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Częsta i precyzyjna ocena kontroli glikemii stanowi 
optymalny element opieki nad chorymi na cukrzycę. 
Biochemiczne markery wyrównania metabolicznego 

są ważnymi narzędziami stosowanymi w celu odpowiedzi na 
pytanie, czy kontrola metaboliczna jest utrzymywana u cho-
rych we właściwym zakresie, co ważniejsze, są pośrednimi 
wskaźnikami pozwalającymi na ocenę i redukcję ryzyka 
przewlekłych powikłań cukrzycy. Poniżej przedstawiamy 
sytuacje kliniczne, w których nie należy stosować HbA

1C
, 

a zamiast tego powinno się używać innych markerów wy-
równania glikemii, pamiętając o ich szczególnych ograni-
czeniach.

Hemoglobina A
1C

Wzrost wartości „nietypowej” hemoglobiny u chorych na 
cukrzycę zaobserwowano po raz pierwszy w 1969 r.1 Później 
wykazano, że w krwinkach czerwonych glukoza przyłącza się 
w pozycji α-aminowej łańcuchów β globiny (walina), tworząc 
związek aldoiminowy, czyli zasadę Schiffa. Proces ten może 
przebiegać następnie częściowo w sposób odwracalny do połą-
czenia ketoaminowego, co skutkuje wytworzeniem hemoglo-
biny glikowanej (HbA

1C
).2,3 W 1976 r. odnotowano, że wartość 

HbA
1C

 odzwierciedla średnie stężenia glukozy w poprzednich 

tygodniach lub miesiącach, a jej powtarzane oznaczanie jest 
użyteczną metodą dokumentowania kontroli glikemii.4

Obecnie HbA
1C

 jest powszechnie stosowanym wskaź- 
nikiem kontroli glikemii, uważanym wraz z samodzielną 
kontrolą glikemii przez American Diabetes Association 
(ADA) za podstawowy wskaźnik wyrównania metabo-
licznego u chorych na cukrzycę.5 Wskaźnik ten dostarcza 
informacji o stopniu kontroli glikemii w poprzedzają-
cych 8-12 tygodniach wśród osób niebędących w ciąży.6 
Ponieważ w wielu badaniach u chorych na cukrzycę 
typu 1 i typu 2 poprawa kontroli glikemii wiązała się ze 
zmniejszonym ryzykiem powikłań mikronaczyniowych, 
wartość HbA

1C
 stanowi pierwotny cel terapii chorych na 

cukrzycę.7,8

Należy zauważyć, że użycie testów oznaczających HbA
1C

 
w dwóch pierwszych głównych badaniach nie mogło być 
ekstrapolowane na inne badania ze względu na brak stan-
daryzacji testów oznaczających HbA

1C
. Obecnie program 

standaryzacji ograniczył potencjalne błędy techniczne, 
a sama standaryzacja staje się niemal powszechna.7

Poza znaczeniem standaryzacji należy pamiętać o sytu-
acjach klinicznych, w których wyznaczenie wartości HbA

1C
 

może niezbyt dokładnie odzwierciedlać poziom kontroli  
glikemii w cukrzycy.

Średnie stężenie glukozy 
a zmienność stężeń glukozy
Ekspozycja na dysglikemię może, dla uproszczenia, być ro-
zumiana jako funkcja kilku składowych, włączając w to po 
pierwsze czas trwania i nasilenie przewlekłej hiperglikemii 
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i po drugie szybkie zmiany stężeń glukozy. Wartość HbA
1C

 
u chorego z prawidłowym profilem morfologii krwi odzwier-
ciedla średnie stężenie glukozy w poprzedzających 2-3 mie-
siącach. HbA

1C
 w tej sytuacji zależy głównie od pierwszego 

komponentu dysglikemii, tj. udziału hiperglikemii poposił-
kowej i hiperglikemii na czczo.8,9

Ostatnio przeprowadzone badania in vitro10-12 oraz 
u ludzi13,14 wskazują na istotny udział drugiego kompo-
nentu w kształtowaniu wartości HbA

1C
, tj. szybkich zmian 

stężeń glukozy wokół jej średniego stężenia (tj. wahania 
o charakterze hiperglikemii, ale również hipoglikemii) 
opisywanych jako zmienność stężeń glukozy. Zmienność 
stężeń glukozy może być ważnym czynnikiem ryzyka po-
wikłań mikronaczyniowych wraz z wartością HbA

1C
 oraz 

podłożem genetycznym. Pozwala to zrozumieć, dlaczego 
u części chorych z tą samą wartością HbA

1C
 występują po-

wikłania, a u części nie. W badaniu chorych na cukrzycę 
typu 1 i typu 2 z użyciem ciągłego monitorowania stę-
żeń glukozy standardowe odchylenie (miara zmienności 
stężeń glukozy) nie wpływa na wartość HbA

1C
 u chorych 

na cukrzycę typu 2, ale wpływa u chorych na cukrzycę 
typu 1.15

Dlatego należy pamiętać, że wartość HbA
1C

 jest tylko 
grubym markerem dysglikemii. Ważne jest również uświa-
domienie sobie faktu, że hiperglikemia poposiłkowa nie jest 
równoważna ze zmiennością stężeń glukozy, będąc jedynie 
składową tej zmienności.16 

Dzięki rozwojowi technik ciągłego monitorowania stę-
żeń glukozy zmienność glikemii jest obecnie intensyw-
niej badana i oceniana jako cel terapeutyczny. Obecnie 
brakuje dowodów wskazujących, że poprawa zmienności 
stężeń glukozy może zmienić historię naturalną powikłań 
naczyniowych cukrzycy. Brakuje również doskonałego 
biomarkera w surowicy, oceniającego zmienność stężeń 
glukozy.

