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　　摘　要：目的　探索 ＨｂＡ１ｃ与血糖浓度动态变化的规律，建立 ＨｂＡ１ｃ反映血糖控制情况的理论基础。方法　红细胞在不同

浓度葡萄糖生理盐水中孵育，测量不同时间段不稳定型糖化血红蛋白（ＬＨｂＡ１ｃ）和稳定型糖化血红蛋白（ＳＨｂＡ１ｃ）值的变化，观

察ＬＨｂＡ１ｃ（１～２４ｈ）和ＳＨｂＡ１ｃ（１～４８ｈ）浓度变化，计算两者初级反应时的生成速率，ＬＨｂＡ１ｃ合成的平衡常数及ＬＨｂＡ１ｃ

与ＳＨｂＡ１Ｃ转换比。结果　ＬＨｂＡ１ｃ升高程度随葡萄糖浓度的增加而增加。在４～８ｈ达到最大，至少在８～２０ｈ内稳定，在孵

育的前２ｈ期间，ＬＨｂＡ１ｃ浓度增加呈线性，平均生成速率为０．０３３％／ｈ／ｍｍｏｌ葡萄糖／Ｌ；ＬＨｂＡ１ｃ在无葡萄糖的生理盐水中减

少到孵育前浓度，平均降解速率为０．０１８％／ｈ／ｍｍｏｌ葡萄糖／Ｌ，平衡常数为１．８３；ＳＨｂＡ１ｃ升高程度随葡萄糖浓度的增加呈线性

增加，平均生成速率为０．００３％／ｈ／ｍｍｏｌ葡萄糖／Ｌ；在无葡萄糖环境中，ＳＨｂＡ１ｃ浓度在２４ｈ内无显著变化。结论　通过对

ＨｂＡ１ｃ体外代谢动力学的初步探索，证实血糖控制较为稳定的２型糖尿病患者主要是由于餐后空腹血糖差造成 ＨｂＡ１ｃ水平差

异较大而且还可推算出治疗后 ＨｂＡ１ｃ的急剧变化和平均滞后时间。
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　　自１９６９年糖化血红蛋白首次被鉴定
［１］以来，就受到广泛

的关注，临床以糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）作为观察指标，显示其

与糖尿病并发症风险存在强烈相关性［２］。对于大部分糖尿病

患者的一般控制目标为７．０％。１９８６年开始的 ＨｂＡ１ｃ标准化

测量直到２００９年才得以确定
［３］。在此基础上美国糖尿病协会

（ＡＤＡ）和世界卫生组织（ＷＨＯ）先后在２０１０年和２０１１年首

次将 ＨｂＡ１ｃ与空腹血糖、餐后２ｈ血糖一起推荐为糖尿病的

诊断项目［４５］。然而，在临床实际应用中，出现 ＨｂＡ１ｃ与血糖

浓度严重不符的现象。本研究对 ＨｂＡ１ｃ进行体外代谢动力学

的实验，探索 ＨｂＡ１ｃ与血糖浓度动态变化的规律。

１　资料与方法

１．１　一般资料　采集体检健康者静脉血液，ＥＤＴＡＫ２ 抗凝处

理，置４℃冰箱保存。

１．２　仪器与试剂　日本Ｔｏｓｏｈ公司 ＨＬＣ７２３Ｇ８型全自动糖

化血红蛋白分析仪及配套试剂；美国 Ａｂｂｏｔｔ公司 ＡＥＲＯＳＥＴ

全自动生化分析仪。

１．３　方法

１．３．１　葡萄糖生理盐水溶液制备　分别溶解１、２、４、８ｇ葡萄

糖于１Ｌ生理盐水中，葡萄糖浓度分别为５．５６、１１．１１、２２．２２、

４４．４４ｍｍｏｌ／Ｌ。

１．３．２　测量方法　肝素抗凝全血２０ｍＬ，用生理盐水清洗３

次，制成血红蛋白浓度为１５０ｇ／Ｌ的红细胞悬液，以１∶２５０的

比例置于浓度为５．５６、１１．１１、２２．２２、４４．４４ｍｍｏｌ／Ｌ的５００ｍＬ

葡萄糖生理盐水溶液中，３７℃孵育。在０、０．５、１、２、４ｈ时各测

量１次 ＨｂＡ１ｃ，然后每４ｈ测量１次，每次３份，取均值。孵育

４ｈ后分别另取１０ｍＬ红细胞悬液，用生理盐水洗涤３次后，

再用生理盐水将洗涤红细胞补足至１０ｍＬ，然后每１ｈ测量１

次ＨｂＡ１ｃ，重复２次，取均值。孵育４８ｈ后再各取出１０ｍＬ红

细胞悬液，用生理盐水洗涤３次后，再用生理盐水将洗涤红细

胞补足至１０ｍＬ，然后每１ｈ测量１次 ＨｂＡ１ｃ，重复２次，取均
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值。至４８ｈ后分别测量各溶液葡萄糖浓度。各系列溶液葡萄

