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［摘要］ 　 新生儿糖尿病是一种罕见的单基因糖尿病，是指出生后 ６ 个月内发生的糖尿病。 近

年来，国内外研究报道的致病变异已有 ２０ 余种，临床表型复杂多样，不同基因变异亚型的治疗策

略不尽相同。 了解并及早识别新生儿糖尿病的基因变异亚型对其治疗和预后具有重要意义。
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　 　 新生儿糖尿病（ＮＤＭ）是指出生后 ６ 个月内发生

的糖尿病，极少数患儿在出生后 １ 年内确诊［１］。 ＮＤＭ
极为罕见，活产婴儿中的发病率约为 １ ／ ４０ 万 ～１ ／ １０ 万，
但在某些近亲结婚率高的国家和地区，尤其是中东地

区，发病率更高［２］。 我国目前尚无 ＮＤＭ 流行病学调

查数据［３⁃５］。 依据患儿临床结局可将其分为暂时性新

生儿 糖 尿 病 （ ＴＮＤＭ ） 和 永 久 性 新 生 儿 糖 尿 病

（ＰＮＤＭ） ［６］，其中 ＴＮＤＭ 可在治疗 １２ 周后进入缓解

期，而 ＰＮＤＭ 则终身无法缓解［７⁃８］。 ＮＤＭ 患儿 １ 型糖

尿病自身抗体通常为阴性，其发病与遗传因素密切相

关，且与青少年发病的成人型糖尿病同为单基因糖尿

病最常见的类型；其中有 １０％ 的患儿 ＮＤＭ 仅作为临

床综合征的表型之一，如 Ｗｏｌｃｏｔｔ⁃Ｒａｌｌｉｓｏｎ 综合征与发

育迟缓、癫痫和新生儿糖尿病（ＤＥＮＤ）综合征。 一项

纳入 １ ０００ 余患者的 ＮＤＭ 队列研究显示，约 ８０％患儿

有明确的基因变异，其中 ４０％为 ＡＴＰ 敏感性钾（ＫＡＴＰ）
通道基因变异［９］。 随着基因检测技术不断进步，目前

已经发现了 ２０ 多种 ＮＤＭ 基因变异亚型［３⁃４，８］，各临床

亚型治疗和预后异质性较大，因此及早进行基因检测

并精准诊断是 ＮＤＭ 患儿临床个体化管理的关键。

　 　 一、ＴＮＤＭ

约 ５０％ 的 ＮＤＭ 为 ＴＮＤＭ，常在出生后几天 ～ 几

周内发病，最常见的临床亚型为染色体 ６ｑ２４ 区印记异

常（约占 ７０％），即因 ＰＬＡＧＬ１（又名 ＺＡＣ）和 ＨＹＭＡＩ 两
个印记基因过度表达，影响胰腺发育，从而导致 ＴＮＤＭ。
印记基因过度表达原因主要有 ３ 个：父源单亲二倍体、
父源 ６ｑ２４ 染色体等位基因重复及母源基因甲基化缺

