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摘  要 

C3肾小球病是一组由补体旁路失衡所致的罕见肾小球疾病，确诊依赖肾活检，其共同病理特征为肾小球

内以C3为主的沉积。该病在临床表现与组织病理学方面均呈现明显异质性，先天性遗传变异及获得性自

身抗体被认为是参与C3G发生的关键致病因素。随着对致病机制理解地不断深入，新型靶向治疗策略不

断涌现，部分补体抑制剂已应用于临床，有望为C3肾小球病的治疗带来新的突破。 
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Abstract 
C3 glomerulopathy is a rare glomerular disease driven by dysregulation of the alternative comple-
ment pathway. Renal biopsy remains the diagnostic gold standard, and the shared pathological hall-
mark is dominant C3 deposition within the glomeruli. C3G exhibits marked heterogeneity in both 
clinical manifestations and histopathological features. Inherited genetic variants and acquired au-
toantibodies are considered key pathogenic factors involved in the development of C3G. As under-
standing of its underlying mechanisms continues to advance, novel targeted therapeutic strategies 
have emerged, and several complement inhibitors have already entered clinical practice, offering 
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new prospects for the treatment of C3G. 
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1. 引言 

补体系统是免疫反应发生的关键环节，而肾脏是补体介导损伤最常累及的靶器官之一。C3 肾小球病

(C3 glomerulopathy, C3G)的概念于 2010 年由 Fakhouri 提出[1]，2013 年国际肾脏病协会和肾脏病理协会

专家共识进一步将其定义为一组以免疫荧光显示肾小球 C3 优势沉积、伴少量或无免疫球蛋白沉积为主

要特征的肾小球疾病[2]。既往研究已证实，补体旁路调控失衡是 C3G 发生与进展的核心环节。本文旨在

对 C3G 的临床表现、病理特征、发病机制、诊疗进展及预后等方面进行综述。 

2. 流行病学 

C3 肾小球病是罕见的补体介导性肾小球疾病，发病率约为 1/100 万[3]-[5]，且儿童发病率高于成人。

C3G 可发生于任何年龄，在儿童和成人的平均诊断年龄分别为 9 岁和 39 岁[6]，无明显性别差异。 
依据电镜下电子致密物的分布和形态特征，C3 肾小球病可分为致密物沉积病(dense deposit disease, 

DDD)和 C3 肾小球肾炎(C3 glomerulonephritis, C3GN) [2]。C3GN 的发病频率约为 DDD 的 2~3 倍[5]。
DDD 多见于儿童和青少年，而 C3GN 更常见于成年患者，同时亚型构成可能存在地域差异，DDD 在亚

洲人群中所占比例更高[7] [8]。 

3. 临床表现 

3.1. 肾脏表型 

C3 肾小球病的肾脏表型高度异质，可出现不同程度的蛋白尿，伴或不伴血尿、水肿、高血压及肾功

能减退。其起病方式多样，包括肾病综合征、肾炎综合征、单纯肉眼血尿、镜下血尿合并非肾病性蛋白

尿或单纯蛋白尿，少数患者还可表现为快速进展性肾小球肾炎或无菌性脓尿。约 20%~50%的患者以肾病

综合征起病[8]-[10]，与 DDD 相比，C3GN 患者出现肾病综合征的比例更高[11]。约有 80%~90%的患者

会出现镜下血尿[10] [12] [13]，不同队列蛋白尿的中位水平约为 2.5~4 g/d [8] [13] [14]，50%~80%的患者

伴有高血压[9]。49.4%~75%的患者可见血清补体 C3 降低，而补体 C4 一般正常，其中 DDD 患者低补体

C3 血症更常见[11]。 
儿童与成人 C3G 在临床表型上存在差异。儿童患者更常见低补体 C3 血症、肾病综合征及高血压[11]，

而成人在诊断时更易出现明显 eGFR 下降[15]。 
不同地区儿童队列之间的临床表现亦存在差异。日本多中心研究显示，儿童患者以 C3GN 最常见

(80.0%)，整体表型相对较轻，新月体、全球硬化和间质纤维化均不常见，诊断时仅 20%存在 eGFR 下降

[16]；而在印度单中心回顾性研究中，多数以急性肾炎(58.6%)和快速进展性肾小球肾炎(20%)起病，超过
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60.1%的患儿初诊时 eGFR 已降至 60 ml/min/1.73 m²以下，21.7%的患儿需行肾脏替代治疗，且所有病例

均未接受补体检测或遗传学评估[17]，提示在医疗资源欠发达的地区因检测条件受限可能影响患儿的及

时识别、早期诊断与精准治疗。 

3.2. 肾外表现 

C3 肾小球病的肾外表现相对少见，主要表现为眼部病变和获得性部分脂肪营养不良(acquired partial 
lipodystrophy, APL) [2] [18]。眼部受累以 Bruch 膜下或视网膜下玻璃膜疣样沉积(drusen-like deposits)最具

