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摘要：骨关节炎（Osteoarthritis，OA）是一种慢性退行性疾病，涉及软骨、滑膜组织炎症，致残

率和发病率都高。研究发现，骨关节炎的发病机制可能涉及众多分子和信号通路，本研究筛选

患有骨关节炎和正常人的滑膜组织表达谱数据集和 DNA 甲基化数据集，通过差异表达基因

（Differentially expressed genes，DEGs）和 差 异 甲 基 化 基 因（Differentially methylated genes，
DMGs）选出 145 个显著相关的重要基因，进行 GO（Gene ontology）和 KEGG（Kyoto encyclope⁃
dia of genes and genomes）富集分析。通过 PPI（Protein-protein interaction）网络分析和相关性

计算筛选出 5 个 hub 基因，ROC 曲线显示其在 OA 中具有良好的诊断性能，可以作为早期诊断

治疗的潜在生物标志物。进一步构建了 ceRNA 网络，发现了与其中两个 hub 基因 COL1A1、
NR4A2 密切相关的 miRNA 和 circRNA，通过 circRNA-miRNA-mRNA 调控网络发现了一些

circRNA，可以成为 OA 诊断和治疗的重要靶点。
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骨关节炎（Osteoarthritis，OA）的临床表现具有显著的异质性，其典型症状包括手、膝、髋及脊柱

等关节的疼痛、功能障碍和结构畸形，这些症状不仅严重降低了患者的生活质量，还对社会经济造成

了沉重的负担。近年来，研究揭示滑膜组织中 Dkk3、OSM 和 ADAM12 等基因的异常表达与 OA 的

病理发展存在紧密联系［1-3］。同时，众多研究者借助生物信息学的方法，构建了 OA 相关的分子互作

网络，为揭示其发病机制提供了新的研究方向。

在表观遗传学领域，DNA 甲基化作为调控基因表达的关键机制，参与多种生物学过程。研究者

通过整合基因表达谱与 DNA 甲基化数据，发现特定基因的甲基化修饰模式与 OA 进展密切相关，这

一发现为深入理解 OA 的分子机制研究提供了新的视角。

在分子机制的研究中，随着高通量测序技术的飞速发展，研究者发现 circRNA 凭借其独特的共

价闭合环状结构，通过结合 RNA 结合蛋白、调控基因剪接及修饰亲本基因表达等方式参与多种病理

过程［4-6］。特别是，circRNA 作为竞争性内源 RNA，能够通过“分子海绵”机制调控 miRNA 功能，这一

作用模式在动脉粥样硬化、朊病毒病和强直性肌营养不良等疾病中已得到验证［4］。在 OA 研究中，

circRNA 芯片筛查显示关节软骨中存在 71 个差异表达的 circRNA，其中功能实验证实 circRNA-CER
能够吸附 miR-136 促进 MMP13 表达上调，参与 OA 发病［5］。此外，在肿瘤机制研究中，分子互作实验
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揭示高表达的 CIRC-Amotl1 通过与 c-Myc 相互作用促进肿瘤的恶性进展，为肿瘤治疗提供了新的潜

