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　 　 【摘要】 　 目的　 回顾分析先天性高胰岛素血症的临床特征及治疗结果ꎬ提高对该病的诊治水平ꎮ
方法　 以 ２０１４ 年 ２ 月至 ２０１８ 年 ７ 月河南省儿童医院收治的 ２５ 例先天性高胰岛素血症患儿为研究对

象ꎬ总结分析其临床特征、基因突变及随访结果ꎮ 结果　 ２５ 例患儿男 １７ 例ꎬ女 ８ 例ꎮ 主诉“抽搐”、“反
应差”、“发绀”者分别为 １７ 例、６ 例、２ 例ꎮ 就诊时血糖 ０ ７８ ~２ ６０ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ胰岛素 ３ ９３ ~１１５ ９０ μＵ/ ｍｌꎬ
Ｃ 肽０ ０２ ~８ ２４ ｎｇ / ｍｌꎮ 基因检测:５ 例 ＡＢＣＣ８ 基因突变ꎬ１ 例 ＧＬＵＤ１ 基因突变ꎬ７ 例未检出突变ꎮ 二

氮嗪治疗有效 １０ 例、无效 １５ 例ꎮ 长期应用奥曲肽 １１ 例有效ꎬ４ 例药物治疗无效者行胰腺切除术ꎬ切除

范围 ９５％ ~ ９７％ ꎬ３ 例术后缓解ꎬ１ 例术后控制不佳ꎬ加用西罗莫司后好转ꎮ 随访时间 １ 个月 ~ ４ 年ꎬ
１５ 例长期药物治疗ꎬ６ 例停药ꎬ手术治疗 ４ 例生长发育均正常ꎬ其中 １ 例于术后 ６ 个月发生高血糖ꎬ应用

小剂量胰岛素ꎮ 结论　 先天性高胰岛素血症起病急ꎬ症状重ꎬＡＢＣＣ８ 为常见突变基因ꎮ 二氮嗪或奥曲

肽仍为首选治疗方案ꎬ胰腺大部切除对部分病例有效ꎮ
【关键词】 　 先天性高胰岛素血症ꎻ　 二氮嗪ꎻ　 奥曲肽ꎻ　 低血糖
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　 　 先天性高胰岛素血症(ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｈｙｐｅｒｉｎｓｕｌｉｎ￣
ｉｓｍꎬＣＨＩ)为一种罕见的常染色体遗传性疾病ꎬ临
床特征为婴儿期持续的高胰岛素血症以及顽固低

