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琏球菌眼结膜下注射爵发家兔风湿

性心脏炎的初步报告

( 风湿性心胜炎动物模型的试制 )

余步云

( 第三附属医 院 内科 )

实验性风湿性心脏炎的研究
,

对风湿热发病机制
、

诊断和治疗具有十分重要意义
。

本文报告了 2 8例链球菌感染后家兔的化验室检查及病理变化
,

着重报道 4 例风湿性心脏

炎家兔的病理组织改变
。

实 检 方 法

动物选择和分组 全部实验动物系由本院动物场繁殖和饲养 的 家 兔
,

年 龄 6 ~ 12

月
,

体重 3
.

5 、 4 市斤
,

毛色纯白
。

实验前先测定血沉
、

抗链
“

O
” 、

血清糖蛋 白电泳
、

C 反应性蛋 白 ( C R P )
、

白细胞数及分类
,

其数值均在正常范围内
.

全部家兔随机抽样

按感染途径分组
:

( 1 ) 链球菌结膜感染组 ( 简称结膜组 )
,

雌兔 10 头
,

雄兔 8 头
。

( 2 )

链球菌皮下感染组 ( 简称皮下组 )
,

雌兔 6 头
、

雄兔 4 头
。

( 3 ) 生理盐水对 照 组 ( 简

称对照组 )
,

雌兔 6 头
,

雄兔 5 头
。

感染动物方法 从急性活动性风湿热患者咽喉部分离出溶血性链球菌及草绿色链球

菌菌株
,

于 肉汤培养基中繁殖 48 小时后
,

用无菌生理盐水洗 3 、 5 次
,

制成每毫升含 60

亿活菌的生理盐水悬液
,

放置冰箱中保存
,

作为感染动物的材料
。

结膜组及皮下组系采

用分别交替注射链球菌于两侧睑结膜下及双侧背部 ( 后腿上方 ) 皮下组织
。

每周注射 2

次
,

每次注射细菌悬液。
.

1毫片 ( 含活菌 6 亿 )
,

共 7 周
。

对照组是用无菌生理盐水 0
.

1

毫升注射睑结膜下
,

注射间隔及总次数与感染组同
。

现察方法 注射期间
,

每周测血沉
、

抗链
“

O
” 、

糖蛋 白电泳 (
`

)
、

C 反应性蛋白
、

白细胞数及分类
,

以上各项均取自空腹家兔耳缘静脉的同一血标本
,

停注后每隔 2 周复

查一次
。

按不同间隔 ( 10 周
、

12 周
、

16 周及 24 周 ) 解剖动物
,

观察其病理组织改变
。
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今初 步报告

实 脸 果

结胶组 捉
、

」

有 4例产土类似风湿性炎症 的心肠
;: 、

父
,

余卜
`

列汉发生单绒性链球菌

感染
。

呈
一

三下组 ) 。例化验室 及病理结果亦符合单纯性链球菌感染
,

无一 例发生风湿性心脏

炎
。

对照组 曰 例之化验室及病理组织均无明显变化
。

一
、

单纯性链球菌感染 ( 2 花例 )

各项化验结果 产生单纯性链球菌感染家兔 ( 包括结膜组以例
,

皮下组 10 例
,

在注

射链球菌过程中有半数呈轻度及短暂的血沉加速
,

大多数均有过短暂的抗链
“

O
”

滴度

升高
, a ,

及 /或
a :

糖蛋 白增高 以及白细胞数上升
,

有 2 例有 C 反应性蛋 白 阳 性 ( 见表

1 )
。

表 飞 单纯性旗球菌感染家兔与正常对照组家兔化验室检查比较

E S R 抗 链
“
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a Z
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持续时间
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翼
、
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对照组
( 1 1例 )
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此 5 例注射前后 比较
,

其 。 ,

及 /或 a :

糖蛋 白的增高
,

无统计学之显 著性
,

F >

心然病理变化 肉眼检查无明显改变
。

显微镜下可见瓣膜水肿及增厚 5 例
,

瓣膜粘

液样变性 川例
,

心肌间质淋巴细胞浸润 6 例
。

心内膜细菌性炎症 3 例
,

此 3 例之瓣膜赘

生物成份主要由血小板
、

大量 白细胞
、

细菌和坏死的心瓣膜组织构成
。

二
、

风湿性心脏炎 ( 4 例 )

各项化验给果 此 4 例家兔的血沉
、

抗链
“

0
” 、

C 反应性 蛋 白 。 ,

及 / 或
。 :

糖

蛋 自及 自细胞数变化均较单
.