在靶点［6］。

大多数研究主要集中在骨关节炎中的单个基因事件及其相关机制上。事实上，骨关节炎的发病

机制可能涉及众多分子和信号通路，分子和信号通路之间的异常串扰导致软骨合成代谢和分解代谢

的失衡，最终导致骨性关节炎的发生和发展。因此，寻找可靠的生物标志物对 OA 的早期诊断和治疗

具有重要意义。

本研究基于基因表达综合数据库（GEO，https：//www. ncbi. nlm. nih. gov/geo/）中的 OA 患者和

正常对照组的滑膜组织微阵列数据进行了生物信息学分析，以确定 OA 患者滑膜组织的关键生物标

志物。构建了 circRNA-miRNA-mRNA 调控网络，为骨关节炎的治疗提供了潜在的靶点和候选生物

标志物。

1　材料和方法

从 GEO 数据库检索基因表达数据和 DNA 甲基化测序数据。DNA 甲基化测序数据来自人的软骨

组织数据集 GSE63695（78 个 OA 样本和 19 个正常对照组样本），表达数据来自人的滑膜组织数据集

GSE55235、GSE55457中的 OA和正常对照组样本各 10例，并且这些表达数据来自同一个 GPL平台。

1. 1　差异表达基因的数据预处理与鉴定

首先，利用 cbind函数将上述两个表达数据进行合并以便进行后续分析。使用 removeBatchEffect
函数去除批次效应，这有助于消除由不同实验批次引入的技术差异［7］。通过制定适当的设计矩阵和

批次信息，确保数据在进行差异分析之前是一致的和可比的。根据 Affymetrix 公司提供的 GPL96 平

台注释文件将探针名称转换为基因符号，并删除缺失数据。使用 R 中的 LIMMA 包在合并的数据集

中识别 OA 患者和对照组之间的 DEGs。
1. 2　甲基化数据处理与分析

CHAMP 包适用于 450 K 和 850 K 的甲基化数据分析。首先，将数据导入 R 并进行质量控制，之

后使用 BMIQ 对获得的原始数据进行归一化，并使用 ComBat对批次效应进行校正，以确定差异甲基

化位点（Differentially methylated position，DMP）。DMP 被定义为带有 |△ β|>0. 1 和校正后的 P<
0. 05 的胞嘧啶-磷酸-鸟嘌呤（CpG）位点，含有差异甲基化位点的基因被鉴定为 DMGs。
1. 3　基因表达和 DNA甲基化联合分析

将鉴定的 DEGs 与 DMGs 取交集，以获得受 DNA 甲基化状态改变影响的基因。疾病的发生和

发展是极其复杂的，它是由多种调节因子共同作用的。所以，有必要探究 DNA 甲基化与基因表达之

间的关联程度。相关系数是反映变量之间相关程度的统计指标，它的取值范围是［−1，1］，当取值为

0 时表示不相关，当取值为［−1，0）时表示负相关，取值为（0，1］时表示正相关。

1. 4　功能富集分析

富集分析使用 clusterProfiler包来计算，通过 KEGG 和 GO 富集分析，研究差异基因最显著的富集

途径和生物过程，统计显著性阈值设定为 P<0. 05。
1. 5　PPI网络的构建

蛋白质-蛋白质相互作用网络（PPI）由蛋白质彼此之间相互作用构成，可以用来识别关键基因和

重要模块。检索相互作用基因的搜索工具（STRING，https：//string-db. org）数据库是一个全球资

源，提供了 PPI 的验证和预测信息。本文基于 STRING 数据库构建了受 DNA 甲基化影响的差异基

因的 PPI网络，使用 Cytoscape 中的 CytoHubba 来确定关键基因。

1. 6　关键基因的验证

依据关键基因在训练集的表达数据，通过 pROC 包绘制 ROC 曲线来识别关键基因，曲线下面积

AUC 值越大表示诊断效果越好。
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1. 7　circRNA-miRNA-mRNA调控网络

最近的研究表明，大约 80% 的人类基因组被转录为非编码 RNA（ncRNA），这些 ncRNA 已被证

实能够调控多种重要的生物学功能，包括 microRNA（miRNA）、长链非编码 RNA（lncRNA）和环状

RNA（circRNA）［8］。作为一种新型的非编码 RNA，circRNA 作为其靶向 miRNA 的竞争性内源性

RNA 发挥作用，调控靶基因的表达［9］。因此本研究也探索了潜在的 circRNA-miRNA-DEGs 的调控

网络。circBase（http：//www. circbase. org/）预测了相交的差异基因的 circRNA。针对交叉点基因的

miRNAs 从两个在线数据库 miRDB 和 TargetScan 获得，这两个数据库收集了实验验证的 miRNA-
genes 相互作用。通过 circBANK 预测了 circRNA 和 miRNA 之间的海绵相互作用，利用 Cytoscape 可

