
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2021, 11(2), 662-668 
Published Online February 2021 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2021.112096    

文章引用: 谭力文, 王墨. 补体系统在膜性肾病发病机制中的研究进展[J]. 临床医学进展, 2021, 11(2): 662-668.  
DOI: 10.12677/acm.2021.112096 

 
 

补体系统在膜性肾病发病机制中的 
研究进展 

谭力文，王  墨* 

重庆医科大学附属儿童医院肾内科，儿童发育疾病研究教育部重点实验室，国家儿童健康与疾病临床医

学研究中心，儿童发育重大疾病国家国际科技合作基地重庆，儿科学重庆市重点实验室，重庆 
 

 
收稿日期：2021年1月17日；录用日期：2021年2月2日；发布日期：2021年2月25日 

 
 

 
摘  要 

膜性肾病是成人肾病综合征最常见的病理类型之一，在儿童中的发病率也逐年升高，其典型病理表现为

肾小球脏层上皮细胞下免疫复合物沉积。免疫复合物可激活补体系统，最终形成膜攻击复合物，导致肾

脏损伤。目前关于补体系统在膜性肾病的发病机制中的具体作用不详，本文将从动物实验、补体系统激

活、补体系统调节等几方面阐述膜性肾病的发病机制研究进展。 
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Abstract 
Membranous nephropathy is one of the most common pathological types of nephrotic syndrome 
in adults, and the incidence of membranous nephropathy is increasing in recent years. The typical 
pathological manifestation of membranous nephropathy is immune complex deposition under the 
podocyte cells. The immune complex activates the complement system and forms the membrane 
attack complex. Finally, the membrane attack complex leads to kidney injury. At present, the spe-
cific role of the complement system in the pathogenesis of membranous nephropathy is unknown. 
This article will discuss the advances in the study of the complement system in the pathogenesis of 
membranous nephropathy from animal experiments, complement system activation, and com-
plement system regulation. 
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1. 引言 

膜性肾病(Membranous nephropathy, MN)是一种可起源于各年龄阶段的免疫性肾小球疾病，其在成人

肾病综合征最常见的病理类型之一，在儿童较为少见，但其在国内发病率也在逐渐升高，可达到 5%~10% 
[1]。MN 唯一诊断标准是肾脏病理活检，其典型病理表现为肾小球基底膜不规律增厚，以及免疫沉积物

在肾小球毛细血管壁的上皮下靠近足细胞的地方堆积，从而引起膜样增厚。免疫复合物主要由 IgG 组成，

在原发性膜性肾病中，IgG 沉积以 IgG4 亚型最常见；在继发性膜性肾病中，IgG 沉积以 IgG1，IgG2 和

IgG3 最为常见。免疫复合物进一步激活补体系统，形成膜攻击复合物(membrane attack complex, MAC)，
进而导致肾小球，尤其是足细胞受损[2]。 

补体沉积在膜性肾病中很常见，三条激活途径均可在膜性肾病中观察到[3]。最新研究发现，肾小球

C3 高强度沉积组的患者发生肾衰竭的风险更高，C3 在肾小球的高强度沉积可以作为膜性肾病患者肾衰

竭的预测指标[4]。尿 MAC 与疾病活动和预后相平，尿 MAC 可以作为免疫学缓解和复发的标志。因而，

对于补体系统在膜性肾病中的发病机制的研究是具有重要意义的。目前膜性肾病具体发病机制不详，我

们将对补体系统在膜性肾病发病机制中的研究进展进行综述。 

2. 补体系统的生物学基础 

补体系统由超过 50 种可精确调控的蛋白质组成，是人体固有免疫的重要部分，且是联通固有免疫和

获得性免疫的桥梁[5]。既往认为肝脏产生的血浆补体是参与反应的主要成分，近年来的研究发现补体可

以由局部组织及炎症细胞分泌，甚至部分研究显示细胞内补体可影响细胞新陈代谢，这为补体系统在肾

脏疾病的研究提供了新思路[6]。由于启动步骤不同，补体激活途径分为 3 条，分别是经典途径(classical 
pathway, CP)、凝集素途径(lectin pathway, LP)和旁路途径(alternative pathway, AP)。补体经典途径通过 C1q
与 IgM 和 IgG 激活，其主要是与 IgG1，IgG2，IgG3 三种亚型的结合。通过甘露糖结合凝集素
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(mannose-binding lectin, MBL)/胶原样凝集素(collectin)/纤维胶凝蛋白(ficolin)与体内微生物或凋亡宿主细

