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综 述

补体C5a在抗中性粒细胞胞浆抗体相关性血管炎中的作用研究进展▲

苏勤雁 1 李 燕 2

（1 广西医科大学基础医学院，广西南宁市 530021；2 广西医科大学第一附属医院儿科，广西南宁市 530021）
【提要】 抗中性粒细胞胞浆抗体相关血管炎（AAV）是一种累及小血管的自身免疫性疾病，其病理特征为

小血管的纤维素样坏死性血管炎。补体系统是人体免疫系统的重要组成部分，补体 C5a及其受体在 AAV 的发

病机制中起着关键作用，但其具体作用机制尚未完全阐明。本文对补体 C5a 在 AAV 发病机制中的作用，以及

补体抑制疗法在AAV治疗中的应用进行综述，以期为该领域的深入研究及临床实践提供参考。
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  抗中性粒细胞胞浆抗体（antineutrophil cytoplasmic 
autoantibody，ANCA）相关血管炎（ANCA associated 
vasculitis，AAV）是一组以 ANCA 阳性为特征，累及
小血管的自身免疫性疾病，包括肉芽肿性多血管
炎（granulomatosis with polyangiitis，GPA）、显微镜下多血
管炎（microscopic polyangiitis，MPA）和嗜酸性肉芽肿性
多血管炎（eosinophilic granulomatosis with polyangiitis，
EGPA）［1-3］。ANCA免疫荧光下可分为胞浆型ANCA、核
周型ANCA和非典型ANCA，其主要靶向抗原为蛋白
酶3（proteinase 3，PR3）和髓过氧化物酶（myeloperoxidase，
MPO），其他蛋白质靶点还包括乳铁蛋白、人白细胞
弹性蛋白酶、溶酶体相关膜蛋白 2 和杀菌通透性增
高蛋白等。ELISA 检测可将 ANCA 分为 MPO⁃ANCA
和PR3⁃ANCA。AAV主要呈现多系统损害，临床表现
为肺出血、肾小球肾炎以及不同程度的皮肤病变、鼻
窦病变等。
  迄今为止，AAV的发病机制尚未完全阐明，但越
来越多的证据表明，补体系统在 AAV 发病中的关键
作用［4-5］。ANCA与靶向抗原结合可诱发中性粒细胞
的活化，导致中性粒细胞迁移到血管壁上并脱颗粒，
从而引起血管壁炎症和损伤［6］。激活的补体不仅能
促使中性粒细胞表面 PR3 和 MPO 抗原表达增加，增
强 ANCA 的结合能力，还可促使中性粒细胞呼吸爆
发、脱颗粒及招募免疫细胞，放大炎症反应［5］。因此，
补体系统的激活，尤其是旁路途径的激活导致的
免疫反应对于 AAV 的发展至关重要。本文就补
体 5a（complement 5a，C5a）在AAV发病机制中的作用
以及补体抑制疗法在 AAV 治疗中的应用进行综述，
以期为该领域的深入研究及临床实践提供参考。

1 AAV的发病机制

  AAV 的发病机制较为复杂，涉及遗传、炎症、环
境等诸多因素。一般而言，AAV不属于遗传性疾病，
其家族性病例较为罕见。然而，全基因组关联研究
表明，PR3⁃AAV 与人类白细胞抗原（human leukocyte 
antigen，HLA）⁃DPA1和 HLA⁃DPB1有关，而 MPO⁃AAV
则更常与 HLA⁃DQ相关，GPA的严重程度则与 α⁃1 抗
胰蛋白酶（α⁃1 antitrypsin，α⁃1⁃AT）基因表达（ZZ、SS
或 SZ基因型）相关［7］，蛋白酪氨酸磷酸酶非受体型 22
和细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 基因型也与 AAV
的易感性有关［7］。有研究表明，信号素 6A 与 GPA 风
险增加相关，但该结论仍需进一步验证［8］。Cao 等［9］

