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·论著·

基于基因表达数据库筛选牙周炎与非酒精性
脂肪性肝炎的潜在共同关键基因
李嘉怡 1 武楠 2

上海市口腔医院，复旦大学附属口腔医院检验科，上海 200001
通信作者：武楠，Email：ibicd06@163.com

【摘要】 目的 采用生物信息学方法筛选牙周炎（PD）和非酒精性脂肪性肝炎（NASH）的共同

关键基因，探索两种疾病潜在的共同致病机制。方法 从基因表达数据库（GEO）中获取 2008—
2016年相关疾病数据集，选择GSE16134和GSE89632分别作为PD和NASH的训练数据集，筛选差异

表达基因（DEG）并取交集得到重叠DEG。对重叠DEG进行基因本体（GO）和京都基因与基因组百

科全书（KEGG）富集分析。结合加权基因共表达网络分析（WGCNA），以及最小绝对收缩和选择算

子（LASSO）回归分析进一步筛选关键基因。分析关键基因在训练和验证数据集（PD：GSE10334；
NASH：GSE33814）中的差异表达水平，并通过受试者工作特征（ROC）曲线评估其诊断价值。结果 从

GSE16134和GSE89632中得到 36个重叠DEG，其中包含 19个上调基因和 17个下调基因。GO和

KEGG富集分析表明这些重叠DEG主要与细胞间黏附、细胞因子和趋化因子相关信号通路等有关。

将重叠 DEG 与 WGCNA 获取的重叠模块基因取交集后得到 8 个候选关键基因（ANXA6、CD48、

GIMAP2、GPR34、HAL、ITGAL、PTPRCAP和SLC19A2）。其中ANXA6、CD48、GIMAP2、GPR34、ITGAL和

PTPRCAP在疾病组中表达显著上调（P＜0.05），HAL和SLC19A2则显著下调（P＜0.05）。在此基础上，

通过LASSO回归分析进一步筛选出4个候选共同关键基因（ANXA6、GIMAP2、HAL和SLC19A2），其中

ANXA6、GIMAP2和SLC19A2在多数据集验证中表现出稳定的表达差异和良好的诊断效能［曲线下面积

（AUC）＞0.7］，最终被确定为PD和NASH的共同关键基因。结论 本研究利用公共数据集挖掘出了

3个PD和NASH的潜在共同关键基因，为PD和NASH共同致病机制研究、治疗策略提供了新的线索

和方向。
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【Abstract】 Objective To identify shared hub genes between periodontitis（PD） and non ⁃
alcoholic steatohepatitis （NASH） using bioinformatics methods， and to explore potential common
pathogenic mechanisms of the two diseases. Methods Gene expression datasets related to the diseases
were obtained from the gene expression omnibus（GEO）database between 2008 and 2016. GSE16134 and
GSE89632 were selected as training datasets for PD and NASH，respectively. Differentially expressed
genes（DEGs）were identified，and overlapping DEGs were extracted by intersecting the two datasets.
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牙周炎（periodontitis，PD）是一种由牙菌斑生物

