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Furan 
Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkości narażenia 
zawodowego1,2

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

1 Wartość NDS furanu została w dniu 23.06.2020 r. przyjęta na 95. posiedzeniu Międzyresortowej Komisji do spraw Najwyższych Dopuszczal-
nych Stężeń i Natężeń Czynników Szkodliwych dla Zdrowia w Środowisku Pracy i następnie została przedłożona Ministrowi Rodziny, Pracy  
i Polityki Społecznej (wniosek nr 110) w celu jej wprowadzenia do rozporządzenia w załączniku nr 1 w części A wykazu najwyższych dopusz-
czalnych stężeń i natężeń czynników szkodliwych w środowisku pracy.
2  Opracowano na podstawie wyników IV etapu programu wieloletniego „Poprawa bezpieczeństwa i warunków pracy”, finansowanego w latach 
2017-2019 w zakresie badań naukowych i prac rozwojowych ze środków Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyższego/Narodowego Centrum 
Badań i Rozwoju.
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy – Państwowy Instytut Badawczy.

NDS	 0,05 mg/m3

NDSCh	 0,1 mg/m3

NDSP	 nie ustalono
DSB	 nie ustalono

Carc. 1B 	 substancja rakotwórcza kategorii zagrożenia 1B
I 	 substancja o działaniu drażniącym
Skóra 	 wchłanianie substancji przez skórę może być tak samo istotne, jak przy narażeniu drogą oddechową

Data zatwierdzenia przez Zespół Ekspertów: 25-27.06.2019 r.
Data zatwierdzenia przez Komisję ds. NDS i NDN: 23.06.2020 r.
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Streszczenie

Furan jest stosowany w syntezie organicznej, przy produkcji lakierów, leków, stabilizatorów, zamienników detergen-
tów, środków chemicznych stosowanych w rolnictwie, laminatów odpornych na temperaturę, jako rozpuszczalnik 
żywic i odczynnik w laboratoriach. Furan jest zaklasyfikowany do substancji rakotwórczych kategorii zagrożenia 1B. 
W latach 2005-2017 wzrastała liczba zakładów pracy zgłaszających furan do Centralnego Rejestru Danych o Naraże-
niu na Substancje, Czynniki i Procesy Technologiczne o Działaniu Rakotwórczym lub Mutagennym w Środowisku 
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 Abstract

Furan is used in the organic synthesis, in the production of varnishes, drugs, stabilizers, detergent substitutes, 
chemicals used in agriculture, temperature-resistant laminates, as a solvent for resins and in laboratories. Furan 
is classified as a carcinogen category 1B. In 2005-2017, the number of enterprises reporting furan to the Central 
register of occupational carcinogens or mutagens increased. In 2017, 9 enterprises reported 183 exposed people.  
So far, the MAC value for furan has not been established in Poland. Under occupational exposure conditions, furan 
is absorbed into the body by inhalation and dermal route. The hepatotoxic effect was assumed as a critical effect 
of exposure to furan. The OEL value at the level of 0.05 mg/m3 should also protect employees against carcinogenic 
effects. The additional risk of leukaemia in people exposed to furan at a concentration of 0.05 mg/m3 for 40 years 
is less than 10-3 and does not exceed the acceptable risk value in the working environment. The STEL value was 
proposed at the level of 0.1 mg/m3. The substance should be labeled: “Carc. 1B ”(carcinogenicity category 1B),  
“I” (irritant) and “Skin” (skin absorption can be as important as inhalation). This article discusses the problems  
of occupational safety and health, which are covered by health sciences and environmental engineering.

Keywords: furan, toxicity, working environment, occupational exposure, OEL, MAC, health sciences, environ-
mental engineering.

CHARAKTERYSTYKA  SUBSTANCJI,  ZASTOSOWANIE,  NARAŻENIE  ZAWODOWE

Pracy. W 2017 r. 9 zakładów zgłosiło 183 narażonych pracowników. Dotychczas w Polsce nie ustalono wartości NDS 
dla furanu. W warunkach narażenia zawodowego furan wchłania się do organizmu drogą inhalacyjną i dermalną. 
Jako skutek krytyczny narażenia na furan przyjęto działanie hepatotoksyczne. Wartość NDS na poziomie 0,05 mg/m3 
powinna zabezpieczyć pracowników również przed działaniem rakotwórczym. Dodatkowe ryzyko białaczki u osób 
zatrudnionych przez 40 lat na furan o stężeniu 0,05 mg/m3 jest poniżej 10-3 i nie przekracza wartości ryzyka akcepto-
walnego w środowisku pracy. Ze względu na działanie drażniące furanu ustalono wartość chwilową NDSCh na pozio-
mie 0,1 mg/m3. Substancja powinna być oznakowana: „Carc. 1B” (substancja rakotwórcza kategorii zagrożenia 1B), 
„I” (substancja o działaniu drażniącym) oraz „skóra” (wchłanianie substancji przez skórę może być tak samo istotne, 
jak przy narażeniu drogą oddechową). Zakres tematyczny artykułu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczeń-
stwa i higieny środowiska pracy będące przedmiotem badań z zakresu nauk o zdrowiu oraz inżynierii środowiska.

Słowa kluczowe: furan, toksyczność, środowisko pracy, narażenie zawodowe, NDS, nauki o zdrowiu, inżynieria śro-
dowiska.

Ogólna charakterystyka substancji 

Ogólna charakterystyka furanu (ChemIDplus 
2019; GESTIS Substance database 2019; HSDB 
2019; IARC 1995; Rozporządzenie WE nr 1272/ 
2008):

–– wzór sumaryczny	 C4H4O
–– wzór strukturalny

–– nazwa chemiczna	 furan
–– numer w rejestrze  

CAS	 110-00-9
–– numer WE	 203-727-3
–– numer indeksowy	 603-105-00-5
–– synonimy:	 oksol;

		  1,4-epoksybuta-
		  -1,3-dien;  
		  oksacyklopentadien; 
 		  tlenek diwinylenu

–– nazwy handlowe: 	 tetrol; furfuran;  
	 aksol.

Furan znajduje się w wykazie zharmonizowa-
nej klasyfikacji i oznakowania substancji stwa-
rzających zagrożenie w załączniku VI do rozpo-
rządzenia Parlamentu Europejskiego i Rady WE 
nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie 
klasyfikacji, oznakowania i  pakowania substan-
cji oraz mieszanin, zmieniającego i  uchylające-
go dyrektywy 67/548/EWG i  1999/45/WE oraz 
zmieniającego rozporządzenie WE nr 1907/2006 

O
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z  dnia 31.12.2008 r. (Rozporządzenie WE nr 
1272/2008). Ze względu na zagrożenia dla zdro-
wia furan jest również zaklasyfikowany do nastę-
pujących klas i kategorii zagrożenia:

–– rakotwórczość, kategoria zagrożenia 1B, 
z przypisanym zwrotem wskazującym 
rodzaj zagrożenia H350 „Może powodo-
wać raka”;

–– działanie mutagenne na komórki roz-
rodcze, kategoria zagrożenia 2, z przypi-
sanym zwrotem H341 „Podejrzewa się, 
że powoduje wady genetyczne”;

–– toksyczność ostra, kategoria zagrożenia 4, 
z przypisanymi zwrotami H302 „Działa 
szkodliwie po połknięciu” i H332 „Działa 
szkodliwie w następstwie wdychania”;

–– działanie toksyczne na narządy docelo-
we – powtarzane narażenie, kategoria 
zagrożenia 2, z  przypisanym zwrotem 
H373 „Może powodować uszkodzenie 
narządów poprzez długotrwałe lub po-
wtarzane narażenie”;

–– działanie drażniące na skórę, kategoria 
zagrożenia 2, z przypisanym zwrotem 
H315 „Działa drażniąco na skórę”.

Ze względu na właściwości fizyczne i che-
miczne furan jest zaklasyfikowany jako ciecz ła-
twopalna kategorii zagrożenia 1 (H224 „Skrajnie 

łatwopalna ciecz i pary”), a ze względu na zagro-
żenie dla środowiska jako substancja stwarzająca 
zagrożenie dla środowiska wodnego, kategoria 
przewlekła 3 (H412 „Działa szkodliwie na orga-
nizmy wodne, powodując długotrwałe skutki”). 
Ponadto furan ma przypisany dodatkowy zwrot 
wskazujący zagrożenie EUH019 „Może tworzyć 
wybuchowe nadtlenki”. Zharmonizowaną klasy-
fikację i oznakowanie furanu zamieszczono w ta-
beli 1.

Od 19 grudnia 2012 r. furan jest umieszczo-
ny na liście kandydackiej substancji wzbudzają-
cych szczególnie duże obawy (SVHC), dostępnej 
na stronie internetowej Europejskiej Agencji 
Chemikaliów (ECHA 2019b). Powodem włą-
czenia furanu do substancji SVHC była jego 
rakotwórczość.

Ze względu na klasyfikację jako substancja 
rakotwórcza kategorii zagrożenia 1B z przypi-
sanym zwrotem wskazującym rodzaj zagroże-
nia H350 „Może powodować raka” furan jest 
uznany za substancję działającą rakotwórczo  
w środowisku pracy i podlega rozporządze-
niu Ministra Zdrowia z  dnia 24 lipca 2012  r.  
w sprawie substancji chemicznych, ich miesza-
nin, czynników lub procesów technologicznych 
o działaniu rakotwórczym lub mutagennym  
w środowisku pracy (tekst jednolity DzU 2016, 
poz. 1117).

Tabela 1.
Zharmonizowana klasyfikacja i oznakowanie furanu wg kryteriów Rozporządzenia WE nr 1272/2008

Nazwa 
chemiczna 

Numer  
indeksowy

Numer 
WE

Numer 
CAS

Klasyfikacja Oznakowanie

Specyficzne  
stężenia  

graniczne  
i współczyn- 

niki „M”

Uwagi
klasa 

zagrożenia 
i kody 

kategorii

kody  
zwrotów 

wskazują- 
cych rodzaj  
zagrożenia

piktogram,  
kody haseł 
ostrzega- 
wczych

kody  
zwrotów 

wskazują- 
cych  

rodzaj  
zagrożenia

dodatkowe  
kody  

zwrotów  
wskazujących  

rodzaj  
zagrożenia

 Furan 603-105-00-5 203-727-3 110-00-9 Flam. Liq. 1
Carc. 1B
Muta. 2

Acute Tox. 
4 (*)

Acute Tox. 
4 (*)

STOT RE 
2 (*)

Skin Irrit. 2
Aquatic 

Chronic 3

H224
H350
H341
H332
H302

H373 (**)
H315
H412

GHS02
GHS08
GHS07

Dgr

H224
H350
H341
H332
H302

H373 (**)
H315
H412

EUH019

Objaśnienia:
Klasa i kategoria zagrożenia:
Flam. Liq. 1 – Substancje ciekłe łatwopalne; kategoria zagrożenia 1.
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Carc. 1B – Rakotwórczość; kategoria zagrożenia 1B.
Muta. 2 – Działanie mutagenne na komórki rozrodcze; kategoria zagrożenia 2.
Acute Tox. 4 – Toksyczność ostra; kategoria zagrożenia 4.
STOT RE 2 – Działanie toksyczne na narządy docelowe – powtarzane narażenie; kategoria zagrożenia 2.
Skin Irrit. 2 – Działanie drażniące na skórę; kategoria zagrożenia 2.
Aquatic Chronic 3 – Stwarzające zagrożenie dla środowiska wodnego; toksyczność przewlekła, kategoria zagrożenia 3.
Zwroty wskazujące rodzaj zagrożenia:
H224 – Skrajnie łatwopalna ciecz i pary.
H350 – Może powodować raka.
H341 – Podejrzewa się, że powoduje wady genetyczne.
H332 – Działa szkodliwie w następstwie wdychania.
H302 – Działa szkodliwie po połknięciu.
H315 – Działa drażniąco na skórę.
H373 – Może powodować uszkodzenie narządów <podać wszystkie znane narządy, których to dotyczy> poprzez długotrwałe lub powtarzane nara-
żenie < podać drogę narażenia, jeśli udowodniono, że inne drogi narażenia nie stwarzają zagrożenia>.
H412 – Działa szkodliwie na organizmy wodne, powodując długotrwałe skutki.
Informacje uzupełniające o zagrożeniach:
EUH019 – Może tworzyć wybuchowe nadtlenki.
* – Minimum klasyfikacji.
** – Droga narażenia powinna być określona w zwrocie wskazującym rodzaj zagrożenia, jeżeli ostatecznie udowodniono, że inna droga nie powoduje 
zagrożenia zgodnie z kryteriami określonymi w załączniku I do rozporządzenia CLP.

Piktogramy:
		

              GHS02	                                         GHS07	                                              GHS08

Hasła ostrzegawcze:
Dgr – Niebezpieczeństwo.
D – Niektóre substancje, które są podatne na spontaniczną polimeryzację lub rozkład, są na ogół wprowadzane do obrotu w formie stabilizowanej. 
W tej właśnie formie są one wymienione w części 3 załącznika VI do rozporządzenia (WE) nr 1272/2008. Substancje takie są czasem wprowadzane 
do obrotu w formie niestabilizowanej. W takim przypadku dostawca wprowadzający taką substancję do obrotu musi umieścić na etykiecie nazwę 
substancji z następującym po niej wyrazem „niestabilizowany” (lub „niestabilizowana”).

Właściwości fizykochemiczne 

Furan jest bezbarwną, lotną cieczą o zapachu 
charakterystycznym dla eterów. Rozpuszcza się  
w etanolu, benzenie, eterze dietylowym i acetonie 
(rozpuszczalność w tych rozpuszczalnikach wy-
nosi > 10%), natomiast jest słabo rozpuszczalny 
w wodzie (rozpuszczalność w temp. 25 °C wynosi 
10 g/dm3). Jest substancją skrajnie łatwopalną, 
produktami spalania są tlenek i ditlenek węgla 
oraz para wodna. Pary furanu tworzą wybuchowe 
mieszaniny z powietrzem. Podobnie jak większość 
związków chemicznych z wiązaniem eterowym, 
podczas przechowywania furan powoli ulega utle-
nieniu, tworząc niestabilne, wybuchowe nadtlen-
ki. Pod wpływem kwasów mineralnych lub pod-
czas odparowywania tworzy żywice. Jest stabilny 
w środowisku zasadowym.

