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　 　 【摘要】 　 糖尿病肾脏病是糖尿病常见且严重的并发症之一,但是目前针对糖尿病肾脏病的治疗

仍然有限。 补体系统是固有免疫的核心部分,补体系统的过度激活可导致全身性疾病与炎性反应。
越来越多的证据表明,补体激活参与了糖尿病肾脏病的发生、发展。 本文将介绍补体系统在糖尿病肾

脏病中的作用,以及补体靶向治疗作为糖尿病肾脏病治疗靶点的可能性。
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【Abstract】 　 Diabetes

 

kidney
 

disease
 

is
 

a
 

common
 

and
 

serious
 

complication
 

of
 

diabetes,
 

but
 

the
 

treatment
 

for
 

diabetes
 

kidney
 

disease
 

is
 

still
 

limited.
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system
 

is
 

the
 

core
 

of
 

innate
 

immunity.
 

The
 

over
 

acti-
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can
 

lead
 

to
 

systemic
 

diseases
 

and
 

inflammatory
 

reactions.
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and
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show
 

that
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complement
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activation
 

is
 

involved
 

in
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occurrence
 

and
 

development
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diabetes
 

kid-
ney

 

disease.
 

This
 

article
 

will
 

introduce
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role
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complement
 

system
 

in
 

diabetes
 

kidney
 

disease
 

and
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therapy
 

as
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therapeutic
 

target
 

for
 

diabetes
 

kidney
 

disease.
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　 　 糖尿病肾脏病( DKD)是糖尿病最常见和最严

重的并发症之一,在世界范围内近一半的糖尿病患

者最终会发展为 DKD[1] 。 因此,如何避免糖尿病发

展为 DKD 是目前人类社会面临的重大课题。 越来

越多的证据表明,糖尿病患者中,存在补体通路激

活。 DKD 患者与非糖尿病对照组肾脏差异转录组

分析显示,补体通路在 DKD 患者中明显改变[2-3] 。
同时,在 DKD 患者肾小管中也检测到 C5a 水平升

高,且 C5a 染色强度与肾脏疾病进展呈正相关[4] 。
以上发现均提示,补体系统激活可能参与了 DKD 的

发生和发展。
1　 补体系统概述

补体系统是固有免疫系统的主要效应机制之

一,是抵御病原体入侵的第一道防线。 它识别外来

细胞并诱导溶解 / 杀死细胞和引起炎性反应。 不同

的触发因素会激活 3 种不同的补体途径,包括经典

途径(CP)、凝集素途径(LP)和旁路途径(AP) [5] 。
CP 由 IgM / IgG 簇启动。 多功能模式识别分

子(PRM) C1q 通过直接识别微生物和凋亡细胞表

面上不同结构或通过内源性 PRM(如免疫球蛋白和

穿透素)激活补体。 LP 的激活过程与 CP 相似,甘
露糖结合凝集素(MBL)和纤维胶凝蛋白作为 PRM,
主要识别碳水化合物模块。 AP 代表 3 个不同但部

分重叠的过程。 生理情况下,补体调节因子(如补

体因子 H、补体因子 I 和膜辅因子蛋白) 持续抑制

AP,但当炎症或细胞损伤下调这些调节因子时,AP
就会迅速升级,使这种微调失去平衡。 通过将 C3
切割成活性片段 C3a 和 C3b 激活补体,产生级联反
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应。 3 条途径的下游激活途径均相同:在 C3 转化酶

