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摘  要 

单基因糖尿病(Monogenic Diabetes)是一类由单个基因变异导致的特殊类型糖尿病，其发病机制与传统

1型糖尿病和2型糖尿病存在显著差异。随着高通量测序技术的发展，越来越多与单基因糖尿病相关的致

病基因被发现，使疾病诊断逐渐从临床表型驱动向分子遗传学驱动转变。与此同时，不同基因变异不仅

影响疾病的发生，还在一定程度上决定患者的临床表型特征、疾病进展速度以及对药物治疗的反应差异。

近年来，基因型–表型关联研究不断深入，使得单基因糖尿病的疾病谱系逐渐清晰，也为精准诊疗策略

的建立提供了重要理论基础。本文系统综述在于阐述单基因糖尿病的遗传学基础、主要致病基因、基因

型–表型关联特征、分子诊断技术及精准治疗策略，并对未来研究方向进行相关的展望，以期为临床诊

疗与基础研究提供参考依据。  
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Abstract 
Monogenic diabetes is a distinct subtype of diabetes caused by mutations in a single gene, with path-
ogenic mechanisms that differ significantly from those of classical type 1 and type 2 diabetes. With 
the advancement of high-throughput sequencing technologies, an increasing number of causative 
genes associated with monogenic diabetes have been identified, gradually shifting the diagnostic 
paradigm from a clinical phenotype-driven approach to a molecular genetics-based one. Moreover, 
different genetic variants not only influence disease onset but also, to a certain extent, determine 
patients’ clinical phenotypic characteristics, the rate of disease progression, and differential re-
sponses to pharmacological therapy. In recent years, in-depth investigations into genotype-pheno-
type correlations have progressively clarified the disease spectrum of monogenic diabetes and have 
provided a crucial theoretical foundation for the development of precision diagnostic and thera-
peutic strategies. This review systematically summarizes the genetic basis of monogenic diabetes, 
major causative genes, genotype-phenotype correlation features, molecular diagnostic techniques, 
and precision treatment approaches, and also offers perspectives on future research directions, 
aiming to serve as a reference for clinical practice and basic research.  
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1. 引言 

糖尿病(Diabetes Mellitus)主要包括 1 型糖尿病(Type 1 Diabetes Mellitus, T1DM)、2 型糖尿病(Type 2 
Diabetes Mellitus, T2DM)、妊娠期糖尿病及其他特殊类型糖尿病。其中，单基因糖尿病(monogenic diabetes)
属于特殊类型糖尿病的一类，其发病由单一基因突变所致，可引起胰岛 β 细胞功能受损或胰腺发育异常。

目前已鉴定 40 余个相关致病基因，主要涵盖成熟发病型糖尿病(Maturity-Onset Diabetes of the Young, 
MODY)及新生儿糖尿病(Neonatal Diabetes Mellitus, NDM)等亚型[1] [2]。 

单基因糖尿病在临床中仅占全部糖尿病患者的约 1%~5%，但其临床表现常常与 1 型或 2 型糖尿病相

似，容易发生误诊或者漏诊。近年来随着二代测序(Next Generation Sequencing, NGS)、全外显子测序(Whole 
Exome Sequencing, WES)及全基因组测序(Whole Genome Sequencing, WGS)等技术的快速发展进步，对于

单基因糖尿病研究已经进入精准医学阶段。目前利用科技系统解析不同的基因变异的致病机制及其临床

意义，对于尽早地精确诊断疾病与个体化治疗具有重要价值。 

2. 单基因糖尿病的遗传学基础 

单基因糖尿病相关基因主要涉及胰腺细胞发育、分化、葡萄糖的感知、内质网稳态及线粒体能量代

谢及胰岛素合成与分泌等[3]。大多数 MODY 遗传方式呈常染色体显性遗传，部分新生儿糖尿病则表现为

常染色体隐性遗传或散发性新发突变。相关基因可大致分为以下几类：转录因子相关基因包括 HNF1A、

HNF4A、HNF1B、PDX1、KLF11、NEUROD1 等；葡萄糖感知的相关基因，其代表基因为 GCK；离子

Open Access

https://doi.org/10.12677/jcpm.2026.54282
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


