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Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ) – это редкое приобретенное клональное 
заболевание крови, развивающееся в результате соматической мутации гена фосфатидилинозитол 
гликана класса А (PIG-A) в стволовых кроветворных клетках и проявляющееся гемолитической 
анемией, костномозговой недостаточностью, тромбозами, нарушением функции почек и другими 
тяжелыми клиническими синдромами. Лечение ПНГ является сложной клинической задачей, 
требующей комплексного подхода. В последнее десятилетие таргетная терапия с применением 
ингибитора терминального этапа активации комплемента антитела экулизумаб играет ключевую 
роль в лечении ПНГ. Экулизумаб является первым гуманизированным моноклональным  
анти-С5-антителом, подтвердившим эффективное ингибирование системы комплемента и одобренным 
во многих странах в качестве стандарта лечения ПНГ. С 2019 г. в Российской Федерации широко 
используется для лечения ПНГ первый биоаналог экулизумаба (Элизария), подтвердивший в ходе 
клинических исследований аналогичные оригинальному препарату эффективность и безопасность. 
В настоящее время продолжаются разработки новых препаратов ингибиторов комплемента, 
которые подразделяются по механизму действия на ингибиторы C5-компонента комплемента 
(терминальная часть) и ингибиторы ранних фаз каскада комплемента (проксимальная часть).  
К новым препаратам относятся моноклональные антитела, малые молекулы, небольшие пептидные 
ингибиторы и малые интерферирующие РНК, а также рекомбинантные белки, полученные на 
основе эндогенных регуляторов активации комплемента. 
Ключевые слова: система комплемента, пароксизмальная ночная гемоглобинурия, комплемент-
опосредованный гемолиз, антикомплементарная терапия, экулизумаб, биоаналоги, моноклональные 
антитела 
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Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a rare acquired clonal blood disorder caused by somatic mutations in 
phosphatidylinositol glycan, class A gene (PIG-A) in hematopoietic stem cells which manifests as haemolytic anemia, bone 
marrow failure, thromboses, impaired renal function, and other severe clinical symptoms. The management of PNH is a clinical 
challenge requiring a comprehensive approach. Over the past decade, target therapy with eculizumab, an antibody inhibitor 
of terminal complement activation, has played a key role in the treatment of PNH. Eculizumab is the first humanized anti-C5 
monoclonal antibody that was proven effective in inhibiting the complement system and was approved as a standard treatment 
for PNH in many countries. Elizaria, the first biosimilar version of eculizumab, whose similarity to the original drug in terms of 
efficacy and safety was demonstrated in clinical trials, has been widely used in Russia since 2019. New complement inhibitors 
classified by their mechanism of action into inhibitors targeting complement component C5 (the terminal pathway) and those 
targeting early phases of complement activation cascade (the proximal pathway) are currently in development. These new drugs 
include monoclonal antibodies, small molecules, small peptide inhibitors, small interfering RNA, and recombinant proteins based 
on endogenous regulators of complement activation. 
Key words: complement system, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, complement-mediated hemolysis, anti-complement 
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Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ) –  
это редкое приобретенное клональное забо-
левание крови, развивающееся в результате 

соматической мутации гена фосфатидилинозитол 
гликана класса А (PIG-A) в стволовых кроветворных 
клетках [1]. ПНГ проявляется гемолитической 
анемией, костномозговой недостаточностью, тром-
бозами, нарушением функции почек и другими 
тяжелыми клиническими синдромами [1–3]. Заболе-
ваемость ПНГ составляет примерно 1–1,5 случая на 
1 млн человек в мире и преимущественно выявляется 
у людей в возрасте от 30 до 59 лет [4]. Классиче-
ская гемолитическая форма ПНГ может проявляться 
в любом возрасте с пиком в 30−40 лет с одинаковой 
частотой у женщин и мужчин. Медиана возраста 
больных на момент установки диагноза составляет 
42 года [5]. 