膜中的微生物引起的慢性炎症性疾病，主要病原体

包括牙龈卟啉单胞菌（Porphyromonas gingivalis，Pg）、
福赛斯坦纳菌和齿垢密螺旋体［1］。PD主要特征为牙

龈、牙槽骨和牙周韧带等组织破坏，未及时治疗可能

造成牙周组织持续破坏，最终导致牙齿松动脱落［2］。

此外，炎症长期存在还会增加糖尿病、动脉粥样硬

化和肝脏疾病等系统性疾病的风险［3］。非酒精性脂

肪性肝病（non⁃alcoholic fatty liver disease，NAFLD）
是常见慢性肝病，全球约25%的成年人受到影响［4］。

非酒精性脂肪性肝炎（non⁃alcoholic steatohepatitis，
NASH）作为NAFLD更严重的一种亚型，可能进展为

肝硬化和肝细胞癌，严重危害患者的生命健康［4］。同

时，NASH还与肥胖、血脂异常、2型糖尿病和代谢综

合征密切相关［5］。近年来，已有不少研究表明 PD和

NASH之间存在双向关系［6］，但这两种疾病相互影响

的作用机制尚不完全清楚。本研究拟通过基因表达

数据库（gene expression omnibus，GEO）下载的芯片数

据集GSE16134和GSE89632进行数据挖掘和分析，

利用生物信息学方法鉴定 PD和NASH的共同关键

基因，以期为疾病治疗提供新思路。

对象与方法

一、数据获取和处理

以“periodontitis”和“non⁃alcoholic steatohepatitis”
为检索词，在GEO数据库（https：//www.ncbi.nlm.nih.
gov/geo/）中搜索并下载 2008—2016年相关疾病芯

片数据集。GSE16134（GPL570平台）被选为 PD数

据集，该数据集包含241例PD患者牙龈组织样本和

69例健康者牙龈组织样本。GSE89632（GPL14951）
被选为NASH数据集，其中包含 19例NASH患者肝

脏组织样本和 24例健康者肝脏组织样本。为了进

一步评估关键基因在疾病组中的差异表达水平和

诊断效能，GSE10334（GPL570 平台）和 GSE33814
（GPL6884平台）被分别选为 PD和NASH的验证数

据集。其中GSE10334包含183例PD患者牙龈组织

样本和 64例健康者的牙龈组织样本，GSE33814包

含 12例NASH患者肝脏组织样本和 13例健康者肝

脏组织样本。提取数据集中的表达数据后对其进

行标准化处理，利用平台注释文件将探针名转换为

基因名，并整理临床分组信息。所有数据分析均使

用R软件（4.4.0）进行。

Gene ontology（GO）and Kyoto encyclopedia of genes and genomes（KEGG）enrichment analyses were
performed on the overlapping DEGs. Hub genes were further screened through weighted gene co⁃expression
network analysis（WGCNA）and the least absolute shrinkage and selection operator（LASSO）regression
analysis. Subsequently，the expression levels of hub genes were validated in independent datasets（PD：

GSE10334；NASH：GSE33814），and their diagnostic performance was evaluated using receiver operating
characteristic（ROC） curve analysis. Results A total of 36 overlapping DEGs were identified from
GSE16134 and GSE89632，including 19 upregulated and 17 downregulated genes. GO and KEGG
enrichment analysis indicated that these genes were associated with cell adhesion， cytokine and
chemokine signaling pathway. By intersecting overlapping DEGs with module genes from WGCNA，eight
candidate hub genes were identified：ANXA6，CD48，GIMAP2，GPR34，HAL，ITGAL，PTPRCAP，

SLC19A2. Among them，ANXA6，CD48，GIMAP2，GPR34，ITGAL and PTPRCAP were significantly
upregulated in disease groups（P＜0.05），while HAL and SLC19A2 were significantly downregulated（P＜

0.05）. Further LASSO regression analysis identified four potential shared hub genes（ANXA6，GIMAP2，

HAL and SLC19A2）. Among these genes，ANXA6，GIMAP2 and SLC19A2 consistently exhibited stable
differential expression and considerable diagnostic performance（AUC＞0.7）across multiple datasets，
and were ultimately identified as shared hub genes between PD and NASH. Conclusions This study
identified three potential shared hub genes between PD and NASH based on bioinformatics analyses，
providing novel insights into their common pathogenic mechanisms and offering potential targets for future
therapeutic strategies.

