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Функциональная активность С3 и С4 компонентов 
комплемента у пациентов с различными вариантами  
мембранопролиферативного гломерулонефрита 

Н.Л. Козловская1, В.А. Юрова2, Л.В. Козлов 3, С.С. Андина3, Л.А. Боброва2 

Цель. Сравнить функциональную активность 

С3 и С4 компонентов комплемента при С3-гло-

мерулопатии, идиопатическом мембранопро-

лиферативном гломерулонефрите (МПГН) и 

волчаночном нефрите (ВН) IV класса.   

Материал и методы. В исследование были 

включены 8 пациентов с С3-гломерулопатией, 

13 – с идиопатическим МПГН и 14 – с ВН IV 

класса. У всех пациентов определяли функцио-

нальную активность С3 и С4 компонентов ком-

племента, а также измеряли их содержание в 

сыворотке крови.  

Результаты. Изменения функциональной 

активности С3 и/или С4 были выявлены у 34 

(97,1%) из 35 пациентов. У 7 (87,5%) из 8 

пациентов с С3-гломерулопатией определя-

лось снижение функциональной активности С3 

по сравнению с референсным диапазоном, 

которое указывало на активацию альтернатив-

ного пути комплемента. У 9 (69,2%) из 13 

пациентов с идиопатическим МПГН было 

выявлено повышение функциональной актив-

ности С3, а у 7 (53,8%) – С4, что могло свиде-

тельствовать о сочетанной активации 

классического и альтернативного путей ком-

племента. У 9 (64,3%) из 14 пациентов с ВН IV 

класса наблюдалось снижение функциональ-

ной активности С4, которое сочеталось с  

разнонаправленными изменениями функцио-

нальной активности С3. Эти изменения под-

тверждали преимущественную активацию 

классического пути комплемента, свойствен-

ную ВН. 

Заключение. Определение функциональ-

ной активности С3 и С4 компонентов системы 

комплемента – достаточно информативный 

метод, позволяющий судить о преимуществен-

ной активации комплемента по альтернативно-

му или классическому пути. 

Ключевые слова. Мембранопролифера-

тивный гломерулонефрит, С3-гломерулопа-

тия, комплемент, функциональная 

активность С3, С4. 

В последние годы отмечается повышен-
ный интерес к изучению роли альтер-
нативного пути комплемента в 

патогенезе различных вариантов гломеруло-
патий. Прототипом заболеваний почек, опо-
средованных нарушением регуляции 
альтернативного пути, является атипичный 
гемолитико-уремический синдром, поло-
живший начало изучению отдельной группы 
нефропатий, связанных с патологией ком-
племента, – комплементопатий. Так, при 
пересмотре прежней классификационной 
схемы мембранопролиферативного гломеру-
лонефрита (МПГН) наряду с классическими 
иммунокомплексными МПГН была выделе-
на новая группа комплементопосредованных 
С3-гломерулопатий, обусловленных дисрегу-
ляцией альтернативного пути комплемента 
[1,2]. Их различие состоит в преобладающем 
пути активации системы комплемента (клас-
сического при иммунокомплексном МПГН 
и альтернативного при С3-гломерулопатии) 
и неэффективности стандартной иммуносу-
прессивной терапии в последнем случае. В 
отличие от классического пути, для актива-
ции которого требуется присутствие иммун-
ных комплексов, альтернативный путь 
изначально имеет низкий уровень активации 
(т.н. механизм “холостого хода”) в плазме 
крови за счет спонтанного гидролиза тио -
эфирной связи С3 с образованием фрагмен-
та С3b. Связы вание С3b с клеткой-мишенью 
(чужеродной или собственной) запускает 
петлю амплификации, генерирующую даль-
нейшее активное расщепление С3 с образо-
ванием С3-, а затем С5-конвертаз, 
приводящих к формированию терминально-
го комплекса комплемента – мембраноата-
кующего комплекса (МАК, C5b-C9), 
вызывающего осмотический лизис клетки. 
При отсутствии блокирующего эффекта 
регуляторных факторов в результате наслед-
ственных (мутации) или приобретенных 
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(аутоантитела) аномалий активация альтернативного 
пути комплемента приобретает неконтролируемый 
характер и приводит к развитию комплементопатий, в 
частности, С3-гломерулопатии. Классический и альтер-
нативный пути комплемента связаны между собой и 
сходятся на этапе расщепления (активации) централь-
ного С3 компонента, без которого не сформируются 
С5-конвертазы и МАК, а также взаимодополняют друг 
друга, усиливая иммунный ответ [3,4].  