视化了 circRNA-miRNA-mRNA 调控网络。

2　结果与讨论

2. 1　基因表达分析

在 GSE55235 和 GSE55457 中 OA 患者与对照组相比，P<0. 05 且 |log2FC |>1 被认为是 DEGs 筛
查的临界值。最终得到的差异基因共 576 个，其中红色的上调基因 309 个，绿色的下调基因 267 个。

图 1（a）和（b）显示了火山图和集群热图。

2. 2　DNA 甲基化分析

在甲基化数据集 GSE63695 中，从 OA 和对照组之间筛选出 15069 个 DMP，包括 10296 个高甲基

化位点和 4773 个低甲基化位点，火山图如图 2（a）所示。 CpG 位点分布在 TSS1500、TSS200、
5'UTR、1stExon、Body 和 3'UTR 等不同基因区域。如图 2（b）所示，在 1stExon 区域有 151 个 CpG 位

点的 DMGs，在 3'UTR 区域有 505 个 CpG 位点的 DMGs，在 5'UTR 区域有 695 个 CpG 位点的 DMGs，
在 Body 区域有 2779 个 CpG 位点的 DMGs，在 TSS1500 区域有 795 个 CpG 位点的 DMGs，在 TSS200
区域有 261 个 CpG 位点的 DMGs。高甲基化基因和低甲基化基因不同区域的 CpG 位点分布相似，约

50% 的甲基化改变发生在基因 Body 区域。将基因相关特征 TSS1500、TSS200、5'UTR 和第一外显

子（1stExon）统称为启动子区。启动子区的甲基化状态可以影响基因的转录水平，从而影响基因的

表达和功能。这种调控机制在生物体的发育、分化和疾病等过程中发挥着重要作用，所以甲基化与

启动子在调控基因表达方面密切相关。在这里，我们仅讨论非基因 Body 区域的甲基化情况与基因

表达的调控关系。

图 1　基因表达的火山图和热图

Fig. 1　Volcanic and heat maps of gene expression
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将高低表达的 DEGs 和高低甲基化的 DMGs 的其余 5 个区域分别取交集，发现 57 个基因是高甲

基化低表达（Hyper-down），37 个基因是低甲基化高表达（Hypo-up），32 个基因是低甲基化低表达

（Hypo-down），69个基因是高甲基化高表达（Hyper-up）。Hyper-down基因的 CpG 位点按基因区域分

布为：1stExon（2个基因）、3'UTR（5个基因）、5'UTR（7个基因）、TSS1500（10个基因）、TSS200（2个基

因），见图 3（a）。CpG 位点分布在 Hypo-up 基因的不同区域，包括 1stExon（1 个基因）、3'UTR（4 个基

因）、5'UTR（4 个基因）、TSS1500（8 个基因），见图 3（b）。Hypo-down 基因的 CpG 位点按基因区域分

布为：1stExon（1 个基因）、3'UTR（3 个基因）、5'UTR（7 个基因）、TSS1500（4 个基因），见图 3（c）。
CpG 位点分布在 Hyper-up 基因的不同区域，包括 1stExon（3 个基因）、3'UTR（2 个基因）、5'UTR（8 个

基因）、TSS1500（12 个基因），见图 3（d）。由于有的基因在两个或两个以上的区域甲基化，所以上述

结果存在基因名重复的问题，经过整理最终得到 145 个交集基因（Methylated and differentially ex⁃
pressed genes，mDEGs）。结果表明，异常甲基化表达基因的 CpG 位点主要分布在 TSS1500 区域，特

别是在 Hyper-up 和 Hyper-down 基因中。Hypo-down 和 Hypo-up 基因的 CpG 位点在 TSS200 区域没

有且在 1stExon 区域数量最少。

图 2　甲基化位点分布

Fig. 2　Distributions of methylation sites
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2. 3　相关性分析

