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  [摘要] 目的 探讨肾性贫血对糖尿病和非糖尿病患者糖化血红蛋白(glycosylatedhemoglobinA1c,HbA1c)

的影响。方法 回顾性分析天津医科大学总医院确诊为肾性贫血的住院患者165例,其中单纯肾性贫血组67例,

糖尿病合并肾性贫血患者98例;相应对照组分别为健康对照组160例和单纯糖尿病组272例。收集4组就诊对象

的血常规、空腹血糖和 HbA1c数据,并将结果进行统计学分析。结果 单纯糖尿病组和糖尿病合并肾性贫血组的

空腹血糖水平分别为6.80(2.90)mmol/L、6.30(3.40)mmol/L,2组空腹血糖水平差异无统计学意义(Z=-1.420,

P=0.156);单纯糖尿病组和糖尿病合并肾性贫血患者的 HbA1c水平分别为7.50(2.10)%和6.50(1.80)%,糖尿病

合并肾性贫血患者的 HbA1c显著低于单纯糖尿病组(Z=-6.195,P<0.001),绝对值降低约1.0%。且在所有糖

尿病患者中 HbA1c与血红蛋白水平呈正相关(r=0.294,P<0.001)。单纯肾性贫血组的空腹血糖、HbA1c水平均

显著低于健康对照组(P 均<0.05),2组空腹血糖与 HbA1c比值差异无统计学意义(Z=-0.835,P=0.404)。进

一步分析显示,中重度贫血组空腹血糖和 HbA1c之间的相关性(r=0.718,P<0.001)低于健康对照组(r=0.682,

P<0.001),而轻度贫血未降低空腹血糖和 HbA1c之间的相关性。结论 肾性贫血可引起糖尿病患者 HbA1c水平

降低,使 HbA1c不能真实反映患者的血糖水平,应慎重看待糖尿病合并肾性贫血患者的 HbA1c检测结果;非合并

糖尿病的肾性贫血患者存在体内血糖水平较健康体检人群偏低的现象,而使用 HbA1c监测其长期血糖水平并没

有使结果不可靠。
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ImpactofrenalanemiaonHbA1cindiabeticandnon-diabeticpatients
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[Abstract] Objective Todeterminetheeffectofrenalanemiaontheglycosylated
hemoglobinA1c(HbA1c)inpatientswithdiabetesmellitus(DM)andpatientswithoutDM.
Methods Atotalof165patientswithrenalanemiatreatedinGeneralHospitalofTianjinMedical
Universitytoincluding67patientswithsimplerenalanemiaand98withDMandrenalanemia,

wererespectivelyanalyzed.Correspondingly,thecontrolgroupincluded160healthycontrolsand
272patientswithsimpleDM.Bloodroutine,fastingplasmaglucose(FPG)andHbA1cofthe
fourgroupswerecollectedandstatisticallyexplored.Results TheFPGofthesimpleDMgroup
andtheDM andrenalanemiagroup was6.80(2.90)mmol/Land6.30(3.40)mmol/L
respectively,showingnosignificantdifference(Z=-1.420,P=0.156).TheHbA1clevelsof
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thesimpleDMgroupandDMandrenalanemiagroupwere7.50(2.10%)and6.50(1.8)%
respectively.TheHbA1coftheDMcomplicatedwithrenalanemiaweresignificantlylowerthan
thatofthesimpleDM (Z=-6.195,P<0.001)andabsolutedifferencewas1.0%.Inaddition,