Właściwości fizykochemiczne furanu (Chem- 
IDplus 2019; GESTIS Substance Database 2019; 
HSDB 2019; IARC 1995):

–– masa cząsteczkowa	 68,08
–– temperatura  

wrzenia	 31,5 °C
–– temperatura  

topnienia	 (-85,6) °C
–– temperatura  

zapłonu	 (-35) °C 		
		 (zamknięty  
		 tygiel)

–– temperatura  
samozapłonu	 390 °C

–– granice  
wybuchowości  
w powietrzu	 dolna: 2,3%  
		 (64 000 mg/m3)

		  górna: 14,3%  
		  (405 000 mg/m3)

–– gęstość względna  
w temp. 20 °C  
(woda/4 °C = 1)	 0,9514
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–– gęstość względna  
par (powietrze = 1)	 2,35

–– gęstość względna  
mieszaniny par  
w powietrzu	 1,88

–– prężność par: 
- w temp. 20 °C	 65,8 kPa
- w temp. 25 °C	 80 kPa  
		 (600 mm Hg)
- w temp. 30 °C	 96,4 kPa
- w temp. 40 °C	 137 kPa
- w temp. 50 °C	 191 kPa

–– rozpuszczalność  
w wodzie  
w temp. 25 °C	 10 g/dm3

–– lepkość  
w temp. 20 °C	 0,38 mPa · s

–– logarytm  
współczynnika  
podziału  
oktanol-woda	 1,34

–– współczynniki  
przeliczeniowe  
w temp. 20 °C:	 1 ppm ≈ 2,78 mg/m3 

		 1 mg/m3 ≈ 0,36 ppm.

Występowanie, otrzymywanie, 
zastosowanie i narażenie zawodowe

Występowanie
Furan występuje jako produkt naturalny w niektó-
rych gatunkach drewna, np. jego obecność stwier-
dzono w lotnej frakcji wydzielanej z jarzębiny 
oraz w olejach otrzymywanych w procesie desty-
lacji drewna sosnowego zawierającego kalafonię.  
Furan powstaje w procesach spalania – występuje 
np. w dymie tytoniowym, w spalinach samocho-
dowych, w dymach powstających podczas spa-
lania drewna. Obecność substancji stwierdzano  
w powietrzu wydychanym zarówno u osób palą-
cych papierosy (0 ÷ 98 μg/h), jak i u niepalących 
(0 ÷ 28 μg/h). 

W  gazach emitowanych podczas smażenia 
w głębokim tłuszczu oznaczono furan w stęże-
niu 170 μg/m3. Furan powstaje również pod-
czas obróbki termicznej żywności, występuje  
np. w mięsie, kawie palonej, pieczywie. FDA  
(Food and Drug Administration) przebadała 
ok. 300 próbek żywności, furan wykryto w bar-
dzo różnorodnych produktach, w niektórych 

przypadkach jego zawartość przekraczała  
100 μg/kg. Największe stężenia substancji (nawet 
do 200 μg/kg) występują w produktach piekarni-
czych, np. ciastkach, pieczywie. Szczególnie nie-
pokojące są duże stężenia furanu (do 112 μg/kg) 
w daniach gotowych przeznaczonych dla małych 
dzieci. W  Polsce w PZH (Państwowy Zakład  
Higieny) badano zawartość furanu w goto-
wych do spożycia przetworach dla niemowląt 
– przykładowo obecność furanu stwierdzono 
w 300 spośród 301 próbek pobranych w latach 
2008-2010, średnia zawartość furanu wynosiła 
40,2  μg/kg, maksymalna 166,9  μg/kg, a osza-
cowane na podstawie uzyskanych wyników 
badań narażenie na furan dzieci w wieku do 
12 miesięcy przy założeniu różnych scenariu-
szy narażenia wynosiło 0,03 ÷ 3,56 μg/kg mc./
dzień. Autorzy podkreślili, że oszacowana wiel-
kość narażenia była w niektórych przypadkach 
większa od dawki referencyjnej (RfD) wyno-
szącej 1 μg/kg mc./dzień, a marginesy naraże-
nia (MOE), obliczone na podstawie  wartości 
dolnej granicy 95-procentowego przedziału  
ufności najmniejszej dawki wyznaczającej 
BMDL10 wynoszącej 0,96 mg/kg mc./dzień, były 
znacznie poniżej 10 000 (przy niektórych scena-
riuszach narażenia nawet poniżej 300), co wska-
zuje na istnienie potencjalnego zagrożenia dla 
zdrowia (Gill i in. 2010; IARC 1995; Minorczyk  
i in. 2011; 2012; Morehouse i in. 2008).

Otrzymywanie
Na skalę przemysłową furan jest otrzymywany 
przez dekarbonylację furaldehydu katalizowaną 
palladem lub węglem aktywnym. Dekarbonylacja 
furaldehydu może również być wynikiem reakcji 
chemicznej furaldehydu z mieszaniną stopionych 
wodorotlenków sodu i  potasu lub z gorącym 
wapnem sodowanym. 

Inną metodą otrzymywania furanu jest 
dekarboksylacja kwasu 2-furanokarboksylowego.  
Z dużą wydajnością furan można otrzymać w reakcji 
utleniania butano-1,3-diolu dichromianami(VI) 
w środowisku kwaśnym, a następnie przez 
dehydratację (HSDB 2019; IARC 1995).

Zastosowanie
Furan jest stosowany jako półprodukt w synte-
zie organicznej, przede wszystkim do produkcji 
tetrahydrofuranu, ale również innych substancji 
heterocyklicznych, np. pirolu i  tiofenu, a także 
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pochodnych takich jak np. α-acetylofuran, 2,5-di-
metoksy-2,5-dihydrofuran, 2,2-difurylopropan, 
2,2-di(tetrahydrofurfuryl)propan. Związek znaj- 
duje zastosowanie jako rozpuszczalnik żywic, 
przy produkcji lakierów, leków, stabilizatorów  
i insektycydów (HSDB 2019; IARC 1995). Jest 
stosowany do produkcji związków chemicznych 
o strukturze polimerycznej, np. liniowe polimery 
otrzymywane w reakcji Dielsa-Aldera z  bis(fur-
furylo)imidem są stosowane jako laminaty od-
porne na temperaturę, a związki kompleksowe 
kopolimerów furanu i kwasu maleinowego z jo-
nami metali ziem alkalicznych są stosowane jako  
zamienniki detergentów np. w produktach prze-
znaczonych do zmywarek (NTP 1993).

Narażenie zawodowe
Brak jest aktualnych danych o wielkości produkcji 
i o poziomach narażenia zawodowego na furan 
zarówno w Polsce, jak i w innych krajach. Już  
w latach 90. XX w. eksperci NTP uznali, że 
narażenie na furan jest ograniczone, ponieważ 
ze względu na jego lotność i charakter procesów 
technologicznych, w których jest wykorzystywany, 
stosuje się go w systemach zamkniętych (NTP 1993). 
W Unii Europejskiej furan jest zarejestrowany 

tylko przez dwa przedsiębiorstwa, w dokumentacji 
rejestracyjnej wskazano zastosowanie wyłącznie 
przemysłowe jako półproduktu do syntez.

W ostatnich kilkunastu latach furan był zgła-
szany corocznie do Centralnego Rejestru Danych 
o  Narażeniu na Substancje, Czynniki i  Procesy 
Technologiczne o Działaniu Rakotwórczym lub 
Mutagennym w Środowisku Pracy prowadzo-
nego przez Instytut Medycyny Pracy w  Łodzi.  
W latach 2005-2017 wzrastała zarówno liczba 
zgłaszających go zakładów pracy, jak i liczba  
narażonych pracowników – w 2017 r. zgłoszo-
no razem 183 osoby narażone na furan w 9 za-
kładach pracy. Większość zgłoszonych zakła-
dów pracy stanowiły uczelnie wyższe, instytuty  
naukowo-badawcze i laboratoria służb kontrol-
nych. Około 20 osób zgłosił zakład produkujący 
leki, ale również w tym przypadku zgłoszone oso-
by pracowały na stanowiskach pracy o charakte-
rze laboratoryjnym. W żadnym ze zgłoszonych 
zakładów nie były prowadzone pomiary stężeń 
furanu w środowisku pracy (IMP 2019).

Tabela 2.
Narażenie na furan w zakładach pracy w Polsce w latach 2005-2017 na podstawie Centralnego Rejestru Danych o Narażeniu 
na Substancje, Czynniki i Procesy Technologiczne o Działaniu Rakotwórczym lub Mutagennym w Środowisku Pracy

Rok Liczba 
województw

Liczba zakładów 
pracy

Liczba 
narażonych 
mężczyzn

Liczba narażonych kobiet
Łączna liczba 

narażonych osób ogółem w wieku  
do 45 lat

2005 1 1 12 0 0 12

2006 2 3 3 9 bd. 12

2007 2 3 1 15 bd. 16

2008 2 2 4 11 bd. 15

2009 2 3 5 16 bd. 21

2010 2 3 5 12 bd. 17

2011 2 2 4 11 bd. 15

2012 3 5 5 7 4 12

2013 3 3 1 6 2 7

2014 4 4 2 13 10 15

2015 4 4 17 13 10 30

2016 6 7 77 78 62 155

2017 6 9 98 85 70 183

Objaśnienie:
bd. – brak danych.
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Obserwacje kliniczne

Działanie ostre i krótkoterminowe
W dostępnym piśmiennictwie i w bazach danych 
nie znaleziono informacji o ostrych zatruciach lu-
dzi furanem.

Działanie przewlekłe
W dostępnym piśmiennictwie i w bazach danych 
nie znaleziono informacji dotyczących toksycz-
ności furanu dla ludzi w warunkach narażenia 
przewlekłego.

DZIAŁANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

DZIAŁANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZĘTA

Toksyczność ostra i krótkoterminowa

Furan jest zaklasyfikowany do klasy zagroże-
nia toksyczność ostra, kategoria zagrożenia 4 – 
działa szkodliwie w następstwie wdychania i po 

połknięciu (Rozporządzenie WE nr 1272/2008). 
Mediany stężeń i dawek śmiertelnych furanu  
zestawiono w tabeli 3.

Tabela 3. 
Mediany stężeń i dawek śmiertelnych furanu

Droga podania Gatunek Wartość CL50/DL50 Piśmiennictwo

Inhalacyjna szczur 9 446 mg/m3/1 h 
(3 464 ppm/1 h)

Terrill i in. 1989

mysz 120 mg/m3/1 h Egle, Gochberg 1979

Dootrzewnowa szczur 5,2 mg/kg mc. Egle, Gochberg 1979

mysz 6,9 mg/kg mc. Egle, Gochberg 1979

Myszy Swiss (po 3 ÷ 4 samce i samice  
w grupie) narażano przez całe ciało na pary furanu 
o stężeniach 30 ÷ 1 000 mg/m3/1 h. Wyznaczono 
wartość mediany stężenia śmiertelnego CL50 na 
poziomie 120 mg/m3/1 h. Eksponowane myszy 
podczas pierwszych 10 ÷ 15 min doświadczenia 
wykazywały wzmożoną aktywność ruchową, 
następnie pojawiały się trudności z oddychaniem 
i zwierzęta padały. Badania sekcyjne wykazały 
obrzęk płuc (Egle, Gochberg 1979). 

Terrill i in. (1989) narażali szczury Sprague- 
-Dawley (po 5 samców i 5 samic w grupie) przez 
całe ciało na pary furanu o stężeniach: 2 819 mg/
m3 (1 014 ppm); 7 926 mg/m3 (2 851 ppm) lub 
11 256 mg/m3 (4 049 ppm) przez 1 h, następnie 
zwierzęta obserwowano przez 14 dni. Opisane 
objawy narażenia obejmowały niewydolność 
oddechową i zwiększone wydzielanie śluzu. 
Masa ciała była zmniejszona u zwierząt z grup 
narażanych na furan w  dwóch większych 

stężeniach. Przy dwóch mniejszych stężeniach 
nie odnotowano padnięć zwierząt, w  grupie 
narażonej na furan o największym stężeniu 
padło 5 samców i 4 samice. Padnięcia wystąpiły 
w końcu pierwszego tygodnia obserwacji lub 
na początku drugiego. Na tej podstawie autorzy 
badania wyznaczyli wartość mediany stężenia 
śmiertelnego CL50 na poziomie 9 446 mg/m3/1 h  
(3 464  ppm/1  h), a więc o prawie dwa rzędy 
większą niż w przypadku myszy. Badanie zwierząt, 
które przeżyły okres obserwacji, przeprowadzone 
po 14 dniach od narażenia nie wykazało żadnych 
zmian patologicznych.

Samcom myszy B6C3F1/CrIBR i szczurów 
Fisher 344/CrIBR (po 5 zwierząt w grupie) po-
dano jednorazowo dożołądkowo furan w oleju 
kukurydzianym w dawce 30 mg/kg mc. (szczu-
ry) lub 50 mg/kg mc. (myszy). Grupy kontrol-
ne stanowiły zwierzęta, którym podawano sam 
olej. Zwierzęta zabijano pomiędzy 12. godziną 
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a 8. dniem od podania, 2 h wcześniej wstrzyki-
wano dootrzewnowo 2 000 mCi/kg mc. tymi-
dyny znakowanej trytem w grupie metylowej.  
U zwierząt obserwowano martwicę komórek wą-
troby – ogniska martwicy były widoczne już po  
12 h, a po 24 h obserwowano wyraźne zmia-
ny martwicze. Ponadto występowały nacie-
ki zapalne, znacznie silniejsze u szczurów niż 
u myszy. Po 48 h od podania furanu zmiany 
martwicze zaczynały się cofać, a po 8 dniach 
ustępowały prawie całkowicie. Zwiększenie 
aktywności aminotransferazy asparginiano-
wej, aminotransferazy alaninowej i dehydro-
genazy mleczanowej w osoczu obserwowano 
12, 24 oraz 48 h po podaniu furanu (w więk-
szości przypadków maksymalną aktywność 
zanotowano po 24 h). Zwiększoną inkorpora-
cję tymidyny do kwasów nukleinowych jąder 
komórek wątroby, wskazującą na zwiększoną 
proliferację komórek wątroby, obserwowano  
48 h po podaniu furanu. Wskaźnik przyłącze-
nia znakowanej tymidyny wynosił 23,9 u nara-
żonych myszy oraz 17,8  u  szczurów w porów-
naniu z < 0,5 w grupach kontrolnych (Wilson  
i in. 1992).

