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!!!摘要"!美国糖尿病协会#ABA$和世界卫生组织#CDE$正式推荐糖化血红蛋白#DFA$=$作为糖尿病

的诊断标准之一"国内关于DFA$=检测方法的标准化及其筛查'诊断糖尿病前期和糖尿病切点等问题仍存在

争议& 该文就DFA$=的检测方法标准化及其临床应用等作一综述&
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!!我国成年人糖尿病#BU$患病率高达 $$H"V

($)

"

糖尿病的最大危害在于其并发症"快速检测'早期诊

断并评估其血糖控制水平以及预测并发症显得极为

重要& 糖化血红蛋白#DFA$=$是人体血液中葡萄糖

与血红蛋白
!

链 W末端缬氨酸残基以共价键结合

的稳定的化合物"全称为血红蛋白
!

链#血液$+W+

#$+脱氧+果糖+$+基$血红蛋白
!

链(>)

"DFA$=在生

物学上变异性小(;)

"可反映既往 > X; 个月的平均血

糖水平"在临床上已作为评估长期血糖控制状况的

金标准"又是评价糖尿病血糖管理治疗方案的有效指

标和重要依据(("?)

& 口服葡萄糖耐量试验#EYPP$虽

然是国际上既往公认的确诊糖尿病和糖耐量减低的

金标准"但对BU并发症的预测能力较差(")

& DFA$=

对BU的诊断及延缓 BU并发症的发生'发展具有

极为重要的意义& 该文就 DFA$=的检测方法标准

化及其临床应用等作一综述&

349123'的检测方法及标准化

根据检测原理不同"DFA$=的测定方法分为二

大类"一类是根据血红蛋白所带电荷不同来区分

DFA

%

与 DFA$="包括离子交换高效液相色谱法'毛

细血管电泳法'等电聚焦法等%另一类是利用DFA$=

与非DFA$=的分子结构差异来分辨"多采用亲和色

谱法和免疫化学方法& 目前 DFA$=最常用检测方

法是高效液相色谱法"其精密度高'重复性好且操作

简单"已被临床广泛采用& $&&; 年"美国临床化学

学会和糖尿病控制与并发症研究建立了美国国家糖

化血红蛋白标准化计划#WYZ[$"并建立了参考实

验室网络"指定离子交换高效液相色谱法为参考方

法"确保不同级别的参考实验室"采用可溯源到糖尿

病控制与并发症试验#BTTP$参考物质的方法"使

报告的结果都能溯源到 BTTP的结果& >%$$ 年美

国 &%V实验室以DFA$=报告糖化血红蛋白的结果"

所有参加美国国家 DFA$=标准化计划活动的实验

室测定结果的室间 T\]?V"DFA$=结果与靶值的

偏差]%H'V"因此建立了美国 DFA$=测定的标准

化模式& $&&? 年"国际临床化学与医学实验室联盟

# _̂TT$成立了 DFA$=标准化工作组"旨在研究一

个可供追溯的参照系统"研发DFA$=参考物质和参

*>&?*
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考方法& 于 >%%> 年推出了一套 DFA$=参考方法"

即先水解DFA$=再用高效液相+电喷雾电离质谱或

高效液相+毛细管电泳方法测定
!

链 W末端六肽片

段比例和含量"从而得出DFA$=的百分含量& 经过

大量的研究"证实 _̂TT的参考方法与其他指定参

考方法之间有非常确定的关联"可作为溯源系统的

最高参考方法(#)

& 我国各地区 DFA$=检测标准尚

未统一"尤其是偏远地区可能还无法进行DFA$=检

测"缺乏相关的参考实验室网络及正确性验证的途

径"检测结果的可比性不容乐观"全国范围内的

DFA$=检测标准化面临严重挑战& >%$% 年 ; 月"中

国DFA$=教育计划在北京启动"该计划是国内首次

由内分泌和检验医学界专家共同参与的大型学术活

动"旨在提高 DFA$=检测的标准化"以及在糖尿病

管理中的地位"以加强临床医师对DFA$=的认识和

重视(')

