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Система комплемента – это часть нашей им-
мунной системы, которая представляет собой 
связующее звено между врожденным и при-

обретенным иммунитетами и состоит более чем из  
40 разных белков, одна их часть растворена в плаз-
ме крови, а другая экспрессируется на поверхности 
клеток организма. При попадании патогенных клеток 
или частиц в организм начинается активация этой 
системы и запускается каскад биохимических реак-
ций, в норме позволяющий наработать огромное ко-
личество фрагментов белков системы комплемента, 
которые опсонизируют мембрану патогена. В конце 
каскада происходит образование отверстий – мем-
браноатакующих комплексов – на поверхности этих 
патогенов, что приводит к их гибели. 

Для своевременной защиты необходимо, чтобы 
эта система реагировала очень быстро и слаженно 
и активировалась именно на мембранах чужерод-
ных агентов, не задевая при этом клетки организма.  
Существует много патологий различной этиологии, 
в которых задействована система комплемента.  
В данном обзоре мы рассмотрим различные наруше-

ния в этой системе, а также причины, по которым та-
кие нарушения приводят к развитию ряда патологий.

Заболевания, связанные с системой компле-
мента. В действующей Международной классифи-
кации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) не без 
труда можно найти всего одну строку, посвященную 
системе комплемента, – в разделе «Заболевания 
крови и т.д. Другие иммунодефициты» – с формули-
ровкой: «Дефект в системе комплемента», то есть 
подразумевается, что за формирование патологии в 
этой системе «отвечает» только один дефект [1]. 

В МКБ-11, которая вступит в действие в 2022 го- 
ду, спектр патологических состояний, связанных с 
иммунной системой, значительно расширен. Принци-
пиальным стало появление отдельного класса забо-
леваний – «04. Нарушения иммунной системы», где  
в подклассе «Первичные иммунодефициты. Наруше-
ния врожденного иммунитета» есть раздел, который 
отличается от строчки в МКБ-10 всего на одну букву, 
– «Дефекты в системе комплемента» [2]. При этом 
имеются в виду несколько дефицитов внутри функ-



Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology
2020 | Vol. 19 | № 1 | 131‒138

132 О Б З О Р  Л И Т Е РА Т У Р Ы

циональных блоков или дефициты отдельных ком-
понентов. Как правило, под дефицитами понимают 
такие дефекты белков (как отражение генетического 
полиморфизма), которые ведут к снижению их функ-
циональных возможностей (хотя описаны и обратные 
ситуации [3]).

В МКБ-11 выделяют дефициты функциональ-
ных блоков – так называемые «ранние» компоненты 
классического пути активации системы комплемен-
та (C1q, C1r, C1s, C4, C2) – те, которые находятся 
«выше» уровня С3 и формируют С3-конвертазу, и 
дефициты «поздних» компонентов (С5–С9), форми-
рующих мембраноатакующий комплекс.

Отдельно выделяют дефициты факторов B и D, 
а также наследственную и приобретенную ангио-
дистрофию (такой термин употреблен в официаль-
ном русском переводе [2], хотя в англоязычной вер-
сии распространен термин «Hereditary (acquired) 
angioedema» – врожденный (приобретенный) ангио-
невротический отек). Все остальные дефекты объе-
динены в обычную для любой классификации катего-
рию – «другие».

Охарактеризуем кратко эти дефициты, отметив, 
что первичный дефицит компонентов комплемента 
встречается в среднем с частотой около 1% от обще-
го количества первичных иммунодефицитов [4].

Дефициты и «ранних», и «поздних» компонентов 
наследуются по аутосомно-рецессивному типу; у ге-
терозигот уровень дефектного белка может состав-
лять около 50% от нормы. Дефицит С2 – наиболее 
частый (1% гетерозигот в популяции; у японцев –  
2% по С1q).

