcji, które może rów-
nież wiązać katechol i hydrochinon (Schlosser i in. 
1993).

Toluen i benzen podawane jednocześnie wpły-
wają na indukcję aberracji chromosomowych. 
Toluen zmniejszał liczbę wymian chromatyd sio-
strzanych indukowanych przez benzen, gdy oba 
związki były podawane dootrzewnowo myszom 
DBA/2, i zmniejszał klastogenną aktywność ben-
zenu, gdy oba związki były jednocześnie podawa-
ne doustnie myszom CD-1, dootrzewnowo szczu-
rom Sprague-Dawley lub podskórnie myszom 
(IARC 1989).

Toluen o stężeniu 3200 mg/m3 wykazywał an-
tagonistyczne działanie u ludzi w stosunku do 
benzenu na poziomie układu białokrwinkowego, 
hamując leukopenię wywołaną benzenem o stęże-
niu 160 mg/m3 (Golstein 1977).

Interakcja benzen-toluen wyraża się kompety-
cyjnym działaniem w zakresie metabolizmu, an-
tagonistycznym na układ białokrwinkowy i addy-
cyjnym na aparat chromosomowy (Lebrecht i in. 
2003).

Interakcje benzenu z innymi czynnikami

Wykazano, że flawonoidy hamują hydroksylazę 
fenolową lub zwiększają jej aktywność w sposób 
zależny od dawki, zależny od potencjału oksyda-
cyjnego flawonoidu (Hendrickson i in. 1994).

Benzen jest często stosowanym rozpuszczalni-
kiem przemysłowym. Jego toksyczne objawy mogą 
być modyfikowane przez hormony płciowe, ale 
mechanizmy ich działania są słabo poznane. Zba-
dano wpływ progesteronu na peroksydację lipi-
dów (dialdehyd malonowy), poziom zredukowa-
nego glutationu (GSH) oraz cytochromu P450 2E1 
(CYP2E1) w wątrobie i nerkach samic szczurów. 
Progesteron podawano szczurom narażanym na 
benzen. W porównaniu z grupą zwierząt, które na-
rażno tylko na benzen, progesteron hamował two-
rzenie reaktywnych form tlenu (ROS). Natomiast 
u szczurów poddanych wycięciu jajników, którym 
podawano benzen, progesteron znacznie zwięk-
szał poziom GSH w wątrobie. Nie obserwowano 
zmian aktywności CYP2E1 u szczurów po poda-
niu progesteronu. Wyniki wskazują na możliwość 
zmiany przez progesteron toksyczności benzenu 
(generowanie ROS, stres oksydacyjny). Prawdo-
podobne działanie antyoksydacyjne progesteronu 
wymaga jednak potwierdzenia w dalszych bada-
niach (Verma, Rana 2008).

Badano także wpływ cynku (Zn) i selenu (Se) 
na toksyczność indukowaną benzenem u szczu-
rów. Samcom szczurów Sprague-Dawley wstrzyk-
nięto benzen (0,5 ml/kg mc. ip.), a następnie otrzy-
mywały one suplement diety zawierający Zn i Se. 
Oszacowano kilka parametrów hematologicznych 
i biochemicznych (odzwierciedlających stan anty-
oksydacyjny). Wykonano badania histopatologicz-
ne. Wyniki wykazały, że przyjmowanie pokarmu  
i przyrost masy ciała u szczurów, którym podano 
benzen, były znacznie niższe niż u szczurów kon-
trolnych. U szczurów, którym podano benzen, 
zanotowano podwyższony poziom dialdehydu 
malonowego (MDA) w osoczu i obniżoną aktyw-
ność: peroksydazy glutationowej (GSH-Px), kata-
lazy, enzymów dysmutazy ponadtlenkowej (SOD),  
a także obniżony poziom glutationu (GSH) w po-
równaniu z grupą kontrolną. W badaniach histo-
patologicznych obserwowano zmiany w wątrobie 
szczurów, którym podano benzen. Suplementacja 
Zn i Se spowodowała znaczne zmniejszenie pozio-
mu MDA, podwyższenie poziomu GSH, GSH-Px, 
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SOD i katalazy (w stosunku do grupy narażonej 
jedynie na benzen). Uzyskane wyniki wskazują, że 
suplementacja Zn i Se może zmniejszyć efekty tok-
sycznego działania benzenu (Ibrahim i in. 2011).

Sun i in. (2017) oceniali działanie ochron-
ne acetylo-L-karnityny (ALCAR) w stosunku do 
hematotoksycznego działania benzenu. Samcom 
myszy C3H/He podawano podskórnie benzen  
(150 mg/kg mc.), a drogą pokarmową ALCAR (100 
lub 200 mg/kg mc.). Eksperyment trwał 4 tygodnie. 
Do badań pobrano krew i szpik kostny zwierząt na-
rażanych i kontrolnych. Oznaczony został poziom 
reaktywnych form tlenu (ROS), nadtlenku wodoru 

(H2O2) i poziom dialdehydu malonowego (MDA). 
Zmiany w DNA oceniono testem kometowym.  
W grupie myszy otrzymujących tylko benzen za-
notowano statystycznie znamienne zwiększenie 
poziomu ROS, H2O2 i MDA. Podanie ALCAR wy-
raźnie zmniejszyło te poziomy. Również w przy-
padku zmian w DNA wywołanych podaniem ben-
zenu zaobserwowano ochronne działanie ALCAR 
(Sun i in. 2017).

Zależność skutku toksycznego od poziomu na-
rażenia na benzen (wielkości dawki lub stężenia) 
podano w tabelach 4, 5, 6, 7, 10, 11, 15, 16, 17, 18, 
19, 20, 29 i 32.

Szpik kostny uważany jest za narząd krytycz-
ny w przypadku narażenia na benzen. Zmiany 
zachodzące we krwi i układzie krwiotwórczym 
mogą prowadzić do zmniejszenia liczby m.in. 
erytrocytów, leukocytów, limfocytów, neutrofili  
i płytek krwi. Zmiany te ulegają nasileniu wraz ze 
zwiększeniem narażenia na benzen. Charaktery-
styczną zmianą we krwi obwodowej osób naraża-
nych na benzen jest zwiększenie średniej objętości 
krwinki czerwonej (MCV). Dane wskazujące 
na hematotoksyczne działanie benzenu u ludzi 
zebrano w tabelach 4, 6 i 7. Podobne zmiany ob-
serwowano także u zwierząt (Farris i in. 1997a; 
1997b; Sun i in. 2014; Ward i in. 1985; ). 

Na podstawie badań przeprowadzonych przez 
Lan i in. (2004) wyznaczono wartość LOAEL dla 
skutków hematotoksycznych (DECOS 2014).  
W grupie o najniższym narażeniu średnie stęże-
nie benzenu wynosiło 1,8 mg/m3 (0,6 ppm) i tę 
wartość przyjęto za LOAEL (tab. 8). Natomiast 
na podstawie badań Collinsa i in. (1997) wartość 
1,8 mg benzenu/m3 przyjęto za NOAEL. Wyniki 
badań Swaena i in. (2010) pozwoliły na przyjęcie 
stężenia benzenu 3 mg/m3 (0,9 ppm) za NOAEL, 
a z wyników Tsai i in. (2004) wyznaczono wartość 
NOAEL równą 2 mg/m3 (0,6 ppm).

Schnatter i in. (2020) przeprowadzili analizę 
36 badań hematotoksycznego działania benze-
nu w warunkach narażenia zawodowego. Na tej 

podstawie określili wartości LOAEC i NOAEC, 
odpowiednio 6,4 mg benzenu/m3 (2 ppm) i 1,6 mg 
benzenu/m3 (0,5 ppm).

