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⚫ 牙周炎是全球普遍担忧的一个口腔健康问题，并且会增加全身系统性疾病的风险。

⚫ 早期的研究使用16S测序基于属水平口腔微生物组开发了牙周炎机器学习模型，但受到分类分辨率低、数据集
有限以及缺乏全球普遍性人群等影响，使得模型普适性和泛化能力较低。



结果
◆牙周炎跨队列一致性物种生物标志物的鉴定

⚫ 鉴定了54个在3个及以上队列中具有一致趋势的生物标志物，分
别包括42个疾病富集标志物和12个健康富集标志物。

⚫ 疾病富集标志物包括许多已知的牙周炎相关物种，包括“红色复
合体”成员（即牙龈卟啉单胞菌、连翘坦纳菌和齿垢密螺旋体）
以及牙髓卟啉单胞菌、龈沟产线菌和缠结优杆菌。

⚫ 我们还鉴定到了未广泛研究的新疾病富集物种，包括在6个队列中
富集的GGB4333 SGB5935和其它在5个队列中富集的3个新物种。

⚫ 我们发现，其中一些口腔生物标志物也在结肠直肠癌（CRC）和
克罗恩病（CD）患者的肠道中富集。



结果
◆基于分类丰度谱的机器学习分类器具有较高的分类性能和跨队列泛化能力

⚫ 我们使用口腔宏基因组数据随机森林分类器来区分牙周炎疾病组
和对照组，获得了内部AUC为0.86，外部AUC为0.79。LODO分
析将外部AUC提高到0.85。

⚫ 我们的LODO分类器是非常稳健的，在两个患者队列
（PRJDB6966和PRJNA552294）中进行外部验证，TPRs分别为
89%和72%。

⚫ 根据疾病严重程度对疾病样本进行分组，全身侵袭性牙周炎
（GAP）的TPR接近80%，局部侵袭性牙周炎（LAP）的TPR接
近60%，显示出较高的精度和良好的敏感性。



结果
◆相关性网络分析揭示了健康或疾病组内部生物标志物之间主要相互作用为正相关

⚫ 相关网络分析：使用斯皮尔曼相关系数
（SCC）绝对值大于0.5和p 小于0.05，在
54个生物标志物之间共鉴定出299对相互
作用关系。

⚫ 新物种的作用：新物种GGB10852 

SGB17523与众多疾病富集物种显著相关
，其在牙周炎致病机制中的潜在作用应受
到关注。

⚫ 连通性和相关性强度：健康富集生物标志
物表现出更强的相关性和更高的同步性，
表明与疾病生物标志物相比，健康富集物
种在口腔环境中的适应能力更好。



总结

鉴定了3个及以上队列中跨队列一致性的生物标志物，包括54个物种标志物和26个代谢途径标志物。鉴定
出的物种生物标志物既包括已知物种又包括一些一致性的新物种。

构建了基于口腔宏基因组数据随机森林分类器来区分牙周炎疾病组和对照组，获得了内部AUC为0.86，外
部AUC为0.79。LODO建模分析将外部AUC提高到了0.85。

发现了健康或疾病组内部生物标志物之间主要相互作用为正相关，强调了物种之间潜在的协同作用或共
同生长要求，凸显了采用整体方法改善口腔生理条件的必要性，有利于健康生物标志物生长的同时，抑

制疾病生物标志物的生长。
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