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【摘要】　目的　探讨我国不同海拔水平下糖化血红蛋白（HbA1c）与 FPG 和服糖后 2 h 血糖

（OGTT-2 h）的关联。方法　研究人群来自 2018-2019 年中国慢性病及危险因素监测中未曾经被医疗

机构诊断为糖尿病的对象，按居住地所在县/区海拔分为<2 000、2 000~、≥3 000 m 三组。考虑群内相

关性后，分别在 HbA1c 处于正常范围（<5.7%）和超出正常范围（≥5.7%）时用多因素线性回归分析

HbA1c 与 FPG 和 OGTT-2 h 的关联，并进一步用限制性立方样条拟合 HbA1c 与血糖指标的关系曲线。

最后用受试者工作特征曲线评价 HbA1c 对糖尿病的诊断能力。结果　最终纳入 157 277 人。随着海

拔升高，FPG 和 OGTT-2 h 逐渐降低，而 HbA1c 无明显变化。当 HbA1c<5.7% 时，HbA1c 与 FPG 和

OGTT-2 h 的关联较弱且在不同海拔地区间差异不大。而当 HbA1c≥5.7% 时，HbA1c 每上升一个标准

差，海拔<2 000 m 地区 FPG 和 OGTT-2 h 分别升高 15.45%（95%CI：14.71%~16.18%）和 24.54%（95%CI：

23.18%~25.91%），海拔 2 000~ m 地区 FPG 和 OGTT-2 h 分别升高 13.08%（95%CI：10.46%~15.76%）和

21.72%（95%CI：16.39%~27.31%），海 拔 ≥3 000 m 地 区 FPG 和 OGTT-2 h 分 别 升 高 11.41%（95%CI：

9.32%~13.53%）和 20.03%（95%CI：15.38%~24.86%）。限制性立方样条进一步表明 HbA1c 与 FPG 和

OGTT-2 h 关联的形状在 HbA1c<5.7% 时较为平坦，而在 HbA1c≥5.7% 时呈线性增长。海拔<2 000 和≥
3 000 m 地区 HbA1c 诊断糖尿病的曲线下面积分别为 0.808（95%CI：0.803~0.812）和 0.728（95%CI：

