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SOUHRN

Sledování expozice látkám, široce užívaným v průmyslu, a vyhodnocení jejich koncentrací v těle člověka, je jedním z hlavních 
cílů biologického monitorování obyvatel. 

V pilotní studii byla sledována hladina metabolitů ftalátu dietylhexylftalátu (DEHP), vybraných metabolitů polyaromatických 
uhlovodíků a bisfenolu A v moči ve vztahu k možným expozičním zdrojům sledovaných dotazníkovým šetřením. Do studie bylo 
zařazeno 95 studentů nekuřáků ve věkovém rozmezí 20 až 29 let (44 mužů a 51 žen) z Prahy a Ostravy. Analyty byly stanovová-
ny v moči pomocí metody kapalinové chromatografie s tandemovou hmotnostně-spektrometrickou detekcí typu trojitý kvadrupól 
(LC-MS/MS). Hodnoty metabolitů DEHP u žádného jedince nepřekročily zdravotně významné limitní hodnoty. Za pomoci do-
tazníku, který byl součástí studie, nebyly zjištěny žádné skutečnosti, které by významně ovlivňovaly hladiny vybraných látek v moči. 
Byl zjištěn pouze signifikantní vliv pohlaví u 5-OH-MEHP a sumy 5-OH-MEHP a 5-oxo-MEHP, kdy ostravské ženy mají význam-
ně vyšší hladiny metabolitů než muži. 

Klíčová slova: expozice chemickým látkám, polycyklické aromatické uhlovodíky (PAU), ftaláty, bisfenol A (BPA), biologický monitoring

SUMMARY

The main target of  human biomonitoring is monitoring of  exposure and effects of  substances used in industry and determi-
nation of  their concentrations in the human body. In this pilot study the metabolite levels of  phthalates, polycyclic aromatic hyd-
rocarbons and bisphenol A were determined in urine. Their association with possible exposure sources was analyzed. The stu-
dy comprised 95 adults (44 males and 51 females) aged 20 and 29 years from Prague and Ostrava. The analytes in urine samples 
were determined by liquid chromatography with triple quadrupole tandem mass spectrometry detection (LC-MS/MS). Metaboli-
te levels did not exceed limit values for these biomarkers for any participant. The questionnaire survey, as part of  the study, revea-
led no factors that might affect levels of  the selected substances in urine. However, a significant gender-related difference was de-
tected for the level of  5-OH-MEHP and sums of  5-OH-MEHP and 5-oxo-MEHP, where women from Ostrava had significant-
ly higher metabolite values than men.

Key words: exposure to chemical compounds, polycyclic aromatic hydrocarbons (PAH), phthalates, bisphenol A (BPA), human 
biomonitoring
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Úvod

Sledování expozice populace chemickým látkám kon-
taminujícím prostředí poskytuje nezbytné informace pro 
hodnocení zdravotních rizik. V současné době se pozor-
nost věnuje především ftalátům, polyaromatickým uh-
lovodíkům a bisfenolu A, které mohou porušovat hor-
monální rovnováhu a nepříznivě ovlivňovat reproduk-
ci či činnost štítné žlázy (1). Přitom se jedná o látky, se 

kterými člověk přichází do každodenního kontaktu.  
K expozici populace těmto látkám v běžném prostředí 
tak dochází v podstatě kontinuálně.  