刘新宇，张正军 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2026.54282 555 临床个性化医学 
 

通道相关基因，包括 KCNJ11 和 ABCC8 等；胰岛素合成及分泌相关基因，如 INS、PCSK1 基因；胰腺

发育相关基因，包括 GATA4、GATA6、PTF1A、PDX1 及 RFX6 等；内质网应激和蛋白质折叠相关基因

(WFS1, EIF2AK3, IER3IP1)；线粒体功能相关基因，包括 mtDNA 3243A > G 突变及 POLG [4]-[8]。 

3. 主要致病基因及分子机制与基因型–表型关联研究进展 

3.1. GCK 基因 

1) GCK-MODY (MODY2)是单基因糖尿病中最常见的 MODY 亚型之一。GCK 编码葡萄糖激酶(glu-
cokinase)，葡萄糖激酶(GCK)是胰岛 β 细胞和肝脏中的“血糖感应器”，催化葡萄糖转化为 6-磷酸葡萄

糖，是葡萄糖代谢的第一步反应，此为葡萄糖代谢与胰岛素分泌的限速步骤。当 GCK 基因发生功能减弱

型(Loss-of-function)突变，可导致 GCK 酶活性下降或与葡萄糖的亲和力降低，胰岛 β 细胞对葡萄糖的敏

感性调定点(Setpoint)升高，分泌阈值升高，当血糖高于正常时，胰岛 β 细胞才会感知并启动胰岛素分泌

[9] [10]。GCK-MODY 的核心特征是对于葡萄糖感知的“设定点”上移，GCK 编码的葡萄糖激酶是 β 细

胞的“葡萄糖感受器”。 
2) 突变引起其对葡萄糖的亲和力下降，使得血糖调定点(Set-point)整体上移(通常空腹血糖基准线外

移至 5.5~8.0 mmol/L)。临床上大部分患者通常表现为：具有轻度稳定的空腹高血糖、HbA1c 轻度升高(多
数<8%)、病程进展较为缓慢、微血管并发症风险较其他型低[11] [12]。近年研究高度强调“母体与胎儿基

因型匹配”这对治疗具有指导意义。若母亲 GCK 突变而胎儿未遗传(通过无创产前基因检测 NIPT 技术)，
胎儿在母体持续高血糖刺激下会分泌过度胰岛素导致巨大儿，母亲必须接受胰岛素治疗；反之，若胎儿

同样携带突变，则无需干预[13] [14]。由于其病理本质为葡萄糖感知阈值异常，而非进行性 β 细胞衰竭，

因此多数患者无需药物干预，避免过度治疗是其核心临床意义。 

3.2. HNF1A 基因 

1) HNF1A-MODY (MODY3)是欧洲人群中最常见的 MODY 亚型之一。HNF1A 编码肝细胞核因子

(1αHepatocyte Nuclear Factor-1α, HNF-1α)，是调控胰岛 β 细胞功能的重要转录因子，参与其细胞发育，胰

岛素合成分泌释放等相关基因的调控[15] [16]。在肾脏中，HNF1A 可能负责调控近端肾小管上重吸收葡

萄糖的转运蛋白(SGLT2)，调控葡萄糖的重吸收[17]。其突变或发生缺陷可能所致，胰岛 β 细胞进行性衰

退，青少年期起病，胰岛素分泌不足[18]。 
2) HNF1A-MODY 它最主要的特点是进行性胰岛 β 细胞的功能衰退，其核心机制可能跟转录调控网

络异常，还跟胰岛素分泌相关基因表达下调有关[19]。该基因的突变可能会造成一种随年龄增长而恶化的

进行性高血糖，同时还会显著降低近端小管 SGLT2 (钠–葡萄糖共转运蛋白 2)的表达[17]。它的典型临床

特征包括：在青年时期起病、进行性的高血糖、明显的家族聚集性以及对磺脲类药物高度敏感性[20]。这

其实是提示，基因型和表型之间存在着一定的等位基因效应，也就是所谓的等位基因异质性(allelic heter-
ogeneity)。HNF1A-MODY 患者通常对磺脲类药物(如格列齐特、格列美脲)具有高度敏感性，低剂量药物

