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发育性髋关节发育不良易感基因的研究进展
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摘要：发育性髋关节发育不良（developmental dysplasia of the hip, DDH）是最常见的先天性畸形之一，具有广泛的髋关节解

剖异常，其特征是髋臼轻度或不完全形成，导致股骨近端继发畸形和不可恢复的髋关节脱位，是成年人髋关节骨性关节炎的主

要原因。遗传和环境因素都被认为在 DDH 的发病机制中起着重要作用，但是迄今为止，DDH 的明确致病基因和发病机制仍不

清楚。临床研究始于上世纪五十年代，基于 Graf 静态超声检查法及 Harcker 动态超声检查法等，对 DDH 有了进一步的了解。

基因研究从本世纪初开始。本文通过 PubMed 数据库 MeSH 主题词“发育性髋关节发育不良”/“先天性”/“遗传学”/“基

因”等检索，就 DDH 易感基因研究和进展进行文献综述。
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Research progress on susceptible genes of developmental dysplasia of the hip // QIN Hong-min1, HE Xi-jing1, YAN Tian-sheng1,
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Abstract: Developmental dysplasia of the hip (DDH) is one of the most common congenital malformations, with extensive anatomical

abnormalities of the hip, characterized by mild or incomplete formation of the acetabulum, leading to secondary deformities of the proximal
femur and non-recoverable dislocation of the hip, which is a major cause of hip osteoarthritis in adults. Although some genetic and environ⁃
mental factors have been considered related to the DDH, the definite pathogenic gene and pathogenesis of DDH remain unclear. Active clin⁃
ical studies began in the 1950s, involving Graf static ultrasound and Harcker dynamic ultrasound to provide a further understanding of
DDH, while genetic research began in the early 2000 s. In this paper, we conducted a PubMed MeSH search for "developmental hip dyspla⁃
sia" / " congenital " / " genetics " / " genes "to review the research and progress of DDH susceptibility genes.
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发育性髋关节发育不良（developmental dysplasia
of the hip, DDH）最初被称为先天性髋关节脱位（con⁃
genital dislocation of the hip, CDH）。1991 年美国骨科

学 会 （American Academy of Orthopaedic Surgeons,
AAOS） 和北美小儿骨科学会 （Pediatric Orthopaedic
Society of North America, POSNA）建议将 CDH 更名为

DDH［1］。1980 年以后出现了 Graf 静态超声检查法及

Harcker 动态超声检查法等，对 DDH 的认识有了更

加客观的依据［2~4］。DDH 是最常见的先天性畸形之

一，遗传和环境因素都被认为在 DDH 的发病机制中

起着重要作用，据报道每 1 000 名活产婴儿的发病率

为 1.0~1.5 例。DDH 在亚洲人、高加索人、地中海人

和美国人中的患病率较高，女性发病率更高，男女性

别比例为 1∶4~1∶10［5~7］。

目前为止，DDH 的明确致病基因和发病机制仍

不清楚。2004 年生物医学领域的研究人员完成了人

类基因组计划（human genome project, HGP）和对人

类染色体基因的测序，建立了基因组学等数据

库 ［8~11］。HGP 对于分析基因变异和各种疾病的关系

具有重大意义，在进行致病基因分析时利用数据分析

技术可从 DNA 序列中找到与疾病相关的遗传等信

息。因此，易感基因或生物标记手段筛查新生儿期甚

至胎儿期的 DDH 患儿将大大提高 DDH 患儿检出

率，使 DDH 患儿获得早期诊断和治疗［11~13］，目前

DDH 易感基因的最新研究见表 1。
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1 发育性髋关节发育不良易感基因

1.1 WISP3 基因

WNT1 诱导信号通路蛋白 3（WNT1 inducible sig⁃
naling pathway protein 3, WISP3） 作为 CCN 家族成

员，调节细胞生长和分化。据报道，WISP3 基因是

导致常染色体隐性骨骼疾病进行性假性风湿性发育不

良（PPD）的基因，该疾病导致髋关节损伤，其特征

是关节软骨持续变性和丢失。WISP3 在软骨形成和

软骨细胞发育中也发挥着重要作用。WISP3 通过胰

岛素样生长因子 （insulin-like growth factor, IGF） 信

号通路调节 II 型胶原的表达，并限制 IGF1 介导的软

骨细胞肥大变化。根据一项病例对照研究，在中国汉

族人群中，WISP3 与 DDH 相关。在 386 例 DDH 患

者和 558 名健康对照者的关联研究中，确定了 5 个单

核苷酸多态性与 DDH 相关，即 rs69306665（WISP3
上游）、 rs1022313 （WISP3）、 rs1230345 （WISP3）、

rs17073268（WISP3）和 rs10456877（WISP3 下游），

显示了等位基因频率的显著差异，其具有相似的优势

比，似乎是 DDH 发生的风险变量［14］。

单 核 苷 酸 多 态 性 （single nucleotide polymor⁃
phisms, SNP） rs1230345 可能参与 WISP3 基因外显子

