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ارزيابي خطر سرطان زايي و غير سرطان زايي مواجهه با استرهاي فتالات از طريق 
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چكيده 

زمين��ه و ه��دف: اخيرا، احتمال مواجهه با مواد ش��يميایي موجود در جدار بطري ه��اي پلي اتيلن ترفتالات از طریق مصرف آب های بطری ش��ده، 
نگراني هایي را در مصرف کنندگان ایجاد کرده اس��ت. یك دس��ته از این ترکيبات اس��ترهاي فتالات نام دارند که برخي از آنها به عنوان ترکيب های 
س��رطان زا )دی اتيل هگزیل فتالات( و مختل کننده هاي غدد درون ریز )دی اتيل هگزیل فتالات، دی بوتيل فتالات و بوتيل بنزیل فتالات( در انس��ان 
شناخته مي شوند. هدف اصلي مطالعه، تعيين تاثير زمان ماندگاري بر آزادسازی استرهاي فتالات در آب هاي بطري شده از زمان توليد تا تاریخ انقضا 

به مدت یك سال است.  
روش بررسي: نمونه ها بعد خریداری در شرایط توصيه شده بر روي برچسب محصول در دمای اتاق و به دور از نور خورشيد نگهداری گردیدند 
و س��پس ميزان آزادس��ازي اس��ترهاي فتالات در زمان های مورد نظر توس��ط ميكرو اس��تخراج با فاز جامد و کروماتوگرافي گازي با دتكتور جرمي 
اندازه گيري ش��د. در نهایت ارزیابی خطر مواجهه با ترکيبات مورد نظر برای کل جامعه و گروه های حس��اس )کودکان پيش از س��ن مدرسه و زنان 

باردار و شيرده( از طریق محاسبه ميزان دریافت روزانه از طریق آب و محاسبه ضریب خطر و ریسك سرطان اضافی صورت گرفت.
يافته ها: نتایج حاصل از این مطالعه نشان داد که زمان از  پارامترهاي تاثير گذار بر افزایش ميزان مهاجرت استرهاي فتالات از جدار بطري ها به درون 
آب اس��ت. به طوري که با گذش��ت زمان غلظت هر س��ه ترکيب دي اتيل هگزیل فتالات، دي بوتيل فتالات و بوتيل بنزیل فتالات در آب افزایش 
می یابد و بعد از 12 ماه نگهداري غلظت فتالات هاي مختل کننده غدد درون ریز نس��بت به هفته اول توليد به ترتيب 811/8، 2545/2 و832  درصد 
 EPA بيش��تر ش��ده اس��ت.  با این حال، در کل در تمامي زمان هاي مختلف نگهداري ميزان دی اتيل هگزیل فتالات از حد مجاز تعيين شده توسط
)6µg/L( تجاوز نكرده و تا رس��يدن به این ميزان نيز فاصله زیادی وجود داش��ت. ضریب خطر عوارض غير سرطان زایی محاسبه شده ناشی از این 
مواجهه )در تمامی گروه های هدف در محدوده  0/005 الی µg/KgBW 0/02( به تنهایي از طریق مصرف آب هاي بطري شده در تمامی گروه ها 
کم و قابل چشم پوشی است )ضریب خطر>1(. علاوه براین، ریسك سرطان اضافی ناشی از حضور دی اتيل هگزیل فتالات در آب های بطری شده 

نيز ناچيز و قابل چشم پوشی است )10-7×9/9(. 
نتيجه گيري:  با توجه به نتایج بدس��ت آمده به نظر می رس��د که استفاده از آب هاي بطري شده به عنوان یك منبع مواجهه خطرزا با استرهای فتالات 

مطرح نبوده و استفاده از آنها از این نظر تهدیدی برای سلامت افراد جامعه محسوب نمی گردد.  

واژگان كليدي: ارزیابی خطر، استرهای فتالات، آب هاي بطري شده، کودکان پيش از سن مدرسه، زنان
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مقدمه
مؤلفه های��ی چون رش��د بی رویه و روزاف��زون جمعيت، ارتقاء 
س��طح فرهن��گ و در نتيجه بالا رفتن مصرف س��رانه ، آلودگی 
ناش��ی از توسعه پایدار و گس��ترش فعاليت های صنعتی و غيره 
همگی موجب گردیده اند که آب به مهمترین چالش انس��ان ها 
تبدی��ل و تامين آب مورد نياز جوامع بش��ری ب��ه عنوان اولين 
دغدغه کش��ورهای جهان محسوب گردد. از سوی دیگر هزینه 
تامين آب س��الم نيز به دلایلی نظير گسترش آلودگی منابع آب 
و فاصله گرفتن منابع مناس��ب آب از مراکز جمعيتی و افزایش 
هزینه های اج��رای طرح های مهندس��ی، دارای روند صعودی 
اس��ت. لذا ب��ا عنایت ب��ه محدودی��ت مناب��ع آب در جهان و 
مؤلفه های فوق الذکر، یكی از مهمترین اولویت های اجرایی در 
کشورهای پيش��رفته و نيمه پيشرفته، استفاده بهينه از منابع آب 
قابل شرب از طریق جایگزین نمودن روش های نوین تامين آب 
از جمله اس��تفاده از صنایع آب بسته بندی به جای شبكه توزیع 
آب شهری است، به گونه ای که اکنون در بسياری از کشورهای 
جهان آب موجود در ش��بكه توزیع ش��هری تنه��ا در مصارف 
بهداشتی و شستشو مورد استفاده قرار گرفته و آب شرب مورد 
نياز مردم با استفاده از آب بسته بندی تامين می گردد که این امر 
نه تنها موجب صرفه جویی در مقياس بالا در هزینه های مرتبط 
با عمليات تصفيه و گندزدایی آب با هدف شرب می شود ، بلكه 
با عنایت به فرس��ودگی شبكه های توزیع و احتمال بروز بحران 
از طریق نشت انواع آلودگی به سيستم ، موجب افزایش ضریب 
ایمنی در نزد مصرف کنندگان نيز شده است و امروزه آب بطری 
شده به  عنوان یك کالای ضروری برای جامعه بين المللی مطرح 
اس��ت )1(. بنابراین، علاوه بر پياده س��ازي روش هاي مختلف 
بهداش��تي در طول توليد و بس��ته بندي آب بطری ش��ده، مانند 
نظافت تجهيزات و نگهداری صحيح ترکيبات بسته بندي، دقت 
ویژه اي باید در نگه��داري و انتقال محصول نهایي نيز صورت 
گيرد )4-2(. با گسترش روزافزون دانش بشری و پيشرفت در 
صنعت پلاستيك سازی امروزه پوشش پليمر پلی اتيلن ترفتالات 
)PET( ب��ه دلي��ل ویژگی های منحصر به ف��ردی که در زمينه 
ع��دم نفوذ گازها و س��ایر عوامل محيطی به داخل بس��ته بندی 