即可达到良好降糖效果。 

3.3. HNF4A 基因 

1) HNF4A-MODY (MODY1)是较为常见的 MODY 亚型之一。HNF4A 基因编码肝细胞核因子 4α 
(Hepatocyte Nuclear Factor-4α, HNF-4α)，主要在肝脏、胰岛 β 细胞、肾脏、肠道中表达。在胰岛发育的基

因调控中，HNF4A 位于 HNF1A 的上游，可直接促进其转录，发生突变可能致使下游整条调控胰岛素分

泌的相关基因功能链条瘫痪。同时 HNF4A 深度参与肝脏的脂质与脂蛋白合成，其调控多种载脂蛋白的表

达，发生突变可能会导致患者出现少见的低血脂表现[18]。 
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2) 但最具特异性的是其胎儿期与成年期的巨大差异：未出生的胎儿，如发生相关突变可能引起胰岛

素的过度分泌，其中 50%突变患儿的出生体重显著高于正常婴儿，但出生后由于体内仍存在较高水平的

胰岛素，新生儿极易发生严重、持续的高胰岛素性低血糖，通常需要静脉注射高渗糖或使用二氮嗪

(Diazoxide)进行干预[21] [22]。随着年龄的增长，早期的过度分泌会使得胰岛 β 细胞的衰竭，最终发展为

糖尿病。 
有研究表明，虽然 HNF4A-MODY 患者成年后通常具有严重的胰岛素分泌缺陷，却对磺脲类药物极

度敏感，低剂量即可获得良好的降糖效果。 

3.4. HNF1B 基因 

1) HNF1B-MODY (MODY5)是参与胚胎器官发育的转录因子，而非单纯胰岛功能调控因子，与主要

影响胰岛 β 细胞功能的 HNF1A 和 HNF4A 相关型 MODY 不同，HNF1B-MODY 是一种以多系统结构异

常为特征的发育障碍[2]。 
HNF1B 致病变异主要包括单核苷酸变异和基因拷贝数变异(Copy Number Variation, CNV)，功能缺陷

可导致转录调控网络紊乱，影响肾单位形成、胰腺前体细胞分化以及生殖系统导管发育等多个发育过程，

而不仅限于糖代谢异常[23]。HNF1B 致病突变可能造成胰腺发育不良和 β 细胞数量减少，引起胰岛素分

泌缺陷。其通常与肾发育基因网络(PAX2/RET)关联，肾囊肿、肾功能异常等肾脏疾病是最突出的表现；

临床上能够观察到泌尿生殖系统畸形和轻度肝功能异常[23] [24]。 
2) HNF1B-MODY 属于典型的发育障碍型单基因糖尿病，它的致病机制主要是跟胰腺及肾脏发育过

程中的调控异常有关，而不是单纯的胰岛功能缺陷[25]。HNF1B-MODY 属于典型的发育障碍型单基因糖

尿病，它的致病机制主要是跟胰腺及肾脏发育过程中的调控异常有关，而不是单纯的胰岛功能缺陷[26]。
其遗传学特征以拷贝数变异(Copy Number Variation, CNV)为主，所以临床表现具有高度的异质性。其典

型的临床表现包括：糖代谢方面的异常像是胰岛素分泌不足、肾囊肿或肾功能异常、泌尿生殖系统发育

异常、轻度肝酶异常等。通常认为它是一种多系统发育障碍，一般需要胰岛素维持血糖稳定。即使在同

一个家系中，不同的个体也可能表现出明显不同的临床表现，这提示了环境因素及修饰基因在疾病的表

达中起到至关重要的作用。 

3.5. KCNJ11 与 ABCC8 基因 

1) ATP 敏感性钾通道(ATP-sensitive potassium channel, KATP)由两个亚基组成：内向整流钾通道

Kir6.2 (由 KCNJ11 编码)与磺脲类受体 SUR1 (由 ABCC8 编码)，二者以 4:4 比例组装形成胰岛 β 细胞膜

上的关键离子通道复合体，在胰岛素分泌过程中发挥核心调控作用[27] [28]。 
生理状态下，葡萄糖代谢升高细胞内 ATP/ADP 比值，使 KATP 通道关闭，引发 β 细胞膜去极化，随

