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摘  要 

糖尿病微血管病变是严重影响糖尿病患者生命健康和生活质量的重要并发症。补体系统作为人体重要的

免疫系统，在体内有着广泛的生物学作用，可介导免疫应答和炎症反应，其在糖尿病微血管病变的进展

过程中也发挥着重要的作用。本文回顾了补体系统在2型糖尿病微血管病变的相关研究，探讨了其作用

机制。以补体系统为靶点，开发新的生物标志物与治疗药物有望成为2型糖尿病微血管病变诊断与治疗

的新策略。 
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Abstract 
Diabetic microangiopathy is an important complication that seriously affects the life and health of 
diabetic patients and quality of life. As an important human immune system, complement system 
has a wide range of biological functions in vivo, which can mediate immune response and inflam-
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matory response. It also plays an important role in the progression of diabetic microangiopathy. 
This article reviews the related studies of complement system in type 2 diabetic microangiopathy 
and discusses its mechanism. Targeting the complement system, the development of new bio-
markers and therapeutic drugs is expected to be a new strategy for the diagnosis and treatment of 
type 2 diabetic microangiopathy. 
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1. 引言 

糖尿病(diabetes mellitus, DM)是一种以高血糖为主要特征的慢性代谢紊乱性疾病。据统计，2019 年

全球糖尿病患病率约为 9.3% (4.63 亿人)，预计到 2030 年将上升至 10.2% (5.78 亿人)，到 2045 年将上升

至 10.9% (7 亿人) [1]。目前，我国是全球 DM 患病人数最多的国家，已经给我国公共卫生服务系统造成

了严重负担[2]。2 型糖尿病(type 2diabetes mellitus, T2DM)人数约占 DM 总人数的 90%，近年来随着城市

化、人口老龄化以及生活水平的提高呈现快速增长趋势[1]。随着 T2DM 病程的延长，患者往往会出现多

种慢性并发症，主要分为影响视网膜中的毛细血管和小动脉(视网膜病变)、神经(神经病)和肾脏(肾病)的
微血管病变，影响大脑动脉(脑血管疾病)、心脏(例如缺血性心脏病和充血性心力衰竭)和下肢动脉(外周动

脉疾病)的大血管病变[3]。其中，糖尿病微血管病变(diabetic microangiopathy, DMIP)是严重影响 T2DM 患

者生命健康和生活质量的并发症。而补体系统作为人体的重要免疫系统，近年来发现其在 DMIP 的进展

过程中发挥着重要的作用[4]。现就补体系统与 2 型糖尿病微血管病变的相互关系综述如下。 

2. 补体系统 

补体系统参与了机体的天然免疫和获得性免疫应答，是机体免疫系统的重要组成部分，由超过 30
种蛋白质组成，在机体抗感染和免疫调节中发挥重要作用。在没有感染的情况下，补体蛋白以非活性

形式循环；若受到相关刺激，它们被相应的蛋白酶切割，放大级联反应，可促进抗体的生成以及清除

微生物和受损细胞；而在补体成分或补体调节蛋白异常时，其又可导致补体功能紊乱，引起严重的免

疫病理反应[5]。补体系统可以通过三种途径激活：经典途径、旁路(替代)和凝集素途径。经典途径通

过 C1 复合物(包括 C1q、C1r 和 C1s)与抗体的结合而被激活，之后又切割补体成分 C4 和 C2。凝集素

途径通过甘露糖结合凝集素(Mannose-binding lectin, MBL)、纤维胶凝蛋白对病原微生物表面的甘露糖、

N-乙酰甘露糖、N-乙酰葡萄糖等物质的识别而被激活。结合后，MBL 相关丝氨酸蛋白酶(MBL-associated 
serine protease, MASPs)被激活并切割 C4 和 C2。旁路途径通过 C3b 的自发激活来激活。这三种补体激

