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［摘要］ 血小板活化因子( PAF) 是一种具有广泛生物活性的内源性磷脂类递质，具有血小板活化作用，在多种生命过程中发

挥“信号传递”作用，但其体内浓度异常则会促进或加重心脑血管缺血损伤、多器官衰竭、哮喘和肝肾损伤等疾病的发生，严重

影响了机体的正常生命活动。近年来，随着医疗和科技的发展，PAF 受体拮抗剂的研究越来越受到重视，动植物成分、微生物

发酵成分及化学合成成分均彰显出这类活性。其中，银杏内酯 B 和海风藤酮是目前最具代表性的中药成分。该文结合近年

来 PAF 受体拮抗剂的研究现状，对 PAF 的生物学效应、拮抗 PAF 的药物成分等进行综述，以期为发掘高效、安全的 PAF 受体

拮抗剂提供参考。
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Ｒesearch progress of platelet activating factor ( PAF) receptor antagonist
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［Abstract］ Platelet activating factor ( PAF) ，an endogenous synthesized phospholipid transmitter，has widely biological activities． It
has " signal transmission" effect in various life processes，but abnormality of concentration in vivo will promote or aggravate the disea-
ses，such as，cerebral ischemia，myocardial injury，multi-organ failure，asthma，injury of liver and kidney，severely affecting the nor-
mal life activities of body． In recent years，with the development of medical science and technology，more and more attention has been
paid to the research of platelet activating factor receptor antagonist． Components of animals，plants，microbial fermentation，and syn-
thetic composition all can reflect such activity． Ginkgolide B and cytopone are the most representative herbal compositions at present．
This paper referred to the research status of platelet activating factor receptor antagonist in recent years，made a summary of the resear-
ches on biological effect of platelet activating factor and platelet receptor antagonist of different sources，so as to provide a reference for
the exploration of effective and safe platelet activating factor receptor antagonists．
［Key words］ platelet activating factor; biological effect; active components; terpenes; lignans

血 小 板 活 化 因 子 ( platelet activating factor，PAF ) 是 于

1970 年从致敏兔的嗜碱性粒细胞中释放时检出的一种具有

激活血小板作用的内源性脂质因子［1］，其结构( 图 1) 为 1-O-
烷基-2( Ｒ) -乙酰甘油基-3-磷酰胆碱［1-O-alkyl-2 ( Ｒ) -acetyl-
glycero-3-phosphoryl-choline，AAGPC］［2］。

PAF 可作用于多种细胞和组织，促进血小板和中性粒细

胞聚集、促使细胞趋化性和化学激动、参与呼吸爆发、蛋白质

磷脂化和糖原分解等，与心脑血管病、胃肠溃疡、哮喘、肝硬

化、急性胰腺炎等疾病的发生、发展密切相关。近年来，随着

人口年龄趋于高龄化、生存环境恶化、生活和工作压力增大，

多种心脑血管病、呼吸道疾病和胃肠道疾病发病率趋高。
PAF 作为这些疾病的重要调控因子，相关研究越来越受到重

视。开发或发掘具有拮抗 PAF 作用的药物成分，对于治疗这

些疾病、改善生活质量具有重大意义。
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图 1 血小板活化因子( PAF) 的结构

Fig． 1 The structure of platelet activating factor

1 PAF 的生物学性质研究

1. 1 PAF 的发现

血小板活化因子( PAF) 最初是从接受免疫球蛋白 E( Ig-
E) 致敏后的家兔嗜碱性细胞中分离得到［1］，是一类对磷脂

酶 A2 ( PLA2 ) 敏感的、与花生四烯酸( arachidonic acid，AA) 代

谢密切相关的内源性磷脂成分，是过敏反应和炎症反应中起

重要作用的炎症因子［3］。PAF 是一种 1 位以醚链连接长碳

链，2 位连接乙酰基，3 位连接磷酸胆碱的甘油酯，化学名称

为 1-O-烷基-2( Ｒ) -乙酰甘油基-3-磷酰胆碱，相对分子质量为

1 100［4］。
1. 2 PAF 的生物合成代谢及受体信号转导机制

1. 2. 1 PAF 的生物合成 机体内嗜碱性粒细胞、肥大细胞

等经免疫球蛋白 E 敏化后，通过脱粒作用，产生 PAF( 图 2) 。
PAF 的具体合成有 2 条酶促途径，均以烷基甘油磷脂为底物

① 新生途径-生理条件下产生 PAF 的主要途径: 经 PAF 乙酰

水解酶( PAF-AHA) 、磷酸胆碱转移酶等作用，最终合成 PAF;

