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2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan –
frakcja wdychalna 
Dokumentacja proponowanych  
dopuszczalnych wielkości narażenia 
zawodowego1, 2, 3

4,4’- Isopropylidenediphenol –  
inhalable fraction
Documentation of proposed values of occupational 
exposure limits (OELs) 

1 Wartość NDS 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu – frakcji wdychalnej została w dniu 6.04.2017 r. przyjęta na 85. posiedzeniu Mię-
dzyresortowej Komisji do spraw Najwyższych Dopuszczalnych Stężeń i Natężeń Czynników Szkodliwych dla Zdrowia w Środowi-
sku Pracy i następnie została przedłożona Ministrowi Rodziny, Pracy i Polityki Społecznej (wniosek nr 101) w celu jej wprowadzenia 
do rozporządzenia w załączniku nr 1 w części A wykazu najwyższych dopuszczalnych stężeń i natężeń czynników szkodliwych dla 
zdrowia w środowisku pracy.
2 Publikacja opracowana na podstawie wyników III etapu programu wieloletniego „Poprawa bezpieczeństwa i warunków pracy”, 
finansowanego w latach 2014-2016 w zakresie badań naukowych i prac rozwojowych przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyż-
szego/Narodowe Centrum Badań i Rozwoju. 
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy – Państwowy Instytut Badawczy.
3 Metoda oznaczania 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu – frakcji wdychalnej w powietrzu na stanowiskach pracy została opublikowa-
na w kwartalniku Podstawy i Metody Oceny Środowiska Pracy w nr. 3(93)/2017.

dr JAN GROMIEC
Instytut Medycyny Pracy
im. prof. dr. med. Jerzego Nofera 
91-348 Łódź
ul. św. Teresy od Dzieciątka Jezus 8
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2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan (bisfenol A) jest cia-
łem stałym, występującym w postaci białych płatków 
lub kryształków. Stosowany jest głównie do produkcji 
żywic epoksydowych. Szacuje się, że do tego celu wy-
korzystywane jest 95% wyprodukowanego związku. 
Bisfenol A znajduje ponadto zastosowanie w produkcji: 
tworzyw poliwęglanowych, nienasyconych żywic polie-
strowych, polisulfonowych i akrylowych oraz środków 
zmniejszających palność. Tworzywa poliwęglanowe 
używane są do produkcji emulsji, do tzw. papieru ter-
micznego, wykorzystywanego w drukarkach termicz-
nych (do drukowania różnego rodzaju: paragonów, bile-
tów, faksów czy nalepek).
Przy produkcji i stosowaniu 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu głównymi drogami narażenia zawodowego są 
układ oddechowy i skóra.
Liczba osób narażonych zawodowo na 2,2-bis(4-hy-
droksyfenylo)propan nie jest znana, lecz ze względu na 
dość duże rozpowszechnienie żywic poliwęglanowych  
i epoksydowych narażenie może być liczone w tysiącach 
zatrudnionych. Ze względu na śladowe ilości pozosta-
łości 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w większości 
żywic, poziomy narażenia są zwykle minimalne.
W Polsce 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan stosuje się 
głównie jako: składnik kleju do elementów elektro-
nicznych, stabilizator stosowany jako dodatek do PCV, 
dodatek do żywic epoksydowych czy składnik płynów 
hamulcowych. W 2010 r. tylko 4 osoby były zatrudnio-
ne na stanowiskach pracy, gdzie występowało narażenie 
na pyły 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu o stężeniach 
większych od obowiązującej wartości najwyższego do-
puszczalnego stężenia (NDS), (tj. 5 mg/m3), z czego 2 
osoby pracowały w dziale „Uprawy rolne, chów i ho-
dowla zwierząt, łowiectwo, włączając działalność usłu-
gową”, a 2 – w transporcie wodnym. W 2013 r. nie od-
notowano osób pracujących w warunkach narażenia na 
bisfenol A przekraczających wartość NDS.
Dla szczurów i myszy wartości LD50 przy podaniu drogą 
pokarmową a także – dla królika – drogą dermalną, wy-
noszą powyżej 2 000 mg/kg mc.
2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan sklasyfikowano jako 
substancję mogącą działać szkodliwie na płodność 
(Repr. Kat. 1B, H360F) oraz powodującą poważne 
uszkodzenie oczu (H318) i podrażnienie dróg oddecho-
wych (H355).
U pracowników mających podczas pracy kontakt  
z 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanem występowały po-
drażnienia: oczu, skóry i dróg oddechowych.
Na podstawie wyników doświadczeń przeprowadzo-
nych na zwierzętach jednoznacznie wykazano, że 2,2-bis- 
-(4-hydroksyfenylo)propan nie powodował podrażnień 
skóry, ale działał drażniąco na oczy. U szczurów nara-
żanych inhalacyjnie na pył 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu obserwowano nieznaczne i odwracalne uszko-
dzenia nabłonka przewodu nosowego, co świadczy  
o podrażnieniu dróg oddechowych.
W naskórkowych testach płatkowych u ludzi 2,2-bis(4-
-hydroksyfenylo)propan powodował stany zapalne skó-
ry. Nie jest jednak jasne, czy przyczyną był bisfenol A, 

czy pokrewne żywice epoksydowe. Brak jest wyników 
badań działania uczulającego na zwierzętach, przepro-
wadzonych zgodnie z aktualnie obowiązującymi stan-
dardami. 
Toksyczność bisfenolu A była badana na kilku gatun-
kach zwierząt – na: myszach, szczurach i psach. U zwie-
rząt podanie dożołądkowe 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu powodowało przede wszystkim: zahamowanie 
przyrostu masy ciała, zwiększenie masy wątroby, zabu-
rzenia oddychania, odwodnienie, biegunki i padnięcie.  
Z badań toksyczności przewlekłej przy podaniu związku 
drogą pokarmową wynika, że narządami docelowymi 
działania są wątroba i nerki.
Brak jest danych dotyczących mutagennego działania 
bisfenolu A w testach przeprowadzonych w warunkach in 
vivo. Działania takiego nie obserwowano w kilku testach 
w warunkach in vitro z zastosowaniem komórek ssaków 
i bakterii. W badaniach tych wykazano, że 2,2-bis(4-hy-
droksyfenylo)propan nie indukował mutacji genowych, 
nie powodował też zmian genów w drożdżach. Ujemne 
wyniki uzyskano także w testach oceniających aberracje 
chromosomowe i w testach wymiany chromatyd siostrza-
nych przeprowadzonych na komórkach ssaków.
W dostępnym piśmiennictwie i bazach danych nie zna-
leziono informacji na temat rakotwórczego działania 
bisfenolu A na ludzi. Na podstawie danych z doświad-
czenia przeprowadzonego na myszach i szczurach obu 
płci wykazano, że narażenie trwające 103 tygodnie nie 
spowodowało żadnych zmian świadczących o działaniu 
rakotwórczym związku.
Na podstawie wyników niektórych badań wykazano 
negatywny wpływ 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propa-
nu na rozrodczość. Jest to związane z mechanizmem 
jego działania, albowiem na podstawie wyników badań 
przeprowadzonych w warunkach in vitro stwierdzono, 
że bisfenol A łączy się z receptorami estrogenowymi. 
Jednak dane dotyczące działania embriotoksycznego 
związku i jego wpływu na rozrodczość nie są jedno-
znaczne. Wątpliwości i sprzeczności w doniesieniach 
na temat wpływu 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu na 
rozrodczość i rozwój, a także niespójność danych uzy-
skanych w doświadczeniach na gryzoniach, zostały do-
kładnie omówione w przeglądzie Europejskiego Urzę-
du ds. Bezpieczeństwa Żywności (EFSA) z 2015 r. W 
badaniach przeprowadzonych zgodnie ze standardami 
FDA/NTCR 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan wpływał 
na rozrodczość jedynie przy bardzo dużych dawkach, 
wywołujących również innego rodzaju efekty toksycz-
ne. Na podstawie wyników obszernych badań przepro-
wadzonych z zastosowaniem szerokiego zakresu dawek 
nie potwierdzono wpływu 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu na rozrodczość i rozwój przy zastosowaniu 
związku w małych dawkach, poniżej 5 mg/kg mc. Na 
podstawie wyników badań epidemiologicznych przepro-
wadzonych w Chinach wykazano, że u pracowników na-
rażonych zawodowo na bisfenol A występowało pogor-
szenie jakości nasienia. Nie można jednakże wykluczyć 
ewentualnego wpływu czynników współwystępujących  
w środowisku pracy.

Streszczenie
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Summary

4,4’- Isopropylidenediphenol (bisphenol A) is a white 
solid present in the form of crystals or flakes. It is used 
mostly in the production of epoxy resins (appr. 95% of 
its consumption). It is also used in the polycarbonate 
plastics, unsaturated polyester, polysulphonte and 
polyacrylate resins as well as flame retardants. 
Polycarbonate plastics are used to make products such 
as emulsions for thermal printers employed for printing 
tickets, labels, receipts, faxes etc.
The routes of occupational exposure during production 
and application of bisphenol A are the respiratory 
system and the skin.
The exact number of occupationally exposed to 4,4’- 
-isopropylidenediphenol is not known but taking into 
account the wide use of polycarbonate and polyester 
resins it can be counted in thousands. Because of only 
trace amounts of bisphenol A in most of the resins, the 
levels of exposure are usually minimal.
In Poland 4,4’- isopropylidenediphenol is used mainly 
as a component of glues for electronic parts, PVC 
stabilizer, addition components of epoxy resins and 
brake fluids. In 2010 only 4 persons were reported 
as occupationally exposed to bisphenol A dust in 
concentrations exceeding Polish OEL (5 mg/ m3) – 2 
in the crop and animal production, hunting and related 
service activities sector and 2 in the water transport 
sector. In 2013 no workers exposed above OEL value 
were reported.
Oral LD50 values beyond 2 000 mg/kg bw were found 
in the rat and mouse, and dermal LD50 values above  
2 000 mg/kg are evident in the rabbit.
4,4’- Isopropylidenediphenol has been classified as 
Repr. 1B, H360F (may damage fertility or the fetus) 
and substance that causes serious eye damage (H318) 
and may cause respiratory system irritation (H355). 
In workers having occupational contact with 4,4’- 
-isopropylidenediphenol irritation of eyes, skin and 

respiratory system was observed. In animal experiments 
it was clearly shown that bisphenol A did not cause skin 
irritation, however, it was shown that the compound is 
an eye irritant. Slight and transient nasal tract epithelial 
damage was observed in rats exposed to bisphenol A 
dust which suggests that it appears to have a limited 
respiratory irritation potential.
There are several reports of patients with dermatitis 
responding to BPA in patch tests, however, it is unclear 
whether bisphenol A or related epoxy resins were the 
underlying cause of the hypersensitive state. No reliable 
sensitisation animal data from experiments meeting the 
required standards are available.
Toxicity of bisphenol A has been tested on mice, rats 
and dogs. The compound administered orally caused 
mainly a decrease in body weight gain; minor changes 
in organ weight, mostly in liver; respiratory disorders, 
diarrhea and death. From chronic experiments the liver 
and kidney seem to be the target organs.
There are no in vivo data on mutagenic activity of 
bisphenol A. It also does not appear to produce either 
gene mutations or structural chromosome aberrations 
in bacteria, fungi or mammalian cells in vitro. The 
compound did not induce gene mutations in yeasts; 
sister chromatid exchange tests carried out on 
mammalian cells also gave negative effects.
No information on human cancerogenicity of 4,4’- 
-isopropylidenediphenol has been found in the literature 
and databases available. In a 103-week test on rats and 
mice of both sexes no convincing evidence indicating 
carcinogenic action of bisphenol A was found. 
Some studies indicate negative action of 4,4’- 
-isopropylidenediphenol on reproduction which is  
a result of a mechanism of its action – in in vivo test the 
compound was found to bind to the nuclear estrogen 
receptors. However, data on the embryotoxic activity 
of bisphenol A and its effects on reproduction are not 

2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan w organizmie zwie-
rząt jest sprzęgany i w postaci glukuronidu wydalany 
z moczem. Główną drogą wydalania jest kał, z którym 
(bez względu na drogę podania) w postaci niezmie-
nionej usuwane jest 50 ÷ 80% podanej dawki. U ludzi 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan jest sprzęgany z kwa-
sem glukuronowym i siarkowym a następnie wydalany  
z moczem.
Zarówno w Polsce, jak i w większości innych państw, 
dla 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu obowiązuje war-
tość NDS w powietrzu na stanowiskach pracy na po-
ziomie 5 mg/m3 oraz najwyższa dopuszczalna wartość 
chwilowa (NDSCh) – 10 mg/m3.
W Naukowym Komitecie ds. Dopuszczalnych Warto-
ści Narażenia Zawodowego na Czynniki Chemiczne  
(SCOEL) zaproponowano ustanowienie wartości wskaź-
nikowego dopuszczalnego poziomu bisfenolu A w po-
wietrzu środowiska pracy (OEL) na poziomie 2 mg/m3, 
wychodząc z wartości NOAEC dla działania drażniącego, 

ustalonego w doświadczeniu inhalacyjnym na szczurach.  
W SCOEL uznano, że brak jest toksykologicznych pod-
staw do ustalenia stężenia chwilowego (STEL) oraz 
oznakowania „skin”.
Jako podstawę wyprowadzenia wartości NDS dla 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu przyjęto jego działa-
nie toksyczne na nabłonek górnych dróg oddechowych 
zwierząt doświadczalnych w doświadczeniu inhalacyj-
nym. Zaproponowano dla frakcji wdychalnej bisfenolu 
A wartość NDS na poziomie 2 mg/m3. Wartość ta po-
winna chronić również przed toksycznym działaniem 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu na wątrobę i nerki. 
Brak jest podstaw merytorycznych do ustalenia wartości 
chwilowej NDSCh oraz wartości dopuszczalnej w mate-
riale biologicznym (DSB).
Normatyw oznakowano literą „I” – substancja o działa-
niu drażniącym oraz literą „A” – substancja o działaniu 
uczulającym.
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conclusive. Contradictory findings between the studies 
have been reported in several studies in rodents which 
was thoroughly discussed in the EFSA Report of 2015. 
In studies carried out in accordance with the FDA/
NTCR standards 4,4’- isopropylidenediphenol effects 
on reproduction have been seen only at high doses 
showing also other toxic effects. Comprehensive tests 
with a wide range of doses did not confirm effects 
of 4,4’-isopropylidenediphenol on reproduction and 
development at low doses below 5 mg/kg bw. In Chinese 
epidemiological studies, impaired sperm quality in 
workers occupationally exposed to bisphenol A has 
been found, however, the effect of other concurrent 
exposures cannot be excluded.
4,4’-Isopropylidenediphenol in all species studied 
is conjugated with glucuronic acid and excreted as 
glucuronid with urine. The major route of excretion is 
via faeces; regardless of the route of entry 50-80% of 
the administered dose is eliminated with faeces in the 
unchanged form. In humans the compound is excreted 
as glucuronide or sulphate conjugates in urine.
In Poland as well as in most other countries 5 mg/m3 as 
OEL and 10 mg/m3 as STEL have been established for 
4,4’- isopropylidenediphenol.

Scientific Committee on Occupational Exposure Limits 
(SCOEL) has proposed to establish an Indicative 
Occupational Exposure Limit (IOEL) in workplace air 
at the level of 2 mg/m3 taking the inhalation NOAEC 
of 10 mg/m3 from the rat study as a starting point for 
recommending an OEL. The critical effect in this study 
was respiratory tract irritation. According to SCOEL 
there is no toxicological basis for recommending 
an additional specific short-term exposure limit 
(STEL). Assignment of “skin” notation was also not 
recommended.
The  proposed    OEL  value  for  4,4’- isopropylidenedi-
phenol (inhalable fraction) has been derived from its 
irritating action on nasal tract epithelium in an inhalation 
study on experimental animals. The proposed OEL value is  
2 mg/m3. This value should also protect workers against 
toxic effects on liver and kidney.
There are no grounds for establishing a short- 
-term exposure limit (STEL) nor for recommending  
a biological limit value (BLV).
It is also proposed to introduce the following 
assignments: “I” – irritating substance and “A” – 
sensitizing substance.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, 
NARAŻENIE ZAWODOWE

Ogólna charakterystyka substancji

Ogólna charakterystyka 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)- 
propanu (HSDB 2016; Merck Index 2013; RTECS 
2016):

 – wzór sumaryczny C15H16O2

 – wzór strukturalny  

 – nazwa chemiczna  2,2-bis(4-hydroksyfenylo)- 
                propan

 – nazwa  
w rejestrze CAS  4,4’-isopro- 
   pylidenediphenol

 – numer CAS 80-05-7
 – numer RTECS SL6300000
 – numer EC  201-245-8
 – synonimy  

i nazwy handlowe: 2,2-(4,4’-dihydroxydi-
 phenyl)propane,  
 2,2-bis(4-hydroxyphenyl) 
 propane, 2,2-bis- 
 (phydroxyphenyl
 propane, 

2,2-bis-4’-hydroxyfe-
nylpropan, 2,2-di(4-hy-
droxyphenyl)propane, 

2,2-di(4-phenylol)pro-
pane, 4,4’-bisphenol A, 
4,4’-dihydroxy-2,2-diphe-
nylpropane, 4,4’-dihydro-
xydiphenyl-2,2-propane, 
4,4’-dihydroxydiphenyl-
dimethylmethane, 4,4’-di-
hydroxydiphenylpropane, 
4,4’-isopropylidendiphe-
nol, 4,4’-isopropyliden-
diphenol dust, 4,4’-iso-
propylidenebisphenol, 
bis(4-hydroxyphenyl) 
dimethylmethane, bis(4 
hydroxyphenyl)propane, 
bisferol A, bisphenol, 
bisphenol A, bisphe-
nol A, DIAN, dimethyl 
bis(p-hydroxyphenyl)
methane, dimethylme-
thylene-p,p’-diphenol, 
diphenylolpropane, 
NCI-C50635, 4,4’-dime-
thylmethylenedi-propane, 
2,2-bis(p-hydroxyphe-
nyl)-, ucar bisphenol A, 
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beta-di-p-hydroxyphenyl-
propane, p,p’-dihydroxy-
diphenyldimethylmethane, 
p,p’-dihydroxydiphenyl-
propane, p,p’-isopropy-
lidenebisphenol, p,p’-
-isopropylidenediphenol.

