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值。然而，ＣＵＲＢ６５评分对于罹患多种慢性合并疾病甚至肿瘤
的老年 ＣＡＰ患者的评估并不全面，在临床判断时具有局限
性［１０］。因此，ＣＵＲＢ６５评分应联合其他指标对 ＣＡＰ患者病情
及预后进行预测，以提高准确性。

本研究结果显示，重症组患者 ＷＢＣ计数、ＮＥＵＴ计数、ＰＬＴ
计数、ＮＬＲ及ＰＬＲ水平均高于轻症组，ＬＹ计数低于轻症组；死
亡组患者 ＷＢＣ计数、ＮＥＵＴ计数、ＰＬＴ计数、ＮＬＲ及 ＰＬＲ水平
均高于存活组，ＬＹ计数低于存活组。然而，ＷＢＣ计数、ＮＥＵＴ
计数和ＬＹ计数易受应激反应和老年患者免疫功能敏感性下降
等因素的影响。而外周血ＮＬＲ和ＰＬＲ是将血常规原有项目计
算比值得到的炎症指标，与年龄和性别甚至个体免疫能力无

关，具有价廉、快速、适用性强等特点［１１１２］。本研究中 ＮＬＲ对
ＣＡＰ患者病情评估及预后预测的 ＡＵＣ分别为 ０．８０５、０．８１９，
ＰＬＲ对ＣＡＰ患者病情评估及预后预测的 ＡＵＣ分别为０．８５７、
０．８２２，提示ＮＬＲ和ＰＬＲ对ＣＡＰ患者病情评估及预后预测具有
一定价值。由于 ＣＡＰ患者体内炎症反应和免疫反应失衡，当
机体炎症反应被激活时，ＮＥＵＴ数量增多，ＬＹ数量减少，同时细
胞因子也会随之增多，促使巨核细胞分泌产生更多的 ＰＬＴ，而
活化的ＰＬＴ又影响ＮＥＵＴ的活性，因此炎症反应中ＮＬＲ和ＰＬＲ
会上升［１３］。

本研究中 ＲＯＣ曲线分析结果显示，ＣＵＲＢ６５评分联合
ＮＬＲ和ＰＬＲ对ＣＡＰ患者病情评估及预后预测的 ＡＵＣ分别为
０．９１９、０．８８１，均明显高于单一指标。表明 ＣＵＲＢ６５评分联合
ＮＬＲ和ＰＬＲ对 ＣＡＰ患者病情评估及预后预测的价值较高。
ＣＵＲＢ６５评分联合ＮＬＲ和 ＰＬＲ相对全面、客观地反映了患者
的代谢状况、临床表现、营养状况和炎症反应程度，更有利于评

估ＣＡＰ患者病情及预测其预后。临床上可通过对三者进行联
合检测，早期评估该疾病病情严重程度及预后情况，做到早期

识别、早期预防，尽量减少ＣＡＰ患者死亡结局的出现。

综上所述，ＣＵＲＢ６５评分联合 ＮＬＲ和 ＰＬＲ对 ＣＡＰ病情评
估及预后预测均具有良好的价值，值得临床推广应用。本研究

不足之处在于样本量较小，只分析了入院次日内血常规的情况，

今后还需要加大样本量以及对治疗后血常规进行分析验证。
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　　患者，女，３４岁，汉族，因“发现血糖升高１５年，视力下降
３月余”入院。患者１５年前因“带状疱疹”于外院就诊时查随机
血糖高达２０．６ｍｍｏｌ／Ｌ，尿糖（＋＋＋＋），尿酮体（－）。行口服
葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ）确诊为“糖尿病”，未明确分型。予诺和

