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［摘 要］　一例男性患儿，2岁，2018年11月30日因“多饮、多食、多尿伴血糖升高

两周余”就诊于上海交通大学医学院附属上海儿童医学中心。患儿表现为匀称性

矮小［身高 81 cm（－2.2 标准差），体重 9.8 kg（－2.1 标准差），体重指数 14.94 kg/m2

（P10~P15）］，无特殊面容及躯体特征。实验室检查显示，其糖化血红蛋白为14%，空

腹C肽为0.3 ng/mL，胰岛自身抗体阴性。口服葡萄糖耐量试验结果提示，空腹和负

荷后血糖显著升高，但仍有部分胰岛功能留存（负荷后 C 肽较基线升高 1.43 倍）。

基因测序提示患儿存在 GATA6基因 c.1366C>T（p.R456C）杂合变异，确诊为特殊类

型糖尿病。该患儿既往有先天性心脏病，11月龄时先天性心脏病术后出现一过性

高渗性高血糖状态。患儿确诊后采取胰岛素替代治疗，但不规则随访，最近随访距

离确诊糖尿病约 3.5年（患儿 5岁 11个月），患儿空腹血糖 6.0~10.0 mmol/L，餐后 2 h
血糖多数17.0~20.0 mmol/L。
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［Abstract］ A 2-year-old boy was admitted to Shanghai Children’s Medical Center, 
Shanghai Jiao Tong University School of Medicine in Nov 30th, 2018, due to polydipsia, 
polyphagia, polyuria accompanied with increased glucose levels for more than 2 weeks. 
He presented with symmetrical short stature [height 81 cm (－2.2 SD), weight 9.8 kg 
(－2.1 SD), body mass index 14.94 kg/m2 (P10-P15)], and with no special facial or 
physical features. Laboratory results showed that the glycated hemoglobin A1c was 14%, 
the fasting C-peptide was 0.3 ng/mL, and the islet autoantibodies were all negative. Oral 
glucose tolerance test showed significant increases in both fasting and postprandial 
glucose, but partial islet functions remained (post-load C-peptide increased 1.43 times 
compared to baseline). A heterozygous variant c. 1366C>T (p. R456C) was detected in 
GATA6 gene, thereby the boy was diagnosed with a specific type of diabetes mellitus. 
The boy had congenital heart disease and suffered from transient hyperosmolar hyperglycemia 
after a patent ductus arteriosus surgery at 11 months of age. Insulin replacement therapy 
was prescribed, but without regular follow-up thereafter. The latest follow-up was about 
3.5 years after the diagnosis of diabetes when the child was 5 years and 11 months old, 
with the fasting blood glucose of 6.0-10.0 mmol/L, and the 2 h postprandial glucose of 
17.0-20.0 mmol/L.

［Key words］ GATA6 transcription factor; Missense mutation; Specific types of 
diabetes; Congenital heart disease; Hyperosmolar hyperglycemic state; Case report

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2023, 52(6): 732-737.]
［缩略语］ 计算机断层扫描（computed tomography，CT）；美国医学遗传学与基因

组学学会（American College of Medical Genetics and Genomics，ACMG）

糖尿病在发病机制和遗传特征上有很大异质

性，同时受环境和生活方式的影响，且不同类型的

糖尿病中遗传和环境因素的参与度不同。单基因

糖尿病是由单一基因缺陷引起的一类分子病因明

确的糖尿病，通常呈常染色体显性或隐形方式遗

传，部分为母系遗传，存在发病率低、确诊率低和
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临床异质性高的特点，属于特殊类型糖尿病［1］。

