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　　糖尿病已经成为全球威胁人类健康的三大慢性非传染性

疾病之一。目前，糖尿病患病率、发病率和糖尿病患者数量急

剧上升，根据国际糖尿病联盟（ＩＤＦ）统计，２０１２年全世界糖尿

病患者人数已经达到３．７１亿
［１］。近３０年来，随着我国经济的

高速发展、生活方式西方化和人口老龄化，肥胖率上升，糖尿病

患病率也呈快速增长趋势；２０１０年全国３１省市１８岁以上９

万余人口的糖尿病调查显示成年人糖尿病患病率达９．６５％
［２］。

２０１３年，中国研究人员在《美国医学会杂志》（ＪＡＭＡ）发表报

告［３］，其调查显示中国已成为糖尿病人口大国，成人糖尿病患

者数量估计超过１亿，可能已达“警戒级别”。

糖尿病人群不断增多，对中国社会与公共卫生构成挑战，

给社会经济带来了沉重的负担，是严重威胁人类健康的世界性

公共卫生问题。糖尿病引起的长期碳水化合物及脂肪、蛋白质

代谢紊乱可引起多系统损害，增加心脏病、中风、肾病、失明乃

至截肢的风险［４］，降低患者生活质量，病死率高。因此，对于糖

尿病的早期发现、有效防治有利于提高国人的生活质量，减轻

患者及国家经济负担。近年来，糖化清蛋白（ＧＡ）逐渐受到研

究者及临床的重视，被用来辅助诊断贫血、妊娠、血红蛋白

（Ｈｂ）代谢异常患者体内真实血糖水平。

ＧＡ比血糖相对稳定，不受短期生活方式影响；比糖化血

红蛋白反映周期短；与糖化血清蛋白相比不受血液中蛋白浓

度、胆红素、乳糜和低分子物质等影响。在诊断糖尿病方面具

有十分重要的价值和优势。因此，ＧＡ有望成为今后糖尿病监

测的重要指标。本文主要阐述了ＧＡ的基本结构、在诊断糖尿

病方面的优势及其检测现状。

１　ＧＡ的结构

　　ＧＡ是葡萄糖与血浆清蛋白发生非酶糖化反应的产物，反

映糖尿病患者过去２～３周的平均血糖水平。

非酶糖化反应也被称为 Ｍａｉｌｌａｒｄ反应，是指蛋白质中氨基

酸的Ｎ末端氨基或侧链氨基与葡萄糖及其衍生物的醛基缩

合，产生可逆的Ｓｃｈｉｆｆ碱中间体，经 Ａｍａｄｏｒｉ反应重排后形成

相对稳定的糖基化产物果糖胺，即 Ａｍａｄｏｒｉ产物。Ａｍａｄｏｒｉ

产物降解产生的各种高度活性的羰基化合物，再与其他游离氨

基基团反应，并经过一系列的化学重排和脱水反应，生成不可

逆的糖基化终产物（ＡＧＥｓ）
［５］。

血清中清蛋白浓度比较高（３．０～５．０ｇ／ｄＬ），大约占血清

蛋白的６０％，清蛋白在调节渗透压和ｐＨ及抗氧化方面具有十

分重要的作用；它还是一种转运蛋白，可以结合多种激素、磷

脂、药物和铁离子。清蛋白相对分子质量为６６４３８，包括５８５

个氨基酸残基。大量的研究已经证实了清蛋白发生非酶糖基

化的主要位点，其赖氨酸、精氨酸和半胱氨酸由于其高度亲核

特性，很容易被糖基化。研究证实，Ｌｙｓ５２５是人血清清蛋白

在体内发生非酶糖基化最主要的位点，在健康人体内该位点发

生非酶糖基化反应的水平占总糖基化反应的４８％，在血糖水

平不稳定的患者体内该位点发生非酶糖基化反应的水平占总

糖基化反应的３３％