【Key words】 Periodontitis； Non⁃alcoholic fatty liver disease；Bioinformatics；Weighted gene co⁃
expression network analysis（WGCNA）； Least absolute shrinkage and selection operator（LASSO）
regression
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二、筛选差异表达基因

使用 R 软件的“limma”包进行差异表达基因

（differentially expressed genes，DEG）分析，通过线性

模型和经验贝叶斯检验评估基因表达差异。DEG筛

选标准为|log2FC|＞0.585且P＜0.05。使用“ggplot2”
包绘制火山图和热图展现筛选后的DEG。利用在

线分析工具 Venn（http：//bioinformatics.psb.ugent.be/
webtools/Venn/）绘制韦恩图以筛选重叠基因。

三、基因本体论、京都基因与基因组百科全书

富集分析

使用R软件的“clusterProfiler”包对重叠DEG进

行基因本体（gene ontology，GO）和京都基因与基因组

百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，
KEGG）富集分析。采用超几何检验并通过Benjamini⁃
Hochberg法校正，多重检验显著性标准为P＜0.05。

四、加权基因共表达网络分析

使用R软件的加权基因共表达网络分析（weighted
gene co⁃expression network analysis，WGCNA）包构建

加权基因共表达网络。基于pickSoftThreashold函数

估算软阈值（β值）用于后续网络构建。然后构建加

权邻接矩阵，并基于拓扑重叠矩阵（topological
overlap matrix，TOM）构建相关基因模块，使用相异

度度量（1⁃TOM）构建基因间分层聚类树。模块-性
状关联分析采用Pearson相关性分析，以P＜0.05为
显著标准。

五、最小绝对收缩和选择算子回归分析

使用R软件的“glmnet”包进行最小绝对收缩和选

择算子（least absolute shrinkage and selection operator，
LASSO）回归分析，以筛选对疾病状态具有预测价值

的关键基因。采用 10折交叉验证选择最优惩罚参

数λ，筛选特征基因。

六、核心基因验证

使用R软件的“ggplot2”包绘制箱线图，比较核

心基因在不同分组中的表达水平。采用Wilcoxon
秩和检验评估组间差异（P＜0.05）。使用R软件的

“pROC”包绘制受试者工作特征（receiver operating
characteristics，ROC）曲线并计算曲线下面积（area
under the curve，AUC）以检测核心基因的诊断效能。

结 果

一、牙周炎和非酒精性脂肪性肝炎重叠差异表

达基因的筛选

GSE16134数据集中DEG共有933个，其中包括

614 个上调基因和 319 个下调基因（图 1A、1C）。

GSE89632数据集中 DEG 共有 2 307个，其中包括

1 024 个上调基因和 1 283 个下调基因，见图 1B、
1D。利用韦恩图对两种疾病相关的上、下调DEG分

别取交集，得到 19个共同上调的DEG和 17个共同

下调的DEG，总共为36个重叠DEG（图2A）。
二、重叠差异表达基因的基因本体功能和京都

基因与基因组百科全书通路富集分析

对 36个重叠DEG进行GO和KEGG富集分析，

结果见图3。GO功能富集分析结果显示，重叠DEG
主要富集于白细胞细胞间黏附、皮肤表皮发育和淋

巴细胞迁移等生物学过程；细胞组分主要富集于质

膜外；分子功能富集于细胞因子受体结合、CCR趋

化因子受体结合和趋化因子受体结合等方面。此

外，KEGG通路富集分析结果显示这些基因主要涉

及细胞因子和受体的相互作用、趋化因子信号通路

等途径。

三、基于加权基因共表达网络分析筛选牙周炎

与非酒精性脂肪性肝炎的共同关键基因

在GSE16134和GSE89632数据集的WGCNA分

析中，分别选择软阈值为6（图4A）和13（图4B）。利

用动态剪切树切割模块并构建无尺度网络，利用聚

类算法对相似模块进行融合后分别得到9个模块和

7个模块（图4C ~ 4D）。由图4E可知，PD与pink模块

正相关性最高（r = 0.69，P＜0.001），与midnightblue
负相关性最高（r =-0.45，P＜0.001）；由图 4F可知，

NASH与midnightblue模块正相关性最高（r = 0.76，
P＜0.001），与 lightgreen 负相关性最高（r =-0.89，
P＜0.001）。对两种疾病相关的上下调模块基因分

