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［摘要］ 　 单基因糖尿病易被误诊为 １ 型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）或 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ），导致治疗方

案不当。 准确识别青少年起病的成人型糖尿病（ＭＯＤＹ）患者对选择合理的个体化治疗方案至关

重要。 目前已有多种识别方法被提出，如 ＭＯＤＹ 概率计算器（ＭＰＣ）、北京协和医院（ＰＵＭＣＨ）评
分、个性化糖尿病医学计划（ＰＤＭＰ）等。 上述方法在单基因糖尿病识别中取得了一定进展，但仍存

在适用人群、条件局限性及临床特征变化导致的漏诊。 未来的研究应在更大规模的人群中验证其

有效性，建立更适合我国人群特点的单基因糖尿病临床识别方法。
［关键词］ 　 单基因糖尿病；　 青少年起病的成人型糖尿病概率计算器；　 个性化糖尿病医学

计划；　 临床识别；　 肝细胞核因子 １β 评分

［中图分类号］ 　 Ｒ５８７． １　 　 　 　 ［文献标识码］ 　 Ａ

单基因糖尿病是由单个基因中的一个或多个缺陷

引起的糖尿病，约占所有糖尿病的 １％ ～ ５％ ［１］。 单基

因糖尿病包括青少年起病的成人型糖尿病（ＭＯＤＹ）、
新生儿糖尿病（ＮＤＭ）和综合征糖尿病［１］。 由于单基

因糖尿病患者具有糖尿病发病时间早、体型不胖且胰

岛功能长期存在等特点，常被误诊为 １ 型糖尿病

（Ｔ１ＤＭ）或 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）。 不同基因突变导致

的糖尿病具有不同的临床特点、治疗反应及预后，早期

正确诊断对于选择合理的个体化治疗方案、提高患者

的生活质量及改善预后至关重要。

　 　 一、单基因糖尿病临床诊治现状及目前面临的难题

基因检测是诊断单基因糖尿病的金标准，但因其

费用较高，需由医生筛选单基因糖尿病可能性大的患

者进行基因检测以提高成本效益。 ＭＯＤＹ 是最常见的

单基因糖尿病，其传统的诊断标准包括：（１）发病年龄

＜ ２５ 岁；（２）糖尿病家族史，伴胰岛 β 细胞功能障碍；
（３）不依赖胰岛素治疗［２］。 但是该诊断方法无法识别

无糖尿病家族史的新发突变患者，易导致漏诊。 目前

已有多国发布指南提出了单基因糖尿病的临床识别标

准。 美国糖尿病协会（ＡＤＡ）指南［３］ 提出，对于在儿童

期或成年早期发病的糖尿病患者，如符合：（１）起病年

龄在 ６ 月龄内；（２）无典型 Ｔ１ＤＭ 或 Ｔ２ＤＭ 特点（Ｔ１ＤＭ
相关自身抗体阴性；无肥胖、缺乏其他代谢特征；特别

是有明确糖尿病家族史）；（３）表现为轻度空腹血糖升

高（５． ６ ～８． ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）、糖化血红蛋白在５． ６％ ～７． ６％，
特别是非肥胖患者，需考虑单基因糖尿病的可能。
２０２２ 年国际儿童糖尿病协会（ＩＳＰＡＤ）指南［４］ 提出，对
于临床诊断 Ｔ１ＤＭ 的患儿，如符合：（１）６ 月龄内诊断

糖尿病，或 ６ ～ １２ 月龄诊断，且抗体均为阴性或有特殊

家族史等；（２）父母一方及其一级亲属患有糖尿病；
（３）Ｔ１ＤＭ 相关自身抗体为阴性，特别是在诊断患有糖

尿病时；（４）诊断糖尿病后 β 细胞功能至少存在 ５ 年，
胰岛素需求量低，Ｃ 肽可测得。 临床诊断 Ｔ２ＤＭ 的患

儿，如家族中糖尿病患者没有严重的肥胖或黑棘皮征

等代谢综合征表现，父母一方及其一级亲属患有糖尿

病且没有上述表现，或表现出脂肪异常分布的，需要考

虑单基因糖尿病的可能。
２０２２ 年我国发布的《青少年起病的成人型糖尿病

（ＭＯＤＹ）筛查与诊治专家共识》 构建了对于 ＢＭＩ≤
２４ ｋｇ ／ ｍ２、无代谢综合征且有 ２ 代及以上家族史的糖

尿病患者的筛查路径［５］。 但是由于我国肥胖率高，
ＭＯＤＹ 患者同样有合并超重或肥胖的可能，单纯通过

ＢＭＩ 筛选可能漏诊。 我国糖尿病患者发病率高，很多

Ｔ２ＤＭ 患者也有糖尿病家族史，而部分因新发突变导
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致的 ＭＯＤＹ 患者可能没有糖尿病家族史，导致该路径