Właściwości fizykochemiczne

Właściwości fizykochemiczne 2,2-bis(4-hydroksyfeny-
lo)propanu (HSDB 2016; RTECS 2016; SCOEL 2014):

 – postać i wygląd ciało stałe występujące  
 w postaci białych  
 płatków lub  
 kryształków

 – zapach  delikatny, zbliżony 
 do fenolu

 – masa cząsteczkowa  228,31
 – temperatura  

topnienia  155 ÷ 157 °C  
 (w zależności od  
 procesu otrzymywania)

 – temperatura wrzenia 360 °C 
 (101,3 kPa;  
 możliwy rozkład)

 – temperatura zapłonu  około 207 °C
 – temperatura  

samozapłonu około 532 °C

 – granice  
wybuchowości dolna granica 0,012 g/l 

 przy O2 > 5%
 – gęstość właściwa  około 1,1÷ 1,2 g/l  

 w temp. 25 °C
 – pH w roztworze  

wodnym 4,0 ÷ 6,0
 – prężność par 5,3 · 10–9 kPa  

 w temp. 25 °C
 – rozpuszczalność:  słabo rozpuszczalny  

 w wodzie (300 mg/l),
 słabo rozpuszczalny  
 w CCl4, dobrze 
 rozpuszczalny  
 w alkoholu i eterze

 – współczynnik  
podziału  
n-oktanol-woda  log Pow około 3,3 ÷ 3,5

 – stała dysocjacji pKa  9,0 ÷ 10,2
 – stabilność nie jest silnym  

 utleniaczem.

2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan ma klasyfi-
kację zharmonizowaną w UE zgodną z tabelą 3.1 
załącznika VI do tzw. rozporządzenia CLP (Rozpo-
rządzenie… 2008).

Tabela 1
Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie bisfenolu A (2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu) na podsta-
wie tzw. rozporządzenia CLP (Rozporządzenie… 2008) oraz zmian z rozporządzenia Komisji (EU), (Rozpo-
rządzenie… 2016)

Numer
indeksowy

Międzynaro-
dowa

termino logia
chemiczna

Numer
EC

Numer
CAS

Klasyfikacja Oznakowanie
Specy ficzne 

stężenia 
graniczne  

i współ czyn-
niki „M”

klasa
zagrożenia

i kody 
kategorii

kody
zwrotów

wskazują-
cych rodzaj
zagroże nia

piktogram  
i

kody haseł
ostrze gawczych

kody
zwrotów

wskazują-
cych rodzaj
zagrożenia

604-030-
00-0

bisfenol A;
4,4’-iso pro-
pyli denedi-

phenol

201-245-8 80-05-7 Repr. 1B
STOT SE 3
Eye dam. 1
Skin sens.1

H360F
H335
H318 
H317 

GHS08
GHS05
GHS07

Dgr

H360F
H335
H318
H317

–

Objaśnienia:
Skin sens. 1 – działanie uczulające na skórę, kategoria zagrożenia 1.
H317 – może powodować reakcję alergiczną skóry.
Eye dam. 1 – poważne uszkodzenie oczu, kategoria zagrożenia 1.
H318 – powoduje poważne uszkodzenie oczu.
STOT SE 3 – działanie toksyczne na narządy docelowe – narażenie jednorazowe, kategoria zagrożenia 3.
H335 – może powodować podrażnienie dróg oddechowych.
Repr. 1B – substancje, co do których istnieje domniemanie, że działają szkodliwie na rozrodczość u ludzi.
H360F – może działać szkodliwie na płodność.
Hasło ostrzegawcze: Dgr. – niebezpieczeństwo.
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Zgodnie z rozporządzeniem Komisji (UE), (Roz-
porządzenie… 2016) dostosowującym do postępu 
naukowo-technicznego rozporządzenie Parlamentu 
Europejskiego i Rady (WE) w sprawie klasyfikacji, 
oznakowania i pakowania substancji i mieszanin, 
tzw. rozporządzenie CLP (Rozporządzenie... 2008), 
od 1 marca 2018 r. 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan 
ze względu na działanie szkodliwe na rozrodczość 
podlega klasyfikacji do kategorii 1B (Repr. 1B – 
substancje, co do których istnieje domniemanie, że 
działają szkodliwie na rozrodczość u ludzi) z przy-
pisanym zwrotem wskazującym rodzaj zagrożenia 
H360F – może działać szkodliwie na płodność. Kla-
syfikacja substancji w kategorii 1B jest w dużej mie-
rze oparta na danych z badań przeprowadzonych na 
zwierzętach.

Otrzymywanie, zastosowanie, 
narażenie zawodowe 

Bisfenol A jest otrzymywany w reakcji fenolu z 
acetonem w wyniku katalizowanej kwasowo lub 
zasadowo reakcji kondensacji. Jego głównym za-
stosowaniem jest produkcja żywic epoksydowych. 
Szacuje się, że do tego celu wykorzystywane jest 
95% wytworzonego 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)pro-
panu. Jego inne zastosowania obejmują produkcję: 
tworzyw poliwęglanowych, nienasyconych żywic 
poliestrowych, polisulfonowych i akrylowych oraz 
środków zmniejszających palność („uniepalnia-
czy”), (EU RAR 2008). Tworzywa poliwęglanowe 
są stosowane do produkcji emulsji do tzw. papieru 
termicznego, wykorzystywanego w drukarkach ter-
micznych (do drukowania różnego rodzaju: para-
gonów, biletów, faksów czy nalepek), (NTP 2008; 

EU RAR 2008). Substancja jest wprowadzana do 
Europejskiego Obszaru Ekonomicznego w ilości 1 ÷ 
10 mln ton/rok (ECHA 2016). W Unii Europejskiej 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan jest produkowany 
przez cztery koncerny w sześciu lokalizacjach – w 
Niemczech, Holandii, Belgii i Hiszpanii. Łączna 
ilość wyprodukowanego bisfenolu A w roku 2008 
wyniosła 1,438 mln ton. Globalne zużycie 2,2-bis(4-
-hydroksyfenylo)propanu w latach 2003-2006 rosło 
w tempie 10% rocznie, ale w ostatnich latach wiel-
kość produkcji utrzymuje się na względnie stabil-
nym poziomie (Chemical Weekly 2009).

Całkowita liczba osób narażonych zawodowo na 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan nie jest znana, lecz 
ze względu na dość duże rozpowszechnienie żywic 
poliwęglanowych i epoksydowych narażenie może 
dotyczyć tysięcy zatrudnionych. Ze względu na śla-
dowe ilości pozostałości 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu w większości żywic, poziomy narażenia są 
zwykle minimalne.

Najwyższe stężenia 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu mogą występować przy jego produkcji. Sam 
proces jest całkowicie zhermetyzowany, z wyjątkiem 
operacji konfekcjonowania produktu (napełniania 
worków) i pobierania próbek technologicznych (ta 
czynność trwa około 3 min i jest wykonywana 1 ÷ 2 
razy na zmianę). W jednym z zakładów pod koniec 
lat 90. średnie ważone stężenia frakcji wdychalnej 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu przy ładowaniu 
dużych worków wynosiły 0,02 ÷ 0,93 mg/m3, a pra-
cownicy obsługujący procesy technologiczne na-
rażeni byli na stężenia 0,02 ÷ 2,15 mg/m3 (średnio  
0,95 mg/m3), (EU RAR 2003).

Przy produkcji polimerów poliwęglanowych 
(jest to proces zamknięty, pobieranie próbek rów-
nież) otrzymywany polimer zawiera maksymalnie 

 
 GHS05 – poważne uszkodzenie oczu, kategoria zagrożenia 1

 
 
 GHS08 – może upośledzać płodność, kategoria zagrożenia 1B

 
 GHS07 – działanie uczulające na skórę, kategoria zagrożenia 1, działanie toksyczne na narzą-

dy docelowe – narażenie jednorazowe, kategoria zagrożenia 3

Rys. 1.  Piktogramy określone w tzw. rozporządzeniu CLP (Rozporządzenie… 2008) mają czarny symbol na 
białym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby było wyraźnie widoczne
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do 100 ppm (mg/kg) 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)pro-
panu, a jego średnie ważone stężenia w powietrzu 
wynoszą poniżej 0,001 mg/m3. Również produkcja 
żywic epoksydowych jest procesem zamkniętym. 
2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan jest związany  
z matrycą, a zawartość nieprzereagowanego związ-
ku nie przekracza 300 ppm. Narażenie jest krótko-
trwałe (operacja trwa 15 ÷ 30 min) i dotyczy ładowa-
nia 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu do reaktora z 
worków o masie 25 kg. Dostępne wyniki pomiarów 
w zakładach zlokalizowanych w Europie dotyczą 
wyłącznie pyłu całkowitego, natomiast przy produk-
cji żywic epoksydowych w USA średnie stężenia (ze 
średnich ważonych) bisfenolu A wahały się w zakre-
sie 0,18 ÷ 3,97 mg/m3 (EU RAR 2003; NTP 2008).

Podczas malowania natryskowego farbami 
proszkowymi, zawierającymi do 40% żywic epok-
sydowych, średnie ważone stężenia 2,2-bis(4-hy-
droksyfenylo)propanu wynosiły 0,173 ÷ 1,063 mg/
m3 (frakcja wdychalna) i 0,008 ÷ 0,131 mg/m3 (frak-
cja respirabilna), (NIOSH 1979).

Uważa się, że stężenia 2,2-bis(4-hydroksyfeny-
lo)propanu, jakie mogą występować w powietrzu 
przy produkcji papieru termalnego, oraz tetrabromo-
wanych związków zmniejszających palność są nie-
wielkie i nieistotne. 

W Polsce 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan sto-
suje się m.in. jako: 

 – składnik kleju do elementów elektronicznych, 
np. kleju Permapoks

 – stabilizator stosowany jako dodatek do PCV 
(np. preparat Interstab LFR 6775, Naftomiks 
TG RX 51-21), dodatek do żywic epoksydo-
wych (np. preparat Metalset S1 Hardener)

 – składnik płynów hamulcowych (Organika typ 
DOT-4).

Na podstawie bazy danych Głównego Inspek-
toratu Sanitarnego na stanowiskach pracy, gdzie 

występowało narażenie na pyły 2,2-bis(4-hydro-
ksyfenylo)propanu o stężeniach powyżej obowią-
zującej wartości NDS (najwyższego dopuszczalne-
go stężenia), w 2010 r. zatrudnione były 4 osoby: 2 
w dziale „Uprawy rolne, chów i hodowla zwierząt, 
łowiectwo, włączając działalność usługową”, a 2  
w transporcie wodnym.

W 2013 roku nie zgłoszono występowania osób 
zatrudnionych na stanowiskach pracy, gdzie wy-
stępowały pyły 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu  
w stężeniach wyższych od wartości NDS.

Należy również wspomnieć o dużej liczbie 
osób narażonych niezawodowo na niskie stężenia 
bisfenolu A w populacji ogólnej. Jest to związane  
z powszechnością występowania 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propanu, który jest używany do syntezy 
tworzyw sztucznych służących do produkcji mate-
riałów mających bezpośredni kontakt z żywnością, 
włączając opakowania z tworzyw sztucznych oraz 
sprzęt kuchenny, a także stanowi składnik lakierów 
do pokrywania wewnętrznych powierzchni puszek 
metalowych przeznaczonych do żywności i napo-
jów. Bisfenol A jest stosowany w produkcji poliwę-
glanów (PC) i żywic epoksydowych, wykorzystywa-
nych także w produkcji wyrobów przeznaczonych 
do kontaktu z żywnością. Innymi źródłami naraże-
nia na związek są: kurz, materiały stomatologiczne, 
sprzęt medyczny, papier termiczny, a także zabaw-
ki i artykuły przeznaczone dla niemowląt i dzieci  
(Konieczna i in. 2015). Europejski Urząd ds. Bez-
pieczeństwa Żywności (EFSA) znacząco zmniejszył 
ostatnio poziom tolerowanego dziennego pobrania 
(TDI, ang. Tolerable Daly Intake) bisfenolu A – do  
4 µg/kg mc./dzień (EFSA 2015). Ewolucję podej-
ścia do 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w EFSA 
oraz historię i uzasadnienia wartości TDI omówiono  
w publikacji Ćwiek-Ludwickiej (2015).

DZIAŁANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Działanie ostre

W literaturze są dostępne jedynie ograniczone i w 
większości niepotwierdzone informacje z przemy-
słu, z których wynika, że u pracowników zatrudnio-
nych w warunkach narażenia na 2,2-bis(4-hydroksy-
fenylo)propan występowały objawy podrażnienia: 
oczu, skóry i dróg oddechowych (Dow Chemical… 
1957; Du Pont 1962). Trudno jednakże określić, czy 

opisywane reakcje skórne kwalifikowały się do dzia-
łania drażniącego, czy uczulającego.

Jedyna informacja o działaniu toksycznym 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu po krótkim okre-
sie narażenia dotyczy narażenia ludzi drogą inha-
lacyjną. Osoby pracujące warunkach narażenia na 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan w zakresie stężeń  
20 ÷ 800 mg/m3 (średnio 240 mg/m3) przez 1 ÷ 2 h 
uskarżały się na: gorzki smak w ustach, ból głowy  
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Toksyczność ostra i krótkoterminowa

Wartości median dawek letalnych bisfenolu A dla 
zwierząt doświadczalnych przedstawiono w tabeli 2. 
Wartości LD50 dla szczurów i myszy po podaniu 
związku drogą pokarmową oraz dla królika drogą 
dermalną wynoszą ponad 2 000 mg/kg mc.

Wyniki badań toksyczności ostrej i krótkoter-
minowej zebrano w tabeli 3. Inhalacyjne narażenie 
szczurów na pył bisfenolu A o stężeniu 170 mg/m3 
(najwyższe, jakie się udało osiągnąć) przez 6 h nie 
spowodowało padnięcia zwierząt, obserwowano je-
dynie niewielkie i odwracalne uszkodzenia nabłonka 
nosa (Nitschke i in. 1985b). Dane te mogą świadczyć 

i nudności (CHEMINFO 2002). Narażenie na pył 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu może być przy-
czyną podrażnienia górnych dróg oddechowych  
i kaszlu.

Obserwacje kliniczne

Informacje o działaniu uczulającym bisfenolu A na 
ludzi pochodzą z doniesień dotyczących pacjentów 
z zapaleniem skóry, wywołanym w wyniku naskór-
nych testów płatkowych (EU RAR 2003). Nie jest 
jednak pewne, czy przyczyną stanu zapalnego był 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan, czy pochodne 
żywice epoksydowe (SCOEL 2014). Angelini i in. 
(1996) badali działanie uczulające różnych związ-
ków chemicznych, w tym również bisfenolu A.  
W grupie 10 osób poddanych naskórnemu testowi 
płatkowemu wyniki działania uczulającego 2,2-bis- 
-(4-hydroksyfenylo)propanu były ujemne. 

Działanie przewlekłe

Długotrwałe (brak dokładnych informacji o czasie  
i wielkości narażenia) narażenie na 2,2-bis(4-hy-
droksyfenylo)propan może wywoływać zmiany 
skórne: zaczerwienienie, obrzęk, wysypki i fotoder-
matozy (CHEMINFO 2002; Maguire 1988). Istnieją 
niepotwierdzone informacje o przypadkach zapa-
lenia skóry u pracowników mających do czynienia 
z 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanem, chociaż ze 
względu na niepewną wiarygodność tych danych 
nie można na ich podstawie wyciągnąć wiążących 
wniosków.

Freeman i Warin (1984) oraz Estlander i in. 
(1999) donoszą o dermatozach u 2 osób zawodowo 
narażonych na półsyntetyczne woski i różnego ro-
dzaju żywice. Jednym ze składników tych prepara-
tów był 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan. Badania 
przeprowadzono, stosując test naskórny. Jolanki  
i in. (1995) opisali dermatozy na rękach u technika 

dentystycznego, który pracował z żywicami zawie-
rającymi 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan. 

Alergiczne kontaktowe zapalenie skóry rąk za-
obserwowano u osób stosujących rękawice z poli-
chlorku winylu o dużej gęstości (HDV). W testach 
naskórnych wykazano dodatnią reakcję zarówno na 
nowe, jak i używane rękawice, a także na bisfenol 
A. W analizie GC-MS wykazano obecność 2,2-  
-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w materiale rękawic. 
Zamiana rękawic na wykonane z kauczuku akryloni-
trylo-butadienowego spowodowała ustąpienie obja-
wów zapalenia skóry (Matthieu i in. 2003). 

Badania epidemiologiczne

W szeregu badań przekrojowych badano związek 
pomiędzy poziomem 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)- 
propanu w moczu a: otyłością, zapadalnością na 
cukrzycę i choroby układu sercowo-naczyniowe-
go (Carwile, Michels 2011; Eng i in. 2013; Melzer  
i in. 2012a; 2012b; Shankar, Teppala 2011; Shankar, 
Teppala, 2012; Shankar i in. 2012a; 2012b; Trasande 
i in. 2012; Wang i in. 2012b). Przegląd i omówienie 
tych prac można znaleźć w raporcie Europejskiego 
Urzędu ds. Bezpieczeństwa Żywności (EFSA 2015). 
Ze względu na przekrojowy charakter tych badań  
i możliwe zakłócenia spowodowane dietą (która jest 
również głównym źródłem bisfenolu A) lub jedno-
czesnym narażeniem na inne czynniki na podstawie 
wyników tych badań nie można sformułować żad-
nych wniosków dotyczących bisfenolu A.

W Naukowym Komitecie ds. Dopuszczalnych 
Wartości Narażenia Zawodowego na Czynniki Che-
miczne (SCOEL) podkreślono nieadekwatność wy-
korzystywania tego typu przekrojowych zbiorów 
danych do wnioskowania o związkach przyczyno-
wych pomiędzy substancjami chemicznymi, takimi 
jak bisfenol A, których czas występowania w środo-
wisku jest stosunkowo krótki, a złożonymi, przewle-
kłymi chorobami (SCOEL 2014).

DZIAŁANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZĘTA
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o tym, że 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan ma małą 
toksyczność ostrą.

W celu oceny siły działania drażniącego 2,2-bis- 
(4-hydroksyfenylo)propanu samce myszy szczepu 
B6C3F1 i szczurów szczepu Fischer-344 były na-
rażane (głowa i nos) na aerozol związku o stężeniu  
39 ÷ 820 mg/m3 przez 15 min (MMAD 0,72 ÷ 1,13 μm), 
(Steinhagen i in. 1987). Wartości RD50, wyznaczo-
ne z krzywych zależności dawka-efekt, wynosiły 
dla: szczurów – 684 mg/m3, myszy – 959 mg/m3. 
Po narażeniu na związek o stężeniach 152 mg/m3 

i większych u zwierząt (szczególnie u szczurów) ob-
serwowano zmiany parametrów oddechowych, co 
uznano za objawy działania drażniącego na płuca. 
Nie jest wyjaśnione, w jaki sposób udało się uzyskać 
tak wysokie stężenia aerozolu 2,2-bis(4-hydroksyfe-
nylo)propanu. Niektórzy badacze twierdzą, że mak-
symalne stężenie aerozolu, jakie udaje się uzyskać, 
wynosi 150 ÷ 170 mg/m3, a zatem wiarygodność 
uzyskanych wyników budzi poważne wątpliwości 
(Nitschke i in. 1985b).

