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Резюме. В процессе приступов семейной средиземноморской лихорадки (ССЛ) в организме 
на уровне иммунной системы запускаются множественные патологические процессы, стимулирую-
щие развитие аутовоспалительных реакций. Молекулярный аспект нарушений иммунного статуса 
организма при ССЛ недостаточно ясен. Ряд исследований позволяет предполагать, что дисфунк-
ция системы комплемента, важнейшего медиатора воспалительного ответа организма, вовлечена  
в патогенез ССЛ. В настоящей работе мы исследовали функциональные активности альтернативно-
го и классического каскадов комплемента при ССЛ. В этих целях нами определены гемолитические 
активности классического (CH50) и альтернативного (AH50) путей комплемента, а также актив-
ности его компонентов – C3 (C3H50), фактора B (fBH50) и фактора D (fDH50) в сыворотке крови  
28-и больных ССЛ и  25 здоровых лиц. Согласно полученным данным, для больных ССЛ по сравне-
нию с нормой характерны повышенные уровни CH50 и C3H50 в сыворотке крови. Никаких отличий 
от нормы не обнаруживалось в случае fBH50 и fDH50.  Выявлена положительная корреляция между 
изменениями в уровнях CH50 и C3H50 и отрицательная корреляция между изменениями в уровнях 
AH50 и CH50. Основываясь на полученных данных, были сделаны следующие выводы: 1) патогенез 
ССЛ характеризуется дисфункцией системы комплемента, включая гиперактивацию ее классиче-
ского пути и гипоактивацию ее альтернативного пути; 2) нарушение функциональных активностей 
альтернативного и классического каскадов комплемента, наблюдаемые при ССЛ,  взаимозависимы; 
3) альтернативный путь комплемента при ССЛ подавляется на начальном этапе своей активации; 
4) за активацию классического пути комплемента при ССЛ ответственны характерные для этого за-
болевания высокие уровни С-реактивного белка, сывороточного амилоида А и циркулирующих им-
мунных комплексов.

Ключевые слова: альтернативный путь комплемента; классический путь комплемента; семейная средиземноморская 
лихорадка.
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Dysfunction of complement system in familial meDiterranean fever
abstract. During attacks of familial мediterranean fever (FMF), multiple systemic events are triggered, 

most of which promote autoinflammatory reactions. A molecular pattern of immune abnormalities in FMF 
is yet unclear. There is an increasing evidence to suggest an involvement of the complement system, the major 
inflammatory mediator, in FMF pathogeneses. In present study, we examined functional activities of the 
alternative and the classical complement cascades, and some relationships between alterations in the functional 

activities of these cascades in FMF. To this purpose, 
we measured hemolytic activities of classic (CH50) 
and alternative complement pathways (AH50), and of 
the complement components C3 (C3H50), factor B 
(fBH50) and factor D (fDH50) in blood serum of 
twenty-eight colchicine-free FMF patients and twenty-
five healthy subjects. According to the data obtained, 
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Введение
Семейная средиземноморская лихорадка 

(ССЛ; MIM 294100) представляет собой самое 
распостраненное в мире хроническое аутовоспа-
лительное заболевание, поражающее народы, 
исторической родиной которых является регион 
Средиземноморского бассейна. В основном это  
армяне, евреи (сефариды) и арабы [6, 19, 31]. 

Ген ССЛ (MEFV), локализованный на корот-
ком плече 16-й хромосомы, кодирует экспресси-
руемый лейкоцитами и моноцитами регулятор 
воспалительных процессов – белок пирин [9, 13]. 
Выявлено около 50 мутантных аллелей этого по-
лиморфного гена, приводящих к развитию ССЛ. 
ССЛ характеризуется периодическими 1-3 днев-
ными приступами лихорадки, сопровождающей-
ся воспалением серозных оболочек (плевриты, 
перитониты) и массивным притоком в поражен-
ные участки полиморфоядерных нейтрофилов 
[6,  17, 19, 31]. 

Одним из наиболее тяжелых осложнений 
ССЛ является амилоидоз, поражающий почки 
и другие органы и ткани [4, 21]. Показано, что 
в промежутках между приступами для больных 
ССЛ характерны хронические бессимптомные 
воспалительные процессы, при которых обнару-
живается ряд отклонений в иммунологическом 
статусе организма на уровне Т- и В-клеток, ци-
токинов и белков острой фазы иммунного ответа 
[1, 10, 14, 20, 27]. Однако до настоящего времени 
нет четкого представления относительно молеку-
лярных механизмов, вовлеченных в нарушение 
иммунного статуса организма при ССЛ. 

