
重庆医科大学学报 2024 年第 49 卷第 4 期 （Journal of Chongqing Medical University 2024.Vol.49 No.4 ）

基于生物信息学分析探索种植体周围炎的免疫特征基因及
其对免疫细胞的调控机制
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【摘 要】目的：基于生物信息学分析探究种植体周围炎（peri-implantitis）疾病发展中明显浸润的免疫细胞及关键的免疫相关

基因。方法：整合美国国家生物技术信息中心基因表达数据库（gene expression omnibus，GEO）中的 GSE106090、GSE33774及

GSE57631数据集，通过单样本基因集富集分析（single-sample gene set enrichment analysis，ssGSEA）评估种植体周围炎及健康

牙龈组织中的免疫细胞浸润分数，并利用套索算法（least absolute shrinkage and selection operator，LASSO）筛选关键的免疫基

因。结果：整合 3个数据集并去批次效应后，使用“ClusterProfiler”包实现种植体周围炎的基因本体论（gene ontology，GO）及京

都基因与基因组百科全书（kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）数据库的富集分析，以识别在种植体周围炎中主要

上调和下调的信号通路及生物学过程。本研究进一步将差异基因与 ImmPort 数据库中获得的免疫相关基因取交集，通过

LASSO 回归筛选变量后，成功鉴定关键的疾病免疫特征性基因，包括趋化因子 CC 配体 18（C-C motif chemokine ligand 18，
CCL18）、白细胞介素-1β（interleukin 1 beta，IL-1β）、补体C3（complement C3，C3）、白细胞介素-6（interleukin 6，IL6）、利钠肽受

体-3（natriuretic peptide receptor 3，NPR3）、肽酶抑制因子-3（peptidase inhibitor 3，PI3）、白细胞免疫球蛋白样受体-B3（leuko⁃
cyte immunoglobulin like receptor B3，LILRB3）、富亮氨酸重复序列 G 蛋白偶联受体-4（leucine rich repeat containing G protein-
coupled receptor 4，LGR4）。随后，本研究进行与 ssGSEA免疫浸润分数的相关性分析，这些基因与种植体周围软组织内明显增

加的 23 种免疫细胞呈现出不同程度的相关性。通过 GO 和 KEGG 数据库的富集分析，发现 IL1B、IL6、CCL18、C3、LGR4、PI3、
LILRB3等基因主要参与体液免疫、适应性免疫、白细胞迁移以及皮肤表皮发育等生物过程，而NPR3主要与白细胞增殖和体液

水平调节等生物过程相关。结论：通过运用生物信息学的方法对免疫相关差异基因进行筛选，本研究成功识别出 8个关键的

免疫特征性基因，参与了种植体周围炎免疫应答及炎症响应的多个环节，并对种植体周围炎疾病背景具有较高敏感性。这些

免疫特征性基因的识别为深入理解种植体周围炎的发病机制以及开发新的治疗策略提供重要的分子靶标。
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Immunogenetic features and their regulatory mechanisms on immune cells 
in peri-implantitis：a bioinformatics analysis

Zhu　Xingyu，Tang　Han，Chen　Tao，Ji　Ping
（Stomatological Hospital of Chongqing Medical University，Chongqing Key Laboratory of Oral Diseases，Chongqing 

Municipal Key Laboratory of Oral Biomedical Engineering of Higher Education）
【Abstract】Objective：To investigate the immune cells with significant infiltration and key immune-related genes in the progression of 
peri-implantitis based on bioinformatics analysis. Methods：The GSE106090，GSE33774，and GSE57631 datasets from the NCBI Gene 
Expression Omnibus（GEO） were integrated. The single-sample gene set enrichment analysis（ssGSEA） was used to assess the im⁃
mune cell infiltration score of peri-implantitis tissue and healthy gingival tissue，and the least absolute shrinkage and selection operator
（LASSO） regression analysis was used to identify key immune genes. Results：After the three datasets were integrated and the batch ef⁃
fect was removed，the ClusterProfiler package was used to perform gene ontology（GO） and Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes
（KEGG） Gene Set Enrichment Analysis（GSEA） for peri-implantitis to identify significantly upregulated and downregulated signaling 
pathways and biological processes. The differentially expressed genes were intersected with the immune-related genes obtained from 

the ImmPort database，and key immune genes of the disease were 
successfully identified by the LASSO regression analysis，including 
C-C motif chemokine ligand 18（CCL18），interleukin-1β（IL1B），

interleukin-6（IL6），complement C3（C3），natriuretic peptide recep⁃
tor 3（NPR3），peptidase inhibitor 3（PI3），leukocyte immunoglobu⁃
lin like receptor B3（LILRB3），and leucine rich repeat containing G 
protein-coupled receptor 4（LGR4）. Subsequently，a correlation 
analysis was conducted with ssGSEA immune infiltration score，and 

