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基于机器学习和生物信息学分析的脂肪酸代谢

相关基因在牙周炎中的作用研究

陈宇翔 1，2  赵安娜 1，2  杨浩然 1，2  杨霞 1  程婷婷 1，2  饶先琦 1，2  李自良 1，2

1.昆明医科大学附属口腔医院，昆明 650000；

2.云南省口腔医学重点实验室，昆明 650000

[摘要]  目的　通过机器学习和生物信息学方法研究脂肪酸代谢相关基因在牙周炎中的作用。方法　从GEO数

据库下载牙周炎数据集 GSE10334 和 GSE16134，GeneCards 数据库下载脂肪酸代谢相关基因集。通过 R 语言

“limma”包筛选牙周炎中差异表达的脂肪酸代谢相关基因（DEFAMRGs），并进行功能富集和通路分析。进一步

用递归特征消除、最小绝对收缩和选择算子和Boruta算法确定枢纽DEFAMRGs，并用其构建诊断模型且进行内

部和外部验证。利用一致性聚类分析构建枢纽DEFAMRGs相关的牙周炎亚型。利用CIBERSORT软件分析牙龈

组织的免疫细胞浸润，并探究枢纽 DEFAMRGs 和免疫细胞之间的相关性。结果　共筛选出 113 个牙周炎 DE‐

FAMRGs。富集分析结果表明，DEFAMRGs主要和免疫炎症反应以及免疫细胞趋化相关。最终确定 8个枢纽DE‐

FAMRGs （BTG2、CXCL12、FABP4、CLDN10、PPBP、RGS1、LGALSL 和 RIF1）并构建了诊断模型（AUC=

0.967），基于此将牙周炎分为两个亚型。此外，枢纽 DEFAMRGs与不同免疫细胞群体之间存在显著的相关性，

其中相关性较高的免疫细胞是肥大细胞和树突状细胞。结论　该研究为牙周炎的发

生发展机制提供新的见解和思路，基于枢纽DEFAMRGs构建的诊断模型可为牙周炎

的诊断和治疗提供新的方向。
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[Abstract]  Objective　This study aims to investigate the role of genes related to fatty acid metabolism in periodon‐

titis through machine learning and bioinformatics methods. Methods　 Periodontitis datasets GSE10334 and GSE-

16134 were downloaded from the GEO database, and the fatty acid metabolism-related gene sets were obtained from 

the GeneCards database. Differentially expressed fatty acid metabolism-related genes (DEFAMRGs) in periodontitis 

were screened using the “limma” R package. Functional enrichment and pathway analyses were conducted. Recursive 

Feature Elimination, Least Absolute Shrinkage and Selection Operator, and Boruta algorithm were used to determine 

hub DEFAMRGs and construct diagnostic models with internal and external validation. Subtypes of periodontitis relat‐

ed to hub DEFAMRGs were constructed using consis‐

tency clustering analysis. CIBERSORT was used to ana‐

lyze immune cell infiltration in gingival tissues and ex‐

plore the correlation between hub DEFAMRGs and im‐

mune cells. Results　 A total of 113 periodontitis DE‐
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FAMRGs were screened out as a result. The enrichment analysis results indicate that DEFAMRGs are mainly associat‐

ed with immune inflammatory responses and immune cell chemotaxis.Finally, 8 hub DEFAMRGs (BTG2, CXCL12, 

FABP4, CLDN10, PPBP, RGS1, LGALSL, and RIF1) were identified and a diagnostic model (AUC=0.967) was con‐

structed, based on which periodontitis was divided into two subtypes. In addition, there is a significant correlation be‐

tween hub DEFAMRGs and different immune cell populations, with mast cells and dendritic cells showing higher cor‐

relation. Conclusion　This study provides new insights and ideas for the occurrence and development mechanism of 

periodontitis and proposes a diagnostic model based on hub DEFAMRGs to provide new directions for diagnosis and 

treatment.

[Key words]  periodontitis; fatty acid metabolism; bioinformatics; machine learning; immune infiltration

