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糖化清蛋白检测临床意义研究进展

黄田海，毛雁飞，马兰花 综述，谭琳琳 审校

（解放军第３２４医院，重庆４０００２０）
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　　与非糖尿病（ＮＤＭ）个体相比，糖尿病（ＤＭ）患者体内多种

蛋白质可发生糖化作用，其中部分糖化蛋白质被认为与 ＤＭ

慢性并发症有关［１２］。在众多的糖化蛋白质中，糖化血红蛋白

（ＨｂＡ１ｃ）被认为是判断ＤＭ 患者血糖控制水平的金指标
［３４］。

糖尿病控制与并发症试验（ＤＣＴＴ）研究结果认为，ＨｂＡ１ｃ＜

７．０％是用于判断ＤＭ慢性并发症的理想指标
［５］。红细胞的生

存周期一般为１２０ｄ，因此ＨｂＡ１ｃ水平反映的是几个月前的血

糖含量［６］。当在较短的时间内血糖控制水平出现波动时，

ＨｂＡ１ｃ检测并不能反映血糖控制的真实水平。而且，ＨｂＡ１ｃ

水平受红细胞生存周期的影响较大，尤其是当血红蛋白变异或

其他疾病（如溶血性贫血、肾性贫血等）导致红细胞生存周期缩

短时。此时，ＨｂＡ１ｃ水平已不能准确反映机体的血糖控制水

平［７９］。由于果糖胺水平不受血红蛋白异常代谢的影响，因此，

也曾用于评价血糖控制水平。果糖胺水平与血清中已转化为

酮胺类的糖化蛋白质的水平有关。果糖胺的检测通常采用还

原显色反应，即果糖胺在碱性溶液中具有还原性，能够还原硝

基四氮唑蓝而产生色彩变化。果糖胺水平不受贫血或血红蛋

白变异的影响。而且，在血液蛋白质中所占比例最大的清蛋白

具有比血红蛋白更快的代谢速度。因此，较 ＨｂＡ１ｃ而言，果糖

胺水平能反映更短时间周期内的血糖控制水平［１０］。然而，果

糖胺水平受血液蛋白质和相对分子质量较小的其他物质的水

平影响较大（如胆红素、尿酸等）［１０］。

糖化清蛋白（ＧＡ）检测则可避免果糖胺检测所受到的上述

因素的影响［１１］。ＧＡ也是一种酮胺类物质，是清蛋白与葡萄糖

通过非酶促氧化反应相连接而生成的产物。与果糖胺类似，

ＧＡ也是反映血糖控制水平的理想指标，且不受血红蛋白代谢

状态的影响。而且，与 ＨｂＡ１ｃ相比，ＧＡ反映的血糖控制水平

的时间周期更短。ＧＡ检测曾采用高效液相色谱法（ＨＰＬＣ），

步骤繁琐、耗时，且成本较高。目前，ＧＡ检测通常采用酶法，

且大部分自动化生化分析仪都可用于ＧＡ检测
［１２１３］。笔者现

就ＧＡ检测以监控血糖控制水平的临床意义作简要综述。

１　血糖控制水平的短期变化

清蛋白的代谢半衰期明显短于血红蛋白，因此，当血糖控

制水平出现短期变化时，ＧＡ水平的改变更为迅速
［６，１４］。有研

究显示，在接受胰岛素治疗，但血糖控制效果欠佳的２型ＤＭ

（Ｔ２ＤＭ）患者中，ＨｂＡ１ｃ水平仅从１０．９％下降至１０．０％，而

ＧＡ水平从３５．６％下降至２５．０％；在所监测的２周时间中，

ＨｂＡ１ｃ和ＧＡ水平分别下降了０．９％和１０．６％，ＧＡ的下降幅

度达到了 ＨｂＡ１ｃ下降幅度的１０倍以上
［１５］。因此，ＧＡ能够比

ＨｂＡ１ｃ更好地反映血糖控制水平受治疗因素的影响而出现短

期变化。

１型ＤＭ（Ｔ１ＤＭ）发病更为迅速，尤其是当Ｔ１ＤＭ 患者胰

岛β细胞被迅速破坏时，患者血糖和血液酮胺类物质的水平在

短时间内即可升高［１６］。研究显示，虽然 Ｔ１ＤＭ 患者体内

ＨｂＡ１ｃ与ＧＡ水平呈正相关，但与Ｔ２ＤＭ患者相比，其回归曲

线存在明显的上漂移；而且，由于Ｔ１ＤＭ患者血糖水平是在极

短时间内升高的，因此，ＧＡ水平升高的幅度比 ＨｂＡ１ｃ更为明

显，且Ｔ１ＤＭ 患者 ＧＡ／ＨｂＡ１ｃ比值升高的幅度也明显大于

Ｔ２ＤＭ患者。以ＧＡ／ＨｂＡ１ｃ≥３．２作为临界值时，其在Ｔ１ＤＭ

和Ｔ２ＤＭ鉴别诊断中的灵敏度和特异度分别为９７％和９８％。

因此，ＧＡ／ＨｂＡ１ｃ比值升高对于Ｔ１ＤＭ 的诊断具有重要的临

床意义［１７］。

２　餐后高血糖

流行病学研究显示，餐后高血糖是心血管疾病的危险因子

之一。与空腹血糖相比，餐后血糖水平可能与心血管疾病的关

系更为显著［１８１９］。因此，α葡萄糖苷酶抑制剂治疗能有效避免

糖耐量受损或ＤＭ患者继发心血管疾病
［２０２１］。ＨｂＡ１ｃ是反映

血糖水平的指标之一。另一方面，与空腹血糖相比，ＧＡ与餐

后血糖水平具有更高的相关性。研究显示，Ｔ１ＤＭ 患者 ＧＡ／

ＨｂＡ１ｃ水平明显高于Ｔ２ＤＭ患者，且Ｔ１ＤＭ患者血糖水平的

波动幅度也明显大于Ｔ２ＤＭ 患者
［２２］。由此可见，虽然Ｔ１ＤＭ

和Ｔ２ＤＭ患者有可能具有相同的 ＨｂＡ１ｃ水平，但前者的ＧＡ

水平明显高于后者。因此，与 ＨｂＡ１ｃ相比，ＧＡ能够更有效地

反映餐后血糖水平和血糖波动范围。

研究显示，接受胰岛素治疗的Ｔ２ＤＭ患者，其ＧＡ／ＨｂＡ１ｃ

水平明显高于接受饮食治疗或口服降糖药治疗的患者［２３］。胰
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岛β细胞功能稳态模型评估法（ＨＯＭＡ％β）分析结果显示，接