［６８］。除此之外，赖氨酸的其他位点Ｌｙｓ

１９９、Ｌｙｓ２８１、Ｌｙｓ４８９也是赖氨酸发生糖基化的主要位点，但

是其糖基化水平远低于Ｌｙｓ５２５，如Ｌｙｓ１９９仅占总糖基化水

平的５％
［８］。由于赖氨酸糖基化位点众多，在总糖基化水平中

所占比例高，所以日本临床化学糖尿病委员会定义 ＧＡ为血

清／血浆清蛋白中糖基化的赖氨酸［９］。

２　ＧＡ与其他血糖监测方法相比的优势

　　目前对糖尿病的检测项目主要为血糖、糖化血红蛋白和糖

化血清蛋白［１０］。即刻血糖的检测容易受到药物、饮食、情绪等

因素的影响，其检测结果只能代表采样当时的血糖情况，对诊

断糖尿病尤其是治疗过程中监测患者的病情有很大的局限性。

而且，空腹血糖要求个体空腹８ｈ，对于早餐后或下午就诊的患

者可操作性差。虽然口服葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ）也可以用

来诊断糖尿病，但是ＯＧＴＴ实验过程繁琐，耗时，变异性大，故

临床使用率低。

糖化血红蛋白 Ａ１ｃ（ＨｂＡ１ｃ）是 ＨｂＡ的ｂ链 Ｎ末端缬氨

酸的氨基与葡萄糖的羧基发生非酶促反应形成不稳定的

Ｓｃｈｉｆｆ碱，进一步通过转位、分子重排形成稳定的酮胺，即

ＨｂＡ１ｃ。因红细胞的半衰期为１２０ｄ，故ＨｂＡ１ｃ可有效地反映

患者过去２～３个月内的平均血糖水平，且不受空腹及胰岛素

治疗的影响，变异性小。Ｐｅｔｅｒｓｅｎ等
［１１］发现，不同个体的空腹

血糖日间变异率约１２％～１５％，而 ＨｂＡ１ｃ仅约为１．９％。

ＨｂＡ１ｃ测定更加便捷、可以在任意时间采血，其准确性、稳定

性、可重复性高。目前，ＨｂＡ１ｃ是国际上监测长期血糖控制的

金指标。但是 ＨｂＡ１ｃ的测定结果仍然受多种因素的影响：多

种血红蛋白病，如血红蛋白Ｓ、血红蛋白Ｃ、血红蛋白Ｄ、血红蛋

白Ｅ等血红蛋白的存在会干扰 ＨｂＡ１ｃ的检测
［１２］；妊娠也是影

响 ＨｂＡ１ｃ测定结果的因素之一，Ｒａｆａｔ等
［１３］发现糖尿病患者

在孕期由于铁缺乏导致 ＨｂＡ１ｃ水平升高，不能真实反映血糖

控制状态，而此时ＧＡ则可反映血糖控制情况。故ＧＡ可对初

诊糖尿病患者和妊娠糖尿病患者的短期治疗效果做出较为准

确的估计，从而有助于调整临床治疗方案及判断病情；此外，红

细胞病理性改变如溶血性贫血、肾衰竭、大量失血或输血将导

致 ＨｂＡ１ｃ结果不准确
［１４］；饮食和药物，如抗氧化剂（ＶＣ、ＶＥ

等）能抑制血红蛋白的糖基化，阿司匹林能使 ＨｂＡ１ｃ轻微升

高；尿毒症、高胆红素血症、高三酰甘油血症、阿片类药物等都

会干扰 ＨｂＡ１ｃ的检测
［１５］。而ＧＡ由于半衰期为１９ｄ，可反映

患者近２～３周内的血糖水平，对血糖值的变化较 ＨｂＡ１ｃ更为

灵敏，在反映近期内血糖的漂移变化及餐后血糖控制情况方面

优于 ＨｂＡ１ｃ。而且ＧＡ的检测不受血红蛋白病、妊娠、红细胞

寿命改变等影响。因此，测定ＧＡ对准确评价血红蛋白代谢异
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常、妊娠贫血患者体内真实血糖水平具有重要意义。