糖浓度变化在（±０．５ｍｍｏｌ／Ｌ）内判定浓度无显著改变。观察

不稳定型 ＨｂＡ１ｃ（ＬＨｂＡ１ｃ）（１～２４ｈ）和稳定型 ＨｂＡ１ｃ（Ｓ

ＨｂＡ１ｃ）（１～４８ｈ）浓度变化。

１．３．３　计算公式　ＬＨｂＡ１ｃ生成速率＝（孵育２ｈ时的Ｌ

ＨｂＡ１ｃ百分浓度－０ｈ时的百分浓度）／（２ｈ×葡萄糖溶液浓

度ｍｍｏｌ／Ｌ）；ＨｂＡ１ｃ生成速率＝（孵育２ｈ时的ＬＨｂＡ１ｃ百

分浓度－０ｈ时的百分浓度）／（２ｈ×葡萄糖溶液浓度 ｍｍｏｌ／

Ｌ）；ＬＨｂＡ１ｃ降解速率＝（无葡萄糖生理盐水中孵育８ｈ时的

ＬＨｂＡ１ｃ百分浓度－４ｈ时的百分浓度）／（４ｈ×原溶液葡萄

糖浓度 ｍｍｏｌ／Ｌ）；平衡常数为生成速率与降解速率之比；Ｌ

ＨｂＡ１ｃ与ＳＨｂＡ１Ｃ转换比估算为ＬＨｂＡ１ｃ合成速率与Ｓ

ＨｂＡ１ｃ合成速率之比；计算两者初级反应时的生成速率，Ｌ

ＨｂＡ１ｃ合成的平衡常数及ＬＨｂＡ１ｃ与ＳＨｂＡ１Ｃ转换比。

２　结　　果

２．１　ＬＨｂＡ１ｃ短期（１～２４ｈ）浓度变化　红细胞在４种浓度

葡萄糖生理盐水溶液中，３７℃孵育，ＬＨｂＡ１ｃ升高的程度随

葡萄糖浓度的增加而增加。在４～８ｈ达到最大，至少在８～２０

ｈ内稳定，在孵育的前２ｈ期间，ＬＨｂＡ１ｃ浓度增加呈线性，

平均生成速率为０．０３３％。孵育４ｈ后置无葡萄糖的生理盐水

中，３７℃条件下４～８ｈＬＨｂＡ１ｃ在无葡萄糖的生理盐水中减

少到孵育前浓度。ＬＨｂＡ１ｃ平均降解速率为０．０１８ ％／ｈ／

ｍｍｏｌ葡萄糖／Ｌ。ＬＨｂＡ１ｃ平衡常数为１．８３。

２．２　ＳＨｂＡ１ｃ短期（１～４８ｈ）浓度变化　红细胞在４种浓度

葡萄糖生理盐水溶液中，３７℃孵育，在２ｈ后ＳＨｂＡ１ｃ开始升

高，升高的程度随葡萄糖浓度的增加呈线性增加。平均生成速

率为０．００３％／ｈ／ｍｍｏｌ葡萄糖／Ｌ。孵育４８ｈ后，置无葡萄糖

的生理盐水中，ＳＨｂＡ１ｃ的浓度在２４ｈ内无显著变化。Ｌ

ＨｂＡ１ｃ与ＳＨｂＡ１Ｃ转换比为０．０３３％：０．００３％ ＝１１∶１。

２．３　实验期间，各系列葡萄糖溶液内葡萄糖浓度均无显著

下降。

３　讨　　论

ＨｂＡ１ｃ在体外各系列葡萄糖生理盐水溶液中，模拟血糖

环境浓度变化探讨对 ＨｂＡ１ｃ的影响，发现血糖浓度升高首先

使ＬＨｂＡ１ｃ浓度线性升高，持续约２、４ｈ内百分含量基本能

与血糖浓度同步；血糖浓度降低则使ＬＨｂＡ１ｃ在４ｈ内线性

降低，相位延迟时间约为２～４ｈ，其生成速率明显高于解离速

率（０．０３３％／ｈ／ｍｍｏｌ葡 萄 糖／Ｌ＞０．０１８％／ｈ／ｍｍｏｌ葡 萄

糖／Ｌ），平衡常数为１．８３。相同环境下，ＳＨｂＡ１ｃ的形成速率

较慢，但无显著的可逆过程。ＬＨｂＡ１ｃ与ＳＨｂＡ１Ｃ转换比为

１１∶１。这解释了糖尿病控制过程中ＬＨｂＡ１ｃ水平急剧变化，

而ＳＨｂＡ１Ｃ变化相对缓慢的原因。

文献［６］提出，对于血糖控制较为稳定的２型糖尿病患者，

其 ＨｂＡ１ｃ＜７．３％，餐后高血糖对 ＨｂＡ１ｃ的贡献最高达到

