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单基因糖尿病的分类、诊断与治疗新进展
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[摘要]　单基因糖尿病是以单基因突变为特征的一种糖尿病，因其异质性，以及与1、2型糖尿病有重叠，临床上

难以准确诊断。正确的诊断对某些类型的单基因糖尿病至关重要，然而，目前临床上仍缺乏简单的临床标准来选择患

者进行基因检测，甚至难以解释基因检测的结果。本文对单基因糖尿病的分类(包括青少年成年起病型糖尿病、新生

儿糖尿病、线粒体糖尿病和综合征型糖尿病)、临床诊断及相应的治疗手段进行综述，旨在为单基因糖尿病的诊断提

供依据，并为其个体化治疗提供帮助。
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[Abstract]　Monogenic diabetes is a type of diabetes characterized by single gene mutation. Due to its heterogeneity and 

overlap with type 1 and type 2 diabetes, it is difficult to be accurately diagnosed clinically. Correct diagnosis is essential for certain 

types of monogenic diabetes, however, there is still a lack of simple clinical criteria for selecting patients for genetic testing or 

even interpreting the results of genetic testing. The classification of monogenic diabetes (including maturity onset diabetes of the 

young, neonatal diabetes mellitus, mitochondrial diabetes mellitus and syndromic diabetes mellitus) and the clinical diagnosis and 

corresponding treatment methods of monogenic diabetes based on the new generation sequencing and clinical characteristics have 

been reviewed in present paper for providing theoretical basis for clinical diagnosis of physicians as well as help to individualize the 

treatment of patients with monogenic diabetes.
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单基因糖尿病是由单个基因的一个或多个位

点缺陷引起的一种糖尿病，占糖尿病的1%~5%，

主要包括青少年成年起病型糖尿病(maturity onset 
d i ab e te s  o f  t h e  yo u ng，M O DY )、新生儿糖尿病

(neonatal diabetes mellitus，NDM)、线粒体糖尿病

(mitochondrial diabetes，MD)和综合征型糖尿病(如

Wolfram综合征)[1]。迄今为止，单基因糖尿病已经

鉴定出超过40种不同的遗传亚型，每一种亚型均有

典型的表型和特定的遗传模式[2-4]。不同的病因决

定了不同的治疗方法(如口服磺酰脲治疗MODY中

的HNF1A/HNF4A糖尿病，而GCK突变的MODY患

者通常不治疗，怀孕期间可使用胰岛素)，且单基
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因糖尿病与1、2型糖尿病的临床特征经常重叠，因

此，正确的诊断在临床上对某些类型的单基因糖尿

病至关重要。根据单基因糖尿病的遗传病因，分子

遗传学检测可用于诊断和分类[4-5]，但仍然存在挑

战。本文对单基因糖尿病中MODY、NDM、MD和

综合征型糖尿病的分类、诊断与治疗进行综述，旨

在为单基因糖尿病的临床诊断提供理论依据，并为

其个体化治疗提供帮助。

1　单基因糖尿病的分类

1.1　MODY　MODY为单基因糖尿病最常见的类

型，是由β细胞发育和胰岛素分泌相关基因突变引

起的一组临床异质性常染色体显性疾病，占糖尿

病患者的1%~5%[6]。该病的诊断依据为：25岁前发

病、至少连续两代人曾患有糖尿病、β细胞自身抗

体缺乏和内源性胰岛素持续分泌[7-8]。据估计，欧

洲人群中MODY的患病率成人为1/10 000，儿童为

1/230 000。目前，通过临床评估和遗传分析可诊

断出14种不同的MODY亚型(表1)。MODY的发病

机制与多种基因突变有关[6]。GCK基因突变在中国

MODY患者中最为常见[9]，Ma等[10]发现，中国人群

中由GCK基因突变引起的MODY患病率为0.21%，

而在中国糖尿病人群中MODY患病率则为1.3%。

1 . 2　新生儿糖尿病 ( N D M )　N D M包括永久性

表1　不同MODY亚型的发病年龄、特征和治疗情况[1,6,11-12]

Tab.1　Age of onset, characteristics and treatment of different subtypes of MODY[1,6,11-12]

类型 基因(MODY亚型) 发病年龄 病因 特征

转录调节障碍

HNF4A (MODY1) <18岁 β细胞发育不良和功能障碍 新生儿巨大儿与高胰岛素血症低血糖

HNF1A (MODY3) <25岁 β细胞发育不良和功能障碍 微血管并发症高危；低糖肾阈

PDX1/IPF1 (MODY4) 成年早期 β细胞发育不良和功能障碍 纯合子/复合杂合子胰腺发育不全(罕见)