根据基因变异位点的功能，其引起糖尿病的潜在

机制主要可分为胰腺发育不全或功能不全、胰腺

细胞受损以及影响 β 细胞合成或分泌胰岛素三大

类［2］，且多合并其他系统疾病，其精准诊治不同于

常见的 1 型糖尿病和 2 型糖尿病。因此，正确的糖

尿病分型诊断对于精准治疗至关重要。

随着高通量测序基因检测技术的发展和普

及，越来越多的单基因糖尿病致病基因被发现。

其中，以新生儿糖尿病及青少年起病的糖尿病最

为常见。然而，仍有许多单基因糖尿病被误诊为

1 型糖尿病或 2 型糖尿病。研究表明，45 岁以前起

病的糖尿病患者中，1% 的 1型糖尿病和 4%~5% 的

2 型糖尿病最终被证实为单基因糖尿病［3-4］。因

此，提高临床医生对单基因糖尿病的认识，患者

早期进行基因测序评估是提高本病个体化精准

诊治水平的关键。本文报告了 1 例 GATA6 基因错

义突变引起的特殊类型糖尿病，并结合相关文献

进行总结分析，以期提高临床医师对 GATA6 基因

及其引起的特殊类型糖尿病的认识。不同于既

往该基因变异常引起的 6 月龄内发病的新生儿糖

尿病，该患儿于 1 岁后起病，且在确诊前曾发生高

渗性高血糖状态，提示先天性心脏病合并高血

糖，需密切监测血糖，及时诊治。

1　临床资料

1. 1　病历摘要

患儿男性，汉族，2 岁，因“多饮、多食、多尿

伴血糖升高两周余”于 2018 年 11 月 30 日收住上

海交通大学医学院附属上海儿童医学中心内分

泌代谢科。患儿入院时神志清，精神反应可。

头围 45 cm，坐高 38 cm，指间距 77 cm，身高 81 cm
（－2.2 标准差），体重 9.8 kg（－2.1 标准差），体重

指数 14.94 kg/m2（P10~P15）。四肢匀称，无特殊面

容及躯体特征。患儿系第 2 胎第 2 产，足月顺产，

出生体重 1850 g，身长不详。患儿出生后身高、体

重较同龄儿增长缓慢，智力及运动正常。患儿 11
月龄时因“动脉导管未闭、房间隔缺损Ⅱ型和肺

动脉高压”行动脉导管未闭关闭术，术后 0~2 d 血

糖波动在 4.6~8.4 mmol/L，后未规律监测。因患儿

术后反复发热，予抗生素、丙种球蛋白、甲泼尼龙

等对症支持治疗。术后 13 d，患儿出现精神萎靡、

叹 气 样 呼 吸 。 实 验 室 检 查 显 示 ，随 机 血 糖

54 mmol/L，糖 化 血 红 蛋 白 15.4%，糖 化 白 蛋 白

77%，血钠离子 156.5 mmol/L，钾离子 2.98 mmol/
L，有效血浆渗透压 372.96 mOsm/L，丙氨酸转氨

酶 456 U/L，天 冬 氨 酸 转 氨 酶 420 U/L，尿 素 氮

27.6 nmol/L，肌酐 102 μmol/L，尿 酸 879 μmol/L，

游离三碘甲状腺原氨酸 2.42 pmol/L，游离甲状腺

素 6.08 pmol/L，促甲状腺激素 4.12 μIU/mL，提示

存在高渗性高血糖状态、肝功能异常、甲状腺功

能异常和急性肾功能不全（附表 1），予对症支持

治疗后均逐步好转，胰岛素治疗 6 d 后停用。出

院后早期自测血糖正常（空腹血糖 4.2~6.1 mmol/
L，餐后 2 h 血糖 5.1~7.6 mmol/L），后未规律监测，

术后半年复查糖化血红蛋白为 4%，后患者未规

律随访。父母为非近亲结婚，患儿有一姐姐，体

健，家族成员否认糖尿病家族史。本研究通过上

海交通大学医学院附属儿童医学中心伦理委员会

审查（SCMCIRB-K2016013），且患儿监护人签署

知情同意书。

1. 2　辅助检查结果

入院后完善相关检查，糖化血红蛋白 14%，糖

化白蛋白 45%，胰岛自身抗体结果均为阴性，口服

葡萄糖耐量试验结果提示患儿空腹和负荷后血糖

显著升高（空腹血糖 7.6 mmol/L，负荷后 2 h 血糖

19.4 mmol/L），胰岛素水平低（0.9~2.2 μU/mL），空

腹 C 肽 0.30 ng/mL，负荷后 2 h C 肽 0.73 ng/mL，较

基线 C 肽升高 1.43 倍，提示仍有部分胰岛功能留

存，确诊为糖尿病（类型未定）。患儿肝肾功能、

血脂、甲状腺功能正常，腹部超声及 CT 检查均未

见胰腺形态异常（附表 2）。

1. 3　基因检测结果及致病性分析

结合患儿为足月小样儿，入院时表现为匀称

性矮小，合并先天性心脏病病史，术后出现一过

性高渗性高血糖状态，特殊类型糖尿病不能除

外 。 完 善 全 外 显 子 测 序 结 果 显 示 ，患 儿 存 在

GATA6 基因杂合变异 c.1366C>T（p.R456C），突变

位点位于第 4 外显子、第 2 个锌指结构域的高度

保守区。桑格测序结果显示，其父亲该位点为野

生型（图 1），母亲未行基因检测。按 ACMG 变异

分类标准，归类为“可能致病性”变异。

1. 4　诊断、治疗及转归

结合其临床表现、辅助检查和基因检测结

果，该患儿的糖尿病考虑为 GATA6 杂合变异所致

特殊类型糖尿病，采用短效胰岛素早餐 2 IU、中
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餐 1 IU、晚餐 1 IU 替代治疗后，血糖波动于 6.8~
18.1 mmol/L。因长居于外地，患儿出院后未规律

