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ОПОСРЕДОВАННЫЕ ПОВРЕЖДЕНИЯ ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ 
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The complement system and complement-mediated injury of kidney disease in children
Maidannyk V.G.
A.A. Bohomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
The literature review is devoted to the complement system, which is a complex of plasma proteins (more than 30), that 
protect the organism against pathogens and maintenance of tissue homeostasis. The complement system may be involved in 
various effector mechanisms, especially in the lysis (complementary killing), opsonization and microorganisms, as well as 
autoimmune, allergic and immunocomplex damaged of organs and tissues. The role of complement in renal disease has 
long been recognized. More complete understanding of the mechanisms of the components of the complement, which led 
to the kidney damage and led to the development of strategies that can be targeted to prevent kidney disease and its 
complications. The article describes the mechanisms by which dysregulation of the complement system causes kidney 
disease which led to reclassification and  development potential strategies treating of kidney disease.
Key Words: Glomerular disease, complement, сlassical pathway, alternative pathway, glomerulonephritis, 
pyelonephritis.

Система комплемента и комплемент-опосредованные повреждения при заболеваниях почек у детей 
Майданник В.Г.
Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, Киев, Украина
Данный обзор литературы посвящен системе комплемента, которая представляет собой сложную сеть белков 
плазмы (более 30), обеспечивающих защиту организма от патогенов и поддержание тканевого гомеостаза. 
Система комплемента может принимать участие в различных эффекторных механизмах, прежде всего в лизисе 
(комплементарный киллинг) и опсонизации микроорганизмов, а также аутоиммунных, иммунокомплексных  и 
аллергических повреждениях органов и тканей.  Роль комплемента при почечных заболеваниях уже давно призна-
на. Более полное понимание механизмов, посредством которых компоненты комплемента опосредуют поврежде-
ние почек привело к разработке стратегий, которые могут быть направлены для предотвращения почечных заболе-
ваний и связанных с ним осложнений. В статье описываются механизмы, посредством которых дисрегуляция 
системы комплемента вызывает болезни почек, что приводит к реклассификации заболеваний почек и разработке 
потенциальных стратегий лечения заболеваний почек.
Ключевые слова: гломерулярные болезни, комплемент, классический путь активации, альтернативный пункт 
активации, гломерулонефрит, пиелонефрит.
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Система комплемента является частью иммунной 
системы, она осуществляет неспецифическую защиту 
от бактерий и других проникающих в организм возбу-
дителей болезней. 

Система комплемента представляет собой совокуп-
ность циркулирующих в крови и мембраносвязанных 
белков человека и животных, принимающих участие в 
защите организма от инфекционных агентов, а также в 
повреждении тканей при аутоиммунных и других пато-
логических состояниях [1,1a,1b].

В последнее десятилетие весьма подробно изучено 
строение и биологические свойства отдельных компо-
нентов системы комплемента, показано их важное 
значение в  физиологических реакциях организма, а 
также в патогенезе различных заболеваний [1]. 

В настоящей работе предпринята попытка обобще-
ния сведений о роли системы комплемента при забо-
леваниях почек, особенно изученных в последние 
годы.

Характеристика основных компонентов и функций 
системы комплемента. Система комплемента, включаю-
щая около 30 функционально связанных между собой 
белков плазмы крови, относится наряду с системой 
гемокоагуляции, кининообразования и фибринолиза к 
так называемым триггерным ферментным системам 
плазмы, которые взаимосвязаны и образуют единую 
эффекторную систему с разносторонней биологичес-
кой активностью [1b]. Компоненты системы комплемен-
та составляют около 4% от всех белков плазмы. Они 
синтезируются гепатоцитами, макрофагами и нейтро-
филами. Большинство из них относятся к β-глобулинам. 

Согласно номенклатуре, принятой ВОЗ, система ком-
племента обозначается символом С, а ее индивидуаль-
ные компоненты символами Cl, C2, С3, С4, С5, С6, С7, С8, 
С9 и называются компонентами или прописными бук-
вами (D, B, P) и называются факторами (табл.1). Часть 
компонентов (Cl, C2, С3, С4, С5, B) делится на составля-
ющие их субкомпоненты — более тяжелые, обладаю-
щие ферментативной активностью, и менее тяжелые, 
не обладающие ферментативной активностью, но 
сохраняющие самостоятельную биологическую функ-
цию. Активированные комплексы белков системы ком-
племента помечают чертой над комплексом (например, 
C4b2a3b — С5-конвертаза).

Помимо белков собственно комплемента (C1—C9) в 
осуществлении его биологической активности прини-
мают участие и другие белки, выполняющие регуля-
торные функции:

а) рецепторы мембран клеток макроорганизма к суб-
компонентам комплемента: CR1(CD35), CR2(CD21), 
CR3(CD11b/CD18), CR4(CD11c/CD18), C1qR, C3a/C4aR, 
C5aR;

б) мембранные белки клеток макроорганизма: мемб-
ранный кофакторный белок (MCP — membrane-

assotiated cofactor of proteolysis, CD46), фактор, ускоря-
ющий диссоциацию (DAF — decay accelerating factor, 
CD55), протектин (CD59);

в) белки плазмы крови, осуществляющие позитив-
ную или негативную регуляцию: 1) позитивная регуля-
ция — фактор В, фактор D, пропердин (Р); 2) негативная 
регуляция —фактор I, фактор Н, белоксвязывающий 
C4b (C4 binding protein, C4bp), C1-ингибитор (C1-inh, 
серпин), S-белок (витронектин).

Таким образом, в функциях системы комплемента 
принимают участие более 30 компонентов. Каждый 
белковый компонент (субкомпонент) комплемента 
обладает определенными свойствами (табл. 1).

Компо-
нент (суб-
компо-
нент)

Молеку-
лярная 
масса, 
кDa

Субкомпо-
нент

Концентрация 
в сыворотке 
крови, мкг/мл

Функция

С1 1124 1C1q
2C1r
2 C1s

- Ферментный 
комплекс

Clq 460 - 80 Связывание с 
длинной цепью 
IgG или IgM 
комплекса 
антиген-анти-
тело

Clr 166 - 30-50 Протеаза, акти-
вирующая Cls

Cls 166 - 30-50 Сериновая 
протеаза, акти-
вирующая C4 и 
C2

С2 110 2a, 2b 15-25 Формируют 
С3-конвертазу 
(C4b2a), а затем 
и 
С5-конвертазу 
(C4b2a3b) клас-
сического пути

СЗ 190 3a, 3b 1200
С4 200 4a, 4b 350-500

С5 191 5a, 5b 75 Формирование 
мембраноата-
кующего комп-
лекса, образу-
ющего пору в 
мембране 
клетки-мишени

С6 120 - 60
С7 110 - 60
С8 160 - 60
С9 79 - 60

Фактор В 95 Ba, Bb 200 Формируют 
С3-конвертазу 
(C3bВbР), а 
затем и 
С5-конвертазу 
(C3bВb3b) аль-
тернативного 
пути

Фактор D 25 - 1

Пропе-
рдин (Р)

220 - 25 Стабилизатор 
С3-конвертазы 
альтернативно-
го пути 
(C3bВb), блоки-
рует диссоциа-
цию C3bВb под 
действием фак-
тора Н

Таблица 1
Компоненты и субкомпоненты комплемента, 

принимающие участие в классическом и альтернативном 
путях активации комплемента
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Система комплемента может принимать участие в 
различных эффекторных механизмах. В частности, 
вызывать лизис микроорганизмов (комплементар-
ный киллинг), опсонизацию микроорганизмов, рас-
щепление иммунных комплексов и их клиренс, 
активацию и хемотаксическое привлечение лейко-
цитов в очаг воспаления, усиление индукции специ-
фических антител путем усиления локализации 
антигена на поверхности В-лимфоцитов и антиген-
представляющих клеток (АПК) или снижения порога 
активации В-лимфоцитов.