② 再修饰途径-可逆性的病理过程: 经磷脂酶 A2 ( PLA2 ) 和乙

酰水解酶( AHA) 的作用，最终合成 PAF［4］。但在其病理合成

过程中，致炎物质脂多糖( LPS) 、白介素( IL) 、肿瘤坏死因子

( TNF) 等激活 PLA2，使烷酰基甘油磷酰胆碱发生脱酰基反

应，释放出长链脂肪酸 ( 如花生四烯酸 AA) 形成溶血 PAF
( lyso PAF) ，再经乙酰转移酶作用产生大量的 PAF，导致过敏

反应，进而引发心脑血管疾病、炎症、休克、哮喘等病症的

发生［5］。
1. 2. 2 PAF 受体的转导机制 人体 PAF 受体( PAFＲ) 包含

342 个氨基酸，属于 G 蛋白偶联受体家族［6-7］。研究已经证

实 PAF 受体广泛分布在脑、肺、肝、子宫的血小板、中性粒细

胞、巨噬细胞、单核细胞、内皮细胞等各种组织和细胞中［8］。
有关 PAF 受体介导的细胞内信号转导主要通过 5 种途

径产生活性。① PAF 在体内与受体结合后可与 G 蛋白产生

偶联。② 作用于 4，5-二磷酸磷脂酰肌醇的磷脂酶 C( PLC)

被激活，使其分解产生三磷酸肌醇 ( IP3 ) 和甘油二脂( DG) ，

前者可诱导细胞 Ca2 + 浓度的升高，后者可激活蛋白激酶 C
( PKC) ［9］。③ 调控细胞内质网贮存 Ca2 + 的释放和胞外钙流

入率的增加［10］。④ 调控蛋白激酶，包括蛋白激酶 C( PKC) 、
酪氨酸激酶、丝裂素激活蛋白 ( MAP) 激酶等。⑤ PAF 可通

过受体反应调控肿瘤坏死因子 2 A( TNF2A) 的表达上调［11］、

图 2 PAF 的生物合成途径

Fig． 2 The biosynthesis pathway of PAF

促炎性细胞因子 IL21B 和 IL26 的表达［12］、抑制脊髓原癌基

因 c2fos 的表达［13］。
PAF 拮抗剂可降低 PAF 的活性或使 PLA2 酶失活，PLA2

酶包括胞质 PLA2 酶和分泌型 PLA2 酶，后者与炎症反应相

关［14-15］。PAF-AHA 的血液浓度非常重要，如果浓度偏低，可

以导致多种疾病和过敏反应的发生［16-17］。人体自身存在着

可以调节 PAF 平衡的自我调节机制，可以消除或减少 PAF
或其拮抗剂的异常增多，使 PAF 的体内浓度基本维持稳定。
1. 3 PAF 的生物学效应及对相关疾病的影响

PAF 有左旋和右旋 2 种异构体，但只有天然形成的左旋

异构体具有生物学活性［18］。PAF 可以引起血小板聚集、脱

颗粒，激活中性粒细胞，使其聚集、趋化、释放氧自由基和白

三烯，抑制 T 细胞增殖，刺激 B 细胞合成 IgG 和 IgE，抑制心

肌收缩力，增加血管通透性，引起体循环血压下降和肺动脉

高压等，是心脑血管疾病、炎症、内毒素休克、过敏性疾病、哮
喘、急性胰腺炎、肠胃溃疡等多种临床疾病的介导因子［19］。

PAF 作为体内的一种炎症介质，可以调控花生四烯酸

( AA) 的产生、炎症相关信号通路和 NF-κB 的表达，激发肿瘤

细胞的增殖［20］。糖尿病患者体内 PAF 异常增高，临床治疗

需配合使用 PAF 拮抗剂，例如银杏内酯 B［21］。PAF 可以引

发嗜酸性粒细胞脱颗粒，导致气道肿胀，引发哮喘及其他呼

吸道疾病［22］。PAF 受体及其含量的高低对于老年痴呆症患

者具有一定的认知损害［23］，PAF 拮抗剂可以抑制与老年痴

呆症相关的朊病毒蛋白和 β-淀粉样蛋白的产生［24］。
PAF 因最初发现时具有血小板活化作用而得名，其对心

脑血管疾病具有极为重要的作用。PAF 可以调控血管舒张

压、血管通透性、冠状动脉血液灌注、心脏的电生理状态和传

导系统，改变血液动力学［25］。PAF 可对冠状血管血流量及

冠状动脉内皮细胞完整性产生影响，且与 PAF 使用剂量有
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关［26］。内皮细胞表面有 PAF 的结合位点，PAF 与之结合可

