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Комплемент представляет собой часть системы иммунитета, обеспечивающую защиту клеток ор-
ганизма от патогенных клеток и частиц. Она запускается при обнаружении вторжения патогенов. 
Результаты многочисленных исследований привели к осознанию огромной роли этой системы  
в поддержании нормального функционирования организма. В данном обзоре описано современ-
ное представление о работе системы комплемента. 
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Complement is a part of the immune system which provides host cells with protection against pathogen cells and particles. 
It is activated when a pathogen invasion is detected. The results of numerous investigations have led to growing realization  
of the important role of this system in maintaining normal organism homeostasis. This review summarizes a modern view  
on the complement system. 
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Система комплемента была открыта в 1894 году 
бельгийским иммунологом и бактериологом, 
лауреатом Нобелевской премии по физиоло-

гии и медицине Жюлем Борде [1]. Она была названа 
комплементом, поскольку представляла собой неу-
стойчивое к нагреву дополнение к антителам, устой-
чивым к нагреву, которые совместно приводили к 
опсонизации и убийству бактерий.

В процессе эволюции система комплемента воз-
никла у общего предка настоящих многоклеточных 
(Eumetazoa) более 500 млн лет назад [2]. Она появи- 
лась в виде гена белка, содержащего сложную ти-
офирную связь (TEP – thioester-bond containing 
protein), который в процессе дупликации генов cфор-
мировал суперсемейство белков, состоящее из генов 
C3, C4, C5 (белки системы комплемента), не связан-
ных с комплементом генов белков A2M (альфа-2-ма-
кроглобулин – alpha-2-Macroglobulin) и CD109. Воз-
можно, в то время механизм защиты состоял в том, 
что при попадании в организм патогена его проте-
иназы могли приводить к расщеплению белка C3,  
а затем к опсонизации патогенных клеток фрагмен-
тами белка C3, которые могли распознаваться макро-

фагами [3]. В дальнейшем у морских ежей появил- 
ся ген сериновой протеиназы FB (factor B; фактор B), 
 который затем превратился в семейство из двух ге-
нов, кодирующих белки комплемента FB и С2 [4].  
Вероятно, FB участвовал в процессе расщепления C3, 
усиливая тем самым опсонизацию патогена фрагмен-
тами белка C3 [3]. У асцидий появился ген сериновой 
протеиназы MASP (mannan binding protein associated 
serine protease), который затем образовал семейство 
из пяти генов белков системы комплемента: MASP-1, 
MASP-2, MASP-3, C1r и C1s [4]. В это же время появи-
лись белки, которые могли распознавать последова-
тельности карбогидратов, свойственные патогенам, и 
активировать белки MASP, которые также расщепля-
ли C3. Фагоцитоз макрофагами патогенов, опсони-
зированных фрагментами C3, продолжал оставаться 
единственным механизмом их устранения до тех пор, 
пока у первых челюстных позвоночных не появились 
белки системы комплемента, способные образовы-
вать отверстия в мембране патогенной клетки и при-
водить к ее лизису [4].

У человека система комплемента – компонент 
иммунной системы, важный механизм, обеспечива-
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ющий взаимодействие врожденного и приобретен-
ного иммунитета [5]. Она представляет собой набор 
белков (более 40 разных видов), как растворенных 
в плазме крови, так и экспрессируемых на мембра-
нах клеток организма [6, 7]. Эти белки взаимодей-
ствуют между собой и формируют сложный каскад 
биохимических реакций. В начале этого каскада 
находятся белки, выполняющие роль детекторов, 
распознающих различные молекулярные паттерны, 
свойственные патогенным клеткам и частицам. Акти-
вация белков-детекторов приводит к запуску каска-
да протеолитических реакций, который многократно 
усиливает даже самый слабый первичный сигнал, 
что позволяет системе мощно реагировать даже на 
ничтожное число патогенов и нарабатывать миллио-
ны фрагментов белков системы комплемента, опсо-
низирующих мембрану патогена. В конце каскада 
происходит образование большого числа отверстий в 
мембране патогена, что приводит к его лизису.

Кроме того, существует важная группа белков 
– регуляторов активности системы комплемента 
(regulators of complement activity – RCA). Основ-
ная функция большинства ее белков – ингибирова-
ние активации системы комплемента и защита кле-
ток организма от ее активности [6, 7]. Исключение 
составляет один белок из этой группы – пропердин, 
или фактор P, наоборот, усиливающий активацию 
этой системы. Совместная работа белков RCA долж-
на быть чрезвычайно точной и слаженной: с одной 
стороны, система комплемента обязательно должна 
уничтожить попавший в организм патоген, а с дру-
гой – ни в коем случае нельзя допустить поврежде-
ния собственных клеток организма. Это достаточно 
сложная задача, поскольку необходимо соблюсти два 
противоречащих требования. Для адекватной защиты 
организма от патогенов необходимо, чтобы система 
комплемента могла активироваться с максимальной 
силой на мембране патогена с целью его уничтоже-
ния с максимальной скоростью и наибольшей веро-
ятностью. Однако, в противовес этому, важно не до-
пустить случайной активации системы комплемента 
на собственных клетках организма, поскольку это 
может нанести ему вред.

Часть белков RCA растворена в плазме, и бла-
годаря их оригинальному устройству они могут ре-
гулировать активность комплемента в плазме и на 
мембранах клеток [6, 7]. Другая часть белков RCA на-
ходится непосредственно на мембранах клеток орга-
низма и представляет собой последнюю линию обо-
роны для защиты от избыточной активности системы 
комплемента [6, 7]. Нарушения в работе белков RCA 
приводят к развитию очень тяжелых заболеваний, та-
ких как атипичный гемолитико-уремический синдром 
[8] или пароксизмальная ночная гемоглобинурия 
[9]. Их лечение требует пожизненного приема очень  

дорогого лекарства (экулизумаба) [10, 11] или ди-
ализа [12, 13]; в некоторых случаях может помочь 
пересадка органов. В отсутствие лечения эти забо-
левания приводят к развитию терминальной стадии 
почечной недостаточности и даже смерти. 