受胰岛素治疗的患者分泌胰岛素的能力，及 ＨＯＭＡ％β明显

低于未接受胰岛素治疗的患者。由此可见，ＧＡ／ＨｂＡ１ｃ与

ＨＯＭＡ％β存在明显的负相关，说明内源性胰岛素分泌水平

的降低与ＧＡ／ＨｂＡ１ｃ水平升高有关。另一方面，在Ｔ１ＤＭ 患

者中，ＧＡ／ＨｂＡ１ｃ水平与血糖水平也明显相关
［２２］。因此，胰岛

素分泌减少有可能增加甘油酯的水平，进而导致 ＧＡ／ＨｂＡ１ｃ

水平升高。持续性血糖监测（ＣＧＭ）可实现血糖水平的２４ｈ监

控。ＣＧＭ数据显示，对于甘油酯水平升高的 ＤＭ 患者而言，

ＧＡ与血糖水平波动的相关于较 ＨｂＡ１ｃ和１，５脱水葡萄糖醇

（１，５ＡＧ）更为明显
［２４］。口服糖耐量试验（ＯＧＴＴ）显示，胃切

除患者的血糖通常在口服葡萄糖３０～６０ｍｉｎ后仍处于很高的

水平。接受了胃切除术的 ＮＤＭ 患者，其 ＧＡ、ＨｂＡ１ｃ和 ＧＡ／

ＨｂＡ１ｃ水平均高于未接受胃切除术的 ＮＤＭ 患者。由此可

见，胃切除术导致 ＧＡ水平升高的幅度大于 ＨｂＡ１ｃ。这也说

明ＧＡ能够更有效地反映餐后血糖水平。

ＧＡ水平能够比 ＨｂＡ１ｃ更有效地反映餐后高血糖的机制

尚不明确，可能与以下因素有关：（１）ＤＭ患者血糖水平控制不

佳且红细胞生存周期缩短［２５］；（２）红细胞经ＧＬＵＴ１介导的葡

萄糖摄取被下调，导致 ＨｂＡ１ｃ水平上升幅度较低
［２６］；（３）清蛋

白和血红蛋白具有不同的糖化率［２７］；（４）胰岛素或口服降糖药

对清蛋白代谢的直接影响［２８］。

３　贫　　血

溶血性疾病可缩短红细胞的生存周期，因此，溶血性疾病

患者 ＨｂＡ１ｃ水平可能低于血糖的真实水平
［７］。而缺铁性贫血

（ＩＤＡ）患者 ＨｂＡ１ｃ水平可能高于血糖的真实水平
［２９３０］。研究

显示，即使是处于铁缺乏期的患者，其 ＨｂＡ１ｃ水平都有可能高

于血糖的真实水平［３１］。ＩＤＡ是最常见的贫血性疾病之一。由

于绝经前妇女多数处于铁缺乏状态，因此 ＨｂＡ１ｃ水平高于血

糖真实水平的情况在绝经前妇女中极为常见［３０，３２］。另一方

面，当ＩＤＡ患者接受铁剂治疗时，由于红细胞生存周期存在缩

短的可能，因此 ＨｂＡ１ｃ水平可出现一过性降低
［３３３４］。而 ＧＡ

水平不受上述因素的影响，因此更适合用于评价极易出现铁缺

乏症的绝经前妇女的血糖水平［３４］。

４　妊　　娠

对于已患有ＤＭ的孕妇和患有妊娠期糖尿病（ＧＤＭ）的孕

妇而言，有效的血糖水平控制对降低宫内死胎发病率、避免胎

儿生长异常和其他并发症具有重要意义［３５３６］。研究显示，妊

娠期内 ＨｂＡ１ｃ水平可能存在双相性变化，在孕２４周时，

ＨｂＡ１ｃ水平可降至最低水平
［３７３８］。孕早期和孕中期 ＨｂＡ１ｃ