Наиболее важными из функций комплемента 
являются лизис мембран патогенов и опсонизация 
микроорганизмов. Как часть врожденной иммун-
ной системы комплемент играет важную роль в 
защите от инфекции, и очистке иммунных комплек-
сов (ИК) и апоптотических клеток, а также формиру-
ет связь между врожденным и адаптивным иммуни-
тетом. 

Пути активации системы комплемента. В норме 
компоненты комплемента находятся в плазме в 
неактивном состоянии. Они становятся активными 
в процессе многоступенчатых реакций активации. 
Активированные компоненты комплемента дейс-
твуют в определенном порядке в виде каскада фер-
ментативных реакций, а продукт предшествующей 
активации служит катализатором для включения в 
последующую реакцию нового субкомпонента или 
компонента комплемента.

Традиционно изображаемая в виде каскада, ана-
логично пути коагуляции, система комплемента 
может быть активирована с помощью 3 путей: клас-
сического (CP), лектинового (LP) и альтернативного 
(AP) (рис.1). Мишенью этих трех путей активации 
является центральный компонент комплемента – 
С3, на долю которого приходится до 60-70% всей 
массы белков комплемента.

Активация СР чаще всего вызывается иммуногло-
булинами, связанными с антигеном, а также может 
быть активирован посредством прямого взаимо-
действия с апоптическими клетками и микробными 
антигенами. Активацию классического пути комп-
лемента инициируют также комплексы IgA или IgE c 
антигеном, ретровирусы мыши, вирус везикулярно-
го стоматита, микоплазмы, полианионы (ДНК, липид 
А, кардиолипин, декстрансульфат, гепарин, хондро-
итинсульфат). 

Манноза-связывающий лектин (MBL) и фиколины 
активируют LP через их взаимодействие с патоген-
производными частями углеводов. 

При альтернативном пути активации системы ком-
племента основные события аналогичны тем, кото-
рые известны для СР, однако в альтернативной 
активации антитела не участвуют. Функциональное 

основное отличие альтернативной реакции состоит 
в скорости ответной реакции на патоген. Если клас-
сическому пути активации комплемента требуется 
время для накопления специфических антител, то 
альтернативный путь развивается сразу после про-
никновения патогена. Инициатором процесса явля-
ется ковалентносвязанный с поверхностью клетки 
C3b. Активацию альтернативного пути комплемента 
инициируют клетки, инфицированные некоторыми 
вирусами (например, вирусом Эпштейна-Барр), 
многие грам-положительные и грам-отрицательные 
бактерии, трипаносомы, лейшмании, многие грибы, 
гетерологичные эритроциты, полисахариды (напри-
мер, агароза), декстрансульфат. 

Активация каждого из этих путей приводит к 
образованию C3 конвертаз, которые включают 
C4b2a (классический и лектиновый пути) и C3bBb 
(альтернативный путь). Они  способны расщеплять 
C3 в форму C3a (анафилотоксин) и C3b (опсонин). C3 
почечный фактор (C3NeF) потенциирует альтерна-
тивные пути C3 конвертазы (C3bBb). Это приводит к 
бесконтрольной конвертации C3 в C3b. 
Следовательно, C3NeF обычно ассоциируется с низ-
кими уровнями неповрежденной плазмы C3. 
Независимо от того, какие пути привели к первона-
чальному расщеплению С3, быстрое усиление C3b 
достигается за счет положительной обратной петли, 
называемой C3b амплификационной петлей (рис.1). 
C3b может быть далее расщеплен фактором I, для 
генерирования других биологически активных 
фрагментов или формирования C5 конвертазы 
путем привязки к C3 конвертазному комплексу. 

C3 конвертазы могут через добавление одной 
молекулы C3b генерировать большие комплексы, 
которые способны рассекать комплемент C5. Эти 
комплексы называются C5 конвертазами и включа-
ют C4b2aC3b (классический и лектиновый пути) и 
C3bBbC3b (альтернативный путь). C5 активация 
приводит к генерации мощного анафилотоксина 
C5a и субкомпонента C5b, который инициирует 
формирование мембрано-атакующего комплекса 
(MAC). MAC формируется последовательным добав-
лением  C6, C7, C8 к C5b - и нескольких C9 молекул. 
Это формирует лизирующую пору в мембранах кле-
ток (рис.2). Фактически в мембране формируется 
отверстие, пропускающее низкомолекулярные ком-
поненты цитоплазмы, что приводит к гибели клет-
ки, но также может участвовать в нелетальных сиг-
нальных событиях [2]. Также сообщалось, что комп-
лемент-независимые ферменты, такие как тромбин 
и нейтрофильная эластаза, обладают C5 конвертаз-
ным действием [3], и совсем недавно было показа-
но, что C5a поколение тромбина происходит при 
отсутствии C3 [4].
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Сокращения: MBL – манноза-связывающий лектин; MASP – МBL-ассоциированная серин протеаза; C1-INH – C1 
ингибитор; C4BP – C4-связывающий белок; DAF – распад-ускоряющий фактор (CD55); MCP – кофактор белка мемб-
раны (CD46); CFH – фактор комплемента Н; CFI – фактор комплемента I; CR1 – рецептор 1 комплемента (CD35); P – 
пропердин. 

Активация системы комплемента жестко контролиру-
ется как растворимыми белками, так и связанными с 
поверхностью клетки для предотвращения поврежде-
ния здоровых тканей (табл.2). 

Регуляторные белки комплемента, как в плазменных, 
так прикрепленных к клеткам мембранах, ингибируют 
активацию комплемента в несколько этапов. Важные 
примеры включают следующее: C4-связывающий белок 
для классического пути, фактор H для альтернативного 
пути,  и CD59 для терминального пути. Пропердин стаби-
лизирует альтернативный путь C3 конвертазы и, таким 
образом, рассматривается как позитивный регулятор.

Рис. 1. Схематическое представление, изображающее активацию системы комплемента

Рис.2. Формирование мембрано-атакующего комплекса 
и образование поры  в мембране клетки
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Растворимые регуляторы (табл.3) включают C1-ингибитор, который действует на СР и LP, и комплемент фактор H 
(CFH), основной регулятор AP. Cвязанные с поверхностью регуляторы включают белок кофактора мембраны (CD46) 
и CD59, ингибитор MAC. Тромбомодулин (THBD), трансмембранный гликопротеин, участвующий в активации белка 
через его связь с тромбином, также играет роль в регуляции комплемента [5]. THBD-тромбин комплекс активирует 
прокарбоксипептидазу плазмы B (ингибитор фибринолиза, активируемый тромбином), ответственный за расщеп-
ление C3a и C5a на менее активные desArg формы [6]. Также сообщалось, что фактор I-опосредованной инактива-
ции C3b в присутствии кофакторов усиливался THBD [7]..

