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应用促凝血活性试验诊断风湿性心脏炎
①

余步云② 张 帆 旅陆军 张书刚 古洁若

汤美安 周汉建 陈国庆 梁 慧

(中山医科大学附属第三医院内科 ,广州
,

5 1 06 3 0)

提 要 用 A 组溶血性链球菌特异性菌膜抗原作为刺激物
,

测定 94 例风湿性心脏炎患者外周

血淋巴细胞促凝血活性 ( p or co ag ul an t ac it vi yt
,

CP A )
,

阳性率为 82
.

98 %
,

高于血沉 ( SE R )
、

C 反应

蛋白 ( CR P )
、

循环免疫复合物 ( C IC )
、

抗心肌抗体 ( A H R A )和杭链
“ O 气 A S O )的阳性率

。

本研究还测

定了 90 例健康人
、

60 例静止期风湿热
、

20 例急性风湿性关节炎
、

94 例其它疾病的 P C A 值作比较
,

证

明该试脸在诊断风湿性心脏炎具有较好的特异性 (特异度为88
.

30 % )
。

研究提示
:

①咒A 是 目前诊

断风湿性心脏炎最有价值的检侧方法 ,②体液免疫和细胞免疫共同参与风湿性心脏炎发病机制
,

而细胞免疫可能占更为重要的地位
。

关扭调 链球菌 , 促凝血活性 , 风湿热
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1 9 8 6年以来
,

美国和其他经济发达 国家

出现新的地区性风湿热流行
,

再度引起医学

界对本病的关注
。

近年临床所见
:

轻症和不典

型病例占较大的比例
,

诊断上存在困难
,

尤以

瓣膜病风湿活动的诊断难度较大
,

但至今尚

缺乏灵敏性高
,

特异性好的实验室方法可协

助临床诊断
。

本研究采用特异性的链球菌菌

膜抗原作为刺激物
,

测定风湿性心脏炎患者

的外周血淋巴细胞促凝血活性 (P or co ag lu an t

ac it vi yt
,

P C A )
,

作为细胞 免疫指标
,

探讨在

诊断风湿性心脏炎的价值
,

比较体液免疫和

细胞免疫机制在风湿性心脏炎发病中所处的

地位
.

1 对象和方法

1
.

1 病例与分组

全部病例选自 1 9 8 8年 9月至 1 9 9 2年 12 月

本院内
、

儿科住院和门诊患者
。

分组
:

①风湿

性心脏炎组
:

94 例
,

男 25 例
,

女 69 例
,

平均年龄

31
.

12 士 15
.

3 9岁
.

②静止期风湿热组
:

60 例
,

男 15 例
,

女 45 例
,

平均年龄 31
.

73 士 1 5
.

43 岁
。

③健康对照组
:

为体检健康者
,

90 例
,

男 42 例
,

女 48 例
,

平均年龄 29
.

91 士 8
.

20 岁
。

上述 3组年

龄结构经 lF 检验
,

尸值为 0
.

4 8“
,

尸 > .0 05
,

证实 3组年龄之间无显著差异
。

风湿性心脏炎

94 例中
,

包括急性初发风湿性心脏炎 29 例
、

迁

延型风湿性心脏炎 25 例
、

瓣膜病风湿活动 40

例
。

上述病例均符合 1 9 6 5年修订的 oJ en
s
标

准 〔 , 1
.

静止期风湿热系指风湿热临床症状消

失
,

实验室检查恢复正常
,

经半年以上追踪
,

证实无风湿活动者
。

④急性风湿性关节炎
:

20

例
。

⑥对照疾病 94 例 (含上呼吸道链球菌感染

11 例
、

结缔组织病 27 例
、

病毒性心肌炎 16 例
、

冠心病 22 例
、

其它感染或内脏病 18 例 )
。

④
、

⑤

组均检测 P C A 以作对照
。

1
.

2 检测方法

1
.

2
.

