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MODY3 合并 Klinefelter 综合征 1 例报告
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　 　 青少年起病的成人型糖尿病(maturity
 

onset
 

dia-
betes

 

of
 

the
 

young
 

,MODY)是一组由单基因突变所

致的糖尿病。 目前 MODY 分为 14 种类型, 以

MODY3 发病率最高,占总 MODY 患者的 50%[1] 。
Klinefelter 综合征( KS),是男性不育中最常见的染

色 体 异 常 疾 病, 男 性 新 生 儿 患 病 率 为

1 / 660 ~ 1 / 600[2]
 

。 KS 临床表现轻重不一,大多数患

者出生前未被诊断出来,仅 10%的 KS 男性在产前

被诊断出来,26%在儿童期或成年后因性腺功能减

退、男性乳腺发育而被诊断,其余 64% 未被诊断。
国内尚未发现 MODY 合并 KS 的报道,本病例为首

次报道。 本文报道 1 例 MODY3 合并 KS 并分析其

诊疗经过,以提高对 MODY 伴 KS 这一少见病种的

认识和诊疗水平。
1　 病例资料和诊治过程

患者男,16 岁,因“发现血糖升高 5 年”于 2021
年 1 月入院,

 

2016 年因消瘦在当地医院发现血糖

高,诊断为 1 型糖尿病( T1DM),一直予以胰岛素控

制血糖,但血糖控制差,入院前降糖方案为德谷胰岛

素 20
 

U 联合门冬胰岛素三餐前 17
 

U。 否认糖尿病

酮症或酸中毒史。 家系调查:患者足月顺产,父母均

无糖尿病病史,否认近亲结婚。 入院查体: 血压

110 / 80
 

mmHg(1
 

mmHg = 0. 133
 

kPa),身高 179
 

cm,
体重 55

 

kg,体重指数(BMI)
 

17. 2
 

kg / m2,心、肺、腹
查体未见异常,周身未见皮疹及色素沉着。 辅助检

查:糖代谢相关指标及胰岛功能见表 1、表 2;尿常

规:尿糖 2+;住院期间动态血糖监测结果见表 3;抗

胰岛素抗体、抗胰岛细胞抗体、抗谷氨酸脱羧酶抗体

及抗锌转运体 8 抗体阴性;肝肾功能、皮质醇、肿瘤

标志物、心脏彩超、腹部彩超、胸部 CT、眼底照相未

见明显异常。 入院后予以胰岛素泵控制血糖,治疗

第 1 天基础量 24
 

U,门冬胰岛素三餐前 10
 

U,后根

据血糖调整胰岛素基础量 29
 

U,门冬胰岛素三餐前

14
 

U,加用阿卡波糖每次 50
 

mg,每日 3 次,但血糖

仍控制不佳。 综合患者体型消瘦,胰岛功能尚存,酮
体阴性,T1DM 相关自身免疫抗体均为阴性,且大剂

量胰岛素治疗下血糖仍控制不佳等表现,考虑患者

存在 MODY 可能,遂取患者及母亲外周血行基因检

测(患者父母离异随母生活,父亲无法取得联系),
同时加用格列美脲早上 4

 

mg,晚上 2
 

mg,调整胰岛

素基础量 12
 

U,门冬胰岛素三餐前 6
 

U,继续阿卡波

糖 50
 

mg / 次,每日 3 次,后血糖逐渐下降,空腹血糖

7 ~ 8
 

mmol / L,数天后停胰岛素。 出院时降糖方案为

格列美脲早上 4
 

mg, 晚上 2
 

mg; 阿卡波糖每次

50
 

mg,每日 3 次。 1 个月后患者基因检测报告结果

显示(图 1),患者携带位于 10 号外显子的肝细胞核

因子 1α ( HNF1α) 基因的杂合突变 c. 1854C>G
(p. I618M),为可疑变异,母亲未见突变,该突变位

点导致位于 618 位的异亮氨酸突变为蛋氨酸,文献

数据库已有该位点的相关性报道[3] ,变异标签为致

病突变。 ClinVar 数据库对该位点的致病性分析为

MODY3,虽根据美国遗传学与基因组学学会( AC-
MG)指南提示该变异初步判定为临床意义未明,但
综合分析该患者临床表现、检查结果及诊疗过程,诊
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断患者为 MODY3。
2021 年 7 月,患者再次入院,诉出院后血糖控

