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Nitrotoluen (NT) jest mieszaniną trzech izomerów: 2-, 3- i 4-nitrotoluen, które nie występują w 

stanie naturalnym. Nitrotoluen jest wykorzystywany do produkcji azowych i siarkowych 

barwników do bawełny, wełny, jedwabiu, skóry i papieru, a także jest stosowany w rolnictwie, 

fotografii, przemyśle farmaceutycznym oraz przy produkcji gum. 

Nie ma udokumentowanych danych dotyczących zatruć ostrych, przewlekłych oraz danych 

epidemiologicznych osób narażonych na nitrotoluen. 

Z badań toksyczności ostrej na zwierzętach doświadczalnych wynika, że zakresy wartości DL50 dla 

szczurów i myszy  po podaniu dożołądkowym (per os) dla izomerów 2- i 3-NT wynosiły 891 ÷ 

2463 mg/kg m.c., natomiast dla 4-NT – 1960 ÷ 7100 mg/kg m.c.  

Z badań toksyczności podprzewlekłej (13 tygodni) przeprowadzonych na dwóch gatunkach 

gryzoni obu płci (myszy i szczury) wynika, że najbardziej toksycznym izomerem jest 2-NT.  

U zwierząt po 13 tygodniach narażania  na 2-NT wykazano: niewielki spadek liczby erytrocy-

tów (RBC), zmniejszone stężenie hemoglobiny, wzrost liczby retikulocytów, leukocytów, 

                                                           

 Wartość NDS mieszaniny izomerów jest zgodna z rozporządzeniem ministra pracy i polityki społecznej z 

dnia 30 sierpnia 2007 r. DzU nr 161, poz. 1142. 

Metoda oznaczania stężenia nitrotoluenu w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w normach 

PN-79/Z-04128.01 i PN-Z-04128-6:2002. 
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wzrost średniej objętości krwinek czerwonych oraz wzrost stężenia methemoglobiny. Wszyst-

kie badane stężenia izomeru powodowały zaburzenia czynności wątroby, śledziony i nerek.             

U większości narażanych zwierząt stwierdzono zmiany w wątrobie obejmujące przerost i wa-

kuolizację hepatocytów, a także pojedyncze ogniska zapalne zbudowane głównie z eozynofi-

lów. Stwierdzono ponadto istotnie wzmożoną proliferację komórek hematopoetycznych w śle-

dzionie i w szpiku kostnym.  

Z badań przewlekłych (2-lata) przeprowadzonych przez NTP (2002) dla 2-NT i 4-NT na my-

szach i szczurach obu płci wynika, że 2-NT wykazywał znacznie większą toksyczność niż 4-NT. 

2-NT zarówno u myszy, jak i szczurów powodował zmniejszenie przyrostu masy ciała, a w 

badaniach histopatologicznych stwierdzono występowanie nowotworów: skóry, sutka i wątro-

by u szczurów obu płci, natomiast u samców także międzybłonka pochewki jądra i płuc. Dzia-

łanie rakotwórcze 2-NT stwierdzono również u myszy obu płci, u których zmiany nowotworo-

we były zlokalizowane w układzie krążenia, jelicie grubym i wątrobie. Po podaniu 4-NT 

stwierdzono u szczurów samców jedynie pojedyncze przypadki nowotworów skóry oraz u 

samic przypadki raków gruczołu łechtaczkowego. U myszy skutki kancerogenne stwierdzono 

tylko u samców (raki oskrzelikowo-pęcherzykowe). Z analizy rodzaju i liczby obserwowanych 

nowotworów można wnioskować, że ten typ nowotworów nie powinien występować w wyni-

ku narażenia zawodowego ludzi i nie może być podstawą do analizy ryzyka. 

Z uwagi na brak wystarczających dowodów działania rakotwórczego 2-NT na ludzi i ograni-

czone dowody działania rakotwórczego na zwierzęta doświadczalne Międzynarodowa Agencja 

Badań nad Rakiem (IARC) w 1996 r. zaliczyła nitrotoluen, na podstawie wyników eksperymentu 

13-tygodniowego, do grupy 3., czyli związków nieklasyfikowanych jako kancerogeny dla ludzi 

(wyniki 2-letnich badań 2- i 4-NT wykonane na szczurach i myszach przez NTP zostały opubli-

kowane w 2002 r.). 

Ze względu na brak  badań toksyczności dla mieszaniny wszystkich trzech izomerów, do wylicze-

nia wartości NDS przyjęto wyniki 2-letnich badań dla najbardziej toksycznego izomeru, tj: 2-nitro-

toluenu. W tym eksperymencie 2-NT podawano szczurom obu płci w paszy o stężeniach: 625; 

1250 lub 2000 ppm przez 105 tygodni. Dawkę najmniejszą (625 ppm w paszy) odpowiadają-

cą 25 mg/kg m.c./dzień dla samców i 30 mg/kg m.c./dzień dla samic przyjęto za wartość 

LOAEL. Ze względu na fakt, iż samce były znacznie bardziej wrażliwe niż samice na działanie 

2-NT do obliczeń wartości NDS przyjęto dawkę 25 mg/kg m.c./dzień ustaloną dla samców 

za wartość LOAEL. Przyjmując cztery współczynniki niepewności, obliczono wartość NDS 

równą 11 mg/m3. Zaproponowana wartość NDS dotyczy poszczególnych izomerów nitrotoluenu 

(2-NT,  3-NT i 4-NT) oraz ich mieszaniny.  

Normatyw oznaczono literami „Sk‖ – substancja wchłania się przez skórę. Ze względu na dzia-

łanie methemoglobinotwórcze zaproponowano wartość dopuszczalnego stężenia w materiale 

biologicznym (DSB) taką samą jak dla wszystkich substancji methemoglobinotwórczych, czyli 

2% MetHb we krwi. 

 
 

 CHARAKTERYSTYKA  SUBSTANCJI,  ZASTOSOWANIE,  
NARAŻENIE  ZAWODOWE 

 

Ogólna charakterystyka substancji 
 
Ogólną charakterystykę izomerów nitrotoluenu  przedstawiono w tabeli 1. 
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Tabela 1.  

Ogólna charakterystyka izomerów nitrotoluenu (NTP 1992; IARC 1996; IUCLID 

2000; CHEMINFO 2004) 

Ogólna  

charakterystyka 
2-Nitrotoluen 3-Nitrotoluen 4-Nitrotoluen 

Synonimy 2-metylonitrobenzen; 

orto-metylonitrobenzen; 

2-metylo-1-nitrobenzen; 

orto-mononitrotoluen; 

2-nitrotoluen; orto-nitro-

toluen 

3-metylonitrobenzen; 

meta-metylonitrobenzen; 

3-metylo-1-nitrobenzen; 

meta-mononitrotoluen; 

3-nitrotoluen; meta-nitro-

toluen; 

4-metylonitrobenzen; 

para-metylonitrobenzen; 

4-metylo-1-nitrobenzen; 

para-nitrotoluen; 4-ni-

trotoluen; para-nitro-

toluen; 

Nazwa CAS   1-metylo-2-nitrobenzen 1-metylo-3-nitrobenzen 1-metylo-4-nitrobenzen 

Numer CAS 88-72-2 99-08-1 99-99-0 

Nazwa IUPAC 2-nitrotoluen 3-nitrotoluen 4-nitrotoluen 

Numer EINECS 201-853-3 202-728-6 202-808-0 

Nazwa EINECS 2-nitrotoluen 3-nitrotoluen 4-nitrotoluen 

Wzór chemiczny C7H7NO2 C7H7NO2 C7H7NO2 

Wzór strukturalny   

 

 

 

 
CH3

NO2  

 

 Zgodnie z załącznikiem do rozporządzenia ministra zdrowia z dnia 28 września 
2005 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacją i 
oznakowaniem (DzU nr 201, poz. 1674) zaklasyfikowano izomery nitrotoluenu jako 
produkty niebezpieczne: 
 a) 2-nitrotoluen: 

 rakotwórczy kategorii 2. (produkt rozpatrywany jako rakotwórczy dla czło-
wieka) ze zwrotem R45 – może powodować raka 
 mutagenny kategorii 2. (rozpatruje się jako mutagenny dla człowieka) ze 

zwrotem R46 – może powodować dziedziczne wady genetyczne 
 działający szkodliwie na rozrodczość kategorii 3. (produkt o możliwym dzia-

łaniu na funkcje rozrodcze człowieka) ze zwrotem R62 – możliwe ryzyko upo-
śledzenia płodności 
 szkodliwy – Xn ze zwrotem R22 – działa szkodliwie po połknięciu 
 niebezpieczny dla środowiska – N ze zwrotem R51– działa toksycznie na or-

ganizmy wodne; R53 – może powodować długo utrzymujące się niekorzystne 
zmiany w środowisku wodnym, 

 b) 4-nitrotluen: 

 toksyczny – T ze zwrotem R23/24/25 – działa toksycznie przez drogi oddechowe 

w kontakcie ze skórą i po połknięciu; ze zwrotem R33 – niebezpieczeństwo ku-

mulacji w organizmie 

 niebezpieczny dla środowiska – N ze zwrotem R51 – działa toksycznie na or-

ganizmy wodne; R53 – może powodować długo utrzymujące się niekorzystne 

zmiany w środowisku wodnym. 

CH3

NO2

 

CH3

NO2 
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 Przedstawiona klasyfikacja jest zgodna z klasyfikacją obowiązującą w Unii Europej-

skiej (dyrektywa Rady 67/548/EWG wraz z późniejszymi zmianami do 29 ATP włącznie). 

 

Właściwości fizykochemiczne  
 

Właściwości fizykochemiczne poszczególnych izomerów nitrotoluenu przedstawiono w 

tabeli 2. 

 
Tabela 2.  

Właściwości fizykochemiczne izomerów nitrotoluenu (IARC 1996; IUCLID 2000; NTP 

2002; CHEMINFO 2004) 

Badane  

właściwości 
2-Nitrotoluen 3-Nitrotoluen 4-Nitrotoluen 

Masa cząsteczkowa 137,15 137,15 137,15 

Postać jasnożółta ciecz                

o słabym zapachu 

jasnożółta ciecz o sła-

bym zapachu 

bezbarwna do żółtej          

ciecz o słabym zapachu 

Temperatura  

topnienia ( C) 

-9,5 (forma- ) 

-2,9  (forma- ) 

16 54,5 

Temperatura  

wrzenia ( C) 

 

221,7 

 

232,6 

 

238,3 

Temperatura  

zapłonu ( C) 

 

106 

 

101 

 

106 

Temperatura  

samozapłonu ( C) 

 

305 

 

brak danych 

 

390 

Gęstość (g/cm
3
) 1,1629 w temp. 20 C/ 4 C 1,1571 w temp. 20 C/4 C 1,286 w temp. 20 C/ 4 C 

Prężność par (Pa) 13 w temp. 20 C 13 w temp. 20 C 13 w temp. 20 C 

Względna gęstość 

par 

 

4,72 

 

4,72 

 

4,72 

Logarytm współ-

czynnika podziału 

n-oktanol/ woda 

 

 

 

2,30 

 

 

 

2,42 

 

 

 

2,37 

Współczynnik 

przeliczeniowy  
1 ppm   5,60 mg/m

3
 

1 mg/m
3
   0,179 

1 ppm    5,60 mg/m
3
, 

1 mg/m
3
   0,179 

1 ppm    5,60 mg/m
3
, 

1 mg/m
3
   0,179 

Rozpuszczalność w: 

– wodzie 

 

– rozpuszczalni-

kach organicz-

nych 

 

słabo rozpuszczalna          

(0,54 g/l w temp. 20 C) 

benzen, eter dietylowy, 

etanol 

 

słabo rozpuszczalna 

(0,5g/l w temp. 20 C) 

benzen, eter dietylowy, 

etanol 

 

słabo rozpuszczalna  

(0,26 g/l w temp. 20 C) 

aceton, benzen, chloroform, 

eter dietylowy, etanol 

Produkcja, zastosowanie, narażenie zawodowe 

 
Nitrotolueny (NT) nie występują w stanie naturalnym. Przemysłowo są otrzymywane 

przez nitrowanie toluenu w środowisku mieszaniny kwasów azotowego i siarkowego, 
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azotowego i sulfonowego lub azotowego i fosforowego. Całość procesu przebiega w 

temperaturze 25 ÷ 40 C (NTP 1992; IARC 1996). Produktem tej reakcji jest nitrotoluen 

stanowiący mieszaninę izomerów o składzie: 2-NT 45 ÷ 62%; 3-NT 2 ÷ 5% i 4-NT 33 ÷ 

50%. Skład procentowy izomerów w wyprodukowanej mieszaninie zależy od użytego 

katalizatora oraz od warunków, w jakich odbywa się produkcja (Booth 1991; IARC 

1996; NTP 1992). Poszczególne izomery można oddzielić od siebie za pomocą kombi-

nacji procesów destylacji frakcyjnej i krystalizacji (Dunlap 1981). 

 Szacuje się, że w USA rocznie zużywa się 10 800 ÷ 13 000 t 2-mononitrotoluenu,  

5600 ÷ 6800 t 4-mononitrotoluenu oraz bardzo niewielkie ilości 3-mononitrotoluenu 

(Dunlap 1981; Abshire, Hughes 1982; ACGIH 1991; IARC 1996). W 1990 r. oszacowa-

no roczną produkcję 2-nitrotoluenu na poziomie 20 250 ÷ 27 900 t, natomiast 4-nitro-

toluenu – 8100 ÷ 14 400 t (NTP 2002). W 1994 r. produkcja nitrotoluenu (wszystkich 

trzech izomerów) na półkuli zachodniej wyniosła około 200 000 t (Booth 1991). W 1998 r. 

około 64 400 kg 4-nitrotoluenu było importowane do USA (NTP 2002b). Zarówno 2-, 

jak i 4-nitrotoluen znajdują się na liście U.S. Environmental Protection Agency, gdzie są 

zamieszczane związki chemiczne, które są produkowane w dużych ilościach (NTP 

2002a,b).  

 Fabryki produkujące 2-nitrotoluen i 4-nitrotoluen znajdują się w: Chinach (sześć 

fabryk), Japonii (trzy fabryki), Niemczech, Indiach, Republice Korei i USA (po dwie 

fabryki) oraz w: Czechach, Włoszech, Rumunii, Szwecji i Anglii (po jednej fabryce). 3-Ni-

trotoluen jest produkowany w pięciu fabrykach znajdujących się w Chinach oraz w 

Niemczech, Indiach, Włoszech, Japonii, Republice Korei, Szwecji, Anglii i USA (po 

jednej fabryce), (Chemical … 1994, cyt. za IARC 1996). 

