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　　糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）指标的联合检测弥补了单纯血糖

浓度检测诊断和治疗糖尿病、糖尿病并发症的缺陷，有助于及

早发现糖尿病及相关并发症，及时采取针对性治疗措施［１］。随

着越来越多的 ＨｂＡ１ｃ检测技术的应用，ＨｂＡ１ｃ检测准确度得

到了明显提升，该项指标的检测分析操作越来越便利。本文对

ＨｂＡ１ｃ检测技术进行了综述。

１　ＨｂＡ１ｃ特性

ＨｂＡ１ｃ是人体内血红蛋白的主要构成成分，血糖浓度的

检测很多时候并不能准确反映真糖水平，而 ＨｂＡ１ｃ指标检测

真糖水平灵敏度相对更高，因而越来越多地用于糖尿病诊疗工

作中［２］。关于 ＨｂＡ１ｃ的研究是在二十世纪７０年代开始的，国

外学者研究电泳溶血产物时，发现了快速泳带组分，并分析得

出此种组分在快速泳动状态下有着与 ＨｂＡ１ｃ相同的组成结

构，糖尿病患者血清标本中该物质浓度会上升数倍［３］。人体内

存在３种血红蛋白（Ｈｂ），不同 Ｈｂ携带不同种类的电荷，正常

生理状态下，血液中的葡萄糖会发生自由扩散并结合 Ｈｂ中的

糖基化位点，当葡萄糖与红细胞内的 Ｈｂ发生不可逆非酶促蛋

白糖基化反应时，就会生成 ＨｂＡ１ｃ，其在人体内存在的时间与

红细胞的寿命相等，红细胞寿命为１２０ｄ，则 ＨｂＡ１ｃ检测结果

便是４个月的平均血糖水平，此项指标的检测结果与人体受检

时间和受检状态没有关联，影响因素少，因而可更准确地反映

糖尿病及相关并发症控制效果。ＨｂＡ１ｃ目前已是多个国家糖

尿病筛查、诊疗的主要项目和金标准［４］。

２　ＨｂＡ１ｃ检测方法研究进展

２．１　免疫法

２．１．１　免疫比浊法　免疫比浊法检测 ＨｂＡ１ｃ水平准确度高、

可操作性强，已经为很多糖尿病研究及临床实践所应用［５］。规

范取血清标本后，将配制好的 ＨｂＡ１ｃ抗体缓冲液混入受检标

本内，使抗 ＨｂＡ１ｃ抗体结合 ＨｂＡ１ｃ产生抗原抗体复合物，之

后继续加入多聚半抗原缓冲液以结合反应液中的残余抗

ＨｂＡ１ｃ抗体产生不溶的抗原抗体复合物，以比浊法检测标本

中 ＨｂＡ１ｃ水平，并通过另一通道检测 Ｈｂ水平，根据公式计算

得出 ＨｂＡ１ｃ百分水平
［６］。此种检测方式所需时间短、成本低、

可重复、操作简便。但容易受交叉污染、黄疸标本及脂浊标本

影响，高于浓度标准时难以完成检测，Ｈｂ和 ＨｂＦ变化可影响

检测结果［７］。

２．１．２　离子捕获法　血清标本中的抗体与 ＨｂＡ１ｃ结合后，可

通过荧光标记处理产生复合物，并结合携带负电荷的多聚阴离

子复合物，在正电荷纤维表面发生吸附作用，清洗处理并检测

荧光强度，分析得出 ＨｂＡ１ｃ水平
［８］。此种检测方法特异性好、

灵敏度高，可重复、回收，适用于自动化检测，交叉污染极小。

２．１．３　乳胶凝集法　此法以抗原抗体凝集反应处理血清标

本，直接检测经处理的血清标本中所含的 ＨｂＡ１ｃ、Ｈｂ水平。

此种检测方法用时短、特异性及准确度高、可重复操作，可完全

