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摘要
补体系统是一个具有精密调控机制的蛋白质反应系统ꎬ具
有介导炎症、调节免疫应答、溶解细胞和清除免疫复合物
等功能ꎮ 糖尿病视网膜病变(ＤＲ)是糖尿病常见和严重的
眼部并发症ꎬ是眼科常见的不可逆性致盲性眼病之一ꎬ且
其发病机制错综复杂ꎬ包括缺氧、氧化应激、炎症反应、多
元醇代谢通路的异常等ꎮ 近年来有越来越多的证据表明ꎬ
免疫系统的失调和炎症是 ＤＲ 发病的重要因素ꎬ且多种补
体蛋白在炎症调节、血管新生等关键过程中发挥着重要作
用ꎮ 因此ꎬ本综述的中心主旨在于研究补体系统及相关调
节蛋白在 ＤＲ 中的作用ꎬ目的是阐明多种补体蛋白与 ＤＲ
发生发展的紧密联系ꎬ为我们防治 ＤＲ 提供重要参考和新
的思路ꎮ 同时本文也对补体系统靶向药物的临床研究进
一步阐述ꎮ
关键词:糖尿病视网膜病变ꎻ免疫机制ꎻ补体系统ꎻ补体蛋
白ꎻ基因ꎻ靶向补体药物
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０引言
糖尿病是一组以高血糖为特征的代谢性疾病ꎬ近年

来ꎬ世界范围内糖尿病患病率不断增加ꎬ造成严重的社会
负担ꎮ 糖尿病可引起大血管、微血管的多种并发症ꎬ如代
谢性白内障、动眼神经损伤、眼部炎症、屈光不正等ꎬ其中ꎬ
糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)被认为是最
常见和损害性最严重的眼部并发症ꎬ且影响人群广泛ꎬ治
疗预后较差ꎬ是目前眼科领域研究的重点及热点话题ꎮ
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ＤＲ 的发病机制错综复杂ꎬ目前认为ꎬ长期暴露于高血糖
和其他致病危险因素(如高血压等)启动了眼内的一系列
生理和生化变化包括氧化应激、蛋白激酶 Ｃ(ＰＫＣ)的活
化、炎症反应、多元醇代谢通路的异常等ꎬ并最终导致微血
管损伤和视网膜功能障碍[１－２]ꎮ 近年来有越来越多的证
据表明ꎬＤＲ 中的视网膜微血管损伤与补体系统激活密切
相关[３]ꎮ 视网膜是一种免疫豁免组织ꎬ有其独特的免疫系
统ꎬ包括血－视网膜屏障(ｂｌｏｏｄ－ｒｅｔｉｎａｌ ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＲＢ)、先天
免疫细胞(如小胶质细胞群等)和补体系统[４]ꎮ 在衰老
时ꎬ天然免疫机制(特别是补体系统)低水平激活ꎬ从而维
持正常的眼稳态和视网膜完整性[５－６]ꎮ 然而ꎬ如果补体持
续激活的时间较长ꎬ就会导致不可逆转的功能丧失ꎬ从而
产生有害的影响ꎮ 因此ꎬ本文从多种补体蛋白探讨补体系
统在 ＤＲ 发生发展中的作用ꎮ
１补体系统

