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摘  要 

补体系统作为先天免疫的核心组分，在宿主防御与组织稳态维持中发挥不可替代的作用。C3a是补体级

联反应的关键裂解产物，通过与其G蛋白偶联受体C3aR结合，介导多种生物学效应。近年来，C3a/C3aR
系统的功能已超越传统的促炎与趋化作用，逐步被认定为连接免疫调节、代谢稳态、组织重塑及肿瘤微

环境调控的多功能网络节点。本文从C3a/C3aR系统的分子基础与信号转导机制入手，系统梳理其在神经

退行性疾病、肾脏疾病、代谢性疾病、心血管疾病、感染性疾病、自身免疫性疾病及肿瘤中的病理生理

作用，并探讨靶向C3aR的干预策略与临床转化前景。 
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Abstract 
The complement system constitutes a critical arm of innate immunity, playing an indispensable role 
in host defense and tissue homeostasis. C3a, a key cleavage product of complement cascade activa-
tion, mediates diverse biological effects primarily through engagement with the G protein-coupled 
receptor C3aR. In recent years, the functional repertoire of the C3a/C3aR signaling axis has ex-
panded considerably beyond classical pro-inflammatory and chemotactic activities, emerging as a 
multifunctional regulatory hub interconnecting immune modulation, metabolic homeostasis, tissue 
remodeling, and tumor microenvironment regulation. This review systematically examines the mo-
lecular basis and signal transduction mechanisms of the C3a/C3aR system, followed by a compre-
hensive overview of its pathophysiological roles in neurodegenerative diseases, kidney diseases, 
metabolic disorders, cardiovascular diseases, infectious diseases, autoimmune diseases, and cancer, 
and further discusses therapeutic strategies targeting C3aR and their prospects for clinical transla-
tion. 
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1. 引言 

补体系统三条核心激活途径包括经典途径、凝集素途径和替代途径，三者汇聚于核心分子 C3。C3 在

C3 转化酶作用下裂解为 C3a 和 C3b 两个片段[1]-[3]，前者通过与其特异性受体 C3aR (Receptor)结合，从

而发挥多层面的免疫调节作用，后者参与形成 C5 转化酶，调理免疫黏附、吞噬和膜攻击复合物形成[1] 
[4]。传统观念认为 C3a 为补体激活后的经典促炎效应分子，参与免疫细胞趋化、肥大细胞脱颗粒和平滑

肌收缩等过程。近年来的证据表明，C3a/C3aR 系统不仅参与急慢性炎症反应，还参与中枢神经系统的突

触修剪与神经炎症、肾脏足细胞稳态与纤维化、能量代谢平衡、胰岛素敏感性，以及肿瘤微环境中的免

疫重塑等病理生理过程[4]-[6]。本文将围绕 C3a/C3aR 信号系统的细胞生物学研究进展、在多种疾病中的

病理生理作用以及治疗转化进展进行综述，以期为后续研究与临床应用提供一定的参考。 

2. C3a/C3aR 系统的组成与信号转导 

2.1. C3a 的结构与分布 

人源成熟 C3a 由 77 个氨基酸组成，为单链多肽。C3 及 C3a 广泛存在于循环、组织以及细胞内部，

胞内外 C3 剪切形成 C3a，C3a 还可从胞外内吞入胞内。C3a 作为典型过敏毒素，其全部生物学功能建立

在精密的一级结构与三维空间结构之上。其结构中含有 6 个半胱氨酸残基，分别形成三对分子内二硫键

Cys22-Cys49、Cys23-Cys56、Cys36-Cys57，构成独特的二硫结(disulfide knot)，稳定其核心结构区域。两

段连续相邻半胱氨酸(Cys22-Cys23、Cys56-Cys57)是 C3a 区别于 C5a 的标志性序列[7]-[9]。完整的螺旋结

构使 C3a 具备抗菌肽活性，能够直接破坏细菌的细胞膜，该固有抗菌功能属于非受体依赖的效应。另外，

其 C 末端携带关键 Arg77 残基，羧肽酶剪切精氨酸残基后，生成无活性 C3a 去精氨酸(C3a-desArg) [10] 
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[11]该片段无法再结合 C3aR，从而实现活性的快速调节。C3a 螺旋核心负责分子识别，C 端充当信号触

发元件，二者协同完成与 C3aR 的特异性结合。 

2.2. C3aR 的结构与分布 

C3aR 属于 G 蛋白偶联受体(GPCR, G protein-coupled receptor)中的视紫红质样受体家族 A 类，人源

C3aR 由 482 个氨基酸组成，分子量约 55 kDa。其结构包含较短的胞外 N 端、七次跨膜结构域及相对较

长的胞内 C 端，后者与 G 蛋白偶联，触发受体磷酸化及下游信号转导[1] [12]。定点突变实验证实，C3aR
上 D417、R161、R340 三个氨基酸残基是 C3a 结合与受体激活的关键位点[13]。 

C3aR 在体内分布广泛，除中性粒细胞、单核/巨噬细胞、树突状细胞、T 细胞和 B 细胞等免疫细胞

外，肾小管上皮细胞、足细胞、肝星状细胞、肠上皮细胞、白色脂肪细胞、血管内皮细胞，以及中枢神经

系统中的小胶质细胞、星形胶质细胞和部分神经元中亦可检测到其表达[7] [14]。C3aR 在细胞膜及溶酶

体、线粒体等胞内细胞器膜上均有表达。C3a/C3aR 信号系统的广泛组织分布为其参与多系统疾病病理生

理过程提供了结构基础(表 1)。 
 
Table 1. Expression of C3aR in major tissues/cell types and its pathophysiological significance 
表 1. C3aR 在主要组织/细胞类型中的表达及其生理病理意义 

