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  【摘要】 １，５－脱水葡萄糖醇（１，５－aｎhyｄroglｕｃｉtol， １，５－ＡＧ）是近年来逐渐受到关注的诊断糖尿病
（ｄｉaｂｅtｅs ｍｅllｉtｕs， ＤＭ）和监测 ＤＭ患者血糖水平的指标。 １，５－ＡＧ 在国外已应用于临床，但在国内的相

关研究较少。 １，５－ＡＧ 水平不受 ＤＭ患者年龄、病程、饮食和运动等因素的影响，相较于美国糖尿病学会

推荐的空腹血糖、餐后 ２ h 血糖检测稳定、准确，相较于糖化血红蛋白（hｅｍogloｂｉｎ Ａ１ｃ， ＨｂＡ１ｃ），其能检
测出 ＤＭ 患者近期内（３－７ ｄ）的血糖波动情况和超过肾糖阈的高血糖状况，灵敏度和特异性高于血糖、

ＨｂＡ１ｃ 及糖化血清白蛋白。 １，５－ＡＧ 在 ＤＭ患者体内呈较低水平，其随着血糖控制降至正常水平而逐渐

恢复正常，因此，可作为监测 ＤＭ患者血糖控制情况的指标，评估疗效。 １，５－ＡＧ 水平的变化还与 ＤＭ血
管病变和血脂变化有关，因此可辅助诊断 ＤＭ并发症。 １，５－ＡＧ 具有较高的灵敏度和特异性，对于筛选、

诊断 ＤＭ，及监测 ＤＭ患者血糖控制效果具有较好的临床意义。
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  糖尿病（ｄｉaｂｅtｅs ｍｅllｉtｕs， ＤＭ）是影响人类健康的代谢性

