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　　补体旁路途径在肾小球疾病中的作用机制在近１０年有突

破性进展，过去认为这一途径仅仅在免疫复合物形成及沉积中

起作用的观点受到挑战，新的研究发现补体旁路途径在肾小球

疾病的发生、发展中有着其独立的作用，并得到动物实验及临床

资料证实。对补体系统在肾小球疾病中的作用机制的深入研究

显示，各类补体抑制药物可为相关疾病的治疗提供可能。现就

补体旁路途径在肾小球疾病中的作用及新研究进展作一综述。

１　补体系统的激活及生物学作用

１．１　补体系统的组成及激活　补体系统是一复杂的蛋白网

络，由３０多种血浆蛋白和膜结合蛋白组成，在先天性和获得性

免疫调节中均发挥着重要的作用。补体系统有３种激活方式：

经典途径、凝集素途径、旁路途径。补体３条激活途径受不同

的激活物激活后均形成具有酶活性的Ｃ３转换酶，再进一步激

活Ｃ３，形成 Ｃ５转换酶，作用于 Ｃ５，最终形成攻膜复合物

（ｍｅｍｂｒａｎｅａｔｔａｃｋｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＡＣ）。

１．２　补体系统的作用　一方面补体系统激活以后在靶细胞表

面形成 ＭＡＣ，导致靶细胞溶解，参与宿主早期抗感染免疫；另

一方面补体系统可以与免疫复合物结合抑制免疫复合物的形

成，同时 ＭＡＣ插入免疫复合物中从而溶解沉积的免疫复合

物；再者多种补体成分可识别和结合凋亡的细胞，维护机体内

环境稳定。

１．３　补体旁路途径的激活及调节　经典途径中产生或自发产

生的Ｃ３ｂ与Ｂ因子结合，血清中Ｄ因子继而将结合状态的Ｂ

因子裂解成Ｂａ和Ｂｂ，Ｂｂ与Ｃ３ｂ附着形成旁路途径Ｃ３转化

酶，再作用于Ｃ５，最终形成 ＭＡＣ。Ｃ３硫酯键自发的水解，保

持着低水平Ｃ３ｂ的产生，使旁路途径保持持续低水平激活状

态，机体内有着精细的调节方式，避免旁路途径过度激活，这些

调节方式依赖于调节蛋白及抑制蛋白。包括 Ｈ因子、Ｉ因子、

Ｈ因子相关蛋白１～５（ＣＦＨＲ１～５）、衰变加速因子、膜辅助蛋

白、补体受体１等旁路途径抑制蛋白，通过作用于活性Ｃ３ｂ使

其裂解或者作用于Ｃ３转换酶使其失去活性从而抑制旁路途

径的激活；备解素为旁路途径活化蛋白，备解素与Ｃ３转化酶

结合后使Ｃ３转化酶半衰期延长，使旁路途径持续激活
［１］。

２　补体旁路途径激活对肾脏的保护作用

补体系统被激活后可在靶细胞表面形成攻膜复合物，从而

导致靶细胞溶解，这是补体抵抗微生物感染的重要防御机制，

从而保护肾脏免受感染性微生物损伤。补体对肾脏更重要的

保护作用在于其抑制免疫复合物形成后清除或溶解体内免疫

复合物［２］，从而抑制免疫复合物在肾脏的沉积，其中，抑制免疫

复合物的作用比溶解免疫复合物作用强１０倍。但补体旁路途

径对肾脏的保护作用非常有限。

３　补体旁路途径激活对肾脏的损伤

３．１　旁路途径异常激活所致肾脏疾病　Ｖｅｒｒｏｕｓｔ等
［３］描述了

２１例肾炎患者，在免疫荧光下仅有补体Ｃ３的沉积，而没有免