别取交集，得到 82个共同上调的模块基因和 146个
共同下调的模块基因，共228个重叠模块基因，见图

2B。将重叠DEG和WGCNA得到的重叠模块基因

取交集后得到 8个与两种疾病相关的候选关键基

因（ANXA6、CD48、GIMAP2、GPR34、HAL、ITGAL、

PTPRCAP和SLC19A2），见图2C。这8个候选关键基

因在GSE16134和GSE89632数据集中的表达情况

见图 5A ~ 5B，其中 ANXA6、CD48、GIMAP2、GPR34、

ITGAL和 PTPRCAP在疾病组中表达显著升高（P＜

0.05），HAL和SLC19A2表达显著降低（P＜0.05）。
四、最小绝对收缩和选择算子回归分析筛选关

键基因

运用 LASSO回归分析进一步筛选关键基因。

在GSE16134数据集中，当λ=0.006 3时模型拟合最
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图 1 牙周炎（PD）和非酒精性脂肪性肝炎（NASH）差异表达基因（DEG）分析 A：GSE16134中上调和下调最显著的 25个DEG的热图；

B：GSE89632中上调和下调最显著的25个DEG的热图；C：GSE16134 DEG的火山图；D：GSE89632 DEG的火山图。蓝点代表下调大于1.5倍的

基因，灰点代表无显著差异的基因，红点代表上调大于 1.5倍的基因；横虚线为校正后P值（P⁃adj）的显著性水平线，其上方的基因为P⁃adj＜
0.05的基因。

图2 牙周炎（PD）和非酒精性脂肪性肝炎（NASH）重叠基因的韦恩图 A：PD和NASH差异表达基因（DEG）的韦恩图（共获得36个重叠DEG，

其中上调19个、下调17个）；B：PD和NASH模块基因的韦恩图（共获得228个重叠模块基因，其中上调82个、下调146个）；C：重叠DEG和重叠

模块基因的韦恩图交集。
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B

D

173



中华口腔医学研究杂志（电子版）2025年 6月第 19卷第 3期 Chin J Stomatol Res（Electronic Edition），June 2025，Vol.19，No.3