&

:4影响9123'检测结果的因素

糖化血红蛋白是红细胞中血红蛋白与葡萄糖的

结合产物"因此"任何引起血红蛋白数量与质量变化

的因素都会干扰DFA$=测定"对结果产生影响& #$$

任何可能缩短红细胞寿命的因素"如溶血性贫血'大

量失血'脾肿大'风湿性关节炎及慢性肝脏疾病等可

使DFA$=的测定结果呈假性降低%任何可引起红细

胞平均寿命增加的因素"如脾切除'再生障碍性贫

血'维生素 a

$>

缺乏及肾损伤等可使 DFA$=的测定

结果呈假性升高& 妊娠中期女性 DFA$=水平略降

低"而妊娠晚期略升高(&)

"高甘油三酯血症和高胆红

素血症DFA$=水平可升高"而慢性肝病DFA$=水平

可降低(#)

& #>$药物!维生素 T和维生素 *可抑制

血红蛋白的糖基化"长期大剂量服用可以使 DFA$=

测定结果呈假性降低%长期大剂量服用乙酰水杨酸

盐'嗜酒会导致血红蛋白乙酰化"使DFA$=测定结果

呈假性升高(#)

& #;$种族差异!DFA$=存在种族差

异"并且独立于血糖水平"不同种族间DFA$=差异的

程度还有待于进一步研究($%)

& #($性别和年龄!金

宏伟等($$)研究表明 DFA$=水平会受到性别的影

响"男性的总体水平高于女性"不同性别人群的

DFA$=水平均呈现出随年龄增大而逐渐增高的趋

势& Z-=8K等($>)研究表明的非糖尿病个体每年增加

%H%$%V X%H%$>V"表明年龄是与 DFA$=显著相关

的因素"可以作为 DFA$=的独立影响因子& #?$方

法学特异的干扰因素!血红蛋白若发生结构变异会

对DFA$=的测定结果造成影响($;)

"DF*和 DFB会

干扰高效液相色谱法的DFA$=的检测结果"但对免

疫法没有干扰%DFZ和DFT会干扰一些免疫法和个

别离子交换高效液相色谱法的 DFA$=的检测($()

"

随着DFA$=浓度的增高"干扰也会增加($?)

&

;49123'在糖尿病诊断中的应用

>%$% 年"ABA将 DFA$=

!

"H?V列为糖尿病的

诊断标准($")

"DFA$=?H#V X"H(V的人群归为糖尿

病前期患者& >%$$年"CDE也正式发布应用DFA$=

诊断糖尿病""H?V为诊断糖尿病的临界值"可指出

DFA$=]"H?V并不能排除经血糖检测诊断的糖尿

病($#)

& 根据+中国 > 型糖尿病防治指南#>%$; 年

版$,的建议"采用标准化检测方法"并有严格质量

控制"正常参考值为 (H%V X"H%V"DFA$=

!

"H?V

可作为诊断糖尿病的参考"在治疗之初建议每 ; 个

月检测 $ 次"一旦达到治疗目标可每 " 个月检查 $

次($')

& DFA$=诊断糖尿病切点一直是近年探讨的

热点"美国国家卫生统计中心 >%%& 年的一项全国调

查显示"以 DFA$="H?V作为诊断切点"对应的 BU

数量为 >(% 万%如果诊断切点降到 "H%V"则 BU人

数可上升至 #$% 万%诊断切点提高到 #H%V时BU则

锐减至 $?% 万($&)

& 由此可见"BU诊断切点的选择

和设定关系到了数以百万计甚至更多患者的切身利

益& 由于DFA$=存在种族'地域性等差异"中国人

群DFA$=诊断糖尿病切点可能有别于国外标准"尚

需要大样本研究为确定中国人 DFA$=诊断糖尿病

的适宜切点提供循证医学证据& 大量研究表明"

DFA$=诊断糖尿病的最佳切点为 "H>V X"H(V"以

"H;V的证据为多(>%">;)

"低于 ABA和 CDE发布的

DFA$=

!

