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糖化血红蛋白在糖尿病筛查和诊断中的意义
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［摘要］ 糖尿病是一种严重威胁人类健康的代谢性疾病，近年来其患病率在世界范围内逐年上升。为减少糖尿病

及其并发症的危害，早期筛查和诊断尤为重要。糖化血红蛋白（HbA1c）是反映平均血糖浓度的指标，在血糖控制及

大血管和微血管并发症风险评估中起着重要作用。2011 年 WHO 将 HbA1c 纳入糖尿病的诊断标准。本文介绍了 HbA1c

应用于糖尿病诊断的历史和研究现状、HbA1c 在糖尿病筛查和诊断中的价值，以及 HbA1c 控制水平对糖尿病并发症的 
影响。

［关键词］ 糖化血红蛋白；糖尿病；筛查；诊断

［中图分类号］ R 587.1　　　［文献标志码］ A　　　［文章编号］ 2097-1338(2023)04-0480-06

Significance of glycosylated hemoglobin in diabetes mellitus screening and diagnosis
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［ Abstract ］ Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disease that seriously threatens human health. In recent years, its 
prevalence has been increasing year by year worldwide. In order to reduce DM and its complications, early screening and 
diagnosis are particularly important. Glycosylated hemoglobin (HbA1c) is an indicator of mean blood glucose concentration 
and plays an important role in blood glucose control and risk assessment of macrovascular and microvascular complications. 
HbA1c was recognized by the World Health Organization as a diagnostic tool for DM in 2011. This paper introduces the history 
and research status of HbA1c as a diagnosis indicator of DM, the value of HbA1c in the screening and diagnosis of DM, and the 
influence of HbA1c control on complications of DM.
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糖尿病是一个全球性的健康问题，由于人口

增长、预期寿命延长和生活方式的改变，其患病率

正在以惊人的速度增长，特别是低收入和中等收入

国家的增长速度更快。预计到 2030 年，全球将有

4.39 亿成年人（占 20～79 岁成年人口的 7.7%）患

有糖尿病［1］，至 2045 年更将激增至 7 亿人。与其

他慢性疾病相比，糖尿病患者的微血管并发症（视

网膜病变、肾病和神经病变）和大血管并发症（冠

心病、外周动脉疾病和中风）对人体损害更大，

致残、致死率更高；糖尿病酮症酸中毒、高渗性

昏迷和严重的低血糖症等急性并发症可直接导致

死亡率的升高，同时带来医疗和社会经济的沉重 
负担［2］。

糖尿病是一种由多种病因导致的以慢性高血

糖为特征的代谢性疾病，由于胰岛素分泌不足、胰

岛素抵抗（insulin resistance，IR）或两者兼有，

导致碳水化合物、脂肪和蛋白质代谢紊乱［3］。 
部分糖尿病患者没有明显的临床表现，不易被诊

断。糖尿病的诊断可以分为两类，一类为基于血

浆葡萄糖浓度（血糖）的诊断，包括空腹血糖

（fasting blood glucose，FPG）、餐后 2 h 血糖 
（2-h plasma glucose，2-h PG）和随机血糖（random 
plasma glucose，RPG）等；另一类为全血糖化血 
红蛋白（glycosylated hemoglobin，HbA1c）检测。 
2010年美国糖尿病协会（American Diabetes Association， 
ADA）正式提出将 HbA1c≥6.5% 作为糖尿病的诊
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断标准之一［4］。HbA1c 水平与血糖控制、微血管和

