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РЕЗЮМЕ

Системата на комплемента играе ключова 
роля в имунитета на организма – от една стра-
на пряко предпазва от патогени, подпомага ху-
моралния имунен отговор, очиства натрупани-
те имунни комплекси, апоптотични клетки и 
др. От друга страна дисрегулацията и свръхак-
тивирането на комплемента, особено насочено 
срещу собствени структури, има важни патоге-
нетични последици при редица автоимунни за-
болявания. Участието на системата на компле-
мента в патогенезата на ревматологични забо-
лявания е доказано, но изясняването на интим-
ните механизми, които я свързват с намесени-
те много други инфламаторни пътища, все още 
е предизвикателство. Целта на настоящия об-
зор е обобщение на последните научни данни за 
комплексното значение на системата на ком-
племента за развитието и прогресията на ня-
кои ревматологични заболявания, утвърдените 
до момента терапевтични стратегии, включ-
ващи инхибиране на комплементни компоненти 
и евентуалните бъдещи насоки за развитие на 
този интересен изследователски проблем.

Ключови думи: комплемент, ревматологични за-
болявания, възпаление, имунитет

ABSTRACT

The complement system is a key player in immuni-
ty – on one hand it defends the organisms from patho-
genes, helps the humoral response, clears the immune 
complexes, apoptotic cells, etc. On the other hand, 
dysregulation and overactivation of the complement, 
mostly targeted against own structures has important 
pathogenetic role in a number of autoimmune diseas-
es. There is a growing body of evidence for the par-
ticipation of the complement system in the pathogene-
sis of some rheumatic diseases, but unraveling the inti-
mate mechanisms connecting it with the other numer-
ous inflammatory pathways, is still a major challenge. 
In this review we try to summarize the scientific data 
for the complex role of the complement system in the 
development and progression of some rheumatic dis-
eases; the established therapeutic strategies targeting 
complement components and the future perspectives 
for this field of research. 

Keywords: complement, rheumatic diseases, inflam-
mation, immunity
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субкомпонент – С1q, с различни лиганди: имун-
ни комплекси, съдържащи имуноглобулино-
ви молекули от класове IgG и IgM; апоптотични 
клетки; некротични клетки; острофазови проте-
ини (CRP); бактериални порини и др. Следва ак-
тивиране на свързаните с C1q серин-протеази – 
C1r и C1s, като С1s хидролизира както С4, така 
и С2, съответно до продуктите C4a, C4b, C2a и 
С2b. Чрез подходяща асоциация се формира ен-
зимният комплекс С4b2a, който представлява С3 
конвертаза на класическия път (Фиг. 1).

Алтернативният път за активиране на ком-
племента се инициира чрез спонтанната, про-
тичаща с постоянна ниска скорост във физиоло-
гични условия, хидролиза на С3 с формиране на 

Системата на комплемента, заедно с други 
вродени и с придобитите имунни реакции, иг-
рае ключова роля в поддържане на имунитета. 
Участва в клирънса на организма от патогени, 
подпомага антителната функция и отстранява-
нето на имунни комплекси и апоптотични клет-
ки и др. (19). От друга страна, неподходящо акти-
виране на комплемента, насочено срещу собстве-
ни тъкани, стои в основата на патогенезата на ре-
дица автоимунни заболявания. 

Системата на комплемента може да бъде ак-
тивирана по един от три основни пътя: класиче-
ски, лектинов и алтернативен път. 

Класическият път за активиране на компле-
мента се инициира от свързването на първия 

Фиг. 1. Активиране на система на комплемента.  
Класическият път на активация на комплемента стартира след свързването на разпознаващата молекула C1q с 
неин лиганд, например имунни комплекси. Лектиновият път се активира след свързване на разпознаващи молеку-

ли, като манозо-свързващия лектин, колектини или фиколини, с техните лиганди, които съдържат въглехидратни 
структури. Въпреки че алтернативният път се активира спонтанно, пропердинът също може да служи като разпоз-
навателна молекула в този случай. След каскада от протеолитични стъпки се стига до образуването на С3-конвер-

тази, които разцепват С3 на анафилатоксина С3а и опсонина С3b. След това С5-конвертазите генерират мощните 
проинфламаторни анафилатоксини С5а и С5b, вторият от които, заедно с С6-С9, формират мембрано-атакуващия 

комплекс (MAC). 
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хидролитичен продукт – С3(H2O). Той се свърз-
ва с фактор В и в този комплекс, чрез последващо 
активиране от фактор D, фактор В се хидролизи-
ра с образуване на комплекса C3(H2O)Bb, който 
представлява С3 конвертаза в течната фаза. Този 
ензимен комплекс допълнително хидролизира 
С3 с формиране на С3а и C3b. В резултат на това 
се формира С3 конвертазата на алтернативния 
път – C3bBb, която е по-мощна от класическата 
С3 конвертаза. С3bBb се стабилизира допълни-
телно от пропердин (Фиг. 1).