疾病之一，我国的患病人数呈逐年上升趋势。 １９８０ 年全国患

病率不足 １％， 至 １９９6 年采用 WＨＯ 诊断标准随机抽样调查

１１ 个省市的结果显示， 我国 ＤＭ 的患病率已达 ３.２１％，4０ 岁

以上年龄组的患病率达 ７.１％。

美国糖尿病协会推荐空腹血糖 （ｆastｉｎg plasｍa glｕｃosｅ，

ＦＰＧ）为 ＤＭ 筛选的首选方法，口服葡萄糖耐量试验（oral glｕ-

ｃosｅ tolｅraｎｃｅ tｅst， ＯＧＴＴ）为辅助诊断方法。 但这两种方法均

受饮食、药物、活动及体内代谢变化等影响，不能准确反映

ＤＭ患者的血糖水平。近年来，果糖胺（ｆrｕｃtosaｍｉｎｅ， ＦＡ）和糖

化血红蛋白 （hｅｍogloｂｉｎ Ａ１ｃ， ＨｂＡ１ｃ） 用于诊断和监测 ＤＭ

患者血糖水平的应用逐渐普及， 其中 ＦＡ 常用于 １ 型糖尿病

（typｅ １ ｄｉaｂｅtｅs ｍｅllｉtｕs， Ｔ１ＤＭ）的筛选，但 ＨｂＡ１ｃ 和 ＦＡ 用

于 ＤＭ 筛选的灵敏度不高，因此主要用于中、长期血糖控制

监测，而不能用于对近期血糖水平的监测 ［１］。 且 ＨｂＡ１ｃ 水平

与年龄有关，在尿毒症和甲亢患者体内可升高，异常血红蛋

白病患者可降低；ＦＡ 可受严重蛋白尿、血清蛋白异常降低或

尿毒症的影响。 因此，单独检测 ＨｂＡ１ｃ 和 ＦＡ 均不能很好地

反映 ＤＭ 患者的血糖控制情况。 １，５－脱水葡萄糖醇 （１，５－

aｎhyｄroglｕｃｉtol， １，５－ＡＧ）是 ＤＭ 诊断的指标之一，并可作为

近期（３－７ ｄ）血糖控制监测的指标，在国外已应用于临床，而

国内对此研究报道较少。 ＤＭ 患者血清 １，５－ＡＧ 水平较正常

人低，是一种可靠、不受检测条件影响的、且单项检测即可以

作为诊断 ＤＭ的依据的检验指标［２］。 目前，随着 １，５－ＡＧ 测定

方法的完善，以及相关临床研究的深入，其对 ＤＭ 诊断和监

测的价值也越来越受到临床的重视。 本文就目前国内外对血

清 １，５－ＡＧ 的研究进展做一综述。

１ 生物学特性

１，５－ＡＧ 又称 １，５－无水葡萄糖醇、１，５－脱氧葡萄糖，是

吡喃糖 Ｃ１ 位上的羟基被还原后所生成， 结构类似葡萄糖或

山梨醇， 属多元醇。 最早是 １８８８ 年由 Ｃhoｄｅt 从 Ｐolygara Ａ-

ｍara 细菌中分离出来的，１９７３ 年 Ｐｉtkahｅｎ 等首次从人脑脊

液中检出，而进一步研究证实其血清中含量在多元醇糖类物

质中仅次于葡萄糖，但在 ＤＭ患者中显著降低。 １，５－ＡＧ 的生

理作用和机制尚不明确， 已有证据提示 １，５－ＡＧ 主要来源于

食物摄取，并伴有少量但重要的内源性合成，且分布于所有

组织及器官中。

１，５－ＡＧ 的性质比较稳定， 不参与能量代谢， 且人体对

１，５－ＡＧ 的摄取和排泄具有自动调节能力， 处于动态平衡状

态，故其在血浆中的浓度十分稳定。 １，５－ＡＧ 因其相对分子质

量低、亲水性及非结合形式，能自由滤过肾小球基底膜，在肾

近端小管被葡萄糖载体竞争性重吸收。 对于 ＤＭ 患者，当经

肾小球滤过的葡萄糖超过肾糖阈时， 会对 １，５－ＡＧ 在近曲小

管的重吸收产生竞争性抑制，使尿中 １，５－ＡＧ 的排泄量增加，

从而导致血清中其含量降低。 １，５－ＡＧ 水平受高血糖的持续

时间和浓度的影响，因此在对 ＤＭ 患者的治疗过程中，如果

血糖水平降至正常时，１，５－ＡＧ 也会以每天 ０.５ μg ／ ｍＬ 的速

率逐渐恢复正常。
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１，５－ＡＧ 以游离形式存在于人体中，含量约为 ５００～１０００

