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ＫＣＮＪ１１基因突变引起的新生儿糖尿病１例
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　　患儿，男，１ｈ，因双胎之大、低出生体重收入
院。患儿为第 ２胎第 １产，孕 ３７周因“双胎妊
娠”行剖宫产出生，臀位，试管婴儿，双卵双胎，双

胎之大，出生体重２０５０ｇ。无胎膜早破，羊水、胎
盘无异常，脐带绕颈 １周，Ａｐｇａｒ评分 １ｍｉｎ、
５ｍｉｎ、１０ｍｉｎ均为１０分。入院体查：Ｔ３５．４℃，Ｐ
１４０次／分，Ｒ ４８次／分。体 重 ２０５０ｇ，头 围
３１ｃｍ，身长 ４６ｃｍ。精神反应可。足月儿貌，皮
肤松弛，无发绀及吸气性三凹征。前囟平坦，张

力不高，约２．０×２．０ｃｍ。双肺呼吸音清，未闻及
干湿罗音。心律齐，心音有力，未闻及杂音。腹

平软，肝肋下１．５ｃｍ，质软，脾未及，肠鸣音正常。
四肢肌张力正常。父母非近亲结婚，母孕期定期

产检，无特殊病史。无糖尿病家族史，同胞弟弟

血糖 正 常。入 院 后 第 １天 患 儿 查 血 糖
８．０ｍｍｏｌ／Ｌ，停止静脉输注葡萄糖，多次复查血
糖仍持续升高，最高达 １５．１ｍｍｏｌ／Ｌ。查胰岛素
１．８５ｍＩＵ／Ｌ（参考范围 １．８７～２３．１ｍＩＵ／Ｌ），Ｃ
肽０．０６６ｎｇ／ｍＬ（参考范围０．５～３．２ｎｇ／ｍＬ），血
酮体、尿酮体均为阴性。胰岛细胞抗体、胰岛素

抗体、谷氨酸脱羧酶抗体均为阴性，甲状腺功能

正常，皮质醇正常。胰腺彩超未见异常。诊断：

新生儿糖尿病（ｎｅｏｎａｔａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＮＤＭ）。
生后８ｄ开始给予胰岛素治疗，使用诺和灵 ３０Ｒ
皮下注射，ｑ１２ｈ，最大剂量每日０．９ＩＵ／ｋｇ，血糖
波动于２．６～１８．３ｍｍｏｌ／Ｌ。１０ｄ后换用诺和灵
Ｒ皮下注射，ｑ６ｈ。同时联系做相关基因筛查。
换用诺和灵 Ｒ２ｄ后加用格列本脲试验性治疗，
开始剂量为每日０．２ｍｇ／ｋｇ，分２次给予，逐渐增
加剂量，而诺和灵 Ｒ逐渐减量。应用格列本脲
１１ｄ后 停 用 诺 和 灵 Ｒ，格 列 本 脲 增 至 每 日

０．８ｍｇ／ｋｇ，分２次给予。患儿血糖控制良好，出院
前餐前血糖波动于５．１～９．１ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后２ｈ血糖
波动于５．６～１０．４ｍｍｏｌ／Ｌ。出院后继续口服格列
本脲治疗（每日 ０．８ｍｇ／ｋｇ，分 ２次给予）。随访
２个月，患儿血糖控制良好，２月龄时体重４．８ｋｇ。
格列本脲治疗后基因筛查结果见表１。

　　表１　患儿ＫＣＮＪ１１基因和ＩＮＳ基因ＣＤＳ区直接测序
突变结果

基因 核苷酸位置 蛋白质变化 ｒｓＩＤ

ＫＣＮＪ１１ ｃ．６０１Ｃ＞Ｔ（Ｈｅｔ） Ｒ２０１Ｃ ｒｓ８０３５６６２５

ＩＮＳ ｃ．２３Ｔ＞Ａ（Ｈｏｍ） ｒｓ６８９

ＩＮＳ ｃ．２２Ａ＞Ｃ（Ｈｏｍ） ｒｓ３８４２７５３

对患儿ＫＣＮＪ１１突变位点（ｃ．６０１Ｃ＞Ｔ）及 ＩＮＳ
基因突变位点（ｃ．２３Ｔ＞Ａ、ｃ．２２Ａ＞Ｃ）所在区域，
在其胞弟和其父母ＤＮＡ中进行验证，并再次对患儿
进行验证。发现在患儿胞弟、父母ＤＮＡ中均未发现
ＫＣＮＪ１１突变位点突变，且未检出该区域其他有害突
变。但发现患儿、其胞弟、父母均携带ｃ．２３Ｔ＞Ａ和
ｃ．２２Ａ＞Ｃ纯和突变。