С другой стороны, заболевания системы компле-
мента могут приводить к значительному снижению ее 
активности в отношении патогенных клеток. Это про-
исходит по разным причинам, например, из-за сни-
жения уровня белков, распознающих патогены, из-за 
недостаточного усиления первичного сигнала проте-
олитическим каскадом или нарушений в образовании 
литических отверстий в мембране патогена. В этом 
случае организм может быть подвержен различным 
инфекционным заболеваниям (в особенности ин-
фекциям, вызываемыми Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidies, 
N. Gonorrhoeae) [14]. Снижение активности системы 
комплемента может также привести к развитию рев-
матизма и системной красной волчанки [15].

В этом обзоре мы осветили современные пред-
ставления об основах работы системы комплемента 
и рассмотрели, каким образом в этой системе может 
поддерживаться баланс между активацией и ингиби-
рованием активности комплемента.

Три пути активации системы комплемента
На сегодняшний день известны три основных 

пути активации системы комплемента – классиче-
ский, лектиновый и альтернативный (рисунок 1). 

Классический путь. Его активация в основном 
начинается со связывания антител IgM и/или IgG  
с антигеном [5]. В дальнейшем процессе активации 
участвует белковый комплекс, названный C1, кото-
рый состоит из нескольких белков: C1q, двух бел-
ков C1r и двух белков C1s [16, 17]. Молекула C1q  
представляет собой большой гексамер (460 000 Да), 
внешне напоминающий букет из шести цветков  
(рисунок 2). Отдельные «цветки» этого букета –  
глобулярные головки, которые могут связываться в 
основном с Fc-концами антител IgG [18] и доменами 
Cμ3 [19] и Cμ4 [20] антител IgM. Связывание C1q с  
IgM и IgG различно по своей силе: связывание C1q 
с IgM – довольно прочное, а связывание C1q с IgG –  
довольно слабое. Различие в силе связывания воз-
никает из-за того, что одна глобулярная головка C1q 
может связаться лишь с одним концом Fc. Однако 
силы этого связывания недостаточно для того, что-
бы C1q мог закрепиться на мембране патогена. В то 
же время наличие сразу пяти Fc-концов у IgM при-
ведет к возникновению кооперативных взаимодей-
ствий – сразу несколько глобулярных головок смогут 
принять участие в связывании C1q и IgM, что значи-
тельно повысит силу закрепления Fc и C1q (было по-
казано, что в связывании с IgM принимают участие 
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Рисунок 1
Схема системы комплемента [28, с изменениями]

Рисунок 2
Схематическое представление доменной структуры молекулы C1 (A); структура молекулы C1, полученная с помощью малоуголь-
ного рассеяния (Б) [16]

а Б

Классический путь начинается со связывания антител IgM и/или IgG со своими эпитопами, а также может активироваться  
связыванием CRP с поверхностью клетки; далее происходит связывание белка C1q и последовательная активация C1r и C1s. Активи-
рованные C1s расщепляют белки C4 и C2 на фрагменты C4b и C4a, C2a и C2b соответственно. Из фрагментов C4b и C2a формируется  
C3-конвертаза классического пути C4bC2a, которая может расщеплять белок C3 на два фрагмента – C3b и C3a. Лектиновый путь за-
пускается связыванием MBL или фиколинов с различными карбогидратами; в дальнейшем происходит активация MASP1 и MASP2, ко-
торые расщепляют C2 и C4 на те же C4b, C4a, C2a и C2b, и происходит сборка C3-конвертазы классического пути C4bC2a. Ингибиторы  
C4BP и FH ускоряют распад C4bC2a и предотвращают ее сборку. Активация альтернативного пути начинается со спонтанного гидролиза  
C3, не зависящего от присутствия в организме патогенных клеток. С помощью факторов B и D происходит образование изначальной 
«initial» С3-конвертазы альтернативного пути C3(H2O)FBb, которая может расщеплять белок C3 на те же два фрагмента – C3b и C3a.  
На следующей стадии происходит усиление ответа системы комплемента от всех путей активации. Расщепление белка C3 и образова-
ние фрагмента C3b приводит к запуску петли положительной связи системы комплемента и лавинообразному нарастанию концентрации 
C3b. При участии белков фактора B и фактора D образуется C3-конвертаза альтернативного пути C3bFBb, которая может расщеплять  
новые C3. Этот процесс регулируется ингибиторами DAF, FH, MCP, CR1 и FI. При лавинообразном нарастании количества C3b этот фрагмент 
на поверхности клеток начинает связываться с C3-конвертазами C4bC2a и C3bFBb с образованием С5-конвертаз C4bC2aC3b и C3bFBbC3b. 
Здесь начинается терминальная стадия активации комплемента: расщепление C5 на фрагменты C5a и C5b приводит к последовательному 
связыванию с C5b белков C6, C7, C8 и нескольких C9, в результате чего в мембране патогенной клетки собирается мембраноатакующий 
комплекс (МАК), приводящий к лизису патогена. Сборка может ингибироваться белком CD59.
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две и более глобулярные головки C1q) [21]. Следует 
отметить, что связывание C1q с IgM происходит толь-
ко в том случае, если IgM закреплен на поверхности 
патогена, и не происходит в плазме. Предполагается, 
что IgM при связывании с поверхностью антигена ме-
няет свою конформацию таким образом, что стано-
вится возможным связывание IgM с C1q [22, 23].

У антитела IgG имеется лишь один фрагмент Fc, 
поэтому для закрепления C1q на мембране и его ак-
тивации важна плотность посадки IgG на поверхность 
патогена. В работах [24, 25] показано, что при до-
статочно высокой плотности посадки молекулы IgG, 
диффундируя по мембране патогена вместе со своим 
эпитопом, начинают собираться в структуры, напо-
минающие по виду антитело IgM. Именно в этот мо-
мент молекула C1q получает возможность связать-
ся одновременно с несколькими IgG, находящимися  
поблизости, и такое связывание будет достаточ-
но прочным для запуска активации классического 
пути системы комплемента. Кроме того, классиче-
ский путь системы комплемента может активиро-
ваться с помощью белка CRP (C-реактивный белок 
– C-reactive protein). CRP – это белок острой фазы 
воспаления, он может связываться с фосфатидил-
холином на поверхности некоторых бактерий. При 
достаточно высокой плотности CRP на поверхности 
патогена C1q сможет прочно связаться с двумя со-
седними молекулами CRP [26], что приведет к акти-
вации комплемента по классическому пути.

