
영남의대학술지 제24권 제2호 부록 □ 종설 □
Yeungnam University. J. of Med.
Vol.24 No.2 Suppl. p.S142-151, Dec. 2007

S 142

서    론

천식(asthma), 만성 폐쇄성 호흡기질환 (chronic 

obstructive pulmonary disease), 류마티스성 

관절염, 염증성 대장질환과 같은 면역 관련 질

병들 (immune-related diseases)의 공통점은 

만성염증 혹은 재발하는 급성염증이 존재한다

는 것이다. 염증과 관련된 국소적 조직손상에 

반응하는 세포들은 복잡한 분비성 매개체들

에 의해 활성화된다. 이들 매개체 중 하나인 

혈소판 활성화 인자 (platelet activating factor, 

PAF)는 [1-O-alkyl-2-acetyl-sn-glycero-3- 

phosphocholine]의 구조를 가지는 인지질 

(phospholipid)로서 chemoattractant로 작용할 
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－Abstract－

Platelet activating factor (PAF) is a phospholipid with a strong inflammatory mediator. 

PAF is synthesized in a variety of cells in response to inflammatory stimuli. PAF is degraded 

by intracellular and extracellular PAF-acetylhydrolases (PAF-AHs) thus providing proper 

level of PAF. Plasma PAF-AH deficiency is associated with several diseases such as asthma, 

systemic lupus erythematosus, juvenile rheumatoid arthritis, acute myocardial infarction, 

diabetes, and membranous nephropathy. Cloning of plasma PAF-AH gene enabled the use of 

recombinant PAF-AH as a therapeutic tool for these PAF-mediated diseases. 1) 
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수 있으며 백혈구를 활성화시키는 성질이 있어 

PAF의 존재는 다양한 염증반응과 연관되어 

있다.1, 2) PAF은 자극을 받은 토끼의 호염구 

(basophil)에서 분비되는 액상의 물질로 처음 

알려졌으며,3) 내피세포 (endothelial cell), 중성

구 (neutrophil), 호산구 (eosinophil), 거식세포 

(macrophage), 단핵구 (monocyte), 비만세포 

(master cell) 등 다양한 세포가 생성한다. PAF

은 매우 낮은 농도 (10-10-10-12 M)에서 G 단백

과 연결된 수용체 (G-protein-coupled receptor)

와의 상호작용을 통해 여러 유형의 세포들을 

활성화시켜 염증을 유발시킨다.4-7)

백혈구의 경우 혈관 내피세포에 부착하는 것

이 필수적인 첫 단계이다. 급성 염증반응의 경

우 이 부착에는 P-selectin이 관여한다. 즉, 적

절한 자극에 의하여 내피세포 내에 저장되어 있

던 P-selctin이 빠르게 세포표면으로 이동하며, 

그 결과 평소에는 매끈하고 부착성이 없던 혈

관 내피벽이 부착성을 띄게 된다. P-selectin은 

백혈구 표면의 상대편 (counterpart)인 P-selectin 

glycoprotein ligand-1 (PSGL-1)과 결합하여 

활성화된 내피세포에 백혈구가 단단히 부착하

게 된다. 다음 단계는 내피세포가 PAF을 표면

에 발현하고, 내피세포에 부착된 백혈구는 PAF 

수용체를 발현하여 PAF과 PAF 수용체간의 결

합에 의한 신호를 받은 백혈구가 beta-integrin 

유도성 migration을 통해 조직으로 이동하게 

된다. 이와 같이 염증 과정에서 PAF의 역할 

중의 하나는 내피세포에 발현된 특정 부착분자

를 통해 혈관 벽에 부착되어 있는 백혈구를 활

성화시켜 염증부위로 이동시키는 것이다.
8)

이러한 방식으로 백혈구의 보충과 활성화가 

혈관 내피세포에서 PAF의 합성에 의해 이루

어진다. PAF 이외에도 유사한 특성을 가진 

PAF 유사 인지질들이 있다. 이들 지질들은 세

포막의 sn-2 arachidonyl moiety와 혈장의 

phosphatidylcholine이 흡연, 염증 등에 의한 

산화적 분해에 의해 생기며 구조적으로 PAF

과 유사해서 PAF 수용체를 통해 세포를 활성

화시킨다. PAF 및 PAF 유사 인지질의 분해에 

관여하는 것이 혈소판 활성화 인자 분해효소 

(PAF-acetylhydrolase, PAF-AH)이다.9, 10)

