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病例报告

奥曲肽治疗先天性高胰岛素血症１例报道

胡姝雯　刘敏　桑艳梅

（首都医科大学附属北京儿童医院内分泌遗传代谢中心，儿科学国家重点学科，北京　１０００４５）

　　患儿，男，５４ｄ，因发现血糖低５１ｄ入院。患儿
５１ｄ前（生后３ｄ）无明显诱因于睡眠中出现惊厥，
于当地医院就诊，发现患儿存在严重低血糖（最低

０．９ｍｍｏｌ／Ｌ），血清胰岛素水平明显升高（５０～
２８１μＩＵ／ｍＬ），诊断为“顽固性低血糖，高胰岛素血
症”，因诊治效果欠佳，后转来我院，以“低血糖原因

待查”收入院治疗。患儿为第１胎第１产，足月剖宫
产，出生体重４．６６ｋｇ。母孕期曾患妊娠糖尿病，父
亲有糖尿病家族史。入院后体查：身长５５ｃｍ，体重
５．５ｋｇ，神清，精神可。发育正常，营养尚可。心肺腹体
查未见异常，双下肢无水肿，神经系统体查亦未见异

常。患儿低血糖发作时（血糖１．５２ｍｍｏｌ／Ｌ）化验检查
如下：Ｄ３羟丁酸（０．１ｍｍｏｌ／Ｌ）正常，胰岛素
（１７．４μＩＵ／ｍＬ）增高，Ｃ肽（３．３ｎｇ／ｍＬ）增高，胰高血糖
素（３３０ｐｇ／ｍＬ）增高，生长激素（１３．９ｎｇ／ｍＬ）增高，血
氨（６９μｍｏｌ／Ｌ）增高，血乳酸（１．７ｍｍｏｌ／Ｌ）正常。口服
糖耐量试验（ＯＧＴＴ）结果如下：空腹血糖２．０ｍｍｏｌ／Ｌ，
５ｍｉｎ血糖８．２ｍｍｏｌ／Ｌ，３０ｍｉｎ血糖２．２ｍｍｏｌ／Ｌ，６０ｍｉｎ
血糖１．８ｍｍｏｌ／Ｌ；空腹胰岛素５０．１μＩＵ／ｍＬ，５ｍｉｎ胰
岛素２８１．３μＩＵ／ｍＬ，３０ｍｉｎ胰岛素６２．０２μＩＵ／ｍＬ，
６０ｍｉｎ胰岛素５９．１１μＩＵ／ｍＬ。低血糖时行１ｍｇ胰高
血糖素试验：血糖变化＞１．７ｍｍｏｌ／Ｌ。头颅ＣＴ及腹
部超声未见异常。

入院后首先予以二氮嗪进行了为期１０ｄ的试
验性治疗（初始剂量为每日５ｍｇ／ｋｇ，最大剂量每日
１５ｍｇ／ｋｇ），患儿仍有频繁低血糖发作，提示患儿对
二氮嗪治疗无效，予以停用。经患儿家属知情同意

后改为奥曲肽皮下注射治疗（初始剂量为每日

５μｇ／ｋｇ，分３次给予，ｑ８ｈ）。患儿在首次皮下注射
奥曲肽后２ｈ内即可见短暂的反应性高血糖（最高
１２．４ｍｍｏｌ／Ｌ），提示其对奥曲肽反应良好，但患儿
仍有低血糖发作，且低血糖发作时间多在下一次注

射奥曲肽之前或患儿３～４ｈ未吃奶后出现。后逐
渐增加奥曲肽的剂量，当剂量增加至每天 ８μｇ／ｋｇ

时，患儿血糖基本恢复正常（４．２～８．０ｍｍｏｌ／Ｌ）。
奥曲肽治疗第１２天，因患儿出现了严重的腹泻，予
以停用。入院后第１６天，患儿转入我院肿瘤外科进
行了胰腺次全切除术治疗，术后病理报告提示“均

匀弥漫性胰岛细胞增生”。术后经长期随访，血糖

基本恢复至正常水平，偶于进食不正常时有低血糖

发作。

讨论：先天性高胰岛素血症（ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌｈｙｐｅｒｉｎ
ｓｕｌｉｎｉｓｍ，ＣＨＩ）是指临床、遗传学、形态学均具有异质
性的一组疾病。持续性或复发性低血糖、低血糖状

态下不正常的胰岛素分泌为各型 ＣＨＩ的重要特征。
迄今为止，已发现了至少 ８种基因突变与 ＣＨＩ有
关［１２］。ＣＨＩ是婴幼儿和儿童期持续性、复发性低血
糖的重要原因之一［１］。根据患儿低血糖发作时的

