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摘要 糖尿病已成为继心血管疾病和癌症之后威胁人类健康的三大杀手之一．糖化血红蛋白(glycated hemoglobin，HbA1c)是
反映血糖控制状况的重要指标，可预示并发症发生的风险，具有重要的临床研究价值．美国糖尿病协会(ADA)与世界卫生组
织(WHO)于 2010～ 2011年相继推荐其为糖尿病诊断的新标准，并采用 HbA1c逸 6.5%作为临床诊断切点．中国关于 HbA1c的

研究起步较晚，尚无国家化的标准检测方法，检测质量与国际标准法存在较大差距．同时，由于种群之间的差异性，国际标

准所推荐的糖尿病诊断切点，不一定适用于中国人群．为此，本文综述了：a．HbA1c的测定标准法，简介了国际及国家标准

法的发展建立，以及两类标准方法的相互关系；b．HbA1c的临床检测，概述了亲和层析法、免疫法及酶法在其测定中的应

用；c．HbA1c的即时检测，介绍了数种商业化即时检测仪的信息．旨在为促进国内 HbA1c临床检测技术的发展以及家用化

HbA1c检测仪的设计提供信息支持．
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近年来，由于人们生活水平的提高，现代生活

方式的转变，以及社会老龄化的加速，糖尿病逐渐

成为威胁人们健康的主要非传染流行病之一．国际

糖尿病联合会最近一期的调查报告显示，2013年
世界范围内的糖尿病患者总人数大约为 3.82 亿，
其中 46%的患者并未意识到自己的病情．糖尿病
致死总人数仅 2013年就达到 510万，平均每 6秒
便有一人死于糖尿病，当年该项医疗支出超过

5 480亿美元．而糖尿病已经不再是人们常常认为
的“富贵病”，80%的糖尿病患者来自于中等、低
收入国家．其中我国就有接近 1亿糖尿病患者，居
全球首位[1]．

糖尿病是胰岛素分泌缺陷或作用障碍引起的慢

性代谢紊乱疾病，临床表现为机体血糖含量明显升

高．当机体长期处于高血糖环境下，会促进体内蛋

白质的糖化反应，进而改变蛋白质结构，损害其正

常功能，导致糖尿病相关并发症的发生．糖基化血

红蛋白(glycohemoglobin，GHb)作为一种典型的糖
化蛋白质，反映一段时间内(2～3个月)平均血浆葡
萄糖浓度，用以表征糖尿病人体内血糖控制状况 [2-3].

GHb是血红蛋白与糖类化合物发生非酶促化
学反应所形成的稳定糖化产物，源于血红蛋白翻译

后的修饰，因此蛋白糖基化反应并不改变血红蛋白

氨基酸序列．糖化位点可为血红蛋白琢亚基、茁亚
基的第 1位缬氨酸主链氨基以及部分赖氨酸侧链氨
基，但这些位点的糖化概率有着巨大差异．

Shapiro等[4]通过对人体血红蛋白体内以及体外糖基

化位点进行研究，指出由于缬氨酸 琢-NH2的 pKa
值远低于赖氨酸 着-NH2，且二者所处环境存在差异

(空间位阻以及周围基团电荷差异)，在体内环境下
茁 亚基的第 1位缬氨酸主链氨基的糖化概率最高
(该糖化位点见图 1)．而根据糖种类，糖基化血红
蛋白可分为葡萄糖糖化、果糖糖化以及乳糖糖基化

血红蛋白等．人体内游离的葡萄糖含量远高于其他
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Fig. 2 Nonemzymatic formation of HbA1c

图 2 非酶促糖化血红蛋白形成过程

糖类物质，茁亚基的氮端缬氨酸主链氨基的糖化概
率最高，因此体内大部分糖基化血红蛋白为 茁亚
基氮端缬氨酸与葡萄糖的加合物，该物质被命名为

HbA1c．

1958年，Allen等[5]首次从健康成人血液中分

离出几种洗脱早于正常成人血红蛋白 (adult
hemoglobin，HbA)的成分，统称为快速洗脱血红蛋
白，其中包括 HbA1c．Bunn等[6]通过对 HbA1c的水

解产物进行实验分析，证实其糖化位点为血红蛋白

茁链的第 1位缬氨酸的 琢氨基，中性的 琢氨基与
具开环结构葡萄糖的醛基在非酶促条件下发生可逆

的亲核加成，形成不稳定的席夫碱，其中部分席夫

碱经由不可逆的阿马杜里(Amadori)重排，形成稳
定的酮氨结构即 HbA1c(图 2)．值得关注的是，从
结构功能学角度研究 Hb糖基化反应仍为空白．例
如，该过程中关键一步即席夫碱形成在体内受葡萄

糖及 Hb结构影响，体现在以下三个方面：a．亲
核加成反应需要 茁亚基的第 1位缬氨酸主链氨基
为中性，而在生理环境下部分 Hb该位点的氨基带
正电；b．体内葡萄糖绝大部分以环状半缩醛形式
存在，不利于亲核加成反应；c．不同构象(如，紧
张态或舒张态)的 Hb由于四级结构变化，导致葡萄
糖绑定位点的空间结构和环境变化．这些因素都将

直接或间接影响体内 HbA1c的形成．

HbA1c在临床具有重要的研究价值，其应用受

到研究者的重视．Koenig等 [7]通过研究糖尿病人

HbA1c、空腹血糖以及糖耐受量的关系，建议采用

HbA1c 作为糖尿病控制水平的一项监控指标．

Gabbay等[8]通过研究胰岛素依赖型少年糖尿病人体

内高糖与高脂相关性，证实了 GHb(特别是 HbA1c)
的含量有助于反映糖尿病人长期血糖控制状况的好

坏．国际临床化学联合会(International Federation of
Clinical Chemistry，IFCC)于 20世纪 90年代组建了
致力于 HbA1c标准化的工作组，并于 2002年公布
了 HbA1c检测的国际标准法

[9]．同时，美国糖化血

红蛋白标准化计划组织(National Glycohemoglobin
Standardization Program，NGSP)、日本糖尿病协
会 / 日本临床化学协会(Japanese Diabetes Society/
Japanese Society for Clinical Chemistry，JDS/JSCC)、
Swedish相继建立了各自的国家标准法[10-11]． IFCC、
NGSP 在随后数年对各自标准法测定结果的准确
度、精密度及稳定性进行了调查研究，证实以上方

法应用于临床的可靠性[11-12]．

HbA1c标准化工作的成功，使得其在临床应用

更加广泛，2010 年和 2011 年，美国糖尿病协会

Fig. 1 Glycation site of HbA1c formation
图 1 HbA1c糖基化位点结构图
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(American Diabetes Association，ADA)与世界卫生
组织(World Health Organization，WHO)相继推荐使
用 HbA1c 含量作为糖尿病诊断的新标准，采用

