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خاصه �
دیابت شیرین شایع ترین اختال متابولیسم کربوهیدرات ها 
است. هیپرگلیسمی مهم ترین ویژگی دیابت شیرین می باشد. 
هیپر گلیســمی موجب بروز مشکات قلبی عروقی، کلیوی، 
چشمی و اعصاب محیطی در افراد دیابتی می گردد. تنظیم 
دقیق قند خون نقش اساسی در کنترل این عوارض دارد. از 
این رو ارزیابی شــرایط گلیسمی در مدیریت دیابت شیرین 
بسیار مهم است. هموگلوبین A1c (HbA1c) متداول ترین 
روشی اســت که برای بررســی وضعیت گلیسمی بیماران 
دیابتی مورد اســتفاده قرار می گیرد. هدف این مقاله مروری 
بررســی جنبه های مختلــف اندازه گیــری و کاربرد بالینی 

HbA1c می باشد.

 ،A1c کلمات کلیــدی: دیابــت شــیرین، هموگلوبین
تشخیص، کنترل گلیسمی، کنترل کیفیت

مقدمه �
)Diabetes Mellitus( شــایع ترین  دیابــت شــیرین 
اختال متابولیســم کربوهیدرات ها می باشد. شیوع جهانی 
ایــن بیماری با ســرعت نگران کننــده ای در حال افزایش 
اســت. به طوری که در سال 2010، شــیوع جهانی دیابت 
در بین بزرگســاان 285 میلیون نفر بــود و انتظار می رود 
این میزان تا ســال 2030 به 439 میلیون نفر افزایش یابد 
)1(. از ســوی دیگر هیپرگلیسمی که در این بیماران دیده 
می شود می تواند منجر به ایجاد مشکل در اندام های مختلف 

و بروز بیماری های قلبی عروقی، کلیوی، چشــمی و اعصاب 
محیطی در افراد دیابتی گــردد که نتیجه آن کاهش طول 
عمر بیماران و افزایش مرگ و میر و هزینه های سنگین برای 
نظام سامت می باشد )2(. شواهد بالینی نشان دهنده ارتباط 
مســتقیم این عوارض با وضعیت کنترل گلیســمی بیماران 
اســت از این رو کنترل دقیق قند خون برای پیشــگیری و 

کنترل بیماری ضروری است.
گلیکاسیون )glycation( واکنشی غیر آنزیمی و خود به 
خودی است که در آن گلوکز به عامل آمینی پروتئین ها و سایر 
بیومولکول ها متصل می گردد. ســرعت و میزان این فرآیند 
بســتگی به غلظت گلوکز در محیط دارد )3( لذا این فرآیند 
در دیابت شیرین تســریع شده و عامل اصلی ایجاد اختال 
در عملکرد اندام ها و اختاات بیوشیمیایی بیماران دیابتی 
به شمار می آید )4(. گلیکاسیون هموگلوبین A)هموگلوبین 
اصلــی بالغین( منجر به تولید HbA1c در گلبول های قرمز 
    (IFCC) می گردد. فدراسیون بین المللی شــیمی بالینی
HbA1c را بــه عنوان هموگلوبینــی تعریف می کند که به 

