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摘要：目的　 探讨 ２型糖尿病患者血清 １，５－脱水葡萄糖（１，５ＡＧ）水平与尿微量清蛋白 ／肌酐比值（ｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ ／ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ
ｒａｔｉｏ，ＡＣＲ）是否具有相关性，并评估其预测患者出现微量清蛋白尿症状的临床应用价值。方法　 选择符合条件的 ２型糖尿病
患者 １３８例，检测血清 １，５ＡＧ、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、空腹血糖、尿微量清蛋白、肌酐等指标。将 ＨｂＡ１ｃ≤７．０％作为糖尿病
患者的控制目标，按 ＨｂＡ１ｃ 水平分为 ２ 组（ＨｂＡ１ｃ≤７．０％组和 ＨｂＡ１ｃ＞７．０％组），比较 ２ 个亚组（ＡＣＲ 正常组、异常组）血清
１，５ＡＧ水平及其他指标的差异，分析血清 １，５ＡＧ、ＨｂＡ１ｃ与 ＡＣＲ的相关性以及 １，５ＡＧ与空腹血糖、ＨｂＡ１ｃ的相关性。结果
　 在 ＨｂＡ１ｃ≤７％组中，ＡＣＲ异常组血清 １，５ＡＧ水平低于 ＡＣＲ正常组（Ｐ＜０．０１）；ＡＣＲ异常组空腹血糖高于 ＡＣＲ正常组（Ｐ＜
０．０５）；ＡＣＲ异常组和 ＡＣＲ正常组 ＨｂＡ１ｃ差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。血清 １，５ＡＧ与 ＡＣＲ呈负相关（ｒ＝ －０．４０８，Ｐ＜０．０１），
与空腹血糖呈负相关（ｒ ＝ －０．２８０，Ｐ＜０．０５）。在 ＨｂＡ１ｃ＞７％组中，血清 １，５ＡＧ 与空腹血糖、ＨｂＡ１ｃ 均呈负相关（ｒ 分别为
－０．５２１、－０．３０１，Ｐ均＜０．０１）。结论　 ２型糖尿病患者在血糖控制良好（ＨｂＡ１ｃ≤７．０％）的情况下，亦可能存在血糖异常波动，血
清 １，５ＡＧ水平与血糖波动和微量清蛋白尿相关，建议利用 １，５ＡＧ来评估短期内血糖波动的程度。
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中图分类号：Ｒ４４６　 　 　 　 文献标志码：Ａ

　 　 糖尿病是一种以高血糖为临床表现的内分泌
疾病［１］，多数患者对自己病情不够重视，长期处于

慢性或间歇性高血糖状态，易出现心脑血管疾病、

肾病等糖尿病并发症或合并症。微血管损伤是糖

尿病肾病的早期事件［２］，如果在尿微量清蛋白出现

轻度异常时采取预防措施，轻度损伤大多可逆转，

血管损伤可延缓。但目前早期检测、干预不足，多

数出现微量清蛋白尿的 ２型糖尿病（ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）患者在随后的 ５ 至 １０ 年进展为大
量蛋白尿、肾功能衰竭。因此，对糖尿病患者是否

发生微量清蛋白尿进行检测和早期干预非常必要。

研究显示，血清 １，５－脱水葡萄糖醇（１，５Ａｎｈｙｄｒｏ
ｇｌｕｃｉｔｏｌ，１，５ＡＧ）可反映 ３ ～ ７ ｄ 的血糖变化［３］，在

血液中浓度相对稳定［４］。当血糖水平高于肾糖阈

时，１，５ＡＧ 可被葡萄糖竞争性抑制，导致血液中
１，５ＡＧ水平下降。因此，瞬时血糖增高可造成
１，５ＡＧ的排出量增加，１，５ＡＧ水平下降，反映短期
内血糖漂移的幅度，对餐后血糖波动尤为敏感，可

用于糖尿病患者的临床监测［５］。本研究通过测定

糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平控制良好与否的 Ｔ２ＤＭ
患者血清 １，５ＡＧ水平，比较尿微量清蛋白 ／肌酐比
值（ｍｉｃｒｏａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ ／ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｒａｔｉｏ，ＡＣＲ）正常、异

常组患者血清 １，５ＡＧ 水平变化，探讨 Ｔ２ＤＭ 患者
血清 １，５ＡＧ水平与 ＡＣＲ是否具有相关性。

１　 材料与方法

１．１ 　 研究对象 　 ２０１９ 年南通市第一人民医院
Ｔ２ＤＭ患者 １３８ 例，男 ７２ 例，女 ６６ 例，年龄 ２１ ～ ８７
岁，平均 ５９岁。入选患者均符合《中国 ２ 型糖尿病
防治指南（２０１７）版》的 Ｔ２ＤＭ 诊断标准。排除标
准：慢性肾病、肾病综合征、血肌酐异常增高、贫血