Полный (гомозиготный) дефицит «поздних» 
компонентов приводит к полному отсутствию лити- 
ческой активности (не формируется мембрано- 
атакующий комплекс – МАК) и резкому увеличе-
нию частоты генерализованных нейссериальных 
инфекций, в первую очередь менингококковой. 
В среднем эта частота варьирует от 1 до 1000 на  
1 млн населения в год, при этом более 50% таких па-
циентов болеют генерализованной формой хотя бы 
раз в жизни, а многие – до 3–6 раз, причем в зрелом 
возрасте. Другая особенность такой инфекции у лиц 
с дефицитами С6–С8 – сравнительно легкое течение 
и отсутствие летальных исходов.

При гомозиготном дефиците С9 и гетерозигот-
ных дефицитах С5–С8 литическая активность со-
ставляет 30–60% от нормы, при этом монодефицит 
С9 может приводить к генерализованной менинго-
кокковой инфекции, а достаточно распространен-
ные гетерозиготные дефициты остальных «поздних» 
факторов, как правило, не приводят. У лиц с гомо-
зиготным дефицитом С5–С8 не удается обнаружить 
достоверно повышенную подверженность иным бак-
териальным инфекциям, а также каким-либо сома-

тическим заболеваниям. Резистентность этих лиц 
к менингококкам может быть повышена с помощью 
вакцинации [5].

При врожденных гомозиготных дефицитах «ран-
них» компонентов (С1, С4, С2) производство МАК мо-
жет быть запущено по альтернативному и/или лекти-
новому пути; вероятность нейссериальных инфекций 
у таких пациентов гораздо ниже, чем у лиц с дефици-
том «поздних» компонентов. Однако у них поврежден 
иной, менее избирательный, но не менее важный ан-
тибактериальный механизм – фагоцитоз, опосредо-
ванный комплементом, в первую очередь связавшим-
ся с бактериями компонентом C3b. По этой причине 
они подвержены частым инфекционным заболевани-
ям, которые могут быть вызваны различными грам-
положительными или грамотрицательными микро-
организмами и проявляются местными нагноениями, 
реже – генерализуются (сепсис, менингит и т.п.).  
При своевременном лечении эти инфекции не угрожа-
ют жизни пациентов, но существенно снижают каче-
ство их жизни. При отсутствии лечения эти пациенты 
умирают от менингита, сепсиса или пневмонии, вы-
званных наиболее распространенными патогенами –  
S. pneumoniae, H. Influenzae (тип b), N. meningitidis 
и др., в связи с чем показана иммунизация [6].

Другая группа патологий, прочно ассоциирую-
щихся с дефектами «ранних» компонентов, принима-
ющих участие в элиминации иммунных комплексов, 
– иммунокомплексные заболевания. В 70–90% слу-
чаев это так называемые СКВ-подобные заболевания  
(СКВ – системная красная волчанка) и гломеруло-
нефрит, патогенез которых пока весьма далек от  
понимания [7].

Гомозиготный дефицит C1q более чем в 90% 
случаев приводит к СКВ – это наиболее выраженный 
генетический фактор риска ее развития. По срав-
нению с «классической» СКВ такое СКВ-подобное 
заболевание развивается в более раннем возрасте, 
протекает тяжелее, с большим вовлечением кож-
ных покровов и центральной нервной системы, хуже 
поддается лечению стероидами. До 20–40% C1q-де-
фицитных пациентов умирают в раннем возрасте от 
инфекций или осложнений СКВ [8, 9].

Дефицит компонента С4 имеет свои особенности. 
В геноме человека присутствуют два гомологичных 
гена – C4A и C4B, кодирующих белки C4A и C4B (это 
не имеет отношения к анафилатоксину C4a и фраг-
менту C4b), первый из которых лучше связывается 
с белками, а второй – с углеводами. Полный дефи-
цит С4 (с 4 дефектными аллелями) редок, но в 50% 
случаев приводит к СКВ. Напротив, дефицит только 
компонента C4A встречается с частотой около 1%  
в популяции в целом и до 15% среди лиц с СКВ. Актив-
ность С4 при таком дефиците отчасти сохраняется, 
поэтому течение СКВ сравнительно благоприятное. 
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Дефицит C4B чаще сопровождается бактериальными 
инфекциями [10].

