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犬髋关节发育不良数量性状位点及致病基因
研究进展
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(四川农业大学动物医学院,动物疫病与人类健康四川省重点实验室,成都　 611130)

　 　 【摘要】 　 犬髋关节发育不良(canine hip dysplasia,CHD)是一种以髋关节松弛为主要特征的先天遗传性疾病,
受环境和基因共同作用,发病率较高,但其发病机制尚未完全明了。 近年来,在 CHD 基因组学研究方面取得了重

要进展,譬如,发现数量性状位点(quantitative trait locus,QTL)与 CHD 中髋关节 Norberg 角、背外侧半脱位评分及分

离指数存在联系,FBN2、LRR1、COL6A3 与 FN1 等基因也与 CHD 的发生相关。 为进一步明确 CHD 的发病机制,本
文就 CHD 相关的 QTL 及相关候选致病基因的研究进展,尤其对相关 QTL 在染色体中的位置与功能以及候选致病

基因的功能进行综述。
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【Abstract】　 Canine hip dysplasia (CHD) is a common congenital hereditary disease characterized predominantly by
hip joint relaxation. While both environmental and genetic factors are known to contribute to the disease, the underlying
mechanism of pathogenesis remains unknown. In recent years, significant progress has been achieved in the genomics of
CHD. For example, a quantitative trait locus (QTL) was identified for CHD that is associated with the Norberg angle of the
hip joint, the dorsolateral subluxation score and the separation index. In addition, genes such as FBN2, LRR1, COL6A3
and FN1 have been shown to be associated with CHD. In this review, we summarize current research in this field, with
particular focus on the chromosomal position of the identified QLT and the known functions of candidate disease-causing
genes associated with CHD.
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　 　 犬髋关节发育不良(canine hip dysplasia,CHD)
于 1935 年首次由 Schnelle 提出,是一种受多基因、
多因素影响的遗传性骨病。 该病可发生于任何品

种、不同体型的犬,多发于 6 月龄至 2 岁间的中、大
型犬,尤以德国牧羊犬和拉布拉多犬的发病率最

高[1]。 目前关于该病的发病机制不明,是目前研究

该病的热点。 数量性状位点(quantitative trait locus,
QTL)已广泛应用于猪、羊、牛等动物的遗传育种研

究,主要研究繁殖性状、生产性状、肉质性状以及品

种间的遗传关系等。 2002 年 Bliss 等[2] 首次将 QTL
用于犬 CHD 的研究,并指出 CHD 的分离指数,背外

侧半脱位评分以及股骨头与骨骺的骨化等具有遗

传性,且不同品种间的一些表型与 QTL 相关。 因

此,研究相同品种发生 CHD 后相关 QTL 的功能,有
助于对犬 CHD 发病机制的了解。

1　 犬髋关节发育不良相关 QTL 区域
的功能
　 　 QTL 指控制某一表型特征的相应基因在染色

体中形成集合,通过 QTL 定位于染色体的遗传标记

旁形成连锁关系,再根据回归分析或最大似然法分

析连锁关系中的差异性进而推论出与遗传标记连

锁相关的 QTL 的准确位置。 QTL 的准确性必须通

过观察遗传标记与 QTL 之间的联系来确定[3]。 针

对某种性状,QTL 具有多种表型[3]。 随着 QTL 的发

展,愈来愈多的领域应用 QTL 进行遗传相关性研

究。 研究发现,将某一品种具有特定基因型的犬与

其他品种的具有某些特定表型的犬进行交配,可以

利用 QTL 从遗传性状中推导出子代犬的表型

特征[4]。
迄今为止,影响 CHD 的临床表现相关染色体

主要与髋关节 Norberg 角、背外侧半脱位评分及分

离指数相关,主要包括 Norberg 角增大相关的染色

体( CFA1、10、16、25、29),Norberg 角减小相关的

染色体(CFA29),背外侧半脱位评分增高相关的

染色体(CFA20、22、35),背外侧半脱位评分降低

相关的染色体(CFA29)和分离指数降低相关的染

色体 ( CFA11)。 其中, CFA29 与髋关节 Norberg
角、背外侧半脱位评分均相关。 QTL 的准确定位

确定了与 CHD 发生相关的染色体位置,缩小研究

CHD 相 关 染 色 体 位 置 的 研 究 范 围 ( 见 表 1 )。
Yvonne 等[5]通过全基因组分析,发现发生 CHD 的

德国牧羊犬中有九个重要的 QTL,主要位于 1、3、
4、8、9、16、19、26 和 33 号染色体。 而 Todhunter

等[3]也采用全基因组分析和对 Norberg 角、背外侧

半脱位评分及分离指数进行回归作图分析,发现

4、9、10、11、16、20、22、25、29、30、35、37 十二种染

色体中 QTL 的位置。 这两个结论互相补充,扩展

了 CHD 相关染色体的范围。 背外侧半脱位评分

相关的 QTL 位于 16、 20、 22、 29、 35 号染色体;
Norberg 角相关的 QTL 位 4、10、16、25、29 染色体;
分离指数相关的 QTL 位于 2 号染色体,差异成分

