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Взаимодействие плазменного свертывания и комплемента является темой активных исследова-
ний, но оно пока остается плохо изученным. Однако оно могло играть значимую роль в пато-
генезе коронавирусной инфекции. В обзоре описаны система комплемента, плазменное звено 
свертывания, включая внешний и внутренний (контактный) пути активации, кинин-калликре-
иновая система, их роль в защите организма, а также исследования на тему непосредственно-
го взаимодействия между этими системами. Также описана схема и роль этих взаимодействий 
при коронавирусной инфекции. Имеющиеся данные указывают на то, что непосредственное 
взаимодействие плазменного свертывания с системой, скорее всего, реализуется активацией 
комплемента калликреином. Это может иметь важное значение для защиты организма от ин-
фекций и подчеркивает роль контактного пути как части системы врожденного иммунитета. 
При коронавирусной инфекции активация системы комплемента может усиливаться активацией 
контактного пути и кинин-калликреиновой системы, которая, в свою очередь, может усиливать 
активность комплемента, образуя протеолитическую положительную обратную связь, важным 
элементом которой являются нейтрофилы. Неконтролируемая активация этой положительной 
обратной связи может быть одной из причин тяжести заболевания коронавирусной инфекцией.
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коронавирусная инфекция.
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___________________
Сокращения: АПФ – ангиотензин превращающий фермент, КИК – коронавирус-индуцированная коагулопатия,  
МАК – мембраноатакующий комплекс, ТФ – тканевой фактор, C1INH – С1 ингибитор, C4BP – C4-связывающий белок 
(C4 binding protein), CD59 – кластер дифференцировки 59 (cluster of differentiation 59), DAF – фактор ускорения распада 
(decay acceleration factor), EPCR – эндотелиальный рецептор протеина C (endothelial protein C receptor), MASP – ман-
нан-связывающие лектин-ассоциированные сериновые протеазы (mannan-binding lectin-associated serine proteases), MBL 
– маннозо-связывающий лектин (mannose-binding lectin), MCP – мембранный кофакторный белок (membrane cofactor 
protein), NLRP3 – белок 3, содержащий домены NOD, LRR и пирина (NOD-, LRR- and pyrin domain-containing protein 3), 
SCR – короткие консенсусные повторяющиеся единицы (short consensus repeat units), TFPI – ингибитор пути тканевого 
фактора (tissue factor pathway inhibitor).
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1. ВВЕДЕНИЕ

Систематическое исследование системы ком-
племента и гемостаза было начато в прошлом веке 
[102, 109], и на сегодняшний день мы очень много 
о них знаем. Система комплемента является частью 
врожденного иммунитета, которая способна пре-
дотвратить взаимодействие патогенов с клетками 
организма посредством опсонизации поверхности 
патогенов, сигнализировать об инфекции и при-
водить к лизису и гибели патогена [41]. Гемостаз 
предназначен для остановки кровотечения, воз-
никшего при повреждении тканей организма. Его 
разделяют на клеточное и плазменное звено. Плаз-
менное звено ответственно за образование плот-
ного геля, способного закрыть рану и остановить 
кровотечение [127]. Клеточный гемостаз ответстве-
нен за формирование тромбоцитарного агрегата, 
закрывающего место повреждения сосуда и пре-
дотвращающего кровотечение [127].

До недавнего времени считалось, что компле-
мент и гемостаз выполняют совершенно разные 
задачи. Но сейчас понятно, что гемостаз играет 
также важную роль в защите организма от инфек-
ций [30].

Сегодня проводятся активные исследования на 
тему взаимодействия иммунитета и воспаления, в 
частности, системы комплемента и плазменного 
гемостаза [80]. Несмотря на большое количество 
работ в этой области, остается много вопросов. 
В этом обзоре мы опишем систему комплемента, 
плазменный гемостаз и проанализируем имеющи-
еся в литературе данные по взаимодействию этих 
систем. Кроме того, мы обсудим, как это взаимо-
действие могло осуществляться при коронавирус-
ной инфекции и почему оно могло быть причиной 
ее тяжести.

Мы не будем касаться клеточного гемостаза. 
Проведенные клинические испытания указыва-
ют на, вероятно, второстепенную роль клеточного 
звена гемостаза в развитии коронавирус-индуци-
рованной коагулопатии и тяжелого течения забо-
левания: антиагреганты не приводили к улучше-
нию состояния пациентов и не снижали частоту 
тромбозов и смертельных исходов [94]. Кроме того, 
его взаимодействие с иммунитетом и, в частности, 
системой комплемента, является темой большого 
числа исследований, с которыми можно ознако-
миться в обзорах [47, 68].

2. СИСТЕМА КОМПЛЕМЕНТА

Система комплемента служит для защиты орга-
низма от инфекций и представляет собой группу 
белков, которые присутствуют в плазме крови и 
на поверхности клеток [41]. Инфекция может ак-
тивировать комплемент по одному из трех путей: 
классическому, лектиновому и альтернативному. 

Независимо от пути активации, это приводит к 
запуску каскада протеолитических реакций, обра-
зованию анафилатоксинов, опсонизации патогена 
белками комплемента и формированию мембра-
ноатакующего комплекса (МАК). Эти комплексы 
представляют собой трансмембранные поры, кото-
рые встраиваются в мембрану клетки и приводят к 
ее лизису. При этом крайне важно не допустить по-
вреждения клеток организма при активации систе-
мы комплемента, для чего в ней имеется большое 
число регуляторов. Схема реакций системы ком-
племента приведена на рис. 1. Мы кратко опишем 
основные реакции системы комплемента, более 
подробно с ними можно ознакомиться в обзорах 
[4, 6].

2.1. Пути активации комплемента

Классический путь активируется антителами 
IgG или IgM, связанными с антигенами на поверх-
ности патогена, к которым присоединяется первый 
компонент комплемента — белковый комплекс С1 
[41]. Связывание с антителами приводит к конфор-
мационным изменениям и активации эстераз C1r 
и C1s, входящих в состав комплекса С1. Активиро-
ванный С1 подвергает ограниченному протеолизу 
белки С4 и С2, из фрагментов которых образуется 
протеаза C4b2a. Она расщепляет белок C3 на фраг-
менты C3a и C3b и называется C3-конвертазой 
классического пути.

 Лектиновый путь активируется при связывании 
белка MBL с углеводами на поверхности бактерий, 
например, маннозой [41]. Это приводит к актива-
ции сериновых протеаз MASP-1 и MASP-2, нахо-
дящихся с ним в комплексе, которые расщепляют 
белки С4 и С2, из фрагментов которых образуется 
С3-конвертаза C4b2a.

