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Ｓ１００Ａ９促进胚胎干细胞向神经前体细胞分化中顶端基底极化和神经管形成
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　　［摘要］　目的　探讨胚胎干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＥＳＣｓ）向神经前体细胞（ｎｅｕｒａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ
ｃｅｌｌｓ，ＮＰＣｓ）分化过程中Ｓ１００Ａ９促进顶端基底极化（ａｐｉｃａｌｂａｓａｌｐｏｌａｒｉｔｙ，ＡＢＰ）和神经管结构形成的
作用。方法　采用免疫荧光观察体外培养ＥＳＣｓ向ＮＰＣｓ分化１、２、３和６ｄ时细胞管腔样结构排列，神
经巢蛋白（Ｎｅｓｔｉｎ）和配对盒因子 ６（ｐａｉｒｅｄｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎ６，Ｐａｘ６）表达，以及 Ｓ１００Ａ９、Ｎ钙粘蛋白
（Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ）和ｚｏｎｕｌａｏｃｃｌｕｄｅｎｓ１（ＺＯ１）定位变化。慢病毒转染下调Ｓ１００Ａ９及外源性Ｓ１００Ａ９重组蛋
白干预细胞后检测对Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和ＺＯ１定位的影响。Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析Ｓ１００Ａ９在ＥＳＣｓ向 ＮＰＣｓ分化
过程中不同时间点表达差异，同时观察Ｓ１００Ａ９对Ｎｏｔｃｈ１及下游ｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒ１（ＣＢＦ１）的调
控。结果　ＥＳＣｓ在体外定向分化后第３天起表达Ｎｅｓｔｉｎ和 Ｐａｘ６，Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ和 ＺＯ１定位于顶端侧并
呈现出ＡＢＰ特征性神经玫瑰花状结构（ｎｅｕｒａｌｒｏｓｅｔｔｅ），细胞在第６天形成神经管结构。Ｓ１００Ａ９在分化
后第３天起表达明显增加（Ｐ＜０．０１）并定位于顶端侧。下调 Ｓ１００Ａ９后 ＥＳＣｓ仍能分化为 ＮＰＣｓ，但
ｎｅｕｒａｌｒｏｓｅｔｔｅ数量明显减少（Ｐ＜０．０１）。予以外源性 Ｓ１００Ａ９重组蛋白可部分恢复 ｎｅｕｒａｌｒｏｓｅｔｔｅ数量
（Ｐ＜０．０１）。在此分化过程中，下调Ｓ１００Ａ９降低Ｎｏｔｃｈ１及下游ＣＢＦ１表达。结论　Ｓ１００Ａ９可能通过调
控Ｎｏｔｃｈ１／ＣＢＦ１参与ＥＳＣｓ向ＮＰＣｓ分化过程中ＡＢＰ和神经管结构形成。
　　［关键词］　 胚胎干细胞；神经前体细胞；顶端基底极化；神经管；Ｓ１００Ａ９
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Ｓ１００Ａ９ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｌｅｎｔｉｖｉｒｕｓａｓｗｅｌｌａｓｓｕｂｓｅｑｕｅｎｔｉａｌｅｘｏｇｅｎｏｕｓＳ１００Ａ９ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，ｔｈｅｎｔｈｅ
ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎｃｈａｎｇｅｓｏｆＮｃａｄｈｅｒｉｎａｎｄＺＯ１ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ．ＴｈｅＳ１００Ａ９ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ
ｄｕｒｉｎｇＥＳＣｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ，ａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＳ１００Ａ９ｏｎＮｏｔｃｈ１
ａｎｄｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｃｅｎｔｒｏｍｅｒｅｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒ１（ＣＢＦ１）ｗｅｒｅａｌｓｏｔｅｓｔｅｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　ＮｅｓｔｉｎａｎｄＰａｘ６ｗｅｒｅ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｅｘｐｒｅｓｓｅｄａｆｔｅｒＥＳＣｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｆｏｒ３ｄ，ＮｃａｄｈｅｒｉｎａｎｄＺＯ１ｗｅｒｅｇａｔｈｅｒｅｄａｔｔｈｅａｐｉｃａｌｓｉｄｅａｎｄ
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Ｎｏｔｃｈ１ａｎｄｄｏｗｎｓｔｒｅａｍＣＢＦ１ｄｕｒｉｎｇｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｓ１００Ａ９ｍａｙｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｔｈｅＡＢＰａｎｄｔｈｅ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒａｌｌｕｍｅｎｄｕｒｉｎｇｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＥＳＣｓｉｎｔｏＮＰＣｓｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＮｏｔｃｈ１／ＣＢＦ１．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ；ｎｅｕｒａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ；ａｐｉｃａｌｂａｓａｌｐｏｌａｒｉｔｙ；ｎｅｕｒａｌｔｕｂｅ；

