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Аннотация
Цель. Сравнить изменения системы комплемента при С3-гломерулопатии (С3-ГП) и атипичном гемолитико-уремическом синдроме 
(аГУС) после купирования острого эпизода тромботической микроангиопатии.
Материалы и методы. В исследование включены 8 больных с диагнозом С3-ГП и 8 – с аГУС в стадии ремиссии. Определяли содержание 
в крови компонентов системы комплемента: С3, С4, С3а, С5а, факторов Н (CFH) и В (CFB), мембраноатакующего комплекса (МАК), ан-
тител к С3b, уровень гемолитической активности (СH50), содержание фактора D (CFD) в моче. 
Результаты. В обеих группах уровни С3 и СН50 не выходили за пределы референсного диапазона, находясь в группе С3-ГП у нижней 
границы, а уровень С3 оказался значимо ниже, чем в группе аГУС: 0,56 [0,44; 0,96] vs 1,37 [1,16; 2,52] (p=0,003). Повышенный уро-
вень CFB выявлен в обеих группах, но в группе С3-ГП – значимо ниже, чем в группе аГУС: 275,1 [222,1; 356,6] vs 438,7 [323,3; 449,3] 
(p=0,010). Уровни С3а, С5а и МАК оказались повышены в обеих группах, причем максимально – в группе С3-ГП, а уровень МАК в группе 
С3-ГП в 2 раза превышал таковой при аГУС –123 555±6686 vs 5603±1294 (p=0,036). Содержание CFH и CFD повышено в обеих группах, 
но наиболее высоко – при аГУС. 
Заключение. Признаки активации альтернативного пути комплемента имелись в обеих группах пациентов с комплемент-опосредован-
ными нефропатиями независимо от стадии болезни. При С3-ГП активация альтернативного пути комплемента являлась более выражен-
ной, чем при аГУС после купирования острого эпизода тромботической микроангиопатии.
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Введение
За последние 20 лет достигнут значительный прогресс 

в понимании механизмов активации и регуляции системы 
комплемента. Расшифровка патогенеза атипичного гемо-
литико-уремического синдрома (аГУС) дала начало изу-
чению целой группы комплементопатий, связанных с дис- 
регуляцией альтернативного пути комплемента (АПК), и 
привела к выделению в структуре мембранопролифератив-
ного гломерулонефрита (МПГН) новой группы нефропа-
тий, названных С3-гломерулопатиями (С3-ГП), вызванных 
активацией АПК, а не классического пути комплемента 
(КПК) [1–3]. Как аГУС, так и С3-ГП сегодня являются про-
тотипическими заболеваниями почек, опосредованными 
патологией АПК. Оба заболевания относятся к орфанным 
болезням. Сегодня показатель заболеваемости С3-ГП со-
ставляет 1 случай на 1 млн человек в год, аГУС – 0,5 случая 
на 1 млн человек в год [4]. При С3-ГП неконтролируемая ак-
тивация АПК с избыточным расщеплением С3 компонента 
происходит в крови (жидкой фазе), приводя к отложению 
продуктов его распада в клубочках почек. Преобладающее 
свечение С3, выявляемое при иммунофлюоресцентной 
микроскопии нефробиоптата, служит диагностическим 
маркером С3-ГП. При аГУС активация АПК происходит 
на мембране эндотелиальных клеток капилляров клубочка 
и экстрагломерулярных сосудов (твердая фаза), приводя 
к избыточному образованию мембраноатакующего ком-
плекса (МАК), лизису собственных клеток и индукции 
процесса микротромбообразования [3, 4].

С3-ГП включает в себя болезнь плотных депозитов 
(БПД) и С3-гломерулонефрит (С3-ГН), дифференцировать 
которые помогает электронно-микроскопическое иссле-
дование [5]. Наиболее частый паттерн С3-ГП при свето-

вой микроскопии – МПГН. Он же может выявляться при 
хронической тромботической микроангиопатии (ТМА) у 
пациентов, перенесших острый эпизод аГУС. В настоящем 
исследовании мы сравнили изменения в системе компле-
мента при С3-ГП и аГУС.

