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成人起病的青少年糖尿病研究进展
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［摘要］成人起病的青少年糖尿病（maturity-onset diabetes of the young，MODY）是一种常染色体显性遗传的

单基因遗传病．它的发生与基因突变相关联．随着科学技术的发展，MODY的研究得到了很大进步，就 MODY及

研究进展进行综述．
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［Abstract］ Maturity onset diabetes in young （MODY） is a single gene autosomal dominant genetic disease.

The occurrence of MODY is associated with gene mutation. With the development of science and technology， the

researches of MODY have got great progress. The new research progresses of the MODY are reviewed in the article.
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成人起病的青少年糖尿病（maturity-onset di-

abetes of the young，MODY） 是在 1960年提出的一

种特殊类型的糖尿病，是一种常染色体显性遗传

的单基因遗传病．2008 年，Vaxillaire [1]等提出

MODY的 5个诊断指标：（1）常染色体显性遗传

至少存在 3代，家系成员有相似的表型；（2）糖

尿病（diabetes mellitus，DM）确诊后至少 5 a以内

不需要胰岛素治疗，或者胰岛素治疗的患者具有

能明显测出的 C肽水平；（3）其中至少 1～2个
家系成员在 25岁前诊断为高血糖；（4）少见超

重或肥胖；（5）胰岛素水平通常在正常范围内，

但对于高血糖来说仍有不相称的降低，提示细胞

功能缺陷．

由 MODY的诊断可知，当患者具有明显家族

史，且发病年龄小于 25岁时，发生 MODY的可能

性很大．但目前许多都被误诊为 1型或 2型 DM，

导致其治疗有所差异．MODY 的正确诊断迫在眉

睫，目前发现的 13 种 MODY 类型中 （表 1），

MODY2和 MODY3最常见．

1 MODY1-6

最早发现也是报道最多的是 MODY1-6这 6种

类型，由 6个不同的基因突变引起，即肝细胞核因

子 -4α（hepatic nuclear factor-4α，HNF-4α）、

葡萄糖激酶（glucokinase，GCK）、肝细胞核因子

-1α（hepatic nuclear factor-1α，HNF-1α） 、胰

岛 素 启 动 因 子 -1（ insulin promoter factor 1，

IPF-1）、肝细胞核因子 -1β（hepatic nuclear

factor-1β，HNF-1β）及神经分化因子 -1/β细胞

E 盒反式激活因子 -2（neurogenic differentiation

factor 1/beta-cell E-box transactivator 2 ，
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NeuroD1/BETA2），这 6个基因均与β细胞功能障

