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摘要  目的:通过 TPA诱导 K562 细胞分化过程中干预细胞铁代谢探讨白血病细胞铁与细胞分化的关系及对 EGR1mRNA表

达的影响。方法:应用体外细胞培养技术通过细胞形态 ,细胞化学染色观察细胞生长分化情况; 用 FCM、RT- PCR 等技术检细胞

周期、细胞表面分化抗原 CD33、CD14 及 EGR1mRNA的表达。结果:在 TPA 诱导K562 细胞分化过程中铁剥夺可明显抑制 K562 细

胞生长,并可阻止 TPA诱导 K562细胞分化, 使K562 细胞停止在S 期。铁剥夺可降低. TPA 诱导K562 细胞分化过程中EGR1mRNA

的表达。讨论:铁剥夺明显抑制 K562 细胞生长、阻止 TPA诱导 K562 细胞分化,故铁剥夺剂( DFO)可能作为一种辅助抗癌药用于

白血病的化疗, 但由于它能阻止白血病细胞的分化, 故不宜用于白血病的诱导分化治疗。铁剥夺使 K562 细胞分化过程中 E-

GR1mRNA表达降低可能参与了阻止 TPA诱导 K562 细胞的分化过程。
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ABSTRACT Objective: To investigate the relationship between iron and K562 cells differentiation and EGR1mRNA expression by TPA

inducing K562 cells differentiation and interfering with iron metabolism. Methods: Morphology(Wright. s staining , NSE staining , iron staining)

and flow cytometry were applied to observe the differentiation characteristics of K562 cells, cell- cycle and the differentiation antigen expression of

CD33, CD14 on the surface of cells. PT- PCR was applied to assay the EGR1mRNA expression. Results: The rate of K562 cell growth was 8.

67% , 6. 01% and 98. 88% in k562 + TPA group, TPA+ Fe group and TPA- Fe group respectively. The rate of differentiation- inducing of

K562 was 4. 5% and 95% , 92. 5% , 11% in the control group and other three experiment groups, respectively. K562 cells with NSE staining

showed strong positive in groups of TPA or TPA+ Fe treatment K562 cell, but negative or weak positive in most cells both control group and TPA

- Fe treatment K562 cell group. Inhibiting rate of NaF of K562 was 16. 13% , 58. 72% , 61. 93% and 19. 23% in every group respectively.

Cell cycle remained at S phase in the control group and TPA- Fe group: the percent of S phase cells was 60. 21% and 60. 99% respectively, but

in groups of TPA or TPA+ Fe treatment K562 cell, cell- cycle remained at G0+ G1 phase: the percent of their cells was 51. 7% and 53. 69%

respectively . The expression of CD33 on the surface of cells was similarly 0. 99, 0. 93, 0. 92 and 0. 96 in every group respectively. The expres-

sion of CD33 on the surface of cell was different: in TPA group and TPA+ Fe group ( 0. 31 and 0. 44 respectively) , in control group and TPA-

Fe group( 0. 05 and 0. 09 respectively) . EGR1mRNA was expressed only in three experiment groups with TPA or TPA+ Fe group or TPA- Fe

group: 1. 0173? 0. 0223, 0. 992? 0. 039 and 0. 4993 ? 0. 028 respectively. Our experiment suggested that iron deprivation inhibited cell growth

and blocked cell differentiation and decreased EGR1mRNA expression, and cell cycle remained at the Speriod during TPA- inducing K562 cell.

Conclusion: K562 cell growth were inhibited and their differentiation were blocked at cell cycle S period, so the agent of iron deprivation could

be regarded as a supplementary anticancer drug in chemical therapy of leukemia. EGR1mRNA expression was reduced by iron deprivation during

TPA- inducing K562 cell differentiation and could participate in blocking K562 cell differentiation course induced by TPA.
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  铁是所有生物体所必需的元素, 它参与许多重要的生化

过程如细胞生长、分化、氧运输等;在能量代谢和 DNA合成中,

催化关键反应的酶是含铁酶。许多转录因子与生长因子的活

性表达依赖于铁[1] ; EGR1 基因是一种与细胞生长、分化、凋亡

有关的转录因子, 它的活性表达在多种细胞的分化过程中均

能检测到,它不仅与正常组织细胞的生长、分化、凋亡有关, 而

且与肿瘤关系密切[ 2]。在细胞分化过程中铁与 EGR1 的关系

鲜有报道;本研究通过 TPA诱导K562 细胞分化过程中干预细

胞铁代谢来观察对 EGR1mRNA 表达及对细胞分化的影响, 从

分子水平探讨白血病细胞铁与细胞分化的关系及对 E-

GR1mRNA表达的影响。
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1  料和方法

1. 1 试剂:

TPA购于 ICN( U. S. A)公司, 用无血清的 RPMI- 1640 培养

基配制成 16nmol/ L 工作液, - 20 e 冻存。RPMI- 1640, 特级新

生小牛血清, 焦碳酸二乙酯( DEPC)购于 GIBCO 公司, 细胞总

RNA抽提试剂盒购于上海华舜生物工程有限公司, DL -

2000Marker购于 Takara公司, 一步法 RT- PCR 试剂盒购于大

连宝生物工程公司。去铁胺( DFO )购于 Giba 公司, 三氯化铁

( FeCl3)购于 Baker 公司, 均用超纯水配制成 20umol/ L 的工作

液, 4e 保存备用。
1. 2 细胞培养:

K562细胞株由本研究室提供。K562 细胞置与经 60e 灭

活的 10%的新鲜小牛血清的 RPMI- 1640 培养基中, 37e , 5%

CO2及饱和湿度的 CO2 培养箱中悬浮培养, 2- 3 天传代一次,

0. 4%的台盼蓝染色鉴定细胞活性在 90%以上, 取第 3- 4 天

处于指数生长期的细胞进行实验。

1. 3 TPA、Fecl3、DFO 的浓度及作用时间的选定:

参照文献[ 1, 3]及预试验结果 ,确定 TPA, Fecl3, DFO 的最适

浓度和最佳作用时间, TPA 终浓度为 16nM/ L , Fecl3, DFO 均终

浓度为 20uM / L。

1. 4 实验分组
实验分四组:

1 组(空白对照组, K562)  K562细胞普通培养

2 组(实验组 ,TPA+ K562)  K562 细胞+ TPA 培养

3 组(实验组, TPA+ Fe+ K562)  K562 细胞+ TPA+ Fecl3

培养

4 组(实验组, TPA- Fe+ K562)  K562 细胞+ TPA+ DFO

培养

1. 5 RT- PCR检测 EGR1mRNA 基因表达

1. 5. 1  细胞总 RNA 提取和鉴定: 组织/细胞总 RNA 提取试剂

盒说明书进行操作,紫外分光光度计测定 RNA纯度及含量,各

样本OD260/ OD280 均在1. 7- 2. 0 之间, 1%琼脂糖凝胶电泳可

见 RNA 特征性三条带 28S, 18S, 5S。

1. 5. 2  引物合成: 根据参考文献[ 4] 提供的 EGR1, B- actin 的

cDNA序列由北京赛百盛基因技术公司合成, 纯化, 用无 Rnase

的灭菌双蒸水溶解为 20uM / L, - 20oC保存备用。引物序列如

下:

EGR1  sense  5- TGC AGA TCT TGA CCC GTTC- 3

Antisense  5- GGA GAT GGT GCT GAG GACG- 3

产物: 489bp

B- actin sense 5- CCA AGG CCA ACC GCG AGA G- 3

Antisense 5- AGG GTA CAT GGT GGT GCC GC- 3

产物: 587bp

1. 5. 3 RT- PCR 反应:取样本 RNA各 2ug, 按一步法 RT- PCR

试剂盒推荐条件操作, 以B- actin 为内参照, 反应条件为 94e
变性 1min, 57e 退火 2min, 72 e 延伸 2min, 共行 30 次循环。

1. 5. 4 电泳: 取 PCR扩增产物 2ul, 2%琼脂糖凝胶电泳, 以溴

乙啶显色后在 GDS- 8000 凝胶成像系统上用 Grab- II软件摄

取电泳图象,再用Gelworks ID 分析软件进行分析, 以各目的片

段与B- actin的像素值之比进行半定量分析。

1. 6  细胞形态观察:

各待测培养细胞制成 1 @ 104/ ml 细胞悬液, PBS 洗涤两

次,离心涂片, 自然干燥后瑞氏染色, 油镜下观察细胞形态, 计

数 200 个细胞,计算诱导分化率。诱导分化率%= (已分化细

胞数/ 200) @ 100%。已分化细胞指早幼粒细胞以下的细胞。

1. 7  非特异性酯酶( NSE)染色:

将实验组和空白对照组细胞计数后接种于 6 孔培养板进

行培养,细胞密度为 1 @ 106个/孔。于 4d收集各组细胞制成 1

@ 104/ ml细胞悬液, PBS 洗涤两次, 离心涂片 , 10% 甲醛生理盐

水固定, NSE作用液 37 e 处理 90min, 干后镜检。同时每张涂

片做氟化钠抑制实验, 计算氟化钠抑制率。

结果判断: 胞浆中有棕黑色颗粒的为阳性细胞, 每片计数

200个细胞, 计算阳性率。氟化钠抑制率% = [ (氟化钠抑制前

阳性细胞数- 氟化钠抑制后阳性细胞数) /氟化钠抑制前阳性

细胞数] @ 100%。

1. 8  流式细胞仪检测细胞周期及细胞表面抗原 CD33、CD14:

各待测培养细胞制成 1- 2 @ 106 / ml单细胞悬液, PBS洗涤

两次, 1500r@ 5min, 收集细胞,上流式细胞仪检测。

1. 9  统计学分析:

率的比较用 X2 检验, 均数的比较用方差分析 (组间两两

比较用 SNK- q 检验)。

2  结果
2. 1  铁对细胞生长的影响:

TPA- Fe组 K562细胞生长明显受抑制, 在 DFO 作用1d细

胞生长速度即开始减慢, 随作用时间延长生长抑制愈明显, 至

4d后存活细胞很少, 大多数细胞凋亡, 其生长抑制率为 98.

88%。其他三组细胞增殖明显, TPA、TPA+ Fe 组 K562 细胞有

明显的聚集现象。各组之间两两比较见表 3- 1 所示。

表 3- 1  铁对各组细胞生长的影响

Table 3- 1  The influence of Fe on the cell growth in each group

组别
细胞数( @ 105/ ml )

day0 day1 day2 day3 day4
生长抑制率( % ) X2 P

K562(对照组) 2. 0 3. 9 10. 5 36. 8 71. 5

K562+ TPA 2. 0 3. 3 8. 9 31. 2 65. 3 8. 67* 327. 27 0. 0000

K562+ TPA+ Fe 2. 0 4. 5 11. 2 38. 5 67. 2 6. 01

K562+ TPA- Fe 2. 0 1. 8 1. 5 1. 2 0. 8 98. 88* v w

  注: * P< 0. 05(均与对照组比较) , v P< 0. 05(第三、四组VS第二组) wP< 0. 05(第四组 VS第三组)

  * P< . 05( all compared with control group) .  P< 0. 05( group 3 and 4 vs group 2) .  w P< 0. 05(group 4 vs group 3)

2. 2 铁对细胞分化的影响
2. 2. 1  细胞形态: TPA 组、TPA+ Fe组 K562 细胞趋向成熟分

化,第 4d 在光学显微镜下见多数细胞出现成熟细胞的特征,

如细胞胞体变大, 胞浆染色变淡, 可见空泡样改变, 核浆比率

缩小,可见内外胞浆, 核、核仁减少或消失, 核染色质由疏松趋

向致密,核形态扭曲折叠或肾形, 呈幼稚单核细胞样; 诱导分
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化率为 95%和 92. 5%。TPA- Fe 组多数细胞凋亡, 成活的细

胞形态多与对照组 K562细胞相似, 即胞体大, 圆形或椭圆型,

胞核大而圆,有 2- 3 个核仁胞浆极少的原始细胞, 早幼阶段

以下的细胞极少。各组之间两两比较见表 3- 2 所示。

表 3- 2  铁对K562细胞诱导分化的影响

Table 3- 2  The influence of Fe on the dif ferentiat ion of TPA- induced K562 cells

组别 已分化细胞(个) 未分化细胞(个) 合计 诱导分化率( % ) X2 P

  K562(对照组) 9 191 200 4. 5

  K562+ TPA 190 10 200 95. 0*

  K562+ TPA+ Fe 185 15 200 92. 5* 593. 75 0. 0000

  K562+ TPA- Fe 22 178 200 11. 0 v w

  注: * P< 0. 05(均与对照组比较) , v P< 0. 05(第三、四组VS第二组) , wP< 0. 05(第四组 VS第三组)

  * P< . 05( all compared with control group) .  vP< 0. 05(group 3 and 4 vs group 2) .  wP< 0. 05(group 4 vs group 3) .