Ryzyko wystąpienia białaczek u ludzi w następ-
stwie narażenia inhalacyjnego zwieksza się wraz 
z wydłużeniem czasu narażenia i zwiększeniem 
stężenia benzenu. Po narażeniu na benzen o stę-
żeniach 128 ÷ 620 mg/m3/rok ryzyko wystąpienia 
białaczki zwiększa się 3-krotnie, a po narażeniu na 
benzen o stężeniach 640 ÷ 1280 mg/m3/rok – oko-
ło 12-krotnie (Lebrecht i in. 2003). Na podstawie 
oceny statystycznej 77 badań genotoksyczności 
benzenu Schnatter i in. (2020) określili najniż-
sze wartości LOAEC dla tych skutków na około  
6,4 mg/m3 (2 ppm). Natomiast przy stężeniach 
około 2,20 mg/m3 (0,69 ppm) działania genotok-
sycznego benzenu nie zanotowano (tab. 15).

U osób zawodowo narażonych obserwowano 
zależne od stężenia benzenu w powietrzu zwięk-
szenie wydalania metabolitów benzenu: fenolu, 
katecholu, kwasu mukonowego i hydrochinonu 
(tab. 5), (Rothman i in. 1996). W innych bada-
niach zanotowano zależne od stężenia benzenu  
w powietrzu wydalanie kwasów t,t-mukonowego  
i S-fenylomerkapturowego (tab. 28 i 30), (BEI 
2020; DFG 1999).

Benzen powoduje ostrą białaczkę szpikową  
u dorosłych. W przypadku chłoniaka nieziarnicze-
go, przewlekłej białaczki limfatycznej, szpiczaka 
mnogiego, przewlekłej białaczki szpikowej, ostrej 
białaczki szpikowej u dzieci oraz raka płuc rów-
nież obserwowano zależność występowania tych 
zmian od narażenia na benzen (tab. 16, 17, 18).

ZALEŻNOŚĆ SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOŚCI NARAŻENIA
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U zwierząt doświadczalnych efekty działania 
hematotoksycznego benzenu zależą od rodzaju 
i wielkości narażenia oraz gatunku zwierzęcia. 
Różnice gatunkowe wynikają prawdopodobnie  
z różnic w szybkości metabolizmu benzenu w or-
ganizmie myszy i szczura. Przedłużone narażenie 
na benzen o niskim stężeniu wywołuje znacznie 
poważniejsze skutki hematotoksyczne niż krót-
kotrwałe narażenie na związek o dużym stężeniu 
(Lebrecht i in. 2003). 

Niezależnie od drogi podania obsewowany-
mi u myszy i szczurów dominującymi zmianami 
zależnymi od wielkości narażenia na benzen są 
leukemia i limfocytopenia. Wartość NOAEL dla 
tych zmian w przypadku myszy oceniono na 32  
i 96 mg/m3, a LOAEL – 319 i 958 mg/m3,  

w przypadku szczurów odpowiednio na 96  
i 639 mg/m3 oraz 958 i 1278 mg/m3 (tab. 10, 11, 12).

Działanie rakotwórcze u zwierząt zanotowano 
zarówno po narażeniu inhalacyjnym (tab. 20), jak 
i po podaniu dożołądkowym benzenu (tab. 19).  
U myszy po dawkach benzenu 18 ÷ 71 mg/kg 
mc./dzień przez 103 tygodnie stwierdzono zależne 
od dawki zmiany nowotworowe w gruczole Zym-
bala, płucach i gruczole napletkowym, natomiast  
u szczurów po dawkach 36 ÷ 143 mg/kg mc./dzień 
takie zmiany obserwowano w gruczole Zymbala  
i jamie ustnej. Po narażeniu inhalacyjnym (po 26 
tygodniach) u myszy stwierdzono zależne od daw-
ki zmiany nowotworowe w tkankach krwiotwór-
czych i limfoidalnych.

NAJWYŻSZE DOPUSZCZALNE STĘŻENIE (NDS) W POWIETRZU NA STANOWISKACH 
PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STĘŻENIE W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejące wartości NDS i ich podstawy

W tabeli 30 podano wartości dopuszczalnych stę-
żeń benzenu w warunkach narażenia zawodowego 
w różnych państwach. W większości krajów obo-
wiązują wartości dopuszczalne dla 8-godzinnego 
dnia pracy, wynoszące 1,6 lub 3,2 mg/m3 (0,5 lub 
1 ppm). Dopuszczalne stężenia chwilowe ustalono 
tylko w kilku krajach i mieszczą się one w zakresie 
3,2 ÷ 15,5 mg/m3.

W Polsce od 2002 r. obowiązuje wartość NDS 
dla benzenu na poziomie 1,6 mg/m3, a wartości 
dopuszczalnego stężenia w materiale biologicz-
nym (DSB) to: stężenie kwasu S-fenylomerkaptu-
rowego – 25 µg/g kreatyniny oraz stężenie kwasu 
trans,trans-mukonowego – 500 µg/g kreatyniny. 
Skutek krytyczny, podstawa ustalenia tej wartości, 
to powstawanie białaczki u ludzi zawodowo na-
rażonych na benzen. Ryzyko wystąpienia białacz-
ki na poziomie obowiązującego NDS mieści się  
w zakresie 6,6 · 10−4 ÷ 1,4 · 10−3 (ryzyko akceptowa-
ne dla narażenia zawodowego), (Lebrecht i in. 2003). 
W Polsce nie ustalono wartości chwilowej NDSCh. 

W USA 8-godzinne dopuszczalne narażenie  
i krótkoterminowe limity określone przez Ad-
ministrację Bezpieczeństwa i Higieny Pracy wy-
noszą odpowiednio 3,19 mg/m3 (1 ppm) oraz  
15,95 mg/m3 (5 ppm), (CFR 1910.1028), (OSHA 

2017). Zalecenia dotyczące dopuszczalnych war-
tości narażenia zawodowego (OEL) dla benzenu 
zostały opracowane przez Amerykańską Konfe-
rencję Rządowych Higienistów Przemysłowych 
(ACGIH). ACGIH zaleca, aby podczas 8-go-
dzinnej zmiany roboczej wartość progowa (TLV) 
wynosiła 1,6 mg/m3 (0,5 ppm), a krótkotrwałe 
narażenie dopuszczalne (STEL) około 8 mg/m3  
(2,5 ppm). ACGIH zaleca również biologiczny 
wskaźnik narażenia (BEI) dla t,t-MA w moczu 
wynoszący 500 μg/g kreatyniny, a dla S-PMA  
w moczu 25 μg/g kreatyniny (ACGIH 2012). 
Amerykański Narodowy Instytut Bezpieczeń-
stwa i Higieny Pracy (NIOSH) zaleca, aby poziom 
narażenia (REL) dla średniej ważonej w czasie 
wynosił 0,32 mg/m3 (0,1 ppm), (NIOSH 2010),  
a krótkoterminowa wartość graniczna – 3,2 mg/m3 
(1 ppm).

Zalecane TLV-TWA dla benzenu 1,6 mg/m3 
(0,5 ppm) przy wartości TLV-STEL 8 mg/m3  
(2,5 ppm) opiera się na interpretacji ACGIH 
(2001b) 3 artykułów (tj. Crump 1994; Paxton  
i in. 1994 i Schnatter i in. 1996). Wszystkie z tych 
badań były analizami amerykańskiego Narodowe-
go Instytutu Bezpieczeństwa i Higieny Pracy Plio-
film Cohort. Analizy te uwzględniały 3 macierze 
narażenia (Crump, Allen 1984; Paustenbach i in. 
1992; Rinsky i in. 1987) oraz 3 modele statystyczne 
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(analiza życiowa, regresja proporcjonalnych za-
grożeń i metoda maksymalnego prawdopodobień-
stwa), (tab. 15). Oprócz zgonów z powodu wszyst-
kich białaczek, 2 z tych analiz (Crump 1994 oraz 
Schnatter i in. 1996) uwzględniały także podzbiór 
ostrej białaczki szpikowej (AML).

