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摘要
葡萄膜炎是一组累及虹膜、睫状体、脉络膜、玻璃体、视网
膜及视网膜血管的炎症性疾病ꎬ可造成视力减退甚至视力
丧失ꎮ 葡萄膜炎的发病机制复杂多样ꎬ如感染、自身免疫、
创伤及理化损伤、免疫遗传机制等ꎮ 近年有研究表明ꎬ补
体系统的激活是葡萄膜炎的发病机制之一ꎬ多种补体蛋白
包括 ＣＦＨ、ＣＦＢ、ＣＦＩ、ＭＡＣ、ＣＤ５９ 等通过严密的机制调控
补体系统介导的宿主组织损伤ꎬ研究发现补体蛋白在基因
层面和生物学功能等方面参与了葡萄膜炎的发生发展ꎮ
另外 Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５ 等补体成分在拷贝数变异、基因多态
性及调节 Ｔ 细胞反应介导自身免疫发展等方面影响葡萄
膜炎的发病机制ꎮ 因此ꎬ补体抑制疗法和相关基因疗法为
葡萄膜炎的治疗提供了新的思路及作用靶点ꎮ
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０引言

葡萄膜炎是临床常见的一组可致盲的眼内炎症疾

病[１]ꎮ 感染、自身免疫、创伤及理化损伤、免疫遗传等均可

引起葡萄膜炎ꎬ但葡萄膜炎的发病机制至今尚未完全阐

明ꎮ 近年越来越多证据表明ꎬ葡萄膜炎的发生发展与补体

系统的失调相关ꎮ 因此ꎬ探究补体在葡萄膜炎发病机制中

的作用非常必要ꎮ 补体系统是人类先天性免疫防御系统

的一部分ꎬ其稳定状态受补体调节蛋白的严格调控ꎬ当调

控失衡时ꎬ自身细胞、组织受到破坏ꎬ 引发多种炎症反应ꎬ
进而导致葡萄膜炎的发生[２]ꎮ 本综述对补体系统在葡萄

膜炎发病机制中的进展情况进行阐述ꎮ
１补体系统及生物学作用

补体系统由血浆补体成分、可溶性和膜型补体调节蛋

白、补体受体等多种蛋白构成ꎬ是一个具有精密调控机制

的蛋白质反应系统ꎮ 根据补体系统各成分的生物学功能ꎬ
可将其分为三类:(１)补体固有成分:指存在于血浆和体

液中的参与补体激活的蛋白质ꎬ包括 Ｃ１~ Ｃ９、甘露糖结合

凝集素、相关丝氨酸蛋白酶、Ｂ 因子、Ｄ 因子和 Ｐ 因子等ꎻ
(２)补体调节蛋白:指以可溶性或膜结合形式存在ꎬ参与

调节补体活化和效应的一类蛋白质分子ꎬ包括 Ｃ１ 抑制物、
Ｉ 因子、 Ｃ４ 结合蛋白、 Ｈ 因子、 Ｓ 蛋白、衰变加速因子

(ＤＡＦꎬＣＤ５５)、膜辅蛋白(ＭＣＰꎬＣＤ４６)等ꎻ(３)补体受体:
指表达于不同类型的细胞表面ꎬ能与补体活性片段结合而
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介导生物学效应的蛋白ꎬ包括 ＣＲ１ ~ ＣＲ５、Ｃ３ａＲ、Ｃ５ａＲ、
Ｃ１ｑ－Ｒ和 ＣＦＨ－Ｒ 等[３]ꎮ

补体系统通过经典途径、旁路途径和凝集素途径激

活ꎬ均导致 Ｃ３ 转化酶(Ｃ３ｂＢｂ)的形成ꎬ进一步裂解 Ｃ５ 形

成 Ｃ５ｂꎬ最后与 Ｃ６、Ｃ７、Ｃ８、Ｃ９ 结合形成膜攻击复合物

(ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｔｔａｃｋ ｃｏｍｐｌｅｘꎬＭＡＣ)ꎬ导致细胞溶解或死亡ꎬ
促进炎症和组织损伤的发展[３]ꎬ见图 １ꎮ 在该级联反应

