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摘  要 

青年人中的成年发病型糖尿病(maturity onset diabetes of the young, MODY)是一组罕见的单基因糖尿

病，具有发病年龄小、常染色体显性遗传模式的糖尿病家族史和胰岛素非依赖性等典型特征。基因检测

对于MODY亚型的诊断至关重要。MODY9是由PAX4基因突变引起的MODY亚型。PAX4基因编码成对盒4
蛋白(Paired box 4, PAX4)，在胰腺发育过程中对胰岛β细胞的分化和在胰腺成熟后对胰岛β细胞的存活

和增殖至关重要。PAX4突变导致胰岛β细胞功能障碍。目前已发现PAX4多个突变位点，这些突变可导致

不同的临床表型。除了典型的MODY临床表现外，MODY9还表现出酮症或酮症酸中毒倾向。MODY9可
以通过饮食控制、口服降糖药或胰岛素进行治疗。本综述对MODY9在病因、临床表现、诊断、治疗等方

面的研究进展进行总结。同时对PAX4与糖尿病相关的变异位点汇总，探讨PAX4基因突变与糖尿病的关系。 
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Abstract 
Maturity onset diabetes of the young (MODY) is a rare group of monogenic diabetes mellitus with 
typical features such as young age of onset, family history of diabetes in an autosomal dominant 
pattern of inheritance, and insulin non-dependence. Genetic testing is essential for the diagnosis 
of MODY subtypes. MODY9 is a MODY subtype caused by mutations in the PAX4 gene. PAX4 gene 
encodes the paired box 4 protein (PAX4), which is essential for islet β-cell differentiation during 
pancreatic development and for survival and proliferation after maturation. Mutations in PAX4 
cause β-cell dysfunction. Multiple mutation sites in PAX4 have been identified, and these muta-
tions can lead to different clinical phenotypes. In addition to the typical clinical manifestations of 
MODY, MODY9 exhibits a tendency toward ketosis or ketoacidosis. MODY9 can be treated by die-
tary control, oral hypoglycemic agents or insulin. This review summarizes the research progress of 
MODY9 in terms of etiology, clinical manifestations, diagnosis, and treatment. It also summarizes 
the mutation loci of PAX4 associated with diabetes and discusses the relationship between PAX4 
gene mutation and diabetes. 
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1. 引言 

青年人中的成年发病型糖尿病(maturity onset diabetes of the young, MODY)是最常见的单基因糖尿

病，代表了一组罕见的单基因形式的糖尿病，每种亚型都是由与胰岛素表达细胞(β细胞)发育、功能发挥

或胰岛素信号通路中起关键作用的单个基因突变引起的[1]，具有发病年龄小、常染色体显性遗传模式的

糖尿病家族史和胰岛素非依赖性等典型特征[2]。目前在线人类孟德尔遗传数据库(Online Mendelian In-
heritance in Man, OMIM)已收录 14 种 MODY 亚型。基因测序对于 MODY 不同亚型的诊断至关重要。据

估计，MODY 在英国的最小患病率为 108 例/100 万人[3]。根据德国和奥地利对 40,757 名糖尿病病程小

于 20 年的患者进行的研究，0.83%的 MODY 病例是依据临床标准来诊断的，而 0.65%则是通过基因检测

得到证实的[4]。目前我国 MODY 不同亚型的发病情况尚缺少流行病学数据。 
MODY9 是由位于染色体 7q32 上的成对盒 4 (Paired box 4, PAX4)基因突变导致的罕见 MODY 亚型

[5]，目前病例报道极少。其临床表现除了 MODY 的典型特征外，具有酮症或酮症酸中毒倾向，多数患

者需要应用胰岛素治疗。本文主要对 MODY9 的病因、临床表现、诊断、治疗相关研究进展做一综述。

同时对 PAX4 与糖尿病已报道的相关变异位点汇总，探讨 PAX4 基因突变与糖尿病的关系。 

2. 病因和发病机制 

2001 年，Shimajiri 在日本的 2 型糖尿病人群中首次描述了 PAX4 的一个罕见的错义突变 c.385C > 
T(p.R129W) [6]。此后，PAX4 基因突变在不同糖尿病研究中被相继报道，特别是 MODY。PAX4 因此被

