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【摘要】 《中国 2型糖尿病防治指南（2020年版）》中将糖化血红蛋白（HbA1c）≥6.5%纳入糖尿病

的诊断标准。但一些生理和病理因素会通过改变红细胞寿命、血红蛋白糖基化速率或干扰HbA1c的
检测，从而独立于血糖浓度影响HbA1c的水平。这些生理和病理因素包括贫血、慢性肾衰竭、妊娠、年

龄、种族、药物等。临床医师在使用HbA1c时，需要关注这些常见的生理和病理因素，提高对HbA1c的
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糖化血红蛋白（glycated hemoglobin A1c，HbA1c）
是临床常用的血糖监测指标，可反映近期（8~
12周）的平均血糖水平。随着对HbA1c在糖尿病诊

断和治疗监测中应用的不断研究，美国糖尿病学会

（American Diabetes Association，ADA）和世界卫生

组 织（World Health Organization，WHO）先 后 在

2010和 2011年将 HbA1c≥6.5%纳入糖尿病的诊断

指标。近年来，随着我国HbA1c检测的标准化和一

致化不断提高，《中国 2型糖尿病防治指南（2020年
版）》也将HbA1c≥6.5%纳入糖尿病诊断标准。

需要注意的是，HbA1c浓度除了和患者的平均

血糖水平相关以外，另外一个重要的影响因素就

是红细胞寿命。红细胞寿命延长，会增加葡萄糖

与血红蛋白的接触时间，引起HbA1c水平升高；相

反，红细胞寿命缩短，会减少葡萄糖与血红蛋白的

接触时间，引起HbA1c水平降低。当红细胞寿命为

120 d时，HbA1c水平为 7.0%，如果红细胞寿命缩短

或者延长 10 d，对应的 HbA1c水平分别为 6.4%和

7.6%［1］。另外，血红蛋白的糖基化速率和检测中

的干扰因素也会影响到HbA1c水平。以上这些因

素均独立于血糖而影响HbA1c水平。HbA1c不仅是

诊断的重要指标，也是糖代谢控制情况和糖尿病

并发症风险评判的金标准，为使临床医师更好地

使用HbA1c，我们就能够通过改变红细胞寿命和血

红蛋白糖基化速率从而影响 HbA1c的因素进行

阐述。

一、贫血

1.缺铁性贫血：缺铁性贫血是最常见的贫血，

其 高 危 人 群 是 育 龄 期 女 性 、婴 幼 儿 和 儿 童 。

2004年，Coban等［2］的一项病例对照研究结果显示，

未经铁剂治疗的缺铁性贫血患者组的HbA1c水平显

著高于健康组，两组人群的HbA1c水平分别为（7.4±

0.8）%和（5.9±0.5）%（P<0.01）；缺铁性贫血患者经

铁剂治疗后，HbA1c水平均值显著降低，由治疗前的

（7.4±0.8）%降低至（6.2±0.8）%（P<0.01）。2010年

美国国家健康与营养调查（National Health and
Nutrition Examination Survey，NHANES）的一项研究

结果显示，缺铁可导致HbA1c水平从<5.5%升高至

5.5%~6.0%［3］。缺铁导致HbA1c水平升高的原因还

未完全明确，缺铁性贫血时红细胞寿命延长会增加

血液中葡萄糖与血红蛋白的作用时间。另一方面，

有研究显示，缺铁性贫血患者体内丙二醛升高，丙

二醛是脂质过氧化的终产物，能稳固血红蛋白糖基

化产物，有可能是导致HbA1c水平升高的另一个重

要因素［4］。

缺铁性贫血患者在补充铁剂、维生素B12或应

用促红细胞生成素后，HbA1c水平可较前显著降低。

2010年，Ng等［5］的一项前瞻性病例对照研究显示，

分别经静脉铁剂治疗（A组）和促红细胞生成素治

疗（B组）的合并ⅢB或Ⅳ期慢性肾衰竭（chronic
renal failure，CRF）的糖尿病患者，HbA1c水平较治疗

前显著降低。但是持续葡萄糖监测（continuous
glucose monitoring，CGM）和每日 7个时间点的血糖

监测结果在治疗前后并无显著变化。

因此，对于铁缺乏患者或缺铁性贫血患者，在

使用HbA1c诊断糖尿病或糖尿病前期时需谨慎，尤

其是当HbA1c检测结果位于6.5%附近时。对于使用

铁剂或促红细胞生成素治疗的贫血患者，监测血糖

控制情况时，需更加谨慎分析HbA1c结果，最好联合

使用CGM或其他血糖监测指标如糖化白蛋白等。

2.溶血性贫血：溶血性贫血是由于红细胞破坏

增多、增速，超过造血代偿能力时所发生的一组贫

血，是造成红细胞寿命缩短最为常见的疾病，导致

HbA1c水平降低。溶血性贫血按病因分类可分为遗
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传性溶血性疾病和获得性溶血性贫血，前者包括葡

