
84  Immunopathology, Allergology, Infectology 2020 N°2

ИНФЕКТОЛОГИЯИммунопатология, аллергология, инфектология

Immunopathology, allergology, infectology
2020, №2: 84-89

УДК 616.9; 612.017.1; 571.27                 DOI: 10.14427/jipai.2020.2.84

COVID-19 и система комплемента: окно возможностей 

И.М. Воронцова 
Ярославский государственный медицинский университет Минздрава России

COVID-19 and complement system: a window of opportunities

I.M. Vorontsova 
Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russia

Аннотация
В статье проводится обзор иностранной литературы о 
роли системы комплемента при заболеваниях COVID-19 
и SARS (тяжелый острый респираторный синдром), 
вызванных, соответственно, SARS-CoV-2 и SARS-CoV. 
Рассматриваются пути активации комплемента, взаимо-
действие вирусных частиц с компонентами комплемента 
и возможности таргетной терапии, в том числе, пре-
паратами моноклональных антител. Обсуждается роль 
маннозо-связывающего лектина (MBL), сывороточный 
уровень которого может служить индикатором степени 
риска заражения указанными вирусами.
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Summary
The article reviews international publications on the role of 
complement system in COVID-19 and SARS (severe acute 
respiratory syndrome) infectious disease caused by SARS-
CoV-2 and SARS-CoV, respectively. The ways of complement 
activation, the interaction of viral particles with complement 
components and the possibility of targeted therapy, including 
the use of monoclonal antibody preparations, are examined. 
The role of mannose-binding lectin (MBL) and its serum 
level as the risk degree indicator of infection with mentioned 
coronaviruses is discussed. 

Keywords
COVID-19, SARS, complement system, mannose-binding 
lectin, targeted therapy.

Введение
Появление в конце 2019 года новой корона-

вирусной инфекции COVID-19, ведущим прояв-
лением которой является пневмония с быстрым 
течением и переходом в тяжелые и фатальные 
формы с развитием острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС), заставило ученых и 
врачей всего мира искать способы борьбы с этой 
патологией. 

Терапевтический подход при COVID-19 фор-
мируется эмпирически. В настоящий момент 
тактика лечения предполагает воздействие на 
патогенетические механизмы более, чем устране-
ние инфекции как таковой, поскольку нарушение 
функции легких связывают со срывом иммунно-
го ответа в большей степени, нежели с вирусной 
нагрузкой. В связи с этим изучаются различные 
звенья патогенеза заболевания и вовлечение в 

них тех или иных компонентов иммунной си-
стемы [1].

Возбудитель SARS-CoV-2
Коронавирусная болезнь 2019 –(COVID-19) 

- вызвана коронавирусом тяжелого острого ре-
спираторного синдрома – 2 (SARS-CoV-2) [2]. 
Следует отметить, что работ по SARS-CoV-2 
пока недостаточно, и исследователи проводят 
аналогии между SARS-CoV и SARS-CoV-2, осно-
вываясь на сходстве структурных компонентов 
этих вирусов. Было показано, что геномная по-
следовательность SARS-CoV-2 на 79,6% идентич-
на таковой SARS-CoV [3].

SARS-CoV-2 - это одноцепочечный РНК вирус, 
две трети генома которого ответствены за транс-
крипцию генома и репликацию, а остальная часть 
кодирует структурные белки S (спайк - шип), Е 
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(оболочка), М (мембрана) и N (нуклеокаписид) 
[4]. В работах по изучению вируса SARS-CoV 
было показано, что из перечисленных четырех 
структурных белков самыми иммуногенными 
являются S и N. Данный факт использован в 
разработке лабораторных диагностических си-
стем для выявления IgM и IgG, выработанных к 
этим антигенам коронавируса. Антитела к S и N 
белкам оказались чувствительными диагности-
ческими лабораторными маркерами SARS-CoV 
[5]. Изучение ответа при COVID-19 с исполь-
зованием рекомбинантного нуклеокапсидного 
(N) белка SARS-CoV-2 показало аналогичные 
результаты [6]. 