Źródła nieprawidłowej interpretacji HbA
1C

1. czAs przeżyciA krWinek czerWonycH
Glukoza swobodnie dyfunduje przez błony komórkowe krwi-
nek czerwonych. Wnikając do krwinki łączy się z cząsteczką 
hemoglobiny z szybkością zależną od stężenia glukozy w su-
rowicy. Glikacja HbA

1C
 jest procesem dynamicznym, zależ-

nym nie tylko od średniego stężenia glukozy, ale również 
tempa wytwarzania (także niszczenia) krwinek czerwonych. 
Czynniki wpływające na czas przeżycia krwinek czerwonych 
będą wpływały na wartości HbA

1C
.

W sytuacji krótkiego okresu przeżycia krwinek czerwo-
nych, wskutek ich zwiększonego niszczenia (na przykład 
w niedokrwistości hemolitycznej,17 uszkodzeniu mechanicz-
nym krwinek na nieprawidłowych zastawkach serca18 lub 
splenomegalii) wartość HbA

1C
 będzie mała niezależnie od 

średniego stężenia glukozy. Podobną zależność obserwujemy 
wtedy, gdy szpik zwiększa wytwarzanie młodych postaci krwi-
nek czerwonych (retikulocytów), tak jak w niedokrwistości 
towarzyszącej przewlekłej chorobie nerek leczonej erytropo-
etyną, po krwotoku, gdy szpik jest stymulowany do zwięk-
szonego wytwarzania krwinek czerwonych przez hipoksję, 
a także po przetoczeniach krwi.19 Wykazano, że wartości 
HbA

1C
 są dodatnio skorelowane ze stężeniem hemoglobiny 

i ujemnie z dawką erytropoetyny.20 Poza erytropoetyną leki 
wpływające na masę krwinek czerwonych, takie jak dapson,21 
również wpływają na wartość HbA

1C
. Fałszywie małe wartoś- 

ci HbA
1C

 mogą dawać błędne wrażenie właściwej kontroli 
glikemii. W tabeli 1 podsumowano źródła błędów w inter-
pretacji HbA

1C
 i innych biomarkerów.

2. obecnoŚć HemoglobinopAtii
Hemoglobinopatie, takie jak sierpowatokrwinkowość, nie-
prawidłowe warianty hemoglobin C i E mogą być przyczyną 

Źródło błędu

HbA
1C

białka glikowane 1,5-anhydroglucytol

Mechanizm Sytuacje lub leczenie wpływające na 
czas przeżycia krwinek czerwonych

Sytuacje lub leczenie wpływające  
na metabolizm białek

Sytuacje lub leczenie wpływające na 
czynność nerek lub zmieniające próg 
nerkowy dla glukozy

Fałszywie duże 
wartości

• Niedobór żelaza 
• Niedokrwistość 
• Hemoglobinopatie 
•  Rasa: Afroamerykanie, Latynosi, 

Azjaci

• Niedoczynność tarczycy 
• Marskość wątroby

•  Stadium 4 i 5 przewlekłej choroby 
nerek

Fałszywie małe 
wartości

• Hemoliza 
• Retikulocytoza 
• Hemoglobinopatie 
•  Po krwotoku lub po przetoczeniu 

krwi
• Leki: żelazo, erytropoetyna, dapson 
• Mocznica 
• Splenomegalia

•  Hipoalbuminemia: enteropatia 
wysiękowa, zespół nerczycowy, 
niewydolność wątroby 

• Nadczynność tarczycy
• Hiperurykemia 
• Hipertriglicerydemia 
• Niealkoholowe stłuszczenie wątroby

• Ciąża 
• Przewlekła choroba wątroby 
•  Cukrzyca MODY spowodowana 

mutacją glukokinazy

tAbelA 1. najczęstsze źródła błędów w interpretacji markerów wyrównania metabolicznego
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nieprawidłowo małych lub dużych wartości HbA
1C

, w zależno-
ści od użytej metodologii oznaczeń w laboratorium.22-24 Pełną 
informację o interferencji oznaczeń HbA

1C
 z typem hemo-

globinopatii można uzyskać na stronie internetowej NGSP.

3. gospodArkA żelAzem
Przeprowadzone badania sugerują, że niedobór żelaza wystę-
pujący z towarzyszącą niedokrwistością25 i bez niej25,26 może 
wpływać niezależnie od stężeń glukozy na oznaczaną war-
tość HbA

1C
. Żelazo jest niezbędnym składnikiem w procesie 

syntezy hemoglobiny i dojrzewania krwinek czerwonych. 
W sytuacji ujemnego bilansu gospodarki żelazem niedobór 
żelaza i hemoglobiny, a następnie zmniejszone wytwarzanie 
krwinek czerwonych powodują zmniejszony obrót krwinek 
czerwonych oraz występowanie głównie ich dojrzałych po-
staci, co przedłuża ich czas glikacji i fałszywie zwiększa war-
tość HbA

1C
. 

Dane z badania epidemiologicznego prowadzonego w ra-
mach National Health and Nutrition Examination Survey 
w latach 1999-200627 potwierdzają fakt częstszego niedo-
boru żelaza wśród kobiet w porównaniu z mężczyznami 
oraz to, że niedoborowi żelaza nie zawsze towarzyszy niedo-
krwistość. U kobiet częstość niedoboru żelaza oceniono na 
13,7%, a u 30% kobiet z niedoborem żelaza stwierdzana jest 
niedokrwistość. Wśród mężczyzn niedobór żelaza występuje 
u 1,6%, a u 33% z nich rozpoznawana jest niedokrwistość. 
W tej reprezentatywnej grupie dorosłych Amerykanów wy-
kazano, że niedobór żelaza zwiększa wartość HbA

1C
 w jej 

dolnym zakresie poziomów niezależnie od stężeń glukozy 
na czczo.27 Wyniki te potwierdzono w innych badaniach osób 
z niedoborem żelaza, wśród których relatywnie do stężeń 
glukozy stwierdzono większe wartości HbA

1C
.

