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　 　 患者，男，２７ 岁，因“发现血糖升高 ３ 年余”于 ２０２０ 年 ３ 月

２４ 日收入我科。 患者 ３ 年前体检空腹血糖 ＞ ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，餐后 ２ ｈ
血糖 １２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，无“三多一少”症状，仅饮食、运动控制治疗。
１ 年前测空腹血糖 ９ ～ １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，开始服用西格列汀 ０． ０５ ｇ
每日 １ 次、二甲双胍 ０． ５ ｇ 每日 ２ 次降糖治疗，监测空腹血糖 ６ ～
８ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，餐后 ２ ｈ 血糖 ８ ～ １４ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，为寻求进一步诊治遂来

我院就诊。 既往史：１６ 年前十二指肠溃疡大出血，就诊消化内

科后间断服用泮托拉唑，仍有反复胃部不适；９ 年前因腹股沟疝

至胃肠外科手术治疗，术前检查发现孤立肾；３ 年前发现高尿

酸、肝功能不全；３ 年前发现血压、肌酐升高，血压最高 １６０ ／
９０ ｍｍＨｇ，肌酐 １３０． ０ ～ １４０． ０ μｍｏｌ ／ Ｌ（５９． ０ ～ １０４． ０ μｍｏｌ ／ Ｌ，括
号内为正常参考值范围，以下相同），至肾内科就诊，长期服用

缬沙坦降压，百令胶囊护肾；１ 年前开始服用多烯磷脂酰胆碱护

肝。 家族史：奶奶 ６０ 岁发现糖尿病，现年 ８０ 岁；父亲 ３５ 岁发现

糖尿病，现年 ５８ 岁，肌酐 ３８５ μｍｏｌ ／ Ｌ，伴肾囊肿、肝功能不全，目
前使用胰岛素降糖；大姑妈 ５０ 岁发现糖尿病，现年 ６０ 岁，肾功

能正常；二叔 ３０ 岁发现糖尿病，现年 ５３ 岁，目前肾功能正常；小
叔 １６ 岁发现糖尿病，有肾囊肿，现年 ５０ 岁，已进入尿毒症期，行
透析治疗。 患者家系图见图 １。 体格检查：ＢＭＩ ２１． １ ｋｇ ／ ｍ２，腰
围 ７５ ｃｍ，血压 １３２ ／ ７０ ｍｍＨｇ。 剑突下轻压痛，心肺及腹部体格

检查余均未见异常。 辅助检查：糖化血红蛋白 ７． ８％ ，尿微量白

蛋白 ／尿肌酐（ＵＡＣＲ）１７８． ０ ｍｇ ／ ｇ（０ ～ ３０． ０ ｍｇ ／ ｇ），２４ ｈ 尿蛋白

０． ６１ ｇ ／ ２４ ｈ（０ ～ ０． １５ ｇ ／ ２４ ｈ），肌酐 １３２． ０ μｍｏｌ ／ Ｌ，估算的肾小

球滤过率（ｅＧＦＲ）５９ ｍｌ·ｍｉｎ －１·（１． ７３ ｍ２） －１，尿酸 ５２６ μｍｏｌ ／ Ｌ
（２０８ ～ ４２８ μｍｏｌ ／ Ｌ），ＡＬＴ １８２． ６ Ｕ ／ Ｌ （９． ０ ～ ５０． ０ Ｕ ／ Ｌ）、ＡＳＴ
１４０． ５ Ｕ ／ Ｌ（１５． ０ ～ ４０． ０ Ｕ ／ Ｌ）、谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）８９ Ｕ ／ Ｌ（７ ～
４５ Ｕ ／ Ｌ）。 血氨、总胆红素、白蛋白、血酮体、抗谷氨酸脱羧酶抗

