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Проведена оценка функционального состояния важнейшего медиатора 

иммунного ответа организма, системы комплемента при посттравматическом 
стрессе. Согласно полученным данным, патогенез ПТСР характеризуется 
гиперактивацией классического и терминального путей комплемента и 
гипоактивацией его альтернативного пути.   

 
Система комплемента - посттравматический стресс 

 
Կատարվել է իմունային համակարգի կարևորագույն միջնորդի` 

կոմպլեմենտի համակարգի, ֆունկցիոնալ վիճակիգնահատում հետվնաս-
վածքային սթրեսի ժամանակ: Համաձայն ստացված արդյունքների, հետ-
վնասվածքային սթրեսը բնութագրվում է կոմպլեմենտի դասական ու տեր-
մինալ ուղիների գերակտիվացմամբ և այլընտրանքային ուղու հիպո-
ակտիվացմամբ:   

 
Կոմպլեմենտի համակարգ - հետվնասվածքային սթրես 

   
The assessment of the functional state of the complement system in 

posttraumatic stress has been performed. According to the data obtained,  
posttraumatic stress is characterised by hyperactivation of the complement classical 
and terminal pathways and hypoactivation of the complement alternative pathway. 

 
Complement system - posttraumatic stress 

 
Посттравматическое стрессовое расстройство (ПТСР) относится к 

группе “тревожно-депрессивных расстройств” (код DSM-IV-TR: 309.81; 
код МКБ-10: F43.1, F62.0). Заболевание возникает как затянувшийся ответ 
на событие исключительно угрoжающего или катастрофического 
xарактера (стихийные бедствия, катастрофы, войны, террористические 
акты, жестокое физическое насилие и т.п.), вызывающее сильный страх, 
чувство ужаса и беспомощности по отношению к происходящему  [6, 11, 
12, 19, 20]. 

Для больных ПТСР характерны тяжелое эмоциональное состояние, 
депрессия, снижение сопротивляемости организма, способности к усво-
ению информации, повышенная склонность к алкоголю, наркотикам и 
суициду [6, 11, 12, 19, 20].  
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Вопросы, касающиеся молекулярных патомеханизмов генерации и 

развития ПТСР, до настоящего времени остаются открытыми, 
соответственно отсутствуют эффективные методы лечения этого 
заболевания. Результаты ряда клинических и экспериментальных ис-
следований свидетельствуют о том, что в этиопатогенез ПТСР вовлечены 
как факторы окружающей среды, так и  генетические факторы [9], и что 
нарушения  на уровне иммунного статуса организма могут в значительной 
степени быть ответственны за развитие этого заболевания [1, 23, 24].  

Цель настоящей работы состояла в изучении роли системы ком-
племента - важнейшего медиатора иммунного ответа, связующего звена 
врожденного и приобретенного иммунитета в патогенезе ПТСР. 
Комплемент является ключевым звеном, медиатором и индуктором многих 
клеточных и гуморальных звеньев и механизмов, формирующих 
иммунный ответ организма. Активация комплемента по классическому, 
альтернативному и лектиновому путям приводит к генерации опсонинов, 
анафилатоксинов и хемотаксинов, медиаторов воспаления и апоптоза [5, 
17, 21]. Нарушения функциональной активности системы комплемента 
наблюдаются при многих заболеваниях человека [15, 18, 22], включая 
психические заболевания [3, 10, 14, 25] и физиологический стресс [4, 13]. 

В настоящей работе мы изучали состояние функциональной ак-
тивности системы комплемента при ПТСР по сравнению с нормой. Для 
этого в сыворотке крови больных ПТСР и здоровых лиц определена 
гемолитическая активность классического и альтернативного путей 
комплемента, а также его отдельных компонентов - C2, C3, C4, фактора B 
и фактора D. C2 и C4 являются основными компонентами классического 
пути, факторы B и D - основными компонентами альтернативного пути, а 
C3 представляет собой инициирующее звено альтернативного пути и 
одновременно является центром конвергации всех трех путей комплемента 
и начальным звеном его терминального пути [5, 17, 21].   

