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风湿热的实验和临床研究
①

余步云② 张书刚 古洁若

(中山医科大学附属第三医院内科 .广州
,
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提 要 本文综述了近 33 年作者等在风湿热的研究概况
。

主要包括
:

①首次应用链球菌眼结膜下注射建

立风湿性心脏炎动物棋型 ,通过 H L A 抗原分型研究免疫遗传与本病 的关系
。

②证实细胞免疫
、

体液免疫和两

者综合作用参与风湿热的发病机制 .本病的临床分型与体液免疫和细胞免疫在发病机制所占的地位有关 ,③

通过血沉
、

糖蛋白电泳和各种免疫指标的联合应用
,

提高了判断风湿活动的阳性率 ,建立了代 A 试脸和抗心

肌抗体吸附试脸的风湿性心脏炎特异性诊断方法
。

④总结了近年来风湿热的临床特点和不典型风湿热的诊

断经脸 ,提出和建立了
“

可能风湿热诊断标准
” .
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风湿热和风湿性心脏病是我国特别是南

方和西南一些省份的常见病
。

在病因
、

发病机

制和诊断上尚存在很多巫待解决的间题
。

本

课题组 自 1 96 1年以来开展对风湿热的研究
,

历时 30 多年
,

积累了一些经验和成果
,

现简

介如下
。

1 病因研究

L l 链球菌

本病的病因尚未完全明了
,

多数人认为

与 A 组溶血性链球菌感染有关
。

由于风湿热

动物模型的建立十分困难
,

国外亦仅有非常

少的成功例子报道
,

故链球菌所起的作用甚

难阐明
。

为探讨链球菌感染与本病发病的关

系
,

早在 60 年代
,

本室即首先应用链球菌眼

结膜下注射成功诱发 4 只家兔产生典型风湿

性心脏炎
,

肉眼可见二尖瓣健索增粗
、

粘连
、

缩短 ,显微镜下可见心肌间质有阿孝夫小体
、

二尖瓣纤维素样坏变和风湿性赘生物
,

同时

伴有血沉
、

抗链球菌溶血素 O ( A S O )
、

血清 a

糖蛋白升高等
.

而两对照组 (盐水结膜下注射

组和皮下注射链球菌组 )无一例出现上述病

理改变及相应血清学变化
。

该实验是根据结

① 国家教委博士点荃金 资助课瓜
② 第一作者

,

6。 岁
,

女
,

教授

膜下注射可诱发高效价抗体的理论而设计

的
,

在国内外尚属首创
,

研究结果证实
:

链球

菌感染后通过免疫反应
,

使家兔发生风湿性
,

合脏炎 [ , ]
.

1
.

2 免疫遗传

基于众多的链球菌感染患者中
,

只极少

数人发生风湿热
,

且本病有家庭 患病聚集现

象
,

因此
,

我们又从 H L A 抗原分型方面探索

免疫遗传与本病的关系
.

我们早在 1 9 8 7年在

国内率先进行了这方面的研究
,

在 1 9 8 8 年第

3 次全国心血管病学术会议上报告了广东籍

汉人风湿热的发生与 H L A
一

A
l 。 、

A : .
和 A

3 3

抗

原频率增高有显著相关性图
。

近年的研究也

表 明 H L A D R
`

抗原 频 率的显 著增高和

H L A
一

D R
:

抗原频率的显著下降与风湿热和

风湿性心脏病 (风心病 ) 的发生密切相关
.

上

述研究结果有助于早期查出易患者并针对性

地采取预防措施
,

对减少风湿热和风心病的

发病
,

改善预后
,

有积极意义
.

2 发病机制

本病的发病机制尚未完全清楚
,

多认为
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是链 球 菌 感 染 引起 的 一 种 自身免 疫性疾

病 aj[
。

为探讨风湿热的免疫发病机制
,

我们分

别从下述方面进行研究
。

2
.

1体液免疫在风湿热发病中的作用

本课题组在 80 年代用间接免疫荧光法

检测 2 27 例心脏病患者 (其中风湿性心脏 炎

患者 5 7 例 )血清的抗心肌抗体 ( A H R A .)[
〕 ,

发现风湿热组阳性率最高 ( 48
.

