
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２１．１１．０１９

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２１．１１．０１９
·病例报告·

散发型线粒体糖尿病一例

胡雅琴　宋薇　程宗佑

作者单位：３３０００６南昌，江西省人民医院 南昌大学附属人民医院

内分泌科

通讯作者：程宗佑，Ｅｍａｉｌ：ｔｉｍｃｈｅｎｇｚｏｎｇｙｏｕ＠１６３．ｃｏｍ

［关键词］　线粒体糖尿病；　散发型；　母系遗传的糖尿病伴耳聋；　基因突变
［中图分类号］　Ｒ５８９．１　　　　［文献标识码］　Ｂ

　　患者，男，４３岁，因“腹胀纳差２天，间断抽搐 ４小时”于
２０１７年１１月３日入院。患者有糖尿病病史１２年，长期使用胰岛
素降糖（每日使用诺和灵３０Ｒ１～２次，每日总剂量１０～２０Ｕ），
血糖控制情况不详。患者 ２天前无明显诱因下出现腹胀、纳
差，未调整胰岛素剂量。入院前一天晚上１２点左右患者突发
四肢抽搐，为强直性痉挛，持续２分钟左右，伴神志不清，无口
吐白沫、双眼上翻及大小便失禁。自行停止约１５分钟后再次
抽搐，至当地医院查末梢血糖２．５ｍｍｏｌ／Ｌ，予葡萄糖及安定静推
后好转，后由１２０转运至我院。患者２０１７年４月有类似抽搐情
况发作史，至当地医院就诊考虑低血糖（末梢血糖２．２ｍｍｏｌ／Ｌ），
予静脉推注葡萄糖治疗后好转。追问病史，患者近１０年有明
显听力下降，平时性格较淡漠，偶有头痛发作。否认药物、毒

物、重金属接触史。否认传染病史、疫水疫区接触史、外伤输血

史。患者父亲已故（原因不详），母亲及其余７名兄弟姊妹均体健，
无糖尿病及类似疾病家族史。入院体格检查：Ｔ３６℃，Ｐ８０次／分，
Ｒ１８次／分，Ｂｐ１３０／７４ｍｍＨｇ。身高１５５ｃｍ，体质量４２ｋｇ，ＢＭＩ
１７．５ｋｇ／ｍ２。慢性面容，心、肺检查无异常，腹部稍膨隆，肠鸣音
减弱，２次／分，无压痛及反跳痛。双下肢轻度凹陷性水肿。神
经系统体格检查：神志清楚，神情呆滞，反应迟钝，对答尚切题。

失写、失算，时间、地点、人物定向欠佳，计算力、短时记忆力减退。

双耳听力减退，伸舌居中，四肢肌力Ⅳ级，肌张力正常，共济检查
不配合，深浅感觉检查及四肢腱反射（＋＋），病理征（－）。实验
室检查结果：入院时末梢血糖 ６．５ｍｍｏｌ／Ｌ；血常规：血红蛋白
８７ｇ／Ｌ（１３０～１７５ｇ／Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下相同）；
尿常规：尿糖（＋），酮体（－），蛋白（＋）；空腹血糖９．７ｍｍｏｌ／Ｌ
（３．９～６．１ｍｍｏｌ／Ｌ）；肾功能：肌酐１８８μｍｏｌ／Ｌ（５７～１１１μｍｏｌ／Ｌ），
血尿素氮 １４．９８ｍｍｏｌ／Ｌ（３．６０～９．５０ｍｍｏｌ／Ｌ），血尿酸 ４８３
μｍｏｌ／Ｌ（２０８～４２８μｍｏｌ／Ｌ）；肌酸激酶３６２ＩＵ／Ｌ（５０～３１０ＩＵ／Ｌ）；
Ｂ型脑钠肽前体１０２９ｐｇ／ｍｌ（０～１５０ｐｇ／ｍｌ）。肝功能、电解质、甲
状腺功能未见明显异常。腹部超声检查示：双肾实质回声增强。

心脏超声检查示：左心室壁增厚（室间隔厚１３ｍｍ，左室后壁厚
１２ｍｍ），二尖瓣少量反流，左心室舒张功能下降。心电图示：窦
性心律，轻度ＳＴ段压低。胸部ＣＴ检查结果未见明显异常。头
颅ＭＲＩ检查示：脑内多发腔梗（双侧侧脑室旁、半卵圆中心见少

量斑点状长Ｔ１长Ｔ２信号影），脑萎缩。脑电图示：左额可疑棘
慢综合波。糖尿病相关检查：糖化血红蛋白５．９％（４．０％～６．０％），
果糖胺２．１１ｍｍｏｌ／Ｌ（１．１０～２．１４ｍｍｏｌ／Ｌ），糖尿病相关抗体检查
均阴性。眼底照相未见视网膜色素变性，肌电图检查提示周围神