陷［８，１０］。 除最常见的 ６ｑ２４ 区印记异常外，约 ２６％ 的

ＴＮＤＭ 亚型为 ＡＢＣＣ８ 或 ＫＣＮＪ１１ 基因激活变异，多数

为自发来源杂合致病，少数为常染色体显性遗传［８，１０］。
ＡＢＣＣ８ 或 ＫＣＮＪ１１ 分别编码 ＫＡＴＰ 通道的 ＳＵＲ１ 和

Ｋｉｒ６． ２ 亚单位，在生理情况下，血糖升高时胰岛 β 细

胞内 ＡＴＰ ／ ＡＤＰ 比值升高，ＫＡＴＰ通道关闭，细胞膜去极

化，电压门控 Ｃａ２ ＋ 通道开放，胰岛素释放；而上述基因

激活变异会导致胰岛 β 细胞中 ＡＴＰ 依赖性 ＫＡＴＰ通道

无法正常关闭，从而影响细胞膜去极化和 Ｃａ２ ＋ 内流，
葡萄糖刺激的胰岛素释放减少，进而导致 ＫＡＴＰ通道基

因相关性 ＮＤＭ，而 ＡＢＣＣ８ 或 ＫＣＮＪ１１ 基因失活变异则

可导致胰岛素释放增多而出现高胰岛素性低血糖［１０］。
此外，ＩＮＳ、ＨＮＦ１Ｂ 基因变异也可引起 ＴＮＤＭ［１］。

１． ６ｑ２４ 相关 ＴＮＤＭ：６ｑ２４ 相关 ＴＮＤＭ 临床多表现

为严重的宫内发育迟缓，出生后 １ 周内（平均年龄 ４ 天）
出现严重的、非酮症性高血糖，部分患儿可合并巨舌、
脐疝、面部畸形、先天性肾脏病、先天性心脏病、甲状腺

功能减退、多指短指异常等［１０］。 ６ｑ２４ 相关 ＴＮＤＭ 通

常需要使用胰岛素治疗，其用量较 ＰＮＤＭ 少，治疗 ３ 个

月左右可缓解。 近年来，磺脲类药物治疗 ６ｑ２４ 相关

ＴＮＤＭ 的研究结果相继发表，部分患儿可成功由胰岛

素治疗调整为使用磺脲类药物单药治疗，其 ＴＮＤＭ 中

位缓解时间较使用胰岛素治疗更短［１１］。 由于胰岛 β
细胞功能障碍，大部分患儿在青春期后出现糖尿病复

发，以胰岛素分泌不足为特征，需要使用磺脲类药物治

疗，６ｑ２４ 相关 ＴＮＤＭ 伴胰岛素抵抗的患者报道极少，
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使用二甲双胍治疗有效［８，１２］。 ６ｑ２４ 相关 ＴＮＤＭ 缓解

期最常见并发症为低血糖，既往文献报道低血糖发生

率约为 １４％ ，可表现为无症状性低血糖，也可表现为

乏力、发抖等症状，部分患儿需要使用二氮嗪治疗，其
发病机制可能与胰岛素分泌增加有关［１３⁃１４］。 ６ｑ２４ 相

关 ＴＮＤＭ 胰岛 β 细胞功能随时间发生变化，缓解初期

呈上升趋势，缓解后期呈下降趋势［１４］。 此外，６ｑ２４ 区

印记异常并不一定表现为 ＴＮＤＭ。 ６ｑ２４ 区印记异常

还可出现不能缓解的 ＮＤＭ，我们团队发现 １ 例父源单

亲二倍体的 ６ｑ２４ 区印记异常患儿出生后 １ 天即出现

高血糖，但该患儿随访至 ５． ５ 岁时仍依赖胰岛素控制

血糖，考虑为 ＰＮＤＭ［１５］。 另有 Ｙｏｒｉｆｕｊｉ 等［１６］ 发现 ３ 例

６ｑ２４ 区印记异常的小于胎龄儿，出生后无新生儿期高

血糖病史，并在青春期前后诊断为非自身免疫性糖尿

病，提示 ６ｑ２４ 区印记异常可能有不完全外显的特征。
这可能解释早发非自身免疫性糖尿病的遗传背景，尤
其是小于胎龄儿，具体机制有待进一步研究。

２． ＫＡＴＰ通道基因相关性 ＴＮＤＭ：ＫＡＴＰ通道基因突变

可致 ＴＮＤＭ，ＫＡＴＰ通道对 ＡＴＰ 的敏感性轻度降低时可

表现为晚发性 ＴＮＤＭ，在影响更小的情况下会导致空

腹血糖受损、葡萄糖耐量受损或妊娠期糖尿病［８］。
ＫＡＴＰ通道基因相关性 ＴＮＤＭ 临床表现与 ６ｑ２４ 相关

ＴＮＤＭ 相似，但后者患儿出生体重更低，起病时间更

早［３］。 ＫＡＴＰ通道基因相关性 ＴＮＤＭ 患儿发病中位年龄

约为 ４ 周，中位缓解时间为 ２１． ５ 周，长于 ６ｑ２４ 相关

ＴＮＤＭ［８］。 绝大部分 ＫＡＴＰ通道基因相关性 ＴＮＤＭ 患儿

使用磺脲类降糖药物治疗有效，少数患儿无药物干预

也可自发缓解［８］。

　 　 二、ＰＮＤＭ

ＰＮＤＭ 具有明显的遗传异质性，目前已知有 ２０ 多

种基 因 变 异 可 致 ＰＮＤＭ， 包 括 ＫＣＮＪ１１、 ＡＢＣＣ８、
ＦＯＸＰ３、葡萄糖激酶（ＧＣＫ）、ＰＤＸ１、ＰＴＦ１Ａ、ＥＩＦ２ＡＫ３、
ＳＬＣ２Ａ２、ＧＡＴＡ４、 ＧＡＴＡ６、 ＳＬＣ１９Ａ２、 ＷＦＳ１、 ＮＥＵＲＯＤ１、
ＮＥＵＲＯＧ３、 ＲＦＸ６、 ＷＦＳ１、 ＮＫＸ２⁃２、 ＭＮＸ１、 ＩＥＲ３ＩＰ１、
ＩＮＳ、ＧＬＩＳ３、ＳＴＡＴ３、ＤＵＴ、ＣＩＳＤ２、ＨＡＮＤ、ＧＬＵＴ１ 及线粒

