
N¹ 1, 2000               ÈÌÌÓÍÎÏÀÒÎËÎÃÈß  àëëåðãîëîãèÿ èíôåêòîëîãèÿ

Сосудистый эндотелий испытывает постоянное влияние системы комплемента, и это влияние
может усиливаться при воспалении. Установлено, что продукты активации системы
комплемента приводят ко множественному изменению функции эндотелиальных клеток.
Фактически эндотелий можно рассматривать как главную мишень для системы комплемента.
Вероятно, изменение редокс-состояния эндотелиоцитов является важнейшим механизмом
нарушения функции эндотелия.
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Vascular endothelium is continuously exposed to complement-mediated challenge, and this is enhanced
during inflammation. It is now clear that complement activation products have many diverse effects on
endothelial cells. In fact, the endothelium may be a major target of the complement system. A change
in the redox-state of the endothelial cells is probably the most important mechanisms of alteration of
their function during complement activation.
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ви, на эти клетки. Поэтому эндотелий традиционно
рассматривался в качестве мишени для повреждающе-
го действия мембраноатакующих комплексов и нейт-
рофилов, активированных СК. Основным следствием
прямого или опосредованного воздействия СК на эн-
дотелий считалось его повреждение с результирую-
щим увеличением сосудистой проницаемости и увели-
чением миграции лейкоцитов в ткань [23, 61]. В 1989
году нами было обосновано предположение о том, что
активация СК способна приводить к множественному
нарушению функции эндотелиоцитов кровеносных со-
судов, в том числе и к нарушению эндотелийзависи-
мой регуляции сосудистого тонуса [3, 44]. За прошед-
шие 10 лет с момента формулировки гипотезы получе-
но достаточно большое количество эксперименталь-
ных данных подтверждающих справедливость ее ос-
новных положений [9, 16, 29, 51, 53, 55]. Поэтому
мнение P. Ward’а, о том, что “в настоящее время име-
ются основания предполагать, что эндотелий может
быть важной мишенью для системы комплемента, по

Механизмы повреждающего действия системы
комплемента на органы и ткани изучены недостаточ-
но, хотя очевидно, что они являются комплексными.
Патогенное влияние системы комплемента определя-
ется как непосредственным действием анафилатокси-
нов (С3а, С4а, С5а) и их дезаргининовых форм (С3а-
дезарг, С5а-дезарг), мембраноатакующего комплекса
(С5b-9), промежуточных комплексов (С5b-7, C5b-8),
гемолитически неактивных комплексов (iC5b67, iC5b-
9) и растворимых мембраноатакующих комплексов
(SC5b-9), так и активацией ряда клеток-мишеней [12,
30, 37, 59]. Основными клетками-мишенями для сис-
темы комплемента считаются, прежде всего, нейтро-
филы, а также моноциты-макрофаги, тучные клетки и
тромбоциты [39]. Однако эндотелиоциты кровеносных
сосудов тоже могут быть чрезвычайно важными клет-
ками-мишенями для системы комплемента.
Особенность местоположения эндотелиоцитов кро-

веносных сосудов предопределяет постоянное влияние
системы комплемента (СК), как составной части кро-
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крайней, мере такой же важной как нейтрофилы”, выс-
казанное им во время получения премии Рауса - Вайп-
ла 1996 года, кажется вполне естественным и его, по-
жалуй, вряд ли можно отнести к разряду предположе-
ний [60].
Обнаружение локального синтеза компонентов сис-

темы комплемента и определение механизмов неим-
мунной ее активации позволяет считать, что эндотелий
может испытывать действие системы комплемента не
только со стороны крови, но и со стороны сосудистой
стенки. Инфильтрирующие сосудистую стенку моно-
циты/макрофаги способны образовывать все компо-
ненты системы комплемента и это может иметь боль-
шое значение в локальной ее активации, например,
при иммунокомплексных васкулитах и атеросклерозе.
Сами эндотелиоциты синтезируют C1s, C2, C4, C1-
INH, C3, B, H, I и компоненты мембраноатакующего
комплекса [13, 40]. Более того, синтез компонентов
альтернативного пути в эндотелиоцитах может значи-
тельно усиливаться при действии на них цитокинов,
причем в этих условиях увеличивается также актива-
ция системы комплемента вблизи эндотелиоцитов [20,
33,] (рис.1).
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РИС. 1. Три пути влияния системы комплемента на эндотелиальные клетки кровеносных сосудов.

Пути влияния системы комплемента
на эндотелий

Воздействие системы комплемента на эндотелий
можно разделить на “случайное” и “сфокусированное”.
При “сфокусированном” воздействии, активация систе-
мы комплемента происходит на поверхности эндотелия,
что наблюдается, например, при взаимодействии анти-
тел с антигенами, представленными на поверхности эн-
дотелиоцитов. Антитела к сосудистому эндотелию об-
наруживаются при системной красной волчанке, ревма-
тоидном артрите, склеродермии, гранулематозе Вегене-
ра, болезни Кавасаки, болезни Бехчета, синдроме выз-
ванной гепарином тромбоцитопении, синдроме анти-
фосфолипидных антител, а также при других синдро-
мах и заболеваниях [1, 11]. Естественно, что в такой си-
туации воздействие комплемента на эндотелий будет
максимальным. Усиленное образование белков теплово-
го шока 60 в эндотелиальных клетках при действии ци-
токинов, активных форм кислорода и других неблагоп-
риятных воздействиях, вероятно, является одной из
важнейших причин активации системы комплемента на
поверхности эндотелиоцитов. Активация комплемента
в этих условиях является следствием взаимодействия