Лектиновият път за активиране на компле-
мента се инициира чрез разпознаване и свърз-
ване на манозо-свързващ белтък (лектин) (MBL) 
или фиколини с въглехидратни компоненти 
по повърхността на редица микроорганизми. 
Структурата на MBL наподобява тази на класи-
ческия активатор C1q. Свързването на MBL с не-
говите лиганди води до активиране на свързана-
та с MBL серин-протеаза MASP-2. Следва проте-
олитично разцепване на С4 и С2 с формиране на 
С3 конвертазата на класическия път на компле-
мента – C4b2a (Фиг. 1).

След формиране на С3 конвертаза, било в 
хода на активиране на класическия (в частност 
лектиновия) път или в хода на активиране на ал-
тернативния път, започва общата за трите пътя 
комплементна каскада, в хода на която С3, под 
действието на своите конвертази, започва да се 
хидролизира с формиране на С3a и C3b. Компле-
ксите С4b2a3b за класическия и лектиновия пъ-
тища и съответно C3bBb3b за алтернативния път 
представляват С5 конвертази, благодарение на 
чиято ензимна активност започва формиране-
то на МАС. С5 се хидролизира до С5а и С5b. От 
своя страна, С5b формира тример с С6 и С7, кой-
то се инкорпорира в клетъчната мембрана на ми-
кроорганизма, подлежащ на директно лизиране 
от комплемента. След тази инкорпорация, С8 и 
множество молекули С9 се свързват с този ком-
плекс, в резултат на което се формира перфори-
ращият клетъчната мембрана МАС – С5b-9 (Фиг. 
1).

По време на комплементната активация се 
генерират анафилактосините С3а и С5а, които 
имат про-възпалителна и комплексна имуноре-
гулаторна роля.

Активирането на системата на комплемента е 
необходимо да се намира под строг контрол, за да 
се осигури селективно атакуване на чуждерод-
ни клетки и субстанции и протекция на собст-
вените структури. Основната стратегия за регу-
лация на системата се състои в предпазване на 
собствените клетки от цитолитичната активност 

на комплемента и инхибиране на активирането 
във флуидната фаза. Класическата активация се 
блокира от C1-инхибитор (C1-INH) (27), който се 
свързва, инактивира C1r и C1s и предизвиква ди-
социация на C1r/C1s от C1q (28), така предотвра-
тява по-нататъшното активиране на С4 или С2. В 
допълнение, C1-INH е в състояние да контроли-
ра и активирането по лектиновия път чрез инхи-
биране на активността на MASP-1 и MASP-2, но 
не и MASP-3 (29,30). Други инхибитори на C1q, 
освободени при физиологични или патологични 
състояния, като хондроитин-4-сулфат, хем или 
калретикулин, могат да също да потиснат класи-
ческата активация (66,75,76,79,81). 

По отношение на лектиновия път белтъци 
като MASP-3, MAp44 и MAp19 се конкурират с 
MASP-1 и MASP-2 за свързване с MBL и фико-
лини (107,23), но не могат да разцепят C4 и C2, 
предотвратявайки последващото активиране на 
каскадата.

Важна роля при регулацията на комплемент-
ното активиране играят белтъци, инактивиращи 
C3 и C5 конвертазите. 

Активността на С3 конвертазите на класи-
ческия и лектиновия път се регулират от гру-
па белтъци с общото название RCA (regulators of 
complement activity, регулатори на комплемент-
ната активност). При класическия път на ком-
плементната каскада три структурно различни 
RCA използват сходен механизъм на действие 
при инхибиране действието на С3 конвертазата 
– C4bBP (C4-binding protein, C4b-свързващ бел-
тък), мембранно-свързаните CR1 (complement 
receptor 1, рецептор за комплемента тип 1) и MCP 
(membrane cofactor protein, мембранен кофакто-
рен белтък). Всеки от тях свързва C4b и пречи на 
асоциирането му с С2а. При свързването на ня-
кой от RCA с C4b друг регулаторен белтък, фак-
тор I хидролизира и инактивира C4b.

Подобен регулаторен механизъм съществу-
ва и за алтернативния път. CR1, MCP или фак-
тор Н се свързват с C3b и пречат на асоцииране-
то на фактор В. Свързаният C3b със CR1, MCP 
или фактор Н се хидролизира от фактор I на два 
фрагмента. 