Ftaláty se běžně používají k výrobě různých produk-
tů již téměř 50 let a díky jejich chemickým a fyzikálním 
vlastnostem nalezly široké uplatnění při výrobě řady 
produktů (2). Mezi nejznámější patří dietylhexylftalát 
(DEHP), který se až z 90 % využívá k výrobě PVC, ze 
kterého se relativně snadno uvolňuje. Vzhledem k jeho 
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výrazné toxicitě, je v dnešní době v některých výrobcích 
nahrazován nejčastěji di-isodecyl ftalátem (DIDP) a di-i-
sononyl ftalátem (DINP). Obsah ftalátů je v některých 
výrobcích přísně regulován. Z hlediska zdravotních do-
padů populační expozice ftalátům je nejdůležitější jejich 
role endokrinních modulátorů, tedy porucha hormonál-
ní rovnováhy (3). Některé zahraniční studie poukazují 
také na možný negativní účinek na reprodukční systém 
člověka a vývoj plodu (4, 5). K expozici člověka dochází 
především orálně, ale i inhalací nebo vstřebáváním po-
kožkou (6). Dietylhexylftalát (DEHP), na který byla tato 
studie především zaměřena, je konvertován na monethy-
lhexylftalát (MEHP) a ten je dále transformován, mimo 
jiné, na hydroxymonoetylhexylftalát (5-OH-MEHP)  
a 5-oxo-monoetylhexylftalát (5-oxo-MEHP) (7). Tyto 
metabolity jsou vylučovány z organismu především močí. 

Bisfenol A (4,4´dihydroxy-2,2-difenylpropan, BPA) je 
látka obsažená převážně v plastových lahvích, sportov-
ním vybavení, dentálních výplních či domácí elektroni-
ce (8). Stejně jako DEHP působí jako endokrinní disrup-
tor a má negativní vliv na reprodukční systém člověka  
a intrauterinní vývoj (9). Je v organismu rychle metabo-
lizován a vylučován močí. V současné době probíhají in-
tenzivní odborné diskuse o dopadu expozice bisfenolu 
A na lidské zdraví. Výsledky studií na zvířatech nejsou 
jednoznačné, ale i přesto některé státy EU (např. Dán-
sko a Francie) dodržují princip předběžné opatrnosti  
a omezují používání této látky při výrobě některých vý-
robků (např. dětské kojenecké lahve). 

Polyaromatické uhlovodíky (PAU) jsou řazeny mezi 
prokázané nebo potenciální karcinogeny. Patří rovněž 
mezi endokrinní disruptory a dávají se do souvislosti pře-
devším s negativním vlivem na intrauterinní vývoj plo-
du, neboť procházejí placentou (10). Mají vliv na gestač-
ní délku, intrauterinní růst a porodní váhu (11, 12). Vzni-
kají při nedokonalém spalování organické hmoty (např. 
fosilních paliv, cigaret, nebo při kulinární úpravě pokr-
mů). Za nejvýznamnější expoziční cestu je považována 
inhalace znečištěného ovzduší nebo cigaretového kouře. 

Cílem této pilotní studie bylo ověřit její proveditel-
nost, stanovit metabolity jmenovaných látek v moči  
u souboru mladých dospělých osob a zjistit, zda vybrané 
expoziční vlivy, sledované dotazníkovým šetřením, vý-
znamně ovlivňují jejich hladiny.  

Metodika

Studie proběhla v rámci Systému monitorování zdra-
votního stavu české populace ve vztahu k prostředí 
(MZSO) (13). Byly zde využity zkušenosti získané v ev-
ropském projektu COPHES/DEMOCOPHES, který 
byl zaměřen na vypracování jednotné metodiky biomo-
nitoringu (14). Do studie byli zařazeni studenti vyso-
kých škol v Praze a Ostravě ve věkovém rozmezí 20 až 
29 let. Celkem bylo do studie vybráno 50 jedinců z Pra-
hy (25 mužů a 25 žen) a 45 jedinců z Ostravy (19 mužů 
a 26 žen). Kritériem výběru bylo nekuřáctví, absence 
chronických onemocnění ledvin a délka pobytu v dané 
lokalitě (Praha, oblasti Ostravska s vyšší úrovní znečiš-
tění ovzduší) minimálně 3 roky. Z celkového souboru 
byly následně vyřazeny 3 osoby s hodnotami kreatini-
nu v moči ležícími mimo stanovené limity WHO z roku 
1996 (0,3–3 g/l). Do analýz bylo tedy zařazeno pouze 