Unia Europejska i większość państw europej-
skich ma wartość dopuszczalną OEL na poziomie 
3,2 mg/m3 (1 ppm), podobnie jak proponował 
SCOEL (1991), ale kilka krajów zdecydowało się 
na niższe wartości. Biologiczne limity narażenia 
ustalone przez SCOEL (2014) to 28 μg benzenu 
na litr krwi i 46 μg S-PMA na gram kreatyniny. 
Wartość OEL ustalona przez Europejską Agen-
cję Chemikaliów (ECHA) w 2004 r. wynosiła  
3,25 mg/m3 (1 ppm), (załącznik III do dyrektywy 
2004/37/WE).

W Niemczech Komitet ds. Substancji Niebez-
piecznych zaproponował 2 poziomy dopuszczal-
nego ryzyka: 4: 1000 i akceptowalne ryzyko 4:  
10 000 (zmieniające się na 4: 100 000), stosowa-
ne przez cały okres pracy (40 lat) przy ciągłym 
narażeniu każdego dnia roboczego. W przypadku 
benzenu dopuszczalne i akceptowalne ryzyko od-
powiada 8-godzinnym stężeniom wynoszącym od-
powiednio 1,9 i 0,2 mg/m3 (0,02 mg/m3 od 2018 r.), 
(BAuA 2013).

W Dzienniku Urzędowym UE z 16.03.2022 
L/88 ukazała się dyrektywa PE i Rady (UE) 
2022/431 z 9.03.2022, zmieniająca dyrektywę 
2004/37/WE, zawierająca wartość wiążącą dla 
benzenu na poziomie 0,66 mg/m3 (0,2 ppm).  
W dyrektywie wskazano notacje i środki przej-
ściowe (tab. 31).

Podstawy ustalania wartości DSB w świecie

Ocena narażenia na benzen w warunkach naraże-
nia zawodowego opiera się głównie na pomiarze 
stężenia metabolitów benzenu w moczu. Propo-
zycje pomiarów metabolitów benzenu w moczu 
oparte są na wieloletniej ocenie zależności ich 
poziomu od stężeń benzenu w powietrzu (tab. 
29 i 32). Pomiar stężeń metabolitów w moczu,  
a także benzenu we krwi powinnien być wykonany 
po zakończeniu zmiany roboczej lub narażenia na 
benzen. Oznaczanie kwasu trans,trans-mukono-
wego (t,t-MA) w moczu nie jest już zalecane do 
biomonitoringu benzenu, ponieważ nie jest on 
wystarczająco czuły przy niskich poziomach nara-
żenia (ECHA 2018a; 2018b).

Van Sittert i in. (1993) po analizie danych z 12 
oddzielnych badań jako biomarker zaproponowali 
kwas S-fenylomerkapturowy (S-PMA). Stwierdzi-
li, że 8-godzinne narażenie na benzen o stężeniu 
3,2 mg /m3 (1 ppm) odpowiadało średnio 46 µg 
S-PMA/g kreatyniny (41 ÷ 50 µg S-PMA/g kre-
atyniny). Podobne obserwacje opublikowali rów-
nież Ghittori i in. (1995). Na podstawie tych badań 
stwierdzono, że po narażeniu na benzen o stężeniu 
równym TLV-TWA 1,6 mg/m3 (0,5 ppm) z mo-
czem wydala się około 25 µg S-PMA /g kreatyniny.

ACGIH (2001a) zalecała stosowanie pomiaru 
stężeń kwasów S-fenylomerkapturowego i trans, 
trans-mukonowego w moczu jako markerów na-
rażenia na benzen (tab. 33). Oba związki powinny 
być oznaczane po zakończeniu zmiany roboczej. 
Testy są specyficzne, jednak dym tytoniowy może 
podwyższać poziom obu kwasów.

Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG 2019) 
skorelował poziomy benzenu i jego metabolitów  
w moczu ze stężeniem w powietrzu w miejscu 
pracy (korelacje EKA). Poziom 3 µg/g kreatyniny 
S-PMA w moczu stwierdzano u osób narażonych 
(niepalących) na stężenie benzenu w powietrzu 
wynoszące ok. 0,2 mg/m3 (0,06 ppm). W związku 
z tym poziom 5 µg/g kreatyniny S-PMA w mo-
czu odpowiada stężeniu w powietrzu ok. 0,5 mg/
m3 (0,15 ppm), (DFG 2019). DFG zalecił również 
Biological Reference Value (BAR) 0,3 µg/g kreaty-
niny S-PMA w moczu w przeliczeniu na benzen. 
BAR reprezentuje górne stężenie referencyjne 
biomarkera w ogólnej dorosłej populacji bez na-
rażenia zawodowego na czynnik. BAR opiera się 
na 95. percentylu bez uwzględniania wpływu na 
zdrowie. Należy wziąć pod uwagę, że na poziom 
odniesienia narażenia tła mogą mieć wpływ takie 
czynniki, jak wiek, płeć, status społeczny, środowi-
sko zamieszkania, styl życia i region geograficzny.  
W przypadku czynników rakotwórczych i sub-
stancji, dla których nie można wyznaczyć wartości 
maksymalnego stężenia w miejscu pracy (MAK), 
nie podaje się wartości tolerancji biologicznej 
(BAT), ponieważ obecnie nie jest możliwe określe-
nie bezpiecznych poziomów. Na podstawie badań 
Manini i in. (2008), Carrieri i in. (2010), Angelini  
i in. (2011) oraz Mansi i in. (2012) zaproponowano 
następującą zależność:

S-PMA [µg/g kreatyniny] = 13,215 · stężenie ben-
zenu w powietrzu [mg/m3] + 0,3225
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Tabela 30. Wartości dopuszczalnych stężeń benzenu obowiązujące w różnych państwach (ECHA 2018a; IARC 2018)
Table 30. Benzene concentration limits in different countries (ECHA 2018a; IARC 2018)

Państwo/instytucja/
organizacja

Wartość NDS Wartość NDSCh,
ppm Uwagi

ppm mg/m3

Unia Europejska 
(dyrektywa 2004/37/
WE)

1 3,25 –

Projekt dyrektywy 
zmieniającej dyrektywę 
2004/37/WE

0,2 0,66 – skóra; 
wartość dopuszczalna ma zastosowanie po  
4 latach od wejścia w życie niniejszej 
dyrektywy; w okresie po upływie 2 lat i przed 
upływem 4 lat od wejścia w życie niniejszej 
dyrektywy zastosowanie ma wartość 
dopuszczalna 0,5 ppm (1,65 mg/m3)

Propozycja Komietu ds. 
Oceny Ryzyka (RAC) 
ECHA (2018)

0,05 0,16 –
 

Skin
BLV: 0,7 μg benzenu/l moczu 
2 µg kwasu S-fenylomerkapturowego 
(S-PMA)/g kreatyniny (próbka moczu 
pobrana pod koniec narażenia lub pod koniec 
zmiany roboczej) 
BGV: 
0,3 µg benzenu/l moczu 
0,5 µg kwasu S-fenylomerkapturowego 
(S-PMA)/g kreatyniny