后电压依赖性钙通道开放，促进胰岛素颗粒外排。当 KCNJ11 或 ABCC8 发生功能变异时，KATP 通道对

ATP 敏感性降低或持续处于开放状态，造成 β 细胞膜持续超极化，从而阻断电信号的转换过程，从而使

得胰岛素分泌障碍并引发新生儿糖尿病(Neonatal Diabetes Mellitus, NDM) [8]。钙通道具有明确的药理可

逆性，即磺脲类药物可通过直接结合 SUR1 亚基关闭 KATP 通道，从而绕过 ATP 调控缺陷，恢复 β 细胞

去极化与胰岛素分泌功能，见图 1。 
2) 当 KCNJ11 或 ABCC8 基因发生功能获得性突变时可导致 ATP 敏感性钾通道持续地开放，这使得

β 细胞膜处于超极化状态，从而导致葡萄糖刺激的胰岛素分泌被抑制[29]。其临床的典型表现包括：出生

后 6 个月内发病，可伴有 DEND 综合征(Developmental delay, Epilepsy, Neonatal Diabetes)，具体就包括了

发育上的迟缓、癫痫的发作，这属于最严重的表型。这种现象提示 KATP 通道不仅参与胰岛功能调控，

还与神经系统兴奋性调节密切相关[29]。 
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Figure 1. Schematic illustration of the pathogenic mechanism underlying KATP channel-associated neonatal diabetes 
图 1. KATP 通道相关新生儿糖尿病机制示意图 

3.6. INS 基因 

1) INS 相关单基因糖尿病尤其是突变引起的年轻发病型单基因糖尿病(Mutant INS-gene induced Dia-
betes of Youth, MIDY)，其并非胰岛素本身活性降低，而是蛋白质构象病(Protein Conformational Disease)
引起的细胞毒性。INS 蛋白在内质网(Endoplasmic Reticulum, ER)中发生错误折叠并形成聚集，导致未折

叠或错误折叠蛋白持续积累，从而激活内质网应激(ER stress)及未折叠蛋白反应(Unfolded Protein Response, 
UPR) [30]。主要通过内质网应激和未折叠蛋白反应(ER Stress)与(UPR)激活，由于突变蛋白的持续产生，

内质网稳态无法恢复，从而致下游促凋亡转录因子 CHOP (DNA damage-inducible transcript 3, DDIT3)的表

达，CHOP 下调抗凋亡蛋白(如 Bcl-2)，上调促凋亡蛋白(如 Bim、Bax、Bak)，激活 Caspase 级联反应，最

终胰岛 β 细胞凋亡[31]。 
2) INS 基因突变为永久性 NDM，通过蛋白折叠异常诱导内质网应激及 β 细胞凋亡，是 PNDM 的重

要遗传原因[2] [26]。临床表现通常为：生后 6 个月内发病，起病急骤，易发生 DKA，伴有宫内生长迟缓。

由于 INS 基因突变的本质是胰岛 β 细胞的凋亡，因此患者必须依赖外源性胰岛素控制血糖，通常口服降

糖药无效。 
新生儿糖尿病主要包括瞬时型(TNDM)和永久型(PNDM)，其遗传基础具有明显异质性。离子通道相

关机制，由 KATP 通道遗传形成。胰岛素基因异常可由于 INS 基因突变形成。在染色体 6q24 区域，

PLAGL1 和 HYMAI 的印记基因出现异常会引起瞬时性的胰岛 β 细胞功能障碍，这是 TNDM 最常见遗传

原因之一[32] [33]。 

3.7. RFX6 

1) RFX6 (Regulatory Factor X6)是胰腺内分泌系统发育与 β 细胞谱系决定的关键转录因子，属于 RFX
转录因子家族，调控 PDX1、NKX6-1 和 MAFA 等关键转录因子[34]。如果 RFX6 缺陷，内分泌祖细胞将

https://doi.org/10.12677/jcpm.2026.54282


刘新宇，张正军 
 

 

