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Резюме
Введение: система комплемента может быть критическим фактором, определяющим исход коронавирусной инфекции 

COVID-19. Для многих психических заболеваний характерно системное стерильное воспаление, обязательным участником ко-
торого является система комплемента. Цель: представить анализ научных данных о роли системы комплемента в патогенезе 
вирусных заболеваний и особенностей течения COVID-19 у психически больных. Материал и методы: с помощью ключевых 
слов «система комплемента и коронавирусная инфекция 2019», «ингибирование системы комплемента», «коронавирусная 
инфекция 2019 и психические заболевания» проводился поиск научных статей в базах данных MEDLINE, PubMed и других 
источниках. Заключение: пациенты с психическими заболеваниями относятся к группе риска в силу физиологических 
и ментальных особенностей, а инфицирование вирусом SARS-CoV-2 может провоцировать рецидив основного заболевания. 
Терапевтическое ингибирование системы комплемента поможет снизить этот риск и уменьшить вероятность тяжелых ослож-
нений при системном воспалении, вызванном этой инфекцией.

Ключевые слова: система комплемента, SARS-CoV-2, ингибирование системы комплемента, COVID-19, психические за-
болевания
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Summary
Introduction: the complement system can be a critical factor in the outcome of SARS-CoV-2 viral infection. Many mental 

illnesses are characterized by systemic sterile in ammation, in which the complement system is an obligatory participant. 
Purpose: to present an analysis of scienti c data on the role of the complement system in the pathogenesis of viral diseases 
and the characteristics of the course of COVID-19 in mental patients. Material and methods: the keywords “complement system” 
“SARS-CoV-2”, “inhibition of the complement system”, “COVID-19” “mental illness” were used to search scienti c articles in 
the databases MEDLINE, PubMed and other bibliographic sources. Conclusion: patients with mental illness are at risk due 
to physiological and mental characteristics, and infection with SARS-CoV-2 can provoke a relapse of the underlying disease. 
Therapeutic inhibition of complement system will help reduce this risk and reduce the likelihood of severe complications from 
systemic in ammation caused by this infection.
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ВВЕДЕНИЕ

Система комплемента (СК), играющая ключевую 
роль в иммунитете, может быть критическим фактором, 
определяющим исход вирусной инфекции SARS-CoV-2. 
С одной стороны, СК непосредственно участвует в за-
щите организма от патогенов, а с другой — ее несба-
лансированная активация может приводить к ката-
строфическим последствиям. При этом двуликая роль 
системы комплемента в патогенезе этого заболевания 
недостаточно изучена. Проводя анализ участия СК 
в патогенезе вирусных инфекций, а также оценивая 
взаимосвязь СК со многими системами организма че-
ловека, можно определить круг дальнейших исследо-
ваний СК и возможностей терапии для предотвращения 
тяжелых осложнений при инфицировании SARS-CoV-2. 
Эти РНК-вирусы проникают в клетки с помощью связы-
вания поверхностного S-белка вируса (спайк) с двумя 
трансмембранными ферментами — ACE2 (ангиотен-
зинпревращающий фермент 2) и TMPRSS2 (трансмем-
бранная сериновая протеаза), клеток органов челове-
ка, таких как эпителиальные клетки дыхательной и же-
лудочно-кишечной систем, почек, сердечно-сосудистой 
системы, а также нейронами центральной и перифери-
ческой нервной системы.

Известно, что у пожилых пациентов риск тяжелых 
осложнений вирусной инфекции велик. Также у па-
циентов с психическими заболеваниями наблюдается 
системное стерильное воспаление, которое сопрово-
ждается повышенной проницаемостью гематоэнцефа-
лического барьера, что становится причиной проник-
новения провоспалительных молекул СК, а возможно, 
и вирионов в мозг [1]. Поэтому пожилые люди и пси-
хически больные представляют группы высокого риска 
при эпидемиях вирусных заболеваний. При этом си-
стема комплемента — непременный участник воспале-
ния — может быть мишенью терапевтического воздей-
ствия, и изучение этой системы в контексте вирусных 
заболеваний актуально и злободневно.

Цель обзора: представить анализ научных данных 
о роли системы комплемента в патогенезе вирусных 
заболеваний и особенностях течения коронавирусной 
инфекции у психически больных. Материал и мето-
ды: с помощью ключевых слов «система комплемента», 
«коронавирусная инфекция 2019», «ингибирование си-
стемы комплемента», «коронавирусная инфекция 2019 
и психические заболевания» проводился поиск науч-
ных статей в базах данных MEDLINE, PubMed и других 
источниках.