 Nitrotoluen jest związkiem chemicznym ważnym ze względu na jego powszech-

ne zastosowanie w przemyśle. Jest używany m.in. do produkcji azowych i siarkowych 

barwników do bawełny, wełny, jedwabiu, skóry i papieru. Jest również stosowany w 

rolnictwie, fotografii, przemyśle farmaceutycznym oraz przy produkcji gum (NTP 

1992; Booth 1991; The Merck 1989; ACGIH 1991; IARC 1996). 

 Istnieje niewiele danych na temat zawodowego narażenia ludzi na nitrotoluen. 
Narażenie takie następuje najczęściej drogą inhalacyjną oraz przez kontakt dermalny 
pracowników zatrudnionych w zakładach produkujących nitrotoluen lub też wykorzy-
stujących ten związek w toku produkcji (IARC 1996). W Stanach Zjednoczonych osza-
cowano, że na 4-nitrotoluen może być narażonych 4350 osób. Brak jest jakichkolwiek 
danych na temat narażenia w miejscu pracy na izomery 2- i 3-nitrotoluenu (NTP 1992). 

Ahlborg i in. (1985, cyt. za IARC 1996) oznaczyli maksymalne stężenie 2-nitro-
toluenu w powietrzu na terenie fabryki produkującej farmaceutyki i materiały wybu-
chowe na poziomie 2 mg/m

3
.  

W Polsce nie ma danych dotyczących wartości stężeń mieszaniny izomerów ni-
trotoluenu w powietrzu na stanowiskach pracy. 
 

 

 DZIAŁANIE  TOKSYCZNE  NA  LUDZI 
 

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre 
 
W dostępnym piśmiennictwie nie ma danych dotyczących zatruć ostrych ludzi narażo-
nych na nitrotolueny. Uważa się, że nitrotoluen odznacza się bardzo słabym działaniem 
toksycznym w porównaniu z nitrobenzenem (ACGIH 2005a; Linch 1974). Związek 
wykazuje głównie działanie methemoglobinotwórcze, powodując zmniejszenie przeno-
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szenia tlenu przez krew, co może w konsekwencji prowadzić do niedotlenienia organi-
zmu. Methemoglobinemia objawia się głównie sinicą z towarzyszącymi bólami i zawro-
tami głowy, wzmożoną drażliwością, sennością, nudnościami, wymiotami oraz duszno-
ścią (ACGIH 2005a; Linch 1974). 
 

Obserwacje kliniczne. Zatrucia przewlekłe 
 
W dostępnym piśmiennictwie nie znaleziono danych dotyczących przewlekłych zatruć 
ludzi nitrotoluenami. 
 

Badania epidemiologiczne 
 
W dostępnym piśmiennictwie nie znaleziono danych epidemiologicznych dotyczących 
skutków przewlekłego narażania ludzi na nitrotolueny. 
 
 
 DZIAŁANIE  TOKSYCZNE  NA  ZWIERZĘTA 
 

Toksyczność ostra 
 
Wartości medialnych dawek i/lub stężeń  letalnych izomerów nitrotoluenu dla różnych 

gatunków zwierząt przedstawiono w tabeli 3. W tabeli 4. natomiast porównano wartości 

medialnych dawek letalnych dla poszczególnych izomerów nitrotoluenu w zależności 

od drogi podania. Jak wynika z przedstawionych danych, zakresy wartości DL50 dla 

szczurów i myszy po podaniu dożołądkowym (per os) dla izomerów 2- i 3-NT były 

zbliżone i wynosiły 891 ÷ 2463 mg/kg m.c. Dla 4-NT wartości te były jeszcze większe 

i mieściły się w przedziale 1960 ÷ 7100 mg/kg m.c. W przypadku narażenia drogą inha-

lacyjną wartości stężeń letalnych LC50 wyznaczonych u szczurów dla wszystkich izo-

merów nitrotoluenu wynosiły powyżej 1086 mg/l. U wszystkich narażanych zwierząt 

padnięcie było poprzedzone atonią (zwiotczenie mięśni), obserwowano także trudności 

w oddychaniu, a w badaniach biochemicznych stwierdzano na ogół methemoglobinemię 

(IARC 1996; IUCLID 2000; Sax’s… 2000; HSDB 2005). 

 
Tabela 3.  

Wartości medialnych dawek (stężeń) śmiertelnych dla poszczególnych izomerów 

nitrotoluenu (IARC 1996; IUCLID 2000; Sax’s… 2000; HSDB 2005) 

Badany 

izomer 
Gatunek zwierząt 

Droga  

Podania 

Dawka/stężenie DL50, 

mg/kg; LC50, mg/l 

2-NT szczury samce  

Sprague-Dawley 

per os 891 

szczury obu płci  

Wistar 

per os 2100 ÷ 2463 

myszy per os 970 

króliki per os 1750 

szczury inhalacyjna 8 h > 1086 mg/l 

myszy inhalacyjna 8 h 328 mg/l 

szczury dermalna > 5000 
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Badany 

izomer 
Gatunek zwierząt 

Droga  

Podania 

Dawka/stężenie DL50, 

mg/kg; LC50, mg/l 

3-NT szczury samce  

Sprague-Dawley 

per os 1072 

szczury obu płci  

Wistar 

per os 2000 ÷ 2200 

myszy samce CF-1 per os 1230 

szczury inhalacyjna (1 h) > 2417 mg/l 

myszy inhalacyjna (1 h) > 2417 mg/l 

szczury dermalna > 1157 

4-NT 

 

 

 

4-NT 

szczury samce  

Sprague-Dawley 

per os 1960 

szczury samice          

Wistar 

per os 2250 ÷ 3200 

szczury samce           

Wistar 

per os 4700 ÷ 7100 

myszy samce CF-1 per os 1231 

królik per os 1750 

szczury inhalacyjna (1 h) > 4167 mg/l 

myszy inhalacyjna (1 h) > 4167mg/l 

szczury dermalna > 16000 

per os – dożołądkowo. 
  

  

 Tabela 4.  

Porównanie wartości medialnych dawek i stężeń letalnych dla poszczególnych 

izomerów nitrotoluenu (IARC 1996; IUCLID 2000; Sax’s… 2000; HSDB 2005) 

Gatunek  

zwierząt 
Droga podania 2-NT 3-NT 4-NT 

Szczury dożołądkowo 

(mg/kg m.c.) 

891 ÷ 2463 1072 ÷ 2200 1960 ÷ 7100 

Myszy dożołądkowo 

(mg/kg m.c.) 

970 ÷ 2460 1230 1231 

Króliki dożołądkowo 

(mg/kg m.c.) 

1750 brak danych 1750 

Szczury dermalna          

(mg/kg m.c.) 

> 5000 > 1157 > 16 000 

Szczury inhalacyjna (mg/l) > 1086 > 2417 > 4167 

Myszy inhalacyjna 328 > 2417 > 4167 

 

W tabeli 5. przedstawiono skutki działania drażniącego na skórę i oczy oraz 

działania uczulającego poszczególnych izomerów nitrotoluenów u zwierząt doświad-

czalnych. Badania działania drażniącego na skórę przeprowadzono dla wszystkich izo-

merów nitrotoluenu, natomiast na oczy tylko dla 2-NT. Poszczególne izomery NT były 

cd. tab. 3. 
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nanoszone w ilości około 500 mg na skórę ucha królika na 24 h. Obserwację uprzednio 

zmytej skóry prowadzono około 7 dni. Jak wynika z przeprowadzonych eksperymen-

tów, żaden z badanych izomerów NT nie wykazywał działania drażniącego na skórę 

(IUCLID 2000; Sax’s… 2000; HSDB 2005). Podobnie nie obserwowano podrażnienia 

oka królika po wprowadzeniu 2-NT w ilości 100 mg i 7-dniowej obserwacji (IUCLID 

2000). Badania działania uczulającego zostały przeprowadzone tylko dla izomeru 4-NT 

i podobnie jak w przypadku działania drażniącego wynik był także negatywny. 

 

Tabela 5.  

Skutki  działania  drażniącego  na  skórę i  oczy  oraz  działania  uczulającego  

poszczególnych izomerów nitrotoluenów u zwierząt doświadczalnych (IUCLID 

2000; Sax’s… 2000; HSDB 2005) 

Badany 

izomer 

Gatunek 

zwierząt 

Droga 

podania 
Dawka Objawy działania toksycznego 

Działanie drażniące na skórę i oczy 

2-NT królik na skórę 

i oczy 

500 mg 

100 mg (0,1 ml) 

nie stwierdzono działania drażniącego 

na skórę; bardzo słabo drażniąco na 

oczy (czas obserwacji 24 ÷ 72 h) 

3-NT królik na skórę 580 mg nie stwierdzono działania drażniącego 

(czas obserwacji do 7 dni) 

4-NT królik na skórę 500 mg nie stwierdzono działania drażniącego 

(czas obserwacji do 7 dni) 

Działanie uczulające 

2-NT brak  

danych 

  
 

3-NT brak  

danych 

   

4-NT świnka  

morska 

na skórę test maksyma-

lizacji Hagnusso-

na-Klingmana) 

nie wykazuje działania uczulającego 

Toksyczność podprzewlekła i przewlekła 

 
Skutki działania toksycznego wszystkich izomerów nitrotoluenu u myszy i szczurów 

badano tylko po narażeniu drogą pokarmową w badaniach podprzewlekłych (do 13 ty-

godni) i przewlekłych (2 lata). 

 

2-Nitrotoluen 

Wyniki badań toksyczności podprzewlekłej i przewlekłej 2-nitrotoluenu u szczurów i 

myszy po podaniu drogą pokarmową przedstawiono w tabeli 6. 
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Tabela 6.  

Toksyczność podprzewlekła i przewlekła 2-nitrotoluenu u zwierząt doświadczalnych 

Gatunek 

zwierząt 

Droga 

podania 

Stężenie w  

paszy/dawka 
Czas 

narażenia 

Objawy działania 

toksycznego 
Piśmiennictwo ppm 

(mg/kg 

paszy) 

mg/kg 

m.c. 

Szczury 

obu płci 

Wistar 

dożołądkowo  500; 

1000 

5 d./tydzień 

4 tygodnie 

500 mg/kg: brak działania 

toksycznego                      

1000 mg/kg: padnięcie 

wszystkich zwierząt w 

ciągu tygodnia po podaniu 

Ciss i in. 1980 

Szczury 

obu płci 

Fischer 

344/N 

w paszy 625 56 ♂ 

55 ♀ 

5 d./tydzień 

2 tygodnie 

u samców od dawki          

5000 ppm stwierdzono 

zmniejszony przyrost 

masy ciała; po narażeniu 

na związek o najwięk-

szym stężeniu: zmniej-

szone  spożycie paszy 

oraz u 4/5 samców nie-

znaczny przerost komórek 

wątrobowych  

NTP 1992 

1250 98 ♂ 

102 ♀ 

2500 

 

178 ♂ 

190 ♀ 

5000 383 ♂ 

382 ♀ 

10 000 696 ♂ 

779 ♀ 

Szczury 

obu płci 

Fischer 

344/N 

w paszy 625 45 ♂ 

44 ♀ 

5 d./tydzień 

13 tygodni 

u obu płci od 2500 ppm 

stwierdzono: zmniejszony 

przyrost masy ciała i ob-

niżone spożycie paszy, a 

także zmiany parametrów 

morfologicznych krwi;  

u samców od stężenia 

5000 ppm stwierdzono 

wzrost stężenia kwasów 

żółciowych i aktywności 

AlAT oraz SDH w suro-

wicy; 

u obu płci stwierdzono 

zależny od wielkości stęże-

nia wzrost względnej masy 

wątroby;  

działanie  na wątrobę          

u samców od stężenia  

2500 ppm; zmiany w 

jądrach  u samców (od 

stężenia 5000 ppm;  

u 2/10 szczurów wykaza-

no rozrost międzybłonka 

pochewki jądra);  

zmiany w śledzionie i 

nerkach – u samców  od 

stężenia 1250 ppm,                 

u samic od stężenia            

2500 ppm 

NTP 1992 

1250 89 ♂ 

87 ♀ 

2500 179 ♂ 

178 ♀ 

5000 353 ♂ 

340 ♀ 

10 000 694 ♂ 

675 ♀ 
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Gatunek 

zwierząt 

Droga 

podania 

Stężenie w  

paszy/dawka 
Czas 

narażenia 

Objawy działania 

toksycznego 
Piśmiennictwo ppm 

(mg/kg 

paszy) 

mg/kg 

m.c. 

Szczury 

obu płci 

Wistar  

dożołądkowo  200  5 d./tydzień 

13 tygodni 

u obu płci zmiany w ner-

kach (7/9 przypadków u 

samic i 3/8 u samców) i 

zmiany w śledzionie  

Ciss i in. 1980 

Szczury 

obu płci 

F344/N 

w paszy 625 25 ♂ 

30 ♀ 

5 d./tydzień 

105 tygodni 

u obu płci (samce od            

50 mg/kg mc, samice od 

100 mg/kg): zmniejszenie 

przyrostu masy ciała;  

po dawce 90 mg/kg istot-

ny spadek przeżywalności 

u samców;  

po dawce 55 mg/kg u obu 

płci zmiany w wątrobie  

od dawki  25 mg/kg prze-

rost sutka u samic;   

u obu płci po najmniejszej 

dawce: zmiany w śledzio-

nie; rozrost komórek szpi-

ku kostnego (od 25 mg/kg 

u samców  i 60 mg/kg u 

samic); 

rozrost pęcherzyków płuc-

nych u obu płci – (90 mg/kg 

samce; od 30 mg/kg samice)  

u samic po dawce           

100 mg/kg rozrost limfoidal-

ny (węzły żuchwowe); 

we wszystkich grupach 

niezależnie od wielkości 

dawki zmiany nowotwo-

rowe: u samic  nowotwory 

skóry, sutka  i wątroby; u 

samców nowotwory mię-

dzybłonka, skóry, sutka, 
wątroby i płuc 

NTP 2002 

1250 50 ♂ 

60 ♀ 

2000 90 ♂ 

100 ♀ 

Myszy  

samice 

B6C3F1 

dożołądkowo  200, 

400, 

600 

5 d./tydzień 

2 tygodnie 

nie stwierdzono działania 

immunosupresyjnego na Ig M 

Lysy i in. 1988 

Myszy 

obu płci 

B6C3F1 

w paszy 338 63 ♂ 

134 ♀ 

5 d./tydzień 

2 tygodnie 

nie stwierdzono zmian 

przyrostu masy ciała i 

spożycia paszy; 

nieznaczny wzrost masy 

wątroby u samców otrzy-

mujących 204 mg/kg mc.  

NTP 1992 

675 106♂ 

217 ♀ 

1250 204 ♂ 

397 ♀ 

2500 405 ♂ 

631 ♀ 

5000 854 ♂ 

1224♀ 

cd. tab. 6. 
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Gatunek 

zwierząt 

Droga 

podania 

Stężenie w  

paszy/dawka 
Czas 

narażenia 

Objawy działania 

toksycznego 
Piśmiennictwo ppm 

(mg/kg 

paszy) 

mg/kg 

m.c. 

