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　　新生儿糖尿病（ｎｅｏｎａｔａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＮＤＭ）
是指生后６个月内发生的糖尿病［１３］，根据疾病转归

的不同可分为暂时性（ＴＮＤＭ）和永久性（ＰＮＤＭ）两
种类型。ＰＮＤＭ为终身性疾病，约占 ＮＤＭ的５０％，
其中部分患儿可伴发其他系统的异常，临床表现为

新生儿糖尿病综合征。胰岛素曾经是治疗 ＰＮＤＭ
的唯一选择，近期临床研究资料表明，大多数由于

ＡＴＰ敏感性钾通道基因突变所导致的 ＰＮＤＭ患儿
对格列苯脲治疗敏感，可运用格列苯脲成功替代胰

岛素进行治疗，从而提高患儿的生活质量［４］。由于

ＰＮＤＭ在活产婴儿中的发病率仅为 １／２６００００～
１／２１５０００［５］，关于 ＰＮＤＭ的临床研究资料也较少。
本研究对２００２～２００９年间我院收治的１０例 ＰＮＤＭ
患儿的临床资料进行总结，以期提高临床医师对

ＰＮＤＭ的认识，并为 ＰＮＤＭ临床治疗方案的选择提
供理论依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料
选取２００２～２００９年间我院收治的１０例 ＰＮＤＭ

患儿为研究对象，其中男孩５例，女孩５例，均为生
后６个月内起病。５例为足月小样儿，５例为适于胎
龄儿。患儿出生时一般情况可，无围生期窒息史。

入院后体格检查均未见异常。母孕期体健，无糖耐

量异常病史。患儿父母均为非近亲结婚，均无糖尿

病家族史。患儿的一般临床资料见表１。
１．２　实验室检查

１０例患儿起病时血糖水平介于 ２４．９～
４５ｍｍｏｌ／Ｌ之间，均伴有不同程度的酮症酸中毒及
脱水。血浆胰岛素（正常值６～２７ｕＩＵ／ｍＬ）及 Ｃ肽
（正常值１．１～５ｎｇ／ｍＬ）均低于正常值。糖化血红

蛋白介于７．４％～１４．２％之间（正常值：４％～６％）。
胰岛细胞抗体（ＩＣＡ）、胰岛素抗体（ＩＡＡ）、谷氨酸脱
羧酶抗体（ＧＡＤ）等胰岛素自身抗体均为阴性。胰
腺超声检查发现２例患儿胰腺菲薄，１例胰腺稍薄。
其余患儿胰腺超声未示异常。见表２。

２　结果

２．１　诊疗经过
１０例患儿入院后经相关实验室检查确诊为

ＮＤＭ，并根据临床特征初步判断为 ＰＮＤＭ。患儿确
诊后首先应用胰岛素进行治疗，胰岛素治疗起始剂

量介于每日１．１～１．５ｕ／ｋｇ之间。其中５例 ＰＮＤＭ
患儿于病情平稳后用格列苯脲进行了为期２～３周
的试验性治疗。其中２例有效，用格列苯脲（每日
０．９ｍｇ／ｋｇ）完全取代了胰岛素治疗；１例部分有效，
用格列苯脲（每日 １．０ｍｇ／ｋｇ）和胰岛素（每日
０．４ｕ／ｋｇ）联合方案进行治疗；另２例患儿对格列苯
脲治疗无效，继续用胰岛素进行治疗。

２．２　随访
出院后经长达２～８年的随访，１０例患儿均一

直未缓解，提示本组患儿均患有 ＰＮＤＭ。病例１生
后３个月２６ｄ确诊为ＮＤＭ，后逐渐出现生长迟缓，７
岁１０个月时经Ｘ线检查确诊为多发性骨骺发育不
良。８岁３个月时，患儿无明显诱因出现一过性肝
功能衰竭（ＡＬＴ２７３３ＩＵ／Ｌ，ＡＳＴ７９０８ＩＵ／Ｌ），经过一
系列的保肝治疗，３周后肝功能逐渐恢复正常。住
院期间发现患儿伴发有孤立性中枢性甲状腺功能减