中ꎬ过敏毒素 Ｃ３ａ(Ｃ３ａＲ 的配体)和 Ｃ５ａ(Ｃ５ａＲ１ 和 Ｃ５ａＲ２
的配体)是有效的趋化因子ꎬ可募集单核细胞、粒细胞和

肥大细胞ꎬ诱导平滑肌细胞收缩和血管舒张ꎬ嗜中性粒细

胞和肥大细胞脱颗粒以及多种免疫细胞分泌细胞因子ꎬ从
而介导炎症介质的释放[４]ꎻ调理素 Ｃ３ｂ、Ｃ４ｂ 与 Ｃ５ｂ 可增

强吞噬细胞吞噬病原体ꎬ协助清除血液中的可溶性抗原抗

体复合物ꎮ 补体系统是机体固有免疫的重要组成部分ꎬ参
与抗感染免疫、调节炎症反应、处理自身抗原、调控免疫相

关基因表达等多重作用[５]ꎮ
２补体系统与葡萄膜炎的关联分析

２.１补体系统失调导致的炎症反应与免疫失衡参与葡萄

膜炎发病　 补体系统在补体调节蛋白的严格调控下保持

平衡稳态以保护机体免受“异己”成分的损伤ꎬ当平衡失

调时ꎬ会介导葡萄膜炎的发展[６－７]ꎮ 临床研究发现白塞病

(Ｂｅｈｃｅｔｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＢＤ)患者血浆中的 Ｂａ、Ｂｂ、Ｃ４ｄ 和 ｓＣ５ｂ－９
水平升高ꎬＢＤ 和小柳原田(Ｖｏｇｔ－Ｋｏｙａｎａｇｉ－ＨａｒａｄａꎬＶＫＨ)
综合征患者外周血单核细胞 Ｃ３ａＲ 表达增加[８－９]ꎮ 实验性

自身免疫性前葡萄膜炎(ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ
ｕｖｅｉｔｉｓꎬＥＡＡＵ)的研究也表明ꎬ补体系统的激活对 ＥＡＡＵ
的发生至关重要ꎬ相反ꎬ宿主补体系统的耗竭可导致

ＥＡＡＵ 的完全抑制ꎬ证实补体系统激活参与了葡萄膜炎的

发生[１０]ꎮ 同时遗传学研究表明ꎬ补体系统内的多态性可

以影响免疫相关疾病的发展ꎬ如补体因子 Ｈ(ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ
ｆａｃｔｏｒ ＨꎬＣＦＨ)、补体因子 Ｉ( ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ ＩꎬＣＦＩ)和补

体因子 Ｂ(ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ ＢꎬＣＦＢ)等因子与葡萄膜炎的

发生相关[１１－１３]ꎮ 综上所述ꎬ补体系统与葡萄膜炎息息相

关ꎬ补体系统调节失衡参与葡萄膜炎的发生和发展ꎮ
２.１.１ ＣＦＨ和 ＣＦＢ与葡萄膜炎的关系　 ＣＦＨ 和 ＣＦＢ 是补

体旁路调节蛋白ꎬ在调节补体旁路途径中发挥重要作用ꎮ
在补体系统激活过程中ꎬＣＦＢ 与 Ｃ３ 结合形成 Ｃ３ｂＢｂ 启动

下一步级联反应ꎬＣＦＨ 可与 ＣＦＢ 竞争结合 Ｃ３ｂꎬ进而使

Ｃ３ｂ 与 Ｂｂ 解离ꎬ加速 Ｃ３ｂＢｂ 的失活ꎬ从而抑制旁路途径激

活[３]ꎮ 近年来ꎬＣＦＨ 和 ＣＦＢ 的基因多态性与葡萄膜炎发

病的关系越来越成为研究热点ꎮ 具体机制可能是 ＣＦＨ 和

ＣＦＢ 蛋白的结构改变会影响其与 Ｃ３ｂ 结合的亲和力ꎬ影
响旁路途径激活ꎬ导致葡萄膜炎的发生[２]ꎮ 相关研究证实

ＣＦＨ １８４Ｇ 多态性与前葡萄膜炎相关ꎬＣＦＨ Ｉ６２Ｖ 与非感染

性中、后葡萄膜炎相关ꎬ呈性别特异性[１４－１５]ꎮ 也有研究表

明 ＣＦＨ－ｒｓ１０６５４８９ ＴＴ 基因型是葡萄膜炎复发率较高的临

床标志ꎬ与人类白细胞抗原 ( ＨＬＡ) －Ｂ２７ 有关ꎬＣＦＨ 的

Ｙ４０２Ｈ 多态性与后、全葡萄膜炎发病风险增加有关[１４ꎬ１６]ꎮ
此外ꎬ有学者报道 ＣＦＨＲ２－ｒｓ２９８６１２７ 可作为中国人急性

前葡萄膜炎 ( ａｃｕｔｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｕｖｅｉｔｉｓꎬＡＡＵ) 的遗传保护标

