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血小板活化因子研究进展
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　　血小板活化因子(platelet-activatingfactor, PAF, 1-O-烷-2

乙酰基-SN-甘油-3磷酸胆碱), 是一种具有生物活性的脂质

递质 , 1972年由 Bemreniste等人发现 〔1〕。最初被认为与血小

板的聚集和分泌有关 , 其诱导的血小板聚集过程不依赖于腺

苷二磷酸(ADP)或花生四烯酸(AA)的代谢产物血栓素 A2

(TXA2)〔2〕 ,被认为是诱导血小板聚集的第三条途径 , 但进

一步研究表明 , PAF能作用于多种细胞和组织 , 在体内有着

类似于激素的生物学活性。促使血小板和中性粒细胞聚集;

促使多种细胞使之产生趋化性及化学激动;参与呼吸暴发和

超氧化物的形成 、蛋白质的磷酸化;作用于蛋白激酶 C(Pro-

teinKinaseC, PKC)、花生四烯酸及磷酸肌醇的代谢;促使糖

原的分解;促使肿瘤坏死因子的产生;调节白介素的分泌 、

TIMP-1、MMP-1等。和银屑病 、胃肠溃疡及坏死 、SLE、血小

板减少 、内毒素休克 、肝硬化 、艾滋病 、急性胰腺炎 、心血管与

肾脏疾病等密切相关 , PAF的研究日趋受到人们的重视。研

究 PAF的生理和病理作用及介导的生物学反应机制 , 可为

探讨 PAF相关疾病的诊断防治提供基础 〔3〕。

1　PAF的产生 、合成途径及作用方式

PAF是一种对磷脂酸 A2敏感的 、与 AA代谢密切相关

的脂质递质 , 分子量为 1 100, 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 , 化学名为

1-烷基-2-乙酰基-sn-甘油-3-磷脂酰胆碱。 PAF的合成有两

条酶促途径:①在磷脂酶 A2(PLA2)和乙酰辅酶 A作用下生

成 PAF, 称再修饰(remodeling)途径 ,是一种可逆性的病理过

程;②从烷基甘油磷酸开始 ,经乙酰转移酶 、磷酸胆碱转移酶

等作用 , 最终合成 PAF,称为新生(Denovo)途径 , 为存在于体

内的正常合成途径 , 这条途径是生理条件下产生 PAF的主

要途径 〔4～ 7〕。

PAF发挥生物学效应主要是通过细胞膜表面的 PAF受

体(PAFR)结合而实现 ,其细胞内信息传递主要是由 G蛋白

介导 , PAF通过与 G蛋白耦联 , 激活磷脂酶 C,引起储存池中

Ca2+释放和血小板细胞骨架重组 , 使血小板活化 ,导致血管

收缩 , 通透性增高 , 微循环障碍及炎性反应;PAF还可促进

AA代谢产生 TXA2,促进颗粒释放 ADP、5-HT等 , 进一步增

强炎性反应和血小板聚集 〔8, 9〕。
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2　PAF检测方法

为充分了解 PAF的病理和生理作用 , 显然需要特异且

敏感的检测 PAF的方法 , 目前报道的方法有三大类。

2.1　生物检测法

生物法是最早应用于 PAF的检测方法 , 其原理是利用

PAF具有强烈的促血小板聚集和 5-羟色胺的作用 ,可检测出

浓度为 10 ～ 100mol/L的 PAF。血小板聚集仪可测定 PAF

产生的聚集率 ,根据 PAF标准品所致血小板聚集的标准曲

线计算出样品的 PAF含量。生物法可检测多种标本 , 如血

浆 、大便 、尿 、羊水 、脑脊液等。因 PAF以外的其他物质亦可

激活血小板或抑制 PAF对血小板的作用 , 所以其特异性较

差 ,若测定前对样本进行纯化处理 ,可使结果较为准确 〔10〕。

2.2　物理化学法

包括高效液相色谱法(HPLC)、质谱法(MS)和气相色

谱 /质谱联用(GC/MS)等方法 〔11〕 , 特别是 GC/MS应用于检

测 PAF,敏感性高 、特异性强 , 明显优于生物法 , 但该法操作

繁琐 ,所需设备昂贵 , 从而影响该法的推广应用。

2.3　放射免疫法(RIA)

