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【摘要】

目的   探讨组蛋白去乙酰化酶9（histone deacetylase 9，HDAC9）在动脉粥样硬化缺血性卒中易感区

域单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphisms，SNPs）与基因型和生物学表型的相关性。

方法  利用Haploview软件和千人基因组计划提供的遗传学数据，对HDAC9基因SNPs位点的最小等

位基因频率（minor allele frequency，MAF）、单体域和单体型以及标签SNPs（haplotype tagging SNPs，

htSNPs）进行分析。

结果  在HDAC9基因Chr7：18930kb-19020kb区域共测定75个SNPs，其中Hardy-Weinberg平衡P>0.05，

且MAF P>0.05的SNPs共51个。基于confidence intervals，four Gamete rule和solid spine of LD算法分别构

建了11、14和8个单体域，其中rs2717356位点连锁不平衡程度低，且不在单体域内，属于HDAC9基因

的重组热点区域。取r2≥0.8，且LOD值≥3.0确定30个SNPs为htSNPs，且MAF均大于0.10；在htSNPs中发

现rs2526630位点[C/T]位于HDAC9的3'UTR区域，与hsa-miR-545，hsa-miR-616等microRNAs结合。

结论  30个标签htSNPs作为人群HDAC9基因易感SNPs位点筛查和重复验证的依据。HDAC9基因

rs2526630位点影响与miRNA的结合在动脉粥样硬化缺血性卒中的发病中可能相关。
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【Abstract】
Objective  To investigate the correlation between histone deacetylase 9 (HDAC9) gene susceptible 
single nucleotide polymorphisms (SNPs) and genotype and its phenotype in large vessel 
atherosclerosis-induced ischemic stroke.
Methods  By using the Haploview software and data on genetics from thousands of human genome 
project (HapMap) , the analysis of SNPs of HDAC9 gene, minor allele frequency (MAF), single 
block and haplotype and tag SNPs were performed.
Results  A total of 75 SNPs in the Chr7:18930kb--19020kb regions of HDAC9 gene were 
determined, of which 51 SNPs accorded with Hardy-Weinberg balance (P>0.05), and MAF 
(P>0.05). Based on the confidence intervals, four Gamete rule and solid spine of LD, the 11, 14 and 
8 single domains were constructed, respectively. Among which, the rs2717356 site was low linkage 
disequilibrium (LD) and outside of the single domain belonging to HDAC9 gene recombination 
hotspots. A total of 30 SNPs were determined as haplotype tagging SNPs (htSNPs) according with 
R2 was more than or equal to 0.8, and LOD was more than or equal to 3.0, and that showed MAF 
was more than 0.10. The rs2526630 [C/T] site located in HDAC9 3 'UTR region, binding with 
microRNAs like hsa-miR-545, hsa-miR-616, etc.
Conclusion  The 30 htSNPs served as reference for HDAC9 gene susceptibility SNP sites for 
screening and validating repeatedly. The binding of rs2526630 site of HDAC9 gene and miRNA 
might associate with the morbidity of large vessel atherosclerosis-induced ischemic stroke.
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HDAC9基因SNPs与大动脉粥样硬化
缺血性卒中的相关性研究
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HDAC9基因位于7号染色体q21.1，全