基础研究         DOI：10.13406/j.cnki.cyxb.003480

作者介绍：朱星宇，Emai：2021120694@stu.cqmu.edu.cn，

研究方向：种植体周围炎及种植体表面改性。

通信作者：季　平，Email：jiping@hospital.cqmu.edu.cn。

基金项目：重庆英才计划“包干制”资助项目 (编号 : cstc2021ycjh-
bgzxm0336)。

优先出版：https://link.cnki.net/urlid/50.1046.R.20240418.1537.040
（2024-04-22）

—— 436



重庆医科大学学报 2024 年第 49 卷第 4 期 （Journal of Chongqing Medical University 2024.Vol.49 No.4 ）

the results showed varying degrees of correlation between these genes and the 23 types of immune cells with a significant increase in 
peri-implant soft tissue. GO and KEGG enrichment analyses showed that the genes such as IL1B，IL6，CCL18，C3，LGR4，PI3，and 
LILRB3 were mainly involved in the biological processes such as humoral immunity，adaptive immunity，leukocyte migration，and skin 
epidermal development，while NPR3 was mainly associated with the biological processes such as leukocyte proliferation and body fluid 
regulation. Conclusion：Differentially expressed immune-related genes are obtained by the bioinformatics method，and eight key im⁃
mune genes are identified，which participate in multiple links of immune response and inflammatory response in peri-implantitis and 
exhibit high sensitivity to the disease background of peri-implantitis. The identification of these immune genes provides important mo⁃
lecular targets for a deeper understanding of the pathogenesis of peri-implantitis and the development of novel therapeutic strategies.
【Key words】peri-implantitis；bioinformatics；immunology；machine learning

