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补体系统与肿瘤免疫的研究进展*

路平①　魏少忠②　梁新军①

摘要　补体系统是先天免疫反应的重要组成部分，但其生物学意义远远超出了简单的非特异性防御。在肿瘤微环境中，补体系统

对肿瘤的发生、发展起着双重调控作用，影响免疫应答的结果。通过对免疫系统的调节以及对肿瘤细胞的直接杀伤作用，补体促进

了免疫监视并抑制肿瘤进展；然而，过度激活的补体可以通过多种途径影响宿主免疫反应，是炎症、免疫抑制和肿瘤进展之间的重

要环节。在抗肿瘤免疫治疗过程中靶向补体系统有助于克服免疫抑制，产生抗肿瘤免疫反应。本文对补体系统与肿瘤免疫的研究

进展进行综述，旨在为抗肿瘤免疫治疗提供选择。
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Abstract　As an important  component  of  the  innate  immune response,  the  complement  system has  biological  significance that  goes  far

beyond  simple,  non-specific,  defense  mechanisms.  In  the  tumor  microenvironment,  the  complement  system  plays  a  dual  role  in  the

occurrence  and  development  of  tumors,  affecting  the  outcome of  the  immune response.  Through  the  regulation  of  immunity  and  direct

killing  of  tumor cells,  the complement system promotes  immune surveillance and inhibits  tumor progression;  however,  an over-activated

complement system can affect the immunity of the host, which is an important link among inflammation, immunosuppression, and tumor

progression.  Targeting  to  complement  contributes  to  overcoming  immunosuppression  and  leads  to  an  antitumor  immune  response.  This

article reviews the recent advances in research on the relationship between the complement system and antitumor immune response with

the aim of providing choices for antitumor immunotherapy.
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补体是一个精密调控的蛋白质系统，它由 50多

种可溶性蛋白和膜结合蛋白组成，包括补体固有成分

（如 C1～9）、补体受体（如 C3aR、C5aR、CR2）和补体

调节蛋白（如 CFI、CFH）。补体系统是防御病原体的

第一道防线并参与维持机体动态平衡。补体对肿瘤的

调节作用已在不同类型的癌症中得到证实，一方面，补

体可以通过激活机体的免疫反应、参与调理素反应以

及直接杀伤作用，在促进免疫监视和抑制肿瘤细胞方

面发挥重要作用。另一方面，肿瘤微环境中过度激活

的补体是维持慢性局部炎症反应的关键因素并促进肿

瘤发展；补体对免疫反应信号通路的干扰也极大地促

进肿瘤免疫逃逸以及免疫抑制。
 

1　补体的激活与调控

研究证明，在不同的肿瘤类型中补体系统可以通

过典型或非典型补体激活途径被激活，在肿瘤的生长

调控中起着关键作用。
 

1.1    典型的补体激活途径

补体蛋白通过结合特定分子如抗原-抗体复合物、

甘露糖结合凝集素（mannose-binding lectin，MBL）、
MBL相关丝氨酸蛋白酶（mannose-binding lectin-asso-
ciated serine protease，MASP）、备解素（也称为 P因

子），对应激信号做出快速反应，从而启动补体蛋白水
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解级联反应。补体可以通过三种典型途径激活，即经

典途径、凝集素途径或旁路途径，具有共同的终末途

径。补体激活途径可分为四个主要步骤，即补体激活、

C3转化酶形成、C5转化酶生成和膜攻击复合物

（membrane attack complex，MAC）组装（图 1）。其中，

C3a、C5a是重要的炎症介质，调理素 C3b还可进一步

切割成 C3d、C3c、C3dg等小片段，参与获得性免疫应

答。此外，膜结合性补体调节蛋白（membrane-bound
complement regulatory proteins，mCRPs）及可溶性补

体调节蛋白（soluble  complement  regulatory proteins，
sCRPs）可在不同水平对补体级联反应进行精密调控，

以调节特定免疫效应和反应强度。
 
 