随访。末次随访时间为 2022 年 6 月，距离患儿确

诊糖尿病约 3.5 年（患儿 5 岁 11 月龄），患儿调整

为短效胰岛素早餐 3 IU、晚餐 3 IU 治疗后，其空

腹血糖 6.0~10.0 mmol/L，餐后 2 h 血糖多数 17.0~
20.0 mmol/L，偶有血糖超过 33.3 mmol/L。

2　讨 论

人类 GATA6 基因位于染色体 18q11.2，包含 7
个外显子，编码 595 个氨基酸，主要表达于心脏、

胰腺等中、内胚层来源的组织中。现有证据显

示，GATA6 变异患者的变异位点广泛，并可导致

胰腺发育不全、先天性心脏病、消化系统发育障

碍、神经认知异常，以及糖尿病、甲状腺功能减

退、垂体发育不良、性腺功能减退等内分泌系统

疾病，临床表现谱较广［5-9］。然而，其基因型与临

床表型无明确相关性［10］。

GATA6 蛋白至少包含三个功能结构域，包括

1 个转录激活结构域和 2 个 GATA 锌指结构域

（DNA 识别和结合所必需）。目前已发现的 GATA6
变异中，71% 发生在功能结构域。其中，大多数

错义突变发生在锌指结构域，尤其是第 2 个锌指

结构域的高度保守区；而导致功能失活的变异多

数发生在其转录激活结构域。本文资料中，患儿

基因变异位点位于第 4 外显子、第 2 个锌指结构

域的高度保守区，其编码的 Arg456 残基位于羧基

末端锌指的表面，而该位点的变异会破坏 GATA6
结合和激活靶基因表达的能力，并影响蛋白质之

间的相互作用，从而表现为动脉导管未闭、房间

隔缺损Ⅱ型、生长发育迟缓和特殊类型糖尿病。

目前已报道 5 例无亲缘关系的患者存在该位

点变异（附表 3），因此，c.1366C>T（p.R456C）变异

是迄今 GATA6 中同时影响心血管系统及内分泌

系统中最常见的变异。Allen 等［11］于 2011 年首次

报 道 了 该 位 点 变 异 的 2 例 患

者，其中一例表现为胰腺发育

不全、新生儿糖尿病、室间隔缺

损、永存动脉干、癫痫发作和发

育迟缓，另一例则表现为胰腺

发育不全、新生儿糖尿病、法洛

四联症、先天性膈疝和发育迟

缓。Yu 等［12］报道了该位点变

异的患儿主要表现为法洛四联症、单脐动脉和先

天性膈疝。Sanyoura 等［13］报道了该位点变异的

1 例 患儿表现为青春期糖尿病、高血压、高脂血

症、甲状腺功能减退和先天性心脏病（4A 型动脉

干、主动脉弓中断、动脉干瓣膜关闭不全和室间

隔缺损）。Raghuram 等［14］报道了该位点变异的

1 例 患儿表现为胰腺发育不全、新生儿糖尿病、

胆道闭锁、永存动脉干、甲状腺发育异常、可能的

肾上腺功能不全、血小板减少症和新生儿中风。

本文资料中的患儿主要表现为先天性心脏病（动

脉导管未闭和房间隔缺损）和糖尿病，伴生长发

育迟缓，并在先天性心脏病术后出现了一过性高

渗性高血糖状态，病程中尚有肝功能异常、甲状

腺功能异常和急性肾功能不全。考虑到该患儿

后续复查肝肾功能、甲状腺功能未见异常，其术

后出现的暂时性肝功能、急性肾功能不全及甲状

腺病态综合征或与手术应激有关。由此可见，尽

管是同一位点变异，其具体临床表现仍有明显的

差异，但先天性心脏病和血糖异常仍是该位点变

异的主要表现。

高渗性高血糖状态是糖尿病严重的急性并

发症之一，以血糖、血浆有效渗透压显著升高而

无明显酮症为特征［15］，多见于 2 型糖尿病老年患

者，在儿童和年轻人群中罕有报道［16］。然而，儿

童 高 渗 性 高 血 糖 状 态 的 发 病 率 可 能 在 逐 步 增

加［17］。研究表明，停用降糖药物、感染等导致的

应激反应可能是诱发高渗性高血糖状态的重要

原因，而脱水的严重程度以及是否有合并症、高

龄是影响患者预后的主要因素［15， 18-19］。

本研究提示 GATA6 基因变异与高渗性高血

糖状态可能相关。目前认为 GATA6 变异是导致

胰腺发育不全的主要原因之一，同时，GATA6 可

能参与了胰岛素的合成与分泌过程［11， 20］。现有

证据显示，GATA6 变异引起的糖代谢异常临床表

现多样。具体而言，GATA6 杂合变异主要表现为


�

��

图1　患儿及其父亲 GATA6 基因测序图
Figure 1　Gene sequencing chart of GATA6 of the child and his father
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胰腺完全或部分缺如，大多功能完全丧失，从而导