Протеини, които блокират активирането на 
комплемента върху клетъчната мембрана, са: 
DAF (decay accelerating factor - фактор, ускоряващ 
разграждането фактор); МСР и MIRL (membrane 
inhibitor of reactive lisis - мембранен инхибитор 
на реактивно лизиране) (23). DAF свързва C3b 
или C4b и увеличава спонтанното разпадане на 
C3 комплексите при класическия и алтернатив-
ния път, а MIRL свързва С8, блокира ефектив-
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ното вграждане и полимеризация на С9 и съот-
ветно формирането на МАС. Блокиране образу-
ването и интегрирането на МАС в биологични-
те мембрани става също и чрез свързването на 
С5b67 комплекса със серумния протеин S (ви-
тронектин) в течна фаза.

Като регулаторен ефект върху комплемента 
може да се посочи и бързата загуба на активност 
на анафилатоксините С5а и С3а поради действи-
ето на различни пептидази.

Друг вид регулаторна активност се проявя-
ва от членовете на Complement Factor H Related 
(CFHR) фамилията, участващи в редица заболя-
вания, като макулната дегенерация, свързана с 
възрастта (МДСВ), атипичния хемолитичен уре-
мичен синдром (аХУС), IgA нефропатията, сис-
темния лупус еритематодес (СЛЕ) и др. В тези ус-
ловия някои членове на CFHR изглежда дейст-
ват като инхибитори на фактор Н, като блокират 
свързването му с прицелни повърхности, което 
води до засилено локално активиране на компле-
мента. Затова на инхибирането на комплемент-
ната активация се гледа като на действие с тера-
певтичен потенциал.

До момента терапевтична инхибиция на ком-
племента е постигната за две редки заболявания: 
аХУС и пароксизмалната нощна хемоглобину-
рия (ПНХ) (55). 

Много от пациентите с аХУС имат генетич-
ни мутации, които водят до свръхактивация на 
комплемента по хода на бъбречния ендотел, кое-
то води до комплемент-зависима тромботич-
на микроангиопатия (ТМА) (1). Активиране-
то на С5 е критичният таргет при развитието на 
ТМА и инхибиторът на С5 екулизумаб е крайно 
ефикасен в лечението на комплемент-асоциира-
ния аХУС (72). Екулизумаб обаче също така е от-
говорен и за повишена чувствителност към ин-
фекция с Neisseria meningitides (52). Следовател-
но стратегиите, намаляващи този риск (като вак-
синации и профилактична антибиотична тера-
пия), са задължителни по време на прилагането 
му.

При пациентите с ПНХ е налице придобит де-
фицит на гликозилиран фосфатидилинозитол 
(ГФИ) в хемопоетичните стволови клетки. Това 
води до клонална експанзия на червени кръв-
ни клетки с липса на прикрепващи се чрез ГФИ 
протеини, каквито са напр. инхибиторите на 
комплемента DAF и MIRL. Засегнатите еритро-
цити са податливи на МАС-медиирано лизиране, 
което обяснява хемолитичната анемия (36). Еку-
лизумаб предпазва засегнатите клетки от лизи-

ране и е високоефективен за лечение на хемоли-
тичната анемия при пациенти с ПНХ (35).

Измерването на активността на комплемента 
е важно при поставяне на диагноза и проследя-
ване на пациентите и му се обръща особено вни-
мание след въвеждането на екулизумаб. Тъй като 
терапията с екулизумаб е скъпа, се полагат зна-
чителни усилия за установяване минималната 
му ефективна доза за постигане на блокада на С5. 
От друга страна инхибирането на комплемента е 
свързано също и със странични ефекти. Извест-
но е, че дефицит на комплемента се асоциира с 
чести инфекции (37). Пациенти с дефицит на об-
щия краен път са подчертано застрашени от ин-
фекции с Neisseria meningitides (31). Аналогично, 
индивиди с дефицит на централния активато-
рен протеин С3 също са податливи на менингит, 
както и на инфекции с инкапсулирани бактерии 
като Streptococcus pneumoniae (31). Следовател-
но, когато се обсъжда терапевтично инхибира-
не на комплемента, определянето на подходящо 
за атакуване звено от системата, както и начини-
те да се намали рискът от инфекции чрез инди-
видуализиране на дозовите режими на терапия-
та са от ключово значение (78). 

Измерване на активността на комплемен-
та в клиничната практика 

Съществуват различни възможности за мо-
ниториране на нивата на протеините от система-
та на комплемента, функционалната активност 
на комплемента и комплементната активация in 
vivo (69). В зависимост от клиничната цел могат 
да се използват различни методики. Имунохис-
тохимията на биоптати от засегнатите органи е 
утвърден метод за измерване имунопатология-
та на дадено заболяване (например при бъбреч-
но засягане), но в много от случаите тъканната 
биопсия не е удачна, затова се анализират кръв-
ни проби. Правилната интерпретация на всички 
методики за определяне на комплемента изисква 
правилно манипулиране на пробите и наличие 
на достатъчна клинична информация.