Cоматическая мутация в Х-сцепленном гене PIG-A 
одного или нескольких клонов гемопоэтических ство-
ловых клеток при ПНГ приводит к снижению биосин-
теза гликозилфосфатидилинозитола, связывающего 
с мембраной клетки белки, в частности CD55 и 
CD59, ингибирующие образование мембраноатакую-
щего комплекса (МАК) и активацию С3-конвертазы 
системы комплемента [6]. Отсутствие этих связанных 
с мембраной белков нарушает регуляцию системы 
комплемента, что приводит к лизису эритроцитов под 
воздействием МАК, а также комплемент-зависимой 
агрегации и активации тромбоцитов [7, 8].

Анемия при ПНГ часто является многофакторной 
и может быть результатом сочетания гемолиза и 
недостаточности костного мозга. Внутрисосудистый 
гемолиз с умеренной или тяжелой анемией, выра-
женный ретикулоцитоз и увеличение до 10-кратного 
активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ) являются 
характерными проявлениями классической ПНГ, 
в ряде случаев сочетающихся с гемоглобинурией 
[2, 9]. Тромбоз приводит к тяжелым клиническим 
состояниям и является наиболее распространенной 
причиной смертности при ПНГ [10]. Тромбоз при ПНГ 
может быть различной локализации, однако вено-
зный тромбоз встречается чаще, чем артериальный. 
Часто тромбообразование затрагивает внутри-
брюшные (печеночный, портальный, брыжеечный, 
селезеночный и т. д.) и церебральные (сагиттальный 
и кавернозный синусы) вены, при этом тромбоз 
печеночных вен (синдром Бадда–Киари) явля-
ется наиболее распространенным вариантом при 
ПНГ. Тромбоз глубоких вен, легочная эмболия и 
тромбоз кожи также относительно распространены 
[2, 11]. Тромбоэмболические осложнения являются 
основной и непосредственной причиной смерти у 
больных ПНГ, составляя 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 [10, 12].

Прямым следствием внутрисосудистого гемолиза 
и высвобождения свободного гемоглобина при ПНГ 
является появление симптомов дистонии гладкой 
мускулатуры в виде боли в животе, спазма пище-
вода, дисфагии и эректильной дисфункции. Меха-
низм нарушения тонуса гладкой мускулатуры связан 
с замедлением утилизации свободного гемогло-
бина, который при накоплении приводит к исто-
щению запасов оксида азота (II) (NO). Дефицит NO 
в результате накопления свободного гемоглобина 
способствует дисрегуляции тонуса гладких мышц, а 
также активации тромбоцитов [2, 13]. Боли в животе 
могут быть вызваны ишемией и тромбозами мезен-
териальных сосудов, часто выявляются осложнения 
в виде легочной гипертензии, а также возможно 
развитие почечной недостаточности [14, 15]. 

Возможно, генетические факторы могут играть 
более важную роль в развитии заболевания и тром-
боэмболических осложнений, чем факторы образа 
жизни у пациентов, что подтверждается результатами 
исследования отличий клинических характеристик 
между больными ПНГ азиатской и неазиатской рас. 
Азиатская когорта имела значительно более высокий 
размер клона ПНГ в гранулоцитах, более высокие 
уровни ЛДГ и более низкий уровень гемоглобина. 
Однако частота клинических проявлений, включая 
боли в животе и спине, легкое кровотечение, уста-
лость, головную боль в начале исследования и 
частоту тромбоэмболии, была значительно ниже в 
азиатской, чем в неазиатской когорте (р < 0,01) [16].

Таргетное ингибирование системы комплемента
В настоящее время таргетное ингибирование 

терминального этапа активации комплемента с 
помощью анти-C5-моноклонального антитела 
(экулизумаб) играет ключевую роль в лечении ПНГ 
[17]. Гуманизированное моноклональное антитело 
экулизумаб стало первым эффективным ингибитором 
комплемента, одобренным Европейским агентством 
по лекарственным средствам (EMA) и Управлением 
по контролю качества пищевых продуктов и медика-
ментов США (FDA) в качестве стандарта лечения ПНГ 
с 2007 г. [18, 19]. 