  

혈소판 활성화 인자 분해효소 (PAF-AH)

PAF-AH는 PAF의 sn-2 위치하는 acetyl 

또는 산화 acyl기를 가수분해하여 활성을 상

실한  lyso-PAF (1-O-alkyl-sn-glycero-3- 

phosphocholine)으로 변환시킨다 (Fig. 1).9-11) 

PAF-AH는 하나의 분비성 (혹은 혈장형, plasma 

type), 그리고 최소 4 가지의 세포 내에 존재하

는 세포질성 (cytoplasmic) isoenzyme들로 구

성된 효소 군이다. 세포 내 PAF-AH들은 혈장

형 PAF-AH와 기본적으로는 동일한 반응을 촉

진시키지만 세포질 내 다양한 부위에 존재하고 

기질 특이성도 비교적 넓다. 한편 혈장형 PAF- 

AH는 순환과정 및 세포의 표면에서 작용한다. 

이와 같이 PAF-AH 활성은 여러 isoenzyme들

에 의하며 그 위치와 isoform 유형에 따라 생

리적, 병리적으로 다양한 영향을 미칠 수 있다. 

세포 내 PAF-AH에는 Ia, Ib, II 및 적혈구 형 

(erythrocyte form) 등 적어도 4 가지의 다른 

isoform이 보고 되어 있다.12-14)

1) 세포질성 PAF-AH
세포질성 PAF-AH들은 기본적으로 혈장형 

PAF-AH와 동일한 반응을 촉진시키지만 보다 

넓은 범위의 기질 특이성을 나타낸다. PAF와 
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산화적으로 분해된 인지질의 세포내 분해는 실

험한 조직에 따라 다른 생리적 중요성을 가지

고 있는 것으로 보이는 반면에 혈장형 PAF-AH

는 순환과정에서나 세포의 표면에서 작용한다. 

따라서 PAF-AH의 활성이 여러 isoform으로 

이루어진 것이라도 PAF-AH 효소의 위치와 

isoform의 종류가 생리적, 병리적으로 다양한 영

향을 미칠 수 있다. 세포질성 PAF-AH의 특징

은 이들의 다량체 구조 (oligomeric structure)

가 여러 가지라는 점이다. 어떤 것들은 monomer

이고 어떤 것들은 dimer이며 또 heterotrimeric 

complex를 이루고 있는 것들도 있다. 어떤 

subunit은 발생과정 중 효소활성을 조절하는데 

관계되어 있다고 생각되고 있다. 일반적으로 

더 복잡한 oligomeric structure를 형성하면 기

질선택성도 더 엄밀해진다. Ia, Ib, II, 적혈구형 

(erythrocyte form) 등 적어도 4가지의 다른 

세포질성 PAF-AH isoform이 있다.

(1) PAF-AH Ia, Ib 및 II

PAF-AH Ia는 α1/α2의 heterodimer로 알려

져 있으며, Ib는 두 개의 catalytic α subunit 

(α1, α2)과 조절 기능을 가진 하나의 β subunit으

로 이루어진 heterotrimer로서, PAF 및 PAF의 

재료가 되는 PAF의 중간체를 분해하여 intracellular 

PAF를 조절한다. β subunit는 LIS1 유전자에 

의해 만들어진다. 이 subunit에 돌연변이가 생

기면 Miller-Dieker lissencephaly가 발생한

다.12, 13) 

(2) PAF-AH II

PAF-AH II는 40 kDa 단백질이며, bovine 

liver에서 처음 분리되었다. 혈장형 PAF-AH 

및 다른 lipase들과 높은 상동성 (43%)을 가지

는 유일한 세포질성 PAF-AH isoform이다. 즉, 

lipase와 serine esterase들의 특징적인 GXSXG 

motif를 가진다. 활성부위를 둘러싸고 있는 부

위가 다른 lipase나 esterase들과 상동성이 있

다. 혈장형 PAF-AH들과 상동부위는 catalytic 

center의 N-말단 쪽에도 존재한다. PAF-AH 

II는 PAF와 짧은 sn-2 acyl group을 가지는 

인지질들을 가수분해한다. PAF-AH II는 여러 

Fig. 1. Platelet activating factor cycle. PAF, Platelet activating factor; PLA2, phospholipase A2.
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system에서 antioxidant phospholipase로 작용

