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РЕФЕРАТ
Хотя анти-C1q аутоантитела были описаны более четырех десятилетий назад, постоянный поток статей, описываю-
щих клинические ассоциации или функциональные последствия подтверждает, что анти-C1q антитела по-прежнему 
актуальны. Безусловное большинство исследований сосредоточились на анти-C1q антителах при системной красной 
волчанке (СКВ). При СКВ анти-C1q антитела ассоциированы с наличием волчаночного нефрита и при их отсутствии 
развитие обострения нефрита маловероятно. Анти-C1q антитела встречаются не только при ряде аутоиммунных 
состояний, но также и у здоровых лиц. Несмотря на значительный прогресс, который был достигнут в понимании 
того, как анти-C1q антитела могут участвовать в повреждении тканей, до сих пор еще многое предстоит узнать о 
процессах, приводящих к нарушению толерантности к этому белку. Значительно усовершенствованы тесты, ис-
пользуемые для выявления анти-C1q антител. Надо надеяться, что эти новые стандартизированные тесты будут в 
ближайшее время использоваться при проведении крупных исследований клинических ассоциаций с независимой 
оценкой результатов. Подобные крупномасштабные исследования выявят истинное значение тестов на анти-C1q 
аутоантитела при ряде клинических состояний.
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ABSTRACT
Although anti-C1q autoantibodies have been described more than four decades ago a constant stream of papers describing 
clinical associations or functional consequences highlights that anti-C1q antibodies are still hot and happening. By far 
the largest set of studies focus on anti-C1q antibodies is systemic lupus erythematosus (SLE). In SLE anti-C1q antibodies 
associate with involvement of lupus nephritis in such a way that in the absence of anti-C1q antibodies it is unlikely that a 
flare in nephritis will occur. Anti-C1q antibodies occur in several autoimmune conditions but also in healthy individuals. 
Although considerable progress has been made in the understanding of how anti-C1q antibodies may contribute to tissue 
injury there is still a lot to learn about the processes involved in the breaking of tolerance to this protein. There has been 
considerable improvement in the assays employed to test for the presence of anti-C1q antibodies. Hopefully with these new 
and standardized assays at hand larger clinical association studies will be conducted with independent replication. Such 
large-scale studies will reveal the true value of clinical testing for anti-C1q autoantibodies in several clinical conditions.
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ВВЕДЕНИЕ

Из всех аутоантител, взаимодействующих с 
белками комплемента, анти-C1q аутоантитела удо-
стоены наибольшего внимания [1, 2]. C1q является 
инициирующей молекулой классического пути 
активации комплемента, обладает уникальной спо-
собностью связываться с Fc-фрагментом антител 
подклассов IgG и IgM [3]. Это происходит с C1q 
только тогда, когда, по крайней мере, две молекулы 
IgG пространственно ориентированы таким обра-
зом, что они могут синхронно взаимодействовать 
с молекулой C1q, как, например, в иммунном ком-

плексе [4]. Кроме того, C1q может образовывать с 
одной молекулой IgM конфигурацию, подобную 
«скобке» [5]. Связывание C1q с неагрегированными 
молекулами IgG или IgM жидкой фазы является 
слабым. Тот факт, что C1q может связываться с 
IgG иммунных комплексов, можно рассматривать 
и как благо, и как зло. Благо заключается в том, что 
обнаружение анти-C1q антител явилось следствием 
исследований по фракционированию по размеру 
иммунных комплексов, способных связываться с 
C1q. В результате этих исследованиях было об-
наружено, что у пациентов с системной красной 
волчанкой (СКВ) иммуноглобулины, которые 
могут связываться с C1q, содержатся не только 
во фракции с высокой молекулярной массой, но 
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также и во фракции с низкой молекулярной массой 
[6] (табл. 1). 