图 1    三种补体激活途径:经典途径、凝集素途径与旁路途径
 

TC-1小鼠证明补体可以通过经典途径被激活[1]。

在 KRAS突变的 CMT167肺癌细胞系的另一个同基

因肺癌小鼠模型中，补体也可通过旁路途径被激活从

而促进肿瘤发展[2]。此外，有研究报道病原真菌通过

MBL途径激活补体并促进胰腺导管腺癌的进展[3]。 

1.2    非典型的补体激活途径

补体激活并不局限于细胞外，在细胞内也可以通

过组织蛋白酶 L、肾素、凝血酶和纤溶酶裂解 C3和

C5补体，并以自分泌的方式被分泌而不依赖于传统的

转化酶途径。非典型补体激活途径在 T细胞稳态和

效应中发挥关键作用。C3a可通过细胞内组织蛋白

酶 L（cathepsin L，CTSL）的裂解而产生，并且 CTSL
可以激活溶酶体上的 C3aR受体，导致 mTOR的低水

平激活，从而维持静止的 CD4+T细胞动态平衡[4]。这

种细胞内 C3非典型激活途径向细胞表面的迁移导

致 TCR和共刺激分子 CD28的激活。C3a和 C3b分

别触发 C3aR和 CD46，刺激 mTORC1的持续激活。

此外，糖酵解和氧化磷酸化可被重新编程，并促进

Th1分泌干扰素 IFN-γ。当 CD4+T细胞被激活时，

CD46触发 C5在细胞内裂解成 C5a，从而诱导细胞内

的 C5aR1激活，促使 C5aR1依赖的活性氧的产生。

NLRP3型炎症介质被自分泌的 C5a激活，刺激分泌

IL-1β，从而维持对 Th1细胞的诱导分化。此外，IL-
2R和 CD46能够诱导 IL-10的产生，导致 TH1细胞

群向收缩期转变[5-9]。 

1.3    补体调节蛋白的调控作用

补体调节蛋白存在于多种细胞表面以及血浆中，

通过调控 MAC组装以及酶活性等而调节补体级联酶

促反应，旨在保护宿主细胞免受补体系统的意外裂解。

其可分为 mCRPs以及 sCRPs，前者主要包括膜辅蛋

白（membrane cofactor protein，MCP/CD46）、衰变加

速因子（decay-accelerating factor，DAF/CD55）和膜反

应性溶解抑制因子（membrane  inhibitor  of  reactive
lysis，MIRL/CD59）；后者主要包括 B因子（complement
factor B，CFB）、H因子（complement factor H，CFH）。

CD46是 C3b和 C4b裂解的辅助因子，过剩的 C3b
和 C4b可裂解为 C3bi、C3f和 C4d、C4c；CD55是一

种糖基磷脂酰肌醇锚定蛋白 (glycosyl- phosphatidyl
inositol-anchored protein，GPI-AP），广泛表达于细胞

表面，可加速 C3转化酶的衰变并抑制 C3b沉积，从而

限制补体的激活；CD59是另一种 GPI-AP，可与 C8
和 C9结合而抑制 MAC的形成；CFH与 CFB竞争性

结合 C3b，干扰 C3转化酶复合体的生成，此外，它还

能促进 C3bBb的解离，是旁路途径中不可缺少的可溶

性调节补体调节蛋白。 

2　补体系统与肿瘤免疫

肿瘤的发生发展是一个多因素的过程，肿瘤的生

长受免疫系统的调控，宿主免疫系统与肿瘤发生发展
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之间存在着动态而复杂的关系。肿瘤微环境中活化的

补体分子可影响多种免疫调节途径，在肿瘤的发生发

展中起着非常重要的作用并最终影响肿瘤的命运，部

分补体蛋白在肿瘤中的效应功能整理见表 1。
 
 

表 1    部分重要补体蛋白成分及其功能效应

补体蛋白         受体 功能效应 参考文献

C3a C3aR 过敏毒素，激活CD4+T细胞，促进肿瘤转移，促进肿瘤相关血管生成 [10-11]

C5a C5aR1，C5aR2 过敏毒素，激活CD4+T细胞，促进肿瘤转移，促进肿瘤相关血管生成 [1]