萄糖‑6‑磷酸脱氢酶缺乏症、遗传性口形细胞增多

症、遗传性球形红细胞增多症等；后者包括阵发性

睡眠性血红蛋白尿、冷凝集素综合征等［6］。当患者

存在溶血性贫血的表现，如红细胞计数和血红蛋白

下降、游离胆红素升高时，HbA1c水平将显著降低，

与平均血糖水平严重不符。

但是红细胞破坏过多不一定会引起红细胞数

量和血红蛋白的降低，这是因为骨髓具有产生红细

胞 6~8倍的代偿能力，当红细胞破坏加速、寿命缩

短时，如果骨髓造血能够代偿，可不出现贫血，此时

称为溶血性疾患或溶血状态。此外，游离胆红素是

否升高一方面取决于溶血程度，另一方面和肝脏处

理胆红素的能力有关。因此，患者处在溶血状态

时，并不一定出现红细胞计数和血红蛋白下降、胆

红素升高的常见表现，但红细胞寿命缩短仍然会造

成HbA1c水平的下降，此时在解读HbA1c结果时，应

更加谨慎。

2020年，Song等［7］报道了一例HbA1c水平持续

偏低、红细胞计数以及血红蛋白浓度正常的 2型糖

尿病患者，该患者自发病以来多次检测HbA1c水平

结果均低于 3.5%，与糖化白蛋白和血糖水平严重

不符。在完善其他检查的情况下，发现患者血清胆

红素升高并且以未结合胆红素增高为主，故怀疑该

患者存在溶血现象。经全外显子测序，发现该患者

携带 PIEZO1突变基因，与遗传性口型红细胞增多

症相关。

因此，怀疑溶血造成患者的HbA1c水平与血糖

水平不符时，需要结合红细胞计数、血红蛋白水平

和有无黄疸来判断患者是否存在溶血，如这些指标

正常也不能排除存在溶血状态，需要进一步检测反

映骨髓代偿能力的网织红细胞计数进行综合判断。

3.血红蛋白病：血红蛋白病是一组遗传性血液

病，包括异常血红蛋白病和珠蛋白生成障碍性贫

血。异常血红蛋白病是指血红蛋白一级分子结构

异常，也称为血红蛋白变异体或不稳定血红蛋白

病，主要是由于血红蛋白的α、β、γ链上的点突变而

引起的血红蛋白氨基酸序列的改变。现已发现的

血红蛋白变异体种类超过 1 000种，但仅不到 1/3会
出现临床症状。血红蛋白变异体对HbA1c水平的影

响可分为两个方面，一方面，血红蛋白变异体的存

在有可能引起红细胞寿命或者血红蛋白糖基化速

率的改变，从而使HbA1c不能正确反映平均血糖水

平；另一方面，血红蛋白变异体对HbA1c检测方法造

成干扰，导致检测结果错误［8‑9］。

HbA1c检测方法中可以识别血红蛋白变异体的

方法为离子交换高压液相色谱法和毛细管电泳法，

首次检测HbA1c的患者，建议选择以上两种方法。

识别出血红蛋白变异体时，应在检验报告中进行适

当的解释和说明，以便让医师和患者知晓血红蛋白

变异体的存在，必要时使用CGM、糖化白蛋白等来

评估患者血糖水平。如果未检测到变异体，则该患

者在之后的检测中，可以使用任何方法包括床旁实

验（point‑of‑care testing，POCT）检测HbA1c。
4.急性失血后贫血：急性失血后贫血是因外伤

或疾病（消化道出血）导致血管破裂或凝血、止血障

碍等原因使大量血液在短期内丢失，引起血容量降

低和贫血。急性失血 3~6 d后幼红细胞开始增生，

7~14 d达高峰。如果体内贮存铁充沛，造血功能正

常，则红细胞在出血停止后 4~6周恢复正常，血红

蛋白的恢复要落后 2周［6］。因此，对于近期发生过

急性失血的患者，由于红细胞较年轻，与血液中葡

萄糖接触时间短，HbA1c水平可能会偏低，应避免在

急性失血后的2个月内检测HbA1c。
二、CRF
在评估CRF患者的血糖控制情况时，需要注意

HbA1c结果不能正确反映血糖平均水平的问题。Ly
等［10］利用放射性铬酸钠标记红细胞，用于研究终末

期肾病患者的红细胞寿命，发现每周 3次透析、夜

间透析、短期每日透析患者和健康对照组的红细胞

半衰期分别为（14.5±1.6）、（17.1±4.7）、（15.9±2.2）
和 23.5 d（P<0.05）。 Sany等［11］对糖化白蛋白和

HbA1c作为糖尿病透析患者血糖控制监测指标时的

影响因素进行了分析，发现糖尿病透析患者的

HbA1c水平显著低于肾功能正常的糖尿病患者，分

别为（5.9±0.5）%和（6.8±0.8）%（P<0.01）。Peacock
等［12］比较了 307例糖尿病患者中糖尿病肾病透析

患者和无糖尿病肾病患者的糖化白蛋白和HbA1c水
平，发现糖尿病肾病透析患者的血清葡萄糖水平和

糖化白蛋白水平均显著高于无糖尿病肾病患者组，

但是HbA1c水平却低于无糖尿病肾病患者组。CRF
患者的尿毒症状态是导致红细胞表面脂质丢失、干

扰细胞内葡萄糖代谢的关键因素，其次治疗过程中

的失血、频繁的静脉切开术都会导致红细胞寿命的

缩短。

三、妊娠

妊娠早期（12周内）由于促红细胞生成素分泌

增多，造成红细胞代谢旺盛，寿命缩短、年轻红细胞
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增多，可导致 HbA1c水平下降。而中期妊娠（13~
27周）和晚期妊娠（28周后）时HbA1c水平常升高。

