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!!!摘要"!血红蛋白病是中国南方地区最常见的遗传性疾病之一& 临床表现不一$有的没有表型$有的可

出现不同程度的贫血$严重类型的患者需要输血或在妊娠期可导致胎儿流产和死胎& 糖化血红蛋白是反映近

# ;( 个月血糖控制水平的指标$作为糖尿病筛查和血糖控制情况的指标在临床广泛使用& 近年多项研究显

示$血红蛋白病对糖化血红蛋白检测值存在干扰$与采用的方法学有关& 此外$有研究表明$毛细管电泳法糖

化血红蛋白检测模式是一种新的血红蛋白病筛查方法& 该文就血红蛋白病对糖化血红蛋白测定结果的影响

作一综述&
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!!我国糖尿病发病率"))R&S#较高$如何更好地

监控血糖显得尤为重要()+#)

& 血糖测定是糖尿病传统

的检测项目$但是影响因素较多& 糖化血红蛋白"5/0+

81E0/-9GA :G,15/1H.4$FH=

)8

#具有生物学变异小%不易

受血糖波动的影响%无需空腹或特定时间采血等特

点$已经成为广泛应用于临床的指标(()

& 由于FH=

)8

检测方法种类较多$结果差异较大$难以实现标准化$

从而未将其作为糖尿病诊断指标(>+')

& 另外$FH=

)8

检测也存在一些干扰因素$其中最常见的是血红蛋白

病$这种疾病在我国南方比较普遍(&+@)

& 血红蛋白病

在FH=

)8

检测中影响如何$是否与测定方法不同有关$

能否将FH=

)8

测定结果作为血红蛋白病筛查的一种

技术手段$本文就这些问题的研究进展综述如下&

95:+6

9$

的定义及意义

糖基化血红蛋白"5/08-9GA :G,15/1H.4$PFH#是

葡萄糖与血红蛋白的结合物$是一类化合物的总称$

包括FH=

)-)

%FH=

)-#

%FH=

)H

%FH=

)8

& 其中 FH=

)8

为主

要成分$占总PFH 的 &$S$习惯将其等同于PFH$它

是人体血液中葡萄糖与血红蛋白
!

链T末端缬氨酸

残基以共价键结合的稳定的化合物(()

& FH=

)8

是监测

*(%%*

!!中国临床新医学!#$## 年!@ 月!第 )' 卷!第 @ 期



血糖中%长期控制情况的重要指标& 美国糖尿病联合

会"=,GJ.8-4 U.-HG9GEVGAGJ-9.14$=UV#在 #$)$ 年发

布的糖尿病诊断和治疗指南中$正式提出将FH=

)8

作

为糖尿病早期诊断指标(B)

& FH=

)8

达标既是糖尿病

患者血糖控制目标$又是评价血糖管理治疗方案的有

效指标&

;5:+6

9$

的检测方法

;<95离子交换高效液相色谱"Q*+FWXL#法!检测原

理是基于糖化与非FH=

)8

所带电荷不同$从而实现分

离$代表仪器是美国Y.1+<-A公司的Z-J.-49

"

%Z-J.-49

"

M2JH1和U+)$等& 国际临床化学与医学实验室联盟%

美国FH=

)8

标准化计划将该方法作为参考方法()$+)))

&

Q*+FWXL法的优点是精密度好$缺点主要是易受异常血

红蛋白变异体的干扰导致FH=

)8

假性升高或降低()#)

&

;<;5亲和层析高效液相色谱"=L+FWXL#法!检测

原理是利用葡萄糖和血红蛋白稳定结合会产生能与

硼酸盐特异性结合的顺位二醇官能团使 FH=

)8

选择

性地结合在柱子上$而非 FH=

)8

先被洗脱$再用不同

性质的洗脱液将FH=

)8

洗脱$从而达到分离测定& 该

方法测定的是总PFH$代表仪器是美国WJ.,2E公司

的[/9J-#& =L+FWXL法和Q*+FWXL法均具有良好的

精密度$对 MJ.4.90Y.19G8: WJG,.GJFHB#)$ 仪器多中

心的评价显示$FH=

)8

的变异系数均小于QVLL推荐的

(S上限和TP\W的 #S上限()()

& 该方法可将 PFH

与非PFH分离$与血红蛋白的种类无关$通常不受血

红蛋白变异体及其衍生物的干扰$因此可作为存在血

红蛋白变异体干扰的参考方法&

;<=5免疫抑制比浊"MQTQ=#法!检测原理基于糖化

与非FH=

)8

结构的不同$在第一步反应中$样品的FH=

)8

与抗FH=

)8

抗体反应形成抗原抗体复合物$FH=

)8

特

异性抗原决定簇仅与
!

