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خاصه  
هموگلوبین A1c درصدی از هموگلوبین تام هســت که 
طــی دوران اریتروپوئز و در طول عمر 120 روزه RBC به 
+NH3 اسیدآمینه والین ابتدایی زنجیره بتا گلوبین متصل 
شــده و با حذف بار مثبت باعث القای بار منفی و در نتیجه 
حرکت سریع آن در الکتروفورز هموگلوبین می  شود. مقدار 
طبیعی HbA1c حدود 6% بوده و افزایش آن شــاخصی از 
دیابت، پایش درمان و مقدار تقریبی قند خون بیمار طی 3 
ماه گذشته می باشــد. از آنجایی که در هموگلوبینوپاتی  ها 
ممکن اســت یک یا هر دوی زنجیره بتا بــه گلوبین دیگر 
جهش پیدا کند، در نتیجه سهم هموگلوبین A کمتر شده 
و به هموگلوبین واریانت )X( افزوده می  شود و بدین ترتیب 
مقــدار HbA1c نیز کمتر می  شــود. در موارد هموزیگوت 
مثــل S/S، مقدار هموگلوبیــن A و در نتیجه HbA1c به 
صفر رســیده و به جای آن HbS1c تشــکیل می  شود که 
در صــورت اســتفاده از HPLC و کاپیــاری الکتروفورز 
می بایســت مقدار HbA1c اصاح شود. در این مقاله روش 
 های اصــاح HbA1c با دو روش فوق، عوامل تداخل گر در 

آن و همچنین روش  های جایگزین آن معرفی و مورد بحث 
قرار خواهد گرفت. 

 ،AGE،  A1c کلمات کلیــدی: دیابت، هموگلوبیــن
کاپیــاری الکتروفورز، HPLC، فروکتــوز آمین، آلبومین 

گلیکه 

بیوسنتز گلوبین  
Heme بعــد از ســنتز در میتوکنــدري از طریق پمپ 
FLVCR1 وارد ســیتوزول شده و در شبکه اندوپاسمي با 

 HbA0 ادغام شده و تشکیل )α2β2( گلوبین  هاي تترامر
را مي  دهند، سپس وارد دستگاه گلژي شده تا فرآیندهایي 
مثل گلیکاسیون و استیاسیون بر روي آن انجام شوند. اضافه 
شــدن قندها و به  خصوص گلوکز به ساختار هموگلوبین به 
سن ســلول و غلظت گلوکز خون بســتگي دارد، به  طوري  
که این روند طي دوران اریتروباســتي صورت گرفته و در 
دوران رتیکولوسیت و اریتروسیت بالغ به دلیل فقدان گلژي 
بسیار محدود و کم مي  شــود. در این فرآیند، گلوکز بسته 
به شــیب غلظت خــود و بدون نیاز به انســولین، از طریق 

 g-Hb و A1c سنجش و اصاح هموگلوبین 
در تشخیص و پایش دیابت

مریم سادات شاکر طاهری   
آزمایشگاهی  علوم  کارشناســی  دانشــجوی 
پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، 

تهران، ایران

دکتر نادر وظیفه شیران  
 استادیار هماتولوژی آزمایشگاهی و علوم 
انتقال خون دانشگاه علوم پزشکی شهید 

بهشتی، تهران، ایران
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پروتئین هاي GLUT-1 وارد نورموباست شده و بدون نیاز 
 β زنجیره گلوبین NT به آنزیم خاصــي به والین ابتدایــی
وصل و تشــکیل هموگلوبین  هاي گلیکه HbA1 را مي کند. 
در مقابــلHbA1 گلیکــه، به HbAیي که تازه در شــبکه 
 HbA0 ،اندوپاسمي مونتاژ شده و هنوز گلیکه نشده  است
گفته مي  شــود. پس در برابر هموگلوبین A2 هم نمي  توان 
براي HbA بالغین از عبارت هموگلوبین A1 اســتفاده کرد، 
  Aچــرا که این اصطاح منحصرا براي بیان هموگلوبین  هاي
گلیکه به  کار مي  رود که 8% از کل HbA می  باشــد. خود 

HbA1 به انواع مختلف تقسیم بندی می  شود:

 HbA1a کــه به قنــد گلوکز 6- فســفات )G6P( یا 

فروکتوز 1و6 دي فسفات )F1,6DP( وصل مي  شود و کمتر 
از 2% )1/6%( از HbA را تشــکیل مي  دهــد. امــروزه این 
واریانت خود به دو زیرگروه A1a1 و A1a2 تقسیم می  شود 
که به ترتیب به فروکتوز 1 و 6- دی فســفات)F1,6DP(  و 

گلوکز 6- فسفات )G6P( متصل می  شود.
 HbA1b کــه به پیــروات وصل شــده و کمتر از %1 

)0/8%( از HbA را تشــکیل مي  دهــد. امروزه این واریانت 
خود به ســه زیرگــروه A1b2، A1b1 و A1b3 تقســیم 

می شود.
 HbA1c که به قند گلوکز وصل مي  شود و کمتر از %5 

از HbA را تشکیل مي  دهد. 
 HbA1d که به قند نامشخصي وصل شده و امروزه خود 

به سه زیرگروه A1d2، A1d1 و A1d3 تقسیم می  شود.

HbA شکل 1: ساختار انواع

  
  

شــکل 2: در HbA1C )قنددار( به دلیل اتصال گلوکز 
بــه +NH3 والیــن انتهای NT، بار مثبــت آن از بین رفته 
و هموگلوبین اندکی منفی  تر شــده و لذا ســریع  تر حرکت 
می کنــد، ولی در HbA1a به دلیل اتصال قند فســفات  دار 
منفی، نه تنها بار مثبت هموگلوبین کم می  شــود، بلکه بار 
منفی فسفات نیز بر آن افزوده شده )2 باز منفی  تر( و خیلی 
 Hb-Barts حرکت نموده و در کنار HbA1C ســریع  تر از
قرار می  گیــرد. امروزه به  جای الکتروفــورز قلیایی بر روی 
استات سلولز، از HPLC )راســت( یا کاپیاری الکتروفورز 
)CE( اســتفاده می  شــود که در کاپیاری الکتروفورز زون 
HbA0 و HbA1c و HbA2 را در جایــگاه 150 و 70 و 

240 نشان می  دهد ولی اگر بیماری همزمان دارای واریانت 
HbX نیز باشد، دو باند گلیکه A1c و X1c تشکیل می  شود 
که X1c باند جدیدی برای خود ایجاد می  کند و می  بایست 
جمع آن هــا به عنوان HbA1c نهایی گزارش شــود و در 
عین حال وجود یک هموگلوبین واریانت نیز گزارش شــود. 
دســتگاه  های امروزی قادرند همه هموگلوبین  های قندی را 
بر اساس افینیتی و خاصیت آنتی ژنی آن ها شناسایی کنند.

 NT شــکل 3: گلیکه شــدن هموگلوبین در ابتــدای
زنجیره های بتا نشــان داده شده است. ازم به ذکر است که 
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گلوکــز بعد از اتصال به والین و تشــکیل باز شــیف، به فرم 
آمــادور deoxyfructose-valine-2 تبدیــل می شــود. 
حــدود 60% از گلیکاســیون در Val ابتدایــی NT و %40 
مابقی بر روی Lys+ 7-8 ســطح گلوبین صورت می  گیرد 
که HbA1c بیشــتر دســته اول را شامل شده و به مجموع 
 دو دسته، g-Hb گفته می  شــود. دسته اول اغلب دائمی و

 غیر قابل برگشت بوده ولی دسته دوم بیشتر موقتی و ناپایدار 
می  باشد که گاها طی شرایط هیپرگایسمی بر گلیکاسیون 
قابــل برگشــت NT:Val1 نیز افزوده می  شــود، در نتیجه 
HbA1c به دو دســته پایــدار )S table-A1c ( و ناپایدار 

 HbA1c تقســیم می  شــود که منظور از )Labiel-A1c(
اصلی، نوع S-A1c می  باشــد و L-A1c در شرایط تغذیه 
قندی افزایش موقت می  یابد که فقط برخی دســتگاه  های 
HPLC نوع Tosoh-G7/8 قادر به افتراق این دو هســتند. 

50% از گلیکاســیون A1c در دوران نورموباستی و مابقی 
در طــول عمر RBC صورت می  گیرد، لذا کاهش هر کدام از 
دوره  ها در آنمی  های هیپرپرولیفراتیو )مثل آنمی همولیتیک 
و هموگلوبینوپاتــی  هــا( باعــث کاهــش کاذب آن )بدون 
کاهــش واقعی قند خون( و افزایــش دو دوره در آنمی های 
هیپوپرولیفراتیــو )مثــل آنمی فقر آهن، مگالوباســتیک و 

آپاستیک( باعث افزایش کاذب آن می  شود.
هموگلوبین ســریع A1c اولین بار در سال 1958 توسط 
کروماتوگرافــی  روش  بــه  و   Meyering و   Huisman
جداسازی شد. سپس در ســال 1968 دکتر ساموئل رهبر 
افزایــش آن در بیمــاران دیابتی کنترل نشــده را اثبات و 
یک ســال بعد، ساختار آن را نیز شناســایی نمود. در سال 
1975 واکنــش شــیمیایی و غیرآنزیماتیک قندی شــدن 
 )Schif هموگلوبین )واکنــش آمادوری تشــکیل دهنده
 توســط Bunn مطرح گردید تا اینکه در سال 1976 آقای 
Anthony Cerami انــدازه  گیری منظــم A1C را برای 
شــناخت و پایش منظم بیمــاری دیابت مطــرح نمودند. 
البتــه هماننــد ICSH در هماتولــوژی، IFCC، ADA و 

NGSP در بیوشــیمی1 نیز برای بیان مقدار و گزارش آن، 

دستورالعمل های اختصاصی بیان نموده است که در ادامه به 
آن ها نیز پرداخته خواهد شد.  

     
 

شکل 4: دکتر ســاموئل رهبر )2012-1929( دانشمند 
ایرانــی و متولــد همدان که عــاوه  بــر HbA1C یازده 
هموگلوبین دیگر را نیز شناســایی و نامگــذاری نموده اند. 
دکتر رهبــر در الکتروفورز قلیایــی از هموگلوبین بیماران 
دیابتی یک باند ســریع  تر از A را مشاهده کرده بود که در 
الکتروفورز اســیدی دیده نمی  شــد. تصویر سمت چپ نیز 
مربوط به دکتر آنتونی سرامی هست که نقش به سزایی در 
ارتباط بالینی HbA1C و HbAGE با بیماری  های عروقی 

و آترواسکلروتیک ایفا نموده است. 

1-  National Glycohemoglobin S tandardization program of US (NGSP), Japanese Diabetes Society/
 Japanese Society of Clinical Chemis try (JDS/JSCC), and Mono-S in Sweden, United Kingdom
 Prospective Diabetes S tudy (UKPDS), International Federation of Clinical Chemis try (IFCC),
 American Diabetes Association (ADA), European Association for the s tudy of Diabetes (EASD),
and International Diabetes Federation working group (IDFWG)
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هموگلوبین  های مینور   
بــه واریانت  های هموگلوبینی ناشــی از تغییرات پس از 
ترجمه گلوبین  ها کــه در آن ها توالی نوکلئوتیدی ژن های 
گلوبینی دســت  نخورده باقی می  مانند، هموگلوبین مینور 
گفتــه می  شــود، از آن جمله مــی  توان به گلیکاســیون 
غیرآنزیماتیک، استیاسیون، پیرواسیون، s-گلوتاتیوناسیون 
و اضافه شدن اســتالدهید و کربامیل )مشتق اتانول( اشاره 
نمود. این تغییرات می  توانند روی تمامی هموگلوبین  های 
طبیعی A، F و A2 و غیرطبیعی C و S ایجاد شوند. دیابت، 
اورمی، آنمی و آپازی اریتروئیدی، بیماری  های واســکوار، 
ایدز و مصرف داروهایی مثل آســپرین و پنی ســیلین، قادر 
هســتند روی میزان هموگلوبین های مینــور تاثیر بگذارند. 
برای فــرم گلیکه HbA از عبــارت HbA1a-d، برای فرم 
خام HbA از عبارت HbA0، برای فرم گلوتاتیونه HbA از 
 ،HbF0  از عبارت HbF برای فــرم خام ،HbAIII عبارت
برای فرم گلیکــه HbF از عبــارت HbF1a-d، برای فرم 
 HbS بــرای فــرم خام ،HbF1 از عبــارت HbF اســتیله
از عبــارت  HbS0 و بــرای فــرم گلیکــه HbS از عبارت 
 ،A0 ها جلوتر ازA1  استفاده می شود که همه HbS1a-d

همه  S1هــا جلوتر از S0 حرکت می  کنند )شــکل 29(. 
HbA1c شــایع  ترین هموگلوبین مینور خون محســوب 

 می  شــود که توســط تکنیک CE )کاپیاری الکتروفورز(، 
بورونــات   ،Cation Exchange or Ainity HPLC

افینیتی، بیوسنسور، روش  های آنزیماتیک، اایزا، HPLS یا 
MS )مس اسپکترومتری( شناسایی می  شود.

