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摘  要 

发育性髋关节发育不良(Developmental Dysplasia of the Hip，简称DDH)是是一种涉及髋关节结构异常

和功能障碍的疾病，然而其具体发病机制及原因仍不清楚。其发病特征在于以髋关节发育不良为基础，

导致关节囊松弛，股骨近端继发畸形，在髋臼对股骨头覆盖不良的情况下，逐渐出现股骨头脱位或半脱

位于髋臼之外的下肢畸形。髋臼变浅以至于对股骨头覆盖降低是DDH引发髋关节不稳定进而引发青少年

和青年期骨关节炎的重要原因。遗传和环境因素在DDH的发病机制中起重要作用。其发病机制和易感性

相关基因尚未阐明。我们评估了PubMed数据库中索引的各种遗传学研究。我们分析了纳入研究的基本

信息，并总结了DDH相关的突变位点，动物模型实验，与DDH相关的表观遗传学变化。 
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Abstract 
Developmental Dysplasia of the Hip (DDH) is a disease that involves structural abnormalities and 
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functional impairments of the hip joint. However, its specific pathogenesis and causes are still un-
clear. The characteristic of its onset is based on developmental dysplasia of the hip joint, leading 
to laxity of the joint capsule and secondary deformities of the proximal femur. In the case of poor 
coverage of the femoral head by the acetabulum, lower limb deformities gradually appear with 
dislocation or semi dislocation of the femoral head outside the acetabulum. The shallowness of the 
acetabulum to the extent of reduced coverage of the femoral head is an important cause of hip in-
stability caused by DDH, leading to osteoarthritis in adolescents and youth. Genetic and environ-
mental factors play important roles in the pathogenesis of DDH. The pathogenesis and susceptibility 
related genes have not yet been elucidated. We evaluated various genetic studies indexed in the 
PubMed database. We analyzed the basic information included in the study and summarized the 
mutation sites related to DDH, animal model experiments, and epigenetic changes related to DDH. 
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1. 引言 

DDH，此前也被称为“先天性髋关节发育不良(CDH)”，是世界范围内最常见的新生儿骨骼发育障

碍之一[1]。DDH 涉及多种髋关节多个髋关节结构的病变包括：髋臼形态异常、关节囊松弛性增强、股骨

头与髋臼的相对位置异常，导致髋关节半脱位甚至全髋关节脱位以及关节不稳定[2]。随着对婴幼儿进行

早期髋关节超声筛查的普及和手术技巧的改进，大部分 DDH 患儿都能得到早期诊断和常规有效的治疗。

避免了髋关节脱位的疾病进展，从而获得一个功能及结构上相对正常的髋关节[3]。但仍有许多儿童存在

残留畸形，如再脱位、缺血性股骨头坏死、经治疗后仍存在残余髋臼发育不良，随后可能发展为成人骨

关节炎。后续相关治疗将给患者及其家庭带来巨大负担。 
许多研究表明，遗传、环境、机械因素、臀位、羊水过多、巨大儿和婴儿襁褓都 DDH 的发生中起着

重要作用[4]。DDH 通常会影响一个家庭中的多个个体，并持续几代人，已经有研究发现，在具有多个成

员患有 DDH 的家庭中，以及在单卵双胞胎的情况中，遗传因素对于 DDH 的发病风险具有显著影响[5]。
一项开展于国内的大型队列研究证明，亚洲人群中 DDH 的兄弟姐妹复发风险较高，女性兄弟姐妹的风险

是男性兄弟姐妹的两倍[6]。这强调了遗传原因是 DDH 发展中的主导因素的证据。 
本文通过在在数据库(Pubmed)中检索以下关键词：发育性/先天性髋关节发育不良、遗传学、基因测

