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摘  要: 糖化血红蛋白的检测水平受红细胞寿命、血红蛋白变异体、血液系统疾病和检测方法学差异等多种

因素的影响, 不同检测技术对干扰因素的敏感性不同。本文围绕糖化血红蛋白检测技术的临床应用, 系统论述

糖化血红蛋白的生物形成机制和影响因素, 分析离子交换高效液相色谱法、免疫法、酶法、毛细管电泳法、

亲和层析法 5 种主流检测技术的原理特性, 精密度和准确度差异, 并针对血红蛋白变异体干扰、血液系统疾

病、终末期肾病等特殊临床状态下的方法适用性展开探讨。本文提出的在血红蛋白病高发地区和特殊人群中

应建立方法学联合检测的观点, 建议临床实验室应根据患者人群特征、疾病谱分布和实验室条件综合选择检

测方法。强调对已知或疑似血红蛋白病的患者应结合图谱分析、替代指标检测和多方法学对比方式确保结果

准确性, 旨在为临床实验室科学选择糖化血红蛋白检测方法、正确解读特殊状态下的检测结果提供理论参考

和实践指导, 对提升糖尿病诊疗的精准性、避免误诊具有一定临床意义, 为推动基层医疗机构检测标准化和技

术普及提供参考。 
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0  引  言 

糖化血红蛋白水平可反映平均血糖浓度, 且不受到

血糖波动和进食状态的影响, 已被纳入糖尿病诊断标准, 
作为血糖控制监测的指标[1]。随检验技术的发展, 糖化血

红蛋白从早期的比浊法、电泳法发展到高效液相色谱法、

免疫分析法, 但不同检测方法基于不同的检测原理, 对于

血红蛋白变异体、血液系统疾病的抗干扰能力存在显著差

异[2]。尤其在血红蛋白病高发地区和伴有贫血、慢性肾病

等特殊人群中, 方法选择不当可能导致检测结果偏差, 影
响临床决策。深入分析各类检测方法的技术特点、潜在干

扰因素, 建立标准化检测流程和质量控制体系, 对于提升

糖化血红蛋白检测的准确性具有重要意义[3]。本文就糖化

血红蛋白生物学特点、主要检测方式的原理性能, 常见的

干扰因素和临床应用进展进行综述, 为临床实验室方法选

择提供参考。 

1  糖化血红蛋白生物学特性 

糖化血红蛋白是评估长期血糖控制效果的标准, 其
水平并非仅由血糖浓度决定, 其生成和代谢受到红细胞寿

命等生物学因素影响, 同时也与检测人群的人口学特征、

生活方式和合并症相关。 

1.1  糖化血红蛋白形成机制 

糖化血红蛋白为血红蛋白的氨基与葡萄糖分子醛基

之间产生的非酶促反应产物, 其生成量与血糖水平直接相

关, 因红细胞寿命固定, 故血红蛋白可为监测长期血糖控

制的可靠生物标志物[4]。该反应具有时间依赖性和浓度依

赖性, 反应过程缓慢且不可逆, 其生成量和血糖水平、高

血糖的持续时间存在正相关, 红细胞平均寿命约 120 d, 糖
化血红蛋白可反映过去 2~3 个月的平均血糖水平[5]。 

1.2  影响糖化血红蛋白水平的因素 

既往研究结果指出[6], 影响糖化血红蛋白的因素呈现

明显性别差异 , 对于男性 , 较高的身体指数 (β=0.17, 
P<0.001)、年龄增长 (β=0.09, P=0.038)及当前吸烟状态

(β=0.10, P=0.024)是主要影响因素; 而对于女性, 除身体指

数 (β=0.25, P<0.001)关联强度高于男性外 , 独居 (β=0.09, 
P=0.037)和糖尿病家族史(β=0.11, P=0.009)亦显著相关, 提
示在年轻成年人群中, 糖化血红蛋白的调控需考虑性别特

异性风险因素。针对儿童 1 型糖尿病人群的研究显示[7], 饮
食控制、血糖检测频率和体重状态为影响糖化血红蛋白控

制水平的关键因素。此外, 针对社区 2 型糖尿病患者的大
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规模横断面研究显示[8], 多因素分析表明服药依从性是影

响 达 标 的 核 心 因 素 , 间 断 服 药 [ 比 值 比 (odds ratio, 
OR)=0.293 和自行停药(OR=0.074)]显著降低糖化血红蛋白

达标概率, 同时每日吸烟、饮酒、病程延长、超重肥胖及

合并高血压或心脑血管疾病不利于控制。 

2  糖化血红蛋白的检测方法 

检测糖化血红蛋白为糖尿病诊断、血糖监测的关键, 
随检验技术的进展, 常用的检测方式包括离子交换色谱

法、免疫法、酶法、毛细管电泳法等, 各类方法基于不同

检测原理, 在精密度、准确度、抗干扰能力等方面各具特

点, 不同检测方式对血红蛋白变异体、血液系统疾病和特

殊生理状态的抗干扰能力存在显著差异, 方法的选择需要

结合实验室条件, 患者人群特征等综合评估。 

2.1  离子交换色谱法 

高效液相色谱法在血红蛋白检测中具有显著优势 , 
与免疫抑制免疫测定法相比, 高效液相色谱法可成功检测

所有患者糖化血红蛋白水平, 且高效液相色谱法在血红蛋

白水平异常和糖尿病肾病患者中准确性更高[9]。国产离子

交换高效液相色谱仪的性能验证研究显示其各项技术指标

均符合临床应用要求[10], 以国产 MQ-6000 型分析仪为例, 
其携带污染率为 0.72%, 批和批间变异系数均小于 1%, 低
于 3%标准限值, 与进口 Bio-Rad D-10 对比具有良好相关