HbA1c逸6.5%作为临床诊断切点[13-14]．Tankova等[15]

通过比较 HbA1c指标与其他糖尿病诊断标准之间的

相关性，证实其作为糖尿病监控指标的可靠性和实

用性．2013年，纪立农等[16]出版了第一本系统介

绍 HbA1c的书籍，着重从 HbA1c与糖尿病管理、诊

断及筛选的角度，阐述了 HbA1c指标在临床应用的

重要性，同时对 HbA1c检测国际标准化进程和中国

标准化进程做了详细介绍．最近，Little 等 [17]对

NGSP和 IFCC关于 HbA1c标准化的工作进行了回

顾，指出 HbA1c检测技术的发展以及标准化的普及

已取得一定成就，但其完善化工作仍任重而道远．

标准法需要贵重的仪器以及复杂的操作，使得

其在临床推广上存在困难．基于 GHb、HbA1c结构

特点，建立了针对测定 GHb的亲和层析法和针对
测定 HbA1c的免疫法及酶法，这些方法无需专业配

套仪器，可结合医疗机构现有的检测设备进行测

定，适合于临床应用的推广[18-23]．随着糖尿病患者

人数激增，人们对自身健康意识的提高，越来越多

的人开始关注自身血糖控制状况，HbA1c即时检测

设备(point of care，POC)已陆续市场化[24]．目前市

面出现的 HbA1c即时检测设备更多适用于医疗机

构，其家用化进程受检测技术的局限仍进展缓慢．

我们在血红素蛋白的结构功能学及其调控重要生物

分子新陈代谢机理方面具有丰富的研究经验，希望

借助于 HbA1c结构功能学信息，为家用 HbA1c即时

检测仪的设计提供新思路[25-26]．并从结构功能学角

度阐明 HbA1c 与糖尿病并发症的相关性，提升

HbA1c检测指标作为糖尿病诊断、治疗的指导价值.
中国关于 HbA1c的研究起步较晚，尚无国家化

的标准检测方法，其检测质量与国际标准法存在较

大差距．同时，由于种群之间的差异性，国际标准

所推荐的 HbA1c逸 6.5%的糖尿病诊断切点，不一
定适用于中国人群[27-28]．为此，本文综述了 HbA1c

检测的国际标准法、几种国家标准法及目前临床常

用的几种检测法，为进一步推进中国 HbA1c标准化

进程以及检测方法的研究提供信息支持．

1 HbA1c标准法

1援1 IFCC方法
根据 GHb(包括 HbA1c)电荷、结构及化学性质

的特异性，研究人员设计了一系列的 GHb检测方
法，如离子交换色谱法、电泳法、亲和色谱法、免

疫法等[29]．这些方法基于不同的检测原理及测定对

象(如离子交换法针对 HbA1c，亲和色谱法针对总体

GHb等)，在操作要求、环境以及干扰因素等方面
存在显著差异．由于这些方法的差异性，导致不同

实验室间糖尿病人血样测定结果的相互比较变得十

分困难．美国病理学会 Little等[30]采用阳离子交换

HPLC方法作为参考标准，比较了 7种商业化仪器
检测得到的 GHb结果．研究证实了通过参考标准
的校准，可增强不同 GHb检测方法所得结果的可
比性，使其能够更好地用于临床诊断[30]．

正因如此，20世纪 90年代国际临床化学联合
会(IFCC)组建了致力于 HbA1c标准化的工作组，开

始着手于其标准方法的制定．首先，IFCC从分子
水平对 HbA1c做了明确的定义，即 Hb 1个或 2个
茁链氮端缬氨酸与葡萄糖反应，发生不可逆的糖基
化所形成的稳定产物．再者，根据其定义，设计一

种具有 HbA1c针对性的检测方法(详见下文)．最后，
IFCC通过在全球范围内组建标准实验室网络，对
该方法所得实验数据进行评估，证实其结果的可靠

性、稳定性与精密度．该方法最终在 2002年得到
世界范围的认可通过，成为检测 HbA1c的国际标准

化方法[9]． IFCC检测 HbA1c的具体操作如下：

1援1援1 溶血液的制备

选取 EDTA作为抗凝剂处理新鲜血液，通过
离心去除血液中的血清等杂质，然后将沉积红细胞

通过 10倍体积的生理盐水清洗 2次，接着红细胞
在 37℃下与 10 倍体积的生理盐水混合孵化 4 h，
离心弃去上清以去除 HbA1c前驱反应物(席夫碱)．
沉积红细胞与超纯水混合、裂解、通过离心除去

细胞碎片等杂质得到血红蛋白．用含有氰化钾

(10 mmol/L)以及乙磺酸缓冲液(50 mmol/L，pH 6.2)
的储备液将血红蛋白稀释至 50 g/L．
1援1援2 蛋白酶解

溶血样(2 g/L)与金黄色葡萄球菌 V8(Glu-C，
20 滋g/L)在醋酸铵溶液(50 mmol/L， pH 4.3)中于
37℃下搅拌 18 h，以裂解血红蛋白得到 茁链氮端
六肽，而后在-20℃下冷冻终止该裂解反应．
1援1援3 茁链氮端六肽的分离与定量
高效液相色谱 - 电喷雾质谱(high performance

liquid chromatography - electrospray ionization mass
spectrometry，HPLC-ESI/MS)联用法：采用以氰丙

445· ·
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基为固定相的反相 HPLC 柱，用浓度为 0.023%
的三氟乙酸 -乙腈为洗脱液进行梯度洗脱，在 5～
20 min时间区间内的洗脱成分进入 ESI/MS 系统，
以多离子扫描模式检测糖基化以及非糖基化 茁链
氮端六肽的相对含量，从而得到 HbA1c数值．

高效液相色谱 - 毛细管电泳(high performance
liquid chromatography-capillary electrophoresis，
HPLC-CE)联用法：采用 C18反相 HPLC进行初分
离，0.1%的三氟乙酸 - 乙腈为洗脱液进行梯度洗
脱，收集并冻干 15～18 min时间区间内得到的洗
脱成分(糖基化和非糖基化 茁 链氮端六肽的混合
物)．冻干成分溶解于少量 0.01 %的三氟乙酸水溶
液注入 CE 柱，在电压为 25 kV，温度 20℃，以
H3PO4/NaH2PO4(pH 2.5)为缓冲液的条件下进行精细
分离，根据 214 nm吸收峰测定糖基化以及非糖基
化 茁链氮端六肽的相对含量．
由于 IFCC方法具有高度的特异性，能排除包

括镰刀型血红蛋白(hemoglobin S，HbS)、血红蛋白
C (hemoglobin C， HbC)、胎儿血红蛋白 (fetal
hemoglobin，HbF)、以及氨基甲酰化 Hb等的干扰，
IFCC方法所测得到的 HbA1c数值能反映其真实含