9 % )
。

在实验

中不仅证实风湿热患者血清中存在有抗心肌

抗体
,

并观察到其消长与疾病活动程度有关
。

我们还用链球菌膜抗原吸附病人血清
,

证实

此抗心肌抗体可被链球菌膜抗原所吸附
,

表

明心肌组织与链球菌存在交叉抗原性
。

8 0 年代后期
,

我们首次应用原代培养的

人胚心脏细胞进行研究
,

发现风湿性 心脏 炎

患者血清在补体存 在情况下
,

对原代培养的

人胚心脏细胞有毒性作用
,

而静止期风心病

和单纯风湿性关节炎患者血清无此作用
〔` 〕 ,

提示体液免疫参与风湿性心脏炎的发病机

制 [ s ]
。

此外
,

我 们还对循环免疫复合物 ( C I C )及

补体系统在本病发病中的作用进行 了探 讨
,

发现风湿热患者血清 CI C 水平明显高于正常

人及静止期风心病患者
,

但 C IC 升高是否提

示 C I C 在组织中的沉积也是本病的发病机制

尚有待进一步研究
〔̀ 〕

。

风湿热患者血清补体

C
3 、

C
` 、

C H
S。

的变化表现为多样性
,

在部分病

人升高
,

部分病人下降
,

我们发现这种变化与

疾病活动过程中补体的消耗及体 内补体的产

生之间的动态变化有关
,

而直接反 映补体系

统激活的补体 C
:

裂解产物 aC
C

在风湿活动期

明显高于静止期
,

提示 补体系统的激 活参 与

本病的发病机制
「’ 〕 。

2
.

2 细胞免疫在风湿热发病机制中的作用

风湿热的典型病理改变是风湿小结
,

这

是 由细胞免疫介 导的病理变化
,

提示细胞 免

疫可能参于风湿热的发病机制
,

为此我们进

一步用原代培养的人胚心脏细胞
,

加入风湿

性心脏炎 患者外周血淋巴细胞
,

进行细胞毒

性试验
,

结 果发现风湿性心脏 炎患者外周血

淋巴细胞对心脏细胞有毒性作用
,

而静止期

风心病和单纯风湿性关节炎患者外周血淋巴

细胞则无此作用
〔 5〕 ;
我们还用链球菌膜抗原

短期刺激风湿热患者外周血淋 巴细胞
,

观察

其亚型的变化
,

结果发现风湿热患者 T
; + 细

胞升高 T
。 +
细胞 明显下降

,

T 广细胞 / T
。 + 细

胞的比值显著升高
,

而正常对照组则无此 现

象
,

本实验结果表明
:

风湿热患者存在免疫调

节紊乱
,

链球菌膜抗原刺激可能是引起这种

免疫调节紊乱的原因
。

近年研究发现
,

致敏的淋 巴细胞再次接

触到的相同的抗原时
,

其细胞膜表面出现促

凝血活性物质
,

称为淋巴细胞促凝血活性 (简

称 P C A )
,

是 一种特异性的细胞免疫检 测方

法
。

我们用特异性链球菌膜抗原刺激风湿热

患者的外周血淋 巴细胞
,

做 P C A 检查
,

结果

发现风湿热 中的心脏炎组 明显高于关节炎

组
,

前者也高于静止期风心病组和正常对照

组
,

此结果提示细胞免疫可能参与风湿热的

发病机制闭

2
.

3 体液免疫和细胞免疫的综合作用

上述研究提示机体的免疫系统包括体液

免疫和细胞 免疫均参与风湿热的发病机 制
,

但在临床工 作中
,

我们也发现不少风湿性心

脏炎患者血 清中测不到抗心肌抗体
,

为探讨

体液免疫和细胞免疫两者在风湿热发病中的

综合作用
,

我们将 27 例风湿性心脏病患者按

病情分为急性典型发作组
、

慢性迁延活动组

和静止期组
,

分别将其外周血淋 巴细胞和血

清加到体外培养的人胚心脏细胞 中
,

结果发

现
:

急性发作组患者外周血淋 巴细胞和血清

对心脏细胞均有毒性作用
,

而在慢性迁延活

动组仅淋 巴细胞对心脏细胞有毒性作用
,

而

血清则无此 毒性作用
,

提示体液免疫和细胞

免疫在不同临床类型的风湿性心脏炎患者
,

其参与发病机制不完全相 同
,

在急性典 型发

作
,

两种机制均参与发病
,

而在慢性迁延 活

动
,

则主要是细胞免疫参与发病
,

体液免疫作

用较弱或不参与发病机制图
。

2
.