胞的结合，MBL 相关的丝氨酸蛋白酶(MBL-associated serine protease)激活裂解 C2 和 C4，产生 C3 转化酶

(C4b2a)，激活补体系统。AP 与 CP 和 LP 不同，没有特异性模式识别分子(pattern recognition molecules, 
PRMs)，C3 在体内缓慢自发水解形成 C3 (H2O)，这一现象也被称为低速工作(tick-over)现象。同时，AP
也可以被 CP、LP 途径的中间产物 C3b 激活，三条途径共同产生的 C3b 在 B 因子和 D 因子作用下形成活

化的 C3 转化酶(C3bBb)，在裂解素(properdin)保护作用下，C3bBb 进一步激活补体系统，形成 MAC [2]。
三种途径共同激活 C3 转化酶及 C5 转化酶，最终导致形成 C5b-9，通常被称为膜攻击复合物，裂解微生

物[7]。同时，补体系统在形成 MAC 过程中产生的如 C3b，C3a 等还可以起到调理、趋化作用，通过级

联反应达到扩大炎症反应、调节机体免疫及介导凋亡细胞清除的目的[8]。近期研究通过使用电子冷冻显

微镜和闪烁光谱两种方法来直接观察 MAC 破坏模型结构的过程，其中 C6 和 C7 与外部小叶相连并减少

了膜弯曲的能量，而 C8 和 C9 穿过双层增加了膜的刚度[9]。MAC 在多个研究中被发现可在人类膜性肾

病中沉积[10]，由于其性质的特殊性，MAC 可共价附着或合并到质膜上，因此被固定在激活位点上，可

以通过免疫组化检测到。 

3. 动物实验 

自发现 1959 年发现以来，小鼠海曼肾炎(Heymann nephritis, HN)模型作为膜性肾病的动物实验模型，

很好的模拟了膜性肾病在临床病理特征及发病机制[11]。在被动型 HN 小鼠模型中，有研究通过注射抗近

端小管刷状缘抗体，与小鼠足细胞特异性抗原 Megalin 结合，形成免疫复合物，进一步激活补体系统，

诱导补体介导的细胞依赖性蛋白尿[12]。同时，为了评价 MAC 在 HN 中的作用，研究者运用补体缺乏血

浆灌注离体肾脏系统，发现并没有蛋白尿产生，这表明了补体系统在小鼠 MN 的必要性。MAC 插入在免

疫复合物及足细胞细胞膜上，足细胞通过内吞作用将 MAC 转运到肾小球上皮细胞中，然后通过尿液排

除。这种细胞机制减少了细胞膜内插入的 MAC 积累[13]。但是另一方面，胞内 MAC 调控一系列的下游

途径，通过蛋白激酶、脂质代谢、活性氧、生长因子/基因转录、内质网应激和泛素–蛋白酶体系统，进

而影响细胞骨架和狭缝膜蛋白的完整性，导致膜性肾病[14]。在主动型 HN 大鼠模型中，补体系统也可以

被激活。补体受体 1 相关蛋白/基因 y (complement receptor 1-related protein/gene y, Crry)是啮齿动物中补体

激活时关键的细胞调节剂。B Schiller 等发现在主动型 HN 中，通过注射抗 Crry 抗体，大鼠肾脏会出现 IgG
沉积，但是不会出现 C3 及 MAC 的沉积，也不会出现蛋白尿[15]。这一研究在说明小鼠模型补体激活需