استیاسیون هموگلوبین  ها توسط آنزیم استیل ترانسفراز، 
در حضور استیل کوآنزیم A و اغلب در آانین NT پروتئین ها 
انجام می  شــود، از طرفی دیگــر، هموگلوبین برای عملکرد 
نرمال بــه NT آزاد نیاز دارد که بلوک شــدن آن با گلوکز 
یا اســتیل، روی عملکرد آن )مثل اتصال به 2,3DPG( اثر 
منفی گذاشــته و باعث افزایش میل آن به O2 می  شود. از 
آنجایی که عمده استیاسیون در HbF و در زنجیره γ انجام 
می  شود، از این رو به HbF استیله، HbF1 و به فرم گلیکه 
آن HbF1a-d گفته می  شــود. در اورمی ناشی از افزایش 
اوره خون، ترکیبی به  نام ســیانات تشــکیل می  شود که به 
صورت غیر قابل برگشت به گروه آمینوی NT هر دو گلوبین 

α و β متصل می  شــود، در این افراد، هموگلوبین کربامیله 
نیز تا 4% افزایش می  یابد. گلوتاتیونه شــدن HbAIII در 
 Cys:93 باعث کاهش P50 و اثر تعاون می  شود که اغلب 

در افراد دیابتی و میکروآنژیوپاتــی افزایش می  یابد. اضافه 
شــدن اســتالدهید به ریشــه آمینوی Lys و Val گلوبین 
β )حتی به فــرم گلیکه( نیز همانند افزوده شــدن گلوکز، 
فرآیندی غیرآنزیماتیک بــوده و 25-15% از تغییرات پس 
از ترجمــه هموگلوبین را به خــود اختصاص می  دهد. فعا 
تکنیکی برای سنجش آن وجود ندارد ولی با کروماتوگرافی 

می  توان آن را از دو هموگلوبین A1a و A1b افتراق داد.

 شکل 5: موقعیت انواع مختلف
S و A، F، C هموگلوبین  های گلیکوزیله 

گلوکز طی واکنش غیرآنزیماتیک مِیارد )گلیکاســیون( 
و به صــورت غیر قابل  برگشــت بــه ریشــه NT زنجیره 
بتــا در HbA1c متصــل مي  شــود که در ابتــدا منجر به 
 شــکل گیری سریع و برگشت پذیر ماده ناپایداری موسوم به

و  Schif Base شــده  یــا    Pre -A1c (Aldimine) 
ســپس به آرامی به کتوآمین پایداری به  نام  A1c  تبدیل 
مي شود )شکل 29(. این گلوکز توانایي حضور در متابولیسم 
کربوهیدرات  ها را نداشــته و در صورت نیاز بدن به گلوکز، 
تجزیه و مصرف نمي  شــود. چه در حالــت نرمال و چه در 
 A1 بیشترین مقدار هموگلوبین A1c بیماری دیابت، جزء
 A1b و A1a را تشــکیل داده و پس از آن به ترتیب اجزاء
قــرار دارند. به  جز والین +NT:NH3، گلوکز قادر اســت با 
 β و α ســرین، ایزین و آســپارژین بدون بار هر دو گلوبین
نیز پیوند کواان ایجاد کند ولی تفاوت این نوع گلیکاسیون 
در الکتروفورز قابل افتراق و تشــخیص نیست. از آنجایی که 
گلیکاسیون وابسته به گذر زمان و غلظت قند محیط است، 
از این رو هرچه عمر یک ســلول یــا دوره ترن اُور پروتئینی 
باا باشد )مثل آپازی رده اریتروئیدی و آنمی آپاستیک(، 
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مقدار گلیکاســیون و غلظت HbA1c نیز افزایش می  یابد، 
از طرفــی دیگر، هر چه غلظت قند بیشــتر شــود، زنجیره 
 α با ســرعت و تعداد سایت بیشتری نســبت به زنجیره β
گلیکه می  شــود. گلیکاســیون مزمن )چند ماهــه(، انواع 
 ،RBC مختلفی از پروتئین  های دیگر مثل آلبومین، غشــاء
کریســتالین عدسی چشــم و حتی هموگلوبین را به نوعی 
دیگر و با قندهای غیر متعارف گلیکه می  کند که به مجموع 
  advanced glycation endproducts یــا AGE ،آن ها
 و بــه هموگلوبین مربوطه که در اثــر تغییرات دراز مدت و 
ترن  اور طوانی ایجاد می  شــود، HbAGE گفته می شود 
)نســل جدیدی از هموگلوبین  هــای A1( که مقدار آن در 
افــراد نرمال 0/42% و در افراد دیابتی، 0/75% بوده و مازاد 
آن با عوارض جدی میکروواســکوار و ماکرووازکوار همراه 
می  باشــد. AGE ها می  توانند به صورت اندوژن در داخل 
بدن تولید شــده یا توســط مواد غذایی پخته یا سیگار وارد 
بدن شــوند. در سطح ســلول های بدن رسپتور مخصوص 
 )IgSF از نــوع( R-AGE یــا AGER1 بــه نــام AGE

 وجود دارد که در پاک ســازی آن ها نقش دارد ولی تجمع 
 AGEهــا می  تواند از طریق همین رســپتورها باعث بروز 
عوارض عروقی شــود. این ســلول  ها با تجزیه AGE باعث 
تولید نسل دومی LMW-AGE می  شوند که با ترشح در 
خون از مســیر کلیوی دفع می  شوند. این رخداد وابسته به 
سن بوده و با افزایش ســن، میزان کلیرانس کمتر و تجمع 
آن ها بیشــتر و عوارض قلبی-عروقی و آلزایمر آن ها بیشتر 
می  شود که بسته به نوع بافت، تجمع خاصی از AGE )اغلب 

CML و پنتوزیدین( دیده می  شود. 

بــا لیز گلبول  هــای قرمز، Hb آزاد شــده و با اتصال به 
هاپتوگلوبین، توســط اســکاونجر CD163 کبد پاکسازی 
شــده و باعث اینواژینه شــدن و کاهش بیان CD163 نیز 
می شود. در بدن سه نوع هاپتوگلوبین HP1-1، HP2-1 و 
HP-2-2 وجود دارد که نوع Hp-2 )ناشی از داپلیکاسیون 

اگــزون 3 و 4 و افزایش قطعه  1.7kbدر ژن آن( در اتصال 
بــه HbAGE هم دچــار کاهش میل بــه CD163 و هم 
دچار کاهــش خاصیت آنتی اکســیدانی و افزایش فعالیت 
 اکســیداتیو می  شــود، ایــن روند باعث تجمــع کمپلکس

 Hp2:HbAGE/A1C در خــون و اتصال آن به HDL و 

LDL می  شــود که با خاصیت اکسیدانی خود باعث تولید 

 ،Apo-A1، HDL و اکسیداســیون Ox-LDL و ROS

گلوتاتیون پراکســیداز و LCAT شده و بدین ترتیب باعث 
کاهش خاصیت آنتی اکسیدانی آن ها و ترانسپورت معکوس 
 ،(HbA1c>6.5) کلسترول می  شود. در شــرایط دیابتیک
بیان CD163 کاهش بیشتری دارد که در صورت همزمانی 
فنوتیپ بیمار با Hp-2-2 می  تواند باعث تشدید لوپ معیوب 
فوق و افزایش 10 برابری ریســک بیماری  های کرونر قلب 
 HP1-1 با ژنوتیپ HbA1c<6.5 نسبت به افراد )CHD(
 AGER1 با رسپتور AGE شــود. برهمکنش مقادیر باای
 JAK-S tAT، MAPK( باعث ایجاد سیگنال  های التهابی
 Nox/Phox و ...( و استرس اکسیداتیو ناشی از NF-KB و
شــده ولی مقادیر کــم باعث بروز خاصیت اســکاونجری و 
پاکسازی AGE ها می  شود. سیگنال التهابی با آسیب قلبی 
عروقی باعث بروز نارســایی قلبی، کلیوی، نوروپاتی، اختال 

بینایی و واسکولیت نیز می شود.  
       

شکل 6: ترکیب ابتدایی و قابل برگشت گروه آلدئیدی یا 
کربونیلی گلوکز با گروه آمین والین در هموگلوبین که باعث 
تشکیل باز شــیف )نوعی آلدیمین یا Aldimine ناپایدار( 
می  شــود )طی چند ســاعت( که در صورت تداوم شرایط 
هیپرگایســمی به سمت راســت پیش رفته و با جابجایی 
باند مضاعف از حالت C=N به C=O باز شــیف به کتوآمین 
آمادوری تبدیل می  شــود )طی چنــد روز( که HbA0 را 
به HbA1c تبدیل می  کند. این واکنش نیز قابل برگشــت 
بــوده ولی در صورت تداوم هیپرگایســمی طی چند هفته 
و ماه و بر اساس اصل لوشــاتلیه، به مرور محصوات نهایی 
و پیشــرفته گلیکاســیون )AGE( نیز تشــکیل می  شوند. 
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برخاف گلیکاســیون غیر آنزیماتیک، دگلیکاسیون روندی 
آنزیماتیک و وابســته به آنزیــم FN3K )فروکتوز آمین 3 

کیناز( می  باشد.

 C=N شکل 7: واکنش آمادوری که در آن پیوند دوگانه
طی چند روز به C=O تبدیل و آلدیمین شیف به کتوآمین 
آمادوری تبدیل می  شود که مهم ترین هموگلوبین آمادوری 
همان A1c می  باشد که به مرور به HbAGE آتروتوکسین 
نیز تبدیل می  شــود. گلوکز بعد از اتصال به والین و تشکیل 
 2-deoxyfructose-valine باز شــیف، به فــرم آمــادور

تبدیل می  شود.

 

شــکل 8: بعد از تشــکیل آمادوری، به مــرور و در اثر 
دهیدراتاســیون، اکسیداسیون و تجزیه، پروتئین از قند جدا 
شده و قند تغییر یافته  دی  کتونی به نام 3-داکسی گلوکوزون 
)DG-3( یــا 1-آلکیل آمینو 1و4-دی داکســی گلوکوزون 
تشــکیل می  شــود که توانایی اتصال متقاطع بــا لیپیدها، 
لیپوپروتئین  ها، اســیدهای نوکلوئیک و دیگر پروتئین  ها را 
داشــته و بدین ترتیب محصوات پیشــرفته و بزرگ گلیکه 
AGE را تشــکیل می  دهند که نسبت به اندوتلیوم عروقی 

اثرات توکسینی داشته و باعث عوارض بینایی، زخم پا، پاک 
آترواســکلروز و ... می  شــوند. محصوات مختلف آمادوری 
 AAP در حضور اســتالدئید ناشی از مصرف الکل، به )AP(
حلقوی تبدیل می شــوند که به دلیل جلوگیری از تشکیل 
دی کتون  های خطی فعال، در تشکیل  AGEها اثرات حفاظت 
کننده دارد، لذا مصرف اندک اتانول برخاف مصرف زیاد آن 
باعث پارادکس فرانسوی و کاهش ابتا به پاک آترواسکلروز 
می  شــود. محصــوات AGE بــا تغییر شــکل فضایی در 
پروتئین  ها و لیپیدها باعث کاهش برهمکنش آن ها با دیگر 
پروتئین ها، کاهش عملکرد آن ها، کاهش شناســایی آن ها 
 توسط اسکاونجرها، کاهش پاکسازی و تجمع آن ها در خون 
می  شوند که با تشــکیل لوپ معیوب باعث افزایش استرس 

اکسیداتیو و بروز ناهنجاری  های مختلف می  شوند. 