突变，这将直接改变编码蛋白的功能，从而导致

DDH 等疾病表型。关于病例组和对照组之间进行的

额外单倍型分析，单倍型 GGCGG 和 AAAAA 的频率

差异具有统计学意义。具体而言，GGCGG 单倍型与

DDH 的高风险相关，这意味着 GGCGG 单倍型可能

是 DDH 的生物标志物。

1.2 CX3CR1 基因

表 1 研究中与发育性髋关节发育不良相关的基因

研究类型

病例对照

家族研究

病例对照

家族研究

病例对照 GWAS
病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

病例对照

准备工作

家族研究

基因

WISP3

CX3CR1
CX3CR1
CX3CR1

20q11.22 UQCC GDF5
UQCC

TGFB1 locus 29 IL6
locus-572

GDF5
PAPPA2
NOXB9

COL1A1 Gene Promoter

PAPPA2
GDF5

GDF5

Tbx4

ASPN
HOXD9

TGFB1 locus29 IL6
locus-572

chromosome 17Q21

人数

386 例 DDH 患者和 558 例健康对照

4 例 DDH 患者，4 例健康对照组

689 例 DDH 患者，689 例健康对照

4 例受影响，71 名成员

386 例 DDH 患者，558 例对照

755 例患者，944 例对照

继发于 DDH 的 OA（68 例）和对照组，

与 DDH 无关的 OA 患者（152 例）

192 例患者，192 名健康人

697 名受试者，707 名对照

460 例 DDH 病例和 562 例对照

154 例无关女性患者和 180 名匹配的健康女

性儿童

310 例无关患者和 487 名健康人

960 名儿童（338 例患者和 622 名健康儿童）

239 例无关 DDH 患者和 239 例健康对照

505 例经放射学证实的 DDH 患者和 551 例健

康儿童

370 例患者和 445 例健康对照

209 例患者和 173 例健康儿童

28 例成人 DDH 继发 OA 患者和 20 例健康人

18 例 DDH 影响的多代家庭成员

民族/国家

汉族

沙特家族

汉族

美国犹太家族

汉族

汉族

欧洲白人

高加索人（白人）

汉族女性

汉族

汉族

汉族

汉族

汉族

高加索人（法国布列塔

尼）

汉族（中国人）

汉族

汉族女性

欧洲人

美国人

多态性（SNP）
rs69306665, rs1022313,
rs12303456, rs17073268

rs10456877
rs3732379

rs3732378, rs3732379
rs3732378

12 例包括 rs6060373
rs6060373

rs1800470 rs1800796

rs224332 rs224333
rs726252

rs2303486, rs8844

T-139C C-106T C-35T

rs726252
rs143383

rs143383, rs143384（可

能）

rs3744448

D14 等位基因

rs711822

/

4Mb 区域从 rs2597165 扩

展到 rs996379
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趋化因子 C-X3-C 基序受体 1 （chemokine C-
X3-C motif receptor 1, CX3CR1）基因是一种趋化因子