为了探究基因表达水平和不同区域甲基化之间的潜在联系，用 Spearman 相关系数对基因表达

数据与对应区域甲基化数据进行计算，根据相关系数 |r|>0. 3，P<0. 05 筛选出 36 个显著相关的重要

基因，结果如表 1 所示。

表 1　Spearman相关性筛选结果示例

Table 1　Example of Spearman correlation screening results

id1

CCDC102B

COL1A1

COL8A1

CORO1A

CPA3

DYM

FBP1

FLRT2

HLA-DMB

HOXB6

HPGDS

IL15RA

LCK

LCK

LIPC

LOXL1

LRP1B

id2

cg19283806

cg22809726

cg21175685

cg08678256

cg18516150

cg12875426

cg14211930

cg14211930

cg27478707

cg07318128

cg19522940

cg24348573

cg12710152

cg14843030

cg08441822

cg00071887

cg21340845

系数

-0. 614**

-0. 522**

-0. 425**

0. 657**

-0. 333*

-0. 496**

0. 601**

0. 601**

0. 432**

-0. 551**

0. 356*

0. 518**

0. 319*

0. 623**

0. 410**

-0. 511**

-0. 548**

位点

5'UTR

3'UTR

5'UTR

5'UTR

3'UTR

TSS1500

5'UTR

5'UTR

TSS1500

TSS1500

TSS1500

TSS1500

TSS200

TSS1500

TSS1500

TSS1500

TSS1500

图 3　甲基化数据可视化

Fig. 3　Visualization of methylation data
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2. 4　功能富集分析