Jednorazowe podanie dootrzewnowe 10 my- 
szom Swiss albino szczepu GP 300 mg fura-
nu/kg mc. w 0,9-procentowym roztworze soli  
fizjologicznej powodowało rozległą martwicę 
w centralnej części zrazików wątroby i martwi-
cę skrzepową proksymalnych kanalików krętych  
w zewnętrznej części kory nerkowej. Jednocze-
śnie obserwowano, że wcześniejsze podanie 
myszom butoksydu piperonylu, będącego inhi-
bitorem cytochromu P450, zmniejszyło obszar 
występowania martwicy wątroby i całkowi-
cie zahamowało powstawanie martwicy nerek 
(McMurtry, Mitchell 1977). 

Wyniki badań toksyczności krótkotermino-
wej furanu przeprowadzone na szczurach Fisher 
po podaniu dożołądkowym świadczą o hepato-
toksycznym działaniu furanu.

Samcom szczurów Fisher 344 (po 5 zwierząt  
w grupie) podawano zgłębnikiem do żołądka 
furan w oleju kukurydzianym w dawkach:  
0 (kontrola); 15; 30; 45 lub 60 mg/kg mc./dzień,  
5 dni w tygodniu, przez 3 tygodnie.  
U zwierząt z dwóch grup otrzymujących 
największe dawki nastąpiło zwłóknienie wokół 
wewnątrzwątrobowych przewodów żółciowych, 

poza tym obserwowano rozrost nabłonka 
przewodów żółciowych i metaplazję typu 
jelitowego. Zmiany te były zlokalizowane w płacie 
ogoniastym wątroby (Elmore, Sirica 1991).

Ci sami autorzy przeprowadzili dodatkowe 
badanie, w trakcie którego samcom szczurów  
Fisher 344 podawano zgłębnikiem do żołądka 
furan w oleju kukurydzianym w dawce 45 mg/
kg mc./dzień, 5 dni w tygodniu, przez okres do 
32 dni. Zwierzęta zabijano w: 1., 3., 5., 7., 9., 12., 
16. lub 32. dniu eksperymentu. W początkowym 
okresie doświadczenia (1. dzień) obserwowa-
no martwicę komórek wątroby w płatach pra-
wym i ogoniastym. Następnie pojawiał się naciek  
komórek zapalnych wokół ognisk martwicy  
(3. ÷ 5. dzień), rozrost przewodów żółciowych  
(7. ÷ 9. dzień), ogniska metaplazji typu jelitowego 
(12. ÷ 16. dzień), a u zwierząt narażanych przez  
32 dni obserwowano zwłóknienie dróg żółcio-
wych (Elmore, Sirica 1992).

W dostępnym piśmiennictwie, bazach da-
nych i w dokumentacji rejestracyjnej furanu nie 
znaleziono wyników badań działania drażniące-
go furanu na oczy lub skórę. W bazach danych 
i opracowaniach zbiorczych są jedynie ogólne 
informacje o działaniu drażniącym furanu. Sub-
stancja jest zaklasyfikowana jako drażniąca skórę 
(Skin Irrit. 2 H317), ale nie są znane podstawy tej 
klasyfikacji (ECHA 2019a).

Toksyczność podprzewlekła i przewlekła

Badania toksyczności podprzewlekłej i przewle-
kłej furanu prowadzono na szczurach i myszach 
po podaniu dożołądkowym substancji w oleju 
kukurydzianym. Wyniki tych badań wskazują, 
że skutkiem krytycznym narażenia na furan jest 
działanie hepatotoksyczne. Szczury były gatun-
kiem bardziej wrażliwym na działanie furanu niż 
myszy, a samce były bardziej wrażliwe od samic, 
chociaż różnice pomiędzy zwierzętami obu płci 
były niewielkie. Szczegółowe wyniki badań ze-
stawiono w tabeli 4.

W ramach NTP przeprowadzono badania 
13-tygodniowe oraz 2-letnie na szczurach F344 
i myszach B6C3F1 (NTP 1993). W badaniu 13-ty-
godniowym u szczurów obserwowano zależne 
od dawki uszkodzenia wątroby (rozrost i zwłók-
nienie wewnątrzwątrobowych przewodów żół-
ciowych, cytomegalię, zwyrodnienie i martwicę 
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hepatocytów, guzkowaty rozrost miąższu wą-
troby, pigmentację komórek Kupffera). U zwie-
rząt otrzymujących największą dawkę furanu,  
tj. 60 mg/kg mc./dzień, dodatkowo odnotowano 
uszkodzenia nerek (martwica nabłonka i  rozsze-
rzenie kanalików nerkowych), zanik grasicy i jąder 
lub jajników. U myszy przy dawkach furanu 30 lub  
60 mg/kg mc. obserwowano uszkodzenia wątroby 
(cytomegalia, zwyrodnienie i martwica komórek 
wątroby, rozrost i zwłóknienie wokół przewodów 
żółciowych, pigmentacja komórek Kupffera). 

W 2-letnim badaniu rakotwórczości furanu 
poza działaniem rakotwórczym autorzy opisali 
również zmiany nienowotworowe w wątrobie 
analogiczne jak w opisanym powyżej badaniu 
13-tygodniowym. Należy podkreślić, że w  ba-
daniach NTP istotne statystycznie zmiany nie-
nowotworowe w wątrobie w badaniach 2-letnich  
u obu gatunków zwierząt oraz w badaniu 13- 
-tygodniowym u szczurów obserwowano już 
przy najmniejszych dawkach furanu, dlatego na 
podstawie tych badań nie można było wyznaczyć 
dawki NOAEL (NTP 1993).

Gill i in. (2010; 2011) przeprowadzili badania 
toksyczności podprzewlekłej furanu na szczu-
rach F344 i na myszach B6C3F1 po podaniu per 
os związku w dawkach mniejszych niż w bada-
niu NTP. Celem tych badań było wyznaczenie 
wartości NOAEL. W grupach badanych nie 
odnotowano zmian masy ciała, ilości pobiera-
nego pokarmu ani zmian histopatologicznych 

w innych narządach poza wątrobą. Myszy były 
mniej wrażliwe na działanie furanu od szczurów. 
Autorzy badania podkreślili, że zmiany histolo-
giczne w wątrobie narażanych myszy były mniej 
nasilone niż u szczurów. Wyznaczone w tych 
badaniach wartości NOAEL dla furanu wynosi-
ły odpowiednio 0,12 mg/kg mc./dzień (myszy) 
oraz 0,03 mg/kg mc./dzień (szczury). 

Najnowsze, 2-letnie badanie działania rako-
twórczego furanu na szczurach F344 samcach, 
było przeprowadzone przez National Center 
for Toxicological Research (NCTR) zgodnie 
z GLP (dobrą praktyką laboratoryjną), (Von 
Tungeln i in. 2017). Eksperyment zaplanowano 
jako kontynuację badania NTP z 1993 r. Zasto-
sowano mniejsze dawki furanu, liczby zwierząt 
w poszczególnych grupach były zróżnicowa-
ne – 80 ÷ 190 osobników. Nienowotworowe 
zmiany w wątrobie obejmowały: zwłóknienie  
i rozrost wewnątrzwątrobowych przewodów 
żółciowych, rozrost komórek owalnych, ogniska 
komórek mieszanych (mixed cell foci), przerost 
regeneracyjny wątroby, wakuolizację cytoplazmy 
w  komórkach wątroby oraz przewlekłe zmiany 
zapalne. Wartość NOAEL dla działania fura-
nu na wątrobę samców szczurów w warunkach 
narażenia przewlekłego wyznaczona w tym do-
świadczeniu wynosiła 0,092 mg/kg mc./dzień.

Tabela 4.
Wyniki badań toksyczności podprzewlekłej i przewlekłej furanu u zwierząt doświadczalnych po podaniu per os

Gatunek, szczep,  
płeć i liczba 
zwierząt

Warunki narażenia Skutki narażenia Piśmiennictwo

Szczury – narażenie podprzewlekłe
Szczur F344
wiek 7 tyg.
samce:  
po 12 w grupie
samice:  
po 12 w grupie

dożołądkowo 
(zgłębnikiem)  
w oleju kukurydzianym

dawki: 
0 (kontrola); 0,03; 0,12; 
0,5; 2 lub 8 mg/kg mc./
dzień

czas narażenia: 
5 dni/tyg. przez 90 dni

0,03 mg/kg mc./dzień
– nie obserwowano skutków narażenia (NOAEL)

0,12 mg/kg mc./dzień
– niewielkie zmiany histologiczne w części podtorebkowej miąższu 
płata ogoniastego wątroby:

- apoptoza hepatocytów – 6/12 u samców i 1/11 u samic, 
- pigmentacja komórek Kupffera – 5/12 u samców i 3/11 u samic
- niewielkie ogniska komórek zapalnych

0,5 mg/kg mc./dzień
– zmiany histologiczne w płacie ogoniastym oraz w lewym płacie 
wątroby:

- apoptoza hepatocytów – 12/12 u samców i 10/12 u samic
- bazofilia cytoplazmy hepatocytów – 8/12 u samców
- pigmentacja komórek Kupffera – 10/12 u samców i 12/12 u samic

Gill i in. 2010
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Gatunek, szczep,  
płeć i liczba 
zwierząt

Warunki narażenia Skutki narażenia Piśmiennictwo

2 mg/kg mc./dzień
– zmiany histologiczne w płacie ogoniastym oraz w lewym płacie 
wątroby: 

- apoptoza hepatocytów – 12/12 u samców i 12/12 u samic
- bazofilia cytoplazmy hepatocytów – 12/12 u samców i 12/12  
u samic
- anizokarioza hepatocytów – 10/12 u samców i 12/12 u samic
- pigmentacja komórek Kupffera – 12/12 u samców i 12/12 u samic

– rozrost wewnątrzwątrobowych przewodów żółciowych – 6/12 
u samców i 1/12 u samic
– zwłóknienie wewnątrzwątrobowych przewodów żółciowych – 
2/12 u samców
– zmniejszenie aktywności aminotransferazy alaninowej (ALT)  
w osoczu u samic (p < 0,01)
– zwiększenie aktywności fosfatazy alkalicznej (ALP) w osoczu  
u samców (p < 0,01)

8 mg/kg mc./dzień
– zwiększenie bezwzględnej masy wątroby u szczurów obu płci 
(p < 0,01)
– znaczne zmiany morfologiczne w wątrobie, głównie  
w płatach bocznym lewym i ogoniastym widoczne pojedyncze 
lub wielokrotne małe, twarde, białe lub żółte guzki i zielonkawe 
przebarwienia:

- apoptoza hepatocytów – 12/12 u samców i 12/12 u samic
- bazofilia cytoplazmy hepatocytów – 12/12 u samców i 11/12  
u samic
- anizokarioza hepatocytów – 12/12 u samców i 10/12 u samic
- pigmentacja komórek Kupffera – 12/12 u samców i 12/12   
u samic

– rozrost wewnątrzwątrobowych przewodów żółciowych – 12/12 
u samców i 12/12 u samic
– zwłóknienie wewnątrzwątrobowych przewodów żółciowych – 
12/12 u samców i 11/12 u samic
– zmniejszenie aktywności aminotransferazy alaninowej (ALT)  
u zwierząt obu płci (p < 0,05 u samców i p < 0,01 u samic)
– zmniejszenie aktywności aminotransferazy asparginianowej 
(AST) u samic (p < 0,05)
– zwiększenie aktywności fosfatazy alkalicznej (ALP) u samców 
(p < 0,05)
– zwiększenie aktywności hormonów T3 (p = 0,004) i T4  
(p = 0,0001) u samców

Szczur F344/N
wiek 51 dni
samce:  
po 10 w grupie
samice:  
po 10 w grupie

dożołądkowo 
(zgłębnikiem)  
w oleju kukurydzianym

dawki: 
0 (kontrola); 4; 8; 15; 30 
lub 60 mg/kg mc./dzień

czas narażenia: 
5 dni/tyg. przez 13 tyg.

4 mg/kg mc./dzień
samce:
– rozrost i zwłóknienie wewnątrzwątrobowych przewodów 
żółciowych – 4/10, p < 0,05
– pigmentacja komórek Kupffera – 4/10, p < 0,05
samice:
– rozrost wewnątrzwątrobowych przewodów żółciowych – 7/10,  
p < 0,01

8 mg/kg mc./dzień
samce:
– rozrost wewnątrzwątrobowych przewodów żółciowych – 7/10,  
p < 0,01
– zwłóknienie wewnątrzwątrobowych przewodów żółciowych – 
9/10, p < 0,01
– zwyrodnienie hepatocytów – 7/10, p < 0,01
– pigmentacja komórek Kupffera – 6/10, p < 0,01
samice:
– zwiększenie bezwzględnej masy wątroby (p < 0,05)
– rozrost wewnątrzwątrobowych przewodów żółciowych – 7/10, 
p < 0,01
– zwłóknienie wewnątrzwątrobowych przewodów żółciowych – 
10/10, p < 0,01
– pigmentacja komórek Kupffera – 8/10, p < 0,01

NTP 1993

cd. tab. 4. 
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cd. tab. 4. 

