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补体的激活途径主要有 3条：经典途径、甘露糖结合

凝集素（MBL）途径和旁路途径。补体旁路途径中的调节

因子包括补体H因子（CFH）、CFH相关蛋白 1⁃5（CFHR1⁃
5）、I 因子、膜辅助因子 [膜辅助因子蛋白（MCP）、CD46]
等。其中 CFH 是旁路途径的重要因子，通过与 C3b 结合

抑制旁路途径 C3转化酶形成，并作为 I因子的辅助因子

促进 C3b降解，避免旁路途径过度活化。近来发现，补体

旁路途径调节异常与多种肾小球疾病的发生及其进展相

关，包括 C3 肾小球病、非典型溶血性尿毒症综合征

（aHUS）、膜 性 增 生 性 肾 小 球 肾 炎（MPGN）、IgA 肾 病

（IgAN）等，本文将就该方面最新进展作一综述。

一、CFH家族

CFH 家 族 包 括 CFH 及 CFHR1、CFHR2、CFHR3、
CFHR4和 CFHR5[1]。由于 CFHR1⁃5与 CFH的序列高度类

似，推测 CFHR功能相似并通过 CFH 调节补体系统活化，

见图 1。CFH 是一种分泌性糖蛋白，由大约 60 个氨基酸

残基构成的 20个同源序列小片段（short consensus repeats，
SCR）组成。CFH的编码基因位于人常染色体 lq32的补体

活化调控区域（RCA）基因簇，CFH基因有 22个外显子，除

外显子 3 和 4 共同编码第 2 个 SCR，其余 SCR 都由 1 个外

显子编码。C⁃末端（SCR 18 ⁃20）与 N⁃末端（SCR6 ⁃9）为

SCR 的两个保守区域。迄今为止，已发现上百个 CFH 基

因突变，大多数 CFH基因突变为杂合突变，多见于 CFH的

C⁃末端，尤其是 SCR 19⁃20。C⁃末端主要功能为识别和结

合靶细胞使之免受补体活化产物的攻击，其变异可影响

CFH与靶细胞表面结合，使之无法抑制补体旁路途径进

而导致其过度活化引起细胞损伤；N⁃末端则与其补体调

控功能相关，可以通过与 B因子裂解产物 Bb竞争性结合

C3b抑制 C3转化酶生成，还可以作为 I因子的辅助因子促

进C3转化酶降解 [2]。

CFHR1⁃5由CFHR1⁃5编码，同样位于RCA基因簇。其

中 CFHR1 由 5 个 SCR 组成，其 C⁃末端 SCR3⁃5 与 CFH 的

SCR18⁃20氨基酸序列几乎完全一样（相似度 98%～100%），

其 N⁃末端 SCR1⁃2 与 CFH 的 SCR6⁃7 的相似度为 34%～

42%。血浆中 CFHR1的浓度为 70～100 mg/L。CFHR3也

由 5个 SCR组成，C⁃末端 SCR4⁃5与 CFH的 SCR19⁃20相似

度为 37%～64%，N⁃末端 SCR1⁃3与 CFH的 SCR6⁃8具有高

度相似度（62%～91%）。血浆中 CFHR3的浓度为 50～80
mg/L。CFHR1 与 CFHR3 均能抑制 C5a 的生成、与 CFH 竞

争性结合 C3b 从而在补体旁路途径中起负性调节作用。

另一个研究较多的 H因子相关蛋白是 CFHR5，其相对分

子质量为 65 000，主要由肝脏合成，血浆中 CFHR5浓度约

为 3～6 mg/L，功能与CFHR1及CFHR3相似 [3]。

二、CFH相关蛋白与肾小球疾病

1. C3肾小球病：1973年 Noël首次提出 C3肾小球病，

2010年 Fakhouri等 [4]把它定义为免疫荧光只有 C3沉积，免

疫球蛋白阴性，伴或不伴电子致密物的沉积。包括致密

物沉积病（DDD）、C3 肾小球肾炎（C3GN）、家族性Ⅲ型

MPGN、CFHR5肾病和单纯补体C3 沉积的Ⅰ型MPGN。

（1）DDD：特征性病理改变为电镜下肾小球基底膜

（GBM）致密层见均质电子致密物沉积。免疫荧光可见C3
沿肾小球毛细血管袢沉积，免疫球蛋白阴性或很少量沉

积。光镜下除表现为MPGN（Ⅱ型MPGN），还可表现为毛

细血管内增生性肾小球肾炎、新月体性肾小球肾炎、系膜

增生性肾小球肾炎等。DDD好发于儿童，临床表现包括

血尿、蛋白尿、急性肾炎综合征和肾病综合征，可伴有高

血压及进行性肾功能减退，约 90%患者呈低补体血症，超

过 50%患者血清 C3肾炎因子（C3Nef）阳性。另有国外文

献报道约 10%DDD 患者因致密物沉积在眼 Bruch 膜沉积

引起脉络膜疣，部分患者存在获得性部分脂肪营养不良，

表现为上半身皮下脂肪减少，面容憔悴 [5]。目前认为DDD
发病与各种原因造成的补体旁路途径过度激活引起 C3
转化酶活性增强有关，致病原因包括 C3Nef活化、H因子
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功能缺陷、C3基因突变和抗Bb自身抗体生成等。Sethi等[6]

