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خاصه �
شــواهد بالینی نشان دهنده ارتباط عوارض دیابت شیرین 
)Diabetes Mellitus( با وضعیت کنترل گلیسمی بیماران 
اســت. از این رو ارزیابی شرایط گلیســمی در مدیریت این 
  A1c (HbA1c)بیماری بســیار مهم اســت. هموگلوبین
متداول ترین روشی است که برای بررسی وضعیت گلیسمی 
 HbA1c بیماران دیابتی مورد استفاده قرار می گیرد. مقدار
تحت تأثیــر میزان عوامل مداخله گــر مختلف از جمله بقا 
گلبول های قرمز و هموگلوبینوپاتی قرار می گیرد و در چنین 
مواردی نتایج قابل اعتمادی را به دست نمی دهد. در این موارد 
از نشانگرهای سرمی از جمله فروکتوزآمین، آلبومین گلیکیله 
 HbA1c و 1،5-آنهیدروگلوســیتول بــه عنــوان جایگزین
اســتفاده می گردد. در این مقاله مروری به بررسی روش های 
اندازه گیــری، جنبه های مختلف اثر گذار بــر اندازه گیری و 

کاربردهای بالینی این نشانگرها پرداخته می شود.

گلیســمی،  کنترل  دیابت شــیرین،  کلمات کلیــدی: 
فروکتوزآمین، آلبومین گلیکیله، 1،5-آنهیدروگلوسیتول

مقدمه �
گلیکاســیون )glycation( واکنشــی غیر آنزیمی است 
کــه در آن گلوکز به صورت خود به خــود به عامل آمینی 
پروتئین ها و سایر بیومولکول ها متصل می گردد. عامل اصلی 
تعیین کننده ســرعت و میزان این غلظت گلوکز در محیط 
اســت )1(. با توجه به این که هیپرگلیسمی مشخصه اصلی 

دیابت شیرین محسوب می گردد گلیکیشن در این بیماران 
تســریع شــده و عامل اصلی ایجاد اختاات متابولیک در 
بیماران دیابتی به شمار می آید )2(. گلیکاسیون هموگلوبین 
A)هموگلوبین اصلی بالغیــن( منجر به تولید HbA1c در 
گلبول های قرمز می گردد. عمر گلبول های قرمز خون تقریباً 
90 تا 120 است، از این رو HbA1c نشان دهنده میانگین 
غلظت گلوکز خون در دو سه ماه گذشته یک بیمار دیابتی 
است. پزشــکان به طور متداول از سنجش HbA1c برای 
پایــش وضعیت کنترل قند خون، پاســخ به درمان و خطر 
ایجاد عوارض دیابت استفاده می کنند. استفاده از روش های 
مختلف برای اندازه گیری ســطح HbA1c منجر به ایجاد 
تنــوع گســترده در نتایج اندازه گیری HbA1c می شــود 
)3(. بــه عاوه وجــود واریانت های هموگلوبین، ســطوح 
بــاای HbF و هموگلوبیــن کاربامیله که تشــکیل آن در 
بیماران با نقص کلیوی شــایع اســت موجب بروز خطا در 
اندازه گیــری HbA1c می گردد )4(. همچنین در نوزادان 
کــه HbF هموگلوبین اصلی اســت از HbA1c نمی توان 
به عنوان یک نشــانگر گلیسمی اســتفاده کرد )5(. در این 
موارد از نشانگرهای دیگری از جمله فروکتوزآمین، آلبومین 
گلیکیله )Glycated albumin( و 1،5-آنهیدروگلوسیتول 
 HbA1c بــه عنوان جایگزین (1,5-anhydroglucitol)

استفاده می گردد. در این مقاله مروری به بررسی روش های 
اندازه گیری و جنبه های مختلــف اثر گذار بر اندازه گیری 
آن ها و همچنین کاربردهای بالینی این نشــانگرها پرداخته 

می شود.