Myszy 

obu płci 

B6C3F1 

w paszy 625 104 ♂ 

132 ♀ 

5 d./tydzień 

13 tygodni 

u obu płci od stężenia 

2500 ppm stwierdzono 

zmniejszony przyrost 

masy ciała i zmniejszone 

spożycie paszy. Po nara-

żeniu na związek o stęże-

niach 5000 i 10 000 ppm 

wykazano wzrost względ-

nej masy wątroby i płuc 

oraz metaplazję nabłonka 

węchowego jamy noso-

wej. U samców po naj-

większej dawce  wykaza-

no zmniejszenie liczby 

plemników 

NTP 1992 

1250 223 ♂ 

268 ♀ 

2500 415 ♂ 

542 ♀ 

5000 773 ♂ 

1007 ♀ 

10 000 1536 ♂ 

1712 ♀ 

Myszy 

obu płci 

B6C2F1 

w paszy 1250 165 ♂ 

150 ♀ 

5 d./tydzień 

105 tygodni 

spadek przyrostu masy 

ciała: u samców od stęże-

nia 1250 ppm, u samic od 

stężenia 2500 ppm; 

spadek przeżywalności:  

u samców od stężenia  

2500 ppm,  

u samic przy stężeniu 

5000 ppm; 

zmiany w wątrobie:  

u samców od 1250 ppm  

u samic przy 5000 ppm; 

zmiany w nerkach u sam-

ców przy 2500 ppm u 

samic przy 5000 ppm; 

degeneracja nabłonka 

węchowego u obu płci po 

wszystkich dawkach 

u obu płci zmiany nowo-

tworowe:  

samce – układ krążenia, 

jelito grube,  

samice – układ krążenia, 

jelito grube i wątroba 

NTP 2002 

2500 

 

5000 

360 ♂ 

320 ♀ 

700 ♂ 

710 ♀ 

 

 

 

 
 

  

 Zarówno myszom, jak i szczurom podawano 2-NT w paszy (ad libitum) o stęże-

niach od 625 ppm (około 45 mg/kg m.c./dzień szczury i 115 mg/kg myszy) do 10 000 ppm 

(około 684 mg/kg m.c./dzień szczury i 1600 mg/kg myszy). Po dwóch tygodniach u obu 

gatunków nie obserwowano zwiększonej liczby padłych zwierząt. U szczurów po dwóch 

największych dawkach (383 lub 696 mg/kg) stwierdzono zmniejszony przyrost masy ciała 

i zmniejszone spożycie paszy. Na podstawie wyników badań histopatologicznych nie 

cd. tab. 6. 
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wykazano jednak istotnych zmian narządowych z wyjątkiem nieznacznego przerostu 

komórek wątrobowych u 4/5 samców po największej dawce. Działania toksycznego nie 

obserwowano także u myszy. U obu płci po narażeniu na związek o stężeniu od 2500 ppm 

stwierdzono zmniejszony przyrost masy ciała i zmniejszone spożycie paszy. W ekspe-

rymencie 13-tygodniowym u szczurów obu płci narażanych na związek o stężeniach 

2500 ppm wykazano: nieznacznie zmniejszoną liczbę erytrocytów (RBC), zmniejszone 

stężenia hemoglobiny i hematokrytu, wzrost MCV, MCH, liczby płytek i limfocytów, 

wzrost liczby retikulocytów oraz stężenia methemoglobiny. U samców narażanych na 

związek o stężeniu 5000 ppm stwierdzono: wzrost stężenia kwasów żółciowych i ak-

tywności AlAT oraz SDH w surowicy. U obu płci stwierdzono zależny od wielkości 

dawki wzrost względnej masy wątroby. U samców narażanych na związek o stężeniach 

2500 ppm wykazano zmiany w wątrobie: przerost i wakualizację hepatocytów oraz na-

cieczenia zapalne. U samców szczurów narażanych na związek od stężenia 5000 ppm 

(353 mg/kg m.c./dzień) stwierdzono ponadto zmiany destrukcyjne w jądrach – istotne 

uszkodzenie nabłonka plemnikotwórczego nasieniowodów. Natomiast narażenie na  

związek o stężeniach większych – równych 10 000 ppm (694 mg/kg m.c./dzień) 

obserwowano u szczurów zahamowanie spermatogenezy i zanik nabłonka plemniko-

twórczego. Wykazano ponadto wakualizację wraz z powiększeniem mitochondriów i 

retikulum endoplazmatycznego komórek Sertoliego. U większości szczurów stwierdzo-

no także istotnie obniżony poziom nasienia w najądrzach. U 2/10 szczurów stwierdzono 

również przypadki nowotworu międzybłonka pochewki jądra. U obu płci szczurów po 

narażeniu na związek o stężeniu 1250 (samce) i 2500 ppm (samice) stwierdzono zmiany 

w śledzionie: przekrwienie, wzmożoną hematopoezę i włóknienie torebki oraz w ner-

kach wzrost ich masy i zwyrodnienie kropelkowo-szkliste (u samców po narażeniu na 

związek od 1250 ppm, u samic od 2500 ppm). Po 13 tygodniach u myszy obu płci po 

narażeniu na związek od stężenia 2500 ppm stwierdzono zmniejszony przyrost masy 

ciała i zmniejszone spożycie paszy. Po dwóch największych dawkach związku stwier-

dzono wzrost względnej masy wątroby i płuc. U myszy obu płci po 2 największych 

dawkach wykazano  metaplazję nabłonka węchowego jamy nosowej, a ponadto u sam-

ców po największej dawce stwierdzono zmniejszenie liczby plemników. 

W badaniach toksyczności przewlekłej (badania 2-letnie) u szczurów obu płci 

stwierdzono zmniejszenie przyrostu masy ciała (u samców od dawki 1250 ppm, u 

samic od dawki 2000 ppm) oraz istotne zmniejszenie przeżywalności u samców od stę-

żenia 2000 ppm. U obu płci po narażeniu na związek o stężeniu 1250 ppm wykazano 

zmiany w wątrobie (przerost i wakualizację hepatocytów na ogniska zapalne), a u samic 

wykazano przerost sutka po narażeniu na związek o stężeniu 625 ppm. U obu płci szczu-

rów narażanych na związek od stężenia 625 ppm obserwowano wzmożoną proliferację 

komórek hematopoetycznych w śledzionie oraz rozrost pęcherzyków płucnych. Stwier-

dzono ponadto rozrost komórek szpiku kostnego od dawki 2000 ppm u samców i 

625 ppm u samic. U samic dawka 2000 ppm powodowała ponadto rozrost limfoidalny 

obejmujący węzły żuchwowe. W badaniach histopatologicznych u szczurów obu płci 

stwierdzono, niezależny od wielkości dawki 2-NT, wzrost liczby nowotworów (u sa-

mic: nowotwory skóry, sutka i wątroby, a u samców: nowotwory międzybłonka po-

chewki jądra, skóry, sutka, wątroby i płuc). 
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W badaniach toksyczności przewlekłej 2-NT wykazano u myszy spadek przyro-

stu masy ciała (u samców od dawki 1250 ppm, a u samic od dawki 2500 ppm) oraz spadek 

przeżywalności (u samców od dawki 2500 ppm, u samic przy dawce 5000 ppm). Po-

dobnie jak u szczurów stwierdzono także zmiany w wątrobie (ogniska eozynofilowe, 

ogniska martwicy, wakuolizacja hepatocytów u samców od dawki 1250 ppm, a u samic 

przy dawce 5000 ppm) oraz w nerkach (przebarwienia – pigmentacja u samców przy 

dawce 2500 ppm, a u samic przy dawce 5000 ppm). U obu płci myszy narażanych na 

związek o stężeniu 1250 ppm wykazano zmiany zwyrodnieniowe w nabłonku węcho-

wym. Działanie rakotwórcze 2-NT stwierdzono także u myszy obu płci, u których wy-

kazano zmiany nowotworowe zlokalizowane w: układzie krążenia, jelicie grubym i wą-

trobie. 

 

3-Nitrotoluen 

Wyniki badań toksyczności podprzewlekłej (do 13 tygodni) 3-nitrotoluenu u szczurów i 

myszy po podaniu drogą pokarmową przedstawiono w tabeli 7. 

 
Tabela 7.  

Toksyczność podprzewlekła 3-nitrotoluenu u zwierząt doświadczalnych 

Gatunek 

zwierząt 

Droga 

podania 

Stężenie w  

paszy/dawka 
Czas 

narażenia 

Objawy działania 

toksycznego 
Piśmiennictwo 

ppm 

(mg/kg 

paszy) 

mg/kg 

m.c. 

Szczury 

obu płci 

Wistar 

dożołądkowo  500, 

1000 

5 d./tydzień 

4 tygodnie 

500 mg/kg: u obu płci 

zaburzenia oddychania;  

1000 mg/kg: trudności 

w oddychaniu, zwiot-

czenie mięśni, zmniej-

szenie masy ciała, 

drgawki, wzrost śmier-

telności (12/20) 

Ciss i in. 1980 

Szczury 

obu płci 

Fischer 

344/N 

w paszy 625 

 

1250 

 

2500 

 

5000 

 

10000 

61 ♂ 

58 ♀ 

108 ♂ 

114 ♀ 

259 ♂ 

215 ♀ 

431 ♂ 

420 ♀ 

881 ♂ 

754 ♀ 

5 d./tydzień 

2 tygodnie 

zmniejszony przyrost 

masy ciała i spożycia 

paszy u obu płci  

(10 000 ppm); u samców 

po tej dawce stwierdzo-

no zmniejszone jądra, a 

u samic zmniejszoną 

macicę.  U wszystkich 

samców z tej grupy 

stwierdzono zmiany w 

jądrach, a u samic zanik 

endometrium 

NTP 1992 
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Gatunek 

zwierząt 

Droga 

podania 

Stężenie w  

paszy/dawka 
Czas 

narażenia 

Objawy działania 

toksycznego 
Piśmiennictwo 

ppm 

(mg/kg 

paszy) 

mg/kg 

m.c. 

Szczury 

obu płci 

Fischer 

344/N 

w paszy 625 

 

1250 

 

2500 

 

5000 

 

10 000 

46 ♂ 

48 ♀ 

86 ♂ 

87 ♀ 

171 ♂ 

172 ♀ 

342 ♂ 

336 ♀ 

661 ♂ 

638 ♀ 

5 d./tydzień 

13 tygodni 

u obu płci związek o 

stężeniu 5000 ppm 

powodował zmiany  

hematologiczne;  

u obu płci stwierdzono 

wzrost stężenia kwasów 

żółciowych w surowicy 

(samice od stężenia  

5000 ppm, a samce od   

stężenia 10 000 ppm) 

u samców stwierdzono 

zmiany  w nerkach (od 

stężenia 625 ppm) i w 

jądrach (od stężenia         

10 000 ppm);  

u obu płci narażanych 

związek o stężeniu 

2500 ppm powodował 

zmiany w śledzionie 

NTP 1992 

 

Szczury 

obu płci 

Wistar 

dożołądkowo  300 5 d./tydzień  

13 tygodni 

zmiany w śledzionie;  

u samic nieznaczne 

zmniejszenie (10%) 

stężenia Hb 

Ciss i in. 1980 

Myszy 

samice 

B6C3F1 

dożołądkowo  200 

400 

600 

5 d./tydzień 

2 tygodnie 

działanie immunosupre-

syjne na Ig M zależne 

od wielkości dawki 

(max 38%) 

Lysy i in. 1988 

Myszy 

obu płci 

B6C3F1 

w paszy 338 

 

675 

 

1250 

 

2500 

 

5000 

66 ♂ 

92 ♀ 

113 ♂ 

164♀ 

212 ♂ 

297 ♀ 

409 ♂ 

543 ♀ 

779 ♂ 

901 ♀ 

5 d./tydzień 

2 tygodnie 

od stężenia 2500 ppm  

u obu płci stwierdzono 

zmniejszony przyrost 

masy ciała i spożycia 

paszy; wzrost względ-

nej masy wątroby u 

samic we wszystkich 

grupach i u samców  

(od 2500 ppm) 

NTP 1992 

cd. tab. 7. 
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Gatunek 

zwierząt 

Droga 

podania 

Stężenie w  

paszy/dawka 
Czas 

narażenia 

Objawy działania 

toksycznego 
Piśmiennictwo 

ppm 

(mg/kg 

paszy) 

mg/kg 

m.c. 

Myszy 

obu płci 

B6C3F1 

w paszy 625 

 

1250 

 

2500 

 

5000 

 

10000 

114 ♂ 

139 ♀ 

208 ♂ 

254 ♀ 

398 ♂ 

493 ♀ 

743 ♂ 

884 ♀ 

1422♂ 

1550♀ 

5 d./tydzień 

13 tygodni 

u obu płci narażenie na 

związek o stężeniu  

10 000 ppm spowodowa-

ło zmniejszony przyrost 

masy ciała i spożycia 

paszy, a o stężeniu        

625 ppm u obu płci 

stwierdzono wzrost 

względnej masy wątroby 

(zależny od wielkości 

dawki) i płuc (niezależny 

od wielkości  stężenia)  

NTP 1992 

 

Z badań przeprowadzonych przez NTP (1992) wynika, że po podaniu 3-NT w 

paszy po 2 tygodniach zarówno u szczurów obu płci (10 000 ppm), jak i u myszy (od 

stężenia 2500 ppm) stwierdzono zmniejszony przyrost masy ciała i spożycia paszy. U 

samców szczurów po narażeniu na związek o stężeniu 10 000 ppm (881 mg/kg m.c.) 

stwierdzono zmniejszone jądra, a u samic po narażeniu na związek o stężeniu 754 mg/kg 

m.c. – zmniejszoną macicę. U wszystkich szczurów samców z tej grupy wykazano 

zmiany zwyrodnieniowe w jądrach (brak spermatyd w kanalikach nasiennych i kanali-

kach najądrzy), u samic natomiast stwierdzono zanik endometrium. Zmian takich nie 

obserwowano u myszy. 

W eksperymencie 13-tygodniowym u szczurów obu płci po narażeniu na zwią-

zek o stężeniu 5000 ppm wykazano zmiany parametrów hematologicznych manifestują-

ce się: nieznacznym zmniejszeniem liczby RBC, stężenia Hb i hematokrytu oraz wzro-

stem MCV, MCH, retikulocytów, płytek krwi, a także methemoglobiny. U obu płci 

szczurów stwierdzono wzrost stężenia kwasów żółciowych w surowicy (samice po naraże-

niu na związek o stężeniu 5000 ppm, a samce – 10 000 ppm). U samców po narażeniu na 

związek o stężeniu 625 ppm stwierdzono zmiany histologiczne w nerkach (zwyrodnie-

nie kropelkowo-szkliste), a po narażeniu na związek o stężeniu 10 000 ppm – zmiany w 

jądrach (zwyrodnienie kanalików nasiennych). U obu płci szczurów po narażeniu na 

związek o stężeniu 2500 ppm stwierdzono zmiany w śledzionie (przekrwienie, nagro-

madzenie barwika – hemosyderozy). Zmian narządowych nie wykazano natomiast na 

podstawie wyników badań na myszach. 