长935.47kb，可变剪切产生29种转录产物。

HDAC9基因是组蛋白Ⅱ类HDACs家族成员

之一，调控染色体结构和基因转录[1]。已知

HDAC9基因在肌肉、心脏和脑组织中高表达[2]。

近年研究表明，该基因与大动脉粥样硬化性

（large vessel atherosclerosis，LVD）缺血

性卒中相关联。2012年对欧洲人群缺血性卒中

患者进行全基因组关联研究（genome-wide 

association study，GWAS）发现，HDAC9

基因单核苷酸多态性（single nucleotide 

polymorphisms，SNPs）rs11984041位点是

大动脉粥样硬化性缺血性卒中的首个遗传危

险因子（OR=1.42，95%CI 1.28～1.57）[3]。随后

METASTROKE大规模meta分析发现HDAC9

基因rs2107595位点增加39%患病风险（OR=1.39，

95%CI 1.27～1.53）[4]。2015年Su等[5]通过1632

病例-对照检测rs2107595位点发现该等位基

因与中国南方汉族人群缺血性卒中患者无相

关。2013年对汉族人群缺血性卒中患者GWAS

分析，发现HDAC9基因rs2389995（OR=1.33，

95%CI 1.01～1.75）和rs2240419位点（OR=1.29，

95%CI 1.02～1.63）与大动脉粥样硬化性缺血

性卒中密切相关[6]。前面欧洲人群GWAS研究

通过10个独立队列中心大样本量的验证，而

汉族人群仅1个研究团队对237例大动脉粥样

硬化性缺血性卒中患者的SNPs进行GWAS

初筛研究。因此，HDAC9基因不同SNPs对

汉族人群大动脉粥样硬化性缺血性卒中的遗

传易感性仍有待进一步研究证实，且HDAC9

基因SNPs在大动脉粥样硬化性缺血性脑卒中

的作用机制目前知之甚少。本研究利用国际人

类基因组单体型图计划（the international 

HapMap project，HapMap）公布的北京汉

族人群（Han Chinese in Beijing，China，

CHB）信息，对HDAC9基因的最小等位基因频

率（minor allele frequency，MAF）、连锁不

平衡（linkage disequilibrium，LD）、单体域

（haplotype block）、单体型频率和标签SNPs

（haplotype tagging SNPs，htSNPs）以及

HDAC9潜在功能预测和风险程度进行分析，旨

在为进一步关联研究中SNPs的确定及机制研

究提供分析基础。

1  对象与方法

1.1 研究对象 本文研究对象为千人基因组计

划所确定的北京汉族样本45例，信息为该计划

公布的HDAC9基因SNPs基因型测定数据。

1.2 方法

1.2.1 SNPs确定标准 依据GWAS发现HDAC9

在大动脉粥样硬化性缺血性卒中的热点区域

和阳性突变位点集中在末端（3'端）区域[3]。欧

洲和汉族大动脉粥样硬化性缺血性卒中人群

中已报道的4个SNPs均出现在HDAC9（Chr7：

18086949-19002416，ENSG00000048052.17）

的末端区域，如rs11984041（Chr7：189923121）、

rs2107595（Chr7：19009765），rs2389995（Chr7：

18933395）和rs2240419（Chr7：18935566）。因

此，本研究选择中国汉族人群（CHB，release 

#27，Chr7）HDAC9（Chr：18930kb-19020kb），

长度为80kb的基因区域，利用Haploview软件

对该区域进行信息分析。确定SNPs的标准：基

因型测定率大于80%、Hardy-Weinberg平衡（P

＞0.05）、MAF＞0.05。

1.2.2 MAF和LD分析 对任一给定SNPs位点，

MAF的计算公式为MAF=（2n1+n2）/2N。其中

N代表样本个体数，n1表示基因型为最小等位基

因纯合子的个体数，n2表示杂合子的个体数[7]。

对MAF＞5%且满足Hardy-Weinberg平衡

（P＞0.05）的SNPs，进行LD plot分析。连锁不

平衡程度采用LD系统D’和SNPs间的关联强

度r2检验。D’的计算公式为D’=D/Dmax，其中

参数D=Pij-PiPj，D的最大可能值Dmax=min[Pi

（1-Pj），（1-Pi）Pj]，i和j分别代表相邻的两个

基因位点，Pi和Pj分别为相应基因位点的等位

基因频率。对任意2位点i和j间r2估计的计算公
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式为r2=2（PAB-PAPB）/PAPaPBPb，其中PA、Pa