دارد و نيز حمل و نقل آس��ان و مقاومت در برابر شكستگي به 
طور گسترده جهت بسته بندی مواد غذایی مختلف به خصوص 
آب و س��ایر نوشيدنی ها مورد اس��تفاده قرار می گيرد. استرهای 
فتاليك اس��يد که به طور متداول به آنها فتالات گفته می ش��ود 
ترکيبات صنعتی هس��تند که ساختار ش��يميایی متداول آنها دی 
آلكيل یا آلكيل/آریل اس��تر از 1,2- بنزن دیكربوکسيليك اسيد 
)benzenedicarboxylic acid -1,2( با وزن مولكولی کم 
هس��تند که ش��امل دی متيل فتالات، دی اتي��ل فتالات، دی ان 
بوتيل فت��الات، بوتيل بنزیل فتالات، دی اتيل هگزیل فتالات و 

دی ان اکتيل فتالات هستند )5، 6(. 
اگرچه بدليل تاثير منفی ناش��ی از نام پليمر پلی اتيلن ترفتالات 
در ذهن بس��ياری از مردم، تصور می ش��ود که استرهاي فتالات 
به عنوان بخش��ی از این پليمر باش��ند، ليكن لازم به ذکر است 
ک��ه ظروف پلی اتيل��ن ترفتالات از لحاظ ش��يميایی و فيزیكی 
به گروه های ش��يميایی استرهاي فتالات متصل نبوده و ساختار 
ش��يميایی آنها متفاوت است. فتالات ها به عنوان پلاستی سایزر 
)نرم کننده( در س��اختمان پلي اتيل��ن ترفتالات کاربرد ندارند و 
ممكن اس��ت به دليل پراکندگي بالا در محيط، این ترکيبات به 
صورت افزودني غيرعمدي در س��اختمان پليمر حضور داشته 
باشند. لذا فتالات ها بصورت کووالانت یا شيميایی با پليمر باند 
نش��ده  و ممكن است تحت ش��رایط مختلف در طول زمان از 
جدار مواد پلاس��تيكی شسته شده و وارد مواد در تماس با آنها 
ش��وند و باعث ایجاد مخاطراتی برای سلامت انسان ها و محيط 

زیست شوند )7-9(. 
پروفایل سمي استرهاي فتالات موجب شده است که مطالعات 
زیادي در زمينه تاثيرات منفي آنها بر س��لامت انس��ان صورت 
پذی��رد.  برخي از اس��ترهاي فتالات توانای��ی ایجاد اختلال در 
غ��دد درون ریز ب��دن را دارند به طوري ک��ه دی اتيل هگزیل 
فت��الات، دی بوتيل فت��الات و بوتيل بنزیل فتالات بر اس��اس 
طبقه بندي صورت گرفته توسط انستيتو سلامت و محيط آمریكا 
 )Institute for Environment and Health (IER)((
IEH( در گ��روه 1 )ترکيباتي که توانایي ایجاد اختلال در غدد 
درون ریز و متابوليسم بدن را دارند و مواجهه با آنها نگران کننده 
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مسعود يونسيان و همکاران

است( جاي مي گيرند )10(.  گمان می رود برخورد مزمن با این 
مواد در بروز انواع س��رطان مرتبط با سيس��تم درون ریز بدن از 
جمله س��رطان پستان در بانوان و س��رطان پروستات در آقایان 
مؤثر باش��د )11(.  فتالات ها بواسطه رقابت با 17β-استرادیول 
ب��رای اتصال به گيرنده اس��تروژن، موجب اختلال در سيس��تم 
درون ریز خانم ها مي شوند )12، 13(. این ترکيبات با اتصال به 
گيرنده های آندروژنی و رقابت با هورمون تستوس��ترون، باعث 
ایج��اد اختلال در س��نتز و فعاليت هورمون ه��ای مردانه )آنتی 
آندروژنيك( مي ش��وند )14(. علاوه بر این اتصال این ترکيبات 
به گيرنده ه��ای هورمون تيروئيد، باعث اختلال در متابوليس��م 
بدن و ریتم قلبی می شود )10، 15(. در دهه های اخير پيامدهای 
عصبی-رفتاری مرتبط با اختلالات هورمونی ایجاد شده توسط 
استرهاي فتالات نيز مورد توجه قرار گرفته است زیرا بر اساس 
فرضيه تكامل، هورمون های جنسی در رشد و توسعه مغز تاثير 
می گذارند. به طوري که ميان مواجهه با استرهاي فتالات با وزن 
مولكولي پایي��ن )دی بوتيل فتالات و دی اتيل فتالات( و بروز 
اختلالات رفتاری از قبيل اختلال در برقراري ارتباط اجتماعي، 
ش��ناخت و آگاهي اجتماعي، نيز رابطه معني داري مشاهده شده 
است )16(. علاوه براین غلظت ادراری دی اتيل هگزیل فتالات 
در کودکان مبتلا ب��ه بيماری درخودماندگی )Autism( نيز به 

