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　　［摘　要］　目的：研究核仁应激是否参与了肾缺血再灌注损伤（ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＩＲＩ），并进一步探
索核仁应激的分子机制，为临床防治肾ＩＲＩ提供新的靶点。方法：将４８只雄性昆明小鼠根据肾脏缺血时间不同随
机平均分为４组：对照（ｃｏｎｔｒｏｌ）组（０ｍｉｎ）及ＩＲＩ３０ｍｉｎ组、４５ｍｉｎ组和６０ｍｉｎ组，采用微创手术夹同时夹闭双侧肾
动脉的方法建立急性肾ＩＲＩ模型。２４ｈ后取眼球血测定血尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）和血清肌酐（ｓｅｒｕｍ
ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）浓度；取双肾计算肾系数；并采用ＨＥ染色观察肾组织病理学改变；提取肾皮质组织总蛋白和 ＲＮＡ
进行Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ及ＲＴｑＰＣＲ检测，待测指标包括 ｐ５３蛋白、４５ＳｐｒｅｒＲＮＡ、１８ＳｒＲＮＡ、ＢａｘｍＲＮＡ和 Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ。
结果：与ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＩＲＩ组ＢＵＮ和ＳＣｒ浓度上升（Ｐ＜００１），肾系数及病理损伤范围增大（Ｐ＜００１）；肾组织结
构和功能损害与缺血时间呈正相关（ｒ＞０８０，Ｐ＜００１）。与 ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＩＲＩ组皮质细胞内 ｐ５３蛋白含量显著
增加（Ｐ＜００５），ＢａｘｍＲＮＡ表达上调（Ｐ＜００１），同时 ４５ＳｐｒｅｒＲＮＡ、１８ＳｒＲＮＡ和 Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ含量下降（Ｐ＜
００１）。结论：ＩＲＩ造成的肾组织结构和功能损害可能与核仁应激密切相关。ＩＲＩ可能通过阻碍 ｒＤＮＡ转录导致核
仁应激，从而激活下游ｐ５３诱导的细胞凋亡。
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　　肾脏作为高灌注器官，对缺血及缺血再灌注均
十分敏感［１］。研究发现，肾缺血再灌注损伤（ｉｓｃｈｅ
ｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＩＲＩ）与氧化应激和内质网应激
密切相关［２３］。近年来，核仁作为一个新的并且十分

重要的细胞应激中枢，在肿瘤及心血管、神经系统等

疾病中发挥重要作用［４５］，但核仁应激否参与了 ＩＲＩ
这一过程以及如何发挥作用，还未见相关报道。狭

义上，核仁应激指各种损害核糖体合成并使细胞产

生应激反应的过程，故也称为核糖体应激［６７］；目前

被广泛定义为各种诱导核仁结构和功能改变的异常

情况［８］。研究表明，核仁应激与 ｐ５３关系密切［９１０］，

而ＩＲＩ常通过ｐ５３而诱导细胞凋亡［１１１２］。因此，我们

分别检测肾 ＩＲＩ的病理改变以及核仁应激相关的
ＲＮＡ和蛋白表达，旨在证实肾 ＩＲＩ中核仁应激的发
生，并进一步探究核仁应激对肾皮质再灌注细胞的

影响。希望本文能从核仁的视角，为防治肾ＩＲＩ提供
新的策略。

材　料　和　方　法

１　实验动物
４８只昆明系雄性健康小鼠，体质量（２０±５）ｇ，

购自南昌大学实验动物中心，许可证号为 ＳＹＸＫ
（赣）２０１００００２。小鼠实验前１０ｈ禁食，自由饮水。
２　肾脏ＩＲＩ模型的建立

将４８只小鼠按照肾缺血时间不同随机分为缺
血０ｍｉｎ（ｃｏｎｔｒｏｌ）组、３０ｍｉｎ、４５ｍｉｎ和６０ｍｉｎ共４个
组，每组１２只。称重后用１０％水合氯醛溶液腹腔麻
醉（４ｍＬ／ｋｇ），待角膜及痛觉反射消失，行俯卧位固
定，腰背部肾区备皮消毒。分别于脊柱左右各 ０５
ｃｍ、肋骨下缘０５ｃｍ处剪开皮肤和肌层，进入腹腔
后间隙，游离肾周筋膜和脂肪组织，暴露肾门，用微

创动脉夹一次性阻断肾动脉（ｃｏｎｔｒｏｌ组只分离出肾
门处肾动脉，并继续维持腹腔开放状态６０ｍｉｎ），双
侧肾动脉夹闭的时间差小于３０ｓ，可见双肾在１ｍｉｎ
内颜色变黑。按照分组时间取下夹子后，双肾立即