量．Weykamp等[12]通过对标准样品连续 6年在 14
个标准实验室内采用 IFCC方法，对其结果进行跟
踪测定，结果证实该方法(标准品及标准方法)具有
良好的稳定性．然而，该方法所需仪器设备价格昂

贵、需要专业人士进行操作、分析测试过程耗时较

长、不利于临床应用，方法存在一定局限性．

1援2 NGSP方法
NGSP成立于 1996年，与 IFCC类似，通过建

立参考实验室网络系统，对不同的 HbA1c检测方法

采用统一参考标准(基于 DCCT 参考标准，采用
HPLC Bio-Rex 70阳离子交换柱)进行校准，使不同
方法所测结果具有可比性[11]．1971年，Trivelli等[31]

首次尝试使用以 Bio-Rex 70阳离子交换色谱法分
离正常人以及糖尿病人体内快速洗脱血红蛋白并

进行检测，实验发现 HbA1c含量占该部分蛋白的

75%～80%，同时测出糖尿病人 GHb 含量基本为
正常人该值的 2倍，但该方法存在操作时间长，以
及分离过程中对环境温度敏感问题．1980 年，
Schifreen等[32]针对上述问题对该方法作出改进，建

立了使用 Bio-Rex 70 树脂的阳离子 HPLC 法，针
对 HbA1c成分进行测定．通过添加适量比例的乙醇

极大缩短了操作时间，并通过控制实验温度提高了

检测结果的精确度．1987 年，DCCT发表关于以
Bio-Rex 70树脂为固定相的阳离子交换 HPLC作为
参考方法测定 HbA1c的可行性分析研究

[33]．DCCT
的 Bio-Rex 70树脂阳离子交换 HPLC 法的具体操
作如下：

1援2援1 溶血样的制备

取 EDTA 抗凝的静脉血，离心去除血浆等杂
质．沉积红细胞通过 2倍体积生理盐水清洗 2次，
每次均通过离心去除上清液．然后添加等体积的去

离子水，涡流混匀 1 min以裂解红细胞．接着加入
等体积的甲苯，涡流混匀 1 min后离心去除上层甲
苯和细胞碎片．最后，将溶血样转移至干净的玻

璃管中在 37℃孵化 6 h以上，以除去 HbA1c前驱反

应物．

1援2援2 HbA1c的分离及其定量

将经磷酸钠缓冲液稀释 60倍的溶血样注入以
Bio-Rex 70树脂为固定相阳离子 HPLC柱中，由于
糖基化的血红蛋白表面正电荷降低，糖化组分在

pH 6.8的磷酸钠缓冲液条件下先行洗脱，而后换成
pH 6.4的磷酸钠缓冲液将非糖化组分洗脱下来，洗
脱顺序为 HbA1(a+b)、HbA1c、HbA0．通过在 410 nm
下检测分离组分波峰，依据峰面积的相对大小确定

HbA1c浓度．研究数据证实该方法具有高度的精

确性、准确度、良好的稳定性以及较宽的线性范

围[34]．但该方法无法将 HbA1c与 HbF、氨基甲酰化
Hb、HbS、HbC等进行有效分离[35]，从而导致其测

定结果略高于 IFCC测定结果．
1援3 JDS/JSCC方法

1995年，JDS和 JSCC共同合作，着手于日本
HbA1c 国家标准方案的建立．JDS 设计了命名为
JDS Calibrator Lot 1的 HbA1c检测校准物(冻干溶血
样)，并推荐将其作为日本 HbA1c检测方法的参考

校准物[36]．采用 JDS Calibrator Lot 1标准物为参照
物，结合 Tosoh 或 Kyoto Daiichi 两种 HPLC 检测
HbA1c的方法成为当时日本国内使用频率最高的

HbA1c检测方法．2000年，JSCC启用 KO500高分
辨率的阳离子 HPLC 代替上述两种 HPLC，并与
JDS合作设计了新的 HbA1c检测校准物(深度冷冻
血样 )-JDS/JSCC Calibrator Lot 2．通过 JDS/JSCC
Calibrator Lot 2校准后的 KO500 HPLC HbA1c检测

法，成为 JDS/JSCC的参考标准化方案．该方法具
有精密度高、稳定性好等优点，其测定结果略高于

IFCC测定值，低于 NGSP测定值 0.2%[10]．
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方法 国家 原理 单位 国家标准法与国际标准法转换公式

IFCC 国际 RP-HPLC mmol HbA1c/mol Hb[39]

ES1/MS or CE %[36]

NGSP 美国 IE-HPLC % NGSP A1c = 0.09148 (IFCC A1c) + 2.152%[39]

Bio-rex 70 (NGSP A1c = 0.915 (IFCC A1c) + 2.15%)[36]

JDS/JSCC 日本 IE-HPLC % JDS/JSCC A1c = 0.09274 (IFCC A1c) + 1.724%[39]

KO500 (JDS/JSCC A1c = 0.927 (IFCC A1c) + 1.73%)[36]

Mono S 瑞典 IE-HPLC % Swedish A1c = 0.09890 (IFCC A1c) + 0.884%[39]

Mono S (Swedish A1c = 0.989 (IFCC A1c) + 0.88%)[36]

1援4 Mono S方法
1986年，Jeppsson等[37]发表了通过采用Mono S

HR 5/5阳离子交换柱分离 HbA1c的方法．2004年，
GE Healthcare 在其离子交换操作手册中，详细介
绍了 Mono S HPLC方法用于检测 HbA1c的操作步

骤，其中对早期使用的Mono S HR 5/5柱与现今使
用的 Mono S 5/50 GL柱进行了对比研究，证实改
进后的Mono S 5/50 GL柱检测精度上具有优越性[38].
GE Healthcare Mono S 5/50 GL HPLC法的具体操作
如下：

1援4援1 溶血样的制备

选取 EDTA作为抗凝剂处理新鲜血液，取 14滋l
的血样，用 700 滋l缓冲液 (柠檬酸 0.02 mol/L，
Na2HPO4 0.055 mol/L，TritonTMX-100 0.1% (w/v)，
pH 5.4)对其进行稀释裂解，然后在 37℃下孵化
30 min 以去除不稳定 HbA1c，通过离心(3 000 g，
10 min)以去除细胞碎片等杂质，得到样品 Hb．
1援4援2 HbA1c的分离及其定量

选择 Mono S 5/50 GL 作为 HPLC 的分离柱，
注射样品体积为 10 滋l，流速为 2 ml/min，进行梯
度洗脱，洗脱 A液为丙二酸钠 20 mmol/L与叠氮
化钠 0.2 g/L的混合液，pH 5.7，洗脱 B液为添加
了 LiCl 0.3 mol/L的洗脱 A 液，在 415 nm 下检测
分离成分的波峰，依据峰面积的相对大小确定