DOI: 10.12677/jcpm.2026.54282 558 临床个性化医学 
 

无法顺利分化为成熟的 β 细胞，因此 β 细胞数量呈断崖式减少。它调控胞吐作用相关基因(如 SNAP25、
ABCC8)，不仅胰岛素生成减少，更导致残存的胰岛 β 细胞受葡萄糖刺激后导致胰岛素分泌功能严重受损

[35]。此外，RFX6 也在肠道内分泌细胞(L 细胞等)中表达，其缺陷会使得 GLP-1 (胰高血糖素样肽-1)和
GIP 等肠促胰岛素分泌显著降低[35]。 

2) 近年来研究发现，RFX6 可与 PDX1、NEUROG3、NKX2-2 等胰腺发育相关转录因子共同构成胰

岛内分泌细胞分化调控网络，在维持胰岛 β 功能稳定性方面发挥重要作用[36]。因此，RFX6 所致糖尿病

其病理基础是数量减少和功能缺陷，其核心治疗应是外源性胰岛素支持，其中 GLP-1 受体激动剂(GLP-1 
RAs，如利拉鲁肽、司美格鲁肽)或 DPP-4 抑制剂对部分 RFX6 缺陷引起的较轻型糖尿病具有较好的生化

协同治疗效果，能部分补偿其肠道轴功能缺陷。主要基因及相关分子机制可见图 2。 
 

 
Figure 2. Network of pathogenic mechanisms underlying monogenic diabetes (MODY) 
图 2. 单基因糖尿病(MODY)机制网络 
 

当前研究目的正逐步的从“单基因–单表型”模型向“多层调控网络模型”转变[2] [32]，这样一种

转变，对于将来做到精准诊断和个体化治疗，是有着很关键的意义的。 
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4. 单基因糖尿病的分子诊断技术 

4.1. Sanger 测序 

Sanger 测序作为第一代的基因测序技术，它的核心原理是双脱氧链终止法(Dideoxy Chain Termina-
tion)，Sanger 测序的准确率通常高达 99.99% (Q40 分值)，这是因为它独特的物理及生物学机制，拥有较

长的读长以及良好的重复性，同时可以基于 PCR 扩增后的目标片段进行读取，不容易产生系统性偏差。

目前被广泛应用在已知致病变异的验证、单基因疾病的诊断及家系系统分析，所以被视为基因检测领域

的“金标准”。然而由于这种采用逐个片段的测序的方式，Sanger 测序存在一些测序通量较低、灵敏度

较低、检测周期较长、对于同时分析多个基因组以及大规模检测成本非常高等缺点。 

4.2. 靶向基因 Panel 测序 

靶向基因Panel测序(Targeted Gene Panel Sequencing)是属于一种二代测序(Next-Generation Sequencing, 
NGS)，它可以同时捕获和测序有关疾病的多个基因，在临床中更适用于对致病基因的高效筛查，现在已

经成为检测单基因糖尿病遗传诊断的首要的检验方法[19]。尽管 Panel 测序检测效率较高，但它只适用于

目前已知的且有目的性的致病基因的定向筛查。目前国内外专家共识，对于二代测序(NGS)能够实现对数

百至数千个基因的同时检测，可以作为疑似单基因糖尿病患者的首选的筛查方法[37]，针对 Panel 阴
性的较为复杂的病例，可以筛查的特定基因突变位点，使用 Sanger 测序进一步检测，提高检测的准