分别为位点i等位基因和最小等位基因频率，PB、

Pb分别为位点j等位基因和最小等位基因频率，

PAB代表i～j单体型为AB时的单体型频率[8]。

1.2.3 单体域构建和单体型频率分析 根据

SNPs的连锁不平衡程度采用con f idence 

intervals（Gabr iel等）（CI）算法[9]、four 

Gamete rule（FGR）算法[10]和solid spine of 

LD（SSOL）算法[8]构建单体域和单体型频率的

计算。

1.2.4 htSNPs的选择标准 取r2≥0.8，两点最

大似然值[11]LOD≥3.0和aggressive-tagging

（two- and three- maker）选择htSNPs。LOD

（θ）=LOD10[L（θ）/L（0.5）]。θ为重组分数，θ

为重组分数估计值。

1.2.5 htSNPs潜在功能和风险程度 通过SNP 

function prediction、miRWalk软件预测

htSNPs潜在功能和HDAC9基因3'端htSNPs

位点与miRNA结合关系。

2  结果

2.1 基本情况 HDAC9末端区域（Chr7：

18930kb-19010kb），共包括75个SNPs。不符

合条件的SNPs共24个，其中2个不符合Hardy-

Weinberg平衡（P<0.05），16个属于纯合子基

因型（21.3%），6个SNPs最小等位基因频率存

在性别差异（P<0.05）。符合条件的SNPs共51

个（68.0%）。

2.2 单体域及单体型频率

2.2.1 基于confidence intervals算法的单体

域和单体型频率 基于confidence intervals计

算HDAC9末端区域（Chr7：18930kb-19010kb）

构建了11个单体域（图1）。分别包含8，5，5，3，

2，5，4，3，3，3，9个单体型，第4，5，9个单体

域两个相邻SNPs发生完全连锁（D’=1）；其他

单体域以1～4个单体型为主，累计频率88.6%，

95.2%，89.9%，66.7%，68.5%，70.8%，84.0%，

82.8%（表1）。

图1  基于confidence intervals计算HDAC9末端单体域

注：Chr 7：7号染色体；Block：单体域；HDAC9末端区域染色体18930kb-19010kb位置SNP位

点发生重组的概率；图中颜色代表重组率，红色越深重组率越高

表1  基于confidence intervals计算HDAC9的单体型及频率

单体域 单体型 频率
累计
频率

单体域 单体型 频率
累计
频率

Block 1 AGAAACA 0.351 GGC 0.042

AAAGCCA 0.226 ACC 0.012

GAAGCAG 0.208 88.6% GGT 0.012

AAGGCCA 0.101 Block 7 TACCG 0.274

GAAGCCA 0.024 CGGCG 0.411 68.5%

GAAGCAA 0.024 TACTT 0.131

GAAGCCG 0.024 CGCCG 0.173

AGAGCCA 0.018 Block 8 GG 0.048

Block 2 CTGGA 0.363 GA 0.708 70.8%

CTAAG 0.25 AG 0.238

TGGGA 0.339 95.2% Block 9 CC 0.28

CTAGA 0.012 TT 0.304

CTAGG 0.018 CT 0.417 100%

Block 3 AGGTTA 0.262 Block 10 AA 0.292

GGACAG 0.232 GG 0.548 84.0%

GAGTTA 0.405 89.9% AG 0.155

GGGCAG 0.012 Block 11 ATTTCTGATCT 0.339

GGGTTA 0.065 GCCGTCAGCGC 0.31 82.8%

Block 4 AA 0.393 ACTTTCAGCCT 0.179

CA 0.226 GCCGTCAGCCT 0.065

CC 0.381 100% GCCGTCAGCCC 0.018

Block 5 AA 0.554 ATTTCTAGCCT 0.012

GG 0.446 100% ATTTCTGACCT 0.012

Block 6 AGT 0.268 ATTTTCGATCT 0.012

GCC 0.667 66.7% ATTTTCAGCCC 0.012
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2.2.2 基于four Gamete rule计算单体域