شکل 9: انــواع مختلف AGE شامل CML )کربوکسی 
متیل ایزین(، CEL )کربوکسی اتیل ایزین ایمیدازولون(، 
و پیرالین، کراس  این، GOLD/MOLD )دایمرگلیوگزال 
ایزین و متیل گلیوگــزال ایزین(، AFPG )آلکیل فرمیل 
گلیکوزیل پیرول(، ایمیدازولیوم دی  ایزین و ... که در بروز 
آلزایمر، بیماری  های چشــم، عــوارض دیابت، بیماری های 
عروقی و آترواســکلروتیک نقــش دارند. معــادل لیپیدی 
 )LDL ها2 هســتند )با گلیکاسیون ALE ها شامل AGE

که عملکرد مشــابهی داشــته و مواردی مثل CML در هر 
دو گروه قرار می  گیرند. ســرعت تشکیل  AGEها کُند بوده 

2-  Advanced Lipoxidation Endproducts (ALE)
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 و طی چندین هفته تشــکیل می  شــوند کــه افزایش دما، 
ROS ها، غلظت قند و کاهش کلیرانس آن ها باعث تسریع 

آن ها در حد چند روز می  شــود. برخی از AGE/ALE ها 
خاصیت کموتاکتیک هم داشته و باعث فراخوان مونوسیت ها 
و ماکروفاژها و ایجاد شرایط التهابی هم می شوند. AG ها هم 
میل به اتصال و تجمع در ECM را داشــته و هم بین آن ها 
اتصاات متقاطع ایجاد کرده و باعث کاهش ااستیســیتی 
آن ها می  شــوند، هم باعث اختال عملکرد آن ها شده و هم 
با اتصال به رســپتور RAGE/AGER1 باعث بروز التهاب 

در منطقه می  شوند. 

  )gHb( سنجش هموگلوبین  های گلیکه
امــروزه بــرای تشــخیص دیابت، عاوه  بر ســه تســت 
 FBS یــا FPG باای PG ،126mg/dl یــا RPG3 باای

200mg/dl  و  2hppیــا 2hPG باای 200mg/dl بعد از 
خوردن 75gr گلوکز از دو تست GTT )تست تحمل گلوکز( 
و HbA1c نیز استفاده می  شــود. در واقع از سال 1997، 
کمیته بین  المللی خبرگان )IEC( متشکل از انجمن دیابت 
 ،)EASD( انجمن اروپایی مطالعات دیابت ،)ADA( آمریکا
فدراسیون بین المللی دیابت )IDF( و فدراسیون بین المللی 
شــیمی بالینی )IFCC( اســتفاده از HbA1c>6.5 را به 
 عنوان معیاری قطعی از تشــخیص دیابت مطرح نمود و در 
ســال  های 2008 و 2010 نیز این نظریه را مجددا تکرار و 
تایید نمود. نتایج نهایی نیز می  بایســت یا بر اساس برنامه 
 )DCCT/NGSP( ملی استاندارد سازی گلیکوهموگلوبین
 به صــورت درصــد، یا بر اســاس نظــر IFCC به صورت

mmol HbA1c/mol total Hb (SI)  گزارش شــود که 
برای تبدیل آن ها به همدیگر فرمول محاســباتی یا سایت 
اینترنتــی آنایــن www.hba1cnet.com وجــود دارد. 
در این ســایت با وارد کــردن درصــد HbA1c می  توان 
هم معــادل IFCC )توصیه اصلی( و هــم میانگین گلوکز 

تخمینــی )eAG( یــا ABG را نیز به دســت آورد )فرم 
پیشــرفته تر از HbA1c برای ارزیابــی وضعیت قند خون 
طی 3-2 ماه گذشــته(. همچنین با استفاده از یک جدول، 
می  تــوان از درصد HbA1c برای تعییــن میزان قند خون 
 .)mmol/L یا mg/dl بیمار نیز اســتفاده نمود )بر اســاس
 POC هرگز استفاده از دستگاه  های HbA1c برای تعیین
 توصیه نمی  شــود. ADA و WHO مقدار HbA1c کمتر 
از 5/7 % را نرمال، مقدار 6/4-5/7 % را پره  دیابتیک و مقادیر 
بــاای 6/5 % را دیابتیک می  داند کــه در افراد پره  دیابت، 
ریســک ابتا به دیابت 8-3 برابر افراد نرمال می  باشد. این 
تســت پایداری و ارتباط بالینی زیاد، ضریب تغییرات درون 
فردی و بین فــردی و خطاهای پره  آنالیتیکال و آنالیتیکال 
پایینی داشته و نیاز به نمونه ناشتا نیز ندارد و توسط روش های 
 مختلــف و مورد تاییــد www.ngsp.org.asp ســنجیده 
می  شــود ولی در حاملگی، آنمی همولیتیک، از دست دادن 
خون، اسپلنکتومی، نارسایی کلیوی، آنمی آپاستیک، آنمی 
فقر آهن، مگالوباســتیک، هموگلوبینوپاتــی و ... تعدادی 

محدودیت دارد که در ادامه به آن ها پرداخته خواهد شد.
NGSP% = [0.09148×1FCC 

 (mmol/mol)]+2.152
eAG (mg/dl)=[28.7×HbA1c%]-46.7

شکل 10: سایت آناین  Diagnosis Sys tem یا 
IFCC4 به NGSP برای تبدیل DiaSys

3-  Fas ting or Random Plasma Glucose (FPG or RPG)
 4- DCCT, NGSP, IFCC,  In future, IFCC results should be reported in mmol/mol (SI unit) and
derived NGSP units in % using the IFCC-NGSP mas ter equation.
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شکل 11: تبدیل میزان A1C )درصد یا SI( به 
میزان قند خون

علــی  رغــم این کــه HbA1c یــک باند ســریع قابل 
ســنجش در جلــوی بانــد A0 ایجــاد می  کنــد، ولی به 
دلیل دقت پاییــن، برای ســنجش HbA1c از روش های 
 Cation Exchange-HPLC  ،5)TINA مثــل( ایمونواســی  آنزیمــی، 
می  شــود  اســتفاده   Boronate Ainity-HPLC و 
و آنزیماتیــک   ،Immuno-Assay روش   3 فقــط   کــه 

 Ainity-HPLC قــادر به شناســایی هموگلوبین  های 
واریانت گلیکه بوده و CE فاقد این توانایی می  باشد. در واقع، 
در بیمارانی که هموگلوبین واریانت دارند، اگر فرد هتروزیگوت 
 باشد، بسته به درصد هموگلوبین واریانت )مثاً HbE: %30 یا

 HbA1c نتیجــه  در  و   HbA مقــدار  از   ،) HbS: %45

 HbA کاســته می  شود و در شــرایط هموزیگوت که مقدار
صفر شــده و کل هموگلوبین از نوع HbE یا HbS می  شود، 
 HbE1c و HbS1c وجود نداشــته و ماک HbA1c دیگر
خواهد بود که دســتگاه  های CE قادر به گزارش آن نبوده 
و کارشــناس مجرب آزمایشــگاه می  بایســت آن را ارزیابی 
و اســتخراج کند. در موارد هتروزیگــوت B/E یا B/S نیز 
می  بایســت جمع A1c+E1c به  عنــوان عدد نهایی گزارش 
گردد. بتا تااســمی مینور باعث افزایش ســهم هموگلوبین 
واریانت )و کاهش سهم HbA( و آلفا تااسمی مینور باعث 
 )HbA کاهش ســطح هموگلوبین واریانت )و افزایش سهم
می  شود، به  طوری که مقدار HbS در همزمانی بتا تااسمی 
به حدود 60% و در همزمانی آلفا تااســمی به حدود %25 
می  رسد، لذا مقدار HbA1c در همزمانی تااسمی مینور بتا 
با هموگلوبین واریانت، کاهش و در مینور آلفا افزایش خواهد 

داشــت و میزان تداخل هموگلوبین واریانت در بتا تااسمی 
بیشتر از آلفا خواهد بود. این در حالی است که در تااسمی 
اینترمدیــا و ماژور همــواره به دلیــل اریتروپوئز غیرموثر و 
همولیز )کاهش عمــر RBC( و همچنین به دلیل افزایش 
 HbA1c دچار کاهش کاذب ،HbA و کاهش HbF شدید
می  باشیم. در بررســی HbA1c در بیماران تااسمی ماژور 

تزریق خون اخیر نیز می  بایست مد نظر قرار بگیرد. 

  )a(در دو شرایط دیابتیک HbA1c شکل 12: نتیجه
]13[ CE-HPLC با تکنیک )b( و نرمال

 

شــکل 13: تاثیــر وجــود هموگلوبیــن واریانــت در 
کپیــاری الکتروفــورز معمولــی که باعث دو تکه شــدن 

HbA1C+HbX1c نیز می  شود. 

5-  Turbidimetric Inhibition Immuno Assay (TINIA)
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کروماتوگرافي مایع بــا کارایی باا جهت تعویض کاتیون 
(CE-HPLC یا HPLC(6 تکنیکي مشــابه CE است که 

طــي آن مخلوطي از هموگلوبین  هاي طبیعي و واریانت که 
بار شبکه  اي مثبت داشــته و در pH اسیدي قرار دارند، از 
طریــق اتصال و جذب به فاز ثابت با بــار منفي )آنیون( در 
ســتون کروماتوگرافي، به اجزاء تشکیل دهنده خود تفکیک 
مي  شوند و سپس یک فاز متحرک آن ها را شست و شو و از 
ستون مربوطه خارج مي  سازد. فاز متحرک بافري با غلظت 
در حالت افزایش کاتیون  ها است که در طول ستون جریان 
دارد و از افزوده شــدن تدریجي بافري بــا غلظت کاتیوني 
بســیار باا )بافر A( به بافر اسیدي با غلظت کاتیوني پایین 
)بافر B( تشــکیل مي  شــود. در این تکنیک، کاتیون هاي 
موجــود در فاز متحرک بــا پروتئین  هاي جذب شــده به 
ســتون، بر ســر اتصال به آنیون  هاي ستون رقابت نموده و 
باعث جداشدن و خارج شــدن پروتئین  هاي تعویض شده 
مي  شوند. بنابراین مولکول  هاي جذب شده هموگلوبین که 
داراي بار مثبت هســتند، از ستون شسته شده و با سرعتي 
متناسب با تمایل خود نسبت به فاز ثابت، وارد فاز مایع شده 
و از ســتون خارج مي  شــوند که به بازه زماني مابین شروع 
تست تا خروج هر نوع هموگلوبین، زمان احتباس یا رتنشین 
تایم )RT( آن هموگلوبین گفته مي  شــود که بر اساس نوع 
دستگاه، نوع بافر، نوع هموگلوبین، میزان گلیکوزیاسیون یا 
استیاسیون آن، براي هر هموگلوبین اختصاصي مي  باشد. 
در مرحله بعد، پس از اینکه جداســازي بدین طریق انجام 
شد، هموگلوبین هاي تفکیک شده از طریق بررسي نوري در 
بافر مربوطه شناسایي مي  شوند که شناسایي هموگلوبین  ها 
بر اســاس زمان احتباس آن ها و اندازه  گیري هموگلوبین ها، 
براســاس محاسبه مســاحت زیر پیک به دست آمده از آن 
صورت مي  گیــرد. بین زمان احتباس هــر هموگلوبین در 
 ســتون HPLC و حرکت آن ها در الکتروفورز استات سلولز 
دارد.  وجــود  همخوانــي  تاحــدودی  قلیایــي(،   pH  (
 )HbC, HbS هموگلوبین  هاي با بیشــترین بار مثبت )مثل
زمــان احتباس طواني  تري دارند که با حرکت آهســته  تر 

آن ها در الکتروفورز اســتات ســلولز همخواني دارد. کاربرد 
HPLC در شناســایي واریانــت  هــاي هموگلوبین به این 

حقیقت بستگي دارد که هر هموگلوبین طبیعي و یا واریانت، 
 BioRad در هر سیستم و دستگاه اختصاصي )مثل دستگاه
و Tosoh-G8(، پس از زمان معین از ســتون خارج شــده 
و وارد محلول الوشــن می  شــود )زمان احتباس( که بدین 
ترتیب بســیاري از واریانت  هاي هموگلوبین از یکدیگر قابل 
جداســازي هســتند. البته امکان بروز هم پوشاني و تداخل 

میان بعضي از هموگلوبین  ها هنوز هم وجود دارد ]14[. 
بعضي از هموگلوبین  هایي که توســط الکتروفورز استات 
سلولز در pH قلیایي قابل جداســازی از هم نیستند )مثل 
باندهاي GSD(، توســط HPLC قابل تفکیک هستند، به  
عنوان مثال هموگلوبین  هاي D-Punjab/LosAngeles و 
G-Philadeliia به کمــک تکنیک HPLC از HbS و از 
یکدیگر قابل تشخیص مي گردند. سرعت آهسته  تر جریان 
بافر که با تغییر آهســته غلظت کاتیوني همراه مي  باشــد، 
جداســازي انواع هموگلوبین  هاي با زمان احتباس مشابه را 
بهبود مي  بخشــد، اما زمان انجام کلي آزمایش HPLC را 
افزایش مي  دهد. در این دســتگاه، هموگلوبین  هایي که از 
ســتون شسته شــده و خارج مي  شــوند، به صورت مصور 
نمایش داده شــده و به طور خودکار توسط اسپکتروسکوپي 
اندازه گیري مي  شوند. زمان احتباس هر هموگلوبین مجهول 
بر اســاس زمان احتبــاس )RT( هموگلوبین  هاي معلوم و 
اســتاندارد کنترل هاي تجاري طبیعي یا غیرطبیعي تعیین 
مي  شــود. در دســتگاه Bio-Rad VII مقــدار RT برای 
HbA1c حدود 1/5-0/28 )متوســط 0/11( بوده و اغلب 