между экспрессированными на эндотелиоцитах белка-
ми теплового шока 60 и перекрестно реагирующими
антителами, направленными против бактериальных
белков теплового шока 65. Относительно “сфокусиро-
ванное” воздействие комплемента на эндотелий может
наблюдаться при отложении иммунных комплексов на
базальных мембранах сосудов.
Стимулом для активации комплемента на поверх-

ности эндотелия вполне может быть и прямое повреж-

дение эндотелиоцитов различными патогенами. Так,
эндотелиоциты, подвергнутые предварительной ги-
поксии и последующей реоксигенации, активируют
комплемент по классическому пути, несмотря на по-
вышение экспрессии CD46 (“мембранный кофактор-
ный протеин”) и CD55 (“фактор, ускоряющий разру-
шение”) на их мембранах [19]. Механизм такой акти-
вации системы комплемента включает предваритель-
ную стимуляцию образования в эндотелии активных
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форм кислорода и активацию фактора транскрипции
NF-kB. Совсем недавно был установлен еще один
очень важный механизм активации комплемента. Ока-
залось, что вызванное цитокинами (интерлейкин-1,
фактор некроза опухоли и g-интерферон) сокращение
эндотелиоцитов с обнажением субэндотелиального
внеклеточного матрикса, запускает активацию компле-
мента по альтернативному пути с образованием на су-
бэндотелиальном слое стабильных С3-конвертаз [28].
Следует еще раз отметить, что названные выше цито-
кины способны значительно усиливать продукцию
компонентов системы комплемента в эндотелиоцитах.
Кстати, на субэндотелиальном матриксе находится
только один из протеинов, регулирующих активацию
комплемента - “фактор, ускоряющий разрушение”
(CD46). Этот протеин жестко прикреплен к субэндоте-
лиальному матриксу и поэтому может вызывать распад
только тех конвертаз, которые находятся в непосред-
ственной близости от него, а значит, его активность в
субэндотелии должна быть достаточно низкой [27].
Под “случайным” воздействием комплемента на

эндотелий следует понимать такие условия, когда ак-
тивация системы комплемента вызвана самыми раз-
личными причинами, но при этом причины активации
комплемента прямо не связаны с эндотелием. Это мо-
жет наблюдаться при септическом шоке, нейтрализа-
ции гепарина протамином, остром панкреатите, меха-
нической травме и др. В этом случае эндотелиоциты
являются такими же объектами воздействия системы
комплемента, как и другие клетки.

Влияние комплемента на экспрессию молекул
адгезии для лейкоцитов на эндотелии

Среди всего возможного спектра влияния системы
комплемента на эндотелий наиболее хорошо изучено
ее влияние на экспрессию молекул адгезии эндотелио-
цитами и на функцию эндотелиоцитов, связанную с их
участием в регуляции гемостаза/фибринолиза. Увели-
чение адгезивных свойств эндотелия по отношению к
лейкоцитам определяется действием С5а и мембраноа-
такующего комплекса С5b-9 на эндотелиоциты [60].
При этом, как С5а, так и комплекс C5b-9 увеличивают
экспрессию Р-селектина на эндотелии. Влияние С5а
зависит от наличия специфических рецепторов на эн-
дотелиоцитах [62]. Количество рецепторов для С5а
приблизительно составляет 1000 на клетку [60]. Необ-
ходимо подчеркнуть, что число С5а-рецепторов на эн-
дотелии может увеличиваться при воспалении [24].
Пик экспрессии Р-селектина в условиях внутривенно-
го введения фактора яда кобры приходится на 15-20
минуты после инъекции этого активатора комплемен-
та. Анафилатоксин С3а также способен увеличивать

экспрессию Р-селектина на эндотелии, но этот эффект
С3а не является прямым, а связан с предварительным
освобождением гистамина [22]. Стимуляция адгезии
нейтрофилов к эндотелию при действии мембраноата-
кующего комплекса опосредуется не только экспрес-
сией Р-селектина, но и образованием фактора актива-
ции тромбоцитов в эндотелиальных клетках [36].
Очень интересными кажутся наблюдения, указываю-
щие на возможность усиления экспрессии на эндоте-
лии ЕLAM-1, ICAM-1 и VCAM-1 в условиях действия
цитолитически неактивных форм мембраноатакующе-
го комплекса, которые могут накапливаться в процессе
активации комплемента in vivo. Экспонирование
iC5b6789 с эндотелиоцитами приводит к зависимому
от времени и дозы повышению экспрессии на клетках
названных молекул адгезии [55]. При этом, повыше-
ние экспрессии ЕLAM-1, ICAM-1 и VCAM-1 на эндо-
телиоцитах сопровождается увеличением содержания
в них соответствующих м-РНК.
Продукты активации системы комплемента не

только прямо повышают экспрессию молекул адгезии
на эндотелиоцитах, но и обладают свойством потенци-
ровать аналогичное действие на эндотелий других ме-
диаторов воспаления. Например, значительное увели-
чение экспрессии на эндотелии ICAM-1 и Е-селектина
в условиях влияния очень низких концентраций факто-
ра некроза опухоли обеспечивается действием мемб-
раноатакующего комплекса С5b-9 и, возможно, С5а
[34]. Недавно было установлено, что компонент систе-
мы комплемента С1q способен выступать в роли ко-
фактора, необходимого для стимуляции экспрессии Е-
селектина и ICAM-1 на эндотелии при действии на
него иммунных комплексов [38].
Еще одним важным следствием активации системы

комплемента на поверхности эндотелиоцитов является
увеличение экспрессии генов, кодирующих хемокины
[48]. Увеличение экспрессии генов интерлейкина-8,
MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1) в эндотелиоци-
тах имеет две фазы - раннюю (через 3 часа) и по-
зднюю (через 12 часов после активации комплемента).
Увеличение экспрессии генов RANTES (regulated upon
activation normal T expressed and secreted) отмечается
через 12 часов после активации комплемента. Поздняя
фаза экспрессии генов хемокинов в эндотелии требует
предварительного образования интерлейкина-1 в эндо-
телиоцитах. Повышение экспрессии генов хемокинов,
скорее всего, является следствием формирования мем-
браноатакующих комплексов на эндотелиальных клет-
ках [48]. Интересно, что связывание компонента С1q с
рецептором сС1qR на эндотелиоцитах приводит к син-
тезу интерлейкина-8, интерлейкина-6 и хемоаттрактан-
тного протеина-1 для моноцитов. Агрегированные им-
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муноглобулины М потенцируют такое действие С1q на
эндотелиоциты [57].

