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［摘要］ 　 青少年起病的成人型糖尿病（ＭＯＤＹ）是单基因糖尿病最常见的类型，目前已经明确

１４ 种亚型。 近年来，随着人们对 ＭＯＤＹ 认识的不断加深和分子检测技术的进步，越来越多的

ＭＯＤＹ 患者被明确诊断。 除传统的磺脲类降糖药物外，多种不同类型的口服降糖药在 ＭＯＤＹ 患者

中被尝试使用，并有多项随机临床对照试验在 ＭＯＤＹ 患者中开展，以评估不同类型降糖药物的疗

效。 本文结合最新的临床证据，对于不同 ＭＯＤＹ 亚型的治疗进展作一综述，旨在为其临床治疗提

供新的思路。
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　 　 青少年起病的成人型糖尿病（ＭＯＤＹ）是单基因糖

尿病中最常见的类型。 典型的 ＭＯＤＹ 患者临床上表

现为起病年龄轻（多 ＜ ２５ 岁）、呈常染色体显性遗传及

非胰岛素依赖。 ＭＯＤＹ 约占糖尿病患者人数的 １％ ～
５％ ［１］，目前已鉴定出 １４ 个明确致病基因的 ＭＯＤＹ 亚

型，其中以葡萄糖激酶（ＧＣＫ）基因和肝细胞核因子基

因（ＨＮＦ１Ａ ／ ＨＮＦ４Ａ）突变最为常见［２］。 近年来随着对

ＭＯＤＹ 患者疾病特点的深入了解及分子检测技术的进

步和普及，越来越多的 ＭＯＤＹ 患者被明确诊断，ＭＯＤＹ
患者如何采取更有效的治疗方式得到更多关注。

部分 ＭＯＤＹ 亚型对特定种类的传统降糖药物敏

感，如磺脲类药物是 ＫＣＮＪ１１⁃ＭＯＤＹ 患者的首选降糖

药物［３］。 近年来，随着二肽基肽酶 ４ 抑制剂（ＤＰＰ⁃４ｉ）、
胰高糖素样肽 １ 受体激动剂（ＧＬＰ１⁃ＲＡ）、钠⁃葡萄糖共

转运蛋白 ２ 抑制剂（ＳＧＬＴ２ｉ）与新型降糖药物葡萄糖

激酶激动剂（ＧＫＡ） 等在临床广泛使用，其在 ＭＯＤＹ
患者中的使用价值被陆续关注，亦有小规模随机对照

临床研究在 ＭＯＤＹ 患者中开展以评价不同降糖药物

的临床疗效［４⁃５］。 本文针对 ＭＯＤＹ 不同亚型患者治疗

的最新研究进行综述，以期为 ＭＯＤＹ 的治疗提供更多

信息。

　 　 一、ＨＮＦ４Ａ⁃ＭＯＤＹ 和 ＨＮＦ１Ａ⁃ＭＯＤＹ 的治疗进展

ＨＮＦ４Ａ 和 ＨＮＦ１Ａ 基因分别编码调控胰岛素分泌

的两个重要转录因子。 有研究使用基因修饰的胚胎干

细胞进行体外建模，发现 ＨＮＦ１Ａ 的缺失导致调节胰岛

β 细胞功能的关键转录因子表达减少，从而影响编码

胰岛素及糖酵解相关基因的表达，进而使 β 细胞功能

受损［６］。 发表于柳叶刀杂志的一项研究比较了格列

齐特和二甲双胍在 ＨＮＦ１Ａ⁃ＭＯＤＹ 和 ２ 型糖尿病

（Ｔ２ＤＭ） 患者中的疗效，发现格列齐特对 ＨＮＦ１Ａ⁃
ＭＯＤＹ 患者空腹血糖的降幅是二甲双胍的 ５． ２ 倍［７］，
提示 ＨＮＦ１Ａ⁃ＭＯＤＹ 对磺脲类药物具有高度的敏感性。
国际儿童和青少年糖尿病学会及国际糖尿病联盟建议

将磺脲类药物作为 ＨＮＦ１Ａ⁃ＭＯＤＹ 的一线治疗［８］。 然

而，ＨＮＦ４Ａ 和 ＨＮＦ１Ａ 缺陷导致的早发性糖尿病患者

因发病年龄早，没有明显的胰岛素抵抗，且以胰岛素分

泌缺陷为主，临床上常被误诊为 １ 型糖尿病，错误使用

胰岛素治疗。 临床上基因明确诊断相对滞后，导致患

者在转换为磺脲类药物治疗时的胰岛功能可能较发病

时进一步衰退，影响了磺脲类药物使用的实际疗效。
同时，并非所有的 ＨＮＦ４Ａ⁃ＭＯＤＹ 和 ＨＮＦ１Ａ⁃ＭＯＤＹ 患

者均适合转换成磺脲类药物治疗。 一项前瞻性观察性

临床研究显示，３６ 例 ＨＮＦ１Ａ ／ ＨＮＦ４Ａ⁃ＭＯＤＹ 患者经过

转换治疗后 ２ 年，仅有 １３ 例（３６． １％ ）患者使用磺脲

类药物单药能将糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）控制在 ７． ５％
之内［５］。 相比于磺脲类药物单药治疗无效患者