Измерването на антигенните нива на С3 и С4 
в плазмата се осъществява рутинно чрез нефе-
лометрия и често се използва за диагнозата и 
проследяването на пациенти със системен лу-
пус еритематодес (СЛЕ). От различните автоан-
титела, които са насочени срещу протеините на 
комплемента (77), анти-C1q автоантителата са от 
най-голямо значение в ревматологичната кли-
нична практика, тъй като те се асоциират с лупу-
сен нефрит. Нивата на тези автоантитела могат 
да бъдат измервани за диагностициране и про-
следяване на пациенти с лупусен нефрит (24).
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Функционалната активност на комплемента 
често се определя като се използват хемолитич-
ни методики. Тези анализи се използват с най-го-
ляма достоверност за скриниране за дефицит на 
комплемента, но в експертни лаборатории могат 
да бъдат използвани за определяне нивото на ак-
тивност на комплемента, което е полезно за мо-
ниториране на консумацията на комплемента 
(например, при активен СЛЕ) (9).

In vivo активацията на комплемента може да 
бъде определена чрез измерване нивата на акти-
вационните продукти, като C3a, C5a, C4d, C3d, 
C5b-9 (69). В практиката обаче това не се прави 
често, основно защото липсват валидирани ме-
тодики, а и тъй като тези фрагменти могат да бъ-
дат генерирани и ex vivo при неправилно мани-
пулиране на пробите (69,83). Използването на 
нови антитела, специфични за късите неоепи-
топи на компонентите на комплемента, може да 
разреши напълно този проблем (73).

Ролята на системата на комплемента при 
ревматологичните заболявания

Разбирането на ролята на комплемента в рев-
матологичните заболявания е предизвикател-
ство. Комплементът е един от множеството ин-
фламаторни медиатори, намесени в сложни за-
болявания като системен лупус еритематодес 
(СЛЕ) и ревматоиден артрит (РА) (10). При РА 
вече са достъпни много ефективни терапевтич-
ни възможности (91). Наложително е внимател-
но да се обмисли позиционирането на компле-
ментната блокада сред тях. Още повече че дефи-
цит на комплемента (най-вече на компонентите 
на класическия път като C1q) предразполага към 
СЛЕ (62), което предполага, че агенти, нарушава-
щи класическия път на активация и функция на 
комплемента, би следвало да се избягват при па-
циенти с това заболяване.

Ревматоиден артрит (РА)
Резултатите от клинични проучвания върху 

биомаркери на комплемента (49) и животински 
модели дават основание да се смята, че системата 
на комплемента играе роля в патологията на РА. 
В кръвта на пациенти с РА са установени повише-
ни нива на активационни фрагменти от проте-
ините на комплемента (74,14,21,39,45,68,70), а ни-
вата на циркулиращите компоненти на компле-
мента са намалени заради изконсумирането им 
в хода на заболяването (92). Освен това актива-
ционните фрагменти са повишени и в синовиал-
ната течност и самата синовия на пациенти с РА 
(46). Тригери за активиране на комплемента биха 
могли да бъдат имунните комплекси, съдържа-
щи типичните за РА антитела (48). Около 60% от 

пациентите с ранен РА са положителни за авто-
антитела като антителата срещу цитрулинира-
ните протеини (АСРА) и/или ревматоиден фак-
тор (48). Тези антитела взаимодействат с антиге-
ни в ставите, формирайки имунни комплекси, 
които могат да предизвикат локално активиране 
на комплемента (Фиг. 2). Молекули, произхож-
дащи от екстрацелуларния матрикс на хрущяла, 
като фибромодулин, остеомодулин, хондроадхе-
рин, G3-домейна на агрекана и хрущялния оли-
гомерен матриксен протеин (ХОМП), са също 
мощни тригери за активиране на комплемента 
(98,34,64,65,87). И не на последно място локално-
то активиране на комплемента в засегнатите ста-
ви може допълнително да бъде предизвикано от 
мъртви клетки (86), извънклетъчна ДНК (97) и от 
С-реактивен протеин (99). 

Наложилите се животински модели на 
РА включват колаген-предизвикания арт-
рит (collagen-induced arthritis - CIA) и артрита, 
предизвикан от колагенови антитела (collagen 
antibody – induced arthritis - CAIA). Проучвани-
ята на тези модели предлагат директни доказа-
телства за ролята на комплемента в ставната ув-
реда и правят възможно дефиниране степента 
на участие на различните комплементни пъти-

Фиг. 2. Схема на процесите, водещи до активация 
на комплемента в засегнатите от РА стави.  