Материалы и методы
В 2014–2015 гг. в клинике ревматологии, нефрологии 

и профпатологии им. Е.М. Тареева ФГАОУ ВО «Первый 
МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет) 
проведено ретроспективное одноцентровое исследование 
по изучению изменений системы комплемента при различ-
ных вариантах нефропатий. По результатам биопсии почки 
отобраны 42 пациента с гистологической картиной МПГН, 
из которых у 8 диагностировали С3-ГП. Группу сравнения 
составили 8 пациентов с аГУС, перенесших острый эпизод 
ТМА и достигших ремиссии. Мы не сравнивали показа-
тели активности АПК наших пациентов с таковыми здо-
ровых лиц, поскольку свойственный последним жесткий 
контроль активности АПК, очевидно, будет сопровождать-
ся статистической значимостью различий.

В 1-ю группу вошли 8 пациентов с С3-ГП (19% общего 
числа больных с МПГН). Диагноз установлен на основании 
данных биопсии почки, включавшей световую микроско-
пию, иммунофлюоресцентную микроскопию и электрон-
но-микроскопическое исследование. В группу включены 
по 4 пациента с БПД и С3-ГН, объединенных в общую 
группу в связи с малым числом и схожими клиническими 
проявлениями. На момент включения в исследование ни-
кто не достиг ремиссии заболевания, 5 пациентов продол-
жали получать иммуносупрессивную терапию, 3 – только 
нефропротективную терапию. Вторую группу составили 
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Abstract 
Aim. To compare changes in the complement system in C3-glomerulopathy (C3-GP) and atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS) after the 
relief of an acute episode of thrombotic microangiopathy.
Materials and methods. The study included 8 patients diagnosed with C3-GP and 8 with aHUS in remission. The blood levels of the complement 
system components were determined: C3, C4, C3a, C5a, factor H (CFH), factor B (CFB), membrane-attacking complex (MAC), antibodies to C3b 
(anti-C3b-AT), the level of hemolytic activity (CH50), the content of factor D (CFD) in the urine.
Results. C3 and CH50 levels were within the reference range in both groups, however, in the C3-GP group they were at the lower limit, and C3 
level was significantly lower than in the aHUS group: 0.56 [0.44; 0.96] vs 1.37 [1.16; 2.52] (p=0.003). CFB increased level was detected in both 
groups, but in the C3-GP group it was significantly lower than in the aHUS group – 275.1 [222.1; 356.6] vs 438.7 [323.3; 449.3] (p=0.010). 
C3a, C5a and MAC levels were increased in both groups, but the maximum was in the C3-GP group, and the MAC level in the C3-GP group 
was 2 times higher than that in aHUS, and these differences reached statistical significance – 123 555±6686 vs 5603±1294 (p=0.036). CFH and 
CFD levels was increased in both groups, but their highest values was in the aHUS group. 
Conclusion. Alternative complement pathway activation signs were present in both groups of patients with complement-mediated nephropathies, 
regardless the stage of the disease. In C3-GP, alternative complement pathway activation was more pronounced than in aHUS after the relief of 
an acute episode of thrombotic microangiopathy.
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8 больных с аГУС, перенесших острую ТМА и находящих-
ся в состоянии ремиссии. На момент исследования никто 
из них не получал комплемент-блокирующей терапии эку-
лизумабом, проводилась лишь нефропротективная и анти-
коагулянтная терапия. Двое пациентов с исходом острого 
повреждения почек (ОПП) в терминальную почечную не-
достаточность остались диализзависимыми.

Одномоментно со стандартным плановым обследова-
нием и определением общей гемолитической активности 
комплемента (СН50) пациентам с помощью стандартных 
тест-систем (ELISA) определено в сыворотке крови со-
держание С3, С4, CFB, в плазме крови – содержание С3а, 
С5а, CFH, МАК, в моче – CFD. Референсные диапазоны 
(РД) установлены производителем реактивов. По  ори-
гинальной методике профессора Л.В. Козлова [6] в сы-
воротке крови исследован уровень анти-С3b-антител 
(анти-С3b-АТ). Допустимые границы нормы указаны в 
методике. 