Активация классического и лектинового путей 
комплемента ингибируется C1INH, принадлежа-
щего семейству серпинов — необратимых ингиби-
торов сериновых протеаз. Он ингибирует активи-
рованные C1r и C1s классического пути, и MASP-1 
и MASP-2 лектинового пути [51].

Активация по альтернативному пути запускает-
ся гидролизованной формой белка C3 – С3(H2O), 
малые концентрации которого постоянно при-
сутствуют в крови [84]. Фактор B, связываясь с 
C3(H2O) и подвергаясь расщеплению фактором D, 
образует C3-конвертазу C3(H2O)Bb, которая также 
расщепляет белок C3 на фрагменты C3a и C3b.

2.2. Протеолитическая положительная 
обратная связь в системе комплемента

Активация комплемента по классическому, 
лектиновому и альтернативному путям приводит к 
включению протеолитической положительной об-
ратной связи в системе комплемента – важнейше-
го элемента, позволяющего комплементу решать 
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свою физиологическую задачу: уничтожать по-
павшие в организм патогены. Ее включение обе-
спечивает стремительное образование больших 
концентраций активных форм белков, благодаря 
чему происходит быстрая опсонизация поверхно-
сти патогена белками комплемента и становится 
возможным его лизис. Активность положительной 

обратной связи комплемента строго регулируется, 
что позволяет избежать повреждения клеток соб-
ственного организма.

Образовавшийся в ходе активации комплемента 
фрагмент C3b присоединяется к фактору B, обра-
зуя комплекс C3bB. Затем фактор B расщепляется 
фактором D на фрагменты Ba и Bb, при этом Bb 
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Рис. 1. Схема реакций системы комплемента, плазменного свертывания и непосредственных взаимодействий 
между ними. “Кининоген” обозначает высокомолекулярный кининоген. FII и FIIa – протромбин и тромбин соот-
ветственно. МАК – мембраноатакующий комплекс. Знак “Ʇ” обозначает ингибирование. Белки системы компле-
мента показаны оттенками синего, плазменного свертывания – оттенками зеленого, кинин-калликреиновой систе-
мы – оттенками коричневого. Красными линиями показаны реакция взаимодействия между кинин-калликреиновой 
системой и комплементом. Активация комплемента происходит при связывании C1 с антителами или связывании 
MBL с углеводами на поверхности патогена (показаны в правой нижней части рисунка). Это приводит к образо-
ванию C3-конвертазы классического пути C4b2a, которая может активировать C3. Также С3 может активировать 
конвертаза C3(H2O)Bb. В результате образуется C3b и C3-конвертаза альтернативного пути C3bBb (на рисунке 
C3bFBb). Она может активировать C3 и может образовать комплекс с C3b, формируя C5-конвертазу (C3bFBbC3b 
на рисунке). Плазменное свертывание может быть активировано связыванием тканевого фактора с фактором VIIa, 
что приведет к активации фактора X и фактора II, которые запустят протеолитический каскад свертывания и при-
ведут к формированию фибринового геля. Важную роль в свертывании играют положительные обратные связи, 
которые запускаются активацией факторов V, VIII, XI. Активация контактного пути свертывания (фактора XII на 
рисунке) происходит при его связывании с частицами, содержащими SiO2. Это приводит к образованию αFXIIa 
и βFXIIa, которые активируют прекалликреин, связанный с высокомолекулярным кининогеном. Это приводит к 
образованию α- и β-калликреина и образованию брадикинина. C1INH может ингибировать αFXIIa, βFXIIa, α- и 
β-калликреин. Высокомолекулярный кининоген, у которого был вырезан брадикинин, может связаться с части-
цами, содержащими SiO2. Также с высокомолекулярным кининогеном может связываться фактор XI. Фактор XIа 
может препятствовать ингибированию комплемента.
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остается связанным с C3b, приобретая протеоли-
тическую активность. Комплекс C3bBb может рас-
щеплять другие молекулы С3 на фрагменты C3a и 
C3b. Это создает механизм положительной обрат-
ной связи, при котором C3bBb способен произво-
дить больше новых молекул C3b и C3bBb, усиливая 
активацию комплемента [6]. Если при этом актива-
ция комплемента не будет ингибироваться, то рост 
концентрации C3b и C3bBb будет взрывообразным.

Важной особенностью белка C3b является его 
способность образовывать ковалентную связь с 
гидроксильными группами или аминогруппами на 
мембране патогена [110]. Благодаря ей при актива-
ции комплемента значительное число молекул C3b 
“пришивается” к мембране патогена, что в даль-
нейшем препятствует его взаимодействию с клет-
ками организма и является маркером для фагоци-
тов. Аналогичной способностью “пришиваться” к 
мембране патогена обладает белок C4b.

При достаточной опсонизации патогена мо-
лекулами C3b на его поверхности появляются 
С5-конвертазы, которые формируются путем при-
соединения молекулы C3b к C3bBb, образуя ком-
плекс C3bBb3b [15]. Он расщепляет белок C5 на 
фрагменты C5a и C5b. Помимо этого, С5-конвер-
тазы могут образовываться путем присоединения 
C3b к C4b2a, формируя комплекс C4b2a3b. Обра-
зующийся фрагмент C5a является анафилотокси-
ном, а С5b связывается с белками С6, С7, С8 и С9, 
формируя мембраноатакующий комплекс С5b-9, 
который встраивается в мембрану патогена и вы-
зывает его лизис.  

2.3. Ингибиторы положительной обратной 
связи в системе комплемента

Как уже было описано выше, наличие поло-
жительной обратной связи в системе комплемен-
та требует сложной системы регуляции его актив-
ности, поскольку ее неконтролируемая активация 
может привести к повреждению собственных кле-
ток организма, в том числе клеток эндотелия [97]. 
Кроме того, такая регуляция предотвращает пол-
ное истощение C3 в результате любой спонтанной 
активации.

Одним из ключевых ингибиторов комплемента 
является фактор H. Он состоит из 20 последова-
тельно соединенных доменов SCR, благодаря чему 
по своей структуре напоминает гибкий шнур [57]. 
Этот ингибитор связывается с C3b, препятствуя 
присоединению фактора B. Помимо этого, фак-
тор H выступает кофактором фактора I, который 
расщепляет C3b, удаляя фрагмент его цепи, что 
приводит к утрате способности C3b связываться с 
фактором B. Недостаточная активность факторов 
H или I может привести к развитию атипичного ге-
молитико-уремического синдрома [53] – тяжелого 

заболевания, которое может привести к тяжелой 
почечной недостаточности и летальному исходу.

