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急性低氧调控肝细胞线粒体碳代谢通路关键基因的筛选与机制研究
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［摘要］ 目的：本研究旨在结合生物信息学探究急性低氧暴露下肝细胞线粒体碳代谢通路中的关键基因

及其调控机制。方法：将人肝细胞系 HL7702 分别培养在常氧（95% 的空气和 5% CO2）和低氧（1% O2、94% 
N2和 5% CO2）培养箱中，分别培养 24 h 后提取 RNA 制作表达谱基因芯片，通过微阵列实验得到的差异基因

与线粒体数据库进行整合分析，分别对差异基因和差异基因与线粒体功能相关的交集基因进行 GO 与

KEGG 富集分析挖掘关键通路，并对差异基因与线粒体功能相关的交集基因构建蛋白质相互作用网络进一

步筛选关键基因。用小鼠肝细胞系 AML12 进行低氧造模并验证筛选出的关键基因以及参与线粒体关键通

路中的基因。结果：与常氧组相比，低氧组共鉴定出 47 958 个非显著差异基因和 1 437 个差异基因，其中 864
个基因表达上调，573 个表达基因下调；对差异基因进行 KEGG 富集分析结果显著富集在代谢通路、氨基酸

合成、碳代谢、辅酶生物合成等通路中；对差异基因与线粒体功能相关的交集基因进行 KEGG 富集分析发

现，主要富集在碳代谢等通路中；PPI 中鉴定出两个关键基因 FH 和 HSPD1，并发现急性低氧下 FH 和

HSPD1 的 mRNA 和蛋白表达量显著上调；KEGG 富集中共同富集到碳代谢通路中，发现急性低氧胁迫影响

线粒体碳代谢通路中 GCSH、 AGXT、 FH、 GPT2、 IDH2、 HIBCH 基因的表达。结论：急性低氧胁迫通过

上调 FH 和 HSPD1 调节肝脏组织线粒体的功能，并通过影响 GCSH、 AGXT、 FH、 GPT2、 IDH2、 HIBCH
基因的表达影响肝脏组织中线粒体碳代谢通路应对急性低氧暴露，为进一步理解急性低氧下肝细胞的相关

疾病提供了新的视角。
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［Abstract］ Objective： To explore key genes and the regulatory mechanisms in the mitochondrial carbon metabolism pathway 

of hepatocytes under acute hypoxic exposure， using bioinformatics approaches. Methods： The human liver cell line HL7702 was 
cultured under normoxic conditions （95% air and 5% CO2） and hypoxic conditions （1% O2， 94% N2， and 5% CO2） in separate 
incubators. After 24 hours of cultivation， RNA was extracted to prepare expression profile gene chips. The differential genes ob‐
tained from microarray experiments were integrated with a mitochondrial database for analysis. GO and KEGG enrichment analy‐
ses were conducted on the differential genes and the intersection genes related to mitochondrial function to excavate key pathways. 
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A protein‐protein interaction network was constructed for the differential genes and intersection genes related to mitochondrial func‐
tion to further screen for key genes. The mouse liver cell line AML12 was used to model hypoxia and validate the selected key 
genes and those involved in key mitochondrial pathways. Results： Compared to the normoxic group， the hypoxic group identified a 
total of 47 958 non‐significant differential genes and 1 437 differential genes， among which 864 genes were upregulated and 573 
genes were downregulated. KEGG enrichment analysis of the differential genes significantly enriched in metabolic pathways， ami‐
no acid synthesis， carbon metabolism， and coenzyme biosynthesis pathways. KEGG enrichment analysis of the intersection genes 
related to mitochondrial function found that they were mainly enriched in pathways such as carbon metabolism. In the 
protein‐protein interaction （PPI） network， two key genes， FH and HSPD1， were identified， and it was found that the mRNA 
and protein expression levels of FH and HSPD1 were significantly upregulated under acute hypoxia. KEGG enrichment analysis， 
which was common to both differential genes and intersection genes related to mitochondrial function， revealed that acute hypoxia 
affects the expression of genes in the mitochondrial carbon metabolism pathway， including GCSH， AGXT， FH， GPT2， IDH2， 
and HIBCH. Conclusion： Acute hypoxia stress regulates mitochondrial function in liver tissue by upregulating FH and HSPD1 
and affects the expression of GCSH， AGXT， FH， GPT2， IDH2， and HIBCH genes in the mitochondrial carbon metabolism 
pathway to cope with acute hypoxic exposure. These findings provide new insights for further understanding of liver cell‐related dis‐
eases under acute hypoxia conditions.

