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Streszczenie
Dichlorometan jest szeroko stosowany w Polsce i na świecie jako fumigant owadobójczy w przechowalnictwie owoców i nasion, w pro-
dukcji tworzyw poliuretanowych, w przemyśle kosmetycznym, farmaceutycznym i spożywczym. Jest składnikiem środków gaśniczych 
i czynnikiem chłodzącym w chłodziarkach. Ze względu na szerokie zastosowanie dichlorometanu i znaczną liczbę osób narażonych, 
oraz wieloukładowe działanie toksyczne tego związku, istotne jest określenie ryzyka zawodowego związanego z narażeniem na di-
chlorometan. Obowiązujące dotychczas w Polsce wartości normatywów higienicznych dichlorometanu (NDS: 20 mg/m3, NDSCh: 
50 mg/m3) zostały zaproponowane w oparciu o działanie rakotwórcze tego związku. W świetle badań doświadczalnych oraz danych 
epidemiologicznych nie można jednak wiązać ryzyka zawodowego narażenia na dichlorometan z działaniem rakotwórczym tego 
związku, lecz z jego wpływem na ośrodkowy układ nerwowy. Med. Pr. 2007;58(2):143–153
Słowa kluczowe: dichlorometan, działanie rakotwórcze, normatywy higieniczne

Abstract
Dichloromethane (DCM) has been widely used in Poland and worldwide as a pesticide fumigant to preserve seed and fruit, in the 
manufacture of polyurethane, in the cosmetic, pharmaceutical and food-processing industry. It isalso used as an ingredient of fire ex-
tinguishing formulations and as a cooling agent in refrigerators. Because of dichloromethane’s widespread use, its multisystemic toxic 
activity and a significant number of the exposed people, it is important to assess occupational risk for dichloromethane. In Poland, 
the maximum admissible concentration of dichloromethane based on its carcinogenic effect is MAC TWA 20 mg/m3 and MAC STEL 
50 mg/m3. However, according to experimental and epidemiological data, occupational risk associated with DCM use is attributable to 
its effect on central nervous system rather than to its carcinogenic activity. Med Pr 2007;58(2):143–53
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WSTĘP

Dichlorometan (DCM, chlorek metylenu) jest bezbarw-
ną, lotną cieczą szeroko stosowaną w Polsce i na świe-
cie. Według danych statystycznych w latach 1990–1993 
na terenie 15 państw Unii Europejskiej około 250 tys. 
ludzi było zatrudnionych w narażeniu na DCM. Ogól-
na liczba osób w Polsce narażonych zawodowo na ten 
związek jest znaczna i szacuje się ją na kilka tysięcy. 
Dichlorometan stosowany jest jako rozpuszczalnik, śro-
dek spieniający w produkcji tworzyw poliuretanowych, 
składnik zmywaczy do farb i lakierów, środek odtłusz-
czający oraz propelent w opakowaniach aerozolowych 
lakierów do włosów. W przemyśle farmaceutycznym 
wykorzystywany jest do produkcji sterydów, antybioty-
ków i witamin, a w przemyśle spożywczym do ekstrak-
cji tłuszczów jadalnych i innych substancji naturalnych. 
Jest składnikiem środków gaśniczych i czynnikiem chło-
dzącym w chłodziarkach. Używa się go jako fumigantu 
owadobójczego w przechowywaniu owoców i nasion.

Według danych Państwowej Inspekcji Sanitarnej 
z 2006 r. niektóre zakłady pracy, w których DCM jest 
stosowany w procesie technologicznym, nie są w stanie 
przestrzegać obowiązujących w Polsce wartości nor-
matywów higienicznych tej substancji. Mimo podjęcia 
przez pracodawców szeregu działań korygujących, ma-
jących na celu m.in. usprawnienie istniejącej wentylacji 
miejscowej, nadal notuje się dwukrotne przekroczenia 
obowiązujących wartości NDS oraz czterokrotne prze-
kroczenia wartości chwilowych.

Ze względu na szerokie zastosowanie dichlorome-
tanu i znaczną liczbę osób narażonych, oraz wieloukła-
dowe działanie toksyczne tego związku, istotne jest 
dokładne określenie ryzyka zawodowego związane-
go z narażeniem na DCM. Obowiązujące dotychczas 
w Polsce wartości normatywów higienicznych DCM 
(NDS: 20 mg/m3, NDSCh: 50 mg/m3) zostały zapropo-
nowane w oparciu o rakotwórcze działanie tego związ-

Medycyna Pracy 2007;58(2):143 – 153 

© Instytut Medycyny Pracy im. prof. J. Nofera w Łodzi
http://medpr.imp.lodz.pl



ku (1). Czy jednak w świetle badań doświadczalnych 
oraz danych epidemiologicznych można wiązać ryzyko 
zawodowego narażenia na DCM z rakotwórczym dzia-
łaniem tego związku? Na to pytanie postaramy się od-
powiedzieć w niniejszej pracy.

CEL PRACY

Celem pracy jest określenie ryzyka związanego z na-
rażeniem zawodowym na dichlorometan na podsta-
wie przeglądu dostępnych danych literaturowych. Czy 
w świetle badań doświadczalnych oraz danych epi-
demiologicznych można uznać DCM za kancerogen 
zawodowy? Zwrócono uwagę, że w światowych wyka-
zach dopuszczalnych poziomów narażenia zawodowe-
go w większości państw dopuszczalne stężenie DCM 
ustalono na znacznie wyższym poziomie niż w Polsce, 
tj. w zakresie stężeń od 174 do 350 mg/m3. Czy podwyż-
szenie obowiązujących w Polsce wartości normatywów 
higienicznych DCM zwiększy ryzyko związane z nara-
żeniem na ten związek?

