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人RARα基因重组腺病毒表达质粒的构建及其对

人白血病NB4细胞的影响研究
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(1重庆医科大学附属永川医院中心实验室, 重庆 402160;
 2重庆医科大学临床检验诊断学教育部重点实验室, 重庆 400016) 

摘要      利用AdEasy系统构建携带人RARα基因的重组腺病毒表达质粒, 感染人白血病NB4细
胞后用生理浓度的维甲酸诱导, 观察其对NB4细胞增殖和分化的影响。以急性早幼粒细胞株NB4
的cDNA为模板, PCR扩增RARα基因, 克隆至穿梭质粒pAdTrace-TO4中, 构建重组腺病毒穿梭质粒

pAdTrace-TO4-RARα。用EcoR V和Sal I双酶切及测序鉴定, 然后与骨架质粒AdEasy-1同时转化大

肠杆菌BJ5183菌株的感受态, 经同源重组获得重组腺病毒质粒Ad-RARα。酶切验证后, Pac I酶线

性化后转染AD293细胞, 包装出重组腺病毒Ad-RARα, 经3轮扩增后, 测定病毒滴度, 进行PCR鉴定。

流式细胞术测定病毒感染效率, Western blot法检测重组腺病毒感染的人NB4细胞中RARα蛋白和凋

亡相关蛋白Bax、Bcl-2的表达, CCK-8法检测重组腺病毒感染对NB4细胞增殖的影响, Annexin V/PI
双染法测定细胞周期, PI测定细胞凋亡。重组腺病毒穿梭质粒pAdTrace-TO4-RARα经双酶切及测

序证明构建正确, 病毒感染效率可达70%, 与空载体感染及未感染的NB4细胞相比, 重组腺病毒感

染的NB4细胞内RARα蛋白的表达明显升高(P<0.05), 且经生理浓度全反式维甲酸ATRA处理后, 能
够有效地促进感染重组腺病毒细胞的分化成熟和凋亡。该研究成功构建了携带人RARα基因的重

组腺病毒表达质粒, 感染NB4细胞后可促进细胞增殖, 经生理浓度维甲酸诱导后能促进NB4细胞分

化成熟和凋亡, 为进一步研究该基因在急性髓细胞白血病发生发展中的作用奠定了基础。
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Abstract       In this research, we constructed recombinant adenovirus Ad-RARα and determined its effect 
on NB4 human promyelocytic leukemia cells. RARα gene was amplified by PCR using cDNA of NB4 cells as a 
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template and inserted into shuttle plsmid pAdTrace-TO4. The constructed recombinant shuttle plasmid pAdTrace-
TO4-RARα was digested with Pme I, and transformed to competent E.coli BJ5183 containing adenovirus back-
bone plasmid pAdEasy-1. The obtained recombinant adenovirus plasmid Ad-RARα was digested with Pac I and 
transfected to AD293 cells for packaging. The obtained recombinant adenovirus Ad-RARα was subjected to three 
cycles of amplification, then determined titer and identified by PCR and sequencing. NB4 cells were infected by 
the recombinant adenovirus, with infection rate of 70%. Protein expression, proliferation and differentiation in NB4 
cells of RARα were detected by Western blot, CCK-8 and flow cytometry respectively. Cell cycle was measured by 
Annexin V/PI. Recombinant adenovirus Ad-RARα reached a titer of 5.2×105 pfu/mL after three cycles of amplifica-
tion and recombinant adenovirus Ad-RARα was constructed correctly as proved by PCR and sequencing, and the 
RARα gene in Ad-RARα was successfully expressed in NB4 cells. Recombinant adenovirus Ad-RARα was con-
structed successfully and RARα gene could be expressed in NB4 cells. The proliferation of infected NB4 cells was 
enhanced. Physiological concentration of ATRA (all-trans-retinoic acid) can induce differentiation effectively. All 
of these results lay the foundation to further study for the role of this gene in acute myeloid leukemia development. 
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急性早幼粒细胞白血病(acute promyelocytic 
leukemia, APL)是髓细胞白血病的一种特殊类型, 
90%以上的APL具t(15;17)(15q22;17q21)的染色体

易位[1], 形成早幼粒细胞白血病因子–维甲酸受体α
融合基因(PML-RARα), 表达异常的PML-RARα融
合蛋白[2]。该融合蛋白的形成将干扰野生型RARα、
PML与PML核体的功能及其相关的信号途径, 使髓