مارکرهای سرمی ارزیابی هیپرگلیسمی در دیابت شیرین
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� (Fructosamine) فروکتوزآمین
فروکتــوز آمیــن کتوآمینی اســت که از گلیکاســیون 
پروتئین های سرم شــامل آلبومین )عمدتاً(، گلوبولین ها و 
لیپوپروتئین هــا حاصل می گردد پس در واقع شــامل تمام 
پروتئین های گلیکله ســرم می شــود )6(. اتصال گلوکز طی 
واکنش شیف به گروه آمین باقیمانده های لیزین و یا انتهای 
آمینی پروتئین ها تولید فروکتوزآمین می کند. پروتئین های 
گلیکه شــده نیمه عمر کوتاه تری در مقایسه با هموگلوبین و 
گلبول های قرمز دارند، از این رو تغییرات قند خون را در بازه 
زمانی کوتاه تر نشــان می دهند. مقادیر سرمی فروکتوزآمین 
نشانگر میانگین غلظت گلوکز سرم در دو تا سه هفته گذشته 
بیمار می باشــد. به عاوه تاثیــرات هموگلوبینوپاتی ها را به 
حداقل می رســانند )7(. گر چه انــدازه گیری HbA1c در 
تشــخیص و مدیریت درمان دیابت اهمیت بسزایی دارد اما 
چندین مطالعــه این نظریه را تقویت می کنــد که در افراد 
دیابتی با عوارض میکروواسکوار یا ماکروواسکوار استفاده از 
فروکتوزآمین و آلبومین گلیکه شده که تغییرات کوتاه مدت 
را نشان می دهند ارزش بیشتری دارد )8(. به عاوه سنجش 
فروکتوزآمین در مقایسه با HbA1C ارزان تر و آسان تر انجام 

می شود.

اندازه گیری فروکتوزآمین �
برای اندازه گیری فروکتوزآمین می توان از سرم یا پاسما 
استفاده کرد، نمونه گیری در هر ساعت از شبانه روز بامانع 
بوده و نیازی به ناشتایی بیمار نمی باشد. کروماتوگرافی میل 
ترکیبــی با اســتفاده از آمینوفنیل بورونیک اســید و روش 
کالریمتری براســاس احیاء نیتروبلــو تترازولیوم )NBT( به 
فورمازون دو روش اندازه گیری فروکتوزآمین می باشند. این 
روش نسبتاً ارزان و قابل استفاده در دستگاه های اتوآنالیزور 

می باشد )9(.

 عوامل مداخله گر در اندازه گیری فروکتوزآمین �
 200–285 umol/L محدوده نرمال فروکتوزآمین سرمی 
اســت. روش کالریمتری در اندازه گیــری فروکتوزآمین به 
تغییرات دما حســاس بــوده و همچنین تحــت تأثیر مواد 
احیا کننده در ســرم مانند بیلی روبیــن و ویتامین C قرار 

می گیرد. مقادیر فروکتوزآمیــن تحت تأثیر میزان آلبومین 
و پروتئین تام ســرم نیــز قرار می گیــرد و در مواردی که 
میزان آلبومین ســرمی کمتر از 3g/dl باشد میزان فروکتوز 
آمین قابل اعتماد نیســت. همچنین در شرایطی که میزان 
پروتئین تام ســرم افزایش یابد )به عنوان مثال در مالتیپل 
میلوما و یا گاماپاتی ها( میزان فروکتوزآمین تحت تأثیر قرار 
می گیرد )10(. مقادیر پایین کاذب فروکتوزآمین در مقایسه 
با میانگین ســطح ســرمی گلوکز در موارد گردش ســریع 
آلبومین مانند سندروم نفروتیک، بیماری های شدید کبدی، 
ســوء تغذیه و انتروپاتی های با دفع بــاای پروتئین دیده 
می شــود. میزان فروکتوزآمین ســرمی در کودکان کمتر از 
بزرگساان می باشد که به علت مقدار پایین تر پروتئین های 
سرم می باشــد )11(. فروکتوزآمین قابل شناسایی در بزاق 
هم می باشــد و به طور قابل توجهی در بــزاق افراد دیابتی 

تایپ 2 بااتر است )12(.

� (Glycated albumin) آلبومین گلیکیله
آلبومیــن خون 60 درصــد پروتئین تام خون را شــامل 
می شــود 10 برابر بیشــتر از هموگلوبین به گلیکاســیون 
 PH حساس می باشد. گروه های آمینی آزاد آلبومین سرم در
فیزیولوژیــک با گروه های کتونی یــا آلدئیدی قندهای احیا 
کننده واکنــش داده و ترکیب ناپایدار آلدامین را تشــکیل 
می دهند، این محصوات طی فرآیند بازآرایی به محصوات 
پایداری به نــام ترکیبــات آمــادوری )amadori( تبدیل 
می شــود که آلبومین گلیکیله نامیده می شــود. در شرایط 
افزایش قند خون تولید آلبومین گلیکیله افزایش می یابد. از 
آنجایی که نیمه عمر آلبومین در مقایســه با RBC کوتاه تر 
 HbA1c می باشــد لذا مقدار آلبومین گلیکیله در مقایسه با
توانایی ارزیابی قند خون را فقط در دو تا ســه هفته گذشته 

دارد )11(.

