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　　摘　要：目的　探讨空腹血糖（ＦＰＧ）和餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）对糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）的相关性，影响 ＨｂＡ１ｃ水平的因素，

以及 ＨｂＡ１ｃ用于血糖控制效果评估的价值。方法　选取健康体检者１００１人作为对照组，糖代谢异常患者１４２２例。糖代谢异

常患者分为３组分别为Ⅰ组：ＨｂＡ１ｃ＜５．７％，Ⅱ组：５．７％≤ＨｂＡ１ｃ＜６．５％和Ⅲ组：ＨｂＡ１ｃ≥６．５％，剔除离群值，作多重回归分

析。观察相关系数、偏回归系数及标准回归系数，推断ＦＰＧ和２ｈＰＧ对ＨｂＡ１ｃ的贡献度。结果　随ＨｂＡ１ｃ的增高，线性回归的

相关性增强，常数项随 ＨｂＡ１ｃ的增加而增加。糖尿病组的相关性最好，狉２ 为０．８９０。ＦＰＧ对 ＨｂＡ１ｃ的贡献较大，２ｈＰＧ的贡献

在Ⅱ组最大，标准偏回归系数为０．２６５。结论　影响 ＨｂＡ１ｃ的主要因素是ＦＰＧ，ＨｂＡ１ｃ降低主要依赖空腹血糖的降低，并且

ＨｂＡ１ｃ难以反映２ｈＰＧ的控制情况，部分达到或接近 ＨｂＡ１ｃ控制目标的患者可能出现过低的空腹血糖和不受控制的２ｈＰＧ，糖

尿病患者的 ＨｂＡ１ｃ检测不应该取代２ｈＰＧ的监控。
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　　美国糖尿病联合会（ＡＤＡ）糖尿病诊疗标准２０１１
［１］制定的

糖尿病诊断标准中，糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）百分浓度、空腹血

糖（ＦＰＧ）和餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）是主要的糖尿病诊断依据。

有文献认为 ＨｂＡ１ｃ由平均血糖决定的
［２］，但其没有考虑血糖

短期波动周期对 ＨｂＡ１ｃ的影响程度，因为血红蛋白的糖化有

两个阶段，第一阶段是可逆的，如果餐后血糖升高时间不足以

使反应进入不可逆的第二阶段，就不会影响 ＨｂＡ１ｃ的含量。

探索 ＨｂＡ１ｃ与空腹及餐后２ｈ血糖之间是否相互独立，抑或

是存在某种关联是必要的。笔者通过对２０１１～２０１２年间患者

资料的回顾分析，对上述三者之间的关系进行初步探索。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１１年１０月至２０１２年９月间来本院