Из исследованных нами показателей С3, CFB и CFD уча-
ствуют в активации АПК, центральным компонентом кото-
рого является С3, а CFB и CFD – в образовании C3-конвер-
тазы АПК (C3bBb), расщепляющей С3, что в итоге приводит 
к формированию все бóльших количеств МАК. Действию 
С3-конвертазы противостоит CFH – основной регулятор-
ный белок, который блокирует образование С3-конвертазы 
АПК и ускоряет ее распад, подавляя тем самым активацию 
АПК. С4 – компонент КПК. С3а, С5а и МАК служат пока-
зателями активации обоих путей. Анти-С3b-АТ – аутоан-
титела к отдельному эпитопу С3b в структуре C3bBb, экви-
валентные С3-нефритическому фактору; они включены в 
гетерогенную группу так называемых нефритических фак-
торов (Nefs), стабилизирующих С3-конвертазу АПК, что 
увеличивает период ее полураспада, приводя к усилению 
расщепления С3 и гипокомплементемии [7–9]. 

Рандомизацию больных по активности заболевания, 
проводимой патогенетической терапии, длительности по-
чечного анамнеза от дебюта до момента забора крови не 
проводили из-за малого числа больных.

Под нарушением функции почек понимали снижение 
скорости клубочковой фильтрации ниже 60 мл/мин и/или 
нарастание уровня креатинина сыворотки (СКр) выше 
1,4 мг/дл. Длительность нефропатии определяли как время 
от момента появления первых зафиксированных докумен-
тально признаков поражения почек до включения в иссле-
дование. Ремиссией С3-ГП считали снижение протеинурии 
≤0,5 г/сут, исчезновение гиперурикемии, нормализацию 
или снижение СКр>50% от исходного. Ремиссию аГУС кон-
статировали при отсутствии признаков активной ТМА: 
тромбоцитопении, микроангиопатического гемолиза, ре-
цидива ОПП с нарастанием СКр [10].

Статистический анализ проводили с применением 
стандартных статистических методов программы SPSS 
Statistics version 22.0. Распределение признака согласно 
закону Гаусса проверялось с помощью теста Колмогоро-
ва–Смирнова. Количественные показатели с нормальным 
распределением представлены в виде среднего арифмети-
ческого и стандартного отклонения (М±σ). При распреде-
лении, отличавшемся от нормального, данные приведены в 
виде медианы (Ме) и межквартильного размаха (75 и 95‰). 
Оценку значимости различий при отклонении распределе-
ния от нормального в группах для независимых количес- 
твенных переменных проводили при помощи критерия 
Манна–Уитни. Связь между различными показателями 
выявлялась непараметрическим тестом ранговой корреля-
ции Спирмена. Значимыми считали различия при p<0,05.

Результаты
Демографические данные представлены в табл. 1. Боль-

шинство пациентов обеих групп – в возрасте до 40 лет. 
В  группе С3-ГП средний возраст на момент обследования 
и возраст дебюта оказались наименьшими, а длительность 
заболевания – наибольшей (p=0,03); см. табл. 1. При разделе-
нии пациентов с С3-ГП на подгруппы БПД и С3-ГН возраст 
дебюта и длительность заболевания значимо различались по 
первому показателю: 4,5 [2,5; 9,5] vs 33,0 [22,0; 53,0], p=0,021 и 
15,0 [2,73; 23,0] vs 3,5 [0,50; 8,75]; p>0,05 соответственно. 

Пациенты обеих групп характеризовались хроничес- 
ким течением почечного процесса. Ведущим в клиничес- 
кой картине С3-ГП стал нефротический синдром (НС), 
сформировавшийся в разные сроки от дебюта заболевания 
и сохранявшийся у 100% больных. У 3 пациентов НС соче-
тался с остронефротическим синдромом, 1 пациент достиг 
хронической болезни почек (ХБП) стадии 3б. У пациентов 
с аГУС клиническая картина представлена умеренным мо-
чевым синдромом, НС отмечался лишь в 1 случае. Шесть 
пациентов имели поздние стадии ХБП (3б–5) в исходе пере-
несенного ОПП, двое из них получали диализную терапию. 
Клинико-лабораторные данные представлены в табл. 2.

Результаты исследования комплементарного статуса 
представлены в табл. 3.

Уровень СН50 в обеих группах находился в РД, хотя у 
пациентов с С3-ГП оказался ниже, чем при аГУС, прибли-
жаясь к нижней границе нормы, а у 2 больных этой группы 
на протяжении всего заболевания персистировали нуле-
вые значения показателя. Аналогичная тенденция касалась 
и С3, значения которого у пациентов с С3-ГП оказались 
значимо ниже, чем у пациентов с аГУС, находясь в РД. 