Влияние системы комплемента на регуляцию
эндотелиоцитами гемостаза/фибринолиза
Влияние продуктов активации системы комплемен-

та на регуляцию эндотелием гемостаза/фибринолиза
представляется разнонаправленным. С одной стороны,
продукты активации системы комплемента могут уси-
ливать прокоагулянтную активность эндотелиоцитов,
что может быть связано с действием С5а, мембраноа-
такующих комплексов и цитолитически неактивных
комплексов iC5b6789 [29, 55]. Анафилатоксин С5а
способен приводить к освобождению гепарансульфата
с поверхности эндотелия [43]. Кроме того, С5а увели-
чивает экспрессию тканевого фактора на эндотелии,
причем действие С5а сопровождается повышением со-
держания м-РНК тканевого фактора в эндотелиоцитах
[29]. Мембраноатакующий комплекс также повышает
экспрессию тканевого фактора на эндотелии через
увеличение синтеза м-РНК тканевого фактора. Харак-
терно, что мембраноатакующий комплекс предвари-
тельно стимулирует освобождение интерлейкина-1 из
эндотелиоцитов, который далее посредством ауток-
ринного и паракринного действия увеличивает актив-
ность тканевого фактора на эндотелии [45]. Действие
цитолитически неактивной формы мембраноатакую-
щего комплекса iC5b6789 на эндотелиальные клетки
тоже сопровождается увеличением экспрессии ткане-
вого фактора на эндотелиоцитах [55].
Формирование мембраноатакующего комплекса на

эндотелиоцитах приводит к еще двум важным след-
ствиям: (1) секреции высокомолекулярных мультиме-
ров фактора фон Виллебранда из эндотелия и (2) уве-
личению протромбиназной активности эндотелиоци-
тов, вследствие везикулизации их мембраны [26]. По-
вышение протромбиназной активности эндотелия в
этих условиях зависит от образования и освобождения
с поверхности эндотелия мембранных везикул диа-
метр которых не превышает 1 микрона. Формирующи-
еся мембранные везикулы содержат инкорпорирован-
ные комплексы С5b-9 и экспрессируют связывающие
участки для фактора Va. Обратим внимание на то, что
эндотелиальные клетки остаются при этом жизнеспо-
собными, а активность тромбомодулина на них не из-
меняется. Еще один механизм уменьшения антикоагу-
ляционных свойств эндотелиоцитов при внутрисосу-
дистой активации системы комплемента состоит в по-
давлении функции АДФазы на поверхности этих кле-
ток [16].
В то же время, формирование комплексов С5b67 на

мембране эндотелиальных клеток стимулирует связы-

вание плазминогена с эндотелием [18]. Присоедине-
ние к названному комплексу компонента С8 и особен-
но компонента С9 еще больше увеличивает связыва-
ние плазминогена с эндотелием. Предполагается, что
связанный с мембраной клетки С9 может не только
обеспечивать присоединение плазминогена к эндоте-
лию, но еще и усиливать активацию этого зимогена ак-
тиватором плазминогена тканевого типа [18]. Однако,
активация системы комплемента может также стиму-
лировать образование ингибитора активатора плазми-
ногена-1 и подавлять образование активатора плазми-
ногена в эндотелии [32].
Вообще между эндотелием, комплементом и систе-

мой свертывания крови имеется очень тесное взаимо-
действие. В 1996 году было установлено, что постоян-
но присутствующий на эндотелиоцитах рецептор для
C1q, связывающий глобулярные “головки” молекулы
С1q (gC1q-R), одновременно является рецептором для
фактора Хагемана и высокомолекулярного кининогена
[31]. Плотность С1q-рецепторов на эндотелиоцитах
достаточно высокая (3,7ґ105 - 5,7ґ106 рецепторов на
клетку). Предполагается, что взаимодействие фактора
XII с рецептором для С1q приводит к аутоактивации
фактора XII и образованию XIIa. Далее, XIIa действу-
ет на прекалликреин, связанный с высокомолекуляр-
ным кининогеном, превращая его в калликреин. Обо-
значенный выше процесс аутоактивации фактора XII
обеспечивает поддержание базальной активности
внутреннего пути свертывания крови и контролирует-
ся С1-ингибитором и a2-макроглобулином. Кстати,
gC1q-R, присутствующий на поверхности тромбоци-
тов и нейтрофилов, тоже может вносить вклад в меха-
низмы базальной и стимулированной активации внут-
реннего пути свертывания крови [17]. Обсуждая явле-
ние аутоактивации фактора XII на С1q-рецепторе, не-
обходимо вспомнить о том, что одна из активных
форм фактора Хагемана (XIIf), образующаяся в ре-
зультате протеолиза фактора XIIa калликреином, акти-
вирует систему комплемента по классическому пути.
Можно предполагать, что влияние системы компле-

мента на регуляцию эндотелием свертывания крови и
фибринолиза представляется гораздо более широким,
чем это обозначено выше. Оно может быть реализова-
но через изменение редокс-регуляции функции эндоте-
лиоцитов [7].