确率。 

4.3. 全外显子测序 

全外显子测序(Whole Exome Sequencing, WES)是一种覆盖全部蛋白编码区的高通量测序技术，可以

同时分析人类基因组中所有外显子区域的遗传变异。它的优点是能够同时检测分析数万个基因。对于临

床上高度考虑怀疑单基因糖尿病但是靶向基因 Panel 基因检测阴性的诊断困难的患者，WES 可进一步发

现新的突变从而进一步明确诊断[38]。 

4.4. VUS 变异的解释策略解读 

目前国际采用 ACMG 指南进行变异分类，致病(Pathogenic)，可能致病(Likely pathogenic)，意义未明

(VUS)，可能良性(Likely benign)，良性(Benign)。目前随着 NGS 广泛应用，大量新的遗传变异被发现，

其中相当一部分是 Variant of Uncertain Significance (VUS)，即意义未明变异。VUS 不能简单的认为是致

病或者划归于良性。利用 gnomAD 数据库，可以判断变异在普通人群的频率。对于预测氨基酸改变对蛋

白功能影响是尤为重要。如果患者携带变异同时有多个糖尿病亲属都携带而健康的家属却不携带，这样

支持该变异具有致病作用。在临床上，最终判断必须结合临床表现、遗传学证据、实验室检验检查等综

合进行判断。 

5. 精准诊疗新策略 

5.1. 基因指导药物选择 

不同类型的单基因糖尿病由于致病基因不同，其分子机制、临床表现以及治疗反应均存在一定差异。

因此，针对不同基因异常，需要选择相应的治疗策略。不同致病基因引起的 β 细胞功能障碍类型会影响

患者对药物的反应[38] [39]，需要结合具体致病基因类型以及患者自身残余 β 细胞功能情况，从而进行个

体化调整，见表 1。 
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Table 1. Major pathogenic gene categories, underlying mechanisms, and matched precision therapies in monogenic diabetes 
表 1. 单基因糖尿病的主要致病基因分类及其发病机制和对应的精准治疗策略 

