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Основной функцией системы комплемента является гуморальная защита организма от действия 
чужеродных микроорганизмов. Она участвует в реализации иммунного ответа и является 
важным компонентом врожденного иммунитета, обеспечивающего быструю неспецифическую 
иммунологическую защиту организма. Врожденные или приобретенные недостатки системы 
комплемента, сопровождающиеся избыточной активацией или другими нарушениями ее активности, 
имеют широкий спектр клинических проявлений. Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ) 
является редким приобретенным клональным заболеванием крови, клинически проявляющимся 
анемией, тромбозами, болями в груди и животе, хронической болезнью почек и недостаточностью 
костного мозга. Комплемент-опосредованный гемолиз вследствие отсутствия связанных с 
мембраной белков ингибиторов мембранного комплемента CD55 и CD59 является центральным 
механизмом, лежащим в основе заболевания и летальности, связанной с ПНГ. Тяжесть клинических 
симптомов определяет лечение, которое включает аллогенную трансплантацию гемопоэтических 
стволовых клеток и патогенетическую терапию посредством ингибирования системы комплемента. 
Гуманизированное моноклональное анти-С5-антитело экулизумаб стало первым ингибитором 
комплемента, показавшего эффективность при любой опосредованной им гемолитической 
анемии, и сегодня является стандартом терапии для пациентов с ПНГ. Активное развитие 
биотехнологических методов получения новых лекарственных препаратов в России позволило 
начать разработку и создать первый в мире биоаналогичный препарат экулизумаба.
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The main function of the complement system is to provide humoral defence against foreign pathogens. It contributes to immune 
response and is a crucial component of innate immunity that provides immediate non-specific immune defence. Inherited or 
acquired deficiencies of the complement system associated with excessive activation or other impairments of complement 
activity have varied clinical manifestations. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a rare acquired clonal blood disorder 
that clinically manifests with anemia, thrombosis, chest and abdominal pain, chronic kidney disease and bone marrow failure. 
The complement-mediated hemolysis due to the lack of membrane-bound complement-regulatory proteins CD55 and CD59 is a 
central underlying mechanism of the disease and mortality associated with PNH. The severity of clinical symptoms determines the 
type of treatment which may include allogeneic hematopoietic stem cell transplantation and pathogenetic treatment through the 
inhibition of the complement system. Eculizumab, a humanized monoclonal anti-C5 antibody, has become the first complement 
inhibitor to show effectiveness in treating any of complement-mediated hemolytic anemias and now serves as a standard of 
treatment for patients with PNH. Brisk development of biotechnological methods for the production of new drugs in Russia has 
enabled the initiation of drug discovery efforts and the creation of the world's first biosimilar of Eculizumab.
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Система комплемента является высококон-
сервативной частью врожденной иммунной 
системы [1]. Более 50 растворимых и мембра-

носвязанных белков участвуют в сложном каскаде 
активации/инактивации в качестве регуляторов или 
рецепторов [2]. Опсонизация, опосредованная фраг-
ментами комплемента, а также рекрутирование 
и активация фагоцитов приводят к цитотоксиче-
ской деструкции микробных патогенов. Комплемент 
является одним из мостиков, соединяющих системы 
врожденного и адаптивного иммунитета, усиливая 
реакцию антителообразования и поддерживая имму-
нологическую память. Также комплемент задей-
ствован в процессе элиминации апоптотических 
клеток, клеточного дебриса и иммунных комплексов 
[3]. Кроме того, комплемент связан с ранним эмбри-
ональным развитием и восстановлением тканей 
[4]. Существует множество взаимодействий между 
коагуляцией, фибринолизом и системой компле-
мента, компоненты которых активируют друг друга 
[5, 6], многие болезни избыточной активации компле-
мента, такие как пароксизмальная ночная гемогло-
бинурия (ПНГ), атипичный гемолитико-уремический 
синдром (аГУС) и синдром CHAPLE, имеют клиниче-
ские проявления – тромботические осложнения [7]. 
Комплемент активируется 3 различными фермен-
тативными путями: классическим, альтернативным 
и лектиновым [1, 2]. Каждый из них приводит к 
расщеплению центрального компонента C3, за ним 
следует образование C5-конвертазы, которая иници-
ирует образование мембраноатакующего комплекса 
(терминальный комплекс комплемента (C5b-
9n)). Он разрушает или повреждает клетки после 
фиксации на них. Провоспалительные анафилаток-
сины C3a и C5a, высвобождаемые при активации 
C3 и C5, действуют как мощные хемотаксические 
фрагменты, привлекая иммунные клетки к участку 
активации. Нейтрофилы и макрофаги распознают 
опсонин-производные С3 (C3b, iC3b) при помощи 
рецепторов комплемента 1 (CD35) и 3 (CD11b/CD18) 
и обеспечивают их эффективное удаление фагоци-
тами частиц с фиксированными на них C3b и iC3b. 
Избыточная активация комплемента является крайне 
опасной, ей противостоит множество растворимых и 
мембраносвязанных регуляторных белков, которые 
предотвращают комплемент-опосредованный лизис  
[8].