灵３０Ｒ１２～１６Ｕ／日降糖治疗，空腹血糖控制在５～６ｍｍｏｌ／Ｌ，餐

后２小时血糖７～１０ｍｍｏｌ／Ｌ。５年前因妊娠将降糖方案调整为

门冬胰岛素联合地特胰岛素治疗，产后再次调整为诺和灵３０Ｒ，

血糖控制欠佳。近３个多月前出现视力下降，血糖控制不佳，

遂来我院就诊。患者否认乙肝、结核传染病史，无高血压、心脏

病慢性病史，无手术、外伤史，对“青霉素”过敏。出生于本地，

无疫区接触史。月经史：初潮１３岁，平素月经周期规律。育有
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１子（足月剖宫产，体重３．２ｋｇ）。家族史：患者外祖母、母亲及
所有姨母、１表哥均患有糖尿病，其中１姨母已故（家族系谱图
见图１，Ⅲ：４为先证者）。体格检查：Ｔ３６．０℃，Ｐ６７次／分，
Ｒ１８次／分，Ｂｐ１１５／６４ｍｍＨｇ。身高 １５７ｃｍ，体重 ５７ｋｇ，ＢＭＩ
２３．１ｋｇ／ｍ２，腰臀比０．８５，心、肺、腹及神经系统检查均未见异
常。既往最大体重６０ｋｇ，对应ＢＭＩ２４．３ｋｇ／ｍ２。由于患者起病
年龄轻，起病隐匿，病程中无糖尿病性酮症发生，既往无肥胖

史，且家系中多人均患糖尿病，有典型的糖尿病家族史。综合

患者病例特点，糖尿病分型尚不明确。因此采集患者（先证者）

及其母亲、儿子病史并行相关检验检查。收集先证者其他家族

成员病史记录，同时采集先证者及其母亲、儿子外周血送上海

韦汉斯基因科技有限公司行二代测序，并进行家系验证。实验

室检查结果：先证者：糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）９．６％，糖化白蛋
白２５．８％；空腹血糖１１．２ｍｍｏｌ／Ｌ。血及大便常规、肝肾功能、血
脂、离子、肌酶、甲状腺功能均正常。尿常规示尿糖（＋＋＋＋），
尿酮体（－），尿蛋白（－），尿微量白蛋白未见明显异常。胰岛
素抗体２．８４ＩＵ／ｍｌ（０～２０．００ＩＵ／ｍｌ）。糖尿病相关抗体（－）。
脂肪率２９．６％，脂肪含量１６．６ｋｇ，基础代谢１２０７ｋｃａｌ。心电
图及心脏、颈部血管、腹部超声检查均未见明显异常。甲状腺

超声检查示甲状腺大小正常，双侧叶囊肿，ＴＩＲＡＤＳ２类。眼科
专科检查：双眼玻璃体混浊，双眼底未见渗出及出血。听力检

查无明显异常。肌电图示双下肢神经感觉传导速度减慢。胰

岛素释放试验结果见表 １。家族系谱图：先证者母亲，身高
１６０ｃｍ，体重５５ｋｇ，ＢＭＩ２１．５ｋｇ／ｍ２。ＨｂＡ１ｃ７．８％，糖化白蛋白
２０．６％。血和大便常规、肝肾功能、血脂、离子、肌酶、甲状腺功能
均正常，尿常规示尿糖（＋＋＋＋），尿酮体（－），尿蛋白（＋）。
胰岛素抗体３．８４ＩＵ／ｍｌ。糖尿病相关抗体（－）。心电图示窦
性心律，ＳＴＴ改变。心脏、腹部超声检查未见明显异常，颈部血
管超声示动脉粥样硬化斑块形成。眼底检查示糖尿病性视网

膜病变（Ⅲ期）。听力检查：无异常。肌电图示双下肢神经感
觉、运动传导速度均减慢。目前口服二甲双胍，餐时联合基础

胰岛素降糖治疗。先证者儿子，身高１０６ｃｍ，体重１８ｋｇ，空腹血
糖４．８ｍｍｏｌ／Ｌ。先证者父亲身体健康。先证者２姨母使用餐
时联合基础胰岛素降糖治疗，并已合并糖尿病性视网膜病变。

先证者表哥胰岛素治疗，血糖控制达标。本例患者通过二代测

序发现ＨＮＦ１α基因杂合错义变异 ｃ．Ｇ８１２Ａ：ｐ．Ｒ２７１Ｑ，该变异
导致肝细胞核因子１α（ＨＮＦ１α）基因第２７１位密码子由编码精
氨酸变为谷氨酰胺（图２）。采用一代测序对患者及其母亲和儿
子ＨＮＦ１α基因杂合错义变异ｃ．Ｇ８１２Ａ：ｐ．Ｒ２７１Ｑ进行验证，结
果显示患者母亲和儿子均携带该变异（图３）。