碍有关．

MODY1 是由位于染色体 20q12-13.1 上的

HNF-4α基因突变所致．HNF-4α催化脱氧腺嘌

呤核苷（dA）和腺嘌呤核苷（A） 的代谢，使

它们脱氧，生成次黄嘌呤核苷和脱氧核苷．而在

未成熟的β细胞中，嘌呤核糖核苷代谢旺盛，导

致β细胞内脱氧腺嘌呤核苷激酶活性升高，使三

磷酸腺嘌呤脱氧核苷酸（dATP）消耗增加，蛋白

合成减少，β细胞得不到代谢所需的能量和营养

物质，最终导致细胞死亡，因此脱氧腺嘌呤核苷

对β细胞的毒性最强[2，3]．而随着年龄的增长，胰

岛功能受损，糖尿病病情加重．HNF-4α基因突

变可导致 MODY1，在伊朗家系中检测到 HNF-4α

基因中的一个 V255M突变，发现这个突变在 8/30

例患者和 3/21例亲属中存在，而 50例对照组无任

何突变．患者中高达 26.6%的突变率，以及小于
25岁的 3个家系成员携带此基因突变，表示年龄

小于 25 岁并携带此基因突变，可能是发展为

MODY的诱发因素[4]．

MODY2是 MODY中较常见的疾病，几乎在所

有的人种中都有发现，与葡萄糖激酶（GCK）基因

的突变有关．该基因在人染色体 7p15 -p13上，可

在人的肝细胞和胰岛β细胞中表达，编码葡萄糖

激酶．此酶在糖酵解的第一步中发挥重要作用，

使葡萄糖磷酸化，产生葡萄糖 -6- 磷酸．另外，

它还被认为是β细胞葡萄糖感受器 （调节血糖浓

度和胰岛素分泌） 的重要组成部分．突变的 GCK

基因通过损害β细胞对葡萄糖的感受功能，最终

导致胰岛素分泌不足．此外 GCK基因变异也可引

起 GCK活性的减弱，使胰岛β细胞中糖酵解速率

迅速降低，β细胞对葡萄糖的敏感性减弱以及餐

后肝脏内糖原合成减少，从而发生 MODY2．在病
情变化中，严重的突变可致低血糖的发生 [5]，但

DM相关的并发症在此类型中较少见．在一个高血

糖的中国家庭中确定了 GCK基因中的一个新错义

突变 （E339K），该突变导致葡萄糖激酶合成减

少．而酶动力学和热稳定性分析则表明，该突变

降低葡萄糖激酶酶活力并损伤了其稳定性[6]．

研究表明，尽管 GCK-MODY 患者具有更高

的血糖浓度，但相对于健康对照组有较低的游离

脂肪酸和甘油三酯．而低脂肪酸有助于抑制胰岛

素抵抗、DM晚期并发症、胰岛 β细胞损伤，所

以 MODY2在脂肪酸控制的情况下，可延缓并发症

和疾病的发展[7]．

MODY3 的 HNF-1α 基因同 HNF-4α 一样，

在肝脏、肾脏、肠及β细胞中均有表达，是肝脏

中许多基因的重要转录活化因子．HNF-1α由二

聚体结构域、D N A结合结构域和转录活化结构域

3个功能结构域组成．HNF-1α 通过启动子直接

调节胰岛素基因的表达，如葡萄糖激酶和葡萄糖

转运酶的启动子都含有 HNF-1α的结合区，是调

控胰岛素有效分泌的关键转录因子．同 MODY1一

样，胰岛素分泌呈渐行性降低，血糖则随着病程

的发展而增高，因此其临床表现相似．HNF-1α

突变后，随着年龄的增长，胰岛β细胞逐渐受到

破坏，DM和其并发症也随之出现，且多数需要胰

岛素治疗．由于此类患者病情重，且发展快，因

此误诊为 1型糖尿病可能性大．在慢性并发症中，

肾脏和眼底病变的发生率同 1型和 2型 DM，但此

类型中患者的肾脏对葡萄糖的重吸收功能减退，

引起肾糖阈降低．同时大量研究表明，HNF-1α

胚系突变的杂合子也引起肝细胞腺瘤（HCA）的
发生，这主要与 HNF-1α的失活有关[8-10]．

在检测 30例韩国正常个体和 25例 2型 DM早

发患者的基因组 DNA 后，研究发现正常组没有

MODY3基因突变，而 2型 DM早发患者中有 1例

MODY3基因突变，且在韩国 2型 DM早发患者伴

有 MODY3突变的高达 1.4%～1.6%，其结果表明

MODY3在 2型 DM早发患者中的突变检查应引起

重视[11]．

IPF-1突变导致 MODY4的发生，发病时患者