受体，是由 1 065 个核苷酸编码 355 个核苷酸组成的

功能蛋白，具有双重作用，因为它编码 CX3CL1 受

体，该受体在先天免疫细胞中表达，因此参与炎症过

程。另外，CX3CR1 也参与间充质干细胞向软骨细胞

的分化。因此，该基因的错误表达可能导致髋臼软骨

的异常形成。在美国 1 个多代大家庭的 4 名受影响个

体进行的连锁分析和全基因组测序中表明，CX3CR1
是 DDH 发生的潜在责任基因。全外显子组测序显示

染色体 3p22.2 上的 1 个候选区域和所有受影响个体

共享的 CX3CR1 变体 rs3732378，这意味着它可能是

DDH 的致病基因。这一家庭的 DDH 通过 4 代传播，

具有常染色体显性遗传模式和不完全外显。由于未

知、不完全外显率的问题，并非所有未受影响的个体

不存在疾病等位基因［15］。受先前全基因组连锁分析

启发，研究者进行了一项病例对照关联研究，以探讨

CX3CR1 与散发性 DDH 之间的相关性。在 689 例

DDH 患者和 689 例对照组中，对 CX3CR1 的 2 个单

核苷酸多态性 rs3732378 和 rs3732379 进行了基因分

型。对于这两种变体，DDH 组和对照组之间的基因

型和等位基因分布均存在显著差异，表明 CX3CR1
是 DDH 的致病基因。rs3732378 和 rs3732379 多态性

被认为是 DDH 的危险因素，被认为是危险因素而不

是致病 SNP 的原因是 rs3732379 多态性改变了氨基酸

的极性，使其从极性变为非极性，从而影响编码的蛋

白质。对已知基因进行 Sanger 测序、全基因组单核

苷酸多态性基因分型和外显子组测序，以确定沙特 1
个有 4 名 DDH 患者的家庭中潜在的遗传缺陷。测序

的 基 因 包 括 CX3CR1、 ASPN、 HOXB9、 HOXD9、
DKK1、 GDF5、 PAPPA2、 TGFβ1 和 UFSP2。除了

CX3CR1 中的变异 rs3732379 外，所有已知基因的

Sanger 测序均未发现任何致病性变异，表明报道的犹

太家族中检测到的导致 DDH 发生的同一候选基因的

不同变体。然而沙特家庭中的 1 名受影响儿童中不存

在这种变体，因此在这个家庭中没有与 DDH 的发生

分隔开。此外与在犹太家族中检测到的变体相比，此

处检测到的变体似乎对蛋白质的功能没有影响，也没

有改变保守的残基。该变体在普通人群中的高频率表

明，该变体不能高度渗透，尽管它可能是 DDH 表型

的修饰物，类似于犹太家族报道的 CX3CR1 变体。

用于基因型数据分析的纯合子图谱确定了染色体

15q13.3 和染色体 19p13.2 上的 2 个共享纯合子区

域。拷贝数变异（CNV）分析显示，在所有受影响个

体中，染色体 6p21.32 的拷贝数均有所增加。在该家

族未受影响的成员中也发现了该区域的部分增益。外

显子组数据未检测到任何候选序列变体［16~18］。

1.3 UQCC 基因

泛醌细胞色素 C 还原酶复合物伴侣（ubiquinol-
cytochrome C reductase complex chaperone, UQCC） 基

因在生理上编码一种锌结合蛋白，由成纤维细胞生长

因子（fibroblast growth factor, FGF2）抑制，该因子与

其他几个基因一起在骨骼的形态发生和生长中发挥作

用。此外，它在分化软骨细胞中表达，因此对软骨形

成非常重要。一项全基因组关联研究（genome-wide
association study, GWAS）表明，在中国汉族人群中，

UQCC 的常见变体与 DDH 相关。由于 rs6060373 具

有更高的诊断价值，因此选择了 rs6060373 进行复制

研究，而不是 UQCC 中的其他 11 个 SNP 作为最显性

位点，并进行了病例对照分析。rs6060373 似乎是

DDH 发生的风险变量。UQCC 是 FGF2 的靶基因，在

软骨形成中起着至关重要的作用。因此，受 FGF2 抑

制的 UQCC 可能参与 FGF2 对骨骼发育和软骨形成的

调节［19］。

1.4 PAPPA2 基因

妊娠相关血浆蛋白 A2（pregnancy associated plas⁃
ma protein-A2, PAPPA2）基因编码一种新的金属蛋白

酶妊娠相关血浆蛋白 A2，可能在胎儿发育中发挥作

用。位于染色体 1q25.2a 上 PAPPA2 第 5 内含子区域

的单核苷酸多态性 rs726252 是与 DDH 发病相关的另

一个基因。PAPPA2 是一种蛋白酶，在胎儿发育和产

后正常生长中发挥重要作用。在胚胎、胎儿和婴儿生

长期，胰岛素样生长因子 （IGF） 往往对骨骼、软

骨、成纤维细胞和骨骼肌的正常发育起着至关重要的

作用。6 种 IGF 结合蛋白（insulin-like growth factor-
binding protein 1~6, IGFBPs 1-6）负责 IGFs 的生物利

