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Системная красная волчанка (СКВ) –

хроническое аутоиммунное заболевание, ко-

торое характеризуется В-клеточной гиперак-

тивностью, продукцией аутоантител с форми-

рованием иммунных комплексов (ИК), при-

водящих к повреждению различных органов

и систем [1–3]. В сыворотке больных СКВ

идентифицировано более 100 различных ауто-

антител [4, 5]. 

Применение современных терапевтиче-

ских схем лечения СКВ основано на точной

и своевременной диагностике и тщательном

мониторинге эффективности терапии. В тече-

ние последних десятилетий основным инст-

рументом для решения этих задач является

определение антинуклеарных антител (АНА).

Среди них наиболее специфическими диаг-

ностическими и прогностическими маркера-

ми являются антитела к двуспиральной (на-

тивной) ДНК (а-нДНК) [1, 6, 7], хотя более

чем у 20% пациентов с СКВ АНА могут отсут-

ствовать [8, 9]. Несмотря на то что выявление

а-нДНК считается «золотым стандартом» ди-

агностики СКВ, продолжается поиск новых,

более специфичных и чувствительных марке-

ров как самого заболевания, так и развития

органных поражений.

Система комплемента – один из основ-

ных эффекторных механизмов врожденной

иммунной системы. Она включает в себя кас-

кад белков с ферментной активностью, каж-

дый из которых катализирует активность сле-

дующего белкового комплекса. Основные

функции комплемента: уничтожение микро-

организмов, интенсивное удаление ИК, ин-

дукция и усиление гуморального иммунного

ответа [10].

Существуют три пути активации комп-

лемента. Классический связан с приобретен-

ным иммунитетом, в котором белок С1q вза-

имодействует с антителами, образовавшими

ИК с антигеном [11]. Альтернативный отно-

сится к механизмам врожденного иммуните-

та, инициируется специфическим связыва-

нием С3b с поверхностью микроорганизма.

Третий путь активации комплемента – лек-

тиновый, который почти идентичен класси-

ческому, но запускается независимо от анти-

тел [12, 13].

Система комплемента играет важную

роль в патогенезе СКВ [11]. Генетически

обусловленная недостаточность классиче-

ского пути активации компонентов компле-

мента (C1q, C1r, C1s, C4, C2) ассоциируется

с повышенным риском развития СКВ [14,

15]; в свою очередь аутоиммунное воспале-

ние при СКВ вызывает активацию и потреб-

ление комплемента. Развитие острой и тя-

желой фазы болезни может быть связано

с отсутствием того или иного компонента

классического пути активации. Например,

врожденный дефицит С1q и С4 ассоцииру-

ется с развитием острого волчаночно-подоб-

ного заболевания в раннем возрасте, в то

время как дефицит С2-компонента компле-

мента слабо ассоциируется с легкой формой

СКВ [16, 17].

Роль первого ферментного комплекса

выполняет кальций-зависимый белок С1,

который состоит из 5 молекул – одной С1q,

двух С1r и двух C1s [12]. С1q – катионный

гликопротеин с молекулярной массой

410–460 кДа, который связывается с

Fc-фрагментом иммуноглобулинов в ИК

и приводит к зависимой от ИК активации

комплемента. Молекула С1q состоит из 

18 полипептидных цепей с молекулярной

массой 22–29 кДа, включающих 6 субъеди-

ниц. Каждая субъединица в свою очередь со-

держит три полипептидные цепи – A, B и C,

которые закодированы отдельными генами

[18] и включают терминальные шаровидные

головки, тройную спираль и коллагенопо-

добную часть [19]. Шаровидные головки C1q

специфически связываются с CH2-частью

молекулы IgG или CH3-частью IgM. Каждая

тяжелая цепь молекулы иммуноглобулина

содержит только один связывающий участок

для C1q. Так как C1q должен связаться по

крайней мере с двумя тяжелыми цепями,

чтобы изменить свою структуру и активиро-

вать C1r и C1s, его активация следует только

после образования связи с иммуноглобули-

нами в форме ИК [20]. В физиологических

условиях C1q в свободном виде не циркули-

рует, присутствует как часть комплекса C1

[13]. Концентрация С1q в сыворотке состав-

ляет 60–200 мг/л [21].