水平降低可能与血糖水平减低有关，而导致 ＨｂＡ１ｃ水平在孕

晚期上升的因素还不明确。有资料显示，ＮＤＭ 孕妇在孕中期

和孕晚期有可能出现 ＨｂＡ１ｃ水平的升高，而ＧＡ水平则无明

显变化，提示上述阶段 ＨｂＡ１ｃ水平升高可能与血糖水平无

关［３９］。孕妇在孕中期时对铁的需求极高，也极易出现铁缺乏

症。研究显示，ＮＤＭ 和 ＤＭ 孕妇在孕中期即可出现 ＨｂＡ１ｃ

水平升高，转铁蛋白饱和度和血清铁水平降低，而ＧＡ水平无

明显改变，提示 ＨｂＡ１ｃ水平的升高可能与孕妇处于铁缺乏状

态有关［４０４１］。上述研究结果说明 ＨｂＡ１ｃ不是用于评价妊娠

期血糖控制水平的理想指标。而ＧＡ水平不受铁缺乏症的影

响，且可有效评价血糖控制水平的短期变化，是评价妊娠期血

糖控制水平的理想指标。

５　慢性肝脏疾病（ＣＬＤ）

肝脏是控制血糖水平的重要器官，因此 ＣＬＤ（如慢性肝

炎、肝硬化等）患者极易出现糖代谢异常。约７０％～９０％的

ＣＬＤ患者存在糖耐量受损，其中约３０％～６０％可能继发

ＤＭ
［４２］。对ＣＬＤ患者而言，血糖控制水平往往与疾病预后密

切相关［４３］。ＣＬＤ患者往往处于脾功能亢进状态，因此其红细

胞生存周期明显缩短，导致 ＨｂＡ１ｃ水平有可能不随患者血糖

水平升高而上升［４４］。而ＣＬＤ患者清蛋白代谢速率减慢，导致

清蛋白代谢半衰期延长，因此ＧＡ和果糖胺水平有可能不随患

者血糖降低而下降［４５４６］。由此可见，目前尚没有十分理想的

指标可用于准确判断ＣＬＤ患者的血糖控制水平。但有研究显

示ＧＡ／ＨｂＡ１ｃ水平可独立反映肝功能状况，说明同时检测

ＣＬＤ患者ＧＡ和 ＨｂＡ１ｃ水平具有重要的临床意义
［４６４８］。

６　小　　结

ＨｂＡ１ｃ并非评价血糖控制水平的理想指标，在多种病理

状态下不能反映血糖控制的真实水平。ＧＡ则能更为可靠地

反映多种病理状态下的血糖控制水平，这对病情评估、疗效评

价和预后判断具有极其重要的临床意义。
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·综　　述·

血清ｍｉｃｒｏＲＮＡ作为肿瘤生物标志物的研究进展


许欣宜 综述，杜冀晖△审校

（广东医学院附属深圳南山医院中心实验室，广东深圳５１８０５２）

　　关键词：微ＲＮＡｓ；　肿瘤；　生物学标记；　综述

犇犗犐：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４１３０．２０１２．１８．０２７ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７３４１３０（２０１２）１８２２２９０３