Austria 1 3,2 4
Belgia 1 3,25 –
Czechy 3 –
Dania 0,5 1,6 1,0
Estonia 0,5 1,5 3
Finlandia 1 3,25 –
Francja 1 3,25 –
Hiszpania 1 3,25 –
Holandia 0,2 0,7 – skin
Irlandia 1 3 – skin
Izrael 0,5 1,6 2,5
Litwa 1 3,25 –
Łotwa 1 3,25 –
Niemcy  
(TRGS 910)

0,61

0,062
1,91

0,22
4,8

–
H (skóra)

Polska (od 2002 r.) 1,6 – skóra; Carc. 1A; Muta. 1B
Rumunia 1 3,25 –
Słowacja 1 3,25 –
Słowenia 1 3,25 4
Szwajcaria 0,5 1,6 –
Szwecja 0,5 1,5 3 skin
Węgry 0,5 1,6 –
Włochy 1 3,25 –
Wielka Brytania 1 3,25 – skin
Turcja 1 3,25 –
Nowa Zelandia 2,5 skin
Kanada: 
Ontario
Quebec

0,5
1 3

2,5
5

USA
- ACGIH
- OSHA
- NIOSH

0,5
1

0,1

1,6
3,2
0,3

2,5
5
1

Objaśnienia:
1 narażenie w miejscu pracy odpowiadające proponowanemu tolerowanemu ryzyku raka 4: 1000.
2 narażenia w miejscu pracy odpowiadające proponowanemu wstępnemu akceptowalnemu ryzyku raka 4: 10 000.
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Tabela 32. Zależność stężenia benzenu w powietrzu od stężeń kwasów S-fenylomerkapturowego (S-PMA) i trans,trans-mukonowego 
(t,t-MA) w moczu oraz benzenu we krwi (DFG 1999)
Table 32. Relationship of benzene concentration in air to concentrations of S-phenylmercapturic acid (S-PMA) and trans,trans-muconic 
acid (t,t-MA) in urine and benzene in blood (DFG 1999)

Stężenie benzenu 
w powietrzu, 
mg/m3 (ppm)

Stężenie benzenu 
we krwi pełnej, 

µg/l

Kwas 
S-fenylomerkapturowy

(S-PMA) w moczu,
mg/g kreatyniny

Kwas trans,trans-mukonowy 
(t,t-MA) w moczu,  

mg/l

0,96 (0,3) 0,9 0,01 -

1,92 (0,6) 2,4 0,03 1,6

2,88 (0,9) 4,4 0,04 -

3,20 (1,0) 5 0,05 2

6,40 (2,0) 14 0,09 3

12,8 (4,0) 38 0,18 5

19,2 (6,0) - 0,27 7

Tabela 31. Dyrektywy UE zawierające wartości wiążące dla benzenu
Table 31. EU directives with binding values for benzene

Dokument UE
Wartości dopuszczalne

Notacje, środki przejściowe
8-godzinne krótkotrwałe

Dyrektywa PE i 
Rady 2004/37/
WE (5.04.2022)

1 ppm 3,25 mg/m3 – skóra

Dyrektywa PE 
i Rady (UE) 
2022/431 z 
9.03.2022
zmieniająca 
dyrektywę 
2004/37/WE
 

0,2 ppm 0,66 mg/m3 –
 

skóra
wartość dopuszczalna 1 ppm (3,25 mg/mł) 

do dnia 5 kwietnia 2024 r.
wartość dopuszczalna 0,5 ppm (1,65 mg/m3) 

od dnia 5 kwietnia 2024 r. do dnia 5 kwietnia 2026 r.
wartość dopuszczalna 0,2 ppm (0,66 mg/m3) po 5 kwietnia 2026 r.

Tabela 33. Przykłady przyjętych wartości dopuszczalnych stężeń w materiale biologicznym dla benzenu (BEI 2020; Lebrecht i in. 2003; 
SCOEL 2014)
Table 33. Examples of accepted concentration limits in biological material for benzene (BEI 2020; Lebrecht et al. 2003; SCOEL 2014)

Kraj/organ doradczy Wartość w materiale biologicznym

WorkSafe Nowa Zelandia 25 µg S-PMA/g kreatyniny w moczu

ACGIH (2001a) 25 µg S-PMA/g kreatyniny w moczu
500 µg t,t-MA/g kreatyniny w moczu

DFG (2019) EKA:
3 µg S-PMA/g kreatyniny (odpowiada stężeniu w powietrzu 0,06 ppm, czyli 0,2 mg/m3)

BAR 
(górne stężenie referencyjne biomarkera w ogólnej dorosłej populacji bez narażenia zawodowego  

na czynnik): 
0,3 µg S-PMA/g kreatyniny w moczu
150 µg t,t-MA/g kreatyniny w moczu

0,3 µg benzenu/l w moczu

ECHA  
(2018a; 2018b)

2 µg S-PMA/g kreatyniny w moczu
0,7 µg benzenu/l w moczu

SCOEL (2014) 28 µg benzenu/l krwi (natychmiast po zakończeniu zmiany roboczej)
46 µg S-PMA/g kreatyniny (po zakończeniu narażenia/zmiany roboczej)

Polska  
(Lebrecht i in. 2003)

25 µg kwasu S-PMA/g kreatyniny
500 µg kwasu t,t-MA/g kreatyniny

Objaśnienia:
S-PMA – kwas S-fenylomerkapturowy.
t,t-MA – kwas trans,trans-mukonowy.
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Na podstawie analizy dostępnych danych  
ACGIH, DFG, ECHA oraz WorkSafe (BEI 2020) 
uważają, że obecny wskaźnik BEI wynoszący  
25 µg/g kreatyniny S-PMA w moczu jest niewy-
starczający (zbyt wysoki) dla zabezpieczenia pra-
cowników przed zagrożeniami wynikającymi  
z narażenia na benzen w miejscu pracy.

Jako biomarker S-PMA jest lepszy niż benzen 
w moczu, ponieważ przy niskich stężeniach nie ma 
problemów z zanieczyszczeniem lub utratą mate-
riału ze względu na lotność i jest bardziej czułym 
parametrem niż benzen w moczu (ECHA 2018b). 
W przypadku niskiego narażenia na benzen  
(<3,2 mg/m3; <1 ppm) benzen i kwas S-fenylomer-
kapturowy w moczu wydają się najbardziej wiary-
godnymi biomarkerami (ECHA 2018b).

Podstawy proponowanych wartości NDS i NDSCh

W państwach Unii Europejskiej benzen ma usta-
loną klasyfikację zharmonizowaną jako substancja 
rakotwórcza kategorii zagrożenia 1A (substancje 
o udowodnionym działaniu rakotwórczym dla 
człowieka) z przypisanym zwrotem wskazują-
cym rodzaj zagrożenia H350: „Może powodować 
raka” i jako związek mutagenny kategorii zagro-
żenia 1B z przypisanym zwrotem H340: „Może 
powodować wady genetyczne”. Benzen nie może 
być wprowadzany do obrotu z wyjątkiem paliwa 
ani stosowany jako substancja lub składnik mie-
szanin w stężeniu większym niż 0,1% masy (Roz-
porządzenie REACH 2008). Stany Zjednoczone 
wycofały benzen z produktów konsumenckich  
w 1978 r. (IARC 1982).

W warunkach zawodowego, przewlekłego 
narażenia na benzen dochodzi do uszkodzenia 
układu krwiotwórczego, co może powadzić do 
obniżenia liczby jednego lub wielu typów komó-
rek we krwi obwodowej. Prowadzi to najczęściej 
do niedokrwistości aplastycznej, leukopenii oraz 
trombocytopenii. Zmianom tym towarzyszy na 
ogół immunosupresja. Znaczne obniżenie liczby 
upostaciowanych elementów krwi (pancytopenia) 
często poprzedza wystąpienie białaczki, zwłaszcza 
ostrej białaczki szpikowej (zarówno u ludzi, jak  
i zwierząt).