牙周炎是一种以牙周组织破坏为主要特征的

慢性炎症性疾病，其发病率较高，是造成全球慢

性疾病负担的最重要的口腔疾病之一[1]。牙周炎的

病因复杂，涉及环境、生活方式、饮食和遗传等

多种因素[2-3]。异常免疫炎症反应被认为是促进软

组织炎症和牙槽骨吸收的主要机制，而一些代谢

相关的系统性疾病与机体的炎症免疫反应有着紧

密联系，可通过改变全身状况以及免疫/微生物组

反应来促进牙周炎持续发展[4]。所以评估患者代谢

状态对于牙周炎的预防有着重要意义。

脂肪酸代谢是人体代谢活动的重要组成部分，

其参与机体多项生理功能的调节，并与机体炎症

免疫反应和全身状态相互关联。脂肪酸代谢产物

可作为信号分子影响炎症细胞的活化状态，而炎

症反应也会影响脂肪酸代谢通路中相关酶的活性

以及基因的表达，进而可能增加代谢性疾病的发

生风险[5-6]。牙周炎作为一种与机体免疫和全身状

态密切相关的慢性炎症性疾病，与脂肪酸代谢之

间存在着密切关系。近年来，越来越多研究表明

脂肪酸代谢异常与牙周炎之间存在双向促进的关

系，两者互为风险因素[7-12]。相关研究发现血清脂

肪酸谱与牙周炎的疾病活动性相关，且患有脂肪

酸代谢异常及其相关并发症的人群发生牙周炎的

几率显著上升[7-10]。此外，牙周炎也会显著增加脂

肪酸代谢异常及其相关并发症的发病风险[11]，例如

一项研究显示牙周炎可使血脂异常的发生率增加

15%[12]。

脂肪酸代谢异常与牙周炎之间相互影响的机

制尚未明确，目前主要认为与免疫炎症及骨代谢

异常相关。首先，脂肪酸代谢异常可以通过多种

机制来促进牙周炎的发生发展。研究显示脂肪酸

代谢异常患者的血液中脂肪酸过氧化物（fatty acid 

peroxidation product，FAPP）、脂质过氧化物 （li-

pid hydroperoxide，LPO） 以及饱和脂肪酸 （satu‐

rated fatty acid，SFA）的含量显著上调[13-15]。FAPP

和 LPO 是与牙周炎相关的氧化损伤中最常被研究

的毒性代谢产物，其可造成细胞内环境紊乱并损

伤细胞结构和功能，进而参与牙周组织炎症和破

坏的进程等[13-14]。SFA 类似于脂多糖，其能与 Toll

样受体 4及髓样分化蛋白 2形成蛋白复合体，通过

激活下游信号通路直接加重牙周炎症[15]。此外脂

肪酸代谢异常患者较强的氧化应激水平也可通过

多种途径干扰骨代谢，进而诱导牙周炎的发生和

发展[16-17]。另一方面，牙周炎也可通过某些机制加

重脂肪酸代谢异常。研究显示牙周炎患者的牙周

组织中游离脂肪酸受体以及脂肪细胞型脂肪酸结

合蛋白显著上调，这可能引起细胞摄入过量的游

离脂肪酸，最终导致脂肪酸代谢紊乱和过氧化反

应的增加[18-19]。以上机制涉及众多细胞、分子及信

号通路，且存在复杂的交叉作用。然而，目前关

于脂肪酸代谢相关基因 （fatty acid metabolism re‐

lated genes，FAMRGs）在牙周炎中作用的研究较

少，相关病理生理过程和基因调控机制尚未明确。

本研究通过使用基因表达库（gene expression 

omnibus，GEO） 和 GeneCards 数据库的公共数据

集，识别了牙周炎差异表达脂肪酸代谢相关基因

（differentially expressed fatty acid metabolism relat‐

ed genes，DEFAMRGs），然后通过多种机器学习

方法筛选枢纽 DEFAMRGs，并初步构建了一个牙

周炎的诊断列线图模型。此外通过一致性聚类分

析，本研究对枢纽 DEFAMRGs相关的牙周炎亚型

进行了初步探索，并比较了不同牙周炎亚型中枢

纽 DEFAMRGs的表达差异。最后，本研究分析了

牙周炎中免疫细胞的浸润水平，并对枢纽 DEFA-

MRGs与各种免疫细胞的相关性进行分析。该研究

可为牙周炎和脂肪酸代谢的相关基础研究提供初

步参考，同时可为临床上脂肪酸代谢异常人群在

牙周炎的预防、早期诊断和个性化治疗等方面提

供一定的帮助。
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1  材料和方法

1.1  数据获取与处理

通过 GEO 数据库 （https://www.ncbi.nlm.nih.

gov/geo/）检索牙周炎的相关数据集。纳入标准为：

1） 样本来自牙龈组织；2） 存在疾病组和对照组

样本；3）所有样本来自于智人。最终选择的数据

集为GSE10334和GSE16134。其中，GSE10334包

括 247例样本（炎性牙龈 183例，健康牙龈 64例），

GSE16134 包括 310 例样本 （炎性牙龈 241 例，健

康牙龈 69 例）。FAMRGs 来自 GeneCards 数据库

（https://www.genecards.org/）。对基因芯片数据集

的原始数据进行背景校正和归一化处理。

1.2  牙周炎差异表达脂肪酸代谢相关基因的鉴定

在GSE10334数据集中，利用R语言“limma”

