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　　患者，女，３１岁，因“发现血糖升高１１年”于２０１８年８月
１７日入院。患者１１年前因下肢疖痈于外院就诊输液治疗时出
现腹痛、呕吐、昏迷，末梢血糖测不出，糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）
１５．２％，血气分析结果提示酸中毒，诊断为“酮症酸中毒，１型糖
尿病”，予四针胰岛素方案（门冬胰岛素注射液早／中／晚餐前
１０Ｕ／８Ｕ／８Ｕ联合甘精胰岛素睡前１４Ｕ）降糖治疗，用药期间
出现低血糖（具体不详）。后改用门冬胰岛素３０早餐前２２Ｕ皮
下注射、阿卡波糖５０ｍｇ早餐时服用，仍频发低血糖，多发生于
清晨。此次为进一步调整血糖水平至我院就诊。既往史：有糖

尿病视网膜病变１期、甲状腺结节、慢性非萎缩性胃炎，无胰腺
炎及胰腺手术病史。患者系第一胎、第一产，足月顺产，出生时

体重３．８ｋｇ，出生时无低血糖史，母亲妊娠期未发现糖尿病，母
乳喂养，生长发育与同龄人相当。婚育史：未婚未育。家族史：

患者母亲、舅舅、外婆及舅祖父均有糖尿病；患者母亲４７岁时
诊断糖尿病，不规律口服格列齐特缓释片降糖，平素空腹血糖

控制在５ｍｍｏｌ／Ｌ左右，餐后２小时血糖未规律监测；患者舅舅
６０岁为诊断糖尿病，具体治疗及血糖控制情况不详；患者外婆
７０岁为诊断糖尿病，同年因心脏疾病去世（具体不详）；患者舅
祖父糖尿病起病年龄不详，因心脏疾病去世，患者家系系谱图

见图１。入院后体格检查：Ｔ３６．３℃，Ｐ６７次／分，Ｒ１４次／分，
Ｂｐ１２１／８５ｍｍＨｇ，身高 １６０ｃｍ，体重 ６０ｋｇ，ＢＭＩ２３．４ｋｇ／ｍ２，
腰围７０ｃｍ，臀围９０ｃｍ，腰臀比 ０．７８，无腹型肥胖，无库欣貌，
无黑棘皮症，心、肺、腹部检查未见明显异常，双下肢无水肿。

辅助检查结果：空腹血糖（ＦＰＧ）４．６ｍｍｏｌ／Ｌ（３．９～６．１ｍｍｏｌ／Ｌ，
括号内为正常参考值范围，以下相同），标准餐后 ２小时血糖
（２ｈＰＧ）７．９ｍｍｏｌ／Ｌ（＜１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ）；空腹 Ｃ肽１４４．１ｐｍｏｌ／Ｌ
（３７０．０～１４７０．０ｐｍｏｌ／Ｌ），餐后 ２小时 Ｃ肽 ５０２．３ｐｍｏｌ／Ｌ；
ＨｂＡ１ｃ６．５％（４．２％ ～６．０％）；胰岛自身抗体检查结果均为阴
性。甘油三酯０．３２ｍｍｏｌ／Ｌ（０．５６～１．７０ｍｍｏｌ／Ｌ），低密度脂蛋
白胆固醇２．４１ｍｍｏｌ／Ｌ（１．８９～３．１０ｍｍｏｌ／Ｌ），肝肾功能检查结

果未见明显异常。眼底照相检查结果示：糖尿病视网膜病变

Ⅱ期；尿微量白蛋白／肌酐 ７ｍｇ／ｇ（０～３０ｍｇ／ｇ）。踝肱指数
（ＡＢＩ）、颈动脉超声、心脏超声、肌电图检查结果均未见明显异
常。泌汗功能测试检查结果提示怀疑有考虑不对称的外周自主