链发生一次反应形成聚合物$

再加入载有数个FH=

)8

抗原决定簇的多簇半抗原$该

分子与第一步反应中的过剩抗体反应形成不溶性的

三维免疫复合物$在测量光谱范围内测定$如果样品

FH=

)8

浓度增高$则不溶性的三维免疫复合物的形成减

少$浊度下降& 代表仪器试剂是德国罗氏 ]1A2/-JW

全自动生化分析仪及其配套试剂等& 该方法的优点

是快速简便%易于批量检测$缺点是血红蛋白变异体

常常影响检测结果$使得FH=

)8

值假性降低()>)

$脂浊

血样%黄疸血样等样本因素也可造成检测结果偏差&

;<>5酶法!检测原理是在蛋白酶的作用下$切断源

于FH=

)8

的
!

链T末端的糖化甘氨酰谷氨酰胺$同时

通过测定不同测量光谱的吸收光度差$求出血红蛋白

的浓度$果糖基氨基酸氧化酶作用于糖化甘氨酰谷氨

酰胺$在过氧化物酶的存在下$生成过氧化氢$与显色

基团产生显色反应$从而通过测定吸光度求出FH=

)8

的浓度& 代表仪器及试剂是德国西门子=UZQ=#>$$

生化分析仪及其配套试剂等& 该方法的优点也是快

速简便%易于批量检测$缺点是精密度较差$不能排除

自身抗体影响检测结果()'+)&)

&

;<?5毛细管电泳法5检测原理是根据 FH=

)8

与非

FH=

)8

所带电荷的不同进行分离& 该方法也是国际临

床化学与医学实验室联盟发布的一级参考方法& 代

表仪器是法国 \GH.-公司的L-I.//-J0E# V/Ĝ W.GJ8.45%

L-I.//-J0E( M*<=& 该方法的优点是精密度好$可以

很好地提示存在地中海贫血或血红蛋白变异体$从而

排除影响因素$提高准确度()%+)@)

&

=5:+6

9$

与血红蛋白病

血红蛋白病是由于珠蛋白基因发生缺陷$致使珠

蛋白分子的结构发生改变或致使珠蛋白肽链合成减

少或缺如$从而导致的一组遗传性溶血性疾病& 前者

称为异常血红蛋白或血红蛋白变异体$后者称为地中

海贫血或珠蛋白障碍性贫血& 在我国$血红蛋白病主

要见于长江以南的人群$其中广西人群血红蛋白病基

因携带率最高$达到 ##R(S

(@)

&

=<95地中海贫血影响FH=

)8

检测结果!轻型
!

地中

海贫血可使 FH=

)8

的检测结果偏低$当然这也与检

测仪器和检测系统有关&

!

地中海贫血对 Y.1+<-A

Z-J.-49

"

M2JH1检测结果产生一定的影响$对酶法%免

疫投射比浊法%=L+FWXL法%毛细管电泳法%Q*+FWXL

法和化学发光微粒子法的检测结果无影响()B)

& 重型
!

地中海贫血由于两条
!

肽链已经发生突变$无法合成

FH =和FH=

)8

$使用不同的系统检测得出不一样的结

果& Y.1+<-A的Z-J.-49

"

M2JH1检测系统提示存在变

异窗口$检测结果超出可测量范围'罗氏的]1A2/-JW

和WJ.,2E[/9GJ#检测系统的检测结果分别为'R)S和

>R$S$说明出现了错误的检测结果$容易误报和误导

治疗(#$)

& 当中间型C重型
!

地中海贫血合并
#

地中

海贫血时$Z-J.-49

"

M2JH1检测系统检测FH=

)8

无结

果$图谱显示异常'而用罗氏的 ]1A2/-JW和 WJ.,2E

[/9GJ#检测系统的检测结果分别为 ))R#S和 >R%S$显

然是错误的检测结果(#$)

& 中间型
#

地中海贫血"FH F

病#时$Z-J.-49

"

M2JH1检测系统图谱出现L窗口$检

测结果偏高$但尚在测量范围$易被检测人员忽视$给

出异常结果的报告单$导致临床用药可能造成低血糖

昏迷风险& 改用罗氏的]1A2/-JW和WJ.,2E[/9GJ#检

测系统时$检测结果显示正常(#$)

& 唐娟等(#))的研究

也证实$不同的检测仪器和系统$其 FH=

)8

检测结果

*>%%*
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差异有统计学意义"; $̀R$'#& 另外有一种特殊的

