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Ｂ淋巴细胞激酶基因突变致青少年发病的成人糖尿病１１型一家系
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【摘要】　对南京医科大学附属儿童医院诊治的１例Ｂ淋巴细胞激酶（ＢＬＫ）基因突变致青少年发病的成人
糖尿病１１型（ＭＯＤＹ１１）患儿的临床资料进行回顾性分析，对其家系进行糖尿病调查。先证者，男，１３岁，因
“发现高血糖０．５年”入院，病初当地医院诊断为１型糖尿病。查体：身高１６９．２ｃｍ，体质量６５．５ｋｇ，体质量指
数 ２２．９ｋｇ／ｍ２，体型偏胖，无黑棘皮。实验室检查：空腹血糖１１．７９ｍｍｏｌ／Ｌ，空腹胰岛素１８．０５ｍｍｏｌ／Ｌ，空腹Ｃ
肽１．１２ｍｍｏｌ／Ｌ，糖化血红蛋白１２．０％，糖尿病相关自身抗体均阴性。该家系连续４代共１１例糖尿病患者，其
中８例使用胰岛素治疗，３例口服降糖药物治疗。先证者及其父母采用全外显子基因测序，发现先证者及其母
亲ＢＬＫ基因第９外显子杂合突变（ｃ．８０９Ｃ＞Ｔ），导致氨基酸改变ｐ．Ｔ２７０Ｍ（苏氨酸＞蛋氨酸）。ＭＯＤＹ临床容
易被误诊为１型或２型糖尿病。ＭＯＤＹ１１的病例较罕见，临床多表现为超重或肥胖，血清胰岛素分泌相对不
足，常需要胰岛素治疗。
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　　青少年起病的成人糖尿病 （ｍａｔｕｒｉｔｙ－ｏｎｓｅｔｄｉａｂｅｔｅｓｏｆｔｈｅ
ｙｏｕｎｇ，ＭＯＤＹ）是一种单基因遗传性糖尿病，其临床特点为常染
色体显性遗传、发病早（通常在２５岁以前）、无胰岛β细胞自身
免疫和胰岛素抵抗［１］。迄今为止，已发现１４个基因致病变异可
引起 ＭＯＤＹ１～１４亚型（ＨＮＦ４Ａ、ＧＣＫ、ＨＮＦ１Ａ、ＩＰＦ１、ＮＮＦ１Ｂ、
ＮＥＵＲＯＤ１、ＫＬＦ１１、ＣＥＬ、ＰＡＸ４、ＩＮＳ、ＢＬＫ、ＡＢＣＣ８、ＫＣＮＪ１１和
ＡＰＰＬ１）。这些基因在胰岛β细胞发育或胰岛素分泌功能上发挥
重要作用［２］。２００９年，Ｂｏｒｏｗｉｅｃ等［３］研究确定了 ＭＯＤＹ１１由 Ｂ
淋巴细胞激酶（ＢＬＫ）基因突变所致，是ＭＯＤＹ中较为罕见的一种
亚型［４］。目前国内仅有１个ＭＯＤＹ１１家系报道［４］。根据人类基

因突变数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｈｇｍｄ．ｃｆ．ａｃ．ｕｋ／ａｃ／ｉｎｄｅｘ．ｐｈｐ）数据，
已发现１１个ＢＬＫ基因突变引起ＭＯＤＹ１１。本研究报道１例在南
京医科大学附属儿童医院确诊为ＭＯＤＹ１１型患儿的临床特点及
基因分析，进一步提高临床医师对单基因糖尿病ＭＯＤＹ１１型的
认识和诊断水平。

１　临床资料
先证者，男，１３岁，因“发现高血糖０．５年”入院。０．５年前患

儿因“口干、多饮、多尿７个月”于当地医院就诊，空腹血糖为１３．
５６ｍｍｏｌ／Ｌ，糖化血红蛋白１３．４％，当地医院诊断为１型糖尿病，
予胰岛素皮下注射控制血糖。患儿未规范糖尿病运动饮食及血

