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Резюме
C3 гломерулопатия (С3 ГП) – группа ультра-редких болезней с заболеваемостью 1-3 случая на мил-

лион населения в год. В основе патогенеза С3 ГП лежат нарушения контроля активации, депозиции 
или деградации комплемента с отложением фрагментов С3 в клубочках, что приводит к их повреж-
дению и развитию воспалительной реакции в ткани почек. С3 ГП характеризуется прогрессиру-
ющим течением, неблагоприятными почечными исходами и крайне высокой частотой рециди-
вов после трансплантации почки. Эффективность общепринятых на сегодняшний день подходов 
к лечению С3 ГП с использованием как нефропротективных средств, так и глюкокортикоидов 
и аналогов микофеноловой кислоты недостаточна, также малоэффективно оказалось и примене-
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ние в качестве второй линии терапии таргетного анти-В-клеточного препарата – ритуксимаба. Не-
удовлетворенность результатами текущей клинической практики лечения С3 ГП, с одной стороны, 
и значительный прогресс в разработке новых таргетных препаратов – с другой, привели к тому, 
что в настоящее время активно изучается целый ряд молекул, направленных на блокаду различных 
факторов, участвующих в активации системы комплемента и потенциально способных расширить 
терапевтический арсенал для лечения как С3 ГП, так и других гломерулярных заболеваний, в па-
тогенезе которых важную роль играет дисрегуляция системы комплемента. На различных этапах 
находятся исследования, направленные на оценку возможности использования в лечении С3 ГП 
блокады различных компонентов системы комплемента – C5, рецептора С5a, фактора D, фактора B, 
С3 и маннозосвязывающих лектин-ассоциированных сериновых протеаз 1 и 2 типа. В этом обзоре 
литературы мы предоставляем данные о перспективных направлениях в лечении С3 ГП и обсуждаем 
новые возможности таргетной терапии.

Ключевые слова: С3 гломерулопатия, комплемент-блокирующая терапия

Abstract
C3 glomerulopathy (С3G) is a group of  ultra-rare diseases with the incidence about 1-3 cases per 

1 million population per year. Major role in the C3G pathogenesis play disturbances of  the complement 
activation, deposition and degradation, resulting in the glomerular deposition of  C3, which, in turn, 
leads to glomerular damage and inflammation in the kidney tissue. C3G commonly associated with 
the progressive course, poor kidney outcomes and high rate of  recurrence after kidney transplantation. 
Efficacy of  the current conventional approaches to C3G treatment, including nephroprotective measures 
and glucocorticoids and mycophenolic acid analogues is insufficient; the usage of  targeted anti-B-cell 
therapy with rituximab also did not provide sustainable effect. Unsatisfactory results of  the current clinical 
practice and a rapid progress in the development of  new targeted medications recently lead to the active 
investigation of  a number of  molecules, targeting several factors of  the complement cascade, which may 
enrich therapeutic armamentarium for the treatment of  C3G and other glomerular diseases, associated with 
the complement dysregulation. Several studies, aiming the evaluation of  blockade of  various complement 
system components – C5, C5a receptor, factor D, factor B, C3, and mannose-binding lectin-associated serine 
proteases type 1 and type 2 for С3G treatment are currently in progress. This review of  literature presents 
available data from the current clinical trials and discusses new options of  the targeted treatment of  C3G.

Key words: C3 glomerulopathy, complement-blocking therapy

Введение

Система комплемента – древнейшая часть врож-
денного иммунитета, обеспечивающая защиту 
от инфекций и представляющая собой каскад био-
химических реакций, протекающих в кровотоке 
и на поверхности клеток. Присутствие в крови 
факторов, способных «убивать бактерии», было об-
наружено еще в конце 19 века, впоследствии важ-
ный вклад в развитие представлений об иммунных 
механизмах лизиса бактерий сделал Пауль Эрлих, 
которому и принадлежит авторство самого термина 
«комплемент» [1, 2]. Дальнейшее изучение системы 
комплемента и понимание того, что комплемент 
представляет собой не единую субстанцию, а множе-
ство молекул (в настоящее время известно более 50), 
растянулась на десятилетия [3]. Так, выделение С1 
и С2 компонентов произошло в 1907 году, С3 и С4 – 
в 1925 и 1926 годах, соответственно, С5 – в 1965 году, 
а С9 компонента – в 1969 году [4, 5, 6, 7, 8]. Эти 
и множество других открытий легли в основу даль-
нейших исследований, в конечном итоге приведших 
к формированию представления о трех путях актива-
ции комплемента, в том числе и о каскаде альтерна-

тивного пути, в котором участвуют специфические 
именно для этого пути пропердин и факторы В и D 
[9, 10, 11, 12, 13]. Немаловажно, что достижения фун-
даментальной науки уже на ранних этапах находили 
свое отражение в клинической практике. Так, еще 
в 1915 году было опубликовано первое описание 
случаев постстрептококкового гломерулонефрита, 
при которых было выявлено снижение концентра-
ции компонентов комплемента в крови, что и знаме-
нует начало изучения комплемент-ассоциированных 
болезней почек [14]. Однако для понимания цен-
тральной роли комплемента и в особенности – его 
альтернативного пути в развитии множества почеч-
ных (и не только) заболеваний, потребовалось еще 
девяносто лет [15].