C3b CD46，CFH，CR1 调理素，参与形成C3、C5转化酶 [12]

Factor H C3b，C3d 裂解C3b，促进旁路途径C3转化酶灭活 [13]

Factor I CFH，CR1，CD46, C3b，C4b 裂解C3b，裂解C4b [14]

Factor B C3b 参与C3转化酶、C5转化酶形成，凋亡诱导因子 [15-16]

CD46 C3b，C4b 裂解 C3b 和 C4b，促进C3转化酶的灭活，激活CD4+T细胞 [17-18]

CD55 C4b2a，C3bBb 促进C3转化酶的灭活 [19]

CD59 C8 抑制MAC组装 [20]

CR1(CD35) C3b，iC3b，C1q，C4b 裂解iC3b为C3dg，清除免疫复合物，促进吞噬作用，抑制T细胞增殖 [21]

CR2(CD21) iC3b，C3dg，C3d B细胞中有效的共刺激分子，调控B细胞 [22]

CR3(CD11b) iC3b，CFH 促进调理作用 [23]

CR4(CD11b) iC3b 促进调理作用 [23]
 
 

2.1    补体系统对肿瘤的免疫监视作用

补体可以促进免疫监视并抑制肿瘤进展，在抗肿

瘤 B细胞发挥免疫效应过程中承担重要角色。在

CD4+T细胞以及抗原提呈细胞的协同下，补体可以促

进 B细胞对肿瘤细胞的可溶性抗原或者膜表达抗原

做出应答反应，并促进肿瘤抗体的产生。CR2是 C3d
的受体，可在 B淋巴细胞、滤泡树突状细胞、T淋巴细

胞和上皮细胞表达。由免疫原性细胞死亡引发的补

体 CR2信号可以降低激活 B细胞阈值进而调节该 B
细胞亚群。CR2可以在两个层面上调节 B细胞的功

能：B细胞上的 CR2提供直接信号；在亲和成熟过程

中，滤泡树突状细胞通过 CR2捕获并向 B细胞递送

C3调理抗原。CD55在肿瘤中的异质性表达决定了

B细胞在化疗中的不同效应。补体蛋白及其受体参与

抗原提呈细胞（antigen-presenting cell，APC）与 T细胞

相互作用的不同阶段，APC可产生 C3并表达 C3aR
和 C5aR。C3或 C3aR缺陷的 APC在诱导 T细胞免

疫反应方面的效力要低得多。当 APC呈递抗原给 T
细胞后，T细胞上的 C5aR是其增殖所必需的。C5a
与 T细胞上的 C5aR结合既有抗凋亡作用，又有促增

殖作用。补体也可以通过典型的激活途径产生 MAC
攻膜复合物导致肿瘤细胞的裂解。在卵巢癌小鼠模型

中，低水平的 C5a参与了 M1巨噬细胞和 NK细胞的

募集。 

2.2    补体系统促进肿瘤的免疫抑制效应 

2.2.1    补体蛋白对肿瘤微环境中各成分的影响    肿
瘤微环境中补体过度激活影响多种免疫调节途径，是

炎症、免疫抑制和肿瘤进展之间的关键环节。失衡的

补体通过维持局部免疫抑制和慢性炎症在肿瘤促进中

起着关键作用[11]。在宫颈癌、结直肠癌、黑色素瘤和

肺癌等动物模型中发现，C3aR和 C5aR1介导的信号

通路通过激活和极化天然免疫细胞、抑制效应 T细胞

和释放促肿瘤因子来促进肿瘤微环境向有利于肿瘤进

展方向转化。不同的补体衍生效应分子及其下游信号

参与肿瘤的转化及进展，包括增殖、基质重塑、迁移、

血管生成、侵袭和转移等[10]。

肿瘤相关巨噬细胞（ tumor  associated  macroph-
ages，TAMs)可以通过多种途径促进肿瘤的发展[12-13]，

如调节肿瘤细胞的运动和侵袭力、抑制抗肿瘤免疫、

重塑细胞外基质和促进血管生成。有研究证实[14]，C5aR1
可以抑制 Th1的产生，将 TAMs转化为M2表型。C1q
在体外可以诱导巨噬细胞产生耐受/免疫抑制的表型，

