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犆３肾小球病诊治进展
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　　［摘要］　Ｃ３肾小球病是新提出的肾脏疾病分类，是指一些罕见的肾炎，包括致密物沉积病（ＤＤＤ）、Ｃ３肾小球肾炎

（Ｃ３ＧＮ）和ＣＦＨＲ５肾病等。Ｃ３肾小球病具有相同的病因，即补体旁路途径的异常调节，有时伴基因缺陷或自身抗体异常。

Ｃ３肾小球病目前尚无持续有效的治疗方法，但临床正在针对特定的补体成分进行研究治疗，治疗的时机和持续时间仍有待探

索。本文就Ｃ３肾小球病的组织学和临床特征、补体检查手段及治疗方法作一综述。
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　　Ｃ３肾小球病是指由补体激活、沉积及降解异常

导致的，以突出的肾小球Ｃ３片段沉积和电镜下致密

物沉积为特征的肾小球疾病。其定义经过长时间的

演变，近几年才被统一（图１）。最初被纳入该疾病的

患者，其肾脏病理特点表现为不同程度的系膜增生

性肾小球肾炎。随后发现其发病与补体旁路途径调

节的异常有关，因此先后纳入了符合该机制和病理

特点的单纯补体Ｃ３沉积的Ⅰ型膜增生性肾小球肾

炎（ＭＰＧＮ）、补体 Ｈ因子相关蛋白５肾病（ＣＦＲＨ５

肾病）、家族性Ⅲ型 ＭＰＧＮ和Ⅱ型ＭＰＧＮ（即致密物

沉积病，ＤＤＤ）。２０１３年国际上制定了Ｃ３肾小球病

的专家共识，新分类将Ｃ３肾小球病分为ＤＤＤ和Ｃ３

肾小球肾炎（Ｃ３ＧＮ）
［１］。

现今Ｃ３肾小球病已成为肾脏病领域的一个研

究热点，近年来研究者关注的焦点已由其光镜、电镜

下的组织形态学特征转为沉积物的免疫特征及潜在

的肾脏病相关补体变异的筛查。Ｃ３肾小球病目前

尚无持续有效的治疗方法，但临床正在研究针对特

定补体成分的治疗，治疗时机和持续时间仍有待探

索。随着对Ｃ３肾小球病研究的日益深入，Ｃ３肾小

球病的诊治也获得了相应的进展。现就Ｃ３肾小球

病的诊治进展作一综述。
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１　组织学表现

１．１　病理形态　Ｃ３肾小球病光镜下主要表现为系

膜增生、膜增生和毛细血管内皮细胞增殖，新月体也

可见，极少数时光镜下肾小球可能正常。电镜下，典

型的ＤＤＤ具有特征性的、在肾小球基底膜致密层呈

均质飘带状或腊肠状的嗜锇电子致密物的沉积，有

时系膜、肾小囊和肾小管基底膜也可见。病变有

时会累及内皮下区域，产生与急性感染后肾小球

肾炎（ＰＩＧＮ）相似的驼峰状沉积物。Ｃ３ＧＮ的电

子致密物沉积于内皮下和（或）系膜区、上皮下，甚

至肾小球基底膜内（但与ＤＤＤ电子致密物的性质

不同）。

图１　犆３肾小球病分类的演变
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ＭＰＧＮ：Ｍｅｍｂｒａｎｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ；ＤＤＤ：Ｄｅｎｓｅｄｅｐｏｓｉｔｄｉｓｅａｓｅ；Ｃ３ＧＮ：Ｃ３ｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ

１．２　免疫组化、免疫荧光表现　Ｃ３肾小球病在肾

小球有显著的Ｃ３沉积（免疫荧光强度较其他免疫组

分≥），而免疫球蛋白阴性或很少量沉积。目前实

验室主要通过检测活化的Ｃ３（即Ｃ３ｂ）的分解产物

Ｃ３ｃ来检测Ｃ３。未来也可通过检测其他Ｃ３分解产

物，如ｉＣ３ｂ、Ｃ３ｄｇ等在肾小球存在及其相对位置来

反映相应的病理生理机制。Ｃ５ｂ９作为补体终末激

活的产物也可被检测到，它的存在提示可行Ｃ５抑制

治疗。但需注意的是，Ｃ５ｂ９在正常肾小球上也存

在［４］，且其在经过１年补体抑制剂治疗后血清Ｃ５ｂ

９恢复正常的Ｃ３ＧＮ和ＤＤＤ患者的反复活检中仍

持续阳性［４］。此外，与其他肾小球疾病相似，Ｃ３肾

小球病亦可伴有少量的免疫球蛋白沉积。少量的免

疫球蛋白主要局限于硬化部位或以小滴状聚集在足

突。但在有典型电镜特征的ＤＤＤ中，仍有约４１％

有Ｃ３而无免疫球蛋白沉积，５９％有显著的Ｃ３沉积

伴ＩｇＭ 阳性
［３］。ＩｇＭ 可能有不同于ＩｇＧ和ＩｇＡ的

意义，还有待进一步的研究［３］。Ｃ３肾小球病诊断需

排除ＰＩＧＮ，ＰＩＧＮ常发生于急性链球菌感染后，病

理检查显示仅有 Ｃ３而无免疫球蛋白沉积并不罕

见［５］，因而诊断疾病时需关注患者的临床病程和血

清学检查结果。若不遵循典型ＰＩＧＮ的进程（低血

清Ｃ３水平在８～１２周内恢复），应重新考虑Ｃ３肾小

球病［３］。

２　临床特征

Ｃ３肾小球病临床常表现为肾病综合征伴血尿、

高血压、肾功能损害及持续低补体血症，预后较差。

ＤＤＤ患者通常年龄较小，易出现低血清Ｃ３和新月

体，预后不一。而Ｃ３ＧＮ患者通常年龄较大，有严重

的小动脉、肾小球硬化以及肾间质纤维化［６］。Ｃ３肾

小球病总体进展快速，年龄≥１６岁、ＤＤＤ、新月体和

肾功能损害是终末期肾脏病（ＥＳＲＤ）的高危因素，且

ＤＤＤ和Ｃ３ＧＮ在肾移植术后均会复发
［６］。
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３　犆３肾小球病的补体检查手段