92 probandů (48 z Prahy a 44 z Ostravy). V rámci stu-
die byla analyzována první ranní moč a sledován byl ob-
sah metabolitů DEHP (5-OH-MEHP, 5-oxo-MEHP), 
hladina bisfenolu A, metabolitů polycyklických aroma-
tických uhlovodíků (1-hydroxypyren, 3-hydroxy-ben-
zo[a]pyren). Koncentrace kreatininu byla stanovena pro 
standardizaci naměřených hodnot vylučovaných meta-
bolitů. Analyty byly ve vzorcích moče stanovovány po-
mocí metody kapalinové chromatografie s tandemovou 
hmotnostně-spektrometrickou detekcí typu trojitý kvad-
rupól (LC-MS/MS), již ověřenou v projektu COPHES/
DEMOCOPHES. Sledované metabolity byly ve vzor-
cích močí uvolněny z vylučovaných glukuronidů a sul-
fátů enzymovou hydrolýzou. Enzymy byly posléze od-
straněny precipitací acetonitrilem. Takto upravený vzo-
rek byl přímo analyzován kapalinovou chromatografií, 
přičemž očekávané vlivy zbývající matrice byly kom-
penzovány použitím deuterovaných vnitřních standar-
dů. Kreatinin byl stanoven metodou vysokoúčinné ka-
palinové chromatografie (HPLC). 

Vzhledem k tomu, že u 1-hydroxypyrenu byly nalezené 
hodnoty z více než 90 % pod mezí stanovitelnosti (LOQ) 
(z celkového počtu 92 vzorků bylo 83 vzorků pod LOQ pro 
1 hydroxypyren = 0,7 μg/l) a u 3-hydroxy-benzo[a]pyrenu 
nepřekročila hodnota žádného vzorku mez stanovitelnos-
ti použité metody (LOQ = 9 μg/l), nebyly údaje o metabo-
litech polycyklických aromatických uhlovodíků dále hod-
noceny. U bisfenolu A se nalézalo 50 (tedy více než 50 %) 
vzorků pod LOQ = 1,8 μg/l, a proto byly pomocí Fishero-
va exaktního testu a logistické regrese analyzovány pouze 
rozdíly mezi vzorky s hodnotami nad LOQ a těmi pod 
mezí stanovitelnosti. Příliš vysoký LOQ u 3 benzo[a]py-
renu a částečně i u BPA je způsoben jejich horší ionizační 
schopností v kompromisně zvoleném ionizačním zdro-
ji, vhodném pro metabolity ftalátů. Výsledky jsou pre-
zentovány ve formě absolutních a relativních četností. 
Jako spojité veličiny byly dále statisticky hodnoceny pou-
ze hodnoty metabolitů DEHP. Hladiny těchto metaboli-
tů byly charakterizovány pomocí geometrických průmě-
rů (GM), mediánů a 95. percentilů. Hodnocení bylo zalo-
ženo na metodě lineární regrese aplikované na logaritmy 
transformované hodnoty metabolitů DEHP. Byly analy-
zovány rozdíly v hladinách metabolitů z hlediska pohla-
ví, hodnoty BMI a místa pobytu pomocí analýzy rozpty-
lu a lineární regrese. Hladiny metabolitů ftalátů byly ana-
lyzovány ve vztahu k dotazníkovému šetření, které bylo 
součástí studie a podávalo informace o životním stylu je-
dinců a možných expozičních zdrojích. Byl hodnocen vliv 
konzumace potravin skladovaných v plastových obalech, 
denní čas strávený v autě, dodržování zdravého životního 
stylu a přítomnost PVC podlahovin doma a ve školách na 
hodnoty metabolitů ftalátů v moči. Hladina významnosti 
byla stanovena na 0,05. Hodnoty metabolitů byly analyzo-
vány v jednotkách μg/l moči a kreatinin byl do výpočtů 
zahrnut jako vysvětlující proměnná. Data byla zpracová-
na pomocí statistického softwaru Stata, verze 9.2 (Stata 
Corp LP, College Station, TX, USA).