即有利于 M2极化，这与 PD-L1和 PD-L2的上调以

及 T细胞的增殖减少有关。C1q还通过抑制 T细胞

的增殖和调节 CD8+T细胞的线粒体代谢对 T细胞

产生直接作用。髓源性抑制细胞（myeloid-derived
suppressor cell，MDSC）是一种有效的抗肿瘤免疫抑

制剂，能促进肿瘤血管生成，影响树突状细胞的抗原提

呈能力、T细胞应答、巨噬细胞极化和 NK细胞毒作

用。C5a/C5aR1对单核细胞的激活和对 MDSC的募

集可能与 C5a良好的趋化性和 MDSC表面整合素表

达的改变有关，这对肿瘤中 MDSC的免疫抑制功能非

常重要[14]。在无瘤模型中，C3a和 C5a在体外通过转

化生长因子 β1依赖的机制抑制调节性 T细胞（Treg）
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的诱导[15]，然而，在转移性乳腺癌模型中，C5aR1缺乏

会导致血液和肺中 Treg的数量减少，并降低小鼠的肺

转移瘤负荷。在 HPV诱导的同基因肿瘤模型中，

C5aR1 拮抗剂显著增加了 CD8+T细胞对肿瘤杀伤，且

这种效应在中和 CD8+T细胞抗体后完全消除。在小

鼠黑色素瘤和乳腺癌模型中，CD8+T细胞自分泌产生

的 C3可以抑制 IL-10的表达，而 IL-10在 CD8+T细

胞的扩增和杀伤活性中有重要地位。CD4+T细胞包

括几个亚群，其中 Th1细胞具有抗肿瘤活性而 Th2细

胞具有促癌特性，Th1/Th2细胞比率是某些恶性肿瘤

的预后因素。在乳腺癌小鼠模型中，C5a可以调节

CD4+T细胞的极化。此外，小鼠肺癌模型也证实 C3a
通过与 CD4+T细胞表面的 C3aR结合而下调 CD4+T
细胞的抗肿瘤反应[2]。 

2.2.2    补体促进肿瘤转移    许多研究证实，软脑膜转

移瘤细胞产生的 C3可以破坏血脑屏障[16]，而且软脑

膜转移瘤患者的 C3水平高于脑实质转移瘤患者。

C3不仅在原发灶肿瘤细胞的免疫调节或信号转导中

发挥重要作用，而且在转移前的肿瘤微环境中也发挥

重要作用，可以促进肿瘤细胞在转移靶器官中的种植。

一些研究证实了 VEGFR1和 MDSCs也参与此过程，

在 MDSCs中表达的 C5aR1有利于肿瘤细胞转移到

不同靶器官，用 C5aR1拮抗剂（PMX-53）处理后的野

生型或 C5aR1缺陷小鼠的肝、肺转移较少。此外，补

体可以诱导金属蛋白酶、增加应力纤维和丝状纤维的

表达以及降解细胞外基质进而调节肿瘤细胞的运动和

侵袭。 

2.2.3    补体有利于肿瘤血管生成    肿瘤血管的生成

几乎存在于所有肿瘤发展过程中[17]，补体与血管生成

和肿瘤生长相关。C5aR1和 C3aR可以促进 MDSC
和 TAMs分泌多种血管生成因子，而间接促进肿瘤血

管生成。C3a和 C5a可上调血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）和碱性成

纤维细胞生长因子（basic  fibroblast  growth  factor，
BFGF）等生长因子的表达，从而促进内皮细胞的增殖
[11]。在转基因卵巢癌模型中，C3-/-和 C5aR-/-会导致肿