退，遂予以优甲乐治疗。患儿智力发育正常，临床诊

断为ＷｏｌｃｏｔｔＲａｌｌｉｓｏｎ综合征。病例２和病例３经长
期随访，至生后２岁糖尿病仍未缓解，且同时伴发肌
无力、运动和智力发育落后等神经系统的异常，临床

·４４１·



第１４卷第２期
２０１２年２月 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　中国当代儿科杂志ＣｈｉｎＪＣｏｎｔｅｍｐＰｅｄｉａｔｒ

Ｖｏｌ．１４Ｎｏ．２
Ｆｅｂ．２０１２

表１　１０例ＰＮＤＭ患儿一般临床资料

病例 性别 出生体重（ｋｇ） 起病年龄（ｄ） 伴发异常 胰岛素起始剂量（ｕ／ｋｇ·ｄ） 格列苯脲剂量（ｍｇ／ｋｇ·ｄ）

１ 男 ２．５ １１６ 多发性骨骺发育不良，

一过性肝功能衰竭，

孤立性中枢性甲减

１．２ 未试用

２ 男 ２．３ ５０ 肌无力，

体格智力发育落后

１．３ ０．９

３ 男 ２．０ ３８ 肌无力，偏瘫，

体格智力发育落后

１．５ ０．９

４ 女 ２．２ ６６ 无 １．２ 未试用

５ 女 ２．４ １３５ 无 １．１ 未试用

６ 女 ２．９ １５０ 无 １．２ １．０
７ 女 ３．２ ９０ 无 １．４ １．０
８ 男 ３．０ １７０ 无 １．２ 未试用

９ 男 ２．６ ９０ 无 １．２ 未试用

１０ 女 ３．５ １６５ 无 １．１ １．０

诊断为ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅＤＥＮＤ（ｉＤＥＮＤ）综合征。其余７
例患儿生长发育均正常。１０例患儿中３例应用格
列苯脲治疗有效者，经长期随访，血糖控制良好，无

明显低血糖等副作用发生。其余７例患儿均应用胰
岛素进行治疗，血糖控制良好，无明显胰岛素治疗副

作用的发生。

表２　１０例ＰＮＤＭ患儿实验室检查结果

病

例

起病时血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
β羟丁酸
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

酮症

酸中毒

胰岛素

（ｕＩＵ／ｍＬ）
Ｃ肽
（ｎｇ／ｍＬ）

糖化血红

蛋白（％）
胰岛素

自身抗体

胰腺

Ｂ超
１ ４２．３ ２．７８ ＋ ＜２ ＜０．２ ８．０ － 正常

２ ３４．６ ０．７０ ＋ ＜２ ＜０．２ ８．１ － 菲薄

３ ４０．０ １．３５ ＋ ＜２ ０．９４ １０．０ － 正常

４ ４５．０ ０．４２ ＋ ＜２ ＜０．２ ８．７ － 正常

５ ３６．５ １．６８ ＋ ＜２ ＜０．５ ７．４ － 稍薄

６ ３９．８ １．５６ ＋ ＜２ ＜０．５ １０．２ － 正常

７ ４３．４ １．４８ ＋ 　５ ＜０．５ １４．２ － 菲薄

８ ２４．９ ２．９８ ＋ ＜２ ＜０．５ １０．２ － 正常

９ ２８．２ ４．８６ ＋ ＜２ ＜０．２ １３．７ － 正常

１０ ２９．４ １．３０ ＋ ＜２ ＜０．２ ９．８ － 正常

３　讨论

ＮＤＭ是一组由单基因突变导致的特殊类型糖
尿病，以胰岛素分泌不足和高血糖为特征［６］。ＮＤＭ
最初是指新生儿期发生的糖尿病，近年大量研究发

现，生后６个月之内的糖尿病患儿均是由于单基因
突变所导致的，故已将该病诊断的年龄切点改为生

后６个月［４］。ＴＮＤＭ约占 ＮＤＭ的５０％，通常伴有
宫内发育迟缓（ＩＵＧＲ）、糖尿病发病年龄较小（多于
生后１个月内诊断，平均诊断年龄为生后６ｄ）、较少
发生糖尿病酮症酸中毒，胰岛素的起始剂量也较低，