В связи с различиями в патогенезе отдельных вари-
антов МПГН появилась необходимость в изучении 
лабораторных маркеров активации альтернативного 
пути комплемента для коррекции терапии. Един ствен -
ным методом определения функциональной активности 
системы комплемента до недавнего времени был анализ 
общей гемолитической активности комплемента 
(СН50). В острую фазу заболевания она снижается из-
за активного потребления компонентов системы, одна-
ко CH50 не специфична и не позволяет выделить 
преобладающий путь активации системы комплемента 
[5]. В обычной клинической практике часто определяют 
содержание С3 и С4 компонентов комплемента, однако 
их уровни не всегда позволяют выявить гиперактива-
цию альтернативного пути комплемента. За рубежом 
сегодня доступно определение содержания в плазме 
крови и других компонентов и регуляторных факторов 
альтернативного пути комплемента, однако в России 
эти исследования пока не выполняются. В нашей стра-
не помимо количественного определения ключевых 
компонентов существует предложенная Л.В. Козловым 
методика определения функциональной активности С3 
и С4 для выявления преобладающего пути активации 
комплемента и выработки наиболее эффективной так-
тики лечения комплементопосредованных нефропатий, 
которая уже применялась на практике в некоторых 
лечебных учреждениях [6]. 

Целью исследования было сравнение функцио -
нальной активности С3 и С4 компонентов системы 
комплемента при иммуноглобулин- и комплементопо-
средованных вариантах МПГН. 

Материал и методы 

В исследование включали пациентов с различными вариан-
тами МПГН, в том числе С3-гломерулопатией, идиопати-
ческим МПГН и волчаночным нефритом (ВН) IV класса. 
Диагноз подтверждали при световой и иммунофлюорес-
центной микроскопии биоптата почки. На основании элек-
тронной микроскопии в структуре С3-гломерулопатии 
выделяли С3-гломерулонефрит и болезнь плотных депози-
тов. Идиопатический МПГН и ВН IV класса, которому 
морфологически соответствует профиль МПГН, рассматри-
вали как классические варианты иммунокомплексного 
МПГН, С3-гломерулопатию – как комплементопосредо-
ванный МПГН.  

Функциональную активность С3 и С4 компонентов ком-
племента в сыворотке крови определяли иммунофермент-
ным методом (патент на изобретение №2506594 и 
№2495432, Козлов Л.В., Андина С.С., Ромащенко И.А.). 
Данная методика отличается от гемолитического метода и 
основана на способности активного компонента компле-
мента связываться с тромбином, присоединяя затем суб-

страт с ферментом с последующим его окрашиванием. По 
интенсивности окрашивания измеряют активность иссле-
дуемого компонента. Функциональную активность выража-
ли в процентах, принимая за норму (100%) расчетную 
среднюю величину показателя, полученную при исследова-
нии пула сывороток 20 здоровых доноров с доверительным 
интервалом ±20%. Расчетная средняя функциональная 
активность С3 составила 1,2 ± 0,24 (0,96–1,44) мг/мл, С4 – 
400 ± 80 (320–480) мкг/мл. Данные интерпретировали по 
предложенной схеме (табл. 1). 

Статистическая обработка проводилась с использовани-
ем программы SPSS Statistics 22.0. Распределение признака 
проверяли с помощью теста Колмогорова-Смирнова. 
Количественные показатели с нормальным распределением 
представлены в виде среднего арифметического и стандарт-
ного отклонения. При распределении, отличавшемся от 
нормального, данные приведены в виде медианы (Ме) и 
межквартильного размаха (75 и 95‰). Оценку значимости 
различий при отклонении распределения от нормального 
для независимых количественных переменных проводили 
при помощи критерия Манна–Уитни. Значимыми считали 
различия при p≤0,05.   