Фактор H обладает важной способностью раз-
личать свои и чужеродные поверхности [104]: на 
клетках организма присутствуют сиаловые кис-
лоты, с которыми связываются 19 и 20-й домены 
фактора H. Благодаря этому фактор H предотвра-
щает активацию комплемента на поверхности кле-
ток организма.

В то же время большинство патогенных микро-
организмов не имеют сиаловых кислот на своей 
поверхности, что лишает фактор Н способности 
ингибировать C3bBb на их поверхности, что при-
ведет к активации положительной обратной связи 
и лавинообразной опсонизации поверхности бел-
ками C3b. В дальнейшем это приведет к образова-
нию анафилотоксина C5a и встраиванию МАК в 
мембрану патогена.

Отметим, что некоторые микроорганизмы нау-
чились обманывать систему комплемента, связы-
вая фактор H на свою поверхность и, тем самым, 
предотвращая активацию комплемента, что позво-
ляет им избегать лизиса [74].

Клетки организма также имеют дополнитель-
ную защиту в виде мембранных белков, например 
DAF, MCP и CD59, препятствующих опасной ак-
тивации комплемента на клетках организма. Функ-
ции DAF и MCP сходны с функцией фактора H, 
а CD59 предотвращает встраивание МАК в мем-
брану клетки организма [41]. Недостаточная актив-
ность мембранных ингибиторов может привести к 
развитию атипичного гемолитико-уремического 
синдрома [53] и пароксизмальной ночной гемогло-
бинурии [17] – тяжелого заболевания, которое так-
же может приводить к почечной недостаточности и 
летальному исходу.

3. ПРОТЕОЛИТИЧЕСКИЙ КАСКАД 
ПЛАЗМЕННОГО ЗВЕНА СВЕРТЫВАНИЯ

Плазменное звено свертывания представлено 
группой белков плазмы, которые образуют проте-
олитический каскад. Главным звеном каскада яв-
ляется тромбин, расщепляющий фибриноген, что 
способствует образованию фибринового сгустка, 
который закрывает место повреждения, останав-
ливает кровопотерю и предотвращает распростра-
нение инфекции по организму [117]. Схема реак-
ций плазменного свертывания приведена на рис. 1. 
Мы кратко опишем основные реакции плазменно-
го звена гемостаза, более подробно с ними можно 
ознакомиться в обзоре [127].

Свертывание может быть активировано дву-
мя способами, одним из которых является акти-
вация по внешнему пути. Внешний путь запуска-
ется тканевым фактором (ТФ) — трансмембран-
ным гликопротеином, который экспрессируется 
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большинством клеток организма, за исключением 
клеток эндотелия и крови. Благодаря этому ТФ не 
контактирует с кровью, пока не произойдет по-
вреждение сосудов и/или активация эндотелия. 
При повреждении ТФ образует комплекс с факто-
ром VIIa, называемым внешней теназой, который 
активирует факторы X и IX, участвующие в даль-
нейшей активации каскада [127]. В свертывании 
принято обозначать активные формы факторов 
добавлением буквы “a” к его номеру, например, 
Xa и IXa.

3.2. Протеолитический каскад свертывания

Сложный каскад свертывания необходим для 
быстрой наработки большой концентрации тром-
бина, которой будет достаточно для образования 
прочного фибринового сгустка. В каскаде свер-
тывания есть несколько протеолитических поло-
жительных обратных связей, активация которых 
обеспечивает лавинообразный рост концентрации 
тромбина.

Одной из них является активация внешней те-
назой комплекса ТФ и фактора VII: после связыва-
ния с тканевым фактором фактор VII может быть 
активирован фактором Xa, образуя новую молеку-
лу внешней теназы [127]. Помимо этого, фактор 
IXa активирует фактор X, дополнительно увеличи-
вая образование новых молекул внешней теназы. 
Другой ключевой реакцией является активация 
протромбина фактором Xa, приводящая к обра-
зованию тромбина [127] – ключевого фермента 
каскада свертывания.

Реакции активации фактора X фактором IXa и 
протромбина фактором Xa протекают медленно, 
но благодаря положительным обратным связям, в 
которых тромбин играет ведущую роль, они могут 
быть ускорены в 1000–100000 раз [3]. Тромбин ак-
тивирует факторы VIII и V, а их активные формы 
(VIIIa и Va) являются кофакторами факторов IXa 
и Xa соответственно. Комплекс IXa-VIIIa, называ-
емый внутренней теназой, и комплекс Xa-Va, на-
зываемый протромбиназой, образуются в присут-
ствии ионов кальция на отрицательно заряженных 
поверхностях, в том числе поврежденных и мерт-
вых клеток (в том числе на мертвых тромбоцитах), 
микровезикулах и липопротеинах плазмы крови 
[75, 100, 111]. Эти комплексы имеют на 3–5 поряд-
ков большую ферментативную активность, чем ис-
ходные компоненты, что обеспечивает взрывооб-
разный рост концентрации тромбина. Еще одним 
механизмом увеличения концентрации тромбина 
является активация тромбином фактора XI, кото-
рый, в свою очередь, активирует фактор IX [32].

Однако функция положительных обратных свя-
зей не сводится лишь к наращиванию концентра-
ции тромбина. При участии ингибиторов плаз-
менного свертывания они обеспечивают точную 

регуляцию процессов гемостаза, что позволяет ему 
решать свои физиологические задачи [86].

3.3. Ингибиторы плазменного свертывания

Ингибирование свертывания также происходит 
с участием тромбина. Одним из важных ингибито-
ров является протеин С – зимоген, находящийся в 
плазме крови. После активации тромбином, он ин-
гибирует факторы Va и VIIIa, блокируя активность 
комплексов внутренней теназы и протромбиназы 
[127]. Существенную роль в ингибировании свер-
тывания протеином C играют белки тромбомоду-
лин и EPCR, экспрессируемые на мембране здо-
рового эндотелия. Тромбомодулин, связывая тром-
бин, ускоряет активацию протеина C на несколько 
порядков, а EPCR связывает как неактивный, так и 
активный протеин C, повышая его концентрацию 
возле поверхности клеток эндотелия. Благодаря 
этому рост фибринового сгустка начинает останав-
ливаться в области неповрежденного эндотелия, 
предотвращая перекрытие сосуда [3].