［Key words］ Acute hypoxia； Mitochondria； Carbon metabolism； Bioinformatics

急性低氧是指组织或细胞在短时间内暴露于

低氧环境中，这种状态会导致氧气供应不足，进而

影响细胞的能量代谢和功能。肝脏作为人体中最

重要的代谢器官之一，同时也是许多生理过程的关

键枢纽，参与调节血糖、脂肪、蛋白质以及各种生物

化合物的代谢［1，2］，在低氧环境下功能的改变对于机

体维持稳态至关重要。肝脏是由肝细胞、Kupffer、
肝窦内皮细胞等组成［1］，其中肝细胞占肝脏总重量

的 80% 左右，是肝脏中主要的细胞类型［3］。线粒体

作为参与细胞代谢的关键细胞器，同时也是缺氧损

伤的主要靶标［4‐6］，主要通过三羧酸循环和氧化磷酸

化产生 ATP［7］，为细胞提供能量。低氧条件下，细

胞能量代谢的调节对于维持细胞稳态至关重要，其

功能变化直接影响细胞的适应能力。据报道，线粒

体功能障碍与肝脏疾病的发病机制有关［8，9］，缺氧通

过上调 HIF‐1α 保护肝细胞线粒体免受损伤［10］。尽

管已有研究表明碳代谢通路在低氧应答中发挥关

键作用［11］，但低氧对肝细胞线粒体碳代谢通路的具

体调控机制尚不完全清楚。

因此，本研究选取肝细胞作为研究对象，运用

微阵列实验得到差异基因，并与线粒体功能相关基

因进行关联，旨在筛选和鉴定急性低氧条件下调控

肝细胞线粒体碳代谢通路的关键基因，探讨急性低

氧调控肝细胞线粒体碳代谢通路中的关键基因揭

示其分子机制，为理解相关疾病的发病机制提供理

论依据。

1 材料与方法  
1.1　细胞系及试剂　

HL7702 细胞系购自中科院上海细胞研究所，

由本实验室保存；AML12 细胞系、AML12 细胞专用

培 养 基 购 自 武 汉 普 诺 赛 公 司 。 RIPA 裂 解 液 、

Trizol、青霉素链霉素溶液购自上海碧云天公司；胎

牛血清购自美国 Gibco 公司；AML12 细胞专业培养

基购自武汉普诺赛公司，RPMI1640 培养基购自美

国 Invitrogen 公司；人基因表达谱芯片、GeneChip 
3′iVT Express Kit 购自美国 Affymetrix 公司。 Su‐
perScript Ⅲ RT 逆转录 kit 购自成都 EXONGEN 公

司，蛋白分子量 marker 购自北京中生奥邦生物公

司 ，β‐actin Antibody、HSPD1 Antibody、FH Anti‐
body 购自江苏 Affinity 公司。

1.2　生物信息学　

1.2.1　差异表达基因分析　正常肝细胞系 HL7702
急性低氧模型构建成功后，提取总 RNA 进行质量

检测后制作基因表达谱芯片，通过微阵列实验得到

差异基因。根据 log2FC≥|1.0|和校正 P 值<0.05 作

为差异基因的筛选条件，分析差异基因的表达。采

用 clusterProfiler（3.4.4）进行基因本体论（Gene On‐
tology， GO）包 括 细 胞 组 分（cellular components， 
CC）、生物过程（biological process， BP）、分子功能

（molecular function， MF）及京都基因与基因组百科

全 书（Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes， 
KEGG）通路富集分析。

1.2.2　线粒体功能相关基因数据　从在线数据库

MitoCarta3.0 获 取 人 类 线 粒 体 功 能 相 关 基 因

（http：//www. broadinstitute. org/mitocarta）筛 选 后

得到 507 个与肝脏相关的线粒体功能相关基因。将

差异基因与 507 个肝脏相关的线粒体功能基因进行

关联，得到差异基因与线粒体功能相关的交集基

因。采用 clusterProfiler（3.4.4）进行 GO 与 KEGG 富

集分析。
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1.2.3　关键基因的筛选　通过在线工具 STRING
（http：//cn.string‐db.org），对差异基因与线粒体功