相关的 QTL 位于 9、16、25、29、30、37 号染色体。
其中差异成分是指在每一例 CHD 中,对 Norberg
角、分离指数和背外侧半脱位评分进行分析而筛

查出的与 CHD 不相关的两个变量。 表现型不同

的 CHD,相关染色体易发生重组的位置为 16、
25、29 和 30 号染色体,且不同品种犬中都发现了

一些隐藏的 QTL 位点,比如 CFA9 中的 14. 1 -
28Mb 位点,表明 CHD 中这些隐藏位点与犬的品

种无关 [5] 。 另有研究表明,在排除犬血统影响的

情况下,左侧髋关节和右侧髋关节中的 QTL 都位

于 1 号染色体 CFA1 中,同时左侧髋关节比右侧

髋关节松弛程度大 [6] ,提示临床中左侧髋关节发

育不良更常见。 Frary 等 [7] 发现单个 QTL 可调控

CHD 的多种表型,表明 CHD 的发生特征与 QTL
的调控并非一一对应,若要研究 CHD 的特征,必
须找到相对应的 QTL 位点。 Wood 等 [8] 通过调查

CHD 的流行病学研究其遗传特性,发现拉布拉多

犬出现 CHD 与基因遗传以及性别有关,且雄性

犬 CHD 发病率高于雌性犬。 同时,子代的 CHD
评分可通过亲代 CHD 的评分建立回归模型进行

相应预测。
Yvonne 等 [5] 通过全基因组筛查并结合 Chase

等 [6] 对 QTL 研究的结果推测,CHD 相关 QTL 检

出越多,越有可能提示 CHD 出现多种不同的临

床症状。 目前关于 CHD 中相关 QTL 研究仍较

少,一些与 CHD 症状密切相关的重要 QTL 尚未

被发现,今后对 CHD 遗传机制的研究需要对更

多的 QTL 进行研究,筛查出能确切诊断 CHD 的

重要 QTL。

2　 犬髋关节发育不良的主要遗传因素
以及相关候选致病基因研究
　 　 研究报道,关节松弛发生在多数退行性髋关节

疾病中,且不同品种犬髋关节发育不良的关节松弛

程度也不同[9]。 犬的品种和关节松弛程度是 CHD
形成的重要诱因,但并非决定因素[10]。
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表 1　 犬髋关节发育不良相关染色体的位置与功能

Table 1　 Position and function of some chromosomes in canine hip dysplasia
染色体编号

Number of chromosomes
QTL 区域(Mb)
Region of QTL

标记位置
Marked position

功能
Function

CFA1 23. 5,26. 8 和 79. 7-115. 1 FH2598,FH2524 髋关节 Norberg 角较大(>100°)
CFA3 44. 6-49. 9 和 89. 5-91. 7
CFA4 4. 7-12. 7 和 75. 3-91. 7 FH2457-AHT103 不会影响左侧髋关节 Norberg 角

CFA5 9. 3-14. 8
CFA8 24. 6-34. 0
CFA9 14. 1-28 和 37. 4-54. 6
CFA10 56. 3-72. 5 FH2422-C10. 16 Norberg 角增大

CFA11 9. 1-14. 2 FH2096-AHT137 左侧髋关节分离指数降低

CFA16 8. 5-21. 1 和 30. 9-45. 4 REN292N24-C16. 147,FH2175-REN130B10 左侧髋关节 Norberg 角增大

CFA18 8. 1 和 54. 3-61. 2
CFA19 8. 0-11. 2 和 36. 3. 4-50. 5
CFA20 40. 2-46. 9 FH2158-REN193A22 左侧髋关节背外侧半脱位评分增大

CFA22 3. 9-5. 5 FH2158-REN193A22 左侧髋关节背外侧半脱位评分增高

CFA25 37. 1 FH2006-FH2087 L Norberg 角增大

CFA26 23. 4-37. 9

CFA29 5. 2-28. 2 REN45F03-FH2328,FH2328-FH2609 前者右侧髋关节 Norberg 角增大;后者左侧髋
关节 Norberg 角和背外侧半脱位评分降低

