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РЕФЕРАТ
Гипокомплементемический уртикарный васкулит  (ГУВ) – вариант иммунокомплексного аутоиммунного воспаления с пре�
имущественным поражением мелких сосудов. В обзоре обсуждаются имеющиеся к настоящему времени данные, гипоте�
зы, касающиеся патогенеза, а также клинические подходы к диагностике этого нечасто распознаваемого заболевания.
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ABSTRACT
Hypocomplementemic urticarial vasculitis (HUV) is a variant of immunocomplex autoimmune disease with predominating damage
of a small vessels. Currently available data and hypotheses concerning pathogenesis as well as and clinical approaches to the
diagnostics of this, frequently underrecognized disease, are disscussed in the review.

Key words:  hypocomplementemic urticarial vasculitis, leukocytoclastic vasculitis, antiC1q, pathogenesis, clinical presentation.

Äîáðîíðàâîâ Â.À. 197022, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Ë.Òîëñòîãî, ä.17,

êàôåäðà ïðîïåäåâòèêè âíóòðåííèõ áîëåçíåé Íàó÷íî-èññëåäîâà-

òåëüñêîãî èíñòèòóòà íåôðîëîãèè Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ìåäèöèí-

ñêîãî óíèâåðñèòåòà èì.àêàä.È.Ï.Ïàâëîâà, Ðîññèÿ.

ВВЕДЕНИЕ

Ãèïîêîìïëåìåíòåìè÷åñêèé óðòèêàðíûé âàñêó-
ëèò (ÃÓÂ) îòíîñèòñÿ ê àóòîèììóííûì âîñïàëè-
òåëüíûì çàáîëåâàíèÿì ñ ïîðàæåíèåì ìåëêèõ ñîñó-
äîâ è ÷àñòûì âîâëå÷åíèåì ïî÷åê â ïàòîëîãè÷åñêèé
ïðîöåññ. Åãî ïàòîãåíåç îïîñðåäîâàí àóòîàíòèòåëà-
ìè ê C1q (àíòè-C1q), ìîëåêóëÿðíîìó êîìïëåêñó,
âõîäÿùåìó â ñîñòàâ ïåðâîãî êîìïîíåíòà êëàññè-
÷åñêîãî ïóòè àêòèâàöèè êîìïëåìåíòà (Ñ1). Äèàã-
íîç ýòîãî âàðèàíò ñèñòåìíîãî èììóíîêîìïëåêñíî-
ãî âàñêóëèòà â êëèíèêå âíóòðåííèõ áîëåçíåé/íåôðî-
ëîãèè óñòàíàâëèâàåòñÿ ðåäêî, âñëåäñòâèå
íåäîñòàòî÷íîé íàñòîðîæåííîñòè. Öåëüþ äàííîãî
îáçîðà ÿâëÿåòñÿ âîñïîëíåíèå ïðîáåëà â ïóáëèêà-
öèÿõ íà ýòó òåìó â îòå÷åñòâåííîé íåôðîëîãè÷åñ-
êîé ïåðèîäèêå.

Îïðåäåëåíèå è êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ

ÃÓÂ áûë îïèñàí â 70-õ ãîäàõ [1, 2] êàê çàáîëå-
âàíèå, õàðàêòåðèçóþùååñÿ ðåöèäèâèðóþùèìè óð-
òèêàðèÿìè ñ ãèñòîëîãè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè êîæíîãî
ëåéêîöèòîêëàñòè÷åñêîãî âàñêóëèòà â ñî÷åòàíèè ñ

ãèïîêîìïëåìåíòåìèåé è ðàçëè÷íûìè ñèñòåìíûìè
ïðîÿâëåíèÿìè. Èñïîëüçóåìîå íàçâàíèå õîðîøî îò-
ðàæàåò ñóòü è ïðîÿâëåíèÿ áîëåçíè, îäíàêî èíîãäà
äëÿ åå îáîçíà÷åíèÿ èñïîëüçóþò è äðóãèå: ñèíäðîì
McDuffie (ïî àâòîðó ïåðâîé êëèíè÷åñêîé ïóáëèêà-
öèè), íåòèïè÷íûé ÑÊÂ-ïîäîáíûé ñèíäðîì, óðòè-
êàðèÿ è àðòðàëãèÿ ñ íåêðîòèçèðóþùèì àíãèèòîì,
ãèïîêîìïëåìåíòåìèÿ ñ êîæíûì âàñêóëèòîì è àð-
òðèòîì. Êîæíûå ïðîÿâëåíèÿ çàáîëåâàíèÿ, êî-
òîðûå çà÷àñòóþ ÿâëÿþòñÿ ãëàâíîé æàëîáîé, ïðè-
âîäÿùåé ïàöèåíòîâ ê âðà÷ó, òàêæå ÿâëÿþòñÿ è èñ-
òî÷íèêîì äèàãíîñòè÷åñêèõ îøèáîê íà ñàìîì
ïåðâîì ýòàïå äèàãíîñòèêè. Áûñòðîå ïîÿâëåíèå,
êîæíûé çóä ïðèâîäÿò ê íåïðàâèëüíîìó äèàãíîçó
êîæíûõ ïðîÿâëåíèé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè 1-ãî
òèïà. Â äåðìàòîëîãè÷åñêîé ëèòåðàòóðå ïðåäñòàâ-
ëåíî íåñêîëüêî ïóáëèêàöèé ïî äèàãíîñòèêå è äèô-
ôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêå óðòèêàðèé àëëåðãè-
÷åñêîé ïðèðîäû [3, 4]. Êëèíè÷åñêè êîæíûå âûñû-
ïàíèÿ ïðè ÃÓÂ, â îòëè÷èå îò èñòèííîé óðòèêàðèè,
ìîãóò áûòü íå çóäÿùèå, íî áîëåçíåííûå è õàðàê-
òåðèçóþòñÿ äëèòåëüíîñòüþ áîëåå 24 ÷, ìîæåò
òàêæå íàáëþäàòüñÿ ïàëüïèðóåìàÿ ïóðïóðà, à ïðè
ðàçðåøåíèè âûñûïàíèé òèïè÷íà îñòàòî÷íàÿ ãèïåð-
ïèãìåíòàöèÿ. Ïîìèìî òèïè÷íûõ óðòèêàðèé, ÷àñ-
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òûì êîæíûì ïðîÿâëåíèåì ÃÓÂ ñ÷èòàåòñÿ àíãèî-
åäåìà [3, 4].

Ñîìíåíèÿ ïðè äèàãíîñòèêå êîæíûõ ïðîÿâëåíèé
ÃÓÂ ìîãóò áûòü ëåãêî ðàçðåøåíû ïðè áèîïñèè è
ìîðôîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè àêòèâíûõ ïîâðåæ-
äåíèé, ïîêàçûâàþùèõ ïðèçíàêè ëåéêîöèòîêëàñòè-
÷åñêîãî âàñêóëèòà – ôðàãìåíòàöèþ íåéòðîôèëîâ ñ
îáû÷íî îáíàðóæèâàåìûìè â èíôèëüòðàòå îñòàò-
êàìè ÿäåðíûõ ôðàãìåíòîâ. Òèïè÷íûìè ìîðôîëî-
ãè÷åñêèìè íàõîäêàìè ïðè èçìåíåíèÿõ êîæè ÿâëÿ-
þòñÿ òàêæå ýêñòðàâàçàöèÿ ýðèòðîöèòîâ ñ èõ ïåðè-
âàñêóëÿðíûì è èíòåðñòèöèàëüíûì ðàñïîëîæåíèåì,
îòåê ýíäîòåëèîöèòîâ, âïëîòü äî îêêëþçèè ïðîñâå-
òà ïîðàæåííîãî ñîñóäà, ôèáðèíîèäíàÿ äåãåíåðà-
öèèÿ ýíäîòåëèîöèòîâ ñ «àìïóòàöèåé» âûíîñÿùåãî
îòäåëà ïîðàæåííîãî ñîñóäà, ïåðèâàñêóëÿðíûé èí-
ôèëüòðàò, ñîñòîÿùèé â îñíîâíîì èç íåéòðîôèëîâ.
Ïðè èììóíîôëþîðåñöåíòíîì èññëåäîâàíèè ðåãè-
ñòðèðóþòñÿ îòëîæåíèÿ èììóííûõ êîìïëåêñîâ, êîì-
ïëåìåíòà, ôèáðèíà â çîíå áàçàëüíîé ìåìáðàíû,
âîêðóã è âíóòðè ñîñóäîâ è èíîãäà â îáëàñòè íåèç-
ìåíåííîé êîæè. Ýòà ãèñòîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà îò-
ëè÷àåò ÃÓÂ îò õðîíè÷åñêîé óðòèêàðèè, õàðàêòå-
ðèçóþùåéñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ìîíîíóêëåàðíûì è
Ò-êëåòî÷íûì èíôèëüòðàòîì è îòåêîì êîæè, íî áåç
âàñêóëèòà, îòëîæåíèé èììóíîãëîáóëèíîâ è êîìï-
ëåìåíòà [3, 4].

Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ñî ñòîðîíû äðóãèõ

îðãàíîâ è ñèñòåì ÃÓÂ, êàê îäíîãî èç âàðèàíòîâ
âàñêóëèòà ñ ïîðàæåíèåì ìåëêèõ ñîñóäîâ, ìîãóò
áûòü ðàçíîîáðàçíûìè è âêëþ÷àþò îáùóþ ñèìï-
òîìàòèêó (ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû òåëà, ñëàáîñòü
è íåäîìîãàíèå), àðòðàëãèè/àðòðèòû, ñåðîçèòû, ôå-
íîìå Ðåéíî è ïîðàæåíèÿ ãëàç (êîíúþíêòèâèò, ýïèñ-
êëåðèò) è ïî÷åê [5]. Ïîñëåäíèå ìîãóò ïðîÿâëÿòüñÿ
êàê ïðèçíàêàìè âîñïàëèòåëüíîãî ïîðàæåíèÿ êëó-
áî÷êîâ – ãëîìåðóëîíåôðèòà, òàê è èíòåðñòèöèÿ [6].
Ó 40% áîëüíûõ ñ ÃÓÂ èìååò ìåñòî àíãèîåäåìà ñ
÷àñòûì âîâëå÷åíèåì ãóá, ÿçûêà, ïåðèîðáèòàëüíûõ
òêàíåé, ðóê [6]. Äðóãèå ñèñòåìíûå ïðîÿâëåíèÿ ìî-
ãóò êàñàòüñÿ ëåãêèõ, æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàê-
òà è ðåæå ñåðäöà è öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû
[2, 5, 6–8].

Áîëüíûå ñ ïðîÿâëåíèÿìè êîæíîãî óðòèêàðíîãî
âàñêóëèòà ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû –
ñ íîðìàëüíûì óðîâíåì êîìïëåìåíòà è åãî ñíè-
æåíèåì. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ðå÷ü èäåò î ÃÓÂ [6,
7].

Ïî îïðåäåëåíèþ óðîâåíü êîìïëåìåíòà ïðè
ÃÓÂ â öèðêóëÿöèè ñíèæåí, êàê ïðàâèëî, óêàçûâàÿ
íà àêòèâàöèþ êëàññè÷åñêîãî ïóòè – íèçêèé C1q è
C4, âàðèàáåëüíûé C3. Â ñâîþ î÷åðåäü, ãèïîêîìï-
ëåìåíòåìèÿ ïðè ÃÓÂ ñòðîãî àññîöèèðîâàíà ñ íà-
ëè÷èåì àóòîàíòèòåë ê C1q- ôðàêöèè êîìïëåìåíòà,

êîòîðûå íàáëþäàþòñÿ ó ïîäàâëÿþùåãî áîëüøèí-
ñòâà áîëüíûõ ñ ýòèì çàáîëåâàíèåì, ïî ñóòè, ÿâëÿ-
ÿñü äèàãíîñòè÷åñêèì ìàðêåðîì çàáîëåâàíèÿ è
îáóñëîâëèâàÿ åãî ïàòîãåíåç (ñì. äàëåå). Ýòè àíòè-
òåëà â îñíîâíîì ïðåäñòàâëåíû IgG1è IgG2 [9–10].

Âìåñòå ñ òåì, àíòè-Ñ1q íå îòíîñÿòñÿ ê îñíîâ-
íûì êðèòåðèÿì ÃÓÂ, ïîñêîëüêó ðàñïðîñòðàíåí-
íîñòü èõ áåññèìïòîìíîãî ïîâûøåíèÿ â ïîïóëÿöèè
ñîñòàâëÿåò 2 è 8% [11–15] ñ òåíäåíöèåé ê óâåëè-
÷åíèþ ñ âîçðàñòîì [16–18].

Äèàãíîç ÃÓÂ ñîãëàñíî êðèòåðèÿì, ïðåäëîæåí-
íûì H.R. Schwartz è ñîàâò. [8], óñòàíàâëèâàåòñÿ
íà îñíîâàíèè ðåöèäèâèðóþùèõ íå ìåíåå 6 ìåñ óð-
òèêàðèé è ãèïîêîìïëåìåíòåìèè â ñî÷åòàíèè ñ íå
ìåíåå ÷åì äâóìÿ äîïîëíèòåëüíûìè ïðèçíàêàìè:
ëåéêîöèòîêëàñòè÷åñêèé âàñêóëèò êîæè ïðè áèîïñèè,
àðòðàëãèÿ èëè àðòðèò, óâåèò èëè ýïèñêëåðèò, ãëî-
ìåðóëîíåôðèò, âîçâðàòíûå áîëè â æèâîòå è àíòè-
C1q ñî ñíèæåíèåì óðîâíÿ C1q â êðîâè.

ÃÓÂ: çàáîëåâàíèå è ñèíäðîì. ÃÓÂ ìîæåò
áûòü êàê ñàìîñòîÿòåëüíûì çàáîëåâàíèåì, òàê è
ñèíäðîìîì, àññîöèèðîâàííûì ñ ïåðâè÷íûì òå÷å-
íèåì èíîé ïàòîëîãèè. Ñèíäðîì ÃÓÂ îïèñàí ïðè
âèðóñíûõ èíôåêöèÿõ (HCV, HIV) [19, 20], çëîêà÷å-
ñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèÿõ (õîäæêèíñêàÿ è íå-õîä-
æêèíñêàÿ ëèìôîìû, êàðöèíîìû), ñ ïðèåìîì íåêî-
òîðûõ ëåêàðñòâ è ñèñòåìíûìè çàáîëåâàíèÿìè
(ÑÊÂ è ñèíäðîì Øåãðåíà) è äð. [12, 21, 22, 23].

Ó ïàöèåíòîâ ñ ÃÓÂ ìîãóò îáðàçîâûâàòüñÿ è
äðóãèå àóòîàíòèòåëà. Àíòèòåëà ê äâóñïèðàëüíîé
ÄÍÊ îïðåäåëÿþòñÿ ó < 5% ïàöèåíòîâ ñ ÃÓÂ. Ó
50% ïàöèåíòîâ ñ ÃÓÂ íàõîäÿò ïîâûøåííûé ÀÍÔ,
à ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ èìååòñÿ ïîëîæèòåëüíûé
ðåâìàòîèäíûé ôàêòîð. Ðåäêî âñòðå÷àþòñÿ àíòè-
ýíäîòåëèàëüíûå è àíòèôîñôîëèïèäíûå àíòèòåëà.
Ñûâîðîòî÷íûé óðîâåíü Ñ3 è Ñ4 ìîæåò êîëåáàòü-
ñÿ îò íåîïðåäåëÿåìîãî äî íîðìàëüíîãî äàæå â àê-
òèâíîé ôàçå áîëåçíè, îäíàêî ó âñåõ ðåçêî ñíèæåí
óðîâåíü C1q, è ó 95–100% îïðåäåëÿþòñÿ C1q ïðå-
öèïèòèíû. Ðåìèññèÿ óðòèêàðèé ìîæåò ñîïðîâîæ-
äàòüñÿ íîðìàëèçàöèåé óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íîãî êîì-
ïëåìåíòà [2, 5, 7].

Êëèíè÷åñêàÿ äèôôäèàãíîñòèêà ñèíäðîìà ÃÓÂ
è èäèîïàòè÷åñêîãî åãî âàðèàíòà áàçèðóåòñÿ íà èç-
âåñòíûõ êðèòåðèÿõ èñêëþ÷åíèÿ: íàëè÷èå êðèîãëî-
áóëèíåìèè, àíòèòåë ê äâóñïèðàëüíîé ÄÍÊ è Sm,
íàëè÷èå àíòèòåë ê HBV/HCV, ñíèæåííûé óðîâåíü
èíãèáèòîðà Ñ1-ýñòåðàçû è íàñëåäñòâåííûå äåôè-
öèòû ôàêòîðîâ êîìïëåìåíòà [ìîä. ïî 5, 7].

Ïàòîôèçèîëîãèÿ ÃÓÂ

Ïàòîãåíåç ÃÓÂ, î÷åâèäíî, îïîñðåäîâàí âëèÿíè-
åì àíòè-C1q íà íîðìàëüíûå áèîëîãè÷åñêèå ôóíê-
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öèè C1-ôðàêöèè êîìïëåìåíòà. Âåðîÿòíûå ìåõàíèç-
ìû ñîñóäèñòîãî ïîâðåæäåíèÿ âêëþ÷àþò îáðàçî-
âàíèå èììóííûõ êîìïëåêñîâ (ÈÊ) ñ ó÷àñòèåì
àíòè-C1q, à òàêæå âîâëå÷åíèå Ò-êëåòî÷íîãî èì-
ìóííîãî îòâåòà.

