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不同原理不同方法在测定糖化血红蛋白中的应用比较
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　　糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）是人体血液中红细胞内的血红蛋

白与血糖经共价键结合形成的，这个过程不需要酶的参与，其

合成过程比较缓慢、如果一旦形成，就不再解离，是一种不可逆

反应，持续存在于红细胞内保持１２０ｄ左右。合成速度取决于

红细胞所处的环境中的葡萄糖的浓度。因此，全血中 ＨｂＡ１ｃ

占血红蛋白的百分含量反映了１２０ｄ之前的平均血糖水平，是

健康人群中糖尿病普查和糖尿病患者在较长时间内的血糖控

制水平的良好指标。本院是用ＢＩＯＲＡＤＤｉａｓｔａｔ糖化血红蛋

白仪检测 ＨｂＡ１ｃ，同时用 ＨＩＴＡＣＨＩ７６００全自动生化仪进行

检测糖尿病患者血样中 ＨｂＡ１ｃ值，以比较这两种方法的差异

程度。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集本院２０１２年１月１日至６月３０日住院

或门诊糖尿病患者１２０例。其中男７６例，女４４例，年龄４０～

６９岁。同份标本用２种不同的方法测定其血样中 ＨｂＡ１ｃ值。

１．２　仪器与试剂　胶乳增强免疫法试剂由四川迈克生物科技

股份有限公司提供。ＨＩＴＡＣＨＩ７６００全自动生化分析仪检测。

试剂由ＢｉｏＳｙｓｔｅｍｓ提供。

１．３　方法　采用ＢＩＯＲＡＤＤｉａｓｔａｔ糖化血红蛋白仪法。方法

是利用离子交换层析及梯度洗脱技术从经过溶血处理全血中

分离血红蛋白各种变异体及亚型，在４１５ｎｍ处检测、记录、并

自动计算结果。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０进行统计学分析，犘＜

０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

１２０例糖尿病患者 ＨｂＡｌｃ胶乳增强免疫法与ＢＩＯＲＡＤ

Ｄｉａｓｔａｔ糖化血红蛋白仪法测定结果，前者为（９．９３±２．４２）％，

后者为（８．８２±２．８９）％。胶乳增强免疫法与微柱法测定血清

ＨｂＡ１ｃ比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

目前临床已广泛开展检测患者血糖工作。多数人已意识

到空腹和餐后２ｈ血糖监测的重要性，并常常把二者的测定值

作为控制血糖的标准。其实不然，空腹和餐后２ｈ血糖是诊断

糖尿病的标准，而衡量糖尿病控制水平的标准是糖化血红蛋

白。空腹血糖和餐后血糖是反映某一具体时间的血糖水平，容

易受到进食和糖代谢等相关因素的影响。糖化蛋白是蛋白质

与还原糖之间非酶促的化学反应所形成的产物，当氨基酸与葡

萄糖结合时形成不稳定的希夫硷，而后转化成稳定的酮化氨基

酸。糖化血红蛋白可以稳定可靠地反映出患者检测前１２０ｄ

内的平均血糖水平，故对血糖或尿糖波动较大的患者来说，采