RIA法敏感 、操作简便 , 但 PAF的特异性标本不易获得。

现已有商品化 125I-PAFRIA药盒可以购买。 Matsumoto等对

该法的操作进行了详细报道 ,药盒提供的标准品浓度范围为

300 ～ 3 000pg/ml, 即该法可检测的最低 PAF含量为 300pg/

ml,在进行 RIA之前 , 通常需用薄层层析法对标本进行分离

纯化 〔12〕。

3　PAF在疾病中病理机制研究

体内许多细胞如嗜酸 、嗜碱 、嗜中性粒细胞 、单核巨嗜细

胞 、肥大细胞 、血小板和内皮细胞(EC)在一定条件刺激下均

可产生 PAF,在许多疾病的病理机制中发挥着重要作用。近

年来对 PAF在心 〔13〕、脑 〔14〕、肺 〔15〕、肾 〔16〕、胰腺 〔17〕、小肠 〔18〕、

胃 〔19〕等器官中的作用研究卓有成效 , 现概述如下。

3.1　PAF在缺血性心血管疾病中的作用研究

动物实验已经证明 , 在冠状动脉收缩 、心肌收缩调节和

心律失常中 , PAF发挥着重要作用 , 这些都可以导致心肌缺

血 、心肌梗死和心性猝死。 PAF是迄今为止所知的最强的血

小板活化剂 , PAF还对中性粒细胞具有趋化作用 , 促使它向

缺血及梗死区游走 、聚集 , 释放溶体酶 、AA、白三烯(LTS)及

氧自由基 ,造成 “氧灌注无血流区” , 加重心肌缺血及再灌注

损伤。而且 PAF可致内皮与基底的组织相连蛋白破坏 , 使

血小板黏附 ,形成小血栓块 , 其后中性粒细胞等炎性细胞聚

集并侵入 ,最后在该部位出现纤维蛋白沉积。对于血栓和动

脉粥样硬化的形成起着重要的作用 , 在许多动脉粥样硬化患
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者的冠状动脉中 PAF都有所升高。大量多种属的动物实验

均证实 PAF是导致心肌缺血及再灌注损伤的重要因素之

一。结扎兔冠状动脉左旋支后 10min给予 PAF, 可使梗死的

心肌面积从对照组(23% ±2%)增加至(36% ±2%), 且结

扎后 5/6的兔发生心室颤动及血流动力学衰竭而死。在结

扎鼠冠状动脉左旋支前 15min, 静脉注射 2.5mg/kg的

RP59227(一种 PAF拮抗剂), 可使心肌梗死面积明显缩小 ,

心律失常发生率明显减少 , 因而认为 PAF在心肌梗死的发

病机制中起着重要作用。从缺血心肌中可分离到 PAF, 但正

常狒狒的心肌中未能分离到。由此可见 PAF拮抗剂的使用

在控制和预防冠心病的发生和发展中具有重要的意义 〔18〕。

目前研究发现 , PAF在 Mantagel鼠模型体内可直接刺激

内皮细胞的迁移 , 增加血管的通透性 , 促进新血管生成 , 这些

生物活性类似血管内皮细胞生长因子(VEGF)〔19〕。一些证

据显示:PAF为被 TNF1(肿瘤坏死因子)和 HGF(肝细胞生

成因子)等多肽递质介导的血管生成的第二递质。〔20〕而且因

为 PAF能够调节肾脏的血液循环 , 可能会与血压有关 , 在许

多疾病 , 诸如心肌炎 、出血 、外伤及感染性休克并发症中 ,

PAF可使血压降低。心脏本身可以产生 PAF, 并可表达其受

体 , PAF作为细胞内和细胞间的沟通信使 , 具有双重作用。

这些都说明 PAF在心血管疾病中起着一定的作用。

3.2　PAF对脑缺血病理过程中的功能损害

PAF参与脑缺血病理过程各个环节 ,从血栓形成到缺血

损害 , PAF均起重要作用。已知脑缺血再灌注后期能进一步

加重脑的损害 , 其生化机制认为是多因素结果 , 有血小板 、前

列腺素系统 、PAF、白细胞 、氧自由基 、补体等参与 ,而 PAF可

能起主导作用。缺血脑组织中的 PAF是过度产生的 , 缺血

再灌注早期 PAF浓度升高 ,其峰值出现再灌注后 2h、 7h后

恢复至对照水平。 PAF拮抗剂 BN52021对不成熟鼠大脑缺

血再灌注损伤的保护作用明显 , 使其大脑梗死的发生率降

低 , 由 90%降低到 30%,大脑半球重量减轻。 PAF可通过促

进血栓形成 , 降低脑血流量 , 增加脑耗氧量 , 加重脑水肿 , 影

响神经细胞功能并参与脑血管病的发生发展过程。大量研

究结果已经证实 , 脑缺血时 PAF可通过与之特异受体相耦

联的 G蛋白结合 , 激活 GTPJI及磷脂酰肌醇(PI)特异的磷脂

酸(PLC), 从而促进磷脂肌醇代谢增强 , 使二酰基甘油(DG)