经源性损害。Ｃ肽释放试验：空腹Ｃ肽１．９ｎｇ／ｍｌ（１．１～４．４ｎｇ／ｍｌ），
餐后２ｈＣ肽１．６１ｎｇ／ｍｌ。电测听检查提示双侧高频神经性耳聋。
血乳酸检测：静息状态４．８ｍｍｏｌ／Ｌ（０．５～２．２ｍｍｏｌ／Ｌ），活动后
乳酸为８．５ｍｍｏｌ／Ｌ。本例患者为中年男性，曾诊断为２型糖尿
病，结合患者存在听力减退、血肌酸激酶升高、高乳酸血症，基因

检测结果提示存在ｍ．３２４３Ａ＞Ｇ基因突变，线粒体糖尿病诊断
明确。

　　讨　　论
线粒体糖尿病又称母系遗传的糖尿病伴耳聋（ＭＩＤＤ），是

一类较少见的单基因糖尿病，由线粒体 ＤＮＡ发生缺失或突变、
线粒体结构或功能异常导致，临床多伴神经性耳聋。本例患者

以糖尿病、听力下降、反复抽搐发作为特征，基因检测发现线粒

体基因（ｍｔＤＮＡ）中的点突变（３２４３Ａ＞Ｇ）而确诊。追踪其家
系，患者母亲及７名兄弟姊妹均未出现血糖升高、听力下降等
临床表现，且在对患者母亲进行基因检测时未发现线粒体基因

突变，因此考虑该患者为散发型。２０１８年基于中国人群的一项
Ｍｅｔａ分析共纳入２７６例 ＭＩＤＤ患者，其中母系遗传占９８％，另
２％为散发型［１］。另一项针对上海及江浙地区的人群研究也发

现少数患者为散发型，其具体原因目前尚不明确，可能与环境

导致体细胞基因突变有关［２］。

目前国内外已报道的相关线粒体基因突变位点已达数十

种，其中ｍ．３２４３Ａ＞Ｇ突变引起的线粒体糖尿病约占线粒体糖
尿病总数的８５％［３］。由于传递给子代的细胞质主要来源于母

体，因此本病属于母系遗传病。部分子代中由于ｍｔＤＮＡ突变比
例始终低于发病阈值，在其一生中将不表现出线粒体糖尿病的

临床特征，这就是卵母细胞的遗传瓶颈理论［４］。此外，线粒体

疾病多表现为多系统疾病，常见累及高需能的组织和器官，如

肌肉组织、神经系统、心脏、内分泌腺体等。因此，线粒体疾病

临床表现多样，极易在起病初期误诊漏诊。

有数据显示，青年糖尿病患者中约有１％为ＭＩＤＤ［５］。本例
患者３１岁起病，ＢＭＩ１７．５ｋｇ／ｍ２，符合ＭＩＤＤ临床特点。ｍｔＤＮＡ
突变导致糖尿病的机制目前尚未完全阐明，一方面，突变导致

氧化磷酸化障碍、ＡＴＰ合成下降，进而导致胰岛素分泌减少［６］；

另一方面，突变的线粒体内氧自由基和超氧化物歧化酶增多，
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导致胰岛细胞凋亡。但近年也有研究认为，胰岛β细胞的胰岛
素分泌和线粒体功能相互独立［７］。治疗方面，大部分患者在诊

断２年后即需使用胰岛素。需要注意的是，二甲双胍的作用机
制之一是抑制线粒体呼吸链复合体［８］，在线粒体糖尿病患者中

使用二甲双胍可能进一步恶化线粒体功能，甚至可能导致乳酸

酸中毒［９］。因患者曾多次出现低血糖诱发的癫痫发作，治疗过

程中，我们将血糖控制目标适当放宽，患者住院期间空腹血糖

控制在７～９ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后２ｈ血糖控制在１０～１３ｍｍｏｌ／Ｌ。患
者在住院期间及出院后随访期间未再出现过低血糖。

感音神经性耳聋是 ＭＩＤＤ的特征性临床表现之一，往往也
是临床医生诊断的切入点。约有７０％的ＭＩＤＤ患者合并听力减
退，多表现为双侧高频感音性耳聋。该患者有听力进行性减退史