Należy się również liczyć z przeciwnym trendem. Substy-
tucja żelaza przy jego niedoborze powoduje redukcję war-
tości HbA

1C
 obserwowanych przed leczeniem.26,28 W jednej 

z prac po leczeniu preparatami żelaza u chorych bez cu-
krzycy wartość HbA

1C
 zmniejszyła się ze średnio 7,4±0,8 do 

6,1±0,6% (p <0,001).26

W badaniu przeprowadzonym w Indiach29 wśród 116 mło-
dych dorosłych, których stan metabolizmu glukozy oceniono 
za pomocą doustnego testu tolerancji glukozy, stwierdzono, 
że zastosowanie wartości HbA

1C
 jako jedynego wyznacznika 

stanu przedcukrzycowego lub cukrzycy może, niezależnie 
od stężeń glukozy w teście tolerancji, zawyżyć chorobowość 
z tych powodów w zależności od stanu gospodarki żelazem. 

Opierając się na powyższych danych, niedobór żelaza z lub 
bez towarzyszącej niedokrwistości musi być wykluczony lub 
uwzględniony jako czynnik zakłócający wówczas, gdy decyzje 
terapeutyczne lub diagnostyczne opierane są wyłącznie na 
oznaczaniu wartości HbA

1C
. W tabeli 2 podsumowano wpływ 

leczenia żelazem na wartość HbA
1C

 u chorych na cukrzycę 
i osób bez niej.

4. różnice rAsoWe
W kilku badaniach epidemiologicznych wykazano większe 
wartości HbA

1C
 w grupach mniejszości rasowej, głównie Afro-

amerykanów, w zakresie różnych stopni tolerancji glukozy30,31 
i niezależnie od stopnia kontroli metabolizmu glukozy.32 Po 
uwzględnieniu takich zmiennych, jak wiek, płeć, czas trwa-
nia cukrzycy, stan tolerancji glukozy oraz wielu innych, war-
tość HbA

1C
 pozostawała stale zwiększona. Rozważano wiele 

hipotez pozwalających wytłumaczyć tę obserwację, m.in. róż-
nice w przepuszczalności krwinek czerwonych dla glukozy, 
różnice w stężeniach 2,3-difosfoglicerolu (odpowiedzialnego 
za tempo powstawania HbA

1C
)33 oraz różnice w gradientach 

przezbłonowych krwinek czerwonych.34 
W ostatnio przeprowadzonym badaniu przekrojowym 

wśród Afroamerykanów i osób rasy białej, chorych na cu-
krzycę i bez niej, oceniono różnice w HbA

1C
 między tymi 

grupami badanych za pomocą biomarkerów, niezależnych 
od glikacji hemoglobiny (fruktozaminy i 1,5-anhydroglu-
cytolu [1,5-AG]).35 Wyniki były zgodne z danymi z innych 
prac: wartość HbA

1C
 była większa wśród Afroamerykanów, 

ale również wartości innych produktów glikacji w tej grupie 
były w porównaniu z rasą białą większe przed i po uwzględ-
nieniu w obliczeniach wielu zmiennych zakłócających oraz 
stężenia glukozy na czczo. Stężenie 1,5-anhydroglucytolu 
było mniejsze wśród Afroamerykanów w porównaniu z rasą 
białą, ale różnica ta była istotna statystycznie u dorosłych 
bez cukrzycy. Powyższe wyniki wskazują, że rozbieżności 
mogą być niezależne od stężenia glukozy.35 Przyczyna różnic 
w wartościach biomarkerów glukozy wśród różnych ras pozo-
staje niewyjaśniona.

HbA1C u pacjentów z przewlekłą 
chorobą nerek
Powszechnym wyzwaniem w praktyce klinicznej jest ocena 
wyrównania glikemii u chorych na cukrzycę z przewlekłą 
chorobą nerek. Nierzadko, w zależności od stopnia uszko-

HbA
1C

 przed leczeniem preparatami 
żelaza (%)

HbA
1C

 po leczeniu preparatami  
żelaza (%)

p

el-Agouza et al.25 6,15±0,62 5,25±0,45 <0,001

Coban et al.26 7,4±0,8 6,2±0,6 <0,001

Tarim et al.28

• Chorzy na cukrzycę 10,1±2,7 8,2±3,1 <0,05
• Osoby bez cukrzycy 7,6±2,6 6,2±1,4 <0,05

tAbelA 2.  badania u osób z niedoborem żelaza z lub bez cukrzycy porównujące wartości HbA
1C

 przed i po leczeniu preparatami 
żelaza
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dzenia nerek, u takich chorych pojawia się niedokrwistość 
o wieloczynnikowym mechanizmie powstania (niedobór 
erytropoetyny, skrócony okres przeżycia krwinek czerwo-
nych, zmniejszona odpowiedź prekursorów krwiotworzenia 
w szpiku na sygnały erytropoezy, niedobór żelaza).36,37 