HNF1β (MODY5) 青春期前到成
年早期

β细胞发育不良和功能障碍 肾脏结构异常、生殖道畸形、胰腺发育不
全、低镁血症、肝功能异常、智力残疾

NEUROD1 (MODY6) 成年早期 β细胞发育不良和功能障碍 糖尿病外显率降低

KLF11 (MODY7) 不定 β细胞发育不良和功能障碍 胰岛素敏感性降低；轻度高血糖

PAX4 (MODY9) 青春期后期 β细胞发育不良和功能障碍 重度高血糖；出现酮症酸中毒

BLK (MODY 11) 不定 胰岛素分泌缺陷 肥胖常见

酶病症 GCK (MODY2) 出生时 葡萄糖感应缺陷
终身轻度空腹高血糖，餐后血糖增加量
低；通常对治疗无效，也不需要治疗；微
血管和大血管并发症的风险未增加

蛋白质错误折叠
障碍

CEL (MODY8) 成年早期 胰腺外分泌和内分泌功能障碍 儿童胰腺外分泌功能障碍和成年后糖尿病
合并多发胰腺囊肿

INS (MODY10) 童年到成年 胰岛素生物合成缺陷 内质网应激和细胞凋亡导致β细胞死亡、
INS基因杂合错义突变导致胰岛素依赖

离子通道疾病
ABCC8 (MODY12) 青春期前到成

年早期 胰岛素分泌缺陷 在某些情况下神经异常

KCNJ11 (MODY13) 童年时期 胰岛素分泌缺陷 在某些情况下神经异常

信号转导障碍 APPL1 (MODY14) 10~50岁 胰岛素分泌缺陷 尿崩症、糖尿病、视神经萎缩和耳聋

　　MODY. 青少年成年起病型糖尿病

(permanent neonatal diabetes mellitus，PNDM)与暂

时性(transient neonatal diabetes mellitus，TNDM)两
类，表现为宫内生长迟缓、高血糖、发育不良、多

尿，在某些情况下，还会出现脱水和酮症酸中毒，

在出生后的前几个月，可能会出现严重的昏迷[13]。 
NDM的发病率为1/90 000，NDM患者会出现与循环

胰岛素不足有关或无关的严重高血糖，主要发生在

出生后前6个月，6个月至1年时很少发生[14]，因而

NDM定义为6个月内确诊的糖尿病。但早产婴儿静

脉注射葡萄糖或类固醇后，由于机体发育不成熟、

胰岛素抵抗、感染等，可出现高血糖的现象，所

以，新生儿高血糖需要胰岛素治疗至少14 d是确诊

NDM的依据之一[15]。目前已发现有20多种不同的

基因突变可导致NDM，其中涉及KCNJ11和ABCC8

基因的ATP敏感性钾通道(ATP-sensitive potassium 
c h a n n e l，K AT P)突变占P N D M病例的大多数 [ 1 6 ]。 
表2列出了已知NDM的突变基因、相关特征及治疗

等(不包括染色体6q24位点的基因)[14,17-21]。

此外，染色体6 q 2 4位点的基因 ( P L A G L 1和

H Y M A I )过表达也可引起T N D M。正常情况下，

PL AGL1和H YM A I的母系等位基因表达是被抑制

的，只有父系等位基因是表达的。有3种不同的

遗传机制可导致6q24-TNDM：(1)父系6号染色体

的单亲二体性；(2)父系等位基因上6q24的重复； 
(3)母系6q24差异甲基化区域内的相对低甲基化，导

致母体PLAGL1和HYMAI等位基因的不适当表达[14]。 
Touati等[22]发现，染色体6p22处ZFP57基因的纯合

或复合杂合突变也会影响6q24位点基因的甲基化状
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表2　已知的NDM的突变基因、遗传方式及特征[14,17-21]

Tab.2　The mutant genes, inheritance patterns and characteristics of NDM[14,17-21]

