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［摘 要］ 目的：分析影响血清 1，5⁃脱水⁃D⁃山梨醇（1，5⁃anhydro⁃D⁃glucitol，1，5⁃AG）水平的相关因素，并建立参考区间。方

法：收集2021年8—11月江苏省南京市及周边地区流行病学调查中年龄20~72岁的873例受试者，进行问卷调查、体格检查和

血清1，5⁃AG等常规临床血液指标检测。根据纳入排除标准将人群分成不同疾病组，采用 t检验分析不同组别血清1，5⁃AG水

平的差异，根据Pearson相关性分析及多因素线性回归计算各指标与血清1，5⁃AG的相关性，以5%百分位数作为血清1，5⁃AG水

平参考区间下限。结果：血清1，5⁃AG与性别、体重指数（body mass index，BMI）、身体圆度指数（body roundness index，BRI）、空
腹血糖、空腹胰岛素、餐后 2 h血糖、糖化血红蛋白、估算肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）、总胆固醇、

碳水供能存在显著相关（P < 0.05）。在研究对象中筛选出表观健康人群组、糖尿病组、高血压组、高脂血症组、空腹血糖受损组、

糖耐量受损组、肝功能不全组、肾功能不全组及肥胖症组等9组，发现表观健康人群组1，5⁃AG与高脂血症组、肝功能不全组、肥胖

症组之间差异有统计学意义。男性血清1，5⁃AG水平明显高于女性，但在不同年龄分组中1，5⁃AG未见明显统计学差异。根据

5%百分位数将 1，5⁃AG参考区间设定为：>99.8 μmol/L（男性）、>62.9 μmol/L（女性）。结论：血清 1，5⁃AG水平与个体血糖状

态、血脂状态、饮食结构相关，受年龄、性别、肾功能及饮食结构的影响。基于表观健康人群建立的1，5⁃AG性别特异性参考区

间为监测糖尿病患者血糖变化及糖尿病的诊疗提供了重要的决策性工具。
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［Abstract］ Objective：To analyze the related factors influencing serum 1，5 ⁃ anhydro ⁃D ⁃ glucitol（1，5 ⁃AG）levels and establish
reference intervals. Methods：A total of 873 participants，aged 20 to 72 years，were enrolled from an epidemiological survey conducted
between August and November 2021 in Nanjing，Jiangsu Province，and surrounding areas. Questionnaire survey，physical examination，
and detection of routine clinical blood indicators including serum 1，5⁃AG were performed. Participants were categorized into different
disease groups according to inclusion and exclusion criteria. Student’s t⁃test was used to compare serum 1，5⁃AG levels among these
groups. Pearson correlation analysis and multivariate linear regression were employed to assess associations between serum 1，5⁃AG
and various clinical parameters. The reference interval for 1，5⁃AG was determined based on the 5th percentile among the apparently
healthy population. Results：Serum 1，5⁃AG levels were significantly associated with sex，body mass index（BMI），body roundness
index（BRI），fasting blood glucose，fasting insulin，2 ⁃ hour postprandial blood glucose，glycated hemoglobin（HbA1c），estimated
glomerular filtration rate（eGFR），total cholesterol，and carbohydrate⁃derived energy intake（all P < 0.05）. Nine groups were screened
from the study subjects：apparently healthy group，diabetes mellitus group，hypertension group，hyperlipidemia group，impaired fasting
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流行病学调查显示，2030年全世界糖尿病（dia⁃
betes mellitus，DM）患者预计将增至 4.39亿［1］，目前