طور معنی داری بيشتر از کودکان سالم بوده است )17(.  
سيس��تم هاي وابس��ته به مراجع قانون گذار در زمينه س��لامت 
 International Agency for(  IARC مانن��د  انس��ان 
 Integrated Risk(  IRIS و   )Research on Cancer
Information System( که سيس��تمي وابس��ته به سازمان 
حفاظ��ت از محي��ط زیس��ت آمریكا اس��ت از ميان اس��ترهاي 
فت��الات فق��ط دي اتيل هگزی��ل فتالات را در گ��روه ترکيبات 
احتمالا سرطان زا براي انس��ان (B2) طبقه بندي کرده اند  )18، 
19(. اتحادیه اروپا نيز در مورد ترکيبات ش��يميایي و اس��تفاده 
 Registration,( REACH امن از آنه��ا مرکزي را به ن��ام
 Evaluation, Authorization and Restriction of
Chemical substances( تش��كيل داده اس��ت ک��ه هدف 
اصل��ي آن بهبود و ارتقاء آگاهي از حوادث و خطرات مرتبط با 

اس��تفاده از مواد شيميایي است. REACH همچنين با ترویج 
رقاب��ت و ن��وآوري در جهت اس��تفاده از مواد ایمن تر س��عي 
در حفظ س��لامت انس��ان در س��طح بالایي دارد. در طبقه بندي 
ترکيبات ش��يميایي REACH اس��ترهاي فتالات شامل بوتيل 
بنزیل فت��الات،  دی بوتيل فت��الات و دی اتيل هگزیل فتالات 
در ليس��ت مواد بسيار خطرناك و سمي براي سيستم توليد مثل 

)B 1( قرار دارند )20(. 
طبق آنچه که در منابع ذکر شده است گذشت زمان تاثير مستقيم 
بر ميزان آزادس��ازی ترکيبات به درون مواد غذایی بس��ته بندی 
ش��ده دارد )7، 21-23(. لذا در این مطالعه ميزان آزاد س��ازي 
اس��ترهاي فتالات در طول زمان مجاز مصرف )یك س��ال( به 
منظور بررس��ی ميزان حضور ترکيبات م��ورد نظر در آب های 
بطری ش��ده در زمان ه��ای مختلف در طول م��دت نگهداري 
در انبارها طبق ش��رایط درج ش��ده بر روي برچسب محصول 
مورد بررسي گردید. همچنين برای بررسی ایمن بودن مصرف 
آب های بطری ش��ده ارزیابي خطر ناش��ي از آن در گروه هاي 

آسيب پذیر مورد بررسي قرار گرفت.  

مواد و روش ها 
الف- تهيه و آماده سازي نمونه ها 

از مي��ان برندهاي تج��اري موجود در بازار بر اس��اس مطالعه  
ميداني از ميزان فروش و توزیع در س��طح کشور و با عنایت به 
اظهارات مدیر انجمن توليد کنندگان و صادر کنندگان آب هاي 
معدني و آش��اميدني ای��ران 6 برند پر مصرف که به طور مداوم 
در تمام فصول س��ال نيز موجود هس��تند، انتخاب شدند. براي 
تهي��ه به ش��رکت هاي توليد کننده س��فارش داده ش��د بنابراین 
آب هاي بطري ش��ده در اولين روزهاي توليد به طور مس��تقيم 
از نمایندگ��ي کارخانجات مربوطه خری��داري گردید تا هم در 
زمان صفر واقعي مقادیر اس��ترهاي فتالات اندازه گيري شوند و 
هم از یكسان بودن شرایط نگهداري آب هاي بطري شده منطبق 
ب��ا مراحل اجراي مطالعه اطمينان حاصل ش��ود و بدین ترتيب 
بتوان تاثير ش��رایط نگهداري بر روي ميزان آزادسازی ترکيبات 
هدف را به خوبي دنبال نمود.  در ادامه مطابق با اهداف مطالعه 
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آب هاي بطري شده طبق شرایط توصيه شده کارخانه نگهداري 
شدند و نمونه هاي مورد نظر از نظر مهاجرت استرهاي فتالات 

در بازه هاي زماني مختلف به صورت زیر پایش شدند:
- بررس��ی غلظت  اوليه اس��ترهاي فتالات موجود در آب هاي 
بطري ش��ده )نمونه ش��اهد(، بلافاصل��ه بعد از خری��داري از 