表１　患者胰岛素释放试验结果

时间 血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） 胰岛素（ｍＩＵ／Ｌ） Ｃ肽（ｎｇ／ｍｌ）

空腹 ３．３２ ８．６３ ０．０５
餐后１小时 １１．９１ ２４．７６ ２．８５
餐后２小时 １６．４７ ２１．５３ ３．３４
餐后３小时 １６．２５ ２３．９１ ４．０６

　　讨　　论
目前已明确“青少年的成人起病型糖尿病”（ＭＯＤＹ）是一

种异质性常染色显性遗传病，按１９９９年ＷＨＯ公布的糖尿病新

图１　先证者家族系谱图（圆圈表示女性，矩形表示男

性，实心表示患有糖尿病，空心表示不患有糖尿病，箭

头表示先证者，斜线表示已故）

图２　患者２代基因测序检测结果

图３　患者、其母亲及儿子一代基因测序检测结果

的诊断标准和分型建议，将ＭＯＤＹ归属于第三类型中的特殊类
型糖尿病。本例患者经二代基因测序检测、分析，从ＨＮＦ１α基
因上发现１个杂合错义变异。一代测序验证结果显示，患者母
亲和儿子均携带该变异。由于ＨＮＦ１α基因异常可导致常染色
体显性遗传的青少年的成人起病型糖尿病３型（ＭＯＤＹ３），且已
有多篇文献报道在ＭＯＤＹ患者中检测到该变异［１５］，参照美国

医学遗传学和基因组学学会（ＡＣＭＧ）相关指南［６］，考虑该变异

为可能致病变异。目前普遍应用的青少年的成人起病型糖尿

病（ＭＯＤＹ）诊断标准为［７］：（１）至少有３代直系亲属罹患糖尿
病，同时和常染色体显性遗传规律相吻合；（２）家族内至少有
１例糖尿病患者的诊断年龄在２５周岁以下；（３）在糖尿病确诊
后，至少５年内不需要胰岛素介入治疗；（４）有胰岛β细胞功能
障碍。结合本例患者病例特点及基因检测结果，可诊断

ＭＯＤＹ３型。然而，临床中已有越来越多确诊为 ＭＯＤＹ的患者
被证实不符合上述诊断标准，其临床表现趋于多样化，若严格

遵循该诊断标准，将会漏诊大量 ＭＯＤＹ患者，以致低估 ＭＯＤＹ
的实际患病率。据国内学者在中国早发的家族性糖尿病患者

中筛查，ＭＯＤＹ３的患病率不超过１％［８］；因国内对 ＭＯＤＹ的研
究开始较晚，对 ＭＯＤＹ３基因筛查的研究不多，所以其临床特
点、流行状况及发病具体原因尚不清楚，选择研究对象的标准

·２０７· 临床内科杂志２０２１年１０月第３８卷第１０期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．１０



及筛查技术尚不完善，导致ＭＯＤＹ３的诊断率较低，但结合国内
外目前的研究现状，ＭＯＤＹ３的实际发病率应高于目前我国报
道的发病率。ＭＯＤＹ３约占所有 ＭＯＤＹ患者的５０％ ～９０％，估
算人群患病率达０．０２％～０．０４％［９］。

ＨＮＦ１α基因异常是导致 ＭＯＤＹ３的最主要突变类型。
ＨＮＦ１α基因定位在１２ｑ２４．２，是转录因子调节网络（ＨＮＦｓ家
族）的一部分，在肝脏、肾脏、胰腺、肠、胰岛β细胞中均有表达，
是肝脏中许多基因的重要转录活化因子，调节肝脏脂蛋白的合

成。ＨＮＦ１α基因通过启动子直接调节胰岛素基因的表达，如葡
萄糖激酶和葡萄糖转运酶的启动子均含有 ＨＮＦ１α的结合区。
至今共发现了超过１９３种 ＨＮＦ１α基因突变［１０］。ＨＮＦ１α基因
突变可能引起显性负性效应或单倍体不足机制，进而造成有功