한다는 것이 알려져 있다. 즉, oxidant에 의한 

stress-induced cell death에서 방어적인 기능

을 수행하며, N-myristoylated되어 있어 oxidant 

stress가 발생하면 membrane으로 이동하여 

oxidized phospholipid들을 없애서 apoptosis를 

저해하는 것으로 생각되고 있다. 즉, PAF-AH 

II는 세포의 산화환원상태를 감지하고 세포의 

필요에 반응하여 그 위치를 변경하고 lipid 

oxidation에 의해 생기는 damage를 방지하는 

역할을 수행한다.13)

(3) 적혈구형 PAF-AH

이는 사람의 적혈구를 이온교환 및 소수성 

크로마토그래피와 전기영동을 거쳐 분리한 수

용성 분획에서 분리한 성분으로, 이 효소는 두 

개의 동일한 25kDa subunit로 구성되어 있으

며 혈장에서 분리되는 활성과는 다른 생화학적 

성질을 가지고 있다. 그러나, 이 효소 역시 

PAF-AH 효소군의 isozyme으로서의 성질을 

가진다. 이 효소는 calcium 비의존적이고, 짧거

나 sn-2 위치에서 oxidezed acyl group을 가지고 

있는 인지질을 가수분해 한다. 이 효소는 최대 

활성을 나타내기 위해 환원제를 필요로 하며 

proteolysis에 비교적 민감하다. 적혈구형 PAF- 

AH는 높은 산소압력 (high oxygen tension)에 

감작되거나 free-radical reaction의 부산물로서

의 적혈구 내에서 생성되는 것으로 생각되어지

는 산화적으로 분해된 인지질을 가수분해한다. 

이 과정이 더 이상의 산화반응을 없애고 산화

지질의 독성 효과를 감소시키는 역할을 할 것

으로 생각된다. 더욱이 가수분해의 결과로 적혈

구에서 long chain fatty acyl group과 더불어 

lyso derivative들의 reacylation에 의해 membrane 

integrity가 회복되게 된다. Cerebral thrombosis

가 있는 환자에서 적혈구의 PAF-AH 활성이 감

소하는 것은 산화지질의 축적을 가져오게 되고 적

혈구의 모양이 이상하게 된다. 적혈구의 PAF-AH

가 낮아지면 사람이 적혈구의 microcirculatory 

behavior가 방해되어서 허혈성 질환에 이환될 

가능성이 높아진다.
14)
 

2) 혈장형 PAF-AH
사람의 혈장 내 이 효소의 활성은 67%에서 low- 

density lipoprotein (LDL)과 연관되어져 있으

며, 나머지는 high-density lipoprotein (HDL)

과 연관되어 있다.
15, 16)

 Site-directed mutagenesis 

연구 결과 사람의 혈장형 PAF-AH에는 두 개

의 domain이 있어 tryptophan-115, leucine-116, 

tyrosine-205 등이 중요한 부위로 알려졌으며, 

이들은 특히 LDL과의 연관성에도 중요하다. LDL

을 소량만 가지고 있는 포유동물들 (guinea pig, 

rat, mouse)에서는 모든 PAF-AH 활성이 HDL

과 연관되어 나타났다. 사람의 tryptophan-115 

-leucine-116은 mouse에 보존되어 있지 않는

데 어떤 mouse 단백질도 사람의 LDL과 결합

하지 못한다. 혈장형 PAH-AH 유전자의 cDNA

는 441개의 아미노산으로 번역될 것으로 생각

되는 ORF를 가지고 있으며 전형적인 signal 

peptide가 앞쪽에 17개 붙어있다. N-말단 쪽에

서 53개까지 아미노산을 제거한 경우에도 아무

런 효소활성 변화를 일으키지 못했다. 마찬가

지로 C-말단에서 21개까지의 아미노산을 제거

했을 때는 지표에 아무런 영향을 주지 않았다. 

