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糖化血红蛋白的检测技术与临床应用进展

严芝光 综述!钟
!

东 审校"广西壮族自治区防城港市第一人民医院
!

"<8#$%

$

!!

"关键词#

!

糖化血红蛋白'

!

检验'

!

糖化血红蛋白

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$/&%)&%'(

文献标志码$

>

文章编号$

%!:$?79""

"

$#%$

$

#!?#:%9?#<

!!

正常血红蛋白有
<

种!血红蛋白
>

$

3K>

%#血红蛋白
W

$

3KW

%#血红蛋白
>$

$

3K>$

%#成人红细胞中主要含有
3K>

*

在用层析法分离血红蛋白时#可洗脱出
<

种含糖成分!

3K>%/

)

3K>%K

和
3K>%0

合称为糖化血红蛋白$

T3K

%

+

%

,

*糖化血红

蛋白$

3K>%0

%是血液中红细胞内血红蛋白与血糖结合的产物*

3K>%0

检测用于常规实验室始于
$#

世纪
:#

年代末期#且稳

定发展至今#检测
3K>%0

是了解糖尿病控制良好与否的重要

指标#现在国外已将糖化血红蛋白监测作为糖尿病疗效判定和

调整治疗方案的3金指标4(近年有许多报道表明#

3K>%0

在冠

心病)心肌梗死)脑梗死等疾病的诊治方面有很重要的临床价

值*本文就
3K>%0

的检测技术及临床应用进展进行综述*

$

!

糖化血红蛋白&

3K>$0

'的定义及生物学特征

国际临床化学协会$

'W++

%定义!

3K>%0

化学结构通常为

具有一个特定六肽的血红蛋白分子#是葡萄糖和血红蛋白
"

链

5

末端缬氨酸$

&/H

%$

"

5?%?

去氧果糖基血红蛋白%的一个稳定

加合物*因为
3K>%0

与红细胞的生存期有关#其合成速率与

平均
%$#I

生命周期的红细胞糖化量呈正比函数关系#临床上

3K>%0

代表了最近
$

(

<

月平均血糖的控制水平*血红蛋白

四聚体
"

链的
5

端缬氨酸是最常见的糖基化位点#占
3K>%

的
8#;

*其余的
T3K

是
*

链
5

端的
99

个氨基酸$赖氨酸的

9

?

氨基基团%中的
%

个与葡萄糖)葡萄糖
?!

磷酸)果糖
?%

#

!?

二磷

酸或丙酮酸结合形成*现有的各种检测方法根据可捕捉的物

质不同#其被测量也不同(检测
T3K

的商品化方法都可检测

3K>%0

#但对非
3K>%0

的
T3K

的检测却有很大区别*

/

!

3K>$0

检测方法和性能评价

/6$

!

离子交换层析法+

$?9

,

!

检测原理!由于血红蛋白
"

链
5

末端缬氨酸糖化后所带电荷不同#在偏酸溶液中总糖化血红蛋

白$

T3K

%及
3K>

均具有阳离子的特性#因此经过阳离子交换

层析柱时可被偏酸的缓冲液平衡过的树脂来吸附#但二者吸附

率不同(

T3K

正电荷较少吸附率较低#

3K>

正电荷较多吸附

率较高*用不同
.

3

的磷酸盐缓冲液可以分次洗脱出
T3K

和

3K>

#得到相应的
3K

层析谱#其横坐标是时间#纵坐标是百分

比#

3K>%0

值以百分率来表示*该方法大部分都用全自动测

定仪测定#如日本
(4P43

公司生产的全自动糖化血红蛋白分

析仪
3Z+?:$<T:

#其离子交换
3[Z+

法是
3K>%0

检测的金标

准*是目前测试
T3K

精密度)准确性最高的方法*国内主要

采用
SA,?YDV:#

阳离子树脂微柱层析法#其微柱可重复使用多

次*

/6/

!

手工微柱法+

"

,

!

