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РЕЗЮМЕ 

Введение. Формальдегид (CH2O) — широко распространённый поллютант, эндокринный разрушитель, способен образовывать 
аддукты ДНК, вызывая генотоксический стресс. 
Цель исследования — оценка контаминации биосред CH2O и полиморфизма гена MTHFR A1298C как факторов риска формирования 
у детей патологии щитовидной железы.
Материалы и методы. 79 детей-подростков в возрасте 13,59 ± 1,74 года, проживающих в условиях аэрогенной экспозиции 
CH2O на уровне 2,3 предельно допустимой среднегодовой концентрации, из них 39 человек — группа наблюдения с диагнозом 
«другие уточнённые болезни щитовидной железы» (E07.8), 40 условно здоровых детей — группа сравнения. Изучены уровни 
IgE, специфического к CH2O, моноцитарного хемоаттрактантного белка-1 (MCP-1), Т4, тиреотропного гормона, антител к тирео-
глобулину и тиреопероксидазе методом иммуноферментного анализа. Выполнена оценка полиморфизма гена MTHFR A1298C 
методом ПЦР в реальном времени.
Результаты. Установлено, что уровень биоэкспозиции CH2O в группе наблюдения достоверно выше фонового диапазона и группы 
сравнения в 2,3 и 1,2 раза соответственно. Группа наблюдения отличалась более высоким уровнем специфического иммунного 
ответа (IgE к CH2O) в 1,4 раза, а также достоверно повышенным уровнем тиреотропного гормона в 1,3 раза и MCP-1 в 1,2 раза. 
Сравнительный анализ полиморфизма гена MTHFR A1298C в группе наблюдения по отношению к группе сравнения показал до-
стоверное повышение частоты C-вариантного аллеля в 1,9 раза (OШ = 2,55; 95% ДИ 1,26–5,16; p < 0,01) и CC-вариантного гено-
типа (OШ = 19,29; 95% ДИ 1,06–350,64; p < 0,01), что увеличивает вероятность формирования заболеваний щитовидной железы 
в 1,6 раза (ОР = 1,58; 95% ДИ 1,26–1,95). 
Ограничения исследования связаны с ограниченностью выборки.
Заключение. Полученные результаты подтверждают гипотезу формирования дополнительной биоэкспозиции CH2O за счёт выработ-
ки эндогенного CH2O как результат модифицированного нокаутом гена MTHFR A1298C фолатного цикла, что способствует форми-
рованию патологического фенотипа щитовидной железы (E07.8).
Ключевые слова: формальдегид; дети; щитовидная железа; ген MTHFR; специфический к формальдегиду IgE; моноцитарный 
хемоаттрактантный белок-1
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ABSTRACT

Introduction. Formaldehyde is a well-known and widespread pollutant, an endocrine disruptor, capable of forming DNA adducts, causing 
genotoxic stress. 
The purpose of the study. To evaluate the contamination of the formaldehyde biosensor and the polymorphism of the MTHFR A1298C gene 
as risk factors for the formation of thyroid pathology in children.
Materials and methods. Overall, we examined seventy nine adolescents aged of 13.59 ± 1.74 years exposed to airborne formaldehyde at the level 
of 2.3 average annual MPL; of them, 39 adolescents (the observation group) were diagnosed with other specified disorders of thyroid (E07.8); the 
reference group was made of 40 conditionally healthy adolescents. We examined levels of specific sensitization to formaldehyde (IgE), chemokine 
MCP-1, Т4, TTH, a/b to TG, а/b to TPO by Elias tests. A1298C polymorphism of the MTHFR gene was estimated by RT PCR.
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Results. The level of bioexposure by formaldehyde in the observation group was found to be significantly higher than the background range 
and in the comparison group by 2.3 and 1.2 times, respectively. Specific immune response was also more prominent in the observation group 
(1.4 times as high levels of IgE specific to formaldehyde); TTH and MCP-1 levels were also higher in this group, 1.3 and 1.2 times respectively 
against the reference one. Comparative analysis of A1298C polymorphism of the MTHFR gene revealed authentically higher frequency of the 
C allele, 1.9 times higher in the observation group against the reference one (OR = 2.55; 95% CI: 1.26–5.16; p < 0,01), and the CC genotype 
(OR = 19.29; 95% CI: 1.06–350.64; p < 0.01), which creates 1.6 times higher risks of thyroid diseases (RR = 1.58; 95% CI: 1.26–1.95). 
Research limitations. The small sample size.
Conclusion. The study findings confirm the hypothesis that additional bioexposure to formaldehyde occurs due to production of endogenous 
formaldehyde resulting from the A1298C folate cycle modified by the MTHFR gene knock-out. This promotes formation of pathological 
thyroid phenotype (E07.8).
Keywords: formaldehyde; children; thyroid gland; MTHFR gene; IgE specific to formaldehyde; MCP-1
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Введение
Токсическое воздействие формальдегида (CH2O) объ-