Система комплемента и ее взаимодействие с си-
стемой гемостаза, эндотелием и клетками иммун-
ной системы

Система комплемента (СК) очищает организм от ви-
русов и микроорганизмов путем прямого лизиса или 
обеспечивая фагоцитоз патогенов клетками крови. 
Кроме того, СК активирует клетки иммунной системы, 
в результате чего эти клетки синтезируют провоспа-
лительные цитокины и хемокины, массовый выброс 

которых в кровь инициирует активацию новых участ-
ников воспаления [2].

Важная функция СК состоит в элиминации синапсов 
в процессе созревания ЦНС. Это происходит в нор-
ме у детей в постнатальном периоде и с постепенно 
уменьшающейся интенсивностью продолжается вплоть 
до 20 лет. Аналогичный процесс, но более интенсивно 
и продолжительно, имеет место при деменциях [3].

Система комплемента — каскадная протеолитиче-
ская система. Она состоит из более чем 30 раствори-
мых и мембраносвязанных белков различных клеток 
организма. В крови эти компоненты в основном яв-
ляются продуктами синтеза в клетках печени, кроме 
того, белки СК синтезируются многими клетками крови 
и других тканей. Так, нейтрофилы синтезируют С3, С6, 
С7 и компоненты петли амплификации, среди которых 
пропердин (фактор P) — единственный положитель-
ный регулятор активности СК, который стабилизирует 
положительную обратную связь и, соответственно, уси-
ливает общую активность СК [4, 5]. Моноциты/макро-
фаги синтезируют почти весь набор основных белков 
каскада СК [6], а другие клетки организма синтезируют 
как компоненты каскада СК, так и трансмембранные 
или растворимые рецепторы СК.

Активация системы комплемента происходит 
по классическому, лектиновому и альтернативному 
путям (рис. 1) [7]. Конечным продуктом активации 
всех путей СК является мембраноатакующий комплекс 
(МАС), который присутствует в крови в связанной 
с мембраной клеток патогенов и в растворимой фор-
ме — sMAC.

Как видно из рис. 1, в системе комплемента суще-
ствует три различных пути активации: классический 
и лектиновый пути, которые активируются патогенами 
или поврежденными клетками, и альтернативный путь, 
который активируется спонтанным гидролизом C3. Все 
они приводят к последовательному привлечению ком-
понентов комплемента с образованием конвертазы 
C3 (C4bC2b или C3bBb). Конвертаза C3 расщепляет C3 
на C3a и C3b. Фрагмент C3b связывается с поверхно-
стью антигенов, направляя их для опсонизации (пер-
вая стадия фагоцитоза). C3b также индуцирует петлю 
положительной обратной связи («петлю амплифика-
ции»), ведущую к генерации дополнительной конвер-
тазы C3. C3b также может быть задействован, чтобы 
стать частью конвертазы C5, которая расщепляет C5 
на C5a и C5b. Короткие фрагменты C3a и C5a, также 
известные как анафилатоксины, стимулируют иммун-
ные реакции и воспаление. C5b инициирует сборку C6, 
7, 8 и 9 в МАС, который формирует мембранную пору, 
приводящую к лизису патогена.

Классический путь активируется комплексами 
антиген–антитело, содержащими иммуноглобули-
ны IgM, IgG, поверхностными белками бактерий — 
E. coli, Salmonella, Klebsiella, микоплазмой (Mycoplasma 
pneumoniae), различными вирусами [9], а также С-реак-
тивным белком [10], β-амилоидом и другими полимера-
ми. В связи с наибольшей значимостью в большинстве 
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публикаций рассматривается основной вариант акти-
вации классического пути СК — связывание стартово-
го белка С1 с комплексами анитиген–антитело.

Лектиновый путь активируется углеводами, напри-
мер N-ацетилглюкозамином, входящим в состав кле-
точной стенки бактерий и оболочки вирусов, взаимо-
действие которых со стартовыми белковыми комплек-
сами запускает этот путь.

Альтернативный путь включает автоактивацию цен-
трального белка СК — С3 при его взаимодействии с мо-
лекулой воды и положительную обратную связь (петля 
амплификации) С3b с С3bBb, увеличивающую концен-
трацию активного белка С3. Это позволяет системе 
быть всегда наготове для быстрой реакции в случае 
чужеродного внедрения или необходимости элими-
нации остатков апоптотических или некротических 
клеток. Кроме того, этот путь может быть активирован 
взаимодействием патогенов с Toll-like-рецепторами та-
ких клеток, как нейтрофилы, макрофаги и дендритные 
клетки.

Концентрация С3 в крови самая высокая сре-
ди остальных компонентов СК [11], а функции, 

выполняемые этим белком, помимо участия в каскад-
ном процессе СК, включают жизненно важные задачи, 
такие как координация иммунных ответов, регенера-
ция тканей, контроль онкогенеза и обрезка синапсов 
при созревании мозга или его дегенерации.