要 Crry 时，也同时可以说明补体激活是蛋白尿的产生的重要因素。C5b-9 的在大鼠肾小球沉积是明确的，

且对于其蛋白尿产生有着重大意义，但受限于大鼠肾小球 IgG 亚型分型尚不明确，具体上游激活途径尚

未明确。近些年来，S Timothy Spicer 等研究者发现在 C6 缺乏型大鼠中，虽然无 MAC 沉积，但仍有蛋

白尿产生[16]。这对补体体统，尤其是 MAC 在膜性肾病的发病机制的重要性发起了挑战，提示我们在形

成 MAC 复合物之前释放的早期补体也可能参与膜性肾病的发病。 
海曼肾炎小鼠模型在人类膜性肾病发病机制研究中仍有其局限性。一方面，Megalin 作为 HN 的特异

性抗原，并不在人体内表达，另一方面，M 型磷脂酶 A2 受体(phospholipase A2 receptor, PLA2R)作为人

类膜性肾病最常见的足细胞特异性抗原，不在啮齿类动物中表达，这对 MN 的发病机制的转化研究造成

了困扰。近年来，受益于转基因技术的发展，有研究生成了在足细胞中表达鼠全长 PLA2R 的转基因小鼠

品系。此外，通过高分辨率共聚焦显微镜观察，鼠 PLA2R 的表达没有引起足细胞任何形态学紊乱，足突

正常。在功能学方面，将兔抗 PLA2R 抗体转移至小鼠体内，会引起肾病范围蛋白尿，高胆固醇血症和膜

性肾病的组织形态学体征[17]。 
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4. 补体激活 

4.1. 经典途径 

通过 C1q 与 IgM 和 IgG 的结合，补体经典途径被激活。C1q 沉积在成人 PMN 并不常见，更多的认

为是在 SMN 出现，如狼疮性肾炎的“满堂亮”现象。近期有国内学者发现 C1q 可在 PMN 中沉积[18]，
国外也有研究者发现 C1q 可在 PMN 中沉积[19]。C1q 更常见于由中性肽链内切酶(neutral endopeptidase, 
NEP)引起的新生儿期 MN。母体 NEP 缺失产生的抗 NEP IgG 与胎儿足细胞表达的 NEP 结合形成免疫复

合物导致肾脏损伤。不同亚型的 IgG 也会导致预后不同，通过不同病例对比，Vivarelli M 等研究者发现

抗 NEP IgG1 是导致新生儿期 MN 必不可少的，而抗 NEP IgG4 仅会导致的一过性肾脏损害，同时他们也

在新生儿期 MN 中观察到了 C1q 和 MAC 沉积[20]。 
IgG1 和 IgG4 是 MN 中最常见的抗体沉积种类，IgG 以六聚体形式与 C1q 结合激活补体系统，既往

认为 IgG4 并不能通过经典途径激活补体系统，但后续又有研究发现在高抗原表位及补体浓度下，IgG4
与抗原结合后可激活补体系统并介导末端补体复合物的形成[3]，并且由于 MN 中的抗体沉积并不单一，

在 IgG4 沉积时合并有其他 IgG 亚型沉积，具体激活经典途径的 IgG 亚型还有待商榷，或许可以通过对

IgG 亚型进行纯化后，在进行体外验证，这有待进一步的研究。 

4.2. 凝集素途径 

LP 及 CP 的共同中间产物 C4d 在 MN 中阳性率高，而 C1q 在 MN 中阳性率不高，因此，研究 LP 在

MN 中的发病机制也是至关重要。近年来，PLA2R 及 1 型血小板反应蛋白 7A 域(thrombospondin do-
main-containing 7A, THSD7A)作为足细胞特异性抗原，在膜性肾病的发病机制中的起着重要作用，其中

PLA2R 由于有着更高的阳性率，更受研究者们的关注。PLA2R 及 THSD7A 作为内源性抗原，在参与 MN
的发病机制中也常与 LP 联系起来。作为补体激活的上游途径，MBL 沉积在内源性抗原相关 MN 中被观