 ȕ طور برگشت ناپذیری در والین انتهای آمینی زنجیره های
گلیکیله شده است. عمر گلبول های قرمز خون تقریباً 90 تا 
120 است، از این رو HbA1c نشان دهنده میانگین غلظت 
گلوکز خون در دو ســه ماه گذشته یک بیمار دیابتی است. 
پزشکان از مقدار HbA1c برای پایش وضعیت کنترل قند 
خون، پاســخ به درمان و خطر ایجاد و یا بدتر شدن عوارض 
دیابت استفاده می کنند. به عاوه WHO توصیه می کند که 
HbA1c می تواند به عنوان یک آزمایش تشــخیصی برای 
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دیابت اســتفاده شود، مشروط بر این که تست های تضمین 
کیفیت دقیق وجود داشته و سنجش ها مطابق با معیارهای 
مرجع بین المللی استاندارد شده باشند. در حال حاضر، در 
آزمایشگاه های بالینی بیش از 20 روش سنجش مختلف بر 
مبنای اصول مختلف کدورت سنجی، کروماتوگرافی تبادل 
کاتیونی و کروماتوگرافی مایع با کارایی باا )HPLC( برای 
اندازه گیری سطح HbA1c مورد استفاده قرار می گیرد )5(. 
از آنجایی که تنها 0/5 درصد تغییر در ســطح HbA1c به 
عنــوان یک تغییر قابل توجه از نظــر بالینی در نظر گرفته 
می شــود، اندازه گیری دقیق HbA1c بسیار مهم است. به 
عاوه در شرایط خاص مانند شرایطی که میزان بقا و نوسازی 
 HbA1c گلبول هــای قرمز تغییــر می کند اندازه گیــری
 نتایج قابل اعتمادی را به دســت نمی دهد. در این موارد از

 بیومارکرهــای دیگــری از جمله فروکتوزامیــن، آلبومین 
گلیکیلــه و 1،5-آنهیدروگلوســیتول به عنــوان جایگزین 
HbA1c استفاده می گردد. در این مقاله مروری به بررسی 

روش های اندازه گیری HbA1c، جنبه های مختلف اثر گذار 
بر انــدازه گیری آن و کاربردهای بالینی این مارکر پرداخته 

می شود.

هموگلوبین های گلیکیله �
هموگلوبیــنA (HbA)  هموگلوبین اصلی بزرگســاان 
و ترکیبــی از زنجیره هــای پروتئینی آلفا و بتا می باشــد. 
 )Glycated hemoglobins( هموگلوبین هــای گلیکیلــه
انواعــی از HbA هســتند که در آن مولکول هــای قند به 
انتهای آمینی زنجیره هــای پروتئینی و یا به انتهای آمینی 
باقیمانده هــای لیزین موجود در زنجیره هــای هموگلوبین 
متصل شــده اند. هموگلوبین های گلیکیله بــا توجه به نوع 
 HbA1a1، قند اضافه شــده و محــل اتصال آن به انــواع
HbA1b و HbA1c تقسیم بندی می گردند )6(. فرم اصلی 

هموگلوبین های گلیکیله، HbA1c می باشــد که محصول 
اتصال گلوکز بــه انتهای آمینی زنجیــره بتای هموگلوبین 
است. گلوکز به صورت غیر آنزیمی و در واکنشی که وابسته 
به غلظت گلوکز اســت ابتدا با تشــکیل یک باز شــیف به 
انتهای آمینی رشــته بتای هموگلوبین اتصال یافته و سپس 
در یک واکنش جابجایی به کتو آمین پایدار HbA1c تبدیل 

می گردد )شــکل 1(. تشکیل HbA1c طی عمر گلبول های 
قرمز )120 روز( و متناســب بــا غلظت گلوکز خون صورت 
می گیــرد. در بیماران دیابتی رابطه مســتقیمی بین مقدار 
HbA1c و متوســط گلوکز خون فرد در 2 تا 3 ماه گذشته 

وجود دارد به طوری که هر یک درصد افزایش HbA1c برابر 
افزایش 30 تا 35 میلی گرمی متوســط قند خون در طی 2 
 HbA1c تا 3 ماه گذشــته است )شــکل 1(. مقدار طبیعی
کمتر از 5/7 درصد هموگلوبین تام است و انتظار می رود هر 
 HbA1c چه میزان کنترل گلیســمی ضعیف تر باشد درصد
عدد بااتری را نشــان دهد. عاوه بر این، طبق دستورالعمل 
انجمن دیابت آمریکا و ســازمان بهداشــت جهانی از سال 
HbA1c 2009 بیش از 6/5 درصــد در دو بار آزمایش به 

عنوان روشی برای تشخیص دیابت معرفی شده است )6(.