Гетерозиготный дефицит С2 встречается при-
мерно у одного из 100 европейцев, а гомозигот-
ный – в соотношении 1:10000 и может проявляться 
СКВ-подобным заболеванием, но лишь у 10% лиц, 
гомозиготных по дефектному аллелю. 

Механизм развития СКВ при дефицитах «ран-
них» компонентов, видимо, общий: во-первых, без 
включения компонентов комплемента в состав  
иммунных комплексов они не переходят в раство-
римое состояние, оседая на стенках сосудов и про-
воцируя аутоиммунные реакции. Во-вторых, нару-
шен механизм очистки от остатков апоптотических 
клеток, которые могут выступать как аутоантигены.  
В зависимости от изучаемой популяции СКВ-подоб- 
ное заболевание развивается у 30–70% лиц с дефи- 
цитами «ранних» компонентов, и наоборот, среди 
больных СКВ выявляют от 1 до 20% лиц с такими 
дефицитами [11].

Дефициты факторов В и D альтернативного пути 
обнаруживают настолько редко, что каждый из них 
становится предметом детального исследования и 
отдельного клинического сообщения. Гомозиготные 
дефициты по фактору В не описаны в литературе, 
а гомозиготные дефициты по фактору D выявлены 
разными исследователями – всего порядка 10 случа-
ев. Чаще встречается дефицит пропердина (описаны 
более 50 случаев такого гомозиготного дефицита). 
Все они приводят к резко повышенной заболеваемо-
сти генерализованными формами менингококковой 
инфекции, которая, однако, протекает иначе, чем 
в случае дефицита «поздних» компонентов ком-
племента. Лица с полным дефицитом по одному из 
компонентов альтернативного пути болеют тяже-
ло (вплоть до летальных исходов), но, как правило,  
в раннем детстве и однократно. Это означает, что 
первая встреча с менингококком у таких лиц не 
всегда приводит к заболеванию (возможно, за счет 
протективного эффекта фагоцитоза). Повторные 
встречи менее опасны, поскольку выработанные 
ранее антитела активируют неповрежденный клас-
сический путь и наработку МАК [12]. При этом лица 
с гетерозиготным дефицитом компонентов альтер-
нативного пути демонстрируют высокую заболевае-
мость инкапсулированными инфекциями с тяжелы-
ми клиническими формами (пневмония, эмпиема, 
перитонит) [13].

Наследственный (или приобретенный) ангионев-
ротический отек (НАО) – едва ли не самое известное 
в этой области заболевание, описанное еще Гиппо-
кратом. В его основе лежит любая форма функцио-
нальной недостаточности ингибитора компонента С1 
(С1-ингибитора, С1-inh). В англоязычной литературе 
употребляются термины «Hereditary angioedema» 

(или С1-inh-HAE; частота встречаемости – около 
1:50000) и «acquired angioedema» (C1-inh-AAE;  
около 1:500000).

С1-ингибитор (альфа-2-глобулин, относится к 
суперсемейству серпинов, G-тип) синтезируется в 
основном в печени и блокирует активность компо-
нентов комплекса С1 (C1r и C1s), препятствуя даль-
нейшей активации классического пути, в частности, 
расщеплению компонентов С2 и С4. Помимо белка С1,  
у С1-ингибитора обнаружены следующие «мишени»: 
●	 ингибирование компонентов лектинового пути 

(MASP-1, MASP-2);
●	 ингибирование факторов свертывания крови XIa 

и XIIa;
●	 ингибирование превращения плазминогена в 

плазмин;
●	 ингибирование активированного калликреина.

Последнее обстоятельство имеет ключевое пато-
генетическое значение. При дефиците С1-ингибитора 
увеличивается содержание калликреина, что приво-
дит к образованию брадикинина. Активация «ранних» 
компонентов комплемента также ведет к повышению 
продукции вазоактивных пептидов, а все вместе –  
к повышению проницаемости капилляров и экс-
травазации плазмы, то есть к локальному отеку,  
а также спазму гладкой мускулатуры пищеваритель-
ного тракта и полых органов. Отек гортани при отсут-
ствии лечения в 25% случаев приводит к летальному  
исходу.