HbA1c浓度．该方法中采用 pH 5.7的环境进行盐浓

度梯度洗脱，在此条件下，四聚物 Hb分解为 琢/茁
二聚物，因此，在最终“HbA1c洗脱峰”中，糖化

茁链非糖化 琢链二聚物占据绝大多数，同时也含有
少量非糖化 茁链糖化 琢链二聚物，以及 0.3%的氨
基甲酰化 茁链二聚物．另外，该方法可以将 HbF、
HbA3、HbA0、以及乙醛加合的 Hb与 HbA1c分离，

其结果相比 NGSP，以及 JDS/JSCC，更接近于
IFCC检测值．

2004年，Hoelzel等 [36]发表了关于 HbA1c检测

的 IFCC标准法与美国、日本、瑞典 3个国家标准
法之间的比较研究报告(表 1括号内值)．2007年，
IFCC 推荐使用 mmol HbA1c/mol Hb 作为 HbA1c 含

量的标准单位．Geistanger等[39]采用统计学方法分

析了 IFCC标准法与美国、日本、瑞典 3个国家标
准法之间的相关性，依据新的 HbA1c标准单位，重

新给出了转化等式(表 1)．文中采用 IFCC 测定
HbA1c的结果逸 53 mmol/mol为糖尿病诊断基线．
数据显示，IFCC测定结果在 4种方法中数值最小，
但 Mono S、JDS/JSCC、NGSP 这三种 HbA1c 测定

方法同样显示出其结果的高度稳定性与良好重复

性．鉴于 IFCC测定法难于在临床检测上推广，以
及仪器设备昂贵等因素考虑，Mono S、JDS/JSCC、
NGSP这三种方法在世界范围内得到了广泛认可，
并被其他国家采用．

Table 1 Comparison of IFCC HbA1c reference method with three national designated comparison methods (DCMs)
表 1 HbA1c国际标准法及三种国家标准法结果比较

上述三种国标法的基本原理是通过蛋白质表面

净电荷的差异对 Hb进行分离，并未对 HbA1c具有

特异性，其结果的溯源仅来自于 HPLC分离的色谱
图的峰值(在定义的洗脱环境、树脂、试剂以及标
准化样品多次测得的特征洗脱峰)，三者所测得

“HbA1c波峰”可能包含其他无法分离开来的非糖

化 Hb 成分，其测定结果都略高于 IFCC 检测值，
这同样使得这三种方法对同一样品所测得的数据

不同．
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相比于离子交换法，除不受大多数血红蛋白变

异体干扰外，亲和层析法还具有以下优势：a．席
夫碱的存在对其所测定结果无明显影响，血样无需

预处理去除席夫碱[42]；b．pH以及温度对其检测结
果影响较小[42]；c．血样的储存时间以及储存环境
对其检测结果影响较小．因此，采用亲和法操作步

骤更加简便，检测所需时间较短[43]．

Klenk等[42]将亲和微柱法与离子交换 HPLC法
测定 GHb含量的结果进行对比，对前者做出了评
估，结果表明，上述两种方法所测结果相比具有高

度的相关性(相关系数达到 0.98)，同时亲和法有着
良好的精密度，批内变异系数(variable coefficient，
CV ) < 2%，批间 CV < 3.5%，其测定结果不受席夫
碱的干扰，温度和 pH的变化对其检测影响较小，
并且亲和微柱相比于离子交换柱更易于再生进行重

复利用．研究还通过将亲和微柱法分离出的 GHb
成分(绑定成分)继续采用离子交换 HPLC 进行分
离，证实亲和法所分离得到 GHb成分包含 60%的

HbA1c和 40%的糖化 HbA0．Little 等[43]分析了全血

血样的储存时间以及储存环境对离子交换 HPLC、
离子交换微柱法、亲和微柱法测定 GHb结果的影
响，实验结果表明全血样品的收集处理以及储存条

件会对离子交换法测定结果产生很大影响，而对亲

和层析法测定结果的影响较小．

尽管亲和层析法测定 GHb相比于离子交换法，
在抗干扰因素方面有着巨大的优势，但该方法同样

存在一定的局限性．硼酸与 GHb二元醇之间的结
合是可逆的，键合并不十分稳定，洗脱流速以及洗

脱溶液成分都会影响 GHb与硼酸的结合．实验发
现，GHb的量与洗脱流速成反比，并且随着洗脱
缓冲液的成分改变，GHb的绑定量有所差别，缓
冲液中含有氨基以及Mg2+则会增强 GHb与硼酸的
绑定[44]．Klent等[42]通过对未绑定在硼酸亲和介质

上血红蛋白采用离子交换 HPLC法分离，发现有少
量 HbA1c未绑定在介质上，随非糖化血红蛋白一起

洗脱下来，硼酸亲和介质无法将全部的 GHb 绑

2 亲和层析法

亲和层析法测定 GHb含量的基本原理是采用
氨基苯硼酸与固定相基质(如琼脂糖或聚丙烯胺等)
交联作为分离介质，利用硼酸基团所携带的羟基与

血红蛋白糖化所形成的顺位二元醇可逆结合，将

GHb绑定在分离介质上，使其与非糖化血红蛋白
分离，绑定的 GHb成分通过山梨醇洗脱，其含量
通常采用光谱法测定．由于亲和层析中硼酸基团并

非针对 HbA1c特异性绑定，除 HbA1c外，其他位点

的糖化产物同样能够与硼酸结合绑定，因此该法的

检测对象为 GHb．
亲和层析法不受诸如 HbF、HbS、HbC、甲酰

化 Hb、乙酰化 Hb 等血红蛋白变异体(表 2)的影

响，这些变异体在离子交换法中，因表面净电荷与

HbA1c近似，可能会随 HbA1c共洗脱，从而影响测

定值．而亲和层析介质硼酸基团无法与这些变异体

结合，变异体的存在不会干扰测定，因此亲和层析

适用人群更加广泛．Yatscoff等[40]通过采用数种方

法对不同 HbF含量(占 1%～20%总血红蛋白)的样
品中 GHb含量进行测定，证实 HbF的存在会对离
子交换法检测结果产生巨大干扰，而对亲和层析则

无明显干扰．Weykamp等[41]在试管中对血红蛋白

进行甲酰化和乙酰化，然后分别采用离子交换

HPLC、亲和层析以及酶免疫法对该样品 GHb含量
进行测定，结果显示血红蛋白的甲酰化和乙酰化会

干扰离子交换法，而对亲和法和酶免疫法则没有显

著影响．

Table 2 Common Hb varients and chemical modified Hb derivatives
表 2 某些常见影响 HbA1c测定的突变型血红蛋白以及血红蛋白衍生物结构