Активация комплемента патогенами может при-
водить к их лизису, а наиболее важное последствие 
активации — это инициация острого воспалительного 
состояния. В случае локального воспаления происхо-
дит изменение проницаемости сосудов, направленная 
миграция лейкоцитов в эту область и фагоцитоз пато-
генов, облегченный опсонинами — промежуточными 
продуктами активации системы комплемента.

Однако участие СК в системном воспалении может 
приводить к катастрофическим последствиям, напри-
мер синдрому ДВС (диссеминированному внутрисосу-
дистому свертыванию). Такого рода осложнения опре-
деляются положительными обратными связями разных 
систем организма.

Положительные обратные связи в самой системе 
комплемента и между СК и коагуляцией (свертыва-
нием) крови играют важнейшую роль в патогенезе 

Рис. 1. Активация системы комплемента (цит. по [8])
Fig. 1. Complement system activation (cited from [8])
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тяжелых осложнений вирусных и бактериальных ин-
фекций, а также при различных ишемических, воспа-
лительных и аутоиммунных заболеваниях [12].

Связи СК и коагуляции множественные; так, акти-
вированный фактор Хагемана (FXII) активирует клас-
сический путь, а тромбин протеолитически активирует 
белки С3 и С5, увеличивая провоспалительные компо-
ненты. В свою очередь промежуточные компоненты 
каскада усиливают активность системы коагуляции 
(рис. 2), замыкая положительную связь [13]. Было 
показано, что С5а увеличивает активность тканевого 
фактора (TF) — инициатора внешнего пути коагуля-
ции [14], и терапевтическое ингибирование C3 или C5 
приводит к снижению экспрессии TF [15]. Сериновые 
протеазы лектинового пути MASP-1 и MASP-2 могут рас-
щеплять протромбин с образованием активного тром-
бина [16] и инактивируют фибриноген [17].

Ферментные механизмы фибринолиза тоже подвер-
жены влиянию компонентов СК. Было обнаружено, что 

ингибитор стартовых белков СК — C1-INH — ингиби-
рует активный белок фибринолиза — плазмин [19], 
что может привести к увеличению тромбообразова-
ния. C1-INH ингибирует генерацию фибрина (рис. 2), 
что является ограничителем распространения тром-
бов в кровеносной системе. Поскольку одновременно 
с коагуляцией начинается фибринолиз, то активирует-
ся основной протеолитический фермент — плазмин, 
расщепляющий не только фибрин, но и компоненты 
СК — С3 и С5 [20]. Это приводит, во-первых, к обра-
зованию повышенных количеств конечного продукта 
комплемента, а во-вторых, к увеличению количества 
провоспалительных фрагментов этих белков — С3а 
и С5а [21]. При активации лектинового пути MASP-1 
способен активировать ингибитор активированного 
тромбином фибринолиза (TAFI) [22].

Таким образом, взаимодействие плазменного гемо-
стаза и СК настолько тесное, что их рассматривают как 
единую протеолитическую систему защиты внутренней 

Рис. 2. Опосредованная системой комплемента коагулопатия [18]
Fig. 2. Complement-mediated coagulopathy [18]



MIA • ISSN2618-6667 (online) • journalpsychiatry.com • DOI 10.30629/2618-6667-2021-19-4-76-89

80

S
c
ie

n
t
if
ic

 
R
e
v
ie

w
s

P
s
y
c
h
ia

t
r
y
 
(M

o
s
c
o
w
) 

19
(4

)'
2
0
2
1'
7
6
-
8
9

среды организма, и тонкая настройка этой системы 
в физиологических условиях позволяет организму че-
ловека поддерживать гомеостаз в состоянии здоро-
вья. С возрастом накапливаются изменения в уровнях 
синтеза белков, которые приводят к разнообразным 
болезням, и это также относится к системе компле-
мента–гемостаза.

СК взаимодействует не только с растворимыми ком-
понентами гемостаза, также доказано существенное 
влияние СК на тромбоциты [23, 24]. Конечный продукт 
СК — МАС — активирует тромбоциты и усиливает их 
агрегацию. Показано также, что дефицит С3 и, соот-
ветственно, уменьшение образования МАС снижают 
вероятность тромбоза [25].

Связь СК не ограничивается гемостазом, существу-
ют и другие взаимодействия, например МАС усиливает 
секрецию клетками эндотелия фактора Виллебранда, 
увеличивающего адгезивную способность тромбоци-
тов [26], а С5а дозозависимо увеличивает экспрессию 
Р-селектина, способствующего агрегации тромбоци-
тов.

Нейтрофилы, моноциты, В- и Т-клетки, тучные 
клетки имеют мембраносвязанные рецепторы СК и, 
соответственно, взаимодействуют с этой системой. 
Например, С3а и С5а активируют нейтрофилы, кото-
рые в свою очередь усиливают петлю амплификации, 
стабилизируя ее с помощью синтеза и секреции по-
ложительного регулятора СК — пропердина (CFР), что 
увеличивает концентрацию активного фермента С3b 
(рис. 3).

