
糖化血红蛋白及其测定方法的研究进展

吕志贵１综述，高绪锋２审校（１．安徽省六安市计划生育服务站检验科　２３７０００；

２．安徽省六安市人民医院检验科　２３７００５）

　　【关键词】　糖化血红蛋白；　糖尿病；　血糖

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．０７．０５１ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）０７０８６２０３

　　糖化血红蛋白（ＧＨｂ）作为糖尿病血糖监测的有效指标，

对糖尿病患者的病情评估、制订治疗方案有重要意义。近年来

有关ＧＨｂ检测的标准化问题越来越引起人们的关注，本文对

临床常用的检测ＧＨｂ方法及其研究进展进行综述。

１　ＧＨｂ的特性

１９６８年Ｒａｎｂａｒ证实了糖尿病（ＤＭ）患者的红细胞中存在

有一种异常的血红蛋白，后来证实此种血红蛋白为 ＧＨｂ。人

类血红蛋白有３种：分别为 ＨｂＡ１（９７％）、ＨｂＡ２（２．５％）和

ＨｂＦ（０．５％），ＨｂＡ１ 又分为 ＨｂＡ１ａ１、ＨｂＡ１ａ２、ＨｂＡ１ｂ和

ＨｂＡ１ｃ。ＨｂＡ１ｃ作为ＧＨｂ的一种亚型，其β链Ｎ末端有１个

或２个缬氨酸发生不可逆糖化反应的 Ｈｂ，约占总 ＧＨｂ的

６０％～７０％，结构稳定，是 ＧＨｂ分子中最有特征性的成分。

Ｈｂ四聚体β链的Ｎ端缬氨酸是最常见的糖基化位点，其余的

ＧＨｂ（ＨｂＡ１ａ１、ＨｂＡ１ａ２、ＨｂＡ１ｂ）是α链 Ｎ端的４４个氨基酸

中的１个与葡萄糖、葡萄糖６磷酸、果糖１，６二磷酸或丙酮酸

结合形成。ＧＨｂ的形成主要取决于血糖浓度及血糖与 Ｈｂ的

接触时间，反映最近２～３个月的平均血糖水平。检测ＧＨｂ的

商品化方法都可检测 ＨｂＡ１ｃ，但对检测非 ＨｂＡ１ｃ的 ＧＨｂ检

测却有很大区别。２００２年美国糖尿病协会已明确规定应定期

检测 ＨｂＡ１ｃ，并将其作为监测糖尿病血糖控制的金标准
［１］。

２　ＧＨｂ的测定方法

ＧＨｂ的测定方法有几十种之多，目前常用的基本上可分

为两大类：一类是基于ＧＨｂ和 Ｈｂ的电荷不同，如离子交换层

析法、电泳法；另一类是基于 Ｈｂ上糖化基团的结构特点，如亲

和层析法、免疫法和酶法等。研究表明不同的原理测定的结果

存在差别，而糖尿病患者治疗目标要求测定值不受测定方法的

影响，因此在实验室里应用不同ＧＨｂ测定方法所产生的结果

可比性非常重要［２］。

２．１　基于ＧＨｂ与非ＧＨｂ所带的电荷不同

２．１．１　离子交换色谱法　主要有高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）和

手工微柱法。离子交换色谱法精密度高、重复性好且操作简

单，被临床广泛采用。其基本原理是在偏酸溶液中总糖化血红

蛋白（ＧＨｂ）及 ＨｂＡ均具有阳离子的特性，在选定的低浓度洗

脱液离子强度及ｐＨ条件下，由于 Ｈｂ中各组分所带电荷不同

而分离。ＨｂＡβ链Ｎ末端缬氨酸糖化后几乎不带正电荷，吸附

率较低，首先被洗脱；非糖化的 ＨｂＡ带正电荷，吸附率较高，

用高浓度洗脱液方可洗脱，由此而得到相应的 Ｈｂ层析谱，其

横坐标是时间，纵坐标是百分比，ＧＨｂ值以 ＨｂＡ１ｃ部分的面

积占总 Ｈｂ面积的百分比表示。美国临床化学协会、ＧＨｂ标

准化分会和ＩＦＣＣＨｂＡ１ｃ标准化工作组建议，糖尿病控制与并

发症试验（ｄｉａｂｅｔｅｓｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｔｒｉａｌ，ＤＣＣＴ）研

究中把 ＨＰＬＣ作为检测ＧＨｂ的金标准
［３６］。但由于此方法所