Mocznica jest kluczowym czynnikiem odpowiedzialnym 
za skrócenie okresu przeżycia krwinek czerwonych u pacjen-
tów poddawanych hemodializie, wtórnie do spadku odpor- 
ności tych krwinek na uszkodzenia mechaniczne i osmo-
tyczne. Mechanizmy te jednak pozostają nadal niejasne.37 
Mocznica również wpływa na dokładność testów stosowa-
nych przy oznaczaniu HbA

1C
, przez bezpośredni wpływ na 

przebieg testu, modyfikację cząsteczki hemoglobiny – hemo-
globina karbamylowana. Użycie wysokosprawnej chromato-
grafii cieczowej, standaryzowanej wobec metody używanej 
w Diabetes Control and Complications Trial, powinno zmi-
nimalizować lub wyeliminować powyższe interakcje.7,38

Poza wyżej wymienionymi nieprawidłowościami, które 
utrudniają bądź uniemożliwiają interpretację wartości 
HbA

1C
, pacjenci z przewlekłą chorobą nerek często są leczeni 

erytropoetyną, co powoduje zwiększone wytwarzanie mło-
dych postaci krwinek czerwonych, czego skutkiem jest fałszy-
wie zaniżona w stosunku do średniej glikemii wartość HbA

1C
.

W zaawansowanych stadiach przewlekłej choroby nerek 
można preferencyjnie wybrać inne markery kontroli meta-
bolicznej, takie jak fruktozamina i albumina glikowana.39

białka glikowane
Poza hemoglobiną glikacji mogą podlegać inne białka osocza. 
Glukoza może łączyć się z białkami, tworząc ketoaminy, czyli 
fruktozaminy. Stężenie takich białek może być mierzone 
i stosowane jako element kontroli metabolicznej. Wskaź-
nik glikemii będzie zależał wówczas od okresu półtrwania 
tych białek (tak jak czas przeżycia krwinek czerwonych jest 
istotny dla interpretacji wartości HbA

1C
, patrz tabela 1).

O przewadze fruktozaminy i albuminy glikowanej sta-
nowi fakt, że proces ten jest niezależny od czasu przeżycia 
krwinek czerwonych. Obydwa białka, dostępne do oznacze-
nia komercyjnie, są położone, w odróżnieniu od HbA

1C
, po-

zakomórkowo. Z tych względów na ich stężenia nie wpłyną 
takie czynniki, jak przepuszczalność błony komórkowej krwi-
nek czerwonych dla glukozy i różnice w dostępności 2,3-di-
fosoglicerolu.

1. FruktozAminA
Fruktozamina odnosi się do pomiaru wszystkich białek oso-
cza, które stają się nieodwracalnymi związkami ketoamino-
wymi, z albuminą glikowaną stanowiącą około 90% z nich. 
Białka osocza charakteryzuje w porównaniu do HbA

1C
 krót-

szy okres półtrwania (15-20 dni). Stężenie ich odzwierciedla 
zatem wyrównanie glikemii w ciągu ostatnich 2-3 tygodni. 

Można jednak również tutaj wymienić sytuacje kliniczne, 
w których stężenie fruktozaminy jako markera wyrównania 
metabolicznego nie powinno być stosowane. Na stężenie 
fruktozaminy wpływa nieprawidłowy obrót białek (np. ty-
reotoksykoza, hipotyreoza, z odpowiednio przyspieszonym 
i spowolnionym obrotem białek).40 Wartości te są również 
zaburzone przy małych stężeniach albuminy i białek osocza, 
co jest obserwowane w enteropatii wysiękowej, zespole ner-

czycowym, niewydolności wątroby,41 a także przez obecność 
substancji drobnocząsteczkowych, takich jak mocznik, kwas 
moczowy i bilirubina.42

Lekarze powinni zachować dużą ostrożność, interpretu-
jąc wyniki oznaczeń fruktozaminy u chorych z nieprawidło-
wym obrotem białek. Van Dieijen-Visser i wsp.43 jako pierwsi 
potwierdzili, że stężenie fruktozaminy zależy od stężenia 
albumin i zasugerowali, że stężenie to należy skorygować 
o 0,023 mmola na każdy gram albuminy na litr. Następnie, 
uwzględniając zmienność analityczną i osobniczą,44 zapro-
ponowano następujące równanie: skorygowane stężenie fru-
kotozaminy (mmol/l) = [zmierzone stężenie fruktozaminy 
+ 0,03 (40 – stężenie albuminy g/l)] mmol/l.

Ponieważ nie wiadomo, jaką metodę korekty zastosować 
do oznaczeń fruktozaminy, przed zleceniem oznaczenia fruk-
tozaminy jako miernika kontroli metabolicznej należy się 
upewnić, że stężenie albumin w surowicy chorego jest pra-
widłowe. Konieczność wzięcia pod uwagę poprawki uwzględ-
niającej stężenie albumin jest oczywistym ograniczeniem 
stosowania tego biomarkera w praktyce. Uszkodzenie kłę-
buszków nerkowych w przebiegu nefropatii cukrzycowej 
oznacza również, że w tej podgrupie mogą zaistnieć trudno-
ści interpretacyjne w oznaczeniach fruktozaminy.