确立为 MODY9 的致病基因。 
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PAX4 基因编码成对盒 4 蛋白(Paired box 4, PAX4)，是一种对胰腺发育和 β细胞分化至关重要的转录

因子 [7] [8]。该转录因子由一个保守的配对盒结构域 (Paired box domain, PD)和一个同源结构域

(Homeodomain, HD)组成，两者均可与 DNA 结合[9]。PAX4 基因主要在胰腺中的内分泌祖细胞中表达，

尤其是胚胎发育时期，之后随着分化仅限于 β细胞表达[10]。如图 1 所示，在胰岛的胚胎发育时期，PAX4
和转录因子 α视黄醇结合蛋白(Alpha-retinol binding protein, ARX)通过互相抑制，决定胰腺中的内分泌祖

细胞向胰高血糖素生成细胞(α细胞)或 β细胞谱系分化[11] [12]。PAX4 基因纯合缺失的小鼠表现出生长发

育迟缓和脱水，并在出生 3 天内死亡[10]。组织学检查显示，这些新生小鼠胰腺缺乏成熟的 β细胞，但 α
细胞大量增加[10]。在胰腺发育早期，PAX4 还可以独立或者通过与同家族转录因子 PAX6 竞争结合位点

在 α 和 β 细胞系中来抑制胰岛素和胰高血糖素启动子的活性，但在 β 细胞中，PAX4 对胰岛素基因的抑

制作用明显弱于胰高血糖素基因[8]，这一机制也可能参与了细胞分化。在成年小鼠胰岛中，只有大约 30%
的胰岛细胞表达 PAX4，主要是 β 细胞，该特定亚群在生理需求增加时可以增殖，并且在应激条件下对

凋亡具有抵抗力，适应性地提高血清胰岛素水平[13]。 
 

 
Figure 1. Mechanism of PAX4 mutation pathogenesis 
图 1. PAX4 突变致病机制 

 
许多研究表明，PAX4 基因突变导致 β细胞发育异常，并导致 β细胞功能障碍[14]-[18]。位于 PD 和

HD 的 PAX4 突变通常表现出与靶基因的结合率下降[14]-[17]，而位于域间的突变无此变化[14] [17]，但

无论是何种突变，都可导致转录活性受损，并影响细胞存活和细胞凋亡[14]-[18]。位于 PD 的 PAX4 错义

突变 c.133C > T(p.R45W)降低了PAX4与胰岛素启动子的结合率，损害了对胰岛素启动子的阻遏活性[14]。
同样，位于 PD 的 c.385C > T(p.R129W)突变导致 PAX4 对 PAX6 的竞争能力下降，几乎完全失去与胰高

血糖素启动子的结合能力[15]。位于 HD 的 c.514C > T(p.R172W)和 c.599G > A(p.R200H)错义突变损害了

PAX4 对胰岛素和胰高血糖素启动子的阻遏活性[16] [17]。此外，研究表明，在慢性高糖刺激下，过表达

c.599G > A(p.R200H)错义突变导致 β细胞存活相较于过表达野生型 PAX4 减少，细胞凋亡增加[17]。而位

于域间的 c.421C > T(p.R141W)错义突变与胰岛素启动子结合率无明显变化，但表现出对胰岛素启动子的

抑制作用下降[14]。另一位于域间的 c.986C > A(p.P329H)错义突变对胰岛素和胰高血糖素启动子的阻遏

活性与野生型 PAX4 无明显差异，但表现出在慢性高糖刺激下的 β细胞存活减少和细胞凋亡增加[17]。另

一项对 c.986C > A(p.P329H)突变的体外研究还发现 PAX4 变体限制了 β细胞在葡萄糖刺激下的增殖，且

这种效应可以通过野生型 PAX4 克服[18]。这些研究表明 PAX4 的作用不仅依赖于与 DNA 结合，与其他

分子的相互作用同样参与其中，但相关分子机制目前并不明确，仍需继续探究。 
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3. PAX4 变异位点汇总 