使用的仪器昂贵，难以在基层医院和实验室普及。

２．１．２　毛细管电泳　毛细管电泳能分离检测糖化血红蛋白和

血红蛋白的变异体，样品用量少、操作简便、重复性好、省时、高

效。每次仅消耗２～３ｎＬ样品，仅需０．５～０．７５ｎＬ血液和

１．５～２．２５ｎＬ溶血试剂，由电脑控制，完全自动化操作，简单

易用，在减少人为误差的基础上，重复性也得到了极大提高；整

个过程仅需７．７ｍｉｎ，将ＨｂＡ１ｃ和非ＨｂＡ１ｃ分离，并通过仪器

软件对 ＨｂＡ１ｃ峰面积进行计算，从而达到直接定量分析的效

果。郑慧斐等［７］使用未涂层熔融石英毛细管，在电泳分离前对

管壁进行动态涂层，电泳结束后再用０．２ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ高压冲

洗涂层，既能避免使用昂贵的涂层毛细管，又能较好地控制蛋

白质的吸附，而且样品分离度及结果重复性均较佳，该法高效、

快速、重复性好，具有一定的推广应用价值。

２．１．３　琼脂凝胶电泳法　Ｈｂ于酸性缓冲液条件下（ｐＨ６．０），

在琼脂糖凝胶上的电泳迁移取决于 Ｈｂ在凝胶上的吸附情况

及其所带的电荷。ＨｂＡ０因其Ｎ末端的缬氨酸残基对凝胶的

负电荷有高度的亲和力，因此它的迁移速率减慢。ＨｂＡ１ｃ因

它所连接的糖的阻断作用，不可再与凝胶结合，利用 ＨｂＡ１ｃ和

ＨｂＡ０对凝胶的亲和力不同，导致的电泳迁移速率也不同，通

过电泳将各成分分开。该方法标本用量少，分辨率高，重复性

好。研究发现此法检测 ＨｂＡ１ｃ与血糖有显著相关性，且结果

不受温度及胎儿血红蛋白的影响［８］。它可测定的 Ｈｂ线性范

围较宽（１３．０～３９．０ｇ／Ｌ），可发现异常 Ｈｂ，异常 Ｈｂ的存在可

使 ＨｂＡ１ｃ假性增高
［９］。该方法的缺点是每次测定均需成批进

行样本分析，速度比较慢，无法进行实时个体检测，自动化程度

较差，所测结果与技术人员扫描和对电泳的波峰判断有关，并

且费用昂贵，因此并不适合临床实验室常规使用。

２．１．４　等电点聚集法　是测定ＧＨｂ的新技术，它是在聚丙烯

酞凝胶中加入载体两性介质（如ａｍｐｈｏｌｉｎ）的薄板上形成一个

由阳极到阴极逐渐增加的ｐＨ 梯度。溶血液中各个组分将移

动到各自等电点的ｐＨ位置上，这样就得到比一般电泳法更好

的分划效果和比较集中的色带。通过分辨率高的微量吸光度

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 ＨｂＡ、ＨｂＡｃ、ＨｂＦ、ＨｂＳ及 ＨｂＣ等，可完全

避开各种物质的干扰，是一种理想的检测方法，但仪器价格相

当昂贵，难以用作常规检测。

２．２　基于ＧＨｂ的结构特点不同

２．２．１　亲和色谱法　用于分离糖化与非糖化 Ｈｂ的亲和层析

凝胶柱是由交联了间氨基苯硼酸的琼脂糖珠载体组成的。当

总的ＧＨｂ通过载体时，硼酸可与整合在血红蛋白分子中的葡

萄糖顺位二醇基发生可逆性结合反应，致使糖化的 Ｈｂ选择性

地结合于凝胶柱上，其他非糖化 Ｈｂ及不稳定型ＧＨｂ、ＨｂＦ等

随流动相（天门冬酞胺缓冲液）流出；然后用另一种含糖或多羟

化合物流动相（山梨糖醇缓冲液）将ＧＨｂ洗脱下来，利用两部

分 Ｈｂ本身的颜色，在４１５ｎｍ条件下测定并计算出亲和色谱

所测的ＧＨｂ。操作简单、快速、特异性强，不受异常血红蛋白

的干扰，对经翻译以后修饰的血红蛋白和病理血红蛋白的影响

相对不敏感，对血标本储存时间要求不严［１０１１］；其主要缺点是
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检测结果为糖化血红蛋白总量，不能测试 ＧＨｂ的单一组分。

