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以逆向射精为首发症状的青少年成人起病型糖尿病 ４ 型患者一例
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　 　 患者，男，２１ 岁，因“射精功能障碍 １ 个月、发现血糖升高

２ 日”于 ２０２２ 年 ５ 月 ９ 日收入我院。 患者 １ 个月前无明显诱因

出现射精功能障碍，表现为射精量逐渐下降，２ 周内逐渐发展为

完全没有精液射出，存在射精感觉和动作，有正常勃起和达到

正常的高潮，２ 日前就诊于我院生殖科门诊，查睾酮及促卵泡成

熟素均正常，射精后留取初次尿液标本发现大量精子和果糖，
体格检查发现球海绵体肌反射、肛门括约肌张力减弱，诊断为

“逆向射精”，排除其他因素后，查静脉空腹血糖 １８． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
（３． ９ ～６． １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下相同），为系

统诊治遂转入我院内分泌科。 患者自患病以来，无口渴、多饮、多
尿、体重下降。 既往史：否认其他慢性疾病病史，无血尿、膀胱

出口梗阻及尿路感染史；否认手术外伤史及长期药物使用史。
个人史：足月产，为正常体重新生儿。 家族史：先证者母亲素体

健，父亲在 ４１ 岁时确诊为糖尿病（ＢＭＩ ２７． ５５ ｋｇ ／ ｍ２），现应用二

甲双胍（每日晚餐后 １． ０ ｇ）控制血糖，空腹血糖 ５ ～ ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。
先证者奶奶 ５０ 岁时确诊糖尿病（ＢＭＩ ２９． ３９ ｋｇ ／ ｍ２），应用胰岛

素早晚餐前注射（具体药名及剂量不详），规范饮食下血糖控制

尚可，现已去世 １０ 年。 入院体格检查：身高 １７５ ｃｍ、体重 ６５ ｋｇ、
ＢＭＩ ２１． ２ ｋｇ ／ ｍ２，心肺腹生殖器检查均未见异常，踝反射双侧缺

失、温度觉右侧缺失，泌汗功能检查结果异常。 心率变异性检

查结果：２４ ｈ 正常 ＲＲ 间期的标准差（ＳＤＮＮ）：１００ ｍｓ。 实验室检

查结果：糖化血红蛋白：１３． ４％；尿常规：ＧＬＵ３ ＋ ，尿酮体（１ ＋ ），
尿蛋白（ － ），抗胰岛素抗体、抗谷氨酸脱羧酶抗体及抗胰岛细

胞抗体均为阴性，肝功能、肾功能、甲状腺球蛋白抗体、过氧化酶

抗体、游离三碘甲状腺原氨酸、游离甲状腺素、促甲状腺素、尿微

量白蛋白、血清胰酶检查均未见异常。 脑、脊柱 ＭＲＩ、心电图、肝
胆脾胰腺、泌尿系、甲状腺、双下肢血管、颈部血管、心脏彩超、
双下肢神经传导速度、眼底照相检查结果均未见异常。 Ｃ 肽释

放试验结果：空腹血糖 １０． ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，餐后 １ ｈ 血糖 ２３． ８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，
餐后 ２ ｈ 血糖 １９． １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，餐后 ３ ｈ 血糖 １７． ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；空腹 Ｃ 肽

１． ５５９ ｎｇ ／ ｍｌ（０． ９２３ ～ ３． ７３０ ｎｇ ／ ｍｌ），餐后 １ ｈ Ｃ 肽 ２． ３４５ ｎｇ ／ ｍｌ，
餐后２ ｈ Ｃ 肽 ２． ７５６ ｎｇ ／ ｍｌ，餐后 ３ ｈ Ｃ 肽 ２． ９２６ ｎｇ ／ ｍｌ。 初步诊