序号* 基因 暂时性/永久性 遗传方式 特征

1 KCNJ11 均可 常染色体显性
出生体重过低、子宫发育迟缓、癫痫(delay, epilepsy, and neonatal 
diabetes，DEND综合征)，可能有其他神经特征，神经学特征
(罕见)

2 ABCC8 均可 常染色体显性 出生体重过低，发育迟缓

3 INS 均可 常染色体显性、隐性(罕见) 出生体重过低

4 GATA6 永久性 常染色体显性 胰腺缺陷或发育不全，外分泌不全，心脏缺陷

5 EIF2AK3 永久性 常染色体隐性 Wolcott-Rallison综合征，骨骼发育不良(1~2岁)，偶发性急性肝
衰竭，外分泌胰腺功能不全

6 GCK 永久性 常染色体隐性 出生体重过低

7 PTF1A 永久性 常染色体隐性 神经异常，外分泌不足，肾脏受累

8 FOXP3 永久性 伴X染色体隐性
自身免疫性甲状腺疾病、剥脱性皮炎、肠道病 ( i m m u n e 
dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked syndrome，
IPEX综合征)

9 ZFP57 暂时性 常染色体隐性 可变表型，出生体重过低，原发性巨舌，胎儿宫内发育迟缓

10 GLIS3 永久性 常染色体隐性 甲状腺功能减退，肾囊肿，青光眼，肝纤维化

11 PDX1 永久性 常染色体隐性 胰腺缺陷或发育不全，外分泌不足

12 SLC2A2 均可 常染色体隐性 肝肾糖原积累，肾功能不全，葡萄糖和半乳糖利用受损

13 SLC19A2 永久性 常染色体隐性 神经功能缺陷(卒中、癫痫发作、视觉障碍)，心脏异常

14 GATA4 永久性 常染色体隐性 胰腺缺陷或发育不全，外分泌不足，心脏缺陷

15 STAT3 永久性 常染色体显性 自身免疫性肠病、甲状腺功能障碍、肺病、青少年期关节炎

16 NEUROD1 永久性 常染色体隐性 神经系统异常(晚期)，学习困难，感音神经性耳聋

17 NEUROG3 永久性 常染色体隐性 腹泻(由于缺乏肠道内分泌细胞)

18 NKX22 永久性 常染色体隐性 胼胝体发育不全，神经系统异常(晚期)，出生体重过低

19 RFX6 永久性 常染色体隐性 出生体重过低，肠闭锁，胆囊发育不良，腹泻

20 IER3IP1 永久性 常染色体隐性 小头症，婴儿癫痫性脑病

21 MNX1 永久性 常染色体隐性 骶骨发育不全，神经缺损，神经系统异常(晚期)

22 HNF1β 暂时性 常染色体显性 胰腺萎缩，肾脏异常，生殖器畸形

　　NDM. 新生儿糖尿病；*序号从小到大为常见到不常见

态。有趣的是，Yorifuji等[23]发现，6q24染色体相关

性糖尿病最重要的临床特征是胎儿出生体重低，提

示子宫内缺乏胰岛素。该研究还发现许多患儿可在

青春期后复发，此时，复发性6q24相关糖尿病不再

是短暂性的，通常发生在自身抗体阴性的非肥胖患

者中，这与MODY相似。

1.3　线粒体糖尿病(MD)　线粒体疾病是指线粒体

病变、影响能量代谢的复杂疾病，它可在儿童和成

人中发生，并可出现在各种器官中，包括相互之间

可能没有明显功能联系的多个器官，如大脑与肝

脏，或胰腺与听觉系统[24]。目前已经发现100多种

由线粒体缺陷引起的线粒体疾病，包括肥胖、糖尿

病、心脏病、神经退行性疾病和衰老[25]。许多线粒

体疾病可导致糖尿病的发展，MD被认为占所有糖

尿病病例的3%。根据β细胞分泌能力和外周肌肉

胰岛素敏感性的保存程度，MD的表型可能类似于1
型或2型糖尿病。此外，MD可能很少表现为糖尿病

酮症酸中毒，而且存在多器官介入，特别是老年性

感音神经性听力损失、母系遗传和晚发性诊断，这

些可以与其他形式的单基因糖尿病(包括MODY)区
别开来。MD通常发生在35岁以上的成年人[26]。有

证据表明MD可能由多个线粒体基因突变引起，包

括MTTL1、MTTE和MTTK，其中MTTL1基因中的

3243A-G转换是最常见的突变。表3是引起该疾病的

突变位点及相关表型[27-51]。表4是某些易患MD的线

粒体疾病[12]。

1.4　其他综合征型糖尿病　某些非常罕见的单基

因糖尿病是指胰腺异常合并其他几种胰腺外异常

(由常染色体、伴X染色体的隐性和显性遗传或由

线粒体突变引起)而导致的疾病(即综合征型糖尿

病)。综合征型糖尿病可由胰岛素分泌严重不足(如