对激光显微切割分离的肾小球进行测定后发现DDD患者

肾组织中含有大量补体旁路途径激活相关成分、终末复

合物（C5b⁃C9）以及两个补体终末复合物液相调节蛋白

（丛集素和 S蛋白）。证实DDD时各种原因造成的补体旁

路途径失衡，进而引起补体终末复合物（TCC）的过度积聚

而导致亚溶解型膜攻击复合物（sMAC）沉淀在肾小球造

成细胞损伤。此外，Rose等 [7]发现 CFH基因敲除小鼠可表

现出类似MPGN改变；同时敲除 CFH和 CFI，免疫荧光 C3
只在系膜区孤立沉积而不伴有毛细血管壁沉积，光镜下

表现类似于非 MPGN 型 C3 肾小球肾炎；单纯 CFI 敲除小

鼠免疫荧光及光镜表现同前，小鼠血和肾小球中无 C3b
降解产物。从而提示 I因子为 C3b降解为 iC3b所必须，也

提示了旁路途径调节异常在 DDD的发病中的重要作用。

此外，研究发现 CFH突变及其多态性在 DDD致病中有重

要作用。1986年，Levy等 [8]首次报道了一个近亲婚配家系

中两兄弟同时患有 DDD，表现为与 CFH有关的常染色体

隐性遗传。随后，由于 CFH纯合突变而致 DDD也有多例

被报道。2011 年 Abrera ⁃Abeleda 等 [9]在欧洲裔美国人群

DDD患者中发现 4个CFH和C3的单核苷酸多态性（SNP）：

CFHp.Y402H、CFH p.V62I、C3p.R102G 和 C3p.P314L，OR值

分别为 1.92（P＝0.034）、0.67（P＝0.19）、2.42（P＝0.0028）、

2.35（P＝0.0037），提示这些风险等位基因与旁路途径异

常激活相关。2012年 Servais等 [10]在法国的一项包含 29例

DDD 患者的多中心研究中发现 CFH 基因突变者 5 例，突

变率为 17.2%，确认了 5 个 SNP。其中，CFH c.1204T＞C
（p.Tyr402His）的OR值达 1.82（P＝0.04），该多态性日本学

者 Lau 等 [11] 也曾报道，已知在北美以及欧洲人群中，

p.Tyr402His 与年龄相关性黄斑变性（AMD）密切相关，该

多态性可能为DDD致病的危险因子。

（2）C3GN：定义为免疫荧光下单纯性 C3 沉积，免疫

球蛋白和 C1q 阴性，电镜在系膜区伴或不伴内皮下电子

致密物沉积，GBM内无电子致密物。C3GN可以发生在任

何年龄，男女发病比例无明显差异，临床表现为高血压、

蛋白尿和血尿等。根据光镜下表现不同，又分为 MPGN
型和非 MPGN 型。MPGN 型光镜下为系膜细胞和基质增

多，向内皮下插入形成双轨征和多轨征，电镜可见系膜区

及内皮下电子致密物沉积；非 MPGN 型光镜下为轻微病

变或不同程度的系膜增生性肾小球肾炎，电镜可见系膜

区伴或不伴上皮下电子致密物沉积。在 C3GN患者中已

检测到 C3Nef和补体旁路途径调节蛋白如H因子、I因子、

膜辅助因子等的基因突变，因此推测 C3GN与 DDD相似，

也与补体系统调节异常有关。Sethi 等 [12]对 12 例欧洲的

C3GN 患者研究发现 50%的患者体内存在 C3Nef，成为获

得性旁路途径异常最重要的致病因素。先天遗传的补体

旁路途径异常包括编码补体旁路途径调节因子的基因突

变导致其正常功能丧失，而突变基因编码的蛋白异常活

化补体旁路途径。在该研究中，Sethi 等 [12]还发现了两个

常 见 的 CFH Y402H 和 I62V 位 点 多 态 性 ，4 例 有 H402
（c.1204C，p.His402），8 例有 V62（c.184G，p.Val62），另有 1
例存在 CFH移码突变（c.2171delC，p.Thr724fsSTOP725），猜