图3 牙周炎（PD）和非酒精性脂肪性肝炎（NASH）重叠差异表达基因（DEG）的功能富集分析 A：基因本体（GO）富集分析生物过程；B：GO富

集分析细胞组分；C：GO富集分析分子功能；D：京都基因与基因组百科全书（KEGG）富集分析。气泡大小表示富集基因数量，颜色表示富集显

著性，颜色越红表示显著性越高。

A

C D

B

优，筛选出 ANXA6、CD48、GIMAP2、HAL和 SLC19A2

共5个变量（图6A、6C）。在GSE16134数据集中，当

λ=0.028 6时模型拟合最优，筛选出ANXA6、GIMAP2、

GPR34、HAL和SLC19A2共5个变量（图6B、6D）。将

2 个数据集筛选出来基因取交集后得到 ANXA6、

GIMAP2、HAL和 SLC19A2共 4个候选共同关键基因

（图6E）。
五、候选关键基因的表达水平和诊断价值验证

在验证数据集（GSE10334 和 GSE33814）中，

ANXA6、GIMAP2、HAL和 SLC19A2的表达水平见图

5C ~ 5D。在GSE10334中，这些基因的表达趋势与

训练数据集（GSE16134 和 GSE89632）一致，而在

GSE33814中有所不同：GIMAP2表达显著降低，HAL

表达虽有所降低，但差异无统计学意义。为了评估

候选关键基因的诊断价值，本课题组进行了ROC曲

线分析（图 7）。结果显示，ANXA6、GIMAP2 和

SLC19A2在各数据集中均表现出较好的预测能力

（AUC＞0.7）。相比之下，HAL的表现不稳定，在多

个数据集中AUC低于 0.7，且在GSE33814数据集中

表达水平差异无统计学意义。因此，最终选定

ANXA6、GIMAP2和 SLC19A2作为 PD和 NASH潜在

的关键基因。

讨 论

近年来，已有多项研究表明PD和NASH可能存

在密切关联。PD可通过改变肠道菌群、产生炎症因

子等途径影响肝脏功能，而肝功能异常导致的免疫

功能缺陷也可能增加 PD的易感性［6］。Alazawi等［7］

发现在肝活检证实的NASH纤维化患者中 PD患病

率显著升高，Furusho 等［8］亦在NASH患者肝组织中

检测到 Pg，且其存在与肝纤维化程度相关。另外，

NAFLD患者血清中抗 Pg fimA4型抗体滴度与纤维

化进展呈正相关，提示Pg可能在NASH的病理进程

中发挥重要作用［9］。最近的研究还表明，牙周治疗

能够调节口腔和肠道菌群，降低全身性炎症水平，

从而降低肝细胞损伤［6］。Yoneda等［10］发现，牙周治
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疗后NAFLD患者的ALT和AST水平显著下降。此

外，在高脂饮食诱导的NASH小鼠模型中，使用大环

内酯类抗生素治疗 Pg感染也能够显著抑制NASH
的进展［11］。因此，PD和NASH的发病机制之间可能

存在密切关联，深入挖掘两者的潜在生物标志物和

共同发病机制具有重要的临床意义。

本 研 究 基 于 GEO 数 据 库 的 GSE16134 和

GSE89632数据集，筛选出3个PD和NASH潜在的共

同关键基因：ANXA6、GIMAP2和 SLC19A2。在不同

数据集中，ANXA6和 SLC19A2分别呈现稳定的表达

上调和表达下调趋势（P＜0.05），但GIMAP2在部分

数据集中表达水平存在差异。三者在各数据集中

均表现出较好的预测能力（AUC＞0.7），提示其在

PD 和 NASH 的共同病理过程中可能发挥重要作

用。以下将分别探讨这 3个基因在代谢紊乱、免疫

炎症及氧化应激等方面的潜在作用机制。

本研究中，ANXA6在PD和NASH两种疾病中均

显著上调。已有研究表明，ANXA6在肥胖、糖尿病

等代谢疾病中表达水平升高［12］，并可通过促进脂肪

酸释放［13］、加剧氧化应激和胰岛素抵抗［14］参与代谢

紊乱。胰岛素抵抗是 PD与NASH的重要致病机制

之一［15⁃16］，而高脂饮食喂养下的ANXA6敲除小鼠显

示出胰岛素抵抗的显著改善［17］，进一步证实ANXA6

在胰岛素信号通路异常中发挥关键作用。此外，

图4 牙周炎（PD）和非酒精性脂肪性肝炎（NASH）相关的加权基因共表达网络分析 A：GSE16134无尺度软阈值的筛选结果；B：GSE89634无
尺度软阈值的筛选结果；C：GSE16134基因聚类树与模块构建；D：GSE89634基因聚类树与模块构建；E：GSE16134模块基因和临床性状相关性

分析热图；F：GSE89634模块基因和临床性状相关性分析热图。E ~ F中横坐标代表疾病表型，纵坐标代表对应模块，单元格内数值上方为相

关系数 r值，下方为P值。单元格颜色呈红色表示正相关，蓝色表示负相关，颜色越深相关性越强。
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图 5 牙周炎（PD）和非酒精性脂肪性肝炎（NASH）相关的候选关键基因表达水平的箱线图 A：GSE16134中候选关键基因的表达水平；

B：GSE89632中候选关键基因的表达水平；C：GSE10334中候选关键基因的表达水平；D：GSE33814中候选关键基因的表达水平。aP＜0.001，
bP＜0.05。
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图6 牙周炎（PD）和非酒精性脂肪性肝炎（NASH）重叠基因最小绝对收缩和选择算子（LASSO）回归分析 A：GSE16134的LASSO回归交叉验

证曲线；B：GSE89634的LASSO回归交叉验证曲线；C：GSE16134的LASSO系数路径图；D：GSE89634的LASSO系数路径图；E：LASSO分析的韦

恩图交集。
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ANXA6作为脂筏结构的重要调控因子，参与胆固醇

