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基于转录组学研究高原低氧胁迫对小鼠肾脏能量代谢相关通
路的影响机制
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［摘 要］ 目的：基于转录组测序技术研究小鼠肾脏组织在适应高原低氧胁迫过程中的基因表达和相应的分子机制。方法：在

海拔4 200 m（高原肾脏实验组，high⁃altitude kidney test group，HKT）和海拔400 m（平原肾脏对照组，plain kidney control group，
PKC）的环境下分别饲养C57BL/6小鼠，30 d后无菌取出小鼠肾脏组织用高通量测序技术（RNA⁃sequencing，RNA⁃Seq）进行转

录组测序。将HKT组和 PKC组的测序结果进行基因本体数据库（gene ontology，GO）注释分析和京都基因和基因组百科全

书数据库（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）富集分析，并通过实时荧光定量 PCR（real⁃time quantitative PCR，

RT⁃qPCR）实验验证测序结果的可靠性。结果：相比于PKC组，HKT组中1 349个基因表达上调（P < 0.05），1 658个基因表达下调

（P < 0.05）。其中催乳素受体（prolactin receptor，PRLR）、载脂蛋白E（apolipoprotein E，APOE）、载脂蛋白A4（apolipoprotein A4，
APOA4）、细胞色素C（cytochrome C somatic，CYCS）、酰基辅酶A氧化酶 2（acyl⁃coenzyme A oxidase 1，ACOX2）、细胞色素C氧

化酶亚基5A（cytochrome C oxidase subunit 5A，COX5A）、细胞色素C氧化酶亚基 5B（cytochrome C oxidase subunit 5B，COX5B）、

细胞色素C氧化酶亚基 7A（cytochrome C oxidase subunit 7A，COX7A）和热休克蛋白β⁃1（heat shock protein β⁃1，HSPB1）等基因

显著富集。GO注释分析和KEGG富集分析结果显示，差异基因显著富集在细胞器内膜、线粒体内膜和线粒体蛋白复合物等部

位，此外过氧化物酶体、氧化磷酸化、产热、碳代谢以及三羧酸循环等通路显著富集。结论：高原低氧刺激可能通过影响机体的

能量代谢相关通路致使机体氧化应激、炎症反应和脂质代谢失衡。
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Transcriptomics⁃based study of the mechanism of the effect of plateau hypoxia stress on
energy metabolism⁃related pathways in the mouse kidney
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［Abstract］ Objective：To investigate the molecular mechanisms of gene expression and response in mouse kidney tissue during
adaptation to hypoxic stress in the plateau based on transcriptome sequencing technology. Methods：C57BL/6 mice were reared at 4
200 m（high altitude kidney test group，HKT）and 400 m（plain kidney control group，PKC）above sea level，and kidney tissues were
removed aseptically after 30 days for transcriptome sequencing using high⁃throughput RNA⁃sequencing（RNA⁃Seq）. The sequencing
results from the HKT and PKC groups were analyzed by gene ontology（GO）annotation and enrichment in the Kyoto encyclopedia of
genes and genomes（KEGG），and the reliability of the sequencing results was verified by real ⁃ time quantitative PCR（RT⁃qPCR）.
Results：Compared to the PKC group，1 349 genes expression were upregulated（P < 0.05） and 1 658 genes expression were
downregulated in the HKT group（P < 0.05）. Among them，prolactin receptor（PRLR），apolipoprotein E（APOE），apolipoprotein A4
（APOA4），cytochrome C somatic（CYCS），acyl ⁃ coenzyme A oxidase 1（ACOX2），cytochrome C oxidase subunit 5A（COX5A），

cytochrome C oxidase subunit 5B（COX5B），cytochrome C oxidase subunit 7A（COX7）and heat shock protein β⁃1（HSPB1）genes
were significantly enriched. GO annotation analysis and KEGG enrichment analysis showed that differential genes were significantly
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enriched in organelle inner membrane，mitochondrial inner membrane and mitochondrial protein complexes，in addition to
peroxisomal，oxidative phosphorylation，thermogenesis，carbon metabolism and tricarboxylic acid cycle pathways. Conclusion：Hypoxic
stimulation at high altitude may cause oxidative stress，inflammatory response and imbalance of lipid metabolism in the body by
affecting energy metabolism⁃related pathways.
［Key words］ plateau hypoxia；kidney；energy metabolism；transcriptomic sequencing

