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　　患者，女，３１岁，因“口干、多饮、多尿１７年”于２０１９年２月
１日至南京大学医学院附属鼓楼医院门诊就诊。患者１７年前
因口干、多饮、多尿在外院行口服葡萄糖耐量试验（ＯＧＴＴ），诊
断为“糖尿病”，初步予以饮食及运动控制，监测其空腹血糖为

８～１０ｍｍｏｌ／Ｌ（３．９～６．１ｍｍｏｌ／Ｌ，括号内为正常参考值范围，以
下相同），加用二甲双胍０．５ｇ三餐前口服，患者后因呕吐、腹痛
等消化道反应不能耐受，未规律服药，血糖控制不佳，６年前起
应用门冬胰岛素３０早、晚餐前１０～１２Ｕ皮下注射，血糖控制尚
可，２０１９年调整降糖方案为地特胰岛素１０Ｕ睡前皮下注射及
二甲双胍０．５ｇ早、晚餐前口服（因胃肠道症状间断使用），血糖
控制仍不佳，为进一步调整血糖水平至南京大学医学院附属鼓

楼医院就诊。既往史：脂肪肝病史，无胰腺炎及胰腺手术史。

患者系足月产，出生体重４．５ｋｇ，出生时无低血糖史，生长发育

与同龄人相当。家族史：患者外公、母亲、舅舅、爷爷、父亲均患

有糖尿病。患者父亲为５８岁男性，４５岁诊断为糖尿病，起病初
期间断服用二甲双胍，后改为三餐前门冬胰岛素联合睡前甘精

胰岛素方案；有糖尿病视网膜病变、糖尿病足、糖尿病周围神经

病变、糖尿病肾病病史。患者母亲为５７岁女性，３０岁诊断为糖
尿病，间断服用二甲双胍，５０岁起运用二甲双胍联合磺脲类及
地特胰岛素降糖；有糖尿病视网膜病变、糖尿病肾病、糖尿病周

围血管病变病史。患者外公及祖父 ８０岁左右发现糖尿病，
１０年后相继去世（具体原因不详），患者家系系谱图见图１。体
格检查：体温３６．１℃，呼吸１８次／分，血压９９／６５ｍｍＨｇ，脉搏
９１次／分，身高１６４ｃｍ，体重６７．８ｋｇ，ＢＭＩ２７．５ｋｇ／ｍ２，腹型肥
胖，无黑棘皮征等胰岛素抵抗体征，心、肺、腹体格检查未见明

显异常，双下肢无水肿，足背动脉搏动可扪及。辅助检查：糖化

血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）１２％（４．２～６．０％）；胰岛自身抗体检查结果
均为阴性；空腹血糖１３．０ｍｏｌ／Ｌ（３．９～６．１ｍｍｏｌ／Ｌ），标准餐后
２ｈ血糖１５．４ｍｍｏｌ／Ｌ（＜７．８ｍｍｏｌ／Ｌ）；空腹Ｃ肽５３２．８ｐｍｏｌ／Ｌ
（３７０．０～１４７０．０ｐｍｏｌ／Ｌ），餐后２ｈＣ肽６８０．８ｐｍｏｌ／Ｌ（空腹 Ｃ
肽的３～５倍）；尿常规：尿葡萄糖（＋＋＋＋），尿酮体（＋＋）；
甘油三酯０．７８ｍｍｏｌ／Ｌ（０．５６～１．７０ｍｍｏ／Ｌ），低密度脂蛋白胆
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固醇２．４０ｍｍｏｌ／Ｌ（１．８９～３．１０ｍｍｏ／Ｌ）。完善糖尿病并发症筛
查：尿微量白蛋白／肌酐２１．８ｍｇ／ｇ（０～３０．０ｍｇ／ｇ）；免散瞳眼底
照相结果：糖尿病视网膜病变１期。颈动脉超声检查结果未见
特殊异常。四肢踝动脉肱动脉收缩压比值（ＡＢＩ）、糖尿病足经
皮氧分压监测检查结果未见异常。肌电图检查结果：左侧尺神

经感觉神经传导速度（ＳＣＶ）正常，感觉神经动作电位（ＳＮＡＰ）
波幅降低，余被检上下肢感觉神经及运动神经传导速度及波幅

在正常范围内。患者起病年龄＜２５岁，有糖尿病家族史且呈常
染色体显性遗传，起病后不依赖胰岛素治疗，符合青少年起病

的成人型糖尿病（ＭＯＤＹ）临床诊断标准。据 ＭＯＤＹ概率计算
器测算［１］，患者的 ＭＯＤＹ阳性预测值为７５．５％，建议进一步行
基因检测筛查单基因糖尿病，予完善基因检测。基因测序分析