断：糖尿病（分型未定），糖尿病神经病变。 予患者门冬胰岛素

（三餐前各 ６ Ｕ）、甘精胰岛素 １８ Ｕ（每日 １ 次）皮下注射、依帕司

他（５０ ｍｇ ／日、每日 ３ 次）和弥可保（０． ５ ｍｇ ／日、每日 ３ 次）口服。

先证者以逆向射精为首发症状，２１ 岁时确诊糖尿病，无“三多一

少”症状，非肥胖体型，血清 Ｃ 肽水平明显下降，胰岛自身免疫

标记物均为阴性，家族 ３ 代均有糖尿病病史，需考虑单基因糖

尿病可能，在先证者及其家属知情同意后，对先证者行全外显

子基因检测，结果发现染色体突变位于（ｃｈｒ）１３：２８４９４３７２，该区

域包含 １ 个已知遗传病致病基因 ＰＤＸ⁃１，突变类型为错义杂合

突变（ＮＭ＿０００２０９；ｃ． ９７Ｃ ＞ Ｇ）；对先证者父亲和母亲目标基因

进行 Ｓａｎｇｅｒ 测序，结果显示先证者父亲发生相同突变（图 １、２）。
结合基因检测结果患者最终诊断为青少年成人起病型糖尿病

（ＭＯＤＹ）４ 型。 出院 ９ 周随访，患者空腹血糖 ６ ～ ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，餐
后 ２ ｈ 血糖波动在 ８ ～ １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。

图 １　 先证者家系系谱图（箭头为先证者，方框为男性、圆圈为

女性，空心为血糖正常、实心为糖尿病，斜线为已故；ＭＮ 表示

ＰＤＸ１ ｃ． ９７Ｃ ＞ Ｇ 杂合突变，ＮＮ 表示野生型 ＰＤＸ１ 基因）

　 　 讨　 　 论

ＭＯＤＹ 是由常染色体显性突变引起的一种特殊类型糖尿

病，在所有已知糖尿病患者中仅占 １ ～５％ ［１］，由于 ＭＯＤＹ 与 ２ 型

糖尿病（Ｔ２ＤＭ）或 １ 型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）之间存在着临床特征重

叠，常难以及时确诊。 目前已鉴定出 １４ 种 ＭＯＤＹ 亚型，ＭＯＤＹ４
型是较为罕见的一种，主要由 ＰＤＸ⁃１ 基因突变所致。 ＰＤＸ⁃１ 编

码胰岛素启动子因子⁃１（ＩＰＦ１），其为一种在胰腺和 β 细胞发育

和功能中起关键作用的转录因子，ＰＤＸ⁃１ 基因主要维持胰岛 β
细胞的功能。 当 ＰＤＸ⁃１ 基因发生纯合子突变时，患者表现为胰

腺细胞发育不全，而发生杂合子突变时，则会导致 ＭＯＤＹ４ 型的

发生［２］ 。 因此，ＰＤＸ⁃１ 基因表达缺失可导致胰岛 β 细胞功能受

损，在成年后逐渐发展为糖尿病。
先证者 ＰＤＸ１ 基因发生杂合错义突变（ＮＭ＿０００２０９；ｃ． ９７Ｃ

＞ Ｇ），该变体 ｐ． Ｐｒｏ３３Ａｌａ 未列入 １ ０００ 个基因组和外显子组测

序项目（ＥＳＰ），将氨基酸从脯氨酸变为苏氨酸的错义变体会导
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图 ２　 先证者及其直系家属 ＰＤＸ１ 基因 Ｓａｎｇｅｒ 测序结果：Ａ：先证者；
Ｂ：先证者父亲；Ｃ：先证者母亲；红色箭头表示 ｃ． ４６３Ｃ ＞ Ａ 杂合突变