神经病变。７２小时动态血糖监测（门冬胰岛素注射液早／中／晚
餐前１０Ｕ／８Ｕ／８Ｕ联合甘精胰岛素睡前１４Ｕ）结果显示：共测定
血糖值８５２个，血糖波动在２．５～１４．２ｍｍｏｌ／Ｌ，平均值６．０ｍｍｏｌ／Ｌ，
标准差 ２．７ｍｍｏｌ／Ｌ，变异系数 ４４．２％，平均葡萄糖波动幅度
（ＭＡＧＥ）５．８ｍｍｏｌ／Ｌ；午夜至凌晨（２３∶００～６∶００）反复出现低血
糖，血糖水平≤３．９ｍｍｏｌ／Ｌ及≤２．８ｍｍｏｌ／Ｌ的时间（百分比）分
别为１５小时５分钟（２１％），０小时５５分钟（１％），见图２Ａ。根
据ＭＯＤＹ概率计算器（ＭＰＣ）［１］测算，患者的 ＭＯＤＹ阳性预测
值为４９．４％，建议进一步行基因检测筛查单基因糖尿病。二代
测序检查结果提示：位于第 ２０号染色体的肝细胞核因子 ４α
（ＨＮＦ４α）基因第 ６外显子编码区（ＮＭ＿０００４５７）产生突变
ｃ．６７１Ｃ＞Ａ（编码区第６７１号核苷酸由胞嘧啶变异为腺嘌呤），导
致氨基酸改变ｐ．Ａ２２４Ｄ（第２２４号氨基酸由丙氨酸变异为天冬
氨酸），为错义突变。该突变在正常人群数据库中的频率为０，
为低频变异；生物信息学蛋白功能预测软件 ＳＩＦＴ、ＰｏｌｙＰｈｅｎ２、
ＲＥＶＥＬ分别预测均为有害；ＨＧＭＤ数据库无该位点的相关性报
道；患者母亲存在相同突变（图３）。根据基因检测结果，修正诊
断为ＨＮＦ４αＭＯＤＹ。２０１８年１１月１日患者再次入院拟调整治
疗方案，完善检查胰腺ＣＴ平扫＋增强检查结果显示：胰体尾部
显示不清；影像学诊断为背侧胰腺发育不全，见图４。再次修正
诊断为“ＨＮＦ４αＭＯＤＹ合并背侧胰腺发育不全”。调整降糖方
案：停用胰岛素，改为格列齐特缓释片从１５ｍｇ每日１次逐渐增
加剂量至４５ｍｇ每日１次。复查动态血糖监测 （格列齐特缓释片
每日１次）：共测定血糖值５７９个，血糖波动在３．７～７．３ｍｍｏｌ／Ｌ，
平均值 ５．２ｍｍｏｌ／Ｌ，标准差 ０．７ｍｍｏｌ／Ｌ，变异系数 １４．１％，
ＭＡＧＥ为１．８ｍｍｏｌ／Ｌ，血糖水平≤３．９ｍｍｏｌ／Ｌ及≤２．８ｍｍｏｌ／Ｌ
的时间（百分比）分别为 ２小时 ０分钟（４％），０小时 ０分钟
（０％），见图２Ｂ。患者出院后监测餐后血糖偏高，因此调整治
疗方案为格列齐特缓释片６０ｍｇ每日１次 ＋阿卡波糖片５０ｍｇ
每日３次。此后患者分别于２０１９年１月、２０１９年９月来我院
随访，查ＨｂＡ１ｃ６．４％，自诉血糖控制可，未发生低血糖，胰岛功
能随访结果见表１。
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图１　患者家系系谱图（箭头表示先证者；圆圈表示女性，

方框表示男性，空心表示血糖正常，实心表示临床诊断糖

尿病，斜杠为去世个体，先证者为Ⅳ８，其中Ⅲ１２与先证者

存在相同突变，余家系成员未进行基因检测）

图２　患者动态血糖监测结果（Ａ：入院时；Ｂ：调整治疗方

案后）

图３　二代测序分析结果（Ａ：患者 ＨＮＦ４Ａ基因第６外显子

ｃ．６７１Ｃ＞Ａ杂合突变；Ｂ：患者母亲ＨＮＦ４Ａ基因第６外显子

ｃ．６７１Ｃ＞Ａ杂合突变）

图４　患者胰腺 ＣＴ增强检查结果（胰腺体尾部

缺如，胰腺呈球状，箭头所指为胰头）

表１　患者胰岛功能变化情况

时间 空腹Ｃ肽（ｐｍｏｌ／Ｌ） 餐后２小时Ｃ肽（ｐｍｏｌ／Ｌ）

２０１２年３月 ６６．６ ２８３．１
２０１６年１１月 ５９．９ ３３６．３
２０１８年８月 １４４．１ ５０２．０
２０１８年１１月 ２６６．６ ６１１．４
２０１９年２月 ３４０．５ ９４１．８
２０１９年９月 ４１１．０ １００８．０
　　注：患者２００４年起病时胰岛功能未测，２０１２年 ～２０１９年先后行
６次馒头餐试验，可能存在不同医院测量误差；２０１８年 １１月起调整
治疗；２０１９年９月检测胰岛功能当天停用磺脲类药物