大量实验还证明，该法所测ＧＨｂ值与 ＨＰＬＣ等法所测 ＨｂＡ、

ＨｂＡｃ及空腹、餐后２ｈ血糖均呈高度相关，表明该法对糖尿

病患者是一种较理想的病情监测指标［１２］。

２．２．２　免疫法　利用抗原抗体的特异性结合反应测定ＧＨｂ，

以 Ｈｂβ链糖基末端最初的４～１０个氨基酸残基作为抗体识别

位点，制备相应的单克隆抗体。抗原抗体结合测定 ＨｂＡ１ｃ的

含量，再测定 Ｈｂ总量，计算出 ＨｂＡ１ｃ占总 Ｈｂ的百分比。目

前的免疫学方法不仅能检测ＨｂＡ１ｃ，也能检测ＨｂＡ２ｃ；高浓度

样本检测结果偏低，这与抗体浓度不能达到相关高度有关，需

要稀释；还有 ＨｂＳ、ＨｂＣ、ＨｂＥ和 ＨｂＦ等变异血红蛋白可影响

检测结果［１３］。因此，此类方法只能作为判断糖尿病血糖水平

的指标，不可用于变异血红蛋白的研究，建议各实验室根据本

地区人群血红蛋白变异不同，选择适合本地区的糖化血红蛋白

测定方法［１４］。

２．２．２．１　化学发光法　又叫离子捕获法，是近年来发展起来

的新方法，采用离子捕捉免疫分析法，应用抗原抗体反应原理，

联合荧光标记物，通过连接带负电的多阴离子复合物，吸附到

带正电的纤维表面，经过一系列彻底清洗等步骤后，测定荧光

强度变化率，计算浓度。其具有检测系统易于规范和重复，可

减少操作技术误差，检测的灵敏度和特异性高，批内、批间变异

系数小、回收率高、准确度高、交叉污染率小、影响因素少等优

点，适用于批量标本的检测［１５］。

２．２．２．２　胶乳凝集法　把乳胶增强免疫比浊法和自动化分析

仪很好地结合起来，具有快速、准确、特异性强、重复性好、灵敏

度高、线性范围宽等优点，可以使用自动化分析仪进行批量检

测，其容易受高浓度葡萄糖、高三酰甘油（ＴＧ）、高胆红素等因

素的干扰；在常规情况下，不受临床常用抗凝剂、红细胞压积比

的变化干扰，具有广泛的临床应用价值。研究表明对于无血红

蛋白变异的标本，胶乳增强透射比浊法是一种快速、准确、价

廉、精密度高的测定 ＨｂＡ１ｃ的方法，可以在有自动生化分析仪

的医院广泛开展［１６１７］。不同的样本前处理方式不同，溶血时

间对糖化血红蛋白的结果无明显干扰，异常高ＴＧ标本对本方

法存在一定的影响，糖尿病患者一般都伴有血脂代谢异常，对

那些异常高ＴＧ的糖尿病患者来说，分析其所测得的 ＨｂＡ１ｃ

应充分考虑脂浊可能造成的影响。

２．２．２．３　金标免疫渗滤法（金标法）　免疫渗滤法操作简便易

行、快速准确、试剂稳定，代表仪器有挪威 ＮｙｃｏＣａｒｄＲｅａｄｅｒＩＩ

特种蛋白多功能定量金标检测仪，是公认的较为简单的一种方