糖化血清蛋白是测量血清中各种蛋白质、氨基酸的糖化

值，其主要成分是ＧＡ，还包括糖化球蛋白、脂蛋白等，反映测

定前２～３周血糖的平均水平；但其测定结果反映血清中总的

糖化血清蛋白质（包括清蛋白与其他蛋白分子），易受血液中蛋

白浓度、胆红素、乳糜和低分子物质等的影响［１６］。而ＧＡ的测

定是在糖化血清蛋白的基础上，利用ＧＡ与血清清蛋白的百分

比表示ＧＡ的水平，去除了血清清蛋白水平对检测结果的影

响，故较糖化血清蛋白更精确［１７１８］。

３　ＧＡ的测量方法

　　ＧＡ的检测方法包括比色法、色谱分析法、免疫分析法、酶

法等。

３．１　比色法　硫代巴比妥酸法（ＴＢＡ）是测量酮胺的经典比色

法，是基于清蛋白释放的５羟甲基糠醛（ＨＭＦ）可以和硫代巴

比妥酸发生显色反应。氮蓝四唑（ＮＢＴ）是另一种对酮胺进行

定量检测的比色法，ＮＢＴ和酮胺释放的甲瓒发生还原反应，通

过测定吸光度来对酮胺进行定量检测。然而这两种比色法都

存在缺陷，且特异性不高。ＴＢＡ法中形成的 ＨＭＦ具有热不

稳定性，游离的葡萄糖也会干扰此反应；ＮＢＴ法容易受到巯

基、尿酸、脂血的干扰［１９］；苯胺加合物定量方法通过果糖胺和

苯肼反应来对 ＧＡ 定量，但是这种方法并未应用于临床实

验室。

３．２　色谱分析法　色谱分析法是对ＧＡ进行定量测定的一种

方法，色谱分析法不受清蛋白浓度的影响。高效液相色谱法

（ＨＰＬＣ）可以对ＧＡ中的糖基化的氨基酸进行定量检测，该法

通过阴离子交换色谱柱提取纯度较高的清蛋白，再经亲和层析

法分离糖化的清蛋白和非糖化的清蛋白［２０］。清蛋白中的果糖

胺产物经过水解和脱水，生成糠氨酸，液相色谱法可以直接对

糠氨酸进行定量检测，和比色法相比该法的特异性更高。但是

ＨＰＬＣ法的检测速度为１２例标本／小时，无法满足大量的临床

标本检测［２１］。

３．３　免疫分析法　硼酸盐酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）其原理

是酶联的硼酸盐可以和ＧＡ抗人血清清蛋白抗体的复合物发

生反应，但是ＧＡ的水平会受到抗体特异性的影响，应用这种

方法时需要考虑抗体的化学位阻效应及硼酸盐的特性［２１］。

３．４　酶法　目前，临床检测广泛应用的是酶法，酶法试剂盒使

用方便。该方法应用清蛋白特异的剪切酶包括蛋白酶、酮胺氧

化酶及溴甲酚紫试剂对ＧＡ进行定量检测，是一种很敏感的方

法。由于所受干扰少，酶法与比色法相比能更准确地对ＧＡ进

行定量。酶法的基本原理是：首先加入酮胺氧化酶（ＫＡＯＤ）消

除内源性糖化氨基酸，其次用清蛋白特异性的蛋白酶将ＧＡ转

变为糖化氨基酸，生成的糖化氨基酸在 ＫＡＯＤ的作用下生成

葡萄糖酮醛，氨基酸和过氧化氢，过氧化氢在过氧化物酶

（ＰＯＤ）的作用下定量地变换成有色物质，通过测定吸光度而定

量从ＧＡ生成的糖化氨基酸。

但是各个厂家对血清的处理方法并不统一，经前期调研发

现，有些厂家并没有消除内源性糖化氨基酸这一步骤，还有一

些厂家直接测定糖化血清蛋白的值，并以此来代替ＧＡ。而且

各个厂家的酶法试剂盒在定值方面并不一致，部分厂家采用了

测定清蛋白之后采用一定的公式将ＧＡ的结果转换成ＧＡ％，

而另一部分则是直接测定ＧＡ值。另外，各个厂家ＧＡ的单位

也不一致，有些厂家采用ｇ／ｄＬ、ｇ／Ｌ，有的厂家则采用μｍｏｌ／Ｌ。

不同厂家酶法试剂盒间的巨大差异和参考范围的不一致必然

会导致结果间的巨大差异，导致错误的医学决定，限制该项目

在临床发挥其重要作用，因此，亟须实现ＧＡ检验结果的准确、

可比。

４　ＧＡ的标准化现状

　　实现检验结果准确的最有效手段是建立和保证检验结果

的溯源性。对于临床检验量值溯源的简单理解就是应用参考

系统，即用参考测量程序或参考物质建立或验证常规检验结果