Ｓ１００Ａ９

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＧｅｎｅｒａｌＰｒｏｇｒａｍｏｆＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｏｎｇｑｉｎｇ（ｃｓｔｃ２０２１ｊｃｙｊｍｓｘｍＸ００３６）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＨＵＡＮＧＮｉｎｇ，Ｅｍａｉｌ：
３０４２３７＠ｈｏｓｐｉｔａｌ．ｃｑｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　胚胎干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＥＳＣｓ）形成内、
中和外３个胚层，并分化为各种谱系祖细胞。中枢神
经系统的发育主要起源于外胚层，ＥＳＣｓ向神经前体细
胞（ｎｅｕｒａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＮＰＣｓ）分化并形成神经管结
构，在此过程中ＮＰＣｓ围绕神经管放射状排列，细胞内
分子或细胞器不对称分布，即顶端基底极性（ａｐｉｃａｌ
ｂａｓａｌｐｏｌａｒｉｔｙ，ＡＢＰ）［１］。当构建神经管的 ＮＰＣｓ发生
ＡＢＰ，紧密连接蛋白（ｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ）通常定位于
管腔侧（ａｐｉｃａｌ侧），形成特有的神经玫瑰花状结构
（ｎｅｕｒａｌｒｏｓｅｔｔｅ）［２］。ＡＢＰ或 Ｎｅｕｒａｌｒｏｓｅｔｔｅ在神经发育
中扮演重要角色，不仅维持 ＮＰＣｓ自我更新，而且促进
其向各种神经元或胶质细胞分化［３］。Ｓ１００Ａ９是一种
炎症相关蛋白，与细胞增殖、迁移、代谢和分化等密切

相关［４］。近年来，有文献发现 Ｓ１００Ａ９调控 ＮＰＣｓ分
化，但其中涉及的生理学机制十分复杂［５］。本研究将

探讨ＥＳＣｓ向 ＮＰＣｓ分化过程中 Ｓ１００Ａ９参与 ＡＢＰ形
成和神经管构建的功能，以明确该分子在胚胎神经发

育中的重要价值。

１　材料与方法

１．１　主要试剂
　　ｍＴｅＳＲＴＭ Ｐｌｕｓ５×Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ、ＳＴＥＭｄｉｆｆＴＭ Ｎｅｕｒａｌ
Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ Ｍｅｄｉｕｍ 和 ＳＴＥＭ ｄｉｆｆＴＭ ＳＭＡＤｉＮｅｕｒａｌ
ＩｎｄｕｃｔｉｏｎＳｕｐｐｌｅｍｅｎｔ均购自英国ＳｔｅｍＣｅｌｌＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ
公司；Ｍａｔｒｉｇｅｌ购于美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ公司；ｓｉＳ１００Ａ９慢病
毒和对应阴性病毒购买于上海吉凯基因公司；一抗配

对盒因子６（ｐａｉｒｅｄｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎ６，Ｐａｘ６）、神经巢蛋白
（Ｎｅｓｔｉｎ）、Ｓ１００Ａ９、Ｎ钙粘蛋白（Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ）、ｚｏｎｕｌａ
ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ１（ＺＯ１）和Ｎｏｔｃｈ１购买于美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公
司；一抗 ＧＡＰＤＨ、各种 ＨＲＰ／ＦＩＴＣ／ＴＲＩＴＣ标记二抗、
ＤＡＰＩ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ凝胶试剂盒、ＥＣＬ发光液等购买于
上海碧云天公司；人 Ｓ１００Ａ９重组蛋白和 ＤＮＡ连接蛋
白ＣＢＦ１一抗购于美国Ａｂｃａｍ公司。
１．２　实验方法
１．２．１　细胞培养　　人胚胎干细胞株 Ｈ９源于中国
科学院干细胞库，每日用 ｍＴｅＳＲＴＭ Ｐｌｕｓ５×Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ

进行换液。当细胞密度达到 ７０％用 ０．１％浓度 ＥＤＴＡ
传代。培养皿使用前用２％Ｍａｔｒｉｇｅｌ常温孵育１ｈ。培
养箱设置为３７℃和５％ＣＯ２。
１．２．２　细胞分化　　ＰＢＳ清洗并用 ＥＤＴＡ收集 Ｈ９
细胞，重悬于 ＳＴＥＭｄｉｆｆＴＭ ＮｅｕｒａｌＩｎｄｕｃｔｉｏｎＭｅｄｉｕｍ＋
ＳＴＥＭｄｉｆｆＴＭＳＭＡＤｉＮｅｕｒａｌＩｎｄｕｃｔｉｏｎＳｕｐｐｌｅｍｅｎｔ并种于
培养板中，将细胞调整为３×１０５／ｃｍ２。诱导６ｄ使 Ｈ９
细胞定向分化为ＮＰＣｓ。
１．２．３　细胞转染　　６×１０４个 Ｈ９细胞种于 ６孔板
中，ｓｉＳ１００Ａ９ 靶 向 序 列 为 ＡＧＧＡＧＴＴＣＡＴＣＡＴ
ＧＣＴＧＡＴ。将 ｓｉＳ１００Ａ９或阴性对照病毒（ＮＣ）与
５μｇ／ｍＬｐｏｌｙｂｒｅｎｅ孵育细胞，慢病毒不含绿色荧光蛋
白基因，７２ｈ后Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分析Ｓ１００Ａ９蛋白表达变化。
１．２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ　　收集各组细胞，用含有１％蛋
白酶抑制剂和０．１％磷酸酶抑制剂的 ＲＩＰＡ裂解液提
取细胞总蛋白。ＢＣＡ法测蛋白浓度，每孔按２５μｇ蛋
白样品电泳，ＰＶＤＦ膜转膜后５％脱脂牛奶封闭１ｈ并
加一抗 ４℃过夜，各种一抗浓度：Ｓ１００Ａ９（１∶１５０）、
Ｎｏｔｃｈ１（１∶２００）、ＣＢＦ１（１∶４００）、ＧＡＰＤＨ（１∶１０００）。
次日加入ＨＲＰ标记的二抗并在３７℃孵育１ｈ后ＥＣＬ
显影。ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ４．６软件分析条带光密度值，目的
蛋白与ＧＡＰＤＨ比值为目的蛋白表达水平。
１．２．５　免疫荧光　　将细胞分为对照组、阴性病毒
组、ｓｉＳ１００Ａ９组和 ｓｉＳ１００Ａ９＋Ｓ１００Ａ９重组蛋白组。
Ｈ９细胞向ＮＰＣｓ定向分化后１、２、３和６ｄ用４％多聚
甲醛固定细胞 １７ｍｉｎ。０．５％ＴｒｉｔｏｎＸ１００透化细胞
１０ｍｉｎ，５％ＢＳＡ常温封闭１ｈ后各种一抗４℃孵育过
夜。各种一抗浓度：Ｓ１００Ａ９（１∶５０）、Ｐａｘ６（１∶１００）、
Ｎｅｓｔｉｎ（１∶１００）、Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ（１∶１００）、ＺＯ１（１∶１００）。
第２日 ＰＢＳ清洗细胞，ＦＩＴＣ（１∶１０００）二抗、ＴＲＩＴＣ
（１∶１０００）二抗和ＤＡＰＩ（１∶２０００）常温孵育细胞１ｈ，
ＰＢＳ再次清洗后进行观察。
１．３　统计学分析
　　采用 ＳＰＳＳ２２．０统计软件。计量资料以 珋ｘ±ｓ表
示。采用单因素方差分析或 ｔ检验进行分析，所有数
据重复３次，以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