以刺激内皮细胞，调节 Ca2 + 浓度、白三烯和血栓素 A2 的释

放，改变血管通透性［27］。
2 拮抗 PAF 作用的药物成分研究

PAF 受体拮抗剂可以拮抗或阻断 PAF 与受体结合，阻止

PAF 发挥生物学效应，对心脑血管疾病、哮喘、关节炎、急性

胰腺炎等的预防和治疗具有显著疗效。自然界中发现的

PAF 受体拮抗剂是多种多样的，在临床治疗上亦多有使用。
目前，PAF 受体拮抗剂可以分为天然和合成两大类，其中天

然 PAF 受体拮抗剂根据其来源又可以分为植物成分、动物成

分、微生物发酵成分等。
2. 1 拮抗 PAF 作用的植物成分

药用植物成分是 PAF 受体拮抗剂的主要来源，研究发现

萜类、木脂素和新木脂素类、黄酮类、生物碱类、皂苷类等成

分都可以拮抗 PAF 受体。
2. 1. 1 萜类 PAF 受体拮抗剂 银杏内酯类成分是自然界中

发现的一类高 效 的、具 有 特 异 性 拮 抗 PAF 受 体 的 药 物 成

分［28］，主要包括二萜和倍半萜类结构。银杏二萜内酯是具

有 20 个碳原子的“笼”分子结构，嵌有 1 个叔丁基和 6 个五

元环，其中包括 1 个螺( 4，4 ) 壬烷、1 个四氢呋喃环和 3 个

γ-内酯环。主要成分有银杏内酯 A，B，C，K，J 等。倍半萜类

成分主要包括白果内酯［29］。银杏内酯通过拮抗 PAF 作用，

改善脑缺血、调节神经保护，同时还可预防和治疗诸如神经

性退 化、焦 虑［30］、抗 炎［31］、抗 肿 瘤［32］、组 织 器 官 免 疫 排

斥［33］、哮喘［34］、急性胰腺炎［35］等疾病。
银杏内酯 B( ginkgolide B，GB) 是从自然界中获得的活性

极强的 PAF 受体拮抗剂［36］，其 IC50 为 0. 57 μmol·L －1，常被

用来治疗 PAF 导致的多种疾病。研究表明，GB 可以通过抑

制 PAF 作用，调节信号通路中 caspase 3，细胞色素 C，Ca2 + 浓

度和 p38 水平等，治疗阿霉素导致的大鼠心肌毒性［37］。GB
对 PAF 诱导的在体豚鼠血栓形成有抑制作用，可以抑制由抗

原和电刺激引起的血栓形成，还能干扰纤维蛋白和血小板的

相互作用［38］。对先天性缺血性损伤的大鼠预先给予 50 mg·
kg －1的 GB，可减少其大脑海马体中的神经性坏死［39］。GB
亦可治疗对乙酰氨基酚所致的肝损伤，而 PAF 可能是其作用

靶点［40］。同时，GB 可以阻止 PAF 所致的 β-淀粉样蛋白诱导

的 PGE2 产生，可用于治疗老年痴呆，且用药量较小［41］。
目前，银杏内酯相关的制剂亦已在临床上广泛应用，常

见的有银杏二萜内酯葡胺注射液、银杏内酯注射液、银杏达

莫注射液等。其中，银杏二萜内酯葡胺注射液是由银杏二

萜内酯原 料 制 成 的 中 药 注 射 液，主 要 用 于 缺 血 性 中 风 的

治疗。
除银杏萜内酯类成分外，目前研究报道的拮抗 PAF 作用

的萜类成分还有穿心莲内酯 ( andrographolide) ［42-47］，α-布藜

烯( α-bulnesene) ［48-50］，款冬花素( 款冬酮 L-652469) ［51］，雪松

醇( cedrol) ［52-53］，manoalide 和 scalaradial［54-55］等( 表 1，图 3) 。

表 1 药用植物中萜类成分的 PAF 拮抗活性研究

Table 1 PAF antagonistic activity of terpenoids in medicinal plants
化合物名称 结构类型 基原植物 IC50 /μmol·L －1 生物学效应 临床应用 参考文献

银杏内酯 A( ginkgolide A)

银杏内酯 B( ginkgolide B)

银杏内酯 C( ginkgolide C)

银杏内酯 K( ginkgolide K)

银杏内酯 J( ginkgolide J)

二萜内酯 银杏 Ginkgo biloba 3. 74
0. 57
12. 1
0. 31
31. 5

竞争性结合 PAF 受体、抑制血
小板聚集、血栓形成，抑制 PAF 诱
导的呼吸道血管通透性的增加，
改善多类缺血性损伤疾病的发生

动 脉 粥 样 硬 化、脑
血栓、急性脑梗死( 中
风病中经络痰瘀阻络
证)