Èììóíîáèîëîãèÿ Ñ1q. Ñèñòåìà êîìïëåìåí-
òà – îäèí èç ãëàâíûõ ýôôåêòîðíûõ ìåõàíèçìîâ
èììóííîé ñèñòåìû è èãðàåò âàæíóþ çàùèòíóþ
ðîëü. Áèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè êîìïëåìåíòà ñâÿçà-
íû ñ îïñîíèçàöèåé è ôàãîöèòîçîì, ñòèìóëÿöèåé
âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé ïîñðåäñòâîì àíàôèëàòîê-
ñèíîâ è öèòîëèçîì ìèêðîáîâ, îïîñðåäîâàííûõ êîì-
ïëåìåíòîì. Ñèñòåìà êîìïëåìåíòà ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé ýíçèìàòè÷åñêèé êàñêàä, ñîñòîÿùèé èç áåë-
êîâ ïëàçìû, ñïîñîáíûé ê ìîùíîé àìïëèôèêàöèè
ïîñëå îäíîêðàòíîãî ñòèìóëà [24]. Ïîä âëèÿíèåì
îïðåäåëåííûõ ñîñòîÿíèé ïðîòèâ êîìïîíåíòîâ êîì-
ïëåìåíòà ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ àóòîèììóííàÿ ðåàê-
öèÿ, êîòîðàÿ ïðèâîäèò ê âîñïàëèòåëüíîìó ïîâðåæ-
äåíèþ òêàíåé.

C1 – ïåðâûé êîìïîíåíò êëàññè÷åñêîãî ïóòè àê-
òèâàöèè êîìïëåìåíòà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìóëüòè-
ìîëåêóëÿðíûé êîìïëåêñ, ñîñòîÿùèé èç C1q è êàëü-
öèé-çàâèñèìîãî òåòðàìåðà C1r/C1r -C1s/ C1s. Òðà-
äèöèîííàÿ ôóíêöèÿ C1q â ýòîì êîìïëåêñå
çàêëþ÷àåòñÿ âî âçàèìîäåéñòâèè è ïîñëåäóþùåé
àêòèâàöèè â ðåçóëüòàòå îãðàíè÷åííîãî ïðîòåîëèçà
òåòðàìåðà C1r/C1r-C1s/C1s è àêòèâàöèåé êëàññè-
÷åñêîãî ïóòè. Àêòèâàöèÿ C1r è C1s (êîòîðûå ÿâëÿ-
þòñÿ ïðîòåèíàçàìè) ñòàíîâèòñÿ âîçìîæíîé ïîñëå
ñâÿçûâàíèÿ C1q ñ èììóíîãëîáóëèíàìè (Ig), ôîðìè-
ðîâàíèÿ ÈÊ. C1q – ãëèêîïðîòåèí, ïðèíàäëåæàùèé
ê ñåìåéñòâó êîëëåêòèíîâ, ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé
410–462 kDa. Åãî ñòðóêòóðà ãåêñàìåðíà è ñîñòîèò
èç ãëîáóëÿðíûõ ãîëîâ, ñîåäèíåííûõ ñ êîëëàãåíîïî-
äîáíûìè õâîñòàìè â âèäå òðîéíûõ ñïèðàëåé. Ãëî-
áóëÿðíûå ãîëîâêè C1q ñâÿçûâàþòñÿ ñ C

H
2 äîìå-

íîì ìîëåêóëû IgG èëè C
H
3 äîìåíîì IgM. Êàæäàÿ

òÿæåëàÿ öåïü Ig ñîäåðæèò òîëüêî îäíî ìåñòî ñâÿ-
çûâàíèÿ äëÿ C1q. C1q äîëæåí ñîåäèíÿòüñÿ ïî êðàé-
íåé ìåðå ñ 2 òÿæåëûìè öåïÿìè, ÷òîáû êîíôîðìà-
öèîííûå èçìåíåíèÿ êîìïëåêñà ïîâëåêëè çà ñîáîé
àêòèâàöèþ C1r è C1s, ïîýòîìó àêòèâàöèÿ âîçìîæ-
íà òîëüêî ïðè ñâÿçûâàíèè ñ Ig â ôîðìå ÈÊ ñ ìóëü-
òèâàëåíòíûìè àíòèãåíàìè [25].

Îñíîâíûå áèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè C1q â îðãà-
íèçìå ñâÿçàíû ñ êëèðåíñîì ÈÊ è êëåòîê, ïîäâåðãà-
þùèõñÿ àïîïòîçó [26, 27]. Íàðóøåíèå ýòèõ ïðîöåñ-
ñîâ ìîæåò ïðèâîäèòü ê âîçíèêíîâåíèþ àóòîèììóí-
íûõ ðåàêöèé è èììóíîêîìïëåêñíîìó ïîâðåæäåíèþ
òêàíåé, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ðÿäîì íàáëþäåíèé.
Ìîùíûì ïðåäðàñïîëàãàþùèì ôàêòîðîì ðàçâèòèÿ
ÑÊÂ ÿâëÿþòñÿ ñëó÷àè ãîìîçèãîòíîãî äåôèöèòà
C1q, C2, è C4 [28, 29]. Êðîìå òîãî, ó íîêàóòíûõ ïî

C1q ìûøåé ðàçâèâàåòñÿ ñèíäðîì, ïîäîáíûé ëþ-
ïóñ-íåôðèòó, ñ îáíàðóæåíèåì â ïî÷êàõ ìíîæå-
ñòâåííûõ àïîïòîòè÷åñêèõ ôðàãìåíòîâ [27], à ñïî-
ñîáíîñòü ìàêðîôàãîâ ê óäàëåíèþ àïîïòîòè÷åñêèõ
òåëåö ïðè íèçêîì ñîäåðæàíèè C1q in vitro ñíèæåíà
[30]. Îïèñàí è ñëó÷àé ñíèæåíèÿ ñåëåçåíî÷íîãî êëè-
ðåíñà ÈÊ ó áîëüíîãî ñ C2 äåôèöèòîì è ÑÊÂ ñ õî-
ðîøèì ýôôåêòîì îò âîññòàíîâëåíèÿ óðîâíÿ C2 ïðè
èñïîëüçîâàíèè ñâåæåçàìîðîæåííîé ïëàçìû [31].
Ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî äåôèöèò C1q óñèëèâàåò
àóòîèììóííûå ïðîöåññû ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÑÊÂ
â ýêñïåðèìåíòå [32]. C1q ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâà-
åòñÿ ñ àïîïòîòè÷åñêèìè òåëüöàìè êåðàòèíîöèòîâ,
êëåòîê ýíäîòåëèÿ è ëèìôîöèòîâ [33–35] è, íàðÿäó
ñ Ñ3, îïîñðåäóåò èõ óäàëåíèå [36, 37].

Ñëåäóåò èìåòü â âèäó è òî, ÷òî áëîêàäà (èëè
äåôèöèò) C1q èìååò êóäà áîëåå çíà÷èòåëüíûå áèî-
ëîãè÷åñêèå ïîñëåäñòâèÿ, êîòîðûå íàïðÿìóþ íå
ñâÿçàíû ñ çàïóñêîì êëàññè÷åñêîãî ïóòè àêòèâàöèè
êîìïëåìåíòà. Ðå÷ü èäåò î ðåãóëÿòîðíîé ðîëè C1q
â îòíîøåíèè ïðîöåññîâ àïîïòîçà è ïîääåðæàíèÿ
àóòîòîëåðàíòíîñòè [38, 39]. Ïîìèìî ïîñëåäñòâèé,
ñâÿçàííûõ ñî ñíèæåíèåì î÷èùåíèÿ îò ÈÊ è àïîï-
òîòè÷åñêèõ êëåòîê, C1q-äåôèöèòíûå ñîñòîÿíèÿ
ìîãóò âëèÿòü íà ïðîöåññû îòðèöàòåëüíîãî îòáîðà
àóòîðåàêòèâíûõ Â-êëåòîê – ôîðìèðîâàíèÿ òîëå-
ðàíòíîñòè. C1q, ïðèñîåäèíåííûé ê àíòèãåíàì ÑÊÂ
(dsDNA èëè ÿäåðíûå áåëêè), ñ äðóãèìè áåëêàìè
ñïåöèôè÷åñêîãî ðàñïîçíàâàíèÿ àêòèâèðóåò ñèñòå-
ìó êîìïëåìåíòà, ïðèâîäÿ ê óñèëåíèþ ðàñïîçíàâà-
íèÿ àíòèãåíîâ è ñâÿçûâàíèÿ àóòîðåàêòèâíûìè B-
ëèìôîöèòàìè êîñòíîãî ìîçãà. Ñíèæåíèå C1q â
ýòîì ñëó÷àå ìîæåò ïðåïÿòñòâîâàòü íåãàòèâíîé
ñåëåêöèè íåçðåëûõ Â-êëåòîê, êîòîðûå àêòèâèðóþò-
ñÿ è çàïóñêàþò ïðîäóêöèþ àóòîàíòèòåë [40]. Òà-
êèì îáðàçîì, ïðèíèìàÿ íåïîñðåäñòâåííîå ó÷àñòèå
â ïðîöåññå íîðìàëüíîãî àïîïòîçà, C1q ñïîñîáñòâó-
åò î÷èùåíèþ îò ïîòåíöèàëüíûõ àóòîàíòèãåíîâ,
ïðåäîòâðàùàåò ñòèìóëÿöèþ èììóííîé ñèñòåìû è
àóòîèììóííûå ðåàêöèè.