Výsledky

Metabolity DEHP
Všechny analyzované vzorky moče (N = 92) obsa-

hovaly oba sledované metabolity v koncentraci vyšší 



99

H
Y

G
IE

N
A

 § 2015 § 60(3)
PŮ

VO
D

N
Í PR

Á
C

E
než mez stanovitelnosti (LOQ pro 5-OH-MEHP = 0,7 
μg/l, pro 5-oxo-MEHP = 0,5 μg/l). Medián koncent-
race 5OH-MEHP v moči byl 9,3 μg/l (rozpětí 3,1–62,0 
μg/l) a medián 5-oxo-MEHP byl 13,0 μg/l (rozpětí 
4,3–113,0 μg/l). Charakteristiky hladin metabolitů jsou 
zobrazeny v tabulce 1.  

Celkově nebyly prokazatelné rozdíly mezi městy v hla-
dinách metabolitů DEHP. Při hodnocení vlivu pohla-
ví na hodnoty metabolitů ftalátů v moči bylo ale zjiště-
no, že v Ostravě hladiny metabolitů u žen jsou statis-
ticky významně vyšší než u mužů a to u 5-OH-MEHP, 
5-oxo-MEHP i jejich součtu. Naopak v Praze se vyš-
ší hodnoty u žen neprokázaly a mezi pohlavími nebyl 
zjištěn signifikantní rozdíl. U ostravských žen byly rov-
něž zjištěny vyšší hladiny kreatininu než u ostravských 
mužů i studentů obou pohlaví z Prahy, nicméně i po 
adjustaci vůči vlivu kreatininu, jenž je statisticky vý-
znamný (p < 0.001), zůstaly rozdíly v hladinách meta-
bolitů DEHP mezi pohlavími v Ostravě signifikantní 
(p = 0.015 pro součet 5-OH-MEHP a 5-oxo-MEHP).  
Interakce mezi městem a pohlavím nebyla významná  
u 5-OH-MEHP, zatímco u 5-oxo-MEHP a u sumy obou 
metabolitů byla na hranici významnosti. Lze tedy před-
pokládat, že by mohl být vztah mezi pohlavími v kaž-
dém městě odlišný, ale nízký počet jedinců pilotní stu-
die nedovoluje toto tvrzení zobecnit. 

Délka pobytu rozděluje jedince zařazené v soubo-
ru (až na několik výjimek) do dvou skupin, a to s dél-
kou pobytu do 10 let a mezi 20–30 lety. Nebyl proká-
zán signifikantní vliv délky pobytu v konkrétní lokali-
tě na hladinu metabolitů DEHP v moči, i když z obr. 1 
je patrné, že u několika jedinců s delším pobytem v Os-
travě byly zjištěny vyšší hodnoty součtu 5-OH-MEHP  
a 5-oxo-MEHP. Naopak několik jedinců v Praze vyká-
zalo vyšší hodnoty i při krátkém pobytu. 

Nebyl prokázán vztah mezi koncentrací metabolitů 
a hodnotou BMI, významné rozdíly se nepotvrdily ani 
ve vztahu ke konzumaci potravin v plastových obalech 
či PET lahvích, k pravidelnému pobytu v místnostech  
s PVC podlahami ani k době strávené denně v autě.  

Koncentrace součtu metabolitů 5-OH-MEHP  
a 5-oxo-MEHP v moči nepřekročila u žádného ze sle-
dovaných jedinců zdravotně významný limit stanovený 

pro dospělou populaci na 300 μg/l pro ženy ve fertil-
ním věku a 750 μg/l pro ostatní populační skupiny (15). 

Bisfenol A
Vzhledem k tomu, že koncentrace více než polovi-

ny analyzovaných vzorků (52 % vzorků) byla pod mezí 
stanovitelnosti, byly hodnoceny pouze rozdíly v podí-
lu stanovitelných vzorků, resp. vzorků, nacházejících se 
pod LOQ. Bylo zjištěno, že v Praze je větší procentuál-
ní zastoupení probandů s měřitelnými hodnotami než 
v Ostravě (tab. 2), p = 0,040. Vyšší hodnoty byly zjiště-
ny u žen (tab. 3), ale pouze v Praze byly tyto rozdíly sta-
tisticky významné (p = 0,039). U žádných dalších ex-
pozičních vlivů zmíněných v metodice nebyla statistic-
ky významná asociace s hladinami bisfenolu A zjištěna. 