体 ＤＮＡ 等［２，１７⁃１８］。 其中最常见的遗传亚型为 ＫＣＮＪ１１、
ＡＢＣＣ８ 和 ＩＮＳ 杂合变异，前两者即 ＫＡＴＰ通道变异，约
占 ＮＤＭ 总数的 ５０％ ；仍有 ２０％ 的患者不能用已知的

基因变异解释遗传背景［２，１７］。 在某些血缘关系较近的

社会群体中，ＥＩＦ２ＡＫ３、ＩＮＳ 和 ＧＣＫ 基因亚型可能占比

较多，如一项埃及单中心队列研究结果提示，最常见的

ＰＮＤＭ 基因亚型为 ＥＩＦ２ＡＫ３、ＩＮＳ 和 ＫＡＴＰ通道基因变

异［１７］。 另一项土耳其东南部地区的研究显示，ＧＣＫ 和

ＥＩＦ２ＡＫ３ 为最常见的 ＰＮＤＭ 基因亚型［２］。 在治疗选

择上，使用磺脲类药物仅用于治疗 ＫＡＴＰ通道基因相关

性 ＰＮＤＭ，其他基因亚型 ＰＮＤＭ 需终生使用胰岛素治

疗［１］。
１． ＫＡＴＰ通道基因相关性 ＰＮＤＭ：ＫＣＮＪ１１ 基因激活

变异是 ＰＮＤＭ 最常见的亚型，患儿常有宫内发育迟缓

病史，糖尿病酮症发生率约为 ３０％ ～ ７５％ ，平均诊断

年龄为 ５ 周龄［１９］。 其中约 ８０％患儿为自发变异，少数

患儿为常染色体显性遗传杂合致病［２０］。
由于 ＫＡＴＰ通道亚单位不仅在胰岛 β 细胞中表达，

在神经元细胞和肌肉细胞中也有表达，因此 ＫＣＮＪ１１
基因变异患儿可出现睡眠障碍、注意力缺陷多动障碍、
生长发育迟缓、癫痫、肌无力等神经系统症状，少数患

儿可出现发育迟缓、早发癫痫等严重神经⁃肌肉系统发

育异常，即 ＤＥＮＤ 综合征，神经系统表现的严重程度

可能与磺脲类药物启用时间及基因变异位点相关，如
ｐ． Ｖａｌ５９Ｍｅｔ 为最常见的 ＤＥＮＤ 综合征相关位点［１９，２１］。
大量临床研究提示，９０％ ＫＣＮＪ１１⁃ＰＮＤＭ 可在急性期

