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Abstract
Juvenile onset adult diabetes (MODY) is a special type of diabetes with autosomal dominant inheritance, because its phenotype 
overlaps with type 1 diabetes and type 2 diabetes, it is often misdiagnosed. Since the breakthrough of molecular gene detection 
technology in the 1990s, 14 genes have been confirmed to be related to Mody. These genes are basically embedded β Cells, of which 
HNF1A, HNF4A, HNF1B and GCK genes are common. One of the most common types is MODY2, is caused by the mutation 
of glucokinase (GCK) gene, so it is called GCK-MODY, the mutation of GCK gene causes β Cell dysfunction leads to decreased 
insulin secretion and hyperglycemia. The purpose of this paper is to expound the latest information on the mechanism, diagnosis and 
treatment of MODY2 (GCK-MODY) this will strengthen the management of MODY2 patients by medical workers, improve the 
quality of life of patients and reduce the burden of disease.
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摘  要

青少年发病的成人型糖尿病（MODY）是呈常染色体显性遗传的一种特殊类型糖尿病，因其表型与1型糖尿病和2型糖尿病
相重叠，故常被误诊。自20世纪90年代分子基因检测技术取得突破以来，现14个基因已被证实与MODY相关。这些基因基
本上嵌入β细胞，其中常见的是HNF1A、HNF4A、HNF1B和GCK基因。最常见的类型之一是MODY2，是由葡萄糖激酶
（GCK）基因突变引起的，因此被称为GCK-MODY，GCK基因的突变导致β细胞功能障碍，导致胰岛素分泌减少和高血
糖。论文旨在阐述MODY2（GCK-MODY）的作用机制、诊断、治疗的最新信息，这将加强医务工作者对MODY2患者的
管理，提高患者生活质量，减轻疾病负担。
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1 引言

2021 年 12 月 6 日，完整版《2021IDF 全球糖尿病地图

（第 10 版）》于国际糖尿病联合会（IDF）官网重磅发布，

指出未来 20 余年，虽然中国糖尿病患病率增幅会趋于下降，

但患者总数将增加到2030年的1.64亿和2045年的1.75亿 [1]。

中国是世界上糖尿病人口最多的国家，也是糖尿病人口最多

的国家。然而，关于 MODY 的研究，尤其是流行病学方面

的研究却很少 [2]。据统计，2013 年中国的 MODY 人数已经

超过百万 [3]。最新研究表明 M0DY2 在自然人群和糖尿病患

者中的患病率分别为 0.21% 和 1.3%[4]。由于我国人口基数

庞大，因此不能忽略潜在的庞大 MODY2 人群。对于患者

而言，精确的诊断和个体化的治疗，对于孕期产前咨询和子

代生长发育等均具有重要意义。

2 GCK-MODY发病机制概述

GCK 基因位于 7 号染色体短臂，为单拷贝基因，由

12 个外显子和 11 个内含子组成。GCK 单个等位基因的失

活型突变导致胰岛素分泌的不足和高血糖，临床表现为：

MODY2[5]；两个等位基因的失活型突变则是永久性新生儿

糖尿病（PNDM）的病因之一；而单个等位基因的激活型突

变则是先天性高胰岛素血症低血糖（CHI）的病因之一。

GCK 是由 465 个氨基酸组成的相对分子质量为 50000

的单体蛋白，是己糖激酶的一种，又称己糖激酶 4 或己糖

激酶 D，是脊椎动物体内 4 个葡萄糖异构酶之一主要在胰

岛 β 细胞、肝细胞高表达 [6]，GCK 是胰岛 β 细胞内的葡

萄糖感受器，也是催化葡萄糖代谢引起胰岛素分泌的关键
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酶和限速酶 [7]，胰岛 β 细胞中的 GCK 受葡萄糖浓度调节，

