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摘  要 

本文综述了先天性髋关节发育不良(Developmental Dysplasia of the Hip, DDH)动物模型的制备、评估

方法及遗传学研究的最新进展。通过分析手术诱导、自然发生和遗传工程三种模型，深入探讨了DDH的

病理生理机制。研究强调了模型评估中整体性能、区分度、校准和重分类能力等关键指标的重要性，并

讨论了遗传学研究在识别DDH易感基因和遗传标记方面的成果。本文为DDH的预防、早期诊断和治疗提

供了科学基础，并指出了未来研究的方向，有望改善患者预后。 
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Abstract 
This article reviews the latest advancements in the preparation and evaluation methods of animal 
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models for Developmental Dysplasia of the Hip (DDH), as well as progress in genetic research. By 
analyzing three types of models—surgically induced, naturally occurring, and genetically engi-
neered—the article delves into the pathophysiological mechanisms of DDH. The study emphasizes 
the importance of key indicators in model evaluation, such as overall performance, discrimination, 
calibration, and reclassification ability, and discusses the achievements of genetic research in iden-
tifying susceptibility genes and genetic markers for DDH. The article provides a scientific basis for 
the prevention, early diagnosis, and treatment of DDH, and points out the direction for future re-
search, which is expected to improve patient prognosis. 
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1. 引言 

先天性髋关节发育不良(Developmental Dysplasia of the Hip, DDH)是一种常见的骨科疾病，尤其在新

生儿和婴儿中发病率较高，其特征为髋关节的不稳定和发育异常[1]。DDH 不仅影响患者的生活质量，还

可能导致长期的关节功能障碍和早期退行性关节病。尽管 DDH 的临床诊断和治疗已取得显著进展，但其

复杂的病理生理机制仍不完全清楚[2]，这限制了预防和治疗策略的发展。 
动物模型作为研究人类疾病的重要工具，对于理解 DDH 的发病机制、评估治疗效果以及遗传学研究

具有不可替代的作用。通过模拟人类 DDH 的病理特征[3]，动物模型能够提供深入研究疾病过程和测试

新疗法的平台。然而，选择合适的动物模型并对其进行准确的制备和评估是实现这些目标的关键。近年

来，DDH 的遗传学研究取得了显著进展，识别了多个与 DDH 发病相关的基因和遗传标记。这些发现不

仅加深了我们对 DDH 遗传背景的理解，也为开发新的诊断工具和治疗策略提供了可能。然而，将这些遗

传学发现转化为临床实践仍面临诸多挑战。本综述旨在全面总结 DDH 动物模型的制备、评估方法以及遗

传学研究的最新进展。我们将探讨不同动物模型的优缺点，评估现有模型在模拟人类 DDH 方面的有效

性，并讨论如何通过这些模型更好地理解 DDH 的病理生理机制。此外，我们还将回顾遗传学研究的最新

发现，探讨这些发现如何影响我们对 DDH 病因学的理解，并评估它们在临床诊断和治疗中的潜在应用。

通过综合分析现有的文献和研究数据，我们期望为读者提供一个关于 DDH 动物模型和遗传学研究的全

面视角，并指出未来研究的方向。我们相信，这些知识将为 DDH 的预防、早期诊断和治疗提供重要的科

学基础，并最终改善患者的预后。 

2. DDH 动物模型的类别 

动物模型在 DDH 研究中扮演着至关重要的角色，它们不仅有助于我们理解 DDH 的病理生理机制，

还能用于评估新的治疗方法和手术技术。一个理想的 DDH 动物模型应该能够模拟人类 DDH 的自然病程

和病理变化，以便进行有效的研究。DDH 动物模型主要分为三类：手术诱导模型、自然发生模型和遗传

工程模型。 

2.1. 手术诱导模型 

手术诱导模型是通过外科手术操作来模拟人类 DDH 的病理状态。这种方法能够提供对疾病发展过
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程中结构变化的直接控制，从而更精确地模拟 DDH 的特定病理特征。手术诱导模型涉及多种技术，包括