Àíòè-Ñ1q â ïàòîãåíåçå ÃÓÂ. Âïåðâûå â íà-
÷àëå 1970-õ ãîäîâ ïîêàçàíî, ÷òî, ïîìèìî ÈÊ, ñâÿ-
çûâàåìûõ C1q â òâåðäîé ôàçå, òàêæå îïðåäåëÿ-
þòñÿ è äðóãèå «íåèäåíòèôèöèðîâàííûå ðåàêòàí-
òû» ñ íèçêîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé [41]. Â
äàëüíåéøåì áûëî ïîäòâåðæäåíî íàëè÷èå îñîáûõ
C1q-ïðåöèïèòèíîâ, îïèñàííûõ â ïåðâûõ ñåðèÿõ íà-
áëþäåíèé [42–45] è èäåíòèôèöèðîâàííûõ êàê àóòî-
àíòèòåëà ê C1q [46]. Â ñâîþ î÷åðåäü, ìåæäó óðîâ-
íåì àíòè-C1q è ðàçíûìè ãèïîêîìïëåìåíòåìè÷åñ-
êèìè ñîñòîÿíèÿìè áûëà ïîêàçàíà îò÷åòëèâàÿ ñâÿçü
[47, 48].

Õîòÿ àíòè-C1q – âàæíûé äèàãíîñòè÷åñêèé ìàð-
êåð ÃÓÂ [5, 7], ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî àíòè-C1q
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íåñïåöèôè÷íû äëÿ ÃÓÂ, ïîñêîëüêó òàêæå íàáëþ-
äàþòñÿ ó 30% áîëüíûõ ñ ÑÊÂ, ïðè ýòîì, ó áîëü-
øèíñòâà (80–90%) ñ ëþïóñ-íåôðèòîì [26]. Âåðîÿò-
íî, íàëè÷èå àíòè-Ñ1q ñîçäàåò óñëîâèÿ äëÿ ñóùå-
ñòâåííîãî ïåðåêðåñòà êëèíè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè
ïðè ýòèõ äâóõ çàáîëåâàíèÿõ, ïðèäàâàÿ èì ñõîæèå
÷åðòû [49]. Àíòè-C1q ïðè ÃÓÂ è ÑÊÂ ïîõîæå îäè-
íàêîâû, òàê êàê ñâÿçûâàþòñÿ ñ îäíîé è òîé æå
ñòðóêòóðîé, à èìåííî, êîëëàãåíîïîäîáíûì ó÷àñò-
êîì C1q (collagen-like region – CLR-C1q) ýòîãî êîì-
ïîíåíòà êîìïëåìåíòà. Ñâÿçûâàíèå in vitro, ÷òî
ïðèíöèïèàëüíî âàæíî, ïðîèñõîäèò ïðåèìóùåñòâåí-
íî ñ àäñîðáèðîâàííûì ê òâåðäîé ôàçå C1q, íî íå
òîãäà, êîãäà ýòà ìîëåêóëà íàõîäèòñÿ â ñâîáîäíîì
ñîñòîÿíèè, íàïðèìåð, â öèðêóëÿöèè. Ïðè ýòîì, åñëè
ïîâåðõíîñòü ñ àäñîðáèðîâàííûì CLR-C1q îáðà-
áîòàíà àíòè-Ñ1q, ïîëó÷åííûõ îò áîëüíûõ ñ ÃÓÂ,
òî ïîñëåäóþùåå äîáàâëåíèå àíòè-Ñ1q îò áîëüíûõ
ñ ÑÊÂ äîïîëíèòåëüíîãî ñâÿçûâàíèÿ íå äàåò. Ñïðà-
âåäëèâà è îáðàòíàÿ ñèòóàöèÿ, ÷òî, î÷åâèäíî, óêà-
çûâàåò íà ñâÿçûâàíèå àíòè-C1q ïðè ÃÓÂ è ÑÊÂ ñ
îäíèì è òåì æå ýïèòîïîì C1q [50].

Îäèí èç öåíòðàëüíûõ âîïðîñîâ ýòîé «èñòîðèè»
– ýòî ìåõàíèçìû, áëàãîäàðÿ êîòîðûì C1q ïðèîá-
ðåòàåò àóòîàíòèãåííûå ÷åðòû è êîòîðûå ïîêà íå
óñòàíîâëåíû. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî C1q, êàê àíòèãåí äëÿ
àóòîàíòèòåë, ðàñïîçíàåòñÿ òîëüêî â òâåðäîé ôàçå
ïîòîìó, ÷òî èìåííî â òàêîì ñîñòîÿíèè ðàñêðûâà-
åòñÿ äî ýòîãî ñêðûòûé ýïèòîï â CLR-C1q [51–53].
Âîïðîñ â òîì, ñ êàêîé ïîâåðõíîñòüþ äîëæåí áûòü
ñâÿçàí C1q, ÷òîáû ïðåòåðïåòü êîíôîðìàöèîííûå
èçìåíåíèÿ è ñòàòü àíòèãåíîì-ìèøåíüþ äëÿ àíòè-
C1q? Ìîæíî áûëî áû ïðåïîëîæèòü âîçíèêíîâåíèå
ïàòîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé â îòâåò íà C1qAb ïðè èõ
âçàèìîäåéñòâèè ñ C1q èëè â ñîñòàâå öèðêóëèðóþ-
ùèõ ÈÊ [54], èëè â òêàíåâûõ ñòðóêòóðàõ.

Â ïåðâîì âàðèàíòå, ïî êðàéíåé ìåðå, ïðèìåíè-
òåëüíî ê êëèíè÷åñêîé ìîäåëè ÑÊÂ, íàèáîëåå âå-
ðîÿòíûì ìåõàíèçìîì îáðàçîâàíèÿ anti-C1q ðàíåå
ñ÷èòàëè ýêñïðåññèþ íåîýïèòîïîâ íà ïîâåðõíîñòè
C1q ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ñ ÈÊ [54] ñ àïðèîðíîé áà-
çîé â âèäå ÿâíîãî èììóíîêîìïëåêñíîãî ïàòîãåíå-
çà ÑÊÂ è õîðîøî èçâåñòíûõ ñâîéñòâ Ñ1q â îòíî-
øåíèè ñâÿçûâàíèÿ è êëèðåíñà ÈÊ. Â òàêîì ñëó÷àå
àíòè-C1q ìîãëè áû óñèëèòü îáðàçîâàíèå ÈÊ â ðå-
çóëüòàòå óâåëè÷åíèÿ ðàçìåðîâ ÈÊ, ïîñêîëüêó
èçâåñòíû äàííûå î çàâèñèìîñòè ìåæäó ðàçìåðà-
ìè ÈÊ è èõ äåïîçèöèåé [43, 55]. Ïîñëåäóþùèé çàõ-
âàò ÈÊ èëè îáðàçîâàíèå ÈÊ in situ ñ ó÷àñòèåì C1q
è ïîñëåäóþùèì ïðèñîåäèíåíèåì àíòè-C1q ìîæåò
ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ ëîêàëüíîãî âîñïàëåíèÿ.
Àíòè-C1q âëèÿþò íà áèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè C1q
ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ è îáðàçîâàíèÿ ÈÊ ñ íàðóøåíè-
åì äèíàìè÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ ñ äðóãèìè êîìïî-

íåíòàìè Ñ1 è åãî àêòèâàöèè [56]. Â ôóíêöèîíàëü-
íîì ïëàíå ýòî íàïîìèíàåò âðîæäåííûé äåôèöèò
C1q, êîòîðûé òàêæå ïðèâîäèò ê äåïîçèöèè ÈÊ â
òêàíè è ðàçâèòèþ ïîâðåæäåíèÿ. Îäíàêî áîëåå
ïîçäíèå äàííûå íå ïîäòâåðäèëè ïðåäïîëîæåíèÿ
î òîì, ÷òî àíòè-C1q ñàìè ïî ñåáå íå âûçûâàþò
àêòèâàöèþ C1 ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ ñ C1q íè in vitro,
íè in vivo, êàê îáúÿñíåíèÿ ñâÿçè ìåæäó óðîâíåì
àóòîàíòèòåë è ãèïîêîìïëåìåíòåìèåé [57].