稳态、胞吞胞吐和信号传导等过程［14］，可改变脂质

微环境，进一步激活免疫反应，形成代谢-炎症的恶

性循环。在免疫方面，PD的核心特征是免疫系统的

异常活化，其中CD4+ T细胞在牙周组织破坏过程中

起到关键作用［18］。已有研究表明，ANXA6敲除可改

变 T细胞脂质构成并干扰白细胞介素 2信号通路，

导致CD4+ T细胞增殖能力降低［19］，提示其在T细胞

免疫调控中发挥重要作用。值得注意的是，ANXA6
的上调还与肝纤维化及 PI3K/Akt信号通路激活密

切相关［20］，该信号通路亦参与 PD的炎症反应和组

织修复［21］。综合来看，ANXA6可能通过代谢异常与

免疫失衡的双重机制，在PD与NASH发病过程中发

挥桥梁作用。

GIMAP2在本研究的不同数据集中的表达趋势

存在一定差异，这可能与样本差异、疾病阶段及代

谢状态变化有关。从代谢调控角度来看，GIMAP2 是

脂滴形成的调控因子，定位于内质网及脂滴表面，

其过表达会增加脂滴的形成［22］。脂滴不仅是脂质

储存的场所，其中含有的长链脂肪酸也是炎症介质

的来源［23］。因此，GIMAP2的激活在高脂状态下可

能导致脂滴异常积累，进而加剧脂肪肝形成及牙周

组织的炎症反应，促进NASH和PD的病理进程。在

免疫调节方面，GIMAP2是免疫相关 GTP 结合蛋白

家族的成员之一，该家族主要在免疫细胞中表达，

参与淋巴细胞的发育和炎症调控［24］。研究表明，

GIMAP2 敲除可显著降低 B 淋巴细胞瘤 2（B⁃cell
lymphoma⁃2，Bcl⁃2）的水平［25］。Bcl⁃2对牙周组织稳

态和PD进展具有重要保护作用［26］，在NASH中亦有

维持线粒体功能、抑制肝细胞凋亡及减少炎症与纤

维化的保护作用［27］。本课题组推测GIMAP2可能在

疾病中呈现阶段性的动态表达模式：在早期或代谢

应激阶段，GIMAP2表达上调以促进脂质储存和细

胞适应；而在疾病持续进展、炎症反应加剧及组织

损伤累积阶段，GIMAP2表达可能因代谢失衡、细胞

应激或免疫调节机制变化而下调。综上，GIMAP2

可能通过调控脂质代谢和细胞凋亡途径，成为连接

NASH和PD共同发病机制的重要分子节点。

另外，SLC19A2在 PD与NASH组中均呈显著下

调趋势，其编码的硫胺素转运蛋白 1（thiamine
transporter 1，THTR⁃1）功能缺陷会导致硫胺素摄取

障碍［28］。硫胺素作为能量代谢中的重要辅助因子

参与多种代谢过程，硫胺素缺乏可能导致细胞应激

和凋亡等异常［29⁃30］。在PD研究中，硫胺素可能通过
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抗氧化作用减轻氧化应激，从而对牙周组织产生保

护作用［31］。日常饮食中摄入富含硫胺素的食物可

能有助于降低 PD的风险［32］。此外，硫胺素缺乏可

能导致肝脏能量代谢途径改变和糖脂代谢紊乱，促

进脂肪肝形成［33］，而高剂量硫胺素治疗能够改善乙

醇诱导的脂肪肝模型中的肝脏细胞损伤［34］。这提

示 SLC19A2可能通过调控氧化应激和能量代谢，在

PD和NASH的共同病理过程中发挥作用。

综上所述，ANXA6、GIMAP2和 SLC19A2可能通

过糖脂代谢、免疫炎症及氧化应激等途径连接 PD
和NASH，揭示了两者潜在的共同致病机制。这不

仅为解析两种疾病的共同发病机制提供了新线索，

也为临床上 PD患者的肝脏风险预警和NASH患者

的牙周健康管理提供了理论依据。然而，本研究仍

存在一定局限性，未来需结合临床数据和实验验

证，进一步探索这些基因的具体作用及其潜在的临

床应用价值。
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