Почки являются основной мишенью при дис-
регуляции системы комплемента, их особенная 
чувствительность к комплемент-медиированному 
повреждению объясняется несколькими специфи-
ческими особенностями. В первую очередь это вы-
сокое гидростатическое давление крови и фильтра-
ция плазмы в капиллярах клубочков, вследствие чего 
в непосредственной близости от базальной мем-
браны возрастает концентрация белков комплемента. 
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Важную роль играет фенестрированность эндотелия 
клубочков, повышающая контакт крупных плазмен-
ных белков с гломерулярной базальной мембраной, 
и кроме того, на базальной мембране отсутствуют 
белки-регуляторы комплемента [16, 17].

Огромную роль в понимании роли комплемента 
в патогенезе широкого спектра почечных и систем-
ных болезней сыграло изучение прототипических 
комплемент-опосредованных заболеваний – ати-
пичного гемолитико-уремического синдрома 
(аГУС) и С3 гломерулопатии (С3 ГП) [18]. Послед-
няя была выделена в самостоятельное заболевание 
относительно недавно, чему в значительной мере 
способствовало появление в 2011 году новой клас-
сификации мембранопролиферативного гломеру-
лонефрита (МПГН), позволившей разграничить 
иммуноглобулин-медиированный и комплемент-
медиированный МПГН [19]. Согласно Консенсусу, 
достигнутому в 2013 году, термин С3 ГП характери-
зует патологический процесс, обусловленный на-
рушением контроля активации, депозиции или де-
градации комплемента с отложением С3 фрагмента 
в клубочках; при этом решающим диагностическим 
критерием служит иммуноморфологическое иссле-
дование, выявляющее интенсивность свечения C3 
на 2 и более порядка выше, чем любого другого им-
мунореактанта [20]. К этому времени стало ясно, что 
светооптический профиль повреждения при С3 ГП 
значительно варьирует и включает не только МПГН, 
но и мезангиопролиферативный, полулунный и дру-
гие паттерны [21, 22]. Подразделение С3 ГП на бо-
лезнь плотных депозитов (БПД) и С3 гломерулонеф-
рит (С3 ГН) основывается на локализации депозитов 
интрамембарнозно либо субэндотелиально и/или 
в мезангии по данным электронной микроскопии 
[18, 19, 20, 21, 22].

Углубленное изучение патогенетических меха-
низмов развития С3 ГП привело к настоящему вре-
мени к пониманию того, что дефекты регуляторных 
белков, ингибиторов или активаторов альтернатив-
ного пути (АП) комплемента, могут быть ассоцииро-
ваны с различными аномалиями: 1) с генетическими 
мутациями (аномалиями генов факторов B, H, I, 
и CD46); 2) с антителами, которые либо нейтрали-
зуют ингибирующие компоненты комплемента, что 
препятствует замедлению активации альтернатив-
ного каскада (например антитела к фактору B, Н, 
белкам С3, С4), либо (например С3-нефритический 
фактор) усиливают эту активацию, стабилизируя 
С3-конвертазу [23, 24]. Пусковыми же механизмами 
(триггерами) могут являться инфекции, аутоиммун-
ные нарушения и моноклональные гаммапатии [17, 
23, 25, 26, 27]. Недавнее исследование с проведением 
кластерного анализа подразделило С3 ГП на четыре 
группы, в зависимости от патологии активации ком-
племента в жидкой фазе, наличия генетических ано-
малий, при этом группы характеризовались разной 
клинической картиной и прогнозом [28]. Таким 

образом, С3 ГП представляет собой не единое за-
болевание, а скорее континуум заболеваний с лежа-
щими в основе генетическими либо аутоиммунными 
аномалиями и различными пусковыми механизмами.

Клинико-эпидемиологические особенности 
и оценка прогноза С3 гломерулопатии

Поскольку ключевым критерием диагностики 
С3 ГП являются данные иммуноморфологического 
исследования [20], без выполнения биопсии почки 
диагноз С3 ГП установить невозможно. Определить 
реальную частоту заболевания довольно сложно, 
так как не все случаи с относительно мягкими кли-
ническими проявлениями подвергаются нефроби-
опсии, показания к которой варьируют не только 
в различных странах, но даже между различными не-
фрологическими центрами одной страны. Общее же 
число верифицированных случаев в ретроспектив-
ных когортах позволяет говорить об ультра-редкости 
этой патологии – ежегодная заболеваемость в мире 
оценивается как 1-3 случая на миллион населения 
[23, 27, 29] и таким образом С3 ГП с очевидностью 
может быть отнесена к разряду орфанных заболе-
ваний.