В последующие годы эти низкомолекулярные 
фракции были далее идентифицированы как моно-
мерные неконъюгированные молекулы IgG, кото-
рые специфически взаимодействуют с коллагено-
подобной хвостовой частью молекулы C1q [8–10]. 
Зло заключается в том, что для того, чтобы отли-
чить IgG в иммунных комплексах, связывающихся 
с C1q и анти-C1q аутоантитела, связывающиеся с 
C1q необходимо использовать разные методики 
[11]. Эта проблема может быть преодолена путем 
добавления 1 М NaCl в инкубационный буфер в 
пробе. Низкоавидные взаимодействия между глобу-
лярными головными доменами C1q с доменами CH2 
концевых участков Fc-фрагментов IgG полностью 
нарушаются в этих условиях, в то время как высо-
кая авидность взамодействия анти-C1q аутоантител 
с коллагеноподобным хвостовым фрагментом C1q 
сохраняется интактной [11]. В настоящее время 
остается неясным, в какой степени высокосолевые 
условия могут приводить к заниженному опреде-
лению анти-C1q аутоантител низкой авидности.

Тесты для обнаружения анти-C1q аутоан-
тител

Со временем было разработано несколько ме-
тодов обнаружения анти-C1q аутоантител как у 
человека, так и в моделях экспериментальных жи-
вотных. Первые предложенные методики применя-
ли непосредственное напыление неповрежденной 
C1q, что требовало использования высокосолевых 

условий, чтобы отличить связывание иммунных 
комплексов и связывание анти-C1q аутоантител 
[11]. Еще на ранних этапах развития представлений 
об анти-C1q аутоантителах было обнаружено, что 
большинство этих аутоантител направлено про-
тив коллагеноподобной части молекулы C1q [10]. 
Основываясь на равновесных исследованиях и на 
наблюдениях, в которых анти-C1q антитела могли 
быть обнаружены в присутствии свободно цирку-
лирующего C1q, было высказано предположение, 
что анти-C1q антитела могут взаимодействовать с 
эпитопами, которые не представлены на C1q в жид-
кой фазе [12]. Позже эти доводы были поддержаны 
элегантными исследованиями с использованием 
технологии фагового отображения с генерацией 
Fab-фрагментов, которые взаимодействовали 
только с C1q твердой фазы [13]. Далее были раз-
работаны методики, которые использовали только 
коллагеноподобный фрагмент C1q, образованный 
при ферментативном расщеплении антигена [9, 14]. 
Это позволило избавиться от использования высо-
коионного буфера. Сообщается также об исполь-
зовании пептидов, полученных из C1q, которые 
имеют интересные свойства обнаруживать главный 
линейный эпитоп у большого процента пациентов 
при отсутствии высокоионного буфера [15]. В отли-
чие от более ранних результатов, согласно которым 
было известно, что анти-C1q антитела направлены 
только против коллагеноподобного фрагмента 
C1q, в 2007 году было обнаружено, что есть также 
антитела, которые специфически связываются с 
шаровидными головными фрагментами C1q [16].

Таблица 1 

История изучения анти-C1q антител

Год Основные этапы Библиография

1971/1988 Идентификация C1q как мишень для антител [6, 10]

1982 Экспрессия эпитопов C1q в твердой фазе [12]

1984 Идентификация коллагено-подобного домена как главной мишени анти- C1q антител [8, 9]

1987 Анти- C1q антитела ассоциированы с волчаночным нефритом [7, 28]

1991 Идентификация анти- C1q антител у мышей [59]

1996 При волчаночном нефрите в гломерулах обнаружены C1q и анти- C1q антитела [17]

1993 Анти- C1q антитела определяются также у здоровых и их частота увеличивается с возрастом [33]

2004 Экпериментальное подтверждение патогенности анти- C1q антител в почках при волчаночном 

нефрите

[19]

2007 Идентификация анти- C1q антител, направленных против глобулярного головного домена [16]

Торговое название Компания Технология Библиография

Anti-C1q autoantibody ELISA (EK-AC1QA) «Buehlmann Laboratories AG» ELISA [21, 22, 24, 27]

