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Abstract
Maturity-onset diabetes of the young (MODY) is an autosomal dominantly inherited single-gene diabetes mellitus. At least 14 
MODY pathogenic genes have been found, of which MODY3 is caused by mutations in the gene encoding transcription factor - 
hepatonuclear factor 1α (HNF-1α). MODY3 is usually occur in childhood, adolescence, or early adulthood, is characterized by 
progressive hyperglycemia, and is at high risk for microvascular complications of chronic diabetes.This paper mainly reviews the 
research status of the pathogenesis of MODY3.
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摘  要

青少年起病的成人型糖尿病（MODY）是一种常染色体显性遗传的单基因糖尿病。目前已发现的MODY致病基因至少有14
种，其中MODY3型是由编码转录因子-肝细胞核因子1α（HNF-1α）的基因突变引起的。MODY3常在儿童期、青春期或
成年早期发病，具有进行性高血糖特征和慢性糖尿病微血管并发症的高风险。论文主要围绕MODY3的致病机制研究现状
作一综述。
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1 引言

青少年起病的成人型糖尿病（MODY）是由参与 β

细胞发育和胰岛素分泌的基因突变引起的一种家族性常染

色体显性遗传疾病，是最为常见的单基因糖尿病。随着

对 MODY 认识的深入以及分子生物学检测技术的快速发

展 , 越来越多的 MODY 患者被早期辨识和诊断。据估计，

MODY 约占所有糖尿病患者总数的 12%[1]。目前普遍使用

的 MODY 筛查标准为：①直系亲属最少有三代人罹患糖尿

病，并且符合常染色体显性遗传规律；②家族内至少有一名

糖尿病患者的诊断年龄在 25 周岁以下；③在糖尿病确诊后，

至少五年内不需胰岛素介入治疗；④有 β 细胞功能障碍。

但现阶段只有依靠基因检测才能明确 MODY 的诊断与分型。

MODY3 是 MODY 亚型中最常见的类型之一，约占 MODY

发病率的 52%~65%[2]。MODY 常被误诊为 I 型或Ⅱ型糖尿病，

误诊不仅延误病情、加重糖尿病进展 , 而且严重影响了儿童

及青少年的生长发育，更增加了家庭和社会的经济负担。对

中国 MODY 人群进行更多的基因学研究及致病机制研究，

明确该病在中国患者中的特点，对于其分子诊断、临床特征

的理解、治疗方案的合理选择、预后判断及遗传咨询都具有

重要的意义。

2 HNF-1α基因和HNF-1α蛋白

2.1 HNF-1α基因
MODY3 是由 HNF-1α 基因突变引起的，该基因位于

12 号染色体长臂 2 区 4 带，全长约 23kb，由 631 个氨基酸

组成，包含 10 个外显子。HNF-1α 基因在胚胎发育、婴

儿期和成年期均可表达，其表达分布具有很强的组织特异

性，主要集中在负责代谢的组织中，如胰腺和肝脏。研究表

明，启动子通过选择性剪接和不同的聚腺苷酸化可生成三种

HNF-1α 基因转录亚型（亚型 A、B 和 C），Harries 等人
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通过实时 PCR 证明了 HNF-1α 基因转录亚型在人体组织中