察到[10]，同时 MBL 缺乏的 MN 患者肾脏活检标本中 C4d 仅呈现为弱染色[21]，提示这 MBL 在通过 LP
中的重要性。国内一项研究也显示在 PLA2R 相关的 MN 中，LP 途径被激活[22]。C4d 作为凝集素途径激

活补体系统的中间产物，在 MN 中的阳性率极高，最高者阳性率达 100%，同时 MAC 沉积也在由同一研

究中被观察到[10]。通过 MBL/MASP-C4d-MAC 整条通路，合理的解释了 LP 在 MN 发病中的贡献，但

是体内激活 LP 的初始阶段仍然有待进一步研究。IgG4 是 MN 主要的 IgG 亚型[23]，同时 IgG4 作为 PLA2R
的特异性抗体，其在肾小球与 PLA2R 共沉积，可能起到了激活 LP 的作用。体外研究显示 IgG4 抗 PLA2R
自身抗体可以结合甘露聚糖结合凝集素(MBL)并激活凝集素补体途径[24]。George Haddad 等人发现，在

原发性膜性肾病患者中半乳糖缺陷型 IgG4 水平升高，抗 PLA2R 的 IgG4 抗体以糖基化依赖的方式直接结

合甘露糖结合凝集素，诱导足细胞骨架蛋白水解，进而激活 C5b-9 补体复合体末端的组装和补体受体

C3aR1 或 C5aR1，导致补体系统的激活[25]。  

4.3. 旁路途径 

AP 对肾脏影响的研究更常见于 C3 肾病，在膜性肾病中也有部分研究。在 Florina Olaru 等人的动物

模型研究中发现[26]，通过人 α3胶原重组非胶原域诱导小鼠产生类似于人类 IgG4 的抗体会引起 AP 的激

活，在小鼠模型上表现出类似膜性肾病的改变，而在 B 因子缺乏的小鼠模型中，肾脏仍有类似的 IgG 沉

积，却并不会出现蛋白尿及 C5b-9 的沉积，表明替代途径对于肾小球上皮下免疫复合物激活致病性补体

是必需的。在人体研究中，Ravindran 等研究者通过激光显微解剖及质谱分析，对 MN 患者进行补体蛋白

组学分析，发现了 LP 的关键因素 B 因子和备解素[3]。既往认为在 PLA2R 相关的膜性肾病中，IgG4 激
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活凝集素途径，但 Bally 等人发现了在 MBL 缺陷的 MN 患者的肾脏活检标本中由强染色的 B 因子、备解

素及 MAC，以及 C1q，C4d 和 IgG1 的染色非常弱。通过进一步的对 77 例原发性膜性肾病患者进行遗传

测序，确定了 4 例 MBL2 启动子和编码区变异导致的 MBL 缺乏相关的患者，其免疫沉积物中的补体模

式与首先发现的患者相同[21]。因此，补体系统可以通过旁路途径在 MBL 缺乏患者体内激活，进而导致

膜性肾病。 

5. 补体调节 

补体的激活在正常生理情况下受到抑制，以防止其对自身细胞的损害，这一过程受到补体调节蛋白

限制。每一条途径都有特定抑制剂，如 H 因子可阻断 AP，MBL 相关蛋白 44 (MBL-associated protein 44, 
MAp44)可阻断 LP，C1 抑制因子补体 2 受体抑制剂(Complement C2 receptor inhibitor trispanning, CRIT)和
C4 结合蛋白可阻断 CP [27]。肾小球上可表达一系列的膜结合的补体调节蛋白，如补体受体 1 (complement 
receptor 1, CR1)、衰变加速因子(decay-accelerating factor, DAF)、膜辅助因子蛋白(membrane cofactor protein, 
MCP)及 CD59。C1 抑制因子可在 CP 和 LP 激活阶段，抑制 C1r，C1s 及 MASP 活性[28]。C3/C5 转化环