2. 2. 2 非特异性酯酶 ( NSE)染色:单核细胞非特异性酯酶染

色阳性,可被氟化钠抑制, 抑制率> 50% , 粒系细胞呈阴性或

弱阳性,不被氟化钠抑制。本实验发现空白对照组及 TPA- Fe

组K562 细胞 NSE 染色绝大多数呈阴性, 阳性率仅为 15. 5%和

13% ,以弱阳性为主, 氟化钠抑制率分别为 16. 13% 和 19.

23% ; TPA、TPA+ Fe处理 4d 的K562 细胞 NSE染色呈阳性和强

阳性,阳性率分别为86%、88% ,且这两组 K562 细胞 NSE 染色

多数阳性细胞可被氟化钠抑制, 阳性率由氟化钠抑制前的

86%、88% 下降为 35. 5%、33. 5% , 氟化钠抑制率分别为 58.

72%、61. 93%。各组之间两两比较见表 3- 3。

表 3- 3 各组 K562细胞NSE染色及氟化钠抑制率的改变

Table 3- 3  NSE staining of K562 cells and NaF inhibition ratio in each group

组别
NSE染色(细胞数)

阳性 阴性 阳性率%
X2 P

抑制前

阳性

抑制后

阳性
抑制率% X2 P

K562 31 169 15. 50 31 26 16. 13

K562+ TPA 172 28 86. 00* 172 71 58. 72*

423. 88 0. 0000 36. 58 0. 0000

K562+ TPA+ Fe 176 24 88. 00* 176 67 61. 93*

K562+ TPA- Fe 26 174 13. 00 v w 26 21 19. 23 v w

  注: * P< 0. 05(均与对照组比较) , v P< 0. 05(第三、四组VS第二组) wP< 0. 05(第四组 VS第三组)

  * P< 0. 05( all compared with control group) .  vP< 0. 05( group 3 and 4 vs group 2) .  wP< 0. 05( group 4 vs group 3) .

2. 2. 3  各组 K562细胞周期及细胞表面分化抗原 CD33、CD14

的变化:我们应用流式细胞仪检测了各组K562细胞 4d 时细胞

周期的变化情况 ,空白对照组及TPA- Fe 组多数细胞处于 S

期,S 期细胞比率各为 60. 21%和 60. 99% ; TPA、TPA+ Fe组多

数细胞被阻滞在 G0+ G1 期, 该期细胞比率分别为 51. 7% 和

53. 69% , S期细胞减少各为43. 91%和 44. 28% ,各组 G2+ M 期

细胞数变化不大, 如图 3- 1; 同时检测了细胞表面分化抗原

CD33、CD14 的变化, 代表髓系祖细胞表面分化抗原 CD33, 在

TPA、TPA+ Fe组随着时间延长其表达有所减少分别为 93%和

92% ,但与对照组比较无显著性差异;代表成熟单核细胞表面

分化抗原 CD14 表达逐渐增多各为 31%和 44% ;而空白对照组

及TPA- Fe组仍以 CD33 表达为主,各为 99%和 96%。如图 3

- 2;各组之间两两比较结果见表 3- 4。

图 3- 1  各组 K562细胞周期变化

Figure 3- 1  K562 cell cycle changes in each group

A:K562( control)  B: K562+ TPA  C:K562+ TPA+ Fe  D: K562+ TPA- Fe

A图, D图为对照组和TPA- Fn处理 4d K562细胞周期的变化,均以 S期细胞为主; B图, C图为 TPA, TPA+ Fn 各处理 4d K562细胞周期的变

化,均以 G0+ G1期细胞较多。

Diagram A and D are K562 cell cycle changes in control group and induced by TPA- Fe 4d, all taking the cel ls in S period as the dominant factors.