С 2019 г. в Российской Федерации начал широко 
использоваться в клинической практике первый био
аналог экулизумаба (Элизария) [20, 21]. В ходе прове-
денных клинических исследований были установлены 
сопоставимость фармакокинетических параметров 
и концентрации МАК на фоне лечения Элизарией 
и оригинальным препаратом, а также одинаковый 
профиль безопасности и иммуногенности. При срав-
нительной оценке эффективности средние значения 
LDH AUC составили 62957,6 ± 46066,5 Ед/л*дней 
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(95% доверительный интервал (ДИ) (38410,4; 
87504,7)) в группе исследуемого препарата и  
49702,6 ± 26182,1 Ед/л*дней (95% ДИ (34585,5; 
64819,7)) в группе оригинального препарата. При 
межгрупповом сравнении статистически значимых 
отличий по LDH AUC и другим параметрам оценки 
эффективности выявлено не было (p > 0,05) [22]. 
Также эффективность биоаналогичного препарата 
подтверждалась стойким снижением концентрации 
МАК и 4-кратным уменьшением средних значений 
ЛДГ в течение 1 мес с 1286,4 до 280,9 Ед/л, сопро-
вождаясь выраженным снижением активности гемо-
литического процесса на фоне индукции терапии в 
дозе 600 мг 1 раз в неделю [23]. Результаты прове-
денных исследований подтвердили биоаналогичность 
Элизарии оригинальному препарату в соответствии 
с современными регуляторными требованиями [24]. 

Новое поколение антикомплементарных лекар-
ственных средств для лечения пароксизмальной 
ночной гемоглобинурии

Клиническая разработка экулизумаба для 
лечения ПНГ, а затем и других заболеваний была 
уникальным опытом с точки зрения как научного, 
так и практического успеха. Этот растущий интерес 
в области терапии комплемента породил серию 
доклинических и клинических программ для разра-
ботки новых антикомплементарных препаратов. 
Терапевтические агенты, влияющие на активность 
комплемента, могут быть сгруппированы на основе 
различных факторов. Можно выделить 2 основных 
класса ингибиторов комплемента: ингибиторы 
C5-компонента комплемента (терминальной части) и 
ингибиторы ранних фаз каскада комплемента (прок-
симальной части), нацеленные либо на ключевое 
звено каскада (расщепление С3-компонента), либо 
на специфичные пути, инициирующие систему 
комплемента при ПНГ, включающие белки альтер-
нативного пути, такие как фактор комплемента D, 
фактор В и пропердин. Эти ингибиторы прокси-
мальной части включают моноклональные антитела, 
малые соединения, а также рекомбинантные белки, 
полученные на основе эндогенных регуляторов акти-
вации комплемента [25].

Новые ингибиторы терминальной части компле-
мента

В настоящее время в разработке находится 
группа новых анти-С5-агентов в дополнение к био
аналогам экулизумаба, исследование которых было 
начато для оценки их эффективности в лечении 
ПНГ. Большинство из них представляют собой моно-
клональные антитела, такие как экулизумаб, но в 
этот список входят также небольшие пептидные 
ингибиторы и малые интерферирующие РНК [25]. 

Разработка данных препаратов имеет своей целью 
выявление преимуществ в сравнении с экулизу-
мабом, а также решение других клинических задач, 
в основном касающихся качества жизни пациента 
за счет уменьшения кратности инфузий при увели-
чении интервала между введениями и/или переклю-
чения с внутривенного пути введения препарата на 
подкожный или пероральный [25, 26].

ALXN1210 (равулизумаб, Alexion) является 
первым из терапевтических ингибиторов компле-
мента второго поколения и представляет собой 
другое анти-C5-моноклональное антитело, которое 
было получено путем специфических аминокис-
лотных модификаций экулизумаба в целях улуч-
шения его фармакокинетического профиля [27]. 
Равулизумаб – новое анти-С5-моноклональное анти-
тело с режимом внутривенного введения каждые 
8 нед было исследовано у пациентов с ПНГ, ранее 
не получавших терапию экулизумабом, а также у 
ранее леченных пациентов [28, 29]. Новый ингибитор 
С5-компонента системы комплемента равулизумаб 
разрешен к применению в США, Европе и Японии для 
терапии ПНГ. 

