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　　摘　要：　血小板活化因子（ＰＡＦ）是一种强活性的内源性磷脂介质，主要由中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱
性粒细胞、肥大细胞、内皮细胞和巨噬细胞等多种免疫细胞受到炎症刺激后释放，在多种炎症性疾病中起着至关重

要的作用。近些年在变应性鼻炎（ＡＲ）的发病机制研究中发现，ＰＡＦ作为潜在的相关炎症介质，可以通过影响炎性
细胞的趋化作用，改变鼻腔黏膜血管通透性及气道反应性并影响腺体的分泌，从而对 ＡＲ一些症状的产生起着较
关键的作用。目前国际上已有多项临床研究证明，使用ＰＡＦ抑制剂是干预 ＡＲ症状的一个有效方法，但是国内关
于ＰＡＦ抑制剂在ＡＲ中的应用研究相对甚少。本文就近年来血 ＰＡＦ在 ＡＲ发病机制中的作用及相关研究进行
综述。
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１　血小板活化因子（ｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＰＡＦ）
与变态反应的关系

ＰＡＦ最初于１９７４年被发现并定义为嗜碱性粒

细胞介导释放的生物活性介质，主要诱导血小板的

聚集［１］，其指标在肝硬化、弥散性血管内凝血及血

栓性疾病中都有改变。进一步的深入研究发现，

ＰＡＦ作为脂质介质不仅与血小板的凝聚和释放有
关，在免疫和炎症中也起着关键作用。ＰＡＦ与细胞
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膜表面特定受体（ｐｌａｔｅｌｅｔａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＰＡＦＲ）结合，结合物与肥大细胞和嗜碱性粒细胞等
免疫细胞上的 Ｇ蛋白耦联，激活磷脂酶 Ｃ，引起
Ｃａ２＋释放，血小板骨架重组，活化血小板，导致血管
收缩，最后血管通透性增加进而加重水肿和渗出，同

时ＰＡＦ还能激活炎症细胞释放各种炎症介质进一
步加重炎症反应。ＰＡＦ的半衰期很短，其代谢受
ＰＡＦ乙酰水解酶（ＰＡＦＡＨ）的调节，ＰＡＦＡＨ催化
ＰＡＦ降解以减少气道黏膜中过多表达的 ＰＡＦ［２］。
在正常情况下健康成人体内血浆ＰＡＦ水平很低［３］，

维持在（５４±４０）ｐｇ／ｍＬ，以保持机体平衡。当机体
受到内毒素、细胞因子、凝血酶、钙离子载体等多种

因素刺激时，体内可产生大量的 ＰＡＦ进而介导多种
炎性疾病［４］。有研究表明，ＰＡＦ与变态反应的严重
程度有相关性［５］，在严重的变态反应中，ＰＡＦ与
ＰＡＦＡＨ呈负相关［６］。ＰＡＦＡＨ的遗传缺陷会导致
动脉粥样硬化及其他炎性疾病的程度加重［７］。