疫复合物、Ｃ１ｑ、Ｃ４等经典途径成分的沉积，提示这类疾病与补

体旁路途径的激活有关。这类旁路途径对肾脏损伤引起的疾

病统称为 Ｃ３肾病
［４］，包括致密物沉积病（ｄｅｎｓｅｄｅｐｏｓｉｔｄｉｓ

ｅａｓｅ，ＤＤＤ）、Ｃ３肾小球肾炎、家族性Ⅲ型膜增生性肾小球肾炎

（ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＭＰＧＮ）、ＣＦ

ＨＲ５肾病。

ＤＤＤ最早由Ｇａｌｌｅ在１９６３年提出，被认为是 ＭＰＧＮⅡ型。

在后来的研究中发现 ＤＤＤ 在发病机制及形态结构上与

ＭＰＧＮⅠ型和Ⅲ型不同。Ｊａｎｓｅｎ等
［５］最先建立 ＤＤＤ动物模

型，通过免疫电镜证实在肾小球基底膜有Ｃ３和 ＭＡＣ的大量

沉积，伴随有补体调节蛋白的沉积，但未见免疫复合物，同时血

液循环中有广泛的补体活化，提示ＤＤＤ的发病机制可能与补

体旁路途径的持续激活有关。旁路途径的失调导致Ｃ３ｂ与终

末补体因子等的生成，这些因子被任意转运至肾小球内皮表

面，在系膜与内皮下区域沉积引发肾小球炎症，并导致基底膜

区大量电子致密物沉积［６］。

Ｃ３肾小球肾炎在免疫荧光下与ＤＤＤ相似，而在电镜下见

内皮下和（或）系膜区电子致密物沉积，而无肾小球基底膜的沉

积。Ｓｅｒｖａｉｓ等
［７］将Ｃ３肾小球肾炎分为两类，一类伴有系膜区

增生，另一类仅有系膜及内皮下Ｃ３沉积而无系膜区增生。Ｓｅ

ｔｕｉ等
［８］假设ＤＤＤ与Ｃ３肾小球肾炎是同一疾病的不同阶段，

并得到一些病例的进一步支持，它们的共同特征介于ＤＤＤ与

Ｃ３肾小球肾炎之间，在电镜下一些毛细血管袢显示的是ＤＤＤ

基底膜内沉积，而另一些毛细血管袢显示的是肾小球肾炎的内

皮下与上皮下沉积，推测可能由于补体旁路途径功能失调的程

度及位点不同所致，但具体的分期及疾病的转归还在进一步研

究中。

３．２　旁路途径调节因子改变致旁路途径异常激活　旁路途径

抑制因子的缺失或遗传变异或者旁路途径活化因子过度活化

均可导致旁路途径持续激活，产生大量活性Ｃ３ｂ及终末期补

体因子沉积于肾小球，引起肾小球结构及功能的改变。

３．２．１　旁路途径抑制蛋白基因突变致旁路途径异常激活　Ｈ

因子是旁路途径调节的关键因子，Ｈ因子可与Ｂ因子或活化

产物Ｂｂ竞争结合Ｃ３ｂ，进而使Ｃ３ｂ被Ｉ因子酶解失活，从而抑

制Ｃ３转化酶的形成，抑制旁路途径激活。Ｈ因子的基因突变

或抗体产生致体内 Ｈ因子缺乏，使得Ｃ３ｂ持续增多，旁路途径

持续激活。Ｈ因子基因突变最先在溶血尿毒症综合征患者体

内发现。Ｊａｎｓｅｎ等
［５］利用 Ｈ因子杂合突变的亲代小猪培育子

代纯合突变小猪，Ｈ因子纯合突变的小猪在出生后４ｄ即开始

出现内皮下补体 Ｃ３的沉积，随后出现肾小球肾炎表现，在

ＤＤＤ及 Ｃ３肾小球肾炎患者血浆中也发现 Ｈ 因子基因突

变［９１０］。狼疮性肾炎因肾小球有Ｃ１ｑ、Ｃ２、Ｃ４等的沉积认为与
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补体经典途径介导有关，Ｂａｏ等
［１１］在 Ｈ因子缺乏的系统性红