中国成人 DM及 DM前期患病率分别为 11.2%和

15.5%［2］。DM已经严重威胁全球人类健康，并造成

社会经济成本增加［3］。在DM的临床诊疗中，空腹血

糖或随机血糖、糖化白蛋白和糖化血红蛋白（HbA1c）
分别反映患者即时、近1个月和2~3个月内血糖平均

水平［4-5］。1，5⁃脱水⁃D⁃山梨醇（1，5⁃anhydro⁃D⁃glucitol，
1，5⁃AG）可以反映人体检测前近 1~2周的平均血糖

水平［6-8］，是评估近期血糖控制情况的良好指标［9］，

但目前在临床诊疗中使用并不广泛。

1，5⁃AG主要来源饮食，在体内没有合成和分解

代谢，在血液中可以保持恒定的浓度［10］。1，5⁃AG被

肾小球自由过滤，并在肾小管中重吸收，有少部分

随尿液排出。由于1，5⁃AG在结构上与葡萄糖类似，

当血糖超过肾糖阈时，大量葡萄糖竞争性抑制肾小

管对 1，5⁃AG的重吸收，随尿液排出增多，导致血中

1，5⁃AG浓度下降［11-13］。已有研究表明，1，5AG不仅与

基础胰岛素敏感性和分泌相关，而且与中国新诊断

2型DM患者早期胰岛素分泌密切相关，在1，5⁃AG较

高时HOMA⁃IR较低，HOMA⁃β与 IGI较高［14］。

现阶段临床上血清 1，5⁃AG的检测方法主要包

括质谱法和酶法两大类。酶法测定1，5⁃AG用时短、

性能稳定、特异性强，检测结果较为稳定、可靠，已

逐步在临床推广使用［6］。目前已有研究表明，血清

1，5⁃AG 的参考区间受多种因素影响，如年龄、性别、

种族、地区环境、饮食结构及药物使用等［15-18］，但不同

研究之间存在较大差异，尚缺乏统一标准。部分地区

和人群虽已开展参考值探讨，但多集中于特定地区或

小样本，且常以国外试剂默认参考值为依据，缺乏针

对性和代表性。鉴于我国各地区饮食习惯、代谢特征

及用药模式存在显著差异，建立具有地域和人群特异

性的参考区间尤为必要。因此研究血清1，5⁃AG检测

的相关影响因素，及建立与该技术相匹配的参考区

间对1，5⁃AG检测结果的解读至关重要。

基于以上问题，本研究拟通过对流行病学调查

人群 1，5⁃AG水平进行分析，探讨影响血清 1，5⁃AG
水平的相关因素，分析不同疾病组中血清1，5⁃AG的

差异，同时基于健康人群建立1，5⁃AG性别特异性参

考区间，以更好地筛查发生糖尿病个体，并为病情

评估及治疗效果提供有价值的临床指标。

1 对象和方法

1.1 对象

本研究于 2021年 8—11月通过方便抽样的方

式在江苏省南京市及句容市开展流行病学调查，招

募受试者 873例，年龄 20~72岁。在研究对象中筛

选出表观健康人群组、DM组、高血压（high blood
pressure，HBP）组、高脂血症（hyperlipoidemia，HLP）
组、空腹血糖受损（impaired fasting glucose，IFG）组、

糖耐量受损（impaired glucose tolerance，IGT）组、肝功

能不全（liver dysfunction，LD）组、肾功能不全（renal
insufficiency，RI）组、及肥胖症（obesity，OB）组等9组。

表观健康人群组（apparent healthy population，
AHP）的排除标准：①排除确诊 DM、糖耐量受损、

空腹血糖受损、既往DM病史人群［2］；②排除估算

肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate，
eGFR）<90 mL/（min·1.73 m2）或患肾脏疾病病史人

群［19］；③排除HBP［（收缩压（systolic blood pressure，
SBP）> 140 mmHg或舒张压（diastolic blood pressure，
DBP）>90 mmHg）］或其病史人群；④排除血脂异常

或心血管疾病病史人群；⑤排除肝功能异常或其

病史人群；⑥排除肿瘤、风湿免疫病、哮喘病史人

群；⑦排除因统计失误造成的异常数值；⑧排除可

见溶血或脂血样本；⑨排除抽血前24 h内饮酒史人

群；⑩排除 3个月内献血个体；⑪排除离群值［20］。

glucose group，impaired glucose tolerance group，hepatic dysfunction group，renal dysfunction group，and obesity group. Significant
differences in 1，5⁃AG levels were observed between the apparently healthy group and the hyperlipidemia，hepatic dysfunction，and
obesity groups. Based on the 5th percentile，the reference intervals of 1，5⁃AG were set as > 99.8 μmol/L for males and > 62.9 μmol/L
for females. Conclusion：Serum 1，5⁃AG levels are associated with individual glycemic status，lipid metabolism，and dietary patterns，
and are influenced by age，sex，renal function，and dietary composition. The sex ⁃ specific reference intervals for serum 1，5 ⁃ AG
established in this study provide a valuable tool for monitoring glycemic variation and guiding the clinical management of diabetes.
［Key words］ 1，5⁃anhydro⁃D⁃sorbitol；reference intervals；diabetes assessment；disease prediction；influencing factors
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其余各组的纳入排除标准如下：①DM组：纳入

空腹血糖≥7 mmol/L、餐后 2 h血糖≥11.1 mmol/L、
HbA1c≥6.5%、既往服用降糖药或确诊糖尿病人群；

②HBP组：纳入 SBP≥140 mmHg、DBP≥90 mmHg、
既往服用降压药或确诊高血压人群；③HLP 组：

纳入总胆固醇（total cholesterol，TC）≥6.2 mmol/L、
甘油三酯（triglycerides，TG）≥2.3 mmol/L、低密度

脂蛋白胆固醇（ low density lipoprotein cholesterol，
LDL⁃C）≥4.1 mmol/L、高密度脂蛋白（high density
lipoprotein cholesterol，HDL⁃C）<1 mmol/L、既往服