细胞的生长停滞在早幼粒阶段, 最终导致成瘤性早

幼粒细胞的大量堆积[3]。

维甲酸受体α(retinoic acid receptor α, RARα)基
因属于核受体家族, 是一种转录因子, 可被配体诱

导[4]。其靶基因有多种, 如细胞周期调节因子、细

胞表面黏附分子、细胞凋亡及终末分裂调节分子

等, 故RARα的作用很广泛。在急性早幼粒细胞白血

病发生过程中, 融合蛋白PML-RARα的形成干扰了

RARα的正常生理作用, 导致粒细胞增殖加速, 分化

受阻, 停滞在早幼粒阶段。有文献报道, 粒细胞分化

受阻有可能是因为融合蛋白的形成导致RARα单倍

剂量不足所致[5], 那么如果在急性早幼粒白血病细

胞株中过表达RARα会产生什么样的结果呢？故我

们提出在NB4细胞中过表达RARα。由于急性早幼

粒白血病细胞株NB4为悬浮细胞, 采用脂质体转染

质粒效率不高, 而腺病毒能在悬浮细胞中有效进行

增殖, 且具有高效率、低致病性、高滴度以及在体

内不整合入宿主细胞染色体等优点[6-7], 因此在肿瘤

基因研究中被广泛应用。我们通过构建RARα基因

的腺病毒, 并用此病毒感染人白血病NB4细胞, 观察

RARα过表达及过表达后经生理浓度维甲酸处理, 对
NB4细胞增殖、分化及凋亡的影响, 为进一步阐明

APL发病机制奠定基础。

1   材料与方法
1.1   材料

1.1.1   细胞、质粒及菌株      人早幼粒细胞白血病

细胞株NB4、AD293细胞、感受态大肠杆菌DH5α
和BJ5183、腺病毒穿梭质粒pAdTrace-TO4和骨架质

粒pAdEasy-1均由本实验室保存。

1.1.2   主要试剂      限制性内切酶EcoR V、Sal I及
T4 DNA连接酶、Trizol试剂和高保真DNA多聚酶

均购自TaKaRa公司; ATRA(all-trans-retinoic acid)购
自美国Sigma公司; 限制性内切酶Pme I和Pac I购自

Thermo公司; Lipofectamine2000购自Invitrogen公司; 
Annexin V/PI试剂盒购自凯基生物公司; 胶回收试

剂盒和质粒小抽试剂盒购自Promega公司; 兔抗人

RARα、Bax、Bcl-2多克隆抗体均购自Santa Cruz公司; 
小鼠抗人β-actin单克隆抗体、HRP标记的山羊抗兔

IgG、HRP标记的山羊抗小鼠IgG均购自北京中杉金

桥生物技术有限公司。

1.2   方法

1.2.1   引物设计及合成      根据GenBank中登录的

RARα基因编码区序列(NM_5914), 采用PrimerPremier 
6.0软件设计特异性引物, 序列如下: RARα-F: 5′-CCG 
GTC GAC AGA TGT ACG AGA GTG TAG AAG-3′(下
划线部分为Sal I酶切位点), RARα-R: 5′-CCG GAT ATC 
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GTC ACA TGG TCG GTA G-3′(下划线部分为EcoR V
的酶切位点), 扩增片段大小为1 449 bp; 引物由上海

英潍捷基生物技术公司合成。

1.2.2   目的基因的扩增与纯化      以急性早幼粒细

胞白血病细胞株NB4的cDNA为模板, RARα-F和
RARα-R为引物, PCR扩增RARα的CDS区序列。反

应条件为: 95 °C预变性5 min; 98 °C变性10 s, 62 °C
退火35 s, 72 °C延伸90 s, 共35个循环; 72 °C再延伸 
5 min。扩增产物经1.5%琼脂糖凝胶电泳分析。在