１１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１）



２　结果

２．１　体外诱导ＥＳＣｓ向ＮＰＣｓ分化
　　ＥＳＣｓ向ＮＰＣｓ分化后第１、２、３和６天，免疫荧光检

测ＮＰＣｓ标记物Ｐａｘ６和Ｎｅｓｔｉｎ表达。结果发现分化后
第３天起Ｐａｘ６和Ｎｅｓｔｉｎ表达呈显著阳性（Ｐ＜０．０１），证
实ＥＳＣｓ分化为 ＮＰＣｓ。继续培养至第 ６天，Ｐａｘ６和
Ｎｅｓｔｉｎ阳性比例进一步增加（Ｐ＜０．０１）。见图１。
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图１　免疫荧光检测定向分化后不同时间点ＮＰＣｓ标记物

２１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



２．２　ＮＰＣｓ发生ＡＢＰ并形成神经管结构
　　图２Ａ显示ＥＳＣｓ向 ＮＰＣｓ分化第６天时细胞排列
为管腔状结构，说明体外诱导定向分化过程模拟神经

管形成。紧密连接蛋白 ＺＯ１和 Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ从定向分
化第３天起聚集在 ＮＰＣｓ的管腔侧（ａｐｉｃａｌ侧）形成

ｎｅｕｒａｌｒｏｓｅｔｔｅ，证实 ＥＳＣｓ向 ＮＰＣｓ分化时细胞发生
ＡＢＰ（图２Ｂ）。分别对神经管结构和 ｎｅｕｒａｌｒｏｓｅｔｔｅ进
行统计学分析，结果发现两者均在分化后第３天显著
形成（Ｐ＜０．０１），并在第６天进一步增多（Ｐ＜０．０１，图
２Ｃ、Ｄ）。
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图２　ＥＳＣｓ向ＮＰＣｓ分化中神经管和ＡＢＰ结构形成

３１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１）



２．３　ＥＳＣｓ向ＮＰＣｓ分化过程发生ＡＢＰ
　　为进一步观察分化和ＡＢＰ形成的关系，我们在分
化后１、２、３和６天收集细胞进行 Ｐａｘ６／ＺＯ１双染色。
免疫荧光结果发现分化后第 ３天 Ｐａｘ６阳性，同时
ＺＯ１也在第 ３天起聚集在 ａｐｉｃａｌ侧，说明 ＥＳＣｓ向
ＮＰＣｓ分化和形成ＡＢＰ是同时进行（图３）。
２．４　ＮＰＣｓ定向分化过程Ｓ１００Ａ９表达和定位变化
　　收集 ＥＳＣｓ向 ＮＰＣｓ分化第 １～６天细胞，Ｗｅｓｔｅｒｎ

ｂｌｏｔ证实Ｓ１００Ａ９蛋白水平从第３天起明显增高，第３、
４、５、６天Ｓ１００Ａ９蛋白相对表达量分别与第 １天比较
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１，图 ４Ａ），免疫荧光发现
Ｓ１００Ａ９在分化第１天和第２天分布于包膜或胞浆，从
第３天起积聚于 ａｐｉｃａｌ侧（图 ４Ｂ），说明 Ｓ１００Ａ９在
ＮＰＣｓ分化、ＡＢＰ发生或神经管形成过程中可能发挥
一定作用。
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图４　ＮＳＣｓ向ＮＰＣｓ分化过程中不同时间点Ｓ１００Ａ９表达与定位