血糖ꎬ由于基因突变致胰岛素分泌异常[１]ꎮ 由于

两种能量底物(葡萄糖及酮体)同时缺乏ꎬＣＨＩ 所

致的低血糖源性脑损伤较其余疾病更严重[２ － ３]ꎮ
苏畅和巩纯秀[４]报道 １３ 例 ＣＨＩ 患儿当中 １０ 例存

在中至重度智力低下ꎬ因此早期诊断及治疗ꎬ防止

低血糖ꎬ改善预后至关重要ꎮ 现回顾性分析我院

诊治的 ２５ 例 ＣＨＩ 患儿ꎬ以提高该病的诊治水平ꎮ
１　 对象与方法
１ １　 研究对象　 ２０１４ 年 ２ 月至 ２０１８ 年 ７ 月河南

省儿童医院收治的临床诊断 ＣＨＩ 并长期随访的

２５ 例患儿作为研究对象ꎬ 均符合 ＣＨＩ 诊断标

准[５]:当低血糖时存在:(１)高胰岛素血症(血浆胰

岛素 > ２ ｍＵ / Ｌ)ꎻ(２)低脂肪酸血症(血浆游离脂

肪酸 < １ ５ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎻ(３)低酮血症(血浆 β 羟丁

酸 < ２ ０ ｍｍｏＬ / Ｌ)ꎻ(４)１ ｍｇ 静脉胰高血糖素试

验反应:血糖变化 > １ ６７ ｍｍｏｌ / Ｌ(３０ ｍｇ / ｄｌ)ꎮ 本

研究经本院伦理委员会批准(２０１９￣Ｋ￣０２３)并由患

儿父母签署知情同意书ꎮ
１ ２　 研究方法 　 收集 ２５ 例患儿的一般临床资

料ꎬ包括性别、出生体重、特殊围生史ꎬ以及发病年

龄ꎬ发病时间ꎬ临床症状ꎬ体格检查ꎬ相关辅助检

查ꎬ如血糖、胰岛素、Ｃ 肽、血氨、生长激素、尿酮

体、血尿串联质谱等生化检查ꎬ头颅 ＭＲＩ、胰腺影

像学检查及治疗转归等临床资料收集ꎬ进行回顾

性分析ꎮ
１ ３　 基因突变检测 　 １３ 例患儿及父母留取乙二

胺四乙酸钠抗凝静脉血 ３ ｍｌꎬ送上海韦翰斯生物

医药科技有限公司运用二代测序分析 ＣＨＩ 相关致

病基因ꎬ并采用 ＰＣＲ￣ＤＮＡ 直接测序技术验证突变

位点ꎬ并对其父母进行相关突变位点的测序分析

探索遗传方式ꎮ
１ ４　 随访　 对 ２５ 例患儿进行为期 １ 个月 ~ ４ 年

的专科门诊随访ꎬ包含低血糖次数、治疗情况、不
良反应、糖化血红蛋白、空腹及餐后的血糖水平监

测及自行缓解等ꎮ ＣＨＩ 自行缓解的判断标准[６]:
无需药物治疗ꎬ或停药后无需手术或口服药物可

维持血糖正常 ３ 个月及以上ꎮ
１ ５　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ１７ ０ 软件进行统计

学分析ꎬＳｈａｐｉｒｏ￣Ｗｉｌｋ 进行正态检验ꎬ正态分布计

量资料以均数 ±标准差(Ｍｅａｎ ± ＳＤ)表示ꎬ计数资

料以例(百分比)表示ꎮ
２　 结果
２ １　 一般情况　 ２５ 例患儿中男 １７ 例ꎬ女 ８ 例ꎻ出
生体重 ２ ６０ ~ ６ ２５ ｋｇꎬ８ 例为巨大儿ꎬ余出生体重

正常ꎮ 母孕期“先兆流产”１ 例ꎬ余 ２４ 例母亲怀孕

期间均体健ꎬ无糖耐量异常或糖尿病病史ꎮ 剖宫

产 １０ 例ꎬ顺产 １５ 例ꎬ出生时均无窒息史ꎮ 家族史:
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１ 例胞姐生后 ３０ ｄ 死于“新生儿低血糖症”ꎬ余无

同类疾病病史ꎮ
患儿就诊年龄 １ ｄ ~ １ 岁 １０ 个月ꎬ起病年龄生

后２ ｈ ~ １ 岁 １０ 个月ꎬ 新生儿期间发病 １０ 例

(４０％ )ꎬ１ ~ ６ 个月 ８ 例(３２％ )ꎬ６ 个月后为 ７ 例

(２８％ )ꎮ １７ 例首发症状为抽搐ꎬ６ 例表现为发绀ꎬ
２ 例反应弱ꎬ６ 例合并感染ꎬ病程 １ ~ ２０ ｄ 不等ꎮ
８ 例转入我院前曾被误诊为癫痫进行治疗ꎮ 查体:
身高体重均位于 ２５ｔｈ ~ ７５ｔｈꎬ均无特殊面容ꎬ心肺肝