用降脂药或血脂水平异常人群；④IFG组：纳入空

腹血糖介于 6.1~7.0 mmol/L 之间、餐后 2 h 血糖

≤7.8 mmol/L、HbA1c<6.5%人群；⑤IGT组：纳入空腹

血糖小于 6.1 mmol/L、餐后 2 h血糖 7.8~11.1 mmol/L
之间、HbA1c<6.5%人群；⑥LD组：纳入丙氨酸氨基

转移酶（alanine aminotransferase，ALT）>40 U/L、天
门冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，
AST）>40 U/L、既往服用保肝药或有肝脏疾病病史

人群；⑦RI组：纳入 eGFR<90 mL/（min·1.73 m2）或

既往有肾脏疾病病史人群；⑧OB组：纳入体重指数

（body mass index，BMI）≥28 kg/m2人群。由于共病现

象的存在，部分样本可能同时符合多个组别的分类

标准，从而被归入多个研究组中。

1.2 方法

1.2.1 问卷调查、体格检查

本研究通过了南京医科大学第一附属医院伦

理委员会的审查（伦理号：2021⁃SR⁃298），所有受试

者均在内分泌专科医师指导下签署书面知情同意

书，并完成结构化问卷调查。调查问卷内容包括受

试者个人信息，如性别、年龄、饮食习惯及构成情况

等。通过病案管理系统，收集受试者病史及其用药

史情况，包括HBD、DM、冠心病、脑卒中、血脂异常、

自身免疫性疾病、恶性肿瘤、呼吸道疾病、肝脏疾

病、肾脏疾病等病史及各基础疾病用药史。

体格检查由受过专业训练的内分泌科医生完

成，检查指标包括身高、体重、腰围和血压，计算BMI
和身体圆度指数（body roundness index，BRI）。在测

量身高和体重时，受试者被要求双腿直立站立，呼

吸正常，穿着短袖和单裤，脱鞋。血压检测时要求

受试者测量前未饮用咖啡等升压饮品，并且测量前

至少休息5 min，连续测量2次，结果取平均值。

1.2.2 实验室检查

采集受试者清晨空腹静脉血，检测血常规、生

化全套、胰岛素、C肽及HbA1c等相关指标。胰岛素

和 C 肽采用化学发光检测试剂盒（中国深圳YHLO
Biotech公司）测定。血浆葡萄糖浓度采用己糖激酶法

检测（AU5400，Olympus公司，日本）。HbA1c浓度采用

离子交换高压液相色谱法测定（Variant Ⅱ，Bio⁃Rad公
司，美国）。血脂谱、转氨酶及肾功能等生化指标水

平均通过化学发光全自动分析仪测定（Modular
E170，Roche公司，瑞士），并依据性别、年龄、血清肌

酐等指标，使用 CKD⁃EPI 2009公式计算 eGFR［21］。

血清 1，5⁃AG测定使用广州进德生物科技有限公司

生产的HomoG 100型全自动化学发光分析仪及配套

的试剂盒（货号 20⁃1012）进行检测。检测方法为化

学发光⁃酶分析。样本检测由专业的技术人员完成，

每批次检测均质控。

1.3 统计学方法

采用SPSS26.0统计软件和R语言进行统计分析。

符合正态分布的计量资料以均数±标准差（x ± s）表

示，不符合正态分布的计量资料以中位数（四分位

数）［M（P25，P75）］表示。采用Pearson相关分析评估

血清 1，5⁃AG与其他检测指标之间的相关性，t检验

分析比较两组之间数据的差异。对于非正态分布的

计量资料，先取对数后进行相关性和差异分析。多重

共线性分析采用R语言中car包完成。所有统计检验

均为双侧检验，P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 各组临床资料比较

根据纳排标准，把研究对象分为 9组：AHP组

271例，DM组 100例，HBP组 233例，HLP组 226例，

IFG组97例，IGT组84例，LD组166例，RI组100例，

OB组 134例。结果分析发现各组除饮食供能结构

未见明显差异外，其余基线指标差异均有统计学意

义（P < 0.05，表1）。
2.2 1，5⁃AG与临床指标的相关性分析

血清 1，5⁃AG与 eGFR（r=-0.105 8，P=0.002 4）、
HDL⁃C（r=-0.053 8，P=0.122 0）、LDL⁃C（r=-0.073 7，
P=0.0339）、TC（r=-0.1444，P<0.0001）、TG（r=-0.1159，
P=0.000 8）、BMI（r=-0.078 4，P=0.024 5）、BRI（r=
-0.082 1，P=0.018 6）、空腹血糖（r=-0.299 4，P <
0.0001）、餐后2 h血糖（r=-0.316 3，P < 0.000 1）、C肽

（r=-0.120 2，P=0.005）、空腹胰岛素（r=-0.078 3，P=
0.024 3）、HbA1c（r=-0.312 6，P < 0.000 1）呈显著负

相关，与血清肌酐呈显著正相关（r=0.225 6，P <
0.000 1），而与ALT、AST、SBP、DBP无明显相关性。

分析饮食结构发现：1，5⁃AG与碳水化合物供能占比
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表1 研究对象基线资料汇总