包筛选牙周炎的差异表达基因 （differentially ex‐

pressed genes，DEGs），筛选阈值设置为P<0.05且

|logFC|≥1。将牙周炎的 DEGs 与 GeneCards 数据库

获得的 FAMRGs 取交集，获得牙周炎 DEFAM‐

RGs。使用R语言“ggVennDiagram”包绘制DEGs

与 FAMRGs 的韦恩图，使用 R 语言“ggplot2”包

绘制牙周炎 DEFAMRGs 的火山图 ,并使用 R 语言

“pheatmap”包绘制牙周炎DEFAMRGs的热图。

1.3  牙周炎DEFAMRGs的富集分析

为了进一步分析 DEFAMRGs的功能和作用途

径，使用R语言“clusterProfiler”包对其进行了基

因本体论 （gene ontology，GO） 功能富集分析和

京都基因和基因组百科全书 （Kyoto encyclopedia 

of genes and genomes，KEGG）通路富集分析，以

P<0.05差异有统计学意义。

1.4  基于机器学习方法筛选枢纽DEFAMRGs

为了进一步鉴定对牙周炎的诊断具有关键意

义的枢纽 DEFAMRGs，本研究使用最小绝对收缩

和选择算子 （least absolute shrinkage and selection 

operator，LASSO）、递归特征消除（recursive fea‐

ture elimination，RFE） 和 Boruta 三种机器学习算

法，在 GSE10334 数据集中对 DEFAMRGs 进行进

一步的筛选，并将筛选结果取交集获得枢纽 DE‐

FAMRGs。LASSO 算法可以降低模型复杂度、避

免过拟合，并提高模型的泛化能力[20]。RFE算法常

用于处理高维数据，它能迭代去除对模型影响较

小的特征从而提高模型性能[21]。Boruta算法是一种

与随机森林相结合的特征选择算法，可以用于确

定显著影响目标变量的特征，从而提高模型的泛

化能力[22]。本研究使用R语言“glmnet”包来实现

LASSO算法，以最小λ值为阈值。使用R语言“ca-

ret”包来实现 RFE 算法，以最小交叉验证错误为

阈值。使用 R 语言“Boruta”包实现 Boruta 算法，

并将确定无效特征的阈值设置为 0.05。使用R语言

“ggVennDiagram”软件包绘制三种机器学习算法

筛选结果的韦恩图。

1.5  基于枢纽 DEFAMRGs构建和验证牙周炎诊断

模型

以GSE10334为训练集，基于枢纽DEFAMRGs

构建牙周炎诊断的列线图模型。以GSE10334为内

部验证集，GSE16134为外部验证集，利用受试者

工作特征 （receiver operating characteristic，ROC）

曲线来对枢纽 DEFAMRGs 的诊断能力进行验证，

并对列线图模型的诊断效能进行评价。此外，使

用校准曲线来评估模型的预测准确性和稳定性，

并通过决策曲线来展示不同阈值下的真阳性率和

假阳性率之间的关系，以直观地反映模型在不同

决策点下的性能表现。本研究使用 R 语言“rms”

包构建列线图，使用 R 语言“pROC”包来绘制

ROC曲线，使用R语言“calibrate”包绘制校准曲

线，使用R语言“DecisionCurve”包绘制决策曲线。

1.6  一致性聚类分析

基于枢纽DEFAMRGs对牙周炎患者进行一致

性聚类分析，构建不同枢纽 DEFAMRGs 相关的

牙周炎亚型，并比较不同牙周炎亚型中枢纽 DE‐

FAMRGs 的差异。一致性聚类分析是使用 R 语言

“ConsensusClusterPlus”包来实现的。

1.7  免疫浸润分析

为了进一步探索免疫过程在牙周炎疾病进展

中的作用，本研究使用GSE10334数据集进行了免

疫浸润分析。此分析基于CIBERSORT算法，采用

由 22个免疫细胞基因（LM22）组成的参考集，通

过Web分类工具（http://CIBERSORT.stanford.edu/）

来实现。使用 R 语言“ggplots”包和“pheatmap”

包对免疫细胞浸润的结果进行可视化。Pearson相

关性分析用于确定不同免疫细胞之间的相关性，

以及免疫细胞丰度与枢纽 DEFAMRGs表达之间的

相关性。使用 R 语言“corrplot”来对相关性分析

的结果进行可视化。

2  结果

2.1  牙周炎DEFAMRGs的鉴定结果

本研究共识别出113个牙周炎DEFAMRGs（在
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健康组中 36 个基因显著上调、77 个基因显著下