0.660~0.796）（P=0.022），对应的最佳切点分别为 5.7%（灵敏度：65.4%，特异度：83.0%）和 6.0%（灵敏

度：48.3%，特异度：93.7%）。结论　当 HbA1c≥5.7% 时，HbA1c 与 FPG 和 OGTT-2 h 的关联强度随海拔

升高而降低。在海拔≥3 000 m 地区， HbA1c 可能不适合作为糖尿病的诊断标准。
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【Abstract】 Objective　 To explore the associations of glycated hemoglobin (HbA1c) with 
FPG and oral glucose tolerance test 2-hour (OGTT-2 h) in areas at different altitude in China.
Methods　 Subjects who participated in 2018-2019 China Chronic Disease and Risk Factor 
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Surveillance and had no prior type 2 diabetes diagnosis were included. Subsequently, they were 
categorized into three groups based on altitude of living area (<2 000, 2 000- and ≥3 000 m). With 
adjustment for intracluster correlation, multivariable linear regression analysis was performed to 
evaluate the associations of HbA1c with FPG and OGTT-2 h in the context of HbA1c was normal 
(<5.7%) or abnormal (≥5.7%). Furthermore, the shape of relationships between HbA1c and glucose 
indicators was examined using restricted cubic spline. Finally, receiver operating characteristic curve 
was used to evaluate the diagnostic performance of HbA1c for diabetes. Results　A total of 157 277 
subjects were included in the analysis. While FPG and OGTT-2 h levels gradually decreased with 
increase of altitude, HbA1c level was similar among the three groups. When HbA1c was <5.7%, its 
association with FPG and OGTT-2 h was weak and no obvious difference was observed among the 
three groups. When HbA1c was ≥5.7%, the FPG and OGTT-2 h increased by 15.45% (95%CI:14.71%- 
16.18%) and 24.54% (95%CI:23.18%-25.91%) respectively per one standard deviation increase in 
HbA1c in group in area at altitude <2 000 m. However, the FPG and OGTT-2 h increased by 13.08% 
(95%CI: 10.46%-15.76%) and 21.72% (95%CI: 16.39%-27.31%), respectively, in group in area at 
altitude 2 000- m, and increased by 11.41% (95%CI:9.32%-13.53%) and 20.03% (95%CI:15.38%- 
24.86%), respectively, in group of altitude ≥3 000 m. The restricted cubic spline indicated that the 
curve showing the association of HbA1c with FPG and OGTT-2 h was flat when HbA1c was <5.7%, 
but showed a positive linear relationship when HbA1c was ≥5.7%. The area under curve for 
detecting diabetes was 0.808 (95%CI:0.803-0.812) in group of altitude <2 000 m and 0.728 (95%CI:
0.660-0.796, P=0.022) in group of altitude ≥3 000 m. The relevant optimal cutoff value of HbA1c was 
5.7%, with a sensitivity of 65.4% and a specificity of 83.0%, and 6.0%, with a sensitivity of 48.3% 
and a specificity of 93.7%, respectively. Conclusions　 When HbA1c was ≥5.7%, the association 
between HbA1c and glucose indicators became weaker as the increase of altitude. In the area at 
altitude ≥3 000 m, it may not be appropriate to use HbA1c in the diagnosis of diabetes.

【Key words】 Glycated hemoglobin; Glucose indicator; Altitude; Diabetes diagnosis
Fund program: National Key Research and Development Program of China (2018YFC1311702)