2. AlbuminA glikoWAnA
Albumina glikowana była często badana głównie w obsza-
rze nefrologii. W kilku badaniach wykazano jej przewagę 
w porównaniu z HbA

1C
 u chorych poddawanych hemodiali-

zie w stadium 4 lub 5 przewlekłej choroby nerek.39,45,46 U pa-
cjentów z zaawansowaną chorobą nerek badano i porównano 
kontrolę glikemii i średnią glikemię wyznaczoną na podsta-
wie 48 h ciągłego monitorowania glikemii oraz kontrolę 
i średnią glikemię na podstawie siedmiopunktowego profilu 
stężeń glukozy.45 Nie stwierdzono związku między wartością 
HbA

1C
 a średnim stężeniem glukozy wyznaczonym na pod-

stawie ciągłego monitorowania glikemii. Fruktozamina oka-
zała się lepszym wskaźnikiem wyrównania metabolicznego, 
jeśli porównać ją z HbA

1C
. W tym badaniu po porównaniu 

trzech biomarkerów kontroli glikemii albumina glikowana 
była jej najlepszym wskaźnikiem.45

Chociaż glikacja albuminy nie pozostaje w związku z me-
tabolizmem hemoglobiny lub przeżyciem krwinek czerwo-
nych, na jej stężenie wpływają zaburzenia metabolizmu 
albumin. W tym samych sytuacjach klinicznych, w których 
nie należy stosować oznaczeń fruktozaminy, również nie na-
leży posiłkować się albuminą glikowaną. Wynika to z faktu, 
że fruktozamina oznacza glikację wszystkich białek osocza, 
w czym około 90% udział mają albuminy.47 Stężenia albuminy 
glikowanej są relatywnie mniejsze w porównaniu ze średnią 
glikemią u chorych z zespołem nerczycowym, schorzeniami 
tarczycy, poddanych terapii glikokortykosteroidami, u któ-
rych obserwuje się nasilony metabolizm albumin. Większe 
wartości albuminy glikowanej w odniesieniu do średniego 
stężenia glukozy stwierdza się w sytuacjach zredukowanego 
metabolizmu albumin: w marskości wątroby, niedoczyn- 
ności tarczycy. Ponadto mniejsze wartości albuminy glikowa-
nej stwierdza się u palących tytoń, chorych z hiperurykemią, 
hipertriglicerydemią i mężczyzn z niealkoholowym stłusz-
czeniowym zapaleniem wątroby, przebiegającym ze zwięk-
szoną aktywnością transaminaz.47
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Hipoteza luki glikacyjnej
Hipoteza luki glikacyjnej odnosi się do różnicy między mie-
rzoną wartością HbA

1C
 a poziomem prognozowanym na pod-

stawie stężenia fruktozaminy. W tabeli 3 pokazano stężenia 
fruktozaminy i ich porównanie ze średnim stężeniem glu-
kozy i wartością HbA

1C
.48,49

Glikacja HbA
1C

 przebiega wewnątrzkomórkowo (wew- 
nątrz krwinek czerwonych), w miejscu lokalizacji hemoglo-
biny. Fruktozamina powstaje w wyniku glikacji białek osocza, 
a więc odzwierciedla proces przebiegający pozakomórkowo. 
W artykule wyżej przedstawiono zmienność HbA

1C
 w różnych 

sytuacjach klinicznych, m.in. w przypadku hemoglobinopatii, 
niedokrwistości, dysfunkcji nerek. Powyższe czynniki są nie-
zależne od kontroli glikemii. Pozostaje jednak ważne pytanie: 
czy różnice między HbA

1C
 a innymi miernikami kontroli me-

tabolicznej są wtórne do procesów fizjologicznych niezależ-
nych od stężenia glukozy w osoczu i czy ta różnica może mieć 
związek z częstością powikłań mikro- i makronaczyniowych. 

Luka glikacyjna jest wskaźnikiem zmienności wartości 
HbA

1C
 determinowanym przez mechanizmy wewnątrz- i po-

zakomórkowe, których punktem odniesienia są procesy prze-
biegające zewnątrzkomórkowo.50 Zaproponowano, aby luka 
glikacyjna stała się narzędziem badawczym wskazującym, że 
istnieją czynniki poza procesami glikacji HbA

1C
, które mogą 

wpływać na ryzyko powikłań mikronaczyniowych. Luka gli-
kacyjna jest ujemna, jeżeli zmierzona wartość HbA

1C
 jest 

mniejsza niż przewidywana na podstawie oznaczeń fruktoza-
miny, i dodatnia, jeśli wartość zmierzonej HbA

1C
 jest większa 

niż prognozowana na podstawie fruktozaminy. Luka glikacji 
wynosi zero, jeżeli wartości HbA

1C
 i fruktozaminy są zgodne.

W badaniach50,51 wykazano, że u chorych na cukrzycę 
typu 1 i typu 2 w prospektywnej obserwacji dodatnia luka 
glikacyjna korelowała z ryzykiem nefropatii, podczas gdy 
ujemna występowała u badanych bez nefropatii50 lub obar-
czonych jej małym ryzykiem.51 U chorych na cukrzycę typu 2 
wykazano, że luka glikacyjna, nawet po uwzględnieniu 
HbA

1C
, prognozowała przebieg nefropatii.51

Luka glikacyjna związana była z oceną ryzyka rozwoju 
retinopatii w badaniu, do którego włączono 84 chorych na 
cukrzycę typu 1 i następnie obserwowano ich przez 4-14 lat.52 
HbA

1C
, fruktozamina i przypadkowe stężenie glukozy oce-

nione w 4 roku badania były istotnie większe u tych, u któ-
rych w następnych latach wystąpiła retinopatia. W ciągu 
9 lat retinopatia wystąpiła u 90% badanych, stwierdzono 
przy tym istotną różnicę w luce glikacyjnej między tymi, 
u których wystąpiła i nie retinopatia. Luka glikacyjna była 
dodatnia w grupie z retinopatią, a ujemna – bez retinopatii.