Другие компоненты белкового комплекса C1 – 
C1r и C1s – это сериновые протеиназы, изначально 
находящиеся в виде проферментов. Эти белки со-
бираются в вытянутую молекулу-тетрамер C1s-C1r-
C1r-C1s [27], которая закрепляется (Ka ∼ 107 M-1) 
между «стеблей букета» молекулы C1q (рисунок 2). 
При достаточно прочном связывании C1q с антитела-
ми или CRP происходит автоактивация профермен-
тов C1r, они переходят в активированную форму C1r* 
и расщепляют, тем самым активируя C1s [29]. Пред-
положительно, после активации тетрамер C1s-C1r-
C1r-C1s меняет свою конформацию таким образом, 
что активированные C1s* начинают выступать далеко 
за пределы «конуса» белка C1q [17]. Это позволяет 
ферменту C1s* начать эффективно расщеплять сле-
дующие компоненты системы комплемента – C2 и C4.

Компонент системы комплемента C4 – это белок, 
растворенный в плазме. У него есть замечательная 
особенность: остатки аминокислот глутамина и ци-
стеина из его аминокислотной последовательности 
образуют сложную тиоэфирную связь в гидрофобной 
области белка C4 [30]. При расщеплении C4 с помо-
щью фермента C1s* на два фрагмента – C4a (8759 
Да) и C4b (∼195000 Да) – происходит конформацион-
ная перестройка белка, благодаря которой сложный 
тиоэфир, находящийся во фрагменте C4b, получает 

возможность связываться с гидроксильными и ами-
ногруппами (важную роль катализатора здесь играет 
остаток соседней аминокислоты гистидина) с обра-
зованием амидных и сложноэфирных связей. Это 
приводит к тому, что фрагмент C4b может ковалент-
но «пришиться» к мембране патогена, например, пря-
мо к антителу, связанному с поверхностью патогена 
[31]. Фрагмент C4a представляет собой растворимый 
пептид (анафилатоксин), который может принимать 
участие в активации клеток иммунитета. 

Фермент C1s* может также расщеплять белки 
плазмы C2, однако эффективность такого расщеп- 
ления не очень велика. Она повышается примерно 
в 16 раз, когда сначала молекула C2 связывается с 
ковалентно закрепленным на патогене C4b (обра-
зуется связанный с мембраной комплекс C4bC2), и 
затем С2 (в составе C4bC2) расщепляется с помо-
щью C1s* [32]. Расщепление приводит к образова-
нию двух фрагментов: C2b (30000 Да), который ухо-
дит в плазму, и C2a (70 000 Да), который остается 
связанным с C4b (формируется комплекс C4bC2a). 
Комплекс C4bC2a – это фермент, который играет 
огромную роль в процессе дальнейшей активации 
системы комплемента и называется C3-конверта-
зой классического пути. У C4bC2a есть время жизни,  
в течение которого этот фермент активен. Инакти-
вация C4bC2a происходит из-за спонтанного распада 
на C4b и C2a. Время жизни определяется с помощью 
показателя t1/2 – времени, в течение которого инакти-
вируется 50% C4bC2a, и составляет менее 3 мин [33]. 
После этого к C4b может снова присоединиться новая  
молекула C2, и весь процесс повторяется.

C3 – это еще один белок, который по праву мож-
но назвать самым главным белком, поскольку на 
нем пересекаются все пути активации комплемента. 
C3-конвертаза C4bC2a расщепляет белок C3 на два 
фрагмента – C3a и C3b. Фрагмент C3a – это пептид 
(9089 Да), также являющийся анафилатоксином, 
участвующим в активации клеток иммунитета. Фраг-
мент C3b (176000 Да) участвует в развитии дальней-
ших процессов активации комплемента. Протеаза 
C4bC2a может расщеплять еще один белок системы 
комплемента – C5 – на фрагменты C5a (8268 Да)  
и C5b (181000 Да), однако эффективность такого 
расщепления очень невелика [34].

Белок C3 так же, как и C4, содержит сложную 
тиоэфирную связь [30, 35]. При расщеплении C3 
на две части фрагмент C3b получает возможность 
ковалентно связаться с поверхностью патогена.  
В классическом пути C3b, ковалентно связанный с 
мембраной, может взаимодействовать с ковалентно 
связанным с мембраной C4bC2a, образуя комплекс 
C4bC2aC3b. В этот момент у фермента C2a, находя-
щегося в комплексе C4bC2aC3b, резко увеличивается 
аффинность к C5, и он начинает очень эффективно 
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расщеплять C5 (его активность относительно C5 уве-
личивается примерно в 1000 раз) и практически пре-
кращает расщеплять C3 (происходит переключение 
расщепления с C3 на C5) [34]. Фермент C4bC2aC3b 
называется C5-конвертазой классического пути. Она 
расщепляет C5 на уже упоминавшиеся выше два 
фрагмента – C5a и C5b: C5a – это короткий пептид, 
анафилатоксин, а C5b играет важную роль в образо-
вании отверстий в мембране патогена.

В отличие от С3 и C4, белок C5 не имеет сложной 
тиоэфирной связи, поэтому он не может ковалентно 
связаться с мембраной [36, 37]. Фрагмент C5b ухо-
дит в плазму, где связывается с белком C6 (образу-
ется комплекс C5bC6), а затем с ними связывается 
белок C7 (образуется комплекс C5bC6C7). При свя-
зывании C7 с C5bC6 происходит конформационная 
перестройка C7, которая активирует его и переводит 
в амфифильное состояние [38, 39], при этом он ста-
новится достаточно хорошо растворимым как в воде, 
так и в липидах мембраны. В результате комплекс 
C5bC6C7 прикрепляется к фосфолипидному бислою 
клетки за счет гидрофобных сил. Если такого при-
крепления не происходит, то С5bC6C7 связывает-
ся с S-белком, растворенным в плазме, что делает 
С5bC6C7 растворимым, но блокирует дальнейшее 
образование отверстий в мембране клетки (несмотря 
на то что к нему присоединяются белки С8 и С9, уча-
ствующие в следующих этапах образования отвер-
стия). Затем к комплексу C5bC6C7 присоединяется 
белок C8 (образуется C5bC6C7C8). C8 – это первый 
белок, который пробивает мембрану клетки насквозь. 
Структура одного из доменов C8 (домен MACPF) го-
мологична белку перфорину, который содержится в 
гранулах Т-лимфоцитов и NK-лимфоцитов, и также 
гомологична бактериальным холестерин-зависимым 
цитолизинам [40]. После этого к C5bC6C7C8 присое-
диняются от 10 до 18 белков C9, которые тоже встра-
иваются в мембрану клетки и собираются в кольцо 
– пору – диаметром около 10 нанометров, представ-
ляющую собой сквозное отверстие в мембране пато-
генной клетки [41, 42]. Эта пора называется мембра-
ноатакующим комплексом (МАК). Встраивание МАК 
в мембрану клетки приводит не только к нарушению 
осмотического баланса (и возможному лизису), но и 
к выходу в плазму большинства внутриклеточных мо-
лекул и белков, что ведет к гибели клетки. 