Wolfram综合征、Wolcott-Rallison综合征、硫胺反应

性巨幼细胞贫血、线粒体突变)或胰岛素抵抗(如胰

岛素受体突变、Bardet-Biedl综合征、Alstrom综合

征、Berardinelli-Seip先天性脂肪营养不良症)引起 
的 [ 2 , 5 2 ]。儿童期发病的常染色体隐性遗传的单基

因糖尿病通常伴有糖尿病综合征(糖尿病和其他

非自身免疫性特征)，如携带W FS1、S LC19A2和



解放军医学杂志　2023年7月28日　第48卷　第7期844

表3　MD的突变位点及相关表型

Tab.3　Mutant sites and associated phenotypes that cause mitochondrial diabetes

突变位点 表型 文献

MTTL1，3243A-G
线粒体脑肌病、乳酸性酸中毒和卒中样发作综合征(mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and 
stroke-like episodes syndrome，MELAS综合征)，糖尿病和耳聋，母系遗传，肌肉僵硬，疼痛，3-甲基
谷氨酸尿症，黄斑病变，周期性呕吐综合征，线粒体复合体Ⅳ缺乏症/过度缺乏症

[27-28]

MTTL1，3271T-C MELAS综合征 [29]

MTTL1，3256C-T 肌阵挛性癫痫伴破碎红纤维综合征(myoclonic epilepsy with ragged red fibers syndrome，MERRF综合
征)，糖尿病，非胰岛素依赖型，母系传播 [30]

MTTL1，3303C-T 伴有或不伴有骨骼肌病的心肌病 [31]

MTTL1，3252T-C 线粒体性脑肌病 [32]

MTTL1，3251A-G 进行性眼外肌麻痹、近端肌病和猝死 [33]

MTTL1，3260A-G 伴有或不伴有骨骼肌病的心肌病 [34]

MTTL1，3250T-C 对核黄素有反应的骨骼肌病 [35]

MTTL1，3290T-C 婴儿猝死综合征 [36]

MTTL1，3274A-G 神经精神疾病和早发性白内障 [37]

MTTL1，3249G-A Kearns-Sayre综合征 [38]

MTTL1，3242G-A 骨髓增生异常综合征 [39-40]

MTTE，14709T-C 线粒体肌病、糖尿病、糖尿病和耳聋，母系遗传 [41]

MTTE，14674T-C 线粒体肌病，婴儿，短暂 [42]

MTTE，14674T-G 线粒体肌病，婴儿，短暂 [43]

MTTE，14692A-G 糖尿病和耳聋，母系遗传 [44]

MTTK，8344A-G MERRF综合征，Leigh综合征，帕金森病 [45]

MTTK，8356T-C MERRF综合征，MERRF/MELAS重叠综合征 [46]

MTTK，8363G-A 心肌病和耳聋 [47]

MTTK，8313G-A 线粒体神经胃肠型脑肌病 [48]

MTTK，8296A-G 糖尿病和耳聋，母系遗传 [49]

MTTK，8342G-A 进行性眼外肌麻痹伴肌阵挛 [50]

MTTK，8361G-A MERRF综合征 [51]

　　MD. 线粒体糖尿病

表4　易引起线粒体糖尿病的线粒体疾病[12]

Tab.4　A mitochondrial disease that predisposes you to mitochondrial diabetes[12]

线粒体疾病 基因型(或突变位点) 遗传特征 主要临床特征 患糖尿病风险

母亲遗传糖尿病和
耳聋(MIDD) MT-TL1 (m.3243A>G) 母系遗传 在糖尿病发病前数年出现迟发性感音神

经性听力损失 高风险

线粒体神经胃肠型
脑肌病

MT-TL1 (m.32423A>G)(大多
数患者) 母系遗传 卒中样发作、癫痫发作、偏头痛、认知

能力下降、乳酸酸中毒、内分泌疾病 中风险

Kearns-Sayre综合征
(KSS) mtDNA缺失 一般为散发性 进行性眼外肌麻痹、视网膜色素变性、

心肌病、心脏传导阻滞、内分泌疾病 低风险

线粒体神经胃肠型
脑肌病 TYMP 常染色体隐性遗传、

母系遗传
进行性胃肠运动障碍、眼麻痹、脑白质
病变、周围神经病变、内分泌疾病 低风险

肌肉磷酸化酶缺乏
综合征 mtDNA缺失 一般为散发性 铁粒幼细胞贫血，全血细胞减少，胰腺

外分泌功能障碍 低风险

慢性进行性眼外肌
病(CPEO+)