Table 1. Summary of PAX4 variants associated with diabetes 
表 1. 与糖尿病相关的 PAX4 变异位点汇总 

突变位点 突变

类型 结构域 致病性 文献

来源 诊断 性别 发病年

龄(岁) 家族史 BMI 
(kg/m2) 

C 肽 
(ng/ml) 

糖尿病

抗体 
DKA 治疗 

c.58C > T 
(p.R20W) 

错义

突变 
PD LP [36] eDia 男 28 有 25 - 阴性 - - 

c.80G > A 
(p.R27Q) 

错义

突变 
PD US [37] T1DM - - - - - 阳性 - - 

c.79C > T 
(p.R27W) 

错义

突变 
PD LP [38] GDM 女 - 有 <30.2 - 阴性 - - 

c.116G > A 
(p.R39Q) 

错义

突变 
PD - 

[39] MODY 男 10.2 有 - - 阴性 无 - 

[16] MODY - <35 有 - - 阴性 无 - 

c.116G > T 
(p.R39L) 

错义

突变 
PD LP [40] MODY 男 14 有 23 - 阴性 无 格列美脲、

胰岛素 

c.133C > T 
(p.R45W) 

错义

突变 
PD - [14] KPD 男 39 有 28.7 0.1 阴性 有 胰岛素 

c.178C > T 
(p.R60C) 

错义

突变 
PD US [37] T1DM - <18 - - - 阳性 - - 

c.290C > T 
(p.A97V) 

错义

突变 
PD US [37] 

T1DM - <18 - - - 阳性 - - 

T1DM - <18 - - - 阴性 - - 

c.314G > 
A(p.R105H) 

错义

突变 
PD - [24] T1DM 女 42 无 31.85 - 阳性 有 胰岛素→利

拉鲁肽 

c.356C > T 
(p.P119L) 

错义

突变 
PD US 

[41] MODY9 男 12 有 18.83 - 阴性 无 - 

[42] T1DM 女 7 无 12.73 0.3 阳性 - 胰岛素 

c.385C > 
T(p.R129W) 

错义

突变 域间 P 

[15] MODY 
男 16.7 有 - 1.3 阴性 无 

胰岛素→胰

岛素、口服

降糖药 

男 16 有 - 0.95 阴性 无 胰岛素、口

服降糖药 

[6] T2DM 

女 29 有 22.2 - 阴性 无 
胰岛素→磺

脲类药物→
胰岛素 

女 43 无 29.4 - - - 饮食控制 

男 49 有 26.7 - - - 饮食控制 

男 49 - 17.8 - - - 胰岛素→口

服降糖药 

女 47 无 32.4 - - - 口服降糖药 

男 32 有 22 - - - 胰岛素 

女 25 有 21.8 - - - 胰岛素 

[43] T1DM - - 无 - - 阳性 - - 
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续表 

c.421C > 
T(P.R141W) 

错义

突变 域间 - [14] KPD 

男 47 有 26.5 0.2 阴性 有 胰岛素→口

服降糖药 

男 22 - 16.2 0.6 阴性 有 胰岛素→口

服降糖药 

男 38 有 25.4 0.4 阴性 有 
胰岛素→口

服降糖药→
胰岛素 

男 20 有 21.6 0 阴性 有 
胰岛素→口

服降糖药→
胰岛素 

c.449C > T 
(p.P150L) 

错义

突变 域间 US [37] T1DM - <18 - - - 阳性 - - 

c.487C > 
T(p.R163W) 

错义

突变 
HD - [44] MODY9 男 19 个月 有 - 0.09 阴性 有 胰岛素 

c.515G > 
A(p.R172Q) 

错义

突变 
HD US 

[45] MODY9 女 6.5 有 14.1 1.42 阴性 无 无 

[46] MODY - 10~20 有 23.7 1.2 - 无 非胰岛素 

c.514C > 
T(p.R172W) 

错义

突变 
HD - [16] MODY 女 20 有 - - 阴性 无 口服降糖药 

c.521G > 
T(p.R174L) 