糖监测，血糖控制不佳。患儿系第１胎，第１产，足月剖宫产，出
生体质量３．５ｋｇ。患儿既往体健，生长发育与健康同龄儿相仿。
父母非近亲婚配。家系调查见图１。该家系４代６３人，现存家系
成员５７人，明确糖尿病者１１例（Ⅱ１，Ⅱ３，Ⅱ５，Ⅱ７，Ⅱ９，Ⅱ１２，Ⅲ１，Ⅲ７，

Ⅲ１７，Ⅲ２６，Ⅳ１３），其中男４例，女７例。Ⅰ１和Ⅰ２糖尿病病史不
详，其中Ⅰ１在５０岁左右时去世（具体病因不详）。Ⅱ１、Ⅱ３、Ⅱ５、Ⅱ７和

Ⅱ９在３０～４５岁时诊断为糖尿病，其中Ⅱ３和Ⅱ５使用胰岛素治疗，

Ⅱ５、Ⅱ７和Ⅱ９均口服降糖药治疗。Ⅱ１和Ⅱ５在６５岁左右时因尿毒症
去世，Ⅱ３在７０岁左右因急性脑梗死去世。患儿外公（Ⅱ１２）目前６３
岁，４４岁诊断为糖尿病，目前胰岛素皮下注射控制血糖。Ⅲ１在
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图１　青少年起病的成人糖尿病Ⅱ型患儿家族中患糖尿病家系谱图
Ｆｉｇｕｒｅ１　Ｐｅｄｉｇｒｅｅｏｆｔｈｅｆａｍｉｌｙｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓ

４０岁左右诊断为糖尿病，胰岛素治疗，５０岁左右死于尿毒症。
Ⅲ７和Ⅲ１７分别在５０岁、３０岁时被诊断为糖尿病，目前均使用胰
岛素治疗。患儿母亲（Ⅲ２６）３９岁，２９岁因“口干、多饮、多尿”
诊断为糖尿病，口服降糖药物４年，后改为胰岛素控制血糖。先
证者（Ⅳ１３）体格检查：血压１２２／６９ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），
身高１６９．２ｃｍ，体质量６５．５ｋｇ，体质量指数２２．９ｋｇ／ｍ２，神志清，
精神佳，体型偏胖，无黑棘皮，甲状腺无肿大，心音有力，未闻及明

显病理性杂音，腹软，肝脾未触及肿大，阴茎长４．５ｃｍ，睾丸容积
１０ｍＬ，四肢无畸形，双下肢无水肿。

辅助检查：空腹血糖１１．７９ｍｍｏｌ／Ｌ（正常值３．８～７．０ｍｍｏｌ／Ｌ），
空腹胰岛素１８．０５ｍｍｏｌ／Ｌ（参考值２．６０～１５．００ｍｍｏｌ／Ｌ），空腹Ｃ
肽１．１２ｍｍｏｌ／Ｌ（参考值０．３６～１４７ｍｍｏｌ／Ｌ）。糖化血红蛋白
１２．０％（正常值４％～６％）。糖尿病相关自身抗体：谷氨酸脱羧
酶自身抗体、胰岛素抗体及胰岛细胞抗体均阴性。尿常规：尿葡

萄糖＋＋＋＋，尿酮体阴性，尿蛋白阴性。血常规、肝肾功能、血
脂、肾上腺皮质激素、甲状腺功能及胰高血糖素水平均正常。腹

部Ｂ超显示脂肪肝。征得知情同意后，抽取先证者及其父母的静
脉血２ｍＬ，用ＤＮＡ提取试剂盒（北京天根生化科技公司，ＤＰ３０４）
提取全基因组ＤＮＡ。送检全外显子组基因测序，然后运用Ｓａｎｇｅｒ
测序对患儿发现的突变点进行家系（患儿父母）验证。