Tabela 2. 
Wartości stężeń i dawek letalnych bisfenolu A dla zwierząt doświadczalnych

Gatunek Droga podania LD50, mg/kg mc. Piśmiennictwo
Szczury, samce pokarmowa 4 100 HSDB 2016
Szczury, samice pokarmowa 3 300 HSDB 2016
Szczury pokarmowa 3 250 HSDB 2016
Myszy, samce pokarmowa 5 280 HSDB 2016
Myszy, samice pokarmowa 4 100 HSDB 2016
Myszy pokarmowa 2 500 HSDB 2016
Myszy dootrzewnowa 150 HSDB 2016
Królik pokarmowa 2 230 HSDB 2016
Królik dootrzewnowa 150 HSDB 2016
Królik naskórna 3 000 HSDB 2016

Skutki powtarzanego inhalacyjnego narażenia 
na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan były badane na 
szczurach. Zwierzęta (po 20 każdej płci w grupie) 
były narażane na związek w postaci aerozolu  
o stężeniach: 10; 50 lub 150 mg/m3, 6 h/dzień przez 
5 dni w tygodniu. Stężenie aerozolu 150 mg/m3 
(średnica aerodynamiczna odpowiadająca medianie 
rozkładu masowego (MMAD, ang. mass median 
aerodynamic diameter) wynosiła 2 ÷ 6 μm) było 
zbliżone do maksymalnego, jakie udało się osiągnąć. 
Narażenie trwało 9 dni i 13 tygodni. Skutki działania 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu były podobne jak 
po narażeniu jednorazowym. Po narażeniu na związek  
o stężeniach 50 ÷ 150 mg/m3 występowały 
odwracalne zmiany (hiperplazja nabłonka o różnym 
stopniu nasilenia) w górnych drogach oddechowych.

Po 14-dniowym narażeniu zwierząt na 2,2-bis(4-
-hydroksyfenylo)propan dodany do paszy przyjęto war-
tości NOAEL: dla szczurów – 100 mg/kg mc./dzień, 
dla psów – 300 mg/kg mc./dzień, a dla myszy –  
1 750 mg/kg mc./dzień. Podstawą były takie parame-
try, jak masa ciała i objawy kliniczne. Zwiększona 
śmiertelność u myszy występowała po narażeniu na 
bisfenol A w dawkach związku wynoszących około 
8 750 mg/kg mc./dzień. Zwiększonej śmiertelności 

nie obserwowano u szczurów narażanych na związek 
nawet w największej dawce – 600 mg/kg mc./dzień  – 
i u psów w dawkach do 300 mg/kg mc./dzień (GDCh 
1997). 

U 10 szczurów otrzymujących 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propan w dawce 1 000 mg/kg mc./dzień 
przez 12 dni wystąpiły: zmniejszenie masy ciała, 
zaburzenia oddechu, biegunki, zmniejszenie liczby 
erytrocytów i stężenia hemoglobiny oraz przekrwie-
nie wszystkich narządów wewnętrznych. Dawka 
ta spowodowała również padnięcie 2 szczurów  
(EU RAR 2003), (tab. 3.). 

W 2-tygodniowym badaniu NTP szczurom 
szczepu F344 podawano paszę, zawierającą: 0; 500; 
1 000; 2 500; 5 000 lub 10 000 ppm bisfenolu A. 
Dzienne pobranie związku oszacowano u obu płci 
na: 0; 50; 100; 250; 500 lub 1 000 mg/kg mc. Żadne 
ze zwierząt nie padło. W porównaniu z grupą kon-
trolną średni przyrost masy ciała był zmniejszony 
o ponad 60% u samców otrzymujących związek  
w dawkach 250 mg/kg mc. i większych oraz o ponad 
40% u samic otrzymujących dwie największe daw-
ki (500 i 1 000 mg/kg mc.). W doświadczeniu tym 
nie badano żadnych innych parametrów (EU RAR 
2003), (tab. 3.).
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W 10-dniowym, przeprowadzonym na samicach 
myszy szczepu CD-1 (8 zwierząt w grupie), ekspe-
rymencie NTP podawano sondą 2,2-bis(4-hydroksy-
fenylo)propan w oleju kukurydzianym w dawkach: 
0; 120; 250; 500; 1 000; 1 500 lub 2 000 mg/kg mc. 
Zwierzęta zabijano 2 dni po podaniu ostatniej daw-
ki. 6 myszy padło po narażeniu na związek w dawce 
1 500 mg/kg mc., a 7 po dawce 2 000 mg/kg mc. 
Najczęstszym objawem toksyczności po narażeniu 
na bisfenol A w dawce 120 lub 250 mg/kg mc. była 
szorstka sierść. U zwierząt otrzymujących związek 
w dawce 1 000 mg/kg mc. wystąpił letarg i nastro-
szenie sierści, a po dwóch największych dawkach (1 
500 i 2 000 mg/kg mc.) – ataksja i duszności. Nie 
stwierdzono istotnych zmian w przyroście masy cia-

ła i względnej masie wątroby w porównaniu z grupą 
kontrolną. Badania histopatologiczne nie były prze-
prowadzone, co ogranicza wartość tych wyników 
(EU RAR 2003), (tab. 3.).

W 2-tygodniowym badaniu NTP myszom szcze-
pu CD-1 (8 myszy obu płci dla każdej dawki) po-
dawano 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan w paszy. 
Oszacowane dawki dzienne wynosiły 0; 372; 744;  
1 500 lub 3 000 mg/kg mc. dla samców oraz 0; 403; 
806; 1 625 lub 3 250 mg/kg mc. dla samic. 6 spośród 
8 myszy (zarówno samic, jak i samców) otrzymujących 
największą dawkę padło w trakcie doświadczenia. 
Stwierdzono statystycznie znamienne (w porów-
naniu z grupą kontrolną) zmniejszenie masy ciała  
u samców (> 11%; po narażeniu na dwie najwięk-

Tabela 3.
Skutki działania toksycznego bisfenolu A u zwierząt w wyniku narażenia krótkoterminowego

Gatunek Czas
narażenia

Stężenie/
dawka 

związku 
Objawy działania Piśmien nictwo

narażenie inhalacyjne

Szczur
9 dni,
5 dni/tydz.,
6 h/dzień

10 mg/m3 brak zmian (NOAEL) Nitschke  
i in. 1985a

50 ÷ 150 mg/m3 odwracalne zmiany w błonach śluzo-
wych górnych dróg oddechowych

narażenie drogą pokarmową
Szczur 12 dni 1 000 mg/kg mc. zmniejszenie masy ciała EU RAR 2003
Szczur 14 dni 250 mg/kg mc. zmniejszenie masy ciała, zaburzenia 

oddychania, przekrwienie wszystkich 
narządów wewnętrznych, biegunka, 
zmniejszona liczba erytrocytów, niskie stężenie 
hemoglobiny, obrzęk i zaczerwienienie 
skóry, padnięcie 2/10 zwierząt

EU RAR 2003

Mysz, 
samice

10 dni

120 mg/kg mc.
250 mg/kg mc.
500 mg/kg mc.
1 000 mg/kg mc.
1 500 mg/kg mc.
2 000 mg/kg mc.

szorstka sierść,

letarg, nastroszenie sierści

ataksja i duszności

EU RAR 2003

Mysz,
samice  
i samce

14 dni 1 500 mg/kg mc.
1 500 mg/kg mc. 
(samce)
1 625 mg/kg mc. 
(samice)

spadek masy ciała,
odwodnienie,
biegunki,
trudności w oddychaniu,
drgawki,
letarg

EU RAR 2003

3 200 mg/kg mc. 
(samce)
3 250 mg/kg mc. 
(samice)

padnięcie 6/8 zwierząt

Pies 14 dni 50 ÷ 300 mg/kg mc. 
(2 000 ÷ 12 000 ppm),
(z paszą)

brak zmian EU RAR 2003
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sze dawki) i o 31% u dwóch samic, które przeży-
ły. Po narażeniu na dwie najwyższe dawki u samic 
i samców obserwowano: trudności w oddychaniu, 
odwodnienie, biegunkę, drgawki, letarg. Nie prze-
prowadzono badań histopatologicznych (EU RAR 
2003), (tab. 3.).

Psom (obu płci) podawano 2,2-bis(4-hydroksy-
fenylo)propan w paszy w dziennych dawkach: 50; 
100; 200 lub 300 mg/kg mc. przez 14 dni. Stwier-
dzono brak zmian w: masie ciała, zachowaniu i wy-
glądzie zwierząt. Obserwowano jedynie nieznaczne 
ogniskowe zmiany błony śluzowej przewodu pokar-
mowego (przekrwienia). Zmiany te wystąpiły rów-
nież (sporadycznie) w grupie kontrolnej (EU RAR 
2003; General Electric 1976) (tab. 3.). 

W dostępnej literaturze brakuje (przeprowadzo-
nych zgodnie z aktualnie obowiązującymi standar-
dami) testów uczuleniowych, wykonanych na zwie-
rzętach. Na podstawie wyników dostępnych badań 
nie wykazano działania uczulającego związku, ale 
w sprawozdaniach z doświadczeń brak szczegóło-
wych informacji, nie podano również miarodajnego 
uzasadnienia wyboru zastosowanych dawek (Procter 
and Gamble 1969; Thorgeirsson, Fregert 1977).

2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan w obecności 
światła UV może wywołać odczyny skórne u lu-
dzi. Dodatnie i powtarzalne wyniki fotouczulenia 
uzyskano w teście obrzęku ucha u myszy (Allen,  
Kaidbey 1979; Gerberick, Ryan 1990; Maguire 
1988). 

Bisfenol A u królików działał drażniąco na oczy. 
U 1 z 3 królików obserwowane skutki były trwałe  
i utrzymywały się do końca prowadzonych badań 
(28. dzień po wkropleniu), (Leuschner 2000). Na 
podstawie dostępnych danych wykazano, że 2,2- 
-bis(4-hydroksyfenylo)propan jest czynnikiem mo-
gącym powodować poważne uszkodzenia oczu.

Toksyczność podprzewlekła i przewlekła

W dostępnym piśmiennictwie i bazach danych nie 
znaleziono informacji dotyczących narażenia zwie-
rząt doświadczalnych drogą dermalną.

Wyniki badań toksyczności przewlekłej i pod-
przewlekłej 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu po 
podaniu zwierzętom doświadczalnym drogą inhala-
cyjną i pokarmową przedstawiono w tabeli 4.

Skutki powtarzanego inhalacyjnego narażenia 
na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan były badane na 
szczurach. Zwierzęta (po 20 każdej płci w grupie) 
były narażane związek w postaci aerozolu o stęże-
niach: 10; 50 lub 150 mg/m3, 6 h/dzień przez 5 dni 

w tygodniu. Stężenie aerozolu 150 mg/m3 (średnica 
aerodynamiczna odpowiadająca medianie rozkła-
du masowego (MMAD, ang. mass median aerody-
namic diameter) wynosiła 2 ÷ 6 μm) było zbliżone 
do maksymalnego, jakie udało się osiągnąć. Nara-
żenie trwało 9 dni lub 13 tygodni. Skutki działania 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w doświadczeniu 
podprzewlekłym były podobne jak po narażeniu jed-
norazowym i w opisanym doświadczeniu krótko-
terminowym. Po narażeniu na związek o stężeniach 
50 ÷ 150 mg/m3 występowały odwracalne zmiany 
(hiperplazja nabłonka o różnym stopniu nasilenia)  
w górnych drogach oddechowych. Zmiany te ustę-
powały w 12. tygodniu po zakończeniu narażenia. 
Po narażeniu na bisfenol A o stężeniu 10 mg/m3 
zmiany takie nie wystąpiły. Autorzy opracowania na 
podstawie wyników narażenia 13-tygodniowego za 
wartość NOAEC (NOAEL) przyjęli stężenie 10 mg/
m3 (Nitschke i in. 1985a; 1988), (tab. 3.).

W czasie 90-dniowego narażenia psów obu płci 
na trzy różne dawki bisfenolu A oceniano: zachowa-
nie i wygląd zewnętrzny, masę ciała, ilość spożywa-
nego pokarmu, parametry biochemiczne oraz obraz 
histopatologiczny: gruczołów ślinowych, języka, 
żołądka, jelit, pęcherzyka żółciowego, wątroby, 
nerek, nadnerczy, pęcherza moczowego, tarczycy, 
przytarczyc, płuc, mózgu, nerwu wzrokowego. Je-
dyne zaobserwowane w tym doświadczeniu zmiany 
dotyczyły masy wątroby po podaniu 2,2-bis(4-hy-
droksyfenylo)propanu w największej dawce (około 
270 mg/kg mc./dzień). Poziomem niewywołującym 
zmian była dawka 80 mg/kg mc./dzień, (GDCh 
1997; SCOEL 2014) (tab. 4.).

W badaniu holenderskiej organizacji ds. badań 
naukowych (TNO, Nederlandse Organisatie voor  
Toegepast Natuurwetenschappelijk Onderzoek)  
z 1978 r. szczurom szczepu Wistar (po 15 zwierząt 
obu płci w grupie) przez 90 dni podawano drogą  
pokarmową paszę zawierającą: 0; 100; 500  
i 2 500 mg/kg bisfenolu A (EU RAR 2003), (tab. 4.). 
Wyliczone przez autorów dzienne dawki 2,2-bis(4-
-hydroksyfenylo)propanu wynosiły odpowiednio: 
0; 7; 37 lub 182 mg/kg mc. dla samców oraz 0; 7; 
37 lub 185 mg/kg mc. dla samic. Samce zabijano  
91 ÷ 92 dni po rozpoczęciu narażenia, a samice po 92  
i 95 dniach, po czym wykonywano rutynowe bada-
nia hematologiczne i biochemiczne. Analizie podda-
no próbki moczu pobrane od 10 szczurów (z każ-
dej z grup i od obu płci), 16 h przed uśmierceniem. 
Zwierzęta z grupy kontrolnej i grup otrzymujących 
najwyższe dawki związku poddano dokładnym ba-
daniom histopatologicznym (z uwzględnieniem 
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narządów rozrodczych). Statystycznie znamiennie 
mniejszy, w porównaniu z grupą kontrolną, śred-
ni przyrost masy ciała u samców (o 17%) i samic  

(o 9%) zaobserwowano po narażeniu zwierząt na 
najwyższą dawkę, a u samic również na średnią daw-
kę związku (37 mg/kg mc.), (o 7%).

Stwierdzono również istotne zmniejszenie stę-
żenia glukozy we krwi (przed karmieniem) samic 
narażonych na średnią i najwyższą dawkę (o 12%) 
oraz samców – na najwyższą dawkę (o 8%). Zano-
towano także obniżenie stężenia kreatyniny w su-
rowicy samców (po dawkach średniej i najwyższej 
o 15 ÷ 16%) oraz zwiększenie (o 31%) całkowitej 
liczby leukocytów u samic narażonych na najwyż-
szą dawkę związku. U szczurów, którym podawano 
najwyższą dawkę, zanotowano istotnie zwiększoną 
względną masę: mózgu (samce – o 15%, samice 
– o 11%), nerek (samice – o 8%) i jąder (samce –  
o 13%). W sekcji wykazano powiększenie kątnicy 
u 2 samców narażonych na średnią dawkę bisfenolu 
A oraz u 7 samców i 9 samic narażanych na najwyż-
szą dawkę. Powiększeniu kątnicy nie towarzyszyły 
żadne zmiany widoczne pod mikroskopem. Zmniej-

szeniu stężenia glukozy i kreatyniny, a także zwięk-
szeniu liczby leukocytów, nie towarzyszyły żadne 
zmiany histopatologiczne, co świadczy o tym, że 
skutki te były nieistotne z toksykologicznego punk-
tu widzenia. Przyjęto zatem, że jedynym skutkiem 
działania toksycznego związku podawanego w daw-
ce 37 mg/kg mc./dzień było powiększenie kątnicy 
oraz zmniejszenie przyrostu masy ciała i związane 
z nim zwiększenie względnej masy narządów we-
wnętrznych, obserwowane po narażeniu zwierząt 
na związek w dawce 182 mg/kg mc. (2 500 ppm). 
Jednakże autorzy nie byli przekonani, czy zmniej-
szenie przyrostu masy ciała było skutkiem działa-
nia toksycznego 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu 
czy utraty apetytu i nie wypowiadali się w sprawie 
ewentualnych przyczyn utraty apetytu.

Tabela 4. 
Skutki działania toksycznego bisfenolu A u zwierząt w wyniku narażenia podprzewlekłego i przewlekłego

Stężenie 
2,2-bis(4-hy-  
droksyfenylo)-
propanu 

Czas
narażenia Gatunek Objawy działania Piśmien-

nictwo

narażenie inhalacyjne

50 ÷ 150 mg/m3
13 tygodni, 
5 dni/tydz.,
6 h/dzień

szczur
zależna od stężenia hiperplazja nabłonka 
górnych dróg oddechowych,
spadek masy ciała

Nitschke  
i in. 1988

narażenie drogą pokarmową

5 mg/kg mc.
50 mg/kg mc.
500 mg/kg mc.

badania 
3-pokole-
niowe

szczur

NOAEL

Tyl i in. 2002zmniejszenie masy i przyrostu masy ciała

zmiany zwyrodnieniowe  
w nerce, stany zapalne w wątrobie

5 mg/kg mc.
50 mg/kg mc.
600 mg/kg mc.

25 mg/kg mc.

badania 
2-pokole-
niowe

mysz
NOAEL (wątroba)

Tyl i in. 2008przerost hepatocytów
umiarkowana nefropatia

90 dni mysz zmiany w wątrobie i w nerkach GDCh 1997
37 mg/kg mc.
182 mg/kg mc. 90 dni szczur powiększenie kątnicy

zmniejszenie przyrostu masy ciała EU RAR 2003

80 mg/kg mc.
270 mg/kg mc.