脾无异常ꎮ
２ ２　 辅助检查　 空腹血糖(１ ５３ ± ０ ４８)ｍｍｏｌ / Ｌ
(０ ７８ ~ ２ ６０ ｍｍｏｌ / Ｌ)ꎬ胰岛素(２４ １８ ± ２３ ７５)
μＵ / ｍｌ(３ ９３ ~ １１５ ９０ μＵ / ｍｌ)ꎬ血清 Ｃ 肽(３ １２ ±
１ ９６)ｎｇ / ｍｌ(０ ０２ ~ ８ ２４ ｎｇ / ｍｌ)ꎮ ８ 例(３２％ )合
并高氨血症ꎮ 肝功异常 ３ 例ꎬ心肌酶异常 ２ 例ꎬ甲
功、ＡＣＴＨ、皮质醇、生长激素均无异常ꎬ尿酮体均

阴性ꎮ ７ 例行胰腺影像学检查(Ｂ 超、ＣＴ 或 ＭＲＩ
至少 １ 种 ) 未 见 异 常ꎮ ４ 例 行 １８￣Ｆ￣Ｌ ＤＯＰＡ￣
ＰＥＴｓｃａｎ 检查ꎬ胰腺病变均为弥散型ꎮ
２ ３　 治疗经过 　 ２５ 例患儿确诊后静脉滴注浓度