［J Nanjing Med Univ，2023，43（04）：475⁃483］

高原地区空气稀薄，氧分压降低。随着海拔的

升高，机体的活性氧（reactive oxygen species，ROS）
产生加速，细胞和组织中ROS的过度产生和积累以

及低压低氧刺激缺氧诱导因子（hypoxia inducible
factor，HIF）释放［1］，可引起肺部、心血管和代谢性疾

病等［2］，如急性高山病（acute mountain sickness，
AMS）、高原脑水肿（high ⁃ altitude cerebral edema，
HACE）和 高 原 肺 水 肿（high ⁃ altitude pulmonary
edema，HAPE），这些疾病可以在海拔上升到一定高

度后几个小时到几天内的任何时间发展，严重程度

从轻度到危及生命［3］。此外，在低压低氧条件下，

细胞通过调节基因表达来适应低氧环境，机体许多

代谢变化受HIF的调节，参与编码的酶涉及糖酵解、

脂质代谢、营养吸收、过氧化物酶体代谢和线粒体功

能等过程的调节［4-5］。因此，机体在长期处于高原低

氧环境下引发的一系列能量代谢、过氧化物酶体代

谢、线粒体功能的改变越来越受研究者的关注。

近年来，转录组学测序（RNA⁃Seq）技术有了突

飞猛进的发展，利用RNA⁃Seq技术可以帮助我们了

解各种条件下基因的差异表达情况。研究表明，

RNA⁃Seq已成为研究基因表达、探索RNA生物发生

和代谢广泛应用和不可或缺的方法［6］。对大量差异

表达基因（differentially express gene，DEG）的统计分

析，有助于探索不同条件下基因表达改变引起的一

系列生理、生化以及免疫学疾病，从而帮助我们阐

明各种复杂疾病的潜在发病机制［7］。目前，RNA⁃
Seq技术已经广泛应用于研究高原低压低氧胁迫条

件下机体各组织器官的应激分子变化情况，以及阐

明复杂高原疾病的机制。RNA⁃Seq应用于早期慢性

阻塞性肺病（chronic obstructive pulmonary disease，
COPD）患者肺组织的研究，发现COPD受试者肺组

织中氧化磷酸化和蛋白质分解代谢相关的基因表

达降低可能与染色质修饰相关基因的失调存在密

切联系［8］。低压低氧可以有效调节免疫、炎症过程

和能量代谢。将大鼠小肠组织暴露于高原低氧条

件下，发现PPAR信号通路、脂代谢、维生素消化吸

收等通路显著上调，提示低氧条件下会导致组织器

官出现代谢失调［9-10］。Lu等［11］分析了藏绵羊复杂的

生命过程并通过RNA⁃Seq技术研究其适应高海拔

缺氧条件的表型，进一步筛选与调控藏绵羊缺氧适

应相关的基因，通过基因本体数据库（gene ontology，
GO）注释分析和京都基因和基因组百科全书数据库

（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，KEGG）富

集分析，发现DEG在高原地区藏绵羊的能量代谢、

免疫反应、氧化应激、消化和新陈代谢以及体温调

节等途径显著富集。通过对不同海拔高度饲养的

藏猪进行RNA⁃Seq分析，结果提示高原地区藏猪

DEG主要富集在HIF⁃1信号通路和血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）信号通

路，这些DEG与机体适应低压低氧条件相关［12］。以

上结果显示，RNA⁃Seq技术应用广泛，为研究低压低

氧条件下高海拔生存机体复杂的基因表达情况及

遗传特性提供了有利条件。因此，关注转录组学变

化的潜在机制可以为人类及高原物种适应高原低

压低氧胁迫提供依据。

肾脏是机体重要的代谢器官，需要大量的三磷

酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）来维持水和溶

