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خلاصه
سالهاي متمادي است كه اندازه‌گيري هموگلوبين A1c يا 
HbA1c براي پايش و كنترل بيماري ديابت مليتوس شناخته 
شده است. اين آناليت منعكس كننده گلوكز ميانگين طي 2 تا 3 
ماه گذشته در خون بيمار بوده و ميزان آن با عوارض ديابت بر 
عروق كوچك و تا حد كمتري عروق بزرگ همبستگي مستقيم 
دارد. از اينرو تعيين درصد آن بطور گسترده‌اي جهت مديريت 
از  مي‌رود.  بكار  شده  شناخته  بيماران  در  خون  گلوكز  ميزان 
فراوان  شواهد  مبناي  بر  بين‌المللي  كميته‌اي   2009 سال 
 HbA1c اندازه‌گيري  از  كه  نمود  توصيه  همه‌گيري‌شناسي 
مي‌توان براي تشخيص اوليه بيماري ديابت مليتوس نيز استفاده 
تأييد  استاندارد و  اندازه‌گيري  اين شرط كه روش  به  اما  كرد. 
شده باشد. در مقاله پيش‌رو سعي بر اين است كه ضمن مرور 
ساختار و ارزش تشخيصي HbA1c، به بررسي مسائل قابل 

توجه مربوط به استانداردهاي اندازه‌گيري آن پرداخته شود.
واژه‌هاي كليدي: ديابت، تشخيص، هموگلوبين قندي شده، 

HbA1c

مقدمه
از است  عبارت  شيميايي  لحاظ  به   A1C  هموگلوبين 
محصول  كه   βN-1-deoxyfructosyl-hemoglobin
انتهايي  والين  اسيدآمينه  شدن1  قندي  غيرآنزيمي  واكنش 
واقع  در  مي‌باشد]1[.  هموگلوبين  ملكول  بتاي  زنجيره‌هاي 
زنجيره‌هاي هموگلوبين مانند بسياري از پروتئينها در بدن در اثر 
يك سري واكنشهاي غيرآنزيمي با ملكولهاي گلوكز راه‌يافته به 
درون گلبولهاي قرمز تركيب شده و به هموگلوبين قندي شده 
پايدار تبديل مي‌گردند بطوريكه هرقدر غلظت گلوكز و مدت 

زمان مواجهة آن با هموگلوبين بيشتر باشد، درصد بالاتري 
از هموگلوبين قندي مي‌شود كه تا پايان عمر گلبولهاي قرمز 
در آن باقي مي‌مانند. لذا هرقدر درصد هموگلوبين قندي شده 
بيشتر باشد نشان دهنده عدم يا ضعف كنترل ميزان قند خون 

بيمار در دو يا سه ماه گذشته مي‌باشد.
هموگلوبين قندي شده مي‌تواند شاخصي از ميزان قندي بودن 
ساير پروتئينها باشد چون هموگلوبين تنها پروتئين بدن نيست كه 

 قندي مي‌شود بلكه اين فرآيند تقريباً براي تمام ملكولهاي پروتئيني 
 داخل و خارج سلولي رخ مي‌دهد و اصولاً نوعي تغييرات پس از 

ترجمه پروتئينها2 محسوب مي‌گردد]2، 3[. بديهي است چنانچه 
اين تغييرات بيش از حد باشد مي‌تواند در بسياري از پروتئينها 
تغييرات در عملكرد و خواص آنتي‌ژنيك ايجاد نموده و بخش 
اعظم عوارض ديابت را ناشي از اين پديده مي‌دانند كه از اين ميان 
عوارض قلبي- عروقي]4، 5[، نورولوژيك]6[ و ايمونولوژيك]7[ 

از اهميت زيادي برخوردار است]8[.

HbA1c تاريخچه كشف
 Meyering و Huisman اولين بار در سال 1958 ميلادي
اشكال  ساير  از  را   A1C هموگلوبين  كروماتوگرافي  روش  با 
هموگلوبين جداسازي نمودند]9[. ده سال بعد يعني 1968 دكتر 
رهبر3، هنگامي كه استاد ايمونولوژي دانشگاه تهران بود و بر روي 
بيماري هموگلوبين H به روش الكتروفورز مطالعه مي‌كرد براي 
اولين بار در دنيا اثبات كرد كه HbA1c در جريان بيماري ديابت 
مليتوس افزايش مي‌يابد]10، 11[ و سال بعد در دوره پسادكتري 
خود در امريكا ساختار آن را تعيين نمود]12[. سپس Bunn و 
همكارانش در 1975 واكنش شيميايي- غيرآنزيمي قندي شدن 
هموگلوبين را توصيف نمودند]13[. سرانجام سال 1976 بود كه 
Cerami و همكارانش پيشنهاد كردند كه با اندازه‌گيري منظم 
HbA1c مي توان متابوليسم گلوكز را در بدن پايش كرد]14[. 
مجموعه نتايج اين تحقيقات كليدي بود كه باب نوين و بسيار 

جالب توجهي را در مطالعات ديابت مفتوح نمود.

