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摘  要 

发育性髋关节脱位(development dislocation of the hip, DDH)，是在髋关节发育不良的基础上，伴有或

不伴有股骨头脱位或半脱位于髋臼之外的下肢畸形。其病理改变不同可能会导致严重程度不一的早期骨

关节炎(osteoarthritis, OA)。DDH的一个重要病理变化是关节软骨的退化及退变，但目前关于DDH软骨

退变的机制尚未明确。一些研究发现软骨细胞的自噬与骨关节炎密切相关，其中PI3K/AKT信号通路可

以促进软骨细胞增殖，并且抑制软骨细胞自噬。本文旨在探讨PI3K/AKT信号通路对软骨细胞自噬的调

控作用，为DDH后期的诊疗提供新的思路。 
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Abstract 
Developmental dislocation of the hip (DDH) is a lower limb deformity located outside the aceta-
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bulum, with or without dislocation or subluxation of the femoral head, on the basis of hip dyspla-
sia. Different pathological changes may lead to early osteoarthritis (OA) with varying degrees of 
severity. One important pathological change of DDH is the degradation and degeneration of arti-
cular cartilage, but the mechanism of DDH cartilage degeneration is currently unclear. Some stu-
dies have found that autophagy of chondrocytes is closely related to osteoarthritis, among which 
the PI3K/AKT signaling pathway can promote chondrocyte proliferation and inhibit chondrocyte 
autophagy. This article aims to explore the regulatory role of the PI3K/AKT signaling pathway on 
chondrocyte autophagy, providing new ideas for the diagnosis and treatment of DDH in the later 
stage. 
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1. 前言 

发育性髋关节脱位(development dislocation of the hip, DDH)，是一种伴随患者出生前后及生长发育过

程中而逐渐形成的疾病，包括广泛的髋关节改变：新生儿不稳定髋、髋臼发育不良、髋关节半脱位和真

正的髋关节脱位[1]，并且根据病情不同可导致情况不一的早期骨关节炎(osteoarthritis, OA) [2]。OA 是一

种与软骨退行性变密切相关的慢性炎症性疾病，其主要特征是进行性关节代谢失衡和随之出现的关节软

骨退化。OA 的发病与职业、饮食习惯、激素水平、遗传因素等多种因素有关。作为一种慢性疾病，它给

个体的生活质量带来影响的同时也给社会经济造成巨大负担[3] [4]。目前，随着婴幼儿髋关节筛查的普及

和诊疗水平的提高，大部分 DDH 患儿得到了早期诊断和常规有效的治疗，但仍有一部分病人在青少年期

或成年早期出现了髋关节疼痛、跛行等典型的 OA 症状[5]。这可能是因为早期治疗并不能完全纠正髋关

节异常，或者是因为长期异常生理负荷和运动不正常导致关节结构被破坏。研究表明，DDH 引起的 OA
已成为年轻人行全髋关节置换术的主要原因[6] [7]，而 OA 的发展与软骨细胞的损伤紧密相关，软骨细胞