为 １２ ５％的葡萄糖以维持血糖ꎬ同时给予二氮嗪

试验性治疗ꎬ予５ ｍｇ / (ｋｇｄ)起始ꎬ并于 ５ ｄ 内据血

糖程度酌情加量ꎬ同时加用氢氯噻嗪以预防其水

钠潴留ꎮ 二氮嗪有效与无效评判标准[７ － ９]:正常饮

食下ꎬ空腹血糖维持 ３ ０ ~ ３ ８ ｍｍｏｌ / Ｌ 以上ꎬ考虑

为有效ꎻ新生儿、婴儿及年长儿禁食时间分别为

４ ｈ、８ ｈ、１２ ｈꎮ 若给予二氮嗪至１５ ｍｇ / (ｋｇｄ) ５ ｄ
空腹血糖仍不能维持ꎬ视为无效ꎮ 二氮嗪有效

１０ 例ꎬ无效 １５ 例ꎮ 二氮嗪无效者以 ５ μｇ / (ｋｇｄ)
为起始剂量应用奥曲肽皮下注射ꎬ奥曲肽有效

１１ 例ꎬ奥曲肽仍无效者 ４ 例ꎬ加用硝苯地平治疗ꎬ
仍无效ꎮ 药物治疗均无效的 ４ 例患儿至复旦大学

附属儿科医院行胰腺切除术ꎬ切除范围为 ９５％ ~
９７％ ꎬ４ 例术后病理回示“胰岛细胞弥散性改变”ꎮ
１ 例术后控制不佳ꎬ加用西罗莫司后血糖逐渐平

稳ꎻ１ 例术后半年发生高血糖ꎬ应用小剂量精蛋白

锌重组人胰岛素(优泌林 ７０ / ３０ꎬ早 ２ Ｕꎬ晚 １ Ｕ)ꎬ
血糖控制良好ꎻ余 ２ 例血糖平稳ꎮ
２ ４　 基因检测结果　 进行基因检测的 １３ 例患儿

５ 例携带 ＡＢＣＣ８ 基因突变ꎬ１ 例携带谷氨酸脱氢

酶 １ ( ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅꎬ ＧＬＵＤ１ ) 基 因

ｃ ８２０Ｃ > Ｔ(ｐ Ｒ２７４Ｃ)杂合突变ꎬ７ 例未发现基因

突变ꎮ 以上突变类型均已有报道ꎮ
２ ５　 随访结果 　 ２１ 例药物治疗患儿中 ６ 例自行

缓解ꎬ其中 ４ 例于 １ 岁后停用药物治疗ꎬ２ 例于２ 岁

后停药ꎬ目前血糖稳定ꎬ余 ７ 例仍服用二氮嗪ꎬ８ 例

间断应用奥曲肽ꎮ ４ 例手术治疗患儿中ꎬ３ 例术后

低血糖缓解ꎬ其中 １ 例于术后半年发生高血糖ꎬ应
用小剂量精蛋白锌重组人胰岛素治疗ꎬ血糖控制

良好ꎻ１ 例术后控制不佳ꎬ加用西罗莫司后好转ꎮ
生长发育情况:生长发育落后 １ 例ꎬ精神运动迟滞

６ 例ꎬ余正常ꎮ 行手术治疗 ４ 例患儿生长发育均正

常ꎮ 并发症:继发癫痫 ２ 例ꎬ１ 例现口服左乙拉西

坦ꎬ１ 例口服卡马西平抗癫痫治疗ꎻ长期应用二氮

嗪的患儿中 ８ 例出现多毛症ꎮ
３　 讨论

ＣＨＩ 治疗关键在于维持血糖在正常水平ꎬ确
保大脑的能量供给ꎬ预防中枢神经系统损伤[２ꎬ１０]ꎮ
因新生儿 ＣＨＩ 低血糖发作时ꎬ大脑缺乏可替代的

能量物质(酮体)ꎬ因此更易出现脑损伤及神经系统

后遗症[１０ － １１]ꎮ 普通新生儿血糖应 > ２ ６ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ
而 ＣＨＩ 新生儿血糖应维持≥３ ５ ｍｍｏｌ / Ｌ[２]ꎮ 早期

诊断及治疗对减少神经系统后遗症至关重要ꎮ 本

组有 １ 例出现体格发育落后ꎬ６ 例精神运动迟滞ꎬ
２ 例继发癫痫ꎮ 新生儿低血糖临床表现多不典型ꎬ
首发表现多为抽搐、反应差及发绀等ꎬ易误诊为神

经系统或呼吸系统疾病[６]ꎮ 本组以“抽搐”、“反应

差”、“发绀” 为主诉者分别为 １７ 例、６ 例、２ 例ꎮ
８ 例发病后于外院治疗初期未检测血糖ꎬ于我院就

诊前曾被误诊为癫痫而接受治疗ꎮ 提醒临床医师

对于危重患儿监测血糖尤为重要ꎮ
ＣＨＩ 血糖控制首选药物治疗ꎬ钾通道激动剂

二氮嗪可与 ＡＴＰ 敏感性钾通道磺脲受体 １( ｓｕｌｆｏ￣
ｎｙｌｕｒｅａ ｒｅｃｅｐｔｏｒ１ꎬＳＵＲ１)亚单位结合ꎬ进而抑制胰

岛素 分 泌[１０]ꎮ ＡＢＣＣ８ 显 性 遗 传 及 ＧＬＵＤ１、
ＨＡＤＨ、ＨＮＦ４Ａ、ＵＣＰ２ 基因突变的患儿往往对二

氮嗪有效ꎬ而三磷酸腺苷敏感性钾通道型高胰岛

素血症( ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ
ｃｈａｎｎｅｌ ｈｙｐｅｒｉｎｓｕｌｉｎｉｓｍꎬＫＡＴＰ￣ＨＩ)中部分显性遗

传、隐性遗传、ＡＢＣＣ８ 新生突变因三磷酸腺苷敏感

性 钾 通 道 ( ＡＴＰ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌꎬ
ＫＡＴＰ)功能缺陷对二氮嗪无效[１２ － １５]ꎮ 本组 ２５ 例

患儿诊断明确后均给予二氮嗪ꎬ１０ 例(１０ / ２５ 例ꎬ
４０％ )可维持空腹血糖水平ꎬ５ 例 ＡＢＣＣ８ 突变患

儿中有效 １ 例ꎬ １ 例 ＧＬＵＤ１ 突变患儿有效ꎮ
桑艳梅等[１６]曾报道二氮嗪不良反应主要包括水钠

潴留、多毛症、过敏、畏食等ꎮ 本组 ２５ 例患儿试验

性治疗过程中ꎬ早期不良反应主要为胃肠道反应

１９ 例(７６％ )ꎬ表现为食欲下降、拒乳ꎬ往往需要给

予胃黏膜保护剂ꎮ 二氮嗪有液体及胶囊剂型ꎬ前
者昂贵ꎬ后者较便宜ꎬ故家属多购买胶囊型制剂ꎬ
由于不能完整吞服ꎬ导致患儿胃肠道反应较大ꎬ食
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欲下降ꎬ反而进一步加重低血糖ꎮ 长期不良反应