根据ＮＤＭ相关ＫＣＮＪ１１基因检测结果，发现患
儿存在ＫＣＮＪ１１基因一个有害杂合突变 ｃ．６０１Ｃ＞Ｔ
导致该基因编码产生的２０１位氨基酸由精氨酸变为
半胱氨酸（Ｒ２０１Ｃ）（图１）。在对患儿 ＫＣＮＪ１１基因
突变位点所在区域的家系ＤＮＡ中进行验证，均未发
现该位点突变，且未检出该区域其他有害突变。判

定该突变为患儿产生的新突变，而非遗传所致。在

患儿及其家系 ＤＮＡ中检出 ＩＮＳ基因两个非编码区
的纯和突变（ｃ．２２Ａ＞Ｃ、ｃ．２３Ｔ＞Ａ）。
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　　图１　患儿 ＫＣＮＪ１１基因杂合突变位点（ｃ．６０１Ｃ＞Ｔ）

检测峰图　箭头指向为杂合突变位点ｃ．６０１Ｃ＞Ｔ所在峰图中的位
置。

讨论：ＮＤＭ是一种临床少见的特殊类型的糖尿
病，常发生于生后第１个月内或前６周，表现为持续
高血糖（＞７ｍｍｏｌ／Ｌ），病程大于２周。在活产婴儿
中，其发病率约为１／５０万 ～１／４０万［１］。近年研究

发现，ＫＣＮＪ１１、ＡＢＣＣ８等十几种基因与 ＮＤＭ的发
病有关［２３］。

ＮＤＭ是一组异质性的单基因遗传病。临床根
据本病的最终转归不同，可分为两种临床类型：新生

儿暂时性糖尿病（ｔｒａｎｓｉｅｎｔｎｅｏｎａｔａｌｄｉａｂｅｔｅｓ，ＴＮＤＭ）
和新生儿永久性糖尿病（ｐｅｒｍａｎｅｎｔｎｅｏｎａｔａｌｄｉａｂｅ
ｔｅｓ，ＰＮＤＭ）。ＴＮＤＭ约占 ＮＤＭ的 ５０％ ～６０％［４］。

通常伴有宫内发育迟缓，发病年龄较小，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，但半数以上会在儿童期或青春期
出现糖尿病复发，复发后需要终生胰岛素治疗。

ＴＮＤＭ最常见的遗传学改变是６ｑ２４异常［５］。

ＰＮＤＭ起病相对较晚，宫内发育迟缓所占比例
较小，在发病时往往伴有酮症酸中毒，胰岛素的起始

剂量多较大。ＰＮＤＭ发病后无缓解过程，往往需要
终生维持治疗。目前发现的引起 ＰＮＤＭ的基因有
ＫＣＮＪ１１（３０％）、ＡＢＣＣ８（约 １９％）、ＩＮＳ（约 ２０％）、
ＧＣＫ（４％）以及 ＰＤＸ１（＜１％）［６］。ＫＣＮＪ１１基因位
于人类染色体１１ｐ１５．１区域，编码产生胰岛素分泌
相关 ＫＡＴＰ通道的内向整流亚单位 Ｋｉｒ６．２蛋白。
ＫＡＴＰ通道由２种亚单位构成，即内向整流亚单位
Ｋｉｒ６．２亚单位（编码基因 ＫＣＮＪ１１）和磺脲受体
ＳＵＲ１（编码基因 ＡＢＣＣ８）两种蛋白质构成，位于中
间４个较小的Ｋｉｒ６．２形成 ＫＡＴＰ通道的中心孔道，
包绕其外４个较大的ＳＵＲ１为调节亚单位。ＡＴＰ和
ＡＤＰ为 ＫＡＴＰ通道的主要门控分子，静息状态下钾
通道开放，β细胞超极化使电压依赖型钙通道关闭。
摄食后血糖升高，β细胞内代谢产生大量 ＡＴＰ，
ＡＴＰ／ＡＤＰ的比例改变，关闭 ＫＡＴＰ通道，细胞内钾
离子浓度升高，细胞膜去极化，电压依赖型钙离子通

道打开，钙离子内流，触发胰岛素胞吐释放［７］。

ＫＣＮＪ１１和ＡＢＣＣ８基因的突变导致ＫＡＴＰ通道关闭
障碍，β细胞不能去极化，胰岛素就不能释放。
Ｋｉｒ６．２和 ＳＵＲ１组成 ＫＡＴＰ通道在人体内广泛表
达。除胰岛β细胞外，ＫＡＴＰ通道在脑组织、心肌、
骨骼肌中均有分布。因此该通道突变，临床上不仅

表现为糖尿病，而且同时伴有其他的临床症状和体

征。２０％ＮＤＭ患儿可合并发育迟缓、肌无力、癫
!