用度，这是通过 IGFBPs 的蛋白水解而实现。PAP⁃
PA2 可能在怀孕期间切割 IGFBP，并导致 IGF 生物利

用度增加。对 1 个 4 代中国家系进行的前全基因组连

锁扫描和对 1 个汉族人群进行的病例对照关联研究表

明，PAPPA2 与 DDH 的发生有显著的相关性。随后

研究者进行了病例对照研究，调查 SNP rs726252 是

否与 DDH 相关。在 697 名 DDH 受试者和 707 名对

照受试者的比较中，未检测到病例组和对照组之间基

因型分布或等位基因频率的任何显著差异，因此，发

现 PAPPA2 中的 rs726252 与中国汉族人群 DDH 易感

性无关。然而，PAPPA2 基因与 DDH 之间的关联仍

有争议［20，21］。
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1.5 HOX 基因

同源框（homeobox, HOX）基因是一组编码参与

脊椎动物骨骼发育高度保守的转录因子 39 个相关基

因。HOX 基因分为 4 个簇：HOXA-D。HOXD 基因

在 2q24.1-q33.1 位点形成 9 个基因簇（HOXD1, 3, 4,
8~13）。该基因簇在骨骼和肢体形态发生中起决定作

用，尤其是 5' HOXD 基因 （副同源群 9- 13）。

HOXD9 基因不仅特异性地调节肌肉细胞的生长和分

化，还调节间充质细胞向新骨和软骨的分化，这可能

影响髋臼形状的发育和股骨头的位置。这样，

HOXD9 基因可能是 DDH 发生的部分病因。研究者

在中国汉族女性人群中进行了一项病例对照研究，以

调查 HOXD9 与 DDH 发展的关系。研究人员从患者

和健康对照组的血液样本中分离出外周血白细胞的基

因组 DNA，患者组包括单侧或双侧 DDH 患者。在两

组之间进行比较后，只有 1 个有出显著差异。本研究

在中国汉族女性人群中建立了 HOXD9 基因启动子区

的 1 个标记 SNP （rs711819） 与 DDH 之间的关联，

包括单侧和双侧。另一项研究检测了参与肢体发育的

HOXB9 基因在中国汉族 DDH 患者 17 号染色体上的

作用，表明 SNP rs2303486 可能与 DDH 的严重程度

有关。尽管通过上述研究，该变异与 DDH 发生和严

重程度之间的关系已得到充分证实，但确切的致病机

制尚未确定［23，24］。

1.6 COL1A1 基因

I 型 胶 原 蛋 白 α 链 （collagen type 1 alpha 1,
COL1A1）基因编码 1 型胶原蛋白。一项病例对照研

究对 COL1A1 基因启动子进行测序，以检测变异，

并证明它是新的 DDH 候选基因。在 10 例患者中检

测到 COL1A1 基因启动子的 3 种变异，这表明总变

异率较高趋于 DDH 的发生。需要进行后续研究，以

验证导致 DDH 发生的致病机制［25］。

1.7 T-box 基因

T-box 家族的基因首先在小鼠中发现，随后在人

类基因组中发现，其参与轴向发育。尤其是人类的

Tbx4 基因，位于 17q21-q22 染色体上，大小为 27
857 bp，是脊椎动物胚胎发育过程中后肢生长及其识

别的关键调节因子。因此，该基因核苷酸序列的改变

可能导致骨骼形成异常。考虑到 Tbx4 基因在肢体发

育中的作用，对中国单侧和双侧 DDH 儿童群体进行

了病例对照研究，发现位于 Tbx4 基因外显子的

rs3744448 SNP 仅在男性受试者的显性模型中与 DDH
相关［26，27］。

1.8 ASPN 基因

无孢蛋白（asporin, ASPN）是富含亮氨酸的小重

复蛋白家族（SLRPs）的细胞外基质蛋白，已知其参

与骨形成。一项针对汉族人群的病例对照研究表明，

ASPN 基因的 D 重复序列多态性与 DDH 之间存在相

关性。该基因编码一种细胞外基质（ECM）软骨蛋白

ASPN，它是富含亮氨酸的小重复蛋白家族的成员。

TGFβ1 是肌腱软骨膜细胞和成纤维细胞的调节因

子。ASPN 可以与 TGFβ1 结合，并阻止其与 TGFβII
型受体的相互作用，从而抑制 TGFβ/Smad 信号传导

和诱导软骨生成。BMP2（骨形态发生蛋白 2）是一

个 TGFβ 家族成员，参与软骨膜细胞和成骨细胞的分