对 ＭＯＤＹ 可能性存在误判。 在临床工作中，医生需根

据自己的经验判断患者是否需要进行基因检测，而我

国超过 ８０％的糖尿病患者就诊于基层医疗机构，由于

基层医生可能缺乏相关经验，难以判断是否需要进行

基因检测［６］。 因此，建立有效的临床预测模型帮助临

床决策，对提高临床医生识别单基因糖尿病患者的准

确性意义重大。

　 　 二、单基因糖尿病临床识别方法的研究现状

２０１２ 年 Ｓｈｉｅｌｄｓ 等［７］利用 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析评估了

５９４ 例 ＭＯＤＹ 患 者 （ ＨＮＦ１Ａ⁃ＭＯＤＹ、 ＧＣＫ⁃ＭＯＤＹ、
ＨＮＦ４Ａ⁃ＭＯＤＹ），其中 ２７８ 例 Ｔ１ＤＭ 患者和 ３１９ 例

Ｔ２ＤＭ 患者构建了评估患者患有 ＭＯＤＹ 可能性的

ＭＯＤＹ 计算器（ＭＰＣ）。 该预测模型基于患者性别、发
病年龄、目前年龄、ＢＭＩ、是否在发病 ６ 个月内使用胰

岛素治疗、糖化血红蛋白、父母是否患有糖尿病、种族、
其他临床特征（包括肾囊肿、耳聋、部分性脂肪营养不

良、严重胰岛素抵抗及伴有严重糖尿病综合征）来评

估患者患 ＭＯＤＹ 的概率；易于使用，在网站输入上述

信息查询后即可得到结果。 该研究对于诊断 ６ 个月内

未接受和接受胰岛素治疗的患者，分别在 ＭＰＣ 概率 ＞
２５％和 ＞ １０％时进行基因检测。 当分别选择临界值为

６０％和 ４０％时，与既往的诊断标准（起病年龄 ＜ ２５ 岁，
父母患有糖尿病）相比，该模型对提高了诊断的敏感

度（９１％比 ７２％ ）和特异度（９４％比 ９１％ ）。
尽管构建的模型中纳入患者均为欧洲白种人，该

模型已在包括我国在内的多个国家、种族的研究中得

到验证，但不同研究确定的需行基因检测的概率切点

不尽相同。 ｄａ Ｓｉｌｖａ Ｓａｎｔｏｓ 等［８］ 的研究纳入了葡萄牙

７３ 例疑诊 ＭＯＤＹ 的患者，ＭＰＣ 的最佳概率切点为

３６％，相应的敏感度和特异度分别为 ７６． ２％和 ７１． ４％。
欧洲以外的人群，Ｔａｒａｎｔｉｎｏ 等［９］ 基于巴西多种族背景

人群的研究显示，在临床疑诊单基因糖尿病的患者中，
ＨＮＦ１Ａ⁃ＭＯＤＹ 和 ＧＣＫ⁃ＭＯＤＹ 的切点分别应设置为

７５％和 ６２％ 。 ２０１６ 年新加坡 Ａｎｇ 等［１０］ 在南亚 ８４ 例

疑诊单基因糖尿病的患者（包括华人 ５９ 例、马来西亚

人 １４ 例、印度人 １１ 例）中检测到 １３ 例患者携带致病 ／
可能致病变异，该队列研究确定的概率切点为 ６２． ４％，
特异度为 ８０％ 。 我国一项纳入 １ ９１１ 例 １５ ～ ３５ 岁

Ｔ２ＤＭ 患者的研究显示，ＭＰＣ 的最佳切点为 ４０． ７％ ，
应用此切点的敏感度为 ５４． ８％ ，特异度为 ８１． ０％ ［１１］。
此外，ＨＮＦ１Ａ ／ ＨＮＦ４Ａ⁃ＭＯＤＹ 的突变的外显率较低，如
Ｍｉｒｓｈａｈｉ 等［１２］在 ２０２２ 年英国大规模人群的研究显示，
先证者家系中携带致病突变的家系成员分别仅有

８６％（ＨＮＦ１Ａ⁃ＭＯＤＹ）和 ７６％ （ＨＮＦ４Ａ⁃ＭＯＤＹ）在 ４０ 岁

前确诊糖尿病。 因此，适用年龄限制在 ３５ 岁以下的

ＭＰＣ 患者，其检测 ＨＮＦ１Ａ ／ ＨＮＦ４Ａ － ＭＯＤＹ 时的敏感

度可能降低。
ＭＰＣ 主要根据首次就诊时即可获取的临床信息

进行判断，但根据 ＭＯＤＹ 的特征，Ｔ１ＤＭ 相关自身抗体

及胰岛功能情况是评估 ＭＯＤＹ 可能性的重要依据。
近期 ＭＰＣ 的结果页面更新提示，对于使用胰岛素治疗

的患者，如 Ｔ１ＤＭ 相关自身抗体为阳性或 Ｃ 肽水平

低，其 ＭＰＣ 概率为 ＜ １％ 。 此外，目前有多种生物标志

物，如高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、甘油三酯（ＴＧ）、
超敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）、１，５⁃无水葡萄糖醇、尿 Ｃ 肽