P2 می  شود. در این 

’

منجر به تشــکیل پیک مینور و رپید 
 دســتگاه هموگلوبین  هاي F←هموگلوبین  Aگلیکولیزه یا
یــا یافتــه  تغییــر   A P2←هموگلوبیــن 

’ 

  

ترتیــب  بــه   ،C← و   S←D←A2 ← A ← P3’  
هموگلوبین  هایي هســتندکه از ســتون خارج مي  شوند و 
 HbA به  عنوان مقدار کمي A+P2’+P3

’

مجموع سه پیک
 گــزارش مــي  شــود. میــزان RT بــراي HbA حــدود 

6-  Cation-exchange high performance liquid chromatography (CE-HPLC or HPLC)
 7-  retention time

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 la

bd
ia

gn
os

is
.ir

 o
n 

20
25

-0
7-

30
 ]

 

                             9 / 24

http://labdiagnosis.ir/article-1-586-en.html


31
فصلنامه آزمایشگاه و تشخیص- پاییز 1403- شماره 65

3.10min-1.90 است که در دســتگاه Bio-Rad به  طور 
میانگین، زمان min 2/5 به  عنوان پیک تشخیصي HbA در 
 E، Lepore، KorlBu، نظر گرفته مي  شود. هموگلوبین  هاي
D-Iran،Zurich  و Kenya بــا پیــک A2، هموگلوبین 
Koln و Tacoma با پیک A، هموگلوبین هاي D-پنجاب/

لــوس  آنجلس و G-فیادلفیا با پیــک D، هموگلوبین پلي 
 مورفیســم B2(A2’) بــا پیک S، هموگلوبین کنســتانت 
 I, J, و هموگلوبین  هاي ســریعي مثل C اســپرینگ با پیک
Hope, K و N بــا پیک  هاي ’P2 و ’P3 حرکت مي  کنند 
و HPLC هنوز هم قادر به تفکیک آن ها نیست. HPLC نه 
تنها براي شناسایي و اندازه گیري هموگلوبین  هاي واریانت، 
بلکه براي اندازه  گیري هموگلوبین  هاي F، A2 وA نیز مورد 

استفاده قرار مي  گیرد.
هموگلوبین  هاي واریانت گلیکوزیله زمان  هاي شــویش 
)یا زمان احتباس( متفاوتي نســبت بــه انواع غیرگلیکوزیله 
داشــته و حدود 2 دقیقه سریع  تر از نوع غیرگلیکولیزه خود 
از ســتون خارج می  شــوند، مثا HbA با RT=2.5min و 
HbA گلیکولیــزه با RT=0.11 )معــادل ’P2( یا HbS با 
RT=4.5min و HbS گلیکولیــزه بــا RT=2.5 )معــادل 
HbA( از ســتون خارج می  شوند. همین  طور انواع استیله 
هموگلوبین )مانند HbF که تا حدي اســتیله مي  باشــد( 
در مقایســه با انواع غیر اســتیله زمــان احتباس متفاوت و 
سریع تری دارند. همچنین، یک هموگلوبین واریانت ممکن 
است زمان احتباس معادل یک هموگلوبین واریانت دیگر یا 
 حتي یک هموگلوبین طبیعي داشــته باشد، به  عنوان مثال

 HbE، HbKorleBu و HbLepore ممکــن اســت بــا 
HbA2  هم پوشاني داشــته باشند. HbA2 نیز در حضور 

 HbS .ممکن اســت به طور کاذب افزایش نشان دهد HbS
گلیکوزیله ممکن اســت زمان احتباس معادل و یا بســیار 
مشابه HbA داشته باشد، بنابراین ممکن است بیمار مبتا 
به آنمی ســلول  های داسی، شــبیه فردی به نظر برسد که 
مقدار بســیار کمی HbA دارد و بدیــن ترتیب با یک فرد 
هتروزیگوت A/S اشتباه گرفته شود. در بعضي از دستگاه ها، 
 )P2’( گلیکوزیله HbA با پیک ناشي از HbF ممکن است
ترکیب شــده و هنگامي که مقداري معادل 0/6% و یا کمتر 
داشته باشد، مورد شناسایي قرار نگیرد. در مقابل، باا بودن 

درصد HbA گلیکوزیله ممکن اســت موجب افزایش کاذب 
مقدار HbF گردد. آرتیفکت  هــاي خاصی نیز وجود دارند 
که در تفسیر نتایج HPLC ایجاد مشکل کرده و باید مورد 
شناســایي قرار بگیرند. به  عنوان مثال افزایش بیلي روبین 
پاسما ممکن اســت موجب بروز یک پیک واضح در محل 
مربوط به HbH، هموگلوبین بارتز و HbF اســتیله شــود 

)شکل 46-54(. 

شــکل 14: شکل ســمت راســت: کروماتوگرام مربوط 
بــه دســتگاه Bio-Rad HPLC. این بیمــار همزمان به 
آنمي ســلول  هاي داســي شــکل و دیابت مبتا بوده و در 
خــون داراي HbS گلیکوزیلــه با زمان احتبــاس معادل 
HbA )فلــش مشــکي( و HbF اســتیله )فلش ســفید( 
 HbA گلیکولیزه آن ممکن اســت حضور-S مي باشــد که
کاذب و در نتیجــه تشــخیص نادرســت خصیصه داســي 
 شــکل را تداعي کند. شــکل ســمت چــپ: کروماتوگرام 
Bio-Rad Variant II- HPLC. این بیمار داراي خصیصه 

سلول  هاي داســي، آنمي همولیتیک، یرقان و  بیلي  روبین 
معادل mmol/l 970 بــوده و یک پیک کاذب را در ناحیه 
مربوط بــه هموگلوبین بارتز و ’P2  با RT=0.11 نشــان 
 HbF،،مي دهد. از چپ به راســت، پیک ها بــه بیلي  روبین
 Sو HbA2 , A ،)دو پیــک( P3’ تغییــر یافته یــا HbA

مربوط مي شوند.

شکل 15: شکل سمت راســت: کروماتوگــرام مربوط به 
 HbC/S این بیمار مبتا به .Bio-Rad HPLC دســتگاه
 P2’ دو باند ،A مي باشــد و به دلیــل فقدان هموگلوبیــن 
و ’P3  آن نیــز کاهش شــدید دارد. بانــد A کاذب بوده و 
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بیمــار HbF %1/3 و HbA2 %4/1 دارد. شــکل ســمت 
چپ: کروماتوگــرام Bio-Rad Variant II-HPLC. این 
بیمار داراي خصیصه ســلول  هاي داسي بوده و داراي عایم 

آزمایشگاهي زیر مي باشد.
 Sickledex is POSITIVE; HbF: 1.0%; 

 HbA: 38.7%; HbA2: 4.4%; HbS: 56.1% و
 Peripheral smear with 2+ sickle cells .

        

شــکل 16: دســتگاه CE-HPLC BioRad ســری 
دســتگاه  و   D100 جدیــد  ســری  و  اتوماتیــک   D10 

Tosoh Bioscience نســل G7 کــه تا نســل G11 نیز 
توسعه یافته است. 

برخاف دستگاه Bio-Rad در دستگاه Tosoh، از اسامی 
متفاوتی برای فراکســیون  های مختلف HPLC اســتفاده 
شــده اســت که شــامل FP، A1A، A1B، F، LA1C و 
SA1C و A0 می  باشــند. ســنجش HbA1 یا بر اساس 

شارژ و بار آن )مثل روش کاپیاری الکتروفورز روی جریان 
 CE-HPLC الکترواوسموتیک با ولتاژ و رانینگ تایم باا و
در ســتون کاتیونی( یا بر اساس ساختار و قدرت آنتی  ژنی 
آن )مثــل روش بورونات با افینیتی نســبت به دی  اوُل قند 
و یا روش TINA با آنتی بادی ضد 4 اســید امینه ابتدایی 
گلیکه( می  باشــد و توصیه می  شود برای سنجش دقیق، از 
دو روش مختلف )یکی شــارژ و یکی ساختار( استفاده شود 
تا همزمان حضــور هموگلوبین واریانت نیز مورد پایش قرار 
بگیرد. روش بورونات تمامی g-Hb ها را ســنجش نموده و 

اختصاصی A1C نیست. 

                     
 

شــکل 17: ریپورت کروماتوگرام پرینت شــده دستگاه 
Tosoh-G8 از فــرد ســالم و دیابتیک و تااســمیک که 

این دســتگاه  ها قادرند S table–A1c ناشی از دیابت را از 
Labiel A1c ناشــی از هیپرگایسمی موقت افتراق دهند 

و HbA1 را بــه انــواع A، B و C تفکیک کنند. همچنین 
قادرند وجود برخی هموگلوبین  های واریانت را شناســایی 
و فاگ بدهند. از انکوباســیون 2 ساعته خون با گلوکز 55 
میلی موار، ســدیم ســیاناید 10 میلی موار و استالدهید 
 Hb کربامیله و Hb ،ابیــل HbA1c 10 مــوار به ترتیب
اســتیله حاصل می شود. هر چه سرعت جریان ستون کمتر 
و رزولوشن دستگاه بااتر باشد، بازه زمانی عبور از ستون نیز 
از 2 دقیقه تا 7 دقیقه )تصویر ســمت چپ( افزایش یافته و 

جداسازی باندها از هم بهتر می  شود. 

    

 Tosoh-G8 شــکل 18: ریپورت کروماتوگرام دستگاه
فــرد HbE هتروزیگوت کــه هیچ باند اضافــی، RT نابجا 
 A1C یا فاگ خاصی را نشــان نمی  دهــد و در آن مقدار
حــدود 6,07% و جمــع هموگلوبین  هــای گلیکه A1 نیز 
LA1c+A1A+A1B نیز7,82%  اعام شده است. این در 

حالی است که بیمار واریانت HbE داشته و با SA1C الوت 
 A1C لذا مقدار ،)HbX و HbX1 شده است )فقدان کاذب
گزارش شــده کاهش کاذب دارد، چرا که مخرج معادله به 
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دلیل وجود باند HbE افزایش نشان می  دهد. در واقع هیچ 
کدام از HbE و HbE1c باند جداگانه نداشــته )HbE0 با 
A0 الوت شــده و HbE1c نیز در پشــت باند A1C یک 

پیک کوچک غیرقابل تشــخیص خلق می  کند( ولی حضور 
نامحســوس آن ها باعــث افزایش Total Area می شــود 
کــه باعث کاهــش کاذب A1C )نرمــال کاذب( و کاهش 
حساسیت تســت می  شود. برای مشاهده جزیی  تر پیک  ها 
از پیانو-کروماتوگرام همان بیمار در تصویر پایین اســتفاده 
شده اســت که در آن خط قرمز نشــانگر یک گراف نرمال 
بوده و لــذا این بیمار در زون 0,72 یک پیک نامحســوس 
HbE1c را نشــان می  دهد که با افزایش مساحت تام باعث 

بزرگــی مخرج می  شــود. ازم به ذکر اســت که HbJ نیز 
 HbA1C دارای اثرات کاهش کاذب بر روی HbE همانند
می  باشــد. نیاز به بررســی Pos t Analytical جواب  های 
HPLC و لــذا افزایش حجم و هزینه آزمایش باعث شــده 

 تا ایــن روش در برابر دو روش دیگر )بر اســاس TINA و
 Ainity-HPLC( از قدرت کمتری برخوردار باشــد ولی 
مزیت آن توانایی شناســایی همزمــان هموگلوبینوپاتی  ها 
می  باشــد. البته این ضعف نه تنها درTsoh-G7/8 ، بلکه در 
Bio-RAD و Arkray و دیگــر CE-HPLC ها نیز دیده 

می شــود و الزاما نتایج نهایی می  بایست با بررسی چشمی 
پیک های غیرطبیعی تایید شوند.