若疑为Ｃ３肾小球病，无论是自体肾还是移植

肾，都需行补体检查。

３．１　补体的基因检查　Ｃ３肾小球病的基因检查主

要包括补体调节蛋白基因突变检查、Ｈ因子相关基

因位点检查和补体相关基因筛查。与Ｃ３肾小球病

有关的基因包括补体调节蛋白 犎 因子、犐因子和

犆犇４６等
［１］，但研究发现，大部分Ｃ３肾小球病患者

体内并不存在这些基因突变。补体激活蛋白Ｂ因

子［７］和Ｃ３
［８］功能获得性突变虽然罕见，但却能提供

重要信息，如ＤＤＤ相关的Ｃ３功能获得性突变能抵

抗Ｈ因子对Ｃ３的抑制作用
［８］。所以理论上基于 Ｈ

因子的治疗对这类ＤＤＤ无效。Ｈ因子相关基因包

括犆犉犎犚１、犆犉犎犚２、犆犉犎犚３、犆犉犎犚４和犆犉犎犚５。

Ｈ因子相关基因的重排（并不影响 Ｈ 因子）可见于

家族性Ｃ３肾小球病。研究发现在ＣＦＨＲ５肾病是

家族性Ｃ３肾小球病的一个亚型中有犆犉犎犚５基因

的内在重复序列［９］。ＭＰＧＮⅢ型的家族性Ｃ３肾小

球病可见另一种ＣＦＨＲ位点，即ＣＦＨＲ３１杂合基

因的重排［１０］。这些突变均可用基因组 ＤＮＡ 通过

ＰＣＲ检测。其他已报道的重排包括家族性ＤＤＤ的

犆犉犎犚２犆犉犎犚５杂合基因
［１１］、ＤＤＤ相关犆犉犎犚１

基因的内在重复序列［１２］以及非Ｃｙｐｒｕｓ家族的ＣＦ

ＨＲ５肾病。相对于特定基因的突变检测，补体相关

基因筛查也是重要的基因检测手段。但基因筛查出

的突变是否与疾病相关需要严格分析：（１）新的突变

与家族性病例共分离；（２）疾病相关的突变在大型人

口数据库和特定人种数据库中稀有；（３）突变影响蛋

白质的功能，或鉴定出的突变和其他患病家族／先证

者分布在相同蛋白结构域。

３．２　补体的血清学检查　Ｃ３肾小球病患者都应进

行Ｃ３、Ｃ４、Ｈ因子含量测定、副蛋白筛查、Ｃ３肾炎因

子（Ｃ３ＮｅＦ、Ｃ３ｂＢｂ）筛查等具有诊断意义的补体血

清学检测。Ｃ３肾小球病的血清补体的变化包括：

（１）旁路途径的特异性激活，如Ｃ３表达水平下降、

Ｃ４表达正常、Ｂ因子水平降低提示补体旁路途径异

常激活；（２）Ｃ３转换，Ｃ３水平降低并伴Ｃ３分解产物

如Ｃ３ｄ的升高；（３）Ｃ５转换，Ｃ５水平降低并伴可溶

性Ｃ５ｂ９和Ｃ５ａ的升高。这些标记物的异常会随着

疾病的进程改变。目前已知的Ｃ３肾小球病的获得

性原因包括：（１）Ｃ３ＮｅＦ阳性，（２）抗Ｂ因子抗体阳

性，（３）抗 Ｈ 因子抗体阳性。上述三者使机体对补

体旁路途径活化的抑制能力下降，导致补体旁路途

径异常激活而引起Ｃ３肾小球病。Ｃ３ＮｅＦ的检测可

以通过多种方式进行：（１）在患者的纯化免疫球蛋白

中筛检能稳定补体旁路途径 Ｃ３转化酶的自身抗

体［１３］；（２）通过检测Ｃ３分解产物来推断能稳定Ｃ３

转化酶的自身抗体的存在［１３］。由于单克隆蛋白可

介导补体调节异常［１４］，Ｃ３肾小球病患者也建议查副

蛋白血症［１５］，若检测结果为阳性，需送往特定实验

室以确定副蛋白是否与补体调节异常有关。

３．３　Ｃ３肾小球病补体检查的专家建议　建议所有

患者做的检查：（１）血清Ｃ３、Ｃ４检测；（２）Ｃ３ＮｅＦ检

测；（３）血清 Ｈ因子检测；（４）血清副蛋白检查，检查

时需确定副蛋白是否是Ｃ３异常激活的原因；（５）

ＣＦＨＲ５突变筛查，ＣＦＨＲ５肾病是Ｃ３肾小球病特

征性的原因［５］，因此该突变筛查具有临床意义。

需个体化考虑的检查：（１）血清Ｂ因子检测；（２）

血清Ｃ５检测，Ｃ５可在终末途径的激活中减少，也可

表明最有可能从Ｃ５抑制治疗中获益的分组；（３）Ｃ３

激活标记的检测，如Ｃ３ｄ、Ｃ３ｃ、Ｃ３ａｄｅｓＡｒｇ，与Ｃ３抗

原水平相比，活化的Ｃ３成分是Ｃ３激活更敏感的指

标；（４）Ｃ５激活标记的检测，如 Ｃ５ａｄｅＡｒｇ，可溶的

Ｃ５ｂ９，与Ｃ５抗原水平相比，活化的Ｃ５成分是Ｃ５

激活更敏感的指标；（５）抗 Ｈ因子自身抗体检测，对

低Ｃ３且Ｃ３ＮｅＦ阴性患者的检测尤其重要；（６）抗Ｂ

因子自身抗体检测；（７）补体调节基因（如犆犉犎、

犆犉犐、犆犇４６）、蛋白激活基因（犆３、犆犉犅）的突变筛查

和对犆犉犎犆犉犎犚 位点变异拷贝数评估，低Ｃ３和

犆３犖犲犉阴性患者犆犉犎 突变的筛查尤其重要。

４　治疗方法

Ｃ３肾小球病为少见病，且近几年才逐渐被统一

定义，目前对Ｃ３肾小球病治疗方式的研究主要局限

于病例研究和队列研究等，缺少随机对照试验研究。

相关治疗方法多结合发病机制并基于既往经验，包

括一般治疗和特异治疗。一般治疗的原则类似于其

他肾小球疾病，包括控制血压、使用肾素血管紧张

素系统阻断剂和控制脂代谢紊乱等，此处不再赘述。

特异治疗主要从补体旁路调节异常的发病机制出

发，包括免疫抑制治疗、血浆疗法、抗补体治疗等。
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４．１　免疫抑制治疗　ＫＤＩＧＯ临床指南建议：特发