CFA30 21. 5-26. 5 REN105i08-REN248F14 右侧分离指数

CFA33 3. 2-12. 2
CFA35 14. 1-23. 4 REN214H22-REN01G01 背外侧半脱位评分增高

　 　 目前多数遗传方面的研究通过分析年龄等因

素建立模型对 CHD 进行等级评定,其中线性模型是

一种根据 CHD 临床症状进行评估的模型,根据评估

后的模型,研究人员可对 CHD 的临床症状进行初步

评级;阈值模型可以解释一些髋关节不对称及其他

的特殊情况,但目前尚无通过阈值模型研究 CHD 的

相关报道。 由于线性模型的评价结果被认为是阈

值模型的大致估计,因而阈值模型是 CHD 遗传评估

的有效方法[11],今后的研究中阈值模型或将成为

CHD 研究的热点。 遗传变异的频率表明了进行基

因改造的可能性[12]。 亲代犬能将髋关节发育不良

相关致病基因遗传给下一代,从而使正常犬携带致

病基因。 Soo 等[13]将 CHD 的发病机制与临床症状

加以联系,做出总结,并指出通过选择性的育种评

估管理能有效减少 CHD 的发生。 研究表明在繁育

过程钟,根据育种评估选择比临床症状更为准确,
其中犬只数量规模大小以及发病程度差异是选育

时控制子代发生 CHD 的重要因素[14-15]。 不同的育

种规模将影响育种控制 CHD 的手段,若对犬只数量

评估过小,则无法达到控制效果;若评估过大则耗

时耗力且耗费财力。 发病程度的不同会导致亲代

将致病基因遗传给子代的机率存在差异。 CHD 临

床症状的遗传能力具有可变性,其范围通常在 0. 1-
0. 6 之间。 亲代的临床症状,预测的计算方法,选育

时的选择标准以及样本数量等因素都能影响遗传

能力的大小,任何一种因素不同都将导致 CHD 的遗

传能力不同[16]。 因此在遗传育种中为了降低子代

CHD 的发生,需进行多方面因素的综合控制才能达

到选育目的。
除此之外,FBN2、SLC26A2 等一些基因的表达

也与 CHD 的发生相关(见表 2)。 Friedenberg 等[17]

发现 CFA11 染色体中由碱基对缺失造成的 FBN2
基因突变易引起 CHD 的形成。 SLC26A2 基因能能

编码硫酸盐转运载体,同时可使软骨基质中蛋白多

糖硫酸化进而诱发人的骨发育不良。 目前为止,人
的 SLC26A2 基因中有 30 多个突变[18]。 研究表明,
骨发育不良、软骨发育不全和多发性骨骺发育不全

等疾病中的 SLC26A2 基因都发生了突变。 但 Lee
等[18]通过基因比对发现,德国牧羊犬发生 CHD 后

SLC26A2 与正常犬中 SLC26A2 的表达量无差异。
由于该结果样本量较少,未能直接证明 SLC26A2 基

因的表达与 CHD 发生无关,且该基因的表达不能排

除品种差异对 CHD 的影响。
Clements 等[19]研究表明,拉布拉多犬发生髋关

节发育不良后, IL12β 的表达量增多。 Lavrijsen
等[20]对拉布拉多犬的血液进行全基因组分析,结果

显示 8 号染色体与犬的 CHD 发生有显著相关性,1、
5、15、20、25 和 32 号染色体与 CHD 的出现存在一

定相关性。 赵明媛等[21] 的研究中指出,犬 25 号染

色体中的 COL6A3 基因的突变会引发 CHD,且该基
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因在正常犬和 CHD 患犬中表达量差异显著,表明

COL6A3 可能是犬 CHD 发生的标志物。 尽管目前对

犬髋关节发育不良的候选基因进行了部分研究,但

今后需要更大的病例量、更多的犬种以及更加严格

的实验设计才能得到 CHD 发生较为精确的基因调

控机制。
表 2　 部分犬髋关节发育不良的相关致病候选基因

Table 2　 Candidate genes associated with the pathogenesis of canine hip dysplasia.
基因名

Gene names
染色体位置

Location of chromosomes
功能

Function
FBN2 CFA11 参与破骨细胞的生成[22]

SLC26A2 CFA4 参与软骨中蛋白多糖硫酸化

IL-12β CFA4 参与疼痛表现[19]

LAMA2 CFA1 参与软骨的发育,缺失后引起肌肉萎缩[20, 23]

LRR1 CFA8 参与软骨发育

COL6A3 CFA25 参与软骨细胞的形成

GDF15 CFA20 参与破骨细胞的分化和形成[24]

COMP CFA20 参与引起关节软骨退行性病变[25]

CILP2 CFA20 参与骨关节炎[26]

FN1 CFA37 参与调控软骨基质的形成[27]

PON2 CFA14 参与调节骨密度[27]

3　 展望

犬髋关节发育不良是一种犬常见、发生率较高

的疾病,其具体发病机制仍未查明。 针对早期 CHD
的发生尚无灵敏的检测手段和有效的治疗药物,无
论是对宠物主人还是对繁育机构而言都存在着巨

大的隐患。 Sanchez 等[28]首次研制出用于拉布拉多

犬 CHD 发生的遗传诊断试剂盒,但其诊断率还需进

行大样本量的评估。 而 QTL 作为 CHD 发生时的一

种较为前沿的研究方法,已经发现了部分相关染色

体的功能和相关致病候选基因。 但由于很多对 QTL
的研究都在同一品种以及部分犬中进行,所以目前

基于 QTL 的研究所得出的结论仍缺乏科学的判断

依据。 目前,本课题组正在开展大样本量的犬髋关

节发育不良时部分候选致病基因在 CHD 中的表达

变化,期望能筛选出 CHD 发生的早期检测标志物,
为该病的诊断奠定基础。
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