补体系统广泛存在于人体血清、组织液和细胞膜表
面ꎬ被熟知的组分包括 ３０ 余种ꎬ是一个具有精密调控机制
的、具有免疫效应放大的先天蛋白质反应系统ꎮ 通常ꎬ多
数补体成分在血浆中是无活性的前体物质(酶原)ꎬ只有
在被激活物激活后才具有其特殊的生物学功能ꎮ 许多内
源性或外源性物质(包括抗原－抗体复合物、多种微生物
成分等)可通过三条既独立又交叉的途径ꎬ通过一系列级
联酶解反应ꎬ进而激活补体系统ꎬ三条途径即经典途径、旁
路途径和凝集素途径(ＭＢＬ 途径)(图 １)ꎮ 所有这三条途
径所形成的活化产物具有调理吞噬异物、调节免疫应答、
介导炎症反应、清除免疫复合物和溶解细胞等功能ꎮ
１.１经典途径 　 激活物首先与 Ｃ１ｑ 结合ꎬ顺序活化 Ｃ１ｒ、
Ｃ１ｓ、Ｃ４、Ｃ２、Ｃ３ 等多种补体蛋白ꎬ形成 Ｃ３ 转化酶(Ｃ４ｂ２ａ)
与 Ｃ５ 转化酶(Ｃ４ｂ２ａ３ｂ)的级联酶促反应过程ꎮ Ｃ５ 可被
裂解为 Ｃ５ｂꎬ在后续的级联反应中与 Ｃ６、Ｃ７、Ｃ８、Ｃ９ 相继
结合ꎬ最终形成攻膜复合物 ( ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｔｔａｃｋ ｃｏｍｐｌｅｘꎬ
ＭＡＣ)ꎮ 经典途径的补体激活在多种眼科疾病中已被证
实发挥重要作用ꎬ包括青光眼、年龄相关性黄斑变性(ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ)、自身免疫性葡萄膜炎
等ꎬ特别是本文着重论述的 ＤＲ[７－９]ꎮ
１.２旁路途径　 旁路途径又称替代激活途径ꎬ一般是由微
生物或外源异物直接激活ꎬ而不依赖于机体抗体的形成ꎬ
在 Ｂ 因子(ＣＦＢ)、Ｄ 因子(ＣＦＤ)和备解素 Ｐ 因子(ＣＦＰ)等
多种重要因子的参与下ꎬ多种补体蛋白形成旁路途径的
Ｃ３、Ｃ５ 转化酶ꎬ进而启动级联酶促反应过程ꎮ 旁路途径虽
然被发现较晚ꎬ但其在补体系统中具有重要地位ꎬ是目前
研究的热点话题ꎮ 我们团队的多项研究发现其与前葡萄
膜炎、ＤＲ 等息息相关[１０－１４]ꎮ
１.３ 凝集素途径 　 凝集素途径又称 ＭＢＬ 途径 ( ＭＢＬ
ｐａｔｈｗａｙ)ꎬ与经典 / 旁路途径不同的是ꎬ病原体表面糖结构
被血浆中的甘露糖结合凝集素(ｍａｎｎｏｓｅ－ｂｉｎｄｉｎｇ ｌｅｃｔｉｎꎬ
ＭＢＬ)、纤维胶原素( ｆｉｃｏｌｉｎꎬＦＣＮ)等直接识别ꎬ进而活化
ＭＢＬ 相关丝氨酸蛋白酶(ＭＢＬ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅꎬ
ＭＡＳＰ)ꎬ随后依次活化 Ｃ４、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ５ꎬ最后进入补体激活
的末端通路ꎮ ＭＢＬ 途径常被研究者忽略ꎬ但其仍拥有与
众不同的作用ꎬ它的激活物质非常广泛ꎬ并且对经典途径
和旁路途径的活化具有交叉促进作用[１５]ꎮ

综上所述ꎬ以上三种途径均可通过融合并刺激 Ｃ３ / Ｃ５
转化酶的形成ꎬ随后共同进入末端通路ꎬ最终形成 ＭＡＣꎮ
在此基础上形成的 ＭＡＣ 可溶解细胞或导致细胞死亡[１６]ꎬ