DECOS (2014) uważa, że zmiany notowane 
we krwi obwodowej po zawodowym narażeniu na 
benzen stanowią wczesny sygnał rozwoju ostrej bia-
łaczki szpikowej i zespołu mielodysplastycznego. 

Obecnie autorzy szeregu badań zwracają uwagę 
na możliwość wystąpienia zmian hematologicz-
nych we krwi obwodowej po narażeniu na benzen 
o stężeniach równych lub niższych od 3,2 mg/m3 
(1 ppm). Takie obserwacje opisali m.in. Qu i in. 
(2002), Lan i in. (2004), Schnatter i in. (2010), Ye  
i in. (2015), Koh i in. (2015).

Na podstawie badań przeprowadzonych przez 
Lan i in. (2004) wyznaczono dla skutków hema-
totoksycznych działania benzenu wartość LOAEL 
(DECOS 2014). W grupie o najniższym naraże-
niu średnie stężenie benzenu wynosiło 2 mg/m3  
(0,6 ppm) i tę wartość przyjęto za LOAEL. Komi-
tet zastosował domyślny współczynnik niepewno-
ści równy 3 ze względu na zastosowanie LOAEL 
zamiast NOAEL. Ze względu na wykorzystanie 
danych zbiorczych opartych na wielu badaniach 
Komitet nie zastosował żadnych dodatkowych 
czynników niepewności (np. w przypadku różnic 
międzyosobniczych lub wielkości badanej popu-
lacji) i ustalił wartość OEL dla benzenu ze wzglę-
du na skutek zdrowotny na poziomie 0,7 mg/m3  
(0,2 ppm), (DECOS 2014).

Qu i in. (2002) ocenili narażenie na benzen  
130 pracowników 3 chińskich fabryk (fabryki: kle-
ju, gumy i obuwia). Po analizie otrzymanych wyni-
ków stężenie benzenu 1,6 mg/m3 (0,5 ppm) przy-
jęto jako wartość LOAEL zarówno dla skutków 
hematotoksycznych, jak i występowania aberracji 
chromosomalnych (DECOS 2014).

Biorąc pod uwagę informacje dotyczące ujaw-
niania się działania hemato- i genotoksycznego 
benzenu po narażeniu na stężenia równe i niższe 
niż 3,2 mg/m3 (1 ppm), Komisja Europejska przy-
gotowała projekt dyrektywy Parlamentu Europej-
skiego i Rady zmieniającej dyrektywę 2004/37/WE 
w sprawie ochrony pracowników przed zagroże-
niem dotyczącym narażenia na działanie czyn-
ników rakotwórczych lub mutagenów podczas 
pracy (Wniosek COM (2020) 571 final 2020/0262 
z dnia 22.09.2020 r.). Projekt ma na celu ochro-
nę pracowników przed zagrożeniem ich zdrowia  
i bezpieczeństwa wynikającym z narażenia na 
działanie czynnikow rakotwórczych (w tym ben-
zenu) lub mutagenów w miejscu pracy. Wartości 
normatywów (OEL/NDS) w każdym przypadku 
wystąpienia takiej możliwości powinny być zmie-
niane zgodnie z najnowszymi danymi naukowy-
mi. Zmiana dyrektywy przez zmianę normaty-
wu (OEL/NDS) dla benzenu powinna prowadzić 
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do lepszego zarządzania ryzykiem chemicznym  
w przyszłości oraz do poprawy ochrony zdrowia  
i bezpieczeństwa pracowników. Obniżenie ist-
niejących wartości NDS dla benzenu doprowadzi 
również do zmniejszenia emisji tego związku.

Państwa członkowskie mogą ustanawiać bar-
dziej rygorystyczne przepisy. Przykładem może 
być informacja zamieszczona poniżej. 

Próg uszkodzenia chromosomów (aneugen-
ność i klastogenność) u pracowników oparty na 
sposobie działania benzenu może być, zdaniem 
Komitetu RAC (Committee for Risk Assessment), 
(ECHA 2018b), wykorzystany do ustalenia warto-
ści OEL dla rakotwórczego działania benzenu. Bio-
rąc pod uwagę opartą na wadze dowodu szacun-
kową wartość LOAEC u ludzi wynoszącą 1 ppm 
dla uszkodzenia chromosomów w limfocytach 
pracowników oraz uznając, że wartość LOAEC 
dla zwierząt wynosi 1 ppm dla zwiększonej czę-
stości występowania mikrojąder w retikulocytach 
szpiku kostnego myszy i w polichromatycznych 
erytrocytach szpiku kostnego szczura (Erexson  
i in. 1985; French i in. 2015), a także stosując współ-
czynniki niepewności (AF) zgodnie z wytycznymi 
ECHA, Komitet RAC zaproponował wartość OEL 
dla benzenu na poziomie 0,16 mg/m3 (0,05 ppm). 
Przyjęcie takiego stężenia pozwoli uniknąć nara-
żenia, które indukuje uszkodzenie chromosomów 
u pracowników. Uważa się, że stężenie to nie wią-
że się ze znaczącym resztkowym ryzykiem raka,  
a jego przestrzeganie pozwoli uniknąć także in-
nych niekorzystnych skutków (ECHA 2018b).

W dyrektywie 2022/431 na podstawie dostęp-
nych informacji, nowych danych naukowych oraz 
opinii Komitetu ds. Oceny Ryzyka (RAC) Eu-
ropejskiej Agencji Chemikaliów (ECHA 2018b) 
oraz Komitetu Doradczego ds. Bezpieczeństwa  
i Ochrony Zdrowia w Miejscu Pracy (ACSH) za-
proponowano przyjąć dla 8-godzinnego okre-
su pracy (jako średnią ważoną w funkcji czasu, 
TWA) dopuszczalną wartość wiążącą na poziomie 
0,66 mg/m3 (0,2 ppm), z adnotacją „skóra”. War-
tość dopuszczalna będzie miała zastosowanie po  
4 latach od wejścia w życie tej dyrektywy. W okre-
sie po upływie 2 lat od wejścia w życie dyrektywy 
zastosowanie ma wartość dopuszczalna 1,65 mg/m3 
(0,5 ppm), (Dyrektywa... 2022). Na podstawie opi-
nii Komitetu ds. Oceny Ryzyka (ACSH) zgodzono 
się, że w przypadku oceny narażenia na benzen 
należy uwzględnić biomonitorowanie. 

Benzen jest czynnikiem rakotwórczym, dla-
tego celowe jest oszacowanie ryzyka wystąpienia 
białaczki w grupie osób zawodowo narażonych na 
benzen o stężeniu zaproponowanym jako wartość 
wiążąca. Podstawą takiego szacowania jest ryzyko 
jednostkowe (UR). Ryzyko jednostkowe białaczki 
oszacowane na podstawie wielu obserwacji do-
tyczących okresu całego życia w narażeniu drogą 
oddechową na benzen o stężeniu 1 µg/m3 wynosi 
2,2 · 10−6 ÷ 7,8 · 10−6 (US EPA 1998; 2000). Ryzyko 
jednostkowe białaczki związane z pracą zawodową 
trwającą 40 lat określono w zakresie 4,13 · 10−7 ÷ 
1,47 · 10−6 (Lebrecht i in. 2001; 2003).