能相关的交集基因进行评估，用 Cytoscape 软件［12］

构建蛋白质‐蛋白质相互关系（protein‐protein inter‐
action，PPI）图，运用 CytoNCA 插件用 Betweenness 
（BC）算法计算得到关键基因。

1.3　细胞实验方法　

1.3.1　细胞培养　正常人肝脏细胞系 HL7702，采用

含有 10% 胎牛血清、100 μg/mL 链霉素和 100 U/mL
青 霉 素 的 1640 细 胞 培 养 基 ；AML12 细 胞 ，采 用

AML12 细胞专用培养基，确保细胞在适宜的营养

和抗菌环境中生长。在 37 ℃、饱和湿度的条件下，

将每株细胞系分为两组，一组在常氧培养箱中培养

（常氧组，95% 的空气和 5% CO2），一组在低氧培养

箱中（低氧组，1% O2、94% N2 和 5% CO2）培养，两

种条件下的每株细胞均培养 24 h。
1.3.2　总 RNA 提取　收集细胞至1.5 mL EP管中，加

入适量的 Trizol裂解细胞，用 1 mL Trizol将研磨样本

转移到取到 1.5 mL EP 管中；向 1.5 mL EP 管中加入

200 μL氯仿振荡混匀后，静置 5 min；4 ℃ 12 000 r/min
离心 10 min，小心吸取上清于新的 1.5 mL EP 管中；

向分离出的上清中加入等体积异丙醇，充分混匀；

4℃ 12 000 r/min 离心 10 min，小心弃上清；用 75%
乙醇洗涤沉淀一次，室温晾干；20 μL DEPC 水溶解

RNA 沉淀；琼脂糖凝胶电泳检测。使用 Thermo 
NanoDrop 2000 检测 RNA 纯度和 Agilent 2100 生物

分析仪对 RNA 进行完整性和质量检测。

1.3.3　 RT‐qPCR　 使用逆转录试剂盒 ExonScript 
RT SuperMix with dsDNase将RNA逆转录为 cDNA。

以 β⁃actin 作为内参，通过 2−△△Ct法计算基因 mRNA
相对表达量。RT‐qPCR 反应体系为 20 μL，cDNA 
1 μL，2×qPCR mix 10 μL，前 后 引 物 为 0.4 μL，

ddH2O 补充至 20 μL。反应条件为 95℃ 10 s，58 ℃ 
20 s，72 ℃ 20 s，40 个循环。引物序列见表 1。
1.3.4　 Western blot 实验　将小鼠肝细胞 AML12
样本收集到离心管中，提取细胞总蛋白。BCA 蛋白