体（ＧＡＤＡ）、抗胰岛细胞抗体（ ＩＣＡ）、胰岛素自身抗体（ ＩＡＡ）及
凝血功能检查结果均正常。 Ｃ 肽释放试验（０ ｍｉｎ、３０ ｍｉｎ、６０ ｍｉｎ、
１２０ ｍｉｎ、１８０ ｍｉｎ）依次为 ０． ５４ ｎｍｏｌ ／ Ｌ、１． １９ ｎｍｏｌ ／ Ｌ、１． ７５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ、
２． ２６ ｎｍｏｌ ／ Ｌ、１． ９ ｎｍｏｌ ／ Ｌ。 各肝炎病毒标志物、铜蓝蛋白、自身

免疫性肝病 ６ 项（抗核抗体、抗平滑肌抗体、抗线粒体抗体、抗
肝肾微粒体抗体、抗肝细胞胞质Ⅰ型抗体、抗可溶性肝抗原抗

体）检查结果均正常。 肝功能 Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级为 Ａ 级。 腹部彩

色超声检查示轻度脂肪肝。 泌尿系彩色超声检查示左侧孤立

肾，左肾弥漫性损害声像。 眼底照相、肌电图均未见异常。 胃

镜检查结果示：１． 非萎缩性胃炎伴胃窦糜烂；２． 十二指肠溃

疡。１４Ｃ 呼气试验检查结果为阴性。 ２０２０ 年 ４ 月 ３ 日取得患者

及家属知情同意后，行基因检测结果示患者及其父亲 ＨＮＦ１Ｂ
基因上发现 １ 个杂合无义变异 ｃ． ５２９Ｃ ＞ Ｔ：ｐ． Ｒ１７７Ｘ；ＡＣＭＧ 变

异评级为致病性，患者及其父亲均为杂合子（图 ２），其母亲、弟
弟、妹妹均未发现该基因的变异。 最终诊断：１． 青少年起病的成

人型糖尿病 ５ 型（ＭＯＤＹ５）；２． 慢性肾脏病 ３ 期；３． 孤立肾；４． 肝
功能不全；５． 高尿酸血症；６． 消化道溃疡？ 患者因个人原因，不
接受胰岛素治疗，遂改用卡格列净 １００ ｍｇ 每日 １ 次、西格列汀

０． ０５ ｇ 每日 １ 次、瑞格列奈 ０． ５ ｍｇ 每日 ３ 次降糖治疗，继续予

缬沙坦降压、多烯磷脂酰胆碱联合还原型谷胱甘肽护肝、百令

胶囊联合复方 α 酮酸治疗肾病。 出院 ３ 个月后随访：监测空腹

血糖 ６ ～ ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，餐后 ２ ｈ 血糖 ８ ～ ９ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，糖化血红蛋白

６． ３％ 。尿酮体及ＷＢＣ计数均处于正常范围，肌酐１３０μｍｏｌ ／ Ｌ、

图 １　 先证者家系图（Ⅰ⁃２：奶奶；Ⅱ⁃１：父亲；Ⅱ⁃２：姑
妈；Ⅱ⁃３：二叔；Ⅱ⁃６：小叔；Ⅲ⁃１：先证者）

图 ２　 先证者及其家系基因测序图（突变位点 ＨＮＦ１Ｂ：
ＮＭ＿０００４５８：ｅｘｏｎ ２：ｃ． ５２９Ｃ ＞ Ｔ：ｐ． Ｒ１７７Ｘ，如箭头所示）
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ＵＡＣＲ １７２ ｍｇ ／ ｇ、ＡＬＴ １１６ Ｕ ／ Ｌ、ＡＳＴ １０２ Ｕ ／ Ｌ、ＧＧＴ ８０ Ｕ ／ Ｌ，均较