记[１２]ꎮ Ｃ２ 和 ＣＦＢ 是一对同源基因ꎬ位于主要组织相容性

复合体(ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘꎬＭＨＣ)的Ⅲ类区域

的 ６ｐ２１ 染 色 体 簇ꎬ 与 感 染 和 自 身 免 疫 有 关[１１]ꎮ
Ｃ２ｒｓ３０２０６４４ 位 于 调 控 基 因 表 达 的 启 动 子 处ꎬ ＣＦＢ －
ｒｓ１０４８７０９ 与 ＡＵ 相关且受 ＨＬＡ－Ｂ２７ 状态的影响ꎬ也与非

感染性中、后葡萄膜炎有关ꎬ尤其是 ＶＫＨ 综合征[１１ꎬ１７]ꎮ 以

上研究表明补体系统相关基因多态性导致蛋白结构变化ꎬ
补体系统过度激活驱动炎症反应ꎬ在葡萄膜炎发病中起重

要作用ꎬ不同人群的遗传异质性有待进一步验证ꎮ
２.１.２ Ｃ３ 和 Ｃ５ 与葡萄膜炎的关系 　 Ｃ３ 和 Ｃ５ 是联系三

种激活途径的枢纽ꎬ在血浆中被裂解为 Ｃ３ａ 和 Ｃ５ａꎬ将炎

症细胞募集到补体激活部位ꎬ激活补体ꎬ消除感染因

子[１８]ꎮ 相关研究表明ꎬＣ３ 和 Ｃ５ 的拷贝数变异和基因多

态性影响了葡萄膜炎的发生ꎬＸｕ 等[１９－２０]研究结果显示 Ｃ３
的高基因拷贝数是 ＢＤ 和 ＶＫＨ 综合征的危险因素ꎬＣ３
ｒｓ４０８２９０ 单核苷酸多态性(ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍꎬ
ＳＮＰ)与 ＢＤ 的易感性有关ꎬＣ３ ｒｓ４０８２９０ ＧＧ 基因型个体的

