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　　随着人们生活水平的提高，糖尿病（特别是２型糖尿病）患

者有迅速增长的趋势。视网膜、肾、神经等组织并发症的发生

是糖尿病患者致残和致死的主要原因。严格控制糖尿病患者

的血糖可以有效地预防各种并发症的发生与发展。目前临床

实验室检测用于监测血糖浓度的常用指标有空腹血糖、餐后２

ｈ血糖、糖化血清蛋白（ＧＳＰ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、糖化清

蛋白（ＧＡ）等。ＧＡ是近年来提出的对糖尿病患者血糖监测的

新指标。现就ＧＡ的生理特性、检测方法、检测方法的影响因

素、临床应用及研究进展做一简要综述。

１　ＧＡ的生理特性

ＧＡ是血中葡萄糖与血浆中清蛋白发生非酶促反应的产

物。糖化是一个缓慢的非酶促反应，最初只是葡萄糖及其衍生

物与清蛋白分子上非离子型的ε或α氨基与醛糖上羧基形成

不稳定加合物即席夫碱。这是一个可逆反应，席夫碱既可解离

为蛋白质与醛糖，又可通过转位重排生成较稳定的酮胺。再通

过分子的重排、氧化、聚合以及分裂使得分子不可逆的连接，形

成终末糖基化产物。相对血浆中其他蛋白而言，清蛋白的半衰

期较长并且浓度最高，所以最容易被糖化。

２　ＧＡ的检测方法

ＧＡ的检测方法按原理主要分为三大类：第一类基于其所

带电荷不同，包括阳离子交换层析法和电泳法；第二类基于其

糖化基团的结构不同，包括亲和层析法和免疫学方法；第三类

为化学反应方法，包括比色法和酶法。不同方法检测ＧＡ的结

果不同，造成这样的原因主要是对 ＧＡ水平的定义不同。在

ＧＡ的测定方法中有的是测定测定糖化氨基酸，而即使测定的

是糖化氨基酸，其测定的糖化部位也可以不同。

高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）是一种可以定量测定 ＧＡ的敏

感方法，其测定的糖化部位是与血糖共价结合的赖氨酸残基。

ＨＰＬＣ法测定ＧＡ代价高昂，处理样本量小，不适宜临床常规

开展而未得到广泛应用。丙烯酰胺凝胶电泳、亲和层析也因其

成本较高、操作较繁琐，故不适合应用于常规工作中。上述方

法测定结果表示为ＧＡ峰面积与总的清蛋白峰面积之比。

酶联硼酸盐免疫法（ＥＬＢＩＡ）是通过苯基硼酸盐与 ＧＡ抗

体结合的ＧＡ发生反应从而测定ＧＡ的免疫学方法。放射免

疫法检测ＧＡ的原理是将ＧＡ预先通过硼氢化钠（ＮａＢＨ４）处

理，然后使用１２５Ｉ标记的抗体直接与ＧＡ外衣的山梨醇赖氨酸

表位发生反应。由于该法测定时存在放射性物质对人体有害

故不推荐使用。ＥＬＢＩＡ法和其他免疫学方法测定ＧＡ是用糖

化氨基酸的浓度与总的清蛋白浓度的比值表示，但由于使用的

抗体特异性不同导致ＧＡ测定结果存在差异。