序。评估了与 DDH 相关的病例对照研究、队列研究、家族研究以及综述文章。介绍当前文献中关于导致

DDH 的基因的证据。 

2. DDH 发生相关基因的群体研究 

2.1. CX3CR1 

CX3CR1 基因位于 3 号染色体(3p22.2)上[7]，由其编码的受体 CX3CL1，这种受体在先天免疫系统的

细胞中表达，参与炎症反应的过程。其次，CX3CR 基因也会在间充质干细胞(MSC)中表达，由于其影响

着MSC的迁移与软骨表面的分化，髋臼的正常形成，故对于骨骼整体的健康成长极为关键。因此，CX3CR1
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基因如果表达异常，可能会干扰髋臼软骨的正常成熟过程，从而对髋关节的健全发展产生负面影响[8]。
Feldman 等人在一个 DDH 多代家族的遗传研究中，使用连锁分析和全外显子测序，发现所有受 DDH 影

响的家族成员在 3 号染色体上共同拥有一个 2.61 兆碱基对(Mb)的突变区域。在这个区域内，一个特定的

遗传变体，即 rs3732378 (标记为 CX3CR1 基因的一个变体)，导致了 CX3CR1 基因编码的受体中的苏氨

酸变为甲硫氨酸，这会改变蛋白质的折叠方式、稳定性或者与其他分子的相互作用，从而影响蛋白质的

功能。这个家族的 DDH 病例显示出常染色体显性遗传模式，但存在不完全外显性，这意味着即使某些家

族成员没有表现出 DDH 的症状，他们也可能携带致病的基因变异。为了进一步探究 CX3CR1 基因与 DDH
之间的潜在联系，研究人员开展了一项病例对照的关联性研究。这项研究的目的是确认 CX3CR1 基因内

的两个变异是否与 DDH 的风险有关联，为此，研究团队对 689 名 DDH 患者和 689 名健康个体进行了基

因分型分析，以便比较两组间在这两个单核苷酸多态性(SNPs)的分布差异，从而评估它们对 DDH 风险的

影响，结果显示与DDH相关的两个 SNPs——rs3732378和 rs3732379——在基因型和等位基因的分布上，

在 DDH 患者群体与健康群体之间展现出了明显的区别。这一发现进一步强化了 CX3CR1 基因可能是导

致 DDH 的一个病因因素的假设。在对一个沙特家族中四个患有发展性髋关节发育不良(DDH)的个体进行

的 Sanger 测序研究中，研究人员对一系列与 DDH 可能有关的基因进行了测序。除了在 CX3CR1 基因中

发现了一个特定的变异(rs3732379)之外，在其余已知基因的测序都没有发现任何致病性变异。这个变异

在之前报道的一个犹他家族中也被发现，并且与 DDH 的发生有关。然而，在沙特家族的一个受影响的孩

子中并没有发现这个变异，这意味着在这个家族中，CX3CR1 基因的突变并没有在所有受影响的家族成

员中一致地出现[9]，这可能表明该突变并不是导致这个家族中 DDH 病例的主要原因。这个变异体对蛋

白质功能的影响并不明显。此外，这个变异在一般人群中的高频率表明，它可能不是高度外显的致病变

异，而可能是 DDH 表型的修饰因子。2020 年，一项验证性实验显示，在交替突变中，只有 CX3CR 1 中

的 rs3732378 多态性与 DDH 相关[10]。 

2.2. ASPN 

ASPN (Asporin)是一种属于小亮氨酸富含重复蛋白(Small Leucine-Rich Proteoglycan，简称 SLRPs)家
族的细胞外基质蛋白。对于维持和促进骨骼系统中软骨、肌腱和韧带的正常发育和维护至关重要。它在