DZIAŁANIE TOKSYCZNE U LUDZI

Zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 
28 września 2005 r. w sprawie wykazu substancji nie-
bezpiecznych wraz z ich klasyfikacją i oznakowaniem 
(DzU z 2005 r. nr 201, poz. 1674) dichlorometan został 
urzędowo zaklasyfikowany jako substancja o możliwym 
działaniu rakotwórczym na człowieka (rakotw. kat. 3); 
Ograniczone dowody działania rakotwórczego (R40).

Toksyczność ostra
W przypadkach ostrych zatruć zawodowych DCM 
głównymi skutkami narażenia są: zaburzenia czynności 
ośrodkowego układu nerwowego (OUN) i podwyższe-
nie poziomu karboksyhemoglobiny (COHb) we krwi 
(2–5). U narażonych osób występowały bóle i zawro-
ty głowy, senność, osłabienie, otępienie, dezorientacja, 
dreszcze, nudności, wymioty, biegunka, uczucie drę-
twienia i mrowienia w kończynach (6–10). Niekiedy 
dochodziło do utraty przytomności (11,12).

Oszacowano, że stężenie 70 600 mg/m3 DCM jest stę-
żeniem śmiertelnym (13–15,9,16). Najczęstszą przyczy-
ną śmierci było zaburzenie funkcjonowania OUN (16). 
W pojedynczych przypadkach w przebiegu ostrego in-
halacyjnego zatrucia DCM stwierdzano obrzęk płuc (17) 
i martwicę komórek nabłonka kanalików nerkowych (8).

Lehman i Flury (18) oszacowali, że DCM w stęże-
niu 25 416 mg/m3 powodował parestezję dystalnych 
odcinków kończyn po 8 min od ekspozycji.

Zmiany neurobehawioralne (zaburzenia koncentra-
cji i gorsze wyniki w stosowanych testach behawioral-
nych) stwierdzano po 1,5–3-godzinnym narażeniu na 
pary DCM o stężeniu 694 mg/m3 (19). Progowa wartość 
czucia uległa obniżeniu po 95-minutowym narażeniu 
na ten związek w stężeniu 1040 mg/m3 (20). Zaburze-
nia wzrokowych potencjałów wywołanych występowały 
po 1-godzinnym narażeniu na pary związku o stężeniu 
2400 mg/m3 (21).

Istotne zaburzenia reakcji, takich jak spowolnienie 
reakcji ruchowych, osłabienie koordynacji ruchowej, 
gorsze wyniki trafiania w ruchomy cel, stwierdzono 
u osób narażonych na DCM w stężeniu 2824 mg/m3 
w ciągu 3–4 godzin. Powyższych zmian nie wywoły-
wał DCM podany w stężeniach 353 mg/m3; 706 mg/m3; 
882,5 mg/m3 (22–24).

Czterogodzinne narażenie na DCM w stężeniu 
2610 mg/m3 powodowało obniżenie wydolności psy-
chomotorycznej, a narażenie na DCM w stężeniu 
1059 mg/m3; 1765 mg/m3; 2824 mg/m3 wywoływało 
istotne zaburzenia reakcji na bodźce słuchowe i obniże-
nie progowej wartości czucia u 12 osób (25).

Na podstawie powyższych danych amerykańscy hi-
gieniści przemysłowi sugerują, że wartość 706 mg/m3 
można przyjąć jako wartość LOAEL (lowest observed 
adverse effect level — najniższy poziom działania szko-
dliwego) dla działania ostrego dichlorometanu na OUN 
(26).

Toksyczność przewlekła
Podobne objawy jak w zatruciu ostrym obserwuje się 
po ekspozycji przewlekłej.

Za pomocą testów elektrofizjologicznych (test bada-
nia funkcji rozpoznawania polegający na pomiarze czyn-
ności bioelektrycznej mózgu: zmiany latencji i amplitu-
dy badanych fal mózgowych, test PM-karbinol badający 
amplitudę potencjału czynnościowego wytworzonego 
w komórkach węchowych, test widzenia barw, test siły 
chwytu), testów psychofizycznych (badanie prędkości 
motorycznej, test reakcji prostej, test wyboru z użyciem 
systemu oceny neurobehawioralnej NES) oraz testów 
psychologicznych (test pamięci wzrokowej i werbalnej 
oraz 6 testów uwagi), przeprowadzonych u 25 emeryto-
wanych mechaników linii lotniczych, którzy co najmniej 
6 lat byli zatrudnieni w narażeniu na DCM w zakresie 
stężeń 353–794 mg/m3, nie stwierdzono trwałych zabu-
rzeń w OUN (27). Stąd wartość NOAEL (no-observed 
adverse effect level — poziom bez obserwowanego dzia-
łania szkodliwego) dla działania przewlekłego na OUN 
oscyluje w granicach 353–794 mg/m3.
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Stwierdzono liniową zależność między poziomem 
narażenia na DCM a poziomem COHb we krwi (28,29). 
U pracowników narażonych zawodowo na DCM o stę-
żeniu średnim 114 mg/m3 stężenie karboksyhemoglobi-
ny we krwi wynosiło od 0,8 do 2,5%. Nie stwierdzono 
innych nieprawidłowości w obrazie krwi i zmian elek-
trokardiograficznych. Obliczono, że wzrost COHb o 1% 
jest związany z 7,5-godzinnym narażeniem na DCM 
w stężeniu 90 mg/m3 lub 24-godzinnym narażeniem na 
stężenie 28 mg/m3 (30). Oszacowano, że 24-godzinne 
narażenie na DCM w stężeniu 3 mg/m3 powoduje pod-
wyższenie COHb o 0,1% (31).