　　讨　　论
本病例首次报道了 ＨＮＦ４αＭＯＤＹ合并背侧胰腺发育不

全。ＭＯＤＹ是单基因糖尿病中的一类，其致病基因编码的蛋白
中既有与胰岛β细胞分化、发育和分泌胰岛素功能密切相关的
转录因子，又有参与糖、脂代谢的关键酶和调控胰岛 β细胞分
泌胰岛素的 Ｋ＋ＡＴＰ通道的两种亚单位组成蛋白［２］。临床诊

断标准为：（１）有连续三代及以上的家族史，呈常染色体显性遗
传；（２）家族中至少１人发病年龄＜２５岁；（３）至少５年不依赖
胰岛素治疗，无酮症倾向［３］。但以此标准可能会漏诊大量患

者，为提高诊断效率，Ｓｈｉｅｌｄｓ等［１］提出了基于基本临床信息的

诊断模型并提供了在线分析计算器，但最终确诊及分型诊断仍有

赖于基因检测结果。ＨＮＦ４αＭＯＤＹ在目前已知的１４个 ＭＯＤＹ
亚型中较为常见，仅次于ＧＣＫＭＯＤＹ及ＨＮＦ１αＭＯＤＹ，１９９６年
至今共发现超过９４个ＨＮＦ４αＭＯＤＹ家系［４］，但在亚洲人群中

ＨＮＦ４αＭＯＤＹ分布较少，在中国人群中更为罕见。ＨＮＦ４αＭＯＤＹ
由ＨＮＦ４α突变所致，ＨＮＦ４α不仅通过影响其他转录因子表达
调节胰岛素基因的转录，还影响参与葡萄糖转运及代谢相关酶

的转录［５］，其突变致 ＨＮＦ４αＭＯＤＹ的潜在遗传学基础主要为
单倍体不足，单个等位基因的功能缺乏可导致糖尿病表型［６］。

除ＭＯＤＹ的共同特征外，ＨＮＦ４αＭＯＤＹ患者还具有以下特点：
（１）由宫内胰岛素分泌增加导致的巨大儿及新生儿低血糖［７］；

（２）因影响脂代谢导致的甘油三酯水平较低［３］；（３）大血管及
微血管并发症和１型糖尿病及２型糖尿病相近；（４）对磺脲类
药物敏感，但随着病程进展，胰岛功能逐步衰退，最终仍需加用

胰岛素治疗。本例先证者有明确糖尿病家族史，１７岁时因糖尿
病酮症酸中毒起病，初诊为“１型糖尿病”，应用四针胰岛素及预
混胰岛素治疗过程中血糖波动均较大，且多次发生低血糖，

２０１８年入我院检查胰岛功能未见明显衰竭，胰岛自身抗体阴
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性。为明确分型诊断，进一步行基因检测提示 ＨＮＦ４αＭＯＤＹ。
ＨＮＦ４αＭＯＤＹ患者起病时多呈现胰岛功能轻度减退，因此发生
酮症或酮症酸中毒的几率较低，但既往亦有文献报道ＭＯＤＹ患
者可发生酮症酸中毒［８］，尤其在合并应激状态时，如本例患者

合并下肢皮肤感染。因此，酮症起病并不是 ＭＯＤＹ的排除条
件，对于临床表现不典型的“１型糖尿病”患者，需考虑 ＭＯＤＹ
可能性。

背侧胰腺发育不全是一种以胰腺颈体尾部未发育或发育

不全的先天性胰腺发育畸形，多数患者无临床症状，部分患者

表现为腹部疼痛［９］，也可出现葡萄糖代谢异常，甚至合并糖尿

病酮症酸中毒［１０］。其诊断主要依靠影像学检查，特征为胰腺仅

有头部残留（可增大、正常或缩小），胰腺体尾部部分缺失［１１］，

中国人群中亦罕见报道。调控胰腺发育的基因按胰腺发育顺

序可分为３大类：ｈｃｆ３、ｐｄｘ１和 ｈｌｘｂ９等决定胰腺发生的基因；
ｎｇｎ３、ｉｓｌ１和ｐ４８等决定胰腺细胞定向分化的基因；Ｎｋｘ２．２、
Ｎｋｘ６．１、Ｐｄｘ１、ｉｓｌ１、Ｂｈ９、Ｐａｘ４、Ｐａｘ６、Ｂｒｎ４和 ＮｅｕｒｏＤ１等决定内
分泌细胞世系分化的基因［１２］。有研究结果显示，胰腺发育不全