Клеточные (расположены на мембранах клеток микроорганизма)
Фактор Экспрессия на клетках Функция Результат

CR1 
(CD35)

В-лимфоциты; моноциты (макрофаги); 
гранулоциты; фолликулярные 
дендритные клетки; НК-клетки

Подавляет связывание C2 с C4b; вызывает и ускоряет 
диссоциацию C4b2a на C4b и 2a; кофактор катабо-
лизма C4b под действием фактора I; кофактор ката-
болизма C3b под действием фактора I; ускоряет дис-
социацию C3bBb с освобождением C3b

Подавляет активацию 
комплемента по любому 
пути на мембранах кле-
ток собственного орга-
низма

MCP МКБ (CD46) Т-лимфоциты; В-лимфоциты; моноци-
ты (макрофаги); гранулоциты; 
дендритные клетки; НК-клетки

Подавляет образование конвертаз: C4b2a и C3bBb; 
кофактор катаболизма C4b под действием фактора I; 
кофактор катаболизма C3b под действием фактора I

То же

DAF ФУД (CD55) Т-лимфоциты;
В-лимфоциты;
моноциты (макрофаги);
гранулоциты;
дендритные клетки;
НК-клетки;
тромбоциты

Подавляет образование конвертазы C4b2a класси-
ческого пути; подавляет образование конвертазы 
C3bBb альтернативного пути; подавляет связывание 
C2 с C4b; ускоряет диссоциацию C4b2a на C4b и 2a; 
ускоряет диссоциацию C3bBb с освобождением C3b

— « —

Протектин (CD59) Все клетки макроор-
ганизма

Связывается с 5b678 и подавляет его погружение в 
мембрану и развертывание С9

Предотвращает лизис 
собственных клеток

Таблица 2
Мембранные регуляторные белки [1b]

Таблица 3
Плазменные регуляторные белки [1b]

Фактор Функция Молекулярная 
масса
и концентрация

Реализация эффекта
на соматических клетках и (или)
на патогенах

Фактор Н
(легко связывается с сиа-
ловыми кислотами 
поверхности клеток

Подавляет образование конвертазы C4b2a 
классического пути; подавляет образова-
ние конвертазы C3bBb альтернативного 
пути; вызывает диссоциацию жидкофаз-
ной конвертазы C3iBb на C3i и Bb; кофак-
тор катаболизма C3i и Bb; вызывает диссо-
циацию конвертазы C3bBb на C3b и Bb

150 kDa,
500 мкг/мл

Подавляет активацию комплемента по 
любому пути на мембранах клеток собс-
твенного организма и микроорганизмах

Фактор I (протеаза плаз-
мы)

Подавляет образование конвертазы C4b2a 
классического пути

90 kDa,
35 мкг/мл

Подавляет активацию комплемента по 
классическому пути на мембранах кле-
ток собственного организма и микроор-
ганизмах

Вместе с одним из кофакторов (МКБ, CR1, 
C4bp) расщепляет 4b на C4c и C4d;
вместе с одним из кофакторов (МКБ, CR1, 
H) расщепляет C3b; фактор катаболизма 
C3b и C3i

Подавляет активацию комплемента по 
любому пути на мембранах клеток собс-
твенного организма

C4bp (C4 binding protein, 
белок-связывающий 
C4b)

Подавляет связывание C2 с C4b;
подавляет образование конвертазы C4b2a 
классического пути;
вызывает диссоциацию C4b2a на C4b и 2a;
кофактор катаболизма C4b под действием 
фактора I

560 kDa,
250 мкг/мл

Подавляет активацию комплемента по 
классическому и лектиновому пути на 
мембранах клеток собственного орга-
низма и микроорганизмах

C1-ингибитор (C1-inh, 
серпин)

Связывает и ингибирует C1r и C1s (серино-
вых протеаз ингибитор);
отщепляет C1r и C1s от C1q (C1q остается 
связанным с Fc-фрагментом Ig);
ограничивает время контакта C1s с C4 и 
C2;
ограничивает спонтанную активацию C1 в 
плазме крови

110 kDa,
180 мкг/мл

Подавляет активацию комплемента по 
классическому и лектиновому пути на 
мембранах клеток собственного орга-
низма и микрорганизмах

S-белок (витронек-тин) Образует комплекс 5b67-S, инактивирует 
его способность внедриться в липидный 
слой мембраны

85 kDa,
500 мкг/мл

Блокирует образование МАC



124

Международный журнал педиатрии, акушерства и гинекологии Июль/Август 2013     Том 4     №1

Роль системы комплемента при заболеваниях почек 
признана уже давно, но в нашем понимании основные 
достижения его роли произошли в последние десяти-
летия. Комплемент играет решающую роль не только в 
защите хозяина от инфекции и предотвращении ущер-
ба «своим» тканям, но также способствует поврежде-
нию ткани как в клубочке, так и в тубулоинтерстици-
альном фиброзе. Хотя повреждение может возникнуть 
в клубочке, возникшая протеинурия и активация комп-
лемента в полости просвета канальцев может привести 
к тубулоинтерстициальному повреждению и прогрес-
сирующей болезни почек. Недавний прогресс в нашем 
понимании, касающийся механизмов, с помощью кото-
рых комплемент способствует почечному поврежде-
нию, привел к развитию перспективных стратегий, при 
которых комплемент может быть направлен на предо-
твращение почечного повреждения и связанных с ним 
осложнений.

Активация комплемента при патологии клубоч-
ков почек. Активация системы комплемента является 
особенностью повреждения клубочков в различных 
условиях, в том числе при системной красной волчанке 
(СКВ), васкулите, связанном с антинейтрофильными 
цитоплазматическими антителами (ANCA)-
ассоциированный васкулит, IgA нефропатии (IgAN) и 
диабетической нефропатии [7a,7b,7c]. 

Системная красная волчанка. Комплемент может 
иметь как положительное, так и отрицательное влия-
ние на течение СКВ, действуя на повышение ИК и очи-
щение апоптических клеток при индуцировании мес-
тного воспаления. Было показано, что очищение 
апоптотических клеток было инициировано связыва-
нием C1q и MBL к пузырькам апоптических клеток, 
ведущим к активации комплемента [8].  Хотя дефект-
ное очищение ИК было предложено в качестве меха-
низма, ведущего к СКВ, гипотеза об «утилизации отхо-
дов» предполагает также, что неспособность очищать 
отмирающие клетки, содержащие большое количест-
во аутоантигенов, предрасполагает к развитию ауто-
иммунитета [9]. Действительно, C1q-дефицит приво-
дит к аутоиммунным заболеваниям с нарушением 
очищения апоптических клеток и наличием гломеру-
лярных апоптотических тел [10]. При нефротоксичес-
ком нефрите у мышей была установлена 
ИК-опосредованная модель гломерулярного воспале-
ния, а также увеличение гломерулярного мышиного 
IgG и отложения апоптических клеток с C1q дефици-
том, предполагая, что их дефектное очищение может 
быть ответственно за более серьезное наблюдаемое 
заболевание [11]. Более низкие функциональные 
уровни MBL, наблюдаемые с вариантными аллелями, 
могут также предрасполагать к СКВ, где они были свя-
заны с анти-C1q и антифосфолипидными антителами 
[12]. Анти-C1q антитела тесно связаны с болезнью 

почек при СКВ и могут усугубить гломерулярное пов-
реждение, связанное с антителами [13]. 

