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  "摘要# 糖尿病目前已被国际社会列为人类健康头号杀手的非传染性疾病O 血糖的检测在糖尿病的诊
断 治疗及预防急性和慢性并发症中尤为重要O 糖化血红蛋白(gIycated hemogIobin A1c,HbA1c)是反映既往 2 ~
3 个月平均血糖水平的指标,用于评估长期血糖控制状况O 目前 HbA1c检测已经被推荐作为糖尿病诊断试
验O 现对HbA1c的检测方法及其临床意义作一综述O
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DetectionmethodandclinicalsignificanceofhbA1c-a newdiagnosticindex ofdiabetesmellitus LIxiao-
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   Abstract] DiabetesmeIIitus,onenon-infectiousdisease,iscurrentIyconsidered asonemain kiIIertohuman
heaIth bytheinternationaIcommunity.Detection ofgIycemiaisparticuIarIyimportanttodiabeticdiagnosisand treat-
ment, and prevention ofitsacuteand chroniccompIications.HbA1ccan refIecttheIeveIofgIycemiaduringthepast
2 ~3 months.And ithasbeen recommended asadiagnostictestofdiabetesmeIIitusatpresent.Nowthedetection
method and thecIinicaIsignificanceofHbA1cissummarized in thispaper.
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  糖尿病目前已被国际社会列为人类健康头号杀
手的非传染性疾病O 糖化血红蛋白(gIycated hemo-
gIobin A1c,HbA1c)是反映患者既往 2 ~3 个月平均
血糖水平的指标,用于评估长期血糖控制状况,是决
定是否需要调整治疗方案的重要临床依据 1] O 1960
年,Rahbar等 2]首先对糖尿病患者体内异常血红蛋

白进行描述O 1985 年世界卫生组织(WHO)的报告
中第一次提到了在糖尿病管理中 HbA1c的潜在用
途 3] ,但是由于当时HbA1c检测缺乏标准化而未被
广泛使用O 在上世纪 80 年代,虽然 HbA1c开始应
用于临床,并逐渐成为一个临床实践的基本指
标 4] ,但是许多专家认为精确测量 HbA1c所存在的
困难超过了其应用的方便性,并不建议采用 HbA1c
作为诊断试验 5] O 近年来,由于糖基化的生物化
学 临床需求和管理的多样性 多种 HbA1c的检测
方法的建立 HbA1c检测的方便性,美国糖尿病学
会(ADA)正式推荐采用 HbA1c作为糖尿病诊断试

验的指标 6] O 现对 HbA1c的检测方法及其临床意
义作一综述O
1 hbA1c的测定方法

根据检测原理不同,HbA1c的测定方法分为两
大类,一类是根据血红蛋白(Hb)所带电荷不同来区
分HbA1c,包括离子交换高效液相色谱法 毛细血
管电泳法 等电聚焦法等;另一类是利用 HbA1c与
非HbA1c的分子结构差异来区别,多采用亲和色谱
法和免疫化学法 7] O
1.1 阳离子交换色谱法 原理是糖化会导致 Hb
分子表面阳离子丢失而使 HbA1c在非 HbA1c前先
被洗脱O 阳离子交换色谱法可用于小型 微型或大
型柱层析方法或部分或全自动的高效液相色谱法

(HPLC)/快速蛋白液相色谱法(FPLC),但是易受其
他翻译后修饰 Hb 如醛亚胺型 甲酰化 乙酰化 乙
醛加合物 降解物 老化人工物品和异常 Hb 的干
扰O 实验已经表明使用 HPLC的方法分离 HbA1c
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亚组分能够达到临床精密度的需求,并且通过使用
特殊的柱原料(poiy-CATA>和 30 ~40 min 分离时间
可以改善分离效果O 所有的阳离子交换色谱法对
pH值和温度的变化敏感,因此要控制 pH值和温
度O 阳离子交换色谱法精密度高~重复性好,且操作
简单,已被临床广泛采用O
1.2 电泳法 其原理是非 HbA1c与 HbA1c的总
电荷和等电点不同,它们分别是琼脂糖凝胶和 pH
值梯度 5.0 ~6.5 的凝胶等电聚焦电泳分离的基础O
琼脂糖凝胶电泳对 Hb 亚组分分辨率很小,而等电
聚焦则可以更好地使亚组分分离O 可能由于此方法
的自动化程度不足,其重要性已经下降O
1.3 亲和层析法 其原理是硼酸与顺式-羟基结
合O 将血液样本中的 Hb 加到层析柱后,所有的
HbA1c(GHb和旁链糖化的 Hb;总 HbA1c>与硼酸
结合而非糖HbA1c通过层析柱,再加入高浓度也包
含顺式-羟基的多羟基复合物,例如山梨醇后,
HbA1c与硼酸结合被替换而从柱子上洗脱下来O
m-氨基苯硼酸琼脂糖共价结合的亲和柱已经商品
化并可用于微柱分析检测O 亲和层析法受经翻译以
后修饰的Hb 和病理 Hb 的影响相对较小O 但应用
此方法,仅能测定总HbA1cO
1.4 免疫分析法 其原理是在缬氨酸  -N-末端糖
化的Hb提供了一个容易被抗体识别的抗原表位O
可以用单克隆抗体或多克隆抗体进行放射免疫分析