شــکل 19: اگر یک فرد HbS/S هموزیگــوت را مورد 
بررســی قرار دهیم، متوجه می  شویم که باند HbS آن )یا 
HbVAR1 یــا HV1( در تایم 1,2 پیــک اصلی را ایجاد 

کرده و باند HbS1c آن در تایم 0,94 یعنی در جایگاه پیک 
HbA0 ایجــاد پیک می  کند، لــذا S1c و A0 با همدیگر 

 S1c باعث ماســکه شــدن HbA0 حرکت نموده و وجود
می شــود. در واقع در افراد هتروزیگــوت HbA/S دو پیک 
مجزای A0 و S0 و یک پیک A1c در تایم 0,6 ایجاد شده 
و پیک مجزای S1c پشــت A0 مخفی شده و باعث کاهش 
کاذب A1c می  شود. چراکه در مخرج فرمول فوق، مساحت 
HbX1c کم نشــده و مخرج بزرگ می  شــود. در گزارش 

 HbA1c در بیماران HbA/S بهتر است سهم A1c از کل 

بــه   Total Hb (A0+A1+A2+F)-(S+S1c)
عنــوان HbA1c نهایــی گــزارش شــده و کا HbS و 
 HbS1c از محاســبات حذف شــده و درصد A1c از کل

totalHb-HbS گــزارش شــود. در نظریــه دوم جمــع 
 Total Hb بــه عنوان صورت فرمــول و جمع A1c+S1c

بــه عنوان مخــرج8 فرمول قــرار گرفته و لــذا جمع همه 
گلیکوهموگلوبیــن  هــا )A1c+S1c( به نیابــت و معادل 
HbA1c گزارش شــود. در روش دوم چون S1C و A0 با 

هــم حرکت می  کنند، امکان تعیین S1c برای جمع کردن 
آن بــا A1c وجود ندارد و لذا روش اول بهتر خواهد بود. در 
مثال A/S فوق اگر فرمول فوق را محاسبه کنیم، عدد %9/5 
کاذب حاصل می  شــود )چون S1c مخــرج نامعلوم بوده و 
قابل کاهش نیســت( ولی دســتگاه با برخی اصاحات رقم 

10,98 % را گزارش نموده است. 
گاهی دســتگاه پیک  های ناشناسی را شناسایی می  کند 
که به آن ها P00 می  گوید. این پیک  ها در شکل باا یکی 
در تایم 1,4 )کروموگــراف HbS/A( و یکی در تایم 1,06 
)کروموگراف HbS/S( دیده می شــوند که چون دســتگاه 

 8-  Numerator/denominator
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آن ها را به عنوان HbX نمی  شناسد، لذا از مخرج کم نکرده 
 HbA1c و به دلیل بزرگی مخرج باعث کاهش کاذب مقدار
 Area:5.06 میــزان   Time:1.4 بــا   P00 در  می شــود. 
می  باشــد که به ســهم خود باعث بزرگی مخــرج فرمول 
می شــود. در واقع در بررســی A1c باید همه هموگلوبین 
 هــای پاتولوژیک حــذف و هموگلوبین  هــای فیزیولوژیک 
باقــی بمانند، لــذا عدم شناســایی P00 در یکی از این دو 
 دســته باعث کاهش کاذب A1c خواهد شد. البته بیش از

 HbA1c 95,5 % هموگلوبین  های واریانت تداخلی در نتایج 
با دستگاه Tosoh ندارند. گاها هموگلوبین  های مینور دیگر 
مثل هموگلوبین کرمابیله )در بیماران اورمی( و هموگلوبین 
استیله )در مصرف آسپرین، پنی ســیلین، الکل و حاملگی(، 
مقادیر باای HbF، مصرف Vit-E، داپسون، داروهای آنتی 
ویرال و وجود HbA1c ناپایدار و قابل برگشــت ناشــی از 
هیپرگایســمی )Labiel-A1c( نیز باعث تداخل در نتایج 
تســت A1c می شوند که این نوع از دســتگاه  ها قادرند به 

میزان قابل قبولی آن ها را شناسایی و اصاح کنند. 

شکل 20: گاهی دستگاه پیک  های ناشناسی را شناسایی 
می  کند که به آن ها P00 می  گوید. این پیک  ها در شــکل 
باا یکــی در تایم 1,4 )کروموگــراف HbS/A( و یکی در 
تایم 1,06 )کروموگراف  HbS/S( دیده می  شوند که چون 
دستگاه آن ها را به عنوان HbX نمی  شناسد، لذا از مخرج 
کــم نکرده و به دلیــل بزرگی مخرج باعــث کاهش کاذب 
مقدار HbA1c می  شــود. در P00 بــا Time:1.4 میزان 
 Area:5.06 می  باشد که به سهم خود باعث بزرگی مخرج 
فرمــول از 1790,52 به 1795,68 می  شــود. در واقع در 
بررسی A1c باید همه هموگلوبین  های پاتولوژیک حذف و 
هموگلوبین  های فیزیولوژیک باقی بمانند، لذا عدم شناسایی 
 A1c در یکی از این دو دســته باعــث کاهش کاذب P00

خواهد شد که این نوع HPLC قادر به اصاح آن نمی  باشد. 

 
      

  

شکل 21: در مورد  CEهای معمولی نیز در صورت مشاهده 
پیک HbX بهتر است درصد HbA1c نسبت به کل هموگلوبین 
)بجز X0+X1c( گزارش شود. دستگاه  های سبیا کشور فرانسه 
برای کشورهای اندمیک هموگلوبینوپاتی شدیدا توصیه می  شود، 
چرا که همزمان مقــدار HbA2 و وجود هموگلوبین واریانت را 
نیز نشــان می  دهد. این دســتگاه  ها به حضور HbA1c کاذب 
و ناپایدار )L-A1c( ناشــی از هیپرگایسمی  و نه دیابت اخیر 
)تا 5%(، کربامیل هموگلوبین ناشــی از بیماری اورمی )تا %7(، 
اســتیل هموگلوبین ناشــی از حاملگی، الکل و مصرف آسپرین 
 )تــا %5(، HbF )تا 15%(، تری گلیســرید و شــیلومیکرونمی

 )تــا 1600(، یرقان )تا 17( غیرحســاس بــوده و تحت تاثیر 
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حضور آن ها قرار نمی  گیرد، این در حالی اســت که موارد فوق 
در HPLC اثــرات تداخلی باایی دارنــد )در Sebia-CE باند 
LA1c با A0 حرکت نموده و قابل تشخیص و تداخل نیست(. 

ازم به ذکر اســت که هیپرگایســمی و گلوکــز 1000 قادر 
اســت L-A1c یک فرد ســالم را از 1/4 به 5/3 % افزایش دهد 
ولی مقدار S-A1c فــرد در 5/1 % ثابت بماند. ازطرفی دیگر، 
مقدار HbA2 در روش A1c دســتگاه تا 0/3 % کمتر از روش 
الکتروفورز هموگلوبین بوده و لذا مقادیر باای 2/8 % )نه باای 
 HPLC 3/3 %( به عنوان بتا تااسمی مینور فرض می  شود. در
برخاف CE باند A2 همراه A0 حرکت نموده و قابل سنجش 
نیســت. در صورت مشــاهده HbVAR یا باید اصاحات انجام 

شود یا اینکه از ایمونواسی استفاده شود. 
 )TINA( در تکنیک ایمونواسی به روش مهار توربیدومتری
شرکت Roche از آنتی بادی ضد چهار اسید آمینه ابتدایی 
 و گلیکه زنجیره بتا اســتفاده می  شــود. در این روش ابتدا 
RBC های حجم مشــخصی از خون تام لیز شــده و مقدار 

 Total Hb آن محاســبه می  شــود. ســپس آنتــی بادی
 Anti-GlycoHb به همولیزانت افزوده می  شود تا با اتصال 
به اســیدآمینه های چهارتایی قنددار، کمپلکس محلولی را 
تشکیل دهد. در مرحله بعد با افزودن پلی هاپتن، این مولکول ها 
باعث تشــکیل شبکه  ای کدر از آنتی  بادی  های آزاد متصل 
نشده به Glyco-Hb می  شــوند که به روش توربیدومتری 
 قابل ســنجش می  باشــد. لذا هر چه مقــدار HbA1c یا

 HbX1c ها بیشــتر باشــد، کمپلکس پلــی  هاپتن-آنتی  
بادی9کمتری تشــکیل شــده و مقدار توربیدیتی نیز کمتر 
می  شود )نســبت عکس(. البته تعدادی از هموگلوبین  های 
واریانت که در 4 اسیدآمینه ابتدایی دچار موتاسیون هستند، 

ممکن است در این روش شناسایی نشوند.

شــکل 22: در روش TINA از آنتی بــادی ضد چهار 
اســید آمینه ابتدایی و گلیکه زنجیره بتا استفاده می  شود. 
در این روش ابتدا RBC های حجم مشــخصی از خون تام 
لیز شــده و مقدار Total Hb آن محاسبه می  شود. سپس 
آنتی بــادی Anti-GlycoHb به همولیزانــت افزوده می 
 شــود تا با اتصال به اســید آمینه  هــای چهارتایی قنددار، 
کمپلکس محلولی را تشــکیل دهد. در مرحله بعد با افزودن 
پلی هاپتن، این مولکول ها باعث تشــکیل شــبکه  ای کدر از 
آنتی  بادی های آزاد متصل نشــده به Glyco-Hb می شوند 
که به روش توربیدومتری قابل سنجش می  باشد. لذا هرچه 
مقــدار HbA1c یا HbX1c ها بیشــتر باشــد، کمپلکس 
پلی  هاپتن آنتی بادی کمتری تشکیل شده و مقدار توربیدیتی 
 نیز کمتر می  شود )نسبت عکس(. در این تست چون سنجش 
Total-Hb و HbX1c همگی در یک کوت انجام می  شود، 
لذا بهtwin-tes t’ technology نیز معروف اســت. گلوکز 
 بعد از اتصال به والین و تشــکیل باز شــیف، به فرم آمادور

deoxyfructose-valine -2تبدیل می  شود.
جدول 1: تعدادی از هموگلوبین  های واریانت 

که جهش در اسیدآمینه  های ابتدایی آن ها شکل 
می گیرد )17 مورد از کل 1585 واریانت شناخته 

شده در جهان(

در روش Ainity HPLC، از رزین  های حاوی بورونات 
بــرای اتصال اختصاصی به HbA1c و HbX1c اســتفاده 
 A0+X0 می شود. در نتیجه طی الوشن اول، هموگلوبین  های
)پیک 1( و سپس گلیکوهموگلوبین  های A1c+X1c )پیک 

 9-  polyhapten (or agglutinator; a synthetic polymer with multiple copies of the immunoreactive
portion of HbA1c) for freely available HbA1c-speciic polyclonal antibodies.
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2( از ســتون خارج شده و نســبت گلیکوهموگلوبین  ها به 
هموگلوبین تام مورد محاســبه قرار می  گیرد. البته به دلیل 
اتصال برخی هموگلوبین  هــای غیر از گلیکوهموگلوبین به 
ســتون، مقدار این روش اغلب کمی بااتــر از مقدار واقعی 
قرائت می  شــود. از دســتگاه  های معروف HPLC در این 
 Ultra-2 سری Premier زمینه می  توان به ترینیتی بیوتک

و Hb9210 اشاره نمود. 

 
     

 

شــکل 23: هموگلوبین و پروتئین  های قنددار به دلیل 
داشتن گروه 1و2- سیس دیول توانایی اتصال به ستون  های 
ژله   ای بورونات )مثل آمینوفنیل بورونیک اسید( را داشته و 
از پروتئین  های غیرگلیکولیزه تفکیک داده می  شوند. بدین 
ترتیب HbA1c/X1c حین عبور از ستون حاوی بورونات، 

 HbA0 از طریق گروه دیول خود به ســتون متصل شده و
از ســتون خارج )Elution( و در 413nm قرائت می  شود. 
ســپس A1C از طریق بافر Exchange از ســتون شسته 
شــده )Re-elution( و نســبت آن ها با هم مورد محاسبه 

قرار می  گیرد. 
برخاف روش  های وابســته به افینیتی، دو روش CE و 
CE-HPLC نیاز به ارزیابی وجود HbX داشته و الزاما باید 

 HbX1c و HbX اصاح شــود )با حــذف HbA1c مقدار
غیرفیزیولوژیک از مخرج معادله و محاســبه نسبت و درصد 
A1c بــه کل هموگلوبین  های فیزیولوژیــک طبیعی(. در 

واقع برای محاســبه دقیــق HbA1c می  بایســت تمامی 
واریانت های غیرفیزیولوژیک از محاسبه نهایی حذف شوند، 
لذا عدم شناســایی یک باند یا حرکــت همزمان آن با یک 
هموگلوبیــن فیزیولوژیــک باعث بزرگی مخــرج و کاهش 
کاذب HbA1c خواهــد بود و توصیه می  شــود در این دو 
روش وجود یا عدم وجود HbX همواره به صورت چشــمی 
بررســی شود )افزاینده حجم و هزینه کاری( یا با روش های 
 دقیــق، ســریع و گاها گران تــر افینیتی محــور )TINA و 
Ainity HPLC( جایگزین شــود. روش TINA در 23 

