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　 　 患儿，男，１２ 岁，因“间断发热 ９ 天，发现血糖升高 ７ 天”于
２０２３ 年 ３ 月 １０ 日收入我院。 患者 ９ 天前无明显诱因出现间断

发热，至当地医院就诊后予静脉滴注“头孢唑肟钠”治疗，症状

好转，治疗期间发现血糖偏高，监测血糖示空腹血糖（ＦＰＧ）最

高 １３． １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，餐后 ２ ｈ 血糖最高 １５． ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，糖化血红蛋白

（ＨｂＡ１ｃ）９％ 。 无典型“三多一少”症状，予胰岛素治疗 １ 天，血
糖仍不稳定，为进一步诊治遂至我院就诊。 患儿系 Ｇ１Ｐ１，足月

顺产，出生体重 ３． ９５ ｋｇ，否认窒息史，生后大运动发育正常，目
前语言表达欠流利。 生后曾因“新生儿低血糖症”于河北医科

大学第一医院新生儿科住院治疗 １０ 天（具体不详），出院后未给

予特殊处理，且未规律监测血糖。 父母非近亲结婚，无糖尿病

及遗传病家族史。 体格检查：Ｔ ３６． ２ ℃，Ｐ ７０ 次 ／分，Ｒ １８ 次 ／分，
Ｂｐ ９８ ／ ６８ ｍｍＨｇ，身高 １６７ ｃｍ，体重 ４９． ７ Ｋｇ，ＢＭＩ １７． ７ ｋｇ ／ ｍ２，体
型匀称，无黑棘皮症，心脏、肺脏、腹部体格检查均无异常。 辅

助检查：ＦＰＧ １１． ７２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ＨｂＡ１ｃ ８． ６％ 。 血生化检查：高密度

脂蛋白胆固醇 １． ４４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，肝肾功能、心肌酶、电解质和甲状

腺功能、空腹 Ｃ 肽、空腹胰岛素均正常。 １ 型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）特
异性自身抗体［包括谷氨酸脱羧酶抗体（ＧＡＤＡ）、胰岛素自身抗

体（ＩＡＡ）和抗胰岛细胞抗体（ＩＣＡ）］均为阴性。 初步诊断：１． 糖
尿病；２． 急性上呼吸道感染。 入院后给予基础（甘精）胰岛素和

门冬胰岛素联合治疗以控制血糖。 １ 周后患儿血糖明显改善，
分析病史、发病年龄、糖尿病相关自身抗体阴性、胰岛 β 细胞功

能良好，高度怀疑青少年起病的成人型糖尿病（ＭＯＤＹ）。 为进

一步明确糖尿病分型，经患者及家属知情同意，于 ２０２３ 年 ３ 月

１６ 日采集患者血样至外院进行高通量测序，同时采集患者父母

血样进行 Ｓａｎｇｅｒ 验证。 ２ 周后，患儿的血糖控制良好，ＦＰＧ 波动

在 ４． １ ～５． ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 之间，餐后血糖值波动在 ６． ０ ～ １０． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
之间，遂于 ２０２３ 年 ３ 月 ２５ 日出院。 ２０２３ 年 ４ 月 ６ 日基因检测

分析报告结果显示患者 ＡＢＣＣ８ 基因第 ３７ 外显子上存在一个杂

合错义突变：家系验证该突变来自其母亲（图 １）。 最终诊断：
ＭＯＤＹ１２。 根据基因检测结果，将患者的降糖方案调整为二甲

双胍（１ ０００ ｍｇ ／ ｄ）联合饮食和运动治疗。 经过 １ 年随访，患儿

的血糖控制良好，波动在 ３． ９ ～ １２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 之间。 ２０２４ 年 ４ 月

１９ 日最后一次随访提示 ＨｂＡ１ｃ ５． ６％ ，空腹 Ｃ 肽 ０． ６７ ｎｍｏｌ ／ Ｌ。

图 １　 先证者及其父母基因检测报告（Ａ：先证者；
Ｂ：先证者父亲；Ｃ：先证者母亲，变异位点如箭头所示）

　 　 讨　 　 论

ＭＯＤＹ 是一组异质性的单基因糖尿病，其特征是发病年龄

早、显性遗传和胰腺 β 细胞分泌功能障碍。 临床实践过程中由

于非典型临床特征使其难以诊断，很容易被误诊为 １ 型或 ２ 型

糖尿病［１］ 。 目前已知有 １４ 种基因变异可以引起 ＭＯＤＹ，除此

之外，最近有文献报道 ＲＦＸ６ 基因是一种新的可能引起 ＭＯＤＹ
的基因［２］ 。 在所有亚型中，ＭＯＤＹ１２ 亚型的发生率很低，占所

有 ＭＯＤＹ 类型不足 １％ ［３］ 。 本文报道我国首例由 ＡＢＣＣ８ 基因

ｃ． ４４３２Ｇ ＞ Ａ 变异导致的ＭＯＤＹ１２ 型糖尿病，探讨其临床特点及

治疗方案，旨在提高临床医生对该病的认识。
ＭＯＤＹ１２ 是一种由 ＡＴＰ 结合盒亚家族 Ｃ 成员 ８（ＡＢＣＣ８）基

因突变引起的罕见的青少年起病的成年型糖尿病。 ＡＢＣＣ８ 基

因位于 １１ 号染色体的短臂上，具有超过 １００ｋｂ 的基因组 ＤＮＡ，
由 ３９ 个外显子组成，编码 １ ５８２ 个氨基酸。 其编码磺酰脲受体 １
（ＳＵＲ１）蛋白，该蛋白通过 ＡＴＰ 敏感钾通道调节胰岛素释放［４］ 。
因此，ＡＢＣＣ８ 基因突变直接影响 ＫＡＴＰ通道的开放，导致胰岛素