Diagram B and C are the changes of K562 cell cycle induced by TPA, TPA+ Fe respect ively 4d, more cells present at Go+ G1 phase.
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图 3- 2 各组 K562细胞表面分化抗原CD33  CD14的表达情况

Figure 3- 2  Expression of CD33 and CD14 on the surface of K562 cells in each group

A:K562( control) B: K562+ TPA C:K562+ TPA+ Fe D: K562+ TPA- Fe

该图第 1象限为CD14的表达,第 4象限为 CD33的表达,第 2象限为 CD33和CD14的共同表达。

A 图, D 图为对照组和TPA- Fn处理 4d K562细胞表面抗原CD33、CD14的表达,以第 4象限CD33的表达为主; B图, C图为TPA,TPA+ Fn各处

理 4d K562细胞表面抗原CD33、CD14的表达,第 2象限 CD33和CD14共同表达均见增加。

In this diagram, Quadrant 1 is the expression of CD14, Quadrant 4 is the expression of CD33, Quadrant 2 is the common expression of CD33 and CD14.

Diagram A and D are the expressions of CD33 andCD14 on the surface of K562 cells in control group and induced by TPA- Fe 4d, taking the expression of CD33

in Quadrant 4 as the dominant factor; Diagram B and C are the expressins of CD33 and CD14 on the surface of K562 cells induced respect ively by TPA and TPA- Fe

4d, and increasing of the expressions of CD33 and CD14 in Quadrant 2.

表 3- 4 各组细胞周期比例及细胞表面分化抗原CD33  CD14的变化

Table 3- 4  Cel l cycle proport ion and CD33 and CD14 changes in each group

项目 K562 K562+ TPA K562+ TPA+ Fe K562+ TPA- Fe X2 P

各细胞周期

细胞比率( % )

G0+ G 1 29. 71 51. 70* 53. 69* 32. 90 v w 808. 16 0. 0000

S 60. 21 43. 91* 44. 28* 60. 99 v w 412. 75 0. 0000

G2+ M 10. 10 4. 40 2. 00 6. 10 6. 734 0. 0809

CD33 0. 99 0. 93 0. 92 0. 96 6. 316 0. 0972

CD14 0. 05 0. 31* 0. 44* 0. 09 v w 59. 12 0. 0000

  注: * P< 0. 05(均与对照组比较) , v P< 0. 05(第三、四组VS第二组) wP< 0. 05(第四组 VS第三组)

  * P< 0. 05( all compared with control group) .  vP< 0. 05( group 3 and 4 vs group 2) .  wP< 0. 05( group 4 vs group 3) .

2. 3 各组细胞 EGR1mRNA的表达:

我们应 用 RT - PCR 技术 检测 了各 组 K562 细 胞

24hEGR1mRNA 的表达情况,结果显示: 对照组无可检测水平的

EGR1mRNA表达, TPA 组和 TPA+ Fe 组 EGR1mRNA 表达水平

相近,而 TPA- Fe 组EGR1mRNA表达水平明显降低 ,如图 3- 3

所示;各组之间两两比较结果见表 3- 5。

图 3- 3  各组细胞 EGR1mRNA基因的表达

Figure 3- 3  EGR1mRNA expression in each group

上图为处理 K562细胞 12h各组细胞EGR1cDNA电泳图

下图为处理 K562细胞 12h各组细胞B- actin cDNA 电泳图

The up diagram is EGR1cDNA electrophoretogram of induced K562 cells at 12h in each group; the down diagram is B- actioncDNA electrophoretogram of in-

duced K562 cells at 12h in each group.

Mark: 2000bp DNA Ladder  Lane1: K562( control)  Lane2: K562+ TPA  Lane3: K562+ TPA+ Fn  Lane4: K562+ TPA- Fn
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表 3- 5  各组细胞 EGR1mRNA 基因表达的半定量分析

Table 3- 5  Semiquantitative analysis of the expression of EGR1mRNA in each

group

组别 X
-

? S F P

K562(对照组) 0. 0000 ? 0. 0001

K562+ TPA 1. 0173 ? 0. 0223*

992. 04 0. 0000

K562 + TPA+ Fe 0. 9920 ? 0. 0390*

K562 + TPA- Fe 0. 4993 ? 0. 0280* v w

  注: * P< 0. 01 (均与对照组比较) , vP< 0. 01( 第三、四组 VS第二

组) w P< 0. 01(第四组VS第三组)

  * P< 0. 01( all compared with control group) .  vP< 0. 01( group 3 and 4

vs group 2) .  wP< 0. 01( group 4 vs group 3) .