 CV<1.4% خود را با  FDA ماه می ســال 2013 گواهی
برای تشخیص دیابت در 500 میلیون بیمار هموگلوبینوپاتی 

گسترده در جهان )فراوانی کلی 7%( دریافت نموده است. 
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 ،)Norudia N HbA1c شکل 24: در روش آنزیماتیک )کیت
ابتدا  RBCها لیز شــده و  هموگلوبین به مت هموگلوبین 
اکسید شده و ســپس با افزودن محلول R1 )حاوی سدیم 
آزاید( و تشــکیل آزیدو مت هموگلوبین، مقدار هموگلوبین 
تام در 570nm ســنجش می  شــود. در مرحله بعد محلول 
 NT حــاوی پروتئاز، دی پپتید فروکتوزیله را از انتهای R2

زنجیره بتا جدا می  کند که در حضور FPOX )فروکتوزیل 
پپتید اکســیداز(، O2 و آب، تولید گلوکوزون، دی  پپتید و 
 660nm می  کند. مقدار آب اکسیژنه در طول موج H2O2

 10)POD( و در حضــور ماده کروموژنیــک و پراکســیداز
ســنجیده می  شــود که مقــدار آن با مقــدار هموگلوبین 
گلیکوزیله نســبت مستقیم دارد.  این کیت قابل نصب روی 
اتوآناایزرهای بیوشــیمی مثل هیتاچی 917 و 7170 نیز 
می  باشد. وجود بیلی  روبین، اسکوربیک اسید، شیلومیکرون 
و همچنین هموگلوبین واریانت، کربامیله و استیله یا تزریق 
اخیر ســرم قندی روی تســت اثر ندارند. نمونه اولیه شامل 
خون EDTA دار یا هپارینه اســت که تا 7 روز در یخچال 
پایدار بوده و بعد از تیمار با محلول شــماره یک، تا 8 ساعت 
در RT و تا 24 ســاعت در یخچال )و نه فریزر( پایدار است. 
در این تســت خون را 5 دقیقه در800g  سانتریفوژ کرده و 
ســپس 25ul از قسمت پک سل آن برداشته و با 500ul از 
محلول Pretreatment مخلوط کرده و در ادامه 12 اندا از 
آن را با 180ul محلول شماره یک مخلوط و هموگلوبین آن 
 .)∆OD660-800 و ∆OD 480-800 را سنجش می  کنند
ســپس 60ul نیز از محلول شــماره 2 افزوده و رنگ ایجاد 
شــده را اندازه گیری می  کنند )OD660-800∆(11. مقدار 
نرمال هموگلوبین 310µmol/L-90 اســت که در مقادیر 
بااتر از 310، مقدار بافر پره تریتمنت را دو برابر و در مقادیر 
زیر 90 مقدار بافر را نصف می  ریزیم. بافرها می بایست دور 
از نور باشــند و شست وشــوی ظروف می بایست در حجم 
باای آب باشد تا سدیم آزاید با فلزات ایجاد بخارات اسیدی 

نکند. در HbF از 10 اسید آمینه ابتدایی فقط 4 مورد شبیه 
بتا بوده و لــذا HbF در مقادیر پایین با روش  های افینیتی 

تداخل نمی آفریند. 
HbA1c(NGSP %)=98.2×HbA1c(μmol/L)/

Hb(μmol/L)+1.97

شکل 25: خاصه روش آنزیماتیک مستقل از 
هموگلوبین واریانت

 

 SIEMENS DCA-2000 شــرکت POC شکل 26: دستگاه
مــورد اســتفاده در ســنجش HbA1c که با یــک قطره 
خــون EDTA دار کار کــرده و خون ابتدا بعد از انســت 
زدن توســط Capillary holder حاوی EDTA برداشته 
شــده و مثل یک خشاب ســوار بر کارتریج اوپتیکال شده 
و وارد جایگاه مخصوص دســتگاه می  شود. ابتدا Hb توسط 
فری ســیانید پتاسیم به M-Hb اکســید شده و سپس در 
حضور تیوســیانات به تیوســیان-مت هموگلوبین تبدیل و 
در داخــل DCA Vantage در 531nm مقدار هموگلوبین 
توتال ســنجیده می  شود. ســپس آنتی  بادی ضد اتکس 

 10-  In the second reaction, hydrogen peroxide is produced by the action of fructosyl peptide oxidase (FPOX)
 on glycosylated dipeptide, and then causes color development by 10-(carboxymethyl aminocarbonyl)-3,7-bis
(dimethylamino) phenothiazine sodium (coloring agent) in the presence of peroxidase (POD).
11-  HbA1c: The absorbance is 0.050–0.100/min per 10 μmol/L of HbA1c. Hb: The absorbance is 0.10–0.30/
min per 100 μmol/L of Hb
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حاوی تترامر NT بتاگلوبین گلیکه در حضور A1C )حاوی 
تترامر گلیکه( خنثی شده و از قدرت آگلوتیناسیون آن کم 
می شــود و هر چه مقدار A1c بیشتر باشد، مهار آنتی بادی 
و در نتیجه توانایی آگلوتیناسیون آن با اتکس کمتر شده و 
باعث افزایش پراکنش نور در طول موج 531nm می  شــود 
که با مقدار قند و A1C نســبت مستقیم دارد )روش مشابه 
ایمونواسی TINA(. اگر اندیکاتور کارتریج قرمز شد یا بیش 
از 90 روز در RT ماند یا به دمای باای 40 درجه رســید، 
باید اوت شود. کارتریج در یخچال تا ماه ها پایدار بوده ولی 
قبل مصرف الزاما باید هم دمای محیط شود و تا یک ساعت 

بعد باز شدن حتما مصرف شود. 

  

شکل 27: استفاده از روش ELISA در سنجش مقــدار 
 HbA1c که در آن آنتی بــادی مونوکلونال ضد HbA1c

را بــه کف پلیت کوت کرده و پــس از افزودن همولیزانت و 
اتصال A1c به آن ها، آنتی بادی ضد اپی توپ دیگر را پس 
از شســت و شو و به صورت ســاندویچی به آن می  افزایند، 
در ادامه AHG ثانویه نشــاندار با آنزیم گلوکز اکســیداز یا 
فلوروکروم را به پلیت افزوده و شــدت رنگ یا فلورســنت 
را مورد ســنجش قرار مــی  دهند. در تصویــر پایین که از 
 ،HbA1c چیپ میکرواری اســتفاده می  کند، به مــوازات
هموگلوبیــن تام نیز از طریق اپی  تــوپ  های عمومی مورد 
 gHb/tHb ســنجش قرار می  گیرد، سپس از طریق نسبت

درصد HbA1c مورد محاسبه قرار می  گیرد. 
     

شکل 28: روش دیگــر در ســنجش HbA1C استفاده 
از بیوالکتــرو آناایزرهــا هســت کــه از بیوسنســورهای 
اوپتیــکال، میکروفلوییدی، آمپرومتریک، الکتروشــیمیایی 
کربــن نانوتیــوب  هــای  نانومتریــال   و  الکترودهــا   و 
و  )CNT(، Nitrogen Doped grapheme )CSMB(   

  Core shell magnetic bionano particle (CSMB)، Interdigitated Array (IDA )

و ... استفاده می  کند. 

   

شکل 29: در ســنجش A1c بــه روش اتکس، از آنتی 
 بادی  های ضد g-Hb )یا HbA1c( سوار بر اتکس استفاده 
می  شود، به طوری که حضور HbA1c و اتصال آن به آنتی 
 بادی  های مذکور باعث آگلوتیناسیون اتکس  ها می  شود و 
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شدت آن با غلظت HbA1c نسبت مستقیم دارد. 

شکل 30: تاثیــر حضور HbA1c ناپایدار )در اثر شرایط 
هیپرگایســمی دارویی یا غذایی و نه دیابت( بر ســنجش 

HbA1c که باید شناسایی و افتراق داده شود. 

 جدول 2: تکنیک  های مورد استفاده
HbA1c در سنجش 

جدول 3: تاثیر هموگلوبین  های واریانت در سنجش 
HbA1c به روش  های مختلف

نتیجه گیری و بحث  
RBC همانند سلول  هاي اپیتلیال کلیه، مغز و کبد براي 

ورود گلوکز به درون خود نیازي به انسولین نداشته و لذا در 
دیابت علي  رغم افت محسوس انسولین، گلوکز به راحتي و 
طبق شــیب غلظت وارد اریتروباست  ها شده و در دستگاه 
گلــژي با هموگلوبین A تازه ســنتز شــده ترکیب و ایجاد 
HbA1 را مي کند که غلظت آن نمادي از مقدار قند خون 

در زمان اریتروپوئز محسوب مي  شود. این در حالي است که 
ســلول  هاي دیگر به دلیل نداشتن رسپتور انسولیني دچار 
فقر داخل ســلولي گلوکز بوده و باعث کتواســیدوز دیابتي 
 HbA1 مي  شــوند. پس با توجه به موارد مذکور، تشــکیل
برخاف نوع HbA2 ربطي به زنجیره گلوبین، ژنتیک فرد و 
آنزیم خاصي ندارد. البته به دلیل گلیکاسیون والین انتهایی 
 HbA1c در گلوبین  های خانواده بتای NT و بلوکه شــدن
توسط گلوکز، عاوه  بر افزایش سرعت الکتروفورزی، توانایی 
اتصال آن به 2,3DPG کاهش یافته و لذا P50 آن کاهش 
و میل آن به O2 افزایش می  یابد )در HbA1c میل زنجیره 
β به 2,3DPG در شــرایط T تا 2,6 برابر و در شرایط R تا 
1,7 برابر کمتر از HbA می  باشــد(. در HbA1c اثر بوهر 
نیز کمتر از HbA می  باشــد. البته 60% گلیکاســیون در 
والین NT بــوده و باعث تولید HbA1c اصلی می  شــود 
ولی 40% مابقی نیز ریشــه  هــای +Lys رخ می  دهد، لذا 
HbA1c نماینــده کل g-Hb نبــوده و حــدود %1,5-2 

 کمتــر از NGSP می  باشــد. واحد گــزارش HbA1c نیز
 mmol HbA1c/mol total Hb می باشد. 

در افراد طبیعي به دلیل این که اغلب موارد، مقدار گلوکز 
خون بیــن mg/dl 110-70 متغیر بوده و گلوکز به راحتي 
وارد نورموباست  ها مي  شود، لذا HbA1c حدود 6-4% از 
کل هموگلوبین فرد را تشــکیل مي  دهد اما در افراد دیابتي 
)نــوع I و II( این مقدار مي  تواند بســیار بااتر باشــد و به 
 I 18-7% هم برســد. حدود 10-5% مــوارد دیابت را نوع
و 95-90% مــوارد را دیابت نوع II تشــکیل می  دهد. این 
هموگلوبین در الکتروفورز قلیایي روي استات سلولوز کمي 
ســریع  تر از HbA حرکت مي  کنــد و لذا Fas t-HbA نیز 
 HbA نامیده مي  شــود که از نظــر عملکردي، ضعیف  تر از
معمولي عمل مي  کند و هر چه میزان آن ها در بدن بیشتر 
باشــد، شدت نارســایی  های فیزیولوژیک نیز بیشتر خواهد 
بــود، به  طوری که امروزه علت بســیاری از عائم و عوارض 
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 )i دیابــت را مرتبط به این پدیده مــی  دانند. از آنجایي که
نیمــه  عمر گلبول  هاي قرمز به  طور شــاخص 60 روز بوده 
و ii( گلیکاســیون هموگلوبین نیز در دوران نورموباستي و 
اریتروسیتی انجام مي  شود و iii( از آنجایی که آزمایش های 
قند خون ناشــتا )FBS(، قند خون دو ســاعته )2h.pp( و 
تســت تحمل گلوکز )GTT( مقدار قند خون بیمار و میزان 
افزایــش آن را تنها در لحظه نمونه  گیری نشــان می  دهند، 
لذا اندازه  گیري میزان HbAlc انعکاســي از متوسط غلظت 
گلوکــز خون بیمار طي 6 تا 8 هفته قبــل )یا 2 ماه اخیر( 
بوده و اطاعات با ارزشي را در مورد کنترل بیماران دیابتي 
 فراهم مي  آورد، به همین دلیل آزمایش HbA1c به مراتب

 ارجح  تر و نتایج آن تفسیر بهتری از وضعیت قند خون بیمار 
 A1c را به پزشک ارائه مي  نماید، ولی خطای 1% در میزان
با تغییر 1.6mmol/L متوسط قند بیمار همراه می  باشد12. 
دیابت I )فقدان انسولین مترشحه از جزایر انگرهانس( نیاز 
به غربالگری نداشته ولی دیابت II )مقاومت به انسولین( در 
افراد 70-40 ساله چاق و کم تحرک نیاز به غربالگری ساانه 
)بر اساس نظر سرویس پیشگیری و سامت( یا هر سه سال یک 
  بار )بر اساس نظر ADA( دارد. طبق تعریف، به کسی که دارای 
و   FBS>126، BS>200، GTT(75gr Glu)>200، HbA1c>6.5

عایــم بالینی پرنوشــی، پــرادراری، تاخیــر ترمیم زخم، 
 تاری دید، رخــوت، کاهش وزن، بی  حســی، بیماری  های 
قلبی- عروقی و نوروپاتی باشد، دیابتیک گفته می  شود که از 
ریسک فاکتورهای دیابت نیز می  توان به چاقی، کم تحرکی، 
افت HDL، افزایش تری گلیســرید، سن باای 45، اختال 
خــواب، کبد چرب، تجویز کورتون، درمان ضد افســردگی، 

هیپرتانسیون و ... اشاره نمود. 
با توجه به مطالب فوق، غلظت HbAlc بستگي مستقیم 
بــه طول عمر گلبول قرمز و غلظت قنــد در 3-2 ماه اخیر 
دارد، لــذا در افرادي که طول عمــر گلبول  هاي قرمز آن ها 
کاهــش مي  یابــد )مثل آنمی  هــاي همولیتیــک(، میزان 

HbAlc پایین  تــر از مقدار واقعــي خواهد بود. در مقابل، با 
افزایش ســن گلبول  هاي قرمز، تغیــر جزئی دیگري نیز در 
هموگلوبین رخ داده و در جایگاه 93 زنجیره بتا، گلوتاتیون 
به سیستئین متصل مي  شود که از آن به  عنوان هموگلوبین  
AIII یاد می  شــود. در این هموگلوبین، با احتســاب موارد 

فوق، هموگلوبین تغییر نیافته و تازه ســنتز شده را می  توان 
به صورت HbA0 نشان داد. 