的自噬失调被认为是 OA 发展的一个关键因素[8]。其中 PI3K/AKT 信号通路在软骨细胞生理过程中扮演

着重要角色[9]。PI3K/AKT 信号通路通过激活下游的 mTOR 信号，进而抑制软骨细胞自噬，这在 OA 的

发展过程中起着重要作用[10]。本文对 PI3K/AKT 信号通路调控 DDH 相关软骨细胞自噬的最新研究进行

综述，为进一步探究 DDH 导致的 OA 的病理机制和开发新的治疗方法提供科学依据。 

2. 发育性髋脱位与骨关节炎的关系 

在解剖学上，DDH 被定义为股骨头和髋臼的不匹配。与正常髋臼相比，DDH 患者的髋臼体积显著

减少[11]。髋臼体积的减少增加了关节表面的局部应力和髋关节的不稳定性，导致髋关节疼痛和残疾，最

终导致 OA。目前控制髋臼发育的分子机制尚不清楚，这可能与软骨细胞的自噬被抑制有关[12]。据报道，

轻度髋关节脱位是导致成年后 OA 发病的主要原因之一，其中大多数患者在 50 岁之前需要接受全髋关节

置换术[6] [7]。这种手术不仅对患者的生活质量造成影响，还给患者本人、家庭和社会带来了心理和经济

负担。OA 是 DDH 最常见远期并发症之一，也是成人最常见的慢性退行性关节病变之一，主要表现为关

节疼痛、僵硬和功能受限等症状[13]。虽然目前已经进行了很多关于骨关节炎病因学的研究，但仍没有明
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确的机制能清晰的解释骨关节炎的病因。其中一些研究表明，OA 最初的表现为关节软骨退化和丢失，进

而出现骨肥大并形成骨赘，软骨下骨重塑等病理改变[9]。软骨细胞在关节软骨的维持、重建和自我更新

过程中起着关键作用。正常情况下，软骨细胞通过合成和分泌细胞外基质来维持软骨的力学性能和功能

特征。然而，在 OA 中，软骨细胞的功能受到损害，导致软骨组织退化。此外，由于炎症因子、氧化应

激和力学刺激等因素的影响，软骨细胞的功能和代谢也会出现异常，导致细胞外基质的合成减少，降解

增加[14] [15] [16]。细胞外基质的降解会导致软骨组织结构的破坏和功能的减退[17]。由于关节软骨是一

种特殊的、无血管的、非动脉性结缔组织，因此受损软骨组织的自我修复能力较弱[18]。上述过程会破坏

关节软骨细胞结构并导致 OA 的发展，进而出现髋关节生物力学的改变，使关节软骨过载，股骨头与髋

臼的不匹配甚至出现髋关节撞击。当然，这些因素也会使关节软骨的破坏进一步加重。 

3. 骨关节炎中软骨细胞的自噬 

在 OA 的发展过程中，软骨细胞受到各种因素的影响，其功能受到损害，导致软骨组织退化。研究

表明，自噬在骨关节炎的发生和发展过程中扮演着重要的角色[19]。细胞自噬又被称为 II 型程序性细胞

死亡，参与体内多种生理学过程和病理生理学过程。通过自噬，细胞能够降解和回收损坏的蛋白质和细

胞器，以维持细胞内部稳态[20]。在生理条件下，适度的细胞自噬可以帮助软骨细胞去除受损的细胞器和

蛋白质汇集体，有利于维持软骨的稳态和健康。而在骨关节炎的发展过程中，软骨细胞的自噬功能常常

受到干扰或降低。研究指出，自噬的下调与骨关节炎软骨中的细胞应激、损伤累积和 ECM (细胞外基质)
的退化有关。这意味着自噬功能的减弱可能促进了 OA 进程。所以自噬对于软骨细胞的生存和功能维持

起到了决定性的作用[21]。而且自噬可以通过调节细胞内炎症反应，减少炎症因子的释放和炎症细胞的活

化，有助于控制炎症过程[22]。在 OA 中，软骨细胞的自噬功能显得尤其重要，它既是软骨退化进程中受

影响的一环，也提供了治疗的潜在靶点。通过促进或恢复自噬功能，有可能为延缓或阻止骨关节炎的发

展提供新的策略。 

4. PI3K/AKT 信号通路 

PI3K/AKT 是重要的细胞内信号转导途径，在许多细胞过程中发挥作用，包括细胞存活、炎症、代谢

和凋亡等[23] [24] [25]。包括胰岛素、葡萄糖在内的许多生长因子和细胞因子都可以发挥启动 PI3K/AKT
信号传递的作用[26]。其中 3-磷酸肌醇激酶(phosphoinositide 3 kinase, PI3K)是一类重要的信号转导酶，它