主要为多毛症(８ / １０ꎬ８０％ )ꎮ 另外ꎬ二氮嗪大剂量

服用可造成水钠潴留ꎬ心功能不全ꎬ应同时给予氢

氯噻嗪口服ꎮ
二氮嗪无效患儿可给予奥曲肽治疗[１７ － １８]ꎮ

奥曲肽为生长抑素抑制因子类似物ꎬ是胰岛素释

放的潜在抑制剂ꎬ奥曲肽通过与生长抑素受体

ＳＳＴＲ５ 结合ꎬ减少 Ｃａ２ ＋ 内流和抑制乙酰胆碱活性ꎬ
从而使胰岛素合成减少ꎻ也可作用于 ＫＡＴＰ通道ꎬ抑
制胰岛素的分泌[２]ꎮ 对大多数患儿ꎬ特别对于新

生儿和二氮嗪治疗无效者有效ꎬ然而由于奥曲肽

只有针剂ꎬ无口服制剂ꎬ给患儿带来较大痛苦ꎬ且
抑制生长ꎬ价格昂贵ꎬ故使用受限[１９ － ２０]ꎮ 本组

１５ 例二氮嗪无效患儿应用奥曲肽治疗ꎬ１１ 例有效

(１１ / １５ 例ꎬ７３ ３％ )ꎮ 由于夜间喂养较白天减少ꎬ
故夜间奥曲肽使用剂量高于白天ꎮ 本组患儿奥曲

肽于早期应用 １ ~ ２ ｄ 时效果较好ꎬ但应用 ２ ｄ 后敏

感性降低ꎬ常于下一次给药前１ ｈ频发低血糖ꎬ需要

加量以维持血糖水平ꎬ与既往文献报道一致[１９]ꎮ
既往文献报道奥曲肽影响生长ꎬ本研究 １１ 例患儿

随访中ꎬ仅 １ 例出现生长发育落后ꎬ其对生长发育

的影响作用需延长随访时间ꎬ进一步探讨[２０]ꎮ 二

氮嗪及奥曲肽治疗缓解率达 ８４％ ꎬ仍为治疗 ＣＨＩ
的一线用药ꎮ

硝苯吡啶治疗 ＣＨＩ 理论上有效ꎬ通过抑制钙

离子通道抑制胰岛素的分泌ꎬ但本研究 ４ 例患儿

给予硝苯吡啶后均无效ꎬ与既往报道一致ꎬ该药物

的有效性仍需探索[２１]ꎮ 西罗莫司作为一种免疫抑

制剂作用于雷帕霉素靶蛋白(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ
ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬｍＴＯＲ)ꎬ国外曾报道应用于 ＣＨＩ 顽固