制不佳,空腹血糖 15 ~ 20
 

mmol / L,降糖方案仍为格

列 美 脲 与 阿 卡 波 糖。 入 院 查 体: 血 压

113 / 69
 

mmHg,上部量 75
 

cm,下部量 104
 

cm,智力

正常,身材瘦长,无胡须、腋毛,乳房未见异常发育,
阴毛稀疏,阴茎短小,双侧睾丸容积约 3

 

ml,勃起功

能障碍,外生殖器 Tanner 分期见表 2。 辅助检查:糖
代谢相关指标及胰岛功能见表 1、表 2。 分析患者有

性腺发育迟缓可能,行性激素检查,结果见表 2。 精

液分析中无精子。 睾丸彩超:右睾丸大小:1. 1
 

cm×
1. 3

 

cm × 0. 9
 

cm; 容 积 1. 29
 

ml。 左 睾 丸 大 小:
1. 6

 

cm×1. 5
 

cm×0. 8
 

cm;容积 1. 20
 

ml。 双侧睾丸、
附睾未见明显异常。 右手手腕 X 线片示骨龄为 18
岁,骨密度正常。 染色体核型结果为 47,XXY (图

2)。 住院期间动态血糖监测结果见表 4。 根据患者

染色体核型及临床表现诊断为 KS,予以十一酸睾酮

40
 

mg / 次,每日 3 次,补充雄激素治疗。 降糖措施在

格列美脲、阿卡波糖基础上加用胰岛素:门冬胰岛素

三餐前 10
 

U 联合德谷胰岛素 18
 

U,后经多次调整

血糖逐渐下降, 出院时治疗方案格列美脲每次

4
 

mg,每日 1 次;门冬胰岛素:0
 

U-17
 

U-17
 

U,德谷胰

岛素 26
 

U;十一酸睾酮 40
 

mg / 次,每日 3 次。 出院

诊断为 MODY3 合并 KS。
患者第二次出院后 1 年的随访检查结果及

Tanner 分期见表 1、表 2,因单亲家庭,年龄小,学校

寄宿,监护人欠缺监管等原因,加上 KS 患者注意

力、执行力及自我约束能力较常人明显下降,导致治

疗依从性差,随意饮食,也未能坚持规律药物治疗,

空腹血糖达 15 ~ 17
 

mmol / L,但均未出现酮症。 随访

时对患者再次强调饮食控制的重要性,将胰岛素剂

量调整为门冬胰岛素:13
 

U-17
 

U-17
 

U,德谷胰岛素

15
 

U,继续联用格列美脲每次 4
 

mg,每日 1 次;十一

酸睾酮 40
 

mg / 次,每日 3 次。
2　 讨论

KS 即先天性睾丸发育不全,需要行染色体核型

分析确诊。 大多数患者核型为 47,XXY,占全部病

例的 80%[4] 。 研究发现,KS 中代谢综合征发病率

约为 30. 8%,糖尿病发病率约为 20. 5%,明显高于

正常人[5] ,二者之间的关联及发病机制尚不明确,
目前认为可能的因素有:睾酮低下[6] 、高血清促卵

泡刺激素(FSH)及高雌激素 / 睾酮(E / T)值[7] 、胰岛

素抵抗[8] 、X 染色体复制引起的基因效应[9] 。 KS 治

疗方法主要为雄激素替代治疗,维持正常的睾酮水

平可改善患者的肌肉量、嗓音、毛发;提高患者的性

欲;改善患者的情绪和行为。 但不会对睾丸容积、生
育能力产生任何积极影响。

本例患者,以 T1DM 为诊断予以胰岛素治疗 5
年,血糖一直控制差,入院后考虑患者长期大剂量胰

岛素治疗血糖仍高但无酮症倾向,胰岛功能尚存,且
表 1　 患者住院及随访时的胰岛功能结果

时间 指标 空腹 1
 

h 2
 

h

第一次住院
2021. 01. 15

第二次住院
2021. 07. 14

随访
2022. 06. 25

血糖(mmol / L) 17. 98 13. 68 11. 94
胰岛素(μU / ml) 35. 99 26. 15 21. 69
C 肽(ng / ml) 1. 52 1. 91 2. 15
血糖(mmol / L) 19. 69 15. 50 22. 53
胰岛素(μU / ml) 7. 14 9. 97 12. 50
C 肽(ng / ml) 1. 00 2. 53 2. 29
血糖(mmol / L) 11. 19 10. 19 7. 38
胰岛素(μU / ml) 12. 90 45. 40 26. 40
C 肽(ng / ml) 1. 20 1. 69 1. 67

表 2　 患者住院及随访时的相关代谢指标及 Tanner 分期

时间 HbA1c LH(mU / ml) FSH(mU / ml) E2(pg / ml) PRL(ng / ml) 睾酮(ng / dl) 血脂分析
(mmol / L) Tanner 分期