Единственным профилактическим препара-
том против приступов ССЛ и его осложнения 
амилоидозом является колхицин [5, 11]. Однако 
у некоторых пациентов наблюдается резистент-
ность к колхицину или его непереносимость  
[3, 8, 16]. Поэтому детальное изучение наруше-
ний иммунной системы организма при ССЛ мо-
жет оказать значительную помощь в разработке 
альтернативных лекарственных препаратов, на-
правленных на коррекцию нарушенных звеньев 
иммунного ответа. Пониженная активность се-
риновой протеазы, инактивирующей C5a/IL-8 

[2, 18], на фоне вповышенных уровней провос-
палительных цитокинов [1, 10] и циркулирую-
щих иммунных комплексов [23] у больных ССЛ 
свидетельствует, что такой компонент воспали-
тельного ответа, как комплемент, может быть во-
влечен в бесконтрольное воспаление и аберрант-
ный апоптоз, характерные для этого заболевания 
[19, 31]. 

Система комплемента является важной со-
ставной частью врожденного иммунитета и со-
стоит из около 30 водорастворимых белков и ас-
социированной с ними группой мембранных 
рецепторов, обладающих воспалительной и им-
мунорегуляторной функциями. Многие белки 
комплемента представляют собой проферменты 
и активируются в каскаде последовательных про-
теолитических реакций. Система комплемента 
включает классический, альтернативный и лекти-
новый каскады, каждый из которых активируется 
отдельным механизмом. Все они объединяются 
на уровне С3-компонента, приводя к генерации 
мембраноатакующего комплекса (МАК) через 
общий для всех них терминальный путь актива-
ции комплемента (рис. 1) [12, 24, 30]. 

Дисфункция комплемента вовлечена в па-
тогенез многих воспалительных заболеваний,  
и в зависимости от заболевания различные зве-
нья системы комплемента могут быть нарушены 
[6, 19, 31]. Наше недавнее исследование показа-
ло, что при ССЛ нарушена регуляция классиче-
ского каскада комплемента [22]. 

В настоящей работе мы сосредоточили вни-
мание на функциональной активности как клас-
сического, так и альтернативного каскада ком-
племента и на взаимосвязи между нарушениями 
этих двух путей при ССЛ. С этой целью в крови 
больных ССЛ и здоровых лиц мы определили ге-
молитические активности классического и аль-
тернативного путей комплемента и его компо-
нентов – C3, фактора B и D. Являясь участком 
конвергации всех трех путей активации компле-
мента, С3 одновременно представляет собой на-
чальное звено альтернативного пути, а факторы 
B и D являются его ключевыми компонентами.

a decrease in serum levels of AH50 and increase in CH50 and C3H50 were detected in FMF patients, as 
compared to normal values. No significant difference was detected between the affected persons and healthy 
subjects for fBH50 and fDH50. Correlation analysis revealed a positive relationship between alterations in 
CH50 and C3H50 and a negative correlation between alterations in AH50 and CH50. From the data obtained, 
following conclusions have been made: 1) pathogenesis of FMF is characterized by a complement dysfunction, 
including hyperactivation of classical complement pathway and hypoactivation state of alternative pathway;  
2) alterations in functional activities of classical and alternative complement activation pathways in FMF are 
interdependent; 3) the alternative pathway is suppressed on the initial stage of its activation; 4) high blood 
levels of C-reactive protein, serum amyloid P component, and circulating immune complexes, associated 
with FMF, might be responsible for hyperactivation of classical complement pathway in this disease.  
(Med. Immunol., vol. 11, N 1, pp 85-90)
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Материалы и методы
В настоящей работе мы исследовали образцы 

сыворотки крови 28 больных ССЛ, находящихся 
в острой стадии заболевания (мужчин – 18; жен-
щин – 10; средний возраст – 31±10 лет (М±σ); 
средняя длительность заболевания 17±5,6 лет 
(М±σ)). Все больные госпитализировались 
в Медицинском центре Эребуни МЗ РА. Учи-
тывая супрессирующее воздействие колхицина 
на комплемент [22], в исследование были во-
влечены больные, не принимавшие колхицин  
6,5±2,9 месяц (М±σ) до забора крови (n = 21) 
либо никогда его не принимавшие (n = 7).  
У 17 больных имелась семейная предрасполо-
женность к ССЛ. Клинические симптомы боль-
ных ССЛ, вовлеченных в данное исследование, 
отмечены в таблице 1. Со всеми больными было 
проведено интервью, во время которого их ин-
формировали, что проводимое исследование 
имеет исключительно научную значимость. Все 
они дали согласие предоставить 5 мл крови для 
исследования. Контрольную группу составили 25 
здоровых добровольцев (мужчин – 11; женщин – 
10; средний возраст – 29±11 лет (М±σ)), не име-
ющих наследственную предрасположенность 
к ССЛ. Здоровые лица не принимали каких-либо 
лекарственных препаратов как минимум за 6 ме-
сяцев до забора крови. 