Âìåñòå ñ òåì, â êîíòåêñòå ñâÿçè ÑÊÂ ñ íàðó-
øåíèåì êëèðåíñà êëåòîê, ïîäâåðãàþùèõñÿ àïîï-
òîçó è ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîð ê C1q, áîëåå
ïðàâäîïîäîáíîé ïðåäñòàâëÿåòñÿ äðóãàÿ ãèïîòåçà.
Âåðîÿòíî, ÷òî C1q, ñâÿçûâàÿñü ñ ïîâåðõíîñòüþ
àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê, ïðèîáðåòàåò (àóòî)àíòèãåí-
íûå ÷åðòû, ïîäîáíî òàêîâûì ÿäåðíûõ êîìïîíåí-
òîâ êëåòêè, êîòîðûå â íîðìå íåäîñòóïíû èììóí-
íîé ñèñòåìå, íî ÿâëÿþòñÿ àóòîàíòèãåíàìè ïðè ÑÊÂ.
Ðåçîííî ïðåäïîëàãàòü íàëè÷èå ñèòóàöèé, â êîòî-
ðûõ: à) ïîÿâëÿåòñÿ èçáûòîê (íåî)ýïèòîïîâ íà C1q
â ðåçóëüòàòå åãî ñâÿçûâàíèè ñ ÈÊ èëè ñ àïîïòîòè-
÷åñêèìè êëåòêàìè, èëè á) ïðè óâåëè÷åíèè âðåìåíè
èõ ýêñïîçèöèè. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ ýïèòîïû C1q ìîãóò
ñòàòü è, âåðîÿòíî, ñòàíîâÿòñÿ «îáúåêòîì èíòåðå-
ñà» èììóííîé ñèñòåìû, ñ ðàçâèòèåì àóòîèììóí-
íîé ðåàêöèè â ôîðìå îáðàçîâàíèÿ àíòè-Ñ1q è ïîñ-
ëåäóþùèì íàðóøåíèåì ôóíêöèé êîìïëåìåíòà [58,
59]. Íåäàâíî ïîëó÷åíû è âåñüìà èíòåðåñíûå äàí-
íûå ïîäòâåðæäàþùèå ýòî ïðåäïîëîæåíèå. C1q,
ïðèñîåäèíåííûé ê ÈÊ èëè Ig, íå ñâÿçûâàåòñÿ ñ
àíòè-Ñ1q. Íàïðîòèâ, àíòè-C1q, âûäåëåííûå èç ñû-
âîðîòêè êðîâè áîëüíûõ ñ ÑÊÂ è ÃÓÂ, ñ àíàëèçîì
ðàñïîçíàâàíèÿ C1q ñâÿçàííîãî ñ ðàçíûìè êëàññà-
ìè Ig, èììóííûìè êîìïëåêñàìè è àïîïòîòè÷åñêè-
ìè êëåòêàìè, ñ ïîìîùüþ FACS-àíàëèçà è êîíôî-
êàëüíîé ìèêðîñêîïèè ñïåöèôè÷íî íàïðàâëåíû ïðî-
òèâ ðàííèõ àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê. Â òî æå âðåìÿ,
ñ êëåòêàìè, íàõîäÿùèìèñÿ â áîëåå ïîçäíèõ ñòàäè-
ÿõ àïîïòîçà, àíòè-C1q íå ñâÿûâàëñÿ [60].

Òàêèì îáðàçîì, êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ
C1q, íåîáõîäèìûå äëÿ ïðîÿâëåíèÿ åãî àíòèãåííûõ
ñâîéñòâ, îïðåäåëÿþòñÿ íå ñòîëüêî òèïîì, ñêîëüêî
ïðèðîäîé ëèãàíäà. Òàêèìè ëèãàíäàìè, ïî âñåé âè-
äèìîñòè, ÿâëÿþòñÿ ðåöåïòîðû ê C1q íà ïîâåðõíî-
ñòè êëåòîê, ïîäâåðãàþùèõñÿ àïîïòîçó. Ýêñïðåññèÿ
ýòèõ ðåöåïòîðîâ êðèòè÷åñêè âàæíà äëÿ íîðìàëü-
íîãî êëèðåíñà àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê ñ ó÷àñòèåì
ìàêðîôàãîâ. C1q èãðàåò è ðîëü â ôàãîöèòîçå ÷åðåç
ñâÿçûâàíèå ñ ïðîäóêòàìè êëåòî÷íîãî ðàñïàäà, êî-
òîðûå çàòåì ïîãëîùàþòñÿ ìàêðîôàãàìè, òàêæå
èìåþùèìè ïîâåðõíîñòíûé ðåöåïòîð ê C1q. Èìå-
þùèåñÿ äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èìå-
åò ìåñòî èíòåðíàöèîíàëèçàöèÿ ýíäîãåííûõ àïîï-
òîòè÷åñêèõ êëåòîê íåçðåëûìè àíòèãåí-ïðåçåíòè-
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ðóþùèìè êëåòêàìè (ÀÏÊ). Ýòîò âåñüìà ýôôåê-
òèâíûé ìåõàíèçì êëèðåíñà àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê,
ïîìèìî Ñ1q, îïîñðåäóåòñÿ è äðóãèìè ìîëåêóëà-
ìè, êðèòè÷åñêè âàæíûìè äëÿ ðàñïîçíàâàíèÿ, ïî-
ãëîùåíèÿ èëè ëèçîñîìàëüíîé äåãðàäàöèè ÄÍÊ è
ñâÿçàííûõ ñ íåé ïîòåíöèàëüíûõ àóòîàíòèãåíîâ. Ê
òàêèì ìîëåêóëàì îòíîñÿòñÿ, íàðÿäó ñ C1q, C4, IgM,
äðóãîé ïåíòðàêñèí – ñûâîðîòî÷íûé àìèëîèä Ð,
òèðîçèíêèíàçà c-mer ïðîòîîíêîãåíà, áåëîê-E8 (áå-
ëîê ÷àñòèö ìîëî÷íîãî æèðà), ñêýâèíäæåð-ðåöåïòî-
ðû êëàññà À, ëèçîñîìàëüíàÿ DNàçà II. Äåôèöèò
òàêèõ ìîëåêóë ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ àóòîèììóí-
íûõ ðåàêöèé çà ñ÷åò ïîÿâëåíèåÿ àóòîðåàêòèâíûõ
ëèìôîöèòîâ èç-çà íàðóøåíèÿ î÷èùåíèÿ òêàíåé îò
îñòàíêîâ êëåòîê, ïîäâåðãàþùèõñÿ àïîïòîçó [27, 61–
68]. Òàêæå èçâåñòíî, ÷òî ó ëþäåé ÑÊÂ àññîöèèðó-
åòñÿ ñ ãåíåòè÷åñêèìè äåôèöèòàìè ôàêòîðîâ êîì-
ïëåìåíòà [69, 70] è íàðóøåíèåì ôàãîöèòîçà ÀÊ [71,
72].

Àóòîòîëåðàíòíîñòü èììóííûõ êëåòîê ìîæåò
èçìåíÿòüñÿ è âñëåäñòâèå ïðÿìîãî íàðóøåíèÿ âçà-
èìîäåéñòâèÿ C1q â ïðèñóòñòâèè àíòè-Ñ1q ñ äåíä-
ðèòíûìè êëåòêàìè, ïîñêîëüêó C1q èãðàåò ñóùå-
ñòâåííóþ ðîëü â èõ ðåãóëÿöèè. Ýòà ðåãóëÿöèÿ îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì ñíèæåíèÿ ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ
è ýêñïðåññèè ìîëåêóë êî-ñòèìóëÿöèè è, â öåëîì,
ñíèæåíèÿ Ò-êëåòî÷íîãî îòâåòà [73,74]. Ñóùåñòâó-
þò è äðóãèå ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ Ñ1q íà ôóíêöèè
êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû, êîòîðûå ìîãóò èìåòü
îòíîøåíèå ê íàðóøåíèþ òîëåðàíòíîñòè è êîòîðûå
îïèñàíû â äåòàëüíîì òåìàòè÷åñêîì îáçîðå [75].