硫代巴比土酸法（ＴＢＡ）是一种测定ＧＡ常见的比色方法。

该法通过水解作用可以将葡萄糖和清蛋白共价结合的桥梁结

构５羟甲基糠醛（５ＨＭＦ）分离出来，从而使５ＨＭＦ与硫代巴

比土酸发生反应，即可测出ＧＡ的量。但该法中 ＨＭＦ不耐热

并且游离的葡萄糖会造成干扰。近年由日本开发研制的应用

液态试剂的酶法检测（ＬｕｃｉｃａＧＡＬ试剂），消除了内源性糖化

氨基酸的影响，通过改良溴甲酚紫法（ＢＣＰ）进行测定，更加特

异性地测定清蛋白，该法的性能评价已经有研究报道［１］。该法

不仅分析速度快而且很多大、中型医院所配备的生化分析仪都

可以进行ＧＡ测定。并且液态试剂的使用减少了溶解处理，可

操作性强。目前液态酶法对ＧＡ的检测被认为实验室应用最

简便，最快捷，最好的方法。ＴＢＡ法和酶法测定的是糖化氨基

酸，表示为糖化氨基酸的浓度与总的清蛋白浓度的比值。其中

酶法可以测定ＧＡ所有的糖化部位并且被推荐为最适合测定

ＧＡ的方法。

研究表明通过使用标记１６Ｏ／１８Ｏ和基质辅助激光解吸／飞

行电离时间质谱法（ＭＡＬＤＩＴＯＦＭＳ）可以获得清蛋白被糖化

的相关数据，它可以检测到发生极少糖化的人类血清清蛋白结

构中，清蛋白与葡萄糖分子共价结合的不同区域的改变［２］。

３　ＧＡ检测的影响因素

３．１　清蛋白更新速度　血液清蛋白的更新速度在相同的血糖

情况下，血液清蛋白更新速度越快其ＧＡ水平越低，血液清蛋

白更新速度越慢其ＧＡ水平越高。因此一些影响血更新清蛋

白速度的疾病都将影响ＧＡ水平，如肝硬化、肾病综合征、甲状

腺功能异常等。在评估伴有清蛋白转化异常的糖尿病患者

ＧＡ水平时要考虑该因素。

３．２　人体质量指数（ＢＭＩ）　受肥胖个体的清蛋白的更新速度

快和肥胖个体的清蛋白水平较高等原因影响，ＢＭＩ越高则ＧＡ

水平越低，反之亦然。与非肥胖的非糖尿病儿童相比，肥胖的

非糖尿病儿童的ＧＡ水平较低
［３］。由此可见，这种ＢＭＩ和ＧＡ

的负相关性不仅存在于成年，也存在于儿童。所以在分析临床

ＧＡ值时，需考虑到ＢＭＩ的因素，尤其对肥胖和消瘦的患者。

３．３　甲状腺激素　甲状腺激素能够促进清蛋白的分解而清蛋

白的更新速度影响 ＧＡ，所以甲状腺激素对 ＧＡ水平有影响。

ＧＡ与促甲状腺激素（ＴＳＨ）呈正相关，与血清游离三碘甲状腺

原氨酸（ＦＴ３）及游离甲状腺素（ＦＴ４）呈负相关；甲状腺功能减

退时，ＧＡ测定结果升高；甲状腺功能亢进时，ＧＡ测定结果降

低［４］。当糖尿病合并甲状腺功能不全时，需要考虑该因素的

影响。

３．４　超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）　ｈｓＣＲＰ是一种炎性因子，
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而炎症可降低清蛋白合成率、提高清蛋白的分解代谢率使清蛋