В исследование III фазы (ALXN1210-PNH-302; 
NCT03056040) были включены взрослые пациенты, 
получавшие терапию экулизумабом более 6 мес и 
с уровнем ЛДГ в ≤ 1,5 раза выше верхней границы 
нормы [30]. Первая группа (E-R) получала препарат 
экулизумаб в основной период исследования с 
последующим переходом на равулизумаб через  
26 нед терапии в период продления (extension). 
Вторая группа (R-R) получала равулизумаб в течение 
всех 52 нед. У пациентов оценивали изменение 
уровня ЛДГ, явления прорывного гемолиза, эпизоды 
трансфузий, улучшение по шкале FACIT-Fatigue, а 
также изменение уровня С5 в плазме и осложнения, 
связанные с терапией. По результатам исследования 
из 192 пациентов, получавших терапию, 191 человек 
был переведен в период продления исследования. 
Повышение уровня ЛДГ в группах E-R и R-R отмечено 
в 5,8% и 8,8% случаев соответственно. В группе R-R 
явления прорывного гемолиза в период 0–26 нед не 
были выявлены, в период 27–52 нед было отмечено  
3 эпизода. В группе E-R у 5 пациентов наблюдались 
явления прорывного гемолиза в период 0–26 нед, в 
период 27–52 нед, когда пациенты были переведены 
на терапию равулизумабом, был отмечен только  
1 эпизод. Анализ необходимости в трансфузиях и 
оценка шкалы FACIT-Fatigue не показали суще-
ственных отличий в обеих группах. Наиболее частыми 
осложнениями, связанными с терапией, в группе R-R 
были инфекция органов дыхания – 9%, головная 
боль и назофарингиты – 6%. В группе E-R: головная 
боль – 10%, инфекции органов дыхания – 8%, назо-
фарингит – 7%. У 8% пациентов в группе R-R и у  
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5% больных в группе E-R выявлены серьезные неже-
лательные явления, не приведшие к летальному 
исходу и перерыву в терапии. В исследовании было 
установлено, что данный ингибитор C5-компонента 
системы комплемента не уступает экулизумабу 
по влиянию на активность системы комплемента, 
контролю гемолиза, клиническим исходам и частоте 
развития прорывного гемолиза. Переносимость и 
безопасность равулизумаба существенно не отли-
чались от таковых при применении экулизумаба  
[29, 30].

SKY59 (RO711268/ кровалимаб, Roche) – это еще 
одно анти-C5-моноклональное антитело длитель-
ного действия, созданное с использованием техно-
логии SMART-Ig, которое использует pH-зависимое 
связывание с мишенью C5, что в конечном итоге 
приводит к глубокой рециркуляции моноклональ-
ного антитела [31, 32]. Это моноклональное анти-
тело было получено в целях использования остатков 
гистидина для достижения рН-зависимого связывания 
с антигеном, что в конечном итоге способствует 
диссоциации иммунного комплекса в компартменте 
лизосом с низким рН через изменения поверхност-
ного заряда моноклонального антитела [32]. При 
этом повышенная диссоциация способствует разло-
жению С5-компонента комплемента, высвобожда-
емого в лизосомы. Тем самым предотвращается 
накопление С5-компонента, обычно наблюдаемое 
при терапии экулизумабом и рециркуляции анти-
тела в плазму посредством его распознавания FcRn. 
Спроектированное моноклональное антитело SKY59, 
генерируемое с помощью этой технологии, имеет 
гораздо более длительный период полураспада  
in vivo у обезьян Cynomolgus, что обеспечивает 
устойчивую блокаду C5 даже после подкожного 
введения. Поскольку SKY59 связывает эпитопы C5, 
отличные от экулизумаба, было показано, что SKY59 
эффективно блокирует даже полиморфный C5-ва-
риант R885H, по крайней мере, in vitro [31]. Взятые 
вместе результаты из частей 2 и 3 продемонстриро-
вали, что SKY59 является эффективным ингибитором 
C5 с превосходной биодоступностью после подкож-
ного введения небольшого объема при использовании 
еженедельно или даже с более длительными интер-
валами [33]. Концентрация гемоглобина повысилась, 
по крайней мере, на 10 г/л у не леченных пациентов 
и оставалась стабильной у пациентов, переходящих 
с экулизумаба. Наблюдалось несколько эпизодов 
прорывного внутрисосудистого гемолиза, в основном 
связанных с сопутствующими событиями, запуска-
ющими активацию комплемента. Интересно, что в 
отличие от свободного С5-компонента, содержание 
общего С5 в плазме крови значительно изменялось 
во время лечения, в то время как у не леченных 
пациентов наблюдалось повышение концентрации со  

