
ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０２２．１１．００７
收稿日期：２０２２－０３－２１
基金项目：河南省医学科技攻关计划省部共建重点项目（编号：ＳＢＧＪ２０２００２０９５）；河南省科技攻关项目（编号：２２２１０２３１０７０８）；新乡市
科技攻关项目（编号：ＧＧ２０２００３８）。
作者简介：彭俊宇（１９９６－），男，河南商丘人，硕士研究生在读，研究方向：脑血管病基础与临床研究。
通信作者：邢红霞（１９７２－），女，河南郑州人，博士，教授，硕士研究生导师，研究方向：脑血管病基础与临床研究；Ｅｍａｉｌ：ｘｈｘｗｈ０２＠１６３．ｃｏｍ

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

氉

氉氉

氉

。

本文引用：彭俊宇，邢红霞，吴亦琦，等．组蛋白去乙酰化酶９基因 ｒｓ７３３０７０７９位点与烟雾病发生风险的关系

［Ｊ］．新乡医学院学报，２０２２，３９（１１）：１０３６１０４０．ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０２２．１１．００７． 【临床研究】

组蛋白去乙酰化酶９基因 ｒｓ７３３０７０７９位点与烟雾病发生风险的关系
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（１．新乡医学院第一附属医院神经内科，河南　卫辉　４５３１００；２．新乡市运动障碍性疾病重点实验室，河南　新乡　
４５３００３；３．新乡医学院第三附属医院神经内科，河南　新乡　４５３００３；４．新乡医学院基础医学院生理学与病理生理学
教研室，河南　新乡　４５３００３；５．河南省生物精神病学重点实验室，河南　新乡　４５３００２；６．新乡医学院第一附属医院
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摘要：　目的　探讨烟雾病（ＭＭＤ）患者组蛋白去乙酰化酶９（ＨＤＡＣ９）基因ｒｓ７３３０７０７９位点与ＭＭＤ发生风险的
关系及该位点不同基因型对ＨＤＡＣ９基因表达的影响。方法　选择２０１９年９月至２０２０年１２月于新乡医学院第一附
属医院神经内科及神经外科就诊的５４例ＭＭＤ患者为ＭＭＤ组，另选择５３例性别、年龄与ＭＭＤ组匹配的健康体检者
作为对照组。取所有受试者空腹外周静脉血，提取基因组ＤＮＡ，采用聚合酶链式反应法扩增ＨＤＡＣ９基因ｒｓ７３３０７０７９
位点ＤＮＡ片段并测序，应用Ｃｈｒｏｍａｓ软件分析所有受试者的ＨＤＡＣ９基因 ｒｓ７３３０７０７９位点基因型。采用二元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ
分析多重遗传模型（加性、显性、隐性、超显性）下 ＨＤＡＣ９基因 ｒｓ７３３０７０７９位点不同基因型与 ＭＭＤ发生风险的关联
性。采用实时定量聚合酶链式反应法检测 ＨＤＡＣ９基因 ｍＲＮＡ相对表达量。结果　ＭＭＤ组和对照组受试者
ｒｓ７３３０７０７９位点均存在ＴＴ、ＴＣ、ＣＣ３种基因型及Ｔ、Ｃ２种等位基因。ＭＭＤ组受试者ＴＴ基因型频率显著低于对照组
（Ｐ＜０．０５），ＴＣ基因型频率显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；２组受试者的 ＣＣ基因型频率比较差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；２组受试者的Ｔ、Ｃ２种等位基因分布差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。在加性遗传模型下，ＴＣ基因型携带者发
生ＭＭＤ的风险显著高于ＴＴ基因型携带者（Ｐ＜０．０５），ＣＣ基因型携带者与 ＴＴ基因型携带者的 ＭＭＤ发生风险比较
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；在显性遗传模型下，ＴＣ＋ＣＣ基因型携带者发生ＭＭＤ的风险显著高于ＴＴ基因型携带
者（Ｐ＜０．０５）；在隐性遗传模型下，ＣＣ基因型携带者与ＴＴ＋ＴＣ基因型携带者的ＭＭＤ发生风险比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）；在超显性遗传模型下，ＴＣ基因型携带者发生ＭＭＤ的风险显著高于ＴＴ＋ＣＣ基因型携带者（Ｐ＜０．０５）。
ＭＭＤ组患者中ｒｓ７３３０７０７９位点ＴＴ、ＴＣ、ＣＣ基因型患者的 ＨＤＡＣ９ｍＲＮＡ相对表达量分别为１．１７３±０．６４２、１．１２３±
０．２０３、１．０４５±０．３８６，两两比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　ＨＤＡＣ９基因ｒｓ７３３０７０７９位点基因型多态性
与ＭＭＤ的发生存在关联，但不影响ＨＤＡＣ９基因表达水平，该位点的ＴＣ基因型携带者具有较高的ＭＭＤ发病风险。