白更新速度加快，所以ＧＡ的水平与ｈｓＣＲＰ呈负相关。尿酸

是动脉粥样硬化的危险因素之一，它可以引起慢性炎症从而使

得人体内ｈｓＣＲＰ的水平升高而ＧＡ的水平降低，所以高尿酸

血症患者其ＧＡ水平偏低
［５］。同样，长期吸烟者以及高三酰甘

油血症患者其ＧＡ水平也是偏低
［６７］。

３．５　种族　ＧＡ存在种族差异，研究发现美籍白种人 ＧＡ水

平比黑人低［８］。关于ＧＡ筛查糖尿病的诊断切点，我国和日本

的研究就存在差异。关于不同种族间ＧＡ差异的程度还有待

与进一步的研究。

３．６　ＧＡ检测标本保存条件　标本的测定结果可随标本贮存

时间的延长而逐渐降低或升高，因为被测定物质降解或者生成

增加。据报道测定 ＨｂＡ１ｃ标本－７０℃可以保存２５年，并且

研究表明ＧＡ与 ＨｂＡ１ｃ的相关性良好。以 ＧＡ为例，通过测

定来源于糖尿病控制与并发症试验（ＤＣＣＴ）９０份冰冻１９～２３

年的标本和９０份新鲜标本的ＧＡ，而这１８０份标本的 ＨｂＡ１ｃ

值都是新鲜标本时立即测定的并且涵盖了各个浓度范围。然

后将冰冻标本和新鲜标本 ＧＡ分别与 ＨｂＡ１ｃ作线性回归分

析，结果显示：两者之间无显著差异。通过上述分析得出酶法

测定ＧＡ的标本－７０℃可以稳定２３年
［９］。

４　ＧＡ的临床应用

ＧＡ是心血管疾病发生的一项独立危险因素，血糖控制差

的１型糖尿病者 ＧＡ可改变巨噬细胞基因的表达，减少 ＡＢ

ＣＡ１介导的胆固醇逆运输，使得细胞内脂质堆积，从而导致动

脉粥要硬化［１０］。１型和２型糖尿病的ＧＡ水平长期波动幅度

大，则其患微血管疾病的风险增加［１１］。可见 ＧＡ与糖尿病并

发症发生、发展关系密切，对于糖尿病患者而言ＧＡ的检测显

得极其重要。

４．１　评价短期血糖控制的水平　ＧＡ水平反映的是近２～３

周内的平均血糖水平，当在较短时间内血糖控制水平出现变化

时，ＧＡ可以及时反映血糖控制的水平。研究显示，在接受胰

岛素治疗但血糖控制效果欠佳的２型糖尿病患者中，分别监测

２周时间的 ＨｂＡ１ｃ水平和 ＧＡ水平，结果 ＨｂＡ１ｃ水平仅从

１０．９％下降至１０．０％，而 ＧＡ水平从３５．６％下降至２５．０％。

可见ＧＡ的下降幅度为 ＨｂＡ１ｃ下降幅度的１０倍以上，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［１２］。所以ＧＡ是一个评价短期血糖控制水