常伴有发作性腹痛、发热和血清淀粉酶活性增

高，后期会出现肠道吸收不良等症状．在疾病缓

解期中可无任何表现，但少数患者可有上腹部包

块形成．MODY4是一种非常少见的 MODY类型，

其平均发病年龄在 35岁左右．在一个密歇根 -肯

塔基家系 5代糖尿病患者的研究中，通过一位合

并胰腺发育不全的糖尿病先证者，发现了 IPF1基
因突变 Pro63fsx60[12]．另一个弗吉尼亚家系也有此

基因突变，在 2个家系 110个个体中，发现有 34

位诊断为糖尿病，其中 10 位是 Pro63fsX60 携带

者．同 2型糖尿病患者一样，这些 MODY4患者具

有典型的肥胖和高胰岛素血症，且此症状在

MODY的其它亚型中也能偶尔观察到．表明在肥

胖 MODY患者中，高胰岛素血症可能是一个普通

现象，而非肥胖 MODY患者中的高胰岛素血症可

能是β细胞破坏引起的．对于多代肥胖糖尿病家

族，应考虑 MODY4基因检测，尤其是那些有年轻

糖尿病患者的家系．

MODY5 是由 HNF-1β 基因突变所致，亦称

为 TCF2，其是调节肝脏基因特异性表达的一种转
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录因子，在肝细胞的分化发育及代谢方面发挥极其

重要作用，该基因的编码区序列与 HN F-1α具有

高度的同源性， 因此功能相似．HNF-1β 调节
HNF-4α 的转录，而 HNF-4α 调节 HNF-1α的

转录．临床上以肾囊肿（发育不良性肾小球囊性病

变）和糖尿病肾病最为常见[13]．HNF-1β基因所有

功能区突变都可能导致 MODY5发生，最常见为杂

合错义突变，其次还见于单链复制、单链缺失、移

码突变以及位于外显子与内含子的拼接区突变[14]．

Chen Y等[14]在回顾 1997年至 2008年 Medline的研

究中发现，HNF-1β基因突变显著位于 DNA结合

域和 DNA结合域的不同外显子之间：外显子 2和

4是常见的，外显子 3偶尔发生；而 MODY患者中

检测出基因 HNF-1β异常的占 9.7%，肾结构异常

（RSA）占 21.4%，RSA 合并 MODY为 41.2%．在

HNF-1β的 67个突变中，有 45个突变是家系所

特有的，而 33%（22/67）突变至少在 2个家系中

出现；移码突变没有复发，而错义突变、无义突变

和重组突变的复发率分别为 46.4% （13/28）、

50.0% （5/10） 和 42.9% （3/7） ．在 5 个家系中，

最常见的突变密码为S148和R295，而最常见的突变

类型是S148L及G492S，在4个家系中均能检测到.

导致 MODY6的神经分化因子 -1/β细胞 E盒

反式激活因子 2（NeuroD1/BETA2）基因是转录因

子 bHLH（basic Helix-Loop-Helix） 家族的组织特

异性成员之一,亦是胰岛素基因转录的重要调控因

子,在胰岛、脑及小肠表达．在 Horikawa Y等[15]研

究中发现，敲除 NeuroD1/BETA2基因的动物中β

细胞形态异常，并且发生 DM而死于围产期．遗传

分析发现该基因的突变 R111L和 His206finsC均能

引起 DM的发生，而临床研究表明 MODY6患者易

发生 DM并发症．Gu C等[16]研究表明 NeuroD1在胰

腺内分泌活动中至关重要，在小鼠上敲除胰岛β
细胞中的 NeuroD1，发现这些小鼠表现出严重的葡

萄糖耐受不良．胰岛β细胞 NeuroD1缺乏导致血

糖控制不佳，其表现的血糖代谢类似于未成熟的

β 细胞，增加了糖酵解基因以及乳酸脱氢酶

（LDHA）的表达，以及基础胰岛素的分泌和氧气

的消耗．此外，胰岛细胞的 NeuroD1 突变可使介

导胰岛素分泌的 K(ATP)通道受损．所以 NeuroD1

对β细胞的成熟很重要，同时反应了 NeuroD1在

胰岛β细胞对血糖的功能反应上的重要性.

