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РЕЗЮМЕ
Введение. Формальдегид (ФА) является распространённым поллютантом и аллергеном. Предполагается, что он увеличивает риск развития ассоци-
ированных с иммунной системой заболеваний [1]. Известно, что ассоциированные с аллергией фенотипы Т-лимфоцитов значительно преобладают 
в крови человека, который постоянно подвергается воздействию ФА [2].
Материалы и методы. Были обследованы 74 ребёнка в возрасте от 7 до 13 лет, проживающих вблизи санитарно-защитной зоны предприятия 
металлообрабатывающей промышленности, где концентрации формальдегида в атмосферном воздухе соответствуют 0,6 ПДКс.с. (34 из которых –  
дети, имеющие заболевания аллергической природы). Иммунологические параметры были измерены с помощью проточной цитометрии и иммуно-
ферментного анализа. Генетический анализ проводился с использованием полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном времени.
Результаты. У детей основной группы уровень формальдегида в крови был значительно выше, чем в группе сравнения (р < 0,05). Сравнительный 
анализ кластеров клеточной дифференцировки в анализируемых группах позволил выявить достоверную гиперэкспрессию регуляторных медиаторов 
в группе наблюдения: CD277+, CD284+, специфического IgЕ к формальдегиду в 1,2–3,4 раза относительно группы сравнения. Анализ причинно-след-
ственных связей продемонстрировал положительную корреляционную связь уровня формальдегида в крови с гиперэкспрессией CD277+ как кости-
мулирующим фактором аллергических и аутоиммунных заболеваний, а оценка относительного риска развития аллергических реакций в условиях 
контаминации формальдегидом показала наличие риска избыточной экспрессии CD284+, участвующего в формировании аллергии.
Ограничения исследования. Ограниченная по количеству обследованных детей выборка.
Заключение. Низкоуровневая аэрогенная экспозиция формальдегидом в среднесуточной дозе приводит к его избыточной контаминации в биосредах, 
сопровождается формированием общей и специфической к изучаемому токсиканту сенсибилизации детского организма, сопровождается гиперэк-
спрессией CD277+ и CD284+, что на фоне полиморфизма гена GPx4 C718T rs713041 свидетельствует о повышении риска развития аллергопатологии 
у генетически рандомизированной выборки в условиях контаминации формальдегидом.
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ABSTRACT
Introduction. Formaldehyde (FA) is a wide-spread pollutant and allergen. It is believed to create elevated risks of diseases associated with the immune system. 
Allergy-associated phenotypes of T-lymphocytes are known to prevail significantly in blood of people who are permanently exposed to FA.
Materials and methods. Seventy four 7 to 13 years children living near the sanitary protection zone of a metalworking enterprise, where the concentrations of 
formaldehyde in the atmospheric air correspond to 0.6 MPCa.d. (34 of whom are children with allergic diseases). Immunological indices were measured using flow 
cytometry and enzyme immunoassay. The genetic analysis was performed using real-time polymerase chain reaction (PCR).
Results. In the children of the main group, the FA blood level was significantly higher than in the comparison group (p < 0.05). Comparative analysis of cell differentiation 
clusters in the examined groups established in the test group authentic hyperexpression of some regulatory mediators including CD277+, CD284+, and IgЕ specific to 
FA. Their levels were 1.2–3.4 times higher than in the reference group. Our analysis of cause-effect relations showed a positive correlation between FA blood levels 
and CD277+ hyperexpression as a co-stimulating factor able to cause allergic and autoimmune diseases. We also assessed a relative risk of allergic reactions under 
formaldehyde contamination; as a result, we detected a risk of excessive expression of CD284+, which participates in the development of allergy.
Limitations. The sample was limited to the number of examined children.
Conclusion. Low-level exposure to airborne FA creates its elevated levels in biological media; is accompanied with general sensitization in a child’s body as well as 
specific one to the analyzed toxicant; is associated with CD277+ and CD284+ hyperexpression. The latter, with rs713041 polymorphism of the GPx4 C718T gene in 
the background, indicates an elevated risk that allergic pathology may develop in a genetically randomized sample under formaldehyde contamination.
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состояла из 34 детей с различными формами аллергических 
состояний: хроническим ринитом (J31.0), другими типами 
аллергического ринита (J30.3) и другими формами атопиче-
ского дерматита (L20.8). Для сравнения была также включена 
контрольная группа из 40 детей, не страдающих аллергией. 
Группы детей состояли примерно из равного числа девочек и 
мальчиков и проживали в исследуемых районах с рождения. 
В исследуемом районе хроническое аэрогенное воздействие 
ФА было признано чрезмерным для обследованных детей, 
при этом индекс опасности (HI) превышал допустимый уро-
вень в 32,1 раза для развития респираторных заболеваний  
и в 10,8 раза для иммунной системы.