پس در کل چهار نوع HbA وجود دارد: 
HbA0: هموگلوبین بدون تغییر تازه سنتز شده

HbAI: هموگلوبین گلیکه
HbA2: هموگلوبیــن بالغیــن نوع 2 کــه از آلفا و دلتا 

تشکیل شده است.
HbA: HbAIII  یــي که در گذر زمان،Cys:93  آن به 
گلوتاتیون متصل مي  شــود که این نوع هموگلوبین توانایي 

باایي در اتصال به NO دارد.
در برابر گلیکاســیون، یــک روند دفاعی دگلیکاســیون 
توســط آنزیم فروکتوز آمین 3 کیناز نیــز وجود دارد که با 
فسفریاسیون ریشــه  های فروکتوز ایزین و ناپایدار کردن 
آن باعث متاشی شدن پروتئین مذکور و حذف پروتئازومی 
آن می  شــود. لذا در دیابت به دلیل باا بــودن روند فوق، 
تخریب پروتئینی داخل ســلولی افزایش و سلول  ها بیشتر 

تجزیه و لیز می  شوند. 
جهت افزایش میزان HbA1c نیــاز به مدت  ها افزایش 
گلوکز خون بوده و بســیار بعید و حتی غیر ممکن اســت 
که تزریــق فرضا یک ســرم قندی و یا افزایــش حاد ولی 
موقت گلوکز قادر باشــد میزان S-A1c را به میزان زیادی 
باا ببرد ولــی در مقابل میــزان L-A1c به صورت موقت 
افزایــش می  یابد. به هر حال چــون در افراد دیابتی میزان 
هموگلوبیــن sA1c بیش از افراد طبیعی می  باشــد، از آن 
جهت کنترل طوانی مدت بیماری استفاده می  شود. از آن 
جایی که میزان باای هموگلوبیــن A1c در افراد دیابتی، 

12-  HbA1c deviation of 1% relects a change of 1.4 – 1.9 mmol/L in average blood glucose concentration.
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مقادیر ناچیــز هموگلوبین هــای A1a و A1b موجود در 
گلبول  هاي قرمز را تحت الشعاع قرار می  دهد، لذا می  توان 
به جای اندازه گیــری HbA1c، مجموعه هموگلوبین  های 
سریع را اندازه گیری نمود. هر چند درصد هموگلوبین  های 
ســریع و یا A1 را می توان بــا روش کروماتوگرافی تعویض 
یونی )میکروستون( یا حتي HPLC اندازه  گیری نمود اما، 
روش  هاي بیوشــیمیایي نفلومتری به دلیل افینیتی نسبت 
بــه g-Hb دقیق  تر بوده و دســتگاه و کیــت های تجارتی 
آن نیــز در بازار موجود می باشــند. یکــی از معایب مهم 
همه تکنیک های ســنجش g-Hb، بیماری های خونی می 
 باشــند که کاهش یا افزایش عمر RBC بر روی آن ها تاثیر 
مــی  گذارد. در واقــع وقتی که در آنمــی همولیتیک، عمر 
RBC بــه زیر 25 روز کاهش یافته و فرصت گلیکاســیون 

هموگلوبین کمتر می شــود، با هر روشــی هم که بخواهیم 
HbA1c را بسنجیم، مقدار آن کاهش کاذب خواهد داشت، 

لذا می  بایســت از یک پارامتر دیگر مثــل آلبومین گلیکه 
برای پایش دیابت اســتفاده نمود. بدین ترتیب می  توان به 
 جای هموگلوبین گلیکه، از آلبومین گلیکه )GSA( و روش 
فروکتــوز آمین و پایش روتین قند خون13برای مونیتورینگ 
دیابت اســتفاده نمود. البته تست فروکتوز آمین پایش قند 
خون در دوره کوتاه  تری از گذشــته )3-1 هفته بعد( انجام 
 A1c .پایش 3-2 ماه اخیر را نمی  کند A1c داده و همانند
حدود 6% معادل قند خون 120mg/dl بوده و هر 1% تغییر 
در آن معادل 30mg/dl تغییر در قند خون می  باشد. مقدار 
 نرمال فروکتوزآمین به شــرط آلبومین نرمال 5g/dl حدود

  umol/L 285-200 می  باشد که معادل A1c آن برای هر 
 75mol غلظت در جدول 4 نشان داده شده است. در واقع هر
 تغییــر در فروکتوز آمین معــادل 2% تغییر در HbA1c و

 60mg/dl تغییر در قند خون هســت. آنزیــم FN3K )و تا 
حــدودی FN3K-RP(14 با فسفریاســیون فروکتوز آمین در 

کربن ســوم، باعــث ناپایداری و جدا شــدن آن از پروتئین 
می  شــود و لذا نیمه عمر کمتری دارد )20 روز(. علی  رغم 
مزایای محدود تســت فروکتوز آمین، مقدار آن به ندرت از 
نظر بالینی )حتی در افراد مبتا به هموگلوبینوپاتی یا سایر 
اختاات ســلول های قرمز( اندازه گیری می  شــود چراکه 
نیمــه عمر آن 4-1 هفته  ای بوده ولــی داروهای دیابت به 
چندین ماه زمان برای پایدار شــدن نیاز دارند )به اســتثنا 
بارداری که نیازهای دارویی می تواند ســریع  تر تغییر کند(. 
دوم اینکه، فروکتوزامین دارای تغییرات بااتری نســبت به 
آزمایش های A1c می  باشد. سوم اینکه، اکثریت مطالعات 
در مورد مراقبت از دیابت بر اســاس ســنجش A1c انجام 
می  شــود که می توانــد نتایج فروکتوزامین برای تفســیر 
آن را مشکل ســازد. چهارم این که، آزمون A1c به خوبی 
استاندارد شده و به دلیل استفاده تقریبا جهانی، قابل اعتماد 
است ولی برای پایش دیابت خیلی اخیر، یا پایش دیابت در 
بیماران کلیوی )ESRD( و حامله در کل آلبومین گلیکه یا 

تست فروکتوز آمین بهتر پاسخ می  دهد.  

شکل 31: روند تشکیل فروکتوز آمین 

13- fructosamine, glycated serum albumin or self-monitoring of blood glucose 
 14- Fructosamine 3-kinase (FN3K) and FN3K-related protein (FN3K-RP), an enzyme that
 phosphorylates psicosamines and ribulosamines, but not fructosamines, on the third carbon of their
 sugar moiety. Protein-bound psicosamine 3-phosphates and ribulosamine 3-phosphates are uns table,
 decomposing at pH 7.1 and 37 °C with half-lives of 8.8 h and 25 min respectively, as compared with
7 h for fructosamine 3-phosphates.
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شکل 32: روند تجزیه مجدد فروکتوز آمین و 
مولکول  های مشابه  به 3DG و Pi و ایزین

جدول 4: تبدیل مقادیر A1C و فروکتوز آمین به یکدیگر

جدول 4:  کاربرد روش  های مختلف پایش A1C و 
دیابت در شرایط مختلف بالینی 

نقص متابولیسم فروکتوز 
و پایش مزمن

بیماری  های 
اریتروسیتی 

هموگلوبین واریانت
اساس تستافراد نرمالو تااسمی

HPLC و +--+

CE

ایمونواسی و ++-+
آنزیم اسی

فروکتوز آمین+++-

شــکل 33: ســاختار آلبومین گلیکه )GSA( و انواع 
AGEs )در صورت تداوم هایپرگایســمی تشکیل شده و 
باعث بروز ناهنجاری های مختلفی از جمله عوارض بینایی، 
زخم پا، پاک آترواســکلروز و افزایش اســترس اکسیداتیو 
می شــوند(. فروکتوزآمین ترکیبی تشــکیل شــده از قند و 
پروتئین اســت که از واکنش غیرآنزیمی گلوکز با گروه های 
آمیــن پروتئین  ها تشــکیل و ترکیبات واســطه  ای به نام 
آلدیمیــن ها )Aldimine( را می ســازد. این آلدیمین  ها، 
کتوآمین  های پایداری به نام فروکتوز آمین  ها را تشــکیل 
می دهند. میزان گلیکاســیون غیرآنزیمــی پروتئین ها در 
داخل بدن متناســب با غلظت گلوکز در طول عمر پروتئین 
اســت. از آنجایی که آلبومین فراوان ترین پروتئین ســرم 
است، لذا GA می  تواند نسبت باایی از فروکتوزآمین ها را 
تشکیل دهد. آلبومین گلیکه به عنوان بیومارکري جایگزین 
براي HbA1c پیشنهاد می  شود. GA یک شاخص کنترل 
گلیکاسیون است که بسیاری از معایب بیومارکر HbA1c را 
ندارد و انتظار می رود که با جمع آوری مشاهدات بیشتر در 
مطالعات تحقیقاتی بزرگ و بررسی فاکتورهای اثر گذار روی 
GA، این بیومارکر به عنوان یک شــاخص بررسی وضعیت 

گلیکاســیون جایگزین HbA1c شــود. GA هم می  تواند 
بازتابی از تغییرات گلوکز پاسما ولی در مدت زمان کوتاه تر 
)طی 3-2 هفته گذشــته( باشــد که این ویژگی حساسیت 
آن را نســبت به تغییرات سریع ســطح گلوکز خون نشان 
می  دهد. اما در شــرایطی که بیمار با اختاات متابولیسم 
آلبومین مانند ســیروز کبدی، اختاات تیروئید، سندروم 
نفروتیک، هیپراوریســمی، افزایش تری گلیسیرید، مصرف 
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گلوکورتیکوئیدها و ... همراه باشــد و ســطح آلبومین سرم 
نیز تغییر کند، همانند HbA1c می  تواند نتایج کاذبی را به 
ما نشــان دهد. با وجود مزایای محدود تست فروکتوزآمین 
بــرای اندازه  گیری GA، مقدار آن به ندرت در آزمایشــگاه 
اندازه گیــری می شــود. همچنین به دلیــل اینکه معموا 
 HbA1c مطالعات برای کنترل دیابت براســاس ســنجش
انجام می  شــود، تفسیر نتایج تســت فروکتوزآمین را کمی 
مشــکل می  سازد ولی در شــرایطی، برای پایش دیابت در 
بیماران کلیوی و افراد باردار به دلیل تغییر ســریع نیازهای 
دارویی می  تــوان از آن به عنوان جایگزین اســتفاده کرد. 
 GA برای بررســی میزان تاثیر آنمی فقر آهن روی ســطح
مطالعات گسترده ای انجام شد، در یکی از این پژوهش  ها با 
استفاده از روش مطالعه مورد-شاهدی بین افراد غیر دیابتی 
با آنمی فقر آهن و بدون آنمی فقر آهن، نمونه خون محیطی 
سیاهرگی از افراد انتخاب شده )8-10 ساعت ناشتا( گرفته 
شد و با روش  های آزمایشگاهی و تست  های آماری مخصوص 
نتایج در جداولی گردآوری و تفسیر نتایج اعام شد. با توجه 
به نتایج اعام شده، سطح آلبومین ارتباط مستقیم با سطح 
هموگلوبیــن خون دارد، بنابراین می  توان مطرح کرد که در 
آنمی فقر آهن به دلیل وضعیت تغذیه، سطح آلبومین سرم 
هم کاهش یابد. آلبومین از گلیکاسیون در برابر پروتئین های 
آزاد دیگر مثل انســولین و آپومیوگلوبین محافظت می  کند 
و لذا افزایش ســطح آلبومین پاســما، به صورت رقابتی از 
گلیکاســیون دیگر پروتئین  ها مانند هموگلوبین جلوگیری 
می  شــود. وقتی ســطح آلبومین آزاد طــی آنمی فقر آهن 
کاهــش می یابد، ســطحGA  و HbA1c باا می  رود، در 
صورتی که میزان گلوکز خون در محدوده طبیعی خود قرار 
دارد. بنابراین میزان GA نیــز می  تواند به دلیل آنمی فقر 
آهن به طور کاذب افزایش یابد. در نتیجه وقتی برای بررسی 
و کنترل قند خون، HbA1c درخواست می  شود، بهتر است 
در افرادی که با بیماری  های خونی و به ویژه انواع آنمی  ها 
مواجه هســتند، به دلیل تاثیرگذاری کاهش یا افزایش عمر  
RBCها روی نتایج، میزان هموگلوبین هم ارزیابی شود تا با 