测这些多态性的风险等位基因可以导致旁路途径异常活

化，但是由于样本量较小，尚不能证明它们的直接致病作

用。此外，CFH自身抗体、CFI以及CFHR的基因突变也在

此实验中被检测到。2012年在一项法国多中心队列研究

中，Servais 等 [10]对 56 例 C3GN 患者进行补体相关基因检

测，发现 7例有 CFH突变，突变率为 12.5%，由于曾有相同

突变基因在 aHUS患者中被报道，提示这些基因并不能单

因素影响疾病的表型。2012 年 Sugimoto等 [13]在日本确认

了 1例CFH纯合突变的C3GN患者，患者CFH 18号外显子

第 3048 位核苷酸的 G 转变为 T，导致 Asp936Glu 突变，患

者血浆中 CFH浓度降低至 110 mg/L可能因此导致旁路途

径调节异常而致病。

（3）CFHR5肾病：CFHR5肾病临床表现以持续镜下血

尿为主，25%～50%的患者出现肉眼血尿伴呼吸道或其他

途径感染。男性患者临床表型明显重于女性，超过 80%
成年男性患者（30～70岁）出现进行性肾功能恶化直至终

末期肾病（ESRD）。在出现肾功能减退后，可表现为少量

蛋白尿（小于1 g/d）而C3、C4水平正常[14]。2010年Gale等[3]报

道了 2个有家族遗传性肾病的塞浦洛斯家庭，家系中呈常

染色体显性遗传，其患者免疫荧光染色均以单纯补体 C3
沿肾小球毛细血管袢沉积为特点，电镜下电子致密物沉

积在内皮下、系膜或GBM，光镜表现不一。基因检测发现

患病者均存在 CFHR5 的基因突变，该突变为包括 2 号外

显子（编码 SCR1）和 3 号外显子（编码 SCR2）的拷贝数变

化，产生延长的 CFHR5 蛋白并导致肾脏病变，故命名为

CFHR5肾病。2011年 Athanasiou等 [15]对 16个 CFHR5肾病

家系的 184例成员进行分析，65%为突变基因携带者，其

中 10%无尿检异常，疾病外显率为 90%。突变基因携带

者中 56%表现为肉眼血尿、3%表现为肉眼血尿及单纯蛋

白尿、31%表现为血尿、蛋白尿并进入 ESRD。另外，接受

肾移植后的 CFHR5肾病患者中有复发病例的报道，提示

循环中其他来源的异常 CFHR5蛋白存在。其来源可能为

肝脏，在患者出现肾功能不全前进行肝脏移植或许可以

改善预后。此外，以高亲和力特异性结合至补体蛋白 C5
的单克隆抗体艾库组单抗（eculizumab），可抑制 C5裂解为

C5a 和 C5b 并阻断终端补体复合物 C5b ⁃ 9 的生成，在

CFHR5肾病患者中此药有潜在应用前景。

2. aHUS：溶血性尿毒症综合征（HUS）是一种以微血

管性溶血性贫血、尿毒症和血小板减少三联症为主要临

床特征的疾病。临床上根据发病诱因分为典型HUS和非

典型 HUS（aHUS），患者血清中 ADAMTS⁃13活性正常，也

不存在抗 ADAMTS⁃13 抗体。总结以往研究我们认为，

aHUS 占 HUS 的 10%，以成人发病为主，无明显腹泻的前

驱症状，总体预后不佳，约 50%患者进展到 ESRD[16]。超过

60%的 aHUS与 H因子、MCP（CD46）、I 因子、血栓调节蛋
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白（THBD）、B因子以及 C3等补体调节蛋白编码基因突变

有关，具有多为杂合突变和不完全外显性的特点。尤其

是由于 CFH突变而导致H因子缺乏或功能异常，是 aHUS
中的研究热点。在 aHUS患者中，CFHR1、CFHR3、CFHR4
突变均可以导致H因子自身抗体的产生以及 CFHR蛋白

的缺乏，这种 aHUS被称作 DEAP⁃HUS（deficiency of CFHR
plasma proteins and factor H autoantibody positive HUS），大