Hashimoto等［13］对 47名无糖尿病的妊娠女性的

HbA1c、糖化白蛋白、红细胞以及铁代谢参数进行了

横向和纵向分析，研究结果显示，在糖化白蛋白无

显著差异的情况下，中期和晚期妊娠女性的HbA1c
水平高于早期妊娠女性。研究者对其中的 17名妊

娠女性进行了小型的前瞻性研究，发现HbA1c水平

从中期妊娠（20~23周）的（4.4±0.2）%升高到了晚期

妊娠（32~33周）的（4.8±0.2）%（P<0.01），但是糖化

白 蛋 白 水 平 没 有 变 化 ，分 别 为（13.9±1.2）%和

（13.9±1.0）%。两个阶段中的红细胞计数没有变

化，但是晚期妊娠阶段的铁蛋白、血清铁浓度和平

均红细胞血红蛋白含量显著低于中期妊娠水平。

因此，研究者认为，铁缺乏可能是导致中期和晚期

妊娠女性HbA1c升高的原因。

鉴于HbA1c不能正确反映妊娠期女性的血糖控

制水平，因此，HbA1c不能作为妊娠期糖尿病的诊断

指标，也不能用于监测糖尿病妊娠女性的平均血糖

水平。

四、年龄

年龄是影响 HbA1c水平的独立因素，30岁以

后，每增加 10年，HbA1c水平增长 0.1%［14］。Wu等［15］

的一项基于社区人群的前瞻性研究显示，HbA1c诊
断糖尿病的效能随年龄的增长而降低，在年龄≥
45岁的中老年人群中，HbA1c≥6.5%诊断糖尿病的

灵敏度较低（35.6%），特异性很高（98.9%）；受试者

工作特征曲线分析得出，HbA1c在≥75岁的老年人

群中诊断糖尿病效能显著低于其在 45~54岁人群

中的诊断效能，曲线下面积（area under the curve，
AUC）分别为 0.755和 0.878（P<0.01）；Pearson相关

性分析显示，HbA1c 的 AUC与年龄呈负相关（r=
-0.557，P=0.001）。年龄增长影响HbA1c的原因还

未明确，目前有两种假设，第一种假设是随年龄的

增长，骨髓增生能力降低，肾功能降低导致促红细

胞生成素的分泌减少，最终引起红细胞生命周期延

长或代谢降低，从而引起HbA1c的水平升高［14］；第二

种假设是随着年龄的增长，血红蛋白糖基化速率升

高，从而导致HbA1c水平增加［16］。

另外，目前HbA1c≥6.5%的糖尿病诊断标准是

基于成人研究队列得出的。虽然 ADA指南中指

出，HbA1c可以用于儿童和青少年人群的糖尿病前

期和 2型糖尿病的诊断，但由于HbA1c识别血糖代

谢异常的灵敏度较低以及存在低估糖尿病前期和

糖尿病发病率的缺陷，有研究者对于HbA1c在诊断

儿科群体中糖尿病的有效性提出质疑。

五、种族和民族

种族和民族是独立于血糖浓度影响HbA1c水平

的因素。研究显示，在相同空腹血糖、餐后血糖、