及糖尿病急性并发症。

１．２　 标本采集与处理　 采集研究对象清晨空腹静
脉血 ３ ｍＬ、２ ｍＬ 于促凝管、ＥＤＴＡＫ２ 抗凝管中，前
者 ３００×ｇ 离心 １０ ｍｉｎ，用于血糖检测，后者用于
ＨｂＡ１ｃ检测；留取研究对象晨尿 １０ ｍＬ，用于尿微
量清蛋白、肌酐测定。

１．３　 主要仪器与试剂 　 奥林帕斯 ＡＵ５８００ 全自动
生化分析仪；ＢｉｏＲａｄ Ｄ１０ 糖化血红蛋白分析仪及
其配套试剂（ＢｉｏＲａｄ 公司）；肌酐、葡萄糖试剂（蓝
怡科技公司）；１，５ＡＧ 试剂（日本协和医药株式会
社）；尿微量清蛋白试剂（宁波瑞源生物公司）。

１． ４ 　 指标检测 　 采用高效液相色谱法检测
ＨｂＡ１ｃ，酶法检测肌酐，已糖激酶法检测葡萄糖，酶
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法检测 １，５ＡＧ，免疫比浊法尿检测微量清蛋白。
所有指标室内质控均在控。

１．５　 统计学分析　 用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行。首
先用 ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ Ｚ 检验进行正态性检验，
呈正态分布的资料用 珋ｘ±ｓ 表示，两组间比较采用两
独立样本的 ｔ检验进行分析，简单相关采用 Ｐｅａｒｓｏｎ
相关进行分析；以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　 结果

　 　 将 ＨｂＡ１ｃ≤７．０％作为糖尿病患者的控制目标，
分为 ＨｂＡ１ｃ≤７．０％组和 ＨｂＡ１ｃ＞７．０％组，每组患者
按 ＡＣＲ分为 ＡＣＲ异常组（比值≥２９ ｍｇ ／ ｇ）与 ＡＣＲ
正常组（比值＜２９ ｍｇ ／ ｇ），对 １，５ＡＧ、ＨｂＡ１ｃ、空腹
血糖进行比较分析和相关性分析，结果见表 １。

在 ＨｂＡ１ｃ≤７％组中，ＡＣＲ 异常组血清 １，５ＡＧ

水平低于 ＡＣＲ 正常组，差异有统计学意义（Ｐ ＜
０．０１）；ＡＣＲ异常组空腹血糖高于 ＡＣＲ 正常组，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＡＣＲ 异常组和 ＡＣＲ 正
常组 ＨｂＡ１ｃ差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ
相关性分析显示：血清 １，５ＡＧ 与 ＡＣＲ 呈负相关
（ｒ＝ －０． ４０８，Ｐ＜ ０． ０１），与空腹血糖呈负相关（ｒ ＝
－０．２８０，Ｐ＜０．０５），与 ＨｂＡ１ｃ 无相关性（Ｐ＞０．０５）；
ＨｂＡ１ｃ与 ＡＣＲ无相关性（Ｐ＞０．０５）。

在 ＨｂＡ１ｃ＞７％组中，ＡＣＲ正常组血清 １，５ＡＧ、
ＨｂＡ１ｃ及空腹血糖与 ＡＣＲ 异常组比较，差异均无
统计学意义（Ｐ 均＞０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析显
示：血清 １，５ＡＧ、ＨｂＡ１ｃ 与 ＡＣＲ 均无相关性（Ｐ＞
０．０５）；血清 １，５ＡＧ 与空腹血糖、ＨｂＡ１ｃ 均呈负相
关（ｒ分别为－０．５２１、－０．３０１，Ｐ均＜０．０１）。

表 １　 ＡＣＲ正常组、异常组血清 １，５ＡＧ、ＨｂＡ１ｃ和空腹血糖的比较

分组 ｎ １，５ＡＧ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％） 空腹血糖（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＨｂＡ１ｃ≤７％组
　 ＡＣＲ正常组 ４０ １１７．９±１９．８ ６．３１±０．５４ ５．８９±１．２８

　 ＡＣＲ异常组 ２１ １００．０±２１．４ ６．４１±０．４９ ６．６８±１．６９
ＨｂＡ１ｃ＞７％组
　 正常组 ３８ １０５．８±２４．１ ９．２９±１．９６ ７．５０±２．５７
　 异常组 ３９ ９６．０±２２．９ ９．８２±２．１２ ８．２１±３．４２

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 注：ＡＣＲ正常组与 ＡＣＲ异常组比较，，Ｐ＜０．０５。

