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Clinical Significance of Serum C1q-Circulating Immune Complexes 
in Patients with Lupus Nephritis
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Keimyung University School of Medicine1, Daegu, Konkuk University School 

of Medicine2, The Catholic University of Korea College of Medicine3, Seoul, Korea

  Objective: The purpose of this study was to evaluate whether serum C1q-circulating immune 
complexes (C1q-CIC) serve as a predictive marker for renal flares in patients with lupus nephritis.
  Methods: Twenty-five patients with lupus nephritis and 24 healthy controls were enrolled. 
Patients with lupus nephritis had their serum C1q-CIC titers and other serologic parameters such 
as serum C3, C4, anti-dsDNA antibody, and erythrocyte sedimentation rate measured simultaneously. 
The systemic lupus erythematosus disease activity index (SLEDAI) was also checked.
  Results: Serum C1q-CIC titers were higher in patients with lupus nephritis than in healthy 
controls (109.33±53.79 μg/mL vs. 75.28±22.91 μg/mL, p=0.008). A statistically significant 
association was found between serum C1q-CIC titers and C3 (p=0.011), C4 (p=0.027), and 
anti-dsDNA antibody (p=0.014). SLEDAI was also correlated with serum C1q-CIC titers (p=0.022).
  Conclusion: Serum C1q-CIC appears to be related to renal disease activity in patients with 
lupus nephritis. These results suggest that serum C1q-CIC is a predictive marker for renal flares 
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in patients with lupus nephritis.

  Key Words: Lupus nephritis, C1q-Circulating Immune Complexes

서      론

  전신홍반루푸스(이하 루푸스)는 자가 항원에 대한 

면역반응으로 다양한 자가 항체를 나타내는 자가면

역질환으로 피부, 신경계, 폐, 관절, 혈관계, 신장 등

의 조직에 염증을 일으킨다. 루푸스의 신장 침범은 

약 50%의 환자에서 발생되고 30%가 신부전으로 이

행되어, 질환 발생 10년 내의 주요한 사망 원인이 

되고 있다 (1,2). 그러므로, 루푸스 환자의 생존율을 

높이기 위해서는 조기에 루푸스 신염의 발생을 예측

하고 그 활성도를 평가하여 적절한 치료를 시행하는 

것이 매우 중요하다. 일반적으로, 루푸스 환자의 질

병 활성도는 감소된 혈청 보체(C3, C4) 수치와 증가

된 항dsDNA항체의 역가와 연관성이 있다고 알려져 

왔으나, 루푸스 신염의 활성도을 반영하는데 여러 

가지 제한 점이 있다 (3,4). 최근에는 루푸스 신염의 

발병과 활성도를 예측하기 위한 새로운 척도에 대한 

필요성이 대두되었고, 이와 관련된 많은 연구가 진

행되고 있다 (5-8). 저자들은 혈청 C1q-CIC 역가와 

루푸스 신염의 활성도간의 관계를 알아보고, 루푸스 

신염의 활성도 예측 인자로서의 C1q-CIC의 유용성

을 알아보고자 본 연구를 시행하였다.

대상 및 방법

1. 대상환자

  가톨릭대학교 서울성모병원 류마티스 내과에 내원

한 루푸스 환자 중 루푸스 신염을 진단 받은 25명의 

환자와 기저질환 및 병력이 없는 건강한 대조군 24

명을 대상으로 하였다. 모든 환자는 1997년 재개정

된 미국류마티스학회의 루푸스 분류기준에 따라 진

단하였고 (9), 신장 조직 검사를 받은 환자에서는 

WHO 분류법에 따라 분류하였으며, V형인 경우 세

부 아형에 관계없이 모두 V형으로 분류하였다. 

2. 임상검사와 결과의 정의

  모든 환자를 대상 혈청 C1q-CIC, 적혈구침강속도

(ESR), C3, C4, 항dsDNA항체, 일반 요검사와 요침사 

현미경 검사, 24시간 요단백량(g/일) 등의 검사를 시

행하였고 systemic lupus erythematosus disease activity 

index (SLEDAI)를 조사하였다 (10). 건강 대조군은 

혈청 C1q-CIC를 측정하였다. 루푸스 신염은 단백뇨

의 양이 하루 0.5 g을 초과하거나 3+ 이상의 지속성 

단백뇨 혹은 세포성 원주가 검출되는 경우와 단백뇨

와 혈뇨, 원주뇨 등의 요소견이 없더라도 신생검을 

통해서 신장의 병변이 관찰된 경우로 정의하였다.