和 C5 转化酶的作用下,产生 C5a 与 C3a 等过敏毒

素,介导组织损伤,同时形成膜攻击复合物( MAC)
介导溶细胞效应[6](图 1)。

经典途径

MBL 途径

旁路途径

抗原抗体复合物（IgG 或 IgA）

C1 激活的 C1

C4+C2 C4b2b
（C3 转化酶）

C4b2b3b
（C5 转化酶）

C3 C3b C5 C5b

C6C7C8C9

C5b~9
（膜攻击复合物）

C3bBb3b
（C5 转化酶）

C3bBb
（C3 转化酶）

CFB D 因子

C3 C3b

病原体甘
露糖残基

丝氨酸
蛋白酶

MBL

+

MASP

注：MBL，甘露糖结合凝集素; MASP，甘露糖结合凝集素相关丝氨酸蛋白

图 1 补体激活途径示意图

2　 DKD 中补体因子的变化

有证据表明补体蛋白可作为早期 DKD 的生物

标志物以及糖尿病进展至 DKD 的预测因子。 研究

发现,与尿蛋白阴性患者相比,伴有 DKD 的 1 型糖

尿病 ( T1DM) 的患者 MBL 水平显著升高, 而且

T1DM 患者早期出现 MBL 水平升高与随后出现持

续性微量蛋白尿或大量蛋白尿显著相关[7] 。 在

T1DM 中,合并 DKD 患者的 MBL 水平明显高于正

常白蛋白尿患者[8] ,而且 MBL 水平单独或与超敏 C
反应蛋白联合可预测 T1DM 患者蛋白尿的进展。

关于 C3 在 T1DM 中 的 变 化, 目 前 存 在 争

议[9-10] 。 一项在一般人群中的研究提示,基线血浆

C3 浓度升高与人群中罹患 DKD 的风险增加显著相

关,这表明 C3 与 DKD 之间可能存在因果关系。 然

而,一项来自中国经肾活检证实的 DKD 队列研显

示,C3 水平降低与患者肾功能恶化和肾小球损伤相

关[10] ,与之前结果不符。 对于伴有 DKD 的 T1DM
患者血清 C3 下降的可能解释是补体的异常激活导

致血清中 C3 的过度消耗和分解,并沉积在肾组织

中,或作为蛋白尿的一部分通过受损的肾小球滤过

屏障排出体外。 另外,与无肾病的糖尿病患者相比,
DKD 患者的血浆 C1q 和 Bb 均升高[11] 。 其他补体

激活标志物,如 C4d、C3a、C5a 和 C5b-9 在 DKD 患

者中也同样上调[11] 。
与临床研究类似,在糖尿病的动物模型中发现,

补体系统在肾脏中明显上调。 在 24 周龄的 ob / ob
糖尿病小鼠模型的肾小球中发现,C3 是表达上调最

明显的差异表达基因之一,而 Daf 和 Cd59 是下调最

明显的差异表达基因[12] 。 肥胖 / 糖尿病 / 自发性高

血压性心力衰竭的大鼠模型的肾脏转录组学分析显

示,与正常大鼠相比,C3 是大鼠模型上调最显著的

基因之一,而补体级联系统的其他成分包括 C1q、
C2、C4、C6、C8 和 C9 也显著上调[13] 。
3　 DKD 中,补体被激活的可能机制

目前认为,有两个关键的机制参与了补体系统

在 DKD 中的激活:首先,由于糖尿病中蛋白质糖基

化加速,导致 LP
 

PRM 与糖基化的蛋白质结合[14] ,
激活补体 LP。 其次,由于高糖导致补体调节蛋白糖

基化增加,调节能力降低,刺激补体自身攻击。 正常

情况下,CD59 通过限制 C9 聚合而特异性抑制 MAC
的形成。 在人类内皮细胞中,CD59 的糖基化降低其

MAC 抑制功能,随后增加对 MAC 诱导的生长因子

释放的敏感性[15] 。
4　 补体激活导致 DKD 肾损害的机制

4. 1　 MAC　 MAC 及其裂解孔无疑是补体级联反应

中最为公认的效应器。 在有核细胞上,MAC 对质膜

起溶解作用[16] 。 同时,在有核细胞膜中以亚裂解水

平组装的裂解孔可触发一系列促炎反应,包括释放

诱导细胞活化和组织损伤的炎性细胞因子[16] 。 此

外,将 MAC 的亚裂解孔插入细胞膜可触发一系列生

长因子和细胞因子的释放,如碱性成纤维细胞生长

因子、 白细胞介素 ( IL )-1、 单核细胞趋化蛋白

(MCP)-1 和血小板衍生生长因子(PDGF)等[17] 。
4. 2　 过敏毒素 C3 和 C5 的作用　 过敏毒素受体广

泛表达于整个肾脏。 C3aR 在正常人肾脏的肾小球

上皮细胞和近端肾小管细胞中表达,但在系膜细胞

或肾小球内皮细胞中不表达。 C5aR1 在系膜细胞、
足细胞和近端肾小管上皮细胞中表达。 足细胞可以

表达大多数补体成分,包括 C3、C3aR 和 C5aR,以及

形成 MAC 的重要成分, 如 C4、 C5、 C6、 C8 和 C9
等[18] 。

C3a 和 C5a 可通过上调其各自的受体 C3aR 和
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C5aR1 以及人近端肾小管细胞中的转化生长因

子-β1 与结缔组织生长因子途径诱导肾小管上皮向

成纤维细胞转化。 体外实验表明,C3a 可以刺激近

端肾小管细胞产生Ⅰ型胶原[19] ,C5a 可以刺激小鼠

肾小管细胞分泌转化生长因子-β。 此外,C5a 是一

种表观遗传介质,可以触发那些参与或是部分参与

Wnt / β-连环蛋白信号传导的基因的低甲基化,如人

肾小管上皮细胞中的BCL9、CYP1B1 和 CDK6[20] 。
4. 3　 激活炎性小体　 糖尿病患者补体激活可能与

炎性小体有关。 这个过程需要非溶解性 MAC 及补

体激活产生的过敏毒素 C3a 和 C5a 参与。 现已证

实,过敏毒素 C5a 是 NOD 样受体热蛋白结构域相关

蛋白 33( NLRP3)炎性小体激活的调节剂。 C5a 的

作用有可能(至少部分)通过诱导核因子-κB 活化以

及激活和促进活性氧簇(ROS)的产生介导[21-22] 。
4. 4　 线粒体稳态与免疫代谢

 