和免疫酶学分析测定,抗体特异识别 链N-末端糖
化的Hb最后 4 ~8 个氨基酸组成的抗原表位O 异
常的 Hb 或翻译后经修饰的 Hb 对其检测结果无干
扰,相对易于推广使用,但是可能受结合部位有氨基
酸改变的Hb病的影响,部分受血红蛋白F(HbF>的
影响O 目前的免疫化学试验不仅检测 HbA1c,通常
也同时检测血糖糖化血红蛋白(HbA2c>,因为血红
蛋白A2 糖化  链的表位是相同的O 但在大多数情
况下HbA2c意义不大O 上述方法检测原理不同,各
有优缺点,且其检测结果受异常的或加工修饰过的
Hb等干扰因素的影响程度不等O 考虑到这些因素,
2004 年,国际临床化学联合会(IFCC>成立了研究
HbA1c的工作组,旨在推进一项国际标准化计
划[8] O 这项工作的一个重要组成部分是建立
HbA1c检测的参考方法O 现在,美国建立的国家Hb
标准化计划(NGSP> [9]以及 IFCC逐步使各个生产
商的检测设备基于标准参考方法进行校准,从而保
证各实验室间HbA1c检测结果的一致性,为HbA1c
作为糖尿病的诊断奠定了基础O 在上述方法的基础

上,目前已经有HbA1c的即时检测分析方法(point-
of-care,POCT>,它有方便快速的特点,可以在院外
任何场所进行O 且 S nchez-Mora等[10]通过实验得

出即时检测分析方法与传统的实验室检查方法在准

确性上是一致的,这将使广大的糖尿病患者监测血
糖更为便捷O
2 HbA1c测定的影响因素

影响HbA1c测定的因素主要在于两个方面,一
是检测方法,如 Hb 的变异率~化学修饰了的 Hb 会
由于检测方法不同从而对检测结果产生不同程度的

影响[11] ;二是生理性因素,其中影响最大的是红细
胞的更新率O 红细胞生存越久,HbA1c值越高O 任
何能缩短红细胞寿命的因素都可以导致 HbA1c值
降低O 维生素 C(VitC>~维生素 E(VitE>则通过阻
止Hb糖化而降低 HbA1c值[12] O 糖尿病和非糖尿
病的孕妇由于低糖饮食和红细胞的寿命缩短,使
HbA1c值降低[13] O 缺铁性贫血会导致 HbA1c值升
高[14] O 但是甘油酯的水平是否影响 HbA1c值尚有
不同意见O 2003 年,Derr等[15]试验表明 HbA1c值
不受甘油酯水平的影响,而 2009 年,Gaiiagher等[16]

表明高甘油三酯血症使 HbA1c值降低O 因此,
HbA1c的检测还需排除上述因素所造成的影响,要
基于标准参考方法进行校准O
3 HbA1c检测的临床意义

HbA1c可以反映过去 8 ~12 周血浆葡萄糖的平
均水平[17] O 其检测可随时进行而无需患者进行空
腹等任何准备,提高了糖尿病患者检测的依从性O
升高的 HbA1c值是长期高糖血症的糖尿病患者相
当可靠的检测指标,可以诊断糖尿病O 在未治疗的
个体,正常的HbA1c值临床上可以排除明显的糖尿
病O ADA已经将 HbA1c作为糖尿病的诊断标准并
将诊断切点定为%6.5%[6] O 但是对于尚未达到糖
尿病诊断标准而存在糖调节受损(仅空腹血糖高或
仅餐后血糖高>的患者,使用 HbA1c作为诊断和
(或>筛选指标具有一定局限性,需结合血糖的检测
以明确诊断;Dong等[18]在研究我国人群用 HbA1c
与口服葡萄糖耐量试验(OGTT>诊断糖尿病时,发
现HbA1c具有更高的特异性,但敏感性较低,且在
诊断上存在不一致性,在对心血管危险事件的预测
上两者则是相近的O Heianza等[19]研究得出在日本

人群中,诊断前驱期糖尿病,单用 HbA1c筛查存在
漏诊现象O HbA1c诊断糖尿病的切入点%6.5%是
根据欧美国家人群的特点制定,应该考虑不同种族
间存在的差异O 且应用 HbA1c作为糖尿病的诊断
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标准需具备一定条件,即标准化的检测~变异率低而
且实验结果可校准至 IFCC标准0 因此,各个国家
应该根据本国实际情况决定 HbA1c诊断标准的切
入点是否适合本国人群糖尿病的诊断0 虽然 ADA
已经建议将HbA1c在 5.7% ~6.4%时作为高度危
险范围,但是这一范围准确的低限尚需进一步界
定[20] 0 Bae等[21]用了 4 年时间研究朝鲜人在未来
发生糖尿病的风险 HbA1c的危险范围,得出将
HbA1c在 5.7% ~6.4%时作为高度危险范围适合
朝鲜人0 Hawkins[22]研究显示不同人种HbA1c存在
差异0 英国的前瞻性研究证实,HbA1c每下降 1%,
糖尿病患者发生死亡的几率降低 21%,发生心肌梗
死的几率下降 14%,发生中风的几率下降 12%,发
生微血管病变的几率下降 37%,需要做白内障手术
的几率下降 19%,因周围血管疾病而导致截肢或死
亡的几率下降 43%,发生心力衰竭的几率下降
16%0 但目前不同种族间 HbA1c水平对于大血管
及微血管并发症的预测性尚有待进一步研究0

由此可见,HbA1c作为糖尿病的诊断和血糖监
测的指标,使糖尿病的诊断和血糖的监测更为便捷,
但要根据不同国家的实际情况~患者的不同血糖代
谢情况,必要时还需结合即时血糖的检测合理应用0
在我国,糖尿病患者 HbA1c的检测尚未普及,并且
还需要大量的研究找到适合我国人群的糖尿病诊断

的HbA1c切入点0
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