Результаты 

В исследование были включены 8 пациентов с С3-гло-
мерулопатией, 13 пациентов с идиопатическим МПГН 
и 14 пациентов с ВН IV класса Пациенты с болезнью 
плотных депозитов (n=4) и С3-гломерулонефритом 
(n=4) были объединены в одну группу в связи с малым 
их количеством. Демографические и клинические дан-
ные пациентов на момент включения в исследование 
приведены в табл. 2. Наиболее частым клиническим 
проявлением в трех группах был нефротический син-
дром, который сформировался в различные сроки от 
начала заболевания у всех больных с С3-гломерулопа-
тией, 8 (61,5%) – с идиопатическим МПГН и 12 
(85,7%) – с ВН IV класса. На момент обследования 
нефротический синдром сохранялся у всех пациентов 
первой группы, 6 (46,1%) – во второй и 6 (42,9%) – в 
третьей. Иммуносупрессивная терапия на момент 
исследования проводилась у 5 (62,5%) пациентов с 
С3-гломерулопатией, 8 (61,5%)  – с идиопатическим 
МПГН и 11 (78,6%)  –  с ВН IV класса. Ремиссия была 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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ТАБЛИЦА 1. Схема интерпретации функциональной ак -

тив ности С3 и С4

C3 Соотно-
шение

C4 Состояние системы комплемента

N 
↓  
 
↓ 
 
↑  
 
↑  
 
↓/ N /↑ 
 
↓/ N /↑

= 
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> 
 
< 

N 
↓/ N /↑ 
 
↓ 
 
↓/ N /↑ 
 
↑ 
 
↓ 
 
↑ 

Норма 
Активация альтернативного пути  
комплемента с потреблением С3 
Активация обоих путей с потребле-
нием компонентов 
Активация альтернативного пути за 
счет повышенной активности С3 
Активация альтернативного и клас-
сического путей комплемента 
Активация классического пути  
комплемента с потреблением С4 
Активация классического пути  
комплемента за счет повышенной 
активности С4 

Примечание: ↑ ― повышен, ↓ ― снижен, N ― норма
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достигнута у 0%, 23,1% и 14,3% пациентов соответ-
ственно. Более подробная характеристика групп приве-
дена в нашей предыдущей публикации [7]. 

Результаты определения содержания и функциональ-
ной активности С3 и С4 компонентов комплемента 
приведены в табл. 3. Медиана функциональной актив-
ности С3 у пациентов с С3-гломерулопатией была 
ниже, чем у пациентов с идиопатическим МПГН (p=  
0,01) и ВН IV класса (p=0,05), и достоверно не отлича-
лась между двумя последними группами. При анализе 
медиан функциональной активности С4 статистически 
значимые различия определялись только между группа-
ми пациентов с идиопатическим МПГН и ВН IV класса 
(p=0,02). 

В целом изменения функциональной активности С3 
и/или С4 были выявлены у 34 (97,1%) из 35 пациентов. 
Оба показателя находились в референсных диапазонах у 
1 пациента с идиопатическим МПГН. 

У 7 (87,5%) из 8 пациентов с С3-гломерулопатией 
определялось снижение функциональной активности 
С3 по сравнению с референсным диапазоном, которое 
в 4 случаях сочеталось с нормальной функциональной 
активностью С4 (табл. 4). У 9 (69,2%) из 13 пациентов с 
идиопатическим МПГН функциональная активность 
С3, наоборот, была повышена, в то время как ее сниже-
ние наблюдалось только в 3 (23,1%) случаях. У 7 
(53,8%) пациентов этой группы отмечено повышение 
функциональной активности С4. Среди пациентов с ВН 
IV класса снижение или повышение функциональной 
активности С3 встречалось с одинаковой частотой – у 6 
(42,9%) и 6 (42,9%) из 14 пациентов соответственно. 
У 9 (64,3%) пациентов наблюдалось снижение функ-
циональной активности С4, которое сочеталось с 
разнонаправленными изменениями функциональной 

активности С3. Только в этой группе выявлено 2 случая 
снижения функциональной активности С4 при нор-
мальной функциональной активности С3.  