I A 组溶血性涟球 菌特异性 杭原 的制

备 菌株先经 O x io d 分组抗血清鉴定
,

通过

扩大增菌后于 4 ℃冰溶条件下置超声碎菌器

中
,

以 10 0 o 0 0 H :
频率振荡

,

多次离心后
,

将

末次离心沉淀物悬 浮于 0
.

ol m ol / L P BS 中
,

取少量作细菌培养
,

证明无残菌生长
,

所得即

为菌膜抗原
。

1
.

2
.

2 CP A 浏定 取患者鲜血 3 m l
,

加入

3
.

8%构 椽酸钠 抗凝
,

用 去 aC +t
、

M g ,+ 的
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H a n k 液等量 稀释后
,

用 F ico l l
一

H y p a q u e
分

离淋 巴细胞
,

用 H an k 液洗涤 2次
,

再 用含

10 %灭活小牛血清的 1 6 4 0培养液调成 1 X 1 0’

个 / m l 浓度
,

等量分成两管
,

其中一管加入 A

组链球菌特异性抗原
,

另一管加入等量培养

液
,

里 37 ℃培养 20 h
,

取出后用 H an k 液洗

涤
,

各取 0
.

1 m l 置 37 ℃浴箱中
,

加入 0
.

1 m l

正常人血浆
,

摇匀 解育 1 而
n 后 加入 0

.

0 25

m ol / L aC 1C 2 O
.

l ml
,

同时记录血浆凝固时

间
,

按下式计算 P C A 缩短时间百分率
。

P C A (写 ) ~
T 抗原 (一 ) 一 T 抗原 ( + )

T 抗原 (一 )
X 1 0 0

法 )
、

循环免疫复合物 ( C IC
,

P E G 一 6 0 0 0 比浊

法 )
、

抗心 肌抗 体 ( A H R A
,

间接免疫荧光

法 )
、

杭链球菌溶血素
“

O "( A S O
,

乳胶凝集

法 )
,

上述各实验项 目均与 P C A 试验同时取

血样本
。

1
.

3 统计学处理

本研究中
,

采用卡方检验对两组阳性率

进行比较
,

对单因素多个样本均数比较
,

则先

进行方差齐性检验
,

若各组方差齐用 F 检

验
,

若方差不齐用近似 F 检验 (即 F’ 检验 )
,

结论证实各总体均数不等后
,

再采用 N e

-w
m a n 一

K e ul s
检验进行两两 比较

,

最后得出统

计学结论
。

计算式中 T 抗原 ( 一 )为未加链球菌特

异性抗原管的血浆凝固时间
,
T 抗原 ( + )为

加入该特异性抗原管的血浆凝固时间
。

P C A

正常上限为 n
.

5 %
,

系根据王+ 1
.

64 :
计算所

得
。

1
.

2
.

3 对 照 检 查 项 目 红 细胞沉降率

( E S R
,

魏氏法 )
、

C 反应蛋白 ( C R P
,

火箭电泳

2 结 果

2
.

1 风湿性心脏炎组 P C A 值明显增高

风湿性心脏炎组的 P C A 值明显增高
,

与

风湿热静止期和健康人 比较
,

有显著统计学

差异 (表 l )
。

400Où虎OQù

表 l

组 别

风湿性心脏炎组

静止期风湿热组

健康对照组

风湿性心脏炎组 CP A 值与风湿热静止期组和健康对照组比较

P C A (牙士 s)

1 7
.

4 4士 6
.

4 8

5
.

7 1士 3
.

0 3

6
.

2 2士 3
.

2 3

2 2
。

2 0 3

2 1
.

2 3 8

< 0
.

0 1

< 0
。

0 1

尸 = 1 2 7
.

5 7 5 P < 0
.

0 5

2
.

2 各临床亚型风湿性关节炎组 P C A 值比

较

风湿性心脏炎各临床亚型的 CP A 值明

显高于急性风湿性关节炎
,

有显著统计学差

异
。

说明风湿热时
,

只有出现心脏受象
,

P C A

才会明显增高 (表 2 )
。

表 2 风湿性心脏炎组 3种亚型与急性风湿性关节炎组 P C A 值的比较

组 别
n P C A (牙士 s

) 叮 p

风湿性心脏炎组

急性初发风湿性心脏炎 2 9 1 5
.

7 1士 7
.

0 4 6
.

7 1 6 < 0
.