［36-40］

穿心莲内酯( andrographolide) 二萜内酯 穿心莲 Andrographis pan-
iculata

5 抑制由 PAF 导致的血小板聚
集，激活 eNOS-NO / GMP 循环通
路，调 节 NF-κB，控 制 DNA 转 录
水平

急性肾衰竭、病毒性
肺炎、病毒性上呼吸道
感染、支气管炎、细菌
性痢疾、急慢性咽炎

［42-47］

α-布藜烯( α-bulnesene) 愈创木烷型
倍半萜内酯

广藿香 Pogostemon cablin 5 ～ 5 × 104

剂量依赖
抑制 PAF 和花生四烯酸 ( AA)

导致的血小板聚集，抑制血栓素
B2 和前列腺素 E2 的产生，竞争性

抑制 PAF 与 PAFＲ 的结合，抑制

细胞质中 Ca2 + 浓度

－ ［48-50］

款冬花素( 款冬酮 L-652469) 倍半萜内酯 款冬 Tussilago farfara － Ca2 + 通道阻滞剂，减少膜囊泡

中 PAFＲ 的结合和 Ca2 + 浓度，抑
制 NO 和前列腺素 E2 的产生

－ ［51］

雪松醇( cedrol) 倍半萜醇 侧柏 Platycladus orientalis 13 × 103 促进副交感神经的减少和交感
神经的增加，减少多巴胺代谢，影
响中枢神经系统( CNS)

－ ［52-53］

manoalide 和 scalaradial 倍半萜内酯 海 绵 属 植 物 Luffariella
variabilis 和 Phyllospongia
madagascarensis

15，10 磷脂酶抑制剂，抑制 PLA2 酶发

挥 PAF 拮抗作用，抑制软骨代谢

－ ［54-55］
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图 3 植物中萜类成分的结构

Fig． 3 The structure of terpenoids in medicinal plants

2. 1. 2 木脂素和生物碱类 PAF 受体拮抗剂 目前，自然界

中高效的木脂素和生物碱类 PAF 受体拮抗剂多来源于胡椒

属植物。胡椒属植物约有 2 000 种，主要分布于热带地区，在

我国约有 60 种，主产于云南和海南，该属的药用植物主要有

胡椒 Piper nigrum、山蒟 P． hancei、假蒟 P． sarmentosum、荜拔

P． longum、石南藤 P． wallichii、风藤 P． kadsura、海风藤 P．
futokadsura、樟叶胡椒 P． polysyphorum 等［56］。我国大部分胡

椒属药用植物多用于治疗风寒湿痹，均与 PAF 拮抗活性有

关。Shah B H 等［57］通过对海风藤、毛蒟、假蒟、樟叶胡椒、石
南藤等 17 种胡椒属植物进行抗 PAF 作用研究，发现以海风

藤、山蒟、樟叶胡椒和石南藤的拮抗作用最为明显。胡椒属

植物的主要成分为木脂素类和生物碱类，也是发挥 PAF 拮抗

活性的有效成分，对这两类成分进行 PAF 拮抗活性检测，结

果表明，木脂素类和生物碱类成分均可拮抗 PAF 受体，其中

以海风藤酮和海风藤素的拮抗活性较为显著［58-64］。具有

PAF 拮抗活性的木脂素类成分多为四氢呋喃或丁内酯类衍

生物，除胡椒属的木脂素类成分外，厚朴中的厚朴酚和和厚

朴酚［65-69］，异形南五味子中的当归酰戈米辛 P( angeloylgomis-
in P) 、五味子醇甲( gomisin A) 和巴豆酰戈米辛( tigloylgomis-
in P) ［70］，牛蒡子中的牛蒡子苷元 ( L-artigenin) 、lappaol A 和

lappaol C［71-72］，辛夷中的木兰脂素( magnolin) 、松脂素二甲醚

( pinoresinol dimethyl ether) 、里立脂素 B 二甲醚 ( lirioresinol
B) 和 denudatin B［73-74］，愈创木中获得的甘密脂素 A( nectan-
drin A) ［75］均具有拮抗 PAF 活性。阿朴菲( aporphine) 类生

物碱中的 D-荷包牡丹碱( D-dicentrine) ，能够抑制由腺苷二

磷酸、胶 原 蛋 白、花 生 四 烯 酸 以 及 PAF 诱 导 的 血 小 板 聚

集［76］( 表 2，图 4，5) 。

表 2 药用植物中木脂素和生物碱类成分的 PAF 拮抗活性研究

Table 2 PAF antagonistic activity of lignins and alkaloids in medicinal plants
化合物名称 结构类型 基原植物 IC50 /μmol·L －1 生物学效应 临床应用 参考文献