Обсуждение 

С3 и С4 являются ключевыми компонентами альтерна-
тивного и классического путей системы комплемента 
соответственно. Функциональная активность С3 и С4 
может служить индикатором активации этой системы, 
особенно при нормальном их содержании в крови. 
Потребление компонентов комплемента проявляется 
снижением их функциональной активности, в то время 
как при определении количественного содержания С3 и 
С4 компонентов учитываются и их неактивные формы, 
продолжающие циркулировать в кровотоке. В ходе 
патологического процесса возможно не только сниже-
ние активности С3 и С4 компонентов в результате их 
потребления, но и повышение ее за счет компенсатор-
ного усиления синтеза обоих компонентов. С3 и С4 
являются белками острой фазы, поэтому их образова-
ние возрастает при любом воспалении, в том числе для 
восполнения потребленных в процессе активации ком-
племента компонентов. При этом их функциональная 
активность может существенно превышать референс-
ные значения. В острофазовый период возможно повы-
шение как содержания, так и активности С3 и С4 
компонентов, что определяется скоростями активного 
биосинтеза и клиренса неактивного белка. 
Предполагается, что мониторинг активности С3 и С4 
компонентов позволит точнее определить состояние 
системы комплемента, что может иметь значение для 
коррекции проводимой терапии [6].  

Мы впервые в нашей стране определяли функцио-
нальную активность С3 и С4 компонентов у пациентов 
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ТАБЛИЦА 2. Характеристика больных на момент включения в исследование

Показатели С3-гломерулопатия (n=8) Идиопатический МПГН (n=13) ВН IV класса (n=14)

Мужчины, n (%) 
Возраст на момент дебюта, лет 
Возраст на момент обследования, лет 
Длительность заболевания, лет 
Систолическое АД, мм рт. ст. 
Диастолическое АД, мм рт. ст. 
Протеинурия, г/сут 
Альбумин, г/л 
Креатинин, мг/дл 
СКФ по Ребергу, мл/мин 

2 (25,0) 
15,0 [4,3; 34,0] 
28,5 [15,3; 35,8] 
7,5 [0,7; 17,5] 
135,0 [112,5; 157,5] 
90,0 [72,5; 100,0] 
4,6 [3,1; 6,5] 
28,5±5,3 
1,2 [0,5; 2,1] 
85,2±48,6 

8 (61,5) 
24,0 [19,0; 54,5] 
30,0 [27,0; 65,6] 
5,0 [1,0; 11,0] 
140,0 [125,0; 155,0] 
80,0 [80,0; 95,0] 
1,7 [0,7; 7,0] 
35,0±7,7 
1,3 [1,3; 2,0] 
65,4±24,3 

1 (7,1) 
24,0 [21,3; 34,8] 
30,5 [26,8; 39,5] 
4,0 [1,0; 7,5] 
140,0 [123,8; 160,0] 
90,0 [77,5; 100,0] 
1,0 [0,4; 3,3] 
33,5±6,5 
1,3 [0,9; 1,5] 
62,0±37,2 

Примечание: достоверные различия (р=0,005) только суточной протеинурии между пациентами с С3-гломерулопатией и ВН

ТАБЛИЦА 3. Содержание и функциональная активность С3 и С4 в трех группах

Показатели С3-гломерулопатия (n=8) 
(1)

Идиопатический МПГН 
(n=13) (2)

ВН IV класса (n=14)  
(3)

р

Содержание, мг/мл 
   С3 
   С4 
Активность, мг/мл 
   С3 
   С4 

 
0,56 [0,44; 0,96] 
0,32 [0,24; 0,34] 
 
0,76 [0,34; 1,03] 
432,5 [259,0; 517,5] 

 
0,92 [0,70; 1,54] 
0,29 [0,27; 0,36] 
 
1,62 [0,96; 2,83] 
525,0 [363,5; 800,0] 

 
0,88 [0,70; 1,10] 
0,27 [0,20; 0,34] 
 