但不限于闭合复位、开放复位、骨盆截骨术和股骨截骨术。选择合适的手术技术取决于模型的目标和研

究的具体需求。例如，闭合复位适用于模拟髋关节的初始脱位，而骨盆截骨术则用于模拟髋臼发育不良

[4]。在制备手术诱导模型时，需要精确控制手术操作的力度和范围，以确保模型的一致性和可重复性。

例如，Ortolani 和 Ludloff 操作可以用来制造髋关节脱位模型[5]，这些操作需要在严格控制的条件下进行，

以模拟髋关节的不稳定性和脱位。尽管手术诱导模型能够提供对 DDH 病理状态的直接模拟，但它们也存

在局限性。例如，手术操作可能引入额外的创伤，影响模型的自然病程。因此，研究者需要通过细致的

术后管理和精确的手术技术来最小化这些影响。最新的研究进展表明，基于三维 CT 重建的计算机模拟

技术在 DDH 手术方案设计中的应用可以提高手术的精确性和成功率。这种技术能够测量髋关节的解剖

和形态参数，准确量化 DDH 患者的解剖结构发育畸形，并设计个性化的手术方案以指导实际手术。 

2.2. 自然发生模型 

自然发生模型，特别是某些特定品种的动物(如犬类)自然发生的 DDH，为研究提供了一个无需手术

干预的模型，能够模拟人类 DDH 的自然病程和遗传背景[6]。这些模型因其自然发病的特点，被广泛用

于研究 DDH 的遗传学、病理生理学以及疾病进展。自然发生 DDH 的动物模型对于遗传学研究尤为重

要。通过研究这些模型，可以识别与 DDH 发病相关的基因和遗传标记。例如，研究发现某些狗品种中

GDF5 基因的变异与 DDH 的易感性有关。这些发现有助于理解 DDH 的遗传机制，并可能为未来的基因

治疗提供靶点。自然发生模型允许研究者观察疾病在没有手术干预的情况下的自然发展过程，这对于理

解 DDH 的病理生理学至关重要。这些模型可以帮助研究者了解髋关节结构的自然变化，包括髋臼和股骨

头的形态变化，以及关节软骨和韧带的生物力学特性[7]。利用自然发生模型，研究者可以研究 DDH 的

长期进展，包括髋关节的退行性变化和骨关节炎的发展。这些研究有助于了解 DDH 的长期预后，并为开

发预防和治疗策略提供依据。自然发生 DDH 模型也用于评估不同治疗方法的效果，包括保守治疗和手术

治疗。这些模型可以帮助研究者确定哪些治疗方法最有效，以及如何根据疾病的不同阶段选择最佳治疗

方案。尽管自然发生模型提供了研究 DDH 的宝贵工具，但它们也存在局限性。例如，不同品种的动物可

能表现出不同的疾病特征，这可能影响模型的普适性[8]。此外，动物模型的遗传背景与人类存在差异，

这可能限制了研究结果的直接应用。未来的研究需要进一步探索自然发生 DDH 模型的遗传学和病理生

理学特征，并利用这些模型开发新的治疗方法。同时，也需要通过比较不同品种和模型之间的差异，来

优化模型的选择和应用。 

2.3. 遗传工程模型 

遗传工程模型在 DDH 研究中的重要性不言而喻，它们能够模拟特定基因变异对髋关节发育的影响，

为理解 DDH 的遗传基础提供了直接证据。通过精确的基因操作，这些模型能够复现人类 DDH 的特定遗

传背景，从而深入研究基因功能和疾病机制[8]。CRISPR/Cas9、TALEN 和 ZFNs 等基因编辑技术已被广

泛应用于创建 DDH 遗传工程模型[9] [10]。这些技术能够高效、精确地修改动物基因组中的特定基因，模

拟人类 DDH 的遗传变异。例如，通过 CRISPR/Cas9 技术敲除或敲入与 DDH 相关的基因，可以创建遗传

背景更接近人类的模型[11]。多项研究已经识别出与 DDH 易感性有关的基因和位点，如生长因子 5 
(Growth Differentiation Factor 5, GDF5)、CX3CR1、TBX4 和 ASPN 等[12] [13]。利用这些发现，研究人员

通过基因敲除或敲入技术在小鼠或猪等动物模型中复现这些变异，从而创建 DDH 模型。例如，Feldman
等人在一个 DDH 多代家族的遗传研究中，发现所有受影响的家族成员在 3 号染色体上共同拥有一个突

