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他扎罗汀诱导前后角质形成细胞 TIG 3 mRNA表达 

郑焱 ，罗素菊 ，彭振辉 ，樊靖华 ，李晓莉 ，周少娜 

[摘 要] 目的 研究他扎罗汀对培养的正常人角质形成细胞增殖和他扎罗汀诱导基因3(TIG3)mRNA表达的影 

响。方法 用0．1和 1．0 p~mol／L他扎 罗汀处理正常人角质形成细胞 24 h后 ，用 MTF法、RT-PCR和 实时定量 RT-PCR 

(TaqMan探针)法分别检测细胞增殖和TIG3 mRNA表达的改变。结果 他扎罗汀可抑制角质形成的增殖和诱导TIG3 

mRNA的表达。0．1和 1．0 p~mol／L他扎 罗汀处理角质形成细胞后，分别使角质形成细胞增殖抑制 5．0％和 11．1％，使 

11QmRNA增加到正常对照组的2．1倍和2．8倍 。结论 他扎 罗汀可抑制角质形成细胞的增 殖和上调TIG3mRNA的 

表达。 
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Effects of Tazarotene on the Expression of 1 
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Gene 3 mRNA in Normal Human Kerafinoeytes 

(Department ofDermatology，Second Hospital ofXi’口，I Jiaotong University，Xi’帆 710004，China) 

Abstract： Objective To investigate the alteration of cell proliferation and tazarotene-induced gene 3(TIG3)mRNA ex— 

pression in cultured normal human keratinoeytes after tazarotene treatment．Methods After 24-hour incubation witll 0．1 and 1 

p~mol／L tazarotene of normal human keratinocytes．the proliferation potency of the cells was detected by MTr colorimetric assay an d 

the expression of 11G3 mRNA was examined by reverse transcription polymerase chain reaction(RT—PCR)and real-time quantita— 

tive RT-PCR(TaqMan)．Results After treatment with 0．1 and 1 p~mol／L tazarotene，keratinocytes proliferation was inhibited by 

5．0％ an d 11．1％ ，and 11G3 mRNA expression was induced by 2．1-and 2．8-fold．respectively．Conclusion Tazarotene Can in- 

hibit keratinocytes proliferation and elevate 11G3 mRNA expression、 
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他扎罗汀是第三代维 A酸类药物的一种，在临床 

上能有效治疗银屑病、寻常痤疮、光老化性皮肤病和基 

底细胞癌，但其具体作用机制尚不完全清楚。他扎罗 

汀可能通过诱导他扎罗汀诱导基因(tazarotene—induced 

Gene，TIG)一1，2，3的表达而发挥其作用  ̈。因此，笔 

者在体外用他扎罗汀处理培养的正常人角质形成细 

胞，检测其对细胞增殖和 TIG3 mRNA表达的影响，以 

进一步探讨他扎罗汀的治疗作用机制。 

1 材料和方法 

1．1 主要试剂和仪器 角质形成细胞无血清培养基 

(KC—SFM)、低糖 DMEM、Dispase酶(加拿大 Gibco公 

司)，他扎罗汀(重庆华邦制药股份有限公司)，TRIzol 

试剂(加拿大 Invitrogen公司)，RT—PCR试剂盒(加拿 

大Fermentas公司)，TaqMan 2 X PCR混合液(美国ABI 
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公司)，PCR配套试剂(日本 TaKaRa公司)，Centrifuge 

5417R高速低温离心机 (美国 Brinkmann Instruments 

Inc．公司)，GeneAmp 9700 PCR仪(美国 ABI公司)， 

PRISM 7700 PCR仪(美国ABI公司)。 

1．2 实验方法 

1．2．1 原代角质形成细胞培养 取健康青少年环切 

术后包皮，洗必泰浸泡，用 Dispase酶消化，分离表皮与 

真皮，然后用胰酶与EDTA混合液消化，分离角质形成 

细胞，加入 KC—SFM，置于37~C 5％CO2恒温培养箱中 

培养，取 3～5代细胞进行实验[2]。当细胞 80％融合 

时，加入含 0．1和 1．0 i~mol／L他扎罗汀的培养液，继 

续培养 24 h。 

1．2．2 MTr检测角质形成细胞的增殖 将细胞接种 

于96孔培养板 ，待细胞80％融合时 ，加入含0．1和 

1．0 I~mol／L他扎罗汀的培养液，培养 24 h后加入 

MTr。每组设 3个孔，并设置未处理的正常对照组及 

空白对照组(只加细胞培养液无细胞)。以空 白对照 

组为基准，在490 nm波长处检测吸光度值。生长抑制 

率(％)=1一A490 nm(实验组细胞)／A490 nm(对照‘ 

组细胞)x 100％。 

1．2．3 总 RNA的提取和 cDNA合成 按 10 cm (培 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