目前，随着牙种植体的制造技术的发展及价格

成本的降低，牙种植体已经逐渐成为牙缺失的重要

修复方式之一。尽管如此，种植治疗仍然可能因术

后或远期的并发症而失败。种植体周围炎是 1种由

菌斑引发的感染炎性疾病，其病理过程主要表现为

植体周围软组织及硬组织的慢性炎症，导致种植体

周围软硬组织慢性吸收，最终使种植体失去骨组织

的支持，从而引发脱落并导致种植治疗失败。这一

病症通常由多种因素，如微生物感染、机械刺激以

及宿主免疫反应等因素的相互作用所致。1项Meta
分析显示，在欧洲、南美和北美，种植体周围粘膜炎

和种植体周围炎的加权平均患病率分别为 43% 和

22%[1]。1项前瞻性研究显示，国内患者种植体周围

炎及种植体骨水平略微降低的概率分别为 19% 和

11.2%[2]。种植体周围炎目前仍是种植治疗失败的

主要原因，患者经过个性化的治疗及护理后，5年留

存率有明显升高，但约 3/4 的种植体仍存在种植体

周围组织的慢性炎症，难以根治[3]。
种植体周围炎的发病过程与多数慢性炎症相

似，涉及多种免疫细胞的浸润以及它们之间复杂的

相互作用，这些相互作用共同引发免疫反应并导致

炎症的激活[4-5]。为了深入了解这一过程，本研究采用

了生物信息学的方法，通过单样本基因集富集分析

（single-sample gene set enrichment analysis，ssGSEA）
对种植体周围炎症组织的免疫细胞进行分析。这

种方法能够提供关于疾病发生过程中免疫细胞活

动的关键信息，有助于更全面地理解种植体周围炎

的发病机制[6]。Albrektsson T 等[7]的研究表明，植入

物在体内存活是由于慢性炎症和先天免疫系统激

活形式的平衡防御反应，当防御/愈合平衡被破坏

时，可能会导致种植体边缘骨吸收。以前的研究主

要集中在牙周炎与种植体周围炎之间的差异，如差

异表达的 lncRNA 和 mRNA[8]，不同的疾病机制[9]。
Zhang XG 等[10]报道了种植体周围炎的潜在基因标

志物，但未能深入探索种植体周围炎的免疫细胞及

其相关调节的功能。鉴于深入理解免疫生物学过

程对于开发精准治疗策略至关重要，本研究聚焦于

这一核心且尚未得到充分探索的领域，以期为种植

体周围炎的治疗提供新的突破点。

本文运用生物信息学手段，筛选出与种植体周

围炎免疫应答相关的差异免疫基因，并通过最小绝

对收缩和选择算法（least absolute shrinkage and se⁃
lection operator，LASSO）逻辑回归进行变量缩减，鉴

定种植体周围炎免疫应答的特征性基因，结合

KEGG及GO富集分析，进一步阐述特征性基因在种

植体周围炎病理过程中主要参与的生物学过程及

通路。这一研究旨在为未来种植体周围炎免疫转

录调节的深入研究及治疗方案的开发提供新的视

角和思路。

1　材料与方法

1.1　微阵列数据

从美国国家生物技术信息中心基因表达数据库（https://
www. ncbi. nlm. nih. gov/gge/）下载 3 个基因微阵列数据集

（GSE106090、GSE33774、GSE57631）。GSE106090 包含 6 个

种 植 体 周 围 炎 牙 龈 样 本 和 6 个 健 康 牙 龈 组 织 样 本 。

GSE33774包含 7个种植体周围炎样本和 8个健康牙龈组织

样本。GSE57631包含 6个种植体周围炎样本和 2个健康牙

龈组织样本。

1.2　数据预处理和免疫相关差异基因筛选

根据每个数据集平台注释信息将探针转化为对应基因

名，使用 R 软件包 limma（version 3.4.2）的 removeBatchEffect
函数进行去除批次效应，获得去除批次效应后的矩阵。筛选

种植体周围炎与健康牙龈组织之间的差异表达基因（differ⁃
entially expressed genes，DEG），筛选条件为：P<0.05，|log2FC|>
1。下载 ImmPort 数据库（https://immport.org/shared/）收录的