Принимая во внимание освещенное выше много-
образие патогенетических механизмов и светоопти-
ческих паттернов С3 ГП, закономерной представ-
ляется и вариабельность клинических проявлений 
с обширным спектром от бессимптомной микро-
гематурии и протеинурии до тяжелого нефроти-
ческого синдрома и быстропрогрессирующей по-
чечной недостаточности; у 70% детей и у 30-50% 
взрослых пациентов терминальная почечная недо-
статочность развивается в течение 10 лет от момента 
установки диагноза [23, 27, 28], а по опубликованным 
в 2022 году данным ретроспективного многоцентро-
вого когортного исследования с медианой наблюде-
ния 42 месяца, почти треть пациентов за этот период 
достигли почечной недостаточности [30].

Как и при других гломерулярных болезнях, одним 
из важнейших предикторов прогноза является про-
теинурия. Так, в суб-анализе когорт пациентов с С3 
ГП (n=135) и иммунокомплексным МПГН (n=152) 
в рамках Британского национального регистра ред-
ких болезней почек (National Registry of  Rare Kidney 
Diseases, RaDaR) было показано, что снижение 
протеинурии в течение года на 50% от исходного 
уровня уменьшало риск развития почечной недоста-
точности на 67% (отношение рисков 0,33 95% ДИ 
0,17-0,63) [31]. Аналогичным образом, в цитирован-
ном выше испанском исследовании, включавшем 
пациентов только с С3 ГП (n=85), снижение про-
теинурии на ≥50% также обеспечивало уменьшение 
риска развития почечной недостаточности (ОР 0,79 
95% ДИ 0,5-0,97) [30]. Поскольку протеинурия может 
отражать как активность процесса, так и тяжесть хро-
нических изменений, важную прогностическую роль 
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играет гистологическая оценка активных и хрони-
ческих изменений; одним из инструментов такой 
оценки служит разработанный в 2018 году Колум-
бийский индекс активности (Таб лица 1). На ос-
новании анализа гистологических и клинических 
данных в когорте пациентов с С3 ГП (n=111), ав-
торы этой публикации делают вывод, что маркеры 
хронизации, такие как интерстициальный фиброз, 
гломерулосклероз и снижение скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ), были наиболее сильными 
предикторами исхода заболевания [32]. Таким об-
разом можно заключить, что основными предикто-
рами неблагоприятных почечных исходов С3 ГП 
являются биомаркеры – протеинурия и сывороточ-
ный креатинин (и, соответственно, рСКФ) и гисто-
логические признаки – гломерулосклероз и интер-
стициальный фиброз. Этот вывод подтверждается 
исследованием, проведенным в клинике Мейо, 
по данным которого предикторами терминальной 
почечной недостаточности в когорте пациентов 
с С3 ГП (n=114) были уровень креатинина сыво-
ротки и протеинурия >3 г/сутки на момент уста-
новки диагноза, тяжесть глобального гломеруло-
склероза и степень интерстициального фиброза  
[27].

Что касается уровня С3 в сыворотке крови, то его 
снижение наблюдается в 75% случаев C3 ГП [18]. 
Было показано, что низкий уровень С3, высокий 
уровень растворимого C5b-9 и высокая стабилизи-
рующая способность C3-нефритических факторов 
являются биомаркерами агрессивной дисрегуляции 
системы комплемента и предикторами быстрого про-
грессирования до терминальной почечной недоста-
точности [33]. Активация комплемента скорее ассо-
циирована с острыми изменениями, чем возможно 
и объясняется отсутствие снижения уровня С3 у части 
пациентов. К сожалению, коммерческие методы 
определения нефритических факторов в настоящее 
время недоступны, эти исследования выполняются 
только в специализированных лабораториях [17].

Общепринятые подходы к лечению 
С3 гломерулопатии

Необходимо подчеркнуть, что редкость заболе-
вания не может и не должна быть основанием для 
пренебрежения необходимостью адекватно его диа-
гностировать и эффективно лечить, однако до на-
стоящего времени С3 ГП все еще характеризуется, 
как было показано выше, неблагоприятными исхо-

Таблица 1 |  Table 1

Гистологический индекс С3 гломерулопатии,  
адаптировано из Bomback AS, Santoriello D, Avasare RS. et al. Kidney Int. 2018;93(4):977-85 [32]

C3 glomerulopathy histopathology index,  
adapted from Bomback AS, Santoriello D, Avasare RS. et al. Kidney Int. 2018;93(4):977-85 [32]

