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婴儿持续性高胰岛素血症性低血糖症 &# 例临床分析
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%%"摘%要#%目的%探讨婴儿持续性高胰岛素血症性低血糖症$0LL[&的早期诊断和治疗问题' 方法%回顾性

分析 !# 例0LL[患儿的临床资料' 结果%!# 例患儿临床表现除抽搐外(尚有发绀*嗜睡*拒奶*易激惹*出冷汗等(

实验室检查有持续性低血糖和高胰岛素血症(胰高血糖素试验阳性(尿酮阴性' M 例给予二氮嗪治疗$每天 < E

!< .SaWS&(= 例治疗有效' ! 例行胰腺次全切除术(术后血糖正常' > 例随访有精神运动发育迟缓等后遗症(; 例

失访(; 例正在随访中' 结论% 0LL[可通过血糖监测*血胰岛素和尿酮检查做出早期诊断(部分患儿二氮嗪治疗

有效' "中国当代儿科杂志$#$$%$&&%&$&'"$% )"&##

"关%键%词#%高胰岛素血症#低血糖#诊断#治疗# 婴儿

"中图分类号#%OM#<6B%%"文献标识码#%C%%"文章编号#%!""B :BB;"$#""$&!" :"B"$ :"=

H156+631;37?<15+;64-+;1:+/7?<,.-?/1:+2 ,0+;02;/?% /-+;+/2-2;2-?6+6,0!# /2616

6"4-+6%3( 5;"5-( 5;1-*+.8%3( &'()!2-3A( .'#".8-+'03A( .'4)!6%3:E%F/M=?%3=0>(3C0GM-30@0AB/3C ,%+

=/T0@-<?( !*/3AJ80* &8-@CM%3R<'0<F-=/@4>>-@-/=%C =0!*/3AJ80* ,%C-G/@&0@@%A%( !*/3AJ80* <!"!#"( &8-3/ $ 5-* 5(

(?/-@% @-@-*K-/P80=?/-@:G0?&

%%@A6352/3% BAC1/3+>1%H+R,V1X,'-1(2S)+R(R2)1 ,3-2,.-),+U/-3R(R,-),'X/-3()RV5()-.(9'X/+S5X9-.(2+U()U2)9X6

D137,86%H'-95()(92512,2+U!# ()U2),RY(,' /-3R(R,-),'X/-3()RV5()-.(9'X/+S5X9-.(2Y-3-3-,3+R/-9,(Q-5X3-Q(-Y-16

E164-36%&+)QV5R(+)( 9X2)+R(R( 5-,'23SX( 3-UVR()S.(5W RV9W()S( (33(,2T(5(,X2)1 RY-2,()SY-3-9+..+) RX./,+.R6H'-

52T+32,+3XU()1()SR1(R/52X-1 /-3R(R,-),'X/+S5X9-.(22)1 'X/-3()RV5()(R.() 255+U,'-!# ()U2),R6H'-S5V92S+) ,-R,R'+Y-1

/+R(,(Q-2)1 )+V3()-W-,+)-RY-3-1-,-9,-1 () 255+U,'-!# ()U2),R6Z-Q-) ()U2),RY-3-,3-2,-1 Y(,' +3251(2o+\(1-$<G!<

.SaWS12(5X& 2)1 = ()U2),RR'+Y-1 -UU-9,(Q-,+,'-,'-32/X68)-/2,(-),Y2RS(Q-) RVT,+,25/2)93-2,-9,+.X2)1 ,'-T5++1

S5V9+R-5-Q-5Y2R3-R,+3-1 ,+)+3.252U,-3+/-32,(+)68U,'-!# ()U2),R( > /3-R-),-1 /RX9'+.+,+33-,2312,(+) () 2U+55+YGV/ +U

# .+),'R,+>M .+),'R( ; '21 5+RR,+U+55+YGV/ 2)1 ; Y-3-R,(55() 2U+55+YGV/6F,;/-46+,;6%H'-.-2RV3-.-),+UT5++1

S5V9+R-( T5++1 ()RV5() 2)1 V3()23XW-,+)R(R'-5/UV5() ,'-1(2S)+R(R+U/-3R(R,-),'X/-3()RV5()-.(9'X/+S5X9-.(2+U()U2)9X6

N(2o+\(1-,'-32/X(R-UU-9,(Q-() R+.-+U/2,(-),R6 !F7+;G F,;31:<H18+235( #$$%( && $&$&%"$% )"&#"

%%I1? J,586%%LX/-3()RV5()(R.# LX/+S5X9-.(2# N(2S)+R(R# H3-2,.-),# [)U2),

%%婴儿持续性高胰岛素血症性低血糖症$/-3R(RG

,-),'X/-3()RV5()-.(9'X/+S5X9-.(2+U()U2)9X(0LL[&

过去也称为先天性高胰岛素血症*胰岛异常分泌综

合征*胰岛母细胞增殖症' 0LL[是一种代谢性疾

病(由 CX)R5-XG_3--) 在 !$B! 年首次报道!!"