Badania epidemiologiczne
Badania epidemiologiczne przeprowadzone u pracow-
ników zatrudnionych przy produkcji włókien sztucz-
nych z dioctanu i trioctanu celulozy, eksponowanych 
na DCM w stężeniach: 494,2 mg/m3, 988,4 mg/m3 
i 1676,7 mg/m3, nie ujawniły zmian patologicznych, 
które byłyby związane z toksycznym działaniem DCM 
(32–35). U osób narażonych nie obserwowano zależ-
nych od stężenia DCM zaburzeń czynności wątroby, 
z wyjątkiem wzrostu poziomu bilirubiny osocza i wzro-
stu poziomu transaminazy alaninowej. Wyniki badań 
hematologicznych osób narażanych nie różniły się od 
wyników tych badań osób z grupy referencyjnej (34).

Całodobowe monitorowanie czynności serca u 24 
osób narażonych i 26 nienarażonych, ale pracujących 
mężczyzn, nie ujawniło zaburzeń czynności bioelek-
trycznej pozakomorowej i nadkomorowej serca w wy-
niku narażenia na DCM w stężeniach od 158,8 do 211,8 
mg/m3 (35).

W innych badaniach epidemiologicznych dokona-
no analizy wskaźników umieralności proporcjonalnej, 
w której uwzględniono wszystkie zgony w latach 1956–
–1976 wśród osób emerytowanych, będących na ren-
cie, i aktualnie zatrudnionych pracowników zakładów 
wytwarzających środki fotograficzne (36). Stężenia 
DCM wahały się w granicach 0–1235,5 mg/m3. W la-
tach 1966–1975 stwierdzono zmniejszenie się średnie-
go stężenia z 419 mg/m3 do 142 mg/m3. Pracownicy 
lub byli pracownicy tych samych zakładów pracy, nie-
mający kontaktu z DCM, którzy zmarli w latach 1956–
–1976 stanowili populację kontrolną. Nie stwierdzono 
istotnych różnic we wskaźnikach specyficznej umie-
ralności proporcjonalnej. W populacji narażonej, we 
wszystkich kolejnych badanych latach, nie stwierdzo-
no zwiększenia umieralności z powodu chorób układu 
krążenia, nowotworów złośliwych lub innych stanów 
chorobowych.

Hearne i wsp. (37) przeprowadzili badania wśród 
mężczyzn zatrudnionych średnio 30 lat w zakładach 
wytwarzających środki fotograficzne w latach 1964–
–1970. Średni czas narażenia wynosił 22 lata. Średnie 
8-godzinne narażenie na DCM w badanej kohorcie 
wynosiło 91,7 mg/m3. Wśród narażanych stwierdzono 
mniejszą niż spodziewaną, całkowitą liczbę przypadków 
śmiertelnych spowodowanych chorobami płuc i nowo-
tworami układu pokarmowego. Badania nie ujawniły 
zależności dawka–odpowiedź.

Tę samą kohortę badali do 1986 r. także Lanes i wsp. 
(38). W badanym okresie zarejestrowano w niej 122 
przypadki śmiertelne. Nie obserwowano wzrostu śmier-
telności z powodu raka piersi, trzustki, układu oddecho-
wego i choroby niedokrwiennej serca. Zarejestrowano 
natomiast przypadki śmiertelne z powodu raka jamy 
ustnej i gardła [2 obserwowane vs 0,9 spodziewanych, 
SMR — standaryzowany wskaźnik zgonów: 2,3; 95% CI 
(przedział ufności): 0,4–7,6] oraz istotne statystycznie 
nadwyżki raka wątroby i przewodów żółciowych (4 ob-
serwowane vs 0,7 spodziewanych, SMR: 5,8; 95% CI: 
1,8–13,8) i czerniaka (2 obserwowane vs 0,9 spodziewa-
nych, SMR: 2,3; 95% CI: 0,4–7,5). W grupie nowotwo-
rów wątroby i przewodów żółciowych były 3 przypad-
ki raka przewodów żółciowych vs 0,15 spodziewanych 
i 1 przypadek gruczolakoraka wątroby.

Lanes i wsp. (39) kontynuowali badania tej samej ko-
horty przez następne 4 lata aż do 1990 r. Dokonali anali-
zy przyczyn 50 zgonów wśród 172 osób w kohorcie. Nie 
stwierdzili zgonów z powodu raka wątroby i przewodów 
żółciowych, z wyjątkiem przypadków we wcześniejszych 
badaniach (4 obserwowane vs 0,7 spodziewanych, SMR: 
5,8; 95% CI: 1,8–13,8). Nie była również znamienna licz-
ba zgonów z powodu raka trzustki (2 obserwowane vs 
2,42 spodziewanych, SMR: 0,8; 95% CI: 0,1–3,0) i cho-
roby niedokrwiennej serca (43 obserwowane vs 47,8 
spodziewanych, SMR: 0,9; 95% CI: 0,6–1,2). Autorzy 
badań konkludują, że wzrost śmiertelności w badanej 
kohorcie z powodu raka wątroby i przewodów żółcio-
wych był “niestabilny statystycznie”.

Gibbs i wsp. (40) badali kohortę ludzi białych (2187 
mężczyzn i 1024 kobiet) eksponowanych na DCM 
przez 11 lat (najkrótszy czas narażenia 3 miesiące) 
w zakładach produkujących trioctan celulozy. Bada-
nych pracowników podzielono na 3 grupy: do pierw-
szej należały osoby narażane na DCM w stężeniach 
wysokich: 1206,9–2413,8 mg/m3, do drugiej — ni-
skich: 172,4–344,8 mg/m3, a trzecią grupę stanowiła 
kontrola. Osoby narażone obserwowano jeszcze przez 
następne 9 lat od zakończenia ekspozycji. W prze-
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działach 5-letnich, od roku 1970 do 1989, wyznaczano 
stosunek zgonów obserwowanych do spodziewanych 
oraz wyliczano wartości standaryzowanych wskaźni-
ków zgonów dla 62 przypadków śmiertelnych i porów-
nywano je z grupą kontrolną. Wystąpiło mniej przy-
padków śmiertelnych w stosunku do spodziewanych 
z powodu raka oskrzeli, płuc, tchawicy i trzustki. Nie 
stwierdzono raka wątroby i przewodów żółciowych. 
W obu grupach narażanych mężczyzn wystąpił wzrost 
liczby zgonów z powodu raka prostaty, a w przypadku 
kobiet wzrost liczby zgonów spowodowany był rakiem 
szyjki macicy i wystąpił tylko w grupie osób naraża-
nych na DCM w stężeniu niższym.