شکل 1: مراحل تشکیل HbA1c و نسبت ارتباط میزان 
درصد آن با سطح متوسط قند خون

� HbA1c روش های اندازه گیری
اتصال گلوکز بــه هموگلوبین موجب تغییر بار الکتریکی، 
خــواص ایمونولوژیک و حرکت الکتروفــورزی هموگلوبین 
می گــردد. از ایــن رو از روش های مختلــف کروماتوگرافی 
تبــادل یونی، الکتروفورز، تمرکــز ایزوالکتریک و روش های 
ایمونولوژیک برای اندازه گیری HbA1c استفاده می گردد. 
روش های اندازه گیری HbA1c به دو گروه اصلی طبقه بندی 
می شوند. گروه اول بر اســاس جداسازی HbA1c از سایر 
انواع هموگلوبین و گروه دوم بر اســاس واکنش شــیمیایی 
یــا ایمنی خاص با والین گلیکیله انتهای زنجیره ȕ اســتوار 

است )6(.
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روش های جداسازی �
بــا توجــه به خــواص شــیمیایی متفــاوت HbA1c و 
هموگلوبین های غیر گلیکیله امکان جداســازی آن ها از هم 
و تعییــن مقدار HbA1c به روش های کروماتوگرافی تبادل 
 )Capillary electrophoresis( یونی، الکتروفورز مویرگی
و کروماتوگرافی میل ترکیبی فراهم شــده اســت. اختاف 
 در نقطه ایزوالکتریک )pI( مبنای جداســازی HbA1c از

 HbA هــای غیــر گلیکیله شــده در روش کروماتوگرافی 
تبادل یونی اســت. با روش تبادل یونی، HbF، هموگلوبین 
کاربامیله شــده )HbCarb( و همچنین انواع جهش یافته 
مانند HbS نیز قابل جداســازی و مشاهده می باشند )شکل 
2( که می تواند به عنوان یک نقطه قوت )تشــخیص ناقلین 
و مشــاوره ژنتیکی( یــا نقطه ضعف )مداخله در ســنجش 

HbA1c( در نظر گرفته شود )7(.

شکل 2: جداسازی انواع هموگلوبین به روش تبادل 
HPLC یونی

 )Capillary electrophoresis( در روش الکتروفــورز مویرگــی
از اختاف بار بین HbA1c و ســایر انواع هموگلوبین برای 
جداســازی آن ها در میدان الکتریکی با ولتاژ باا اســتفاده 
می شود )8(. در کروماتوگرافی میل ترکیبی هموگلوبین های 
غیر گلیکیله آزادانه از یک ســتون مملو از ذرات پوشــش 
داده شــده با اســید بورونیک عبور می کنــد، در حالی که 
هموگلوبین هــای گلیکیله که دارای میل ترکیبی به اســید 
بورونیک هســتند به ذرات رزین متصل و در ســتون باقی 
می مانــد. عاوه بــر والین انتهای آمینــی زنجیره هایȕ در 
HbA1c، گلوکز به گروه آمینی تقریباً 15 باقیمانده لیزین در 

هموگلوبین نیز متصل می شود. در مجموع، این هموگلوبین 
 HbA1c گلیکیله شــده دیگر تقریباً نیمی از مولکول های
شناسایی شــده را تشکیل می دهند. از آنجایی که آن ها نیز 
متناسب با HbA1c تشــکیل می شوند، کالیبراسیون باعث 
می شود که نتایج آزمایش بر حسب HbA1c بیان شود )9(.