图 １　 补体系统激活的三条通路ꎮ

因此ꎬ常常认为补体系统的激活是把双刃剑ꎬ不适当的补
体活化会导致机体损伤ꎬ从而引发多种疾病ꎮ
２多种补体蛋白在 ＤＲ中的作用
２.１全身和局部补体激活参与 ＤＲ的发生　 人体适当的免
疫反应对于消除外源性和内源性因素引起的组织损伤是
必不可少的ꎬ人眼也不例外ꎮ 在正常人眼中ꎬ先天免疫系
统通过精密的调节ꎬ严格控制免疫反应以防止不可逆的组
织损伤ꎬ从而维持视网膜的稳态ꎮ 免疫和炎症机制在 ＤＲ
发病机制中的作用一直得到许多业内人士的重视ꎬ补体系
统作为先天免疫的重要组成成分ꎬ目前多项研究证明补体
系统在糖尿病眼中发挥重要作用[３－４]ꎮ Ｇｅｒｌ 等[１７] 报道了
ＤＲ 患眼的 Ｂｒｕｃｈ 膜、脉络膜毛细血管中广泛补体激活的
证据ꎬ通过免疫组织化学检测发现补体相关蛋白的密集染
色ꎬ提示 ＤＲ 患眼中存在补体激活ꎮ Ｐａｕｌｙ 等[１８] 通过对
９２ ０００个小鼠视网膜细胞进行单细胞 ＲＮＡ 测序ꎬ发现了
小鼠视网膜细胞类型的独特补体表达信号ꎬ表明视网膜微
环境中局部补体表达的调节ꎮ 这提示了一个有趣的概念ꎬ
即局部视网膜补体激活可能独立于通常由肝脏产生的补
体成分ꎮ 此外ꎬＭａｎｄａｖａ 等[１９]研究证明这种局部激活是持
续的ꎬ并且与系统性补体活性分离ꎮ 因此ꎬ补体系统在 ＤＲ
中的作用可能包括全身系统性的作用ꎬ以及局部的激活与
调节ꎮ
２.２经典途径相关调控靶点与 ＤＲ　 Ｃ１、Ｃ４ 和 Ｃ２ 是经典
途径前段重要的补体蛋白ꎮ 在经典途径中ꎬ激活物一般是
抗原－抗体复合物ꎬ其首先与 Ｃ１ｑ 结合ꎬ顺序活化 Ｃ１ｒ、
Ｃ１ｓ、Ｃ４、Ｃ２、Ｃ３ꎬ启动下一步的级联反应ꎮ 相关研究表明ꎬ
Ｃ１、Ｃ４ 和 Ｃ２ 与 ＤＲ 密切相关ꎬＨｕａｎｇ 等[２０] 研究发现缺乏
ＩｇＧ 外泌体的糖尿病小鼠视网膜血管损伤相对减少ꎬ在此
基础上ꎬ通过进一步 Ｃ１ 激活实验推测血浆中载有 ＩｇＧ 的
外泌体可能通过结合并水解激活 Ｃ１ 复合物ꎬ进而激活经
典补体途径ꎬ最终损伤下游视网膜血管ꎬ而其中的分子机
制和通路可能是未来需要研究的方向ꎮ Ｇａｒｃíａ －Ｒａｍíｒｅｚ
等[２１]研究增殖性糖尿病视网膜病变(ＰＤＲ)患者的蛋白质
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谱ꎬ通过采用荧光差异凝胶电泳(ＤＩＧＥ)进行蛋白质组学
分析ꎬ发现 Ｃ４ｂ、Ｃ３ 等相关补体蛋白在 ＰＤＲ 患者的玻璃体
中明显升高ꎬ该研究进一步进行蛋白免疫印迹实验证实
Ｃ３ 的这种差异表达ꎬ且与视网膜中检测到的 ｍＲＮＡ 水平
差异一致ꎬ说明经典途径补体激活参与 ＤＲ 的发病ꎬ且可
能是参与疾病的后期阶段ꎮ 我们团队在前期研究中发现ꎬ
ＤＲ 患者血清中 Ｃ４ 呈高表达ꎬＣ４ 是活化的 Ｃ１ｓ 的第一个
底物ꎬ因此 ＤＲ 病理进程中可能有经典途径补体系统的激
活和补体所诱发的炎症反应[２２]ꎮ 有趣的是ꎬ在另一个炎
症性疾病视神经炎中ꎬ有学者发现血清补体 Ｃ３、Ｃ４ 水平
下降[２３]ꎮ 此外ꎬＰａｕｌｙ 等[１８]研究发现 Ｍüｌｌｅｒ 细胞是补体激
活因子 Ｃ１ｓ、Ｃ３、Ｃ４ 和 ＣＦＢ 的主要贡献者ꎬ衰老增强 Ｃ１ｓ、
