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补体
O#

f

的功能及其与系统性红斑狼疮的相关性

张
!

岩!杨
!

琴!连丽峰 综述!于本章 审校 "山东省东营市胜利油田中心医院检验科
!
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#

!!

"关键词#

!

补体
O#

f

&

!

系统性红斑狼疮&

!

自身抗体

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$$&%/&%1R

文献标志码$

'

文章编号$

#$-!10,%%

"

!"##

#

"!1"!##1"!

!!

补体分子
O#

f

是补体经典激活途径中的启动蛋白#具有

调节各种免疫细胞反应的能力)它不但启动了机体防御病原

体的第一道防线#而且参与清除自身衰老和凋亡细胞等在体内

的堆积#在调控炎性反应*维持自身免疫耐受等方面发挥重要

作用)现将补体
O#

f

的功能及其与系统性红斑狼疮$

6

>

6@5C97

=F

B

F658

>

@A5C;@36F6

#

KGW

%的相关性作一综述)

$

!

补体
O$

f

及其功能

补体
O#

是由一个
O#

f

分子和两个
O#8

和两个
O#6

组成

大分子蛋白复合体)

O#

f

是最大的补体成分#由
O#

f

结合于抗

原抗体免疫复合物而启动激活的途径被称为补体活化经典途

径#

O#

f

起识别作用#

O#8

和
O#6

发挥催化作用)

O#

f

包含两

个功能域!具有识别功能的球状头部$

D

O#

f

%和胶原样结构的

尾部$

7O#

f

%)

O#

f

通过
7O#

f

与
O#8

*

O#6

结合而形成
O#

巨分

子$

O#

f

O#8!O#6!

%#通过其
D

O#

f

识别并结合构成免疫复合物

$

9CCF<573C

B

=5a

#

NO

%的
N

D

M

的
O)(

区 或
N

D

c

中的
O)!

区#

从而激活
O#

#激活的
O#8!O#6!

迅速从
O#

f

的胶原样区域脱

落#而
O#

f

仍保留与
NO

的结合状态形成
O#

f

!NO

大分子#进而

启动经典激活途径#参与机体抗微生物防御反应和免疫调节

作用)

机体内存在多种
O#

f

受体$

O#

f

T

%#

O#

f

与
O#

f

T

结合#调

节多种免疫细胞的功能)其中受国内外学者普遍认可的是

D

O#

f

T

和
7O#

f

T

)

D

O#

f

T

是一个高度酸性的蛋白#除了红细

胞#几乎所有的哺乳动物细胞都有
D

O#

f

T

)它除了结合
O#

f

外#还能够结合许多病毒蛋白和细菌蛋白)

S55867AL5

和
cA51

:85A9J5@

+

#

,认为
D

O#

f

T

在机体感染和炎性反应中发挥重要作

用#但其具体功能还有待进一步研究)

7O#

f

T

存在于细胞内质

网中#它最初的功能被认为是在内质网中作为新生蛋白的伴侣

分子#并且调控胞内
O;

!]的稳态)目前认为#凋亡细胞的.发

泡/结构有
7O#

f

T

的聚集#这可能是内质网成分转运到膜上#

结合
O#

f

后有助于机体对凋亡细胞吞噬之故+

!

,

)

O#

f

的来源主要是在肝外#如小肠上皮细胞*脾*骨髓基质

细胞都可以产生
O#

f

+

(

,

#巨噬细胞也可以产生大量的
O#

f

#这

有助于减少自身物质在体内的堆积)凋亡细胞的快速清除不

仅可以防止细胞内容物的泄漏#而且对于维持机体正常的免疫

应答至关重要)

e

D

45<

等+

,

,的研究表明#补体成分
O#

f

可以直

接促进巨噬细胞对凋亡细胞的吞噬)研究表明#经
O#

f

调理

的凋亡细胞#可以更为有效地被
9XO

$胸腺并指树突状细胞%摄

取#而且吞噬了
O#

f

调理的凋亡细胞不会诱发机体产生炎性

反应#这将有利于维持自身免疫耐受+

%1$

,

)

O#

f

可通过直接结

合凋亡细胞#即通常钙质网表达在正常细胞的内质网#当细胞

凋亡后转移到细胞表面#

O#

f

便可与之结合)然后
O#

f

可通过

XO

$树突状细胞%表面的
O#

f

受体来促进凋亡细胞的吞噬)在

这个过程中不存在补体经典途径的激活#

O#

f

起到了.桥梁/的

作用)

*;F@;

等+

-

,的研究结果与此一致)同时他们在
XO

细胞

膜上检测到一定量的
OT#

#因此推断
O#

f

调理
XO

吞噬凋亡细

胞的机制可能是通过
OT#

来实现的)此外还可以通过产生

O(

调理素介导凋亡细胞的吞噬#即
N

D

M

与凋亡细胞结合#

O#

f

再识别
N

D

M

#从而活化经典途径)在没有抗体的情况下#有些

抗原和凋亡细胞也可以结合
O#

f

从而触发补体的活化+

!

,

)经

典途径的激活产生大量的
O(

片段#如
O(;

*

9O(:

#

O(;

能够趋

-

##!

-

检验医学与临床
!"##

年
#

月第
&

卷第
!

期
!

G;:M54O=9<

!

H;<F;8

>

!"##

!

U3=.&

!

*3.!