组织/细胞类型 表达水平 主要病理生理功能 

中性粒细胞/单核细胞/巨噬细胞 高 促进炎症细胞招募；调控细胞因子释放 

树突状细胞 中–高 参与抗原呈递；调节适应性免疫激活 

小胶质细胞/星形胶质细胞 高(病理状态下显著上调) 神经炎症放大；Aβ清除；突触损伤 

肾小管上皮细胞/足细胞 中(糖尿病肾病中显著升高) 肾脏炎症；足细胞线粒体功能障碍；纤维化 

白色脂肪细胞/前脂肪细胞 高(高脂饮食后进一步升高) 甘油三酯合成；胰岛素抵抗；肥胖相关炎症 

肝星状细胞/Kupffer 细胞 中 肝脏炎症；肝纤维化进展 

血管内皮细胞/平滑肌细胞 低–中 血管炎症；VCAM-1 上调；动脉粥样硬化 

肿瘤细胞(乳腺癌、肺癌等) 肿瘤类型依赖 促进肿瘤增殖、迁移；免疫逃逸 

2.3. C3a/C3aR 的信号转导 

现有研究提示，C3aR 主要与 Gαi 亚型偶联，部分细胞类型中亦有 Gαq 参与信号转导[1]。静息状态

下，C3aR 与结合 GDP 的异源三聚体 G 蛋白结合；当 C3a 与 C3aR 结合后，G 蛋白解离为 Gαi 与 Gβγ亚
基，启动下游级联信号，经典过程包括抑制腺苷酸环化酶(adenylyl cyclase, AC)活性、降低胞内环磷酸腺

苷(cyclic adenosine monophosphate, cAMP)水平，并通过激活磷脂酶 C (phospholipase C, PLC)促进三磷酸

肌醇(inositol 1,4e,5‑trisphosphate, IP3)介导的 Ca2+释放，胞内 Ca2+浓度升高[1] [14]，并进一步激活下游信

号通路如糖原合成酶激酶 3β (glycogen synthase kinase-3β, GSK3β)、Wnt、ERK、JAK/STAT 及缺氧诱导因

子‑1α (hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α)等，启动炎症反应、脂质代谢、葡萄糖代谢相关基因转录，抑

制氧化磷酸化等。信号终止阶段，G 蛋白偶联受体激酶 2/3 (G protein-coupled receptor kinase 2/3, GRK2/3)
磷酸化 C3aR 胞内区域，促进 β-arrestin 识别并结合受体，触发受体复合物内吞，转运至胞内进行分选，

一部分循环运回细胞膜，另一部分转运至溶酶体降解[15] [16]。 
近年来，将完整定位于细胞内、可独立完成补体活化从而激活下游信号的胞内补体系统命名为补体

小体(complosome)，传统观念认为补体系统主要由肝脏合成并分泌至胞外发挥免疫功能。然而，近年研究

揭示了一个颠覆性的发现：多种细胞类型(包括 T 细胞、树突状细胞、上皮细胞及造血干/祖细胞)可在细
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胞内自主表达补体成分，形成所谓的“补体小体”(complosome)。补体小体的核心组分包括胞内 C3/C5、
胞内蛋白酶、定位于溶酶体/线粒体膜的 C3aR/C5aR 以及补体调控蛋白 CD46 等。在这些细胞内，C3 可

被胞内转化酶活性(涉及组织蛋白酶 L 等溶酶体蛋白酶)切割，生成活性片段 C3a 和 C3b。胞内 C3a 与定

位于溶酶体或线粒体膜上的 C3aR 结合，启动下游信号级联。值得注意的是，这些胞内补体过程独立于经

典的胞外补体级联反应运行。在 T 细胞中，溶酶体切割 C3 生成的 C3a 可激活 mTOR 信号通路以支持细

胞存活。在成纤维细胞中，C3a-C3aR 轴调控炎症基因表达、能量代谢和炎症相关记忆。在胰腺 β细胞中，

胞内 C3 与自噬调节因子 ATG16L1 相互作用，增强应激抵抗。补体小体通过 C3a-C3aR 和 C5a-C5aR1 信

号轴调控线粒体功能、NLRP3 炎症小体激活及代谢重编程。造血干/祖细胞自身表达的 C3aR (而非微环境

来源)是影响细胞动员的关键因素。在心肌梗死小鼠模型中，心肌梗死后心脏 C3 表达增加约 15 倍，C3aR
表达上升约 3 倍，NLRP3 炎症小体同步上调，提示细胞内补体可能通过代谢调控参与心脏保护[17]。这

使 C3a/C3aR 信号系统从传统的介导胞外信号扩展为兼具细胞内代谢调控和组织特异性功能的复杂网络

[18]。胞外 C3a 结合细胞膜上 C3aR 可实现信号跨膜转导，胞内 C3a 结合胞内受体也可启动多种下游信

号途径，参与细胞内代谢调控。 

2.4. C3aR 信号偏向性转导 

C3aR 作为 G 蛋白偶联受体，其信号转导并非简单的“激活/抑制”二元模式，而是呈现出复杂的信

号偏向性调控特征。信号偏向性是指同一受体在不同配体作用下，可差异化激活下游特定信号通路(如 G
蛋白通路与 β-arrestin 通路)，从而产生截然不同的生物学效应[19]。经典 GPCR 信号模型中，配体与受体

结合后同时激活 G 蛋白依赖通路和 β-arrestin 依赖通路。然而，信号偏向性理论认为，不同配体可稳定受

体不同的构象状态，从而偏向性激活某一特定下游通路。就 C3aR 而言，内源性配体 C3a、神经肽 TLQP-
21 以及合成配体 SB290157 和 JR14a 等均表现出差异化的信号偏向性。基于 BRET 的功能剖析研究揭示，

TLQP-21 优先通过 Gi/o 介导 Ca2+内流，而 β-arrestin 招募极少；C3a 则强烈促进 cAMP 抑制并伴随 β-
arrestin 介导的内化；SB290157 则作为激动剂表现出显著的 β-arrestin 招募，间接抑制 G 蛋白介导的钙信