' 0LL[

是婴幼儿期持续低血糖的常见原因( 国内外已有不

少文献报道(但本病初发的临床表现多种多样(发病

隐袭(基层医生认识仍有不足(易造成漏诊和误诊'

而且长期低血糖可致不可逆性中枢神经系统损伤(

因此早期诊断和治疗有重要的意义' 现将本院

#""! 年 > 月至 #""$ 年 # 月收治的 !# 例0LL[患儿

的临床资料进行回顾性分析'

&K资料与方法

&6&K临床资料

!# 例患儿中(男 > 例(女 > 例' 发病年龄从 !

日龄至 ! 岁(新生儿期发病 M 例(其中于出生后即发

病者 ; 例(另 = 例为生后第 # 天发病#婴儿期发病 <

例' !! 例为足月儿(! 例孕 ;> 周 < 天(出生时均无

窒息史' = 例因胎膜早破剖宫产娩出(B 例顺产娩

出' 出生体重 # ;<" E< """ WS(除 ! 例为足月小样

儿和 # 例为巨大儿外(其余均在正常范围(平均出生

体重 ; #>; S' !! 例均在出生后第 ! 个月体重增长

)$"B)
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良好(平均增长体重为 BM< ]!M# S' !# 例患儿家族

中均未有低血糖者(患儿母亲妊娠期间均无糖尿病'

&6#K诊断标准

本病的诊断依据为%

"

新生儿或小婴儿有低血

糖发作(多为严重的低血糖(低于 ! ..+5aD甚至不

能测出'

#

有绝对的或相对的持续性高胰岛素血

症% 低血糖时血胰岛素 d!" .[haD#血糖在 "6> E

"6B ..+5aD时血胰岛素 d< .[haD#血胰岛素

$.[haD&a血葡萄糖$.Sa1D&比值 d"6;#注射胰高

血糖素$皮下或肌注("6"! E"6"; .Sa次(最大剂量不

超过! .S&后< E!" .()(血糖升至正常'

$

低血糖时

无酮症'

%

静脉注射葡萄糖需 !" .Sa$WS).()&以

上才能维持血糖在正常范围'

(

影像学检查无异常

发现!#"

' 并排除引起低血糖的其他代谢性疾病$如

糖原累积病*脂肪酸代谢紊乱等&'

#K结果

#6&K临床症状及体格检查

抽搐 $ 例(发绀 ! 例(反应差 = 例(易激惹 # 例(

拒奶*嗜睡*出冷汗各 ! 例' 首发症状中 $ 例为抽

搐*# 例为反应差(! 例为发绀' !# 例均未触及肝脾

肿大(; 例四肢肌张力低下(! 例嗜睡(# 例发病时已

浅昏迷'

#6#K实验室检查

所有病例空腹 # E; ' 血糖检查均低于

#6B ..+5aD$新生儿低于 #6# ..+5aD&(在 "6# E

#6M ..+5aD之间(符合低血糖症的诊断标准!;(="

' 本

组 !#例低血糖时血胰岛素检查多次高于 !" .[haD

$范围 !"6! E$$6; .[haD&' !# 例血胰岛素a血葡

萄糖比值测定均大于 "6;$范围 "6=; E;6<>&' 此

外(!# 例患儿的血常规*肝功能$CDH(CZH(DNL&*

血脂$甘油三脂*高密度胆固醇*低密度胆固醇&*血

电解质*血气分析$/L值*血乳酸&以及甲状腺功能

$@H

;

(@H

=

(HZL&*生长激素*皮质醇以及促肾上腺皮

质激素释放激素*血氨基酸检测及尿 _&AZ 有机酸

检测结果均在正常范围$表 !&'

表 &K实验室检查结果

例号
空腹 # E; '

血糖$..+5aD&

低血糖时

血胰岛素$.[haD&

血胰岛素$.[haD&a

血糖$..+5aD&

&肽$)Sa.D& 尿酮 胰高血糖素试验

! "6M E!6M !>6B !!6$ =6# 阴性 阳性

# "6M E!6M !;6< !"6= !6= 阴性 阳性

; "6> E#6! #!6> ;>6" dM6" 阴性 阳性

= !6! E#6! #;6$ ##6< =6# 阴性 阳性

< !6# E#6> #=6# $6= =6< 阴性 阳性

> "6< E!6M !"6! M6M #6< 阴性 未做

M "6$ E!6$ #;6; #!6! ;6$ 阴性 未做

B !6= E#6! ==6> ;!6$ M6M 阴性 阳性

$ "6= E#6; $$6; =;6# dM6M 阴性 阳性

!" "6$ E#6M #=6; #M6" <6! 阴性 阳性

!! "6M E#6M ;=6= #!6> <6M 阴性 阳性

!# "6# E#6> <M6M >=6! <6B 阴性 阳性

%%注%比值中血糖..+5aD

#

.Sa1D的换算系数是 !B(低血糖伴血胰岛素$.[haD&a血葡萄糖$.Sa1D&比值d"6; 可判定为高胰岛素血症性低

血糖症'

