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HNF1A 基因突变在青少年发病MODY3 型糖尿病家系中的临

床意义及治疗策略探究
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摘　要：目的：本研究旨在分析一例青少年起病成人型糖尿病（MODY3）家系中的 HNF1A 基因突变，并探讨其对临床

治疗的影响。方法：对先证者及其家系成员进行详细的临床评估和基因测序。对 HNF1A 基因上的 c.391C>T(p.Arg131Trp)

变异进行功能分析，并根据临床特征和治疗响应进行表型 - 基因型关联研究。结果：先证者携带 HNF1A 基因的致病性

c.391C>T(p.Arg131Trp) 杂合突变，临床表现为早发型糖尿病，经瑞格列奈治疗后血糖控制良好。家系分析显示该突变与糖

尿病的发病机制密切相关。结论：HNF1A 基因突变是 MODY3 的致病因素，基因检测对于精准诊断和个体化治疗至关重要。
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引言

糖尿病作为一种全球性的慢性代谢性疾病，对公共卫

生产生了巨大的挑战 [1]。MODY（青少年发病的成年型糖尿

病）作为糖尿病的一种单基因遗传性形式，其特征是早发性

和非胰岛素依赖性高血糖 [2]。HNF1A（肝核因子 1α）基因

的突变是 MODY3 型糖尿病的主要致病因素之一，这种糖尿

病表现出家族聚集性和常染色体显性遗传模式 [3]。据文献报

道，HNF1A 基因的突变可导致胰岛功能障碍，从而影响胰

岛素的分泌和调节 [4]。

在临床实践中，准确诊断 MODY3 型糖尿病对于制定

个体化治疗方案至关重要 [5]。HNF1A 基因突变的检测在此

过程中发挥着重要作用 [6]。通过对家族史、临床特征和分

子遗传学的综合分析，可以更好地识别患者并为其提供更

有效的治疗策略 [7]。因此，对 MODY3 的深入研究不仅有

助于理解糖尿病的遗传基础，还能为个体化治疗提供新的

思路和机会 [8]。

1. 病例报告

先证者资料：男性，14 岁，以“乏力半年余”主诉入院。

半年前患者无明显原因出现乏力、不思活动，偶有头晕，乏

力活动后加重，无多饮、多尿、口干等不适，因其姐姐为糖

尿病患者（13 岁确诊糖尿病），家属主动要求就诊，查空

腹血糖 7.18mmol/L, 糖化血红蛋白：7.53%，为进一步明确糖

尿病分型、制定合理治疗方案收住入院。

既 往 史： 否 认 高 血 压、 冠 心 病 等 病 史。 家 族 史：

姐姐、母亲为糖尿病患者，父系无糖尿病家族史。个人

史：无药物过敏史、无烟酒不良嗜好、学生未婚。体格检

查： 身 高 180cm， 体 重 60kg， 体 重 指 数：18.5kg/m2, 血 压

124/86mmHg，辅助检查：尿常规：尿糖 3+，空腹血糖 7.18mmol/

L, 糖化血红蛋白：7.53%，甘油三酯 2.41mmol/L，低密度脂

蛋白：2.54mmol/L。血常规、血沉、凝血、肝肾功、电解质、

类风湿因子、抗“O”正常。馒头餐试验及胰岛素功能测定

见表 1。糖尿病相关抗体未见异常（GAD、IAA、ICA）、

胸部 CT、心电图、全腹部 B 超未见异常。听力测定正常。

基因测序结果（西安金域检验公司见表 2）据患者的基因检

测结果，发现 GCK 基因上的变异可能导致晚发型非胰岛素

依赖性糖尿病、家族性高胰岛素血症 3 型、青少年发病的成

人型糖尿病 2 型（MODY2）以及永久性新生儿糖尿病 1 型

（PNDM1）。这些疾病的遗传方式为常染色体显性。

另外，发现 HNF1A 基因上的变异可能引起非胰岛素依

赖型糖尿病 2 型（Diabetes mellitus, noninsulin-dependent,2）

和青年发病的成年型糖尿病 3 型（MODY, type III），这些

疾病同样以常染色体显性的方式遗传。此外，HNF1A 基

因的致病变异还可能导致胰岛素依耐性糖尿病（Diabetes 

mellitus, insulin-dependent-1，T1D），其遗传方式为常染色
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体阴性。