Wyniki badań epidemiologicznych nie wskazują jed-
noznacznie na narażenie na DCM jako przyczynę zwięk-
szonej umieralności. Obserwowany wzrost przypadków 
raka przewodów żółciowych w jednej kohorcie (38) opie-
rał się na małej liczbie zgonów. Przy dłuższym okresie 
obserwacji nie stwierdzono powyższych zmian w bada-
nych kohortach. Obserwacje pracowników narażanych 
na DCM w stężeniach między 494,2 a 1676,7 mg/m3 lub 
na stężenie średnio 91,7 mg/m3 nie wykazały zależności 
między stężeniem DCM a wzrostem śmiertelności spo-
wodowanej chorobą niedokrwienną serca lub zaburze-
niami czynności serca (32,37,38).

DZIAŁANIE RAKOTWÓRCZE

Działanie rakotwórcze u ludzi
Wyniki badań epidemiologicznych nie wskazują na 
wzrost ryzyka chorób nowotworowych u osób narażo-
nych zawodowo na DCM, ale także nie wykluczają moż-
liwości działania kancerogennego DCM u ludzi (32–
–37). Ograniczenie istotności wyników pochodzących 
z badań Ott i wsp. (32–35) wynika m.in. z braku analizy 
przyczyn umieralności według kategorii poziomów eks-
pozycji, braku danych co do stanu zdrowia 18% osób, 
które zaliczono do kohorty narażonych na DCM oraz 
zbyt krótkiego okresu obserwacji dla wykrycia nowo-
tworów o etiologii zawodowej. Wprawdzie Lanes i wsp. 
(38) obserwowali wzrost przypadków raka przewodów 
żółciowych w jednej kohorcie, jednak opierał się on na 
małej liczbie zgonów i zanikał przy dłuższym okresie 
obserwacji, a ponadto nie odnotowano go w żadnej in-
nej kohorcie.

Według wiodących organizacji międzynarodowych 
ocena rakotwórczego działania dichlorometanu kształ-
tuje się w następujący sposób:
�  US Environmental Protection Agency (US EPA): 

B2 — czynnik o potwierdzonym działaniu rakotwór-

czym na zwierzęta i nieznanym działaniu na ludzi lub 
brak danych z badań epidemiologicznych (41–43).

�  International Agency for Research on Cancer (IARC): 
2B — substancje o przypuszczalnym działaniu rako-
twórczym dla człowieka (44,45).

�  Maximale Arbeitsplatsplatz-Konzentrationen (MAK): 
3A — substancje, co do których podejrzewa się, że 
mogą działać rakotwórczo na ludzi, ale ich ostatecz-
na ocena nie jest możliwa ze względu na brak danych 
(46).

�  National Institute for Occupational Safety and Health 
(NIOSH): Ca — potencjalny kancerogen zawodowy 
(46).

�  National Toxicology Program (NTP): R — substancje 
o możliwym działaniu rakotwórczym dla człowieka 
(46).

�  Occupational Safety and Health Administration 
(OSHA): Ca — kancerogen — brak kategoryzacji 
(46).

�  American Conference of Governmental Industrial Hy-
gienists (ACGIH): A3 — czynnik o potwierdzonym 
działaniu rakotwórczym na zwierzęta i nieznanym 
działaniu na ludzi (46).

�  Komisja Unii Europejskiej: rakotw. kat. 3. — substan-
cje o możliwym działaniu rakotwórczym na człowie-
ka (47).

Działanie rakotwórcze u zwierząt
Wystarczające dowody działania rakotwórczego DCM 
u zwierząt uzyskano w eksperymentach na szczurach 
i myszach, którym podawano DCM z wodą do picia 
(znamienny wzrost częstości występowania łącznie raka 
wątrobowokomórkowego i guzków nowotworowych 
u samic szczurów F344 i nieznamienny u samców my-
szy B6C3F1) (48,49) oraz w 2 badaniach inhalacyjnych, 
które wykazały wzrost przypadków występowania ła-
godnych nowotworów sutka u obu płci szczurów Spra-
gue-Dawley (50) oraz F344 (51). U samców szczurów 
Sprague-Dawley obserwowano wzrost częstości wystę-
powania mięsaka gruczołów ślinowych (50,51). U my-
szy obu płci B6C3F1 rozwinęły się nowotwory wątroby 
i płuc na skutek narażenia na DCM (51).

Narażenie drogą pokarmową
Gruczolaki i raki wystąpiły u samic i samców myszy 
szczepu B6C3F1, którym podawano DCM w wodzie do 
picia przez 104 tygodnie (tab. 1). Istotny statystycznie 
wzrost przypadków gruczolaka wątrobowokomórkowe-
go i/lub raka wątrobowokomórkowego (łącznie) wystą-
pił jedynie u samic myszy [trend (p = 0,035)] (52).
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W podobnym eksperymencie u szczurów nie ob-
serwowano znamiennych różnic w przeżyciu zwierząt. 
U samic stwierdzono przypadki występowania raków 
wątrobowokomórkowych oraz gruczolaków (tab. 2). 
Trend był znamienny statystycznie (p < 0,01), jakkol-
wiek w stosunku do historycznych grup kontrolnych 
badanych w laboratorium nie uzyskano istotnej zależno-
ści. U samców nie obserwowano wzrostu przypadków 
występowania nowotworów wątroby tj. gruczolaków, 
raków oraz gruczolaków i raków łącznie (53) (tab. 2).