mtDNA缺失或mtDNA突变；
POLG，RRM2B

一般为散发性，罕见
的是母系遗传，常染
色体显性遗传

进行性眼外肌麻痹伴骨骼肌病、内分泌
疾病 低风险

肌阵挛性癫痫伴有
不规则的红色纤维 MT-TK(m.8344A>G) POLG 母系遗传，常染色体

隐性遗传
肌阵挛，癫痫，小脑共济失调、肌病、
内分泌疾病 低风险

Leber遗传性视神经
病变(LHON)

mtDNA点突变：m.11778G>A 
m.3460G>A m.14484T>C 母系遗传 视神经病变、内分泌病 低风险

SLC29A3纯合子功能缺失变异的个体在儿童期会出

现糖尿病，并伴有多种非自身免疫附加特征[53-55]。 
在某些综合征型糖尿病 [如Wo l f r a m综合征、硫

胺素反应性巨幼细胞性贫血(thiamine responsive 
megaloblastic anemia，TRM3A)、组织细胞增多症-
淋巴结肿大综合征、Woodhouse-Sakati综合征、小
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头畸型、身材矮小和葡萄糖代谢受损1型和2型等]
中，糖尿病是诊断的主要部分。与上述糖尿病作

为诊断的主要部分相比，在普瑞德-威利综合征、

Bardet-Biedl综合征、Alstrom综合征、科恩综合征，

以及脂肪营养不良和SHORT综合征等疾病中，糖

尿病可能发展为次要的健康问题[12](表5)。下文2.4
中仅对常见的Wolfram综合征进行详细介绍。

表5　常见综合征型糖尿病的表型及其突变位点、遗传方式和临床特征

Tab.5　Phenotypes, mutation sites, genetic patterns and clinical features of common syndromic diabetes mellitus

表型 突变位点 遗传方式 临床特征 文献

Wolfram综合征1 WFS1 常染色体隐性遗传
糖尿病、视神经萎缩、尿崩症和耳聋，可能出现肾脏、
泌尿道、内分泌异常和共济失调、痴呆或精神发育迟
滞，以及多种精神疾病

[56]

Wolfram综合征2 CISD2 常染色体隐性遗传 糖尿病、高频感音神经性听力损失、视神经萎缩或神经
病变，以及导致消化性溃疡出血的血小板聚集缺陷 [57]

硫胺素反应性巨幼细胞性
贫血 SLC19A2 常染色体隐性遗传 巨幼细胞性贫血、糖尿病和感觉神经性耳聋，还可能出

现视神经萎缩、先天性心脏缺陷、身材矮小和卒中 [58]

组织细胞增多症-淋巴结肿
大综合征 SLC29A3 常染色体隐性遗传

Faisalabad组织细胞增多症、窦性组织细胞增多症伴大
面积淋巴结病、H综合征和色素性多毛症伴胰岛素依赖
型糖尿病综合征

[59]

Woodhouse-Sakati综合征 DCAF17 常染色体隐性遗传 性腺功能减退、部分脱发、糖尿病、智力低下和耳聋，
认知障碍和肌张力障碍 [60]

小头畸型、身材矮小和葡
萄糖代谢受损1型 TRMT10A 常染色体隐性遗传

脖子短、鼻宽、发际线低、背颈脂肪垫、右第五趾后
缩、脊柱侧弯、关节松弛、身材矮小、小头畸形、精神
迟滞和糖尿病

[61]

小头畸型、身材矮小和葡
萄糖代谢受损2型 PPP1R15B 常染色体隐性遗传 糖尿病、生长迟缓、青春期延迟、小头畸形，严重的智

力障碍和神经源性耳聋 [62]

Prader-Willi综合征 NDN、SNRPN 常染色体显性遗传 胎儿活动减少、肥胖、肌肉张力减退、智力低下、身材
矮小、促性腺激素性性腺功能减退和手脚小 [63]

Bardet-Biedl综合征 CCDC28B、
ARL6、BBS1 常染色体隐性遗传 视网膜色素变性、肥胖、肾功能不全、多指畸形、行为

功能障碍和性腺功能减退 [64-65]