（ＨｂＡ１ｃ ＞ ７． ５％ ），治疗有效患者在明确基因诊断时糖

尿病病程更短，ＢＭＩ 和 ＨｂＡ１ｃ 水平更低，提示早期基

因诊断在 ＨＮＦ１Ａ ／ ＨＮＦ４Ａ⁃ＭＯＤＹ 患者中治疗的重要

性［５］。 同时亦有研究提示残存胰岛功能对磺脲类药物

治疗 ＨＮＦ１Ａ ／ ＨＮＦ４Ａ⁃ＭＯＤＹ 是否有效至关重要，Ｃ 肽 ＞
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２５２ ｐｍｏｌ ／ Ｌ 可用作其疗效的预后指标［９］。
既往研究提示，磺脲类药物治疗可能导致 β 细胞

功能下降，从而导致治疗失败［１０］。 随着胰岛功能的逐

渐降低，磺脲类药物的治疗效果也会逐渐降低，血糖控

制可能会在 ３ ～ ２５ 年内恶化［１１］，进而导致 ＨＮＦ１Ａ ／
ＨＮＦ４Ａ⁃ＭＯＤＹ 患者磺脲类药物单药治疗失效。 近年

来，基于肠促胰素的降糖药物在 ＨＮＦ１Ａ ／ ＨＮＦ４Ａ⁃
ＭＯＤＹ 中使用的有效性及安全性证据越来越多。 一项

在 ＨＮＦ１Ａ⁃ＭＯＤＹ 患者中开展的随机、双盲、安慰剂对

照、交叉试验结果显示，相比于格列美脲单药，利格列

汀联合格列美脲治疗能够显著改善患者的血糖变异性

且不增加低血糖风险，提供了 ＤＰＰ⁃４ｉ 类药物在治疗

ＨＮＦ１Ａ⁃ＭＯＤＹ 中作为联合用药的循证医学证据［１２］。
已有多个病例报告证实，胰岛素或磺脲类药物治疗的

ＨＮＦ１Ａ⁃ＭＯＤＹ 患者可以成功过渡到 ＧＬＰ１⁃ＲＡ 单药治

疗［１３⁃１５］。 Ｂｒｏｏｍｅ 等［１６］ 在一个 ＨＮＦ４Ａ⁃ＭＯＤＹ 家系中

也发现，ＧＬＰ１⁃ＲＡ 可以很好地替代磺脲类药物继续治

疗，且大大降低了低血糖发生率。 一项随机、双盲、交
叉、为期 ６ 周的临床研究结果提示，ＧＬＰ１⁃ＲＡ 类药物

利拉鲁肽和磺脲类药物格列美脲均能有效降低

ＨＮＦ１Ａ⁃ＭＯＤＹ 患者的空腹和餐后血糖，但格列美脲组

发生轻度低血糖的风险相比于利拉鲁肽组高出 １０ 倍，
提示 ＧＬＰ１⁃ＲＡ 单药治疗在 ＨＮＦ１Ａ⁃ＭＯＤＹ 中具有较好

的有效性和安全性［４］。
ＳＧＬＴ２ｉ 类药物在 ＨＮＦ１Ａ ／ ＨＮＦ４Ａ⁃ＭＯＤＹ 患者中

的使用证据极其有限。 由于 ＨＮＦ１Ａ 调控肾小管

ＳＧＬＴ２ 的基因表达，ＨＮＦ１Ａ 突变导致肾糖阈降低。 因

此在 ＨＮＦ１Ａ⁃ＭＯＤＹ 患者中使用 ＳＧＬＴ２ｉ 可能会进一步

增加尿糖的排泄，可能会导致尿路感染，增加酮症发生

的风险，因此目前暂无报道支持 ＳＧＬＴ２ｉ 在 ＨＮＦ１Ａ⁃
ＭＯＤＹ 患者中的使用。 ２０２２ 年的个案报道显示，在
１ 例格列齐特单药治疗的 ２４ 岁 ＨＮＦ４Ａ⁃ＭＯＤＹ 患者