大部分在１年内缓解，约６０％患儿至青春期可再次
发生糖尿病。与 ＴＮＤＭ相比，ＰＮＤＭ患儿起病相对

较晚，宫内发育迟缓及低出生体重所占比例较小，但

病情较重，更容易发生酮症酸中毒及出现丙酮尿，脱

水发生率也较高，同时早期即可出现糖尿病血管并

发症［７］。ＰＮＤＭ需终身用胰岛素或格列苯脲治
疗［８１０］。临床区分ＰＮＤＭ和ＴＮＤＭ主要依据患儿的
临床特征及患儿发病后糖尿病是否能够缓解。目前

区分ＰＮＤＭ和 ＴＮＤＭ的年龄切点是１８个月，如患
儿生后 １８个月 ＮＤＭ仍未缓解，则临床诊断为
ＰＮＤＭ［１１］。

本研究中，１０例患儿均于生后６个月内出现糖
尿病表现，均存在胰岛素分泌不足，胰岛素自身抗体

均为阴性，ＮＤＭ诊断成立。本研究中患儿起病相
对较晚，均为新生儿期以后起病，起病时均伴有不同

程度的脱水及酮症酸中毒，胰岛素治疗起始量较大

（每日１．１～１．５ｕ／ｋｇ），符合 ＰＮＤＭ的临床特征。
出院后随访发现患儿至生后２岁半仍未缓解，故临
床分型考虑均为ＰＮＤＭ［１０１１］。

迄今已发现了十几种与 ＰＮＤＭ相关的致病基
因，其中ＫＣＮＪ１１基因（编码Ｋｉｒ６．２亚单位）和ＡＢ
ＣＣ８基因（编码ＳＵＲ１亚单位）为ＰＮＤＭ的主要致病
基因。Ｋｉｒ６．２亚单位在胰岛β细胞、脑组织、心肌、
骨骼肌中均有分布，ＳＵＲ１亚单位在神经细胞中也
有分布。由于上述两种亚单位在不同组织的广泛分

布，导致其编码基因突变后，临床上不仅表现为糖尿

病，而且同时可伴有其他的临床症状和体征。研究

显示，Ｋｉｒ６．２基因（ＫＣＮＪ１１）突变导致的 ＰＮＤＭ患
儿中，约１／３伴有神经症状；部分 ＰＮＤＭ（约５％）在
高血糖的同时伴有发育迟缓、肌无力、癫

!

，称为

ＤＥＮＤ综合征［１２］。也有部分患儿仅表现为发育迟

缓和肌无力，而无癫
!

表现，称为 ｉＤＥＮＤ综合
征［１３］。本研究中，病例２和病例３确诊为ＮＤＭ后，
·５４１·
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均陆续出现肌无力、运动和智力发育落后等神经系

统表现，且均无癫
!

发作病史，故临床诊断考虑为

ｉＤＥＮＤ综合征。
除ＤＥＮＤ和ｉＤＮＥＤ综合征以外，ＰＮＤＭ还常伴

发其他系统的损害，如 ＰＮＤＭ伴胰腺先天性发育不
全、ＩＰＥＸ综合征、ＦａｎｃｏｎｉＢｉｃｋｅｌ综合征、Ｗｏｌｃｏｔｔ
Ｒａｌｌｉｓｏｎ综合征等［１４１７］。本研究中，病例１生后表现
出多种与ＷｏｌｃｏｔｔＲａｌｌｉｓｏｎ综合征相关的临床症状：
首先出现ＰＮＤＭ，之后陆续出现多发性骨骺发育不
良、生长迟缓、急性肝功能衰竭、孤立性中枢性甲状

腺功能减退等表现，其临床特征与文献报道一

致［１８１９］。

大部分ＰＮＤＭ需要胰岛素进行治疗，近年研究
发现，绝大多数由ＫＣＮＪ１１基因和 ＡＢＣＣ８基因突变
所导致的ＰＮＤＭ患者，对格列苯脲治疗有效［２０］。目

前推荐格列苯脲治疗 ＮＤＭ的起始剂量为每次
０．０５ｍｇ／ｋｇ，每日２次，最大量不超过每日１ｍｇ／ｋｇ。
本研究应用格列苯脲对５例临床确诊为ＰＮＤＭ的患
儿进行了试验性治疗。其中２例临床诊断为ｉＤＥＮＤ
综合征的患儿均对格列苯脲治疗有效，完全以格列