Активация СК вирусом вызывает образование про-
воспалительных полипептидов — C3a и C5a, которые ре-
крутируют нейтрофилы и моноциты. Активированные 
нейтрофилы создают сетчатые внеклеточные ловушки 
(NET) и синтезируют компоненты СК — С3, пропердин 
(P) и фактор B (B), которые включаются в альтерна-
тивный путь СК и усиливают положительную обратную 
связь. В случае инфицирования SARS-CoV-2 NET прово-
цируют продолжающееся воспаление и состояние ги-
перкоагуляции. Мембраноатакующий комплекс СК вы-
зывает воспаление эндотелия и повреждение тканей, 
что приводит к генерации IL-6 и IL-1β, которые в свою 
очередь активируют нейтрофилы. Повреждение эндо-
телия приводит к образованию мультимеров фактора 
Виллебранда, которые продляют время жизни фактора 
VIII коагуляции, а также приводят к высвобождению 
ингибитора активатора плазминогена (PAI-1), усилива-
ющего тромбоз. Взаимодействие между повреждением 
эндотелия, гиперкоагуляцией и активацией СК вызы-
вает повреждение тканей, например респираторный 
дистресс-синдром (ARDS), острое повреждение почек 
(AKI) и инсульт, и часто ассоциируется с тромботиче-
ской микроангиопатией [27].

Кроме того, поскольку в связи с пандемией весьма 
актуален анализ структуры ренин-ангиотензиновой 
системы (RAS) и ее взаимодействие с СК и другими 
компонентами иммунной системы, то в следующем 
разделе рассмотрим эту систему.

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система 
(RAS) и ее участие в патогенезе COVID-19

Клетки печени синтезируют и секретируют в кро-
воток ангиотензиноген. Далее ренин расщепляет его 
до ангиотензина I (Ang I). Следующий каскад событий 
зависит от активности двух ангиотензинпревраща-
ющих ферментов с образованием либо Ang II, либо 
Ang (I–VII), эффекторных пептидов RAS [28]. В клас-
сическом пути RAS Ang I превращается в Ang II с по-
мощью трансмембранной декарбоксилазы — ангио-
тензинпревращающего фермента (ACE). Биологические 
функции опосредуются двумя рецепторами клеточной 
поверхности — AT1R и AT2R. Путь ACE/AngII/AT1R 
увеличивает синтез альдостерона, активирует симпа-
тическую нервную систему, повышает АД, а также от-
ветственен за вазоконстрикцию, фиброз, воспаление, 
оксидативный стресс и повреждение тканей. Основ-
ные эффекты при излишней активации оси ACE/Ang 
II/AT1R связаны с увеличением продукции TNF-α, IL-1, 
IL-6 и IL-10.

Протективный путь RAS включает превращение 
Ang II в Ang (I–VII) с помощью фермента ACE2, ло-
кализованного на мембранах клеток многих органов. 
Результат активации этой оси имеет противовоспали-
тельный эффект и он противоположен результату ак-
тивации классического пути RAS (рис. 4 [29]).

Дисбаланс продуктов активации классической 
и альтернативных осей RAS может приводить, напри-
мер, к протеинурическим заболеваниям почек, вклю-
чая гломерулонефрит и отторжение трансплантата 
и ишемически-реперфузионное повреждение. In vitro 
и in vivo доказано, что увеличение экспрессии Ang II 
увеличивает продукцию TNF-α и CRP, которые в свою 
очередь активируют СК [30].

Поскольку при инфицировании SARS-CoV-2 связы-
вание S-белка с трансмембранным ферментом ACE2 
обеспечивает вирусу проникновение в клетки, то дис-
баланс RAS определяется, во-первых, уменьшением ко-
личества активного фермента, во-вторых, усилением 
провоспалительного классического пути RAS (рис. 4). 
Это становится пусковым элементом порочных кру-
гов воспалительных реакций благодаря положитель-
ным обратным связям с обязательным участием СК. 
При этом продукты активации СК — С3а и С5а —яв-
ляются мощными участниками системного воспаления.

Роль СК в патогенезе вирусных заболеваний
Анализируя роль СК в патогенезе вирусных заболе-

