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　　近年来糖尿病的发病率逐渐升高，２００７～２００８年的流行

病学调查显示：中国２０岁以上的成年人糖尿病患病率为

９．７％，中国已成为发病人数最多的国家
［１］。糖尿病的早期诊

断和血糖水平的良好控制非常重要。血糖、葡萄糖耐量实验

（ＯＧＴＴ）是国际公认的诊断糖尿病的指标，２０１０年美国糖尿

病协会（ＡＤＡ）又将糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）纳入了糖尿病的诊

断标准［２］。在评估糖尿病患者血糖控制方面，血糖、ＨｂＡ１ｃ、糖

化清蛋白（ＧＡ）各有优缺点，它们的检测方法也多种多样。现

对血糖、ＨｂＡ１ｃ、ＧＡ的实验室检测方法及特点、在糖尿病诊疗

中的应用价值及优缺点进行综述。

１　血糖、ＧＡ、ＨｂＡ１ｃ的实验室检测方法和测定特点

１．１　血糖的检测方法及测定特点　血糖常用的检测方法从检

测原理可分为葡萄糖氧化酶法、己糖激酶法和葡萄糖脱氢酶

法，从常使用的设备类型分为化生化仪检测法和指血糖仪检测

法。己糖激酶法特异性高，不受胆红素、抗坏血酸等还原性物

质的影响；葡萄糖氧化酶法则易受其干扰，造成结果假性偏低，

但现在的商品试剂盒中都含有抗干扰成分，能有效排除以上物

质的干扰；葡萄糖脱氢酶法受脂血、高浓度的胆红素（≥３４２

μｍｏｌ／Ｌ）和血红蛋白（≥１ｇ／Ｌ）影响，使检测结果增高
［３］。上

生化分析仪的试剂多为葡萄糖氧化酶法、己糖激酶法，并已实

现了自动化和标准化。指血糖仪检测法简单、易学、用时少，出

检测结果快，但存在如下影响因素：因样本为末梢血，受血细胞

数量的影响，相同血浆糖水平时，随着血细胞比容的增加，全血

葡萄糖检测值会降低；受内外源性药物和其他非葡萄糖类物质

的干扰，如受维生素Ｃ、氧气、木糖、高尿酸的影响；操作不当、

血量不足、局部挤压，影响血糖监测的准确性。正因为指血糖

仪检测法有如此多的优点和不足，所以中华医学会建议：便携

式血糖仪的检测结果可用作糖尿病患者血糖自我监测，不能用

于糖尿病的诊断［４］。

１．２　ＧＡ的检测方法及测定特点　ＧＡ尚无标准化测定方法，

早在２０世纪８０年代日本研发了高压液相离子交换法（ＨＰＬＣ

法），但因代价高，处理样本量小，不适宜临床常规开展而未得

到推广。２００２年美国研制了固体酶法，虽然特异性较高，但对

于输注氨基酸的患者，测定结果会异常升高。近几年日本研发

了液态酶法，减少了溶解处理，用溴甲酚紫代替了溴甲酚绿，减

少了球蛋白对结果的影响，具有良好的稀释线性、日内重复性

和日间稳定性，与 ＨＰＬＣ法有良好的一致性
［５］，且测定不受血

清中转氨酶、尿素、肌酐、血脂的影响，检测快速准确、样本用量

少，能在通用的自动生化分析仪上测定［６］。２００５年 Ｙａｍａｇｕ

ｃｈｉ等
［７］报道了应用干化学试剂酶法测定 ＧＡ的检测系统，该

法需血量小，可在５ｍｉｎ之内完成测定，与液态酶法有较好相

关性。

１．３　ＨｂＡ１ｃ的检测方法及特点　目前临床实验室中 ＨｂＡ１ｃ

的检测方法主要有两大类：一类基于 ＨｂＡ１ｃ与非糖化血红蛋

白所带的电荷不同，如阳离子交换色谱、电泳等方法；另一类基

于血红蛋白上糖化基团的结构特点，如亲和色谱法、离子捕获

法和免疫法等［８］。其中高效液相离子层析法（ＨＰＬＣ）被公认

为金标准检测法，但因设备贵，中国尚未广泛使用，有较多实验

室使用阳离子交换树脂微柱法、比色法等，但它们的影响因素

较多。近年国外正在对测定 ＨｂＡ１ｃ的各种检测方法进行标准

化处理，但过程较复杂，标化处理者认为经标化的亲和色谱检

测值基本与 ＨＰＬＣ法所得值相似，因此亲和色谱微柱法也不

失为一种 ＨｂＡ１ｃ检测的可取方法，但目前国内生产的亲和色

谱微柱法部分试剂尚不合质量要求，使用者在选择试剂时应首

先进行质量检验，并建立各自参考标准［９］。也有报道免疫抑制

比浊法能上生化仪进行自动化分析，精密度高，重复性好，线性

范围宽，不易受干扰物质影响［１０］。中华医学会糖尿病分会则

建议：临床实验室检测 ＨｂＡ１ｃ应该采用 ＨＰＬＣ法，并需参加

卫生管理部门的质量控制，尽量避免参考值发生变化。

２　血糖、ＨｂＡ１ｃ、ＧＡ在糖尿病诊疗中的应用价值

２．１　血糖在糖尿病诊疗中的应用价值　血糖是糖尿病诊断和

疗效观察的重要指标之一。空腹或餐后血糖及ＯＧＴＴ实验均

是根据血糖检测值的高低而诊断糖尿病；患者的自我血糖监测

（ＳＭＢＧ）、动态血糖监测等均是通过血糖检测值判断糖尿病的

疗效。然而血糖波动幅度较大，空腹时最低，餐后最高，它仅代

表患者受检时血液中的葡萄糖水平，因此血糖用于糖代谢分型

和诊断糖尿病时，不同状态下它的参考值不同。

２．２　ＨｂＡ１ｃ、ＧＡ在糖尿病诊疗中的应用价值
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２．２．１　它们均可监测糖尿病患者的平均血糖水平，评估血糖