的特异性表达水平，亚型 A 主要在肝脏、肾脏和胎儿胰腺

中转录，成人胰腺和胰岛中较少；亚型 B 在成人胰腺和胰

岛中占主导地位，但在肝脏和肾脏中较少；亚型 C 在这些

组织中的表达水平最低，主要在成人胰腺和胰岛中测得 [3]。

据报道，HNF-1α 基因转录亚型 A 的活性比亚型 B 和亚型

C 低 5 倍 [3]。HNF-1α 基因具有多态性，从 HNF-1α 启动

子到 3'UTR 区域中，在其 UTR、外显子和内显子中描述了

1200 多个致病性和非致病性突变，包括错义、移码、无义、

剪接突变、框内氨基酸缺失、插入、重复或部分和全部基因

缺失 [4]。HNF-1α 基因突变的遗传外显率较高，携带者中有

63% 在 25 岁以前发病，79% 在 35 岁之前发病，96% 在 55

岁以前出现糖尿病 [5]。

2.2 HNF-1α蛋白
人类 HNF-1α 基因编码一种转录因子，即肝细胞核因

子 -1α(HNF-1α),HNF-1α 蛋白是一种组织特异性转录因

子，隶属 PDX1（同源性结构域转录因子）家族。该转录因

子包含以下三个功能域：一个 N 端二聚体结构域、一个包

含核定位信号的 DNA 结合区（DBD）和一个 C 端反式激活

结构域。HNF-1α 基因突变可能通过以下机制影响肝细胞

核因子 -1α 的功能：①影响 DNA 结合靶基因转录调控区的

能力；②影响 HNF-1α 基因的转录活性；③影响 HNF-1α

蛋白的核进入能力；④影响 HNF-1α 蛋白的稳定性；⑤影

响 HNF-1α 蛋白的表达。HNF-1α 蛋白在肝脏、肾脏、胰腺、

肠道等多个器官中表达并发挥作用，包括胰腺 β 细胞中的

胰岛素相关基因表达调控、肝脏中的组织特异性调节蛋白基

因表达调控，以及肾脏中的钠离子依赖性葡萄糖协同转运蛋

白 -2（SGLT2）的表达调控等。

3 HNF-1α基因突变对一些器官的影响

3.1 HNF-1α基因突变对胰腺的影响
HNF-1α 基因一旦发生致病性突变，可能通过显性负

性效应或单倍体不足机制，进而造成有功能的转录因子数量

改变，使 mRNA 的表达降低，导致其转录翻译产生的 HNF-

1α 蛋白减少或缺失，从而影响胰腺 β 细胞分化、生长和

发育，影响编码胰岛素和糖酵解的相关基因表达，致使 β

细胞发育不良、代谢 - 分泌偶联受损，进而引起胰岛 β 细

胞功能进行性下降，最终导致进行性胰岛素分泌减少 , 临床

上表现为 MODY3[6]。

HNF-1α 基因突变可能会影响胰岛的发育和成熟。由

大鼠 Ins2 启动子驱动的显性负性 P291fsinsC HNF-1α 基因

突变在胰岛细胞内特异性表达，导致胰岛细胞数量减少，胰

岛功能逐渐紊乱，可以观察到严重的细胞损伤迹象，包括空

泡化、不成熟的分泌颗粒、肿胀的线粒体和扩张的内质网 [7]。

HNF-1α 基因突变还会影响成熟胰岛 β 细胞的功能。研究

表明，HNF-1α 蛋白参与调节成熟胰岛 β 细胞中编码胰

岛素的相关基因表达，HNF-1α 蛋白可以直接与相关基因

的启动子区域结合，积极调节其反式激活 [8]。此外，HNF-

1α 蛋白还发现直接调节葡萄糖转运蛋白 2（GLUT2）和丙

酮酸激酶基因的表达，它们的启动子均含有 HNF-1α 蛋白

的结合区域，它们是参与成熟胰岛 β 细胞分泌功能的关键

基因。另一项对 HNF-1α 基因缺失小鼠胰岛的微阵列分析

表明，HNF-1α 基因缺失影响葡萄糖和氨基酸代谢，包括

糖酵解，三羧酸循环和氧化磷酸化 [9]。而杂合子 HNF-1α

基因变异改变了线粒体葡萄糖代谢相关关键酶的表达 [10]。

HNF-1α 同时也属于辅助因子范畴，其能强化胰岛素抑制 

葡萄糖 -6- 磷酸酶基因转录，糖原合成、糖异生过程均受到

该酶的调节。另有研究发现，MODY3（P291fsinsC）中最

常见的 HNF-1α 基因突变降低了小鼠胰岛 β 细胞中线粒体

ATP 的生成 [11]。但目前 HNF-1α 蛋白是否直接调控线粒体

功能相关基因尚存在争议。也有研究发现，人类胚胎干（ES）

细胞衍生的 β 细胞中 HNF-1α 基因的缺失会损害线粒体呼

吸功能，同时伴有人类特异性长非编码 RNALINKA 的减少，

表明 HNF-1α 蛋白参与线粒体功能 [6]。综上，HNF-1α 蛋

白可能参与 ATP 的产生，主要是线粒体，从而影响胰岛 β

细胞功能分泌。MODY3 患者对低剂量的磺脲类药物敏感可

能正是因为磺脲类药物绕过了缺陷通路及ATP降低的影响，

直接与 ATP 敏感性钾离子通道的亚基磺胺类受体 1 结合促

进通道关闭。最近的研究结果表明，HNF-1α 基因突变与

人类胰岛中 α 细胞的增加以及干细胞衍生的 β 细胞向 α

