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Цель исследования. Выявление С4d-компонента комплемента в настоящее время используется для 
диагностики гуморального криза отторжения в трансплантированных почках. Однако депонирование 
C4d-компонента комплемента в биоптатах собственных почек не исследовалось. Целью работы было 
выявление C4d в биоптатах при различных заболеваниях почек.

Методы. 81 биопсия от 80 пациентов с различной патологией почки была ретроспективно исследована 
на наличие С4d в клубочках методом непрямой иммунофлюоресценции с использованием моноклональ-
ных анти-C4d-антител. (Quidel, Metro Biosystems).

Результаты. Выявлено гранулярное депонирование C4d в клубочках в 4 из 4 случаев волчаночного 
нефрита (два случая – класс IV, два случая – класс V) и в 3 из 3 случаев идиопатического мембранозного 
нефрита, возможно, соответствующее локализации депозитов иммунокомплексного типа. Линейное 
окрашивание гломерулярных капиллярных петель, а также мезангиальной области было отмечено в 13 
случаях из 17 при фокальном сегментарном гломерулосклерозе (ФСГС), в 8 из 9 случаев IgM-нефропатии. 
Биоптаты в случаях липоидного нефроза были негативны в 5 из 7 случаев (в 2 позитивных случаях отло-
жения C4d были только фокальными). В большинстве других случаев не было найдено существенного 
депонирования C4d в клубочках – IgA-нефропатия (5 случаев), миеломная нефропатия (2), амилоидоз (1), 
острый интерстициальный нефрит (3), острый канальцевый некроз (3), диабетическая нефропатия (2), 
системный васкулит (3), болезнь тонких базальных мембран (3).

Заключение. Депонирование C4d в клубочковых капиллярах при идиопатическом мембранозном 
нефрите было описано ранее, однако депонирование C4d при ФСГС является интересной находкой, что 
требует дальнейшего исследования. Предварительные результаты, однако, позволяют предположить, 
что окраска на C4d может служить дифференциальным критерием между ФСГС и липоидным нефрозом.

Background. C4d staining of peritubular capillaries is useful marker of antibody-mediated rejection in kidney 
transplant biopsies. However the usefulness of C4d-findings in native kidney biopsies have not been extensively studied.

Methods. 81 biopsies from 80 patients with different pathology were stained by indirect IF method, using murine 
monoclonal anti-human C4d Ab (Quidel, Metro Biosystems).

Results. Granular pattern of C4d deposition in glomeruli was detected in 4 of 4 lupus cases (2-class IV and 2-class V) 
and in 3 of 3 cases of idiopathic membranous nephropathy on periphery of capillary loops, possibly corresponding to 
deposits location. Linear staining of capillary loops and mesangium in all glomeruli was detected in 13 from 17 
biopsies of FSGS cases, in 8 from 9 cases of IgM-nephropathy. Biopsies with minimal change disease were negative in 
5 from 7 cases (two positive cases have only focal mild deposition of C4d). Most other cases show no significant C4d 
deposition in glomeruli – IgA-nephropathy (5 cases), myeloma kidney (2), amyloidosis (1), AIN (3), ATN (3), toxic ne-
phropathies (3), diabetic nephropathy (2), pauciimmune crescentic GN (3), TBMD (3).