ＣＦＢ、ＣＦＰ 和 Ｉ 因子(ＣＦＩ)表达ꎬ Ｈ 因子(ＣＦＨ)表达降低ꎬ
短暂性视网膜缺血增加小胶质细胞、Ｍüｌｌｅｒ 细胞和视网膜
色素上皮(ＲＰＥ)细胞中补体的表达ꎮ
２.３旁路途经相关调控靶点与 ＤＲ 　 ＣＦＢ、ＣＦＨ 是补体旁
路途径的重要调节蛋白ꎮ ＣＦＢ 裂解形成的 Ｂｂ 可与 Ｃ３ｂ
结合形成 Ｃ３ｂＢｂꎬ此为旁路途径 Ｃ３ 转化酶ꎬ启动下一步级
联反 应ꎮ ＣＦＨ 能 够 抑 制 旁 路 途 径 的 Ｃ３ / Ｃ５ 转 化 酶
(Ｃ３ｂＢｂ / Ｃ３ｂＢｂ３ｂ)ꎬ发挥负性调节作用ꎮ ＣＦＩ 是一种丝氨
酸蛋白酶ꎬ在辅助因子存在的情况下能够抑制 Ｃ４ｂ２ａ、
Ｃ４ｂ２ａ３ｂ、Ｃ３ｂＢｂ、Ｃ３ｂＢｂ３ｂ 的形成与活性ꎬ抑制补体级联
反应ꎮ 近年ꎬＣＦＢ 和 ＣＦＨ 的基因多态性与 ＤＲ 的关系越来
越成为眼科医生的研究热点ꎮ Ｇａｒｃíａ－Ｒａｍíｒｅｚ 等[２１] 通过
检测 ＰＤＲ 患者玻璃体液中的 ＣＦＢꎬ证实了旁路途径的参
与ꎮ Ｔｏｎｉ 等[２４]发现 ｒｓ１４１０９９６(ＣＦＨ)多态性可能与 １ 型糖
尿病患者的 ＰＤＲ 相关ꎮ 我们团队在一项研究中分析 ＤＲ
和糖尿病对照组 ＣＦＢ 和 ＣＦＨ 基因多态性的关系ꎬ结果显
示ꎬ与糖尿病对照组相比ꎬＤＲ 患者的 ｒｓ１０４８７０９(ＣＦＢ) Ａ
等位基因和 ＡＡ 基因型频率显著升高ꎻ而 ｒｓ８００２９２(ＣＦＨ)
Ａ 等位基因和 ＡＡ 基因型频率显著降低ꎬ且 ｒｓ８００２９２ / ＡＡ
基因型与 ＤＲ 的延迟进展有关[１４]ꎬ因此认为 ＣＦＨ 可能是
ＤＲ 的 一 个 保 护 性 因 素ꎮ 无 独 有 偶ꎬ 另 一 项 研 究 中
ｒｓ８００２９２(ＣＦＨ)的 ＡＧ 基因型被认为可能是 ＡＲＭＤ 的保
护因素[２５]ꎮ 关于眼内 ＣＦＨ 的来源ꎬ有学者认为ꎬＤＲ 中
ＣＦＨ 来源于激活的小胶质细胞ꎬＤＲ 患者眼内液中检测到
ＣＦＨ 水平的升高可能是作为抑制补体过度激活的反馈机
制[２６]ꎬ基于此ꎬ深入靶向小胶质细胞介导的补体激活的研
究可能为靶向治疗 ＤＲ 提供新的思路ꎮ 尽管 ＣＦＩ 与 ＤＲ 发
病之间的联系尚未完全明确ꎬ但编码 ＣＦＩ 的基因突变与患
ＡＲＭＤ 的风险增加之间的关系已得到证实[２７]ꎮ 另有研究
表明 ＣＦＩ 参与急性前葡萄膜炎的发病过程[１０]ꎮ 因此ꎬＣＦＩ
与 ＤＲ 之间的关系值得进行更深入的研究ꎮ
２.４ ＭＢＬ途径相关靶点与 ＤＲ　 血浆中的 ＭＢＬ 可特异性
识别表面糖结构是甘露糖、甘露糖胺等为末端糖基的多种
病原体ꎬ然后活化 ＭＡＳＰꎬ启动下一步级联反应ꎮ 一般情
况下ꎬＭＢＬ 不与机体自身组织结合ꎬ但在糖尿病或组织缺
血等情况下ꎬ细胞表面糖基化模式的改变会显著增加
ＭＢＬ 的自身反应性ꎬ从而导致糖尿病患者的免疫激活增
加ꎬ局部和全身炎症增加ꎬ并伴随糖尿病晚期并发症的风
险增加ꎮ 补体系统与糖尿病血管并发症之间的联系的潜
在机制之一可能是糖尿病患者动脉壁晚期糖基化终末产
物(ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬＡＧＥｓ)的形成ꎬ这些产
物为 ＭＢＬ 的结合产生了新的结合位点[２８]ꎮ 在许多临床
前沿研究中ꎬＭＢＬ 途径与糖尿病微血管和大血管改变之