代表性，早期可无明显症状，随病变进展可并发视网膜色素上皮脱离、黄斑萎缩、出血及脉络膜新生血

管，从而导致进行性视力受损[19]，且眼部病变通常不与肾脏受累程度相平行，应长期进行眼科随访[3] 
[15]。获得性部分脂肪营养不良则以上半身为主的对称性皮下脂肪减少为特征，主要累及面部、上肢及上

躯干，常与低 C3 血症及 C3 肾炎因子(C3 nephritic factor, C3Nef)阳性相关，被认为与 C3Nef 介导的补体

依赖性脂肪细胞损伤有关。上述肾外表现均多见于DDD患者[20]，提示补体失调不仅可导致肾小球损伤，

也可能参与肾外富脂沉积和脂肪组织损伤[21]。 

4. 肾脏病理特征 

C3G 的肾脏病理表现具有明显异质性，光镜下表现多样，其诊断与分型需结合光镜、免疫荧光及电

镜综合判断，其中电镜对确认有无电子致密物沉积、DDD 与 C3GN 的分型、判断轻微病变、硬化较重或

超微结构不典型的病例具有关键作用。 
DDD 的典型超微结构特征为：电镜下肾小球基底膜致密层内可见连续分布、呈带状且电子密度显著

增高的强嗜锇性沉积物，常表现为“绸带样”或“飘带样”，部分病例的系膜区还可见球形或团块状致密

物[22]。光镜下最常见的形态为膜增生性肾小球肾炎，也可见系膜增生性、弥漫性毛细血管内增生性及弥

漫性硬化性病变，部分患者伴有新月体形成。具有提示意义的光镜改变包括：肾小球基底膜在 HE 染色

下嗜伊红性增强，在 PAS 染色中阳性反应增加，并在 Masson 染色下呈复红染色增强。免疫荧光多显示

C3 占优势沉积，其中 C3 沿肾小球基底膜可呈短线样、带状或绸带样分布，在系膜区则多表现为粗颗粒

状和(或)散在沉积；类似的致密物沉积还可累及鲍曼囊壁及肾小管基底膜[4] [23]。 
与 DDD 不同，C3GN 的电子致密物主要位于系膜区和内皮下，部分病例可见上皮侧沉积，仅少数累

及基底膜内，但通常不形成 DDD 那样连续且均一的带状结构，而多表现为较为疏松、电子密度较低、分

布离散且轮廓不规则或云雾样的沉积。C3GN 在光镜下的组织学表现更为多变，膜增生性肾小球肾炎最

常见，也可呈系膜增生性、轻微病变型、弥漫增生性、渗出性或新月体性肾小球肾炎，甚至发展为肾小

球硬化。免疫荧光同样以 C3 沉积为主，主要分布于系膜区，部分毛细血管壁亦可见颗粒状或团块状沉积

[2] [22]。 
儿童与成人 C3G 在病理特征上亦存在差异。儿童患者的系膜增生、新月体形成及肾小管间质纤维化

通常相对较轻[11]，而成人在确诊时更容易伴有较明显的慢性病理损害[15]。 
近年来的蛋白质组学研究进一步提示，DDD 与 C3GN 在沉积物组成上存在差异。激光显微切割联合

质谱分析显示，两者肾小球内均可见 C3、CFH 及 CFHR 蛋白富集，但 DDD 中终末补体通路蛋白 C5、
C6、C7、C8 和 C9 的负荷更高，且载脂蛋白 E (apolipoprotein E, ApoE)显著富集。ApoE 免疫组化及共聚

焦染色可在 DDD 中沿肾小球基底膜和鲍曼囊壁显示与致密沉积一致的带状分布，而在 C3GN 中多为阴

性或仅轻度颗粒状染色；验证研究显示，基于 ApoE 染色区分 DDD 与 C3GN 的正确率约为 80%，提示其

可作为电镜之外的辅助诊断标志物，尤其在电镜条件受限时具有潜在应用价值[24]。 
除传统分型外，近年来提出的 C3G 组织学指数(C3G histologic index, C3G-HI)可对活动性与慢性化病
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变进行分级[8]，已有多中心研究对其进行了外部验证，分析表明当总慢性化评分 ≥ 4 时，患者肾脏存活

