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先天性高胰岛素血症（congenitalhyperinsulinemia，CHI）

是导致新生儿时期顽固性低血糖的一类重要疾病，它

是一种常染色体显性/隐性遗传疾病，其临床表现为而

严重的、持续的、反复的低血糖，25%～50%的CHI患儿可

留有不同程度的脑损伤[1]。本文通过回顾1例由ABCC8

基因变异致 CHI患儿的临床资料，并进行相关文献复

习，现报道如下。

1 病例

患儿，女，入院年龄 14 d，G1P1，胎龄 37+6周，剖宫

产出生于外院，出生体质量 4 480 g，羊水、胎盘无殊，

脐带螺旋，无胎膜早破，1min Apgar评分 9分，5min

Apgar评分 10分。出生后因“气促、呻吟伴口吐泡沫

30min”收入当地医院NICU，测随机血糖 0.9mmol/L，

拟诊断：新生儿呼吸窘迫综合征、新生儿肺炎 、新生

儿低血糖症、巨大儿。予“无创呼吸机辅助通气、鼻

导管吸氧”呼吸支持；“阿莫西林克拉维酸钾针”静脉

滴注，监测血糖。因常规糖速下血糖不稳定，予PICC

置管，结合静脉高营养支持及氢化可的松等治疗维

持血糖稳定，8%糖奶开奶，逐渐增加肠内营养量，逐

步下调静脉营养量及糖速。住院治疗 14 d后，患儿

仍有低血糖发作，遂转入宁波大学附属妇女儿童医

院进一步治疗。

入院时体温36.7℃，心率116次/min，呼吸48次/min，

血压 80/50 mmHg（1 mmHg≈0.133 kPa），经皮氧饱和度

98%，体质量 5 660 g，觉醒状，神志清醒，精神反应一

般，面色尚红润，无特殊面容，呼吸平稳，前囟平软，

两肺未闻及啰音，心前区闻及 III/6级杂音，腹部查体

无殊，四肢肌张力正常，原始反射均引出，末梢温，左足

稍外翻。随机微量血糖 2.2 mmol/L。血清葡萄糖 2.2

mmol/L，血清胰岛素88.76 uIU/ml，血清皮质醇25.17

g/dl，-羟丁酸 0.07 mmol/L，血常规、尿粪常规、电

解质、肝肾功能、甲状腺功能及促肾上腺皮质激素

（ACTH）均未见明显异常。肝胆胰脾肾及腹腔包块

B超未见明显异常；心脏彩色多普勒超声示卵圆孔型

房间隔缺损 7.9 mm，室间隔缺损（膜周型）5.2 mm，左

室射血分数（LVEF）63%，左室缩短分数（LVFS）
33%；头颅MRI平扫未见明显异常；双耳听性脑干反

应正常；遗传代谢病检测氨基酸和酰基肉碱谱无异

常。家族史：母亲孕期合并妊娠期糖尿病，需胰岛素

皮下注射控制血糖，外祖母亦有糖尿病史，现胰岛素

治疗中，余家族史无殊。临床诊断：CHI、巨大儿、房

间隔缺损、室间隔缺损。

采集患儿及其父母亲EDTA抗凝血各 2ml送检

进行全外显子基因检测，结果显示：发现受检患儿

ABCC8 基因上的 1 个杂合错义变异 c.4432G

＞ A：p.G1478R，遗传自母亲。后续患儿外婆的基因

点位验证中也在 ABCC8基因的 c. 4432G ＞ A：p.

G1478R位点处检出该位点杂合变异见图 1。该变异

为罕见变异，gnomAD数据库中东亚人群频率为 0。

入院后予静脉营养支持（糖速 7.5 mg· kg–1·
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图 1 患儿及父母、外婆 ABCC8基因测序图
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min–1），配合 8%糖奶喂养，后逐渐增加糖奶浓度至