中，加用恩格列净能够显著降低患者的 ＨｂＡ１ｃ 水平，
提示 ＳＧＬＴ２ｉ 类药物在 ＨＮＦ４Ａ⁃ＭＯＤＹ 中作为联合用药

的临床价值［１７］。

　 　 二、ＧＣＫ⁃ＭＯＤＹ 的治疗进展

ＧＣＫ⁃ＭＯＤＹ 的主要临床特征为非进展性的、轻度

空腹高血糖，很少发生并发症，因此 ＧＣＫ⁃ＭＯＤＹ 通常

不需要任何药物干预。 早在 １９９６ 年就有研究指出，胰
岛素抵抗在 ＧＣＫ⁃ＭＯＤＹ 中很常见［１８］。 ２００８ 年一项针

对 ３２ 例 ＧＣＫ⁃ＭＯＤＹ 患者的 １１ 年随访研究证明，胰岛

素抵抗在其葡萄糖耐量下降和疾病长期进展中发挥重

要作用［１９］。 既往一项横断面和纵向研究结果显示无论

是口服降糖药药还是胰岛素均未能改善 ＧＣＫ⁃ＭＯＤＹ 患

者的高血糖［２０］。 ＧＫＡ 作为全新一类的口服降糖药

物，通过提高葡萄糖激酶的活性改善 Ｔ２ＤＭ 患者的血

糖稳态，从机制上来看 ＧＫＡ 对 ＧＣＫ⁃ＭＯＤＹ 应该具有

较好的靶向治疗作用。 多格列艾汀是首个也是我国药

品监督管理局唯一获批用于治疗 Ｔ２ＤＭ 的 ＧＫＡ 类药

物。 ２０２３ 年发表的一项双盲、安慰剂对照、交叉设计

的临床研究发现，采用葡萄糖钳夹技术，证明多格列艾

汀可以显著改善 ＧＣＫ⁃ＭＯＤＹ 患者胰岛素第二时相分

泌和葡萄糖敏感性［２１］。 同时体外试验结果提示多格

列艾汀增加了失活突变 ＧＫＡ 的酶活性，这表明 ＧＫＡ
可用于靶向治疗 ＧＣＫ⁃ＭＯＤＹ 患者出现的 ＧＫＡ 活性降

低［２１］。 近期在 Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ 发表的个案报道了 １ 例

ＧＣＫ⁃ＭＯＤＹ 患者 ７ 年的随访治疗经验，该患者在相继

使用了二甲双胍、噻唑烷二酮类、ＤＰＰ⁃４ｉ、α 糖苷酶抑

制剂及 ＳＧＬＴ２ｉ 类口服降糖药物后均未能有效控制血

糖，而多格列艾汀治疗后 ６ 个月患者 ＨｂＡ１ｃ 从 ７． ４％
降低到 ６． １％ ，为 ＧＫＡ 精准治疗 ＧＣＫ⁃ＭＯＤＹ 提供了临

床证据，尤其在 ＨｂＡ１ｃ 不达标、合并胰岛素抵抗或糖

尿病慢性并发症潜在风险较高的情况下［２２］。

　 　 三、ＫＣＮＪ１１⁃ＭＯＤＹ 和 ＡＢＣＣ８⁃ＭＯＤＹ 的治疗进展

ＡＴＰ 敏感钾通道（ＫＡＴＰ）在胰腺 β 细胞跨膜信号

通路中起关键作用，对胰岛素分泌和葡萄糖稳态具有

重要意义，其将葡萄糖代谢与电生理效应耦合起来，通
过细胞膜的去极化与超极化影响细胞内 Ｃａ２ ＋ 水平，进
而影响胰岛素的分泌。 磺脲类降糖药物可与 ＫＡＴＰ通道