本研究通过医院医学伦理委员会批准（批准文号：

２０２００４０３３１），患儿及监护人均知情同意，并签署知情同意书。
基因测序发现患儿ＢＬＫ基因第９外显子存在ｃ．８０９Ｃ＞Ｔ杂

合突变，ｃ．８０９Ｃ＞Ｔ突变使得所编码蛋白的第２７０位氨基酸由苏
氨酸突变为蛋氨酸（ｐ．Ｔ２７０Ｍ）。Ｓａｎｇｅｒ测序家系验证结果显示
患儿及母亲均携带此突变，患儿父亲无此突变（图 ２）。利用
Ｐｒｏｖｅａｎ（ｈｔｔｐ：／／ｐｒｏｖｅａｎ．ｊｃｖｉ．ｏｒｇ／），ＳＩＦＴ（ｈｔｔｐ：／／ｓｉｆｔ．ｂｉｉ．ａ－
ｓｔａｒ．ｅｄｕ．ｓｇ／），ＰｏｌｙＰｈｅｎ－２（ｈｔｔｐ：／／ｇｅｎｅｔｉｃｓ．ｂｗｈ．ｈａｒｖａｒｄ．ｅｄｕ／
ｐｐｈ２／），ＭｕｔａｔｉｏｎＴａｓｔｅｒ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｍｕｔａｔｉｏｎｔａｓｔｅｒ．ｏｒｇ／）４种软
件对突变的危害性进行预测，Ｐｒｏｖｅａｎ预测结果为“ｄｅｌｅｔｅｒｉｏｕｓ”，
ＳＩＦＴ为“ｔｏｌｅｒａｔｅｄ”，ＰｏｌｙＰｈｅｎ２为“ｐｒｏｂａｂｌｙｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ”，Ｍｕｔａｔｉｏｎ
Ｔａｓｔｅｒ为“ｄｉｓｅａｓｅｃａｕｓｉｎｇ”，可见ｐ．２７０位的苏氨酸被蛋氨酸替代
可能是有害的，因而预测ｐ．Ｔ２７０Ｍ突变是致病性突变。对６个
物种相应ＢＬＫ进行保守性比对，结果表明ｐ．Ｔ２７０Ｍ在物种间高
度保守。

　　入院后予患儿胰岛素联合口服二甲双胍控制高血糖。采用
基础联合餐时大剂量胰岛素治疗方案（门精胰岛素 ＋甘精胰岛
素），胰岛素治疗总剂量为 ４２Ｕ，约０．６４Ｕ／ｋｇ，基础胰岛素用量
约占４３％，二甲双胍剂量为２５０ｍｇ／次，３次／ｄ。出院后患儿依从

性极差，未规律监测血糖，常有遗漏胰岛素注射或二甲双胍口服

治疗。１年后于南京医科大学附属儿童医院门诊复诊，复查糖化
血红蛋白 １１．８％，空腹血糖 ９．９５ｍｍｏｌ／Ｌ，空腹胰岛素 １２．２８
ｍｍｏｌ／Ｌ，空腹Ｃ肽１．０３ｍｍｏｌ／Ｌ。

图２　青少年起病的成人糖尿病Ⅱ型患儿及其父母ＢＬＫ基因Ｓａｎｇｅｒ测序
图和保守性分析　Ａ：患儿与其母亲存在ＢＬＫ基因第９外显子ｃ．８０９Ｃ＞Ｔ
杂合突变（箭头示突变位置），患儿父亲正常，无此突变；Ｂ：对６个物种相
应ＢＬＫ进行保守性比对，ｐ．Ｔ２７０Ｍ在物种间高度保守
Ｆｉｇｕｒｅ２　ＳａｎｇｅｒｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇｔｏｃｏｎｆｉｒｍｖａｒｉａｎｔｓｏｆｔｈｅＢＬＫｇｅｎｅ　Ａ：ｔｈｅａｒ
ｒｏｗｓｉｎｄｉｃａｔｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｉｔｅｓ．Ｔｈｅｓｅｑｕｅｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄ
ａＣｔｏＴｓｕｂｓｔｉｔｕｔｉｏｎ（ｃ．８０９Ｃ＞Ｔ）ｉｎｅｘｏｎ９．Ｔｈｅｍｏｔｈｅｒｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｗａｓ
ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓｆｏｒｔｈｅｓａｍｅｍｕｔａｔｉｏｎ；Ｂ：Ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎｃｏｍｐａｒｉ
ｓｏｎｏｆＢＬＫｏｆｓｉｘｓｐｅｃｉｅｓ，ｐ．Ｔ２７０Ｍｗａｓｈｉｇｈｌｙｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅａｍｏｎｇｓｐｅｃｉｅｓ