软骨形成以及肌腱和韧带的发育中扮演着重要角色[11]。ASPN 基因编码的是一种胞外基质软骨蛋白，属

于 SLRPs 家族成员。这种蛋白在骨骼和关节的发育中起着关键作用。以往的研究已经证明，ASPN 能够

与转化生长因子-β1 (TGF-β1)结合，从而阻止 TGF-β1 与其二型受体(TGF-βII 型受体)的正常互动。这种阻

断作用会进一步抑制 TGF-β/Smad 信号通路的激活，这是 TGF-β1 介导的一系列细胞内信号传递过程。因

此，ASPN 通过这种机制抑制了 TGF-β1 所促进的软骨形成过程[11] [12]。TGF Beta 1 是肌腱中周围软骨细

胞和成纤维细胞的调节因子。因此肌腱和韧带的发育可能会受到抑制。ASPN (天冬氨酸)基因的功能性天冬

氨酸重复多态性已经在中国汉族人群的病例对照研究中进行了调查，特别是 D13 和 D14 这两种等位基因，

它们特别加剧了对 TGF-β1 (转化生长因子-β1)活性的抑制作用。这可能导致骨骼组成部分的发育延迟，并

有可能引起关节脱位[11]。ASPN 基因的天冬氨酸重复多态性与髋关节发育不良(DDH)之间存在关联。这表

明，ASPN 基因及其多态性，特别是涉及天冬氨酸重复区域的基因多态性，在骨骼疾病(包括骨关节炎和影

响髋关节的疾病)的研究中具有重要意义。同时，Sekimoto 等人在 2017 年的研究中指出，ASPN 基因(位于

9q22.31 区域)的拷贝数变异减少，会对患者的影像学指标产生不利影响[12]。研究数据指出，ASPN 基因的

遗传变异可能通过调节 TGF-β/Smad 和 BMP2/Smad 这两个关键的信号传导途径，对骨骼与关节的成长产

生影响。这种影响可能会提高某些骨骼疾病的风险，例如发育性髋关节发育不良(DDH)。因此，对 ASPN
基因的多态性及其拷贝数变异的研究对于揭示骨骼和关节疾病的成因具有关键性的作用。 
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2.3. COL1A1 

COL1A1 基因负责编码胶原蛋白类型 I 的 α1 链，这种蛋白质是构成肌腱、韧带和关节囊等结缔组织

的关键成分。Feldman 等人在 2010 年的研究表明，COL1A1 基因的突变可能导致肌腱、韧带和关节囊的

松弛，这可能会影响关节的稳定性[13]。进一步的研究，特别是 Zhao 等人在 2013 年进行的一项涉及 154
名患有散发性 DDH 的女性患者的病例对照研究中，在 DDH 患者中检测到 COL1A1 基因启动子区域存在

着的三种变异体，但 180 名健康对照中没有检测到任何变异[14]。证明 COL1A1 基因总变异率较高可能

是国内女童 DDH 发生的原因。因此，COL1A1 基因被认为是导致发育性髋关节发育不良(DDH)的一个新

的可能性病因基因。除了 COL1A1，其他与编码胶原蛋白相关的基因突变，例如 COL2A1 (12p12)和
COL11A2 (6q10)，也被认为是 DDH 的潜在风险因素[15]。 

2.4. HOX 

HOX 基因家族包含 39 个相关基因，这些基因编码高度保守的转录因子，其负责调节细胞增殖和分

化，对脊椎动物的骨骼发育至关重要[13] [16]。这些基因被归类为四个不同的基因组群，分别是 HOXA~D。

位于 HOXD 基因组群 5'端的基因(如 HOXD9 至 HOXD13)，在骨骼和四肢的形成过程中起着至关重要的

作用[13]。HOXD基因组群包含九个基因，它们位于染色体2的q24.1~q33.1区域，这包括HOXD1、HOXD3、
HOXD4 以及从 HOXD8 到 HOXD13 的基因。HOXD9 基因特别重要，它在胚胎发育的早期阶段就开始发

