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尿素氮对糖化血红蛋白检测的影响

登艳虹望盘杰 医坐速姜傥——
作者单位：510080广州市，中山大学附属第一医院检验医学部

【摘要】 目的探讨血清尿素氮(blood urea nitmgen，BuN)浓度在两类不同糖化血红蛋白(HbAlc)

检测系统中对HbAlc检测结果的影响。方法选择非糖尿病患者53例，其中包括非肾病BUN升高患

者24例(1组)和肾病患者29例(2组)，糖尿病肾病患者2l例(3组)。采用Primus Ultra2亲和层析

HPLC系统和Bio—Rad Vadant II的HPLC离子交换系统检测受检者静脉血HbAlc，对两套系统的检测

结果做对比分析。结果2组和3组离子交换层析检测HbAlc结果较亲和层析检测结果偏高且差异具

有统计学意义(尸均<O．05)，1组中HbAlc检测结果前者低于后者差异无统计学意义(尸>0．05)；各组两

类检测系统检测结果均具有较好的相关性；1组中两类检测系统检测结果差值的95％CI为一0．286～

0．043，且差异无统计学意义(尸>0．05)，其他两组两类检测系统检测结果差值的95％CI下限分别为

O．284、0t337，且差异均有统计学意义(JP均<0．01)；3组中两类系统检测结果的差值与BUN浓度有较好

的相关性(P<0．05)，其余两组两类系统检测结果的差值与BUN浓度无相关性(P均>O．05)。结论对于

BUN升高的肾病患者，使用亲和层析检测方法，更能准确有效反映HbAlc的真实结果。

【关键词】糖化血红蛋白；离子交换层析；亲和层析；血尿素氮
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【Abst髓ct】 objective To explore the inte出rence ofblood urea nitmgen(BuN)in the detection of

HbAlc in two di仃erent HbAlc detection sv8tems．Metllods 53 cases nondiabetic patients including 24 cases

non—nephmpathy with high BUN patients(group 1)and 29 cases nephmpathy patients(gIDup 2)and 2l cases di-

abetic nephmpathy patients(group 3)were selected．7nle HbAlc of the subjects was detected by Primus Ultm2

amnitv chromatograph HPLC svstem and Bio—Rad Variant II ion exchange HPLC svstem and the results were

compared．Reslllts The results“Ion Exchange Chromatography method were higher than AfIinity Chro．

matography method in group 2 and group 3 and the diffbrences a11 had statistical significance(P all<O．05)，while
the results was opposite in group l，and no statistical difkrence(P>0．05)．There were good correlation between

the results of the two detection svstems．There was no statistical significance in the difference of results between

t}le two detection systems in舯up l (difkrence 95％C1 was—o．286～0．()43，，】>0．05)，but there were statistical
signmcance in the difkrences of results between the two detection svstems in the other two gmups似ifferenee

95％CI，s lower limit was O．284，0．337 respectjvelv，尸all<O．01)．nere was correlation between the distinction of

the results of the two detection systems and BUN level in group 3 (P<0．05)，but in the other two#；mups there

were no con．elations(P a11>0．051．Conclusion So we conclude that for nephropath丫patients with BUN in．

creased，Pdmus U1tra2 A硒nitv Chmmatograph HPLC system js a more accurate method to detect HbA 1 c．

【Key words】 HbAlc；Ion exchange chmmatogmphy；A侬nity chmmatography；Blood urea nitrogen

糖化血红蛋白(HbAlc)是血红蛋白珠蛋白分子

的B链N一末端缬氨酸残基与葡萄糖进行非酶促缩

合反应的产物。HbAlc的含量不受血糖浓度暂时波

动的影响，可反映近2—3个月血糖的平均水平，是评

价糖尿病(diabetes mellitus，DM)长期控制效果的良

好指标。2002年美国糖尿病协会明确将HbAlc作

为DM血糖控制的金标准。HbAlc检测用于常规实

验室始于20世纪70年代末期，且稳定发展至今，目

前临床实验室中应用的HbAlc测定方法主要分为

两类：一是基于HbAlc与非HbAlc的电荷不同，如

离子交换层析、电泳和等电聚集方法；二是基于血红

蛋白上糖化基团的结构特点，如亲和层析和免疫实

验。而HbAlc的常用测定方法则包括离子交换层

析、亲和层析法和免疫分析【1]。
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表2两类不同检测系统检测HbAlc结果比对分析

