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补体系统在动脉粥样硬化中的作用研究进展
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[摘　 要] 　 炎症学说认为动脉粥样硬化(As)是由修饰的脂质颗粒与单核细胞、巨噬细胞共同参与的免疫炎症反

应。 补体系统作为先天性免疫的一部分,是 As 发生发展的重要参与者。 部分补体成分在 As 发生发展过程中的作

用有新的进展,例如,补体蛋白 C1q 在 As 中具有双重作用,即致 As 作用和抗 As 作用;补体成分 C3 通过与其受体

结合或形成非蛋白水解中间体,参与 As 及晚期血栓形成;补体成分 C3a 与 C3a 受体、C5a 与 C5a 受体 1 或 C5a 受体

2 结合后,通过不同途径促进核苷酸结合寡聚化结构域样受体热蛋白结构域亚家族成员 3 炎症小体活化、白细胞介

素 1β 分泌,促进 As 发生;C5b-9 补体复合物通过致动脉内皮功能障碍,从而发挥致 As 作用,且补体应答基因 32 是

其关键效应因子。
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[ABSTRACT]　 According to the theory of inflammation, atherosclerosis (As) is an immune inflammatory reaction invol-
ving modified lipid particles, monocytes and macrophages. 　 As a part of innate immunity, complement system is an impor-
tant player in the occurrence and development of As. 　 There are new progress about the role of some complement compo-
nents in the occurrence and development of As. 　 Complement protein C1q plays a dual role in As, that is, inducing
atherogenic and antiatherogenic effects. 　 Complement component C3 is involved in the formation of As and late thrombosis
by binding to its receptor or forming non-proteolytic intermediates. 　 Complement component C3a binds to C3a receptor,
and C5a binds to C5a receptor 1 or C5a receptor 2, which promote the activation of nucleotide-binding oligomerization do-
main-like-receptor family pyrin domain-containing 3 inflammasome and the secretion of interleukin-1β through different
ways, and then promote the occurrence of As. 　 C5b-9 complement complex can induce As by causing endothelial dysfunc-
tion, and response gene to complement-32 is the key effect factor.

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)不仅与动脉

壁的脂质积聚相关,而且与血管损伤反应的慢性炎

症性反应相关。 自 Rudolf Virchow 在 19 世纪 50 年

代发现以来,大量研究表明免疫介导的炎症反应是

As 发生及进展中的重要参与者[1],近期进行的临床

试验进一步肯定了 As 的炎症机制[2]。 酶促或氧化

修饰的低密度脂蛋白和胆固醇结晶 ( cholesterol
crystal,CC),与单核细胞、巨噬细胞表面的各种模式

识别受体(清道夫受体、Toll 样受体、NOD 样受体

等)结合后,通过先天性和适应性免疫应答参与 As
发生及进展。 而补体系统作为先天性免疫应答的

一部分,也参与了 As 的发生与进展。 Geertinger
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等[3]通过在大剂量维生素 D 诱导的 As 大鼠模型