间的联系已被证实ꎮ 有研究分别检测 １ 型和 ２ 型糖尿病
患者血浆 ＭＢＬ 水平ꎬ发现其高于健康人[２９－３０]ꎮ 另有横断
面研究发现ꎬＤＲ 患者 ＭＢＬ 水平与 ＤＲ 严重程度存在正相
关性ꎬ提示 ＭＢＬ 途径可能在 ＤＲ 的发病机制中发挥作
用[３１]ꎮ Ｈｏｌｔ 等[３２]随访研究 １８ ａꎬ首次发现血清中高水平
ＭＡｐ４４(ＭＢＬ 途径蛋白)与 ＤＲ 的发展之间存在显著关联ꎬ
但 ＭＡｐ４４ 被认为是 ＭＢＬ 途径的抑制剂ꎬ因此 ＭＡｐ４４ 的升
高可能是代偿性的上调亦或是其他作用ꎬ这需要进一步探
索研究ꎮ 另外ꎬ该研究还发现高水平的 Ｈ－ｆｉｃｏｌｉｎ 与单纯
视网膜病变的发生相关ꎬ提示 ＭＢＬ 途径补体激活在 ＤＲ
的早期阶段可能起着更为突出的作用ꎮ 遗憾的是ꎬ目前关
于 ＤＲ 患者中 ＭＢＬ 基因和 ＭＡＳＰ 基因多态性的研究仍较
为空白ꎬ这值得进一步研究ꎮ
２.５核心补体蛋白 Ｃ３和 Ｃ５与 ＤＲ　 Ｃ３ 和 Ｃ５ 是补体活化
的共同组分ꎬＣ３ 可被 Ｃ３ 转化酶裂解为 Ｃ３ａ、Ｃ３ｂꎬＣ３ｂ 还
可以进一步裂解为 Ｃ３ｃ、Ｃ３ｄｇ、Ｃ３ｄ 等小片段ꎬＣ５ 可被 Ｃ５
转化酶裂解为 Ｃ５ａ、Ｃ５ｂꎮ Ｃ３ａ 和 Ｃ５ａ 都游离于液相ꎬ是重
要的炎症介质ꎬＣ３ｄ 可参与适应性免疫应答ꎮ 已有相关研
究表明ꎬＣ３ 和 Ｃ５ 在 ＤＲ 患者体内表达增加ꎬＺｈａｎｇ 等[３３]发
现 ＤＲ 患者血清中 Ｃ３ａ 和 Ｃ５ａ 水平高于正常人ꎮ Ｇａｏ
等[３４]发现 ＰＤＲ 患者玻璃体中 Ｃ３ 等补体蛋白表达增加ꎮ
另外ꎬＭｕｒａｍａｔｓｕ 等[３５] 研究报告 ＰＤＲ 患者玻璃体中检测
到 Ｃ５ａ 表达增加ꎬ并发现 Ｃ５ａ 浓度与血管内皮生长因子
(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)、单核细胞趋化
蛋白－１(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ－１ꎬＭＣＰ－１)等炎症细
胞因子水平显著相关ꎬ提示 Ｃ５ａ 可能与炎症细胞因子等协
同参与病理性的血管新生ꎬ在 ＰＤＲ 的发病机制中发挥重
要作用ꎮ 此外ꎬＣｈｅｎｇ 等[３６] 发现ꎬ视网膜 Ｍüｌｌｅｒ 细胞高表
达 Ｃ５ａＲꎬＣ５ａＲ 可与 Ｃ５ａ 结合导致白细胞介素( ＩＬ) －６ 和
ＶＥＧＦ 的释放ꎬ参与 ＤＲ 的病理过程[３６]ꎮ 也有学者发现 Ｃ５
基因多态性与 ＤＲ 发生相关ꎮ 我们团队通过分析多个补
体通路基因与 ＤＲ 发病的关联性ꎬ首次发现 ｒｓ１７６１１(Ｃ５)
与 ２ 型糖尿病患者视网膜病变之间存在弱关联ꎬ揭示 ＤＲ
与 Ｃ５ 多态性之间的关联性ꎬ表明补体途径与 ＤＲ 发病机
制有关[３７]ꎮ Ｘｕ 等[３８]发现 Ｃ５ 基因 ｒｓ２２６９０６７(Ｃ５)与 ２ 型
糖尿病患者发生 ＰＤＲ 的风险相关ꎬ且该基因型还与 ＩＬ－６
产生增加相关ꎮ 因此ꎬＣ３ 和 Ｃ５ 及其相关成分可能还通过
炎症机制参与病理性的血管新生ꎮ Ｃ３、Ｃ５ 是补体级联反
应中的核心步骤ꎬ未来研究可进一步探讨 Ｃ３、Ｃ５ 和炎症
在 ＤＲ 血管新生中的具体分子机制ꎬ以及如何通过药物或
基因治疗干预 ＤＲ 的发展ꎮ
２.６补体抑制剂 ＣＤ５５和 ＣＤ５９与 ＤＲ　 ＣＤ５５ 蛋白是补体
通路中的一种调控蛋白ꎬ也被称为补体衰变加速因子
(ＤＡＦ)ꎬ其通过糖基磷脂酰肌醇(ＧＰＩ)连接固定在细胞膜
上ꎬ广泛分布在不同的组织细胞表面和细胞分泌物中ꎬ
ＣＤ５５ 蛋白的主要作用是加速 Ｃ３ 转化酶和 Ｃ５ 转化酶中
Ｃ２ａ 和 Ｂｂ 因子的衰变解离进而抑制补体系统激活ꎮ
ＣＤ５９ 也是一种 ＧＰＩ 锚定蛋白ꎬ大多数有核细胞的膜上都
存在这种特殊蛋白ꎬＣＤ５９ 能够在补体级联反应的末期通
过竞争性结合 Ｃ８ 上的新生表位ꎬ抑制 Ｃ９ 与 Ｃ５ｂ６７８ 的结
合ꎬ从而阻止 ＭＡＣ 的形成ꎮ ＭＡＣ 可直接引起细胞裂解并
刺激细胞释放炎性细胞因子ꎮ 已有多项研究表明ꎬＭＡＣ
在糖尿病患者的视网膜中沉积增加[１７]ꎬＭＡＣ 参与 ＤＲ 的
发病机制肯可能是 ＭＡＣ 沉积直接损伤视网膜细胞如周细
胞[３９]ꎬ细胞损伤也可以促进炎症的发生ꎮ ＣＤ５５ 和 ＣＤ５９
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　 　 表 １　 常见的应用于眼科的靶向补体药物