روش های شیمیایی �
 ،HbA1c اساس روش های شیمیایی اندازه گیری غلظت
انجام یک واکنش شیمیایی یا ایمنی خاص با والین گلیکیله 
انتهــای آمینی زنجیره ȕ می باشــد. غلظت هموگلوبین تام 
نیز به موازات آن به روش نورســنجی اندازه گیری می شود. 
بنابراین برای محاسبه غلظت HbA1c دو آزمایش مستقل 
)انــدازه گیــری HbA1c و هموگلوبین تام( ازم اســت. 
روش های شیمیایی شامل ســنجش های ایمونوشیمیایی و 

آنزیمی است.
ســنجش ایمونوشــیمیایی: در این روش مقدار زیادی 
آنتی بادی ضد HbA1c به نمونه همولیز شده اضافه می شود. 
پس از اتصال به HbA1c، آنتی بادی های آگلوتینه شــده و 
کدورت کمپلکس های ایمنی به دســت آمده با اســتفاده از 
کدورت ســنج یا نفلومتر بــه روش فتومتریک اندازه گیری 
می شود. به موازات آن، غلظت کل هموگلوبین اندازه گیری 

می شود )10(.
ســنجش آنزیمی: در ایــن روش یک پروتئــاز زنجیره 
ȕ را بــه قطعــات پپتیدی می شــکند. پپتیدهــا، معمواً 
دی پپتیدها، بــا آنزیم فروکتوزیل پپتید اکســیداز واکنش 
می دهنــد و پراکســید هیــدروژن حاصــل بــرای تعیین 
مقدار HbA1c اســتفاده می شــود. به موازات آن، غلظت 
 هموگلوبیــن تــام بــه صــورت فتومتریک انــدازه گیری

 می شود )11(.
روش های شــیمیایی این مزیت را دارند که آزمایش ها را 
می توان به ســادگی با اســتفاده از اتوآنالیزرها انجام داد. با 
این وجود، نیاز به انجام دو آزمون مســتقل ممکن است که 
بر کیفیــت اندازه گیری تأثیر منفی بگــذارد. واریانت های 
مختلف هموگلوبین در روش های شــیمیایی مورد شناسایی 
قــرار نمی گیرند بنابرایــن در اندازه گیــری تداخل ایجاد 

نمی کنند.
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� HbA1c عوامل مداخله گر در اندازه گیری
رایج تریــن تداخل هــا در اندازه گیری HbA1c ناشــی 
از وجــود واریانت های هموگلوبین، ســطوح باای HbF و 
مشــتقات هموگلوبین می باشــد. واریانت های ســاختاری 
هموگلوبین ناشــی از جهش های نقطــه ای در زنجیره های 
پروتئینی هموگلوبین هســتند و شــامل انــواع S، C، E و 
D می باشــند. این واریانت ها باعث بیماری های همولیتیک 
نمی شوند و از آنجایی که همه آن ها دارای یک والین انتهایی 
 HbA1c در زنجیره بتا هســتند، گلیکیشــن آن ها همانند
 HbA1c اســت. تداخلی که این واریانت ها در اندازه گیری
ایجاد می کنند به نوع روش اندازه گیری بستگی دارد )12(.

در بتا تااســمی، تولید زنجیره های بتا متوقف می شود از 
 δ یا Ȗ با زنجیره ȕ این رو در ســاخت هموگلوبین زنجیــره
جایگزین شــده و موجب تشــکیل و افزایش میزان HbF و 
HbA2 می گــردد. از آنجایی که زنجیــره Ȗ به جای والین 

دارای انتهایی آمینی خود دارای گلیسین است، HbF فقط 
در بقایای لیزین گلیکیله می شود. در نتیجه میزان گلیکیله 
شــدن آن تقریباً یک ســوم HbA اســت و موجب کاهش 
میزان HbA1c می گردد که در روش ایمونواســی به ازای 
هــر HbF %1 یک درصد و با روش افینیتی کروماتوگرافی، 
0/7 درصــد غلظت HbA1c کاهش می یابد. این تداخل به 
ویژه در مقادیر HbF بیش از 15-10% قابل توجه می باشد. 
در روش کروماتوگرافی تبادل یونــی و الکتروفورز مویرگی 
HbF از HbA1c جدا شده بنابراین تداخلی در نتایج ایجاد 

نمی کند )HbA1c .)12 را نمی توان به عنوان یک نشــانگر 
گلیســمی در نوزادان دیابتی اســتفاده کرد. چون در طول 
دوره پری ناتال، HbF اصلی ترین نوع هموگلوبین اســت در 
نتیجــه مقادیر HbA1c کمتر از حدی اســت که از میزان 