由紫黑色“扩散样”恢复为鲜红则造模成功。逐层缝

合关腹，保持室温２８℃左右，恢复供食饮水。ＩＲＩ组
小鼠自取下双侧动脉夹开始计时（ｃｏｎｔｒｏｌ组满足腹
腔开放状态６０ｍｉｎ后开始计时），２４ｈ后取样进行相
关检测，同组小鼠取样时间差控制在５ｍｉｎ内。
３　主要方法
３．１　肾功能指标的检测　测量血尿素氮（ｂｌｏｏｄｕｒｅａ

ｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）和血清肌酐（ｓｅｒｕｍｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣｒ）对
ＩＲＩ的肾组织进行功能评估：取下动脉夹２４ｈ后收集
小鼠眼球内眦静脉血于肝素化的ＥＰ管中抗凝，混匀
后立即４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，取上清液于４℃冰
箱保存，并在当天分别利用肌氨酸氧化酶法和二乙

酰肟法测定样本中 ＢＵＮ和 ＳＣｒ浓度（试剂盒均购自
南京建成生物工程研究所），其中吸光度使用 ＳＨＩ
ＭＡＤＺＵ公司ＵＶ１８００分光光度计测定３次，取平均
值。

３．２　肾系数的检测　取眼球血后迅速引颈处死小
鼠，经背部依层剪开、摘取双肾，用生理盐水冲洗后

剥离包膜并称重计算。肾系数 ＝双侧肾重（ｍｇ）／体
重（ｇ）
３．３　病理组织学检测　左侧裸肾称重后用全自动
脱水机进行常规固定、脱水、透明和包埋，制成厚约３
μｍ石蜡切片，再参考ＨＥ染色试剂盒（Ｓｏｌａｒｂｉｏ）说明
进行染色。封片后，每张切片在高倍镜下随机取２４
个视野，参照Ｅｒｄｏｇａｎ等［１３］损伤评估，采用盲法做半

定量分析：０分为无损伤；１分为轻微损伤（０～５％）；
２分为轻度损伤（５％～２５％）；３分为中度损伤（２５％～
７５％）；４分为重度损伤（７５％～１００％）。
３．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ实验　取右侧新鲜裸肾，将皮质组
织剪碎并置于ＲＩＰＡ和ＰＭＳＦ（Ａｂｃａｍ）的蛋白裂解液
中冰浴匀浆，经１２０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ后保存上清
液。根据ＢＣＡ蛋白浓度测定结果，用 ＬｏａｄｉｎｇＢｕｆｆｅｒ
按照每孔１０μＬ上样量配平并加热１００℃，５ｍｉｎ变
性。样品经常规 ＳＤＳＰＡＧＥ、转 ＰＶＤＦ膜和５％脱脂
奶粉封闭后Ｉ抗４℃孵育过夜。次日行 ＴＢＳＴ洗膜、
ＩＩ抗孵育以及ＥＣＬ显影液凝胶成像。其中内参照选
用ＧＡＰＤＨ，目的蛋白为ｐ５３（所有抗体均购自ＳＡＢ）。
３．５　ＲＴｑＰＣＲ实验　取材来自小鼠右侧新鲜裸肾，
将皮质组织剪碎匀浆，采用ＴＲＩｚｏｌＲｅａｇｅｎｔ改良法提
取总ＲＮＡ。使用ＥａｓｙＳｃｒｉｐｔＦｉｒｓｔＳｔｒａｎｄｃＤＮＡＳｙｎｔｈｅ
ｓｉｓＳｕｐｅｒＭｉｘ（Ｔｒａｎｓｇｅｎ）从总ＲＮＡ合成第１链ｃＤＮＡ，
并置于－２０℃冰箱保存备用。２０μＬＲＴｑＰＣＲ体系
（Ｔｒａｎｓｇｅｎ）包括：逆转录产物１５μＬ，上、下游引物
（１０μｍｏｌ／Ｌ）各０４μＬ，２×ＴｉｐＧｒｅｅｎｑＰＣＲＳｕｐｅｒＭｉｘ
１０μＬ，ｄｄＨ２Ｏ７７μＬ。每个样品做 ３个复孔，经
ＳｔｅｐＯｎｅＰｌｕｓＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ仪特异性扩增目的基因
的ｃＤＮＡ，反应条件为：９４℃３０ｓ；９４℃５ｓ，６０℃３０
ｓ，４０个循环。所得结果使用２－ΔΔＣｔ法分析数据，引物
序列见表１。
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表１　ＲＴｑＰＣＲ引物序列
Ｔａｂｌｅ１．ＳｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｔｈｅｐｒｉｍｅｒｓｆｏｒＲＴｑＰＣＲ