3. 혈청 C1q-CIC 측정

  혈청내 C1q-CIC는 solid phase ELISA 방법(IBL, Immuno- 

Biological Laboratories)으로 측정하였다. 건강 대조군

과 환자군 모두로부터 말초혈액을 채취하였고, 즉시 

원심 분리를 시행한 후 혈청만을 분리하여, C1q-CIC 

농도 측정 시까지 −20oC 냉동고에 보관하였다. 검사 

전에 각 검체는 1：5로 희석하였고, wash buffer는 증

류수나 탈이온수로 20배 희석하여 이용하였다. 분석

을 시작하기 전에 충분한 양의 microwells을 선택하

여 wash buffer (phosphate buffer, 0.02% Thimerosal)로 

세척 후 건조 시켰다. Microtiter plate에 검체를 100 

μL씩 pipette으로 옮겨 놓은 후 실온(18∼24도)에서 

30분간 배양하였다. 그 다음 wash buffer로 세척 후 

Enzyme conjugate (human anti-human-IgG conjugated 

with Horseradish peroxidase, 0.05% Proclin 300)를 도

포하여 실온에서 15분간 반응 시키고 다시 한 번 wash 

buffer를 이용하여 세척하였다. Tetramethylbenzidine 

(TMB) substrate solution 100 μL를 점적하였고 실온

에서 15분간 발색반응을 시킨 후 TMB stop solution 

(0.26 M H2SO4) 50 μL을 점적하여 반응을 중단시켰

다. TMB stop solution 점적 15분 후 450 nm에서 흡

광도(Optical density, OD)를 측정하였다. 이러한 과정

을 통하여 얻어진 흡광도(OD)는 아래의 공식을 이

용해서 C1q-CIC 농도(μg/mL)로 변환하였다.
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Table 1. Baseline clinical characteristics of the study 

patients

Sex (female) 24 (96%)

Age

Age at diagnosis of SLE

Age at diagnosis of

 lupus nephritis

23.5±7.6 years

36.6±10.0 years

Renal histology

Patients undergo renal biopsy

WHO classification

Activity index

Chronicity index

17 (68%)

III : 2 (8%), IV：9 (36%),

 V：6 (24%)

5.5

3.5

Extrarenal involvement

Malar rash

Arthritis

Leukopenia

Hemolytic anemia 

Serositis

Thrombocytopenia

Central nervous system

Pneumonitis

Vasculitis

Myocarditis

Pulmonary hypertension

13 (52%)

12 (48%)

 9 (36%)

 7 (28%)

 6 (24%)

 6 (24%)

 5 (20%)

 2 (8%)

 2 (8%)

 2 (8%)

 1 (4%)

Fig. 1. Serum levels of C1q-circulating immune com-

plexes (C1g-CIC) in healthy controls and patients 

with lupus nephritis (p=0.008).

Concentration of Standard×Mean OD of Sample or Control

Mean OD of Standard

The Concentration of the Standard is 100 μg/mL

4. 통계분석

  결과는 산술평균±평균의 표준오차(standard error of 

mean, SEM)로 표시하였고, 통계처리는 Windows 용 

SPSS 12.0 프로그램(SPSS, Chicago, IL, USA)을 사용

하여 분석하였다. 건강 대조군과 환자군의 C1q-CIC 

수치의 비교는 비모수적 검정 방법인 Mann-Whitney 

U test를, 루푸스 신염의 활성도를 나타내는 다른 변

수들과 C1q-CIC와의 상관관계는 비모수적 통계 방법

인 상관관계 분석법(Spearman’s rho)을 사용하여 p

＜0.05일 때 통계적으로 유의 하다고 판정하였다. 

결      과

1. 환자의 임상적 특성

  총 25명의 환자 중 남자가 1명, 여자가 24명으로 

환자의 96.0%가 여자였고, 루푸스 진단 당시의 평균 

연령은 23.5±7.6세, 루푸스 신염 진단 당시의 평균 

연령은 36.6±10.0세였다. 신장조직 검사를 한 경우가 

17명(68.0%)이었고, 이들 중 WHO 분류법에서 III형

이 2명(8.0%), IV형이 9명(36.0%), V형이 6명(24.0%)

이었다. 조직 검사 activity index는 중앙값 5.5, chroni-

city index는 중앙값 3.5이었다. SLEDAI 점수는 중앙

값 13이었다. 혈청 C3 65.4±32.4 mg/dL, C4는 평균 

13.8±12.2 mg/dL로 감소되어 있었고, 항dsDNA 항체

는 181.3±164.0 U/mL로 증가되어 있었다. 24시간 단

백뇨 7.0±9.4 g/일 이었으며, 요중 백혈구 수는 14.6± 

18.7/HPF, 요중 적혈구 수는 15.0±16.4/HPF였다. 신장 

외 증상으로는 피부증상(52%), 관절염(48%), 백혈구 

감소증(36%), 용혈성 빈혈(28%), 늑막염(24%)과 혈소

판 감소증(24%) 그리고 중추신경 증상(20%) 등이 있

었다(표 1). 