性, 5 个浓度水平质评物测定相对偏差均在允许范围内, 表
明国产离子交换高效液相色谱仪在精密度、准确度等方面

均可作为糖化血红蛋白检测的可靠选择, 为基层医疗机构

提供可靠检测选择, 助于推动糖化血红蛋白检测普及。离

子交换高效液相色谱法在临床应用中面临异常峰干扰, 一
项对 175304 例患者的大样本回顾性研究显示[11], 糖化血

红蛋白异常峰在呼吸道、泌尿生殖系统疾病患者中占比较

高, 分析与血红蛋白变异体、氨甲酰化血红蛋白和血液系

统疾病相关。与毛细管电泳法对比发现, 离子交换高效液

相色谱法对异常峰的识别存在差异, 提示当检测结果与临

床表现不符或出现仪器报警时需要结合图谱分析排查血红

蛋白变异体干扰。进一步研究表明[12], 在血红蛋白病高发

地区, 血红蛋白变异体为影响离子交换色谱法检测糖化血

红蛋白的主要影响因素, 常见的 β 链变异体可通过改变血

红蛋白电荷性质或糖化速率, 导致测定值与实际的糖化水

平出现偏差, 甚至超出仪器定量分析范围, 对已知或疑似

血红蛋白病的患者, 临床实验室应谨慎解读检测结果, 必
要时要检测糖化血清蛋白等不受血红蛋白变异体影响的替

代指标检测。 

2.2  免疫法 

免疫比浊法因其操作简便, 在基层医院广泛应用于

糖化血红蛋白水平的检测, 该检测方法是一种利用抗原抗

体特异性结合, 并根据形成的免疫复合物产生浑浊程度来

进行定性和定量分析的方法; 免疫比浊法重复性较好, 能
达到实验室常规检验的要求, 然而其也有一定的局限性。

有研究表明[13], 免疫比浊法可对糖化血红蛋白数值造成系

统的低估, 并随浓度增高而加重, 尤其是大于 8%以上的样

品。荧光免疫层析法则属于即时检测方法, 该技术存在一

定限制, 需要在规定时间窗内完成检测。根据一项研究[14], 
若样品与稀释剂混合的时间超过 10 min 或者放在检测板

上的时间超过 25 min, 那么高糖化的血液样本就会出现虚

假降低的现象, 而且, 这种误差会随着时间的推移逐渐扩

大, 这可能是由稀释剂中的十二烷基硫酸盐对血红蛋白结

构的影响以及荧光信号的自然衰退引起的, 因此在采用荧

光免疫层析法检测时, 要注意及时完成实验操作, 避免因

延迟导致检验结果出现偏差。对于荧光免疫层析法时效性

差以及受基质干扰大的缺陷来说, 在双光路原理下实施的

乳胶免疫比浊法是进行床旁检验的另一项新选择。贾艳艳

等[15]设计并制作了采用 660 nm 主光源加 800 nm 辅助光的

双光床旁即时检测型乳胶免疫比浊测定仪, 并利用乳胶微

球放大效应增强抗原-抗体结合效果的方法, 采用 STM32
微控制器实现精准温控及自动化测量流程。其体积小易使

用, 既在家可自测, 也可在社区诊所快速筛检。但免疫法

会受血红素变异型的影响, 若有异常值应, 需配以高效液

相色谱法定量分析。 

2.3  酶  法 

酶法为近年来发展迅速的糖化血红蛋白检测技术 , 
通过蛋白水解酶裂解血红蛋白后释放糖化缬氨酸, 再经

果糖缬氨酸氧化酶氧化 , 显色反应定量检测 , 具有操作

检测的特点[16]。既往研究[17]以迈瑞 BS-600M 生化分析仪

配套酶法试剂盒为例, 批内、批间和总精密度小于 2%, 
线性范围覆盖 3.96%~20.23%, 与外部质控品偏差小于

±6%, 准确度满足临床需求。酶法胆红素、维生素 C 和血

红蛋白衍生物等常见干扰因素均无明显干扰, 且不受到

血红蛋白变异体的影响。酶法与高效液相色谱法和免疫

法测定结果均有良好一致性。鉴于其抗干扰能力强, 不需

要样本前处理的优势, 适用于临床化学实验室作为常规

筛查方式, 特别是血液系统疾病患者的检测。然而在血液

系统疾病患者中需要注意样本类型对酶法结果的影响 , 
既往研究发现 [18], 在缺铁性贫血患者中, 采用血细胞酶

法检测的糖化血红蛋白水平显著高于全血高效液相色谱

法结果 , 进一步比对发现 , 即便采用全血样本缺铁性贫

血患者的血细胞酶法结果依然高于全血酶法和全血高效

液相色谱法结果, 提示在伴有显著贫血的缺铁性贫血患

者中, 血细胞酶法与全血结果存在明显差异。故对于缺铁
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性贫血等血液系统疾病患者, 临床实验室应谨慎选择样