4 红细胞免疫也参于风湿病的发病机制
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近年研究发现红细胞 也具有免疫功能
,

这主要是指红细胞免疫粘附作用及红细胞促

吞噬作用
。

循环免疫复合物与补体 sC
、

结合

后
,

可以粘 附到红细胞表面的 aC
b

受体上
,

被

带到吞噬系统处理从而防止由循环免疫复合

物沉积而 引起的疾病
,

已经证 明循环免疫复

合物形成和沉积在风湿热发病机制中占重要

地位
; 为探讨红细胞免疫功能在风湿热发病

机制中的意义
,

本室对 55 例风湿热患者
,

57

例正常人分别测 定红细胞 C
3、

酵 母花环
,

IC

酵母花环率
,

结果发现绝大多数风湿 活动患

者红细胞 aC
、

受体活性下降
,

证明风湿热患者

红细胞免疫功能低下
。

3 实验室诊断

8 0 年代
,

风湿热的临床表现趋向减轻和

不典型
,

传统的化验室指标的敏感性下降
,

血

沉 阳性率从 84
.

8 %下降至 6 1
.

1纬
,

A S O 阳

性率从 73
.

5 %下降至 47 肠
〔 , 。〕 。

实验室诊断的

研究面临两大难题
,

其一是如何建立新的敏

感性高的方法
,

协助临床判断不典型的风湿

活动
;
其二是寻求具有特异性价值的诊断方

法
,

以助早期诊断 l1[ 〕 。

3
.

1 探讨新的活动性指标

3
.

1
.

1 糖蛋 白电泳 本项研究开始于 60 年

代
,

我们从糖蛋白的研究入手
,

在国内首先开

展糖蛋白与风湿热关系的研究
。

由于风湿热

本身是一种结缔组织病
,

而糖蛋白是结缔组

织胶原纤维基质的化学成份
,

也是细胞膜 的

重要成份之一
;
急性风湿热的病理变化以胶

原纤维变性与细胞渗出和增殖为主
,

这些变

化必然要导致血清糖蛋白水平的增高
.

我们

首先通过实验性家兔风湿性心脏炎动物模型

的研究
,

证明风湿热过程有糖蛋白的规律性

变化川
,

又测定了 1 51 例急性风湿热患者的

血 清糖 蛋 白电泳 并作动 态观察和 治疗追

踪 〔` ,
, ` 3 〕 ,

后来又专门研 究了 1 00 例低活动性

风湿热的糖蛋白电泳
〔` ,] ,

证实了糖蛋白电泳

中的 a l 和 a Z 部分能较准确地判断风湿活动

性
,

前者较敏感反映急性风湿热的发作
,

后者

对迁延活动或慢性期风湿热有较大意义
.

糖

蛋白电泳的优点是对不典型和轻症病例较血

沉 为敏感
,

阳性率 为 77 % (血沉为 59 % )
,

两

者比较 (尸 < 0
.

05 )且不受心功能不全和激素

治疗的影响
,

在判断病情的活动性
,

指导治

疗
,

评价预后均较血沉优越
。

本研究结果首次

改变了以血沉作为最敏感的活动指标的传统

观念
。

3
.

L Z 免疫 指标的研 究 80 年代开始
,

我

们开展了应用免疫指标来判断风湿活动性的

研究
。

首先证明了风湿活动过程
,

有血清 cI C

的增高
,

其阳性率为 “ %
。

在临床上心脏严

重受累
,

并发心力衰竭和心包炎时
,

血清 CI C

可 比正常高出 2一 3 倍
。

CI C 增高幅度与病情

的严重程度相平衡
。

持续的无症状的 CI C 增

高有时还提示亚临床型的风湿活动
〔`〕 。

我们又研究应用 aC
。

作为风湿热的活动

性指标
,

证明急性风湿热时
,

其敏感性与血沉

相当
,

阳性率为 6 1
.

1 %
,

且在发病初期第 2 天

即呈现 阳性
,

故可作为一个检测早期风湿活

动的方法
〔? 〕 。

上述指标的联合测定可较大程度提高实

验室的阳性率
,

如血沉与 CI C 或糖蛋白联合

应 用
,

其 阳 性 率 可 从 “ %提 高 至 82 %和

8 9
.

5 %
,

大大 提高 了 实 验 室 诊 断 的敏 感

性
[ ` ’ 〕 。

.3 L 3 抗心肌抗体的研究 在国外始于 70

年代
,

但在 80 年代中期
,

其临床意 义尚有争

议
。

Z a b r i s k i e
等认为风湿 活动患者中

,

8 0 %

以上有抗心肌抗体出现
,

因而可用于诊断
; 另

一些作者观察到其它疾病如心脏手术后
,

心

肌病
,

冠心病等也有抗心肌抗体阳性
,

故认为

其测定无大意义
。

我们经过长达 7年
,

数以千

例的检测
,

得出下述结果
:

( l) 抗 心肌抗体在

风湿性心脏 炎
、

风 湿性关节炎和瓣膜病的阳

性率依次为 5 2
.

7 %
、

6
.

7 %和 1
.