Предполагалось, что активация комплемента через 
AP может усугубить повреждения тканей при СКВ [14].  
C3 амплификационная петля приводит к увеличенной 
выработке медиаторов воспаления и MAC. Фактор B 
(Bf ) и фактор D (Df ) - два белка, которые имеют решаю-
щее значение для формирования AP C3 конвертазы. Df 
расщепляет Bf связку на осажденные C3b для генера-
ции C3 конвертазы, ведущей к C3 расщеплению и фор-
мированию C3a и C3b. У MRL/lpr (теперь называемом 
MRL/MpJ-Tnfrsf6lpr) мышей, которые представляют 
мышиную модель волчанки, Bf-дефицит был связан с 
меньшей протеинурией и почечным повреждением 
[15]. Депонирование C3 в гломерулах, повышение кре-
атинина сыворотки крови и повреждение гистострук-
туры почек также были менее выражены у 
Df-дефицитных мышей [16]. Интересно, что дефицит C3 
у MRL/lpr мышей был связан с повышенной альбумину-
рией и более выраженным депонированием  IgG в 
гломерулах, предполагая, что хотя C3 не является необ-
ходимым для повреждения почек в этой модели имму-
нокомплексного заболевания почек, он может быть 
полезным через свое участие в очищении ИК через CP 
активацию [17]. C3 дефицит в других моделях иммуно-
комплексного гломерулонефрита предотвращал раз-
витие  болезни почек [18].

Удаление CFH-связанных белков 1 и 3 (CFHR1,3Δ), чле-
нов CFH белкового семейства, которые кодируются 
регуляторами кластера гена активации комплемента на 
хромосоме 1[19], было связано с более высоким риском 
развития СКВ [20]. Было установлено, что гомозиготное 
удаление представляет значительно больший риск, чем 
гетерозиготное удаление, предполагая возникновение 
дозо-зависимого риска [20]. Вариация количества копий 
существует при этой волчанке, и удаление как CFHR1 и 
3 (CFHR1,3Δ), так и CFHR1 и 4 (CFHR1,3Δ) происходит в 
нормальной популяции. Основные механизмы вне вли-
яний CFHR1,3Δ неизвестны. Было показано, что CFHR1 
подавляют C5 конвертазу и CFHR3 блокирует C5a поко-
ление, предлагая противовоспалительное действие 
[21,22]. CFHR1,3Δ при СКВ могут быть также связаны с 
возникновением анти-CFH аутоантител.

Важность активации комплемента в патогенезе гло-
мерулонефрита, ассоциированного с красной волчан-
кой, также очевидна и от влияния ингибирования ком-
племента. Целенаправленное ингибирование мышино-
го C3, используя CR2-Crry, в котором CR2 связывается с 
C3 продуктами распада в местах активации компле-
мента и ингибирует комплемент местно, привело к 
улучшению выживаемости и функции почек, с умень-
шением проявлений гломерулонефрита и почечного 
васкулита [23]. Введение моноклональных анти-C5 
антител мышами с тяжелым комплексным иммуноде-
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фицитом с имплантированной гибридомой секреции 
IgG анти-ds ДНК антител человека привело к снижению 
протеинурии и повреждения почек [24].

АNCA-ассоциированный гломерулонефрит. В 
отличие от ИК и осаждения компонентов системы ком-
племента, наблюдаемое при СКВ, АNCA-
ассоциированный гломерулонефрит, как правило, 
характеризуется “pauci-immune” некротизирующим 
серповидным гломерулонефритом (с «полулуниями»). 
Имеются сообщения о депонировании иммуноглобу-
лина и комплемента у некоторых пациентов [25]. При 
этом наличие электронно-плотных депозитов у этих 
лиц было связано с более высокими уровнями протеи-
нурии. Есть свидетельства, предполагающие, что АNCA 
IgG играет важную роль в развитии АNCA-
ассоциированного васкулита [26,27]. Было также заме-
чено, что индукция гломерулонефрита у мышей путем 
внутривенного введения анти-миелопероксидазы 
(МПО) IgG требуют нейтрофилов [28] и факторы, осво-
божденные из активированных нейтрофилов, могут 
активировать комплемент [29].

У обеих анти-МРО IgG и анти-МРО спленоцитов моде-
лей у мышей АNCA-ассоциированного васкулита, исто-
щение C3 фактором яда кобры полностью предотвраща-
ло индукцию гломерулонефрита [30]. C5-дефицитные и 
Bf-дефицитные мыши были также защищены от индук-
ции серповидного гломерулонефрита (с «полулуниями») 
через анти-МРО IgG. Приток нейтрофилов и моноцитов 
был ослаблен, скорее всего, из-за отсутствия C5 актива-
ции и компонента C5a. Наоборот, мыши с C4 дефицитом 
не были защищены от болезни, индуцированной анти-
МРО IgG, демонстрируя, что ни СР, ни LP не участвуют в 
развитии заболевания у этой модели. Образование C3a 
после активации комплемента через МРО-ANCA или 
PR3-АNCA IgG-стимулированные человеческие нейтро-
филы, привела авторов к предположению, что некроти-
ческое воспаление опосредуется активацией AP факто-
рами, освобожденными из ANCA IgG-стимулированных 
нейтрофилов. Недостаточное участие СР и LP у людей 
поддерживается отсутствием C1q, C4d, и MBL в образцах 
биопсии почки от пациентов с МРО-АNCA-
положительным гломерулонефритом. Важность актива-
ции комплемента снова свободна от влияния C5 ингиби-
рования в анти-МРО IgG модели [31]. Предварительное 
лечение с моноклональным анти-C5 антителом предо-
твратило болезнь, в то время как лечение после индук-
ции болезни привело к более, чем на 80% уменьшению 
образования «полулуний» в гломерулах [32]. Следует 
отметить, что недавно была начата II фаза клинических 
испытаний перорального приема малой молекулы, ори-
ентированной на C5a рецептор (C5aR) [32a].

Мембранозная нефропатия. Мембранозная нефро-
патия (MН) - аутоиммунное заболевание, характеризу-
ющееся депонированием ИК на внешней стороне 

базальной мембраны клубочков. В большинстве случа-
ев идиопатической МН, антигеном в ИК был   А2 рецеп-
тор (PLA2R) М-типа фосфолипазы подоцитов [33]. При 
аналогичном заболевании у крыс - Хейманн нефрите 
(ХН), антигеном выступает мегалин подоцита. При ХН 
сообщалось, что протеинурия возникает как следствие 
повреждения подоцита после активации комплемента 
посредством антитела и образования MAC [34]. Кроме 
того, было обнаружено, что протеинурия также приво-
дит от комплемент-опосредованным изменениям 
щелевой диафрагмы, связанной с изменениями в рас-
пределении нефрина и его связи с актином [35]. 

Анализы в пределах генома подтвердили высокую 
значимость связи между риском идиопатической МН и 
аллелями не только для PLA2R, но и для человеческого 
лейкоцитарного антигена (HLA)-DQA1 [36]. HLA-DQA1 
является частью гетеродимерного формирования 
антиген-презентирующего паза, ведущего к гипотезе, 
что презентация «риск» эпитопа PLA2R по варианту 
HLA-DQA1 аллели приводит к ответу антитела и идио-
патической МН.