的控制状况。ＧＡ是血液中葡萄糖与清蛋白发生非酶促反应

的产物，清蛋白半衰期１７～１９ｄ，所以ＧＡ可反应患者过去２～

３周的平均血糖水平
［１１］，是评价患者短期糖代谢控制的良好指

标，尤其对糖尿病患者治疗方案调整后疗效的评价，比如短期

住院治疗的糖尿病患者［１２］。ＨｂＡ１ｃ是红细胞中的血红蛋白

在慢性高血糖作用下，发生的缓慢、持续而不可逆的非酶促糖

基化反应产物，可以客观地反映２～３个月内机体的平均血糖

水平［１３］，在临床上已作为评估长期血糖控制状况的金标准，也

是临床决定是否需要调整治疗方案的重要依据。无论是１型

糖尿病的糖尿病控制与并发症研究还是２型糖尿病的英国前

瞻性糖尿病研究等大型临床试验，均已证实以 ＨｂＡ１ｃ为目标

的强化血糖控制可降低糖尿病微血管及大血管并发症的发生

风险［１４１５］。根据《中国２型糖尿病防治指南》的建议，在治疗之

初至少每３个月检测１次 ＨｂＡ１ｃ，一旦达到治疗目标可每６

个月检查１次
［１］。

２．２．２　鉴别应激性高血糖　急性应激如外伤、感染以及急性

心脑血管事件等发生时，非糖尿病个体出现的高血糖，难以与

糖尿病鉴别。陈浩等［１６］研究显示，颅脑外伤时糖尿病组与非

糖尿病组的血糖明显高于正常，且两组无显著性差异，仅凭血

糖的检测值无法区别是应激性高血糖或糖尿病所致，而通过联

合检测血糖和ＧＡ发现，１１例患者ＧＡ高于正常，提示外伤前

２～３周已有血糖升高，３０例患者ＧＡ处于正常水平，提示为应

激性高血糖。联合检测ＧＡ和 ＨｂＡ１ｃ有助于判断高血糖的持

续时间，可作为既往是否患有糖尿病的辅助检测方法，从而客

观评估糖代谢紊乱发生的时间及严重程度。

２．２．３　诊断糖尿病　２０１０年 ＡＤＡ将 ＨｂＡ１ｃ≥６．５％纳入糖

尿病的诊断标准。２０１１年 ＷＨＯ正式发布“应用糖化血红蛋

白诊断糖尿病”的咨询报告，推荐有条件的地方将 ＨｂＡ１ｃ检测

作为糖尿病的辅助诊断手段，６．５％为诊断糖尿病的临界值。

同时，ＨｂＡ１ｃ＜６．５％并不能排除经血糖检测诊断的糖尿病患

者。近年国内学者也开展了相应研究，探讨在中国人群中应用

ＨｂＡ１ｃ筛查及诊断糖尿病及糖尿病前期的价值。因 ＨｂＡ１ｃ

６．５％的切点是否适合我国人群尚未得到验证，且我国 ＨｂＡ１ｃ

检测方法的标准化程度不够，因此目前暂不推荐应用 ＨｂＡ１ｃ

诊断糖尿病［１７］。然而上海糖尿病研究所研究提示，ＧＡ 与

ＨｂＡ１ｃ一样适合于糖尿病的筛查，ＧＡ≥１７．１％可以筛查出大

部分未经诊断的糖尿病患者。同时检测空腹血糖和ＧＡ可以

提高糖尿病筛查率［１８］。ＧＡ异常是提示糖尿病高危人群需行

ＯＧＴＴ检查的重要指征，尤其对于空腹血糖正常者。

３　ＧＡ、ＨｂＡ１ｃ在临床应用中的优缺点