和单体型频率 基于four Gamete rule计算

HDAC9末端区域（Chr7：18930kb-19010kb）

构建了14个单体域（图2）。分别包含6，3，4，5，

2，3，3，3，4，5，3，3，3，4个单体型，第2，3，4，

6，7，8，9，12，13个单体域相邻SNPs发生完

全连锁（D’=1）；其他单体域以2～3个单体型

为主，累计频率80.9%，73.8%，70.9%，84.0%，

97.6%（表2）。

2.2.3 基于solid spine of LD计算单体域

和单体型频率 基于solid spine of LD计算

HDAC9末端区域（Chr7：18930kb-19010kb）

构建了8个单体域（图3）。分别包含8，4，6，3，9，

4，7，10个单体型，第2，4个单体域相邻SNPs

发生完全连锁（D’=1）；其他单体域以3～4个

单体型为主，累计频率78.5%，88.1%，85.1%，

94.7%，71.4%，83.4%（表3）。

2.3 HDAC9重组热点 HDAC9基因Chr7：

18930kb-19010kb区域间发现一个重组热点，

rs2717356位点低LD，不在单体域内。该位点相

对背景强度增加约40倍（图4）。

2.4 htSNPs及其特征 符合研究条件的51个

SNPs中，经过3种不同连锁不平衡计算方法，

结合htSNs选择的标准进行筛选，30个SNPs

确定为htSNPs，占58.8%（表4）。标签SNPs中，

MAF>0.10组段占100%；MAF>0.20组段占

90%；MAF>0.30组段占50%；MAF>0.40组

段占20%。

2.5 HDAC9 htSNPs位点与micoRNAs结

合情况以及相关功能 对30个htSNPs通过

SNP function prediction预测其功能，发现

rs2526630位点位于HDAC9的3’UTR区域，

miRand、miRWalk和Targetscan软件分析，

发现rs2256630[C/T]结合has-miR-1184，hsa-

miR-1273，hsa-miR-190，hsa-miR-545，hsa-

miR-576-3p，hsa-miR-576-5p，hsa-miR-616，

hsa-miR-891a和hsa-miR-922，与神经系统病

理生理密切相关，包括神经干细胞分化、血管

图2  基于four Gamete rule计算HDAC9末端单体域

注：Chr 7：7号染色体；Block：单体域；HDAC9末端区域染色体18930kb-19010kb位置SNP位

点发生重组的概率；图中颜色代表重组率，红色越深重组率越高

表2  基于four Gamete rule计算HDAC9的单体型及频率

单体域 单体型 频率
累计
频率

单体域 单体型 频率
累计
频率

Block 1 AGAAAC 0.351 Block 8 CC 0.679

GAAGCA 0.232 GT 0.28 95.9%

AAAGCC 0.226 80.9% GC 0.042

AAGGCC 0.101 Block 9 CGG 0.411

GAAGCC 0.048 TAC 0.405 81.6%

AGAGCC 0.018 CGC 0.173

Block 2 AA 0.56 CAC 0.012

GA 0.244 Block 10 CGGAT 0.304

AG 0.196 100% CGGAC 0.405 70.9%

Block 3 CTG 0.363 CGAGC 0.101

TGG 0.345 TTAGC 0.137

CTA 0.28 98.8% CGGGC 0.048

CGG 0.012 Block 11 GG 0.548

Block 4 GAAG 0.262 AA 0.292 84.0%

GAGA 0.417 AG 0.155

AGGG 0.25 92.9% Block 12 GC 0.411

GAGG 0.042 AT 0.399 81.0%

GGGG 0.03 AC 0.19

Block 5 CAG 0.25 Block 13 CGTC 0.399

TTA 0.738 73.8% TTCT 0.387

Block 6 CC 0.381 TTTC 0.214 100%

AA 0.393 Block 14 AGCG 0.315

CA 0.226 100% GATC 0.363

Block 7 GGG 0.446 AGCC 0.298 97.6%

AAA 0.28 GACC 0.012

AAG 0.274 100%
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新生和炎症、动脉硬化等（表5）。