Gatunek, szczep,  
płeć i liczba 
zwierząt

Warunki narażenia Skutki narażenia Piśmiennictwo

Szczur F344/N
wiek 51 dni
samce:  
po 10 w grupie
samice:  
po 10 w grupie

15 mg/kg mc./dzień
samce:
– zmniejszenie przyrostu masy ciała (p ≤ 0,01)
– zwiększenie względnej masy wątroby i nerek (p < 0,05)
– rozrost i zwłóknienie wewnątrzwątrobowych przewodów 
żółciowych – 10/10, p < 0,01
– zwyrodnienie i martwica hepatocytów – 9/10, p < 0,01
– cytomegalia hepatocytów – 8/10, p < 0,01
– pigmentacja komórek Kupffera – 10/10, p < 0,01
samice:
– zwiększenie bezwzględnej i względnej masy wątroby (p < 0,01) 
i nerek (p < 0,05)
– rozrost i zwłóknienie wewnątrzwątrobowych przewodów 
żółciowych – 10/10, p < 0,01
– zwyrodnienie hepatocytów – 10/10, p < 0,01
– martwica hepatocytów – 8/10, p < 0,01
– cytomegalia hepatocytów – 10/10, p < 0,01
– pigmentacja komórek Kupffera – 8/10, p < 0,01

30 mg/kg mc./dzień
samce:
– zmniejszenie przyrostu masy ciała (p ≤ 0,01)
– zwiększenie bezwzględnej i względnej masy wątroby i względnej 
masy nerek (p < 0,01)
– rozrost i zwłóknienie wewnątrzwątrobowych przewodów 
żółciowych – 10/10, p < 0,01
– zwyrodnienie i martwica hepatocytów – 10/10, p < 0,01
– cytomegalia hepatocytów – 10/10, p < 0,01
– guzkowaty rozrost miąższu wątroby – 10/10, p < 0,01
– pigmentacja komórek Kupffera – 10/10, p < 0,01
samice:
– zwiększenie bezwzględnej i względnej masy wątroby i nerek  
(p < 0,01)
– rozrost i zwłóknienie wewnątrzwątrobowych przewodów 
żółciowych – 10/10, p < 0,01
– zwyrodnienie i martwica hepatocytów – 10/10, p < 0,01
– cytomegalia hepatocytów – 10/10, p < 0,01
– guzkowaty rozrost miąższu wątroby – 8/10, p < 0,01
– pigmentacja komórek Kupffera – 10/10, p < 0,01

60 mg/kg mc./dzień
samce:
– przed końcem doświadczenia padło 9/10 samców
– rozrost i zwłóknienie wewnątrzwątrobowych przewodów 
żółciowych – 10/10, p < 0,01
– zwyrodnienie i martwica hepatocytów – 10/10, p < 0,01
– cytomegalia hepatocytów – 10/10, p < 0,01
– guzkowaty rozrost miąższu wątroby – 10/10, p < 0,01
– pigmentacja komórek Kupffera – 9/10, p < 0,01
– rozszerzenie kanalików nerkowych – 9/10, p < 0,01
– martwica nabłonka kanalików nerkowych – 10/10, p < 0,01
– zmiany zanikowe grasicy – 7/10, p < 0,01
– zmiany zanikowe jąder – 9/10, p < 0,01
samice:
– przed końcem doświadczenia padły 4/10 samic
– zmniejszenie przyrostu masy ciała (p ≤ 0,01)
– zwiększenie bezwzględnej i względnej masy wątroby i nerek  
(p < 0,01)
– rozrost i zwłóknienie wewnątrzwątrobowych przewodów 
żółciowych – 9/10, p < 0,01
– zwyrodnienie i martwica hepatocytów – 10/10, p < 0,01
– cytomegalia hepatocytów – 9/10, p < 0,01
– guzkowaty rozrost miąższu wątroby – 9/10, p < 0,01
– pigmentacja komórek Kupffera – 9/10, p < 0,01
– rozszerzenie kanalików nerkowych – 8/10, p < 0,01
– martwica nabłonka kanalików nerkowych – 7/10, p < 0,01
– zmiany zanikowe jajników – 9/10, p < 0,01
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Gatunek, szczep,  
płeć i liczba 
zwierząt

Warunki narażenia Skutki narażenia Piśmiennictwo

Szczur F344/N
wiek 8 ÷ 10 tyg.
samce:  
6 w grupie
samice:  
6 w grupie

dożołądkowo 
(zgłębnikiem)  
w oleju kukurydzianym

dawka:
8 mg/kg mc./dzień

czas narażenia: 
5 dni/tyg. przez 6 tyg. 

sześć dni przed końcem 
podawania furanu 
szczurom wszczepiano 
podskórnie pompę 
osmotyczną z tymidyną 
znakowaną trytem

– zapalenie i martwica części podtorebkowej miąższu lewego  
i ogoniastego płata wątroby 
– rozrost nabłonka wewnątrzwątrobowych przewodów żółciowych 
z metaplazją jelitową w obszarach zwłóknienia miąższu wątroby 
– zwiększenie w porównaniu z kontrolą wskaźników przyłączenia 
znakowanej tymidyny w hepatocytach, co świadczyło o zwiększonej 
proliferacji komórek

Wilson i in. 1992

Szczury – narażenie przewlekłe

Szczur F344, 
samce
wiek 7 tyg.

liczba zwierząt 
w grupie była 
zależna od 
dawki:
kontrola – 190
0,02 – 180
0,044 – 130
0,092 – 130
0,2 – 80
0,44 – 80
0,92 – 80
2,0 – 80

dożołądkowo 
(zgłębnikiem)  
w oleju kukurydzianym

dawki:
0 (kontrola); 0,02; 0,044; 
0,092; 0,2; 0,44; 0,92 lub 
2 mg/kg mc./dzień

czas narażenia: 
5 dni/tyg. przez 104 tyg.

odpowiednio po 20 i 10 
zwierząt z każdej grupy 
zabijano i sekcjonowano 
po 36 i 60 tyg. narażenia

0,02; 0,044; 0,092 mg/kg mc./dzień
– nie obserwowano istotnych zmian (NOAEL = 0,092 mg/kg mc./
dzień)

0,2 mg/kg mc./dzień
– zwłóknienie wewnątrzwątrobowych przewodów żółciowych 
(38/50, p < 0,001) 

0,44 mg/kg mc./dzień
– zwłóknienie wewnątrzwątrobowych przewodów żółciowych 
(49/50, p < 0,001)
– wakuolizacja cytoplazmy w komórkach wątroby (18/49,  
p < 0,001)

0,92 mg/kg mc./dzień
– zwłóknienie wewnątrzwątrobowych przewodów żółciowych 
(47/50, p < 0,001)
– wakuolizacja cytoplazmy w komórkach wątroby (23/50,  
p < 0,001)
– przerost regeneracyjny (regenerative hypertrophy) wątroby (7/50, 
p < 0,001)
– rozrost komórek owalnych w wątrobie (14/50, p < 0,001)

2 mg/kg mc./dzień
– zwłóknienie wewnątrzwątrobowych przewodów żółciowych 
(49/50, p < 0,001)
– wakuolizacja cytoplazmy w komórkach wątroby (23/50,  
p < 0,001)
– przerost regeneracyjny (regenerative hypertrophy) wątroby 
(7/50, p < 0,001)
– rozrost komórek owalnych w wątrobie (14/50, p < 0,001)
– ogniska komórek mieszanych (mixed cell foci) w wątrobie 
(13/49, p < 0,001)
– rozrost wewnątrzwątrobowych przewodów żółciowych (43/49, 
p < 0,001)

Po 36 lub 60 tyg. narażenia stwierdzano zbliżone skutki, ale 
stopień ich ciężkości i nasilenie były mniejsze niż przy tych 
samych dawkach w narażeniu 2-letnim, np. zwłóknienie 
wewnątrzwątrobowych przewodów żółciowych było istotne 
statystycznie dopiero przy dawce 0,44 mg/kg mc./dzień, podczas 
gdy w eksperymencie 2-letnim już przy dawce 0,2 mg/kg mc./
dzień).

Von Tungeln 
i in. 2017

cd. tab. 4. 
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Gatunek, szczep,  
płeć i liczba 
zwierząt

Warunki narażenia Skutki narażenia Piśmiennictwo

Szczur F344/N 
wiek 51 dni 
samce:  
po 70 w grupie
samice:  
po 70 w grupie

dożołądkowo 
(zgłębnikiem)  
w oleju kukurydzianym

dawki:
0 (kontrola); 2; 4;  
8 mg/kg mc.

czas narażenia:
5 dni/tyg. przez 104 tyg.

po 10 zwierząt z każdej 
grupy zabijano 
i sekcjonowano po 9  
i 15 miesiącach narażenia

2 mg/kg mc./dzień
samce:
– rozrost i zwłóknienie wewnątrzwątrobowych przewodów 
żółciowych, metaplazja nabłonka, ogniska zapalne, torbiele – 
44/50
– zmiany w hepatocytach: cytomegalia – 35/50;  
wakuolizacja – 39/50; zwyrodnienie – 33/50; rozrost – 30/50; 
martwica – 32/50
– pigmentacja komórek Kupffera – 44/50
– torbiele wątroby – 1/50
– rozrost komórek szpiku kostnego – 8/50
– powiększenie węzłów chłonnych śródpiersia – 5/45
– rozrost komórek węzłów chłonnych śródpiersia – 1/45
– powiększenie węzłów chłonnych trzustkowych – 4/50
– rozrost komórek węzłów chłonnych trzustkowych – 3/50
– przekrwienie śledziony – 16/50
– proliferacja komórek hematopoetycznych śledziony – 23/50
samice:
– rozrost i zwłóknienie wewnątrzwątrobowych przewodów 
żółciowych, metaplazja – nabłonka, ogniska zapalne, torbiele – 
49/50
– zmiany w hepatocytach: cytomegalia – 44/50; wakuolizacja – 
43/50; zwyrodnienie – 35/50; rozrost – 32/50; martwica – 18/50
– pigmentacja komórek Kupffera – 49/50
– torbiele wątroby – 6/50
– rozrost komórek szpiku kostnego – 8/50
– powiększenie węzłów chłonnych śródpiersia – 3/48
– powiększenie węzłów chłonnych trzustkowych – 6/50
– przekrwienie śledziony – 6/50
– proliferacja komórek hematopoetycznych śledziony – 14/50

4 mg/kg mc./dzień
samce:
– rozrost i zwłóknienie wewnątrzwątrobowych przewodów 
żółciowych, metaplazja nabłonka, ogniska zapalne,  
torbiele – 48/50
– zmiany w hepatocytach: cytomegalia – 46/50;  
wakuolizacja – 45/50; zwyrodnienie – 46/50; rozrost – 46/50;  
martwica – 46/50
– pigmentacja komórek Kupffera – 48/50
– torbiele wątroby – 17/50
– rozrost komórek szpiku kostnego – 9/50
– powiększenie węzłów chłonnych śródpiersia – 7/48
– rozrost komórek węzłów chłonnych śródpiersia – 0/48
– powiększenie węzłów chłonnych trzustkowych – 12/50
– rozrost komórek węzłów chłonnych trzustkowych – 2/50
– przekrwienie śledziony – 25/50
– proliferacja komórek hematopoetycznych śledziony – 27/50
samice:
– rozrost i zwłóknienie wewnątrzwątrobowych przewodów 
żółciowych, metaplazja nabłonka, ogniska zapalne, torbiele – 
50/50
– zmiany w hepatocytach: cytomegalia – 50/50; wakuolizacja 
– 49/50; zwyrodnienie – 49/50; rozrost – 47/50; martwica – 
46/50
– pigmentacja komórek Kupffera – 50/50
– torbiele wątroby – 2/50
– rozrost komórek szpiku kostnego – 11/50
– powiększenie węzłów chłonnych śródpiersia – 4/49
– powiększenie węzłów chłonnych trzustkowych – 16/50
– przekrwienie śledziony – 17/50
– proliferacja komórek hematopoetycznych śledziony – 27/50

NTP 1993

cd. tab. 4. 
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Gatunek, szczep,  
płeć i liczba 
zwierząt

Warunki narażenia Skutki narażenia Piśmiennictwo

Szczur F344/N 
wiek 51 dni 
samce:  
po 70 w grupie
samice:  
po 70 w grupie

8 mg/kg mc./dzień
samce:
– istotnie mniejsza przeżywalność zwierząt (16 vs. 33 w kontroli)
– zmniejszenie masy ciała o 6 ÷ 8% w stosunku do kontroli  
od 73. tyg. do końca doświadczenia
– rozrost i zwłóknienie wewnątrzwątrobowych przewodów 
żółciowych, metaplazja nabłonka, ogniska zapalne, torbiele – 
49/50
– zmiany w hepatocytach: cytomegalia – 49/50; wakuolizacja 
– 49/50; zwyrodnienie – 49/50; rozrost – 49/50; martwica – 
49/50
– pigmentacja komórek Kupffera – 49/50
– torbiele wątroby – 24/50
– rozrost komórek szpiku kostnego – 28/50
– powiększenie węzłów chłonnych śródpiersia – 16/45
– rozrost komórek węzłów chłonnych śródpiersia – 9/45
– powiększenie węzłów chłonnych trzustkowych – 24/50
– rozrost komórek węzłów chłonnych trzustkowych – 10/50
– przekrwienie śledziony – 25/50
– proliferacja komórek hematopoetycznych śledziony – 30/50
samice:
– istotnie mniejsza przeżywalność zwierząt (19 vs. 34 w kontroli)
– rozrost i zwłóknienie wewnątrzwątrobowych przewodów 
żółciowych, metaplazja nabłonka, ogniska zapalne, torbiele – 
49/50
– zmiany w hepatocytach: cytomegalia – 49/50; wakuolizacja – 
47/50; zwyrodnienie – 47/50; rozrost – 46/50; martwica – 47/50
– pigmentacja komórek Kupffera – 48/50
– torbiele wątroby – 12/50
– rozrost komórek szpiku kostnego – 24/50
– powiększenie węzłów chłonnych śródpiersia – 10/49
– powiększenie węzłów chłonnych trzustkowych – 23/50
– przekrwienie śledziony – 23/50
– proliferacja komórek hematopoetycznych śledziony – 25/50

Myszy – narażenie podprzewlekłe

Mysz B3C6F1

samce:  
po 16 w grupie
samice:  
po 16 w grupie

dożołądkowo 
(zgłębnikiem)  
w oleju kukurydzianym

dawki: 
0 (kontrola); 0,03; 0,12; 
0,5; 2 lub 8 mg/kg mc./
dzień

czas narażenia: 
5 dni/tyg. przez 90 dni

0,03; 0,12 mg/kg mc./dzień
– nie obserwowano skutków narażenia (NOAEL = 0,12 mg/kg mc./
dzień)

0,5 mg/kg mc./dzień
– apoptoza hepatocytów w części podtorebkowej miąższu płata 
ogoniastego wątroby – 1/4 u samców i 1/5 u samic
– zwiększenie stężenia azotu mocznikowego i fosforu w osoczu  
u zwierząt obu płci (p < 0,01), (nie obserwowano zmian masy nerek 
ani zmian histopatologicznych w nerkach)

2 mg/kg mc./dzień
– zmiany w części podtorebkowej miąższu płata ogoniastego 
wątroby:

- apoptoza hepatocytów – 5/5 u samców i 5/5 u samic
- bazofilia cytoplazmy hepatocytów – 2/5 u samców i 2/5  
u samic
- pigmentacja komórek Kupffera – 4/5 u samców i 4/5 u samic
- zmiany zapalne – 4/5 u samców i 4/5 u samic

– apoptoza hepatocytów w płacie lewym – u 3/5 samców  
i 2/5 samic oraz prawym u 1 samca i 1 samicy
– zwiększenie stężenia azotu mocznikowego i fosforu w osoczu 
zwierząt obu płci (p < 0,01 lub p < 0,05), (nie obserwowano zmian 
masy nerek ani zmian histopatologicznych w nerkach)

Gill i in. 2011

cd. tab. 4. 
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Warunki narażenia Skutki narażenia Piśmiennictwo

Mysz B3C6F1

samce:  
po 16 w grupie
samice:  
po 16 w grupie

8 mg/kg mc./dzień
– zwiększenie bezwzględnej masy wątroby u samic (p < 0,01)
– zmiany w części podtorebkowej miąższu płata ogoniastego 
wątroby:

- apoptoza hepatocytów – 4/4 u samców i 4/4 u samic
- bazofilia cytoplazmy hepatocytów – 3/4 u samców i 3/4 u samic
- pigmentacja komórek Kupffera – 4/4 u samców i 4/4 u samic
- zmiany zapalne – 4/4 u samców i 4/4 u samic

– zwiększenie aktywności aminotransferazy alaninowej (ALT)  
w osoczu u zwierząt obu płci (p < 0,01)
– zwiększenie stężenia azotu mocznikowego we krwi  
u samców oraz azotu mocznikowego, fosforu i mocznika  
(p < 0,01) u samic (nie obserwowano zmian masy nerek ani zmian 
histopatologicznych w nerkach)

Mysz B3C6F1

samce:  
po 10 w grupie
samice:  
po 10 w grupie

dożołądkowo 
(zgłębnikiem)  
w oleju kukurydzianym

dawki:
samce: 0 (kontrola); 2; 4; 
8; 15; 30 mg/kg mc./dzień

samice: 0 (kontrola); 4; 8; 
15; 30; 60 mg/kg mc./dzień

czas narażenia: 
5 dni/tyg. przez 13 tyg.