，

称为 ＤＥＮＤ综合征［６］。基因 ＫＣＮＪ１１和 ＡＢＣＣ８重
度复合突变可以引起 ＤＥＮＤ综合征［８９］。磺脲类药

物可以直接作用于 ＳＵＲ１并关闭 ＫＡＴＰ通道。研究
报告对于ＫＣＮＪ１１和ＡＢＣＣ８基因突变所致的ＮＤＭ，
可使用磺脲类药物替代胰岛素进行治疗，较胰岛素

治疗低血糖的发生率更低，且未见明显不良反

应［１０］，而且对于有神经系统症状者可改善神经系统

症状［１１］。基因ＫＣＮＪ１１和ＡＢＣＣ８突变引起的ＮＤＭ
需要 的 格 列 本 脲 治 疗 量 较 大，每 日 ０．４～
１．０ｍｇ／ｋｇ［１２］。ＩＮＳ基因突变是继 ＫＣＮＪ１１基因突
变之后的第二大引起 ＰＮＤＭ发病的重要病因，ＩＮＳ
基因突变引起的 ＰＮＤＭ患儿体重略重，宫内生长迟
缓程度较轻，多数患儿糖尿病发病时间稍晚。基因

ＫＣＮＪ１１和 ＡＢＣＣ８突变者一般 ３月龄内起病，而
ＩＮＳ突变者６～１２月龄起病［１３］。目前无特效治疗。

Ｔｕｒｋｋａｈｒａｍａｎ等［１４］报道，使用磺脲类药物治疗１例
ＧＣＫ基因突变引起的 ＰＮＤＭ患儿有效。对于其他
基因突变引起的 ＰＮＤＭ，目前胰岛素仍是唯一的治
疗选择。

该患儿开始应用胰岛素治疗１０ｄ，血糖控制差，
使用格列本脲试验性治疗，血糖控制良好，基因结果

显示患儿存在 ＫＣＮＪ１１基因一个有害杂合突变
ｃ．６０１Ｃ＞Ｔ，导致该基因编码产生的 ２０１位氨基酸
由精氨酸变为半胱氨酸 （Ｒ２０１Ｃ）。在对患儿
ＫＣＮＪ１１基因突变位点所在区域的家系 ＤＮＡ中进行
验证，均未发现该位点突变，且未检出该区域其他有

害突变。确诊为ＫＣＮＪ１１基因突变引起的ＮＤＭ。判
定该突变为患儿产生的新突变，而非遗传所致。提

示对于 ＮＤＭ，有条件者应进行热点突变基因检测，
尤其是ＫＣＮＪ１１、ＡＢＣＣ８、ＩＮＳ基因，以进一步明确诊
断。另一方面，在基因检测之前，应用胰岛素１～２
周效果不佳者，可试用格列本脲治疗。
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ｂｏｏｋｓ／ＮＢＫ１４４７／

［７］　ＨｅｎｑｕｉｎＪＣ．Ｐａｔｈｗａｙｓｉｎｂｅｔａｃｅｌｌｓｔｉｍｕｌｕｓｓｅｃｒｅｔｉｏｎｃｏｕｐｌｉｎｇａｓ
ｔａｒｇｅｔｓｆｏｒｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｎｓｕｌｉｎｓｅｃｒｅｔａｇｏｇｕｅｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００４，
５３（Ｓｕｐｐｌ３）：Ｓ４８Ｓ５８．

［８］　ＰｒｏｋｓＰ，ＧｉｒａｒｄＣ，ＨａｉｄｅｒＳ，ＧｌｏｙｎＡＬ，ＨａｔｔｅｒｓｌｅｙＡＴ，Ｓａｎｓｏｍ
ＭＳ，ｅｔａｌ．ＡｇａｔｉｎｇｍｕｔａｔｉｏｎａｔｔｈｅｉｎｔｅｒｎａｌｍｏｕｔｈｏｆｔｈｅＫｉｒ６．２
ｐｏｒｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＤＥＮＤｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］．ＥＭＢＯＲｅｐ，２００５，６
（５）：４７０４７５．

［９］　ＧｌｏｙｎＡＬ，ＤｉａｔｌｏｆｆＺｉｔｏＣ，ＥｄｇｈｉｌｌＥＬ，ＢｅｌｌａｎｎéＣｈａｎｔｅｌｏｔＣ，
ＮｉｖｏｔＳ，ＣｏｕｔａｎｔＲ，ｅｔａｌ．ＫＣＮＪ１１ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｍｕｔａｔｉｏｎａｒｅａｓｓｏｃｉ

ａｔｅｄｗｉｔｈｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｄｅｌａｙ，ｅｐｉｌｅｐｓｙａｎｄｎｅｏｎａｔａｌｄｉａｂｅｔｅｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅａｎｄｏｔｈｅｒｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＨｕｍＧｅｎｅｔ，
２００６，１４（７）：８２４８３０．