Liu L [17]等发现中国 1 位 27 岁的糖尿病患者

（父母均为糖尿病）携带 NeuroD1/BETA2基因的一

个新的错义突变 Ser159Pro，其为杂合子，它的出

现导致父系家族中有 4/5的携带者患糖尿病．而除

了先证者，这家族中其他有 Ser159Pro突变的成员

都是在 50岁后诊断．相对于野生型，此基因的突

变导致胰岛素基因的活性下降 25%，表明在糖尿
病遗传的家系中，NeuroD1/BETA2 中的 Ser159Pro

突变可能引起 MODY6的发生．

2 MODY7-KLF11

KLF基因家族是高度保守的转录因子，其家族

成员的共同结构特点为羧基末端高度保守的 3个串

联 C2H2锌指结构，是由 2个组氨酸残疾和 2个半

胱氨酸构成[18，19]．而特异蛋白类 Krüppel转录因子

11（SP/Krüppel-like (SP/KLF） transcription factor

11，KLF11）是其新近发现的家族成员之一，亦称

为 FKLF或 TIEG2，存在于多个物种中，定位于人

染色体 2p25，由 3 个内含子和 4 个外显子组成，

全长 11. 5kb，分子量为 74 kD，编码512个氨基酸．

研究发现KLF11基因的突变 （Q62R，T220M，或

A347S）会降低β细胞的功能，导致的MODY7发生.
而作为 MODY4的同源转录因子，胰腺十二指

肠同源框 -1（PDX1），在胰腺中调控胚胎的器官

形成和成人胰岛β细胞的活动．在 PDX1基因的
保守区Ⅱ（胰岛β细胞富集表达的控制区）中，

KLF11 通过作用于两个进化保守的 GC 富集区

［GC1（-2061/-2055），GC2（-2036/-2027）］，调

控 PDX1基因在胰岛β细胞内的转录。在染色质

免疫沉淀反应（ChIP）分析中，KLF11特异地结合

到 PDX1基因的保守区Ⅱ，而且如果阻止他们的结

合，则会使β细胞系中 PDX1介导的报告基因的

活动终止．另外，KLF11还可以通过锌指结构域和

激活剂 p300的相互作用，调控 PDX1的活动．这

两个基因呈一个分层调控的趋势，说明 MODY基

因的调控是相当复杂的．而且 KLF11 像其他

MODY相关的调控因子一样，与共激活剂 p300相

互作用，也说明了该激活剂在 2型 DM染色质结合

中起着关键作用[18]．

3 MODY8-CEL

MODY8是 Raeder等[20]首次提出的由羧基酯脂

肪酶基因（carboxyl ester lipase gene，CEL）突变引

起的胰腺外分泌功能紊乱糖尿病，研究发现突变的

酶不稳定，且其分泌功能较低．此基因主要存在于

胰腺腺泡及哺乳期乳腺中，是控制胰腺内外分泌功

能的重要基因[21]．在胆固醇及脂溶性维生素水解及

吸收中起重要作用[22]．CEL基因大小为 10 kb，含
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11个外显子，在末端外显子中有 33 bp重复序列

出现．Torsvik J 等 [23]在一位丹麦患者身上发现了

CEL一个短的、新的等位基因，仅包括 3个数目

可变的串联重复序列（正常为 7-23个），在患者

家系中，有 6/7的基因携带者受到影响，说明这种

等位基因与糖尿病或糖耐量受损者有直接关系．

另外，研究人员在 HEK293 细胞中过度表达

CEL-WT（野生型） 和 CEL-MUT（基因突变型）

蛋白，同时检测 2种蛋白变化时的生物合成、糖

基化、分泌物等，发现 CEL中的 c.1686delT移码
突变导致糖尿病发生．因为带电残基的改变

（17Asp/5 Glu >19 Arg），PI芯片发现串联重复序列

的 pH 值 从 WT 的 3.3 至 MUT11.8， 提 出

CEL-MODY 是一种蛋白质错误折叠引起的疾病，

由胰腺组织中的突变蛋白所致的[21].

4 Mody9-PAX4

配对同源结构域转录因子 -４（Paired-home-

odomain transcription factor 4，PAX4），主要在胰岛

细胞中表达，且在胰岛β细胞分化中发挥重要的

调控作用．谱系示踪技术证实，含有 PAX4重组基

因启动子的小鼠可以产生更多的胰岛内分泌细

胞．基因打靶技术也提示，PAX4的缺乏可以导致
胰岛β细胞成熟障碍和胰岛α细胞的大量增加，

PAX4的缺乏可以促使成β细胞向α细胞转化．而

PAX4基因敲除的大鼠其β细胞分化和增殖受阻.

