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青少年起病的成人型糖尿病研究进展
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［摘要］ 青少年起病的成人型糖尿病 （maturity-onset diabetes of the young, MODY） 是一类特殊类型糖尿病，临

床特征包括糖尿病发病年龄早 （30岁以前）、常染色体显性遗传、葡萄糖诱导的胰岛素分泌受损和高血糖。迄今已

报道有 14 种 MODY 类型，占糖尿病患者人数的 1%~5%。MODY 发病常常较为隐匿，尽管已经确定了 14 种亚型，

但由于临床特征的重叠、基因检测的高成本和有限性，MODY经常被误诊为1型或2型糖尿病。该综述的主要目的

是研究MODY亚型的临床特征，以提高MODY诊疗的准确率。 ［中国当代儿科杂志，2025，27 （1）：121-126］
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Research advances in maturity-onset diabetes of the young
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Abstract: Maturity-onset diabetes of the young (MODY) is a special type of diabetes characterized by clinical 

features including early onset of diabetes (before 30 years of age), autosomal dominant inheritance, impaired glucose-

induced insulin secretion, and hyperglycemia. So far, 14 types of MODY have been reported, accounting for about 

1%-5% of the patients with diabetes. MODY often presents with an insidious onset, and although 14 subtypes have been 

identified for MODY, it is frequently misdiagnosed as type 1 or type 2 diabetes due to overlapping clinical features and 

high costs and limitations of genetic testing. This article reviews the clinical features of MODY subtypes in order to 

improve the accuracy of the diagnosis and treatment of MODY.
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全球糖尿病 （diabetes mellitus, DM） 的发病率

和患病率在过去 40 年均呈现增长趋势，2015 年约

有 4.15 亿成年人被诊断为 DM，而 1980 年仅有 1.08

亿人［1］。DM 是一组异质性代谢紊乱疾病，是由于

胰岛素分泌和作用缺陷导致的持续性高血糖，最

终导致糖代谢异常，并因长期高血糖而引发终身

微血管和大血管并发症。它是造成社会、心理和

经济负担的重要原因，同时也增加了过早死亡的

总体风险［1］。青少年起病的成人型 DM （maturity-

onset diabetes of the young, MODY） 是一类特殊类型

DM，于 1975 年首次报道［2］，是一种单基因疾病，

其特征是至少两代人的常染色体显性遗传，胰岛 β
细胞功能障碍以及青少年或青年期早发性 DM，无

肥胖和/或黑棘皮症等胰岛素抵抗的证据［3］。本综

述主要研究 MODY 亚型的临床特征，以提高 MODY

诊疗的准确率。

1 MODY的流行病学

据估计，MODY 占所有 DM 的 1%~5%［4-7］，占

儿童 DM 的 1%~6%［5，8］，欧洲地区 MODY 的患病率

基本接近，为 68/100 万~108/100 万，美国 MODY 患

病率约为 21/100 万，然而，亚洲人群患病率目前

尚不明确［9］。目前，在线人类孟德尔遗传数据库

将 MODY 分为 14 个亚型，每个亚型由不同的基因

突变引起，未检测到明确基因突变的非典型 MODY
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被 称 为 MODY-X。 最 常 报 道 的 MODY 亚 型 ， 即