Влияние системы комплемента на эндотелий-
зависимую регуляцию сосудистого тонуса
В процессе изучения влияния продуктов активации

системы комплемента (активированной зимозаном
плазмы крови) на функцию сердца мы обнаружили,
что даже кратковременное их действие значительно
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нарушает способность коронарных сосудов к сокраще-
нию в ответ на быстрое увеличение коронарного пер-
фузионного давления [2]. Анализ результатов этих экс-
периментов привел нас к предположению о том, что в
условиях активации системы комплемента может воз-
никать нарушение функции эндотелия кровеносных
сосудов, в том числе, и нарушение эндотелийзависи-
мой регуляции сосудистого тонуса [3, 44].
Прямые доказательства нарушения эндотелийзави-

симой регуляции тонуса артериальных сосудов при
внутрисосудистой активации системы комплемента
были впервые представлены нами в 1993-1994 годах
[4, 5]. Эксперименты показали, что при внутрисосуди-
стой активации системы комплемента увеличивается
образование оксида азота в сосудистой стенке и, одно-
временно с этим, нарушается эндотелийзависимая ва-
зодилятация. В 1994 - 1997 годах несколько исследова-
тельских групп подтвердили наши данные, продемон-
стрировав либо повышение продукции NO в сосудах,
либо нарушение эндотелийзависимого расширения ар-
териальных сосудов в условиях моделирования акти-
вации системы комплемента [15, 16, 21, 53]. При этом,
только одна группа исследователей обратила внимание

на то, что нарушению эндотелийзависимой вазодиля-
тации при моделировании активации системы компле-
мента сопутствует увеличение продукции NO в эндо-
телиоцитах [21].
Оказалось, что характер нарушения NO-зависимой

регуляции сосудистого тонуса в существенной мере
определяется продолжительностью активации систе-
мы комплемента. Кратковременная активация компле-
мента приводит к неустойчивому повышению образо-
вания оксида азота в сосудистой системе. Длительная
активация системы комплемента вызывает устойчивое
повышение продукции NO в сосудистой стенке и, од-
новременно, нарушает агонистиндуцированную про-
дукцию NO в эндотелиоцитах [10]. По-видимому,
структуры и механизмы эндотелиоцитов, ответствен-
ные за эндотелийзависимое расширение сосудов при
усилении действия напряжения сдвига имеют более
высокую чувствительность к повреждению в условиях
внутрисосудистой активации системы комплемента по
сравнению с таковыми, ответственными за эндотелий-
зависимую вазодилятацию при действии ацетилхоли-
на, гистамина и других гуморальных эндотелийзависи-
мых вазодилятаторов [8].
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(пероксинитрита). 4. Нарушение передачи сигнала к эндотелиоцитарной NO-синтазе. 5. Нарушение
функции механорецепторов эндотелия (кавеол, интегринов, G-протеинов, механочувствительных
ионных каналов.

РИС. 2. Некоторые следствия прямого влияния продуктов
активации системы комплемента на эндотелиоциты имеющие отношение

к нарушению NO-зависимой регуляции сосудистого тонуса.

(Принятые сокращения: ФЛА2 - фосфолипаза А2, ФЛС - фосфолипаза С,
ИФ3 - инозитолтрифосфат, ДАГ - диацилглицерол,
АФК - активные формы кислорода, МАПК - митогенактивируемые протеинкиназы).
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Первоначальное увеличение активности NO-син-
тазы в эндотелиоцитах при действии на них продук-
тов  активации  системы  комплемента ,  вероятно ,
опосредовано быстрым повышением концентрации
кальция в цитоплазме. Действительно, увеличение
содержания кальция в цитоплазме отмечается уже
через одну минуту после образования мембраноата-
кующего комплекса на мембране клетки, при нали-
чии кальция во внеклеточной среде. Если кальций
отсутствует во внеклеточной среде, тогда увеличе-
ние его внутриклеточного содержания обнаружива-
ется через 3 минуты после формирования мембра-
ноатакующего комплекса на мембране клетки [14].
Стойкое увеличение активности NO-синтазы в эндо-
телиоцитах при активации системы комплемента
может быть опосредовано изменением действия
Са2+-независимых механизмов регуляции функции
этого фермента (например, фосфорилирование NO-
синтазы и ассоциированных с NO-синтазой протеи-
нов, а также изменение взаимодействия между каве-
олином-1 и NO-синтазой).
По всей видимости, при длительной активации

системы комплемента наблюдается неоднозначное
изменение эндотелийзависимой регуляции сосудис-
того тонуса (рис. 2). Неоднозначность изменения
NO-зависимой регуляции сосудистого тонуса при
длительной активации комплемента может опреде-
ляться: (1) балансом между образованием NO и су-
пероксида, а значит, выраженностью продукции пе-
роксинитрита в эндотелиоцитах; (2) выраженностью
образования супероксиддисмутазы в эндотелиоци-
тах; (3) количеством мембраноатакующих комплек-
сов, формирующихся на мембране эндотелиоцитов;
(4) скоростью элиминации  мембраноатакующих
комплексов с мембраны эндотелиальных клеток; (5)
степенью нарушения функции системы тиоредокси-
на и глутатиона в эндотелиоцитах; (6) характером и
степенью изменения редокс-состояния эндотелиоци-
тов. Здесь же необходимо заметить, что представ-
ленные рассуждения учитывают только непосред-
ственное влияние продуктов активации системы
комплемента на эндотелий. Однако активированные
системой комплемента клетки крови и резидентные
макрофаги сосудистой стенки тоже оказывают суще-
ственное влияние на NO-зависимую регуляцию со-
судистого тонуса [6]. Поэтому, характер нарушения
эндотелийзависимой и, в частности, NO-зависимой
регуляции сосудистого тонуса при активации систе-
мы комплемента представляется сложным, динамич-
ным и зависящим от конкретных условий, даже без
учета возможности изменения функции сосудистых
гладкомышечных клеток.

