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糖化蛋白及其在高海拔地区的相关研究 
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【摘  要】研究表明，糖尿病患者体内多种蛋白质可与血糖发生缓慢、稳定、不可逆的生化效应形成可测定的相应的

糖基化终末产物，如糖化血红蛋白（HbA1c）及糖化白蛋白（GA）。HbA1c、GA水平与血糖及糖尿病并发症密切相关，

且其检测结果受血红蛋白（Hb）及白蛋白等因素的影响。高原地区高海拔、低氧、寒冷等独特的地理、气候条件使得

人体内多器官、系统的病理及生理有别于平原地区，这些变化使糖尿病患者的诊治较平原地区更为复杂、特殊。本文

就HbA1c、GA及其在高原地区的相关研究做一综述。 
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Glycosylated proteins in diabetes and at high altitude 
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【Abstract】 Evidence shows that various proteins in diabetic patients are glycosylated in a slow, stable, and irreversible biochemical 

reaction, and then form some determinable glycosylation end products, such as glycosylated hemoglobin A (HbA1c) and glycosylated 

albumin (GA). Serum levels of HbA1c and GA are closely associated with blood glucose and diabetes complications, and their test 

results are affected by some factors, such as hemoglobin (Hb) and albumin. Hypoxia, cold and other unique geographical and climatic 

conditions at the high altitude make the multi-organic and multi-systematic pathological and physiological status of human body 

different from those living at the plains, and these differences make the diagnosis and treatment of diabetes patients who live at the 

high altitude more complicated and distinctive than people at the plain area. This review mainly introduced HbA1c, GA and some 

related investigations at the high altitude. 
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随着人民生活水平的不断提高和城市化进程的加

速，糖尿病的发病率及患病率正逐年增加，严重威胁着

人类生命及健康，因此糖尿病及其并发症的早期诊断显

得尤为重要。糖化血红蛋白（glycosylated hemoglobin 

A1c，HbA1c）及糖化白蛋白（glycosylated albumin，

GA）是血糖与蛋白质非酶促反应形成的糖基化产物，

且与血糖水平及糖尿病并发症相关，近年来受到学术界

的广泛关注。研究表明，高海拔地区健康志愿者及糖尿

病患者的血糖及HbA1c水平可能不同于平原地区。本文

就糖化蛋白及其在高海拔地区的相关研究做一综述。 

1  HbA1c 

1.1  HbA1c的特点 

HbA1c是葡萄糖与血红蛋白（hemoglobin，Hb）

经非酶促反应形成的酮胺化合物，可反映近2～3个月

的平均血糖水平。HbA1c作为糖尿病诊断标准之一，

无需空腹和固定时间采血，检测结果不受情绪等应

激状态的影响，检测方法准确、稳定、易于标准化。

目前，HbA1c已经成为评价血糖控制及预测预后的

重要指标。 

1.2  HbA1c检测的影响因素 

尽管用HbA1c诊断糖尿病存在很多优点，但其测

定影响因素较多。研究表明，HbA1c可受妊娠、透析、

Hb病、溶血以及红细胞生存周期改变的影响，任何

可缩短红细胞寿命的疾病都会使HbA1c测定值相应

降低。Pani等[1]对2 473名正常人和3 270名血糖调节受

损者进行测定HbA1c，在调查性别、体质量指数（body 
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mass index，BMI）、空腹血糖（fasting blood glucose，

FBG ）、餐后 2h 血糖（ 2-hour postprandial blood 

glucose，2hPBG）等因素后，认为年龄每增1岁，HbA1c

测定值升0.03%。Dubowitz等[2]研究也发现，增龄与

HbA1c水平的升高及HbA1c诊断特异性的降低有关，

这种变化独立于血糖水平和胰岛素抵抗。Herman等[3]