定量法测定蛋白浓度后上样，10%SDS‐PAGE 电泳

后转膜，TBST 清洗 4 次，每次 10 min，5% 的脱脂

牛奶封闭 1 h，TBST 清洗 4 次，每次 10 min，加入对

应稀释好的一抗（HSPD1 Antibody，1∶1 000、FH 
Antibody，1∶1 000）4 ℃过夜，TBST 清洗 4 次，每次

10 min，二抗（1∶10 000）室温孵育 1 h，ECL 化学发

光液显色，化学发光成像系统成像，ImageJ 软件分

析蛋白表达量。

1.4　统计学处理　

用 Graphpad Prism 10.1.2 软件通过两样本独立

t 检验对数据进行分析，P<0.05 为差异具有统计学

意义。

2 结果  
2.1　低氧组与常氧组细胞的差异基因分析　

与常氧组相比，低氧组共鉴定出 49 395 个基

因，以 log2FC≥ |1.0|和校正 P 值<0.05 为筛选条件

得到 47 958 个非显著差异基因和 1 437 个差异基因

（图 1A），其中 864 个基因表达上调，573 个表达基因

下调（图 1B）。

2.2　差异基因的 GO 与 KEGG 富集分析　

为了探究差异基因在急性低氧胁迫下的生物

表 1 RT⁃qPCR 引物信息

Tab 1 Primers sequences for RT⁃qPCR

基因名称

β⁃actin

HSPD1

GCSH

AGXT

FH

GPT2

IDH2

HIBCH

引物序列（5′~3′）
F: CTCCTGAGCGCAAGTACTCT

R: TACTCCTGCTTGCTGATCCAC
F: CACAGTCCTTCGCCAGATGAG

R: CTACACCTTGAAGCATTAAGGCT
F: ATGTCGCTGCAAGTGTCGAG

R: ACCGTTCCAATACCTTCCTCT
F: AAGCCCCTGTCAGTTCCTAC

R: TCCTCCATGATCTGAAGCATCT
F: GAATGGCAAGCCAAAATTCCTT

R: CGTTCTGTAGCACCTCCAATCTT
F: AACCATTCACTGAGGTAATCCGA
R: GGGCTGTTTAGTAGGTTTGGGTA

F: GGAGAAGCCGGTAGTGGAGAT
R: GGTCTGGTCACGGTTTGGAA
F: GTGGAGGCGTCATAACGCTC

R: AGGAATGTGTCAGGGTCTTGT

碱基数

20
21
21
23
20
21
20
22
22
23
23
23
21
20
20
21

A：总基因数量；B：差异基因数量

图 1　基因数量

Fig 1　Genes count
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学功能以及相关通路的分子机制。对差异基因进

行 GO 和 KEGG 富集分析（P<0.05）。根据基因数

量进行排序前 10 个 GO Term 绘制注释图（图 2），发

现差异基因显著富集在细胞对于缺氧的响应，糖酵

解过程、凋亡过程中线粒体的变化等与线粒体功能

相关的生物过程中，在细胞质基质、细胞核、细胞质

等细胞组分，主要参与蛋白质结合、金属离子结合、

相同蛋白结合、ATP 结合等分子功能。

KEGG 的结果（图 3A）表明（P<0.05），差异基

因显著富集在代谢通路、氨基酸合成、碳代谢、辅酶

生物合成等与线粒体功能相关的通路中。KEGG
富集二级分类图（图 3B）显示差异基因主要富集在

代谢通路（148 个），氨基酸合成（21 个）、碳代谢通路

（21 个）、HIF‐1α 信号通路（22 个）、NOD 样受体信号

通路（24 个）；与细胞中铁死亡、细胞衰老、吞噬凋亡

细胞和细胞周期方面相关；与疾病中的癌症（90 个）

相关，提示差异基因主要与细胞的代谢和线粒体功

能相关。

2.3　差异基因与线粒体功能相关的交集基因的 GO
与 KEGG 富集分析　

将差异基因与线粒体功能相关基因进行关联，

得到 51 个交集基因（图 4），对差异基因与线粒体功

能相关的交集基因进行 GO 和 KEGG 富集分析。

GO 富集结果表明（P<0.05），交集基因显著富集在

L‐丙氨酸分解过程、涉及蛋白质定位到线粒体的蛋

白质加工、细胞对氧化应激的响应，以及线粒体基

因组的维持等，主要参与线粒体基质、线粒体内膜

细胞组成，与蛋白质的结合、ATP 的结合、肽酶活

性 、蛋 白 质 折 叠 伴 侣 的 结 合 等 分 子 功 能 相 关 。

KEGG 通路富集结果表明差异基因与线粒体功能

相关的交集基因主要富集在碳代谢等与线粒体功

能相关的通路中（P<0.05），见图 5、6。
2.4　差异基因与线粒体功能相关交集基因 PPI 网
络构建及基因验证　

为了确定差异基因与线粒体功能相关的交集

基因中的关键基因，本研究采用 SRTING 数据库以

及 Cytoscape 软件绘制差异基因与线粒体功能相关

基因交集基因的蛋白互作网络（PPI），剔除无相互

图  2　差异基因的 GO 注释图

Fig 2　GO annotation chart of differential genes

A： 差异基因的 KEGG 气泡图；B： 差异基因的 KEGG 二级分类

图  3　差异基因的 KEGG 富集分析

Fig 3　KEGG enrichment analysis of differential genes
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作用的蛋白质后，得到 PPI 图（图 7），该图由 39 个基

因与 162 条边组成，根据 Betweenness（BC）排序筛

选 出 两 个 关 键 基 因 FH 和 HSPD1，提 示 FH 和

HSPD1 对肝细胞线粒体功能具有重要调控作用。

与常氧组相比，低氧组中 FH 和 HSPD1 的 mRNA
和蛋白表达量均上调（P<0.05）（图 8A、B）。

2.5　碳代谢通路的 KEGG 富集分析及基因验证　

由于差异基因与差异基因与线粒体功能相关

的交集基因的 KEGG 富集分析结果均表明与碳代

谢相关，因此本研究对碳代谢通路中所涉及的基因

进行进一步分析，由图 9 可知，甘氨酸切割系统 H 蛋

白（GCSH）、丙氨酸‐乙醛酸转氨酶（AGXT）、FH、

谷氨酸‐丙酮酸转氨酶 2（GPT2）、异柠檬酸脱氢酶 2
（IDH2）、3‐羟基异丁酰辅酶 A 水解酶（HIBCH）6 个

基因参与碳代谢通路。 RT‐qPCR 结果显示（图

10A），所参与的基因在常氧组与低氧组表达均有显

图  4　差异基因与线粒体功能相关的交集基因的韦恩图

Fig 4　Venn diagram of intersection genes between differ⁃
ential genes and genes related to mitochondrial 