1,10 [0,72; 2,13] 
281,5 [173,0; 529,3] 

 
р1,2=0,03, р1,3=0,07, р2,3=0,59 
р1,2=0,86, р1,3=0,36, р2,3=0,22 
 
р1,2=0,01, р1,3=0,05, р2,3=0,21 
р1,2=0,27, р1,3=0,41, р2,3=0,02 

Примечание: референсное содержание С3 – 0,5-1,8 мг/мл, С4 – 0,1-0,5 мг/мл, функциональная активность С3 – 0,96-1,44 мг/мл, С4 – 
320-480 мг/мл
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с различными вариантами МПГН. В зарубежной лите-
ратуре подчеркивается бóльшая информативность  
одновременного определения содержания и функцио-
нальной активности ключевых компонентов системы 
комплемента [8]. Однако общепринятого метода изме-
рения функциональной активности С3 и С4 компонен-
тов комплемента на сегодняшний день нет, как и 
общепринятого метода определения С3-нефритическо-
го фактора. Также мы не нашли в зарубежной литерату-
ре работ, посвященных определению функциональной 
активности С3 и С4 компонентов у пациентов с МПГН. 
Возможно, это объясняется доступностью определения 
содержания всех компонентов системы комплемента в 
крови, включая белки-регуляторы альтернативного 
пути, что снижает ценность изучения функциональной 
активности С3 и С4. Однако в нашей стране использо-
вание данного метода представляется целесообразным, 
учитывая ограниченные возможности исследования 
системы комплемента. 

В нашей работе у пациентов с С3-гломерулопатией 
были выявлены признаки активации альтернативного 
пути комплемента. У большинства из них отмечалось 
снижение функциональной активности С3, что отража-
ло усиленное его потребление при активации альтерна-
тивного пути. Только в одном случае было выявлено 
повышение функциональной активности С3 и С4 ком-
понентов, свидетельствовавшее об активном компенса-
торном их синтезе. В двух случаях были снижены оба 
показателя, однако снижение функциональной актив-
ности С3 компонента оказалось более выраженным, что 
может указывать на преобладающую активацию альтер-
нативного пути комплемента. Медиана функциональ-
ной активности С3 компонента у пациентов с 
С3-гломерулопатией была достоверно ниже таковой у 
пациентов двух других групп. Содержание С3 компо-
нента в сыворотке крови было снижено только у 3 из 8 
пациентов. Таким образом, определение функциональ-
ной активности оказалось более информативным мето-
дом, позволявшим выявить дефицит активности С3 
компонента при почти неизмененном его содержании. 

У пациентов с идиопатическим МПГН часто отмеча-
лось повышение функциональной активности С3 и С4 
компонентов, что может отражать нарастание синтеза 

двух компонентов в ответ на усиленное их потребление 
в острофазовый период и может свидетельствовать о 
сочетанной активации классического и альтернативно-
го путей комплемента. Одновременное снижение функ-
цинальной активности С3 и С4 также указывало на 
активацию обоих путей системы комплемента. У части 
пациентов наблюдались различные сочетания измене-
ний функциональной активности С3 и С4, характерные 
для преобладающей активации классического (у 2) или 
альтернативного (у 3) путей комплемента. 

У пациентов с ВН IV класса чаще отмечалось сниже-
ние функциональной активности С4, которое подтвер-
ждало преимущественную активацию классического 
пути комплемента, свойственную ВН. Реже наблюда-
лось сочетание активации классического и альтернатив-
ного путей комплемента или активация только 
альтернативного пути, которую редко выявляют у паци-
ентов с системной красной волчанкой.  

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
при С3-гломерулопатии активация альтернативного 
пути комплемента проявляется чаще снижением функ-
циональной активности С3, а не снижением его содер-
жания в крови. Эти изменения отражают потребление 
С3 компонента в процессе формирования С3 конверта-
зы альтернативного пути комплемента. Для идиопати-
ческого МПГН характерно сочетание активации 
альтернативного и классического путей комплемента, а 
для ВН IV класса –  преимущественно классического 
пути, хотя содержание С3 и С4 в крови в большинстве 
случаев не изменяется. Анализ соотношения функцио-
нальной активности С3 и С4 компонентов может ука-
зывать на преобладающий механизм активации 
системы комплемента и стадию патологического про-
цесса (преобладание фазы восполнения или потребле-
ния) и позволяет косвенно судить о давности процесса. 
Мы полагаем, что предложенную схему анализа соотно-
шений функциональной активности С3 и С4 компонен-
тов можно использовать и для трактовки изменений 
количественных показателей.  