活途径导致 C3/C5 转化酶的产生，启动一系列丝氨酸蛋白酶的级联酶解反应，并最终导致 C5b-9 攻膜复

合物(membrane attack complex, MAC)的形成。其可裂解、损伤或激活靶细胞，参与组织的炎症反应调理

和溶解细胞[6]。 
DMIP 被认为是代谢异常和晚期糖基化终末产物生成所导致的结果，炎症过程在其发病机制中起主

要作用[7]，而在最近的研究中，已有越来越多的证据表明补体系统在其发病过程中作为炎症介质的作用
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[8]。目前已知的导致 DMIP 的途径可以概括为：依赖于补体系统激活的途径、独立于补体的途径与高血

糖或 MAC 触发的途径[4]，可以看出补体系统激活在 2 型糖尿病中的重要地位，其在 DMIP 的进展过程

中的作用已经成为人们关注的焦点。 

3. 补体系统与糖尿病肾病 

糖尿病肾病(Diabetic nephropathy, DN)是一种微血管并发症，困扰着约 20%至 40%的 T2DM 患者，是

终末期肾病的主要原因。在补体激活的经典途径中，Bus 等[9]通过对 IgM、C1q 和 C4d 肾小球沉积的共

定位观察到 DN 患者中经典途径的激活，并且发现补体激活标志物 C4d 与 DN 以及 DN 微血管和间质病

变的严重程度具有一定的相关性。Woroniecka 等[10]也观察到经典途径中 C1q、C1s 和 C1r 等物质在 DN
患者中的表达增加。由此说明通过经典途径激活的补体系统可能在 DN 的发生发展中发挥作用。在凝集

素途径中，Stergaard 等[11] [12] [13]通过链脲佐菌素成功诱导了小鼠 1 型糖尿病，检测发现 DM 小鼠中的

MBL 的血浆水平明显升高，且在肾小球中有 MBL 的沉积，而 MBL 基因敲除小鼠比野生型小鼠的肾脏

损伤更小。在前瞻性研究中，MBL 水平的增加更是预测了 DM 患者从微量白蛋白尿、大量白蛋白尿到终

末期肾病的进展[14]。而且通过对 DN 患者肾活检标本中 mbl、masp-1 和 c5b-9 的共同定位，Zheng 等[15]
提出了通过凝集素途径局部激活的补体可引起肾小管间质的损伤。此外，在 DN 患者中检测到血浆和尿

中补体 Bb 因子水平升高，这也表明了替代补体途径的作用[16]。在多项动物研究中也已观察到 C3 肾小

球沉积[3]，并且在 DN 患者的肾活检样本中发现肾小球 C3 表达增加[10]。 
目前尚不清楚补体激活是否是 DN 微血管损伤的原因或结果。但现有数据可表明补体激活确实参与

了 T2DM 患者肾损伤的进。此外，实验表明，用补体抑制剂治疗 T2DM 大鼠与未治疗大鼠相比，其肾功

能和形态得到了改善[17]。这进一步支持了补体激活在 DM 相关肾脏疾病的进展中起到了重要作用。在

T2DM 的机体微环境下，高血糖可直接或间接导致补体沉积，进而导致活性氧的产生增加、蛋白激酶 C
的激活和核因子-κB的上调，从而诱导促炎物质的释放，导致炎症和血栓形成，造成肾血管的损伤[18]。
相反，补体激活也可能是肾血管损伤的结果。因为与 DN 相比，其他肾脏微血管病中也存在 C4d 和 IgM
抗体[19]。因此，未来进一步的研究应为明确补体系统激活与 DN 具体的因果关系。 

4. 补体系统与糖尿病视网膜病变 

糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy, DR)是由 DM 引起的视网膜微血管渗漏和阻塞等一系列眼底

病变，而补体调节系统存在于视网膜中，在视网膜疾病中发挥着重要作用，且 DR 的发生也与补体系统

的失调与有关[5]。多种实验表明随着补体成分和激活产物在眼睛中的沉积，全身和局部补体成分也随之

增加[6]。从 DR 患者的脉络膜毛细血管中可检测到 C3、C3d、C5a 和补体因子 1 水平增加以及 MAC 沉

积[20]，在增殖期患者的玻璃体中可检测到 C5a、C3 和补体因子 I 增加[21]。由此表明，DR 患者中存在

着替代途径的激活。而胞外糖基化终产物又可激活凝集素途径，Geng 等[22]进一步证实了 DR 患者的 MBL
血清水平高于无视网膜病变的 DM 患者。对于经典途径来说，Zhang 等[23]在 DR 患者的血浆中检测到视