5 %
,

前者的

滴度 在 1 / 2 0一 1 / 8 0 之间
,

而后两 者在 l / 20

以下
,

可见抗心肌体不但能反映病情的活动

性
,

还具有心肌受累的定位诊断意义
。

( 2) 抗

心肌体可用于观察病情和判断预后
。

急性发
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作型风湿热时抗心肌抗体在 4 周左右阴转
,

迁延型风湿热 的阴转时间在 12 周或更长一

些时间
,

慢性风湿热趋向静止时抗心肌抗体

阴转
,

如病情有反复
,

活动性增高 时
,

抗心肌

抗体又出现
。

( 3) 在其它心脏病 (包括心肌病
,

冠心病急性心肌梗塞
、

先天心
、

肺心病等 )
、

系统性红斑狼疮
、

类风湿关节炎
、

血液和消化

系统疾病的抗心 肌抗体阳性率仅在 O %一

1 7
.

8 %
,

故在鉴别诊断上有一定意义
;
但在鉴

别病毒性心肌炎时
,

则应持慎重的态度 (因病

毒 性 心 肌 炎 时
,

抗 心 肌 抗 体 阳 性 率 为

2 5
.

7 % )
。

(4 )抗心肌抗体的敏感性高于 C 反

应蛋白 ( C R P )而与血沉相接近
t川

。

3
·

2 寻找特异性的诊断方法

自 1 9 4 4 年 D u e k e l t Jo n e s
建立风湿热的

诊断标准以来
,

经过 50 年的努力国内外学者

仍未找到一项具有特异性诊断意义的临床或

实验室检查方法
.

1 9 8 7 年起我们应用 A 组溶血性链球菌

膜作为抗原
,

检测患者外周血淋 巴细胞的促

凝血活性 (即 P C A 试验 )用于风湿热的诊断
.

研 究结果表明
:

( l) 风湿性心脏炎患者 P C A

增 高的阳性率为 82
.

98 %
,

远远高于健康人

( 3
.

3 3写 )和静止期风湿热 患者 ( 4
.

4 4 % )
。

( 2 )

风湿性心脏炎各临床亚型的 P C A 值也显著

高于急性风湿性关节炎 (尸 < 0
.

0 1 )
。

( 3) 风湿

性 心脏炎患者的 P C A 阳性率显著高于传统

的实验室指标如血沉
、

c R P 和 A s O
,

后 3 者

的 阳 性 率 分 别 仅 为 5 8
.

9 %
、

19
.

05 %和

42
.

8 %
,

可见 P C A 在判断风湿热方面 比血沉

和 C R P 敏感
,

在判断链球菌感染免疫反应方

面 比 A S O 敏感
。

( 4) 风湿性心脏炎的 P C A 阳

性率显著高于其它疾病包括上呼吸道链球菌

感染
、

其它结缔组织病
、

病毒性 心肌炎
、

冠心

病等 (其它疾病的 P C A 阳性率仅为 5
.

56 %

一 14
·

81 % )
,

研究结果显示 P C A 有较好的特

异性 (特异度为 88
.

3 % )
。

以上表 明 P C A 试

验在诊断风湿性心脏炎不但敏感性方面优于

传统的实验室指标
,

在特异性方面也是 目前

任何一项化验室检查所不能与之 比拟的闭
。

本试验在国内外第一次成功地找到一项风湿

热的特异性实验室诊断方法
。

早在 80 年代
,

国外已将心肌吸附试验应

用于研究风湿热发病机制
,

用人心肌组织和

链球菌膜同时吸附风湿热患者血清中的抗体

以证明两者有共同抗原性
。

但心肌吸附试验

尚未能应用于风湿热的临床诊断
,

其原因是

过去用间接免疫荧光法检测抗心肌抗体其阳

性率仅 32 % ~ 50 %
,

再进行抗心肌抗体吸附

试验其阳性率不超过 25 %
,

加以链球菌膜抗

原的提取和吸附试验还 有一个技术性问题
,

对西方国家来说还有一个血清来源问题
。

我

们在 1 9 9 3 年全国心血管疾病实验室诊断学

术会议上提 出了采 用酶免疫斑点法检测
,

抗

心肌抗体阳性率可达 88 %
,

还研究解决了吸

附试验中技术难题
;
取得了较好的研究结果

:

风湿热患者血清抗心肌抗体吸附试验阳性率

提高到 70 %
,

而其它病种 (包括病毒性心肌

炎
、

冠 心病及 结缔组 织病等 ) 的阳性率为

o % l[ `〕
,

上述研究为风湿性心脏炎提供 了又

一特异性的诊断方法
。

上述两项特异性试验的建立
,

使风湿热

实验室诊断水平迈上一个新的台阶
。

4 临床研究

自 6 0 年代开始
,

我们开展了风湿热的临

床研究
,

先后发表了 7 篇 10[
,

“
,

“
, ` ,一 ’ 。」

文章
,

报

道不同年代本病的流行特点
,

临床表现的演

变
,

提出诊治工作中应注意的问题
,

推动了我

国风湿热的研究
。

在上述文章中所收集的病

例是迄今为止国内数量最多的
。

4
.