中,外源性补充酵母多糖抑制补体系统活性,喂养

相同时间后观察主动脉、冠状动脉及肾动脉的 As 病
变面积,发现外源性补充酵母多糖的大鼠与对照组

相比,血管病变面积较小,从而第一次提出补体系

统在 As 中发挥作用。 近几十年来,大量研究证实了

补体系统在 As 发生及进展中的重要性。 本文就近

年来 As 中补体系统的激活途径及补体系统中的部

分成分 C1q、C5a、C3、C5b-9 补体复合物在 As 中作

用的新研究进展进行综述。

1　 补体系统、补体系统激活参与动脉粥样
硬化

　 　 补体系统是先天性免疫应答的组成部分,由血

浆补体成分、可溶性和膜型补体调节蛋白、补体受

体等 30 余种糖蛋白组成,在机体抵御外源物、细胞

裂解、炎症反应、免疫复合物的溶解、清除凋亡细胞

以及增强体液免疫反应等活动中起着重要的作

用[4]。 补体系统功能紊乱与多种疾病密切相关[5],
如感染(感染风险增加、全身炎症反应综合征)、自
身免疫系统疾病(系统性红斑狼疮、脉管炎)、肾脏

疾病(非典型性溶血性尿毒症、肾小球肾炎)、肿瘤

(肺癌、结肠癌、淋巴瘤)等。 补体系统也参与了 As
的发生发展[6],包括促进内皮细胞活化、刺激平滑

肌细胞释放细胞因子、促进斑块破裂、抑制巨噬细

胞凋亡。
已知补体系统激活有 3 条途径:经典途径、替代

途径及凝集素途径,均可激活补体系统后参与 As 的
发生及发展。 除了以上 3 条补体激活途径外,凝血

系统可作为补体系统激活的第 4 条途径,参与

As[7]。 上述 4 条补体激活途径相互作用,相互影响

(图 1)。 通过在 C3 缺陷与野生型肺损伤小鼠模型

检测 C5a 在基因表达水平及支气管肺泡灌洗液中

含量,发现 C3 缺陷的肺损伤小鼠模型中 C5 仍能被

激活,产生 C5a。 然后通过使用抗凝血酶Ⅲ,发现使

用抗凝血酶Ⅲ后 C3 缺陷的肺损伤小鼠模型与对照

组相比,C5a 水平明显降低。 从而提出凝血酶可直

接激活 C5,其激活后产物 C5a 可通过 C5a-C5a 受体

轴促进 As 斑块形成,导致斑块破裂。 进一步发现凝

血及纤维蛋白溶解系统中的凝血酶、凝血因子可直

接激活 C3,参与补体系统激活,促进 As 斑块的形成

及病变进展[7-10]。
同时发现血小板与补体系统相互作用,不仅参

与补体系统的激活,而且在 As 的发生及进展中发挥

重要作用。 既往已经在血小板分离物中发现各种

补体因子和受体,将冠心病患者及正常人进行对

比,发现冠心病患者血小板上的补体受体(C3a 受体

和 C5a 受体)与血小板活化标志物[P-选择素、基质

细胞衍生因子 1 ( stroma cell-derived faetor-1, SDF-
1)]表达升高,而 P-选择素通过与补体成分 C3b 结

合,介导 C3a 的产生及 C5b-9 补体复合物的形成,在
As 发生及 As 晚期血栓形成中发挥作用[11]。 SDF-1
作为促炎介质,可通过与单核细胞表面的趋化因子

受体 4 和趋化因子受体 7 结合,促进单核细胞分化

为泡沫细胞,参与 As 的形成[12]。 并且 SDF-1 是

C5b-9 补体复合物激活细胞的必需效应因子,通过

导致内皮功能障碍,促进 As 发生。 但是,通过将冠

心病患者与正常健康人的血小板与单核细胞共同

培养,采用流式细胞术及油红 O 染色检测 SDF-1 对

单核细胞分化的影响,发现 SDF-1 可促进单核细胞

向抗炎 M2 型巨噬细胞分化,发挥抗 As 作用,其具

体机制还有待进一步探索[12]。
早期研究认为低密度脂蛋白并不具有补体激

活能力[13],但已有研究证实酶促修饰后的低密度脂

蛋白,包括氧化及酰化低密度脂蛋白均可以激活补

体,参与 As[14]。 CC 亦可通过激活补体系统,参与

As。 补体成分 C1q 通过免疫球蛋白 M 与 CC 结合,
然后通过经典途径激活补体系统,并介导 C 反应蛋

白(C-reactive protein,CRP)、C5b-9 补体复合物与

CC 结合,通过促进促炎介质及核苷酸结合寡聚化结

构域样受体热蛋白结构域亚家族成员 3(nucleotide-
binding oligomerization domain-like-receptor family
pyrin domain-containing 3,NLRP3)炎症小体的激活,
促进 As 形成[15]。 Pilely 等[16]通过免疫组织化学染