血红蛋白变异体 血红蛋白加合物 (琢2茁2)

名称 结构 名称 结构

HbF 琢2酌2 甲酰化 Hb 茁Val1-NHCHO

HbS (琢2茁2) 茁Val6 乙酰化 Hb 茁Val1-NHCOCH3

HbC (琢2茁2) 茁Lys6 HbA1a1 茁Val1-N-fructose-1, 6-diphosphate

HbD (琢2茁2) 茁Gln121 HbA1a2 茁Val1-N-glucose-6-phosphate

HbE (琢2茁2) 茁Lys26 HbA1b 茁Val1-unidentified carbohydrate

448· ·



周文娟, 等：糖化血红蛋白标准化及其检测技术的发展2015; 42 (5)

3援2 免疫抑制比浊法

免疫抑制比浊法是通过添加凝集素(多聚半抗
原等)，与剩余 HbA1c抗体结合，形成不溶性复合

物致溶液浑浊，此时溶液浊度与 HbA1c的含量成反

胶乳增强免疫凝集法 免疫抑制比浊法

实验 1[18] 实验 2[47] 实验 3[19] 实验 4[50] 实验 5[48] 实验 6[49]

低浓度 HbA1c 批内 CV /% 3.20 2.12 2.10 2.30

批间 CV /% 4.30 2.51 2.30 2.40

日间 CV /% 2.78

中浓度 HbA1c 批内 CV /% 2.82 3.60 1.50 3.50 1.60

批间 CV /% 2.91 4.10 1.90 1.90

日间 CV /% 3.05 3.81

高浓度 HbA1c 批内 CV /% 4.10 3.12 4.70 1.30 2.24 1.40

批间 CV /% 5.40 3.59 5.30 2.00 2.10

日间 CV /% 3.98 2.45

干扰阈值 1)/(mmol·L-1) 三酰甘油 13.2 9 10.5 5.05 5.05

胆红素 0.225 0.663 0.22 0.292

维生素 C 2.87 0.57

尿酸 1.8

胆固醇 4.4 4.4
1)当干扰物质的浓度低于阈值时，其对实验结果无明显影响.

定．这种不稳定的键合，可能会对亲和层析法的测

定结果带来一定的影响．

亲和法所测结果为总体 GHb含量，而目前国
际糖化血红蛋白指标是以 HbA1c含量进行描述，因

此亲和法所测结果用于临床诊疗，必须先转化为

HbA1c的含量，这个过程必然会引入误差，影响测

定结果的准确性和精密度．

3 免疫法

HbA1c免疫检测法是基于糖化与非糖化血红蛋

白结构差异而设计的检测方法，其基本原理是采用

较已知浓度过量的 HbA1c抗体与其特异性结合形成

可溶性复合物(免疫复合物)，通过测定该复合物的
浓度直接表征 HbA1c含量或通过测定剩余抗体含量

间接表征 HbA1c含量．刘蔚等[45]对 2011年全国糖
化血红蛋白检测仪器现状的调查显示，中国 600家
医院临床 HbA1c检测仪中，除离子交换法使用率占

37.2%，免疫法的使用率高达 28.9%，位居第二．
目前该法应用于 HbA1c检测的多为免疫比浊法，常

用的免疫比浊法可分为胶乳增强免疫凝集法和免疫

抑制比浊法[46]．

3援1 胶乳增强免疫凝集法

胶乳增强免疫凝集法是通过添加促聚剂(如聚
乙二醇、胶乳等)促使免疫复合物凝集，从液相中
析出，形成悬浊液，通过生化分析仪测定溶液浊

度，并与提供的标准样品所测标准曲线对比，确定

HbA1c含量．

2001年郑彤等[18]通过使用商业化的 HbA1c测定

试剂盒结合生化分析仪，采用免疫凝集法，对不

同浓度的 HbA1c标准品(HbA1c含量 0%～14.7%)及
30例临床样本(HbA1c含量 3.8%～14.2 %)进行测量
(表 3)，2013年刘阳等[47]测定低、中、高三个浓度

的标准品(4.4%、7.2%、13.5%)，评估胶乳增强免
疫凝胶法测定 HbA1c的能力．上述实验数据显示，

实验重复性好、回收率高，试剂等在 4℃冷藏条件
下稳定时间较长．且低浓度的三酰甘油、胆红素对

实验结果无明显影响(表 3)．并且刘阳等在实验中
将该法与高效液相色谱法相比较，实验数据表明两

种方法的测定结果显著相关(P < 0.001，r = 0.994)，
说明胶乳增强免疫凝集法符合美国临床实验室标准

化委员会 (national committee for clinical laboratory
standards，NCCLS)要求，能够满足临床需要．

Table 3 Comparison of HbA1c results by commercialized immunology assay kits
表 3 商业化免疫法测试盒测定 HbA1c结果比较
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比．通过生化分析仪测定溶液浊度，对比标准曲线

确定 HbA1c含量．

为评估免疫抑制比浊法检测 HbA1c的能力及其

临床应用价值，2004年曹友德等[19]测定了商业化

的 HbA1c标准品(4.7%、7.8%、15.4%)和 30份临床
样品(HbA1c含量 4.1%～13.8%)，2011年王建柱等
测定了 229份临床样本(129例为糖尿病患者，100
例为对照组)，2013 年时勇 [48]分析了所在医院的

HbA1c高、中、低三个水平的 40例双份全血标本,
林天浩等[49]分析了所在医院 1年内 134份糖尿病样
本及 100份对照样本．实验结果表明，实验的精密
度高、重复性好．同时，低浓度的三酰甘油、胆红

素对实验无明显干扰(具体试验数据见表 3)，实验
回收率高．同时，王建柱等[50]比较了该法与高效液

相色谱法，所得实验数据说明两种方法所测定的

HbA1c数值具有显著相关性(以高效液相色谱法结果
为 X，免疫抑制比浊法结果为 Y, Y =1.0342 X +
0.1042, P < 0.01，r = 0.997)．
3援3 HbA1c检测免疫传感器