Известны три молекулярных дефекта, приводя-
щие к НАО, которые клинически неразличимы:
●	 НАО I типа (80–90% случаев): вызван делецией 

или усеченной транскрипцией; аутосомно-доми-
нантный (в основном – гетерозиготы); резуль-
тат – количественный дефицит С1-inh, уровень 
которого около 25–30% нормы при определении 
иммунологическими методами (в русскоязычной 
литературе употребляется термин «истинный ан-
гионевротический отек») [14];

●	 НАО II типа (15%): вызван точечными мутация-
ми в гене; результат – структурный дефект со 
снижением функциональной активности при 
нормальном или повышенном уровне С1-inh  
(в русскоязычной литературе – «вариантный  
ангионевротический отек»);

●	 НАО III типа (1–5%): большинство исследовате-
лей предполагает, что тип III связан не с дефици-
том С1-inh, а скорее, с повышенной активацией  
кининогена – предшественника брадикинина;  
в некоторых случаях удается связать этот тип 
НАО с активностью фактора XIIa; этот тип чаще 
встречается у женщин, принимающих перора- 
льные контрацептивы на основе эстрогенов; 
при этом типе НАО уровни С1-ингибитора и С4 –  
в норме [15].
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Более редкая форма – приобретенный ангионев-
ротический отек – возникает как вторичное ослож-
нение на фоне серьезного заболевания – как прави-
ло, опухолевого, часто – лимфопролиферативного,  
когда формируются антитела к нормальному С1-ин-
гибитору. 

Современные препараты, эффективные при ку-
пировании отеков, блокируют основное патогенети-
ческое звено – систему «калликреин–брадикинин». 
В 2018 году FDA одобрило блокирующее человече-
ское моноклональное антитело против калликреина 
(препарат Ланаделумаб, Dyax Corp, США). В Европе 
применяют препарат, блокирующий В2-рецепторы к 
брадикинину, – Фиразир (икатибант, SHIRE Orphane 
Therapies GmbH, Германия) – это синтетический  
декапептид, стоимость которого составляет от 50 до 
120 тыс. руб. за одно введение. В острых ситуациях 
применяют также свежезамороженную плазму, очи-
щенный из плазмы или рекомбинантный препарат 
С1-inh из молока трансгенных кроликов Ruconest 
(оба не зарегистрированы в России) [14].

Рассмотренные выше дефициты основных ком-
понентов системы комплемента имеют вполне ожи-
даемую связь с соответствующими клиническими 
проявлениями: недостаток или дефект белка ведет к 
ослаблению того или иного пути активации (реже –  
к патологическому усилению в ущерб конечному ре-
зультату) и, в конце концов, к снижению эффектив-
ности системы врожденного иммунитета [16]. 

Наряду с этой «классической» схемой в послед-
нее время сформировалось представление о болез-
нях, ассоциируемых с системой комплемента, вы-
званных нарушением регуляторных взаимодействий, 
которые в англоязычной литературе получили назва-
ние «diseases of complement dysregulation» [17]. 
Появление этого термина связано в том числе и с 
тем, что за последние 10–12 лет число известных за-
болеваний, в которых, как было установлено, прини-
мают участие белки системы комплемента, как мини-
мум удвоилось. На сегодняшний день в этом списке 
насчитывается порядка 40 наименований нозологий, 
патологических состояний и процессов: это не толь-
ко уже известные заболевания, связанные с аутоим-
мунитетом и комплементом, такие как ангионевро-
тический отек, атипичный гемолитико-уремический 
синдром (аГУС), тромботическая микроангиопатия, 
пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ), СКВ, 
антифосфолипидный синдром и др., где воспаление 
– ведущий синдром, но также заболевания и патоло-
гические состояния, которые до последнего времени 
никак не ассоциировались с нарушениями в работе 
системы комплемента, а трактовались как метабо-
лические нарушения или дегенеративные изменения 
– политравма, атеросклероз, деменция, глаукома, 
инфаркт миокарда, инсульт, синдром реперфузии, 

болезнь Крона, увеит, астма, проведение гемодиали-
за и др. [18]. Для некоторых патологий участие си-
стемы (или ее компонентов) уже доказано, в отноше-
нии других сделаны обоснованные предположения.