MODY3、MODY2、MODY1和MODY5，共占MODY

病 例 总 数 的 80% 以 上［1-2，10-12］。 在 不 同 种 族 中 ，

MODY致病基因谱亦有明显差异：HNF1A及GCK基

因 突 变 比 率 为 70%~80%， 而 中 国 及 日 本 人 的

HNF1A及GCK基因突变比率仅为5%~10%［9］。我国

一项对MODY患者各亚型进行构成分析的研究显示，

占比排在前三位的是 MODY2 （50.89%）、MODY3

（16.03%）、MODYX （8.91%）［13］。受致病基因的影

响，可观察到不同的异质性临床特征，如发病年龄、

对治疗的反应和胰腺外表现等［1］。

2 MODY的分型

MODY 是一种单基因、常染色体显性遗传 DM，

发生突变的MODY基因通常是由单个核苷酸置换引

起，所涉及的基因对胰岛 β 细胞的正常发育和功能

至关重要［10］，以下将叙述各种类型MODY的特点。

2.1　MODY1

MODY1 与 20 号染色体上的 HNF4A 基因相对

应［10，14］。其在胆固醇、脂肪酸、氨基酸和葡萄糖的

代谢中发挥作用［8］。MODY1患者存在β细胞功能障

碍，胰岛素敏感性正常。除 β 细胞相关表型外，

MODY1患者还存在高密度脂蛋白、脂蛋白A1和A2

以及甘油三酯水平降低，低密度脂蛋白水平升高，

以及与胰岛素分泌受损相关的进行性高血糖［1］。

MODY1 通常表现出与 MODY3 相似的临床表

现，对磺脲类药物敏感，15% 的病例存在新生儿

低血糖病史，继而出现 DM 表现［1，15］。

2.2　MODY2

GCK 基因突变可导致 MODY2 的发生，其控制

葡萄糖介导的胰岛素分泌［16-17］。迄今为止，已有

报告超过 1 400 例 MODY2 患者共超过 620 个 GCK 基

因突变［1，16］。

MODY2 患者的葡萄糖感应功能存在缺陷，因

此葡萄糖稳态维持在较高的设定点，导致了从出

生开始就存在的轻度、无症状空腹高血糖［8，15，18］。

在口服葡萄糖耐量试验 （oral glucose tolerance test, 

OGTT） 中，空腹血糖与 2 h 血糖之间的增量相对较

小 ， 通 常 小 于 3.6 mmol/L （65 mg/dL）［19］ 。 对

MODY2 患者的纵向研究显示，尽管轻度高血糖持

续时间长，但 DM 微血管并发症的发病率却相对

较低［2，8，15，19］。

2.3　MODY3

MODY3 由 HNF1A 基因突变导致［8，14］。其控制

成熟 β 细胞中胰岛素基因的表达。此外，HNF1A

被视为可控制葡萄糖的转运基因［10］。

MODY3 占 欧 洲 MODY 病 例 的 30%~50%， 是

MODY 最 常 见 的 形 式 ， 可 导 致 家 族 性 无 症 状

DM［15］，其特点是血糖控制欠佳，β 细胞功能进行

性受损，OGTT 中空腹血糖和 2 h 血糖之间存在较

大 差 异 ， 通 常 超 过 5 mmol/L （即 90 mg/dL）［19］。

MODY3 患者通常在青春期或青年期发病，病初表

现为餐后高血糖，继而出现空腹高血糖［15］，由于

葡萄糖重吸收的肾阈值降低而出现糖尿［5，7］，并常

会发生微血管和大血管并发症［19-20］，其中视网膜

病变是最常见的并发症［8］。目前未检索到与血管

并发症发病年龄相关的文献，但有一项日本动物

实验提示，在出生后 1 年内，除视网膜血管微动脉

瘤形成外，MODY3 猪表现出 DM 的所有典型早期

视网膜血管病变［21］。

2.4　MODY4

PDX1 基因突变可导致 MODY4［1，14，22］。PDX1

基因可调控胰岛素基因的表达，是胰腺 β 细胞正常

发育、功能以及调控编码胰高血糖素、葡萄糖转

运 体 2 和 其 他 葡 萄 糖 激 酶 的 基 因 不 可 或 缺 的

因素［10］。

PDX1 基因突变可导致胰岛素和葡萄糖转运体

2 表达受损、永久性新生儿 DM 和胰腺外分泌功能

不全［10］。饮食控制或口服降糖药治疗后，无 DM 酮

症酸中毒 （diabetic ketoacidosis, DKA） 或其他严重

胰岛素缺乏的迹象［1］。

2.5　MODY5

MODY5 也被称为肾囊肿与 DM 综合征［15］，是

由 HNF1B 基因突变引起［8，23-24］。50% 的 MODY5 患

者 HNF1B 基因全部缺失，这与严重的病理、糖化

血红蛋白升高、高血糖、胰岛素分泌减少以及进

行性胰岛 β 细胞功能障碍相关［10］。

在 MODY5 患者中，肾囊肿、胰腺异常和肝功

能转氨酶升高较为常见，可作为 HNF1B 突变的预

测因子。年轻 DM 患者出现肾脏/胰腺异常也提示

应进行 HNF1B 基因检测［25］。其主要的并发症与肾

脏有关，据报道，约 44% 的 MODY5 患者伴有慢性

肾病［8］，肾功能障碍通常发生在 45 岁，约 50% 的

患者进展为肾功能衰竭，需要肾脏替代治疗，但

无 DM 肾病表现［16］。

2.6　MODY6

MODY6 由 NEUROD1 基 因 的 杂 合 突 变 引

起［10，19，26］。据报道，有 16 个家族发现 NEUROD1

基因突变，这些家族主要来自中国、印度、日本
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和泰国等亚洲地区，以及冰岛、捷克共和国和波