 
 
Материал и методика. Субъекты исследования. В исследование были 

вовлечены больные ПТСР (ветераны Карабахской войны: n=31; 27 мужчин,             
4 женщины; средний возраст (М±m) 42 ± 4,6 лет, давность заболевания – 13 лет). 
Все больные госпитализировались в Стресс центре МТСР РА. Забор крови у них 
проводили сразу по поступлении, до лечения и приема лекарственных средств. 
Больных диагностировали на основе “Structured clinical interview for diagnostic and 
statistical manual of mental disorders” (DSM-IV (SCID-I)) [8] и “Clinician administered 
PTSD scale” (CAPS) [2]. Контрольную группу составили соответствующие 
больным по возрасту и полу физически и психически здоровые добровольцы 
(n=31). Никто из субъектов исследования не страдал иммунными, сердечно-
сосудистыми, церебрально-сосудистыми, метаболическими, онкологическими или 
почечными заболеваниями. В период взятия крови они не болели инфекционными 
заболеваниями и, как минимум, за 12 месяцев до взятия крови не использовали 
противоспалительные, антигистаминовые или иммуносупрессорные препараты и 
не подвергались хирургическим вмешательствам. Все субъекты дали согласие на 
забор 5 мл венозной крови для проведения настоящего исследования. 
Исследование было одобрено Комитетом по этике Института молекулярной 
биологии НАН РА.  
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Забор крови и получение образцов сыворотки. 
Забор крови проводили натощак пункцией из локтевой вены в 9:00-10:00 ч 

утра. Образцы крови помещали на лед и через 60 мин подвергали центрифугиро-
ванию (3000g x 15мин, 40) для отделения сыворотки от форменных элементов.  

 
 
Определение гемолитической активности 
Гемолитическую активность классического и альтернативного путей 

комплемента (CH50 и AH50 соответственно), а также  его компонентов,               
C2 (C2H50), C3 (C3H50), C4 (C4H50), фактора B (FBH50) и фактора D (FDH50) в 
сыворотке крови больных и здоровых лиц определяли как описано ранее [7]. При  
измерении AH50, FDH50 и FBH50 в качестве клеток-мишеней использовали 
эритроциты кролика, а при измерении CH50, C2H50, C3H50 и C4H50 – бараньи 
эритроциты,  сенсибилизированные специфичными к ним кроличьими антителами. 
Гемолитическую активность выражали в единицах на мл сыворотки. Одна единица 
гемолитической активности – это количество сыворотки, которое вызывает          
50%-ный гемолиз эритроцитов в данной инкубационной среде. Бараньи 
эритроциты, сенсибилизированные специфичными к ним кроличьими антителами 
(5x108 клеток/мл), и кроличьи эритроциты (1x108 клеток/мл) готовили как 
описано ранее [7]. Приготовление истощенных по компонентам комплемента 
сывороток, используемых при определении гемолитической активности отдельных 
компонентов комплемента, проводили согласно ранее разработанным методам 
[16]; эффективность этих процедур, тестируемая твердофазным иммунофермент-
ным анализом, составляла ≥95%. 

Статистический анализ данных. 
Данные анализировали непарным двухконцевым t-тестом Стъюдента и  

определением коэффициента корреляции Пирсона (r). Значения p < 0,05 при-
нимались как статистически достоверные.  

 
 
Результаты и обсуждение. Согласно полученным данным, средние 

величины CH50, C2H50 и C4H50 в сыворотке крови больных ПТСР в  2,1, 
1,2 и 1,6 раза достоверно превышали таковые группы здоровых лиц. С 
другой стороны, средние значения C3H50, AH50, FBH50 и FDH50 в 
сыворотке крови больных ПТСР были в 1,7, 1,5, 1,6 и 2,3 раза ниже, чем в 
случае аналогичных параметров здоровых лиц. Результаты средне-
статистического анализа полученных данных представлены в табл. 1. 