质重吸收所需的能量，能量产生或利用异常时可导

致细胞功能障碍和死亡［13］。因此，本研究选取小鼠

的肾脏组织作为研究对象，通过RNA⁃Seq技术，比

较高原低氧与平原常氧条件下基因的差异表达情

况，从而筛选出与低压低氧胁迫相适应的DEG，重

点关注氧化磷酸化、能量代谢、过氧化物酶体相关

基因在高原低氧暴露下的变化，探究肾脏在低氧胁

迫下的分子响应机制。

1 材料和方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物及分组

选用购自西安交通大学医学院实验动物中心

的 6~8周龄C57BL/6小鼠为实验对象，将小鼠随机

分为两组（每组 5只），其中一组饲养于海拔 400 m
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的西安交通大学医学部实验动物中心，作为本研究

的对照组即平原肾脏对照组（plain kidney control
group，PKC）；另一组饲养于海拔 4 200 m的青海省

果洛藏族自治州玛多县人民医院实验动物房，作为

实验组即高原肾脏实验组（high⁃altitude kidney test
group，HKT）。将两组小鼠置于相同的饲养环境下

分笼喂养，环境温度为 18~25 ℃，相对湿度为 40%~
50%，在饲养过程中给予相同的水和食物。饲养

30 d后，在无菌条件下分别采集PKC组和HKT组的

小鼠肾脏组织，并将组织置于液氮中快速冷冻，然

后于-80 ℃低温储存。

1.1.2 实验试剂

无酶无菌水（北京 Solarbio公司）；TRIzol RNA
提取试剂（Invitrogen 公司，美国）；逆转录试剂盒

PrimeScriptTM RT reagent kit with gDNA eraser、qPCR
试剂盒 TB Green® Premix Ex TaqTMⅡ（Tli RNaseH
Plus）（TaKaRa 公司，日本）；引物由上海 Sangon
Biotech公司合成。

1.2 方法

1.2.1 总RNA的提取

根据制造商的说明使用TRIzol试剂，从PKC组

和HKT组的肾脏组织样本中提取总RNA，然后立即

储存在-80 ℃的冰箱中。通过纳米光度计光谱仪检

测RNA纯度，同时用安捷伦 2100生物分析仪检测

RNA的完整性及其质量。

1.2.2 cDNA文库的构建与质检

建库起始RNA为 total RNA，总量≥1 μg。建库

中使用的建库试剂盒为 Illumina试剂，在逆转录酶

体系中合成 cDNA第 1条链，随后用RNase H降解

RNA链，然后以 dNTPs为原料合成 cDNA第 2条链，

然后对 cDNA进行纯化和扩增，最终获得文库。然

后使用RT⁃qPCR技术对文库有效浓度进行准确定

量（文库有效浓度高于2 nmol/L），以保证文库质量。

1.2.3 Illumina测序

库检合格后，把不同文库按照有效浓度及目标

下机数据量的需求 pooling后进行 Illumina测序（北

京诺禾致源有限公司）。

1.2.4 RNA⁃Seq质量评估和序列对比

为了保证数据分析的质量及可靠性，需要对高

通量测序仪测得的原始数据（reads）进行过滤，同时

对clean data进行Q20、Q30和GC含量计算。直接从

基因组网站下载参考基因组和基因模型注释文

件。使用HISAT2 v2.0.5构建参考基因组的索引，并

将配对末端 clean reads与参照基因组比对，对 5个

生物学重复样本之间的基因表达水平采用皮尔逊

相关性检验进行分析。

1.2.5 差异表达基因分析

HKT组与PKC组之间DEG的分析通过DESeq2
软件（1.20.0）来完成，每组5个生物学重复。将DEG
基于 |log2FC| > 0，P < 0.05作为显著差异表达的阈