约 5%～11%的 aHUS患者存在H因子自身抗体，儿童多见。

Venables 等 [17] 发 现 了 第 1 个 杂 合 子 CFH/CFHR1 基 因

（c.3572C＞T，S1191L 和 c.3590T＞C，V1197A），证明 CFH⁃
CFHR 位点的基因重排可导致杂合子突变基因的产生。

2008 年 Józsi 等 [18]在欧洲人群中发现 aHUS 儿童患者中血

浆 CFHR1/3缺乏的发生频率为 15%，对照组为 2%，11%患

者存在H因子自身抗体，对其中 3例患者及其家属做基因

检测均发现存在纯合或杂合子 CFHR1/3缺失。最近还有

研究发现 CFHR1缺乏更能诱导产生H因子自身抗体，但

是其机制尚未明确 [19]。2012年 Francis等 [20]报道了一个特

殊的 aHUS家系，家系中的 3例患者均存在 CFH/CFHR3基

因，异常基因编码由 24 个 SCR 构成的异常蛋白，此蛋白

活性正常但补体调节功能缺陷。目前国外报道 aHUS患

者中的 CFH 突变已有近 80 种，突变位点几乎遍布整个

CFH 基因，大部分为 C⁃末端的杂合子突变 [21]。在动物模

型方面，H 因子 SCR16 ⁃ 20 突变的小鼠可以自发形成

aHUS，当这种小鼠与 C5缺陷的小鼠杂交后，子代小鼠不

再发生 aHUS，提示补体 C5通过 CFH在 aHUS发病过程中

具重要作用 [22]。目前抑制 C5活化的单克隆抗体，艾库组单

抗已在 2009年首次成功应用于 aHUS，其临床试验也取得

满意结果 [23]。

3. IgAN：IgAN是全球范围内最常见的原发性肾小球

疾病。以 IgA1 为主的免疫球蛋白及 C3 在肾小球系膜区

和（或）肾小球毛细血管袢沉积为免疫病理特征。患者肾

小球系膜区补体 C3、C4与 properdin沉积，无 C1q沉积。以

上证据表明，补体旁路途径的异常激活在 IgAN的致病中

有重要作用。另有研究表明 25%的 IgAN 患者存在 MBL
途径的补体激活 [24]。值得注意的是，IgA免疫复合物虽可

激活补体旁路途径，但通常认为在肾脏发生补体激活和

形成膜攻击复合物，需有 IgG⁃IgA复合物，但是本病肾组

织中有 IgA和 C3沉积而往往缺乏 IgG或 IgM沉积。因此，

IgAN补体激活的机制尚不清楚。有日本学者在小鼠模型

中发现 IgAN异常糖基化可能对 IgG⁃IgA复合物的形成以

及补体活化均有影响，导致肾病进展。

最近的一项 GWAS研究发现位于 1号染色体 1q32的

CFH基因所在区域与 IgAN的易感性显著相关 [25]。该区域

内的最强信号 rs6677604 与附近一个常见染色体缺失

CFHR1，3◿相关联。CFHR1，3◿是 aHUS的危险因素，但

是该突变却是老年性黄斑变性的保护性遗传变异，在正

常欧洲裔和非洲裔美国人群中纯合子突变率也分别占

4.7%和 16%。而最近有研究表明，CFHR1，3◿为 IgAN中