هیپرگلیسمی انتظار می رود )13(.
 HbA1C یکی دیگــر از منابع خطــا در اندازه گیــری
هموگلوبیــن کاربامیله اســت کــه در اثر اتصــال اوره به 
هموگلوبیــن به وجــود می آید. اوره در داخــل بدن تجزیه 
شده و اســید ایزوسیانیک تشــکیل می دهد که می تواند با 
هموگلوبین واکنش داده و هموگلوبین کاربامیله را تشکیل 
دهد. تشــکیل هموگلوبین کاربامیلــه در غلظت های باای 
اوره کــه در بیماران دیابتی با نقص کلیوی شــایع اســت 

تســریع می گردد )14(. نقطــه ایزوالکتریــک هموگلوبین 
کاربامیله تقریباً برابر با HbA1c است. در روش های قدیمی 
کروماتوگرافی تبادل آنیونی، هموگلوبین کاربامیله همراه با 
HbA1c از ستون خارج می شدند که موجب افزایش کاذب 

در انــدازه گیری HbA1c می گردید. اما در اکثر روش هایی 
که در حال حاضر در بازار موجود هستند، این انواع به خوبی 
از هم جدا شــده و تداخل در انــدازه گیری HbA1c ایجاد 

نمی کنند )15(.

استاندارد سازی �
تفاوت در میزان اختصاصیــت و انتخاب گری روش های 
انــدازه گیــری منجر بــه ایجاد تنــوع گســترده در نتایج 
اندازه گیری HbA1c می شــود. با این حال، استفاده بهینه 
بالینی از نتایج یک تســت مســتلزم یکســان بودن نتایج 
روش هــای مختلف اســت و تنها در این صورت اســت که 
می توان به دستور العمل های جهانی در مورد مقادیر مرجع 
و حدود تصمیم گیری در تفســیر نتایج پایبند بود. هم ارزی 
نتایج را می توان از طریق استاندارد سازی )کالیبراسیون در 
برابر یک روش اندازه گیری مرجع( به دست آورد. فدراسیون 
بین المللی بیوشیمی بالینی )IFCC( یک روش طیف سنجی 
جرمی HPLC-الکترواسپری را به عنوان روش مرجع برای 
دستیابی به استاندارد سازی در سراسر جهان پیشنهاد داده 
اســت. این روش در شبکه جهانی آزمایشــگاه های مرجع 
اروپا، آســیا و ایاات متحده به کار گرفته شده است )16(. 
همچنین تاکید شده اســت که نتایج HbA1c باید توسط 
 SI آزمایشــگاه های بالینی در سراســر جهان در واحدهای
 )%( NGSP/DCCT و یا واحدهای )mmol/mol یعنــی(
 HbA1c گزارش شــود. البته توصیه بر این است که غلظت
را در هــر دو واحد گزارش کنند. اگر چه اغلب در یک واحد 

گزارش می شود.

انــدازه گیری غلظت  � مدیریت کیفیــت در 
HbA1c

درمان بیماران دیابتی متکی بــه نتایج اندازه گیری های 
مکرر HbA1c در طی ســال ها یا دهه های متوالی اســت. 
بنابرایــن باید به مدیریت کیفیــت آن توجه زیادی کرد. از 
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 )preanalytical( نقطه نظر ماحظات پیش از اندازه گیری
برخاف نمونه های گلوکز، نمونه های HbA1c خون گیری 
از بیمــار را می توان در هر زمانی انجام داد. خون به دســت 
آمده از طریق خون گیری از رگ یا خون مویرگ انگشــتی 
مناسب اســت. ضد انعقاد مورد استفاده باید EDTA باشد 
مگر اینکه توســط شرکت ســازنده مشخص شــده باشد. 
پایداری نمونه بستگی به روش اندازه گیری دارد. روش های 
HPLC بیشترین حساســیت را نسبت به اثرات عمر نمونه 