Îòäåëüíîãî îáñóæäåíèÿ çàñëóæèâàåò äîñòàòî÷-
íî âûñîêàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü àíòè-Ñ1q â ïîïó-
ëÿöèè áåç ïðèçíàêîâ àóòîèììóííîãî çàáîëåâàíèÿ
[11–18]. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ýòè äàííûå óêàçûâàþò
íà íåîáõîäèìîñòü ïîêà íåèçâåñòíîãî ñî÷åòàíèÿ
àíòè-Ñ1q ñ äðóãèìè ôàêòîðàìè äëÿ ðåàëèçàöèè
ïàòîãåííîãî äåéñòâèÿ àóòîàíòèòåë è íàëè÷èå âå-
ðîÿòíûõ ìåõàíèçìîâ çàùèòû îò íàðóøåíèé òîëå-
ðàíòíîñòè. Ñ äðóãîé – êîñâåííî ïîäòâåðæäàþò èõ
ñâÿçü ñ àïîïòîçîì, ïîñêîëüêó ðàñïðîñòðàíåííîñòü
àíòè-Ñ1q ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì
[11–18]. Îòâåò íà âîïðîñ, ÿâëÿþòñÿ ëè áåññèìï-
òîìíûå íîñèòåëè àíòè-Ñ1q ãðóïïîé ðèñêà ïî ðàç-
âèòèþ àóòîèììóííîé ïàòîëîãèè, òðåáóåò ïðîâåäå-
íèÿ ïðîñïåêòèâíûõ èññëåäîâàíèé.

Ïàòîãåíåç ÃÓÂ è ÑÊÂ: ñõîäñòâà è ðàçëè÷èÿ.

Äåôèöèò êîìïëåìåíòà ìîæåò áûòü ñóùåñòâåííîé
ïðè÷èíîé íåäîñòàòî÷íîãî óäàëåíèÿ îòðàáîòàííûõ
êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ («waste disposal»), ÷òî ñ÷è-
òàåòñÿ êðàåóãîëüíûì ìîìåíòîì â ðàçâèòèè ÑÊÂ
è øèðîêî îáñóæäàåòñÿ â ëèòåðàòóðå [76–78]. Èìå-
þùèåñÿ äàííûå, ñ òî÷êè çðåíèÿ ìîëåêóëÿðíîé áèî-
ëîãèè, ïîçâîëÿþò îòíåñòè ÃÓÂ, êàê è ÑÊÂ, ê çàáî-

ëåâàíèÿì, àññîöèèðîâàííûì ñ íàðóøåíèÿìè ïðî-
öåññîâ íîðìàëüíîãî àïîïòîçà è ýòèîëîãè÷åñêè, è
ïàòîãåíåòè÷åñêè. Â ýòîì ñìûñëå ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî èíèöèàëüíûå ýòàïû ïàòîãåíåçà ÃÓÂ
íàïîìèíàþò òàêîâûå ÑÊÂ. Ïðåäïîëîæèòåëüíî
ïàòîãåíåòè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ çàêëþ÷àþòñÿ â òîì,
÷òî ïðè ÃÓÂ íàðóøåíèå èëè ñíèæåíèå êëèðåíñà
àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê ïðèâîäèò ê àêêóìóëÿöèè
ïðîäóêòîâ àïîïòîçà â ãåðìèíàòèâíûõ öåíòðàõ ëèì-
ôàòè÷åñêèõ óçëîâ, ïîÿâëåíèþ àóòîðåàêòèâíûõ Â-
êëåòîê è ïðîäóêöèè àóòîàíòèòåë òîëüêî ê Ñ1q. Ýòè
àóòîàíòèòåëà íàðóøàþò âçàèìîäåéñòâèå Ñ1q ñ åãî
ðåöåïòîðàìè íà ïîâåðõíîñòè àïîïòîòè÷åñêèõ êëå-
òîê è ÀÏÊ (ìàêðîôàãîâ, äåíäðèòíûõ êëåòîê), ïðè-
âîäÿ, ñ îäíîé ñòîðîíû, ê äàëüíåéøåìó óñóãóáëå-
íèþ íàðóøåíèé àïîïòîçà, ôàãîöèòîçà è òîëåðàíò-
íîñòè, à ñ äðóãîé – ê òèïè÷íûì ñèñòåìíûì
êëèíè÷åñêèì ïðîÿâëåíèÿì. Ïðè êëàññè÷åñêîé ÑÊÂ
ïðîèñõîäèò òî æå ñàìîå, îäíàêî, ïðåäïîëîæèòåëü-
íî â ðåçóëüòàòå áîëåå ãëóáîêèõ íàðóøåíèé íîð-
ìàëüíîãî àïîïòîçà è áîëåå äëèòåëüíîé ýêñïîçèöèè
àóòîàíòèãåíîâ íà ïîâåðõíîñòè àïîïòîòè÷åñêèõ êëå-
òîê ôîðìèðóåòñÿ áîëåå øèðîêèé ñïåêòð àóòîàíòè-
òåë ê âíóòðèêëåòî÷íûì àíòèãåíàì, êîòîðûå, êàê
èçâåñòíî, ïîÿâëÿþòñÿ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê â ïðî-
öåññå èõ àïîïòîçà (íàïðèìåð, Ro 62, Ro 50, La, àíè-
îííûå ôîñôîëèïèäû) [79]. Âîçìîæíî, ÷òî îòëè÷èÿ
â êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèÿõ ÑÊÂ è ÃÓÂ äîïîëíè-
òåëüíî ñâÿçàíû ñ îòñóòñòâèåì øèðîêîé ïåðåêðåñ-
òíîé ðåàêòèâíîñòè àíòè-C1q â ñðàâíåíèè ñ áîëü-
øèíñòâîì äðóãèõ àóòîàíòèòåë, îáíàðóæèâàåìûõ
ïðè ÑÊÂ [80, 81]. Èñêëþ÷åíèåì ìîæåò áûòü ñóð-
ôàêòàíò, ÷òî êëèíè÷åñêè ïðîÿâëÿåòñÿ óñêîðåííûì
ðàçâèòèåì õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíè
ëåãêèõ ó áîëüíûõ ñ ÃÓÂ [8, 82].

Òàêàÿ ãèïîòåçà ìîæåò îáúÿñíÿòü è êëèíè÷åñêèå
ñëó÷àè «÷èñòîãî» èëè èäèîïàòè÷åñêîãî ÃÓÂ òîëü-
êî ñ àíòè-Ñ1q è îïèñàííîé âûøå êëèíè÷åñêîé êàð-
òèíîé, è íàëè÷èå ñèíäðîìà ÃÓÂ, ñîïóòñòâóþùåãî
ÑÊÂ, à òàêæå äðóãèì çàáîëåâàíèÿì. Òåîðåòè÷åñ-
êè ÃÓÂ ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ òðåìÿ ïóòÿìè: 1) òîëü-
êî ñ ôîðìèðîâàíèåì àíòè-Ñ1q (èäèîïàòè÷åñêèé
ÃÓÂ); 2) ñ îäíîâðåìåííûì ôîðìèðîâàíèåì è àíòè-
Ñ1q, è àóòîàíòèòåë ê ÿäåðíûì àíòèãåíàì ñ ôîðìè-
ðîâàíèåì ÑÊÂ ñ ñèíäðîìîì ÃÓÂ è 3) ñ ïåðâè÷-
íûì ïåðñèñòèðîâàíèåì àíòè-Ñ1q è ïîñëåäóþùèì
îáðàçîâàíèåì äðóãèõ àóòîàíòèòåë âñëåäñòâèå íà-
ðóøåíèÿ êëèðåíñà ÀÊ. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå êëè-
íè÷åñêè íàáëþäàåòñÿ òðàíñôîðìàöèÿ êëèíè÷åñêîé
êàðòèíû ÃÓÂ â òèïè÷íóþ ÑÊÂ. Ïîñêîëüêó àíòè-
Ñ1q âîîáùå íå äåòåêòèðóþòñÿ ó çíà÷èòåëüíîé äîëè
áîëüíûõ ñ ÑÊÂ [14], íåîáõîäèìî ïðåïîëàãàòü íà-
ëè÷èå äðóãèõ ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ àóòîèì-
ìóíèòåòà â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèé àïîïòîçà ñ ðàç-
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âèòèåì òîãî èëè èíîãî çàáîëåâàíèÿ. Â ÷àñòíîñòè,
èçâåñòíî, ÷òî ïðè ÑÊÂ ó ðÿäà áîëüíûõ â îòñóò-
ñòâèå àíòè-Ñ1q íàáëþäàþòñÿ àíòèòåëà ê Ro 60
àïîòîïó, ïîÿâëÿþùèìñÿ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê,
òàêæå íàõîäÿùèõñÿ â ðàííèõ ñòàäèÿõ àïîïòîçà [83].

