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Изучали содержание иммунокомпетентных клеток крови, фагоцитарную активность нейтрофилов, 
концентрации цитокинов, циркулирующих иммунных комплексов и уровни циклических нуклео-
тидов (цАМФ и цГМФ) сыворотки крови с разным уровнем растворимых молекул адгезии NCAM 
(CD56) и иммуноглобулина Fc-рецептора III (CD16) у практически здоровых людей, проживающих 
на Арктической территории. Установлено, что увеличение концентрации в сыворотке крови sCD56 
и sCD16 у практически здоровых взрослых лиц трудоспособного возраста ассоциировано с повы-
шением содержания клеток с соответствующими мембранными рецепторами. Увеличение концен-
трации sCD56 происходит с повышением содержания NK-клеток (CD3-CD16+CD56+) и T-NK 
клеток (CD3+CD16+CD56+). Увеличение уровня sCD16 сопровождается снижением содержания 
циркулирующих в крови лимфоцитов преимущественно Т-хелперов (CD3+CD4+), цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов (CD3+CD8+) и активированных Т-лимфоцитов (CD3+HLA DR+). Повышение 
концентраций sCD56 ассоциировано с увеличением содержания провоспалительных IL-1β, IL-6, 
TNF-α и противовоспалительного IL-10. Концентрации циркулирующих иммунных комплексов 
повышаются с увеличением содержания sCD16 и sCD56. Повышение активности проведения сиг-
нала с увеличением содержания лейкоцитов периферической крови CD16+ и CD56+ и шеддинга 
данных молекул происходит на фоне снижения концентраций цАМФ и цГМФ.
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Кластер дифференциации CD56 обнаружен 
на клетках нейрогенного происхождения, мышеч-
ных клетках, натуральных киллерах, в том числе 
тимического происхождения, а также на различ-
ных популяциях Т-лимфоцитов, нейтрофилах, 
моноцитах, эпителиальных и дендритных клетках 
(Kussick, Wood, 2003; Gong et al., 2013). Появле-
ние CD56 на поверхности клетки является одним 
из признаков ее зрелости (Abel et al., 2018; Euchner 
et al., 2021). CD56 опосредует проведение сигналов, 
направленных на  усиление продукции и  секре-
ции хемокинов, интегринов, ферментов, цито-
кинов и других биологически активных веществ, 
характерных для данного типа клеток (Crinier 
et al., 2020). В крови циркулируют мононуклеары 

CD56dim и  CD56bright с  преобладанием секреции 
литических гранул перфоринов, гранзимов и цито-
кинов (Li et al., 2020; Watanabe et al., 2021). По све-
дениям, представленным в  публикациях 2014–
2016 гг., эти две популяции не только различаются 
фенотипически и функционально, но также по-
разному представлены в системном кровообраще-
нии и тканях. CD56dim-популяция составляет по-
давляющее большинство (80%–95%) NК-клеток 
периферической крови и характеризуется высокой 
экспрессией маркеров зрелого фенотипа (в том 
числе CD16/FcγRIIIa, необходимого для актива-
ции антител-зависимой цитотоксичности). В от-
личие от CD56dim, CD56bright NК-клетки пред-
ставляют минорную популяцию в периферической 
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крови, но численно они преобладают в организме, 
поскольку составляют основную долю NК-клеток 
вторичных лимфоидных органов и других тканей. 
Кроме того, они характеризуются отсутствием или 
низкой экспрессией CD16 (CD16dim/neg) и низкой 
цитотоксической активностью. Вместе с тем для 
CD56bright NK-клеток описана высокая способ-
ность к продукции цитокинов и хемокинов (IFNγ, 
TNFά, GM-CSF, IL-10, IL-13, CCL3, CCL4), по-
этому их ключевой функцией принято считать мо-
дулирование активности других клеток врожден-
ного и адаптивного иммунитета (Justo et al., 2014; 
Burke et al., 2015; Riley et al., 2015; Michel et al., 2016;). 
После 2016 года стало понятно, что между CD56bright 
и CD56dim не существует такого четкого функцио-
нального разделения на иммунорегуляторные и ци-
тотоксические и CD56bright клетки способны при-
обретать цитотоксичность при стимуляции опреде-
ленными сочетаниями цитокинов. Их концентрация 
может повышаться в периферической крови (Melsen 
et al., 2020; Saito et al., 2024).