法，其特异性较高［１８］。有研究报道，该法不受（除 ＨｂＳ和 ＨｂＣ

之外）任何血红蛋白变异体和降解产物的干扰，不同抗凝剂及

黄疸、脂血对其测定影响小，从其性能评价指标观察，也显示出

具有精密度、准确度较高及线性好等优点。该法有较好的溯源

性，较其他的方法（高效液相色谱法、免疫比浊法、微柱法等）

具有操作简便快速、适于床旁监测、不用采集静脉血液等优点，

完全能满足临床对糖尿病患者的监测要求，可在日常工作中推

广使用［１９］。

２．２．２．４　放射免疫法　该法具有精密度高、特异性强、快速、

价格相对便宜，可批量测试，且不受各种干扰因素的影响；其主

要缺点是目前对制备高效价的抗体尚存在许多困难，仍处于研

究中，未能形成商品化试剂盒。

２．３　酶法　全血经溶血处理后，用特异蛋白内切酶将 Ｈｂ酶

解消化成果糖氨基酸，再经果糖氨基酸氧化酶作用下产生过氧

化氢（ｈｙｄｒｏｇｅｎｐｅｒｏｘｉｄｅ，Ｈ２Ｏ２），Ｈ２Ｏ２ 的浓度与血液中 ＧＨｂ

的含量呈正比。Ｈ２Ｏ２ 在过氧化物酶的作用下与相应的色原

耦联，发生颜色变化，根据其变化程度可得 Ｈ２Ｏ２ 浓度，进而得

知样本中ＧＨｂ的含量；同时测定同一管消化液的总 Ｈｂ浓度，

计算ＧＨｂ和Ｈｂ的浓度比值，即为ＧＨｂ结果
［２０２２］。有研究验

证日本生产的酶法糖化血红蛋白检测试剂（ＮｏｒｕｄｉａＨｂＡ１ｃ）

与 ＨＰＬＣ法之间的相关性，得出相关系数为０．９９，可以使用公

式相互转换，此法提供了一个像临床生化反应一样快速均一的

反应系统，有很好的精密度，可同时检测 ＧＨｂ和 Ｈｂ，不需要

昂贵、专用的仪器。

３　小结与展望

测定ＧＨｂ的方法会受到各种干扰因素的影响，对变异

Ｈｂ及ＧＨｂ衍生物的研究有助于提高ＧＨｂ检测结果的准确

性，不同测定ＧＨｂ方法的影响因素尚有待进一步深入研究。

从多方面评价，目前适于我国国情并能在各级医院广泛开

展的应是亲和色谱微柱法，国外许多学者也多推荐本法。值得

指出，目前国内生产的亲和色谱微柱法试剂盒，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。
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压疮预防的研究进展

陈　勇 综述，顾　玲 审校（重庆市江北区石马河社区卫生服务中心护理部　４０００２１）

　　【关键词】　压疮；　护理；　预防
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　　压疮不仅增加患者痛苦，加重病情，而且延长住院日，增加