Ｎａｍｅ Ｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅ（５’→ ３’） Ｐｒｏｄｕｃｔ（ｂｐ）
ＧＡＰＤＨＦ ＡＧＧＴＣＧＧＴＧＴＧＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧ １２３
ＧＡＰＤＨＲ ＴＧＴＡＧＡＣＣＡＴＧＴＡＧＴＴＧＡＧＧＴＣＡ
ＢａｘＦ ＴＧＣＡＧＡＧＧＡＴＧＡＴＴＧＣＴＧＡＣＧ ２０３
ＢａｘＲ ＴＣＣＡＧＴＧＴＣＣＡＧＣＣＣＡＴＧＡＴ
Ｂｃｌ２Ｆ ＧＡＴＡＡＣＧＧＡＧＧＣＴＧＧＧＡＴＧＣ １５１
Ｂｃｌ２Ｒ ＴＣＡＣＴＴＧＴＧＧＣＣＣＡＧＧＴＡＴＧ
Ｒｎ４５ＳＦ ＣＣＧＣＣＣＴＣＡＧＴＧＡＧＡＡＡＧＴＴ １５３
Ｒｎ４５ＳＲ ＧＣＧＧＴＡＧＡＣＧＡＧＡＧＡＧＣＡＡＡ
１８ＳｒＲＮＡＦ ＧＴＴＧＧＴＴＴＴＣＧＧＡＡＣＴＧＡＧＧＣ ２０４
１８ＳｒＲＮＡＲ ＧＴＣＧＧＣＡＴＣＧＴＴＴＡＴＧＧＴＣＧ

　Ｆ：ｆｏｒｗａｒｄ；Ｒ：ｒｅｖｅｒｓｅ．

４　统计学处理
所有数据均采用ＳＰＳＳ２００录入与分析，所得结

果均采用均数 ±标准差（ｍｅａｎ±ＳＤ）表示。多组间
数据比较采用方差齐性检验和单因素方差分析，两

两比较采用ＬＳＤｔ检验。以 Ｐ＜００５为差异有统计
学意义。

结　　果

１　术后存活率的比较
４８只小鼠术后存活４３只，存活率为８９６％，其

中ｃｏｎｔｒｏｌ组全部存活，ＩＲＩ组中因手术操作不当死亡
者４只，无明显原因死亡者１只，均于关腹前失去生
命体征。

２　肾ＩＲＩ相关指标的比较
小鼠肾脏急性ＩＲＩ后，肾组织结构和功能均有明

显改变。进入腹膜后间隙，可见肾包膜紧张呈肿胀

样，表面时有散在分布的出血点。与 ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，
各ＩＲＩ组肾系数升高（Ｐ＜００１），且６０ｍｉｎ组较其余

ＩＲＩ组明显增高（Ｐ＜００１），见表２。光镜下，ＨＥ染
色显示ｃｏｎｔｒｏｌ组肾小球、肾小管结构完整清晰，未见
明显异常；ＩＲＩ组病理改变显著，肾小球明显充血；肾
小管上皮细胞水肿呈空泡样变，部分坏死脱落造成

管腔堵塞、扩张，腔内可见明显的蛋白管型和颗粒管

型；肾间质显著灶性炎细胞浸润伴出血，见图１。与
ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，各 ＩＲＩ组 Ｅｒｄｏｇａｎ评分增加（Ｐ＜
００１），见表２；损伤范围与缺血时间呈正相关（ｒ＝
０８３，Ｐ＜００１）。同时，ＩＲＩ组 ＢＵＮ和 ＳＣｒ均高于
ｃｏｎｔｒｏｌ组（Ｐ＜００１），并与缺血时间呈正相关（ｒ＝
０８５，Ｐ＜００１）。与３０ｍｉｎ组比较，４５ｍｉｎ组和６０
ｍｉｎ组ＢＵＮ和 ＳＣｒ显著增高（Ｐ＜００１）；与４５ｍｉｎ
组比较，６０ｍｉｎ组ＳＣｒ明显增高（Ｐ＜００１），见表２。
上述结果显示，小鼠急性肾 ＩＲＩ模型建立成功，肾组
织结构和功能损害与缺血时间存在相关性。

Ｆｉｇｕｒｅ１．Ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｉｓｃｈｅｍｉｃｔｉｍｅ（ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００）．