的保护性遗传变异，造成这些差异的病理生理机制有待

进一步研究。

4. 狼疮肾炎（LN）：系统性红斑狼疮（SLE）是一种全

身性自身免疫性结缔组织病，常累及肾脏而发展成 LN，

LN是 SLE患者主要死因之一。Bao等 [26]对MRL⁃lpr狼疮小

鼠进行 CFH基因敲除，发现 CFH敲除后小鼠蛋白尿和尿

素氮水平显著增高，早期因肾衰竭而死亡比例亦明显提

高，肾小球硬化及增生更为严重和广泛，进一步研究发现

CFH敲除小鼠肾组织免疫复合物、C3沉积均更显著，提示

CFH缺陷导致补体旁路途径过度活化，促使肾小球和肾

小管间质发生炎性反应，加剧 LN的病情发展。Kang等 [27]

发现生理条件下，CFH能够结合在凋亡细胞表面，介导单

核⁃巨噬细胞对凋亡细胞的吞噬作用，维持组织完整性使

之免受炎性反应的侵害。这些证据提示，CFH缺陷不仅

能够导致补体旁路途径过度激活还可影响凋亡细胞的清

除从而引起和加重肾脏损伤。另一项研究显示 C5a受体

拮抗剂可以有效缓解MRL⁃lpr小鼠肾脏损害，减轻肾组织

中性粒细胞和巨噬细胞浸润以及抑制细胞凋亡，下调炎

性因子 IL⁃1β和MIP⁃2 mRNA表达水平 [28]。Wang等 [29]通过

对 241例中国 LN患者的研究发现，LN患者血清 CFH水平

相较非 LN 的 SLE 患者及对照组明显下降（409.6 mg/L 比

705.6 mg/L、561.3 mg/L），且在病情缓解后上升，提示 CFH
水平与 LN的发生相关；还发现Ⅳ型 LN伴 TMA患者的血

清 CFH 水平最低，其次为Ⅲ型及Ⅳ⁃S 型 LN 患者，提示

CFH 水平可能与病理损伤程度相关；肾组织检测证实

CFH阳性沉积于患者肾小球，但组织中 CFH水平与血清

CFH 浓度无关。此外，2011 年一项对 15 864 例包括欧洲

裔美国人、非洲裔美国人、亚洲人以及西班牙裔美国人等

4个种族人群的研究中，分析位于 1q32的CFH⁃CFHR基因

所在区域的 60 个 SNP，发现该区域内的两个最强信号

rs6677604（OR＝1.18，P＝6.6×10-8）以及 rs16840639（OR＝
1.17，P＝2.9×10-7）与附近一个常见染色体缺失 CFHR1，3
◿ 相 关 联 ，是 SLE 的 危 险 性 遗 传 变 异 ，其 中 纯 合 子

CFHR1，3◿（P＝3.2×10-7，OR＝1.47）缺失导致疾病风险

性较高 [30]。

三、小结

CFH等补体调控相关因子功能缺陷可导致旁路途径

的过度激活，进而影响肾小球疾病的发生、发展。该致病

模型已在DDD、C3GN、CHFR5肾病、aHUS、LN等疾病中得

以证实，在 IgAN也有数据提示其致病与补体旁路途径调

控异常有关。CFH家族及补体旁路途径调节异常对肾脏

疾病的致病机制还有待进一步研究，深入探讨其作用机

制可为将来预防、治疗肾脏疾病提供新的思路和方法。
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