 

4-Nitrotuluen 

Badania toksyczności podprzewlekłej i przewlekłej 4-nitrotoluenu (4-NT) u szczurów i 

myszy po podaniu drogą pokarmową przedstawiono w tabeli 8. 

cd. tab. 7. 
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Tabela 8.  

Toksyczność podprzewlekła i przewlekła 4-nitrotoluenu u zwierząt doświadczalnych 

Gatunek 

zwierząt 

Droga 

podania 

Stężenie                     

w paszy/dawka 
Czas 

narażenia 

Objawy działania 

toksycznego 
Piśmiennictwo ppm 

(mg/kg 

paszy) 

mg/kg 

m.c. 

Szczury 

obu płci 

Wistar 

dożołądkowo  500; 

1000 

5 d./tyg./ 

4 tygodnie 

nie stwierdzono objawów 

działania toksycznego 

Ciss i in. 1980 

Szczury 

obu płci 

Fischer 

344/N 

w paszy 1250 

 

2500 

 

5000 

 

10 000 

 

20 000 

106 ♂ 

105 ♀ 

211 ♂ 

203 ♀ 

446 ♂ 

404 ♀ 

723 ♂ 

610 ♀ 

869 ♂ 

611 ♀ 

5 d./tyg./ 

2 tygodnie 

u obu płci narażenie na zwią-

zek o stężeniu 20 000 ppm 

powodowało spadek przyro-

stu masy ciała i spożycia 

paszy (od 10 000 ppm);                 

u szczurów (obu płci) działa-     

nie związku o stężeniu                

10 000 ppm  powodowało 

zmiany w grasicy i śledzionie  

NTP 1992 

 

 

Szczury 

obu płci 

Fischer 

344/N 

w paszy 625 

 

1250 

 

2500 

 

5000 

 

10 000 

42 ♂ 

44 ♀ 

82 ♂ 

82 ♀ 

165 ♂ 

164 ♀ 

342 ♂ 

335 ♀ 

723 ♂ 

680 ♀ 

5 d./tyg./ 

13 tygodni 

zmniejszony przyrost masy 

ciała i spożycia paszy u 

samców po narażeniu na 

związek o stężeniu 5000 i  

10 000 ppm u samic;         

natomiast 2500 ppm u obu 

płci prowadziło do zmian 

hematologicznych. Po nara-

żeniu na 4-NT o stężeniu          

10 000 ppm u samców 

stwierdzono wzrost stężenia 

azotu mocznikowego 

(BUN), kreatyniny i kwasów 

żółciowych w surowicy.  

U obu płci narażenie na zwią-

zek o stężeniu 625 ppm wyka-

zało zmiany w nerkach i 

śledzionie, a u samców po 

narażeniu na związek o stęże-

niu 10 000 ppm stwierdzono 

zmiany w jądrach 

NTP 1992 

 

Szczury 

obu płci 

Wistar  

dożołądkowo  400 5 d./tyg./ 

13 tygodni 

u obu płci zmiany w śle-

dzionie, u  samców zmiany 

w jądrach 

Ciss i in. 1980 

Szczury 

samce 

Fischer 

F344/N 

dożołądkowo  90; 

180; 

360 

5 d./tyg./ 

13 tygodni 

zmniejszony przyrost masy 

ciała (360 mg/kg), a po daw-

ce 90 mg/kg zmniejszoną 

masę jąder, najądrzy i  pro-

staty 

Morrissey i in. 

1988 
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Gatunek 

zwierząt 

Droga 

podania 

Stężenie                     

w paszy/dawka 
Czas 

narażenia 

Objawy działania 

toksycznego 
Piśmiennictwo ppm 

(mg/kg 

paszy) 

mg/kg 

m.c. 

Szczury 

obu płci 

F344/ 

w paszy 1250 

 

2500 

 

5000 

55 ♂ 

60 ♀ 

110 ♂ 

125 ♀ 

240 ♂ 

265 ♀ 

5 d./tyg./ 

105 tygodni 

zmniejszony przyrost  masy 

ciała (samce od 5000 ppm,  

samice  od 1250 ppm); 

zmiany w nerkach (u sam-

ców od 1250 ppm, u samic 

od 2500 ppm); zmiany:          

w śledzionie u obu płci                  

(od stężenia 1250 ppm) i            

w  wątrobie (od stężenia 

1250 ppm) oraz zmiany w 

jądrach u samców we 

wszystkich grupach; 

u obu płci wykazano nieza-

leżny od dawki wzrost licz-

by nowotworów – u sam-

ców: pojedyncze przypadki 

nowotworów skóry, a u 

samic włókniakogruczolaki 

gruczołu mlecznego, gruczo-

laki lub raki gruczołu łech-

taczkowego 

NTP 2002 

 

 

Myszy  

samice 

B6C3F1 

dożołądkowo  200, 

400, 

600 

5 d./tyg./ 

2 tygodnie 

działanie immunosupresyjne 

na Ig M 

Lysy i in. 1988 

Myszy 

obu płci 

B6C3F1 

w paszy 625 

 

1250 

 

2500 

 

5000 

 

10 000 

202♂ 

388 ♀ 

397♂ 

647 ♀ 

588 ♂ 

755 ♀ 

920♂ 

1262 ♀ 

1548 ♂ 

2010♀ 

5 d./tyg./ 

2 tygodnie 

u obu płci stwierdzono zależ-

ny od wielkości dawki wzrost 

względnej masy wątroby;  

u pojedynczych  myszy obu 

płci wszystkich grup stwier-

dzono zmiany w śledzionie 

(niezależne od dawki) 

NTP 1992 

Myszy 

obu płci 

B6C3F1 

w paszy 625 

 

1250 

 

2500 

 

5000 

 

10 000 

131 ♂ 

164 ♀ 

212 ♂ 

320 ♀ 

439 ♂ 

625♀ 

813 ♂ 

1075 ♀ 

1491♂ 

1634 ♀ 

5 d./tyg./ 

13 tygodni 

po narażeniu na związek          

o stężeniu 10 000 ppm  

u obu płci stwierdzono            

nieznaczny spadek przyrostu 

masy ciała i spożycia paszy; 

u obu płci od stężenia               

625 ppm stwierdzono bez-

względny wzrost masy wą-

troby 

 

NTP 1992 

 

cd. tab. 8. 
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Gatunek 

zwierząt 

Droga 

podania 

Stężenie                     

w paszy/dawka 
Czas 

narażenia 

Objawy działania 

toksycznego 
Piśmiennictwo ppm 

(mg/kg 

paszy) 

mg/kg 

m.c. 

Myszy 

samce 

B6C3F1 

dożołądkowo 
 

40; 

80; 

160 

5 d./tyg./ 

13 tygodni 

nie stwierdzono zmian w 

przyroście masy ciała i 

zmian w masach narządów 

płciowych (jąder, najądrzy i 

prostaty) 

Morrissey i in. 

1988 

Myszy 

obu płci 

B6C2F1 

w paszy 1250 

 

2500 

 

5000 

170 ♂ 

155 ♀ 

345♂ 

315 ♀ 

690 ♂ 

660 ♀ 

5 d./tyg./ 

105 tygodni 

zmniejszony przyrost masy 

ciała (u samców od stężenia 

2500 ppm, u  samic od  

5000 ppm); 

u obu płci od stężenia           

1250 ppm stwierdzono 

zmiany w płucach; 

u samców wykazano przy-

padki  gruczolaków lub 

raków  oskrzelikowo pęche-

rzykowych 

NTP 2002 

 

 

 Na podstawie wyników badań przeprowadzonych przez NTP (1992) stwierdzo-

no, że u obu płci szczurów po 2-tygodniowym podaniu w paszy 4-NT o największym 

stężeniu (20 000 ppm) nastąpiło zmniejszenie przyrostu masy ciała i spożycia paszy  

(od stężenia 10 000 ppm). U szczurów (obu płci) po narażeniu na związek o stężeniu  

10 000 ppm stwierdzono zanik utkania limfoidalnego w grasicy i śledzionie, a o stęże-

niu 10 000 ppm u obu płci stwierdzono ponadto zmiany w śledzionie (wzrost prze-

krwienia i wzmożoną hematopoezę). Podobne zmiany wykazano po 2 tygodniach po-

dawania 4-NT w paszy u myszy. U myszy obu płci stwierdzono zależny od wielkości 

dawki wzrost względnej masy wątroby (największy po narażeniu na związek o stężeniu 

10 000 ppm). W śledzionie u kilku myszy obu płci wszystkich grup stwierdzono wzmo-

żoną hematopoezę niezależną od wielkości dawki. 

Na podstawie wyników badań 13-tygodniowych u szczurów wykazano zmniej-

szony przyrost masy ciała i spożycia paszy (u samców od stężenia 5000 ppm, u samic 

przy 10 000 ppm). Narażenie na związek o stężeniu 2500 ppm u obu płci powoduje 

zmiany hematologiczne: zmniejszoną liczbę RBC oraz stężenia Hb i Ht, a także wzrost 

MCV, liczby retikulocytów i stężenia methemoglobiny. Narażenie na związek o stęże-

niu 10 000 ppm u samców spowodowało wzrost stężenia azotu mocznikowego (BUN), 

kreatyniny i kwasów żółciowych w surowicy. U obu płci po narażeniu na związek o stęże-

niu 625 ppm wykazano zmiany w nerkach (zwyrodnienie kropelkowo-szkliste i pigmen-

tację) oraz w śledzionie (przekrwienie, wzmożoną hematopoezę i nagromadzenie hemo-

syderozy). U samców związek o stężeniu 10 000 ppm spowodował ponadto zmiany 

zwyrodnieniowe w jądrach obejmujące głównie kanaliki nasienne. Skutki toksycznego 

działania 4-NT na jądra (uszkodzenie kanalików nasiennych i zanik nabłonka plemniko-

twórczego oraz przypadki martwicy kanalików najądrzy), a także zmiany w śledzionie 

(przekrwienie i wzmożoną hematopoezę) u szczurów potwierdził w swoim ekspery-

mencie także Ciss i in. (1980). Zmian narządowych nie wykazano natomiast u naraża-

nych myszy. 

cd. tab. 8. 
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 Na podstawie wyników badań 2-letnich na szczurach i myszach obu płci wyka-

zano, że 4-NT u obu gatunków zwierząt powodował zmniejszony przyrost masy ciała, 

przy czym nie stwierdzono istotnego zmniejszenia przeżywalności zwierząt (NTP 

2002). U szczurów stwierdzono zmiany w nerkach obejmujące zwyrodnienie kropelko-

wo-szkliste i pigmentację (u samców od stężenia 1250 ppm, u samic od 2500 ppm). U 

samic we wszystkich narażanych grupach wykazano ponadto pojedyncze przypadki 

onkotycznego przerostu kanalików nerkowych. U obu płci szczurów po narażeniu na 

związek o stężeniu 1250 ppm stwierdzono zmiany w śledzionie (proliferację komórek 

hematopoetycznych i przebarwienia pigmentacja) oraz w wątrobie (ogniska zapalne 

eozynofili u samców we wszystkich grupach, u samic pojedyncze przypadki). U sam-

ców we wszystkich narażanych grupach wykazano zmiany w jądrach obejmujące głów-

nie zanik nabłonka plemnikotwórczego. 4-NT powodował niezależny od wielkości 

dawki wzrost występowania nowotworów u samic szczura (włókniakogruczolaki gru-

czołu mlecznego, gruczolaki lub raki gruczołu łechtaczkowego) oraz pojedyncze przy-

padki nowotworów skóry u samców (NTP 2002). U myszy obu płci po dwóch latach 

podawania w paszy 4-NT o stężeniu 1250 ppm stwierdzono zmiany w płucach obejmu-

jące przerost i bronchiolizację pęcherzyków płucnych. U samców stwierdzono ponadto 

przypadki gruczolaków lub raków oskrzelikowo pęcherzykowych (NTP 2002). 

 Na podstawie wyników badań toksyczności podprzewlekłej (13 tygodni) prze-

prowadzonych przez NTP (1992) na dwóch gatunkach gryzoni obu płci (myszy i szczu-

ry) wynika, że najbardziej toksycznym izomerem jest 2-NT (tab. 6 ÷ 9). Zarówno my-

szom, jak i szczurom wszystkie związki podawano w paszy (ad libitum) o stężeniach od 

625 ppm (około 60 mg/kg m.c./dzień) do 10 000 ppm (około 700 mg/kg m.c./dzień). 

Największe zmniejszenie przyrostu masy ciała po 13 tygodniach stwierdzono po podaniu 

2-NT (około 35%) o stężeniu 2500 ppm (około 200 mg/kg/dzień). Nie stwierdzono dla 

badanych izomerów NT wyraźnych objawów działania toksycznego (wygląd zwierząt i 

ich zachowanie). Natomiast w badaniach laboratoryjnych we wszystkich narażanych 

grupach zwierząt stwierdzono nieznaczne odchylenia parametrów układu krwio-

twórczego. U zwierząt po 13 tygodniach narażania wykazano niewielkie zmniejszenie 

liczby erytrocytów (RBC) i stężenie hemoglobiny oraz wzrost liczby retikulocytów i 

leukocytów, a także wzrost średniej objętości krwinek czerwonych i wzrost methemo-

moglobiny. Dla izomerów 2-NT i 3-NT skutki takie wykazano po narażeniu na związek 

o stężeniu 2500 ppm, natomiast dla 3-NT o stężeniu 5000 ppm.  

 Na podstawie wyników badań wszystkich izomerów stwierdzono ich wpływ na: 

wątrobę, śledzionę i nerki. Zmiany histologiczne w wątrobie objawiające się stosunko-

wo łagodnym przerostem hepatocytów i ich wakuolizacją wykazano tylko dla 2-NT o 

stężeniu 2500 ppm. Wzrost względnej masy wątroby dla 2-NT stwierdzono już po 

podaniu związku o stężeniu 625 ppm, a dla pozostałych izomerów dopiero po podaniu 

związku o stężeniu 10 000 ppm. U wszystkich narażanych szczurów wykazano wzmo-

żoną proliferację komórek hematopoetycznych w śledzionie oraz jej przebarwienia. 

Skutki takie obserwowano po narażeniu na 4-NT o stężeniu 625 ppm, natomiast dla pozo-

stałych izomerów o stężeniu 2500 ppm. Zmiany histopatologiczne w nerkach obserwowane 

u wszystkich narażanych grup dotyczyły zwyrodnienia kropelkowo-szklistego i występo-

wały już po najmniejszej dawce 4-NT.  