　 有研究表明,在线

粒体氧化磷酸化解耦联剂刺激解耦联后,用 C5a 刺

激人类近端小管细胞可引起线粒体呼吸的变化[23] 。
此外,用特异性 C5aR1 拮抗剂 PMX53 治疗的链脲

佐菌素诱导的糖尿病小鼠肾皮质的转录组学显示,
前 10 个受调节的信号途径中有 5 个参与细胞代谢,
包括糖酵解、线粒体脂肪酸 β-氧化和脂肪酰辅酶 A
生物合成[23] 。 对脂质组学特征的研究显示糖尿病

肾脏中的心磷脂重建异常,这是线粒体结构和生物

能量学破坏的主要标志,这些变化可通过 PMX53 治

疗得以恢复[23] 。
4. 5　 补体与氧化应激　 另一个未被充分探讨的补

体在糖尿病中介导肾损伤机制是氧化应激[23-24] 。
线粒体被认为是细胞内 ROS 生成的主要场所,在基

础状态下呼吸链复合物贡献约 80%的超氧化物[25] 。
有研究显示,细胞内 C5aR1 激活可通过线粒体 ROS
的产生在 CD4+ T 细胞中诱导 NLRP3 炎性小体激

活。 然而,关于补体调节线粒体内 ROS 生成的确切

机制仍不得而知。
5　 DKD 中针对补体途径的治疗措施

迄今为止,很少有补体靶向治疗应用于临床,主
要是因为感染风险的增加。 C1 酯酶抑制剂是目前

已知的唯一一种既能通过 CP,又能通过 LP 对补体

系统进行调节的血浆蛋白酶抑制物,目前应用范围

包括遗传性血管性水肿[26] ,脓毒症与内毒素血症

等,另外有研究显示在缺血再灌注损伤、移植排斥反

应[26] 、热损伤及视神经脊髓炎等疾病中也有作用。
Narsoplimab 是一种靶向 MBL 相关丝氨酸蛋白酶-2
(MASP-2)的单克隆抗体,一项Ⅲ期临床研究发现,
Narsoplimab 可以显著降低 IgA 肾病患者的蛋白尿

并维持肾小球滤过率的稳定[27] 。 最著名的补体靶

向治疗药物是依库丽珠单抗,目前已经被批准用于

阵发性夜间血红蛋白尿( PNH)和非典型溶血性尿

毒症综合征( aHUS) [28] 。 然而,目前还没有考虑对

人类 DKD 进行补体靶向治疗。
最近,其他旨在抑制补体级联途径更下游效应

子的补体靶向治疗已取得相当大的进展,例如过敏

毒素 受 体 抑 制 剂 C3aR 和 C5aR1。 阿 瓦 考 班

(avacopan)是一种口服 C5a 受体拮抗剂,目前在日

本和美国已被批准用于治疗显微镜下多血管炎

(MPA)和肉芽肿伴多血管炎(GPA),一项随机对照

试验证实,中性粒细胞胞浆抗体相关小血管炎患者

中,阿瓦考班可以作为糖皮质激素的替代方案,并且

有更好的长期缓解率[29] 。
C3aR 拮抗剂 SB290157 被证明能减轻 T2DM 大

鼠模型中的蛋白尿和改善肾纤维化,并能抑制高糖

条件下人肾小球内皮细胞的炎症和纤维化标志

物[30-31] 。 在 ob / ob 小鼠中,SB290157 对 C3aR 的抑

制能减少足细胞的丢失并使足细胞线粒体正常化,
包括使影响线粒体 ATP 和 ROS 产生的 Atp5i 和

Sod2 表达恢复正常[32] 。 然而,非特异性 C3aR 拮抗

剂 SB290157 已被证明在多种细胞系中对 C3aR 具

有激动剂活性,并且对 C5aR2 具有部分激动剂活

性[33] 。
早期探索 C5a / C5aR1 在 DKD 发病机制中作用

的研究使用了非特异性 C5a / C5aR 抑制剂。 已证明

C5 和因子Ⅰ的非特异性抑制剂 K-76 一元羧酸钠

(K-76
 

COONa) 在 T2DM 大鼠 OLETF 模型中可减

少蛋白尿[34] 。 随着更多特异性抑制剂的出现,
C5aR1 在 DKD 中的作用越来越明显。 这些临床前

研究以及前面描述的临床研究的证据进一步强化了

C5a / C5aR1 信号可能是 DKD 关键介质的概念。
另外,研究发现二肽基肽酶抑制剂可以抑制补

体 LP。 在 Ingeborg 等人的研究中,所有临床上应用

的二肽基肽酶抑制剂在细胞实验中均可以以一种剂

量依赖的模式抑制补体 LP 的激活;在体内实验中,
与安慰剂组相比,应用西格列汀 100

 

mg 的患者血清

中 MBL、可溶性 MAC 以及补体 C4b 均显著下降,提
示二肽基肽酶抑制剂可能通过独立于降糖作用之外

的机制发挥肾脏保护及抗炎作用。
尽管临床前研究取得了令人满意的结果,但迄

今为止,还没有应用过敏毒素受体抑制剂治疗 DKD
的临床研究[35] 。 鉴于许多基础实验已表明 C3aR 和

C5aR1 抑制剂对 DKD 具有肾保护作用,补体作为

DKD 治疗的一个可能的新靶点,值得进一步研究。
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