function

图  5　差异基因与线粒体功能相关的交集基因的 GO 注释图

Fig 5　GO annotation chart of intersecting genes between 
differential genes and genes related to mitochondri⁃

al function

图  6　差异基因与线粒体功能相关的交集基因的 KEGG 富

集分析气泡图

Fig 6　KEGG enrichment analysis bubble chart of inter⁃
secting genes between differential genes and genes 

related to mitochondrial function

图  7　差异基因与线粒体功能相关基因交集基因的 PPI 图

Fig 7　PPI network of intersecting genes between
differential genes and genes related to mito⁃

chondrial function
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著差异，与测序结果一致（图 10B），表明实验结果可

靠（P<0.05）。表明 GCSH， AGXT， FH， GPT2， 
IDH2，HIBCH 参与调控急性低氧下肝细胞线粒体

的碳代谢通路，进而影响肝细胞的功能。

*P<0.05，**P<0.01
图  8　FH 和 HSPD1 基因的  mRNA 表达量（A）和蛋白表达量（B）

Fig 8　The mRNA expressions（A） and protein expressions（B） of FH and HSPD1 genes

图  9　碳代谢通路的 KEGG 富集分析

Fig 9　KEGG enrichment analysis of carbon metabolism pathway
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3 讨论  
在短时间内暴露于高海拔地区，会由于空气稀