140 (73,6–184) мкг/мл до 215 (109–331) мкг/мл, у 
пациентов, переходящих с экулизумаба, наблюдалось 
ее снижение с 295 (205–354) мкг/мл до 228 (184–305) 
мкг/мл [33]. Эти данные, хотя и предварительные, 
по-видимому, демонстрируют специфическую актив-
ность по утилизации С5 для SKY59 по сравнению с 
экулизумабом, однако следует признать, что в этом 
исследовании общее содержание С5, наблюдаемое на 
терапии экулизумабом, оказалось довольно высоким 
по сравнению с тем, что отмечалось в других иссле-
дованиях [34].

Ожидается, что способность увеличить контроль 
C5-компонента комплемента, благодаря приме-
нению технологии SMART-Ig, приведет к улучшению 
контроля прорывного гемолиза у пациентов с ПНГ по 
сравнению с антителами без этой технологии. Для 
растворимых мишеней этот подход обеспечивает 
более строгие критерии, чем концентрация антител, 
поскольку он определяет способность лекарствен-
ного средства связывать свободную мишень в любое 
время. Следовательно, эта способность должна 
оказаться полезной для определения дозы монокло-
нальных антител, связывающих растворимую мишень 
[35]. 

Для оценки безопасности, фармакокинетики, 
фармакодинамики и эффективности у здоровых 
добровольцев, наивных (ранее не леченных) паци-
ентов и лиц с ПНГ, ранее получавших терапию, 
провели открытое исследование фазы I/II. В иссле-
дование были включены 29 пациентов. Концен-
трация SKY59 превышала предварительно заданную 
концентрацию 100 мкг/мл, результатом чего стало 
полное и устойчивое ингибирование пути терминаль-
ного комплемента как у больных, ранее получавших 
терапию экулизумабом, так и у наивных пациентов. 
Безопасность соответствовала известному профилю 
ингибирования С5-компонента комплемента. Как и 
ожидалось, образование лекарств-мишеней лекар-
ственных комплексов (DTDC) наблюдалось у всех 
19 пациентов, переходивших на SKY59, что прояв-
лялось в преходящих мягких или умеренных васку-
литных кожных реакциях у 2 пациентов. Оба события 
разрешены при продолжении лечения кровали-
мабом. Препарат назначали подкожно 680 мг (4 мл), 
вводили 1 раз каждые 4 нед, что обеспечило полное 
и длительное ингибирование концевого пути компле-
мента у пациентов с ПНГ [36]. 

LFG316 (Novartis) также является анти-C5-моно-
клональным антителом. Эта молекула в настоящее 
время исследуется у наивных пациентов с ПНГ в 
рамках исследования фазы II [37]. Данное исследо-
вание проводится у пациентов с ПНГ, резистентных 
к экулизумабу из-за полиморфизма С5 – R885H 
[38]. LFG316 первоначально разрабатывалось для 
местного применения при возрастной макулярной 
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дегенерации, однако дополнительные результаты 
исследований, например фармакокинетика LFG316 
после системного введения, а также предвари-
тельные результаты клинического исследования пока 
не опубликованы.

REGN3918 (Regeneron) является анти-C5-моно-
клональным антителом, которое связывает как дикий 
тип, так и вариант R885H человеческого C5. В I фазе 
клинического исследования на здоровых добро-
вольцах REGN3918 хорошо переносился и приводил 
к дозозависимому ингибированию концевого пути 
комплемента, оцениваемого по гемолитической 
активности (CH50). Этот препарат демонстрирует 
благоприятный профиль фармакокинетики, так как 
он обладает хорошей биодоступностью даже после 
подкожного введения. Однократная внутривенная 
нагрузочная доза с последующим еженедельным 
подкожным введением приводила к длительному 
ингибированию активности C5-компонента компле-
мента [39]. В настоящее время запланированы даль-
нейшие исследования у пациентов с ПНГ.