紫外灯的照射下, 快速将目的片段切下, 称重后加入

等体积的DNA结合缓冲液(binding buffer), 经离心过

柱洗涤之后, 测定其浓度。

1.2.3   重组腺病毒穿梭质粒的构建      将腺病毒穿

梭质粒pAdTrace-TO4和纯化回收的PCR产物分别经

Sal I和EcoR V双酶切, 胶回收载体片段和RARα基因

片段, 以T4 DNA连接酶于16 °C连接过夜, 连接产物

转化感受态大肠杆菌DH5α, 涂布含50 μg/mL卡那霉

素的LB平板, 挑取阳性克隆, 提取质粒, 经双酶切鉴

定, 并送上海英潍捷基生物技术公司测序, 鉴定正确

的阳性重组质粒命名为pAdT-RARα。
1.2.4   重组腺病毒质粒的构建、包装、扩增及鉴

定        重组腺病毒穿梭质粒pAdTrace-TO4-RARα
经Pme I酶切线性化及FastAP去磷酸化后, 转化含有

骨架质粒pAd-Easy-1的大肠杆菌DH-BJ5183, 进行

体外同源重组, 涂布含50 μg/mL卡那霉素的LB平板, 
挑取阳性克隆, 溶解于5 mL含50 μg/mL卡那霉素的

LB平板, 于摇床上振摇12~16 h后提取质粒, 经Pac I
酶切鉴定, 鉴定正确的阳性重组腺病毒质粒命名为

Ad-RARα。取AD293细胞, 接种于25 cm2的培养瓶

培养8~10 h, 待细胞融合度达50%时, 取重组腺病毒

质粒pAd-RARα经Pac I酶切线性化, 乙酸钠–乙醇沉

淀法纯化并回收酶切产物, 将脂质体(μL)与线性化

重组质粒(μg)按2.5:1混合并转染AD293细胞, 于荧

光显微镜下观察红色荧光蛋白的表达, 当出现满天

星样红色荧光及细胞病变效应(细胞变圆、肿胀, 折
光性增强)时, 收获原代病毒Ad-RARα, 离心收集细

胞, 冷冻、融化、涡旋振荡, 重复4次, 收集病毒上清, 
继续感染AD293细胞, 扩增3代, 采用倍比稀释法测

定病毒滴度; 同法进行空载病毒Ad-KZ的包装。采

用蛋白酶K法消化病毒颗粒, 以病毒基因组DNA为

模板, RARα-F和RARα-R为引物进行PCR反应。以质

粒pAdTrace-TO4-RARα模板作为阳性对照, 以PBS

为模板作为阴性对照。PCR产物经1.5%琼脂糖凝胶

电泳分析。

1.2.5   重组腺病毒在NB4细胞中的表达的检测      取
对数生长期的NB4细胞分别感染Ad-RARα重组腺

病毒、阴性腺病毒Ad-KZ和未感染组, 培养48 h后
提取细胞总蛋白, BCA法测定蛋白浓度后进行SDS-
PAGE电泳。取30~50 μg蛋白, 经10% SDS-PAGE分
离后, 湿转至PVDF膜上, 以50 g/L脱脂奶粉室温封闭

2 h后, 加入兔抗人RARα多抗(1:2 000稀释), 4 °C孵育

过夜; 回收抗体后, 用1×TBST洗膜2次, 每次10 min, 
TBS洗膜10 min, 加入HRP标记的羊抗兔(1:2 000
稀释), 室温孵育1 h; 1×TBST洗膜2次, 每次10 min, 
TBS洗膜1次, 10 min, ECL化学发光成像分析。

1.2.6      过表达RARα的NB4细胞增殖能力检测      取
对数生长期的NB4细胞, 按1×104/孔均匀接种于96孔
板中, 设4个复孔, 每孔200 μL。一组细胞感染病毒, 分
别于24, 48, 72, 96 h加入10 μL CCK-8试剂, 于37 °C、5% 
CO2培养箱中培养4 h, 于酶标仪上测定各孔450 nm
波长下的D值; 另一组细胞感染病毒的同时加入生

理浓度全反式维甲酸ATRA(1 nmol/L)处理, 分别于

12, 24, 36, 48 h, 加入10 μL CCK-8试剂, 于37 °C、5% 
CO2培养箱中培养4 h, 于酶标仪上测定各孔450 nm
波长下的D值, 以D值为纵坐标, 时间(d)为横坐标, 绘
制细胞生长曲线。

1.2.7   感染细胞周期检测      采用PI法检测。取对数

生长期的NB4细胞, 1×105/孔接种于6孔板中, 每组

设3个复孔, 加入重组腺病毒24 h后, 加入1 nmol/L 
ATRA处理。48 h后收集细胞, 预冷的PBS洗涤2次后

用50 μL PBS重悬细胞, 用预冷的70%乙醇于4 °C固
定2 h, 预冷的PBS洗涤后弃去上清, 每管细胞中加入

400 μL PI染色液、100 μL RNase A, 缓慢并充分重

悬细胞沉淀, 37 °C避光温浴30 min后上流式细胞仪

检测。

1.2.8   细胞凋亡检测      采用Annexin V/PI法检测细

胞凋亡。取对数生长期的NB4细胞, 1×106/孔接种于

6孔板中, 每孔设3个复孔, 加入重组腺病毒24 h后, 加
入1 nmol/L ATRA处理; 另设空白对照组, 48 h后收集

细胞, 预冷的PBS洗涤2次(2 000 r/min, 5 min), 弃上清, 
加入500 μL binding buffer重悬细胞, 加入5 μL Annexin 
V-FITC和5 μL PI混匀, 室温避光孵育15 min, 上流式