이런 방식으로 이 효소의 critical core부분을 

결정했다. 이 부위와 가장 가까운 것은 type II 

PAF-AH이다. 흥미롭게도 이들 두 효소들은  

대부분의 esterase와 lipase가 가지고 있는 
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CXSXG motif를 가지고 있다. 이 motif의 중

앙에 있는 serine은 이들 효소의 활성화부위의 

nucleophile로 작용된다. PAF-AH내에 CXSXG

가 있다는 것은 이들의 활성이 active site serine- 

specific inhibitor (diisopropyl fluorophosphate)

에 의해 저해된다는 점과도 일치한다. 이외에도  

혈장형 PAF-AH의 활성에는 aspartate-296, 

histidine-351 등도 필요하다.17)

3) 혈장형 PAF-AH의 생산세포 및 발현 조절
분자생물학적인 탐식자 (probe)를 이용하여 

plasma PAF-AH가 어느 세포에서 유래하는지

를 알 수 있게 되었다. Macrophage, rat liver

의 1차배양 세포, 사람의 간세포암 세포주인 

HepG2, 혈소판, 중성구, 분화된 HL-60 세포주

에서 분비됨이 보고 되었다. Northern blotting

을 통해서 PAF-AH mRNA가 in vitro에서 분

화된 거식세포, 사람의 태반, 흉선, 편도선에 존

재함이 증명되었고, 간에서는 PAF-AH mRNA

가 거의 검출 할 수 없을 정도로 낮게 발현되

나 LPS를 24시간 동안 처리하면 mRNA이 발

현이 20배정도로 증가한다. 이와 같은 발현의 

증가는 Kupffer 세포에서만 일어난다. Howard

와 Olson에 따르면, LPS를 전신적으로 투여하

면 여러 개의 조직에서 PAF-AH 발현이 증가

한다. 폐에서 가장 높게 발현이 증가되었고, 다

음으로는 비장, 간, 콩팥, 흉선, 순환하는 백혈

구와 말초대식 세포 순으로 증가하였다. In 

vitro에서 배양된 Kupffer세포는 배양된 간세

포 보다 많은 PAF-AH mRNA를 함유하고 있

고 20∼25배 이상의 활성을 가지고 있다. 따

라서 간세포는 담즙내의 PAF-AH의 주요 생

산원이지만 순환하는 PAF-AH와는 관련이 

없는 것으로 보인다. 이는 순환하는 PAF-AH

는 hematopoietic origin을 갖는 세포에 의해 

주로 생성되며, 발현 유도가 가능하다는 것을 

시사한다. PAF-AH mRNA가 지질에 의해서 

유발된 사람의 동맥경화증을 보이는 병소의 대

식세포 그리고 활성화된 골수유래의 비만세포

에서 검출되는 것과도 일치한다.18-20)

Plasma PAF-AH의 발현은 다양한 인자들

에 의해 조절된다. 조직유래의 대식세포 등과 

같은 hematopoietic origin 세포들이 혈장형 

PAF-AH의 주요 생산원이다. 세포의 분화상태

가 유전자발현 조절의 한 단계이다. 단핵구는 

아주 낮은 PAF-AH를 발현한다. 그러나 혈액

유래의 단핵구들은 in vitro 에서 대식세포로 

분화되면서 PAF-AH mRNA가 검출될 수 있

을 정도로 발현되고 배양액에 축적된다. 또한 

myeloid precursor cell인 HL-60 세포에 phobol 

ester인 TPA를 처리하면 대식세포에서 나타내

는 표현형질을 나타내며 PAF-AH를 분비한다. 

그러나 in vitro 배양에 의해서 유도되는 분화

정도와 계속적인 PAF-AH의 발현은 조직 대

식세포의 상태를 반영하지는 않는다. 혈청이 

없는 배지에서 자란 혈액유래의 단핵구들은 

PAF-AH를 거의 생산하지 않는 유사 대식세

포로 분화되기 때문에 배지에 포함된 혈청이 

중요한 것 같다. G-CSF 또는 GM-CSF를 배

양 하루째 첨가하면 7일째에 가서 분비성 PAF- 

AH 활성이 회복된다.19) 