 ABP959 (Amgen) – моноклональное антитело, 
блокирующее C5-компонент комплемента, которое 
было разработано и исследуется как биоаналог 
оригинального препарата экулизумаб. Рандомизи-
рованное исследование I фазы было проведено в 
Австралии для сравнительного анализа фармакоки-
нетики и фармакодинамики с оригинальным препа-
ратом (результаты не опубликованы). В настоящее 
время проводится исследование III фазы данной 
молекулы в Европе (EudraCT Number 2017-001418-
27) для подтверждения аналогичности по эффектив-
ности и безопасности оригинальному препарату [40]. 

RA101495 (Rapharma) является ведущим 
соединением нового класса малых синтетических 
макроциклических пептидов, разработанных для 
ингибирования C5-компонента комплемента [41]. 
Доклинические данные продемонстрировали эффек-
тивность данной молекулы в предотвращении гемо-
лиза ПНГ in vitro [42]. RA101495 продемонстрировал 
безопасность и хорошую переносимость здоровыми 
добровольцами после однократного подкожного 
введения [4]. Многократные ежедневные подкожные 
введения подтвердили безопасность препарата и 
приводили к полному (> 95%) и устойчивому ингиби-
рованию терминального пути комплемента [43]. 

В то же время были разработаны дополнительные 
макроциклические пептиды против C5-компонента с 
высокой пероральной биодоступностью [44]. С учетом 
результатов доклинических данных предполагается, 
что уровни воздействия, необходимые для терапевти-
ческой эффективности у людей, могут быть достиг-
нуты [45].

Coversin (Akari) является другим рекомби-
нантным экспрессируемым ингибитором C5-компо-

нента комплемента. Молекула данного соединения 
с молекулярной массой 16 кДа была получена из 
слюны клеща Ornithodoros moubata. Механизм 
действия заключается в связывании С5-компонента, 
тем самым предотвращая его расщепление всеми 
С5-конвертазами [46]. Его потенциальная эффектив-
ность в отношении ПНГ подтверждается результатами 
исследований in vitro, демонстрирующими возмож-
ность коверсином предотвращать лизис эритроцитов 
ПНГ даже в образцах у пациентов с полиморфизмом 
R885H [47]. Коверсин показал отличную биодоступ-
ность и безопасность после подкожного введения. 
Первое исследование (NCT02591862) было успешно 
проведено у пациентов с ПНГ, резистентных к экули
зумабу из-за полиморфизма С5 [48]. Затем было 
проведено открытое исследование фазы II у наивных 
пациентов с ПНГ, в котором определяли дозу ковер-
сина, назначаемого подкожно в целях адекват-
ного контроля гемолиза [49]. Протокол включал 
начальный режим нагрузки (разовая нагрузочная 
доза 60 мг, далее 1–3 дозы по 30 мг каждые 12 ч) 
с последующим назначением дважды в день 15 или 
22,5 мг; далее с 29-го дня пациенты переходили на 
ежедневную инъекцию в дозе 30 или 45 мг [50]. Из 
8 пациентов 1 был исключен из исследования из-за 
сопутствующей патологии, не связанной с данным 
препаратом, остальные продолжили лечение в 
рамках дополнительного исследования [38], 6 паци-
ентов в настоящее время получают суточную дозу  
45 мг и 1 пациент – 30 мг [50]. Все пациенты самосто-
ятельно вводят препарат без необходимости госпита-
лизации.

