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糖化血红蛋白$

9:=

&是红细胞内的血红蛋白$

:=

&与葡萄

糖$

9DL

&间持续且不可逆的非酶促蛋白糖基化反应的产物)根

据其所带电荷的不同#以电泳法分离得到糖基化的血红蛋白

"#4

$

:="#1

&含量最高#是糖尿病的重要检测指标)红细胞寿

命一般为
#!(?

#在细胞死亡前#血液中的
:="#1

含量保持不

变#与抽血时间*是否空腹无关)因此
:="D1

反映过去
!

$

$

个月平均血糖水平#能客观地代表慢性高血糖状态#对评价糖

尿病患者血糖控制方案及血糖控制水平具有重要的临床意义)

:="#1

测定的准确性直接关系到临床治疗效果#保证
:="#1

测定结果的准确性极其重要)本文将从以下几个方面阐述

:="#1

测定中的各种影响因素)

?

"

标本处理方式的影响

?%?

"

抗凝剂种类
"

临床上常以乙二胺四乙酸二钾$

0/+",

Y

!

&抗凝管作为测定
:="#1

的标准用管)据报道采用
0/+",

Y

!

抗凝管*枸橼酸钠抗凝管*肝素锂抗凝管对
:="#1

检测结

果无影响#但肝素锂抗凝的全血检测结果略有偏高#大约比

0/+",Y

!

和枸橼酸钠抗凝标本高
(%&_

左右'

#

(

)这可能是由

于
:="#1

存在于红细胞中#

0/+",Y

!

与枸橼酸钠的抗凝机制

是结合血浆中钙离子#不影响
9DL

与
:=

的结合#而肝素锂抗

凝全血所测结果略有偏高#可能与标本含量偏少有关#有待进

一步探讨)

?%@

"

标本贮存条件
"

:="#1

稳定性好#变异率低#个体内日

间差小于
!_

#标本即使在室温下放置
$

$

#K?

也不会明显影

响测定结果'

!,$

(

)潘癑等'

K

(对不同温度条件下贮存的全血标本

进行了检测#证实全血标本
K

$

'^

保存
&(?

内#检测结果与

新鲜标本变异不明显%在
#)

$

!$^

贮存第
)

天时#所测结果则

显著低于新鲜标本%在
k!(^

下贮存第
!'

天时#所测结果也

显著低于新鲜标本)因此#若全血标本不能及时测定#需将其

于
K

$

'^

保存#并最好在
#&?

内进行测定#此时
:="#1

检测

结果变异率小于
$_

)

@

"

标本类型

:="#1

检测可直接使用混匀的全血标本#也可离心后使

用纯红细胞标本)全血标本对
:="#1

检测结果的影响大于纯

红细胞标本)王瑶等'

&

(建议#采用免疫学方法测定
:="#1

时#

为避免血浆中非特异性免疫物质的干扰#以使用纯红细胞标

本)对于免疫学方法以外的检测方法#笔者更倾向于使用全血

标本#因其还可同时检测总
:=

#标本因素对二者的影响是一

致的#通过计算
:="#1

百分比可消除标本因素的影响)

A

"

患者自身因素的影响

A%?

"

贫血患者
"

由于
:="D1

反映过去
!

$

$

个月平均血糖水

平#因此#影响红细胞寿命的疾病均可对
:="D1

测定产生影

响)如溶血性贫血患者#红细胞生存期缩短#导致检测值偏低%

缺铁性贫血患者#红细胞生存期延长#则导致测定值偏高%此

外#部分手术后或大量失血患者由于红细胞大量丢失#

:="#1

检测结果也不能代表真实状况)

A%@

"

特殊情况下的糖尿病患者
"

在部分发病迅速的
!