大血管并发症之间的关系也受到广泛关注［5］。本文

就 HbA1c 应用于糖尿病诊断的历史和研究现状、

HbA1c 在糖尿病筛查和诊断中的价值及 HbA1c 控制

水平对糖尿病并发症的影响作一综述。

1 HbA1c 的发现

健康人的血红蛋白主要分为 HbA（α2β2）、

HbA2（α2δ2）和 HbF（α2γ2）3 种类型，其中 HbA
约占 97%，而仅有约 6% 的 HbA 是与葡萄糖结合

的，用 HbA1 表示［6］。根据电泳和色谱特性，HbA1

又 可 进 一 步 分 为 4 种 亚 型：HbA1a1、HbA1a2、

HbA1b 和 HbA1c。从生化角度看，HbA1c 定义为在 β

链开始（氨基末端）结合葡萄糖的血红蛋白。通常

当葡萄糖与蛋白质、氨基酸中的氨基经过缩合、重

排、裂解及氧化修饰等一系列反应后形成稳定的终

末产物时，糖基化会自发非酶促地发生；进一步的

氧化和重排导致更多的活性物质产生，也称为晚期

糖基化终末产物（advanced glycation end product，
AGE），被认为与糖尿病并发症有关［7］。HbA1c 结

构稳定，其水平在红细胞的整个生命周期（120 d） 
中发生着连续变化，前 30 d 的血糖水平对 HbA1c 

的贡献比前 90～120 d 的血糖水平大得多，因

此 HbA1c 反映的是近 2～3 个月的加权平均血糖 
水平［8］。

HbA1c于1955年被首次报道，Kunkel和Wallenius［9］ 

在分离血液红色成分的过程中发现了一种新

的 异 常 的 成 人 血 红 蛋 白。1968 年，Rahbar［10］ 

注意到糖尿病患者中该血红蛋白的比例出现异常。

随后，许多研究将 HbA1c 与平均血糖水平联系起

来。1976 年，Koenig 等［11］提出应用 HbA1c 监测糖

尿病患者的血糖控制情况，还有学者探讨了 HbA1c 

与平均血糖水平之间的数学转化关系［12-13］。20 世
纪 90 年代，2 项具有里程碑意义的临床试验出

现，即针对 1 型糖尿病的糖尿病控制及并发症研究

（Diabetes Control and Complications Trial，DCCT）［14］ 

和针对 2 型糖尿病的英国前瞻性糖尿病 研究（UK 
Prospective Diabetes Study，UKPDS）［5］，证明通

过 HbA1c 衡量的强化血糖控制可以有效延缓微血管

并发症的发生和进展。DCCT 还发现 HbA1c 与平均

血糖水平及微血管并发症之间呈线性正相关［15］。基

于以上研究结果，ADA 推荐将 HbA1c＜7.0% 作为

糖尿病患者血糖控制的目标［4］。

2 HbA1c 作为糖尿病诊断标准的研究进展

经典的糖尿病诊断方法包括 FPG 测定、口

服葡萄糖耐量试验（oral glucose tolerance test，
OGTT）和 RPG 测定。目前被广泛接受的糖尿病

确诊方法为 OGTT，但 WHO 并不鼓励使用 OGTT 
诊断糖尿病，因为其步骤烦琐、成本高、可重复性

差［16］。由于仅有部分患者表现出不明原因的体重

减轻、口干等糖尿病症状，RPG 检测并非在所有

情况下都适用于糖尿病的诊断［4］，而且其作为糖

尿病的筛查工具也不够灵敏［17］。FPG 是目前诊断

糖尿病的首选方法，具有检测成本低、全自动化检

测等优点，但漏诊率较高，而且会受到生物学变异

（如延长血样孵育时间可能发生糖酵解）和分析

前变异（测定血清而不是血浆葡萄糖浓度）的影 
响［16］。虽然 HbA1c 的检测成本高于 FPG，但在预

测可预防的严重临床并发症方面具有额外益处，使

其成为一个具有成本效益的选择［18］。

尽管 HbA1c 作为糖尿病生物标志物的作用毋

庸置疑，使用 HbA1c 诊断糖尿病也早在几十年前就

已经提出［19-20］，然而由于缺乏有效的、标准化的

HbA1c 分析方法，直到 2010 年 ADA 才将 HbA1c 作

为糖尿病的诊断标准［4,21］。ADA 推荐将 6.5% 作为

糖尿病的诊断界限，将 5.7%～6.4% 用于糖尿病前

期诊断［4,21］。2011 年 WHO 建议使用 HbA1c≥6.5%
作为糖尿病的诊断标准，前提是该检测是经过严

格质量保证的标准化 HbA1c 检测［22］，但没有使用

HbA1c 来定义糖尿病前期。值得注意的是，HbA1c＜ 

6.5% 并不能排除糖尿病诊断。

HbA1c 作为糖尿病诊断的临界值在不同民族之

间可能有着不同的切点。“种族难题”被很多人

认为是“反对 HbA1c 作为诊断标准的最有力的论 
据”［23］。有研究表明，北美高加索人即使在 FPG
水平相近甚至更高的情况下，其 HbA1c 水平仍低于

黑人、西班牙人和亚洲人［24］。在一项加拿大的多

民族人群研究中，使用 FPG 和 HbA1c 联合诊断糖尿

病（FPG≥5.7 mmol/L，HbA1c≥5.9%）的灵敏度

为 75.0%，特异度为 79.1%；该方法的灵敏度和特

异度存在显著的种族差异，欧洲人分别为 47.4% 和
97.6%，中国人分别为 78.6% 和 95.9%，南亚人分

别为 85.2% 和 91.3%［25］。
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我国于 2010 年启动了“中国糖化血红蛋白教