平的理想指标，尤其是对于糖尿病患者治疗方案调整后疗效的

评价，还适用于出院患者的复诊开药以及长期随访。

４．２　筛查糖尿病　ＧＡ可以作为筛查糖尿病的一项常规指

标，同时检测ＧＡ、空腹血糖和餐后２ｈ血糖可以提高糖尿病的

筛查率。ＧＡ异常提示着糖尿病高危人群需做进一步确证检

查，特别是对于一些空腹血糖正常者其意义更大。上海市糖尿

病研究所以及日本都有类似研究，运用该指标可以筛查出大部

分未经诊断的糖尿病患者。

４．３　辅助鉴别应激性高血糖　在急性应激情况下如外伤、感

染等，患者容易出现高血糖，此时难以与糖尿病鉴别。同时检

测ＧＡ和 ＨｂＡ１ｃ有助于判断高血糖的持续时间，确定患者是

否有糖尿病史，然后客观地评估糖代谢紊乱发生的时间及严重

程度以指导诊治［１３］。研究表明，４０％非糖尿病的骨折外伤患

者高血糖被发现为隐匿性糖尿病，而ＧＡ≥１７．５％可以用来鉴

别是隐匿性糖尿病还是外伤等应激引起的高血糖［１４］。

４．４　特殊人群的应用　对于特殊人群，如贫血、妊娠、糖尿病

肾病和异常血红蛋白病等，ＧＡ比 ＨｂＡ１ｃ更能真实地反映血

糖水平。（１）资料显示处于铁缺乏期的患者，其 ＨｂＡ１ｃ水平都

可能高于血糖的真实水平［１５］。绝经前妇女多数处于铁缺乏状

态而孕妇妊娠中期对铁的需求极高，也极易出现铁缺乏症，以

及缺铁性贫血患者 ＨｂＡ１ｃ水平可能高于血糖的真实水平，而

ＧＡ水平无影响。（２）糖尿病肾病的患者其 ＨｂＡ１ｃ检测结果

偏低而ＧＡ测定不受影响。ＧＡ水平与血液透析患者的预后

密切相关。通过观察９８例患有１１年糖尿病并且进行血透的

患者ＧＡ水平，发现进行血液透析前ＧＡ≥２９％的患者比ＧＡ＜

２９．０％的患者预后要差
［１６］。但是对于肾衰竭晚期（Ⅲ期或Ⅳ

期）患者，因其尿中大量蛋白的流失，导致清蛋白的代谢加速，

此时ＧＡ水平也偏低。（３）对于异常血红蛋白病的患者，由于

异常血红蛋白本身结构的不稳定性以及与血糖结合的不稳定

性，使得 ＨｂＡ１ｃ的检测受影响，而ＧＡ测定不受影响。

４．５　新生儿糖尿病的血糖监测　新生儿由于生理的特殊性与

成人存在许多差异，关于新生儿的ＧＡ水平报道极少。新生儿

的ＧＡ水平明显低于成人，并且与年龄和清蛋白相关
［１７］。ＧＡ

也可以作为新生儿糖尿病血糖监测的良好指标。

４．６　ＧＡ与 ＨｂＡ１ｃ联合用于诊断的意义　ＧＡ与 ＨｂＡ１ｃ比

值（ＧＡ／ＨｂＡ１ｃ）比ＧＡ更能反映血糖波动水平。（１）当１型糖

尿病患者胰岛β细胞被迅速破坏时，其体内血糖和酮胺类物质

水平在短时间内快速升高，故 ＧＡ比 ＨｂＡ１ｃ升高明显
［１８］。１

型糖尿病中ＧＡ／ＨｂＡ１ｃ比 ＨｂＡ１ｃ更好地监测血糖变异，尤其

是爆发性１型糖尿病
［１９］。由于１型糖尿病患者ＧＡ与 ＨｂＡ１ｃ

水平升高幅度 比 ２ 型 糖 尿 病 患 者 明 显，故 可 以 将 ＧＡ／

ＨｂＡ１ｃ≥３．２作为临界值，鉴别１型和２型糖尿病，其在鉴别

诊断中的灵敏度和特异度分别为９７％和９８％
［２０］。（２）胰岛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。可见，ＧＡ／ＨｂＡ１ｃ水平与 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使得 ＧＡ／

ＨｂＡ１ｃ水平升高
［２１］。相关研究结果证实了，ＧＡ／ＨｂＡ１ｃ水平

与胰岛素的分泌功能尤其早期胰岛素分泌功能密切相关而与

胰岛素抵抗无关［２２］。（３）慢性肝脏疾病患者脾功能往往处于

亢进状态，导致其红细胞寿命明显缩短，从而使ＨｂＡ１ｃ水平有

可能不随患者血糖水平升高而升高；而慢性肝脏疾病患者清蛋

白的代谢速率减慢，导致清蛋白的代谢半衰期相对延长，从而

使ＧＡ和果糖胺水平有可能不随患者血糖水平降低而降低，故

ＧＡ／ＨｂＡ１ｃ水平可独立反映肝功能状况而与血糖无关
［２３］。

ＧＡ／ＨｂＡ１ｃ在非酒精性脂肪肝疾病早期是下降的，但是随着

疾病的发展，两者的比值逐渐增加，这可能与肝脏的纤维化有

关［２４］。类似的报道也存在于丙肝病毒感染导致的肝纤维化

中［２５］。

５　展　　望

对ＧＡ的研究是近年来临床医学的一个热点。ＧＡ在多

种病理状态下均能可靠地反映血糖控制的真实水平，这对评估

病情、评价疗效和判断预后等具有极其重要的临床意义。ＧＡ

联合其他指标对临床的诊断意义更大。ＧＡ作为一种新的诊

断指标应用于临床，这就要求开展了ＧＡ检测的实验室需要进

行了量值溯源，其结果的准确性和可靠性才得以提高。ＧＡ作

为新的血糖监测方法，由于应用于临床上的时间较短，目前尚

缺乏公认的正常值；虽然近年来该方面的研究国内外都有开

展，但大样本量的研究尚未有报道。
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