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血小板活化因子(Dlatelet．activating factor．PAF) 

是 种重要的脂质介质，具有广泛的病理生理作 

用。自从6O年代发现PAF以来．它的生理病理作用 

以及与疾病的关系越来越受到重视。现将其在肾脏 

损害中的作用综述如下： 

1 PAF的生物合成及生物学作用 

1．1 PAF的生物合成 

PAF是一种与花生四烯酸代谢密切相关的脂质 

双分子聚合物，分子量1 100，带高度正电荷．因其 

活性PAF在甘油骨架的1位和2位碳原子上分别有醚 

键和乙酰键， 故又称为PAF酰醚 (PAF．acther)或 

乙酰甘油磷酸胆碱 (AGEPC)[11o PAF的结构为1．0． 

烷基．2．乙酰基 n．甘油．2．磷脂酰胆碱 。除早已证 

实的兔嗜碱性白细胞可释放PAF~b，在适当的刺激 

下．中性多核粒细胞 (PMN)，单核巨噬细胞，血 

小扳以及血管内皮细胞，肾小球和肾髓质细胞等组 

织细胞也可合成PA “。与PAF代谢有关的酶除乙酰 

基水解酶位于胞浆以外，其余的如磷脂酶A2(PLA2 

)，乙酰基转移酶和酰基转移酶均存在于细胞膜 

上。PL 是PAF合成的关键酶。生理状态下，极少 

合成和释放PAF，其以非激活的形式即烷乙基．甘油 

磷脂胆碱(alkvlacvl-GPC)存在于细胞膜上 。在细胞 

受到凝血酶、钙离子载体A23187、胶原等的刺激， 

PLA：分解膜上的磷脂在sn位上脱去一个脂肪酸并伴 

溶血．PAFrLvo-PAF1的生成，继而通过乙酰基转移 

酶的作用 在sn位上完成醋酸盐的乙酰化，生成具 

有生物活性I~IPAF(PAF-aether) 。上述合成要求ca2 

的存在。 

1．2 PAF的生物学活性 

怍者介颦：王红~(1969-01出生)．女．硕士生 

PAF能诱导血小板聚集并脱颗粒，并且这种对 

血小板的作用不依鞋 DP及花生四烯酸，其引导的 

是除ADP及花生四烯酸以外的第三条促使血小板聚 

集的通路 。高剂量PAF(1 乙一1O M)可促使血 

小板的TXB2合成，而消炎痛 (环氧化酶抑制剂)可 

以阻断PAF对TXB_~的合成作用，却不影响对血小板 

的聚集作用[11o PAF除上述作用外，还促使血小板 

脱颗粒释放活性物质如 13．血栓球蛋白f 13．TG)、血 

小板4因子(PF4)、5．羟色氨f5．}rn等，PAF拮抗剂可 

以抑制PAF介导的13．1B的释放 对中性多核粒细 

胞PAF可刺激其聚集并释放非溶解性酶，同时伴随 

着超氧化物的生成。PAF还可促进外周血中单核、 

巨噬细胞的聚集、趋化、释放 在炎症部位，白细 

胞在微血管中黏附到内皮细胞和血小板上，这是由 

血小板P．选择素介导的，PAF可加强这种作用 。 

PAF对于心肌细胞显示一种负性肌力作用，并 

减少冠脉血流。PAF拮抗剂可以明显减少内毒素诱 

导的大鼠外周血管对去甲肾上腺素的低反应性，因 

而PAF对外周血管有舒张作用 。对心肌血流动力 

学的改变在心电图上表现为心率和节律的改变 (即 

早期心动过缓，继而心动过速及心律失常)，常常 

伴发一种提示心内膜下心肌缺血的持续的sT段下移 

【1】 

对于肾脏，据研究表明，离体肾小球和培养的 

系膜细胞确能合成PAF，并能使其收缩，伴随着花 

生四烯酸和前列腺素F_~PGE 的释放。PAF还可以 

刺激系膜细胞释放氧自由基，后者具有高度细胞毒 

性 。直接静脉注射PAF，可使菊粉清除率 (C ) 

减少62％，尿量减少58％，对氨基马尿酸清除率 (c 

P^H)减少72％” ，而用受体拮抗剂则可使 (cIN)[1ol 

、 (cP )、滤过分数 (FF)”iI 肾小球有效滤过 

率 (GFR)” 的减少得以改善。PAF可使肾小球漏 
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出蛋白增加，一方面是由于PAF的直接作用 ， 

PAF经肾动脉注射使尿蛋白出现，用其特异受体L． 

65271可 减轻尿蛋白，而用环氧化酶抑制剂消炎 

痛脂氧化酶抑制剂BW755C，自由基除垢剂SOD和 

氧基团除垢剂过氧化氢酶，均不可能改变PAF 【起 

的蛋白尿 。因而说明PAF虽然能使肾小球细胞产 

生H20：、 等细胞毒性物质，但这些物质似与蛋白 

尿的形成无关。PAF引起蛋白尿另一方面则是由于 

肾小球基底膜电荷数的改变 ，有人认为，肾小球 

基底膜的电荷改变是由于来源于PAF刺激的循环中 

的中性粒细胞和血小板释放的阳离子 (cP)与基底 

膜固有的阴离子结合并中性化，同时伴有固有阴离 

子的减少 q。这种电荷改变可使基底膜对蛋白质的 

选择发生改变，从而通透性增加。但也有人认为 

PAF对蛋白质的漏出与肾小球基底膜的电荷改变无 

关，因为他们用离体肾暴露在PAF中，发现阴离子 

电荷密集沉淀规律的沿肾小球基底膜分布 。PAF 

引起蛋白尿的第三方面原因则是由于PAF致免疫复 

合物在基底膜沉积致基底膜受损，引起通透性增加 

所致 _】日_。在电子显微镜下观察直接静脉注射PAF 

引起肾小球结构改变，即内皮细胞肿胀伴内皮窗孔 

大小及数量增多，病灶处足突细胞足突变平或消失 
”