利用 clusterProfiler 包对筛选出的 145 个重要基因进行 GO 功能分析和 KEGG 通路分析。结果显

示，共富集到 GO功能通路有 242条，其中汇集到 BP的有 217条、CC有 5条、MF有 20条，可视化前 10个

富集项，结果如图 4（a）所示。主要富集到的 BP 有：细胞黏附的正向调节、白细胞活化的正向调节、细

胞活化的正向调节、白细胞趋化性、脂肪细胞分化、上皮细胞增殖、细胞趋化作用、淋巴细胞活化的正

向调节、白细胞游走、细胞数量的内稳态等；主要富集到的 CC 有：含胶原的细胞外基质、基底膜、阳离

子通道络合物、膜筏、膜微域、电压门控钾通道复合物等；主要富集到的 MF 有：受体配体活性、硫化

合物结合、蛋白酪氨酸/苏氨酸磷酸酶活性、MAP 激酶酪氨酸磷酸酶活性、MAP 激酶酪氨酸/丝氨

酸/苏氨酸磷酸酶活性、核糖皮质激素受体结合、肝素结合、MAP 激酶磷酸酶活性、糖胺聚糖绑定、核

受体活性等。富集到的 KEGG 通路有 41 条，可视化前 10 条通路，结果如图 4（b）所示，主要包括甲状

旁腺激素的合成、分泌及作用、AMPK 信号通路、类风湿性关节炎、MAPK 信号通路、肥厚型心肌病、

PI3K-Akt信号通路、胰腺分泌、阿米巴病、蛋白质消化吸收、皮质醇的合成和分泌等。

表 1（续）

id1

MGAT4C

MN1

MYOM2

NPL

NR4A2

PCDH12

PDZRN4

PDZRN4

PTHLH

PTHLH

PTN

RGS13

RPA3

SEL1L3

SGCA

TK1

TPPP3

USP46

UTS2

VAMP8

VAMP8

WNT5B

ZNF671

id2

cg15394255

cg01214458

cg12284098

cg26803289

cg00426720

cg02453726

cg20210051

cg15417244

cg02335533

cg01333011

cg02701024

cg07178206

cg18314690

cg08018825

cg04582295

cg20740903

cg01755541

cg10098221

cg09938876

cg04877910

cg23752985

cg25891078

cg03724752

系数

0. 569**

0. 452**

-0. 317*

-0. 562**

-0. 361*

0. 522**

-0. 315*

0. 317*

0. 387*

0. 341*

0. 338*

0. 354*

0. 649**

0. 682**

0. 396*

0. 452**

0. 617**

0. 505**

0. 333*

0. 594**

-0. 314*

0. 468**

-0. 376*

位点

TSS200

1stExon

5'UTR

TSS1500

5'UTR

TSS1500

TSS1500

5'UTR

1stExon

5'UTR

5'UTR

TSS1500

5'UTR

TSS1500

TSS1500

3'UTR

TSS1500

TSS1500

TSS1500

TSS200

TSS1500

5'UTR

3'UTR

     注：*表示 P<0. 05，**表示 P<0. 01。
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图 4　交集基因的功能富集分析

Fig. 4　Functional enrichment analysis of intersection genes
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2. 5　PPI网络分析

为了解基因与所编码的各个蛋白质之间的相互关联功能，使用 STRING 数据库分析了上述 145个

重要基因的 PPI网络，并用 Cytoscape 软件可视化，如图 5（a）所示，进一步选择插件 cytoHubba 选取前

30 个 TOP 基因作为关键基因，见 5（b）。
2. 6　hub基因的鉴定及验证

将基因表达数据和不同区域甲基化数据筛选出的 36 个重要基因与 PPI网络筛选出的 30 个 TOP
基因联合分析，共得到 5个 hub基因，见图 6，它们分别是 COL1A1、COL8A1、NR4A2、PTHLH、PTN。

2. 7　关键基因的验证

为了确认以上 5 个基因的诊断价值，利用 pROC 包分析了训练集 GSE55235、GSE55457 的合并

表达数据，绘制 ROC 曲线，如图 7 所示。结果显示，在训练集中这 5 个基因的 AUC 值均在 0. 7 以上，

见图 7（a）；同样在甲基化数据集中，它们的 AUC 值均在 0. 8 以上，见图 7（b）。以上结果说明，这 5 个

基因可以作为 OA 的关键基因，在 OA 中表现出较高的诊断价值。

2. 8　ceRNA网络的构建

此外，从 GEO 数据库下载了 2 个数据集 circRNA（GSE175959）和 miRNA（GSE105027），并识别

差异表达的 circRNAs（Differentially expressed circRNAs，DECs）和差异表达的 miRNAs（Differen⁃
tially expressed miRNAs，DEMs）。将 DEMs和 DEGs靶向的 miRNA 取交集，获得了目标 DEMs（Dif⁃
ferentially expressed target miRNAs，DETMs），将 DEGs 与 DEMs 靶向基因交叉获得了靶 DEGs（Dif⁃
ferentially expressed target miRNAs，DETGs）。由 24 个 circRNAs（3 个下调，21 个上调）、42 个 miRNA
（11 个上调，31 个下调）和 84 个 mRNA（30 个下调，54 个上调）构建了一个 circRNA-miRNA-mRNA
调控网络，如图 8 所示。图 8 中，深绿色的菱形代表低表达的 circRNA，浅绿色的菱形代表高表达的

circRNA；深红色的三角形代表低表达的 miRNA，浅红色的三角形代表高表达的 miRNA；深蓝色的

圆形代表低表达的 mRNA，浅蓝色的圆形代表高表达的 mRNA。
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在 hub 基因中，COL1A1 的表达在 circRNA 高表达、miRNA 低表达和低甲基化的调节下上调，

COL1A1 与 3 个 miRNA 相互作用，分别是 hsa-miR-6740-5p、hsa-miR-6756-5p、hsa-miR-98-5p，与此

同 时 ，这 3 个 miRNA 也 与 特 定 的 circRNA 结 合 ，它 们 是 hsa_circ_0082680、hsa_circ_0000787 与

hsa_circ_0027914、hsa_circ_0088200。 NR4A2 与两种 miRNA 相互作用，分别是 hsa-miR-5001-3p、
hsa-miR-1224-3p。有趣的是，这两种 miRNA 同时与 hsa_circ_0032363 相互作用，该 circRNA 可能是