Довольно широкий спектр клинических прояв-
лений связан либо с недостатками системы компле-
мента, либо с избыточно активированной и/или 
нерегулируемой системой комплемента [9–11]. 
Недостатки комплемента могут быть как первичными 
(наследственными), так и приобретенными [12, 13].

Тип наследования патологий системы компле-
мента обычно аутосомно-рецессивный (исключение: 

дефицит пропердина X-связанный), и гетерозиготные 
носители обычно не имеют клинических проявлений 
[14]. Полные дефекты описаны практически для всех 
белков комплемента, за исключением сывороточной 
карбоксипептидазы N. Вторичный недостаток компле-
мента чаще всего является следствием потребления, 
вызванного воспалением, синтезом инактивирующих 
аутоантител (например, к C1q, C1-INH или фактору H),  
снижения синтеза и/или увеличения катаболизма 
или синдромов, связанных с потерей белка. Дефицит 
комплемента составляет приблизительно 5% от 
всех первичных иммунодефицитов, как показано в 
последних данных реестра Европейского общества 
иммунодефицитов (ESID), но может быть и значи-
тельно выше, как показали последние исследования 
[13, 15]. Дефицит белков комплемента значительно 
чаще встречается у людей с конкретными заболе-
ваниями: до 30% пациентов с системной красной 
волчанкой и до 20% больных, страдающих диссе-
минированной менингококковой инфекцией, имеют 
ранее существовавший дефицит комплемента. Фено-
типы дефицита комплемента варьируют от отсутствия 
клинических симптомов до тяжелых проявлений, 
отчасти угрожающих жизни инфекционными и ауто-
иммунными расстройствами [16]. 

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия 
ПНГ является редким приобретенным клональным 

заболеванием крови, клинически проявляемым гемо-
литической анемией, тромбозами, болями в груди и 
животе, хронической болезнью почек и той или иной 
степенью костномозговой недостаточности [17, 18]. 
Заболеваемость составляет около 1–1,5 случая на  
1 млн человек во всем мире, в основном встре-
чается у людей в возрасте от 30 до 59 лет [19]. 
Комплемент-опосредованный гемолиз является 
центральным механизмом, лежащим в основе заболе-
вания и летальности, связанной с ПНГ [17]. Тромбоз, 
возникающий у 40% пациентов, является ведущей 
причиной смерти при данном заболевании [20] и 
часто вовлекает печеночные вены (синдром Бадда–
Киари), кавернозные синусы, центральную нервную 
систему и брыжеечные вены [21, 22]. 

ПНГ является следствием соматических мутаций 
в Х-сцепленном гене фосфатидилинозитол гликана 
класса А (ген PIG-A) одного или нескольких клонов 
гемопоэтических стволовых клеток. Ген PIG-A 
участвует в биосинтезе гликозилфосфатидили-
нозитольного якоря – структуры, необходимой 
для прикрепления к мембране клеток целого ряда 
молекул, включая ингибиторы мембраноатакующих 
комплексов CD55 и CD59 [23]. Отсутствие этих 
связанных с мембраной белков, в частности CD55 и 
CD59, нарушает регуляцию системы комплемента, 
что приводит к выраженному хроническому с пери-



195

Вопросы гематологии/онкологии и иммунопатологии в педиатрии
2020 | Том 19 | № 2 | 193‒199

одическими резкими приступами (пароксизмами) 
внутрисосудистому комплемент-опосредованному 
гемолизу. Ингибирование образования мембрано
атакующего комплекса с помощью анти-С5-анти-
тела экулизумаба или недавно одобренного FDA 
равулизумаба [24] является единственным патогене-
тическим методом лечения ПНГ, эффективно купи-
рующим внутрисосудистый, но не внутриклеточный 
гемолиз, опосредованный C3b, вследствие чего у 25% 
реципиентов экулизумаба сохраняется та или иная 
степень анемии [25].