海风藤酮( kadsurenone) 苯骈呋喃类木
脂素

风藤 Piper kadsura 3. 5 抑制血小板聚集、抑制 PAF 诱导
的中性粒细胞的聚集和脱粒作用等

海风藤素( kadsurin) A ～ H 双环( 3，2，1)
辛烷类木脂素

风藤 P． kadsura 0. 1 ～ 18 拮抗 PAF 受体、抑制血小板聚集

急 性 胰 腺 炎、类
风湿性关节炎

［58］

［58-59］

软毛青霉素( puberulins) 新木脂素 石南藤 P． wallichii 7. 3，10，5. 7 拮抗 PAF 受体、抑制血小板聚集 痹 症、类 风 湿 性
关节、强 直 性 脊 柱
炎、肩周炎等

［60］

piperlotine A /C /E、假蒟亭碱
( sarmentine)

酰胺类生物碱 P． lotot － 抑 制 AA 和 PAF 引 起 的 血 小 板
聚集

－ ［61］

胡椒碱 ( piperine) 、荜拔环碱
( pipernonaline) 、荜拔明碱( pip-
erlongumine) 等

酰胺类生物碱 荜拔 P． longum 30 ～ 300 抑制胶原蛋白、AA 和 PAF 引起的
血小板聚集，其中对胶原蛋白引起
的血小板聚集最为明显

抗癫痫( 伊来西胺) ［62］

树胡椒的甲醇提取物 木脂素和生物碱 树胡椒 P． aduncum － 拮抗 PAF 受体、抑制血小板聚集 － ［63］
台湾树脂( taiwanamide) 树脂类 台 湾 老 藤 P． tai-

wanense
64. 5，53. 5 拮抗 PAF 受体、抑制血小板聚集 － ［64］

厚朴酚 ( magnolol) 和和厚朴
酚( honokiol)

联苯型木脂素类 厚朴 Magnolia offi-
cinalis

34，21 抑制 PAF 诱导的炎症和缺血再灌
注损伤

急 性 肠 炎、细 菌
性痢疾、抑郁症、梅
核气、肠梗阻等

［65-69］

当 归 酰 戈 米 辛 P ( angeloyl-
gomisin P) 、五味子醇甲( gomis-
in A) 和巴豆酰戈米辛 ( tigloyl-
gomisin P)

联苯环辛稀型
木脂素

异形南五味子 Kad-
sura heteroclita

0. 3，0. 3，3 拮抗 PAF 受体、抑制血小板聚集 － ［70］

牛 蒡 子 苷 元 ( L-artigenin ) 、
lappaol A 和 lappaol C

木脂内酯 牛蒡 Arctium lappa － 拮抗 PAF 受体、抑制血小板聚集、
Ca2 + 拮抗剂、抗高血压

风 热 感 冒、肺 热
咳嗽、臃肿疮毒等

［71-72］
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续表 2
化合物名称 结构类型 基原植物 IC50 /μmol·L －1 生物学效应 临床应用 参考文献

木兰脂素( magnolin) 、松脂素
二 甲 醚 ( pinoresinol dimethyl
ether) 、里立脂素 B 二甲醚( liri-
oresinol B) 和 denudatin B

双 环 氧 木 脂
素、单 环 氧 木
脂素

望春花 M． biondii 10，10，10，10 拮抗 PAF 受体、抑制血小板聚集、
Ca2 +拮抗剂、血管平滑肌松弛剂、抗
血小板活性

鼻炎 ［73-74］

甘密脂素 A( nectandrin A) 四氢呋喃类木
脂素

木兰属植物 － 拮抗 PAF 受体、抑制血小板聚集 － ［75］

D-荷包牡丹碱( D-dicentrine) 生物碱 荷 包 牡 丹 Dicen-
tra spectabilis

－ 拮抗 PAF 受体、抑制血小板聚集 － ［76］

图 4 胡椒属植物中的木脂素，新木脂素及生物碱类成分结构
Fig． 4 The structure of lignins，new lignins and alkaloids in medicinal plants

图 5 药用植物中其他木脂素和新木脂素类成分结构
Fig． 5 The structure of other lignin and new lignin in medicinal plants
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2. 1. 3 黄酮类 PAF 受体拮抗剂 黄酮醇是黄酮类化合物的