与 ＧＡＴＡ６、ＰＤＸ１、ＰＴＦ１Ａ、ＧＡＴＡ４、ＲＸＦ６和 ＨＮＦ１Ｂ等基因突变
相关［１３］。我们的候选基因中已包括胰腺发育相关的 ＧＡＴＡ６、
ＰＤＸ１、ＰＴＦ１Ａ基因，并未发现突变。该患者是否存在其他未筛
查基因的突变尚不得知，仍需行全外显子测序甚至全基因组测

序才能进一步明确，但患者拒绝行进一步基因检查。此外，由

于患者母亲未提供胰腺 ＣＴ检查结果，因此并无信息表明患者
母亲是否同样合并胰腺发育不全。患者存在 ＨＮＦ４α突变，
ＨＮＦ４α在肝、肾、肠和胰岛中均有表达，不仅调节与葡萄糖、脂
肪酸及胆固醇代谢相关的基因，在个体发育中也具有重要的调

节作用，小鼠敲除ＨＮＦ４α后甚至可致胚胎死亡［１４］。目前尚未

见文献报道ＨＮＦ４α基因突变与背侧胰腺发育不全有关，该患
者的胰腺发育不全是否与ＨＮＦ４α对调控胰腺发育的基因的调
节作用有关，仍需待进一步证实。

本例患者病程较长且合并背侧胰腺发育不全，入院时实验

室检查结果提示胰岛功能欠佳，但尚未完全衰竭。有研究对

ＨＮＦ４αＭＯＤＹ家系（ＲＷ家系）进行３６年随访，最终仅３０％的
患者需要进行胰岛素治疗，部分 ＨＮＦ４α突变患者在磺脲类药
物治疗３３年后，葡萄糖刺激下胰岛素分泌水平仍有显著升高，
这些低剂量长期磺脲类药物治疗的有效性提示，ＨＮＦ４αＭＯＤＹ
和ＨＮＦ１αＭＯＤＹ患者大多对磺脲类药物敏感［１５］。但对于未被

报道过的突变，在调整治疗方案时，仍需严密监测血糖以观察疗

效，如ｐ．Ｒ１１４Ｗ突变患者对磺脲类药物敏感性较差［１６］。英国一

项前瞻性研究指出，对于病程较长（＞１１年）的 ＨＮＦ４αＭＯＤＹ
患者，可在现有治疗基础上加用磺脲类药物，体现了联合治疗的

重要性［１６］。对于ＨＮＦ４αＭＯＤＹ患者，可考虑联用二肽基肽酶４
（ＤＰＰ４）抑制剂及胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）受体激动剂［１８］。

其中ＤＰＰ４抑制剂阿格列汀在 ＨＮＦ４αＭＯＤＹ患者的有效性
和安全性已有相关文献报道［１９］，ＧＬＰ１受体激动剂对部分
ＨＮＦ４αＭＯＤＹ患者的益处亦有报道［２０］，而钠葡萄糖协同转运
蛋白２（ＳＧＬＴ２）抑制剂由于其作用不依赖于胰岛素，可在联合
治疗中发挥作用［２１］，但其安全性及有效性尚需足够的数据支

持。一般情况下，初发 ＭＯＤＹ患者呈现胰岛功能轻度减退，而

本例患者胰岛功能明显低下，考虑与其合并胰腺的先天畸形有

关。目前该患者接受磺脲类药物联合阿卡波糖治疗后 ＨｂＡ１ｃ
达标，且较前更为平稳，低血糖事件较前减少，经过１０个月的
随访胰岛功能略有改善，但仍需继续长期随访评估疗效。

综上，本文通过对１例 ＨＮＦ４αＭＯＤＹ合并背侧胰腺发育
不全患者的临床特征及治疗转归进行分析，为其临床诊治提供

一定参考。ＭＯＤＹ易被延迟诊断及误诊、漏诊，尽早识别ＭＯＤＹ
并给予个体化治疗，对于改善患者血糖、提高生活质量尤为重要。
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