Table 1 Characteristics of clinical baseline data

Index
Age（years，x ± s）
Male［n（%）］

BMI（kg/m2，x ± s）
BRI［M（P25，P75）］
SBP（mmHg，x ± s）
DBP（mmHg，x ± s）
TC［mmol/L，M（P25，P75）］
TG［mmol/L，M（P25，P75）］
LDL⁃C［mmol/L，M（P25，P75）］
HDL⁃C［mmol/L，M（P25，P75）］
CREA［μmol/L，M（P25，P75）］
eGFR［mL/（min·1.73 m2），M（P25，P75）］
HbA1c［%，M（P25，P75）］
FBG［mmol/L，M（P25，P75）］
BG2h［mmol/L，M（P25，P75）］
Flns［pmol/L，M（P25，P75）］
FCP［pmol/L，M（P25，P75）］
ALT［U/L，M（P25，P75）］
AST［U/L，M（P25，P75）］
Carbohydrate intake［%，M（P25，P75）］
Protein intake［%，M（P25，P75）］
Fat intake［%，M（P25，P75）］
1，5⁃AG［μmol/L，M（P25，P75）］

Male
Female

AHP（n=271）
036.24 ± 10.44

000.98（36.2）
022.46 ± 2.450

002.83（1.23，5.81）
114.29 ± 10.21
076.86 ± 6.880

004.41（1.98，6.15）
000.81（0.27，1.98）
002.72（0.81，4.05）
001.60（1.05，3.16）
057.00（35.00，95.00）
115.37（90.28，213.71）
005.20（3.20，6.00）
005.47（4.09，6.08）
005.74（2.30，7.78）
010.80（3.84，29.20）
001.96（0.94，5.13）
015.20（6.70，39.50）
017.90（10.50，37.20）
000.54（0.25，0.79）
000.22（0.14，0.31）
000.27（0.09，0.48）
156.94（82.03，288.40）
108.80（45.08，222.56）

DM（n=100）
051.47 ± 19.200

000.80（80.0）
027.08 ± 14.490

004.40（2.31，10.17）
135.49 ± 115.85
089.32 ± 111.58

005.00（2.38，7.17）
001.91（0.41，5.98）
003.20（0.92，4.92）
001.23（0.74，1.99）
068.00（33.00，121.00）
113.91（59.45，239.49）
006.25（4.90，13.00）
007.60（4.79，18.26）
011.80（5.07，25.80）
013.65（1.23，126.00）
002.77（0.73，10.10）
027.25（9.50，177.30）
023.85（11.90，88.60）
000.55（0.31，0.80）
000.22（0.12，0.30）
000.26（0.10，0.42）
127.68（8.07，254.56）
107.27（27.04，258.07）

HBP（n=233）
046.94 ± 10.74

00.192（82.4）
026.39 ± 3.120

004.13（1.81，7.69）
142.76 ± 14.54
096.67 ± 8.110

005.06（2.57，7.57）
001.50（0.41，13.57）
003.26（1.07，5.93）
001.36（0.74，2.71）
070.00（42.00，109.00）
117.40（61.96，227.71）
005.60（4.40，13.00）
006.08（4.86，18.26）
007.52（2.39，25.80）
013.10（1.23，44.80）
002.57（1.03，6.23）
028.10（8.10，239.70）
024.10（11.80，107.70）
000.56（0.31，0.81）
000.21（0.12，0.31）
000.25（0.09，0.44）
127.69（8.07，254.56）
107.27（27.04，258.07）

HLP（n=226）
044.85 ± 11.05

00.176（77.9）
026.81 ± 3.300

004.29（1.67，7.69）
130.92 ± 15.77
087.66 ± 9.910

005.63（2.48，9.38）
002.50（0.51，13.57）
003.67（1.31，7.03）
001.16（0.65，2.43）
069.00（33.00，121.00）
125.55（59.45，233.45）
005.70（3.90，13.00）
005.92（4.59，18.26）
007.39（2.04，25.80）
015.40（1.28，126.00）
002.92（1.24，10.10）
031.45（8.60，239.70）
023.95（11.50，107.70）
000.55（0.31，0.81）
000.22（0.12，0.30）
000.26（0.09，0.43）
116.59（8.79，453.69）
092.36（12.03，258.07）

IFG（n=97）
046.21 ± 10.67

000.77（79.4）
025.31 ± 3.420

003.84（1.13，6.71）
127.64 ± 14.46
086.43 ± 9.960

004.88（2.64，7.57）
001.32（0.47，9.03）
003.11（1.12，5.93）
001.41（0.65，2.56）
068.00（34.00，103.00）
446.85（67.38，200.81）
005.60（4.70，6.40）
006.31（6.11，6.99）
006.56（2.04，7.73）
013.00（4.79，46.00）
002.49（1.29，6.10）
024.50（9.80，120.60）
021.70（12.30，49.40）
000.55（0.31，0.81）
000.22（0.13，0.25）
000.26（0.09，0.44）
146.06（67.80，232.44）
097.53（77.20，122.65）

