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Представлены результаты исследований по определению ме-
таболитов фталатов в моче детей дошкольного и младшего 
школьного возрастов методом ВЭЖХ/МС, изучена зависимость 
показателя роста детей от концентрации метаболитов фталатов 
в моче. Обнаружено присутствие метаболитов фталатов (моно-
метилфталата, монобутилфталата, моноэтилгексилфталата) 
в моче детей в диапазоне концентраций 0,0004–0,012 мг/дм3. 
Анализ зависимостей «концентрация метаболитов фталатов 
в моче – показатель роста» выявил статистически значимую 
обратно пропорциональную зависимость показателя роста 
мальчиков 7 лет от концентрации монометилфталата в моче 
(R2=0,38; р<0,05).
Ключевые слова: фталаты, монофталаты, высокоэффектив-
ная жидкостная хроматография/масс-спектрометрия, показа-
тель роста.
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The study presents the results of determining of phthalate metabolites 
in urine of pre-school and primary school children by HPLC/MS. The 
correlation between growth rate of children and the concentration 
of phthalate metabolites in their urine was examined. The detected 
range of phthalate metabolite concentrations (mono-methyl phthalate, 
mono-butyl phthalate, mono-ethylhexyl phthalate) in urine of children 
was 0.0004–0.012 mg/dm3. The analysis of dependencies «urinary 
concentrations of phthalate metabolites and children growth rate» has 
revealed statistically significant inversely proportional dependence of 
the growth rate of the 7 years old boys on the urinary concentration 
of mono-methyl phthalate (R2=0.38; р<0.05).
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Введение

Фталаты – сложные эфиры ортофталевой 
кислоты, применяются в качестве пластифика-
торов при производстве полимерных матери-
алов промышленного, бытового, пищевого и 
медицинского назначения. Кроме пластификации 
полимеров фталаты используются в строитель-
ной индустрии, в изготовлении деталей для ав-

томобилей, упаковочных материалов, предметов 
повседневного использования, детских игрушек, 
в качестве репеллентов, в косметике, парфюме-
рии и т.д. [1]. Воздействие фталатов на человека 
в бытовых условиях происходит при вдыхании 
паров и аэрозоля, присутствующих в воздухе, 
с приемом пищи и питьевой воды, в меньшей 
степени через кожу [2, 3].

Первые данные о содержании метаболитов 
фталатов – монофталатов в биологических сре-
дах человека представлены в исследованиях, про-
веденных в США и Германии в 2000–2003 годах. 
Показано, что население в целом подвержено воз-
действию фталатов. В последние годы во многих 
странах мира проводится интенсивное изучение 
содержания монофталатов в организме человека 
и их влияния на биологические показатели [4–9].

При поступлении в организм фталаты рас-
пределяются по органам и тканям с преимуще-
ственным накоплением в печени. На первом эта-
пе фталаты гидролизуются до соответствующих 
моноэфиров, которые циркулируют в организме 
более продолжительное время. Главный путь 
элиминации фталатов из организма – выделение 
с мочой в форме метаболитов. Выведение из 
организма происходит в короткие сроки, вместе 
с тем, отмечается слабо выраженный эффект 
накопления [10].

В условиях длительного поступления микро-
количеств фталатов в организм они способны 
накапливаться и вызывать хронические забо-
левания [1]. В условиях хронического действия 
фталаты негативно влияют на печень, почки, 
проявляют репродуктивную токсичность [11, 12]. 
У отдельных фталатов выявлены мутагенный и 
эмбриотоксический эффекты [13, 14]. Фталаты 
относятся к эндокринным дизрапторам, нару-
шающим гормональный метаболизм у человека. 
Установлены достоверные зависимости между 
содержанием моноэфиров фталатов в грудном 
молоке, основном источнике питания для мла-
денцев, и уровнями репродуктивных гормонов 
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у мальчиков в возрасте до 3 месяцев [15, 16]. 
Фталаты обладают антиандрогенным свойством. 
При изучении показателей роста в период поло-
вого созревания у мальчиков в зависимости от 
концентрации метаболитов фталатов в биологи-
ческих средах обнаружен повышенный уровень 
содержания монофталатов в моче детей с низким 
ростом и задержкой полового развития [17].

Цель настоящих исследований – изучение 
потенциальной зависимости физического раз-
вития (показателя роста) детей дошкольного и 
младшего школьного возрастов от концентрации 
метаболитов фталатов в моче. 