therewasapositivecorrelationbetweenHbA1candhemoglobinlevelsinDMpatients(r=0.294,

P<0.001).BoththeFPGandtheHbA1clevelsweresignificantlylowerinthesimplerenal
anemiagroupthaninthehealthycontrolgroup (bothP<0.05).Therewasnosignificant
differenceintheratioofFPGtoHbA1cbetweenthetwogroups(Z=-0.835,P=0.404).
Furthermore,thecorrelationbetweenFPGandHbA1c(r=0.618,P<0.001)wassignificantly
lowerinthemoderatetosevereanemiagroupthaninthehealthycontrolgroup(r=0.718,P<
0.001),whilethecorrelationdidnotdecreaseinthemildanemiagroup.Conclusion Renal
anemiacansignificantlydecreasetheHbA1cinDMpatients,sothatHbA1ccannottrulyreflect
thebloodglucoselevelofpatients.Therefore,theresultsofHbA1cdetectioninpatientswithDM
andrenalanemiashouldbetreatedwithcaution.RenalanemiapatientswithoutDMhavelower
bloodglucoselevelsthannormalpeople,andmonitoringtheirlong-termbloodglucoselevelswith
HbA1cdoesnotmaketheresultsunreliable.

[Keywords] diabetesmellitus;renalanemia;glycosylatedhemoglobin

  糖化血红蛋白(glycosylatedhemoglobinA1c,

HbA1c)是血液中的葡萄糖与红细胞内血红蛋白的

主要组分血红蛋白A糖化反应的产物,其含量能够

反映患者2~3个月内的血糖平均水平,高效液相色

谱法是测定 HbA1c的参考方法[1]。HbA1c是评价

糖尿病患者长期血糖控制的金指标,也是临床调整

治疗方案的重要依据[2]。《中国2型糖尿病防治指

南(2020年版)》中将 HbA1c≥6.5% 纳入糖尿病的

诊断标准[3]。然而对于患有贫血的患者,HbA1c的

检测结果是不可靠的。不同贫血对于 HbA1c的影

响是不同的。目前的研究主要报道有:溶血性贫血

导致红细胞周期缩短,表现为 HbA1c下降 ;而缺铁

性贫血使红细胞周期延长,故 HbA1c增高[4-5]。而

关于肾性贫血对 HbA1c的影响尚不明确[2-3,6-7]。
本研究拟通过对肾性贫血患者进行血常规和糖代谢

的检测,探讨肾性贫血对糖尿病患者 HbA1c的影

响,为临床对糖尿病合并肾性贫血患者的治疗提供

理论依据。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 选取2016年12月—2020年6月

天津医科大学总医院肾性贫血住院患者165例,其
中单纯肾性贫血患者67例,糖尿病合并肾性贫血患

者98例。所有确诊患者均满足肾性贫血诊断与治

疗中国专家共识(2018修订版)诊断要求,必须满足

有如下各条内容均具备才能下临床诊断:①患者患

有慢性肾脏病(chronickidneydiseases,CKD),并
已有 肾 功 能 损 害:肾 小 球 滤 过 率 (glomerular

filtrationrate,GFR)<60mL·min-1·(1.73m2)-1

超过3个月;②血红蛋白已达到以下贫血诊断标准

贫血的诊断标准:男性血红蛋白<120g/L,成年非

妊娠女性血红蛋白<110g/L;③能够除外CKD以

外因素所致贫血。排除标准:近2个月内曾有输血;
患者有急、慢性失血;血液病、自身免疫性疾病、恶性

肿瘤;高胆红素血症,高三酰甘油血症,慢性酒精中

毒,长期摄入水杨酸,阿片成瘾者[8-11]。选取同期

天津医科大学总医院健康管理中心的体检人员160
例为健康对照组,其各项体检指标均未见异常。选

取同期天津医科大学总医院内分泌科就诊的血红蛋

白正常的糖尿病住院患者272例为单纯糖尿病组。

1.2 方法  采集研究对象清晨空腹静脉血,血常