2. 대조군과 환자군의 C1q-CIC 비교

  기저 질환 및 과거의 병력이 없는 24명을 건강 대조

군으로 선정하였으며, 이들의 평균나이는 42.7±7.7세

였고, 혈청 C1q-CIC는 75.28±22.91 μg/mL였다. 환자군

의 혈청 C1q-CIC는 109.33±53.79 μg/mL로 대조군에 

비하여 유의하게 증가되어 있었다(p=0.008) (그림 1).
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Fig. 2. Correlations between serum C1q-circulating immune compleses (C1q) level and C3 (A), C4 (B), anti-ds DNA 

antibody (C), and the systemic lupus erythematosus disease activity index (SLEDAI) (D) were observed in patients 

with lupus nephritis.

3. 혈청 C1q-CIC와 C3, C4, 항dsDNA항체, SLEDAI

의 상관관계

  혈청 C1q-CIC와 혈청 C3 (p=0.011), C4 (p=0.027), 

항dsDNA항체(p=0.014)와 통계적으로 유의한 상관관

계가 있었다. 또한, SLEDAI (p=0.022)와 혈청 C1q- 

CIC 사이에서도 유의한 상관 관계를 관찰 할 수 있

었다(그림 2). 하지만, 혈청 albumin, creatinine, ESR, 

24시간 단백뇨, 요중 백혈구와 적혈구 수와는 통계

적으로 의미있는 상관관계가 없었다.

고      찰

  루푸스는 자가면역 질환의 일종으로 자가항체의 

부적절한 과잉 생산으로 인해 증가된 면역복합체가 

전신의 장기에 축적되어 염증 반응을 일으키는 것이 

중요한 병인이다 (11). 신장 침범은 루푸스 환자의 
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약 50% 이상에서 나타나며 30% 가량은 신부전으로 

진행하는 심각한 합병증이다 (1,2). 그러므로, 루푸스

의 질병 활성도를 정확히 평가하고, 루푸스 신염 발

생을 조기에 예측하여 적절한 치료를 하는 것이 루

푸스 환자의 생존에 예후에 중요하다. 여러 연구들

에서 루푸스의 활성도와 혈청 보체(C3, C4)치의 감

소 (3,12) 및 항dsDNA항체의 증가가 연관성이 있다

고 알려져 있다 (13-15).

  보체계는 병원체 인자를 초기 감염에 대한 효과적

인 숙주 방어로 전환하는 중요한 기전 중의 하나이

다. 보체는 혈장 단백들로 구성된 체계로, 직접적으

로 병원체에 의해 활성화될 수 있고 또는 병원체 결

합 항체에 의해 간접적으로 활성화되어 병원체의 표

면에 연쇄반응을 일으켜 여러 가지 효과 기능들을 

가진 활성화된 성분을 생산한다 (16). 보체의 활성화

는 세 가지 경로를 통하여 이루어지는데, 병원체에 

의해 직접적으로 유발되는 고전경로(classical path-

way), 병원체 표면에 결합하는 항체에 의해 간접적으

로 유발되는 MB (Mannan-Binding)- Leptin 경로, 그리

고 두 경로들에 대한 증폭고리를 또한 제공하는 대

체경로(alternative pathway)이다. 이 중 고전경로는 보

체 연쇄반응에 있어 첫 번째 단백인 C1q가 직접적

으로 병원체 표면에 결합함으로써 시작될 수 있으

며, 또한 적응면역반응 동안에 C1q가 항체：항원 복

합체에 결합함으로써 활성화 될 수 있다. 그리하여 

내재면역과 적응면역의 효과 기전 사이에 중요한 연

결이 된다. 

  1984년에 루푸스 환자의 혈청에서 C1q에 대한 자

가항체가 처음으로 발견되었고(17), 이후 Siegert 등

의 연구에서 루푸스 신염에서 항C1q항체의 진단적 

및 예후 평가에 있어서의 가치가 보고되었다 (16). 

Coremans 등은 루푸스의 신장 침범뿐만 아니라 다른 

장기 침범의 경우에서도 항C1q항체의 증가를 볼 수 

있었다고 하였다 (5). 또한, Moroni 등은 루푸스 신

염에서 항C1q항체의 민감도와 특이도가 매우 높다

고 보고하였다 (18). Mosca 등의 연구에서는 항C1q

항체가 루푸스의 활성도와 신장 침범의 정도와 관계

가 있으나 루푸스 신염의 재발 및 예후와는 명확한 

연관성이 있지는 않았으며, 항dsDNA 항체의 양성 

결과가 중증의 루푸스 신염이나 예후가 나쁜 경우에 

한해서만 연관성이 있다고 하였다 (19). 