采用微柱法离子交换层析和梯度洗脱技

术可全自动分离血红蛋白的变异体与亚型#除可测定糖化血红

蛋白外#还可同时检测出血红蛋白
P

$

3KP

%与血红蛋白
+

$

3K+

%的存在与否#在计算糖化血红蛋白值时会自动扣除变异

体产生的影响#从而使结果更为准确)可靠#变异系数$

%O

%

"

$;

*层析柱价格也较为低廉#适合标本较多的医院检测#但由

于手工操作层析时间和微柱的质量不易控制#易产生操作技术

误差#重复性欠佳*目前有
SA,?Y/I

和西班牙
S'4P̀ P()UP

等多家公司产品 $如英国
aY)2P+')5('W'+

公司
aP"

糖化

血红蛋白仪)

SA,?Y/I

公司的
a'>P(>

检测仪等%在临床上使

用*

/6'

!

等电点聚集法+

!

,

!

是测定
T3K

的新技术#它是在聚丙烯

酞凝胶中加入载体两性介质的薄板上形成一个由阳极到阴极

逐渐增加的
.

3

梯度#血液中各个组分将移动到各自的等电点

的
.

3

位置上#这样就得到比一般电泳法更好的分界效果和比

较集中的色带#通过分辨率高的微量光密度仪扫描#可以准确

地测定出各自组分的含量*由于它能够分辨出一级结构不同

的
3K>

)

3K>0

)

3KW

)

3KP

及
3K+

等#可完全避开各种物质的

干扰#是一种理想的方法#但仪器价格相当昂贵#难于用作常规

检测*

/61

!

亲和层析法
!

基于结构不同进行分析#最早是由
U/HHA/

等+

:

,于
%78%

年研发的*该方法利用对
-?

氨苯基硼酸依赖的

/

9%:

/

检验医学与临床
$#%$

年
<

月第
7

卷第
!

期
!

Z/KUDI+HAB

!

U/J0G$#%$

!

&,H67

!

5,6!



糖化血红蛋白
%

#

$?

顺式二醇基团和固定的硼酸阴离子的特殊

反应而设计的*与血红蛋白
*

和
"

链的
&/H

和
D?Z

O

E

连接的葡

萄糖均会与硼酸结合形成可逆的复合物#未糖化血红蛋白先被

洗脱后#再用山梨醇分离复合物#并将全部糖化血红蛋白洗脱

出来*检测结果是3总4糖化血红蛋白#通过校准其结果与

3[Z+

有良好的相关性*该方法不受温度+

8

,

)尿毒症)

3KW

或

P0GAMMK/ED

的干扰#同一实验室的精密度较高#而实验室间的结

果存在差异+

7

,

*代表的仪器有英国
aY)2P+')5('W'+

公司

的
aP'

(

S'a?Y>a

公司的
UA0J,-/1

+

*

/62

!

离子捕获法+

!

,

!

它是近年发展起来的新方法*代表仪器

有
>KK,11

的
'U_

#其原理是糖化血红蛋白与相应抗体结合

后#联以荧光标记物#形成一反应复合物#再联结带负电荷的多

聚阴离子复合物#而在
'U_

反应孔中的玻璃纤维预先包被了

高分子的四胺合物#使纤维表面带正电#使上述反应复合物吸

附在纤维表面#经过一系列清洗后测定其荧光强度#从而得到

糖化血红蛋白的浓度#该方法适用于成批糖化血红蛋白标本的

检测*

/6)

!

免疫法
!

单克隆抗体技术的运用使该方法有了快速发

展#最早是英国
a/Q,

公司研制出识别葡萄糖附着在血红蛋白

的
"

链
5

末端
8

个氨基酸抗原位点的单克隆抗体#用酶免疫

$

)'>

%原理进行检测*该方法具有良好的精密度及与其他方

法良好的相关性+

%#

,

*目前#可以在自动生化仪上用比浊法进

行定量测定#由于各厂家产品的单抗针对的抗原决定簇不同)

亲和力不同等因素将会影响结果的可比性*

/6.

!

酶法
!

是近几年才推出在自动生化仪上测定的方法*其

原理是在蛋白酶的作用下#切断
3K>%0

的
"

链
5

末端的糖化

二肽#糖化二肽在果糖基肽氧化酶的作用下生成过氧化氢#在

过氧化物酶的存在下与显色剂产生显色反应#通过测定吸光度

值求出
3K>%0

的百分浓度*该方法精密度好#与
3[Z+

和免

疫法均有良好的相关性*李义龙等+

%%

,

)徐成轩等+

%$

,报道酶法

检测
3K>%0

与
3[Z+

法和免疫法相比较有较好的相关性#且

具有操作简单)快速并可应用于全自动生化仪等特点#是临床

较为理想的检测
3K>%0

方法*

/6T

!