Шкала активности, 0 – 21 Баллы Шкала хронических изменений, 0 – 10 Баллы

Мезангиальная гиперклеточность 0 = нет
1 = 1% – 25%
2 = 26% – 50%
3 = >50%

Гломерулосклероз 0 = <10%
1 = 10% – 25%
2 = 26% – 50%
3 = >50%

Эндокапиллярная пролиферация 0 = нет
1 = 1% – 25%
2 = 26% – 50%
3 = >50%

Атрофия канальцев 0 = <10%
1 = 10% – 25%
2 = 26% – 50%
3 = >50%

Мембрано-пролиферативный профиль 0 = нет
1 = 1% – 25%
2 = 26% – 50%
3 = >50%

Интерстициальный фиброз 0 = <10%
1 = 10% – 25%
2 = 26% – 50%
3 = >50%

Лейкоцитарная инфильтрация 0 = нет
1 = 1% – 25%
2 = 26% – 50%
3 = >50%

Артерио- и артериолосклероз 0 – нет
1 – есть

Формирование полулуний 0 = нет
1 = 1% – 10%
2 = 11% – 25%
3 = >25%

Фибриноидный некроз 0 = нет
1 = 1% – 10%
2 = 11% – 25%
3 = >25%

Интерстициальное воспаление 0 = <10%
1 = 10% – 25%
2 = 26% – 50%
3 = >50%
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дами в связи с отсутствием специфических методов 
терапии [23]. Эффективность общепринятых на се-
годняшний день подходов к лечению С3 ГП с ис-
пользованием как нефропротективных средств, так 
и глюкокортикоидов (ГК) и аналогов микофеноло-
вой кислоты (АМФК) недостаточна [23, 27, 32, 34]. 
Так, в крупной когорте пациентов с С3 ГП (n=78) 
почечные исходы (композитная конечная точка – 
терминальная почечная недостаточность или удво-
ение сывороточного креатинина) были хуже у тех, 
кто получал только нефропротективную терапию 
по сравнению с получавшими иммуносупрессанты 
(17,6% против 23,8%; ОР 2,41; 95% ДИ 0,77-7,05), 
но и иммуносупрессивная терапия не обеспечивала 
длительную почечную выживаемость [27]. Неэффек-
тивным оказалось и применение в качестве второй 
линии терапии ритуксимаба, опыт использования 
которого ограничивается к настоящему времени 
единичными наблюдениями [35]. Неудовлетворен-
ность результатами текущей клинической практики 
лечения С3 ГП, с одной стороны, и значительный 
прогресс в разработке новых таргетных препаратов – 
с другой, привели к тому, что в последние несколько 
лет активно изучается целый ряд молекул, направлен-
ных на блокаду различных факторов, участвующих 
в активации системы комплемента и потенциально 
способных расширить терапевтический арсенал для 
лечения как С3 ГП, так и других гломерулярных забо-
леваний, в патогенезе которых важную роль играет 
дисрегуляция системы комплемента [36].

Подходы к оценке эффективности новых 
методов лечения С3 гломерулопатии

В связи с возрастающим интересом к исследова-
нию новых таргетных препаратов для лечения С3 ГП 
закономерным представляется вопрос о том, как 
наилучшим образом оценивать их эффективность. 
В июне 2023 года Инициатива по здоровью почек 
(Kidney Health Initiative), представляющее собой 
партнёрство между Управлением по контролю ка-
чества пищевых продуктов и лекарственных средств 
в США (Food and Drug Administration, FDA) и Аме-
риканским обществом нефрологов (American Society 
of  Nephrology, ASN) предложила создать рабочую 
группу для изучения релевантности лабораторных 
и гистологических показателей, используемых в ка-
честве конечных точек в клинических исследова-
ниях, посвященных С3 ГП (С3G Trial Endpoints Work 
Group), однако на момент формирования группы 
экспертов проводилось только два рандомизирован-
ных исследования новых комплемент-блокирующих 
препаратов. Поэтому опубликованный в 2024 году 
отчет, демонстрирующий сильные и слабые сто-
роны конечных точек исследований С3 ГП и пред-
лагающий их трактовку, представляет собой скорее 
предварительный нежели финальный документ 
(Таб лица 2) [37].

Как видно из таблицы 2, в качестве заранее опре-
деленных конечных точек используются обсуждав-
шиеся выше основные предикторы неблагоприят-
ных исходов С3 ГП [27, 32]. Рабочая группа пришла 
к выводу, что благоприятное влияние лечения на все 
три конечные точки может послужить убедительным 
доказательством эффективности терапии, целена-
правленно воздействующей на компоненты системы 
комплемента. Эксперты также отмечают, что вывод 
об эффективности такой терапии может быть сделан 
даже при отсутствии полного баланса между всеми 
тремя конечными точками, например при снижении 
протеинурии и стабилизации или улучшении рСКФ, 
но с неоднозначными гистологическими исходами. 
Кроме того, эксперты подчеркивают, что с учетом 
ограниченности доступных данных, ни для одной 
из заранее определенных конечных точек им не уда-
лось определить степень изменений или минималь-
ные пороговые изменения, которые можно было бы 
считать клинически значимыми для С3 ГП [37].