致病基因 分子机制 主要临床特点 推荐治疗策略 精准治疗意义 

GCK 

编码葡萄糖激酶，参与

胰岛 β 细胞葡萄糖感

知；突变引起胰岛素分

泌的阈值升高 

轻度、较稳定性空腹高

血糖；糖尿病并发症风

险较其他型低 

多数患者无需药物治疗；避免

不必要的胰岛素及降糖药应

用；妊娠期应该根据胎儿

GCK 基因型进行个体化管理 

精确诊断分型可避

免过度治疗，以实

现长期精准随访 

HNF1A 

编码肝细胞核因子 1α，
调节 β 细胞相关基因的

表达，影响胰岛素合成

及分泌 

青少年或成年早期发

病；胰岛素分泌进行性

下降；对磺脲类药物高

度敏感 

低剂量的磺脲类药物可作为治

疗首选，多数患者可由胰岛素

转换为口服药物治疗 

分型可预测对于药

物反应，实现个体

化精准降糖方案 

HNF4A 
编码肝细胞核因子 4α，
参与 β 细胞成熟及胰岛

素分泌调控 

可表现为巨大儿、新生

儿一过性高胰岛素血

症；成年后出现糖尿病 

对磺脲类药物敏感，可作为主

要治疗方案 

有助于识别特殊临

床表型并优化治疗

选择 

KCNJ11 
编码 ATP 敏感性钾通道

Kir6.2 亚基，影响 β 细胞

膜电活动及胰岛素释放 

新生儿糖尿病；部分患

者可并发 DEND 综合征

及相关的神经系统表现 

磺脲类药物可恢复 KATP 通道

调控，多数患者可实现胰岛素

向口服药物治疗的转换 

是基于分子机制指

导精准用药的经典

案例 

ABCC8 
编码 ATP 敏感性钾通道

SUR1 亚基，调节 KATP
通道的开放状态 

新生儿糖尿病或者早发

糖尿病；临床上表现具

有较大区别 

多数患者对磺脲类药物有效，

但疗效存在个体差异，部分需

联合其他治疗 

基因检测有助于预

测磺脲类敏感性及

治疗反应 

INS 

编码胰岛素前体，其突

变可导致异常蛋白折

叠、内质网应激及 β 细

胞的凋亡 

永久性的新生儿糖尿病

或者早发糖尿病 
主要依赖胰岛素替代治疗；促

胰岛素分泌药物获益较为有限 

明确 β 细胞损伤机

制，避免无效促分

泌治疗 

HNF1B 
参与调控胰腺、肾脏及

泌尿生殖系统的生长发

育 

可并发肾脏异常、胰腺

发育异常及其他系统的

异常表现 

多数患者需胰岛素治疗，且需

要对于器官功能评估 

有助于早期发现糖

尿病相关综合征及

并发器官损害 

RFX6 
调控胰岛内分泌细胞谱

系分化，影响 β 细胞形

成 

新生儿糖尿病；可伴消

化系统发育异常 

以胰岛素治疗为基础，部分患

者可根据剩余胰岛功能而增加

辅助治疗 

识别胰岛发育异常

型糖尿病，指导长

期管理 

PDX1 
胰腺发育关键转录因

子，参与 β 细胞形成及

功能维持 

胰腺发育异常相关糖尿

病；可出现进行性 β 细

胞功能下降 

根据残余 β 细胞功能选择治

疗，疾病进展后需胰岛素替代 
有助于预测疾病进

展及治疗转变时机 

NEUROD1 
调控胰岛 β 细胞的分化

及成熟，从而维持胰岛

素的表达 

青少年或成年早发糖尿

病，可伴神经系统异常 
根据患者胰岛功能及状态选择

口服降糖药或胰岛素治疗 

有助于评估胰岛 β
细胞功能的衰退风

险 

CEL 
影响胰腺外分泌酶的功

能，同时影响胰腺内分

泌功能 

糖尿病伴胰腺外分泌功

能不足、脂肪泻及胰腺

异常 
胰岛素治疗联合胰酶替代治疗 

实现对胰腺分泌功

能的综合性管理 

5.2. 人工智能辅助诊断 

近年来，人工智能(AI)在单基因糖尿病诊断里用得越来越多，它的核心作用是把多种数据，比如临床

表现、化验指标还有遗传信息整合起来，这让 MODY 被识别得更加精准。AI 模型现在主要被用在：建

立 MODY 风险预测模型，对基因变异是不是能致病进行分类，尤其是将意义不明的变异重新判读，辅助
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临床分型决策，以及给基因检测排优先顺序[40] [41]。有研究指出，机器学习模型可以把 HNF1A-MODY
和 1 型糖尿病或 2 型糖尿病更好地区分开，由此误诊和诊断延迟就会减少。由于多数 MODY 呈常染色体

显性遗传模式，患者一级亲属患病风险高达 50%。开展家系筛查能够：尽早地发现患者，从而实施干预

措施；减少患者并发症的发生。 

6. 未来展望 

6.1. 从经典 MODY 到调控网络疾病 

目前的单基因糖尿病诊断体系还是按照“一个基因导致一种疾病”这种经典思路在走，但越来越多

研究却发现，这种理解较为简单，其实很多病例更像一个连续变化的谱，从那种比较明确的单基因突变

致病，到受多基因修饰的影响，再结合环境因素一块儿起作用的复杂状况[32]。单基因糖尿病正从过去理

解的“单基因病”，慢慢变成一种更复杂的“多基因”疾病[19]。近些年，对 RFX6、NKX6-1、MAFA、

PAX6 还有 MNX1 这些转录因子的研究说明，它们在胰岛发育、β 细胞分化和功能维持上也起着重要作

用，这些基因变异往往外显率降低，表型差别也很大[42]，这就提示发病不是只由一个基因突变造成的，

所以单基因糖尿病的本质，正在从“单基因疾病”转向“转录调控网络疾病”[43] [44]。 

6.2. β细胞的可塑性与蛋白质稳态与细胞应激机制的作用 

传统的研究认为胰岛 β 细胞是相对均一的细胞群，然而通过单细胞 RNA 测序发现，胰岛 β 细胞内存

在明显的异质性，有多种亚群，高胰岛素表达亚群、应激状态亚群和增殖状态亚群。胰岛 β 细胞身份稳

定性丧失被认为是多类型糖尿病共同的最终过程。MAFA、PDX1 等关键转录因子功能异常可诱导成熟 β
细胞发生去分化，使其丧失胰岛素分泌特征并转化为类祖细胞状态[45] [46]。该过程提示，不同遗传背景