90 dni pies brak zmian
zwiększenie masy wątroby bez 
zmian histopatologicznych

EU RAR 2003

120 mg/kg mc.
650 mg/kg mc. 2 lata mysz 

LOAEL, samce
LOAEL, samice,
zmiany w wątrobie

NTP 1982

466 mg/kg mc.
955 mg/kg mc.
(0,5% i 1% z paszą)

44 dni szczur, 
samce

zmniejszenie masy ciała, zależne od 
dawki zmniejszenie bezwzględnej 
i względnej masy wątroby

Takahashi, 
Oishi 2001
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Samcom szczurów szczepu F344 (8 w grupie) 
podawano paszę o zawartości: 0; 0,25; 0,5 lub 1% 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu przez 44 dni  
(co odpowiadało dawkom: 0; 235; 466 lub  
950 mg/kg mc./dzień (Takahashi, Oishi 2001), 
(tab. 4.). Zwierzęta zabijano pod koniec narażenia, 
oznaczano poziom testosteronu we krwi, a narządy 
płciowe (jądra, najądrza, gruczoł napletkowy, pro-
statę i przewody nasienne) badano makroskopowo  
i mikroskopowo. Pod koniec okresu narażenia ob-
serwowano znaczne (w porównaniu z grupą kon-
trolną) zmniejszenie przyrostu masy ciała szczurów 
narażonych na związek w dawkach 466 mg/kg mc.  
(o 13%) lub 950 mg/kg mc. (o 18%). Statystycz-
nie znamienne i zależne od dawki zmniejszenie 
bezwzględnej (o ponad 22%) i względnej (o ponad 
10%) masy wątroby zanotowano po dwóch najwyż-
szych dawkach. Względna masa nerek była istotnie 
zwiększona (o ponad 8%) po narażeniu szczurów na 
związek w najniższej dawce (235 mg/kg mc.). Zmia-
na ta była zależna od dawki. Bezwzględna masa ne-
rek nie różniła się jednak od masy nerek szczurów  
w grupie kontrolnej. Wyniki dotyczące wpływu na-
rażenia na narządy rozrodcze omówiono w rozdziale 
dotyczącym wpływu na rozrodczość.

Z przeprowadzonych na myszach badań tok-
syczności podprzewlekłej i przewlekłej (90-dniowe 
i 2-letnie narażenie drogą pokarmową) wynika, że 
narządem docelowym działania toksycznego 2,2- 
-bis(4-hydroksyfenylo)propanu u tego gatunku była 
wątroba (Furukawa i in. 1994; NTP 1982), (tab. 4.). 
Obserwowanymi skutkami narażenia były zmiany  
w wielkości i liczbie jąder w komórkach hepatocy-
tów. Częstość występowania znacznie powiększo-
nych i zawierających wiele jąder hepatocytów była 
wyraźnie większa u samców, charakter tych zmian 
był u samców również silniej zaznaczony. Nie było 
możliwe ustalenie poziomu niewywołującego efek-
tów toksycznych u samców – zmiany w wątrobie 
zanotowano bowiem po narażeniu na wszystkie po-
ziomy dawek, począwszy od najmniejszej (120 mg/
kg mc./dzień, badania 2-letnie), po której zmiany 
w hepatocytach wystąpiły u 84% zwierząt. Należy 
zaznaczyć, że badania były opisane z pominięciem 
wielu istotnych dla obliczenia dawki szczegółów, 
takich jak spożycie paszy, czy masa ciała zwierząt 
(NTP 1982). Jeżeli nawet autorzy (Furukawa i in. 
1994) podali dawki, wyliczenie to, według oceny 
zawartej w Raporcie EC (EU RAR 2003), jest mało 
wiarygodne. Jedyną pewną informacją jest zatem 
ilość (wyrażona w procentach) 2,2-bis(4-hydroksy-
fenylo)propanu w paszy podawanej poszczególnym 

grupom zwierząt. Dla opisanych zmian w komór-
kach wątrobowych jako wartość LOAEL w dwulet-
nim badaniu NTP przyjęto 120 mg/kg mc./dzień dla 
samców i 650 mg/kg mc./dzień dla samic.

Do prac dostarczających istotnych danych na 
temat toksyczności przewlekłej 2,2-bis(4-hydroksy-
fenylo)propanu można zaliczyć doświadczenia Tyla  
 in. (2002; 2008), przeprowadzone na szczurach i my-
szach narażanych drogą pokarmową. W badaniach, 
których wyniki opublikowano w 2002 r., oceniano 
skutki narażenia szczurów szczepu Sprague-Daw-
ley na związek dodany do paszy w ilości: 0; 0,015; 
0,3; 4,5; 75; 750 lub 7 500 mg 2,2-bis(4-hydroksy-
fenylo)propanu/kg, co odpowiadało dziennemu po-
braniu, odpowiednio: 0; 0,001; 0,02; 0,3; 5; 50 lub  
500 mg/kg mc. Obserwacje objęły trzy pokole-
nia zwierząt. Po dwóch najwyższych dawkach (50  
i 500 mg/kg mc./dzień) wyraźne efekty toksyczno-
ści układowej u dorosłych osobników stwierdzo-
no we wszystkich pokoleniach. Już po narażeniu 
samców na bisfenol A w dawce 50 mg/kg mc./dzień 
zaobserwowano zmniejszenie masy i przyrostu 
masy ciała. W badaniach sekcyjnych wykazano  
u dorosłych szczurów w pokoleniach: F0, F1 i F3, naraża-
nych na związek w najwyższej dawce (500 mg/kg mc.), 
zmniejszenie bezwzględnej masy wszystkich (poza 
rozrodczymi) narządów – wątroby, nerek, nad-
nerczy, śledziony, przysadki i mózgu. Narażenie  
samic pokoleń: F0, F1 i F2 na bisfenol A w dawce 
500 mg/kg mc./dzień spowodowało zwiększoną 
częstość zmian (od nieznacznych do umiarkowanych) 
zwyrodnieniowych kanalików nerkowych i przewle-
kłych zmian zapalnych w wątrobie. W obserwacjach 
klinicznych nie stwierdzono zmian w spożyciu paszy 
oraz innych efektów działania toksycznego związku. 
Za wartość NOAEL przyjęto dawkę 5 mg/kg mc./dzień 
(Tyl i in. 2002).

W innym doświadczeniu przewlekłym, w którym 
myszy narażane były na bisfenol A przez dwa poko-
lenia, Tyl i in. (2008) stosowali 2,2-bis(4-hydroksy-
fenylo)propan w ilościach: 0; 0,018; 0,18; 1,8; 30; 
300 lub 3 500 mg/kg paszy, co odpowiadało dzien-
nemu pobraniu: 0; 0,003; 0,03; 0,3; 5; 50 lub 600 mg 
związku/kg mc./dzień. U dorosłych samców poko-
lenia F0 i F1 narażanych na dwie najwyższe dawki 
zanotowano zwiększoną masę wątroby (po dawce  
600 mg/kg mc./dzień) i zwiększoną liczbę przy-
padków przerostu hepatocytów w centralnej części 
zrazika (w minimalnym stopniu po narażeniu na 
związek w dawce 50 mg/kg mc./dzień oraz w stop-
niu minimalnym do umiarkowanego – po dawce  
600 mg/kg mc./dzień). Po narażeniu zwierząt na 
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Działanie mutagenne i genotoksyczne

Działanie mutagenne w warunkach in vitro

2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan wykazuje dzia-
łanie genotoksyczne w warunkach in vitro. Wyniki 
dodatnie występowały bez aktywacji metabolicz-
nej w teście mikrojądrowym na komórkach cho-
mika chińskiego V79 i w teście aneuploidalnym na 
hodowanych komórkach embrionalnych chomika 
syryjskiego (Pfeiffer i in. 1997; Tsutsui i in. 1998). 
Ponadto 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan zakłócał 
tworzenie wrzecion kariokinetycznych w układach 
komórkowych, co może powodować aneuploidię 
(EU RAR 2003; NTP 2008), jednakże nie wykaza-
no tych skutków w badaniach przeprowadzonych  
w warunkach in vivo (NTP 2008).

Działanie mutagenne w warunkach in vivo

W dostępnym piśmiennictwie i bazach brak jest da-
nych dotyczących mutagennego działania bisfenolu 

A na ludzi i zwierzęta w testach przeprowadzonych 
w warunkach in vivo. Brak takiego działania obser-
wowano również w testach w warunkach in vitro  
z zastosowaniem komórek ssaków i bakterii. Na 
podstawie wyników tych badań wykazano, że 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan nie indukuje mu-
tacji genowych, nie powoduje też zmian genów  
w drożdżach. Ujemne wyniki uzyskano także w te-
stach oceniających aberracje chromosomowe i w te-
stach wymiany chromatyd siostrzanych przeprowa-
dzonych na komórkach ssaków (HSDB 2016).

Pacchierotti i in. (2008) nie stwierdzili zwiększe-
nia liczby aberracji chromosomalnych w komórkach 
rozrodczych i komórkach szpiku kostnego szczurów 
w wyniku ostrego, podprzewlekłego i przewlekłego 
narażenia w warunkach in vivo. Samicom myszy po-
dawano 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan w wodzie 
pitnej przez 7 dni oraz przez 7 tygodni. Nie stwier-
dzono istotnego zwiększenia hiperploidalności czy 
poliploidalności w oocytach i zygotach. U samców 
myszy nie zanotowano opóźnień mejotycznego 

2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan w największej 
dawce obserwowano również nefropatię (o mini-
malnej ciężkości). Bezwzględna masa nerek była 
zwiększona u samców pokoleń F0 i F1 po dwóch 
najwyższych dawkach. Niewielkie (statystyczne 
znamienne) zwiększenie tego parametru obserwo-
wano również po dawkach 0,3 oraz 5 mg/kg mc. 
jedynie u samców pokolenia F1. Zmniejszoną masę 
ciała stwierdzono u samców otrzymujących najwyż-
szą dawkę związku, choć nie zanotowano zmian w 
spożyciu paszy. U samic zwiększenie bezwzględnej  
i/lub względnej masy wątroby i nerek oraz przerost 
hepatocytów w środkowej części zrazika występo-
wały (jedynie w minimalnym stopniu) po narażeniu 
na dawkę najwyższą. Autorzy zasugerowali przyję-
cie wartości NOAEL dla działania hepatotoksycz-
nego na poziomie 5 mg/kg mc./dzień. Wpływ 2,2- 
-bis(4-hydroksyfenylo)propanu na masę nerek u sa-
mic narażanych na związek w dawkach dziennych 
0,3 ÷ 50 mg/kg mc. nie został uznany przez autorów 
za istotny, ponieważ nie towarzyszyły temu zmiany 
histopatologiczne. Brakowało także klasycznej za-
leżności dawka-efekt. Zmiana masy nerki wydaje się 
poważniejszym skutkiem niż prawdopodobnie ada-
ptacyjny przerost hepatocytów. Należy jednak za-

uważyć, że u szczurów obserwowano raczej zmniej-
szenie niż zwiększenie masy nerek. Na podstawie 
obu omawianych badań można przyjąć, że narzą-
dami docelowymi działania bisfenolu A w dużych 
dawkach, powyżej 5 mg/kg mc., są wątroba i nerki.

W szeregu prac badano działanie 2,2-bis(4-hy-
droksyfenylo)propanu stosowanego w dawkach niż-
szych niż 5 mg/kg mc. Ich celem było wyjaśnienie, 
czy związek ten może wpływać na tworzenie się 
tkanki tłuszczowej oraz na regulację poziomu glu-
kozy i insuliny, co mogłoby być związane z otyło-
ścią i cukrzycą. W pracach było stosowane zarów-
no narażenie prenatalne, jak i postnatalne. Wyniki 
tych prac były krytycznie ocenione przez Europejski 
Urząd ds. Bezpieczeństwa Żywności (EFSA). Uzna-
no, że są one niespójne. Jeżeli nawet w niektórych 
doświadczeniach krótkotrwałych wykryto zaburze-
nia w pracy trzustki, czy w mechanizmie regulacji 
poziomu glukozy i insuliny, to w badaniach toksycz-
ności przewlekłej (ukierunkowanych na wywołanie 
cukrzycy czy otyłości) nie zostało to potwierdzone 
wynikami badań przeprowadzonych na zwierzętach 
(EFSA 2015).

ODLEGŁE SKUTKI DZIAŁANIA TOKSYCZNEGO
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podziału (w teście z wykorzystaniem bromodeok-
syurydyny (BrdU)) po 6 dniach podawania dawek 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu. Nie stwierdzo-
no również indukcji hiperploidalności i poliplo-
idalności w najądrzowej (epididymalnej) spermie 
po podaniu sześciu dziennych dawek 2,2-bis(4-
-hydroksyfenylo)propanu drogą pokarmową. Dwie 
dzienne dawki związku nie indukowały zwiększonej 
liczby mikrojąder w erytrocytach polichromatycz-
nych szpiku kostnego u myszy. Stosowano dawki do  
20 mg/kg mc. w narażeniach jednorazowych oraz 
0,002 ÷ 0,2 mg/kg mc./dzień w doświadczeniach po-
wtarzanych (Hunt i in. 2003; SCOEL 2014).

O braku działania klastogennego świadczą rów-
nież wyniki badań Naika i Vijayalaxmi (2009), któ-
rzy nie obserwowali wzrostu częstości aberracji 
chromosomalnych i zwiększenia liczby mikrojąder 
w komórkach szpiku kostnego u myszy po podaniu 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu drogą pokarmo-
wą. Obserwowano jednakże zwiększoną częstość 
c-mitozy po narażeniu na bisfenol A w dawkach 50 
lub 100 mg/kg mc., co może świadczyć o działaniu 
tego związku na wrzeciono kariokinetyczne. Po-
twierdzeniem są również wyniki badań przeprowa-
dzonych w warunkach in vitro, w których wykazano 
zwiększoną liczbę komórek dwujądrowych-mikro-
jąderkowych i zwiększoną częstość c-mitozy przy 
niecytotoksycznych poziomach dawek (Johnson, 
Parry 2008; Tayama i in. 2008).

Po przemianie pod wpływem czynnika utleniają-
cego lub aktywacji metabolicznej 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propan jest zdolny do tworzenia adduktów  
z dezoksyguanozyno-3’-monofosforanem (dGMP) 
lub DNA wątroby szczurów. Jednorazowa dootrzew-
nowa lub powtarzana dożołądkowa dawka 2,2-bis(4-
-hydroksyfenylo)propanu (200 mg/kg mc./dzień) po-
wodowała jedynie w niewielkim stopniu tworzenie 
adduktów z DNA w wątrobie szczurów (CHEMINFO 
2002; HSDB 2016).

Na podstawie dostępnych danych dotyczących 
genotoksyczności, a także wyników badań działania 
rakotwórczego 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu 
na zwierzętach, nie wydaje się, by związek ten miał 
znaczący potencjał genotoksyczny czy mutagenny  
w warunkach in vivo.

Działanie rakotwórcze na ludzi

Chociaż wyniki niektórych badań, przeprowadzo-
nych w warunkach in vitro na komórkach raka piersi, 
świadczą o możliwej roli 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu w ich rozroście, w dostępnym piśmiennic-

twie i bazach danych nie znaleziono informacji na 
temat rakotwórczego działania bisfenolu A na ludzi 
(Sprague i in. 2013; Wetherill i in. 2007).

Działanie rakotwórcze na zwierzęta

Szczury szczepu F344 (po 50 zwierząt obu płci) 
karmiono paszą zawierającą 1 000 lub 2 000 mg/kg 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu, co odpowiadało 
dawkom 150 lub 300 mg/kg mc./dzień. Myszy szcze-
pu B6C3F1 (również w grupach po 50 osobników obu 
płci) otrzymywały 5 000 lub 10 000 mg/kg związku  
w paszy (czyli 750 lub 1 500 mg/kg mc./dzień). Gru-
pę kontrolną stanowiły równe liczbowo grupy szczu-
rów i myszy obu płci. Eksperyment był prowadzony 
przez 103 tygodnie. Stwierdzono nieistotną staty-
stycznie różnicę liczby przypadków wystąpienia bia-
łaczki u obu płci oraz gruczolakowłókniaków sutka 
u samców w grupie badanej w porównaniu z gru-
pa kontrolną. Zmiany te są często spotykane u tego 
szczepu zwierząt. Zwiększenie liczby chłoniaków  
u samców myszy było niezależne od dawki i nie-
istotne statystycznie. Na podstawie wyników tych 
badań uznano, że 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan 
nie był rakotwórczy dla żadnego z narażanych ga-
tunków (NTP 1982).

Brak jest danych dotyczących działania rako-
twórczego 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu poda-
wanego drogą dermalną i inhalacyjną. 

Ostatnio jest poruszany problem możliwego 
wpływu 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu na prze-
rost prostaty i sutka, ponieważ narządy te są szcze-
gólnie podatne na tworzenie się nowotworów, głów-
nie po narażeniu w okresie neonatalnym (Acevedo  
i in. 2013; Betancourt i in. 2010; Jenkins i in. 2009; 
2011; Lamartiniere i in. 2011; Moral i in. 2008; 
Prins i in. 2011; Tharp i in. 2012; Timms i in. 2005; 
Vandenberg i in. 2013; Weber Lozada, Keri 2011). 
Badania prowadzone były zwykle w zakresie małych 
dawek, znacznie poniżej 5 mg/kg mc. Większość  
z nich była ukierunkowana nie na zmiany nowotwo-
rowe, lecz na proliferację (przerost) tkanek czy ko-
mórek. Jenkins i in. (2009) podawali szczurom (za 
pośrednictwem mleka matki) 2,2-bis(4-hydroksyfe-
nylo)propan w dawkach 25 lub 250 μg/kg mc. i jed-
norazowo drogą pokarmową dimetylobenzantracen 
(DMBA) jako induktor nowotworów. Obserwowano 
zwiększenie liczby nowotworów, statystycznie zna-
mienne po większej dawce. Stwierdzono również 
skrócenie okresu latencji nowotworów. Podobne 
wyniki uzyskali Betancourt i in. (2010) dla pre-
natalnego i postnatalnego narażenia na 2,2-bis(4-
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-hydroksyfenylo)propan. Jednakże w późniejszych 
badaniach Jenkinsa i in. (2011), w których doro-
słym transgenicznym myszom podawano bisfenol A  
w dawkach: 0,5; 5; 50 lub 500 μg/kg mc. od 8. do 36. 
tygodnia życia, wzrost liczby nowotworów, przypa-
dających na jedną mysz, i liczby zwierząt z metasta-
zą obserwowano jedynie przy 1 ÷ 2 najmniejszych 
dawkach bez jakiejkolwiek zależności dawka-od-
powiedź. Doświadczenie to jest trudne do oceny,  
albowiem autorzy nie podali dokładnej liczby my-
szy, u których stwierdzono nowotwory.