用糖化血红蛋白来诊断或追踪病情的发展有其独特的临床意

义［１］，且受抽血时间，是否空腹，是否使用胰岛素等因素干扰不

大。因此，国际糖尿病联盟推出了新版的亚太糖尿病防治指

南，明确规定糖化血红蛋白是国际公认的糖尿病监控“金标

准”。如果空腹血糖或餐后血糖控制不好，糖化血红蛋白就不

可能达标。许多研究发现糖尿病患者发生糖尿病性肾病，动脉

硬化，白内障等并发症时，其体内 ＨｂＡ１ｃ的浓度远高于没有并

发症的患者 。因此，有关专家建议，如果糖尿病患者血糖控制

已达标准，并且血糖控制状态较为平稳，每年至少应该接受２

次 ＨｂＡ１ｃ检测；对于那些需要改变治疗方案，或者血糖控制状

态不稳定的患者，及正在进行胰岛素治疗的患者，应该每３个

月进行１次 ＨｂＡ１ｃ测定
［２］。

ＨｂＡ１ｃ检测方法很多，国内以比色法、离子交换层析法及

电泳法较常用［３］。本院用２种方法对１２０例糖尿病患者的

ＨｂＡ１ｃ检测，结果表明，除３例离子交换层析法的ＨｂＡｌｃ高于

胶乳增强免疫法外，其他全部低于胶乳增强免疫法。两者测定

ＨｂＡ１ｃ差异有统计学意义（犘＜０．０５）。虽然离子交换层析法

与胶乳增强免疫法在测定 ＨｂＡ１ｃ上有高度的相关性（狉＝

－０．９５）但两者差异有统计学意义（犘＜０．０５）。原因为ＢＩＯ

ＲＡＤＤｉａｓｔａｔ糖化血红蛋白仪法采用的是 ＨｂＡ１Ｃ四梯度洗脱

法，即是针对 ＨｂＡ１Ｃ采用４种对应浓度试剂梯度洗脱法来分

离糖化血红蛋白。其结果的精确度会受到影响，同时层析柱中

树脂的效能会影响测试结果的准确性。溶解性气体对测试结

果也有影响。该法操作受到人工因素影响，可能会洗脱不完全

或过度洗脱，并受外界环境温度的影响，而某些血红蛋白如

ＨｂＦ、ＨｂＨ、ＨｂＢａｒｔ′ｓ异常增加时，也会与 ＨｂＡ１Ｃ同时洗脱

而使结果产生偏差，抗凝剂ＥＤＴＡ和氧化物不影响结果，肝素

可使结果增高，标本放置室温２４ｈ可使结果偏高，贮４℃冰箱

可稳定５ｄ，层析时要求在２８℃进行，如果温度过高或过低，则

结果误差也较大。胶乳增强免疫法的原理是利用抗原抗体反

应直接测定总血红蛋白中 ＨｂＡ１ｃ的百分含量。即样品中

ＨｂＡ１ｃ与胶乳有相同的非特异性吸附而固相化，当加入

ＨｂＡ１ｃ的特异性单克隆抗体后形成胶乳 ＨｂＡ１ｃ鼠抗人

ＨｂＡ１ｃ单克隆抗体的复合物而形成凝集，凝集量因胶乳表面

固相化的 ＨｂＡ１ｃ量的不同而不同。通过测定其吸光度并与

ＨｂＡ１ｃ百分浓度的标准曲线比较后，可求出样品中的 ＨｂＡ１ｃ

占总血红蛋白的百分含量。用 ＨＩＴＡＣＨＩ７６００全自动生化分

析仪上进行测定。操作简便、快速；适合于大批量标本的检测；

特异性和敏感性较好，且不受非糖化血红蛋白和不稳定的糖化

血红蛋白的中间产物的影响。因其实验参数恒定、实验条件可

控制等优点，从而改变手工操作带来的误差，使测定结果稳定、

可靠［４５］，大大提高了反应的灵敏度。为临床提供了一种快速、

准确、可靠、简便的常规方法。
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　　血清肌酸激酶（ＣＫ）有三种同工酶：（ＣＫＭＭ、ＣＫＢＢ、ＣＫ