２．５　Ｓ１００Ａ９未调控ＥＳＣｓ向ＮＰＣｓ分化
　　将 ＥＳＣｓ分为对照组、ＮＣ组和 ｓｉＳ１００Ａ９组，
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ证实ｓｉＳ１００Ａ９组中 Ｓ１００Ａ９蛋白水平明
显下调（Ｐ＜０．０１，图５Ａ）。各组 ＥＳＣｓ向 ＮＰＣｓ分化第
６天均表达Ｐａｘ６，说明Ｓ１００Ａ９并未调控ＥＳＣｓ定向分
化为ＮＰＣｓ（图５Ｂ）。
２．６　Ｓ１００Ａ９促进 ＥＳＣｓ向 ＮＰＣｓ分化过程中 ＡＢＰ和

神经管结构形成

　　诱导对照组、ＮＣ组和 ｓｉＳ１００Ａ９组 ＥＳＣｓ向 ＮＰＣｓ
分化后第６天，ｓｉＳ１００Ａ９组中 ｎｅｕｒａｌｒｏｓｅｔｔｅ密度显著
降低（Ｐ＜０．０１），而分化第３天予以外源性 Ｓ１００Ａ９重
组蛋白（１μｇ／ｍＬ）处理细胞可部分恢复 ｎｅｕｒａｌｒｏｓｅｔｔｅ

密度 （Ｐ＜０．０１，图６Ａ）。ｓｉＳ１００Ａ９组细胞分化后
第６天神经管结构显著下降（Ｐ＜０．０１），从第３天起在
ｓｉＳ１００Ａ９组细胞加入外源性 Ｓ１００Ａ９后该结构再次
升高（Ｐ＜０．０１，图 ６Ｂ）。以上数据说明 Ｓ１００Ａ９促进
ＥＳＣｓ向ＮＰＣｓ分化过程中ＡＢＰ和神经管形成。
２．７　Ｓ１００Ａ９提高Ｎｏｔｃｈ１及下游ＣＢＦ１表达
　　将 ＥＳＣｓ分为对照组、ＮＣ组和 ｓｉＳ１００Ａ９组，
Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ显示下调 Ｓ１００Ａ９并定向分化 ６ｄ，ＮＰＣｓ
中Ｎｏｔｃｈ１和其靶向分子 ＣＢＦ１明显下降（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
０．０１）；在分化后第 ３天 ｓｉＳ１００Ａ９组加入外源性
Ｓ１００Ａ９重组蛋白（１μｇ／ｍＬ），第６天时发现Ｎｏｔｃｈ１和
ＣＢＦ１较ｓｉＳ１００Ａ９组升高（Ｐ＜０．０５，图７）。

５１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１）
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图７　下调Ｓ１００Ａ９或外源性Ｓ１００Ａ９蛋白对Ｎｏｔｃｈ１和ＣＢＦ１表达的影响

３　讨论

　　小鼠胚胎早期神经板逐渐粗厚和分层，于胚胎期
８．５ｄ形成神经管，逐渐发展为前脑、中脑和后脑［６］。

由于该阶段在子宫内进行，组织结构细微不典型，对目

的基因进行特异性干预十分困难，很少直接有体内研

究探索胚胎发育为不同组织器官的分子调控机制。体

外培养的 ＥＳＣｓ具有多分化潜能，在不同定向诱导培
养基作用下可分化为不同谱系祖细胞，并进一步形成

组织特异性细胞，因此对 ＥＳＣｓ进行定向分化可在一
定程度上帮助我们了解各谱系形成的驱动因素，并提

高我们对发育过程中分子调控的认识。目前有学者利

用ＥＳＣｓ在体外定向诱导模拟早期脑发育和神经管形
态，探索 ＥＳＣｓ向 ＮＰＣｓ分化和形成神经管的机制［７］。

本研究发现ＥＳＣｓ定向分化３ｄ出现Ｐａｘ６和Ｎｅｓｔｉｎ阳
性表达，证实ＥＳＣｓ分化为ＮＰＣｓ。６ｄ后ＮＰＣｓ放射状
排列，中间呈现管腔样结构，阐明体外培养 ＥＳＣｓ能够
形成神经管。