体检，检查资料全面，血脂、糖代谢正常，无心血管疾病者（狀＝

１００１）作为对照组；糖代谢异常组：来自体检（狀＝１４９）、门诊（狀

＝８６９）和住院（狀＝４０４）经确诊为糖代谢异常的患者，共１４２２

例。依文献［１］根据 ＨｂＡ１ｃ值，将糖代谢异常患者分为３组：

Ⅰ组为 ＨｂＡ１ｃ＜５．７％，即 ＨｂＡ１ｃ正常；Ⅱ组为５．７％≤

ＨｂＡ１ｃ＜６．５％，即糖尿病前期的 ＨｂＡ１ｃ范围；Ⅲ组为 ＨｂＡ１ｃ

≥６．５％，即 ＨｂＡ１ｃ诊断糖尿病的界值。

１．２　仪器与试剂　日本 Ｔｏｓｏｈ公司自动糖化血红蛋白分析

仪 ＨＬＣ７２３Ｇ８及配套试剂，用于检测 ＨｂＡ１ｃ。美国 Ａｂｂｏｔｔ

公司ＡＥＲＯＳＥＴ全自动生化分析仪，用于检测ＦＰＧ和２ｈＰＧ。

１．３　方法　隔夜空腹采集静脉血标本检测空腹 ＦＰＧ 和

ＨｂＡ１ｃ，口服７５ｇ葡萄糖后，采集静脉血标本检测２ｈＰＧ。所

有标本如不能在采集后２ｈ内检测，则放置４℃冰箱保存，待

检时间不超过６ｈ。住院患者标本为入院后的首次检测标本。

１．４　统计学处理　多重回归分析相关统计数据由ＩＢＭＳＰＳＳ

１９．０软件处理制作。分别以体检、门诊和住院患者的 ＨｂＡ１ｃ

作为因变量，ＦＰＧ和２ｈＰＧ作为自变量进行多重回归分析。

残差大于２的数据组怀疑为离群值，予以剔除。观察ＦＰＧ和
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２ｈＰＧ是否与 ＨｂＡ１ｃ存在关联，及对因变量的贡献程度。计

量资料以狓±狊表示，不同性别间血糖和 ＨｂＡ１ｃ水平的比较采

用狋检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　对照组与糖代谢异常组血糖和 ＨｂＡ１ｃ及相关资料　见

表１，对照组和糖代谢异常组不同性别间的血糖和 ＨｂＡ１ｃ水

平比较差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　　对照组与糖代谢异常组血糖和 ＨｂＡ１ｃ数据

性别
对照组

男性 女性

糖代谢异常组

男性 女性

狀 ４５６ ５４５ ９６５ ４５７

年龄 ４２．２±１８．６ ４３．８±１９．９ ４９．３±２０．８ ５２．４±１９．６

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．７６±１．０５ ４．８３±０．９７ ９．８６±４．２２ ９．０２±４．６８

２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．９８±１．８４ ５．７７±１．６９ １２．７２±５．６８ １２．１３±５．１１

