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［摘要］ 　 线粒体糖尿病又名母系遗传糖尿病伴耳聋（ＭＩＤＤ），是由线粒体基因缺陷导致的一

种特殊类型糖尿病，临床相对少见。 ＭＩＤＤ 由线粒体基因突变导致，需通过基因检测确诊，其基因

突变类型较多、表型复杂，同一突变在不同个体间临床表现也可不同，具有高度异质性和连续变化

特征，临床极易漏诊。 本文将就 ＭＩＤＤ 的机制研究、遗传筛查、临床异质性研究及疾病治疗方面的

进展进行综述，以期对 ＭＩＤＤ 的研究及临床诊疗提供参考。
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　 　 线粒体糖尿病属于特殊类型糖尿病中的一种，是
指线粒体基因缺陷所致的糖尿病。 由于突变的线粒体

ＤＮＡ（ｍｔＤＮＡ）只能通过女性的卵细胞遗传给后代，符
合母系遗传特征，且 ７５％以上的患者伴有不同程度的

感音神经性耳聋，故线粒体糖尿病又名母系遗传糖尿

病伴耳聋（ＭＩＤＤ）。 ＭＩＤＤ 包括线粒体基因突变型糖

尿病和核基因突变型糖尿病，其中绝大部分为线粒体

基因突变所致。 ＭＩＤＤ 患者体内 ｍｔＤＮＡ 为裸露的双

链闭合环状结构，不与组蛋白结合，缺乏有效的 ＤＮＡ
修复系统，故突变频率极高，其中以点突变最常见。 目

前发现的致病性 ｍｔＤＮＡ 突变多达 ４２５ 种，其中线粒体亮

氨酸转运ＲＮＡ 基因３２４３ 位的Ａ→Ｇ 突变（ｍ． ３２４３Ａ ＞Ｇ）
是 ＭＩＤＤ 最常见的点突变［１］，也是临床筛查 ＭＩＤＤ 的

常用位点。 ＭＩＤＤ 患病率较低，约占全球糖尿病患者

的 ３％ ［２⁃３］。 同一个体不同组织器官及不同个体间的

临床特征存在差异，易与其他类型糖尿病混淆，明确诊

断需依靠基因检测结果，但基因检测易受限于检测标

本和检测技术，故极易误诊漏诊。 因此，ＭＩＤＤ 的具体

发病机制、遗传学筛查、临床评估及治疗等方面尚需进

一步研究。

　 　 一、ＭＩＤＤ 的机制研究

ＭＩＤＤ 病因主要为线粒体呼吸链和氧化磷酸化功

能障碍所造成的胰岛素分泌不足及胰岛素抵抗，存在

线粒体基因突变的患者是否发病及疾病严重程度，与
突变异质性水平有关，还可能受到其他因素如核基因、
遗传修饰因子、环境因素等的影响，内在机制复杂。 由

于患病率较低，目前 ＭＩＤＤ 的临床研究多基于个案报

道、案例随访或回顾性研究展开。
Ｍａｅｄａ 等［４］通过对线粒体 ｍ． ３２４３Ａ ＞ Ｇ 突变患者

进行随访，发现 ｍ． ３２４３Ａ ＞ Ｇ 突变的同卵双胞胎患者

的临床过程极为相似，且大多数组织中的异质性比率

相似，提示该突变的临床表型和组织分布可能受到核

基因的调节。 Ｐｉｃｋｅｔｔ 等［５］ 通过计算遗传力发现，精神

疾病、认知障碍、小脑性共济失调、偏头痛和听力障碍

等 ｍ． ３２４３Ａ ＞ Ｇ 相关表型具有较高的遗传力，表明核

遗传因素对 ｍ． ３２４３Ａ ＞ Ｇ 相关疾病的临床表型有着重

要影响。 胡承和吴家睿等基于全基因组测序分析和

Ｋｉｎｓｈｉｐｇｒａｐｈ卷积网络的方法，对核基因组的基因多态

性与 ＭＩＤＤ 患者的临床特征进行分析，发现核基因组

的基因多态性可影响 ＭＩＤＤ 患者的发病年龄、耳聋等

临床表型，并识别出与 ＭＩＤＤ 患者发病相关的 ８ 个独

立变异［６］，这些变异可以解释数据集中患者发病年龄

方差的 １７． ３％ ，对从核基因组角度研究 ＭＩＤＤ 有一定

启发。 上述研究均提示线粒体基因与核基因之间存在

相互作用，而且这种作用将影响 ＭＩＤＤ 等线粒体疾病

的临床表型及发展与预后。
基于线粒体的特殊结构和复杂功能、ＭＩＤＤ 的异

质性特点及技术限制等因素，使得 ＭＩＤＤ 的动物模型

构建比较困难。 目前在人类线粒体疾病的细胞和动物

模型方面取得的进展［７］，尤其是通过线粒体基因编辑

技术创建的动物模型［８］，对于线粒体疾病的病理生理

机制研究具有重要意义，也为 ＭＩＤＤ 的研究提供了线
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索和借鉴。