调）（图 1A、B）。热图直观地显示了 113个DEFA-

MRGs中的前40个基因的表达水平（图1C），相关

性热图展示了各基因之间的相关性（图1D）。

2.2  牙周炎DEFAMRGs富集分析结果

GO富集分析显示，在生物学过程（biological 

process，BP）中，DEFAMRGs主要富集在对细菌

来源分子的反应、对脂多糖的反应、中性粒细胞

脱颗粒、参与免疫反应的中性粒细胞激活以及对

细菌来源的分子的细胞反应中（图2A）；在细胞成

分 （cellular component，CC） 中，主要富集在角

质化包膜、三级颗粒、分泌颗粒膜、质膜外侧和

血小板 α颗粒中（图 2B）；在分子功能（molecular 

function，MF）中，主要富集在CXCR趋化因子受

体结合、趋化因子活性、趋化蛋白受体结合、皮

肤表皮结构成分和 G 蛋白偶联受体结合中 （图

2C）。KEGG 通路富集分析显示，DEFAMRGs 在

与细胞因子-细胞因子受体相互作用、疟疾、病毒

蛋白与细胞因子和细胞因子受体的相互作用、金

黄色葡萄球菌感染和类风湿性关节炎相关的通路

中显著富集（图2D）。

2.3  机器学习筛选枢纽DEFAMRGs的结果

本研究使用 LASSO算法筛选出 13个枢纽 DE‐

FAMRGs （图 3A、B），使用RFE算法筛选出 21个

枢纽 DEFAMRGs （图 3C），使用 Boruta 算法筛选

出 70个枢纽 DEFAMRGs （图 3D）。最后对三种机

A：牙周炎DEGs与 FAMRGs的韦恩图；B：DEFAMRGs的火山图（红色为上调基因，蓝色为下调基因）；C：DEFAMRGs中前 40个

基因的热图（行和列分别表示基因和样本）；D：DEFAMRGs中前40个基因的相关性热图。

图 1 牙周炎DEFAMRGs的鉴定结果

Fig 1 Identification results of DEFAMRGs in periodontitis
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器学习算法的筛选结果取交集，获得 8个枢纽DE‐

FAMRGs，包括BTG2、CXCL12、FABP4、CLDN-

10、PPBP、RGS1、LGALSL和RIF1（图4A1）。

2.4  基于枢纽 DEFAMRGs构建和验证牙周炎诊断

模型的结果

本研究以GSE10334数据集为训练集，基于枢

纽 DEFAMRGs 构建了牙周炎的诊断列线图模型

（图 4A2）。使用内部（GSE10334）和外部（GSE-

16134）数据集对8个枢纽DEFAMRGs

以及诊断模型的预测能力进行验证。在内部

验证集 GSE10334 中，BTG2、CXCL12、FABP4、

CLDN10、PPBP、RGS1、LGALSL和RIF1的AUC

值均大于 0.7 （图 4B1）。列线图模型的 AUC 值为

0.958 （95%CI 0.924−0.991）（图 4B2）。决策曲线

表明该模型具有良好的临床适用性（图 4B3）。校

准曲线表明该模型具有较好的准确性和可靠性，

可以准确预测牙周炎的发生（图 4B4）。在外部验

证集GSE16134中，BTG2、CXCL12、FABP4、C-

LDN10、PPBP、RGS1、LGALSL 和 RIF1 的 AUC

值均大于 0.7 （图 4C1）。列线图模型的 AUC 值为

0.967 （95%CI 0.938−0.997）（图 4C2）。且决策曲

线和校准曲线的结果表明，该模型具有良好的分

类、判别能力和临床有效性（图4C3、C4）。

2.5  牙周炎一致性聚类分析结果

本研究基于枢纽 DEFAMRGs，对 GSE10334

数据集中的 247个样本进行一致性聚类分析，以构

建不同的牙周炎亚型。结果显示，当聚类数 k=2时

达到最佳的聚类效果（图 5A-C）。此时 247个样本

被分为了聚类 1 （n=170）和聚类 2 （n=77），且主

成分分析显示它们之间存在显著差异（图5D）。跟

踪图展示了样本分配在 k 值变化时的稳定性 （图

A-C：GO富集分析结果；D：KEGG通路分析结果。

图 2 DEFAMRGs的功能富集和通路分析结果

Fig 2 Functional enrichment and pathway analysis of DEFAMRGs
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5E）。此外，8个枢纽DEFAMRGs在不同亚型牙周

炎之间均存在显著差异（图 5F）。亚型 1 （n=170）

和亚型 2 （n=77）在牙周炎患病率上存在显著差异

（P<0.001），亚型 1的患病率（95.3%）显著高于亚

型2（27.3%）（表1）。在基因表达特征方面，亚型

1和亚型2间在8个枢纽基因上均存在显著差异（P< 

0.001）。相对于亚型 2，亚型 1 的 BTG2、CXCL-

12、FABP4、CLDN10、PPBP、RGS1 基因表达水

平显著上调，LGALSL 和 RIF1 基因表达水平显著

下调（表 1）。这些结果进一步阐明了枢纽 DEFA-

MRGs在牙周炎发病机制中的重要作用，而基于枢

纽 DEFAMRGs构建的牙周炎亚型，可为临床上脂

肪酸代谢紊乱人群的牙周炎分类、诊断和治疗提

供依据。

2.6  免疫浸润分析结果

本研究通过分析牙周炎和健康样本的免疫细

胞浸润，以及枢纽 DEFAMRGs表达与免疫细胞浸

润之间的关系，以探索其与牙周炎宿主免疫过程

之间的潜在联系。图 6A 显示了免疫细胞之间的

Pearson相关性，图 6B显示了每个样本的免疫细胞

浸润的百分比。枢纽 DEFAMRGs与牙周炎免疫细

胞浸润之间的相关性分析结果显示， RIF1 和

LGALSL 与活化的树突状细胞和肥大细胞呈显著

的负相关。CLDN10、FABP4和 RGS1与活化的树

突状细胞和活化的肥大细胞表现出显著的正相关

性，CXCL12 和 BTG2 也与记忆 B 细胞、静息 NK

细胞和活化的肥大细胞显示出显著的正相关，而

与 γδT 细胞细胞显示出负相关。此外，PPBP 仅与

M0巨噬细胞呈正相关，与其他免疫细胞无显著相

关性（图 6C）。免疫细胞丰度的对比结果表明，相

比于健康个体，牙周炎患者的幼稚B细胞、记忆B

细胞、浆细胞、辅助 T细胞、M1巨噬细胞和中性

粒细胞显著较高。相反，在牙周炎患者中，活化

记忆性 CD4+T 细胞、调节性 T 细胞（Treg）、活化

A：113个牙周炎DEFAMRGs的LASSO系数分布；B：LASSO回归的 10倍交叉验证，最终确定最佳参数 λ=0.025；C：RFE算法进行

特征筛选的示意图；D：Boruta算法特征筛选结果。

图 3 使用机器学习方法筛选枢纽DEFAMRGs的示意图

Fig 3 Schematic diagram of using machine learning methods to screen hub DEFAMRGs
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NK细胞、静息树突状细胞、活化树突状细胞和静