 HbA1c  مقایسه داده  ها، مشخص شود که تغییرات سطح
نشان دهنده وضعیت گلیکاســیون آن ها توسط قند خون 
بوده و ارتباطــی با کاهش یا افزایش عمر اریتروســیت  ها 

و هموگلوبین خون ندارد. همچنین می  توان در شــرایطی 
خاص و بــه عنوان جایگزین، از GA به روش فروکتوزآمین 
 GA برای بررسی دیابت اســتفاده کرد که در اندازه گیری
نیز باید به وجود بیماری  هایی که روی متابولیســم و میزان 
آلبومین اثر گذار هســتند، توجه شود که با در نظر گرفتن 
همزمان شــرایط بیمار و نتایج تســت هــا، می توان وجود 
نتیجه کاذب را در هر دو تســت مشخص نمود. با مطالعات 
 GA انجام شــده می  توان نتیجه گرفت کــه حتی بیومارکر
نیــز می  تواند در شــرایطی خاص نامعتبر باشــد و بازتاب 
درســتی از وضعیت گلیکاســیون را به ما نشان ندهد و به 
 ،HbA1c دلیل استانداردسازی های انجام شده روی تست
با وجود ارائه نتایج کاذب، همچنان این تســت برای پایش 

دیابت در اولویت قرار دارد.

تفسیر نتایج  
از آنجایــی که عاوه بر دیابت، در بیماران اســپلنکتومي 
)منجــر به افزایش عمــر RBC( و همچنیــن در بیمارانی 
که به علت نارســایی مزمن کلیه دیالیز می  شــوند، مقادیر 
HbA1 و  AGEهــا به دلیل عدم کلیرانس و تجمع آن ها، 

افزایش می یابد، لذا در تفسیر نتایج به دست آمده باید جانب 
احتیاط را رعایت نمود. کربامیل هموگلوبین ناشی از اورمی 
بیماران کلیوی یا ناشــی از تیوســیانات التهاب و دخانیات 
 HbA1c نیز به دلیل نزدیکی پیک کربامیل هموگلوبین به
اغلب می  تواند باعث تداخل و افزایش کاذب A1C شــود. 
البتــه در بیماران مبتا به نارســایی مزمــن کلیه که هنوز 
به حد دیالیز نرســیده و یا دیالیز آن ها دیر شــده باشــد، 
ممکن اســت مقادیر به دســت آمده کمتر از میزان واقعی 
باشــند. هموگلوبین F نیز هماننــد HbA1 دارای اندکی 
شــارژ مثبت بــوده و به همراه A1، ســتون کروماتوگرافی 
تعویــض یونی را ترک می کند، لذا مقادیر هموگلوبین  های 
ســریع به دســت آمده از روش فوق در بیمارانی که دارای 
مقادیر باایی HbF هســتند )مثل تااسمي ماژور، نوزادان، 
بیماري HPFH و دیگر تااســمي  هاي اینترمدیا(، افزایش 
کاذبی خواهد داشــت. آنمی  هــای هیپوپرولیفراتیوی مثل 
آپاســتیک، آنمی فقر آهن و آنمی مگالوباستیک به دلیل 
افزایش عمــر RBC و یرقان یا افزایش تری  گلیســرید به 
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صورت کاذب باعث افزایش مقدار HbA1c شده و در مقابل، 
سوء تغذیه، خونریزی، نارسایی مزمن کبد، آنمی همولیتیک، 
حاملگی، درمان AIDS )افزاینــده HbF( و تجویز ویتامین 
 های آنتی اکسیدان E/C می  توانند باعث کاهش کاذب مقدار 
HbA1c شــوند. به طور کلی، با هر روشي که کروماتوگرافی 

تعویض یونی صورت پذیرد، )خــواه به روش ماکرو و خواه با 
تکنیک میکرو(، غلظت یونی و pH  بافر از اهمیت بسیار ویژه  
ای برخــوردار بوده و باید کاما دقت شــود که کوچک  ترین 
تغییری در مقادیر آن ها خواه در اثر ورود وسایل آلوده و خواه 
بــه علت ماندن در حرارت اطــاق روی ندهد. محدوده کمتر 
از 5/7% آن به عنــوان نرمال، محدوده 6/4-5/7 % به عنوان 
شرایط پره  دیابتیک و محدوده باای 6/5 % به عنوان شرایط 

دیابتیک شناخته می  شوند. 

  

شــکل 34: کربامیل هموگلوبین با زمان الوشــن 2/88 
دقیقه  ای در روش HPLC با رزولیشن باا می  تواند به راحتی 
از A1c با زمان الوشــن 3/01 دقیقه تفکیک شود. این بیمار 

دیابتیک و اورمیک با سطح اوره 54mmol/L می  باشد. 
گلیکاســیون امري غیــر قابل برگشــت بوده امــا با این 
وجــود، اثر عمــده  اي روي عملکرد هموگلوبیــن ندارد ولي 
میل اکســیژني آن به خاطر معیوب شــدن برهمکنش آن  با 
 HbA 2,3 مختصــري افزایش پیدا مي  کنــد. نه تنهاDPG

بلکه ســایر هموگلوبین  هاي نرمــال و واریانت نیز مي  توانند 
گلیکه شوند که گاهی این حالت به دلیل رقابت بر سر اتصال 

به گلوکز باعــث کاهش مقدار HbA1c می  شــوند، این در 
حالی اســت که غلظت بقیــه هموگلوبین  هــای مینور مثل 
HbF1c یــا HbS1c افزایش می  یابــد. در چنین مواردی 

استراتژی تعیین مقدار HbA1c نادرست بوده و می  بایست یا 
مجموع هموگلوبین های گلیکه )A1c+X1c( مورد سنجش 
قرار بگیرند یا اینکه از روش  های آنزیماتیک و ایمونواســی یا 
معادل  های دیگر گلیکه مثل آلبومین گلیکه و فروکتوز آمین 
استفاده شــود. هموگلوبین هاي گلیکه برخي مواقع مي توانند 
باعث اشتباهات و ســردرگمي هاي تشخیصي نیز بشوند مثا 
ممکن اســت در تکنیک HPLC، یــک هموگلوبین گلیکه 
خصوصیات یکساني با دیگر هموگلوبین  هاي نرمال یا واریانت 
نشان بدهد )مثل S1c و A0( و به همین ترتیب ممکن است 
HbS گلیکه خیلي نزدیک به HbA شــویش شده و به دلیل 

رتنشن تایم مشابه، با آن اشتباه گرفته شود. 

HbA1c  جدول 5:   علل افزایش و کاهش واقعی و ظاهری درصد

درصد کاهش یافتهدرصد افزایش یافته

افراد نرمال یا تحت درماندیابت ملیتوسواقعی

کاذب 
)ظاهري(

حضور هموگلوبین واریانت با زمان احتباس 
برابر با  HbA1cکه با آن همپوشاني دارد. 

حضور انواع واریانت  هاي هموگلوبین که 
باعث کاهش باند A و تشکیل باند واریانت 

می  شوند*، مثل:
 HbS,HbC,HbTakamatsu, 

HbG-Szuha,HbHimeyi,
HbO-Padova,Hb-Camden,HbG-Coushatta

حقیقي

آنمي فقر آهن
HIV عفونت با 

حضور جمعیت مسن از گلبول  هاي قرمز 
 مثل آنچه در ابتاء به آپازي خالص

 گلبول  هاي قرمز دیده مي  شود که در آن 
عمر گلبول  هاي قرمز باا مي  رود.

 اسپلنکتومی
الکلیسم )افزایش سطح گلیکاسیون و 

کربامیاسیون(
 نارسایی کلیوی و اورمی

افزایش بیلی  روبین و تری گلیسرید**
دوز باای آسپرین

هیپرگایسمی و افزایش LA1c )گاها(
برخی داروها

کاهش طول عمر گلبول  هاي قرمز و 
رتیکولوسیتوز )آنمی همولیتیک( با 

منشاء ایمیون و غیرایمیون )ممبرانوپاتی، 
آنزیموپاتی، هموگلوبینوپاتی، مااریا و ...(

خونریزی
درمان با اریتروپوئیتین

اسپلنومگالی و هیپراسپلینیسم
انتقال خون اخیر

حاملگی آرتریت روماتوئید
افزایش تری  گلیسرید 

درمان HIV با داروهای آنتی ویرال
بیماری مزمن کبدی

تجویز دوز پایین آسپرین 
C و E تجویز ویتامین

برخی داروها )داروهای اکسیدان مثل 
داپسون و ریباویرین(

* احتماا به دلیل ناپایداري هموگلوبین و بروز همولیز یا به 
دلیل تغییر اسیدآمینه  هایي که مورد هدف گلیکوزیاسیون قرار 
مي  گیرند. درکل هموگلوبینوپاتی  ها بسته به نوع، می  توانند هم 
باعث کاهش و هم افزایش کاذب A1c شــوند.   ** در برخی 

منابع، افزایش TG با افزایش کاذب A1C ذکر شده است. 
همــان  طوری که اشــاره شــد، در بیماران مبتــا به آنمي 
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همولیتیــک، میزان HbA1c نســبت به مقــدار طبیعي آن 
کاهش دارد، چرا که گلیکاســیون با متوسط عمرگلبول  هاي 
قرمز در ارتبــاط بوده و طي گذر زمان افزایش پیدا مي  کند، 
به عبارتي طــي عمر120روزه گلبول  هــاي قرمز، به تدریج 
هموگلوبین  هاي داخل آن گلیکه مي  شوند، از این رو، تخریب 
زودرس اریتروســیت  هــا در اثر آنمي همولیتیــک و تولید 
ســلول هاي جدید با ســطح هموگلوبین گلیکه پایین، باعث 
کاهش مقدار کلي HbA1c مي  شــود. در اریتروباستوپني 
گذراي کودکان و آنمی آپاســتیک که عمر جمیعت سلولي 
 HbA1c گلبول  هــاي قرمز افزایــش پیدا مي  کند، میــزان
بیشــتر از حد طبیعي مي  شود. در آنمي فقر آهن و عفونت با 
ویروس HIV نیز میــزان آن به صورت قابل توجهي افزایش 
 پیدا مي  کند )0/5±9/1% در برابــر 0/2±7/4 نرمال(. مقدار 

Hb-S1c )گلیکــه( در بیمــاران دیابتــی مبتــا به آنمی 

ســلول های داســی حــدود 75% از کل هموگلوبیــن  های 
گلیکــه بوده و مابقی آن ها را HbF1c و HbA2c تشــکیل 
مــی  دهند. در این بیماران، هــر چند مقدارHbS1 تا 2 برابر 
افــراد غیر دیابتــی افزایش دارند، ولــی درکل به دلیل نیمه 
عمر پایین ســلول  های داسی و  بروز آنمی همولیتیک، مقدار 
کلی هموگلوبین  هــای گلیکه نصف افراد دیابتی غیر مبتا به 
 آنمی داسی شکل می باشد. مقدار HbA1c در نوزادان نارس 
 )40W( کمتــر از نوزادان رســیده و فــول ترم )36-30W(
 HbA می  باشــد. به  طــور مشــابه، میــزان استیاســیون
نیــز در نــوزادان نــارس کمتر بــوده ولی با افزایش ســن 
 ســلول و افزایــش تعداد F ســل  هــا، میــزان آن افزایش

 می یابد. 
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