紧密相连的磺脲类受体结合，通过抑制胰腺 β 细胞中

的 ＫＡＴＰ通道，导致胰腺 β 细胞的去极化，并增加细胞

内 Ｃａ２ ＋ 水平，进而刺激胰岛素的释放［２３］。 ＫＣＮＪ１１ 和

ＡＢＣＣ８ 基因分别编码 ＫＡＴＰ通道亚基 Ｋｉｒ６． ２ 和 ＳＵＲ１，
其突变导致通道关闭异常，进而引起高血糖或高胰岛

素血症导致的低血糖。 不同位点的突变可导致新生儿

糖尿病、高胰岛素血症或ＭＯＤＹ。 除胰腺 β 细胞外，神
经和肌肉组织中同样表达 ＫＡＴＰ，因此 ＫＡＴＰ基因变异的

新生儿糖尿病患者容易合并神经系统发育异常，如早

发癫痫、发育迟缓、焦虑症或自闭症、睡眠障碍等。 一

项对 ３４ 项研究的 Ｍｅｔａ 分析结果显示，针对 ＫＣＮＪ１１
或 ＡＢＣＣ８ 突变导致的新生儿糖尿病患者，磺脲类药物

不仅能有效且长久地实现血糖控制，而且能有效改善

神经系统异常，从而使早期治疗的获益更多［２４］。
磺脲类药物通常被推荐作为 ＫＣＮＪ１１⁃ＭＯＤＹ 患者

转换治疗的首选［２５］。 有国内学者尝试在 ３ 例 ＫＡＴＰ基

因突变相关 ＭＯＤＹ 患者中使用瑞格列奈治疗，取得较

好的疗效，同时观察到瑞格列奈刺激后峰值 Ｃ 肽上升

比例要远超 Ｔ２ＤＭ 患者，进一步证明转换治疗的临床
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有效性［２６］。 除胰岛素促泌剂外，国内外均有报道显示，
ＧＬＰ１⁃ＲＡ 类药物利拉鲁肽或司美格鲁肽在 ＡＢＣＣ８⁃
ＭＯＤＹ 的儿童和成人中具有较好的降糖疗效，且显著

改善了餐后 Ｃ 肽水平［２７⁃２８］。 在联合用药方面，既往有

研究尝试在 １ 例 ＡＢＣＣ８⁃ＭＯＤＹ 患者中使用 ＳＧＬＴ２ｉ 联
合磺脲类药物降糖治疗，观察到不仅血糖控制达标，且
减少了血糖波动以及低血糖的发生［２９］。 本团队既往

曾报道 １ 例使用格列齐特、达格列净及利拉鲁肽 ３ 药

联合治疗 ＫＣＮＪ１１ 合并 ＰＡＸ４ 突变的超重 ＭＯＤＹ 患

者，该患者治疗半年后 ＨｂＡ１ｃ 从 １２． ０％下降至７． ０％，
ＢＭＩ 从 ２７． ５ ｋｇ ／ ｍ２下降至 ２４． ３ ｋｇ ／ ｍ２，提示在 ＭＯＤＹ
患者的降糖方案选择方面，仍需结合其临床特征采取

个体化的治疗方案［３０］。

　 　 四、其他 ＭＯＤＹ 亚型的治疗进展

ＨＮＦ１Ｂ⁃ＭＯＤＹ 的发生涉及多种不同机制，患者常

合并胰腺发育不良和胰岛素抵抗，因此磺脲类药物并

不适合使用，大多数患者均接受胰岛素治疗［３１］。 因为

近 １ ／ ２ 的 ＨＮＦ１Ｂ⁃ＭＯＤＹ 患者在中年已进展为终末期

肾病，因此肾功能的维持对 ＨＮＦ１Ｂ⁃ＭＯＤＹ 患者至关

重要，但具有肾脏保护作用的降糖药物，如 ＳＧＬＴ２ｉ 目
前在 ＨＮＦ１Ｂ⁃ＭＯＤＹ 中 尚 无 使 用 报 道， 这 可 能 与

ＨＮＦ１Ｂ⁃ＭＯＤＹ 患者可能合并泌尿生殖系统畸形及

ＳＧＬＴ２ｉ 使用导致相关感染的风险增多有关。 同时

ＨＮＦ１Ｂ⁃ＭＯＤＹ 患者会合并胰腺内、外分泌腺功能受

损，这可能会增加 ＳＧＬＴ２ｉ 相关酮症酸中毒的发生率。
已有多个临床个案报道 ＧＬＰ１⁃ＲＡ 治疗 ＨＮＦ１Ｂ⁃ＭＯＤＹ
的有效性，患者不仅取得了较好的降糖疗效，而且体重