کارخانجات توليد کننده )در هفته اول توليد(
-  بررسي غلظت استرهاي فتالات در آب های بطری شده بعد 
از نگهداري آنها از زمان توليد تا زمان انقضاء تعيين شده توسط 
کارخانه )ش��رایط نرمال درج ش��ده بر روی برچسب بطری(. 
در این مرحله س��نجش و آناليز غلظ��ت ترکيبات مورد نظر در 
محتواي آب در روز پانزدهم )حداقل زماني که آب بطري شده 
پس از توليد به دست مصرف کننده مي رسد(، روز سي ام، روز 
چه��ل و پنجم ، ماه شش��م بعد از زمان تولي��د و 12 ماه بعد از 
توليد )نزدیك به زمان انقضا( توس��ط تكنيك ميكرواس��تخراج 
ف��از جام��د )SPME( و  گاز کروماتوگرافی با دتكتور جرمی 

)GC-MS( انجام شد.   
ب- استخراج و اندازه گيري استرهاي فتالات

ب��ه منظور اس��تخراج آناليت های مورد نظر توس��ط فيبر مقدار 
mL 10 آب ب��ه هم��راه g 0/1 نم��ك NaCl و10µL بنزیل 
بنزوات )استاندارد داخلی( در ظروف نمونه با درب مخصوص 
ریخته ش��ده و بع��د از فيك��س کردن درب ظرف فيبر توس��ط 
س��رنگ مخص��وص در فضای خالی بالای ظ��رف قرار گرفت 
س��پس ظروف نمونه همراه با فيبر به مدت min 60 در دمای 
C° 80 قرار داده شد. بعد از گذشت این مدت سرنگ از درب 
ظرف خارج ش��ده و داخل injector دس��تگاه کروماتوگرافی 
گازی دتكت��ور جرمی به م��دت min 3 با دمای C °250 قرار 
 (30m, 0.25 DB-1 گرف��ت جهت آناليز از س��تون مویين��ه
(mm id,  0.25 μm film thickness و برنامه دمایي زیر 

استفاده گردید.
ج-  ارزيابي خطر مواجهه با استرهاي فتالات 

به منظور ارزیابي خطر ناش��ي از مواجهه با استرهاي فتالات از 
طریق مصرف آب هاي بطري ش��ده، اولين گام محاس��به ميزان 
مواجه��ه افراد با ماده مورد نظر از طریق مصرف آب هاي بطري 

شده است. بدین جهت نيازمند دو دسته از اطلاعات هستيم: 
- ميزان  توصيه ش��ده دریافت آب در روز بر اساس وزن بدن 

)برحسب ليتر در روز( 
- حداکثر غلظت ماده مورد نظر در آب )بر حس��ب ميكروگرم 

در ليتر( 
س��پس با قرار دادن اطلاعات فوق در فرمول زیر ميزان مواجهه 
با اس��ترهاي فتالات از طریق دریافت آب بر حس��ب وزن بدن 
 Estimated daily intake via drinking water(
(EDI= μg/kg body weight/day)( محاسبه مي گردد. 

 EDI= MC × Water Consumption
در این فرمول: 

Water Consumption= ميزان توصيه شده دریافت آب در 
روز بر اساس وزن بدن )ليتر/کيلوگرم وزن بدن / روز(

)MC )Maximum Concentration= بيش��ينه غلظ��ت 
ترکيبات مورد نظر در آب هاي بطري شده )ميكروگرم بر ليتر(

در ادامه به منظور محاسبه ریسك حاصل از مواجهه با استرهاي 
فتالات از طریق مصرف آب هاي بطري شده در ایجاد عوارض 
غير سرطان زایي ترکيبات مذکور از روش محاسبه ضریب خطر 
)hazard quotient (HQ)( اس��تفاده مي شود. ضریب خطر 
)HQ( نس��بت ميان ميزان مواجهه با ترکيب مورد نظر از طریق 
مصرف آب هاي بطري ش��ده و حدود مجاز دریافت استرهاي 
فتالات از کليه مسيرها اس��ت که از طریق فرمول ذیل محاسبه 

مي گردد:
در این فرمول: 

  

Injector temperature: 250 °C 

Carrier flow (He): 1.5 mL/min. 

Initial column temperature: 80 ºC held for 0.5 min. 

1st Ramp: 15 °C/ min to 280 °C 

Final temperature: 280 °C hald for 4 min. 

 

  

Injector temperature: 250 °C 

Carrier flow (He): 1.5 mL/min. 

Initial column temperature: 80 ºC held for 0.5 min. 

1st Ramp: 15 °C/ min to 280 °C 

Final temperature: 280 °C hald for 4 min. 
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 Estimate daily intake via drinking water (EDI:(
(EDI )µg/kg body weight/ day= مي��زان مواجه��ه با 
اس��تر فتالات از طریق مص��رف آب )ميكروگرم/کيلوگرم وزن 

بدن/ روز(
 IRIS RfD chronic non-carcinogenic effect(
مج��از  مي��زان   =RfD  )risk (RfD, µg/kg bw/day)
مواجهه روزانه با اس��ترهاي فتالات ب��دون ایجاد عوارض غير 
س��رطان زایي در انسان از همه منابع و مسيرهاي مواجهه است 
)ميكروگرم/کيلوگ��رم وزن ب��دن/ روز(. این حد براي دي اتيل 
هگزیل فتالات برابر با µg/kg bw/day 20، براي دي بوتيل 
فت��الات µg/kg bw/day 100 و ب��راي بوتيل بنزیل فتالات 

برابر با µg/kg bw/day 200 است. 
از ميان اس��ترهاي فتالات تنها دي اتيل هگزیل فتالات در دسته 
ترکيبات احتمالا س��رطان زا براي انسان طبقه بندي مي شوند. لذا 
با توجه به این موضوع در این مطالعه ریس��ك س��رطان اضافي 
ناش��ي از حضور بيش��ينه مق��دار دي اتيل هگزی��ل فتالات در 
آب هاي بطري شده با استفاده از فرمول ذیل محاسبه مي گردد. 