近些年随着饮食模式和生活习惯的转变，我国

糖尿病患病人数呈逐渐上升的趋势。根据最新慢

性病及危险因素监测的结果，我国成年人糖尿病患

病 率 已 从 2013 年 的 10.9% 增 长 到 2018 年 的

12.4%［1］。2019 年全球疾病负担估计我国糖尿病相

关伤残调整寿命年率高达 696/10 万［2］。鉴于糖尿

病从发生至出现明显临床症状需经过较长时间，早

期诊断对于改善糖尿病治疗效果和预防心血管并

发症至关重要。在临床实践中，通常用 FPG 和服糖

后 2 h 血糖（OGTT-2 h）诊断糖尿病。相比于这两个

指标，糖化血红蛋白（HbA1c）测量前不需要保持空

腹且简便易行，常被用来反映过去 2~3 个月血糖的

平均水平。早在 2010 年，美国糖尿病协会就修订

了诊断标准，添加 HbA1c≥6.5% 以辅助糖尿病诊

断［3］。随着 HbA1c 检测标准化的推进，2020 版中国

2 型糖尿病防治指南也正式将 HbA1c 纳入到糖尿

病诊断标准中［4］。但实际上除了检测方法，HbA1c
水平还可能受到自然环境的影响［5］。

高海拔是以空气中氧气含量降低为特征的极

端环境。随着海拔升高，机体会代偿性提升血红蛋

白浓度以运输更多氧气。先前有小样本研究提示

高海拔地区居民 HbA1c 水平高于低海拔地区居

民［6］。此外，高海拔可能会影响体内血糖稳态的调

控机制［7］。中国糖化血红蛋白教育计划指出，高海

拔地区 HbA1c 可能无法很好地反映血糖水平，检测

结果解释需谨慎［8］。尽管如此，很少有研究在全国

层面探讨不同海拔水平下 HbA1c 与血糖指标的关

联。本研究拟利用 2018-2019 年全国慢性病及危

险因素监测数据，分析不同海拔地区 HbA1c 与 FPG
和 OGTT-2 h 的关联是否存在差异，并比较相应环

境下 HbA1c 对糖尿病的诊断能力。

对象与方法

1. 研究对象：研究人群来自 2018-2019 年慢性

病及危险因素监测，监测采用多阶段分层整群抽样

的方法，具体的抽样方法和纳入排除标准见文献［9］。

监测通过了中国 CDC 慢性非传染性疾病预防控制

中心伦理委员会审查（审批号：201819），调查对象

均签署了知情同意书。最终完成调查 184 876 人，

应答率为 94.9%。排除调查前已被医疗机构诊断

为糖尿病的 13 433 人，排除 HbA1c 和血糖指标缺失

12 073 人 ，排 除 协 变 量 缺 失 2 093 人 ，最 终 纳 入

157 277 人。
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2. 调查方法：采用面对面询问的方式进行调

查，问卷内容包括社会人口学特征、吸烟、饮酒、身

体活动、常见慢性病诊断治疗情况。用 TGZ 型身高

坐高计测量身高，用 TC200K 型电子体重秤测量体

重。采集所有调查对象空腹静脉血。无糖尿病病

史调查对象口服 75 g 无水葡萄糖，于 2 h 后再次采

集 静 脉 血 。 用 己 糖 激 酶 法 测 定 血 浆 FPG 和

OGTT-2 h，用 高 效 液 相 色 谱 法 测 定 HbA1c。 用

Hemocue Hb201+型血红蛋白便携式分析仪测定全

血血红蛋白。用胆固醇氧化酶氨基安替吡啉酚法

测定血清 TC。用磷酸甘油氧化酶 4-氯酸法测定血

清 TG。生化指标均由罗氏 Cobas8000 型全自动生

化免疫分析仪在收到样本后 7 d 内完成检测。

3. 指标定义：①海拔：县/区级 CDC 通过查阅资

料上传各自的海拔高度至监测信息收集与管理平

台。国家工作组从中随机抽取 10% 进行复核，结果

显示两批数值的组内相关系数为 0.958。根据我国

地势三级阶梯的划分（第一阶梯海拔>2 000 m，第二

阶梯海拔在 1 000~2 000 m，第三阶梯海拔<1 000 m）

及 以 往 研 究 已 在 海 拔 ≥3 000 m 的 地 区 观 察 到

HbA1c 与血糖指标关联发生改变［10］，本研究将县/
区分为海拔<2 000、2 000~、≥3 000 m 三组。②糖尿

病 ：FPG≥7.0 mmol/L 或 OGTT-2 h≥11.1 mmol/L［4］。

③ 糖 尿 病 前 期（mmol/L）：6.1≤FPG<7.0 且 0<
OGTT-2 h<11.1 或 0<FPG<6.1 且 7.8≤OGTT-2 h<
11.1［4］。④现在吸烟：调查时仍在吸烟，包括每日吸