ｍg。 人体内的 １，５－ＡＧ 主要来自食物，大约每天产生 4.4 ｍg，

部分由内源性途径合成，经消化道入血并分布于全身的组织

和器官中。 ２００4 年 Ｎowatｚkｅ 等［１］的研究显示血清 １，５－ＡＧ 的

含量在美国健康人群中分别为 ５.９～３１.８ ｍg ／ ｍＬ （女性 ）和

１０.２～３３.８ ｍg ／ ｍＬ（男性）。 孙杰等［２］通过对 ２８１ 例中国正常人

群的研究得到 １，５－ＡＧ 的正常参考值为 6８～２５１ μｍol ／ Ｌ，其

中男性 ８０～２6７ μｍol ／ Ｌ，女性 66～２０6 μｍol ／ Ｌ。 上述研究均发

现相同年龄段、 体重指数区间男性的 １，５－ＡＧ 水平明显高于

女性，说明正常人群的 １，５－ＡＧ 水平与性别有关，但与年龄、

体重指数均无关。

2 检测方法

早期用于检测 １，５－ＡＧ 的方法为气相、液相色谱法，该类

方法专用仪器昂贵，且操作十分繁琐、费时，不适合用于临床

常规检验。 直至 １９９4 年 Ｆｕkｕｍｕra 等［３］首先报道采用全酶法

测定血清中 １，５－ＡＧ，该方法简便快速，既能自动分析，又能

手工操作，且该检测方法作为筛选 ＤＭ 的随机实验较其他方

法更为敏感，因此，全酶法适合在临床实验室中开展，但试剂

费用昂贵。

后来，郭建华等［4］进一步研究的改良全酶法，其测定原理

为 １，５－ＡＧ 经葡萄糖激酶、吡喃糖氧化酶作用，使血清中的葡

萄糖彻底转化为不与吡喃糖氧化酶反应的 6－磷酸葡萄糖酸

内酯，以除去内源性葡萄糖的干扰。 该改良全酶法得到了与

全酶法同样的检测效果，而且价格低，降低了临床检测成本

和患者的费用，因此适合在常规实验室中推广应用。

液质联用分析技术是近年来迅速发展的定量分析技术，

日本在 １９９4 年报道采用液质联用分析法测定尿毒症和 ＤＭ

患者的血清 １，５－ＡＧ。 国内衡晓香 ［５］ 对 ２4３ 例 ２ 型糖尿病

（typｅ ２ ｄｉaｂｅtｅs ｍｅllｉtｕs， Ｔ２ＤＭ） 患者和 ２6７ 例正常人、6９ 例

老年非 ＤＭ患者的血浆 １，５－ＡＧ 含量进行了测定， 建立了正

常人群的参考值范围。 其检测原理是在血液标本中加入内标

及蛋白沉淀剂（甲醇），蛋白沉淀后离心分离，直接检测，血液

标本的预处理操作极为简便，同时由于液质联用分析技术的

自动化程度较高，能轻松地应对高通量的样本分析，可较好

地满足临床的需要。

１，５－ＡＧ 浓度较稳定， 基本上不受饮食的影响， 且与病

程、年龄、体重无关，对检验标本无特殊要求，血清血浆均可，

标本可储存时间长（4 ℃可维持 4 w，零下 ２０ ℃可维持 ３ 年），

能准确反映短期血糖的变化。

３ 临床应用

３．１ １，５－ＡＧ 可作为 ＤＭ的筛选、诊断指标 近十年来，国外

很多流行病学研究发现，美国糖尿病协会推荐的以 ＦＰＧ＞ ７.８

ｍｍol ／ Ｌ 和餐后 ２ h 血糖＞ １１.１ｍｍol ／ Ｌ 作为 ＤＭ 的诊断标准，

二者水平会受饮食、药物、活动及体内代谢变化等因素的影

响，因此并不是一个灵敏的诊断指标。 为弥补现有方法的不

足，国内外学者一直在寻找 ＤＭ的诊断筛选指标。

早在 １９７５ 年，Ｓｅrvo 等 ［6］就开始在脑脊液和血清中观察

１，５－ＡＧ 与 ＤＭ 之间的相关性。 １９７５ 年，Ｐｉｎkaaｎｅｎ 在 Ｔ１ＤＭ

患者体内发现其浓度较正常人低，进一步研究证实 ＤＭ 患者