纯性链球菌感染明显
,

表现为血沉加速幅度较大
,

C 反应性

蛋 白阳性积度较强
,

各项检查变化持续时间较 长
,

至解剖时仍未下降 ( 见表 2 )
。

与单

婉性链球菌感染另一个明显不同的特点是
:

血沉
、

a :

糖蛋 白及 自细胞数之动态变 化 呈

现比较明显之双峰曲线
,

反映两个不同的病理过程
,

第一 个峰反映
一

单纯性链球菌感染
,
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第二个峰反映了风湿性炎症变化
。

从图 2 可见血沉
、

。 :

搪蛋白与白细胞数的第二 个 峰

均在链球菌仃注后 2 、 3 周 ( 即第 g 、 印周开始 )
,

止与抗链
“

O
”

的高峰和 C 反应性

蛋 白阳性时间相接近
。

表 2 4 例风湿性心脏炎家兔的化验结果
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图 1 单纯性链球菌感染家兔 ( R
。

) 之化验室检查曲线
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,馆蛋白

扰链、

图 2 风湿性心脏 炎家兔 ( R
。 2

) 的化验检查曲线 (
a : 糖蛋 白

、

白细胞数
、

血 沉呈双峰型曲线 )

心脏病理组织切片变化
:

湿性心脏炎家兔的改变如下
:

( l) 粘液样变性 4 例家兔心瓣膜均有粘液样变性
,

二尖瓣 4 例
、

兰尖瓣及 主 动

脉瓣各 2 例
,

上述病变除用苏木素伊红染色检查外
,

还采用了甲苯胺蓝染色法和胭脂染

色法加以证实
。

( 2 ) 结缔组织增生 3 例家兔 ( R
。 :

、

R 。 。 、

R
`

) 发生灶性结缔组织增生
,

部位

均在二尖瓣上
,

其中 2 例结缔组织增生处
,

还可见到肥大的纤维母细胞增生
。

( 3 ) 风湿性赘生物 2 例家兔 ( R
。 :

、

R
4

) 二尖瓣心房面闭锁缘处
,

肉眼可见到

1 、 2 毫米大小
、

浅褐色扰状成排赘的生物形成 ( 图 5 )
。

显微镜下赘生物由纤维素混

有血小板构成
,

其内有几个淋巴细胞
、

中性 白细胞浸润
,

赘生物基底 已由纤维母细胞所

机化
,

排列成栅状
,

此 2 例家兔均作过心血细菌培养
,

曾用美兰及革兰氏染色法作切片

检查
,

均无细菌发现
,

可见为急性风湿性瓣膜炎改变 ( 图 l
,

2 )
’

。

( 4 ) 类阿孝夫氏小体 在 1例家兔 ( R
l `

) 之左心室肌间质中
,

可见到灶性 细 胞

增生
,

细胞成分主要是较为肥大的纤维母细胞
,

有些细胞具有 1 一 2 个巨大的细胞核
,

核呈卵圆形或梭形
,

染色很深
,

胞浆呈淡蓝染色
,

体积较大
,

胞浆丰富
,

在这些细胞之

间还可见到少量红细胞及个别成熟的白细胞
,

此为急性风湿性心肌炎的病
`

理 改 变 ( 图

3 )
。

( 5 ) 纤维素样坏变 在 l 例家兔 ( R
`

) 的二尖瓣上可见到轻度的纤维素样坏变
,

在苏木素伊红染色 中
,

病变处呈同质状染成深红色
,

具有较强折光性 ( 图 4 )
。
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除以上组织学改变外
,

肉眼检查
,

4 例家兔均可见有二尖瓣膜增厚
,

健索增粗
、

或

粘连
、

缩短
。

2 例 ( R
、 、

R
。 :

