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糖化血红蛋白在脑卒中中的应用进展
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【摘要】 糖化血红蛋白(HbA1C)除了应用于糖尿病的诊断和治疗监测，还被用于糖尿病并发症的预防、诊断

和指导治疗。本文对近年来HbA1C在脑卒中领域的应用进行综述。
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·综 述·

随着标准化检测技术的日益成熟，糖化血红蛋白
(HbA1C)的应用日趋广泛，除了用于糖尿病的诊断和
治疗监测，还被用于糖尿病并发症的预防、诊断和指
导治疗[1]。本文对近年HbA1C在脑卒中领域的应用进
行探讨。

1 概 述
人体内的糖化血红蛋白分成若干个亚组，HbA1C

是人体血液中葡萄糖与血红蛋白以共价键结合的稳
定的结合物，全称是血红蛋白β链(血液)-N-(1-脱氧
果糖-1-基)血红蛋白β链[2]。HbA1C是血液中糖化血红
蛋白的主要组成成分，占总糖化血红蛋白(GHb)的
60%，目前临床定量测定及应用的是HbA1C结果。为
避免混淆，国际专家组织建议糖化血红蛋白的术语应
为 HbA1C

[3-4]。HbA1C在血液中的含量主要取决于血
糖浓度及血糖与血红蛋白的接触时间，可以反映测定
前 120 d 的平均血糖水平[5-6]。与血糖相比，HbA1C具
有生物学变异小、不易受血糖波动的影响、无需空腹
或特定时间取血、分析前的不稳定性小等特点[7]。近
年 HbA1C的应用范围越来越广泛，2010 年美国糖尿
病协会(ADA)将 HbA1C≥6.5%作为糖尿病的诊断标
准 [8]，很多国家将 HbA1C 作为糖尿病的血糖控制指
标[9-13]。在分析检测结果时应注意排除血红蛋白更新
速度、药物、种族差异、样本贮存时间等可能影响
HbA1C水平的因素，还要注意HbA1C检测结果不能反
映低血糖风险和血糖波动的特征，以及对调整治疗后
的评估存在“延迟效应”的特点[14]。

2 HbA1C在脑卒中一级预防中的应用
卒中的危险因素分为可干预和不可干预两种，糖

尿病是可干预的主要危险因素之一[15]。研究表明，糖
尿病是缺血性脑卒中的独立危险因素[16]，随着HbA1C

水平的升高，发生CVD的危险性相对增加[17]；流行病
学调查结果的Meta分析显示，HbA1C每增加 1%，2型
糖尿病心血管事件相对危险性为 1.18，1型糖尿病为
1.15 [18]。指南推荐有脑血管病危险因素的人定期检
测血糖，必要时测定HbA1C和糖化血浆白蛋白或做糖

耐量试验[15]。
无论是 1型糖尿病的糖尿病控制与并发症研究

(DCCT)，还是 2 型糖尿病的英国前瞻性糖尿病研究
(UKPDS)，均已证实以HbA1C为目标的强化血糖控制
可降低糖尿病微血管及大血管并发症的发生率 [14]。
但因为地域差异、经济和社会等因素的影响，《中国成
人 2型糖尿病HbA1C控制目标的专家共识》建议的血
糖控制目标为：无糖尿病并发症和严重伴发疾病的非
老年(<65 岁)患者，一般将 HbA1C控制于<6.5%，若降
糖治疗无低血糖或体重增加等不良反应，可使
HbA1C<6.0%；而对口服降糖药未达标加用或改用胰岛
素的患者，血糖控制目标可适当放宽，可使 HbA1C<
7.0%。老年(>65岁)患者若脏器功能和认知功能良好，
预期生存期>15年，应从严控制HbA1C<7.0%；若合并其
他疾病，预期生存期5~15年，可适当放宽HbA1C<8.0%；
若患者既往有严重低血糖史、合并其他严重疾病、预期
生存期<5年，控制目标放宽至HbA1C<9.0% [19]。

心脏事件预防评估(Heart Outcomes Prevention)
研究的糖尿病患者亚组分析显示，在常规治疗的基础
上加用血管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)可降低卒中
发生率为33%[20]。医疗研究委员会与英国心脏基金会
心脏保护研究(Medical Research Council/British Heart
Foundation Heart Protection Study，HPS)发现，糖尿病
患者在现有最佳治疗之外加用他汀类药物可使卒中
发生率降低24% [21]。上述研究表明，针对多种危险因
素进行有效的综合干预治疗，可以最大限度降低糖尿
病患者的卒中发生风险，而在干预治疗前应进行危险
因素综合评估，包括对检测血糖和HbA1C的水平。

3 HbA1C在急性脑卒中诊治中的应用
约40%的脑卒中患者存在高血糖，对预后不利[22]。

急性脑卒中后血糖升高部分患者是单纯应激性血糖
升高，还有一些患者既往有糖尿病或糖代谢异常。前
者的HbA1C在正常范围，应激因素消除后血糖多会迅
速下降至正常水平，治疗过程中应严密监测血糖，避
免发生低血糖；后者的HbA1C高于正常，血糖升高持
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续存在，住院期间需要持续降糖治疗，HbA1C可准确
区分二者[23]。