体内的 １，５－ＡＧ 水平较正常人低。２００6 年，我国的魏任雄等［７］

发现，分别以 １，５－ＡＧ（７１.３ μｍol ／ Ｌ）、ＨｂＡ１ｃ（７.２4％）、ＦＡ（２.３

ｍｍol ／ Ｌ）和 ＦＰＧ（6.66 ｍｍol ／ Ｌ）作为诊断 ＤＭ 的临界值，对诊

断 ＤＭ 的敏感性分别为 ８4.７％、6３.３％、66.３％和 ８２.７％。 陈家

坚等 ［８］研究分别以 １，５－ＡＧ（１4 ｍg ／ Ｌ），ＦＰＧ（6.２ ｍｍol ／ Ｌ）和

ＨｂＡ１ｃ （6.4％） 作为诊断 ＤＭ 的临界值， 其敏感性分别为

９０.０％，８８.０％，８２.０％，特异性分别为 ９３.３％，９０.０％，７6.７％。提

示 １，５－ＡＧ 对于 ＤＭ 的诊断具有较高的敏感性和特异性，可

为 ＤＭ的早期预测和早期筛查提供可靠的依据。

李丽英等 ［９］对 １，５－ＡＧ 在 ＤＭ 诊断中的价值的 Ｍｅta 分

析显示，１，５－ＡＧ 对 ＤＭ 的诊断优势比为 １０.７6，对于诊断 ＤＭ

具有较高的临床价值。 １，５－ＡＧ 诊断 ＤＭ 的优势在于，首先，

１，５－ＡＧ 在 ＤＭ 患者血液中相对稳定，与患者的年龄、性别、

病程无关，并且与患者的饮食状态几乎无关，能准确反映短

时间段内患者的血糖控制情况；其次，１，５－ＡＧ 还可用于葡萄

糖激酶突变所致的青少年发育期 ＤＭ亚型的诊断。 该分析还

发现，l，５－ＡＧ 较 ＨｂＡ１ｃ 更能准确而迅速地反映 ＤＭ 患者 ３－

７ ｄ 内的血糖控制情况，尤其是餐后血糖的波动，对于监测轻

度 ＤＭ患者的血糖波动具有较大的优越性。

由此可见，１，５－ＡＧ 是诊断 ＤＭ 较灵敏的指标。 因此，积

极开展 １，５－ＡＧ 检测有助于早期诊断 ＤＭ， 区分其亚型并且

有助于监测其血糖控制情况，对于 ＤＭ 患者的诊断和治疗具

有重要的临床意义。

３．2 １，５－ＡＧ 测定可作为监测 ＤＭ 血糖控制的指标 １，５－

ＡＧ 可灵敏反映葡萄糖的排泌变化， 在进行降糖治疗的过程

中，１，５－ＡＧ 水平以每天 ０.５ μg ／ ｍＬ 的速度逐渐升高至接近

正常，且不易受到其他代谢因素的影响，故可很好地反映 ＤＭ

患者的血糖和尿糖情况。 而采用 １，５－ＡＧ 对 ＤＭ 患者进行干

预后的短期评价最早由 Yaｍaｎoｕｎｃhｉ 等［１０］进行，其研究结果

提示 １，５－ＡＧ 较 ＨｂＡ１ｃ 和 ＦＡ 能更早反映干预后血糖水平的

变化。 即使在血糖控制接近正常的 ＤＭ患者中，１，５－ＡＧ 的变

化幅度也明显高于 ＨｂＡ１ｃ。 孙杰等［２］研究 １，５－ＡＧ、ＨｂＡ１ｃ 和

糖化血清白蛋白（glyｃatｅｄ alｂｕｍｉｎ， ＧＡ）的变化情况与上述国

外研究结果类似，且与基线相比，１，５－ＡＧ 能快速且大幅度地

反映血糖的变化，第一个显著的变化在治疗的第 ２ 周即明显

体现， 在随后的时间段中较 ＨｂＡ１ｃ 和 ＧＡ 的变化更为明显，

而 ＨｂＡ１ｃ 和 ＧＡ 的变化缓慢、相对滞后且幅度较小。 以上研

究均证实了 １，５－ＡＧ 在反映短期血糖变化中的优势。 还有研

究［１１］认为，１，５－ＡＧ 水平能更准确、更灵敏地反映 ＤＭ 较短时
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期内的血糖控制程度，而且由于血浆 １，５－ＡＧ 升幅较宽，分析