واكنشهاي قندي شدن هموگلوبين 
هموگلوبين  شدن  قندي  شيميايي  واكنشهاي   1 شكل  در 

مشاهده مي‌شود:

شكل1 - قندي شدن هموگلوبين]15[
همانطور كه در شكل ديده مي‌شود در ابتدا گروه آلدئيدي 
گلوكز با گروه‌هاي آمين زنجيره‌هاي هموگلوبين باز شيف ايجاد 

A1C ارزش تشخيصي و استانداردسازي هموگلوبين
 دكتر محمدرضا بختياري

)دكتري علوم آزمايشگاهي، متخصص بيوتكنولوژي پزشكي(
عضو هيئت علمي پژوهشكده زيست فناوري سازمان پژوهشهاي علمي و صنعتي ايران

bakhtiari@irost.org

1. Glycation                                				           2. Post Translational Modifications of Proteins

3. دكتر ساموئل رهبر پزشك ايراني است كه شهرت جهاني داشته و در حال حاضر در قيد حيات است. وي در موسسه "شهر اميد" ايالت كاليفرنياي 
امريكا با عنوان پروفسور ديابت و متابوليسم مشغول فعاليت است.

(http://www.cityofhope.org/directory/people/rahbar-samuel/Pages/default.aspx)



7

مي‌كند كه آلدايمين ناپايداري است و مي‌تواند در يك واكنش 
واكنش  يا  و  برگردد  اوليه  ملكولهاي  به  و  تجزيه شده  تعادلي 
به سمت راست پيشروي كرده و با جابجايي باند مضاعف از 
حالت كربن = نيتروژن به كربن = اكسيژن، باز شيف مذكور به 
كه يك  تبديل گردد  آمادوري  نام محصول  به  ديگري  ملكول 
كيتوآمين است. اين واكنش نيز تعادلي است و بر اساس اصل 
لوشاتليه چنانچه غلظت گلوكز در دسترس زياد باشد باز شيف 
افزايش يافته و واكنش بطور كلي به سمت راست ميل كرده و 
لذا محصولات حدواسط و نهايي گليكاسيون كه بسيار پايدار 

هستند توليد مي‌شوند]15[. 
واژه  نبايد  است،  غيرآنزيمي  فوق  واكنشهاي  آنجاييكه  از 
گليكوزيلاسيون4 به آنها اطلاق شود بلكه واژه گليكاسيون صحيح 

است.

انواع هموگلوبين قندي شده و روشهاي اندازه‌گيري آنها
 HbA بالغين  در  اصلي  هموگلوبين  مي‌دانيم  كه  همانطور 
است. آن بخش از هموگلوبينA را كه طبق واكنش فوق قندي 
شده HbA1 و بقيه را كه قندي نشده HbA0 مي‌نامند. بديهي 
است وقتي گروه هاي آمين با قند درگير مي‌شوند از بار مثبت 
كروماتوگرافي  در  داريم  انتظار  و  شده5  كاسته  هموگلوبين 
به  نسبت  بيشتري  سرعت  با   HbA1 جزء  كاتيون،  تعويض 
HbA0 حركت كرده و از ستون خارج شود؛ يا در الكتروفورز 
 HbA1 باند ،)pH= 8.4( هموگلوبين روي ژل استات سلولز
سريع‌تر از HbA0 حركت كند، كه اين موارد اساس تعيين نسب

HbA1 /HbA0 را براساس بار الكتريكي تشكيل مي‌دهند.
البتـه از روشهــاي كروماتوگــرافي تمايــلي، شيميــايي و 