Таблица 1. Демографические данные
Table 1. Demographic data

Показатель С3-ГП (n=8) р аГУС (n=8)

Пол, мужчины/
женщины 2/6 7/1

Возраст на момент 
дебюта, лет 20,75±19,8 0,11 32,0±8,6

Возраст на момент 
обследования, лет 29,6±15,7 0,37 33,0±8,5

Длительность 
заболевания, лет 7,5 [0,73; 17,5] 0,03 1,0 [0,0; 2,0]

Таблица 2. Данные клинико-лабораторного 
обследования
Table 2. Clinical and laboratory examination data

Показатель С3-ГП (n=8) р аГУС (n=8)

САД, мм рт. ст. 138,8±31,8 0,34 153,8±33,4

ДАД, мм рт. ст. 90,0 [72,5; 100,0] 0,32 100,0 [82,5; 107,5]

СПУ, г/сут 4,6 [3,1; 6,5] 0,05 2,3 [0,1; 3,0]

Альбумин, г/л 28,5±5,3 0,02 38,4±8,5

Креатинин, 
мг/дл 1,2 [0,54; 2,1] 0,01 2,7 [1,9; 7,8]

СКФ, мл/мин 85,2±48,6 0,02 35,7±21,1

Примечание. САД – систолическое артериальное давление, 
ДАД – диастолическое артериальное давление, СПУ – суточная 
протеинурия, СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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При нормальных значениях С3 в обеих группах уровень 
С3а компонента являлся почти одинаковым, вдвое выше 
по сравнению с нормой. Содержание С5а в обеих группах 
тоже превышало РД, но более высокие значения отмечены 
в группе С3-ГП. Уровни CFВ и CFD оказались повышены в 
обеих группах, но при аГУС отмечены значимо более высо-
кий уровень CFВ и двукратно превышающей РД уровень 
CFD. Отсутствие статистической значимости в данном 
случае, скорее всего, связано с малым числом больных.

Уровень МАК в обеих группах многократно превышал 
нормальные значения, достигая в группе С3-ГП максиму-
ма, превосходящего более чем в 2 раза величину данного 
показателя у пациентов с аГУС (p=0,036); см. табл. 3. В груп-
пе С3-ГП между С3 и МАК выявлена сильная обратная 
связь (r=-0,826; p=0,011), тогда как в группе аГУС – прямая 
(r=0,714; p=0,047). В этой же группе выявлена сильная пря-
мая корреляция между показателями С5а и МАК (r=0,738; 
p=0,037) и между С3 и С4 (r=0,819; p=0,013). Необходимо 
отметить сильную отрицательную связь между СН50 и 
МАК при С3-ГП (r=-0,949, p=0,05) и очень сильную пря-
мую – между СН50 и С3 (r=1,000; p=0,01). 

Уровни CFН в обеих группах превышали РД, но в 
группе аГУС этот показатель выше. Выявлена сильная об-
ратная корреляция между CFН и CFD у больных c С3-ГП 
(r=-0,826; p=0,011). Количественное содержание С4 в обеих 
группах оставалось в пределах РД. При этом в группе аГУС 
уровень С4 находился у верхней границы нормы и значимо 
превосходил таковой в группе С3-ГП (p=0,007); см. табл. 3. 
Содержание анти-С3b-АТ в обеих группах не выходило за 
границы РД, однако в группе С3-ГП у 2 (25%) пациентов от-
мечен повышенный уровень этого показателя. Оба имели 
БПД (50%), и наличие анти-С3b-АТ у них сочеталось с низ-
ким содержанием С3 и СН50. Следует отметить, что анти-
С3b-АТ также обнаружены у 2 (25%) пациентов в группе 
аГУС при нормальном уровне С3. Статистических разли-
чий между группами не отмечено.

Обсуждение
В нашем исследовании сравнивались изменения систе-

мы комплемента при двух комплемент-опосредованных за-
болеваниях, хотя мы понимаем, что малочисленность групп 
из-за принадлежности их к орфанным болезням может сде-
лать статистическую обработку не вполне корректной.