اندازه گیری آلبومین گلیکیله �
روش های مختلفی شامل روش های آنزیمی، کروماتوگرافی 
و HPLC، اایــزا، کالریمتــری و الکتروکمیــکال بــرای 
اندازه گیری آلبومین گلیکیله در دســترس می باشــد. روش 
آنزیمی روشــی ساده، دقیق و قابل استفاده در اتوآنالیزور ها 
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می باشــد )14(. در این متد ابتدا آمینو اســیدهای گلیکیله 
اندوژن حذف شــده ســپس آلبومین گلیکیله توســط یک 
پروتئیناز اختصاصی آلبومین هیدرولیز شده و محصول این 
 H2O2 واکنش توسط کتوآمین اکســیداز اکسیده شده و
تولید می گردد که با کروموژن ترکیب و تولید رنگ می شود. 
میزان نرمال آلبومیــن گلیکیله حدود 14 درصد بوده و در 
بیماران دیابتی به بااتر از 17 درصد خواهد رســید، گاهی 
در افراد دیابتی این میزان دو تا 5 برابر حد نرمال می شــود. 
گفتنی است که متدهای اندازه گیری آلبومین گلیکیله نیز 
مانند فروکتوزآمین فاقد روش های استانداردســازی بوده و 
کنترل کیفی آن به خوبی HbA1c انجام نشده است. میزان 
آلبومین گلیکیله سرمی نیز مانند فروکتوزآمین تحت تأثیر 

غلظت آلبومین سرمی قرار می گیرد )16،15(.

کاربرد بالینی آلبومین گلیکیله �
آلبومین گلیکیلــه مزایای متعــددی در ارزیابی کنترل 
 HbA1c گلوکــز دارد، اولین مزیت این اســت که برخاف
تحــت تأثیر طول عمر غیر نرمــال RBC و یا واریانت های 
مختلف هموگلوبین قرار نمی گیــرد. آلبومین گلیکیله یک 
شاخص مفید اختصاصی برای کنترل قند خون در اختاات 
خونی مانند کم خونی، خونریزی ها، آنمی کلیوی، بارداری، 
ســیروز کبدی و دیابت نوزادان محســوب می گردد. مزیت 
دیگر آلبومین گلیکیله در شــرایطی اســت که افزایش قند 
خون به ســرعت اتفاق افتاده و یا گلیسمی به سرعت بدتر 
می شود )مانند دیابت تایپ 1 فولمیننت(. نهایتاً در مقایسه 
با HbA1c، همخوانی بهتری بین آلبومین گلیکیله و سطح 
قند خون بعد از غذا وجود دارد. با توجه به این که ســرعت 
گلیکیشن در آلبومین ده برابر سریع تر از HbA1c می باشد 
احتمااً انعکاس بهتری از تغییــرات گلوکز خون و افزایش 
قند خون بعد از غذا در مقایسه با مقادیر HbA1c می باشد 

.)17(

محدودیت های آلبومین گلیکیله �
مقادیــر آلبومین گلیکیله در بیماری هایی که متابولیســم 
آلبومین غیر نرمال می باشــد قابل اطمینان نیســت، افزایش 
متابولیســم آلبومین در بیماری هایی مانند سندروم نفروتیک، 

پرکاری تیروئید، سندروم کوشینگ، مصرف گلوکوکورتیکوئیدها 
و در نوزادان باعث کاهش سطح آلبومین گلیکیله خواهد شد 
)18(. در مواردی که متابولیسم آلبومین کاهش پیدا کند مانند 
ســیروز کبدی و کم کاری تیروئید ســطح آلبومین گلیکیله 
افزایــش خواهد یافــت )19(. گر چه این تغییرات به شــدت 
 ،HbA1c تغییرات ســرمی فروکتوزآمین نمی باشد. برخاف
آلبومیــن گلیکیله به طور معکوس تحت تأثیر چاقی اســت و 
در اشــخاص چاق با درصد باای چربی کاهش بیشتری دارد 
)20(. سطح ســرمی گلوکز در نوزادان پایین تر از بالغین بوده 
همچنین باا بودن متابولیسم آلبومین در نهایت باعث کاهش 
سطح آلبومین گلیکیله نوزادان خواهد بود )21(. اندازه گیری 
آلبومین گلیکیله همزمان با اندازه گیری گلوکز برای تشخیص 
دیابت و پیش دیابت نیز پیشــنهاد شده است زیرا حساسیت 
و اختصاصیت باایــی دارد )22(. آلبومین گلیکیله به عنوان 
یــک عامل آتروژنیک در ایجاد عوارض ناشــی از دیابت نقش 
دارد و به طور برگشت ناپذیر باعث تقویت پاسخ های آتروژنیک، 
ترومبوژنیک و التهابی و تشدید خطر بیماری های قلبی عروقی 
شده همچنین باعث از بین بردن اثر ضد التهابی HDL می شود 
)23(. عاوه بر این نشــان داده شد که گلیکاسیون، آلبومین 
را برای بعضی انواع سلول های مغزی و عروقی سیتوتوکسیک 
کرده و کاهش نقش محافظتی در ممانعت از تجمع بتا آمیلوئید 
داشــته و در نهایت در پیشرفت آلزایمر مشارکت داشته است 
)24(. به طور کلی می توان گفت که آلبومین گلیکیله نه تنها 
یک جایگزین مناســب HbA1c می باشد بلکه به عنوان یک 

عامل در پیشگویی عوارض دیابت نیز اهمیت دارد.