  최근에는 항C1q항체 이외에도 루푸스 신염의 활

성도와 관계된 다른 자가 항체나 혈청학적 검사에 

대한 많은 연구가 이루어지고 있는데, Sabbatini 등은 

항α-endolase항체가 신염을 동반한 전신성 자가면역 

질환과의 연관성을 보고하였고, 신염의 예측 척도로 

제안하였다 (20). Carvalho 등과 Papa 등은 루푸스 환

자에서 항C1q항체와 항내피세포 항체(anti-endothelial 

cell antibody) 같은 자가항체가 측정되었고, 이는 루

푸스의 신장 침범과 관계가 있다는 연구 결과를 보

고했다 (21,22). 지금까지 루푸스 신염의 발생 및 활

성도의 예측을 위한 지속적인 연구가 시행되어 왔

다. 혈청 보체, 항dsDNA 항체 이외에도 항α-endolase

항체, 항내피세포 항체나 항C1q항체 등의 자가 항체

와 루푸스 신염과의 관련성이 있음이 보고되어왔고, 

루푸스 신염의 발병과 예후의 예측 인자로의 유용성

이 제기되어 왔다.

  본 연구자들은 신염이 활성화되면서 염증에 대한 

숙주 방어의 첫 번째 역할을 하는 혈청 C1q-CIC 수

치도 루푸스 신염의 활성화 정도에 따라 비례하여 

증가할 것이므로, 루푸스 신염의 활성 정도와 혈청 

C1q-CIC와도 관계가 있을 것으로 가정하고 본 연구

를 수행하였다. 본 연구를 통하여 루푸스 환자에서 

정상인에 비해 혈청 C1q-CIC 값이 증가되어 있다는 

것을 확인할 수 있었다. 또한, 고전적인 루푸스의 활

동성의 표지자인 C3, C4, 항dsDNA항체 및 SLEDAI

와도 혈청 C1q-CIC간에 의미있는 상관관계를 관찰

하였다. 그러므로 혈청 C1q-CIC 수치가 루푸스 신염

의 활성도를 간접적으로 대변 할 수 있을 것으로 사

료된다. 그러나, 다른 표지자인 ESR, 24시간 단백뇨, 

요중 백혈구/적혈구 수와는 유의한 상관관계를 관찰

할 수가 없었다. 이는 조사 대상의 환자 수가 25명

인 소규모 연구로 인해 루푸스 신염 발생의 다른 표

지자 들과의 상관관계를 정확히 규명할 수 없는 한

계점이 있었으며, 신장 침범의 진행으로 나타나는 

단백뇨나 세포성 원주 등의 요검사 소견이 나타나기 

이전에 신장 조직 검사에서 신염의 조직 변화 소견

으로 루푸스 신염을 진단한 환자들도 연구 대상으로 

포함되어 있어 24시간 단백뇨나 요중 백혈구/적혈구 

수와 혈청 C1q-CIC 수치와는 유의한 상관 관계를 

보이지 않았을 것으로 생각된다. 또한, 루푸스 신염

의 치료 후에 혈청 C1q-CIC의 추척 검사가 병행되
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었더라면, 루푸스 활성도 평가의 척도로서의 유용성

에 대해 혈청 C1q-CIC의 가치를 더할 수 있었을 것

으로 사료된다.

  그러므로, 혈청 C1q-CIC가 루푸스 신염의 진단 및 

활성도 예측과 예후 평가를 위한 지표로 활용되기 

위해서는 향후 더 많은 환자를 대상으로 보완 및 지

속적인 연구가 필요하리라 생각된다.

결      론

  본 연구는 루푸스 환자 중 루푸스 신염이 진단된 

경우에 혈청 C1q-CIC 수치의 루푸스 신염 활성도 

예측 표지자로서의 유용성을 조사하였고, 혈청 C1q- 

CIC 수치가 루푸스 신염의 활성도를 평가할 수 있

는 다른 검사 결과와의 상관관계를 분석하였다. 루

푸스 신염 환자의 혈청 C1q-CIC 값은 정상인에 비

해 현저한 증가 소견을 보임을 확인하였고, 루푸스

의 활성도를 반영하는 혈청 표지자인 보체 및 항

dsDNA 항체뿐만 아니라 SLEDAI와의 유의한 상관

관계를 관찰함으로써, 혈청 C1q-CIC 측정이 루푸스 

신염의 예측 및 루푸스의 활성도 평가에 의의가 있

음을 확인하였다. 하지만, 이 연구가 단일 기관 소규

모 환자군을 대상으로 하였다는 점과 루푸스의 활성

도 평가를 위해 시행한 몇몇 다른 검사와는 연관성

이 없었다는 한계점을 고려하여 이를 보완할 지속적

인 연구가 뒷받침된다면, 혈청 C1q-CIC의 임상적 적

용이 가능하리라 생각된다.
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