能的转录因子数量改变，使 ｍＲＮＡ的表达降低，影响葡萄糖转
运，引起胰岛β细胞功能进行性下降，导致ＭＯＤＹ３患者胰岛细
胞分泌缺陷。大多数ＭＯＤＹ３患者１０岁以前葡萄糖耐量正常，
之后随着进行性胰岛素分泌受损而发生明显高血糖，但无胰岛

素抵抗且仅部分患者需要药物治疗。ＭＯＤＹ３患者还可表现有
肾脏葡萄糖重吸收障碍，是由于 ＨＮＦ１α基因突变可降低钠葡
萄糖协调转运蛋白２（ＳＧＬＴ２）的表达，减少肾脏近端小管对葡
萄糖的重吸收导致肾糖阈降低，因此 ＭＯＤＹ３患者尿糖阳性往
往早于血糖异常。ＭＯＤＹ３患者常伴有糖尿病并发症，如视网
膜病变、微量白蛋白尿、神经病变、高血压、冠心病等［１１］。患有

ＭＯＤＹ３的患者在疾病早期可以通过饮食干预治疗，随着疾病
进展，需要启用药物治疗。ＭＯＤＹ３患者对磺脲类药物敏感［１２］，

治疗效果显著，较胰岛素能更好地控制血糖，尤其是对于儿童

和年轻患者。有研究对平均病程为４年且主要采用胰岛素治
疗的ＭＯＤＹ３患者进行了３９个月的随访，发现格列齐特治疗能
有效控制血糖，平均ＨｂＡ１ｃ为６．９％［１３］。这是因为 ＨＮＦ１α基
因突变影响了胰岛β细胞葡萄糖转运、糖酵解及葡萄糖刺激的
腺嘌呤核苷三磷酸（ＡＴＰ）产生，导致胰岛素分泌缺陷，而磺脲
类药物能绕过缺陷通路，直接作用于ＡＴＰ敏感性钾通道。但有
研究发现，墨西哥人群中 ＨＮＦ１α基因 ｐ．Ｅ５０８Ｋｉｎ突变的
ＭＯＤＹ３患者对磺脲类药物并不敏感［１４］，提示并非所有ＭＯＤＹ３
都对磺脲类药物敏感。近来研究提出，ＨＮＦ１α功能丧失通过
下调ｍｉＲ１２２可促进肝细胞增殖和胆固醇代谢异常为 ＭＯＤＹ３
发生的新机制，因此 ｍｉＲ１２２可能成为治疗 ＭＯＤＹ３的潜在治
疗靶标［１５］。关于ＭＯＤＹ３的发病机制仍有待进一步探索。

经过本例患者各项辅助检查结合基因检测结果，明确诊断

为特殊类型糖尿病，ＭＯＤＹ３型，糖尿病性周围神经病变，双眼
玻璃体混浊。本例患者及其母亲均调整治疗方案，停止胰岛素

注射，并更换为以磺脲类药物治疗为主的降糖方案，同时给予

患者营养神经对症治疗及眼科专科治疗后，血糖控制及治疗效

果均较为理想。此外，患者儿子携带突变基因，强调加强门诊

随访。由于ＭＯＤＹ３患者相较于其他ＭＯＤＹ亚型的起病年龄较
早，临床易将其误诊为１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）。本例患者起病年
龄早，起病后一直使用胰岛素降糖治疗，未对其分型进行深入

研究。明确诊断后，对于疾病治疗方案的选择和随访策略均截

然不同。很多被误诊为Ｔ１ＤＭ的ＭＯＤＹ３患者在确诊后采用磺

脲类药物口服治疗取代原来的每日胰岛素皮下注射治疗，使患

者的血糖控制状况与生活质量同时得到改善。研究显示，携带

ＨＮＦ１α基因突变的父母，其后代的糖尿病诊断年龄比其诊断
年龄更早。因此，临床中应注重对起病年龄轻、有糖尿病家族

史的患者进行深入分型诊断，在 ＭＯＤＹ３患者中筛查是否存在
ＨＮＦ１α基因突变，可进一步筛查家系成员的基因携带状态，避
免误诊、漏诊，这不仅对患者及其家庭具有重要意义，还提供了

遗传咨询的重要依据。
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