Wskazane są dalsze badania mające na celu określenie 
fizjologii procesów glikacji w różnych kompartmentach orga-
nizmu i ich wpływ oraz korelację z powikłaniami cukrzyco-
wymi. Zidentyfikowanie procesów wpływających na glikację 
może mieć nie tylko odzwierciedlenie w wyborze markerów 
kontroli glikemii, ale także stwarzać szansę złagodzenia 
przebiegu lub prewencji powikłań cukrzycy.

1,5-anhydroglucytol
1,5-anhydroglucytol (1,5-AG) po raz pierwszy wykryto w roś- 
linie Polygala senega w 1888 r. Jego strukturę chemiczną okreś- 

lono w 1943 r., a obecność we krwi ludzkiej potwierdzono 
w 1973 r. Był on od około dekady stosowany w Japonii jako 
miernik krótkotrwałego wyrównania metabolicznego. Głów-
nym źródłem 1,5-AG są pokarmy, z ilością spożytą wraz z po-
karmami równoważną ilością wydaloną z organizmu przez 
nerki. Jedynie niewielki odsetek jest syntetyzowany de novo.53 
Łatwo wchłania się z przewodu pokarmowego, a następnie 
dystrybuowany jest do narządów i tkanek. Różnice w ilości 
dostępnej w pokarmach nie wpływają na użyteczność 1,5-AG 
jako markera kontroli glikemii. Było to jednak badane tylko 
u Japończyków i nie ma danych z innych populacji o odmien-
nych nawykach żywieniowych. 

W grupie zdrowych osób stężenie 1,5-AG mieściło się 
w szerokich granicach (12-40 mg/ml), ze średnimi stęże-
niami istotnie większymi wśród mężczyzn w porównaniu do 
kobiet.54 Również chłopców charakteryzowały większe stęże-
nia w porównaniu do dziewczynek zarówno wśród chorych 
(4,5±2,3 vs 3,4±1,6 μg/ml, p <0,003), jak i w grupie kontro-
lnej (26,0±6,6 vs 23,5±6,0 μg/ml, p=0,02)55 

Duże stężenie glukozy u chorych na cukrzycę odpowie-
dzialne jest za hamowanie zwrotnego transportu 1,5-AG 
w kanalikach nerkowych, zwiększając jego utratę z moczem 
i doprowadzając do zmniejszenia jego stężenia w osoczu.54 
Wykazano również, że po poprawie kontroli glikemii u osób 
z niewyrównaną metabolicznie cukrzycą stężenia 1,5-AG 
rosną,56 co oznacza, że małe stężenia są odwracalne po osią-
gnięciu poprawy kontroli metabolicznej.57

1,5-anhydroglucytol odzwierciedla poziom kontroli me-
tabolicznej zachodzącej w ciągu poprzedzających 48 godzin 
do 2 tygodni, dostarczając w ten sposób unikalnej informacji 
o wyrównaniu metabolicznym wykraczającej poza dostępną 
z oznaczenia wartości HbA

1C
, szczególnie u chorych z HbA

1C
 

<8%. U chorych z wartością HbA
1C

 bliską optymalnej ozna-
czanie 1,5-AG jest miernikiem glikemii poposiłkowej, gdyż 
jego stężenie zależy od wahań stężeń glukozy.55,58

Lekarze powinni zachować ostrożność w interpretacji stę-
żeń 1,5-AG u chorych, których czynność nerek lub poziom 
nerkowy dla glukozy są zmienne w porównaniu z wartoś- 
ciami prawidłowymi (pacjenci z przewlekłą chorobą nerek,59 
z chorobami cewek nerkowych60), czy w ciąży powikłanej 

glukoza (mg/dl) Fruktozamina (μmol) HbA
1C

 (%)

090 212,5 5,0

120 250, 6,0

150 287,5 7,0

180 325 8,0

210 362,5 9,0

240 400 10,0

270 437,5 11,0

300 475 12,0

330 512,5 13,0

360 550, 14,0

390 587,5 15,0

tAbelA 3.  tabela porównawcza odpowiadających stężeń 
glukozy, HbA

1C
 i fruktozaminy
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cukrzycą,61 cukrzycą MODY zależną od glukokinazy62 oraz 
w przewlekłych chorobach wątroby.63 W ostatnio przepro-
wadzonym badaniu wśród 269 chorych na cukrzycę typu 2 
i z różnym stopniem zaawansowania przewlekłej choroby 
nerek wykazano, że 1,5-AG może być użytecznym markerem 
kontroli glikemii u osób z łagodną lub umiarkowaną dys-
funkcją nerek, co odpowiada filtracji kłębuszkowej (eGFR) 
>60 ml/min/1,73 m2, potencjalnie użytecznym w stadium 3, 
z szacowanym eGFR <60 ml/min/1,73 m2, ale niemożliwym 
do zastosowania w zaawansowanej niewydolności nerek – 
stadia 4-5 z eGFR <30 ml/min/1,73 m2. Nie przeprowadzono 
adekwatnych badań nad 1,5-AG u osób ze znaczącą hipergli-
kemią i nasiloną glukozurią (HbA

1C
 >10%).64

ciąża powikłana cukrzycą
Oznaczanie HbA

1C
 jest powszechnie stosowane w prowa-

dzeniu ciężarnych chorych na cukrzycę. W połączeniu z sa-
modzielną kontrolą glikemii jest podstawowym narzędziem 
w planowaniu leczenia mającego na celu zmniejszenie ry-
zyka powikłań u noworodków.5,65,66 W tej szczególnej popu-
lacji HbA

1C
 odzwierciedla średnią glikemię z poprzednich 

6-8 tygodni (w odróżnieniu od 8-12 dla populacji nieciężar-
nych). Wynika to ze średniego czasu życia krwinek czerwo-
nych i zwiększonej erytropoezy w czasie ciąży.67 

W badaniu klinicznym68 24 kobiet chorych na cukrzycę 
rozpoznaną po raz pierwszy w czasie ciąży, ze średnią war-
tością HbA

1C
 8,8±1,8%, obserwowanych przez pierwsze 

1-4 tygodnie leczenia mającego doprowadzić do uzyskania 
normoglikemii, wykazano zmniejszenie wartości HbA

1C
 ze 

wskaźnikiem 0,5% na tydzień. Chociaż nie ustalono, czy sub-
stytucja żelazem odgrywa rolę w redukcji wartości HbA

1C
, 

częste oznaczanie HbA
1C

 przez cały okres ciąży, jako element 
oceny terapii mającej zapewnić normoglikemię, stanowi lo-
gicznie uzasadnioną rekomendację.