图１　不同缺血时间对肾皮质组织的病理影响

表２　小鼠肾不同缺血时间再灌注对肾系数、病理损伤评分、ＢＵＮ和ＳＣｒ的影响
Ｔａｂｌｅ２．Ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｒｅｎａｌｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，Ｅｒｄｏｇａｎｓｃｏｒｅｓ，ＢＵＮａｎｄＳＣｒｉｎｔｈｅｍｉｃｅｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃｔｉｍｅ（Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝８）

Ｇｒｏｕｐ Ｒｅｎａｌｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ Ｅｒｄｏｇａｎｓｃｏｒｅｓ ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ）
Ｃｏｎｔｒｏｌ １２．６１±２．５１ ０．３８±０．５０ １０．３８±１．８１ ３９．７１±５．０４
３０ｍｉｎ １５．８２±１．６８＃＃ ２．８８±０．９９＃＃ １６．６５±５．１３＃＃ １３７．８０±１７．４９＃＃

４５ｍｉｎ １７．５２±１．９３＃＃ ３．３３±０．７０＃＃ ２５．１４±４．７９＃＃ ２４８．０４±２８．１２＃＃

６０ｍｉｎ ２０．９８±１．９１＃＃▲▲ ３．５４±０．５９＃＃ ３０．９０±６．１０＃＃ ３１０．６４±２７．９４＃＃▲▲

　＃＃Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００１ｖｓ３０ｍｉｎｇｒｏｕｐ；▲▲Ｐ＜００１ｖｓ４５ｍｉｎｇｒｏｕｐ．

３　肾ＩＲＩ中核仁应激作用的观察
在肾ＩＲＩ模型建立成功的基础上，我们通过 ＲＴ

ｑＰＣＲ和Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测了核仁应激指标。与 ｃｏｎ
ｔｒｏｌ组相比，ＩＲＩ各组４５ＳｐｒｅｒＲＮＡ和１８ＳｒＲＮＡ均表
达下调（Ｐ＜００１），前者较后者更为显著；各ＩＲＩ组之
间随着缺血时间延长，４５ＳｐｒｅｒＲＮＡ和１８ＳｒＲＮＡ的表

达降低（Ｐ＜００１），见图２Ａ。此结果提示核糖体ＲＮＡ
含量下降系ｒＤＮＡ转录受阻，ＩＲＩ使核仁的核糖体生物
合成功能紊乱，导致细胞核仁应激。同时，相较于ｃｏｎ
ｔｒｏｌ组，ＩＲＩ各组ｐ５３蛋白含量显著上升（Ｐ＜００５），各
ＩＲＩ组间ｐ５３表达无显著差异，见图３。

·５４２１·



Ｆｉｇｕｒｅ２．ＲｅｌａｔｉｖｅＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＲＴｑＰＣＲ．Ａ：ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｒＲＮＡｉｎｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃｔｉｍｅ；
Ｂ：ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍＲＮＡｉｎｒｅｎａｌｃｏｒｔｅｘｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｓｃｈｅｍｉｃｔｉｍｅ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝８．＃＃Ｐ＜００１ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ；Ｐ＜００１ｖｓ３０ｍｉｎｇｒｏｕｐ；▲▲Ｐ＜００１ｖｓ４５ｍｉｎｇｒｏｕｐ．

图２　ＲＴｑＰＣＲ检测 ＲＮＡ的相对表达量

Ｆｉｇｕｒｅ３．Ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐ５３ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ．Ｍｅａｎ±ＳＤ．ｎ＝３．＃Ｐ＜００５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

图３　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测 ｐ５３的蛋白表达

４　肾ＩＲＩ中凋亡相关蛋白表达的比较
为了明确核仁应激在小鼠急性肾 ＩＲＩ中发挥保

护还是损伤效应，我们利用 ＲＴｑＰＣＲ检测了细胞凋
亡的指标。与ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＩＲＩ各组ＢａｘｍＲＮＡ表
达增加（Ｐ＜００１），Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ表达下降（Ｐ＜
００１）；与３０ｍｉｎ组相比，４５ｍｉｎ组的上述改变仍具
有显著差异（Ｐ＜００１），见图２Ｂ。上述结果中 Ｂａｘ／
Ｂｃｌ２比值增加，表明核仁应激在肾 ＩＲＩ模型中诱导
肾皮质细胞凋亡。