细胞仪检测。

1.2.9   感染细胞凋亡蛋白的检测      采用Western 
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blot法检测。取对数生长期的NB4细胞, 5×106/孔接

种于6 cm培养皿中, 加入重组腺病毒Ad-RARα处理

24 h后, 一组加入1 nmol/L ATRA处理, 另一组加入

等量的PBS处理, 48 h后收集细胞, 提取细胞总蛋白, 
进行SDS-PAGE电泳。

1.2.10   感染细胞分化成熟程度的检测      取对数生

长期的NB4细胞, 按1×106/孔接种于6孔板中, 每组设

3个复孔且设一个不含细胞的空白对照。在感染病

毒24 h后加入1 nmol/L ATRA处理, 48 h后收集细胞, 
PBS洗涤2次后每孔细胞用100 μL PBS重悬, 按10:1
的比例加入CD11b抗体4 °C避光孵育1 h, PBS洗涤2
次后上流式细胞仪检测。

1.2.11   统计学分析      所有实验独立重复3次, West-
ern blot结果用Quantity One进行灰度分析, 用目的基

因吸光度值/内参吸光度值的均数±标准差表示, 统计

软件为SPSS 18.0, 组间比较采用t检验及方差分析进

行统计学分析, P<0.05表示差异显著, P<0.01表示差

异极显著。

2   结 果
2.1   重组腺病毒感染效率检测

用包装成功的腺病毒Ad-RARα感染NB4细胞, 
48 h后经流式细胞仪测定其感染效率, 结果显示感

染效率可达70%(图1)。
2.2   RARα蛋白在NB4细胞中的表达

Western blot检测结果显示, 感染Ad-RARα重组

腺病毒的细胞RARα蛋白的表达明显高于空载组和

未感染组, 差异有统计学意义(图2)。
2.3   重组腺病毒对NB4细胞增殖能力的影响 

CCK-8检测结果显示, 与未感染组相比, 感染

空载组增殖能力稍有下降, 4个时间点的差异均无统

计学意义(P>0.05)。未加入ATRA处理时, Ad-RARα
组与未感染组和空载组相比, 感染重组腺病毒Ad-
RARα能促进NB4细胞增殖, 差异有统计学意义; 经
生理浓度ATRA(1 nmol/L)处理后, Ad-RARα组与未

感染组和空载组相比, 其增殖能力呈一定程度的下

降趋势, 且差异有统计学意义(图3和图4)。
2.4   重组腺病毒对NB4细胞细胞周期的影响

细胞周期结果显示, 经生理浓度ATRA处理后, 
Ad-RARα组细胞周期与未感染组和空载组细胞周期

的差异无统计学意义(图5和表1)。       
2.5   重组腺病毒对NB4细胞细胞凋亡的影响

凋亡检测结果显示, 经ATRA处理后, 空载组

较未感染组凋亡率稍高, 但差异无统计学意义; Ad-
RARα组凋亡率与未感染组和空载组相比, 凋亡率增

高, 其差异有统计学意义(表2)。

M1: 未感染细胞; M2: 感染细胞。

M1: uninfected cells; M2: infected cells.
图1  流式细胞仪检测感染效率 

Fig.1  Infection efficiency detected by flow cytometry
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A: 不同组RARα蛋白的表达; B: A图的统计学分析。 1: Ad-KZ组; 2: 未感染组; 3: Ad-RARα感染组。**P<0.01, 与空载组和未感染组比较。
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KZ group and uninfected group.