CD16-третий рецептор к Fc иммуноглобулинам 
(FcγRIII) выявлен на мембране гранулоцитов, туч-
ных клеток, моноцитов, макрофагов, натуральных 
киллеров и лимфоцитах (Balkwill et al., 2005; Meza 
Guzman et al., 2020). Fc-фрагмент антител обеспе-
чивает цитофильность иммуноглобулинов, чаще 
может связывать IgМ, IgА и  IgЕ. Способность 
мембранных сигнальных и рецепторных белков 
передвигаться по  мембране и  группироваться 
не специфична; в клетках многих типов различ-
ные интегральные белки наружного слоя мембра-
ны, а не только Ig, способны образовывать агре-
гаты, обнаруживая сходность распознающей спо-
собности с таковой у антител (Loor, 1980; Lu et al., 
2012). Образование комплекса различных струк-
тур с FсR инициирует контактное взаимодействие 
клеток, в том числе адгезию, розеткообразование, 
агрегацию, а также комплементзависимый лизис 
(Stockmeyer et al, 2003; Lemke et al., 2022). Рецеп-
тор взаимодействует и с агрегатом Fc-Fc (Aguilar 
et al., 2023), со структурами, подобными антите-
лам и Т-клеточному рецептору (Gardiner, 2008; 
Mareeva et al., 2008; Kuwahara et al., 2020), а так-
же фрагментами их деградации (Gardiner, 2008). 
Взаимодействие с пептидом, связанным с моле-
кулой главного комплекса гистосовместимости 
(Mareeva et al., 2008), оказывает ингибирующее 
действие на клетки путем ограничения эффекта 
проведения сигналов через Тоll-подобные рецеп-
торы (Glaser et al., 2023).

Известно, что популяция CD56+NK клеток 
проявляет более высокую цитотоксическую ак-
тивность, чем популяция естественных киллерных 
клеток, отличающихся низкой экспрессией СD16 
(Lanier et al., 1986; Carville et al., 2013).

Имеются разные позиции в объяснении при-
чин сбрасывания клеткой мембранных рецепторов. 

Есть мнение, что сбрасывание рецепторов проис-
ходит при снижении функциональной активности, 
в том числе при покое клетки (Brieva et al., 1990). 
Ряд авторов предполагает что сбрасывание рецеп-
торов необходимо для их  обновления (Ashman, 
1980, 1982). Тот факт, что интенсивность формиро-
вания антигенреактивных рецепторов ассоцииро-
вана с восстановлением способности клетки к им-
мунному ответу, позволил утверждать, что замена 
рецепторов необходима клетке для ее дифферен-
цировки (Teale et al., 1981; Ashman, 1982). Наибо-
лее широко распространено мнение, что шеддинг 
рецепторов осуществляют активированные клетки; 
установлено повышение содержания внеклеточных 
сигнальных молекул под влиянием интерферонов 
(Brieva, 1990), продуктов секреции полиморфноя-
дерных лейкоцитов (Samodova, Dobrodeeva, 2019).

Концентрации s-форм рецепторов в  крови, 
межклеточной жидкости, секретах и экскретах ко-
леблются в очень широких пределах – от долей на-
нограмма до нескольких микрограммов в 1 мл и за-
висят от типов рецептора и клетки, а также объекта 
исследования (Novikov, 2022). Наличие внекле-
точного пула рецепторных структур у практически 
здоровых людей свидетельствует о том, что данный 
процесс является физиологическим. Это, в свою 
очередь, ставит вопросы нормативных пределов 
содержания пула внеклеточных молекул и их фи-
зиологических колебаний у практически здоровых 
людей. Представляют интерес сведения о влиянии 
неблагоприятных для организма человека клима-
тических и экстремальных условий.

Уровни содержания sCD16, sCD56 варьируются 
при иммунологических нарушениях или связанных 
с ними заболеваниях. Так, сывороточные концен-
трации sCD16, sCD56 повышаются при коронарной 
недостаточности, ревматоидном артрите, атероскле-
розе, онкологии (Masuda, Takahashi, 2002; Masuda 
et al., 2003; Firsova et al.,2019; Cai et al., 2022).