变区域，其中包括 CX3CR1 基因的一个变体[14]。遗传工程模型的表型分析是评估模型有效性的关键。通
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过观察模型动物的髋关节形态、功能和分子水平的变化，可以验证模型是否成功模拟了人类 DDH 的特

征。例如，Feldman 在 2018 年发表的文章中描述了在敲入 TNM3 基因的小鼠模型中观察到软骨过度发

育，可能导致髋臼覆盖不良，从而触发 DDH [15]。遗传工程模型不仅用于验证特定基因与 DDH 的关联，

还用于探索疾病的发病机制。例如，WISP-2 基因在 DDH 大鼠模型中上调，其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[16]。尽管遗传工程模型在

DDH 研究中具有重要价值，但它们也存在局限性。例如，模型的创建和维护成本较高，且不同模型可能

无法完全复制人类 DDH 的所有病理特征。因此，研究者需要仔细选择和评估动物模型，以确保研究结果

的准确性和可靠性。未来的研究需要进一步探索遗传工程模型的遗传学和病理生理学特征，并利用这些

模型开发新的治疗方法。同时，也需要通过比较不同模型之间的差异，来优化模型的选择和应用。 

3. 模型制备方法 

3.1. 襁褓法 

襁褓法是一种经典的 DDH 动物模型制备方法，其原理是通过模拟人类婴儿的襁褓体位来诱发髋关

节发育不良。这种方法因其简单、易于操作而在 DDH 研究中被广泛应用。历史上，襁褓法(“蜡烛包”)
被公认为 DDH 的一个致病因素，绑腿使髋关节固定在伸直内收位，可能导致髋关节发育不良。在具体的

制备过程中，研究者通常会采用医用胶带将新生动物(如大鼠)的双下肢、双髋、双膝缠绕固定，保持髋关

节伸直内收位，模拟双下肢伸直襁褓体位。这种体位对幼鼠髋臼发育的不良影响，从动物实验方面证实

双下肢伸直襁褓体位是发育性髋关节发育不良的主要病因之一[17]。通过 X 线分析和大体标本观察，可

以验证襁褓法制备的 DDH 模型是否成功。研究发现，实验组髋臼较对照组髋臼外形发生明显改变，髋臼

指数及髂骨坐骨夹角明显增大，髋关节脱位率和 DDH 发生率明显增高。此外，通过免疫组化显示髋臼软

骨复合体软骨细胞中 VEGF、Ⅹ型胶原及 Runx2 的改变，可以观察双下肢伸直襁褓体位对髋臼软骨复合体

软骨细胞成熟变化的影响[18]。在分子水平上，襁褓法制备的 DDH 模型可以用于研究下肢伸直襁褓体位

对幼鼠髋臼软骨复合体不同区域骺板软骨细胞增殖、成熟、凋亡的影响。例如，通过溴 2—脱氧尿嘧啶核

苷(BrdU)示踪有丝分裂期软骨细胞，可以观察双下肢伸直襁褓体位下骺板软骨细胞的增殖；应用 TUNEL
法检测双下肢伸直襁褓体位下骺板软骨细胞的凋亡。尽管襁褓法在 DDH 模型制备中具有重要价值，但也