Ryzyko wystąpienia białaczki (R) po narażeniu 
na benzen o stężeniu zaproponowanym w projek-
cie dyrektywy, tj. 0,66 mg/m3, można obliczyć ko-
rzystając ze wzoru: 

R = UR ˙ C (stężenie benzenu w µg/m3)

R = 4,13 · 10−7 ˙ 660 µg/m3 = 
= 2725,8 ˙ 10−7 = 2,7 ˙ 10−4

R = 1,47 · 10−6 ˙ 660 µg/m3 = 
= 970,2 ˙ 0−6 = 0,97 ˙ 10−3

Ryzyko wystąpienia białaczki u pracowników 
zawodowo narażonych na benzen o stężeniu 0,66 
mg/m3 mieści się w zakresie 2,7 ˙ 10−4 ÷ 1 ˙ 10−3. 
Ryzyko to pozostaje w zakresie dopuszczalnym dla 
narażenia zawodowego przyjętym przez Między-
resortową Komisję ds. NDS i NDN.

Na podstawie przedstawionej dokumenta-
cji wydaje się uzasadnione przyjąć jako NDS dla 
benzenu wartość zaproponowaną w dyrektywie 
2022/431 z dnia 9 marca 2022 zmieniającej dyrek-
tywę 2004/37/WE, tj. 0,66 mg/m3 (0,2 ppm), i nie 
wyznaczać wartości chwilowej NDSCh. Benzen 
w wysokich stężeniach 975 ÷ 9750 mg/m3 (300 
÷ 3000 ppm) wywołuje skutki w ośrodkowym 
układzie nerwowym. Biorąc pod uwagę OEL na 
poziomie 0,66 mg/m3, aby zapobiec skutkom he-
matologicznym związanym z benzenem, nie ocze-
kuje się, że stężenie 300 ppm zostanie osiągnięte  
w miejscu pracy. Proponuje się także zamieścić no-
tacje: „Carc. 1A” (substancja rakotwórcza kategorii 
zagrożenia 1A); „skóra” (wchłanianie substancji 
przez skórę może być tak samo istotne, jak przy 
narażeniu drogą oddechową); „Muta. 1B” (dzia-
łanie mutagenne na komórki rozrodcze kategorii 
zagrożenia 1B).
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Podstawy proponowanych wartości DSB 

Do oceny zawodowego narażenia na benzen 
opartego na pomiarze biomarkerów najczęściej 
stosowano pomiar w moczu stężeń niezmienio-
nego benzenu i/lub jego metabolitów: kwasu S-
-fenylomerkapturowego (S-PMA) i kwasu t,t-
-mukonowego (tab. 29, 32, 33). Istnieje wysoka 
korelacja pomiędzy stężeniami benzenu w powietrzu  
i w moczu, a także pomiędzy stężeniami benzenu 
w powietrzu i stężeniami S-PMA w moczu (DFG 
1999). 

Jako biomarkery zawodowego narażenia na 
benzen proponujemy przyjąć stężenie benzenu  
i stężenie kwasu S-fenylomerkapurowego (S-
-PMA) w moczu. Próby moczu do analizy po-
winny być pobierane natychmiast po zakończeniu 
zmiany roboczej/narażenia.

Zależność pomiędzy stężeniem benzenu w po-
wietrzu i w moczu opisuje równanie:

benzen w moczu [ng/l] = 3619,17 ˙ stężenie 
benzenu w powietrzu [mg/m3] + 122,22
(wartość współczynnika determinacji Pearsona 
R = 0,914; p = 0,086)

benzen w moczu [ng/l] = 3619,17 ˙ 0,66 [mg/m3] + 
+ 122,22 = 2389,0 + 122,22 = 2511,222 ng/l = 
= 2,512 µg/l

Korelację pomiędzy stężeniem benzenu w po-
wietrzu i S-PMA w moczu opisuje równanie:

S-PMA [µg/g kreatyniny] = 13,215 ˙ stężenie ben-
zenu w powietrzu [mg/m3] + 0,3225
(wartość współczynnika determinacji Pearsona  
R = 0,662; p = 0,052)

S-PMA [µg/g kreatyniny] = 
= 13,215 ˙ 0,66 [mg/m3] + 0,3225 = 
= 8,7219 + 0,3225 = 9,0444 µg/g kreatyniny

Jako wartości dopuszczalnych stężeń biologicz-
nych benzenu i S-PMA w moczu proponujemy 
odpowiednio 2,5 µg benzenu/l moczu oraz 9,0 µg 
S-PMA/g kreatyniny.

Analiza skutków socjoekonomicznych

Komisja Europejska (Wniosek COM (2020) 571 
final 2020/0262 z dnia 22.09.2020 r., Bruksela) 
przeprowadziła w odniesieniu do benzenu 
analizę skutków gospodarczych, społecznych  

i środowiskowych poszczególnych wariantów stra-
tegicznych. Aby uwzględnić odpowiednio okres 
remisji objawów choroby nowotworowej, obli-
czono koszty i korzyści w okresie 60 lat zgodnie  
z przyszłym obciążeniem związanym z choro-
bą nowotworową oszacowanym dla tego samego 
okresu. Wszelkie etapy analizy przeprowadzono 
zgodnie z Wytycznymi w sprawie lepszego stano-
wienia prawa. Jeżeli chodzi o wpływ na pracow-
ników, ustalenie wartości wiążącej dla benzenu na 
poziomie 0,66 mg/m3 powinno przynieść korzyści 
pod względem uniknięcia przypadków zachoro-
wań na nowotwory związane z miejscem pracy 
oraz innych poważnych chorób, przy jednocze-
snym ograniczeniu takich skutków, jak cierpienie 
pracowników i opiekujących się nimi rodzin, niż-
sza jakość życia czy gorsze samopoczucie. 

Przyjęcie dla benzenu wartości wiążącej na po-
ziomie 0,66 mg/m3 pozwoliłoby zapobiec 182 przy-
padkom białaczki oraz 189 przypadkom leukope-
nii, a korzyści dla zdrowia w ujęciu finansowym 
wyniosłyby 121 ÷ 198 mln euro. W odniesieniu 
do wpływu na pracodawców przyjęcie tej wartości 
dla benzenu mogłoby wygenerować wyższe koszty 
dla przedsiębiorstw, które będą musiały wprowa-
dzić dodatkowe środki ochronne i zapobiegawcze. 
Inwestycje te będą jednak stanowić niewielki uła-
mek obrotu przedsiębiorstw. Ponadto inwestycje 
w środki ochronne pomogą przedsiębiorstwom 
uniknąć kosztów związanych z brakiem persone-
lu i zmniejszoną produktywnością, które mogłyby 
w przeciwnym razie być spowodowane przypad-
kami zachorowań. Ponadto przewiduje się środki 
przejściowe, tak aby przedsiębiorstwa miały wię-
cej czasu na dokonanie niezbędnych inwestycji 
przy równoczesnej stopniowej poprawie ochrony 
pracowników. W odniesieniu do benzenu war-
tość OEL będzie miała zastosowanie po 4-letnim 
okresie przejściowym rozpoczynającym się wraz 
z wejściem w życie dyrektywy. Ponadto w okresie 
po upływie 2 lat i przed upływem 4 lat od wejścia 
w życie dyrektywy zastosowanie będzie miała 
wartość przejściowa OEL dla benzenu wynosząca 
1,65 mg/m3. Te środki przejściowe uznaje się za 
niezbędne i wystarczające, aby umożliwić przed-
siębiorstwom dokonanie niezbędnych inwestycji. 
W istocie, chociaż przewiduje się, że roczny koszt 
na przedsiębiorstwo będzie zrównoważony, więk-
szość inwestycji w środki zarządzania ryzykiem 
zostanie przeprowadzona na początku okresu  
60 lat od wejścia w życie dyrektywy, który uwzględ-
niono w obliczeniach. 