一个重要分支，在自然界中分布广泛，毒副作用小，药理活性

广泛，可以防治心血管疾病、抗癌、抗氧化等功效。多数黄酮

醇类物质可以抑制血小板聚集，起到保护心血管的作用。槲

皮素( quercetin) 、山柰酚( kaempferol) 和芦丁( rutin) 等为常见

的黄酮醇类成分，均有拮抗 PAF 活性的报道。其中，槲皮素可

以抑制 ADP、凝血酶和花生四烯酸诱导的血小板聚集和释放，

也可通过抑制 PAF 所致细胞内游离 Ca2 + 浓度升高而使血小

板、白细胞活化受到抑制，从而起到保护心血管的作用。因

此，推测槲皮素可能作用于细胞膜，竞争性地抑制 PAF 与其受

体结合，拮抗 PAF 的生物效应［77］。山柰酚可明显抑制血小板聚

集，并可抑制 PAF 诱发的血小板黏附及 PMNs 内游离 Ca2 + 的升

高，且均呈明显的量效关系，其抑制血小板黏附的 IC50 为 65

μmol·L －1［78］。芦丁可抑制 PAF 介导的兔血小板聚集、5-羟色胺

( 5-HT) 释放及血小板内 Ca2 + 浓度升高［79-80］; 可浓度依赖地抑制

PAF 与血小板受体的特异性结合，抑制 PAF 介导的血小板黏附;

芦丁在 68. 2 ～ 546 μmol·L －1 可浓度依赖地抑制 PAF 介导的

PMNs 内游离 Ca2 + 浓度的升高［81］( 表 3，图 6)。

表 3 药用植物中黄酮类及其他类成分的 PAF 拮抗活性研究

Table 3 PAF antagonistic activity of flavonoids and other chemical components in medicinal plants
化合物名称 结构类型 基原植物 IC50 /μmol·L －1 生物学效应 临床应用 参考文献

槲皮素( quercetin)
山柰酚( kaempferol)
芦丁( rutin)

黄酮醇( 苷) 多种植物的叶、花、
果实

18. 5
65
1. 51

抑制 ADP，凝血酶和花生四烯酸
诱导的血小板聚集和释放，抑制
PAF 所致细胞内游离 Ca2 + 浓度升
高而使血小板、白细胞活化受到抑
制; 抑制 PAF 诱发的血小板黏附及
PMNs 内游 离 Ca2 + 的 升 高; 抑 制
PAF 与血小板受体的特异性结合
抑制 PAF 介导的血小板黏附

降血压、降血脂、降
低毛细血管通透性和
脆性、防血栓

［77-81］

杨梅素( myricetin) 黄酮醇 红 花 Carthamus
tinctorius

13. 1 剂量依赖性地抑制由 PAF 与
PAFＲ 的结合，抑制血小板粘附

抗菌消炎、降血糖 ［82-83］

白 花 前 胡 甲 素 和 乙 素
( praeruptorin A and B)

香豆素类 白 花 前 胡 Peuceda-
num praeruptorum

0. 09 拮抗 PAF 受体、抑制血小板聚集 急 慢 性 咽 炎、扁 桃
体炎、咽喉炎

［84-85］

葶苈子黄酮( tansymustard fla-
vonoids)

总黄酮 独行菜 Lepidium ap-
etalum

－ 诱导血小板、嗜中性粒细胞、嗜
酸性粒细胞活化，增加血管通透
性、收缩支气管

止咳平喘祛痰 ［86］

灯盏乙素( scutellarin) 黄酮苷 短 葶 飞 蓬 Erigeron
breviscapus

70. 5，39. 8，
97. 7

抗血栓形成，抑制血小板聚集 脑 供 血 不 足、脑 出
血后 遗 症、高 粘 脂 血
症、脑 血 栓、冠 心 病、
心绞痛

［87］

金雀异黄酮( genistein) 异黄酮 大豆 Glycine max，野
葛 Pueraria lobata 等

－ 调节诱导 TXA2 和 PGI2 的释放

抑制凝血酶诱导的血小板聚集

抗癌、骨质疏松、抗
炎、高血压

［88］

表 棓 儿 茶 酸 酯 ( epigallocate-
chin gallate)

多酚类 多种茶树 56 拮抗 PAF 受体、抑制血小板聚集 － ［89］

知母皂苷 D( timosaponin D)

三 七 总 皂 苷 ( panax notogin-
seng saponins)

人参皂苷( ginsenoside)

皂苷类 知 母 Anemarrhena
asphodeloides 25

拮抗 PAF 受体、抑制血小板聚集 预 防 老 年 痴 呆、脑
缺血、抗凝血、骨质疏
松、降血压

［90］

三七 Panax notogin-
seng 458

拮抗 AA、ADP 及 PAF 诱导的
血小板聚集、抑制血栓形成

心脑血管疾病 ［91］

人参 Panax ginseng 717 拮抗 AA、ADP 及 PAF 诱导的
血小板聚集、抑制血栓形成

抗 肿 瘤、Ⅱ型 糖 尿
病、免疫调节、癌症术
后康复等

［92］

褐藻多糖硫酸酯 ( algal poly-
saccharide sulfate)