图2  不同组RARα的表达变化

Fig.2  Expressions of RARα in different groups
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表1  ATRA对NB4细胞周期的影响

Table 1  Effect of ATRA on cell cycle of NB4 cells

组别

Groups

                细胞周期(%)
                                Cell cycle (%)

  G0/G1     S   G2/M

Ad-KZ group 44.78±0.03 43.31±0.02 11.91±0.04

Uninfected group 44.34±0.05 43.28±0.04 12.38±0.06

Ad-RARα group 43.58±0.04 44.15±0.06 12.27±0.03

表2  ATRA对NB4细胞凋亡的影响

Table 2  Effect of ATRA on apoptosis of NB4 cells
组别                           细胞凋亡率(%)
Groups                                                  Cell apoptosis rate (%)

Uninfected group                                  23.8±0.01
Ad-KZ group                                        25.3±0.02

Ad-RARα group                                   36.4±0.01*

*P<0.05, 与未感染组和空载组相比, n=5。
*P<0.05 vs Ad-KZ group and uninfected group, n=5.

图3  重组腺病毒Ad-RARα对NB4细胞增殖的影响

(未经ATRA处理)
Fig.3  Effect of Ad-RARα on proliferation of NB4 cells 

(untreated with ATRA)
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图4  重组腺病毒Ad-RARα对NB4细胞增殖的影响

(经生理浓度ATRA处理)
Fig. 4  Effect of Ad-RARα on proliferation of NB4 cells 

(treated with physiological ATRA)

* * *

Ad-KZ
Uninfected
Ad-RARα

0 12 24

Treated time (h)

36 48

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

D
45

0

Channels (FL2-A) Channels (FL2-A) Channels (FL2-A)

N
um

be
r

N
um

be
r

N
um

be
r

0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 80 100 120
0

200

400

600

800

(A) (B) (C)

800

600

400

200

0 0

200

400

600

A: 空载组; B: 未感染组; C: Ad-RARα组。

A: Ad-KZ group; B: uninfected group; C: Ad-RARα group.
图5  Ad-RARα对NB4细胞周期的影响(经生理浓度ATRA处理后)

Fig.5  Effect of Ad-RARα on cell cycle (treated with physiological ATRA)

*P<0.05, 与未感染组和空载组相比。

*P<0.05 vs Ad-KZ group and uninfected group.
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2.6   NB4细胞中凋亡蛋白的表达

Western blot结果显示, 经ATRA处理组, 促凋亡

蛋白Bax表达上调, 抑凋亡蛋白Bcl-2表达下降, 与对

照组(未经ATRA处理)相比, 差异有统计学意义(图7)。
2.7   重组腺病毒对NB4细胞分化成熟的影响

NB4细胞感染重组腺病毒24 h后, 加入生理浓

度ATRA处理, 48 h后用流式细胞仪检测髓细胞表面

分化抗原CD11b, 结果显示, 与对照组(加入等量的

PBS)相比, 加入1 nmol/L ATRA组, 重组腺病毒Ad-
RARα感染组NB4细胞有一定程度的分化, 与未感染

组和Ad-KZ相比, 差异有统计学意义(表3)。

3   讨论
RARα属于核受体家族, 属转录因子, 是视黄酸

受体三种亚型之一。它在机体胚胎发育、器官形

成、细胞增殖和凋亡、生长发育等诸多过程中起着

重要作用[8]。RARα以配体诱导的方式发挥作用, 在
RARα不结合配体时, 其配体结合区与一系列辅助

抑制因子相结合, 即视黄醛和甲状腺素受体家族介

导因子SMRT(silencing mediator of retinoic acid and 
thyroid hormone receptor)、N-CoR/mSin3/HDAC, 结
合后使组蛋白与DNA之间的结合变得紧密, 转录因

子难以结合DNA, 而不能起始转录, 呈现转录抑制。

当RARα结合配体后, 配体结合区构象发生改变, 与
辅助抑制因子解离, 转而与大多辅助激活因子结合, 
进而激活转录[9-11]。由此可以看出, RARα对靶基因

转录的调节是双重性的。

急性早幼粒细胞白血病的发生是由于染色体

表3  流式细胞术测定各组细胞CD11b表达情况(x
_
±s, n=3)

Table 3  Detection of CD11b expression in NB4 cells of different groups by flow cytometry (x
_
±s, n=3)

组别

Groups

                                                  处理因素

                                               Treated factors

 阴性对照

Negative control (PBS)
生理浓度ATRA(1 nmol/L)
Physilogical concentration of ATRA (1 nmol/L)

Ad-KZ group 7.129 2±0.228 1 8.212 7±0.306 5

uninfected group 7.520 3±0.232 1 9.083 3±0.241 3

Ad-RARα group 7.324 5±0.205 8 21.193 3±1.296 2*

1: 对照组; 2: ATRA处理组。 *P<0.05, 与对照组相比。

1: control group; 2: ATRA treated group. *P<0.05 vs control group.
图7  Western blot检测Bax、Bcl-2的变化