#6(K影像学及功能学检查

!# 例患儿治疗前行胰腺 F超或 &H*AO[检查

及肝*胆*脾双肾上腺 F超均未发现占位性病变及

增大' 但 = 例脑部 &H有缺氧缺血性脑病$L[J&改

变(! 例脑部&H示大脑半球脑沟增宽(! 例 AO[示

胼胝体发育不良' > 例有听觉诱发电位异常(# 例脑

电图示额颞区尖慢波'

#6PK治疗及随访

诊断明确后均静脉滴注葡萄糖( 速度为 < E

!<6< .Sa$WS).()&(除 ! 例外其他患儿均予加糖配

方奶喂养(# '进餐 ! 次(# 例需加用甜米糊(和$或&

加用泼尼松*氢化可的松等激素治疗' ! 例经持续

静脉滴注葡萄糖及用胰高血糖素和生长激素后仍出

现低血糖(经胰腺次全切除术后未再发低血糖' M

例加用二氮嗪每日 < E!< .SaWS口服治疗(其中 =

例服药 ; EM 1后可停用静脉补糖(血糖能维持在正

常范围(; 例无效'

本组 !# 例患儿中除 ; 例失访(; 例智力发育仍

在随访中(其余 > 例均表现为精神运动发育迟缓(!

例行胰腺次全切除术后一直肥胖(弱智(有继发性癫

)"!B)
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(每年发作 ! E# 次(但血糖*胰岛素*葡萄糖耐量

试验结果均在正常范围(家长拒绝抗癫
!

治疗'

! 例患儿服用二氮嗪 # 个月后停药(血糖亦正常(无

精神运动发育迟缓$表 #&'

表 #K确诊时间(治疗经过及预后

例号 确诊年龄 特殊治疗 近期治疗效果$住院期间& 维持治疗 随访时间 随访情况

! !! 个月
妥泰

"

德巴金(

勤进食

无再抽搐(血糖能维持在正常

范围
勤进食 # 个月

仍低血糖(精神运动发育迟缓(! 岁不会独

坐(不会爬(!; 个月不能扶站和翻身

# #" 1 妥泰(勤进食
无再抽搐(血糖能维持在正常

范围
否 否 随诊失访

; ! 个月 无(勤进食
夜间血糖偶有低于正常(进食

后可恢复正常
勤进食 !# 个月

血糖正常(精神运动发育迟缓(智力低下(

癫
!

= !# 个月 二氮嗪(勤进食
无再抽搐(血糖能维持在正常

范围
勤进食 否 随诊失访

< ! 个月 二氮嗪(勤进食 血糖能维持正常范围 二氮嗪(勤进食 = 个月 血糖正常(智力发育正在随访中

> > 个月 无(勤进食 血糖能维持正常范围 否 否 随诊失访

M B 1 二氮嗪(勤进食 血糖能维持正常范围 勤进食 !! 个月
仍低血糖(M 个月独坐 $ 个月扶站(!! 个月

未能独站

B !$ 1 二氮嗪(勤进食 血糖能维持正常范围 二氮嗪(勤进食 # 个月 血糖正常(生长发育同同龄儿

$ ! 个月 二氮嗪(勤进食
无再抽搐(夜间血糖偶然有低

于正常(进食后可恢复正常
勤进食 = 个月 仍低血糖(< 个月抬头欠稳

!" = 个月 二氮嗪(勤进食
无再抽搐(夜间血糖偶然有低

于正常(进食后可恢复正常
二氮嗪(勤进食 ! 个月 血糖正常(智力发育正在随访中

!! !B 1 胰腺次全切除术
无再抽搐(术后血糖在 #6B E

> ..+5aD之间

无用药维持(予多

餐饮食
>M 个月

血糖正常(精神运动发育迟缓(肥胖(弱智(

癫
!

!# ; 个月 二氮嗪
无再抽搐(血糖在 #6B E>6M

..+5aD之间
二氮嗪(勤进食 ! 个月 血糖正常(智力发育正在随访中

(K讨论

低血糖症在临床上很常见(任何影响到三大物质

代谢而导致糖原合成*糖异生*脂肪氧化障碍的先天

性疾病都可能引致低血糖症!<"

' 0LL[即是其中一种

罕见的代谢性疾病(北欧的发病率约为 ! ;̂M """ E

! <̂" """(在近亲结婚很常见的沙特阿拉伯和某些德

裔犹太人中则高达 ! #̂ <"" E! ;̂ """

!<(>"

' 分子遗传

学研究证实 <"I以上的 0LL[缘于 = 种基因变异%

胰腺
'

细胞 CH0敏感钾通道的两个亚单位磺脲类

受体$ZhO!&基因*g[O>6# 受体基因
"

谷氨酸脱氢

酶$ S5V,2.2,-1-'X13+S-)-2R-( _NL&和葡萄糖激酶

$ S5V9+W()2R-( _&g&基因!M E!""