讨　　论

核仁是一种位于细胞核内的无膜亚细胞结构，

主要功能是合成核糖体并响应胞内多种应激信

号［１４］。在真核细胞中，ＲＮＡ聚合酶Ⅰ（ＲＮＡｐｏｌｙ
ｍｅｒａｓｅＩ，ＰｏｌＩ）和Ⅲ分别在核仁和核质中完成ｒＤＮＡ
的转录，形成 ４５ＳｐｒｅｒＲＮＡ和 ５ＳｒＲＮＡ。４５Ｓｐｒｅ

ｒＲＮＡ又在多种转录因子的参与下加工形成１８Ｓ、２８Ｓ
和５８Ｓ的成熟 ｒＲＮＡ，等待与核糖体蛋白（ｒｉｂｏｓｏｍａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＲＰ）装配形成 ４０Ｓ和 ６０Ｓ核糖体亚基，故
４５ＳｐｒｅｒＲＮＡ及其裂解形成的下游 ｒＲＮＡ含量共同
反映ＰｏｌＩ的转录功能。在整个核糖体合成的过程
中，大约有４５００种不同的蛋白参与其中［１５］，所需的

物质和能量高达整个细胞的８０％［１６］，因此细胞必须

对其进行质与量的严格监管。大量研究表明［９１０］：核

仁应激时ＲＰ和多种转录因子不再进行核糖体合成，
而是将应激信号传递给ｐ５３，从而诱导细胞周期停滞
或凋亡。例如：ＲＰＬ５和ＲＰＬ１１会在核质中与鼠双微
体２同系物（ｍｕｒｉｎｅｄｏｕｂｌｅｍｉｎｕｔｅ２ｈｏｍｏｌｏｇ，Ｍｄｍ２）
的中心酸性域结合，解除 Ｍｄｍ２对 ｐ５３的泛素化抑
制［１７１８］；核仁磷酸蛋白（ｎｕｃｌｅｏｐｈｏｓｍｉｎ，ＮＰＭ）也不
再参与４５ＳｐｒｅｒＲＮＡ的加工，而是因谷胱甘肽化失
去与核仁内ｒＤＮＡ／ｒＲＮＡ的锚定，从而移位到核质结
合Ｍｄｍ２并激活ｐ５３［１９］。在肾ＩＲＩ模型中，抑制 ｐ５３
具有保护肾小管细胞的作用，提示再灌注细胞中ｐ５３
与启动凋亡程序密切相关［１１１２］。

本实验结果显示，与 ｃｏｎｔｒｏｌ组相比，ＩＲＩ组 ４５Ｓ
ｐｒｅｒＲＮＡ和１８ＳｒＲＮＡ均表达下调，反映了 ＰｏｌＩ转
录功能受阻，核仁功能障碍。同时，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ也检
测到ＩＲＩ组ｐ５３表达显著上升，证实了核仁应激的发
生和信号的传递。最后，ＩＲＩ组较 ｃｏｎｔｒｏｌ组 ＢａｘｍＲ
ＮＡ含量上调而Ｂｃｌ２ｍＲＮＡ含量下降，说明核仁应激
通过ｐ５３在肾ＩＲＩ中发挥损伤效应。除此之外，我们
分别以Ｅｒｄｏｇａｎ评分和ＢＵＮ、ＳＣｒ为衡量肾结构和功
能的指标，证明了肾ＩＲＩ程度与缺血时间之间存在显
著相关性。

深入思考肾ＩＲＩ中核仁应激发生的原因，我们认
为活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生是一
个关键因素。当创伤、休克或外科手术后氧合血流

重新供应缺氧组织并导致不可逆的损伤，就会发生
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缺血再灌注损伤［２０２１］。肾髓质和乳头细胞通过无氧

酵解产生三磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ），
所以对低氧环境并不敏感；然而，肾皮质细胞需氧量

极高，一旦肾血流中断，线粒体难以维持氧化磷酸

化，胞内累积过量 ＲＯＳ［２２２３］。在这种强烈的氧化应
激状态下，不仅ｒＤＮＡ存在极高的损伤风险，ＰｏｌＩ相
关的转录起始因子 ＩＡ（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｉｎｉｔｉａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ
ＩＡ，ＴＩＦＩＡ）也会发生磷酸化，致使转录起始复合物
组装失败［２４２６］。虽然氧化应激可能导致某些定位于

核仁的蛋白穿梭到核质引发核仁应激，但本文并未

证明核仁应激与氧化应激直接相关，两者的因果关

系有待进一步研究来阐明。

总之，我们证明了肾 ＩＲＩ中核仁应激的发生，希
望能从保护核仁结构和功能完整的视角为减轻肾

ＩＲＩ损伤提供新的策略。
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