Другим важным ингибитором свертывания яв-
ляется антитромбин III, который может ингиби-
ровать почти все активные факторы свертывания, 
но наиболее эффективно ингибирует тромбин и 
фактор Xa. Значимую роль в этом процессе играют 
глипикан, являющийся компонентом гликокалик-
са эндотелия, и гепарин, секретируемый тучными 
клетками и базофилами [62, 73]. Эти молекулы зна-
чительно усиливают связывание антитромбина III 
с тромбином или фактором Xa, тем самым увели-
чивая активность этого ингибитора.

Еще одним важным ингибитором является 
TFPI, который обратимо связывается с фактором 
Xa и ингибирует его и внешнюю теназу [127].

3.4. Роль протеолитических положительных 
обратных связей в свертывании

Для нормального функционирования систе-
ма свертывания сталкивается с необходимостью 
решения задач, которые в определенной степени 
противоречат друг другу. Во-первых, свертывание 
должно обладать механизмом, предотвращающим 
его спонтанную активацию в неположенном месте, 
например, при попадании небольшого количества 
молекул ТФ в кровоток. Одним из способов избе-
жать такой активации могло бы быть замедление 
всех реакций и исключение механизмов положи-
тельной обратной связи. Однако это привело бы 
к неспособности системы быстро и эффективно 
останавливать кровотечение и представляло бы 
угрозу для организма.

Протеолитическая петля положительной об-
ратной связи через тромбин, фактор Va и фак-
тор Xa обеспечивает быстрый, но тщательно ре-
гулируемый ответ свертывания на повреждение. 
При концентрации ТФ меньше чем 5000 молекул 
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на микролитр плазмы активация свертывания по 
внешнему пути подавляется ингибиторами, пре-
дотвращая спонтанную активацию [13, 48, 52, 85]. 
Когда концентрация ТФ превышает пороговую 
концентрацию в 5000 молекул на микролитр, ин-
гибиторы оказываются неспособными подавить 
активацию и благодаря этому концентрация тром-
бина лавинообразно нарастает [48], приводя к ро-
сту фибринового сгустка.

Во-вторых, образующийся фибриновый сгусток 
должен плотно закрывать место повреждения. Для 
этого он должен находиться не только в области 
с тканевым фактором, но и распространяться на 
несколько десятков микрометров от него, что по-
зволит сформировать достаточно толстые тромбы. 
Это достигается с помощью положительных об-
ратных связей через факторы IXa и XIa. Основой 
механизма является достаточно медленное ингиби-
рование факторов IXa и XIa [81–83, 87], благодаря 
чему они могут диффундировать на значительные 
расстояния от места повреждения и активировать 
тромбин. Из-за этого полимеризация фибрина 
происходит не только вблизи тканевого фактора, 
но распространяется на несколько десятков ми-
крометров от него. Это позволяет формировать 
достаточно толстые фибриновые тромбы, прочно 
закрывающие место повреждения. Важность этих 
механизмов подчеркивается гемофилией – заболе-
ванием, развивающимся при дефиците активности 
фактора VIII, фактора IX или фактора XI [35, 44, 
82]. Гемофилия характеризуется повышенной кро-
воточивостью, в тяжелых случаях может привести 
к летальному исходу.

4. ВНУТРЕННИЙ ПУТЬ АКТИВАЦИИ 
ПЛАЗМЕННОГО ЗВЕНА СВЕРТЫВАНИЯ  

И КИНИН-КАЛЛИКРЕИНОВАЯ СИСТЕМА

4.1. Внутренний (контактный) путь 
активации плазменного звена свертывания

Вторым путем активации свертывания является 
внутренний путь, также называемый контактным 
путем. Главным белком, осуществляющим акти-
вацию по контактному пути, является фактор XII 
– фермент, который иногда называют фактором 
Хагемана. Он является зимогеном, который адсо-
рбируется на отрицательно заряженные поверх-
ности, например, стекло и каолин, что меняет его 
конформацию и приводит к активации [65]. В ак-
тивном состоянии фактор XIIa остается связанным 
с поверхностью и представляет собой сериновую 
протезу. Этот фермент обозначается как αFXIIa. 
Фактор αFXIIa может активировать каскад сверты-
вания благодаря активации фактора XI [59], кото-
рый активирует каскад свертывания, приводя к об-
разованию тромбина и фибринового сгустка. Это 
свойство контактного пути активно используется 

для диагностики некоторых нарушений свертыва-
ния крови с помощью теста АЧТВ (тест активиро-
ванного частичного тромбопластинового времени).

Фактор XII обладает важной способностью ав-
тоактивироваться: фермент αFXIIa может активи-
ровать соседние неактивные молекулы фактора 
XII [122], обеспечивая резкое увеличение концен-
трации αFXIIa. Кроме того, αFXIIa может подвер-
гаться ограниченному автопротеолизу: фермент 
способен отщеплять от себя или соседних αFXIIa 
часть полипептидной цепи, содержащей активный 
центр. Образующийся фрагмент, βFXIIa, сохраняет 
некоторую протеазную активность, но уже не свя-
зан с поверхностью [96].

Непросто объяснить, зачем организму пона-
добился отдельный путь активации свертывания, 
запускаемый при контакте крови со стеклом или 
каолином. Стекло и каолин объединяют входя-
щий в их состав SiO2, являющийся главным ком-
понентом почвы (земли), и, скорее всего, земля 
является важным физиологическим активатором 
свертывания [23, 50]. До развития цивилизации 
люди контактировали с землей гораздо чаще на-
ших современников, и попадание диоксида крем-
ния в организм могло служить маркером внешнего 
повреждения. В пользу этого также указывает тот 
факт, что из всех позвоночных только у птиц исчез 
ген фактора XII [92].

Вместе с землей в организм могут попасть пато-
генные микроорганизмы. По этой причине актива-
ция свертывания по контактному пути может быть 
важной составляющей иммунного ответа организ-
ма, благодаря которой образуются более плотные 
фибриновые сгустки, затрудняющие диссемина-
цию бактерий [70]. В пользу этого также указывает 
тесная связь контактного пути с кинин-калликреи-
новой системой – группой белков, играющих важ-
ную роль в развитии воспаления [108].

Помимо диоксида кремния контактный путь 
могут активировать компоненты мембраны неко-
торых бактерий, например, E. coli, S. typhimurium, S. 
aureus [39]. Другим важным активатором фактора 
XII является ДНК и гистоны, выбрасываемые в со-
ставе нейтрофильных внеклеточных ловушек [78].

4.2. Кинин-калликреиновая система

Кинин-калликреиновая система является важ-
ной частью системы иммунитета и представля-
ет собой группу белков, находящихся преимуще-
ственно в плазме крови. Активация этой системы 
приводит к увеличению межклеточных просветов в 
эндотелии и вазодилатации, способствуя развитию 
воспаления. Ключевыми белками этой системы 
являются прекалликреин и высокомолекулярный 
кининоген, которые образуют нековалентный ком-
плекс [67]. За место связывания высокомолекуляр-
ного кининогена с прекалликреином конкурирует 
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фактор XI [118]. Схема реакций кинин-калликреи-
новой системы приведена на рис. 1.