IMTEC-anti-C1q-antibodies (ITC59033) «IMTEC» ELISA [25]

QUANTA lite anti-C1q (704565) «INOVA Diagnostics» ELISA [26]

Anti-C1q (ORG549) «Orgentec» ELISA [23, 27]

Anti-C1q (ORG249) «Orgentec» Alegria NA

Таблица 2 

Обзор доступных коммерческих методик для определения анти-C1q антител
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Для изучения анти-C1q антител в эксперимен-
тальных моделях на животных были разработаны 
методики, которые использовали покрытие из очи-
щенного мышиного C1q и высокосолевые условия, 
как и у человека [17, 18]. Далее для того, чтобы 
обойти очищение мышиного C1q, был разработан 
метод, который использовал покрытие пептидами, 
связывающими C1q, которые захватывали C1q из 
Rag –/– сыворотки, как антигенный источник для 
анти-C1q ELISA [19, 20].

Имеется несколько коммерческих методик для 
обнаружения анти-C1q антител (табл. 2). 

Эти методики основаны в большинстве на 
технологии ELISA и на рынке представлены 
«Bühlmann Laboratories AG» (CH-4124 Шоненбух, 
Швейцария), «IMTEC» (HUMAN, Висбаден, Гер-
мания), «Orgentec» (Мфйнц, Германия), и «INOVA 
Diagnostics» (Сан-Диего, Калифорния, США). Си-
стема ALEGRIA является полуавтоматизированной 
системой анализа на основе планшета с пациент-
специфичными модифицированными микроти-
трационными полосами. Некоторые из методик 
определения анти-C1q антител были использованы 
в клинических исследованиях [21–27]. До сегод-
няшнего времени ни один из методов определения 
анти-C1q антител не получил одобрения Комиссии 
по контролю за лекарствами и пищевыми продукта-
ми (FDA) в связи с отсутствием проспективных ис-
следований. Кроме того, отсутствуют методические 
исследования, сравнивающие тесты на анти-C1q 
антитела разных компаний.

Встречаемость C1q аутоантител и клиниче-
ские ассоциации

За последние четыре десятилетия анти-C1q ау-
тоантитела были изучены при самой разнообразной 
аутоиммунной и почечной патологии, а также при 
инфекционных заболеваниях [28]. В популяции 
здоровых лиц распространенность анти-C1q ау-
тоантител находится в диапазоне между 2 и 8% 
[14, 29, 30–32] и увеличивается с возрастом [33]. 
Синдром гипокомплементемического уртикарного 
васулита (HUVS) представляет собой клиническое 
состояние с самым высоким процентом анти-C1q 
позитивности – 100% [34]. К другим состояниям, 
характеризующимся высокой распространенно-
стью анти-C1q антител, относят смешанное заболе-
вание соединительной ткани (94%), синдром Фелти 
(76%) и СКВ (30–60%) [22, 28, 29, 35]. Появление 
анти-C1q аутоантител, как было показано, характе-
ризуется семейной аггрегацией, что указывает на 
наличие генетической предрасположенности, при 
которой под воздействием факторов окружающей 

среды может происходить выработка этих антител 
[36]. Анти-C1q аутоантитела также были описаны 
при инфекционных заболеваниях. Например, у 
ВИЧ-инфицированных индивидуумов они встреча-
ются в 13% случаев против 5% у здоровых [37], а у 
пациентов с вирусным гепатитом С – в 26% случаев 
против 10% у здоровых людей [38].