) 有乳头肌增粗的改变 ( 图 5 )
。

此 4 例家兔所具有的上述病理变化
,

基本上与人类风湿性心脏炎的病理 变 化 相 近

似
。

讨 论

实验性风湿性心脏炎动物模型的研究
,

自 1 94 9年M u
印 h y ( 2 )报 道 通 过皮内注射溶

血性链球菌
,

在极少数家兔中成功地诱发典型的风湿热病变以后
,

不少作者从事这方面

的研究
。

但是
,

典型的风湿病变
,

特别是阿孝夫氏小体和纤维素样坏变的发生率一直非

常之低
,

即使在一个动物成功了
,

其在心脏的病变范围也是非常细小
,

动物模型的重复

性
,

仍是个悬而未决的问题
。

如Y ul ch i O t a k a 经 过 约 十年 的 研 究
,

在 89 只家兔中
,

亦只不过 3 例家免产生近似人类的阿孝夫氏小体病变 (s )
,

这 3 例家兔是通过溶血 性 链

球菌在皮内
、

静脉
、

上领窦重复注射以及喷喉
,

历时 81 、 1 16 周才成功的
。

近年来
,

随看免疫学的发展
,

尤其是免疫机制在风湿热发病中的作用的研究
,

不少

作者从注射链球菌进而应用同种或异种血清注射
,

心脏组织加上不同的佐剂注射等
,

试

图提高动物模型的成功率
,

但尚未见满意的报道
。

本文实验应用链球菌注射家兔眼结膜下来诱发风湿性心脏炎
,

系引用郭景元氏用 眼

结膜下注射法制备沉淀素血清的经验
,

即眼结膜下注射法
。

此法能最节省抗原地产生抗

血清 ( ` )
,

因而在动物体内所形成的链球菌抗体
,

较之通过其他部位接种者 为 高
。

从本

文两组动物 ( 结膜组与皮下组 ) 的结果看来
,

结膜组产生 4 例风湿性心脏炎改变
,

而皮

下组无一例诱发风湿病变
,

如此明显的差异
,

应考虑与感染途径不同有关
。

动物实验总有个体的差异性
,

本文 18 例用链球菌眼结膜注射的家兔中
,

有 4 例产生

风湿性心脏炎
。

其中 2 例产生有特征性的风湿热病理变化 ( 其一为心肌间质的类似阿孝

夫氏小体
,

另一为二尖瓣膜纤维素样坏变并风湿性赘生物形成 )
,

另 2 例虽缺乏上述特

征性病理改变
,

但肉眼上均有二尖瓣键索增粗
、

粘连
、

缩短
,

乳头肌变粗
,

组织学上有

瓣膜粘液样变性
、

结绪组织增生以及风湿性赘生物等病变
。

此 4 例的一系列 实 验 室 结

果
,

与单纯性链球菌感染有明显的区别
,

特别是链球菌仃注后数周
,

直至解剖前
,

抗链
“

O
”

持续升高
、

血沉
、

白细胞和 a :

糖蛋 白等曲线的第二个高峰的出现
,

均显示 临 床

风湿热活动的证据
,

从病理变化结合临床化验结果来看
,

可以说明风湿性心脏炎是存在

的
。
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后 记

本实验于 19 6 6 年完成
,

由于
“

文革
”

及 其他种种原因
,

未予发表
。

鉴于迄今为止
,

国 内尚 未地有这方 面的材料报道
,

国外报道亦 为数不 多
。

加 以在开展风涅热及风 心病的

研究工作过程 中
,

有些兄弟院校亦希望我们提供这一实验资抖
,

故在原有基拙上
,

再加

整理补 充
,

子 以 发表
。

本实验 的病理组织学改变
,

经病理教研纽 梁伯强
、

秦光煌
、

李瑛

等教授 鉴定
,

李琪教授并对有关工作进行指导
,

特此致谢
。
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t i e e a r d i t i s s h o w e d a r i s e i n E S R
, a h i g h s t r e p t o l y s i n 0 t i t e r a n d a r i s e i n

s e r u m g ly e o p r o t e i n
.

3 o u t o f 4 r a卜b i t s s h o w e d a n i n e r e a s e i n w h i t e b l o o d

e e l l e o u n t a n d a p o 、 i t i v e C R P
.

E d e m a a n d a d h e s i o n o f v a l v e s a n d e h o r d a e

t e n d i n e a l t h i e k e n i n g a n d s h o r t e n i n g o f v a l v e s a n d p a p i l l a r了 m u s e l e s w e r e

f o u n d g r o 、 s ly
.

H i s t o l o g i e a l s t u d y r e v e a l e d A s e h o f f b o d y 一 l i k e g r a n u l o nt a i n

t h e m y o e a r d i a l i n t e r s t i t i a l e o n n e e t i v e t i s s u e o n e r a b b i t a n d v e g e t a t i o n s i n

t il e m i t r a l v a l v e s o f t h e o t h e r 2 r a b b i t s
.

A d d i t i o n a l l y
,

t h e o e e u r r a n e e o f

f i b r i n o i d d e g e n e r a t i o n w a o f o u n d i n t h e m i t r a ] v a l v e o f a r a b b i t
,

w h i l e

m u e o i d d e g e n e r a t i o n w a s f o u n d i n a l l o f t h e s e f o u r a n i m a l s
.

I n c o n t r a s t w i t h t h e t w o e o n t r o l g r o u p s
( 10 r a b b i t o s n i e e t e d w i t h 、 t r e -

P t o e o e c i s u b e u t a n e o u s ly
,

1 1 r a b b i t s i n }e e t e d w i t h n o r m a l s a l i n e s u b e o n
j

u n e -

t i v e l ly )
, n o a n i m a l d e v e l o p e d r h e u m a t i e C a r d i t i s
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