Прекалликреин представляет собой зимоген, 
активируемый αFXIIa и βFXIIa, что приводит к 
образованию сериновой протеазы – плазменно-
го α-калликреина [19]. Субстратом α-калликреи-
на является высокомолекулярный кининоген, из 
которого он вырезает брадикинин – полипептид, 
являющийся вазоактивным медиатором воспале-
ния [72]. Высокомолекулярный кининоген, утра-
тивший брадикинин, может адгезировать к отри-
цательно заряженным поверхностям [106]. Кроме 
того, высокомолекулярный кининоген может свя-
зываться с поверхностью некоторых бактерий [14].

Брадикинин, связываясь с рецептором B2R на 
мембранах клеток, приводит к увеличению меж-
клеточных просветов в эндотелии и вазодилатации 
[29]. Помимо этого, ангиотензин-превращающий 
фермент (АПФ) отрезает от брадикинина C-ко-
нец, приводя к образованию des-Arg9 брадикини-
на [114], который взаимодействует с рецепторами 
B1R, что также приводит к увеличению межкле-
точных просветов в эндотелии и вазодилатации. 
Des-Arg9 брадикинин инактивируется с помощью 
АПФ2 [114].

Помимо образования брадикинина, α-кал-
ликреин может подвергаться ограниченному ав-
топротеолизу, который приведет к образованию 
β-калликреина [19].

Другим важным субстратом калликреина яв-
ляется фактор XII. Калликреин может его активи-
ровать, образуя αFXIIa [27]. Таким образом, воз-
никает механизм положительной обратной связи: 
активный фактор XIIa может активировать прекал-
ликреин, а калликреин может активировать фактор 
XII.

4.3. Ингибиторы контактного пути  
и кинин-калликреиновой системы

Ингибитор С1INH также является важным ин-
гибитором контактного пути: его вклад в инги-
бирование фактора XIIa составляет 74—92% [90]. 
Следующим по потенциалу ингибирования фак-
тора XIIa считается ингибитор сериновых проте-
аз α2-макроглобулин. C1INH и α2-макроглобулин 
также ингибируют калликреин, причем примерно 
с одинаковой эффективностью [37]. Недостаточная 
активность C1INH может быть причиной развития 
наследственного ангионевротического отека [51], 
который в случае тяжелых эпизодов может окон-
читься летальным исходом.

4.4. Роль положительных обратных связей 
контактного пути и кинин-калликреиновой системы

 Наличие положительных обратных связей в 
контактном пути и кинин-калликреиновой систе-
ме приводит к тому, что включение этих систем 

происходит подобно переключателю [91]. При не-
больших концентрациях FXIIa активации контакт-
ного пути происходить не будет, поскольку она бу-
дет купирована ингибиторами [120], не приводя 
к образованию сгустков и развитию воспаления. 
Однако при появлении отрицательно заряженной 
поверхности и достижении некоторой пороговой 
концентрации фактора XIIa ингибиторов станет 
недостаточно для остановки реакции, что приве-
дет к лавинообразному нарастанию концентра-
ций FXIIa, калликреина, активации свертывания 
и воспалительных процессов.

5. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ СИСТЕМЫ 
КОМПЛЕМЕНТА И ПЛАЗМЕННОГО 

ЗВЕНА ГЕМОСТАЗА

В настоящее время проводятся активные иссле-
дования взаимодействия свертывания с иммуните-
том, в том числе в области “тромбовоспаления”, 
объектом исследования которой является влияние 
клеточного и плазменного гемостаза на воспаление 
[105]. Несмотря на то, что наши знания о тромбо-
воспалении все еще ограничены, эта сфера иссле-
дований стремительно развивается. Полученные 
результаты уже сейчас позволяют разрабатывать 
многообещающие подходы в лечении пациентов 
[42, 60, 126].

Одной из тем исследований тромбовоспаления 
является влияние плазменного гемостаза и ки-
нин-калликреиновой системы на систему компле-
мента. Взаимодействия между ними показаны на 
рис. 1 красными линиями. Наиболее очевидным 
связующим звеном между этими системами яв-
ляется С1INH, который может необратимо инги-
бировать активацию комплекса С1, фактора XII и 
калликреина. Эта связь явно проявляется при на-
следственном ангионевротическом отеке, который 
вызван дефицитом активности С1INH. Во вре-
мя приступов происходит автоактивация фактора 
XII, что приводит к значительному повышению 
концентрации брадикинина и отекам [24]. Они со-
провождаются дополнительным снижением уровня 
активности С1INH и С4 [128].

Калликреин может быть одним из активаторов 
комплемента [26, 46]. В этих работах было пока-
зано, что он может активировать С3 и фактор В, 
что будет приводить к образованию С3-конвертазы 
альтернативного пути. Это может играть огромную 
роль в активации комплемента, поскольку такая 
реакция приведет к увеличению активности по-
ложительной обратной связи комплемента. Также 
калликреин может расщеплять С5, что может при-
водить к образованию МАК и развитию воспали-
тельных реакции, благодаря анафилотоксину С5а 
[36, 56].

Фактор βFXIIa может активировать эсте-
разы C1r и C1s [33, 34]. Это будет приводить к 
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формированию С3-конвертазы С4b2a и расще-
плению С3. Заранее трудно сказать, будет ли это 
приводить к усилению активации комплемента по 
классическому пути. Если эта реакция будет про-
исходить далеко от поверхности патогена, то она 
может истощить концентрации С4 и С2, но при 
этом не произойдет опсонизации поверхности па-
тогена молекулами С3b и сборки МАК.

Взаимодействие между комплементом и плаз-
менным звеном свертывания может осуществлять-
ся посредством фактора XIa. В работе [93] было по-
казано, что фактор XIa может подвергать протео-
лизу фактор H, благодаря чему фактор H утратит 
способность ингибировать систему комплемента. 
Этот механизм может быть важным для защиты ор-
ганизма от инфекций: выше было упомянуто, что 
некоторые бактерии могут связывать фактор H на 
своей поверхности [74]. Если при попадании па-
тогенов в организм произойдет активация по кон-
тактному пути и высокомолекулярный кининоген 
свяжется с поверхностью бактерий [14], то акти-
вация фактора XI может привести к протеолизу 
фактора H, последующей активации комплемента 
и лизису даже тех бактерий, которые умеют связы-
вать фактор H. Однако следует отметить, что в этой 
работе [93] результаты были получены в не физио-
логических условиях: эксперименты проводились в 
буфере на выделенных белках, продолжительность 
экспериментов была больше часа, в течение всего 
этого времени концентрации фактора XIa были 
близки к максимально возможному теоретическо-
му максимуму в 30 нМ [71].