对3 819名血糖调节受损者测定HbA1c，在调整年龄、

性别、教育、婚姻和血压等多项影响因素后，美国白

种人、西班牙裔人、亚裔人、印第安人的HbA1c平均

值分别为5.78%、5.93%、6.00%、6.18%，差异具有

统计学意义。但另有研究表明，HbA1c和血糖的相关

性在非西班牙黑人和白人间无差异[4]。男、女间存在

总Hb数量的差异。因此可能也会使得HbA1c存在性

别差异；研究表明，焦虑和抑郁症状在2型糖尿病

（type 2 diabetes mellitus，T2DM）患者中很常见，

居住城市，低社会经济地位和高HbA1c水平与高的焦

虑和抑郁风险显著相关[5]。民族、种族、情绪等对

HbA1c影响及机制尚需进一步研究。黄冬云等 [6]认

为，HbA1c水平测定能够区分住院患者血糖升高的原

因是应激性高血糖还是新诊断的糖尿病。HbA1c受短

期应激性高血糖影响出现一定程度的波动，但波动不

足以影响应激性高血糖和糖尿病性高血糖鉴别诊断，

均在HbA1c水平最佳切点范围以内。 

1.3  HbA1c标准化及其在平原地区切点的相关研究 

美国糖尿病联合会（ADA）和WHO分别于2009

年和2011年建议将HbA1c≥6.5%作为糖尿病诊断标

准之一[7,8]，试验应采用美国糖化血红蛋白标准化计

划组织（National Glycohemoglobin Standardization 

Program，NGSP）认证的方法进行，并与美国糖

尿 病 控制与并发症试验（ Diabetes Control and 

Complications Trial，DCCT）的检测进行标准化，但

其切点的确立依赖于外国种族人群，因此该标准并不

一定适用于中国人群。 

目前我国HbA1c检测的标准化程度还处于起步

阶段。2008～2009年，上海市临床检验中心在全市

范围内进行的室间质评结果显示，部分实验室检测

仪器的实验室间变异系数（CV）＞10%，这与国

际水平差距甚远 [9]，对比2008年美国病理学家学会

（College of American Pathologists，CAP）公布的调

查结果，当时已有＞95%的实验室均采用了CV＜5%

的检测仪器。刘蔚等[10]于2011年7～9月在全国范围

内选择具有代表性的606家医院进行横断面研究，发现

参研单位中仍有＞1/5的实验室使用未经NGSP认证的

仪器，有过半的实验室正常值参考范围上限＞6%，

且＞30%的实验室参考范围上限≥6.5%，即超过了

WHO推荐的糖尿病诊断切点。2012年7月13日，上

海市临床检验中心暨临床检验质量控制中心成功建

立国际临床化学和实验室医学联盟（ International 

Federation of Clinical Chemistry and Laboratory 
Medicine，IFCC）HbA1c一级参考方法[11]。 

Bao等 [12]对我国上海人群研究显示，HbA1c 

6.3% 时特异性最高，其敏感性与单纯 FBG ≥

7.0mmol/L相似。Zhou等 [13]对我国北京人群研究则

显示，HbA1c 6.0%可作为糖尿病诊断的最佳切点。

李锦红等 [14]采用高压液相免疫荧光色谱法，对南

宁市1 503例糖尿病患者的HbA1c含量进行检测，

糖尿病患者平均HbA1c含量为7.14%，而含量在

6%～8%有895例，占总数的59.55%。张健等 [15]认

为，HbA1c≥6.35%即可确诊T2DM。可见我国关

于HbA1c标准及切点的相关研究差异较大，各研

究的检测方法也不尽相同，目前没有一个统一且

规范化的标准。因此，我国糖尿病患者HbA1c标

准化及切点的制定任重道远，还需大规模的实验

室及临床研究。 

2  GA 

2.1  GA的特点 

GA是一种酮胺类物质，是血清白蛋白与葡萄糖

发生非酶糖化反应的产物，其形成的量与血糖浓度

有关。白蛋白的代谢半衰期（15～20d）明显短于

Hb，其糖化的速度大约比Hb快10倍，且可以适应血

糖水平的细微波动。李青等[16]研究表明，GA能在血

糖变化最显著时更确切和及时地反映血糖水平。同

时检测GA和HbA1c有助于判断高血糖的持续时间，

确定患者是否有糖尿病史，然后客观地评估糖代谢

紊乱发生的时间及严重程度，以指导诊治 [17]。急

性应激情况下如外伤、感染等，患者易出现高血糖，

此时难以与糖尿病鉴别。研究表明，GA≥17.5%可

以用来鉴别是隐匿性糖尿病还是外伤等应激引起的

高血糖。 

2.2  GA的影响因素 

对于特殊人群，如贫血、妊娠、糖尿病性肾病

和异常Hb病等，GA比HbA1c更能真实地反映血糖水

平。资料显示，处于铁缺乏期的患者，其HbA1c水

平都可能高于血糖的真实水平 [18]，而GA水平无影

响。由于异常Hb本身结构的不稳定性以及与血糖结

合的不稳定性，使得HbA1c的检测受影响，而GA测

定不受影响。糖尿病性肾病患者HbA1c检测结果偏
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低，而GA测定不受影响。 