免疫相关基因，与差异基因取交集，获得免疫相关差异基因。

1.3　筛选免疫特征性基因

将免疫相关差异基因进行 LASSO逻辑回归。本研究采

用 R 软件包 glmnet 中的 cv.glmnet 函数进行拟合 LASSO 模

型。以上述处理后的数据为基础，生成受试者工作特征（re⁃
ceiver operating characteristic，ROC）曲线验证筛选出疾病敏

感性基因。
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1.4　免疫细胞浸润分析及相关性分析

为探索免疫特征性基因和免疫细胞之间的关系。使用

“GSVA”软件包（Version 1.50.0）进行 ssGSEA分析，并计算标

准化的 ssGSEA 评分以评价每个样品中免疫细胞的富集水

平。免疫细胞的标志基因从前人研究中获得[11]，包含 12 种

类型的固有免疫细胞亚群和 16种类型的适应性免疫细胞亚

群，从 TISIDB 数据库（http://cis.hku.hk/TISIDB/）下载。该标

志基因列表用于免疫细胞亚型的共有分子亚型分型和估计

免疫细胞丰度。分析得到的免疫细胞 ssGSEA 评分采用

Mann-Whitney秩和检验比较健康组与种植体周围炎组的统

计学差异，检验水准α=0.05。
将免疫特征性基因的表达量与免疫细胞 ssGSEA评分进

行皮尔逊相关性分析，以评估基因与种植体周围炎免疫应答

的相关性。

1.5　基因富集分析

为确定免疫特征性基因相关的信号通路及生物学过程，

基于 R 软件包“ClusterProfiler”（Version 4.10.0），对基因名转

化的ENTREZ ID及 log2FC矩阵进行GO数据库和KEGG数据

库的基因集富集分析（gene set enrichment analysis，GSEA）和

传统的GO富集分析，获得种植体周围炎发生主要变化信号

通路及生物过程，筛选得到免疫特征性基因及差异基因主要

参与的种植体周围炎病理机制。

2　结 果

2.1　差异基因筛选

整合并将GSE106090、GSE33774及GSE57631标准化去

批次后，每个数据集的表达量分布具有均一性。将标准化的

表达矩阵进行差异基因分析，其中 P<0.05 共有 1 701 个基

因，P<0.05 且 |log2FC|>1 共有 242 个基因。为排除具有统计

学差异但表达量变化不大的基因，本研究采用后者限定差异

基因标准。从 ImmPort数据库下载了 1 793个免疫相关基因

列表，并与差异基因取交集，结果显示差异基因中有 41个涉

及免疫应答的差异基因（图1）。

2.2　LASSO逻辑回归寻找种植体周围炎免疫特征性基因

将以上筛选出的 41个基因通过LASSO逻辑回归筛选变

量，随着 log（λ）回归系数不断收敛，最终收敛成0，在变量为8
时二分类偏差降至最低，模型拟合效果最佳。如表1所示，最

终LASSO回归算法得到以下基因：趋化因子CC配体18（C-C 

motif chemokine ligand 18，CCL18）、白细胞介素-1β（interleu⁃
kin 1 beta，IL1β）、补体C3（complement C3，C3）、白细胞介素-6
（interleukin 6，IL6）、利钠肽受体-3（natriuretic peptide recep⁃
tor 3，NPR3）、肽酶抑制因子-3（peptidase inhibitor 3，PI3）、白

细胞免疫球蛋白样受体-B3（leukocyte immunoglobulin like re⁃
ceptor B3，LILRB3）、富亮氨酸重复序列 G 蛋白偶联受体-4
（leucine rich repeat containing G protein-coupled receptor 4，
LGR4）。为验证得到的基因是否对种植体周围炎具有疾病

敏感性，使用 3个数据集整合的矩阵绘制了受试者工作特征

（receiver operating characteristic，ROC）曲线，结果显示 8个免

疫特征性基因均具有 0.8 以上的曲线下面积（area under the 
curve，AUC），其中NPR3的AUC达到了0.964（图2）。
2.3　免疫细胞浸润评分分析

采用 ssGSEA 分析得到每个样本中 28 种免疫细胞亚型

的浸润评分。其中包含活化树突状细胞、巨噬细胞、肥大细

胞、骨髓来源抑制细胞（myeloid-derived suppressor cells，
MDSC）等 12种固有免疫细胞亚群，主要对侵入的病原体迅

速应答，产生非特异抗感染免疫作用，还包含 T 细胞和 B 细

胞的 16种适应性免疫细胞亚群，主要对非己抗原性异物产

生特异性的免疫排斥反应，并对抗原产生免疫记忆。相比健康

牙龈组织，种植体周围炎样本中 23种免疫细胞亚型 ssGSEA
评分均有不同程度增高。将免疫细胞浸润评分与免疫特征

性基因进行皮尔逊相关性分析，C3、CCL18、IL1B、LGR4、
LILRB3及NPR3与多种免疫细胞均有明显相关性（图3）。

2.4　GSEA富集分析及免疫特征性基因功能评估

对种植体周围炎组的基因表达变化进行 GSEA 富集分

析后，发现种植体周围炎在GO数据库中主要促进白细胞粘

附正向调控、白细胞迁移、细胞趋化、细胞活化的正向调控和

表 1　最佳模型筛选出的基因

基因

CCL18
IL1B
C3
IL6
NPR3
PI3
LILRB3
LGR4

log2（差异倍数）

2.91
1.95
1.78
1.67

-1.66
1.41
1.41

-1.02

P

1.98×10-7

4.17×10-7

5.87×10-6

1.89×10-4

4.98×10-8

7.78×10-5

1.52×10-6

2.36×10-7

FDR
1.24×10-4

1.67×10-4

6.61×10-4

5.25×10-3

4.79×10-5

2.98×10-3

3.31×10-4

1.31×10-4

图 1　数据集合并及免疫相关差异基因筛选
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白细胞趋化等生物学功能，主要促进表皮形态发生、皮肤生

长、角化、表皮生长、半桥粒装配等生物学功能（表2）。

在KEGG的通路富集中，主要促进N-聚糖生物合成、趋

化因子信号通路、移植物抗宿主疾病、产生 IgA 的肠道免疫

网络、细胞因子-受体相互作用等信号通路，主要抑制嗅觉

转导、丁酸代谢、细胞色素 p450对外源性的代谢、细胞色素

p450药物代谢、核苷酸切除修复等信号通路（表3）。

进一步分析免疫特征性基因在GO数据库的GSEA富集

结果中发挥的作用，发现 CCL18 富集在白细胞迁移，PI3 富

集在体液免疫反应中，说明其在抗体产生和体液免疫调节中

扮演关键角色。LILRB3 富集在适应性免疫反应中，可能参

与了 T细胞和 B细胞的活化与调控。C3在体液免疫反应及

适应性免疫反应中均有富集，IL1B和 IL6在以上提到的 3个

生物学过程中均富集到，进一步强调了它们在免疫反应中的

注：a：图上部分为免疫细胞浸润 ssGSEA分数及Mann-Whitney秩和检验P值；b：图下部分为免疫浸润分数与免疫特征性基因皮尔逊相关系数

及其P值，标注数值|r|>0.6，P<0.0001。
图 3　免疫细胞浸润评分及相关性分析

图 2　LASSO 回归筛选免疫特征性基因
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多功能性和重要性。LGR4作为免疫特征性基因中少有的下