2 mg/kg mc./dzień
samce: nie obserwowano zmian
samice: – 

4 mg/kg mc./dzień
samce: nie obserwowano zmian
samice: nie obserwowano zmian

8 mg/kg mc./dzień
samce:
– martwica hepatocytów – 1/10 (nieistotna statystycznie)

15 mg/kg mc./dzień
samce:
– zwiększenie bezwzględnej i względnej masy wątroby, p ≤ 0,01

30 mg/kg mc./dzień
samce:
– zmniejszenie przyrostu masy ciała, p ≤ 0,05
– zwiększenie bezwzględnej i względnej masy wątroby, p ≤ 0,01
– zwyrodnienie i martwica hepatocytów – 10/10, p < 0,01
– cytomegalia hepatocytów – 8/10, p < 0,01

NTP 1993

samice:
– zwiększenie bezwzględnej i względnej masy wątroby (p ≤ 0,01)
– zwłóknienie wewnątrzwątrobowych przewodów żółciowych – 
4/10, p < 0,05
– rozrost wewnątrzwątrobowych przewodów żółciowych – 8/10, 
p < 0,01
– zwyrodnienie hepatocytów – 10/10, p < 0,01
– martwica hepatocytów – 9/10, p < 0,01
– cytomegalia hepatocytów – 10/10, p < 0,01
– pigmentacja komórek Kupffera – 9/10, p < 0,01

60 mg/kg mc./dzień
samce: –
samice:
– zwiększenie bezwzględnej i względnej masy wątroby (p ≤ 0,01)
– rozrost i zwłóknienie wewnątrzwątrobowych przewodów 
żółciowych – 10/10, p < 0,01
– zwyrodnienie i martwica hepatocytów – 10/10, p < 0,01
– cytomegalia hepatocytów – 10/10, p < 0,01
– pigmentacja komórek Kupffera – 10/10, p < 0,01

cd. tab. 4. 
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Mysz B6C3F1, 
samce
wiek 8 ÷ 10 tyg.
samce:  
6 w grupie
samice:  
6 w grupie

dożołądkowo 
(zgłębnikiem)  
w oleju kukurydzianym

dawka:
15 mg/kg mc./dzień

czas narażenia: 
5 dni/tyg. przez 6 tyg. 

sześć dni przed  
końcem podawania 
furanu myszom 
wszczepiano  
podskórnie pompę 
osmotyczną  
z tymidyną znakowaną 
trytem

– wakuolizacja hepatocytów
– zwiększenie w porównaniu z kontrolą wskaźników przyłączenia 
znakowanej tymidyny w hepatocytach, co świadczyło  
o zwiększonej proliferacji komórek

Wilson i in. 1992

Myszy – narażenie przewlekłe

Mysz B3C6F1

wiek 58 dni 
samce:  
po 50 w grupie
samice:  
po 50 w grupie

dożołądkowo 
(zgłębnikiem)  
w oleju kukurydzianym

dawki:
0 (kontrola); 8; 15 mg/kg 
mc./dzień

czas narażenia:
5 dni/tyg. przez 104 tyg.

8 mg/kg mc./dzień
samce:
– istotnie mniejsza przeżywalność zwierząt (17 vs. 33 w kontroli)
– zmniejszenie masy ciała o 5 ÷ 14% w stosunku do kontroli  
od 76. tyg. do końca doświadczenia
– wakuolizacja cytoplazmatyczna w komórkach wątroby – 24/50
– ogniska rozrostowe w wątrobie – 44/50
– infiltracja komórkowa z komórek mieszanych w wątrobie – 23/50
– poszerzenie przewodów żółciowych – 23/50
– zmiany w wewnątrzwątrobowych przewodach żółciowych: 
przewlekłe zapalenie – 44/50, zwłóknienie – 45/50, rozrost – 
46/50
– zmiany w hepatocytach: cytomegalia – 45/50; zwyrodnienie – 
43/50; martwica – 39/50
– pigmentacja komórek Kupffera – 43/50
– ogniska zanikowe w miąższu wątroby – 45/50
– ogniska rozrostu w rdzeniu nadnerczy – 3/50
– łagodny guz chromochłonny rdzenia nadnerczy – 6/50

NTP 1993

samice:
– wakuolizacja cytoplazmatyczna w komórkach wątroby – 29/50
– ogniska rozrostowe w wątrobie – 48/50
– rozrost limfatyczny – 33/50
– infiltracja komórkowa z komórek mieszanych  
w wątrobie – 23/50
– poszerzenie przewodów żółciowych – 1/50
– zmiany w wewnątrzwątrobowych przewodach żółciowych: 
przewlekłe zapalenie – 48/50, zwłóknienie – 47/50,  
rozrost – 47/50
– zmiany w hepatocytach: cytomegalia – 48/50; zwyrodnienie – 
47/50; martwica – 44/50
– pigmentacja komórek Kupffera – 48/50
– ogniska zanikowe w miąższu wątroby – 48/50
– ogniska rozrostu w rdzeniu nadnerczy – 1/50
– łagodny guz chromochłonny rdzenia nadnerczy – 8/50

15 mg/kg mc./dzień
samce:
– istotnie mniejsza przeżywalność zwierząt (16 vs. 33 w kontroli)
– zmniejszenie masy ciała o 5 ÷ 21% w stosunku do kontroli  
od  11. tyg. do końca doświadczenia
– wakuolizacja cytoplazmatyczna w komórkach wątroby – 36/50
– ogniska rozrostowe w wątrobie – 49/50

cd. tab. 4. 
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Gatunek, szczep,  
płeć i liczba 
zwierząt

Warunki narażenia Skutki narażenia Piśmiennictwo

Mysz B3C6F1

wiek 58 dni 
samce:  
po 50 w grupie
samice:  
po 50 w grupie

– infiltracja komórkowa z komórek mieszanych w wątrobie – 
29/50
– zmiany w wewnątrzwątrobowych przewodach żółciowych: 
przewlekłe zapalenie – 49/50, zwłóknienie – 49/50, rozrost – 
49/50
– zmiany w hepatocytach: cytomegalia – 50/50; zwyrodnienie – 
43/50; martwica – 41/50
– pigmentacja komórek Kupffera – 50/50
– ogniska zanikowe w miąższu wątroby – 50/50 
– ogniska rozrostu w rdzeniu nadnerczy – 6/50
– łagodny guz chromochłonny rdzenia nadnerczy – 10/50
samice:
– istotnie mniejsza przeżywalność zwierząt (2 vs. 29 w kontroli)
– zmniejszenie masy ciała o 6 ÷ 19% w stosunku do kontroli  
od 36. tyg. do końca doświadczenia
– wakuolizacja cytoplazmatyczna w komórkach wątroby – 36/50
– ogniska rozrostowe w wątrobie – 48/50
– rozrost limfatyczny – 42/50
– infiltracja komórkowa z komórek mieszanych w wątrobie – 
32/50
– poszerzenie przewodów żółciowych – 11/50
– zmiany w wewnątrzwątrobowych przewodach żółciowych: 
przewlekłe zapalenie – 50/50, zwłóknienie – 50/50,  
rozrost – 50/50
– zmiany w hepatocytach: cytomegalia – 50/50;  
zwyrodnienie – 48/50; martwica – 47/50
– pigmentacja komórek Kupffera – 50/50
– ogniska zanikowe w miąższu wątroby – 50/50
– ogniska rozrostu w rdzeniu nadnerczy – 1/50
– łagodny guz chromochłonny rdzenia nadnerczy – 6/50

cd. tab. 4. 

ODLEGŁE SKUTKI DZIAŁANIA TOKSYCZNEGO

Działanie mutagenne i genotoksyczne
W dostępnym piśmiennictwie nie znalezio-
no wyników badań działania mutagennego lub  
genotoksycznego furanu na komórki człowieka 
w warunkach in vivo. 

Furan nie wykazywał działania mutagennego 
w testach na bakteriach (Dillon i in. 1992; Mortel-
mans i in. 1986; NTP 1993) oraz w badaniach na 
muszce owocowej (Foureman i in. 1994). 

W testach na hodowlach komórkowych ko-
mórek ssaków powodował aberracje chromoso-
mowe i zwiększenie częstości wymian chromatyd 
siostrzanych (zarówno w  układach bez aktywa-
cji metabolicznej, jak i z aktywacją), (NTP 1993; 
Stich i in. 1981) oraz mutacje genowe (bez aktywa-
cji metabolicznej), (McGregor i in. 1988). 

W testach w warunkach in vivo aberracje 
chromosomowe stwierdzono w komórkach 
śledziony szczurów po podaniu furanu per os 
(Neuwirth i in. 2012) oraz w komórkach szpiku 
kostnego myszy po podaniu dootrzewnowym 
(u myszy tylko przy dawkach cytotoksycznych), 
(NTP 1993). Addukty z DNA zaobserwowano  
w komórkach wątroby i nerek szczurów po po-
daniu per os (Neuwirth i in. 2012). 

W teście kometowym stwierdzano uszkodze-
nia DNA w hepatocytach szczurów oraz siecio-
wanie DNA w hepatocytach myszy po podaniu 
dożołądkowym furanu (Cordelli i in. 2010; Ding 
i in. 2012; Leopardi i in. 2010; McDaniel i in. 
2012; Neuwirth i in. 2012). Uszkodzenia DNA  
w komórkach śledziony myszy po podaniu 
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per os stwierdzono również w teście γ-H2AX 
(Leopardi i in. 2010). Mikrojądra stwierdzono 
w komórkach śledziony myszy B6C3F1 po po-
daniu per os, ale tylko w przypadku podawania 
przez 28 dni, w przypadku podania jednorazo-
wego wynik był ujemny (Leopardi i in. 2010).  
U szczurów po podaniu furanu per os i u my-
szy po podaniu dootrzewnowym obserwowa-
no zwiększony poziom 8-oksodeoksyguano-
zyny w DNA komórek wątroby szczura oraz 

w komórkach osocza krwi szczurów i myszy 
(Alam i in. 2017; Hickling i in. 2010; Wang i in. 
2014), u myszy odnotowano także zwiększenie 
stężenia reaktywnych form tlenu (ROS), (Wang 
i in. 2014).

Szczegółowe wyniki badań mutagenności  
i genotoksyczności zestawiono w tabeli 5.

Tabela 5.
Zestawienie wyników badań mutagennego i genotoksycznego działania furanu

Rodzaj testu Układ badawczy, droga podania

Wyniki

Piśmiennictwobez aktywacji 
metabolicznej

z aktywacją 
metaboliczną

TESTY BAKTERYJNE

Mutacje powrotne Salmonella Typhimurium TA100 - - Dillon i in. 1992 
Mortelmans i in. 1986
NTP 1993

Salmonella Typhimurium TA102 - - Dillon i in. 1992

Salmonella Typhimurium TA104 - - Dillon i in. 1992

Salmonella Typhimurium TA1535 - - Mortelmans i in. 1986
NTP 1993

Salmonella Typhimurium TA1537 - - Mortelmans i in. 1986
NTP 1993

Salmonella Typhimurium TA98 - - Mortelmans i in. 1986
NTP 1993

TESTY NA HODOWLACH KOMÓRKOWYCH W WARUNKACH in vitro

Test mikrojądrowy limfocyty ludzkie - - Durling i in. 2007

komórki chłoniaka myszy L5178Y - Kellert i in. 2008

Mutacje genowe tk 
locus

komórki chłoniaka myszy L5178Y +/- McGregor i in. 1988
NTP 1993

- Kellert i in. 2008

Test kometowy
uszkodzenia DNA

komórki chłoniaka myszy L5178Y - Kellert i in. 2008

Nieplanowa synteza 
DNA

hepatocyty szczura - Wilson, Butterworth 1989
Wilson i in. 1990
Wilson i in. 1992

hepatocyty myszy - Wilson, Butterworth 1989
Wilson i in. 1990
Wilson i in. 1992

Wymiana chromatyd 
siostrzanych

komórki jajnika chomika chińskiego + +/- NTP 1993

Aberracje 
chromosomowe

komórki jajnika chomika chińskiego - + Stich i in. 1981

+ + NTP 1993

TESTY NA MUSZCE OWOCOWEJ

Recesywne mutacje 
letalne związane  
z płcią

Drosophila melanogaster - Foureman i in. 1994
NTP 1993
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cd. tab. 5. 