98

Jadwiga Szymańska, Barbara Frydrych, Elżbieta Bruchajzer

       

Podstawy i Metody Oceny Środowiska Pracy 2022, nr 3(113)

Nie wprowadza się żadnych obowiązków infor-
macyjnych, a zatem nie doprowadzi to do zwięk-
szenia obciążeń administracyjnych nałożonych 
na przedsiębiorstwa. W stosunku do oddziały-
wania na środowisko zmniejszenie wartości OEL 
dla benzenu na szczeblu UE z 3,25 mg/m3 doce-
lowo do 0,66 mg/m3 doprowadzi do zmniejsze-
nia emisji środowiskowej. Państwa członkowskie 
mogą ponieść dodatkowe koszty administracyjne  
w związku z koniecznością dostarczenia informa-
cji i szkolenia personelu, a także przeglądu wery-
fikacji zgodności. Koszty te są jednak nieznaczne 
w porównaniu z ogólnymi kosztami funkcjonowa-
nia, jakie ponoszą krajowe organy egzekwowania. 
Ponadto zmniejszenie wartości OEL dla benzenu 
powinno również przyczynić się do złagodzenia 
strat finansowych systemów zabezpieczenia spo-
łecznego i opieki zdrowotnej w państwach człon-
kowskich dzięki zapobieganiu pogarszania się 
stanu zdrowia pracowników. Oczekuje się nawet, 
że korzyści dla organów publicznych będą wyższe 
niż koszty. Niniejsza inicjatywa będzie miała pozy-
tywny wpływ na konkurencję na rynku wewnętrz-
nym dzięki zmniejszeniu różnic w konkurencyj-
ności między przedsiębiorstwami działającymi  
w państwach członkowskich, w których obowiązu-
ją różne krajowe wartości OEL dla benzenu, oraz 
zapewnieniu większej pewności w odniesieniu do 
możliwych do wyegzekwowania dopuszczalnych 
wartości narażenia w całej UE. Zgodnie z dyrekty-
wą małe lub średnie przeciębiorstwa (MŚP) nie są 
zwolnione z obowiązku wyeliminowania lub zre-
dukowania do minimum zagrożenia związanego  
z narażeniem zawodowym na działanie czynników 
rakotwórczych lub mutagenów. Ustalenie war-
tości dopuszczalnych przewidziane dla benzenu 
nie powinno mieć wpływu na MŚP zlokalizowane  
w tych państwach członkowskich, w których kra-
jowe wartości dopuszczalne są równe zapropono-
wanym wartościom lub od nich niższe. Wystąpią 
jednak skutki gospodarcze w tych państwach człon-
kowskich (oraz w odniesieniu do podmiotów go-
spodarczych mających siedzibę na ich terytorium),  
w których dopuszczalne wartości narażenia zawo-
dowego dla czynników rakotwórczych będących 
przedmiotem wniosku są obecnie wyższe.

Koszty środków kontroli i inne pozycje kosz-
tów potrzebne do osiągnięcia różnych wartości 
OEL dla benzenu zostały za pomocą kwestiona-
riuszy oszacowane przez Triskelion (Triskelion 

Report Summary 2019). Dodatkowe zbieranie 
danych do kontroli, środki i pozycje kosztów dla 
wartości OEL 0,05 ppm (0,015 mg/m3) przeprowa-
dzono podczas warsztatów z ekspertami bardziej 
szczegółowo badającymi, jaki sprzęt i środki były-
by wymagane i jaki byłby koszt operacyjny wdro-
żenia takiej wartości OEL dla benzenu.

Przeanalizowano następujące sektory produ-
kujące i stosujące benzen:

1) produkcja – produkcja benzenu i produktów 
zawierających benzen (w rafineriach i krakingu 
parowym; obejmuje również instalacje aromatycz-
ne, w których z tych produktów pozyskiwany jest 
benzen, instalacje te znajdują się zwykle w rafinerii 
lub zakładzie wyposażonym w kraking parowy); 

2) zastosowanie pośrednie – zastosowanie 
benzenu lub produktów zawierających benzen 
jako półprodukt (np. do produkcji styrenu lub 
cykloheksanu); 

3) dystrybucja – dystrybucja benzenu i/lub 
produktów zawierających benzen (np. nafty lub 
benzyny); 

4) profesjonalne wykorzystanie paliwa – wy-
korzystanie produktów zawierających benzen jako 
paliwo silnikowe (profesjonalne).

Oszacowanie kosztów zostało przeprowadzone 
na podstawie raportowanych kosztów inwestycji 
oraz innych kosztów (w ujęciu rocznym) w odnie-
sieniu do 3 różnych potencjalnych limitów naraże-
nia dla benzenu: 1,6 mg/m3 (0,5 ppm), 0,66 mg/m3 
(0,2 ppm) oraz 0,015 mg/m3 (0,05 ppm). Badanie 
objęło zakłady, które produkowały benzen (od 
73%), (produkcja), oraz zakłady profesjonalnie 
wykorzystujące paliwa (do 15%), (tab. 33).

Większość poziomów narażenia inhalacyjne-
go na benzen w badanych zakładach była poniżej  
0,5 ppm we wszystkich zakładach w badanych sek-
torach, jeśli nie uwzględniano stosowania środ-
ków ochrony dróg oddechowych. Ograniczone 
wyniki biomonitoringu również nie wskazywały, 
że we wszystkich badanych zakładach osiągnię-
to poziom narażenia poniżej 0,5 ppm. Niemniej  
w całkiem sporej liczbie zakładów narażenie 
było już poniżej 0,2 ppm. Utrzymanie narażenia 
na benzen poniżej 0,05 ppm zdaniem respon-
dentów jest technicznie wątpliwe. Szacowane 
koszty przestrzegania wartości OEL dla benzenu 
na poziomie 1,6 mg/m3 (0,5 ppm) są stosunko-
wo niskie, wyższe dla wartości OEL 0,66 mg/m3  
(0,2 ppm) i znacznie wyższe dla OEL – 0,015 mg/m3  
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(0,05 ppm). Dla OEL na poziomie 0,05 ppm sza-
cunkowe całkowite koszty inwestycji w UE wyno-
szą 900 ÷ 1200 mln euro dla półproduktów, oko-
ło 1900 mln euro dla dystrybucji i 3700 ÷ 4900 
mln euro dla produkcji. Szacowane roczne koszty 

operacyjne dla tych sektorów w UE wahają się od 
185 mln euro/rok do 450 ÷ 1100 mln euro/rok. 
Nie było wystarczających informacji na temat pro-
fesjonalnego wykorzystania paliwa, aby oszacować 
wszystkie te koszty.

Tabela 34. Szacunkowe łączne koszty dla sektorów w UE w celu osiągnięcia zgodności z OEL 0,5; 0,2 lub 0,05 ppm (miliony euro lub 
miliony euro rocznie), (Triskelion Report Summary 2019)
Table 34. Estimated total costs for sectors in the EU to comply with OELs of 0.5, 0.2 or 0.05 ppm (millions of euros or millions per year), 
(Triskelion Report Summary 2019)

CAPEX 
1,6 mg/m3 
0,5 ppm

CAPEX 
0,66 mg/m3 

0,2 ppm

CAPEX 
0,015 mg/m3 

0,05 ppm

OPEX 
1,6 mg/m3  
0,5 ppm

OPEX 
0,66 mg/m3  

0,2 ppm

OPEX 
0,015 mg/m3 

0,05 ppm

Produkcja 17 609 3738 ÷ 4900 1 227 447 ÷ 1101

Pośrednie 
zastosowanie

184 487 1928 0,6 31 196

Dystrybucja 149 292 943 ÷ 1247 0 143 185
Objaśnienia: 
CAPEX – nakłady inwestycyjne; inwestycje (w milionach euro). 
OPEX – wydatki operacyjne; roczne koszty operacyjne (w milionach euro/rok). 
Pojedyncze liczby są oparte na wynikach ankiet, zakresy są oparte na wynikach ankiet oraz dodatkowych danych zebranych przez ekspertów.