С точки зрения динамики системы комплемента, 
наибольшие проблемы в большинстве случаев вы-
зывает ее слабая, избыточная или несвоевременная 
активация по одному или нескольким путям, а так-
же нарушения, приводящие к атаке на собственные 
клетки организма. В известном смысле рассмо-
тренный выше ангионевротический отек (дефицит 
ингибитора компонента С1) можно рассматривать 
как пример нарушения регуляции. Наиболее яркие 
представители «болезней регуляции комплемента» – 
аГУС, ПНГ, возрастная макулодистрофия (ВМД). 

Атипичный гемолитико-уремический синдром. 
«Типичный» гемолитико-уремический синдром (ГУС, 
синдром Гассера) – состояние, включающее триаду 
симптомов: гемолитическую анемию, тромбоцитопе-
нию и поражение почек с развитием острой почеч-
ной недостаточности. Молекулярная его причина 
установлена в 1950-е годы – это прямое воздействие 
шига- или шигаподобного токсина энтеробактерий 
на эндотелий почечных капилляров с развитием 
тромботической микроангиопатии, которая приво-
дит к микротромбозам, потреблению тромбоцитов и 
развитию почечной недостаточности, часто протека-
ющей на фоне разнообразной полиорганной пато- 
логии.

Атипичный ГУС характеризуется точно такой же 
триадой, но имеет более тяжелое течение с пораже-
нием практически всех органов и весьма неблагопри-
ятным исходом (умирают до 10% больных, примерно 
у 30% первая атака заканчивается терминальной по-
чечной недостаточностью). Возможность существо-
вания «параллельного» синдрома, формирующегося 
без участия инфекции, была показана, когда выяс-
нилось, что дефицит металлопротеиназы ADAMTS-13 
(первичный генетический или вторичный за счет ау-
тоантител), расщепляющей фактор фон Виллебран-
да, может приводить к важнейшему признаку класси-
ческого ГУС – тромботической микроангиопатии и на 
ее основе – к тромботической тромбоцитопенической 
пурпуре (порог активности ADAMTS-13 в плазме оце-
нивается примерно в 10% нормы) [19].

Ситуация с ADAMTS-13 могла показаться, ско-
рее, исключением, если бы со стороны системы 
комплемента не пришло второе подтверждение. Ока-
залось, что самые разные нарушения регуляции ее 
активации по альтернативному пути – факторы вы-
сокого риска возникновения аГУС [20]. Показано, 
что чаще всего аГУС – это результат недостаточного 
контроля постоянной активации системы компле-
мента по альтернативному пути, при этом детальная 
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молекулярная картина зависит от того, какой имен-
но белок-регулятор (complement control protein – 
ССР) пострадал. В зависимости от этого различают 
несколько патогенетических вариантов аГУС:
●	 аГУС с аномалией фактора В (1–4% мутаций в 

гене, ведущих к аГУС; фактор В принимает непо-
средственное участие в активации альтернатив-
ного пути комплемента) [21];

●	 аГУС с аномалией фактора С3 (2–10% мутаций 
в гене, ведущих к аГУС; С3 – ключевой белок 
системы комплемента, некоторые его мутации 
сопровождаются так называемым «усилением 
функции», в результате С3 хуже, чем в норме, 
связывается с МСР (CD46) – membrane cofactor 
protein, из-за этого фактор В образует с С3b 
больше комплексов, увеличивая время жизни 
(количество) C3b-конвертазы);

●	 аГУС с дефицитом DGKE (диацилглицеролкина-
за-эпсилон – фермент, фосфорилирующий диа-
цилглицерол; дефицит DGKE в клетках эндотелия 
приводит к увеличению времени жизни DAG – ди-
ацилглицерола – и переактивации протеинкина-
зы С РКС, увеличивая синтез и выброс в плазму 
протромботических факторов);