调控的关键节点，有待进一步研究。

图 5　PPI网络分析

Fig. 5　PPI network enrichment analysis

图 6　hub 基因 Veen 图

Fig. 6　Veen map of hub genes
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3　结论

骨关节炎（OA）是最常见的慢性骨关节病和退行性关节病之一。近年来的研究表明，基因表达

动力学的表观遗传调控机制正逐渐成为重要的研究方向。本研究使用两个 GEO 基因表达谱数据集

和一个甲基化谱数据集进行了生物信息学分析，以确定 OA 发病过程中涉及的生物学机制。共鉴定

出 145 个常见 DEGs，包括 79 个上调 DEGs 和 66 个下调 DEGs。通过对这些基因进行 GO 和 KEGG
分析，发现差异基因最显著的富集功能和途径。

对得到的 145 个共同基因进一步分析，最终确定了 5 个 hub 基因，分别是 COL1A1、COL8A1、
NR4A2、PTHLH 和 PTN。对 hub 基因在训练集上绘制 ROC 曲线，发现其在骨关节炎中具有良好的

诊断性能。

骨骼的主要有机成分是Ⅰ型胶原，它由 1条Ⅰ型胶原 α2链基因（COL1A2）编码的 1条前 α2（Ⅰ）链

和 2 条胶原 α1 链基因（COL1A1）编码的 2 条前 α1（Ⅰ）链组成。COL1A1 是几种胶原蛋白之一，在

图 7　hub 基因的 ROC 曲线验证

Fig. 7　Verification of ROC curve for hub genes

图 8　circRNA-miRNA-mRNA 调控网络

Fig. 8　circRNA-miRNA-mRNA regulatory network
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RNA 和蛋白质水平方面表现出丰富的差异性。胶原蛋白是软骨的主要结构成分，胶原失衡对 OA 有

致病作用。Ⅰ型胶原蛋白是瘢痕组织中最丰富的胶原蛋白，是组织愈合的最终产物。有研究表明，

COL1A1 在晚期 OA 患者的滑膜以及 OA 诱导的小鼠和转化生长因子-β（Transing growth factor-β，
TGF-β）刺激的人成纤维细胞的滑膜中上调［10］。既往研究表明，Ⅰ型胶原蛋白在正常软骨细胞中很

少见，但在 OA 软骨中高表达，尤其是在 OA 晚期［11］。

COL8A1 是一种Ⅷ型胶原蛋白，主要在角膜、软骨和血管组织中表达。在正常的生理活动中，

COL8A1 与血管生成密切相关，并促进平滑肌细胞的增殖和迁移。COL8A1 可能参与稳定软骨细胞

的细胞外基质，沉默 COL8A1会抑制 COL2A1基因的表达，从而加速 OA 的发展进程。此外，COL8A1
还与肿瘤发生密切相关，一些研究表明，COL8A1 在肺癌、结肠癌和肝癌中的表达异常升高。研究发

现，COL8A1 可能通过调节上皮-间充质转化（EMT）和黏着斑相关通路促进人胃腺癌和结肠腺癌的

发展［12-13］。

NR4A2 全称为细胞核受体第四亚科 A 组第二成员。NR4A2 基因编码一个能结合 DNA 的锌指

蛋白，在关节炎的发生和发展中起一定的作用。NR4A2（Nurr1）可能是 TNF-α 和核因子 κB（NF-κB）
信号通路下游的一个有希望的治疗靶点。该转录因子与 NR4A1（Nur77）和 NR4A3（NOR1）是

NR4A 受体家族的成员。在炎症反应中，NF-κB 和环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（CREB）直接与