色和免疫荧光技术在人颈动脉 As 斑块中发现了纤

维胶凝蛋白 2 和甘露醇结合凝集素 ( mannose
binding lectin,MBL)的沉积,并进一步证明纤维胶凝

蛋白 2 在 CC 上通过与甘露糖结合凝集素相关丝氨

酸蛋白酶 2(mannose binding lectin-associated serine
protease-2,MASP-2)形成复合物后,激活凝集素途

径,促进 As 的病变形成及维持斑块的稳定性[17]。

2　 补体成分在动脉粥样硬化病变发展中的
作用

　 　 人类 As 斑块中存在各种补体成分、补体受体和

补体调节因子,它们在 As 发生及进展中的作用各不

相同。 近年来发现补体蛋白 C1q 既可以通过经典

途径激活补体系统后促进 As 发展,又可通过减少巨
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噬细胞荷脂及凋亡,发挥抗 As 作用;补体成分 C3
通过与其受体结合或形成非蛋白水解中间体,参与

As 及晚期血栓形成;补体成分 C3a 与 C3a 受体、C5a
与 C5a 受体 1 或 C5a 受体 2 结合后,通过不同途径

促进 NLRP3 炎症小体活化、白细胞介素 1β( inter-

leukin-1β,IL-1β)分泌,进而促进 As 发生;C5b-9 补

体复合物导致动脉内皮功能障碍,发挥致 As 作用,
且补体应答基因 32 ( response gene to complement-
32,RGC-32)是其关键效应因子。

图 1. 动脉粥样硬化中的补体激活途径

Figure 1. Complement activation pathway in atherosclerosis

2. 1　 补体蛋白 C1q 减少巨噬细胞荷脂及凋亡

Samstad 等[15]通过在 C1q 耗竭的人血清中补充

或不补充外源性 C1q,加入 CC 孵育 30 min 后,检测

人血清中末端补体复合物的含量,发现 CC 不能激

活未补充外源性 C1q 的血清中的补体系统,从而证

实补体蛋白 C1q 是 As 中经典途径激活补体系统的

必需成分。 在 As 斑块中,C1q 可通过识别氧化型低

密度脂蛋白自身抗体,或直接结合修饰的脂蛋白和

CC 激活经典补体途径[15,18]。 学者们发现 C1q 通过

经典途径激活补体系统后,产生的活性产物如

C3a[19]、C5a[15]以及 C5b-9 补体复合物[20]可促进 As
的进展。

但是,在 C1q 基因缺陷的低密度脂蛋白受体

(low density lipoprotein receptor,LDLR)敲除的 LD-
LR- / -小鼠、LDLR- / -小鼠 As 模型中,通过油红 O 染

色及免疫荧光染色技术,发现实验组小鼠的主动脉

根部具有更多的凋亡细胞,As 斑块病变面积也比对

照组更大,从而提出 C1q 可抑制 As 病变形成。
对于 C1q 抗 As 的机制,已知 C1q 与凋亡细胞

或受损脂蛋白等结合后,与巨噬细胞相互作用,调
节巨噬细胞的吞噬作用和凋亡[18]。 观察添加与

C1q 结合的修饰脂蛋白对巨噬细胞的存活和功能的

影响,发现 C1q 可增加人单核细胞分化的巨噬细胞

内胆固醇流出并减少泡沫细胞的形成[18],并且 C1q
通过抑制 Janus 激酶 /信号转导及转录激活因子信

号通路活化,上调过氧化物酶体增殖物激活受体转

录,促进摄取了修饰脂蛋白的巨噬细胞向抗炎 M2
型巨噬细胞分化[21],并抑制 Toll 样受体信号传导,
从而使促炎细胞因子信号传导减少[21],导致促炎细

胞因子 IL-6、IL-1β 分泌减少,抗炎细胞因子 IL-10
分泌增多,最终发挥抗 As 作用。 C1q 还能通过抑制

核因子 κB 和 Janus 激酶 /信号转导及转录激活因子

信号通路活化,以及过氧化物酶体增殖物激活受体

活性, 下调巨噬细胞中某些凋亡基因 ( CASP8、
BCL2L11、TNFSF10)水平,减少内质网应激引起的

巨噬细胞凋亡,增强巨噬细胞存活能力,从而维持

As 斑块的稳定性[18]。
C1q 在 As 中具有双重作用:一方面通过经典途

径激活补体系统后促进 As 发展,另一方面通过抑制

核因子 κB 和 Janus 激酶 /信号转导及转录激活因子

信号通路活化等,发挥抗 As 作用[22]。 因此,可将抑

制 C1q 介导的经典途径激活或促进 C1q 表达和活

性作为抗 As 新的靶点,减少 As 的发生发展。
2. 2　 补体 C3 参与动脉粥样硬化病变形成

既往认为补体 C3 主要通过其激活后产物 C3a
发挥作用,但通过检测 278 名冠心病患者血液中 C3
及 CRP 的水平,发现冠心病患者血液中 C3 及 CRP
水平均较正常人升高,然后将 C3 与冠心病的其他