分泌异常和糖代谢紊乱。 值得注意的是，ＡＢＣＣ８ 基因突变表现

出极大的临床异质性，其激活突变会导致糖尿病，而 ＡＢＣＣ８ 基

因的失活突变会导致婴儿期高胰岛素低血糖症［１］ 。 此外某些

失活突变可导致早期高胰岛素血症，随后出现进行性胰岛素缺

乏，从而导致糖尿病［５⁃６］ 。
　 　 本研究中，先证者携带 ＡＢＣＣ８ 基因 ｃ． ４４３２Ｇ ＞ Ａ 变异。 文

献报道，该变异可导致婴儿先天性高胰岛素血症，引起的低血
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［摘要］ 　 脓毒症心肌病（ＳＩＣＭ）是脓毒症引发的严重并发症，死亡率较高。 常规心肌损伤生

物标志物因特异性不足，难以实现早期诊断。 线粒体功能障碍是 ＳＩＣＭ 发病的核心机制，深入研究

能够反映心肌细胞线粒体功能障碍的生物标志物，对 ＳＩＣＭ 早期诊断具有重要意义。 本文主要对

ＳＩＣＭ 线粒体功能障碍新型生物标志物的研究进展进行综述。
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糖症状通常较轻［５］ ，但不会进一步发展为糖尿病［７］ 。 然而，本
例患者表现出从低血糖向高血糖转变的病理进程，提示该突变

可能通过动态损伤胰岛 β 细胞功能导致糖尿病发生。 此外，基
因检测发现患儿的母亲也携带相同的突变，但其血糖水平正

常。 这可能是由于遗传和环境等因素的影响，造成该突变的不

完全显性遗传。 ＡＢＣＣ８ 基因突变引起的糖尿病可在不同年龄

段出现。 因此，对本例患者母亲进行长期血糖监测很有必要。
治疗方面，由于磺脲类药物可以关闭 ＫＡＴＰ通道并促进胰岛

素释放，因此可用于 ＭＤＯＹ 患者的治疗。 然而由于目前磺脲类

药物治疗 ＭＯＤＹ１２ 患者的经验有限，且磺脲类药物的疗效可能

因 ＡＢＣＣ８ 突变的类型而异［１］ 。 最新研究表明，二甲双胍联合运

动和饮食干预可以实现良好的血糖控制［８］ 。 在本病例中，先证

者采用二甲双胍结合生活方式干预的治疗方案，取得了理想的

血糖控制效果。
总之，本研究证实了 ＡＢＣＣ８ 基因 ｃ． ４４３２Ｇ ＞ Ａ 突变在我国

人群中的致病性，揭示该突变可能存在独特的由从低血糖向高

血糖的演变过程，并且对新生儿低血糖患者需加强 ＡＢＣＣ８ 基因

检测及长期血糖监测，密切观察血糖水平的动态变化。 此外，
临床上对于具有发病年龄早，胰岛功能相对良好，糖尿病自身

抗体阴性，血糖容易控制等特点的糖尿病患儿，即使没有糖尿

病家族史，也必须警惕 ＭＯＤＹ 的可能，建议进行进一步完善基

因检测明确分型，以指导精确诊疗。
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［８］ 曹冰燕，苗苗，王冬梅，等． 青少年起病的成人型糖尿病 １２ 型 ５ 例
临床特点及随访［Ｊ］ ． 中华儿科杂志，２０２４，６２（６）：５３０⁃５３４．
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（本文编辑：高婷）

　 　 脓毒症心肌病（ＳＩＣＭ）系脓毒症引发的心肌抑制与功能受

损，是脓毒症的严重并发症及重要致死因素。 其典型临床特征

为左心室扩张，充盈压正常或降低、射血分数下降，且具有可逆

性［１］ 。 ＳＩＣＭ 患者死亡率达 ３０％ ～ ７０％ ，是非心源性脓毒症患

者的 ２ ～ ３ 倍［２］ 。 ＳＩＣＭ 的病理生理涉及心肌循环受损、直接心

肌抑制与线粒体功能障碍，其中线粒体功能障碍是心肌细胞能

量代谢紊乱和功能障碍的核心机制，具体表现为氧化磷酸化异

常、活性氧自由基（ＲＯＳ） 产生、能量代谢重编程及线粒体自

噬［３］ 。 目前，常规心肌损伤生物标志物在识别脓毒症相关心肌

损伤时特异性不足，给 ＳＩＣＭ 早期识别带来挑战。 因此，探寻能

特异性反映心肌细胞线粒体功能障碍的生物标志物对提升

ＳＩＣＭ 早期诊断意义重大。 本文主要综述了 ＳＩＣＭ 线粒体功能

障碍新型生物标志物的研究进展。

　 　 一、生长分化因子 １５（ＧＤＦ１５）

ＧＤＦ１５ 属于转化生长因子⁃β 超家族，是线粒体功能受损时
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