［１０］ＳｌｉｎｇｅｒｌａｎｄＡＳ，ＨｕｒｋｘＷ，ＮｏｏｒｄａｍＫ，ＦｌａｎａｇａｎＳＥ，Ｊｕｋｅｍａ
ＪＷ，ＭｅｉｎｅｒｓＬＣ，ｅｔａｌ．Ｓｕｌｐｈｏｎｙｌｕｒｅａｔｈｅｒａｐｙｉｍｐｒｏｖｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ
ｉｎａｐａｔｉｅｎｔｗｉｔｈｔｈｅＶ５９ＭＫＣＮＪ１１ｍｕｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔＭｅｄ，
２００８，２５（３）：２７７２８１．

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

［１２］ＰｅａｒｓｏｎＥＲ，ＦｌｅｃｈｔｎｅｒＩ，ＮｊｌｓｔａｄＰＲ，ＭａｌｅｃｋｉＭＴ，Ｆｌａｎａｇａｎ
ＳＥ，ＬａｒｋｉｎＢ，ｅｔａｌ．Ｓｗｉｔｃｈｉｎｇｆｒｏｍｉｎｓｕｌｉｎｔｏｏｒａｌｓｕｌｆｏｎｙｌｕｒｅａｓ
ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓｄｕｅｔｏＫｉｒ６．２ｍｕｔａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ
Ｍｅｄ，２００６，３５５（５）：４６７４７７．

［１３］ＥｄｇｈｉｌｌＥＬ，ＦｌａｎａｇａｎＳＥ，ＰａｔｃｈＡＭ，ＢｏｕｓｔｒｅｄＣ，ＰａｒｒｉｓｈＡ，
ＳｈｉｅｌｄｓＢ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｕｌｉｎｍｕｔａｔｉｏｎｓｃｒｅｅｎｉｎｇｉｎ１，０４４ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓ：ｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅＩＮＳｇｅｎｅａｒｅａｃｏｍｍｏｎｃａｕｓｅｏｆ
ｎｅｏｎａｔａｌｄｉａｂｅｔｅｓｂｕｔａｒａｒｅｃａｕｓｅｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｄｉａｇｎｏｓｅｄｉｎｃｈｉｌｉｄ
ｈｏｏｄｏｒａｄｕｌｔｈｏｏｄ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００８，５７（４）：１０３４１０４２．

［１４］ＴｕｒｋｋａｈｒａｍａｎＤ，ＢｉｒｃａｎＩ，ＴｒｉｂｂｌｅＮＤ，ＡｋｃｕｒｉｎＳ，ＥｌｌａｒｄＳ，
ＧｌｏｙｎＡＬ．Ｐｅｒｍａｎｅｎｔｎｅｏｎａｔａｌｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｃａｕｓｅｄｂｙａｎｏｖｅｌ
ｈｅｍｏｚｙｇｏｕｓ（Ｔ１６８Ａ）ｇｌｕｃｏｋｉｎａｓｅ（ＧＣＫ）ｍｕｔａｔｉｏｎ：ｉｎｉｔｉａｌｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｔｏｏｒａｌｓｕｌｐｈｏｎｙｌｕｒｅａｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＰｅｄｉａｔｒ，２００８，１５３
（１）：１２２１２６．

（本文编辑：王庆红）

·消息·

中国当代儿科杂志第三届编辑委员会通讯编委名单
（以姓氏拼音为序）

　 ＪａｔｉｎｄｅｒＢＨＡＴＩＡ

　 ＷａｌｔｈｅｒＪ．ＦＲＡＮＳ

　 ＳｏｏＹｏｕｎｇＰＩ

　 ＸｉａｎｇｍｉｎｇＱＩＵ

　 ＷｉｌｌｉａｍＤ．ＲＨＩＮＥ

　 ＫｏｒａｖａｎｇａｔｔｕＳＡＮＫＡＲＡＮ

　 ＫｒｉｓＣＳＥＫＡＲ

　 ＰｅｔｅｒＨａｏＴＡＮＧ

安金斗

陈光福

陈惠金

程秀永

党西强

富建华

郭晓清

韩　波

何庆南

何少茹

贺智敏

黄松明

贾延稢

江米足

姜玉武

李　利

李　梅

李文斌

林　影

刘翠青

刘光陵

刘汉楚

刘杰波

刘　敬

刘文恩

刘亚黎

罗　芳

毛　健

穆亚平

农绍汉

欧阳长安

任立红

任榕娜

盛晓阳

石小湘

宋元宗

涂　玲

王庆红

王晓莉

王　煜

魏　波

徐　华

徐庆玲

颜崇淮

杨放如

杨　欢

姚开虎

叶贞志

余　健

余小河

余自华

张庆松

赵凤临

钟　乐

周克英

周文浩

·５７·