表 1  先证者馒头餐试验及胰岛功能测定结果

0min 30min 60min 120min 180min 空腹参考值

血糖（mmol/L） 6.2 10.35 12.76 12.42 12.11 3.9-6.1

C 肽（ng/ml） 2.39 4.17 5.61 5.47 4.35 1.1-4.4

胰岛素 (uU/ml) 10.95 30.61 32.75 27.28 19.77 2.6-24.6

表 2  基因测序结果

基因 染色体位置 位置 参考转录本 :cDNA 水平 ( 蛋白水平 ) 状态 变异分类 父亲 母亲

GCK chr7:44228541 Exon1 NM_000162.5:c.12C>A(p.Asp4Glu) 杂合 意义未明 杂合携带 未检测到

HNF1A chr12:121426700 Exon2 NM_000545.8:c.391C>T(p.Arg131Trp) 杂合 致病 未检测到 杂合携带

图 3  先证者胰岛功能

图 4  家系图
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图 5  先证者基因测序图

图 6  先证者母亲基因测序图

3. 遗传分析

遗传分析显示，患者的 HNF1A 基因突变来自母亲，而

父亲未携带该突变。该突变在家族中的传递模式符合常染色

体显性遗传，与 MODY3 的遗传特征一致。这一结果进一步

确认了基因突变在家族中的重要性，也为患者的诊断和治疗

提供了重要依据。

4. 治疗与随访

患者接受瑞格列奈治疗，每日三次，每次 1mg。18 个

月随访显示，患者的糖化血红蛋白水平维持在 6.15%，表明

血糖控制良好。这一治疗响应与文献中关于 MODY3 患者对

磺脲类药物敏感的报道相符。

5. 讨论

HNF1A 基因编码的肝核因子 1α（HNF-1α）是一种

关键的转录因子，对胰岛 β 细胞的发育和功能至关重要 [1]。

HNF1A 基因的突变导致胰岛功能障碍，影响胰岛素的分泌

和调节 [2]。在本研究中，我们发现 c.391C>T(p.Arg131Trp) 突

变与 MODY3 的临床表现一致，且对磺脲类药物敏感，这与

文献中关于 HNF1A 突变引起糖尿病的报道相吻合 [3]。基因

检测对于 MODY3 的诊断至关重要，有助于避免不必要的胰

岛素治疗，并为患者提供更合适的治疗方案 [4]。通过基因检

测，可以识别出 HNF1A 基因突变，从而为患者提供个体化

的治疗方案 [5]。

在本研究中，我们发现患者携带的 HNF1A 基因突变与

MODY3 型糖尿病的临床表现一致，并对磺脲类药物敏感。

这与已有的文献报道一致。然而，尽管基因突变在 MODY3

的诊断和治疗中具有重要作用，但仍存在一些挑战和未解

之谜。HNF1A 基因突变已被广泛认可与 MODY3 的发病有

关，但在一些病例中并未发现明显的遗传基础。这可能意味

着其他遗传因素或环境因素也可能影响疾病的表现和发展
[6]。未来的研究可以探索其他潜在的遗传因素，并进一步揭

示 MODY3 的病因机制。虽然磺脲类药物对于 MODY3 患者

的治疗具有一定效果，但对于所有患者的治疗反应可能存在

差异 [7]。因此，个体化治疗方案的制定仍然是一个重要的挑

战。未来的研究可以通过更大规模的临床试验或生物标志物

的筛选来探索更精准的治疗策略，以实现更好的临床效果 [8]。

尽管基因检测在 MODY3 的诊断中具有重要意义，但其在临

床实践中的普及程度仍有待提高 [9]。许多地区缺乏足够的基

因检测资源，而且基因突变的解读和临床应用也存在一定

的挑战 [10]。因此，未来需要进一步推动基因检测技术的发

展，并加强医疗机构和医生的相关培训，以提高基因检测在

MODY3 诊断和治疗中的应用 [11]。

6. 结论

本研究证实了 HNF1A 基因突变在 MODY3 型糖尿病中

的致病作用，并展示了基因检测对于指导治疗策略的价值。
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对于早发糖尿病患者，进行 HNF1A 基因检测是必要的，以

便及时进行个体化治疗 [11]。正确识别和筛查 MODY 患者会

带来早期诊断、家庭筛查、早期正确治疗，并有望改善预后

等一系列结局 [12]。

综上所述，本研究证实了 HNF1A 基因突变在 MODY3

型糖尿病中的重要作用，并强调了基因检测在个体化治疗中

的价值 [10]。然而，尚有许多未解之谜和挑战需要进一步研

究和解决。随着基因检测技术的不断进步和临床实践的不断

完善，我们有信心能够更好地理解 MODY3 的病因机制，并

为患者提供更有效的治疗方案 [11]。未来的研究可以探索环

境因素对 MODY3 的影响，以及开发新的治疗策略，以实现

对 MODY3 患者的精准治疗。
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