　　在正常生理情况下，构建神经管的 ＮＰＣｓ通常发
生ＡＢＰ，ａｐｉｃａｌ侧指向管腔，ｂａｓａｌ侧在外缘，紧密连接
蛋白移位并聚集于ａｐｉｃａｌ侧，形成特有的ｎｅｕｒａｌｒｏｓｅｔｔｅ
结构［８］。ＡＢＰ或ｎｅｕｒａｌｒｏｓｅｔｔｅ结构在神经发育过程中
十分重要，有助于 ＮＰＣｓ自我更新和向神经谱系进一
步分化［９］。本研究结果显示ＥＳＣｓ向ＮＰＣｓ分化后第３
天起ＺＯ１和Ｎｃａｄｈｅｒｉｎ均定位于ａｐｉｃａｌ侧形成ｎｅｕｒａｌ
ｒｏｓｅｔｔｅ，说明该体外定向分化成功模拟胚胎早期神经
管发育。有研究发现，当神经管中 ＮＰＣｓ丢失 ＡＢＰ结
构，可能出现脑结构和功能异常，导致多种神经精神系

统疾病发生，如狂躁症、自闭症、精神分裂症、抑郁和肿

瘤等［１０］。因此，本研究所描述的体外 ＮＰＣｓ分化和
ＡＢＰ形成过程有助于我们将来从发育的角度了解神

经系统相关疾病的分子病理机制。

　　近年来，许多研究提出炎症或免疫相关分子可能
参与胚胎时期脑发育［１１］。Ｓ１００Ａ９与炎症调控密切相
关，甚至成为了炎症相关疾病的生物标记物，如关节

炎、强直性脊柱炎、溃疡性结肠炎、红斑狼疮、牛皮癣

等［１２］。Ｓ１００Ａ９的炎症相关功能十分复杂，细胞内
Ｓ１００Ａ９能够促进炎症介质代谢和白细胞趋化，而当其
定位于细胞外基质则可能成为一种促炎配体，通过与

细胞膜上 Ｔｏｌｌ样受体 ４或晚期糖基化终产物受体结
合，激活 ＭＡＰＫ或 ＮＦκｂ信号通路触发炎症反
应［１３－１５］。国内学者发现 Ｓ１００Ａ９促进 ＮＰＣｓ分化可补
充阿尔兹海默症中损伤的神经元，明确了该蛋白在中

枢神经系统发展过程中的价值［５］。然而，目前很少有

研究涉及到Ｓ１００Ａ９在早期神经发育中的作用。
　　本研究首先发现ＥＳＣｓ在第３天分化为ＮＰＣｓ时，
Ｓ１００Ａ９蛋白表达也明显上升，并开始定位于 ａｐｉｃａｌ
侧。慢病毒下调Ｓ１００Ａ９表达后 ＥＳＣｓ仍然能向 ＮＰＣｓ
分化，但失去ＡＢＰ特征这一形态学改变不利于早期脑
发育。当加入 Ｓ１００Ａ９重组蛋白后 ＮＰＣｓ部分恢复
ＡＢＰ，说明Ｓ１００Ａ９在ＮＰＣｓ放射状排列形成神经管过
程中发挥重要功能。Ｎｏｔｃｈ参与了胚胎向神经系统发
育的调控，但在不同阶段的功能却大相庭径，例如