糖尿病是公认的脑血管病危险因素，不仅引起微
血管病变，也引起大血管病变，进而导致动脉粥样硬
化和微循环障碍，从而引起缺血性脑卒中。HbA1C水
平与患者近期血糖控制状态及血管病变进展速度呈
正相关，如果HbA1C水平明显升高，血管病变进展速
度过快，而侧枝循环未能及时、充分的建立，在发生急
性脑卒中后缺血及坏死范围更大，功能障碍会更严
重。有研究表明，急性脑卒中患者HbA1C水平越高，
神经功能缺损越严重，且疗效和预后越差[24]。对血糖
水平升高或既往有血糖异常的患者，治疗过程中要关
注患者的随机血糖和HbA1C水平，对高危患者给予更
及时、全面的治疗，达到改善预后的同时最大限度地
减轻患者神经系统功能障碍的目的。

4 HbA1C在脑卒中二级预防中的应用
血糖控制对 2型糖尿病的微血管病变有保护作

用，对大中血管病变同样有重要作用，血糖控制不良
与脑卒中复发有关[25]。研究显示，9.1%的复发性卒中
与糖尿病有关[26]。在对HbA1C具体控制标准上存在
差异，美国指南推荐HbA1C不应低于6.5%[27]，我国早
期指南建议HbA1C控制在6.5%以下[25]，近年专家共识
建议 HbA1C≤7.5%[28]。控制标准产生差异的原因主
要是不同时期的试验结果导致的。ADVANCE研究
早期数据显示严格控制血糖(HbA1C<6.5%)血管事件
的复合终点显著下降，而后续研究未能发现强化血糖
控制对心血管事件二级预防有益处[29]。ACCORD研
究显示强化降糖5年内并未发现大血管受益，甚至总
死亡风险有所增加，分析研究资料发现可能与病情较
重的患者入组后进行强化降糖有关[30]。即使对病情
较轻的患者进行早期强化降糖治疗大血管获益较多，
但对新诊断的糖尿病人群观察到降糖对大血管的保
护作用也需要10年以上[31]。所以现有指南均推荐已
患有脑卒中的患者血糖控制目标适当放宽，治疗过程
中避免血糖下降速度过快和发生低血糖，虽然对已发
生脑卒中的患者在理论上应严格控制动脉硬化的危
险因素，但对血糖的控制目标应遵循个体化的原则，
充分评估风险与获益[32]。虽然他们有再次发生脑卒
中的风险，但到目前还没有足够证据证明HbA1C控制
在7%以下会对控制大血管病变进展产生益处。对年
龄大、病程长、并发症和伴发疾病多的患者严格控制
血糖还可能诱发心血管疾病，增加患者的死亡风险。
鉴于该类患者可能同时服用多种药物，故应慎重选择
降糖药物，同时注意药物的禁忌证和药物间的相互作
用。而对高龄或低血糖高危险等特殊人群的HbA1C

控制目标的放宽程度更应因人而异，以避免发生低血
糖为原则，治疗措施应简便易行，同时充分考虑患者
的脏器功能减退程度[28]。

总之，HbA1C对脑卒中的一级预防、急性发作和
二级预防均有一定的意义，应将HbA1C检测更广泛的
用于脑卒中的各个阶段，为脑卒中的预防和治疗提供
有力证据。
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·综 述·

自从瘦素被发现以来，脂肪因子便成为研究热
点。研究表明，脂肪组织不单是一个能量储存器官，
而且还能分泌许多细胞因子，参与机体的炎症反应、
胰岛素抵抗、细胞凋亡、碳水化合物以及脂质代谢等
多项病理生理过程[1-2]，故脂肪因子表达与分泌异常
将易于导致各类代谢性疾病以及心血管疾病的发生，
如糖尿病、动脉粥样硬化、高血压病等。

网膜素是新近发现的一个脂肪因子，其表达分泌
具有独特差异性，主要由内脏脂肪组织中血管基质细
胞表达分泌，而在皮下脂肪组织中表达甚微[3]。综合
目前相关研究报道，发现其也参与胰岛素抵抗、炎症
反应、内皮细胞功能调节、血管钙化等，与心血管疾病
的发生密切关联，尤其对于揭示肥胖、糖尿病人群心
血管疾病并发症的发生机制具有重要意义。因此本
文综合近年来网膜素与心血管疾病之间的一些研究，
从多方面阐述其与心血管疾病之间的联系。

1 网膜素的生物学特性
2006 年 Yang 等 [3]在研究人网膜脂肪组织 cDNA

文库时首次发现一种表达异常丰富的物质，后将其命

名为网膜素。序列分析表明其cDNA长达1 269 bp，编
码313个氨基酸。网膜素在人体中有两种亚型：网膜
素-1和网膜素-2，其中主要以网膜素-1的表达为主，
后面所提及的有关内容均指代网膜素-1。网膜素是一
种分泌蛋白，血液循环中能检测到其存在，且不同个体
存在着明显差异，Northern印迹技术表明其在网膜脂
肪组织血管基质细胞中高度表达，血管基质细胞包括
其脂肪细胞、纤维母细胞、内皮细胞，但具体是由哪种
细胞表达分泌目前暂不清楚。而在肠道、肺脏、心脏
中，网膜素表达较少，在肾脏、肌肉组织中几乎不表达。

2 网膜素与肥胖
临床上将肥胖分为腹型肥胖和外周型肥胖，前

者是指脂肪组织主要分布在内脏和上腹部皮下，又
称为内脏型肥胖。与外周型肥胖相比，内脏型肥胖
具有更高的胰岛素抵抗、2型糖尿病、心血管疾病发
生风险 [4-5]。这种脂肪组织分布的差异导致两种不
同的预后，可能与两种脂肪组织在分子表达的差异
相关。RT-PCR技术表明内脏脂肪组织中网膜素表达
水平为皮下脂肪组织的 350倍左右[3]，具有明显表达
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