值。其中 log2FC > 0 的基因被定义为上调基因，

log2FC < 0的基因被定义为下调基因。

1.2.6 GO注释和KEGG富集分析

通过 clusterProfiler（3.4.4）软件实现DEG的GO
分析，考虑校正 P 值 < 0.05 的 GO term 通过 DEG
显著富集。GO 数据库包括生物过程（biological
process，BP）、分子功能（molecular function，MF）和细

胞组分（cellular components，CC）3部分。

KEGG数据库用于从分子水平即基因组测序结

果来了解生物系统的高级功能和效用，通路数据库

用于在数据库中注释路径上的DEG以进行统计分

析。同样使用 clusterProfiler（3.4.4）软件分析KEGG
通路中DEG的显著富集分析并计算P值，P < 0.05
为显著富集。

1.2.7 RT⁃qPCR验证

为了验证本次转录组测序结果的准确性，随机

挑选了 15个表达上调或下调的基因进行RT⁃qPCR
验证，其引物信息详见表 1。cDNA使用逆转录试

剂盒合成，根据制造商的说明使用反转录 cDNA，

以β⁃actin作为内部参考基因，采用 LightCycler® 96
SW 1.1检测系统进行实时荧光定量PCR，测定基因

mRNA表达量。PKC组基因表达相对于HKT组的

倍数变化用2-ΔΔCT方法计算。

1.3 统计学方法

SPSS18.0软件用于所有统计分析，符合正态分

布的计量资料采用均数±标准差（x ± s）表示。使用

两独立样本 t检验比较HKT组与PKC组的DEG，同时

用GraphPad Prism 8.0软件对DEG的mRNA表达量

进行绘图，P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 测序数据处理与质量评估

通过双端测序法分别对PKC和HKT的5个重复

样本进行测序，构建转录组文库，并对原始数据进行

质量控制，获得了41.47 M（PKC）和40.68 M（HKT）的

clean reads。测序所得数据碱基错误率均为0.02%，

且各个样本Q20均 > 98.14%、Q30均 > 94.47%，GC
含量在 46.97%~48.71%。因此，本次转录组测序数
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据质量较高、结果可靠，可用于后续分析（表2）。
2.2 差异表达基因分析