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ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＴＴｇｅｎｏｔｙｐｅｃａｒｒｉｅｒｓ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｒｉｓｋｏｆＭＭＤ
ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅＣＣａｎｄＴＴｇｅｎｏｔｙｐｅｃａｒｒｉｅｒｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｕｎｄｅｒｔｈｅｄｏｍｉｎａｎｔｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌ，ｔｈｅｒｉｓｋｏｆＭＭＤｉｎＴＣ＋ＣＣ
ｇｅｎｏｔｙｐｅｃａｒｒｉｅｒｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎＴＴｇｅｎｏｔｙｐｅｃａｒｒｉｅｒｓ（Ｐ＜０．０５）．Ｕｎｄｅｒｔｈｅｒｅｃｅｓｓｉｖｅｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌ，
ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｒｉｓｋｏｆＭＭＤｂｅｔｗｅｅｎＣＣｇｅｎｏｔｙｐｅｃａｒｒｉｅｒｓａｎｄＴＴ＋ＴＣｇｅｎｏｔｙｐｅｃａｒｒｉｅｒｓ（Ｐ＞０．０５）．
Ｕｎｄｅｒｔｈｅｏｖｅｒｄｏｍｉｎａｎｔｇｅｎｅｔｉｃｍｏｄｅｌ，ｔｈｅｒｉｓｋｏｆＭＭＤｉｎＴＣｇｅｎｏｔｙｐｅｃａｒｒｉｅｒｓｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎＴＴ＋ＣＣ
ｇｅｎｏｔｙｐｅｃａｒｒｉｅｒｓ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＨＤＡＣ９ｍＲＮＡｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｈｅＴＴ，ＴＣａｎｄＣＣｇｅｎｏｔｙｐｅｓａｔ
ｒｓ７３３０７０７９ｌｏｃｕｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅＭＭＤｇｒｏｕｐｗｅｒｅ１．１７３±０．６４２，１．１２３±０．２０３ａｎｄ１．０４５±０．３８６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ａｎｄ
ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｐａｉｒｗｉｓｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｇｅｎｏｔｙｐｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍａｔ
ｒｓ７３３０７０７９ｌｏｃｕｓｏｆＨＤＡＣ９ｇｅｎｅｗａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｏｆＭＭＤ，ｂｕｔｄｉｄｎｏｔａｆｆｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆ
ＨＤＡＣ９ｇｅｎｅ．ＣａｒｒｉｅｒｓｏｆＴＣｇｅｎｏｔｙｐｅａｔｒｓ７３３０７０７９ｌｏｃｕｓｈａｄａｈｉｇｈｅｒｒｉｓｋｏｆＭＭＤ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｍｏｙａｍｏｙａｄｉｓｅａｓｅ；ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ９；ｇｅｎｏｔｙｐｅ；ｓｔｒｏｋｅ

　　烟雾病（ｍｏｙａｍｏｙａｄｉｓｅａｓｅ，ＭＭＤ）是一种血管
造影表现为颅内特定部位动脉狭窄或闭塞，并伴有

烟雾样血管增生的脑血管疾病［１２］。ＭＭＤ常表现为
脑梗死、短暂性脑缺血发作、蛛网膜下腔出血、脑实

质出血、认知障碍、头痛、癫痫发作等，是儿童和青年

卒中的原因之一［３４］。目前，ＭＭＤ的病因尚未阐明，
有研究表明，遗传因素在其发生及进展中占据重要

地位［５６］。多项研究表明，组蛋白去乙酰化酶９（ｈｉｓ
ｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ９，ＨＤＡＣ９）基因单核苷酸多态性
（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）与颅内大血管
病变所致卒中相关［７１２］。ＭＭＤ为一种颅内大血管
病变且主要表现为卒中，因此，推测 ＨＤＡＣ９基因
ＳＮＰ位点与ＭＭＤ可能存在一定关联。ＤＵＡＮ等［１３］