超敏反应是机体受到某种抗原刺激后出现生理

功能紊乱的一种适应性免疫应答，其中变态反应为

Ｉ型超敏反应。在接触到变应原后，变应原与肥大
细胞或嗜酸性粒细胞上的 ＩｇＥ结合并交联，使肥大
细胞和嗜酸性粒细胞释放活性介质引起变态反

应［８］。嗜酸性粒细胞和肥大细胞作为Ｉ型超敏反应
发生的主要炎性细胞分布于呼吸道黏膜的血管周

围，它们在变态反应中发挥的作用有所不同，但这两

种细胞活化后均可释放同一类生物活性介质 ＰＡＦ。
肥大细胞脱颗粒，释放 ＰＡＦ、组胺、白三烯等在变态
反应中起非常重要作用的生物活性介质［９］。而在

变态反应中，ＰＡＦ可促进嗜酸性粒细胞产生趋化因
子及前列腺素，从而使血管通透性增加，平滑肌收

缩，腺体分泌增加。有研究证实，在哮喘患者中ＰＡＦ
促进嗜酸性粒细胞的能力高于健康人群。中性粒细

胞在以ＩｇＧ介导产生ＰＡＦ的同时也可被ＰＡＦ激活，
使其聚集、趋化、释放氧自由基和白三烯，上调中性

粒细胞表面黏附分子的表达，从而在反应部位聚集，

参与变态反应。

２　ＰＡＦ在变应性鼻炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ，ＡＲ）中的作
用机制

ＡＲ是耳鼻咽喉科十分常见的由 ＩｇＥ抗体介导
的炎性疾病，其发病过程与多种细胞因子、炎症介

质、细胞黏附分子的参与有关［１０］。有临床和基础研

究结果表明，ＰＡＦ作为炎性因子参与了 ＡＲ的发病

机制［１１］。由于长期变应原刺激，在 ＡＲ患者体内可
表现出ＰＡＦ不仅浓度升高而且活性增强的现象［３］。

用ＰＡＦ刺激鼻腔局部后，患者表现出与 ＡＲ相似的
表现，如鼻塞、鼻痒、喷嚏等鼻部及气道炎性高反应

性症状，鼻腔黏膜局部可表现为嗜酸性粒细胞数量

增多的现象［１２］。ＰＡＦ对炎症细胞的趋化作用使嗜
酸粒细胞浸润，从而引起气道黏膜水肿。ＰＡＦ作为
影响血管通透性的最强因子［１１，１３］，可以通过增加血

管通透性，从而加重鼻腔黏膜的水肿及渗出，水肿加

重鼻塞，而渗出引起清水样涕。张再兴等［１４］提出变

应性鼻支气管炎，也称鼻炎哮喘联病，以鼻炎合并气

道高反应性为特点。ＰＡＦ通过其较强的促平滑肌收
缩作用参与了变应性鼻支气管炎患者的气道基本病

理损害。众多研究表明，在表现为严重鼻塞的 ＡＲ
患者鼻腔黏膜中，ＰＡＦ受体表达显著增加，而 ＰＡＦ
ＡＨ的缺失也与 ＡＲ的严重程度有关［６］。变态反应

也是一种炎症反应，变态反应通常伴随着多种炎症

因子释放，其中包括 ＰＡＦ的释放［１６］。另一方面，

ＰＡＦ作为细胞因子，其分泌会导致免疫系统异常，增
加心理疾病的患病风险，可能会进一步加重 ＡＲ患
者的精神症状［１５］。

根据症状的发作时间，我们把 ＡＲ分为常年性
ＡＲ与季节性ＡＲ。以往有关鼻炎（包括季节性及常
年性）的调查显示，由鼻腔黏膜充血导致的鼻塞是

ＡＲ影响患者生活作息的首要症状。主要原因是鼻
塞会使ＡＲ患者出现焦虑、抑郁及躯体化等心理疾
病，鼻炎发作时 ＡＲ患者的精神心理状态会明显比
正常人差［１７］，除此之外，由鼻塞引起的睡眠障碍是

对患者最大的威胁，鼻塞导致的睡眠障碍也会加剧

精神症状的严重程度［１８］，所以缓解鼻塞症状就显得

尤为重要。通过对 ＡＲ的精准治疗研究［１９］我们发

现，鼻塞为主的 ＡＲ患者推荐使用鼻用激素与第
ＩＩ代抗组胺药联合用药，必要时外用减充血剂或前
列腺素Ｄ２药物。减充血剂存在鼻充血反跳及药物
依赖等其他副作用，甚至有诱发药物性鼻炎的可

能［２０］。鼻用激素作为指南所推荐的一线用药，虽然

使用安全，疗效好，但在实际工作中由于一些患者对

激素药物存在抵触心理，且有一定几率可能会出现

鼻腔的轻中度的局部刺激症状［２０］，使得部分患者依

从性较差。抗组胺药作为 Ｈ１受体拮抗剂也是指南
推荐的治疗变应性疾病的主要药物，如西替利嗪、地

氯雷他定等，然而目前临床常用的 Ｈ１受体拮抗剂
也有一定的局限性，例如其虽具有较强的抗过敏活

性，但普遍抗炎活性不强，对鼻塞的治疗效果不理
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想［２１］。现有研究发现，第 ＩＩ代抗组胺药物（如卢帕
他定），可以通过双重抗组胺Ｈ１受体及抗ＰＡＦ受体
可以同时控制鼻部症状并抑制由ＰＡＦ诱导的肥大细
胞活化，可能对于鼻塞这一症状有更好的治疗效果。

尽管观察到 ＰＡＦ参与ＡＲ的发生，但目前我们
仍缺乏特异性 ＰＡＦ拮抗剂药物。第 ＩＩ代抗组胺药
是作用持久的组胺Ｈ１受体和血小板活化因子 ＰＡＦ
受体双重拮抗剂，有研究发现其发挥作用甚至与组