Diskuse

První měření hladin metabolitů DEHP v moči Čes-
ké populace bylo provedeno v rámci studie DEMOCO-
PHES v letech 2009–2012 (16), kdy se sledovala kon-
centrace několika metabolitů ftalátů u 6–11letých dětí 
a jejich matek. Průměrné hodnoty sledovaných meta-
bolitů DEHP zjištěné u žen (matek) ve věku do 45 let 
byly, i když ne statisticky významně, vyšší (GM součtu 
5-OH-MEHP a 5-oxo-MEHP = 32,2 μg/l) než v sou-
časné studii u studentů (GM = 25,6 μg/l). Rozdíly mo-
hou být vysvětleny odlišným životním stylem, a tudíž 
odlišnými zdroji expozice obou skupin.  

Koncentrace dvou hlavních metabolitů DEHP z této 
studie lze porovnat s referenční hodnotou odvozenou 
od 95. percentilu naměřených hodnot pro německou do-
spělou populaci, a to 30, 20 a 50 μg/l pro 5-oxo-MEHP, 
5-OH-MEHP a jejich součet (17). V prezentované stu-
dii byly zjištěny 95. percentily sledovaných metabolitů  
v moči poněkud vyšší (viz tab. 1), ale přesto ani u jed-
noho vzorku nepřesáhly zdravotně významné hodno-
ty stanovené taktéž německou Komisí pro biomonito-
ring pro součet obou metabolitů (750 μg/l pro běžnou 
dospělou populaci, 300 μg/l pro ženy v reprodukčním 
věku). Pro dětskou populaci byla stanovena zdravotně 
významná limitní hodnota 500 μg/l (15, 16).

N Min (μg/l) Max (μg/l) GM (μg/l) Me (μg/l) KV 0,95 (μg/l)

Celkem

5-OH-MEHP 92 3,1 62,0 10,6 9,6 41,6

5-oxo-MEHP 92 4,3 113,0 14,8 13,0 56,9

Σ 5-OH-MEHP, 5-oxo-MEHP 92 7,4 175,0 25,6 22,0 100,3

Praha

5-OH-MEHP 48 3,1 62,0 9,3 8,3 31,7

5-oxo-MEHP 48 4,3 113,0 13,2 12,0 49,6

Σ 5-OH-MEHP, 5-oxo-MEHP 48 7,4 175,0 22,6 21,0 81,1

Ostrava

5-OH-MEHP 44 3,5 55,0 12,3 12,0 38,2

5-oxo-MEHP 44 4,6 70,0 16,9 16,5 50,6

Σ 5-OH-MEHP, 5-oxo-MEHP 44 8,1 125,0 29,3 27,5 103,2

Tab. 1. Koncentrace sledovaných metabolitů DEHP v moči – deskriptivní statistika 

N – počet vzorků, GM – geometrický průměr, Me – medián, KV 0,95 – 95. percentil
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Hildenbrand a kol. (22) uvádí, že hodnoty 5-OH-MEHP 
jsou vždy vyšší než u 5-oxo-MEHP, což dokládají i vý-
sledky ostatních uvedených studií. V naší studii byl ale 
pozorován opačný trend. Vyšší hodnoty 5-OH-MEHP 
než 5-oxo-MEHP byly naměřeny pouze u dvou jedin-
ců z celého souboru. Prezentovaná studie je však pou-
ze pilotní a její výsledky by měly být potvrzeny dalším 
sledováním.

Při porovnání našich průměrných hodnot bisfenolu 
A s vybranými studiemi (25–27) byly zjištěny opět niž-
ší koncentrace v této studii ve srovnání se zahraničními. 
Je však nutno zdůraznit, že prezentovaná studie zahrno-
vala poměrně malou a věkově úzce limitovanou skupi-
nu mladých jedinců, u níž expoziční zdroje mohou být 
odlišné od jiných populačních skupin.