CGM平均血糖条件下，非裔美国人的HbA1c水平高

于非西班牙裔白人［17］。Cavagnolli等［18］的一项系统

综述和Meta分析结果显示，在非糖尿病人群中，黑

人、亚洲人和拉丁美洲人的HbA1c水平显著高于白

种 人 HbA1c 水 平 ，加 权 后 的 HbA1c 差 异 分 别 为

0.26%、0.24%和 0.08%。引起种族间HbA1c差异的

生理因素尚不明确，包括一些生物学因素（如红细

胞寿命的差异、血红蛋白糖基化水平的差异、红细

胞 跨 膜 葡 萄 糖 浓 度 梯 度 等）的 不 均 一 性 、经

GLUT1受体介导葡萄糖运输的差异等［19］。另外，中

国是一个多民族国家，不同民族所生活的海拔也不

尽相同，目前关于中国不同民族之间、不同海拔之

间HbA1c差异的研究还不充分，因此，种族和民族对

的HbA1c影响有待进一步研究。

六、药物影响

维生素 C的摄入是否会影响HbA1c水平，目前

研究结论不一［20‑23］。但是有研究表明，维生素 C≥
50 mg/dl会对某些HbA1c检测系统产生干扰，但是

这一浓度远远高于口服维生素 C所能达到的血药

浓度（<0.4 mg/dl）［8］。因此，常规剂量服用维生素C
可能不会对HbA1c水平产生显著影响。利巴韦林和

α干扰素可引起可逆性溶血性贫血，导致HbA1c降
低。阿片类药物和铅中毒会引起HbA1c假性升高，

影响机制尚不明确［24］。

七、其他

由于溶血是HbA1c检测过程中的一个步骤，因

此标本溶血不会干扰HbA1c检测结果。黄疸（胆红

素<20 mg/dl）对绝大多数HbA1c检测方法不会产生

影响［23］。长期大剂量服用乙酰水杨酸盐、酗酒会导

致血红蛋白乙酰化，后者会引起高效液相色谱法和

电泳法检测结果偏高，亲和层析色谱法则不受影

响［25］。甘油三酯>15 mmol/L、胆固醇>8.5 mmol/L会
干扰毛细管电泳法的 HbA1c检测，导致结果假性

降低［8］。

综上所述，在使用HbA1c时，必须了解独立于血

糖浓度影响HbA1c水平的因素，包括红细胞寿命和

血红蛋白糖基化速率的变化、检测干扰等。但是，

这些影响因素在临床中的发生频率较低，相对常见

并影响显著的因素是贫血，可以通过血常规的结果
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予以确认。当HbA1c与平均血糖明显不符时，应全

面了解患者病史和家族史，需要特别关注血常规的

结果，必要时结合网织红细胞、游离胆红素（间接胆

红素）、肾功能、铁代谢等实验室检查，对患者的

HbA1c结果做出正确解读。
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