Myszom (50 samic i 50 samców w grupie) szcze-
pu B6C3F1 i szczurom podawano DCM dożołądkowo 

w dawce 100 mg/kg i 500 mg/kg w oliwie z oliwek, 1 raz 
dziennie, 4–5 dni w tygodniu, przez 64 tygodnie. Myszy 
z grupy kontrolnej (60 osobników) otrzymywały oliwę 
z oliwek. U myszy i szczurów DCM w najwyższej dawce 
powodował wzrost śmiertelności (p < 0,01) po 36 tygo-
dniach ekspozycji. U samców myszy, które padły w 78. 
tygodniu badania stwierdzono nowotwory płuc: 1/14 
w kontroli, 4/21 w małej dawce oraz 7/24 w wysokiej 
dawce (p < 0,05). Pod koniec eksperymentu skumulowa-
na liczba nowotworów płuc u samców myszy wynosiła: 
5/47 w kontroli, 5/21 w małej dawce oraz 9/36 w wysokiej 
dawce. Nie obserwowano zależności między wzrostem 

Tabela 1. Zestawienie wyników badania działania rakotwórczego na myszach (52)
Table 1. Results of carcinogenic activity test on mice (52)

Grupa Liczba zwierząt
Dawka
(mg/kg

m.c./dzień)

Liczba przypadków
gruczolaka wątrobowokomórkowego

Liczba przypadków
raka wątrobowokomórkowego

ogółem

Kontrola 1 samce 60 0 6/60 (10%) 5/60 (8%)

samice 50 11/60 (18%)

Kontrola 2 samce 65 0 4/65 (8%) 9/65 (14%)

samice 50 13/65 (20%)

Mała dawka samce 200 60 20/200 (10%) 33/200 (17%)

samice 100 51/200 (25%)

Średnia dawka 1 samce 100 125 14/100 (14%) 18/100 (18%)

samice 50 30/100 (30%)

Średnia dawka 2 samce 100 185 14/99 (14%) 17/99 (17%)

samice 50 31/99 (31%)

Wysoka dawka samce 125 250 15/125 (12%) 23/125 (18%)

samice 50 35/125 (28%)

Tabela 2. Zestawienie wyników badania działania rakotwórczego na szczurach (53)
Table 2. Results of carcinogenic activity test on rats (53)

Grupa Liczba zwierząt
Dawka
(mg/kg

m.c./dzień)

Liczba przypadków
gruczolaka wątrobowokomórkowego

Liczba przypadków
raka wątrobowokomórkowego

ogółem

Kontrola 1 samce 85 0 4/85 2/85

samice 85 0/85 0/85

Kontrola 2 samce 50 0 5/50 2/50

samice 50 0/50 0/50

Mała dawka samce 85 5 2/85 0/85

samice 85 1/85 0/85

Średnia dawka 1 samce 85 50 3/84 0/84

samice 85 2/83 2/83

Średnia dawka 2 samce 85 125 3/85 0/85

samice 85 1/85 0/85

Wysoka dawka samce 85 250 1/85 1/85

samice 85 4/85 2/85
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występowania przypadków nowotworów u samic a wy-
stępowaniem innego typu nowotworów u samców myszy. 
U szczurów nie obserwowano znamiennego wzrostu wy-
stępowania przypadków nowotworów związanych z eks-
pozycją (54).

W 2-letnim badaniu National Coffee Association 
(48,49) grupy 85 szczurów F344/płeć/dawkę otrzymy-
wały 5, 50, 125 albo 250 mg/kg/dzień DCM w wodzie 
do picia. Grupę kontrolną stanowiło 135 szczurów/płeć. 
U samic stwierdzono statystycznie znamienny wzrost 
przypadków występowania raków wątrobowokomór-
kowych oraz guzków nowotworowych w dawce 50 i 250 
mg/kg w porównaniu z kontrolą (odpowiednio 0/134, 
1/85, 4/83, 1/85 i 6/85 w pięciu grupach 0, 5, 50, 125, 
i 250 mg/kg/dzień). Wzrost przypadków wyłącznie ra-
ków wątrobowokomórkowych nie był znamienny staty-
stycznie (0/134, 0/85, 2/83, 0/85, 2/85). Łącznie liczba 
przypadków raków wątrobowokomórkowych i guzków 
nowotworowych w kontroli i 4 grupach (na 472 szczu-
ry: 4 z rakami i 8 z guzkami nowotworowymi) była 
podobna do kontroli historycznej (na 419 szczurów: 5 
z rakiem, 19 z guzkami nowotworowymi). U samców 
nie stwierdzono wzrostu występowania raków wątroby.

W równoległym badaniu National Coffee Associa-
tion (48,49) myszy B6C3F1 otrzymywały 0, 60, 125, 185 
lub 250 mg/kg/dzień DCM z wodą do picia. Grupy na-
rażone składały się z 50 samic i 200, 100 i 125 samców 
(odpowiednio od najmniejszej do najwyższej dawki) — 
100 samic i 125 samców stanowiło kontrolę. U samców 
obserwowano niezależny od dawki wzrost przypadków 
występowania łącznie raków wątrobowokomórkowych 
i guzków nowotworowych (24/125, 51/200, 30/100, 
31/99, 35/125). Wzrost dla 2 średnich grup był staty-
stycznie znamienny. Wzrost przypadków występowania 
wyłącznie raków wątrobowokomórkowych u samców 
nie był znamienny statystycznie (od 55 do 65% całkowi-
tej liczby nowotworów), a u samic nie występował.