Клиническая картина у пациентов с ПНГ может 
быть представлена анемией на фоне внутрисосу-
дистого гемолиза, как правило, с высоким уровнем 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ), иногда приводящим 
к гемоглобинурии [26]. Большое число пациентов 
также страдают артериальными и венозными тромбо-
зами, проявляющимися в нетипичных локализациях, а 
именно в мозговом бассейне и брюшной полости, но 
могут встречаться и в типичных местах. Печеночные и 
другие венозные тромбозы диагностируют более чем 
в 35% случаев описанных тромботических эпизодов. 
Тромбоэмболические осложнения являются основной 
и непосредственной причиной смерти у пациентов с 
ПНГ, насчитывающие 40–67% летальных исходов. 
Профилактическое назначение варфарина является 
недостаточным, и было показано, что тромботиче-
ские эпизоды выявляются примерно в 10 случаях 
на 100 пациентов в год [27, 28]. Усталость явля-
ется типичным симптомом, в большинстве случаев 
имеет место слабость гладкой мускулатуры с прояв-
лениями в виде желудочно-кишечных спазмов, 
дисфагии, гипертонии и эректильной дисфункции 
[26, 29]. Боли в животе могут быть вызваны ишемией 
и тромбозами мезентериальных сосудов, часто выяв-
ляются осложнения в виде легочной гипертензии, а 
также возможно развитие почечной недостаточности  
[29, 30]. 

Предполагается различие в клинических прояв-
лениях ПНГ у различных рас. Целью группы исследо-
вателей под руководством M. Sakurai было выяснить, 
отличаются ли клинические характеристики паци-
ентов с данным заболеванием в Международном 
реестре ПНГ по этническому происхождению. В 
исследование были включены наивные пациенты, 
которые имели величину клона ПНГ ≥ 1%. Всего 
были включены 1793 пациента, которые разделены 
на 2 группы: азиатскую (n = 246) и неазиатскую  
(n = 1547). Азиатская когорта была поделена на 
азиатов в азиатской когорте (n = 202) и азиатов 
в неазиатской когорте (n = 44), в зависимости от 
региона проживания. Азиатская когорта имела 
значительно выше размер клона ПНГ в грануло-
цитах, более высокий уровень ЛДГ и более низкий 
уровень гемоглобина. Однако частота клинических 

проявлений, включая боли в животе и спине, легкое 
кровотечение, усталость и головную боль, в начале 
исследования была значительно ниже в азиатской 
когорте. Доля пациентов с эпизодами тромбоэмболии 
была значительно ниже в азиатской, чем в неазиат-
ской когорте (3,6% против 8,9%, р < 0,01); однако 
не было никакой разницы между азиатами в Азии и 
азиатами в неазиатских странах (3,3% против 4,9%,  
р = 0,61). Данные результаты показывают, что генети-
ческие факторы могут иметь более важное значение 
в развитии тромбоэмболических осложнений, чем 
факторы образа жизни у пациентов с ПНГ [31].

Роль терапии ингибиторами комплемента
До появления эффективной терапии, направ-

ленной на блокирование системы комплемента, 
лечение ПНГ в основном состояло из гемотранс-
фузий и антикоагулянтной терапии. Некоторые 
молодые пациенты с тяжелым течением заболе-
вания получали аллогенную трансплантацию кост-
ного мозга (ТКМ), которая могла приводить к полному 
излечению, но была сопряжена с высоким риском 
летальных исходов [32]. У пациентов с ПНГ, не полу-
чающих патогенетическую терапию, прогноз небла-
гоприятный, так как любой эпизод тромботического 
события увеличивает риск ранней смерти [26–28, 33]. 