Index
Age（years，x ± s）
Male［n（%）］

BMI（kg/m2，x ± s）
BRI［M（P25，P75）］
SBP（mmHg，x ± s）
DBP（mmHg，x ± s）
TC［mmol/L，M（P25，P75）］
TG［mmol/L，M（P25，P75）］
LDL⁃C［mmol/L，M（P25，P75）］
HDL⁃C［mmol/L，M（P25，P75）］
CREA［μmol/L，M（P25，P75）］
eGFR［mL/（min·1.73 m2），M（P25，P75）］
HbA1c［%，M（P25，P75）］
FBG［mmol/L，M（P25，P75）］
BG2h［mmol/L，M（P25，P75）］
Flns［pmol/L，M（P25，P75）］
FCP［pmol/L，M（P25，P75）］
ALT［U/L，M（P25，P75）］
AST［U/L，M（P25，P75）］
Carbohydrate intake［%，M（P25，P75）］
Protein intake［%，M（P25，P75）］
Fat intake［%，M（P25，P75）］
1，5⁃AG［μmol/L，M（P25，P75）］

Male
Female

IGT（n=84）
041.23 ± 12.25

000.49（58.3）
025.82 ± 3.690

003.96（1.57，7.14）
128.80 ± 17.13
087.26 ± 11.51

004.94（2.99，9.38）
001.71（0.49，5.79）
003.27（1.07，7.03）
001.41（0.82，2.39）
063.50（36.00，107.00）
125.73（64.13，233.45）
005.50（4.40，6.40）
005.71（4.59，6.10）
008.50（7.81，10.64）
014.00（2.82，61.40）
002.63（1.13，7.17）
027.70（7.20，239.70）
022.90（11.50，107.70）
000.53（0.31，0.79）
000.22（0.13，0.29）
000.27（0.10，0.43）
138.30（25.78，453.69）
097.30（12.03，181.94）
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呈显著正相关（r=0.148，P < 0.000 1），与蛋白质供能

占比（r=-0.131 7，P < 0.000 1）和脂肪供能占比（r=
-0.155 3，P < 0.000 1）存在显著负相关（图1）。
2.3 1，5⁃AG的多因素线性回归分析

选取与 1，5⁃AG显著相关的指标进行多因素线

性回归分析。排除多重共线性影响并进行逐步回归

（向后法），结果显示1，5⁃AG与性别、年龄、餐后2 h血
糖、BMI、空腹C肽、空腹胰岛素、HbA1c、LDL⁃C、TC
及脂肪供能均存在显著相关性（P < 0.05，表2）。
2.4 不同疾病分组人群1，5⁃AG的差异

1，5⁃AG在不同疾病组人群中的结果分析显示，

AHP组的 1，5⁃AG为（130.47±43.11）μmol/L，与 DM
组（76.46±51.44）μmol/L、HLP组（114.77±53.43）μmol/L、
LD 组（119.25 ± 51.91）μmol/L、OB 组（115.21 ±

50.03）μmol/L 均 存 在 显 著 差 异 ，而 与 HBP 组

（122.39±51.71）μmol/L、IFG组（133.73±40.23）μmol/L、
IGT 组（120.94 ± 55.76）μmol/L、RI 组（129.65 ±
49.02）μmol/L间差异无统计学意义（图2）。
2.5 年龄和性别对1，5⁃AG水平的影响

根据排除标准，共筛选出表观健康人群组271例，

其中男 98例，女 173例，并对人群分布进行频数图

统计（图3）。研究表明，1，5⁃AG水平在不同年龄分组

人群中相近，但在不同性别人群中呈现显著差异，男

性 1，5⁃AG水平明显高于女性［（161.8±40.8）μmol/L
vs.（109.6±30.1）μmol/L，P < 0.001，图 3］。因在前面

的分析中发现，有无HBP人群 1，5⁃AG水平并无显

著差异，因此我们根据前序结果筛选出仅患有HBP
的人群共50例（其中男35例，女15例）加入参考区间

（续表1）

BMI：body mass index；BRI：body roundness indes；SBP：systolic blood pressure；DBP：diastolic blood pressure；TC：total cholesterol；TG：triglycer⁃
ides；LDL⁃C：low⁃density lipoprotein cholesterol；HDL⁃C：high⁃density lipoprotein cholesterol；CREA：serum creatinine；eGFR：estimated glomerular fil⁃
tration rate；HbA1c：glycated hemoglobin；FBG：fasting blood glucose；BG2h：2⁃hour postprandial blood glucose；FCP：fasting C⁃peptide；ALT：alanine
aminotransferase；AST：aspartate aminotransferase. Age，BMI，SBP，and BDP are presented as mean（standard deviation），while BRI，TC，TG，LDL⁃C，
HDL⁃C，CREA，eGFR，HbA1c，FBG，BG2h，Flns，FCP，ALT，AST，carbohydrate intake，fat intake，and 1，5⁃AG are presented as median（25th percen⁃
tile，75th percentile）. Differences between groups were analyaed using analysis of variance（ANOVA）.

