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补体最早被认为是一种“防御素（alexine）”，1889 年

被正式命名为“补体”（complement）。Ferrata 首先提出补

体并不是单一成分，而是由 30多个血浆和细胞膜蛋白组

成最复杂的限制性蛋白水解系统 [1 ⁃ 2]。传统认为补体具有

3条经典激活途径：经典途径、凝集素途径及替代途径，新

近发现可能存在第 4条补体激活途径，即 C3非依赖性凝

血 酶 途 径 [3]。 3 条 途 径 最 终 均 通 过 膜 攻 击 复 合 物

（membrane attack complex，MAC）的形成而发挥免疫作

用。而补体过度激活则会导致自身组织损伤。C5 被 C5
转化酶裂解产生C5a是补体路径中关键步骤，故探索补体

系统是否参与肾脏疾病发生发展，C5a是很好的切入点。

一、过敏毒素C5a
机体形成 MAC 过程中释放出大量小分子的裂解片

段，如 C3a、C4a、C5a、C3b、C4b、iC3b等，其中 C5a、C3a、C4a
可直接作用于肥大细胞及嗜碱性粒细胞等促进其细胞脱

颗粒，进而引起类似过敏反应的病理变化，故其又被称之

为“过敏毒素”。C5a 是 C5 转化酶作用于 C5 裂解产生的

活性片段，由 74 个氨基酸组成，C5a 的过敏毒素作用最

强，分别为 C3a和 C4a作用的 20倍和 2500倍。正常情况

下体内 C5a浓度几乎检测不到（＜1 nmol/L），当补体系统

被启动后，C5a的浓度可增至 285 nmol/L。
目前研究显示 C5a至少有两种受体：一种是具有 7个

跨膜结构域，与 G 蛋白耦联的经典受体（C5a receptor，
C5aR）（C5aR1，CD88），其 N端及 C端可与 C5a结合。N端

无信号传导，C5a与 C端结合后，细胞中的 GTP置换 GDP
与 G 蛋白结合，形成 Gα ⁃ GTP、Gβγ，完成信号传导 [4]。

C5aR还具有调节丝裂素激活的蛋白激酶（MAPK）途径的

功能。共聚焦荧光显示C5aR胞内配基与C5L2及β⁃arrestin
为伍 [5]。另一种受体是 C5L2（gpr77）[6]，不同于 C5aR，它是

一种细胞内受体，参与两种过敏毒素（C3a、C5a）信号转导

过程 [7-8]。目前已知其并不与 G蛋白耦联，但具体信号转

导过程尚不清楚 [4]，可能参与MAPK、细胞外调节蛋白激酶

（ERK）、蛋白激酶 B（PKB）⁃Akt的激活 [8]。C5L2 的功能颇

受争议，既往认为其作用与 C5aR 相拮抗，可诱导细胞对

C5a 进行内吞降低其炎性反应作用 [7，9-10]，也可通过抑制

C5aR⁃β ⁃ arrestin 介导的 ERK1/2 激活而降低炎性反应 [5]。

然而 Chen等 [8]发现，在盲肠结扎穿孔所致败血症模型中，

C5L2基因敲除或 C5L2阻滞剂可起到一定保护作用，进一

步体外实验中，C5L2的激活可促进 C5a介导的炎性细胞

浸润。越来越多的研究表明 C5L2 能够促进炎性因子白

介素 6（IL⁃6）、高迁移率族蛋白 1（HMGB⁃1）、肿瘤坏死因

子α（TNF⁃α）、白介素 1（（IL ⁃1β）、巨噬细胞炎性蛋白 2
（MIP⁃2）、巨噬细胞炎性蛋白 1α（MIP⁃1α）等释放，促进败

血症、哮喘及代谢等动物模型炎性反应 [11⁃12]。C5L2的功能