Анализ демографических показателей выявил преобла-
дание женщин в группе С3-ГП и мужчин в группе аГУС, 
что может быть связано с малой выборкой, так как по дан-

ным других исследований гендерных различий при этих 
заболеваниях не наблюдалось [10, 11]. По возрасту пациен-
ты с С3-ГП оказались несколько моложе пациентов с аГУС. 
Однако внутри группы С3-ГП возрастные различия между 
пациентами с БПД и С3-ГН являлись значимыми, а дли-
тельность заболевания у пациентов с БПД – наибольшей. 
Эти результаты подтверждают зарубежные данные о более 
раннем дебюте и бóльшей длительности БПД [11, 12]. 

Проявления нефропатии у пациентов обеих групп разли-
чались, формируя разные клинические фенотипы, что, ско-
рее всего, обусловлено различиями в механизмах активации 
АПК при С3-ГП и аГУС. В дебюте аГУС развивается ОПП, ис-
ходом которого в ряде случаев является быстрое достижение 
терминальной почечной недостаточности, что подтвержда-
ют результаты нашего исследования. У больных С3-ГП забо-
левание дебютирует НС или мочевым синдромом, который 
может трансформироваться в НС, иногда сочетающийся с 
остронефротическим синдромом. Характерными особенно-
стями НС при С3-ГП являются его длительная персистенция 
и резистентность к различным режимам иммуносупрессив-
ной терапии. Однако при большей длительности нефропа-
тии поздние стадии ХБП в нашем исследовании наблюдались 
реже, чем при аГУС. Таким образом, создается впечатление 
о более благоприятном, чем при аГУС, течении и медленном 
темпе прогрессирования нефропатии при С3-ГП [13].

Результаты исследования системы комплемента выявили 
ряд сходств и различий между группами. Так, отмечены бо-
лее низкие уровни СН50 и С3 в группе С3-ГП при нормаль-
ных значениях этих показателей при аГУС, достигающих 
значимости по С3. Эти изменения в группе С3-ГП указывают 
на избыточную активацию АПК с усиленным потреблением 
С3  [14, 15]. В свою очередь, уровень С3, находящийся в РД 
при аГУС, может свидетельствовать о восстановленном кон-
троле АПК после купирования острого эпизода ТМА. 

Содержание С3а в обеих группах оказалось одинаково 
повышенным, двукратно превосходя РД, при нормальном 
содержании компонента С3. Возможно, С3а служит более 
чувствительным маркером активации АПК, отражающим 
избыточное расщепление С3 [14]. Повышенные в обеих 
группах уровни С5а и крайне высокие уровни МАК под-
тверждают активацию терминального пути комплемента, 
очевидно, обусловленную именно гиперактивацией АПК, 
поскольку содержание С4 в обеих группах соответство-
вало РД, отражая отсутствие активации КПК. Выявленная 
в группе С3-ГП сильная обратная связь между С3 и МАК 
подтверждает избыточную активацию АПК, результатом 

Таблица 3. Комплементограмма пациентов
Table 3. Сomplementogram of patients

Показатель РД С3-ГП (n=8) р аГУС (n=8)

СН50, гем/ед 20–40 22,3 [5,3; 33,6] 0,39 34,9 [15,0; 36,9]

С3, мг/мл 0,5–1,8 0,56 [0,44; 0,96] 0,003 1,37 [1,16; 2,52]

С4, мг/мл 0,2–0,5 0,32 [0,24; 0,34] 0,007 0,40 [0,38; 0,45]

CFB, мкг/мл <200 275,1 [222,1; 356,6] 0,010 438,7 [323,3; 449,3]

CFH, мкг/мл 140–260 838,2±208,1 0,25 948,9±206,4

С3а, нг/мл 48–150 223,5 [143,8; 297,7] 0,92 235,2 [78,0; 498,3]

С5а, нг/мл 2,5–10,0 16,8 [11,1; 23,7] 0,14 11,3 [6,9; 14,0]

МАК, ЕД/мл <1000 12 355±6686 0,036 5603±1294

CFD, нг/мл 0,44–0,9 40,8 [0,9; 96,9] 0,50 100,0 [3,8; 100,0]