实验室检查，制定ＣＨＩ诊断标准如下：（１）高胰岛素
血症（血浆胰岛素 ＞２ｍＵ／Ｌ）；（２）低脂肪酸血症
（血浆游离脂肪酸＜１．５ｍｍｏｌ／Ｌ）；（３）低酮血症（血
浆β羟丁酸＜２ｍｍｏｌ／Ｌ）；（４）１ｍｇ静脉胰高血糖
素的反应：血糖变化 ＞３０ｍｇ／ｄＬ［３］。本例患儿起病
年龄早，低血糖发作时血浆 β羟丁酸 ＜２ｍｍｏｌ／Ｌ，
血浆胰岛素 ＞２ｍＵ／Ｌ，低血糖时行１ｍｇ胰高血糖
素试验血糖变化＞１．７ｍｍｏｌ／Ｌ，ＣＨＩ诊断成立。

二氮嗪为钾通道开放剂，是 ＣＨＩ内科治疗的一
线药物，对二氮嗪治疗无效的 ＣＨＩ病人，应进一步
选用奥曲肽进行治疗［３］。奥曲肽是一种长效可注

射的生长激素抑制因子类似物，是胰岛素释放的潜

在抑制剂［４］，其作用机制尚未完全阐明，有证据表

明其作用机制可能包括［５］：（１）诱导 β细胞的过度
去极化；（２）直接抑制电压依从性钙通道，减少β细
胞的钙离子内流；（３）作用于胰岛素分泌通路的更
远环节等。其起始剂量为每日 ５μｇ／ｋｇ，分为 ３～
４次给予，皮下注射给药，如果葡萄糖浓度低于
７０ｍｇ／ｄＬ，其最大剂量可增至每日２０μｇ／ｋｇ。奥曲
肽可以短期应用，也可应用长达几年。奥曲肽对多
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数患儿的初期治疗效果较好，可以在短期内有效地

控制低血糖，由于它可以下调 β细胞的生长激素抑
制因子受体水平，而使药物敏感性下降，因此，给药

后不久，常可引发快速耐受性（ｔａｃｈｙｐｈｙｌａｘｉｓ），导致
对大多数病人而言，其长期疗效是下降和不足的。

且奥曲肽的体内半衰期极短（１００ｍｉｎ），为了达到有
效浓度，需要多次给药，亦限制了其长期使用。但最

近国外报道了应用长效奥曲肽肌肉注射成功治疗弥

散型ＣＨＩ的案例［６］。本研究中，患儿入院后首先予

以二氮嗪进行了为期１０ｄ的试验性治疗，二氮嗪剂
量逐渐增加至每日１５ｍｇ／ｋｇ以后，患儿仍表现持续
性低血糖，提示该患儿对二氮嗪治疗无效，故予以停

用。后予以奥曲肽（初始剂量为每日５μｇ／ｋｇ，分为
３次给予，皮下注射）进行试验性治疗，当剂量增加
至每日８μｇ／ｋｇ时，患儿血糖基本恢复正常，提示该
患儿对奥曲肽治疗有效。该病例为应用奥曲肽治疗

ＣＨＩ的国内首次报道。
奥曲肽常见的短期副作用为一过性腹泻，长期

副作用包括胆结石、影响喂养的肠蠕动改变等。极

少的情况下，可引起甲状腺功能低下、身材矮小等。

Ｌａｊｅ等［７］对１９２例应用奥曲肽治疗的 ＣＨＩ患儿进
行了８年的随访，发现４例患儿发生了坏死性结肠
炎（ＮＥＣ），因此推测ＮＥＣ和奥曲肽之间可能也存在
潜在的相关性。胃肠道副作用常使奥曲肽的剂量增

加遇到困难，本例患儿于奥曲肽应用第１２天时出现
了严重的腹泻，因患儿难以耐受，故予以停用，后转

入外科进行了胰腺次全切术治疗。术后病理报告提

示“均匀弥漫性胰岛细胞增生”，符合 ＣＨＩ的诊断，
其组织学分型为弥散型。患儿术后血糖基本恢复正

常，仅于长期饥饿时偶有低血糖发生，提示胰腺次全

切除术治疗对弥散型ＣＨＩ有着良好的治疗效果。
总之，奥曲肽可作为二氮嗪无效时的 ＣＨＩ治疗

的二线药物，但因其可产生快速耐受性，导致其长期

治疗 ＣＨＩ的疗效欠佳。同时由于其可引起严重的
副作用，限制了其在临床的长期应用。因此，对于部

分二氮嗪治疗无效的 ＣＨＩ病人，奥曲肽往往不能起
到良好的替代作用，最终仍需通过胰腺切除术进行

治疗。
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