兰等其他国家，确诊年龄在 10~33 岁 （平均 21.5

岁），女性比男性突变率高［2］。

除永久性新生儿DM 外，MODY6患者还存在一

系列神经系统异常表现，其中包括小脑发育不全等

生理改变，以及与学习困难有关的认知障碍和感音

神经性耳聋、视力障碍［1，26］。日本 MODY6 患者不

足 15 岁时罹患 DM，并出现 DKA，伴有早期胰岛素

分泌缺陷，但无胰岛素依赖［1］，这与欧洲患者不

同，欧洲患者大多无糖耐量受损表现，这反映了种

族之间潜在的遗传差异［26］。

2.7　MODY7

KLF11 在 MODY7 中发生突变［27］，KLF11 基因

编码的转录因子可调节胰岛 β 细胞功能［28］。其编

码的蛋白是胰腺的外分泌细胞生长负调控因子［1］。

MODY7 基因突变具有不同的外显性，即使是基因

突变完全一致的家族成员，其表现型也可能截然

不同；如先证者多尿、多饮、体重减轻，糖化血

红蛋白升高 （9.5%），而其亲属是隐性携带者，或

者是无症状的糖耐量受损患者［19］。

2.8　MODY8

MODY8 与 CEL 基因的突变有关，羧基酯脂肪

酶可在十二指肠中水解脂溶性维生素、食物脂肪

和胆固醇酯［14，29］。

除外胰腺表型，如幼年时期的胰腺外分泌功

能障碍、DM 和胰腺囊肿，MODY8 患者还会显现

营养吸收不足以及胰腺脂肪组织堆积等症状［1，19］。

2.9　MODY 9

MODY9 由 PAX4 的突变引起，PAX4 对胰岛素

产生和胰岛 β 细胞分化至关重要［30］。PAX4 的表达

与调节胰岛 β 细胞存活有关，也与增强抵抗细胞因

子诱导的细胞凋亡有关［7，10，30］。

由于临床表现相似，表现为多饮、多食和多

尿，部分患者会出现 DKA，MODY9 患者易被误诊

为 1型DM （type 1 DM, T1DM）［19，31］。

2.10　MODY10

MODY10 由 INS 基因突变引起，INS 基因编码

前胰岛素［1，32］。INS 基因突变的临床表现包括 β 细

胞数量减少、胰岛素分泌逐渐丧失以及包括新生

儿 DM 在内的多发性 DM［10］。MODY10 患者中无肥

胖、高血压和高脂血症的报道［19］。

2.11　MODY11

MODY11 与 BLK 基因的杂合突变有关，其编

码一种酪氨酸受体蛋白，可刺激胰岛 β 细胞产生和

分泌胰岛素［10］。

MODY11 患者通常在 30~40 岁罹患 DM，常存

在超重或肥胖，MODY11 并发症尚未见报道［19］。

2.12　MODY12

MODY12 由 ABCC8 基因的杂合突变引起，其

编码磺酰脲受体 1，与胰岛素的分泌和血糖水平的

调节高度相关［10，14，33］。

ABCC8突变与先天性高胰岛素血症有关，早期

高胰岛素血症患者可逐渐进展为 DM［10，34］，其易被

误诊为患有 T1DM，并被错误地使用胰岛素治疗，

导致血糖控制欠佳和低血糖发作［19］。据文献报道，

MODY12 患者易发生肾脏损害和视网膜病变，患病

率分别达到30%和50%［35］。

2.13　MODY13

MODY13 由 KCNJ11 基因的杂合突变引起［36］，

该基因在胰岛素分泌中起着关键作用［1，10］。

有研究表明，MODY13 发病年龄略晚于其他类

型的 MODY［36］，临床特征为肾性 DM、高胰岛素性

低血糖和新生儿 DM［10］。

2.14　MODY 14

MODY14 由 APPL1 基因突变引起［1］。APPL1 负

责调节脂联素和胰岛素信号通路之间的相互作

用［37］，其通过激活 AKT 蛋白激酶增强胰岛素对肝

脏糖异生的抑制作用［10］。

MODY14 患 者 的 临 床 特 征 是 Wolfram 综 合

征［10］，其特征是青少年发病的 DM、尿崩症、视神

经萎缩、听力丧失和神经退行性病变［19］。

3 MODY的诊断

MODY 的诊断较为复杂，由于其症状与 T1DM

和 2 型 DM （type 2 DM, T2DM） 存在显著相似性，

如 多 饮 、 多 食 、 多 尿 、 DKA 等 ， 临 床 上 易 误

诊［10，15，17，38-39］。我国一项多中心横断面研究显示，

在表型为 T2DM 的年轻 DM 患者中，MODY 的患病

率为 0.72%［40］。考虑到基因检测的时间及费用，在

临床中高度怀疑 MODY 的病例需进一步筛查［41］。

对于 T1DM 患者，存在以下情况时，建议完善基因

检测：（1） 有 DM 家族史 （小于 35 岁的 DM 患者）；

（2） 出生后 6 个月内的早发 DM；（3） 无 β 细胞抗

体；（4） 低胰岛素日剂量需求；（5） 随访中可持

续检测到 C 肽基本正常，有低血糖或高血糖发作；

（6） 伴 或 不 伴 肾 功 能 异 常 的 孤 立 性 肾 性 糖 尿 ；

（7） 无 DKA 的持续性高血糖。对于 T2DM 患者，
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出现以下情况时，建议完善基因检测：（1） 有高