化
XO

到达凋亡细胞所在部位)而
9O(:

可以直接与凋亡细胞

结合#促进
XO

对凋亡细胞的吞噬#而且这种吞噬诱导的是

9XO

耐受性表型$

@3=583

D

5<97

B

A5<3@

>B

5

%#如抑制
OX&$

*人类白

细胞抗原$

)G'

%

1XT

*

OOT-

的表达)补体受体
OT(

在这个过

程中发挥重要作用)

9O(:

结合于
XO

的
OT(

可以抑制脂多糖

诱导的
NG1#!

*肿瘤坏死因子$

2*̀1

(

%的产生#同时也可以抑制

OX&"

和
OX,"

的表达+

&

,

)提示
OT(

介导的吞噬有助于维持

XO

的耐受功能#这意味着
O#

f

可通过
O(

片段而发挥双重作

用#即促进吞噬作用和抑制炎性反应)

/

!

KGW

的病理特征

KGW

是一种累及多系统*多脏器的自身免疫性疾病#免疫

功能紊乱贯穿了
KGW

的整个发病过程#其中主要特征之一就

是由于补体系统的变化#

2

细胞调节异常#

+

细胞过度增生活

化产生大量自身抗体及形成免疫复合物而造成组织损伤)发

病机制主要是由于免疫复合物形成)

/.$

!

KGW

患者可查到多种自身抗体#如抗核抗体#抗单链*双

链
X*'

抗体#抗组蛋白抗体#抗核糖核蛋白抗体#抗
KC

抗体

等#以上均属抗细胞核物质$抗原%的抗体)其他尚有抗细胞质

抗原抗体#如抗核糖体抗体#抗血细胞表面抗原的抗体#如抗淋

巴细胞毒抗体*抗红细胞抗体*抗血小板抗体等)

/./

!

KGW

主要是一种免疫复合物病#这是引起组织损伤的主

要机制)在
-"/

有或无皮疹患者的皮肤中能查到免疫复合物

沉积)多脏器的损伤也多是免疫复合物沉积于血管壁后引起)

在胸腔积液*心包积液*滑液*脑脊液和血液中均能查到免疫复

合物)免疫复合物最主要是由
X*'

和抗
X*'

抗体形成)

/.'

!

免疫调节障碍在
KGW

中表现突出#大量自身抗体产生和

丙种球蛋白升高#说明
+

细胞高度增殖活跃)

2

淋巴细胞绝对

量虽减少#但
2

辅助细胞百分比常减少#而
2

抑制细胞百分比

增加#使
2,

]

"

2&

]比例失调)

KGW

是一种异质性疾病#不同

患者的免疫异常可能不尽相同)

'

!

O$

f

与
KGW

的相关性

凋亡细胞的快速清除不仅可以防止细胞内容物的泄漏#而

且对于维持机体正常的免疫应答至关重要)吞噬缺陷将造成

细胞残骸的沉积#这是
KGW

等自身免疫性疾病的病理机制)

对人群和实验动物的研究发现#

O#

f

可通过识别凋亡细胞参与

对其的清除#维持自身的稳定#

O#

f

缺陷或功能障碍或是
KGW

发病的最危险因素)因此#体内缺少
O#

f

分子#就会导致上述

生理过程不能有效进行)

O#

f

缺陷有遗传性的#遗传性
O#

f

缺

陷有
!

种#一种是遗传性
O#

f

缺陷#是由于不能合成
O#

f

$

$"/

%使血清中测不出
O#

f

的抗原性(另一种
O#

f

缺陷则是

由于合成了无功能的
O#

f

分子$

,"/

%#因而虽然可检测到
O#

f

的抗原性#但
O#

f

功能紊乱#造成
O#

f

功能缺陷)几乎所有的

O#

f

缺陷患者都患有免疫复合物疾病#常见为
KGW

或盘状狼

疮或肾小球肾炎#少数遗传性
O#

f

缺陷患者可伴有严重细菌

感染#如肺炎*脑膜炎*金黄色葡萄球菌所致的败血症等疾病#

但也有患者无临床表现)免疫复合物疾病的发生是由于
O#

f

缺陷不能抑制免疫复合物沉积#造成免疫复合物沉积于组织部

位所致#测定血清
O#

f

水平可确诊)

另外#在
KGW

患者中由于大量补体的激活#产生的
O#

f

明

显增多#导致
O#

f

的抗原决定簇胶原样区$

OGT

%暴露#从而形

成相应的
N

D

c

型自身抗体即
O#

f

抗体+

0

,

)当血清中
O#

f

抗体

水平较高时#

O#

f

抗体与
O#

f

的胶原样区结合#形成
O#

f

!O#

f

抗体复合物#促进炎性介质的释放#导致组织损伤)同时还影

响补体系统的正常激活#使免疫复合物及凋亡小体不能有效地

转运清除#导致疾病活动+

#"1##

,

)

随着关于补体对
KGW

发生*发展作用研究的不断深入#发

现
O#

f

作为经典激活途径第一组成单位#在将机体内的免疫

复合物和细胞凋亡产物清除的过程中发挥了重要作用)当血

清中出现
O#

f

抗体时#

O#

f

抗体与
O#

f

分子的
OGT

结合#导致

免疫复合物清除障碍#凋亡的细胞清除缓慢#刺激机体免疫系

统产生更多的抗体#出现疾病活动+

#!

,

)
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