TESTY W WARUNKACH  in vivo

Nieplanowa synteza 
DNA

hepatocyty szczurów F344 samców  
[per os]

- Wilson, Butterworth 1989
Wilson i in. 1990
Wilson i in. 1992

hepatocyty myszy B6C3F1 samców  
[per os]

- Wilson, Butterworth 1989
Wilson i in. 1990
Wilson i in. 1992

Wymiana chromatyd 
siostrzanych

komórki szpiku kostnego szczurów F344 
samców [per os]

- Neuwirth i in. 2012

komórki szpiku kostnego myszy B6C3F1 
samców [dootrzewnowo]

- NTP 1993

 
Aberracje 
chromosomowe

komórki szpiku kostnego myszy B6C3F1 
samców [dootrzewnowo]
po 17 h
po 36 h

-
+ (tylko przy dawce 

cytotoksycznej 250 mg/kg mc.)

NTP 1993

komórki szpiku kostnego szczurów F344 
samców [per os]

- Neuwirth i in. 2012

komórki śledziony szczurów F344 
samców [per os]

+ Neuwirth i in. 2012

Addukty z DNA komórki wątroby i nerek szczurów F344 
samców [per os]

+ Neuwirth i in. 2012

Pęknięcia nici DNA 
(test kometowy)

komórki śledziony myszy B6C3F1 samców 
[per os]

- Leopardi i in. 2010

hepatocyty myszy B6C3F1 samców  
[per os]

- Cordelli i in. 2010

komórki szpiku kostnego szczurów F344 
samców [per os]

- Ding i in. 2012

komórki szpiku kostnego krwi 
obwodowej szczurów F344 samców 
[per os]

- Neuwirth i in. 2012

hepatocyty szczurów F344 samców  
[per os]
bezpośrednio po 28 tyg. narażenia
po 14 tyg. przerwy

-
+

Neuwirth i in. 2012

hepatocyty szczurów F344 samców  
[per os]

+ Ding i in. 2012

hepatocyty szczurów Big Blue samców 
[per os]

+ McDaniel i in. 2012

Sieciowanie DNA  
(test kometowy)

komórki śledziony myszy B6C3F1 samców 
[per os]

- Leopardi i in. 2010

hepatocyty myszy B6C3F1 samców  
[per os]

+ Cordelli i in. 2010

Pęknięcia nici DNA
(test γ-H2AX)

hepatocyty myszy B6C3F1 samców  
[per os]

- Cordelli i in. 2010

komórki śledziony myszy B6C3F1 samców 
[per os]

+ Leopardi i in. 2010

Test Układ badawczy, droga podania
Wyniki

Piśmiennictwobez aktywacji 
metabolicznej

z aktywacją 
metaboliczną
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TESTY W WARUNKACH  in vivo

Badanie zawartości 
DNA (cytometria 
przepływowa)

hepatocyty myszy B6C3F1 samców  
[per os]

+ Cordelli i in. 2010

Metylacja DNA hepatocyty myszy B6C3F1 samców  
[per os]

- Cordelli i in. 2010

Pomiar poziomu 
8-oksodeoksy-
guanozyny w DNA 
wątroby metodą 
immunofluorescencji

szczury Sprague-Dawley [per os] + Hickling i in. 2010

8-oksodeoksy-
guanozyna

osocze szczurów Sprague-Dawley  
[per os]

+ Alam i in. 2017

ROS i 8-okso-
deoksyguanozyna

osocze myszy Balb/C [dootrzewnowo] + Wang i in. 2014

Test mikrojądrowy komórki śledziony myszy B6C3F1  
[per os – podanie jednorazowe]

- Leopardi i in. 2010

komórki śledziony myszy B6C3F1  
[per os – podanie 5 dni/tyg., 28 dni]

+ Leopardi i in. 2010

komórki szpiku kostnego szczura F344 
[per os]

- Neuwirth i in. 2012

retikulocyty krwi obwodowej myszy 
Balb/C [dootrzewnowo]

- Durling i in. 2007

retikulocyty krwi obwodowej myszy 
Balb/C [podskórnie]

- Durling i in. 2007

retikulocyty krwi obwodowej szczura 
F344 [per os]

- Ding i in. 2012

cd. tab. 5. 

Na podstawie dostępnych wyników badań 
eksperci UE zaklasyfikowali furan pod wzglę-
dem działania mutagennego na komórki roz-
rodcze do kategorii zagrożenia 2 (Muta. 2), czyli 
do substancji dających powody do niepokoju  
z uwagi na możliwość wywołania dziedzicznych 
mutacji w komórkach rozrodczych u ludzi.

Działanie rakotwórcze

Działanie rakotwórcze na ludzi
W dostępnym piśmiennictwie i w bazach danych 
nie znaleziono informacji dotyczących rako-
twórczego działania furanu na ludzi.

Działanie rakotwórcze na zwierzęta
W piśmiennictwie są opisane wyniki badań 
działania rakotwórczego furanu przeprowa-
dzonych na myszach i szczurach po podaniu 
dożołądkowym. Szczegółowe wyniki badań  
rakotwórczości zestawiono w tabeli 6.

W badaniu NTP (1993) na szczurach obser-
wowano zwiększenie liczby przypadków biała-
czek z  komórek linii limfocytarnej, raków we-
wnątrzwątrobowych przewodów żółciowych 
i gruczolaków wątrobowokomórkowych u zwie-
rząt obu płci oraz raków wątrobowokomórko-
wych jedynie u samców. U myszy obu płci fu-
ran indukował powstanie gruczolaków i raków 
wątrobowokomórkowych, a ponadto łagodnych 
guzów chromochłonnych nadnerczy. Na podsta-
wie danych NTP Carthew i in. (2010) wyznaczyli 
dawkę BMDL10 wynoszącą 1,28 mg/kg mc./
dzień. Do modelowania wybrano gruczolaki  
i raki wątrobowokomórkowe.

W badaniu Von Tungeln i  in. (2017) na 
szczurach (samcach), którym podawano furan 
dożołądkowo, ale w dawkach mniejszych niż  
w badaniu NTP, obserwowano zwiększenie licz-
by przypadków białaczek limfocytarnych oraz 
zwiększenie sumy międzybłoniaków najądrzy  
i jąder u  zwierząt, którym podawano furan  

Objaśnienia:
+  – wynik dodatni.
-  – wynik ujemny.

Test Układ badawczy, droga podania
Wyniki

Piśmiennictwobez aktywacji 
metabolicznej

z aktywacją 
metaboliczną
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w największej dawce. Nie odnotowano zwiększe-
nia liczby przypadków nowotworów wątroby, któ-
re obserwowano we wcześniejszych badaniach. 

Nowotwory wątroby (gruczolaki i raki wą-
trobowokomórkowe) u gryzoni narażanych 
na furan opisali także Elmore i Sirica (1993)  
u samców szczura oraz Moser i in. (2009) u samic 
myszy. Zdaniem autorów rakotwórcze działanie 
furanu na wątrobę samic myszy jest związane  
z jego działaniem hepatotoksycznym i regenera-
cyjną proliferacją komórek (Moser i in. 2009).

Unia Europejska zaklasyfikowała furan do 
substancji rakotwórczych kategorii zagroże-
nia 1B, czyli do substancji, o których wiadomo 
lub co do których istnieje domniemanie, że są 
rakotwórcze dla człowieka, przy czym klasyfi-
kacja opiera się na wynikach badań przeprowa-
dzonych na zwierzętach (Rozporządzenie WE 
nr 1272/2008).

Tabela 6.
Działanie rakotwórcze furanu na zwierzęta laboratoryjne

Gatunek, szczep, 
wiek, liczba zwierząt

Droga podania, 
warunki narażenia, 
dawka

Wyniki badania w zależności od dawki furanu lub czasu 
narażenia Piśmiennictwo

Szczury 
Fisher 344 
wiek 51 dni 

po 70 samców i 70 
samic w grupie

dożołądkowo 
(zgłębnikiem)  
w oleju kukurydzianym
5 dni/tyg. przez 103 tyg.

dawki (mg/kg mc./dzień):
8, 4, 2 lub 0 (kontrola) 

Wyniki końcowe po 103 tygodniach

(po 10 zwierząt z każdej grupy sekcjonowano w 9. i 15. 
miesiącu doświadczenia, stąd wyniki końcowe odnoszą 
się do 50 zwierząt)

Do końca eksperymentu w poszczególnych grupach 
przeżyło:
płeć	 dawka	 liczba zwierząt
samce	 8	 16/50 (p < 0,001)
	 4	 26/50
	 2	 28/50
	 0	 33/50
samice	 8	 19/50 (p = 0,006)
	 4	 28/50
	 2	 32/50
	 0	 34/50

NTP 1993

Raki wewnątrzwątrobowych przewodów żółciowych:
płeć	 dawka	 liczba zwierząt
samce	 8	 49/50 (p < 0,001)
	 4	 48/50 (p < 0,001)
	 2	 43/50 (p < 0,001)
	 0	  0/50
samice	 8	 48/50 (p < 0,001)
	 4	 50/50 (p < 0,001)
	 2	 49/50 (p < 0,001)
	 0	  0/50

Gruczolaki wątrobowokomórkowe:
płeć	 dawka	 liczba zwierząt
samce	 8	 27/50 (p < 0,001)
	 4	 18/50 (p < 0,001)
	 2	  4/50
	 0	  1/50
samice	 8	  7/50 (p = 0,002)
	 4	  4/50 (p = 0,048)
	 2	  2/50
	 0	  0/50
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Gatunek, szczep, 
wiek, liczba zwierząt

Droga podania, 
warunki narażenia, 
dawka

Wyniki badania w zależności od dawki furanu lub czasu 
narażenia Piśmiennictwo

Raki wątrobowokomórkowe:
płeć	 dawka	 liczba zwierząt
samce	 8	 18/50 (p < 0,001)
	 4	  6/50 (p = 0,009)
	 2	  1/50
	 0	  0/50
samice	 8	  1/50
	 4	  0/50
	 2	  0/50
	 0	  0/50

Gruczolaki i raki wątrobowokomórkowe (razem):
płeć	 dawka	 liczba zwierząt
samce	 8	 35/50 (p < 0,001)
	 4	 22/50 (p < 0,001)
	 2	  5/50
	 0	  1/50
samice	 8	  8/50 (p < 0,001)
	 4	  4/50 (p = 0,048)
	 2	  2/50
	 0	  0/50

Białaczki z komórek linii limfocytarnej:
płeć	 dawka	 liczba zwierząt
samce	 8	 25/50 (p < 0,001)
	 4	 17/50 (p = 0,027)
	 2	 11/50
	 0	  8/50
samice	 8	 21/50 (p = 0,008)
	 4	 17/50 (p = 0,034)
	 2	  9/50
	 0	  8/50

Szczury  
Fisher 344 
10 ÷ 12 samców  
w grupie  
(o masie 160 ÷ 190 g)

dożołądkowo 
(zgłębnikiem) 
w oleju kukurydzianym
5 dni/tyg. przez 6, 9, 12 
lub 13 tyg., a następnie 
obserwacja do 16 mies.

dawka:
30 mg/kg mc.

Gruczolakoraki z przewodów żółciowych z cechami 
metaplazji typu jelitowego w prawym płacie ogoniastym 
wątroby:
czas narażenia	 liczba zwierząt z nowotworem
	 6 tyg.	 4/9
	 9 tyg.	 6/8
	 12 tyg.	 5/7
	 13 tyg.	 9/10
(Większość nowotworów wykazywała zróżnicowanie 
jelitowe, co przejawiało się obecnością komórek 
kubkowych, Panetha i komórek endokrynnych 
wykazujących pozytywną reakcję na serotoninę).
Ponadto u zwierząt narażanych przez 13 tyg. 
stwierdzono 2 przypadki  r a k a  w ą t r o b o w o - 
- k o m ó r k o w e g o.

Elmore, Sirica 1993

Szczury 
Fisher 344 
wiek 7 tyg. 
samce

dożołądkowo 
(zgłębnikiem)  
w oleju kukurydzianym
5 dni/tyg. przez 104 tyg.

Wyniki końcowe po 104 tygodniach

(po 20 zwierząt z każdej grupy sekcjonowano po 36 tyg. 
i po 10 zwierząt po 60 tyg. doświadczenia, stąd wyniki 
końcowe odnoszą się do liczby zwierząt mniejszej niż 
podane liczby zwierząt w grupach)

Von Tungeln i in. 2017

liczba zwierząt:
80
80
80
80
130
130
180
190

dawki (mg/kg mc./dzień):
2
0,92
0,44
0,2
0,092
0,044
0,02
0 (kontrola)

Białaczka limfocytarna:
płeć	 dawka	 liczba zwierząt
samce	 2	 28/50 (p = 0,001)
	 0,92	 27/50 (p < 0,001)
	 0,44	 18/50 (p = 0,341)
	 0,2	 29/50 (p = 0,001)
	 0,092	 44/100 (p = 0,037)
	 0,044	 36/98
	 0,02	 56/149
	 0	 47/149

cd. tab. 6. 
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Gatunek, szczep, 
wiek, liczba zwierząt

Droga podania, 
warunki narażenia, 
dawka

Wyniki badania w zależności od dawki furanu lub czasu 
narażenia Piśmiennictwo

Złośliwy międzybłoniak najądrzy:
płeć	 dawka	 liczba zwierząt
samce	 2	 5/50
	 0,92	 2/50
	 0,44	 2/50
	 0,2	 0/50
	 0,92	 2/100
	 0,044	 1/98
	 0,02	 8/149
	 0	 6/149

Złośliwy międzybłoniak jądra:
płeć	 dawka	 liczba zwierząt
samce	 2	 4/49
	 0,92	 2/50
	 0,44	 2/49
	 0,2	 0/50
	 0,92	 1/100
	 0,044	 1/98
	 0,02	 7/149
	 0	 5/150

Złośliwy międzybłoniak najądrzy lub jądra:
płeć	 dawka	 liczba zwierząt
samce	 2	 6/49 (p = 0,033)
	 0,92	 2/50
	 0,44	 2/50
	 0,2	 0/50
	 0,92	 2/100
	 0,044	 1/98
	 0,02	 8/150
	 0	 6/150

Złośliwy międzybłoniak, wszystkie narządy:
płeć	 dawka	 liczba zwierząt
samce	 2	 6/50 (p = 0,033)
	 0,92	 2/50
	 0,44	 3/50
	 0,2	 0/50
	 0,92	 1/100
	 0,044	 1/100
	 0,02	 9/150
	 0	 6/150

Gruczolaki wątrobowokomórkowe:
płeć	 dawka	 liczba zwierząt
samce	 2	 3/49
	 0,92	 1/50
	 0,44	 1/49
	 0,2	 0/50
	 0,92	 2/100
	 0,044	 1/99
	 0,02	 2/150
	 0	 2/149

Raki wątrobowokomórkowe:
płeć	 dawka	 liczba zwierząt
samce	 2	 0/49
	 0,92	 0/50
	 0,44	 0/49
	 0,2	 0/50
	 0,92	 0/100
	 0,044	 0/99
	 0,02	 0/150
	 0	 3/149

cd. tab. 6. 
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cd. tab. 6. 