Другим возможным путем активации компле-
мента свертыванием считается тромбин [9, 58].  В 
этих работах было показано, что тромбин спосо-
бен расщеплять белок С5, приводя к образованию 
МАК. У обеих работ имеются недостатки: 1) эф-
фект есть только при 250—400 нМ тромбина (при 
активации свертывания они редко превышают 200 
нМ, [88]), 2) эксперимент проводился более часа, 
а в некоторых случаях 20 часов, 3) работа велась на 
выделенных белках, а неправильное выделение мо-
жет приводить к получению неверного результата 
[76]. В работе [45] также был показан протеолиз 
С5 с помощью тромбина, но оценить концентра-
цию использованного тромбина невозможно, ско-
рее всего, она была выше физиологической. Таким 
образом, полученные результаты по тромбину яв-
ляются сомнительными. Это подтверждается рабо-
той, в которой бабуинам делали инфузию фактора 
Xа [55]: у них повышался уровень маркеров свер-
тывания, но при этом уровни С5а и С5b-9 не воз-
растали. Эти данные показывают, что фактор Xa 
и тромбин, скорее всего, не активируют систему 
комплемента. Так что в этом направлении необхо-
димы дополнительные исследования.

Другим регулятором активации комплемен-
та может быть тромбомодулин, который ускоряет 

инактивацию С3b [40]. Это может иметь большое 
значение для регуляции комплемента на поверхно-
сти клеток организма. Но мы полагаем, что роль 
тромбомодулина в регуляции комплемента в плаз-
ме и на поверхности патогенов будет минималь-
ной: концентрации растворимого тромбомодулина 
в норме незначительны – 0.3 нМ [98], а в упомяну-
той ранее работе эффект начинается с 30 нМ.

Несмотря на наличие большого числа иссле-
дований в этой области, они противоречат друг 
другу, и пока нельзя утверждать, что механизмы 
непосредственного взаимодействия системы ком-
племента и свертывания установлены. Наиболее 
достоверными кажутся результаты касательно ак-
тивации комплемента калликреином, тем не менее 
они получены на выделенных белках, и пока нет 
полной уверенности в том, что эти реакции вос-
произведутся in vivo.

Так или иначе, даже по имеющимся данным 
уже можно делать некоторые выводы о вероят-
ной физиологической роли их взаимодействия. 
Они показывают, что функция контактного пути 
и кинин-калликреиновой системы, скорее всего, 
заключается в защите организма от распростране-
ния патогенов по организму путем формирования 
тромба в области появления патогенов. Вполне 
логично при этом активировать систему компле-
мента. Вместе с этим у фактора XI появляется до-
полнительная роль: при попадании инфекции в 
организм он может связываться с поверхностью 
патогена посредством высокомолекулярного кини-
ногена и усиливать активацию комплемента. Это 
означает, что фактор XI нужен не только для роста 
фибринового сгустка в пространстве, но и для за-
щиты от чужеродных организмов. Например, было 
показано, что ингибирование фактора XI снижает 
активацию комплемента, предотвращает развитие 
цитокинового шторма и значительно улучшает вы-
живаемость бабуинов при внутривенной инфузии 
летальной дозы инактивированных S. aureus [107].

6. КОРОНАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ

Пандемия COVID-19 стала серьезным испыта-
нием для систем здравоохранения всего мира. По 
данным Всемирной организации здравоохранения, 
к моменту окончания пандемии было зарегистри-
ровано более 750 млн подтвержденных случаев за-
ражений вирусом SARS-CoV-2, а число смертей до-
стигло 7 млн.

6.1. Коронавирус-индуцированная 
коагулопатия (КИК)

 Тяжелое течение заболевания часто сопрово-
ждалось развитием острого респираторного дис-
тресс-синдрома и коронавирус-индуцированной 
коагулопатии (КИК), которая, как было показано 
коллективом авторов обзора, сдвигала плазменное 
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звено гемостаза в сторону гиперкоагуляции [1, 2, 
5, 18] и часто проявлялась в виде тромбоэмболий 
[119].

Эндотелий играл важную роль в развитии КИК 
[130]. Было установлено, что компоненты вируса 
способны активировать и повреждать эндотелий 
[16, 115], увеличивать экспрессию ТФ [101], стиму-
лировать секрецию цитокинов [79] и увеличивать 
проницаемость эндотелия [49].

Сильная воспалительная реакция, приводящая 
к цитокиновому шторму, являлась одной из при-
чин высоких концентраций циркулирующих вне-
клеточных везикул, несущих на себе тканевой фак-
тор [11]. Уровень циркулирующих ТФ+ внеклеточ-
ных везикул коррелировал с тяжестью заболевания 
и частотой тромботических осложнений, подчер-
кивая их роль в развитии КИК.

Коронавирусная инфекция значимым образом 
влияла на активность ингибиторов плазменного 
свертывания. Было показано, что плазма тяжело-
больных снижает экспрессию эндотелиальными 
клетками тромбомодулина, EPCR, TFPI и приво-
дит к увеличению прокоагулянтной активности 
их поверхности [103]. Также плазма пациентов со-
держала повышенные уровни растворимых форм 
тромбомодулина и EPCR, которые при воспалении 
могли быть удалены протеазами с поверхности эн-
дотелия, тем самым ослабляя активность этих ин-
гибиторов на его поверхности [31]. Помимо этого, 
у пациентов наблюдалось снижение уровня проте-
ина C, которое коррелировало с тяжестью и риска-
ми смертельного исхода [116].

6.2. Система комплемента  
при коронавирусной инфекции

Полученные в ходе пандемии данные указыва-
ют на важную роль системы комплемента в пато-
генезе этого заболевания. Посмертные вскрытия 
выявили отложения в микрососудах легких, кожи 
и почек молекул комплемента С5b-9, MASP-2 и 
продуктов гидролиза белков C3 и C4 – C3d и C4d 
[66, 89]. Это свидетельствует о комплемент-опосре-
дованном повреждении тканей при тяжелом тече-
нии заболевания.

