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糖尿病肾病(DN)逐渐成为慢性肾衰竭的主要原因，其日渐

上升的发病率对社会医疗卫生服务和国家卫生经济产生重大影

响。调查显示，亚洲人群 2 型糖尿病患者中有 58.6% 的患者

进展为临床蛋白尿并出现肾功能损害 [1]。虽然近年有许多对

DN 发病机制的研究，但其机制尚未能完全阐明，其中，补体

系统的作用在肾脏疾病中得到重视。随着研究的进展，补体系

统在 DN 中的作用逐步被阐明。
1 补体系统与 DN

补体系统是由补体及其调节因子和相关膜蛋白组成的机体

免疫反应系统。可由经典激活途径、凝集素激活途径及旁路激

活途径 3 条途径被激活，从而产生溶细胞、清除免疫复合物、
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C2、C3，最终形成膜攻击复合物(MAC)；旁路途径由直接激

活 C3 开始[3]；甘露聚糖结合凝集素(MBL)途径是通过 MBL 与

甘露聚糖、N- 乙酰葡萄糖胺等糖蛋白结合，对内皮糖基化起

作用，并导致补体激活和组织损伤[4～5]，MBL 与其相关的丝氨

酸蛋白激酶 MASP- 1 和 MASP- 2 形成复合物，通过水解 C4、
C2 后形成 C3 转换酶，后者进一步酶解 C3，形成 C5 转化酶，

C5 转化酶裂解 C5，形成由 C5b- 9 组成的末端效应产物即膜

攻击复合物(MAC)[6]。MAC 可导致细胞穿孔坏死，且可插入细

胞膜，激活一系列信号转导过程，从而调节细胞生长、增殖和

凋亡[7]。此外，补体调节蛋白在防御免疫介导的肾脏损伤中起

重要作用[3]。其中，MBL途径补体激活可能与 DN 的发生及进

展密切相关[8]。
补体系统参与 DN 的发生发展。正常情况下，补体成分以

无活性状态存在于血液和组织液中。补体过度活化是多种肾小

球疾病的发病机制之一[9]。在糖尿病患者血管、肾脏、视网膜

等组织器官中，补体活化的终末产物 C5b- 9 广泛沉积[10～13]。
研究显示，DN 患者机体内 MBL 水平与微量白蛋白尿之间存

在密切的关系[14]，可能与糖基化的改变可钝化细胞表面重要的

补体调节蛋白，导致了 MBL 在肾脏的不适当沉积和激活有

关。由此可知，补体系统参与了 DN 的发生发展。
C3 对 DN 的作用机制明确。血清中补体 C3 的含量最高，

且补体激活的 3 条途径均要通过活化 C3。研究显示，在 DN
的动物模型中，C3 膜攻击单位广泛沉积在肾小球基底膜、肾

小球系膜和肾小管毛细血管壁中[15]，提示，补体系统 C3 是参

与 DN 发生发展的重要因素，其机制与 C3a 的化学趋化作用

有关。补体活化时产生的片段导致炎症细胞聚集并释放补体

C3a，C3a 可刺激肥大细胞释放组胺和其他活性物质[16]，引起

血管扩张、毛细血管壁通透性增加、平滑肌收缩等效应，从而

导致肾脏病理损伤。特异性拮抗 C3aR 可以减轻机体的炎症反

应和组织损伤[17]。
CD59 是重要的补体调节蛋白，参与调控补体的激活机

制，对 DN 的发生、发展起重要作用。CD59 对细胞膜的攻击

破坏：CD59 分子是以糖基磷脂酰肌醇(GPI)锚着于细胞膜表面

的糖蛋白，能抑制 C9 与 C5b- 8 结合，干扰 MAC 的形成，保

护宿主细胞免受补体的攻击[18]。有研究表明，人 CD59 发生突

变后容易导致糖化失活，膜保护作用下降，从而引起 DN 的发

生发展[19]。CD59 抗补体攻击的保护作用：CD59 属于膜结合

补体调节蛋白，3 种肾小球细胞(上皮细胞、内皮细胞、膜细

胞)均可表达 CD59，被抗体中和后，补体介导的溶解作用易感

性增加[20]。在体条件下 CD59 在肾小球受到补体攻击时具有重

要的保护作用。
补体介导的溶解作用主要针对病原体(细菌、病毒)以及受

感染的细胞，通过一系列级联酶促反应，导致补体 C9 锚定在

被攻击细胞的细胞膜表面即 C5b－9n，形成 MAC。CD59 是

膜结合性补体调节蛋白中唯一作用于补体系统激活中末阶段的

抑 制 性 蛋 白 [21]。研 究 表 明 ， 正 常 肾 组 织 无 或 有 极 少 量 的

C5b- 9，C5b- 9 水平与组织病变的严重程度相关，糖化 CD59
形成使补体介导的溶解作用增强[22]。
2 中医药研究现状

由于现代医学治疗 DN 具有一定的局限性，中医药治疗日

益受到患者的关注与信任，越来越多的患者求助于中医药治

疗。近年来进行的诸多临床试验也为临床用药和科学研究提供

了大量的证据。但目前暂无通过调节补体系统影响 DN 进展的

药物研究。通过综述中药对补体系统的影响，有望为 DN 的临

床用药提供借鉴依据。
2.1 单味中药 黄芪广泛应用于糖尿病及肾脏疾病治疗，据

统计，在常用的 518 个中医治疗糖尿病的处方中黄芪使用频

率最高[23]，研究表明，黄芪可提高补体介导的免疫复合物溶解

能力及 C3 水平 [24]。在肿瘤与自然免疫调节作用的研究中表

明，大黄有降低血清补体总活性的作用，可抑制补体系统的活

化，减少组织的损伤，表明疾病发展与大黄作用后补体活性的