细胞的分化有关，提示了进一步研究人类胰岛和 β 细胞胰

岛素分泌中 HNF-1α 异常的分子基础的必要性。

3.2 HNF-1α基因突变对肝脏的影响
在肝脏中，HNF-1α 蛋白调节许多肝脏特异性基因的

表达，并参与血糖、脂质和其他物质的代谢 [12]。HNF-1α

蛋白可能通过葡萄糖 -6- 磷酸转运体（G6PT）基因调节葡

萄糖代谢。有研究表明，HNF-1α 蛋白可直接结合 G6PT 基

因的启动子区域，该基因编码蛋白是负责转运葡萄糖 -6- 磷

酸酶（G6Pase）系统的关键酶，以促进后者的转录 [13]。另

一项研究结果显示，与 HNF-1α（+/+）和 HNF-1α（+/-）

同窝小鼠相比，HNF-1α（-/-）小鼠的肝脏 G6PTmRNA 水

平和微粒体 G6P 转运活性显著降低 [13]。G6Pase 系统对维持

葡萄糖稳态是至关重要的，因此，HNF-1α 基因突变可能

通过影响 G6Pase 系统导致葡萄糖内稳态异常。

HNF-1α 蛋白也参与肝脏中脂质的代谢。肝脏中 HNF-

1α 蛋白缺失后，编码脂肪酸合成酶（脂肪酸合成酶和酰基

辅酶 A 羧化酶）和过氧化物酶体氧化酶（CYP4A3、双功

能酶和硫酶）的基因表达增加。然而，肝脏脂肪酸结合蛋

白（L-FABP）基因的表达显著降低 [14]。序列分析发现，在

L-FABP 的 5' 启动子区有两个 HNF-1α 结合位点。细胞实

验证实 HNF-1α 蛋白对 L-FABP 的反式激活是必需的 [14]。

HNF-1α 蛋白也参与载脂蛋白基因的转录 [15]。一些研究表
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明，HNF-1α 蛋白表达降低会增加脂肪肝的风险，而脂肪

肝与胰岛素抵抗密切相关 [16]。在肝脏中，HNF-1α 可能通

过调节糖代谢和脂质代谢破坏血糖平衡。但具体机制还有待

进一步研究。

HNF-1α 蛋白有助于促进肝脏中有机阳离子转运体 1

（OCT1）的表达，该转运体负责肝脏摄取小的、亲水的、

带正电的有机分子 [17]。HNF-1α 基因变异可能改变 OCT1

的表达，并影响OCT1底物如二甲双胍、托烷司琼、昂丹司琼、

曲马朵、吗啡等药物的肝脏摄取和代谢 [18,19]。

3.3 HNF-1α基因突变对肾脏的影响
MODY3 患者可以表现出胰腺外的症状，如肾性葡萄

糖尿。在肾脏中，HNF-1α 参与从肾小球滤液中重新摄取

葡萄糖。HNF-1α 蛋白直接调节负责肾脏葡萄糖重吸收的低

脂肪 / 高容量钠 - 葡萄糖协同转运蛋白（SGLT2）的表达 [20]。

HNF-1α 基因突变降低了 SGLT2 的表达，从而减少了肾脏

近端小管对葡萄糖的重吸收 [21]，导致肾糖阈降低，因此，

MODY3 患者在糖尿病正式确诊前，尿糖阳性（因肾糖重

吸收减少）即会出现 , 糖尿通常先于胰岛 β 细胞胰岛素分

泌缺陷数年。在 MODY3 患者中，由于 SGLT2 转录依赖于

HNF-1α 蛋白，表现为 SGLT2 的表达水平降低，SGLT2i 由

于缺乏作用靶点，在 MODY3 患者中作用效果可能较差 [22]。

3.4 其他
HNF-1α 蛋白也是血管紧张素转换酶Ⅱ的转录调节因

子，可参与线粒体代谢 [23]。此外，HNF-1α 蛋白是肠道和

肾脏中胆汁酸转运体的转录调节因子，因此在高密度脂蛋白

代谢中很重要 [24]。HNF-1α 蛋白也控制转录与炎症有关的

急性期蛋白，如纤维蛋白原、C 反应蛋白（CRP）和白细胞

介素 1 受体 [25]。在胰腺肿瘤和肝细胞腺瘤中观察到的 HNF-

1α 蛋白水平明显低于正常邻近组织 [26]，因此 HNF-1α 蛋

白可能也是一种肿瘤抑制蛋白。

4 结论和未来展望

近年来，青少年起病的成人型糖尿病在年轻群体中的

发病率和患病率逐年升高，对于包括儿童及青少年、青年在

内的这一年轻群体，明确糖尿病类型、了解其致病机制，对

于后期的治疗和预后十分重要。在这篇综述中，我们讨论了

HNF-1α 基因突变在 MODY3 患者中可能的病理生理机制，

并介绍了 HNF-1α 蛋白在多种器官中的可能作用，尽管还

需要进一步的研究，但 HNF-1α 基因突变通过影响胰岛特

异性转录因子在胰岛发育和成熟、维持细胞功能中发挥作用

是显而易见的，HNF-1α 基因突变可导致胰岛 β 细胞功能

进行性下降，胰岛细胞分泌缺陷，最终导致进行性胰岛素

分泌减少，血糖升高。但人类 β 细胞胰岛素分泌中 HNF1A

异常的分子基础以及 HNF-1α 基因突变在 MODY3 患者肝

脏、肾脏、肠道等器官中的病理生理作用还需要进一步研究。
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