U samców szczurów wykazano także toksyczny wpływ wszystkich izomerów 

NT na jądra. Najbardziej toksycznie działał izomer 2-NT. Istotne zmiany zwyrodnie-

niowe w jądrach u samców stwierdzono już po narażaniu na związek o stężeniu 5000 ppm 

(353 mg/kg m.c./dzień) – istotne uszkodzenie nabłonka plemnikotwórczego nasieniowo-

dów. Natomiast po narażeniu na związek o stężeniu większym 10 000 ppm (694 mg/kg 
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m.c./dzień) u szczurów obserwowano zahamowanie spermatogenezy i zanik nabłonka 

plemnikotwórczego. Wykazano ponadto wakualizację wraz z powiększeniem mito-

chondriów i retikulum endoplazmatycznego komórek Sertoliego. U większości szczu-

rów stwierdzono także istotnie obniżony poziom nasienia w najądrzach. U 2/10 szczu-

rów narażonych na 2-NT o stężeniu 5000 ppm stwierdzono przypadki nowotworu mię-

dzybłonka pochewki jądra. W przypadku 3-NT i 4-NT zmiany degeneracyjne w jądrach 

stwierdzano dopiero po podaniu związków o największych stężeniach, tj. 10 000 ppm 

(około 700 mg/kg m.c./dzień) i miały one znacznie łagodniejszy charakter – obejmowa-

ły nieznaczne uszkodzenie nabłonka plemnikotwórczego, zmniejszenie liczby sperma-

tyd w kanalikach nasiennych i redukcję poziomu nasienia w najądrzach.  

 Badania toksyczności przewlekłej (badania 2-letnie) wykonane przez NTP 

(2002) przeprowadzono na myszach i szczurach tylko dla dwóch izomerów: 2- i 4-NT. 

Podobnie jak w eksperymencie 13-tygodniowym, badane związki podawano zwierzę-

tom w paszy. Również wyniki badań tego eksperymentu potwierdziły, że 2-NT wykazu-

je znacznie większą toksyczność. U obu płci szczurów stwierdzono istotne skrócenie 

przeżywalności i zmniejszenie przyrostu masy ciała. U większości narażanych zwierząt 

stwierdzono zmiany w wątrobie obejmujące przerost i wakuolizację hepatocytów, a 

także pojedyncze ogniska zapalne zbudowane głównie z eozynofili. Stwierdzono ponad-

to istotnie wzmożoną proliferację komórek hematopoetycznych w śledzionie i szpiku 

kostnym. W badaniach histopatologicznych stwierdzono u obu płci: występowanie no-

wotworów skóry, sutka i wątroby, natomiast u samców także międzybłonka pochewki 

jądra i płuc. Działanie rakotwórcze 2-NT stwierdzono także u myszy obu płci, u których 

wykazano zmiany nowotworowe zlokalizowane w układzie krążenia, jelicie grubym i 

wątrobie. Dla 4-NT wykazano jedynie pojedyncze przypadki nowotworów skóry, sutka, 

natomiast u myszy skutki kancerogenne stwierdzono tylko u samców (nowotwory płuc). 

 
 

Tabela 9.  

Porównanie wartości LOAEL dla poszczególnych izomerów nitrotoluenu ustalonych 

przy podawaniu związków myszom i szczurom w paszy przez 13 tygodni  (NTP 

1992) 

Badane skutki narażenia 

2-NT, mg/kg paszy 3-NT, mg/kg paszy 4-NT, mg/kg paszy 

samce samice samce samice samce samice 

Szczury (F344/N) 

Spadek przyrostu masy ciała 

Zmiany parametrów krwi 

(RBC, WBC, Hb, Ht i          

MetHb) 

Działanie na wątrobę: 

 wzrost względnej masy 

 wzrost AlAT 

 wzrost SDH 

 wzrost kwasów żółciowych 

 zmiany histologiczne 

 

 

2500 

2500 

 

 

 

625 

5000 

2500 

5000 

2500 

 

 

2500 

2500 

 

 

 

625 

– 

– 

10 000 

– 

 

 

10 000 

10 000 

 

 

 

10 000 

– 

– 

5000 

– 

 

 

5000 

5000 

 

 

 

10 000 

5000 

– 

10 000 

– 

 

 

5000 

2500 

 

 

 

5000 

– 

– 

10 000 

– 

 

 

10 000 

2500 

 

 

 

10 000 

10 000 

– 

– 

– 
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Badane skutki narażenia 

2-NT, mg/kg paszy 3-NT, mg/kg paszy 4-NT, mg/kg paszy 

samce samice samce samice samce samice 

Działanie na nerki: 

 wzrost względnej masy 

 zmiany histologiczne 

Śledziona: 

 zmiany histologiczne 

Zmiany w jądrach: 

 spadek liczby spermatyd 

 zmiany degeneracyjne 

Międzybłonek pochewki jądra: 

 zmiany nowotworowe            

i nienowotworowe 

 

2500 

1250 

 

1250 

 

5000 

5000 

 

5000 

 

 

1250 

2500 

 

2500 

 

 

 

 

 

 

10 000 

625 

 

2500 

 

10 000 

10 000 

 

– 

 

5000 

– 

 

2500 

 

 

 

 

– 

 

5000 

625 

 

625 

 

10 000 

10 000 

 

– 

 

10 000 

625 

 

625 

 

 

 

 

– 

Myszy B6C3F1 

Spadek przyrostu masy ciała 

Jama nosowa 

 metaplazja nabłonka         

węchowego 

Działanie na wątrobę 

 

2500 

 

1250 

 

2500 

 

2500 

 

1250 

 

1250 

 

10 000 

 

– 

 

625 

 

10 000 

 

– 

 

625 

 

10 000 

 

– 

 

625 

 

10 000 

 

– 

 

625 

 
 

 DZIAŁANIE  RAKOTWÓRCZE,  MUTAGENNE,  EMBRIOTOKSYCZNE, 
 TERATOGENNE  ORAZ  WPŁYW  NA  ROZRODCZOŚĆ 
 

Działanie rakotwórcze na ludzi 
 
W dostępnym piśmiennictwie i bazach danych nie ma informacji dotyczących działania 

rakotwórczego nitrotoluenów na ludzi. 
 

Działanie rakotwórcze na zwierzęta 
 
Wyniki badań działania rakotwórczego dwóch izomerów nitrotoluenu 2-NT i 4-NT u myszy 
i szczurów  przeprowadzonych przez NTP (2002) przedstawiono w tabelach 10. i 11.  
 
Szczury 

Badane izomery (2-NT i 4-NT) podawano szczurom F344/N obu płci (50 zwierząt w 

grupie) w paszy (ad. lib.) codziennie przez 2 lata (105 tygodni). 2-NT podawano o stę-

żeniach: 0; 625; 1250 lub 2000 ppm, co po uwzględnieniu spożycia odpowiadało rów-

noważnym średnim dziennym dawkom: 27; 55 lub 95 mg/kg m.c., a 4-NT podawano o 

stężeniach:  0; 1250; 2500 lub 5000 ppm, tj. 58; 115 lub 255 mg/kg m.c.  

Jak wynika z tabeli 10., 4-NT indukował u samców pojedyncze nowotwory skó-

ry (włókniaki i/ lub włókniakomięsaki 9/ 50 u samców po dawce 2500 ppm), natomiast 

u samic przypadki włókniakogruczolaków zlokalizowane w gruczole mlecznym (20/50) 

cd. tab. 9. 
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oraz gruczolaki lub raki gruczołu łechtaczkowego (20/50). W przeprowadzonym ekspe-

rymencie nie stwierdzono istotnej zależności wielkości dawki od wystąpienia nowotworu. 

2-NT powodował znacznie większą indukcję nowotworów zlokalizowanych w 
różnych narządach. U obu płci szczura stwierdzono istotny wzrost występowania nowo-
tworów skóry (włókniaki lub włókniakomięsaki: 47/60, 55/60 i 59/60 u samców i 
21/60, 22/60 u samic niezależnie od dawki), nowotworów sutka (włókniakogruczolaki) 
10/60 u samców i 56/60 u samic i nowotwory wątroby (8/60 u samców i 6/60 u samic – 
gruczolaki lub raki z komórek miąższowych). 

U samców stwierdzono ponadto nowotwory międzybłonka pochewki jądra od 
20/60 przypadków po narażeniu na związek o stężeniu 625 ppm do 44/60 po narażeniu 
na związek o stężeniu 2000 ppm, a także pojedyncze przypadki nowotworów płuc – 
gruczolaki lub raki oskrzelikowo-pęcherzykowe (5/50 po narażeniu na związek o stęże-
niu 625 ppm). Dwa przypadki nowotworów międzybłonka pochewki jądra stwierdzono 
u samców szczura już w eksperymencie 13-tygodniowym po podaniu 2-NT w paszy o 
stężeniu 5000 ppm. 
 
Myszy  

Badane izomery (2-NT i 4-NT) podawano myszom B6C3F1 obu płci (liczebność grup 
50 zwierząt) w paszy (ad. lib.) codziennie przez 2 lata (105 tygodni). 2-NT podawano w 
dawkach: 0; 1250; 2500 lub 5000 ppm, co po uwzględnieniu spożycia odpowiadało równo-
ważnym średnim dziennym dawkom: 160; 340 lub 705 mg/kg m.c., a  4-NT w dawkach: 0; 
1250; 2500 lub 5000 ppm, tj. 160; 325 lub 675 mg/kg m.c. 
  Z przeprowadzonego eksperymentu wynika, że 4-NT indukował nowotwory 
płuc (gruczolaki lub raki oskrzelikowo-pęcherzykowe) tylko u samców myszy po 
wszystkich dawkach (14/50 i 19/50) poprzedzone bronchiolizacją pęcherzyków płucnych. 
 W przypadku 2-NT stwierdzono istotny wzrost liczby nowotworów w stosunku 
do zwierząt z grupy kontrolnej u obu gatunków gryzoni zlokalizowanych w układzie 
krążenia (naczyniakomięsak), a także w jelicie grubym (zwłaszcza samce). U samic 
stwierdzono ponadto liczne przypadki (24/59 i 39/60) gruczolaka lub raka z komórek 
miąższowych wątroby. 

Z uwagi na brak wystarczających dowodów działania rakotwórczego 2-NT na ludzi 
i ograniczone dowody działania rakotwórczego u zwierząt doświadczalnych Międzyna-
rodowa Agencja Badań nad Rakiem (IARC) w 1996 r. na podstawie wyników ekspery-
mentu 13-tygodniowego (2-letnie badania rakotwórczości dla 2-NT i 4-NT zostały opu-
blikowane dopiero w 2002 r.) zaliczyła nitrotolueny do grupy 3., czyli związków nie-
klasyfikowanych jako kancerogeny dla ludzi (IARC 1996). 

 
Tabela 10.  

Działanie rakotwórcze izomerów nitrotoluenu podanych w paszy szczurom (obu 

płci) w badaniach 2-letnich (105 tygodni), (NTP 2002)   

Szczury (samce) F344/N 

 
Badane skutki narażenia 

4-nitrotoluen,                           
ppm (mg/kg paszy) 

2-nitrotoluen,                              
ppm (mg/kg paszy) 

 0 1250 2500 5000 0 625 1250 2000 

Średnia dzienna dawka, 
mg/kg m.c./dzień 

0 55 110 240 0 25 50 90 

Przeżycie 31/50 38/50 38/50 40/50 39/60 18/60 3/60 0/60 
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Szczury (samce) F344/N 

 
Badane skutki narażenia 

4-nitrotoluen,                           
ppm (mg/kg paszy) 

2-nitrotoluen,                              
ppm (mg/kg paszy) 

 0 1250 2500 5000 0 625 1250 2000 

Międzybłonek pochewki 

jądra: 

 międzybłoniak złośliwy 

 

 

5/50 

 

 

2/50 

 

 

1/50 

 

 

4/50 

 

 

2/50 

 

 

20/60 

 

 

29/60 

 

 

44/60 

Skóra (tkanka podskórna): 

 tłuszczak 

 tłókniak 

 włókniakomięsak 

 włókniak lub włóknia-

komięsak 

 

0/50 

1/50 

0/50 

1/50 

 

0/50 

2/50 

2/50 

2/50 

 

 

0/50 

7/50 

7/50 

9/50 

 

0/50 

1/50 

1/50 

1/50 

 

0/60 

5/60 

0/60 

5/60 

 

4/60 

46/60 

7/60 

47/60 

 

13/60 

52/60 

17/60 

55/60 

 

13/60 

59/60 

20/60 

59/60 

Gruczoł mleczny: 

 włókniakogruczolak 

0/50 0/50 0/50 0/50 0/50 7/60 10/60 2/60 

Wątroba: 

 gruczolak lub rak                 

z komórek miąższowych 

 

1/50 

 

0/50 

 

0/50 

 

0/50 

 

3/60 

 

3/60 

 

3/60 

 

8/60 

Płuca: 

 gruczolak oskrzelikowo-

pęcherzykowy 

 gruczolak lub rak 

oskrzelikowo-pęche-

rzykowy 

 

1/50 

 

1/50 

 

0/50 

 

1/50 

 

2/50 

 

2/50 

 

2/5o 

 

3/50 

 

1/60 

 

2/60 

 

5/60 

 

5/60 

 

1/60 

 

1/60 

 

2/60 

 

2/60 

Szczury (samice) F344/N 

Średnia dzienna dawka, 

mg/kg mc/dzień 
0 60 125 265 0 30 60 100 

Przeżycie 39/50 37/50 39/50 41/50 47/60 47/60 39/60 33/60 

Skóra (tkanka podskórna): 

 włókniak 

 włókniakomięsak 

 włókniak lub włóknia-

komięsak  

 

0/50 

1/50 

 

 

0/50 

1/50 

 

0/50 

0/50 

 

1/49 

2/50 

 

3/59 

3/60 

 

3/60 

3/60 

 

18/60 

21/60 

 

19/60 

22/60 

Gruczoł mleczny: 

 włókniakogruczolak 

 

14/50 

 

17/50 

 

20/50 

 

5/50 

 

23/60 

 

47/60 

 

52/60 

 

56/60 

Wątroba: 

 gruczolak  z komórek 

miąższowych 

 

0/50 

 

 

0/50 

 

1/50 

 

0/50 

 

1/60 

 

0/59 

 

1/60 

 

6/60 

Gruczoł łechtaczkowy: 

 gruczolak lub rak 

 

8/50 

 

12/50 

 

20/50 

 

8/49 

 

14/59 

 

13/57 

 

6/54 

 

3/53 
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Tabela 11.  