斑狼疮小鼠中发现 Ｈ 因子的缺乏可以加速狼疮性肾炎的发

生，提示 Ｈ因子缺乏影响了免疫复合物的形成及加工。ＣＦ

ＨＲ５异常变化同样可以导致补体旁路途径异常激活。Ｇａｌｅ

等［１２］报道来自于塞浦路斯岛同一家族的２６位患者，以镜下血

尿为主要临床表现，在感染后加重为肉眼血尿，对其基因分析

发现为ＣＦＨＲ５基因突变，病理表现为薄基底膜肾病、ＩｇＡ肾

病、Ｃ３肾小球肾炎
［１３］，将这类疾病称作ＣＦＨＲ５肾病，但到目

前发现具有ＣＦＨＲ５基因突变的患者仅仅来至塞浦路斯人。

Ｉ因子为旁路途径另一重要的抑制蛋白，Ｉ因子裂解Ｃ３ｂ

为ｉＣ３ｂ从而使其灭活，当体内Ｉ因子缺乏致Ｃ３ｂ不能裂解，旁

路途径持续产生Ｃ３ｂ，导致自身免疫性疾病。Ｒｏｓｅ等
［１４］发现

Ｈ因子及Ｉ因子同时缺乏小鼠体内无Ｃ３ｂ降解片段，Ｃ３沉积

于系膜区，给予Ｉ因子后肾小球基底膜区出现补体Ｃ３及ｉＣ３ｂ

的沉积，似ＤＤＤ表现，首次证实Ｉ因子在ＤＤＤ的发生中的必

要性。但至今未发现人类同时存在 Ｈ因子与Ｉ因子的纯合突

变。体内还存在其他一些旁路途径因子突变，ＭａｒｔｉｎｅｚＢａｒｒｉ

ｃａｒｔｅ等
［１５］在一个ＤＤＤ患者中发现Ｃ３基因突变，该突变使得

补体Ｃ３少２个氨基酸，所形成Ｃ３ｂ不受 Ｈ因子调节，从而使

补体旁路途径持续激活。

３．２．２　旁路途径调节蛋白自身抗体导致旁路途径异常激活　

在ＤＤＤ患者体内还检测到一些调节蛋白的自身抗体。Ｓｔｒｏｂｅｌ

等［１６］在ＤＤＤ患者血浆中发现Ｂ因子的自身抗体，该抗体作用

于Ｃ３转化酶使其稳固，使Ｃ３转化酶持续活化，导致旁路途径

持续激活。在一些Ｃ３肾病患者体内存在Ｃ３转化酶的自身抗

体———Ｃ３Ｎｅｆ，该抗体与Ｃ３转化酶结合后使其半衰期延长，从

而使得旁路途径持续激活［１７］。Ｃ３Ｎｅｆ在８６％的ＤＤＤ中发现，

仅在４９％的Ｃ３肾小球肾炎中发现，Ｃ３ＮｅＦ阳性的Ｃ３肾炎患

者通常伴有系膜区增生，阴性的Ｃ３肾炎患者常仅仅只有Ｃ３

沉积于系膜区［９］。

４　治　　疗

基于补体途径在肾小球疾病中的作用，补体抑制剂也应运

而生。在过去的１０年中诸多补体抑制剂已经在体外及动物实

验中证实有效，但仅有少部分药物开始一期临床和二期临床试

验［１８］。补体抑制剂可以作用于补体系统的各个位点，包括

Ｃ３、Ｃ５及 ＭＡＣ等。抑制Ｃ３裂解的抑制剂因其抑制Ｃ３ｂ的产

生，体内免疫复合物溶解受到抑制，增加了免疫复合物介导组

织损伤的风险，限制了Ｃ３抑制剂的使用。作用于Ｃ５位点，可

以抑制强致炎因子Ｃ５ａ的产生而不影响Ｃ３ｂ的调理作用，故

Ｃ５抑制剂使用相对安全。

Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ是人重组单克隆抗体，直接作用于 Ｃ５转换

酶，抑制Ｃ５裂解为Ｃ５ａ和Ｃ５ｂ，从而抑制 ＭＡＣ的形成。Ｅｃｕ

ｌｉｚｕｍａｂ已经作为溶血尿毒症综合征的靶向治疗药物，３７个

ａＨＵＳ患者的二期临床试验证实Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ有效，对儿童初

次发作的溶血尿毒症综合征有望作为一线药物使用［１９］。Ｃ３

肾病主要认为是与补体旁路途径异常激活有关，对Ｃ３肾病的

治疗主要是抑制Ｃ３转换酶，但至今无补体Ｃ３转换酶抑制剂

药物，而Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ可抑制Ｃ５转换酶形成，从而抑制补体激

活共同途径，对Ｃ３肾病可能有效。Ｂｏｍｂａｃｋ等
［２０］报道了６例

Ｃ３肾病患者使用Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ后４例患者尿蛋白、血肌酐均有

所下降。但因肾小球疾病的发病机制的异质性，Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ在

Ｃ３肾病中的治疗作用需要进一步研究，而且对Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ使

用的剂量、对Ｃ３肾病亚型的有效性需要更多的临床研究。

５　展　　望

补体系统在肾小球疾病中的作用机制复杂，一方面补体系

统某一成分的缺失或某一途径受抑制可以导致免疫复合物清

除受限，致免疫复合物过度沉积引起肾小球持续的炎性反应，

另一方面补体系统某一途径的过分激活同样可以导致补体成

分在肾小球的沉积，引起肾小球系膜区或基底膜区结构的改

变。补体系统在肾小球疾病中复杂的作用，限制了补体抑制的

应用，因此，补体抑制剂使用的时机、用量等有待进一步研究，

也需要进一步对补体系统在各类肾小球疾病中的作用机制进

行深入研究才有利于补体抑制的广泛应用。
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·综　　述·

亲环素Ａ与头颈部肿瘤的研究进展

薛　莲，周建荣△

（重庆医科大学附属第一医院耳鼻咽喉科　４０００１６）

　　关键词：亲环素 Ａ；ＰＰＩａｓｅ；肿瘤；头颈部

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．２５．０４２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）２５３０５２０２