Ｎｏｔｃｈ有助于 ＥＳＣｓ向 ＮＰＣｓ分化，但也能通过维持
ＮＰＣｓ干性而阻碍其分化为大脑皮质神经元［１６－１７］。国

外学者证实 Ｎｏｔｃｈ１也能促进神经管形成，并且刺激
ＮＰＣｓ发生ＡＢＰ，其主要机制可能是提高下游关键蛋
白ＣＢＦ１的表达［３］。ＣＢＦ１是一种 ＤＮＡ连接蛋白，当
Ｎｏｔｃｈ１与ＣＢＦ１结合能提高后者的转录活性，驱动构
建神经管结构的特异性基因扩增，有助于 ＮＰＣ发生
ＡＢＰ并形成神经管［１８］。我们发现下调 Ｓ１００Ａ９抑制
ｎｅｕｒａｌｒｏｓｅｔｔｅ数量及 Ｎｏｔｃｈ１和 ＣＢＦ１表达，当予以外

７１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（１）



源性Ｓ１００Ａ９重组蛋白处理细胞后，Ｎｏｔｃｈ１和ＣＢＦ１水
平明显恢复，建议 Ｓ１００Ａ９对 ＡＢＰ和神经管构建的功
能是通过调控Ｎｏｔｃｈ１和ＣＢＦ１实现的。此外课题组前
期也报道了 Ｓ１００Ａ９能提高某些脑肿瘤的恶性生长，
这些结果表明维持 Ｓ１００Ａ９平衡在神经系统稳定发展
中的重要性［１９－２０］。

　　综上所述，体外ＥＳＣｓ向ＮＰＣｓ分化过程中细胞发
生ＡＢＰ和形成神经管结构，其机制可能涉及 Ｓ１００Ａ９
对Ｎｏｔｃｈ１和下游关键分子ＣＢＦ１的调控。本研究有助
于我们初步了解早期神经发育的分子机制，为进一步

实施体内胚胎脑形成和神经分化打下坚实基础，在推

动再生医学应用与临床转化方面具有重要价值。
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［１７］ＺＨＡＮＧＲＲ，ＥＮＧＬＥＲ Ａ， ＴＡＹＬＯＲ Ｖ． Ｎｏｔｃｈ： ａｎ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｖｅｐｌａｙｅｒｉｎｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ
ＴｉｓｓｕｅＲｅｓ，２０１８，３７１（１）：７３－８９．ＤＯＩ：１０．１００７／
ｓ００４４１０１７２６４１９．

［１８］ＮＯＩＳＡＰ，ＬＵＮＤＣ，ＫＡＮＤＵＲＩＫ，ｅｔａｌ．Ｎｏｔｃｈｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｒａｌｃｒｅｓｔｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ
ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＳｃｉ，２０１４，１２７（Ｐｔ９）：
２０８３－２０９４．ＤＯＩ：１０．１２４２／ｊｃｓ．１４５７５５．

［１９］ＨＵＡＮＧＮ，ＺＨＡＯＧＪ，ＹＡＮＧＱ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒａｎｄ
ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｓ１００Ａ９ ｔｒｉｇｇｅｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｉｎｖａｓｉｖｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｏｆｐｉｔｕｉｔａｒｙ
ａｄｅｎｏｍａｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＡＫＴ１［Ｊ］．Ａｇｉｎｇ（Ａｌｂａｎｙ
ＮＹ），２０２０，１２（２２）：２３１１４－２３１２８．ＤＯＩ：１０．１８６３２／
ａｇｉｎｇ．１０４０７２．

［２０］ＨＵＡＮＧＮ，ＣＨＥＮＳ，ＤＥＮＧＪＭ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
Ｓ１００Ａ９ｉｎｈｕｍａｎｇｌｉｏｍａａｎｄｉｎｖｉｔｒｏｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｂｙａｓｐｉｒｉｎ
［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，２０１３，２２（６）：５８５－５９５．ＤＯＩ：
１０．１０９７／ＣＥＪ．０ｂ０１３ｅ３２８３６４ｆ１ｃ９．

（收稿：２０２２０４０１；修回：２０２２０６０８）

（编辑　刘秋池）
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