Представляло интерес изучить содержание 
иммунокомпетентных клеток крови, фагоцитар-
ную активность нейтрофилов, концентрации ци-
токинов, циркулирующих иммунных комплек-
сов и уровни циклических нуклеотидов (цАМФ 
и  цГМФ) сыворотки крови с  разным уровнем 
растворимых молекул адгезии NCAM (CD56) 
и  иммуноглобулина Fc-рецептора III (CD16) 
у  практически здоровых людей, проживающих 
на Арктической территории.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведено иммунологическое обследование 
178 практически здоровых на момент обследова-
ния человек в возрасте от 21 до 55 лет, 112 женщин 
и 66 мужчин, проживающих в Мурманской (по-
селки Ревда и Ловозеро; 67° с.ш. и 34° в.д.) области 
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и на архипелаге Шпицберген (Баренцбург; 80° с.ш. 
и 10° в.д.). Заключение о состоянии здоровья лю-
дей делали на основании анализа медицинской до-
кументации и результатов обследования врачебной 
комиссией в период профилактических осмотров. 
Обследование проводили в утренние часы (8.00–
10.00) с  согласия волонтеров и  в соответствии 
с требованиями Хельсинкской Декларации Все-
мирной Медицинской Ассоциации об этических 
принципах проведения медицинских исследова-
ний (2000 г.), утвержденными комиссией по био-
медицинской этике при ИФПА ФГБУН ФИЦКИА 
УрО РАН (протокол №5 от 11.02.2022). Критерии 
включения: 1) проживание на территории Аркти-
ческой зоны Российской Федерации: Мурманская 
область и арх. Шпицберген; 2) заполнение инфор-
мированного согласия; 3) практически здоровые 
на момент обследования люди. Критерий исклю-
чения: наличие в анамнезе острых и хронических 
заболеваний. Тип исследования ретроспективный, 
выборки случайные.

Комплекс иммунологического обследования 
включал изучение иммунограммы, фагоцитарной 
активности нейтрофильных лейкоцитов перифе-
рической крови. Фагоцитарную активность ней-
трофильных гранулоцитов определяли с помощью 
тест-набора «Реакомплекс» (Россия); оценку ре-
зультатов проводили по выявлению процента ак-
тивных фагоцитов и фагоцитарному числу (среднее 
количество латексных частиц, поглощенных одним 
нейтрофилом, на 100 клеток) (Selvaraj et al., 1982). 
Дефицит активных фагоцитов регистрировали при 
результате менее 50%; дефицит интенсивности 
фагоцитоза определяли при уровне фагоцитарного 
числа менее 4.

Изучено содержание клеток с  рецепторами 
CD3+, CD4+, CD8+, CD10+, CD16+, CD56+, 
CD25+, CD71+, HLADRII, CD95+) в перифериче-
ской крови методом непрямой иммунопероксидаз-
ной реакции с использованием моноклональных 
антител («Сорбент», г. Москва) и клеток с рецеп-
торами CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3+CD25+, 
CD3+HLADR+, CD3+CD16+CD56+, CD3-
CD16+CD56+ методом проточной цитометрии 
с  помощью аппарата Epics XL  фирмы Beckman 
Coulter (США) реактивами «Immunotech a Beckman 
Coulter Company» (Франция).

В сыворотке крови методом иммунофермент-
ного анализа на автоматическом иммунофермент-
ном анализаторе «Evolis» («Bio-RAD», Германия) 
согласно протоколам производителей изучали 
концентрации свободных sCD16, sCD56 («Elisa 
Kit», США), цитокинов IL-1β, IL-6, TNF-α, IL-10 
(«Bender MedSystems», Германия), циклическо-
го гуанозинмонофосфата (цГМФ), циклического 
аденозинмонофосфата (цAMФ) «Assay Design», 
США. Концентрации циркулирующих иммунных 
комплексов (ЦИК) к IgA, IgM, IgG исследовали 

методом преципитации с использованием 3.5; 4.0; 
7.5% ПЭГ-6000; реакцию оценивали на  автома-
тическом анализаторе «Evolis» фирмы «Bio-RAD» 
(Германия).

Для изучения взаимосвязи концентрации в кро-
ви сывороточных рецепторов (sCD56, sCD16) и со-
ответствующих их  мембранных форм (CD56+, 
CD16+) с содержанием лимфоцитов с определен-
ными маркерами дифференцировки, активизации 
и апоптоза, цитокинов, циркулирующих иммун-
ных комплексов, аденилатциклазной активностью 
сыворотки крови исходные значения в базе данных 
разделили на выборки с низким и высоким содер-
жанием свободных sCD56 и sCD16 относительно 
Q1 и Q4-квартиля.