号。值得注意的是，传统上被归类为 C3aR 拮抗剂的 SB290157 和 JR14a，在全面功能剖析中实际上被证

实为受体的强效激动剂，只是其信号偏向性不同。近期冷冻电镜结构解析进一步揭示，JR14a 与 C3aR 结

合后，在跨膜结构域 3 (TM3)、TM6 和 TM7 中诱导了显著的构象变化，促进 G 蛋白偶联并驱动受体向完

全激活状态转变。不同激动剂通过 C3aR 上一套高度保守的“五点开关”(Five-Point Switch，跨越 TM2、
TM3、ECL2、TM6 和 TM7)来协调受体的识别与激活，但各配体在结合模式和构象变化细节上存在差异

[20]。 

2.5. C3a/C3aR 与 C5a/C5aR 通路比较 

C3a 和 C5a 是补体级联反应中两个最重要的过敏毒素，分别通过其特异性受体 C3aR、C5aR1 (CD88)
和 C5aR2 发挥生物学效应。两者同属视紫红质样 GPCR 家族 A 类，在序列和结构上具有相似性，但在配

体特异性、受体分布、信号转导和病理生理功能上存在显著差异。C3aR 仅识别 C3a，对 C3a-desArg 无亲

和力；而 C5aR1 可同时结合 C5a 及其代谢物 C5a-desArg。C5a 还通过 C5aR2 (又称 GPR77)发挥信号，该

受体不与 G 蛋白偶联，主要通过 β-arrestin 介导信号转导，功能存在争议，有研究认为其作为非信号传导

的清道夫受体发挥作用[21]。C5aR1 (CD88)广泛表达于髓系细胞(中性粒细胞、单核/巨噬细胞等)，而 C3aR
更多见于上皮细胞及多种非免疫细胞。这一分布差异决定了 C5a 在经典炎症反应中的主导地位，而 C3a
则参与更广泛的代谢和组织稳态调控。两者均主要与 Gαi 偶联，部分细胞类型中亦有 Gαq 参与。但 C3aR
在信号偏向性方面表现出更丰富的多样性——不同配体(C3a、TLQP-21、SB290157 等)在 C3aR 上表现出
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截然不同的 G 蛋白与 β-arrestin 信号偏向性[19]。比较药理学分析表明，C3a 诱导的 C3aR 信号存在显著

的物种特异性差异，而 C5aR1 介导的反应则相对保守。两者均参与炎症细胞趋化、免疫调节和组织重塑。

但在特定疾病中功能迥异：在脑膜炎球菌感染模型中，C3aR 缺失加重疾病，而 C5aR1 和 C5aR2 缺失则

增强宿主抵抗力。在肿瘤微环境中，C3aR 和 C5aR1 均参与免疫抑制，但作用的免疫细胞亚群和信号通

路有所区别[22]。 

3. C3a/C3aR 系统在多种疾病中的病理生理作用 

3.1. 神经系统疾病 

3.1.1. 阿尔茨海默病 
除了一些众所周知的英文缩写，如 IP、CPU、FDA，所有的英文缩写在文中第一次出现时都应该给

出其全称。文章标题中尽量避免使用生僻的英文缩写。C3a/C3aR 是阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)
研究最为深入的补体信号系统之一[23]。人体组织免疫组化分析显示，AD 受累脑区中 C3 和 C3aR 表达

显著上调；转录组数据同样显示，C3 和 C3aR 高表达与痴呆诊断密切相关。机制上，C3a 可通过 C3aR 诱

导线粒体依赖性的 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (NOD-like receptor pyrin domain-containing 3, 
NLRP3)炎症小体活化，进而介导突触损伤。此外，内皮细胞中 C3aR 介导血管细胞黏附分子-1 (vascular 
cell adhesion molecule‑1, VCAM-1)上调，破坏血管内皮钙黏蛋白(vascular endothelial-cadherin, VE-cadherin)
连接，增加血脑屏障(blood-brain barrier, BBB)通透性，促进外周淋巴细胞浸润并加剧小胶质细胞激活[13]。
星形胶质细胞来源的 C3a 可激活神经元和小胶质细胞上的 C3aR，进而改变细胞因子表达水平并促进 IL-
1α、IL-1β和 TNF-α等炎症介质释放；这些细胞因子又可反向刺激星形胶质细胞产生更多 C3，形成持续

放大的炎症回路[7]。急性激活时，C3a/C3aR 系统可增强小胶质细胞对 Aβ的清除；但在持续慢性激活状

态下，这一清除能力反而下降，并伴随突触丢失和认知功能恶化。 
然而，C3aR 在 tau 蛋白病理中的作用仍存在争议。有研究显示，在 tauopathy 小鼠模型中敲除 C3aR

并不能显著改善 tau 蛋白病理性聚集、小胶质细胞活化以及实验动物行为异常，提示补体经典途径在某

些神经退行性疾病中的作用可能并不完全依赖 C3aR [24]。这一结果提示，靶向 C3aR 在神经系统疾病中

的治疗价值可能具有明显的病种和病程依赖性。 

3.1.2. 缺血性脑卒中 
缺血性脑卒中后，补体系统在缺血及再灌注期迅速激活，C3a 通过其受体 C3aR 参与血脑屏障破坏、

炎症细胞募集及继发性神经损伤。血栓栓塞性脑卒中造模后 6 小时，大鼠血浆 C3a 水平升高，同时脑血

管组织 C3aR 表达上调，并持续 4 周。在人类缺血脑组织样本中同样观察到 C3aR 表达升高[25]。现有研

究表明，C3a/C3aR 系统在脑卒中发病中具有显著的时相依赖性：在急性期(缺血后几分钟到数小时)，C3aR
激活促进免疫细胞招募、释放趋化因子和细胞因子，破坏血脑屏障通透性，诱发脑水肿；在亚急性期(缺
血后数小时至数天)，C3aR 持续激活免疫细胞，加重继发性脑损伤；在慢性期(缺血后数天至数周)，长期