息肥大细胞的比例显著较低（图6D）。这些结果表

明在牙周炎的发生和发展过程中，枢纽 DEFAM‐

RGs和宿主免疫过程之间有着密切的关系。

3  讨论

牙周炎的病因复杂，其发生发展与机体的代

谢和免疫状态密切相关。而脂肪酸代谢是机体代

谢和免疫过程的关键环节，与机体蛋白质代谢、

糖代谢及内分泌功能状态之间相互影响，并在炎

症免疫反应的调控中起到关键作用[23]。相关研究

表明脂肪酸代谢与多种慢性疾病的发生发展密切

相关，肥胖个体、患有心血管疾病或 2型糖尿病的

患者血液中游离脂肪酸水平显著升高[24-26]。而牙周

炎作为一种与全身健康状况密切联系的慢性炎症

性疾病，与脂肪酸代谢之间也存在潜在联系。探

索脂肪酸代谢与牙周炎的共同的生物标志物或分

子路径，并分析其与免疫细胞浸润之间的关系，

有助于揭示它们之间的相互作用机制，进而有可

能为脂肪酸代谢异常的患者在牙周炎的诊断和治

疗方面提供新的临床见解和指导。

本研究基于 GeneCards 和 GEO 数据库，共识

别出 113 个牙周炎 DEFAMRGs。GO 富集分析显

示，这些基因显著富集于对细菌来源分子的反应、

对脂多糖的反应、中性粒细胞脱颗粒等生物学过

程；角质化包膜、三级颗粒、分泌颗粒膜等细胞

成分；CXCR趋化因子受体结合、趋化因子活性、

A1：LASSO、RFE和Boruta算法筛选枢纽DEFAMRGs的韦恩图；A2：牙周炎的诊断列线图；B1：内部验证集GSE10334中枢纽DE‐

FAMRGs的ROC曲线；B2：内部验证集GSE10334中列线图模型的ROC曲线；B3：内部验证集GSE10334中列线图模型的决策曲线；B4：

内部验证集GSE10334中列线图模型的校准曲线；C1：外部验证集GSE16134中枢纽DEFAMRGs的ROC曲线；C2：外部验证集GSE16134

中列线图模型的ROC曲线；C3：外部验证集GSE16134中列线图模型的决策曲线；C4：外部验证集GSE16134中列线图模型的校准曲线。

图 4 列线图模型的构建和验证结果

Fig 4 Construction and validation results of nomogram model

••741



2024-12 42（6）华西口腔医学杂志 West China Journal of Stomatology

趋化蛋白受体结合等生物学功能。在 KEGG 通路

中牙周炎DEFAMRGs主要富集在细胞因子-细胞因

子受体相互作用、病毒蛋白与细胞因子和细胞因

子受体的相互作用等通路上。以上结果表明，脂

肪酸代谢在炎症和免疫反应中起着重要的调节作

用，其主要通过调控细胞因子释放和免疫细胞趋

化等方面来影响牙周炎的进展。Rocha等[27]的研究

表明脂肪酸代谢会影响炎症相关基因的表达，饱

和脂肪酸的摄入与血液中促炎细胞因子和趋化因

子水平的升高有关，这与本研究相符。此外相关

研究也表明脂肪酸代谢与免疫细胞激活、增殖和

迁移密切相关，在炎症过程中一些免疫细胞会释

放脂肪酸代谢产物如烯丙二酸、白三烯和前列腺

素作为信号分子参与炎症和免疫反应的调节[28]。

本研究采用 LASSO、RFE 和 Boruta 算法筛选

得到 8个枢纽DEFAMRGs （BTG2、CXCL12、FA-

BP4、CLDN10、PPBP、RGS1、LGALSL 和 RIF-

1），并构建了牙周炎的诊断模型。在内部和外部

验证中，该诊断模型的AUC值均大于 0.9，表明其

具有较强的预测能力。此外决策曲线和校准曲线

的结果也表明，该模型具有良好的准确性和临床

有效性。此外本研究发现的 8 个枢纽 DEFAMRGs

在内部和外部验证中AUC值均大于 0.7，提示这些

脂肪酸代谢相关基因在牙周炎的诊断中有一定的

潜在价值。根据既往文献，这 8 个枢纽 DEFAM‐

RGs 可通过各种机制来影响牙周炎的进展，各基

因的主要机制如下：BTG2 是 BTG/Tob 家族的成

员，主要负责调节转录、翻译和细胞功能，如增

BTG2 CXCL12 FABP4 CLDN10 PPBP RGS1 LGALSL RIF1
基因类别

基
因

表
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1
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A：k=2-10的共识聚类累积分布函数（CDF）；B：k=2-10的CDF曲线下面积的相对变化；C：牙周炎样本共现比例矩阵的热图；D：2