Корреляционный анализ показал, что у больных ПТСР C3H50 
достоверно коррелирует с C2H50 и C4H50 (r=0.72, p<0.002 и r=0.5, p<0.05 
соответственно), а AH50 – с  C3H50 (r=0.57, p<0.027). Других достоверных 
корреляций между определенными параметрами при ПТСР нами не было 
выявлено. В группе здоровых лиц не наблюдалась какая-либо корреляция 
между отмеченными параметрами.  
 Система комплемента, схематично представленная на рис. 1, за-
нимает центральное место в звеньях врожденного и приобретенного 
иммунитета, являясь посредником разнообразных процессов, форми-
рующих иммунный ответ. Она состоит из более чем  30 водорастворимых 
и мембранных белков, регуляторов и рецепторов и представляет каскад 
реакций, включающий протеолитическое расщепление (активацию) сыво-
роточных гликопротеинов, активируемых клеточными рецепторами. Реак-
ции в каскаде комплемента индуцируют продукцию антител, воспали-
тельные реакции, хемотаксис фагоцитов и опсонизацию апоптотических и 
некротических клеток, облегчая распознавание, захват и лизис последних. 
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Таблица 1.  Средние значения (M±m) CH50, C2H50, C3H50, C4H50,  
AH50, FBH50 и FDH50 в сыворотке крови больных ПТСР и здоровых лиц. 

 

Параметр Здоровые Больные P < 

CH50 176±24,56 375±29,52 0,0002 

C2H50 58,8±3,1 67,6±1,63 0,05 

C3H50 55,92±1,82 37,57±4,198 0,0306 

C4H50 36,64±7,677 60,1±7,337 0,0325 

AH50 87,6±2,13 52,3±3,37 0,0001 

FBH50 65,2±12,9 40,8±3,6 ns 

FDH50 163,7±24,95 71,7±3,99 0,001 

 
 
Комплемент может активироваться тремя путями – классическим, 

альтернативным и лектиновым, отличающимися составом компонентов и 
механизмами инициации. Общим для них является завершающий этап – 
терминальный путь комплемента, приводящий к формированию мембрано-
атакующих комплексов (МАК) и лизису клеток [5, 17, 21]. 

За последнее десятилетие стало очевидным, что дисфункция 
комплемента характерна для ряда заболеваний человека [15, 18, 22], 
включая психические (шизофрению, болезнь Альцгеймера) [3, 10, 14, 25] и 
физиологический стресс [4, 13]. 

В настоящей работе дана оценка функциональной активности 
системы комплемента при ПТСР. Результаты исследования свидетель-
ствуют о том, что патогенез ПТСР характеризуется дисфункцией компле-
мента - гиперактивацией его классического и терминального путей и гипо-
активацией его альтернативного пути.  

Альтернативный путь комплемента активируется в результате 
спонтанного гидролиза тиоэфирного мостика C3 компоненты компле-
мента, что индуцирует связывание с ней фактора B (FB), дальнейшее 
расщепление последнего фактором D (FD) и генерацией C3 конвертазы 
альтернативного пути - C3bBb. Многофункциональная компонента комп-
лемента C3 является инициирующим звеном альтернативного пути и 
одновременно участком конвергации всех трех путей комплемента, иными 
словами, начальным компонентом его терминального пути [5, 17, 21].   

Наблюдаемая нами пониженная активность альтернативного пути на 
фоне спада активности C3 компоненты комплемента в крови у больных 
ПТСР, скорее всего, отражает истощение C3 компоненты за счет ее сверх-
утилизации в терминальном пути. Это предположение подтверждается дан-
ными корреляционного анализа, указывающими на наличие достоверной поло-
жительной корреляции между уровнями CH50 и C3H50 и отсутствие корреляции 
между  уровнями AH50 и FBH50, а также AH50 и FDH50 у больных ПТСР. 
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Рис. 1. Система комплемента и опосредованные ею биологические эффекты. 

Таким образом, очевидно, что при ПТСР альтернативный путь 
подавляется на начальном этапе своей активации и что патогенез ПТСР 
характеризуется также гиперактивацией терминального пути комплемента. 

С другой стороны, отсутствие корреляции между AH50 и CH50 
свидетельствует, что нарушения на уровне активации классического и 
альтернативного путей комплемента при ПТСР не взаимозависимы.  

 
Заключение 

Настоящая работа демонстрирует, что ПТСР ассоциирует с дис-
функцией системы комплемента и выявляет нарушенные звенья в его 
каскаде. На основании полученных данных нами были сформулированы 
следующие выводы. 

1. Патогенез ПТСР ассоциирует с дисфункцией системы компле-
мента, включая гиперактивацию ее классического и терминального путей и 
гипоактивацию ее альтернативного пути.  

2. Изменения в уровнях функциональной активности классического и 
альтернативного путей комплемента при ПТСР не взаимозависимы.  

3. Активность альтернативного пути подавляется на начальной стадии 
его инициирования.  
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