性 ＭＰＧＮ伴肾病综合征、肾功能逐步下降的成人和

儿童患者可口服环磷酰胺或霉酚酸酯（ＭＭＦ）联合

小剂量每日或隔日皮质类固醇治疗，初始治疗小于

６个月。但这一建议是基于低质量的循证医学证据

提出的［１６］。最新研究发现糖皮质激素治疗ＤＤＤ无

效［１７］，对于治疗 ＭＰＧＮ 效果也不确定
［１８］。关于

ＭＭＦ或利妥昔单抗的疗效目前仍有争议，已有研

究发现 ＭＭＦ或利妥昔单抗可降低Ｃ３ＮｅＦ，但没有

改善肾小球病变及功能［１］。总体而言，免疫抑制治

疗效果并不乐观。

４．２　血浆疗法　尚无证据支持Ｃ３ＧＮ可采用血浆

治疗。但有病例研究报道，１对患有ＤＤＤ和Ｈ因子

不足的兄弟输注血浆治疗有效［１９］，且ＤＤＤ导致的

急性肾损伤患者采用血浆置换肾功能得以恢复［２０］。

亦有一些报道表明血浆置换尽管能去除Ｃ３ＮｅＦ，但

也不能有效治疗ＤＤＤ。基于长期以来治疗手段缺

乏的现状和血浆疗法一定的临床效果，该治疗手段

仍在Ｃ３肾小球病中广泛应用。

４．３　抗补体治疗　随着对Ｃ３肾小球病与补体旁路

途径调节异常之间关系认识日益深入，抗Ｃ５治疗成

为了Ｃ３肾小球病又一重要治疗手段。抗Ｃ５治疗

虽然尚未获得批准应用于Ｃ３肾小球病，但临床已经

开始使用。依库丽单抗是一种直接作用于补体蛋白

Ｃ５的单克隆抗体，研究显示其已在３个病例报

告［２１２３］中被证实有效。而在另一个依库丽单抗治疗

Ｃ３肾小球病的试验
［２４］中，３名ＤＤＤ患者（其中１例

为肾移植）和３名Ｃ３ＧＮ患者（其中２例为肾移植）

每隔１周使用依库丽单抗。开始试验时所有患者都

有蛋白尿＞１ｇ／ｄ和（或）急性肾损伤，其中１例有

ＣＦＨ和ＣＤ４６突变，３例有Ｃ３ＮｅＦ阳性。治疗１年

后，两组有显著的血清肌酐下降，１例ＤＤＤ患者蛋

白尿明显减少，１例Ｃ３ＧＮ患者组织学改善。依库

丽单抗并非对所有的患者有效，ｓＣ５ｂ９是否升高是

判断治疗反应的一个重要标准。

４．４　肾脏移植　对肾移植后Ｃ３肾小球病复发风险

的研究来自小样本临床数据库。在一项研究中，

ＤＤＤ的复发率为１１／１８（约６１％ ），且与 ＭＰＧＮ

Ⅰ型或Ⅲ型的肾移植相比，ＤＤＤ更易复发
［２５］。在最

近的研究中，Ｃ３ＧＮ 的复发率（６／１０，即６０％）和

ＤＤＤ（６／１１，约５４．５％）相近
［１］。部分患者肾移植后

会出现血栓性微血管病［１］。

５　展　望

Ｃ３肾小球病作为一类新的疾病还有很多问题

需要被逐步认识。首先，组织形态学改变与临床表

现、病程和预后间的具体关系，以及非ＤＤＤ的Ｃ３肾

小球病的特征性电镜表现还有待研究。其次，检测

疾病相关的补体亚型和Ｃ３ＮｅＦ在Ｃ３肾小球病的作

用也需要更深入的研究。最后，治疗上，哪类患者需

要补体或免疫抑制治疗，疗程多长，病理结果对治疗

反应预测价值，均有待在临床研究中加以揭示。
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