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血小板活化因子受体拮抗剂对内毒素所致红细 

胞膜损伤的保护作用 

检验系临床生化教研究室呈 生 鱼韭 

提 要 车文研究了血小板活化因子(PAF)受体拈抗剂BN52021及BN50739对内毒素所致的 

红细胞膜损伤的保护作用．结果表明．PAF受体拮抗荆能显著改善内毒素所致的红细胞膜磷脂降解 

及溶血磷脂的聚集，明显降低红细胞膜损伤过程中脂质过氧化产物的堆积及稳定膜Na 一K’一  

ATPaBe活力．提示PAF可能是通过活化磷脂酶A 引起红细胞膜磷脂降解及促进氧自由基的释放而 

发挥作用．从而在内毒素所致细胞损伤的病理生理过程中起到重要作用。 

关麓词 些尘堑逢些里三 皂童邑墼塑避 磷脂；脂质过氧化 
中圈分类号 Q545； QPA1 

血小板活化因子 (Platelet activating 

factor．PAF)是近年来在炎症和过敏反应 中 

发现的一种炎性脂类介质，且与花生四烯酸 

的代谢密切相关，它主要由受损的细胞膜所 

释放。多种细胞可合成和释放PAF．如内皮细 

胞、中性粒细胞、单核巨噬细胞和血小板等。 

它具有引起血小板聚集、激活中性粒细胞及 

单核一巨噬细胞．抑制心肌收缩力和增强血 

管通透性等生物活性．在内毒素血症及休克 

的病 理发展过程 中起 到重要作用 。 

Braquet等试将PAF受体拮抗剂应用于内毒 

素的抗损伤治疗．引起了对这些抑制剂应用 

前景的关注“ ，本研究应用两种强有效的 

· 本校临床生化研究生 现在安徽医科太学．车工 

作为四川省卫生厅贷助项目 

PAF受体拮抗剂BN52021、BN5O739以探讨 

其对 内毒索所致红细胞膜损伤的保护机制， 

论证PAF在内毒素所致红细胞膜损伤中的作 

用。 

材料和方法 

1．材料 

Wistar雄性大白鼠48只，体重180--220g．内毒 

素时间进程组：内毒素组按2mg／kg剂量腹腔注射．分 

别于注射后4．8．14h．将动物断头处死，取血于去热原 

处理的干净带謇捌度试管中C盱素抗凝)．正常对照组 

为腹腔内注射等量消毒生理盐水．PAF受体拈抗荆 

保护组在内毒素注射前3o分钟分别注射BN52021(25 

rag／kg)及BN50739《自5mg／kg)．8．5h后处死动物·方 

法向上． 
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BN52021及BN60739山法国IHB研究所 

Dr．Braquet提供，内毒素及磷脂标准品购 自 

Sigma公司，鲎试剂盒(Ⅱ)购 自上海医化所 

Shimadzu的LC一6A高效液相色谱仪及 

Bakman L8—60M型全 自动超速冷冻离心 

机 

2．方法 

(1)红 细 胞膜 样 品 制 备采 用 等 渗 

Tris—HCL缓冲液(PH7．4)洗涤，低渗1Onuno． 

1／L Tris—HC1缓冲液(PH7．4)破膜，离心分离 

得到乳白色红细胞膜样 品。 

(2) 红细胞膜 磷脂的提取采用J．A．． 

Hi ggin s的 方 法 ，提 取 液 为 氯 仿 ：甲 

醇：HCL(2O0：100：1，v／v)高技液帽层析分 

离红细胞膜磷脂参照M．P George 的方法 

而作适当修改。流动相为正己烷：异丙醇：乙 

醇 ：2 5mM K 2HPOI：冰醋酸 (3 7 6： 

485：100：56：0．1，v／v)，洗脱过程O 5ml／分 

30分钟后改lml／分至80分钟，检测波长 

210nm，色谱柱为正相硅胶柱 以磷脂标准品 

定性 ，积分面积定量 

(3)血浆内毒素水平测定根据上海医化所 

常试剂盒 (II)的方法进行 红细胞膜Na一'K 

一 ATPase活力分析用微量孔雀绿法，红细胞 

膜MDA类过氧化脂质测定选用Yagi的荧光 

法⋯ 

结 果 

1．内毒素作用时间进程 

表1显示，大鼠腹腔注射内毒素后4、8、14 

hr与正常对照组相比，红细胞膜磷脂PE、PI、 

PS PC、sM均有不同程度的下降，LPC~I相 

应升高，Na‘ 。K‘-ATPase活性下降，LPO水 

平增高，且以8h最为明显，14h后有所恢复 结 

果提示 ，内毒素能激活膜磷脂酶A (PLA：)，引 

起膜磷脂降解，同时脂质过氧化反应增强，离 

子转运功能受损，使得红细胞膜结构和功能 

损伤。 
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2．PAF受体拮抗剂对内毒素所诱发的红细胞 

膜损伤的保护作用(表2) 