的研究结果显示，患有 PR3⁃AAV 的非裔美国人的
HLA⁃DRB1*15等位基因频率增加，但此类人群在AAV
患者中所占比例较小。Berti ［10］的研究明确了不同的
AAV遗传学亚组，提示PR3⁃AAV和MPO⁃AAV为不同
的自身免疫综合征。AAV的流行病学情况存在地区
差异，MPO⁃AAV 在日本及东南亚国家更为常见，而
PR3⁃AAV在欧洲和美国更为普遍［11］。
  炎症反应在 AAV 的发生与发展中起着重要作
用。研究表明，AAV 患者中肿瘤坏死因子 α 和白细
胞介素（interleukin，IL）⁃1β 是由活化的单核细胞和常
驻肾细胞原位产生的，肿瘤坏死因子α和 IL⁃1β 是血
管炎和肾小球肾炎进展过程中重要的局部作用介
质［12］。此外，Martinez Valenzuela等［13］观察到，AAV患
者中显著升高的 IL⁃18 和 IL⁃1β与AAV所致肾脏病变
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的严重程度和临床预后密切相关，IL⁃18和 IL⁃1β通过
促进炎症细胞的招募和活化，加剧血管炎症和组织
损伤。亦有研究发现干扰素 γ途径潜在参与AAV的
发病机制［14］。Suzuki 等［15］在 MPO⁃AAV 患者中检测
到针对细胞骨架蛋白 moesin 的自身抗体，其可导致
中性粒细胞和单核细胞分泌干扰素γ等细胞因子。
  临床上有少数药物可诱导AAV，如丙硫氧嘧啶、
甲巯咪唑、肼屈嗪和左旋咪唑等［16-19］，但其具体作用
机制尚未完全明确。此外，AAV 的发生还可能与某
些恶性肿瘤存在关联，如胃癌、乳腺癌等［20-21］。另有
研究发现，AAV 患者存在调节性 T 细胞功能缺
陷［22-23］。综上，遗传、免疫、环境等因素均参与了
AAV的发病过程。

2 补体系统

  补体系统是一种古老的免疫感知和防御系统，
是先天性免疫系统的一部分，是由可溶性蛋白和膜
结合蛋白组成的系统网络。补体系统是人体抵御微
生物入侵和调控免疫响应的关键因素之一，并且在
促进机体免疫相关病理反应中起到显著作用，是人
体内主要的生物效应机制和响应增强系统而补体的
异常激活则可能驱动自身免疫反应［24］。
  补体激活可通过 3 个不同的途径实现，即经典
途径、旁路途径和凝集素途径。经典途径始于补体
1q（complement 1q，C1q）的激活，C1q与免疫复合物结
合，逐步形成具有酶活性的 C3 转化酶 C4b2a［24］，在
C4b2a作用下，C3裂解产物C3b并与其他产物组成C5
转化酶C4b2a3b，C5转化酶裂解C5形成C5a。C5a为过
敏毒素，是强大的促炎介质和免疫调节剂，通过结合
和激活特异性过敏毒素受体，即C5a受体（complement 
component 5a receptor，C5aR）1 和 C5aR2［25］，增强免疫
细胞功能，同时促进炎症反应和血管损伤。旁路途径
则是水解后的C3在B因子、D因子参与下形成C3bBb，
备解素（又称P因子）与 C3bBb 结合形成稳定的 C3 转
化酶，使 C3 裂解为 C3a 和 C3b，C3b 与 C3bBb 结合形
成 C5 转化酶，进而促进C5a生成，放大炎症效应。凝
集素途径由血浆凝集素直接识别多种微生物表面大
范围重复的糖结构而启动，激活甘露聚糖结合凝集
素（mannose⁃binding lectin，MBL）和 MBL 相关丝氨酸
蛋白酶（MBL⁃associated serine protease，MASP），MASP
切割并激活 C4和 C2形成 C4b2a，进一步形成与经典
途径相同的 C4b2a3b，激活补体级联酶促反应。激
活上述 3 个途径中的任意一个途径均可导致 C3 的
激活，再经过一系列反应形成 C5a 和膜攻击复合
物（membrane attack complex，MAC）。C5a 将包括中
性粒细胞、单核细胞、嗜酸性粒细胞和 T淋巴细胞等

在内的各种免疫细胞招募至激活位点，促进炎症反
应发生与进展。MAC 通过在细胞膜上形成孔洞，导
致细胞内外离子和水分失衡，最终导致细胞溶解。
  C5a作为配体与C5aR结合可激活多种信号传导
途径，引发一系列生物学效应。C5aR有两个亚型，分
别是 C5aR1（又称 CD88）和 C5aR2（又称 C5L2 或
GPR77），主要表达于肥大细胞、嗜碱性粒细胞、中性粒
细胞、单核⁃巨噬细胞和内皮细胞。C5a与CD88结合
后可介导G蛋白偶联信号、核因子κB信号通路、促丝
裂原激活蛋白激酶（mitogen⁃activation protein kinase，
MAPK）信号通路而引发和加剧炎症反应。与 CD88
不同，C5L2缺乏典型的G蛋白偶联结构，因此其信号
传导机制较为复杂。Xiao 等［26］研究发现，CD88参与
增强炎症，而 C5L2 参与抑制炎症。Gerard等［27］观察
到在 C5L2-/-小鼠模型中，C5a/C5a（desArg）的生物活
性在其体内和体外均增强，提示 C5L2 可能在抑制
C5a引发的炎症反应方面发挥作用。C5L2的激活可
抑制CD88介导的核因子κB和MAPK信号通路，进而
减少炎症因子的产生［28-29］。C5a 具有过敏毒性和趋
化性，在介导炎症反应时，可招募免疫细胞移至炎症
部位，并诱导中性粒细胞释放P因子，P因子能够稳定
旁路途径中的 C3bBb，导致血管通透性升高，形成正
反馈加剧炎症反应［30］。此外，C5a还可能通过调节细
胞外信号激酶 1、2 及 p38MAPK 信号通路，抑制中性
粒细胞的程序性死亡，从而增强炎症反应，而 C5b则
促进MAC的组装进而参与炎症反应［31］。