Лектиновый путь. В целом лектиновый путь 
очень похож на классический путь активации ком-
племента, лишь с тем отличием, что в качестве 
«паттернов» распознавания патогена выступают 
полимеры моносахаров, соединенных о-гликозид-
ными связями, – гликаны, часто встречающиеся на 
мембранах бактерий и редко появляющиеся на мем-
бранах клеток организма. Так, например, гликаны 
дрожжей часто оканчиваются маннозой, а гликаны 

клеток человека – сиаловыми кислотами [43]. Один 
из белков, запускающих активацию по лектиновому 
пути, – лектин, связывающий маннозу (mannose-
binding lectin – MBL). По строению он очень похож на 
C1, но обычно состоит из трех или четырех «цветков 
в букете». На концах «цветков» MBL находятся доме-
ны, распознающие различные ассоциируемые с па-
тогенами паттерны карбогидратов. По аналогии с C1, 
стабильное связывание MBL с мембраной патогена и 
его активация происходят только при достаточно вы-
сокой плотности лигандов на поверхности бактерии.  
С MBL могут быть связаны три изначально неактив-
ные сериновые протеазы – MASP-1, MASP-2 и MASP-3 
(MBL–associated serine proteases). 

Важная особенностью лектинового пути – это то, 
что с большой частью (∼70%) молекул MBL связана 
только MASP-1 или только MASP-2 [44]. Когда MBL 
связывается с поверхностью патогена, происходит 
автоактивация фермента MASP-1. В физиологичес- 
ких условиях MASP-1 необходим для активации 
MASP-2. Кроме того, MASP-1 и MASP-2 могут расщеп- 
лять C2, но только MASP-2 может раcщеплять C4.  
Это означает, что эффективное расщепление од-
новременно C2 и C4 возможно только в том случае, 
когда комплекс MBL с MASP-1 и комплекс MBL с  
MASP-2 окажутся в непосредственной близости друг 
от друга [45].

Роль MASP-3 в процессе активации лектиново-
го пути изучена плохо. Следует отметить также, что 
MBL – белок острой фазы; в норме в плазме он может 
практически отсутствовать без каких-либо послед-
ствий [44].

Есть и другие белки, запускающие активацию 
комплемента по лектиновому пути, – фиколины. 
Существует три их ттипа: L-фиколин, M-фиколин и 
H-фиколин. Все они специфично связываются с раз-
личными олигосахаридами, содержащими ацетили-
рованные сахара [44]. По строению они схожи с MBL; 
с ними связаны протеазы MASP-1 и MASP-2.

Альтернативный путь. Альтернативный путь 
активации системы комплемента значительно отли-
чается от классического и лектинового. Он связан 
с внутренним устройством молекулы C3. Как упо-
миналось выше, у C3 имеется сложная тиоэфирная 
связь, которая может быть спонтанно гидролизована 
молекулой воды. Скорость этого гидролиза не очень 
высока: примерно 0,3% C3 превращается в С3(H2O) 
за 1 час [46]. Процесс стохастического гидролиза 
C3 в англоязычной литературе называется «tick-
over». После того как спонтанный гидролиз прои-
зошел, у C3(H2O) меняется конформация – к нему 
может прикрепиться белок фактор B (FB), что при-
ведет к образованию комплекса C3(H2O)FB [47–49]. 
Далее сериновая протеиназа фактор D может рас-
щепить фактор B, находящийся в составе C3(H2O)FB,  
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с образованием двух фрагментов – FBa (33 000 Да) 
и FBb (60000 Да). Фрагмент FBa уходит в плазму,  
а фрагмент FBb остается в составе комплекса и яв-
ляется активированной сериновой протеиназой [50]. 
Получившийся комплекс C3(H2O)FBb называется из-
начальной («initial») C3-конвертазой альтернативно-
го пути; он может расщеплять белок C3 на упоминав-
шиеся выше два фрагмента – C3b и C3a [51]. Таким 
образом, в плазме всегда присутствует небольшое 
количество C3-конвертаз, которые постоянно произ-
водят небольшое количество C3a и C3b. У C3(H2O)FBb 
тоже есть t1/2 – чуть более 1 мин [51].

Усиление сигнала. Далее следует один из важ-
нейших этапов активации системы комплемента – 
этап многократного усиления начального сигнала.  
К фрагменту C3b может присоединяться молекула FB 
с образованием комплекса C3bFB. Фактор B в ком-
плексе C3bFB может быть расщеплен фактором D c 
образованием C3bFBb. Комплекс C3bFBb называется 
C3-конвертазой альтернативного пути, поскольку он 
может расщеплять C3 на все те же два фрагмента 
– C3a и C3b. К новому C3b может присоединиться 
фактор B, он расщепляется фактором D, и образу-
ется еще одна C3-конвертаза – C3bFBb [5]. Таким об-
разом, в альтернативном пути системы комплемента 
есть петля положительной обратной связи: образо-
вание небольшого количества C3b будет приводить к 
образованию C3bFBb, которые ведут к образованию 
новых C3b, из которых получатся новые C3bFBb и т.д. 
Процесс увеличения концентрации C3bFBb становит-
ся лавинообразным. C3bFBb тоже может спонтанно 
распадаться на C3b и FBb; его t1/2 составляет 1,5 мин 
[51]. C3bFBb может также расщеплять C5, но очень 
неэффективно [52].

