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　　【摘要】 目的　研究糖化血红蛋白 （ｇｌｙｃａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ-Ａ１ｃ， ＨｂＡ１ｃ） 浓度短期内的生物学变异。 方法　３０ 名健康志
愿者在第 １ 天、 第 ３ 天和第 ５ 天的上午 ８∶００、 中午 １２∶００ 和下午 ４∶００ 分别采集静脉血， 进行 ＨｂＡ１ｃ浓度的测定。 分析计算
ＨｂＡ１ｃ浓度的个体内变异 （ｗｉｔｈｉｎ-ｓｕｂｊｅｃｔ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ， ＣＶＩ）、 个体间变异 （ｂｅｔｗｅｅｎ-ｓｕｂｊｅｃｔ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ，
ＣＶＧ）、 分析变异 （ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ， ＣＶＡ）、 个体指数 （ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｔｙ， ＩＩ） 和参考变化值 （ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｃｈａｎｇｅ ｖａｌｕｅ， ＲＣＶ）。 结果　总体、 女性及男性 ＣＶＩ 分别为 １畅３９％、 １畅４９％和 １畅３２％； ＣＶＧ 分别为 ２畅６５％、 ２畅３３％和
２畅９０％； ＣＶＡ 均为 ０畅６％； ＩＩ 分别为 ０畅５、 ０畅６ 和 ０畅５； ９５％ ＲＣＶ 分别为 ４畅２２％、 ４畅４５％和 ４畅０２％； ９９％ ＲＣＶ 分别为
５畅１９％、 ５畅８６％和 ５畅２９％。 ＨｂＡ１ｃ上午 ８∶００、 中午 １２∶００ 和下午 ４∶００ 的日内变异差异无统计学意义 （P ＝０畅２８）； 第 １ 天、
第 ３ 天和第 ５ 天的周内日间变异差异无统计学意义 （P ＝０畅３１）； 男女性别间差异亦无统计学意义 （P ＝０畅１８）。 结论
ＨｂＡ１ｃ浓度的日内和周内日间生物学变异很小， 结果相对稳定， 男性和女性之间亦无明显差异。
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【Abstract】 Objective　Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ-ｔｅｒｍ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｙｃａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ-Ａ１ｃ （ＨｂＡ１ｃ）．
Methods　Ｂｌｏｏｄ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ ３０ ｈｅａｌｔｈｙ ｖｏｌｕｎｔｅｅｒｓ ［１７ ｍｅｎ ａｎｄ １３ ｗｏｍｅｎ； ａｇｅｄ ２３ －３４ ｙｅａｒｓ （ｍｅｄｉａｎ， ２４
ｙｅａｒｓ）］ ｗｅｒｅ ｄｒａｗｎ ａｔ ８∶００ ａｍ， １２∶００ ｐｍ， ａｎｄ ４∶００ ｐｍ ｅａｃｈ ｄａｙ ｆｏｒ ３ ｄａｙｓ （ｄａｙｓ １， ３ ａｎｄ ５）， ａｎｄ ＨｂＡ１ｃ
ｖａｌｕｅｓ ｗｅｒｅ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｉｎ ｄｕｐｌｉｃａｔｅ ｂｙ ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ （Ｖａｒｉａｎｔ Ⅱ Ｙｕｒｂｏ Ａｎａｌｙｓｅｒ， Ｂｉｏ-
Ｒａｄ）．Results　Ｔｈｅ ｗｉｔｈｉｎ-ｓｕｂｊｅｃｔ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ （ＣＶＩ） ｏｆ ｔｏｔａｌ， ｍａｌｅ， ａｎｄ ｆｅｍａｌｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｉｎ ｔｈｉｓ
ｓｔｕｄｙ ｗｅｒｅ １畅３９％， １畅４９％， ａｎｄ １畅３２％， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅ ｂｅｔｗｅｅｎ-ｓｕｂｊｅｃｔ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ （ＣＶＧ） ｏｆ
ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｍｅｎｔｉｏｎｅｄ ａｂｏｖｅ ｗｅｒｅ ２畅６５％， ２畅３３％， ａｎｄ ２畅９０％， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅ ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ
ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ （ＣＶＡ） ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ａｌｌ ０畅６％．Ｔｈｅ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｔｙ （ＩＩ） ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ
０畅５， ０畅６， ａｎｄ ０畅５， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅ ９５％ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｃｈａｎｇｅ ｖａｌｕｅ （ＲＣＶ） ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ
ｗｅｒｅ ４畅２２％， ４畅４５％， ａｎｄ ４畅０２％， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅ ９９％ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｉｅｓ ｏｆ ＲＣＶ ｗｅｒｅ ５畅１９％， ５畅８６％， ａｎｄ
５畅２９％， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｆｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ， ｉｎｔｒａ-ａｎｄ ｉｎｔｅｒ-ｄａｙ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＨｂＡ １ｃ ｗｅｒｅ ｆａｉｒｌｙ ｃｏｎｓｔａｎｔ ａｍｏｎｇ
ｔｈｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ ｅｘａｍｉｎｅｄ （P ＝０畅２８， ０畅３１）， ａｎｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｍａｌｅ ａｎｄ ｆｅ-
ｍａｌｅ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ （P ＝０畅１８）．Conclusions　Ｔｈｅ ｓｈｏｒｔ-ｔｅｒｍ ＣＶＩ ａｎｄ ＣＶＧ ｏｆ ＨｂＡ１ｃ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ａｒｅ
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　　 糖化血红蛋白 （ｇｌｙｃａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ-Ａ１ｃ， ＨｂＡ１ｃ）
是血红蛋白与糖类经非酶促反应而形成的结合产物，
其合成过程是缓慢而不可逆的， 与血糖浓度成正比，
且不受一次偶尔血糖升高或降低的影响。 ＨｂＡ１ｃ的这
一特点决定其在糖尿病监测中的重要意义， 它可以反
映测定前２ ～３个月内机体平均血糖水平， 是糖尿病患
者血糖总体控制的监测指标， 可以指导对血糖的调
整。 因此， 近年来美国糖尿病协会 （Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｄｉａｂｅ-
ｔｅｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ， ＡＤＡ） 和世界卫生组织 （Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ
Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ， ＷＨＯ） 都已经建议将 ＨｂＡ１ｃ作为优于糖
耐量的糖尿病诊断指标。
目前研究证实 ＨｂＡ１ｃ可以稳定可靠地反映出检测