第一次住院
2021. 01. 15 17. 4% 2. 59 5. 65 1. 15 3. 62

TG　 2. 59
 

TC　 5. 65
 

HDL-C　 1. 15
 

LDL-C　 3. 62
 

第二次住院
2021. 07. 14 15. 4% 31. 00 44. 70 29. 30 17. 30 216. 00

TG　 2. 67
TC　 5. 54
HDL-C　 1. 14
LDL-C　 3. 65

Ⅰ期

随访
2022. 06. 25 14. 8% 44. 90 35. 80 29. 70 21. 60 177. 00

TG　 1. 49
TC　 4. 67
HDL-C　 1. 28
LDL-C　 2. 94

Ⅰ期

　 　 注:HbA1c:糖化血红蛋白,参考范围 4. 5% ~ 6. 3%;TG:甘油三酯,参考范围 0 ~ 1. 7
 

mmol / L;TC:总胆固醇,参考范围 0 ~ 5. 7
 

mmol / L;
HDL-C:高密度脂蛋白-胆固醇,参考范围 1. 16 ~ 1. 42

 

mmol / L;LDL-C:低密度脂蛋白-胆固醇,参考范围 0 ~ 3. 62
 

mmol / L;LH:血清促黄体生成
素,参考范围≤8. 6

 

mU / ml;
 

FSH:血清促卵泡刺激素,参考范围≤12. 4
 

mU / ml;E2:雌二醇,参考范围 25. 8 ~ 60. 7
 

pg / ml;
 

PRL:血清泌乳素,参
考范围 0. 050 ~ 0. 149

 

ng / ml;睾酮参考范围 241~ 827
 

ng / dl

·641· 国际内分泌代谢杂志 2023 年 3 月第 43 卷第 2 期　 Int
 

J
 

Endocrinol
 

Metab,March
 

2023,Vol. 43,No. 2　



受检人 纯合/杂合 NHF1A 基金 chr12鄄121438953 c.1854C>G p.1618M

患者

19C125963
杂合变异 G

患者母亲

21C277812
无变异

图 1 Sanger 法测序基因结果
注：A 为患者，B 为患者母亲；A 箭头所指为突变位点，位于 HNF1α 基因的第 10 个外显子

测序峰图展示：

A

B

G01_XX0323_190125963_HNF1A-ch412-121490953_F701-G2_F.ab1
A C A G C G T C A T G G A G A C C T T C A

A C A G C G T C A T G G A G A C C T T C A
G01_XX0323_190125963_HNF1A-ch412-121490953_F701-G2_F.ab1

图 2 患者外周血染色体核型 47，XXY

表 3　 动态血糖监测图谱(第一次住院)

时间
葡萄糖平均值

(mmol / L)
目标范围内

的时间
低于目标

范围的时间
高于目标

范围的时间

2021. 01. 15
(入院当天) 13. 4 4% 0% 96%

2021. 01. 15—
2021. 01. 29 11. 6 36% 0% 64%

2021. 01. 29
(出院当天) 7. 5 95% 0% 5%

　 　 注:血糖目标范围:3. 9 ~ 10. 0
 

mmol / L

表 4　 动态血糖监测图谱(第二次住院)