Gatunek, szczep, 
wiek, liczba zwierząt

Droga podania, 
warunki narażenia, 
dawka

Wyniki badania w zależności od dawki furanu lub czasu 
narażenia Piśmiennictwo

Myszy B6C3F1 
wiek 58 dni 
po 50 samców  
i 50 samic w grupie

kontrola:
50 samców i 50 
samic

dożołądkowo 
(zgłębnikiem)  
w oleju kukurydzianym
5 dni/tyg. przez 104 tyg.

dawki (mg/kg mc./dzień):
15, 8 lub 0 (kontrola) 

Do końca eksperymentu w poszczególnych grupach 
przeżyło:
płeć	 dawka	 liczba zwierząt
samce	 15	 16/50 (p = 0,002)
	  8	 17/50 (p = 0,009)
	  0	 33/50
samice	 15	  2/50 (p < 0,001)
	  8	 25/50
	  0	 29/50

NTP 1993

Gruczolaki wątrobowokomórkowe:
płeć	 dawka	 liczba zwierząt
samce	 15	 42/50 (p < 0,001)
	  8	 33/50 (p = 0,001)
	  0	 20/50
samice	 15	 48/50 (p < 0,001)
	  8	 31/50 (p < 0,001)
	  0	  5/50

Raki wątrobowokomórkowe:
płeć	 dawka	 liczba zwierząt
samce	 15	 34/50 (p < 0,001)
	  8	 32/50 (p < 0,001)
	  0	  7/50
samice	 15	 27/50 (p < 0,001)
	  8	  7/50
	  0	  2/50

Gruczolaki i raki wątrobowokomórkowe (razem):
płeć	 dawka	 liczba zwierząt
samce	 15	 50/50 (p < 0,001)
	  8	 44/50 (p < 0,001)
	  0	 26/50
samice	 15	 50/50 (p < 0,001)
	  8	 34/50 (p < 0,001)
	  0	  7/50

Łagodne guzy chromochłonne nadnerczy:
płeć	 dawka	 liczba zwierząt
samce	 15	 10/50 (p = 0,009)
	  8	  6/50 (p = 0,032)
	  0	  1/49
samice	 15	  6/50 (p = 0,004)
	  8	  1/50
	  0	  2/50

Myszy B6C3F1 samice 
wiek 6 ÷ 7 tyg. 

liczba zwierząt:
50
50
50
75
100 
bd.

dożołądkowo 
(zgłębnikiem)  
w oleju kukurydzianym
5 dni/tyg. przez 104 tyg.

dawki (mg/kg mc./dzień):
8
4
2
1
0,5
0 (kontrola)

Nie odnotowano istotnych statystycznie zmian 
w przeżywalności zwierząt w grupach narażanych  
w porównaniu z grupą kontrolną. 
Badania mikroskopowe komórek wątroby 
przeprowadzono u następującej liczby zwierząt 
w poszczególnych grupach:
dawka	 liczba zwierząt
8	 39
4	 36
2	 41
1	 53
0,5	 72
0	 36

Moser i in. 2009
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cd. tab. 6. 

Gatunek, szczep, 
wiek, liczba zwierząt

Droga podania, 
warunki narażenia, 
dawka

Wyniki badania w zależności od dawki furanu lub czasu 
narażenia Piśmiennictwo

Ogniska zmienionych hepatocytów (zmiany 
przednowotworowe):
dawka	 liczba zwierząt
8	 19/39 (49%, p < 0,001)
4	 10/36 (28%, p = 0,030)
2	 5/41 (12%)
1	 4/53 (8%)
0,5	 5/72 (7%)
0	 3/36 (8%)

Gruczolaki wątrobowokomórkowe:
dawka	 liczba zwierząt
8	 25/39 (64%, p < 0,001)
4	 11/36 (31%, p = 0,018)
2	 4/41 (10%)
1	 4/53 (8%)
0,5	 4/72 (6%)
0	 3/36 (8%)

Raki wątrobowokomórkowe:
dawka	 liczba zwierząt
8	 11/39 (28%, p < 0,001)
4	 2/36 (6%)
2	 1/41 (2%)
1	 2/53 (4%)
0,5	 4/72 (6%)
0	 0/36 (0%)

Gruczolaki lub raki wątrobowokomórkowe:
dawka	 liczba zwierząt
8	 29/39 (74%, p < 0,001)
4	 12/36 (33%, p = 0,015)
2	 5/41 (12%)
1	 6/53 (11%)
0,5	 8/72 (11%)
0	 3/36 (8%)

W Polsce furan jako substancja rakotwórcza 
kategorii zagrożenia 1B podlega przepisom roz-
porządzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 lipca 
2012  r. w sprawie substancji chemicznych, ich 
mieszanin, czynników lub procesów techno-
logicznych o działaniu rakotwórczym lub mu-
tagennym w  środowisku pracy (tekst jednolity 
DzU 2016, poz. 1117). 

Niemiecka Komisja do Badań Zagrożenia 
Zdrowia Związkami Chemicznymi w Miejscu 
Pracy (DFG) zaliczyła furan do grupy 4., do której 
należą substancje z potencjałem rakotwórczym. 
W  przypadku tych substancji genotoksyczność 
nie odgrywa istotnej roli i nie należy spodzie-
wać się istotnego zwiększenia liczby nowotwo-
rów pod warunkiem, że wartość najwyższego 

dopuszczalnego stężenia w środowisku pracy 
(MAK) jest dotrzymana (DFG 2018).

Eksperci Międzynarodowej Agencji Badań 
nad Rakiem (IARC) uznali, że istnieją wystar-
czające dowody działania rakotwórczego furanu 
na zwierzęta doświadczalne, natomiast dowo-
dy działania rakotwórczego na ludzi są niewy-
starczające. W związku z powyższym furan zo-
stał zaliczony do grupy 2B, czyli do czynników 
przypuszczalnie rakotwórczych dla ludzi (IARC 
1995).

W ramach NTP (National Toxicology Pro-
gram) furan został uznany za substancję, w przy-
padku której istnieje uzasadnione przewidy-
wanie, że będzie działać rakotwórczo na ludzi 
(NTP-R), (ACGIH 2018).
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Działanie na rozrodczość

Działanie na rozrodczość u ludzi
W dostępnym piśmiennictwie i w bazach danych 
nie znaleziono informacji dotyczących badań 
działania teratogennego lub wpływu furanu na 
rozrodczość.

Działanie na rozrodczość u zwierząt
W opisanych wcześniej 90-dniowych badaniach 
per os na szczurach F344 i myszach B6C3F1  
u zwierząt narażanych na furan w dawkach  
do 8 mg/kg mc./dzień nie obserwowano żad-
nych zmian bezwzględnej ani względnej  
masy oraz zmian histopatologicznych w na-
rządach rozrodczych samców (prostata, jądra,  
najądrza, pęcherzyki nasienne) i samic (macica, 
jajniki, pochwa), (Gill i in. 2010; 2011). 

W analogicznym eksperymencie na sam-
cach szczurów F344 (po 12 zwierząt w wieku  
5 ÷ 6 tyg. w grupie, dawki furanu: 0; 0,03; 0,12; 
0,5; 2,0; lub 0,8 mg/kg mc./dzień, 5 dni/tyg., 
przez 90 dni) potwierdzono brak zmian w na-
rządach rozrodczych, ale badania wykazały, że 
narażenie na furan ma wpływ na steroidogene-
zę w jądrach. Stężenie testosteronu w jądrach 
było istotnie większe w grupie samców, które 
otrzymywały 8 mg furanu/kg mc./dzień (zwięk-
szenie ponad 2-krotne w stosunku do kontroli,  
p < 0,05); stężenie testosteronu w surowicy było 
istotnie większe przy dawkach 2 oraz 8 mg fura-
nu/kg mc./dzień (zwiększenie odpowiednio ok. 
2,5- i 3-krotne w stosunku do kontroli, p < 0,05), 
w tych samych dwóch grupach samców odno-
towano istotnie mniejszy poziom hormonu lu-
teinizującego LH (p < 0,05). Poziom matryco-
wego RNA (mRNA) białka StAR (steroidogenic 

acute regulatory protein) zwiększał się wraz ze 
zwiększeniem dawki furanu i był istotnie więk-
szy we wszystkich narażanych grupach samców 
(p < 0,05), a w przypadku mitochondrialnego 
enzymu katalizującego konwersję cholesterolu 
do pregnenolonu CYP11a1 (cholesterol side-
-chain cleavage enzyme) poziom mRNA był 
istotnie większy w grupie samców otrzymu-
jących największą dawkę furanu (p  < 0,05),  
(Cooke i in. 2014). 

W innym badaniu wpływu furanu na rozrod-
czość samców szczurom Wistar w wieku 3 ÷ 4 tyg. 
(po 8 zwierząt w grupie) podawano zgłębnikiem 
furan w oleju kukurydzianym w dawkach: 2; 4 
lub 8 mg/kg mc./dzień, ponadto były dwie grupy 
kontrolne również po 8 zwierząt (jednej grupie 
kontrolnej podawano olej). Oceniano parametry 
hematologiczne, masę, histologię i morfometrię 
narządów rozrodczych, poziomy hormonu lute-
inizującego (LH) i testosteronu w surowicy, licz-
bę i morfologię plemników oraz apoptozę komó-
rek Leydiga w jądrach. Przy największej dawce 
furanu odnotowano zmniejszenie bezwzględnej 
i względnej masy prostaty i pęcherzyków nasien-
nych, natomiast masy jąder i najądrzy nie uległy 
zmianie. Poziom testosteronu w surowicy był 
istotnie zmniejszony we wszystkich grupach na-
rażanych na furan (p < 0,05), a hormonu luteini-
zującego (LH) w grupie samców otrzymujących 
największą dawkę. Istotne statystycznie zależne 
od dawki zmiany obejmowały zwiększenie apop-
tozy komórek Leydiga, wakuolizację komórek 
Sertoliego, zwyrodnienie i zmniejszenie światła 
kanalików nasiennych (Karacaoğlu, Selmanoğlu 
2010).

TOKSYKOKINETYKA

Wchłanianie i rozmieszczenie

Furan wchłania się do organizmu drogą inhala-
cyjną, dermalną i pokarmową.

Retencja furanu w drogach oddechowych 
psów była wysoka i w zakresie stężeń furanu  
w powietrzu 400 ÷ 600 mg/m3 wynosiła średnio 
90,8 ÷ 95,3% w zależności od częstości oddycha-
nia (Egle, Gochberg 1979).

Wchłanianie furanu przez skórę z nasyconego 
roztworu wodnego obliczono modelami Fisero-
vej-Bergerovej i in. (1990), Guya i Pottsa (1993) 
oraz Wilschuta i in. (1995), uzyskując wyniki 
odpowiednio: 759; 62 i 101 μg/cm2/h. Godzinna 
ekspozycja skóry o powierzchni 2 000 cm2 na fu-
ran odpowiada poziomowi spożycia odpowied-
nio: 1 518; 124 i 202 mg furanu.
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MECHANIZM DZIAŁANIA TOKSYCZNEGO

Burka i in. (1991) badali rozmieszczenie fura-
nu po jednorazowym podaniu szczurom (sam-
com) furanu znakowanego 14C w oleju kukury-
dzianym zgłębnikiem do żołądka w dawce 8 mg/
kg mc. Po 24 h od podania z około 19% furanu, 
który pozostał w tkankach, w wątrobie znalezio-
no 68% radioaktywnego izotopu (czyli ok. 13% 
podanej dawki), a niewielkie ilości stwierdzono 
w nerkach i w przewodzie żołądkowo-jelitowym. 
Większość radioaktywnego izotopu w wątrobie 
(ok. 80%) była związana kowalencyjnie z pro-
teinami, natomiast nie obserwowano wiązania  
z DNA wątroby.

Churchwell i in. (2015) badali kinetykę fu-
ranu u szczurów w ciągu 8 h po podaniu per os  
w dawce 0,92 mg/kg mc. We krwi największe stę-
żenie furanu (63 pmol/ml, co stanowiło ok. 4,3 ng/
ml) obserwowano po 15 min od podania (pierw-
szy punkt czasowy eksperymentu), a w wątrobie  
30 min po podaniu (547 pmol/g tkanki, ok.  
37 ng/g tkanki). W  okresie obserwacji stężenia 
furanu w wątrobie były średnio około 6 razy 
większe niż stężenia we krwi, chociaż autorzy 
podkreślają, że stężenia w wątrobie różniły się 
znacznie między zwierzętami i między płata-
mi. Po 8 h nie wykryto furanu ani we krwi, ani  
w wątrobie (dolne granice wykrywalności furanu  
wynosiły 0,75 pmol/ml we krwi i 1 pmol/g tkan-
ki w wątrobie).

Metabolizm i wydalanie

Pierwszym etapem metabolizmu furanu jest utle-
nianie przez cytochrom P450 2E1 (CYP2E1) do 
α,β-nienasyconego dialdehydu cis-2-buteno-1,4-
-dialu (BDA). BDA jest związkiem reaktywnym, 
może następnie ulegać wiązaniu z grupami tiolo-
wymi i aminowymi aminokwasów z utworzeniem 
adduktów z np.: cysteiną, glutaminianem, gluta-
miną, lizyną, N-acetylocysteiną, N-acetylolizyną, 
N-acetylotransferazą, glutationem,  deoxyadeno-
zyną, deoxyguanozyną lub deoxycytydyną (Byrns 
i in. 2002; Moro i in. 2012a; 2012b; Neuwirth i in. 
2012; Peterson i in. 2011; Phillips i in. 2014). Do-
stępne dane sugerują, że z powodu reaktywności 
BDA jego dostęp do DNA w warunkach in vivo 
jest ograniczony (EFSA 2017).