过后尽快由使用胰岛素治疗转变为大剂量使用磺脲类

药物单药治疗（约为 ２ 型糖尿病推荐剂量的 ２ ～ １０ 倍，
部分患儿可达 １ ｍｇ·ｋｇ﹣１·ｄ﹣１以上），使用磺脲类药

物早期干预显著改善患儿神经系统症状［１９，２１⁃２４］。 一项

纳入 ８１ 例 ＫＣＮＪ１１⁃ＰＮＤＭ 患者的国际多中心临床研

究在经历 １０ 年的随访后发现，９３％的患者仍依赖磺脲

类药物单药治疗，无严重低血糖事件或严重不良反应

发生，其中 ４７％合并中枢神经系统症状的患者在使用

磺脲类药物治疗后症状明显改善［２１］。 ＡＢＣＣ８ 基因激

活变异约占 ＰＮＤＭ 的 ２０％，临床表现和病程与 ＫＣＮＪ１１⁃
ＰＮＤＭ 相似，但 ＡＢＣＣ８⁃ＰＮＤＭ 患儿的神经系统症状轻

微而少见，多表现为学习困难、发育迟缓和注意缺陷多

动障碍等；在治疗上，约 ９０％ 以上 ＡＢＣＣ８⁃ＰＮＤＭ 可通

过使用磺脲类药物维持血糖稳定且无严重低血糖事件

和严重不良反应发生，有研究数据表明，ＡＢＣＣ８⁃ＰＮＤＭ
的药物用量较 ＫＣＮＪ１１⁃ＰＮＤＭ 更低［２３］。 少数患儿不

能及时转换为使用磺脲类药物治疗，可能与其携带基

因变异严重而影响 ＫＡＴＰ 通道功能有关，如 ＫＣＮＪ１１⁃
ＰＮＤＭ 的 ｐ． Ｇｌｙ３３４Ａｓｐ 和 ｐ． Ｃｙｓ１６６Ｔｙｒ［２２］。 既往病例

报道显示，ｐ． Ｇｌｙ３３４Ａｓｐ 基因突变患儿予高剂量磺脲

类药物（１． ８ｍｇ·ｋｇ﹣１·ｄ﹣１）干预前后，患者 Ｃ 肽水平

未见明显改善［２５］。 总体而言，ＫＡＴＰ 通道基因相关性

ＰＮＤＭ 长期使用磺脲类药物治疗安全、有效，患儿及早

明确基因诊断对其精准治疗和预后改善尤为重要。
２． ＩＮＳ⁃ＰＮＤＭ：ＩＮＳ 基因变异也是 ＰＮＤＭ 的次常见

亚型，占比约为 １０％ ［９，２６］。 ＩＮＳ 位于第 １１ 号染色体短

臂（１１ｐ１５． ５），编码 １１０ 个氨基酸构成的胰岛素前体

（前胰岛素原），胰岛素的生物合成开始于前胰岛素原
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从细胞质转运到内质网，前胰岛素原去除信号肽为胰

岛素原，只有正确折叠的胰岛素原分子才能运输到高

尔基体，并通过切割 Ｃ 肽转化为成熟的胰岛素从而发

挥生物学功能。 当 ＩＮＳ 基因变异时导致胰岛素原合成

异常或错误折叠，堆积在内质网中形成内质网应激，引
起胰岛 β 细胞凋亡，导致 ＰＮＤＭ、青少年发病的成人型

糖尿病 １０ 型或高前胰岛素血症［２６⁃２７］。 ＩＮＳ⁃ＰＮＤＭ 部

分患儿为新发变异，遗传模式可为常染色体显性遗传，
少数为常染色体隐性遗传［２８］。 这些患者表现为严重

宫内发育迟缓，出生体重小于第一百分位，可能与宫内

及产后严重胰岛素缺乏相关，多数患者在 ６ 月龄前诊

断（中位诊断年龄约为 １０ 周），但也有接近 １ 岁甚至

是幼儿期诊断的病例报道，此类患者 ３０％为酮症酸中

毒起病，有时候难以与早发型 １ 型糖尿病相鉴别［２９］。
在治疗上，使用胰岛素终生治疗是必要的［２６］。

３． ＧＣＫ⁃ＰＮＤＭ：ＧＣＫ 是己糖激酶四大家族之一，可
使葡萄糖磷酸化为 ６⁃磷酸葡萄，是葡萄糖进入细胞内

代谢的第一个关键酶和限速酶。 在生理葡萄糖下（４ ～
１５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ），ＧＣＫ 动力学允许 β 细胞依据葡萄糖水平