Основная функция С1q – элиминация

из тканей ИК, содержащих собственные

антигены и образующихся при апоптозе

клеток [22]. Врожденный дефицит С1q при-
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водит к нарушению механизмов клиренса апоптотиче-

ских клеток и может являться причиной развития СКВ

[14]. У мышей с дефицитом C1q выявлено накопление

апоптотических тел в почках [23]. Кроме того, было по-

казано, что C1q связывается с апоптотическими телами

человеческих кератиноцитов, сосудистых эндотелиаль-

ных клеток и лимфоцитов [24–26]. Это позволило пред-

положить, что C1q может способствовать клиренсу

ядерных аутоантигенов апоптотических клеток, предот-

вращая активацию иммунной системы, а дефицит C1q

приводит к ослаблению физиологического клиренса

апоптотических клеток макрофагами [14, 27], что

в свою очередь стимулирует выработку АНА и способст-

вует активации аутоиммунного воспалительного про-

цесса [1, 28, 29].

Антитела к C1q-компоненту комплемента (a-C1q)

обнаруживаются в сыворотке 30–60% пациентов с СКВ

[30–32]. Было показано, что а-C1q распознают коллагено-

подобную часть C1q, являющуюся наиболее иммуноген-

ным фрагментом молекулы. Помимо этого, описаны анти-

тела к другим компонентам комплемента, конвертазам, ре-

гуляторам комплемента и рецепторам комплемента [33].

Антитела к коллагеноподобной части С1q определяются

методом иммуноферментного анализа (ИФА) [21]. Кон-

центрация а-С1q в сыворотке крови в норме составляет

<10 ЕД/мл.

а-С1q выявляются при СКВ, смешанном заболева-

нии соединительной ткани, ревматоидном васкулите,

в высоких титрах при синдроме гипокомплементемиче-

ского уртикарного васкулита (СГУВ), также при гепати-

те С [34–36]. Данные о частоте обнаружения а-С1q при

различных заболеваниях суммированы в табл. 1. Распро-

страненность а-C1q в здоровой популяции колеблется от

2 до 8% [30, 31, 37]. По данным C.E. Siegert и соавт. [39],

повышенная концентрация а-C1q определяется у 18%

здоровых людей в возрасте 70–80 лет и у 4% в возрасте

40–50 лет. У детей а-C1q встречаются реже. В исследова-

нии A. Ravelli и соавт. [39] у 2 (3%) из 59 здоровых детей

были повышенные уровни а-C1q, в исследовании

I. Kozyro и соавт. [40] ни у одного из 40 здоровых детей не

обнаруживались а-C1q. Полагают, что a-C1q у здоровых

людей не имеют патологического или прогностического

значения [22]. 

В ряде исследований продемонстрирована высокая

частота обнаружения а-C1q у пациентов с ВН (табл. 2). На-

пример, в исследование R.A. Sinico и соавт. [41] включен

61 пациент с СКВ (из них 40 с ВН, подтвержденным при

биопсии почки), 35 пациентов с другими заболеваниями

соединительной ткани и 54 здоровых донора. Высокие

уровни а-C1q (>55 AU) были обнаружены у 27 (44%) из 61

пациента с СКВ, у 4% – при других заболеваниях соедини-

тельной ткани и не определялись у здоровых лиц конт-

рольной группы. А-C1q обнаружены у 60% больных с ВН

и у 14% при СКВ без ВН (р<0,05). Содержание а-C1q сыво-

ротки положительно коррелировало с уровнем а-нДНК,

индексом ECLAM, выраженностью гематурии, протеину-

рии и СОЭ. Выявлена отрицательная корреляция уровней

а-С1q и С3-, С4-, C1q-компонентов комплемента в сыво-

ротке (p<0,0001) [42, 43]. 

В исследовании X. Cai и соавт. [44, 45] установлено,

что средняя концентрация C1q при активном ВН была

значительно ниже (74,4±8,3 μg/мл), чем у детей с неак-

тивным ВН (175,4±16,6 μg/мл; р<0,0001), нефротиче-
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Таблица 1 Частота а-С1q при различных заболеваниях

Частота обнаружения 
Заболевание Автор, год а-С1q/число 

пациентов (%)

СКВ Akhter, 2011 30/48 (63)
Торгашина, 2011 16/26 (62)

Cai-Qin Zhang, 2010 45/90 (50)
Armstrong, 2005 11/28 (40)

Mosca, 2006 43/68 (63)
Horvath, 2001 35/122 (29)
Marto, 2005 74/151 (49)

Saadoun, 2006 23/60 (38)