１０年，入院后完善电测听结果提示双侧高频神经性耳聋。针对
ＭＩＤＤ患者听力损伤，目前主要的治疗手段为人工耳蜗植入［１０］。

胃肠功能障碍是线粒体病的常见表现，但在临床上却容易

忽视。既往研究报道线粒体病患者的胃肠道症状仅占约

１５％［１１］。其常见症状包括吞咽困难、腹痛、腹胀及便秘等，常表

现为慢性起病、呈发作性加重，严重时可出现假性肠梗阻。目

前针对线粒体疾病引起的胃肠功能障碍尚无特殊治疗方法，既

往临床经验发现使用莫沙必利、红霉素、双歧杆菌、奥曲肽、新

斯的明、辅酶Ｑ１０等药物可能有效。该患者有反复腹胀、纳差、
便秘病史，２０１８年住院期间有肠梗阻发作，腹部立位 Ｘ线检查
提示肠管扩张积气，予石蜡油口服、莫沙必利增加胃肠动力后

症状自行缓解。

ｍ．３２４３Ａ＞Ｇ最初在线粒体脑肌病伴高乳酸血症和卒中样
发作（ＭＥＬＡＳ）综合征中被发现。ＭＥＬＡＳ综合征是由 Ｐａｖｌａｋｉｓ
于１９８４年首先报道的［１２］，可由线粒体 ＤＮＡ或核 ＤＮＡ突变导
致。ＭＥＬＡＳ发病年龄多在１０～４０岁之间，其核心症状为高乳
酸血症和卒中样发作。一般患者早期生长发育正常，之后出现

生长发育迟缓，主要症状包括偏头痛样表现、认知障碍、癫痫、

语言障碍等［１３］。辅助检查可表现为血或脑脊液乳酸水平增高、

肌酶正常或轻度增高。脑电图检查可见全脑性脑电失律，也可

有局灶性异常放电。头颅ＭＲＩ检查在ＭＥＬＡＳ综合征中有特殊
表现，基底节区可见钙化灶，脑内可见多发长 Ｔ１和长 Ｔ２信号，
以皮质下白质受累为主［１４］。本例患者以抽搐起病，查血乳酸水

平升高，肌电图提示周围神经源性损害，脑电图提示左额可疑

棘慢综合波，头颅ＭＲＩ提示脑内多发腔梗，脑萎缩，结合基因
检查结果，符合 ＭＥＬＡＳ综合征的诊断标准。治疗方面应重视
综合管理，保持能量均衡，防止能量代谢危象的发生。尽量避

免精神刺激、过度劳累、熬夜、感染导致的能量消耗增加［１５］。药

物治疗是否有效尚缺乏足够的循证医学证据。目前 ＭＥＬＡＳ综
合征的大部分药物治疗都是针对修饰线粒体呼吸链的，如辅酶

Ｑ１０、艾地苯醌等，可使血乳酸水平下降，并能改善患者的肌力
和活动耐量。针对本例患者，我们建议其长期使用辅酶Ｑ１０，并
规律监测血糖，尽量避免低血糖诱发的癫痫发作。

ＭＩＤＤ患者还易并发心脏及肾脏损害。有研究表明，线粒
体功能障碍是心肌肥厚的重要机制。ＭＩＤＤ患者可在无缺血性
心脏病的情况下发生心肌梗死、心力衰竭，这可能与心肌细胞

ＡＴＰ合成减少相关。在肾脏方面，大量研究证实，线粒体在糖

尿病肾病（ＤＮ）中发挥重要作用。肾小球足细胞是 ＤＮ进展的
关键，而线粒体功能障碍在 ＤＮ足细胞损伤中发挥重要作
用［１６］。ＭＩＤＤ患者较２型糖尿病患者更易于发生终末期肾病，
部分患者在起病初就可能出现蛋白尿及肾小球滤过率的下降。

该患者尿蛋白（＋），估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）２６．６５ｍｌ／ｍｉｎ，
超声检查提示左心室壁增厚，双肾实质回声增强，可见心脏及

肾脏均有受累。治疗过程中应注意动态监测患者心功能及肾

功能，尽量避免使用肾毒性药物。

综上所述，ＭＩＤＤ临床表现多样、症状反复发作，患者常就
诊于多个科室，误诊率高。鉴于上述疾病特点，临床上如遇到

年轻起病、体型消瘦，尤其是伴有听力减退及多系统累及的糖

尿病患者，我们应有所警惕，尽早行基因检测。一旦诊断明确

为ＭＩＤＤ，应加强健康宣教，不应严格控制饮食，避免剧烈运动。
降糖药物方面应避免使用二甲双胍并尽早使用胰岛素治疗。

当患者线粒体疾病累及多个系统时，应注重多学科联合诊治，

以求最大程度地改善患者的远期预后。
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