网膜周细胞反应性自身抗体，Huang 等[24]检测到血浆外泌体的激活，表明经典途径也在 DR 进展中发挥

了相关作用。 
DR 相关补体激活可能涉及多种机制，在初始阶段，补体蛋白和调节因子的表达和功能可能受到视网

膜内源性代谢中间产物的影响。可观察到补体调节因子，包括 CD55 和 CD59 的表达减少或功能受损[18]。
当血–视网膜屏障受损时，包括补体和免疫球蛋白在内的血清蛋白可能会渗入视网膜并积聚，从而触发

补体的激活。补体激活可能在多个水平上促进 DR 的发展，补体片段如 C3a 和 C5a 可能与视网膜细胞上

的相关受体结合，诱导炎症或血管生成。Muller 细胞结构性地表达 C5aR，高血糖和炎症刺激可以上调
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C5aR 的表达，C5aR 与 C5a 的连接又可导致 IL-6 和 VEGF 的释放，促进血管内皮细胞增生并增加血管通

透性，导致疾病的进一步发展[25]。但 DR 的发病机制涉及多个因素、多个环节，补体系统作为其中的一

个重要的中间环节[26]，其作用机制并未十分明确，未来应进一步深化其在 DR 中的作用机制及基因层面

的研究。 

5. 补体系统与糖尿病周围神经病变 

糖尿病周围神经病变(Diabetic peripheral neuropathy, DPN)是 T2DM 最常见的慢性并发症，会引起周

围神经功能相关障碍，致残率和病死率极高[27]。几乎超过半数的 T2DM 患者在经过 10~20 年的病程后

会伴发 DPN [28]。在以往，DPN 被认为与氧化应激、遗传易感性、神经内膜血管的变化与代谢紊乱有关

[29]，但通过临床上控制血糖和血压，补充神经营养因子，改善微循环和抗氧化治疗等治疗后，大多数患

者仍然不可避免地遭受周围神经损害，这表明 DPN 可能存在其他的发病机制[28]。 
近几年补体系统在 DPN 的作用引起了人们的关注。Collins 等[30]在 DPN 患者中检测到神经外膜血

管 C3 沉积。Rosoklija [31]等将 DPN 患者的腓肠神经进行活检后，在神经内膜微血管中检测到补体激活

产物 C3d 和 C5b-9。在链脲佐菌素诱导的 DM 小鼠中，脊髓中 CD55 表达的减少先于 C3 表达的增加，也

表明了补体调节受损[32]。在此过程中，MAC 的沉积增加促进了炎性介质的释放，诱导神经细胞兴奋释

放大量活性氧，反过又作用于神经元，使神经元的兴奋毒性增加并释放大量的谷氨酸和 ATP，导致大量

炎症细胞因子的释放，进一步激活更多补体，产生恶性循环和随后的神经免疫损伤[4]。 

6. 小结与展望 

综上所述，补体系统的激活与 2 型糖尿病微血管病变具有紧密的联系，虽然具体的机制还有待研究，

但越来越多的实验和临床证据支持补体系统的各种成分在 2 型糖尿病微血管病变发病机制中的作用。尽

管有许多治疗干预措施可以延缓病程的进展，但许多患者还是不可避免地进展到疾病后期，甚至威胁生

命。目前迫切需要开发新的生物标志物来识别有疾病进展风险的患者，开发新的治疗药物来延缓疾病的

发展。探究补体系统在 DMIP 进展过程中的作用，在补体系统中寻找合适的疾病标志物与治疗药物有望

成为 2 型糖尿病微血管病变预防和诊疗的新思路。 
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