Хотя точная физиологическая роль PLA2R и последс-
твия формирования анти-PLA2R антител не ясны, спе-
цифика анти-PLA2R антител при идиопатической MН 
предполагает, что они являются ответственными за 
наблюдаемое повреждение подоцитов. IgG, осажден-
ный PLA2R в почке, является преимущественно IgG4, 
который не активирует комплемент через СР. Тем не 
менее, последние данные, представленные на ежегод-
ном собрании в 2011 году американского Общества 
нефрологии показали, что активация может осущест-
вляться через LP [37]. 

Таким образом, комплемент может представлять воз-
можную терапевтическую цель при МН у человека.

IgA нефропатия. Как известно, IgAN характеризует-
ся мезангиальным депонированием IgA1. Аномальное 
гликозилирование IgA1 имеет важное значение в пато-
генезе и определенное количество этих молекул были 
обнаружены в иммунных отложениях [38]. Воспаление 
почек, скорее всего, обусловлено рядом механизмов, 
одним из которых является активация комплемента. 
Депонирование C3, C9 и пропердина в соединении с 
IgA, вместе с присутствием C3 продуктов активации в 
циркуляции указало на участие AP [39]. Как было пока-
зано, IgA не только непосредственно активирует AP, но 
также LP, с полимерным IgA связывающим MBL [40]. 
Однако активация комплемента через LP, указанная 
наличием клубочковой MBL, L-фиколином, МBL-
ассоциированной протеазой серина, и C4d в отсутс-
твие C1q, только выявляется у больных с IgAN [41]. У 
большинства больных выявляется негативное окраши-
вание на них, показывая, что C3 и C5b-9, скорее всего, 
обусловлены активацией AP. Тем не менее, активация 
LP, видимо, связана с более тяжелым повреждением 
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почек [41] и наличие мезангиальных отложений C4d, 
указывает на худший прогноз течения заболевания. В 
одном исследовании было показано, что 10-летнее 
выживание почек у C4d-положительных пациентов 
составило 43,9% по сравнению с 90,9% у C4d-негативных 
пациентов [42].

Интересно, что было показано, что исключение CFH-
связанных белков 1 и 3 (CFHR1,3Δ) придает защитное 
действие при IgAN в последнем анализе в пределах 
генома [43]. Защита, связанная с этим гаплотипом, как 
при возрастной макулодистрофии (AMD), может возни-
кать вследствие конкуренции из CFHR1 на CFH, веду-
щей к повышению CFH функции [21].

Сахарный диабет. Сахарный диабет является одной 
из ведущих причин развития терминальной стадии 
почечной недостаточности (ESRD). Гликация белков (в 
результате длительной гипергликемии), как полагают, 
играет основную патофизиологическую роль в пов-
реждении ткани [44]. Глюкоза реагирует с амино-груп-
пами в белках, формирующих Шифф базу или альди-
мин, которые могут таутомеризовать, чтобы создать 
более стабильный кетоамин. Если аминогруппа нахо-
дится в или рядом с активным участком белка, то глика-
ция может привести к функциональной недостаточнос-
ти. Повышенное отложение MAC в почках и кровенос-
ных сосудах диабетических пациентов привели к выво-
ду, что активация комплемента может быть вовлечена в 
развитие пролиферативных диабетических осложне-
ний [45]. Посредством высвобождения факторов роста 
из поврежденного эндотелия, MAC был связан со сти-
мулирующим фибробластом, гладкой мышечной клет-
кой, и пролиферацией мезангиальной клетки [46]. Было 
показано, что образование белков внеклеточного мат-
рикса мезангиальными клетками также вызвано MAC. 
Склерозирование гломерул при диабетической нефро-
патии, следовательно, могут частично зависеть от MAC-
индуцированного внеклеточного расширения [47].

Причины для увеличения MAC депонирования при 
сахарном диабете были неясными, в частности, мемб-
ранно-связанные регуляторные белки комплемента 
существуют для того, чтобы предотвратить MAC обра-
зования и повреждения «своих» тканей [48]. CD59 явля-
ется одним из таких мембранных регуляторов, и огра-
ничивает образование MAC, взаимодействуя с C8, C9, 
чтобы ингибировать C9 полимеризацию. 
Идентификация остатка лизина, который восприимчив 
к гликации и прилегает к аминокислоте, необходимой 
для поддержки CD59 функции, поддержала гипотезу, 
что гликация из CD59 при диабете приводит к его ина-
ктивации и увеличению MAC депонирования [49]. CD59 
претерпело гликацию in vivo, отрицательно влияющую 
на его функцию, принимая во внимание, что  сайт-на-
правленный мутагенез остатка лизина предотвратил 
чувствительность CD59 человека к инактивации глика-

ции [50]. Также показано, что глицированный CD59 
человека  колокализирует с MAC у диабетической, но 
не недиабетической почечной ткани [49]. Поэтому ина-
ктивация гликации CD59 и увеличенное осаждение 
MAC может способствовать развитию диабетических 
сосудистых осложнений. Это может быть осложнено 
антителами, направленными против нео-антигенов в 
глицированных белках [50].

Атипичный гемолитико-уремический синдром 
(аГУС). В настоящее время гемолитико-уремический 
синдром (ГУС) является основной причиной острой 
почечной недостаточности (ОПН) у детей в возрасте 
младше 5 лет. До настоящего времени вопросы этиоло-
гии, патогенеза, диагностики и лечения ГУС остаются 
недостаточно изученными и важными для клиничес-
кой педиатрии. Выделяют типичный или постдиарей-
ный ГУС (Stx-HUS), обусловленный Shiga-токсином, и 
атипичный ГУС (аГУС), которые происходят в отсутс-
твие инфекции Shiga-подобных токсин-продуцирую-
щих бактерий, таких как Escherichia coli или других 
бактерий (Non-Stx-HUS) [64, 64a].  Если результаты лече-
ния типичного ГУС успешны, то последствия атипично-
го ГУС остаются весьма неблагоприятными. Следует 
отметить, что хотя аГУС характеризуется также гемоли-
тической анемией, тромбоцитопенией и почечной 
недостаточностью, он имеет еще худший прогноз, при 
котором у 50% пациентов развивается терминальная 
стадия почечной недостаточности (ESRD )[64, 64a ]. 

аГУС относится к группе тромботических микроанги-
опатий (ТМА), при которой почки являются основной 
мишенью в результате массивного повреждения эндо-
телия сосудов. Заболевание характеризуется микроан-
гиопатической гемолитической анемией (МАГА) с тром-
боцитопенией и почечной недостаточностью и отлича-
ется от Stx-HUS возрастом пациентов (<6 месяцев и >5 
лет). Дебют аГУС может напоминать классическую 
тромботическую тромбоцитопеническую пурпуру (ТТП) 
– заболевание, при котором комбинация ТМА с тром-
боцитопенией нередко сочетается с неврологически-
ми симптомами, но обычно менее тяжелым поражени-
ем почек) [64a].

Частота встречаемости аГУС составляет более 10% 
случаев гемолитико-уремического синдрома, которые 
происходят в отсутствие инфекции Shiga-подобных 
токсин-продуцирующих бактерий, таких как Escherichia 
coli или других бактерий [64]. 