GA检测不需空腹，不受运动、药物等影响，可

任意时间采血，且不受红细胞寿命因素影响。但是，

目前尚无标准化的GA测定方法，且有研究发现，血

清蛋白更新速度影响GA水平[19]。白蛋白代谢增加的

疾病，如肾病综合征和甲状腺功能亢进，GA检测值

会偏低；白蛋白代谢降低的疾病，如肝硬变和甲状

腺功能降低，GA检测值会偏高；GA水平与血液透

析患者的预后密切相关，对于肾衰竭晚期（Ⅲ期或

Ⅳ期）患者，因其尿中大量蛋白的流失，导致白蛋

白的代谢加速，此时GA水平偏低。受肥胖者的白蛋

白更新速度快和白蛋白水平较高等原因影响，BMI

越高则GA水平越低，反之亦然。高敏C反应蛋白

（high-sensitivity C-reactive protein，hs-CRP）是一

种炎性因子，而炎症可降低白蛋白合成率、提高白

蛋白的分解代谢率，使白蛋白更新速度加快，所以

GA的水平与hs-CRP呈负相关。尿酸是动脉粥样硬化

的危险因素之一，它可以引起慢性炎症，从而使得

人体内hs-CRP的水平升高而GA的水平降低，所以高

尿酸血症患者其GA水平偏低[20]。同样，长期吸烟者

以及高三酰甘油血症患者其GA水平也偏低[21]。 

3  高原地区糖尿病患者糖化蛋白的测定 

3.1  低氧与Hb的关系研究 

高原地区具有“高、寒、低、冷”的独特气候

条件，少数民族饮食、生活习惯等也与平原地区有

很大的差异，很大程度上影响了糖尿病的早期诊断

及干预。冯信焰等[22]研究表明，海拔越高，空气中

含氧量越低，Hb水平就越高，海拔高度与Hb水平呈

正相关，高原低氧环境是影响Hb水平变化的主要因

素。但是又有研究表明，具有完全适应的高原世居

者，在低氧环境下似乎并不以增加Hb来提高携氧量

和组织摄氧量，而以改变Hb氧亲和力来适应环境。

吴天一院士认为，藏族世居者胸廓及肺发育良好，

有较大的肺活量和肺总容量，有较大的肺泡氧弥散

面积及较高的通气储备，红细胞数、Hb值保持在

平原正常值范围内，海拔 3  719～4 280m时，具

有“最适红细胞压积”。黄益明等[23]研究发现，藏汉

两族高原红细胞增多症（high attitude polycythemia，

HAPC ） 组 具 有较 高 平均 血 浆 红细 胞 生成 素

（erythropoietin，EPO）水平，藏汉两族HAPC组血

清EPO平均活性降低。藏族与移居汉族在同等红细

胞压积值时，其血清EPO的值较低，提示在红细胞

生成上EPO的表达不同[24]。 

高海拔地区最大的特点就是低氧，低氧使机体

红细胞代偿性增加，Hb升高，增强对氧的利用以适

应低氧环境。Hb质和量的改变均会影响HbA1c水平。

Hb量增加可使糖基化位点增加；而其质的改变，如

氨基酸变异、排列异常等也会影响糖基化效率。 

3.2  高海拔地区糖尿病患者HbA1c的相关研究 

国内外多项研究表明，高海拔地区人群的Hb水

平与平原、低海拔地区人群相比差异很大，高海拔

地区红细胞增多人群的HbA1c随Hb含量升高而升

高。Castillo等[25]发现海拔3 250m的健康人空腹血糖

和三餐后血糖明显低于海拔150m的健康人，这与