血糖升高使 GCK 活性升高，糖代谢加快，同时产生大量

ATP，使胰岛 β 细胞表面的 K 通道关闭，Ca2+ 内流，从而

触发胰岛素释放入血。GCK 基因突变使 GCK 表达受损，活

性降低，从而胰岛 β 细胞对葡萄糖的敏感性降低，葡萄糖

刺激胰岛素分泌的阈值升高，胰岛素分泌减少。而肝脏中的

GCK 受胰岛素水平调节，血液中的胰岛素可激活肝细胞中

的 GCK，使葡萄糖转化为 6- 磷酸葡萄糖，从而促进肝糖原

合成。GCK 基因突变，葡萄糖激酶表达受损，肝糖原合成

减少，葡萄糖生成增多，出现高血糖表现 [8]。

3 GCK-MODY临床表现

MODY2 患者的特点是出生后出现轻度稳定的空腹高血

糖（5.5~8.0mmol/L）[9]。然而，由于缺乏糖尿病和糖尿病并

发症的典型症状 [10]，因此无法进行早期诊断。大多数于产

检或常规体检时发现轻度高血糖，2%~6% 的妊娠糖尿病患

者为 MODY2[11]。

亚洲对 MODY2 的研究并不多。MODY2 诊断率低的

原因可能有以下两个：一是大多数 MODY2 患者没有明显

的症状或体征；二是一些 MODY2 患者被误诊为 1 型或 2

型糖尿病或空腹血糖受损。之前的报告显示，在中国和日

本，当对无症状患者进行系统筛查时，MODY2 是最常见

的 MODY 形式。虽然 MODY2 的特征之一是隐匿性发病，

但在我们的研究中，81.8% 的 MODY2 先证者在首次诊断

时年龄在 25 岁以下。实验室检查有助于早期识别 MODY2

患者。大多数 MODY2 患者的 FPG 水平轻度升高，约 90%

的患者的 FPG 值在 5.40~8.30mmol/L 之间。然而，大多数

MODY2 患者没有餐后高血糖（75.8% 的患者的 2h PG 水平

低于 11.10mmol/L），在口服糖耐量试验期间，血糖增量

为 2.82±2.03mmol/L。研究表明，大多数 GCK 突变改变了

胰岛素分泌的设定点，并且他们的胰腺仍然可以分泌胰岛 

素 [12]。因此，MODY2 患者不需要降糖药物治疗。

4 关于MODY的诊断

临床诊断依赖于 MODY 的经典标准：至少三代人的常

染色体显性遗传模式，家族中至少一名患者的糖尿病发病时

间早于 25 岁，以及糖尿病出现后两年内的胰岛素独立性。

在这些标准中，强烈的家族史最受医生关注。

目前已经检测了许多生物标志物，如载脂蛋白 -M

（ApoM）、氨基酸尿、补体成分和糖尿，但尚未转化为

有帮助的诊断工具。HNF1A-MODY 中的高敏 C- 反应蛋白

（hs-CRP）水平较低，已在一些研究中进行了检测，以区

HNF1A-MODY 与其他类型糖尿病，但仍需要数据支持。研

究人员认为胰岛自身抗体和 C 肽（CP）是选择疑似 MODY

患者的简单、稳定和可靠的常规评估，因为自身抗体阳性和

胰腺功能丧失是 T1DM 的特异性特征。但可提高检出率，

通过考虑其他措施及其在 MODY 早期诊断中的应用尚不确

定。目前只有通过 DNA 检测才能确定 MODY 诊断与分型。

MODY 相关致病基因突变的筛查，包括连锁分析、直

接测序法、变性高效液相色谱、Southern 杂交、荧光原位

杂交、比较基因组杂交法、短荧光片段定量多重 PCR 技术

（QMPSF）、多重链接探针扩增技术（MLPA）等方法 [13]。

近些年，一些研究利用 QMPSF 技术、MLPA 技术能

检测基因拷贝数变化的特点检测 MODY 相关基因，发现

MODY 相关基因的大片段重复、缺失。目前，一代测序是

验证 MODY2 的标准 [14]。

目前只有通过DNA检测才能确定MODY诊断与分型，

然而检查相对价格昂贵，加上人们普遍缺乏认识，阻碍了临

床诊断，使一大部分 MODY 患者因重叠的或非典型临床特

征被误诊为 1 型、2 型糖尿病，而且 MODY 也经常被漏诊。

由于基因测序价格昂贵及周期长等限制，实际上，快速、全

面、经济有效的方式诊断 MODY 尚存在困难。

中山大学内分泌科建立了一个系统的筛选算法，简称

为“AACM”[15]，以选择合适的候选基因进行 MODY 基因

检测。这项系统性的高影响研究证实了中国人群中新发糖尿

病患者 MODY 的最低患病率（0.31%）。使用“AACM”策略，

基因检测的合格人群大大缩小，这有助于在临床实践中诊断

MODY。成功识别 MODY 对于患者接受适合其病因的治疗

非常重要。当患者被怀疑患有 MODY 时，应考虑最常见的

MODY 亚类以及所有致病基因。作为 MODY 临床标准的补

充，目前的筛查策略在提高 MODY 诊断阳性率方面表现良

好；然而，仍然需要进行一项基于人群的研究，并应努力提

高这种方法的有效性。“A”= 发病年龄，“A”= 胰岛抗

原自身抗体，“C”=C- 肽，“M”= 代谢综合征，代谢综

合征是一组症状，包括糖尿病、肥胖、血脂异常和高血压。

有关身高 / 体重和血压的信息在研究注册期间测量。体重指

数（BMI）的计算方法是体重（千克）除以身高（米）的平

方。在之前检测的血浆中检测到甘油三酯（TG）与高密度

脂蛋白（HDL）胆固醇结合。根据国际糖尿病联合会（IDF）

的共识声明，代谢综合征得到确认，中国人群的肥胖阈值转

换为 28kg/m2[16]。建议无代谢综合征的参与者进行基因测试。

5 GCK-MODY诊断

为了早期诊断 MODY2，适当的测序方法应具有成本效

益。登记研究中的基因筛查方法包括 Sanger 测序、靶向下

一代测序（NGS）面板和多重连接依赖性探针扩增（MLPA）。

Sanger 测序和 NGS 都能检测出潜在的致病性小核苷酸多态

性（SNPs）、小插入 / 缺失、移码突变和空突变 [17]。它们

是诊断 MODY2 的常用方法。MLPA 通常用于检测基因中的

大缺失。通常用于强烈怀疑诊断为 MODY2，但 DNA 测序

未发现突变的情况 [18]。

在大多数亚洲患者中，MODY2 是由编码区的 GCK 突

变引起的，外显子 5 和 7 是最常见的位置。FPG、HbA1c 和
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家族性糖尿病是诊断 MODY2 的重要参考指标。多项研究