是一种由一个催化亚基和一个调节亚基构成的异源二聚体蛋白，调控亚基和催化亚基之间的结合稳定了

PI3K [27]。PI3K 包括三类分子(I, II, III)，其中 I 型 PI3K 与关节软骨损伤的发生和进展之间的关系近期备

受研究者关注[26]。PI3K 的激活主要为以下两种途径，一种是通过生长因子受体信号通路被激活，这是

PI3K 激活的最常见途径，这种激活方式经常涉及到受体酪氨酸激酶的活化；另一种是通过 p110 亚基直

接结合 Ras 而被激活，Ras 是一类小 GTP 酶，参与调控细胞增殖和生长的信号通路。在某些情况下，Ras
直接与 PI3K 的催化亚基 p110 相互作用激活 PI3K [28]。被激活的 PI3K 进一步向下游传导刺激。AKT (也
称为蛋白激酶B，PKB)是PI3K下游的一个关键效应器，位于细胞中，共有 3种亚型(AKT1, AKT2, AKT3)，
其中 AKT1 和 AKT2 在骨代谢中扮演着重要角色，它们参与调节骨细胞的合成和代谢，影响骨组织的健

康和疾病状态[26]。激活的AKT通过磷酸化可以作用于下游多种靶分子如mTOR、NF-κB、Bad和Caspase-3
等调节软骨细胞自噬和凋亡，维持软骨细胞的生存[6] [29]。 

5. PI3K/AKT 信号通路对软骨细胞自噬的调控 

PI3K/AKT 信号通路作为一条关键的细胞内信号转导通路，参与调节自噬。它能够整合来自细胞环境

的信号和其他信号通路，最终调节自噬[30]。研究表明，当 OA 发生时，PI3K 通过生长因子受体信号通
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路激活，PI3K/AKT 的 mTOR 途径启动，作用并磷酸化 AKT，AKT 作用于 TSC1/2 复合物抑制其活性，

使得 mTORC1 被激活，进而磷酸化下游的 ULK1 自噬起始复合物的自噬抑制位点，软骨细胞的自噬活动

可出现明显抑制，软骨细胞自噬活动对软骨细胞的保护作用明显降低，此时 OA 患者关节内软骨细胞凋

亡明显增加，加速了 OA 的发生发展[31] [32]。Beclin-1 是自噬的另一个关键调节因子，AKT 可以通过直

接磷酸化 Beclin 1，减弱 Beclin 1 在自噬过程中的功能，从而直接抑制自噬活动[33] [34]。Beclin 1 还可以

直接与 BCL-2 家族蛋白相互作用抑制自噬[35]。因此 PI3K/AKT 信号通路可以通过多种途径对软骨细胞

起到抑制自噬的作用并引起细胞损伤，当该通路被抑制时，软骨细胞自噬增强，可适当减缓软骨细胞的

损伤过程。 

6. 未来展望 

关于 PI3K/AKT 信号通路在软骨细胞损伤和自噬过程中作用的研究还比较初步。尽管已经明确了

PI3K/AKT 信号通路在促进软骨细胞增殖和抗凋亡方面的作用，但是它在自噬调控中的角色还需要更多的

研究来揭示。根据 PI3K/AKT 信号通路在 DDH 后期 OA 发展中的作用，其抑制剂或许可以作为一种潜在

的治疗手段。通过抑制这一信号通路，可以激活自噬过程，帮助去除受损的软骨细胞，减缓 OA 的进展。

未来的研究需要更深入地探讨 PI3K/AKT 信号通路在软骨细胞自噬调控中的具体机制，包括但不限于信

号通路的其他潜在靶点以及与其他信号通路的交互作用。 
总之，PI3K/AKT 信号通路为软骨细胞自噬调控及其在 DDH 后期 OA 治疗中的作用提供了新的研究

方向和治疗潜力，未来的研究和临床应用有望为 DDH 患者带来更多的治疗机会。 
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