ELCR = Drinking Water Unit Risk × MC

در این فرمول: 
)ELCR )Excess Lifetime Cancer Risks= ریس��ك 
س��رطان اضافي بر اثر مواجهه با مواد شيميایي از طریق مصرف 

آب هاي بطري شده )بدون واحد(
Drinking Water Unit Risk= ریسك واحد تعریف شده 
ب��ه ازاي هر ميكروگرم دي اتيل هگزیل فتالات موجود در یك 
ليتر آب. این مق��دار به ازاي هر واحد دي اتيل هگزیل فتالات 

در آب برابر با µg/L 7-10×4/7 آب است. 
MC= بيش��ينه غلظ��ت دي اتيل هگزیل فت��الات در آب هاي 

بطري شده بر حسب ميكروگرم بر ليتر 
ه- تجزيه و تحليل آماری

 SPSS تجزی��ه و تحليل نتایج با اس��تفاده از نرم اف��زار آماری
ویرایش 20 و انجام آزمون های ناپارامتری به دليل عدم توزیع 

نرمال توس��ط تس��ت فریدمن انجام گرفت. P<0/05 به عنوان 
حد معني داري در نظر گرفته شد. 

يافته ها 
مقادیر شش اس��تر فتالات متداول )مطابق جدول شماره 1( در 
ابت��دای مطالعه بلافاصله پس از تهي��ه و جمع آوری نمونه ها از 
مراکز فروش اصلی و قبل از قرار گرفتن در ش��رایط مورد نظر 
اندازه گيری شد. ميانگين غلظت دي اتيل هگزیل فتالات و دي 
بوتيل فتالات به عنوان دو دس��ته از مختل کننده هاي غدد درون 
 0/217 µg/L ری��ز در نمونه هاي مورد نظ��ر به ترتيب برابر با
و 0/069 ب��ود.  بوتي��ل بنزیل فتالات به عنوان دس��ته اي دیگر 
از ترکيب��ات مختل کنن��ده غدد درون ریز در نمونه هاي ش��اهد 

شناسایي نشد. 
مدت زمان مجاز مصرف آب های بطری شده از سوی مراجع 
قانون گذار یك سال تعریف شده است ولي تا کنون مطالعه ای 
در زمينه بررسی آزادسازی اس��ترهای فتالات در طول مدت 
نگه��داري از زمان توليد تا انقضا صورت نگرفته اس��ت؛ لذا 
در این مطالعه س��عی بر آن ش��د که آب های بطری ش��ده را 
کاملا مطابق با توصيه های درج ش��ده روی برچس��ب بطری 
نگه��داری کرده و ب��ه منظور تعيين اثر بخش��ی این متغير در 
طول این مدت از زمان رس��يدن محصول به دس��ت مصرف 
کنن��ده )حداق��ل روز پانزدهم( ت��ا پایان زمان درج ش��ده بر 
روي برچس��ب بطري  )12 ماه بعد از تاریخ توليد( آزادسازی 
اس��ترهای فتالات در پنج بازه زمانی اندازه گيری شد و نتایج 
مرب��وط به آن در جدول 1 گزارش ش��ده اس��ت. بطری ها به 
مدت یك س��ال از زمان صفر توليد تا زمان رسيدن به تاریخ 
انقضا درج ش��ده بر روی برچس��ب بط��ری در جای تاریك 
و به دور از نور خورش��يد نگهداری ش��دند و بعد از 12 ماه 
نگهداری، ش��اهد افزایش تدریجي غلظ��ت دی اتيل هگزیل 
 µg/L فت��الات در نمونه های م��ورد نظر با ميانگي��ن غلظت
 0/156-2/110 µg/L 0/637±0/997 و در رن��ج غلظت��ی 

بودیم.
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 P-value ماه دوازدهم ماه ششم  روز چهل و پنجم  روز سي ام   روز پانزدهم   شاخص

DEP   200/0±335/0  334/0±454/0  336/0±480/0  435/0±860/0  482/0±318/1  002/٠  

DBP   317/0±211/0  153/0±155/0  153/0±173/0  158/0±338/0  176/0±490/0  030/0  

DMP   057/0±113/0  191/0±219/0  193/0±237/0  245/0±540/0  214/0±838/0  002/0  

DEHP   149/0±294/0  292/0±529/0  359/0±601/0  159/0±982/0  390/0±697/1  002/0  

BBP n.d. 025/0±025/0  031/0±032/0  015/0±083/0  026/0±117/0  002/0  
DnOP  n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. - 

nd: not ditected. 