挥作用，在骨骼和肢部的形成中发挥关键作用[13]。影响包括髋关节在内的多个骨骼结构的形成，这可能

会进而改变髋臼的形态、股骨头凹槽的发育状况以及头臼定位。因此，HOXD9 基因的某些变异可能通过

影响髋关节的形态发育，增加了 DDH 的风险[16]。 
为了探索 HOXD9 基因与 DDH 发展的关联性，研究人员进行了一项针对中国汉族女性群体的病例对

照研究。在这项研究中，他们对 209 名患有 DDH 的中国汉族女性(包括单侧和双侧患者)和 173 名年龄相

仿的健康女性进行了基因分型比较。研究团队专注于分析两个特定的单核苷酸多态性(SNPs)，以评估它

们与 DDH 风险之间的可能联系，结果发现只有一个 SNP (rs711819)在两组之间显示出显著差异[16]。该

研究确定了 HOXD9 基因的一个 SNP (rs711819)，位于该基因的启动子区域，并发现它与中国汉族女性

DDH 患者之间存在关联。这一发现指出，HOXD9 基因可能在 DDH 的发展过程中起到了促进作用。如

果对更大样本量和不同人群的进一步研究以及功能研究将有助于了解 DDH 的发病机制。由于 HOXB9 和

COL1A1 均位于染色体 17 (17 q21)上，所以可能共同影响 DDH 的发生[14]。进一步的研究发现，DDH 仅

与 HOXB9 基因中 rs2303486 位点则有关，并且显示出常染色体显性遗传模式[17]。值得注意的是，这些

发现仅在女性 DDH 患者中有所体现，而在男性中并未观察到。 

2.5. GDF5 

生长分化因子 5 (GDF5)是转化生长因子-β (TGF-beta)超家族的一个成员。对于人体骨骼的形成、滑

膜关节的发育、软骨内骨化、肌腱的维护起着至关重要的作用[18] [19]。动物实验表明，GDF5 (生长分化

因子 5)在细胞中的表达有助于促进那些能够分化成软骨的间充质干细胞的集中聚集，并且增强了这些细

胞向软骨方向分化的信号传导[20]。在人类和小鼠中，GDF5 的编码突变可能导致一系列骨骼异常，包括

身材矮小、关节错位和畸形以及手指缺失[21]。在骨关节炎(OA)的背景下，GDF5 同样扮演着重要角色。

多项研究已经展示了 GDF5 与 OA 之间的关联。作为关节软骨及其周围软组织的重要调节因子，GDF5
在发育性髋关节发育不良(DDH)的发病机制中扮演着重要角色。GDF5 基因表达的减少可能导致关节软骨

细胞数量下降，这可能是导致发育性髋关节发育不良(DDH)的一个可能因素。从此前的多项研究中，可

以总结出 GDF5 基因中的两个常见突变位点(即 rs143383 和 rs143384)与 DDH 相关[18] [19] [20] [22]。在
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一项针对汉族人群的队列研究中，研究人员对 338 名 DDH 患儿群体以及 622 名健康群体进行了基因分型

分析。结果发现，SNP (rs143383)与 DDH 的进展有着密切的关联[18]。这是首次发现 GDF5 与发育性髋

关节易感性发育不良的明确关联。随后其他不同人群的研究中得到了验证。在法国的一项病例对照研究

中，DDH 与两种基因型都有关联，但与 rs143384 基因型的关联更为显著[19]。在英国的一项 DDH 全基

因组关联研究中，确定了 GDF5 启动子变异与 DDH 之间关联的重复证据(rs143384)，数据表明 rs143384
是主要变异体，rs143383 与 DDH 的关联弱两个数量级[20]。分析基因数据揭示了 GDF5 基因与发育性髋

关节发育不良(DDH)的易感性之间存在联系。研究者们观察到 DDH 和髋关节骨关节炎共享某些遗传基础，

然而，用于评估骨关节炎风险的多基因评分系统并不能预测 DDH 的状态，这突显了这两种疾病在遗传特

征上的复杂性。尽管基因型的差异可能与不同人群的特定性有关，但这些差异是否在 DDH 的发病机制中

发挥了决定性的作用，目前仍在进一步的研究和探讨之中。 
在 GDF5 中还存在着由于启动子区域甲基化导致的变异，Harsanyi 等人通过与对照组相比，发现与

健康对照组相比，DDH 患者软骨样本中 GDF5 的启动子区域被高甲基化。因此，认为抑制该基因的表达

可能与 DDH 的发病机制有关[23]。 

3. DDH 动物模型验证突变基因 

大多数在动物模型中研究的易感基因与近期研究中探索的常见突变位点一致。Feldman 等人在 2017
年通过使用 micro-CT 分析 5 周龄和 8 周龄野生型和 CX3CR1 基因敲除小鼠(CX3CR1 KO)小鼠的臀部，

以测量髋臼直径和十个额外的尺寸参数。使用有负荷和无负荷的倾斜跑步机对八周龄的小鼠进行步态测

试，然后进行显微 CT 分析，发现 CX3CR1 基因敲除小鼠表现出髋臼形态改变和步态受损[24]。Kiapour
等人在 2018 年的研究中使用了携带 Gdf5 失活突变的短肢(bp)小鼠模型来探讨 Gdf5 功能缺失对髋部形态