３．１　共同的优点　均不需空腹，不受运动、药物等影响，可任

意时间采血，与空腹血糖相比ＧＡ能反映患者２～３周的平均

血糖水平，ＨｂＡ１ｃ能反映２～３个月的平均血糖水平。

３．２　ＨｂＡ１ｃ的不足及ＧＡ的优点　溶血性疾病患者 ＨｂＡ１ｃ

水平可能低于血糖的真实水平，缺铁性贫血（ＩＤＡ）患者的

ＨｂＡ１ｃ水平可能高于血糖的真实水平。妇女绝经前多数处于

铁缺乏状态，妊娠中期妇女对铁的需求极高，也易出现铁缺乏

症，因此 ＨｂＡ１ｃ水平高于血糖真实水平的情况在绝经前和妊

娠中期的妇女中极为常见［１９２０］。另一方面，当ＩＤＡ患者接受

铁剂治疗，因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［２１２２］，尿毒症患者接受透析治疗时，红细

胞寿命缩短，ＨｂＡ１ｃ的检测值也会降低
［２３］。脾切除等致红细

胞寿命延长的患者 ＨｂＡ１ｃ的检测值会增高，而ＧＡ不受上述

因素的影响，所以更适合用于评价易出现铁缺乏症和红细胞寿

命缩短患者的血糖水平。还有 ＨｂＡ１ｃ检测结果对患者调整治

疗方案后的疗效评估存在“延迟效应”，不能精确反映患者低血

糖的风险和血糖波动的特征。而 ＧＡ 对短期内血糖变化比

ＨｂＡ１ｃ敏感，是评价患者短期糖代谢控制情况的良好指标。

３．３　ＧＡ的不足　血清蛋白更新速度加快的个体ＧＡ水平较

低，血清蛋白更新速度降低的个体ＧＡ水平较高。甲状腺素促

进清蛋白的分解，因此甲亢患者ＧＡ的检测值会降低；甲减患者

ＧＡ的检测值会升高
［２４］。慢性肝病患者清蛋白代谢速度减慢，

半衰期延长，ＧＡ水平可能不随患者血糖降低而下降
［２５］。ＧＡ水

平受体质因素的影响，肥胖个体因清蛋白的更新速度加快，使得

在同样的血糖水平下，肥胖者较非肥胖者ＧＡ水平低
［２６２７］。

４　小　　结

血糖、ＧＡ、ＨｂＡ１ｃ是糖尿病诊断和评估患者血糖水平控

制的常用指标。血糖代表患者血液中即刻葡萄糖水平，ＧＡ反

映患者受试前２～３周的平均血糖水平，ＨｂＡ１ｃ反映患者受试

前２～３月的血糖平均水平，联合检查空腹血糖、ＧＡ、ＨｂＡ１ｃ

可提高糖尿病的筛查率。ＨｂＡ１ｃ是评估糖尿病患者血糖控制

状况的金标准，但在多种病理状态下它不能反映血糖控制的真

实水平，ＧＡ可以弥补这一不足，但ＧＡ在某些病理状态下，用

于血糖控制状况的观察也存在弊端。因此医生在糖尿病的诊

治过程中应充分了解它们的检测方法、影响因素，具体病例具

体分析，使血糖、ＧＡ、ＨｂＡ１ｃ的临床应用价值得到充分的发

挥，更好的为糖尿病患者服务。
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　　表面等离子体共振（ＳｕｒｆａｃｅＰｌａｓｍｏｎＲｅｓｏｎａｎｃｅ，ＳＰＲ）是