前一段时间内人体的平均血糖水平， 但有关 ＨｂＡ１ｃ浓
度在一天内不同时间甚至一周内的变化幅度， 尚罕见
报道。 随着 ＨｂＡ１ｃ在糖尿病监测中的意义日益突出，
有必要了解 ＨｂＡ１ｃ的生物学变异情况， 为更好地运用
ＨｂＡ１ｃ监测血糖提供更多的实验室参考数据。 本研究
旨在对 ＨｂＡ１ｃ浓度的短期生物学变异进行分析。

对象和方法

对象

２０１３年８月至９月招募在北京协和医院工作的健康
志愿者 ３０名， 其中男性 １７名， 女性 １３ 名， 年龄 ２３ ～
３４岁， 中位年龄 ２４ 岁。 通过面谈和健康问卷调查，
确定所有入选志愿者均未服用任何药物， 无吸烟、 饮
酒等不良习惯； 并通过血常规、 血糖、 肾功能、 肝功
能等常规生理常数检查， 确定入选志愿者为表观健康
者。 志愿者抽血当日无剧烈运动， 女性未在月经期和
妊娠期， 研究期间保持规律的生活习惯。 所有入选志
愿者均签署知情同意书。
样本采集和处理

研究对象每次采血前静坐 １０ ～１５ ｍｉｎ后， 抽取静
脉血 ２ ｍｌ 于 ＥＤＴＡ-Ｋ３ 抗凝的真空采血管中。 采血时
间点分别为研究第 １天、 第 ３天和第 ５ 天的上午 ８∶００
（空腹）、 中午 １２∶００、 下午 ４∶００， 每名对象一共被采
集９次样本。 标本采集后于室温保存， ２ ～４ ｈ内测定。
检测方法