３　 讨论

　 　 糖尿病是以高血糖为主要临床表现，慢性持续
高血糖和血糖波动对糖尿病患者的组织器官损害

尤为严重。血糖监测是糖尿病治疗过程中的重要

事件，自我或动态血糖监测仅能反映即刻血糖，糖

化清蛋白（反映 ２ ～ ３ 周）和 ＨｂＡ１ｃ（反映 ２ ～ ３ 个
月）是评估一段时间血糖水平的指标，有可能存在

高血糖的 “检测盲区”。动态血糖监测系统因持续

性差等原因多用于临床研究，不易普及。有学者指

出，Ｔ２ＤＭ 患者在 ＨｂＡ１ｃ 水平控制理想（≤７．０％）
的状态下，亦可能由于血糖异常波动增加发生慢性

并发症的风险［６７］。餐后及应急情况下血糖异常波

动与糖尿病早期微血管损伤等密切相关［８］。随着

对血糖波动的研究及监测指标的探索，有学者提出

１，５ＡＧ是反映血糖波动和餐后血糖异常增高的一
项独特指标［９］。１，５ＡＧ 在体内代谢极其稳定，摄
入量与尿中排泄量相对恒定使血液中 １，５ＡＧ浓度
保持稳定，只有当血糖高于肾糖阈时，原尿中的葡

萄糖竞争性抑制肾小管对 １，５ＡＧ 重吸收，造成
１，５ＡＧ排泄量增大，血液中 １，５ＡＧ 水平下降，可

反映短期内的血糖波动幅度和控制情况，提示糖尿

病相关的微血管病变［１０１１］。

本研究结果显示：ＨｂＡ１ｃ≤７％时 ＡＣＲ 异常组
血清 １，５ＡＧ 水平低于正常组，血清 １，５ＡＧ 与
ＡＣＲ、空腹血糖呈负相关；而 ＨｂＡ１ｃ＞７．０％时，血清
１，５ＡＧ 与空腹血糖、ＨｂＡ１ｃ 均呈负相关。２０１４ 年
美国糖尿病协会糖尿病诊治指南建议 Ｔ２ＤＭ 患者
应该每年评估尿清蛋白排泄率，临床上在评估尿清

蛋白排泄率进行尿微量清蛋白检测时，建议结合病

程考虑联合检测血清 １，５ＡＧ 水平。低水平的
１，５ＡＧ 与 微 量 清 蛋 白 尿 相 关 可 能 是 通 过
Ａｋｔ ／ ＮＦκＢ途径，１，５ＡＧ可抑制炎症性细胞因子的
释放和诱导型一氧化氮合酶的表达，而波动性的高

血糖不仅降低了 １，５ＡＧ 水平，而且增加了诱导型
一氧化氮合酶的表达，生成具有细胞毒性的超氧化

物，影响细胞的凋亡，导致血管损伤，另一方面，增

加了诱生型一氧化氮合酶高水平的诱生型一氧化

氮合酶加剧了微血管内皮细胞功能的损伤，导致尿

微量清蛋白的发生。１，５ＡＧ导致的 Ａｋｔ ／ ＮＦκＢ 途
径的炎症反应在微量清蛋白尿中发挥着重要作

用［１２１３］。
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１，５ＡＧ与 ＨｂＡ１ｃ 也有很好的相关性，能灵敏
地反映糖尿病患者 ３～７ ｄ的血糖控制情况，也能灵
敏地反映患者空腹血糖控制情况［１４］，尤其是日常

血糖的异常漂移，如反应性的急性高血糖期，可作

为短期血糖波动程度表现和餐后血糖漂移监测的

标志物，弥补 ＨｂＡ１ｃ不能反映血糖波动的不足，在
血糖监测方面有潜在的临床应用价值。Ｔ２ＤＭ 患
者在血糖控制良好（ＨｂＡ１ｃ≤７．０％）的情况下，亦可
能存在血糖异常波动，血清 １，５ＡＧ 水平与血糖波
动和微量清蛋白尿相关。因此，建议利用 １，５ＡＧ
来评估短期内血糖波动的程度，早期筛查微量清蛋

白尿，延缓糖尿病慢性肾脏疾病的进展。
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［３］陈颖，李莎，胡婷，等． 吡喃糖氧化酶法检测 １，５脱水葡萄糖

醇的空白限、检出限和功能灵敏度的建立及评价［Ｊ］． 检验医学

与临床，２０１９，１６（１５）：２１３１２１３３．

［４］Ｗａｎｇ Ｙ，Ｙｕａｎ Ｙ，Ｚｈａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ １，５ａｎｈｙｄｒｏｇｌｕｃｉｔｏｌ ｌｅｖｅｌ

ａｓ ａ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｉｎ ａ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙｂａｓｅｄ ｐｏｐｕ