升高的 C3aR 活性会延长神经组织炎症反应并影响功能恢复。同时也有证据表明，一定程度的 C3aR 激活

也有助于促进细胞存活，清除细胞残骸，促进神经功能恢复，C3a/C3aR 系统并非单纯的致损成分[26]，
而更可能是一个需要根据病程阶段实施精准调控的治疗靶点。 

动物脑卒中模型应用 C3aR 拮抗剂 SB290157 可减轻急性缺血损伤，降低死亡率。光化学血栓脑卒中

模型于造模后 1 小时给予 SB290157，能显著改善 48 小时神经功能缺损、缩小梗死体积。栓塞型大脑中

动脉阻塞模型造模后 2 小时给予 SB290157 可改善组织学损伤与神经功能结局。栓塞造模 4.5 小时后单纯

实施静脉溶栓疗效不佳，推测与出血转化、脑水肿加重有关；但在静脉溶栓前预先给予 SB290157，能够
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减轻继发脑出血与水肿，改善预后[25]。总之，C3a/C3aR 系统在缺血性脑卒中发病中连接了急性炎症损

伤与后期组织修复两个阶段，提示未来干预策略应重视病程和给药时机。 

3.2. 肾脏疾病 

3.2.1. 糖尿病肾病 
炎症反应是慢性肾病的常见致病机制，肾脏是 C3a/C3aR 系统研究的重点器官之一。在多种肾脏疾病

中，C3aR 表达增加，血浆和尿液中的 C3a 水平升高，并与疾病严重程度呈正相关。正常肾组织中，C3aR
主要表达于肾小管上皮细胞，而足细胞中的基础表达相对较低。 

补体系统激活，尤其是 C3a/C3aR 系统异常活化，参与糖尿病肾病(diabetic nephropathy, DN)的发生发

展[27] [28]。在 DN 模型中，肾脏 C3 和 C3aR 水平明显升高，伴随足细胞损伤、蛋白尿和肾小球病变。

C3aR 拮抗剂 SB290157 可减轻足细胞损伤、降低白蛋白尿并改善肾小球病理损伤；超微结构和功能分析

显示，C3aR 阻断能够恢复足细胞线粒体完整性[27]。体外实验表明，高糖条件下人足细胞线粒体自噬受

到抑制并出现线粒体功能障碍，外源性 C3a 进一步加重这一损伤；相反，SB290157 可增强线粒体自噬并

维持线粒体膜电位，该保护效应主要由 SB290157 阻断 C3aR 并进一步激活 PI3K/AKT/叉头框蛋白 O1 
(forkhead box protein O1, FoxO1)通路介导；FoxO1 被抑制时该通路受阻，SB290157 的保护作用亦被逆转。

C3aR 阻断可减轻足细胞线粒体功能障碍和氧化应激，并改善啮齿动物模型中的肾损伤，提示该信号系统

在恢复足细胞线粒体稳态中发挥关键作用[29]。此外，C3aR 拮抗剂通过抑制 IκBα 磷酸化、细胞因子释

放、转化生长因子‑β (transforming growth factor-β, TGF-β)/Smad3 (mothers against decapentaplegic homolog 
3)信号传导以及细胞外基质沉积，改善 DN 病理进程[9]。 

3.2.2. IgA 肾病 
IgA 肾病(IgA nephropathy, IgAN)的病理特征是系膜内 IgA 沉积，肾活检结果从轻度系膜增生到弥漫

性新月体不等。IgAN 发病机制与黏膜免疫失衡、半乳糖缺陷型 IgA1 (galactose‑deficient immunoglobulin 
A1, Gd-IgA1)生成增加、免疫复合物沉积及补体异常激活密切相关。补体激活不仅参与 IgAN 早期免疫损

伤，也与疾病进展和终末期肾病风险相关[30]。针对晚期 IgAN 患者肾组织的研究发现，C3a/C3aR 和

C5a/C5aR 沉积增强，并与更严重的肾小管间质损伤、炎症浸润和肾功能损伤相关，提示过敏毒素受体系

统可能参与 IgAN 后期进展。肾脏 C3a、C5a 沉积及 C3aR、C5aR 表达水平、尿液中 C3a 和 C5a 随病理

分级升高而升高，与蛋白尿、血肌酐呈正相关。然而，目前研究多集中于疾病晚期 C3a/C3aR 的表达与预

后相关性，其在早期发病中的分子机制及作用仍有待进一步研究。 

3.2.3. 其他肾脏疾病 
在原发性膜性肾病中，C3a/C3aR 激活同样与足细胞损伤相关，巨噬细胞来源的 C3 还可通过 C3aR

促进肾小管间质纤维化，阻断 C3 或 C3aR 可抑制炎症细胞募集及 Th17 应答。在泌尿系统感染等特定背

景下，C3a/C3aR 可能发挥保护作用，提示其肾脏效应具有显著的疾病情境依赖性[31]。 

3.3. 代谢性疾病 

3.3.1. 肥胖 
C3aR 在白色脂肪组织中高表达，且高脂饮食后进一步上调[32]。星形胶质细胞也是肥胖状态下丘脑

C3 的重要来源[18]。C3a 表现出与酰化刺激蛋白(acylation‑stimulating protein, ASP)相同的生物活性，可提

高二酰甘油酰转移酶活性，增强葡萄糖转运，从而影响脂肪细胞代谢。下丘脑中的 C3a/C3aR 信号系统是

连接炎症与能量代谢失衡的重要节点，高脂饮食导致下丘脑内 C3a 和 C3b 表达增加，伴随胰岛素敏感性

下降和中枢瘦素抵抗。C3a 还可激活 G 蛋白偶联受体 C5L2，刺激成熟脂肪细胞和前脂肪细胞甘油三酯合
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成[33]-[35]。临床研究显示，男性 C3 全身高浓度与 2 型糖尿病发病率独立相关[36]。 
C3a 还可通过引起脂肪代谢中枢下丘脑炎症，诱发脂肪代谢障碍与肥胖[18] [37]。高脂饮食模型中，