育计划”，随后发布了糖化血红蛋白分析仪行业标

准及糖化血红蛋白实验室检测指南，并实行了国家

临床检验中心组织的室间质量评价计划。虽然我

国的 HbA1c 检测标准化程度正逐步提高，但目前各

地区检测差别仍较大。因此《中国 2 型糖尿病防治

指南（2020 年版）》推荐，对于采用标准化检测方

法并有严格质量控制的医院，可以开展用 HbA1c 作
为 2 型糖尿病的补充诊断［26］。一些国内研究结果

显示，中国成人 HbA1c 诊断糖尿病的最佳临界值为

6.2%～6.4%，以 6.3% 的证据为多，低于 ADA 建
议的最佳临界值［27-28］。一项对全国具有代表性的 
98 658 名成人的横断面调查结果表明，HbA1c≥ 

6.5% 对新发糖尿病的检出率最高（4.57%），其

次是 FPG（4.52%）和 2-h PG（3.50%），这 3 项
指标在糖尿病诊断中的重叠程度不大，仅有 13.0%
的糖尿病患者通过 3 项指标均能检出，约 16.8%
的糖尿病患者仅用 HbA1c 就能检出；在单独通过

HbA1c 检出的糖尿病患者中，大多数心血管危险

因素如 BMI、腰围和胆固醇水平高于使用 OGTT
确诊的糖尿病患者［29］。该研究认为在单独使用

HbA1c≥6.5% 诊断糖尿病时，应谨慎避免潜在的过

度诊断。

值得注意的是，非糖尿病患者中 HbA1c 水平

也可能会升高，如 Kang 等［30］在非糖尿病患者中

发现 HbA1c 水平升高可能与慢性肾病有关。因此，

对 HbA1c 结果的错误解释可能会导致糖尿病并发症

发生的风险高于预期。其他影响 HbA1c 水平的因素

包括年龄、性别、女性的月经期等。在 1997 年初

的健康中国人口研究中，Yang 等［31］发现年龄和性

别可能影响 HbA1c 的测定，例如绝经前女性的平均

HbA1c 水平低于男性。

3 HbA1c 在糖尿病筛查和诊断中的价值

糖尿病的无症状临床前期可能会持续 10 年
以上。糖尿病前期包括空腹血糖受损（impaired 
fasting glucose，IFG） 和 糖 耐 量 减 低（impaired 
glucose tolerance，IGT），它被认为是血糖紊乱持

续状态的一部分，此阶段既不是良性，也不是静止

的，而是一个具有进展性的严重的临床和公共卫生

问题。在糖尿病前期各种并发症已经明显增加，患

者心血管疾病的发病率增加 20%，神经病变、慢性

肾脏疾病和微血管并发症的发病率亦高于普通人 
群［6］。糖尿病预防研究显示，目前仅有 4.8% 的患

者被正确诊断为糖尿病前期，大多数患者并没有得

到有效的诊断和干预［7］。因此，迫切需要一种有效

的工具来筛查高危人群，以识别糖尿病前期，从而

预防和延缓糖尿病的进展。

ADA 建议使用 HbA1c、FPG 和 2-h PG 中的任

意一个指标来进行糖尿病的筛查［32］。尽管 OGTT
是糖尿病诊断的金标准，但却很难应用于大规模人

群的筛查。FPG 或 HbA1c 的测定比 OGTT 更简单、

更快速，但灵敏度有限，可能会导致糖尿病的诊断

延迟。一项来自上海地区汉族人群的糖尿病筛查试

验结果显示，以 FPG≥7.0 mmol/L 为依据，仅能检

测出 54.5% 的糖尿病患者［33］。另外几项观察研究

也表明，仅依靠 FPG 而忽略 2-h PG 不足以筛查糖

尿病，因为会漏掉一部分 FPG 正常但 2-h PG 升高

的糖尿病患者［34-35］。因此，如果仅使用 FPG 作为

糖尿病的筛查指标，将会漏掉相当大比例的糖尿病

患者。

早在 2010 年 ADA 指南发布时就指出 HbA1c 既
是一种糖尿病筛查指标，又是一种诊断指标［4,21］。

HbA1c 检测被认为是与 FPG 同等优效甚至更好的

筛查工具［36］。尽管 HbA1c 在中国指南中尚未被推

荐用于糖尿病的筛查，但已有几项研究主张将其

用于糖尿病的筛查试验。宁光院士研究组曾联合

中国疾病预防控制中心（Chinese Center for Disease 
Control and Prevention，CDC）开展了“2010 年中国

慢病监测糖尿病专题调查”，该调查采用了 2010 年 
ADA 糖尿病诊断标准（包括 HbA1c≥6.5%），结

果显示中国成人糖尿病和糖尿病前期患病率分别为

11.6% 和 50.1%，患病率较 2007 年显著增加的部

分原因可能是将 HbA1c≥6.5% 作为筛查标准［37］。

另一项来自上海的研究指出，在早期糖尿病高危人

群筛查中，联合使用 HbA1c 和 FPG 弥补了单独使用

FPG 灵敏度的不足问题，使灵敏度提高至 66%，

且特异度高达 96.3%［33］。一项为期 8 年的中国人

群纵向前瞻性研究表明，在临床实践中 HbA1c 检测

比 FPG 更能准确地预测糖尿病的发生。该研究建

议将 FPG、HbA1c 和腰围联合起来用于糖尿病的筛

查［38］。一项来自日本的研究结果也显示，将 HbA1c 

检测结果与 FPG 相结合可以更有效地识别出最有

可能患糖尿病的个体［39］。
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即使 HbA1c 的作用已被广泛认识，关于 HbA1c