　　ｍｉｃｒｏＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）作为一类独特的小分子非编码

ＲＮＡ，能够在转录后水平调控蛋白合成，参与多种生物学信号

通路的调节［１］。肿瘤患者血液循环中存在源自肿瘤的 ｍｉＲ

ＮＡ，且组织或血清中 ｍｉＲＮＡ的异常表达与多种恶性肿瘤的

发生和发展密切相关。由于 ｍｉＲＮＡ在不同肿瘤中具有特定

的表达模式，且 ｍｉＲＮＡ在血液中有较高的稳定性和特异性，

血清ｍｉＲＮＡ有望成为新兴的肿瘤诊断和预后的生物标志物。

本文对血清ｍｉＲＮＡ作为循环生物标志物在肿瘤诊断中的应

用研究进展作一综述。

１　ｍｉＲＮＡ与肿瘤的发生、发展相关

ｍｉＲＮＡ是一类长度为１８２４ｎｔ的非编码单链小分子，是

基因表达的重要调节分子。ｍｉＲＮＡ可结合 ｍＲＮＡ的３′端非

编码区（ＵＴＲ），通过降解 ｍＲＮＡ或抑制翻译影响ＲＮＡ稳定

性和蛋白质翻译效率。目前已知的人 ｍｉＲＮＡ达到２１４８个

（ＳａｎｇｅｒｍｉＲＢａｓｅ１８．０数据库）
［２］。每个 ｍｉＲＮＡ可调节数百

个靶基因，涉及细胞生命活动中众多的信号转导途径，在细胞

增殖、分化、凋亡、免疫反应及血管生成等过程中发挥作用［３］。

ｍｉＲＮＡ表达异常会使细胞增殖和分化失去控制，最终导致肿

瘤的发生。

ｍｉＲＮＡ具有较好的组织特异性，在不同肿瘤中具有特定

的表达模式，并在肝癌、肺癌、肠癌、卵巢癌和白血病等多种恶

性肿瘤中得到了证实［４］。采用 ｍｉＲＮＡ芯片对来自６种实体

瘤（乳腺、结肠、肺、胰腺、前列腺和胃）的共５４０个样本（３６３个

肿瘤样本，１７７个相应的正常组织样本）ｍｉＲＮＡ表达谱的研究

结果提示，存在一组包含２１种ｍｉＲＮＡ差异表达的 ｍｉＲＮＡ标

记谱，在至少３种不同类型的肿瘤中表达有差异，其中 ｍｉＲ２１

在６种肿瘤中均为过表达，ｍｉＲ１７５ｐ和 ｍｉＲ１９１在５种肿瘤

中为过表达［５］。ｍｉＲＮＡ表达还具有肿瘤发生的阶段特异性，

同一种肿瘤在不同分期具有不同的 ｍｉＲＮＡ表达谱。ｍｉＲ３１

在结肠癌中的表达水平高于正常结肠黏膜，且与晚期ＴＮＭ分

期及肿瘤浸润程度呈正相关［６］。不同类型及不同进展期的肿

瘤有不同组合的、表达异常的ｍｉＲＮＡ表达谱，使得 ｍｉＲＮＡ有

望成为肿瘤诊断新的生物学标志物和治疗药物作用靶标。

２　血清游离ｍｉＲＮＡ的来源与特性

２００８年Ｌａｗｒｉｅ等
［７］首次证实可从血清中提取并确定游

离ｍｉＲＮＡ的含量，Ｃｈｅｎ等
［８］则应用Ｓｏｌｅｘａ高通量测序技术

亦证实分离自血清的小ＲＮＡ主要成分是ｍｉＲＮＡ。

２．１　血清游离 ｍｉＲＮＡ的来源　过滤和差速离心证实 ｍｉＲ

ＮＡｓ并非来源于循环血细胞
［９］。目前有关循环 ｍｉＲＮＡ的来

