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　 　 青少年起病的成人型糖尿病(MODY)是一种常

染色体显性遗传的单基因遗传病。 目前,发现至少

有 14 个基因突变所致不同类型 MODY,即 14 个亚

型,由相应的基因突变引起[1] 。 常见 MODY 有 4
型,分别为 MODY1、MODY2、MODY3、MODY5,其致

病基因分别为肝细胞核因子 4ɑ(HNF4ɑ)、葡萄糖激

酶(GCK)、肝细胞核因子 1ɑ
 

(HNF1ɑ)和肝细胞核

因子 1β(HNF1β),共占所有 MODY 病例的 80%以

上。 MODY4 型是罕见类型,其发病原因为PDX-1
(又称胰岛素启动因子-1,IPF-1)基因突变,发病率

不足<1%,文献报道较少。 明确 MODY 的诊断对指

导患者进一步治疗、判断预后和遗传咨询有重要意

义。 本文报道 1 例 c. 467C>T 基因杂合突变的家族

性、青少年起病的 MODY4 合并甲状腺乳头状癌

(PTC)患者,该突变位点与以往报道不同,患者临床

表现有肥胖、胰岛素抵抗等特征,类似 2 型糖尿病

(T2DM)特点,同时合并 BARF 基因突变,以期提高

临床医师对该病的认识。
1　 病例资料

患者汪某某,女,19 岁,未婚未育,因“发现血糖

升高 1 个月余”于 2021 年 1 月 28 日收入江苏省中

西医结合医院内分泌科。 患者于 1 个月前体检发血

糖升高,查静脉空腹血糖 16. 63
 

mmol / L,餐后 2
 

h
血糖 23. 35

 

mmol / L,糖化血红蛋白 A1c ( HbA1c)
 

11. 0%,无明显口干、多饮、多尿、体重下降症状,诊
断为 “ 糖 尿 病 ”, 给 予 口 服 “ 盐 酸 二 甲 双 胍 片

0. 5
 

g
 

tid、达格列净 10
 

mg
 

qd”控制血糖,自测指尖

空腹血糖在 8 ~ 13
 

mmol / L,餐后血糖未监测,无酮

症及低血糖发生,为进一步明确糖尿病类型、控制

血糖收入院。 病程中,患者神志清,精神可,无耳

聋,无视物模糊,无四肢麻木,食纳尚可,二便调,夜
寐安,近期体重无明显变化。 既往有“甲状腺结节”
病史 1 个月,否认其他疾病。

家族史:曾祖母有“糖尿病”病史 60 年,30 岁起

病,服 “消渴丸” 控制血糖,90 余岁去世 ( 原因不

详)。 奶奶有“糖尿病”病史 20 余年,45 岁起病,现
口服秦苏(格列吡嗪缓释片)控制血糖。 父亲有“糖

尿病”病史 7 年,40 岁确诊为“糖尿病”,发病时给予

胰岛素治疗,目前口服“达格列净 10
 

mg
 

qd”治疗,
目前并发“糖尿病肾病( G3A3)”。 大姑、二姑均于

40 余岁时诊断为“糖耐量受损( IGT)”,未治疗;三
姑有“妊娠期糖尿病”,产后恢复正常,目前仍为 IGT
患者,未治疗。 母亲体健。 家族中均无耳聋病史。

体格检查:身高 1. 68
 

m,体重 68
 

kg,体重指数
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24. 1
 

kg / m2,腰围 82. 5
 

cm。 甲状腺Ⅰ度肿大,听诊

无杂音,质稍韧,活动度可,无压痛。 心、肺、腹查体

未见异常。 足背动脉搏动正常。
辅助检查:血常规、肝肾功能、电解质、尿常规、

尿微量白蛋白、血清促肾上腺皮质激素、皮质醇、生
长激素、胰岛素样生长因子-1、乙肝五项、肿瘤标志

物、 甲功六项未见明显异常。 血脂: 甘油三酯

3. 23
 

mmol / L↑(0. 57 ~ 2. 26
 

mmol / L),余未见异常。
HbA1c

 