Závěr

V této studii se naměřené hodnoty metabolitů DEHP 
pohybovaly v koncentracích nižších než zdravotně vý-
znamné limitní hodnoty stanovené německou Komisí 
pro biomonitoring a nebyly tudíž zjištěny žádné skuteč-
nosti, které by představovaly zdravotní riziko v důsledku 
působení ftalátu DEHP u dospělé populace. V součas-
né době není pro českou populaci k dispozici dostatek 
údajů potřebných pro posouzení expozice a zhodnoce-
ní zdravotních rizik této skupiny chemických látek. Po 
ověření proveditelnosti studie budou proto metabolity 
ftalátů spolu s bisfenolem A zařazeny do dalšího sledo-
vání v rámci biomonitoringu. 

Poděkování
Studie byla financována z prostředků SZÚ a Prvouk PE-2 

Environmentální výzkum UK.
Poděkování patří všem studentům a studentkám z 3. LF UK 

i LF OU za jejich spolupráci a ochotu zúčastnit se studie.

Praha Ostrava Celkem

Muži Ženy Celkem Muži Ženy Celkem Muži Ženy Celkem

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

Hodnoty pod LOQ 14 (58,3) 6 (25,0) 20 (41,7) 13 (72,7) 15 (57,7) 28 (63,6) 27 (64,3) 21 (42,0) 48 (52,2)

Měřitelné hodnoty 10 (41,7) 18 (75,0) 28 (58,3) 5 (27,8) 11 (42,3) 16 (36,4) 15 (35,7) 29 (58,0) 44 (47,8)

Tab. 2. Bisfenol A – zastoupení měřitelných výsledků podle lokality a pohlaví

N – počet vzorků, LOQ – mez stanovitelnosti

N
5-OH-MEHP 5-oxo-MEHP

Min Max Me GM Min Max Me GM

Tato studie 92 3,1 62,0 9,6 10,6 4,3 113,0 13,0 13,2

Lee a kol. 2014 (24) 390 1695,0 31,0 695,0 16,0

Hildebrand a kol. 2009 (22) 6 47,2 21,7

Koch a kol. 2005 (19) 5 5,1 125,8 24,3 52,3 4,1 100,8 16,9 38,2

Koch a kol. 2004 (18) 19 10,7 103,0 32,1 4,9 55,1 19,6

Barr a kol. 2003 (20) 50 35,9 28,3

Koch a kol. 2003 (6) 85 46,8 36,5

Tab. 3. Srovnání výsledků stanovení DEHP se zahraničními studiemi u dospělých. Údaje jsou v µg/l

N – počet vzorků, GM – geometrický průměr, Me – medián

Obr. 1. Vztah mezi hladinou součtu metabolitů ftalátů 5-OH-MEHP a 5-oxo-
MEHP v moči a délkou pobytu v dané lokalitě.

Sledování hladin metabolitů ftalátů v moči bylo před-
mětem šetření i řady zahraničních studií (6, 18–24).  
V mnoha z nich se pozornost logicky zaměřuje pře-
devším na dětskou populaci (17, 20, 23). Jiné se nao-
pak orientují na komplexní hodnocení expozice popu-
lace (6, 19), což ale stírá věkové rozdíly, které zásadním 
způsobem ovlivňují hladinu metabolitů ftalátů v moči 
(23). Dalším faktorem významně ovlivňujícím hladiny 
tohoto biomarkeru je pohlaví, kdy vyšší hodnoty byly 
prokázány u žen (23), což potvrzují i výsledky této stu-
die. O příčině nálezů vyšších hodnot metabolitů ftalá-
tů v moči žen lze pouze spekulovat na základě úvahy  
o přítomnosti ftalátů v kosmetických přípravcích a jejich 
používání především u žen. Lze však uvažovat i o odliš-
né biotransformaci ftalátů vázané na pohlaví; odpověď 
by měly dát další studie zaměřené na expozici ftalátům 
publikovaných v současné době (28). 

V tab. 3 je pro přehled srovnání s několika vybraný-
mi zahraničními studiemi. U obou sledovaných meta-
bolitů jsou hodnoty získané v této studii výrazně nižší. 
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