
Medical Diagnosis 医学诊断, 2025, 15(5), 487-495 
Published Online October 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/md 
https://doi.org/10.12677/md.2025.155066   

文章引用: 王庆哲, 张正军. HNF-1β 基因与青少年发病的成人型糖尿病的相关性研究[J]. 医学诊断, 2025, 15(5): 487-
495. DOI: 10.12677/md.2025.155066 

 
 

HNF-1β基因与青少年发病的成人型糖尿病的 
相关性研究 
王庆哲1，张正军2 
1济宁医学院临床医学院(附属医院)，山东 济宁 
2济宁医学院附属医院内分泌科，山东 济宁 
 
收稿日期：2025年9月10日；录用日期：2025年10月2日；发布日期：2025年10月11日 

 
 

 
摘  要 

青少年发病的成人型糖尿病(MODY)是一种常染色体显性遗传糖尿病，诱因为单基因突变。无自身免疫

或胰岛素抵抗的相关证据，有β细胞功能缺陷，发病年龄早是其基本特征。现已发现的MODY致病基因有

14种，其中肝细胞核因子-1β (HNF-1β)是mody5的致病基因。在已确诊为糖尿病的人群中估计有5%的

患者是MODY5，该病的临床表现有较大异质性，易被误诊。MODY患者可以通过单独饮食治疗多年，也

可能需要最小剂量的磺脲类药物。该病的最终确诊有赖于基因检测。正确的分子诊断有利于MODY患者

家系成员的风险评估、预后判断、治疗方案选择。 
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Abstract 
Juvenile-onset adult-onset diabetes mellitus is an autosomal dominant diabetes mellitus caused by 
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a single gene mutation. There is no evidence of autoimmunity or insulin resistance, and there is a 
deficit in β cell function, and the early age of onset is a basic feature. A total of 14 pathogenic genes 
of MODY have been discovered, among which hepatocyte nuclear factor-1β is the pathogenic gene 
of mody5. It is estimated that MODY5 is present in 5% of patients with a confirmed diagnosis of 
diabetes, and the clinical manifestations of this disease are highly heterogeneous and can be easily 
misdiagnosed. Patients with MODY can be treated with a diet alone for many years and may also 
require minimal doses of sulfonylureas. The final diagnosis of the disease depends on genetic test-
ing. Correct molecular diagnosis is beneficial to the risk assessment, prognosis judgment, and treat-
ment plan selection of family members of MODY patients. 
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1. 引言 

1928 年，Cammidge 基于尿糖检测，首次提出显性遗传家族性轻型糖尿病的概念，Fajans 经过长达三

十年的回顾性研究，证实在青少年和儿童群体中，存在一种无症状的、家族性遗传的、轻型糖尿病。

Tattersall 和 Fajans 首次引入了“青少年发病的成人型糖尿”Maturity-Onset Diabetes of the Young 这一术

语，并将其定义为“空腹高血糖症”。MODY 是一种单基因遗传的糖尿病，具有临床和遗传异质性，表

现为常染色体显性遗传模式，能够影响连续三代家族成员。它在所有年轻人糖尿病类型中占比约 1%~5%，

其特点是由于特定遗传变异导致胰腺 β 细胞功能异常[1] [2]。据研究显示，MODY 属于一系列与胰腺 β
细胞遗传缺陷相关的疾病。这些遗传缺陷影响了胰腺在葡萄糖利用过程中产生所需胰岛素的功能。MODY
的患者通常症状轻微或甚至无症状，往往只有通过常规的血液测试才能发现他们的血糖水平异常升高[3]。
1991 年起，MODY 的分子遗传学研究开始取得突破，使得学者们逐渐深入了解这类疾病的分子层面机

制。特别是在鉴定出葡萄糖激酶(GCK)基因的突变之后，进一步明确了 MODY 糖尿病是由单个基因引起

的[4]。现已明确 14 种不同 MODY [5]，其包括肝细胞核因子-4α (HNF-4α)、葡萄糖激酶(GCK)、HNF-1α、
胰岛素启动因子-1 (IPF-1)、肝细胞核因子-1β、神经元分化因子-1 (NEUROD-1)、转录因子 Kruppel 样因