W opisanym powyżej eksperymencie Burki 
i in. (1991) ok. 80% dawki furanu uległo wyda-
leniu w ciągu 24 h od podania, przy czym 14% 
uległo wydaleniu w postaci niezmienionej z po-
wietrzem wydychanym, 26% w postaci ditlenku 
węgla, 20% wydaliło się z  moczem w postaci 
metabolitów (HPLC wykazała obecność ponad  
10 różnych metabolitów, ale autorzy nie przepro-
wadzili szczegółowej identyfikacji), a 22% z ka-
łem (brak dokładniejszej identyfikacji substan-
cji, radioaktywność mogła wynikać częściowo  
z obecności niewchłoniętego furanu).

Eksperci niemieccy zaliczyli furan do substan-
cji rakotwórczych, w przypadku których geno-
toksyczność nie jest istotna dla procesu kance-
rogenezy (Hartwig, MAK Commission 2007). 
Wiązanie metabolitu furanu – BDA – z grupami 
aminowymi i tiolowymi prowadzi do uszkodze-
nia komórek i tkanek, dysfunkcji mitochondriów 

i zwłóknienia, głównie w wątrobie. Istnieją ogra-
niczone dowody na bezpośredni mechanizm 
(tj. bezpośrednią interakcję z DNA) w działaniu 
rakotwórczym furanu. Zmiany epigenetycz-
ne, oksydacyjne uszkodzenie DNA i przerost 
regeneracyjny są mechanizmami pośrednimi 
rakotwórczości furanu. 

DZIAŁANIE  ŁĄCZNE

W dostępnym piśmiennictwie i bazach danych 
nie znaleziono istotnych z punktu widzenia 

narażenia zawodowego informacji dotyczących 
łącznego działania furanu z innymi substancjami.
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ZALEŻNOŚĆ SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOŚCI NARAŻENIA

Zależność skutku toksycznego furanu od  
dawki w warunkach narażenia podprzew-
lekłego i przewlekłego w badaniach per os 

przedstawiono szczegółowo w tabeli 4. Na ry-
sunku 2. zestawiono wyłącznie uzyskane w tych 
badaniach wartości NOAEL i LOAEL.

Rys. 2. Zestawienie wartości NOAEL i LOAEL dla furanu uzyskanych w badaniach podprzewlekłych i przewlekłych na szczurach (Gill  
i in. 2010; NTP 1993)

Badania epidemiologiczne nie dostarczyły 
dotychczas wystarczających dowodów dzia-
łania rakotwórczego furanu na ludzi, ale sub-
stancja ma udowodnione działanie rakotwórcze 
na zwierzęta. Ilościową ocenę rakotwórczości 
przeprowadzono i jej wyniki opublikowano  
w 2004 r. (Konieczko i in. 2004). Podstawą ilo-
ściowej oceny ryzyka choroby nowotworowej 
związanego z narażeniem na furan były wyniki 
2-letniego eksperymentu na szczurach prze-
prowadzonego w ramach National Toxicolo-
gy Program (1993), opisanego w poprzednich 
rozdziałach. Jako skutek narażenia przyjęto 

występowanie białaczki z komórek linii limfo-
cytarnej u zwierząt obu płci. Nie wykorzysta-
no danych o rakach dróg żółciowych i rakach 
wątrobowokomórkowych ze względu na wy-
stępowanie tych nowotworów przy narażeniu 
na furan w dawkach, w których obserwowano 
bardzo silne uszkadzanie tych narządów przez 
furan. Dane pochodzące z doświadczenia NTP, 
wykorzystywane w  ilościowej ocenie ryzyka, 
przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7.
Częstość występowania białaczek u szczurów w eksperymencie NTP (1993) 

Średnia dawka, mg/kg mc./dzień Częstość występowania białaczek

0 16/100

2 20/100

4 34/100

8 46/100
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Do powyższych danych dopasowano model 
dwustopniowy o współczynnikach: q0 = 0,16555; 
q1  =  0,06204; q2  =  0,003394; χ2  =  0,998; 

p = 0,318. Zatem uzyskano wystarczająco dobre 
dopasowanie modelu do danych empirycznych. 
Dopasowanie to zilustrowano na rysunku 3.

Rys. 3. Dopasowanie modelu dwustopniowego do danych empirycznych pochodzących z 2-letniego badania NTP (1993)

Przy przeliczaniu stężenia występującego re-
alnie albo potencjalnie w środowisku pracy na 
średnią dawkę dla okresu całego życia dla szczura 
uwzględniono: zużycie powietrza w ciągu zmia-
ny roboczej – 10 m3, średnią masę ciała człowie-
ka – 70 kg, średnią masę ciała szczura w ekspery-
mencie: – 0,35 kg, liczbę dni pracy w roku – 240, 
maksymalną liczbę lat pracy w narażeniu – 40. 

Nie stosowano poprawki związanej z czasem 
trwania eksperymentu, ponieważ był to ekspery-
ment 2-letni.

Zależność między stężeniem furanu w po-
wietrzu środowiska pracy a ryzykiem powstania 
białaczek u narażonych ludzi przedstawiono na 
rysunku 4. 

Rys. 4.  Zależność między stężeniem furanu w powietrzu środowiska pracy a ryzykiem powstania białaczek u ludzi narażonych  
zawodowo przez 40 lat
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Zależność ryzyka wystąpienia białaczki od 
stężenia furanu w powietrzu środowiska pracy 

uzyskaną dla dwustopniowego modelu dawka–
odpowiedź przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8.
Zależność ryzyka białaczki od stężenia furanu w powietrzu środowiska pracy dla dwustopniowego modelu dawka–odpowiedź

Stężenie furanu, mg/m3 Ryzyko

0,6 0,01

0,06 0,001

0,006 0,0001

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

W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)  

Istniejące wartości NDS i DSB

W Polsce nie ustalono dotychczas wartości nor-
matywów higienicznych furanu (Rozporządze-
nie MRPiPS 2018).

Wartość najwyższego dopuszczalnego stęże-
nia MAK furanu w środowisku pracy w Niem-
czech ustalono na poziomie 0,056 mg/m3  
(0,02 ppm), a wartość stężenia chwilowego na 
poziomie 2-krotnie wyższym, tj. 0,112  mg/m3 

(0,04 ppm), uznając, że jest to substan-
cja o działaniu układowym. Furan ozna-
kowano notacją H wskazującą wchłanianie 
przez skórę, ponadto zaliczono go do sub-
stancji rakotwórczych grupy 4. (substancje  
z potencjałem rakotwórczym, w przypadku któ-
rych genotoksyczność nie jest istotna dla procesu 
kancerogenezy – w związku z czym nie przewi-
duje się istotnego zwiększenia liczby przypad-
ków nowotworów, jeżeli jest dotrzymana wartość 
MAK, najwyższego dopuszczalnego stężenia),  
a ze względu na działanie teratogenne do grupy 
D (brak dostępnych danych lub dostępne dane 
nie są wystarczające do klasyfikacji w grupie A, 
B lub C). 

W Szwajcarii obowiązują praktycznie takie 
same wartości normatywów, jak w  Niemczech, 
wyrażone w ppm, drobne różnice wynikają z za-
okrąglenia wartości w mg/m3 – dopuszczalne 
stężenie 8-godzinne wynosi 0,06 mg/m3, a 15-mi-
nutowe – 0,11 mg/m3 (DFG 2018; GESTIS Inter-
national Limit Values 2019; Hartwig, MAK Com-
mission 2017).

Na Łotwie i w Chinach wartość dopuszczal-
nego stężenia furanu wynosi 0,5 mg/m3 (GESTIS 
International Limit Values 2019).

W USA nie ustalono normatywów higienicz-
nych furanu, AIHA (American Industrial Hygie-
ne Association) zaleca zmniejszenie narażenia 
pracowników wszystkimi możliwymi drogami 
narażenia do najmniejszej możliwej wartości 
(ACGIH 2018).

Podstawy proponowanej wartości NDS i DSB

Proponowaną wartość NDS wyprowadzono, 
przyjmując wartość NOAEL = 0,092 mg/kg mc./
dzień, uzyskaną w 2-letnim eksperymencie per os 
na szczurach (Von Tungeln i in. 2017). Skutkiem 
krytycznym było działanie hepatotoksyczne 
substancji. Do przeliczenia dawki (Dw) na ekwi-
walentne dzienne stężenie (Dc) wykorzystano 
wzór:

gdzie:
Dw 	– dawka,
Wh 	– masa człowieka – 70 kg,
Vh 	 – objętość powietrza wdychanego przez 
człowieka przez 8 h – 10 m3.

Po podstawieniu przyjętych wartości do wzoru 
obliczono:

D D W
Vc

w h

h

= ⋅ ,

Dc =
⋅

=
0 092 70

10
0 6643

3, / .
, / .

mg kg mc kg
m

mg m
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Wartość najwyższego dopuszczalnego stężenia 
(NDS) obliczono na podstawie wzoru:

gdzie:
UF – współczynnik niepewności równy iloczy-
nowi następujących współczynników: 
A = 2 – współczynnik związany z różnicami 
wrażliwości osobniczej u ludzi,
B = 3 – różnice międzygatunkowe i droga po-
dania (eksperyment na szczurach, per os),
C = 1 – przejście z narażenia krótkotermino-
wego do przewlekłego (eksperyment 2-letni),
D = 1 – zastosowano wartość NOAEL,
E = 2 – współczynnik modyfikacyjny (doty-
czy oceny kompletności danych oraz poten-
cjalnych skutków odległych).

Po zastosowaniu powyższych współczynni-
ków niepewności obliczono wartość NDS:

Proponujemy przyjęcie wartości NDS = 
0,05 mg/m3 oraz, aby zapobiegać występo-
waniu stężeń pikowych, wartości chwilowej, 
NDSCh na poziomie 0,1 mg/m3 (2 · NDS).

Należy podkreślić, że nie ma danych dotyczą-
cych rakotwórczości furanu na ludzi, dostępne 
są jedynie wyniki badań na zwierzętach. Przy 
uwzględnieniu przedstawionych wyżej wyników 
modelowania ryzyka białaczki przy zapropono-
wanej wartości NDS dodatkowe ryzyko białaczki 
u osób zatrudnionych przez 40 lat wynosi mniej 

niż 10-3. Zaproponowana wartość NDS powinna 
zabezpieczyć pracowników przed działaniem ra-
kotwórczym furanu.

Brak jest ilościowych danych eksperymental-
nych dotyczących wchłaniana furanu przez skórę, 
dlatego do rozważenia oznakowania substancji 
jako wchłaniającej się przez skórę wykorzysta-
no dane uzyskane za pomocą modeli matema-
tycznych. Największą wartość przepływu przez 
skórę obliczono modelem Fiserovej-Bergerovej  
i in. (1990) i wynosi ona 0,759 mg/cm2/h. Ozna-
cza to, że np. przy kontakcie substancji ze skórą  
rąk i przedramion (ok. 2 000 cm2) wchłonie się 
1 518 mg substancji w ciągu 1 h. Wartości prze-
pływu furanu przez skórę obliczone innymi 
modelami są mniejsze – 0,062 mg/cm2/h (Guy, 
Potts 1993) oraz 0,101 mg/cm2/h (Wilschut i in. 
1995), co odpowiada wchłonięciu odpowied-
nio 124 i 202 mg przez skórę rąk i przedramion 
w ciągu 1 h. W związku z powyższym przyjęto 
notację „skóra” – wchłanianie substancji przez 
skórę może być tak samo istotne, jak przy nara-
żeniu drogą oddechową.

Dostępne dane nie są wystarczające do ustale-
nia wartości dopuszczalnego stężenia w materia-
le biologicznym (DSB).

Ze względu na działanie rakotwórcze fura-
nu, jego klasyfikację jako substancji działającej 
drażniąco w kontakcie ze skórą oraz wchłanianie 
przez skórę substancja powinna być oznakowana:
Carc. 1B – substancja rakotwórcza kategorii za-
grożenia 1B.
I – substancja o działaniu drażniącym.
Skóra – wchłanianie substancji przez skórę może 
być tak samo istotne jak przy narażeniu drogą 
oddechową.
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Zakres badania wstępnego

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi 
na: układ krwiotwórczy, układ oddechowy, skórę 
i wątrobę. Badania pomocnicze: morfologia krwi 
z rozmazem, aktywność aminotransferazy aspar-
ginianowej (AST), aminotransferazy alaninowej 
(ALT), bilirubina w surowicy krwi, spirometria. 

Zakres badania okresowego

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi 
na: układ krwiotwórczy, układ oddechowy, skórę 
i wątrobę. Badania pomocnicze: morfologia krwi 
z rozmazem, aktywność aminotransferazy aspar-
ginianowej (AST), aminotransferazy alaninowej 
(ALT), bilirubina w surowicy krwi, spirometria.

Częstotliwość badań okresowych: co 2 – 3 lata. 

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed 
zakończeniem aktywności zawodowej 

Ogólne badanie lekarskie ze zwróceniem uwagi 
na: układ krwiotwórczy, układ oddechowy, skórę 
i wątrobę. Badania pomocnicze: morfologia krwi 
z rozmazem, aktywność aminotransferazy aspar-
ginianowej (AST), aminotransferazy alaninowej 
(ALT), bilirubina w surowicy krwi, spirometria.

Narządy (układy) krytyczne

Narządami (układami) krytycznymi w narażeniu 
na furan są: układ krwiotwórczy, wątroba.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia 
w narażeniu na furan są:

–– choroby przebiegające z zaburzeniami 
czynności szpiku kostnego,

–– nawrotowe zapalenie skóry o charakterze 
wyprysku kontaktowego i atopowego za-
palenia skóry, 

–– przewlekłe przerostowe i zanikowe zapa-
lenie błon śluzowych nosa,

–– schorzenia przebiegające z niewydolno-
ścią wątroby,

–– ciąża.

U w a g a
Wymienione przeciwwskazania dotyczą kandy-
datów do pracy.
O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnie-
nia powinien decydować lekarz sprawujący opie-
kę profilaktyczną, biorąc pod uwagę wielkość  
i okres trwania narażenia zawodowego oraz  
ocenę stopnia zaawansowania i dynamikę zmian 
chorobowych.
W narażeniu na furan nie wolno zatrudniać 
pracowników młodocianych, kobiet w ciąży  
i karmiących piersią, ponieważ substancja wy-
kazuje działanie potencjalnie rakotwórcze na 
ludzi (Carc. 1B). 
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