Narażenie inhalacyjne
Myszy B6C3F1 (50 samców i 50 samic w grupie) naraża-
no całą powierzchnią ciała na DCM w stężeniu 0, 6940, 
13 900 mg/m3 przez 6 godzin dziennie, 5 dni w tygodniu, 
przez 102 tygodnie. Zwierzęta zabijano w 104. tygodniu 
eksperymentu. Średnia masa ciała samców naraża-
nych na DCM w wysokim stężeniu była porównywalna 
z kontrolą do 90. tygodnia narażenia, natomiast u samic 
była mniejsza w porównaniu z kontrolą pomiędzy 51. 
a 95. tygodniem narażenia. Przeżycie samców wynosiło: 
kontrola — 39/50; małe stężenie — 24/50; wysokie stę-
żenie — 11/50, natomiast samic odpowiednio — 25/50, 

25/49 i 8/49. Znaczący wzrost występowania nowotwo-
rów płuc i wątroby obserwowano u badanych zwierząt:
�  gruczolaki pęcherzykowooskrzelikowe: samce — 

3/50, 19/50 i 24/50 (p < 0,001); samice — 2/50, 23/48 
i 28/48 (p < 0,001);

�  raki pęcherzykowooskrzelikowe: samce — 2/50, 10/50 
i 28/50 (p < 0,001); samice — 1/50, 13/48 i 29/48 
(p < 0,001);

�  gruczolaki wątrobowokomórkowe: samce — 10/50, 
14/49 i 14/49 (p = 0,075); samice — 2/50, 6/48 i 22/48 
(p < 0,001);

�  raki wątrobowokomórkowe: samce — 13/50, 15/49 
i 26/49 (p = 0,016); samice — 1/50, 11/48 i 32/48 
(p < 0,001) (51).

Myszy B6C3F1 (68 samic w grupie) narażano całą 
powierzchnią ciała na DCM w stężeniu 0 i 7060 mg/m3 
w różnym okresie czasu (maks. 104 tygodnie). Znaczący 
wzrost występowania nowotworów płuc i wątroby obser-
wowano u wszystkich badanych zwierząt (tab. 3) (55).

Szczury (95 samic i 95 samców w grupie) naraża-
no na DCM w stężeniu 0, 1740, 5200, 12 100 mg/m3 
przez 6 godzin dziennie, 5 dni w tygodniu przez 2 lata. 
Pod koniec narażenia przeżyło 14, 14, 6 i 7 samców, 
odpowiednio w grupie kontrolnej, z małym, średnim 
i wysokim stężeniem, oraz 21, 24, 13 i 4 samice. Wzrost 
śmiertelności samic w najwyższym stężeniu był zna-
mienny statystycznie od 18. miesiąca narażenia. Nie 
obserwowano wzrostu częstości występowania zmian 
nowotworowych w wątrobie i nerkach u badanych zwie-
rząt oraz znamiennego wzrostu łagodnych lub złośli-
wych guzów sutka, jakkolwiek w przypadku całkowitej 
liczby łagodnych guzów sutka (brak specyfikacji typu) 
wykazano słabo zależny od stężenia wzrost u samców 
(kontrola — 8/95; małe stężenie — 6/95; średnie stęże-
nie — 11/95; wysokie stężenie — 17/97; p = 0,046) oraz 
u samic (165/96, 218/95, 245/95 i 287/97). Zwiększoną 
częstość występowania mięsaka ślinianek stwierdzono 
w średnim i najwyższym stężeniu u samców [1/93, 0/94, 
5/91 i 11/88; p = 0,002 (trend p < 0,001)] (50).

Szczury Fischer 344/N (50 samców i 50 samic w gru-
pie) narażano całą powierzchnią ciała na DCM w stęże-
niu 0, 3 470, 6940, 13 900 mg/m3 przez 6 godzin dzien-
nie, 5 dni w tygodniu, przez 102 tygodnie. Zwierzęta 
zabijano w 104. tygodniu eksperymentu. Średnia masa 
ciała zwierząt narażanych, obu płci, oraz przeżywalność 
była porównywalna z kontrolą. Jedynie u samic, które 
otrzymywały DCM w najwyższym stężeniu, przeżywal-
ność pod koniec eksperymentu obniżyła się i wynosiła: 
15/50, 30/50 w kontroli, 22/50 — w małym stężeniu, 
22/50 — w średnim. Znaczący wzrost występowania 
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łagodnych nowotworów sutka (włókniakogruczolaków 
z wyjątkiem jednego przypadku gruczolaka w wysokim 
stężeniu) obserwowano u badanych samic (5/50, 11/50, 
13/50 i 23/50; p < 0,001). Obserwowano statystycznie 
znamienny wzrost przypadków występowania gruczo-
laków i gruczolakowłókniaków sutka u samców (0/50; 
0; 50; 2/50 i 5/50; p < 0,01). Nie obserwowano różnic 
w rozmieszczeniu nowotworów różnych typów między 
grupą kontrolną a narażanymi zwierzętami (51).

Szczury Sprague-Dawley (90 samców i 180 samic 
w grupie) narażano całą powierzchnią ciała na DCM 
w stężeniu 0, 174, 694, 1740 mg/m3 przez 6 godzin 
dziennie, 5 dni w tygodniu przez 20 lub 24 miesiące 
(odpowiednio samce i samice). Nie obserwowano sta-
tystycznie znamiennego obniżenia masy ciała i wzrostu 
śmiertelności zwierząt. U samic stwierdzono przypadki 
łagodnych nowotworów sutka (gruczolaki i włókniako-
gruczolaki łącznie): 52/70; 58/70; 61/70 i 55/70 (p < 0,05) 
odpowiednio w kontroli, z małym, średnim i wysokim 
stężeniem. Nie stwierdzono wzrostu częstości występo-
wania innych nowotworów w narażanej grupie (56).