Alstrom综合征 ALMS1 常染色体隐性遗传

进行性锥杆营养不良导致失明、感觉神经性听力损失、
与高胰岛素血症相关的儿童肥胖和2型糖尿病，在婴儿
期或青春期发生扩张型心肌病。经常观察到肾功能衰
竭，肺、肝和泌尿系统功能障碍，且系统性纤维化随着
年龄的增长而发展

[66-67]

Cohen综合征 VPS13B 常染色体隐性遗传 面部畸形、小头畸形、躯干肥胖、智力发育受损、进行
性视网膜病变和间歇性先天性中性粒细胞减少症 [68]

Berardinelli-Seip综合征 BSCL2 常染色体隐性遗传 脂肪组织显著缺乏、极端胰岛素抵抗、高甘油三酯血
症、肝脂肪变性和糖尿病早期发作 [69]

SHORT综合征 PIK3R1 常染色体显性遗传 身材矮小、腹股沟疝、眼压低、出牙延迟、脂肪营养不
良、胰岛素抵抗、肾钙质沉着症和听力障碍 [70]

2　单基因糖尿病的诊断与治疗

2 . 1　M O D Y的诊断与治疗　目前，新一代测序

(next-generation sequencing，NGS)技术的应用已成

为解读糖尿病患者胰岛β细胞功能障碍中大量已知

遗传缺陷的关键因素。随着MODY在全球范围内

发病率的增高，NGS可作为一种潜在的、快速的

分子诊断工具，并可识别家族性或非典型早发型

糖尿病的新的遗传病因[71]。最近Al-Kandari等[72]在

PDX1、HNF1A和HNF4A中发现了新的变体。考虑

到MODY变体不断增加，有必要引入额外的技术

(DNA微阵列或多重连接依赖性探针扩增)弥补NGS
技术的不足，以更加准确地诊断出MODY的变异，

并区分此变异是致病性变异还是良性变异。此外，

糖肽分析通过提供HNF1A功能的信息，可帮助解

释DNA测序结果，有利于医师对HNF1A-MODY患

者的鉴别诊断[73]。因此，通过分子分析和实验室技

术，可提高医师对MODY的正确诊断率，并根据患

者病情提供适当的治疗，以达到治疗的最佳效果。

在临床层面，MODY需要正确且准确的诊断方

法，将其与1型和2型糖尿病区分开来，避免因不必

要的胰岛素或磺酰脲类药物治疗而严重影响患者的

健康。如1型糖尿病患者需要胰岛素治疗以维持生

存和控制代谢，MODY通常不需要长期的胰岛素治

疗。由此可见，误诊可导致不恰当的治疗。如今，

先进的分子遗传分析可准确诊断出MODY的亚型，

便于医师对患者进行个体化治疗。如M O DY 1和
MODY3的患者需要由胰岛素治疗或二甲双胍治疗

转向低剂量磺酰脲类药物治疗[74-75]。Broome等[76]发

现，在磺酰脲类药物不能很好地控制血糖后，应用
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胰高血糖素样肽1受体激动剂(glucagon-like peptide 
1 receptor agonist，GLP1-RA)替代磺酰脲类治疗的

效果较好。MODY2患者存在轻度且稳定的空腹高

血糖，糖尿病相关并发症的风险较低，除孕期需要

降糖药物治疗，一般通过饮食和运动治疗便能达到

良好的血糖控制效果[77]。大多数MODY5患者对磺

酰脲类药物反应不佳，应早期使用胰岛素治疗[78]。

Deng等[79]认为，MODY4患者可通过运动控制其血

糖水平，或选择使用胰岛素作为主要的治疗方法。

而MODY6患者最常采用胰岛素治疗，不过接受口

服降糖药或仅饮食治疗的患者数量与接受胰岛素治

疗的患者数量相似[80]。突变的CEL基因编码的蛋白

会损害β细胞功能，由此引发糖尿病的MODY8患
者需要口服降糖药或胰岛素治疗 [81]。在轻度受影

响的MODY10患者中，可通过饮食结合运动来控制

疾病，一些表现与1型糖尿病相似的患者应终生使

用胰岛素治疗[82]。MODY12和MODY13患者是由于

β细胞中KATP通道功能障碍而导致的糖尿病，可使

用磺酰脲类药物进行治疗。有趣的是，Graff等 [83]