При явном сходстве патогенетического фак-
тора и развивающейся клинической картины у 
пациентов при SARS-CoV и SARS-CoV-2, тем не 
менее, были обнаружены существенные отличия. 
В то время как в одних случаях COVID-19 при 
аутописии обнаруживали характерные для ОРДС 
изменения, ранее обнаруженные при SARS-CoV, 
[7, 8], в других случаях типичных для класси-
ческого ОРДС вирусных цитопатических из-
менений, диффузных повреждений альвеол и 
образования гиалиновых мембран, воспаления 
и гиперплазии пневмоцитов II типа не наблюда-
лось. Картина поражения легких в этих случаях 
COVID-19, изученная при биопсии и аутопсии, 
описана как, преимущественно, воспалительное 
повреждение капилляров межальвеолярных 
перегородок со значительным пристеночным 
и просветным отложением в них фибрина и 
импрегнацией межальвеолярных перегородок 
нейтрофилами [9]. Обнаруженные поврежде-
ния в легких сопровождались значительными 
отложениями в микроциркуляторном русле 
терминальных компонентов комплемента C5b-9, 
а также C4d, MBL (маннозо-связывающего лекти-
на) и связанной с ним сериновой протеазы MASP 
в микроциркуляторном русле, что свидетельство-
вало о системной активации альтернативного и 
лектинового путей активации комплемента [9].

Спект р внелегочных поражений при 
COVID-19 достаточно широк. Обращает на себя 
внимание формирование тромботических ос-
ложнений при тяжелых случаях COVID-19 [10]. 
Тромботическая микроангиопатия при аутопсии 
пациентов с COVID-19 обнаруживается в со-
судах легких, почек, сердца, кожи [8]. Картина 
повреждений оказывается сходной с таковой при 
атипичном гемолитико- уремическом синдроме 
[10], что обратило внимание исследователей на 
возможное вовлечение системы комплемента в 
патогенетические механизмы при SARS-CoV-2.

Система комплемента и тяжелая 
коронавирусная инфекция
Система комплемента – это группа сыворо-

точных белков, относящихся к гамма-фракции 
глобулинов сыворотки крови, компонент врож-
денного иммунитета. Комплемент служит связу-
ющим звеном между механизмами врожденного 
и приобретенного иммунитета, регулируя эффек-
торные механизмы специфического гумораль-
ного и клеточного ответа. Основные функции 
комплемента – это элиминация патогенов путем 
их лизиса или опсонизации, клиренс иммунных 
комплексов и участие в процессе воспаления. 
Система комплемента играет важную роль в 
быстром иммунном ответе на инфекционные 
агенты бактериальной, вирусной и грибковой 
природы, но, кроме этого, оказывается вовлечен-
ной в механизмы ишемических, воспалительных 
и аутоиммунных повреждений [11]. 

Комплемент может активироваться по 3 пу-
тям: классическому, альтернативному и ман-
нозному (или лектиновому). Они различаются 
способом изначальной активации, но затем схо-
дятся в точке, с которой начинается так называ-
емый общий путь. Заканчивается каждый путь 
активации образованием мембрано-атакующего 
комплекса С5b-С6-С7-С8-поли С9 или С5b-С9, 
который встраивается в мембрану клетки-мише-
ни и приводит к ее гибели путем лизиса. 

Исследование активации комплемента при 
инфекции SARS-CoV выявило, что активация 
C3-компонента комплемента усугубляет течение 
ОРДС [12]. Авторы в экспериментах на мышах 
показали, что комплемент в ответ на SARS-CoV 
может активироваться разными путями, тем не 
менее, компонент С3 является ключевым звеном 
вне зависимости от пути активации комплемен-
та. В альтерантивном пути он служит отправной 
точкой, с которой начинается каскад активации 
комплемента. Запуск классического и лектино-
вого путей хоть и начинается по-разному, но с 
момента вступления в процесс С3 компонента, 
активация развивается по так называемому 
общему пути. 