0 1

迁延型风湿性心脏炎 2 5 1 8
.

1 5士 5
.

9 9 8
.

7 2 9 < 0
.

0 1

瓣腆病风湿活动 4 0 18
.

3 6士 6
.

2 5 8
.

9 0 3 < 0
.

0 1

急性风湿性关节炎组 20 7
.

57 士 6
.

19

尸 一 1 6
.

8 4 0 P < 0
.

0 1
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2
.

3 风湿性心脏炎组与对照疾病组 P C A 值

比较

风湿性心脏 炎组 与各对照疾病组 P C A

值比较
,

有显著统计学差异 (表 3 )
,

表 3 风湿性心脏炎组与对照疾病组 P C A 值的比较

组 别

风湿性心脏炎组

对照疾病组

上呼吸道链球菌感染

结缔组织病

病毒性心肌炎

冠心病

其它感染和内脏病

尸C A (牙士 s) q 尸

1 7
.

4 4士 6
.

4 8

1 1

2 7

1 6

2 2

1 8

6
.

9 6士 3
.

3 1

7
.

1 3士 6
.

9 4

7
.

0 6士 3
.

8 1

6
.

2 7士 6
.

6 6

5
.

5 9 士 3
.

2 0

8
.

9 1 9

8
.

7 7 4

8
.

8 3 4

9
.

5 0 6

1 0
.

0 7 7

( 0
.

0 1

< 0
.

0 1

< 0
.

0 1

< 0
.

0 1

< 0
.

0 1

F
,
= 15

.

1 8 8 6 P < 0
.

0 1

2
.

4 P C A 增高阳性率比较

风湿性心脏 炎组和风湿热静止期组
、

健

康人组 P C A 增高阳性率 比较
,

显示 82
.

98 %

风湿性心脏炎患者可有 P C A 增高 (表 4 )
。

表 4 3组 P C A 增高阳性率比较

2
.

5 各对照疾病组的 P C A 阳性率及特异性

阳性率为 5
.

5 6 % ~ 1 4
.

8 1 %
,

P C A 正

常 (真阴性 )例数为 83 例
,

P C A 增高 (假阳性 )

例 数为 n 例
。

应 用诊 断性试验 四格表检测

P C A 的特异性 (用特异度表示 )
:

组 别 总例数

P C A 增高

阳性率 ( % )

风湿性心脏炎组

静止期组

健康对照组

8 2
.

9 8

3
.

3 3

P C A 特异度 -
真阴性

假阳性 + 真阴性

8 3

1 1 + 8 3
一 8 8

.

3写

表 5 P C A 阳性率与其他实验室检查阳性率比较

阳性
检测例数

—
丫 P

n
%

P C A 9 4 7 8 8 2
.

9 8

E S R 5 6 3 3 5 8
.

9 0 1 0
.

5 5 0 1 ( 0
.

0 0 5

C R P 6 3 1 2 1 9
.

0 5 6 3
.

0 1 9 5 < 0
.

0 0 5

C IC 6 4 3 8 5 9
.

3 8 1 0
.

8 6 9 7 < 0
.

0 0 5

A H R A 5 0 1 4 2 8
.

0 0 3 3
.

8 5 3 0 < 0
.

0 0 5

A SO 5 6 2 4 4 2
.

8 3 2 5
.

9 6 1 0 ( 0
.

0 0 5

2
.

6 P C A 阳性率与其他实验室检查比较

风湿性心脏炎患者各项实验室检查指标

的阳性率比较结果 (表 5 )
。

P C A 在反 映风湿 活动性方面 较 E S R
、

C R P 敏感
,

在反映免疫状态方 面
,

较体液免

疫指标 C IC 和 A H R A 阳性率高
;
在 反映链

球 菌感 染及链球菌 免疫 反应方面
,

较 A S O

优异
。

以上比较均有显著统计学差异
。

3 讨 论

近年的实验室研 究证明
:

已致敏的淋巴

细胞再接触特异性抗原所产生的淋巴 因子
,

可刺激 巨噬细胞产生组织因子
,

激发外源性

凝血作用
,

促进局部纤维素沉着
,

导致凝血活

性增高
。

G ec yz 等
「’