Автоантителата се свързват със своите таргети в 
ставата, формирайки in situ имунни комплекси. Послед-
ните са активатори както на класическия, така и на 
алтернативния път на комплемента. Матриксни мо-

лекули, произхождащи от увредения хрущял, играят 
сходна роля. Активирането на С3 води да активация на 
С5 и отделяне на С5а, който се свързва с С5аR-носещите 
клетки и ги активира. Активирането и привличането 
на С5аR-носещи клетки се смята за основен механизъм, 
по който комплементът допринася за ставната увреда. 
Отделеният C5b пък от своя страна участва при фор-
мирането на МАC, който най-вероятно има само скро-

мен принос за болестната прогресия.
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ща (44,3,63). Докато класическият път е само до 
известна степен ангажиран в CAIA (102,4,5,43), 
алтернативният път е едновременно определящ 
и самодостатъчен за индуцирането и прогреси-
ята на артрита в този модел (102,4,5). Защо ком-
плементът се активира по алтернативния, а не 
по класическия път в този, медииран от имун-
ни комплекси контекст, не е ясно. Първоначал-
ни експерименти са навели на мисълта, че ос-
новните стъпки в активирането на комплемента 
при CAIA са активиране на алтернативния път, 
образуване на С5а и сигнализиране чрез С5а ре-
цептор 1 (C5aR1) (5). По-нататъшни научни раз-
работки за CAIA разкриват, че образуването на 
МАC е важно за тежестта на заболяването, като 
дефицитните на С6 мишки са с много по-ниска 
болестна активност от дивия вид (5,43). Обобще-
но тези данни сочат, че макар и класическият път 
да се активира при артрит, той не е достатъчен за 
развитието на болестта, без помощта на алтерна-
тивния път. Това идва да покаже, че инхибиране-
то на класическия път може би няма да е толкова 
ефикасно за лечение на РА, колкото инхибиране-
то на алтернативния път. Евентуалното блокира-
не на капацитета на класическия път да очиства 
имунни комплекси има потенциала да доведе до 
повишаване на болестната активност.

Приносът на лектиновия път за експеримен-
талния артрит не е изяснен (6). Първоначални-
те експерименти, проучващи ролята на мано-
за-свързващия лектин (MBL) при CAIA, използ-
ват MBL-дефицитни мишки и сочат, че MBL 
не е необходим за развитието на болестта (4). В 
по-късни проучвания обаче е демонстрирано, че 
ендогенният специфичен инхибитор на лекти-
новия път, MBL-асоциираният 44 kDa протеин 
(MAP44), намалява тежестта на артрита в този 
миши модел (40). MAP44 е конкурент на MBL-се-
рин протеазите и свързва компонентите, ини-
цииращи лектиновия път, като MBL и фиколи-
ните. Свръхекспресията на човешкия MAP44 у 
мишки води до намаляване на клиничните ско-
рове за болестна активност при CAIA (40). Тези 
данни предполагат някаква роля на лектиновия 
път чрез механизми, заобикалящи MBL. 

Няколко инхибитори на комплемента демон-
стрират потенциал за превенция и лечение на 
артрита при гореизложените миши модели като 
използват както специфични, таргетни, молеку-
ли (напр. комплемент рецепторен-2 фактор Н в 
CAIA) (44), така и неспецифични (напр. компле-
ментния рецептор от имуноглобулиновата су-
перфамилия – CRIg, известен още като VSIG4 
при CIA и CAIA) (7).

Мнозинството такива инхибитори действат 
на ниво активация на С3 и тъй като инхибира-
нето на С5 изглежда обещаваща стратегия, в мо-
мента се тестват доста блокери на тази ключо-
ва молекула. С5-блокиращите антитела могат 
да бъдат прилагани системно (63) и да бъдат до-
пълнително насочени към възпалената синовия 
чрез свързването им със специфични пептиди, 
които да ги насочват (47) или да бъдат прилага-
ни локално чрез интра-артикуларна инжекция 
на ДНК-вектор, кодиращ съответното антитя-
ло (38). Локалното или насоченото инхибиране 
може да се окаже ефикасен начин за заобикаля-
не на нежеланите ефекти от системното инхиби-
ране на комплемента. Друг метод за насочено ин-
хибиране на този път е свързването на С5-спе-
цифични, т.нар. „малки интерфериращи РНК-и“ 
(small interfering RNA – siRNA), с анти-C5aR1 
антитяло (63). Тази стратегия е изпробвана при 
миши модели CAIA; изненадващо конюгатът 
siRNA - антитяло се оказал по-ефикасен в потис-
кането на клиничната симптоматика от двете 
съединения, използвани едновременно в неко-
нюгирана форма. Тези данни сочат, че насочва-
нето на siRNA към C5aR1 експресиращи клетки 
подобрява ефекта от лечението. Много клетъчни 
типове експресират C5aR1, така че би било ин-
тересно да се види доколко атаката срещу точно 
определен клетъчен тип би подобрило допълни-
телно ефикасността на инхибиране и би предос-
тавило по-задълбочена информация за патоло-
гичните процеси при артрита.