●	 аГУС с аномалией фактора H (один из основных 
ингибиторов альтернативного пути; до 20–30% 
пациентов имеют мутации в этом гене, ведущие к 
аГУС; описано порядка 300 таких мутаций, прихо-
дящихся в основном на 19–20-й домены, связы-
вающих сиаловые кислоты на поверхности соб-
ственных клеток);

●	 аГУС с аномалией фактора I (4–10% пациентов с 
мутациями, ведущими к аГУС; у половины паци-
ентов с этим вариантом аГУС наступает терми-
нальная почечная недостаточность);

●	 аГУС с антителами против фактора Н (такие  
антитела имеют 6–10% пациентов; при раннем 
лечении исход благоприятный);

●	 аГУС с аномалией тромбомодулина (3–5% паци-
ентов с аГУС имеют мутации в этом гене; тромбо-
модулин связывается с С3b и фактором Н, уско-
ряя процесс инактивации C3b фактором I);

●	 аГУС с аномалией МСР (CD46) (membrane 
cofactor protein; у 5–15% пациентов описано 
боле 60 мутаций, ведущих к аГУС; у таких паци-
ентов функция почек, как правило, сохраняется) 
[17, 22].
Все эти варианты аГУС – по сути варианты увели-

чения производства C3b в альтернативном пути одно-
временно со снятием защиты с собственных клеток 
организма всеми доступными способами. 

Количество и разнообразие мутаций даже в одном 
факторе Н очень велико, но чаще всего врач имеет 
дело не с одной мутацией, а с несколькими в одном 
белке или с несколькими в разных белках (например, 

Н и МСР). При том что наследование может быть и 
аутосомно-доминантным, и аутосомно-рецессивным, 
пенетрантность составляет около 50% – это говорит 
о наличии каких-то «вспомогательных» механизмов 
при формировании аГУС. Поэтому молекулярно-ге-
нетическое исследование представляет определен-
ные трудности и является многоэтапным [23].

Помимо генетического разнообразия, могут быть 
выявлены смешанные варианты, при которых «клас-
сический», или «истинный» ГУС сопровождается 
активацией системы комплемента и выступает как 
«спусковой крючок» для развития на этом фоне аГУС 
(в качестве «спускового крючка» может выступать и 
беременность).

Таким образом, аГУС – чрезвычайно многоликое 
заболевание и с молекулярной, и с диагностической, 
и с клинической точек зрения. Именно на нем был 
опробован первый и пока единственный зарегистри-
рованный и одобренный FDA препарат, ингибирую-
щий активность компонента С5 системы комплемента 
человека, – экулизумаб (Солирис), моноклональное 
рекомбинантное гуманизированное антитело против 
С5, которое, скорее всего, станет препаратом выбо-
ра при подобных состояниях. Смертность пациентов, 
не получающих плазму или экулизумаб и имеющих  
мутации в факторе Н, достигает 20%, а 50% вы-
живших приобретают хроническую почечную недо-
статочность. В то же время экулизумаб блокирует 
внутрисосудистый гемолиз и уменьшает проявления 
тромботической микроангиопатии, то есть значитель-
но снижает основные проявления аГУС. Недостатком 
препарата является довольно высокая его цена как 
в России, так и за рубежом, что, впрочем, характер-
но для многих препаратов для лечения орфанных  
заболеваний.

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия. 
Это еще одно заболевание, ярко иллюстрирующее 
последствия нарушения регуляции в системе ком-
племента. Проявляется спонтанным (как полагали 
ранее) внутрисосудистым гемолизом и появлением 
гемоглобина в моче [24]. Молекулярная причина 
этого заболевания состоит в своеобразном дефекте 
белков – регуляторов системы комплемента. На по-
верхности многих клеток человека, в том числе эри-
троцитов, находится белок CD55 (decay-accelerating 
factor – DAF), который блокирует С3b (альтернатив-
ный путь) и C4b (классический и лектиновый пути) на 
мембранах собственных клеток, не позволяя сфор-
мировать на их поверхности С3b-конвертазу. 