规相关指标及 HbA1c检测采用含乙二胺四乙酸二

钾的真空采血管,空腹血糖检测采用促凝管。实验

室相关指标的检测:所有指标均检测高、低2个浓度

水平的质控品,确定结果在控后,方可将标本上机检

测。血常规检测使用希森美康XN9000全自动血细

胞分析仪及配套试剂;空腹血糖检测仪器使用日立

008AS全自动生化分析仪及配套试剂;HbA1c检测

在东曹全自动 HbA1c分析仪 HLC-723G8进行,检
测原理为高效液相色谱法。收集以下指标:性别、年
龄、HbA1c、空腹血糖、血红蛋白。

1.3 统计学方法 应用 SPSS20.0统计软件和

Prism6.0软件分析数据。计数资料比较采用χ2 检

验。计量资料比较采用 Kruskal-WallisH 检验和

Mann-WhitneyU 检验。采用Spearman进行相关

性分析。P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结  果

4组性别、年龄比较差异无统计学意义(P>

0.05),HbA1c、空腹血糖和血红蛋白比较差异有统

计学意义(P<0.05),见表1。

表1 4组一般资料比较

Table1 Comparisonofgeneralinformationofthefourgroups

组别 病例数
性别(例数)

男性 女性

年龄

[M(QR),岁]
HbA1c

[M(QR),%]

空腹血糖

[M(QR),mmol/L]

血红蛋白

[M(QR),g/L]
健康对照组 160 77 83 59(18) 5.60(0.40) 4.60(0.40) 141(18)
肾性贫血组 67 26 41 63(23) 5.50(0.70) 4.30(0.90) 78(25)
糖尿病组 272 135 137 62(19) 7.50(2.10) 6.80(2.90) 128(10)
糖尿病合并肾性贫血组 98 55 43 63(18) 6.50(1.80) 6.30(3.40) 90(21)
χ2/H 值 4.908 1.285 330.969 227.515 359.813
P 值 0.179 0.733 <0.001 <0.001 <0.001

  单纯糖尿病组和糖尿病合并肾性贫血组比较,
空腹血糖差异无统计学意义 (Z=-1.420,P=
0.156),而糖尿病合并肾性贫血组的HbA1c低于单

纯糖尿病组(Z=-6.195,P<0.001),绝对值降低

约1.0%,见图1,提示肾性贫血可引起糖尿病患者

HbA1c降低。

图1糖尿病患者空腹血糖(A)、和HbA1c(B)水平

*P<0.05 **P<0.01 ***P<0.001
Figure1 Fastingplasmaglucose(A),andHbA1c(B)levels
indiabeticpatients

在所有糖尿病患者(包括单纯糖尿病和糖尿病

合并肾性贫血)中HbA1c与血红蛋白水平呈正相关

(r=0.294,P<0.001)。见图2。

图2 糖尿病患者中血红蛋白水平与HbA1c存在正相关

Figure2 CorrelationbetweenHbandHbA1clevelsindiabetic

patients

  肾性贫血组的空腹血糖、HbA1c均低于健康对

照组(P 均<0.05),见图3,2组空腹血糖比 HbA1c
比值差异无统计学意义(Z=-0.835,P=0.404),
提示非合并糖尿病的肾性贫血患者存在体内血糖水

平较正常人偏低的现象,而使用HbA1c监测肾性贫

血患者的长期血糖水平并没有使结果更低。

图3非糖尿病患者空腹血糖(A)、和HbA1c(B)水平

*P<0.05 **P<0.01 ***P<0.001
Figure3 Fastingplasmaglucose(A),andHbA1c(B)levels
innon-diabeticpatients

进一步研究显示,轻度贫血组(Hb<90g/L)空
腹血糖与 HbA1c的相关性(r=0.703,P<0.001)
较血红蛋白正常组(男性 Hb>120g/L;女性 Hb>
110g/L)未下降;而中重度贫血组(Hb<60g/L)血
糖与 HbA1c的相关性(r=0.718,P<0.001)低于

正常对照组(r=0.682,P<0.001)。实验结果提示

中度 以 上 贫 血 对 HbA1c的 影 响 较 大,可 引 起

HbA1c与空腹血糖间的相关性下降,使 HbA1c不

能真实反映患者的血糖水平,见图4。
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图4不同血红蛋白水平对空腹血糖与HbA1c间相关性的影响