仪器与试剂： Ｖａｒｉａｎｔ Ⅱ Ｙｕｒｂｏ 糖化血红蛋白分析

仪及其原装试剂、 校准品和质控品均为美国 Ｂｉｏ-Ｒａｄ
公司产品。

ＨｂＡ１ｃ测定： 严格按照仪器和试剂标准操作规程
检测标本， 所用仪器的性能指标、 室内质控和室间质
评均符合临床检测需求。 标本均采用同一台仪器使用
同批号试剂且在相同时间段内进行检测。
统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １３畅０ 软件中的巢式方差分析计算ＨｂＡ１ｃ
浓度的个体内变异 （ｗｉｔｈｉｎ-ｓｕｂｊｅｃｔ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉａ-
ｔｉｏｎｓ， ＣＶＩ） 和个体间变异 （ｂｅｔｗｅｅｎ-ｓｕｂｊｅｃｔ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ
ｏｆ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ， ＣＶＧ ）。 采用 Ｅｘｃｅｌ ２００３ 计算分析变异
（ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ， ＣＶＡ ）、 个体指数
（ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｔｙ， ＩＩ）、 参考变化值 （ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｃｈａｎｇｅ ｖａｌｕｅ， ＲＣＶ）。 ＣＶＡ 通过分别计算高值和低值
质控品的 １０个独立检测值而获得。 ＩＩ计算公式为 ＩＩ＝
ＣＶＩ ／ＣＶＧ。 ＲＣＶ计算公式为 ＲＣＶ＝２１／２ ×Ｚ× （ＣＶＡ

２ ＋

ＣＶＩ
２ ）１／２ ， 当 Z 值为 １畅９６ 和 ２畅５８ 时， 分别代表 ９５％

和 ９９％的概率。 均值之间的两两比较采用 Ｏｎｅ-ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ检验， P ＜０畅０５ 为差异有统计学意义。

结　　果

CVI、 CVG、 CVA、 II和 RCV
本研究总体、 女性及男性的 ＣＶＩ 分别为 １畅３９％、

１畅４９％和 １畅３２％； ＣＶＧ 分别为 ２畅６５％、 ２畅３３％和
２畅９０％； ＣＶＡ 值均为 ０畅６％； ＩＩ 值分别为 ０畅５、 ０畅６ 和
０畅５； ９５％ ＲＣＶ 分别为 ４畅２２％、 ４畅４５％和 ４畅０２％；
９９％ ＲＣＶ 分别为 ５畅１９％、 ５畅８６％和 ５畅２９％。 提示
ＣＶＩ、 ＣＶＧ 和 ＣＶＡ 的变化不大， 差异较小。
日内变异、 日间变异及性别间差异
ＨｂＡ１ｃ的日内变异： 上午 ８∶００ 所测 ＨｂＡ１ｃ均值为

（５畅３５ ±０畅１５）％， 中午 １２∶００ 为 （５畅３５ ±０畅１６ ）％，
下午 ４∶００ 为 （５畅３２ ±０畅１６）％， ３ 个时间点的检测值
比较， 差异无统计学意义 （P ＝０畅２８）。 提示 ＨｂＡ１ｃ浓
度的日内变异很小， 结果相对稳定。

ＨｂＡ１ｃ的日间变异： 研究第 １ 天所测 ＨｂＡ１ｃ均值为
（５畅３６ ±０畅１７）％， 第 ３ 天为 （５畅３４ ±０畅１６ ）％， 第 ５
天为 （５畅３２ ±０畅１５）％， ３日间的检测值比较， 差异无
统计学意义 （P ＝０畅３１）。 提示 ＨｂＡ１ｃ浓度的日间变异



协 和 医 学 杂 志

M272　　 　July， 2014

很小， 结果相对稳定。
ＨｂＡ１ｃ的性别间差异： 男性 ＨｂＡ１ｃ均值为 （５畅３７ ±

０畅１７）％， 女性为 （５畅３２ ±０畅１４）％， 男女间的检测值
比较， 差异无统计学意义 （P ＝０畅１８）。 提示 ＨｂＡ１ｃ浓
度的性别间差异很小。

讨　　论

个体内生物学变异是决定实验室指标检测结果准

确性和可靠性的重要因素之一。 本研究通过严格控制
分析前和分析中的各项影响因素， 在确保分析前变异
和分析变异最小化的前提下， 分析了 ＨｂＡ１ｃ的短期生

物学变异。 本研究参考了 Ｆｒａｓｅｒ 等［１］和 Ｈａｒｒｉｓ［２］的计
算方法， 通过研究健康人群日内和周内的 ＨｂＡ１ｃ ＣＶＩ、
ＣＶＧ 和 ＣＶＡ， 并计算Ⅱ和 ＲＣＶ， 从而确定参考区间的
实用性和判断连续检测结果之间是否有统计学差异，
探讨短期生物学变异对 ＨｂＡ１ｃ检测及结果的影响。 目