在不同种属、不同细胞、不同疾病模型中的作用不尽相

同，仍需进一步探索。

大量研究发现 C5aR 和 C5aR mRNA 可表达于肾脏系

膜细胞、肾小球上皮和内皮细胞、肾小囊、肾小管上皮细

胞、血管平滑肌和内皮细胞，以及肾间质中的浸润细胞，

在 发 生 肾 脏 疾 病 时 这 些 细 胞 C5aR 的 表 达 增 加 [13-17]。

Wilmer等 [14]首次报道肾脏系膜细胞有 C5aR表达，并提出

C5a可促进其分泌血小板源性生长因子（PDGF⁃AB）、单核

细胞趋化蛋白 1（MCP⁃1）等，促进系膜细胞增殖。肾脏近

曲小管上皮细胞的 C5aR表达与肾小管损伤呈正相关，研

究者推测肾脏可能存在 C5aR 炎性反应信号通路从而引

起广泛炎性反应 [13]。以往研究已非常明确 C5aR可以保护

肺粘膜以防细菌感染，远曲小管上皮、膀胱及输尿管移行

上皮的 C5aR表达具有异曲同工之妙 [15]。然而也有部分学

者认为肾脏实质细胞并无 C5aR表达，其仅表达于肾间质

巨噬细胞及中性粒细胞 [16，18]。C5aR在肾脏实质细胞的表

达尚待更好的研究方法确定，但各种肾脏炎性反应病理

生理过程中C5a起到的作用是不可忽视的。

早期研究中就已知 C5a 通过促进多种细胞脱颗粒

（如释放溶酶体酶、前列腺素、白三烯、组胺、超氧离子O2-

等）产生过敏样作用 [4]。组胺等颗粒间接作用于平滑肌细

胞引起收缩反应 [17]。C5a可直接作用于血管内皮细胞，调

节血管舒张、增加血管通透性。高浓度 C5a可趋化中性

粒细胞、单核细胞等顺浓度，并增强细胞氧化代谢，提高

cGMP水平，促进释放溶酶体酶 [19]。此外, C5a可刺激多种

细胞分泌 TNF⁃α、IL⁃1、IL⁃6、IL⁃8等细胞因子，促进细胞

黏附、趋化、增殖，强化免疫功能。C5a除了免疫相关功能

外，在中枢神经系统发育与退变、组织再生和造血功能、

动脉粥样硬化、肿瘤、凝血、食欲调节等均有不同程度参

与 [20 ⁃ 24]。近期研究发现过髓氧化物酶⁃抗中性粒细胞胞质

抗体（MPO⁃ANCA）或蛋白激酶 3⁃抗中性粒细胞胞质抗体
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（PR3⁃ANCA）可通过激活补体替代途径引起 ANCA 相关

性血管炎 [25]。

二、C5a与肾脏疾病

肾小球肾炎发生时补体过度激活是众所周知的，增

加的 C5aR 表达可能参与肾小球疾病的发生发展。虽然

C5a⁃C5aR在肾脏方面的作用仍不十分清楚，但是已有一

些 C5a⁃C5aR 研究相对成熟的领域，如肺炎、皮肤及腹膜

炎 [26-27]。这些领域的研究发现在病变器官，C5aR 表达增

加、大量炎性细胞浸润、血管通透性增加，而阻断 C5aR时

这些现象可缓解，在 C5aR基因缺乏的实验中几乎完全缓

解 [26]。故 C5a⁃C5aR的过敏毒素作用，调节血管扩张，增加

血管通透性，促进炎性细胞聚集，同时促进炎性细胞及上

皮细胞分泌大量细胞因子，刺激血管收缩、局部氧化应

激、增加细胞溶解破坏，这些作用都可引起广泛的肾脏炎

性反应及损伤。

在人类狼疮肾炎标本中 C5aR 受体表达增加 [28]，C3、
C5拮抗剂可减轻狼疮引起的肾脏损伤 [29-30]，这表明 C5a参
与了狼疮肾炎的发生发展。有学者在狼疮肾炎大鼠模型