Механизм возникновения комплемент-опо-
средованного повреждения ясен не до конца, од-
нако предложено несколько вариантов, которые 
могут дополнять друг друга. Спайк-белок SARS-
CoV-2 может связываться с гепаран-сульфатом на 
поверхности клеток и препятствовать активности 
фактора H, приводя к повреждению эндотелия и 
развитию сопутствующих осложнений [131]. При 
тяжелом течении болезни у пациентов может по-
являться большое количество циркулирующих в 
плазме иммунных комплексов, приводящих к ак-
тивации комплемента [21]. В результате у них воз-
растает уровень анафилатоксинов C3a и С5a, что 

усиливает воспаление. В случае продолжительно-
го заболевания у пациентов могут образовываться 
ауто-антитела IgM к АПФ2, приводя к активации 
комплемента на поверхности эндотелия и его ги-
бели [20]. Также оказалось, что вирус SARS-CoV-2 
мог самостоятельно активировать систему компле-
мента по лектиновому пути [8].

В многочисленных работах было обнаружено 
повышение маркеров активации комплемента С3a, 
C5a и C5b-9 у пациентов с COVID-19, особенно у 
тяжелобольных [43, 61, 77, 112, 132], а риски на-
ступления летального исхода коррелировали с их 
уровнями. Эти исследования еще раз подчеркива-
ют важную роль гиперактивности системы компле-
мента в патогенезе коронавирусной инфекции.

Предварительные клинические исследования 
эффективности экулизумаба – ингибитора белка 
C5 системы комплемента – показали его высокую 
эффективность в снижении рисков летального ис-
хода и уровня гипоксии у тяжелобольных [10]. Но 
крупных рандомизированных клинических иссле-
дований его эффективности проведено не было.

6.3. Контактный путь свертывания 
и кинин-калликреиновая система 

при коронавирусной инфекции

Проведенные исследования выявили активацию 
контактного пути и кинин-калликреиновой систе-
мы у пациентов с коронавирусной инфекцией. У 
них наблюдалось умеренное снижение концентра-
ции прекалликреина и фактора XII [63], в то вре-
мя как активность калликреина и факторов XIIa и 
XIa, а также уровень высокомолекулярного кини-
ногена были увеличены [7, 38, 69].

Также наблюдалось повышение уровня des-Arg9 
брадикинина [7, 69], вызванное снижением уровня 
АПФ2 из-за связывания вируса SARS-CoV-2 с этим 
рецептором. Это могло быть причиной кининового 
шторма, приводящего к развитию острого респи-
раторного дистресс-синдрома [125]. Было уста-
новлено, что значимое повышение уровня des-Arg9 
брадикинина являлось фактором риска госпитали-
зации в отделение реанимации [7].

Предварительные испытания показали, что 
прием икатибанта – ингибитора рецепторов B2R 
– приводило к снижению дыхательной недостаточ-
ности у пациентов [124].

6.4 Взаимная активация комплемента, 
контактного пути и нейтрофилов могла приводить 

к тяжелому течению коронавирусной инфекции

Полученные результаты показывают, что в ходе 
заболевания комплемент, контактный путь и ки-
нин-калликреиновая система принимали важное 
участие, а их гиперактивность являлась факто-
ром тяжести коронавирусной инфекции. Однако 
можно предположить, что именно взаимодействие 
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этих систем было главным драйвером их акти-
вации и приводило к развитию цитокинового 
шторма и КИК. Такое взаимодействие между си-
стемами, скорее всего, происходило с участием 
нейтрофилов.

Тяжелые формы заболевания сопровождались 
нейтрофилезом, нетозом и повышением концен-
трации циркулирующих в крови нейтрофильных 
внеклеточных ловушек [12]. Посмертные вскры-
тия выявили высокую степень инфильтрации ней-
трофилов в легочную ткань и наличие в ней вне-
клеточных ловушек. Помимо этого, сыворотка па-
циентов вызывала нетоз у нейтрофилов здоровых 
доноров [113].

У пациентов были выявлены высокие уровни 
IL-1β, IL-18, которые коррелировали с тяжестью 
течения заболевания [99]. Кроме того, была обна-
ружена активация инфламмасом NLRP3 в тканях 
легких, моноцитах и макрофагах. Считается, что 
избыточная активация NLRP3 могла быть одной из 
причин тяжелого течения заболевания [129]. Под-
робнее с механизмом сборки и ролью инфламмасо-
мы NLRP3 при коронавирусной инфекции можно 
ознакомиться в обзоре [129].

Еще до начала пандемии было установлено, что 
секретированные IL-1β и IL-18 вызывают актива-
цию нейтрофилов и приводят к нетозу [54], а вне-
клеточные ловушки нейтрофилов активируют кон-
тактный путь свертывания [78]. Исследования роли 
нейтрофилов при коронавирусной инфекции вы-
явили колокализацию клеточных ловушек и фак-
тора XII, а в тканях легких и плазме наблюдалось 
увеличение активности фактора XII, что позволяет 
говорить об активации контактного пути нейтро-
фильными клеточными ловушками у пациентов с 
этим заболеванием [28]. В другой работе проде-
монстрировали FXII-опосредованную активацию 
калликреина клеточными ловушками нейтрофи-
лов у пациентов с коронавирусом. Это позволяет 
утверждать, что у пациентов на фоне нейтрофилии 
нетоз мог приводить к мощной активации контакт-
ного пути и кинин-калликреиновой системы.

Активированный нейтрофильными внеклеточ-
ными ловушками калликреин мог, в свою очередь, 
активировать комплемент [26, 46], расщепляя C3 
и C5 и приводя к повышению уровня C5a и С5b-
9 у пациентов. Исследования показали, что C5a и 
С5b-9 являются активаторами нейтрофилов, кото-
рые могут привести к нетозу. Так, анафилотоксин 
C5a является важным хемоаттрактантом нейтро-
филов [25], и увеличение его концентрации могло 
приводить к увеличению их числа в зоне воспале-
ния. Помимо этого, связывание C5a с рецепторами 
C5aR1 на поверхности нейтрофилов стимулирует 
у них экспрессию тканевого фактора и нетоз [113]. 
Кроме того, недавняя работа показала, что С5b-9, 
связываясь с мембраной нейтрофила, может сам 

индуцировать нетоз [64]. Также С5b-9 может акти-
вировать инфламмасому NLRP3 в некоторых типах 
клеток [123], что приведет к секреции интерлейки-
нов, активации нейтрофилов и нетозу.

Выброс нейтрофильных внеклеточных ловушек, 
индуцированный активацией комплемента, мог, в 
свою очередь, активировать калликреин. Следова-
тельно, получается механизм положительной об-
ратной связи: комплемент → нейтрофилы → кон-
тактный путь → комплемент. Схема приведена на 
рис. 2.