Лабораторное обследование включало исследование об-
щего анализа крови. Количество эозинофилов в крови опре-
деляли на автоматическом гематологическом анализаторе 
DREW-3 (Biocode Hycel Holdings SAS, Франция). Анализ 
содержания в крови CD277 и CD284 лимфоцитов определя-
ли методом проточной цитофлуориметрии. Процент клеток 
в образце определяли на проточном цитометре FACSCalibur 
производства Becton, Dickinson and Company, используя 
универсальное программное обеспечение CELLQuestPro.

Для анализа полиморфизма гена GPX4 rs713041 мы ис-
пользовали метод полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
ПЦР с флуоресцентной детекцией в реальном времени про-
водили на приборе CFX96 производства Bio-Rad Laboratories.

Уровень общего иммуноглобулина Е (IgE) определяли 
с помощью иммуноферментного анализа (ELISA). Уровень 
специфического IgE к формальдегиду определяли путём те-
стирования на аллергены с использованием аллергосорбент-
ного теста.

Путём мониторинга уровней загрязняющих веществ в 
воздухе населённого пункта в течение длительного периода 
времени была проведена гигиеническая оценка качества ат-
мосферного воздуха на исследуемой территории. Результаты 
были оценены с целью сравнения их соответствия с государ-
ственными санитарно-эпидемиологическими нормативами, 
изложенными в СанПиН 2.1.3684–211. Это было сделано пу-
тём сравнения их с гигиеническими нормативами (ПДКс.с.), 
установленными СанПиН 1.2.3685–212 «Оценка риска здо-
ровью детского населения в условиях хронического аэроген-
ного воздействия химических факторов выполнена в соот-
ветствии с Р 2.1.10.1920–043» с расчётом индекса опасности 

Введение
Атмосфера промышленных городов характеризует-

ся высокой концентрацией формальдегида (ФА). ФА, как 
потенциальный аллерген и канцероген, подтверждённый 
Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ), наносит 
серьёзный вред таким системам человека, как дыхательная 
и иммунная [3]. Эпидемиологические исследования показы-
вают, что воздействие ФА может влиять на распространён-
ность и тяжесть астмы [4]. Цитотоксичность и канцерогенез 
ФА явно демонстрируют две различные клеточные функции 
ФА: индуцирование гибели клеток и способствование их 
пролиферации. Степень отклонения уровня ФА от фоно-
вого определяет воздействие его на клетки [5]. Известно, 
что длительное воздействие ФА может вызвать воспаление  
и повреждение клеток слизистых оболочек верхних дыха-
тельных путей, что может привести к гиперчувствительно-
сти и потенциальному повреждению лёгких. ФА, обладаю-
щий аллергизирующим действием, может вызвать развитие 
ринита, ларингита и бронхоспастического синдрома, а так-
же бронхиальной астмы, отёка Квинке и крапивницы. При 
вдыхании ФА оказывает общетоксическое воздействие на 
организм, что может привести к развитию сенсибилизиру-
ющего и иммунотропного эффектов, которые проявляются 
антителообразованием специфических иммуноглобулинов 
(IgE, IgG, IgM) к ФА, возрастанием содержания Т-клеток 
иммунологической памяти, антигенной стимуляцией им-
мунной системы [6, 7]. ФА может реагировать с ДНК,  
и в большинстве исследований он проявляет генотоксич-
ность во время мутационных тестов in vitro и in vivo [8]. Уста-
новлено, что проживание детского населения в условиях, 
когда атмосферный воздух загрязнён органическими соеди-
нениями и тяжёлыми металлами, может привести к увели-
чению заболеваемости респираторными заболеваниями, при 
этом риск развития респираторных заболеваний с аллерги-
ческим компонентом увеличивается в 3,5 раза [9].

Проблема изучения иммунотоксического действия хими-
ческих факторов в загрязнённом атмосферном воздухе в на-
стоящее время чрезвычайно актуальна, поскольку нарушение 
иммунной функции может привести к развитию аутоиммун-
ных, аллергических и онкогенных процессов, а биомаркёры, 
которые могут идентифицировать риск нежелательных послед-
ствий для здоровья, связанных с загрязнением воздуха, необхо-
димы для понимания воздействия ФА на организм человека.

Цель работы – изучить особенности биомаркёров аэро-
генной экспозиции формальдегидом на примере детского 
населения с аллергопатологией.