LD（n=166）
040.55 ± 11.92

00.146（88.0）
027.36 ± 3.590

004.33（2.26，7.69）
132.29 ± 15.67
088.74 ± 10.27

004.98（2.48，7.57）
001.91（0.51，13.57）
003.27（0.83，5.93）
001.25（0.65，2.71）
070.00（30.00，121.00）
134.13（59.45，239.49）
005.60（3.90，11.60）
006.00（4.59，14.72）
007.33（3.32，25.80）
016.35（3.51，126.00）
003.00（0.71，10.10）
055.95（15.50，478.60）
034.85（17.10，197.20）
000.56（0.36，0.80）
000.22（0.13，0.29）
000.25（0.09，0.40）

120.41（8.79，254.56）
088.17（8.12，258.07）

OB（n=134）
043.75 ± 11.61

00.109（81.3）
030.76 ± 3.060

005.21（3.39，10.17）
135.45 ± 17.04
090.39 ± 10.10

004.90（2.38，7.65）
001.70（0.52，8.07）
003.29（0.92，5.82）
001.25（0.77，1.86）
070.00（37.00，109.00）
141.18（79.55，243.95）
005.70（4.80，9.20）
006.03（4.48，14.16）
007.56（3.60，22.81）
017.90（4.55，126.00）
003.18（0.78，10.10）
036.60（12.00，239.70）
025.10（11.80，107.70）
000.54（0.29，0.73）
000.22（0.15，0.30）
000.27（0.13，0.44）

127.75（8.79，233.50）
086.82（35.23，163.64）

RI（n=100）
053.51 ± 9.870

000.62（62.0）
023.03 ± 2.820

003.41（1.51，6.63）
127.69 ± 18.63
083.75 ± 11.96

004.96（2.48，8.54）
001.00（0.39，4.60）
003.12（0.83，4.99）
001.54（0.66，2.71）
074.00（52.00，121.00）
082.96（59.45，89.45）
005.50（4.70，9.40）
005.69（4.74，9.29）
006.67（2.04，18.28）
009.57（3.70，34.70）
002.01（0.82，4.01）
019.25（6.90，160.40）
021.75（13.40，73.50）
000.55（0.31，0.81）
000.22（0.12，0.31）
000.26（0.09，0.43）

130.53（25.78，244.14）
130.07（42.42，237.42）

P

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.220
0.410
0.140

<0.001
<0.001

Index
Age（years，x ± s）

Male［n（%）］

BMI（kg/m2，x ± s）

BRI［M（P25，P75）］

SBP（mmHg，x ± s）

DBP（mmHg，x ± s）

TC［mmol/L，M（P25，P75）］

TG［mmol/L，M（P25，P75）］

LDL⁃C［mmol/L，M（P25，P75）］

HDL⁃C［mmol/L，M（P25，P75）］

CREA［μmol/L，M（P25，P75）］

eGFR［mL/（min·1.73 m2），M（P25，P75）］

HbA1c［%，M（P25，P75）］

FBG［mmol/L，M（P25，P75）］

BG2h［mmol/L，M（P25，P75）］

Flns［pmol/L，M（P25，P75）］

FCP［pmol/L，M（P25，P75）］

ALT［U/L，M（P25，P75）］

AST［U/L，M（P25，P75）］

Carbohydrate intake［%，M（P25，P75）］

Protein intake［%，M（P25，P75）］

Fat intake［%，M（P25，P75）］

1，5⁃AG［μmol/L，M（P25，P75）］

Male
Female

··572



建立样本人群。结果表明在 321例样本人群中，男

133例，女 188例，计算血清1，5⁃AG水平下限5%百分

位作为正常人群血清1，5⁃AG水平参考区间。最终，本

报告将男、女1，5⁃AG参考区间分别设定为>99.8 μmol/L
和>62.9 μmol/L（图4）。
2.6 eGFR校正后年龄和性别对血清 1，5⁃AG水平

的影响

考虑到血清 1，5⁃AG由肾脏排泄，并且随着年

龄的增长，eGFR呈现出下降的趋势（r=-0.389，P <
0.001）。因此我们采用1，5⁃AG/eGFR校正年龄因素

带来的肾脏功能差异的影响，研究发现，在年龄分

组≥45岁人群中的 1，5⁃AG/eGFR校正水平明显高

于<45岁的年轻人群［（1.33±0.49）μmol/L vs.（1.06±
0.39）μmol/L，P < 0.001，图 5］；本研究还发现经

eGFR 校正后，男性 1，5 ⁃AG 水平仍然高于女性

［（1.33 ± 0.42）μmol/L vs.（0.94 ± 0.31）μmol/L，P <
0.001］。
3 讨 论

对于临床实验室指标，无论检测方法如何，检测

图1 1，5⁃AG水平与临床指标相关性分析

Figure 1 Correlation analysis between 1，5⁃AG levels and clinical indicators
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结果的正确医学解释均依赖参考区间的建立［22］。合