U kobiet w ciąży poza HbA
1C

 inne markery kontroli me-
tabolicznej (albumina glikowana i fruktozamina) nie były 
tak intensywnie badane. W jednym z badań,69 przeprowa-
dzonym w Japonii wśród kobiet w ciąży chorych na cukrzycę, 
wykazano, że w późnej ciąży wartość HbA

1C
 jest zwiększona 

w wyniku niedoboru żelaza, natomiast stężenie albuminy  
glikowanej nie zostaje zaburzone, podkreślając znaczenie 
właściwej interpretacji wartości HbA

1C
 w tej szczególnej 

grupie chorych na cukrzycę narażonych na niedobór żelaza. 
Dane z piśmiennictwa dotyczące przydatności 1,5-AG 

w czasie ciąży są ograniczone.70,71 Stężenia 1,5-AG maleją 
w czasie prawidłowej ciąży, wtórnie do zmian nerkowej reab-
sorpcji glukozy,61 potwierdzając fakt, że stężenia 1,5-AG są 
małe w czasie ciąży niezależnie od stężenia glukozy. Samo-
dzielna kontrola glikemii jest więc nadal podstawowym spo-
sobem oceny wyrównania metabolicznego w okresie ciąży, 
będąc ważnym narzędziem pozwalającym zmniejszyć ryzyko 
powikłań ciąży zarówno u matki, jak i płodu.

przypadki kliniczne

przypAdek 1
U 52-letniej chorej na cukrzycę typu 2, leczonej glarginą 
i trzema lekami doustnymi, wartości HbA

1C
 stale mieściły się 

w zakresie 7,4-7,8%. Stężenie glukozy oceniane glukometrem 
3 razy na dobę zwykle mieściło się w zakresie 220-240 mg/dl.  
U pacjentki nie rozpoznawano niedokrwistości, zaburzeń 
gospodarki żelazem, a liczba retikulocytów mieściła się w za-
kresie normy. Nie stwierdzano również zaburzeń czynności 
nerek lub wątroby. Ze względu na rozbieżność między śred-
nim stężeniem glukozy mierzonym podczas samodzielnej 
kontroli a wartością HbA

1C
 oznaczono stężenie fruktozaminy. 

W uzyskanym po kilku dniach wyniku jej stężenie wyniosło 
399 μmol (norma <285 μmol). Co to oznacza i jaki rodzaj 
postępowania oraz monitorowania należy zalecić chorej?

przypAdek 2
Mężczyzna 64-letni chory na cukrzycę typu 2 zgłosił się na 
pierwszą wizytę po wykonanej przed 3 miesiącami operacji 
wymiany zastawki aortalnej. Wartości HbA

1C
 u tego chorego 

mieściły się zwykle w zakresie 7,5-8%, a obecnie wartość ta 
wynosi 6,2%. Jego średnia glikemia oznaczona w ramach 
samodzielnej kontroli, mierzona zwykle 3-4 razy na dobę, 
wynosi 177 mg/dl z odchyleniem standardowym 62 mg/dl. 
Wykonano oznaczenia fruktozaminy i 1,5-AG, które wyniosły 
odpowiednio 235 μmol (prawidłowe <285 μmol) i 11,5 μg/ml  
(prawidłowe >10 μg/ml). U chorego stwierdzono białko-
mocz nerczycowy oraz stężenie kreatyniny 2,9 mg/dl (eGFR 
26 ml/min). Jak należy monitorować tego chorego?

przypAdek 3
Do poradni zgłosiła się 24-letnia Latynoska w celu ustalenia 
postępowania w cukrzycy ciążowej. Ostatnia wizyta chorej 
u położnika odbyła się w poprzednim tygodniu, w 12 tygo-
dniu ciąży. Stężenia glukozy w teście doustnego obciążenia 
75 g glukozy wyniosły 100 mg/dl na czczo, 184 mg/dl po 1 h 
i 159 mg/dl po 2 h. Wartość HbA

1C
 oznaczona w tym czasie 

wyniosła 5,6%. Chorej zalecono preparaty witaminowe, jak 
w ciąży. W trakcie aktualnej wizyty chora nie zgłasza dolegli-
wości, a z powodu rozpoznania cukrzycy ciążowej zmodyfiko-
wała swój tryb życia: codziennie spaceruje i unika spożywania 
węglowodanów. Jej stężenie glukozy na czczo wynosi 94 mg/dl,  
a HbA

1C
 5,2%. Co jej zalecisz?

omówienie przypadków

przypAdek 1
U tej chorej stwierdza się ujemną lukę glikacyjną, co ozna-
cza, że mierzona wartość HbA