Fig.7  Expression changes of Bax and Bcl-2 detected by Western blot

*P<0.05, 与空载组和未感染组相比。

*P<0.05 vs Ad-KZ group and uninfected group.
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异位形成异常的PML-RARα基因, 进而形成PML-
RARα融合蛋白, 这一形成必定影响野生型RARα
发挥其生理作用。NB4细胞株具有典型的t(15;17)
(15q22;17q21)染色体易位及PML-RARα融合基因特

征, 常用于研究APL的细胞模型[12]。有文献报道, 在
髓细胞克隆形成过程中, RARα的单倍剂量不足可与

PML-RARα协同作用导致细胞增殖加速, 分化受阻, 
停滞在早幼粒阶段[5,13]。本实验中, 通过构建野生型

RARα的腺病毒, 在急性早幼粒白血病细胞株NB4细
胞中过表达野生型RARα, 旨在通过弥补NB4细胞中

野生型RARα的单倍剂量不足来观察其对该细胞株

增殖、分化成熟的影响。实验结果表明, 在NB4细
胞中过表达RARα能够促进细胞增殖, 加入生理浓度

ATRA处理后, 细胞增殖受抑, 凋亡增加, 分化作用加

强。

RA主要是通过细胞核膜上的维甲酸受体介导

信号转导来调控细胞的基因表达。在有足够受体结

合的情况下, ATRA有抑制细胞增殖、促进细胞凋亡

的作用。在白血病细胞株NB4中过表达RARα使该

细胞株增殖能力增强, 与对照组相比, 差异有统计学

意义(P<0.05)。由于RARα的过表达导致细胞内RA
的量相对不足, 没有足够的配体维甲酸与之结合, 使
其所调控的增殖与凋亡相关基因如survivin等异常

表达[14], 从而促进细胞的增殖, 抑制细胞凋亡。在经

过生理浓度ATRA处理之后, 其增殖能力受抑, 凋亡

水平增高, 与对照组的差别有统计学意义。但生理

浓度的ATRA处理组细胞的细胞周期并没有明显的

变化, 故我们推测, 生理浓度ATRA引起的增殖能力

受抑可能是通过诱导细胞凋亡增加导致的。因此我

们测定了经生理浓度ATRA处理后NB4细胞中的凋

亡蛋白Bax和Bcl-2, 结果显示, Bax表达量增加, Bcl-2
表达量减少, 说明生理浓度ATRA引起的增殖能力受

抑是通过上调Bax、下调Bcl-2这一凋亡信号通路活

化而引起的。

CD11b是细胞黏附分子整合素家族成员之一, 
Mac-1(CD11b/CD18)的A链。正常情况下, 它主要在

成熟单核细胞、粒细胞及自然杀伤细胞上表达。主

要作用是促进炎症的发生和发展、激活淋巴细胞、

促进吞噬细胞的吞噬功能等, 在机体的抗感染免疫

中发挥重要作用[15-16]。白血病免疫表型研究发现, 
CD11b属髓系相关分化抗原, 是一个髓系细胞分化

较为成熟的标志[17], 故测定CD11b是髓系细胞分化

成熟的良好指标。本实验中, 感染病毒组中加入生

理剂量(1 nmol/L) ATRA之后, 其分化作用明显, 与对

照组相比, 其CD11b表达量增加, 差异有统计学意义

(P<0.05)。说明生理浓度的ATRA能与感染病毒组

过表达的RARα相结合, 调控一些与参与髓系细胞分

化的基因如Hox家族基因、C/EBP基因等, 从而促进

NB4细胞分化。关于该过程中参与细胞分化的具体

基因还需要进一步深入研究。

本实验证实, 在NB4细胞株中过表达RARα能弥

补野生型RARα的单倍剂量不足所引起的分化成熟

受阻, 且分化水平可通过加入生理浓度的ATRA而改

变。此外, RARα还可通过共价键结合参与蛋白翻译

后修饰, 影响多种通路相关蛋白活性, 如Akt、PKC、
JNK、c-Jun等, 涉及的相关信号通路正在进一步的

研究中。

综上所述, 重组腺病毒RARα感染NB4细胞后

可促进细胞增殖, 经生理浓度维甲酸诱导后能促进

NB4细胞分化成熟和凋亡, 丰富了RARα在急性早幼

粒细胞白血病发生发展过程中所起的作用, 为进一

步研究其参与APL发生的机制及寻找临床诊疗靶点

奠定了一定的基础。
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