节作为补体系统的核心环节及三条通路的汇总阶段，受多种补体调节蛋白的调控。我们将对各补体调节

蛋白的在膜性肾病的作用进行阐述。 

5.1. CRIT 

CRIT 通过结合人补体蛋白 C2 并阻断补体激活的经典途径，从而保护细胞免受补体攻击，CRIT 蛋

白仅在足细胞中表达，在肾小管管周和肾小球毛细血管中不表达。有研究发现，在膜性肾病中的足细胞

中观察到 CRIT 的均一且显着上调，在研究的其他肾病中未观察到此特异性变化[29]。MN 中足细胞 CRIT
的表达上调，这与已知的足细胞补体受体 1 的丢失形成强烈反差，意味着其可能是针对 MN 中补体活化

导致细胞损害时，机体的自我保护调节。 

5.2. DAF 

DAF 作为一种膜蛋白，可加速细胞表面组装的经典途径和替代途径 C3 和 C5 转化酶的衰变，从而抑

制补体在 C3 和 C5 水平上的活化，最终抑制补体在细胞表面的级联扩增，并保护细胞免受补体的破坏。

正常情况下，DAF 存在于大多数内皮细胞中，而在 MN 患者中，其上皮细胞 DAF mRNA 表达上调，进

一步的通过对 C3 mRNA 进行检测，发现肾小球细胞 C3 mRNA/DAF mRNA 比值与肾小球损伤程度有关

[30]。 

5.3. CRI 

CRI 作为一种膜蛋白，在红细胞、单核细胞、B 淋巴细胞及部分 T 淋巴细胞等多种循环细胞中存在，

在肾脏组织中，CRI 特异性表达于足细胞中。作为补体调节蛋白，CRI 可以与 C3b、C4b 等多种补体成分

结合。CRI 作为一种辅因蛋白，可调节 I 因子裂解 C3b 和 C4b 的过程，促进 C3b 裂解生成催化活性不高

的 iC3b 及 iC3dg 片段，阻断了 C3 和 C5 水平上的激活。研究发现，在包括膜性肾病的多种肾小球疾病

中，CRI 在足细胞中的表达水平显著降低，导致补体系统过度活化[31]。 

5.4. H 因子  

H 因子是一种由 20 个区域组成的血浆糖蛋白，可通过加速 C3bBb 转化酶的衰变以及通过因子 I 催化

C3b 到 iC3b 的蛋白水解失活来抑制 AP 的激活，是 AP 的主要调节因子。Claudia Seikrit 等研究者发现

MN 患者足突细胞表面的 H 因子自身抗体，其抑制补体 H 因子活性，可能导致替代途径的过度激活[32]。 
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5.5. CD59 

CD59 是一种低分子量的糖基磷脂酰肌醇锚定抑制剂(glycosylphosphatidylinositol-anchored inhibitor)，
通常存在于内皮细胞膜上以及肾小球和远端小管的上皮细胞上。CD59 通过阻止 C5b-8 催化 C9 在细胞膜

的聚合来抑制补体的裂解，可抑制细胞膜上 C5b-9 的形成。通过免疫荧光技术，膜性肾病患者肾小球中

CD59 的表达降低，同时膜性肾病患者尿液中 CD59 的含量与可溶性终末补体复合物 SC5b-9 的尿排泄相

关[33]。在膜性肾病中，足细胞中的 CD59 脱落导致其抑制功能下降，导致补体活动的异常激活。 

6. 小结与展望 

综上所诉，免疫复合物激活补体，进而形成 MAC 是导致 MN 发病机制的核心部分。三条补体激活

途径均可在 MN 中观察到，其具体权重不详，AP 似乎起着更重要的作用，途径间的相互联系又加大了研

究难度。同时，补体调节蛋白在 MN 中也有着异常表达，通过对补体激活及调节在 MN 发病机制的研究，

可能可以为未来 MN 治疗提供新的思路及靶点，达到精准治疗的目的。 
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