
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）

　　犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１３．１２．０７７ 文献标识码：Ｃ 文章编号：１６７３４１３０（２０１３）１２１６３００２

　　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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从而引起“ＨＤＨＯＯＫ”效应。最具有说服力的例子是，在同一

个检测系统中，单体ｈＧＨ不会出现“ＨＤＨＯＯＫ”效应，而双体

ｈＧＨ出现。这充分说明一个抗体分子结合两个大分子抗原形

成的复合物高能量状态（不稳定）是导致“ＨＤＨＯＯＫ”效应的

根本原因。

据此可以推测，当标记抗体相对分子质量两倍于包被抗体

时，就能成功抑制钩状效应的产生。另外，如果以Ｆａｂ片段代

替完整的包被抗体，抗原抗体复合物不存在高能量状态，也可

避免“ＨＤＨＯＯＫ”效应的发生。
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深圳市某二甲综合性医院输血现状分析及对策

施培瑶
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　　输血是临床救治患者的重要治疗手段之一。血液制品从

血液中心采集、制备，到医院血库库存、配发，最终通过临床科

室的医生应用于患者治疗，构成了一个完整的物流过程。在这

一过程中，血液中心、血库和临床用血科室作为血液制品供应

链中的３个关键环节，存在的紧密的相互依赖的关系。为了及

时有效地保证临床用血，降低输血成本，笔者对本院近年来的

临床用血情况，血制品出入库情况，以及血制品报废情况等进

行调查，对医院的取血和供血渠道等问题进行探讨。现将有关

情况报道如下。

１　资料与方法

１．１　调查对象　对深圳某二级医院临床用血科室、检验科及

相关科室供输血工作人员、近５年血库保存资料、２０１１年出车

取血记录。

１．２　方法　采用访谈和问卷调查方式，对临床用血科室、检验

科及相关科室供输血工作人员进行调查，了解本院涉及取血、

库血、用血等方面的输血管理工作现状。采用统计学分析的方

法，对本院近５年临床用血情况、血制品出入库情况以及血制

品报废情况等进行调查；采用运筹学分析的方法，对本院取血

渠道、库血计划等进行探讨，分析本院临床用血特点、血制品浪

费的原因。

２　结　　果

２．１　医院血制品使用情况　２００７年１月至２０１１年１２月，共

使用各种血制品５５６１袋，用血量呈逐年增加的趋势，２００７～

２０１１年用血量分别为７１２、８０５、２０５３、９０３、１０８８袋，其中２００９

年用血２０５３袋，占总用血量的３６．９％，是近５年中用血量最

多的一年，主要原因是该年承担了大规模的外伤集中抢救工

作。成分用血量最多的是悬浮红细胞，５年共计５１６９Ｕ，其次

是新鲜冰冻血浆和普通冰冻血浆，分别是２２３７００ｍＬ 和

８３７５０ｍＬ。

２．２　血制品出入库和报废情况　２００７年１月至２０１１年１２

月，本院血制品出入库和报废情况见表１。５年共入库５８５５

袋、出库５５６１袋、退血１５袋、报废２３６袋、未记录４３袋。Ａ、

Ｂ、Ｏ、ＡＢ型出库率分别为９２．８％、８２．６％、９７．４％、９２．５％，报

废率分别为６．８％、１７．０％、２．５％、７．５％。其中Ｏ型血出库率

最高，报废率最低；Ｂ型血出库率最低、报废率最高。报废数量

最多的是悬浮红细胞，其次为冰冻血浆。报废的主要原因是过

期失效、血袋破损和冰箱故障导致血制品失效。具体见表１。

表１　　２００７～２０１１年血制品报废情况

血液成分 ２００７年 ２００８年 ２００９年 ２０１０年 ２０１１年 合计

悬浮红细胞（Ｕ） ８８ ９０ ８６ ７０ ７０ ４０４

冰冻血浆（ｍＬ） ２４００ ８００ １６００ １２００ ８００ ６８００

２．３　取血和送血的情况　２００７年１月至２０１１年１２月５年内

本院入库的５８５５袋血制品中，通过医院派车前往血液中心取

血的有５３６９袋，占９１．７％，由血液中心定期派车送来的４８６

袋，占８．３％。本院在２０１１年与深圳市血液中心建立了定期

送血机制，２０１１年全年入库血量为１４４２袋，医院派车前往血

液中心取血的有１０１５袋，占７０．４％，由血液中心定期派车送

来的４２７袋，占２９．６％。

３　讨　　论

通过本次调查，发现本院在输血管理工作中存在的问题主

要包括：（１）血库的管理职责没有充分发挥：本院血库仍隶属于

检验科，未能行使监督管理职能。临床医生申请血制品类型及

数量，血库通常都是照章执行，临床用血处于放任状态。（２）血

库对临床指导不到位：当前，血库的工作新模式已由过去单纯

的配发血向指导临床治疗用血、推广成分输血及科研用血转

变，但是目前由于输血管理者专业知识的缺乏，在输血管理工

作中难以胜任指导临床的工作。（３）血库自身质量管理亟待加

强：血库未能配备专职的技术人员，日常配血工作由机动人员

负责，不能及时主动地掌握临床用血需求，特别是对紧急用血

情况缺乏预判，计划性备血、感染控制、输血不良反应跟踪检查

报告等安全输血管理措施也无法得不到有效地实施［１］。（４）血

库的备血陷入两难困境：本院血库常规备血为各种血型红细胞

悬液一个单位，冰冻血浆１００ｍＬ。假如血库不备血，一旦临床

紧急用血，血库因无血而导致医疗事故，医院将负重大责任；但
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