药物 靶向 药物公司 最高研究阶段 适应证

Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ Ｃ３ Ａｐｅｌｌｉｓ ３
ＡＲＭＤ(ＧＡ)、移植相关血栓性微血管病、

肾炎、ＰＮＨ

Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ Ｃ５ Ａｌｅｘｉｏｎ ３
视神经脊髓炎、ＡＲＭＤ、血栓性微血管病、
吉兰－巴雷综合征、溶血性尿毒综合征

Ａｖａｃｉｎｃａｐｔａｄ ｐｅｇｏｌ(Ｚｉｍｕｒａ) Ｃ５ ＩＶＥＲＩＣ Ｂｉｏ ３ ＡＲＭＤ、Ｓｔａｒｇａｒｄｔ 病
Ｅｆｄａｍｒｏｆｕｓｐ ａｌｆａ(ＩＢＩ３０２) Ｃ３ｂ / Ｃ４ｂ、ＶＥＧＦ Ｉｎｎｏｖｅｎｔ Ｂｉｏ ２ ＡＲＭＤ
ＧＥＭ１０３ ＣＦＨ Ｇｅｍｉｎｉ ２ａ ＡＲＭＤ、视网膜变性

ＩＯＮＩＳ－ＦＢ－ＬＲｘ ＣＦＢ Ｉｏｎｉｓ ２ ＡＲＭＤ、ＩｇＡ 肾病

ＧＴ００５ ＣＦＩ Ｇｙｒｏｓｃｏｐｅ ２ ＡＲＭＤ
ＡＡＶＣＡＧｓＣＤ５９ ＭＡＣ Ｈｅｍｅｒａ １ ＡＲＭＤ

都是补体系统的抑制剂ꎬ既往研究发现糖尿病供者的视网
膜 ＣＤ５５ 和 ＣＤ５９ 水平显著降低ꎬ表明调节机制的丧失可
能是糖尿病患者视网膜补体激活增加的原因ꎬ且病程较长
的糖尿病患者(９±３ ａ)视网膜 ＭＡＣ 沉积增加[４０]ꎮ 另有研
究发现一种被称为可溶性 ＣＤ５９( ｓＣＤ５９)的 ＭＡＣ 抑制剂
能够减轻糖尿病小鼠视网膜的损伤ꎬ该研究采用基因治疗
方法将腺相关病毒载体(ＡＡＶ２ / ８－ｓＣＤ５９)递送到小鼠眼
部ꎬ结果发现 ｓＣＤ５９ 能够减弱视网膜血管渗漏到玻璃体ꎬ
抑制视网膜血管无灌注区域的产生、视网膜神经节细胞凋
亡和 ＭＡＣ 沉积ꎬ从而发挥对视网膜的保护作用[４１]ꎮ 此
外ꎬ该研究团队还报道了 ｓＣＤ５９ 对 ＡＲＭＤ 和自身免疫性
葡萄膜炎(ＥＡＵ)的作用[４２－４３]ꎬ希望未来能应用于临床ꎮ
３靶向补体抑制剂的临床应用