烟和非每日吸烟。⑤现在饮酒：过去 12 个月内喝

过酒。⑥身体活动不足：每周中等强度体力活动时

长<150 min［11］。⑦BMI：体重（kg）/身高（m）2。

4. 统计学分析：用 x±s 和方差分析描述和比较

年龄、BMI、血红蛋白在不同组的情况。用 M（Q1，Q3）

和 Kruskal-Wallis 秩 和 检 验 描 述 和 比 较 FPG、

OGTT-2 h、HbA1c、TC、TG 在不同组的情况。用例

数（百分比）和 χ2 检验描述和比较分类变量在不同

组的情况。考虑到 HbA1c 与血糖指标的关联可能

受到不同浓度范围的影响［12］，分别在 HbA1c 处于正

常范围（<5.7%）和超出正常范围（≥5.7%）时用多因

素线性回归分析其与血糖指标间的关联，回归模型

校正年龄、性别、文化程度、城乡、现在吸烟、现在饮

酒、身体活动不足、BMI、TC、TG、血红蛋白。血糖

指标纳入回归前，先进行自然对数转换以改善正态

性和减少极端值的影响。用三明治法计算整群稳

健的标准误。用 Cochran's Q 检验评价不同海拔地

区间关联的差异。用限制性立方样条拟合 HbA1c

与血糖指标的关系曲线，样条的节点数由赤池信息

准则确定。用曲线下面积判断 HbA1c 对糖尿病和

糖尿病前期的诊断能力，用 Delong 检验比较不同海

拔下曲线下面积的差异。用约登指数（灵敏度+特

异度-1）确定 HbA1c 诊断糖尿病的最佳切点。统

计学分析均采用 R 3.6.0 软件，以双侧 P<0.05 为差

异有统计学意义。

结 果

1. 基 本 情 况 ：共 纳 入 信 息 完 整 的 研 究 对 象

157 277 人 ，其 中 男 性 69 665 人（44.3%），年 龄 为

（54.4±13.8）岁。与纳入人群相比，未纳入人群男性

比例更高但身体活动不足比例更低。按海拔高低

分组后，高海拔地区研究对象较低海拔地区男性比

例、身体活动不足率更高，年龄、文化程度、居住在

城市比例、现在吸烟率、TC 更低。见表 1。

2. 血糖和 HbA1c 水平：随着海拔升高，研究对

象 FPG 和 OGTT-2 h 水平逐渐降低。具体来说，海

拔<2 000 m 地区 FPG 和 OGTT-2 h 的中位数分别为

5.5 和 6.3 mmol/L，而 海 拔 ≥3 000 m 地 区 FPG 和

OGTT-2 h 的中位数分别为 4.8 和 5.1 mmol/L。相应

地，海拔<2 000 m 地区研究对象糖尿病和糖尿病前

期患病率分别为 9.5% 和 24.8%，而海拔≥3 000 m 地

区 糖 尿 病 和 糖 尿 病 前 期 患 病 率 分 别 为 3.1% 和

9.7%。虽然海拔 2 000~和≥3 000 m 地区研究对象

血红蛋白水平高于<2 000 m 地区，但 HbA1c 水平在

三组间差异不大。见表 1。

3. 不同海拔下 HbA1c 与血糖指标的关联：当

HbA1c<5.7% 时，HbA1c 与 FPG 和 OGTT-2 h 的关联

在不同海拔地区间差异不大。校正混杂因素后，

HbA1c 每上升一个标准差，海拔<2 000、2 000~、≥
3 000 m 地区 FPG 分别升高 1.62%（95%CI：1.37%~
1.86%）、0.61%（95%CI：-1.30%~2.57%）、2.16%

（95%CI：0.40%~3.95%）（P=0.501），OGTT-2 h 分别

升高 1.98%（95%CI：1.57%~2.39%）、0.34%（95%CI：
-2.50%~3.26%）、0.33%（95%CI：-1.83%~2.53%）

（P=0.200）。 但 当 HbA1c≥5.7% 时 ，HbA1c 与 FPG
和 OGTT-2 h 的关联较 HbA1c<5.7% 时更强，且与

FPG 的关联在不同海拔地区间存在差异。校正混

杂因素后，HbA1c 每上升一个标准差，海拔<2 000 m
地 区 FPG 升 高 15.45%（95%CI：14.71%~16.18%），

而 海 拔 2 000~ 和 ≥3 000 m 地 区 FPG 分 别 升 高

13.08% （95%CI： 10.46%~15.76%） 和 11.41%
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（95%CI：9.32%~13.53%）（P=0.001）。 类 似 地 ，