时间
葡萄糖平均值

(mmol / L)
目标范围内

的时间
低于目标

范围的时间
高于目标

范围的时间

2021. 07. 16
(入院当天) 21. 5 0% 0% 100%

2021. 07. 16—
2021. 07. 30 12. 3 32% 0% 68%
 

2021. 07. 30
(出院当天) 9. 8 66% 0% 34%

　 　 注:目标范围:血糖 3. 9 ~ 10. 0
 

mmol / L

T1DM 相关抗体均为阴性,排除 T1DM;患者起病年

龄小,无肥胖、黑棘皮,无胰岛素抵抗及脂代谢紊乱,

也不支持 2 型糖尿病。 行基因检测后发现其携带

HNF1α 基因杂合突变,为可疑变异位点,结合患者

对磺脲类药物敏感,考虑 MODY3 的诊断。 患者半

年后因血糖控制差第二次入院,此次入院时注意到

患者存在性发育迟缓的表现,结合染色体分型确诊

为 KS,予以十一酸睾酮补充雄激素治疗,自此诊断

该患者为 MODY3 合并 KS。 关于患者半年后血糖

又控制不佳的原因考虑可能因为 MODY3 早期对磺

脲类药物敏感,在早发患者的降糖治疗中优于胰岛

素,但该患者病程超 5 年,可能胰岛功能逐步下降,
因此仍需加用胰岛素治疗。 在第二次住院期间启用

胰岛素治疗后也曾尝试减少甚至停用格列美脲,但
发现相比较单用胰岛素,胰岛素联合格列美脲方案

更有利于血糖控制。
KS 患者中糖尿病的发病率显著高于正常人群,

但 KS 合并 MODY3,目前国内外文献中尚未发现此

类病例报道,二者之间的关联及发病机制尚不明确,
KS 典型核型为 47, XXY 或 46, XX / 47, XXY 嵌合

体,47,XXY 核型的发生机制中最常见的是父或母

配子在第一或第二次减数分裂时不分离,当携带 Y
染色体的精子同 46XX 卵子结合,或携带 46XY 精

子同卵子结合时,均可导致 47,XXY。 前者 X 染色

体来自母亲异常卵子,后者来自父亲异常精子。 因

此笔者猜测患者出现 47,XXY 核型可能与携带来自

父亲或母亲的HNF1α 杂合突变基因有关,导致配子
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在减数分裂时染色体不分离或早期胚胎细胞有丝分

裂中的性染色体不分离而形成 47,XXY 的受精卵,
因患者母亲基因检测未见突变,推测患者HNF1α 基

因杂合突变可能遗传自其父亲,但是由于无法联系

患者父亲,遗憾没有做更完善的家系判断。
查阅近年国内发表的数篇 KS 合并糖尿病的报

道,发现患者被诊断为 KS 时平均年龄 38. 7 岁,最
小 18 岁[10] ,有 2 / 3 患者在诊断 KS 前至少 1 年已被

诊断为糖尿病[11] 。 糖化血红蛋白水平较高,平均

12. 5%,最低 8. 0%,最高 15. 6%[12] ,近一半患者进

行了糖尿病相关抗体检测,结果为阴性[11] ,但都未

进行基因检测。 本例患者 16 岁,是目前国内 KS 合

并糖尿病病例报道中年龄最小及糖化血红蛋白最高

者,笔者猜测在目前国内已报道的 KS 合并糖尿病

的病例中,对于起病年龄小于 25 岁且糖尿病相关抗

体阴性的患者,没有进行基因检测其实是有可能漏

诊 MODY 的。 建议当 KS 患者伴高血糖且有以下表

现时需考虑 MODY:(1)起病早,一般于 25 岁前发

病(儿童或青少年阶段)。 (2)大剂量注射胰岛素后

血糖仍控制不佳。 (3)非酮症酸中毒起病、无肥胖、
无明显胰岛素抵抗的表现。 当然对该例 KS 患者诊

断 MODY 时,在排除了 T1DM、2 型糖尿病后,仍需

与继发于 KS 的糖尿病进行鉴别。 研究发现 KS 继

发糖尿病的临床特征有[9] :(1)糖尿病的发病年龄

较小(中位发病年龄 30 岁)。 (2)可伴有急性胰腺

炎、高甘油三酯血症、脂肪肝、胰岛素抵抗等代谢紊

乱危险因素。 (3)即使用胰岛素治疗,血糖也不易

控制。 (4)诊断糖尿病时患者的 BMI 值不高,但随

着治疗时间延长,部分患者可出现体重和 BMI 明显

增加。 因此分析该患者鉴别 MODY 和 KS 继发糖尿

病的主要依据在于:(1)磺脲类药物敏感。 (2)起病

年龄小。 (3)体型消瘦,无合并症。 综合本例患者

临床特点、基因检测及诊治经过,笔者认为该患者的

KS 对血糖有可能存在一定的影响,但仅用 KS 继发

糖尿病不足以解释该患者的血糖升高,应诊断为

MODY 合并 KS。
MODY 经常被误诊为其他类型糖尿病,本例患

者就以 T1DM 被诊治长达 5 年无疗效,提示临床医

师需在诊治过程中仔细分析患者的临床特征及家系

成员的发病情况,必要时应完善基因检测。 KS 伴发

糖尿病的概率比正常人高,因 KS 早期缺乏特异性

表现,诊断上存在诊断不足及诊断延迟使患者初次

就诊时漏诊。 本例患者以糖尿病就诊,因患者正处

于青春期,外观及面容无明显特征性异常,因此忽视

了对其性腺方面的检查而在第一次入院时漏诊 KS。
因此对年轻发病的糖尿病患者,除了考虑特殊类型

糖尿病的可能,还要警惕有无合并遗传性疾病,需进

行仔细的体格检查,必要时行染色体核型检查,提高

KS 的诊断率,避免误诊漏诊。
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