Забор крови больных ССЛ и здоровых лиц 
проводили в 9:00-10:00 часов натощак пункци-
ей из локтевой вены. Пробы сразу помещали 
на лед, затем, через 60 минут, центрифугирова-
ли при 2000 g в течение 10 минут при 4 °C и от-
бирали сыворотку. Образцы сыворотки хранили 
при -30 °C и размораживали непосредственно 
перед использованием. 

Гемолитические активности классического 
и альтернативного путей комплемента (CH50 
и AH50 соответственно) и его компонентов –  
C3 (C3H50), фактора B (fBH50) и фактора 
D (fDH50) в сыворотке крови субъектов исследо-
вания определяли ранее описанными методами 
[25]. При измерении AH50, fDH50 и fBH50 в каче-
стве клеток-мишеней использовали эритроциты 
кролика, а в случае CH50 и C3H50 – эритроциты 
барана, сенсибилизированные кроличьими анти-
телами к бараньим эритроцитам. Гемолитическую 
активность выражали в единицах на 1 мл крови. 
За одну единицу гемолитической активности 
принимается количество сыворотки, приводя-
щее к 50% гемолизу эритроцитов в реакционной 
смеси. Эритроциты барана (5 x 108 клеток в 1 мл), 
сенсибилизированные кроличьими антителами 
к бараньим эритроцитам, и кроличьи эритроци-
ты (1 x 108 клеток в 1 мл) готовили по ранее опи-
санным процедурам [32]. Сыворотки, дефицит-
ные по фактору B, фактору D и C3-компоненте 
комплемента, используемые при определении 
fBH50, fDH50 и C3H50 соответственно, полу-
чали согласно ранее описанным методам [32]. 
Дефицитную по фактору B сыворотку получали 

Таблица 1. КлиничесКие признаКи больных ссл 
(n = 28)

Клинические признаки Число пациентов
Лихорадка 25
Боли в животе 19
Боли в грудной области 9
Боли в суставах 7
Сыпь 2
Амилоидоз (почечный) 8

Классический путь

лектиновый путь

альтернативный путь

C4b2a

C3bBb

C4b2a3b

C1 qr2s

C5a

C3, факторы B,  
D, I, H

C3bBb3b

C3b

MAK

MBL, 
MASP-2

C5

C5

C3a, C4a, C5a

C9
C8

C7
C6

C2C4

C5b

iC3b

C3b

C5b

C3d, C3dg

C3

рисунок 1. система комплемента
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инкубацией человеческой сыворотки при 50 °C. 
Дефицитную по фактору D сыворотку получа-
ли гель-фильтрацией человеческой сыворотки 
на сефадексе G-75. Дефицитную по C3 компо-
ненте сыворотку получали в результате обработ-
ки сыворотки морской свинки зимосаном. 

Анализ данных включал порядковую описа-
тельную статистику, непарный двухсторонний 
t-тест Стьюдента и корреляционный анализ Пир-
сона. Значения p < 0,05 были приняты как стати-
стически достоверные. 

Настоящее исследование одобрено Комите-
том по этике Института молекулярной биоло гии 
НАН РА.

Результаты
Согласно полученным данным среднее зна-

чение AH50 в сыворотке больных ССЛ было 
в 1,7 раз достоверно ниже (p < 0,0001) такового 
у здоровых лиц. Однако достоверных различий 
между средними значениями fBH50 (p < 0,8) 
и fDH50 (p < 0,5) в сыворотке крови больных 
и здоровых лиц обнаружено не было. Средние 
значения CH50 и C3H50 в сыворотке крови боль-
ных ССЛ в 1,7 (p < 0,02) и 1,3 (p < 0,05) раза до-
стоверно превышали соответствующие значения 

группы здоровых лиц. Полученные данные пред-
ставлены в таблице 2. 

Результаты корреляционного анализа полу-
ченных данных выявили статистически достовер-
ную корреляцию между уровнями CH50 и C3H50  
(r = 0,4; p < 0,035) и уровнями fBH50 и fDH50 
(r = 0,44; p < 0,019) у больных ССЛ. Кроме того, 
наблюдалась статистически достоверная отри-
цательная корреляция между уровнями AH50 
и CH50 (r = -0,039; p < 0,04). В остальных случаях, 
как и в случае здоровых лиц, каких-либо досто-
верных корреляций между определенными пара-
метрами нами обнаружено не было (табл. 3). 

Обсуждение
Результаты настоящего исследования показа-

ли, что патогенез ССЛ характеризуется дисфунк-
цией комплемента, проявляющейся гиперак-
тивацией классического каскада комплемента 
и гипоактивацией его альтернативного каскада. 