型糖尿

病患者中#由于血糖在短期内达到高水平#而
:="#1

的合成是

由
9DL

的游离醛基连接到
:=

'

链
2,

末端缬氨酸上#或与
:=

上的游离赖氨酸形成
U1R;QQ

碱#然后经过
"P7?EC;

分子重排#

形成稳定的糖基化产物#该反应过程极为缓慢#需数周才能与

血糖达到平衡)此时#

:="#1

的水平往往正常或轻度升高#并

不能完全反应急速增高的血糖水平)

A%A

"

肾病患者
"

由于严重的肾病患者体内存在高浓度的尿

素#而尿素可自发地分离形成氨和氰酸盐#氰酸盐经质子化作

用后形成异氰酸#异氰酸与蛋白质的
%

和
1

氨基基团反应形成

氨基甲酰)

:=

'

链
2

端的缬氨酸可与异氰酸发生特异性的

结合反应#形成稳定的氨基甲酰血红蛋白$

17:=

&)

17:=

与

:="#1

的等电点相似#对依据电荷原理检测
:="#1

的方法#

如电泳法形成干扰#造成结果假性偏高)若患者体内的
17:=

浓度超过
&%K_

#就会使离子交换法测定
:="#1

发生极大的

假性偏高'

G

(

)

A%B

"

黄疸和高脂血症患者
"

用电荷分离法检测因溶血形成的

黄疸样本时#因胆红素与快速血红蛋白同时移动#且易吸收测

定波长#导致
:="#1

值假性升高)高脂血症患者血浆标本呈

乳糜状#也会导致
:="#1

假性升高#因为乳糜会与
:="#1

的

第
#

片段一起洗脱并在
K#&>P

波长处存在吸收效应)

A%C

"

患者年龄与种族
"

:="#1

与空腹血糖呈正相关#而空腹

血糖水平随年龄增长有所增高#因此
:="#1

检测结果也随之

发生变化'

),'

(

)

37>;

等'

H

(的研究表明#年龄每增加
#

岁#

:="#1

将增加
(%(#!_

或
(%(#(_

)

:="#1

不仅与年龄呈正相关#也

与种族有关'

#(

(

)种族差异对
:="#1

影响的原因及意义尚不

明确)但
:ACP7>

等'

##

(的调查显示#白种人
:="#1

平均水平

+

H!G

+

国际检验医学杂志
!(#!

年
$

月第
$$

卷第
&

期
"

8>BW.7=*A?

!

*7C1R!(#!

!

ÈD%$$

!

2E%&



为
&%)'_

#西班牙人为
&%H$_

#亚裔美国人为
G%((_

#美洲印

第安人为
G%#!_

#非洲裔美国人为
G%#'_

#其他种族的

:="#1

水平都较白人高)

B

"

方法学的影响

目前常用的
:="#1

测定方法是离子交换层析法*亲和层

析法及免疫法)日本积水医疗株式会社最新推出的酶法检测

技术则是
:="#1

测定方法的突破)

B%?

"

离子交换层析法
"

离子交换层析法基于不同组分所带电

荷不同而进行组分分离)采用弱酸性阳离子交换树脂#以低离

子强度和接近中性
6

:

条件的洗脱液#使
:="#1

几乎不带正

电荷#使其在
:="

前先洗脱%而
:="

带正电荷#可用高浓度

洗脱液将其洗出#通过色谱分析#得到
:=

层析谱#计算

:="#1

面积占
:=

总面积的百分比#即可确定
:="#1

值)此

法虽可测定
:="#1

#但测定结果易受
:="#1

前体$

U1R;QQ

碱&

干扰)

U1R;QQ

碱是
9DL

与
:=

分子的游离赖氨酸结合形成的#

该过程迅速且可逆%当机体血糖浓度增高时#不稳定的
U1R;QQ

碱增多#导致其在低离子强度洗脱液中含量增加#使
:="#1

测

定值偏高)近年来多采用离子交换高效液相色谱法$

:3.4

&

测定
:="#1

#不仅提高了柱的分离能力#克服了
6

:

值*温度

和
:=

变异体的影响#且精密度极高#批内变异系数基本可控

制在
!_

以下'

#(

(

)此法已被美国国家糖化血红蛋白标准化计

划$

29U3

&推荐为参考方法#是目前公认的金标准'

#!