Ｃ３－ｍＲＮＡ 表达和细胞因子(包括 ＩＬ－１７ 和 ＩＦＮ－γ)产生

增加ꎻ此外ꎬ在致病型 Ｃ５(高拷贝数和 ｒｓ２２６９０６７ ＧＧ 基因

型)中ꎬＣ５－ｍＲＮＡ 和蛋白表达增强ꎬＩＬ－１７ 产生增加ꎬ表明

Ｃ３ 和 Ｃ５ 浓度及蛋白结构的改变打破补体系统的平衡影

响葡萄膜炎的进展ꎮ 最近ꎬ有研究[２１－２２] 用实验性自身免

疫性葡萄膜炎(ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓꎬＥＡＵ)模型

观察到血浆和房水中 Ｃ３ａ 和膜攻击复合物 Ｃ５ｂ－９ 含量

升高ꎬ接着他们又发现 ＥＡＵ 视网膜 Ｃ３ 和 Ｃ９ 蛋白水平

升高ꎬ这种补体差异表达蛋白导致的补体功能失调参与

了葡萄膜炎的发病机制ꎮ 抑制补体激活的药物可以迅

速减轻组织炎症反应ꎬ为葡萄膜炎的治疗带来新的

可能ꎮ
２.１.３ ＣＦＩ 与葡萄膜炎的关系　 ＣＦＩ 是一种丝氨酸蛋白酶ꎬ
在辅助因子存在的情况下抑制补体蛋白 Ｃ３ｂ 和 Ｃ４ｂ 的激

活ꎬ进而阻止经典与旁路途径中 Ｃ３ｂＢｂ 的形成ꎬ抑制补体

级联反应[２３－２４]ꎮ Ｗａｎｇ 等[２５] 研究表明ꎬＣＦＩ 和补体途径的

Ｃ３ 级联是 ＡＡＵ 发病的重要因素ꎬ性别和 ＨＬＡ－Ｂ２７ 状态

影响 ＣＦＩ 等位基因的易感性ꎬ且 ＣＦＩ－ｒｓ７３５６５０６ 可能降低

ＡＡＵ 的发病风险ꎮ 也有研究发现ＣＦＩ－ｒｓ７３５６５０６ 与 ＶＫＨ
综合征的复发情况有关[２３]ꎮ 近年来ꎬ Ｈｕａｎｇ 等[２６] 研究证

实 ＣＦＩ－ｒｓ１３１０４７７７ 与 ＡＡＵ 的发生有直接关系ꎬ遗传影响

可能与 ＨＬＡ－Ｂ２７ 相关ꎮ 这些发现均提示 ＣＦＩ 通过影响补

体经典和旁路途径在葡萄膜炎的发病机制中发挥重要作

用ꎬＣＦＩ 在葡萄膜炎的发病机制中的确切作用ꎬ尚需多中

心、多种族的研究ꎮ
２.１.４ ＣＤ５９ 和 ＭＡＣ 与葡萄膜炎的关系 　 ＣＤ５９ 是一种

ＧＰＩ 锚定蛋白ꎬ存在于大多数有核细胞的膜上ꎬ防止 Ｃ９ 与

Ｃ５ｂ－８ 复合体结合ꎬ阻止 ＭＡＣ 的形成ꎬ在补体级联的终末

途径中起重要作用ꎮ ＣＤ５９ 基因也被证明与一些免疫相关

疾病有关ꎮ ＭＡＣ 由 １ 个 Ｃ５ｂ、Ｃ６、Ｃ７、Ｃ８ 分子和 １２ 个 Ｃ９
分子组成ꎬ在细胞表面形成跨膜离子通道ꎬ释放细胞因子ꎬ
导致细胞溶解和死亡[３]ꎮ ＡＡＵ 是葡萄膜炎中最常见的类

型ꎬ由免疫介导并受多种内源性因素的影响ꎬ Ｗａｎｇ 等[７]

研究首次发现 ＣＤ５９－ｒｓ８３１６２６ 可能是 ＨＬＡ－Ｂ２７ 阴性队列

ＡＡＵ 的遗传保护因子ꎬ对 ＡＡＵ 的影响可能与 ＨＬＡ－Ｂ２７
４９２１
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图 １　 补体激活的 ３ 条途径　 ＭＡＳＰ:甘露糖结合凝集素途径ꎻＣ３ｂＢｂＣ３ｂ、Ｃ４ｂ２ａＣ３ｂ 为 Ｃ５ 转化酶ꎮ

和 ＡＳ 状态有关ꎮ 另外ꎬ有学者发现在 Ｃ９－ / －(Ｃ９ 基因敲

除)的 ＥＡＵ 小鼠中发现视网膜上不能形成 ＭＡＣꎬ同时伴

有 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的激活减少ꎬ提示 ＭＡＣ 可能通过减弱

ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活影响葡萄膜炎的发病机制ꎬ腺相关

病毒(ａｄｅｎｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｖｉｒｕｓꎬＡＡＶ)介导的 ｓＣＤ５９ 表达能