HbA1c 每 上 升 一 个 标 准 差 ，海 拔 <2 000 m 地 区

OGTT-2 h 升 高 24.54%（95%CI：23.18%~25.91%），

而海拔 2 000~和≥3 000 m 地区 OGTT-2 h 分别升高

21.72%（95%CI：16.39%~27.31%）和 20.03%（95%CI： 
15.38%~24.86%）（P=0.146）。见表 2。限制性立方

样条进一步证实了回归的结果。当 HbA1c<5.7%
时，HbA1c 与 FPG 和 OGTT-2 h 关联的形状整体较

为平坦。需要注意的是，海拔<2 000 和 2 000~m 地

区 FPG 和 OGTT-2 h 开始升高对应 HbA1c 的浓度要

高于海拔≥3 000 m 地区。当 HbA1c≥5.7% 时，FPG
和 OGTT-2 h 随着 HbA1c 升高而逐渐升高，且海拔<
2 000 m 地区较海拔 2 000~和≥3 000 m 地区升高得

更为陡峭。相应地，海拔<2 000、2 000~、≥3 000 m
地区 FPG 为 7.0 mmol/L 时对应的 HbA1c 浓度分别

为 6.8%、7.3%、8.5%，OGTT-2 h 为 11.1 mmol/L 时对

应的HbA1c浓度分别为7.7%、8.1%、9.1%。见图1。

4. 不同海拔下 HbA1c 诊断糖尿病的能力：海

表 2 不同 HbA1c 浓度范围和海拔水平下 HbA1c 每标准差升高 a与 FPG 和 OGTT-2 h 变化百分比的关联分析（%，95%CI）

海拔（m）

HbA1c<5.7%
 <2 000
 2 000~
 ≥3 000
HbA1c≥5.7%
 <2 000
 2 000~
 ≥3 000

FPGb

校正前

2.23（2.00~2.46）
1.07（-0.91~3.10）

2.47（0.60~4.37）

15.72（14.98~16.47）
13.29（10.37~16.29）

11.98（9.84~14.16）

校正后 c

1.62（1.37~1.86）
0.61（-1.30~2.57）

2.16（0.40~3.95）

15.45（14.71~16.18）
13.08（10.46~15.76）

11.41（9.32~13.53）

Cochran's 
Q 值

1.38

14.17

P 值 d

0.501

0.001

OGTT-2 hb

校正前

4.20（3.75~4.66）
2.01（-1.28~5.41）
1.09（-1.18~3.42）

25.26（23.86~26.68）
22.74（16.55~29.27）
21.77（15.42~28.48）

校正后 c

1.98（1.57~2.39）
0.34（-2.50~3.26）
0.33（-1.83~2.53）

24.54（23.18~25.91）
21.72（16.39~27.31）
20.03（15.38~24.86）

Cochran's 
Q 值

3.22

3.85

P 值 d

0.200

0.146

注：OGTT-2 h：服糖后 2 h 血糖；HbA1c：糖化血红蛋白；aHbA1c<5.7% 时海拔<2 000、2 000~、≥3 000 m 地区调查对象 HbA1c 的标准差分别

为 0.32%、0.32%、0.28%；HbA1c≥5.7% 时海拔<2 000、2 000~、≥3 000 m 地区调查对象 HbA1c 的标准差分别为 0.81%、0.74%、0.82%；b 自然对数

转换；c校正年龄、性别、文化程度、城乡、现在吸烟、现在饮酒、身体活动不足、BMI、TC、TG、血红蛋白；d针对校正后估计值的 Cochran's Q 检验

表 1 不同海拔地区研究对象的基本特征

特    征
年龄（岁，x±s）

男性（%）

文化程度（%）

 小学以下

 小学

 初中

 高中及以上

城市（%）

现在吸烟（%）

现在饮酒（%）

身体活动不足（%）

BMI（kg/m2，x±s）

TC［mmol/L，M（Q1，Q3）］

TG［mmol/L，M（Q1，Q3）］

血红蛋白（g/L，x±s）

FPG［mmol/L，M（Q1，Q3）］

OGTT-2 h［mmol/L，M（Q1，Q3）］

HbA1c［%，M（Q1，Q3）］

糖尿病（%）

糖尿病前期（%）

合计（n=157 277）
54.4±13.8

69 665（44.3）

46 091（29.3）
31 859（20.3）
48 120（30.6）
31 207（19.8）
62 151（39.5）
38 664（24.6）
54 796（34.8）
30 350（19.3）