随着免疫方法在 HbA1c测定技术中的应用，人

们更趋向于利用此原理设计微型 HbA1c检测仪器．

传感器由于其体积小、灵敏度高等优点，越来越广

泛应用于微型检测器．现已有结合免疫法和传感器

设计 HbA1c检测方案的报道，主要分为电压型和电

流型两种．

2010年边超等[20]报道了由一次性测试条及芯

片组成的电压指示型 HbA1c快速检测免疫微传感

器．该设计是将抗体分子(Hb抗体、HbA1c抗体)绑
定在一次性测试条的敏感电极表面，当待测抗原

(Hb、HbA1c)与抗体分子形成免疫复合物时，会引
起电极表面界面电势的变化，从而引起传感器输出

电压的变化．该方法是利用双测量池分别对 Hb、
HbA1c进行定量检测，再利用两者比值指示体系中

HbA1c的含量．在提高传感器灵敏度方面，他们进

行了一系列的改进：a．设计在电极表面吸附带更
多活性位点的纳米金粒子来吸附抗体分子．b．为
了牢固绑定纳米金粒子于电极表面，避免纳米金粒

子的相互聚集．首先用混合硫醇溶液处理纳米金粒

子，形成相互排斥的表面带羧基的混合硫醇自组装

单层膜的纳米金粒子．同时用巯基乙胺溶液处理电

极，在其表面形成带氨基的巯基乙胺自组装单层

膜．然后利用羧基与氨基的相互反应，将纳米金粒

子共价绑定于电极表面．c．为了将抗体分子有效
绑定于纳米金粒子表面．首先用 N-羟基丁二酰亚

胺与二氯乙烷的混合液与纳米金表面的羧基反应成

N-羟基丁二酰亚胺酯，再利用抗体与酯反应形成
稳定的酰胺结合而将抗体绑定在纳米金表面．研究

表明，葡萄糖球菌蛋白 A(staphylococcal protein A，
SPA)能针对绑定抗体分子的不变区，减少随机绑
定时对可变区(抗原抗体特异结合的区域)的封闭[51-52].

2002年 St觟llner等[21]报道了结合免疫原理及酶

联免疫法用以测定 HbA1c的电流指示型免疫微传感

器．该方案将作为 Hb、HbA1c亲和吸附基质的触

珠蛋白绑定于纤维素膜，再将该膜吸附于微量滴定

盘中外加电压为 600 mV的铂电极．检测过程中，
触珠蛋白先将待测样本中 Hb、HbA1c亲和吸附于

电极表面，后依次向滴定盘中加入 HbA1c抗体、葡

萄糖氧化酶标记的抗 HbA1c抗体的抗体、葡萄糖溶

液．溶液中葡萄糖会在其氧化酶的作用下，于电极

表面反应产生过氧化氢，再在外电场作用下转换为

电流变化信号表征体系中 HbA1c的百分含量．整个

反应体系中，电流变化越明显，说明绑定葡萄糖

氧化酶量越多，即所含 HbA1c的含量越高．具体的

电流变化对照曲线由已知浓度的标准品(HbA1c%：
0%～50%)测试所得．经测试发现，该方法的响应
时间长，还需要进一步改进研究．

4 酶 法

2003年 Sakurabayashi 等[53]首次报道了果糖基

氨基酸氧化酶(fructosyl amine oxidase，FAOX)用于
HbA1c的检测，随后 Nanjo等[54]于 2007报道了果糖
基肽链氧化酶(fructosyl peptide oxidase，FPOX)用
于 HbA1c的检测．酶法测定 HbA1c的基本原理和实

验流程可大致分为三步(图 3)．a．酶解：HbA1c经

酶解反应，其 茁链糖基化的氮末端水解生成果糖
基缬氨酸(fructosyl valine，FV)或果糖基缬氨酸组
氨酸复合物(fructosyl valyl histidine，FVH)；b．酶
催化：果糖基氨基酸复合物(FV、FVH)经 FAOX、
FPOX催化氧化产生过氧化氢(H2O2)(见方程式(1)、
(2))；c．H2O2的测定：体系中产生的 H2O2可用电

化学检测法与光谱检测法测定，从而确定待测样品

中 HbA1c含量．

电化学检测法：Nanjo等[54]于 2007年报道了采
用自行设计的流动注射型分析仪，进行同步测定总

体血红蛋白和 HbA1c．该法用表面活性剂处理样

品，产生十二烷基硫酸钠 -血红蛋白(sodium lauryl
sulfate-hemoglobin，SLS-Hb)，于 540 nm处测定吸
光值确定总体血红蛋白的量．将 HbA1c 裂解为
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Fig. 3 Scheme of HbA1c measurement by enzymatic method
图 3 酶法检测 HbA1c基本流程

FVH，再利用 FPOX氧化该复合物及电化学法测定
体系中生成的 H2O2含量，从而确定 HbA1c的含量，

实验结果均经标准品进行校正．所得结果与 JDS、
IFCC方法测定的 HbA1c含量具良好线性相关性(Y :
酶法测定结果，X: JDS测定结果，Z: IFCC测定结

果；Y =2.61X-5.04，r=0.997；Y =2.44 Z-0.79，r =
0.998)．但是当总体血红蛋白在 2.6～11.2 g/L浓度
范围内，测定结果具良好的线性，故实际检测样品

须经至少 20倍稀释．

光谱检测法：Sakurabayashi 等[53]在 2003年利
用光谱法对 HbA1c进行检测．首先将血样预处理破

碎、酶切，释放出 FV，通过测定 571 nm(500～
670 nm)处的吸光值计算总体血红蛋白的浓度．然
后，FAOX催化氧化 FV产生的 H2O2会在过氧化

物酶(peroxidase，POD)催化下，与色素原 N-羧甲
基氨羰基 -4, 4- 二甲氨基二苯胺化钠(DA-64)发生
显色反应．再在 751 nm处测定吸光值确定 HbA1c

的浓度．从而计算体系中 HbA1c的百分含量．2004
年 Hirokawa 等 [23]发现，曲霉素真菌酶(Aspergillus
protease)能酶解 Glu-C作用于 HbA1c所产生的果糖

氨基六肽生成 FVH产物，且 Aspergillus protease不
会酶解产生 FV．随后，他们在此前研究的基础上，
改进了光谱测定 HbA1c的方法．首先将血样预处

理、酶解得 FVH，再通过 FAOX消除机体内生性
果糖基氨基酸的干扰．利用 POD 催化 DA-64 与
FPOX 酶解 FVH 产生的 H2O2 发生显色反应，于

570 nm处确定 HbA1c含量．实验比较了 13种蛋白
水解酶，发现它们都只能将果糖氨基六肽水解为

FVH而非 FV，并且中性蛋白酶的水解能力最强．
还发现 FAOX 只能氧化果糖基氨基酸；而 FPOX
既可作用于果糖基氨基酸，又能作用于果糖基多肽

链[55]．

目前酶法测定 HbA1c试剂盒已经市场化，其中

采用日本积水医疗株式会社提供的酶法测定 HbA1c

试剂盒所测得的 HbA1c的结果可溯源至 IFCC，其
原理为：将 HbA1c裂解为 FVH，经 FPOX 催化氧
化生成 H2O2，结合 POD、显色剂进行光谱检测．
2010年李义龙等[56]对此款试剂盒进行了评价，实