Роль неконтролируемой активации комплемента при 
семейных и спорадических формах аГУС в настоящее 
время широко признается, и 60% пациентов сообщили о 
врожденных или приобретенных нарушениях в АР ком-
понентах [65]. Могут быть множественные мутации или 
полиморфизм, и аГУС часто вызывается дополнитель-
ным повреждением, таким как инфекция [66,67]. 
Действительно, наличие второго генетического вариан-
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та и триггера может быть необходимо, чтобы болезнь 
развилась. Генетические аномалии были выявлены  в 
регуляторных и активационных белках AP. Усиление фун-
кциональных мутаций в активации белков (C3 и Bf) 
[68,69] и потеря функциональных мутаций в регуляторах 
(фактор H, I и белок кофактора мембраны) - обо всем 
этом сообщалось [70,71,72]. Мутации чаще всего влияют 
на CFH, основной регулятор AP. Состоящие из 20 глобу-
лярных доменов, называемых короткие домены консен-
сусного повтора (SCR), мутации при аГУС наиболее часто 
влияют на терминальные карбоксильные домены, ответс-
твенные за CFH связывание с полианионами на поверх-
ности клеток. Способность CFH привязываться к поверх-
ности клетки и регулировать активацию комплемента 
уменьшена, и в результате почечный эндотелий стано-
вится более восприимчивым к травмам. Причина особой 
уязвимости почечного эндотелия в настоящее время 
неясна. Так как регулирование жидкой фазы C3 опосре-
дуется первыми 4 амино-терминальными SCR доменами 
CFH, плазменные C3 уровни у этих лиц, как правило, нор-
мальные. Животные модели CFH дисфункции, связанные 
с полным CFH дефицитом [73] и трансгенным выражени-
ем мутантного CFH белка (без 4 C-терминальных SCR 
доменов) при полном CFH дефиците продемонстрирова-
ли участие патофизиологических механизмов. У мышей с 
полным дефицитом CFH развивается спонтанный мемб-
рано-пролиферативный гломерулонефрит (MPGN), тогда 
как у тех, у кого недостаток 4 C-терминальных SCRs, раз-
вивается только спонтанный аГУС.

Анти-CFH антитела были выявлены при аГУС в связи с 
удалением CFHR1 и 3. Термин «дефицит CFHR белков и 
ауто-антительных положительных-ГУС» (DEAP-HUS) 
чаще всего поражает детей. Геномные перестройки, 
приводящие к образованию гибридных генов на CFH-
CFHR локусе, также были связаны с аГУС [74], тогда как 
THBD мутации, которые приводят к пониженной спо-
собности инактивировать C3b и активировать прокар-
боксипептидазу B также сообщались. Решающая роль 
C5 в развитии тромботической микроангиопатии была 
показана в моделях животных путем скрещивания 
мышей, выражающих CFH нехватку 4 C-терминальных 
SCR доменов с C5-дефицитными мышами. Хотя про-
изошла аномальная гломерулярная C3 аккумуляция, 
аГУС не было [75]. Относительный вклад C5a и MAC в 
повреждение почек еще предстоит уточнить. C5 инги-
бирование у людей с использованием моноклонально-
го анти-C5 антитела (экулизумаб) успешно использует-
ся для лечения аГУС [76], и клинические испытания в 
плазма-зависимых и плазма-устойчивых аГУС продол-
жаются. Использование экулизумаба также сейчас 
сообщается при тяжелых Shiga-подобных токсин-про-
дуцирующих Escherichia coli ГУС, где это привело к быс-
трому улучшению  неврологического статуса и восста-
новлению функций почек [77].

C3 гломерулопатия. Нарушения регуляции АР ассо-
циируется с различными гломерулярными нарушения-
ми, типичным примером которых является изолирован-
ное гломерулярное C3 осаждение в отсутствие иммуног-
лобулинов, C1q и C4. Термин C3 гломерулопатия недавно 
был введен для описания группы заболеваний, которая 
включает в себя болезнь плотных депозитов (dense 
deposit disease - DDD), С3 гломерулонефрит (C3GN) и 
CFHR5 нефропатию [77a].

Болезнь плотных депозитов (DDD), впервые описан-
ная в 1963 году Berger и Galle, является относительно 
редкой патологией, составляя примерно 15-20% от всех 
случаев мембранопролиферативных нефритов. 
Основным диагностическим критерием DDD  являются 
находки лентовидных депозитов повышенной элект-
ронной плотности в гломерулярной базальной мембра-
не, капсуле Боумена, тубулярной базальной мембране 
при электронной микроскопии. Наиболее часто в соста-
ве депозитов обнаруживают СЗ-компонент комплемен-
та по данным иммунофлюоресценции [77b], однако во 
многих случаях состав плотных депозитов остается 
невыясненным. Следовательно, DDD характеризуется 
внутримембранной электронно-плотной трансформа-
цией базальной мембраны и обычно ассоциируется с 
наличием C3 почечного фактора (C3NeF), ауто-антите-
лом, которое стабилизирует AP C3 конвертазу, ведущую 
к неконтролируемой C3 активации. DDD также ассоции-
ровался с CFH-дефицитом и ауто-антителами к CFH и Bf. 
Значение C3 активации жидкость-фаза была продемонс-
трирована как в моделях животных, так и заболевании 
человека [77b].

Кроме того, характерными для пациентов с DDD явля-
ются: гипокомплементемия (в основном дефицит 
СЗ-компонента), наличие СЗ-нефритического фактора 
(аутоантитела IgG к СЗ-конвертазе) в сыворотке, начало 
болезни в виде нефритического синдрома, а также пло-
хой прогноз (развитие ХПН через 2-4 года у половины 
пациентов). Другой особенностью DDD является практи-
чески 100% возврат данной патологии в среднем через 
9 месяцев после трансплантации почки.

C3GN характеризуется гломерулярным C3 с субэндо-
телиальными и мезангиальными отложениями и, как 

Белок Ген Источник Локализация Частота 
аГУС, %

Фактор Н CFH Печень Циркуляция ~15-30
Фактор I CFI Печень Циркуляция ~5-10
Мембранный 
кофакторный 
протеин

MCP Широко 
распро-
странен

~10-15

Фактор В MFB Печень ? Циркуляция <5
С3 C3 Печень ? Циркуляция ~5-10
Анти-FH-Ат CFHR1/

CFHR3
Лимфоциты Циркуляция ~10

Неизвестно ~40-50

Таблица 4
Комплемент и аГУС [32a]
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DDD, он может быть связан с мембранопролифератив-
ным гломерулонефритом (MPGN) [77b]. Однако черты 
DDD и C3GN по световой микроскопии неоднородны, и 
MPGN рассматривается только у одной трети пациентов 
с DDD. По этой причине описание DDD как «MPGN II 
типа» теперь ощущается в некоторой степени обманчи-
вым. Также сообщались C3GN без MPGN, и это связано с 
мезангиальными и  эпимембранными отложениями. В 
исследовании 19 пациентов с C3GN, 70% имели отклоне-
ния от нормы в регулировании AP. C3GN без MPGN был 
несколько чаще связан с мутациями в факторе H, факто-
ре I или белке кофактора мембраны, в то время как 
C3NeF был в основном при C3GN с MPGN. В частности, 
черты, видимые при C3GN с MPGN, идентичны тем, кото-
рые наблюдаются в описанных ранее «MPGN1 с изоли-
рованными субэндотелиальными депозитами C3».