降低，这可能与 ＧＬＰ１⁃ＲＡ 能有效恢复内源性胰岛素分

泌及改善肝脏胰岛素抵抗相关［３２⁃３４］。 同时考虑到

ＧＬＰ１⁃ＲＡ 类药物在治疗 Ｔ２ＤＭ 患者中具有保护肾脏

的额外获益，该药物能否延缓 ＨＮＦ１Ｂ⁃ＭＯＤＹ 患者肾

功能的恶化是值得进一步探索的方向。 ＰＤＸ１⁃ＭＯＤＹ
患者表现为轻度糖尿病，纯合突变可表现为胰腺发育

不良，大多数患者使用胰岛素治疗［３５］。 因为 ＰＤＸ１ 突

变会影响肠促胰素信号通路［３６］，有个案报道显示加用

ＤＰＰ⁃４ｉ 类药物西格列汀可显著改善 ＰＤＸ１⁃ＭＯＤＹ 患者

的血糖控制，尤其对于餐后血糖［３７］。 另一项研究报道

了在 １ 例超重且频发低血糖的 ＰＤＸ１⁃ＭＯＤＹ 患者中加

用 ＧＬＰ１⁃ＲＡ 不仅改善了血糖控制，而且降低了 １５％
的体重，同时减少了低血糖发作［３８］。 ＫＬＦ１１⁃ＭＯＤＹ 发

病初期建议使用胰岛素进行治疗，亦有部分患者可使

用口服降糖药物治疗，如磺脲类、二甲双胍、噻唑烷二

酮等药物［３９］。 余 ＭＯＤＹ 亚型因治疗相关的进展研究

较少，故未在本综述中逐一列举。

　 　 五、展望和结语

随着科技发展，基因编辑技术在医学领域取得突

破，为治疗遗传性疾病提供了新的希望。 ２０２０ 年发表

在 Ｓｃｉｅｎｃｅ 子刊的一项研究中，研究人员将 Ｗｏｌｆｒａｍ 综

合征患者皮肤成纤维细胞产生的诱导多能干细胞

（ｉＰＳＣ）成功转化为能产生胰岛素的细胞，使用基因编

辑工具 ＣＲＩＳＰＲ 纠正了致病基因的缺陷，将编辑后的

细胞移植至糖尿病模型小鼠中有效纠正了高血糖［４０］。
这是 ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 技术首次用于单基因缺陷引发的糖

尿病，也为将来基因编辑技术在临床上治疗 ＭＯＤＹ 患

者提供了更多期待。 综上，本文针对不同类型 ＭＯＤＹ
在降糖治疗方面的研究进展进行了梳理和综述，提供

了部分新型降糖药物在 ＭＯＤＹ 患者中的使用证据，以
期在临床上为 ＭＯＤＹ 的治疗提供帮助。 同时也期待

未来有更大规模的观察性队列研究或随机对照研究在

ＭＯＤＹ 各亚型患者中开展，以丰富 ＭＯＤＹ 治疗的循证

医学证据。
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（本文编辑：李丹青）

·读者·作者·编者·

２０２４年８期《临床内科杂志》综述与讲座———“特殊类型糖尿病”栏目导读

近年来，随着分子病理学、基因组学及代谢组学等现代生物技术的迅速发展，研究者们对糖尿病的研究不断深入，已经发现了

大量的糖尿病亚型。因此，特殊类型糖尿病所包含的细分种类及其病因学研究也在不断扩展中。本期“综述与讲座”栏目特别邀请

北京协和医院内分泌科肖新华教授为“特殊类型糖尿病”专栏组稿，并邀请国内内分泌领域的知名专家撰稿。单基因糖尿病在临床

上易被误诊为１型糖尿病或２型糖尿病，进而导致治疗方案不当，肖新华教授撰写的《单基因糖尿病临床识别方法和研究进展》，分
析了目前国内外能帮助识别单基因糖尿病的临床方法及研究现状，以期建立操作简单可行，且更适合中国人群特点的单基因糖尿

病临床识别方法。线粒体糖尿病是线粒体功能缺陷引起的特殊类型糖尿病，其患病率低、发病机制复杂，极易误诊，上海交通大学

医学院附属第六人民医院内分泌科胡承教授撰写的《线粒体糖尿病的研究进展》，对线粒体糖尿病的发病机制、临床诊断、评估及治

疗方面进行了系统性总结。青少年起病的成人型糖尿病是单基因糖尿病中最常见的类型，随着基因检测技术的进步，越来越多不

同亚型的患者被明确诊断，南京医学大学附属鼓楼医院内分泌科毕艳教授撰写的《青少年起病的成人型糖尿病的治疗进展》，重点

对葡萄糖激酶基因及肝细胞核因子基因突变导致的青少年起病的成人型糖尿病的治疗进展进行梳理和总结，以期为该疾病的临床

治疗提供帮助。新生儿糖尿病是一种较为罕见的单基因糖尿病，早期识别对治疗及预后具有重要意义，首都医科大学附属儿童医

院内分泌遗传代谢科曹冰燕教授撰写的《新生儿糖尿病的研究进展》，结合近几年国内外的多项研究结果，对该疾病的多种致病基

因及其临床表现进行了系统介绍。限于篇幅，更多精彩内容请参阅本期杂志“综述与讲座”栏目各篇文章。

您可登录万方数据库、中国知网、维普网及本刊官方网站（ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ）搜索本期杂志。感谢您持续关注《临床内科杂志》！
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