在日本由 wakako Jo等[24]在 MODY患者中发现

了 PAX4基因突变．1个多尿、多饮的 15岁非肥

胖糖尿病男性患者表现出非常高的空腹血糖，且

患者血清中胰岛细胞抗体和谷氨酸脱羧酶抗体是

阴性的，而患者父亲已诊断有 30 a的 2型 DM病

史．在分析 MODY的几个候选基因中，证实了在

患者及其父亲中的 PAX4 基因中的 3号外显子的

39个碱基的缺失（c.374-412 del39），并被定义为

MODY9．此突变引起 3个外显子的缺失，从而引

起移码突变，导致在外显子 5提早产生终止密码

子．PAX4的突变导致与靶基因密切相关的同源结

构域中的一部分缺失，使转录受体功能损伤．然

而荧光素分析揭示了 PAX4突变不能反映胰岛素和

胰高血糖素基因启动子的活性，不同于能表达活

性的野外型 PAX4．泰国对 PAX4基因的研究表明

R164W及 IVS7-1G > A 的多态性可以加重 MODY

的临床表现，并且 PAX4基因 R192H的多态性与

MODY的初发年龄相关[25]．

5 MODY10-INS

MODY10主要由 INS基因突变所致，此基因

主要位于人染色体 11p15.5，是直接编码胰岛素蛋

白的基因，它的突变往往会引起严重的代谢疾

病．胰岛素降低血糖浓度，可增加细胞对单糖、

氨基酸和脂肪酸的渗透性，在肝脏中加速糖酵解、

戊糖磷酸循环和糖原的合成．在研究胰岛素抗炎

作用时，发现胰岛素不仅有降低血糖的作用，还

有强烈的急性抗炎效应，包括减少核内转录因子

kappaB（NFkappaB）、活性氧（ROS）、P47（phox）

亚单位、可溶性细胞间粘附分子 1（sICAM-1）、

单核细胞趋化蛋白 1 （MCP-1）及纤溶酶原激活

物抑制剂 1（PAI-1）的生成．从长远意义来看，

胰岛素同糖皮质激素一样，具有潜在的抗动脉粥

样硬化作用[26]．Molven等人通过对 MODY 和自身

免疫缺失的 1型 DM人群研究，发现 INS基因的突

变 （R46Q） 与 MODY 相关，而该基因的突变

（R55C）与自身免疫缺失的 1型 DM相关[27]．

6 MODY11-BLK

众所周知，酪氨酸蛋白激酶 （B lymphoid

tyrosine kinase，BLK） 是 1995 年 Drebin 等[28]发现

的由 BLK基因编码的淋巴细胞激酶，定位于人染

色体 8p23-p22，主要作用于胰岛 MIN6β 细胞．

BLK 基因是原癌基因 SRC（Schmidt-Ruppin A-2）

家族的成员之一，在 B淋巴细胞中优先表达[29]．通

过上调转录因子 PDX和 Nkx6.1以加强合成和分泌

胰岛素，从而控制血糖[30]，而该基因突变 A71T则

导致其作用减弱．同时 BLK基因对β细胞功能的

调控机制还不是很清楚，但它的缺陷可能导致 DM

的进一步发展．

7 MODY12- ABCC8

MODY12是由 ATP结合盒转运子亚家族成员

8（ ATP-Binding Cassette， Sub-Family C

（CFTR/MRP）， Member 8，ABCC8） 基因突变所

致，此基因编码胰岛β细胞内 ATP敏感性钾通道

型 （KATP） 中磺脲类药物受体 1（SUR1） 亚单

位．无活性的 ABCC8基因突变能引起先天性高胰

岛素血症（congenital hyperinsulinism，CHI），有活

性的 ABCC8 基因突变引起暂时性新生儿糖尿病

（transient neonatal diabetes，TNDM）或者永久性新

生 儿 糖 尿 病 （ permanent neonatal diabetes，
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PNDM）．而 ABCC8基因突变的 MODY患者的临