结果显示：１．ＫＣＮＪ１１基因有第１外显子ｃ．１１Ｇ＞Ａ，导致第４号
氨基酸由精氨酸变异为组氨酸（ｐ．Ｒ４Ｈ），为错义突变，在正常人
群数据库中的频率为０．００００１，为低频变异（ＰＭ２）；生物信息学
蛋白功能预测软件 ＳＩＦＴ、ＰｏｌｙＰｈｅｎ２、ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ、ＧＥＲＰ＋＋、
Ｒｅｖｅｌ均预测为有害（ＰＰ３）；ＨＧＭＤ数据库无该位点的相关性报
道；经家系验证分析，患者母亲该位点杂合变异；２．ＰＡＸ４基因
第５外显子 ｃ．７７６Ｃ＞Ａ，导致第２５９号氨基酸由丝氨酸变异为
酪氨酸（ｐ．Ｓ２５９Ｙ），为错义突变。在正常人群数据库中的频率
为０．０００１０，为低频变异（ＰＭ２）；生物信息学蛋白功能预测软件
ＰｏｌｙＰｈｅｎ２、ＧＥＲＰ＋＋预测为有害，ＳＩＦＴ、ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ、Ｒｅｖｅｌ均
预测为良性；ＨＧＭＤ数据库无该位点的相关性报道；经家系验
证分析，患者父亲该位点杂合变异（图２）。结合患者病史特点、
基因检测结果及家系验证情况，修正诊断为 ＫＣＮＪ１１ＭＯＤＹ合
并ＰＡＸ４ＭＯＤＹ。根据诊断调整治疗方案，因患者二甲双胍不
耐受，同时考虑患者体型超重，且饮食控制一般，调整降糖方案

为格列齐特缓释片９０ｍｇ、达格列净１０ｍｇ联合利拉鲁肽１．８ｍｇ
均每日１次，使用２周后患者自测空腹血糖４．０～５．０ｍｍｏｌ／Ｌ。
２０１９年７月复查ＢＭＩ２４．３ｋｇ／ｍ２，ＨｂＡ１ｃ７．０％，行标准馒头餐
试验：空腹血糖 ７．２ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后 ２ｈ血糖 ９．３ｍｍｏｌ／Ｌ，
空腹Ｃ肽６０７．５ｐｍｏｌ／Ｌ，餐后２ｈＣ肽１５５３．０ｐｍｏｌ／Ｌ。２０２０年
２月起因疫情停用利拉鲁肽，２０２０年８月至南京大学医学院附
属鼓楼医院门诊复诊ＢＭＩ２５．２ｋｇ／ｍ２，空腹血糖９．３ｍｍｏｌ／Ｌ，餐
后２ｈ血糖１４．６ｍｍｏｌ／Ｌ，空腹Ｃ肽４７５．０ｐｍｏｌ／Ｌ，餐后２ｈＣ肽
１１３４．０ｐｍｏｌ／Ｌ，ＨｂＡ１ｃ８．９％，后予加用利拉鲁肽１．２ｍｇ每
日１次。患者不同时间的胰岛功能及血糖水平见表１。患者重
新使用胰高血糖素样肽１受体激动剂（ＧＬＰ１ＲＡ）后体重较前
下降，血糖和ＨｂＡ１ｃ控制水平亦较前好转。