A.血红蛋白正常组;B.轻度贫血组:C.中重度贫血组

Figure4 TheimpactofvaryinghemoglobinlevelsontherelationshipbetweenfastingplasmaglucoseandHbA1c

3 讨  论

HbA1c作为血糖与血红蛋白A非酶促结合的

产物,其生成是一个缓慢、连续、不可逆的过程,在红

细胞生存的120d内该反应一直存在,其水平与葡

萄糖浓度和作用时间呈正比,是监测糖尿病患者近

期血糖控制水平的重要指标[12]。HbA1c可反映过

去6~8周的平均血糖水平,不受每天葡萄糖水平波

动的影响,也不受运动或饮食的影响,因此 HbA1c
已成为长期血糖控制和治疗方案调整的“金标准”。

HbA1c的检测受多种因素的影响,包括血红蛋白变

异体、肾脏疾病、缺铁性贫血、溶血性贫血及地中海

贫血等[13-15]。贫血可使 HbA1c的检测结果不可

信,然而不同类型的贫血对于HbA1c的结果有着截

然不同的影响,已有大量报道证实溶血性贫血(包括

地中海贫血、自身免疫性贫血、红细胞膜病、红细胞

酶病)由于红细胞寿命缩短可使 HbA1c降低[4,16],
而主流研究认为缺铁性贫血会使HbA1c升高,但具

体机制不明,可能与红细胞周期延长有关[17]。CKD
已经成为我国的一个重要公共健康问题,而贫血是

CKD患者最常见的并发症之一。随着肾功能减退,
贫血的发生率逐渐升高,贫血的程度逐步加重。中

国CKD患病率约占成年人群的10.8%(1.2亿人),
其中50%以上患者合并贫血[18];在患有糖尿病的

CKD患者中,贫血更加严重,并且在CKD的早期发

生[19]。国家肾脏基金会肾脏早期评估计划研究显

示,CKD伴糖尿病患者的贫血发生率更高,有研究

显示糖尿病患者肾性贫血的发生率与eGFR呈线性

相关[20]。故阐明肾性贫血对 HbA1c的影响对肾性

贫血患者的血糖控制具有重要意义,一方面可以对

肾性贫血患者的检测提供更为准确地数据,防止早

期糖尿病漏诊的发生;另一方面,对于糖尿病肾病患

者可以做到更好的血糖控制,从而减少并发症的

发生。
糖尿病组与糖尿病合并肾性贫血组比较,空腹

血糖差异无统计学意义,而糖尿病合并肾性贫血组

的HbA1c显著低于单纯糖尿病组,绝对值约下降

1%。提示肾性贫血可导致糖尿病患者HbA1c结果

偏低。这一显示可能解释了为什么与一般糖尿病患

者相比,CKD患者的 HbA1c不太可靠[5]。HbA1c
用于评估血糖控制水平的前提是基于所有患者的红

细胞生存半衰期是一致的,保证血红蛋白糖化的时

间是相同的。红细胞生存期缩短,是导致HbA1c检

测值偏低的一个重要因素,因为红细胞的糖化存在

于整个红细胞生存周期内[21],而肾性贫血患者体内

尿毒症毒素的存在促使红细胞生存期缩短。此外肾

性贫血患者的治疗通常需要红细胞生成刺激剂,该
药物的使用增加了新生红细胞的比例,而这部分红

细胞还没有来及糖化,因此也会致使HbA1c检测结

果偏低[22]。

Kuo等[23]的一项大样本流行病学研究显示只

有在血红蛋白<100g/L时,HbA1c的值与血红蛋

白水平显著相关,而在血红蛋白>100g/L时,二者

不存在线性相关。本研究对所有的糖尿病患者(包
括合并肾性贫血者)的血红蛋白和HbA1c进行了相

关分析,结果显示在糖尿病患者中,血红蛋白值与

HbA1c水平呈正相关。对糖尿病合并肾性贫血组

单独分析,HbA1c的值与血红蛋白间不存在相关

性,可能与样本量少有关。