有效抑制 ＭＡＣ 的沉积ꎬ进而抑制 ＮＬＲＰ３ 炎症小体的活

化ꎬ单次玻璃体腔注射 ＡＡＶＣＡＧｓＣＤ５９ 可有效抑制小鼠

ＥＡＵ 的发生ꎬ其作为一种潜在的葡萄膜炎基因疗法值得

进一步研究[２７]ꎮ ＣＤ５９ 和 ＭＡＣ 在葡萄膜炎发病过程中扮

演重要角色ꎬ更多相关性仍有待我们进一步探索ꎮ
２.１.５ Ｃ１ 和 Ｃ４ 与葡萄膜炎的关系　 补体成分 １ｒ 亚组分

ａ(Ｃ１ｒａ)是人类 Ｃ１ｒ 的同源物ꎬＣ１ｒ 是一种高水平的特异

性丝氨酸蛋白酶ꎬ在免疫和炎症反应中诱导经典途径的激

活ꎬ 基 于 此ꎬ Ｙａｎｇ 等[２８] 研 究 首 次 表 明 川 芎 嗪

(ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅꎬＴＭＰ)滴眼液可能通过下调补体系统

相关基因(Ｃ１ｒａ)在眼部炎症中发挥抗炎作用ꎮ Ｃ４ 在自身

免疫性疾病中的作用矛盾ꎮ 虽然大多数缺乏 Ｃ４ 的患者

(>７５％)发展成狼疮样的自身免疫性疾病ꎬ其中一些与自

身免疫性葡萄膜炎有关ꎬＶＫＨ 综合症患者中 Ｃ４ 拷贝数减

少ꎬ表明 Ｃ４ 具有保护作用ꎬ但也有报道称ꎬ与对照组相比ꎬ
活动性 ＢＤ 患者的 Ｃ４ 水平显著升高ꎬ高 Ｃ４ａ 拷贝数通过

促进 Ｃ４ａ 和 ＩＬ－６ 的表达增加了 ＢＤ 的风险ꎬ表明 Ｃ４ 具有

致病性[２３ꎬ２９－３１]ꎮ Ｃ４ 在 ＢＤ 与 ＶＫＨ 综合征中的作用不同ꎬ
可能的原因是 ＢＤ 是一种针对微生物抗原的异常反应所

介导的自身炎症性疾病ꎬ而 ＶＫＨ 综合征是一种对黑色素

细胞抗原的自身免疫性疾病ꎮ Ｃ４ 的作用差异可能与葡萄

膜炎复杂的遗传背景和免疫反应失衡有关ꎮ
２.２补体系统通过调节 Ｔ 细胞的反应影响葡萄膜炎进展

　 越来越多的证据表明补体系统通过调节适应性免疫系

统的 Ｔ 细胞反应影响葡萄膜炎的进展ꎮ 补体系统对 Ｔ 细

胞的调节机制通过磷脂酰肌醇 ３ 激酶介导的 ＡＫＴ 磷酸化

实现:(１)上调 Ｔ 细胞内抗凋亡基因 Ｂｃｌ－２ 的表达ꎬ下调

促凋亡分子 Ｆａｓ 的表达ꎻ(２)激活 ＡＰＣ 上调表达协同刺激

因子 ＣＤ８０(Ｂ７－１)和 ＣＤ８６(Ｂ７－２)ꎬ促进产生炎症因子

ＩＬ－１２和 ＩＬ－２３[３２]ꎮ 在葡萄膜炎病程中ꎬ抗原诱导致外周

交叉反应性 Ｔ 细胞产生ꎬ效应 Ｔ 细胞活化穿透血视网膜屏

障进入眼内ꎬ新抗原释放ꎬ积聚到局部淋巴结ꎬ自体反应性

Ｔ 细胞随之产生ꎬ病情进展ꎮ 参与葡萄膜炎发病过程的 Ｔ
细胞亚群包括:Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７ 和调节性 Ｔ 细胞( ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
Ｔ ｃｅｌｌꎬＴｒｅｇｓ)ꎬＴｈ１ 细胞分泌 ＩＬ２、干扰素 ＩＦＮ－γꎬＴｈ２ 细胞

分泌 ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－９、ＩＬ１３ꎬＴｈ１７ 细胞分泌ＩＬ－１７Ａ、
ＩＬ－１７Ｆ、ＩＬ－２１、ＩＬ－２２、ＴＮＦ－α 及粒细胞－巨噬细胞集落刺

激因子( ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ ｃｏｌｏｎｙ － ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬＧＭ－ＣＳＦ)ꎬ
Ｔｒｅｇｓ 分泌 ＴＧＦ－β 和 ＩＬ－１０[３３]ꎬ各种复杂的细胞因子网络