补体系统参与的眼科疾病众多ꎬ针对补体系统的靶向
补体药物研究目前也在临床中取得了重大进展ꎬ并且拥有
广阔的前景ꎮ 补体 Ｃ５ 抑制剂 Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ 曾被研究用于
ＡＲＭＤ 的治疗[４４]ꎬ尽管其疗效不高ꎬ但其在视神经脊髓炎
谱系疾病(ＮＭＯＳＤ)的治疗中是一种有效且耐受性良好的
治疗方法[４５]ꎮ Ｃ３ 抑制剂 Ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ 被证明可以延缓
ＡＲＭＤ 中地图样萎缩(ＧＡ)的进展ꎬ并且该药的 ３ 期临床
试验正在进行中[４６－４７]ꎮ 此外ꎬ该药还被应用于夜间阵发
性血 红 蛋 白 尿 ( ＰＮＨ) 的 治 疗ꎮ 另 一 种 Ｃ５ 抑 制 剂
Ａｖａｃｉｎｃａｐｔａｄ ｐｅｇｏｌ(Ｚｉｍｕｒａ)也在 ＡＲＭＤ 的治疗中取得了
良好的疗效[４８]ꎮ 此外ꎬ一款具有抑制 ＶＥＧＦ 和补体激活
(Ｃ３ｂ / Ｃ４ｂ)双重作用的药物 Ｅｆｄａｍｒｏｆｕｓｐ ａｌｆａ 被证明在体
外具有良好的安全性和抗血管生成作用ꎬ并且目前也已完
成用于新生血管性年龄相关性黄斑变性(ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬｎＡＲＭＤ)治疗的 １ｂ 期临床试
验[４９－５０]ꎮ 针对 ＣＦＨ、ＣＦＢ、ＣＦＩ 的药物也正在临床研究
中[５１－５３]ꎬ我们期待有更好的成果服务眼科疾病ꎮ 在其他
眼科疾病中ꎬ自身免疫性葡萄膜视网膜炎[５４] 和青光眼[５５]

也在近年的临床研究中取得了良好的效果ꎬ并且有望被列
入补体靶向药物治疗的候选名单ꎮ 总之ꎬ补体靶向药物具
有广阔的研究前景ꎬ尽管目前的药物在眼科的应用仍着重
于 ＡＲＭＤ 的治疗ꎬ但随着补体系统在各个眼科疾病的作
用机制逐渐被发掘ꎬ补体靶向药物有望应用于包括 ＤＲ 在
内的众多眼科疾病的治疗(表 １[５６])ꎮ
４小结与展望

ＤＲ 是一种常见的严重危害眼健康的全球性疾病ꎬ了
解其发病机制对于疾病的诊断和治疗有重大意义ꎮ 综上
所述ꎬ补体系统与 ＤＲ 的发生发展密切相关ꎬ但补体蛋白

对 ＤＲ 的具体机制仍尚未完全阐明ꎬ期待未来相关研究能
着重于各个补体蛋白在 ＤＲ 中的具体通路、详细机制等ꎬ
从而在此基础上寻找更有效的治疗方案ꎮ 截至目前ꎬＤＲ
的治疗方案较少ꎬ包括抗 ＶＥＧＦ 药物、激光光凝等ꎬ且有希
望的新疗法仍在研发中[５７－５８]ꎮ 考虑到 ＤＲ 是全身疾病糖
尿病进展的一部分ꎬ控制原发病应该是 ＤＲ 预防和治疗的
重要前提ꎮ 在新的治疗策略中ꎬ已有学者指出ꎬ相关补体
成分可靶向作为包括 ＤＲ 在内的视网膜疾病的合适的预
测因子[５９]ꎬ不仅如此ꎬ针对补体系统的靶向补体药物已在
眼科其他相关疾病的治疗中取得了一定成效[４４－４５ꎬ４９－５０ꎬ５６]ꎬ
这些研究和成果也将为 ＤＲ 的防治提供重要的参考和
借鉴ꎮ
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(６):１５６８－１５８０.
[４４] Ｙｅｈｏｓｈｕａ Ｚꎬ ｄｅ Ａｍｏｒｉｍ Ｇａｒｃｉａ Ｆｉｌｈｏ ＣＡꎬ Ｎｕｎｅｓ ＲＰꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ
ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｔｈｅ ＣＯＭＰＬＥＴＥ ｓｔｕｄｙ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１４ꎬ１２１(３):６９３－７０１.
[４５ ] Ｆｒａｍｐｔｏｎ ＪＥ. Ｅｃｕｌｉｚｕｍａｂ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｉｎ ｎｅｕｒｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｏｐｔｉｃａ
ｓｐｅｃｔｒｕｍ ｄｉｓｏｒｄｅｒ. Ｄｒｕｇｓꎬ ２０２０ꎬ８０(７):７１９－７２７.
[４６] Ｌｉａｏ ＤＳꎬ Ｇｒｏｓｓｉ ＦＶꎬ Ｅｌ Ｍｅｈｄｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃ３ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ ｆｏｒ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２０ꎬ １２７
(２):１８６－１９５.
[４７ ] Ｎｉｔｔａｌａ ＭＧꎬ Ｍｅｔｌａｐａｌｌｙ Ｒꎬ Ｉｐ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｐｅｇｃｅｔａｃｏｐｌａｎ ｗｉｔｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ
ａｎｄ ｏｕｔｅｒ ｒｅｔｉｎａｌ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ ｐｏｓｔ ｈｏｃ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＦＩＬＬＹ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０２２ꎬ１４０(３):２４３－２４９.
[４８] Ｊａｆｆｅ ＧＪꎬ Ｗｅｓｔｂｙ Ｋꎬ Ｃｓａｋｙ ＫＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃ５ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｖａｃｉｎｃａｐｔａｄ
ｐｅｇｏｌ ｆｏｒ ｇｅｏｇｒａｐｈｉｃ ａｔｒｏｐｈｙ ｄｕｅ ｔｏ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｉｖｏｔａｌ ｐｈａｓｅ ２ / ３ ｔｒｉａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２１ꎬ １２８ ( ４ ):
５７６－５８６.