Â ñâåòå èìåþùèõñÿ ñâåäåíèé àâòîð äàííîé
ïóáëèêàöèè ïðåäïîëàãàåò, ÷òî îáðàçîâàíèå àíòè-
Ñ1q ìîæåò áûòü âòîðè÷íûì ñîáûòèåì è ìàðêå-
ðîì íàêîïëåíèÿ ðàííèõ àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê â
ðåçóëüòàòå èçáûòî÷íîãî èõ îáðàçîâàíèÿ èëè èç-çà
ñíèæåíèÿ èõ êëèðåíñà. Ïåðâè÷íûì ñîáûòèåì â
íàðóøåíèè êëèðåíñà àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê ìîãóò
áûòü ãåíåòè÷åñêèå/ïðèîáðåòåííûå íàðóøåíèÿ ìî-
ëåêóëÿðíûõ/êëåòî÷íûõ ñîáûòèé ïðè èíäóêöèè â
êëåòêàõ àïîïòîçà. Âìåñòå ñ òåì, êëèðåíñ àïîïòî-
òè÷åñêèõ êëåòîê ìîæåò áûòü ñíèæåí âòîðè÷íî â
ðåçóëüòàòå íàðóøåíèé èõ ôàãîöèòîçà, à òàêæå â
ðåçóëüòàòå ïåðâè÷íûõ íàðóøåíèé àóòîòîëåðàíòíî-
ñòè – íàïðèìåð ôîðìèðîâàíèÿ êëîíà àóòîðåàêòèâ-
íûõ Â-êëåòîê ñ âûðàáîòêîé àóòîàíòèòåë ê ìîëå-
êóëàì, èãðàþùèì âàæíóþ ðîëü â àïîïòîçå (íàïðè-
ìåð ê C1q). Ïî îäíîìó ñöåíàðèþ èñõîäíîå
óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê
âûçûâàåò óâåëè÷åíèå òêàíåâîãî ñâÿçûâàíèÿ C1q,
ïîñëåäóþùåå îáðàçîâàíèå àíòè-C1q, çàìåäëåíèå
àïîïòîçà è íàðóøåíèå òîëåðàíòíîñòè ñ ðàçâèòèåì
àóòîèììóííûõ ñèíäðîìîâ. Ïî äðóãîìó ñöåíàðèþ
– îáðàçîâàíèå àíòè-Ñ1q, ñ áëîêàäîé C1q è íàðó-
øåíèåì áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé êîìïëåìåíòà, êàê
íà ïîâåðõíîñòè àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê, òàê è â ìàê-
ðîôàãàõ ìîæåò áûòü ïåðâè÷íûì ñîáûòèåì, ñïî-
ñîáíûì ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèÿì òîëåðàíòíîñòè/
àóòîèììóííûì ðåàêöèÿì.

Ñ ýòèõ ïîçèöèé ìîæíî îáúÿñíèòü ðàçâèòèå àíòè-
Ñ1q è àññîöèèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ â
ðàìêàõ ñèíäðîìà ÃÓÂ, âòîðè÷íîãî ïî îòíîøåíèþ
ê ðÿäó èíôåêöèé, íåîïëàçì, ëåêàðñòâ è àóòîèììóí-
íûõ ñîñòîÿíèé, ïîìèìî ÑÊÂ. Â ýòîì ïëàíå ïîêà-
çàòåëüíî, ÷òî ó áîëüíûõ ñ HCV- èíôåêöèåé ÷àñòî
âûÿâëÿþòñÿ àíòè-Ñ1q, êîòîðûå, îäíàêî, íå êîððå-
ëèðóþò ñ êëèíè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè òÿæåñòè çà-
áîëåâàíèÿ è íàëè÷èåì ÈÊ (êðèîãëîáóëèíåìèåé)
[19]. Âåðîÿòíî, ÷òî ñâÿçûâàíèå C1q c ëèãàíäàìè
òèïà ÿäåðíûõ ïðîòåèíîâ âèðóñà, â òîì ÷èñëå â ñî-
ñòàâå ÈÊ [84], íå ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó íà-
ðóøåíèþ àóòîèììóíèòåòà/òîëåðàíòíîñòè. Â ýòîì
ñëó÷àå ïîâðåæäåíèå HCV Â-êëåòîê õîçÿèíà ñ âû-
ðàáîòêîé èìè àóòîàíòèòåë ê Ñ1q ìîæåò áûòü èíè-
öèàëüíûì ìåõàíèçìîì, íàïîìèíàþùèì ïàòîãåíåç
êðèîãëîáóëèíåìèè. Èìååòñÿ îïðåäåëåííàÿ äîêàçà-
òåëüíàÿ áàçà â îòíîøåíèè ñâÿçè ïðîãðåññèè îïóõî-
ëåé è àóòîèììóííûõ ðåàêöèé ÷åðåç çàìåäëåíèå
àïîïòîçà [85]. Ïðè ýòîì, îñòàåòñÿ îòêðûòûì âîï-
ðîñ î òîì, ÷òî ïåðâè÷íî: óâåëè÷åíèå àïîïòîçà èëè

âûðàáîòêà àíòèòåë îïóõîëåâûìè êëåòêàìè ïðè
ÃÓÂ ó áîëüíûõ ñ Â-êëåòî÷íûìè íå-õîäæñêèíñêè-
ìè ëèìôîìàìè [86].

Ñëåäóåò îòìåòèòü îòäåëüíûå íàáëþäåíèÿ î
ðàçâèòèè çàáîëåâàíèÿ ó ðîäñòâåííèêîâ, ÷òî çàñòàâ-
ëÿåò ïðåäïîëàãàòü òàêæå è ãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèç-
ìû èëè ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ðàçâèòèþ ÃÓÂ [87,
88].

Àíòè-Ñ1q è ïîðàæåíèå ïî÷åê

Àññîöèàöèÿ àíòè-Ñ1q ñ òå÷åíèåì âîñïàëèòåëü-
íîãî ïîðàæåíèÿ êëóáî÷êîâ íàèáîëåå äåòàëüíî îïè-
ñàíà äëÿ ëþïóñ-íåôðèòà. Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî
àíòè-Ñ1q ñâÿçàíû ñ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè
äèôôóçíîãî ïðîëèôåðàòèâíîãî âàðèàíòà ëþïóñ-
íåôðèòà. Ïðè ýòîì è àíòè-dsDNA, è àíòè-Ñ1q áûëè
îäíàêîâî âàæíû äëÿ ïðîãíîçà âñïûøåê íåôðèòà ïðè
ÑÊÂ, îäíàêî, ïðè ýòîì, íàðàñòàíèå àíòè-dsDNA
òàêæå ñîïðîâîæäàëîñü ýêñòðàðåíàëüíûìè ïðîÿâ-
ëåíèÿìè áîëåçíè. Â ïîëîâèíå ñëó÷àåâ óâåëè÷åíèå
òèòðîâ àíòè-Ñ1q ñîïðîâîæäàëîñü ðàçâèòèåì îáî-
ñòðåíèÿ ëþïóñ-íåôðèòà [89, 90]. Äàæå åñëè òèòðû
àíòè-C1q íå âñåãäà ñîîòâåòñòâóþò êëèíè÷åñêîé
àêòèâíîñòè çàáîëåâàíèÿ ÑÊÂ, â ëþáîì ñëó÷àå –
ýòî ÿâíûé ìàðêåð àêòèâàöèè êëàññè÷åñêîãî ïóòè
êîìïëåìåíòà, êàê ïðàâèëî, ñâîéñòâåííîãî äëÿ íå-
áëàãîïðèÿòíîãî òå÷åíèÿ ãëîìåðóëîïàòèè [45, 91].
Â öåëîì, àíòè-Ñ1q ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ìàðêåð
àêòèâíîñòè ÑÊÂ è îäèí èç ïàðàìåòðîâ äëÿ êîððåê-
öèè òåðàïèè, ïîñêîëüêó óâåëè÷åíèå èõ òèòðà îáëà-
äàåò ñóùåñòâåííîé ïðîãíîñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòüþ
â îòíîøåíèè îáîñòðåíèé ëþïóñ-íåôðèòà [89, 92].