适的参考区间不仅有助于医生理解检测值处于何

种生理状态，还可辅助判断是否需要进一步的临床

检查，而不合适或外推使用的参考区间可能导致误

判、过度检查或漏诊［23］。因此，本研究的主要目的

是描述 1，5⁃AG在人群中的分布特征并探索其相关

因素，同时在严格筛选的表观健康人群中建立参考

区间，而非建立普适性诊断阈值。在检测系统准

确、稳定的条件下，参考区间代表无疾病状态下的

表观健康人群检测结果的95%分位段，其计算要严

格遵循临床实验室标准委员会（clinical laboratory
standards institute，CLSI）的推荐流程［24］。本研究

中，由于1，5⁃AG被肾小球自由过滤，并在肾小管中

重吸收，且高血糖时大量葡萄糖竞争性抑制肾小管

对 1，5⁃AG的重吸收，随尿液排出增多，导致血中

1，5⁃AG浓度下降，因此检测结果越低预示血糖控制

越差，且临床暂未发现高水平 1，5⁃AG有何临床意

义，因此本研究采用 5%分位段的单侧参考区间的

下限值。

年龄和性别通常是在建立参考区间时要考虑

的两大影响因素。本研究发现男性 1，5⁃AG水平明

显高于女性，而在不同年龄分组中，1，5⁃AG水平没

有明显统计学差异，故本研究最终按照性别进行分

组建立了 1，5⁃AG性别特异性参考区间。相对厂家

说明书提供的参考区间（>86.10 μmol/L），本研究建

立的 1，5⁃AG性别特异性参考区间可作为相同检测

方法和相似人群背景下解读检测结果的参考依据，

而不宜直接外推至其他地区、不同人群或用于疾病

诊断和治疗决策。

同时应明确由于横断面设计仅反映特定时间

点的数据，无法揭示变量之间的时间顺序和因果方

表2 多因素回归分析

Table 2 Multivariate regression analysis

Variable
Intercept
Female
Age
BG2h
BMI
FCP
FIns
HbA1c
LDL⁃C
TC
Fat intake（%）

β

301.93
-31.38
000.56
0-4.86
0-1.07
0-8.34
000.90
-10.53
019.70
-22.00
-51.57

SE
20.33
3.36
0.15
0.79
0.53
3.36
0.38
3.53
4.53
3.84

23.06

t

14.85
-9.35
3.86

-6.13
-2.00
-2.48
2.39

-2.98
4.35

-5.72
-2.24

P

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.046
0.013
0.017
0.003

<0.001
<0.001
0.026

*P < 0.05，**P < 0.01，and ***P < 0.001.
图2 不同疾病分组人群1，5⁃AG水平呈现差异

Figure 2 The 1，5⁃AG levels vary among populations with

different disease classifications
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图3 1，5⁃AG在不同分组人群中的频数分布图

Figure 3 Frequency distribution chart of 1，5⁃AG in different population groups
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图4 年龄（A）及性别（B）对1，5⁃AG水平的影响

Figure 4 The effect of age（A）and gender（B）on 1，5⁃AG
levels

Male Female

P < 0.001

1，5
⁃AG

（
μm

ol/L
）

200
150
100
50
0

P=0.27

1，5
⁃AG

（
μm

ol/L
）

200
150
100
50
0

A B

Age≥45 yearsAge<45 years

Age≥45 years

P < 0.001

1，5
⁃AG

/eG
FR

rati
o 1.5

1.0

0.5

0
Male Female

P < 0.001

1，5
⁃AG

/eG
FR

rati
o 1.5

1.0

0.5

0

A B

Age<45 years
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Figure 5 Influence of age（A）and gender（B）on 1，5 ⁃AG
levels after eGFR adjustment