错义

突变 
HD US [31] T1DM 女 5.5 有 - - 阴性 有 

饮食控制、

磺脲类药

物、胰岛素 

c.595C > 
A(p.R191C) 

错义

突变 
HD - [16] MODY - <35 有 - - 阴性 无 - 

c.599G > 
A(p.R200H) 

错义

突变 
HD - [16] MODY - - - - - - - - 

c.598C > 
A(p.R200S) 

错义

突变 
HD US 

[39] MODY 

男 12.3 无 - - 阴性 无 - 

女 13.7 有 - - 阴性 无 - 

男 10.5 有 - - 阴性 无 - 

[27] MODY 
男 31 有 25 - 阳性 - 胰岛素、口

服降糖药 

男 32 有 24.8 - 阴性 - 胰岛素、口

服降糖药 

[16] MODY - <35 有 - - 阴性 无 - 

[47] DM - <18 - - - 阴性 - - 

c.617C > 
T(p.A206V) 

错义

突变 
HD LP [48] MODY 男 20 有 30.2 - - - 口服降糖药 

c.986C > 
A(p.P329H) 

错义

突变 域间 - 
[18] T1DM - - - - - - - - 

[16] MODY - <35 有 - - 阴性 无 - 

c.1022G > 
A(p.W341*) 

无义

突变 
- US [43] T1DM - - 无 - - 阳性 - - 

c.360 + 
19C > T 

剪接

突变 
PD - [45] MODY9 - - - - - - - - 

c.436 + 
1G > A 

剪接

突变 域间 US [37] T1DM - <18 - - - 阳性 - - 
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续表 

c.562 + 
8G > C 

剪接

突变 
HD US [15] MODY 男 15 有 - 0.95 阴性 有 胰岛素→饮

食控制 

c.716-42C > 
T 

剪接

突变 域间 - [45] MODY9 - - - - - - - - 

c.772-1G > 
A 

(p.Q250del) 

剪接/
缺失

突变 
域间 - [16] MODY 女 44 有 - - 阴性 无 非胰岛素 

c.771 + 
3A > G 

剪接

突变 域间 US [37] T1DM - <18 - - - 阳性 - - 

c.579_581du
pGTA 

(p.Tyr194*) 

插入/
无义

突变 
- - [37] MODY - <18 - - - - - - 

c.398_436de
l39 

(p.Glu133_P
ro145del) 

缺失

突变 
PD - [49] MODY 男 15 有 18.1 1.08 阴性 无 胰岛素 

注：致病性：根据 ACMG 指南进行致病性评级，P (Pathogenic)致病性，LP (Likely pathogenic)可能致病性，US (Uncertain 
significance)临床意义不明。 

 
迄今为止，MODY9 的病例报道极少。根据人类基因突变数据库 HGMD (http://www.hgmd.org/)，本

文列出并总结了所有已报道过的与糖尿病相关的 PAX4 基因变异(见表 1)，总结归纳出 31 个与糖尿病相

关的 PAX4 基因突变，其中错义突变 22 个，无义突变 2 个，剪接突变 6 个，插入突变 2 个，缺失突变 2
个。较为特殊的是，c.772-1G > A(p.Q250del)既是剪接突变，也是缺失突变，c.579_581dupGTA(p.Tyr194*)
既是插入突变，也是无义突变。在非无义突变中，突变位点在不同结构域中突变率相似，37.9%的突变位

于 PD 结构域，34.5%的突变位于 HD 结构域，27.6%的突变位于域间。 

4. PAX4 和糖尿病 

PAX4 突变在不同类型的糖尿病中被报道，包括 MODY、MODY9、1 型糖尿病(Type 1 diabetes mellitus, 
T1DM)、2 型糖尿病(Type 2 diabetes mellitus, T2DM)、早发性糖尿病(Early-onset diabetes, eDia)、酮症倾向

糖尿病(Ketosis-Prone diabetes, KPD)、妊娠期糖尿病(Gestational diabetes mellitus, GDM)。目前的研究多采