子-11 (KLF11)、羧基酯脂肪酶(CEL)、成对盒基因-4 (PAX-4)、胰岛素(INS)基因、B 淋巴细胞激酶(BLA)、
ATP 结合 C 家族 8 因子(ABCC-8)、内向整流性钾离子通道 J 家族 11 因子(KCNJ11)等[6]-[14]。部分专家

提出，尽管 MODY 的研究已取得进展，但仍有大约 16%到 45%的 MODY 相关基因位点尚未被充分理解，

这些未明确的基因位点被归类为“MODY-X 候选基因”。1997 年，HNF-1β被首次证实为导致糖尿病的

一个致病基因，标志着 MODY5 的发现。在约 50%的 MODY5 患者中，观察到最常见的遗传变异是 17q12
染色体区域的微小缺失，导致 HNF-1β基因的完整缺失，这一区域还涉及其他几个基因。在西方国家，约

有 1%至 2%的糖尿病患者被诊断为 MODY，其中 MODY5 的患者比例相对较小，大约只占 5%。MODY
是由不同基因变异导致的，这意味着其治疗方法和预后因类型而异。其中，HNF-1β基因在胰岛细胞核及

肝、肺、肾和生殖系统中都有广泛的分布。目前 MODY 诊断标准[15]是：(1) 至少连续 3 代常染色体显

性遗传；(2) 家族中至少 1 例患者为 25 岁以前发病；(3) 诊断后一般 5 年内无需胰岛素治疗；(4) 存在 β
细胞功能障碍。随着研究和临床实践的深入，发现越来越多被确诊为 MODY 的病例实际上并不完全符合
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该诊断准则。MODY 患者展现出更加多样化的临床症状。如果严格按照现有的诊断标准，可能会错过许

多 MODY 患者，导致对 MODY 实际发病率的低估。目前，MODY 的发病率和患病率逐年升高，约占糖

尿病的 1%~3%，儿童发生率为 0.0005%~0.0021%，成人发生率[16]为 0.01%，常被误诊为 I 型或 II 型糖

尿病，对儿童青少年的生长发育产生了较严重的影响[17]。英国一项研究亦表明[18]，从最初被判断为糖

尿病到确认为 MODY，这个过程通常需要大约 13 年的时间。在这个过程中，进行准确的基因检测是确

立 MODY 诊断的重要依据。 

2. MODY5 的流行病学和患病率 

MODY 是一种糖尿病，似乎在世界范围内广泛存在，但其确切患病率仍不确定，导致其直接和即时

诊断面临挑战。据估计，MODY 约占所有糖尿病病例的 2%~5% [18] [19]，包括一些最初被归类为 1 型糖

尿病的患者[20] [21]。在美国，据信所有糖尿病病例中有 1%~5%是单基因糖尿病[22] [23]，包括 MODY。

在英国，80%的 MODY 病例被错误地诊断为 1 型或 2 型糖尿病[24]。根据 Amed 及其他学者的说法，在

加拿大 18 岁以下的青少年和儿童人群中，MODY 的发病率为每 10 万人中有 0.4 例人。MODY 有 14 种

亚型，其中少数还影响胰腺以外的器官。根据 2018ISPAD 临床实践指南[18]，HNF-1β-MODY 是一种单

基因糖尿病，与 HNF-1α-MODY 相比，相对罕见。在家族性常染色体显性遗传性症状性糖尿病病例中，

MODY5通常会影响肾脏和胰腺以外的其他器官。HNF-1β基因突变是该亚型的主要诊断考虑因素。因此，

MODY5 也被称为肾囊肿和糖尿病综合征[25] (RCAD 综合征)，占所有 MODY 类型[26]的 2%~5%。现对

MODY 的研究表明，其亚型的患病率存在显着差异。一般来说，MODY2 占所有病例的 8%~63%，MODY3
占所有病例的 21%~64% [27] [28]。其他四种类型(包括 MODY5) MODY 是这种疾病的罕见形式，只在少