ваний, необходимо учитывать, что эта система с поло-
жительной обратной связью и многочисленными связя-
ми с другими системами организма может быть излишне 
активирована при чрезмерном внешнем воздействии, 
когда потенциал активации превышает потенциал ин-
гибирования. При этом дополнительное образование 
активных продуктов возможно при активации СК с се-
редины каскада — с помощью протеолиза С3, участву-
ющего в петле амплификации СК. Поэтому, несмотря 
на многочисленные ингибиторы СК — C1INH, C4BP, 
I, H, DAF/CD55, CNP, MCP/CD46, карбоксипептидазы N, 
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Рис. 3. SARS-CoV-2 активация СК, гиперкоагуляция и повреждение эндотелия (цит. по [27])
Fig. 3. SARS-CoV-2 SC activation, hypercoagulability and endothelial damage (cited from [27])
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протеина S, витронектина, CD59 — есть опасность 
излишней активации СК и, соответственно, тяжелых 
осложнений разнообразных заболеваний, в том числе 
и инфекционных. Что касается вирусных инфекций, то 
при невысокой вирусной нагрузке СК может эффектив-
но защищать организм, но в процессе эволюции вирусы 
вырабатывают эффективные способы обходить раз-
нообразные защитные механизмы, в том числе и ком-
племент [31]. Так, герпесвирусы и поксивирусы син-
тезируют гомологи ингибиторов комплемента. Вирус 
иммунодефицита человека-1 (ВИЧ-1), Т-лимфотропный 
вирус-1 человека (HTLV-1) и цитомегаловирус человека 
(HCMV) включают в свои вирионы ингибиторы компле-
мента DAF и CD59. Белок матрицы гриппа A (M1) также 
связывает C1q. Белок NS1 флавивируса (NS1) связывает 

C4 и C1s, усиливая расщепление C4 до C4b и C3b до iC3b, 
а также связанный с мембраной флавивирус (NS1) 
уменьшает отложение C3b и MAC на клеточных по-
верхностях инфицированных клеток. Белки SPICE ви-
руса натуральной оспы и VCP вируса коровьей оспы 
функционируют в качестве кофакторов для фактора I 
расщепления C3b путем связывания с C3b и C4b. Такого 
рода стратегии для нейтрализации СК используются 
и многими другими вирусами, но для коронавирусов 
вопрос стратегии уклонения остается пока открытым.

Известны сотни разных коронавирусов, заразных 
для человека и животных. Некоторые из них — CoVs 
229E, OC43, NL63 и HKU1 — вызывают легкие респи-
раторные заболевания у человека, а три — SARS-
CoV, MERS-CoV и SARS-CoV-2 — могут приводить 

Рис. 4. Ренин-ангиотензиновая система при инфицировании SARS-CoV-2 (по [29] с изменениями): ACEi — ингибитор 
ангиотензинпревращающего фермента (ACE); ARB — блокатор рецептора AT1; AT1 — рецептор ангиотензина 1; 
AT2 — рецептор ангиотензина 2; MAS — рецептор вазодилатации
Fig. 4. Renin-angiotensin system during infection with SARS-CoV-2 ([29] with changes): ACEi — Angiotensin Converting 
Enzyme inhibitor; ARB — Angiotensin Receptor Blocker; AT1 — Angiotensin 1 receptor; AT2 — Angiotensin 2 receptor; 
MAS — vasodilation receptor
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к тяжелым осложнениям, связанным с излишней ак-
тивацией иммунного ответа. В результате тяжело-
го воспаления при инфицировании этими вирусами 
возможны некроз тканей легких, почечная недоста-
точность, васкулит, сердечно-сосудистые осложне-
ния и даже смерть.

В условиях пандемии наблюдается увеличение 
числа исследований, направленных на выяснение ме-
ханизма инфицирования коронавирусом SARS-CoV-2 
и патогенеза новой инфекции.

Показано, что в клетку вирус проникает с помо-
щью взаимодействия спайк-белка с трансмембранным 
рецептором-ферментом АСЕ2 [32] на клетке мишени, 
при этом спайк SARS-CoV-2 имеет увеличенную аффин-
ность к АСЕ2 по сравнению с SARS-CoV [33]. После свя-
зывания спайка с АСЕ2 и расщепления его трансмем-
бранной протеазой TMPRSS2 на две субъединицы — S1 
и S2 — вирусная мембрана сближается с мембраной 
клетки и сливается с ней.

Хотя спайк характерен для многих коронавирусов, 
в том числе SARS-CoV и MERS-CoV, у SARS-CoV-2 этот 
белок уникален из-за присутствия последовательно-
сти аминокислот, полностью идентичной пептидной 
вставке в АСЕ2-расщепляемого пептида α-субъедини-
цы человеческого эпителиального натриевого канала 
(EnaC-α), регулирующего гомеостаз ионов натрия [34]. 
В инфицированных SARS-CoV-2 клетках активация на-
триевого канала изменена из-за конкурентного взаи-
модействия АСЕ2 с белком S вируса, что может быть 
причиной острого респираторного дистресс-синдрома 
(ARDS) [35].

В объяснение усиленной вирулентности SARS-CoV 
привлекают еще два белка — белок капсида N и белок 
M оболочки вируса [36].