ＭＢ）。ＣＫＭＢ是临床诊断心肌损伤的常用指标，一般情况下

ＣＫＭＢ值会小于ＣＫ值，但由于方法学局限，在临床工作中常

会遇到ＣＫ／ＣＫＭＢ倒置现象。

１　临床资料

１．１　病例１　患儿，男，３周 ，因腹泻、呕吐，发热，抽搐２次入

院诊治，经查体及相关检查后诊断为病毒性脑炎。其中无心音

异常、心脏病理性杂音及心律失常等心脏异常体征，心电图未

见ＳＴ段异常，超声心动图检查大致正常。化验肌红蛋白及肌

钙蛋白均正常，而心肌酶谱表现ＣＫ８０Ｕ／Ｌ，ＣＫＭＢ１１３Ｕ／

Ｌ。ＣＫＭＢ大于ＣＫ。

１．２　病例２　患者，女，５６岁，长年咳嗽，胸闷，偶咳血，因加重

１个月入院诊治。经查体及相关辅助检查诊断为肺癌，血型为

Ｏ型，无心悸、心前区疼痛等心脏病临床症状，其中化验心肌酶

谱表现ＣＫＭＢ１０２３Ｕ／Ｌ，检测值远大于ＣＫ，肌红蛋白及肌

钙蛋白均正常。

２　讨　　论

目前，国内实验室对ＣＫＭＢ的检测广泛应用免疫抑制

法，该方法原理是建立在 Ｍ亚基能被抗 Ｍ亚基抗体有效的抑

制，不表现其活性，同时由于血清ＣＫＢＢ含量非常低，而被忽

视的基础之上检测亚基Ｂ的活性，结果再乘以２得到ＣＫＭＢ

的活性。但当患者血清中 ＣＫＢＢ含量增高或者产生巨 ＣＫ

时，ＣＫＭＢ的检测值会假性增高，甚至 ＭＢ／ＣＫ出现倒置。方

法的局限性是导致 ＭＢ假性增高的根本原因。病例１是病毒

性脑炎患儿，病毒对脑组织细胞的严重损伤导致脑组织分泌

ＣＫＢＢ增加，此时患儿血清中的ＢＢ含量不能被忽视，检测ＭＢ

时其实含有了ＢＢ的成分，最后再乘以２倍，结果造成 ＭＢ明

显假性高于ＣＫ总值。病例２是１例肿瘤患者，有资料报道

ＣＫＭＢ检测值大于ＣＫ的病例９５％多发于 Ｏ型或是Ｂ型血

的恶性肿瘤患者中［１］，其主要原因可能是部分恶性肿瘤患者免

疫系统紊乱，由于癌细胞刺激产生的免疫球蛋白可作为底物或

辅酶与试剂发生反应，其反应的方向速度及曲线与ＣＫＭＢ的

反应大致相同。导致ＣＫＭＢ的测定值大于ＣＫ的测定值，也

可以将其视为鉴别恶性肿瘤的指标之一。另有文献表示恶性

肿瘤患者血中出现了巨ＣＫ（蛋白电泳时，ＣＫ和ＣＫＭＢ之间

会出现深带，即为巨ＣＫ）。巨ＣＫ包括巨ＣＫ１和巨ＣＫ２，巨

ＣＫ１是脑组织长期缺氧，释出的ＣＫＢＢ在血中与ＩｇＧ或ＩｇＡ

聚合的产物；巨ＣＫ２是线粒体ＣＫ在细胞严重损伤后，释放至

血中聚合而成的巨分子酶，它与恶性肿瘤密切相关，可作为肿

瘤标志物。因为巨ＣＫ分子是聚合物不能被抗 Ｍ亚基抗体有

效的抑制，所以在检测Ｂ亚基活性的同时 Ｍ亚基没有被抑制，

结果ＣＫＭＢ的检测水平会假性增高。

总之，在检验工作中遇到ＣＫＭＢ比例增高或者是 ＭＢ／

ＣＫ出现倒置的现象时要分析原因，虽然是方法学缺陷造成

的，但也有其临床诊断价值。要善于总结经验，归纳这种现象

出现时的临床意义，才能够更有价值的提示临床对疾病正确诊

断。结合笔者两例患者，如果是婴幼儿或儿童，出现ＣＫＭＢ

假性增高时，首先要排除患儿无心脏疾病，无感染等，除外标本

溶血以及患儿生理个体差异［２］，因为由于生理差异，有的健康

幼儿脑组织分泌的ＣＫＭＢ水平高于成人，但不至于 ＭＢ／ＣＫ

出现倒置现象。此时应该考虑是不是脑组织损伤或存在恶性

肿瘤，及时的提示临床进行排查诊断。如果ＣＫＭＢ／ＣＫ倒置

遇到成人尤其是老年人，再排除心脏疾病、感染、标本溶血、脑

组织疾病等情况下，无原因的ＣＫＭＢ明显增高，出现比例倒

置，应该高度怀疑患者恶性肿瘤的可能［３４］。有时候临床医生

对这样的结果疑惑不解，认为是检测错误，其实不然。应该耐

心的与临床沟通，帮助临床准确诊断。
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