Acevedo i in. (2013) badali wpływ podskórne-
go narażenia na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan 
w okresie pre- i postnatalnym. Badania skierowane 
były na obserwacje przerostu i nowotwory sutka po 
narażeniu szczurów na związek w dawkach: 0,25; 
2,5 i 250 μg/kg mc. Wykryto pewne przednowotwo-
rowe zmiany i pojedyncze nowotwory (0 ÷ 1 nowo-
twór na 23 ÷ 33 zwierzęta) u narażanych zwierząt, 
jednakże nie był to wzrost znaczący ani zależny od 
dawki. Według oceny EFSA wszystkie wymienione 
badania charakteryzowały się licznymi niedostat-
kami w projektowaniu i wykonaniu doświadczenia 
(EFSA 2015).

Narodowe Centrum Badań Toksykologicznych 
Amerykańskiej Agencji Żywności i Leków (FDA/
NCTR) prowadzi obecnie długoterminowe badania 
na szczurach, których celem jest ocena potencjalne-
go działania rakotwórczego 2,2-bis(4-hydroksyfeny-
lo)propanu w wyniku narażenia pre- i postnatalnego.

Nie ma zatem obecnie przekonywujących do-
wodów działania rakotwórczego 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propanu, podawanego zarówno dorosłym 
osobnikom, jak i w okresie prenatalnym.

Działanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, 
teratogenne oraz wpływ na rozrodczość

Ludzie

U 164 pracowników narażonych zawodowo na 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan o średnim stęże-
niu 0,006 mg/m3 (największe stężenia występowały  
przy operacjach pakowania – średnia geometryczna 
0,016 mg/m3) badano wpływ związku na funkcje re-
produkcyjne u mężczyzn (Li i in. 2010b). Za pomocą 
odpowiedzi na pytania standardowej ankiety, doty-
czącej zachowań seksualnych, oceniano ich funkcje 
w tym zakresie. Pracownicy narażeni na 2,2-bis(4-
-hydroksyfenylo)propan zgłaszali obniżenie libido 
(iloraz szans, OR 3,9), problemy z erekcją i ejakula-
cją (OR, odpowiednio 4,5 i 7,1) oraz mniejszą satys-

fakcję z życia seksualnego (OR = 3,9). Stwierdzono 
zależność od skumulowanej dawki, na którą byli 
narażeni robotnicy. Występowała również znacząca 
korelacja pomiędzy upośledzeniem funkcji seksu-
alnych (na podstawie samooceny ankietowanych) 
a poziomem 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu  
w moczu (od pracownika pobierano dwie próbki 
moczu – przed zmianą roboczą i po jej zakończeniu). 
Wartość mediany poziomów 2,2-bis(4-hydroksyfe-
nylo)propanu w moczu u narażanych pracowników 
wynosiła 53,7 μg/g kreatyniny (przy zakresie wyni-
ków 8,6 ÷ 558,9 μg/g kreatyniny), (Li i in. 2010a).

W swojej kolejnej pracy Li i in. (2011) wyka-
zali statystycznie znamienną zależność pomiędzy 
rosnącym poziomem 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)pro-
panu w moczu a spadkiem liczby plemników, ich 
żywotności i ruchliwości u 218 pracowników tych 
samych zakładów. W porównaniu z mężczyznami, 
u których nie stwierdzono w moczu wykrywalnych 
stężeń 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu, u pra-
cowników z podwyższonym poziomem związku 
iloraz szans wynosił odpowiednio: 3,4 dla mniej-
szej ilości ejakulatu, 3,3 dla mniejszej ruchliwo-
ści plemników, 4,1 dla mniejszej ilości plemników  
w ejakulacie i 2,3 dla niższej żywotności plemników. 
Najwyższe narażenie na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propan powodowało największe wielkości ilorazu 
szans dla wymienionych skutków. Odwrotną korela-
cję pomiędzy poziomami 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu w moczu a liczbą plemników i parametra-
mi nasienia stwierdzono również u osób narażonych 
środowiskowo (n = 88). Mimo że w omawianych 
badaniach narażenia zawodowego uwzględniono 
niektóre czynniki zakłócające, nie można wyklu-
czyć wpływu na badane parametry narażenia na inne 
czynniki. Nie można również wykluczyć tendencyj-
ności w wyborze pracowników do badań, ponieważ 
tylko 58% spośród zaproszonych zgodziło się w nich 
uczestniczyć.

Na podstawie wyników badań przekrojowych 
przeprowadzonych w Chinach wśród pracowników 
przemysłu petrochemicznego (n = 137) wykazano: 
zmniejszone poziomy androstenedionu i testostero-
nu, obniżony wskaźnik wolnego androgenu i zwięk-
szony poziom białka wiążącego hormony płciowe 
(SHBG) w porównaniu z grupą kontrolną. Poziomy: 
inhibiny, hormonu folikulotropowego (FSH), pro-
laktyny, estradiolu i całkowitego testosteronu nie 
były zmienione. W grupie narażonych średni poziom 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w surowicy krwi 
wynosił 3,198 μg/l przy poziomie 0,276 μg/l u grupy 
kontrolnej (Zhou i in. 2013). 
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Cha i in. (2008) stwierdzili zmniejszony poziom 
testosteronu i zwiększone poziomy lutropiny (LH)  
i FSH u 25 malarzy stosujących żywice epoksydowe. 
Poziom 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w moczu 
robotników był podwyższony (2,61 μg 2,2-bis(4-hy-
droksyfenylo)propanu/g kreatyniny w porównaniu z 
1,38 μg 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu/g kreaty-
niny w grupie kontrolnej). Jest to sprzeczne z donie-
sieniem, w którym wykazano zmniejszony poziom 
FSH u 42 malarzy stosujących żywicę epoksydową 
metodą natryskową (Hanaoki i in. 2002). Stężenie 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w moczu tych ro-
botników było nieznacznie zwiększone. Należy nad-
mienić, że w tym przypadku różnica między grupą 
ludzi narażonych a grupą kontrolną była minimalna.

Przy ocenie skutków rozwojowych Miao i in. 
(2011a; 2011b) stwierdzili zmniejszoną wagę uro-
dzeniową i skrócony odcinek anogenitalny (u chłop-
ców) u potomstwa matek narażonych zawodowo na 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan. Dane dotyczące 
narażenia były bardzo nieliczne. Nie można również 
wykluczyć wpływu potencjalnych czynników zakłó-
cających (diety, narażenia na inne czynniki). Znane są 
również wyniki innych badań przekrojowych, świad-
czących o możliwym związku pomiędzy narażeniem 
matek na bisfenol A ze źródeł środowiskowych a 
przebiegiem ciąży (rozwojem płodu itp.). W ocenie 
Europejskiego Urzędu ds. Bezpieczeństwa Żywno-
ści (EFSA) z przedstawionych wyników badań nie 
można wyciągnąć jednoznacznych wniosków, gdyż 
nie można wykluczyć wpływu na ich wyniki diety  
i narażenia na inne czynniki (EFSA 2015).

Braun i in. (2009; 2011) przeprowadzili bada-
nia prospektywne zależności pomiędzy narażeniem 

na bisfenol A matek w okresie ciąży (mierzonym na 
podstawie analizy próbek moczu) a skutkami neu-
robehawioralnymi u potomstwa. Stwierdzono zwią-
zek pomiędzy poziomem 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu i uzewnętrznionymi problemami behawio-
ralnymi, takimi jak agresja czy nadpobudliwość  
u 2-letnich dziewczynek. W wieku 3 lat dziewczynki 
cechowało bardziej niespokojne zachowanie, a także 
słabsze (w porównaniu z dziećmi matek nienarażo-
nych): kontrola emocjonalna i zahamowania. W po-
dobnym badaniu prospektywnym tylko u chłopców 
stwierdzono związek pomiędzy narażeniem matek 
a zachowaniem agresywnym i nadpobudliwością 
(Perera i in. 2012). W innych badaniach tego typu 
zaburzeń behawioralnych u dzieci nie zanotowano 
(Miodovnik i in. 2011; Yolton i in. 2011). Na pod-
stawie opisanych wyników badań dotyczących ludzi 
nie można jednoznacznie potwierdzić związku mię-
dzy narażeniem na bisfenol A ciężarnych kobiet lub 
dzieci (narażonych poprzez mleko matki) a zaburze-
niami behawioralnymi u potomstwa.

Zwierzęta doświadczalne 

Dostępne wyniki badań dotyczących działania em-
briotoksycznego i teratogennego 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propanu na zwierzęta oraz wpływu tej 
substancji na rozrodczość są często rozbieżne i nie 
pozwalają na wysunięcie jednoznacznych wnio-
sków dotyczących wielkości narażenia, jakie może 
mieć wpływ na rozrodczość. Badania na myszach i 
szczurach narażanych na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propan w różnych dawkach drogą pokarmową były 
przeprowadzane w różnych ośrodkach. Wyniki naj-
ważniejszych badań zebrano w tabeli 5.

Tabela 5. 
Skutki działania bisfenolu A na rozrodczość u zwierząt doświadczalnych

Gatunek Czas
narażenia

Dawka bisfenolu 
A,  

mg/kg mc./dzień
Objawy działania Piśmiennictwo

Myszy CD-1
(n = 20/grupę)

badanie ciągłe 
wielopokole-
niowe

300
600
1 200

brak wpływu na płodność u F0

 – zmniejszenie liczby miotów
 – zmniejszenie liczby pło-
dów w miocie

 – zmniejszenie liczby żywych urodzeń
 – brak wpływu na płodność u F1

NTP 1985a

Myszy CF-1
(n = 7/grupę)

11. ÷ 17.
dzień ciąży

0,002
0,02

zmniejszenie masy najądrzy
zmniejszenie masy najądrzy i 
osłabienie spermatogenezy

Vom Saal i in. 1998

Myszy CF-1
(n = 28/grupę) 

11. ÷ 17.
dzień ciąży

0,0002
0,002
0,02
0,2

brak zmian w budowie i funk-
cjach organów płciowych u 
potomstwa płci męskiej

Cagen i in. 1999a
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Badania oceniające wpływ na zdolności do rozrodu

Samce szczurów szczepu F344 (8 w grupie) przez 
44 dni karmiono paszą o zawartości: 0; 0,25; 0,5 lub 
1% 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu, co odpowia-
dało dawkom: 0; 235; 466 lub 950 mg/kg mc./dzień  
(Takahashi, Oishi 2001). Zwierzęta zabijano pod 
koniec narażenia, oznaczano poziom testosteronu 
we krwi, a narządy płciowe (jądra, najądrza, gru-
czoł napletkowy, prostatę i przewody nasienne) ba-
dano makroskopowo i mikroskopowo. Po narażeniu 
szczurów na związek w dawkach: 235; 466 oraz  
950 mg/kg mc./dzień zanotowano istotnie zmniej-
szoną bezwzględną i względną masę gruczołu na-

pletkowego (odpowiednio o: 26; 36; 38 oraz 22; 26 
i 25%). Zmniejszoną masę prostaty stwierdzono po 
dawce 950 mg/kg mc./dzień. W czasie sekcji zaob-
serwowano: zmiany zwyrodnieniowe kanalików 
nasiennych (zmniejszenie średnicy), zatrzymanie 
spermatogenezy i zmniejszenie liczby spermatyd 
(po dawkach 235 mg/kg mc. i większych). Zmiany 
te nie występowały w grupie kontrolnej, a ich za-
kres był zależny od dawki. Kariopyknoza występo-
wała po narażeniu szczurów na bisfenol A w dawce  
950 mg/kg mc. Z pracy tej wynika, że zmniejszenie 
masy szeregu narządów płciowych i toksyczność dla 
jąder występowała po narażeniu na związek w daw-

Gatunek Czas
narażenia

Dawka bisfenolu 
A,  

mg/kg mc./dzień
Objawy działania Piśmiennictwo

Szczury 
(n = 25/grupę)

brak in-
formacji

0,0002
0,002
0,02
0,2

brak jakichkolwiek zmian w każdym 
z badanych pokoleń (F0, F1, F2)

Ema i in.
2001

Szczury, samce 44 dni 235 zmiany w narządach rozrodczych Takahashi, 
Oishi 2001

Szczury  
Sprague-Dawley

1. ÷ 20.
dzień ciąży

100
300   
1 000

brak zmian
samice:

 – zmniejszenie masy ciała
 – zwiększona liczba poronień

płody:
 – zahamowanie przyrostu masy ciała
 – zaburzenia kostnienia
 – zwiększona śmiertelność

Kim i in.
2001

Szczury
Sprague-Dawley
(n = 30/grupę)

badanie 
3-pokole-
niowe 

5
50

500

NOAEL, działanie układowe
NOAEL, toksyczność dla rozrodu 
zmniejszenie masy ciała i narządów,
zmiany w nerkach i wątrobie (samice),
wpływ na płodność, objawy 
toksyczności rozwojowej

Tyl i in. 2002

Myszy CD-1
(n = 28/grupę)

badanie 
2-pokole-
niowe

5
50

600

NOAEL, działanie układowe
NOAEL, toksyczność dla rozrodu
przerost hematocytów u samic
spadek masy ciała, zwiększe-
nie masy nerek i wątroby,
zmiany w wątrobie i nerkach
płody (F1 i F2):

 – spadek masy ciała
 – spadek masy jąder i śledziony
 – niedorozwój nasieniowodów

Tyl i in. 2008

Szczury 
Sprague-Dawley

1. dzień ciąży 
– 20 dni po 
urodzeniu 

5,85 
129
164

NOAEL, działanie układowe 
spadek masy i przyrostu masy ciała
NOAEL, działanie neurorozwojowe

Stump i in. 2010

Szczury
Sprague-Dawley

6. dzień ciąży 
– 90 dni po 
urodzeniu

100
300

zmniejszenie masy ciała
zmiany w cyklu płciowym (samice)
brak zmian w narządach 
płciowych (samce)

Delclos i in. 2014

cd. tab. 5
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kach 235 mg/kg mc./dzień i większych. Z wyników 
badań nie udało się wyprowadzić wartości NOAEL. 
W raporcie EU zaznaczono, że mimo iż wyniki tych 
badań nie zostały potwierdzone w innych badaniach 
toksyczności przewlekłej na myszach czy szczurach 
(z 2-letnimi badaniami na szczurach szczepu F344 
włącznie), to jednak w pracy tej uzyskano dość do-
brą zależność dawka-efekt, co świadczy o szkodli-
wym działaniu 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu 
na płodność (zmniejszenie liczby płodów w miocie), 
wykazanym na szczurach szczepu Sprague-Dawley i 
myszach szczepu CD-1 (EU RAR 2003).

W badaniach na myszach opisano szkodliwe dzia-
łanie 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu na rozwój mę-
skich genitaliów (zwiększenie masy prostaty, zmniej-
szenie masy najądrzy) w wyniku podawania związku 
w czasie ciąży w dziennych dawkach 2 ÷ 50 μg/kg mc. 
(Gupta 2000; Nagel i in. 1997; vom Saal i in. 1998). 
Jednak wyniki te nie zostały potwierdzone w dwóch 
innych badaniach, w których zastosowano dodatko-
we poziomy dawek oraz większą liczebność zwie-
rząt w grupach (Ashby i in. 1999; Cagen i in. 1999a). 

Cagen i in. (1999a) oceniali wpływ 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propanu na organy płciowe samców myszy, 
których matki (szczepu CF-1) narażone były na związek 
podawany w oleju kukurydzianym w dawkach: 0,0002; 
0,002; 0,02 lub 0,2 mg/kg mc./dzień. 2,2-Bis(4-hydrok-
syfenylo)propan podawano mikropipetą przez okres 
od 11. do 17. dnia ciąży. Na podstawie uzyskanych 
wyników stwierdzono, że bisfenol A nie powodo-
wał zmian w budowie i funkcjach męskich organów 
płciowych. Podobne doświadczenie zostało prze-
prowadzone również na szczurach szczepu Wistar  
(Cagen i in. 1999b). Samice otrzymywały 2,2-bi-
s(4-hydroksyfenylo)propan w postaci emulsji (wraz  
z wodą pitną) w dość szerokim zakresie stężeń: 0,01; 
0,1, 1 i 10 mg/kg codziennie przez 10 tygodni. Na-
rażenie szczurów rozpoczęto na 2 tygodnie przed 
zapłodnieniem i utrzymywano przez okres ciąży i 
laktacji. Autorzy tego eksperymentu nie stwierdzili 
negatywnych skutków działania 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propanu ani u matek, ani u potomstwa płci 
męskiej.

Badania oceniające wpływ na ciążę i płód

Kim i in. (2001) badali wpływ 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu podawanego w dużych dawkach w pierwszym 
okresie ciąży zarówno na ciężarne samice szczurów 
(szczepu Sprague-Dawley), jak i ich potomstwo. Zwią-
zek podawano dożołądkowo od 1. do 20. dnia ciąży  
w dawkach: 100; 300 lub 1 000 mg/kg mc. Narażenie 

matek na bisfenol A w dawce 300 lub 1 000 mg/
kg mc. spowodowało zmniejszenie masy ciała oraz 
zwiększoną liczbę poronień, natomiast u płodów 
stwierdzono: zahamowanie przyrostu masy ciała, 
opóźnienia rozwoju (zaburzenia procesu kostnienia) 
oraz zwiększoną śmiertelność.

W powtarzanym narażeniu drogą pokarmową, 
przeprowadzonym przez FDA/NCTR, szczury na-
rażano od 6. dnia ciąży do 90. dnia po urodzeniu 
na szeroki zakres dawek 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu (0,0025 ÷ 300 mg/kg mc.), (Delclos i in. 
2014). Masa ciała samców i samic, którym podawa-
no największą dawkę (300 mg/kg mc./dzień) oraz 
samic otrzymujących dawkę 100 mg/kg mc./dzień 
była zmniejszona w porównaniu z grupą kontrolną.  
W 90. dniu po urodzeniu nie stwierdzono wpływu 
narażenia na produkcję nasienia i masę organów 
płciowych, nie zanotowano również żadnych zmian 
histopatologicznych. W grupach otrzymujących 
związek w dawkach 0,26 lub 300 mg/kg mc. ob-
serwowano 1 ÷ 2-dniowe opóźnienie zstępowania 
jąder. Efektu tego nie stwierdzono po innych daw-
kach (także po dawkach 2,6 oraz 100 mg/kg mc.). 
Po narażeniu na bisfenol A w najwyższej dawce  
(300 mg/kg mc.) u samic występowały: większa czę-
stotliwość zmian w cyklu płciowym, zmniejszenie 
masy jajników, zanik ciałka żółtego oraz pęcherzy-
ków antralnych. Zwiększony poziom estradiolu w 
surowicy oraz zmniejszony poziom progesteronu 
obserwowano u samic w 80. dniu po urodzeniu. 
Nie stwierdzono związanego z narażeniem wpływu 
na markery rozwoju płciowego u obu płci. Etyny-
loestradiol (stosowany jako „kontrola pozytywna”) 
w dawkach 0,5 lub 5 μg/kg mc. indukował szereg 
zmian wymienionych parametrów. 2,2-Bis(4-hy-
droksyfenylo)propan nie wpływał również na oty-
łość ani na parametry metabolizmu glukozy (masę 
poduszeczki tłuszczowej, poziomy glukozy w suro-
wicy i insuliny).