前关于 ＨｂＡ１ｃ生物学变异的研究罕见报道
［３-５］ ， 而关于

中国人群的 ＨｂＡ１ｃ生物学变异研究尚未见报道。 Ｕｃａｒ
等

［３］
研究的是相对长期的生物学变异， 即每个月进行

一次样本采集， 连续监测 ３ 个月。 该研究总体、 女性
及男性的 ＣＶＩ 分别为 １畅１７％、 １畅２３％和 １畅０４％； ＣＶＧ
分别 为 ５畅５８％、 ５畅７５％ 和 ４畅７５％； ＣＶＡ 分 别 为
１畅６０％、 １畅６８％、 １畅４３％； Ⅱ值分别为 ０畅３５、 ０畅３６ 和
０畅３７； ９５％ ＲＣＶ 分别为 ５畅４５％、 ５畅７６％和 ４畅８７％。
本研究与之相比， ＨｂＡ１ｃ浓度的总体、 女性及男性的
ＣＶＩ 略高， 而总体、 女性及男性的 ＣＶＧ 均较低， 这可
能与观察时限和人种不同有关。 本研究 ＨｂＡ１ｃ浓度的

Ⅱ值和 Ｕｃａｒ等［３］
报道的Ⅱ值差异较大， 这可能与所采

用的统计方法不同有关， 后者Ⅱ的计算公式为 （ＣＶＡ
２ ＋

ＣＶＩ
２ ）１／２ ／ＣＶＧ， 而本研究采用的是目前常用的计算方

法 （Ⅱ＝ＣＶＩ ／ＣＶＧ）。 当Ⅱ值小于 ０畅６ 时， 提示认为
传统以正常人群为基础的参考范围对个体检测值异

常与否的判断能力非常有限； 在这种情况下， 连续
随访患者的结果可能比使用参考范围判断更有效。
相反地， 当Ⅱ大于 １畅４ 时， 则认为使用以正常人群
为基础的参考范围判断个体检测值的异常与否很有

效［２］ 。 尽管本研究与 Ｕｃａｒ 等［３］报道的Ⅱ值存在差

异， 但均小于 ０畅６， 说明当个体的指标发生变化时，
均不能用 ＨｂＡ１ｃ的参考范围来判断相应变化有无临床
意义。 ＲＣＶ是用来判断某一个体指标连续两次检测结
果之间的差异 （升高或降低） 是否有统计学意义的指
标。 根据 ＲＣＶ 的计算公式， 笔者计算出了 ＨｂＡ１ｃ的
ＲＣＶ， ９５％（P ＜０畅０５）和 ９９％ （P ＜０畅０１） 水平的概
率分别代表差异具有显著性和高度显著性［６］ 。 如果计
算两次结果之间的变异值落在相应范围内， 可认为差
异是由固有分析变异和个体内生物学变异造成， 不具
有统计学意义。 ＲＣＶ是通过 ＣＶＡ 和 ＣＶＩ 计算得到， 本
研究 ＲＣＶ小于 Ｕｃａｒ 等［３］的报道， 原因可能是本研究
的 ＣＶＡ 明显小于该研究的 ＣＶＡ 所致。
综上所述， ＨｂＡ１ｃ的日内和周内的生物学变异较

小， 血液浓度相对稳定， 男性和女性之间也不存在差
异。 说明 ＨｂＡ１ｃ与抽血时间、 抽血时是否空腹没有关
系， 不受进餐时间以及短期生活方式改变的影响， 所
反映的血糖状况相对稳定， 对于糖尿病控制是一个良
好的监测指标。
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