Поскольку данные литературы в отношении 
роли комплемента при SARS-CoV были противо-
речивыми, указывавшими как на протективное, 
так и на усугубляющее клиническую картину 
действие, была проведена серия экспериментов 
с мышами, не способными вырабатывать С3 
компонент комплемента. [12]. В эксперименте 
было показано, что мыши с генетически обуслов-
ленным дефицитом С3, инфицированные SARS-
CoV, практически не теряли в весе, а функция 
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дыхания у них нарушалась в меньшей степени, 
чем у мышей контрольной группы несмотря на 
эквивалентную вирусную нагрузку в легких. В 
опытной группе инфильтрация легочной ткани 
нейтрофилами и воспалительными моноцитами 
была менее выражена, чем в контрольной группе. 
Исследование цитокинов в легких и сыворотке 
крови выявило значительно повышенные уровни 
хемокинов как в контрольной, так и в опытной 
группе, тогда как выработка гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора и провоспа-
лительных цитокинов (интерлейкина - 6, фактора 
некроза опухоли – альфа и интерлейкина – 1а) 
была более выражена у мышей контрольной 
группы [12]. Стоит отметить, что указанные 
цитокины играют важную роль в выработке, 
привлечении и дифференцировке нейтрофилов, 
играющих роль фактора, усугубляющего раз-
витие воспалительных изменений в легких и 
легочных капиллярах при COVID-19 [9]. 

Принимая во внимание генетическое сход-
ство SARS CoV и SARS CoV-2, можно предпо-
лагать существование подобного сценария и 
при COVID-19. При таком допущении можно 
рассчитывать на то, что ингибирование C3 может 
уменьшать воспалительные осложнения в легких 
или, будучи примененным в момент появления 
первых симптомов ухудшения состояния больно-
го, сможет предотвратить развитие фатального 
сценария при действии SARS CoV-2. Практика 
показала, что препараты, ингибирующие С3, мо-
гут применяться и у пациентов с осложненным 
течением COVID-пневмонии с сопутствующей 
сосудистой патологией. С3-ингибитор AMY-101 
на основе компстатина, находящийся во 2 фазе 
клинически испытаний, был успешно применен 
в экспериментальном лечении пациента с ОРДС 
при тяжелой COVID-19-пневмонии [13]. На 
основании данного экспериментального лече-
ния авторы констатируют, что использование 
С3-ингибитора AMY-101 является безопасным, 
сопровождается благоприятной трансформаци-
ей клинической картины болезни и улучшением 
состояния пациента с гипервоспалительным 
синдромом при тяжелой COVID-19 пневмонии. 

Изучение роли комплемента в патогенезе 
заболеваний проводилось и раньше, привлекая 
особое внимание к его исследованию при тяже-
лой патологии. При моделировании жизнеугро-
жающих для человека состояний на животных 
было показано, что при вызванном травмой ге-
моррагическом шоке связывание C3-компонента 
комплемента пептидным C3-ингибитором обе-
спечивало раннюю защиту органов, уменьшая 

системное воспаление и тромбозы, тем самым 
указывая на C3 как на возможную мишень тера-
пии при полиорганной недостаточности [14]. В 
экспериментальной модели сепсиса у приматов 
ингибирование комплемента на уровне C3 [15] 
или C5 [16] дало многообещающие результаты. 
Будучи примененным на ранней стадии разви-
тия заболевания, это поддерживало целостность 
жизненно важных органов и уменьшало тромбо-
воспалительные повреждения.

Таретная терапия, направленная на блокиро-
вание С5 с помощью гуманизированного моно-
клонального антитела экулизмаб, успешно при-
меняется при атипичном гемолитико- уреми-
ческом синдроме и, по мнению исследователей, 
может быть рассмотрена в лечении пациентов с 
COVID-19 [9, 17].

Роль анафилотоксинов при SARS 
и COVID-19 
В процессе активации комплемента образу-

ются анафилотоксины С3а, С4а и С5а. Самым 
мощным из них считается С5а. Эти молекулы 
обладают рядом важных свойств. Они увеличи-
вают проницаемость капилляров и вызывают 
отек тканей, способствуют дегрануляции тучных 
клеток, осуществляют хемотаксис нейтрофилов 
в очаг воспаления. Ранее было показано, что 
сывороточный уровень С5а служит прогностиче-
ским маркером развития ОРДС - наиболее частой 
причины смерти пациентов, зараженных высоко-
патогенными вирусами [18]. Анафилатоксин C5a 
участвует в патогенезе ОРДС, привлекая нейтро-
филы в легкие, где они, активируясь, повреждают 
эндотелий. [19, 20]. Сочетание активации компле-
мента и нейтрофилов увеличивает проницаемость 
сосудов при SARS-CoV инфекции и является 
плохим прогностическим признаком [21-23]. 