C3aR (−/−)小鼠在 8 周内对饮食诱导的肥胖具有短暂抵抗性，同时受到胰岛素抵抗和肝脂肪变性的保护。

脂肪组织分析显示巨噬细胞浸润显著减少，组织和血浆促炎细胞因子产生相应减少[32]。可透过血脑屏障

的新型小分子 C3aR 拮抗剂 JR14a 不仅可预防饮食诱导性肥胖，还能改善胰岛素和瘦素敏感性，并在心

力衰竭模型中改善舒张功能、降低左心室壁厚度。上述结果表明，C3a/C3aR 系统可能是中枢能量代谢调

控和心脏代谢重构的重要治疗靶点[37]。 

3.3.2. 非酒精性脂肪肝病 
非酒精性脂肪肝病(non‑alcoholic fatty liver disease, NAFLD)是全球最常见的慢性肝病之一，其疾病谱

涵盖单纯性脂肪肝、脂肪性肝炎(non‑alcoholic steatohepatitis, NASH)、肝纤维化、肝硬化、肝细胞癌。胰

岛素抵抗、脂代谢紊乱及肝脏慢性低度炎症是 NAFLD 进展的重要因素。近年来，补体系统尤其是

C3a/C3aR 信号系统在 NAFLD 中的作用日益受到关注。临床研究显示，NAFLD 患者血浆补体 C3、C4 及

C3a 水平显著升高，且与肝脂肪变性程度、肝酶异常及胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)呈正相关[12]。
NAFLD/NASH 患者肝组织活检结果显示 C3aR 表达上调，且主要定位于肝细胞、肝星状细胞及浸润的巨

噬细胞/Kupffer 细胞[30]。 
机制上，高脂饮食或游离脂肪酸刺激可诱导肝细胞发生内质网应激和线粒体功能障碍，进而激活细

胞内补体系统(即“补体小体”)，导致局部 C3a 生成增加[14]。C3a 通过自分泌或旁分泌方式作用于肝细

胞 C3aR，可激活 c‑Jun 氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)、NF-κB 及 NLRP3 炎症小体通路，促

进促炎因子 TNF-α、IL-6 等释放，加剧肝细胞脂质沉积与凋亡[38]。此外，C3a/C3aR 系统还深度参与肝

脏微环境中的细胞间通讯。肝星状细胞中，C3a 刺激可促进其活化并向肌成纤维细胞转分化，上调 α‑平
滑肌肌动蛋白(α‑smooth muscle actin, α-SMA)和 I 型胶原表达，从而推动肝纤维化进程[39]。巨噬细胞中，

C3aR 信号可促使 Kupffer 细胞向促炎 M1 表型极化，进一步放大肝脏炎症反应。然而，近期一项利用髓

系特异性 C3aR 敲除小鼠的研究却得出了不同结论：在高脂饮食诱导的 NASH 模型中，巨噬细胞及 Kupffer
细胞的 C3aR 并非疾病进展所必需[7]。上述结果提示 C3a/C3aR 系统在 NAFLD 中的作用可能具有高度的

细胞特异性和阶段依赖性，一方面 C3a 可增强肝细胞脂肪酸摄取和甘油三酯合成，加重脂肪变性，另一

方面，适度的补体活化有助于清除凋亡肝细胞和细胞碎片，维持肝脏组织稳态。因此，靶向 C3aR 治疗

NAFLD/NASH 的策略需谨慎权衡其抗炎保护效应与潜在干扰脂代谢稳态的风险。目前，新型小分子 C3aR
拮抗剂已在 NASH 动物模型中显示出改善肝脏炎症和纤维化的初步效果，但其临床转化仍需进一步验证

[38]。 

3.4. 心血管疾病 

3.4.1. 心肌梗死与缺血再灌注损伤 
临床研究证实，C3 和 C4 与心血管风险因素(包括血压、BMI 和血脂)有显著相关性，C3 水平较高

的男性心血管疾病发病率显著增加[40]。在急性心肌梗死后，补体系统迅速被激活，心肌组织中 C3 表

达明显上调，并伴随 C3aR 表达增加[41]。C3a 通过 C3aR 促进中性粒细胞和单核细胞向损伤区域募集，

加强局部炎症反应[34]。此外，C3a 还可诱导活性氧(reactive oxygen species, ROS)生成及 NLRP3 等炎

症小体活化，进一步加重心肌细胞凋亡和坏死。在缺血再灌注损伤中，C3a/C3aR 系统可通过 p38 MAPK
和 NF-κB 等通路促进炎症因子释放，并参与内皮功能障碍及微血管损伤[41]。研究还发现血小板上的

C3a/C3aR 信号系统调控血栓形成的多个关键步骤，包括血小板黏附、铺展以及 Ca2+内流。C3aR (−/−)
小鼠在实验性脑卒中和心肌梗死模型中发病风险更低，但 C3aR (−/−)小鼠补充 C3a，发现 C3a 可调控
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小鼠损伤后的出血时间及血栓形成过程。对 C3aR (−/−)小鼠回输野生型血小板及血小板清除实验，均