MPGN III типа используется как для описания присутс-
твия субэпителиальных и субэндотелиальных депози-
тов, так и для описания биопсии со сложными субэндо-
телиальными и внутримембранными отложениями. 
Многие случаи, классифицированные как MPGN III типа, 
вероятно, представляют формы C3 гломерулопатии. В 
некоторых случаях, субэпителиальные отложения могут 
представлять собой острое обострение MPGN I типа. 
Кроме того, MPGN III типа был связан с регионом на хро-
мосоме 1 (в том числе CFH ген) в семейном MPGN III типа, 
в котором гломерулярный C3 был определен в отсутс-
твие иммуноглобулинов.

CFHR5 нефропатия описывает недавно определенную 
гетерозиготную мутацию в CFH-связанном белке 5 (CFHR5), 
связанном с развитием C3GN среди лиц кипрского проис-
хождения. Гломерулярное воспаление является перемен-
ным, но риск прогрессирующей почечной недостаточ-
ности выше у мужчин. Аллельные варианты CFHR5 также 
были зарегистрированы в связи с DDD [77c].

Активация комплемента при тубулоинтерстициаль-
ных заболеваниях. Хотя клубочек может быть местом 
первоначального повреждения, ассоциированное тубу-
лоинтерстициальное (TИ) повреждение также играет 
важную роль в предсказании почечного прогноза [78]. 
Протеинурия является сильным предиктором прогрес-
сирования при хронической болезни почек (CKD) с 
более высоким уровнем прогнозирования ухудшения 
результата [79]. Протеинурия считается существенной 
причиной TИ повреждения, и протеинурия в моделях 
животных ассоциирована именно с TИ повреждением 
[80]. Снижение протеинурии за счет использования 
ангиотензинпревращающих ингибиторов ферментов и 
блокаторов рецептора ангиотензина связано с более 
благоприятным прогнозом [81]. Было высказано пред-
положение, что альбумин и факторы роста в моче проте-
инурических пациентов являются возможными посред-
никами повреждения почек [82,83]. Белки комплемента 
также присутствуют и активируются в просвете каналь-

цев почек, чтобы генерировать продукты активации 
комплемента и MAC [84]. Есть свидетельство того, что AP 
отвечает за активацию комплемента на щеточной каем-
ке проксимальных канальцев [85]. Отсутствие регулято-
ров комплемента на апикальной поверхности тубуляр-
ных  клеток [86], вместе с дополнительным образовани-
ем AP конвертазы с помощью амидированной C3, могут 
вызывать внутрисосудистую активацию комплемента. 
MAC была замешана в TИ повреждении в протеинури-
ческих животных моделях, с C6-дефицитными крысами, 
проявляющими менее серьезное TИ повреждение, чем 
крысы дикого типа с эквивалентной протеинурией [87]. 
Отложение C5b-9 в канальцах почек связано с инфиль-
трацией моноцитами интерстиция и расширением объ-
ема [88], что может содействовать перитубулярному 
аккумулированию миофибробластов при фокальном 
сегментарном гломерулосклерозе (ФСГС) [89]. Как сооб-
щалось ранее, аккумулирование миофибробластов 
является предиктором прогрессирования заболеваний 
клубочков почек у человека [90].

Пациенты с ФСГС, который характеризуется неселек-
тивной протеинурией нефротического диапазона, 
имеют один из самых высоких показателей экскреции 
C5b-9 с мочой [84]. Адриамицин-индуцированная нефро-
патия у грызунов считается аналогом болезни с мини-
мальными изменениями у человека и ФСГС, с долго-
срочными признаками, характерными для хронического 
прогрессирующего поражения почек у людей [91]. 
Участие AP как посредника повреждения в этой модели 
было продемонстрировано с помощью комплемент-де-
фицитных мышей [92,93]. Мыши, дефицитные по C3 и Df, 
были защищены от болезни почек, и активация компле-
мента в клубочках и TИ была также уменьшена у 
Bf-дефицитных мышей [92]. Вдобавок, Bf ингибирование 
с использованием моноклональных антител у дикого 
типа мышей привело к задержке начала почечной недо-
статочности [92]. Сходства в болезни, видимые у C1q-
дефицитных и дикого типа мышей, показывают, что 
активация комплемента в этой модели не опосредованы 
CP. Наоборот, у мышей с нехваткой CD59 развивается 
значительно большее гломерулярное и TИ поврежде-
ние, чем у контрольных мышей [93].

Образование анафилатоксина C5a и профиброзных 
медиаторов  также было вовлечено в TИ поражение[94]. 
При гломерулярном повреждении было показано, что 
ингибирование C5 (и C5a) в экспериментальных моде-
лях приводит к уменьшению TИ повреждения [94].

Пиелонефрит. При пиелонефрите состояние системы 
комплемента изучено еще недостаточно. Хотя в течение 
долгого времени существовало мнение, что чувствитель-
ность почечной ткани к инфекции обусловлена антиком-
плементарной активностью, связанной с инактивацией 
С4 повышенными концентрациями аммония. Однако 
Ormrod и Miller [95], тщательно спланировав экспери-
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менты и подтвердив антикомплементарную активность 
почечной ткани, не обнаружили влияния аммония на 
систему комплемента. Но при этом была подтверждена 
важность инактивации системы комплемента для разви-
тия бактериального воспалительного процесса в почках, 
поскольку снижается бактерицидная активность сыво-
ротки крови. Возможно, что неоднозначность результа-
тов исследований связана с различным влиянием аммо-
ния на ткани и при его введении извне. Поскольку при 
введении аммония обнаружена активация системы ком-
племента по альтернативному пути [96].

Механизм активации системы комплемента клетками 
почечной ткани, модифицированными нагреванием, не 
известен. Но было установлено, что при инкубации кле-
ток почечной ткани с гомологичной сывороткой активи-
руется фактор В и С3 со снижением общей гемолитичес-
кой активности [97]. Это соответствует интенсификации 
системы комплемента по альтернативному пути. К тому 
же было обнаружено, что сыворотка, инкубированная с 
модифицированными клетками почечной ткани, обла-
дает хемотаксической активностью в отношении ПМЯ-
лейкоцитов. По мнению авторов, это связано с генера-
цией фрагмента С5а при расщеплении компонента ком-
племента С5.

Обнаруженный феномен активизации системы комп-
лемента по альтернативному пути с помощью клеток 
почечной ткани, модифицированных нагреванием, что 
соответствует их повреждению кислородными радика-
лами, токсическими агентами и др., имеет важное значе-
ние для патогенеза поражения почек. Следовательно, 
при первичном, возможно даже незначительном, пов-
реждении почек может возникать каскадный запуск 
системы комплемента по альтернативному пути эндо-
генными поврежденными клетками почечной ткани с 
высвобождением биологически активных компонентов 
комплемента, усугубляющих деструкцию паренхимы 
почек. Данный механизм может отмечаться и при разви-
тии микробно-воспалительного процесса в почках. Хотя 
прямых доказательств этому в настоящее время нет.

В дальнейшем, при исследовании роли комплемента 
при пиелонефрите, были получены интересные резуль-
таты [98]. Для декомплементации животных авторы 
использовали фактор яда кобры, который активизирует 
систему комплемента по альтернативному пути, значи-
тельно снижая общую гемолитическую активность 
(менее 0,5% от нормы) и уровень С3 (менее 3% от нормы). 
Авторы, вызывая декомплементацию яда кобры, устано-
вили, что у декомплементированных животных в течение 
первых суток происходит более значительная бактери-
альная обсемененность почек. Через 48 ч бактерии 
кишечной палочки обнаруживались в почках всех живот-
ных, тогда как в контрольной группе α только у 26%.