ясняется его антропогенным поступлением из объектов 
окружающей среды, вызывающим изменения в органах-
мишенях, а также канцерогенные и аллергенные эффек-
ты. Однако особенности обмена веществ предполагают 
его дополнительное эндогенное происхождение [1]. 

Образование эндогенного CH2O происходит в процес-
се превращения фолиевой кислоты в 5-метилтетрагидро-
фолат редуктазой (MTHFR), что сопровождается окисли-
тельным разложением и регулирует одноуглеродный цикл 
(1С) — основной метаболический узел в клетках, который 
обеспечивает синтез нуклеотидов и аминокислот [2, 3]. 
У животных в эксперименте в условиях нокаута редуктаз 
средняя летальная доза CH2O снижается на 30% [4]. 
Эндогенный CH2O образуется в качестве побочного про-
дукта при синтезе ДНК и некоторых аминокислот с уча-
стием синтетического фолата (фолиевой кислоты) [5, 6].

Заболевания щитовидной железы (ЩЖ) среди всей 
эндокринной патологии занимают второе место после 
сахарного диабета [7]. Предполагается, что экзогенный 
CH2O усиливает стимуляцию фолликул ЩЖ, что быстро 
ухудшает её синтетическую способность. В исследовании 
на экспериментальных животных, получавших раствор 
CH2O перорально в дозах 5, 10, 15 мг/кг в день в течение 
30 дней, наблюдалось уменьшение веса ЩЖ. Повторяю-
щаяся химическая стимуляция не только влияла на актив-
ность фолликулов в синтезе гормонов, но и приводила к 
их атрофии [8].

Поражение ткани ЩЖ CH2O сопровождается стрессом 
эндоплазматического ретикулума (нарушение нормального 
фолдинга и накопления протеинов), что приводит к чрез-
мерной экспрессии факторов воспаления, таких как моно-
цитарный хемоаттрактантный белок-1 (MCP-1) [9]. MCP-1 
привлекает и усиливает экспрессию других воспалитель-
ных факторов, прямо или косвенно участвует в патогенезе 
многих заболеваний, в том числе и патологии ЩЖ [9–11].

Недавние исследования показали, что полиморфизм гена 
MTHFR A1298C коррелирует с дисфункцией ЩЖ [12, 13].

Имеются доказательства, что иммунные клетки уча-
ствуют в регуляции активности гормонов ЩЖ в нор-
мальных физиологических условиях, однако особенности 
иммунологического и эндокринного статуса под воздей-
ствием химического стресса остаются неясными [14].

Детский организм особо чувствителен к воздействию 
внешних химических факторов, поэтому актуальным 
является изучение эффектов аэрогенного поступления 
CH2O, формирующих особенности иммунно-эндокрин-
ных нарушений у детей в условиях полиморфизма канди-
датных генов. 

Цель исследования — оценка контаминации биосред 
CH2O и полиморфизма гена MTHFR A1298C (rs1801131) 
как факторов риска формирования у детей патологии ЩЖ.