调表达基因，富集在皮肤表皮生长生物过程中，提示其在表

皮稳态和再生中可能发挥重要作用（图4）。

然而，在 KEGG 与 GO 数据库的 GSEA 富集分析结果中

均未发现NPR3所参与的生物过程或信号通路，为深入探究

NPR3在种植体周围炎中的确切作用，本研究另做了传统富

集分析。传统富集基于超几何分布方法，专注于在两组样本

中识别那些明显富集差异基因的功能类别或生物通路。需

要注意的是，与 GSEA 分析相比，传统富集结果虽然能够指

出哪些功能或通路在疾病状态下存在差异，但无法提供这些

通路或功能在疾病状态下的具体表达趋势。通过传统的GO
富集分析，结果显示 NPR3 参与了 GO 生物过程的白细胞增

殖和体液水平调节（FDR<0.05）（表4，图5）。

表 2　GSEA 的 GO 生物学功能富集分析结果

促进

抑制

GO生物过程

positive regulation of leukocyte cell-cell adhesion
leukocyte migration
cell chemotaxis
positive regulation of cell activation
leukocyte chemotaxis
epidermis morphogenesis
skin development
keratinization
epidermis development
hemidesmosome assembly

基因排序 P

1.65×10-3

1.57×10-3

1.62×10-3

1.59×10-3

1.70×10-3

2.00×10-3

2.56×10-3

2.16×10-3

2.65×10-3

1.92×10-3

FDR
2.65×10-2

2.65×10-2

2.65×10-2

2.65×10-2

2.65×10-2

2.65×10-2

3.18×10-2

2.67×10-2

3.28×10-2

2.65×10-2

NES
2.82
2.80
2.75
2.73
2.73

-2.01
-1.86
-1.85
-1.78
-1.73

表 3　GSEA 的 KEGG 通路富集分析

促进

抑制

KEGG通路

N-glycan biosynthesis
Chemokine signaling pathway
Graft versus host disease
Intestinal immune network for IgA production
Cytokine-cytokine receptor interaction
Olfactory transduction
Butanoate metabolism
Metabolism of xenobiotics by cytochrome P450
Drug metabolism cytochrome P450
Nucleotide excision repair

基因排序 P

1.86×10-3

1.68×10-3

1.89×10-3

1.86×10-3

1.60×10-3

2.98×10-3

1.26×10-2

1.54×10-2

3.10×10-2

4.30×10-2

FDR
1.40×10-2

1.40×10-2

1.40×10-2

1.40×10-2

1.40×10-2

1.98×10-2

6.14×10-2

7.35×10-2

1.23×10-1

1.51×10-1

NES
2.42
2.40
2.38
2.37
2.31

-1.73
-1.65
-1.61
-1.51
-1.49

图 4　7 个免疫特征性基因在 GSEA 富集结果中的功能
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3　讨 论