２　讨论
ＭＯＤＹ是较常见的单基因型糖尿病，占所有类型糖尿病的

２％～５％［５］。ＭＯＤＹ亚型的临床表现具有异质性，易被误诊为１
型或２型糖尿病［６］，约９０％的 ＭＯＤＹ未被基因诊断明确，使得
ＭＯＤＹ发病率被低估［７８］。ＭＯＤＹ最常见的亚型是ＨＮＦ１ＡＭＯＤＹ３
（３０％ ～６５％）、ＧＣＫＭＯＤＹ２（３０％ ～５０％）、ＨＮＦ４ＡＭＯＤＹ１
（５％～１０％）和ＨＮＦ１ＢＭＯＤＹ５（１％ ～５％）。不同的 ＭＯＤＹ亚
型治疗方案及预后也不尽相同［９］。ＧＣＫ基因突变（ＭＯＤＹ２）患者
通常不需要药物治疗，通过饮食及运动管理可以维持稳定血糖，

慢性并发症较少见；ＫＣＮＪ１１ＭＯＤＹ１３或ＡＢＣＣ８ＭＯＤＹ１２患者通
常使用大剂量磺脲类药物而不是胰岛素治疗；而 ＨＮＦ１Ａ或
ＨＮＦ４Ａ突变患者的β细胞功能障碍进展缓慢，低剂量磺脲类药
物治疗效果良好［１０］。因此，对ＭＯＤＹ等单基因型糖尿病进行精
确的分子遗传学诊断有重要意义［１１］。

ＢＬＫ基因位于人类染色体８ｐ２３．１，含１３个外显子，编码５０５
个氨基酸。ＢＬＫ基因编码原癌基因Ｓｒｃ家族的一种非受体酪氨
酸激酶，主要在Ｂ淋巴细胞受体信号传导和Ｂ淋巴细胞发育中
发挥作用。ＢＬＫ也通过上调胰腺 β细胞转录因子如 ＰＤＸ１和
ＮＫＸ６．１表达，促进葡萄糖刺激胰岛素的合成和分泌。２００９年，
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Ｂｏｒｏｗｉｅｃ等［３］首次报道了 ＢＬＫ基因错义突变 （ｃ．２１１Ｇ＞Ａ，
Ａ７１Ｔ）导致 ＭＯＤＹ１１，至今报道了１１个 ＢＬＫ基因致病突变与
ＭＯＤＹ１１有关，均为错义突变［３，４，７，１２１５］（表 １）。本例患儿存在
ＢＬＫ基因ｃ．８０９Ｃ＞Ｔ杂合突变，欧洲人群报道１例ＭＯＤＹ１１患者
存在同一突变［１４］，国内尚未发现ＢＬＫ基因ｃ．８０９Ｃ＞Ｔ突变。
表１　ＭＯＤＹ１１的 ＢＬＫ基因突变
Ｔａｂｌｅ１　ＢＬＫｇｅｎｅｍｕｔａｔｉｏｎｓｃａｕｓｉｎｇＭＯＤＹ１１
序号 核苷酸改变 氨基酸改变 文献

１ ｃ．１０７Ｃ＞Ｔ Ｐ３６Ｌ ［４］
２ ｃ．１９７Ｔ＞Ｃ Ｌ６６Ｐ ［７］
３ ｃ．２１１Ｇ＞Ａ Ａ７１Ｔ ［４］
４ ｃ．３３８Ｔ＞Ｇ Ｖ１１３Ｇ ［１５］
５ ｃ．３９２Ｇ＞Ａ Ｒ１３１Ｑ ［１４］
６ ｃ．８０９Ｃ＞Ｔ Ｔ２７０Ｍ ［１４］
７ ｃ．９０１Ｇ＞Ａ Ａ３０１Ｔ ［７］
８ ｃ．９０７Ｇ＞Ｔ Ｖ３０３Ｐ ［７］
９ ｃ．１２５２Ｇ＞Ａ Ｖ４１８Ｍ ［１３］
１０ ｃ．１３３６Ｃ＞Ｇ Ｒ４６６Ｇ ［１２］
１１ ｃ．１３５１Ｇ＞Ａ Ｇ４５１Ｓ ［７］
　　注：ＭＯＤＹ１１：青少年起病的成人糖尿病１１　ＭＯＤＹ１１：ｍａｔｕｒｉｔｙ－ｏｎｓｅｔ
ｄｉａｂｅｔｅｓｏｆｔｈｅｙｏｕｎｇ１１