"H?V的糖尿病诊断标准& P-486R-等(>()

推荐DFA$="H$V作为日本人群糖尿病的诊断切点"

b99等(>?)报道的韩国人群诊断糖尿病的最佳切点为

"H$V& 可见DFA$=切点值的确定与所选择的研究

人群密切相关"亚洲人群的DFA$=切点值可能低于

白色人种&

<49123'在预测心脑血管疾病中的临床应用价值

糖尿病是心脑血管疾病的独立危险因素"与非

糖尿病人群相比"糖尿病患者发生心脑血管疾病的

风险增加 > X( 倍& 糖尿病防治领域最具里程碑意

义的两项研究-糖尿病控制与并发症研究#BTTP$

及英国前瞻性糖尿病研究#cd[BZ$认为"DFA$=为

目标的强化血糖控制可降低糖尿病微血管及大血管

并发症的发生风险"BTTP及 cd[BZ 研究显示糖尿

病微血管并发症的发生风险均随 DFA$=的升高而

升高"cd[BZ 研究还发现 DFA$=每降低 $V"微血

管终点事件发生风险可降低 ;#V

(>"">#)

& Z9/R.4 等(>')

*;&?*
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研究发现 > 型糖尿病患者"DFA$=水平每升高 $V"

发生冠心病和脑卒中的风险就相应的显著增加 $'V&

有荟萃分析平均随访了 &H& 年的心血管死亡事件

#>% '(% 例$和心血管非致死性事件#$; >;# 例冠心

病和 # "%; 例脑卒中$发现"除外传统心血管危险因

素后"DFA$=仍与心血管疾病密切相关"即使对于

一个没有已知心血管疾病和糖尿病的患者来说"

DFA$=也有助于预测心血管疾病的发病风险(>&)

&

芬兰 $ 项 $% 年前瞻性研究显示"基线时 DFA$=

!

"H?V的女性 $% 年后发生心血管事件的相对风险为

(>H&&#>H?% X;H?"$)

(;%)

"但美国的大型流行病学

调查研究认为"DFA$=可预测未来糖尿病的发生

率"但并不能预测心血管疾病的发生率(;$)

& DFA$=

能预测糖尿病患者心脑血管疾病的发生"DFA$=与

非糖尿病人群也有密切的相关性& 邹密等(;>)研究

认为非糖尿病患者的颈动脉内膜中层厚度与DFA$=

相关"DFA$=升高"可能预示易发展为糖尿病和较

严重的动脉粥样硬化性心血管疾病& T7-4N等(;;)

研究认为在非糖尿病人中"检测DFA$=有助于发现

亚临床的动脉粥样硬化疾病& DFA$=与体内葡萄

糖浓度及高血糖持续时间呈正比"其促进动脉粥样

硬化的可能机制!#$$促进蛋白质糖基化及氧化过

程"从而使糖基化终未产物增加"而后者促进动脉粥

样硬化的发展%#>$损伤内皮细胞"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"

另一方面通过增加内皮素的释放"减少一氧化氮'前

列环素的释放"使血管舒缩能力受损"最终导致内皮

细胞损伤"促进了动脉粥样硬化的形成%#;$DFA$=

增加血液黏稠度"使得氧合血红蛋白的解离速度减

慢"引起组织细胞缺氧"促进氧化应激"最终导致动

脉粥样硬化的发生发展(;()

&

=49123'达标的重要性

DFA$=达标是糖尿病血糖控制目标以及评价

糖尿病治疗方案有效性的标准"是 >% 世纪 &% 年代

中期开始在国际上逐步推广应用的一个指标($()

&

一般情况下"DFA$=的控制目标应小于 #V& 治疗

未能达标不应视为治疗失败"控制指标的任何改善

对患者都将有益"将会降低相关危险因素引发并发

症的风险"如DFA$=水平的降低与糖尿病患者微血

管并发症及神经病变的减少密切相关& 我国 > 型糖

尿病患者中"心血管危险因素的发生率高但控制率较

低"血糖'血压和血脂控制综合达标率仅为 ?H"V

($')

&

今后应加强糖尿病教育"提高自我管理"强化综合治

疗达标"进一步普及和推广指南的应用&

>4结语

DFA$=的临床功能已从单一的血糖监测指标

延伸至糖尿病的诊断'预测'筛查等各个方面"对于

不同国家和种族的 DFA$=诊断糖尿病切点越来越

受到关注和研究"中国人群尚需要大样本人群的流

行病学研究来确定其诊断'筛查糖尿病的适宜切点&

要针对糖尿病患者的病理生理缺陷"采取个体化治

疗'联合治疗"更早'更积极地进行干预"实现全面达

标并采取积极的行动"从而降低糖尿病并发症"减少

卫生资源的消耗&
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