苯脲取代了胰岛素治疗；１例患儿部分有效，应用格
列苯脲和胰岛素联合方案进行治疗，经长期随访，３
例对格列苯脲治疗有效的患儿血糖均控制良好，无

低血糖等明显副作用的发生。用口服降糖药治疗替

代胰岛素治疗 ＰＮＤＭ可以减轻患儿家长的经济负
担及患儿每日多次注射胰岛素所带来的痛苦，也在

一定程度上避免和减少了胰岛素治疗所导致的各种

并发症的发生。

［参　考　文　献］

［１］　ＨａｍｉｌｔｏｎＳｈｉｅｌｄＪＰ．Ｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｎｅｏｎａｔａｌｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒ
Ｄｅｖ，２００７，１２：１２２３．

［２］　任倩，纪立农．新生儿糖尿病的遗传学特征及诊疗进展［Ｊ］．
中国糖尿病杂志，２００９，１７（９）：７１１７１２．

［３］　ＡｇｕｉｌａｒＢｒｙａｎＬ，ＢｒｙａｎＪ．Ｎｅｏｎａｔａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒ
Ｒｅｖ，２００８，２９（３）：２６５２９１．

［４］　ＲｕｂｉｏＣａｂｅｚａｓＯ，ＫｌｕｐａＴ，ＭａｌｅｃｋｉＭＴ．Ｐｅｒｍａｎｅｎｔｎｅｏｎａｔａｌｄｉ
ａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｉｎ
ｎｅｏｎａｔｅｓａｎｄｉｎｆａｎｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１１，４１（３）：３２３
３３３．

［５］　ＷｉｅｄｅｍａｎｎＢ，ＳｃｈｏｂｅｒＥ，ＷａｌｄｈｏｅｒＴ，ＫｏｅｈｌｅＪ，ＦｌａｎａｇａｎＳＥ，
ＭａｃｋａｙＤＪ，ｅｔａｌ．ＩｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｎｅｏｎａｔａｌｄｉａｂｅｔｅｓｉｎＡｕｓｔｒｉａｃａｌｃｕ
ｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｏｎｔｈｅＡｕｓｔｒｉａｎＤｉａｂｅｔｅｓＲｅｇｉｓｔｅｒ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＤｉａｂｅ
ｔｅｓ，２０１０，１１（１）：１８２３．

［６］　ＳｕｚｕｋｉＳ，ＭａｋｉｔａＹ，ＭｕｋａｉＴ，ＭａｔｓｕｏＫ，ＵｅｄａＯ，ＦｕｊｉｅｄａＫ．
ＭｏｌｅｃｕｌａｒｂａｓｉｓｏｆｎｅｏｎａｔａｌｄｉａｂｅｔｅｓｉｎＪａｐａｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｊ
ＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００７，９２（１０）：３９７９３９８５．

［７］　胡海英．新生儿糖尿病［Ｊ］．国外医学（内分泌学分册），
２００４，２４（１）：４１４３．

［８］　ＦｌａｎａｇａｎＳＥ，ＥｄｇｈｉｌｌＥＬ，ＧｌｏｙｎＡＬ，ＥｌｌａｒｄＳ，ＨａｔｔｅｒｓｌｅｙＡＴ．
ＭｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＫＣＮＪ１１，ｗｈｉｃｈｅｎｃｏｄｅｓＫｉｒ６．２，ａｒｅａｃｏｍｍｏｎ
ｃａｕｓｅｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｄｉａｇｎｏｓｅｄｉｎｔｈｅｆｉｒｓｔ６ｍｏｎｔｈｓｏｆｌｉｆｅ，ｗｉｔｈｔｈｅ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｇｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２００６，４９
（６）：１１９０１１９７．