发现，TALK-1选择性抑制剂对KATP通道功能障碍引

起的糖尿病有治疗作用。APPL1突变的MODY14患
者可通过口服降糖药、注射胰岛素得到较好的治

疗，此外，适当饮食和运动对患者的帮助也极其重 
要[84]。因此，基因检测对MODY患者的正确诊断和

适当治疗是必要的。

精确的分子诊断可使患者得到最佳治疗。据

统计，MODY2患者的自身免疫性甲状腺疾病患病

率增高，因此，建议对所有MODY2患者进行仔细

随访，以评估是否存在甲状腺疾病[85]。尽管筛查标

准通常不足以提供准确的人口估计，但可提高疾病

诊断和治疗的成本效益，因此，需要进一步的基因

诊断、筛查标准和更大队列的研究加以证实[9]。最

近，Laver等[86]的研究提供了变异和基因水平遗传

方面的证据，认为BLK、KLF11和PAX4变异不会引

起MODY，不应包括在MODY的诊断测试中。这与

以往认为的导致MODY的16个基因相矛盾，后续需

要更多研究来进一步验证，从而确保对MODY患者

准确无误的诊断。

2.2　NDM的诊断与治疗　NDM有许多互不相连

的临床表型，是由不同的遗传原因定义的。正常

情况下，TNDM患者的糖尿病诊断年龄较小，而

且TNDM患者比PNDM患者更容易出现宫内生长

迟缓，发生酮症酸中毒的可能性更低。Lin等[87]的

研究揭示了钾通道相关基因KCNJ11和ABCC8是中

国华南地区NDM最常见的致病基因。通过对6号染

色体异常、KCNJ11和ABCC8基因的分子分析，可

在新生儿期识别PNDM和TNDM。约50%的PNDM

病例与钾离子通道突变有关，这可能会导致一些患

者从胰岛素治疗转向磺酰脲类药物治疗。磺酰脲

类药物可作用于KATP通道并促进其关闭，从而允许

胰岛素从β细胞释放出来。在儿科患者中使用磺酰

脲类药物被认为是一种超说明书用药，由于大脑中

存在KATP通道，KCNJ11突变的患者，尤其是PNDM
患者，可能表现出注意力缺陷、多动障碍、睡眠中

断、发育迟缓和癫痫发作频率增快等症状[87]。

基因亚型决定了治疗方法，大多数钾通道突变

患者通过磺酰脲治疗后，血糖控制得到明显改善。

Bowman等[88]也证实磺酰脲类药物治疗ABCC8突变

所致的PNDM患者长期有效且安全性较高。此外，

Laimon等[89]发现，所有KATP通道突变的患者均可使

用格列本脲进行有效治疗。基因诊断将告知临床医

师可能的病程和糖尿病患者的最佳管理方案，以及

未来可能出现的其他临床特征[90]。

2.3　MD的诊断与治疗　MD通常表现得很隐蔽，

与2型糖尿病很难区分。由m.3243A>G突变引起的

母系遗传糖尿病和耳聋是与M D相关的最常见表

现。m.3243A>G突变可发生于任何年龄，但多见于

中年，平均发病年龄为37或38岁，此时，KATP通道

功能下降，胰腺β细胞的进行性损伤可导致胰岛素

分泌受损[91-92]。MD患者可发展为胰岛素依赖高风

险，而其他形式的2型糖尿病患者则无此表现[93]。

这些发现进一步支持了MD中胰岛素缺乏和抵抗相

结合的理论 [94]。胰岛素分泌受损决定了大多数患

者最终需要胰岛素治疗。其他药物如辅酶Q10和
PPARγ激动剂的治疗效果仅在单个病例中进行了评

估，因此在应用时需谨慎。在筛查MD时，患者具

有糖尿病和其母亲一侧听力损失是关键的临床特

征。Tian等[95]建立了一套性能良好(敏感度100%，

特异度69.9%)的MD评分系统用于中国2型糖尿病患

者队列的基因检测，但该系统仍需在其他人群中

进行验证。此外，随着新一代测序技术的引入，基

因检测变得更加容易，进行精确的基因诊断非常重

要，因为这牵涉到不同器官系统的风险。确定遗传

诊断也至关重要，因为其可协助制定生殖选择方

案，防止线粒体DNA变异导致的线粒体疾病传给下

一代[96]。

2.4　Wolfram综合征的诊断与治疗　Wolfram综合

征是一种常染色体隐性遗传疾病，其特征为少年期

糖尿病、尿崩症、视神经萎缩、听力损失和神经变

性。这种遗传疾病有两个致病基因：Wolfram综合

征1(WFS1)和Wolfram综合征2(WFS2)[97]。WFS1是
大多数该患者群体的主要突变位点[98]。在Wolfram
综合征中，WFS1突变可使内质网应激水平升高，