肾脏转录组分析结果显示，在韦恩图（图1）中，

有12 326个基因在HKT和PKC中共表达，两组特有

表达基因明显分离，其中HKT组有 1 096个特有表

达基因。HKT和 PKC对比共鉴定出 3 007个DEG，

包 括 1 349 个 上 调 基 因 和 1 658 个 下 调 基 因

（|log2FC|>0和P < 0.05）。从火山图（图2）可见，暴露

于高原低氧环境中的小鼠肾脏中下调基因多于上

调基因。基于火山图中DEG，在PKC组与HKT组之

间呈现这些基因的热图（图 3），并显示样本和基因

的分层聚类，与PKC组相比，HKT组DEG的表达模

式差异较大。

2.3 差异表达基因的KEGG富集分析与GO注释分析

为了探索先前所得DEG在高原低氧胁迫下的

生物学功能、适应性通路以及机体响应低氧应急的

分子机制，我们进行了KEGG通路（图4）和GO注释

富集（图 5）分析。KEGG结果显示，DEG共富集到

322个信号通路，差异基因显著富集在过氧化物酶

体、氧化磷酸化、产热、碳代谢以及三羧酸循环等多

条通路中，提示高原低压低氧胁迫条件下，机体的

能量代谢发生了重要变化。

用基因本体分析来注释受低压低氧影响的

DEG，在BP方面，富集磷酸核糖代谢过程、嘌呤核苷

酸代谢过程、前体代谢物的能量产生过程；在CC方

面，线粒体内膜、细胞器内膜和线粒体蛋白复合物

活性较强；在MF方面，核糖体的结构成分和辅酶

结合等显著富集。GO 注释分析结果表明，低压

低氧环境下机体的能量及代谢在一定程度上发生

了改变。GO 注释分析验证了 KEGG 通路分析的

结果。

表1 RT⁃qPCR引物信息

Table 1 Information of primers for RT⁃qPCR
基因名称

β⁃actin

PRTN3

FCGR4

APOE

PRLR

HPGDS

BAAT

APOA4

RXRB

CYCS

HSPB1

COX5A

COX5B

COX7A

ACOX2

MT⁃ATP8

引物序列（5′→3′）
F：CATCCGTAAAGACCTCTATGCCAAC
R：ATGGAGCCACCGATCCACA
F：CAGCAGAAGTTCACCATCAGTCAGG
R：CTGGAGGAGAAGCACGTCATTGAG
F：CACCGTGGCATCAAATCACATTCTG
R：GTCCTGAGGTTCCTTGCTCCATTG
F：GAGGAACAGACCCAGCAAATA
R：CGATGCATGTCTTCCACTATTG
F：CCTGAAATCCACAAATGTCGTT
R：CATATGGAAGTGTACTGCTTGC
F：AGAGCGGATGTTCAATGAATTG
R：GATATCCCAGTAGAAGTCTGCC
F：GGTGTAGAGTTTCTCCTGAGAC
R：CAATCTCTGCTCCAATGCATAC
F：GGGTGAAGGAAGAGATCAAGAA
R：GTGTGTTGATCTGATCTTGCAG
F：TGACCTACTCGTGTCGTGATAA
R：CTGATAGCGACAGTACTGACAG
F：CCAAATCTCCACGGTCTGTTCGG
R：CCAGGTGATGCCTTTGTTCTTGTTG
F：CTCACAGTGAAGACCAAGGAAG
R：GAGAGATGTAGCCATGTTCGTC
F：TGATGCTCGCTGGGTGACATATTTC
R：ACCGTCTACATGCTCGCAATGC
F：CTGGGCTGGAGAGGGAGATCATG
R：TGCTGATGGACGGGACTAGATTAGG
F：CCGTGTGGCAGAGAAGCAGAAG
R：GCCCAGCCCAAGCAGTATAAGC
F：CAATGACTTCCATCAAGTGGTG
R：GTCTATGTTTTCGAAGCCCATC
F：CTCATCACAAACATTCCCACTG
R：TGGGGTAATGAATGAGGCAAAT

碱基数

25
19
25
24
25
24
21
22
22
22
22
22
22
23
22
22
22
22
23
25
22
22
25
22
23
25
22
22
22
22
22
22

表2 过滤后的数据统计

Table 2 Statistics of filtered data
样本

P_K1
P_K2
P_K3
P_K4
P_K5
H_K1
H_K2
H_K3
H_K4
H_K5

原始读数

45 535 920
44 139 150
45 730 632
45 882 796
43 798 942
46 244 654
46 442 944
44 712 114
46 629 204
44 913 840

过滤读数

43 775 810
43 071 646
44 406 156
44 208 044
42 719 804
44 711 452
45 012 502
43 407 818
44 948 988
42 662 742

过滤碱基数

6.57G
6.46G
6.66G
6.63G
6.41G
6.71G
6.75G
6.51G
6.74G
6.40G

错误率（%）

0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02
0.02

Q20（%）

98.33
98.21
98.32
98.25
98.14
98.35
98.34
98.30
98.43
98.24

Q30（%）

95.09
94.47
94.94
94.80
94.52
95.00
94.99
94.81
95.22
94.76

GC（%）

48.60
48.71
48.35
48.60
48.47
46.97
48.19
47.99
47.30
47.82
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2.4 RT⁃qPCR验证结果

为了进一步评估RNA测序结果的可靠性，随机

选择 PRLR、APOE、APOA4、CYCS和HSPB1等 15个

表达模式不同的DEG进行RT⁃qPCR，结果显示，所

选择的基因表达水平在HKT组与PKC组之间均有

显著差异（图 6），且 RT⁃qPCR的相对表达水平与

RNA⁃Seq的相对表达水平完全一致（图 7），表明测

序数据是高效可靠的。

3 讨 论

将小鼠暴露于高原低氧环境30 d后，与PKC组

相 比 ，小 鼠 肾 脏 组 织 中 PRLR、APOE、APOA4、
CYCS、ACOX2、COX5A、COX5B、COX7A 和 HSPB1
等基因显著差异表达，其中PRLR和APOE等基因表