７０％；对于血糖控制较差的患者，ＨｂＡ１ｃ≥９．３％，空腹高血糖

是主要贡献者；ＨｂＡ１ｃ在７．３％～９．３％的患者，空腹和餐后高

血糖的贡献大致相当。对于２型糖尿病患者血糖控制情况，空

腹血糖和餐后血糖对 ＨｂＡ１ｃ的贡献形成一个渐次变化的

状况。

这里涉及到血糖时间节点的定义：开始摄入膳食后的４ｈ

为餐后阶段。此阶段，食物中的碳水化合物被酶逐渐水解；尽

管胰岛素快速响应，使餐后血糖在２ｈ内回复到基线水平，但

吸收过程将持续到餐后４ｈ。此后的６ｈ为吸收后阶段，在此

期间正常个体通过在餐后阶段贮存的肝糖原降解使血糖稳定

在正常范围内，真正的空腹阶段是在吸收后阶段结束，在最近

一次开始摄入膳食后约１０～１２ｈ。在空腹阶段，血糖通过糖异

生被维持在接近正常的水平。对于３餐时间相对固定的正常

饮食个体，２４ｈ能被分为空腹、餐后和吸收后３个阶段。餐后

阶段的时间约为１２ｈ，因此，人类有一半的时间是处于餐后阶

段。真正空腹的时间是在凌晨有限的３～４ｈ。

从 ＨｂＡ１ｃ动力学的角度观察，血糖控制较为稳定的患者，

升高的 ＨｂＡ１ｃ是基于餐后高血糖引起的ＬＨｂＡ１ｃ积累逐渐

转化，餐后２～４ｈ的血糖浓度将决定此类患者 ＨｂＡ１ｃ水平。

假设患者空腹血糖为６．０ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后２～６ｈ血糖为１６．０

ｍｍｏｌ／Ｌ，在此期间，将净增加０．１２％的 ＨｂＡ１ｃ。因此，对于血

糖控制较为稳定的２型糖尿病患者，餐后空腹血糖差是决定

ＨｂＡ１ｃ水平的重要因素。对于血糖控制不理想者，持续的高

血糖将掩盖患者偶尔出现的低血糖发生，导致严重后果，这是

使用 ＨｂＡ１ｃ评估疗效时必须注意的问题。

ＨｂＡ１ｃ动力学对于２型糖尿病患者疗效评估的观察。假

设患者经治疗后，平均血糖浓度由１５ｍｍｏｌ／Ｌ下降为７．５

ｍｍｏｌ／Ｌ，根据公式
［７］：ｅＡＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）＝１．５９×ＨｂＡ１Ｃ－２．５９

计算得到 ＨｂＡ１ｃ的估算％浓度为治疗前的１１．１％和治疗后

的６．３％。红细胞平均寿命以１２０ｄ计，则每天代谢的 Ｓ

ＨｂＡ１ｃ为１／１２０，即０．８３％，ＳＨｂＡ１ｃ合成的平均速率为

０．００３％／ｈ／ｍｍｏｌ葡萄糖／Ｌ，每天合成的ＳＨｂＡ１ｃ为０．５４％，

则ＳＨｂＡ１ｃ需要１６．６ｄ左右达到稳定，平均血糖变化越大，

则达到平衡所需要的时间越长。这与临床上的认知较为符合。

通过对 ＨｂＡ１ｃ体外代谢动力学的实验研究，可以初步了

解ＨｂＡ１ｃ随血糖变化的具体状况，同时也为ＨｂＡ１ｃ所反映血

糖情况的滞后性提供了理论依据，并以此推算平均血糖改变后

ＨｂＡ１ｃ达到平衡所需要的时间。为进一步探索 ＨｂＡ１ｃ的临

床应用确立了一定的理论基础。
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