误差较小， 测定结果比 ＨｂＡ１ｃ 和 ＦＡ 更加客观。 因此，１，５－

ＡＧ 可极敏感极快速且准确的反映短期血糖的变化， 为临床

提供参考依据，对临床医师及时为 ＤＭ 患者找到适当的治疗

方案和评估治疗效果提供了帮助。

３．３ １，５－ＡＧ 测定对 ＤＭ合并血管病变的诊断价值 微血管

病变是 ＤＭ 患者最常见的严重慢性并发症，是一组以微血管

结构和功能改变为特征的病变 ， 主要表现为糖尿病肾病

（ｄｉaｂｅtｉｃ ｎｅphropathy， ＤＮ） 及糖尿病视网膜病变 （ｄｉaｂｅtｉｃ

rｅtｉｎopathy， ＤＲ），严重影响了 ＤＭ患者的生存质量［１２］。

ＤＭ患者中，１，５－ＡＧ 水平与 ＤＭ 微血管病变及大血管病

变均有密切的关系。 Ｋｉｍ 等［１３］研究发现，１，５－ＡＧ 与 ＤＭ微血

管病变， 特别是与 ＤＲ 密切相关， 在 ＨｂＡ１ｃ＜ ８.０％时， 较低

１，５－ＡＧ 水平的 ＤＭ 患者的视网膜病变发病率明显升高。 波

兰也有研究［１4］发现，１，５－ＡＧ 水平可以预测 ＣＤ4＋和 ＣＤ８＋淋巴

细胞亚群的变化，与动脉粥样硬化的进展密切相关，而日本

的一项研究 ［１５］则发现 １，５－ＡＧ 的改变与心－踝血管指数（反

映动脉粥样硬化的指标）显著相关。

张丽等 ［１6］对 ８１ 例 ＤＭ 患者（包括 ２５ 例 Ｔ２ＤＭ 患者、44

例 ＤＲ 患者、１２ 例 ＤＮ 患者） 和 ５２ 例非 ＤＭ患者的研究结果

显示，ＤＭ 患者血糖水平显著高于非 ＤＭ 患者， 其中 ＤＲ 和

ＤＮ 患者的血糖水平分别显著高于非 ＤＲ 和非 ＤＮ 患者；ＤＭ

患者的血清 １，５－ＡＧ 水平显著低于非 ＤＭ 患者，且 ＤＲ 和 ＤＮ

患者的 １，５－ＡＧ 水平也分别显著低于非 ＤＲ 和 ＤＮ 患者。 充

分说明血糖水平升高，１，５－ＡＧ 水平降低，患者发生 ＤＭ 微血

管病变的风险明显增加， 血糖和 １，５－ＡＧ 检测在 ＤＭ 微血管

病变中均有着良好的指导作用。 该研究通过 ＲＯＣ 曲线确定

血糖的最佳临界点为 ５.１4５ ｍｍol ／ Ｌ，敏感性为 ８８.９％，特异性

为 ９０.4％，约登指数为 ０.７９２７，ＲＯＣ 曲线下面积为 ０.９３３０。 血

清 １，５ －ＡＧ 的最佳临界点为 ９８.6５０ μｍol ／ Ｌ， 敏感性为

９２.6％，特异性为 ９6.２％，约登指数为 ０.８８７５，ＲＯＣ 曲线下面

积为 ０.９８００。 提示 １，５－ＡＧ 能提高 ＤＭ合并血管损伤的诊断

敏感性和特异性，为 ＤＭ 合并血管损伤的早期预测提供了可

靠的依据。

３．４ １，５－ＡＧ 与血脂的相关性 Ｔ２ＤＭ 是一种以胰岛素抵抗

和胰岛 β 细胞功能障碍为病理机制、以慢性高血糖为特征的

代谢病，该病不仅是糖代谢异常，而且是合并脂代谢异常的

“糖脂病”，由此认为，血脂异常与高血糖、高血压、肥胖等构

成 ＤＭ慢性并发症的独立危险因素［１７］。

Ｔ２ＤＭ患者糖代谢异常并伴随血脂代谢紊乱， 多表现为

血糖 、ＨｂＡ１ｃ、甘油三酯 （trｉglyｃｅrｉｄｅ， ＴＧ）及总胆固醇 （total

ｃholｅstｅrol， ＴＣ）水平增高，而 １，５－ＡＧ 水平下降。 袁月星等［１８］

研究结果显示，ＤＭ 患者 ＴＧ、ＴＣ、ＨｂＡ１ｃ 明显高于健康对照

组，而 １，５－ＡＧ 低于对照组。说明 ＨｂＡ１ｃ、１，５－ＡＧ 与 ＴＣ 之间