的一项全基因组关联研究表明，ＨＤＡＣ９基因
ｒｓ７３３０７０７９位点与中国汉族人群 ＭＭＤ的发生存在
关联。基于此，本研究通过探讨 ＭＭＤ患者 ＨＤＡＣ９
基因ｒｓ７３３０７０７９位点与ＭＭＤ发生风险的关系及该
位点不同基因型对 ＨＤＡＣ９基因表达的影响，以期
定位ＭＭＤ的易感基因及其生物学功能。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１９年９月至２０２０年１２月
于新乡医学院第一附属医院神经内科及神经外科就

诊的５４例ＭＭＤ患者为ＭＭＤ组，患者均符合 ＭＭＤ

诊断标准［１４］，排除由动脉粥样硬化、自身免疫性疾

病、颅内感染、颅内肿瘤、唐氏综合征、神经纤维瘤

病、头部接触放射性及脑外伤因素所致的颅内烟雾

样脑血管病变者。另选择５３名性别、年龄与 ＭＭＤ
组匹配的健康体检者作为对照组。ＭＭＤ组：男２６
例，女２８例；年龄２０～７１（５１．７０±１１．０８）岁。对照
组：男２５例，女２８例；年龄２６～７４（５２．１９±１０．２２）
岁。２组受试者的性别、年龄比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经过医院医学
伦理委员会批准，研究对象均签署知情同意书，并签

署知情同意书。

１．２　ＨＤＡＣ９基因ｒｓ７３３０７０７９位点ＳＮＰ检测
１．２．１　血液基因组 ＤＮＡ提取　采集所有研究对
象空腹外周静脉血６ｍＬ于乙二胺四乙酸试管中。
使用血液基因组提取试剂盒（北京天根生化科技公

司）提取基因组 ＤＮＡ，严格按照试剂盒说明书进行
操作。使用ＷＤ９４０９Ｂ紫外分析仪检测ＤＮＡ的浓度
及纯度，置于－８０℃冰箱保存备用。
１．２．２　ＨＤＡＣ９基因 ｒｓ７３３０７０７９位点引物设计与
合成　通过ＮＣＢＩ网站（ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．
ｇｏｖ／）ＳＮＰ数据库查询 ＨＤＡＣ９基因 ｒｓ７３３０７０７９位
点所在位置及附近 ＤＮＡ序列，应用 ＯｌｉｇｏＡｎａｌｙｚｅｒ
软件设计扩增引物，并通过 ＮＣＢＩ网站 Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ＢＬＡＳＴ程序检验引物特异性。ｒｓ７３３０７０７９位点上游
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引物序列为 ５′ＣＴＣＴＴＣＡＴＴＴＡＴＣＴＴＴＣＣＴＣＣ３′，下
游引物序列为 ５′ＧＣＣＡＧＧＴＡＴＴＧＴＴＴＴＡＡＧＴＴＣ３′。
ｒｓ７３３０７０７９位点引物由郑州久是生物技术有限责任
公司合成。

１．２．３　ＨＤＡＣ９基因ｒｓ７３３０７０７９位点ＤＮＡ片段获
取　采用聚合酶链式反应（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃ
ｔｉｏｎ，ＰＣＲ）法扩增 ＨＤＡＣ９基因 ｒｓ７３３０７０７９位点
ＤＮＡ片段。ＰＣＲ反应体系：基因组 ＤＮＡ１μＬ，上、
下游引物各１．５μＬ，２×ＴａｑＭａｓｔｅｒＭｉｘ２５μＬ，双蒸
水２１μＬ。ＰＣＲ反应程序：９４℃预变性５ｍｉｎ，９４℃
变性３０ｓ，５１℃退火３０ｓ，７２℃延伸１ｍｉｎ，共３５个
循环；７２℃终末延伸１０ｍｉｎ。
１．２．４　ＰＣＲ产物测序及基因分型　将 ＰＣＲ产物
行琼脂糖凝胶电泳后，应用紫外凝胶成像仪成像，选