及三磷酸肌醇(IP3)水平增高 , 最终引起细胞内储存 Ca2+

增加 , 蛋白激酶 C活化 ,从而使细胞膜结构改变 , 离子通道受

损及跨膜信息传递紊乱。 Kunmar等 〔21〕测定大鼠脑内 PAF

的含量为(10.25±0.15)nmol/g, 发生缺血时 PAF大量产

生 , 可较正常高 20倍。方思伟等在沙土鼠单侧脑缺血 3h再

灌注 2h,发现缺血侧脑组织 PAF含量明显高于对照侧;在

鼠大脑中动脉凝闭所致局部脑缺血侧脑组织缺血后 48h,

PAF含量明显增加 , 进一步证实 PAF与局部脑缺血继发性

神经元损伤密切相关 。

细胞内外钙离子的稳态失调是缺血性神经元损伤及坏

死的主要机制之一 , 大量研究结果表明 , 脑缺血过程中神经

细胞内钙离子超载和 PAF积聚是脑损害各个病理环节的

“扳机点”。神经细胞超载可有效地激活 PLA2, 进一步促进

PAF、LTs、PGs等递质的异常释放。 PAF的过度生成及异常

释放可通过下述机制引起脑损害:①对神经元的直接作用。

PAF可诱导细胞分化 , 增加神经细胞内钙离子浓度 , 扰乱细

胞膜功能。 ②聚集和激活血小板 。促使其释放血管活性物

质如组胺 、血清素 、血栓烷 A和 LTS等 , 可引起血管栓塞或

血管通透性增加 , 引起和加重脑水肿 〔22〕。 ③趋化和刺激多

形核白细胞。使其释放活性因子 ,启动和加重炎性反应。 ④

直接或间接地激活凝血-纤溶机制。这些功能相互影响 , 相

互促进 ,从而形成恶性循环 , 加重脑损害。 Frerichs报道 〔23〕

给予了 PAF拮抗剂银杏苦内酯能使光化学引起的大鼠局部

脑缺血的血流量增加 , 减轻皮质及海马神经元损伤 , 减少缺

血部位白细胞聚集 ,为临床治疗提供了一种思路。

3.3　PAF对消化系统某些器官功能的影响

PAF一直被认为是急性胰腺炎过程中重要的递质。急

性胰腺炎 〔24〕中可致 PAF释放 , 进一步致器官循环障碍 ,最终

可导致多器官的衰竭。 PAF使淀粉酶和脂肪分解酶水平升

高 ,引起广泛出血并作为主要的炎性递质。研究人员已发现

PAF拮抗剂对急性胰腺炎局部和全身的显著作用 , 引起广泛

出血并作为主要的炎性递质。研究发现 PAF拮抗对急性胰

腺炎局部和全身的显著作用 , Kingsnorth实验证明 , 急性胰腺

炎早期予 PAF拮抗剂来昔帕泛治疗时 , 可使并发症减少并

使开始 48h病死率降低。 PAF在急性胰腺炎中的发病机制

目前认为与以下几个方面有关:①PAF促进胰酶分泌和活

化 ,因而参与胰腺炎时自身的消化过程。②PAF通过促进粒

细胞聚集并释放许多递质参与发病过程。 ③PAF可引起心

输出量减少 ,低血压 , 毛细血管通透性增加 , 使血浆渗出 , 血

液黏滞性增加 ,引起胰腺的血流量下降。④PAF在急性胰腺

炎引起的严重并发症 ,如肺功能不全的发病过程中起着重要

的作用。急性胰腺炎中常伴有内毒素血症所引起的临床症

状。一般认为内毒素主要来源于肠道 , 肠黏膜通透性增高 ,

大量内毒素可侵入体循环 ,引起危及生命的肠源性内毒素血

症。而 PAF能够引起肠黏膜微循环障碍 , 静脉瘀血 , 黏膜水

肿 ,炎性细胞的浸润乃至发生黏膜的坏死 、出血和溃疡的形

成。有研究报道 ,应用 PAF拮抗剂能明显改善内毒素休克

所致的胃黏膜缺血 ,减轻其病理损害。

PAF是目前发现的促溃疡递质中最强的一种。 可引起

除远端结肠以外的所有肠黏膜损伤。实验证明 , 给大鼠静脉

注射一定量的 PAF即可引起广泛的胃黏膜损伤 , 且损伤的

程度与 PAF剂量呈正相关 , 病理切片下可见黏膜充血 、出血

和坏死。另有在胃黏膜损伤的动物血浆中也测得 PAF浓度

升高。体外实验证明 , PAF能刺激兔胃液分泌 , 但在静脉注