Baracco等[26]的研究结果一致，他们比较了生活在海

拔4 462m和110m的两组人群的代谢指标，发现高海

拔地区人群空腹血糖低于低海拔人群。姚勇利等[27]

对青海省世居高海拔（3 600m）的无糖尿病的正常

人研究表明，随着Hb的升高，HbA1c也逐步升高。

杨历新等[28]的研究表明，平均海拔6m的苏州地区与

平均海拔2 260m的西宁市非糖尿病成年人FBG、

2hPBG和HbA1c（爱科莱高效液相仪检测）水平无

差异，但与海拔2 800m的格尔木相比，尽管FBG和

2hPBG无差异，但HbA1c存在差异。李宗霞等[29]的

研究也发现HbA1c水平与海拔有关。上述研究结果

与鞠海兵等[30]对景洪市（海拔500m）、昆明市（海

拔1 900m），丽江市（海拔2 420m）3个不同海拔的

T2DM患者研究的结果不一致。他们的研究表明，

海拔、民族、性别及年龄对T2DM患者Hb有影响，

但对血糖和HbA1c（免疫比浊法）无明显影响。

Sayarlioglu等 [31]的研究也表明，生活在海拔1 727m

和海平面的两组T2DM患者，血糖、HbAlc以及视网

膜病变患病率比较，差异均无统计学意义。 

李娅等 [32]通过受试者工作特征曲线（ROC），

采用乳胶增强免疫比浊法（Au 5 400全自动生化分析

仪，英国朗道试剂盒）对昆明地区（平均海拔1 900m）

不同糖耐量受检人群的HbA1c诊断切点进行探讨。

结果显示，当以FBG和2hPBG诊断糖尿病状态时，

对应HbA1c最佳切点为7.1%，其中仅以2hPBG而忽

略FBG诊断糖尿病状态时，对应HbA1c最佳切点为

7.1%，空腹血糖升高和糖耐量异常状态时，对应

HbA1c最佳切点为6.7%和6.6%。国内流行病学研究

中[33,34]同方法所得HbA1c的切点为6.1%和6.2%（高

效液相法）。吕雪梅等 [35]研究表明，HbA1c＞6.5%

可作为西藏藏族糖尿病诊断切点，但不能充分识别

糖尿病前期患者（四川大学华西医院内分泌代谢病

研究室，离子交换高效液相色谱法，美国Bio-Rid 

D-10全自动糖化血红蛋白仪）。关于高原地区HbA1c
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诊断糖尿病的标准及切点的相关研究较少，已完成

的研究检测方法各异，结果更是相差甚远。 

由于GA不受Hb及红细胞寿命的影响，因此在不

影响GA水平的前提下，在高原地区检测GA可能比

HbA1c更能反映真实的血糖水平，同时检测血糖、

GA、HbA1c可能更全面、更可靠。 

4  展  望 

综上所述，对于高海拔地区糖尿病患者的糖化

蛋白水平国内外研究结果差异较大，且缺乏标准化、

多中心、大规模的调查研究证据。目前，高原地区

糖尿病的诊治可能不能完全按照现有的相关指南及

标准进行，对高原地区糖尿病患者的糖化蛋白水平

尚无统一的参考标准及指南，确定符合高海拔地区

的糖化蛋白标准对于更好地改善高原糖尿病患者的

病情及生活质量尤为重要。 
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