SARS-CoV-2 реплицируется в цитоплазме клеток, 
и после созревания в комплексе Гольджи вирусные 
частицы выходят в межклеточное пространство и по-
падают в кровоток. Инфицированные клетки синтези-
руют сигнальные молекулы — провоспалительные ци-
токины. Особенностью при инфицировании SARS-CoV-2 
является то, что интерфероны — непосредственные 
инактиваторы вирусов — не синтезируются клетками 
в начале заражения, а позже эти молекулы только уси-
ливают воспаление.

Развитие воспалительной реакции организма со-
провождается активацией системы комплемента, кото-
рый, кроме того, может участвовать в обезвреживании 
вирусных частиц. Так, в работе [37] показана актива-
ция СК комплексом спайк–ACE2 при инфицировании 
SARS-CoV (рис. 5). При этом на тяжесть заболевания 
оказывает влияние концентрация стартового белка 
(MBL) лектинового пути. В связи с полиморфизмом эта 
концентрация может различаться до 1000 раз у разных 
пациентов. Кроме того, сериновая протеаза MASP2 мо-
жет активироваться димером белка N нуклеокапсида 
вируса SARS-CoV. Таким образом, активируется лек-
тиновый путь СК с образованием важнейших его ак-
тивных компонентов (C3a, C4a, C5a, МАС), взаимодей-
ствующих с многочисленными участниками иммунного 
ответа.

Классический путь активации предполагает свя-
зывание природных IgM или индуцированных антител 
IgG, которые образуют иммунные комплексы с вирус-
ными антигенами, с комплексом C1, включающим мо-
лекулы C1q, C1r и C1s. Лектиновый путь также может 
запускаться связыванием лектина (MBL) со спайк-бел-
ком SARS-CoV, что приводит к активации MBL-ассоции-
рованной сериновой протеазы 2 (MASP-2).

Рис. 5. Участие СК в патогенезе вирусной инфекции SARS-CoV-2 (цит. по [37])
Fig. 5. Targeting complement in SARS-CoV-2-associated lung injury (cited [37])
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Оба пути сходятся в расщеплении компонентов 
комплемента C2 и C4, что приводит к образованию 
C3 конвертазы (C4bC2a) классического/лектинового 
пути. Альтернативный путь непрерывно активирует-
ся в плазме гидролизом C3 с образованием C3(H2O). 
Последний связывается с фактором B (FB), который 
в свою очередь расщепляется фактором D (FD), обра-
зуя альтернативный путь превращения жидкой фазы 
C3-конвертазы. C3 превращает расщепленный C3 в C3a, 
анафилатоксин и C3b, который откладывается на кле-
точных поверхностях. Продуцируемый любым из трех 
путей C3b вносит вклад в образование C3 конвертазы 
альтернативного пути, которая расщепляет дополни-
тельные молекулы C3, что усиливает положительную 
обратную связь с образованием дополнительных моле-
кул С5-конвертазы. К месту заражения устремляются 
нейтрофилы, и разворачивается многоуровневая поло-
жительная обратная связь, которая приводит к лавино-
образному процессу увеличения провоспалительных 
компонентов — в том числе активирующих СК. Если 
к 14-му дню не уменьшилось воспаление, то на 14-й 
день возрастает активность СК по классическому пути, 
что в свою очередь усиливает воспаление.

При высокой вирусной нагрузке линия защиты 
с помощью активации СК оказывается неэффективной, 
а провоспалительные цитокины вызывают системное 
воспаление, которое также характеризуется чрезмер-
ной активацией СК с помощью стабилизации петли ам-
плификации при взаимодействии СК с нейтрофилами 
(см. рис. 3) и расщепления центрального белка СК — С3 
тромбином при активации коагуляции, сопровождаю-
щей воспаление (см. рис. 2). Коагуляция и комплемент, 
имеющие положительные обратные связи не только 
в своем составе, но и между собой, а также с другими 
участниками защитных систем, определяют тенденцию 
к саморазрушению организма.

Активность СК при системном воспалении во мно-
гом определяется протеолизом центрального белка 
С3, который активируется за счет связей с продуктами 
активации гемостаза, калликреиновой и ренин-ангио-
тензивной систем, а также активность СК усиливается 
за счет положительной обратной связи в самой си-
стеме и с клетками, синтезирующими пропердин (см. 
рис. 3). Так, при активации комплемента генерируются 

провоспалительные компоненты СК — C3a и C5a, ко-
торые активируют нейтрофилы и моноциты. Активи-
рованные нейтрофилы в процессе образуют сетчатые 
внеклеточные ловушки (NET), содержащие C3, про-
пердин (P) и фактор B (B). Эти белки усиливают по-
ложительную обратную связь альтернативного пути, 
воспаление и гиперкоагуляцию, а комплекс мембран-
ной атаки (MAC) вызывает эндотелиальное воспаление 
и повреждение тканей, что приводит к еще большей 
генерации IL-6 и IL-1β, которые в свою очередь акти-
вируют нейтрофилы.