Złociste chomiki syryjskie (95 samic i 95 samców 
w grupie) narażano na DCM w stężeniu 0, 1740, 5200, 
12 100 mg/m3 przez 6 godzin dziennie, 5 dni w tygo-
dniu przez 2 lata. Pod koniec narażenia przeżyło 16, 
20, 11 i 14 samców odpowiednio w grupie kontrolnej, 
z małym, średnim i wysokim stężeniem oraz 0, 4, 10 

i 9 samic. Obserwowano nieznaczny wzrost (p = 0,032) 
częstości występowania chłoniakomięsaków u badanych 
samic (kontrola — 1/91; małe stężenie — 6/92; średnie 
stężenie — 3/91; wysokie stężenie — 7/91 (50).

PODSUMOWANIE

W wyniku badań epidemiologicznych nie udowodnio-
no wzrostu ryzyka chorób nowotworowych u osób na-
rażonych zawodowo na DCM, ale także nie wykluczono 
możliwości kancerogennego działania DCM u ludzi (32–
–37). Obserwowano wzrost przypadków raka przewo-
dów żółciowych w jednej kohorcie, ale opierał się on na 
małej liczbie zgonów i zanikał przy dłuższym okresie 
obserwacji, a ponadto nie odnotowano go w żadnej in-
nej kohorcie (38).

Dane doświadczalne dowodzą jednak rakotwórcze-
go działania DCM u myszy w warunkach przewlekłej 
inhalacyjnej ekspozycji zwierząt w dużych stężeniach. 
Wyniki badań raportu NTP (51) dotyczące rakotwór-
czego działania DCM zostały zweryfikowane przez EPA 
(42) i ocenione pod kątem rakotwórczego działania 
u ludzi. Na podstawie tych badań, zakładając liniową 
zależność między wielkością ekspozycji a ryzykiem no-
wotworu (gruczolaka lub raka płuc i/lub wątroby u my-
szy), obliczono dodatkowe ryzyko nowotworu u ludzi 
w następstwie całożyciowej, inhalacyjnej hipotetycznej 

Tabela 3. Częstość występowania nowotworów u myszy narażanych inhalacyjnie na DCM (55)
Table 3. Frequency of cancer in mice exposed by inhalation to DCM (55)

Stężenie dichlorometanu/czas narażenia

0 mg/m3 7060 mg/m3 0 mg/m3 7060 mg/m3 0 mg/m3 7060 mg/m3 0 mg/m3 7060 mg/m3

104 tyg. 26 tyg. 78 tyg. 52 tyg. 52 tyg. 78 tyg. 26 tyg. 104 tyg.

0 mg/m3 7060 mg/m3 0 mg/m3 7060 mg/m3 0 mg/m3 7060 mg/m3

78 tyg. 26 tyg. 52 tyg. 52 tyg. 26 tyg. 78 tyg.

Przeżywalność (%) 58.8 47,1 54,1 34,4** 58.8 35,3** 47,1 40,4

Płuca

Liczba przypadków gruczolaka 1/67 8/68 0/67 12/63 5/67 19/68 7/67 18/67

Liczba przypadków raka 4/67 17/68 3/67 36/63 6/67 25/68 7/67 31/67

Łącznie
Liczba zwierząt z gruczolakami 

lub rakami/liczba zwierząt narażanych

5/67 21/68** 3/67 40/63** 10/67 38/68** 13//67* 42/67**

Wątroba

Liczba przypadków gruczolaka 8/67 16/67 16/67 14/64 9/67 28/68 17/67 24/68

Liczba przypadków raka 11/67 14/67 13/67 18/64 12/67 25/68 20/67 35/68

Łącznie
Liczba zwierząt z gruczolakami 

lub rakami/liczba zwierząt narażanych

18/67 27/67 23/67 28/64* 21/67 42/68** 32/67* 47/68**

Liczba przypadków = liczba zwierząt z nowotworami/liczba zwierząt narażanych.
*p < 0,05; **p < 0,01.
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ekspozycji populacji na DCM o stężeniu 1 μg/m3. We-
dług US EPA (57) ryzyko jednostkowe wynosi 4,7×10-7. 
Bazując na tych wartościach, poziomy dodatkowego 
ryzyka nowotworu u ludzi: 10-4, 10-5, 10-6 i 10-7 wiązane 
są z ciągłym narażeniem na DCM odpowiednio w stę-
żeniach: 0,2; 0,02; 0,002; 0,0002 mg/m3. Obliczono także 
dodatkowe życiowe ryzyko nowotworu u ludzi, wywo-
łane całodobowym, w ciągu całego życia, dożołądko-
wym narażeniem hipotetycznej populacji ludzkiej na 
DCM w dawce 1 mg/kg/dzień i wynosi ono 1,4×10-2. 
US EPA planuje powtórnie ocenić potencjalne ryzyko 
występowania raka u ludzi wynikające z narażenia na 
DCM drogą inhalacyjną, w oparciu o nowsze badania 
doświadczalne i nowsze farmakokinetyczne modelowa-
nie wykorzystujące dozymetrię tkankową.

Dane literaturowe wskazują na 2 mechanizmy prze-
mian DCM o charakterze detoksykacyjnym:
1.  Hydroliza enzymatyczna przekształcająca DCM do 

formaldehydu, kwasu mrówkowego i chlorków przez 
frakcję cytosolową z wątroby (58–61). W tej przemia-
nie DCM związany przez glutation ulega hydrolizie 
za pośrednictwem transferazy glutationowej (GST). 
Głównym produktem przemiany jest ditlenek węgla. 
Powstały S-hydroksymetyloglutation może być źró-
dłem formaldehydu lub kwasu mrówkowego.