Особенно большое внимание уделяется связи 
между наличием анти-C1q антител и поражением 
почек при СКВ [39]. Своевременная диагности-
ка обострения волчаночного нефрита (ВН) по-
прежнему представляет собой сложную задачу. 
Серологическая диагностика обострения была бы 
предпочтительнее повторным биопсиям почек. 
Хотя ряд антиядерных антител ассоциируются с 
поражением почек и активностью заболевания [23], 
наличие анти-C1q антител либо самостоятельно, 
либо в сочетании с другими серологическими 
маркерами лучше коррелирует с активностью ВН, 
что уже было отмечено ранее [28, 35]. В ряде ис-
следований продемонстрировано, что анти-C1q 
аутоантитела превосходят другие серологические 
маркеры при диагностике обострения ВН [26, 
40]. Напротив, в других исследованиях показано, 
что комбинации анти-C1q антител с другими се-
рологическими маркерами имеют преимущество 
перед определением только анти-C1q антител [27, 
41, 42]. Особенно впечатляет значительная отри-
цательная прогностическая значимость анти-C1q 
тестирования при ВН. При отсутствии анти-C1q 
аутоантител очень маловероятно, что у пациента с 
ВН разовьется обострение [21, 24, 30, 40, 41, 43]. 
Поскольку многие из этих исследований осно-
вываются на сравнительно небольших группах 
пациентов разной этнической принадлежности, 
включая Бразилию [41], Китай [44], Индию [45] 
и Египет [46], вполне вероятно, что среди них 
существуют значительные различия в степени 
взаимосвязи анти-C1q антител с ВН и их роли как 
предиктора обострений ВН. Некоторые из более 
крупных исследований, проведенных в Европе и 
Гонконге, также указывают на это [27, 41, 48], а 
кроме того, недавний мета-анализ подтверждает 
диагностическую ценность сывороточных анти-
C1q антител для диагностики ВН [48].

Связаны ли анти-C1q антитела также и с ак-
тивностью болезни при ВН остается неясным, и 
консенсус по этому вопросу в настоящее время 
отсутствует [27, 49, 50]. Один из механизмов 
удаления из циркуляции анти-C1q аутоантител за-
ключается в использовании иммуноабсорбции на 
C1q-колонках [51].Этот метод, наряду с циркули-
рующими иммунными комплексами, удаляет также 



11

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2014. Том 18. №1.

анти-C1q аутоантитела, что, как было показано, 
дает положительный эффект при СКВ [52, 53].

Анти-C1q антитела как часть мультиплекс 
технологий

Мультиплекс технологии становятся все более 
доступными для обнаружения аутоантител и дру-
гих серологических маркеров, что способствует 
сочетанному определению анти-C1q антител и 
других маркеров [54]. Современные исследования 
демонстрируют, что профили биомаркеров пред-
ставляют собой потенциал для улучшения диагноза 
СКВ [55].

Это важно также и в свете новых возможностей 
лечения СКВ [56] и персонализации медицины, на 
что можно надеяться в ближайшем будущем [57]. 
Конечная цель заключается в разработке панели 
серологических маркеров, способных предсказать 
обострения СКВ, которые затем могут быть предот-
вращены назначением соответствующего лечения. 
В первую очередь речь идет о предотвращении осо-
бенно опасных для жизни осложнений, таких как 
почечная недостаточность. Согласно последним 
данным, анти-хроматиновые (анти-нуклеосомные) 
антитела представляют собой многообещающий 
серологический маркер тяжелого ВН, требующего 
трансплантации почки [58]. Имеет ли тестирова-
ние на анти-C1q антитела в рамках мультиплекс-
технологий потенциал для улучшения ведения 
пациентов с ВН, остается предметом дальнейшего 
изучения.