射 PAF后胃酸分泌和 H+返流无明显变化 , 即使胃内不注

射胃酸 , PAF可致胃黏膜溃疡 , 可能是 PAF引起的微循环障

碍及致炎作用破坏胃黏膜 , 胃酸侵蚀作用相对增强的结果。

3.4　PAF致哮喘的机制研究

PAF在实验性肺损伤中起着中心作用 , 静脉注射 PAF

后 ,可致肺血管通透性增高 , 从而导致肺水肿的形成。现对

哮喘的研究较成熟 , 已证明哮喘患者血浆中 PAF含量明显

高于正常人。哮喘的发病机制中呼吸道变态反应性的非特
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异性炎症占有主导地位 , 〔25〕特别是脂类炎症递质 , 如 PAF、

LTs、PGs在支气管收缩 、血管通透性增加 、黏液分泌 、炎性细

胞浸润等过程中起着重要作用。 PAF可通过多种途径和方

式引起哮喘:①其主要作用之一是引起实验动物和人类气道

反应性增加。 PAF可通过趋化作用或与血小板的相互作用

使嗜酸性粒细胞聚集于气道 , 产生嗜酸性粒细胞碱性蛋白和

酸性阳离子蛋白 , 协同中性粒细胞所释放的氧自由基 ,损伤

气道上皮细胞 , 导致气道反应性增高 , 平滑肌痉挛收缩 , 继发

性趋化炎性细胞聚集 、浸润 , 增强炎性反应。 ②PAF通过对

炎性细胞的趋化作用 , 导致嗜中性粒细胞和嗜酸性细胞等的

浸润 , 引起气道黏液水肿 ,增加气道黏液分泌 ,并通过增加血

浆蛋白外渗而使气道分泌物中蛋白含量增加 ,导致末梢气道

中黏液栓形成。 ③PAF是人与实验动物强力的支气管致痉

剂 , 也是目前仅有的一种需血小板存在才能使支气管平滑肌

收缩的递质 , 其致挛痉作用比 LTS和组胺强 , 且比乙酰胆碱

强 1 000倍 〔26〕。

3.5　PAF对肾脏损害的研究

PAF是急性肾衰竭和肾炎损害中的重要递质 ,肾内注入

PAF可以减少肾小球滤过率和肾血流量 ,增加肾脏毛细血管

的通透性。肾内 PAF主要来源于系膜细胞和内皮细胞 , PAF

能刺激系膜细胞收缩 ,降低肾小球滤过率;促进系膜细胞合

成并释放前列腺素 E2、LTs, 损伤血管内皮细胞和引起平滑

肌收缩 , 增加毛细血管的通透性;促进肿瘤坏死因子 α释放 ,

损伤肾组织 , 诱发和加剧免疫复合物在肾小球内积聚 ,活化

血小板并释放活性因子 , 激活和趋化炎性细胞 , 增强内皮细

胞黏附分子的表达 , 加剧肾内炎症。

研究表明 , 人类免疫复合物介导的 PNS(原发性肾病综

合征)中 , PAF参与肾脏免疫损伤 , 肾小球基膜通透性的增加

程度与肾脏过度合成 PAF呈正相关。 Perico等对孤立鼠肾

灌注 PAF的研究发现 , PAF可直接增加肾小球对巨分子的

通透性 , 而不一定激活循环细胞 , 表明 PAF除通过有利于免

疫复合物在肾小球沉积 , 造成肾脏免疫损伤而出现蛋白尿

外 , 也可能直接参与肾脏免疫损害。给肾小球血栓模型鼠注

射 PAF拮抗剂 SM-12502, 能减少肾小球纤维素沉积 , 而且

SM-12502能抑制反映嗜中性粒细胞活性的血清髓过氧化物

酶(MPD)的活性 ,从而更加说明 PAF在肾脏疾病中的作用。

3.6　其他

PAF在肝脏 〔27〕中主要表现为增加肝脏血管阻力及糖元

分解两大类 , 还可介导超氧化物释放 、AA的代谢 、细胞因子

的生成等。此外 , PAF与肝缺血再灌注损伤及内毒素损伤肝

脏有着极密切关系。使用含 PAF受体拮抗剂的灌注液对缺

血的兔骨骼肌进行再灌注 ,可明显提高 24h成活率 , 降低局

部过氧化氢水平 , 减少局部组织肌酸激酶含量。但 PAF受

体拮抗剂对皮瓣移植后的成活能力影响 ,尚不十分清楚。
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