1 近年风湿热的临床表现特点

通过 1 9 8 0 ~ 1 9 9 3 年对 3 4 1 例风湿热的

系统观察 10[ 〕
,

发现 90 年代风湿热具有下述新

特点
:

①在疾病中的相对患病率在 80 年代有

较大幅度下 降
,

但 90 年代初期似有 增加倾

向
;②新发病例中

,

不少来自经济条件较为丰

裕
、

有较好医疗条件的家庭
。

③初发年龄逐渐

增大
,

成人初发风湿热所 占比例较过去增加
。

④本病 的临床表现总的趋势是减轻
,

但 90 年
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代开始发现同时患关节炎
、

心脏炎的典型病

例有所增多
,

环形红斑
、

舞蹈病有增加趋势
。

⑤传统化验室指 标血沉
、

C R P 和 A S O 敏 感

性继续下降
;⑥近期追踪结果显示

:

本病预后

改善
,

病人寿命延长至 55 一 70 岁
,

但再发风

湿活 动仍是影响寿命和 生活质量的主 要因

素
。

上述情况与近年西方国家流行情况比较
,

有近似之处
,

故应对本病的流行趋势进行密

切监测
,

防止在局部地区再发流行
。

上述建议

得到了同行的重视
.

4
.

2 不典型风湿活动的判断

众所周知对典型风湿热的诊断
,

临床上

无大困难
,

但对不典型或治疗后病情改善
,

或

迁延型风湿热仍存在轻度风湿活动的患者在

l店床上的判断却是一个大难题
。

经过多年的

研究和观察我们认为任何年代本病的临床表

现
,

总离不开发热
、

关节炎 /痛和心脏炎 3 方

面 ;
因而制订了下述的处理方案

「, ,
· ’ 0] ; ①系统

地监测体温
,

以确定有无发热 (尤其是低热 )
。

②详询病史和细致的逐 个关节检查
,

以发现

轻症的关节炎或关节痛
。

与天气密切相关的

短暂的游走性多关节炎
,

尤其游走性大关节

疼或压痛意义更大
。

③注意心音
、

心律
、

心杂

音 的变化和心脏的大小有无异常
,

特别要详

询有无近期原因不 明进行性心功能减退现

象
,

这常是风湿性心肌炎最早期的表现
。

④近

期的上呼吸道链球菌感染
,

常提示风湿热病

因的存在
。

⑥选择性地进行各项实验室检查

特 别是 P C A
、

抗心肌抗体及其吸附试验
、

糖

蛋 白电泳
、

血沉等
,

并结合应用 E K G
、

超声心

动 图
、

X 线胸片检查
。

⑥如经上述检查
,

疑点

甚大
,

可进行为期两周的抗风湿治疗
,

如病情

改善
,

提示风湿活动的存在
。

.4 3 建立
“

可能风湿热的诊断标准
”

oJ n e s
修订标准已沿用多年

,

一直为世所

公认
。

但过去修订的标准却是适用于典型的

风湿热
。

最近 1 9 9 2年修订的标准也只是针对

初发风湿热
。

该修订标准虽然对舞蹈病
、

隐匿

性或慢性 心脏 炎
、

有风湿热史或现患风心病

者认为可以适 当放宽
,

但 尚未作出具体规定
。

由于近年风湿热病例 中
,

不典型者占相当比

例
,

沿用 oJ en
s
修订标准

,

漏诊率可达 40 %
。

过去曾有学者提出建立可能风湿热 的诊断
,

但欠具体的阐明和得到 广泛的认可
。

我们在

1 9 8 7 年全国心血管病流行病学与人群防治

学术会议上
,

再次提 出建立
“

可能风湿热
”

的

建议得到会议的重视并载入会议纪要中
。

我

们提出的
“

可能风湿热诊断标准 ”
“

,
2`〕 ,

主要

是针对临床上最难诊断的风湿性心脏病伴不

典型风湿活动或复发性风湿性心脏炎
、

以及

上呼吸道链球菌感染后 出现的轻微关节和心

脏症状的患者
,

是经过多年实践
,

证明是可行

的
。
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