https://iffyb7c293140c98248b7hnbpqon9655n96ufpfffb.res.gxlib.org.cn


 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

https://iffyb7c293140c98248b7hnbpqon9655n96ufpfffb.res.gxlib.org.cn


中国皮肤性病学杂志2007年 8月第 21卷第8期 Chin J Derm Venere。1，Aug．2007，V。1．21，N。．8 ‘451‘ 

角质形成细胞TIG3 mRNA表达的影响 PCR扩增见图 

2，实时定量 PCR扩增曲线见图3。正常人角质形成细 

胞可表达少量的TIG3 mRNA，0．1和 1．0 I~mol／L他扎 

罗汀处理后，，I’IG3 mRNA的表达增加，分别增加到正 

常对照组的2．1倍和2．8倍(表 2)。 

表 2 他扎罗汀对 rI'IG3 mRNA表达的影响 

nG3 Ct值 13

c

-  

ac

值

tin -

值

A A 

t P 

对照组 29．7 4-0．1 17．5±0．1 1±0．1 

0．1 p,mol／L他扎罗汀 28．8 4-0．1 17．7 4-0．2 2．1 4-0．3 2．3 <0．05 

1 I~mol／L他扎罗汀 30．3-e0．1 19．6-e0．1 2．8 4-0．2 3．4 <0．01 

注 ：舵 。△△c‘值即表示 目的基因相对于正常对照组所改变的倍数。 

这里 △△Ct=(Ctt兀c3一Cta． i )实验组 一(Ct” 一Cta．acti )对照组。 

与对照组比较。 

3 讨论 

在实验中，笔者观察到正常人角质形成细胞可表 

达少量的，I’IG3 mRNA，表明，I’IG3在维持角质形成细 

胞的增殖和分化中发挥一定作用。他扎罗汀处理后 ， 

可抑制角质形成细胞的增殖和上调 TIG3 mRNA的表 

达。 

他扎罗汀是一种维 A酸受体(retinoic acid recep— 

tor，RAR)选择性维 A酸类药物，其通过激活 RAR B 

和 ，并诱导下游基因的表达而调节细胞的增殖和分 

化。他扎罗汀可通过上调 TIG1，TIG2和 ，I’IG3的表达 

而发挥其抗增殖和减少炎症的作用 ]。，I’IG3又称维 

A酸受体反应子 3(retinoic acid receptor responder 3， 

RARRES3)或维 A酸诱导基因 1(retinoid—induced gene 

1，RIG1)，是从他扎罗汀处理后的人角质形成细胞中 

分离出来的一种 II类肿瘤抑制子，与H—revl07有52％ 

的同源性。在正常皮肤组织中，TIG3表达最多的部位 

为表皮基底上层，毛囊和皮脂腺。与正常组织相比， 

，I’IG3在银屑病、基底细胞癌和鳞状细胞癌的皮损中表 

达下降，在浸润性鳞状细胞癌中表达缺失 5]，提示 

TIG3的作用可能与表皮基底上层的KC终末分化和生 

长停滞有关。在体外，TIG3可抑制培养的鳞状细胞癌 

细胞系和 EcR一293肾细胞系的生长。在银屑病和基 

底细胞癌皮损中，外用他扎罗汀后可使TIG3的表达升 

高，提示 TIG3在介导他扎罗汀的作用中发挥重要作 

用 ]。笔者在体外培养的角质形成细胞证实了他扎 

罗汀处理后可抑制正常角质形成细胞的增殖和上调 

TIG3 mRNA的表达。 

总之，他扎罗汀在体外可抑制角质形成细胞的增 

殖和诱导 ，I’IG3 mRNA的表达，这对他扎罗汀调节角质 

形成细胞功能的作用机制有一定的提示作用，但关于 

他扎罗汀对角质形成细胞功能调节的具体分子作用机 

制还需进一步的研究。 
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2007年8月由大连医科大学举办第l0期全国皮肤美容化妆品制剂研修班，全国著名药学、化妆品、 
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为主，传授商业处方，推广最新科研成果及药剂辅料。致力于皮肤美容外用药剂基质化妆品化，皮肤美 

容外用制剂及化妆品与相关学科结合。邮购马振友主编《皮肤美容化妆品制剂手册》，50元。向全国提 

供技术咨询，协助用户开发外用制剂及化妆品，还有皮肤美容化妆品原料及成品邮购资料备索。 
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