瘤血管生成受损，血管通透性增加[16]，但对微血管密度

无影响。C1q可由内皮细胞以一种非典型的方式产生，

通过调节 VEGFs及其受体的表达参与肿瘤新生血管

的形成[1]，C1q缺乏可导致肿瘤微血管密度降低或血

管结构紊乱。 

3　靶向补体与肿瘤免疫治疗

靶向补体有助于克服免疫抑制从而产生抗肿瘤

免疫反应。事实上，补体效应具有环境依赖性。在效

应性 T细胞存在的情况下，补体有助于抗肿瘤；而当

其他细胞占主导地位时，补体蛋白有利于肿瘤进展[18]。

因此，确定补体靶向的特定信号通路、效应分子和肿

瘤类型是非常重要的，将指导临床肿瘤免疫治疗。 

3.1    补体蛋白与单克隆抗体

在靶向治疗单克隆抗体中，补体通过抗体依赖的

细胞毒作用（antibody-dependent cytotoxicity，ADC）、
抗体依赖细胞介导的细胞毒作用（antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity，ADCC）、补体依赖的细胞

毒作用（complement dependent cytotoxicity，CDC）[19-20]、
补体依赖细胞介导的细胞毒作用（complement depen-
dent cell-mediated cytotoxicity，CDCC）等途径发挥抗

肿瘤作用[21]。其中，利妥昔单抗是靶向 CD20的人鼠

嵌合单抗，主要通过 ADCC发挥抗肿瘤作用。编辑只

与 C1q或其他补体结合而不与 FcγRs结合的 Fc片段，

可以促进 CDCC在单克隆抗体治疗中的作用。结果

表明，CDCC清除肿瘤细胞的能力与 ADCC相近。此

外，CDCC作用易受靶细胞表面抗原的密度、补体调

节蛋白水平和补体耗竭等多种因素的影响。深入了解

补体效应分子的作用机制，合理优化这些效应，可能会

提高单抗的临床疗效[22]。奥法木单抗是靶向 CD20的

人源化单抗，在白血病模型中[23]，表现出比利妥昔单抗

更强的 CDC相关细胞毒作用。 

3.2    靶向补体调节蛋白

然而，补体在单克隆抗体治疗中的作用是复杂的，

已经观察到 mCRPs和 sCRPs参与了肿瘤逃避补体攻

击过程，这可能会阻碍补体的抗肿瘤作用。一项研究

表明套细胞淋巴瘤对利妥昔单抗的耐药性与淋巴瘤细

胞表面高水平的 CD55和 CD59有关[24]。基于此类问

题，特异性靶向补体调节蛋白也可能成为安全有效的

治疗策略。在多发性骨髓瘤模型中，证实了靶 CD46
免疫治疗的疗效，并取得显著成果[7]。靶向 CD46的

免疫治疗可有效地杀伤腺癌细胞和神经内分泌前列腺

癌细胞，有望成为治疗转移性去势抵抗性前列腺癌和

腺癌的不错选择。 

3.3    靶向补体的联合免疫治疗

在肺癌模型，C5aR1拮抗剂与 PD-1抑制剂联合

应用在提高抗肿瘤免疫方面显示出协同作用[25]。C5aR1
单克隆抗体 (IPH5401)与抗 PDL1德瓦鲁单抗

（durvalumab）联合治疗晚期实体肿瘤（STELLA-001，
NCT03665129）的 I期临床试验已经开展。此外，C5aR1
拮抗剂 PMX-53在鳞癌化疗模型中促进了抗肿瘤 T
细胞反应，显示出协同作用[26]。 

4　结语

补体系统可以通过细胞毒作用以及参与适应性

免疫等途径对肿瘤实行免疫监视，但大量研究显示补

体激活在肿瘤进展、血管生成以及免疫逃逸中有至关

重要的作用。本文揭示了补体蛋白与肿瘤免疫之间的
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相互作用，以及补体作为抗肿瘤潜在免疫治疗靶点的

前景。补体调节是补充现有抗肿瘤药物和设计新的抗

肿瘤治疗药物的一个很有前途的潜在靶点。虽然有数

据显示靶向补体与其他抗肿瘤疗法具有协同作用，但

在这些研究中确认联合治疗的安全性还为时过早，需

要进一步深入的研究以及大量的临床试验。
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