8. 1%。 胰岛自身免疫相关抗体:谷氨酸脱羧

酶抗体(GADA)、胰岛细胞抗体(ICA)、胰岛素自身

抗体(IAA)、酪氨酸磷酸酶抗体( IA2A)、锌转运蛋

白-8 抗体( ZnT8A) 均为阴性。 行馒头餐胰岛功能

检测, 并计算空腹稳态模型-胰岛 素 抵 抗 指 数

(HOMA-IR) [2] 为 11. 58,提示有胰岛素抵抗且分泌

延迟特点(表 1)。
表 1　 口服馒头餐胰岛功能

空腹 0. 5
 

h 1
 

h 2
 

h 3
 

h

血糖(mmol / L) 8. 5 11. 3 16. 2 16. 1 13. 8

胰岛素(μU / ml) 30. 6 42. 1 87. 2 67. 8 77. 9

C 肽(nmol / L) 1. 5 11. 6 2. 5 2. 7 2. 9

　 　 心电图、心脏彩超、泌尿系彩超、颈部血管彩

超、下肢血管彩超及垂体磁共振成像( MRI)未见异

常。 肝胆胰脾彩超提示脂肪肝,脾、胰、胆未见异

常。 甲状腺彩超:甲状腺右叶上、下极各见 1 个低回

声结节,大小分别为 0. 62
 

cm × 0. 54
 

cm、1. 6
 

cm ×
1. 1

 

cm,TI-RADS
 

4 级。 对较大结节行细针穿刺细

胞学(FNAC)检查,结果为意义不明确的细胞非典

型病变。
入院后给予胰岛素泵控制血糖,血糖控制平稳

后给予地特胰岛素 ( 15
 

U
 

睡前)、 门冬胰岛素

(6-6-8
 

U 三餐前) 皮下注射控制血糖,血糖控制在

空腹 7 ~ 10
 

mmol / L,餐后 9 ~ 13
 

mmol / L。 考虑患者

青少年起病,起病年龄大于 18 岁,且家族四代成员

均有糖尿病病史,病程中无酮症及低血糖倾向,胰
岛自身免疫相关抗体为阴性,确诊糖尿病初期口服

降糖药治疗血糖控制不佳,换用胰岛素降糖治疗后

血糖控制平稳,不能排除特殊类型糖尿病,在患者

及家属同意下,采集患者本人及其父母双方的血液

标本送至北京迈基诺医学检验所进行全外显子基

因检测(图 1)。 受试者及其父亲检测到遗传致病基

因PDX-1,染色体位置 chr13:28498453,转录外显子

NM_000209;exon2,核苷酸改变 c. 467C >T(编码区

第 467 号核苷酸由胸腺嘧啶变异为胞嘧啶),氨基

酸改变 p. A156V(第 156 号氨基酸由丙氨酸变异为

缬氨酸),为错义突变,预测有潜在危害(表 2、图

2-Ⅰ、图 2-Ⅱ)。 其母亲未检测到突变(图 2-Ⅲ)。
结合患者临床特点、实验室检查、基因检测结果,诊
断为 MODY4 型。 经家系验证分析,患者父亲该位

点杂合变异,而患者母亲该位点未提示变异,则考

虑患者 c. 467C>T 突变来自于其父亲。 继续给予短

效+ 长效胰岛素, 此外加用吡格列酮二甲双胍

15 / 500
 

mg
 

早、晚各 1 片减轻胰岛素抵抗,增加胰岛

素敏感性。

图 1 患者患病家系图

患者本人

Ⅰ

Ⅳ

Ⅲ

Ⅱ

正常男性

正常女性

男性 DM 患者

女性 DM 患者

女性 IGT

已去世

注：

先证者为患者父亲

患者出院 1 个月后因每日多次注射胰岛素治疗

不便,要求更换降糖方案,门诊调整降糖方案为地

特胰 岛 素 18
 

U 睡 前、 吡 格 列 酮 二 甲 双 胍

15 / 500
 

mg
 

bid、格列美脲 2
 

mg
 

qd 控制血糖。 近半

年来,患者血糖控制尚可,无自发酮症酸中毒及低

血糖发生。
2021 年 6 月 4 日复查甲状腺彩超提示甲状腺

结节较前增大,甲状腺彩超提示甲状腺两叶低回声

结节,其中甲状腺右侧叶见 2 个低回声结节,大小

1. 6
 

cm×1. 9
 

cm,0. 62
 

cm×0. 69
 

cm,左侧上极见 1 个

低回声结节,大小约 0. 48
 

cm×0. 51
 

cm,边界不清,
形态均不规则,可见毛刺状,TI-RADS

 

5 级,提示恶

性可能(图 3A)。 2021 年 7 月 6 日再次行 FNAC 和

基因检测,结果显示“右叶”结节为 TBSRTC-Ⅰ类,
可检测到BRAFV600E 突变。 结合超声特点及分子检

测结果,诊断为 PTC,于 2021 年 7 月 14 日至江苏省

肿瘤医院行甲状腺癌右叶及下部切除+左叶部分切

除+右中心区淋巴结清扫+右喉返神经探查术,术后
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病理显示右 PTC,左侧淋巴细胞性甲状腺炎 ( 图