数家庭中被描述过。另外未知的 MODY 位点或位点(命名为 MODY-x)占 MODY 病例的 16%~45% [28] 
[29]。这些对比结果的出现不仅是因为研究人群之间的种族差异，而且至少部分是因为不同的招募标准

(年龄、血糖水平和家族史)。 
考虑到目前国内外的研究状况，很明显，MODY5 的真实发病率可能高于我们目前确诊的病例数，其

原因是国内对青少年成人发病糖尿病的研究启动较晚，MODY5 基因筛查研究的缺乏，以及对其临床特

征、患病率和确切致病因素的了解仍然模糊。选择研究参与者的标准不完善和筛选方法的不完善导致了

MODY5 的低诊断率。 

3. MODY5 的分子病因 

HNF-1β 于 1997 年首次被确定为 MODY5 的致病基因，在约一半的患者中，其最常见的突变是在

17q12 染色体微缺失的背景下发生的整个基因缺失，其中还包括其他基因[1]。HNF1-β是一种由 TCF2 基

因编码的同源结构域转录因子超家族的转录因子[30]，该基因位于第 17 号染色体的 q12 区域，全长为

58,629bp，含有 9 个外显子[31] [32]。作为含同源结构域蛋白家族的一部分，HNF1-β 可以与 HNF1-α 结

合，并在 DNA 的相同序列上激活转录[33] [34]。HNF1-β 可以以同源或异源二聚体的形式发挥作用[25] 
[31] [35]。它包含三个功能区域：二聚化结构域(1 至 32 号氨基酸)、类 POU 的 DNA 结合结构域(88 至 180
号氨基酸)和同源结构域(229 至 319 号氨基酸)，以及一个反激活结构域[25] [36] [37] (320 至 557 号氨基

酸)。在与 HNF-1β有关的疾病中，约有一半的病例是由新发生的突变引起的，这表明许多患者可能没有

相关的家族病史。此外，约 28%的患者会出现全等位基因的缺失情况。根据基因突变数据库，超过 200
多种不同的 HNF-1β基因等位变异与疾病有关，其中包括错义、无义、移码和剪接突变[38]。然而，变异

集中在基因的前 4 个外显子，尤其是外显子 2 和 4，以及内含子 2 剪接位点为变异的高发区[25]。 
HNF1-β在胚胎发育以及肝、胰、肾分化中发挥着重要作用[39] [40]，轻微变化会导致多器官功能障
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碍。从胚胎发育早期，HNF1-β胚胎在囊胚早期由于胚外内胚层的异常或缺失而不能发育成熟，而通过四

倍体互补拯救的 HNF1-β胚胎不能发育腹侧胰腺，仅有一个小的背侧胰腺[41]。在胰腺前体细胞中，HNF1-
β 激活 OC1，导致 PDX1 的表达，而 PDX1 的表达对于胰腺细胞命运的决定至关重要，后期 OC1 通过