显著下降，为肾衰竭的独立预测因素[14]，揭示 C3G-HI 可能成为组织学评估的有用工具。同时在儿童

C3G 的病理评估中，除关注增殖性及新月体等活动性病变外，还应重视肾小管萎缩和间质纤维化等慢性

化损伤对长期结局的提示意义。 

5. 发病机制 

C3G 的核心病理基础在于补体旁路过度激活或调控失衡，导致补体活化成分及其降解产物在肾脏沉

积，并进一步触发 C3a/C5a 介导的炎症放大、C3b 调理作用增强以及 C5b-9 介导的细胞损伤，最终引起

系膜增生、内皮损伤和基底膜重塑等一系列肾组织改变[22] [25] [26]，其发生通常与先天遗传因素和后天

获得性因素相关。 

5.1. 先天遗传因素 

C3 肾小球病是一种复杂的补体介导的多基因疾病，具有外显率不全、表达度可变、明显的遗传和表

型异质性，因此其基因检测结果的解读必须结合家系共分离、变异频率、功能学证据及临床表型综合判

断。 
在部分患者中，先天遗传因素是疾病发生的易感基础，补体旁路途径相关基因变异主要涉及补体固

有成分及补体调节蛋白。国际队列的研究显示，约 10%~25%的 C3G 患者可检测到补体相关基因突变[8] 
[9] [12] [27]，相关基因主要包括 C3、CD46、补体因子 H (complement factor H, CFH)、补体因子 I (complement 
factor I, CFI)、补体因子 B (complement factor B, CFB)和补体因子 H 相关蛋白(complement factor H-related 
protein, CFHR)家族[9] [15]，其中以 CFH/CFI 功能缺失性变异[28]，以及 C3/CFB 的功能获得性变异最具

代表性[29]。 
家族性 C3 肾小球病以 C3GN 表型更为常见，其遗传异常多为 CFHR 基因簇重排、重复或杂合变异，

从而形成异常 CFHR 融合蛋白或突变 FHR 蛋白，其中以 CFHR5 相关异常最具代表性。这些异常蛋白可

增强 FHR 蛋白寡聚化及其与 C3b 和肾小球表面的结合，并竞争性拮抗 CFH 编码的 Factor H 介导的局部

补体调控，导致补体替代途径持续活化，从而促进 C3G 发生[30] [31]。 

5.2. 后天获得因素 

后天获得性因素主要是指患者体内有可拮抗补体旁路途径调节蛋白活化或直接激活补体旁路途径的

自身抗体，从而导致该通路持续异常活化。约 35%~60%的 C3G 患者存在针对补体蛋白的自身抗体[12]，
肾炎因子(nephritic factors, NeFs)被认为是导致 C3G 患者补体旁路途径失调最常见的一类获得性自身抗体，

主要通过结合并稳定活化的补体转化酶、延长其半衰期及干扰调节蛋白介导的衰减来发挥作用[32]。其中

C3 肾炎因子最常见，存在于 25%~80%的 C3G 患者中[33] [34]，在 DDD 患者中可达约 70%，而在 C3GN
患者中约为 30% [35]。除 C3Nef 外，尚可检测到 C5 肾炎因子(C5 nephritic factor, C5Nef) (10%~30%) [36]、
C4 肾炎因子(C4 nephritic factor, C4Nef)、抗 CFH 抗体(5%~20%) [37]、抗 C3b 抗体(<10%)和抗 CFB 抗体

(<10%) [38]。 
目前对 C3G 发病机制的研究尚不充分，大约 10%~20%的病例可能归因于基因突变，而大约 40%~80%

的病例应归因于获得性自身免疫原因[6] [8] [9] [36]，一项法国多中心研究显示，在 24 例携带补体基因异

常的患者中有 13 例同时存在 C3NeF 阳性[9]，提示先天遗传性和后天获得性因素可在患者中同时存在并

共同参与发病。同时，不同临床及病理表型的致病机制可能并不相同，这种差异或与 C3 沉积部位、是否

激活终末补体通路以及是否形成 C5a 和膜攻击复合物等因素有关[33]。 
除补体替代途径异常外，少数 C3G 患者还可合并经典途径转化酶过度稳定化。一项纳入 52 例 C3 肾
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小球病和免疫复合物介导的膜增生性肾小球肾炎(Immune complex-mediated membranoproliferative glomer-
ulonephritis, IC-MPGN)患者的研究显示，4 例存在延长的经典途径转化酶活性，其中 3 例为免疫球蛋白介

导，提示存在 C4Nef，另 1 例则表现为非免疫球蛋白介导的经典途径转化酶稳定化。上述患者均同时伴

有 C3Nef 活性，并表现出 C3、C5 降低及 C3d、C3bc、C3bBbP 和可溶性的 C5b-9 (soluble C5b-9, sC5b-9)
升高等明显补体激活特征，提示 C4Nef 等经典途径获得性异常在少数病例中可作为补体失调的协同因素

[39]。 
补体生物标志物和组织学研究提示，终末通路激活同样参与 C3G 的疾病发展。临床上相当比例的

C3G 患者可表现为低补体 C3 (约 40%~80%)和(或) sC5b-9 (约 40%~60%，终末途径激活的标志物)升高[12] 
[36] [40]。在 29 例荷兰儿童 C3G 长期随访队列中，部分患儿 C3NeF 持续阳性，且常与持续低补体 C3 共