取单一条带的ＰＣＲ产物，将其送苏州金唯智生物科
技有限公司行ＤＮＡＳａｎｇｅｒ测序，将所测序列比对正
常序列，应用 Ｃｈｒｏｍａｓ软件读取测序峰图以得出所
有受试者的ＨＤＡＣ９基因 ｒｓ７３３０７０７９位点基因型。
１．３　实时定量聚合酶链式反应（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌ
ｔｉｍｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴＰＣＲ）法检测
ＨＤＡＣ９基因 ｍＲＮＡ相对表达量　从ＭＭＤ组中分
别随机选择 ＨＤＡＣ９基因 ｒｓ７３３０７０７９位点 ＴＴ、ＴＣ、
ＣＣ基因型患者各５例。使用 ＴＲＩｚｏｌ试剂从患者血
液样本中提取总 ＲＮＡ，使用反转录试剂盒（武汉赛
维尔生物科技有限公司）将 ＲＮＡ反转录为 ｃＤＮＡ，
并进行ｑＲＴＰＣＲ。反应体系：２×ＳＹＢＲＧｒｅｅｎｑＰＣＲ
ＭａｓｔｅｒＭｉｘ７．５μＬ，上、下游引物各１．５μＬ，ｃＤＮＡ模
板２．０μＬ，灭菌双蒸水４．０μＬ。反应程序：９５℃预
变性１０ｍｉｎ，９５℃变性１５ｓ，６０℃退火延伸３０ｓ，共
４０个循环。ＨＤＡＣ９基因上游引物序列为 ５′ＣＣＴ
ＴＣＴＴＴＧＣＣＣＡＡＣＡＴＴＡＣＣＴ３′，下游引物序列为 ５′
ＣＡＣＣＴＴＧＣＣＴＡＡＧＣＧＴＣＴＧＣ３′；内参甘油醛３磷酸
脱氢酶上游引物序列为 ５′ＧＧＡＡＧＣＴＴＧＴＣＡＴ
ＣＡＡＴＧＧＡＡＡＴＣ３′，下游引物序列为５′ＴＧＡＴＧＡＣ
ＣＣＴＴＴＴＧＧＣＴＣＣＣ３′。每个样本设置３个重复反应
孔，采用２－△△Ｃｔ法计算 ＨＤＡＣ９基因 ｍＲＮＡ相对表
达量。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２５．０软件进行统计
学处理。采用χ２检验分析对照组的基因型分布是否
符合哈迪温伯格平衡（ＨａｒｄｙＷｅｉｎｂｅｒｇｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ，
ＨＷＥ）。计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２组
间比较采用ｔ检验；计数资料以例数和百分率表示，
２组间比较采用 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确检验；采用二

元ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析多重遗传模型（加性、显性、隐性、超
显性）下ＨＤＡＣ９基因ｒｓ７３３０７０７９位点基因型与ＭＭＤ
发生风险的关联性，关联强度以比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，
ＯＲ）和９５％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）表示；Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组受试者 ＨＤＡＣ９基因 ｒｓ７３３０７０７９位点基
因型和等位基因分布比较　结果见表１。对照组受
试者的基因型分布符合ＨＷＥ（Ｐ＞０．０５），样本具有
代表性。ＭＭＤ组和对照组受试者 ｒｓ７３３０７０７９位点
均存在ＴＴ、ＴＣ、ＣＣ３种基因型及 Ｔ、Ｃ２种等位基
因。ＭＭＤ组受试者 ＴＴ基因型频率显著低于对照
组，ＴＣ基因型频率显著高于对照组，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）。２组受试者的ＣＣ基因型频率比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。２组受试者的Ｔ、Ｃ２种
等位基因分布比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
表１　２组受试者ＨＤＡＣ９基因ｒｓ７３３０７０７９位点基因型和等

位基因分布比较

Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｏｔｙｐｅａｎｄａｌｌｅｌｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ

ＨＤＡＣ９ｇｅｎｅｒｓ７３３０７０７９ｌｏｃｕｓｏｆｓｕｂｊｅｃｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ 例（％）

组别 ｎ
基因型

ＴＴ ＴＣ ＣＣ
等位基因

Ｔ Ｃ
对照组 ５３ ２２（４１．５）１７（３２．１）１４（２６．４）６１（５７．５）４５（４２．５）
ＭＭＤ组 ５４ １２（２２．２）２９（５３．７）１３（２４．１）５３（４９．１）５５（５０．９）