Умереното инхибиране на активацията на 
комплемента има солидни терапевтични ефек-
ти при мишките (25), което сочи, че системата на 
комплемента не е необходимо да се блокира на-
пълно за постигане на ефикасна терапия. В този 
смисъл може да е възможно да се постигне ниво 
на инхибиране, което осигурява терапевтич-
на полза и същевременно позволява достатъч-
на активация на комплемента за намаляване на 
нежеланите ефекти, като например риск от ин-
фекции. Макар инхибирането на активацията 
на комплемента в тези животински модели на РА 
да има благоприятни ефекти, необходимо е да се 
уточни значението на тези данни за заболяване-
то при човека – това ще бъде от критично зна-
чение за употребата им в бъдещи терапевтични 
стратегии.

Системен еритематозен лупус
Ролята на комплемента при СЛЕ е сложна; до-

като активирането на комплемента допринася за 
асоциираното със СЛЕ възпаление, дефицитът 
на комплемент също е рисков фактор за разви-
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тието на СЛЕ (11). Генетичният дефицит на ня-
колко компонента на класическия път (включи-
телно C1q, C1r, C1s, C4 и C2) се свързва с развити-
те на СЛЕ (11). Дефицитът на C1q се радва на го-
лямо внимание и води до значимо предразполо-
жение на носителите към СЛЕ, което се смята за 
свързано с ролята на C1q в очистването на апоп-
тотичните клетки (57). Тези клетки имат лупус-
ни автоантигени на повърхността си и в отсъст-
вие на C1q не се отстраняват ефикасно, за което 
се смята, че стимулира неуместен имунен отго-
вор към тези автоантигени (93,60,61,71,22,56,88,3
2,54,51,24,95,96). IFNalfa е ключов играч в патоло-
гичния процес при СЛЕ (71) и е доказано, че C1q 
инхибира производството му от плазмацитоид-
ните дендритни клетки (22), вероятно чрез инхи-
биторния рецептор левкоцит-асоцииран имуно-
глобулин-подобен рецептор 1 (LAIR-1, известен 
още като CD305) (56). Комбинираните ефекти на 
дефицита на C1q върху клирънса на автоантиге-
ни и върху оформянето на адаптивния имунен 
отговор вероятно предразполагат C1q-дефицит-
ните индивиди към развитие на СЛЕ. Дефици-
тът на C1q обаче е много рядък и как наблюдени-
ята на такива индивиди са свързани с типичния 
СЛЕ, все още е неясно (88). Освен дефицитите на 
комплемента, вариациите в броя копия на двата 
гена за С4 С4А и С4В също са свързани с риск от 
СЛЕ (32).

При СЛЕ възпалението може да бъде предиз-
викано от имунни комплекси, съдържащи ав-
тоантитела, които се формират на място или се 
формират в циркулацията и след това се отлагат 
в съответната тъкан (Фиг. 3). Имунните компле-
кси индуцират възпаление чрез ангажирането 
на Fc рецептори и също чрез активиране на ком-
племента. При пациентите със СЛЕ почти вина-
ги има доказателства за отлагане на С3 във въз-
палените тъкани (като например отлагане в гло-
мерула при лупусен нефрит) (54). При тези паци-
енти активирането на комплемента може също 
да доведе до вторично намаляване на нивата на 
компонентите му в циркулацията (най-често се 
обективизира с намаляване на нивата на С4 и 
С3).

Разнообразният спектър от автоантитела при 
пациентите със СЛЕ включва и анти-C1q анти-
тела (51). Тези автоантитела се свързват с C1q в 
комплекс и са от особен интерес, тъй като при-
съствието им се асоциира с бъбречно възпаление 
(24). Смята се, че анти-C1q антителата играят па-
тогенетична роля чрез усилване на локалната ак-
тивация на комплемента: имунни комплекси, съ-
държащи анти-C1q антитела, активират компле-

мента много по-мощно от другите имунни ком-
плекси (95). 

Провеждани са задълбочени проучвания на 
миши модели с предразположение към лупус 
(като мишки NZB/W и MRL/lpr), за да се проучи 
ролята на комплемента в развитието и прогреси-
ята на заболяването (96). Най-общо те сочат, че 
при миши модели инхибирането на активацията 
на комплемента и сигнализацията чрез С3а ре-
цептора (C3aR) и чрез C5aR1 е полезно и нама-
лява симптоматиката (96). Обаче С3-дефицитни-
те мишки не са предпазени от развитие на лупус 
и всъщност се характеризират с повишено депо-
ниране на имунни комплекси и албуминурия (2). 
Имено затова ролята на комплемента в (мишия) 
лупус не е напълно изяснена. 