 

 
 غلظت س��ایر اس��ترهاي فتالات نيز در طول دوران نگهداري 
روند صعودي داشته و با افزایش زمان ماند غلظت آنها افزایش 
یافت��ه اس��ت و بعد از 365 روز به بيش��ترین حد خود رس��يد 
)ش��كل 1(.  درصد افزایش اس��ترهاي فت��الات در پایان دوره 
مصرف نس��بت به غلظت اوليه اس��ترهاي فتالات در روز اول 
توليد )نمونه شاهد( به طور قابل ملاحظه اي افزایش یافته است 
ب��ه طوري که این افزای��ش براي دي اتي��ل هگزیل فتالات در 
روز پانزدهم، ماه شش��م و ماه دوازدهم به ترتيب برابر با 33/4، 
433/2 و 811/8 برابر نس��بت به سطح اوليه آنها در آب بطري 

شده ) نمونه شاهد( است )جدول 2(. 
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Initial Level 15 days six month 12 month

DEP DBP

DMP DEHP

BBP

زمان نگهداري

روز پانزدهم ماه ششم ماه دوازدهم
DEP 4/64 3/342 0/588
DBP 8/263 7/1576 2/2545

DEHP 4/33 2/433 8/811
DMP 2/62 5/982 1/1429
BBP 0/00 6/562 0/832

 

جدول 1- مقادير ميانگين و انحراف معيار غلظت های استرهای فتالات )µg/L( در آب های بطری شده در طول زمان مجاز مصرف

جدول 2- درصد افزايش استرهاي فتالات در سه دوره زماني )ابتدا، ميانه و پايان مصرف ( نسبت به گروه كنترل
 ) غلظت اوليه فتالات ها در روز صفر توليد(. 

شكل 1- ميانگين افزايش غلظت استرهاي فتالات در طول زمان 
نگهداري )ميكروگرم بر ليتر(

DEP:Diethyl phthalate; DBP: Dibutyl phthalate; DMP: Dimethyl phthalate; DEHP: Diethylhexyl 
phthalate; BBP: Benzyl buthl phthalate; Dnop: Di-n-octyl phthalate
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در بازه ه��ای زمانی مختلف ميانگين غلظت اس��ترهاي فتالات 
تفاوت معنی داری با گذش��ت زمان داشتند )P>0/002( و این 
رابطه به صورت افزایش��ي بوده اس��ت. حداکث��ر ميزان  مجاز 
آلاینده )MCL(Maximum contaminant level)( در 
آب های نوش��يدنی توسط س��ازمان جهاني بهداشت و سازمان 
حفاظت از محيط زیس��ت تنها ب��راي دي اتيل هگزیل فتالات 
تعریف ش��ده است  )µg/L 8 و 6(. غلظت DEHP در تمام 
 EPA نمونه ه��ا کمتر از حد مجاز اس��تاندارد تعيين ش��ده در
)µg/L  6( و WHO )µg/L 8( بود و همانطور که در شكل 
2 نش��ان داده شده است بيشينه غلظت دي اتيل هگزیل فتالات 
بع��د از 12 ماه نگهداری به µg/L 2/11 رس��يد که این ميزان 
بس��يار کمتر از حد مجاز اعلام ش��ده است و تا رسيدن به این 

حد نيز فاصله زیادي وجود دارد )شكل 2(. 

 

از آنجا که کودکان و زنان باردار و ش��يرده نس��بت به مواجهه 
با ترکيبات ش��يميایي در مقایس��ه با س��ایر گروه ه��اي جامعه 
آس��يب پذیر تر هس��تند، ارزیاب��ي خط��ر مواجهه ب��ا ترکيبات 
مختل کننده غدد درون ریز موجود در آب هاي بطري ش��ده در 
این گروه هاي جمعيتي صورت گرفت. لذا در این مطالعه براي 
اولين بار به منظور تعيين ميزان مواجهه افراد با استرهاي فتالات 
از طریق مصرف آب هاي بطري ش��ده به جاي آب لوله کشي از 
 hazard quotient (HQ) روش ارزیابي مواجهه و محاسبه
استفاده شد. بدین ترتيب که پس از اندازه گيري سطح استرهاي 
فتالات در آب هاي بطري شده، به منظور ارزیابي خطر مواجهه 
ب��ا این ترکيبات از طریق آب آش��اميدني، ميزان مواجهه روزانه 
با استرهاي فتالات بر اساس ميزان دریافت روزانه آب محاسبه 
گردید. همانطور که در جدول 3 نشان داده شده است بيشترین 
ميزان دریافت روزانه بر حس��ب وزن بدن ب��ه ترتيب در زنان 
ش��يرده و کودکان قبل از س��ن مدرسه مش��اهده گردید. اما با 
محاس��به ضریب خطر موجود مشاهده گردید که سهم مواجهه 
با اس��ترهاي فتالات از طریق مصرف آب به قدری کم است که 
قابل چشم پوش��ی است )HQ<1(. بيشترین و کمترین ضریب 
خطر محاسبه شده به ترتيب در رابطه با دي اتيل هگزیل فتالات 
در زنان ش��يرده )HQ= 0/01( و بوتيل بنزیل فتالات در زنان 

بالغ )HQ= 0/000025( مشاهده گردید. 
علاوه براین ریس��ك س��رطان اضافي ناشي از حضور دي اتيل 
هگزیل فتالات در آب هاي بطري شده بر اساس بيشينه غلظت 
این ترکيب در آب هاي بطري ش��ده ناچيز و قابل چشم پوش��ي 

است )جدول 3(. 