达上调，APOA4、CYCS、ACOX2、COX5A、COX5B、
COX7A和HSPB1等基因表达下调。

催乳素受体（prolactin receptors，PRLR）属于细

胞因子受体家族。研究发现，催乳素激素（prolactin，
PRL）及其受体可参与乳腺癌的发病机制，并证明了

人中间型催乳素受体基因是一种刺激细胞存活和

增殖的乳腺原癌基因［14］。此外，乳腺肿瘤中 PRLR
的过表达可以最大限度地发挥其配体的作用，并进

一步诱导细胞增殖，促进恶性肿瘤发生［15］。

载脂蛋白（apolipoprotein，APO）家族是血浆脂

蛋白中的蛋白质部分，负责将血脂运输到机体各组

织参与机体代谢调节。与 PKC 组相比，HKT 组

RNA⁃Seq检测结果中APOE基因过表达，APOA4基
因表达显著下调。APOE是调节脂质代谢的重要基

因之一，APOE水平与心血管、癌症以及痴呆相关

死亡率相关［16］。APOE 表达调控和 APOE 基因的

多态性与阿尔茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）、

HKT
PKC

图中圈内所有数字之和代表HKT组与 PKC组共表达基因总

数，重叠区域表示组合间共有的基因个数，非重叠区域为该组特有

基因个数。

图1 基因共表达韦恩图

Figure 1 Venn diagram of gene coexpression

1 096 12 326 327

图中横坐标为 log2FC值，表示基因在HKT组和PKC组中的表达

倍数变化；纵坐标为-lgP，表示基因在HKT组和PKC组中表达差异

的显著性水平。灰色的虚线表示差异基因筛选标准的阈值线。

图2 DEG火山图

Figure 2 Volcano plot of DEG
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图中横坐标为样品名，纵坐标为差异基因FPKM归一化后的数

值，颜色越红，表达量越高，颜色越绿，表达量越低。

图3 DEG热图

Figure 3 DEG heat map
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图5 DEG的GO注释分析

Figure 5 GO annotation analysis of DEG
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Figure 4 KEGG pathway enrichment diagram of DEG
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图6 随机挑选15个基因的RT⁃qPCR结果

Figure 6 RT⁃qPCR results of 15 randomly selected genes
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图7 RT⁃qPCR验证结果

Figure 7 RT⁃qPCR validation reesults

帕金森病（Parkinson’s disease，PD）、缺血性中风和

其他疾病等神经系统或神经退行性疾病有重要联

系［17］。APOA4基因在甘油三酯和高密度脂蛋白代

谢中起重要作用。有报道称，APOA4在调节大鼠

的葡萄糖和脂质代谢中发挥作用，并且可以作为肝

脏葡萄糖和脂质代谢之间的潜在连接物［18］。Cheng

等［19］发现，APOA4水平与肾功能参数相关，APOA4
水平升高伴随血清尿素氮（BUN）和肌酸（Cr）的增加

以及血清蛋白和白蛋白的降低，可作为预测糖尿病

患者肾功能损害进展的循环标志物。

细胞色素 C（cytochrome C somatic，CYCS）是电

子传递链的核心成分，在酶存在的情况下，对组织

的氧化、还原有促进作用。研究表明，CYCS是参与

ATP合成的线粒体电子传递蛋白的核心元素，故

CYCS被选为线粒体的代表基因［20］。CYCS的下调

会抑制电子传递和氧化磷酸化（ATP产生的主要来

源），从而减少线粒体ATP合成并增加ROS的产生，

最终引起炎症反应［21-22］。本次RNA⁃Seq结果显示

CYCS基因显著下调，故低氧条件下会使机体ATP
的产生减少，提示高原低氧胁迫会抑制机体线粒体

能量代谢。

热休克蛋白β⁃1（heat shock protein β⁃1，HSPB1）
为热休克蛋白家族成员，热休克蛋白家族是一组具

有多种生物学功能的蛋白质。研究表明，HSPB1通
过降低细胞内ROS和一氧化氮水平，维持谷胱甘肽

（glutathione，GSH）水平以及稳定线粒体膜电位，在

抵抗氧化应激反应中起重要作用［23-24］。此外有报道
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称，HSPB1改善了大鼠心肌细胞内源性谷胱甘肽还