肌酐比等，已被发现可用来区分 ＭＯＤＹ、 Ｔ１ＤＭ 和

Ｔ２ＤＭ［１］。 ２０２１ 年北京协和医院 Ｆｕ 等［１３］ 基于 ８４ 例

Ｔ１ＤＭ 患者、８２ 例 ５５ 岁前发病的 Ｔ２ＤＭ 患者及 １４０ 例

经基因检测确诊的ＭＯＤＹ 患者（ＧＣＫ⁃ＭＯＤＹ 患者 １０６ 例，
ＨＮＦ１Ａ⁃ＭＯＤＹ 患者 ３４ 例）构建了ＭＯＤＹ 的筛选模型。
该模型根据患者的诊断年龄、阳性自身抗体［（胰岛细

胞抗体（ＩＣＡ）、谷氨酸脱羧酶抗体（ＧＡＤＡ）、胰岛素自

身抗体（ＩＡ － ２Ａ）］数量、ＢＭＩ、糖尿病家族史、空腹 Ｃ
肽水平分别赋分 ０ 分、１ 分或 ２ 分，总分≥７ 分的患者

进行患有 ＧＣＫ⁃ＭＯＤＹ 或 ＨＮＦ１Ａ⁃ＭＯＤＹ 可能性的评

估。 ＧＣＫ⁃ＭＯＤＹ 模型根据糖化血红蛋白、餐后血糖升

高幅度、ｈｓＣＲＰ 及 ＴＧ 水平进行赋分，ＨＮＦ４Ａ⁃ＭＯＤＹ 模

型根据 ｈｓＣＲＰ、ＴＧ 水平及是否存在肝脏腺瘤进行赋

分；评分≥１ 分的患者进入相应的 Ｓａｎｇｅｒ 测序。 当该

预测模型主要标准评分≥７ 分时，诊断 ＭＯＤＹ 的特异

度为 ９４． ０％ 、敏感度为 ８０． ０％ 。 除 ＧＣＫ⁃ＭＯＤＹ 和

ＨＮＦ１Ａ⁃ＭＯＤＹ 外，该研究团队既往诊断的 １０ 例其他

亚型的 ＭＯＤＹ 患者中，除 １ 例 ＨＮＦ１Ｂ⁃ＭＯＤＹ 患者外，
其他患者主要标准总评分均≥７ 分，提示该预测模型

可能能够帮助筛选并识别多种类型的 ＭＯＤＹ［１３］。 和

ＭＰＣ 相比，该预测模型纳入了 Ｃ 肽及 Ｔ１ＤＭ 自身抗体

等指标，且没有年龄 ＜ ３５ 岁的限制。
２０２２ 年马里兰大学 Ｚｈａｎｇ 等［１４］ 基于单基因糖尿

病患者特征提出了个性化糖尿病医学计划（ＰＤＭＰ）标
准。 该标准根据患者的目前诊断、目前治疗、诊断年

龄、胰腺外特征、糖尿病家族史等临床信息，结合

Ｔ１ＤＭ 相关自身抗体和空腹 Ｃ 肽水平进行评估，符合 ６ 条

诊断标准之一的患者直接进行基因检测。 具体标准包

括：（１）１ 岁前诊断为糖尿病；（２）诊断为 Ｔ１ＤＭ 且父

母或子女患有 Ｔ１ＤＭ；（３）３０ 岁以下确诊为非 Ｔ１ＤＭ；
（４）４５ 岁以前确诊为 Ｔ２ＤＭ 且家系中有 ２ 人或以上在

５０ 岁前确诊为 Ｔ２ＤＭ。 （５）伴有听力、视力或认知障

碍，出生缺陷或儿童时期患有肾脏疾病。 （６）非糖尿
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病患者，妊娠或既往妊娠期间空腹血糖≥５． ５６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
且妊娠前 ＢＭＩ ＜ ２５ ｋｇ ／ ｍ２。 标准（２） ～ （６）均要求患者