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 79 детей-подрост-

ков в возрасте 13,59 ± 1,74 года проживающие в условиях 
аэрогенной экспозиции CH2O на уровне 2,3 предельно 
допустимой среднегодовой концентрации (ПДК с.г.) [15].  
В группу наблюдения вошли 39 человек с диагнозом 
«другие уточнённые болезни ЩЖ» (E07.8), группа срав-
нения (40 детей) отличалась отсутствием в анамнезе за-
болеваний ЩЖ. Группы сопоставимы по полу, возрасту, 
социальному статусу и этнической принадлежности. 
Контаминацию биосред детей CH2O изучали методом 
жидкостной хроматографии согласно МУК 4.1.2111–061  
на жидкостном хроматографе Agilent 1200. 

Оценка иммунно-эндокринного статуса включала 
определение уровня специфической сенсибилизации IgE к 
CH2O, уровня MCP-1, маркеров состояния ЩЖ: Т4, тире-
отропного гормона (ТТГ), антител (АТ) к тиреоглобулину 
(ТГ) и тиреопероксидазе (ТПО) методом иммунофермент-

1 Методические указания МУК 4.1.2111–06 «Измерение мас-
совой концентрации формальдегида, ацетальдегида, пропионового 
альдегида, масляного альдегида и ацетона в пробах крови методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии (утв. руководите-
лем Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потреби-
телей и благополучия человека, Главным государственным санитар-
ным врачом РФ Г.Г. Онищенко от 09.08.2006).
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ного анализа на приборе Elx 808 (BioTek). Для выявления 
маркера чувствительности к развитию патологии эндо-
кринной системы выполнена оценка полиморфизма гена 
MTHFR A1298C (rs1801131) методом ПЦР в режиме ре-
ального времени на приборе BioRAD CFX96. Расчёт по-
ступления суточных доз «I» по CH2O при ингаляционном 
воздействии выполнен в соответствии с Р 2.1.10.3968–232 
и известным уровнем ПДК с.г. в 2023 г. [15].

Результаты исследований были подвергнуты стати-
стической обработке в программах Statistica v. 10.0 и 
Microsoft Excel. Для числовых данных иммунных и эн-
докринных показателей результаты представлены в виде 
среднего (Х), стандартного отклонения (SD) с расчётом 
нормальности распределения по критерию W Шапиро–
Уилка. При отсутствии нормального распределения, ис-
пользовали нормализующую трансформацию данных √х. 
Достоверность различий оценивали при помощи параме-
трического t-критерия Стьюдента для независимых вы-
борок и непараметрического критерия U Манна–Уитни 
для независимых групп. Вероятность изменения уровня 
иммунных и эндокринных маркеров определяли при по-
мощи логистической регрессионной модели с использо-
ванием F-критерия Фишера, константы, регрессионного 
коэффициента, коэффициента детерминации (R2). Для 
результатов генетических исследований, имеющих кате-
гориальный тип данных, использовались равновесие Хар-
ди–Вайндберга, критерий χ2, отношение шансов (ОШ), 
относительный риск (ОР), 95% доверительный интервал 
(ДИ). Различия считали значимыми при p < 0,05.

Результаты
По результатам расчёта суточная доза поступления CH2O 

ингаляционным путём в условиях его аэрогенной экспо-
зиции 2,3 ПДК с.г. в 2023 г. составила 0,0797 мг/кг в день. 
Согласно сравнительной оценке содержания CH2O в крови 
исследуемых групп установлено, что контаминация биосред 
CH2O в группе наблюдения была достоверно выше верх-
ней границы фонового диапазона (0,005–0,0076 мкг/см3)  
в 2,3 раза (p < 0,05), при этом уровень биоэкспозиции CH2O 
(кровь) в группе наблюдения достоверно превышал аналогич-
ный в группе сравнения в 1,2 раза (0,0179 ± 0,0060 мкг/см3 
против 0,0154 ± 0,0057 мкг/см3; p < 0,05). 