Ограничением нашего исследования является  малое 
количество пациентов в связи с тем, что МПГН отно-
сится к редким морфологическим паттернам гломеру-
лярной патологии, а С3-гломерулопатия представляет 
собой орфанное заболевание. Кроме того, мы определя-
ли функциональную активность С3 и С4 однократно и 
не исследовали ее в динамике.  

Заключение 

Определение функциональной активности С3 и С4 
компонентов системы комплемента можно рассматри-
вать как дополнительный, но достаточно информатив-
ный метод, позволяющий судить о преимущественной 
активации комплемента по альтернативному или клас-
сическому пути, а в дальнейшем, как мы предполагаем, 
о динамике показателей в процессе лечения для оценки 
его эффективности. Это представляется особенно важ-
ным, поскольку возможности исследования системы 
комплемента в реальной клинической практике 
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ТАБЛИЦА 4. Соотношение функциональной активности 

С3 и С4 у пациентов трех групп, n (%)

Показатели С3-гломеру-
лопатия 
(n=8)

Идиопатичес-
кий МПГН 
(n=13)

ВН IV класса 
(n=14)

↓ С3, С4 – N 
↓ С3, ↓ С4 
↓ С3, ↑ С4 
С3 – N, ↓С4 
↑ С3, ↑ С4 
↑ С3, ↓ С4 
↑ С3, С4 – N 
С3 – N, С4 – N 
Итого 

↓ С3 
↑ С3 

4 (50,0) 
2 (25,0) 
1 (12,5) 
0 
1 (12,5) 
0 
0 
0 
 
7 (87,5) 
1 (12,5)

1 (7,7) 
1 (7,7) 
1 (7,7) 
0 
6 (46,1) 
2 (15,4) 
1 (7,7) 
1 (7,7) 
 
3 (23,1) 
9 (69,2) 

1 (7,1) 
4 (28,6) 
1 (7,1) 
2 (14,3) 
3 (21,5) 
3 (21,5) 
0 
0 
 
6 (42,9) 
6 (42,9) 
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ограничены, в то время как сегодня активно разрабаты-
ваются новые препараты, блокирующие систему ком-
племента. 
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Aim. To compare the functional activity of C3 and C4 comple-

ment components in patients with C3 glomerulopathy, idio-

pathic membranoproliferative glomerulonephritis (MPGN) and 

class IV lupus nephritis (LN).  

Materials and methods. We recruited 8 patients with C3 

glomerulopathy, 13 patients with idiopathic MPGN and 14 

patients with class IV LN. The functional activity and serum 

levels of C3 and C4 were measuired in all patients.  

Results. Functional activity of C3 and/or C4 was abnor-

mal in 34 (97.1%) of 35 patients. In 7 (87.5%) of 8 patients 

with C3 glomerulopathy, C3 functional activity was below the 

reference range indicating the activation of an alternative 

complement pathway. In 9 (69.2%) and 7 (53.8%) of 13 

patients with idiopathic MPGN, there was an increase in the 

functional activity of C3 and C4, respectively. These changes 

could be due to the combined activation of classical and alter-

native complement pathways. In 9 (64.3%) of 14 patients with 

class IV LN, there was a decrease in the functional activity of 

C4, which was combined with multidirectional changes in the 

functional activity of C3. These changes confirmed the pre-

dominant activation of the classical complement pathway 

characteristic of LN.  

Conclusion. Functional activity of C3 and C4 components 

of the complement system allows to evaluate the predominant 

activation of complement by an alternative or classical path-

way. 

Key words: membranoproliferative glomerulonephritis, 

C3-glomerulopathy, complement, functional C3 activity, 

functional C4 activity. 
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