表明，对于有轻度血糖和 HbA1c 升高以及高血糖家族史的

年轻糖尿病患者，建议进行分子遗传学检测，以便更早地将

MODY2 与其他类型的糖尿病区分开来 [19]。

国际儿童和青少年糖尿病协会（ISPAD）2018 年（Hat-

tersley 等人，2018 年）提供的提示 GCK 突变的当前临床诊

断标准：①稳定的轻度空腹高血糖（空腹血糖 5.5~8.0mmol/

L 或 100-145mg/dL）。② HbA1c 轻度升高，但通常低于 7.5%。

③口服糖耐量试验 CGTT（小于 60mg/dL 或 <3.5mmol/L）

中 2 小时内的血糖小幅升高，但由于 OGTT 试验的可变性，

不应将其视为绝对标准。④父母仍然未被诊断或误诊为早发

2 型糖尿病，除非存在新发突变。⑤测试时，父母中的一方

空腹血糖轻度升高，范围为 5.5~8.5mmol/L，因为这是一种

常染色体显性疾病。在考虑诊断葡萄糖激酶突变时，测量明

显未受影响的父母的空腹血糖很重要。⑥缺乏肥胖、黑棘皮

病、其他代谢综合征标志物。⑦诊断时无症状，无渗透性症

状（多尿、多饮）。⑧没有伴随的胰腺自身免疫 [20]。当然，

在匆忙转向分子技术之前，应该先检查简单的临床标准，如

BMI、性别和年龄。

诊断 MODY 需要基于多个临床标准对概率进行复杂的

多维评估。这对临床医生来说可能很困难，但可以通过使用

统计计算器轻松完成。“MODY 概率计算器”由 B.Shields

开发，可在 www.diabetes genes 上免费获取。在一场面对

面的比赛中，它被证明与拥有超过 20 年的 MODY 工作经

验的临床专家一样优秀，概率计算器最适用于未接受胰岛

素治疗的患者。对于正在考虑诊断为 MODY 的胰岛素治疗

患者，额外的非遗传学检测（胰岛自身抗体检测和 C 肽分

析）应被视为“排除试验”。存在胰岛自身抗体和或 C 肽 < 

200pmol/L 有效排除了 MODY[21,22]。事实证明，MODY 概率

计算器的开发是迈向精确糖尿病的非常有希望的第一步。该

移动应用程序被广泛使用（迄今为止下载量超过 6000 次）。

6 GCK-MODY治疗

根据现有研究表明，妊娠期外的 GCK-MODY 患者是

无需治疗的。不恰当的胰岛素治疗还可能诱发医源性体重

增加和胰岛素抵抗等不良反应的发生 [23]。关于妊娠期患有

GCK-MODY 的妇女的治疗与管理取决于胎儿基因型，基因

型决定了胎儿对母体高血糖的感觉和反应。胎儿基因型可以

通过孕中期超声对胎儿生长的评估来推断：腹围＞ 75% 的

胎儿生长加速表明胎儿没有携带 GCK 突变。如果胎儿携带

GCK 突变，它将具有相同的血糖升高设定点，并将感觉到

母体高血糖是正常的，因此生长将是正常的。这种情况下，

母亲的降糖治疗不适用，还可能会增加小于胎龄儿（SGA）

的风险。如果胎儿没有携带 GCK 突变，它会感觉到母体血

糖升高，并增加胰岛素分泌。建议对未受影响胎儿进行胰岛

素治疗，以使母体血糖正常化，防止巨大儿的发生。在这些

情况下，建议此类孕妇考虑在 38 周内分娩 [24]。

7 GCK-MODY并发症

所有的 MODY 类型中，MODY2 是预后最好的一种，

MODY2 患者的血糖不会明显地进行性恶化，尽管发病年龄

很轻，病程很长，也不会导致并发症的出现 [25]。

综上，MODY2 患者持续存在的轻度升高的空腹血糖且

对降糖治疗不敏感为临床特征。除妊娠期患有 GCK-MODY

的妇女的治疗与管理取决于胎儿基因型外，绝大部分患者只

需饮食及运动干预，而无需长期随访及给予降糖治疗。因此

临床医生正确的诊断，精准的治疗，对 MODY2 患者的治疗、

预后和遗传咨询有重要意义，应予充分重视。
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