,

3
’

把流行性腮腺炎病毒抗
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原和结核菌素抗原加于 已致敏 的淋 巴细 胞

中
,

孵育后
,

发现其促凝血作用显著强于未经

特异性抗原孵育的白细胞
,

且其促凝血活性

的增高与采用结核菌素作为抗原注射皮肤后

所出现 的迟缓皮肤反应呈线性关系
,

故认为

本方法是一个敏感性较高
,

重复性较好
,

简易

可行的细胞免疫检测方法
,

优于淋巴细胞移

动抑制因子测定和淋巴细胞转化试 验
。

P C A

试验近年先后用于多种疾病如甲状腺病
、

脑

炎
、

系统性红斑狼疮等的研究 [’j
,

所采用的刺

激物有外毒素
、

杭原抗体复合物
,

同型的白细

胞
、

植物血凝素等
,

但采用链球菌菌膜作为特

异性刺激物
,

用于风湿热和风湿性心脏炎的

诊断方面
,

国内外尚未见报道
。

风湿热的病理学特征是阿孝夫小结
,

其

中含大量的巨噬细胞和 t 淋巴细胞
.

在亚急

性期
,

心 内膜
、

心肌间质中有纤维素沉积
,

提

示这种纤维素的沉积可能是由于免疫细胞介

导和外源性凝血系统被激活的结
_

果
。

本研究

采用链球菌菌膜抗原作刺激原诱导 PC A
,

说

明 A 组溶血性链球菌抗原有免疫刺激特性
,

也证实风湿性风脏炎的发病机制存在明显的

细胞免疫异常
。

本文应用 C IC 和抗心肌抗体

作为体液免疫指标
,

所测 出的结果两者虽有

一定的阳性率
,

但显著低于 P C A 试验
,

这说

明在风湿性心脏炎的发病机制中有体液免疫

和细胞免疫共同参与
,

这 一结论与我们过去

的研究结果相一致
『’ 〕 ,

但两者相比较
,

后者可

能占更重要的地位
L̀ 〕 ,

此一发现值得进一步

研究证实
。

自1 9 9 4年 oJ en
s
提出风湿热的诊断标准

以来
,

人们一直寻找具有较好敏感性和特异

性的实验室诊断方法
,

但未能达到 目的
。

迄今

J
o n es 标准四度修订

,

仍在诊断上存在不少

困难
。

近年我国所流行的风湿热病例
,

仍以轻

症和不典型居多
,

占 42 % ~ 76 %
。

临床上的漏

诊是难以估量的
。

在过去 10 多年
,

国内外大量

的实验室 研究集中在体液 免疫方面
,

如免疫

球蛋 白
、

补体
、

伉心肌抗体的测定等
,

结果发

现上述指标都是非特异性 的
。

虽然抗心肌抗

体的意 义较大
,

在风湿性心脏炎的阳性率相

对高于其他心脏受 累的情况 (例如病毒性心

肌 炎
、

急性心肌 梗塞
、

心 肌病
、

心脏手 术后

等 )
,

但总的来说
,

抗心肌抗体多在风湿热较

急性阶段呈短暂 的阳性
,

加上其非特异性的

缺点
,

故对其意义还有不少争议
。

本研究通过

大量病例的对 比
,

发现 P C A 试验在风湿性心

脏 炎 的 灵 敏 感 性 为 82
.

98 %
,

特 异 性 为

8 .8 3。 %
,

不但在敏感性方面优于其他指标
,

在特异性方面也是 目前任何一项化验室检查

所不能与之 比拟的
。

应该指出的是本研究结果发现风湿性关

节炎的 P C A 值明显低于心脏炎各临床亚型
,

此可能由于本方法所采取的特异性抗原 (链

球菌菌膜抗原 )仅对心肌有交叉抗原性
,

而对

关节组织无交叉抗原性
,

故不能诱导关节炎

患者的 P C A 产生
。

根据这一特点
,

P C A 试验

能否用于风湿热病者有无心脏受累情况的判

断
,

值得进一步探讨
,

这将对指导本病的治疗

和评价其预后有重要意义
。
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