3  讨论

HDAC9主要位于细胞质，但能够穿梭于

细胞核和细胞质之间，调控组蛋白及非组蛋白

的乙酰化修饰[25]。作为组蛋白乙酰化修饰调控

基因转录的重要调节因子，使基因启动子不易

接近转录调控元件，从而抑制转录。非组蛋白

的乙酰化和去乙酰化平衡的改变影响细胞多方

面的功能。近1/4的卒中患者属于由动脉粥样硬

化导致的大血管卒中。大血管卒中与冠状动脉

疾病（coronary artery disease，CAD）间有

一些共同的风险因素，并且两者均具有很强的

遗传成分。至今为止，染色体7p21.1处HDAC9

基因区域发现是与大血管卒中关系最密切的

风险位点[26]。通过外周血单核细胞基因表达

的重复验证研究显示，大规模meta分析报道

的动脉粥样硬化缺血性卒中rs2107595风险

等位基因（与颈动脉斑块的存在相关）携带

者中，HDAC9 mRNA水平增加，但相邻基因

图3  基于solid spine of LD计算HDAC9末端单体域

注：Chr 7:7号染色体；Block：单体域；HDAC9末端区域染色体18930kb-19010kb位置SNP位点

发生重组的概率；图中颜色代表重组率，红色越深重组率越高

图4  HDAC9末端重组热点区域

注：Chr 7：7号染色体；Recombination rate：重组率；Block：单

体域；图中颜色代表重组率，红色越深重组率越高

表3  基于solid spine of LD计算HDAC9的单体型及频率

单体域 单体型 频率
累计
频率

单体域 单体型 频率
累计
频率

Block 1 AGAAACA 0.351 GGGGCCGGCG 0.042

AAAGCCA 0.226 AAAGTTACCG 0.024

GAAGCAG 0.208 AAGCCCGCCG 0.012

AAGGCCA 0.101 78.5% AAACCCGGCG 0.012

GAAGCCA 0.024 Block6 AGC 0.238

GAAGCAA 0.024 GAC 0.405

GAAGCCG 0.024 GAT 0.304 94.7%

AGAGCCA 0.018 GGC 0.048

Block2 CCT 0.405 Block7 TGGA 0.167

TCT 0.238 CAAA 0.232

CTG 0.345 98.8% TGGG 0.381

CCG 0.012 TGGA 0.101 71.4%

Block3 GGAAGGTTA 0.256 TAAA 0.048

AAGGGACAG 0.22 CAGA 0.036

GGAGAGTTA 0.405 88.1% TAGG 0.012

GGAGGGTTA 0.024 Block8 CTTTCAGCCT 0.185

AAGGGGTTA 0.024 TTTCTGATCT 0.339

GGAGGGCAG 0.012 CCGTCAGCGC 0.31 83.4%

Block4 AA 0.393 TTTCTGACCT 0.012

CA 0.226 TTTCTAGCCT 0.012

CC 0.381 100% CCGTCAGCCC 0.018

Block5 AAAGTTACTT 0.125 CCGTCAGCCT 0.065

AAGCCTACCG 0.25 TTTTCGATCT 0.012

GGGCCCGGCG 0.357 CTTCTGATCT 0.012

AAAGTCGCCG 0.119 85.1% TTTTCAGCCC 0.012

GGGCCCGCCG 0.042
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（TWIST1/FERD3L）没有改变。与HDAC9+/+、