24.4±3.6
4.9（4.3，5.6）
1.3（1.0，2.0）

144.4±19.4
5.5（5.1，6.0）
6.3（5.3，7.7）
5.3（5.1，5.6）

14 583（9.3）
38 255（24.3）

<2 000 m（n=149 503）
54.8±13.7

65 961（44.1）

41 981（28.1）
30 529（20.4）
46 740（31.3）
30 253（20.2）
60 420（40.4）
36 871（24.7）
52 162（34.9）
28 687（19.2）

24.5±3.6
4.9（4.3，5.6）
1.3（1.0，2.0）

143.6±18.6
5.5（5.1，6.0）
6.3（5.3，7.8）
5.3（5.1，5.6）

14 146（9.5）
37 046（24.8）

2 000~ m（n=4 962）
50.3±13.2

2 281（46.0）

2 416（48.7）
929（18.7）

1 040（21.0）
577（11.6）

1 126（22.7）
1 249（25.2）
1 368（27.6）

954（19.2）
23.7±3.4

4.5（3.9，5.1）
1.3（1.0，1.9）
159.5±25.3
5.3（4.8，5.8）
5.9（5.0，7.1）
5.3（5.0，5.5）

350（7.1）
935（18.8）

≥3 000 m（n=2 812）
42.6±13.9

1 423（50.6）

1 694（60.2）
401（14.3）
340（12.1）
377（13.4）
605（21.5）
544（19.3）

1 266（45.0）
709（25.2）

24.0±4.0
4.5（3.9，5.2）
1.1（0.8，1.5）
159.0±29.6
4.8（4.4，5.2）
5.1（4.3，6.3）
5.3（5.1，5.6）
87（3.1）

274（9.7）

P 值

<0.001a

<0.001b

<0.001b

<0.001b

<0.001b

<0.001b

<0.001b

<0.001a

<0.001c

<0.001c

<0.001a

<0.001c

<0.001c

<0.001c

<0.001b

<0.001b

注：OGTT-2 h：服糖后 2 h 血糖；HbA1c：糖化血红蛋白；a方差分析；bχ2检验；cKruskal-Wallis 秩和检验
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拔<2 000 和 2 000~ m 地区 HbA1c 诊断糖尿病的最

佳切点均为 5.7%。海拔<2 000 m 地区最佳切点对

应 的 灵 敏 度 和 特 异 度 分 别 为 65.4%（95%CI：
64.6%~66.2%）和 83.0%（95%CI：82.8%~83.2%），海

拔 2 000~ m 地区最佳切点对应的灵敏度和特异度

分 别 为 57.7%（95%CI：52.3%~62.9%）和 85.5%
（95%CI：84.5%~86.5%）。相应的曲线下面积分别

为 0.808（95%CI：0.803~0.812）和 0.778（95%CI：
0.750~0.807）。 不 同 的 是 ，海 拔 ≥3 000 m 地 区

HbA1c 诊断糖尿病的最佳切点为 6.0%，灵敏度和

特 异 度 分 别 为 48.3%（95%CI：37.4%~59.2%）和

93.7%（95%CI：92.7%~94.5%）。 曲 线 下 面 积 为

0.728（95%CI：0.660~0.796），低于海拔<2 000 m 地

区 对 应 的 曲 线 下 面 积 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P=
0.022）。而当用 HbA1c 诊断糖尿病前期时，不同海