向，因此在讨论中我们已明确指出研究结果体现的

是相关性而非因果关系，不能解释哪些因素影响血

清 1，5⁃AG，仅能描述其相关模式。本研究比较了不

同血糖状态下人群血清1，5⁃AG水平，发现1，5⁃AG水

平在体内受到多种因素的影响。本文观察到1，5⁃AG
与空腹血糖、餐后血糖、HbA1c等血糖指标之间存

在显著统计学关联，符合已有文献报道的生物学机

制趋势。还观察到1，5⁃AG在DM组及 IGT组中水平

较低，提示其在高血糖状态下存在下降趋势。此

外，本研究中1，5⁃AG与血脂指标呈负相关，与C⁃肽
和胰岛素呈一定关联，这与既往报道的胰岛素敏感

性特征具有一致性［14］。这些关联可能是因为胰岛

素抵抗使餐后血糖峰值增高或峰值持续时间延长，

从而使血糖更频繁地超越肾糖阈值，导致1，5AG在

肾近端小管的重吸收被葡萄糖竞争性抑制。另外

空腹血糖水平在我们的样本中与 1，5AG亦有负相

关趋势，提示基础胰岛素抵抗可能在空腹与餐后两

个阶段均对 1，5AG水平产生作用。未来研究可加

入连续血糖监测、肾糖阈值测定及炎症/脂质代谢指

标，以更精细地验证这些机制。值得注意的是，通

过分析患者饮食结构，校正性别及年龄后发现，1，
5⁃AG水平与碳水化合物供能比呈正相关，与蛋白质

和脂肪供能比存在显著负相关。这是本研究首次

发现1，5⁃AG水平与饮食结果的关系，为临床医师对

DM患者或者高风险人群进行饮食干预具有重要的

指导意义。既往研究指出轻中度肾功能不全可能

影响 1，5⁃AG重吸收［6］，但影响程度尚存在争议，因

此本研究在参考区间建立中严格排除了 eGFR偏低

人群，并在局限性中说明该决策可能带来一定选择

偏倚。本研究还观察到 1，5⁃AG与肌酐及 eGFR存

在统计学相关，但关联方向复杂，在调整解释时需

考虑肾小球滤过与肾小管重吸收两个环节，年龄

与 eGFR也呈明显负相关，造成 eGFR校正后的 1，
5⁃AG水平升高，这也是1，5⁃AG用于临床诊疗需要考

虑的因素。

本研究观察到 1，5⁃AG水平在性别之间存在显

著差异，这一现象可能源于多种生理机制。首先，

性激素在葡萄糖代谢和肾小管功能中的调控作用

可能发挥了关键影响。性激素不仅分别影响胰岛

素敏感性和葡萄糖代谢模式，我们推测其还可能通

过调节近端肾小管中钠⁃葡萄糖协同转运蛋白（如

SGLT2和 SGLT4）的表达，间接改变 1，5⁃AG的重吸

收率。此外，基础代谢率的性别差异也可能影响葡

萄糖动态变化，进而作用于1，5⁃AG的浓度。男性通

常具有更高的瘦体重和胰岛素抵抗倾向，而女性

在特定生理阶段（如月经周期、妊娠）中可能出现

短暂性高血糖状态，这些因素都可能对 1，5⁃AG浓

度造成扰动。值得注意的是，1，5⁃AG是一种对短期

血糖波动高度敏感的生物标志物，尤其受餐后高血

糖影响显著。因此，女性在高胰岛素敏感性基础上

若出现餐后葡萄糖波动，其对1，5⁃AG水平的抑制作

用可能更为明显。因此，性别差异在1，5⁃AG表达中

的作用是多因素共同作用的结果，可能涉及性激素

水平、肾小管功能、葡萄糖代谢模式及体成分等因素

的综合影响。后续研究可进一步探讨这些机制在不

同生理或病理状态下的具体贡献，特别是在DM早期

筛查和代谢状态评估中对1，5⁃AG的临床应用价值。

本研究的主要局限性有：①饮食因素的相关

性，仅研究对3种基本能量物质功能比进行分析，考

虑到1，5⁃AG主要来源于食物，经肠道吸收，猜想不

同地区人群因饮食结构不同，1，5⁃AG可能会呈现不

同，这需要后续进一步的研究。②本研究一部分的

病史及饮食资料的调查，依赖于问卷中饮食结构调

研及估算得出，存在回忆偏倚和测量不确定性，因

此该部分结果属于探索性发现，仍需通过严格控

制饮食的干预研究进一步验证。③因研究样本量
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较小，在严格筛选表观健康人群后，男性数量小于

120例，考虑到研究并未发现1，5⁃AG与血压之间有

相关性，且HBP组与AHP组1，5⁃AG无差异，因此用

仅患HBP人群补足了人数的缺少。但由于样本量

小，本研究结果主要用于探索性分析和初步构建参考

区间。未来将通过扩大样本量和多中心研究进一步

验证本研究结论。

综上，本研究发现血清1，5⁃AG在高血糖状态人

群中呈下降趋势，可作为反映短期血糖波动的补充

性生物标志物。本研究在表观健康人群中建立了

检测平台相关的性别分层单侧参考范围，该参考范

围主要用于实验室内部质量控制及检测结果解释，

暂不具备普适性诊断或筛查功能。在不同饮食结

构的人群中，血清1，5⁃AG水平的差异将是本研究进

一步探索的目标，未来研究可通过多中心大样本验

证、前瞻性随访或干预实验以及与连续血糖监测联

合分析进一步明确 1，5⁃AG在代谢评估与临床应用

中的潜在价值。
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