' 这 = 种基因异常可

表现隐性或显性遗传!$(!!(!#"

' 基因异常致胰岛
'

细

胞自律性分泌过多(导致患者在子宫内已有持续性

胰岛素升高(胰岛素抑制脂肪分解(所以部分 0LL[

患儿出生体重在正常范围高值(有的表现为大于胎

龄儿 !!;"

' 患儿脱离母体后(胰岛素仍持续不当分

泌(从而导致顽固性持久性的低血糖症( 严重者在

出生当天即出现低血糖症状(大部分于新生儿期或

婴儿期发病!!="

' 持续低血糖可引起脑水肿以致不

可逆性髓鞘形成减少及灰质萎缩' 高胰岛素血症还

可抑制体内酮体的产生(使得脑组织也得不到酮体

等非葡萄糖供能物质的代偿!!<"

' 婴儿期大脑处于

迅速发育之中(其对葡萄糖的需要超过生后其他任

何时期(0LL[可致智能和运动发育的永久性损害

和$或&继发性癫
!

'

病史明确时低血糖症的诊断不难(但以某些非

特异性的神经系统症状$如抽搐*惊厥*昏迷等&或

气促*发绀等其他系统症状起病的患者(常易被误诊

为神经系统疾病或呼吸系统疾病而忽略了监测血

糖(延误了对低血糖的及时治疗' 本组 !# 例患儿中

B 例出现抽搐者(在外院被误诊为癫
!

进行抗癫
!

治疗(却未明确病因及早期对因治疗(来本院就诊时

均存在低血糖所致的神经系统后遗症表现' 提示在

临床上遇到出生体重正常*体重增长良好*无异常家

族史*体查未发现肝脾肿大而又以抽搐为首发表现

的小婴儿(要警惕低血糖' 诊断上应多次监测血糖(

以低血糖为线索(进一步检查尿酮(当尿酮阴性时(

应注意本症' 经血常规*肝功能*生化*血气分析以

及甲状腺功能*生长激素*皮质醇以及促肾上腺皮质

激素释放激素检测*血氨基酸及尿有机酸检测无异

常(且F超或&H甚至AO[均不能发现肝*胰有占位

病变及增大(排除引起低血糖的常见病因如糖原累

积病*&(,3()缺陷所致的新生儿肝内胆汁瘀积症及脂

)!!B)
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肪酸代谢障碍和医源性低血糖后(经静脉补糖(血糖

仍难以维持正常(且血糖低于 #6# E#6B ..+5aD时

血胰岛素高于 < E!" .[haD

!!>"

(血胰岛素a血葡萄

糖比值大于 "6;(注射胰高血糖素能引起血糖上升

时(如排除了外源性及医源性高胰岛素血症(应考虑

0LL[的诊断'

治疗目的是在正常饮食下维持血糖在安全范

围(以防中枢神经损害!!M"

' 在本组资料中(有 M 例

在新生儿期发病(但在新生儿期确诊的只有 = 例(

除 ! 例失访外( # 例二氮嗪维持治疗有效(而其中 !

例已表现出运动发育迟缓(唯有 ! 例诊断及治疗及

时(生长发育均同同龄儿' ! 例自行停用二氮嗪治

疗血糖仍能维持正常(原因未明(未排除体内升糖激

素的代偿作用' = 例患儿用二氮嗪方能维持血糖在

正常范围' ! 例药物治疗无效*需行胰腺次全切除

术(术后血糖及胰岛素方可维持在正常范围' 可见(

部分0LL[患儿二氮嗪治疗可维持血糖正常(二氮

嗪主要作用于胰腺
'

细胞的磺酰脲受体 !!B(!$"

(长

期使用会导致水钠储留及毛发增多' 生长抑素类似

物奥曲肽对大多数患儿$包括新生儿& 及对二氮嗪

治疗无效的病例均有效(但由于其抑制生长(故使用

受限!#""

' 如临床确诊为 0LL[后经药物治疗无效(

应尽早手术探查(冰冻切片行病理诊断后作胰腺次

全$$"I E$<I&切除!#!"

' 术后仍需监测血糖(血糖

仍低于正常值时要考虑再次手术#而术后出现高血

糖时则应考虑继发胰岛功能不足引致糖尿病而给予

相应对症治疗!##(#;"

'
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