Таким образом, из-за наличия петли положитель-
ной обратной связи система комплемента, имея даже 
очень небольшое количество C3(H2O), которое есть 
всегда, должна сразу лавинообразно активировать-
ся. Однако в организме этого не происходит. Очень 

важную роль здесь играет ингибитор активации си-
стемы комплемента – фактор H (FH) (рисунок 3), 
большой вытянутый белок (155000 Да), состоящий из 
20 практически одинаковых доменов белка контроля 
комплемента (Complement Control Protein – CCP). 
Отметим, что домены CCP играют центральную роль 
в регуляции системы комплемента: практически все 
регуляторы этой системы состоят из разного коли-
чества последовательно соединенных доменов CCP 
[53]. Фактор H, присоединяясь к комплексу C3bFBb, 
может вытеснять из него молекулу FBb (это ускоряет 
распад C3bFBb). Также фактор H, связанный с C3b 
(комплекс C3bFH), закрывает собой сайт связывания 
FB, что блокирует присоединение новых молекул FB 
к C3b. В дальнейшем C3b в составе комплекса C3bFH 
может быть расщеплен ферментом фактор I (FI), что 
приводит к полной инактивации C3b. Так в организ-
ме ингибируется лавинообразная активация системы 
комплемента по альтернативному пути. Аналогичным 
образом FH может ингибировать C3(H2O)FBb [54].

Альтернативный путь, как известно, активирует-
ся при попадании в организм определенных патоге-
нов [5]. Здесь по-прежнему центральную роль играет 
фактор H [55]. На 19–20 доменах CCP фактора H есть 
сайты связывания с сиаловыми кислотами (рисунок 3) 
[56–59]. Эти кислоты в норме находятся на поверх-
ности клеток организма человека и отсутствуют 
на мембранах многих патогенов. Когда комплекс 
C3bFBb ковалентно пришит за амино- или гидрок-
сильную группу к мембране клетки, фактору H надо 
закрепиться одновременно за C3bFBb и за сиаловые 
кислоты, чтобы эффективно ингибировать актив-
ность C3bFBb [59], но на мембранах клеток патогена 
это невозможно, поскольку сиаловые кислоты у них 
отсутствуют. Таким образом, альтернативный путь 
активации системы комплемента может различать 
свои и чужие клетки – фактор H «узнает» свои клетки 
и защищает их от активации системы комплемента. 
В то же время на патогенных клетках, где FH неакти-

Рисунок 3
Схематичное представление структуры фактора H [60, с изменениями]

Фактор H состоит из 20 доменов CCP: первые четыре домена CCP участвуют в регуляции активности системы комплемента; домены CCP 19 
и 20 связываются с сиаловыми кислотами на мембранах клеток организма, что приводит к более крепкому связыванию фактора H с C3b. 
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вен, даже небольшое образование C3bFBb приведет 
к лавинообразному нарастанию количества C3bFBb, 
пока клетка не будет уничтожена.

Дальнейшие процессы активации комплемента 
по альтернативному пути очень похожи на те, что 
происходят по классическому пути. Ковалентно при-
шитая к мембране молекула C3b может образовывать 
комплекс с пришитой к мембране C3-конвертазой 
C3bFBb – C3bFBbC3b, причем этот процесс зависит 
от плотности C3bFBb на мембране клетки [61]. В со-
ставе этого комплекса у FBb меняется аффинность к 
C5 (эффективность расщепления C5 возрастает бо-
лее чем в 1000 раз – происходит переключение рас-
щепления с C3 на C5) [52], и C3bFBbC3b превраща-
ется в C5-конвертазу альтернативного пути, которая 
расщепляет C5 на те же C5a и C5b. Молекула C5b 
участвует в уже упомянутом процессе образования 
мембраноатакующего комплекса.

Отметим важную особенность, касающуюся 
C5-конвертаз системы комплемента. На данный мо-
мент молекулярный процесс их формирования непо-
нятен, хотя на этот счет есть некоторые предположе-
ния [62]. Однако показано, что C5-конвертазы могут 
образовываться только на поверхности патогена; 
растворимые формы C5-конвертаз практически не 
образуются [61]. В то же время C3-конвертазы мо-
гут образовываться как в плазме, так и на мембране 
патогена (хотя для C3-конвертаз классического пути 
C4bC2a это менее вероятно – как было сказано выше, 
эффективное образование C4bC2a возможно, если 
C4b ковалентно закреплен на мембране и находится 
близко от активированного C1*). Это означает, что 
при формировании МАК действует еще один важный 
механизм отбора: для его образования необходима 
поверхность, с которой сможет ковалентно связаться 
большое количество C3b, – это необходимо для фор-
мирования C5-конвертаз и сборки МАК.

Важную роль в активации системы комплемен-
та по альтернативному пути играет также белок про-
пердин. Его основная функция – связывание с C3/C5- 
конвертазами альтернативного пути и их стабилизация. 
Это увеличивает время их жизни и замедляет ингиби-
рование с помощью фактора H (стабилизация пропер-
дином увеличивает время жизни C3bFBb в 5–10 раз) 
[63]. На сегодняшний день имеются данные о том, что 
пропердин может распознавать различные паттерны 
на мембранах клеток патогенов – это тоже может 
приводить к активации системы комплемента по аль-
тернативному пути [64, 65].

Белок C3 в системе комплемента играет особую 
роль усилителя начального сигнала. Все пути акти-
вации комплемента сходятся в одну точку – петлю 
положительной обратной связи, лавинообразно уси-
ливающую начальный сигнал. Благодаря этой петле 
усиливаются также лектиновый и классический пути 

активации – около 90% МАК образуются благодаря 
C5-конвертазам альтернативного пути [66].

Ингибиторы системы комплемента. Адекват-
ная регуляция активации системы комплемента 
крайне важна для нормального функционирования 
этой системы и организма в целом. Нарушения этой 
регуляции могут привести к развитию чрезвычайно 
тяжелых заболеваний, таких как атипичный гемо-
литико-уремический синдром и пароксизмальная 
ночная гемоглобинурия [28, 67, 68]. Их развитие 
связано с различными нарушениями регуляции ак-
тивности системы комплемента, вследствие чего 
активность этой системы становится опасной для 
собственных клеток организма. В норме они защи-
щены большим количеством ингибиторов системы 
комплемента.