从而导致胰腺β细胞功能障碍及细胞死亡 [ 5 5 , 9 9 ]。 
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WFS2编码一个定位于内质网的跨膜蛋白，有报道

WFS2突变患者存在糖尿病、上消化道溃疡、血小

板聚集缺陷和听力损害，但其临床表型与WFS1突
变患者不同，患者没有尿崩症的表现[57,100]。当出现

尿崩症、感音神经性耳聋、神经体征(包括共济失

调、自主神经病变和癫痫)、神经源性膀胱合并糖

尿病或视神经萎缩时，均可能是Wolfram综合征的

一种迹象。然而，Wolfram综合征患者伴随糖尿病

的视觉异常表现，可能导致部分儿童和青少年1型
糖尿病的糖尿病性视网膜病变的误诊，从而导致对

儿童Wolfram综合征识别的延迟和怠诊。家族史及

体格检查结果对Wolfram综合征的诊断具有重要意

义，但基因检测仍必不可少，为了准确预测疾病、

防止并发症和开始有效的治疗，可尽早利用外显子

组测序和基因组测序进行诊断。

Wolfram综合征的预后较差，目前仍无有效的

治疗方法可以延缓、停止或逆转其病变，许多患者

因严重的神经功能障碍而过早死亡，但通过临床监

测和护理可缓解衰弱症[101]。有研究发现，β细胞内

质网应激可引起内质网Ca2+缺失，从而导致β细胞

死亡[102]。因此，在内质网应激时通过靶向药物维

持内质网Ca2+水平是治疗Wolfram综合征的一个新

靶点。化学伴侣是一种小的化合物，可在折叠过程

中稳定蛋白质构象，并改善突变蛋白在内质网的运

输状况 [103]。目前，美国食品药物管理局(FDA)批
准的化学伴侣有两种，即4-苯基丁酸(PBA)和牛磺

酸脱氧胆酸(TUDCA)。在WFS1缺失的β细胞中，

内质网应激水平升高，胰岛素含量降低，使用这

两种药物治疗均可恢复内质网应激水平及胰岛素

含量[104]。此外，还有研究利用患者的皮肤细胞创

建诱导多能干细胞(iPS)，用基因组编辑技术纠正

WFS1基因突变，并将这些iPS细胞分化成可产生胰

岛素的β细胞、视网膜细胞和神经元用于移植[105]。

Rigoli等[106]也提到，内质网应激、细胞溶质中Ca2+

改变、线粒体动力学和神经发育也可能有助于开

发用于WFS1治疗的新药。最近，Frontino等[107]报

道了利拉鲁肽应用于4例WFS1患儿的安全性、耐受

性和有效性的初步数据，结果显示利拉鲁肽耐受性

良好，患者也未见新的Wolfram相关症状发作，为

进一步的验证性研究提供了基础。综合征型糖尿病

极其复杂、罕见，大多数病例被误诊或漏诊，因而

有必要对患者的相关并发症进行精准预测、识别及

治疗，或者选择遗传咨询以降低后代发生该疾病的 
概率。

3　总结与展望

精准的分型可更好地识别并区分罕见的单基

因糖尿病，而正确、及时的诊断对于大多数疾病的

快速治疗和相关并发症的预防至关重要，并有助于

优化治疗，尤其是对于一些从胰岛素或二甲双胍

治疗转向低剂量磺酰脲类药物治疗的患者(HNF1A-
MODY和HNF4A-MODY)或从胰岛素治疗到高剂

量磺酰脲类治疗的患者(KCNJ11突变的NDM)。此

外，大部分MD首选胰岛素治疗，而Wolfman综合

征可采用PBA和TUDCA治疗。临床上应考虑对哪

些单基因糖尿病患者进行及时的基因检测，可使用

NGS方法进行快速诊断。如部分致病基因是“可操

作的”，医师即可根据特定的基因缺陷来进行具体

治疗。然而，基因检测仅限于目前已知突变基因导

致的单基因糖尿病，由于缺少全基因组测序，对于

未知病因者不能进行有效的测序。但对于可疑患

者，分子诊断仍是实施精确医疗的有效方法，医师

可凭此做出更加准确的诊断，并给予更为精准的治

疗。随着基因测序和生物信息学技术的改进，遗传

性糖尿病正在改变我们对基于临床试验的循证医学

的传统观点，通过对各种治疗有反应和无反应者的

研究，可开展精确、个性化、数据驱动的治疗。
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