胺Ｈ４受体有关［２２］，表现出了多种抗过敏的途径，

如阻断肥大细胞脱颗粒、调节嗜酸性粒细胞和中性

粒细胞的趋化性以及炎性细胞因子的产生，因此第

ＩＩ代抗组胺药物作为控制ＡＲ患者鼻部症状的非激
素类药物为患者提供了一个不错的治疗选择。在国

外的研究中，第ＩＩ代抗组胺药物已成功用于ＡＲ（和
荨麻疹）患者，临床试验已证明其安全性和有效

性［２３］。有一项超过２５００例患者的随机、双盲、安
慰剂对照研究的数据显示，第 ＩＩ代抗组胺药物卢帕
他定在控制ＡＲ方面明显优于安慰剂，主要作用是
缓解鼻塞和结膜的症状，从而提出在变应性结膜炎

（ａｌｌｅｒｇｉｃｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ，ＡＣ）中使用卢帕他定的建
议［１］。２００１年，卢帕他定作为新型抗组胺药在西班
牙批准用于治疗ＡＲ。近年在Ｏｋｕｂｏ等［８］为期５２周
的开放性研究中，我们看到１０～２０ｍｇ卢帕他定用
来长期治疗成人和青少年 ＡＲ患者是安全有效的。
国内１９９８年首次提出 ＰＡＦ拮抗剂、血小板活化抑
制剂可能是治疗 ＡＲ的新途径［２４］。随后在２０１０年
相关的研究［２５］证明，第ＩＩ代抗组胺药物对季节性及
常年性的ＡＲ均有疗效，且效果优于目前临床常用
的抗组胺药物。值得一提的是，在我国中医药治疗

ＡＲ领域发现，经过以黄芪多糖为主的纯中药鼻喷
剂治疗后，患者的ＰＡＦ指标变化至与空白组更加接
近［２６］，这不但说明了ＰＡＦ在ＡＲ发病机制中具有一
定的作用，也为ＰＡＦ抑制剂的研究指出了一个新的
探索方向。

３　ＰＡＦ与其他变应性疾病

３．１　ＰＡＦ与哮喘
哮喘是发生于气道壁的一种炎症性疾病，经各

种细胞因子通过信号通路调节，症状多表现为气管

高反应性和气道阻塞，有资料显示，１５％ ～１８％的
ＡＲ患者伴有哮喘［２７］。２００１年 ＷＨＯ正式颁布了
《变应性鼻炎及其对哮喘的影响》（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉｎｉｔｉｓ
ａｎｄｉｔｓｉｍｐａｃｔｏｎａｓｔｈｍａ，ＡＲＩＡ）成为各国制定 ＡＲ

指南的基本参考依据，并提出了上下气道具有高度

相关性［２７］。一项研究显示，ＰＡＦ在哮喘的免疫和炎
症反应中具有一定的作用，在支气管激发实验中，

ＰＡＦ通过引发白三烯等炎性因子的释放使支气管处
于高敏状态，最终诱发支气管收缩并增加气道的高

反应性，加重肺部炎症反应［２８］。与健康个体相比

较，哮喘患者痰液及支气管肺泡灌洗液中 ＰＡＦ的水
平会升高，ＰＡＦ促进嗜酸性粒细胞迁移的能力也会
显著增加［１］。２００４年王振华等［２９］学者的研究发现

血浆ＰＡＦＡＨ活性与患儿哮喘严重程度呈负相关，
重度哮喘患儿血浆ＰＡＦＡＨ活性严重降低。在国际
上各国学者的研究均有发现ＰＡＦＡＨ缺乏会提高哮
喘患病的风险［３０］。尽管国内外研究结果一致显示

ＰＡＦ与哮喘发病机制有很强的相关性，但很可惜在
哮喘治疗中单独使用ＰＡＦ拮抗剂的疗效微乎其微，
使用重组ＰＡＦＡＨ也未能减轻患者的哮喘症状［２８］。

有关哮喘的相关药物试验显示，卢帕他定通过抑制

ＰＡＦ等细胞因子的释放和黏附分子及趋化因子的表
达，可以减轻肺纤维化［３１］。总之，皮质醇类药物仍

为治疗哮喘的一线用药，靶向ＰＡＦ和参与该疾病的
其他介质的联合治疗是未来新的探索方向。

３．２　ＰＡＦ与ＡＣ
ＡＣ是由于受到外界过敏源刺激而引发的一组

结膜发生变态性的反应疾病。有研究表明［３２］，ＡＣ
与ＡＲ联合发病概率为１７．６％，两种疾病联合患病
率为９２％。这与目前绝大多数医院门诊的就诊情
况相符，越来越多的 ＡＲ患者眼痒与鼻部症状几乎
同时出现，并伴随着流泪、眼红等其他眼部症状。有