СКВ без ВН Trendelenburg, 2006 9/36 (25)
Vandana Pradhan, 2010 15/27 (55,5)

Qi-Ying Fang, 2009 6/30 (20)
Xiaoyan Cai, 2010 11/40 (27,5)

Olivier C Meyer, 2009 15/33 (45)
Marto, 2005 33/83 (39,8)
Siegert, 1992 19/69 (28)

Trendelenburg, 1999 10 34 (29)

СКВ и беременность Mosca, 2007 4/21 (19)

РА Armstrong, 2005 5/14 (40)
Wener, 1989 1/36 (3)

Horvath, 2001 0/21 (0)
Siegert, 1992 4/80 (5)

СГУВ Wisnieski, 1989 4/4 (100)
Wisnieski, 1992 10/10 (100)

Ревматоидный Siegert, 1992 10/31 (32)
васкулит

Синдром Шегрена Wener, 1989 5/39 (13)

Смешанное Siegert, 1992 16/17 (94)
заболевание 
соединительной ткани

Синдром Фелти Siegert, 1992 16/21 (76)

Узелковый периартериит Siegert, 1992 7/26 (33)

Полихондрит Siegert, 1992 1/6 (17)

Недифференцированное Horvath, 2001 3/33 (9)
заболевание 
соединительной ткани

Анкилозирующий Siegert, 1992 3/40 (8)
спондилит

Системная Horvath, 2001 3/55 (6)
склеродермия Siegert, 1992 0/10 (0)

Синдром Рейно Horvath, 2001 1/27 (4)

Темпоральный артериит Siegert, 1992 0/7 (0)

Смешанная Siegert, 1992 2/4 (50)
криоглобулинемия

Полимиозит/ Horvath, 2001 0/14 (0)
дерматомиозит Wisnieski, 1992 0/21(0)

Гранулематоз Вегенера Siegert, 1992 0/14 (0)

Заболевание Trendelenburg, 2006 4/60 (6,7)
щитовидной железы

Болезнь Грейвса Potlukova, 2008 7/23 (30)
(диффузный 
токсический зоб)

Аутоиммунный Potlukova, 2008 11/52 (21)
тиреоидит Хашимото

Мультиузловой зоб Potlukova, 2008 1/21 (5)

АНЦА-ассоциированный Trendelenburg, 2006 0/23 (0)
васкулит

Гепатит С Saadoun, 2006 29/111(26)

Примечание. ВН – волчаночный нефрит, РА – ревматоидный артрит, АНЦА –
антинуклеарные цитоплазматические антитела.
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ским синдромом (115,3±11,1 μg/мл; р=0,0082) и здоро-

вых лиц контрольной группы (135,0±7,224 μg/мл;

р<0,0001). Сходные данные получены другими авторами

[44, 46–50]. 

Высокие уровни а-С1q обнаружены при ВН класса

IV по ВОЗ [43–45]. Установлено, что при активном ВН

концентрация а-С1q значительно выше (576,9±92,3

U/мл), чем при неактивном ВН (73,1±17,0 U/мл;

p<0,0001), нефротическом синдроме (7,0±1,9 U/мл;

p<0,0001), у здоровых людей (3,3±0,9 U/мл; p<0,0001).

O.C. Meyer и соавт. [51] обнаружили повышение уровня

а-С1q за 3 мес до развития ВН. Через 6 мес после прове-

дения иммуносупрессивной терапии отмечалось сниже-

ние концентрации а-С1q. Однако N. Marto и соавт. [52]

не выявили взаимосвязи а-С1q с уровнем креатинина

сыворотки, клубочковой фильтрацией, протеинурией

или гистологическим индексом активности нефрита.

В 6-летнем проспективном исследовании G. Moroni

и соавт. [53] из 228 пациентов с ВН у 20% во время обо-

стрения нефрита а-С1q не определялись, а у 30% паци-

ентов были повышенные уровни а-C1q во время ремис-

сии нефрита. 

По данным O.C. Meyer и соавт. [51], у пациентов

с повышенной концентрацией a-C1q риск развития ВН

в течение последующего десятилетия составляет прибли-

зительно 50%. Не обнаружено ассоциации а-C1q с вовле-

чением других органов при СКВ [54].

Таким образом, a-C1q являются полезным маркером

для оценки характера течения болезни, прогноза, и ответа

на терапию [41].