危险因素,如高血压、吸烟、糖尿病等进行线性回归

分析,发现 C3 与冠心病独立相关,从而提出 C3 是
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As 的新兴生物标志物[23],并且认为 C3 是比高灵敏

度的 CRP 更强的心血管事件预测因子。
C3 主要由脂肪细胞生成并释放,脂肪组织的量

越多,血浆中 C3 水平越高[24]。 有学者提出,补体系

统促进了肥胖相关的低度炎症反应,从而促进 As 斑
块形成[25]。 C3 主要通过 C5a 受体 1 和 C3a 受体促

进局部炎症反应。 在高血压的小鼠模型中,发现 C3
通过促进巨噬细胞向促炎 M1 型分化导致血管炎症

和内皮功能障碍[26],并促进成纤维细胞迁移到血管

外膜并进一步增殖分化,最终导致 As 形成。
在一项横断面研究中,选取 545 名 As 患者,检

测血浆中 C3 水平与颈动脉内膜中膜厚度、踝臂指

数和 As 的相关性。 发现血清中 C3 水平与颈动脉

内膜中膜厚度无关,即与 As 严重程度无关[27],认为

C3 主要与 As 晚期血栓形成相关。 进一步发现 C3
形成的非蛋白水解中间体直接与血小板结合,在备

解素、补体因子 B 和 D 的作用下,形成 C3 转化酶,
从而通过替代途径激活补体系统,促进 As 进展。 血

小板与补体系统相互作用后活化,活化后的血小板

通过其表面的 P-选择素和 SDF-1 在 As 发生及 As
晚期血栓形成中发挥作用[28]。

C3a 作为 C3 激活后产物,是一种促炎介质,与
免疫细胞、内皮细胞和平滑肌细胞上存在的 C3a 受

体结合后,可促进促炎细胞因子释放,肥大细胞脱

颗粒,血管通透性增加,平滑肌细胞收缩和免疫细

胞趋化。 C3a-C3a 受体轴通过依赖于细胞外信号调

节激酶 1 和信号调节激酶 2 的 ATP 释放通道,调节

细胞内 ATP 外流和 Toll 样受体,参与 NLRP3 炎症

小体的组装与激活,促进 IL-1β 分泌,发挥致 As 作

用[19]。 可将阻断 C3 与受体结合、抑制非蛋白水解

中间体形成及 C3a 的活化作为抗 As 新的靶点,减
少 As 的发生发展。
2. 3　 补体 C5a 与斑块稳定性

补体 C5a 在人类 As 斑块中高表达,并且 C5a
的水平与 As 斑块稳定性相关[29]。 C5a 主要通过

C5a-C5a 受体轴在 As 中发挥作用,C5a 受体拮抗剂

可通过减少纤溶酶原激活物抑制剂 1 产生和增加平

滑肌细胞迁移,减少斑块形成和促进斑块稳定

性[30]。 在雄性载脂蛋白 E 缺陷小鼠模型中移植静

脉加速 As,当出现晚期 As 斑块时,通过功能性水凝

胶局部使用 C5a,发现 C5a 主要通过诱导内皮细胞

和平滑肌细胞凋亡,导致晚期 As 斑块破裂[29]。 那

么将补体因子 C5a 作为靶标,是否可预防急性心血

管事件,有待进一步研究。
C5a 主要通过 C5a-C5a 受体 1 轴上调单核细胞

的吞噬受体活性促进吞噬作用,促进促炎细胞因子

和趋化因子释放,导致 NLRP3 炎症小体活化,促进

IL-1β 分 泌, 发 挥 致 As 作 用[15]。 但 是, Vijayan
等[31]发现 C5a 亦可以与 C5a 受体 2 结合后在 As 斑
块形成及斑块稳定性中发挥作用。 通过构建 C5a
受体 2 缺乏的载脂蛋白 E 缺陷小鼠 As 模型,与对