В связи со способностью комплемента к усиле-
нию своего действия и продукции им различных 
медиаторов воспалительных процессов, суще-
ствуют контрольные механизмы, предотвраща-
ющие неперерывную активацию комплемента, 
причиняющую значительные повреждения тка-
ням организма. В клетках имеется значительное  

Таблица 2. средние значения (M±m) AH50, fBH50, fDH50, CH50 и C3H50 в сывороТКе Крови  
больных ссл и здоровых лиц

Группы 
обследованных AH50 fBH50 fDH50 CH50 C3H50

Больные ССЛ 50,40±1,15 62,84±4,95 140±14,94 66,9±9,7 169,9±25

Здоровые лица 87,62±2,13 65,17±12,9 164±24,95 38,57±4,8 133,7±17,1

p < 0,0001 0,8 0,5 0,005 0,021

Таблица 3. данные анализа Корреляций между уровнями AH50, fBH50, fDH50, CH50 и C3H50 в сывороТКе 
Крови больных ссл и здоровых лиц

Сочетания показателей
Больные ССЛ Здоровые лица

r p r p
AH50 vs C3H50 -0,03 < 0,87 -0,08 < 0,7
CH50 vs C3H50 0,4 < 0,035 0,17 < 0,38
CH50 vs AH50 -0,39 < 0,04 0,27 < 0,24
AH50 vs fBH50 0,03 < 0,9 -0,16 < 0,47
AH50 vs fDH50 0,3 < 0,2 0,23 < 0,31
CH50 vs fBH50 0,074 < 0,71 -0,05 < 0,81
CH50 vs fDH50 0,069 < 0,73 0,01 < 0,97
fDH50 vs fBH50 0,44 < 0,019 0,07 < 0,77
fDH50 vs C3H50 -0,005   < 0,98 -0,037 < 0,87
fBH50 vs C3H50 -0,017  < 0,93 -0,058 < 0,8
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количество регуляторов комплемента, как водо-
растворимых, так и мембраносвязанных. Однако 
в ряде патологических условий эти регуляторные 
механизмы не срабатывают. Неконтролируемая 
гиперактивация классического каскада ком-
племента была описана при ряде заболеваний 
[12,  24,  30]. Этот путь активируется при связыва-
нии C1q-компоненты комплемента с иммунны-
ми комплексами, пентраксинами (C-реактивный 
белок, сывороточный амилоид A) либо некото-
рыми другими структурами [7, 28, 29]. В течение 
острой фазы ССЛ запускаются множественные 
процессы на системном уровне, большинство 
из которых стимулирует характерные для этой 
патологии аутовоспалительные реакции. При 
этом в крови повышаются уровни C-реактивного 
белка и сывороточного амилоида A [19, 26, 33], 
а также циркулируюших иммунных комплек-
сов  [23], что, по-видимому, и приводит к наблю-
даемой нами гиперактивации классического ка-
скада комплемента [22]. 

Альтернативный каскад комплемента ак-
тивируется в процессе спонтанного гидролиза 
тио эфирного мостика нативного C3, что стиму-
лирует связывание последнего с фактором B, ко-
торый далее в составе комплекса расщепляется 
под действием фактора D, в результате чего гене-
рируется активная конвертаза альтернативного 
пути  – C3bBb [15]. Наблюдаемая нами гипоактива-
ция альтернативного пути комплемента при ССЛ  
(табл. 2) может отражать либо повышенную ути-
лизацию (степень потребления) его начальной  
C3 компоненты в терминальном каскаде ком-
племента как результат гиперактивации класси-
ческого каскада, либо супрессию спонтанного 
гидролиза C3, необходимого для инициации аль-
тернативного каскада, либо оба предполагаемых 
механизма. Первое предположение подкрепляет-
ся данными корреляционного анализа (табл. 3), 
указывающими на отрицательную корреляцию 
между уровнями CH50 и AH50 на фоне поло-
жительной корреляции между уровнями CH50 
и C3H50 и отсутствия какой-либо корреляции 
между уровнями AH50 и C3H50 в крови у больных 
ССЛ. Второе предположение соответствует полу-
ченным нами данным относительно нормальных 
уровней fBH50 и fDH50 при ССЛ  (табл. 2) и от-
сутствия корреляции между каждым из этих пара-
метров и уровнем C3H50 (табл. 3). Очевидно, что 
для того чтобы придти к более четким выводам от-
носительно молекулярных патомеханизмов, при-
водящих к дисфункции комплемента при ССЛ, 
требуются более детальные исследования. Тем 
не менее уже на данном этапе, опираясь на ре-
зультаты настоящей работы, можно однозначно 
заключить, что нарушения функциональных ак-
тивностей классического и альтернативного ка-

скадов комплемента при ССЛ взаимозависимы, 
и что альтернативный путь подавляется на на-
чальном этапе своей активации.
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