Материалы и методы
В нашем исследовании было обследовано детское насе-

ление (n = 74) в возрасте от 7 до 13 лет, которое постоян-
но проживало недалеко от металлообрабатывающего завода  
с санитарно-защитной зоной, где концентрация ФА в атмос-
ферном воздухе составляет 0,6 ПДКс.с. Группа наблюдения 
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1 СанПиН 2.1.3684–21 «Санитарно-эпидемиологические требо-
вания к содержанию территорий городских и сельских поселений, 
к водным объектам, питьевой воде и питьевому водоснабжению, 
атмосферному воздуху, почвам, жилым помещениям, эксплуатации 
производственных, общественных помещений, организации и про-
ведению санитарно-противоэпидемических (профилактических) 
мероприятий».

1 СанПиН 1.2.3685–21 «Гигиенические нормативы и требова-
ния к обеспечению безопасности и (или) безвредности для человека 
факторов среды обитания».

1 Р 2.1.10.1920–04 Руководство по оценке риска здоровью 
населения при воздействии химических веществ: Руководство 
2.1.10.1920–04. М.: Федеральный центр Госсанэпиднадзора Минз-
драва России, 2004. 143 с.
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Результаты
У детей из группы наблюдения, которые проживали в рай-

онах с низким уровнем аэрогенного воздействия ФА, равным  
0,6 ПДКс.с. при среднесуточной дозе в 7,74 · 10–2 мкг/(кг · день),  
уровень ФА в крови был достоверно выше (0,0251 ± 0,0047 мг/дм3)  
по сравнению с группой сравнения (0,0175 ± 0,0023 мг/дм3), 
разница в 1,4 раза (p = 0,015).

Основная группа детей имела более высокий уровень 
общей чувствительности (IgE) с превышением физиологи-
ческой нормы у 54,2% обследованных. Результаты клини-
ческого исследования крови на содержание эозинофилов 
показало превышение референтного значения у 70,8% детей 
основной группы. Было установлено, что частота регистри-
руемых проб с превышением физиологической нормы по 
критериальным показателям иммунорегуляции (абсолют-
ных и относительных значений CD277, CD284 и специфи-
ческого IgЕ к формальдегиду) составила 71,3; 68,5 и 85,1% 
соответственно (p = 0,000–0,046) (табл. 1).

Сравнительный анализ кластеров клеточной диффе-
ренцировки в анализируемых группах позволил выявить 
достоверную гиперэкспрессию регуляторных медиато-
ров в группе наблюдения, ассоциированных с аллергией:  
бутирофилина CD277 отн./абс., Toll-подобного рецептора 
4 CD284 отн./абс., специфического IgE к формальдегиду  
в 3,4; 3,5; 2,6 и 1,2 раза соответственно по сравнения с груп-
пой сравнения (см. табл. 1).

Результатами оценки относительного риска (RR)4 разви-
тия аллергии в условиях воздействия формальдегида показа-
ли, что существует повышенный риск избыточной экспрес-
сии мембранных показателей клеточной дифференцировки: 
CD277+отн. (RR = 1,2; 95% CI 0,81–1,90), CD4+CD284+ отн. 
(RR = 1,3; 95% CI 1,02–1,64), CD4+CD284+ абс. (RR = 1,3; 
95% CI 1,06–1,68) в крови обследуемого детского контин-
гента. Изучение причинно-следственных связей показало 
наличие достоверной зависимости иммунорегуляторных эф-
фектов от уровня контаминации биосред ФА. Так определе-
на высокая положительная связь повышения IgЕ (R2 = 0,71; 
F=20,13 при p ≤ 0,000) и кластера CD277+от уровня формаль-
дегида в крови (R2 = 0,89, F = 59,43; p ≤ 0,000).

По результатам оценки частотности аллелей и генотипов 
гена глутатионпероксидазы 4 (GPx4 C718T rs713041) уста-

(HI), который определяли с учётом критических органов  
и систем, адекватных факторам воздействия при ингаляци-
онном поступлении.

Было проведено исследование по анализу концентрации 
ФА как приоритетного загрязнителя в отобранных пробах 
атмосферного воздуха с целью изучения влияния химиче-
ских факторов окружающей среды на здоровье человека. 
Среднесуточная концентрация рассчитана на основании 
проведённого анализа пробы. Если содержание определя-
емого компонента в воздухе было меньше самого низкого 
определяемого предела (< НПО ), то в соответствии с мето-
дологией измерения для расчёта средней арифметической 
и среднесуточной концентраций использовались значения, 
равные половине самого низкого определяемого предела 
(1/2 НПО).