为 ＩＡ⁃２Ａ 阴性且不使用胰岛素治疗或使用胰岛素治疗

的同时 Ｃ 肽≥０． ６ ｎｇ ／ ｍｌ。 当医生和研究团队均评估

某例患者疑似单基因糖尿病可能性大时，即使不符合

上述 ６ 条标准也可进行基因检测［１４］。 研究团队通过

问卷填写、医生转诊、患者自荐的方式收集了 ２ ５２２ 例

糖尿病患者的临床信息，对经标准评估进行基因检测

的 ３１３ 例患者行单基因糖尿病相关基因 ｐａｎｅｌ 测序，共
有 ３８ 例患者（１２． １％ ）发现了致病突变。 主要致病突

变包括 ＧＣＫ （２１ 例） 和 ＨＮＦ１Ａ （７ 例）；其余突变有

ＨＮＦ４Ａ（１ 例）、ＨＮＦ１Ｂ（１ 例）、ＩＮＳ（２ 例）、ＫＣＮＪ１１（１ 例）、
ＬＭＮＡ（２ 例）、ＭＣ４Ｒ（１ 例）及 ＷＦＳ１（１ 例），表明该模

型能够识别出多种不常见的 ＭＯＤＹ 亚型［１３］。 该标准

判断无需基因检测的患者（１４３ 例）中没有发现致病突

变。 与既往的识别方法相比，该标准对患者的年龄、
ＢＭＩ 没有限制，需要的检验结果只有 ＩＡ⁃２Ａ 和空腹 Ｃ
肽水平，且可筛选包括 ＭＯＤＹ 在内的所有单基因糖尿

病亚型，更适应临床实际需求。 同时，该标准的评估方

法操作简便，无需联网或逐项计分，仅需数秒钟即可完

成，无需对医生进行特殊培训，易于在基层推广。 此外

该标准在常规诊断标准之外增加了根据临床经验的评

判，以覆盖诊断标准之外的特殊患者，从而提高了标准

的灵活性和适用范围［１４］。 但由于 ＰＤＭＰ 标准发布于

２０２２ 年，目前尚未被其他研究验证，未来仍需在更多

国家、种族人群中进行验证。

　 　 三、单一 ＭＯＤＹ 亚型的临床识别方法

ＨＮＦ１Ｂ⁃ＭＯＤＹ 最常见的表型是肾脏疾病（特别是

肾囊肿），其他表型包括胰腺萎缩、胰腺外分泌功能障

碍、肝功能异常、生殖道畸形及高尿酸血症。 新发突变

占 ＨＮＦ１Ｂ⁃ＭＯＤＹ 患者的 ６０％ ，由于没有明确的糖尿

病家族史，使得这部分患者会被传统诊断标准漏诊。
Ｆａｇｕｅｒ 等［１５］根据既往文献报道的 ＨＮＦ１Ｂ 相关疾病患

者临床特征出现频率构建了 ＨＮＦ１Ｂ 评分标准。 该评

分标准根据患者器官（肾脏、胰腺、肝脏和生殖道）受

累情况、产前情况、家族史、电解质及尿酸水平进行加

权赋分，总分≥８ 分时建议行 ＨＮＦ１Ｂ 基因检测。 该团

队在由４３３ 例法国患者组成的多中心队列研究中对该评

分方法进行验证，其敏感度为 ９８． ２％、特异度为 ４１． １％，
阴性预测值 ９９． ４％ 。 ２０１５ 年 ＨＮＦ１Ｂ 评分标准在英国

６８６ 例疑诊 ＨＮＦ１Ｂ 相关疾病的患者队列中得到验证，
其诊断敏感度为 ８０％ ，阴性预测值为 ８５％ ［１６］。

　 　 四、展望

上述诊断模型存在一些共同的问题：首先，部分研

究的基因检测方法为常规的 Ｓａｎｇｅｒ 测序或二代测序，
无法检测出拷贝数变异导致的疾病，而既往研究提示

约 ５０％ 的 ＨＮＦ１Ｂ⁃ＭＯＤＹ 和 １． ２％ 的 ＨＮＦ１Ａ⁃ＭＯＤＹ，
１． ９％的 ＨＮＦ４Ａ⁃ＭＯＤＹ 和 ３． ５％的 ＧＣＫ⁃ＭＯＤＹ 患者均

由拷贝数变异导致，使用上述方法会导致这部分患者

被漏诊［１４］。 其次，在长期治疗过程中，临床识别方法

纳入的指标如 Ｃ 肽、糖化血红蛋白水平和治疗方案会

发生改变，此外一些 ＭＯＤＹ 亚型在初次诊断时可能未

表现出全部的临床特征［１７］。 因此，未来需要在更大规

模人群中验证上述识别方法在我国人群中的敏感度和

特异度，构建随诊中重新进行单基因糖尿病评估的指

征模型。 最终基于临床特征、生物标志物及基因检测

的结果，建立适用人群广泛、使用方法简单，且更适合

我国人群特点的单基因糖尿病临床识别方法。
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