　 　 二、ＭＩＤＤ 的诊断

基因检测是确诊 ＭＩＤＤ 的金标准，临床常对有早

发糖尿病、低体重、存在多系统受累尤其是合并听力损

失的患者进行基因筛查。 ２０２１ 年中国医师协会《线粒

体糖尿病临床检验诊断专家共识》 ［９］ 对 ＭＩＤＤ 的筛查

对象及筛查策略给出了具体指导意见，建议对出现以

下 １ 种尤其是多种临床表型（评分≥４ 分）的患者进行

ＭＩＤＤ 筛查：（１）发病年龄 ＜ ４０ 岁的 ２ 型糖尿病（计为

１ 分）；（２）非肥胖体型的 ２ 型糖尿病（计为 １ 分）；（３）
胰岛相关抗体阴性（计为 １ 分）；（４）伴神经性听力受

损（计为 １ 分）；（５）伴其他多系统临床表现，如中枢神

经系统病变、心肌病、骨骼肌肌力减低、视网膜色素变

性、眼外肌麻痹、乳酸酸中毒等（计为 ２ 分）；（６）病程

短，病程中出现胰岛 β 细胞分泌功能进行性减退，较
快出现口服药物失效而需胰岛素治疗（计为 ２ 分）；
（７）家系内糖尿病传递符合母系遗传（计为 ３ 分）。

ＭＩＤＤ 基因检测首选大规模平行测序，因其具有

高通量、高敏感度、低成本等优点。 建议先筛查线粒体

基因组，筛查样本包括血液、尿液、唾液、毛囊、肌肉、肝
脏组织等，最常用的检测标本为外周血，但外周血中白

细胞的异质性水平可随年龄增长而下降［１０］，也无法很

好地反映其他细胞类型中的异质性；同时检测外周血

和其他细胞类型（如肌肉活检或尿液等）来诊断 ＭＩＤＤ
将更为准确，疑诊 ＭＩＤＤ 的老年患者可直接检测尿液。
当患者的线粒体基因组未筛选出候选突变而临床高度

怀疑 ＭＩＤＤ 时，建议筛查核基因组，如线粒体基因组和

核基因组检测均为阴性，可通过细胞水平检测判断患

者是否存在线粒体功能缺陷。

　 　 三、ＭＩＤＤ 的临床评估

ＭＩＤＤ 临床表现复杂多样，最常见的表型包括糖

尿病、母系遗传和耳聋，也可伴有神经、眼、心肌、骨骼

肌、肾脏等脏器表型，主要与上述组织对能量代谢的高

度依赖性有关。 通过总结既往报道的 ＭＩＤＤ 患者临床

特征发现，在 ＭＩＤＤ 伴发的多系统损害中，听力障碍发

生率最高，其次为中枢神经系统疾病、肌病、眼病、心脏

病和肾病；患者普遍体型不胖，部分患者存在体重过

低，空腹 Ｃ 肽低于正常范围，大部分患者需要使用胰

岛素治疗；ＭＩＤＤ 患者中黄斑营养不良的患病率高于

增殖性视网膜病变，也可能是有助于区分 ＭＩＤＤ 与其

他类型糖尿病的标志之一［１１⁃１２］。
目前建议在发现 ＭＩＤＤ 变异时，所有患者都应进

行全面的临床检查以评估不同器官系统的潜在症状，

并进行定期随访。 线粒体疾病相关量表如 Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ
成人线粒体疾病量表（ＮＭＤＡＳ）、线粒体疾病生活质量

量表 （ ＭｉｔｏＱｏＬ）、 纽卡斯尔儿科线粒体疾病量表

（ＮＰＭＤＳ）等可帮助临床医生评估 ＭＩＤＤ 患者的病情

严重程度、器官功能受累情况及生活质量等，为诊断、
治疗和随访提供参考依据。 一些血清生物标志物如成

纤维细胞生长因子 ２１ （ＦＧＦ２１）和生长分化因子 １５
（ＧＤＦ１５） 水平与线粒体疾病的严重程度相关［１３］，
ＦＧＦ２１ 和 ＧＤＦ１５ 是两种新的线粒体功能障碍生物标志