Działanie rakotwórcze izomerów nitrotoluenu podanych w paszy myszom (obu 

płci) w badaniach 2-letnich (105 tygodni), (NTP 2002) 

Badane skutki narażenia 

                            Myszy (samce)  B6C3F1 

4-nitrotoluen,                               
ppm (mg/kg paszy) 

2-nitrotoluen,                            
ppm (mg/kg paszy) 

Średnia dzienna dawka, 
mg/kg m.c./dzień 

0 1250 2500 5000 0 1250 2500 5000 
0 170 345 690 0 165 360 700 

Przeżycie 46/50 46/50 45/50 42/50 52/60 46/60 47/60 5/60 

Układ krążenia: 
 naczyniakomięsak 

 
1/50 

 
1/50 

 
3/50 

 
2/50 

 
4/60 

 
17/50 

 
55/60 

 
60/60 

Jelito grube (kątnica): 
 rak 

 
1/48 

 
0/48 

 
0/48 

 
0/49 

 
0/56 

 
12/49 

 
9/36 

 
0/44 

Płuca: 
 gruczolak lub rak oskrze-
likowo-pęcherzykowy 

 
8/50 

 
14/50 

 
12/50 

 
19/50 

 
14/50 

 
7/60 

 
6/60 

 
0/60 

                                       Myszy (samice) B6C3F1 

Średnia dzienna dawka, 

mg/kg m.c./dzień 

0 155 315 660 0 150 320 710 

Przeżycie 46/50 47/50 43/50 49/50 52/60 46/60 47/60 5/60 

Układ krążenia: 

 mięsak naczyniowy 

 

1/50 

 

1/50 

 

0/50 

 

1/50 

 

0/60 

 

2/60 

 

3/60 

 

50/60 

Jelito grube (kątnica): 

 rak 

 

0/49 

 

0/48 

 

0/50 

 

0/50 

 

0/60 

 

1/60 

 

4/60 

 

3/60 

Wątroba: 

 gruczolak z komórek 

miąższowych wątroby 

 rak z komórek miąż-

szowych 

 gruczolak lub rak z          

komórek miąższowych 

 

 

6/49 

 

3/49 

 

8/49 

 

 

3/50 

 

4/50 

 

6/50 

 

 

2/50 

 

0/50 

 

2/50 

 

 

5/50 

 

1/50 

 

6/50 

 

 

7/60 

 

2/60 

 

9/60 

 

 

5/59 

 

4/59 

 

9/59 

 

 

19/59 

 

6/59 

 

24/59 

 

 

29/60 

 

16/60 

 

39/60 

 

Działanie mutagenne i genotoksyczne  
 

W testach na mutagenność przeprowadzonych na różnych szczepach Salmonella typhi-

murium (TA92, TA94, TA98, TA100, TA1535, TA1537 i TA1538) wykazano,  zarów-

no w warunkach aktywacji metabolicznej, jak i bez aktywacji, że izomery 2-NT i 3-NT nie 

powodują działania mutagennego. Pojedyncze pozytywne wyniki zanotowano dla 4-ni-

trotoluenu na szczepie Salmonella typhimurium TA100 (zarówno w obecności frakcji 

S9, jak i bez niej), (Chiu i in. 1978; Miyata i in. 1981; Spanggord i in. 1982; Haworth i 

in. 1983; Suzuki i in. 1983; Shimizu, Yano 1986; Kawai i in. 1987; NTP 2002a; 2002b). 

Wszystkie trzy izomery nitrotoluenu indukowały wymianę chromatyd siostrza-

nych w komórkach jajnika chomika chińskiego i tylko 3-nitrotoluen wymagał aktywacji 

metabolicznej do uzyskania pozytywnego wyniku w tym teście (Galloway i in. 1987). 

 4-Nitrotoluen indukował aberracje chromosomowe w komórkach jajnika chomi-

ka chińskiego w obecności frakcji S9 wątroby (Galloway i in. 1987). Nie odnotowano 
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natomiast wzrostu częstości powstawania mikrojąder czy też aberracji chromosomo-

wych w komórkach szpiku kostnego samców myszy B6C3F1, którym podano 4-nitro-

toluen dootrzewnowo w jednorazowej dawce (Furukawa i in. 1989; Ohuchida i in. 

1989). Izomery 2- i 4-NT nie indukowały istotnego wzrostu częstości powstawania mi-

krojąder w komórkach szpiku kostnego myszy i szczurów (NTP 1992). Natomiast wy-

niki testu mikrojądrowego w komórkach szpiku myszy, którym podawano 2-nitrotoluen 

w paszy przez 13 tygodni, były niejednoznaczne dla samców i negatywne dla samic (NTP 

2002a). 

 W standardowych badaniach w warunkach in vitro (Doolittle i in. 1983; Wor-

king, Butterworth 1984) oraz w warunkach in vivo (Doolittle i in. 1983; Butterworth i 

in. 1989; Mirsalis 1989) nie wykazano, aby 3- i 4-nitrotoluen indukował nieplanową 

syntezę DNA w hepatocytach i spermatocytach szczura F344. 2-Nitrotoluen nie indu-

kował również nieplanowej syntezy DNA w badaniach in vitro, ale uzyskano pozytyw-

ny wynik w badaniach in vivo przeprowadzonych u samców szczura F344 (Doolittle i 

in. 1983).  

 Tworzenie adduktów z DNA hepatocytów szczura (samca) badano po jednora-

zowym podaniu drogą doustną: 2-, 3- i 4-nitrotoluenu (Rickert i in. 1987). Tylko 2-ni-

trotoluen tworzył addukty z DNA, natomiast wszystkie trzy izomery wiązały się z biał-

kami (NTP 1992). 

 Wyniki badań mutagenności i genotoksyczności poszczególnych izomerów ni-

trotoluenu przedstawiono w tabeli 12. 

 
Tabela 12.  

Wyniki badań mutagenności i genotoksyczności poszczególnych izomerów nitrotoluenu 

Test/skutek 
Badany układ  

(droga podania) 

Wynik 
 

Dawka Piśmiennictwo 

-S9 +S9  

2-Nitrotoluen (in vitro) 

Mutacje  

powrotne 

Salmonella typhimurium 

TA100, (TA98) 

– (0) 50 g/ml Suzuki i in. 

1983 

 
Salmonella typhimurium 

TA1537, TA98, TA92 

– – 150 g/ml Miyata i in. 

1981 

 

Salmonella typhimurium 

TA100, TA1535, TA1537                      

i TA98 

– – 256 g/ml Haworth i in. 

1983 

 

Salmonella typhimurium 

TA100, TA1535, TA1537, 

TA1538 i TA98 

– – 450 g/ml Shimizu, Yano 

1986 

 

Salmonella typhimurium 

TA100, TA1535, TA98          

i TA94 

– – 500 g/ml Miyata i in. 

1981; Tokiwa  i 

in. 1981 

 
Salmonella typhimurium 

TA100, TA98 

– 0 685 g/ml Chiu i in. 1978 



 118 

Test/skutek 
Badany układ  

(droga podania) 

Wynik 
 

Dawka Piśmiennictwo 

-S9 +S9  

 Salmonella typhimurium 

TA100, TA1535, TA1537, 

TA1538 i TA98 

– – 2500 h/ml Spanggord i in. 

1982 

Wymiana 

chromatyd 

siostrzanych 

komórki CHO chomika chiń-

skiego 

? + 355 g/ml Galloway i in. 

1987 

Aberracje 

chromosomo-

we 

komórki CHO chomika chiń-

skiego 

– – 420 g/ml Galloway i in. 

1987 

 
komórki CHL chomika  chiń-

skiego 

– 0 250 g/ml Ishidate i in. 

1988 

Nieplanowa 

synteza DNA 

pierwotne hepatocyty            

szczura 

– 0 13,7 g/ml Doolittle i in. 

1983 

 
spermatocyty i okrągłe sper-

matydy szczura 

– 0 13,7 g/ml Working,  But-

terworth 1984 

 
hepatocyty ludzkie – 0 137 g/ml Butterworth i 

in. 1989 

2-Nitrotoluen (in vivo) 

Nieplanowa 
synteza DNA 

hepatocyty samca szczura + 1 · 200 mg/kg 
m.c. p.os

a
 

Doolittle i in. 
1983; NTP 1992 

 
jałowe hepatocyty samca 
szczura 

– 1 · 500 mg/kg 
m.c. p.os

 
Doolittle i in. 
1983 

 
hepatocyty samicy szczura – 1 · 200 mg/kg 

m.c. p.os 
Doolittle i in. 
1983 

 
 + 1 · 750 mg/kg 

m.c. p.os 
NTP 1992 

 
hepatocyty samca myszy – 1 · 750 mg/kg 

m.c. p.os 
NTP 1992 

 
hepatocyty samicy myszy + 1 · 750 mg/kg 

m.c. p.os 
NTP 1992 

Test mikroją-
drowy 
 
 
 
 

szpik kostny szczura – 1 · 625 mg/kg 
m.c. ip

b 

1 · 1250 mg/kg 
m.c. ip 

1 · 2500 mg/kg 
m.c. ip 

NTP 1992 

 

szpik kostny myszy – 1 · 100 mg/kg 
m.c. ip 

1 · 200 mg/kg 
m.c. ip 

1 · 300 mg/kg 
m.c. ip 

1 · 400 mg/kg 
m.c. ip 

NTP 1992 

cd. tab. 12. 
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Test/skutek 
Badany układ  

(droga podania) 

Wynik 
 

Dawka Piśmiennictwo 

-S9 +S9  

 
szpik kostny myszy (samce) ? 625 ppm =           

45 mg/kg m.c. 

1250 ppm =  89 

mg/kg m.c. 

2500 ppm = 179 

mg/kg m.c. 

5000 ppm =  340 

mg/kg m.c. 

NTP 1992 

 

szpik kostny myszy  
(samice) 

– 625 ppm =  
44 mg/kg m.c. 

1250 ppn =  
87 mg/kg m.c. 
2500 ppm = 

178 mg/kg m.c. 
5000 ppm = 

340 mg/kg m.c. 

NTP 1992 

Addukty DNA wątroba samca szczura + 1 · 200 mg/kg 
m.c. p.os 

Rickert i in. 
1984 

Addukty RNA 
lub białka 

wątroba samca szczura + 1 · 200 mg/kg 
m.c. p.os 

Rickert i in. 
1984; 1986 

3-Nitrotoluen (in vitro) 

Mutacje po-

wrotne 

Salmonella typhimurim 

TA100, TA1535, TA1537 i 

TA98 

– – 150 g/ml 
Miyata i in. 

1981 

 

Salmonella typhimurim 

TA100 iTA98 

– – 50 g/ml Tokiwa i in. 

1981; Suzuki      

i in. 1983 

Salmonella typhimurim  

TA1535, TA1537 i TA98 

– – 128 g/ml Haworth i in. 

1983 

Salmonella typhimurim  

TA1535 i TA1537 

– – 225 g/ml Shimizu, Yano 

1986 

Salmonella typhimurim 

TA100, TA1538 i TA98 

– – 445 g/ml Shimizu, Yano 

1986 

Salmonella typhimurim TA92 

i TA94 

– – 500 g/ml Miyata i in. 

1981  

Salmonella typhimurim 

TA100, TA1535, TA1537, 

TA1538 i TA98 

– – 2500 g/ml Spanggord i in. 

1982 

Wymiana 

chromatyd 

siostrzanych 

komórki CHO chomika chiń-

skiego 

+ – 150 g/ml Galloway i in. 

1987  

Aberracje 

chromoso-

mowe 

komórki CHO chomika chiń-

skiego 

– – 483 g/ml Galloway i in. 

1987 

 
komórki CHL chomika  

chińskiego 

– 0 250 g/ml Ishidate i in. 

1988 

cd. tab. 12. 
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Test/skutek 
Badany układ  

(droga podania) 

Wynik 
 

Dawka Piśmiennictwo 

-S9 +S9  

Nieplanowa 

synteza DNA 

pierwotne hepatocyty  

szczura 

– 0 13,7 g/ml Doolittle i in. 

1983 

 
spermatocyty i okrągłe sper-

matydy szczurze 

– 0 13,7 g/ml Working, But-

terworth 1984 

3-Nitrotoluen (in vivo) 

Nieplanowa 

synteza DNA 

hepatocyty samca szczura – 1· 500 mg/kg 

m.c. p.os 

Doolittle i in. 

1983; NTP 

1992 

Addukty DNA wątroba samca szczura – 1· 200 mg/kg 

m.c. p.os 

Rickert i in. 

1984 

Addukty RNA 

lub białka 

wątroba samca szczura + 1· 200 mg/kg 

m.c. p.os 

Rickert i in. 

1984; 1986 

4-Nitrotoluen (in vitro) 

Mutacje  

powrotne 

Salmonella typhimurim 

TA100 

+ + nieznana Spanggord i in. 

1982 

 

Salmonella typhimurim 

(TA100) i TA98 

(–) – (0) 

– 

50 g/ml Suzuki i in. 

1983  

Salmonella typhimurim 

TA100, TA1535, TA1537 i 

TA98 

– – 128 g/ml Haworth i in. 

1983 

Salmonella typhimurim 

TA1537 i TA98 

– – 150 g/ml Miyata i in. 

1981  

Salmonella typhimurim 

TA100 

– – 250 g/ml Tokiwa i in. 

1981  

Salmonella typhimurim 

TA100 

+ 0 385 g/ml Shimizu, Yano 

1986 

Salmonella typhimurim 

TA100, TA1535, TA98 i 

TA92 

– – 500 g/ml Miyata i in. 

1981 

Salmonella typhimurim 

TA100 i TA98 

– 0 685 g/ml Chiu i in. 1978 

Salmonella typhimurim  

TA1535, TA1537, TA1538 i 

TA98 

– 0 1925 g/ml Shimizu, Yano 

1986 

Salmonella typhimurim 

TA1535, TA1537, TA1538 i 

TA98 

– – 2500 g/ml Spanggord i in. 

1982 

Konwersja 

genów 

Saccharomyces cerevisiae – 0 100 g/ml Marquardt i in. 

1970  

Mutacje geno-

we tk locus 

Komórki L5178Y chłoniaka 

myszy 

– + 75 g/ml NTP 1992 
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Test/skutek 
Badany układ  

(droga podania) 

Wynik 
 

Dawka Piśmiennictwo 

-S9 +S9  

Wymiana 

chromatyd 

siostrzanych 

komórki CHO jajnika chomi-

ka chińskiego 

+ + 200 g/ml Galloway i in. 

1987 

Aberracje 

chromosomo-

we 

komórki CHO jajnika  

chomika chińskiego 

– + 550 g/ml Galloway i in. 

1987 

 
komórki CHL płuc chomika 

chińskiego 

– 0 250 g/ml Ishidate i in. 

1988  

Nieplanowa 

synteza DNA 

pierwotne hepatocyty  

szczura 

– 0 13,7 g/ml Doolittle i in. 