Conclusion. C4d deposition in glomeruli in MGN was described earlier, but C4d deposition in FSGS cases is intrigu-
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Продукт расщепления комплемента С4d является 
маркером активации комплемента по классическому 
пути, который требует реакции антиген–антитело, 
представляет собой альфа-2-цепь молекулы С4-ком-
понента комплемента. Одной из особенностей С4d 
является то, что после активации комплемента этот 
фрагмент, ковалентно соединяясь с близлежащими 
структурами, может сохраняться в течение длительного 
времени. На этой особенности основано применение 
антител к С4d для диагностики гуморального криза 
отторжения в трансплантации органов. Известно, что 
в биоптатах трансплантированной почки зачастую 
невозможно выявить антидонорские антитела методом 
иммунофлюоресценции или иммунопероксидазным 
методом, несмотря на присутствие их в сыворотке при 
гуморальных кризах отторжения. Возможным объяс-
нением данного факта может быть то, что эндотелий 
пересаженного органа, несущий HLA-антигены доно-
ра, которые и являются мишенями при гуморальном 
отторжении, имеет большую поверхность, на которой 
трудно выявить антидонорские антитела. К тому же, ве-
роятно, комплекс антитело–HLA-антиген очень быстро 
исчезает с поверхности эндотелия за счет инвагинации 
базальной мембраны эндотелия или слущивания ком-
плекса в просвет капилляра. Основные компоненты 
комплемента также быстро исчезают с поверхности 
эндотелия вследствие расщепления. Поэтому демон-
страция длительно присутствующего на поверхности 
эндотелия перитубулярных капилляров С4d-фрагмента 
в настоящее время широко применяется в диагностике 
гуморального криза отторжения (рис. 1, цв. вкл.) [1–3].

В то же время мало известно о депонировании 
С4d в почках при различных нефропатиях. Имеется 

всего несколько работ, посвященных данной теме. 
Zwirner с соавт., используя иммунопероксидазный ме-
тод, продемонстрировал сегментарное и фокальное 
мезангиальное депонирование С4d в клубочках при 
различных гломерулонефритах и даже в нормальной 
почке [4]. Однако Kusunoki, используя непрямую им-
мунофлюоресцентную реакцию, не нашел отложений 
С4d в клубочках нормальной почечной ткани, исследуя 
почки, удаленные по поводу карциномы, но в то же 
время продемонстрировал сильное гранулярное диф-
фузное окрашивание клубочков при идиопатическом 
мембранозном нефрите в 11 из 12 случаев [5]. С целью 
изучения возможности использования окраски на 
С4d в диагностике заболеваний почек мы исследовали 
замороженную ткань почки, полученную с помощью 
биопсии у пациентов с различными нефропатиями, 
методом непрямой иммунофлюоресценции.

Материалы и методы

81 биопсия от 80 пациентов с различной пато-
логией почки была ретроспективно исследована на 
наличие С4d в клубочках методом непрямой иммуно-
флюоресценции. 6-микронные срезы замороженной 
почечной ткани фиксировались в ацетоне в течение 
10 минут. После промывки срезы инкубировались с 
первичными антителами – мышиные моноклональ-
ные анти-С4d-антитела (Quidel, Metro Biosystems) в 
разведении 1:200. Cy2-конъюгированные козьи анти-
тела к иммуноглобулину G мыши в соответствующем 
разведении использовались как вторичные антитела. 
Интенсивность окраски оценивалась полуколичествен-
ным методом от – до +++. В некоторых случаях легкого 

ing findings, which need further investigation. But preliminary results suggest that C4d glomerular staining could be 
useful marker for differential diagnosis between FSGS and MCD.

Т а б л и ц а  1
C4d-депозиты при различных нефропатиях

фокального окрашивания мезангия только 
в одном клубочке результаты оценивались 
как –/+.

Результаты

Ни в одном случае мы не нашли окраши-
вания перитубулярных капилляров.

Также в большинстве случаев нефропатий 
мы не находили существенных депозитов 
С4d в клубочках (табл. 1). В случае положи-
тельных результатов отмечалось два вариан-
та позитивной реакции:

1. Гранулярное свечение по периферии 
капиллярных петель клубочков во всех слу-
чаях идиопатического мембранозного неф-
рита (3 из 3) и волчаночного нефрита (4 из 
4). Предположительно это соответствовало 
локализации иммунных комплексов. Так, 
например в 1 случае волчаночного нефрита 
4-го класса, при котором электронное иссле-
дование показало как субэпителиальные, так 
и субэндотелиальные депозиты, окрашива-
ние на С4d также выявило двухконтурное 
свечение (рис. 2, цв. вкл.). В 2 случаях вол-
чаночного нефрита по световой и элек-
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тронной микроскопии был диагностирован  
4-й класс, в 2 – 5-й класс.