شكل 2- تفاوت ميان بيشينه غلظت دي اتيل هگزيل فتالات 

)برحسب ميكروگرم بر ليتر( در روز اول توليد آب هاي بطري شده با  

ميان و پايان دوره مصرف و مقايسه آن با حد مجاز اعلام شده توسط 

 .)8 µg/L 6 و( WHO و EPA 
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    دي اتيل هگزيل فتالات  دي بوتيل فتالات  بوتيل بنزيل فتالات

  )µg/Lبيشينه غلظت (  11/2  83/0  16/0

  )EDI( ميزان دريافت روزانه      
  سال) 6- 1كودكان پيش از سن مدرسه (  16/0  06/0  01/0
  نوجوانان  09/0  033/0  006/0
  زنان  07/0  03/0  005/0
  زنان باردار  08/0  033/0  007/0
  زنان شيرده  2/0  08/0  02/0
  مردان  09/0  035/0  007/0

  )HQضريب خطر (      

  سال) 6- 1كودكان پيش از سن مدرسه (  008/0  0006/0  00005/0
  نوجوانان  0045/0  00033/0  00003/0
  زنان  0035/0  0003/0  000025/0
  زنان باردار  004/0  00033/0  000035/0
  زنان شيرده  01/0  0008/0  0001/0
  مردان  0045/0  00035/0  00035/0

  اضافيريسك سرطان   9/9× 10 -7  -  -
 

بحث 
پلی اتيل��ن ترفتالات گس��ترده ترین ماده مورد اس��تفاده برای 
بس��ته بندی مایعات اس��ت که به دلي��ل ویژگی ه��ای فيزیكی 
مناس��بی که دارد جایگزین ظروف شيشه ای شده است. اگرچه 
مقررات کميس��يون اروپا )24( اس��تفاده از استرهای فتالات را 
در بس��ته بندی های مواد غذایی مجاز ندانسته ولی فتالات ها در 
بس��ته بندی های پلی اتيلن ترفتالات و آب های بطری ش��ده در 
مطالعات مختلف شناس��ایي ش��ده اند. مطالعات صورت گرفته 
احتمال مهاجرت استرهاي فتالات را در بازه هاي زماني مختلف 
بررس��ي نموده اند  ولي تا کنون در هي��چ مطالعه اي مدت زمان 
ماندگاري محصول به مدت یك سال از نظر مهاجرت استرهاي 

فتالات و ایمن بودن محصول در پایان زمان انقضا مورد بررسي 
قرار نگرفته اس��ت. در ای��ن مطالعه برای مح��دود کردن کليه 
متغيره��ای مخدوش کنن��ده همه نمونه ها از ی��ك رده توليد و 
در زمان صفر توليد خریداری ش��دند و قبل از اینكه نمونه های 
تهيه شده در ش��رایط های مختلف نگهداری قرار داده شوند به 
منظور تعيين اثر بخشي شرایط نگهداري بر آزادسازی استرهاي 
فتالات، از ه��ر برند یك نمونه از نظر حضور اوليه اس��ترهای 
فتالات بررس��ی شد. نتایج حاکي از پایين بودن ميانگين غلظت 
اس��ترهاي فت��الات )دي بوتيل فتالات، دي اتي��ل فتالات، دي 
متي��ل فت��الات و دي اتيل هگزیل فت��الات( در آب هاي بطري 

جدول 3: ارزيابي خطر حاصل از مواجهه با بيشينه غلظت  استرهاي فتالات در آب هاي بطري شده

(ELCR)
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ش��ده ب��ود. بر اس��اس نتایج حاص��ل از ارزیابي اثرات س��مي 
فتالات ها مخصوص��ا دی اتيل هگزیل فت��الات در اثر مواجهه 
با انس��ان و حيوانات، س��ازمان محيط زیست و بهداشت کانادا 
بر لزوم پایش س��طح دی اتيل هگزیل فت��الات در مواد غذایي 
در تماس با محصولات حاوي پلاس��تي سایزرها تاکيد کردند. 
 )EPA( علاوه برآن س��ازمان حفاظت از محيط زیست آمریكا
ني��ز دو مجموعه از قوانين را درمورد آلاینده های ش��يميایی در 
آب های نوشيدنی تصویب کرده است: 1. حداکثر ميزان آلاینده 
 MCLG(Maximum contaminant level( ه��دف 
(goals(: این هدف بهداش��تی غيرقابل اجرا، صرفا بر اس��اس 
خطرات بهداش��تی احتمالی در اثر مواجه��ه بيش از یك طول 
عمر با حاش��يه ایمنی کافی تعيين می شود. در مورد آلاینده های 
آب های نوش��يدنی کمتر از ميزان مشخص ش��ده و یا کمتر از 
ریس��ك س��لامتی احتمالی اس��ت، و 2. حداکثر ميزان آلاینده 
)MCL(Maximum contaminant level)( ک��ه همان 
حداکثر مقدار مجاز آلاینده در آب های نوش��يدنی اس��ت، یك 
اس��تاندارد اجباری و قابل اجرا اس��ت. به جز دی اتيل هگزیل 
فت��الات ، در م��ورد دیگر فتالات ها مي��زان MCL در آب های 
آشاميدنی تعيين نشده اس��ت. براساس قوانين EPA، در مورد 
دی اتيل هگزیل فتالات ، MCLG برابر با صفر است و حداکثر 
س��طح مجاز دی اتيل هگزی��ل فتالات در آب های نوش��يدنی 
 EU و WHO ،6 تعيين شده است )25(. علاوه براین  µg/L
س��قف مجاز µg/L 8 دي اتي��ل هگزیل فتالات را در آب های 

نوشيدنی تعيين کرده اند )24، 26(.
ميانگي��ن غلظت دي اتيل هگزیل فتالات در نمونه هاي ش��اهد 
بس��يار پایين تر از حد مجاز اعلام ش��ده توس��ط س��ازمان هاي 
قانون گ��ذار ب��ود )µg/L 0/217(. در مطالعات صورت گرفته 
)22، 27-28( ني��ز مقدار غلظت دي اتي��ل هگزیل فتالات در 
نمونه های تازه توليد ش��ده کمتر از µg/L 0/4 گزارش ش��ده 