的糖尿病可能在疾病后期有着相似的表现，从而解释了单基因糖尿病与 2 型糖尿病在疾病进展上有部分

重叠现象。蛋白质稳态的失衡，也是单基因糖尿病一个不能忽视的致病机制，INS 基因突变被看成会让

胰岛素原出现错误折叠，并在内质网里积累下来，这样就会持续激活未折叠蛋白反应，还有内质网应激

[47]；如细胞无法维持蛋白质折叠稳态，CHOP 等跟凋亡有关的信号通路启动引起 β 细胞功能慢慢衰竭，

或者直接导致细胞死亡[31]，这提示了 β 细胞中的蛋白质稳态是维持胰岛功能时一个很脆弱、易出问题的

环节。 

6.3. 基因型–表型关联模型的局限性 

虽然基因型和表型关联的研究，已经把疾病分类还有诊断的能力提高很多，但就算是携带同一种致

病变异的个体，彼此之间仍然会有很明显的表型差别，这就提示除了那个主要的致病基因以外，还有别

的遗传修饰因素和环境因素也参与进来了[43] [45]；这些因素包括表观遗传调控、线粒体功能上的差异、

代谢负荷以及胰岛微环境的变化等等，因此只靠单一基因变异建立起来的预测模型，在那些复杂的临床

情况里还是会显出一些局限[48]。 

6.4. 多组学整合和系统生物学的进展 

未来的研究正从只盯着单个基因的层面，慢慢转向把多种组学放到一起整合分析，涉及基因组学、

转录组学、表观遗传组学和代谢组学，将其看作一个系统的整合[48]；单细胞 RNA 测序和空间转录组技

术可以将胰岛细胞的异质性解析得更精细，可以解析基因突变影响细胞群体，不同细胞亚群对于突变的

敏感性，可以研究引起胰岛细胞发育异常的相关基因的全过程变化，而基于系统生物学的网络模型[49] 
[50]，未来希望从整体这个层面，把胰岛功能调控的体系重新构建，从而单基因糖尿病复杂的表型来源就

可以被解释得更准确。 
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6.5. 人工智能在精准医疗与遗传诊断里的应用 

单基因糖尿病是精准医学一个很重要的应用场景，其中，KCNJ11/ABCC8 相关突变的患者，从胰岛

素治疗被成功转换为磺脲类药物的治疗，较清楚地显示出基因型在指导临床治疗时的价值[51]；以后可能

用到的治疗策略，有 CRISPR/Cas9 基因编辑技术、RNA 干预疗法，还有针对 β 细胞应激通路的小分子药

物[52]，不过这些策略在递送效率、安全性以及长期的稳定性方面，还需要做进一步的验证[53]。人工智

能技术正被逐步用到变异致病性的预测、MODY 风险评估还有临床决策支持这些工作上；把临床表型数

据和基因组信息整合起来之后，机器学习模型就有希望提高单基因糖尿病的早期识别率，尤其是在那些

表型不典型的病例当中，它的应用价值会显得更为突出[54]-[56]。目前随着人工智能和深度学习模型的发

展，显著提高了错义变异功能影响预测的能力，为解读单基因糖尿病的 VUS 提供了新方法。但预测结果

仍然需要结合临床表型，检查检验、遗传学证据等进行综合的分析评估，还需要建立不同疾病解释变异

的智能模型。 

6.6. 总结与展望 

总之，单基因糖尿病的研究正在由传统的遗传模型，逐步转向由基因调控、细胞应激反应及多级遗

传互相共同驱动的疾病模型。未来研究方向主要包括：发现新的致病基因及调控网络；建立多学科分析

研究平台；开展大规模人群筛查研究；合理使用单细胞测序解析胰岛细胞的异质性；探索新基因编辑治

疗策略；建立适用于亚洲或者我国的遗传风险预测模型。随着时代的进步，单基因糖尿病的治疗更加精

准，将逐渐实现从“临床经验治疗”向“基因指导治疗”的转变。 

7. 结论 

近年来，随着高通量测序技术的不断发展，越来越多的单基因糖尿病相关致病基因被发现，这在一

定程度上提高了疾病的分子诊断能力，也推动了临床分型和治疗策略的进一步完善。随着基因型与表型

关系研究的深入，人们对该疾病发生发展的分子机制有了更加全面的认识，也为精准医学的发展提供了

理论依据。未来，随着遗传检测技术的进一步普及，以及人工智能分析方法和基因编辑等新技术的发展，

单基因糖尿病的诊断准确性和治疗效果可能会得到进一步提升，疾病管理模式也将逐渐由传统经验治疗

向基于分子分型指导的个体化治疗方向转化。 
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