(

)

B%@

"

亲和层析法
"

亲和层析法利用硼酸盐能够可逆性结合整

合在
:=

分子上的葡萄糖的
#

#

!,

顺位二醇基)未糖基化的
:=

不与硼酸盐结合#在层析中先通过#加入高浓度的包含
#

#

!,

顺

位二醇基的多羟基复合物$如山梨醇&#则
:="#1

与硼酸盐的

结合被山梨醇替换#从而被洗脱下来#再进行测定)该法不仅

测定
'

链
2,

末端糖基化的
:=

#还测定
%

链
2,

末端以及其他氨

基酸残基糖基化的
:=

#因此测定的是总
9:=

'

#(

(

)亲和层析

法的优点是不易受其他物质干扰#如
:="#1

前体*

:=

变异体

$

:=d

*

:=U

和
:=4

&#但
4.4$$(

"

$'&

亲和层析柱的测定结果

偏低#尤其当
:=d

&

!(_

时#可导致
:="#1

值下降
#_

#甚至

更多#可能与
:=d

的糖化速率较
:="

更慢有关'

#$

(

)

B%A

"

免疫法
"

免疫法是以
:="#1

作为抗原#采用单克隆抗体

特异性识别
:="#1

的
'

链
2,

末端最后
$

$

K

个氨基酸组成的

抗原表位#通过比色或比浊测定
:="#1

含量#再测定
:=

含

量#最后计算
:="#1

在
:=

中所占百分比)此法虽然特异性

好#但对高浓度样本不可避免地存在后带现象#需要对样本进

行稀释)理论上#此法不受
:=

变异体的影响#但实际检测结

果则相反)如
:=d

可使
/4",!(((

免疫法的测定值偏低#因

为在
:=d

分子中#

:="

的
'

链被
.

链取代#而
.

链氨基端起

始的几个氨基酸与
'

链不同#特异性的单克隆抗体不能与

:=d

糖化位点相结合#但总
:=

却包括了
:=d

)

B%B

"

酶法
"

酶法检测原理是将全血制成溶血液#用特异性蛋

白内切酶将
:=

酶解消化成果糖基氨基酸#后者在果糖基氨基

酸氧化酶的作用下产生过氧化氢$

:

!

[

!

&#

:

!

[

!

浓度与血液

中
:="#1

含量成正比#

:

!

[

!

在过氧化物酶催化下与色素元

指示系统反应#根据颜色变化程度可得
:

!

[

!

浓度#从而得知

样本中
:="#1

含量#并同时测定同一份消化液的总
:=

浓度#

计算
:="#1

和总
:=

浓度比值#即为
:="#1

结果)此法反应

灵敏*特异#可使用全自动生化仪检测#不需昂贵的仪器)与常

规
:3.4

和免疫法有很好的相关性'

#K

(

)

:="#1

酶法检测试

剂说明书提供的线性范围上限可达
#G_

#而高浓度临床标本

:="#1

只达
#!%H_

#可以满足临床要求)李义龙等'

#&

(报道#

高浓度的维生素
4

*溶血素*胆红素和乳糜对
:="#1

酶法测定

值的干扰率均小于
&_

#即维生素
4

浓度小于
&((P

F

"

.

*溶血

素小于
&(((P

F

"

.

*胆红素小于
K((P

F

"

.

和乳糜小于
!%(_

对
:="#1

测定值均无明显干扰)由于此法应用于临床的时间

不长#还需对实际应用中存在的问题进行总结和研究)

C

"

结
""

语

多种因素均可造成
:="#1

检测值假性升高或降低#这不

仅与检测方法有关#也与患者状况和标本处理方式等有关)因

此#开展
:="#1

检测标准化工作极为重要#这将直接影响到采

用
:="#1

评估患者平均血糖浓度的准确性)实验室应认真进

行质量管理#重视检测的所有过程#充分满足分析中各环节的

质量要求#为糖尿病筛选*诊断*血糖控制*疗效观察提供准确*

有效的检测结果#从而更好地服务于临床和糖尿病患者)
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