Важный ингибитор классического и лектиново-
го путей системы комплемента – C1-INH (серпин). 
В классическом пути ингибирование происходит за 
счет необратимого связывания C1-INH с активиро-
ванными С1s и C1r, являющимися частью упомянуто-
го выше комплекса C1, в результате этого происхо-
дит их полная инактивация [69–71]. Было показано, 
что C1-INH также чувствителен к типу поверхности, 
на которой происходит ингибирование [72]. Так, на-
пример, C1-INH ингибирует активацию C1 на молеку-
лах ДНК и гепарине, но практически не ингибирует 
активацию на патогенных клетках и иммунных ком-
плексах. C1-INH может также ингибировать актив-
ные MASP-1 и MASP-2 из лектинового пути актива-
ции [73, 74].

Еще один ингибитор активации классического 
пути – C4-связывающий белок (С4 binding protein – 
C4BP). Это очень большой белок (540 000 Да), рас-
творенный в плазме; внешне он напоминает «паука» 
– из центральной его части расходятся семь длинных 
белковых цепей, состоящих из восьми доменов CCP 
[75]. Этими белковыми цепями он может связывать-
ся сразу с несколькими молекулами C4b (но не бо-
лее чем с четырьмя сразу) [76]. По своим функци-
ям он напоминает фактор H: может ускорять распад 
C3-конвертазы классического пути, ингибировать и 
блокировать связывание новых молекул C2 c C4b.  
В комплексе с C4b он формирует субстрат для фак-
тора I (и является кофактором), который расщепляет 
C4b на два фрагмента – C4d и C4c, которые в даль-
нейшем не принимают участия в активации системы 
комплемента.

Один из важнейших ингибиторов альтернативно-
го пути – фактор H – упоминался выше. Этот белок, 
растворенный в плазме, ингибирует сборку C3-кон-
вертазы альтернативного пути и ускоряет ее распад. 
Присоединяясь к C3b, фактор H выполняет роль ко-
фактора для еще одного важного ингибитора систе-
мы комплемента – фактора I, сериновой протеиназы, 
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циркулирующей в плазме в уже активированном виде 
[77]. Фактор I, присоединяясь к комплексу C3bFH, 
расщепляет C3b на два фрагмента – iC3b (176 000 Да) 
и C3f (2 000 Да) [78]. Если C3b до расщепления был 
связан с мембраной, то и iC3b останется связанным 
с мембраной. Фрагмент iC3b больше не может свя-
зывать фактор B, но это важный маркер для макро-
фагов, который будет находиться непосредственно 
на мембране патогенной клетки. В присутствии ко-
фактора CR1 фактор I проявляет активность в от-
ношении iC3b, который он может расщепить еще 
на два фрагмента – C3c и C3dg [79], причем C3dg 
остается связанным с мембраной. Далее фермент 
плазмин расщепляет C3dg еще на два фрагмен-
та – C3d (остается связанным с мембраной) и C3g.  
Другим важным кофактором для фактора I является 
уже упомянутый ингибитор C4BP, с помощью которо-
го он может расщепить C4b на два фрагмента – C4d 
(45000 Да) и C4c (140 000 Да) [80–82]. Фрагмент C4c 
уходит в плазму, а C4d остается связанным с мем-
браной и больше не может связывать молекулу C2.

Другие важные ингибиторы системы комплемен-
та – белки DAF (decay accelerating factor – CD55), 
MCP (membrane cofactor for protein – CD46),  
CR1 (complement receptor 1 – CD35) и CD59. Они 
расположены на мембранах клеток организма и не-
посредственно на месте защищают их от атаки си-
стемы комплемента [6]. Эти белки не только сдержи-
вают избыточную активность системы комплемента, 
вызванную возможным вторжением патогенных кле-
ток, но и защищают собственные клетки от постоян-
ной активности альтернативного пути.

Ингибитор DAF состоит из четырех доменов CCP 
[83]; главная его функция – ускорять распад C3-кон-
вертаз альтернативного пути C3bFBb [84, 85]. Одна-
ко, в отличие от фактора H, DAF не является кофак-
тором для фактора I – комплекс C3bDAF не образует 
субстрат для FI [7]. Экспрессируется большинством 
типов клеток, включая эритроциты, тромбоциты, эпи-
телиальные и эндотелиальные клетки [8, 86].

Ингибитор CD59, который иногда называют про-
тектином, связывается с C8 и блокирует связывание 
с комплексом белка C9, что в свою очередь предот-
вращает последующую сборку мембраноатакующего 
комплекса [87–89]. Экспрессируется на эритроцитах, 
тромбоцитах и большинстве ядерных клеток, вклю-
чая клетки почек [8, 86].

Важная особенность DAF и CD59 состоит в том, 
что оба эти ингибитора имеют гликозилфосфати-
дилинозитол, представляющий особый тип «якоря», 
связывающего эти белки с мембраной клеток. Мута-
ция в белке, который обеспечивает связывание гли-
козилфосфатидилинозитола в клеточной мембране, 
приводит к отсутствию сразу двух этих ингибиторов 
системы комплемента на поверхности клеток орга-

низма, провоцируя развитие пароксизмальной ноч-
ной гемоглобинурии [9, 67].

Другой важный мембранный ингибитор – MCP 
(membrane cofactor protein – CD46) – состоит из 
четырех доменов CCP и цитоплазматического якоря 
[90]. Поскольку MCP может связываться как с C4b, 
так и с C3b, и выступать в роли кофактора для фак-
тора I для C4b и C3b, то он может ингибировать ак-
тивацию системы комплемента на мембранах клеток 
организма по классическому, лектиновому и альтер-
нативному путям [91]. Экспрессируется всеми клет-
ками, кроме эритроцитов [8].

Следующий важный ингибитор – мембранный  
белок CR1 (complement receptor 1 – CD35); он со-
стоит из 30 доменов CCP и цитоплазматического яко-
ря. Домены CCP 1–3 ответственны за связывание с 
C4b и ускорение распада C3-конвертазы классиче-
ского пути, а домены 8–10 и 15–17 могут связываться 
с C3b, iC3b и C4b и выступать в роли кофактора для 
фактора I [92]. Этот рецептор может связываться с 
C1q. Экспрессируется большинством ядерных кле-
ток, эритроцитами, В-клетками, лейкоцитами, моно-
цитами и фолликулярными дендритными клетками 
[8]. Несмотря на то что этот белок называется рецеп-
тором, он не способен без дополнительных сигналов 
вызвать активацию фагоцитоза [93].