Íåáåçûíòåðåñíû è òðåáóþò ðàçúÿñíåíèé êëè-
íè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ î òîì, ÷òî àíòè-C1q îò÷åò-
ëèâî ñâÿçàíû òîëüêî ñ ïðîÿâëåíèÿìè ïîðàæåíèÿ
ïî÷åê ïðè ÑÊÂ, íî íå ñ èçìåíåíèÿìè â äðóãèõ îðãà-
íàõ [23]. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå òàêæå ïîêà-
çûâàþò, ÷òî ÑÊÂ-ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ âîçíèêàþò
ó ìûøåé , äåôèöèòíûõ ïî C1q , ñ ïðåèìóùåñòâåí-
íûì íàêîïëåíèåì àïîïòîòè÷åñêèõ òåëåö â ïî÷å÷-
íûõ êëóáî÷êàõ [27]. Ýòè äàííûå çàñòàâëÿþò ïðåä-
ïîëàãàòü, ÷òî ãëîìåðóëÿðíûå ñòðóêòóðû îò÷àñòè
áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê íàðóøåíèþ êëèðåíñà êëå-
òîê, ïîäâåðãàþùèõñÿ àïîïòîçó, è òàêèì îáðàçîì
ìîãóò áûòü ñïåöèôè÷åñêèì ìåñòîì äëÿ ðåàëèçà-
öèè àóòîèììóííîé ðåàêöèè, îïîñðåäîâàííîé àíòè-
Ñ1q. Êðîìå òîãî, C1q ÿâëÿåòñÿ ÿðêî âûðàæåííûì
êàòèîííûì ïðîòåèíîì, ñïîñîáíûì ëåãêî ñâÿçûâàòü-
ñÿ ñ îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííîé ÃÁÌ, ÷òî îáóñëîâ-
ëèâàåò äåïîçèöèþ â ñòåíêå êàïèëëÿðîâ êëóáî÷êà.

Ïîìèìî ëþïóñ-íåôðèòà, íàèáîëüøàÿ ðàñïðîñ-
òðàíåííîñòü àíòè-C1q êëàññà IgG îïðåäåëåíà äëÿ
ìåìáðàíîçíî-ïðîëèôåðàòèâíîãî ãëîìåðóëîíåôðè-
òà (ÌÏÃÍ) [21, 22, 93, 94]. Àíòè-C1q â èññëåäîâà-
íèè Ñ.F. Strife è ñîàâò. [93] âûÿâëåíû ó 37 èç 68
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(54%) áîëüíûõ ñ ÌÏÃÍ. Ïî-âèäèìîìó, íàëè÷èå
àíòè-C1q ïðè ÌÏÃÍ ñâÿçàíî ñ äåïîçèöèåé C1q â
êëóáî÷êå, êàê ïðè âîë÷àíî÷íîì íåôðèòå 3–5 òè-
ïàõ. Àíòè-Ñ1q âûÿâëÿþòñÿ ïðè äðóãèõ ìîðôîëîãè-
÷åñêèõ âàðèàíòàõ ãëîìåðóëîíåôðèòà: ìåìáðàíîçíîì
ãëîìåðóëîíåôðèòå (ÃÍ), ôîêàëüíî-ñåãìåíòàðíîì
ãëîìåðóëîñêëåðîçå, ìèíèìàëüíûõ èçìåíåíèÿõ, àíòè-
ÃÁÌ íåôðèòå [21, 93–96] è äàæå îñòðîì ïîñòñòðåï-
òîêîêêîâîì ÃÍ. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå èõ íàëè÷èå áûëî
ñâÿçàíî ñ áîëåå âûðàæåííîé ïðîòåèíóðèåé, ãèïåð-
òåíçèåé è îòñóòñòâèåì ñïîíòàííîãî âûçäîðîâëåíèÿ
[18]. Íåáåçûíòåðåñíî, ÷òî àíòè-Ñ1q ìîãóò îïðåäå-
ëÿòüñÿ ïðè IgA-íåôðîïàòèè [95], îäíàêî, ïðè ýòîì
îòíîñÿòñÿ ê Ig êëàññà À, êàê ïðè ðåâìàòîèäíîì âàñ-
êóëèòå [13].

Ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî àíòè-Ñ1q ìîãóò áûòü
âàæíûì ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêèì ìåõàíèçìîì è ñâÿ-
çàíû ñ áîëåå âûðàæåííûìè ìîðôîëîãè÷åñêèìè
ôîðìàìè/ïðîÿâëåíèÿìè íå òîëüêî ïðè ëþïóñ-íå-
ôðèòå, íî è ïðè äðóãîé ãëîìåðóëÿðíîé ïàòîëîãèè,
ïîêà èìååò òîëüêî êîñâåííûå ïîäòâåðæäåíèÿ [97].
Â ýòîì ïëàíå èíòåðåñíóþ èíôîðìàöèþ ìîæíî áûëî
áû ïîëó÷èòü ïðè êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèõ ñîïîñ-
òàâëåíèÿõ è àíàëèçå òå÷åíèÿ ÃÓÂ-àññîöèèðîâàí-
íîãî «ãëîìåðóëîíåôðèòà». Ê ñîæàëåíèþ, äåòàëü-
íûå íàáëþäåíèÿ ïî÷å÷íûõ ïðîÿâëåíèé ÃÓÂ íå
îïóáëèêîâàíû, ïî-âèäèìîìó, èç-çà íåáîëüøîãî ÷èñ-
ëà ñëó÷àåâ â îòäåëüíî îïèñûâàåìûõ ñåðèÿõ è îò-
ñóòñòâèÿ ñèñòåìàòè÷åñêèõ îáçîðîâ íà ýòó òåìó. Â
ïóáëèêàöèÿõ ñåðèéíûõ íàáëþäåíèé ÃÓÂ ïîðàæå-
íèÿ êëóáî÷êîâ îòìå÷åíû ÷àñòî [5]. Êëèíè÷åñêèé
ñïåêòð ÃÓÂ-àññîöèèðîâàííîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà
äîñòàòî÷íî øèðîê: îò «íåçíà÷èòåëüíûõ èëè óìå-
ðåííûõ» ïîâðåæäåíèé äî áûñòðîïðîãðåññèðóþùèõ
âàðèàíòîâ. Ìîðôîëîãè÷åñêèå íàõîäêè ó áîëüíûõ ñ
ÃÓÂ âàðüèðóþò ñóùåñòâåííî è âêëþ÷àþò, íàðÿäó
ñ äèôôóçíîé/ôîêàëüíîé ìåçàíãèàëüíîé ïðîëèôåðà-
öèåé è ìåìáðàíîçíûì ãëîìåðóëîíåôðèòîì, òàê æå
è áîëåå òÿæåëûå ôîðìû – ÌÏÃÍ, ýêñòðàêàïèë-
ëÿðíûå èçìåíåíèÿ [98–104].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, ÃÓÂ èìååò äîñòàòî÷íî îïðå-
äåëåííûå êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ è, î÷åâèäíî,
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îñîáóþ ôîðìó èììóíîêîìï-
ëåêñíîãî ïîâðåæäåíèÿ ñîñóäîâ. Ñ ïîçèöèé ñîâðå-
ìåííîé èììóíîáèîëîãèè ïàòîãåíåç ÃÓÂ àññîöèè-
ðîâàí ñ îáðàçîâàíèåì àóòîàíòèòåë ê Ñ1q-êîìïî-
íåíòó êîìïëåìåíòà è íàðóøåíèÿìè ïðîöåññîâ
íîðìàëüíîãî àïîïòîçà. Ìîëåêóëÿðíûå è êëåòî÷íûå
ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå ýòèõ ïðîöåññîâ, â
ñóùåñòâåííîé ñòåïåíè ïðèîòêðûòû, îäíàêî òðåáó-
þò äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé. Òàêæå íåîáõî-
äèìî äàëüíåéøåå íàêîïëåíèå è ñèñòåìàòèçàöèÿ

êëèíè÷åñêèõ äàííûõ îá ýïèäåìèîëîãèè, îðãàííûõ
ïðîÿâëåíèÿõ è òå÷åíèè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Ñåãîä-
íÿ ñîâåðøåííî î÷åâèäíî, ÷òî ÃÓÂ – ïîêà «Çîëóø-
êà» íåôðîëîãèè, ðåâìàòîëîãèè è äàæå äåðìàòîëî-
ãèè – òðåáóåò ïîâûøåííîãî âíèìàíèÿ ñ ó÷åòîì
ïðèðîäû áîëåçíè, îïðåäåëÿþùåé ïîâûøåííóþ âå-
ðîÿòíîñòü íåáëàãîïðèÿòíîãî ïðîãíîçà. Â íåîá-
õîäèìîñòè ñâîåâðåìåííîé äèàãíîñòèêè ÃÓÂ è íà-
ñòîðîæåííîñòè â îòíîøåíèè åãî ïî÷å÷íûõ ïðîÿâ-
ëåíèé íà ïðàêòèêå èíòåðåñóþùåìóñÿ ÷èòàòåëþ
ïîçâîëèò óáåäèòüñÿ îïóáëèêîâàííàÿ â ýòîì íîìå-
ðå æóðíàëà ñåðèÿ êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé ýòîãî
íå÷àñòî ðàñïîçíàâàåìîãî àóòîèììóííîãî çàáîëå-
âàíèÿ.
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