В соответствии с МУК 4.1.1045–01 определяли концен-
трацию ФА в воздухе, используя метод высокоэффективной 
жидкостной хроматографии. Измерение содержания ФА в 
образцах крови проводилось на капиллярном газовом хро-
матографе «Кристалл 5000» производства ЗАО «СКБ Хрома-
тек» в соответствии с МУК 4.1.2111–06 сотрудниками хими-
ко-аналитического отдела нашего Центра.

Статистический анализ данных проводился с использо-
ванием пакета Statistica, version 10.0 (StatSoft, Inc.) и Microsoft 
Office Excel 2010 (Microsoft). Учитывая, что данные в группах 
соответствовали закону нормального распределения, были 
рассчитаны стандартные отклонения и ошибки средних 
величин. Чтобы определить, были ли значимые различия 
между группами, мы использовали непарный t-критерий, 
чтобы отклонить нулевую гипотезу (о том, что различий 
нет), уровень статистической значимости принимался как  
р < 0,05. В некоторых случаях также рассчитывался коэф-
фициент корреляции Пирсона (r) для изучения взаимос-
вязи между признаками. Был проведён регрессионный 
анализ для определения значимости моделей на основе кри-
терия Фишера и коэффициента детерминации (R-квадрат).  
Чтобы определить влияние приоритетных факторов наруше-
ний на функцию иммунной системы, были рассчитаны от-
носительный риск (RR) и пределы доверительного интерва-
ла (95% CI). Использовали уровень значимости р < 0,05 при 
значении RR > 1 и нижней границе CI больше 1.

Критерии соответствия условиям исследования: возраст 
7–13 лет, наличие аллергии и добровольное согласие детей/
родителей (опекунов) на исследование.

Критерии несоответствия условиям исследования: психи-
ческие заболевания, несоответствие условиям отбора.

4 Руководство по оценке риска для здоровья населения при воз-
действии химических веществ, загрязняющих окружающую среду. 
М.: Федеральный центр госсанэпиднадзора Минздрава России, 
2004. 143 с.

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Изменения показателей иммунитета в исследуемых группах, M ± m
Changes in immunity indices in the studied groups, M ± m

Показатель 
Index

Физиологическая норма 
Physiological norm

Группа наблюдения 
Observation group 

n = 34

Группа сравнения 
Reference group 

n = 40
p

CD277/butyrophilin-3 (BTN3A) – лимфоциты 
CD277/butyrophilin-3 (BTN3A) – lymphocytes

отн. количество, % | relative number, % 4.6–14.36 17.50 ± 1.074 5.08 ± 0.620 0.000
абс. количество, 109/дм3 | abs., 109/dm3 0.2–1.81 0.52 ± 0.037 0.15 ± 0.020 0.000

TLR4 (CD284) – лимфоциты
TLR4 (CD284) – lymphocytes

отн. количество, % | relative count, % 2.7–4.02 10.38 ± 0.827 3.95 ± 0.416 0.000
абс. количество, 109/дм3 | abs. count, 109/dm3 0.04–0.2 0.31 ± 0.024 0.12 ± 0.012 0.000

IgE, МЕ/см3 | IgE total, IU/cm3 0–49.9 109.345 ± 19.171 69.984 ± 5.79 0.053
IgЕ к формальдегиду, у. е. | IgE to formaldehyde, c. u. 0–0.15 0.258 ± 0.053 0.09 ± 0.01 0.003

П р и м е ч а н и е. p – разница между средними значениями показателей по исследуемым группам.
N o t e: p is the difference between the average indices values on the studied groups
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новлено, что частота T-аллеля (OR = 1,59; CI = 1,06–2,78;  
RR = 1,30; CI = 1,04–1,63; p < 0,005) и ТТ-генотипа  
(OR = 5,10; CI = 1,56–16,68; p < 0,005) группы детей с ал-
лергией достоверно выше группы детей без аллергии в 1,3  
и 3,9 раза соответственно (табл. 2), наличие которых увели-
чивает вероятность нарушений контроллинга образования 
альдегидных связей и эффектов арахидоновой кислоты.