Rubin i in. (2001) stwierdzili statystycznie zna-
mienne i zależne od dawki zwiększenie liczby samic 
z nieregularnymi cyklami płciowymi po narażeniu 
w okresie płodowym i laktacyjnym na 2,2-bis(4-hy-
droksyfenylo)propan w dawce 0,1 lub 1,2 mg/kg mc. 
Zanotowano również zwiększoną masę ciała u obu 
płci. Efekt ten był silniej zaznaczony u samic i po 
narażeniu na mniejszą dawkę związku.

Delclos i in. (2014) przeprowadzili wstępne ba-
dania wpływu 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu na 
rozrodczość, w których szczury narażane były dro-
gą pokarmową na szeroki zakres dawek (0,0025 ÷ 
300 mg/kg mc.) od 6. dnia po kojarzeniu do 90. dnia 
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po urodzeniu. W grupach, które otrzymywały trzy 
największe dawki, tj.: 2,7; 100 lub 300 mg/kg mc.  
u samic stwierdzono rozrost przewodu mlecznego 
w sutku. Nasilenie rozrostu (przy dużej zmienności) 
było minimalne po narażeniu na związek w różnych 
dawkach. Należy nadmienić, że potomstwo było 
karmione bezpośrednio sondą od pierwszego dnia po 
urodzeniu, a nie za pośrednictwem mleka matki, co 
oznacza, że ich narażenie pourodzeniowe było więk-
sze niż w wielu innych badaniach, w których naraże-
nie postnatalne miało miejsce z mlekiem matki.

Zainteresowanie budziła również neurotoksycz-
ność rozwojowa i neurobehawioralne efekty naraże-
nia na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan. Uzyskane 
przez poszczególnych badaczy wyniki nie są jednak 
spójne. W starszych, przeprowadzonych na myszach 
i szczurach, badaniach toksyczności rozwojowej nie 
wykryto negatywnych skutków działania związku. 
U szczurów za wartość LOAEL dla matek przyjęto 
160 mg/kg mc./dzień, zaś za NOAEL dla toksycz-
ności płodowej – 640 mg/kg mc./dzień (Morrissey  
i in. 1987; NTP 1985c). Dla myszy wartość  
NOAEL dla matek i płodów wynosiły odpowiednio 
250 i 1 000 mg/kg mc./dzień (NTP 1985b).

Xu i in. (2010) stwierdzili negatywny wpływ 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu na zdolność do 
uczenia się i zapamiętywania u myszy. Zwierzęta 
narażano na związek od 7. dnia ciąży do 21. dnia 
po urodzeniu, w dawkach 0,5 ÷ 50 mg/kg mc./dzień. 
Podobne działanie zaobserwowali Kim i in. (2011), 
stosując pourodzeniowe narażenie i dawkę dzien-
ną 20 mg/kg mc. W niektórych badaniach efekty te 
były widoczne nawet przy mniejszym poziomie da-
wek (Jasarevic i in. 2013; Miyagawa i in. 2007), na-
tomiast w innych doświadczeniach skutków takich 
nie stwierdzano (Ferguson i in. 2012; Jones, Watson 
2012).

Badania oceniające wpływ na młode 
karmione mlekiem matki

Aby wyjaśnić wątpliwości dotyczące potencjal-
nych, powodowanych przez 2,2-bis(4-hydroksyfe-
nylo)propan zaburzeń neurorozwojowych, Stump  
i in. (2010) przeprowadzili badania neurotoksycz-
ności rozwojowej u szczurów (zgodnie z wytycz-
nymi OECD nr 426). Bisfenol A podawano sami-
com szczura szczepu Sprague-Dawley codziennie, 
od zerowego dnia ciąży do 21. dnia po urodzeniu,  
w diecie o zawartości związku w paszy: 0; 0,15; 1,5; 
75; 750 lub 2 250 mg/kg paszy. Szacowane pobra-
nie 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu wynosiło:  

0, 0,01; 0,12; 5,85; 56,4 oraz 164 mg/kg mc./dzień 
podczas ciąży oraz 0, 0,03; 0,25; 13,1; 129 lub  
410 mg/kg mc. w okresie laktacji. Potomstwo oce-
niane było pod względem: objawów klinicznych, 
aktywności ruchowej, reakcji na bodźce akustycz-
ne, zdolności uczenia się i zapamiętywania (wodny 
labirynt Biela), neuropatologii mózgu i układu ner-
wowego oraz morfometrii mózgu. Nie stwierdzono: 
związanych z narażeniem skutków neurobehawio-
ralnych, dowodów na wystąpienie neuropatologii 
czy wpływu na morfometrię mózgu (Stump i in. 
2010). Zmniejszona masa ciała i mniejszy przyrost 
masy u dorosłych osobników i noworodków wystę-
powały w grupach otrzymujących dwie największe 
dawki. Na tej podstawie jako wartość NOAEL dla 
działania układowego podczas ciąży przyjęto dawkę 
5,85 mg/kg mc./dzień. Wartością NOAEL dla dzia-
łania neurorozwojowego była największa stosowana 
dawka. W EFSA w ocenie tego eksperymentu uzna-
no, że test wodnego labiryntu Biela przeprowadzono 
bez należytego krytycyzmu, a zatem uzyskane na 
jego podstawie wnioski odnośnie zdolności uczenia 
się i zapamiętywania są nieprzekonywujące i mają 
jedynie ograniczoną wartość dla oszacowania ryzy-
ka związanego z narażeniem na 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propan (EFSA 2010). A zatem ewentualny 
wpływ związku na rozwój nadal budzi wątpliwości.

Ryan i in. (2010) badali wpływ wewnątrzmacicz-
nego i laktacyjnego (od 7. dnia ciąży do 18. dnia po 
urodzeniu) narażenia na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propan na: dymorfizm płciowy, wiek osiągnięcia doj-
rzałości płciowej i funkcje rozrodcze potomstwa ma-
tek, którym podawano związek sondą w dawkach: 2; 
20 lub 200 μg/kg mc./dzień. Nie stwierdzono wpły-
wu narażenia na: długość odcinka anogenitalnego  
u samic, masę ciała noworodków i wiek dojrzałości 
płciowej, płodność w pokoleniu F1, liczebność poko-
lenia F2, zniekształcenia narządów rozrodczych oraz 
na wynik sacharynowego testu preferencji i odruch 
lordozy u samic. U samców nie stwierdzono wpływu 
narażenia na: długość odcinka anogenitalnego, masę 
ciała noworodków, masę tkanki zależnej od andro-
genu i parametry nasienia najądrzowego.

Badania dwupokoleniowe

W dwupokoleniowym badaniu na myszach  
w zakresie dawek 0,003 ÷ 600 mg/kg mc. nie stwier-
dzono wpływu narażenia na 2,2-bis(4-hydroksyfe-
nylo)propan na: kojarzenie osobników dorosłych, 
płodność, cykl estralny, liczbę pierwotnych pęche-
rzyków jajnikowych, parametry nasienia, masę  
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i histopatologię narządów płciowych (z jądrami  
i prostatą włącznie) oraz parametry ciąży (Tyl i in. 
2008). Skutki toksyczności układowej (np. przerost he-
patocytów w centralnej części zrazika) stwierdzono po 
narażeniu na związek w dawkach 50 mg/kg mc. i więk-
szych (opisane w rozdziale dotyczącym toksyczno-
ści przewlekłej). Jednakże zmniejszona masa ciała 
potomstwa w pokoleniach F1/F2 po odstawieniu od 
matek, zmniejszona masa śledziony, jąder (z nie-
dorozwojem kanalików nasiennych), nieznacznie 
opóźnione oddzielenie napletka (PPS) i zwiększo-
na liczba przypadków niezstąpionych jąder wy-
stępowały tylko po narażeniu na bisfenol A w naj-
większej dawce (600 mg/kg mc./dzień). Ten ostatni  
z wymienionych objawów jest uważany jedynie za 
opóźnienie rozwoju w normalnym cyklu procesu 
zstępowania jąder, ponieważ jego skutkiem nie jest 
upośledzenie zdolności reprodukcyjnych w później-
szym życiu (Tyl i in. 2008). Nie stwierdzono wpływu 
na proporcje płci u potomstwa ani na pourodzenio-
wą przeżywalność. Wartość NOAEL dla toksyczno-
ści rozwojowej wynosiła 50 mg/kg mc./dzień, a dla 
toksyczności układowej 5 mg/kg mc./dzień. Nie ob-
serwowano żadnych skutków działania toksycznego  
w przedziale małych dawek 0,003 ÷ 5 mg/kg mc./dzień.

Ema i in. (2001) oceniali wpływ 2,2-bis(4-hy-
droksyfenylo)propanu na rozrodczość dwóch poko-
leń szczurów. Badanie przeprowadzono na szczurach 
obu płci (25 zwierząt w grupie), którym związek 
podawano dożołądkowo w dawkach: 0,0002; 0,002; 
0,02 lub 0,2 mg/kg mc./dzień. Narażenie zwierząt 
rozpoczęto 2 tygodnie przed zapłodnieniem i konty-
nuowano przez okres ciąży i laktacji aż do drugiego 
pokolenia. W żadnym z pokoleń badanych zwierząt 
(F0, F1, F2) nie odnotowano: zmiany masy ciała, 
zmniejszenia spożycia pokarmu ani zmian klinicz-
nych. Na podstawie takich wskaźników, jak: stęże-
nie hormonów płciowych, liczba zapłodnień, liczba 
poronień, indeks płci, stwierdzono, że dożołądkowe 
podanie 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w daw-
kach 0,0002 ÷ 0,2 mg/kg mc. przez dwa pokolenia 
nie wpływało na parametry świadczące o zaburzeniu 
rozwoju i zdolności do rozmnażania.

Badania trzy- i wielopokoleniowe

W najstarszym, przeprowadzonym na myszach, cią-
głym, kilkupokoleniowym badaniu uzyskano dowody 
na to, że 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan na pozio-
mie dużych dawek może mieć szkodliwe działanie na 
płodność (NTP 1985a). W pokoleniu F0 nie stwier-

dzono wpływu na płodność po narażeniu na związek  
w dawce 300 mg/kg mc./dzień, lecz po dawce  
600 mg/kg mc./dzień i 1 200 mg/kg mc./dzień miało 
miejsce zmniejszenie liczby i wielkości miotu oraz 
liczby żywych noworodków w każdym z 4 ÷ 5 uzy-
skanych miotów. Skutki te obserwowano przy braku 
znaczących objawów działania toksycznego związ-
ku na matki i ojców. W niektórych, pojedynczych 
miotach narażanych na każdym poziomie dawek 
w pokoleniu F1 nie stwierdzono jednakże działania 
szkodliwego. Niewielkie, ale statystycznie znamien-
ne i zależne od dawki zmniejszenie masy najądrzy 
obserwowano po narażeniu na wszystkie dawki 
związku w pokoleniu F1, lecz znaczenie tej obserwa-
cji nie jest pewne, ponieważ podobnego skutku nie 
obserwowano u myszy w pokoleniu F0.

W badaniu trzypokoleniowym (szczury szczepu 
Sprague-Dawley, podawanie w paszy, dawki dzienne 
0; 0,001; 0,02; 0,3; 5; 50 lub 500 mg/kg mc.) stwier-
dzono wpływ na płodność (zmniejszenie wielkości 
miotu) we wszystkich trzech pokoleniach po nara-
żeniu na najwyższą dawkę (500 mg/kg mc./dzień), 
(Tyl i in. 2002). Chociaż efekt ten występował jedy-
nie przy po dawkach toksycznych również dla rodzi-
ców (spadek masy ciała o 13% u obu płci i zmiany 
zwyrodnieniowe w kanalikach nerkowych u matek), 
nie jest oczywiste, czy mogło to być wtórną konse-
kwencją toksyczności dla rodziców, czy wynikiem 
bezpośredniego działania 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu. Zmniejszenie masy ciała i przyrostu masy 
obserwowano u samców już przy dawce 50 mg/kg 
mc. Brak wpływu na płodność obserwowano po 
narażeniu na bisfenol A w dawkach 50 mg/kg mc./
dzień i mniejszych (0,001 ÷ 5 mg/kg mc./dzień). Pod 
względem toksyczności rozwojowej statystycznie 
znamienne zmniejszenie średniego przyrostu masy 
płodów z towarzyszącym mu opóźnieniem charak-
terystycznych faz rozwojowych (drożności pochwy, 
oddzielenia napletka) obserwowano po narażeniu na 
związek w dawce 500 mg/kg mc., od 7. do 21. dnia 
po urodzeniu zarówno u samców, jak i u samic we 
wszystkich pokoleniach (F1 ÷ F3), (Tyl i in. 2002). 
Dawka ta była również toksyczna dla matek. U po-
tomstwa zwierząt, którym podawano dawkę 50 mg/
kg mc., nie zanotowano efektów toksycznych. Jako 
wartość NOAEL przyjęto 50 mg/kg mc. dla toksycz-
ności rozwojowej i wpływu na rozrodczość oraz  
5 mg/kg mc. dla toksyczności układowej.

Salian i in. (2009) przeprowadzili trzypokolenio-
we badania na szczurach szczepu Holzman i wyka-
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zali: znaczący wzrost liczby poronień, zmniejszenie 
wielkości miotu oraz obniżenie jakości nasienia  
u potomstwa samic, którym podawano sondą 2,2- 
-bis- (4-hydroksyfenylo)propan w dziennej dawce 
1,2 lub 2,4 μg/kg mc. Różnica była wyraźniejsza 
w porównaniu z grupą kontrolną, otrzymującą die-
tylosilbestrol (DES) w dawce 10 μg/kg mc. W obu 
badaniach liczba zwierząt była jednak ograniczona, 
a sposób przeprowadzenia analizy wyników był nie-
zbyt dokładnie opisany. Wątpliwości i sprzeczności 
w doniesieniach na temat wpływu 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propanu na rozrodczość i rozwój, a także 
niespójność danych, uzyskanych w doświadcze-
niach na gryzoniach, zostały dokładnie omówione  
w najnowszym przeglądzie EFSA (2015). W pod-
sumowaniu stwierdzono, że w badaniach przepro-
wadzonych zgodnie ze standardami dobrej praktyki 
laboratoryjnej wpływ na rozrodczość występował 
jedynie przy bardzo dużych dawkach, wywołują-
cych również inne efekty działania toksycznego. 
Wprawdzie we wnioskach z niektórych badań su-
gerowany jest wpływ 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu na parametry związane z rozrodczością  

i rozwojem również po narażeniu na związek w ma-
łych dawkach (< 5 mg/kg mc.), jednak ich jakość  
i sposób przeprowadzenia budzą poważne zastrzeże-
nia, ponadto informacje te są często ze sobą sprzecz-
ne. Nie potwierdzają ich również wyniki ostatnich, 
obszernych badań FDA/NTCR, przeprowadzonych  
w szerokim zakresie dawek (Delclos i in. 2014).

Niepokój budzi, wynikająca z przeprowadzonych 
w Chinach badań epidemiologicznych, możliwość 
pogorszenia jakości nasienia i poziomu testosteronu 
u pracowników na skutek zawodowego narażenia 
na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan (Li i in. 2011; 
Zhou i in. 2013). Nie można jednakże wykluczyć 
ewentualnego wpływu czynników współwystępują-
cych w środowisku pracy.

Pewne obawy dotyczą również potencjalnego 
neurotoksycznego działania 2,2-bis(4-hydroksyfe-
nylo)propanu i jego wpływu na rozwój, a wynikają 
one z przeprowadzonych na zwierzętach badaniach 
wpływu na pamięć i zdolność uczenia się. Ponieważ 
uzyskane na ten temat dane są bardzo niespójne, 
trudno ocenić, czy obawy te są zasadne.

Wchłanianie i rozmieszczenie

W warunkach narażenia zawodowego najbardziej 
prawdopodobną drogą wchłaniania 2,2-bis(4-hy-
droksyfenylo)propanu do organizmu jest inhalacyj-
na i dermalna. Brakuje jednak danych ilościowych 
dotyczących wchłaniania 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu w drogach oddechowych.

Toksykokinetyka 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)pro-
panu po podaniu drogą pokarmową i pozajelitowo 
była badana u szczurów i myszy, a także u makaków 
jawajskich i ludzi (EU RAR 2003; EFSA 2015; NTP 
2008; WHO 2011). Z badań tych wynika, że podany 
drogą pokarmową związek jest szybko wchłaniany z 
przewodu pokarmowego (w ilości około 85 ÷ 100% 
dawki).

Wchłanianie przez skórę badano za pomocą mo-
deli w warunkach in vivo i ex vivo. Według Morcka i 
in. (2010) przez skórę wchłania się u ludzi 13% daw-
ki. Badanie przeprowadzono zgodnie z wytycznymi 
OECD nr 428, ale przy czasie narażenia przedłużo-
nym do 48 h. Stosując te same wytyczne i procedu-
rę zgodną z GLP, Demierre i in. (2012) stwierdzili 

wchłanianie 8,6% dawki z maksymalną szybkością 
0,022 μg/cm2/h. Na skórze pozostało 0,6% dawki.

W badaniach z zastosowaniem hodowanych eks-
plantów ludzkiej skóry i metodologii różniącej się 
od standardowej stwierdzono, że w ciągu 72 h przez 
ludzką skórę wchłaniało się 46% 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propanu (Zalko i in. 2011).