血糖但无肥胖、黑棘皮症、胰岛素抵抗；（2） 正

常的甘油三酯、低密度脂蛋白或正常/升高的高密

度脂蛋白。相关研究表明，与健康对照组相比，

MODY 患者的白介素 （interleukin, IL） -1β、IL-6、

肿瘤坏死因子-α 和可溶解性 CD40 配体血清水平较

低，IL-17A、IL-23 水平较高以及高敏 C 反应蛋白

水平低或可作为区分 MODY3 与其他 MODY 亚型的

潜在标志物［42］。Liu 等［43］ 的一项代谢组学研究结

果显示，甘油磷酸胆碱、溶血磷脂酰胆碱 ［18∶2

（9Z，12Z）］、鞘氨醇和 L-苯丙氨酸是区分 T1DM、

MODY2、MODY3 的潜在生物标志物。MODY 通常

是常染色体显性遗传病，50% 的后代会受到影

响［6］，因此明确诊断有助于遗传咨询。若患者具

有特定亚型特征，例如典型的胰腺外特征，可以

进行单基因检测或系列单基因检测。若患者的表

型不能与其他亚型区分，可选择进行 MODY 多基

因检测，检测与 MODY 相关的 14 个已知基因。

4 MODY的治疗

明确 MODY 的亚型有助于选择适当的治疗方

案 （表 1）。MODY3 和 MODY1 患者在疾病初期可

仅凭饮食控制血糖［6］，然而，随着病情进展，多

数患者会经历 β 细胞功能恶化，需采用药物治

疗［5，19，44］。由于 HNF4A 和 HNF1A 都能调节肝脏对

磺脲类药物的代谢，因此 MODY1 和 MODY3 患者

低剂量磺脲类药物治疗效果较好［5-6，19，43］。研究显

示，胰高血糖素样肽 1 受体激动剂和二肽激肽酶 4

抑制剂对 MODY3 患者有效［15］。由于 GCK 基因突变

导致对葡萄糖的识别能力不足，因此对 MODY2 使

用口服降糖药或胰岛素治疗可能无效［1］，因此

MODY2 患者几乎不需要药物治疗 （怀孕期间除

外），且很少出现 DM 并发症［4，45］，通常建议进行

饮食干预［5，7，19］。多数 MODY4 患者通过调节饮食

和二甲双胍控制血糖［10，14］，磺脲类药物或可通过

诱导 β 细胞凋亡而使 MODY4 患者的血糖控制恶化，

严重高血糖时胰岛素治疗是适当的选择［19］。在

MODY5 患者中，由于肝脏胰岛素抵抗，磺脲类药

物治疗效果不佳，还可能由于诱导细胞凋亡而对

剩余的 β 细胞造成损害，这些患者建议使用胰岛素

治 疗［5，19-20］。 对 于 MODY6、 MODY7、 MODY8、

MODY9、MODY10、MODY11 的有效治疗是通过将

饮 食 干 预 、 口 服 降 糖 药 以 及 胰 岛 素 治 疗 相 结

合［10，14，19，46］。 磺 脲 类 药 物 是 治 疗 MODY12 和