种牙周炎亚型的主成分分析；E：跟踪图显示了不同 k值下样本分配的稳定性；F：牙周炎亚型 1和亚型 2之间中枢纽DEFAMRGs表达差异

的小提琴图；***P<0.001。

图 5 基于枢纽DEFAMRGs的牙周炎一致性聚类分析结果

Fig 5 Cluster analysis results of periodontitis consistency based on hub DEFAMRGs
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殖、凋亡和生长[29]。Li等[30]的一项研究揭示了牙周

炎和口腔鳞状细胞癌之间的 miRNA串扰，结果表

明 BTG2 是最关键的候选 miRNA 失调基因之一。

CXCL12是一种趋化因子蛋白，主要参与活化白细

胞的趋化作用，并在牙周炎骨免疫微环境中发挥

关键作用。Mahandoda等[31]报道，在牙龈炎和牙周

炎患者中CXCL12的表达显著上调。FABP4属于脂

肪酸结合蛋白家族，在牙周炎进展中发挥重要作

用。Kim等[32]的一项研究表明，牙周病原体可以通

过调节FABP4的表达来刺激巨噬细胞的脂质摄取。

另一项研究表明牙周治疗可显著降低牙周炎患者

的血清 FABP水平[33]。CLDN10是编码紧密连接蛋

白的关键基因，该蛋白在各种组织中维持上皮屏

障的完整性。研究表明，CLDN10可调节细胞旁通

透性和离子穿过上皮细胞层的转运，故其可能通

过调控上皮屏障的完整性来影响牙周炎的进展[34]。

PPBP是CXC趋化因子家族中的一种血小板衍生生

长因子，其可能作为中性粒细胞的强效化学引诱

剂和激活剂来参与牙周炎的进程。Zeng等[35]报道，

炎症牙龈组织中PPBP的表达显著高于健康牙龈组

织。RGS1编码G蛋白信号通路中的一个负调节因

子，在调节T细胞和B细胞的活化和增殖过程中发

挥重要作用，且深刻影响着与细胞信号通路相关

的各种生理过程，包括神经传递、内分泌调节和

免疫反应[36]。LGALSL编码影响乳糖代谢和半乳糖

凝集素表达的蛋白质，它通过与半乳糖凝集素相

互作用调节细胞反应，影响粘附、迁移和免疫反

应[37]。RIF1是一种对调节DNA复制时间和维持基

因组稳定性至关重要的基因。研究表明 RIF1主要

负责协调 DNA复制、端粒维持和 DNA修复过程，

其失调与各种疾病的发生密切相关[38]。上述作用

机制是基于当前文献对这些基因功能的普遍理解。

然而牙周炎的生物学机制可能涉及多种因素之间

的复杂相互作用，未来还需要进一步的研究来分

析这些基因在牙周炎中的作用。

基于 8 个枢纽 DEFAMRGs，本研究进一步采

用一致性聚类算法对牙周炎样本进行了聚类分析。

聚类算法是一种常用的无监督学习方法，它可以

根据数据的相似性自动将数据划分为不同的类别。

在医疗领域，聚类算法可以用于疾病分类和诊断，

可以根据某些特征将患者分为不同的亚型或群体，

使得医生能够更好地了解患者的病情特点，为疾

病预防、诊断和个性化治疗提供依据[39]。本研究

最终将牙周炎患者分为了两个亚型，亚型 1 的牙

周炎患病率显著高于亚型 2，此外亚型 1的BTG2、

CXCL12、FABP4、CLDN10、PPBP、RGS1 基因

表达水平显著上调，LGALSL 和 RIF1 基因表达水

平显著下调。根据该结果可推测BTG2、CXCL12、

FABP4、CLDN10、PPBP、RGS1的表达水平与牙

周炎的发生率成正相关，LGALSL 和 RIF1 的表达

水平与牙周炎的发生率成负相关。这些结果为更

深入地理解和解释牙周炎与脂肪酸代谢之间的关

系提供了有力的证据。此外，在临床中通过对牙

周组织样本进行基因表达分析，并根据本研究的

结果对牙周炎的亚型进行判断。医生可以对患者

的牙周炎患病风险进行评估，并将患者归类到相

应的风险群体中。这种方法有助于医生给出有针

对性的建议，从而降低患者牙周炎风险并提高治

疗效果。此外，在本研究基础上研究人员可以进

一步探索个性化疗法，通过调节基因表达或修复

基因缺陷来对与脂肪酸代谢异常相关的牙周炎进

行精准治疗。

根据富集分析，DEFAMRGs 主要富集在免疫

表 1　不同亚型牙周炎的特征

Tab 1　Characteristics of different subtypes of periodontitis

类别

BTG2

CXCL12

FABP4

CLDN10

PPBP

RGS1

LGALSL

RIF1

牙周状态［n（%）］

健康

牙周炎

亚型1（n=170）

10.344（10.057，10.832）

10.093（9.800，10.394）

7.536（6.981，8.372）

6.154（5.497，6.585）

5.557（4.867，6.270）

9.988（9.383，10.648）

10.642（10.132，11.015）

6.283（5.710，6.684）

8（4.7）

162（95.3）

亚型1（n=77）

9.147（8.757，9.560）

9.126（8.575，9.608）

6.044（5.629，6.592）

4.891（4.508，5.398）

4.333（4.098，4.862）

8.420（7.592，9.072）

11.572（11.24，11.890）

7.228（6.673，7.739）

56（72.7）

21（27.3）

P值

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

注：BTG2、CXCL12、FABP4、CLDN10、PPBP、RGS1、LGALSL和RIF1的基因表达水平表示为中位数（四分位距）。
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炎症反应和免疫细胞趋化等生物功能和通路上，