存在局限性。例如，不同动物模型可能无法完全复制人类 DDH 的所有病理特征。因此，研究者需要通过

细致的术后管理和精确的手术技术来最小化这些影响，并探索更精确的模型制备方法。 

3.2. 基因编辑技术 

基因编辑技术主要包括锌指核酸酶、类转录激活因子效应核酸酶和规律成簇的间隔短回文重复系统。

这些技术能够特异性地改变遗传物质的靶向序列。CRISPR/Cas9 系统因其高效率、易操作和低成本的特

点，在基因编辑领域得到广泛应用。基因编辑技术可以用于精确地敲除或敲入与 DDH 相关的基因，从而

在动物模型中模拟人类 DDH 的遗传背景。例如，通过 CRISPR/Cas9 技术，可以高效地在小鼠或猪模型

中敲除与 DDH 相关的基因，如 GDF5 或 CX3CR1 [19] [20]。TALENs 和 CRISPR/Cas9 技术已被证明能够

快速、高效地构建基因敲除动物模型。这些技术通过设计特定的核酸酶识别位点，实现对基因组的精确

编辑。研究表明[21]，TALENs 和 CRISPR/Cas9 技术在基因编辑中具有较高的效率和特异性。尽管基因编

辑技术在 DDH 模型制备中展现出巨大潜力，但仍面临挑战，如脱靶效应和基因编辑的特异性。为了提高

基因编辑的准确性和减少非目标效应，研究人员正在不断改进这些技术，例如通过优化核酸酶的设计和

使用高保真 Cas9 变体[22]。基因编辑技术不仅用于创建 DDH 模型，还用于研究疾病的分子机制。通过

基因敲除或敲入，可以研究特定基因在 DDH 发病中的作用，为理解 DDH 的病理生理学提供重要信息。
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基因编辑技术在基因治疗领域展现出广阔的应用前景。例如，通过 CRISPR/Cas9 技术，可以直接对遗传

缺陷疾病进行修正，如 Duchenne 型肌营养不良症[20]。此外，基因编辑技术在免疫治疗领域也取得了显

著进展，如通过 CRISPR/Cas9 技术增强 T 细胞的抗癌能力[20]。 

3.3. 模型评估 

评估过程不仅验证模型是否能够准确模拟人类疾病的特征，还评估模型在不同条件下的表现，包括

整体性能、区分度、校准和重分类能力。这些评估指标，如曲线下面积变化(∆AUC)、综合判别改进(IDI)
和净再分类指数(NRI)这些常用的风险预测模型性能测量指标。而各方研究者的研究实验中发现了这些较

早的模型指标的性能相对不足，比如很难知道 AUC 需要多高才能被认为是“足够高”，以证明使用预测

模型的合理性，或者多少误校准会被视为不合格。于是研究者也提出了一些新的测量指标。例如通过冠

位股骨髋臼距离对复位同心度进行定量评估；髋臼边缘厚度对髋臼软骨成分进行定量评估。研究髋关节

超声加权图像质量评分与个体指标之间的相关性，以最后的加权图像质量评分作为因变量，个体指标作

为自变量，使用长短期记忆(LSTM)模型拟合数据并通过该模型的确定系数(R2)评估其有效性。各种量化

的评估指标对预测在闭合或开放复位后长期将出现 RAD 的髋关节为模型的预测性能提供了数据度量

[23]-[25]。此外，临床有用性评估，如决策曲线分析，进一步揭示了模型在实际临床决策中的价值[26]，
在一些领域表现了相对于临床医生更高的诊断正确率。然而，模型评估面临的挑战，如缺失数据处理、

竞争事件以及模型的可移植性和外推性，要求我们不断探索和优化评估方法。未来的研究需要开发新的

评估工具和标准，利用机器学习和人工智能技术提高模型评估的准确性和效率。 
在外部验证方面，这是评估模型预测性能的重要步骤，它在一个不同但相关的数据集上对模型的预

测性能进行评估。关键步骤包括获取合适的数据集、结果预测、评估预测性能以及明确报告研究结果。

研究人员应遵循透明报告声明(如 TRIPOD) [27]，具体阐述为评估模型性能而计算的所有指标，并至少报

告校准和区分度，以及相应的 95%置信区间。通过严格的外部验证流程，我们可以确保模型的可靠性，

并为未来的研究和临床实践提供有力的支持。这种严谨的评估和验证框架对于提高模型的科学性和临床

应用价值至关重要，确保了模型能够在不同的临床和研究环境中保持其预测性能。 

4. DDH 遗传学研究进展 

遗传学研究在 DDH 的发病机制中扮演着重要角色，流行病学研究已经证实遗传因素在 DDH 发病中

具有重要作用，研究发现 67.88%的 DDH 与遗传因素有关[28]。随着人类基因组计划的完成和基因组学数

据库的建立，我们对 DDH 相关基因变异和疾病关系的理解不断深入。 

4.1. 易感基因的识别 

目前，多个候选易感基因已被识别，包括 GDF5、TBX4、ASPN、IL-6、TGF-β1、PAPPA2 等[29] [30]。
GDF5 是软骨生长和分化的重要调节因子，其突变可导致多种类型的骨骼发育不良。在 GDF5 基因启动