种植体周围炎是口腔种植体周围软组织及骨

组织的感染性慢性炎症，造成支持种植体的牙槽骨

慢性骨溶解，最终导致种植体松动脱落，是种植治

疗失败的主要原因[12]。越来越多的研究证据显示，

免疫应答在种植体周围炎中起关键的作用[13-14]，但

目前的研究仅关注少数几种免疫细胞在种植体周

围炎中的骨免疫串扰，且不易将免疫反应与疾病病

理过程中关键治疗靶点联系起来。本文旨在研究

种植体周围炎发生过程中重要的免疫细胞浸润和

重要的免疫特征性基因，并进一步探讨筛选出的免

疫特征性基因的生物学机制。通过 LASSO 逻辑回

归 和 GSEA 富 集 分 析 ，本 研 究 发 现 IL1B、IL6、

LILRB3、CCL18、C3及PI3主要调节种植体周围炎发

展过程中的体液免疫、适应性免疫及白细胞迁移等

生物学过程，而 LGR4 主要参与负调控种植体周围

炎的上皮生长过程。通过差异基因的 GO 富集分

析，发现 NPR3 主要参与白细胞增殖及体液水平调

节的生物过程。

将 ImmPort数据库下载的免疫相关基因与差异

基因交集，得到 41个涉及免疫应答的基因，在GSEA
的富集分析结果中进行对比，发现这些基因大多都

参与到种植体周围炎明显上调的炎症免疫相关的

生物学过程中，但 41个基因的数量对于疾病特征性

基因的筛选显然过多。在此本研究采用了 LASSO
逻辑回归的算法来进一步收缩特征性基因，LASSO
回归目前已是一种广泛采用的机器学习算法，可将

数据中不重要的变量系数压缩为 0，既实现了较为

准确的参数估计，也实现了变量选择或者变量降

维。在此本研究将 41 个免疫相关差异基因纳入

LASSO逻辑回归模型的构建，选取了二变量偏差最

低时的 8 个基因组成的模型，即 IL1B、IL6、LILRB3、
CCL18、C3、PI3、LGR4 及 NPR3。在此 8 个基因中，

有常见的与免疫-炎症串扰的经典炎症因子，如

IL1B、IL6，已被证实在多种炎症反应及骨免疫中发

挥重要作用[15]。LILRB3 全名为白细胞免疫球蛋白

样受体 B3，在免疫细胞上表达，与抗原呈递细胞上

的MHC I类分子结合，并转导抑制免疫应答刺激的

负信号，在大量研究中提示可抑制免疫活性从而促

进肿瘤发展[16-17]。但在本研究的种植体周围炎组织

中发现 LILRB3存在具有统计学差异的上调变化，可

能是慢性炎症刺激中的负反馈反应，具体机制有待

进一步研究探讨。CCL18作为一种趋化因子，在调

节炎症过程中起着关键作用，CD4+/CD8+ T淋巴细胞

及活化的巨噬细胞显示趋化活性，在体液免疫和适

应性免疫中均发挥作用[18]。补体成分 C3 在补体系

统的激活中起着核心作用，目前已有大量证据表明

补体系统与骨骼的免疫有紧密联系，补体C3在人骨

髓间充质干细胞、破骨细胞及成骨细胞中均有表

达，且 C3能促进破骨细胞的分化[19]。PI3编码弹性

蛋白酶特异性抑制剂，作为抗革兰氏阳性和革兰氏

阴性细菌以及真菌病原体的抗菌肽发挥作用，其表

达受到细菌脂多糖和炎症细胞因子而上调。PI3最

早发现于过度增殖的人表皮的角质形成细胞中，在

持续受到炎症刺激的上皮中组成性表达，例如口腔

牙龈上皮中，在上皮完整性调控中起到重要作用[20]。

种植体周围炎是由种植体周围积聚的细菌生

物膜引起的，然而，细菌不会直接进入软组织，因为

角质形成细胞和黏膜软组织的生物密封起到保护

屏障的作用[21]。在种植体周围炎与健康组的 GSEA
富集分析中观察到了与角化黏膜生物屏障相关的

表 4　NPR3 在种植体周围炎中参与的生物过程

GO生物过程

S1：leukocyte proliferation
S2：regulation of body fluid levels
S3：temperature homeostasis
S4：tissue remodeling
S5：positive regulation of monooxygenase 

activity

P

4.45×10-6

4.23×10-4

2.18×10-2

2.23×10-2

4.58×10-2

FDR
3.05×10-4

1.03×10-2

1.24×10-1

1.26×10-1

1.90×10-1

图 5　NPR3 参与的 5 个 GO 生物过程中的富集基因
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结果，GO数据库的结果中角化、表皮生长等生物学