ايمونولوژيك هم مي‌توان براي اندازه‌گيري استفاده نمود]16[.
هموگلوبين قندي شده يا HbA1 خود حداقل از سه جزء 
 ،HbA1b، HbA1a از  عبارتند  كه  مي‌شود  تشكيل  اصلي 
به  شده  متصل  قند  نوع  در  سه  اين  اختلاف   .HbA1c و 
فروكتوز   HbA1a قند  مثال  عنوان  به  است  هموگلوبين 
1-6- دي- فسفات يا گلوكز-6- فسفات است كه به ترتيب 
HbA1a1 و HbA1a2 نام دارند. يا در HbA1c قند از نوع 
فروكتوز  در  فسفات  گروه‌هاي  آنجاييكه  از  است.  D-گلوكز 
بار  داراي  خود  فسفات  گلوكز-6-  يا  فسفات  دي-   -6-1
منفي هستند، لذا HbA1a در روشهاي فوق‌الذكر سريع‌تر از 

HbA1c حركت مي نمايد.
درصد اصلي هموگلوبينهاي قندي شده را HbA1c تشكيل 
مي‌دهد بطوريكه درصد HbA1a و HbA1b ناچيز بوده و 
درصد   1 جدول  است.  مبهم  گلوكز  كنترل  با  دو  اين  ارتباط 
تقريبي هموگلوبينهاي مختلف را در افراد سالم غيرديابتي نشان 

مي‌دهد:

جدول 1- درصد تقريبي هموگلوبينهاي مختلف در افراد سالم 
غيرديابتي ]منبع اعداد 17، 18[

باليني  شيمي  المللي  بين  انجمن  كه  است  ذكر  به  لازم 
)IFCC(6 با تكيه بر نظرات گروه‌كاري خود معتقد به مواردي 

است كه برخي از آنها  در زير آمده است]19[:
 HbA1c آناليتي است كه بطور برگشت ناپذير از طريق يك   
          يا هر دو والين انتهايي زنجيره بتاي هموگلوبين گليكه شده است.
روشهاي  مويينه‌اي8  الكتروفورز  و  جرمي7  نگاري  طيف   
        مرجع اندازه‌گيري HbA1c مي‌باشند و ساير روشها بايد 

       بر اساس روشهاي مرجع كاليبره شوند. 
 اندازه‌گيري و نحوة گزارش نتايج HbA1c بايد در سراسر 

      جهان استاندارد شود.
 نتايج اندازه‌گيري HbA1c با واحد mmol/mol گزارش 

      مي‌شود. البته براساس درصد هم مي‌تواند گزارش شود.
گلوكز  ميانگين   ،HbA1c نتايج  تفسير  براي  مي‌توان   

       تخميني9 برگرفته از HbA1c را گزارش نمود.

هموگلوبين A1C به عنوان وسيله‌اي براي تشخيص ديابت
خبرگان  بين‌المللي  كميته‌  نام  به  كميته‌اي   1997 سال  از 
)IEC(10 متشكل از نمايندگان انجمن ديابت امريكا11، انجمن 
ديابت13   المللي  بين  فدراسيون  و  ديابت12  مطالعات  اروپايي 
تشكيل شد تا ملاكهاي تشخيص و طبقه‌بندي بيماري ديابت را 
تعيين نمايد. در گزارش 2008 اين كميته پيشنهاد شد استفاده از 

HbA1c براي تشخيص ديابت مد نظر قرار گيرد]20[. 
در نقطه نظر رسمي سال 2010 انجمن ديابت امريكا14، براي 
اولين بار HbA1c به عنوان يكي از ملاكهاي تشخيصي ديابت 
 6/5 برابر  آن  غلظت  چنانچه  شد  بيان  و  گرديد  ذكر  مليتوس 
يا بيشتر باشد يكي از ملاكهاي آزمايشگاهي تشخيص  درصد 
بيانيه سال  البته اين نقطه نظر در  بيماري است]21[ كه  قطعي 

2011 انجمن نيز عيناً تكرار شده است]18[. 
محسوب  ديابتولوژي  در  مهم  تحولي  موضوع  اين 
ميزان  ملاك  سه  از  كه  بود  متمادي  سالهاي  اولاً  زيرا  مي‌شود، 
 ،[FPG > 126 mg/dL] ناشتا  حالت  در  پلاسما   گلوكز 
تصادفي يا  ناشتا  غير  صورت  به  پلاسما  گلوكز   ميزان 
گلوكز  ميزان  نهايت  در  و   [RPG > 200 mg/dL]

4. Glycosilation
5. Less charge positivity
6. International Federation of Clinical Chemistry (IFCC)
7. Mass Spectroscopy
8. Capillary Electrophoresis
9. Estimated Average Glucose (eAG)