4) 혈장형 PAF-AH와 사람의 질병
(1) 질병상태에서 PAF-AH 활성

Plasma PAF-AH의 활성은 정상 성인 내에

서도 5배 정도의 차이가 난다. Guerra등은 

60%가 유전요소에 기인한다고 보고하였는데, 

이와 같은 요인들 중 몇 가지는 혈장 내 LDL 
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cholesterol (LDL-C)의 level과 관련이 있다.
21)
 

임신, 혈관계질병, 허혈성 뇌졸중, 당뇨병, 신우

신염, 류마티스성 또는 비류마티스성 관절염, 

만성 담즙울체 (chronic cholestasis) 등과 같은 

염증과 관련된 다양한 질병에서 PAF-AH의 

약간의 증가가 관찰되며, 대부분의 경우 초기

단계에서 효소활성이 증가한다.
22, 23)

 반면, 정상

적인 PAF-AH보다 낮은 활성을 나타내는 질

병으로는 천식, 전신성 홍반성 낭창 (systemic 

lupus erythematosus, SLE), 연소기 류마토이

드 관절염 (juvenile rheumatoid arthritis), 다

발성 장기부전, 급성 심근 경색, 패혈증, 크론

씨 병 등이 있다.
22-29)

 그러나, 이와 같은 질병

에서 관찰되는 효소의 감소가 이들 질병에 의

한 것인지 아니면 이들 효소의 수치가 낮기 때

문에 유발되었는지는 알기 어렵다. 크론씨 병 

환자에서 정상대조군 보다 아주 낮은 PAF-AH

의 활성을 보이는데, 수술 후 4달째 이 질병에 

대해 차도를 보였을 때 PAF-AH 활성이 정상

화 되었으며, 이는 PAF-AH 효소 활성의 감소

가 질병을 유발한 경우로 생각된다. Plasma 

LDL level은 혈장 내 PAF-AH level을 결정하

는 주요인자이다. SLE 환자에서 PAF-AH의 

활성이 감소된 LDL level과 관련성이 있다는 

보고는 PAF-AH 활성이 다양한 질병상태에서 

상승되거나 감소될 수 있다는 것을 보여준다.

선천적인 PAF-AH의 결손이 질병을 유발하는 

위험요소로 작용하는 경우도 있다. 예를 들면, 

심장수술 환자에서 수술 전에 PAF-AH 활성을 

측정했을 때 수술 후 전신성 염증반응 증후군 

(systemic inflammatory response syndrome, 

SIRS)을 보이는 환자가 그렇지 않은 환자에 

비해서 수술 전 PAF-AH의 level 이 낮음을 

보여주었다. 또 다른 예로 선천적인 PAF-AH

의 결손 때문에 발생하는 염증관련 질병의 위

험군은 미성숙 신생아이다. 1500g 이하의 약 

11%에 해당하는 신생아에서 괴사성 장염 

(necrotizing enterocolitis, NEC)을 보이는데 

NEC의 요인들은 아직까지 밝혀지지는 않았지

만 PAF이 주요 요소인 것으로 생각된다. 실험

적으로 rat에 PAF, LPS 및 TNF를 혈관 내 

주사하거나 저산소증 (hypoxia)을 유발하면 

NEC와 유사한 허혈성 장 괴사 (ischemic bowel 

necrosis)가 유발되며, 이와 같은 현상은 PAF 

길항제를 사전에 처리하면 예방된다는 보고가 

있다. 또한 PAF 길항제는 이 질병을 앓고 있

는 신생 쥐에 투여하면 NEC로의 진행을 막을 

수 있다. PAF-AH 효소활성은 성인에 비해 신

생아에서 낮다. 흥미롭게도 모유에는 PAF-AH

가 존재하며, 이는 신생아에서 NEC의 발생을 

감소시키는 역할을 한다. 따라서 염증반응에 

위험률이 높은 선천적인 결손을 보이는 신생아

에게 PAF-AH를 공급하면 위험률을 감소시킬 

수 있다.