Математический анализ результатов иссле-
дования проводили с  использованием паке-
та прикладных программ «Microsoft Excel 2010» 
и «Statistica 7.0» («StatSoft», США). Проверка за-
конов распределения значений иммунологиче-
ских показателей выполняли с использованием 
критерия Пирсона. По каждому из перечислен-
ных показателей рассчитаны параметры опи-
сательной статистики (М – среднее арифмети-
ческое значение, σ  – стандартное отклонение, 
m – стандартная ошибка среднего, R – размах, 
W  – коэффициент вариации, границы 95%-го 
доверительного интервала, показатель корреля-
ции – r). Статистическая значимость различий 
присваивалась при значении p <0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Методом множественного корреляционного 
анализа установлено, что увеличение содержа-
ния в сыворотке крови sCD56 и sCD16 ассоции-
ровано с повышением концентраций циркулиру-
ющих в периферической венозной крови CD56+ 
(r = 0.52; р = 0.0029) и CD16+ (r = 0.51; р = 0.0035). 
Увеличение концентрации sCD56 происходит 
с повышением содержания как NK-клеток (CD3-
CD16+CD56+) (r = 0.58; р = 0.0021), так и T-NK 
клеток (CD3+CD16+CD56+) (r = 0.50; р = 0.0039) 
(рис. 1, 2); повышение уровня sCD16 – без изме-
нений со стороны содержания NK-клеток и T-NK 
клеток. В данной работе изучена связь уровня рас-
творимых форм CD56 и  СD16 c  содержанием 
мембранных маркеров дифференцировки лим-
фоцитов, концентрациями цитокинов, циркули-
рующих иммунных комплексов и  циклических 
нуклеотидов. Содержание мембранных кластеров 
дифференцировки и изучаемых параметров, веро-
ятно, определяется активностью шеддинга моле-
кул адгезии и рецепторов на поверхности клеток, 
в частности sCD16 и sCD56.

Как видно из табл. 1, более высокий уровень 
sCD56 ассоциирован с  большим количеством 
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клеток, имеющих на  своей поверхности CD10 
(r = 0.90, p = 0.0012), который является маркером 
лимфобластных клеток и представляет собой цинк-
зависимую протеазу неприлизин. Возможно, увели-
чение пула клеток CD10+ и является одной из при-
чин увеличения концентрации sCD56. Более того 
повышенный уровень sCD56 ассоциирован с уве-
личением содержания в сыворотки крови провос-
палительных цитокинов IL-1β (r = 0.65, p = 0.014), 

IL-6 (r = 0.64, p = 0.012) и TNF-α (r = 0.54, p = 0.032). 
Вероятно, это может отражать повышенный провос-
палительный статус у людей, имеющих более высо-
кие концентрации sСD56. Но при этом пока сложно 
сказать, как эти процессы согласуются с точки зре-
ния сигнальных путей. Известно, что как раз повы-
шение провоспалительных цитокинов может быть 
причиной активации провоспалительных сигналь-
ных путей и активизации шеддинга рецепторов.

Рис. 1. Пример цитофлуорограммы при идентификации субпопуляций CD3+CD16+CD56+ (регион В2) и CD3-
CD16+CD56+ (регион В1) при уровне sCD56 < 16 нг/мл.

 

 

 
  

 

CD3-CD16+CD56+ 

CD3+CD16+CD56+:  
0,11% 6,90% 

Рис. 2. Пример цитофлуорограммы при идентификации субпопуляций CD3+CD16+CD56+ (регион В2) и CD3-
CD16+CD56+ (регион В1) при уровне sCD56 > 25 нг/мл.



	 ВЗАИМОСВЯЗЬ КОЛИЧЕСТВЕННЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ SCD56 и SCD16 � 777

ИЗВЕСТИЯ РАН, СЕРИЯ БИОЛОГИЧЕСКАЯ № 6 2024

При увеличении концентрации sCD56 повы-
шается уровень противовоспалительного цито-
кина IL-10 (r = 0.65, p = 0.013). IL-10 известен 
как естественный ингибитор экспрессии генов 
адгезивных, активирующих сигнальных молекул, 
рецепторов, лигандов, снижает уровень актив-
ности превентивного воспаления и  иммунных 
реакций. Секреция IL-10 требует более сильной 
стимуляции, чем продукция цитокинов, стиму-
лирующих активизацию иммунокомпетентных 

клеток и  их пролиферацию (Dhus et  al., 2008; 
Palmer et al., 2011; Wilke et al., 2011). Одновре-
менное увеличение концентраций sCD56 и IL-10 
является сигналом или ограничителем небез-
опасного для организма накопления внеклеточ-
ного пула рецепторных структур.