NR4A2 启动子结合，并迅速诱导其在软骨细胞、滑膜细胞、内皮细胞和免疫细胞中的表达［14-17］。

NR4A2 在类风湿关节炎和银屑病关节炎患者的炎症滑膜组织中以及 OA 患者的软骨中也高度

表达［18-21］。

甲状旁腺激素样激素（PTHLH）也称为 PTHrP，在终末软骨细胞分化和软骨内骨形成中起抑制

作用，miR-195下调可加速 OA的发生和发展，而 PTHrP是 miR-195的新靶点［22-23］。研究发现，PTHLH
是 miR-29b 的靶标，PTHLH 过表达会导致 CDK4 增强，从而促进 CDK4 诱导的 RUNX2 泛素化。与

另一研究结果一致，PTHLH 通过诱导 CDK1 介导的 RUNX2 泛素化和蛋白酶体降解来保护软骨细

胞免于过早肥大［24］。

促胰激素（PTN）是一种分泌的肝素结合肽，参与细胞生长、迁移和血管生成。除了直接促进血

管生成外，PTN 还通过促进内皮祖细胞的增殖和迁移来影响其他细胞的行为，并促进血管微环境的

形成。血管生成在 OA 的发病机制中起关键作用，通过促进炎症细胞的迁移和局部疼痛受体的增加，

导致组织损伤和疼痛。因此，PTN 可以通过促进血管生成来加重骨关节炎的发展［25］。然而，在骨关

节炎的早期阶段，PTN 在软骨细胞中重新表达，并可以在患者的滑液中原位检测到。PTN 通过刺激

细胞外基质合成，减少降解基质金属蛋白酶和诱导其抑制剂来增强软骨形成，PTN 还可以减少促炎

因子，例如一氧化氮和血管内皮生长因子［26］。此外，PTN 刺激软骨细胞聚集和增殖。因此，PTN 似

乎介导骨关节炎软骨的修复和保护过程，可能是治疗骨关节炎的一个有希望的因素。

通过 circRNA-miRNA-mRNA调控网络，揭示了与 DEGs结合的 miRNA与 DEGs来源的 circRNA
之间潜在的“海绵”关系，并随后构建了滑膜组织中 circRNA-miRNA-mRNA 调控网络，确定了一些

可能为 OA 的诊断和治疗提供新靶点的 miRNA 和 circRNA。

综上所述，本研究揭示了 OA 潜在的关键基因、通路和 circRNA-miRNA-mRNA 调控网络，结果

有助于提高对 OA 潜在发病机制的认识。此外，这些 hub 基因和 circRNA 可能有助于 OA 的早期诊断

和治疗。
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Analysis of Biomarkers for Osteoarthritis Based on Gene 
Expression and DNA Methylation
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Abstract: Osteoarthritis （OA） is a chronic degenerative disease， involving inflammation of carti⁃
lage and synovium， with a high disability and incidence rate.  Researches have found that the pathogen⁃
esis of osteoarthritis may involve many molecule and signaling pathways. This study screened synovial 
tissue expression profiles and DNA methylation datasets from patients with osteoarthritis and normal in⁃
dividuals， and 145 significantly important genes through differentially expressed genes （DEGs） and dif⁃
ferentially methylated genes （DMGs） to analysis GO （Gene ontology） and KEGG （Kyoto encyclopedia 
of genes and genomes） enrichment conducted. Then， 5 hub genes were identified through PPI （Protein 
protein interaction） network analysis and correlation calculation， and the ROC curves showed good diag⁃
nostic performance in OA， which may serve as potential biomarkers for early diagnosis and treatment.  
Furthermore， the ceRNA network was constructed to reveal miRNAs and circRNAs closely related to 
two hub genes COL1A1 and NR4A2. The regulatory network of circRNA-miRNA-mRNA revealed 
that some circRNAs may become important targets for OA diagnosis and treatment.

Key words: osteoarthritis； gene expression； DNA methylation； key gene； ceRNA network
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