杂聚多糖 海 带 Laminaria ja-
ponica

－ 拮 抗 PAF 受 体、抑 制 血 小 板
聚集

治 疗 肾 病 综 合 征、
肾功 能 衰 竭、心 血 管
病、早期糖尿病

［94］

除上述黄酮类成分外，杨梅素 ( myricetin，Myr) ［82-83］、白

花前胡甲素( praeruptorin A，Pd-Ia) ［84-85］、葶苈子黄酮［86］、灯

盏乙素［87］、金雀异黄酮［88］等对 PAF 也具有拮抗作用。
2. 1. 4 其他植物类 PAF 受体拮抗剂 绿茶中的多酚类成分

表棓儿茶酸酯( epigallocatechin gallate，EGCG) 可以抑制 PAF
诱导的血小板聚集，其 IC50为 0. 056 mmol·L －1［89］。多种皂苷

类成分，如知母皂苷 D［90］、三七总皂苷［91］和人参皂苷［92］也

具有 PAF 拮抗作用。褐藻多糖硫酸酯( algal polysaccharides-
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图 6 药用植物中的黄酮类成分结构
Fig． 6 The structure of flavones in medicinal plants

ulfate，APS) 是褐藻中的一种水溶性杂聚多糖，具有抗凝血、

降血脂、防血栓、改善微循环、解毒等作用［93］，其各提取部位

均具有拮抗 PAF 受体的作用［94］( 图 7) 。

图 7 其他植物类成分结构

Fig． 7 The structure of other compositions in medicinal plants

2. 2 动物类 PAF 受体拮抗剂

欧洲狼鲈 M． labrax 或 Dicentrarchus labrax 是狼鲈的一

个主要品种，分布在斯堪的那维亚至地中海区，常见于河口;

金头海鲷 Sparus aurata，斑马鱼是其中的一个类别，主要分布

于大西洋东侧沿岸。欧洲狼鲈和金头鲷中的总脂肪和极性

脂肪具有调节 PAF 受体活性的作用，主要表现为: 低剂量时

为血小 板 聚 集 的 激 动 剂，高 剂 量 时 为 血 小 板 聚 集 的 拮

抗剂［95］( 表 4) 。

表 4 动物类、微生物发酵类及化学合成类成分的 PAF 拮抗活性研究

Table 4 PAF antagonistic activity of animal，microbial fermentation and chemical compounds
化合物名称 结构类型 来源 IC50 /μmol·L －1 生物学效应 临床应用 参考文献

总脂肪，

中性脂肪，

极性脂肪

动物脂肪 欧洲狼鲈 Moronida la-
brax 或Dicentrarchus labrax
和金头海鲷 Sparus aurata

4. 0，8. 0
60，64
4. 0，1. 0

调节 PAF 受体活性，表现为: 低剂量时为血小板聚集
的激动剂，高剂量时为血小板聚集的拮抗剂

－ ［95］

FＲ-49175

FＲ-900452

二酮哌嗪类
胶霉毒素

托 尼 青 霉 菌 Penicilli-
um terlikowskii

0. 2

生暗色链霉素 Strepto-
myces phaeofaciens

0. 8

抑制 PAF 诱导的血小板聚集、支气管收缩、低血压和
血管通透性增加，抑制免疫球蛋白 E( IgE) 为介质的过
敏反应

抗血管生成 ［96］

［97］

apafant

israpafant

SY0916

LAU0901

minopafant
BN50730

BN50739

CV3988

含氮杂环 化学合成 4 230 抑制 PAF 诱导的血小板聚集，临床用于治疗眼部过
敏性结膜炎

抗 哮 喘、过 敏
性结膜炎

［98-100］

0. 48 抑制 PAF 引起的人血小板聚集，在 0. 1 ～ 1. 0 mg·
kg － 1中具有剂量依赖性，且疗效持久

抗 变 态 反 应、
抗哮喘

［101］

0. 1 竞争性地抑制 PAF 与其受体相结合，剂量依赖性地
抑制 PAF 诱导的小鼠腹腔巨噬细胞的趋化反应和巨噬
细胞中 NF-κB 的活性，下调促进血管生成因子和 MMP
的表达，发挥抗血管生成的作用

抑制血管生成 ［102-103］

－ PAF 受体拮抗剂，抑制 PAF 诱导的血小板聚集 对脑缺血的神
经保护

［104-106］

0. 27 抑制 PAF 受体活性，抑制神经恶化 － ［107］
4 610 特异性地竞争 PAF 受体结合位点、抑制 PAF 活性 类风湿性关节

炎、支气管炎
［108］

10 抑制 PAF 介导的肺水肿和 TNF 在肺内的表达，改善
肺功能

心 脑 血 管 类、
急性肺损伤

［109］

0. 6 抑制 PAF 引起的血小板聚集、改善烧伤早期血管通
透性

－ ［110］
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2. 3 微生物发酵类 PAF 受体拮抗剂