Гуманизированное моноклональное анти-С5-ан-
титело экулизумаб стало первым ингибитором 
комплемента, показавшим эффективность при любой 
опосредованной комплементом гемолитической 
анемии, и сегодня является стандартом терапии для 
пациентов с ПНГ. Препарат обычно дается в нагру-
зочной дозе 600 мг/нед в течение 4 нед, затем 900 
мг на 5-й неделе и далее по 900 мг каждые 2 нед. Во 
II фазе исследования было показано существенное 
улучшение гемолитической анемии и снижение 
показаний к гемотрансфузиям [34]. Было установ-
лено, что эффект сохраняется, и результаты были 
подтверждены большим рандомизированным контро-
лируемым исследованием с последующим допол-
нительным исследованием [35, 36]. Последующие 
работы также продемонстрировали улучшение пока-
зателей качества жизни, а также резкое снижение 
риска развития тромботических осложнений, 
легочной гипертензии и почечной недостаточности. 
Документально подтверждено увеличение выживае-
мости, которое приблизилось к нормальной продол-
жительности жизни в сопоставимой по возрасту 
популяции [33]. Также у беременных женщин с ПНГ 
терапия экулизумабом была безопасной с суще-
ственным улучшением результатов при беремен-
ности с очень высоким риском [37]. У беременных, 
получавших экулизумаб, не были проведены иссле-
дования фармакокинетики. Различные публикации и 
клинические случаи описывают применение экулиз-
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умаба у беременных с ПНГ и аГУС [38–41]. R. Kelly 
и соавт. сообщают о применении терапевтической 
дозы экулизумаба у 2 пациентов с ПНГ без выявления 
препарата в пуповинной крови и грудном молоке [42]. 
Кроме того, А. Servais и соавт. описали 5 случаев 
беременности у 3 пациенток с аГУС, получавших 
экулизумаб, и аналогично в пуповинной и неона-
тальной крови препарат не был обнаружен. Однако 
у 2 пациенток доза экулизумаба была увеличена до 
1800 мг каждые 2 нед для ингибирования системы 
комплемента. У обеих пациенток были признаки 
частичного подавления комплемента в I триместре 
[43]. В отличие от ранее указанных исследований 
в группе из 61 беременной пациентки с ПНГ в 35% 
образцах пуповинной крови концентрации экулизу-
маба были обнаружены в диапазоне от 11,8 до 21,2 
мкг/мл в отличие от образцов грудного молока, где 
препарат не был обнаружен. Кроме того, факт бере-
менности был связан с более низкими и даже неадек-
ватными уровнями экулизумаба. Из 61 обследованной 
пациентки половина нуждались в повышении дозы  
экулизумаба [44].

Терапия экулизумабом, как правило, хорошо 
переносится пациентами, за исключением возмож-
ного риска инфицирования менингококковой инфек-
цией. В проспективном исследовании, посвященном 
применению экулизумаба, а также в клинической 
практике пациенты прививаются против Neisseria 
meningitides, а в некоторых странах проводится анти-
биотикопрофилактика (феноксиметилпенициллин). 
Несмотря на это, в очень редких случаях зафикси-
рованы эпизоды менингококковой инфекции [45]. 
Имеются и другие сложности, связанные с тера-
пией экулизумабом при ПНГ. Во-первых, индивиду-
альные колебания периода полувыведения in vivo 
могут вызывать у некоторых пациентов явления 
прорывного гемолиза за несколько дней до прове-
дения очередной инфузии препарата. У пациентов с 
подобной проблемой этого можно избежать увели-
чением дозы экулизумаба до 1200 мг или выше. 
Во-вторых, для некоторых пациентов относительно 
частые инфузии (каждые 2 нед) могут снижать каче-
ство жизни. Эти 2 недостатка пытаются устранить 
разработкой ингибиторов С5 второго поколения 
[46]. В-третьих, гемолиз может не полностью устра-
няться экулизумабом, результатом чего является 
резидуальная гемолитическая анемия у большин-
ства пациентов, при которой отмечается меньшая 
потребность в гемотрансфузиях. Данная проблема 
объясняется внесосудистым гемолизом путем фаго-
цитоза С3-опсонизированных эритроцитов, который 
является второстепенным путем гемолиза С5-инги-
битора у пациентов с ПНГ, но вызван блокированием 
терминального пути комплемента [47, 48]. Имеются 
данные, что эта проблема может быть решена путем 

ингибирования комплемента на уровне альтернатив-
ного пути. В-четвертых, экулизумаб неэффективен 
у пациентов с полиморфизмом p.Arg885His гена  
С5 [49]. 

Открытое нерандомизированное проспективное 
исследование показало эффективность ингиби-
рования С5-компонента комплемента с помощью 
экулизумаба при холодовой агглютининовой болезни 
[50]. Однако, хотя внутрисосудистый гемолиз был 
значительно ниже и большинство пациентов стали 
трансфузионнонезависимыми, отмечено незначи-
тельное повышение уровня гемоглобина без значи-
тельного улучшения показателей качества жизни. 
Это можно объяснить преобладанием опосредо-
ванной C3b-опсонизации внесосудистого гемолиза, 
который не вовлечен в терминальный патологический 
путь комплемента [50, 51]. Очевидно, что С5-ком-
понент не является оптимальной целью модуляции 
системы комплемента при холодовой агглютини-
новой болезни, хотя значительный эффект был 
выявлен у пациентов с выраженными проявле-
ниями заболевания [52, 53] и показано применение 
в качестве профилактики обострения сердеч-
но-сосудистой недостаточности при операциях  
на сердце [54]. 