阻断 C5aR后可减轻肾脏炎细胞浸润、肾小球新月体形成

和系膜细胞增生从而起到肾脏保护作用，同时从细胞层

面证明 C5a是通过调整 IL⁃12来调节辅助 T淋巴细胞（Th1
细胞），从而降低CD4+T细胞在肾脏引起的炎性反应 [31]。

TGF⁃β1 介导细胞β⁃catenin mRNA 和蛋白质表达，进

一步致纤维化过程逐渐得到广泛认同。近期有人提出补

体 C5 在肾间质纤维化中起重要作用 [32]。我们既往的研究

发现，C5a可以通过 TGF⁃β1信号通路诱导肾小管上皮细

胞转分化，阻断其受体时该作用被削弱，其可能参与肾小

管上皮细胞肌成纤维细胞转分化过程，进而促进肾间质

纤维化的发生发展 [33-34]。单侧输尿管梗阻模型（UUO）研

究中，C5aR在梗阻侧肾组织表达早期随梗阻时间延长而

上调，晚期则增加缓慢，提示 C5aR 可能在肾脏局部与循

环系统中 C5a结合参与肾间质纤维化早期作用 [35]。

Pratt等 [36]首先提出局部补体缺乏可延长移植肾的存

活时间。Gueler等 [37]对受体大鼠使用 C5aR抑制剂后移植

肾存活时间从 11 d提高到 12周，并降低肾脏炎性反应及

凋亡，从而推测阻断 C5aR 可抑制自体免疫 T 细胞激活。

同年 Leweis等 [38]也得出同样结论。Li等 [39]发现 C5aR缺乏

不但提高了移植肾存活时间，对移植肾功能及移植肾排

异反应都有影响，可降低供肾与受体早期炎性反应。故

C5a受体拮抗 C5aRA）等补体拮抗剂在未来或许可能成为

提高肾移植存活率有效药物。伴随器官移植不可避免存

在缺血再灌注性损伤，Zheng等 [40]模拟肾移植后肾脏缺血

性损伤前 2 d给大鼠注射 C5aR沉默基因（siRNA），观察到

肾脏缺血再灌注性损伤发生大幅度改善。这项研究再次

证实了C5a在肾脏炎性反应中起重要作用，同时也提示我

们从不同层面阻断C5a⁃C5aR作用可降低肾脏损伤。阻断

C5a受体可成为未来肾脏疾病治疗新策略。

随着对糖尿病认识不断深入，人们逐渐了解到炎性

反应在糖尿病肾病发生发展中的作用。糖尿病肾病是一

种慢性低水平炎性反应性疾病 [41-42]。高糖血症、高脂血

症、高胆固醇血症、氧化应激及糖化终产物介导肾小球肥

大、细胞活化、炎性细胞浸润、肾纤维化等促进糖尿病肾

病进展 [43-44]。补体活化与单核巨噬细胞在肾小球的浸润

是炎性反应中重要的早期事件，C5a是共同路径的关键步

骤，故探索补体系统是否参与肾脏疾病发生发展，C5a是
很好的切入点。目前 C3a、C5a在糖尿病肾脏领域中研究

较少，我们前期研究发现在 STZ诱导的 1型糖尿病肾病大

鼠动物模型中，C3a、C5a及其受体在疾病早期即已表达于

肾小球，我们推测，C3a、C5a及其受体可能参与了糖尿病

肾病的发生发展。近期 Lopez⁃Parra等 [45]发现 IgG Fcγ基因

缺乏大鼠可提高肾功能，减轻肾脏炎性反应、肾小球肥

大、纤维化及氧化应激。Fcγ受体缺乏可减轻肾脏损伤，

而C5可刺激 Fcγ受体表达，从侧面证实C5a在糖尿病肾病

中的作用。

肾脏近曲小管上皮细胞（PTEC）具有合成分泌多种细

胞因子、化学激活物、生长因子及补体成分的功能，并可

调节这些介质受体在肾小管上表达，从而导致肾小管凋

亡及损伤，尤其系全身性疾病引起的肾脏损害，如蜂毒、

SIRS⁃败血症、缺血性损伤等 [46-47]。顺铂引起肾毒性的研

究中也有报道 C5a 的直接参与，其发病机制并不是 MAC
造成的损伤 [48]。Kondo等 [49]用 LPS介导肾小球肾炎也同样

发现C5a直接参与肾小球肾炎血栓形成，且小球血栓的形

成与白细胞相关。C5a可促进肾小管上皮细胞及中性粒

细胞等分泌组织因子（TF）及集落刺激因子（GCS）增进机

体凝血系统激活，故维持性血液透析患者使用 C5aR拮抗

剂或许可降低其透析相关性血栓 [50]。单克隆 C5抗体可有

效治疗对血浆置换不敏感的非典型性溶血性尿毒性综合

征（aHUS）。Davin等 [51]报道的 1例临床个案也证实了 C5a
抗体拮抗剂对治疗溶血性尿毒性综合征的有效性。此

外，进一步评估其有效性的临床对照试验正在进行 [52]。新

近研究向 C5、C4 及 B 调节因子基因敲除的小鼠注射抗

MPO 免疫球蛋白（anti ⁃MPO IgG）模拟 ANCA 相关性血管

炎动物模型中发现，C5、B 因子基因敲除的小鼠可避免

ANCA相关性血管炎、肾小球肾炎及坏死性新月体性肾炎[25]。

三、总结与展望

随着 C5aR 抗体拮抗剂研发成功，人们发现 C5aR 在

髓外器官也有表达，尤其肾小球血管内皮细胞、肾小管内

皮细胞及系膜细胞表达，人们逐渐重视C5a在肾脏方面的

作用。从最初 SLE 引起肾脏损伤到肾脏纤维化、肾移植

相关免疫反应、糖尿病炎性反应损伤，无不体现着 C5a在
肾脏各种疾病进展过程所起作用。虽然 C5aR 肾脏实质

细胞表达尚存在争议，但是仍不可否认C5a在肾脏损伤方

面的作用。这也预示着 C5aR 拮抗剂可能成为一种新型

肾脏疾病治疗手段。
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