ApoE-/-小鼠相比，HDAC9-/-、ApoE-/-小鼠主

动脉粥样硬化病变体积显著降低，并且晚期病

变降低。此外，HDAC9-/-、ApoE-/-小鼠动脉

斑块内，Mac-3阳性巨噬细胞的比例更高，这可

能归因于晚期病变比例的降低。人类动脉粥样

硬化斑块的分析显示，此前rs2107595与特异的

斑块特征无关[27]。

HapMap计划是人类基因组计划的延伸，

由日本、英国、加拿大、中国、尼日利亚和美国

的科学家们共同合作完成，它向公众免费开放

全部数据，为基因及病因学研究提供了基本数

据。SNPs是病因学研究中重要的遗传标记，无

论对疾病危险因子的筛选还是重复验证性的

遗传关联研究，SNPs的筛选均为研究的一个

重要环节，对提高研究发现的把握度和研究效

率有至关重要的意义[28]。

HapMap计划将MAF>0.05的SNPs作为

首要研究目标，MAF广泛应用于复杂疾病的全

基因组关联研究。在关联研究中，有研究表明，

表4  北京汉族人群HDAC9基因18930kb-19010kb区域的标签SNPs及其MAF值

序号 SNPs
CI算法

（单体域）
FGR算法

（单体域）
SSOL算法
（单体域）

Release#27
位置

基因组
位置

MAF
等位
基因

1 rs432 ＋（Block 11） - - 19004857 3'UTR 0.381 G/A

2 rs7808621 ＋（Block 6） ＋（Block 8） ＋（Block 5） 18969557 内含子 0.28 C/T

3 rs7802855 ＋（Block 7） - - 18971602 内含子 0.405 C/T

4 rs12670036 ＋（Blcok 11） - - 18998768 内含子 0.411 A/G

5 rs10246722 ＋（Block 1） - - 18932115 内含子 0.381 A/G

6 rs10223990 ＋（Block 2） ＋（Block 4） ＋（Block 3） 18946041 内含子 0.28 A/G

7 rs2023936 ＋（Block 11） ＋（Block 14） ＋（Block 8） 19005592 3'UTR 0.321 C/G

8 rs17140333 ＋（Block 2） ＋（Block 3） ＋（Block 2） 18943572 内含子 0.345 C/T

9 rs6977642 ＋（Block 5） ＋（Block 7） ＋（Block 5） 18966254 内含子 0.446 A/G

10 rs2526626 ＋（outer Block） ＋（outer Block） ＋（outer Block） 19007862 内含子 0.286 G/A

11 rs10486327 ＋（Block 3） - - 18948422 内含子 0.417 G/A

12 rs2240419 ＋（outer Block） ＋（outer Block） ＋（Block 2） 18941714 内含子 0.238 C/T

13 rs2717356 ＋（outer Block） ＋（outer Block） ＋（outer Block） 18941581 内含子 0.125 T/G

14 rs2269923 ＋（Block 4） - ＋（Block 4） 18964336 内含子 0.393 C/A

15 rs10268180 ＋（Block 9） ＋（outer Block） ＋（Block 7） 18986196 内含子 0.28 T/C

16 rs10271724 ＋（Block 1） ＋（Block 2） ＋（Block 1） 18938172 内含子 0.244 A/G

17 rs2158768 ＋（Block 1） ＋（Block 1） ＋（Block 1） 18936675 内含子 0.238 C/A

18 rs2389995 ＋（outer Block） ＋（Block 2） ＋（outer Block） 18939543 内含子 0.196 A/G

19 rs2240280 ＋（Block 8） - ＋（Block 6） 18982347 内含子 0.244 G/A

20 rs7789752 ＋（Block 1） ＋（Block 1） ＋（Block 1） 18932147 内含子 0.107 A/G

21 rs2526639 ＋（Block 8） ＋（Block 10） ＋（Block 6） 18982690 内含子 0.286 A/G

22 rs2717344 ＋（Block 10） ＋（Block 11） ＋（Block 7） 18997378 内含子 0.298 G/A

23 rs10282136 - ＋（outer Block） - 18958429 内含子 0.25 G/A

24 rs10227612 - ＋（Block 13） ＋（Block 7） 19001104 内含子 0.399 T/G

25 rs2717351 - ＋（Block 11） - 18986405 内含子 0.446 G/A

26 rs10226243 - ＋（Block 1） ＋（Block 1） 18934528 内含子 0.357 C/A

27 rs17140399 - ＋（Block 6） ＋（Block 4） 18965129 内含子 0.381 A/C

28 rs2853552 - ＋（Block 4） ＋（Block 3） 18946792 内含子 0.262 G/A

29 rs2526630 - ＋（Block 13） ＋（Block 8） 19003103 3'UTR 0.387 T/C

30 rs17140423 - - ＋（Block 5） 18974409 内含子 0.417 G/A

注：SNPs：单核苷酸多态性；CI：confidence intervals算法；FGR：four Gamete rule算法；SSOL：solid spine of LD算法；MAF：最小
等位基因频率
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表5  rs2526630与miRNA结合情况