前略有下降。
　 　 讨　 　 论

ＭＯＤＹ５ 为 ＨＮＦ１Ｂ 基因缺失或突变导致，为常染色体显性

遗传。 ＨＮＦ１Ｂ 基因位于染色体 １７ｑ１２，广泛表达于胰腺、肾脏、
肝脏、胃肠道、卵巢、睾丸、肺脏、胆管［１］ ，其突变可导致相关脏

器受累。 ＭＯＤＹ５ 占所有 ＭＯＤＹ 亚型的 ２％ ～５％ ［２］，常在青少年

或成年早期发生糖尿病，高血糖的机制包括胰腺发育不全导致

胰岛素分泌减少、肝脏胰岛素抵抗和葡萄糖敏感机制失调［３⁃５］。
Ｈｏｒｉｋａｗａ 等［６］ 首次在一个 ＭＯＤＹ 家系中发现 ＨＮＦ１Ｂ 突

变，并将其命名为 ＭＯＤＹ５，其突变位点与本例患者相同。 该突

变可产生一个含有 １７６ 个氨基酸的缺乏转录活性的截断蛋白，
导致 ＨＮＦ１Ｂ 功能缺失。 Ｍｏｎｔｏｌｉ 等［７］报道具有同样突变位点的

家系，其成员多存在糖尿病、肝功能不全、肾功能不全、肾囊肿。
本例患者有腹股沟疝史，十二指肠溃疡 １０ 余年，溃疡治疗

效果欠佳，１４Ｃ 呼气试验检查结果为阴性，无非甾体类抗炎药物

使用史，无酗酒、应激等病史，考虑 ＨＮＦ１Ｂ 突变导致胃肠道损

害。 ＨＮＦ１Ｂ 在肠道分化中发挥作用，其突变可导致胃肠道发育

不良。 Ｇｏｕｍｙ 等［８］报道 １ 例 ＨＮＦ１Ｂ 基因缺失患者存在先天性

膈疝和胃食管返流。 Ｄｕ 等［９］ 报道 １ 例 ＭＯＤＹ５ 合并十二指肠

闭锁。 在小鼠中，ＨＮＦ１Ｂ 的表达对于内脏内胚层的分化及肠、
肝和胆道的形态形成是必要的［１０］ 。 在斑马鱼胚胎中，ＨＮＦ１Ｂ
在前肠和后肠内胚层中表达。 ＨＮＦ１Ｂ 突变的斑马鱼胚胎在受

精后 ７２ｈ 出现多肠腔或无可辨肠腔［１１］ 。 ＨＮＦ１Ｂ 基因的失活直

接或间接影响肠上皮细胞中细胞系的终末分化，并通过调节肠

道关键因子的表达调控细胞功能［１２］ 。
在 ＨＮＦ１Ｂ 缺失患者中，有 ６５％ 可出现肝功能障碍［１３］ ，轻

者仅肝酶升高，组织学研究结果显示胆管萎缩、脂肪变性和门

脉周围纤维化，严重时可导致新生儿或成人胆汁淤积性肝肿

大。 本例患者肝功能不全 ３ 年余，无酗酒、肝毒性药物使用史，
各肝炎病毒标志物、自身免疫性肝病相关抗体、铜蓝蛋白阴性，
无肥胖，排除相关因素后，考虑为 ＨＮＦ１Ｂ 突变导致肝脏损害。

胰腺来源于原始肠管的前肠，从内胚层萌发。 小鼠模型显

示，在胚胎第 ２ 周，ＨＮＦ１Ｂ 在胰腺芽、前肠⁃中肠区和肝脏中均

有高表达［３］ 。 ＨＮＦ１Ｂ 是转录因子网络的关键成员，该网络将胰

腺多能细胞分化为内分泌腺体、导管和腺泡细胞［１４］ 。 ＨＮＦ１Ｂ
突变常导致肾畸形、多囊肿、孤立肾、肾功能不全。 ＨＮＦ１Ｂ 在集

合管、肾盂和输尿管的生长及后肾间充质的分化中起重要作

用，是肾单位和集合系统发育的关键因素。 本例患者存在高尿

酸血症，这是由于 ＨＮＦ１Ｂ 对尿调节蛋白基因转录的调控，该基

因参与尿酸盐的转运［１５］ 。 部分患者可出现早期痛风发作。
本例患者为 ＨＮＦ１Ｂ 突变导致的胰腺、肾脏、肝脏、胃肠道

多脏器损害，实属罕见。 患者与父亲携带相同的突变基因，但
发病年龄、肾畸形特点与父亲不同。 ＨＮＦ１Ｂ 相关疾病的表型⁃
基因型无相关性，在家族中，相同遗传突变的临床表现甚至会