Другой белок из группы мембраносвязанных ре-
гуляторов комплемента – CD59 (протектин), кото-
рый, связываясь с С7 и С8, не дает сформировать на 
мембране «своей» клетки МАК [25]. Оба эти белка 
«заякорены» в мембране с помощью специальной 
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молекулярной конструкции – гликозилфосфатиди-
линозитола, который погружен в мембрану и играет 
роль «якоря». В процессе синтеза «якоря» прини-
мает участие ряд ферментов, мутации в генах кото-
рых приводят либо к плохому «заякориванию», либо 
вообще к его отсутствию. Наиболее часто мутация 
встречается в гене PIGA, кодирующем белок фосфа-
тидил-инозитол гликан А (Х-хромосома). Эта мутация 
возникает в одной или нескольких гемопоэтических 
клетках и приводит к повреждению целого ряда мем-
бранных белков, но типичная клиническая картина 
определяется именно неспособностью противостоять 
собственному комплементу [26].

Защиту в виде CD55 и СD59 имеют и эритроциты, 
и лейкоциты, и тромбоциты, но именно эритроциты 
как наиболее массовые клетки, не имеющие возмож-
ности «сбросить» с себя МАК или побороться с ним 
другими способами, формируют характерную клини-
ческую картину. Помимо внутрисосудистого гемоли-
за, у 40% пациентов она включает тромбозы глубоких 
вен голени, а также необычных мест – портальных, 
мезентериальных сосудов, сосудов головного мозга 
и др., которые становятся причиной смерти. Однако 
причина самих тромбозов и ее связь с дефектом гена 
PIGA неясны.

Вопрос о том, почему в названии заболевания 
речь идет именно о ночной форме гемоглобинурии, 
до сих пор является дискуссионным, хотя гемоглобин 
в утренней порции мочи можно обнаружить лишь у 
25% пациентов.

Надо отметить, что в крови пациентов постоян-
но присутствуют как «больные» клетки – результат  
работы соответствующего клона, так и «здоровые». 
При этом доля «больных» клеток может варьировать 
от 10 до 90%, но это не влияет на выраженность тром-
ботических осложнений у этих пациентов. Гемолити-
ческий криз может быть спровоцирован различными 
внешними факторами – общими инфекциями, хирур-
гическим вмешательством, вакцинацией, приемом 
препаратов (антибиотиков). В качестве первичной 
патологии или как осложнение может сформировать-
ся недостаточность костного мозга (апластическая  
анемия или миелодиспластический синдром) [27–29].

До появления экулизумаба – блокатора С5 – 
смертность от тромботических осложнений в течение 
5 лет составляла 35%, средняя продолжительность 
жизни пациентов – 10 лет от начала заболевания. 
Экулизумаб исходно был разработан именно для ле-
чения ПНГ и впервые применен у пациента в июне 
2007 года. Результаты превзошли ожидания: продол-
жительность и качество жизни таких больных соот-
ветствуют теперь средним по популяции [30].

Большой и очевидный минус при приеме экулизу-
маба – инфекционные осложнения (менингококковая 
инфекция), к тому же этот препарат считается самым 

дорогим – годовой курс стоит порядка 440 тыс. дол-
ларов США.

Возрастная макулодистрофия (ВМД, или AMD). 
Макулодистрофия – патология сосудов и ишемия 
центральной зоны сетчатки, которая приводит к сле-
поте. В отличие от описанных выше ПНГ или аГУС – 
орфанных заболеваний, ВМД – одна из самых частых 
причин слепоты у лиц старше 55 лет (после катарак-
ты и глаукомы), затрагивающая миллионы людей.  
В диапазоне 65–75 лет вероятность получить ВМД 
составляет 10%, а после 75 лет – уже 30%.