(2) PAF-AH 유전자 변이와 질병

1988년에 Miwa등은 816명의 건강한 성인 

중 32명에서 혈장형 PAF-AH의 활성의 활성

이 관찰되지 않았다고 보고하였다. 가족에서 

유전적인 상관성을 분석한 결과 PAF-AH의 

결손은 autosomal recessive fashion에 의해 유전

된다고 보고 되었다.
30)
 흥미로운 것은 PAF-AH

의 결손 빈도가 호흡기 질환을 보이는 천식을 앓

고 있는 아이들에서 높으며, 이는 낮은 PAF-AH 

활성과 염증질환과의 관련성을 가장 명확히 보

여주는 예라 할 수 있다. 사람 혈장형 PAF-AH 

cDNA가 클로닝되어 그 염기서열이 밝혀짐으

로써 유전적인 분석이 가능해 졌는데, 이 유전
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자는 염색체 6p12-12.1에 위치하며 12개의 exon

으로 구성된다.9, 16) PCR로 정상 또는 환자에서 

각 exon을 분리한 결과, 전위, 결손, 또는 삽입

등과 같은 큰 유전자의 이상을 관찰할 수 없었

던 반면, 점 변이는 관찰할 수 있었다. 예를 들

어 exon 9의 점 변이 (V279F)에 의해 효소활

성이 없어졌는데, 이 부위는 소, 개, 생쥐, 쥐, 

기니픽, 닭 등에서 잘 보존되어 있는 것으로 

보아 효소활성에 필수적인 것으로 여겨진다.

일본인에서 PAF-AH의 결손을 관찰한 보고

에서 PAF-AH 활성 이상을 보이는 사람에게서  

모두 돌연변이를 관찰할 수 있었고, 무작위로 

선별된 127명의 환자에서 27%가 heterozygous, 

4%가 homozygous mutant allele를 보임이 보

고 되었다.31) PAF-AH의 결손에 관여하는 또 

다른 돌연변이로는 Q281R이 있다. V279F 변

이와 같이 Q281R도 serine 활성부위 인근에 

위치하여 catalytic region의 구조를 변화시켜 

효소활성을 파괴한다.
32)
 

5) 유전자 재조합 혈장형 PAF-AH의 효과
(1) 천식

쥐에서 allergen으로 유도된 천식의 경우 재

조합 PAF-AH는 후기 호흡기 염증에 효과가 

있다. 즉, allergen에 의한 기도 내 호산구 침

윤, 점액 과다분비, 기도 과민반응을 억제한다. 

그러나, 임상실험에서 정맥 주사한 재조합 

PAF-AH는 효과를 볼 수 없었는데, 이는 투여

경로, 용량의 문제일 수도 있을 것이다.33)

(2) 과민성 쇼크 (Anaphylactic shock)

전신성 과민성 쇼크의 경우 PAF이 관여하

는 것이 확실하다. 재조합 PAF-AH는 쥐에서 

유도된 PAF에 의한 과민성 쇼크 모델에서 사

망률을 감소시킨다.
34, 35)

(3) 혈관질환

PAF은 myocardial reperfusion injury의 중

요 인자이다.36) 중성구 활성화, chemotixis, 혈

관 투과성, 혈소판 활성화 등은 허혈-재관류 

손상 (ischemia-reperfusion injury)의 임상증상

에 기여한다. 재조합 PAF-AH를 정맥내 투여

하면 허혈-재관류 후의 경색의 크기를 감소시

키며 부분적으로 심실 기능 회복을 증강 시킨

다.37)

(4) 당뇨병

PAF은 제1형 당뇨병의 발생에 관여한다. 이 

당뇨병 환자의 경우 PAF 전구물질이나 PAF- 

AH 활성의 변화 없이 정상인에 비하여 혈중 

PAF 수준이 50배 가량 증가한다.38) Diabetis- 

prone BB rat의 경우 재조합 PAF-AH 복강 

내 투여로 당뇨병 발병율이 90%에서 57%로 

감소함이 보고 되었다.39) 이는 아마도 PAF-AH

가 islet의 PAF level을 낮추어 베타세포에서 

염증반응이 일어나는 것을 억제하기 때문으로 

생각되고 있다.

결    론

혈장형 PAF-AH 유전자가 클로닝되고 그 

염기서열이 밝혀짐에 따라 염증성 질병에서 이 

효소의 역할에 대한 연구가 활발히 진행되었

다. PAF-AH는 PAF 혹은 PAF 유사 인지질

에 의한 이들 염증 질환에 예방적 역할이 있다

고 생각되며 이는 PAF-AH 결손으로 염증성 

질환을 갖는 환자에서 치료목적으로 PAF-AH 

단백질을 사용할 수 있음을 시사한다.
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