的准确性。但是ＧＡ作为大相对分子质量且成分复杂的蛋白

质，其参考系统的建立一直未有突破性进展。美国的４家商业

性参考实验室曾推荐硼酸盐亲和层析法作为参考方法，但是文

献［２２］称应用亲和层析法检测ＧＡ的结果存在正常人和糖尿

病患者交叉的现象，正常个体的ＧＡ值范围为０．６％～８．６％，

糖尿病患者的ＧＡ值范围为１．４％～１６．５％。并且可能受到

其他的糖化分子的影响，导致检测结果并不准确。随着质谱

（ＭＳ）技术的发展，２０１５年日本临床化学学会（ＪＳＣＣ）将ＧＡ定

义为清蛋白分子中所有的糖化赖氨酸，利用同位素稀释质谱法

（ＩＤＭＳ）建立了ＧＡ测定的候选参考方法并研制了 ＧＡ标准

物质ＪＣＣＲＭ６１１１
［２３］。ＪＳＣＣ将ＧＡ定义为清蛋白分子中所有

的糖化赖氨酸，用所有糖化赖氨酸占清蛋白的摩尔比来表示

ＧＡ的量。但是该方法操作步骤复杂，对设备要求较高，并且

无商品化的同位素标记ＧＡ。至今，西方国家及中国均未建立

合适的参考方法及ＧＡ参考物质。然而，ＧＡ在中国临床应用

非常广泛，但是由于标准的不统一、结果一致性差，应用较为混

乱。因此，ＧＡ参考系统的建立仍有很长的路要走。

基于上述分析，ＧＡ在贫血、妊娠、血红蛋白代谢异常等糖

尿病患者的监测中发挥着重要作用。若将ＧＡ纳入糖尿病的

诊断标准，势必会提高糖尿病患者的筛查、诊断、监测和治疗水

平。如同糖化血红蛋白和胆固醇这两项监测指标，ＧＡ必须在

实现标准化之后才有可能被列入国际指南中［２４２５］。因此，建

立ＧＡ参考系统，促进ＧＡ测定方法的标准化和一致化的工作

亟待提上日程。
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·综　　述·

精准医学国内外发展现状

景鹏举 综述，王建民，王勇平△审校

（兰州大学第一医院，兰州７３００００）

　　关键词：精准医学；　组学；　大数据
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　　随着科学技术的迅猛发展及人们对健康的更高层次的认

识和要求，精准医学应运而生，并迅速席卷全球。

１　精准医学的概念

　　精准医学是以个体化医疗为基础，随着基因组测序技术快

速进步及生物信息与大数据科学的交叉应用而发展起来的新

型医学概念与医疗模式。

ＮＩＨ对精准医学的定义为“精准医学是考虑到每个人基

因、环境和生活方式等个体化差异的用于疾病预防和治疗的新

兴医疗方式”。简言之，精准医学就是依据个体的差异（遗传与

环境），制订相应的疾病预防和治疗方案。

加州理工学院的ＤａｖｉｄＢａｌｔｉｍｏｒｅ对精准医学做了这样的

解读“精准医学的愿景主要是由两项重要技术———ＤＮＡ测序

和基因组技术来驱动的”。

中国科学院院士、生物信息学家陈润生先生表示，精准医

学有两个重要的基石，一是以基因组为代表的组学研究的研究

及发展，包括基因组、转录组、蛋白质组、代谢组等，以及与此相

伴随的大数据研究；二是在了解组学知识的基础上，打通基因

型和表型的关联，其中重要的工具就是生物信息学。“当前，精

准医学就是大数据与组学两大科学前沿的交汇”［１］。

２　精准医学的研究内容及目标

２．１　精准医学的核心目标就是个体化治疗　目前，精准医学

还没有一个明确的定义，但其主旨还是个体化医疗。主要体现

在以下３个方面：第一，随着各学科技术的快速发展，可以做到

早发现、早诊断及早治疗；第二，依据基因组、转录组、代谢组的

信息和影像学诊断，进行精细的个体化分类，实现对个体发生

的癌症的生长速度、恶性行为、转移潜能和预后进行预测，第
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