Влияние увеличения содержания клеток CD16+ 
и  CD56+ и  шеддинга их  с мембраны на  изу- 
чаемые в работе параметры заметно различают-
ся. Так, увеличение концентрации sCD16 связано 

Таблица 1. Содержание в крови иммунокомпетентных клеток, концентрации цитокинов, циркулирующих 
иммунных комплексов и циклических нуклеотидов в зависимости от уровня sCD56 и sCD16 у практически 
здоровых лиц, проживающих на арктической территории (M±m)

Показатель
sCD56 <16 нг/мл

15.92±1.35
(n=38)

sCD56 >25 нг/мл
41.20±6.56

(n=45)

sCD16 <1 нг/мл
0.57±0.14

(n=43)

sCD16 >5 нг/мл
8.23±0.90

(n=46)
Лейкоциты, 109 кл/л 5.32±0.38 5.54±0.37 5.46±0.40 5.08±0.27** 
Нейтрофильные гранулоциты, 109 
кл/л 2.59±0.25 2.65±0.26 2.59±0.31 2.60±0.27

Процент активных фагоцитов, % 68.89±4.12 73.49±4.88 72.80±2.85 73.15±2.69
Фагоцитарное число, шт. 4.49±0.65 4.28±0.47 5.14±1.03 3.97±0.99*
Лимфоциты, 109 кл/л 2.32±0.20 2.46±0.36 2.40±0.29 2.05±0.23**
Моноциты, 109 кл/л 0.29±0.06 0.30±0.04 0.34±0.05 0.28±0.04*
Эозинофилы, 109 кл/л 0.12±0.03 0.13±0.03 0.13±0.05 0.11±0.04
CD3+, 109 кл/л 0.67±0.05 0.76±0.06* 0.98±0.11 0.66±0.07***
CD4+, 109 кл/л 0.49±0.04 0.56±0.05 0.64±0.06 0.35±0.06***
CD3+CD4+, 109 кл/л 0.53±0.05 0.56±0.06 0.67±0.05 0.38±0.07***
CD8+, 109 кл/л 0.40±0.04 0.45±0.05 0.49±0.06 0.32±0.05**
CD3+CD8+, 109 кл/л 0.38±0.05 0.42±0.03 0.52±0.05 0.35±0.04**
CD10+, 109 кл/л 0.44±0.07 0.66±0.09** 0.51±0.10 0.35±0.07**
CD16+, 109 кл/л 0.47±0.05 0.53±0.08 0.42±0.08 0.55±0.09*
CD71+, 109 кл/л 0.42±0.05 0.48±0.06 0.44±0.07 0.26±0.05***
CD25+, 109 кл/л 0.44±0.04 0.40±0.06 0.40±0.07 0.32±0.03*
CD3+CD25+, 109 кл/л 0.45±0.03 0.42±0.04 0.42±0.05 0.33±0.04*
CD56+,109 кл/л 0.32±0.07 0.51±0.09*** 0.61±0.10 0.43±0.09**
CD3+CD16+CD56+, 109 кл/л 0.11±0.02 0.23±0.03*** 0.24±0.05 0.21±0.04
CD3-CD16+CD56+, 109 кл/л 0.29±0.06 0.46±0.07** 0.38±0.08 0.35±0.07
HLA DR II, 109 кл/л 0.36±0.04 0.45±0.05* 0.38±0.04 0.25±0.05**
CD3+HLA DR+, 109 кл/л 0.10±0.02 0.19±0.03** 0.26±0.05 0.13±0.04***
CD95+, 109 кл/л 0.40±0.08 0.59±0.09** 0.40±0.08 0.30±0.07**
IL-1β, пг/мл 1.46±0.53 2.19±0.46** 3.49±0.41 3.45±1.42
IL-6, пг/мл 4.92±0.35 5.25±0.20* 4.91±0.35 5.33±1.01
TNF-α, пг/мл 1.39±0.35 2.09±0.37** 7.56±0.55 7.66±1.07
 IL-10, пг/мл 3.63±0.58 5.24±0.20** 5.27±0.53 4.52±0.49*
ЦИК IgA, г/л 1.45±0.56 2.45±0.49*** 1.51±0.46 2.37±0.58***
ЦИК IgM, г/л 3.32±1.02 4.99±0.98** 3.72±0.87 4.81±0.94**
ЦИК IgG, г/л 6.93±2.05 10.06±2.34*** 7.12±2.26 9.77±2.48***
цГМФ, пмоль/л 0.53±0.18 0.15±0.07*** 0.61±0.19 0.27±0.13***
цАМФ, пмоль/л 0.11±0.02 0.07±0.01* 0.12±0.02 0.07±0.01***