3 C5a与AAV
  AAV的特征是全身小血管炎症，常累及肾脏和肺
脏。既往研究结果显示，肾小球毛细血管壁中几乎没有
免疫球蛋白和补体沉积，故认为补体系统未参与AAV的
发病。然而，近年来的研究发现，C5a的激活是导致AAV
患者发生血管炎和血管损伤的重要因素［32］。AAV患者
肾脏的主要病理组织学特征是寡免疫复合物坏死性新
月体肾小球肾炎（necrotic crescentic glomerulonephritis，
NCGN）。在正常小鼠中注射MPO⁃ANCA可诱导NCGN，
但在抗MPO小鼠模型中，C5aR缺陷小鼠几乎不会发
生抗 MPO 诱导的疾病［33］。研究显示，AAV 患者血清
和尿液中C5a水平显著升高，且与疾病的活动度呈正
相关［34］。此外，AAV 患者的肾脏标本可检测到补体
活化产物，在少数进行肾活检的 AAV 患者中可发现
存在 IgG 和 C3 的沉积，均提示补体系统参与 AAV 的
发生与发展［35］，并且 C3的沉积可能与肾脏功能恶化
有关［36-37］。C4d 作为补体激活的标志物，可见于
ANCA阴性的“寡免疫”肾血管炎患者，表明补体激活
经典途径参与其中［37］。在 AVV 患者中，补体成分的
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系统性改变及局部沉积主要涉及经典途径和旁路途
径的激活，具体表现为旁路途径特异性 Bb片段和补
体活化终末产物C5a的异常表达［38］。Moiseev等［39］比
较了 AAV 患者和健康对照组的常见通路成分 C3a、
C5a 和 MAC，以及旁路途径成分 B 因子和 P 因子，并
对补体激活在 AAV 发病机制中的作用进行荟萃分
析，结果显示，与缓解期 AAV 患者和健康对照组相
比，活动性 AAV 患者的血浆 MAC、C5a和 B因子水平
增加，提示 AAV 患者主要通过旁路途径激活补体系
统。ANCA 激活的中性粒细胞可进一步活化补体旁
路途径，导致C5a的产生，C5a可引发中性粒细胞呼吸
爆发和脱颗粒，进而增强炎症反应［40］。经 C5a 和
ANCA刺激的中性粒细胞也可以激活凝血系统，产生
凝血酶，随后引起血小板活化，进一步增强补体旁路
途径的激活［41］。补体旁路途径的激活对AAV引发的
NCGN发展至关重要。研究发现，使用眼镜蛇毒因子
预处理导致补体耗竭能阻止肾小球肾炎的进展，C5a基
因敲除小鼠的肾脏因末端途径激活受阻而得到保护，
同时B因子缺陷小鼠的肾脏亦因阻断补体旁路途径的
关键环节而得到保护［42］。
  中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil extracellular 
traps，NETs）是由中性粒细胞释放的一种覆盖有颗粒
和细胞质蛋白的染色质丝构成的网状结构，在炎症
反应中扮演重要角色。ANCA诱导的NETs可引起内
皮细胞的损伤并激活血清中的旁路补体级联反
应［43］。ANCA刺激中性粒细胞释放的NETs与经镁盐
乙二醇四乙酸处理的人血清（阻断经典/凝集素途径）
共孵育后，上清液中C3a、C5a和C5a⁃9的水平下降，提示
NETs通过补体旁路途径参与AAV发生，但NETs亦能
够通过刺激补体经典途径和凝集素途径激活参与AAV
发生［44］。高亲和力的ANCA可诱导NETs在体内形成，
此类患者表现出更高的伯明翰血管炎活动评分［45］。

4 补体C5a信号轴为AAV治疗的新靶点

  临床上，ANCA 主要有 PR3⁃ANCA 和 MPO⁃ANCA
两种亚型，PR3⁃ANCA主要与GPA相关，而MPO⁃ANCA
主要见于 MPA 和 EGPA。Singh 等［46］的研究结论显
示，肾脏受累在 MPA患者中所占比例达到 100 %，而
在 GPA 患者中为 78 %。目前，肾间质小管的慢性病
变和严重损伤被认为是AAV肾损伤患者预后不良的
主要因素之一。20世纪 70年代，采用糖皮质激素联
合环磷酰胺常规治疗 AAV 的研究逐渐增多，并且近
年来的临床试验研究对该疗法进行了优化，使患者
预后得到改善，但仍有超过 24.5% 的 GPA 和 22 %的
MPA患者出现复发［47］。
  目前，AAV 的基础治疗方案主要是糖皮质激