本处理方式, 并结合患者红细胞参数和铁代谢指标综合

解读酶法的检测结果, 必要时应用高效液相色谱法重新

检测核对。 

2.4  毛细管电泳法 

毛细管电泳法检测原理为电泳分离, 在高电压环境

和碱性缓冲液的作用下, 利用血红蛋白不同组分电荷数

差异导致的泳动速率不同, 可实现各组分的分离和测定。

与高效液相色谱法的对比研究显示 [19], 在没有干扰因素

的状态下, 毛细管电泳法与高效液相色谱法检测结果相

关性良好 , 在存在干扰因素时 , 毛细管电泳法体现出独

特的优势。在血红蛋白变异体识别方面, 当存在 Hb E 等

变异体时 , 高效液相色谱法检测结果与血糖值不符 , 易

出现误诊 , 但毛细管电泳法结果一致 , 可提示变异体的

存在 , 在缺铁性贫血的鉴别诊断中 , 毛细管电泳法可通

过检测糖化血红蛋白提示缺铁性贫血的存在, 而高效液

相色谱法仅显示糖化值的变化 , 无法提供病因信息 , 而

该种特性刚好弥补酶法在缺铁性贫血患者中血细胞和全

血样本检测差异的局限性。OLIVIERI 等[20]研究, 报道了

3 例罕见血红蛋白变异体检出案例, 这些变异体在使用常

规血红蛋白变异体筛查试剂盒检测时, 电泳图谱显示正

常, 但在使用糖化血红蛋白专用试剂盒检测时出现双峰

异常, 提示罕见变异体可能与血红蛋白共迁移导致常规

筛查漏诊, 包括二羧基苯基硼酸的糖化血红蛋白检测体

系具有较强分辨能力 , 可识别这些变异体 , 进一步验证

毛细管电泳法在血红蛋白病筛查中的优势, 不仅可准确

测定糖化血红蛋白 , 还可通过不同检测模式联合使用 , 
提升对罕见血红蛋白变异体的检出率, 弥补单一方法学

局限。尽管毛细管电泳法具有一定的变异体识别能力, 但

没有任何的单一检测方式可检出全部的血红蛋白变异体, 

对于与正常血红蛋白共迁移的罕见变异体, 依然需要结

合高效液相色谱法等多种检测方式进行综合判断。另有

研究显示[21], 目前临床常用的糖化血红蛋白检测系统对

大部分血红蛋白变异体的识别能力不足, 对于血红蛋白

变异体的干扰, 需要采用不同方式检测。 

2.5  亲和层析法 

亲和层析法提供另一种有效检测方式, 该方式基于

顺式二醇基结构和硼酸盐的特异性结合原理, 通过管柱层

析分析所有糖化血红蛋白组分, 具有较强的检测特异性。

既往研究[22]对 Premier Hb9210 分析仪的性能验证显示, 该

方式精密度较高, 高、中、低水平变异系数分别为 0.82%、

0.72%和 0.79%, 均小于 1%, 线性范围良好, 与离子交换

高效液相色谱法检测结果具有高度一致性, 当样本中存在

Hb F 变异体时, 亲和层析法检测结果与血糖值维持高度相

关, 而离子交换高效液相色谱法检测结果与血糖无相关性, 

提示对于血红蛋白变异体干扰样本, 亲和层析法可提供更

准确的糖化血红蛋白检测结果, 适用于临床检测。在特殊

人群应用中[23], 硼酸亲和层析法在终末期肾病患者中体现

出可靠的检测性能, 在终末期肾病患者中, 亲和层析法测

得的糖化血红蛋白水平中位数低于离子交换高效液相色谱

法, 但两种方式回归分析显示良好一致性, 平均偏差较小, 

提示尽管亲和层析法在终末期肾病患者中可能存在偏低, 

但与常规方法的一致性较好, 仍适用于此类特殊人群的常

规检测。 

3  结束语 

糖化血红蛋白的检测为糖尿病诊疗提供支持, 离子

交换高效液相色谱法凭借高精密度和准确度为当前检测

的首选方式 , 但对血红蛋白变异体干扰时 , 需结合图谱

分析解读。免疫法适用于基层医疗机构快速筛查, 但需要

关注操作时间和系统偏差对结果的影响。酶法不受血红

蛋白变异体的干扰 , 适用于血液系统疾病患者 , 但在缺

铁性贫血患者中要注意样本类型选择。毛细管电泳法和

亲和层析法在识别血红蛋白变异体等方面存在优势, 为
特殊人群检测提供替代检测方式, 但无一种检测方式可

完全适用于所有检测场景。随检测技术发展, 多方法学联

合检测的完善, 糖化血红蛋白的检测将向更精准的方向

发展。 
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