
结石形成创造条件。饮食中钙含量高的人比钙含量低的人肾

结石发病率约低３４％
［４］，这是由于钙摄入量较少时，肠道对草

酸的吸收增加，导致尿液中草酸增加成。此外，饮食中维生素

Ｃ对尿草酸及尿路结石的形成具有双重作用。推荐每日饮水

３０００ｍＬ或更多，每日特别５次集中饮水分别是晨起、晚上睡

觉前、早餐后１ｈ和晚餐后１ｈ，饮水间隔要均匀，最好养成定

时喝水的习惯，应避免饮用过多的浓茶、咖啡、可乐、巧克力和

麦麸等。建议应当在繁忙的学习之余，多参加体育锻炼，打球、

跑步等体育活动减少结石的发生率或促进肾结石排出。
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矽肺伴星形诺卡氏菌及白色念珠菌重症感染１例

张吉志

（松桃县人民医院，贵州松桃５５４１００）
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　　矽肺病是我国发病最多、危害最严重的职业病，患者肺部

弥漫性纤维化致支气管狭窄及引流不畅，易并发病原体感染而

致病情加速恶化。星形诺卡氏菌广泛分布于外界土壤中的一

种腐生菌，好发于免疫缺陷或免疫低下患者，主要引起原发性

严重的化脓性肺部感染。白色念珠菌也广泛存在于自然界，常

定植于机体与外界相通的腔道，为条件致病性真菌。由于矽肺

患者呼吸道防御功能减退和机体免疫功能低下，一些普遍存在

于外界的条件致病菌可致感染并致病情恶化，现就矽肺伴诺卡

氏菌与白色念珠菌二重感染１例报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　患者，男，５６岁，吸烟２０余年，从事采石工作