致 β 细胞发育和功能恶化［３］ 。 变异在大规模人群频率数据库

ｇｎｏｍＡ 东亚人群的频率为 ０． ００３。 使用 ＡＣＭＧ⁃ＡＭＰ 指南中的

标准［４］ ，该变异被分类为具有不确定意义，但既往研究表明，其
可能参与驱动与 ＭＯＤＹ 相关的糖尿病表型［１］ 。 先证者与其父

亲存在相同罕见突变，但在发病年龄、肥胖和治疗方面存在表

型异质性。 先证者自出生以来体重都在正常范围，２１ 岁时发现

糖尿病，而先证者父亲超重（确诊时 ＢＭＩ ２７． ５５ ｋｇ ／ ｍ２），在 ４１ 岁

时发病，可能是由于胰岛素抵抗增加和 β 细胞功能受损导致其

糖尿病进展。 虽然先证者母亲、外祖父、外祖母、母亲的兄弟姐

妹都没有糖尿病，且先证者母亲肥胖（ＢＭＩ ２９． ６９ ｋｇ ／ ｍ２ ），但缺

乏其胰岛功能等相关资料，不确定先证者与父亲之间临床表现

的差异是否部分由于母亲遗传因素造成。 先证者父亲在确诊糖

尿病前有一段能量摄入过量的饮食史，有学者认为，环境因素可

能在确定 ＭＯＤＹ 表型中起一定作用［５］。 因此，ＰＤＸ１⁃ＭＯＤＹ 不单

纯是单基因疾病，而且是一种具有广泛表型谱的寡基因疾病。
基因检测对 ＭＯＤＹ 诊断的敏感度高，但由于价格高昂，因

此结合病史和临床特征筛选出高度怀疑为 ＭＯＤＹ 的患者至关

重要。 目前用于筛选 ＭＯＤＹ 的工具包括临床标准和 ＭＯＤＹ 概

率计算器，后者基于欧洲白种人群临床资料开发，尚未在其他

种群中得到验证。 ＭＯＤＹ 患者的临床特征包括糖尿病发病年

龄早（通常 ＜ ２５ 岁）、既往无肥胖病史、具有常染色体显性遗传

的特征（累计 ３ 代或以上）、家系中有 ２ 个或以上患者在 ２５ 岁

之前发病、一般无糖尿病酮症酸中毒、发病 ２ 年内无需胰岛素

治疗。 但目前在所有关于 ＭＯＤＹ 的研究中均未采用一致的临

床标准，２０１９ 年我国报道了 １ 例 １４ 岁 ＭＯＤＹ４ 型患者，先证者

父亲和奶奶均患有糖尿病，ＢＭＩ 为 ２４． ４ ｋｇ ／ ｍ２，表明在早发性超

重糖尿病患者中也不能排除对 ＭＯＤＹ４ 型的筛查［６］ 。 范馨月

等［７］报道了我国 １ 例 １２ 岁发病的 ＭＯＤＹ４ 型患儿，而该患儿是

家族中的唯一患病者。 本例患者尿酮体阳性，其父亲超重、奶
奶肥胖，两人均在 ２５ 岁后发病，因此，不应将多代肥胖、多代晚

发病、合并酮症的糖尿病患者排除在基因检测之外。

患者以射精功能障碍为主诉，无糖尿病典型症状，不符合

不射精症表现，也不符合无精症表现，逆向射精诊断明确。 多

种因素可致逆行射精，包括解剖学（先天性脊柱裂、尿道狭窄

等）、神经源性（各种膀胱颈和前列腺手术等导致膀胱颈神经根

损伤）、药理（长期应用 α⁃肾上腺素能受体阻滞剂及抗精神类药

物）等原因。 临床糖尿病引起的逆向射精占 ６％ ～４０％ ［８］ ，本例

患者否认其他疾病史、手术外伤史及长期药物使用史，则考虑

糖尿病为逆向射精的主要诱发因素。 由于糖尿病的隐匿性，通
常诊断较晚，而性功能障碍往往是男性糖尿病患者的首发表

现。 糖尿病合并逆向射精的病生理机制包括：糖尿病神经病变

可使尿道外括约肌痉挛收缩，加大射精阻力；糖尿病可引起自

主神经病变，影响交感神经传出纤维，从而导致性高潮期间尿

道内括约肌收缩功能障碍、膀胱颈闭合不良，进而导致精液进

入压力相对较低的膀胱。 ＭＯＤＹ３ 型患者常伴糖尿病微血管并

发症［９］ ，但关于 ＭＯＤＹ 罕见亚型的糖尿病并发症报道较少，目
前仅 １ 例 ＰＤＸ１⁃ＭＯＤＹ 突变的巴西男性患者合并视网膜病变的

病例报告［１０］ 。 逆向射精与糖尿病相关性很强［１１］ ，本例患者以

逆向射精为首发症状，存在糖尿病远端对称性多发性神经病变

及自主神经病变，因此考虑其逆向射精为自主神经病变导致。
通过本例患者的诊治，我们可获得如下启示：（１）糖尿病筛

查对出现 ＲＥ 的患者十分必要。 （２）虽然关于 ＭＯＤＹ 罕见亚型

的并发症报道较少，但 ＰＤＸ１⁃ＭＯＤＹ 具有广泛的表型谱，是否存

在神经病变的易感性还需要进一步的研究。 临床中应提高对

此疾病的认识，及时完善基因检测，避免漏诊或误诊。

参 考 文 献

［１］ Ｌｅｅ ＤＨ，Ｋｗａｋ ＳＨ，Ｐａｒｋ ＨＳ，ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅ ｖａｒｉ⁃
ａｎｔｓ ｏｆ ｍｏｎｏｇｅｎｉｃ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｕｓｉｎｇ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｐａｎｅｌ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ｉｎ ｅａｒｌｙ ｏｎ⁃
ｓｅｔ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． ＢＭＪ Ｏｐｅｎ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ Ｃａｒｅ，２０２１，９ （１）：
ｅ００２２１７．