薄导致低压、低氧情况的发生，低压、低氧环境会影

响空气运输至线粒体从而导致氧气和能量产生和

运输障碍［13］，细胞对缺氧的反应包括不同生物过程

的多个基因的激活［14］。有研究表明，HIF‐2α 可以诱

导肝脏巨噬细胞中 IL‐6 的产生从而减少急性肝损

伤［15］。然而，急性低氧对于肝细胞线粒体功能的调

控作用尚不清楚。因此本研究通过构建急性低氧

肝细胞模型，利用微阵列实验和生物信息学技术探

究急性低氧胁迫对肝细胞线粒体功能的调控机制。

本研究共鉴定出 1 437 个受急性低氧影响的差

异基因。这些差异基因主要富集在细胞对于缺氧

的响应，糖酵解过程、凋亡过程中线粒体的变化、线

粒体膜通透性的调节等与线粒体功能相关的生物

过程中。KEGG 通路分析结果表明，差异基因显著

富集在代谢通路、氨基酸合成、碳代谢、辅酶生物合

成等与线粒体功能相关的通路中。提示急性低氧

胁迫可能通过改变肝细胞中线粒体功能相关的通

路适应环境。据报道，缺氧条件可以促进线粒体转

移、迁移并侵袭肝细胞癌中的细胞［16］。因此本实验

接下来探究差异基因与线粒体功能相关基因的差

异表达。本研究通过将差异基因与人类肝脏线粒

体功能相关基因进行关联，其中 39 个基因与肝脏线

粒体功能密切相关。差异基因与线粒体功能相关

交集基因的 GO 功能分析主要涉及 L‐丙氨酸分解过

程、蛋白质定位到线粒体的蛋白质加工、细胞对氧

化应激的响应以及线粒体基因组的维持等功能，

KEGG 富集分析结果表明急性低氧通过碳代谢通

路调控肝细胞的功能。因此，急性低氧可能通过影

响肝细胞线粒体功能适应环境 ，但仍需进一步

探究。

PPI 网络分析进一步筛选出了 FH 和 HSPD1
两个与线粒体功能相关的关键基因。FH 是一种在

细胞能量代谢中扮演重要角色的酶，位于线粒体基

质中，参与三羧酸循环［17］。FH 的活性不仅与线粒

体功能密切相关，而且与缺氧条件下细胞的适应有

直接联系。具体来说，FH 的活性与线粒体功能障

碍、缺氧诱导因子的激活、细胞凋亡和坏死等过程

密切相关［18］。FH 的功能缺失会导致 HIF 的稳定性

增加，进行激活 HIF 信号通路，从而诱导假性缺氧

并可能促进肿瘤的发生和发展［19，20］。与 FH 一样，

HSPD1 也是调控线粒体功能的关键基因。HSPD1
也称为 HSP60，是线粒体热休克蛋白家族中的一

员，作为线粒体中的伴侣蛋白，参与蛋白质折叠和

对细胞应激反应的调节，还参与了亚硝酸钠诱导的

DNA 损伤反应［21］。HSPD1 的功能异常，如突变会

导致线粒体功能障碍，并可能诱导线粒体自噬［22］，

在非酒精性脂肪性肝炎中，HSPD1 的表达水平显著

增加［23］，这可能与疾病状态下线粒体应激反应的增

强有关。此外，HSPD1 的低表达通过破坏线粒体酶

的稳定性对卵巢癌细胞的增殖和迁移产生影响［24］。

本 实 验 结 果 表 明 急 性 低 氧 下 ，肝 细 胞 中 FH 和

HSPD1 的 mRNA 和蛋白表达量均上调。因此，肝

细胞通过上调 FH 和 HSPD1 的表达维持线粒体稳

态来应对急性低氧暴露。

由于差异基因和差异基因与线粒体功能相关

的基因的 KEGG 富集分析结果均富集到碳代谢途

径中，因此接下来对线粒体碳代谢通路进行探究。

碳代谢是生物体活动中最基本的代谢过程，不仅维

持细胞的生长与发育［25］，还在线粒体能量代谢、氧

化还原平衡等方面发挥着重要作用［26］。线粒体作

为细胞的“能量工厂”，其功能状态直接影响着细胞

的正常功能。中心碳代谢途径，包括氨基酸代谢、

*P<0.05，**P<0.01
图  10　GCSH、 AGXT、 FH、 GPT2、 IDH2、HIBCH 基因的 mRNA 表达量（A）和测序结果（B）

Fig 10　The mRNA expressions（A） and sequencing results（B） of GCSH， AGXT， FH， GPT2， IDH2， and HIBCH
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三羧酸循环和糖酵解等，是细胞能量代谢的核心，

任何途径的异常都可能导致线粒体功能障碍，进而

影响细胞的生存和功能［27］。在急性低氧环境下，细

胞必须迅速适应环境变化以维持代谢活动。研究

表明，这种适应可能涉及到肝细胞线粒体中碳代谢

通路的调节。已有报道指出甘氨酸切割系统 H 蛋

白（GCSH）参与甘氨酸裂解酶系统，在一碳代谢中

发挥着重要作用［28］，AGXT 通过影响氨基酸代谢调

节碳代谢过程［29］。GPT2 是糖酵解和谷氨酰胺分解

之间的重要枢纽［30］，IDH2 是线粒体中催化异柠檬

酸酯的不可逆氧化脱羧反应的酶，产生 α‐酮戊二酸

和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸进而影响碳代谢过

程［31］，HIBCH 的过表达会加速异亮氨酸的降解，从

而增强碳骨架对三羧酸循环的作用［32］。基于上述

研 究 ，本 研 究 选 取 并 用 RT‐qPCR 检 测 GCSH、

AGXT、FH、GPT2、IDH2、HIBCH 基 因 的 mRNA
水平，其趋势表达与测序结果一致，表明了本实验

结果的可靠性。以上结果表明肝脏组织通过影响

线粒体碳代谢通路中 GCSH、AGXT、FH、GPT2、
IDH2、HIBCH 基因的表达从而适应低氧胁迫。

综上所述，本实验通过建立急性低氧细胞模

型，探究急性低氧对于肝细胞的作用机制。KEGG
富集分析发现急性低氧下差异基因主要显著富集

在与线粒体功能相关的通路中。进一步将差异基

因与线粒体功能相关基因进行关联，KEGG 通路富

集结果表明差异基因与线粒体功能相关的交集基

因 主 要 富 集 在 碳 代 谢 通 路 中 ，通 过 上 调 FH 和

HSPD1 的表达调控线粒体的功能，进一步分析得到

肝细胞通过调控 GCSH、AGXT、FH、GPT2、IDH2、
HIBCH 基因的表达影响肝脏线粒体中碳代谢通路

来适应急性低氧暴露，为进一步理解急性低氧条件

下的相关疾病提供了新的视角。
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