Анти-С3b-АТ, % 80–120 91,0 [75,5; 191,5] 0,75 111,0 [59,8; 156,8]
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чего служит длительная персистенция потребления компле-
мента, ведущая к снижению содержания С3 и образованию 
большого количества МАК. В группе аГУС подобная зако-
номерность отсутствовала, хотя и наблюдались повышен-
ные уровни С3а, С5а и МАК, но уровень С3 оставался в РД. 
Возможно, это связано с сохраняющейся даже в период ре-
миссии аГУС умеренной активацией АПК, не приводящей, 
однако, к сборке большого количества МАК, что находит от-
ражение в отсутствии клинических проявлений ТМА. Наши 
результаты отличаются от данных зарубежных авторов, от-
метивших снижение уровня МАК до РД при достижении 
ремиссии аГУС [16]. Можно предполагать, что небольшое 
повышение уровня маркеров активации АПК при ремиссии 
аГУС может отражать хроническое субклиническое течение 
почечной ТМА с очаговым характером тромбообразования 
в микроциркуляторном русле почек, не выходящим на си-
стемный уровень, о чем мы писали ранее [17].

Исследование регуляторных факторов АПК выявило в 
обеих группах повышенное содержание как факторов CFB 
и CFD, потенцирующих активацию АПК, так и тормозяще-
го ее CFН, что противоречит данным зарубежных исследо-
ваний, выявивших снижение их содержания. Полагают, что 
при активации АПК уровень CFB у больных С3-ГП и аГУС 
должен снижаться из-за избыточного потребления при об-
разовании комплекса С3bBb [14]. С нашей точки зрения, 
гиперпродукцию CFB и CFD можно рассматривать как 
следствие их повышенного потребления и возникающую 
при этом необходимость их восполнения для поддержания 
стабильной концентрации С3 конвертазы АПК, что может 
обеспечить усиление синтеза печенью. В данном случае бо-
лее высокие уровни CFB, CFD в группе аГУС можно объ-
яснить фазой ремиссии с восстановленным контролем над 
потреблением, а более низкие в группе С3-ГП – наоборот, 
повышенным их потреблением. Высокий уровень CFН в 
крови пациентов обеих групп, вероятно, обусловлен его 
низкой функциональной активностью вследствие генети-
ческого дефекта, что продемонстрировано нами у пациен-
тов с аГУС ранее [10]. Выявленная обратная корреляция 
между CFD и CFН в группе С3-ГП, по-видимому, отражает 
нарушение основного механизма регуляции АПК.

По данным зарубежной литературы, наиболее частой 
приобретенной причиной дисрегуляции АПК при С3-ГП 
является присутствие Nefs. В нашем исследовании медианы 
уровней анти-С3b-АТ в обеих группах оставались в преде-
лах РД, однако у 2 пациентов с БПД выявлен повышенный 
уровень анти-С3b-АТ в сочетании с низкими уровнями С3 
и СН50. Полученные результаты сопоставимы с таковыми 
других исследований [11, 15]. Аутоантитела к С3-конверта-
зе АПК, низкий уровень С3, корреляции между ними чаще 
выявляют у детей с БПД; у взрослых частота обнаружения 
невелика [11]. Однако с высокой долей вероятности можно 
заключить, что наличие аутоантител у наших пациентов 
послужило причиной развития С3-ГП. В группе аГУС у 
2 пациентов с повышенным уровнем анти-С3b-АТ содер-
жание С3 оставалось в РД, и на момент обследования дан-
ная находка не имела клинического значения.

Заключение
Измененные уровни ключевых компонентов компле-

мента на всех уровнях АПК (С3, С3а, С5а, МАК) у паци-
ентов с С3-ГП отражают гиперактивацию этого пути, что, 
однако, не приводит к быстрой потере почечной функции, 
несмотря на персистирование НС и отсутствие таргетной 
терапии. Подобные особенности заболевания, по-видимо-
му, дают основания констатировать относительно благо-
приятное течение почечного процесса. У пациентов с аГУС 
изменения в системе комплемента могут оставаться даже 
при достижении клинической ремиссии, что отражает 
умеренно повышенное содержание МАК. Эти изменения 
позволяют обсуждать хроническое течение ТМА, поддер-
живаемое сохраняющейся минимальной активацией АПК.
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