Материалы и методы исследования 

Всего обследовано 87 детей, в том числе 
49 мальчиков в возрасте 5–10 лет и 38 девочек 
в возрасте 5–11 лет, посещающих дошкольные 
и школьные образовательные учреждения. Об-
следуемые дети распределены по возрастным 
группам от 5 до 11 лет.

Биомедицинские исследования выполняли 
в соответствии с обязательным соблюдением 
этических принципов медико-биологических 
исследований, изложенных в Хельсинской де-
кларации 1975 г. с дополнениями 1983 г. и на-
циональным стандартом РФ ГОСТ-Р 52379-2005. 
От каждого законного представителя ребенка, 
включенного в выборку, получено письменное 
информированное согласие на добровольное 
участие в биомедицинском исследовании, вы-
полненном специалистами ФБУН «ФНЦ меди-
ко-профилактических технологий управления 
рисками здоровью населения». 

Скрининговые исследования содержания 
монофталатов в биологических средах детей 
(моча) – монометилфталата (ММФ), моно-
бутилфталата (МБФ), моноэтилгексилфталата 
(МЭГФ) и монобензилфталата (МБзФ) выпол-

няли на жидкостном хроматографе Agilent 1200 
(США) в сочетании с квадрупольным масс-
спектрометрическим детектором LC/MS (QQQ) 
6460 Agilent Technologies ( США) с использовани-
ем электроспрея для ионизации. В ходе анализа 
свежеотобранные образцы центрифугировали, 
проводили реакцию деглюкуронизации для 
перевода монофталатов в свободное состояние, 
извлекали анализируемые соединения из мочи 
методом твердофазной экстракции и анализи-
ровали в оптимальных условиях работы жид-
костного хроматографа. Степень экстракции с 
применением картриджей Oasis HLB состав-
ляла для ММФ 100%, МБФ – 96, МЭГФ – 100, 
МБзФ – 82%. Диапазон измеряемых концентра-
ций монофталатов в моче 0,0003-0,15 мг/дм3, точ-
ность определения отдельных фталатов 25–28%. 

Оценку физического развития детей по пока-
зателю роста осуществляли на основании центиль-
ных таблиц с учетом возраста и пола детей [18].

Зависимость между содержанием монофта-
латов в моче и ростом детей исследовали методом 
линейного регрессионного анализа. Качество по-
лученных моделей оценивали с использованием 
коэффициента детерминации ( 2R ). Значимость 
связей оценивали по критерию Стьюдента t при 
р≤0,05 [19].

Результаты и их обсуждение

В табл. 1 представлены среднегрупповые зна-
чения концентраций монофталатов в моче детей 
(M ± m). Анализ четырех метаболитов фталатов 
в моче детей показал присутствие трех из них. 
Монометилфталат в моче девочек обнаружен у 38% 
в диапазоне концентраций 0,0012–0,012 мг/дм3, 
монобутилфталат – у 15% обследованных в 
диапазоне концентраций 0,0013–0,0075 мг/дм3, 
моноэтилгексилфталат в моче обнаружен в еди-
ничном случае с концентрацией 0,00092 мг/дм3. 

                                                                                                                    Таблица 1

Среднегрупповые концентрации монофталатов в моче детей, мг/дм3 
(анализ методом ВЭЖХ/МС, 2015 г.)

Определяемое 
соединение

Концентрация монофталатов в моче, мг/дм3

Девочки (n=38) Мальчики (n=49)

M±m

Монометилфталат 0,0015±0,0009 0,0014±0,0007

Монобутилфталат 0,00074±0,0003 0,00106±0,0006

Монобензилфталат 0,0 0,0

Моноэтилгексилфталат 0,00002±0,00001 0,00006±0,00003

Сумма монофталатов 0,00206±0,00038 0,00252±0,00032
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Сумма фталатов в моче девочек определена в 
56% проб от общего количества обследован-
ных девочек в пределах 0,0009–0,012 мг/дм3. 
У мальчиков монометилфталат обнаружен в 
39% проб в диапазоне концентраций 0,0004–
0,008 мг/дм3, монобутилфталат – у 32% обсле-
дованных в диапазоне концентраций 0,0007–
0,0104 мг/дм3, моноэтилгексилфталат в моче обна-
ружен у 9% с концентрациями в пределах 0,0007–
0,00088 мг/дм3. Сумма фталатов в моче мальчиков 
определена в 65% проб в пределах 0,0004–
0,0109 мг/дм3. В целом в количественном и про-
центном отношении более высокая нагрузка уста-
новлена в биологических средах (моча) мальчиков.