Основные точки приложения действия 
новых таргетных препаратов – 

альтернативный путь активации  
системы комплемента

Для понимания принципа действия новых таргет-
ных препаратов следует еще раз вернуться к системе 
комплемента и подробнее рассмотреть АП, играю-
щий ключевую роль в патогенезе С3 ГП. Основная 
особенность АП, отличающая его от лектинового 
и классического пути, связана с самоактивацией С3-
компонента комплемента путем его гидролиза, после 
чего происходит генерация С3a- и С3b-фрагментов. 
Последний связывается с фактором В, образует кон-
гломерат С3b-фактор В и при помощи фактора D 
превращается в C3-конвертазу (C3bBb). Это соеди-
нение усиливает амплификационную петлю, гене-
рируя многочисленные молекулы С3b-фрагмента, 
которые связываются С3-конвертазой, и формирует 
С5-конвертазу. Последняя, в свою очередь, активи-
рует С5-компонент, расщепляющийся на фрагменты 
С5а и C5b. Именно C5b-фрагмент инициирует тер-
минальные пути активации, запуская образование 
мембраноатакующего комплекса (МАК), состоящего 
из C5b-С9-компонентов. Фрагменты C3a и С5а явля-
ются анафилотоксинами, которые вызывают мигра-
цию иммунных клеток, формируя вторичный им-
муновоспалительный ответ, а также способствуют 
опсонизации и фагоцитозу клеток. Цитотоксиче-
ский эффект реализует МАК, действие которого свя-
зано не только с формированием пор на мембране 
клетки и ее осмотического лизиса, но и активацией 
лейкоцитов, высвобождением провоспалительных 
медиаторов и пролиферацией клеток [3, 38, 39, 40]. 
Далее мы рассмотрим подходы к лечению С3 ГП, ос-
нованные на воздействии на различные компоненты 
системы комплемента и в особенности его АП.
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Блокада С5 и С5a компонентов

Экулизумаб – рекомбинантное гуманизирован-
ное моноклональное антитело, блокирующее расще-
пление С5 компонента на C5a и C5b и образование 
МАК, первый в клинической практике комплемент-
блокирующий препарат, применяющийся для ле-
чения пароксизмальной ночной гемоглобинурии 
(ПНГ) и аГУС [41]. Было показано, что образование 
МАК у пациентов с С3 ГП повышено, причем при 
С3 ГН в большей степени, чем при БПД, а интенсив-
ность свечения С5b-9 в клубочках нарастает по мере 
прогрессирования заболевания, что создает предпо-
сылки для применения экулизумаба [42, 43].

В первом открытом пилотном исследовании 
участвовало 6 пациентов (три с БПД, из них один – 
с рецидивом в трансплантате, и три с С3 ГН, из них 
два с рецидивом в трансплантате). У всех пациентов 

протеинурия превышала 1 г/сутки и была нарушена 
функции почек (медиана сывороточного креатинина 
1,75 мг/л), и у четырех имелся нефротический син-
дром. К 12-му месяцу лечения экулизумабом у двух 
пациентов достигнуто снижение уровня креатинина, 
у одного – значительное снижение протеинурии, 
и еще у одного – стабилизация лабораторных по-
казателей [44]. В другом проспективном открытом 
исследовании экулизумаб получали 10 пациентов 
(шесть с иммунокомплексным МПГН и четыре 
с С3 ГП и высоким уровнем МАК в плазме) с про-
теинурией >3,5 г/сутки и СКФ 69,7±35,2 мл/мин; 
у трех из 10 пациентов к 48 неделе была достигнута 
частичная ремиссия нефротического синдрома [45]. 
В серии наблюдений, включавшей 26 участников 
с C3 ГП (13 из них – дети или подростки), средняя 
продолжительность лечения экулизумабом соста-
вила 14 месяцев. У 6 пациентов был достигнут пол-

Таблица 2 |  Table 2 

Оценка показателей, используемых как первичные исходы в исследованиях по С3 ГП,  
адаптировано из Nester C, Decker D, Meier M et al. CJASN. 2024; 19: 1201-1208 [37]

Estimation of various primary outcomes from C3 GP trials,  
adapted from Nester C, Decker D, Meier M et al. CJASN. 2024; 19: 1201-1208 [37]

Заранее 
определенные 
конечные точки

Доказательства Неопределенность

Протеинурия Исходная ПУ выше 3,5 г/сут ассоциирована с худшим 
прогнозом.
Снижение ПУ на 50% в течение первых 12 месяцев 
ассоциировано меньшим ОР прогрессирования 
до почечной недостаточности в течение 12 месяцев.
Имеется обратная связь между ОБК в моче и кривой 
наклона рСКФ.
По данным RaDaR снижение ПУ, особенно до уровня 
ниже 100 мг/ммоль к 12 месяцу ассоциировано 
со снижением ОР развития почечной недостаточности 
в течение 20 лет.
50% снижение ОБК в моче в течение 1 года 
ассоциировано с 9% относительным улучшением 
динамики рСКФ по сравнению с исходной по данным 
Iowa C3 Registry.