2. Мезангиальное и линейное окраши-
вание периферии капиллярных петель, в 
некоторых случаях во всех клубочках, было 
найдено в 11 из 17 случаев фокального сег-
ментарного гломерулосклероза (ФСГС) и в 
8 из 9 случаев IgM-нефропатии (рис. 3, цв. 
вкл.). Во всех этих случаях не было найдено 

Дискуссия

В данной работе мы продемонстрировали наличие 
депозитов С4d-компонента комплемента в клубочках 
в случаях волчаночного нефрита и идиопатической 
мембранозной нефропатии. Эти данные подтверждают 
предыдущие находки Kusunoko [5]. Более неожиданны-
ми оказались находки линейного депонирования C4d 
в клубочках в 11 из 17 случаев ФСГС и в 8 из 9 случаев 
IgM-нефропатии. Zwirner и соавторы, используя перок-
сидазный метод, обнаружили депозиты C4d в случаях 
ФСГС (интенсивность +/++), но не упомянули характер 
депонирования (предположительно – мезангиальное 
депонирование). Интересно, что они также нашли 
сегментарные гранулярные депозиты C4d в мезанги-
альной и капиллярной зонах во всех случаях почечных 
заболеваний, а также в нормальных клубочках здоровой 
почки. Однако в нашем исследовании был применен 
метод иммунофлюоресценции, используя который, 
мы не нашли депонирования С4d в большинстве по-
чечных биопсий при различных нефропатиях. Также 
Kusunoko [5], используя иммунофлюоресцентный ме-
тод, не нашел депозитов С4d в клубочках нормальной 
почки. Возможным объяснением данного расхождения 
может быть различная чувствительность этих методов. 
Возможно, что иммунопероксидазный метод может 
быть более чувствительным по сравнению с иммуно-
флюоресцентным [6].

Патогенез ФСГС неизвестен, предположительно, что 
многие факторы определяют его развитие, такие, как 
генетические факторы, факторы окружающей среды 
и другие [7]. Возможность того, что ФСГС является им-
мунокомплексным заболеванием, практически не рас-
сматривается, хотя эта теория полностью не отвергнута. 
Имеется много исследований, показывающих, что при 
ФСГС не находят иммуноглобулинов или компонентов 
комплемента в клубочках вообще либо находят IgM или 
С3 (или оба вместе) в зонах сегментарного склероза, 
что рассматривается как неспецифическое связывание 

Т а б л и ц а  2
C4d-депонирование при ФСГС, IgM-нефропатии и липоидном 

нефрозе

Т а б л и ц а  3
C4d-депозиты у пациентов с ФСГС в различных 

возрастных группах

Т а б л и ц а  4
C4d-депозиты у молодых пациентов (моложе 40 лет)

электронно-плотных депозитов на периферии капил-
лярных петель методом электронной микроскопии, 
а также не было выявлено иммуноглобулинов и C3- и 
C1q-компонента комплемента методом иммунофлюо-
ресценции, за исключением находок IgM-депозитов в 
мезангии клубочков при IgM-нефропатии.

У одного пациента с ФСГС было 2 биопсии с 3-месяч-
ным интервалом, обе биопсии были резко позитивны 
на C4d.

После первых позитивных находок окрашивания на 
C4d при ФСГС мы обратили особое внимание на данную 
патологию, а также на близкие патологии, такие, как 
липоидный нефроз и IgM-нефропатию.

Биопсийные критерии для включения в данные 
группы были следующими:

1. Для ФСГС – наличие фокального сегментарного 
гломерулосклероза по световой микроскопии, отсут-
ствие иммуноглобулинов и компонентов комплемента 
(или только легкое мезангиальное свечение IgM) по 
иммунофлюоресценции, отсутствие депозитов при 
электронной микроскопии (ЭМ).

2. Для IgM-нефропатии – отсутствие гломерулярных 
изменений по световой микроскопии, умеренное/
сильное свечение IgM по иммунофлюоресценции, 
отсутствие или присутствие электронно-плотных де-
позитов по ЭМ.