Безусловно, с возрастом зрение не улучшает-
ся по многим причинам. Среди факторов риска –  
такие общеизвестные, как курение, ожирение и жир-
ная пища, артериальная гипертензия, атеросклероз, 
высокий уровень холестерина и др. Патогенез забо-
левания в начальной стадии заключается в накопле-
нии депозитов желтоватого цвета – друзов – между 
пигментным эпителием и сосудистой оболочкой. 
Это ведет к местной дегенерации сетчатки и росту 
новообразованных сосудов из сосудистой оболочки, 
знаменующему переход от «сухой» формы ВМД к так 
называемой «влажной» (экссудативной). Эта стадия 
развивается значительно быстрее и имеет негатив-
ные перспективы, поэтому именно на этой стадии 
назначают лечение – лазерокоагуляцию и фотоди-
намическую терапию, цель которых – любым спосо-
бом остановить рост сосудов в области желтого пят-
на. Краткое описание признаков этого заболевания 
выглядит как типично возрастное, дегенеративное, 
в этом случае мы не ждали от генетических иссле-
дований каких-то неожиданных результатов. Вероят-
ность развития заболевания у лиц, имеющих больных 
родственников, примерно в 6 раз выше, чем в сред-
нем по популяции [31]. 

Связанные генетические исследования позволи-
ли определить пять вариантов генов, локализованных 
на трех хромосомах (1; 6 и 10-й), которые коррелиру-
ют по крайней мере с 50%-м риском этого заболева-
ния. Эти гены кодируют следующие белки [32]:
●	 фактор Н комплемента (1-я хромосома);
●	 HTRA-сериновую пептидазу (6-я хромосома);
●	 фактор В и фактор С2 комплемента (10-я хромо-

сома).
Недавно обнаружено, что в процессе ВМД, воз-

можно, задействован С1-ингибитор (ген SERPING1), 
шесть мутаций в котором связали с макулодистро-
фией [33]. В эту группу входит также центральный 
белок системы комплемента С3 [34]. Четыре из пяти 
белков оказались факторами комплемента, два из 
которых – важнейшие регуляторные белки.

Макулодистрофия – многофакторное заболева-
ние, и этим списком полиморфизмов не исчерпыва-
ются варианты, ассоциируемые с этой патологией.  
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Но только белки комплемента оказались представ-
ленными в этом заболевании «системным» образом. 
Вопрос о патогенетической связи системы компле-
мента с формированием дегенеративных измене-
ний на сетчатке неясен, учитывая многофактор-
ность заболевания, и интенсивно обсуждается [35].  
Однако это не останавливает попыток фармакологов 
опередить ситуацию, предлагая без преувеличения 
массовому потребителю препараты, влияющие на 
формирование «сухой» формы AMD, которая ха-
рактеризуется появлением так называемой «гео-
графической атрофии» и рассматривается многими 
специалистами как первая фаза этого заболевания. 
Несмотря на полное отсутствие понимания того, ка-
кое место в патогенезе AMD занимает система ком-
племента, один лишь факт множественной корреля-
ции генов ее регуляторных белков с высоким риском 
заболевания оказался достаточным основанием для 
проведения клинического исследования влияния 
препарата лампализумаба (lampalizumab) – мо-
ноклонального гуманизированного антитела (Fab),  
ингибитора фактора комплемента D – на течение 
AMD (исследование MAHALO, фаза II, 18 мес., введе-
ние препарата в стекловидное тело в течение 1 мес.) 
[36]. Результат – снижение выраженности «геогра-
фической» атрофии от 20 до 44% случаев (сейчас 
препарат находится на III фазе исследования [37]).

Препараты, влияющие на систему компле-
мента. На данный момент разрешен и применяется  
для лечения ПНГ и аГУС только один препарат –  

экулизумаб (США). Примерно 20 препаратов находят-
ся сейчас на разных стадиях исследования, 90–95% 
из них – гуманизированные антитела к различным 
компонентам комплемента, а 5% – низкомолекуляр-
ные ингибиторы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Система комплемента представляет собой слож-
ный механизм защиты организма, разбалансировка 
которого может привести к непоправимым послед-
ствиям. Это отчетливо проявляется при заболевани-
ях, ассоциируемых с системой комплемента и свя-
занных с регуляторными нарушениями [38]. Широкое 
применение лекарственных препаратов ингибитор-
ного типа в этой системе – дело недалекого будуще-
го [39]. Однако применение любых фармпрепаратов 
в такой сложно «зарегулированной» системе всегда 
несет риск, связанный с непониманием деталей ме-
ханизма ее работы [40].
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