Основная проблема для выживания человека 
при инфицировании SARS-CoV-2 — это нарушение 
систем гомеостаза в крови, поскольку этот вирус гру-
бо нарушает баланс между про- и противовоспали-
тельными системами. С одной стороны, S-белок этого 
вируса имеет увеличенную аффинность к рецептору 
ACE2, поэтому эффективно взаимодействует с клетка-
ми-мишенями. С другой стороны, этот путь оказался 
критическим для воздействия на иммунную систему 
и гемостаз (см. рис. 3, 5). При этом, если в организ-
ме уже есть существенный дисбаланс этих систем, то 
происходят катастрофические нарушения в защитных 
системах и органах, приводящие к смерти. Для психи-
атрических пациентов изменения функционирования 
этих систем из-за генетических причин, лекарствен-
ных нагрузок и коморбидных заболеваний также яв-
ляются факторами риска усиления провоспалительных 
систем. При психических болезнях анализ особенно-
стей СК как ключевого регулятора иммунной системы 
поможет найти реперные точки антикомплементарной 
терапии с минимальным риском усиления основного 
заболевания.

Система комплемента и мозг
Поскольку COVID-19 часто вызывает системное 

воспаление, сопровождаемое дисфункцией гемато-
энцефалического барьера, то риск усиления провос-
палительных путей в мозге у психических больных 
усиливается при наличии у них уже существующего 
дисбаланса метаболизма ЦНС.

Известно, что все компоненты СК синтезируются 
клетками мозга (табл. 1).

Функции иммунного надзора в мозге выполняют 
в основном астроциты, микроглия и олигодендроциты 

Таблица 1. Экспрессия белков СК в ЦНС [38]
Table 1. Expression of CS proteins in the CNS [38]

Тип клеток, синтезирующих 
компоненты СК/Types of cells 

secreting CS’ components

Пути активации СК/Pathways of activation
Рецепторы СК/
Receptors of CS

Регуляторы СК/Regulators of CS

Классический/
Classical

Альтернативный/
Alternative

Растворимые/
Soluble

Трансмембранные/
Transmembrane

Астроциты/Astrocytes C1q, C1r, C1s, C2, C3, C4, 
C5, C6, C7, C8 C3, fB, fD C1qR, CR2, C3aR, 

C5aR
C1-inh, fH, fI, 

clusterin CD59, DAF, MCP, CR1

Микроглия/Microglia C1q, C1r, C1s, C2, C3, C4 C3 C1qR, CR3, C3aR, 
CR4, C5aR C1-inh CD59, CR1

Нейроны/Neurons C1q, C2, C3, C4, C5, C6, 
C7, C8, C9 C1-inh

Олигодентроциты/
Oligodendrocytes

C1q, C1s, C4, C2, C3, C5, 
C6, C7, C8, C9
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и они же синтезируют практически все компоненты 
СК (см. табл. 1). При физиологических условиях регу-
ляция активности СК очень точно настроена и не по-
зволяет этой системе быть излишне активированной. 
Различные заболевания ЦНС, такие как бактериальный 
менингит и инсульт, а также хронические состояния — 
рассеянный склероз (MS), боковой амиотрофический 
склероз (ALS), болезнь Паркинсона (PD), болезнь Альц-
геймера (AD) [39], всегда сопровождаются усилением 
воспаления в мозге. В настоящее время также доказа-
на связь воспаления с психическими заболеваниями — 
шизофренией (SZ) [40], биполярным расстройством 
(BD) [41] и расстройством аутистического спектра 
(ASD) [42].

Особенности системы комплемента при психи-
ческих заболеваниях

Система комплемента является ключевой в орга-
низме. Она обладает положительными и отрицательны-
ми обратными связями как в самой системе с другими 
участниками иммунного процесса [43], так и с гемоста-
зом и другими системами организма. Особенностью СК 
в мозге является уменьшенный по сравнению с дру-
гими системами организма уровень ингибиторов этой 
системы. Это увеличивает риск усиления воспаления, 
проницаемости гематоэнцефалического барьера и уве-
личения концентрации провоспалительных факторов 
в мозге. Поскольку вирус SARS-CoV-2 часто выступает 
инициатором системного воспаления и, как следствие, 
увеличения проницаемости гематоэнцефалического 
барьера, то может гипотетически рассматриваться как 
фактор рецидива основного заболевания.

Особенности функционирования СК у пациентов 
с психическими заболеваниями связаны с изменени-
ями в экспрессии белков этой каскадной системы, и, 
возможно, эти особенности определяют СК как значи-
мый фактор усиления воспаления. Изменения экспрес-
сии могут быть обусловлены наследственными особен-
ностями генов [44], экспрессирующих белки системы 
комплемента, или эпигенетическими изменениями ДНК 
под дейcтвием внешних факторов [45].