用临床分析，缺乏对相关基因功能的深入验证，仅有少数的 PAX4 突变通过体内外实验被证实为致病性

突变。 
多数PAX4突变研究与MODY相关，而在诊断为非MODY的研究中，部分因年代久远缺乏对MODY

的认知，部分可能存在 MODY9 合并 T1DM 或 T2DM。T1DM 是一种自身抗体阳性的多基因糖尿病，

胰岛 β 细胞被自身抗体攻击破坏，导致胰岛素绝对缺乏[19]。Biason-Lauber 等[18]提出 PAX4 基因

c.1192C > A(R329H)变异是 T1DM 的易感性标志。但这一观点在美国[20]和英国的人群[21]研究中被反

驳。另外，在两项对中国汉族[22]、芬兰和匈牙利[23]的人群研究中，未发现 PAX4 基因与 T1DM 发病

风险之间存在显著关联。有观点认为在 T1DM 中 PAX4 突变可能促进了 β 细胞功能的下降，再加上自

身免疫性抗体的破坏，加速了糖尿病的进展[24]。T2DM 是由环境或生活方式因素中影响较小的几个变

异共同引起的[2]，PAX4 突变可能是其易感因素之一。Cheung 等[25]通过外显子芯片关联分析，发现

PAX4 基因 c.599G > A(R200H)变异与 T2DM 显著关联，特别是在东亚人群中。KPD 是一种特殊类型的

糖尿病，以自发性酮症或酮症酸中毒起病，给予胰岛素治疗达到缓解后无需胰岛素维持治疗[26]，可能

与 PAX4 突变导致的 MODY 严重表型相关。PAX4 突变与 GDM 关系尚不明确，有研究表明，在怀孕小
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鼠中，表达 PAX4 的 β细胞大量增殖，对凋亡的抵抗力增强[13]。这些结果强调了 PAX4 在妊娠这一特

定生理时期的潜在作用。 

5. 临床表现 

MODY9 的临床异质性大，可出现仅需饮食控制的轻度高血糖[6]，或需要胰岛素治疗的酮症酸中

毒[14]，或合并严重糖尿病并发症[16]。目前已发现 PAX4 基因的各种突变，包括错义突变、无义突变、

剪接突变、缺失突变，这些突变可导致不同的临床表型。PAX4 突变大多为杂合突变，而纯合突变可能

导致更严重的临床表型[14]。Mauvais-Jarvis 等[14]发现 PAX4 基因 c.421C > T(p.R141W)纯合突变的糖

尿病患者相比杂合变异患者有更严重的胰岛素分泌障碍。PAX4 的特定变异还可导致严重糖尿病并发

症。Plengvidhya 等[16]报道了一例与 PAX4 突变相关早发性肾脏并发症 MODY 家系，该家系中先证者

的 2 位姐姐和 1 位哥哥患有糖尿病和早发性肾衰竭，3 人均在 52~53 岁因终末期肾衰竭死亡，先证者妹

妹在 30 岁时被诊断为糖尿病，并在确诊糖尿病 10 年后出现视网膜病变和肾病。此外，Wang 等[27]在
MODY9 和其他 MODY 家系中发现合并 COL4A3 基因变异很可能加重糖尿病肾病(Diabetic Kidney 
Disease, DKD)。 

在本文汇总的可获得临床信息的 PAX4 基因突变的糖尿病患者中，发病年龄从 19 个月到 47 岁不等，

77.1% (37/48)的患者在 35 岁之前起病。43.4% (10/23)的患者存在超重或肥胖(体重指数大于 25 kg/m2被定

义为超重，大于30 kg/m2被定义为肥胖[28])。82.1% (32/39)的患者具有连续2代及以上家族史。33.3% (9/27)
的患者发生酮症。11 例糖尿病自身抗体阴性的患者行 C 肽水平检测，其中 6 例 C 肽水平降低。在 28 例