存，而 C3GN 患儿较 DDD 的 sC5b-9 水平更高，提示其终末补体通路活化更为明显，不同亚型的补体失

调模式可能并不一致[41]。同时，通过肾小球显微切割后的质谱和免疫组化技术也证实多数 C3G 肾活检

标本存在终末补体通路激活[24] [26]。但即使在完成较全面的遗传学、补体生物标志物及自身抗体评估后，

仍有约 40%的 C3G 患者无法明确找到致病因素[6] [8] [40]，这提示除已知机制外，尚可能存在局限于肾

小球微环境的局部补体失调或未发现的致病因素。未来或可从以下方面开展研究：第一，建立多中心前

瞻性队列和标准化生物样本库，动态评估 C3、C3d/C3c、Bb、Ba、C3bBbP、C5a、sC5b-9 及尿补体片段

与患者临床结局的关系，对比补体抑制剂治疗前后患者指标的变化情况；第二，将肾活检组织的激光显

微切割蛋白质组学、空间转录组学、单细胞/单核 RNA 测序和多重免疫荧光结合，用于定位补体蛋白、

调节因子、炎症细胞及内皮/足细胞损伤信号在肾小球内的空间分布；第三，采用全基因组测序、CNV/结
构变异分析和 CFH-CFHR 重排检测，弥补传统靶向测序对复杂基因簇和非编码区域识别不足；第四，利

用类器官模型验证局部补体调控缺陷和非补体触发因素的关系[26] [42]-[45]。 

6. 诊断与鉴别诊断 

C3 肾小球病的诊断依赖肾活检。目前普遍认可的诊断要点是：1) 免疫荧光显示补体 C3 阳性，且强

度较 IgA、IgG、IgM 等其他免疫球蛋白 ≥ 2+；2) 补体 C4 及 C1q 阴性；3) 电镜在内皮下和(或)系膜区

可见电子致密物沉积；4) 通过随访排除单纯 C3 沉积的感染后肾小球肾炎，其确诊需同时结合光镜、电

镜、免疫荧光和临床表现[18] [23]。 
除临床及肾脏病理表现，还应检测补体成分、自身抗体及相关基因，主要包括：1) 补体途径活性测

定、补体成分、调节蛋白和补体活性标记物的检测[42]：如总补体溶血活性(CH50)、补体旁路途径活性

(AP50)、CFH 功能以及 C3、C4、C5、CD46、CFI、CFH、CFB、备解素、C3d、C3c、Bb、sC5b-9、C3bBbP、
C5a，这些指标有助于判断补体激活的部位及程度；2) 自身抗体的检测[34] [35] [42]：如 C3Nef、C4Nef、
C5Nef、抗 CFH 抗体、抗 CFB 抗体、抗 C3b 抗体；3) 基因检测[30] [46]：如 C3、CD46、CFI、CFH、

CFB、CFHR1-5、DGKE 等。 
其中，自身抗体筛查和补体相关靶向基因检测应视为所有 C3G 患者的重要评估内容[7] [47]。低 C3

而 C4 正常是循环中旁路途径激活的经典生物学特征，但这一改变仅见于约半数患者，因此即便循环补体

成分正常，也不能据此除外 C3 肾小球病的诊断[25]。此外，补体系统自身抗体的致病性尚未完全阐明，

部分患者可同时存在多种自身抗体阳性。 
此外，C3 肾小球病还需与其他肾小球肾炎相鉴别，主要包括感染后肾小球肾炎、免疫复合物介导的

膜增生性肾小球肾炎以及与单克隆免疫球蛋白相关的肾脏疾病[22]。 
C3GN 的临床表现和病理特征与急性链球菌感染后肾小球肾炎有一定重叠[2]，后者多具有自限性，

且补体 C3 通常在 8~12 周内恢复，整体预后较好。若患者病程迁延、肾功能持续下降，低补体 C3 血症、

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1652095


宋婧，王墨 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1652095 2834 临床医学进展 
 

血尿和(或)肾病范围蛋白尿持续超过 12 周，甚至进展至终末期肾脏病(end-stage renal disease, ESRD)，则

应高度怀疑 C3 肾小球病，并在动态随访基础上重新审视诊断，必要时可行重复肾活检[25] [48]。 
对于 50 岁以上新发 C3G 患者，还应警惕单克隆免疫球蛋白相关 C3G，其肾脏病理多表现为膜增生

样病变[37]。有研究报道，50 岁及以上的 C3G 患者中单克隆免疫球蛋白异常的频率可达 60%~80%，远高

于普通人群[8] [49]。C3G-MIg 患者免疫固定电泳中，重链 IgG 型最常见，其次是 IgM 型及 IgA 型，轻链

κ型较 λ型常见[5] [50]，故对于 50 岁以上成人患者，应常规进行单克隆免疫球蛋白筛查，包括血清/尿蛋

白电泳、免疫固定电泳及游离轻链检测，以排除单克隆免疫球蛋白相关 C3G。 
鉴于免疫球蛋白沉积有被遮蔽的可能，易导致其他肾病误诊为 C3 肾小球肾炎，例如伴单克隆免疫球

蛋白沉积的增生性肾小球肾炎。因此对经病理疑诊 C3 肾小球肾炎的患者必要时可采用链霉蛋白酶消化

后的石蜡切片进行 IgG 和轻链染色[3] [18] [48]，以减少误诊。 

7. 治疗 

目前 C3G 尚无统一公认的最佳治疗方案。治疗目标主要包括减少蛋白尿、控制肾脏炎症活动、延缓

肾功能下降，现有治疗建议包括以下几个方面[18]。 

7.1. 对症支持治疗 

对于 eGFR 稳定、24 h 尿蛋白 < 1 g/d (成人)或 24 h 尿蛋白 < 0.5 g/d (儿童)且无上升趋势的患者，首

先应给予支持治疗，包括限盐、控制血压和血脂。肾素–血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)或血管紧张素