Механизмы возникновения дисфункции
эндотелия в условиях активации

системы комплемента
Возникновение дисфункции эндотелия в условиях

активации системы комплемента, во-первых, может
быть следствием воздействия стимулированных систе-
мой комплемента клеток-мишеней на эндотелиоциты
и, во-вторых, следствием прямого влияния продуктов
активации комплемента на эндотелиальные клетки [6].
Стимулированные системой комплемента нейтро-

филы способны нарушать функциональные свойства
эндотелиоцитов и даже вызывать повреждение эндоте-
лиальных клеток. Последнее связано с действием на
эндотелиоциты активных форм кислорода, образую-
щихся в нейтрофилах при “дыхательном взрыве”, а
также с действием лизосомальных ферментов, осво-
бождающихся из нейтрофилов при экзоцитозе [6].
Следует подчеркнуть, что при стимуляции нейтрофи-
лов инактивируются ингибиторы сериновых протеиназ
(серпины) вследствие их окисления и протеолиза, а
поэтому действие лизосомальных сериновых протеи-
наз максимально выражено. Прилипшие к эндотелио-
цитам нейтрофилы, стимулированные продуктами ак-
тивации системы комплемента, не обязательно вызы-
вают гибель эндотелиоцитов, потому что последние
обладают достаточно мощными системами защиты. К
таковым относятся NO, простациклин, фактор, блоки-
рующий адгезию нейтрофилов, антиоксидантные фер-
менты и др. [6]. Влияние активированных нейтрофи-
лов на эндотелиальные клетки, вероятнее всего, зак-
лючается в изменении их фенотипа. Обратим особое
внимание на то, что нейтрофилы могут усиливать вли-
яние системы комплемента на эндотелиоциты. Это
связано с тем, что нейтрофилы синтезируют и содер-
жат во вторичных гранулах пропердин, который они
освобождают при стимуляции [63]. Пропердин являет-
ся позитивным регулятором активации системы комп-
лемента, так как он обеспечивает стабилизацию С3 и
С5-конвертаз и, тем самым, увеличивает продолжи-
тельность их функционирования. Поэтому, освобожде-
ние пропердина из прилипших к эндотелию, стимули-
рованных нейтрофилов, повышает базальную актив-
ность альтернативного пути активации системы комп-
лемента. Далее, это вызывает увеличение образования
С5а, который еще больше усиливает освобождение
пропердина из нейтрофилов. Если принять во внима-
ние тот факт, что нейтрофилы содержат и секретируют
кроме пропердина еще С3 и фактор В, а также секре-
тируют активирующие комплемент эластазу и катеп-
син G, то способность нейтрофилов усиливать актива-
цию комплемента вблизи эндотелия может быть очень
выраженной.
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Стимулированные системой комплемента нейтро-
филы могут оказывать влияние на эндотелий и сосуди-
стую стенку еще и через локальное образование анги-
отензина-2 по нейтрофилзависимому пути. При осво-
бождении из азурофильных гранул нейтрофилов элас-
тазы и катепсина G не только проренин превращается
в ренин, но и осуществляется прямой протеолиз анги-
отензиногена под действием катепсина G с образова-
нием ангиотензина-1 и ангиотензина-2 [6]. Кстати, ак-
тивированные системой комплемента тучные клетки
тоже могут стимулировать локальную продукцию ан-
гиотензина-2 вследствие прямого протеолиза ангио-
тензиногена освобожающейся из них химазой.
Кроме того, эластаза и катепсин G подавляют сти-

мулированное тромбином освобождение простацикли-
на из эндотелиоцитов. Это вносит вклад в механизм
повышения коагуляционного потенциала эндотелия и
в изменение реологических свойств крови при актива-
ции системы комплемента [6].
Влияние активации системы комплемента на функ-

ции эндотелия может осуществляться также через мо-
ноциты/макрофаги. Активированные мононуклеарные
фагоциты действуют на эндотелий, в частности, через
освобождение активных форм кислорода, лизосомаль-
ных ферментов, интерлейкина-1 и фактора некроза
опухоли.
Кроме опосредованного влияния на эндотелий, за-

висимого от активации нейтрофилов, моноцитов/мак-
рофагов и тромбоцитов, система комплемента способ-
на оказывать также прямое действие на эндотелиоци-
ты. Возможность прямого влияния комплемента на эн-
дотелий определяется, во-первых, присутствием ре-
цепторов для С5а, С1q и, вероятно, для С3а на эндоте-
лиоцитах, а, во-вторых, нерецепторным (хотя возмож-
но и рецепторное влияние) действием мембраноатаку-
ющих комплексов C5b-7, C5b-8, С5b-9, а также цито-
литически неактивных комплексов iC5b67, iC5b-9 и
SC5b-9 на эндотелиальные клетки. Если на мембране
клетки формируется достаточно большое количество
мембраноатакующих комплексов, тогда может иметь
место ее осмотический лизис [39]. Однако если на яд-
росодержащих клетках образуется сублитическое ко-
личество мембраноатакующих комплексов (С5b-9),
тогда осмотического повреждению этих клеток не на-
блюдается, но значительно видоизменяется их функ-
ция. Механизмы влияния сублитических доз комплек-
сов С5b-9 на функцию клеток включают: во-первых,
увеличение поступления кальция в клетки, во-вторых,
изменение концентрации ц-АМФ, в-третьих, актива-
цию фосфолипазы А2 и фосфолипазы С, в-четвертых,
активацию протеинкиназы С с последующей актива-
цией киназы митогенактивируемой протеинкиназы, а