证实 C3a/C3aR 系统在血小板功能调控中发挥直接作用[31] [42]。心肌梗死与缺血再灌注损伤模型中，

C3a/C3aR 系统同样表现为双相性作用。有研究提示，损伤早期适度的 C3a 信号可能有助于血管生成

和组织修复。 

3.4.2. 动脉粥样硬化 
动脉粥样硬化是一种典型的慢性炎症性疾病，其发病机制已从被动胆固醇储存演变为由内皮功能障

碍和免疫细胞浸润失调驱动的复杂炎症过程[43]，其治疗策略也从传统的降脂转向血管炎症相关的分子

靶点和通路[44]。C3a/C3aR 在血管内皮细胞、巨噬细胞及血管平滑肌细胞中均有表达。在内皮细胞中，

C3a 通过 C3aR 上调血管细胞黏附分子‑1 (vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1)和细胞间黏附分子‑1 
(intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1)表达，增强单核细胞黏附与迁移，促进炎症细胞进入血管壁。

在巨噬细胞中，C3a/C3aR 信号驱动其向促炎 M1 表型极化，并增强泡沫细胞形成，进而加剧脂质沉积和

斑块进展。此外，C3a 还能调控血管平滑肌细胞的增殖与迁移，参与血管重构过程，并通过诱导氧化应激

降低一氧化氮生物利用度，从而损害血管舒张功能[41]。C3aR 还可通过调控 RAS 相关蛋白 1b (RAS-related 
protein 1b, Rap1b)活化，进而调节损伤后的止血过程及体内血栓形成。 

3.5. 自身免疫性疾病 

3.5.1. 类风湿关节炎 
补体系统在自身免疫性疾病中的作用已得到广泛关注，其异常激活不仅参与炎症级联放大反应，还

可通过调控抗原呈递、T 细胞分化及 B 细胞应答深度介入适应性免疫。作为补体活化的重要效应分子，

C3a 通过与 C3aR 结合在不同免疫细胞之间建立跨系统信号联动，从而在免疫耐受破坏和组织损伤中发

挥关键作用[22]。类风湿关节炎(rheumatoid arthritis, RA)是一种以滑膜慢性炎症和关节结构破坏为特征的

自身免疫性疾病。C3a/C3aR 系统在 RA 中不仅参与炎症扩增，还直接影响滑膜微环境重塑及免疫细胞功

能。临床研究显示，RA 患者血清及滑液中 C3a 水平显著升高，并与疾病活动评分呈正相关。在滑膜组织

中，C3aR 在巨噬细胞、成纤维样滑膜细胞(fibroblast‑like synoviocytes, FLS)及中性粒细胞中均呈高表达。

机制上，C3a 可通过 C3aR 激活滑膜巨噬细胞中的 NF-κB 通路，诱导 TNF-α、IL-1β 和 IL-6 等炎症因子

释放，形成持续的炎症正反馈。同时，C3a/C3aR 系统可增强 FLS 侵袭表型，促进基质金属蛋白酶表达，

加速软骨破坏。在适应性免疫层面，C3aR 信号还可促进辅助性 T 细胞扩增并抑制调节性 T 细胞功能，

从而打破免疫耐受。动物实验表明，C3aR 拮抗剂 SB290157 可显著减轻关节肿胀、炎症细胞浸润及骨侵

蚀[22]。 

3.5.2. 系统性红斑狼疮 
系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, SLE)是以免疫复合物沉积和多器官损伤为特征的自身

免疫性疾病。与 RA 不同，C3a/C3aR 系统在 SLE 中的作用呈现更为复杂的“双相性”。在疾病活动期，

C3a/C3aR 信号多表现为炎症促进效应：C3a 可增强树突状细胞成熟和抗原呈递能力，促进自身抗原暴露

及 T 细胞活化；同时通过 C3aR 促进 B 细胞活化和抗体生成，加重免疫复合物形成。在狼疮性肾炎中，

C3aR 在肾小球内皮细胞、足细胞和浸润免疫细胞中表达上调，C3a 通过诱导 CCL2 等趋化因子表达促进

单核细胞和中性粒细胞募集，加剧局部炎症和组织损伤。值得注意的是，C3 介导免疫复合物和凋亡细胞

清除，若该过程受损，反而可能诱发或加重自身免疫反应。因此，C3a/C3aR 系统可能在疾病早期参与免

疫稳态维持，而在慢性进展阶段则转变为炎症驱动因素[22]。这种“保护–致病”的动态转换提示，靶向

C3a/C3aR 的干预策略必须充分考虑疾病阶段和个体差异。 
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3.6. 感染 

3.6.1. 病毒感染 
补体活化是宿主抗病毒反应的重要组成部分，但补体过度活化，尤其是 C3a 和 C5a 的大量生成，可

成为病毒相关免疫病理的重要驱动因素。在流感、SARS 及 MERS 感染中，过敏毒素信号失衡可导致细

胞因子风暴、血管损伤和组织破坏[43]。SAR 感染可诱导肺上皮细胞中 JAK1/2 介导的 C3、C5 及其受体

异常上调，形成自我放大的炎症回路；在 C3 缺陷小鼠中，感染相关肺水肿、细胞因子产生及免疫细胞募

集明显减轻，提示组织损伤很大程度上来自补体介导的炎症放大[44]。然而，C3 缺失小鼠在感染 H1N1
和 H5N1 后因早期病毒清除受损，因此死亡率升高，说明基础水平的补体激活对有效病毒防御是必不可