存在一定的相关性， 血糖控制不佳的患者 ＴＣ 相对较高，但

ＴＧ 不一定完全升高， 这可能是因为影响 ＴＧ 的因素相对较

多，单纯的血糖变化对 ＴＧ 影响不大的缘故。 该研究还发现，

l，５－ＡＧ 水平较低的 ＤＭ 患者其 ＴＣ 水平较高。 而 ＴＣ 与低密

度脂蛋白胆固醇增高可促使动脉粥样硬化的形成与发展，高

密度脂蛋白胆固醇可促进 ＴＣ 代谢，预防动脉粥样硬化形成，

其水平降低与动脉粥样硬化的发生也有密切关系，临床上可

出现心脑等重要脏器的器质性疾病［１９］。 ＤＭ 患者存在明显的

脂代谢紊乱，ＨｂＡ１ｃ、１，５－ＡＧ 与血脂特别是 ＴＣ 的变化有明

显的相关性，１，５－ＡＧ 水平越低，ＤＭ 患者血脂水平升高的可

能性越大， 发生动脉粥样硬化等血管性病变的可能性也越

大。 因此，１，５－ＡＧ 水平不但能反映 ＤＭ 患者血糖水平的变

化，也能在一定程度上反映血脂的变化，早期监测 ＤＭ 患者

的 １，５－ＡＧ 水平， 对预防和诊断 ＤＭ患者心脑血管并发症的

发生具有一定的临床意义。

３．５ １，５－ＡＧ 在 ＤＭ酮症酸中毒监测中的应用 张颖等［２０］对

２３ 例 ＤＭ 酮症酸中毒患者的血糖、１，５－ＡＧ 及乙酰乙酸＋β－

羟丁酸进行检测，结果显示在连续 4 ｄ 的监测中，ＤＭ 酮症酸

中毒患者的 １，５－ＡＧ 水平与血糖及乙酰乙酸＋β－羟丁酸均具

有较高的负相关性。 提示 １，５－ＡＧ 可作为监测较短时间内

ＤＭ酮症酸中毒患者血糖、血酮体控制的灵敏指标。该研究采

用吡喃糖氧化酶法检测 １，５－ＡＧ 水平， 在选择 ＤＭ 酮症酸中

毒病例时，排除了尿毒症患者，这是因为尿毒症患者血中肌

酐水平升高，可干扰吡喃糖氧化酶法测定，使 １，５－ＡＧ 的检测

结果偏高，因此不适用于尿毒症患者。

ＤＭ 酮症酸中毒是 ＤＭ 的重要并发症之一， 如不及时治

疗，将严重威胁生命，因此寻找一种既敏感又特异的诊断指

标具有重要的临床意义。 血清 １，５－ＡＧ 是一个新的诊断和监

控 ＤＭ 的指标，可以作为较短时间内监测血糖、血酮体控制

情况的灵敏指标，尤其与血糖、乙酰乙酸和 β－羟丁酸联合检

测可全面反映 ＤＭ 酮症酸中毒患者的机体代谢水平， 对 ＤＭ

酮症酸中毒具有较高的诊断价值。

４ 小结

１，５－ＡＧ 不受 ＤＭ 患者年龄、性别、体重、饮食等因素的

影响，作为一个新的 ＤＭ 诊断指标，其敏感性高，特异性强，

可准确反映 ＤＭ 患者近期的血糖波动情况及超过肾糖阈的

高血糖状况， 同时能辅助诊断和监测 ＤＭ 患者的常见并发

症，对筛查、诊断及治疗 ＤＭ 具有重要的临床价值，适于临床

推广应用。
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升高的结果出现， 也促使临床医师怀疑患者有 ＡＮＬＬ－Ｍ３的

可能，但最终还是通过染色体及融合基因检测排除了上述诊

断，避免了误诊的发生。 上述病例的诊疗过程体现了疾病的

复杂性和多变性，同时也对我们检验工作者提出了更高的要

求，即将实验室检测结果与患者的病史、临床症状等相结合，

为临床医师提供更加准确、可靠的参考依据，并为患者的诊

疗保驾护航。
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