Ngn3 的表达调控胰腺内分泌分化。这就是所谓的 OC1-HNF1-β交叉调控网络，因此，HNF1-β的突变扰

乱了 OC1-HNF1-β 网络，阻碍内分泌细胞分化所需的基因激活，导致内分泌细胞的缺失和 β 细胞发育异

常[42]。尽管 HNF-1A 和 HNF1-β具有高度保守的 DNA 结合结构域和较为发散的 C 端反式激活结构域，

并且可以作为同源二聚体或异源二聚体发挥作用，但 HNF1-β 的变异引起的 MODY5 病型在其发病机

制、临床表现和治疗方法上呈现出多样性，这与其他由 HNF 基因变异引起的 MODY 亚型相比，并不

完全相同。特别地，在大约一半的 HNF1-β 突变携带者中，糖尿病的发生不仅仅是由于 β 细胞功能障

碍，而是 β 细胞功能障碍和胰岛素抵抗的共同影响，这与其他 HNF 基因突变导致的 MODY 亚型在病

理上有所区别。 
迄今为止，未证明 HNF-1β中致病变异的类型或位置与特定临床特征的发生直接相关[43]。表型变异

的原因仍不清楚，可能反映了不同基因异常的功能影响，早期发育阶段 HNF-1β 基因时间表达的随机发

生变化，或其他遗传、环境修饰因子[44]。特别是，HNF-1β缺乏的可变性可能是由于属于 HNF-1β信号

级联的蛋白质的失调或功能障碍。然而，尽管已确定了几个受 HNF-1β调控的基因，例如纤毛相关蛋白，

但负责 HNF-1β生理和病理功能的全套下游基因仍然难以捉摸。 

4. MODY5 的临床特点 

MODY5 通常在青少年期或成年初期开始显现，确诊年龄在 24 岁左右，可能存在较大差异。HNF1β
在胚胎发育的初期主要表达于肾脏、生殖系统、胰腺、肝脏和神经系统。因此，携带 HNF1β基因突变的

个体可能会出现这些器官的发育异常。其 MODY5 有两种高血糖的机制：一是胰腺发育不全导致胰岛素

分泌减少，二是肝脏胰岛素抵抗和葡萄糖感知机制改变[25] [44]。HNF1B 基因在调控胰腺多能细胞向内

分泌细胞、导管细胞和腺泡细胞分化过程的转录因子网络中起着关键作用。HNF1B 缺陷可导致胰腺形态

的明显改变，从完全或部分胰腺发育到弥漫性胰腺萎缩。胰腺外分泌不足的患病率为 20%~75%。它通常

是无症状的，可以通过粪便弹性酶减少来记录[44]。HNF1B 基因突变是单基因先天性肾脏和泌尿系统畸

形(CAKUT)的主要原因之一，常导致囊肿肾、肾发育不良及其他尿路异常。该基因在肾脏发育的多个关

键阶段发挥作用，特别是在集合管、肾盂、输尿管生长和肾间质分化中。同样也是儿童期慢性肾病的重

要原因[45] [46]。此外，HNF1-β基因突变还可导致多种肾功能异常，如出现蛋白尿，且少于 1 g/天，肾

功能从正常到 CKD 及 ESRD。这些症状表现为 Gitelman 样综合征，包括低镁血症和低钙尿症，归因于

HNF1-β 对 FXYD2 基因的转录调控。FXYD2 基因编码远曲小管中的钠钾 ATP 酶，关键于镁的重吸收

[40]。此外，患者常有高尿酸血症和早期痛风，由于 HNF1-β对 UMOD 基因的调控影响尿酸转运[40]。原

发性甲状旁腺功能亢进症也与 HNF1-β抑制 PTH 转录有关[47] [48]。HNF1B 基因突变还与肝功能障碍相

关，包括血清转氨酶、碱性磷酸酶升高和轻度高胆红素血症。组织学研究表明，胆管减少、脂肪变性和

门静脉周围纤维化可能导致胆汁淤积性肝病[45]。在女性中，HNF1B 基因突变可能导致各种生殖道畸形，

如子宫发育不全、双角子宫等。在男性中，也有报道附睾或精囊囊肿、不同管道闭锁等[47] [49] [50]。
MODY5 患者中智力障碍和神经精神疾病的发病率较高，与 17q12 染色体区域的 HNF1B 缺失有关。HNF1-
β 的缺失通常也影响到 LIM 同型盒(lhx1)和乙酰辅酶 A 羧化酶 α (acaca)这两个基因。这些基因在多种神

经系统疾病的发生中起着重要作用，如神经退行性疾病、癫痫、自闭症和智力发育滞后等。在大脑发育

的初期阶段，lhx1 基因通过参与转录调控，对神经细胞的分化和轴突的引导发挥着关键作用。而 acaca 基

因编码的乙酰辅酶 A 羧化酶是控制脂肪酸代谢的核心酶。其余具体机制尚不明朗。 
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5. MODY5 的治疗 