， 这也就是PAF所致蛋白漏出的病理基础。 

另外，PAF可以诱导致癌基因c．fos和c．iun的表 

达I*1，而c-fos和c-iun基因与细胞分化生长有关。 

PAF还可诱导TNF-Ⅱ的表达 ，TNF．n则是十分活 

跃的细胞因子之一。 

2 PAF与肾脏疾病 

Gamussi G 在研究增殖性肾小球肾炎时，用 

免疫荧光发现基底膜有颗粒状l面 和c瓶 积，伴随 

着血中PAF的升高，蛋白尿的出现。用SR163072 

(一种PAF受体拮抗剂)治疗则c，的沉积明显减少 

并局限，蛋白尿轻微。Bertani 等用PAF特异拮 

抗剂L．65271治疗抗肾小球基底膜的肾小球肾炎 ( 

antiGBM，GN)的动物，发现其通过减少~fiGBM 

抗体，而减少肾小球的损害。Nods M 也证实尿 

PAF在膜性肾病中比正常对照组有显著性升高，尿 

蛋白与尿PAF呈正相关，而PAF与 B MG无关。血 

中PAF则较对照组显著减少，从而说明，PAF的生 

成是局限于肾脏本身，尿PAF增加是由于肾脏合成 

增多，非肾小管重吸收减少所致。任国辉等 在原 

发性肾病综合征研究中也有类似结果。 

内源性内毒素所致的GFR减少是由于PAF和内 

皮素引起的系膜细胞收缩所致 。而阿霉素诱发的 

蛋白尿不能被甲基氢化可的松减少，肝素也仅能轻 

微使其减少，而PAF的拮抗剂BN52021则可以使蛋 

白尿明显降低，同时阿霉素所致的足突细胞足突消 

失等肾小球结构的改变也可以被BN52021完全消 

。 说明PAF在阿霉素所致的蛋白尿中占重要的作 

用 。庆大霉素可引起培养的系膜细胞表面体积减 

少，伴细胞内钙离子增加， H胸营结合到DNA以及 

c．fos mRNA合成增多，这些均可被BN5202 l阻断， 

且庆大霉素可刺激系膜细胞PAF的生成，故认为庆 

大霉素所致的肾脏损害可能与刺激PAF合成增加有 

关 。 

用PAF拮抗剂WEB2170治疗肾切除的大鼠，9 

月后，c 出现有意义的增加伴PGE2的形成，但TXB 

：的生物合成没有改变 q。而进行兔肾同种移植后出 

现的超急性排斥反应中血管内皮有兔I面 、I 、C， 

沉积和血管内血小板的沉积，而PAF在排斥反应后 

血管再生2．10分钟则可以捡测得到，60分钟达高 

峰。同时移植后60分钟血小板、中性粒细胞所介导 

的阴性蛋白在肾毛细血管中捡测到，而在没有发生 

排斥反应的同种移植组和自体移植组的PAF释放， 

血小板与中性粒细胞的聚集，脱颗粒释放的阴性蛋 

白均未检测到。因而认为PAF在抗体和补体介导的 

超急性同种移植排斥反应中肾损害占重要作用 。 

在糖屎病肾病中，用WEB2170治疗，可减少cr 

FF，但蛋白尿和c I：~E2和TXB2合成没有改 

变⋯】。在急性血清缺乏症中Camussi G 发现PAF通 

过循环免疫复合物的沉积，增加肾小球基底膜通透 

性。在系统性红斑狼疮rsLn患者中，急性期嗜碱 

性细胞颗粒和PAF的释放明显减少，在恢复期或疾 

病潜伏期则嗜碱性细胞增加，同时PAF释放增多 

， 因而说明PAF可以作为判断SLE疾病活跃或复发 

及好转的指标。在流行性出血热患者中血PAF在发 

热期即升高，低血压期达高峰，PAF与BUN、尿蛋 

白及PGI减 正比，说明PAF与流行性出血热肾损有 
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关，虽PGh同步升高 

PAF等损害介质强唧。 
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但对肾脏的保护作用不及 n patym·Kid．XnL 1992；41：491 

I121 Buck HA,Mallet V,I-lemle M,ct．a1． Elucidate the 

总之．PAF通过对肾小球内皮细胞的直接损 

害，对肾小球基底膜电荷的改变 及促使免疫复合 

物在基底膜的沉积，使肾小球漏出蛋白增多，同时 

通过对肾小球系膜细胞的收缩作用，使肾脏的血流 

动力学发生改变，影响肾脏功能。而PAF的拮抗剂 

对肾脏有保护作用．使其在肾脏损害的治疗中有广 

阔的前景。 
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