W badaniach przeprowadzonych w warun-
kach in vivo Marquet i in. (2011) stwierdzili, że  
u szczurów 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan był 
wchłaniany przez skórę z szybkością 0,4 μg/cm2/h.  
W badaniach przeprowadzonych w warunkach ex vivo  
(z użyciem zamrożonej skóry) przenikalność ludzkiej 
skóry była 12-krotnie mniejsza niż skóry szczura, 
przy znacznej, bo 10-krotnej zmienności wewnątrz-  
i międzyosobniczej. Na podstawie uzyskanych wy-
ników autorzy ci obliczyli, że przy narażeniu zawo-
dowym trwającym jedną godzinę i narażanej skórze 
o powierzchni ponad 2 000 cm2 przez skórę wchłonąć 
się może dawka odpowiadająca 4 μg/kg mc./dzień, 
aczkolwiek nie wyjaśniono, czy i w jakim zakre-
sie uwzględniono zmienność osobniczą i jaką po-
wierzchnię narażanej skóry przyjęto w obliczeniach, 

TOKSYKOKINETYKA
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albowiem wyliczenia wykonane na podstawie poda-
nych przez nich danych nie są zgodne z obliczoną 
przez nich wartością (Marquet i in. 2011).

Badania zaniku 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propa-
nu z krwi zostały przeprowadzone przez Upmeiera  
i in. (2000) na szczurach, samicach rasy DA/Han po 
jednorazowym, dożylnym podaniu związku w daw-
ce 10 mg/kg mc. Wykazano, że największe (maksy-
malne) stężenie tego związku (15 mg/ml) w osoczu 
wystąpiło bezpośrednio po iniekcji. W ciągu 0,5 h 
stężenie to spadło do około 700 ng/ml, a po 2 h wy-
nosiło 100 ng/ml.

Zmiana drogi podania (przy tym samym pozio-
mie dawkowania) na dożołądkową spowodowa-
ła zmianę początkowego obrazu rozmieszczania 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w osoczu. Mak-
symalne stężenie (wynoszące 30 ng/ml) odnotowano 
1,5 h od podania. Po upływie 2,5 h nastąpiło zmniej-
szenie stężenia tego związku i ponowny wzrost (do 
około 40 ng/kg) po 6 h. Przy dalszym wydłużaniu 
czasu pomiarowego wykazywano już tylko systema-
tyczny spadek. 

Pottenger i in. (2000) badali na szczurach F-344 
(obu płci) wpływ drogi podania 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propanu na jego biodostępność. Bisfenol 
A znakowany izotopem 14C podawano zwierzętom  
w dawce 10 lub 100 mg/kg mc. trzema drogami: do-
żołądkową, dootrzewnową i podskórną. W pomiarze 
radioaktywności w tkankach wykonanym po upły-
wie 7 dni wykazano różnice w zależności od drogi 
podania: po podaniu dożołądkowym w organizmie 
pozostawało 0,03 ÷ 0,26% podanej dawki, po nara-
żeniu dootrzewnowym – 0,65 ÷ 0,85% dawki, a po 
podaniu podskórnym – 1,03 ÷ 1,29% podanej dawki.

Droga podania miała bardzo istotny wpływ na 
poziom 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu. Biodo-
stępność związku była 6 ÷ 240-krotnie większa po 
podaniu dootrzewnowym lub podskórnym niż przy 
podaniu drogą pokarmową. Nie zanotowano istot-
nych różnic w rozmieszczaniu tkankowym, w zależ-
ności od płci i poziomu dawkowania (Pottenger i in. 
2000).

Doerge i in. (2010a; 2010b; 2011b) porównywa-
li kinetykę metabolizmu 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu u: myszy, szczurów i małp w różnym wie-
ku, w zależności od drogi podania. Stosowali zwią-
zek znaczony izotopowo w celu wyeliminowania 
wpływu poziomów tła i zanieczyszczeń. Poziomy 
wolnego (niesprzężonego) 2,2-bis(4-hydroksyfeny-
lo)propanu w surowicy po jednorazowym dożołąd-
kowym podaniu dawki 100 μg/kg mc. były bardzo 
małe u wszystkich gatunków, ponieważ związek ten 

bardzo szybko ulega sprzęganiu z kwasem gluku-
ronowym i/lub siarkowym w jelitach i w wątrobie 
(w najwyższym stężeniu w surowicy przy podaniu 
dożołądkowym u szczurów 99,5% podanej dawki 
występuje w postaci sprzężonej, podczas gdy przy 
podaniu dożylnym frakcja sprzężona stanowi jedy-
nie 55%).

Maksymalne stężenie (Cmax) wolnego bisfeno-
lu A w surowicy krwi u poszczególnych szczurów 
wynosiło 0,1 ÷ 0,6 nM (średnia 0,39±0,19 nM,  
co odpowiada około 89 ng/l) i stanowiło mniej  
niż 1% całkowitego oznaczanego bisfenolu A  
(Cmax = 73±29 nM, co odpowiada stężeniu w surowicy  
16,6 μg /l). U szczurzych noworodków przy maksy-
malnym stężeniu bisfenolu A w surowicy, w posta-
ci sprzężonej występowało jedynie 93,5% podanej 
dawki. Procent ten wzrasta z wiekiem noworodków, 
co wskazuje na systematyczny rozwój zdolności me-
tabolicznych (Doerge i in. 2010a).

W podobnym doświadczeniu przeprowadzo-
nym na małpach gatunku rezus u dorosłych osob-
ników procent wolnego bisfenolu A 30 minut po 
podaniu dożołądkowym był również znacznie niż-
szy (0,21±0,14% podanej dawki) niż 5 min po do-
żylnym podaniu tej samej dawki (29±19%; Doerge  
i in. 2010b). Jest to zgodne z wynikami uzyskanymi  
w porównawczych badaniach toksykokinetyki bis-
fenolu A u szczurów i makaków jawajskich, któ-
rym podawano ten związek w dawce 10 mg/kg mc.  
(Tominaga i in. 2006). Wartość maksymalnego stę-
żenia sprzężonego bisfenolu A w surowicy (Cmax) 
była u makaków około 60-krotnie większa niż  
u szczurów, przy czym stosunek stężenia produktu 
sprzęgania do stężenia wolnego związku wynosił 
około 30 u szczurów i około 350 u makaków. 

Półokres wydalania całkowitego bisfenolu A 
stwierdzony w badaniach Doerge i in. (2010b) 
dla rezusów był zbliżony do wartości uzyskanych 
dla makaków (4,2 h; Tominaga i in. 2006) i ludzi  
(3,4 h; Völkel i in. 2002), co świadczy o tym, że mał-
py są lepszym modelem metabolizmu u dorosłych 
ludzi niż szczury, przy czym parametry toksykokine-
tyczne u badanych noworodków naczelnych (5; 35 
i 70 dni po urodzeniu) nie różniły się statystycznie 
istotnie od stwierdzonych u dorosłych osobników. 

Zarówno u małp, jak i u szczurów produktem 
sprzęgania 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu był 
głównie glukuronid, a siarczan stanowił jedynie 
< 20% (u małp) czy < 5% (u szczurów). Stosunek 
glukuronidu do siarczanu u żadnego z gatunków nie 
zależał w istotny sposób od wieku. Mimo że zmien-
ność międzyosobnicza u młodych naczelnych była 
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większa niż u dorosłych osobników, nie znalazło to 
odbicia w zdolności do sprzęgania wolnego związku – 
w każdej grupie wiekowej niesprzężony bisfenol A nie 
stanowił więcej niż 1% dawki (Doerge i in. 2010b).

Wyznaczone dla naczelnych, z zastosowaniem 
znaczonego deuterem bisfenolu A, parametry tok-
sykokinetyczne Doerge i in. (2010b) wykorzystali  
do oszacowania wielkości narażenia drogą pokarmo-
wą na podstawie stężeń wolnego związku, stwier-
dzanych w surowicy krwi u ludzi. Z ich wyliczeń 
wynika, że stężenie 3 μg wolnego bisfenolu A/ml 
surowicy odpowiada narażeniu drogą pokarmową  
1 300 μg/kg mc. Wartość jest znacznie wyższa niż 
jakiekolwiek konserwatywne oszacowanie poten-
cjalnego narażenia na ten związek (EFSA 2006). 
Zdaniem autorów w badaniach, w których stwier-
dzano wyższe poziomy niesprzężonego bisfenolu 
A, na wyniki w znaczący sposób mogły wpływać 
zanieczyszczenia próbek i nieuwzględnianie pozio-
mów tła, czemu zapobiega stosowanie izotopowo 
znaczonego związku.

Brak jest porównywalnych danych dotyczących 
poziomów wolnego 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)pro-
panu po narażeniu inhalacyjnym. Należy wziąć jed-
nak pod uwagę, że część wchłoniętego w układzie 
oddechowym aerozolu 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu może ulec połknięciu.

Metabolizm i wydalanie

2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan u zwierząt labo-
ratoryjnych jest sprzęgany i w postaci glukuronidu 
wydalany z moczem. Nakagawa i Tayama (2000) 
określili, że około 30% związku podawanego dożo-
łądkowo szczurom wydalało się z moczem przede 
wszystkim jako glukuronid. 2,2-Bis(4-hydroksy-
fenylo)propan ulega glukuronizacji pod wpływem 
UDP-glukuronosulftransferazy. Powstający kom-
pleks jest nieaktywny biologicznie. Ponadto z badań, 
przeprowadzonych w warunkach in vivo i in vitro 
wynika, że 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan może 
ulegać hydroksylacji pod wpływem cytochromu 
P-450 do 5-hydroksybisfenolu, który jest wbudowy-
wany do DNA przez formę bisfenol-o-semichinonu 
i/lub bisfenol-o-chinonu (Atkinson, Roy 1995).

Z danych literaturowych jednoznacznie wynika, 
że główną drogą wydalania 2,2-bis(4-hydroksyfeny-
lo)propanu z organizmu szczurów i myszy jest kał. 
W ocenie całkowitego bilansu 14C przeprowadzonej 
przez Snydera i in. (2000) po jednorazowym, dożo-
łądkowym podaniu szczurom 2,2-bis(4-hydroksy-
fenylo)propanu wykazano, że ponad 91% podanej 
dawki zostało wydalone z kałem i moczem, nato-
miast tylko około 1% podanej dawki zostało zatrzy-

mane w organizmie szczurów (największe stężenia 
znajdowano w wątrobie). Na podstawie wyników 
innych badań potwierdzono również, że bez wzglę-
du na drogę podania, płeć czy masę ciała szczurów 
– z kałem wydalało się 50 ÷ 80% podanej dawki. 
U szczurów 70 ÷ 80% znaczonej izotopowo dawki 
uległo wydaleniu w ciągu 7 dni od podania. Elimi-
nacja była szybka: większość dawki była wydalona 
w ciągu 72 h.

Drugą drogą eliminacji 2,2-bis(4-hydroksyfe-
nylo)propanu z organizmu szczurów był mocz. Tą 
drogą wydalało się 13 ÷ 42% dawki. Na podstawie 
wyników analizy próbek moczu techniką HPLC 
wykazano, że oprócz macierzystego związku (któ-
ry stanowił 2%), z moczem był wydalany produkt 
jego sprzęgania z kwasem glukuronowym (81 ÷ 
89%). Stwierdzono również różnice w wydalaniu  
z moczem pomiędzy płciami – samice wydalały 
około dwukrotnie więcej znacznika izotopowego 
(24 ÷ 28%) niż samce (14 ÷ 16%). Ponadto występo-
wały różnice pomiędzy szczepami zwierząt – samice 
szczurów szczepu F344 wydalały około dwukrotnie 
więcej znacznika izotopowego niż samice szczu-
rów szczepu CD (EU RAR 2008). W moczu stwier-
dzono obecność 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propa-
nu w postaci związanej z kwasem glukuronowym  
(Pottenger i in. 2000; Snyder i in. 2000).

Z szeregu doświadczeń wynika, że istnieje moż-
liwość niewielkiego wydalania 2,2-bis(4-hydroksy-
fenylo)propanu również z mlekiem matek (Doerge  
i in. 2010c; 2011a; Patterson i in. 2013).

U ludzi w ciągu 5 ÷ 7 h od podania 2,2-bis(4-
-hydroksyfenylo)propanu 84 ÷ 97% dawki jest 
wydalane w postaci glukuronidów lub siarczanów. 
2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan może być rów-
nież metabolizowany do bisfenolo-3,4-chinonu  
(Konieczna i in. 2015). Wydalanie związku z mo-
czem zachodzi głównie w ciągu pierwszych 24 h 
(Völkel i in. 2002; 2005). Szacuje się, że półokres 
wydalania 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu u lu-
dzi wynosi 5,4 h (Stahlhut i in. 2009). Niesprzężony, 
wolny 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan rzadko jest 
wykrywany w moczu u populacji ogólnej (Völkel  
i in. 2008). 

Międzygatunkowe różnice dotyczące głównych 
dróg wydalania 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu 
u ludzi i szczurów można wytłumaczyć różnicami 
w progach eliminacji z żółcią: masa cząsteczkowa 
glukuronidu 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu jest 
powyżej takiego progu u szczurów (około 350 Dal-
tonów), ale poniżej progu u ludzi (około 550 Dalto-
nów). Krążenie wątrobowo-jelitowe żółci u gryzoni 
jest zatem odpowiedzialne za dłuższy niż u ludzi 
półokres eliminacji związku z organizmu.
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Poziomy 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)-
propanu w moczu

2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan był tematem sze-
regu prac obejmujących biomonitoring populacji 
ogólnej. Przeglądu danych, dotyczących wyników 

biomonitoringu, dokonali Vandenberg i in. (2010). 
W moczu w populacji ogólnej dość powszechnie 
występują mierzalne poziomy 2,2-bis(4-hydroksy-
fenylo)propanu. Poziomy zmierzone u dorosłych  
w populacjach: USA, Kanady, Niemiec i Finlandii 
zebrano w tabeli 6.

Tabela 6. 
Poziom całkowitego 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w moczu (po hydrolizie) w populacji ogólnej (SCOEL 
2014)

Kraj Populacja (wielkość próbki)
Stężenie 2,2-bis(4-hydrok-

syfenylo)propanu, μg/l Piśmiennictwo
mediana 95. percentyl

USA 184 mężczyzn, 210 kobiet 1,33 5,18 Calafat i in. 2005 

USA mężczyźni 9 ÷ 60 lat (n = 2 517)
kobiety 20 ÷ 59 lat (n = 951)

2,6
2,6

15,9
15,9 Calafat i in 2008

USA > 20 lat (n = 1 490) 1,75 10,7 CDC 2012
USA > 20 lat (n = 1 814) 1,99 13,3 CDC 2012
USA > 20 lat (n = 1 914) 1,79 9,60 CDC 2012

Kanada 20 ÷ 39 lat (n = 1 165)
40 ÷ 59 lat (n = 1 219)

1,33
1,04

7,30
6,58 Health Canada 2010 

Niemcy 20 ÷ 29 lat (n = 600) 1,55 7,37 Koch i in. 2012
Finlandia 22 ÷ 67 lat (n = 121) 2,6 8,1 Porras i in. 2014

W Niemieckiej Agencji Ochrony Środowiska 
(UBA) ustanowiono ostatnio, że wartość referen-
cyjna stężenia 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w 
moczu dla dorosłych w wieku 20 ÷ 29 lat wynosi 
7 μg/l (UBA 2012). Punktem wyjścia dla ustalenia 
tej wartości jest 95. percentyl poziomu 2,2-bis(4-hy-
droksyfenylo)propanu w moczu, w 600-osobowej 
populacji referencyjnej dorosłych w wieku 20 ÷ 29 
lat. U dzieci poziom 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)pro-
panu w moczu jest zwykle większy niż u dorosłych 
(Calafat i in. 2008).

Dostępne dane dotyczące poziomu 2,2-bis(4-
-hydroksyfenylo)propanu w moczu jako markera 
narażenia zawodowego są nieliczne. Hanaoka i in. 
(2002) opublikowali dane na temat całkowitego stę-
żenia 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w moczu 
malarzy stosujących żywice epoksydowe metodą 
natryskową. Mediana dla tego poziomu wynosiła 
1,06 μmol/mol kreatyniny (zakres: od poziomu nie-
oznaczalnego do 11,2 μmol/mol kreatyniny, n = 42), 
podczas gdy mediana w grupie kontrolnej wynosiła 
0,52 (zakres: od nieoznaczalnego do 11,0 μmol/mol 
kreatyniny, n = 42). Mimo że różnica pomiędzy gru-
pą narażonych zawodowo a grupą kontrolną była 
statystycznie znamienna, zakresy mierzonej wielko-
ści były w obu grupach podobne.

He i in. (2009) badali narażenie chińskich pra-
cowników na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan  
w zakładach produkcji żywic epoksydowych na pod-
stawie pomiarów stężeń tego związku w powietrzu 
oraz jego poziomu w moczu. Bisfenol A był obecny 
w 96% pobranych próbek powietrza, a mediana jego 
stężeń wynosiła 6,67 μg/m3. Mierzalne poziomy 
stwierdzono zarówno w zakładzie produkcji żywic 
epoksydowych, jak i przy produkcji 2,2-bis(4-hy-
droksyfenylo)propanu – mediany stężeń wynosiły 
odpowiednio: 7,89 i 4,72 μg/m3. Próbki moczu po-
bierano przed zmianą roboczą i po jej zakończeniu. 
Przy produkcji żywic epoksydowych mediana stężeń 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w moczu wyno-
siła 80,2 μg/g kreatyniny przed i 108 μg/g kreatyniny 
po zmianie roboczej (n = 178 i 191), a w zakładzie 
produkującym 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan – 
odpowiednio: 170 μg/g kreatyniny (n = 8) i 233 μg/g 
kreatyniny (n = 7). Stwierdzono istotną korelację po-
między stężeniem 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propa-
nu w powietrzu a poziomami tego związku w moczu 
przed i po zmianie roboczej. Badaniami objęto 131 
pracowników. Głównymi źródłami zanieczyszczeń 
powietrza były stanowiska: kruszenia, ładowania  
i pakowania. Choć nie było to omówione w publika-
cji, narażenie drogą dermalną mogło mieć wpływ na 
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stężenie 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w mo-
czu. Ponadto w publikacji było wiele rozbieżności 
co do podanych poziomów w powietrzu i w moczu. 
W grupie nienarażonych zawodowo mężczyzn (n = 
419) jako średni poziom 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu w moczu ci sami autorzy podali 1,43 μg/g 
kreatyniny, a 75. percentyl wynosił 14,18 μg/g kre-
atyniny (He i in. 2009).

Średnie stężenie 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)pro-
panu w moczu 28 chińskich pracowników zatrud-

nionych przy produkcji żywic epoksydowych wyno-
siło 55,73±5,48 ng/ml (zakres 5,56 ÷ 1 934,85 ng/
ml), (Wang i in. 2012b). W Niemczech, w zakładzie 
przetwarzającym 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan 
jego stężenia w moczu pracowników dochodziły do 
2 062 μg/l (Brill 2013), natomiast w Finlandii, przy 
wytwarzaniu papieru termicznego – do 1 500 μg/l 
(Porras i in. 2014).