过程明显下调，其中特征性免疫基因 LGR4 也参与

了该过程，提示炎症反应下种植体周围黏膜屏障的

破坏。种植体周围的致密角化龈在控制牙菌斑和

抵抗口腔咀嚼运动的机械刺激中起到关键作用。

根据观察到的明显下调结果，本研究发现种植体周

围炎的免疫反应引发的炎症破坏了周围组织的防

御能力，使得外源性刺激更容易突破上皮并深入至

骨组织，进而引发骨组织的炎症反应和边缘性骨吸

收[22]。另外，通过种植体周围炎基因表达模式的分

析，本研究发现 IL1B、IL6、LILRB3、CCL18、C3、PI3参

与调控的白细胞迁移、体液免疫反应、适应性免疫

反应也存在具有统计学差异的明显上调。且这些

基因在种植体周围炎 GSEA 结果中 P值居前 5位以

内，结合 ssGSEA分析结果，进一步证实了特征性免

疫基因在种植体周围炎免疫反应中的重要功能。

在Ganesan SM等[23]最近的微生物组学研究中，种植

体周围炎软组织在锌指蛋白、凋亡、膜转运、免疫炎

症系统和细胞-细胞粘附方面比健康软组织表现出

更多富集。这与本研究的富集分析结果一致，即与

健康样品相比，先天免疫系统、适应性免疫系统、白

细胞趋化迁移、生物粘附功能在种植体周围炎组织

中上调。

NPR3 在表现上与其他 7 种免疫特征性基因有

所不同，其在ROC曲线分析中展现出了最大的AUC
值（AUC=0.964），并与 10种免疫细胞亚群之间存在

明显的相关性，在种植体周围炎免疫反应中的关键

作用得到了验证。但在 GSEA 富集分析中，本研究

并未发现 NPR3 直接参与任何 GO 生物过程或

KEGG 通路。在后续的差异基因 GO 富集结果中显

示NPR3主要富集于白细胞增殖和体液水平调节生

物过程中。NPR3也称利钠肽受体C，是C型利钠肽

的主要受体，广泛表达于内皮细胞、平滑肌细胞、

成纤维细胞上，针对 NPR3 的研究主要与心血管系

统的功能调节和疾病相关[24]。在免疫炎症领域，

Harrington EO 等[25]发现 NPR3能够介导心房利钠肽

抑制急性肺损伤中的中性粒细胞肺部募集，这表明

NPR3在调控急性炎症反应中具有一定作用，另 1项

由 Cheng C 等[26]进行的研究则揭示了 NPR3 在动脉

粥样硬化病理过程中的重要性，研究发现 NPR3 与

炎症、氧化应激以及自噬等过程紧密相关。尽管有

这些关于 NPR3 在急性或慢性炎症中的研究，但关

于其在感染性慢性炎症，尤其是种植体周围炎中的

作用，目前的研究仍显不足。有趣的是，一项基于

生物信息学的侵袭性牙周炎研究同样观察到了

NPR3明显下调的趋势（log2FC=-1.69），且该基因位

于前 10位明显下调的基因之列[27]，与本研究的结果

高度一致（log2FC=-1.66，明显性排名第 8）。在类似

疾病背景下的相同趋势暗示了 NPR3 在牙龈、牙槽

骨等口腔组织感染性慢性炎症中可能发挥着潜在

的重要作用。这为进一步深入研究 NPR3 在口腔

慢性感染性疾病中的具体作用机制提供了有力的

证据。

本研究对种植体周围炎的遗传和免疫生物学

过程进行了深入探讨。研究结果显示，IL1B、IL6、
LILRB3、CCL18、C3、PI3、LGR4 及 NPR3 等基因在疾

病免疫反应中发挥了至关重要的作用，被鉴定为免

疫特征性基因。这些基因共同参与了种植体周围

炎发展过程中固有免疫及适应性免疫的多种免疫

细胞的浸润，其中白细胞的浸润在 GSEA 富集分析

中显示出关键的作用。此外，这些特征性基因与差

异基因共同调控种植体周围炎的多种免疫反应和

种植体周围黏膜屏障的破坏，进一步突显了其在疾

病发展中的重要功能。但本研究仍存在一些局限

性，分析共纳入了 19 例种植体周围炎组织和 16 例

健康牙龈组织，样本量较少，在建立 LASSO 回归模

型时无法再次将样本拆分做“内部-外部”交叉验

证，于是本文中仅在内部模型中验证免疫特征性基

因对疾病的敏感性。为了更深入地解释本文的结

论，后续研究将计划收集更多的种植体周围炎样

本，对样本量进行扩充并作基因转录和蛋白表达的

验证。另外，在 GEO 数据库选取的数据集中，并非

所有种植体周围炎组织均为同一解剖位置，这可能

导致生物信息学富集分析中的偏差，但本研究结果

中组内同质性尚可，分析结果仍对关注种植体周围

炎的研究者具有参考意义。
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