Данная положительная обратная связь являет-
ся интересным примером взаимодействия систем 
свертывания и иммунитета. Пока что полученных 
данных недостаточно для количественной оцен-
ки ее роли в патогенезе коронавирусной инфек-
ции, но предварительные исследования косвенно 

SARS-CoV-2

Комплемент NLRP3

С5а IL-1β
C5b-9

анакинра
IL-18

КИК

экулизумаб
Нейтрофилы NETs

ΤΦ

апротинин

Калликреин Контактный путь�

Рис. 2. Схема взаимодействия системы комплемен-
та, контактного пути, кинин-калликреиновой систе-
мы и нейтрофилов при коронавирусной инфекции. 
ТФ – тканевой фактор, NETs – нейтрофильные 
внеклеточные ловушки, КИК – коронавирус-инду-
цированная коагулопатия. Вирус SARS-CoV-2 при-
водит к активации системы комплемента по лекти-
новому или классическому пути (циркулирующими 
иммунными комплексами), или из-за активации 
альтернативного пути. Также он приводит к актива-
ции инфламмасомы NLRP3. Активация комплемен-
та приводит к образованию анафилотоксина C5a и 
мембраноатакующего комплекса C5b-9. C5a и C5b-9 
могут приводить к активации NLRP3, приводящей 
к образованию интерлейкинов IL-1β и IL-18 или к 
активации нейтрофилов. Активация нейтрофилов 
интерлейкинами или C5b-9 приводит к выбросу вне-
клеточных ловушек нейтрофилов. Они активируют 
контактный путь и кинин-калликреиновую систему. 
Кроме того, они несут на себе тканевой фактор, ко-
торый усиливает коронавирус-индуцированную ко-
агулопатию. В результате образуется положительная 
обратная связь: комплемент → нейтрофилы → кон-
тактный путь → комплемент. Препарат экулизумаб 
может ингибировать C5, что предотвращает образо-
вание C5a и C5b-9. Анакинра ингибирует рецепторы 
IL-1. Апротинин ингибирует калликреин.
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указывают на то, что она могла быть значительной. 
Клинические исследования эффективности эку-
лизумаба показали его высокую эффективность в 
снижении рисков летального исхода и уровня ги-
поксии у тяжелобольных коронавирусной инфек-
цией [10]. Клинические испытания апротинина – 
ингибитора протеаз широкого спектра, который в 
том числе ингибирует калликреин – показали, что 
его использование сокращает продолжительность 
госпитализации пациентов на пять суток [95]. 
Клинические испытания анакинры – ингибитора 
рецепторов IL-1 – показали ее высокую эффек-
тивность в снижении летальности и уровня воспа-
ления у пациентов с коронавирусной инфекцией 
[22].

Помимо развития воспаления, эта положи-
тельная обратная связь могла играть важную роль 
в развитии КИК. Активация комплемента могла 
приводить к повреждению эндотелия и экспрессии 
тканевого фактора [121], что, в свою очередь, мог-
ло активировать свертывание по внешнему пути и 
приводить к развитию плазменной гиперкоагуля-
ции. Другим важным фактором развития гипер-
коагуляции могли быть нейтрофилы. Было пока-
зано, что нейтрофильные внеклеточные ловушки 
пациентов с COVID-19 имеют тканевой фактор, 
а увеличение количества внеклеточных ловушек 
коррелировало с увеличением числа комплексов 
тромбин-антитромбин у пациентов [113]. Помимо 
этого, активация контактного пути свертывания 
нейтрофильными внеклеточными ловушками тоже 
могла вносить вклад в развитие гиперкоагуляцион-
ного синдрома у пациентов.

7. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Взаимодействие свертывания и системы ком-
племента является темой активных исследований. 
Имеющиеся данные показывают, что функция 
контактного пути и кинин-калликреиновой систе-
мы, скорее всего, заключается в защите организма 
от распространения патогенов по организму, и их 
взаимодействие обеспечивает решение этой зада-
чи. Конкретные реакции, отвечающие за это взаи-
модействие, пока изучены недостаточно подробно, 
но одной из них может быть активация белков C3 и 
C5 комплемента калликреином.

Важную роль во взаимодействии этих систем 
могут играть нейтрофилы, которые могут активи-
роваться системой комплемента, что будет приво-
дить к нетозу. Нейтрофильные внеклеточные ло-
вушки, в свою очередь, могут активировать кон-
тактный путь и кинин-калликреиновую систему. 
Далее кинин-калликреиновая система может акти-
вировать систему комплемента. В результате полу-
чается положительная обратная связь: комплемент 
→ нейтрофилы → контактный путь → комплемент. 
Система комплемента, кинин-калликреиновая 

система, контактный путь и нейтрофилы играют 
ключевую роль в патогенезе коронавирусной ин-
фекции. В связи с этим, наряду с прямыми нару-
шениями, вызываемыми вирусом, взаимодействие 
этих систем и их взаимное усиление (положи-
тельная обратная связь) также могут быть одним 
из важных механизмов патогенеза этой болезни. 
Взаимодействие комплемента, нейтрофилов и ки-
нин-калликреиновой системы может быть допол-
нительным фактором сдвига плазменного звена 
гемостаза в сторону состояния гиперкоагуляции и 
развития коронавирус, индуцированной коагуло-
патии у больных. Более глубокое понимание меха-
низмов взаимодействия плазменного звена гемо-
стаза, кинин-калликреиновой системы и компле-
мента может помочь в разработке новых подходов 
лечения пациентов.

Работа выполнена при поддержке Российского 
научного фонда (грант № 22-15-00164).
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Abstract –  The interaction between plasma coagulation and the complement system is a topic of 
active research, but it remains poorly understood. Nevertheless, it may have played a significant role 
in the pathogenesis of coronavirus infection. This review describes the complement system, the plasma 
coagulation pathway, including the extrinsic and intrinsic (contact) activation pathways, the kallikrein-
kinin system, their role in protecting the body, as well as studies on the direct interaction between these 
systems. The review also outlines the scheme and role of these interactions in coronavirus infection. 
Available data suggest that the direct interaction between plasma coagulation and the complement 
system is extremely limited and is most likely mediated by complement activation through kallikrein. 
This may be important for protecting the body and highlights the role of the contact pathway as part 
of the innate immune system. During coronavirus infection, complement system activation could be 
enhanced by the activation of the contact pathway and the kallikrein-kinin system, which, in turn, may 
amplify complement activity. Neutrophils played an important role in this interaction. Mutual activation 
of these systems could have been one of the reasons for the severity of coronavirus disease.
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