化和增殖。ASPN 还可以与 BMP2 结合并抑制 BMP2/
Smad 信号。ASPN 天冬氨酸 D 重复序列多态性最初

与骨关节炎相关，D14 等位基因比其他等位基因对

TGFβ1 活性的抑制更强。因此，抑制 TGFβ/Smad 和

BMP2/Smad 信号可能导致骨骼部分发育延迟，减少

肌腱和筋膜中成纤维细胞的增殖，从而导致髋关节囊

松弛而发生关节脱位［28，29］。

2 DDH 和其他并存病

除了 DDH 之外，一些基因还会导致其他肌肉骨

骼疾病，研究显示 ASPN D 重复序列 （D14 等位基

因） 多态性和 GDF5 基因突变 （rs143383） 不仅与

DDH 有关，还与腰椎间盘退变和膝关节骨关节炎有

关。22 例人类 GDF5 基因突变导致多种骨骼异常，

如肢端系膜发育不良 Hunter-Thompson 或 Grebe 型、

Grebe 型软骨发育不良、23 例短指型 C 和骨软骨发育

不良［30，31］。一项单中心研究表明髋关节发育不良与

成骨不全（OI）相关，成骨不全是遗传性骨骼疾病，

通常是由于编码 I 型胶原 a 链的 2 个基因 COL1A1 和

COL1A2 中的 1 个基因突变所致。本研究描述了髋关

节发育不良与 1 型胶原 C-前肽突变的关系，C-前肽

突变的存在可能是髋关节发育不良的危险因素。据报

道，髋关节发育不良与韧带松弛相关疾病之间也存在

关联，如唐氏综合征、埃勒斯-丹洛综合征、拉森综

合征、马凡氏综合征和 OI［32~34］。

3 小 结

家族遗传学、全基因组筛查等系列研究表明，家

族性 DDH 是一种定位于染色体 4q35 的常染色体显

性遗传疾病，2 个位置分别位于染色体 13q22 和 600
染色体 17q21。美国一个 18 人 DDH 多代家系参与的
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病例对照研究，从咽拭子和血液样本中分离出的

DNA 通过基因芯片映射 250K 分析进行全基因组扫描

（Affymetrix），成功地将 DDH 突变基因定位在染色体

17q21 上一个 4Mb 大小的区域，在 SNP rs16949053
处，发现比值（LOD）得分的最大对数为 1.82，其位

于 17 号染色体 p 项的 45844439bp 处。LOD 得分为

正的区域从 rs2597165 扩大到 rs996379，大约 4Mb。
除此之外，该家系的系谱分析揭示了 DDH 的常染色

体显性遗传特征，同时否定了 X 连锁遗传假说。综

上所述，WISP3 和 CX3CR1 基因的改变可能导致软

骨形成和软骨细胞发育异常，WISP3 的 GGCGG 单倍

型可能是 DDH 的生物标志物，对 DDH 的诊断非常

有用。UQCC、HOX 和 T-box 基因的改变是软骨生成

和骨骼发育异常的原因。7 号染色体上的 HOX 单核

苷酸多态性 rs2303486 和 T-box 单核苷酸多态性

rs3744448 已被确定与 DDH 相关。PAPPA2 是一种在

骨和软骨发育中起关键作用的蛋白酶，因此可能的突

变与 DDH 相关。关于 TGFB 基因家族， IL- 6 和

TGFβ1 的异常相互作用导致异常的纤维、骨、软骨

组织形成。GDF5 多态性与 DDH 之间的正相关已经

得到证实。GDF5 的 SNP rs143384 需要进一步研究，

作为 DDH 发生的可能变体。上述所有基因都已被证

明与 DDH 编码因子的形成有关，DDH 编码因子参与

炎症、四肢生长以及骨、软骨、韧带和其他骨骼成分

的形成。在病因病理学上这些基因的突变或错误表达

导致病理产物的产生，从而导致 DDH 的发生［35，37］。

DDH 是一种复杂的疾病，遗传成分在 DDH 的病因中

起着至关重要的作用。DDH 发生的具体病理生理途

径尚不明确，在中国和高加索人群的研究中发现了几

个 DDH 易感基因。但是 DDH 的遗传基础在很大程

度上仍然未知，专家建议更大样本研究并在 DDH 家

族中进行进一步研究。对已经确定和新发现的与

DDH 发生相关的基因进行进一步的基因组研究，可

以更好地了解 DDH 的遗传学和致病机制［38，40］。
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