确定 MODY 亚型至关重要，这将有助于决定适当的治疗和预后。MODY5 的高血糖管理应从营养学

家制定的严格饮食开始。虽然一些病例可以仅通过饮食推荐来控制，相关报道称，二甲双胍对 MODY5
的疗效明显低于磺脲类，磺脲类药物对部分 HNF-1β 缺陷患者有效的分子基础与其作用靶点下游的代偿

机制相关。磺脲类药物通过结合胰岛 β细胞 K 通道的 SUR1 亚基，不依赖 ATP 直接关闭通道、促进钙内

流及胰岛素分泌，该作用位点位于 HNF-1β调控的 β细胞发育通路下游。尽管 HNF-1β缺陷会导致胰腺发

育不良和 β 细胞功能障碍，但部分患者仍保留残余胰岛素分泌能力，磺脲类药物可通过上述机制刺激残

余 β 细胞分泌胰岛素。需注意的是，HNF-1β-MODY 患者对磺脲类药物的反应存在异质性，一些患者可

能获益，但部分严重 β 细胞缺陷者仍需胰岛素治疗。二甲双胍效果不佳的机制可能在于其对肝脏代谢通

路的调控异常。主要通过抑制线粒体呼吸链复合体 I、激活 AMPK 通路来减少肝糖输出，而 HNF-1β 作

为关键转录因子，其功能缺陷会干扰肝脏中与线粒体功能及 AMPK 通路相关的基因表达，削弱药物对肝

糖异生的抑制作用；同时，HNF-1β缺陷可能加剧肝脏胰岛素抵抗，进一步降低二甲双胍改善胰岛素敏感

性的效果。这一机制在临床研究中得到验证，HNF-1β-MODY 患者常因肝脏代谢通路异常导致二甲双胍

降糖效率低下。格列尼德或磺脲类药物也已经成为一种治疗方案，可以控制可变血糖，但有一定的反应

期[49]-[51]。然而，据报道，由于发育不全和胰腺功能障碍，一些 MODY5 患者对磺脲类药物[49]没有充

分的反应，可能是由于合并症胰腺发育不全和一定程度的肝脏胰岛素抵抗。这些患者可能需要强化胰岛

素治疗来控制高血糖，大多数患者在随访期间需要胰岛素治疗。 
目前，研究显示大多数 MODY5 患者(80.39%)接受胰岛素治疗。只有少数患者在糖尿病发病后不使

用胰岛素[52]。磺脲类药物适用于胰岛功能有一定储备的患者[45]，不适用于严重胰腺发育不良的患者。

值得注意的是，最近的报道提供了一些新的治疗可能性。一名 HNF1B 缺乏症 MODY5 患者接受利拉鲁

肽治疗后，内源性胰岛素分泌恢复，从而不再需要外部注射胰岛素[53]。这可能是由于胰高血糖素样肽 1
受体激动剂[54]上调 PAX6，促进了胰岛素分泌细胞的再生。此外，卡介苗(Bacillus Calmette-Guerin, BCG)
疫苗[55]可能有益于 MODY5 患者。研究表明卡介苗治疗可能使胰腺 B 细胞再生[56] [57]。这可能有助于