3B)。 术后常规服用左甲状腺素钠治疗。
2　 讨论

MODY 一般为青少年起病(发病年龄多在 25
岁以下),是一类单基因显性遗传疾病。 MODY4 是

一种罕见的 MODY 亚型,主要由于PDX-1 突变引

起,其基因位点在 13q12. 1,该位点突变会引起胰腺

发育不良或 MODY 的发生。 国内外文献报道,

MODY4 的患者总共有 14 个家系,分别来自中国、土
耳其、美国、巴西、特立尼达和多巴哥、意大利、瑞

典、印度,均检测PDX-1 基因突变,具体变异类型有

c. 463C>T / p. R155S[3] 、染色体 13q12. 2 区域缺失一

个拷贝 (基因组位置: Chr13:
 

28494275-28498838)[4] 、
c. 188delC/ p. Pro63Argfs∗60[5] 、c. 529G>A/ p. V177M[6] 、
c.670G>A/ p. E224K[7]、Pro63fsX60[8]、c.97C>A/ p. P33T[9]、
c. 694-697delGGCGinsAGCT( p. Gly232Serfsx2) [10] 、

表 2　 患者父亲全外显子基因检测结果

基因
染色体
位置

转录外显子
核苷酸

(氨基酸) 纯和 / 杂合
正常人
频率

预测
ACMG

致病性分析
疾病 / 表型

(遗传方式)
变异
来源

PDX-1 chr13:28498453 NM_0002
 

09
exon2

c. 467C>T
(p. A156V) Het 0. 000109 LD Uncertain

1. 胰腺发育不良 1 型(AR)
2. 易感 2 型糖尿病(AD)
3. MODY4 型( -)

父亲

图 2 先证者家系 PDX鄄1 基因突变序列
注：Ⅰ:患者；Ⅱ:患者父亲；Ⅲ:患者母亲。 可见错义突变，c.467C＞T（p.A156V），遗传自父亲

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

T A C A C G C G C G C A C A G C T G C T A

T A C A C G C G C G C A C A G C T G C T A

T A C A C G C G C G C A C A G C T G C T A

图 3 患者术前甲状腺超声和术后病理
注：A:右叶上下极各见一枚低回声结节；B:甲状腺结节术后病理涂片

A B
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K147R[11]、Pro63fsdelC[12]、P239Q[13]、c.226G>A/ p. D76N[14]。
Aarthy 等[15] 对病例报道总结了 MODY4 的临床特

点,患者发病年龄 2 ~ 35 岁,性别无差异,多表现为

轻、中度糖尿病,两个家系有肥胖病例;2 例患者在

基因检测前被初步诊断为 1 型糖尿病; PDX-1
(MODY4)在之前检测到的HNF1ɑ(MODY3)家族中

共存[12] ;只有 2 例来自巴西的患者报道了胰腺背侧

发育不全[4] 。 PDX-1 的主要作用是支配早期的胰

腺发育,并对胰岛素表达和 β 细胞的特定基因进行

调控。 当PDX-1 突变在纯合状态下表现为胰腺发育

不良,出现新生儿糖尿病;在杂合状态下可导致

MODY4 的发生[16] 。 本例患者变异类型为 c. 467C>
T / p. A156V,未发现胰腺发育异常,考虑可能与杂合

突变相关。
MODY 的确诊依赖于基因检测,临床特点多无

特异性。 1975 年, Tattersall 等[17] 首次提出 MODY
的临床特征,包括:<25 岁起病,早发糖尿病;至少有

2 ~ 3 名家庭成员患有糖尿病(常染色体显性遗传模

式);非胰岛素依赖(糖尿病诊断后可以 5 年不需要

胰岛素);无肥胖;无糖尿病酮症酸中毒发生。 结合

国内外文献报道及本文患者及患者父亲临床特点,
除了上述 MODY 特点,MODY4 可合并胰岛素抵抗、
肥胖,基因检测到PDX-1 突变。 结合本例,患者 19
岁起病,家族 4 代人中 5 人确诊糖尿病,患者及其父