少的[45]。总体而言，C3a/C3aR 系统在病毒感染中具有典型的双相特征：适度激活有利于早期防御，而

持续或过度激活则可能诱发严重免疫病理。 

3.6.2. 细菌感染 
C3a 和 C5a 等过敏毒素在抗菌宿主防御中具有重要作用，通过其受体 C3aR、C5aR1 和 C5aR2，C3a

和 C5a 可诱导中性粒细胞募集、细胞因子释放和病原体清除[46]。C3a 还可直接结合革兰阳性/阴性细菌，

造成细胞膜损伤、膜渗漏，发挥非裂解性抗菌作用，不依赖经典补体裂解通路[47]。然而，过度或异常的

补体信号同样可能使保护性反应转化为致病过程，表现为炎症失控、组织损伤及细菌免疫逃逸。在中枢

神经系统感染中，补体激活一方面限制细菌扩散，另一方面也可能通过放大炎症和破坏血脑屏障加重病

变。在细菌性肺炎中，C3a 水平升高与病情严重程度及不良预后相关。脓毒症模型中，C3aR 过度活化驱

动炎症瀑布，介导脓毒症心肌损伤，抑制 C3aR 可减轻心肌炎症与心功能损害，改善预后。在小鼠脑膜炎

球菌感染模型中，C5aR1 敲除会显著削弱中性粒细胞募集、降低细菌清除能力，造成菌血症加重、动物

死亡率上升；C5aR2 敲除则可改善宿主存活，提示该受体会抑制有效的抗细菌免疫应答；单独敲除 C3aR
并未明显改变感染预后。上述结果提示 C3a 和 C5a 在感染性疾病中的作用同样具有明显的病种和病程依

赖性，呈现“双相性”[46]。 

3.7. 肿瘤 

C3a/C3aR 系统在肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)中的作用近年来受到广泛关注，其功能

呈现显著的双相性：既可促进肿瘤进展，亦可参与抗肿瘤免疫应答[4]。在促肿瘤方面，C3aR 在多种肿瘤

细胞系中表达，其激活可促进肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭。在乳腺癌、肺癌、结直肠癌等实体瘤中，C3a/C3aR
信号通过激活 PI3K/AKT、ERK/MEK 等通路增强肿瘤细胞存活能力[48]。此外，C3a/C3aR 系统还可促进

肿瘤血管生成，为肿瘤生长提供营养支持。在肿瘤相关巨噬细胞中，C3aR 信号驱动其向促肿瘤的 M2 表

型极化，抑制抗肿瘤免疫应答。在抗肿瘤方面，补体系统可通过补体依赖的细胞毒作用直接杀伤肿瘤细

胞。C3a 招募免疫效应细胞至肿瘤部位，增强局部免疫应答。C3aR 拮抗剂可增强 CAR-T 细胞对实体瘤

的浸润能力，提高免疫治疗效果[6]。C3a/C3aR 信号还可调控肿瘤微环境中的免疫检查点分子表达，影响

免疫检查点抑制剂的疗效。这种复杂性提示需要基于肿瘤类型和患者个体特征进行精准干预。 

3.7.1. 结直肠癌中的 C3a/C3aR 机制 
在结直肠癌中，C3aR 缺失反而通过诱导促肿瘤炎症反应促进肿瘤发展，提示 C3a 在结直肠癌中也具

有抗肿瘤效应。肿瘤细胞产生的 C3a 通过促进 C3aR 与淋巴细胞功能相关抗原 1 (LFA-1)在 NK 细胞中的

相互作用，减少 NK 细胞向实体瘤的浸润[49]。此外，肿瘤相关成纤维细胞(CAF)来源的 C3 可招募 C3aR+

循环单核细胞进入肿瘤微环境。在胶质母细胞瘤中，C3a/C3aR 轴通过两条途径增强肿瘤侵袭性和治疗抵
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抗：直接作用于肿瘤细胞激活生存和增殖通路(如 Akt/STAT3)，以及驱动肿瘤相关巨噬细胞向 M2 样免疫

抑制表型极化。 

3.7.2. 胰腺癌中的 C3a/C3aR 机制 
在促肿瘤方面，C3aR 在多种肿瘤细胞系中表达，其激活可促进肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭。以胰腺

癌为例，C3a/C3aR 信号通路的激活可促进胰腺癌细胞的增殖、迁移及对吉西他滨的耐药性；C3aR 拮抗

剂 SB290157 则通过增加肿瘤微环境中 NK 细胞浸润来延缓肿瘤生长[50]。在结直肠癌中，肿瘤细胞产生

的 C3a 通过促进 C3aR 与 LFA-1 在 NK 细胞中的相互作用，减少 NK 细胞向实体瘤的浸润[51]。C3aR 信

号还可通过直接与 LFA-1 相互作用促使 LFA-1 形成高亲和力构象，从而抑制 NK 细胞的肿瘤浸润。在胶

质母细胞瘤中，C3a/C3aR 轴通过激活肿瘤细胞 Akt/STAT3 等生存增殖通路，同时驱动肿瘤相关巨噬细胞

向 M2 样免疫抑制表型极化，增强肿瘤侵袭性。此外，C3a/C3aR 系统还可促进肿瘤血管生成，为肿瘤生

长提供营养支持。在抗肿瘤方面，补体系统可通过补体依赖的细胞毒作用直接杀伤肿瘤细胞。C3aR 拮抗

剂可增强 CAR-T 细胞对实体瘤的浸润能力。C3aR 拮抗剂与 C5aR 抑制剂联合应用可在黑色素瘤模型中

抑制肿瘤生长，并与抗 PD-1 阻断具有协同效应。基于上述，将疾病主要机制与通路总结如下(见表 2)。 
 
Table 2. Role and representative findings of the C3a/C3aR system across major disease settings 
表 2. C3a/C3aR 系统在主要疾病领域中的作用及代表性发现 