MECHANIZM  DZIAŁANIA  TOKSYCZNEGO

Ze względu na swą fenolową strukturę 2,2-bis(4-
-hydroksyfenylo)propan wykazuje zdolność – jako 
agonista lub antagonista – interakcji z receptorami 
estrogenowymi. W wyniku takiego działania 2,2- 
-bis(4-hydroksyfenylo)propan może odgrywać rolę 
w patogenezie takich zaburzeń endokrynnych, jak: 
zaburzenia płodności u kobiet i mężczyzn, przed-
wczesne dojrzewanie, nowotwory hormonozależne 
(jak rak piersi oraz rak prostaty), zespół wielotorbie-
lowatych jajników (PCOS) oraz schorzenia metabo-
liczne (Diamanti-Kandarakis i in. 2009; Konieczna 
i in. 2015).

Według Europejskiego Urzędu ds. Bezpieczeń-
stwa Żywności (EFSA) związkiem o działaniu na 
układ hormonalny (EDs, ang. endocrine disruptors) 
jest każdy syntetyczny lub naturalny związek che-
miczny, który spełnia następujące kryteria: wpływa 
na układ hormonalny, wykazuje szkodliwe działanie 
dla zdrowia, a związek między jego oddziaływa-
niem na układ hormonalny i efektami szkodliwymi 
jest wiarygodny (EFSA 2013). 2,2-Bis(4-hydrok-
syfenylo)propan spełnia te kryteria, albowiem wy-
kazuje słabe działanie estrogenne i może zaburzać 
prawidłowe funkcjonowanie układu hormonalnego 
(Ćwiek- Ludwicka, Ludwicki 2014). 

Jednakże według Ashby (2001) wyniki badań 
działania estrogennego 2,2-bis(4-hydroksyfeny-
lo)propanu na zwierzętach cechuje niespójność, 
brakuje też dobrze udokumentowanych wartości 
kontrolnych mierzonych parametrów. Wpływ 2,2- 
-bis(4-hydroksyfenylo)propanu na układ hormonal-
ny szczurów zależy od wielu czynników, m.in. od 
szczepu zwierząt, np. szczury F-344 są zwierzętami 

wrażliwymi na działanie 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)- 
propanu, natomiast szczury Sprague-Dawley nie 
mają tej cechy. W szeregu testów przeprowadzo-
nych w warunkach in vitro i w badaniach przesie-
wowych przeprowadzonych w warunkach in vivo 
zanotowano, że 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan 
działa modulująco na układ hormonalny (EU RAR 
2003). Na podstawie wyników badań przeprowa-
dzonych w warunkach in vitro stwierdzono, że 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan łączy się z re-
ceptorami estrogenowymi (ER), (Heinrich-Hirsch  
i in. 2001). Siła tego działania w przeprowadzo-
nych testach była o 3 ÷ 5 rzędów wielkości słabsza 
od estradiolu (Fürhacker i in. 2000). Mimo niskiej, 
w porównaniu z estradiolem, aktywności działanie 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu na układ hormo-
nalny było głównym przedmiotem zainteresowań  
i badań w ciągu kilku ostatnich lat. Sugerowano, że 
działanie to występuje na poziomie bardzo niskich 
dawek i charakteryzuje się tak zwanym niemono-
tonicznym przebiegiem krzywej zależności dawka-
-odpowiedź (NMDRC, ang. non-monotonic dose-
-response curves), zdefiniowanym jako nieliniowa 
zależność między dawką i odpowiedzią (Vandenberg 
i in. 2012). Naukowa ważność niemonotonicznej 
zależności dawka-odpowiedź jest kwestionowana. 
Należy przy tym zaznaczyć, że tę niemonotoniczną 
zależność dawka-odpowiedź stwierdzano w niefi-
zjologicznych warunkach, które nie są odpowied-
nie dla oceny ryzyka. W dostępnym piśmiennictwie  
i bazach danych brak jest danych o prawdopodob-
nym działaniu estrogennym 2,2-bis(4-hydroksyfe-
nylo)propanu na ludzi (SCOEL 2014).
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DZIAŁANIE ŁĄCZNE

ZALEŻNOŚĆ EFEKTU TOKSYCZNEGO OD POZIOMU NARAŻENIA

Wang i in. (2012b) przeprowadzili przekrojowe bada-
nia zależności pomiędzy markerami funkcji: wątro-
by, tarczycy, chorób układu sercowo-naczyniowego 
i homeostazy glukozy a stężeniem 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propanu w moczu u 28 chińskich robotni-
ków zatrudnionych przy wytwarzaniu żywic epoksy-
dowych. Średnie stężenie 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu w moczu wynosiło 55,73±5,48 ng/ml (przy 
zakresie 5,56 ÷ 1 934,85 ng/ml). Większemu stęże-
niu 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu towarzyszyło 

istotne zwiększenie poziomu wolnej trijodotyroniny 
(fT3). Trudno jednak ocenić, czy wynikało to z na-
rażenia na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan, czy na 
inne współwystępujące czynniki.

Skutkiem łącznego dożołądkowego narażenia 
myszy na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan i etanol 
była podwyższona toksyczność bisfenolu A, nie po-
dano jednakże bardziej szczegółowych danych na 
temat wymienionego badania (GDCh 1997).

NAJWYŻSZE DOPUSZCZALNE STĘŻENIE (NDS)  
W POWIETRZU NA STANOWISKACH PRACY

Zależność skutków działania toksycznego od wiel-
kości dawki 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu dla 
toksyczności przewlekłej podano w tabeli 3., a dla 
działania na rozrodczość w tabeli 4.

Dla działania 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu 
na układ hormonalny krzywa zależności skutków 

działania toksycznego od wielkości dawki związku 
charakteryzuje się tzw. niemonotonicznym przebie-
giem, co sprawia, że jej ważność naukowa jest kwe-
stionowana.

Istniejące wartości NDS i ich podstawy

Informacje o wartościach dopuszczalnych stężeń 
2,2-bis(4-hydroksyfe nylo)propanu w różnych pań-
stwach zamieszczono w tabeli 7. Wynoszą one 5 ÷ 
10 mg/m3 dla stężenia średniego ważonego dla zmia-
ny roboczej (TWA). W Niemczech, Austrii i Szwaj-
carii jest ono traktowane również jako najwyższe 
dopuszczalne stężenie chwilowe (STEL).

W Naukowym Komitecie ds. Dopuszczalnych 
Wartości Narażenia Zawodowego na Czynniki Che-
miczne (SCOEL) zaproponowano ustanowienie 
wartości wskaźnikowego dopuszczalnego poziomu 

bisfenolu A w powietrzu środowiska pracy (OEL) na 
poziomie 2 mg/m3, wychodząc z wartości NOAEC 
dla działania drażniącego, ustalonego w doświad-
czeniu inhalacyjnym na szczurach (SCOEL 2014). 
W SCOEL nie znaleziono podstaw toksykologicz-
nych do ustalenia stężenia chwilowego (STEL). 

Zgodnie z Dyrektywą Komisji (UE) z 2017 r. 
ustanawiającą czwarty wykaz wskaźnikowych do-
puszczalnych wartości narażenia zawodowego, war-
tość dopuszczalna dla bisfenolu A wynosi 2 mg/m3 
(Dyrektywa… 2017). 
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Dopuszczalne poziomy  
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu 
w materiale biologicznym

W monitoringu biologicznym jako wskaźnik na-
rażenia na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan jest 
stosowany pomiar niezmienionego związku w 
moczu. W populacji ogólnej stężenia 2,2-bis(4-hydrok-
syfenylo)propanu w moczu nie przekraczają zwykle  
7 μg/l. Dostępne dane, umożliwiające wyznacze-
nie BLV dla bisfenolu A są bardzo nieliczne. Przy 
założeniach i sposobie wyliczenia, zastosowanych 
przez Krishnana i in. (2010), zalecanej wartości OEL  
2 mg/m3 (co odpowiada dziennej dawce wynoszącej 
0,29 mg/kg mc./dzień) odpowiada poziom bisfenolu A 

w moczu wynoszący 11,8 mg/l (13,3 mg/g kreatyniny). 
Z wyliczeniami tymi wiąże się jednak szereg niepewno-
ści, zwłaszcza w związku z krótkim okresem półtrwania 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu w organizmie, czego 
skutkiem jest duża zmienność w jego wydalaniu w ciągu 
dnia. Ponadto ogromna większość dostępnych danych 
na temat toksykokinetyki 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu pochodzi z doświadczeń przeprowadzonych 
drogą pokarmową, a nie inhalacyjną. W związku z tym  
w SCOEL nie zaproponowano wartości dopuszczal-
nej w materiale biologicznym (BLV), a jedynie war-
tość wskaźnikową (BGV, ang. biological guidan-
ce value) na poziomie 7 μg/l do identyfikacji osób  
zawodowo narażonych na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propan (SCOEL 2014).

Tabela 7. 
Wartości normatywów higienicznych 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu zamieszczone w światowych wykazach 
normatywów higienicznych (IFA 2016; Rozporządzenie… 2018; RTECS 2016)

Państwo/organizacja/
instytucja

NDS,
mg/m3 

NDSCh,
mg/m3 Uwagi

Australia –  – –
Austria 5 5 frakcja wdychalna 
Belgia 10 – pyły
Finlandia 5 – –
Francja 10 – –
Niemcy (AGS) 5 5 frakcja wdychalna, dopuszczalna wartość 

chwilowa jako wartość średnia 15 min
Niemcy (DFG) 5 5 frakcja wdychalna, dopuszczalna wartość chwilowa 

jako wartość średnia 15 min – grupa C ryzyka dla kobiet 
w ciąży – nie występuje ryzyko uszkodzenia płodu lub 

zarodka, jeśli wartości MAK i BAT są dotrzymane
– substancja o właściwościach fotouczulających (SP)

Łotwa 5 – –
Nowa Zelandia – – –
Chiny – – –
Polska 2 - frakcja wdychalna
Hiszpania 10 – –
Szwecja – – –
Szwajcaria 5 5 frakcja wdychalna 
Holandia 5 10 frakcja wdychalna
Turcja 10 – frakcja wdychalna
Wielka Brytania – – –
USA:
– NIOSH – – –
– OSHA – – –
– ACGIH – – –
UE (Dyrektywa… 2017) 2 – frakcja wdychalna
SCOEL/SUM/113/2013 2 – frakcja wdychalna 
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W Niemczech dopuszczalny poziom 2,2-bis(4-
-hydroksyfenylo)propanu w moczu (BLV) po hydro-
lizie wynosi 80 mg/l (DFG 2015).

Podstawy proponowanej wartości NDS 

2,2-Bis(4-hydroksyfenylo)propan jest sklasyfiko-
wany jako substancja drażniąca, może powodować 
uczulenie w kontakcie ze skórą, a w powtarzanym 
narażeniu myszy i szczurów drogą pokarmową dzia-
ła toksycznie na wątrobę i nerki (NOAEL = 5 mg/kg 
mc./dzień, umiarkowany przerost wątroby i zmniej-
szenie przyrostu masy ciała po narażeniu na związek 
w dawce 50 mg/kg mc./dzień). Na podstawie wy-
ników badań na zwierzętach i badań w warunkach 
in vitro 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan został 
zaliczony do substancji o działaniu estrogennym,  
z czym może być związany jego negatywny wpływ 
na rozrodczość zwierząt.

Za podstawę wyliczenia wartości NDS przyję-
to wyniki badań opublikowane przez Nitschke i in. 
(1988), (narażenie inhalacyjne, 6 h/dzień, 5 dni/ty-
dzień przez 9 dni lub 13 tygodni), z których wynika, 
że 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan w stężeniu 50 ÷ 
150 mg/m3 powoduje rozrost nabłonka górnych dróg 
oddechowych i zmniejszenie masy ciała zwierząt, 
natomiast stężenie 10 mg/m3 nie powodowało tych 
zmian i może być przyjęte jako wartość NOAEC.

Wartość NDS obliczono na podstawie wzoru:

w którym:
Uf  – iloczyn następujących współczynników nie-
pewności: 
A = 2 – związany z różnicami wrażliwości osob-
niczej ludzi,
B = 1 – związany z różnicami międzygatunko-
wymi i drogą podania (badanie na zwierzętach, 
inhalacyjna droga narażenia; szczur jest bardziej 
wrażliwy niż człowiek na działanie drażniące 
substancji na nabłonek górnych dróg oddecho-
wych),
C = 1 – przejście z badań krótkoterminowych do 
przewlekłych (działanie drażniące),
D = 1 – zastosowano wartość NOAEC,
E = 2 – współczynnik modyfikacyjny (dotyczy 
oceny kompletności danych oraz potencjalnych 
skutków odległych), związany z wpływem na 
rozrodczość.

Biorąc pod uwagę przedstawione wyliczenie oraz 
wartość IOELV, znajdującą się w dyrektywie UE 
ustalającej czwarty wykaz wskaźnikowych dopusz-
czalnych wartości narażenia zawodowego, zapropo-
nowano dla frakcji wdychalnej bisfenolu A wartość 
NDS na poziomie 2 mg/m3 (Dyrektywa… 2017). 
Wartość ta będzie chronić również przed działaniem 
2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu na wątrobę i ner-
ki, tym bardziej, że przy narażeniu drogą pokarmo-
wą, którego dotyczy wartość NOAEL, wchłanianie 
związku jest większe, a wchłonięta dawka szybciej 
trafia do wątroby.

Dane dotyczące działania embriotoksycznego  
i wpływu na rozrodczość 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)
propanu nie są jednoznaczne. Zgodnie z podsumo-
waniem EFSA (2015), w badaniach przeprowadzo-
nych zgodnie z wymaganymi przez tę instytucję 
standardami, wpływ na rozrodczość występował 
jedynie przy bardzo dużych dawkach, przy któ-
rych stwierdzano również innego rodzaju objawy 
działania toksycznego. Wprawdzie we wnioskach  
z niektórych badań jest sugerowany wpływ 2,2-bi-
s(4-hydroksyfenylo)propanu na parametry związane 
z rozrodczością i rozwojem również po narażeniu na 
związek w małych dawkach (< 5 mg/kg mc.), jednak 
jakość i sposób przeprowadzenia tych doświadczeń 
budzą poważne zastrzeżenia. Ponadto informacje te 
są często ze sobą sprzeczne. Nie potwierdzają ich 
również wyniki ostatnich, obszernych badań FDA/
NTCR, przeprowadzonych w szerokim zakresie da-
wek (Delclos i in. 2014).

Pewne obawy dotyczą również potencjalnego 
neurotoksycznego działania 2,2-bis(4-hydroksyfeny-
lo)propanu i jego wpływu na rozwój, a wynikają one 
z przeprowadzonych na zwierzętach badaniach wpły-
wu związku na pamięć i zdolność uczenia się. Ponie-
waż uzyskane na ten temat dane są bardzo niespójne, 
trudno ocenić, czy obawy te są zasadne. Z wymienio-
nych względów wprowadzono współczynnik modyfi-
kacyjny, dotyczący oceny kompletności danych oraz 
potencjalnych skutków odległych w wysokości 2.

Brak jest podstaw merytorycznych do ustale-
nia wartości najwyższego dopuszczalnego stężenia 
chwilowego (NDSCh). Zrezygnowano z ustalenia 
dopuszczalnego stężenia w materiale biologicznym 
(DSB). Nie znaleziono bowiem danych dotyczą-
cych wchłaniania 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu 
z dróg oddechowych, stąd nie można ocenić, jakie 
stężenie w materiale biologicznym odpowiada stę-
żeniu równemu wartości NDS 2 mg/m3 w powietrzu.

Należy zastosować oznakowanie związku literą 
„I” – substancja o działaniu drażniącym oraz literą 
„A” – substancja o działaniu uczulającym.
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Zakres badania wstępnego

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi na: 
układ oddechowy, skórę i spojówki.
Badania pomocnicze: badanie dermatologiczne.

Zakres badania okresowego

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi na: 
układ oddechowy, skórę i spojówki, w zależności od 
wskazań – badanie dermatologiczne.
Częstotliwość badań okresowych: co 2 ÷ 3 lata.

U w a g a
Wymienione przeciwwskazania dotyczą kandyda-
tów do pracy. O przeciwwskazaniach w przebiegu 
zatrudnienia powinien decydować lekarz sprawują-
cy opiekę profilaktyczną, biorąc pod uwagę wiel-
kość i czas trwania narażenia zawodowego oraz 
ocenę stopnia zaawansowania i dynamikę zmian 
chorobowych. Z uwagi na możliwe toksyczne dzia-
łanie 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propanu na układ 
rozrodczy, w badaniu podmiotowym należy zwrócić 
uwagę na zaburzenia rozrodu.

Zakres ostatniego badania 
okresowego przed zakończeniem 
aktywności zawodowej

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi na: 
układ oddechowy, skórę i spojówki, badanie derma-
tologiczne i laryngologiczne, w zależności od wska-
zań –  badanie dermatologiczne.

U w a g a
Lekarz przeprowadzający badanie profilaktyczne 
może poszerzyć jego zakres o dodatkowe specjali-

styczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, 
a także wyznaczyć krótszy termin następnego bada-
nia, jeżeli stwierdzi, że jest to niezbędne do prawi-
dłowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmowanej do 
pracy lub pracownika.

Narządy (układy) krytyczne

Narządami (układami) krytycznymi podczas pracy 
w narażeniu na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan są: 
układ oddechowy, skóra i spojówki oczu.

Przeciwwskazania lekarskie 
do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia  
w narażeniu na 2,2-bis(4-hydroksyfenylo)propan są:

 – przewlekłe przerostowe i zanikowe nieżyty 
błony śluzowej górnych dróg oddechowych

 – przewlekłe stany zapalne skóry
 – fotodermatozy
 – przewlekłe nieżyty spojówek.

U w a g a
Wymienione przeciwwskazania dotyczą kandyda-
tów do pracy.
O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia 
powinien decydować lekarz sprawujący opiekę 
profilaktyczną, biorąc pod uwagę wielkość i czas 
trwania narażenia zawodowego oraz ocenę stopnia 
zaawansowania i dynamikę zmian chorobowych.
Z uwagi na możliwe toksyczne działanie 2,2-bis(4-
-hydroksyfenylo)propanu na układ rozrodczy, w ba-
daniu podmiotowym należy zwrócić uwagę na zabu-
rzenia rozrodu.
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