注：+采用的是单侧的￡检验

间的关系 74例患者两类系统检测结果的差值与

BUN浓度进行相关性分析，其Pearson相关系数r

值为0．073，P-0．533，两类系统检测结果的差值与

BUN的浓度无线性相关性。1、2、3三组，两类系统检

测HbAlc结果差值与BUN浓度的相关性分析，其

Pearson相关系数r值分别为0．321、0．060、O．531，P

值分别为O．110、0．757、0．013(表3)。三个组中仅第3

组，两类检测系统检测HbAlc结果差值与BUN浓

度有较好的相关性。

表3 两类系统检测HbAlc结果的差值与BUN浓度

的相关性分析

3讨论

HbAlc是血红蛋白珠蛋白分子的B链N一末端

缬氨酸残基与葡萄糖进行非酶促缩合反应的产物，

整个反应分两步，首先形成不稳定的Schiff碱，再经

过Amadori重排，形成稳定的酮胺化合物，即HbAlc

【5l。它的合成过程是缓慢且不可逆的，积累并持续于

红细胞120 d生存期中，合成速率与红细胞所处环

境中葡萄糖的浓度成正比。HbAlc能够反映患者测

定前2—3个月的平均血糖水平，是评价血糖控制水

平的重要指标。目前临床实验室常用的HbAlc测定

方法有离子交换层析、亲和层析法和免疫分析⋯。

本文采用Primus Ultra2亲和层析HPLC系统和

Bio—Rad Variant II的HPLC离子交换系统检测

HbAlc。其中Bio—Rad Variant II利用弱酸性阳离子

交换树酯，在选定低浓度洗脱液的离子强度及pH

条件下，利用不同成分的血红蛋白的带电性不同，通

过离子交换的管柱达到分析HbAlc的效果，即基于

HbAlc与其他血红蛋白电荷的不同进行分离；

Primus U1tra2利用葡萄糖和血红蛋白稳定结合会产

生能与硼酸盐特异性结合的顺位二醇官能基，使

HbAlc选择性地结合于柱上，而非HbAlc被洗脱而

分离测定。该方法利用硼酸盐与顺位二醇官能基唯

一特异性结合的特性检测所有被糖化的血红蛋白。

有文献嘲报道，肾衰竭和尿素浓度增加的患者，

可以观察到氰酸盐浓度上升并且可检测出CarHb。

CarHb是在红细胞生存期内，血红蛋白与血中异氰

酸缓慢、连续的非酶促化学反应的产物。尿素在体内

自发分解成铵与氰酸盐，后者的反应形式异氰酸能

使血红蛋白HbA中珠蛋白分子的两对肽链，即o【链

和B链发生氨甲酰化，其氨甲酰化的位置主要发生

在肽链中N一末端缬氨酸残基的d一氨基基团上。

CarHb形成的化学反应式及步骤见图3[叼。
0
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图3 CarHb形成的化学反应式及步骤

注：(1)尿素自发分解为铵与氰酸盐；(2)血红蛋白末端氨基与异氰

酸反应形成CarHb

CarHb是反映尿素浓度及作用时间的参数。研

究表明【3】，在肾衰、尿毒症患者中，1 mol，L的BUN将

产生0．063％的CarHb。CarHb与HbAle的等电点相

似，在离子交换HPLC分析图上可能呈现一个独立

的峰，也可能与HbAlc峰重叠(视离子交换柱的分

离能力而定)，因此在离子交换层析中CarHb可被

错误的检测为HbAlc，使HbAlc发生错误的偏高同。

亲和层析高效液相方法利用硼酸盐与顺位二醇官能

基特异性结合检测所有被糖化的血红蛋白【8l。研究证

明，亲和层析方法在检测HbAlc时，不会受到

CarHb的干扰B 9’101，故亲和层析法特异性强，不受异

常血红蛋白的影响，检测所有被糖化的血红蛋白，用

经验算法从总HbAlc值计算出标准的HbAlc，客观

的反应HbAlc的真实水平。

本文研究中的74例患者，两类系统检测

HbAlc结果差值的95％CI为0．137～0．358，P=

0．000，提示对于BuN升高标本，利用VariantⅡ检测

的结果比Ultra2检测的结果偏高。对于非肾病BUN

升高组，两类系统检测HbAlc结果差值的95％CI

为一0．286～0．043，P_O．140，且其差异无统计学意义，

提示非肾病因素引起的BUN升高不能导致文献[10l

中报道的HbAlc的检测差异，可能原因是BUN的

升高在体内要达到一定的时间后才能形成CarHb；

而非DM组中的。肾病组和DN组，两类系统检测
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HbAlc结果差值的95％CI下限分别为0．284、

0．337，P_O．000，且其差异均有统计学意义，提示。肾

病因素的BUN升高可导致两类系统检测结果存在

显著性差异。非肾病BUN升高组多为肾前性因素引

起的BUN浓度升高，其病程短，而CarHb是尿素和

时间累积的产物，由此推测非。肾病BUN升高组形成

的CarHb浓度低，对离子交换层析方法的影响小；

。肾病因素引起的BUN浓度升高，其病程较长，高浓

度BUN长时间的累积形成较高浓度的CarHb，对离

子交换层析的方法影响大。如能利用HPLC直接检

测CarHb的含量更具说服力。两类系统检测HbAlc

结果的差值与BUN浓度的相关性分析提示两类系

统检测的差异与BUN的浓度无线性相关性(Pearson

相关系数r=0．073，P_0．533)，说明BUN升高并不

是影响两类系统检测HbAlc结果差异的唯一因素。

在DN患者组中，两类系统检测HbAlc结果的差值

与BUN浓度的Pearson相关系数r为0．531，P=

0．013，提示在DN患者组中两类系统检测结果的差

值与BUN浓度存在较好相关性，BUN浓度越大，检

测结果的差异越大，因此可以推测血BUN浓度对非

DN患者测定HbAlc不随BUN浓度的变化而发生

线性变化，仅对DN患者的HbAlc的测定产生浓度

依赖效应。至于非DN组HbAlc与BUN不存在线

性相关，可能与BUN浓度分布情况有关，鉴于样本

例数及时间有限，没有对BUN浓度进行分层进而分

析各层中两类检测系统检测HbAlc的差异与BUN

浓度的关系，是本文研究的不足之处，有待以后进一

步的研究。

对于临床上的一般血液标本，包括非肾病因素

的BUN升高标本，利用Primus Ultra2亲和层析

HPLC系统和Bio—Rad Variant II的HPLC离子交换

系统检测HbAlc，两种检测结果无显著性差异；对

于BUN升高的肾病患者标本，包括DN患者，两类

系统检测结果有一定差异，Bio—Rad Variant II的

HPLC离子交换系统检测结果相对偏高。故使用离

子交换层析检测HbAlc结果发生异常增高时应引

起注意，特别是BUN升高的。爵病患者，应排除

CarHb等异常血红蛋白的影响。对于BUN升高的肾

病患者，使用亲和层析检测方法，更能准确有效反映

HbAlc的真实结果。
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