Была доказана ведущая роль альтернативного пути 
активизации комплемента в комплемент-опосредован-

ном бактериолизе кишечной палочки. Как оказалось 
позже, декомплементация не только способствует бакте-
риальной обсемененности почек, но и вызывает значи-
тельное снижение фагоцитоза, вероятно, за счет наруше-
ния процесса опсонизации бактерий. И, что особенно 
важно, уменьшается содержание нейтрофилов в лимфо-
гистиоцитарных инфильтратах почечной ткани [99]). 
Согласно имеющимся данным, это обусловлено умень-
шением инфильтрации ткани почек ПМЯ-лимфоцитами в 
результате снижения хемотаксической функции компле-
мента при введении фактора яда кобры [100]. По мнению 
Roberts et al. [99], это имеет решающее значение для пов-
реждения почечной паренхимы. Несмотря на большую 
бактериальную обсемененность почек у декомплемен-
тированных животных, степень повреждения почечной 
паренхимы у них достоверно меньше, чем у животных с 
нормальным уровнем комплемента. Можно заключить, 
что реализация хемотаксической активности факторов 
системы комплемента, связанная в наибольшей степени 
с появлением фрагментов С3а и С5а, при пиелонефрите 
приводит к значительной инфильтрации почек ПМЯ-
лейкоцитами, которые способствуют повреждению 
почек с помощью супероксидных радикалов и лизосо-
мальных ферментов, выделяемых при фагоцитозе.

При моделировании острого восходящего пиело-
нефрита путем введения кишечной палочки было уста-
новлено снижение уровня комплемента, определяемого 
по 50% гемолизу (СН50). Величина снижения соответс-
твовала выраженности гистологических изменений 
паренхимы почек [101]. Наиболее низкий уровень комп-
лемента был отмечен в первые две недели от начала 
заболевания. Вероятно, снижение гемолитической 
активности обусловлено активизацией системы компле-
мента и образующиеся при этом факторы могут усили-
вать деструкцию почечной ткани.

Таким образом, при пиелонефрите в эксперименте 
получены убедительные доказательства ведущей роли 
системы комплемента в развитии заболевания, но кли-
нические исследования требуют дальнейшего внимания 
нефрологов. Необходимо изучить содержание отде-
льных компонентов комплемента в сыворотке крови и 
почечной ткани с тем, чтобы установить характер акти-
визации системы комплемента и уровень возможной 
терапевтической коррекции.

Данные о состоянии системы комплемента у детей, 
больных пиелонефритом, довольно противоречивые и 
не полные. В ранних исследованиях у детей с пиело-
нефритом, независимо от его длительности и функции 
почек, не было выявлено изменений содержания комп-
лемента, определяемого по гемолитической активности. 
Однако результаты других исследований свидетельству-
ют о возрастании гемолитической активности сыворот-
ки крови у детей, больных пиелонефритом, в активной 
стадии заболевания [102]. Повышение уровня компле-
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мента в сыворотке крови при пиелонефрите авторы 
объясняют повышением гуморальных факторов защиты 
организма, обращая внимание на то, что такое повыше-
ние характерно и для других бактериальных инфекций. 
Следует отметить, что увеличение уровня комплемента, 
определяемое по гемолизу эритроцитов, корреливало с 
повышением концентрации С3 в сыворотке крови, изме-
ряемое методом радиальной иммунодиффузии [103]. По 
данным авторов, уровень С3 в сыворотке крови детей, 
больных хроническим пиелонефритом, был повышен до 
158% по сравнению с контролем. Повышение уровня С3 
было отмечено у 20 детей, и у 10 больных комплемент 
находился в пределах нормы.

Более поздние исследования состояния системы ком-
племента у детей с пиелонефритом выявили разнона-
правленный характер изменения гемолитической актив-
ности сыворотки крови в динамике заболевания в зави-
симости от характера его течения [104]. В частности, при 
остром пиелонефрите чаще наблюдали увеличение 
гемолитической активности (у 75% детей), тогда как при 
хроническом, особенно рецидивирующем, уровень ком-
племента чаще был снижен (у 60% детей).

Приведенные выше данные свидетельствуют о необ-
ходимости продолжить дальнейшие исследования по 
изучению состояния системы комплемента у детей, 
больных пиелонефритом. Поскольку имеющиеся дан-
ные не позволяют оценить характер нарушений в систе-
ме комплемента, их значение в патогенезе микробно-
воспалительного поражения почек, а также необходи-
мость коррекции их изменений. Отсутствие убедитель-
ной и достоверной информации о состоянии системы 
комплемента обусловлено, прежде всего, методически-
ми подходами к оценке различных звеньев системы 
комплемента. В большинстве работ состояние компле-
мента оценивали по гемолитической активности сыво-
ротки крови в отношении эритроцитов, что не позволя-
ло определить характер активизации комплемента по 
классическому или альтернативному пути и уровень 
отдельных компонентов системы комплемента. Для 
решения вопроса о патогенетической роли комплемен-
та в развитии пиелонефрита у детей необходимо изу-
чить содержание отдельных компонентов этой системы. 
Именно это направление исследований представляется 
нам одним из наиболее перспективных в иммунопато-
логии пиелонефрита у детей.

По мнению ряда исследователей [105,106], на раннем 
этапе развития пиелонефрита решающее значение 
имеет активация системы комплемента и выделение 
лимфокинов, обладающих хемотаксической активнос-
тью. Введение фактора яда кобры, угнетающего систему 
комплемента, приводит к увеличению количества бакте-
рий в почках [98] и уменьшению содержания ПМЯ-
лейкоцитов в почках [100,107]. При этом у декомплемен-
тированных животных с экспериментальным пиело-

нефритом степень деструкции ткани почек значительно 
меньше, несмотря на значительное количество бакте-
рий в почках [99, 108].

Таким образом, система комплемента играет важную 
роль в профилактике аутоиммунитета и защите от мик-
роорганизмов, а также способствует повреждению тка-
ней,  когда активирована в различных патологических 
процессах, и когда его регулирование ухудшено. В част-
ности, было показано, что при гломерулярных заболева-
ниях существует баланс между активацией комплемента 
по классическому пути, что может облегчить очистку от 
циркулирующих иммунных комплекса, и альтернативно-
му пути, который может усугубить повреждение. Кроме 
того, выявлено, что существуют заболевания, характери-
зующиеся гломерулярным депонированием C3 без 
иммуноглобулина или C1q, которые можно назвать C3 
гломерулопатиями. Они включают в себя болезнь плот-
ных депозитов и CFHR5 нефропатию. Некоторые, но не 
все, имеют MПГН морфологию. Активация комплемента 
через альтернативный путь оказывает патогенное влия-
ние при ANCA гломерулонефрите. Атипичный ГУС свя-
зан с нарушениями белков, которые контролируют аль-
тернативный путь активации комплемента. В последнее 
время продолжающийся прогресс в нашем понимании, 
касающийся различных участвующих механизмов, при-
вел к появлению комплемент-целевых стратегий, кото-
рые предоставляют перспективные методы лечения для 
комплемент-опосредованных повреждений при заболе-
ваниях почек. 
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