物，与肌酐激酶、乳酸等常规血清生物标志物相比，对成

人线粒体疾病具有更好的敏感性和特异性，但尚未在

ＭＩＤＤ 患者中得到验证。 临床医生可结合上述临床检

查、问卷及相关血清学指标，更准确地评估和管理 ＭＩＤＤ
患者。

此外，ＭＩＤＤ 患者的临床表型与各组织异质性水

平密切相关。 多项研究发现 ＭＩＤＤ 患者外周血白细胞

中的异质性水平与患者性别、ＢＭＩ 和 ＨｂＡ１ｃ 水平均显

著相关［１１，１４⁃１５］。 ＭＩＤＤ 患者的外周血白细胞、尿道上

皮细胞、口腔黏膜均存在异质性，上述异质性之间存在

强相关，且与 ＭＩＤＤ 患者的年龄、疾病严重程度等存在

关联［１０］。 上述研究均提示，通过检测 ＭＩＤＤ 患者中各

组织异质性水平，对于评估患者临床异质性、疾病严重

程度有重要意义。 但由于各组织异质性水平的高度可

变性，尚无法直接评估组织特异性异质性水平与特定

表型严重程度的对应关系，使用异质性水平预测

ＭＩＤＤ 的临床结果仍需谨慎。 在临床实践中，ＭＩＤＤ 表

型的严重程度和进展可能受到许多其他因素的影响，
未来的研究需要建立更精细的模型来预测其严重程度

和进展。

　 　 四、ＭＩＤＤ 的疾病治疗

除导致糖尿病外，ＭＩＤＤ 还会影响多个组织和器

官，如听力、中枢神经系统、心脏、肌肉、肾脏和内分泌

系统等。 因此，ＭＩＤＤ 的疾病治疗为综合性治疗，既要

控制患者的血糖，又要注意患者其他系统病变的治疗

及其线粒体的保护。 由于 ＭＩＤＤ 患者临床表型的异质

性和遗传背景的差异性，未来会更加注重个体化治疗

方案的制定。
由于 ＭＩＤＤ 患者存在线粒体功能障碍和胰岛素分

泌不足，降糖治疗建议避开易导致乳酸酸中毒的双胍

类药物，亦不推荐磺脲类药物控制血糖，建议尽早开始

胰岛素治疗，其他新型降糖药物如钠⁃葡萄糖共转运蛋

白 ２ 抑制剂（ ＳＧＬＴ２ｉ）、胰高糖素样肽⁃１ 受体激动剂

（ＧＬＰ⁃１ＲＡ）用于 ＭＩＤＤ 治疗的研究也有个案报道［１６］。
ＭＩＤＤ 其他系统病变的治疗以早期筛查和对症治
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疗为主，根据患者临床表现，进行听力、心脏功能、神经

系统、肾功能及内分泌功能检查等，以评估其他可能受

累的器官系统的功能状态，并根据检查结果进行对症

治疗。 作为一种线粒体疾病，针对线粒体功能的保护

措施包括日常修养、体能锻炼、抗氧化剂和辅因子使用

等，以及注意避免损伤线粒体功能的药物使用，以上方

法对 ＭＩＤＤ 也同样有效［１７⁃１８］。 在 ｍ． ３２４３Ａ ＞ Ｇ 患者中

进行的临床研究及对线粒体疾病的动物实验为包括

ＭＩＤＤ 在内的线粒体疾病的治疗提供了一些新的思

路［１９⁃２０］。 继续研究和开发能够改善线粒体功能的药

物，如增强线粒体生物发生、提高氧化磷酸化效率、减
少活性氧产生等功能的药物，开展更多高质量的临床

试验，以验证新型药物或治疗方法的安全性和有效性，
同时建立更科学的疗效评估指标，以更好地反映药物

治疗对患者生活质量和疾病进展的影响，将为 ＭＩＤＤ
的疾病治疗提供更多选择。

利用病毒载体或基因编辑技术等方法，修复线粒

体 ＤＮＡ 突变或调节相关核基因的表达，可从根本上治

疗 ＭＩＤＤ 等线粒体疾病［２１⁃２２］。 目前研究者们正在尝试

使用腺相关病毒等病毒载体将治疗性基因传递到细胞

中，以尝试恢复线粒体功能；使用基因编辑工具（如
ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 系统）修复线粒体 ＤＮＡ 中的突变，或调

节相关核基因的表达，但这些研究大多处于实验室阶

段或早期临床试验阶段。 此外，临床试验还面临着许

多挑战，如伦理问题、如何确定最佳的治疗靶点、优化

基因传递系统、评估治疗的安全性和有效性等。 同时，
由于 ＭＩＤＤ 的罕见性和临床异质性，招募足够数量的

患者进入临床试验也存在困难。 因此，ＭＩＤＤ 基因治

疗的临床试验进展相对缓慢，但随着相关技术的不断

发展和研究的深入，未来有望取得更多突破。

　 　 五、总结

ＭＩＤＤ 属于线粒体疾病中的一种，其患病率低，研
究相对较少且样本量有限，这在一定程度上阻碍了对

其深入的研究和针对性治疗方法的开发。 其他线粒体

疾病的研究对 ＭＩＤＤ 有一定参考意义。 ＭＩＤＤ 临床表

型多样、极易误诊，临床医生需综合考虑，对患者进行

全面评估。 由于其发病机制的复杂性，目前对于

ＭＩＤＤ 的治疗主要集中在缓解症状上，如控制血糖、处
理并发症等，尚无针对性治疗措施。 未来，随着对线粒

体功能和遗传机制研究的不断深入，有望研究出更有

效的针对 ＭＩＤＤ 的治疗策略。
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