国外实验表明［３３］，在培育出的 ＡＣ豚鼠模型中，豚
鼠眼泪中ＰＡＦ和溶血—ＰＡＦ的水平增加，这暗示了
ＰＡＦ在ＡＣ的发生中是有一定作用的。２００２年世界
卫生组织第一次提出变应性鼻结膜炎（ａｌｌｅｒｇｉｃｒｈｉ
ｎｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｌｓ，ＡＲＣ）这一概念，眼结膜与鼻黏膜的
变态反应相互影响，“目鼻同治”［３４］这一治疗理念

被临床所推广。已有的一项国外研究证实卢帕他定

用于治疗ＡＲＣ的风险—获益比良好［３３］。但目前仍

缺乏更多深入的临床与基础研究以证实 ＰＡＦ与 ＡＣ
的关系。

３．３　ＰＡＦ与荨麻疹
荨麻疹是一种病因复杂，半数以上与自身免疫

因素有关的炎症性皮肤病，可以分为慢性荨麻疹

（ｃｈｒｏｎｉｃｕｒｔｉｃａｒｉａ，ＣＵ）及诱导性荨麻疹。其主要病
理生理学机制为血管扩张，血管通透性增加及炎症

细胞的活化后释放化学介质，产生皮肤、黏膜、呼吸

·４１７·
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道等一系列局部或全身的症状。Ｕｌｌａｍｂａｙａｒ等［２］指

出，与健康个体相比，ＣＵ患者体内的 ＰＡＦ升高，
ＰＡＦＡＨ降低，且 ＰＡＦＡＨ与荨麻疹持续的时间存
在负相关。这提示我们，当 ＰＡＦＡＨ升高到足以抑
制ＰＡＦ作用时，通过减少组胺的释放是可以改善
ＣＵ症状的。目前已证实，卢帕他定能显著改善荨
麻疹患者症状，获得良好疗效，且具有较好的安全

性，有望成为临床治疗的一线抗组胺药［３５］。

４　总结与展望

综上所述，ＰＡＦ水平的升高与变态反应严重程
度之间存在相关性［３６］，ＰＡＦ水平的高低或 ＰＡＦ受
体拮抗剂的失活可直接影响到体内变态反应的发

生［３７］。虽然在治疗变应性疾病中单独使用 ＰＡＦ抑
制剂对于哮喘治疗效果不佳，但是因鼻腔与气管分

属于上、下气道，不同的气道可能存在对于 ＰＡＦ抑
制剂的反应不同，所以这不足以让我们放弃对于

ＰＡＦ抑制剂在 ＡＲ领域的探索。ＡＲ作为一种临床
上常见的复杂炎症性疾病，治疗疗程较长，病情反

复，其病理生理学涉及局部和全身机制。目前临床

在ＡＲ的治疗药物中尚缺乏对特异性ＰＡＦ拮抗剂的
重视，卢帕他定作为一种具有强烈抗组胺活性以及

通过与特定受体相互作用而具有拮抗 ＰＡＦ的双重
作用的抗组胺药物，未来可能会是用于治疗季节性

或常年性 ＡＲ的新的途径，并且在某些治疗 ＡＲ的
中药制剂研究中显现出的抑制患者体内 ＰＡＦ活性
的结果也不容忽视，值得进一步深入研究。目前变

应性疾病已经成为全国性的公共卫生问题，哮喘、

ＡＣ和变应性皮炎作为 ＡＲ的常见并发症在我国发
病率均高于２０％［３８］，ＰＡＦ拮抗剂在治疗 ＡＲ的同
时可以兼顾其并发症，尤其对于已出现并发症的

ＡＲ可能会更具有一定的优势，这个理念也符合上
下气道被视为同一免疫机制［３９］这一共识。我们通

过查阅大量国内外文献可以发现，国内有关 ＰＡＦ拮
抗剂的研究多存在于哮喘及ＣＵ的领域，用于ＡＲ的
治疗研究较少，所以在ＡＲ的研究领域中，未来ＰＡＦ
的机制仍需要更深入的探索。
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