دارند. در خون HbA1c به طــور کلی تا 1 هفته در دمای 
8-2 درجه سانتیگراد پایدار است و در خون ذخیره شده در 
زیر 70- درجه ســانتیگراد حداقل برای 1 سال پایدار است. 
نگهداری در دمای 20- درجه ســانتیگراد اثرات نامطلوبی 
دارد و باید از آن اجتناب شود )17(. از جنبه ماحظات پس 
از انــدازه گیــری )pos  t analytical( نتایج زیر حد پایین 
مقدار مرجع باید با آزمایش تکراری تأیید شــوند. اگر نتایج 
در آزمایش های تکراری تأیید شــد، پزشــکان باید در مورد 
احتمال وجود واریانت های هموگلوبین و یا عوامل منجر به 
کوتاه شدن عمرگلبول قرمز مطلع شوند. نمونه هایی با نتایج 
بســیار باا )بیش از 140 میلی مول یا بیش از 15 درصد( 
و نمونه هایــی که نتایج آن ها با تصویر بالینی بیمار مطابقت 
ندارد باید دوباره مورد سنجش قرار گیرند. آزمایش مکرر با 
یک روش سنجش متفاوت می تواند به شناسایی دلیل نتایج 
غیر منتظره بیمار یا مربوط به روش اندازه گیری کمک کند.

آزمایشــگاه های واجد شرایط، یک  سیستم کیفیت: در 
سیســتم کیفیت متشکل از سه اصل اساســی وجود دارد: 
اعتبار بخشــی بــا ISO 15189، کنتــرل کیفی داخلی و 
برای   .)external quality assessment;EQA( خارجی 
کنترل داخلی، دو نمونــه کنترل )با غلظت HbA1c کم و 
باا( باید در هر مرحله اندازه گیری مورد سنجش قرار گیرد. 
نمونه های خون تام منجمد ذخیره شــده در زیر 70- درجه 
سانتیگراد و همولیزات لیوفیلیزه بدون اثرات ماتریکس برای 
این منظور مناســب هستند. شرکت در یک برنامه EQA یا 
PT اطاعات خارجی ارزشــمندی را برای مدیریت کیفیت 

تســت HbA1c فراهم می کنــد. قابلیت اطمینــان نتایج 
اندازه گیری HbA1c به bias )کالیبراســیون مناســب( و 
دقت )تکــرار پذیری روش( بســتگی دارد. اهداف کیفی را 

می توان از تغییرات بیولوژیکی و نیازهای بالینی به دســت 
آورد. برای HbA1c، یک قانون کلی پذیرفته شده این است 
که پزشــکان تفاوت 0/5 درصد بین نمونه های متوالی بیمار 
را به عنوان یک تغییر قابل توجه در کنترل قند خون تفسیر 
می کنند )18(. CV درون آزمایشــگاهی )برگرفته از سوابق 
QC داخلی آزمایشــگاه( باید کمتر از 3% باشد. CV کلی 

بین آزمایشــگاهی )برگرفته از بررسی EQA( باید کمتر از 
5% در یک روش باشد )19(.