受体阻断剂(ARB)是控制血压、减少蛋白尿和减轻肾小球高灌注损伤的一线用药[16]。 

7.2. 激素及免疫抑制剂 

对于经保守治疗后 24 h 尿蛋白仍 > 500 mg，或近期血肌酐升高提示疾病进展风险，或肾活检显示中

重度炎症者，建议以糖皮质激素联合吗替麦考酚酯(mycophenolate mofetil, MMF)作为初始免疫抑制方案

[6] [51]。 
既往回顾性研究报道的吗替麦考酚酯治疗缓解率差异较大，约为 12%~86%。这种差异可能与缓解终

点的定义不一致、基线蛋白尿水平、以及补体异常谱和遗传基因的异质性有关，其中自身抗体介导的患

者更易获得完全缓解，而补体基因异常的患者对 MMF 的反应可能较差[6] [51]。但一项土耳其儿童多中

心研究显示，补体基因突变组与非突变组在 MMF 治疗反应和肾脏生存方面并无显著差异，提示目前尚

不能依据是否检出补体基因异常来预测 MMF 疗效[52]。 
同时有研究发现，经 MMF 治疗达到临床缓解后，患者停药后通常会存在高复发率，疾病复发风险

高达 33%~50% [6] [25] [51] [53] [54]。有研究表明，部分无新月体性病变、肾炎/肾病综合征表型的 DDD
患儿在接受长期 MMF联合大剂量隔日糖皮质激素后可获得较好短中期疗效，所有患儿均达到完全缓解，

但其中 2 例在减量过程中复发，1 例停药 1 年后复发[55]，提示长期维持治疗及缓慢减量可能对维持缓解

具有重要意义。 
对于 24 h 尿蛋白 > 2 g、肾活检提示重度炎症或肾功能进行性恶化的重症患者，在泼尼松联合 MMF

基础上，还应考虑加用甲泼尼龙琥珀酸钠或间断环磷酰胺冲击治疗，并建议行补体靶向治疗[18] [42]。 
当存在单克隆免疫球蛋白病时，若无明确血液学活动证据，可暂不积极干预；而对于存在浆细胞异

常增殖或属于有肾脏意义的单克隆免疫球蛋白病者，则需通过化疗和(或)免疫抑制治疗获得血液学缓解，

以改善肾脏存活[22] [50]。 

7.3. 血浆疗法 

目前尚缺乏高质量证据支持在 C3G 中常规采用血浆置换或血浆输注。现有少量病例报道提示，对于
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存在补体调节蛋白基因异常(如 CFH 突变)或 C3Nef 阳性的患者，血浆疗法或可带来短期获益[56]。 

7.4. 补体靶向疗法 

近年来，C3G 的治疗已由传统免疫抑制逐步转向补体靶向精准治疗[22] [42] [57] [58]。就治疗格局而

言，C3G 已进入近端补体抑制主导的新阶段[43]。与仅抑制终末通路的 eculizumab 相比，作用于补体旁

路途径扩增环的因子 B 和 C3 的抑制剂更符合 C3G 的核心病理生理机制，iptacopan 和 pegcetacoplan 已

成为当前最具前景的补体靶向药物[59]-[61]。目前已批准用于临床或尚在临床试验阶段的 C3G 补体靶向

药物见表 1。 
 

Table 1. Clinical application and research progress of complement-targeted therapies for C3G 
表 1. C3G 补体靶向药物的临床应用与研究进展 

药物 靶点与机制 剂型/给药途径 关键疗效证据 主要副作用及监测

重点 批准状态 

依库珠单抗
(Eculizumab) 

C5 单克隆抗体；阻

断 C5 裂解为

C5a/C5b，抑制终末

通路和膜攻击复合物

形成 

静脉输注 

开放标签研究及病例系列提

示，对快速进展型、伴新月

体或毛细血管内增生、 
sC5b-9 升高等终末通路活化

明显的患者可能获益，但总

体疗效差异大，慢性进展型

获益有限[59] [62] 

脑膜炎奈瑟菌及其

他包膜菌严重感染

风险、输注反应；

治疗前需疫苗接种

并考虑使用抗生素

预防 

已获批用于 PNH、

aHUS 等；C3G 尚

未获批，现主要为

超说明书/个案或小

样本研究应用 

阿伐可泮 
(Avacopan) 

C5aR1 拮抗剂；抑制

C5a 介导的中性粒细

胞活化和炎症反应 
口服 

儿童个案显示蛋白尿下降并

成功维持缓解[63]；但

ACCOLADE Ⅱ期随机双盲研

究未达到组织学活动评分改

善的主要终点，总体 UPCR
和 eGFR 改善不显著[64] 

鼻咽炎、头痛、胃

肠道反应、肝酶升

高及感染；需监测

肝功能和感染风险 

已获批用于 ANCA
相关性血管炎；

C3G 尚未获批 

伊普可泮 
(Iptacopan) 