است که با نتایج بدست آمده از این مطالعه همخوانی دارد.
همانط��ور که ذکر گردید، ه��م در نمونه هاي ش��اهد و نيز در 
نمونه هاي نگهداري ش��ده  به مدت یك سال دی اتيل هگزیل 
فتالات نس��بت به سایر اس��ترهاي فتالات بالاترین ميزان را به 

خود اختصاص داده اس��ت و ترتيب ميانگين غلظت استرهاي 
فتالات به صورت ذیل است: 

DEHP>DEP>DBP>DMP>BBP
  Leivadara و هم��كاران گزارش کردند که غلظت دی اتيل 
هگزیل فتالات در آب های بطری شده که در دمای 0C   24 در 
جای تاریك به مدت 3 ماه نگهداری ش��دند از غلظت کمتر از 
0/5 ب��ه µg/L 2 افزایش یاف��ت )21(. درصد افزایش ميانگين 
غلظت فتالات ها به مدت یك س��ال در بازه هاي زماني مختلف 
نسبت به گروه کنترل نيز تایيد کننده اثر زمان در افزایش غلظت 

استرهاي فتالات است.  
قابل ذکر است که دي ان اکتيل فتالات ) DnOP( در هيچ کدام 
از نمونه ها یافت نش��د و بوتيل بنزی��ل فتالات )BBP( نيز در 
نمونه هاي شاهد و نيز نمونه هاي نگهداري شده به مدت 15 و 
30 روز حضور نداشت ليكن با گذشت زمان غلظت هاي کمي 
از آن در بازه ه��اي زماني بعدي مش��اهده گردید و بعد از یك 
س��ال نگهداري در دماي 0C 25 بيشترین غلظت آن به ترتيب 

به µg/L 0/16 رسيد. 
ارزیابي خطر محاس��به شده نشان داد که در گروه هاي مختلف 
مورد مطالعه زنان ش��يرده و کودکان قبل از س��ن مدرسه )6-1 
س��ال( بيشترین مواجهه با استرهاي فتالات را از طریق مصرف 
آب ه��اي بطري ش��ده  را دارند ولي نتایج حاصل از محاس��به 
ضریب خطر نشان داد که این سطح از حضور استرهاي فتالات 
در آب هاي بطري ش��ده خطري را متوج��ه افراد مصرف کننده 

خصوصا گروه هاي آسيب پذیر نمي نماید. 

نتيجه گيري
نتای��ج حاصل از این مطالعه نش��ان داد که زم��ان نگهداري در 
افزایش ميزان آزادس��ازی اس��ترهای فتالات از جدار بطری ها 
موثر است. ولي غلظت دي اتيل هگزیل فتالات بدست آمده در 
 EPA این مطالعه بسيار پایين تر از حد مجاز اعلام شده توسط
و WHO در آب هاي آشاميدني بود و تا رسيدن به این حد نيز 

فاصله زیادي وجود داشت. 
ب��ا توجه به نتایج بدس��ت آم��ده و ارزیابی مي��زان مواجهه در 
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گروه های حساس جامعه به نظر می رسد که استفاده از آب هاي 
بط��ري ش��ده به عنوان یك منب��ع مواجهه خطر زا با اس��ترهاي 
فتالات محس��وب نمی گردد و س��هم  آب هاي بطري ش��ده از 
نظر حضور اس��ترهاي فتالات ناچيز اس��ت. بنابراین استفاده از 
آب هاي بطري ش��ده از این لحاظ براي تمامي مصرف کنندگان 

خطري را به همراه ندارد.  
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ABSTRACT 
Background and Objectives: Bottles for packaging drinking water represent one of the most popular uses 
of plastic and polymer additives. Recently, public concerns related to possibility of exposure to chemicals 
through the consumption of polyethylene terephthalate bottled water has caused great concern to consumers. 
Phthalate esters, as a class of these compounds, are often classified as endocrine disruptors and one of them is 
a possible carcinogen for human. The aim of this study was to determine the concentrations of phthalates in 
bottled water and to calculate the health risk of phthalates intake via consumption of bottled waters. 
Materials and Method: After purchasing, samples were immediately stored according to the recommended 
conditions (25 ºC, dark place) given on the bottle label.  Migration of phthalates was investigated in PET-
bottled water at different time intervals using gas chromatography–mass spectroscopy. Therefore, a phthalate 
exposure assessment was performed to characterize their risk to the consumer’s health via a calculated hazard 
quotient (HQ). 
Results: It seems that the duration of storage affects phthalate migration. Total increases of DEHP (811.8%), 
DBP (2545.2%), and BBP (832%) were observed at 12 months over the initial level before storage (bottled 
water immediately after production); but the level of phthalates in bottled water was always very low (<EPA: 
6 µg/L). Non-carcinogenic risk assessment from exposure to phthalate via consumption of bottled water was 
negligible in all of the subject groups (HQ<1). Furthermore, a little excess cancer risk of 9.9×10-7 for bis 
(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP) was observed.
Conclusion: The research showed that the concentration of phthalates in PET-bottled water was extremely 
low. Consequently, based on the risk assessment results, bottled waters regarding existence of safe for 
consumers and they phthalates are not considered as public health issue for consumers as phthalates does not 
have any risk exposure for the consumers. 

Key words: Phthalate, Preschooler, Endocrine disruptors, women, risk assessment
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