Обсуждение
Оценка экспозиции ФА в атмосферном воздухе показа-

ла сравнительно высокий уровень его содержания в воздухе 
территории наблюдения, но не превышающий гигиениче-
ские нормативы (0,6 ПДКс.с.). ФА может выступать есте-
ственным метаболитом организма, в микроколичествах он 
присутствует в биосредах и частично выводится с мочой в 
неизменённом виде [10]. Однако известно, что воздействие 
даже низких уровней ФА сопряжено с изменениями в имму-
нологическом профиле [11]. Наше исследование показало, 
что проживание в условиях 0,6 ПДКс.с. ФА формирует из-
менения показателей иммунного профиля в виде его гипе-
рактивации (CD277, CD284, IgЕ специфический к формаль-
дегиду, IgE общий). Установлено, что условия экспозиции 
ФА сочетаются с гиперпродукцией образования кластеров 
дифференцировки клеток, экспрессируемых на дендритных 
клетках. В частности, в этом участвует молекула бутиро-
филина CD277 и Toll-подобный рецептор CD284. [12–17]. 
Ряд исследователей обнаружили, что умеренные уровни ФА 
могут вызывать окислительный стресс, дисфункцию мито-
хондрий, стресс эндоплазматического ретикулума и протео-
токсичность, а также эксайтотоксичность из-за длительного 
высвобождения ионов кальция в нейронах. Это может в ко-
нечном счёте привести к апоптозу [5]. В промышленных го-
родах доля в суммарном индексе опасности ингаляционного 
воздействия от 9 до 18% принадлежит ФА, между тем частота 
заболеваемости аллергическим ринитом и бронхиальной аст-
мой среди детей колеблется от 28 до 36% [18, 19]. Для детей, 
подверженных воздействию неблагоприятных факторов, 
характерны совокупные лабораторные признаки аллергии, 
включающие увеличение количества эозинофилов в крови и 
повышение концентрации общего иммуноглобулина E (IgЕ) 

в сыворотке крови [20]. В проведённом нами исследовании 
группа наблюдения представлена детьми с заболеваниями 
аллергической природы: хронический ринит (J31.0), другие 
аллергические риниты (J30.3), другие атопические дерма-
титы (L20.8). Так как дети основной группы исследования 
подвержены аэрогенной экспозиции ФА и имеют аллер-
гические заболевания, которые являются следствием кон-
такта с данным химическим веществом – аллергеном, мы 
выдвинули гипотезу, что детская аллергия ассоциирована  
с аэрогенной экспозицией. Это подтверждается сильной  
положительной корреляцией между увеличением уровня ФА 
в крови и повышением IgЕ общего, избыточной экспрессией 
кластера CD277+, также известного как бутирофилин, кото-
рый является отрицательной костимулирующей молекулой, 
связан с главным комплексом гистосовместимости и раз-
витием аллергических и аутоиммунных заболеваний. Было 
высказано предположение, что ФА играет вспомогательную 
роль в возникновении этих заболеваний [21]. Было обнару-
жено, что моноциты, гомозиготные по T-варианту гена GPx4 
C718T rs713041, обладают повышенным уровнем адгезии по 
сравнению с клетками с С-вариантом. Эти моноциты так-
же имеют повышенный уровень белка VCAM-1 при воздей-
ствии арахидоновой кислоты [22, 23].

Заключение
Результаты исследования показали, что низкоуровневая 

аэрогенная экспозиция формальдегидом (0,6 ПДКс.с.) приво-
дит к его чрезмерному накоплению в биологических средах, 
общей и специфической сенсибилизации детского орга-
низма к исследуемому токсиканту. Это сопровождается из-
быточной экспрессией определённых кластеров клеточной 
дифференцировки, таких как бутирофилин CD277 и Toll-
подобный рецептор CD284. что на фоне полиморфизма гена 
детоксикации и антиоксидации GPx4 C718T rs713041 свиде-
тельствует о повышении риска развития аллергопатологии у 
генетически рандомизированной выборки в условиях кон-
таминации формальдегидом, у которой формируются как 
дополнительные альдегидные радикалы, так и уникальный 
фенотип негативных костимулирующих молекул, ограниче-
ние которых может отменять атопию.

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Сравнительный анализ распределения частот генотипов и аллелей гена GPx4 C718T в исследуемых группах
Comparative analysis of the distribution of genotypes and alleles of the GPx4 C718T gene frequency in the studied groups

Ген 
Gene

Генотип/аллель 
Genotypes/alleles

Группа наблюдения 
Observation group 

n = 34

Группа сравнения 
Reference group 

n = 40
OR (95% CI)

Уровень значимости 
Significance level 

p
GPx4 C718T rs713041 CC 37.25 37.74 0.98 (0.44–2.17) 0.0021

CT 33.33 54.72 0.41 (0.19–0.92) 0.0021
TT 29.41 7.55 5.10 (1.56–6.68) 0.0021
C* 53.92 65.09 0.20 (0.06–0.64) 0.0039
T 46.08 34.91 1.59 (1.06–2.78) 0.0039

П р и м е ч а н и е. *– наследуется по рецессивному типу, p < 0,005.
N o t e: * – inherited in recessive manner, p < 0.005.
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