性低血糖病例ꎬ我们也曾应用于 １ 例术后低血糖

患儿ꎬ显示有效ꎬ且无肝肾功能损伤ꎬ患儿生长发

育正常[２２]ꎮ
对大部分局灶型病变采取胰腺部分切除术效

果较好ꎬ对于 ＫＡＴＰ￣ＨＩ 弥散性病变的患儿需行胰

腺次全切除术ꎬ部分患儿术后依然有低血糖发作ꎬ
一部分术后则合并糖尿病ꎬ疗效不一[２３]ꎮ 徐茜面

等[２４]曾报道行手术治疗 ＣＨＩ 患儿 １２ 例ꎬ７ 例局灶

性病变患儿行部分切除术后ꎬ４ 例术后血糖正常ꎬ
３ 例较前好转ꎬ但仍有低血糖发生ꎬ５ 例行次全切

除术患儿中 ３ 例发展为糖尿病ꎬ１ 例仍有低血糖ꎮ
本组 ４ 例患儿行手术治疗ꎬ现生长发育均正常ꎬ证
实手术治疗为 ＣＨＩ 治疗的一种有效方法ꎬ但其中

１ 例术后半年发生高血糖ꎬ应用小剂量胰岛素ꎬ血
糖控制良好ꎮ １ 例术后控制不佳ꎬ加用西罗莫司后

血糖逐渐平稳ꎮ 基因检测可为治疗方式的选择提

供有益帮助ꎮ 迄今已发现 １１ 种基因与 ＣＨＩ 发病

有关[２]ꎮ ＡＴＰ 敏感的钾离子通道胰岛素血症

(ＫＡＴＰ 通道)为 ＣＨＩ 的最常见类型ꎬＫＡＴＰ 通道

由 ＳＵＲ１ 和 Ｋｉｒ６ ２ 两种亚单位组成ꎬ 分别由

ＡＢＣＣ８ 基因及 ＫＣＮＪ１１ 基因编码ꎬ此型较重ꎬ严重

而持续性低血糖可于生后几天即出现ꎬ致死率及

致残率较高[２５]ꎮ 该型大部分患儿二氮嗪治疗无

效ꎬ往往为大于胎龄儿[２６]ꎮ 本组 ＡＢＣＣ８ 突变 ５ 例

患儿中巨大儿４ 例ꎬ１ 例出生体重正常ꎮ ５ 例患儿

均给予二氮嗪试验性治疗ꎬ４ 例无效ꎬ无效者 １ 例

行手术治疗ꎬ２ 例应用奥曲肽ꎬ１ 例杂合突变于

２ 岁时低血糖自行缓解ꎮ 由此可见ꎬＡＢＣＣ８ 基因

突变 ＣＨＩ 患儿临床特征较复杂ꎮ 谷氨酸脱氢酶型

高胰岛素血症是 ＣＨＩ 的第 ２ 常见类型ꎬ此型常合

并高氨血症及餐后低血糖(亮氨酸诱发)ꎬ对二氮

嗪敏感[２７ － ２８]ꎮ 谷氨酸脱氢酶型高胰岛素血症由

ＧＬＵＤｌ 基因编码ꎬ本研究发现 １ 例 ＧＬＵＤ１ 基因突

变ꎬ此类二氮嗪治疗往往有效ꎬ本例应用小剂量二

氮嗪有效ꎬ血糖控制良好ꎮ 不同遗传学类型临床

特点、治疗策略也不尽相同ꎬ及时进行 ＣＨＩ 患儿的

致病基因突变分析ꎬ可为临床决策提供依据ꎬ对于

改善患儿预后及药物选择有重要意义ꎮ
随访结果表明ꎬ随着年龄的增长对药物的依

赖性可能有减少的趋势ꎮ 既往徐子迪等[９] 曾报道

自行缓解患儿 １２ 例ꎬ国外报道约 ４８％的 ＣＨＩ 患儿

可自行缓解[２９]ꎮ 本研究中 ＣＨＩ 患儿自行缓解率

为 ２４ ０％ (６ / ２５)ꎬ明显低于既往文献报道ꎬ且年龄

分布也具有差异ꎬ可能与病例数较少ꎬＣＨＩ 新诊断

病例较多、随访时间较短有关ꎮ
综上ꎬＣＨＩ 临床表现不典型ꎬ常以抽搐、反应

差起病ꎬ发病早ꎬ易误诊ꎮ 往往导致严重脑损伤ꎬ
因此及早进行血糖监测及胰岛素监测ꎬ早期进行

基因诊断ꎬ选择合适的治疗措施ꎬ避免低血糖的发

生至关重要ꎮ 二氮嗪依然为 ＣＨＩ 治疗的首选药

物ꎬ奥曲肽为二氮嗪无效时的二线药物ꎬ无效者及

早进行基因检测及手术干预治疗ꎮ
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