拔地区曲线下面积均为 0.600 左右，提示区分效果

不佳。见图 2。

讨 论

我国幅员辽阔，不同地区海拔不尽相同。本研

究借助最新一轮具有全国代表性的慢性病及危险

因素监测发现当 HbA1c≥5.7% 时，海拔 2 000~和≥
3 000 m 地区 HbA1c 与 FPG 和 OGTT-2 h 的关联强

度较<2 000 m 地区降低，受试者工作特征曲线进一

步表明海拔≥3 000 m 地区 HbA1c 诊断糖尿病的曲

线下面积低于<2 000 m 地区。这些结果为制定不

同海拔地区糖尿病的诊断策略提供了科学依据。

杨 历 新 等［6］曾 调 查 了 我 国 青 海 和 江 苏 地 区

165 名健康居民，结果表明青海省格尔木地区居民

血红蛋白和 HbA1c 水平（5.8% vs. 5.4%）高于江苏

省苏州地区，差异有统计学意义。本研究分析了全

国 31 个省（自治区、直辖市）近 16 万人的数据，未发

现不同海拔地区 HbA1c 水平存在明显差异。同样，

Bazo-Alvarez 等［10］报道秘鲁海平面和高海拔地区居

民 HbA1c 均 值 分 别 为 5.9% 和 5.8%。 Grossman
等［13］在一项回归性队列研究中未发现 HbA1c 与血

红蛋白存在线性相关（r=-0.083）。这可能因为虽

注：OGTT-2 h：服糖后 2 h 血糖；HbA1c：糖化血红蛋白；校正年龄、性别、文化程度、城乡、现在吸烟、现在饮酒、身体活动不足、

BMI、TC、TG、血红蛋白

图 1　不同海拔地区 HbA1c 对 FPG 和 OGTT-2 h 的限制性立方样条

注：OGTT-2 h：服糖后 2 h 血糖；糖尿病：FPG≥7.0 mmol/L 和

（或）OGTT-2 h≥11.1 mmol/L；糖 尿 病 前 期（mmol/L）：6.1≤FPG<
7.0 且 0<OGTT-2 h<11.1 或 0<FPG<6.1 且 7.8≤OGTT-2 h<11.1

图 2　不同海拔地区糖化血红蛋白诊断糖尿病

和糖尿病前期的受试者工作特征曲线
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然血红蛋白绝对浓度升高，但 HbA1c 反映的是血红

蛋白的糖化比例。不同于 HbA1c，本研究发现高海

拔地区调查对象血糖水平低于低海拔地区，这可能

与高海拔环境下肝糖原输出降低和骨骼肌摄入葡

萄糖增多有关［7］。空腹状态下，血糖主要来源于肝

糖原的输出。有研究表明海拔升高后机体对胰高

血糖素的应答降低［14］。此外，缺氧可通过激活腺苷

酸 激 活 蛋 白 激 酶 通 路 刺 激 骨 骼 肌 对 葡 萄 糖 的

转运［15］。

探究 HbA1c，尤其当其浓度≥5.7% 时，与 FPG
和 OGTT-2 h 的关系有助于理解不同海拔水平下

HbA1c 对血糖指标的预测能力和对糖尿病的诊断

能 力 。 一 方 面 ，本 研 究 发 现 HbA1c 与 FPG 和

OGTT-2 h 的关联在 HbA1c≥5.7% 时较 HbA1c<5.7%
时更强，这与我国东北农村地区心血管健康研究的

结果一致。该研究发现 FPG 浓度处于≥7.0、5.6~、<
5.6 mmol/L 时，其与 HbA1c 的相关系数分别为 0.76、

0.19、0.07［12］。 尽 管 如 此 ，HbA1c<5.7% 时 海 拔 <
2 000 和 2 000~m 地区 FPG 和 OGTT-2 h 开始升高对