图１　患者家系系谱图：先证者Ⅲ１、先证者父亲Ⅱ６及先

证者母亲Ⅱ７均与先证者存在相同突变，余家系成员未进

行基因检测（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，斜杠表

示去世个体）

图２　患者及其家属二代测序分析结果：Ａ１：先证者ＫＣＮＪ１１

基因第１外显子ｃ．１１Ｇ＞Ａ杂合突变；Ａ２：先证者 ＰＡＸ４基

因第９外显子ｃ．７７６Ｃ＞Ａ杂合突变；Ｂ：患者母亲ＫＣＮＪ１１基

因第１外显子ｃ．１１Ｇ＞Ａ杂合突变；Ｃ：患者父亲ＰＡＸ４基因

第９外显子ｃ．７７６Ｃ＞Ａ杂合突变

表１　患者不同时间的胰岛功能及血糖水平

时间
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）
ＨｂＡ１ｃ
（％）

空腹Ｃ肽
（ｐｍｏｌ／Ｌ）

餐后２ｈＣ肽
（ｐｍｏｌ／Ｌ）

２０１９年２月 ２７．５ １２．０ ５３２．８ ６８０．８
２０１９年７月 ２４．３ ７．０ ６０７．５ １５５３．０
２０２０年８月 ２５．２ ８．９ ４７５．０ １１３４．０
　　注：患者２０１９年２月首次就诊，当时予地特胰岛素联合二甲双胍降
糖；２０１９年２月至２０１９年７月因修正诊断为ＭＯＤＹ，应用格列齐特、钠
葡萄糖共转运蛋白 ２（ＳＧＬＴ２）抑制剂及 ＧＬＰ１ＲＡ降糖；受疫情影响
２０２０年２月停用ＧＬＰ１ＲＡ，２０２０年８月复查后恢复使用ＧＬＰ１ＲＡ

　　讨　　论
ＭＯＤＹ是一组分子病因明确的特殊类型糖尿病，其致病基

因编码的蛋白包括调控胰岛 β细胞分化、发育的转录因子，参
与糖、脂代谢的关键酶以及调控胰岛素分泌的 Ｋ＋ＡＴＰ通道亚
单位的组成蛋白，其临床诊断标准为：有连续三代及以上的糖尿

病家族史并呈常染色体显性遗传，至少１人起病年龄 ＜２５岁，
起病 ５年内不依赖胰岛素且无酮症倾向。迄今已发现１４种基
因与ＭＯＤＹ相关，其中 ＫＣＮＪ１１ＭＯＤＹ及 ＰＡＸ４ＭＯＤＹ较为少
见［２］。本文首次报道了ＫＣＮＪ１１及ＰＡＸ４双基因突变致 ＭＯＤＹ
家系一例，其中先证者的 ＫＣＮＪ１１基因突变及 ＰＡＸ４基因突变
分别遗传自其父母，既往文献尚无相关报道。

ＰＡＸ４ＭＯＤＹ由 ＰＡＸ４基因突变导致，由 Ｐｌｅｎｇｖｉｄｈｙａ等［３］

于２０１９年首次发现。ＰＡＸ４基因位于染色体７ｑ３２，跨度５．６ｋｂ，

·１５２·临床内科杂志２０２２年４月第３９卷第４期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ａｐｒｉｌ２０２２，Ｖｏｌ．３９，Ｎｏ．４



包含９个外显子；作为胰岛激素关键抑制基因，ＰＡＸ４下调胰高
血糖素和胰岛素的表达，也抑制了胰岛淀粉样蛋白和葡萄糖转

运蛋白２的表达。ＰＡＸ４基因在靶基因启动子的调控中起双重
作用，即通过胰高血糖素、胰岛素、生长抑素、胰岛淀粉样多肽

（ＩＡＰＰ）和生长素释放肽启动子的反式抑制及 ｃｍｙｃ和 ＢｃｌｘＬ
启动子的反式激活，促进胰岛增殖及保护细胞免受应激诱导的

细胞凋亡［４］。ＰＡＸ４基因敲除可导致兔的持续高血糖甚至死
亡，此外还观察到包括糖尿病肾病、肝病、肌病和心肌病的发

生。Ｓｕｊｊｉｔｊｏｏｎ等［５］报道的 ＰＡＸ４ＩＶＳ７１Ｇ＞Ａ突变的 ＭＯＤＹ家
系存在严重糖尿病并发症，该家系中先证者妹妹１０年内即出
现视网膜病变和肾病，家系中大多数患者患有糖尿病并发症，

包括视网膜病变和肾病，而部分亲属死于终末期肾病。其并发

症的发生发展可能与长期高糖毒性及受影响组织中突变型

ＰＡＸ４的有害作用有关。本文报道的先证者及父亲均存在
ＰＡＸ４基因突变。先证者父亲起病１０年即出现糖尿病视网膜
病变，起病１３年后出现糖尿病足并行左脚拇趾截断术，且合并
糖尿病周围神经病变、糖尿病肾病等多种并发症。先证者目前