验结果显示，当样品中 HbA1c含量在 4.3%～12.9%
浓度范围内具良好线性．批内、批间、总 CV 均低
于 2%、回收率好、抗维生素 C (< 500 mg/L)、胆
红素(< 400 mg/L)等干扰能力好(以依5%为检测限)．
且与免疫法、高效液相法测定结果具显著相关性，

说明该试剂盒能满足临床检测 HbA1c的需求(相关
系数均为 r = 0.99，P < 0.05)．2014年 Jaisson等[57]

对 Abbott 公司推出的一款酶法检测 HbA1c试剂盒

进行效价评定，结果显示其精密度高(批内、日间
CV 均低于 1.2%)，在 3.9%～17.1% HbA1c浓度范围

内具良好线性．与离子交换高效液相色谱法具良好

相关性(Y :酶法测定值，X:离子交换高效液相色谱
法测定值 ; Y = 0.986 X + 0.713， r = 0.998，n =
109)，可溯源至 IFCC，且有一定的抗干扰能力(胆
红素 < 264.9 mg/L，三酰甘油 < 991 g/L)．

测定方法

酶催化

酶解

HbA1c

FVH

FPOX

蛋白酶解

FV

FAOX

电化学检测法 光谱检测法

过氧化氢

过氧化物酶, DA-64

Fuctosyl valine+O2+H2O Valine+D-Glucosone+H2O2 (1)

Fuctosyl valyl histidine+O2+H2O Valyl histidine+D-Glucosone+H2O2 (2)

FAOX

FPOX
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5 即时检测(POC)法
域型糖尿病患者占糖尿病总人数的 85%～95%

(在中等、低收入国家可能更高)，多为中老年患
者，但发病人群趋向于年轻化，体现为儿童和青

少年发病率逐渐升高．域型糖尿病患者前期病情相
比于玉型较缓和，具有隐蔽性，病症不明显，不易
被患者察觉．但同时，高血糖所带来的损伤在逐步

加深，一旦发展至后期，相关并发症的产生将导致

患者身体机能的损坏，引发严重的后果．糖尿病所

引发的心血管疾病，是导致糖尿病患者致残致死的

最主要并发症；肾脏病变的一个重要原因便是长期

的高血糖引发的血管损伤，导致肾脏机能受损；此

外，糖尿病还会引起眼部疾病，下肢感染溃疡，导

致患者失明和截肢；而高血糖所带来的神经性损

伤，同样具有巨大的危害性．域型糖尿病的早期诊
断，能够有效地帮助患者了解自身病情，通过遵从

医生的针对性指导，以避免糖尿病的进一步恶化，

预防和避免相关并发症的发生和发展．

HbA1c作为糖尿病诊断的新标准及糖尿病相关

并发症发生风险的评估参数，能够准确反映糖尿病

患者 2～3个月内的血糖控制状况，帮助患者更好
地调控自身血糖水平．目前，在 IFCC和 NGSP等
HbA1c标准化工作组的努力下，基于临床实验室条

件，通过 IFCC认证的 HbA1c检测方法测定 HbA1c

含量已经具备良好的精密度和准确度．然而，这些

方法都需要专业仪器设备，并需要具备专业知识经

验的人员进行操作，只适用于大型医疗组织或研究

机构，不适合大规模普及．同时，患者在大型医疗

组织做检测，需要一定等待时间获得检测结果，无

法及时获得反馈信息，可能导致糖尿病的诊断和治

疗的延误，加重患者的病情．

近年来，随着微电子机械系统的发展，小型自

动化检测设备的流行，HbA1c的即时检测(POC)法
成为目前发展的趋势，市面上已陆续出现多款

HbA1c的即时检测设备．相较实验室的检测方法，

即时检测法具有高度自动化、操作简便、检测耗时

短、无需利用实验室设备、能够随时随地开展等优

点．临床采用 HbA1c的即时检测法，有助于医生即

时获悉患者血糖水平，并及时给予患者医疗指导，

以避免糖尿病诊断和治疗的延误．同时，家用

HbA1c即时检测仪的引入，使得患者的自我诊断成

为可能，降低患者的就医频率，节省就医成本，同

时减轻医院的负担．目前，市场化的 HbA1c即时检

测设备的主要测定原理大致可以分为亲和色谱法和

免疫法， In2itTM(Bia-Rad)、AfinionTM 及 Nycocard
(Axis-Shield)、 Clover (Inforpia) 和 Quo-TestTM

(Quotient Diagnostics)等采用亲和色谱法测定 HbA1c

含量，而 DCA系列(Siemens)、InnovaStar(DiaSys)、
A1CNow系列(Bayer)等采用免疫法．

Siemens 公司的 DCA 系列分析仪是最早的
HbA1c即时检测设备之一．早在 1993年，Thai等[58]

通过将 DCA 2000型号的分析仪与实验室离子交换
HPLC进行对比，证实该型号所采用方法在 3.9%～
13.2%的 HbA1c浓度范围内，检测结果与实验室法

有着优异的相关性(Y =1.03X+0.103%，r=0.99)，具
备良好的批内和批间精度(分布范围 1.3%～3.7%).
2014 年，Zhou等 [59]通过使用 IFCC 认证的离子交
换 HPLC对 DCA系列分析仪进行校准，分析校准
后的 HbA1c测定结果，证实校准后的 DCA分析仪
的测定结果具备良好的溯源性，满足临床应用要求.

Bayer公司的 A1CNow系列分析仪则是一种体
积小，方便家庭使用的 HbA1c检测仪器，2006年
John等[60]通过与实验室亲和色谱 HPLC方法进行对
比，比较了四种不同的商业化 HbA1c即时检测分析

仪(包括 DCA 2000 和第 1 代 A1CNow)的检测能
力．实验结果显示，第 1代 A1CNow 与该 HPLC
方法具有良好的相关性(r = 0.93)，但其批内和批间
CV 均大于 5%，而 DCA 2000与 HPLC方法的相关
性(r = 0.98)和批内、批间精密度(CV 均小于 5%)
均好于 A1CNow．A1CNow+分析仪作为第 2 代产
品，相比于第 1代，更加简化了操作步骤，减少了
样品血液的需求量，缩短了检测时间，同时通过改

进自动化控制，提高了检测的准确度和精密度．其

检测结果与 NGSP的标准实验室测定结果相比，其
相关性(r = 0.988)和精密度(CV 小于 5%)有较大提
高[61]．

2009年，Selvin等[62]对从 1999～2006年间总
计 15 934名具有代表性成年人 HbA1c的测量结果

进行统计分析，研究预计美国 HbA1c 含量大于

6.0%的人数约为 710万，大于 6.5%的约为 240万，
大于 7%的约为 150万．这些结果说明在检测阈值
附近，HbA1c含量变化 0.5%即可极大影响糖尿病的
确诊人数．目前，市场化的 HbA1c即时检测设备相