�  (1,5-AG)آنهیدروگلوسیتول
آنهیدروگلوسیتول نوعی داکسی گلوکز است که به طور نرمال 
در پلی الکل های مواد غذایی موجود می باشد و از طریق جذب 
روده ای وارد بدن می شــود. در مواقعی که گلوکز خون نرمال 
باشد سطح سرمی این نشانگر وابسته به میزان این ترکیب در 
مواد غذایی، میزان جذب روده ای، فیلتراســیون گلومرول ها و 
 1,5-AG باز جذب توبولی اســت )25(. غلظت سرمی نرمال
  1,5-AG 1 می باشــد. باز جــذب توبولیβ–40 μg/ml برابر
توسط کوترانسپورتر SGLT4 و همراه با گلوکز انجام می شود 
لذا مقادیر سرمی آن با سطوح بسیار باای گلوکز در باز جذب 
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کلیوی رقابت می کند به طوری که افزایش قند خون به بیش 
از 180mg/dl باعث کاهش AG-1,5 سرمی به دلیل افزایش 
دفع کلیوی آن خواهد شــد. میزان پایین AG-1,5 ســرمی 
نشــانگر افزایش گلوکز در گردش خون و بروز گلوکز اوری در 
یکی دو هفته اخیر می باشــد )26(. از طرف دیگر اندازه گیری 
AG-1,5 بهتر از HbA1c تغییرات گلوکز خون بعد از مصرف 

غذا را نشان می دهد )27(. گرچه AG-1,5  ممکن است کاربرد 
بالینی برای پیگیری و درمان دیابت تایپ 1 داشــته باشد اما 
نتایج آزمایش تحت تأثیر تغییرات در همودینامیک کلیه است 

که از اعتماد به نتایج می کاهد )28(.

� 1,5-AG اندازه گیری
روش های متفاوتی برای اندازه گیری کمی AG-1,5 وجود 
دارد که دو روش مهم آن شامل GC-MS و روش کالریمتری 
آنزیمی می باشد. نمونه سرم و پاسما هر دو قابل استفاده بوده 
و ناشــتایی ضرورتی ندارد. در هر دو روش خارج کردن گلوکز 
و پروتئین ســرم جهت آماده سازی نمونه ازم است. در روش 
آنزیمی با اســتفاده از آنزیم پیرانوز اکسیداز،AG-1,5  اکسید 
 شــده و آب اکسیژنه تولید شــده که نسبت مستقیم با میزان

 AG-1,5 دارد به روش کالریمتری با ســنجش جذب نوری 
کروموژن تغییر رنگ یافته خوانده می شود. جهت جلوگیری از 

تداخل قبل از انجام واکنش پروتئین ها با کمک  تری کلرواستیک 
اســید و گلوکز با اســتفاده از ســتون های تعویض یونی جدا 

می شوند )29(.

نتیجه گیری �
نشانگرهای ســرمی کنترل گلیسمی می توانند به عنوان 
جایگزین HbA1c در شــرایطی مانند هموگلوبینوپاتی و 
ســایر مواردی که استفاده از HbA1c ممکن نیست به کار 
گرفته شوند. مزیت دیگر این نشانگرها این است جهت پایش 
کوتاه مدت تر گلوکز خون مناسب تر از HbA1c می باشند 
به نظر می رســد که اندازه گیری AG-1,5 ســرمی برای 
تخمین گردش قند خون در یک روز مفید باشد. همچنین 
از این نشــانگر می توان برای بررسی نوسانات قند خون بعد 
از غذا استفاده نمود. با این وجود، هیچ دستورالعمل قطعی 
برای اســتفاده از این نشــانگرها به عنوان روش جایگزین 
HbA1c و یا مکمل نشــانگرهای اســتاندارد و کاسیک 

مانند قند خون ناشــتا و مطالعات آینده نگر بلند مدت در 
این زمینه وجود ندارد. لذا ضروری است مطالعات کوهورت 
بزرگ برای روشــن شــدن توانایی بالقوه این نشانگرها در 
تشخیص ســریع تر، مدیریت درمان و جلوگیری از عوارض 

دیابت انجام پذیرد.
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