［９］　ＦｌａｎａｇａｎＳＥ，ＰａｔｃｈＡＭ，ＭａｃｋａｙＤＪ，ＥｄｇｈｉｌｌＥＬ，ＧｌｏｙｎＡＬ，
ＲｏｂｉｎｓｏｎＤ，ｅｔａｌ．ＭｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＡＴＰｓｅｎｓｉｔｉｖｅＫ＋ｃｈａｎｎｅｌｇｅｎｅｓ
ｃａｕｓｅｔｒａｎｓｉｅｎｔｎｅｏｎａｔａｌｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｐｅｒｍａｎｅｎｔｄｉａｂｅｔｅｓｉｎｃｈｉｌｄ
ｈｏｏｄｏｒａｄｕｌｔｈｏｏｄ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００７，５６（７）：１９３０１９３７．

［１０］ＬｅｔｈａＳ，ＭａｍｍｅｎＤ，ＶａｌａｍｐａｒａｍｐｉｌＪＪ．Ｐｅｒｍａｎｅｎｔｎｅｏｎａｔａｌｄｉａ
ｂｅｔｅｓｄｕｅｔｏＫＣＮＪ１１ｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＰｅｄｉａｔｒ，２００７，
７４（１０）：９４７９４９．

［１１］ＬａｂｏｒｉｅＬＢ，ＭａｃｋａｙＤＪ，ＴｅｍｐｌｅＩＫ，ＭｏｌｖｅｎＡ，ＳｖｉｋＯ，
ＮｊｌｓｔａｄＰＲ．ＤＮＡｈｙｐｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ，ｔｒａｎｓｉｅｎｔｎｅｏｎａｔａｌｄｉａｂｅｔｅｓ，
ａｎｄｐｒｕｎｅｂｅｌｌｙｓｅｑｕｅｎｃｅｉｎｏｎｅｏｆｔｗｏｉｄｅｎｔｉｃａｌｔｗｉｎｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪ
Ｐｅｄｉａｔｒ，２０１０，１６９（２）：２０７２１３．

［１２］ＳｈｉｍｏｍｕｒａＫ，ＨｏｒｓｔｅｒＦ，ｄｅＷｅｔＨ，ＦｌａｎａｇａｎＳＥ，ＥｌｌａｒｄＳ，
ＨａｔｔｅｒｓｌｅｙＡＴ，ｅｔａｌ．ＡｎｏｖｅｌｍｕｔａｔｉｏｎｃａｕｓｉｎｇＤＥＮＤｓｙｎｄｒｏｍｅ：
ａｔｒｅａｔａｂｌｅｃｈａｎｎｅｌｏｐａｔｈｙｏｆｐａｎｃｒｅａｓａｎｄｂｒａｉｎ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，
２００７，６９（１３）：１３４２１３４９．

［１３］ＨａｔｔｅｒｓｌｅｙＡＴ，ＡｓｈｃｒｏｆｔＦＭ．ＡｃｔｉｖａｔｉｎｇｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎＫｉｒ６．２ａｎｄ
ｎｅｏｎａｔａｌｄｉａｂｅｔｅｓ：ｎｅｗｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ｎｅｗｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｉｎ
ｓｉｇｈｔｓ，ａｎｄｎｅｗｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００５，５４（９）：２５０３
２５１３．

［１４］ＳｔｏｆｆｅｒｓＤＡ，ＺｉｎｋｉｎＮＴ，ＳｔａｎｏｊｅｖｉｃＶ，ＣｌａｒｋｅＷＬ，ＨａｂｅｎｅｒＪＦ．
Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃａｇｅｎｅｓｉｓａｔｔｒｉｂｕｔａｂｌｅｔｏａｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｄｅｌｅｔｉｏｎｉｎ
ｔｈｅｈｕｍａｎＩＰＦ１ｇｅｎｅｃｏｄｉｎｇｓｅｑｕｅｎｃｅ［Ｊ］．ＮａｔＧｅｎｅｔ，１９９７，１５
（１）：１０６１１０．