表 显示PAF受体拈抗剂BN52021及BN 

50739对内毒素所诱发的红细胞膜磷脂降解， 

膜脂质 过氧化 反应 的增强及 对膜Na K一 
一 ATPase活力的降低具有明显的保护作用 ， 

提示PAF受体拮抗~BN52021及BN50739具 

有抑制PLA：活力、抗脂质过氧化及稳定膜 

Na+一K-_ATPase活力的作用 

讨 论 

本文以红细胞为重点观察外周血红细胞 

膜在内毒素作用下的病理变化。在内毒素作 

用下 ，红细胞膜出现了由PLA 激活所引起的 

几种膜磷脂降解并伴有Na‘-K ATPase活 

性的明显下降及膜脂质过氧化产物的堆积， 

应用PAF受体拮抗剂BN52021及BN50739对 

内毒索所引起的上述膜损伤具有明显的保护 

作用 ，提示PLA 的活化、脂类 介质特别是 

PAF的释放及氧自由基的产生在内毒素所致 

红细胞损伤中具有重要作用 

PAF是一种血管活性磷脂，与PLA 的激 

活及花生四烯酸的代谢密切相关 ，在内毒素 

血症及休克等病理生理发展过程中起到重要 

作用，其作用机制可能是通过与PAF特异受 

体相偶联的G蛋白结合，激活GTPase及磷酸 

肌醇(PI)特异的磷脂酶C，导致细胞内Ca”及 

二酰基甘油(DG)水平增高 ，从而使得蛋白激 

酶C(pke)激活，促进靶蛋白磷酸化及磷脂酰 

碱降解，引起膜结构改变及跨膜信息传递紊 

乱 ” PAF作为一种炎症反应的起始介质还 

可促进肿瘤坏死因子(TNF)，氧 自由基及花 

生四烯酸类脂类介质的生成与释放及调节免 

疫反应等 而PAF受体拮抗剂能明显改善内 

毒素或PAF所致的血流动力学改变及组织器 

官的损伤“ 并抑制花生 四烯酸类炎症介质 

的释放及氧自由基的产生 本文结果也表 

明PAF受体拮抗剂BN52021、BN50739能显 
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表1 内毒素作用时间进程 

PE phosphatidylethanolamine PC phosphatidylcholine 

(磷脂酰胆胺) (磷脂酰胆碱) 

PI phosphatldylinositol PS phosphatidylserine 

(磷脂酰肌醇) (磷脂酰丝氨酸) 

SM sphingomyelln LPC=1ys。ph∞phatidylchollnc 

(鞘磷脂) (溶血磷脂酰胆碱) 

注：(1) 磷脂单位：×10 峰面积积分值／mg红细胞膜蛋白 

(2) ETX：内毒素水平 其单位为Eu／ml血浆 

(3) NKA：Na 一K 一ATPa日e，其单位为释放的无机磷~~Jnmols／mg红细胞蒜蛋白／5分钟 

(4) LPO：脂质过氧化产物，其单位为nmols TEP／mg~I：细胞膜蛋白 

(5) P<0．05，××P<0 01，与正常对照组相比． 

表2 PAF受体拮抗剂的抗损伤作用 

注：(1)×P<0．05 x×P<O．01．与ETX Contr组比． 

他1其它 1。 

著改善内毒素所引起的红细胞膜磷脂降解， 

脂质过氧化及膜Na K-_ATPase活性的降 

低。其作用机制可能与下述三个因素有关：(1) 

PAF受体拈抗剂能竞争细胞表面PAF受体从 

而抑制PAF的生物学反应。(2)抑制膜PLA 活 

力 ，阻 止 膜 磷 脂 降 解 ，维 持 膜 脂 类 微 

环境的完整性。(3)防止氧自由基的产生。 

总之，PLA 的活化 ．氧 自由基及PAF的 

产生与释放在 内毒素所致红细胞膜损伤过程 

中具有重要作用 ，其相互 关系可总结于 图 

1· 注：LBP：脂多糖结舍蛋 白．CD 内毒 素受 

体 ．PKC：蛋 白澈酶C，LTs：白三烯，PGs：前列腺 

． 1∞ - 
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素．Tx：血捡紊，ETx：~毒素 

P 
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STUDIES ON THE PROTECTIVE EFFECTS OF PAF RECEPTOR ANTAGO— 

NISTS ON THE RED BLOOD CELL M EM BRANE INJURY INDUCED BY 

ENDOTOXIN ADM INISTRATION IN W ISTAR RATS 

L“ ing,et al 

Dept．of Clin eial Biochemistry 

e protective effects of platelet activating facto“PAF)reeeptor antagonists，BN52021 and 

BN5o789，on the red bloed cell membrane injuriee induced by E．coli endotoxin administration were 
studied Oil W istar male rats．The results showed tl1at BN52021 and Bn50739 significantly prevented 

the membrane phospholipids structure from Phospholipas e A2 involved degradation an d the 

overproduction of Iyso---PC，and significantly red uced the accumulation of ilpid peroxidation 

(MDAJ，and stabilize the Na十一K ATPaee aetivitieft of red blood ee11 meinbrane．Theas Fred'Ⅲgs 

suggest tl1at PAF m ay act tl1rough the membrane phospholipide degradation in duced by 

phospholipase A2 activation and the release of oxygen free radicals．Therefore，PAF may plays a 

critical role in the proeess of red bloed  cell membrane damage induced  by endotoxin administration． 

KEY WORDS Platlet activating faetor；endotonin；Red blood Cell mem． 

brane；phospholipids；lipid pero xidation 
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