ｌａｔｉｏｎ ａｔ ｈｉｇｈ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌ，２０１７，５４（５）：

４２５４３１．

［５］林敏，郑华，陈丽萌． １，５脱水葡萄糖醇检测对短期血糖水平

预测及临床新应用研究［Ｊ］． 现代检验医学杂志，２０１８，３３（４）：

１３．

［６］Ｋｉｎｉｗａ Ｎ，Ｏｋｕｍｉｙａ Ｔ，Ｔｏｋｕｈｉｒｏ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｍｏｌｙｓｉｓ ｃａｕｓｅｓ ａ ｄｅ

ｃｒｅａｓｅ ｉｎ ＨｂＡ１ｃ ｌｅｖｅｌ ｂｕｔ ｎｏｔ ｉｎ ｇｌｙｃａｔｅｄ ａｌｂｕｍｉｎ ｏｒ １，５ａｎｈｙｄｒｏ

ｇｌｕｃｉｔｏｌ ｌｅｖｅｌ［Ｊ］． Ｓｃａｎｄ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔ，２０１９，７９（６）：３７７３８０．

［７］Ｌｉａｎｇ Ｍ，ＭｃＥｖｏｙ ＪＷ，Ｃｈｅｎ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｏｆ

ｇｌｕｃｏｓｅ ｐｅａｋｓ，１，５ａｎｈｙｄｒｏｇｌｕｃｉｔｏｌ，ｗｉｔｈ ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ，２０１６，３９（１０）：１７５２１７５９．

［８］Ｓｅｌｖｉｎ Ｅ，Ｒａｗｌｉｎｇｓ Ａ，Ｌｕｔｓｅｙ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ １，５ａｎｈｙｄｒｏ

ｇｌｕｃｉｔｏｌ ｗｉｔｈ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ［Ｊ］． Ｄｉａｂｅｔｅｓ，

２０１６，６５（１）：２０１２０８．

［９］Ｙｏｏ ＨＹ，Ｋｗａｋ ＢＯ，Ｓｏｎ ＪＳ，ｅｔ ａｌ． Ｖａｌｕｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ １，５ａｎｈｙｄｒｏｇｌｕ

ｃｉｔｏｌ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ｏｂｅｓｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｉｎｕｕｍ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ

［Ｊ］． Ａｎｎ Ｐｅｄｉａｔｒ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，２０１５，２０（４）：１９２１９７．

［１０］Ｂａｉ Ｙ，Ｙａｎｇ Ｒ，Ｓｏｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ １，５ａｎｈｙｄｒｏｇｌｕｃｉｔｏｌ ｃｏｎ

ｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｒｅｍａｉｎ ｖａｌｉｄ ａｓ ａ ｇｌｙｃｅｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ ｍａｒｋｅｒ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ

ｗｉｔｈ ｅａｒｌｉｅｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｔａｇｅｓ［Ｊ］． Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ

Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１９，１２７（４）：２２０２２５．

［１１］Ｓｅｌｖｉｎ Ｅ，Ｗａｎｇ Ｄ，ＭｃＥｖｏｙ ＪＷ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ １，５ａｎｈｙｄｒｏ

ｇｌｕｃｉｔｏｌ ｌｅｖｅｌ ｔｏ ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｉｎ

ｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ，ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＡＤ

ＶＡＮＣＥ ｔｒｉａｌ［Ｊ］． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｏｂｅｓ Ｍｅｔａｂ，２０１９，２１（８）：２０１７

２０２３．

［１２］Ｓｕ Ｈ，Ｍａ Ｘ，Ｙｉｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｓｅｒｕｍ １，５ａｎｈｙｄｒｏｇｌｕｃｉｔｏｌ ｌｅｖｅｌｓ

ｓｌｉｇｈｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｒａｔｈｅｒ ｔｈａｎ ｄｅｃｒｅａｓｅ ａｆｔｅｒ ａ ｇｌｕｃｏｓｅ ｌｏａｄ ｉｎ ｓｕｂ

ｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｓｔａｔｕｓ［Ｊ］． Ａｃｔａ Ｄｉａｂｅｔｏｌ，

２０１７，５４（５）：４６３４７０．

［１３］邹育海，李冬冬，戴波，等． １，５脱水葡萄糖醇与冠状动脉钙

化的相关性［Ｊ］． 实用医学杂志，２０２０，３６（７）：９０２９０５．

［１４］Ｉｋｅｄａ Ｎ，Ｈａｒａ Ｈ，Ｈｉｒｏｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｓｅｒｕｍ １，５ａｎｈｙｄｒｏｄ

ｇｌｕｃｉｔｏｌ ｌｅｖｅｌ ｏｎ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉａｃ ａｎｄ ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓ

ｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｎｏｎｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］． Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２０１６，２５３：１６．

（收稿日期：２０２０１２２１）

（本文编辑：王海燕）
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