Активное лечение глюкокортикоидами (ГК) и ци-

клофосфамидом (ЦФ) приводит к улучшению основ-

ных клинических проявлений и влияет на иммунологи-

ческие показатели активности СКВ, в том числе на 

а-С1q. Для понимания роли а-C1q важна динамика это-

го показателя у больных СКВ на фоне патогенетиче-

ской терапии.

X.Y. Cai и соавт. [44] у 75 пациентов с ВН в дебюте

СКВ определяли а-С1q сыворотки и оценивали проявле-

ния активности ВН на фоне терапии ЦФ. Иммуносу-

прессивные препараты отменяли за 3 мес до включения

в исследование. До назначения ЦФ пациенты получали

преднизон в дозе ≤10 мг/сут. У 55 из 75 больных (73,3%)

выявлено высокое содержание а-C1q (92±41 U/мл),

в этой группе существенное уменьшение протеинурии

отмечалось через 9 мес после начала терапии ЦФ,

при нормальной концентрации а-С1q – через 6 мес.

C.G.G. de Moura и соавт. [55] наблюдали снижение уров-

ня а-С1q у больных СКВ с активным ВН на 30-й день

после проведения пульс-терапии ГК и ЦФ (метилпред-

низолон по 1000 мг/сут в течение 3 дней и ЦФ 750 мг)

и назначения внутрь ГК (60–80 мг/сут). Следовательно,

а-С1q не только являются хорошим маркером активно-

сти ВН, но также отражают эффект терапии и прогноз

заболевания. 

Перспективным средством фармакотерапии СКВ

является препарат ритуксимаб (РТМ; Мабтера), пред-

ставляющий собой химерные моноклональные антите-

ла к мембранному CD20-антигену В-клеток и вызыва-

ющий деплецию различных субпопуляций В-клеток,

играющих важную роль в патогенезе СКВ [56–59]. РТМ

также приводит к снижению или нормализации уровня

а-C1q в сыворотке крови, что коррелирует со снижени-

ем активности СКВ [60–63]. В исследовании, прове-

денном в ФГБУ «НИИР» РАМН, было показано, что

введение РТМ обеспечивает достоверное снижение

уровня а-С1q, которое сочеталось с уменьшением ак-

тивности СКВ. Сходные результаты получены в иссле-

дованиях D. Cornec и соавт. [64] и Т. Vallerskog и соавт.

[65]. На фоне терапии РТМ они отмечали снижение

уровней а-нДНК и а-С1q, в то время как уровни других

ядерных антител (а-SSA, a-SSB, a-Sm, a-RNP и т. д.) не

менялись.

Таким образом, повышение уровня а-C1q у боль-

ных СКВ может служить не только маркером активности

заболевания, но и предиктором развития ВН. Оно кор-

релирует с выраженностью клинических и морфологи-

ческих признаков поражения почек и может быть допол-

нительным фактором неблагоприятного жизненного

прогноза. Внедрение в клиническую практику монито-

ринга уровня а-C1q может способствовать более ранней

диагностике, своевременному назначению агрессивной

терапии и улучшению оценки ее эффективности у боль-

ных СКВ.
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Таблица 2 Частота обнаружения а-C1q у пациентов с ВН

Частота а–C1q,
Чувствительность, Специфичность,

Отношение правдоподобия Отношение правдоподобия Медиана
Автор, год количество 

% %
отрицательного положительного уровня

пациентов, % результата теста, % результата теста, % а–С1q

Marto, 2005 50/77 (65) – – 100 27 36,0 U/мл

Trendelenburg, 2006 36/38 (94,7) 97 70 98 68 –

Trendelenburg, 1999 14/14 (100) – – 100 58 –

Siegert, 1993 38/68 (56) 71 92 97 50 –

Grootscholten, 2007 34/52 (65) - – – – >75 AU

Meyer, 2009 15/15 (100) 100 95,7 100 50 116 U/мл

Xiaoyan Cai, 2010 58/73 (79,5) – – – – 95,3 U/мл

Qi-Ying Fang, 2009 84/150 (56) – – – – –

Vandana Pradhan,2010 47/53 (88,7) – – – – 258,2 U/мл

Cai-Qin Zhang, 2011 57,14% 57,14 58,54 53,33 62,22 20 RU/мл
14,29 97,56 48,78 87,5 80 RU/мл

de Moura, 2011 13/15 (87) 86,66 74,47 94,59 52 99,2 U/мл

Matrat, 2011 13/23 (56) 85 84 70 56 22,1 U/мл
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