二酮哌嗪是一类通过微生物发酵培养而得到的 PAF 天

然拮抗剂。从托尼青霉菌 Penicillium terlikowskii Zal． 液体培

养基中获 得 胶 霉 毒 素 ( gliotoxin ) 即 FＲ-49175［Bis ( methyl-
thio) gliotoxin］为二酮哌嗪结构的化合物，可以抑制由 PAF 诱

导的血小板聚集，而不能抑制由胶原蛋白、花生四烯酸 AA
或腺苷二磷酸 ADP 诱导的聚集［96］。从生暗色链霉素 Strep-
tomyces phaeofaciens 发酵培养基中分得的 FＲ-900452 是结构

较为复杂的环戊酮哌嗪吲哚酮化合物，可以抑制由 PAF 引起

的支气管收缩、低血压和血管通透性增加，抑制由免疫球蛋

白 E ( IgE) 为介质的过敏反应［97］( 表 4，图 8) 。

图 8 二酮哌嗪类成分结构

Fig． 8 The structure of diketopiperazines

2. 4 化学合成类 PAF 受体拮抗剂

PAF 受体拮抗剂除自然界中获得的成分外，还有一些疗

效显著 的 含 氮 杂 环 的 化 学 合 成 类 药 物 成 分，阿 帕 芬 特

( apafant ) 和 israpafant 是 其 中 的 典 型 代 表。阿 帕 芬 特

( apafant) 是一种强效的 PAF 受体拮抗剂。从 101 位健康志

愿者的临床研究发现，apafant 经口服之后可获得良好的药动

学线 性 关 系 和 药 理 学 参 数，没 有 明 显 的 副 作 用，用 药 安

全［98］。apafant 可抑制 PAF 诱导的血小板聚集，在临床中用

于治疗眼部过敏性结膜炎具有显著疗效［99］，目前正在进行

治疗哮喘的临床研究［100］。israpafant 是由日本 Welfide 公司

开发的一种新型的、具有口服活性的选择性 PAF 受体拮抗

剂，能有效抑制 PAF 引起的人血小板聚集，其 IC50 为 0. 48

nmol·L －1。动物实验表明，israpafant 在 0. 1 ～ 1. 0 mg·kg －1 存

在剂量依赖性，且药效持久［101］。同时，israpafant 还具有抗变

态反应及抗哮喘的作用。

除上 述 化 学 合 成 类 PAF 拮 抗 剂 外，SY0916［102-103］，

LAU0901［104-106］，Minopafant［107］，BN50730［108］，BN50739［109］，

CV3988［110］等合成药物，亦均具有一定的 PAF 受体拮抗活性

( 表 4，图 9) 。
3 结论与展望

PAF 作为体内重要的活性介质，具有广泛的生物活性。

当 PAF 在体内的平衡状态被打破后，可以引起心脑血管缺血

性损伤、神经损伤、急性胰腺炎、哮喘、过敏等疾病，严重影响

人的生活质量。PAF 受体拮抗剂可以阻断 PAF 引起的病理

图 9 拮抗 PAF 的化学合成类成分结构

Fig． 9 The structure of chemical compounds

反应，预防或治疗相关疾病。
PAF 受体拮抗剂来源广泛，动植物及微生物发酵中均有

存在。常见的植物成分 PAF 拮抗剂主要为萜类、木脂素类和

黄酮类等。其中，银杏内酯类成分和胡椒属植物的木脂素类

成分是活性突出的代表，尤以银杏内酯 B ( GB) 和海风藤酮

( kadsurenone) 活性较强。动物成分多为多肽类成分，微生物

发酵成分为二酮哌嗪类的胶原毒素。此外，研究者们基于天

然活性成分的母核，又开发获得了一系列活性较好的小分子

药物，如来昔帕泛、阿帕芬特、SY0916 等。目前，PAF 受体拮

抗剂在临床治疗上多有应用，尤其是对心脑血管疾病的治疗

更引起了广大学者的关注。但是由于 PAF 受体在人体中的

广泛分布，导致拮抗剂药物进入体内时不能自主完成靶向定

位，一定程度上削弱了拮抗剂药物的 PAF 拮抗活性。因此，

探究 PAF 与疾病间的作用及预防机制，结合靶向药物开发技

术，寻找开发可以靶向、高效、低毒、安全的 PAF 受体拮抗剂

类药物具有重要的临床意义。
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