金标定量法
!

由亲和层析法发展而来#目前在国内使用

较多的有
$

种方法*一种是利用硼酸亲和原理在颜色反射计

上进行
3K>%0

快速检测*

3K>%0

特异地与硼酸复合物结合

呈蓝色#而未糖化血红蛋白呈红色#通过两者光强度的比例计

算出
3K>%0

的百分浓度*另一种是基于免疫反应原理在荧光

分析仪上检测含
3K>%0

的荧光染料分子的斑点数#换算成

3K>%0

的百分浓度*该方法在床边检验$

[4+(

%应用#

[4+(

检测
3K>%0

具有便携)速度快的优点#但是精密度和准确度相

对其他方法要差#且对样本中血红蛋白量有较大限制*最新报

道+

%<

,了
8

款采用
[4+(

方法检测
3K>%0

的产品#仅
$

款通过

了
5TP[

评价*目前代表产品有挪威
>VAE?PGADHI

公司的
5

O

?

0,+/JIYD/IDJ

+

)韩国
A?+3Y4U> YD/IDJD

O

及日本京都的

P[?99<#

*

'

!

3K>$0

的临床应用

'6$

!

3K>%0

在糖尿病诊治的应用

'6$6$

!

3K>%0

能早期发现糖尿病
!

当体检者空腹和餐后
$G

血糖正常#但有糖尿病三多一少症状#不能确诊时#可检测

3K>%0

#常能明确诊断#较单独检测
%

(

$

次空腹和餐后血糖更

准确*若
3K>%0

#

!6";

$正常值的高限%#是可疑对象#提示

要提高警惕追踪观察#常可早期发现糖尿病+

%9

,

*

'6$6/

!

3K>%0

可作为长期血糖控制的重要监测指标
!

3K>%0

不受偶尔
%

次升高或降低的影响#而且与采血时间)患

者是否空腹)是否使用胰岛素等因素无关#空腹或餐后
$G

血

糖#只能反映采血瞬间的水平#而血糖易受进食)糖代谢)药物)

情绪)应激等多种因素影响(

3K>%0

的数据则比较客观稳定#

可作为筛选糖尿病的辅助诊断指标+

%"

,

#为临床调整药物剂量

或治疗方案提供简单而实用的参考*

'6$6'

!

3K>%0

能预测糖尿病并发症的发生
!

有文献报道#糖

尿病患者
3K>%0

每增加
%;

其慢性并发症平均增加
%$;

#

3K>%0

每下降
%;

#可以使糖尿病死亡的危险下降
$%;

#心脏

病发作减少
%9;

#微血管并发症下降
<:;

#周围血管疾病减少

9<;

*因此
3K>%0

也是反映慢性并发症发生的重要指标*如

果能将
3K>%0

水平降低至
8;

以下#糖尿病的并发症将大大

降低*

'6$61

!

3K>%0

能鉴别是否为应激性高血糖
!

当处于应激状

态#如发生严重的感染)创伤)烧伤)突发性心脑血管急症)剧痛

以及休克时#可出现短暂的血糖增高现象#此时检测
3K>%0

可

区分血糖升高是应激性所致#还是糖尿病所致+

%!

,

*

'6$62

!

妊娠糖尿病的应用
!

庞玲+

%:

,

)赵怿+

%8

,

)马勇等+

%7

,报道

资料显示#随
3K>%0

水平增高#各种母婴并发症发生率逐渐增

高#尤其是妊娠高血压综合征和高胆红素血症明显增加*提示

测定
3K>%0

有利于改善
TaU

患者母婴预后*

3K>%0

可作为

TaU

筛查诊断和监测母婴并发症的良好指标*

'6$6)

!

3K>%0

作为糖尿病的诊断依据的不足+

$#

,

!