肾性贫血组和健康对照组比较,肾性贫血患者

的空腹血糖、HbA1c水平均显著低于健康对照,提
示单纯肾性贫血的患者可能总体处于一个血糖偏低

的状态,既往研究大部分集中于糖尿病肾病引起的

贫血,忽略了对非糖尿病引起的肾性贫血血糖状态

的研究。肾性贫血患者肾功能不全,降低了胰岛素

的分解代谢,导致慢性肾脏病患者常伴有空腹胰岛

素水平的增高[24],这可能是肾性贫血患者空腹血糖

偏低的主要原因。而进一步研究显示,空腹血糖与

HbA1c比值在2组差异无统计学意义,故推断,对
于单纯肾性贫血患者,HbA1c用于患者的血糖监测
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仍是可信的。研究[25]表明,空腹血糖与 HbA1c比

值反映了空腹血糖与HbA1c间的病理生理关系,可
用于评估贫血对HbA1c的影响。

中重度贫血患者 HbA1c与空腹血糖间的相关

性显著低于血红蛋白正常者。进一步提示中度以上

贫血患者 HbA1c不能准确反映患者体内的血糖水

平。而轻度贫血组,HbA1c与空腹血糖间的相关性

相比正常对照组并没有下降。空腹血糖与 HbA1c
的弱相关性向临床中重度肾性贫血的长期血糖监测

提出挑战,提示临床医生可能需要同时测量贫血患

者的肾小球滤过率、促红细胞生成素、血红蛋白和

HbA1c,以正确解释血糖状态,提高 HbA1c作为长

期血糖监测的可靠性。
这一结果在临床会导致两方面的影响。一方面

提示当肾性贫血患者HbA1c在临界糖尿病状态时,
其反映的血糖水平可能是不准确的,需要其他方法

验证,以防止糖尿病的漏检。美国糖尿病协会推荐

HbA1c>6.5诊断为糖尿病,HbA1c5.7~6.4诊断

为前驱糖尿病。世界卫生组织也推荐 HbA1c>6.5
诊断为糖尿病,而<6.5不能排除糖尿病,应结合血

糖水平[26]。《中国2型糖尿病防治指南(2020年

版)》中将HbA1c≥6.5%纳入糖尿病的诊断标准[3]。
本研究显示,合并肾性贫血的糖尿病患者HbA1c水

平降低,这提示在将HbA1c作为糖尿病诊断标准的

临床应用中,当患者存在肾性贫血的基础病时,使用

此标准可能会导致部分前驱糖尿病患者的漏诊。提

示需要联合其他的替代检测方法如空腹血糖、糖化

白蛋白,以确定患者的血糖真实水平。另一方面,

HbA1c在临床上广泛应用于糖尿病患者血糖控制

和后期微血管并发症的监测。然而,在合并肾性贫

血糖尿病患者中,HbA1c对患者预后的预测价值受

到挑战[27],在糖尿病合并肾性贫血的情况下,临床

医生可能会被相对较低的HbA1c值误导,忽视了发

生心血管疾病和感染性并发症的风险。
本研究存在一定的局限性:①样本量相对较小,

故可能会存在选择性偏差;②本研究为回顾性研究,
故在数据收集中不可避免会存在潜在偏差。多数病

例的空腹血糖仅收集到单次结果,多次结果求均值

的方式将增加结果的可靠性。综上所述,HbA1c用

于监测糖尿病及前驱糖尿病患者体内血糖水平时,
须考虑肾性贫血的影响。此外,在确定最佳 HbA1c
控制的治疗目标之前,应对贫血进行纠正,特别是当

HbA1c水平在诊断阈值时。临床医生在日常的诊

疗中,需对合并肾性贫血的糖尿病患者的HbA1c辩

证看待,并增加空腹血糖等其他替代方法的检测,以

防止由于肾性贫血干扰而导致的 HbA1c降低对糖

尿病肾病患者预后的影响。
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