10. International Expert Committee (IEC)
11. American Diabetes Association (ADA)
12. European Association for the Study of Diabetes (EASD) 
13. International Diabetes Federation (IDF)
14. ADA position statement
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گلوكز  گرم   75 خــــوردن  از  پس  ساعت  دو   پلاسمـــا 
استفاده  ديابت  تشخيص  براي   [2-h PG > 200 mg/dL][
مي‌شد كه شرايط استاندارد اين تستها را قبلًا در مقاله‌اي به تفصيل 
براي  تنها  زمان  اين  تا   HbA1c آزمايش  ثانياً  نموديم]2[.  بيان 
به كار  ديابتي  بيماران   پايش درمان و وضعيت كنترل گلوكز در 
مي رفت و علي‌رغم مقالاتي كه جسته و گريخته منتشر مي‌يافت 
 HbA1c انداز‌گيري كه در آنها پيشنهاد مي‌شد به دليل مزاياي 
استفاده  ديابت  تشخيص  براي  آن  از  مي‌توان  گلوكز  به  نسبت 
نمود]22، 23، 24[، اما عموماً كمتر كسي تصور مي‌كرد بتوان از 

آن به عنوان آزموني تشخيصي در ديابت استفاده كرد. 
نكته قابل توجه اينكه در آخرين نقطه نظر انجمن ديابت امريكا 
مربوط به سال 2011 تأكيد شده است]18[ كه گرچه عدد 6/5 درصد 
 HbA1c به عنوان مرز تشخيص ديابت بيان مي‌شود ولي افراديكه
آنها بين 6 تا 6/5 درصد است تا حد زيادي )با احتمال چندين برابر( 
 HbA1c در معرض ابتلا به ديابت خواهند بود. حتي كساني كه
آنها بين 5/5 تا 6 درصد باشد سه تا هشت برابر بيشتر محتمل است 
كه در آينده به ديابت مبتلا شوند. بنابراين براي اولين بار اعلام شده 
است كه در اين افراد، يعني HbA1c بين 5/5 تا 6 ، هم بايد اقدامات 

پيشگيري از ديابت را آغاز نمود. 
به عنوان نتيجه‌گيري انجمن ديابت امريكا در نقطه نظر 2011 
خود توصيه كرده چنانچه HbA1c بين 5/7 تا 6/4 درصد باشد، 
مي‌توان اصطلاح پيش-ديابت15 را بكار برد چون ريسك ابتلا به 

ديابت آشكار در اين حالات زياد است]18[.

نقاط قوت و ضعف HbA1c براي تشخيص ديابت
در منابع گوناگون مزاياي زياد و معايب قابل توجهي براي استفاده 
از HbA1c در تشخيص بيماري ديابت مليتوس ذكر مي‌گردد ]1، 

18، 21، 22[ كه از ميان مزايا مي‌توان به موارد زير اشاره داشت:
 عدم نياز به ناشتا بودن بيمار

 پايداري بيشتر HbA1c در نمونه نسبت به گلوكز  
 پايين بودن ضريب تغييرات HbA1c در هر فرد و نيز بين 

      افراد )پايداري زيست شناختي(
و   HbA1c غلظت  بين  قبول‌)تر(  قابل  مستقيم  همبستگي   

       عوارض هيپرگليسمي
 وجود روشهاي اندازه‌گيري استاندارد

اما در مورد هشدارها مي‌توان به موارد ذيل اشاره داشت:
روشهاي  در  مي‌توانند  غيرطبيعي  هموگلوبينهاي  از  برخي   
                   اندازه‌گيري HbA1c تداخل ايجاد نمايند. مثلًا هموگلوبينهاي 
         F ،C ،S، و E مي‌توانند در برخي از روشهاي سنجش اشكال 
تمايلي  كروماتوگرافي  روشهاي  موارد  اين  در  كنند.  ايجاد        

       كمك كننده خواهند بود. 
 هر علتي كه باعث تغيير در طول عمر گلبول قرمز شود، نتايج 
مالارياي  هموليتيك،  آنمي‌هاي  مانند  مي‌كند.  ايجاد  كاذب       

مزمن، از دست دادن شديد خون يا انتقال خون. در اين موارد          
سابقه بيمار بسيار كمك كننده است.       

به  مي‌رسد  نظر  به  كه  رفتن سن  بالا  با   HbA1c افزايش   
          عواملي غير از متابوليسم گلوكز مرتبط است. در سالخوردگان 

       مي‌توان نتايج بالا را با ساير روشها تأييد كرد.
 تغييرات سطح HbA1c در نژادهاي مختلف كه نقش تنوع 
        ژنتيكي را مطرح مي‌سازد و البته به نظر مي‌رسد اين تغييرات 

ناچيز باشد.       
 turnover تغييرات  دليل  به  بارداري  ديابت  تشخيص  براي   

         گلبولهاي قرمز، نمي‌توان از HbA1c استفاده كرد.