затем активацией ERK-1 [37]. Показано, что действие
сублитических доз комплексов С5b-9 на клетки может
быть опосредовано через активацию Gi-протеина. Та-
кой механизм действия С5b-9 проявляется, по крайней
мере, при стимуляции пролиферации сосудистых глад-
комышечных и Шванновских клеток мембраноатакую-
щими комплексами [37]. Формирование мембраноата-
кующих комплексов на мембране ядросодержащих
клеток может приводить к появлению очень важного
феномена. Этот феномен характеризуется возникнове-
нием двунаправленного транспорта аутокринных и па-
ракринных сигналов через временно существующие
каналы, образованные мембраноатакующими комплек-
сами [12].
Вероятно, действие промежуточных комплексов -

С5b-7 и C5b-8 на клетки обеспечивается через включе-
ние внутриклеточных сигнальных систем, сходных с
теми, которые запускаются мембраноатакующими
комплексами С5b-9. Очень важно, что гемолитически
неактивные комплексы iC5b67, iC5b-9 и растворимые
комплексы SC5b-9 тоже видоизменяют функции эндо-
телиальных клеток [30, 55, 59]. Эти комплексы могут
накапливаться при активации системы комплемента in
vivo. Действие iC5b67 опосредуется, в частности, че-
рез G-протеины и кальций, а SC5b-9 - через avb3 интег-
рины с последующей активацией тирозиновых проте-
инкиназ [58].
Комплексы С5b-9 способны стимулировать секре-

цию из клеток фактора некроза опухоли, интерлейки-
на-1, хемоаттрактантного для моноцитов протеина-1,
интерлейкина-8, щелочного фактора роста фиброблас-
тов и тромбоцитарного фактора роста. Они также сти-
мулируют образование активных форм кислорода в
клетках-мишенях [12, 35, 37]. Формирование мембра-
ноатакующих комплексов на клетках может приводить
к изменению экспрессии особых генов, получивших
название RGC (“response genes to complement”). RGC-1
идентичен гену, кодирующему белок теплового шока
105, RGC-2 - гену поли(АДФ-рибозо) полимеразы,
RGC-10 - гену “индуцируемого интерфероном протеи-
на 10”, а RGC-32, возможно, представляет собой ген,
кодирующий циклинзависимую киназу [37].
Имеются противоречивые сведения об участии

мембраноатакующего комплекса в апоптозе. С одной
стороны, получены данные о стимуляции апоптоза
мембраноатакующим комплексом, а с другой стороны,
имеются сведения о способности мембраноатакующе-
го комплекса подавлять апоптоз через активацию Gi-
протеина и ERK-киназы [37, 46].
Можно предполагать, что кавеолы эндотелиоцитов

являются наиболее значимой мишенью для поврежда-
ющего действия продуктов активации системы комп-
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лемента. Особое значение кавеол в патогенном дей-
ствии системы комплемента определяется, прежде
всего тем, что в них сконцентрировано огромное коли-
чество взаимодействующих между собой рецепторов и
белков, обеспечивающих быструю, эффективную и
специфическую передачу сигналов от мембраны эндо-
телиоцита к внутриклеточным мишеням. Поэтому из-
менение функции кавеол при активации системы ком-
племента может приводить к множественному нару-
шению функции эндотелиальных клеток.
Чрезмерное увеличение образования активных

форм кислорода в эндотелиоцитах, а также увеличе-
ние продукции NO при сопутствующем повышении
образования супероксида может вызывать поврежде-
ние эндотелиоцитов. Предполагается, что в этих усло-
виях значительно повышается активность фермента
поли(АДФ-рибозо) полимеразы в ядре эндотелиоцита,
вследствие увеличения количества разрывов ДНК [54].
Это приводит к истощению запасов НАД (субстрата
фермента). Уменьшение содержания НАД, являющего-
ся важным коферментом в реакциях образования энер-
гии вызывает истощение запасов АТФ в эндотелиали-
цитах. Более того, эндотелиоциты потребляют АТФ в
попытке ресинтеза НАД. Усиливающийся дефицит
энергии в эндотелиоцитах может, в конечном итоге,
заканчиваться их гибелью.

Изменение редокс-состояния
эндотелия - важнейший механизм
нарушения функции эндотелия

при активации системы комплемента
Современные знания позволяют рассматривать ре-

докс-регуляцию функции клеток (регуляция через пре-
обладание в клетке процессов окисления или восста-
новления протеинов и, возможно, других молекул) в
качестве одного из фундаментальных механизмов, оп-
ределяющих динамический характер фенотипа эукари-
отических клеток [25, 42, 49]. Установлено, что в от-
личие от высоких концентраций активных форм кис-
лорода, вызывающих окислительное повреждение
протеинов, липидов и нуклеиновых кислот, промежу-
точные концентрации активных форм кислорода через
механизмы внутриклеточной сигнализации вовлечены
в регуляцию иммунного ответа, межклеточной адге-
зии, хемотаксиса, клеточной пролиферации, метабо-
лизма, мышечного сокращения, апоптоза и др. [50].
Оказалось также, что активные формы кислорода об-
разуются в клетках (дополнительно к постоянному ба-
зальному образованию) в ответ на взаимодействие
различных лигандов, таких как цитокины, гормоны и
факторы роста со своими клеточными рецепторами,
причем лиганд-опосредованная передача внутрикле-