MODY13 的标准疗法［14，35-36］，体重增加会增加磺脲

类药物治疗的失败率，应通过健康的饮食方案和

增加体力活动来防止体重增加［19］。多数 MODY14

患者接受胰岛素治疗，但其中少数患者仅通过磺

脲类药物和饮食干预就能实现理想的血糖控制

效果［14，19］。

表1　MODY各亚型的临床特点和治疗

MODY 亚型

MODY1

MODY2

MODY3

MODY4

MODY5

MODY6

MODY7

MODY8

MODY9

MODY10

MODY11

MODY12

MODY13

MODY14

致病基因

HNF4A

GCK

HNF1A

PDX1

HNF1B

NEUROD1

KLF11

CEL

PAX4

INS

BLK

ABCC8

KCNJ11

APPL1

临床表现

一过性新生儿低血糖常见, 约一半出生时为巨大儿, 对磺脲
类药物敏感

空腹血糖和 HbA1c 轻度升高, 通常无症状, 易在妊娠期发现

肾糖阈降低, 对磺脲类药物敏感, 超敏 C 反应蛋白水平偏低

纯合子表现为胰腺不发育

高血糖呈进展性, 表现为多系统疾病, 如肾脏、肝脏、胰
腺、生殖器官异常

胰岛素、C 肽水平低, 并发症多见, 多伴随神经系统表现

胰岛素和血糖波动范围较大, 胰腺外分泌功能障碍

同时存在胰腺内外分泌功能缺陷

常以糖尿病酮症酸中毒起病就诊

部分患者 C 肽和胰岛素水平极低

常伴有肥胖

体重过轻并伴有低血糖

肾性 DM、高胰岛素性低血糖和新生儿 DM

Wolfram 综合征

治疗

磺脲类药物、二肽激肽酶 4 抑制剂

饮食干预, 仅妊娠期需要胰岛素治疗

磺脲类药物、胰高血糖素样肽 1 受体激动
剂和二肽激肽酶 4 抑制剂

饮食干预、二甲双胍、二肽激肽酶 4 抑制
剂、胰岛素

胰岛素

饮食干预、口服降糖药、胰岛素

饮食干预、口服降糖药、胰岛素

饮食干预、口服降糖药、胰岛素

饮食干预、口服降糖药、胰岛素

饮食干预、口服降糖药、胰岛素

饮食干预、口服降糖药、胰岛素

磺脲类药物

磺脲类药物

饮食干预、口服降糖药、胰岛素
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综上，MODY 是一类特殊类型 DM，临床评估

和基因检测可用于诊断和分类。MODY 的治疗有亚

型特异性，对于不同亚型应制定个体化治疗方案。

临床医生应全面了解 MODY 的流行病学特点和发

病机制，以便准确诊断患者，需对患者进行个体

化管理和随访，并对患者家庭成员进行 DM 筛查。
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