应 HbA1c 的浓度高于海拔≥3 000 m 地区，提示在正

常浓度范围内 HbA1c 在高海拔地区较在低海拔地

区能够更灵敏地反映 FPG 的变化情况。相似地，

Bazo-Alvarez 等［10］发现分别用两次曲线和直线拟合

海平面和高海拔地区 HbA1c 与 FPG 的关系效果最

好。另一方面，HbA1c≥5.7% 时 FPG 和 OGTT-2 h 与

HbA1c 的关联强度在高海拔地区均较低海拔地区

减弱。考虑到 HbA1c 的变化用标准差表示，且 FPG
和 OGTT-2 h 的变化用相对数表示，上述关联强度

的差异不太可能完全归因于不同海拔地区 HbA1c
和血糖指标浓度范围的差异。一种可能的解释是

缺氧可通过促进糖化反应介导缺氧诱导因子上

调［16］。糖化反应指葡萄糖通过非酶促反应与核酸、

蛋白质、脂质等大分子生产结合产物。促进糖化反

应过程，意味着相同血糖水平下可能有更多的葡萄

糖与血红蛋白结合，生成 HbA1c。另一种可能的解

释是缺氧对红细胞的寿命存在影响。慢性缺氧可

通过减少细胞内钙离子浓度和增加整合素相关蛋

白 CD47 抑制红细胞凋亡［17］。红细胞寿命延长使血

红蛋白接触血糖的时间更长，进而导致 HbA1c 浓度

升高［18］。未来需要更深入地研究不同海拔水平下

HbA1c 与血糖指标关联差异的潜在生物学机制。

虽然几大国际组织一致推荐 6.5% 作为 HbA1c
诊断糖尿病的切点，但同时也指出这个切点可能不

够灵敏，且随种族不同可能发生改变［19］。本研究

中，在海拔<3 000 m 的地区用 HbA1c 诊断糖尿病的

最佳切点为 5.7%，这与先前的一些研究结果十分

接近。Zhang 等［20］在 619 名≥45 岁的广州市居民中

探索了 HbA1c 预测糖尿病的截断值，发现当 HbA1c
为 5.8% 时曲线下面积最大，Guan 等［12］在 3 710 名东

北地区居民中观察到了相同的结果。相比之下，

Bao 等［21］在 4 886 名上海市居民中得到的 HbA1c 诊

断切点（6.3%）略高一些，这可能与调查覆盖的地理

区域和调查对象的年龄不同有关。值得注意的是，

当分析局限于居住在海拔≥3 000 m 地区的研究对

象 时 ，HbA1c 诊 断 糖 尿 病 的 切 点 从 5.7% 上 升 到

6.0%，同 时 曲 线 下 面 积 从 0.808 下 降 到 了 0.728。

Bazo-Alvarez 等［10］用 FPG≥7.0 mmol/L 作为诊断糖尿

病的金标准，发现海平面和高海拔地区 HbA1c 对应

的曲线下面积分别为 0.946和 0.738。不同海拔地区

血糖指标临床诊断切点对应 HbA1c 水平的差异一

定程度上可解释这些结果。本研究海拔<2 000 m
地区 FPG 为 7.0 mmol/L 或 OGTT-2 h 为 11.1 mmol/L
时对应的 HbA1c 浓度分别为 6.8% 和 7.7%，而在海

拔≥3 000 m 地区 HbA1c 对应的浓度分别为 8.5% 和

9.1%。

良好的国家代表性、充足的样本量、完善的实

验室检测为系统地评价不同海拔下 HbA1c 与血糖

指标的关联提供了独特机会。本研究存在局限性。

一 是 调 查 时 未 收 集 肝 脏 疾 病 、脾 脏 疾 病 等 影 响

HbA1c 水平的患病信息，所以不能完全排除观察到

的关联受到残余混杂影响的可能。二是 FPG 和

OGTT-2 h 仅为一次测量的结果，可能无法完全准

确地反映调查对象的血糖水平。

综上所述，当 HbA1c≥5.7% 时，其与血糖指标的

关联强度随着海拔升高而降低。在海拔≥3 000 m
的地区，用 HbA1c 诊断糖尿病可能效果不佳，仍需

测定 FPG 和 OGTT-2 h。未来需要用队列研究进一

步探讨不同海拔水平下 HbA1c 和血糖指标与心血

管并发症风险的关联。
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