Перенос активности системы комплемента на 
соседние клетки. В системе комплемента, как уже 
было сказано, должен соблюдаться очень точный ба-
ланс между активацией и ингибированием. При за-
болеваниях системы комплемента этот баланс сме-
щается в ту или иную сторону. Недостаточно сильная 
активация системы комплемента может стать при-
чиной того, что организм будет подвержен инфек-
ционным заболеваниям, а недостаточная регуляция 
активации комплемента может привести к повреж-
дению собственных клеток. Однако для повреждения 
собственных клеток активные факторы системы ком-
племента (например, C3b) должны каким-то образом 
попасть на мембраны клеток организма, чтобы сфор-
мировать там C3/С5-конвертазу и МАК (как сказано 
выше, для сборки МАК C5-конвертаза должна фор-
мироваться именно на поверхности). 

Механизм переноса активности на соседние 
клетки связан со способностью C3b образовывать 
ковалентную связь с мембраной клетки. Уже упоми-
навшаяся сложная тиоэфирная связь в C3b либо свя-
зывается с мембраной клетки, либо гидролизуется 
молекулой воды, это ведет к тому, что C3b больше 
не сможет связаться с мембраной и станет раство-
римым. Отметим, что этот гидролиз произойдет не 
сразу (время, за которое 50% C3b гидролизуются, – 
около 60 микросекунд), поэтому C3b может отплыть 
от места активации примерно на 60 нанометров, пре-
жде чем 50% этих молекул потеряют возможность 
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связаться с мембраной клетки [94]. Это очень не-
большое расстояние, однако если в непосредствен-
ной близости от патогенной клетки будет находиться 
незащищенная клетка организма (например, из-за 
заболевания, связанного с мутацией в каком-либо 
ингибиторе комплемента), то на ее поверхности мо-
жет произойти «раскрутка» петли положительной об-
ратной связи до тех пор, пока вся ее поверхность не 
окажется опсонизированной фрагментами системы 
комплемента [95]. После этого может произойти пе-
ренос следующих молекул C3b на другую соседнюю 
клетку. Кроме того, комплекс С5bC6C7 может диф-
фундировать на расстояние около 600 нанометров, 
прежде чем 50% С5bC6C7 потеряют возможность 
связаться с мембраной клетки [94].

Рецепторы системы комплемента. Система 
комплемента защищает организм от патогенных 
клеток не только с помощью мембраноатакующего 
комплекса, который может вызывать их лизис. Дру-
гой важный и эволюционно более древний механизм 
– опсонизация патогенных клеток большим количе-
ством молекул системы комплемента, например, ко-
валентно связанными с мембраной молекулами C3b, 
iC3b и C3d [5]. Эти молекулы – важные маркеры для 
фагоцитов, которые имеют на своей поверхности 
соответствующие рецепторы к этим молекулам. Эти 
рецепторы относятся к трем различным классам мо-
лекул: рецептор CR2, состоящий из доменов CCP; ре-
цепторы из семейства интегринов CR3 и CR4 и рецеп-
торы из суперсемейства иммуноглобулинов CRIg [7]. 

CR2 (complement receptor 2 – CD21) экспресси-
руется В-клетками, Т-клетками и фолликулярными 
дендритными клетками [8]. Этот рецептор может вза-
имодействовать с ковалентно связанными с поверх-
ностью антигенами iC3b, C3dg и C3d. На мембранах 
В-клеток он формирует корецептор – комплекс с 
CD19 и CD81 – и способен понижать порог активации 
В-клеток в 1000–10 000 раз [96–98].

Семейство интегринов CR3 (CD11b/CD18, или 
αMβ2) и CR4 (CD11c/CD18, или αXβ2) – это гетероди-
мерные трансмембранные комплексы, составленные 
из разных CD. Оба этих рецептора могут связываться 
с iC3b, и оба необходимы для фагоцитоза фрагмен-
тов C3, а также иммунных комплексов и патогенов, 
опсонизированных iC3b [93]. CR3 экспрессируется 
тромбоцитами, моноцитами, макрофагами, нейтро-
филами, NK-клетками, эозинофилами, миелоидными 
клетками, фолликулярными дендритными клетками, 
CD4+ Т-клетками и CD8+ Т-клетками. CR4 экспресси-
руется тромбоцитами, моноцитами и макрофагами 
[8, 99, 100].

Рецепторы CRIg, экспрессируемые на макрофа-
гах, могут связывать C3b и iC3b и тем самым вызы-
вать фагоцитоз опсонизированных частиц и пато-
генов [101–103]. Этот рецептор может блокировать 

активацию системы комплемента на мембранах ма-
крофагов за счет ингибирования активности C3- и 
C5-конвертаз альтернативного пути [104].

Рецепторы C1qR и SIGNR1 (CD93 и CD209 соот-
ветственно) могут связывать молекулы C1q, связан-
ные с мембраной клетки или частицы, и вызывать 
ее фагоцитоз. C1qR экспрессируется моноцитами и 
эндотелиальными клетками; SIGNR1 – дендритными и 
микроглиальными клетками [8, 105].

Анафилатоксины. Анафилатоксины С3а, С4а и 
С5а – это небольшие пептиды (10–14 кДа), которые, 
как упомянуто выше, непрерывно образуются в про-
цессе активации системы комплемента и способны 
диффундировать от места активации. Они играют 
важную роль в процессе воспаления и активации 
клеток иммунитета, экспрессирующих рецепторы 
к ним. Имеется три основных рецептора к анафи-
латоксинам – C3aR, C5aR и C5aL2. Каждый из этих 
рецепторов в соответствии со своим названием мо-
жет связываться или с C3a, или с C5a. Для анафила-
токсина C4a рецептор неизвестен. Рецепторы C3aR 
экспрессируются нейтрофилами, эозинофилами, 
Т-клетками, тромбоцитами и антиген-презентирую-
щими клетками. Рецепторы C5aR экспрессируются 
меилоидными клетками, моноцитами, дендритны-
ми клетками, антиген-презентирующими клетками, 
Т-клетками, эндотелиальными клетками, тромбоци-
тами и клетками почек. Рецептор C5aL2 экспресси-
руется макрофагами и нейтрофилами [8, 106].