已出现糖尿病视网膜病变。ＫＣＮＪ１１ＭＯＤＹ由 ＫＣＮＪ１１基因突
变所致，由Ｂｏｎｎｅｆｏｎｄ等［６］于２０１２年首次报道，ＫＣＮＪ１１基因位
于染色体１１ｐ１５．５～１２．２，与 ＡＢＣＣ８基因共同编码 Ｋ＋ＡＴＰ通
道中的磺脲类受体１（ＳＵＲ１）和内向整流钾通道Ｋｉｒ６．２，ＫＣＮＪ１１
基因突变通过破坏Ｋ＋通道的活性导致葡萄糖刺激的胰岛素分
泌缺陷。其功能激活突变和功能失活突变分别导致高胰岛素

血症及糖尿病（新生儿糖尿病或ＭＯＤＹ）［７９］。本文报道的先证
者及母亲均存在ＫＣＮＪ１１基因突变。

ＫＣＮＪ１１ＭＯＤＹ患者对磺脲类药物敏感，其可直接作用于
磺脲类受体，通过关闭 Ｋ＋ＡＴＰ通道，促进胰岛素分泌，但不同
突变其敏感程度大不相同［１０１１］，携带 Ｃ１６６Ｙ、Ｉ２９６Ｌ、Ｌ１６４Ｐ、
Ｔ２９３Ｎ等突变位点的患者应用磺脲单药治疗效果欠佳［１２］。一

项纳入８１例 ＫＣＮＪ１１突变患者、中位随访时间为１０年的研究
发现，在服用磺酰脲类药物的患者中，９３％能维持良好的血糖
控制水平（随访时中位 ＨｂＡ１ｃ为６．４％）［１３］。多项研究表明，
长期磺脲类药物治疗对ＫＣＮＪ１１相关糖尿病患者是一种可持续
和安全的治疗，表现为内源性胰岛素生成的明显恢复，从而使

大多数患者的血糖得到良好控制［１４］。由于 ＰＡＸ４ＭＯＤＹ较为
少见，与其治疗及预后随访相关的报道也较少，有文献指出，

ＰＡＸ４ＭＯＤＹ患者起病初期可通过饮食及口服降糖药物控制血
糖，后期则依赖胰岛素治疗［１５］。该患者初诊时曾使用胰岛素控

制血糖，但效果欠佳。在明确诊断后予磺脲类药物格列齐特降

糖治疗，考虑患者超重、平时饮食控制一般，且二甲双胍不耐

受，即使最低剂量仍出现恶心呕吐等胃肠道反应，磺脲单药降

糖效果可能不佳，且长期使用可能会进一步增加体重，故予联

合应用达格列净及利拉鲁肽控制血糖。胰升糖素样肽１受体
激动剂（ＧＬＰ１ＲＡ）、二肽基肽酶４抑制剂（ＤＰＰ４ｉ）及钠葡萄糖
共转运蛋白２抑制剂（ＳＧＬＴ２ｉ）等新型降糖药物在常见 ＭＯＤＹ
亚型中的治疗效果已有相关文献报道［１６］，但多集中于常见的

ＨＮＦ１αＭＯＤＹ、ＧＣＫＭＯＤＹ和ＨＮＦ４αＭＯＤＹ中，在ＰＡＸ４ＭＯＤＹ
及ＫＣＮＪ１１ＭＯＤＹ中的治疗经验有限。Ｊａｍａｌｕｄｄｉｎ等［１７］指出，

ＰＡＸ４、ＫＣＮＱ１、ＴＣＦ７Ｌ２、ＫＣＮＪ１１、ＡＢＣＣ８、ＭＴＮＲ１Ｂ等基因突变
可能影响ＤＰＰ４ｉ的疗效。通过随访我们观察到，本例患者在调

整治疗半年后血糖基本达标，且体重较前明显下降，提示降糖

方案有效。同时患者因疫情原因停用 ＧＬＰ１ＲＡ半年后不仅出
现体重反弹，且血糖控制欠佳，重新使用 ＧＬＰ１ＲＡ后体重较前
下降，血糖和ＨｂＡ１ｃ控制水平亦较前好转，也间接提示新型降
糖药物在该特殊类型糖尿病患者中具有较好疗效。

综上所述，我们首次报道了１例ＰＡＸ４ＭＯＤＹ合并ＫＣＮＪ１１
ＭＯＤＹ，提示ＭＯＤＹ患者可同时存在多个基因突变，两个ＭＯＤＹ
家系在世系婚配过程中可能出现融合。同时，我们通过对先证

者的临床特征及治疗转归进行分析，为少见ＭＯＤＹ亚型的临床
诊治提供参考，对新型降糖药物在ＭＯＤＹ患者的应用具有一定
启示。
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