ＨｂＡ１ｃ（％） ５．２６±０．９６ ５．１１±１．０３ ８．９７±２．５３ ８．４９±２．３６

２．２　ＦＰＧ、２ｈＰＧ与 ＨｂＡ１ｃ的相关性　剔除离群值后的各组

结果见表２。常数、ＦＰＧ和２ｈＰＧ的偏回归系数狋检验犘 值均

小于０．０１。随 ＨｂＡ１ｃ的增高，线性回归的相关性增强，同时

常数项也随 ＨｂＡ１ｃ的增加而增加。其中，Ⅲ组的相关性最好，

狉２ 为０．８９０。ＦＰＧ对 ＨｂＡ１ｃ的贡献较大，２ｈＰＧ的贡献在Ⅱ

组最大，标准偏回归系数为０．２６５。各组及总体残差分布比较

均匀，直方图近似正态分布，总体残差直方图（未剔除离群值）

见图１。

表２　　多重回归模型分析数据

组别 狀 离群数 狉２ Ｂｅｔａ１ Ｂｅｔａ２ Ｂ０ Ｂ１ Ｂ２

对照组 １００１ ２９ ０．３１８ ０．３９８ ０．２９８ ２．０３５ ０．１７２ ０．０７３

Ⅰ组 ５６１ ７ ０．３０９ ０．４９８ ０．２２２ ３．７７４ ０．２２２ ０．０５０

Ⅱ组 ４３２ ８ ０．３５８ ０．４６１ ０．２６５ ４．００１ ０．２１４ ０．０４８

Ⅲ组 ４０８ ３ ０．８９０ ０．６８１ ０．２４４ ４．４４７ ０．３４４ ０．１１９

总体 ２４０２ ５４ ０．６５９ ０．４８７ ０．２５６ ３．１４３ ０．２６８ ０．１２９

　　：Ｂｅｔａ１和Ｂｅｔａ２分别为ＦＰＧ和２ｈＰＧ的标准化偏回归系数的

绝对值。：Ｂ０、Ｂ１和Ｂ２分别为常数、ＦＰＧ和２ｈＰＧ的偏回归系数。

图１　　总体残差分布直方图

３　讨　　论

随着 ＨｂＡ１ｃ测量标准化的推广，美国糖尿病联合会

（ＡＤＡ）
［１］和世界卫生组织（ＷＨＯ）

［３］都已将 ＨｂＡ１ｃ定为糖尿

病的诊断项目。ＡＤＡ更确定了成人血糖的控制目标，主要内

容有３点：（１）ＨｂＡ１ｃ降低至７％以下；（２）病程短的患者、生命

预期长和无明显心血管疾病者，无明显低血糖或其他疾病，可

制订更严格的接近正常的 ＨｂＡ１ｃ目标；（３）有严重低血糖史，

有限的生命预期，严重微血管或大血管并发症，糖尿病病程长

难以控制的患者可适当放宽 ＨｂＡ１ｃ目标。

尽管控制 ＨｂＡ１ｃ对于降低微血管病变的危险确实是有利

的，但对于大血管并发症的作用存在争议［４５］，有几个大型临床

试验显示过于严格的控制 ＨｂＡ１ｃ不但没有好处甚至存在害

处。ＨｂＡ１ｃ作为评估葡萄糖稳态的金标准，是对３个多月内

空腹和餐后血糖（ＰＰＧ）的整合
［６］。

上述方程中最不稳定的变量是 ，从此角度似乎可以推测

ＰＰＧ应该是影响 ＨｂＡ１ｃ的主要因素。但回归分析结果显示，

影响 ＨｂＡ１ｃ的因素主要是ＦＰＧ。其原因可能是 ＨｂＡ１ｃ的合

成所需时间较长，且合成中间产物醛亚胺血红蛋白（ＬＨｂＡ１ｃ）

的反应是可逆的，到达稳定的酮胺血红蛋白（ＳＨｂＡ１ｃ）需要约

２～６ｈ
［７］。这应该是ＰＰＧ对 ＨｂＡ１ｃ贡献较小的原因。

同时根据ＦＰＧ和２ｈＰＧ 对 ＨｂＡ１ｃ的贡献度也可推断，

ＨｂＡ１ｃ降低主要依赖空腹血糖的降低，并且 ＨｂＡ１ｃ难以反映

２ｈＰＧ的控制情况，部分达到或接近 ＨｂＡ１ｃ控制目标的患者

可能出现过低的空腹血糖和不受控制的２ｈＰＧ，如文献［６］所

述，不受控制的２ｈＰＧ增加了大血管病变的风险。从回归分

析结果可见，各组ＦＰＧ的标准回归系数均为大于２ｈＰＧ，因此

可以判断，ＦＰＧ对 ＨｂＡ１ｃ的贡献要大于２ｈＰＧ。从分析数据

可知，随 ＨｂＡ１ｃ值的升高，多重线性回归方程的相关因子狉２

也相应增大，但主要是ＦＰＧ对 ＨｂＡ１ｃ的贡献增加，这说明糖

代谢异常者 ＨｂＡ１ｃ升高主要的决定因素是ＦＰＧ，ＨｂＡ１ｃ达到

控制目标并不能确保２ｈＰＧ也达到控制目标。２ｈＰＧ增高是

一个心血管疾病并导致死亡的独立危险指标。在病理和不良

预后方面，２ｈＰＧ区别于空腹血糖，餐后高血糖主要是肌肉胰

岛素敏感性和胰岛素对口服葡萄糖响应延迟相下降；而空腹高

血糖主要是肝胰岛素敏感性和第一相胰岛素响应的缺陷［７］。

合理用药加上适当的血糖监控手段是降低糖尿病并发症的关

键，因此糖尿病患者检测 ＨｂＡ１ｃ不应该取代对２ｈＰＧ 的

监控。

同时，也应注意到，随 ＨｂＡ１ｃ的增加，常数项也随之增高，

这似乎是２型糖尿病血糖控制失败的表现，药物对血糖的调节

失去作用使基础血糖（夜间和餐间）慢性、持续性升高导致基础

ＨｂＡ１ｃ升高
［８９］。当然，也不能排除糖代谢异常导致红细胞代

谢周期改变的可能性。糖代谢异常对红细胞代谢周期是否产

生影响，这方面的研究是必要的。
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７８．５７％（１１／１４）。而对照组患者血清βＨＣＧ和 ＡＦＰ均在正