Оценка показателей иммунно-эндокринной регуляции 
показала, что в группе наблюдения относительно условно 
здоровых детей наблюдался более высокий уровень специ-
фического иммунного ответа (IgE к CH2O) в 1,4 раза, а также 
достоверно более высокий уровень тиреотропного гормона 
в 1,3 раза и хемокина MCP-1 в 1,2 раза. Использование кор-
реляционно-регрессионного анализа позволило установить 
связь вероятности увеличения уровня ТТГ с увеличением 
уровня CH2O в крови (R2 = 0,53; p < 0,01). Отмечается 
недостоверное повышение в группе наблюдения АТ к ТГ 
в 2,7 раза и АТ к ТПО — в 2,2 раза (табл. 1).

По результатам оценки полиморфизма гена MTHFR 
A1298C выявлено достоверное повышение частоты 
C-вариантного аллеля в 1,9 раза (OШ = 2,55; 95% ДИ 
1,26–5,16; p < 0,01) и CC-вариантного генотипа (OШ = 19,29; 
95% ДИ 1,06–350,646; p < 0,01) в группе наблюдения, 
что увеличивает вероятность формирования наруше-
ний обменных процессов, ассоциированных с заболе-
ваниями ЩЖ, в 1,6 раза (ОР = 1,58; 95% ДИ 1,26–1,95)  
(табл. 2).

2 Р 2.1.10.3968–23 «Руководство по оценке риска здоровью на-
селения при воздействии химических веществ, загрязняющих среду 
обитания» (утв. Федеральной службой по надзору в сфере здравоох-
ранения от 05.09.2023).

Таблица 1. Сравнительная оценка иммунного и эндокринного профилей детей исследуемых групп
Table 1. Comparative assessment of the immune and endocrine profiles in children from the analyzed groups

Показатель 
Indicator

Норма 
Norm

Группа наблюдения  
Observation group 

n = 39

Группа сравнения 
Comparison group 

n = 40
p

MCP-1, пг/мл | MCP-1, pg/mL 50–280 302,11 ± 61,68 250,90 ± 73,41 0,015
IgE, специфичный к CH2O, МЕ/мл 
IgE specific to formaldehyde, IU/mL

0–1,5 0,32 ± 0,08 0,23 ± 0,06 0,077

Т4 свободный, пмоль/л | Free T4, pmol/L 10–25 15,82 ± 0,69 16,34 ± 0,67 0,290
ТТГ, мкМЕ/см3 | TTH, µIU/cm3 0,3–4,0 2,48 ± 0,27 1,86 ± 0,18 0,001
АТ к ТГ, МЕ/см3 | Antibody to TG, IU/cm3 0–100 14,45 ± 5,19 5,40 ± 1,99 0,079
АТ к ТПО, МЕ/см3 | Antibody to TPO, IU/cm3 0–30 7,86 ± 10,01 3,59 ± 1,98 0,410

Таблица 2. Сравнительная оценка частот в аллель- и генотип-зависимых моделях гена MTHFR
Table 2. Comparative assessment of frequencies in allele- and genotype-depending A1298C models of the MTHFR gene

Ген 
The gene

Генотип/аллель 
Genotype/allele

Группа наблюдения  
Observation group 

n = 39

Группа сравнения 
Comparison group 

n = 40 χ2 p OШ (95% ДИ) 
OR (95% CI)

n % n %
MTHFR 
A1298C 
rs1801131

AA 14 36,84 23 57,50 9,14 0,010 0,43 (0,14–1,07)
AC 17 44,74 17 42,50 9,14 0,010 1,10 (0,45–2,68)
CC 7 18,42 0 0,00 9,14 0,010 19,29 (1,06–350,64)*
A 45 59,21 63 78,75 6,99 0,0082 0,39 (0,19–0,79)
C 31 40,79 17 21,25 6,99 0,0082 2,55 (1,26–5,16)*

П р и м е ч а н и е. * Достоверные аллель- и генотип-зависимые различия.
N o t e. * Reliable allele- and genotype-depending differences.
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Таким образом, в условиях хронической аэрогенной 
экспозиции CH2O в концентрациях на уровне 2,3 ПДК с.г., 
соответствующей дозе 0,0797 мг/кг в день, дети-подрост-
ки, имеющие патологию ЩЖ, характеризуются избыточ-
ной контаминацией биосред (кровь) CH2O (превышение 
референтного уровня в 2,3 раза, превышение значений в 
группе сравнения в 1,2 раза), дисбалансом значений по-
казателей иммунно-эндокринной регуляции (IgE к CH2O, 
ТТГ, MCP-1), полиморфизмом гена MTHFR A1298C 
(С-аллель и СС-генотип).