可获得的临床治疗信息中，1 例患者未接受任何治疗，3 例患者行饮食控制，9 例患者接受非胰岛素药物

治疗，15 例患者接受胰岛素或胰岛素联合药物治疗，其中仅 2 例患者糖尿病抗体阳性。9 例发生酮症酸

中毒的患者初始都接受了胰岛素治疗，6 例患者酮症缓解后停用胰岛素，其中 4 例患者随着病情发展再

次使用胰岛素治疗，其余 3 例患者未曾停用胰岛素。 
根据以上信息总结出 MODY9 患者临床特征： 
1) 发病年龄小，但可发生在任何年龄； 
2) 连续 2 代及以上糖尿病家族史(常染色体显性遗传模式)； 
3) 糖尿病自身抗体阴性； 
4) 临床异质性大：MODY9 患者血糖异常可从轻度高血糖到酮症酸中毒，酮症或酮症酸中毒发病率

高，随着病情进展可出现严重糖尿病并发症； 
5) 可合并 T1DM 或 T2DM：MODY9 患者可合并 T1DM 出现糖尿病自身抗体。部分 MODY9 患者存

在肥胖，而成年早期体重增加在 T2DM 发展中起着重要作用[29]； 
6) 胰岛素需求：MODY9 患者保留一定胰岛功能，C 肽水平可处于正常或下降，但大多数患者需要

接受胰岛素治疗。 

6. 诊断 

MODY9 的诊断依赖于临床特征、家族史和基因检测的结合。MODY 经常被误诊为 1 型或 2 型糖尿

病，从而导致管理不当。据估计，至少 80 %的单基因糖尿病病例仍未被诊断[30]。国际儿童青少年糖尿

病学会(International Society of Pediatric and Adolescent Diabetes, ISPAD) [1]建议在以下糖尿病患者进行

MODY 诊断：缺乏 T1DM 和 T2DM 的临床特征；患者的父母一方及其一级亲属有糖尿病家族史。基因

检测可以明确 MODY 亚型。目前，高通量测序(Next-generation sequencing, NGS)允许同时测试无限数量

的基因，显著提高了突变检测率。对于 MODY9，基因检测将对 PAX4 基因进行测序以明确诊断。 
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7. 管理和治疗 

MODY9 的管理涉及个性化治疗策略，旨在实现最佳血糖控制，同时将低血糖和长期并发症的风险

降至最低。MODY9 可以通过饮食控制、口服降糖药或胰岛素进行治疗。大多数患者应用胰岛素治疗，

即便发病初期无胰岛素需要患者，随着病情进展，会逐渐过渡至胰岛素治疗[15]。发生酮症酸中毒的患者

应用胰岛素缓解病情后部分可停用胰岛素，但有部分患者成为永久性胰岛素依赖患者[14] [15] [31]。目前，

PAX4 基因已成为糖尿病的潜在治疗靶点[32] [33]。Blyszczuk 等[34]使用转基因技术使小鼠胚胎干细胞表

达 PAX4 基因，分化过程中胰岛 β细胞的数量显著增加，将这些细胞移植到链佐菌素诱导的 T1DM 小鼠

体内后能够正常化血糖水平。Parajuli 等[35]通过腺病毒载体 Ad5 将 PAX4 基因导入小鼠和人来源的原代

胰岛细胞，不仅能诱导胰岛 α细胞向胰岛 β细胞转化，还能促进胰岛 β细胞存活。将表达 PAX4 的原代

胰岛移植到链佐菌素诱导的 T1DM 小鼠中时，与对照组胰岛相比，移植的治疗效果增强，显示出更好的

血糖控制。虽然 PAX4 基因靶向治疗糖尿病的研究仍处于早期阶段，但这些发现对未来糖尿病的靶向治

疗具有重要的临床意义。 

8. 展望 

尽管近年来该领域取得了重大进展，但在 MODY9 的诊断和管理方面仍然存在一些挑战。医疗人员

的临床认知有限、临床异质性大以及缺乏特定的诊断标准对 MODY9 的及时诊断构成了挑战。此外，基

因检测的高成本和有限的可用性可能会限制疑似 MODY 患者获得基因诊断的机会。未来的研究工作应侧

重于加深对 MODY9 病理生理学和 PAX4 突变致病机制的理解，开发更易于获得和更具有成本效益的诊

断方法，并为这种罕见的单基因糖尿病开发靶向治疗策略。 
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