有显著差异［１６］ 。 这可能与微环境修饰因子、ＨＮＦ１Ｂ 基因表达

的随机变异、其他协同基因的影响均有关［３］ 。
考虑患者体型偏瘦，存在胃肠道不适，剑突下有压痛，ＡＬＴ

超过正常值 ３ 倍，且为独肾，ｅＧＦＲ ＜６０ ｍｌ·ｍｉｎ －１·（１． ７３ ｍ２） －１，

故治疗上停用二甲双胍，患者存在尿蛋白，降糖方案优选有肾脏保

护作用的药物卡格列净。 复查尿酮体、ＷＢＣ 计数均正常，说明卡格

列净的使用是安全的。
ＨＮＦ１Ｂ 突变导致胰腺发育异常，大部分 ＭＯＤＹ５ 患者胰岛功

能差［１７］，甚至被误诊为 １ 型糖尿病［１８］。 故推荐使用胰岛素治疗

ＭＯＤＹ５［１９］。 本例患者胰岛储备功能尚可，不同意使用胰岛素，临床

医生需兼顾患者意愿、肝功能、肾功能、胃肠道不良反应，个体化使

用降糖药物。 患者 ｅＧＦＲ ＜ ６０ ｍｌ·ｍｉｎ －１ ·（１． ７３ ｍ２） －１，肝功能

Ｃｈｉｌｄ⁃Ｐｕｇｈ 分级为 Ａ 级，存在胃肠道不适，综合考虑，停用二甲

双胍，选择卡格列净、西格列汀、瑞格列奈治疗，取得较好的降

糖疗效。
本例患者先后因消化道出血在消化内科就诊、腹股沟疝在

胃肠外科就诊、肾功能不全在肾内科就诊，后因血糖高至内分

泌科就诊明确诊断并优化治疗方案，充分说明 ＭＯＤＹ５ 可表现

为多系统疾病，值得各科医生重视学习。
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［５］ 苏莹，陈茜，袁刚，等． 单基因糖尿病 ＭＯＤＹ３ 家系一例［ Ｊ］ ． 临床内
科杂志，２０２２，３９（１０）：７０９⁃７１０．

［６］ Ｈｏｒｉｋａｗａ Ｙ，Ｉｗａｓａｋｉ Ｎ，Ｈａｒａ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ⁃１ ｂｅｔａ ｇｅｎｅ （ ＴＣＦ２ ） ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＭＯＤＹ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ，
１９９７，１７（４）：３８４⁃３８５．

［７］ Ｍｏｎｔｏｌｉ Ａ，Ｃｏｌｕｓｓｉ Ｇ，Ｍａｓｓａ Ｏ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎａｌ ｃｙｓｔｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｌｉｎｋｅｄ ｔｏ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃１ ｂｅｔａ ｇｅｎｅ：ｄｅｓｃｒｉｐ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｅｗ ｆａｍｉｌｙ ｗｉｔｈ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｋｉｄｎｅｙ
Ｄｉｓ，２００２，４０（２）：３９７⁃４０２．

［８］ Ｇｏｕｍｙ Ｃ，Ｌａｆｆａｒｇｕｅ Ｆ，Ｅｙｍａｒｄ⁃Ｐｉｅｒｒｅ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｄｉａｐｈｒａｇｍａｔｉｃ
ｈｅｒｎｉａ ｍａｙ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ １７ｑ１２ ｍｉｃｒｏｄｅｌｅｔｉｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ Ａ，２０１５，１６７Ａ（１）：２５０⁃２５３．

［９］ Ｄｕ Ｔ，Ｚｅｎｇ Ｎ，Ｗｅｎ Ｘ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｒａｒｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＯＤＹ５ ａｎｄ ｄｕｏｄｅｎａｌ
ａｔｒｅｓｉａ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ：ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ［Ｊ］． ＢＭＣ Ｍｅｄ Ｇｅｎｅｔ，２０２０，２１（１）：２４．