Примечание. *p < 0.05; **p < 0.01; ***p < 0.001 – достоверность различий при сравнении с низким уровнем sCD.
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со снижением содержания циркулирующих в кро-
ви лейкоцитов (r = –0.52, p = 0.025) за счет сни-
жения общего уровня лимфоцитов (r  =  –0.78, 
p = 0.0017), преимущественно Т-хелперов 
(CD3+CD4+; r = –0.91, p = 0.0011), (рис. 3, 4); 

цитотоксических Т-лимфоцитов (CD3+CD8+) 
r  =  –0.82, p  =  0.0021) (рис. 5, 6); активирован-
ных Т-лимфоцитов (CD3+HLADR+) r = –0.71, 
p = 0.0029) (рис. 7, 8, табл. 1). Незначительность 
сокращения концентраций циркулирующих 

Рис. 3. Пример цитофлуоргораммы при идентификации субпопуляций CD3+CD4+ (регион B2) при уровне sCD16 
< 1 нг/мл.

Рис. 4. Пример цитофлуоргораммы при идентификации субпопуляций CD3+CD4+ (регион B2) при уровне sCD16 
> 5 нг/мл.
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моноцитов и  эозинофилов вполне объяснима 
их малыми уровнями содержания в крови и пре-
имущественным нахождением в  тканях. По-
этому даже самые незначительные отклонения 

концентраций циркулирующих в крови моноци-
тов и эозинофилов отражают существенные изме-
нения функциональной активности в данных си-
стемах. Связи содержания CD16+ с количеством 

Рис. 5. Пример цитофлуорограммы при идентификации субпопуляций CD3+CD8+ (регион B2) при уровне sCD16 
< 1 нг/мл.

Рис. 6. Пример цитофлуорограммы при идентификации субпопуляции CD3+CD8+ (регион B2) при уровне sCD16 
> 5 нг/мл.
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циркулирующих нейтрофильных гранулоцитов 
и фагоцитарную их активность в данной работе 
не установлено. Как известно, существует 2 попу-
ляции нейтрофильных гранулоцитов: одни преи-
мущественно фагоцитируют, другие, в основном, 
обеспечивают антителозависимый лизис.

Концентрации циркулирующих иммунных ком-
плексов повышаются параллельно с увеличением 
уровней содержания sCD16 и  sCD56 (r = 0.83–
0.92, p = 0.0012–0.0015). Известно, что образова-
ние иммунных комплексов является физиологиче-
ской реакцией, в которой кроме специфического 

Рис. 7. Пример цитофлуорограммы при идентификации субпопуляции CD3+HLA DR+ (регион B2) при уровне 
sCD16 < 1 нг/мл.

Рис. 8. Пример цитофлуорограммы при идентификации субпопуляции CD3+HLA DR+ (регион B2) при уровне 
sCD16 > 5 нг/мл.
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связывания антиген – антитело присутствует 
и неспецифическое взаимодействие между Fc-
структурами. Рецепторы к Fc имеют практиче-
ски все клетки, они связывают агрегированные 
Ig  или иммунные комплексы. Инициирующее 
действие комплексов включает активацию ком-
понентов плазмы и фактора Хагемана. Послед-
ствием реакций с участием комплексов является 
адгезия комплексов на нейтрофилах, макрофа-
гах, эритроцитах, тромбоцитах, других клетках. 
При активизации таким путем происходит агло-
мерация клеток с  формированием кластеров 
и розеток. При контакте с кластерами миелоид-
ного ряда происходит освобождение различных 
протеолитических ферментов и активных форм 
кислорода (Theofilopoulus, Dixon, 1980; Starikova 
et al.,2005), а  также кислых гидролаз, катепси-
нов и коллагеназ (Belchenko, 2013). Лизис кле-
ток, входящих в  кластер, осуществляется все-
ми видами образующих их  клеток (Belchenko, 
Krivosheina, 1999). Способность к  формирова-
нию различных комплексов является распростра-
ненной и общей в биологических системах и ка-
сается самых разнообразных по происхождению 
структур и транспортных комплексов. Белки острой 
фазы СРБ, САА и апоА циркулируют в крови уже 
в ассоциации с разными классами липопротеи-
нов (Krug et al., 1972). И хотя функциональный 
смысл таких ассоциаций не всегда и не вполне 
понятен, ясно одно: формирование комплексов 
направлено на устранение аномального отклоне-
ния в концентрации того или иного компонента 
внеклеточной среды.