床特征可与 MODY1/3相似，且均能以磺脲类药物

治疗．
Bowman等[31]通过对 85例对磺脲类药物敏感的

患者（BMI <30 kg/m2，无新生儿糖尿病家族史）检

查 ABCC8基因序列．发现有 7例存在 ABCC8 基

因突变，共有 4 个新的基因突变位点，分别是：

E100K、G214R、Q485R 和 N1245D．在这 7 例患

者中，除了 2例大于 25岁和 1例无糖尿病家族史

外，有 4 例符合 MODY 的标准，研究证实了

ABCC8基因突变导致MODY12的发生．

鉴于 ABCC8基因突变的 MODY患者的临床特

征可与 MODY1/3相似，因此在类似临床特征出现

时，如果 MODY1和 3基因检测为阴性，应该考虑

ABCC8的检测，以保证这些患者得到最理想的临

床治疗．

8 MODY13- KCNJ11

Bonnefond A等[32]人采用高通量基因分型和连

锁遗传分析的全外显子组测序 （whole-exome

sequencing，WES），证实了第 13 号 MODY 基因

KCNJ11的存在．该基因的突变（Glu227Lys）是法

国 MODY家系的致因突变，影响 KCNJ11基因的

功能发挥．KCNJ11编码成孔亚基 KIR6.2，此亚基

位于胰腺β细胞依赖 ATP的 K离子（K-ATP）通

道中．该异形八聚体的 K-ATP 通道包含 4 个

KIR6.2 亚基及 4 个磺脲类受体亚基 （此基因由

ABCC8编码），把细胞营养代谢和膜电活动联系起

来，这同时反应了β细胞的功能状态，因此在胰

岛素分泌活动中起重要地位．由于基因包含了 4

个磺脲类的受体，因此患者对磺脲类口服药敏

感．新生儿糖尿病患者中约 35%在 KCNJ11 或

ABCC8中也存在突变，大部分新生儿糖尿病都携

带此基因突变，因此新生儿糖尿病患者由胰岛素

治疗转为磺脲类降糖治疗也有效．

2013年 Liu L等[33]在中国的 3个 2型糖尿病早

发患者中发现 KCNJ11 基因新的突变，R27H、

R192H、S116F117del．其中 R27H或 R192H的突

变显著降低了钾离子通道 Kir6.2蛋白的 ATP通道

的敏感性 （E23K>R27H>C42R>R192H>R201H），

而在体外 S116F117del功能缺失的情况下未检测到

ATP敏感性钾通道电流，这是由于 S116F117del通
道的形状是扁平的．同时提出 R27H或 R192H携

带者停止胰岛素，改用磺脲类能得到很好的血糖

控制，而对于 S116F117del携带者继续或改用胰岛

素能得到同样效果．

随着科学技术的发展，MODY越来越受到重

视．由于 MODY的诊断用基因检测最准确，但非

常昂贵，而且费钱费时，因此常规筛查一般不做，

最终导致诊断率极低，而被误诊为 1型或 2型糖

尿病患者较高．ShieldsBM等[13]的研究提示，在英

国 80%的 MODY患者被误诊或不能确切诊断，继

而导致治疗方案错误．且研究表明已经被确诊的

突变基因，在小儿的突变率甚至比成年人高[34]．因

此 MODY的正确诊断迫在眉睫．

回顾人类研究 MODY的历史，欧美的报道更

多，亚洲国家中，在已知 MODY 基因中，只有

15%的突变已经确认．在中国人 MODY 中

MODY1-6的患病率小于 5%．亚洲人种到底是患

病率低还是未检测出，其中 80%以上的致病基因

（MODY-X基因）还未阐明，与欧美人群先比有明

显的种族特异性．需要规范化的深入研究，探讨

亚洲人的MODY特点和个体化治疗．
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