素联合免疫抑制剂（环磷酰胺）和/或 B 细胞耗竭疗
法（利妥昔单抗）［48］。尽管该疗法显示出良好的临床
疗效，但在缓解治疗期间，与免疫抑制剂相关的感染
和并发症的发生率较高。大部分 AAV 死亡病例发
生在诊断后一年内，继发感染、肺部受累、初始肾功
能差和年龄较大是我国 AAV 患者死亡的独立预测
因子［49］。
  由于补体旁路途径在AAV扩增环中发挥着关键
作用，因此通过抑制补体旁路系统以延缓疾病进展
具有重要临床价值。有关补体C5a抑制剂在AAV治
疗中的应用研究已取得重大进展。目前可用于治疗
AAV 的 C5a 抑制剂主要包括 Vilobelimab、Eculizumab
和 Avacopan。Vilobelimab 是一种靶向 C5a 的单克隆
抗体，能够显著降低C5a浓度，阻断C5a与C5aR的结
合，减少炎症介质的释放，进而减轻炎症反应，改善
AAV患者的症状［50］。Eculizumab是一种针对C5蛋白
的单克隆抗体，通过阻止 C5 裂解为 C5a 和 C5b 来抑
制补体系统的激活，从而影响 MAC 的形成。目前尚
未有研究证明该药对 AAV 具有确切疗效，但已有案
例报告表明，在难治性 AAV的病例中，Eculizumab可
能具有一定的疗效，而在某些患者中，其疗效有限，
这可能与个体差异或疾病复杂性有关［51］。因此，未
来的研究可进一步探讨 Eculizumab在不同亚型 AAV
患者中的具体作用机制及其长期疗效。Avacopan是
一种口服的选择性 C5aR 拮抗剂，通过竞争性抑制
C5a与CD88结合，减少中性粒细胞募集和激活，减轻
血管炎严重程度［52-53］，Geetha 等［54］的研究结果显示，
在用药后第 26周和第 52周，Avacopan治疗组分别有
77.6%、71.0% 的 AAV 患者病情达到或维持缓解，泼
尼松减量组分别有 75.7%、56.1% 的患者病情达到或
维持缓解，且 Avacopan 组在降低复发率、恢复肾功
能、减少白蛋白尿和糖皮质激素毒性等方面表现更
佳，而两组的严重不良事件发生率相似。Avacopan因
其良好的疗效和安全性已被美国食品药品监督管理
局批准用于辅助治疗AAV 以减少糖皮质激素的剂量
和副作用，这为AAV的临床治疗提供了新的方向［55］。

5 小结与展望

  随着治疗方法的进步，AAV 已经从一种致命性
疾病演变为一种可以常规控制的慢性疾病。虽然
AAV 的治疗已取得一定进展，但仍然需要持续研究
疗效更好、安全性更高的治疗方法。阻断补体旁路
途径可能满足当前对 AAV 新药物的两大需求，即减
少对免疫抑制剂的依赖和提高治疗特异性。传统的
免疫抑制剂作用广泛，不仅抑制病理性免疫反应，也
抑制正常的免疫功能，而靶向抑制补体系统，特别是
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旁路途径，可以减少对传统免疫抑制剂的依赖，降低对

正常免疫功能的影响，从而减轻患者的治疗副作用。

  尽管通过阻断 C5a 来抑制中性粒细胞活化具有

理论依据，但这种方法的临床经验仍然有限。未来

的研究应着力于以下方向：（1）长期疗效与安全性的

评估，需要更多的长期随访研究来评估 Avacopan 对

AAV 患者生存率、生存质量及潜在副作用的影响；

（2）C5aR抑制剂具体机制仍需深入研究，特别是抑制

C5L2所致促炎和抗炎的双向作用；（3）特定生物标志

物的探索，不同 AAV 患者的疾病表现和对治疗的反

应存在差异，因此需要通过特定生物标志物的识别

来预测哪些患者更可能从C5aR抑制剂中获益；（4）联

合治疗方案的探索，目前大多数研究都集中在单一

使用 C5aR抑制剂上，将其与其他治疗方法结合可能

会产生更好的效果；（5）新药研发，除目前可用的

Avacopan 外，寻找其他已发现或未发现的 C5a 拮抗

剂、C5aR 拮抗剂或补体旁路系统其他成分的抑制剂

可以用于治疗AAV。 
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