ALN-CC5 (Alnylam) – в дополнение к моно-
клональному антителу и небольшим пептидным 
молекулам была разработана другая стратегия 
ингибирования C5, направленная на вмешательство 
в выработку эндогенного C5-компонента посред-
ством интерференции РНК. Первым в своем классе 
средством для этой стратегии является ALN-CC5 –  
si-РНК-дуплекс, специфичный для C5, который 
продемонстрировал высокую эффективность в 
подавлении выработки C5 в печени животных [51]. 
Клиническая программа ALN-CC5 началась с фазы 
I/II исcледования (NCT02352493), включающей как 
здоровых добровольцев, так и не леченных пациентов 
с ПНГ [28]. Было обнаружено, что у 32 включенных в 
исследование здоровых субъектов ALN-CC5 является 
безопасным и высокоэффективным, что приводит к 
снижению уровня С5 в плазме > 99% [52]; это было 
связано с глубоким ингибированием (> 95%) сыворо-
точной активности комплемента. В том же исследо-
вании 6 пациентов с ПНГ получали лечение ALN-CC5 
в еженедельной дозе 200 или 400 мг [28, 53]. Среди 
этих пациентов 3 были наивными и, следовательно, 
проходили лечение в виде монотерапии, тогда как 
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3 получали ALN-CC5 в качестве дополнительного 
лечения с экулизумабом [53]. Исследуемый препарат 
показал свою безопасность, так как ни одно нежела-
тельное явление не требовало прекращения терапии; 
результаты были различными в 2 группах пациентов 
независимо от того, что у всех больных продукция 
C5 была ингибирована > 98%. Все вместе эти данные 
демонстрируют, что монотерапия ALN-CC5 может 
приводить к субоптимальному контролю внутрисосу-
дистого гемолиза при ПНГ, с другой стороны, после 
применения в комбинации с экулизумабом ALN-CC5 
обеспечивает более эффективное ингибирование 
С5, чего до сих пор не наблюдалось при применении 
моноклональных антител, направленных на ингиби-
рование С5-компонента комплемента. Однако данные 
о длительном ингибировании С5 на основе интерфе-
ренции РНК, так же как и в отношении эффектив-
ности повторного лечения, отсутствуют. Клиническое 
исследование комбинированного лечения экулизу
мабом и молекулой ALN-CC5 в настоящее время 
продолжается у пациентов с плохим ответом на 
терапию экулизумабом в целях улучшения их клини-
ческого ответа [54]. 

Ингибиторы проксимальной части комплемента
Необходимо отметить, что ингибиторы прокси-

мального комплемента не изучены так же глубоко, 
как терапевтические соединения, направленные на 
анти-С5. Нужно учитывать данные, что C3-опосредо-
ванный внесосудистый гемолиз может ограничивать 
терапевтический эффект при лечении экулизумабом 
[55, 56]. Рядом авторов была выдвинута гипотеза 
о том, что блокада проксимальной части каскада 
комплемента выше от С5-компонента представляет 
собой многообещающую стратегию для терапии 
С3-опосредованного внесосудистого гемолиза, 
возникающего при ПНГ во время лечения экулизу-
мабом. Действительно, понимание системы компле-
мента представляет несколько альтернативных целей 
в каскаде комплемента [57, 58]. В настоящее время 
область проксимальных ингибиторов комплемента 
включает ингибиторы C3-компонента (аналоги комп-
статина AMY-101 и APL-2) и селективные ингибиторы 
альтернативного пути, нацеленные либо на фактор 
комплемента D, либо на фактор комплемента B.

AMY-101 (Amyndas) является аналогом комп-
статина, который был открыт в 1990-е годы профес-
сором Дж. Ламбрисом [59]. Компстатин связывается 
с наивным C3-компонентом системы комплемента 
человека и приматов и с его активным фрагментом 
C3b, предотвращая конвертазную активность 
связанного с компстатином C3bBb и расщепление 
связанного с компстатином C3 в C3b посредством 
предварительно образованных конвертаций C3 [59]. 
Компстатин и его аналоги являются ингибиторами С3, 

которые полностью отключают активацию каскада 
комплемента по всем активирующим путям, включая 
петлю амплификации [60]. Согласно опубликованной 
информации, AMY-101 безопасен, хорошо перено-
сится и демонстрирует профиль фармакокинетики 
и фармакодинамики, который может поддерживать 
терапевтическую схему эффективного ингибиро-
вания С3-компонента комплемента посредством 
подкожного введения каждые 48 ч [61]. Имеются 
данные исследования фазы II, в котором изуча-
лась эффективность применения AMY-101 в каче-
стве монотерапии как у наивных пациентов, так и у 
больных, получавших ранее лечение экулизумабом с 
плохим ответом на терапию [62].