Несогласующиеся между собой данные 
исследований в отношении влияния снижения ПУ 
на прогрессирование до почечной недостаточности, так 
в одном из исследований не было продемонстрировано 
различий в бессобытийной почечной выживаемости 
у пациентов, достигших и не достигших 50% снижения 
ПУ.
Нет достаточного количества рандомизированных 
контролированных исследований, чтобы оценить 
позволяет ли влияние на протеинурию прогнозировать 
эффективность лечения в отношении утраты функции 
почек.
Неясна взаимосвязь с необратимыми структурными 
изменениями в ткани почки.
Ограниченное количество данных, чтобы 
количественно оценить взаимоотношение между 
снижением ПУ и прогрессированием до почечной 
недостаточности.

рСКФ Более низкая кривая наклона рСКФ в течение периода 
наблюдения, начиная с 6 месяцев, ассоциирована 
с постепенным снижением ОР прогрессирования 
до почечной недостаточности.
Среднегодовая 24-месячная кривая наклона 
рСКФ ассоциирована с ОР развития почечной 
недостаточности в течение 20 лет.

Шесть месяцев может быть недостаточно 
продолжительный период наблюдения для того, 
чтобы определить значимый терапевтический эффект 
в отношении утраты почечной функции.
Гемодинамические или другие эффекты не описаны 
в исследованиях.

Гистопатология Уменьшение интенсивности свечения С3 фрагмента 
может отражать таргетное воздействие лекарственного 
препарата на альтернативный путь активации 
комплемента.
Изменения в гистологическом индексе активности 
заболевания могут быть ассоциированы с ответом 
на терапию.

Изменения в гистологическом индексе активности 
заболевания не всегда ассоциированы с ответом 
на терапию.
Неясно, какие именно изменения в гистопатологии 
являются значимыми.
Ошибки в подготовительном этапе и недостаточная 
стандартизация методик могут усложнять оценку 
терапевтического эффекта, даже если он имеется.
Не определено время для проведения оценки 
гистологических изменений.

ОБК – отношение белка к креатинину в моче, ОР – относительный риск, ПУ – протеинурия, рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации



Новые возможности в лечении С3 гломерулопатии: что мы знаем сегодня   Школа нефролога

Нефрология и диализ · Т. 26,  № 4  2024  475

ный клинический ответ, у 6 – частичный клиниче-
ский ответ, и 14 пациентов не ответили на терапию. 
Примечательно, что у хорошо ответивших на те-
рапию пациентов изначально была более низкая 
рСКФ, более прогрессирующее течение и более вы-
раженная экстракапиллярная пролиферация; авторы 
пришли к выводу, что экулизумаб может быть эф-
фективен у пациентов с быстропрогрессирующим 
экстракапиллярным вариантом С3 ГП, но не при 
более мягком течении и предположили, что ответ 
мог быть связан с уменьшением выраженности вос-
паления за счет ингибирования C5a как анафило-
токсина [46]. Еще в одной работе 11 пациентов с C3 
ГП получали экулизумаб в течение 10 месяцев, после 
завершения терапии ни у одного из них не было от-
мечено улучшения функции почек – у 5 пациентов 
она оставалась стабильной, а у остальных 6 – ухуд-
шилась [47].

Авакопан – малая молекула, селективно блокиру-
ющая рецептор С5а и таким образом уменьшающая 
его провоспалительное действие. Этот пероральный 
препарат был разработан для лечения васкулитов, 
ассоциированных с антителами к цитоплазме ней-
трофилов, и одобрен FDA в 2021 году [48]. В по-
следнее время изучается эффективность авакопана 
и при других заболеваниях, в том числе при С3 ГП.

Исследование 2 фазы ACCOLADE (NCT03301467) 
по применению авакопана при С3 ГП включало 
57 пациентов и состояло из 26-недельного двой-
ного слепого плацебо-контролируемого периода 
(28 получали авакопан и 29 – плацебо), и последу-
ющего 26-недельного открытого периода, в течение 
которого все пациенты получали авакопан. Биопсия 
почки выполнялась перед рандомизацией, на 26-й 
и на 52-й неделе лечения. Эффективность акакопана 
оценивалась на основании изменения гистологи-
ческого индекса активности на 26 неделе по срав-
нению с исходным в процентном соотношении. 
Значимых различий между авакопаном и плацебо 
в достижении первичного исхода не выявлено, также 
как и не обнаружено различий по вторичным пара-
метрам оценки эффективности – гистологическому 
индексу хронических изменений, ОАК и рСКФ [49].