介导自身免疫及炎症反应ꎬ细胞之间的相互作用与平衡失

衡导致了葡萄膜炎的发生发展ꎮ
补体 Ｃ１、Ｃ３ 和 Ｃ５ 对 Ｔ 细胞的调节作用日益受到重

视ꎮ Ｓｃｈｒｉｊｖｅｒ 等[３４]发现有葡萄膜炎的活动性结核病患者

的血清 Ｃ１ｑ 水平比无葡萄膜炎患者高ꎬＣ１ｑ 可以通过降低

ＣＤ８＋ Ｔ 细胞、Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 细胞的活性ꎬ增强 Ｔｒｅｇｓ 活性来

调节 Ｔ 细胞反应ꎬ并通过调节 １ 型 ＩＦＮ 信号通路增加活动

性结核疾病患者葡萄膜炎的发生ꎮ 有学者报道ꎬＣ３ 可以

促进 Ｔ 细胞分泌 ＩＦＮ－γꎬ通过 ＮＦ－κＢ 活化促进 ＩＬ－１７ 释

放ꎬＣ３ａ 还可诱导 Ｔｈ１７ 刺激单核细胞产生细胞因子ꎬ并促

进 ＣＤ４＋Ｔ 细胞分泌 ＩＬ－１７ꎬ抑制 ＩＬ－１０[９ꎬ３５]ꎮ 另有实验表

明ꎬＣ５ａ 阻断可通过减少 ＩＦＮ－γ 的产生ꎬ降低 ＥＡＵ 的进展

和严重程度[３６]ꎮ Ｌａｊｏｉｅ 等[３７]发现 Ｃ５ａ 通过抑制 ＩＬ－２３ 的

表达ꎬ调节 Ｔｈ１７ 的分化和增殖ꎬ减少 ＩＬ－１７Ａ 的产生ꎮ 这

些研究表明 Ｃ３、Ｃ５ 可能通过增强 ＩＦＮ－γ 和 ＩＬ－１７Ａ 的产

生参与葡萄膜的发病机制ꎮ 考虑到补体系统和 Ｔ 细胞的

关系ꎬ 补 体 抑 制 剂 受 到 研 究 者 们 关 注ꎬ 诺 玛 科 潘

(ｎｏｍａｃｏｐａｎ)是一种从蜱虫唾液中提取的药物ꎬ具有抑制
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白三烯 Ｂ４ (ＬＴＢ４)和 Ｃ５ 激活的双重功能ꎬ显著减少效应

Ｔｈ１７ 细 胞 和 炎 性 巨 噬 细 胞ꎬ 对 ＥＡＵ 有 良 好 的 治 疗

效果[３８]ꎮ
过敏性毒素受体 Ｃ３ａＲ 和 Ｃ５ａＲ 作为补体因子直接调

节 Ｔ 细胞反应ꎬ广受研究者们关注ꎮ 抗原呈递细胞

(ａｎｔｉｇｅｎ－ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌꎬＡＰＣ)和 Ｔ 细胞都可表达 Ｃ３ａＲ 和

Ｃ５ａＲꎮ 在 ＡＰＣ 上ꎬ过敏毒素 Ｃ３ａ 和 Ｃ５ａ 与 Ｃ３ａＲ 和 Ｃ５ａＲ
结合ꎬ促进 ＭＨＣ 和共刺激分子的表达ꎬ启动级联反应ꎻ在
Ｔ 细胞上ꎬＣ３ａ 和 Ｃ５ａ 与 Ｃ３ａＲ 和 Ｃ５ａＲ 结合可以抑制 Ｔ 细

胞凋亡ꎬ促进 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 效应 Ｔ 细胞分化[１８]ꎬ并抑制

Ｆｏｘｐ３＋Ｔ 调节细胞的发育[３９]ꎬ导致更严重的 Ｔ 细胞反应ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[１８]对 ＷＴ 和 Ｃ３ａＲ / Ｃ５ａＲ－ＫＯ 小鼠进行不同的影