Увеличение содержания циркулирующих лей-
коцитов CD16+ и CD56+ и шеддинга изучаемых 
кластеров дифференциации происходит на фоне 
параллельного снижения концентраций цАМФ 
и цГМФ (r = 0.54–0.57; p = 0.029–0.035).

Модификация активности клетки на внешние 
сигналы осуществляется аденилатциклазной си-
стемой путем активации каталитической и регуля-
торной субъединиц протеинкиназ. Регуляторная 
субъединица является рецептором к цАМФ; без 
сигнала извне комплекс каталитической и регу-
ляторной частей неактивен. Но как только цАМФ 
присоединяется к  регуляторной субъединице, 
комплекс диссоциирует, что обнажает активные 
группы. Активные группы аденилатциклазы пре-
вращает АТФ в 3ʺ5ʺАМФ, который обеспечивает 
активацию протеинкиназ. Система гуанилатци-
клазы является антагонистом цАМФ: цАМФ уг-
нетает движение, деление клетки, а цГМФ – сти-
мулирует эти процессы (Kanda, Watanabe, 2001; 
Tasken, Skokka, 2006).

Количество эффектов, реализуемых через  
цАМФ, огромно. Они ассоциированы с активи- 
зацией глюконеогенеза, липолиза, кетогене-
за, синтеза РНК, ДНК и роста клеток, секреции 

практически всех гормонов, серотонина, гиста-
мина, ацетилхолина, лизосомальных ферментов 
и транспорта ионов (Lebedev et al., 1999; Artyuk-
hov, 2010; Yurieva, Dubrovina, 2012; Pukhteeva et al., 
2017). Механизмы действия цАМФ многообразны, 
в ряде случаев они очень сложны и не всегда пря-
мо опосредованы стимуляцией аденилатциклазы. 
Система аденилатциклазы может оказывать влия-
ние на процессы биосинтеза, независимо от РНК-
полимеразы, путем воздействия на гистоны и рибо-
сомальные белки.

Хотя ответ клеток и  будет координироваться 
наличием и передачей цАМФ, уровень активиза-
ции клетки и ее характер будут зависеть от кон-
центрации клеточной макромолекулы, с которой 
взаимодействует цАМФ. При недостаточности 
необходимых в реакции макромолекул активация 
только немногих клеток приведет к усиленному от-
вету (Shevchenko, 1990; Yurieva, Dubrovina, 2012). 
Пока в данной работе мы можем только конста-
тировать факт параллельного снижения (факти-
чески двукратного) концентраций внеклеточных 
цАМФ и цГМФ при увеличении количества кле-
ток CD56+ и CD16+, что, возможно, будет способ-
ствовать повышению функциональной активности 
этих мембранных маркеров. Содержание внекле-
точной цАМФ и цГМФ всегда выше (в 3–10 раз) 
и практически никогда не приближается к вну-
триклеточным уровням. Внутренняя и внешняя 
концентрации определяются выделением аде-
нилатциклаз против градиента концентрации 
из  цитозоля и  не зависят от  внутриклеточного 
метаболизма (Werner et al., 2011). Этот однона-
правленный процесс активируется АТФ и зави-
сит от концентрации циклических нуклеотидов 
в клетке. Таким образом, внутриклеточные кон-
центрации циклических нуклеотидов в клетке за-
висят от простой диффузии, реактивных измене-
ний мембраны и энергетического ресурса. Отсут-
ствие изменений концентраций цГМФ указывает 
на то, что повышение содержания клеток CD56+ 
и CD16+, а также уровня их шеддинга в пределах 
колебаний, полученных в данной работе, не на-
рушает гомеостаза, хотя и обусловливает адаптив-
ные реакции по его сохранению.