ТКМ остается единственным способом изле-
чения от ПНГ [55, 56], однако применение данного 
метода ограничено частотой летальных исходов, 
связанных с данным видом терапии. ТКМ является 
основным вариантом лечения пациентов с апласти-
ческой анемией в сочетании с ПНГ, однако приме-
нима даже у пациентов с классической формой 
ПНГ. Действительно, результаты у пациентов, 
перенесших аллогенную ТКМ по поводу классиче-
ской формы ПНГ, показали высокую долгосрочную 
выживаемость до 80–90% [55]. ТКМ остается 
оптимальным вариантом терапии гемолитической 
ПНГ для пациентов, которые не имеют доступа к 
лечению экулизумабом, преимущественно в разви-
вающихся странах. Действительно, для развива-
ющихся стран цена на экулизумаб очень высока 
и серьезно ограничивает его применение [57]. 
Поскольку стоимость этого метода лечения может 
быть эквивалентна стоимости 3–4 мес терапии 
экулизумабом, ТКМ может быть не только клини-
чески приемлемым, но даже экономически эффек-
тивным методом терапии. Кроме того, ТКМ может 
рассматриваться даже там, где экулизумаб полно-
стью доступен, в случае отсутствия гематологиче-
ского ответа на терапию. Однако отсутствие ответа 
на проводимую терапию встречается редко, и даже в 
случае незначительного гематологического эффекта 
терапия экулизумабом сохраняет очевидные клини-
ческие преимущества, что оказывает значительное 
влияние на долгосрочную выживаемость [58]. Таким 
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образом, ТКМ не рекомендуется для большинства 
пациентов с ПНГ с неудовлетворительным гематоло-
гическим ответом, и для этих состояний новые моле-
кулы ингибиторов комплемента представляют собой 
альтернативу ТКМ.

Активное развитие биотехнологических методов 
получения новых лекарственных препаратов в 
России позволило начать разработку биоаналога 
экулизумаба [59]. Необходимость разработки био
аналогов орфанных препаратов абсолютно очевидна, 
поскольку стоимость оригинальных препаратов, как 
правило, разорительна для бюджета здравоохра-
нения.

В России был разработан и в 2019 г. зареги-
стрирован препарат Элизария (АО «ГЕНЕРИУМ»), 
являющийся первым биоаналогом ингибитора 
С5-комплемента экулизумаба. Группой исследова-
телей проведен сравнительный анализ эффектив-
ности и безопасности биоаналогичного препарата 
с оригинальным. В исследование были включены  
32 пациента с ПНГ, разделенные на 2 группы  
(16 получили терапию Элизарией и 16 – Соли-
рисом). Наивные пациенты с уровнем ЛДГ выше 
верхней границы нормы в 1,5 раза получали лечение 
согласно стандартной схеме назначения экулизу-
маба – индукцию терапии по 600 мг/нед в течение  
4 нед с последующим переходом на 900 мг каждые  
2 нед. Пациенты, получавшие терапию оригинальным 
препаратом экулизумаба, продолжали получать его в 
стандартной дозе 900 мг каждые 2 нед. Длительность 
терапии составляла 26 нед. Оценка эффективности 
терапии проводилась на основании уровней ЛДГ и 
гемоглобина, явлений прорывного гемолиза и транс-
фузионной зависимости. Препарат Элизария показал 
сопоставимую с оригинальным препаратом эффек-
тивность, безопасность, иммуногенность, показатели 
фармакокинетики и фармакодинамики в лечении 
пациентов с ПНГ [60]. 

Дальнейшее клиническое применение россий-
ского экулизумаба в рутинной клинической прак-
тике продемонстрировало его эффективность также 
у больных аГУС в различных возрастных группах  
[61, 62]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клиническая разработка экулизумаба для 
лечения ПНГ, а затем и других заболеваний была 
уникальным опытом с точки зрения как научного, 
так и финансового успеха. Этот растущий интерес в 
области терапии комплемент-опосредованных забо-
леваний способствовал появлению доклинических и 
клинических программ для разработки новых анти-
комплементарных агентов. Разработка и внедрение 
в клиническую практику первого биоаналога экули
зумаба сделала лечение ПНГ более доступным в 
России, что позволило повысить обеспеченность 
пациентов препаратом и улучшить качество их жизни. 

Область изучения патологии системы компле-
мента достаточно обширна, и точки приложения новых 
молекул еще не до конца изучены. Можно надеяться, 
что дальнейшие исследования в ближайшие годы 
позволят получить новые данные в изучении патоге-
неза нарушений системы комплемента и разработать 
новые эффективные и безопасные препараты с анти-
комплементарным механизмом действия. 
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