因为

3K>%0

仅是糖化血红蛋白的其中一种成分#一些其他的血红

蛋白如
3KE

)

3K0

)

3KW

)

3K)

会干扰检查结果*此外#影响红

细胞的疾病#如慢性疟疾)贫血都会影响
3K>%0

的检查结果*

缺铁性贫血的患者在补铁治疗后
3K>%0

会明显下降*所以检

查
3K>%0

需要在纠正上述疾病后进行*不同年龄)性别)种族

的
3K>%0

值都有差异#目前并没有足够多的流行病学资料提

示不同年龄)性别)种族诊断糖尿病的特异的
3K>%0

值*此

外#如果患者有典型的3三多一少4糖尿病症状#血糖水平迅速

升高#如
%

型糖尿病或暴发性
%

型糖尿病#

3K>%0

就没有足够

的时间来升高*这时测得的
3K>%0

值并不能准确反映疾病的

进展与严重程度*

'6/

!

3K>%0

在心脑动脉病变的应用
!

近来研究显示#

3K>%0

与心血管疾病有密切关系+

$%

,

*

Y,KDJ1

等+

$$

,报道#非糖

尿病冠心病患者中#

3K>%0

在
!;

(

:;

时#其冠状动脉事件

和心肌缺血事件发生率)血管重建率)心血管死亡率显著增高#

预后较差*国内学者也得出类似结论+

$<

,

#并认为
3K>%0

水平

与冠脉病变程度积分呈显著的正相关关系#

3K>%0

水平升高

是除血糖外的另一个冠心病的独立危险因素+

$9

,

*国外研究表

明#

3K>%0

水平与微血管并发症病变程度密切相关#是冠心病

的独立危险因素+

$"

,

*

3K>%0

在冠状动脉病变发展中的机制

尚不十分明确#可能与下列因素有关!$

%

%

3K>%0

可使红细胞

黏度升高#流动性变小#变形能力明显降低*$

$

%

3K>%0

还可

造成氧合血红蛋白的离解速度减慢#红细胞对氧亲和力增加#

红细胞
$

#

<

二磷酸甘油酸$

$

#

<?a[T

%含量显著下降#引起组织

与细胞缺氧*$

<

%

3K>%0

水平升高所反映的持续高血糖状态

损伤内皮#一方面增加内皮素的释放#减少
54

)前列环素的释

放#使血管舒缩能力受损(另一方面葡萄糖的直接毒性作用使

内皮细胞复制减少#修复能力下降#最终导致内皮细胞损伤#促

进了动脉粥样硬化的形成+

$!

,

*因此#在临床中#

3K>%0

检测

亦应作为鉴别糖尿病性冠心病与非糖尿病性冠心病的早期检

测和诊断的指标#通过严格控制血糖#降低
3K>%0

水平#对延

/

"%:

/
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缓和防止动脉粥样硬化和心血管并发症的发生和发展#降低病

死率和致残率#提高患者生活质量有重要意义#应在临床上予

以重视*

1

!

展
!!

望

16$

!

根据上述各种测定方法的特性从方法的精确性评价#以

3[Z+

法最为理想#但因其价格十分昂贵#我国尚不能广泛采

用*目前国内多采用的阳离子交换树脂微柱法#因易受诸多干

扰因素影响#误差较大#不是一个理想的方法*从性价比方面

评价#适于目前我国国情并能在各级医院广泛开展的作为首选

的应是亲和色谱微柱法*该法除具备上述优点外#如果试剂盒

质量合格#其精确度亦较高*另外#酶法及金标定量法在我国

亦应用较多*值得指出的是+

$:

,

#所有方法的被分析物
3K>%0

都是自我定义的#而实际
3K>%0

值是不同的*由于受各种干

扰#如!红细胞生存期的改变)异常血红蛋白)黄疸和高脂血症)

乙酰化血红蛋白)氨基甲酰化血红蛋白等因素均可造成

3K>%0

值出现假性升高或降低#所有检测方法都存在非特异

性#且影响到采用
3K>%0

值评估患者平均血糖浓度的准确性*

因此#

3K>%0

检测的标准化和质量管理显得尤为重要*目前

国内生产的试剂盒#多数尚不合质量要求#建议使用者在选择

某试剂盒时应首先进行有关质量检验#并建立各自参考标准*

16/

!

T3K

的测定包括总
T3K

和
3K>%0

为糖尿病患者及冠

心病患者提供了一项评估血糖及心脑微血管长期控制情况指

标*有规律地定期检测
T3K

和
3K>%0

可有效地预防糖尿病

及相关并发症的发生*
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