точного сигнала может блокироваться антиоксиданта-
ми [50]. Значит, активные формы кислорода вполне
могут сами выполнять функцию вторичных посредни-
ков в процессе передачи внутриклеточного сигнала, а
также могут оказывать существенное влияние на меха-
низмы передачи внутриклеточных сигналов [49]. Ряд
биологически активных протеинов, играющих ключе-
вую роль в процессах внутриклеточной сигнализации
и регуляции экспрессии генов, характеризуются высо-
кой чувствительностью к действию на них активных
форм кислорода в концентрациях значительно ниже
тех, которые способны вызывать окислительное по-
вреждение таких протеинов. [50]. CH2-SH группы цис-
теиновых остатков этих протеинов играют роль “ре-
докс-сенсоров” [50]. Однако в условиях нормальной
функции восстанавливающих систем клетки - тиоре-
доксина и глютатиона, роль “редокс-сенсоров” играют
не все, а только некоторые тиоловые группы протеи-
нов, отличающиеся особенно высокой чувствительно-
стью к окислению.
Возможность влияния системы комплемента на ре-

докс-регуляцию функций эндотелиоцитов определяет-
ся, с одной стороны, свойством этой системы прямо
стимулировать образование активных форм кислорода
в эндотелии, а с другой стороны, ее свойством перво-
начально стимулировать продукцию активных форм
кислорода в нейтрофилах, моноцитах и макрофагах с
их последующим действием на эндотелий (рис.3). Свя-
зывание анафилатоксина С5а со своими рецепторами
на эндотелиоцитах прямо стимулирует образование в
них супероксида [41]. Характерно, что повышение
продукции супероксида в эндотелиоцитах ингибирует-
ся коклюшным токсином и стауроспорином. Значит,
этот ответ эндотелиальных клеток на С5а опосредован
активацией G-протеинов и механизмов, зависимых от
протеинкиназы С.
Образование сублитического количества мембрано-

атакующих комплексов на эндотелиоцитах также сти-
мулирует образование активных форм кислорода в
этих клетках [36]. Механизмы такого действия комп-
лексов С5b-9 на эндотелий не известны. Можно пред-
полагать, что повышение продукции активных форм
кислорода в эндотелии обеспечивается как через пря-
мое действие мембраноатакующих комплексов, так и
через первоначальное образование интерлейкина-1 в
эндотелиальных клетках, который далее оказывает
аутокринное и паракринное влияние.
Большое значение в регуляции редокс-состояния

эндотелиоцитов, возможно, имеют активные формы
кислорода, освобождающиеся из стимулированных си-
стемой комплемента нейтрофилов, моноцитов и мак-
рофагов. Пероксид водорода не имеет заряда и может
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легко проходить через мембрану эндотелиоцитов, а су-
пероксид, вероятно, проникает в эндотелиальные клет-
ки через анионные каналы [25]. Рассматривая пути
влияния системы комплемента на редокс-состояние
эндотелиоцитов, необходимо учитывать еще и свой-
ство этой системы вызывать синтез интерлейкина-1 в
моноцитах. Итак, система комплемента может стиму-
лировать продукцию активных форм кислорода в эн-
дотелиоцитах во-первых, при непосредственном воз-
действии и, во-вторых, через промежуточный этап об-
разования интерлейкина-1 в эндотелиоциах и моноци-
тах/макрофагах.

Мы склонны также считать, что выраженность вли-
яния системы комплемента на редокс-состояние эндо-
телиоцитов зависит от динамического характера фено-
типа этих клеток. Например, повышение чувствитель-
ности эндотелия к действию системы комплемента мо-
жет быть связано с увеличением экспрессии рецепто-
ров для С1q (cC1qR и gC1qR) и для анафилатоксинов
С3а и С5а (C3aR и C5aR) на эндотелиоцитах после
действия на них фактора некроза опухоли-a, интерфе-
рона-g и липополисахарида. Кстати, интерлейкин-1 и
фактор некроза опухоли запускают синтез в эндотели-
оцитах фактора/факторов, которые стимулируют дег-
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РИС. 3. Предполагаемые механизмы активации NF-kB в эндотелиоцитах
в условиях внутрисосудистой и локальной активации системы комплемента.

рануляцию нейтрофилов, в частности освобождение
из них эластазы [56]. Освобождающиеся из нейтрофи-
лов эластаза и катепсин-G могут затем увеличивать ба-
зальную активность системы комплемента в непосред-
ственной близости к эндотелиоцитам. Действие элас-
тазы опосредуется повышением расщепления компо-
нента С3, а действие катепсина-G, возможно, зависит
от обнажения субэндотелиального слоя, вследствие со-
кращения эндотелиоцитов. Повышение продукции
С5а, вероятно, еще больше усиливает активацию сис-
темы комплемента через освобождение пропердина из
нейтрофилов. Если интерлейкин-1 обладает дополни-
тельно способностью стимулировать образование ком-
понента С3 в эндотелии, вследствие активации NF-kB,
то можно допускать существование важных модулиру-
ющих свойств у названных цитокинов не только в от-
ношении регуляции выраженности активации системы
комплемента, но и в отношении выраженности влия-
ния этой системы на редокс-состояние эндотелиоци-

тов. Имеются основания считать, что продолжитель-
ность нахождения сублитического количества мембра-
ноатакующих комплексов в мембране эндотелиоцитов
тоже может изменяться после предварительного дей-
ствия цитокинов.
Можно предполагать, что активация системы комп-

лемента в кровеносных сосудах в достаточной мере
компартментализована. Максимальная активация ком-
племента, скорее всего, наблюдается в пространстве
между стимулированными нейтрофилами и эндотелио-
цитами в венулах, так как именно в этих сосудах фор-
мируется пристеночный слой лейкоцитов и происхо-
дит их адгезия к эндотелию. Такая компартментализо-
ванная активация комплемента в венулах способна иг-
рать важную роль в усилении адгезии лейкоцитов к эн-
дотелию и в трансмиграции нейтрофилов, в частно-
сти, через изменение редокс-состояния эндотелиаль-
ных клеток. Кроме того, изменение редокс-состояния
эндотелиоцитов в венулах, опосредованное активаци-
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ей системы комплемента, может формировать сигналы
(сигнал), распространяющиеся затем по эндотелиоци-
там (например через межклеточные каналы) до капил-
ляров и артериол, приводя к изменению свойств этих
сосудов.
Рассмотренная выше возможность прямого и опос-

редованного через нейтрофилы влияния системы ком-
племента на эндотелий венул всегда должна учиты-
ваться при обсуждении механизмов нарушения эндо-
телийзависимой регуляции тонуса артериальных сосу-
дов в условиях внутрисосудистой активации системы
комплемента in vivo.