指由电磁波在金属和电介质交界面上激励而形成的影响电磁

波传播的谐振波的现象。即光以大于全反射角角度入射到交

界面时，一部分光被反射，另一部分光被耦合进表面等离子体

内，在表面等离子中存在光的消失场。当入射光的波矢量沿平

行界面的分量和表面等离子波的波矢量相等时，表面等离子在

光的消失场中发生谐振，光波在传输过程中发生能量损失，宏

观上表现为某些光谱被强烈吸收，该现象被称为等离子体共

振［１］。１９００年，Ｗｏｏｄ发现了光波通过光栅后光频谱发生了小

区域损失，并首次对表面等离子波进行了描述。１９６８年，

Ｋｒｅｔｓｃｈｍａｎｎ建立了用可见光激发表面等离子体的方法，并发

表了具有里程碑性质的文章。激发了人们将ＳＰＲ应用于传感

机制的热情，同时 Ｋｒｅｔｓｃｈｍａｎｎ结构也为ＳＰＲ型传感器奠定

了硬件基础。

表面等离子波对介质折射率的微小变化非常敏感，如果让

被测样品与发生表面等离子共振的金属薄膜接触，由于出现吸

附或化学反应，导致薄膜的介电常数发生变化。因此，该特性

适合应用于生物传感。１９８３年，Ｌｉｅｄｂｅｒｇ等
［２］把ＳＰＲ技术应

用于抗原抗体相互反应的测定。１９９０年，瑞典Ｐｈａｒｍａｃｉａ公司

开发出世界上首台商业化ＳＰＲ传感器———ＢＩＡｃｏｒｅ
［３］。由于

ＳＰＲ传感器具有不需标记，检测准确性高，响应速度快，体积

小，抗干扰能力强以及实时在线检测等优点，近２０年来发展迅

速，具有代表性的ＳＰＲ传感器产品有瑞典ＢＩＡｃｏｒｅ公司的ＢＩ

Ａｃｏｒｅ系列、美国ＴｅｘａｓＩｎｓｔｒｕｍｅｎｔ公司的ＳＰＲＥＥＴＡ系列和

荷兰 ＷｉｎｄｓｏｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＬｉｍｉｔｅｄ公司的ＩＢＩＳ系列以及国内北

京赛德创公司的 ＵＭＰＨＯＴＭ 系列
［４］。ＳＰＲ生物传感器现已

广泛应用于生命科学研究、化学、食品安全与环境监测等诸多

领域。

１　表面等离子共振生物传感器的工作原理

ＳＰＲ生物传感器是基于在某些金属（特别是金、银）界面

上，光能够激发产生表面等离子波这一原理而研制的应用技

术。当入射光以大于临界角的角度入射到金属界面上，发生全

反射。如在合适的角度下，入射光的平行矢量与表面等离子波

的频率相匹配时，发生等离子共振，能量从入射光转移到表面

等离子波中，反射光的反射率会表现出急剧衰减，当反射光强

度衰减到最低时，此时入射光的入射角称为“谐振角”。发生谐

振时的入射角高度依赖于金属界面的折射率，而金属界面上生

物分子的结合或生物反应会改变此处金属界面的折射率，从而

引起谐振角的相应改变。通过监测谐振角的变化，可以实现对

金属表面生物分子的结合与分离状态的监测，实时检测生物分

子之间相互作用的特异性信号［５］。基于这一原理，ＳＰＲ生物

传感技术能够对分子间的相互作用实现无标记、实时动态和快

速检测。

２　表面等离子共振生物传感器的分类

根据光耦合方式的不同，ＳＰＲ传感器在结构上可分为：

（１）棱镜耦合式ＳＰＲ传感器。棱镜耦合具有结构简单、易于实
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