Самый активный из анафилатоксинов – C5a,  
а самый слабый – C4a. Анафилатоксины вызыва-
ют окислительный взрыв у макрофагов [107, 108],  
эозинофилов [109] и нейтрофилов [110, 111]. Кро-
ме того, C3a и C5a индуцируют выработку гистамина  
базофилами [112, 113] и тучными клетками [114],  
а C5a может также активировать T-клетки [115]. 
Считается, что С4а может активировать макрофа-
ги и моноциты [116, 117]. Кроме того, есть данные 
о том, что анафилатоксин C3a может играть более 
сложную роль в воспалении, одновременно обладая 
про- и противовоспалительной активностью [118]. 
Так, например, миграция и дегрануляция нейтрофи-
лов ингибируется в присутствии C3a.

В плазме человека анафилатоксины C3a и C5a 
преобразуются карбоксипептидазой N в C3a-desArg 
и C5a-desArg за счет гидролиза пептидной связи 
аминокислотного остатка аргинина на C-конце [119, 
120]. Это приводит к тому, что провоспалительная 
активность этих анафилатоксинов значительно сни-
жается [121, 122].

Роль системы комплемента в удалении изме-
ненных клеток организма. Система комплемента 
играет важную роль в удалении измененных клеток 
организма, например, апоптотических и некротиче-
ских клеток и их частиц, поскольку белки системы 
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Рисунок 4
Механизмы активации и регуляции комплемента в физиологических условиях [28, с изменениями]

Когда комплемент встречается с чужеродной клеткой, молекулы распознавания C1q, манноза-связывающий лектин (MBL) и фиколины 
чувствуют кластеры антител или связанные с патогеном паттерны карбогидратов и активируют связанные с ними сериновые протеазы  
(C1r, C1s или MBL-связанные сериновые протеазы – MASP1 и MASP2), которые расщепляют C4 и C2 с образованием конвертазы C3 (C4bС2b) 
классического (КП) и лектинового путей (ЛП) на поверхности патогенной клетки. Кроме того, спонтанный гидролиз C3 приводит к генерации 
изначальных C3-конвертаз альтернативного пути (АП). Все C3-конвертазы расщепляют C3 на анафилатоксин C3a и C3b; последний опсони-
зирует клеточные мембраны и патогенные поверхности. Фактор B (FB) связывается с C3b и активируется фактором D (FD) для формирования 
конечных конвертаз АП (C3bFBb), которые превращают больше C3 в C3b, обеспечивая петлю положительной обратной связи. Увеличение 
плотности связанного C3b способствует образованию C5-конвертаз; он расщепляют C5 на анафилатоксин C5a и C5b, который после мно-
гоуровневого взаимодействия с C6-C9 и вставки в мембрану в свою очередь образует мембраноатакующий комплекс (МАК), что приводит к 
лизису, повреждению или активации клеток-мишеней. Высвобожденные анафилатоксины действуют как иммунные медиаторы и привлекают 
первичные иммунные клетки, особенно в случае C5a. Взаимодействие опсонина C3b и продуктов его расщепления iC3b и C3dg с рецептора-
ми комплемента клеток иммунитета (CR1-CR4, CRIg) обеспечивает клеточную адгезию (через CR1 (CD35) и/или фагоцитоз (через CR3, CR4 
и CRIg). Одновременно iC3b и C3dg модулируют адаптивные иммунные ответы, связываясь с рецептором CR2 B-клеток, тем самым снижая 
порог стимуляции B-клеток в 1000–10 000 раз. Фактор P (FP) стабилизирует C3- и C5-конвертазы. На здоровых клетках активация компле-
мента строго контролируется. Ингибитор С1-INH регулирует активность комплексов распознавания, тогда как растворимые C4b-связываю-
щий белок (C4BP), фактор H (FH) и мембранные регуляторы белков активации комплемента (CR1, MCP и DAF) контролируют конвертазную  
активность за счет ускорения распада конвертаз и/или действуют как кофакторы для опосредуемого фактором I (FI) расщепления C3b и C4b. 
Наконец, CD59 предотвращает образование МАК. Удаление поврежденных и апоптотических клеток и иммунных комплексов достигается за 
счет распознавания структурных изменений на поверхности с помощью медиаторов, например, пентроксина 3. В дополнение к C3b/iC3b/
C3dg, C1q также способствует удалению дебриса и иммунных комплексов, связываясь с рецепторами к C1q (C1qR и SIGNR1). 
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комплемента могут связываться с их поверхностями 
и помечать их [123–126]. Мембрана апоптотических 
клеток подвергается значительным изменениям, что 
приводит к потере мембранных регуляторов системы 
комплемента с их поверхности. Это вызывает актива-
цию комплемента на их поверхности. С их поверхно-
стью начинает связываться также комплекс C1 через 
С-реактивный белок, сывороточный амилоид Р и пен-
траксин 3 [127]. Однако, поскольку фактор H тоже 
начинает адгезировать к поверхности апоптотиче-
ских клеток, это позволяет запускать начальные эта-
пы активации комплемента, но блокировать образо-
вание больших количеств C5-конвертаз, не вызывая 
воспаления [128, 129]. Таким образом, измененные 
клетки организма могут быть помечены с помощью 
C1q и iC3b, став маркером для фагоцитов [129, 130]. 
Нарушения в процессе опсонизации измененных 
клеток организма компонентами комплемента может 
приводить к накоплению клеточного дебриса, а соб-
ственные антигены могут затем служить аутоантиге-
нами при аутоиммунных заболеваниях [131]. Схема 
физиологических функций системы комплемента 
приведена на рисунке 4.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Система комплемента – это сложный каскад вза-
имозависимых реакций, охваченных обратными свя-
зями, обеспечивающими как внешнюю защиту, так и 
утилитарные потребности организма, в котором на 
каждом «этаже», или уровне, имеются многочислен-

ные двусторонние функциональные связи с другими 
системами – от идейно близкой системы свертыва-
ния крови до целых органов, таких как почка или  
глаз [132].

Участие системы комплемента во множестве 
процессов, не относящихся, на первый взгляд, к не-
посредственной защите организма от бактериальной 
агрессии, требует от этой системы точной баланси-
ровки между уровнем активации, достаточным для 
защиты, с одной стороны, но не повреждающим соб-
ственные клетки – с другой. Этот баланс должен быть 
соблюден в любых условиях, невзирая на многочис-
ленные полиморфизмы, которые «переполняют» эту 
систему и в крайних случаях приводят к ее разбалан-
сировке и формированию разнообразных патологий 
и клинических проявлений. 

Нет сомнений, что изучение системы комплемен-
та принесет исследователям немало интересных и 
клинически востребованных результатов.
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