［１０］Ｃｏｆｆｉｎｉｅｒ Ｃ，Ｇｒｅｓｈ Ｌ，Ｆｉｅｔｔｅ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｂｉｌｅ ｓｙｓｔｅｍ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｄｅｆｅｃｔｓ
ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｕｐｏｎ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ＨＮＦ１ｂｅｔａ［Ｊ］ ． Ｄｅｖｅｌｏｐ⁃
ｍｅｎｔ，２００２，１２９（８）：１８２９⁃１８３８．

［１１］Ｂａｇｎａｔ Ｍ，Ｃｈｅｕｎｇ ＩＤ，Ｍｏｓｔｏｖ ＫＥ，ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｌｕｍｅｎ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｚｅｂｒａｆｉｓｈ ｇｕｔ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，２００７，９（８）：９５４⁃９６０．

［１２］Ｄ’Ａｎｇｅｌｏ Ａ，Ｂｌｕｔｅａｕ Ｏ，Ｇａｒｃｉａ⁃Ｇｏｎｚａｌｅｚ ＭＡ，ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ １ａｌｐｈａ ａｎｄ ｂｅｔａ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｆａｔｅ ｃｏｍｍｉｔｍｅｎｔ
ｉｎ ｔｈｅ ｇｕｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ［Ｊ］． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２０１０，１３７（９）：１５７３⁃１５８２．

［１３］Ｒｏｅｈｌｅｎ Ｎ，Ｈｉｌｇｅｒ Ｈ，Ｓｔｏｃｋ Ｆ，ｅｔ ａｌ． １７ｑ１２ Ｄｅｌｅｔｉｏｎ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｓ ａ Ｒａｒｅ
Ｃａｕｓｅ ｆｏｒ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｌｌｉｔｕｓ Ｔｙｐｅ ＭＯＤＹ５ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
Ｍｅｔａｂ，２０１８，１０３（１０）：３６０１⁃３６１０．

［１４］Ｓｏｌａｒ Ｍ，Ｃａｒｄａｌｄａ Ｃ，Ｈｏｕｂｒａｃｋｅｎ Ｉ，ｅｔ ａｌ． Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｅｘｏｃｒｉｎｅ ｄｕｃｔ ｃｅｌｌｓ
ｇｉｖｅ ｒｉｓｅ ｔｏ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｂｅｔａ ｃｅｌｌｓ ｄｕｒｉｎｇ ｅｍｂｒｙｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｕｔ ｎｏｔ ａｆ⁃
ｔｅｒ ｂｉｒｔｈ［Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｃｅｌｌ，２００９，１７（６）：８４９⁃８６０．

［１５］Ｆｅｒｒè Ｓ， Ｉｇａｒａｓｈｉ Ｐ． Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ＨＮＦ⁃１β ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ
（ｐａｔｈｏ）ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ［Ｊ］ ． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｎｅｐｈｒｏｌ，２０１９，３４（８）：１３２５⁃１３３５．

［１６］王亚超，郭振奎，刘延杰，等． 青少年起病的成人型糖尿病一家系报
告［Ｊ］ ． 中华内分泌代谢杂志，２０１３，２９（６）：５３４⁃５３５．

［１７］Ｒｏｅｈｌｅｎ Ｎ，Ｈｉｌｇｅｒ Ｈ，Ｓｔｏｃｋ Ｆ，ｅｔ ａｌ． １７ｑ１２ Ｄｅｌｅｔｉｏｎ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｓ ａ Ｒａｒｅ
Ｃａｕｓｅ ｆｏｒ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｌｌｉｔｕｓ Ｔｙｐｅ ＭＯＤＹ５ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
Ｍｅｔａｂ，２０１８，１０３（１０）：３６０１⁃３６１０．

［１８］宋璐璐，帅瑛，孔晓牧，等． 肝细胞核因子 １β 基因突变 Ｓ１４８Ｌ 导致
中国青少年的成年起病型糖尿病 ５ 型表型分析并文献复习［ Ｊ］ ． 中
华糖尿病杂志，２０１９，１１（３）：２０８⁃２１２．

［１９］安仕发，刘国良． ＭＯＤＹ５ 的研究、认识现状及处理［ Ｊ］ ． 实用糖尿病
杂志，２０１７，１３（１）：１３⁃１４．
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