子的核心区有一功能性的 SNP 多态位点(+104T/C rs143383)，该多态位点可以影响启动子的转录活性，降

低 GDF5 的功能[31]。此外，CX3CR1 基因的 SNP 位点 rs3732378 与 DDH 相连锁，可能通过对软骨细胞

的调节参与 DDH [32]。 

4.2. 基因与环境的相互作用 

除了遗传因素，环境因素也在 DDH 的发病中起着重要作用。研究表明，32.12%的 DDH 与环境因素

有关[28]。DDH 通常会影响一个家庭中的多个个体，并持续几代人，这强调了遗传因素对于 DDH 发病风

险的显著影响。 
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4.3. 遗传学研究的挑战与未来方向 

尽管已经取得了一定的进展，但 DDH 的确切致病基因和发病机制仍不清楚。未来的研究需要进一步

探索影响 DDH 的遗传因子，包括候选基因筛选关联研究、全基因组关联研究以及全基因组连锁分析，以

识别与 DDH 相关的遗传标记。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。 

5. 讨论与总结 

本文综述全面探讨了 DDH 动物模型的制备、评估方法以及遗传学研究的最新进展。DDH 即发育型

髋关节脱位，是一种在发育过程中不断进展变化的发育性疾病，以此为对照，上述模型及制模方式的优

劣便显现出来。手术诱导模型通过襁褓法等物理方式的制备简单高效，通过精确的手术操作模拟 DDH 的

病理状态，但是本质上创造的是一种创伤性的髋关节脱位，与 DDH 的真实发生机制有所差别，以此造模

进行的实验所得结果可能需要进一步验证。而自然发生模型在此方面有其难以替代的优势，提供了研究

DDH 自然病程和遗传背景的宝贵机会。但在另一方面，特殊的实验动物意味着更高的实验成本，难以进

行大规模的实验，研究者主要通过它了解髋关节结构的自然变化，大多是观察性研究。遗传工程模型使

用基因编辑技术整合了前两种方法的优点，不仅能够尽力复刻真实的发病机制，用作小型实验动物上也

有利于较大规模的实验，只要克服相对较高的技术要求，该造模方式颇有优势，尤其是利用 CRISPR/Cas9
等基因编辑技术，为模拟特定基因变异对髋关节发育的影响提供了强有力的工具。 

未来可以进一步提升基因造模的优势，降低基因编辑成本。例如可以将编辑后的造模动物通过繁殖

大量制备，造模动物能够达到繁殖年龄并且将患病基因稳定遗传是较为理想的结果。这对基因编辑方案

提出了更高的挑战，未来可以经过 AI 大量运算筛选可编辑靶点并指定编辑方案，在基因编辑造模领域开

拓出更广阔的空间。 
在模型评估方面，我们强调了整体性能、区分度、校准和重分类能力等评估指标的重要性。这些指

标不仅为模型的预测性能提供了量化的度量，而且通过决策曲线分析等方法，进一步揭示了模型在实际

临床决策中的价值。然而，模型评估过程中的挑战，如缺失数据处理和模型的可移植性，要求我们不断

探索和优化评估方法，人工智能技术对海量数据的整合以及处理有无可替代的优势，设计 AI 科研程序辅

助处理数据是未来科研的必然方向，提高模型评估的准确性和效率也必然是未来交给人工智能的重要任

务。对此，研究如何通过 AI 实现上述功能也将是未来的热点。遗传学研究方面，我们识别了多个与 DDH
发病相关的基因和遗传标记，如 GDF5、CX3CR1、TBX4 和 ASPN 等。这些发现不仅加深了我们对 DDH
遗传背景的理解，也为开发新的诊断工具和治疗策略提供了可能。未来的研究需要进一步探索这些遗传

因子对髋关节发育的影响机制，分辨其在早期髋关节发育上起到的是积极意义或是负面影响，并且进一

步研究何种干预方式、怎样调控这些基因来预防和治疗 DDH，为该疾病的非手术治疗带来新希望。 
总之，本综述为 DDH 的预防、早期诊断和治疗提供了重要的科学基础，并指出了未来研究的方向。我

们相信，随着遗传学研究的深入和技术的进步，DDH 的临床管理将更加精准和有效，最终改善患者的预后。

同时，我们呼吁更多的跨学科合作，以促进 DDH 研究的创新和转化，为患者带来更好的治疗选择。 
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