کاربردهای بالینی �
کاربرد اولیه ســنجش پایش و مدیریــت بیماران دیابتی 
می باشد. مقدار HbA1c به طور گسترده برای پایش معمول 
 II و نوع I وضعیت کنترل قند خون در بیماران دیابتی نوع
استفاده می شود. HbA1c شاخص میانگین گلیسمی است 
و به این ترتیب، میزان کنترل قند خون، پاســخ به درمان و 
خطر ابتا و یا بدتر شــدن عوارض دیابت را نشان می دهد. 
 HbA1c محدوده مرجع و حدود تصمیم بالینی برای غلظت
در جدول 1 خاصه شــده است. هدف کلی درمان بیماران 
دیابتــی HbA1c 7 درصد و توصیه بــه تقویت درمان در 
 HbA1c بااتر از 8 درصد می باشد. غلظت HbA1c سطوح
نشــان دهنده یک زنجیره است: مقادیر کمتر از 5/8% خطر 
کم دیابت را نشــان می دهد، در حالی که مقادیر بیشــتر از 
6/4% نشــان دهنده وجود دیابت است و مقادیر %5/8-6/4 
نشــان دهنده افزایش خطر ابتا به دیابت می باشد. در مورد 
دفعات آزمایش HbA1c اتفاق نظر وجود ندارد و بستگی به 
وضعیت بالینی بیماران دارد و در بیماران با شرایط پایدار و 
کنترل شده کمتر از بیمارانی باشد که کنترل ضعیفی دارند. 
توصیه ADA برای بیماران با کنترل قند خون پایدار حداقل 
دو آزمایش در ســال اســت و در بیمارانی که درمان آن ها 
تغییر کرده یا اهداف کنترل گلیســمی را برآورده نمی کنند 
انجام آزمایش های ســه ماهه می باشــد. عاوه بر این، تمام 
بیماران مبتا به دیابت که در بیمارستان بستری می شوند، 

باید غلظت HbA1c آن ها اندازه گیری شود )20(.
کاربرد دیگر اندازه گیری HbA1c تشــخیص دیابت است. 
با توجه به استانداردســازی بهبود یافتــه آزمایش و داده های 
اخیر که نشــان دهنده ارتباط HbA1c با رتینوپاتی اســت، 
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 HbA1c یک کمیته متخصص بین المللی استفاده از غلظت
را برای تشــخیص دیابت توصیه کرد. این دیدگاه در بسیاری 
از کشــورها از جمله ایاات متحده، ژاپــن و بریتانیا پذیرفته 
شده اســت. با این حال، نظرات در مورد جایگزینی این روش 
با تســت گلوکز پاسما ناشتا یا اســتفاده از آن به موازات این 
 HbA1c توصیه می کند که WHO .آزمایش متفاوت اســت
می تواند به عنوان یک آزمایش تشخیصی برای دیابت استفاده 
شود، مشروط بر این که تست های تضمین کیفیت دقیق وجود 
داشــته باشد و سنجش ها با معیارهای مطابق با مقادیر مرجع 
بین المللی اســتاندارد شده باشند و شــرایطی وجود نداشته 
باشد که مانع از اندازه گیری دقیق آن شود. این شرایط شامل 
بارداری، مشــکوک بودن به دیابت نوع I، یک دوره کوتاه مدت 
عائم دیابت، بیماری های حــاد، دریافت داروهایی که ممکن 
است باعث افزایش سریع سطح گلوکز شود، آسیب پانکراس، 
 HIV هموگلوبینوپاتی ها، کم خونی، نارسایی کلیوی و عفونت
 HbA1c است )21(. یک کاربرد خاص استفاده از اندازه گیری
در دوران بارداری در بیماران دیابتی برای تعیین حداقل خطر 
پری ناتال برای مادر و حداکثر سامت جنین است. کنترل دقیق 
قبــل و در طول بارداری خطر ناهنجاری های مادرزادی، اضافه 
 وزن نــوزادان و همچنین عوارض بــارداری و زایمان را کاهش

 می دهد )22(.