Патогенность анти-C1q аутоантител
В ряде исследований рассматриваются механиз-

мы, с помощью которых C1q аутоантитела могут 
приводить к повреждению тканей, особенно при 
ВН. При выделении из пораженных клубочков 
больных людей и экспериментальных животных 
иммунных комплексов обнаружено их интенсив-
ное обогащение анти-C1q антителами, причем 
отложение последних, вероятно, происходит через 
твердофазный C1q [20, 59, 60]. Вслед за ранее упо-
мянутыми исследованиями клинических ассоциа-
ций проведены также исследования in vitro и in vivo 
на животных [17, 19, 20, 61, 62]. Некоторые модели 
волчанки у мышей характеризуются развитием 
прогрессирующего аутоиммунного заболевания 
с образованием аутоантител, формированием им-
мунных комплексов и последующим развитием тя-
желого гломерулонефрита. В зависимости от типа 
модели на мышах эти аутоиммунные феномены 
могут быть различной степени тяжести и возни-
кать в разном возрасте. У мышей MRL/lpr, BXSB 

и NZB/W с фенотипом тяжелой волчанки было 
показано наличие анти-C1q аутоантител и взаимос-
вязь увеличения титра анти-C1q антител с дебютом 
нефрита [17, 20]. В других моделях у мышей MRL/
MPJ+/+ с фенотипом менее тяжелой волчанки было 
продемонстрировано, что гломерулонефрит может 
возникать также при отсутствии анти-C1q антител 
[62]. Инъекции мышам кроличьих анти-мышиных 
C1q антител приводили к отложению C1q в им-
мунных комплексах и анти-C1q антител, но огра-
ниченная интенсивность отложений оказалась не-
достаточной для развития гломерулонефрита [18]. 
Тем не менее, инъекции мышиных анти-мышиных 
C1q аутоантител животным, у которых уже были в 
клубочках иммунные комплексы, содержащие C1q, 
приводили к развитию тяжелого гломерулонефрита 
[19]. В совокупности эти данные отражают тот 
факт, что анти-C1q антитела могут присутство-
вать у здоровых субъектов (мышь или человек) и 
вызывать образование ограниченных депозитов в 
почках, но без развития гломерулонефрита. Только 
при наличии в почках иммунных комплексов, со-
держащих C1q, анти-C1q аутоантитела вызовут 
усиление локальной активации комплемента и 
приток клеток с развитием гломерулонефрита. 
Подобный механизм может быть актуален и при 
постстрептококковом гломерулонефрите, при ко-
тором также обнаружено, что наличие анти-C1q 
аутоантител ассоциируется с худшим течением 
заболевания [63]. В настоящее время неизвестно, 
почему анти-C1q аутоантитела вызывают более 
тяжелое тканевое повреждение преимущественно 
клубочков и менее тяжелое или не вызывают по-
вреждения вообще в других тканях, которые, как 
известно, при волчанке также содержат иммунные 
комплексы. Тот факт, что анти-C1q аутоантитела 
могут быть специфично направлены против C1q, 
фиксированных на клетках на ранних стадиях 
апоптоза [64], требует ответа на вопрос о том, 
какие могут быть последствия in vivo усиленной 
активации комплемента на апоптозных клетках. 
Одним из возможных сценариев может быть то, что 
естественные механизмы, которые ограничивают 
чрезмерную активацию комплемента умирающи-
ми клетками, могут быть блокированы [65, 66], 
что приводит к лизису клеток, и аутоантигенные 
компоненты становятся доступными иммунной 
системе. Наблюдение о том, что анти-C1q аутоан-
титела регистрируются также при аутоиммунных 
заболеваниях щитовидной железы и что их уро-
вень коррелирует с функцией щитовидной железы 
[22], предполагает, что эффект анти-C1q антител, 
усиливающих повреждение, опосредованное им-
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мунными комплексами, может быть обнаружен 
не только в почках, и что присутствие анти-C1q 
антител может усилить повреждение ткани и при 
ряде других клинических состояний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анти-C1q аутоантитела играют важную роль в 
тактике ведения ВН. Тестирование на анти-C1q ау-
тоантитела в крупных, четко определенных когор-
тах ряда заболеваний предпочтительно с дизайном 
проспективного исследования, вероятно, позволит 
выявить дополнительные клинические состояния, 
при которых тестирование на анти-C1q аутоанти-
тела могло бы иметь клинические применение.
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