［１５］ＧａｍｂｉｎｅｒｉＥ，ＴｏｒｇｅｒｓｏｎＴＲ，ＯｃｈｓＨＤ．Ｉｍｍｕｎｅｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ，
ｐｏｌｙｅｎｄｏｃｒｉｎｏｐａｔｈｙ， ｅｎｔｅｒｏｐａｔｈｙ， ａｎｄ Ｘｌｉｎｋｅｄ ｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅ
（ＩＰＥＸ），ａｓｙｎｄｒｏｍｅｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙｃａｕｓｅｄｂｙｍｕｔａ
ｔｉｏｎｓｏｆＦＯＸＰ３，ａｃｒｉｔｉｃａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｏｆＴｃｅｌｌｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．
ＣｕｒｒＯｐｉｎＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２００３，１５（４）：４３０４３５．

［１６］ＹｏｏＨＷ，ＳｈｉｎＹＬ，ＳｅｏＥＪ，ＫｉｍＧＨ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆａｎｏｖｅｌ
ｍｕｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅＧＬＵＴ２ｇｅｎｅｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈＦａｎｃｏｎｉＢｉｃｋｅｌｓｙｎ
ｄｒｏｍｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｗｉｔｈｎｅｏｎａｔａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓａｎｄｇａｌａｃｔｏｓａｅｍｉａ
［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｅｄｉａｔｒ，２００２，１６１（６）：３５１３５３．

［１７］ＳｅｎéｅＶ，ＶａｔｔｅｍＫＭ，ＤｅｌéｐｉｎｅＭ，ＲａｉｎｂｏｗＬＡ，ＨａｔｏｎＣ，Ｌｅ
ｃｏｑＡ，ｅｔａｌ．ＷｏｌｃｏｔｔＲａｌｌｉｓｏｎＳｙｎｄｒｏｍｅ：ｃｌｉｎｉｃａｌ，ｇｅｎｅｔｉｃ，ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙｏｆＥＩＦ２ＡＫ３ｍｕｔａｔｉｏｎｓａｎｄｓｕｇｇｅｓｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｔｉｃ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００４，５３（７）：１８７６１８８３．

［１８］ＲｕｂｉｏＣａｂｅｚａｓＯ，ＰａｔｃｈＡＭ，ＭｉｎｔｏｎＪＡ，ＦｌａｎａｇａｎＳＥ，Ｅｄｇｈｉｌｌ
ＥＬ，ＨｕｓｓａｉｎＫ，ｅｔａｌ．ＷｏｌｃｏｔｔＲａｌｌｉｓｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅｉｓｔｈｅｍｏｓｔ
ｃｏｍｍｏｎｇｅｎｅｔｉｃｃａｕｓｅｏｆｐｅｒｍａｎｅｎｔｎｅｏｎａｔａｌｄｉａｂｅｔｅｓｉｎｃｏｎｓａｎ
ｇｕｉｎｅｏｕｓｆａｍｉｌｉｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００９，９４（１１）：
４１６２４１７０．

［１９］ＳｅｎéｅＶ，ＶａｔｔｅｍＫＭ，ＤｅｌéｐｉｎｅＭ，ＲａｉｎｂｏｗＬＡ，ＨａｔｏｎＣ，Ｌｅ
ｃｏｑＡ，ｅｔａｌ．ＷｏｌｃｏｔｔＲａｌｌｉｓｏｎｓｙｎｄｒｏｍｅ：ｃｌｉｎｉｃａｌ，ｇｅｎｅｔｉｃ，ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙｏｆＥＩＦ２ＡＫ３ｍｕｔａｔｉｏｎｓａｎｄｓｕｇｇｅｓｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｔｉｃ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００４，５３（７）：１８７６１８８３．

［２０］ＰｅａｒｓｏｎＥＲ，ＦｌｅｃｈｔｎｅｒＩ，ＮｊｌｓｔａｄＰＲ，ＭａｌｅｃｋｉＭＴ，Ｆｌａｎａｇａｎ
ＳＥ，ＬａｒｋｉｎＢ，ｅｔａｌ．Ｓｗｉｔｃｈｉｎｇｆｒｏｍｉｎｓｕｌｉｎｔｏｏｒａｌｓｕｌｆｏｎｙｌｕｒｅａｓ
ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓｄｕｅｔｏＫｉｒ６．２ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ
Ｍｅｄ，２００６，３５５（５）：４６７４７７．

（本文编辑：王庆红）

·６４１·