变化有关，但具体的作用机理尚未明确[25]。在中药杜仲对补体

系统的研究中，发现杜仲树皮部位可以抑制补体经典激活途径

达到抑制补体溶血作用。其抑制补体溶血的作用位点可能位于

补体系统 C3、C4 段上[26]，对于 DN 患者可能有减缓血管并发

症的作用。
2.2 单味中药提取物 雷公藤多苷有独特的抗炎及免疫抑制

作用[27]，目前已广泛用于多种肾脏疾病，可有效减少蛋白尿的

排出。吴胜斌[28]认为，雷公藤多甙具有抑制补体生成、活化及

细胞表面黏附分子合成等作用，从而减轻 DN 的肾组织病变，

阻止肾间质纤维细胞增生及细胞外基质积聚。苷类化合物主要

通过影响特异性免疫系统和产生非特异性免疫功能两方面影响

机体内补体的活性[29]。付丽娜等[30]通过溶血试验对白茅根进行

抗补体活性测验，发现β－谷甾醇、反式对羟基桂皮酸、5-
羟甲基糠醛对经典途径的补体激活具有抑制作用。汪秀等[31]检

测白蔹提取物的抗补体和抗菌活性，发现白蔹正丁醇萃取物具

有较好的抗补体和抗菌作用。
2.3 中药复方 沈莉等[32]在复方芍根口服液修复放射性食管

炎免疫功能损伤的实验研究中，发现复方芍根口服液大剂量可

提高大鼠血清中补体 C3 的含量。其余针对肾脏疾病补体系统

调节的中药复方研究甚少，需要进一步的观察和研究。
综上所述，补体系统活化对 DN 的进展起重要作用。如果

其作用机制能得到更多的实验及临床验证，并在中医理论指导

下，充分利用现代科技，阐明中医药治疗对 DN 条件下补体系

统的影响，中医药治疗 DN 的研究可望取得新的进展。
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同型半胱氨酸(Hcy)是一种含硫氨基酸，是蛋氨酸与半胱

氨酸代谢的中间产物，各种原因导致的血液中总 Hcy(total
Hcy， tHcy)的 浓 度 病 理 性 升 高 称 为 高 同 型 半 胱 氨 酸 血 症

(Hyperhomoeys teinemia，HHcy)。HHcy 是冠心病、动脉粥

样硬化的独立危险因素之一。有文献报道，Hcy 较正常增加

3 mmol/L，不良心血管事件发生率增加 10%，卒中增加 20% [1]。
2 型糖尿病患者的心血管事件发生率与血浆 Hcy 水平呈明显正

相关[2]，血浆总 Hcy 与冠心病的严重程度相关，在罹患冠状动

脉粥样硬化的患者可以预测病死率[3]。有关学者将 HHcy 分为

轻、中、重度，根据相关研究发现，HHcy 可能与脑血管病密

切相关。轻至中度的HHcy 即 可 明 显 增 加 脑 血 管 病 发 病 的

危险性 [4]。因此，Hcy 水平变化可作为糖尿病心脑血管疾病的

临床筛查、早期诊断和病变评估等方面提供一定的理论依据，

对 2 型糖尿病心脑血管病变的防治具有重要意义。
1 西医研究进展

1.1 2 型糖尿病的心脑血管并发症与高同型半胱氨酸血症的

关系 糖尿病动脉粥样硬化已经成为糖尿病致残、致死的主要

原因，糖尿病患者心血管并发症的危险性明显增加，外周动脉

病变、冠心病、心肌梗死和猝死的风险增高 1～5 倍。此外糖

尿病特别是 2 型糖尿病患者，约有 20%～40%最终发生脑血

管病，并成为糖尿病主要死亡原因之一。糖尿病心脑血管病是

糖尿病最严重的并发症，严重威胁患者的生命。因此，对心脑

血管疾病的防治成为当今世界防治糖尿病并发症的重要动向，

而且是糖尿病患者延长寿命的关键所在。目前临床上缺乏简便

廉验的、能够早期发现 2 型糖尿病患者合并心脑血管疾病的

有效指标，而 Hcy 作为一种反应性血管损伤氨基酸，1932 年

Butz 和 du Vigneaud[5～6]首先论及，之后与心血管疾病和糖尿

病的关系日益受到重视。Hofman MA 等[7]证实糖尿病患者有

35%发生 HHcy，而健康人群的发生率仅为 8%。对 2 型糖尿

病患者血清中 Hcy 水平的研究发现，合并大血管病变的患者

其血清 Hcy 水平明显增高[8]。Buysschaert M 等[9]研究表明，

比较 2 型糖尿病患者血浆 Hcy 水平增高(平均 20.8 μmol/L)与
正常(平均 10.2 μmol/L)两组人群发现，前者大血管病变(冠状

动脉病变、脑血管病变、外周血管病变等)的发生率为 70% ，

后者仅 42%，具有统计学意义(P < 0.01)。其中，冠心病的发

生率在前者为 46%，后者为 21%。Hoogrveen EK等[10]的研究

也表明，2 型糖尿病患者合并 HHcy 者其心血管疾病发生的相

对危险度为不伴 HHcy 者的 1.6 倍，糖尿病伴中风患者血浆

Hcy 水平(平均 11.2 mmol/L)也高于非中风者(8.1 mmol/L)。同

样，如血浆 Hcy 水平超过 16 mmol/L，周围血管闭塞性疾病

患病率可达 45%，远高于血浆同型半胱氨酸水平正常的糖尿

病患者的患病率(8% )。此外糖尿病患者脂代谢特点是总胆固
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杂志，2012，21(4)：394- 395．
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