疾病领域 主要作用 关键信号通路 代表性干预/模型 功能特征 

阿尔茨海默病 神经炎症放大；突触损

伤 NLRP3 炎症小体；VCAM-1 C3aR KO 小鼠；AD 脑

组织 时相双相性 

缺血性脑卒中 BBB 破坏；炎症细胞

招募 p38/NF-κB SB290157；MCAO 模型 急性/亚急性双

相 

糖尿病肾病 足细胞线粒体损伤；蛋

白尿 
PI3K/AKT/FoxO1； 

TGF-β/Smad3 SB290157；STZ 模型 促炎/损伤 

IgA 肾病 肾小管间质损伤；补体

沉积 过敏毒素受体轴 IgAN 患者活检组织 与预后相关 

肥胖/代谢综合征 脂肪炎症；中枢瘦素抵

抗 C5L2 通路；下丘脑 C3aR 轴 JR14a；C3aR KO 小鼠 促肥胖/代谢调

控 

NAFLD/NASH 肝炎症；肝纤维化 JNK/NF-κB/NLRP3；TGF-β 新型口服 C3aR 拮抗剂 细胞特异性 

心肌梗死/动脉粥样

硬化 心肌炎症；血栓形成 p38 MAPK；NF-κB；Rap1b C3aR KO；SB290157 时相双相性 

类风湿关节炎 滑膜炎症；软骨损伤 NF-κB；MMP 通路 SB290157；动物关节炎

模型 促炎为主 

系统性红斑狼疮 免疫复合物形成；狼疮

性肾炎 CCL2/趋化因子轴 狼疮动物模型 保护/促炎双相 

感染/脓毒症 病原清除 vs 细胞因子

风暴 JAK/STAT；补体炎症放大 脑膜炎球菌模型 保护/致病双相 

肿瘤 TAM 极化；肿瘤增殖/
转移 PI3K/AKT；ERK/MEK CAR-T 联合治疗； 

LB-02 
促肿瘤/抗肿瘤

双相 

4. 靶向 C3aR 的药物类型及研究进展 

目前针对 C3aR 的干预策略主要包括小分子拮抗剂、肽类调节剂、抗体药物以及联合补体调控方案

等(表 3)。小分子拮抗剂是研究最为深入的一类。其中，SB290157 作为经典 C3aR 拮抗剂，已在脑出血、
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缺血性脑卒中及糖尿病肾病等多种模型中显示出保护作用[25] [29]。其作用机制主要包括抑制炎症细胞募

集、减轻炎症小体活化及改善组织损伤。然而，SB290157 目前多作为工具化合物用于机制研究，其药代

动力学特性和选择性限制了其直接临床应用。近年来，新一代小分子 C3aR 拮抗剂不断开发，代表性化合

物 JR14a 具有良好的脑组织可及性，在组织穿透性和成药性方面更具优势。肽类调节剂是另一重要发展

方向。基于肽类 TLQP-21 开发的 C3aR 调节剂可通过结构优化实现信号偏向性调控(biased signaling)，不

仅能够阻断致病信号通路，还可保留部分生理保护作用[8] [19]。此外，靶向 C3aR 的单克隆抗体亦在探

索中，例如 LB-02 已被用于急性髓系白血病及实体瘤相关研究。相比小分子，抗体药物具有更高特异性

和更长半衰期，但其组织穿透性及给药方式仍需进一步优化。除单靶点策略之外，联合治疗也是重要应

用方向。在肿瘤免疫治疗中，C3aR 拮抗剂联合 CAR-T 效果显著[6]。此外，C3aR 抑制剂与 C5aR 抑制剂

联合应用，有望实现对补体炎症通路的分层调控，从而提高疗效并降低耐药风险。 
 
Table 3. Representative compounds and major intervention strategies targeting C3aR 
表 3. 靶向 C3aR 的主要干预策略与代表性化合物 

药物类型 代表性化合物 靶向作用 主要研究模型/效应 发展阶段 

小分子拮抗剂(第一

代) SB290157 竞争性拮抗 C3aR 神经炎症、肾病、卒中动物

模型保护效果 工具化合物/临床前 

小分子拮抗剂(新一

代) JR14a 
高 BBB 穿透性；选择

性 C3aR 拮抗 
HFpEF、肥胖、代谢综合征

模型改善代谢/心功能 临床前研究 

肽类调节剂 TLQP-21 衍生物 信号偏向性调控
(biased signaling) 

保留保护通路，阻断促炎信

号 临床前/先导化合物 

单克隆抗体 LB-02 靶向 C3aR 胞外域；高

特异性 
急性髓系白血病、实体瘤相

关研究 早期临床研究 

联合治疗 C3aR 拮抗剂 + 
CAR-T/ICIs 重塑肿瘤免疫微环境 CAR-T 浸润增强、免疫检查

点联合 临床前联合策略 

联合治疗 C3aR 拮抗剂 + 
C5aR 抑制剂 分层补体信号调控 补体炎症通路精准干预 探索阶段 

5. 结语与展望 

随着对 C3a/C3aR 系统认识的不断深入，C3aR 已逐渐成为补体系统中具有重要转化潜力的治疗靶点。

C3aR 属于 GPCR 家族，已具备一定的研究基础，较易通过小分子、肽类或抗体等方式进行药理调控。尽

管靶向 C3aR 展现出良好的应用前景，但其临床转化仍面临多方面挑战。首先，C3a/C3aR 并非单纯的致

病因素，其功能具有双相性，因此靶向干预不应局限于完全抑制，需结合疾病类型、病程阶段与组织微

环境实现精准调控。其次，药物递送效率也是影响临床应用的重要因素。特别是在中枢神经系统疾病中，

候选药物是否具备有效的血脑屏障穿透能力，将直接影响其治疗效果。在肿瘤及肾脏疾病中，提高靶组

织富集并减少系统性免疫抑制风险同样至关重要。再次，目前多数研究结果来源于体外实验和动物模型，

临床数据相对有限。 
因此，下一步需要开展更多前瞻性临床研究，验证 C3a/C3aR 作为治疗靶点和生物标志物的临床价

值；开发具有更高选择性、组织靶向性及信号偏向性的 C3aR 调节剂，以实现精准干预。总之，C3a/C3aR
系统正处于由基础机制研究迈向临床转化的关键阶段，未来其研究重点将从“是否作为靶点”转向“如

何实现精准调控”，随着对其信号网络及生物学功能认识的不断深化，C3a/C3aR 有望成为补体系统精准

治疗中的重要突破口。 
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