Особая роль NF-kB
в механизмах дисфункции эндотелия
при активации системы комплемента

Важность роли NF-kB в механизмах возникновения
дисфункции эндотелия при активации системы комп-
лемента становится понятной, если обратить внимание
на два факта. Во-первых, активация в эндотелиоцитах
NF-kB может приводить к усиленной экспрессии ге-
нов, кодирующих образование VCAM-1, E-селектина,
ICAM-1, хемоаттрактантного протеина-1 для моноци-
тов, колониестимулирующего фактора для макрофа-
гов, ингибитора активатора плазминогена-1, тканевого
тромбопластина, интерлейкина 6 и 8 и др [64]. Во-вто-
рых, активация в эндотелиоцитах NF-kB может быть
вызвана веществами или стимулами, увеличивающими
образование в эндотелиоцитах активных форм кисло-
рода и изменяющими их редокс-состояние [47].
Необходимо обратить внимание на постоянное по-

давление активации NF-kB оксидом азота, образую-
щимся конституциональной NO-синтазой эндотелия
(эNOс). Ингибирование эNOс активирует NF-kB. NO
стабилизирует комплексы NF-kB / IkBa, предотвращая
деградацию IkBa, усиливает образование м-РНК для
IkBa и ингибирует активацию NF-kB посредством сни-
жения продукции супероксид-аниона в эндотелиоци-
тах. Кроме того, NO способен прямо ингибировать
взаимодействие NF-kB/Rel с ДНК [7, 9]. Ингибирова-
ние связывания р50 с ДНК обеспечивается вследствие
модификации редокс-чувствительного остатка цитози-
на, находящегося в 62 позиции. Этот участок является
высоко консервативным в белках семейства NF-kB/Rel
[64]. Ингибирующее влияние NO на NF-kB может
объяснять подавление продукции в эндотелии колони-
естимулирующего фактора для макрофагов, хемоат-
трактантного протеина-1 для моноцитов, VCAM-1, Е-
селектина, ICAM-1, интерлейкина 6 и 8.
Так как активация системы комплемента может

приводить к увеличению содержания активных форм
кислорода в эндотелиоцитах вследствие прямого влия-

ния мембраноатакующего комплекса и С5а на эти
клетки, а также вследствие освобождения активных
форм кислорода из нейтрофилов/моноцитов, то логич-
но допускать существование возможности активации
NF-kB в эндотелиальных клетках при активации комп-
лемента [7] (рис. 2). Имеются экспериментальные до-
казательства того, что формирование сублитического
количества мембраноатакующих комплексов на эндо-
телиоцитах запускает в них активацию NF-kB, приво-
дя далее к синтезу интерлейкина-8 и хемоаттрактант-
ного протеина-1 для моноцитов [35].
Конечно, изменение фенотипических характерис-

тик эндотелиоцитов в условиях активации системы
комплемента определяется не только активацией NF-
kB. Несомненно, в этом процессе участвуют и другие
редокс-чувствительные регуляторы активности генов
эндотелиоцитов. Специфическая картина экспрессии
генов эндотелиоцитов при активации системы компле-
мента в значительной мере будет определяться также
биофизическими характеристиками кровотока (лами-
нарное или осциллирующее напряжение сдвига).

Заключение
Таким образом, система комплемента является од-

ним из важнейших факторов, которые оказывают мо-
дулирующее или “повреждающее” действие на эндоте-
лиоциты. При этом действие системы комплемента на
эндотелиоциты может быть направлено как из крови,
так и из сосудистой стенки. Особенно интересно то,
что сами эндотелиоциты синтезируют компоненты
альтернативного пути активации комплемента и ком-
поненты мембраноатакующего комплекса. К тому же,
синтез компонентов системы комплемента в эндотели-
альных клетках усиливается в ряде ситуаций. Поэтому,
“эндотелиоцитарная” система комплемента, вероятно,
способна оказывать выраженное аутокринное и пара-
кринное влияния.
Воздействие продуктов активации системы компле-

мента на эндотелиальные клетки может приводить ко
множественному нарушению их функции. В частно-
сти, продукты активации комплемента нарушают про-
тивосвертывающие свойства эндотелия, увеличивают
адгезию лейкоцитов к эндотелию, а также нарушают
эндотелийзависимую регуляцию сосудистого тонуса.
Механизмы влияния системы комплемента на эндоте-
лий только начинают изучаться. Тем не менее, уже
сейчас можно предположить, что изменение редокс-
состояния клеток, в том числе и эндотелиоцитов, пред-
ставляет собой один из универсальных механизмов,
через который продукты активации системы компле-
мента оказывают кратковременное и долговременное
влияние на многие клеточные функции.
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Можно не сомневаться в том, что изучение меха-
низмов и следствий влияния системы комплемента на
эндотелий кровеносных сосудов имеет важнейшее зна-
чение в понимании патогенеза иммунокомплексных

васкулитов, тромбоза, атеросклероза и других патоло-
гических процессов и заболеваний которые так часто
наблюдают клиницисты в повседневной практике и ко-
торые пока еще не вполне понятны.
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