［２］ Ｗａｎｇ Ｘ，Ｓｔｅｒｒ Ｍ，Ｂｕｒｔｓｃｈｅｒ Ｉ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＰＤＸ１ ｔａｒｇｅｔ
ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｔａｂ，２０１８，９：５７⁃６８．

［３］ Ｗａｎｇ Ｘ，Ｓｔｅｒｒ Ｍ，Ａｎｓａｒｕｌｌａｈ，ｅｔ ａｌ． Ｐｏｉｎｔ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＰＤＸ１ ｔｒａｎｓ⁃
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ ｉｍｐａｉｒ ｈｕｍａｎ β⁃ｃｅｌｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｍｏｌ Ｍｅｔａｂ，２０１９，２４：８０⁃９７．

［４］ Ｒｉｃｈａｒｄｓ Ｓ，Ａｚｉｚ Ｎ，Ｂａｌｅ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔａｎｄａｒｄｓ ａｎｄ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒ⁃
ｐｒｅｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｖａｒｉａｎｔｓ：ａ ｊｏｉｎｔ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ ｍｅｄｉｃａｌ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｉｃｓ ａｎｄ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｆｏｒ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｔ Ｍｅｄ，２０１５，１７（５）：４０５⁃４２３．

［５］ Ｙｏｓｈｉｊｉ Ｓ， Ｈｏｒｉｋａｗａ Ｙ， Ｋｕｂｏｔａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ Ｊａｐａｎｅｓｅ Ｆａｍｉｌｙ Ｗｉｔｈ
ＰＤＸ１⁃ＭＯＤＹ（ＭＯＤＹ４）：Ａ Ｎｏｖｅｌ ＰＤＸ１ Ｆｒａｍｅｓｈｉｆｔ Ｍｕｔａｔｉｏｎ，Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ａｎｄ Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｅｎｄｏｃｒ Ｓｏｃ，２０２２，６ （１）： ｂｖ⁃
ａｂ１５９．

［６］ Ｄｅｎｇ Ｍ，Ｘｉａｏ Ｘ，Ｚｈｏｕ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｆｉｒｓｔ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｍａｔｕｒｉｔｙ⁃ｏｎｓｅｔ ｄｉａｂｅ⁃
ｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｙｏｕｎｇ ｔｙｐｅ ４ ｐｅｄｉｇｒｅｅ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｆａｍｉｌｙ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉ⁃
ｎｏｌ，２０１９，１０：４０６．

［７］ 范馨月，张萍，张霞． ＰＤＸ１ 基因突变所致 ＭＯＤＹ４ 的 １ 例病例报告
及文献复习［Ｊ］ ． 国际内分泌代谢杂志，２０２０，４０（５）：３．

［８］ 《糖尿病合并男性性功能障碍多学科中国专家共识》编写专家委员
会． 糖尿病合并男性性功能障碍多学科中国专家共识［ Ｊ］ ． 中国男
科学杂志，２０２２，３６（１）：３⁃３３．

［９］ 张颖，姜嫄，李文娟，等． 青少年的成人起病型糖尿病 ３ 型一例［ Ｊ］ ．
临床内科杂志，２０２１，３８（１０）：７０１⁃７０３．

［１０］Ｃａｅｔａｎｏ Ｌ，Ｓａｎｔａｎａ Ｌ，Ｃｏｓｔａ⁃Ｒｉｑｕｅｔｔｏ Ａ，ｅｔ ａｌ． ＰＤＸ１⁃ＭＯＤＹ ａｎｄ ｄｏｒｓａｌ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ａｇｅｎｅｓｉｓ：Ｎｅｗ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｏｆ ａ ｒａｒｅ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｇｅｎｅｔ，
２０１８，９３（２）：３８２⁃３８６．

［１１］Ｇａｕｎａｙ Ｇ，Ｎａｇｌｅｒ ＨＭ，Ｓｔｅｍｂｅｒ ＤＳ． Ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ ｓｅｑｕｅｌａｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｉｎ ｍａｌｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ Ｃｌｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ａｍ，２０１３，４２（４）：
８９９⁃９１４．

（收稿日期：２０２２⁃０８⁃２５）

（本文编辑：余晓曼）
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