因此本研究对牙龈组织进一步进行了免疫浸润分

析。结果显示，牙周炎患者牙龈组织中幼稚 B 细

胞、记忆 B细胞、浆细胞、辅助 T细胞、M1巨噬

细胞和中性粒细胞的比例显著高于对照组。相反，

活化记忆性 CD4+T 细胞、调节性 T 细胞 （Treg）、

活化NK细胞、静息树突状细胞、活化树突状细胞

和静息肥大细胞的比例显著低于对照组，该结果

与既往研究相比具有很高的一致性[40]。各类免疫

细胞在牙周炎进展中发挥着不同的作用，淋巴细

胞中对牙周炎的进展有促进作用的是辅助性 T 细

胞、Th17 和记忆 B 淋巴细胞，而调节性 T 细胞、

B10细胞则可以显著抑制炎症反应[41-44]。

M1巨噬细胞是一种促炎型巨噬细胞，它们可

以分泌促炎细胞因子如肿瘤坏死因子-α（tumor ne‐

crosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-1β （interleu‐

kin-1β，IL-1β） 等来促进炎症反应，引发牙龈组

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
细胞浸润比例

B细胞
M1巨噬细胞
M2巨噬细胞
单核细胞
髓样树突状细胞
中性粒细胞
NK细胞
CD4+T细胞
CD8+T细胞
调节性T细胞
其他非典型细胞

细胞类型

样
本

Corr

中性粒细胞
嗜酸性粒细胞
活化肥大细胞
静息肥大细胞

活化树突状细胞
静息树突状细胞

M2巨噬细胞
M1巨噬细胞
M0巨噬细胞

单核细胞
活化NK细胞
静息NK细胞

γδ T细胞
调节性T细胞

滤泡辅助性T细胞
活化记忆性CD4+T细胞
静息记忆性CD4+T细胞

幼稚CD4+T细胞
CD8+T细胞

浆细胞
记忆B细胞
幼稚B细胞

RIF1
LGALSL

RGS1
PPBP

CLDN10
FABP4

CXCL12
BTG2

1.0
0.5
0.0−0.5−1.0

幼
稚

B
细

胞
记

忆
B
细

胞
浆

细
胞

C
D

8+
T
细

胞
幼

稚
C

D
4+

T
细

胞
静

息
记

忆
性

C
D

4+
T
细

胞
活

化
记

忆
性

C
D

4+
T
细

胞
滤

泡
辅

助
性

T
细

胞
调

节
性

T
细

胞
γδ

 T
细

胞
静

息
N

K
细

胞
活

化
N

K
细

胞
单

核
细

胞
M

0
巨

噬
细

胞
M

1
巨

噬
细

胞
M

2
巨

噬
细

胞
静

息
树

突
状

细
胞

活
化

树
突

状
细

胞
静

息
肥

大
细

胞
活

化
肥

大
细

胞
嗜

酸
性

粒
细

胞
中

性
粒

细
胞

0.6

0.4

0.2

0.0

牙周炎组
健康组

幼
稚

B
细

胞

记
忆

B
细

胞

浆
细

胞

C
D

8+
T
细

胞

幼
稚

C
D

4+
T
细

胞

静
息

记
忆

性
C

D
4+

T
细

胞

活
化

记
忆

性
C

D
4+

T
细

胞

滤
泡

辅
助

性
T
细

胞

调
节

性
T
细

胞

γδ
 T

细
胞

静
息

N
K
细

胞

活
化

N
K
细

胞

单
核

细
胞

M
0
巨

噬
细

胞

M
1
巨

噬
细

胞

M
2
巨

噬
细

胞

静
息

树
突

状
细

胞

活
化

树
突

状
细

胞

静
息

肥
大

细
胞

活
化

肥
大

细
胞

嗜
酸

性
粒

细
胞

中
性

粒
细

胞

A

B

C

D

** ** *** ***
*** ***

***
*

***
*** ***

***

1.0
0.5
0.0−0.5−1.0

A：牙周炎免疫细胞之间的 Pearson相关性分析（“×”表示无显著相关性）；B：GSE10334中每个样本的免疫细胞浸润率；C：枢纽

DEFAMRGs与免疫细胞之间的Pearson相关性分析（“×”表示无显著相关性）；D：健康组和牙周炎组中 22种免疫细胞表达水平的小提琴

图；*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001。

图 6 免疫浸润分析结果