Высокие уровни C5a, обнаруженные при 
острых заболеваниях легких, вызванных высоко-
патогенными вирусами, служат доказательством 
чрезмерной активации комплемента. При этом, 
C5a в высоких концентрациях проявляет мощную 
биологическую активность в активации фагоци-
тарных клеток, образовании свободных радикалов 
и воспалительных реакций, называемых «цитоки-
новым штормом» [24]. Значительно повышенный 
уровень C5a в сыворотке наблюдается у пациентов 
с тяжелым течением COVID-19 [25], а у пациентов 
со среднетяжелым и тяжелым течением, кроме 
того, обнаруживается увеличение уровня С5b-C9, 
причем изменения последнего параметра оказы-
ваются более выраженными в группе пациентов с 
тяжелым течением заболевания [26].
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Приведенные данные показывают, что чрез-
мерная активация комплемента часто обнару-
живается у пациентов с COVID-19, является 
важным звеном патогенеза и, по всей видимо-
сти, участвует в развитии клинических ослож-
нений. Данное наблюдение позволило исследо-
вателям сделать попытку применения в терапии 
COVID-19 моноклональных антител против 
С5 и С5а. Рекомбинантные антитела BDB-001 
против С5а, проходившие 1 фазу клинических 
испытаний для лечения гнойного гидраденита, 
оказались эффективными при их назначении 
критически больным пациентам с COVID-19. 
Улучшение функции легких, нормализация 
температуры и биохимических показателей уже 
на 2-й день применения препарата подтвердило 
роль С5а как повреждающего фактора в патоге-
незе COVID-19 и открыло еще одну нишу воз-
можного использования препарата при лечении 
тяжелых пациентов с этим заболеванием [25]. 
Экспериментальное антитело против C5a по-
казало быстрый и многообещающий эффект, 
превосходящий ожидания врачей-клиницистов. 
Хотя окончательная эффективность препарата 
будет выяснена по завершении клинического 
испытания, стоит ожидать, что антитело про-
тив C5a обеспечит новый подход к лечению 
COVID-19.

В экспериментальной мышиной модели 
MERS-CoV, вызванного коронавирусом – воз-
будителем средне-восточного респираторного 
синдрома, применение моноклональных антител 
против рецептора для С5а фрагмента компле-
мента (C5aR) блокировало образование С5а, при 
этом снижался воспалительный ответ, умень-
шалось повреждение легких и селезенки с одно-
временным снижением репликации вируса в 
легочной ткани [27]. Таким образом, ингибиро-
вание комплемента на разных уровнях его акти-
вации может достигаться с помощью таргетной 
терапии, направленной на блокирование С3, С5, 
С5а и рецепторов С5а с удовлетворительным 
эффектом, а, возможно, быть средством выбора 
при лечении тяжелых пациентов с COVID-19.

Лектиновый путь активации комплемента 
при SARS и COVID-19
При изучении иммунного ответа на вирусную 

инфекцию внимание исследователей в последние 
годы оказалось сосредоточено на лектиновом 
пути активации комплемента [28]. При действии 
SARS CoV-2 особенно пристально изучается роль 
MBL - основного компонента лектинового пути 
и MBL-ассоциированных протеаз MASP [25, 29].  

MBL – это острофазовый белок, синтезиру-
емый печенью. Он представляет собой лектин 
С-типа и играет важную роль в механизмах 
врожденного иммунитета, связываясь с углевода-
ми на поверхности широкого спектра патогенов: 
бактерий, грибков, вирусов и простейших [30, 
31]. MBL является ключевой молекулой врож-
денного иммунитета и функционирует в качестве 
гуморального фактора первой линии защиты ор-
ганизма задолго до выработки антител. [32]. Об-
наружено, что MBL связывается непосредственно 
с вирионами различных семейств вирусов, вклю-
чая коронавирус тяжелого острого респиратор-
ного синдрома SARS-CoV. Связавшись с сахара-
ми маннозой, фукозой и N-ацетилглюкозамином, 
MBL активирует каскад активации комплемента 
посредством MBL – связанных сериновых про-
теаз MASP-1 и MASP-2 [33, 34]. 