因子 B 小分子抑制

剂；阻断旁路途径

C3 转化酶形成及

C3/C5 放大环，属于

近端补体抑制 

口服 

Ⅱ期研究显示 12 周蛋白尿下

降约 45%、12 个月下降约

57%，并升高 C3、降低血浆/
尿 sC5b-9 [65] [66]；AP-

PEAR-C3G Ⅲ期研究显示 6
个月蛋白尿较安慰剂显著下

降，安全性总体可接受[67] 

鼻咽炎、病毒感

染、脂质异常、腹

痛等；需警惕肺炎

链球菌、脑膜炎奈

瑟菌和其他包膜菌

感染并按要求接种

疫苗/预防使用抗生

素 

FDA、EMA、

CFDA 已批准用于

成人 C3G 降低蛋白

尿 

Pegcetacoplan 

C3/C3b 抑制剂；在

三条补体通路汇合点

阻断 C3 裂解、下游

炎症反应和终末通路

的激活 

皮下注射 

Ⅱ期研究 48 周蛋白尿平均下

降约 50.9%，eGFR 稳定

[68]；VALIANT Ⅲ期研究纳

入 12 岁及以上 C3G 患者，

26 周显著降低蛋白尿并减少

肾小球 C3 沉积，疗效覆盖青

少年、成人和移植后复发亚

组[69] [70] 

注射部位反应、发

热、鼻咽炎、流

感、咳嗽、恶心；

存在包膜菌严重感

染风险，需进行疫

苗接种和感染风险

监测 

FDA、EMA 已批

准用于 12 岁及以

上 C3G 患者降低蛋

白尿 

Danicopan 

因子 D 小分子抑制

剂；阻止因子 B 裂

解，抑制旁路途径

C3 转化酶形成 

口服 

两项Ⅱ期研究显示可短期降低

旁路途径活性，但因血药浓

度波动和通路抑制不足，蛋

白尿和肾功能获益有限，相

关研究已终止[71]-[73] 

头痛、胃肠道反

应、肝酶升高及感

染；需监测肝功能

和感染风险 

已在部分地区获批

作为 PNH 辅助治

疗；C3G 尚未获

批，相关试验未达

预期、已终止 

注：截至 2026 年 4 月。 
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7.4.1. 靶向 C5：依库珠单抗 
依库珠单抗(eculizumab)是靶向补体终末通路组分 C5 的人源化单克隆抗体，也是最早应用于 C3G 的

补体靶向药物之一。其通过阻止 C5 裂解为 C5a 和 C5b，进而抑制膜攻击复合物形成，减少补体介导的细

胞损伤，可用于 MMF 联合糖皮质激素治疗无效的中重度 C3G 患者。小样本研究提示，对于肾活检存在

急性增殖性改变(如新月体形成、明显毛细血管内增生)、病情快速进展或终末补体通路高度激活的患者可

能更易获益[25] [41]，但 sC5b-9 水平并不能单独作为判断依库珠单抗疗效的标准[25]。后续研究显示，其

在慢性进展型 C3G 中的长期获益有限，疗效存在明显个体差异，且目前仍缺乏大样本、长期预后数据支

持其在 C3G 中的广泛应用[43] [59]。 
需要特别强调的是接受依库珠单抗治疗的患者其感染脑膜炎奈瑟菌的风险显著高于普通人，故建议

在启动治疗前严格完善脑膜炎奈瑟菌疫苗接种，并在治疗期间辅以抗生素预防[31] [59] [61]。 

7.4.2. 靶向 C5a 受体：阿伐可泮 
阿伐可泮(avacopan)是一种口服 C5aR1 拮抗剂，目前在 C3G 中的证据有限且结果并不一致。一例

C3GN 患儿在接受阿伐可泮治疗后，尿蛋白、尿蛋白肌酐比值显著下降，成功停用 MMF 并达到维持缓解

[63]。但在一项纳入 57 例患者的随机、双盲、安慰剂对照Ⅱ期临床研究中，并未达到疾病活动性组织学评

分改善的主要终点，且在总体人群中，病理慢性化评分、尿蛋白/肌酐比值(urinary protein-to-creatinine ratio, 
UPCR)及 eGFR 等次要终点亦无显著差异；仅部分低蛋白尿水平和(或)基线 eGFR 较高者可能在减缓慢性

化进展方面具有一定潜在获益[64]。因此，现阶段阿伐可泮在 C3G 中的应用价值仍需更多研究进一步验

证[43]。 

7.4.3. 靶向因子 B：伊普可泮 
伊普可泮(iptacopan)是一种靶向补体因子 B 的口服近端补体抑制剂，可通过抑制旁路途径相关 C3 转

化酶活性并阻断后续 C5 转化酶形成，从而抑制补体旁路途径的异常激活。 
伊普可泮治疗 C3G 患者的全球Ⅱ期和Ⅲ期临床研究均显示出良好的疗效与安全性[74]。在Ⅱ期临床研