Обсуждение
Как было показано K.G. Patel и соавт., экзогенный 

CH2O вызывает регрессию фолликулярных эпителиаль-
ных клеток ЩЖ, что приводит к компенсаторному повы-
шению уровня ТТГ [8].

Фолаты участвуют в различных реакциях переноса 
моноуглеродных групп, включая биосинтез пуриновых 
оснований, метаболизм аминокислот и окисление фор-
миатов [4]. Изменённые уровни экспрессии фермента 
MTHFR ассоциированы с полиморфными вариантами 
гена MTHFR A1298C и сопряжены с дисбалансом мета-
болизма в системе «фолаты–формиаты» [16]. Низкий уро-
вень фолатов в сыворотке крови сочетался с повышенным 
содержанием эндогенного CH2O и был значимо связан с 
риском повышения уровня ТТГ [17].

Иммунная система выступает в качестве регулятора 
включения и выключения работы эндокринной системы 
в период нормальной метаболической активности, когда 
воздействие фактора ликвидировано и можно запускать 
синтез гормонов ЩЖ. Имеются доказательства, что по-
пуляция Т-лимфоцитов, регулярно мигрирующая и груп-
пирующаяся вблизи фолликул ЩЖ, может индуцировать 
синтез ТТГ [18]. 

Хемокин MCP-1, продуцируемый в ответ на стимуля-
цию тканей ЩЖ, определялся в высоких концентрациях 
в сыворотке крови у пациентов с хронической патологией 
ЩЖ, особенно при наличии семейного анамнеза, что 

указывает на возможную патогенетическую роль MCP-1 
и, наряду с нарушением обменных процессов, ассоцииро-
ванных с дефектом гена MTHFR A1298C, может форми-
ровать агрессивный цитотоксический комплекс с эндоген-
ным и экзогенным CH2O [19].

Рядом авторов проведена оценка связи полиморфизма 
гена MTHFR 1298A>С с риском дисфункции ЩЖ. Пока-
зано, что сниженная экспрессия гена метилентетрагидро-
фолатредуктазы (1298A>C гена MTHFR) тесно связана с 
гипотиреозом (OШ = 2,55; 95% ДИ 1,18–5,52) [20–22].

В настоящем исследовании показано, что недостаточ-
ность экспрессии MTHFR приводит к стимуляции синте-
за эндогенного CH2O, который как потенциальный эндо-
кринный разрушитель (2-й класс) негативно моделирует 
гормоногенез ЩЖ и его регуляцию.

Ограничение исследований связано с ограниченным 
размером выборки.

Заключение
По результатам нашего исследования получила под-

тверждение гипотеза, что в условиях аэрогенной экс-
позиции CH2O на уровне 2,3 ПДК с.г. и полиморфизма 
кандидатных генов (MTHFR) формируется избыточная 
биоэкспозиция CH2O, которая обеспечивается за счёт вы-
работки эндогенного CH2O как результат модифицирован-
ного нокаутом гена MTHFR A1298C фолатного цикла, что 
в свою очередь изменяет (усиливает) секрецию хемокина 
MCP-1 и нейротрансмиттеров, в том числе ТТГ, приводя 
к риску (ОР = 1,58) развития заболеваний ЩЖ («Другие 
уточнённые болезни ЩЖ», E07.8).

Для верификации полученных в наших исследованиях 
результатов и уточнения участия CH2O в механизме им-
мунорегуляции и нарушении тиреоидного обмена, а так-
же роли полиморфизма гена MTHFR A1298C в метаболиз-
ме системы «фолиевая кислота–CH2O» и формировании 
патологии ЩЖ требуется проведение дополнительных 
исследований с расширением выборки и введением новых 
критериальных показателей. 
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