１０４

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[４９] Ｙａｎｇ ＳＱꎬ Ｌｉ Ｔꎬ Ｊｉａ ＨＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｃ３ｂ / Ｃ４ｂ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｗｉｔｈ
ａ ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ１４(６４７):ｅａｂｊ２１７７.
[５０] Ｊｉａ ＨＸꎬ Ｌｉ Ｔꎬ Ｓｕｎ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｃ３ｂ / Ｃ４ｂ ａｎｄ ＶＥＧＦ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎＡＭＤ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ
ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌꎬ ｐｈａｓｅ １ｂ ｓｔｕｄｙ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ２４８:８－１５.
[５１] Ｂｉｇｇｓ ＲＭꎬ Ｍａｋｏｕ Ｅꎬ Ｌａｕｄｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｆｕｌｌ － ｌｅｎｇｔｈ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｈ ( ＣＦＨꎻ ＧＥＭ１０３ ) ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｎａｔｉｖｅ ＣＦＨ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ ４７ ( ７ ):
１０８７－１０９３.
[５２] Ｄｒｅｉｓｍａｎｎ ＡＫꎬ Ｈａｌｌａｍ ＴＭꎬ Ｔａｍ ＬＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｓ ａ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｖｅｎｕｅ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｖꎬ ２０２３ꎬ３１３(１):４０２－４１９.
[５３] Ｄｒｅｉｓｍａｎｎ ＡＫꎬ ＭｃＣｌｅｍｅｎｔｓ ＭＥꎬ Ｂａｒｎａｒｄ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｉ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ＡＡＶ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｔｉｎａ ｏｆ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｃｅｌｌｓ. Ｇｅｎｅ Ｔｈｅｒꎬ ２０２１ꎬ ２８ ( ５):
２６５－２７６.
[５４] Ｃｏｐｌａｎｄ ＤＡꎬ Ｈｕｓｓａｉｎ Ｋꎬ Ｂａａｌａｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｎｄ
ｌｏｃａｌ ａｎｔｉ － Ｃ５ ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｏｒｅｔｉｎｉｔｉｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１０ꎬ１５９(３):３０３－３１４.
[５５] Ｒｅｉｎｅｈｒ Ｓꎬ Ｇｏｍｅｓ ＳＣꎬ Ｇａｓｓｅｌ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｔｈｅｒａｐｙ
ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ｆａｃｔｏｒ Ｃ５ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ａｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｍｏｄｅｌ. Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ
１０:１３８１.
[５６] 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 Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ１０(１２):２５８０.
[５７] Ｇｏｍｕłｋａ Ｋꎬ Ｒｕｔａ Ｍ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｃｏｎｃｅｐｔｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ－ａ ｓｈｏｒｔ ｒｅｖｉｅｗ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ２４
(３):１０２４.
[５８] Ｋｈａｚｅｅｉ Ｔａｂａｒｉ ＭＡꎬ Ｍｉｒｊａｌｉｌｉ Ｒꎬ Ｋｈｏｓｈｈａｌ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒｅ ａｇａｉｎｓｔ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃꎬ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔꎬ ａｎｄ ａｎｔｉ－
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓ. Ｅｖｉｄ Ｂａｓｅｄ Ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ａｌｔｅｒｎａｔ Ｍｅｄꎬ
２０２２ꎬ２０２２:４７０８５２７.
[５９] Ｓａｎｔｏｓ ＦＭꎬ Ｃｉｏｒｄｉａ Ｓꎬ Ｍｅｓｑｕｉｔａ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｏｆ
ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｒｅｖｅａｌｓ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓꎬ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｍａｒｋｅｒｓ ａｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｏｒｙ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ
１４:１１０７２９５.
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