医疗费用和护理难度，严重时可因激发感染引起败血症而危及

生命［１３］。我国没有完全统计出用于压疮的医疗费用，而在荷

兰大于１％的卫生保健经费用于压疮的防治或支付压疮所致

的住院费用；美国的压疮治疗费用每年约１０亿美元
［４］。在国

外，患者及家属因发生压疮提出起诉并要求赔偿的案例日益增

多［５］。因此，压疮的预防和护理是医院护理工作的重点，是护

理质量考核、反映医院医疗护理质量高低的主要指标之一，是

临床护理急需攻克的难题。

１　科学认识压疮

１．１　压疮的定义　压疮是身体局部组织长期受压，导致血液

循环障碍，持续缺血、缺氧，不能适当供给皮肤和皮下组织所需

营养，以致局部组织失去正常功能而形成溃烂和组织坏死［６］。

Ｃｉｎｓｄｕｌｅ提出，在９．３ｋＰａ压力下，组织持续受压２ｈ以上，就

可以引起组织不可逆的损伤［４］。中医认为压疮的发生，在内是

由于久卧伤气，气虚而血行不畅，久病而出现气血亏虚；在外是

由于躯体重量对褥点的压迫及躯体着褥点摩擦挤压而致受压部

位气血失去流畅，造成局部皮肤失氧而坏死肉腐，形成疮疡［７］。

事实证明，只要施加足够的压力，并有足够的时间，任何部位都

可以发生压疮，因此现在多采用压疮或压力性溃疡一词。

１．２　形成压疮的高危人群和危险因素　压疮多发生于体质虚

弱、长期高烧、大小便失禁或多汗，皮肤经常受潮湿、摩擦的刺

激，使皮肤抵抗力降低者；恶液质、病情危重、长期卧床不能自

行翻身的患者［８］。美国压疮顾问小组研究证实，压疮发病率与

年龄呈正相关，４０岁以上患者的压疮发生率为４０岁以下患者

的６～７倍
［９］。目前公认引起压疮的因素主要有４种，即压力、

剪切力、摩擦力及潮湿。有实验表明，剪切力只要持续３０ｍｉｎ，

即可造成深部组织不可逆损害。而压力和剪切力并存时，压疮

发生的危险更大；摩擦力是两个物体接触并向不同方向移动或

相对移动时所形成的力，作用于皮肤会直接损伤皮肤的角质

层；潮湿、污染也是引起压疮的重要因素；其次，感觉和运动障

碍、全身缺乏营养或皮肤抵抗力降低、医源性等也能引发压

疮［１０］。

１．３　压疮的分期　随着医学研究的不断深入，２００７年，美国

国家压疮顾问委员会（ＮＰＵＡＰ）发布了新的压疮分期方法，在

原来Ⅰ～Ⅳ期的基础上，增加了不可分期和可疑深部组织损伤

期，使压疮的分期更加符合临床特点，更加清楚实用。

Ⅴ期：不可分期，有独特创面特点，无法确定其实际深度，

缺损涉及全程，但溃疡的实际深度完全被创面的坏死组织（黄

色、棕色、灰色、褐色、绿色或棕褐色）或焦痂（棕褐色、棕色或黑

色）所掩盖，除非彻底清除坏死组织或焦痂暴露出创面底

部［１１］。Ⅵ期：可疑深部组织损伤期，皮下组织受压力和（或）剪

切力作用受到损伤，皮肤完整褪色，局部成紫色或黑紫色，或形

成充血性水泡。与邻近组织相比，该区域的组织可先出现疼

痛、硬肿、糜烂、松软、较冷或较热，以往临床中将其归纳为Ⅰ

期。与Ⅰ期不同的是，在排除外源性因素，采取积极护理措施，

接受最佳治疗，也会迅速发展成为深层组织溃疡［１０］。

２　压疮的预防

压疮的损害不是从皮肤受损开始，而是由深而浅的发展，

从深部肌肉经皮下脂肪至真皮、皮肤及毛发［１１］。护理人员通

过有效的护理干预可以预防；而在国外认为，压疮可以预防，但

并非全部，若入院时局部组织已有不可逆损伤，２４～４８ｈ就有

可能发生压疮［１２］。

２．１　加强管理，全面评估　我国临床长期以来将压疮预防的

重点放在护理管理，加强基础护理上。黄秀英［１３］通过对２６例

难免性压疮患者实施压疮的三级监控制度，规范护理流程，结

果无一例发生压疮。因此，对每例住院患者及时进行病情评

估，尤其是对长期卧床不能自行翻身、大小便失禁、病重等高危

人群，入院时立即进行评估，这是预防压疮关键的一步，是有效

护理干预的一部分。经评估快速识别高危人群，重点预防，并
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