由全自动生化仪智能完成检测，节省人工成本，降低出错率。

但此种检测技术不适用于单个标本检测操作，且容易受标本中

的三酰甘油、胆红素、葡萄糖水平干扰［９］。

２．１．４　其他免疫法　放射免疫法不会受到任何因素干扰，因

而检测得出的 ＨｂＡ１ｃ水平更加接近真实水平，且此种检测方

法适用于批量检测，可节省成本，有更好的特异性，但受高效价

抗体制备限制难以推广［１０］；金标免疫渗滤法可配合床边血清

检测共同完成，准确度和特异性好，可在短时间内得出检测结

果，方便医生和护士随时了解患者 ＨｂＡ１ｃ水平和病情变化。

２．２　酶法　溶血处理血液标本，通过特异蛋白内切酶处理使

Ｈｂ酶转变为果糖氨基酸，在果糖氨基酸氧化酶作用下生成过

氧化氢，血液标本中的 ＨｂＡ１ｃ水平和过氧化氢水平检测结果

呈正相关，促使过氧化氢与过氧化氢酶发生色原偶联作用，观

察反应过程中的颜色变化，分析其中的过氧化氢水平，进而推

测标本中的 ＨｂＡ１ｃ水平。与此同时，检测同一管消化液中所

含 Ｈｂ水平，计算两项值浓度比，即可得出 ＨｂＡ１ｃ值
［１１］。此

种检测技术是近年来的一种突破性 ＨｂＡ１ｃ测定方案，在以下

方面有所体现：血液标本中的 ＨｂＡ１ｃ经特异蛋白内切酶特异

酶解处理形成果糖基氨基酸，因而检测结果不会因血浆中的球

蛋白和清蛋白等相关因素的变化而受到影响；检测中的果糖基

氨基酸氧化酶不会轻易发生反应，而是仅仅和果糖氨基酸在固

定的蛋白酶体系中反应；过氧化氢的检测敏感性良好，在溶血

体系中检测该项指标，使用过氧化物酶代替过氧化酶以避免过

氧化酶分解色素原产生的负反应影响检测准确度。另外，使用

此种方式检测血清标本 ＨｂＡ１ｃ值，可形成与临床生化反应相

似的快速、均一反应体系，可完成多项指标同时检测，准确度

高、成本较低［１２］。

２．３　离子交换层析法　此种检测方式包含了手工微柱法与高

效液相色谱法，可通过血红蛋白β链 Ｎ末端缬氨酸糖化作用

产生不同电荷产物，制造中性ｐＨ环境，ＨｂＡ１ｃ所携带正电荷

数量相对较少，予以离子交换层析法处理，将其与 ＨｂＳ、ＨｂＦ

等分离处理［１３］。此法多使用 ＢｉｏｒａｄＤ１０设备完成检测分

析，所得结果准确度高、可重复性良好。美国互联网诈骗投诉

中心（ＩＦＣＣ）ＨｂＡ１ｃ标准化工作组和临床化学协会建议将此

种技术检测所得的 ＨｂＡ１ｃ结果作为 ＨｂＡ１ｃ检测和糖尿病等

疾病临床诊疗金标准［１４］。但此种检测方式所需仪器昂贵，其

中的微柱法需人工操作，且操作步骤繁琐，难以控制微柱质量

及层析反应时间，容易出现操作和技术误差而影响检测结果的

准确度与可靠性。另外，此种检测技术没有很好的可重复性，

检测结果容易受到ｐＨ、环境温度等众多因素干扰而出现偏

差，且需仔细辨别检测中的图谱，以免因变异 Ｈｂ、ＨｂＦ等指标

干扰微柱分离能力［１５］。

２．４　电泳法　常见的电泳法为琼脂凝胶电泳法，此法中的凝

胶吸附 Ｈｂ程度及所带电荷会直接影响酸性缓冲液处理后的
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Ｈｂ、琼脂糖凝胶电泳迁移情况。ＨｂＡ１ｃ与糖的连接使其难以