究中，伊普可泮治疗 12 周后可使尿蛋白较基线下降 45%，治疗 12 个月可使尿蛋白较基线下降 57%，

eGFR 相对于基线改善 6.83 ml/min/1.73 m2，且血清 C3 水平显著升高、血浆及尿 sC5b-9 显著下降[65]。
而对于移植后复发的 C3G 患者，接受伊普可泮长期治疗可稳定 eGFR、减少肾小球 C3 沉积和延缓移植

物功能恶化[66]。一项纳入 74 例 C3G 成人患者的Ⅲ期临床研究显示，6 个月时治疗组 24 小时 UPCR 较

基线下降 30.2%，而安慰剂组 24 小时 UPCR 较基线上升 7.6%，且总体耐受性良好。 
目前伊普可泮已于 2025 年获得 FDA、EMA、CFDA 批准用于成人 C3G 患者[67] [75]。 

7.4.4. 靶向 C3：Pegcetacoplan 
Pegcetacoplan 是一种靶向 C3 的皮下给药近端补体抑制剂，主要作用于 C3 及其活化片段 C3b，以阻

止 C3 裂解，阻断其下游代谢物形成，通过阻断三条补体通路在 C3 这一共同关键节点上的级联激活，从

而减轻补体介导的肾损伤。 
在Ⅱ期临床研究中，pegcetacoplan 治疗 48 周后，可使 C3G 患者平均蛋白尿较基线下降 50.9%，升高

血清补体 C3，且平均 eGFR 总体保持稳定[68]。一项纳入 124 例 12 岁及以上的 C3G 或 IC-MPGN 患者

(其中 44%为青少年)的 III 期临床研究显示，pegcetacoplan 治疗 26 周后在减少蛋白尿、维持肾功能稳定、

减轻补体 C3 沉积方面优于安慰剂组相，且未增加不良事件风险[69] [70]，这可能成为青少年及成人 C3G
的重要靶向治疗策略。 

近期有 3 例不同表型的儿童 C3G/IC-MPGN 病例接受 pegcetacoplan 治疗的观察性研究发表，该研究

纳入了难治性肾病综合征伴终末补体通路激活、家族性遗传性 C3G 以及由 IC-MPGN 向 C3G 转化的病

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1652095


宋婧，王墨 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1652095 2837 临床医学进展 
 

例，结果显示 pegcetacoplan 均可在治疗后迅速阻断 C3 消耗、升高血清补体 C3 水平、显著减少蛋白尿、

并改善 eGFR [76]。而一项纳入 5 例长期接受激素及 MMF 治疗仍存在肾功能进行性损害 C3G 患儿的回

顾性研究也进一步验证了 pegcetacoplan 的疗效[77]。另有 1 例 9 岁难治性 C3GN 男童在接受 pegcetacoplan
治疗后，于 1 周内即出现血清 C3 快速升高和 UPCR 明显下降，3 个月内停用全部免疫抑制剂，6 个月复

查肾活检提示毛细血管增生及补体 C3 沉积较前减轻[78]，提示这 3 项研究均未发生严重不良事件，并提

示 pegcetacoplan 在难治性或遗传性儿童 C3G 中具有较好的应用前景，进一步支持在儿童 C3G 中直接阻

断 C3 较抑制终末通路更具机制针对性。 
目前 Pegcetacoplan 已被 FDA 批准用于治疗 12 岁及以上的 C3G 或 IC-MPGN 患者，以降低蛋白尿

[43]。 

7.4.5. 靶向因子 D：Danicopan 
Danicopan 是一种口服 CFD 抑制剂，通过结合因子Ｄ，阻止因子Ｂ裂解，抑制 C3 转化酶的形成，阻

断补体旁路途径的激活[71]。但是，一项针对 C3G 或 IC-MPGN 患者的 2 期临床研究(NCT03459443)表明

danicopan 虽能短时降低补体旁路途径活性，但由于其血药浓度波动较大，难以维持充分且持续的通路抑

制，临床疗效未达到预期，目前相关研究已终止[72] [73]。 

7.5. 肾移植 

肾移植是 C3G 终末期患者的重要替代治疗方式，但移植后复发率高，可显著影响移植物长期存活。

既往研究报道C3G患者移植后复发率约为60%~86%，中位复发时间多在移植后12~28个月[12] [79] [80]，
且 DDD 预后更差[25]，蛋白尿是最早的复发表现，而 eGFR 的下降往往滞后出现[80]。 

与移植后复发相关的因素包括：移植前持续低补体 C3 水平、C3Nef/C5Nef 或抗因子 H 抗体阳性、

肾活检存在新月体形成、病程快速进展、存在单克隆免疫球蛋白血症，活体供肾和抢先移植[23] [81]。因

此，C3G 患者行肾移植时应谨慎评估，术前需详细完善补体相关检查，术后也应进行长期而严密的随访

[82] [83]。 
部分病例甚至可在移植后数周至一月内出现极早期复发，此时移植肾活检光镜改变多较轻微，部分

病例甚至仅表现为轻度系膜增生，但免疫荧光和电镜已可明确提示 C3G 复发，因此移植后早期出现蛋白

尿、血尿或移植物功能异常均应高度警惕，必要时尽早行移植肾活检，并结合 IF 和 EM 评估复发[83] [84]。
多数移植后复发病例的病理以炎症性系膜增生性肾小球肾炎为主，因此移植后应考虑联合免疫抑制及补