АНЦА-асоциирани васкулити
Васкулитите, асоциирани с антитела срещу 

неутрофилната цитоплазма, или АНЦА-асоции-
раните васкулити (ААВ) включват група синд-
роми, като грануломатоза с полиангиит, микро-
скпоски полиангиит и еозинофилна гранулома-
тоза с полиангиит (84). АНЦА са антитела, които 
са насочени основно срещу два неутрофилни ан-
тигена – протеиназа 3 (PR3) и миелопероксидаза 
(MPO) (42). 

Неутрофилите, активирани от цитокини или 
фрагменти на комплемента, експресират пови-
шени нива АНЦА антигени на повърхността си, 
позволявайки свързването им с АНЦА (20) (Фиг. 
4). Антитяло-медиираната активация води до де-
гранулация и трансмиграция, които заедно до-
принасят за васкулит на съответното място (42). 
Като резултат, важна последица от производ-
ството на АНЦА е олигоимунен (с малко имун-
ни комплекси) полулунен гломерулонефрит (26). 

Фиг. 3. Схема на активирането на комплемента в 
таргетните органи при СЛЕ – бъбрек.  

В бъбрека едновременно се формират in situ имунни ком-
плекси и се захващат циркулиращи такива. Депонира-
ните имунни комплекси активират едновременно кла-
сическия и алтернативния път. Отлагането на ком-
поненти на комплемента, заедно с имунните компле-
кси, медиира тяхното опсонизиране от C3b и транс-

порта им до черния дроб и слезката чрез комплементен 
рецептор 1 (CR1) на еритроцитите. Активирането на 
C5aR-носещите клетки от С5а също допринася за ор-

ганната увреда.
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Първоначално се е смятало, че комплементът не 
играе важна роля в развитието на тези бъбреч-
ни промени, заради олигоимунната им същност 
и по-рядко установяваната в тези случаи сис-
темна хипокомплементемия. Тази гледна точ-
ка обаче започна да се променя след наблюдени-
ята от различни животински модели: при миш-
ки развитието на некротизиращ полулунен гло-
мерулонефрит след трансфер на миши или чо-
вешки анти МРО-антитела или след имунизира-
не с МРО зависи едновременно от активирането 
на алтернативния път и от синтеза на С5а чрез 
C5aR-сигнализиране (17,105). 

Към момента е установена ролята на компле-
мента и при човешките ААВ (82). Бъбречни би-
оптати от пациенти с ААВ съдържат фрагмен-
ти от активацията на комплемента, като напри-
мер отложени MAC, C3d, фактор В и пропердин 
(16). Наличието на някои от тези протеини (на-
пример C3d) е потвърдено и от протеомни ана-
лизи (106). Освен това нивата на С5а в плазмата и 
урината, както и системната активация на алтер-
нативния път, са повишени при пациенти с ААВ 
с активно заболяване (85). Активираните неу-
трофили също могат да допринесат за активира-
не на комплемента като отделят компоненти на 
алтернативния път (като пропердин) (108) и неу-
трофилни екстрацелуларни мрежи, които акти-
вират едновременно класическия и алтернатив-

ния път (33,15). Наличният перорален човешки 
C5aR инхибитор CCX168 е показал ефикасност 
във фаза II проучвания за ААВ (50).

Остеоартрит (ОА)
Лекостепенното възпаление се счита за важен 

фактор в развитието на ОА (103). Няколко про-
учвания са намерили доказателства за активира-
не на комплемента в синовията и в синовиална-
та течност на пациенти с ОА. В един от анализи-
те, използващ масспектрометрия, нивата на ня-
колко комплементни протеина били повишени в 
синовиалната течност при пациенти с ОА в срав-
нение със здрави индивиди (8). Освен това при 
имунологични тестове фрагментите от компле-
ментната активация C4d, C3bBbP и разтвори-
ми МАC били повишени в остеоартритна сино-
виална течност в сравнение със синовиална теч-
ност от здрави коленни стави (101). Не на послед-
но място, транскриптомен анализ на синовиални 
мембрани от здрави и от засегнати от ОА стави 
демонстрира релативно повишени нива на екс-
пресия на комплементни ефекторни молекули и 
намалена експресия на комплементни инхиби-
торни молекули при ОА (8).

МАC протеините С5 и С6 са жизнено важни 
за развитието на симптомите на ОА в миши мо-
дели, като например ОА, индуцирана от медиал-
на менискектомия или от дестабилизация на ме-
диални менискус, докато инхибиторът на МАC 
MIRL имал протективна роля (8). Тези данни не 
означават задължително, че комплемент-медии-
рана лиза е намесена в това заболяване, тъй като 
е демонстрирано и че сублитични концентрации 
на МАC също стимулират клетките (90), което в 
случая с хондроцитите може да доведе до произ-
водство и отделяне на проинфламаторни и раз-
граждащи различни структури протеини. За от-
белязване е, че инхибирането на комплемент-
ната активация с CR2-фактор Н фюжън проте-
ин намалило развитието на експерименталния 
ОА в дивия тип мишки след медиална менискек-
томия (8). Тези наблюдения са в съзвучие с пре-
дишни такива, че комплементни протеини се 
синтезират локално от хондроцитите и подлежат 
на регулация нагоре (up regultion) в ставите с ОА 
(67,13). Още повече карбоксипептидаза В, която 
инактивира комплементните анафилатоксини 
С3а и С5а, има предпазна роля в миши модели 
на ОА (80). CD59 аблацията при мишки повлия-
ва развитието на костите като води до по-дълги 
и широки кости с по-ниска плътност, отколкото 
на дивия тип, което може да е един от факторите, 
допринасящи за податливостта на ОА, наблюда-
вана в тези мишки (53).