源主要有两种观点：（１）来源于组织损伤后的被动释放，如

ｍｉＲＮＡ２０８在心脏组织特异性表达，当心肌组织损伤后可在

血清中检测到［１０］。肿瘤组织因快速增殖和细胞溶解死亡，大

量ｍｉＲＮＡ也会被动释放到循环中。（２）成熟的 ｍｉＲＮＡ在细

胞内被脂质或脂蛋白包被成外切体或超微小泡后分泌至胞外

并进入血液，可经内吞作用进入受体细胞并去包被，释放 ｍｉＲ

ＮＡ发挥生物学功能
［１１］。有研究发现，外周血中源自肿瘤细胞

的外切体数量与卵巢癌分期高度相关，而且其内含的 ｍｉＲＮＡ

与原始肿瘤细胞中的 ｍｉＲＮＡ含量相关，提示外切体内含的

ｍｉＲＮＡ在肿瘤发生、发展中可能发挥重要作用
［１２］。

２．２　血清游离 ｍｉＲＮＡ的特性　内源性循环 ｍｉＲＮＡ在血清

中非常稳定，可能与其能和蛋白等结合形成复合体有关，从而

能有效抵抗ＲＮａｓｅ的降解
［１３］。体液中的游离 ｍｉＲＮＡ可耐受

煮沸、高／低ｐＨ、ＲＮａｓｅ等处理，在反复冻融８次、室温放置２４

ｈ等情况下，其含量仍保持相对稳定
［８９］，说明血清 ｍｉＲＮＡ具

有作为理想的生物标志物所需的某些特性，为血清 ｍｉＲＮＡ作

为生物标志物用于临床检测提供了可能。

３　血清ｍｉＲＮＡｓ作为肿瘤诊断标志物的应用研究

尽管肿瘤组织ｍｉＲＮＡ表达谱与肿瘤发病及预后相关，但

由于肿瘤组织检测技术复杂、创伤大，难以真正应用于临床诊

断。外周血检测具有无创伤、可重复、多指标同时检测等优点，

因此更适于临床应用。

Ｌａｗｒｉｅ等
［７］最早报道肿瘤特异性血清 ｍｉＲＮＡ表达异常，

与健康者相比，弥漫性Ｂ细胞淋巴瘤患者血清 ｍｉＲＮＡ２１含

量明显升高。为验证血清中是否存在来自肿瘤的游离 ｍｉＲＮＡ

分子，Ｍｉｔｃｈｅｌｌ等
［９］将人前列腺癌细胞２２Ｒｖ１接种至 ＮＯＤ／

ＳＣＩＤ小鼠体内，在小鼠血浆中可检测到源自人肿瘤细胞、而在

小鼠中没有同源基因的 ｍｉＲ６２９和 ｍｉＲ６６０，且含量与移植

瘤大小有关，证实来源于上皮细胞肿瘤的 ｍｉＲＮＡ也可以进入

血液循环；进一步的小样本病例对照研究（２５例患者和２５例

健康者）发现，前列腺癌患者血清ｍｉＲ１４１含量明显增高，对前

列腺癌的诊断特异度为１００％时，其灵敏度为６０％，与前列腺

特异性抗原具有较好的相关性。Ｎｇ等
［１４］用定量ＰＣＲ分析结

直肠癌（ＣＲＣ）患者癌组织、癌旁组织、血浆及健康者血浆 ｍｉＲ

ＮＡ表达谱，发现５种ｍｉＲＮＡ在ＣＲＣ组织和患者血浆中均升

高，其中ｍｉＲ９２和 ｍｉＲ１７３ｐ在ＣＲＣ患者血浆中显著升高，

并在肿瘤切除后显著降低；更大样本的验证研究显示，ｍｉＲ９２
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