像学研究和免疫学检测ꎬ发现 Ｃ３ａＲ 和 Ｃ５ａＲ 是 ＥＡＵ 充分

发育和相关 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 效应反应所必需的重要受体ꎮ 此

外ꎬＷａｎｇ 等[９]研究发现 Ｃ３ａＲ 表达增加可能导致 Ｔｈ１７ 细

胞反应过度激活ꎬ从而可能参与 ＢＤ 和 ＶＫＨ 综合征的发

病机制ꎮ
Ｃ４、ＭＡＣ 等对 Ｔ 细胞的调节作用同样不可小觑ꎮ

Ｚｈａｎｇ 等[２９]通过研究野生型和 Ｃ４ 基因敲除(Ｃ４－ＫＯ)小

鼠的 ＥＡＵ 发育ꎬ发现 Ｃ４－ＫＯ 小鼠视网膜炎症减弱ꎬＴ 细

胞反应减少及功能受损ꎬ证明 Ｃ４ 是正常 Ｔ 细胞活化、增殖

和存活所必需的ꎬＣ４ 通过影响 Ｔ 细胞内在机制调节 ＥＡＵ
的发生ꎮ Ｂｉｎｉｔ 等[２７] 研究发现 ＭＡＣ 沉积在 ＥＡＵ 视网膜ꎬ
导致 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活和 ＩＬ － １β 产生ꎬ促进 Ｔｈ１ 和