　　亲环素家族（ｃｙｃｌｏｐｈｉｌｉｎｓ，Ｃｙｐｓ）最先被认为是环胞素 Ａ

（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅＡ，ＣｓＡ）的胞内结合蛋白，是由一组具有肽基脯

氨酰顺反异构酶活性（ｐｅｐｔｉｄｙｌｐｒｏｌｙｌｃｉｓｔｒａｎｓｉｓｏｍｅｒａｓ，ＰＰＩ

ａｓｅ）的蛋白质所组成，目前，已知人类中有７大类１６种亲环素

蛋白。亲环素Ａ（ｃｙｃｌｏｐｈｉｌｉｎｅＡ，ＣｙｐＡ）是亲环素家族中重要

的一员，是最早被发现的亲环素，也是 Ｈａｎｄｓｃｈｕｍａｃｈｅｒ在

１９８４年从小牛胸腺中最早被提纯的亲环素。ＣｙｐＡ在病毒感

染、Ｔ细胞功能、肌肉分化、免疫抑制等方面起着重要的作用。

近年来，大量研究表明，ＣｙｐＡ与肿瘤的发生、发展有着必然的

联系。本文就ＣｙｐＡ在头颈部肿瘤中作用的相关进展及作用

机制作一综述。

１　ＣｙｐＡ的结构特点与生物学功能

ＣｙｐＡ是相对分子质量约为１８×１０
３ 的胞质蛋白质，在原

核生物和真核生物中广泛表达，估计占胞内总蛋白质的

０．１％～０．４％。ＣｙｐＡ具有亲环素家族的典型特征，其二级结

构包含８条反向平行的β折叠片段，２个α螺旋和一些无规则

卷曲；２个α螺旋围绕在由β折叠构成的桶型结构两端，成为

桶状疏水性核心［１］。

ＣｙｐＡ具有ＰＰＩａｓｅ活性，对于含有脯氨酸的蛋白质空间结

构的形成具有催化作用，同时 ＰＰＩａｓｅ也起分子伴侣作用。

ＣｙｐＡ不仅促进蛋白的正确折叠，也参与错叠蛋白质的修复，

如在细胞遇到诸如热损伤或者紫外线照射等不良刺激时，

ＣｙｐＡ可参与损伤蛋白的修复
［２］。ＣｙｐＡ除了在肿瘤的形成过

程中有重要作用，同时在人类免疫缺陷病毒、病毒感染、动脉粥

样硬化及类风湿关节炎等免疫性疾病以及炎症反应中充当重

要的角色。

２　ＣｙｐＡ的在肿瘤发生、发展过程中的作用机制

２．１　ＣｙｐＡ与ＣＤ１４７的相互作用　ＣＤ１４７是一种高度糖基化

的跨膜糖蛋白，属免疫球蛋白超家族成员。基质金属蛋白酶

（ＭＭＰｓ）的产生受多种因素的影响，包括细胞外基质金属蛋白

酶诱导物细胞外基质金属蛋白酶诱导因子（ＥＭＭＰＲＩＮ）／

ＣＤ１４７。ＣＤ１４７表达于多种肿瘤细胞的表面，刺激邻近成纤维

细胞产生 ＭＭＰｓ，同时上调内皮细胞缺氧诱导因子２α（ＨＩＦ

２α）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）和血管内皮生长因子受体２

（ＶＥＧＦＲ２）水平，直接调节血管新生过程，促进肿瘤浸润和转

移［３］。Ｔａｋａｈａｓｈｉ等
［４］通过明胶酶谱分析发现 ＣｙｐＡ 刺激

ＥＭＭＰＲＩＮ在头颈部鳞状细胞癌（ＨＮＳＣＣ）细胞株中的表达，

进而诱导 ＭＭＰ９的上调。并通过３（４，５二甲基２烃基）

２，５二苯基溴化染色法发现，ＣｙｐＡ诱导的 ＨＮＳＣＣ细胞增

殖，而顺铂诱导的细胞凋亡。同时ＥＭＭＰＲＩＮ的功能阻断抗

体使肿瘤的高侵袭力减弱。这进一步证实了 ＣｙｐＡ 通过与

ＥＭＭＰＲＩＮ的相互作用，促进头颈部肿瘤的形成。

２．２　ＣｙｐＡ与抑癌基因、缺氧诱导因子的相互作用　ｐ５３和

ＨＩＦ１α在肿瘤发生过程中是最重要的调节因子。肿瘤细胞中

ｐ５３或 ＨＩＦ１α控制ＣｙｐＡ的正向调节。他们激活多种与转录

基因相关的新生血管生成，肿瘤形成、转移、缺氧环境适应性及

其他的促癌事件。虽然没有直接证据证实ＣｙｐＡ使ｐ５３因子

激活或失活，但运用比较氨基酸密码标记的量蛋白质组学质谱

显示ＣｙｐＡ的超表达和ｐ５３促使细胞凋亡二者之间存在必然

联系［５］。抑癌基因ｐ５３诱导细胞凋亡，使ＣｙｐＡ呈正向调节，

激活的ｐ５３调节ＣｙｐＡ的转录
［６］。ＣｙｐＡ的ＰＰＩａｓｅＰＩＮ１与

ｐ５３的富含脯氨酸结构域（ＰＲＤ）直接相互作用，ＣｙｐＡ的ＰＰＩ

ａｓｅ活性使激活的ＰＩＮ１ｐ５３稳定，激活Ｂｃｌ２、Ｍｄｍ２等，这些

基因与细胞存亡、细胞周期调节密切相关［７］。同样可以设想

ＣｙｐＡ的ＰＰＩａｓｅ活性可能稳定抑癌基因ｐ５３。ＣｙｐＡ可能在

ＨＩＦ１α与肿瘤发展过程中发挥重要作用。缺氧条件下，ＨＩＦ

１α诱导激活 ＣｙｐＡ 的启动子包括缺氧反应原件（ＨＲＥ）。

ＣｙｐＡ的调节与两个重要的转录因子ｐ５３和 ＨＩＦ１α密切相
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