诊断糖尿病前期的临界值仍未有定论。一项系统

综述结果表明，HbA1c 为 5.5%～6.5% 与患糖尿病

的风险显著增加有关，其中 HbA1c 为 6.0%～6.5%
的人群发展为临床糖尿病的风险最高，5 年内发病

率为 25%～50%，而 HbA1c 为 5.5%～6.0% 的人群

5 年发病率为 9%～25%，HbA1c 为 5.0%～5.5% 的
人群 5 年发病率低于 9%［40］。不同国家和地区选

择的 HbA1c 临界值并不相同，这与人口、种族、

年龄和在特定医疗卫生系统中选择的测定方法

有关［41］。加拿大糖尿病协会（Canadian Diabetes 
Association，CDA）选择 6.0%～6.4% 来定义糖尿

病前期，而不是使用 ADA 的标准［42］。日本一项研

究结果显示用 HbA1c≥5.7% 作为糖尿病前期筛查

的标准优于 HbA1c≥6.0%［43］。

总之，HbA1c 检测在辅助诊断和筛查糖尿病方

面有巨大的潜力，当根据种族、人口学、性别和年

龄调整临界值时，HbA1c 检测可以成为与 FPG 同等

有效的筛查工具。同时应用 HbA1c 和 FPG 的组合

能提高灵敏度和特异度，可以检测出更多患有或将

会发展为糖尿病的个体。

4 HbA1c 与大、微血管并发症的关系

糖尿病是心血管疾病的高危因素，而心血管

疾病是糖尿病人群死亡的主要原因之一。DCCT
和 UKPDS 的结果均支持 HbA1c 是糖尿病患者心

血管事件和死亡的良好预测因子［5,15］。目前研究

结果已证实，HbA1c 在预测心血管疾病风险改善方

面等同于或优于 FPG、RPG、2-h PG［44］。在一项

前瞻性观察研究的 3 642 例新诊断 2 型糖尿病患

者中，HbA1c 每降低 1%，心肌梗死的相对风险降

低 14%（95% CI 8%～21%），而微血管并发症的

相对风险降低 37%（95% CI 33%～41%）［45］。美

国社区动脉粥样硬化风险（Atherosclerosis Risk in 
Communities，ARIC）研究在 11 092 名无糖尿病或

心血管疾病病史的成人中评估了 HbA1c 和 FPG 对
识别成人糖尿病或心血管疾病风险的预后价值，结

果显示 HbA1c 在识别糖尿病的患病风险方面与 FPG
相似，但其与心血管疾病及任何原因死亡风险的相

关性更密切［46］。ARIC 研究结果还显示，与基于

FPG 的定义相比，基于 HbA1c 定义的糖尿病前期对

慢性肾脏疾病、心血管疾病、外周动脉疾病和全因

死亡的风险区分更好［47］。

5 小 结

HbA1c 反映了过去 2～3 个月的平均血糖水平，

在糖尿病的管理中扮演着不可或缺的角色。HbA1c

检测比 FPG 重复性更好，比 2-h PG 更简便，且个

体内变异小，是一种不太容易受到短期因素影响的

血糖综合检测方法。在近 30 年时间里，HbA1c 检

测已经从起步发展到具有广泛的临床和科研用途，

目前使用 HbA1c 用于糖尿病的筛查和诊断已大幅增

加。由于糖尿病是一种进展性的疾病，有效的糖尿

病前期筛查对于发现未诊断的糖尿病病例，从而进

行早期治疗和血糖管理是非常重要的。HbA1c 作为

慢性血糖水平的一种度量方法，能够较好地预测糖

尿病的发生风险，因此使用 HbA1c 进行糖尿病的筛

查和诊断似乎是合理的。联合使用 HbA1c 和 FPG
可能是早期识别糖尿病高危人群的更灵敏和更特异

的筛查工具。近年来，随着 HbA1c 与心血管疾病的

关系被逐步揭示，多项研究表明 HbA1c 检测可用于

预测心血管疾病风险。HbA1c 以其简单、可操作性

强、稳定性好，以及能预测糖尿病大、微血管并发

症等优势，将成为筛查和诊断糖尿病及糖尿病前期

的可靠工具。
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