发展的影响，并利用两种转基因 Gdf5 报告 BAC 系列来评估 Gdf5 调控序列的空间和时间表达模式[21]。
研究发现，与携带一个功能性 Gdf5 基因的 bp/+小鼠相比，纯合子 bp/bp 小鼠具有更短的股骨、更小的股

骨头和颈、更大的 α 角度、更小的前突和更小的髋臼。然而，这两项研究中均未在病理或运动学层面检

查小鼠模型。Feldman 在 2018 年发表的一篇文章中描述了另一种可能的易感突变，即在 DDH 患者家族

中发现的 TENM3 基因，报告称在敲入该基因的小鼠模型中观察到软骨过度发育，由于解剖结构畸形可

能导致髋臼覆盖不良，从而触发 DDH [25]。此外，一项在欧洲进行的家族研究提出 UFSP2 易感基因的

c.868 T > C 变异可能与 DDH 有关。为了研究这个基因，研究人员将上述突变插入小鼠模型，结果导致

UFSP2 蛋白酶活性显著下降，这被认为与髋关节软组织发育密切相关[26]。在研究软骨细胞凋亡与 DDH
发病机制关系的研究中，WISP-2 基因在 DDH 大鼠模型中上调。随后的分析显示，该基因的过表达导致

软骨细胞凋亡增加，这表明这种对软骨细胞生存能力的抑制效应参与了 DDH 的发病机制[27]。 

4. 讨论 

发育性髋关节发育不良(Developmental Dysplasia of the Hip，简称 DDH)，其病理特征从轻微的髋关节

韧带松弛到完全的关节脱位不等。DDH 的发病机制复杂，涉及多种因素，这使得对其病因的理解成为一

项挑战。为了探索影响发育性髋关节发育不良(DDH)的遗传因子，研究人员开展了多种研究方法，包括

候选基因筛选关联研究(CGASs)、全基因组关联研究(GWASs)以及全基因组连锁分析(GWLAs)，以识别

与 DDH 相关的遗传标记。这些研究已经识别出多个与 DDH 易感性有关的基因和位点。其中一些关键基

因的作用不容忽视。这些基因涉及多个生物过程，包括细胞外基质的构建(编码胶原蛋白 α1 (I)链的

COL1A1 基因)、软骨的生成(ASPN (天冬氨酸蛋白酶))、骨骼的发育(GDF5 (生长分化因子 5))以及细胞的

增殖和分化(TGFB1 (转化生长因子 β1))这些基因在 DDH 的遗传背景中扮演着重要角色。此外，最新的研
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究还表明，在 DDH 的病理机制中，除了遗传序列的直接变异外，表观遗传修饰，尤其是 DNA 甲基化，

也对基因表达的调控具有显著影响。DNA 甲基化是一种化学修饰，通常发生在胞嘧啶的碳 5 位上，这种

修饰可以导致基因沉默，即不表达或低表达。在 DDH 的背景下，这种表观遗传变化可能影响关键基因的

活性，从而干扰正常的骨骼和软骨发育，最终导致髋关节的结构和功能异常。DNA 甲基化的动态变化在

胚胎发育过程中起着至关重要的作用，它可以响应环境信号，如营养状况、机械压力和激素水平，进而

影响基因的表达模式。在 DDH 的病例中，特定的基因可能因为甲基化水平的改变而表现出异常的表达模

式，这可能涉及到与骨骼和软骨形成相关的多个信号通路和基因网络。因此，DNA 甲基化作为一种表观

遗传标记，可能在 DDH 的发病机制中发挥着调节器的作用，通过影响基因的活性来塑造髋关节的发育轨

迹。由于早期筛查和诊断的假阳性率较高，大量病例仍然存在晚期。然而，早期干预对预防 DDH 非常重

要。根据这项研究，了解 DDH 的遗传学将有助于疾病的早期甚至产前诊断，这对于疾病的早期管理和

通过遗传咨询进行预防至关重要。因此，更高质量的研究和更敏感的突变位点仍然是 DDH 遗传学研究

的重点。 
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