Блокада С3-конвертазы

Пэгцетакоплан – представитель семейства комп-
статинов, пептидов, селективно связывающихся с С3, 
ингибирующих его доступ к С3 конвертазам и, тем 
самым, блокирующих расщепление С3. Препарат 
для подкожного применения используется при 
лечении ПНГ [40], изучается его эффективность 
при С3 ГП и ряде других заболеваний. В открытом 
48-недельном исследовании 2 фазы DISCOVERY 
(NCT03453619), включавшем 21 пациента с различ-
ными комплемент-опосредованными заболеваниями, 
было 8 участников с С3 ГП, с средним отношением 
белка к креатинину (ОБК) в моче 3,3 мг/мг, средней 

рСКФ ≥60 мл/мин на 1,73 м2, и средним уровнем С3 
в сыворотке 44,0 мг/л. Первичная конечная точка – 
снижение ОБК в суточной моче к 48 неделе была до-
стигнута, у 6 из 8 пациентов отмечено как минимум 
30%-е снижение ОБК, причем у двух из них про-
теинурия снизилась до <0,5 мг/мг. Средняя рСКФ 
была стабильной за все время наблюдения, средний 
уровень С3 к 48 неделе повысился до 243,1 мг/дл  
[50].

Еще ряд исследований не завершены, это откры-
тое исследование 2 фазы NOBLE (NCT04572854) 
для оценки эффективности пегцетакоплана при ре-
цидивах С3 ГП или иммунокомплексного МПГН 
в трансплантате, двойное слепое плацебо-контро-
лируемое рандомизированное исследование 3 фазы 
VALIANT (NCT05067127) с участием пациентов 
старше 12 лет с иммунокомплексным МПГН и С3 
ГП, и его продленная фаза – исследование VALE 
(NCT05809531) [36].

Блокада фактора D

Даникопан – малая молекула, ингибитор фак-
тора D, сериновой протеазы, катализирующей рас-
щепление фактора В, что приводит к снижению 
продукции С3-конвертазы С3bBb. Этот препарат 
для перорального применения первоначально также 
исследовался и применяется для лечения ПНГ [40]. 
Возможность использования даникопана в лечении 
С3 ГП изучалась в двух протоколах – в двойном-
слепом плацебо-контролируемом исследовании 
(NCT03369236) и открытом однорукавном исследо-
вании, включавшем также пациентов с иммуноком-
плексным МПГН (NCT03459443), объединенные 
данные были опубликованы одновременно [51, 52]. 
Было показано, что даникопан блокирует фактор D 
и уменьшает активность АП непосредственно после 
применения, однако полного и продолжительного 
ингибирования АП продемонстрировано не было. 
У некоторых пациентов отмечалась стабилизация 
или улучшение основных показателей эффек-
тивности – протеинурии и рСКФ, но клинический 
ответ был недостоверным [52].

Блокада фактора В

Иптакопан – малая молекула, специфически 
связывающаяся с фактором B, который представ-
ляет собой трипсин-подобную сериновую протеазу, 
циркулирующую в неактивной форме в кровотоке 
и приобретающую активность при соединении 
с С3b-фрагментом. Ингибируя энзиматическую 
активность фактора В, иптакопан на раннем этапе 
подавляет АП активации комплемента. Повторяя 
судьбу многих комплемент-блокирующих молекул, 
этот препарат для перорального применения изна-
чально был исследован при ПНГ и одобрен FDA 
для лечения этого заболевания [53].
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Первым исследованием по оценке эффек-
тивности и безопасности иптакопана при С3 ГП 
было открытое многоцентровое не рандомизиро-
ванное исследование 2 фазы (NCT03832114), в ко-
тором приняло участие 27 пациентов, получавших 
препарат в течение 12 недель и составивших две 
когорты – с впервые выявленным заболеванием (16) 
и с рецидивом в трансплантате (11). Для первой ко-
горты с средним ОБК в суточной моче 401,9 г/моль 
первичной конечной точкой была протеинурия; 
прием иптакопана привел к снижению среднего 
показателя ОБК в суточной моче к 84 дню на 45% 
от исходного уровня. Для второй когорты первичной 
конечной точкой служила интенсивность депози-
ции С3 по гистологической шкале, и к 84 дню она 
снизилась на 2,5 балла по сравнению с исходным. 
Почечная функция оставалась стабильной в обеих 
когортах на протяжении всего периода исследования 
[54]. 26 из 27 пациентов, завершивших исследование 
2 фазы, приняли участие в продленном до 33 меся-
цев исследовании (NCT03955445). В первой когорте 
42,9% пациентов удовлетворили критерию двухком-
понентной композитной конечной точки – к концу 
исследования ОБК в утренней порции мочи сни-
зилось на 41% по сравнению с исходным уровнем, 
и рСКФ у 13 из 16 пациентов стабилизировалась 
или улучшилась по сравнению с исходным уров-
нем (-3,18 мл/мин на 1,73 м2). Во второй когорте 
динамика рСКФ к концу исследования по сравне-
нию с исходным уровнем составила -6,34 мл/мин 
на 1,73 м2. [55].