1C
 jest mniejsza od wyliczonej 

na podstawie fruktozaminy. Jest również rozbieżna w od-
niesieniu do wyników samodzielnej kontroli. W celu zapo-
bieżenia powikłaniom cukrzycy hiperglikemia u tej kobiety 
powinna być intensywnie leczona przez dodanie insuliny 
doposiłkowej. Kontrolę metaboliczną należy monitorować, 
raczej stosując oznaczenie fruktozaminy niż HbA

1C
. Powinna 

również kontynuować w trakcie intensywnej insulinoterapii 
częste samodzielne oznaczenia glikemii.

przypAdek 2
Wraz z narastającą liczbą chorób współtowarzyszących 
u starzejących się chorych tradycyjnie stosowane biomar-
kery kontroli metabolicznej nie odzwierciedlają dobrze tej 
kontroli. W omawianym przypadku nieadekwatnie mała 
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wartość HbA
1C

 wynika z przeprowadzonej operacji wymiany 
zastawki aortalnej, a także obecności przewlekłej choroby 
nerek. Fruktozamina również nie odzwierciedla dokładnie 
kontroli metabolicznej z powodu białkomoczu i zależnej od 
niego hipoalbuminemii. Stężenie 1,5-AG jest nieadekwatne 
z powodu przewlekłej choroby nerek stopnia 4 i 5. W tej 
sytuacji monitorowanie wyrównania metabolicznego może 
się odbywać wyłącznie na podstawie wyników samodzielnej 
kontroli glikemii.

przypAdek 3
U chorej stwierdzono w teście doustnego obciążenia glu-
kozą 3 nieprawidłowe stężenia glukozy (tylko jedno z nich 
wystarcza dla rozpoznania cukrzycy ciążowej). Nie ma jed-
noznacznych rekomendacji dotyczących częstości pomiarów 
HbA

1C
 w okresie ciąży. W tej konkretnej sytuacji nie można 

wyciągnąć żadnych wniosków na podstawie wartości HbA
1C

 
lub obserwowanego trendu tych wartości. Wynika to m.in. 
z następujących powodów: 
• HbA

1C
 jest przeciętnie mniejsze w okresie ciąży niż u nie-

ciężarnych
• Standardem jest stosowanie w czasie ciąży preparatów 

witaminowych i substytucji żelaza. Korekta niedoboru 
żelaza będzie powodować jednoczesne zmniejszenie war-
tości HbA

1C
. Tej możliwości nie można wykluczyć u tej pa-

cjentki, jak również nie należy zakładać, że obserwowany 
trend w wartościach HbA

1C
 jest wyłącznie rezultatem mo-

dyfikacji stylu życia. 
Rozwiązanie: w przypadku cukrzycy ciążowej ko-

nieczne jest dokonywanie samodzielnych kontroli glike-
mii. W momencie uzupełnienia niedoborów żelaza wartość 
HbA

1C
 może być ponownie stosowana jako marker kontroli 

metabolicznej, ale tylko wtedy, gdy istnieje możliwość po-
równania z poprzednimi wynikami i jego oceny w kontekście 
pomiarów glikemii glukometrem. W tym kontekście tempo 
zmiany HbA

1C
 (jego wzrostu lub spadku) nabiera znaczenia 

klinicznego.

podsumowanie
Wszystkie dostępne markery kontroli metabolicznej charak-
teryzują pewne korzyści i ograniczenia. Pozostaje nieusta-
lone, które z nich lub jakie ich kombinacje są najlepszymi 
wskaźnikami ryzyka wystąpienia powikłań cukrzycowych 
w różnorodnych populacjach chorych. Lekarze klinicyści po-
winni się zapoznać z niuansami interpretacji pojedynczych 
biomarkerów, aby wybrać jeden lub ich kombinację, która 
najlepiej w danym przypadku odnosi się do stopnia wyrów-
nania metabolicznego. Podobnie należy określić sytuacje, 
w których użycie biomarkerów nie jest miarodajne, w zależ-
ności od okresu pomiaru, współistniejących chorób czy też 
stosowanych leków. 

Zanim wykorzysta się diagnostyczne możliwości oznaczeń 
wartości HbA

1C
 do rozpoznawania cukrzycy i stanu przed-

cukrzycowego, przed podjęciem decyzji terapeutycznych na-
leży uzyskać prawidłową morfologię i uzupełnić niedobory 
żelaza. Należy stale odnosić stężenia glukozy i ich średnie 
w samodzielnej kontroli glikemii do wybranych biomarkerów 
kontroli glikemii. Częstość samodzielnych pomiarów zależeć 
będzie od konieczności insulinoterapii, występowania powi-

kłań i współistniejących chorób, schematu leczenia (insulina, 
leki doustne, dieta i ćwiczenia), co pozwoli właściwie odnieść 
uzyskane wyniki do poziomu biomarkerów. Luka glikacyjna 
powinna skłonić do preferencyjnego wykorzystania fruktoza-
miny zamiast HbA

1C
. 

Stężenia glukozy oznaczane w ramach samodzielnej kon-
troli stają się coraz bardziej niezbędne jako wyznaczniki 
kontroli glukemii w miarę, jak nasza wiedza o innych bio-
markerach i ich zastosowaniu się pogłębia. Korelacja między 
ekspresją biomarkerów kontroli metabolicznej a powikła-
niami cukrzycy wymaga dalszych badań. 

Copyright 2012 American Diabetes Association. From Diabetes Spectrum, Vol. 
25, No. 3, 2012, p. 141: the Challenge of the Use of glycemic biomarkers in 
Diabetes: Reflecting on Hemoglobin A1C, 1,5-Anhydroglucitol, and the glycated 
Proteins Fructosamine and glycated Albumin. Reprinted with permission from  
The American Diabetes Association.
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