Показано, что у больных ASD и шизофренией могут 
быть снижены концентрации белка комплемента С4b 
[46, 47]. С4 — один из основных белков СК в класси-
ческом и лектиновом путях, два его изотипа — С4a 
и C4b — существенно отличаются по активности, 
и уменьшенная экспрессия C4b может быть причиной 
снижения общей функциональной активности СК и, 
соответственно, увеличенной восприимчивости к бак-
териальным и вирусным инфекциям.

Продукты каскадной ферментативной системы 
комплемента участвуют во многих взаимодействиях 
с компонентами иммунной системы, и изменение их 
концентрации в силу генетических особенностей мо-
жет увеличивать риск тяжелых осложнений вирусных 
и иных инфекций.

Поэтому при тяжелых вирусных инфекциях, таких 
как COVID-19, у психически больных СК является еще 
одним фактором усиления системного воспаления и, 

соответственно, одним из важных факторов рецидива 
основного заболевания.

Кроме того, такие пациенты могут иметь повышен-
ный риск тромбоза глубоких вен или эмболии легочной 
артерии [48]. Часто при шизофрении имеется состоя-
ние гиперкоагуляции [49]. В протеомных исследовани-
ях на общей популяции выявлена активация компле-
мента и гиперкоагуляция до начала субклинических 
психических нарушений и психотических расстройств 
[50].

Риск рецидива у пациентов с психическими рас-
стройствами может быть связан с особенностями мыш-
ления и восприятия событий. Такие больные являются 
группой высокого риска в период пандемии. Показано, 
что у взрослых после диагностики COVID-19 риск воз-
никновения нового психического расстройства увели-
чивается примерно вдвое [51], а пациенты с тяжелым 
психическим заболеванием имеют повышенный риск 
заражения из-за того, что когнитивные нарушения та-
ких больных не позволяют им эффективно следовать 
правилам инфекционного контроля.

Таким образом, в силу физиологических и мен-
тальных особенностей пациенты психиатрических от-
делений представляют собой группу высокого риска 
инфицирования SARS-CoV-2 и тяжелых осложнений 
вирусной инфекции. При этом система комплемента 
как обязательный участник системного воспаления 
может стать мишенью терапевтического воздействия 
для уменьшения тяжести инфекционного заболевания 
и снижения риска рецидива психической болезни.

Терапевтическое ингибирование СК
Прецизионная настройка СК в физиологических 

условиях предназначена для эффективной защиты 
организма от внешних патогенов и внутренних опас-
ностей — поврежденных клеток и дисбаланса защит-
ных систем. Однако в свете последних исследований 
[52] эта система рассматривается как глобальный ре-
гулятор иммунитета с многочисленными обратными 
связами и путями активации помимо основных трех 
путей собственно СК. Это является фактором риска 
усиления системного воспаления, и ингибирование СК 
может быть решающим терапевтическим воздействием 
при таких серьезных заболеваниях, как сепсис, боко-
вой амиотрофический склероз (AMD), болезнь Альцгей-
мера и тяжелая травма [53]. При этом в каждом случае 
применения ингибиторов СК необходимо обеспечивать 
сохранность основной функции СК — защиту от па-
тогенов и внутренних опасностей, что достигается 
применением специфических ингибиторов отдельных 
компонентов СК и временем их использования.

Для уменьшения риска тяжелых осложнений вирус-
ной инфекции SARS-CoV-2 может быть также оправдан-
но терапевтическое ингибирование СК компонентов, 
усиливающих системное воспаление — С3а, С5а [54]. 
Ингибитор С3 и С3а компстатин (compstatin — цикли-
ческий пептид с 13 аминокислотными остатками) менее 
желателен при таком заболевании, так как С3 — цен-
тральный компонент активации СК, и такой ингибитор 
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может влиять на основную защитную функцию СК. Для 
уменьшения системного воспаления наиболее пер-
спективно использование свойств ингибитора С5а — 
C5aIP [55] и препарата экулизумаб (eculizumab) [56], 
действие которых приводит уменьшению активации 
нейтрофилов (см. рис. 3) и ослаблению перекрестных 
связей СК и коагуляции (см. рис. 2).

Тема терапевтического ингибирования СК для мно-
гих заболеваний, сопровождающихся системным вос-
палением, актуальна, а исследования в этой области 
целесообразны для достижения прогресса в лечении 
многих видов патологии, в том числе психической.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Вирусное заболевание COVID-19 сопровождает-
ся системным воспалением, в котором значительную 
роль играет система комплемента. Люди с психической 
патологией являются группой риска в силу физиоло-
гических и ментальных особенностей, кроме того, эта 
инфекция может быть фактором риска рецидива ос-
новного заболевания. Терапевтическое ингибирование 
СК поможет снизить этот риск и уменьшить вероятность 
тяжелых осложнений при системном воспалении, вы-
званном SARS-CoV-2.
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