原酶（glutathione reductase，GR）/GSH/谷胱甘肽过氧

化物酶（glutathione peroxidase，GPx）和硫氧还蛋白

（thioredoxin，Trx）/过氧化还原素（peroxiredoxin，Prx）
抗氧化系统的还原功能，证实了HSPB1参与蛋白质

抗氧化反应［25］。因此，HSPB1的表达有助于维持机

体氧化应激。本研究中，HKT组HSPB1基因表达明

显低于PKC组。

通过对差异基因进行GO注释分析发现，三大

功能分类中占比最高的GO条目与机体能量代谢有

关，提示高原持续性低氧刺激条件下机体的能量代

谢途径发生了重要变化。同时，本研究对能量代谢

相关基因进行了KEGG通路富集分析，发现包括氧

化磷酸化、过氧化物酶体、产热、碳代谢以及三羧酸

循环等多条通路发生了显著变化。

过氧化物酶体是一种具有多种氧化酶的细胞

器，主要参与机体脂肪酸的β⁃氧化。研究表明，过氧

化物酶体在复杂脂质合成和转化中起核心作用，是

必需的代谢细胞器，此外过氧化物酶体已经成为一

种细胞因子，可通过多种途径调节免疫反应和炎症

的发生［26］。本研究中高原低氧处理条件下，过氧化

物酶体通路中酰基辅酶A氧化酶（acyl⁃coenzyme A
oxidase，ACOX）中的 ACOX1、ACOX2、ACOX3 表达

显著下调。ACOX是过氧化物酶体中催化分解各种

底物β氧化的第一步［27］。ACOX1、ACOX2和ACOX3
与脂肪酸β⁃氧化有关［28］。ACOX1负责长直链脂肪

酸的氧化［29］，ACOX2是唯一参与胆汁酸生物合成的

酰基辅酶A氧化酶，ACOX2和ACOX3都参与支链

脂肪酸的降解［27］。

氧化磷酸化信号通路是机体产生能量的重要

通路，与体内能量代谢密切相关。细胞色素C氧化

酶（cytochrome C oxidase subunit，COX）亚基在氧化

磷酸化信号通路中维持线粒体的正常功能，高原低

氧组小鼠肾脏组织中COX5A、COX5B、COX7A等基

因表达显著下调。研究发现，在缺氧条件下大鼠心

脏和心肌细胞中COX5A表达显著降低，COX5A基

因表达下调与缺氧诱导的细胞凋亡密切相关，同时

COX5A 可能是抗衰老药物的潜在靶标［30- 31］。

COX5B的缺失会诱发线粒体功能障碍，抑制细胞生

长并促进细胞衰老，衰老细胞可促进白介素⁃8和其

他细胞因子的产生，从而增强细胞迁移，促进炎症

的发生［32］。COX7A具有抗衰老功能，在衰老小鼠心

脏线粒体中表达下调［33］。

综上所述，本研究通过比较不同海拔暴露下的

小鼠肾脏组织转录组谱，检测到高原低氧胁迫下大

量与能量代谢途径相关的DEG，KEGG分析发现这

些差异基因高度富集于过氧化物酶体、氧化磷酸

化、产热、碳代谢以及三羧酸循环等途径，在GO注

释分析中也发现了类似的结果，因此，高原低氧胁

迫影响机体能量代谢，致使机体氧化应激、炎症反

应和脂质代谢失衡的分子机制有待进一步深入研

究。本研究丰富了高原医学在低压低氧胁迫条件

下能量代谢方面的研究内容，为深入探讨机体能量

代谢响应高原低氧胁迫的分子调控机制提供了线

索，也为与能量代谢相关高原病的病因学研究提供

了新的理论依据和研究方向。
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