照组相比,实验组小鼠颈动脉内膜 As 斑块面积较

小,且具有稳定的斑块表型[32]。 然后发现 C5a 受体

2 主要通过促进 IL-1β、肿瘤坏死因子 α 及血管细胞

黏附分子 1 释放,上调巨噬细胞及颈动脉内皮细胞

表面 C5a 受体 1 表达,发挥致 As 作用[31-32]。 Arbore
等[33]通过在人 CD4+T 细胞中使用 C5a 受体 2 的拮

抗剂或激动剂,发现 C5a-C5a 受体 2 轴可以通过负

性调节 C5a 受体 1 介导的 NLRP3 活化,减少 IL-1β
分泌。 但是 C5a-C5a 受体 2 轴是否可以在 As 病变

的巨噬细胞中通过上述负性调节作用,从而发挥抗

As 作用,还需进一步研究。
2. 4　 C5b-9 补体复合物参与动脉内皮功能障碍

补体系统激活的 3 条途径在 C3 水平上联合后

逐步激活 C5,裂解生成的 C5b 与 C6、C7、C8、C9 结

合为 C5b-9 补体复合物,C5b-9 补体复合物可插入

细胞膜,通过破坏局部磷脂双层,或形成亲水性通

道,容许水、离子及可溶性小分子等自由流动,最终

引起细胞破裂。 已证明 C5b-9 补体复合物在 As 壁

中的沉积,并且在动脉内膜增厚处和纤维斑块中的

水平高于正常。 通过酶联免疫吸附实验测定 As 患

者与正常人血清中 C5b-9 补体复合物水平,发现 As
患者血清中 C5b-9 补体复合物水平更高,并与 As 严
重程度呈正相关,然后进行线性回归分析,发现

C5b-9 补体复合物与 As 斑块稳定性独立相关。 内

皮功能障碍是 As 发生的重要病理基础[34],C5b-9
补体复合物通过插入内皮细胞,破坏局部磷脂双层

或形成亲水性通道,导致内皮功能障碍,并促进促

炎细胞因子释放,从而发挥致 As 作用[20]。 可将抑

制 C5b-9 补体复合物的形成作为抗 As 的新靶点,减
少 As 的发生发展。

C5b-9 补体复合物促进内皮细胞增殖和迁移,
导致内皮功能障碍的关键效应因子除了 SDF-1 外,
Vlaicu 等[35]通过免疫组织化学染色首次发现 RGC-
32 在人主动脉粥样硬化壁的表达,并发现 RGC-32
的表达随着 As 的进展而增加。 通过沉默 RGC-32
表达后检测 C5b-9 补体复合物诱导的内皮细胞周期

激活的能力,发现 RGC-32 是 C5b-9 补体复合物促

进人主动脉内皮细胞增殖和迁移的必需效应因子,
主要通过调节 Ras 同源基因家族成员 A 和 Ras 同源
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基因家族蛋白 1 的表达,参与肌动蛋白骨架组成。

3　 前景和展望

各种临床研究和实验结果都表明补体系统和

As 之间关系密切,补体系统的激活在大多数情况下

会促进 As 的发生发展,通过抑制补体系统在 As 中

的激活、阻断补体成分与补体受体的结合及后续的

级联反应,有望成为抗 As 新的靶点。 同时也要注意

到部分补体成分的抗 As 作用,研究各种激活剂上调

补体成分表达和活性,亦可成为抗 As 新的靶点。 补

体系统之间错综复杂,激活途径不仅能够相互调

节,而且补体成分在 As 的不同发展阶段可能发挥不

同的作用,这给研究补体系统相关抑制剂或激活剂

带来一定的困难。 补体系统作为先天性免疫的一

部分,抑制补体系统后是否会增加相关免疫系统疾

病或其他并发症,都需要接下来开展更多的结合临

床和动物或细胞实验的研究和探索。 随着研究的

进一步深入,对补体系统的干预会成为预防心血管

疾病发生发展的有效方法。
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