ＢＬＫＭＯＤＹ１１的病例较为罕见，临床多表现为超重或肥胖，
血清胰岛素分泌相对不足，并可同时合并系统性红斑狼疮。本例

患儿发病时外院初步诊断为１型糖尿病。类似地，Ｊｏｈｎｓｏｎ等［７］

在６６７例１型糖尿病儿童基因检测中发现５例 ＭＯＤＹ１１。本研
究中该家系４代１１例发生糖尿病，男女均有累及，符合常染色体
显性遗传；发病年龄１３～４５岁。本例患儿临床特点为青少年起
病，体型偏胖，无黑棘皮，需要胰岛素控制血糖。先证者基因突变

位点同其母亲，均为ＢＬＫ基因第９外显子ｃ．８０９Ｃ＞Ｔ杂合突变，
但先证者糖尿病发病年龄提前。本例患儿超重，研究显示

ＭＯＤＹ１１肥胖患病率高于其他亚型的 ＭＯＤＹ患者，体质量增加
可能是ＢＬＫ基因变异引起 β细胞异常转化为糖尿病的必要条
件［３］。

本研究先证者临床表现为青少年起病，体型胖，无黑棘皮，需

要胰岛素控制血糖。病初被诊断为１型糖尿病，通过基因突变分
析明确为ＢＬＫ基因ｃ．８０９Ｃ＞Ｔ突变引起的ＭＯＤＹ１１。二代测序
技术的发展有利于糖尿病的精准分型，对 ＭＤＯＹ的诊断、治疗、
预后判断及遗传咨询有重要价值。
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Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０１８，９：２５３．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｅｎｄｏ．２０１８．
００２５３．

［１２］ＭｏｈａｎＶ，ＲａｄｈａＶ，ＮｇｕｙｅｎＴＴ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｇｅｎｏｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｖａｒｉａｎｔｓｉｎｍａｔｕｒｉｔｙｏｎｓｅｔｄｉａｂｅｔｅｓｏｆｔｈｅｙｏｕｎｇ
（ＭＯＤＹ）ｐａｔｉｅｎｔｓｉｎＳｏｕｔｈＩｎｄｉａ［Ｊ］．ＢＭＣＭｅｄＧｅｎｅｔ，２０１８，１９（１）：
２２．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１２８８１０１８０５２８６．

［１３］ＤｏｄｄａｂｅｌａｖａｎｇａｌａＭＭ，ＣｈａｐｌａＡ，ＨｅｓａｒｇｈａｔｔａＳＡ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｍａｔｕｒｉｔｙｏｎｓｅｔｄｉａｂｅｔｅｓｏｆｔｈｅｙｏｕｎｇ（ＭＯＤＹ）ｇｅｎｅｓｃｒｅｅｎｉｎｇｉｎｐｒｅｇ
ｎａｎｔｗｏｍｅｎｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｅｓｉｎＩｎｄｉａ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１７，１２（１）：
ｅ０１６８６５６．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１６８６５６．

［１４］ＢｒａｈｍＡＪ，ＷａｎｇＧ，ＷａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃｃｏｎｆｉｒｍａｔｉｏｎｒａｔｅｉｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｓｕｓｐｅｃｔｅｄｍａｔｕｒｉｔｙｏｎｓｅｔｄｉａｂｅｔｅｓｏｆｔｈｅｙｏｕｎｇ［Ｊ］．ＣａｎＪ
Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１６，４０（６）：５５５５６０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｃｊｄ．２０１６．０５．０１０．

［１５］ＰｅｚｚｉｌｌｉＳ，ＬｕｄｏｖｉｃｏＯ，ＢｉａｇｉｎｉＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｒａｃ
ｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｄｕｌｔｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｆａｍｉｌｉｅｓｗｉｔｈｍｕｌｔｉｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｌｄｉａｂｅｔｅｓ
［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２０１８，６７（１）：１３７１４５．ＤＯＩ：１０．２３３７／ｄｂ１７０８６７．

（收稿日期：２０１９１１１７）
（本文编辑：单卫华）
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