Fig 6 Immune infiltration analysis results

••744



第6期 陈宇翔，等：基于机器学习和生物信息学分析的脂肪酸代谢相关基因在牙周炎中的作用研究

织的炎症和破坏[45]。Treg细胞对于维持健康牙周组

织的稳态至关重要，并可能与一些患者的牙龈炎

病变不继续进展有着密切联系。本研究牙周炎样

本中 Treg 细胞比例显著低于对照组，这也验证了

既往研究中所报道的 Treg 细胞可以抑制免疫应答

而减轻牙周炎的病理过程的观点[46]。NK细胞可以

抑制菌斑微生物对健康牙龈的侵袭，但NK细胞的

过度活化会导致组织损伤和牙槽骨吸收。Seidel

等[47]认为，NK细胞通过细胞因子产生、细胞毒作

用、树突状细胞串扰和自身免疫反应而在牙周炎

进展中主要起到促炎作用。但也有研究的观点与

之相反[48]，因此NK细胞在牙周炎发生发展过程中

的具体作用还需进一步研究。

此外本研究还分析了枢纽 DEFAMRGs表达与

免疫细胞浸润之间的关系，结果显示枢纽 DEFA-

MRGs 与不同免疫细胞群体之间的存在显著相关

性。其中与枢纽 DEFAMRGs 相关性最高的免疫

细胞是肥大细胞，它在RIF1、LGALSL、LDN10、

FABP4、RGS1、CXCL12 和 BTG2 调控牙周炎中

均起着重要作用。其次是活化的树突状细胞，其

在 RIF1、LGALSL、CLDN10、BTG2、FABP4和

RGS1调控牙周炎中起着重要作用。肥大细胞与牙

周炎的发生发展具有密切联系。作为一种在牙周

炎进展中明显失调的免疫细胞，肥大细胞可以作

为牙周炎的标志物[49]。相关研究表明，与健康组

织相比牙周炎组织中肥大细胞的计数和密度显著

升高[50]。肥大细胞可以通过多种机制促进牙周炎

的发生发展：首先，肥大细胞可以释放多种炎症

介质，如组胺、前列腺素和白三烯等，这些介质

可以引起局部血管扩张、渗透性增加和炎症细胞

的趋化，从而加剧牙周组织的炎症反应[51]。此外

肥大细胞是促炎细胞因子如 IL-1、TNF和 IL-33的

潜在来源，这些细胞因子可以诱导免疫细胞活化

和募集，并通过多种机制介导牙周组织的局部炎

症和破坏[51]。另外，牙龈卟啉单胞菌可激活应激

活化蛋白激酶（stress-activated protein kinase，SA-

PK） 和 NF-κB 信号通路来诱导肥大细胞产生 IL-

31，IL-31可通过下调牙龈上皮细胞中紧密连接分

子 claudin-1的表达引起牙龈上皮屏障功能障碍[52]。

除了以上机制外，肥大细胞还可影响牙周组织中

的胶原蛋白成熟而诱导牙周病的发生发展[53]。在

牙周炎的发生发展过程中树突状细胞也扮演着重

要角色：首先，树突状细胞在牙龈固有层原位成

熟，除了释放促炎细胞因子和趋化因子外，其还

可与 CD4+T 细胞形成免疫复合物来调节 T 细胞相

关的免疫反应进而调控牙周炎症反应[54]。其次，

牙龈树突状细胞的表征与牙周病的发生相关，研

究表明在牙周炎患者的牙龈组织中浆细胞样树突

状细胞显著增加[55]。此外有研究显示，牙龈卟啉

单胞菌可诱导树突状细胞分泌外泌体来促进牙周

炎症和牙槽骨吸收，在实验性牙周炎的病理生理

过程中起着关键作用[56]。

综上所述，本研究将机器学习结合到生物信

息学当中，筛选出了在牙周炎进展中具有关键作

用的8个脂肪酸代谢相关基因，分别为BTG2、CX-

CL12、FABP4、CLDN10、PPBP、RGS1、LG-AL-

SL和RIF1。基于这些基因，本研究构建了牙周炎

的诊断列线图模型，并根据基因表达量的不同将

牙周炎分为了两个亚型。此外还探讨了牙周炎与

健康组的免疫细胞的浸润特征，并发现肥大细胞

和树突状细胞是枢纽 DEFAMRGs调控牙周炎的炎

症免疫反应过程中较为关键的免疫细胞。总之，

该研究为深入探索牙周炎与脂肪酸代谢关联的分

子机制提供了初步参考，同时可为临床上脂肪酸

代谢异常人群在牙周炎的预防、早期诊断和个性

化治疗策略的制定上提供一定帮助。但仍存在一

定的局限性，该研究得出的结论基于公共数据库，

缺乏实验验证可能会使结果产生偏差，需要在以

后的实验研究中进一步验证。
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