SNP Al 序列 miRNA 评分 工具 miRNA相关功能

rs2526630 C GGTGGTCTTAATTTGCTGCAta hsa-miR-1184 149 miRanda 无

rs2526630 T tcaAAGGTGGTCTTAATTTGTTGCat hsa-miR-1273 141 miRanda 胚胎干细胞[12]

rs2526630 T tCTTAATTTGTTGCATATCt hsa-miR-190 146 miRanda
神经干细胞分化[13,14]；血管新生[15]；

阿片类成瘾[16]；胶质瘤[17]

rs2526630 C aaaggtggtcttaaTTTGCTGc hsa-miR-545 140 miRanda
阿尔茨海默病生物标志物[18]；

冠状动脉疾病[19]

rs2526630 T GGTCTTAATTTGTTGCATATCTa hsa-miR-576-3p 157 miRanda，miWalk，Targetscan 炎症[20]；神经毒性[21]；胶质瘤[22]

rs2526630 C GGTCTTAATTTGCTGCATATCTa hsa-miR-576-3p 149 miRanda，Targerscan

rs2526630 C TTGCTGCATATCTATCAAGGACT hsa-miR-616 142 miRanda 动脉硬化[23]

rs2526630 T aaGGTGGTCTTAATTTGTTGCA hsa-miR-891a 150 miRanda，miRNA（Sanger） 无

rs2526630 C aAGGTGGTCTTAATTTGCTGC hsa-miR-922 152 miRanda 阿尔茨海默病[24]

MAF>0.01所构建的图谱可捕获最多的遗传

信息，同时成本也最高，MAF阈值一般取大于

0.05或0.10[29]。本研究显示HDAC9基因Chr7：

18930kb-19020kb区域共测定75个SNPs，其

中Hardy-Weinberg平衡P<0.05，且最小等位

基因频率P>0.05的SNPs共51个。对SNPs进

行连锁不平衡及单体域分析有研究推荐采用

confidence intervals、four Gamete rule和

solid spine of LD3种计算方法[30]。本研究利

用3种计算方法分别构建了11、14和8个单体域，

每个单体域包括了1～4个主要单体型。此外，还

发现rs2717356位点低LD，不在单体域内，成为

HDAC9基因的重组热点区域。

利用标签htSNPs进行大样本量的筛查疾

病易感基因SNPs位点或重复验证，不仅可以

大大减少用于基因型与疾病关联分析中SNPs

的数量，还能提高研究效能、降低成本。由于

强关联SNPs之间可相互随机替代[31]。本研究

利用Haploview软件取r2≥0.8，且LOD≥3.0

确定30个SNPs为htSNPs，且MAF均大于0.10。

为进一步研究不同人群HDAC9基因SNPs易感

位点的筛选或重复验证提供依据。因此，今后

需要对汉族其他人群进行大动脉粥样硬化卒中

患者HDAC9基因易感位点筛选，就可以采用本

人所筛选的30个标签SNPs位点。

此外，对h t SN P s功能分析中，发现

rs2526630位点[C/T]位于HDAC9的3’UTR

区域，与has-miR-1184，hsa-miR-1273，hsa-

miR-190，hsa-miR-545，hsa-miR-576-3p，

hsa-miR-576-5p，hsa-miR-616，hsa-miR-

891a和hsa-miR-922，其中hsa-miR-545，has-

miR-576，hsa-miR-616与神经系统病理生理

密切相关，包括神经干细胞分化、血管新生和

炎症，动脉硬化等息息相关。因此，本研究推测

hsa-miR-545，has-miR-576，hsa-miR-616作

为大动脉粥样硬化缺血性脑卒病理生理机制

研究具有一定的价值。
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【点睛】

 HDAC9是大动脉粥样硬化性缺血性卒中新发现的首个遗传危险因子，其末端是最主要的易感区。