NGCP)%( S  tandard

interpretation norm

4-6Reference range

7Target treatment
 Decision limits

monitoring Therapy

8Limit change therapy

<5.8Low riskDiagnosis

5.8-6.4 Increasing risk future

diabetes

>6.4Diabetes

جدول 1: محدوده مرجع و حدود تصمیم بالینی برای 
HbA1c غلظت

 National Glycohemoglobin S  tandardization

Program )NGSP(

عدم قطعیت: عدم قطعیت نتایج HbA1c باید توســط 
 HbA1c پزشکان مورد توجه قرار گیرد. عدم قطعیت نتایج
ناشی از تغییرات بیولوژیکی و همچنین خطاهای آزمایشگاهی 
است. عدم قطعیت ناشی از تغییرات بیولوژیکی ناشی از عوامل 
غیر مرتبط با گلوکز ناشــی می شود و مهم ترین آن ها طول 
عمر گلبول های قرمز است. در افراد عادی، گلبول های قرمز 
 HbA1c تقریبــاً 120 روز زنده می مانند. مقدار 6/1 درصد
نشــان دهنده خطر باای ابتا به دیابت در افرادی است که 
گلبول هــای قرمز آن ها طول عمر نســبتاً کوتاهی دارند در 
حالی که در افرادی با گلبول های قرمز با طول عمر نســبتاً 
طوانی خطر کمی برای دیابت دارد. عدم قطعیت مربوط به 
 اندازه گیری از خطاهای مربوط به روش اندازه گیری شامل

sys  tematic bias )به دلیل کالیبراســیون غیر ایده آل( و 

Random bias )به دلیل عدم دقت( ناشــی می شود. عدم 

قطعیت تفسیر نتایج مجموع عدم قطعیت مربوط به تغییرات 
بیولوژیکی و همچنین خطاهای آزمایشگاهی است. به دلیل 
حاشــیه کوچک محدود تصمیم گیری بالینی، عدم قطعیت 
همیشــه باید در نظر گرفته شــود، به خصوص زمانی که از 

HbA1c برای تشخیص استفاده می شود )23(.

عدم   HbA1c اصلــی  مزیــت  بالینی خاص:  شــرایط 
تأثیرپذیــری آن از نوســانات گلوکز بعد از غــذا و همراه با 
بیماری اســت. با این حال، چند شــرط باید در نظر گرفته 
شــود. در شــرایط بالینی که طول عمر گلبول قرمز به طور 
قابل ماحظه ای کوتاه تر است )کم خونی کلیوی با استفاده 
از اریتروپویتیــن، کم خونی مزمن و همولیتیک، از دســت 
دادن خون حاد و تزریق اخیــر(، نتایج HbA1c به صورت 
کاذب پایین اســت. بیماری کبد، دیالیز و مااریا مزمن نیز 
ممکن اســت باعث نتایج کاذب پایین شــود. کم خونی فقر 
آهن ممکن است باعث نتایج افزایش کاذب HbA1c گردد 
که ظاهراً به دلیل افزایش سرعت گلیکیله شدن است. تأثیر 
ســن و نژاد نیز مورد بحث اســت. برخی از مطالعات نشان 
می دهد که غلظت HbA1c با افزایش هر دهه ســن تقریباً 
0/1% افزایش می یابد )24(. همچنین نشان داده شده است 
که غلظــت HbA1c در جمعیت هــای آمریکایی آفریقایی 
تبار و اسپانیایی تبار نســبت به قفقازی ها بیشتر است، اگر 
چــه محدوده مرجع و محدودیت هــای تصمیم گیری برای 
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آسیایی ها مشابه با قفقازی ها در نظر گرفته می شود. )19(.

نتیجه گیری �
از آنجایــی که آزمایش های بالینی بــه وضوح رابطه بین 
کنتــرل قنــد خــون، HbA1c و عوارض دیابت را نشــان 
داده اند و همچنین به لطف اســتاندارد ســازی و تاش های 
مداوم صنعت تشــخیص، این آزمایــش تا حد زیادی بهبود 
یافتــه اســت و در حال حاضر یک آزمایــش قابل اعتماد و 
ابزار ضروری در مدیریت و تشــخیص دیابت اســت. با این 

حال هنوز چالش هایی وجود دارد از جمله این که دسترسی 
جهانی به سنجش های دقیق به ویژه در کشورهای در حال 

توسعه هنوز وجود ندارد. 
غلظت HbA1c هنوز در واحدهای مختلف گزارش شده 
اســت. اگر چه غلظــت HbA1c می تواند برای تشــخیص 
استفاده شــود، اما میزان محدودیت های بیولوژیکی کاربرد 
آن باید حل گردد. همچنین مقادیر مرجع و محدودیت های 
تصمیــم گیری بالینی مربوط به ســن، قومیت و گروه های 

خاص بیمار باید مشخص شود.
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