χ２ ４．５９０ ５．１０５ ０．０７８ １．５４３
Ｐ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

２．２　不同遗传模式下 ｒｓ７３３０７０７９位点基因型与
ＭＭＤ发生风险的关联性分析　结果见表 ２。以
ｒｓ７３３０７０７９位点多态性为自变量，以是否患有 ＭＭＤ
为因变量，经校正年龄、性别后，在不同遗传模式下

进行二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ分析，结果显示，在加性遗传模型
下，ＴＣ基因型携带者发生ＭＭＤ的风险显著高于ＴＴ
基因型携带者，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＣＣ
基因型携带者与 ＴＴ基因型携带者的 ＭＭＤ发生风
险比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。在显性遗传
模型下，ＴＣ＋ＣＣ基因型携带者发生 ＭＭＤ的风险显
著高于ＴＴ基因型携带者，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。在隐性遗传模型下，ＣＣ基因型携带者与ＴＴ＋
ＴＣ基因型携带者的ＭＭＤ发生风险比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。在超显性遗传模型下，ＴＣ基因型
携带者发生ＭＭＤ的风险显著高于ＴＴ＋ＣＣ基因型携
带者，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
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表２　不同遗传模式下 ｒｓ７３３０７０７９位点基因型与 ＭＭＤ发

生风险的关联性分析

Ｔａｂ．２　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｒｓ７３３０７０７９ｌｏｃｕｓｇｅｎｏ

ｔｙｐｅｓｗｉｔｈｔｈｅｒｉｓｋｏｆＭＭＤｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｈｅｒｉｔａｎｃｅｐａｔｔｅｒｎｓ

基因型
基因型个数

对照组 ＭＭＤ组
ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ

加性模型

　　ＴＴ ２２ １２ １．０００
　　ＴＣ １７ ２９ ３．３６１（１．２９１～８．７５１）０．０１３
　　ＣＣ １４ １３ １．７５８（０．６１７～５．００４）０．２９１
显性模型

　　ＴＴ ２２ １２ １．０００
　　ＴＣ＋ＣＣ ３１ ４２ ２．６００（１．０９３～６．１８８）０．０３１
隐性模型

　　ＴＴ＋ＴＣ ３９ ４１ １．０００
　　ＣＣ １４ １３ ０．８７４（０．３６４～２．１００）０．７６３
超显性模型

　　ＴＴ＋ＣＣ ３６ ２５ １．０００
　　ＴＣ １７ ２９ ２．５７５（１．１４８～５．７７９）０．０２２

２．３　ｒｓ７３３０７０７９位点不同基因型 ＭＭＤ患者
ＨＤＡＣ９ｍＲＮＡ相对表达量比较　ＭＭＤ组患者中
ｒｓ７３３０７０７９位点 ＴＴ、ＴＣ、ＣＣ基因型患者的 ＨＤＡＣ９
ｍＲＮＡ相对表达量分别为１．１７３±０．６４２、１．１２３±
０．２０３、１．０４５±０．３８６，两两比较差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

研究发现，环指蛋白２１３基因突变能够显著增
加日本和韩国人群患 ＭＭＤ的风险，但在中国人群
中的致病作用较低，且在中国其高突变率地区与

ＭＭＤ高发病地区并不一致，中国 ＭＭＤ患者存在更
复杂的致病因素，除环指蛋白２１３基因外，基质金属
蛋白酶 ３基因等也被报道与 ＭＭＤ发生存在关
联［４，１５１６］。目前，关于我国人群ＭＭＤ的病因及机制
尚未阐明。

ＭＭＤ作为一种大血管病变，脑卒中是该病常见
的发病形式，其可能与既往已报道的相关基因存在

关联［７１０］，这有望为解读ＭＭＤ的致病机制及定位新
的易感基因提供新的方向。由病例对照研究协会和

国际卒中遗传学协会在欧洲人群中进行的一项全基

因组关联研究表明，ＨＤＡＣ９基因 ｒｓ１１９８４０４１位点与
大血管病变所致卒中的发生存在关联［７］。ＴＲＡＹＬＯＲ
等［１１］的荟萃分析发现，ＨＤＡＣ９基因 ｒｓ２１０７５９５位点
能够明显增加大血管病变所致卒中患病风险。ＨＡＮ
等［１２］通 过 病 例 对 照 研 究 表 明，ＨＤＡＣ９基 因
ｒｓ２３８９９９５位点与发生大血管病变所致卒中显著相
关。ＨＤＡＣ９基因作为大血管病变所致卒中最密切