Ｔｈ１７ 细胞的分化继而诱发葡萄膜炎ꎮ 综上所述ꎬ研究出

补体及其受体拮抗剂或阻断补体介导的 Ｔ 细胞反应激活

通路的制剂将对葡萄膜炎的治疗有重大意义ꎮ
３展望

葡萄膜炎是一种慢性炎症性疾病ꎬ其发病和病程多种

多样ꎬ传统疗法对部分患者很难治愈ꎬ给患者带来极大的

困扰ꎮ 与葡萄膜炎有关的补体蛋白贯穿补体激活过程的

始终ꎬ但补体蛋白在葡萄膜炎发病中的具体机制仍未完全

阐明ꎬ未来的研究可以着眼于补体蛋白在葡萄膜炎的发病

机制、病程变化、信息调控、信号转导、细胞通讯等方面的

作用ꎬ从而在此基础上找到最佳的治疗靶点ꎮ 目前 Ｃ３、
Ｃ５、ＣＦＢ、ＣＦＨ、ＣＦＩ 和 ＣＤ５９ 抑制剂在干性黄斑变性的临

床试验阶段已取得一定成效[４０]ꎮ Ｌｉ 等[４１] 研究结果也表

明ꎬ以 ＶＥＧＦ 和补体成分为靶点的基因治疗可以为眼部炎

症和新生血管疾病提供一种新的、长期的治疗策略ꎮ 补体

抑制疗法和相关基因疗法有望为葡萄膜炎患者的治疗带

来新的曙光ꎮ
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２５ Ｗａｎｇ ＹＱꎬ Ｈｕａｎｇ ＸＦꎬ Ｙａｎｇ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＦＩ－ｒｓ７３５６５０６ ｉｓ ａ ｇｅｎｅｔｉｃ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ９８(１１):１５９２－１５９６
２６ Ｈｕａｎｇ ＸＦꎬ Ｌｉｎ Ｄꎬ Ｌｉｎ ＫＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｏｔｙｐｅ－ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ ｒｅｖｅａｌｓ ＣＦＩ－Ｒｓ１３１０４７７７ ｔｏ ｂｅ ａ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ ａｇａｉｎｓｔ
ａｃｕｔｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｏｃｕｌａｒ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍ ２０１８ꎻ２６(１):５１－５６
２７ Ｋｕｍａｒ Ｂꎬ Ｃａｓｈｍａｎ ＳＭꎬ Ｋｕｍａｒ － Ｓｉｎｇｈ Ｒ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｂｙ ＡＡＶ －
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ＣＤ５９ ｉｎ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｍｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１８ꎻ２６(６):
１５６８－１５８０
２８ Ｙａｎｇ Ｌꎬ Ｑｉｕ ＹＧꎬ Ｌｉｕ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅ ｅｙｅ
ｄｒｏｐｓ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１９ꎻ３５(４):２３５－２４４
２９ Ｚｈａｎｇ ＬＪꎬ Ｂｅｌｌ ＢＡꎬ Ｌｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ Ｃ４ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ Ｔ ｃｅｌｌ －
ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１７ꎻ８:１１１６
３０ Ｈｏｕ ＳＰꎬ Ｑｉ Ｊꎬ Ｌｉａｏ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ Ｃ４ ｇｅｎｅ ｃｏｐｙ ｎｕｍｂｅｒｓ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ａｇａｉｎｓｔ Ｖｏｇｔ － Ｋｏｙａｎａｇｉ － Ｈａｒａｄａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｈａｎ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ９８(１２):１７３３－１７３７
３１ Ｄｉｎｃｅｒ Ｄꎬ Ｔａｎａｃａｎ Ｅꎬ Ｅｒｄｏｇａｎ ＦＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ａ / ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ３ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ Ｇ / ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
Ｍ ｒａｔｉｏｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｂｅｈçｅｔ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ２０２１ꎻ５４(３):１７６－１８０
３２ Ｖｉｅｙｒａ ＭＢꎬ Ｈｅｅｇｅｒ ＰＳ. Ｎｏｖｅｌ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ.
Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ ２０１０ꎻ７７(６):４９５－４９９
３３ Ｇｕｏ ＫＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＭ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｔｈａｔ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ
Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ２０２１:６６９３５４２
３４ Ｓｃｈｒｉｊｖｅｒ Ｂꎬ Ｄｉｊｋｓｔｒａ ＤＪꎬ Ｂｏｒｇｇｒｅｖｅｎ ＮＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｒｓｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｅｒｕｍ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ Ｃ１ｑ ｌｅｖｅｌｓ ａｎｄ ｗｈｏｌｅ ｂｌｏｏｄ ｔｙｐｅ－
１ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｉｎ ａｃｔｉｖｅ ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ａｎｄ ＱｕａｎｔｉＦＥＲＯＮ－ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｕｖｅｉｔｉｓ: ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ. Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｌ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ２０２０ꎻ ９
(１０):ｅ１１９６
３５ Ｓｕｇｉｈａｒａ Ｔꎬ Ｋｏｂｏｒｉ Ａꎬ Ｉｍａｅｄａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｍｕｃｏｓａｌ
ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃ３ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１０ꎻ１６０(３):３８６－３９３
３６ Ｃｏｐｌａｎｄ ＤＡꎬ Ｈｕｓｓａｉｎ Ｋꎬ Ｂａａｌａｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｎｄ
ｌｏｃａｌ ａｎｔｉ － Ｃ５ ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｏｒｅｔｉｎｉｔｉｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１０ꎻ１５９(３):３０３－３１４
３７ Ｌａｊｏｉｅ Ｓꎬ Ｌｅｗｋｏｗｉｃｈ ＩＰꎬ Ｓｕｚｕｋｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ － ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＩＬ － １７Ａ ａｘｉｓ ｉｓ ａ ｃｅｎｔｒａｌ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｌｌｅｒｇｉｃ ａｓｔｈｍａ. Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１０ꎻ１１ ( １０):
９２８－９３５
３８ Ｅｓｋａｎｄａｒｐｏｕｒ Ｍꎬ Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ Ｎｕｎｎ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ Ｂ４ ａｎｄ ｉｔｓ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ ａｎｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ:
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ＬＴＢ４ ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ Ｔｈ１７ ｃｅｌｌｓ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ
２０２１ꎻ１９１(２):３２０－３３４
３９ Ｓｔｒａｉｎｉｃ ＭＧꎬ Ｓｈｅｖａｃｈ ＥＭꎬ Ａｎ ＦＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｂｓｅｎｃｅ ｏｆ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎｔｏ
ＣＤ４＋ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ Ｃ３ａＲ ａｎｄ Ｃ５ａＲ ｅｎａｂｌｅｓ ａｕｔｏｉｎｄｕｃｔｉｖｅ ＴＧＦ－β１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ａｎｄ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｆｏｘｐ３＋ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ. Ｎａｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１３ꎻ１４(２):
１６２－１７１
４０ Ｈａｌａｗａ ＯＡꎬ Ｌｉｎ ＪＢꎬ Ｍｉｌｌｅｒ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｔｅｄ ａｎｄ
ｏｎｇｏｉｎｇ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｒｉａｌｓ ｆｏｒ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ ２０２１ꎻ１０(１２):２５８０
４１ Ｌｉ ＹＭꎬ Ｚｈｕ Ｐꎬ Ｖｅｒｍａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｄｅｌｉｖｅｒｅｄ
ｂｙ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ＡＡＶ２ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１７ꎻ２１(８):１５５５－１５７１
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
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