1983 

 

spermatocyty i okrągłe sper-

matydy szczura 

–  13,7 g/ml Working,  But-

terworth 1984  

4-Nitrotoluen (in vivo) 

Nieplanowa 
synteza DNA 

hepatocyty samca szczura – 1 · 500 mg/kg 
m.c. p.os 

Doolittle i in. 
1983;  
NTP 1992 

 hepatocyty szczura – 1· 1000 mg/ kg 
m.c. p.os 

Mirsalis i in. 
1989; cyt. za 
IARC 1996 

Test mikroją-
drowy 

myszy – nieznana Ohuchida i in. 
1989 

 

szpik kostny szczura – 1· 150 mg/kg 
m.c. ip 

1·  300 mg/kg 
m.c. ip 

1· 600 mg/kg 
m.c. ip 

NTP 1992 

szpik kostny myszy – 1· 150 mg/kg 
m.c. ip 

1· 300  mg/kg                  
mg/kg m.c. ip 

1· 600 mg/kg 
m.c. ip 

NTP 1992 

Addukty DNA wątroba samca szczura – 1· 200 mg/kg 
m.c. p.os 

Rickert i in. 
1984 

Addukty RNA 
lub białka 

wątroba samca szczura + 1· 200 mg/kg 
m.c. p.os 

Rickert i in. 
1984; 1986 

 „+” – wynik pozytywny; „-„  – wynik negatywny; „0” – nie badano; 
a 
p.os – per os;  

b 
ip – intraperitone-

al;  „?”– wynik niejednoznaczny. 

 

Działanie embriotoksyczne i teratogenne oraz wpływ na rozrodczość 
 
Badania wpływu poszczególnych nitrotoluenów na rozrodczość u myszy (B6C3F1) i 

szczurów (F344/N) obu płci zostały przeprowadzone po podaniu zwierzętom badanych 

cd. tab. 12. 
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związków w paszy w ciągu:  2, 13 i 105 tygodni przez NTP (1992; 2002). W doświad-

czeniu 14-dniowym stwierdzono, że po podaniu w  paszy  poszczególnych  izomerów 

nitrotoluenu (625 ÷ 10000 ppm) zmiany degeneracyjne w narządach rozrodczych wyka-

zano tylko po podaniu 3-NT. Zarówno u samic, jak i samców szczurów otrzymujących 

związek o największym stężeniu (10 000 ppm),  co  w  przeliczeniu  na  spożycie  paszy 

odpowiadało około 881 mg/kg m.c. dla samców i 754 mg/kg m.c. dla samic, wykazano 

istotne zmiany histopatologiczne w narządach płciowych. U wszystkich samców 

stwierdzono zmiany degeneracyjne w jądrach objawiające się: brakiem spermatyd w 

kanalikach nasiennych i kanalikach najądrzy, znacznym zmniejszeniem gęstości nasie-

nia, natomiast u samic wykazano zanik endometrium. W eksperymencie 13-tygo-

dniowym stwierdzono, że wszystkie izomery nitrotoluenu wykazywały działanie tok-

syczne na narządy płciowe u szczurów, zwłaszcza samców. Najbardziej toksycznym 

izomerem okazał się 2-NT. Istotne zmiany zwyrodnieniowe w jądrach u samców uszko-

dzenie nabłonka plemnikotwórczego  nasieniowodów  stwierdzono,  gdy  stężenie związ-

ku wynosiło 5000 ppm (353 mg/kg m.c./dzień). Natomiast większe stężenie związku 

10 000 ppm (694 mg/kg m.c./dzień) powodowało u szczurów zahamowanie spermato-

genezy i zanik nabłonka plemnikotwórczego. Wykazano ponadto wakuolizację wraz z 

powiększeniem mitochondriów i retikulum endoplazmatycznego komórek Sertoliego. U 

większości szczurów stwierdzono również istotnie obniżony poziom nasienia w nają-

drzach. U 2/10 szczurów wykazano także rozrost międzybłonka pochewki jądra. U sa-

mic natomiast stwierdzono jedynie wydłużenie cyklu rui bez zmian histopatologicznych 

w obrębie macicy. W przypadku 3-NT i 4-NT zmiany degeneracyjne w jądrach stwier-

dzano po podaniu związków o największych stężeniach, tj. 10 000 ppm (ok. 700 mg/kg 

m.c./dzień) i miały one znacznie łagodniejszy charakter. Obejmowały nieznaczne 

uszkodzenie nabłonka plemnikotwórczego, zmniejszenie liczby spermatyd w kanalikach 

nasiennych i redukcję poziomu nasienia w najądrzach. U samic szczura, podobnie jak w 

przypadku 2-NT, nie stwierdzono zmian w obrębie narządów płciowych. 

Nieco rozbieżne wyniki badań toksycznego wpływu NT na rozrodczość u szczu-

rów opisał Ciss i in. (1980). Szczurom obu płci Wistar (n = 10) nitrotolueny podawano 

przez 3 miesiące drogą dożołądkową w dawkach: 200 mg/kg m.c. 2-NT; 300 mg/kg 

m.c. 3-NT i 400 mg/kg  m.c. 4-NT. Następnie szczury zostały podzielone na cztery gru-

py (łączono w pary zwierzęta narażane i nienarażane w różnych układach). Z przepro-

wadzonego eksperymentu wynika, że ze wszystkich badanych izomerów działanie tok-

syczne na narządy rozrodcze u badanych zwierząt wykazywał tylko 4-NT. U wszystkich 

narażanych samców stwierdzono atrofię jąder, a także nieznaczną martwicę nabłonka 

plemnikotwórczego (Ciss i in. 1980). 

W dostępnym piśmiennictwie nie znaleziono danych dotyczących potencjalnego 

działania embriotoksycznego i teratogennego izomerów NT zarówno u ludzi, jak i u 

zwierząt doświadczalnych. 

 

 
 TOKSYKOKINETYKA 

 

Wchłanianie i rozmieszczenie 
 
Na podstawie wyników badań ludzi narażonych na nitrotolueny w przemyśle oraz wy-

ników badań na zwierzętach doświadczalnych wynika, że związek ten wchłania się w 
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znacznych ilościach w drogach oddechowych oraz z przewodu pokarmowego. Brak jest 

jednak ilościowych danych dotyczących wydajności wchłaniania tymi drogami. 
 Nie ma również ilościowych danych na temat wchłaniania NT przez skórę. Z 
uwagi na fakt, iż 4-NT jest klasyfikowany jako związek potencjalnie toksyczny po na-
rażeniu przez skórę – współczynnik przenikania przez skórę dla wodnego roztworu na-
syconego 4-NT wyliczony przez Fiserovą-Bergerovą (1990) wynosi 0,1259 mg/cm

2
/h, 

co daje podstawy, aby uznać izomery NT za związki wchłaniające się w znaczących 
ilościach przez skórę. Monitoring biologiczny pracowników narażonych na różne po-
chodne nitrowe toluenu (DNT, TNT i NT) wykazał większe ilości metabolitów w mo-
czu niż wynikałoby to ze stężeń tych związków w środowisku pracy, co sugeruje, że 
przyczyną tego jest istotne wchłanianie przez skórę.  
 

Metabolizm i wydalanie 
  
Metabolizm nitrotoluenu został stosunkowo dobrze poznany w badaniach na szczurach. 
Brak jest natomiast danych na temat metabolizmu NT u ludzi. 
 Losy w organizmie wszystkich trzech izomerów (2-, 3-, 4-) nitrotoluenu znako-
wanego izotopem węgla 

14
C u szczurów po podaniu dożołądkowym związków badali: 

Chism i in. (1984), de Bethizy i Rickert (1984), Chism i Rickert (1985) oraz Rickert 
(1987). Blisko 100% podanej dawki uległo wchłonięciu do ustroju szczura, co wyliczo-
no na podstawie ilościowego pomiaru wydalania związku z moczem i kałem. Główną 
drogą wydalania dla wszystkich izomerów NT był mocz, z którym w ciągu 72 h wydali-
ło się od 73 do 86% podanej dawki. Z kałem natomiast wydaliło się od 5 do 13% poda-
nej dawki. Wydalanie z powietrzem wydechowym miało marginalne znaczenie, albo-
wiem drogą tą wydaliły się śladowe ilości badanego związku. Bardzo podobne wyniki 
badań uzyskano u myszy. Wydalanie NT z moczem u szczurów było jednak znacznie 
szybsze niż u myszy. Około 90% podanej dawki u szczurów wydaliło się z moczem w 
ciągu 24 h po podaniu, gdy u myszy około 70% (NTP 1992).  
 Główne metabolity wszystkich trzech izomerów nitrotoluenu, które zidentyfi-
kowano w moczu szczurów i myszy po podaniu dożołądkowym w dawce 200 mg/kg 
m.c., przedstawiono w tabeli 13. 
 

Tabela 13.  

Metabolity 2-, 3- i 4-nitrotoluenu zidentyfikowane w moczu samców szczurów i my-

szy po podaniu dożołądkowym w dawce 200 mg/kg m.c. (NTP 2002a,b) 

 2-Nitrotoluen 3-Nitrotoluen 4-Nitrotoluen 

Szczury kwas  o-nitrobenzoesowy 

(29%)  

glukuronid o-nitrobenzylu 

(14%) 

S-(o-nitrobenzylo)-N-

acetylocysteina (12%) 

kwas m-nitrobenzoesowy 

(21%) 

kwas m-nitrohipurowy (24%) 

kwas  m-acetaminoben- zo-

esowy (12%) 

kwas p-nitrobenzoesowy 

(28%) 

kwas p-nitrohipurowy 

(13%) 

kwas p-acetamino-ben- 

zoesowy  (27%) 

Myszy kwas o-nitroben-zoesowy 

(38%) 

glukuronid o-nitroben-

zylu (24%) 

kwas m-nitrohipurowy (52%) 

 

kwas m-nitrobenzoesowy 

(19%) 

kwas p-nitrohipurowy 

(20%) 

glukuronid 2-metylo-5-nitro-

fenylu (13%) 

siarczan 2-metylo-5-

nitrofenylu (19%) 
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Metabolizm NT przebiega dwutorowo –  w pierwszym  ulega utlenieniu grupa 
metylowa, w drugim  grupa nitrowa ulega redukcji. Obydwa tory przemiany prowadzą 
do metabolicznej aktywacji działania toksycznego NT. W wyniku biotransformacji two-
rzą się reaktywne metabolity, które są zdolne do reakcji z makrocząsteczkami w ustroju 
człowieka. Redukcja prowadzi do wytworzenia reaktywnych pośrednich metabolitów – 
pochodną nitrozową, następnie pochodną hydroksyloaminową i końcowego produktu, 
jakim jest odpowiednia amina. Podczas utleniania powstają: alkohol nitrobenzylowy, a 
końcowym produktem tego toru przemiany jest kwas nitrobenzoesowy. Utlenianie gru-
py metylowej NT do alkoholu przebiega przy udziale cytochromu P-450. Następnie 
powstały alkohol benzylowy ulega sprzęganiu z kwasem glukuronowym i wydaleniu z 
żółcią. W jelitach pod wpływem flory bakteryjnej glukuronid ulega następnie hydrolizie 
i redukcji grupy nitrowej – powstaje alkohol aminonitrobenzylowy, który ulega ponow-
nie wchłanianiu do krwi i wątroby, gdzie grupa aminowa ulega utlenieniu do hydroksy-
loaminy i sprzęganiu z kwasem siarkowym, tworząc siarczan. Rozkład estru prowadzi 
do powstania wysokoelektrofilnego jonu nitroniowego (lub karboniowego), które reagu-
ją łatwo z DNA lub innymi biologicznymi związkami (HSDB 2005). Taki przebieg me-
tabolizmu potwierdzają badania przeprowadzone przez innych badaczy. Wszystkie trzy 
izomery ulegają przemianie do odpowiedniego alkoholu benzylowego i kwasu benzo-
esowego. Izomery 3- i 4-NT ulegają łatwo reakcjom sprzęgania z glicyną, tworząc dalej 
odpowiedni kwas hipurowy, lub ulegają przemianie poprzez redukcję grupy nitrowej do 
aminowej i acetylację. Dla izomeru 2-NT głównym metabolitem jest glukuronid alko-
holu 2-nitrobenzylowego. 
 
 
 MECHANIZM  DZIAŁANIA  TOKSYCZNEGO 
  
Głównym skutkiem toksycznego działania nitrotoluenu jest działanie methemoglobino-
twórcze. Mechanizm powstawania skutków hematologicznych wywoływanych przez 
NT jest podobny jak w przypadku innych aromatycznych pochodnych aminowych czy 
nitrowych. Związki te utleniają żelazo w hemoglobinie, w wyniku czego powstaje met-
hemoglobina. Prawdopodobnie czynnikiem utleniającym jest pochodna hydroksyloami-
nowa, która powstaje podczas redukcji związków nitrowych do aminowych. W organi-
zmie istnieją mechanizmy naprawcze, pozwalające w ograniczonym zakresie na reduk-
cję methemoglobiny; kiedy jednak ich wydolność zostanie przekroczona, methemoglo-
binemia może prowadzić do skutków wtórnych, w tym niedotlenienia. Obecność met-
hemoglobiny powoduje także tworzenie agregatów produktów rozpadu hemoglobiny, 
tzw. ciałek Heinza. Wysokie poziomy methemoglobiny są usuwane na drodze kataboli-
zmu krwinek czerwonych, co prowadzi do anemii. Organizm kompensuje rozpad czer-
wonych krwinek poprzez wzmożone wytwarzanie erytrocytów, co powoduje zwiększe-
nie liczby retikulocytów we krwi. Jeżeli dawka toksyczna nie jest zbyt duża, taki me-
chanizm kompensacyjny wystarcza, a u osób narażonych na związki methemoglobino-
twórcze obserwuje się normalny poziom erytrocytów  i retikulocytozę. Kiedy wytwa-
rzanie czerwonych ciałek krwi nie może dłużej zrekompensować hemolizy krwinek, 
rozwija się niedokrwistość hemolityczna (ATSDR 1998). 
 
 
DZIAŁANIE  ŁĄCZNE 
 
Stwierdzono, że alkohol etylowy może zwiększać działanie methemoglobinotwórcze 

nitrotoluenu u ludzi (Tchounwou i in. 2003). 
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 ZALEŻNOŚĆ  EFEKTU  TOKSYCZNEGO  OD WIELKOŚCI  NARAŻENIA 
 
Nie można, ze względu na brak ilościowych danych o stężeniach nitrotoluenu, określić 
zależności skutku toksycznego u ludzi od wielkości narażenia. 
 W tabelach (6. ÷ 9.) przedstawiono zależność skutków od wielkości narażenia 
zwierząt doświadczalnych (szczury i myszy) na wszystkie izomery nitrotoluenu podane 
drogą pokarmową.  
 
 

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

 

Istniejące wartości NDS i ich podstawy 
 
W tabeli 14. przedstawiono przykładowe odpowiedniki wartości NDS dla różnych izo-
merów nitrotoluenu obowiązujące w różnych państwach. 
 

Tabela 14.  