１０余年。２０余年前患者因受凉后出现咳嗽、咳痰，自行服药可

缓解。近年来每年反复发作，曾多次以“慢性阻塞性肺病、矽

肺”住院治疗。近１周，患者咳嗽较前加剧，且伴畏寒、发热、

双下肢水肿、呼吸困难而再次入院，初步诊断“矽肺伴感染，慢

性阻塞性肺病”。入院后给予左氧氟沙星抗感染、乙二胺复盐

解痉、氨溴索化痰处理，经３日治疗后症状无改善，随后加用氟

康唑继续治疗４ｄ，病情仍未缓解，反复高烧，后再加用磺胺甲

恶唑，再经５ｄ治疗后患者病情开始缓解，体温逐渐降到正常，

继续治疗９ｄ后，患者症状明显好转并出院，嘱继续服用磺胺

甲恶唑，门诊随访。

１．２　查体　消瘦、肋间增宽、呈桶状胸，双肺呼吸动度减低。

１．３　影像学检查　肺螺旋ＣＴ扫描显示双肺纹理絮乱、模糊、

双肺片见弥漫小结节状斑块状及片状高度影，双肺门增大，肺

管及支气管未见受阻征象，心影不大，纵隔内淋巴结未见肿大，

双肺胸膜粘连增厚，左侧胸腔见小样密影。肝胆胰脾Ｂ超显

示脾大。

１．４　病原学检查　患者清晨留取痰液，留取标本前用清水漱

口３次，之后用力咳出，标本采集后立即送检进行细菌学涂片

检查和细菌培养鉴定。用无菌接种环挑取可疑痰标本涂片２

张，涂片干燥并固定后分别进行革兰染色和抗酸染色，随后在

油镜下观察。送检痰标本同时接种巧克力平板、哥伦比亚血琼

平板和沙氏培养平板。巧克力平板置３５℃二氧化碳孵箱２４～

４８ｈ后观察菌落。哥伦比亚血琼平板和沙氏培养平板置３５℃

孵育４８～７２ｈ后观察菌落，如果菌落生长不好时继续放至５～

７ｄ后观察。挑取可疑菌落纯化后进行细菌鉴定。

２　结　　果

２．１　常规检验　（１）血常规：ＷＢＣ２３．５２×１０９／Ｌ，中性粒细胞

比例（Ｎ）９４．７％，Ｌ２．１％，Ｇ３．１％ ，Ｈｂ１３３．０ｇ／Ｌ，ＰＬＴ

３０５×１０９／Ｌ。（２）尿常规及尿沉渣：ＰＲＯ（＋＋）、ＢＬＤ（＋）、

ＷＢＣ１３．５、上皮细胞（ＥＣ）４．３，其余正常。（３）生化检测：肝功

ＴＰ４８ｇ／Ｌ，ＡＬＢ２９．３ｇ／Ｌ，Ａ／Ｇ＝１．５２，血糖８．７６ｍｍｏｌ／Ｌ；肾

功与电解质正常；ＣＲＰ４７ｍｇ／Ｌ，ＰＣＴ７９ｍｍｏｌ／ｄＬ，ＥＳＲ８２

ｍｍ／ｈ。

２．２　痰涂片　革兰染色后镜检可见少量菌丝呈丝状的阳性杆

菌、大量真菌孢子和菌丝，以及少量阳性链球菌和阴性杆菌。

抗酸染色可见呈纤细分枝状菌丝，为抗酸弱阳性。

２．３　细菌培养　（１）巧克力平板置３５℃二氧化碳孵箱４８ｈ

后未见呈无色透明似露滴状的流感嗜血杆菌菌落。（２）哥伦比

亚血琼平板置３５℃孵育２４ｈ后见较多呈乳白色、凸起、表面

光滑、边缘整齐的菌落，涂片革兰染色为酵母样菌，分纯后经细

菌鉴定为白色念珠菌。哥伦比亚血琼平板在３５℃继续孵箱４

ｄ可见菌落较小，凸起，呈白色的菌落，挑取该菌落后涂片分别

作革兰染色和抗酸染色，革兰染色为阳性的丝状杆菌，抗酸染

色为弱阳性的纤细分枝状菌丝，经分纯该菌落后进行 ＡＰＩ细

菌鉴定为星形诺卡氏菌。（３）沙氏培养平板置３５℃孵育２ｄ

后见呈奶油色、表面光滑的菌落。经涂片革兰染色和细菌鉴定

结果与血平板一致。沙氏培养平板在３５℃继续孵育到５ｄ后

又见有菌落表面皱褶，呈颗粒状，黄色或深黄色，表面无白色菌

丝，挑取该菌落涂片革兰染色和抗酸染色结果同血平板一致，

经分纯后细菌鉴定仍为星形诺卡氏菌。

３　讨　　论

目前矽肺合并多重病原体感染日渐增多，直接威胁到患者

的生存质量、甚至生命。由于矽肺容易造成长期缺氧，多脏器

功能损害，尤其是免疫力降低，易发生真菌感染及其他细菌等

多重感染。其中感染病原体多为条件致病菌，以白色念珠菌、
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肺炎链球菌、β溶血型链球菌、金黄色葡萄球菌及其他阴性杆

菌为主［１］，但有关矽肺合并结核菌、毛霉菌及其他少见病原体

感染的报道在不断增多［２］。

据本例患者下呼吸道分泌物病原学检查结果显示，涂片检

查中发现了大量真菌孢子及菌丝和抗酸阳性的丝状杆菌、经鉴

定确认分别为白色念珠菌和星形诺卡氏菌，表明矽肺患者在合

并念珠菌感染的同时也可伴发细菌感染。念珠菌作为一种条

件致病菌，在人体上呼吸道中普遍定植，当机体抵抗力低下及

菌群失调时可导致继发感染。本例患者因为长期矽肺病，抵抗

力较低下，定植于上呼吸道的念珠菌可大量增殖并移行至下呼

吸道而导致内源性感染。星形诺卡氏菌是一种存在于环境中

的少见条件致病菌，可经呼吸道入侵，通常仅对免疫力低的人

才致病，本例患者因矽肺致机体抵抗力减退致星形诺卡氏菌入

侵而引起外源性感染。

星形诺卡氏菌由于生长缓慢，实验室检查中漏检率较高，

而感染患者临床表现与其他常见病原体感染无特异性。因此，

很容易导致漏诊或误诊，从而错失治疗机会，甚至导致患者死

亡，及时发现一些少见性病原体对感染性疾病的诊断和治疗尤

为重要。本例患者入院后经７ｄ的抗菌药物规范治疗后，病情

不但尚未控制，反而继续恶化。后增加磺胺甲恶唑治疗５ｄ后，

患者临床症状有了较大改善，外周血白细胞数与中性粒细胞比

例都明显降低、ＣＲＰ、ＰＣＴ等感染性指标均也明显下降，说明通

过针对星形诺卡氏菌和白色念珠菌的治疗取得了明显疗效。

对一些基础性疾病严重或具有免疫力低下的患者，在出不

明原因的肺部感染，经常规治疗无效时，应考虑真菌感染或一

些少见病原体感染的可能，如念珠菌及诺卡菌等。当临床怀疑

有可能是少见病原体感染时，可及时反馈临床实验室，让实验

室注意并提高少见病原体的检出率，这也不失为研究者临床诊

治特殊感染性疾病的一种切实可行方法。
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二步夹心ＥＬＩＳＡ分析中“ＨＤＨＯＯＫ”效应的抗体铰链区变构假说