Фиг. 4. Схема на активирането на комплемента 
при АNCA-асоциираните васкулити.  

Неутрофилите, активирани от цитокини и/или ком-
племента, експресират ANCA лиганди на повърхност-

та си. Свързването им с ANCA води до отделяне на ком-
поненти на алтернативния път (като пропердин) и иг-
рае ролята на тригер за активиране на алтернативния 
път. Образуването на С5а подтиква неутрофилите да 
адхезират към съдовата стена и индуцира трансмигра-
ция. Секрецията на неутрофилни екстрацелуларни мре-
жи (NET) от активираните неутрофили допълнително 
допринася за активацията на комплементната систе-
ма и по алтернативния, и по класическия път. Комби-
нираният ефект от директната увреда на ендотелни-
те клетки и трансмиграцията на неутрофилите води 

до клинично изявен васкулит.
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До момента няма проведени големи проучва-
ния на инхибирането на комплемента при ОА. 
Като се вземат предвид рисковият профил и це-
ната на настоящите комплемент-инхибиращи 
терапии, е малко вероятно този терапевтичен 
подход да се превърне във водещ при тази честа 
хронична болест.

Други ревматологични заболявания
Налични са данни, че активирането на ком-

племента играе роля при хипокомплементния 
уртикариален васкулит (ХУВ) и при криогло-
булинемичния васкулит (18). Хипокомплемен-
темията (абнормно ниски нива на комплемен-
та) при пациенти с ХУВ основно е свързана с ни-
ски нива на компонентите на класическия път, в 
частност C1q и C4 (41). Интересно е, че мнозин-
ството пациенти с ХУВ са носители на анти-C1q 
антитела (59,104). Понастоящем не е ясно до как-
ва степен активирането на класическия път до-
принася в патогенезата на заболяването. При 
криоглобулинемичния васкулит моноклонал-
ни или поликлонални имуноглобулини, които 
преципитират при температури под 37 градуса 
дават началото на поредица от реакции, които 
също активират комплементните пътища, което 
се обективизира с намаление на нивата на С2 и 
С4 (18). До каква степен активирането на компле-
мента е активно намесено в болестната патогене-
за и доколко само в клирънса на имунните ком-
плекси, който предотвратява тяхната преципи-
тация и последващата тъканна увреда, не се знае.

Доколкото е известно, за ХУВ няма констру-
ирани животински модели. Някои доклади има 
обаче за ролята на комплемента в миши модели 
на криоглобулинемичния васкулит. Eдно такова 
проучване демонстрира, че IgG3 криоглобулини-
те могат да са тригери за ренално засягане, неза-
висимо от С3 (104), докато в друго описват С5-за-
висимо акумулиране на неутрофили в зоната 
на IgG3 криоглобулин-индуцирано гломерулно 
възпаление (89). На базата на тези данни е про-
ведено проучване доколко С5-блокиращото ан-
титяло екулизумаб може да контролира бъбреч-
ната функция при пациент с криоглобулин-ин-
дуциран гломерулонефрит по време на релапс на 
заболяването (94). Въпреки че бъбречната функ-
ция се стабилизирала в първите седмици от ле-
чението, за по-дълъг период от няколко седми-
ци тя бавно се влошила и се наложило да бъде 
започната отново плазмафереза, което показва, 
че и други инфламаторни пътища, освен активи-
рането на С5, играят важна роля при криоглобу-
лин-индуцирания гломерулонефрит (94).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Системата на комплемента предлага важна 
защита срещу инфекции, но също може и да 
допринесе за тежестта на автоимунните заболя-
вания. Комплемента се активира при много рев-
матологични заболявания, което е видно от де-
понирането на нейни активационни продукти в 
засегнатите тъкани, намалената остатъчна функ-
ция на комплемента и повишените нива на цир-
кулиращи активирани комплементни фрагмен-
ти. Въпреки че комплементът се активира при 
ревматологичните заболявания, това не означа-
ва, че той играе основна роля в тяхната клинич-
ната изява. Системното инхибиране на компле-
мента е възможно и сравнително безопасно, но 
все още не е стандартна терапевтична стратегия 
за ревматологичните заболявания.
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