体靶向治疗[22]。 
目前对于移植后复发的预防和治疗策略仍缺乏统一意见。现有证据表明 MMF 联合糖皮质激素在移

植后复发病例中的疗效相对有限，小样本病例报道提示 eculizumab 在部分存在持续补体失调、抗 H 因子

抗体阳性的儿童患者中可改善蛋白尿和移植肾功能[79] [81]，但总体疗效并不稳定，尚需进一步临床验证。

而一项纳入 20 例 C3G/IC-MPGN 患儿的多中心儿童真实世界研究显示，移植后 5 年内复发率可达 55%，

5 年移植物存活率显著低于对照组，且无论预防性还是治疗性使用 eculizumab，均未显示明确有效性[82]，
这提示终末补体阻断策略在 C3G 肾移植患者中的获益十分有限，期待其他补体靶向药物早日应用于 C3G
肾移植复发患者。 

8. 预后 

C3G 总体预后不良，约 30%~50%的成人及超过 70%的儿童患者可在确诊后 10 年内进展为 ESRD 
[22]。研究显示 C3G 患者 ESRD 发生率最高可达 50%，肾移植需求最高可达 32% [85]。一般认为 C3GN
的预后优于 DDD [13] [16] [86] [87]，但较大样本队列研究发现，尽管 C3GN 患者肾脏病理活动性评分更
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高，而 DDD 患者的慢性化损伤更重，两者进展为 ESRD 的风险并无统计学差异[8]。 
现有研究表明，不良预后因素主要包括：发病年龄 > 16 岁、合并高血压、蛋白尿 > 3 g/24 h、低白

蛋白血症、eGFR 下降、低补体 C3 血症、高血清 sC5b-9 水平、C3Nef 阳性、肾活检中细胞性/纤维细胞

性新月体形成、肾小球硬化、较重的肾小管萎缩和间质纤维化[11] [13] [22] [23] [85] [86]。英国儿童全国

队列提示，在约 46%的患儿存在获得性自身抗体、约 9%的患儿存在补体基因罕见变异的背景下，自身抗

体、遗传异常及 C3/C4 水平均未显示与 ESRD 独立相关，多因素分析中唯一独立的不良预后因素为初始

肾活检中 > 50%新月体形成[12]。而一项纳入 165 例 C3G 患者的法国全国性队列显示(其中 42%为儿童)，
成人起病、eGFR < 60 ml/min/1.73 m²及补体基因罕见致病性变异与进展至 ESRD 风险增加相关，“正常

C3/高 sC5b-9”和“低 C3/正常 sC5b-9”两种生物标志物组合亦独立提示较差肾脏预后，但其预测作用在

儿童中较成人弱。不同 C3/sC5b-9 组合可能对应不同的组织学炎症模式，在成人患者中，低 C3/高 sC5b-
9 更常伴膜增生性病变和明显内皮细胞增生，而低 C3/正常 sC5b-9 或正常 C3/高 sC5b-9 患者更常见新月

体形成、肾间质炎症及较差肾脏结局[88]。近年来，除 C3 和 sC5b-9 外，因子 H 相关蛋白 5 (factor H-related 
protein 5, FHR-5)亦被视为潜在的预后分层指标，但 FHR-5 的病理生理作用仍未完全明确，尚需进一步研

究验证[89]。 
近年来，蛋白尿的动态变化被逐渐确立为 C3G 长期结局的重要替代终点[85]。一项纳入 371 例 C3G

或 IC-MPGN 患者的英国队列显示，诊断后 0~12 个月 UPCR 下降与远期 ESRD 风险降低密切相关，尤其

12 个月时 UPCR < 100 mg/mmol 者长期 ESRD 风险显著降低[90]。在此基础上，2026 年 Delphi 专家共识

进一步提出：6 个月蛋白尿下降 ≥ 50%可视为具有临床意义的治疗获益，24 h 尿蛋白 < 1 g/d (或<0.5 g/d)
与更好的长期结局相关。同时，蛋白尿应与 eGFR、重复肾活检结果、肾小球补体 C3 沉积变化一起综合

解读[44] [45]。 

9. 总结 

C3 肾小球病在临床表现、病理特征及治疗反应方面均表现出明显异质性，确诊依赖肾活检。对于高

度怀疑 C3 肾小球病的患者，临床医师除全面评估其临床表现和病理改变外，还应结合补体成分与相关基

因异常进行综合分析。C3G 的治疗已由传统免疫抑制逐步转向补体靶向精准治疗， iptacopan 和

pegcetacoplan 已成为当前最具前景的补体靶向药物。然而，如何建立可靠的生物标志物体系以评价疗效

和分层预后、如何个体化精准选择靶向治疗方案、如何预防或干预肾移植后复发仍是未来亟待努力的方

向。 
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