较于实验室测定方法，其精密度和准确度仍然存在

差距，而这些测定偏差很有可能造成糖尿病的诊断

出现误诊或漏诊．2010 年，Westra 等 [24]将 8 种
HbA1c的即时检测仪与 3种采用不同分离原理，经
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IFCC认证的实验室检测设备的检测能力进行对比
评估(评估结果见表 4)．依据 NGSP认证标准，仅
有 DCA VantageTM分析仪和 AfinionTM分析仪能够

达到标准，满足临床应用的需要．因此，现有的即

时检测设备还无法替代实验室法用于糖尿病的诊

断，美国糖尿病协会(ADA)在 2010年发表的关于
糖尿病诊疗指南中，提到以 HbA1c逸 6.5%为糖尿
病诊断切点，而这个测定值必须是在 NGSP认证的
实验室中测得，因现有的即时检测仪器所测结果还

不够准确，不足以用于糖尿病的诊断[63]．

Table 4 Comparison of several commercialized HbA1c POC devices
表 4 几种商业化 HbA1c即时检测仪比较

仪器 公司 测定原理 样品量 /滋l 检测时间 /min 特点

In2itTM Bia-rad 硼酸亲和色谱分离 10 10 受 HbC、HbE干扰，不受 HbS和 HbD干扰

AfinionTM Axis-Shield 硼酸亲和色谱分离 1.5 5 昂贵，需定期维护[61]

Nycocard Axis-Shield 硼酸亲和色谱分离 5 3 操作繁琐[60]

Clover Inforpia 硼酸亲和色谱分离 4 5 光谱法定量

Quo-TestTM Quotient Diagnostics 硼酸亲和色谱分离 10 3 荧光色谱定量

DCA系列 Siemens 免疫凝集法 1 6 设备较大、昂贵、易操作[60]

InnovaStar DiaSys 免疫凝集法 10 6.5 易操作、全自动

A1cNow系列 Bayer 免疫层析法 5 5 设备小型、便宜、易操作[60]

虽然现有的即时检测仪器无法满足糖尿病诊断

要求，但相信随着科学技术的发展，即时检测仪器

必定能够在其测定准确度和精密度方面有着显著提

高，进而满足临床应用的要求．另外，即时检测仪

器具备快速、便捷、易操作等优点，能够很好地应

用于患者的自我诊断和监控．对可能患有糖尿病的

患者起到预警作用，以提醒患者前往医院进行进一

步检查，避免病情的延误；对已患有糖尿病的患

者，帮助其定期监控血糖控制水平，以便针对其自

身病况采取治疗措施，预防和延缓相关并发症的发

生和发展．

Cagliero等[64]通过将 201例玉型糖尿病人和域
型糖尿病人分为即时反馈 HbA1c含量组(POC检测
法)和常规检查组(实验室检测法)，采用随机对照实
验，在一年的时间内监控 HbA1c含量的变化，证实

了 HbA1c含量的及时反馈有助于糖尿病人血糖水平

的控制．实验结果显示，相比于对照组，即时反馈

组的患者能够及时获悉自身血糖控制状况，并根据

医嘱及时调节胰岛素的摄入量、转变生活方式，从

而大幅度降低体内 HbA1c含量．Miller 等[65]将 597
例糖尿病患者随机分为常规组和快速组(即时反馈
HbA1c含量)，在 6个月内监控 HbA1c含量的变化，

并统计比较了加强血糖控制的人数比例．实验结果

显示，HbA1c含量的即时反馈，促使患者更加重视

血糖控制，采取合理的调控方法控制血糖水平，相

比于对照组，HbA1c的下降幅度更大．上述两者的

研究，证实了即时检测仪器在 HbA1c含量的即时反

馈方面发挥的重要作用，能够有效地帮助患者控制

自身血糖水平，降低 HbA1c含量．

6 结论与展望

糖尿病已逐渐成为世界范围内主要威胁人们健

康的非传染流行病之一，其后期并发症的恶化具有

严重的危害性．HbA1c作为新的糖尿病诊断标准，

能够有效的指示糖尿病人血糖控制水平，预示糖尿

病并发症的发生风险． IFCC、NGSP、JDS/JSCC、
以及 Mono S等机构关于 HbA1c检测方法的标准化

工作，促进了世界范围内 HbA1c作为糖尿病诊断控

制标准的普及．亲和法、免疫法的应用，为 HbA1c

检测的临床普及提供了基础．传感器以及新型酶法

的提出，为 HbA1c检测设备的设计提供了新方向．

HbA1c即时检测设备的使用，为糖尿病患者提供了

自身血糖水平的即时反馈，有助于患者针对性地采

取治疗措施，延缓和避免病情的恶化．

目前，市场化的 HbA1c即时检测仪器还处于发

展阶段，已商业化的该类产品中大部分不适合家庭

使用．HbA1c含量的检测更多地还是依赖于医疗机

构，随着糖尿病患者人数逐年激增，已给公众医疗

资源带来巨大的负担．家用 HbA1c即时检测仪器的

普及，能够更有效地帮助人们监控自身血糖水平，
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降低就诊频率，减轻医疗机构的负担．更为重要的

是，凭借其即时反馈的特点，能够避免糖尿病病情

的诊断和治疗的延误．由此可见，家用 HbA1c的即

时检测仪具有良好的市场前景和发展潜力，必定会

在今后的糖尿病诊断技术中占据一席之地．我们认

为，从结构出发，基于 HbA1c的结构功能学信息，

可以为家用 HbA1c即时检测仪的设计提供有效的新

思路．
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Abstract According to the latest IDF Diabetes Atlas, diabetes mellitus (DM) caused an estimated 5.1 million
deaths worldwide in 2013. In other words, a person died from this epidemic disease every six seconds. DM has
become one of three major causes of human death after cardiovascular disease and cancers. Glycated human
hemoglobin HbA1c is generated by the irreversible, non-enzymatic glycation reactions on the 琢-amino groups of
N-terminal residue Val1 in one or both beta subunits of tetrameric Hb. Due to the direct correlation of HbA1c with
ambient glycemic concentration over a prolonged period of time, HbA1c could be useful in assessing diabetic
control for the long-term, and is also an important predictor of potential risks to diabetes complications. Therefore,
ADA and WHO recommended HbA1c with a diagnostic cut point of 逸 6.5% as a new diagnostic criterion for
diabetes in 2010 and 2011, respectively. In this review, we summarize: (1) the standardization of HbA1c from the
global IFCC reference method and designated comparison methods in the United States, Japan and Sweden; (2) the
basic principles of HbA1c detection methods commonly used in clinic including affinity chromatography,
immunoassay and enzymatic analysis, and their application limitations; (3) the development of POC technology for
HbA1c measurement.
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