的风险位点已被多项研究报道，该基因编码的

ＨＤＡＣ９可以通过组蛋白去乙酰化作用，改变与疾病
发生相关的启动子区域染色质结构或降低相应转录

因子的转录活性来调节基因表达，从而抑制转录过

程［１７］。ＨＤＡＣ９在氧化应激、炎症反应、细胞凋亡、
血管生成等多种生物过程中发挥重要作用［１８１９］。

ＤＵＡＮ等［１３］进行的一项全基因组关联研究表

明，ＭＭＤ组患者 ＨＤＡＣ９基因 ｒｓ７３３０７０７９位点 Ｔ等
位基因频率显著低于对照组。本研究结果显示，

２组受试者的Ｔ、Ｃ２种等位基因分布比较差异无统
计学意义，这可能与本研究的样本量较小有关，有限

的样本量不足以显示这一实际存在的差异。

本研究结果发现，ＭＭＤ组受试者 ＴＴ基因型频
率显著低于对照组，ＴＣ基因型频率显著高于对照
组；此外，在加性遗传模型下，ＴＣ基因型携带者发生
ＭＭＤ的风险显著高于 ＴＴ基因型携带者，提示
ＨＤＡＣ９基因 ｒｓ７３３０７０７９位点 ＴＣ基因型携带者发
生ＭＭＤ的风险较高，ＴＴ基因型携带者发生ＭＭＤ的
风险较低。本研究结果中，在加性遗传模型下ＣＣ基
因型携带者与ＴＴ基因型携带者的ＭＭＤ发生风险比
较差异无统计学意义，但在显性遗传模型下 ＴＣ＋
ＣＣ基因型携带者发生ＭＭＤ的风险显著高于 ＴＴ基
因型携带者，这可能与ＴＣ基因型携带者对ＭＭＤ高
易感性有关，同时也说明 ＨＤＡＣ９基因 ｒｓ７３３０７０７９
位点ＣＣ基因型和ＴＴ基因型携带者发生ＭＭＤ的风
险相当且均不高。ＨＤＡＣ９基因 ｒｓ７３３０７０７９位点不
同基因型携带者发生 ＭＭＤ的风险可能存在差异，
原因可能为：不同的基因型会产生不同的生物学效

应，通过直接影响其所在基因或间接影响其他基因

的表达发挥作用。ＨＤＡＣ９基因ｒｓ７３３０７０７９位点ＴＣ
基因型可作为 ＭＭＤ高风险人群标志物，以协助临
床工作者对该人群尽早进行干预。

基因的３′非编码区域的 ＳＮＰ位点可调控相应
蛋白的翻译过程，从而影响基因的表达水平［２０２１］。

ｒｓ７３３０７０７９位于ＨＤＡＣ９基因３′端内含子序列中，该
位点的生物学功能未见有文献进行相关报道。有研

究发现，ＨＤＡＣ９基因中另一与大血管病变所致卒中
相关的ＳＮＰ位点 ｒｓ２１０７５９５位于该位点附近，其不
同基因型携带者外周血中 ＨＤＡＣ９ｍＲＮＡ的表达水
平不同，ｒｓ２１０７５９５位点的不同基因型可能通过影响
ＨＤＡＣ９的表达来介导大血管病变所致卒中的发
生［２２］。本研究通过 ｑＲＴＰＣＲ检测 ｒｓ７３３０７０７９位点
不同基因型携带者外周血 ＨＤＡＣ９ｍＲＮＡ的表达水
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平，结果显示，该位点不同基因型对 ＨＤＡＣ９ｍＲＮＡ
表达无明显差异，这说明 ｒｓ７３３０７０７９位点不同基因
型携带者增加 ＭＭＤ发病的风险不是通过影响
ＨＤＡＣ９的表达来实现的，该位点的功能需要进一步
探究。

综上所述，ＨＤＡＣ９基因ｒｓ７３３０７０７９位点基因型
多态性与ＭＭＤ的发生存在关联，但不影响 ＨＤＡＣ９
基因表达水平，该位点的 ＴＣ基因型携带者具有较
高的ＭＭＤ发病风险。
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