杜　华

（中国人民解放军第一六一医院，湖北武汉４３００１０）
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　　二步夹心ＥＬＩＳＡ分析是将待测抗原与固相包被抗体反

应，洗涤去除未结合成分，然后加入标记抗体与被捕捉的抗原

结合，其反应信号通常正比于抗原浓度，当抗原超过一定量时，

使固相包被抗体呈饱和结合状态，其剂量反应曲线呈平台状延

伸。１９７４年 Ｍｉｌｅｓ等
［１］在二步夹心ＥＬＩＳＡ法测定铁蛋白的实

验中发现，当抗原浓度达到或超过某一高值时，反应信号呈现

降低态势，即二步夹心ＥＬＩＳＡ分析中“ＨＤＨＯＯＫ”效应。

二步夹心ＥＬＩＳＡ分析中出现“ＨＤＨＯＯＫ”效应时，被包

被抗体捕捉结合的抗原分子，为何在第二步与标记抗体反应

后，却离开包被抗体而被洗脱呢？针对该问题，Ｆｅｒｎａｎｄｏ等
［２］

与Ｃｏｏｋ等
［３］提出了“抗原变构”学说。该学说认为：如被测抗

原为大分子且存在多重决定簇时，被捕捉抗原与亲和性比包被

抗体大的酶标抗体发生交叉重叠结合后，由于立体效应和互相

挤压，使抗原分子发生构型改变，从包被抗体上解离并被洗脱，

造成反应信号降低。

“抗原变构”学说存在一个无法解释的问题：在二步夹心

ＥＬＩＳＡ分析中，如果立体效应和互相挤压是导致被捕捉抗原

“变构”并从固相包被抗体上脱落的原因，那么抗原上结合的抗

体越多，立体效应和互相挤压就越明显，也就越容易引起脱落。

照此推理，待测抗原浓度较低时，平均每个抗原上就能结合更

多的标记抗体，也就更容易引起抗原从固相脱落。同时，认为

待测抗原在低剂量时不变构而在高剂量时发生变构，这显然也

是不合理的。因此，曾有学者怀疑二步夹心ＥＬＩＳＡ分析中是

否真的存在“ＨＤＨＯＯＫ”效应。

已有研究证实抗原抗体结合时，抗体可转动的铰链区产生

扭曲，一方面使可变区的抗原结合位点尽可能与抗原配合，另

一方面使抗体分子变构，暴露补体结合点。在此基础上，笔者

提出一种引起二步夹心 ＥＬＩＳＡ分析中“ＨＤＨＯＯＫ”效应的

“抗体铰链区变构”假说：当抗原抗体结合后，由于抗体铰链区

的转动，抗体分子内两个Ｆａｂ片段之间的夹角缩小，抗原结合

位点超变区之间的距离缩短。在结合小分子抗原时，这一过程

进行顺利。而对某些大分子抗原，若缩短后的超变区空间不足

以容纳两个抗原分子时，一个抗体就可能只结合一个抗原，或

者在高浓度抗原的“压力”下形成一种结合两个抗原分子不稳

定的高能量状态。

图１　　抗原抗体结合时抗体分子变构效应示意图

　　因此，笔者推测，二步夹心ＥＬＩＳＡ分析中，当存在极高浓

度的大分子抗原时，第一步反应平衡的结果是，高浓度抗原克

服斥力使得固相抗体结合两个抗原分子；洗涤后加入标记抗体

启动第二步反应，由于高浓度抗原的“压力”去除，反应体系处

于不平衡的状态，其中一个抗原分子与固相包被抗体分离是平

衡反应的进展方向。此时，如果标记抗体的量不足够多于抗原

相对分子质量，标记抗体就可能与固相包被抗体释放的游离抗

原结合，存在于液相中而被洗涤去除，导致与固相被捕捉抗原

结合的量减少，甚至无结合，此时就会出现假低值甚至假阴性，
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