地贫遗传性持续性胎儿血红蛋白增多症":GJGA.9-J0

IGJE.E9G48G1KKG9-/:G,15/1H.4$FWVF#$其特点是高水

平的FH V$由于FH V所带电荷与 FH=

)8

相近$所以

在FH=

)8

处出现明显的高峰$严重影响微柱法测定

FH=

)8

$使得检测结果无法解释$为失真的检测结果&

改用MQTQ=法时$虽然可以获得检测结果$但是由于

FH=

)8

部分以FH=

)8

V的形式存在$使得FH=

)8

所占百

分比相对减少$不能正确反映体内的葡萄糖水平"即

患者血糖控制不好$但是FH=

)8

结果却是正常的#

(##)

&

以此类推$凡是导致FH V水平高的生理状态或疾病$

比如新生儿%孕妇等$大部分检测方法的 FH=

)8

检测

结果可靠性差&

=<;5异常血红蛋白影响FH=

)8

的检测结果!对于异

常血红蛋白样本"含FH U%FH \%FH a%FH P%FH _#$

Q*+FWXL测定 FH=

)8

结果与 =L+FWXL比较$差异有

统计学意义$主要是 Q*+FWXL受到异常血红蛋白的

干扰导致检测结果偏低或者偏高$而=L+FWXL几乎

不受干扰$且与血糖相关性好(#()

& 另外$我国人群常

见的FH *和FH _+Y-45b1b对FH=

)8

检测结果也产生

影响(#>+#')

& 对于FH =4AJGO+].44G-I1/.E不同的携带

者$两者葡萄糖耐量水平和参考范围内的糖化白蛋

白$FWXL"标准模式#检出是高水平的FH=

)8

值"分别

是 &R@S和 &R'S#$而通过免疫测定法$结果却是偏

低$均为 >R&S& FWXL色谱图显示了多个异常峰$除

了变异体血红蛋白和变异血红蛋白的糖基化产物外$

还有两个未知峰$推测可能是与变异血红蛋白相关的

修饰血红蛋白$影响了检测结果(#)

& 另一类异常血红

蛋白即不稳定血红蛋白$如FH =-/GE24A 由于其蛋白

的不稳定性$因此使用阳离子交换的 FWXL检测$其

FH=

)8

结果也造成假性升高$虽然这类异常血红蛋白

比较罕见$但是也应该引起注意(#&)

& FH *是中国人群

里最常见的
!

基因突变生成的异常血红蛋白$用 ' 种

不同的FH=

)8

检测系统"包含 #个Q*+FWXL%=L+FWXL%

MQTQ=和酶法#进行评价其对FH=

)8

结果的干扰$结果

发现酶法检测系统具有明显临床干扰作用$而同是

Q*+FWXL检测系统的不同机型$Y.1+<-A Z-J.-49

"

没

有明显干扰作用$Y.1+<-A Z-J.-49

"

M2JH1却有明显

干扰作用(#>)

& 总的来说$异常血红蛋白可影响FH=

)8

检测结果$影响的程度取决于所采用的测定方法&

=<=5应用FH=

)8

测定模式筛查血红蛋白病!近年来$

毛细管电泳作为一种先进的电泳技术$在蛋白分离方

面有较大优势$特别是在血红蛋白组分检测时(#%+#@)

&

它有多种电泳检测模式$包括血红蛋白%FH=

)8

%同工

酶%血清蛋白等& 虽然毛细管电泳法血红蛋白检测模

式和FH=

)8

模式是分开的$但是FH=

)8

检测模式有特

别的优势$不仅可以检测 FH=

)8

$而且能检测 FH=

#

&

而FH=

#

是血红蛋白病筛查的指标$因此可以作为血

红蛋白病筛查的技术手段& 血红蛋白检测模式FH=

#

测定值略高于FH=

)8

模式$但是FH=

)8

检测模式和血

红蛋白检测模式的 FH=

#

测定值具有良好的相关性

"相关系数为 $RBB(#$另外$毛细管电泳FH=

)8

检测模

式筛查
!

地中海贫血的截距值设定为 (R(@ 时$敏感

度为 B@R#S$特异度为 )$$S$适用于广东人群()B)

&

>5结语

综上所述$地中海贫血有地区和人群分布的特

点& 广西地中海贫血的基因突变携带率几乎高于广

东一倍$目前未见有广西FH=

)8

筛查地中海贫血的研

究报道& 国内外的研究报道主要集中于地中海贫血和

异常血红蛋白对FH=

)8

检测结果的影响因素$建立适

用于地区人群的 FH=

)8

筛查地中海贫血的截距值是

今后的研究热点& 毛细管电泳法的 FH=

)8

检测作为

一种新的血红蛋白病筛查技术手段$进行糖尿病筛查

或血糖控制评估并能同时进行血红蛋白病的筛查$一

次检测可反映两种疾病状况$将大大方便血红蛋白病

高发区患者的诊断并减轻经济负担$值得临床推广&
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