В табл. 2 представлены среднегруппо-
вые значения измерения роста детей (M±m) и 

нормативные показатели роста по возрастным 
группам. Рост девочек в группе 6 лет составил 
107–127 см, 7 лет – 117–132 см, 9 лет – 131–
141 см. Во всех группах девочек отмечается 
превышение верхней границы физиологической 
нормы роста. У мальчиков рост в группе 5 лет 
соответствовал диапазону 103–115 см, 6 лет – 
113–133 см, 7 лет – 120–136 см, 8 лет – 124–
137 см, 9 лет – 128–148 см, 10 лет – 133–
149 см. Во всех группах мальчиков отмечаются 
более высокие показатели роста по сравнению 
с нижней и верхней границами нормативных 
данных. Среднегрупповые значения показателя 
роста мальчиков и девочек во всех обследован-
ных группах находятся в пределах возрастной 
нормы.

                                                                                                                            Таблица 2
Данные физического развития детей (показатель роста, см) (n=87), 2015 г.

Возрастная 
группа, лет

Рост, см 

Девочки (n=38) Мальчики (n=49)

Норма M±m Норма M±m

5 – – 101,7–114,5 111,0±5,75

6 108,0–120,8 118,4±5,49 108–121,4 124,0±7,71

7 113,6–123,7 122,75±4,95 113,8–127,9 127,7±3,14

8 – – 118,8–134,3 132,7±3,26

9 124,4–140,6 136,33±2,54 124,6–140,3 137,25±5,32

10 – – 129,2–146,2 140,4±4,88

Исследование зависимости показателя роста 
от содержания монофталатов в моче позволило 
получить статистически значимую модель зависи-

мости «концентрация монофталата в моче – рост 
ребенка» для мальчиков группы 7 лет при дове-
рительной вероятности 0,95 (табл. 3, рисунок).

                                                                                                                                                                  Таблица 3
Уравнения зависимости роста детей от концентрации монофталатов в моче, 2015 г.

Зависимость Возрастная 
группа, лет y = ax + b R2 Р

Мальчики

ММФ / рост 7 y = −1434,6x + 129,29 0,3827 <0,05

ММФ / рост 9 y = −2333,6x + 138,85 0,4126 >0,05

МБФ / рост 8 y = −1353,2x + 134,63 0,3834 >0,05

Девочки

ММФ / рост 7 y = −859,81x + 124,81 0,3583 >0,05

Зависимость отображает снижение по-
казателя роста с повышением концентрации 
монометилфталата в моче мальчиков одной 
возрастной группы. Полученные данные для 
мальчиков 7 лет подтверждают проведенные 
ранее исследования о связи между содержанием 

монофталатов в моче и конституциональной 
задержкой роста у мальчиков [17].

Таким образом, анализ 4 метаболитов 
фталатов в биопробах детей (моча) показал 
присутствие монометилфталата, монобутил-
фталата и моноэтилгексилфталата в диапазоне 
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концентраций 0,0004–0,012 мг/дм3. Измеренные 
параметры роста детей по среднегрупповым 
значениям роста мальчиков и девочек во всех 
обследованных группах находятся в пределах 
возрастной нормы. Вместе с тем исследование 
зависимости развития детей (показателя роста) 
от концентрации метаболитов фталатов в моче 
выявило тенденцию снижения роста детей до-
школьного и младшего школьного возрастов с 
повышением уровня содержания монофталатов 
в моче.

Выводы

1. В результате скрининговых исследова-
ний монофталатов в моче детей, посещающих 
дошкольные и школьные образовательные 
учреждения, установлено присутствие моно-
метилфталата в 38–39% проб, монобутилфта-
лата в 15–32% проб, моноэтилгексилфталата в 
4–9% проб в диапазоне концентраций 0,0004–
0,012 мг/дм3, 0,0007–0,0104 мг/дм3 и 0,0007–
0,0009 мг/дм3 соответственно. В сумме моно-
фталаты в моче определены у 56% девочек и 
65% мальчиков.

2. Установлена зависимость снижения 
роста мальчиков 7 лет с увеличением концен-
трации монометилфталата в моче (R2 = 0,38; 
p < 0,05). 

3. Полученная статистически значимая за-
висимость «концентрация метаболита фталата 
в моче – физическое развитие ребенка (пока-
затель роста)», демонстрирующая снижение 
роста детей с повышением уровней содержания 
монофталатов в моче, может быть использована в 
качестве доказательства отрицательного воздей-
ствия отдельных фталатов на здоровье детского 
населения. 
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