Внеклеточный цАМФ может быть источни-
ком внеклеточного аденозина, который под-
держивает баланс регуляторных и эффекторных 
Т-лимфоцитов. Т.е. истощение внеклеточного пула 
цАМФ может быть причиной изменения соотно-
шения этих клеток и оказывать влияние на про- 
или противовоспалительный статус организма. 
По  результатам, представленным в  таблице  1, 
снижение уровня цАМФ в группе людей с более 
высокой концентрацией sCD16 сопровождается 
и снижением содержания в сыворотке крови IL-10 
(r = 0.52, p = 0.034), который является естествен-
ным ингибитором иммунной реакции.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Итак, увеличение концентрации в сыворотке 
крови sCD56 и  sCD16 у практически здоровых 
взрослых лиц трудоспособного возраста ассо-
циировано с  повышением содержания цирку-
лирующих мононуклеаров с соответствующими 
мембранными кластерами. Увеличение концен-
трации sCD56 происходит с повышением содер-
жания NK-клеток (CD3-CD16+CD56+) и T-NK 
клеток (CD3+CD16+CD56+).

У жителей Арктики одновременное увеличение 
концентраций sCD56 и IL-10 является сигналом 
небезопасного для организма накопления внекле-
точного пула рецепторных структур. Повышенные 
концентрации циркулирующих в  крови sCD16, 
sCD56 нарушают транспорт и клиренс ЦИК.

Мембранный CD56 проводит сигнал активиза-
ции секреторной деятельности клетки с  увеличе-
нием концентраций в сыворотке крови цитокинов 
и иммуноглобулинов; инициирует взаимодействие 
клетки с иммуноглобулинами. Предположительно, 
взаимодействие mCD16 и  sCD16 с  иммуногло-
булинами обусловливает снижение содержания 
циркулирующих в крови лимфоцитов преимуще-
ственно Т-хелперов (CD3+CD4+), цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов (CD3+CD8+), активирован-
ных Т-лимфоцитов (CD3+HLADR+) и увеличение 
в сыворотке крови концентраций ЦИК.

Вероятно, активизация проведения сигна-
ла через CD56 и CD16 и их шеддинг происходит 
на фоне параллельного фактически двукратного 
снижения концентраций внеклеточных цАМФ 
и цГМФ, что влечет за собой для клеток иммун-
ной системы снижение концентраций этих моле-
кул в периферической крови.
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The relationship of quantitative indicators sCD56 and sCD16  
with the level of immunocompetent cells, cytokines, circulating immune complexes  

and cyclic nucleotides in practically healthy people living in the Arctic territory

A. V. Samodova#, L.K. Dobrodeeva, V.P. Patrakeeva

N. Laverov Federal Center for Integrated Arctic Research of the Ural Branch of the Russian Academy of Sciences Ave.  
Nikolsky, 20, Arkhangelsk, 163020 Russia
#E-mail: annapoletaeva2008@yandex.ru

We studied the content of  immunocompetent blood cells, phagocytic activity of  neutrophils, 
concentrations of cytokines, circulating immune complexes and levels of cyclic nucleotides (cAMP and 
cGMP) of serum with different levels of soluble adhesion molecules NCAM (CD56) and immunoglobulin 
Fc-receptor III (CD16) in practically healthy people living in the Arctic territory. It was found that 
the increase in serum concentration of sCD56 and sCD16 in practically healthy adults of working 
age is associated with an increase in the content of cells with the corresponding membrane receptors. 
The increase in  sCD56 concentration occurs with an  increase in  the content of  NK cells (CD3-
CD16+CD56+) and T-NK cells (CD3+CD16+CD56+). The increase in sCD16 level is accompanied 
by a decrease in the content of circulating in the blood lymphocytes predominantly T-helper cells 
(CD3+CD4+), cytotoxic T-lymphocytes (CD3+CD8+) and activated T-lymphocytes (CD3+HLADR+). 
Increased sCD56 concentrations were associated with increases in pro-inflammatory IL-1β, IL-6, 
TNF-α and anti-inflammatory IL-10. Concentrations of circulating immune complexes increased with 
increasing sCD16 and sCD56 content. The signal conduction activity increases with increasing content 
of CD16+ and CD56+ leukocytes of peripheral blood and sCD56+ leukocytes and shedding of these 
molecules occurs against the background of decreasing concentrations of cAMP and cGMP.

Keywords: sCD56, sCD16, cytokines, circulating immune complexes, cAMP, cGMP.
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