Соединение MBL с SARS-CoV in vitro проис-
ходит через домены распознавания углеводов 
и зависит от концентрации MBL, присутствия 
ионов кальция и маннана [35]. 

Показано, что соединение MBL с SARS-CoV 
зависит от N-связанного места гликозилирова-
ния на S-белке вируса (N330) [36], посредством 
которого вирусная частица инфицирует клетку 
хозяина. Для SARS-CoV-2 также были идентифи-
цированы места гликозилирования для структур 
с высоким содержанием маннозы, которые могут 
аналогичным образом связывать MBL с после-
дующей активацией MASP-2 [37]. Исследования 
показали, что при участии MBL увеличивается 
отложение С4 на иммобилизованных частицах 
SARS-CoV, а прямая MBL-опосредованная ней-
трализация вирусных частиц SARS-CoV проис-
ходит в дозозависимой манере, что подтверждает 
факт активации комплемента по лектиновому 
пути при этой инфекции [35]. 

Человеческое моноклональное антитело про-
тив MASP-2 нарсоплимаб и C1 INH (ингибитор 
сериновых протеаз, в том числе, MASP-2) в экс-
перименте блокировали гидролиз C4, потенци-
рованный SARS-CoV, показав многообещающий 
терапевтический эффект [25]. Исходя из этого 
можно предполагать использование таргетной 
терапии нарсоплимабом и C1 INH для ингиби-
рования MASP-2 при COVID-19 [9, 17].

Количественные и качественные изменения 
компонентов иммунной системы считаются 
важным фактором, определяющим восприимчи-
вость организма к инфекционным заболеваниям. 
Компоненты врожденного иммунитета первыми 
встречаются с патогеном, и от эффективности 
их реагирования зависит дальнейший исход от-
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вета. Эксперименты in vitro и in vivo показали, 
что дефицит MBL может существенно влиять на 
активацию механизмов врожденного иммуните-
та и предрасполагать людей к развитию тяжелой 
инфекции [38 39].

У пациентов с тяжелым острым респиратор-
ным синдромом (SARS) при коронавирусной 
инфекции было выявлено статистически до-
стоверное снижение уровня MBL в сыворотке 
по сравнению со здоровыми контролями [35]. 
Низкий уровень MBL был обусловлен мутациями 
в гене MBL, в частности, с мутантным аллелем 
B, и такой генотип очень часто встречался среди 
пациентов с SARS [35]. Полиморфизм генов MBL 
оказался значимо связан с восприимчивостью 
к SARS-CoV инфекции в китайской популяции 
пациентов, хотя и не коррелировал с тяжестью 
заболевания [40]. Таким образом, низкий уровень 
MBL в сыворотке крови рассматривается иссле-
дователями как фактор, повышающий восприим-
чивость организма к инфицированию SARS-CoV 
и риску развития SARS. Полиморфизмы, при-
водящие к низким уровням MBL в сыворотке, 
описывались и ранее, при этом была выявлена 
связь с частыми инфекциями дыхательных путей 
у детей [41], более высоким риском пневмокок-
ковой инфекции [42], большей смертностью и 
нарушением функции легких при муковисцидозе 

[43] и более частыми госпитализациями из-за 
инфекций дыхательных путей при хронической 
обструктивной болезни легких [44].

Заключение
Ученые и врачи всего мира прилагают зна-

чительные усилия для разработки подходов к 
лечению COVID-19. Кроме поиска новых ле-
карственных и биологических препаратов, пре-
дотвращающих проникновение и репликацию 
вируса в клетках-мишенях, идет поиск подходов 
к лечению клинических осложнений инфекции, 
таких как тяжелая интерстициальная пневмо-
ния, сепсис и повышенное свертывание крови 
с формированием микротромбов. Проводимые 
исследования показывают, что гиперактивация 
комплемента, по всей вероятности, участвует 
в патофизиологии клинических осложнений у 
пациентов с COVID-19. Комплемент может дей-
ствовать в комбинации с другими медиаторами, 
что указывает на возможность применения пре-
паратов с блокирующим комплемент действием 
в разных точках его активации и использовать 
их на разных этапах развития болезни в качестве 
дополнения к терапевтическому арсеналу при 
лечении COVID-19.

Автор сообщает об отсутствии конфликта 
интересов.
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