2.  Utlenienie DCM do tlenku węgla i ditlenku węgla za 
pośrednictwem układu oksygenaz mikrosomalnych 
o mieszanej funkcji, zależnych od cytochromu P-450 
(62,63,59). Początkowym etapem metabolizmu jest 
przyłączenie tlenu, a następnie przekształcenie do 
chlorku formylu, który rozkłada się do tlenku węgla.
Zdaniem wielu autorów działanie hepatotoksyczne 

i rakotwórcze DCM należy przypisać jego metaboli-
tom, m.in. formaldehydowi, który powstaje w procesie 
hydrolizy za pośrednictwem transferazy glutationowej 
(klasy teta: GSTT1-1). Enzym ten jest obecny w płucach 
i wątrobie myszy, natomiast w tkankach płuc i wątroby 
u człowieka występuje w śladowych ilościach (64,65). Te 
dane wskazują, że u ludzi zdolność aktywacji DCM do 
jego aktywnego metabolitu przez tkanki płuc lub wątro-
by jest znacznie mniejsza. Istnieją jednak badania, któ-
re wykazały znacznie wyższy poziom GSTT1-1 mRNA 
w komórkach Clara oraz wyższy poziom GSTT1-2 
w wątrobie u niektórych ludzi (66). Istotnie większa 
aktywność transferazy glutationowej w wątrobie i płu-
cach myszy, w porównaniu z aktywnością tego enzymu 
u szczurów, chomików i ludzi, wyjaśniałaby, dlaczego 
przypadki nowotworów płuc i wątroby obserwowano 
u myszy, a nie u szczurów, chomików i ludzi (50,67,68).

Andersen (69,70) opracował model farmakokine-
tyczny PB-BK (physiologically based pharmacokinetic 
model) i zastosował go do ilościowego opisania me-
tabolizmu DCM u czterech gatunków (mysz, szczur, 
chomik, człowiek). Stałe kinetyczne reakcji dla tego 
modelu wyznaczono w eksperymentach in vivo. Wali-
dacja modelu polegała na porównaniu wykonanych za 
pomocą modelu obliczeń wielkości stężenia DCM we 
krwi w czasie z danymi uzyskanymi z eksperymentów. 
Okazało się, że częstość przypadków występowania no-
wotworów wątroby i płuc u zwierząt doświadczalnych, 
uzyskana z danych eksperymentalnych NTP, dobrze 
koreluje z wielkością stężenia DCM, który po związa-
niu przez glutation ulega hydrolizie za pośrednictwem 
transferazy glutationowej. Nie znaleziono natomiast 
korelacji między liczbą przypadków nowotworów a stę-
żeniem DCM metabolizowanego za pośrednictwem 
układu oksygenaz mikrosomalnych o mieszanej funkcji 
(MFO). Na podstawie modelu PB-BK obliczono doce-
lowe stężenie DCM w tkankach i okazało się, że w przy-
padku ludzi narażonych na małe stężenia DCM są one 
14–170 razy niższe niż oczekiwane na podstawie liniowej 
ektrapolacji danych uzyskanych za pomocą wielostop-
niowej metody szacowania ryzyka. Andersen sugeruje, że 
metoda wielostopniowa znacznie przeszacowuje ryzyko 
u ludzi narażonych na niewielkie stężenia DCM.

Wziąwszy pod uwagę wyniki badań epidemiologicz-
nych i różnice w metabolizmie DCM u zwierząt i ludzi, 
wydaje się, że działania rakotwórczego nie można uznać 
za skutek krytyczny dla ludzi. Ryzyko związane z na-
rażeniem zawodowym na DCM wiązałoby się zatem 
przede wszystkim z jego wpływem na OUN. Zaburze-
nia czynności OUN w warunkach ostrego i przewlekłe-
go narażenia notowano zarówno u ludzi, jak i u zwierząt 
doświadczalnych. Wartość NOAEL dla działania prze-
wlekłego na OUN oscyluje w granicach 353–794 mg/m3 
(27). W ocenie ryzyka należy jednak uwzględnić poten-
cjalne działanie rakotwórcze i mutagenne DCM, wpro-
wadzając odpowiedni współczynnik modyfikacyjny. 
W światowych wykazach normatywów higienicznych 
w większości państw dopuszczalne stężenia DCM usta-
lono w zakresie od 174 do 350 mg/m3. Podstawą ustale-
nia wartości dopuszczalnego poziomu narażenia przez 
ACGIH na poziomie 174 mg/m3 były badania neurobe-
hawioralne u ludzi. Wydaje się celowe rozważenie ko-
nieczności weryfikacji obowiązującej w Polsce wartości 
NDS, w świetle istniejących toksykologicznych danych 
literaturowych.

Za podwyższeniem wartości normatywów higie-
nicznych DCM przemawiają wyniki uzyskane z badań 
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lekarskich i profilaktycznych, udostępnionych przez 
Państwową Inspekcję Sanitarną w 2006 r. U badanych 
pracowników narażonych zawodowo w ciągu trzech 
lat na działanie tego związku nie stwierdzono ostrych 
i przewlekłych ujemnych skutków narażenia. Badania 
przeprowadzane co 6 miesięcy obejmowały badanie 
ogólnolekarskie, neurologiczne, badanie elektrokar-
diograficzne, badania hematologiczne, moczu, poziom 
aminotransferazy, bilirubiny i kreatyniny. Ponadto 
u każdego pracownika przez 5 dni roboczych oznaczano 
stężenie karboksyhemoglobiny po zakończeniu zmiany 
roboczej. Wyniki tego badania nie wykazały wzrostu 
poziomu stężenia COHb powyżej 3,5%.

W świetle powyższych rozważań DCM nie można 
uznać za kancerogen zawodowy. Niezbędna jest jednak 
powtórna ocena ryzyka występowania raka u ludzi, gdy 
tylko będą dostępne wyniki nowych badań epidemiolo-
gicznych i farmakokinetycznego modelowania.
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