В двойном слепом плацебо-контролируемом 
многоцентровом рандомизированном клиническом 
исследовании 3 фазы APPEAR-C3G (NCT04817618) 
участвовали взрослые пациенты с С3 ГП, полу-
чавшие иптакопан или плацебо в течение 6 меся-
цев, после чего еще в течение 6 месяцев получали 
иптакопан в открытой фазе исследования. Пер-
вичной целью была оценка эффективности ип-
такопана по сравнению с плацебо для снижения 
протеинурии. Вторичные конечные точки вклю-
чали динамику рСКФ, общий балл по гистологи-
ческой шкале активности и общую слабость [56]. 
74 пациента были рандомизированы к приему ип-
такопана (38) или плацебо (36). Анализ результатов 
показал, что первичная конечная точка исследова-
ния достигнута, статистически значимое снижение 
ОБК в суточной моче в группе иптакопана к 6 ме-
сяцам на 35,1% по сравнению с плацебо сохраня-
лось к 12 месяцам. Иптакопан продемонстрировал 
устойчивое улучшение в отношении достижения 
композитной почечной конечной точки (≥50% 
снижение ОБК + ≤15% снижение рСКФ к 12 ме-
сяцам), 43,5% (иптакопан против плацебо) и 25,0% 
(при переводе на иптакопан). Прием иптакопана 
благоприятно влиял на траекторию рСКФ по срав-
нению с периодом до лечения. Таким образом, 
исследование показало, что иптакопан обеспечил 

значительное клинически значимое и устойчивое 
снижение протеинурии у пациентов с С3 ГП [57].

Дальнейшие перспективы

Блокада оси С3/С3 конвертаза. NM8074 – пер-
вое гуманизированное моноклональное антитело, 
селективно связывающееся с фактором Bb и блоки-
рующее его каталитическую активность, препарат 
для внутривенного применения будет изучен в от-
крытом исследовании 1b/2a фазы у пациентов с С3 
ГП (NCT05647811) [36].

Двойная блокада С3 и С5. КР104 – единствен-
ный в настоящее время препарат, оказывающий 
двойной эффект. Он представляет собой анти-С5 
моноклональное антитело, ингибирующее расще-
пление С5, и соединенное с 5 короткими согласован-
ными повторами человеческого фактора H, блоки-
рующими активность С3 конвертазы. Планируется 
открытое исследование 2 фазы (NCT05517980) 
с участием пациентов с С3 ГП или IgA нефропатией  
[36].

Малые интерфирирующие РНК. ARO-C3 – ин-
терфирирующая РНК, уменьшающая выработку С3 
фрагмента печенью, в настоящее время проводится 
исследование 1 фазы на здоровых добровольцах 
(NCT05083364), планируется исследование 2 фазы 
с участием пациентов с С3 ГП и IgA нефропатией 
[36, 58].

Ингибирование лектинового пути. Нарсопли-
маб – единственное моноклональное антитело, ан-
тигеном которого является маннозо-связывающий 
лектин-ассоциированная сериновая протеаза-2. Про-
ведено исследование 2 фазы (NCT02682407), вклю-
чавшее пациентов с IgA нефропатией, волчаночным 
нефритом, мембранозной нефропатией и С3 ГП, 
исследование показало, что нарсоплимаб может вы-
зывать клинически значимое снижение протеину-
рии и стабилизацию рСКФ у пациентов с тяжелым 
течением IgA нефропатии [59], данные о когорте 
пациентов С3 ГП пока не доступны [36].

Заключение

Общепринятые до настоящего времени подходы 
к лечению С3 гломерулопатии не обеспечивают дол-
госрочную почечную выживаемость. Подавление 
альтернативного пути комплемента вероятно по-
зволит улучшить исходы заболевания у пациентов 
с неблагоприятным почечным прогнозом, особенно 
при высоком балле активности и низком балле хро-
низации по гистологической шкале, массивной про-
теинурии и снижении функции почек. Результаты 
исследований таргетных молекул, направленных 
на блокаду различных компонентов альтернатив-
ного пути комплемента, неоднозначны. В настоящее 
время наиболее многообещающими направлениями 
в лечении С3 гломерулопатии представляется бло-
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када С3 и фактора B. Вместе с тем, все возрастающий 
интерес исследователей к комплемент-блокирующей 
терапии не только при С3 гломерулопатии, но и при 
других заболеваниях, ассоциированных с дисрегуля-

цией комплемента, и появление все большего коли-
чества новых препаратов, дает основания надеяться 
на дальнейшее расширение терапевтического арсе-
нала для лечения гломерулярных болезней.
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