调节磷酸化速率，又被称为胰岛 β 细胞的葡萄糖感受

器，在胰岛素分泌调节中起到至关重要的作用［３０］。 因

此 ＧＣＫ 不同变异类型可导致高血糖或低血糖两种截

然相反的表型［３０］。 ＧＣＫ 杂合失活变异导致青少年发

病的成人型 ２ 型糖尿病，为常染色体显性遗传，临床表

现较轻，主要为空腹血糖高［３１］；ＧＣＫ 杂合激活变异可

导致高胰岛素性低血糖，使用二氮嗪治疗有效率高，极
少数需要采用胰腺次全切除术干预［３２］，而 ＧＣＫ 双等

位基因变异导致 ＰＮＤＭ，呈自发变异或常染色体隐性

遗传［３０］。 我们团队发表的一篇纳入 ２５ 例 ＮＤＭ 患儿

的临床研究中未鉴定出 ＧＣＫ 亚型，相似的结果出现在

重庆医科大学附属儿童医院研究中，说明 ＧＣＫ⁃ＰＮＤＭ
确实在我国儿童中较少见，但在土耳其等近亲结婚率

较高的国家较为常见［２，７，３３］。
４． ＥＩＦ２ＡＫ３⁃ＰＮＤＭ： 在 近 亲 结 婚 的 家 系 中，

ＥＩＦ２ＡＫ３ 基因纯合变异患儿导致的 Ｗｏｌｃｏｔｔ⁃Ｒａｌｌｉｓｏｎ 综

合征也是常见的 ＰＮＤＭ 亚型。 ＥＩＦ２ＡＫ３ 基因编码真

核转录起始因子 ｅＩＦ⁃２α 激酶（ＰＥＲＫ），其在未折叠蛋

白反应的翻译控制中起关键作用。 ＰＥＲＫ 缺乏导致胰

腺、骨骼等 ＥＩＦ２ＡＫ３ 基因高表达组织凋亡，从而导致

糖尿病和骨骼发育异常［１７］。 临床随访研究发现胰腺

发育不良、复发性肝功能损害和骨骼发育不良为影响

患儿预后的重要因素［２，１７］。 Ｗｏｌｃｏｔｔ⁃Ｒａｌｌｉｓｏｎ 综合征患

者病程中可出现轻度转氨酶升高，严重者可进展为致

死性肝功能衰竭，骨骼发育问题常在 １ ～ ２ 岁时发现，
可能在随访过程中逐渐加重［２］。

５． 其他 ＰＮＤＭ 基因亚型：目前研究中已报道 ２０ 余

种基因变异亚型与 ＰＮＤＭ 发生相关，通过影响胰腺发

育、胰岛 β 细胞的功能及对胰岛 β 细胞的破坏而致

病［１，１７，３４］。 如 ＧＡＴＡ６ 和 ＰＤＸ１ 为胰腺发育的重要转录

因子，任一基因变异均可导致不同程度胰腺发育不全，
需终身使用胰岛素和胰酶补充治疗［３５］，且 ＧＡＴＡ６ 基

因 变 异 还 可 能 导 致 先 天 性 心 脏 缺 陷 和 胆 道 异

常［１，３４⁃３５］。 ＳＬＣ２Ａ２ 基因变异后续可进展为 Ｆａｎｃｏｎｉ⁃
Ｂｉｃｋｅｌ 综合征，表现为肝功能异常、蛋白尿、生长落后、
代谢性酸中毒等［３６］，ＳＬＣ１９Ａ２ 基因变异可导致 Ｒｏｇｅｒ
综合征，表现为硫胺素反应性巨幼细胞性贫血、感音性

耳聋等，ＦＯＸＰ３ 基因变异可导致 ＩＰＥＸ 综合征，表现为

自身免疫性肠炎、湿疹、自身免疫性甲状腺功能减退症

及 ＩｇＥ 升高［６，３４］。 目前已知综合征型 ＮＤＭ 致病基因

包括 ＦＯＸＰ３、ＰＴＦ１Ａ、ＧＬＩＳ３、ＮＥＵＲＯＤ１、ＧＡＴＡ６、ＲＦＸ６、
ＮＥＵＲＯＧ３、ＥＩＦ２ＡＫ３、ＳＬＣ１９Ａ２、ＨＮＦ１Ｂ、ＰＡＸ６ 和 ＷＦＳ１，
随着下一代测序的不断发展，该基因列表将会不断扩

大［６，３４］。

　 　 三、总结

ＮＤＭ 是一种罕见的单基因遗传性疾病，致病基因

及临床表现具有高度异质性。 维持血糖稳定是 ＮＤＭ
患儿生存和健康成长的关键，对 ６ 个月内甚至 １ 年内

出现血糖升高但糖尿病自身抗体为阴性的患儿均应进

行及早的基因诊断，其对患儿的治疗和预后极为重

要［３４，３７］。 尽管目前研究对 ＮＤＭ 致病基因已有一定的

了解，但仍然有许多问题亟待研究，基因变异引起

ＮＤＭ 的机制尚不完全明确，对不同基因变异类型导致

的 ＮＤＭ 的临床表现、预后和治疗反应等方面的研究

也需要深入开展。 此外，使用磺脲类药物改善 ＫＡＴＰ通

道基因相关性 ＰＮＤＭ 的确切疗效可能需要随机对照

研究进一步明确，其潜在作用机制尚未完全清晰，需进

一步的机制研究深入挖掘；ＴＮＤＭ 患儿自发缓解的机

制目前也尚不清楚。 未来的研究可逐步深入拓展，探
讨更明晰的生理病理机制和更有效的治疗策略，以提

高对 ＮＤＭ 的认识和管理水平。
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