HbA1c نكات مهم استانداردسازي روشهاي اندازه‌گيري
 HbA1c دو نهاد برجسته و شناخته شده براي استاندارد‌سازي 

   وجود دارد كه يكي IFCC و ديگري 16NGSP است. 
مورد  در   NGSPو IFCC نظرات  بين  زيادي   وجوه مشرك 
اندازه‌گيري HbA1c وجود دارد. البته مواردي هم اختلاف نظر     
دارند كه شايد يكي از مهمترين آنها واحد بكاررفته براي گزارش     
    ميزان HbA1c باشد. همانطور كه قبلًا ذكر شد واحد پيشنهادي 
    IFCC عبارت است از mmol/mol در حاليكه واحد توصيه 
ذيل  رابطه  با  البته  كه  است   HbA1c درصد    NGSPشدة   

مي‌توان اين دو واحد را به يك ديگر تبديل نمود]19[:   
NGSP[%] = [0.09148 * IFCC[mmol/mol]] + 2.152

 كميته بين‌المللي خبرگان )IEC( بطور عمده براساس نظرات دو 
نهاد فوق‌الذكر تأكيد مي‌نمايد:   

 NGSP و   IFCC واحد  دو  هر  از   HbA1c گزارش  براي   
   استفاده شود.

و  روشها  با   HbA1c اندازه‌گيري  ديابت،  تشخيص  براي   
تجهيزات بربالين17 صحيح نيست.    

و  كيتها  روشها،  از  استفاده  با   HbA1c اندازه‌گيري  است  لازم   
    تجهيزاتي صورت گيرد كه توسط NGSP تأييد شده است]18، 21[. 
 HbA1c شركتهاي توليد كننده محصولات مختص اندازه‌گيري 
خود را بطور منظم به NGSP ارايه مي‌دهند كه در صورت اخذ     
تأييديه نام و مشخصات كامل اين محصولات در سايت رسمي     

   NGSP قرار گرفته و بروز مي‌شود ]25[. 
اندازه‌گيري آناليتيك،  و  پري‌آناليتيك  كمتر  به خطاي  توجه  با   
    HbA1c  مزاياي بيشتري نسبت به گلوكز دارد البته درصورتي 

   كه تمام نكات استاندارد رعايت گردد ]18[.
 براي بررسي اثرات هموگلوبينهاي غيرطبيعي بر كارآيي روشها 
و تجهيزات گوناگون اندازه‌گيري HbA1c  مي‌توان به سايت     

  NGSP مراجعه نمود ]26[.  
زير  رابطه  از  مي‌توان  تخميني  گلوكز  ميانگين  محاسبة  براي   

   استفاده كرد ]19[:
eAG (mg/dl) = [28.7 * HbA1c (%)] - 46.7

15. Pre-diabetes
16. National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP)
17. Point-Of-Care Tests (POCT)
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نتيجه‌گيري
مليتوس،  ديابت  پايش  و  تشخيص  بحث  اهميت  به  نظر 
توصيه و به عبارت بهتر تقاضاي نگارنده مقاله حاضر آن است 
كه ماداميكه استاندارد ملي اندازه‌گيري HbA1c در كشور تعيين 
و اجرايي نشده است، استاندارد NGSP ملاك عمل قرار گيرد. 

براي نيل به اين هدف والا رعايت نكات ذيل به صلاح است:
1. شركتهاي وارد كننده تلاش كنند براي واردات محصولاتي 

سرمايه‌گذاري نمايند كه تأييديه NGSP را داشته باشند. 
2. مقامات مسئول صادر كننده مجوز واردات مواد و تجهيزات 

آزمايشگاهي در وزارت بهداشت، درمان و آموزش پزشكي به 
اين امر مهم توجه لازم را معطوف دارند. 

تشخيص  آزمايشگاه‌هاي  فني  مسئول  و  مؤسس  همكاران   .3
محصولات  خريد  و  سفارش  هنگام  كشور  سراسر  در  پزشكي 
مرتبط با اندازه‌گيريHbA1c  حساسيت لازم را داشته باشند و 
تنها محصولاتي را خريداري نمايند كه بر روي سايت NGSP در 

فهرست موارد تأييد شده موجود باشند. 
و  اندازه‌گيري  كيفيت  مهم  بسيار  امر  اين  رعايت  با  كه  باشد 
گزارش نتايج HbA1c در كشور به حد استانداردهاي لازم برسد.
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