继续发生结合作用［１６］。因而，可通过观察 ＨｂＡ１ｃ迁移的速度

及 ＨｂＡ１ｃ与凝胶之间的亲和力判断 ＨｂＡ１ｃ水平。由于

ＨｂＡ１ｃ有其自然颜色，可不经过染色处理、直接使用光密计定

量测量 ＨｂＡ１ｃ水平，配合扫描仪分析波峰面积，了解 ＨｂＡ１ｃ

值［１７］。当前最常见的电泳设备为法国Ｓｅｂｉａ半自动电泳仪，采

用此种装置可通过对少量标本分析检测重复测定标本中的

ＨｂＡ１ｃ值及血糖浓度，且不容易因温度变化等因素影响检测

准确性。而且，此法可在１３．０～４０．０ｇ／Ｌ的线性范围内发现

异常 Ｈｂ，从而判断标本中是否存在促使 ＨｂＡ１ｃ值出现假性

上升的 Ｈｂ物质
［１８］。检测近期有大量失血经历的患者血液标

本中的新生红细胞含量激增，从而导致 ＨｂＡ１ｃ值水平假性下

降，同时标本中的红细胞生命周期与正常周期不同，影响最终

ＨｂＡ１ｃ值的准确性
［１９］。可见，采用此法检测 ＨｂＡ１ｃ值时，要

询问患者是否有脾切除、大红细胞贫血及溶血性贫血等病史和

手术史，以免得到有偏差的检测结果而影响临床诊断和治疗。

另外，此种检测方法适用于批量检测分析，且取得结果所需时

间长，实时个体标本检测不能使用此种检测手段。费用过高也

是限制此种检测方式推广和应用的制约因素。

２．５　亲和层析法　利用了 Ｈｂ分子中所含葡萄糖顺位二醇基

与硼酸发生可逆结合反应，使用间氨基苯硼酸琼脂糖参与反

应，向层析柱内加入血液样本，促使结合反应在柱中发生，其中

的非 ＨｂＡ１ｃ成分自行流出层析柱，之后添加山梨醇等同样含

有顺位二醇基的高浓度多羟基复合物，替换 ＨｂＡ１ｃ和硼酸的

结合产物，测量被洗脱下的产物含量可计算得出 ＨｂＡ１ｃ

值［２０］。此种检测方法对变异 Ｈｂ、病理 Ｈｂ不敏感，直接测定

的结果为 ＨｂＡ１ｃ总量，此种检测方式所得结果不会受 ＨｂＣ、

ＨｂＳ之外的 Ｈｂ变异体及降解产物干扰，结果相对准确，可配

合个体标本即时检测分析。

３　结　　语

ＨｂＡ１ｃ联合血糖值检测分析法是糖尿病及相关并发症诊

断和治疗的根本，根据需要灵活选择合适的 ＨｂＡ１ｃ检测技术

对 ＨｂＡ１ｃ值检测准确度和综合临床诊疗效果至关重要。近年

来，关于 ＨｂＡ１ｃ检测分析的新技术不断涌现，临床上也出现了

越来越多的 ＨｂＡ１ｃ检测参考标准，ＨｂＡ１ｃ临床检测方法和判

断标准必将逐渐实现统一。目前，国内 ＨｂＡ１ｃ检测研究明显

落后于国外，国内临床应加大 ＨｂＡ１ｃ检测分析研究力度，为糖

尿病诊疗工作提供便利。
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ｇｌｕｃｏｓｅ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｉｃａｌＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，

２０１２，３５（８）：７３０７３４．

［１５］赵翠伶，王丽娟，王连英，等．不同糖化血红蛋白检测方法

在临床中的应用探讨［Ｊ］．中国医刊，２０１３，４８（８）：３５３６．

［１６］赵文辉．糖尿病肾病患者尿微量清蛋白、糖化血红蛋白、

胱抑素Ｃ检测的临床意义［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０１３，

３４（１２）：１６０４１６０５．

［１７］李华，冯振东，叶树新，等．２型糖尿病患者血液流变学指

标与血糖监测指标的相关性分析［Ｊ］．中国全科医学，

２０１３，１６（１５）：１７６３１７６５．

［１８］陈健．ＴＯＳＯＨ ＨＬＣ７２３Ｇ８全自动糖化血红蛋白分析仪

性能评价［Ｊ］．检验医学，２０１３，２８（１０）：９２５９２７．

［１９］续燕．糖化血红蛋白、空腹血糖检测在糖尿病诊断及其疗

效评价的临床应用［Ｊ］．中国医药导刊，２０１３（１１）：１８８９

１８９０．

［２０］薛茜男，边超，佟建华，等．基于混合ＳＡＭｓ包裹的纳米团

簇和ＳＰＡ的抗体固定方法用于糖化血红蛋白免疫场效

应型传感器的制备［Ｊ］．纳米技术与精密工程，２０１１，９

（６）：４７７４８２．

（收稿日期：２０１４０１２１　　修回日期：２０１４０５１２）
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