致患儿表现为宫内发育迟缓、新生儿糖尿病和胰

腺外分泌功能衰竭；此外，也有部分患者临床表现

轻微，仅有胰腺细胞或胰岛 β 细胞数的减少，从而

表现为青少年或成年起病的糖尿病［5， 21］。对于本

例患儿，尽管未出现胰腺发育不全，且术前血糖水

平正常，但 GATA6 基因变异可能使其胰岛 β 细胞

数减少，并影响其胰岛素的合成及分泌过程。该

患儿经历先天性心脏病手术及感染引起应激反

应、发热引起不显性失水、糖皮质激素的应用等综

合因素，血糖水平短期内急剧升高，从而导致高渗

性高血糖状态的发生。对于患儿高渗性高血糖状

态时明显升高的糖化血红蛋白及糖化白蛋白考虑

系血糖很高时高渗状态下的“检测假象”。然而，

并未及时在患儿高渗性高血糖状态纠正后再次评

估糖化血红蛋白及糖化白蛋白或是导致患儿未能

早期明确诊断的原因之一。因此，对于应激后出

现高渗性高血糖状态、酮症酸中毒等糖尿病急性

并发症且伴有先天性心脏病的患儿，需评估是否

有 GATA6 基因变异的可能。

本研究尚有一定局限性。尽管患儿母亲及

其姐姐自幼体健，无先天性心脏病或糖尿病相关

病史，然而无法获得患儿母亲测序结果以明确患

儿的致病基因来源仍是本研究的不足之处。与

此同时，患儿为足月小样儿，而既往研究指出足

月小样儿由于生长追赶容易伴发胰岛素抵抗。

本例患儿术前仅评估了其血糖水平，未对患儿进

行胰岛功能筛查。

综上，本文报道了 1 例 GATA6 杂合变异所致

的特殊类型糖尿病患儿，该患儿在病程中曾因应

激出现一过性高渗性高血糖状态，提示 GATA6 基

因杂合变异的临床表型异质性并非都在新生儿

阶段起病，也可表现为一过性血糖异常。对于同

时患有先天性心脏病和胰腺发育异常或血糖异

常的幼儿，应完善临床检查程序并在此基础上早

期筛查 GATA6 基因以明确致病原因，从而为遗传

咨询及后续治疗提供依据。同时，对该类患儿需

持续警惕糖尿病的发生，密切监测血糖，及早干

预，避免不良临床结局。

本文附表见电子版。
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· 学术动态 ·
冯新华研究员团队揭示SFPQ凝聚体阻断转化生长因子-β
抑制肿瘤发生的机制

2023 年 12 月 15 日，浙江大学生命科学研究院冯新华研究员团队在《发育细胞》（Developmental Cell）发表了题为

“Smad4 sequestered in SFPQ condensates prevents TGF-β tumor-suppressive signaling”的研究论文（DOI：10.1016/j.devcel.

2023.11.020），报道 RNA 结合蛋白 SFPQ 直接结合 Smad4，通过相分离抑制 Smad4 的转录活性从而阻断转化生长因子-β

（TGF-β）信号的抑瘤功能。

细胞内大分子可以通过相分离形成无膜结构的凝聚体，在细胞信号传导、物质输运、免疫应答等方面扮演重要角色。

相分离不仅可以浓缩聚集细胞内的特定大分子从而加速生物化学反应，还可以在时间和空间上隔断不同的成分从而负

调控反应进程。研究团队先前工作发现 SFPQ 能形成 RNA 结合依赖的相分离。该研究显示，SFPQ 对 TGF-β信号的调控

并不依赖于其 RNA 结合能力，而是通过类朊病毒结构域（PrLD）形成液-液相分离，并通过新型的 Smad 结合结构域，在

细胞核内将 Smad4 选择性地滞留在凝聚体内，导致 Smad 复合物的解离，破坏了 Smad4 的转录活性。临床数据分析显

示，SFPQ 的高表达与多种人类癌症（如早期原发性肝细胞癌）的发生密切相关。不同的肝癌模型证实了 SFPQ 能够促进

肿瘤形成，其促癌作用依赖于相分离活性。因此，该研究揭示了相分离在细胞信号转导的时空调控作用，提出了肿瘤细

胞拮抗 TGF-β生长阻滞作用的新机制，为癌症的早期诊断和靶向治疗提供新的思路。
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