常参考值范围内。

表１　　各组βＨＣＧ、ＡＦＰ检测结果（狓±狊）

组别 狀 βＨＣＧ值（ｍＩＵ／ｍＬ） ＡＦＰ（ｎｇ／ｍＬ）

生殖细胞肿瘤组 １４ ２３．０５±３８．０２ １３２７０．５６±２０２１８．０６

对照组 １８ ０．５９±０．５７ ２．２４±１．１１

２．３　βＨＣＧ和 ＡＦＰ对生殖细胞肿瘤诊断效能　βＨＣＧ和

ＡＦＰ对男性患者生殖细胞肿瘤诊断的特异度及阳性预测均较

好，见表２。当两者联合应用诊断生殖细胞肿瘤时，ＲＯＣ面积

为０．８９３，用于判断生殖细胞肿瘤有统计学意义（犘＝０．０００），

两者联合诊断可进一步提高生殖细胞肿瘤的诊断敏感度，见

图１。

表２　　βＨＣＧ和ＡＦＰ对生殖细胞肿瘤诊断效能

项目 灵敏度（％）特异度（％）阳性预测值（％）阴性预测值（％）

βＨＣＧ ５０．００ １００ １００ ７２．００

ＡＦＰ ５７．１４ １００ １００ ７５．００

βＨＣＧ＋ＡＦＰ ７８．５７ １００ １００ ８５．７１

图１　　βＨＣＧ、ＡＦＰ及两者联合对生殖细胞肿瘤

诊断效能的ＲＯＣ分析

３　讨　　论

ＨＣＧ是由胎盘合体滋养层细胞分泌的一种糖蛋白，在维

持孕妇妊娠、胎儿性别分化及防止母体排斥妊娠产物等方面具

有重要生理功能。多种肿瘤如生殖细胞来源的精原母细胞瘤、

绒毛膜癌，以及肺腺癌、胃癌等均表达βＨＣＧ，且不受性激素

调控。

在本研究中，生殖细胞肿瘤组患者血清βＨＣＧ和ＡＦＰ阳

性率和水平均高于对照组。美国临床肿瘤学会临床应用指南

推荐采用ＡＦＰ和 ＨＣＧ联合检测的方式对男性生殖细胞肿瘤

进行诊断［３］。有研究报道βＨＣＧ对睾丸生殖细胞肿瘤诊断效

果明显［４］。Ｂｏｎｅｔ等
［５］一项跨度１８年的研究发现男性生殖细

胞肿瘤患者βＨＣＧ和ＡＦＰ阳性率均升高，早期干预有利于患

者的预后。Ｌｅｍｐｉｉｎｅｎ等
［６］随后分析了血清总 ＨＣＧ 和β

ＨＣＧ水平检测在精原细胞癌中的诊断价值，精原细胞癌患者

总 ＨＣＧ和βＨＣＧ水平均高于对照组非精原细胞癌患者，且

和疾病分期相关。精原细胞癌患者βＨＣＧ阳性率可达５７％，

认为βＨＣＧ是精原细胞癌诊断的重要指标。本研究的对象在

入院时均通过问诊排除肺腺癌或胃癌等可分泌βＨＣＧ肿瘤的

患者，且部分患者已在下级医院进行初步诊断。这些均导致了

本研究中生殖细胞肿瘤患者βＨＣＧ和ＡＦＰ的阳性率较高。

综上所述，βＨＣＧ和ＡＦＰ联合检测能够提高生殖细胞肿

瘤的检出率，且高水平的血清βＨＣＧ和 ＡＦＰ可能提示预后

较差。
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