修复由于胰腺发育不全所导致的功能缺陷。胰腺外分泌功能障碍的治疗往往被忽视。早期胰腺替代治疗

可以改善这些患者的症状并使其体重恢复正常[58]。对于低镁血症患者，无机镁治疗效果较差，且有较多

副作用。推荐使用有机镁，如天冬氨酸镁。同时，低镁血症患者应慎用噻嗪类利尿剂，可能加重低镁血

症[59]。MODY5 型高尿酸血症患者禁用促尿酸排泄药物。别嘌呤醇被推荐用于控制血清尿酸水平和延缓

肾损害[60]。目前研究有一些局限性。首先，为了全面了解 MODY5 患者的临床特征，所有的文章都局限

于记录糖尿病相关指标，这可能会导致选择偏倚。其次，由于 MODY5 的发病率较低，难以分析其罕见

的临床表现。最后，目前尚未完全明了不同基因变异如何导致不同的临床特征，因此，深入研究其分子

机制对于制定更为全面的治疗计划至关重要。 

6. MODY5 的诊断意义 

对 MODY 患者进行准确的诊断对于选择合适的治疗方案、判断预后以及评估家族成员的风险极为关

键。首先，准确诊断能够确保患者获得更适宜的治疗。例如，如果一个 MODY5 患者被误诊为 1 型糖尿

病并接受胰岛素治疗，可能会影响其血糖控制和生活质量。其次，及时诊断 MODY5 并在病情早期进行

血糖干预，可以改善血糖控制，减缓糖尿病的长期并发症，从而减轻患者的医疗负担并提高他们晚期的

生活质量。第三，重视在临床上诊断 MODY5 患者时检测 HNF-1β 基因突变，不仅有助于家庭成员的基

因筛查，避免误诊或漏诊，而且为遗传咨询提供了重要的依据最后，MODY5 患者的临床表现有较大异质
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性，强调基因检测确诊 MODY：对实施个体化治疗方案、拟定最合适的血糖管理方法具有实际的意义。

我国学者在 20 世纪 90 年代开始对 MODY 进行研究，目前国内对 MODY 的认识仍不够，对 MODY 的

研究也较少，并且由于 MODY 患者的临床表现多样，完全符合 MODY 诊断标准的家系也并不多见，加

之筛查 MODY 基因的标准尚不完善，进行基因检测的费用较昂贵，所以诊断 MODY5 具有挑战性。由于

该病的临床特征、致病基因分布、流行情况等尚不甚清楚，因此 MODY 的总体诊断率较低。 
目前关于 MODY 临床和分子遗传学特征的相关知识绝大部分来自于国外研究。尽管已经鉴别出 14

个 MODY 致病基因，仍有 15%~65%的 MODY 患者未能找到其分子机制。我国对 MODY 的研究起步相

对较晚，该病的具体流行情况及致病基因分布尚不甚清楚，MODY 的总体诊断率不高。Zhang 等[61]新近

报道，在 MODY 临床家系中均未发现上述基因突变，并由此提出 MODY-X 约占中国 MODY 家系的

80%~90%。作为糖尿病大国，亟需明确该病在中国人群中的特点，中国 MODY 人群需要更多的基因学研

究。积极筛查 MODY 类型的糖尿病对于探究国内早发性或家族性糖尿病的原因具有重要意义。同时

MODY5 的患病率也会有更精确地估算，有利于今后开展临床工作及研究。近年来，随着对 MODY5 型

糖尿病病理生理机制的深入研究，针对 HNF-1β 基因的治疗策略也在不断拓展。例如，基因编辑技术和

靶向治疗策略为 MODY5 型糖尿病的治疗带来新的希望。未来针对 HNF-1β 信号通路的药物研发，可尝

试靶向 HNF-1β DNA 结合域的小分子化合物，探索其增强 HNF-1β 与 PPARGC1A 等线粒体功能基因启

动子结合活性的可能性，以期部分修复线粒体呼吸链功能异常；另一方面，也可考虑从下游通路代偿入

手，如研究 PPARGC1A 激动剂助力线粒体生物合成、或 SIRT1 激活剂辅助提升 AMPK 磷酸化水平的作

用，探索这些方式对改善肝糖异生调控不足的潜在价值；同时，还可关注表观遗传调控领域，尝试应用

组蛋白去乙酰化酶抑制剂，探索其缓解 HNF-1β 缺陷所致下游基因转录抑制、进而辅助改善肝脏胰岛素

敏感性的可行性。 
综上所述，HNF-1β基因与青少年发病的 MODY5 型糖尿病相关性的研究已经取得了显著的进展，但

仍需进一步深入探讨其遗传特点、临床表现、诊断方法及治疗策略，以期为临床实践提供更有效的指导，

并加速相关领域的科学研究和医学进步。 
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