♀ samica
♂ samiec
ACGIH Amerykańska Konferencja Państwo-

wych Higienistów Przemysłowych 
(American Conference of Govern-
mental Industrial Hygienists)

AChE acetylocholinoesteraza
ALC bezwzględna liczba leukocytów, 

liczba komórek/µl (absolute lympho-
cyte count)

ALL ostra białaczka limfatyczna (acute 
lymphatic leukaemia)

AML ostra białaczka szpikowa (acute my-
eloid leukaemia)

ANLL ostra białaczka nielimfatyczna (acute 
non-lymphatic leukaemia)

AUC pole powierzchni pod krzywą zmian 
stężenia związku w czasie (area un-
der the curve) 

BAR wartość referencyjna (odniesienia)
BAT wartość tolerancji biologicznej  

(Biological Tolerance Value)
BEI dopuszczalne stężenie biologiczne – 

DSB (Biological Exposure Index)
BFU-E komórki tworzące kolonie erytroi-

dalne (burst forming unit-erythroid)

CFU-E komórki tworzące kolonie erytroidalne 
(colony-forming unit-erythroid)

CFU-G komórki tworzące kolonie granulo-
cytów (colony forming unit-granulo- 
cyte)

CFU- 
-GEMM

komórki tworzące kolonie granu-
locytów, erytroidów, makrofagów, 
megakariocytów (colony forming 
unit-granulocyte, erytroid, macro-
phage, megakaryocyte)

CFU-GM komórki tworzące kolonie granulo-
cytowo-makrofagowe (colony for-
ming unit-granulocyte-macrophage) 

CFU-M komórki tworzące kolonie makrofa-
gów (colony forming unit- macrophage)

CFU-S komórki śledziony tworzące kolonie 
(colony-forming unit-spleen)

CLL przewlekła białaczka limfatyczna 
(chronic lymphatic leukaemia)

CLP Rozporządzenie Parlamentu Eu-
ropejskiego i Rady nr 1272/2008  
w sprawie klasyfikacji, oznakowania 
oraz pakowania substancji i miesza-
nin… (Classification, Labelling and 
Packaging)

CML przewlekła białaczka szpikowa (chronic 
myeloid leukaemia)

Wykaz skrótów stosowanych w dokumentacji



100

Jadwiga Szymańska, Barbara Frydrych, Elżbieta Bruchajzer

       

Podstawy i Metody Oceny Środowiska Pracy 2022, nr 3(113)

CYP2E1 cytochrom P450 2E1
DFG Deutsche Forschungsgemeinschaft
DNA kwas dezoksyrybonukleinowy
EH hydrolaza epoksydowa (epoxide 

hydrolase)
EKA równoważnik narażenia na substan-

cje rakotwórcze (exposure equivalents 
for carcinogenic substances)

EPA Agencja Ochrony Środowiska (Envi-
ronmental Protection Agency)

GM-CFU-C kolonie granulocytowe/makrofagowe 
(granulocyte/macrophage colony for- 
ming units-culture)

GSH glutation zredukowany
GSH-Px peroksydaza glutationowa (glutathi-

one peroxidase)
GST transferaza S-glutationowa (S-gluta-

thione transferase)
GTP guanozyno-5-trifosforan (rybonu-

kleotyd purynowy pełniący funkcję 
przenośnika energii w komórce)

Hb hemoglobina
HS/PCs hematopoetyczne komórki macie-

rzyste lub progenitorowe (hematopo-
ietic stem or progenitor cells)

IARC Międzynarodowa Agencja Badań 
nad Rakiem (International Agency 
for Research on Cancer)

IL-1 interleukina 1
IUPAC Międzynarodowa Unia Chemii Czy-

stej i Stosowanej (International Union 
of Pure and Applied Chemistry)

LC50 mediana stężenia śmiertelnego (dla 
50% osobników)

LD50 mediana dawki śmiertelnej (dla 50% 
osobników)

LOAEL najniższy poziom, przy którym ob-
serwuje się efekty szkodliwe (lowest 
observed adverse effect level)

mc. masa ciała
M/E stosunek mieloidalno/erytroidalny 

(myeloid/erythroid ratio) 
MAK najwyższe dopuszczalne stężenie  

w powietrzu strefy roboczej
(niem. Maximale Arbeitsplatz-
Konzentrationen) 

MCH średnia masa hemoglobiny w krwince 
czerwonej, pg (mean corpuscular) 

MCHC średnie stężenie hemoglobiny 
w krwinkach czerwonych, g/l 
(mean corpuscular hemoglobin 
concentration)

MCV średnia objętość krwinki czerwonej 
(mean corpuscular volume)

MDS syndrom mielodysplastyczny (myelo-
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Zakres badania wstępnego 

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi 
na: szpik kostny, układ nerwowy, w zależności od 
wskazań konsultacja neurologiczna.
Badania pomocnicze: morfologia krwi z rozma-
zem, płytki krwi.

Zakres badania okresowego

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi 
na: szpik kostny, układ nerwowy, w zależności od 
wskazań konsultacja neurologiczna.
Badania pomocnicze: morfologia krwi z rozma-
zem, płytki krwi.
Częstotliwość badań okresowych: pierwsze bada-
nie po 6 miesiącach, następne co 12 miesięcy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed 
zakończeniem aktywności zawodowej

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi 
na: szpik kostny, układ nerwowy, w zależności od 
wskazań konsultacja neurologiczna.
Badania pomocnicze: morfologia krwi z rozma-
zem, płytki krwi. 

Uwaga
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 

Narządami (układami) krytycznymi podczas pra-
cy w narażeniu na benzen są:

 – układ krwiotwórczy,
 – układ nerwowy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami do zatrudnienia w narażeniu 
na benzen są:

 –  choroby układu krwiotwórczego przebie-
gające ze zmniejszeniem liczby jednego 
lub więcej elementów komórkowych krwi 
obwodowej (m.in.: niedokrwistość, trom-
bocytopenia, leukopenia, pancytopenia),

 – choroby ośrodkowego i obwodowego 
układu nerwowego,

 – istotne zaburzenia odporności.

Uwaga
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.
Benzen jest czynnikiem o udowodnionym dzia-
łaniu rakotwórczym dla ludzi – konieczne prze-
dłużenie opieki profilaktycznej poza okres pra-
cy zawodowej oraz informowanie pracowników  
o zwiększonym ryzyku zachorowania na nowotwory.
W narażeniu na benzen nie wolno zatrudniać pra-
cowników młodocianych oraz kobiet w ciąży i kar-
miących piersią, ponieważ jest on sklasyfikowany 
jako czynnik rakotwórczy kategorii zagrożenia 1A 
(Carc. 1A).
W badaniu okresowym wskazane oznaczenie 
wskaźnika narażenia: stężenia benzenu w moczu 
oraz kwasu S-fenylomerkapturowego w moczu.

ZAKRES BADAŃ WSTĘPNYCH I OKRESOWYCH, NARZĄDY (UKŁADY) KRYTYCZNE, 
PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA  
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