亲均检测到PDX-1 基因突变。 患者本人因糖尿病病

程仅半年,胰岛功能没有衰竭,非胰岛素依赖型,无
糖尿病酮症酸中毒出现。 患者曾祖母、父亲及大

姑、二姑、小姑均有糖尿病、IGT 或妊娠期糖尿病病

史,其中曾祖母 30 岁发病,其余均 40 岁左右或更早

发病。 如家族其他成员能完善基因检测, 找寻

MODY4 的临床特点及规律,可为临床诊疗提供一定

的循证依据。
PDX-1 基因突变导致 MODY4 发病机制不明。

有研究表明,PDX-1 蛋白是在调节胰腺功能和发育

中起关键作用的转录因子,在成熟的胰岛 β 细胞中

有维持其稳态和调控功能[18] 。 特异性敲除PDX-1
基因后,小鼠会随着生长出现糖负荷下糖耐量减

低,继而出现高血糖、低胰岛素血症和 β 细胞功能

丧失,最终出现糖尿病[19] 。 PDX-1 表达缺失或数量

减少时,有的可能仅表现 IGT,但如果有其他应激等

诱因存在,可导致糖尿病发生。 肥胖可因氧化应激

和内质网应激引起胰岛 β 细胞应激继而发生

T2DM,因此可以推测,肥胖可能也是 MODY4 基因

突变携带者糖尿病发病的重要诱因[8] 。
有文献报道,MODY4 可采用胰岛素治疗[3,11] 。

其中 1 例基因诊断后减少胰岛素用量,加用格列齐

特治疗。 有 2 例 MODY4 患者分别在发病 5、7 年后

开始注射胰岛素[12] 。 也有报道显示,在 MODY4 发

病早期,不用降糖药物,仅通过饮食控制可稳定控

制血糖,这可能与处于病情初期有关,需长期观察

随访[4,7-8] 。 研究表明,PDX-1 还通过与 G 蛋白耦联

蛋白 Gpr40 的增强位点结合,间接控制胰岛素分泌,
Gpr40 通过肠促胰岛素激素胰高血糖素样肽-1 和葡

萄糖依赖性促胰岛素多肽的介导直接或间接促进

葡萄糖负荷后的胰岛素分泌[20] 。 因此,对于个体有

PDX-1 基因突变的存在,激活肠促胰素通路能否改

善血糖控制,值得关注。 最近,1 例 26 岁的非肥胖

MODY4 患者,因为不耐受二甲双胍改用格列本脲,
出现血糖显著波动(11. 1 ~ 16. 7

 

mmol / L),改服二肽

基肽酶-4 抑制剂(西格列汀),血糖显著好转,尤其

是餐后血糖[21] 。 本病例发病初期使用胰岛素,但因

患者胰岛素功能尚可,且伴有胰岛素抵抗,调整降

糖方案为甘精胰岛素联合吡格列酮二甲双胍复方

制剂治疗,血糖控制尚可。 患者父亲曾在发病之初

使用胰岛素治疗,后续调整为钠-葡萄糖协同转运蛋

白 2 抑制剂(达格列净)控制血糖,血糖目前控制尚

可。 目前,对于钠-葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂是

否可用于 MODY4 的治疗,仍缺乏报道和观察,其长

远疗效仍值得关注。
该患者甲状腺结节接受 FNAC 和分子检测,结

果发现 BARF 基因突变。 笔者的研究表明,BRAFV600E

突变对 PTC 诊断具有良好的特异性,尤其是对于术

前细胞学结果不确定、超声评估为高危型结节[22] 。
已有研究表明,糖尿病患者甲状腺癌患病风险显著

高于非糖尿病人群[23] 。 其发病机制暂未明确,可能

与高胰岛素水平和高血糖有关。 Kang 等[24] 研究显

示,T2DM 易感基因CHD1L 参与了调控 PTC 的多种

途径,可能与甲状腺癌发病有关。 该患者系PDX-1
基因突变的 MODY4,目前尚无 MODY 伴发甲状腺

癌、PDX-1 和 BRAF 基因突变相关的有关报道。 因

此,MODY4 合并 PTC(BRAFV600E 突变)是否具有潜

在的机制尚不清楚,需进一步临床观察和研究。
综上,MODY4 是一类较为少见的 MODY,掌握

其临床特征有助于更好识别及尽早诊治。 本文报

道 1 例 MODY4 型糖尿病,虽然发病特点及临床表

现与 T2DM 类似,但起病较早,家族聚集性及三代以

上发病,合并胰岛素抵抗患者,行基因检测可明确

诊断为 MODY4,与其他报道的 MODY4 临床特点相

似。 但此例突变位点国内外尚无报道,该变异不属

于多态性位点,罕见发生,因而考虑为新发现的基
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因突变。 且合并 PTC,为临床极其罕见病例,c. 467T
>C 杂合突变引起临床症状的具体机制、与 PTC
(BRAFV600E 突变)是否有关,有待进一步的研究。 现

在分子生物学检测技术逐步发展,对 MODY 患者进

行基因诊断明确分型已逐渐成为可能。 这将有利

于疑似特殊类型糖尿病患者的早期筛查并为指导

治疗提供重要依据。
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