APL-2 (Apellis) является еще одним аналогом 
компстатина, который модифицирован посредством 
пегилирования в целях увеличения его периода полу-
выведения in vivo [63]. В 2 двойных слепых плаце-
бо-контролируемых исследованиях I фазы были 
изучены безопасность, переносимость, фармакокине-
тика и фармакодинамика по эскалации дозирования 
APL-2 у здоровых добровольцев [65]. В общей слож-
ности 24 добровольца получали однократные дозы в 
диапазоне от 45 до 1440 мг подкожно и 16 человек –  
множественные подкожные инъекции в диапазоне 
от 30 до 270 мг. О серьезных побочных эффектах, 
а также о событиях, приводящих к прекращению 
приема лекарственного препарата, не сообщалось. 
В рамках этого исследования было назначено более 
5000 подкожных инъекций АРL-2 (270 мг или выше) 
для системного лечения более 700 пациентов с 
ПНГ. Препарат показал свою безопасность даже при 
высоком риске инфекционных осложнений на фоне 
проводимой вакцинации и антибиотикопрофилак-
тики. Основываясь на этих данных, компания Апеллис 
начала большое исследование III фазы на пациентах 
с ПНГ с субоптимальным гематологическим ответом 
на экулизумаб (гемоглобин < 105 г/л). В данном 
исследовании после короткого периода сопутствую-
щего лечения пациенты будут рандомизированы для 
продолжения монотерапии экулизумабом или APL-2 
[65]. 

ACH-4471 (Achillion) представляет собой пер
оральный ингибитор фактора D, который проде-
монстрировал ингибирующую антигемолитическую 
активность при ПНГ in vitro [66]. Он был выбран 
среди большинства молекул-кандидатов за лучшие 
показатели фармакокинетики [67]. В клиническом 
исследовании II фазы по оценке эффективности, 
безопасности и фармакокинетки ACH-4471 у ранее 
не леченных пациентов с ПНГ (ClinicalTrials.gov 
Identifier: NCT03053102) препарат использовался 
в виде монотерапии. Первичной конечной точкой 
исследования было изменение уровня ЛДГ, тогда как 
концентрация гемоглобина и биомаркеров системы 
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комплемента были включены в качестве вторичных 
конечных точек [68]. Параллельно было начато 
второе исследование у пациентов с ПНГ с плохим 
ответом на терапию экулизумабом, определяемое 
потребностью в гемотрансфузиях (ClinicalTrials.gov 
Identifier: NCT03472885). В данном исследовании 
ACH-4471 назначался в качестве дополнительной 
терапии к экулизумабу в 3 разных дозах (100, 150 или 
200 мг) трижды в день [69]. В соответствии с факти-
ческими причинами, которые привели к клинической 
разработке ингибиторов проксимального компле-
мента при ПНГ, основной конечной точкой этого 
исследования является изменение уровня гемогло-
бина [70].

LNP023 (Novartis) относится к малым молекулам 
химического происхождения, основным механизмом 
действия которого является ингибирование фактора B  
системы комплемента. Подобно молекулам против 
фактора D [70], LNP023 предотвращает гемолиз и 
C3-опсонизацию ПНГ эритроцитов in vitro [71]. В 
настоящее время проводится клиническое иссле-
дование II фазы LNP023 в качестве дополнительной 
терапии у пациентов с плохим ответом на экулизумаб, 
проявляющимся повышением ЛДГ > 1,5 раза выше 
верхней границы нормы [72]. Данное исследование 
(Eudra CT Number 2017-000888-33) направлено на 
изучение безопасности, фармакокинетики, фарма-
кодинамики и эффективности LNP023, назначаемого в 
фиксированной дозе перорально в дозе 200 мг 2 раза 

в день. В исследование были включены 15 пациентов с 
ПНГ. Результаты исследования пока не опубликованы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Следует отметить, что область изучения пато-
логии системы комплемента достаточно обширна, 
точки приложения новых молекул различны и еще не 
до конца изучены. В настоящее время расширяется 
клиническое применение биоаналоговых препаратов, 
подтвердивших в ходе клинических исследований 
аналогичные оригинальному препарату эффек-
тивность и безопасность. Очевидно, что научные и 
клинические исследования будут продолжаться и 
уже в ближайшие годы могут быть получены новые 
данные о механизме патологических изменений 
системы комплемента, а также разработаны препа-
раты с высокой степенью эффективности и безопас-
ности, повышающие качество жизни пациентов с ПНГ.
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