3  讨论

铁参与细胞的生长调节[ 3]。铁在血细胞生长和分化过程

中起着重要的作用。动物细胞由 G1 期进入 S 期 ( DNA 合成

期)特别需要铁[ 4]。铁与肿瘤的发生、发展有密切关系, 现普

遍认为铁是通过推动自由基转化、增殖而与肿瘤发生关系的。

由于增殖的肿瘤细胞对铁的需求高, 因此肿瘤细胞表面有比

正常细胞更多的与铁代谢相关的受体表达和对铁的摄取

率[5]。恶性肿瘤性疾病患者体内铁代谢紊乱已被证实。铁在

癌组织中的含量与正常组织比较有差异, 对不同的癌组织来

说,铁含量的变化有不同表现, 还不能作出统一解释。铁与白

血病的关系更为密切,一定量铁可使白血病细胞生长, 铁剥夺

可诱导白血病细胞凋亡。已有研究表明[ 6]白血病 HL- 60 细

胞被诱导向单核/巨噬系分化的过程中依赖铁.本研究也发现

铁剥夺可明显抑制K562 细胞生长, 铁剥夺第 4d K562 细胞生

长抑制率为 98. 88% , 其生长受抑制可能与铁剥夺后培养基中

可利用铁减少而影响细胞的增殖和生长有关。另外还发现在

TPA诱导K562细胞分化过程中,铁剥夺组 S期细胞比率为 60.

99% ,较 TPA组、TPA+ Fe组升高, 这提示铁剥夺可使 K562 细

胞停止在 S期, 阻止TPA诱导 K562 细胞分化, 与国外文献报

道[7]一致。但有趣的是 TPA+ Fe 组并没有明显促进 K562 细

胞的诱导分化,这可能是细胞处于富铁环境时,细胞能通过自

身调节降低转铁蛋白受体( TfR)表达, 影响铁的吸收来维持细

胞自身铁的平衡[8]。

目前治疗白血病的方法仍以抑制白血病细胞增殖、促进

白血病细胞凋亡及诱导白血病细胞成熟分化为主,有作者提

出铁剥夺可作为白血病的辅助治疗方法之一[ 9] , 铁剥夺能有

效的抑制K562 细胞的增殖,并具有促凋亡作用。因此铁剥夺

剂( DFO)可能作为一种辅助抗癌药用于白血病的化疗,但由于

它能阻止白血病细胞的分化, 故铁剥夺是否宜用于白血病的

诱导分化治疗还有待进一步研究。

细胞的生长、分化和凋亡受许多基因的调控, 这些基因表

达失衡即可导致肿瘤的产生。EGR1 被认为是一种肿瘤抑制

基因,在多种恶性肿瘤中表达消失。我们的研究也证实 K562

细胞株不表达 EGR1基因, 但在 TPA 诱导 K562 细胞分化过程

中有 EGR1mRNA 的表达[10]。在理论上, EGR1 可通过诱导细

胞因子而促进细胞生长, 但由于 EGR1与编码生长因子基因调

空区的结合及反式激活作用随细胞类型而不同, 其对细胞生

长影响的直接作用尚不清楚。EGR1 活性表达在多种细胞的

分化过程中均能检测到, EGR1 在人HL- 60 细胞株中不表达,

当该细胞株被诱导经过 G0期向巨噬系分化时转录激活, 在注

定向巨噬系分化的 U937和 M1 细胞, EGR1 呈结构性表达。基

因转染使HL- 60细胞结构性表达 EGR1 并诱导该细胞向巨噬

细胞分化, 在HL- 60 细胞培养基中加入 EGR1 反义寡核苷酸

可阻断该细胞株向巨噬细胞分化[ 11] , 这些都表明 EGR1 在调

控造血细胞向单核巨噬细胞分化方面起重要作用。在血细胞

生长、分化过程中许多调节细胞周期和分化的基因表达依赖

于铁,许多转录因子与生长因子的活性表达亦依赖于铁; 本研

究发现铁剥夺可降低 TPA 诱导 K562 细胞分化过程中 E-

GR1mRNA的表达, 其结果与 Alcantara [1]报道一致; 这是否与铁

剥夺阻止 K562细胞分化有关? 根据我们的实验结果并结合

大量的实验已证明 EGR1 与细胞分化有密切的关系,因此我们

认为 TPA- Fe 使 EGR1mRNA 表达的降低可能是铁剥夺阻止

TPA 诱导K562 细胞分化的原因之一, 其确切机制有待进一步

研究。
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