3. Для липоидного нефроза – отсутствие депозитов 
по ЭМ и иммунофлюоресценции, диффузное сглажи-
вание малых ножек подоцитов по ЭМ.

Результаты исследования этой группы представлены 
в табл. 2. Ни в одном из случаев липоидного нефроза не 
было выявлено диффузного депонирования C4d в клу-
бочках, за исключением 2 случаев с сегментарным от-
ложением C4d в мезангии отдельных клубочков. Наобо-
рот, диффузные линейные депозиты C4d в капиллярах 
клубочков выявлены в 8 из 9 случаев IgM-нефропатии 
и в 11 из 17 случаев ФСГС. Поскольку группа пациентов 
с ФСГС являлась гетерогенной и включала в себя как 
случаи первичного, так и вторичного ФСГС, была пред-
принята попытка выделить случаи первичного ФСГС 
по возрасту пациентов (пациенты с первичным, идио-
патическим ФСГС представляют собой более молодой 
контингент). Результаты показаны в табл. 3: 9 из 11 по-
зитивных случаев – пациенты из более молодой группы, 
а 4 из 4 негативных случаев имели место у пациентов 
преклонного возраста. Таким образом, возможно, что 
случаи первичного ФСГС являются С4d-позитивными, 
а случаи вторичного – чаще C4d-негативными. В табл. 4 
сопоставлены результаты окрашивания на C4d в груп-
пах молодых пациентов (до 40 лет) с ФСГС, IgM-неф-
ропатией и липоидным нефрозом. Ни один случай 
липоидного нефроза не является C4d-позитивным, и 
наоборот: большинство случаев ФСГС и IgM-нефропа-
тии являются позитивными.



Ò. 5,  ¹ 1  2003  Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç  45

[6, 8]. Наши находки в достаточной степени отличны 
от стандартных находок, и принимая во внимание, 
что С4d является маркером активации комплемента 
по классическому пути (требующей реакции анти-
ген–антитело), возможно, следует вновь вернуться к 
теории иммунокомплексной этиологии ФСГС. Другим 
возможным объяснением наших находок может быть 
активация комплемента по классическому пути без 
наличия иммунных комплексов или через лектиновый 
путь активации комплемента [9].

Большинство С4d-позитивных биопсий было по-
лучено от молодых пациентов, поэтому вероятно, что 
все эти случаи представляют собой первичный (идио-
патический) ФСГС. Возможно, что С4d-позитивность 
позволит дифференцировать первичный ФСГС от 
вторичных случаев, однако это требует дальнейшего 
исследования. Следует отметить, что депонирование 
С4d в гломерулярных капиллярах не является харак-
терной особенностью нефротического синдрома, 
например все случаи липоидного нефроза с нефроти-
ческим синдромом были негативны по C4d. Поэтому 
возможно, что окраска на С4d может быть полезным 
тестом дифференциальной диагностики между дан-
ными патологиями. Мы также проверяли возмож-
ность того, что С4d-депонирование отражает лишь 
гиперфильтрацию. Для этой цели мы исследовали те 
случаи IgA-нефропатии (которая во всех случаях была 
отрицательной по C4d), в которых мы предполагали 
значительное снижение массы действующих нефронов 
с гиперфильтрацией в сохранившихся. Мы исследовали 
2 случая IgA-нефропатии с 80 и 90% склерозированных 
клубочков по данным световой микроскопии. Однако 
проведение окраски на C4d не показало позитивного 
результата в сохранившихся клубочках.

Интересно, что результаты исследования на C4d в 

случаях IgM-нефропатии были очень похожи на та-
ковые при ФСГС, несмотря на наличие или отсутствие 
депозитов по электронной микроскопии.

В заключение отметим, что линейное депонирование 
С4d-компонента комплемента в гломерулярных капил-
лярах и мезангии при ФСГС и IgM-нефропатии является 
новой находкой. Причины возникновения данного яв-
ления в настоящее время объяснить не представляется 
возможным, это требует дальнейших исследований.
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