10%，并逐步减少静脉营养中的糖速（最低糖速降至

5 mg· kg–1· min–1），监测快速血糖波动于 1.8～
5.1 mmol/L（进奶前）。经常规治疗无效后，予二氮嗪

口服，起始剂量为 5mg·kg–1·d–1，分 3次口服，逐

渐加量，最终 10 mg· kg–1· d–1，分 3次口服，监测

患儿血糖波动于 3.3～ 4.8 mmol/L。病情稳定后予

带药出院，出院后 1月门诊随访患儿血糖在正常范

围内，目前患儿生长发育与同龄儿相当。

本研究获得宁波大学附属妇女儿童医院医学伦

理委员会批准，豁免/免除签署知情同意书。

2 讨论

CHI是新生儿期导致顽固性低血糖发生的常见原

因之一[2]，是由于胰腺 细胞功能失调，导致胰岛素持续

释放从而使血胰岛素水平不适当增高，最终导致低血

糖的一组疾病，国外发病率为 1/50 000～ 1/30 000[3]。

本病在新生儿期即出现严重的、持续的低血糖，最终

导致不可逆的脑损伤，甚至可能导致死亡[4]，其后遗

症率可高达 25%～ 50%，因此早期识别和治疗对此

类患儿的预后至关重要。

目前已知与 CHI 的发病相关的基因突变有 16

种[5]，其中 ABCC8和 KCNJ11导致 KATP通道基因

突变的 CHI最常见，占 40%～ 45%，往往表型也最

为严重 [6-8] 。

ABCC8为编码磺脲受体 1（SUR1）蛋白的基因，

位于染色体 11p15.1，它编码腺苷三磷酸敏感的钾通

道（KATP）亚单位 SUR1，该基因的异常导致钾离子

通道发生异常，使胰岛 细胞不受调控，从而最终导

致胰岛素分泌异常。ABCC8 基因异常导致的 CHI

多起病于新生儿期，往往起病隐匿、缺乏特异性且病

情重，仅少数在婴儿期起病，目前报道的资料完善的

51例由 ABCC8基因异常导致 CHI的患者中[9-25],新

生儿期起病 44 例（86.3%），1 ～ 6 月龄起病 5 例

（9.8%），6月龄后起病 2例（3.9%）。其典型症状为

低血糖。在急性期主要表现为面色苍白、哭闹、嗜睡

及体温不升等，重者可出现惊厥发作甚至危及生命

或留有不同程度神经系统损害表现，也有部分可能

没有任何临床症状。但早发的年龄和高的出生体质

量是本病严重程度的重要指标[26]。相关文献报道[27-28]

即使在同一家族内其临床症状亦可轻重不一，出现

临床症状的时间也有明显的差异，亦有 ABCC8基因

外显子的突变导致成年发病糖尿病的临床案例。本

病例的患儿的母亲及外祖母均监测到了相关变异基

因，但以往均无高胰岛素血症或低血糖病史，仅表现

为成年后糖尿病，且均需胰岛素治疗控制血糖，可见

即使是同一基因突变在不同的患者身上亦有不同的

临床表现[29-31]。

目前国外大多数中心要求血糖安全目标下限保

持在 3.3～ 3.8 mmol/L[32]。而我国 CHI低血糖诊治

专家共识（2022）推荐血糖控制安全目标为在正常喂

养或鼻饲间隔情况下，指尖血糖控制在＞ 3.3 ～

3.5 mmol/L[33]。对于慢性期的治疗，该专家共识推荐

药物治疗和手术治疗。一线药物为二氮嗪，是一种

KATP通道开放剂。徐茜面等 [34]研究发现在显性遗

传患者中若由母系遗传杂合突变所致的患儿往往症

状较轻，二氮嗪治疗有效；而由父系遗传患儿多起病

较早，症状轻重不一，且大多数对二氮嗪无效，对于

这类患儿可考虑使用考虑使用奥曲肽等。本例患儿

使用二氮嗪后血糖控制可，其突变基因来源于母系，

与文献报道一致。内科药物治疗无效者或者药物的

副作用大于收益时可考虑胰腺次全切除手术治疗，

但术后并发症多、发生糖尿病的风险高，同时需定期

监测胰腺外分泌功能等。

综上所述，由ABCC8基因突变致先天性高胰岛

素血症是临床上最常见的引起先天性高胰岛素血症

的病因之一。一旦临床上考虑患儿存在新生代 CHI

可能，应尽快完善患儿及其父母的基因检测，进一步

确定病因，评估治疗效果及判断预后，为我们的临床

治疗方案及治疗策略提供可靠的依据。同时加强出

院后随访，定期复查，充分提高其远期的预后，减少

神经系统后遗症。
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