Normatywy higieniczne mieszaniny izomerów nitrotoluenu w środowisku pracy w różnych 

państwach (CHEMINFO 2004; CIOP 2005; ACGIH 2005a; 2005b; Rozporządzenie…            

DzU nr 217 z 2002 r., poz. 1833, ze zm. DzU nr 212 z 2005 r., poz. 1769; RTECS 2005) 

Państwo/organizacja/    

instytucja 

Normatyw higieniczny 
Uwagi 

NDS, mg/m
3
 NDSCh, mg/m

3
 

Austria (2006) 

2-NT 

3-NT i 4-NT 

 

– 

11 

 

– 

44 

 

grupa 2 rakotw.Sk  

Sk 

Dania (2002) 

2-NT, 3-NT i 4-NT 

            12 – Sk 

Holandia 

3-NT 

6   – Sk 

Irlandia (2002) 

2-NT, 3-NT i  4-NT 

 

30 

 

60 

 

Sk 

Niemcy (2005) 

3-NT i  4-NT 

28  –  

Sk 

Niemcy (2008) 

2-NT 

3- i 4-NT 

– 

 

- 

– 

 

- 

grupa 2 rakotw., Sk 

grupa 3B, Sk 

Nowa Zelandia (2001) 

2-NT, 3-NT i 4-NT 

 

11 

 

– 

 

– 

Polska (2005) 

3-NT i 4-NT 

3  9 Sk, Ft 

Szwecja (2005) 

2-NT, 3-NT i 4-NT 

6  11  Sk 

USA: 

2-NT, 3-NT i 4-NT:  

– ACGIH (1982) 

– NIOSH 

– OSHA 

 

11 

11 

30 

 

– 

– 

– 

 

Sk; BEIM 

Sk 

Sk 
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W Niemczech w 2005 r. wartość NDS (MAK) przyjęto tylko dla dwóch izome-

rów (3- i 4-) nitrotoluenu na poziomie 28 mg/m
3
, natomiast dla 2-nitrotoluenu wartości 

MAK nie ustalono i zaliczono ten izomer do grupy III B (DFG 2005). W 2008 r. usu-

nięto te wartości, gdyż 2-nitrotoluen zaliczono do grupy 2 rakotwórczości (substancje 

przypuszczalnie rakotwórcze dla ludzi), a 3- i 4-nitrotoluen do grupy 3B (substancje, dla 

których wyniki badań w warunkach in vitro lub badań na zwierzętach wskazywały na 

działanie rakotwórcze, ale są one niewystarczające do zaklasyfikowania substancji do 

wyższej grupy rakotwórczości i konieczne jest prowadzenie dalszych badań). Również 

w Polsce i w Austrii wartość NDS przyjęto tylko dla dwóch izomerów nitrotoluenu (3- i 

4-NT) na poziomie odpowiednio 3 i 11 mg/m
3
. 

W USA ustalono w ACGIH i NIOSH wartość TLV dla wszystkich izomerów ni-

trotoluenu na poziomie 11 mg/m
3
, natomiast w  OSHA ustanowiono wartość NDS 

(PEL) na poziomie 30 mg/m
3
.  

 Wartość NDSCh dla izomerów 3- i 4-NT przyjęta w Polsce wynosi 9 mg/m
3 

(rozporządzenie ministra pracy i polityki społecznej z dnia 29 listopada 2002 r.), a w 

Austrii 44 mg/m
3
. Natomiast w Irlandii i w Szwecji wartość NDSCh obowiązująca dla 

wszystkich trzech izomerów nitrotoluenu  wynosi odpowiednio 60  i 11 mg/m
3
. 

 

Uzasadnienie wartości TLV przez ACGIH 
 
Wartość TLV (dla mieszaniny izomerów nitrotoluenu) została ustalona przez analogię 

do aniliny lub nitrobenzenu, dla których najbardziej charakterystycznym objawem dzia-

łania toksycznego jest methemoglobinemia. Ustalona wartość miała zabezpieczyć pra-

cowników przed działaniem methemoglobinotwórczym i skutkami niedotlenienia, a 

także przed możliwością uszkodzenia: wątroby, nerek i wpływem na rozrodczość, co 

obserwowano u zwierząt doświadczalnych. 

 Oznakowanie „skin” wprowadzono w 1982 r. i jest ono obowiązujące. Nie było 

wystarczających danych, aby wprowadzić oznakowanie, że związek jest rakotwórczy 

(ACGIH 2005a). Nitrotoluen jest substancją, dla której jest zalecana taka sama wartość 

DSB jak dla innych związków o działaniu methemoglobinotwórczym.  

 

Podstawy proponowanej wartości NDS 
 
Głównymi skutkami narażenia na nitrotoluen jest działanie hemato-, hepato- i nefrotok-

syczne obserwowane u zwierząt doświadczalnych. 

 Zarówno w badaniach 13-tygodniowych, jak i 2-letnich dwa izomery nitrotolu-

enu 2-NT i 4-NT były badane przez NTP (2002) w eksperymentach przewlekłych (105 

tygodni) na dwóch gatunkach zwierząt (myszy i szczury). W badaniach tych wykazano 

m.in. działanie rakotwórcze (różne typy nowotworów), szczególnie dla izomeru 2-nitro-

toluenu. Z analizy rodzaju i liczby obserwowanych nowotworów można wnioskować, 

że ten typ nowotworów nie jest związany z narażeniem zawodowym człowieka i nie 

może być podstawą do analizy ryzyka. 

 Ze względu na brak eksperymentów, w których podawano mieszaninę wszyst-

kich trzech izomerów, do wyliczenia wartości NDS przyjęto wyniki 2-letniego badania 

dla najbardziej toksycznego izomeru, tj: 2-nitrotoluenu. W tym eksperymencie 2-NT 

podawano przez 105 tygodni szczurom obu płci w paszy o stężeniach: 625; 1250 lub 

2000 ppm. Stężenie najmniejsze (625 ppm w paszy) odpowiadające dawce 25 mg/kg 

m.c./dzień u samców i 30 mg/kg m.c./dzień u samic przyjęto za wartość LOAEL (tab. 6). 
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Ze względu na fakt, iż samce były znacznie bardziej wrażliwe na działanie NT niż 

samice, do obliczeń wartości NDS przyjęto za wartość LOAEL dawkę 25 mg/kg 

m.c./dzień ustaloną dla samców. 

 Wartość NDS obliczono, wychodząc z wartości LOAEL = 25 mg/kg, a także 

przyjmując następujące współczynniki niepewności: 

– A =  2 – współczynnik związany z wrażliwością osobniczą człowieka 

– B = 2 – współczynnik związany z drogą podania (w paszy) i różnicami mię-

dzygatunkowymi 

– C  = 1 – do wyznaczenia przyjęto dane z badania przewlekłego 

– D  = 2 – zastosowano wartość LOAEL 

– E  = 2 – współczynnik modyfikacyjny, uwzględniający potencjalne skutki odległe 

działania NT. 

  

Stężenie nitrotoluenu w powietrzu równoważne wartości LOAEL dla 8-godzinnego 

czasu pracy wyniesie: 

 

3

3 3

LOAEL 70 kg 25 70 kg
C = = =175 mg/m ,

10 m 10 m
 

 

stąd wartość NDS nitrotoluenu będzie wynosiła: 

 
3

3 3175 mg/m
NDS = =10,94 mg/m 11mg/m .

2 2 1 2 2
 

 

Proponujemy przyjęcie wartości NDS równej  11 mg/m
3
. Zaproponowana war-

tość NDS dotyczy poszczególnych izomerów NT, tj.: 2-, 3- i 4-NT oraz mieszaniny 

wszystkich trzech izomerów.  

Ze względu na brak działania drażniącego NT nie ma podstaw do wyznaczenia 

wartości NDSCh. Normatyw należy oznaczyć literami „Sk” – substancja wchłania się 

przez skórę. 

Ze względu na działanie methemoglobinotwórcze NT wartość dopuszczalnego 

stężenia w materiale biologicznym (DSB) przyjęto na poziomie 2% methamoglobiny 

(MetHB) we krwi, tak jak dla wszystkich substancji methemoglobinotwórczych. 
 
 
ZAKRES BADAŃ WSTĘPNYCH I OKRESOWYCH, NARZĄDY (UKŁADY)  
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA 
 
dr n. med. EWA WĄGROWSKA-KOSKI  
Instytut Medycyny Pracy 
im. prof. dr. med. Jerzego Nofera 
91-348 Łódź 
ul. św. Teresy od Dzieciątka Jezus 8 

 

Zakres badania wstępnego  
 
Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi na wątrobę i nerki. 
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Badania pomocnicze: morfologia krwi, retikulocyty, badania czynności wątroby (biliru-

bina w surowicy krwi, AIAT i AspAT), badanie ogólne moczu oraz stężenie kreatyniny 

w surowicy krwi. 

 

Zakres badań okresowych  
   
Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi na wątrobę i nerki. 

Badania pomocnicze: morfologia krwi, retikulocyty, stężenie methemoglobiny we krwi, 

w zależności od wskazań badanie na obecność ciałek Heinza w eurocytach, badania 

czynności wątroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT i AspAT), badanie ogólne moczu 

oraz stężenie kreatyniny w surowicy krwi. 

Częstotliwość badań okresowych: co 2 ÷ 3 lata. 

 

U w a g a  

Lekarz przeprowadzający badania profilaktyczne może poszerzyć jego zakres o 

dodatkowe specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a także 

wyznaczyć krótszy termin następnego badania, jeżeli stwierdzi, że jest to niezbędne do 

prawidłowej oceny stanu zdrowia pracownika  lub osoby przyjmowanej do pracy. 

 

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakończeniem aktywności  
zawodowej  
 
Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi na wątrobę i nerki. 

Badania pomocnicze: morfologia krwi, retikulocyty, stężenie methemoglobiny we krwi, 

w zależności od wskazań badanie na obecność ciałek Heinza w eurocytach, badania 

czynności wątroby (bilirubina w surowicy krwi, AIAT i AspAT), badanie ogólne moczu 

oraz stężenie kreatyniny w surowicy krwi. 

 
Narządy (układy) krytyczne  
 
Krwinki czerwone, wątroba i nerki. 

 

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia 
 
Niedokrwistość, methemoglobinemie wrodzone i nabyte, choroby przebiegające z 

upośledzeniem funkcji wątroby oraz choroby przebiegające z upośledzeniem funkcji 

nerek. 

 

U w a g a 

Wymienione przeciwwskazania dotyczą kandydatów do pracy. 

O przeciwwskazaniach podczas zatrudnienia powinien decydować lekarz sprawujący 

opiekę profilaktyczną, biorąc pod uwagę wielkość i okres trwania narażenia zawodowe-

go oraz ocenę stopnia zaawansowania i dynamikę zmian chorobowych. 

Test ekspozycyjny – oznaczanie methemoglobiny we krwi; wartość DSB – 2% Met Hb 

we krwi. 
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ANDRZEJ SAPOTA, ANNA KILANOWICZ 
 

Nitrotoluene 
 

A b s t r a c t 
 

Nitrotoluene (NT) is a mixture of three isomers: 2-, 3- and 4-NT; it does not occur in a natural 
form. NT is used in the production of azo and sulfur dies  for cotton, wool, silk, leather and 
paper.  It is also used in the agriculture, photographic and pharmaceutical industries,  as well as 
in the production of rubber. 
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There are neither documented data on acute and chronic toxicity, nor epidemiological data on 
NT-exposed persons.  

The animal (rats and mice) studies of acute toxicity have  revealed the following ranges of DL50 
values after per os administration of  isomers: 891÷2463 mg/kg body mass (b.m.) for 2- and 3-NT 
and 1960÷7100 mg/kg b.m. for 4-NT. 

Studies of subacute toxicity (13 weeks), performed on two species of rodents (mice and rats) of 
both genders, showed that 2-NT is the most toxic isomer.  

Thirteen weeks of 2-NT exposure caused an insignificant decrease in the number of erythro-
cytes and in the concentration of hemoglobin,  an enhanced number of reticulocytes and leuco-
cytes, a diminished mean volume of erythrocytes and  an augmented  concentration of methe-
moglobins. All the isomer concentrations induced functional disorders in the liver, spleen and 
kidneys.  Most of the exposed animals showed lesions in the liver, mainly manifested by hyper-
throphy and vacuolization of hepatocytes, and single inflammatory foci mostly composed of 
eosinophils. In addition, a significantly increased proliferation of hematopoietic cells in the 
spleen and bone marrow was observed.  

A long-term (2-year) study, carried out by the NTP (2002) on mice and rats (of both genders) 
exposed to 2-NT and 4-NT, have revealed a significantly higher toxicity of 2-NT than that of 4-NT. 
In both mice and rats, 2-NT decreased body mass gain. Moreover, subcutaneous skin carcino-
ma, liver (hepatocellular) adenoma and mammary cancer were revealed on histopathological 
examination. In addition, mesothelioma of the tunica vaginalis testis and lungs  were observed 
in males. A carcinogenic effect of 2-NT has also been found in mice of both genders, the ob-
served neoplastic lesions  were located in the circulatory system, large intestine and liver. Only 
single cases of subcutaneous carcinoma in male and clitoral carcinoma in female rats were 
found after 4-NT administration.  In mice, carcinogenic effects of 4-NT administration were 
observed only in males (alveolar/bronchiolar carcinoma). Having analyzed the type and num-
ber of the observed carcinomas, it can be concluded  that this type of neoplasms due to occupa-
tional exposure should not occur  in humans and it cannot provide the basis for risk assessment.   

In 1996, in view of  insufficient evidence that 2-NT is carcinogenic to humans on the basis of a 
13-week experiment, IARC categorized nitrotoluene into group 3 — not classifiable as to its 
carcinogenicity to humans  (the results of a 2-year study of 2- and 4-NT performed on rats and 
mice by NTP  were published in 2002). 

Bearing in mind  that no investigations on NT toxicity  have been carried out to date, the results 
of a 2-year experiment for the most toxic isomer (2-NT) have been taken as a basis for calculat-
ing the MAC value.  In this experiment, 2-NT was administered to the rats (both genders) in 
their diet at three concentrations: 625, 1250 or 2000 ppm for 105 weeks. The lowest dose (625 ppm) 
that corresponded to 25 mg/kg body mass/day for males and 30 mg/kg body mass/day for 
females was accepted as the LOAEL value. Considering that males were much more sensitive to 
2-NT effects than females, a dose of 25 mg/kg b.m./day set for males as the LOAEL value, was 
taken as a basis for the calculation of the MAC value. Having assumed four coefficients of un-
certainty, the MAC value for NT was calculated at the level of 11 mg/m3. The recommended 
MAC values apply to individual NT isomers (2-NT, 3-NT and 4-NT) and to their mixture as a 
whole. 

It has been suggested  to mark  NT  with ―Sk‖ — skin absorbed substance, and in view of its 
methemoglobinogenic effect, to adopt 2% MetHb in blood as the biological exposure index 
(BEI), like for all methemoglobinogenic substances.   

 


