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牙源性干细胞治疗帕金森病的研究进展
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摘要：帕金森病（ＰＤ）是第二常见的神经退行性疾病，主要是由于中脑黑质 （ＳＮ）多巴胺能神经元的丧失而导致运

动功能障碍。 牙源性干细胞（ＤＳＣｓ）来自颅神经嵴，易于采集，具有很强的增殖和分化能力，能够促进神经修复和再

生。 ＤＳＣｓ 可以分化成新的多巴胺神经元并分泌大量神经营养因子（ＮＴＦｓ）改善神经功能，同时还可以通过免疫调

节抑制神经炎性反应，ＤＳＣｓ 可以有效减轻 ＰＤ 大鼠的运动功能障碍，并在再生医学领域中扮演着重要的角色。
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　 　 帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＰＤ）是常见的神

经退行性疾病，主要特征包括中脑黑质（ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａ
ｎｉｇｒａ，ＳＮ）多巴胺能神经元的丧失和由 α⁃突触核蛋

白（α⁃ｓｙｎ）蛋白构成的错误折叠聚集体组装的路易

体（Ｌｅｗｙ ｂｏｄｉｅｓ， ＬＢ）。［１］ α⁃Ｓｙｎ 聚集体的神经元⁃神
经元传递增加了 ＳＮ 中多巴胺能神经元的损失，而
多巴胺能神经元可以合成和释放多巴胺，多巴胺

是大脑通信和运动调节所必需的神经递质。 此外，
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α⁃Ｓｙｎ 蛋白聚集还会引起 ＮＦ⁃κＢ 通路的启动，进而

导致活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）和促炎因

子的生成，影响 ＰＤ 中主要受损的多巴胺神经元并

激活小胶质细胞，源自小胶质细胞和星形胶质细胞

的产物以组合方式促进神经毒性。 细菌脂多糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ）大多通过小胶质细胞诱导

ＳＮ 中的炎性反应，导致多巴胺能神经元的丢失。 目

前在临床实践中，治疗 ＰＤ 最常用的是左旋多巴（多
巴胺替代疗法）的对症治疗，但不能抑制多巴胺神

经元的丧失［２］。
在胚胎发生早期，脑神经嵴源性间充质干细胞

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）与口腔源性上皮干

细胞之间相互作用。 从口腔的一些组织如颅面骨、
牙髓、牙囊、牙胚、根尖乳头、口腔黏膜、牙龈以及骨

膜中可提取出干细胞。 牙源性干细胞（ ｄｅｎｔａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ＤＳＣｓ）来源于颅神经嵴，容易获取，ＤＳＣｓ 具有

高度增殖和分化能力，可促进组织的修复与再生。

１　 ＤＳＣｓ 治疗 ＰＤ 的优势

鉴于 ＰＤ 的治疗策略尚未完全确立，科学家们

在寻求更为安全且高效的医疗干预手段。 在充分的

研究证据支持下，已经识别出干细胞在修复受损神

经元方面的潜力，特别是脂肪来源的间充质干细胞

（ａｄｉｐｏｓｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＡＤ⁃ＭＳＣｓ）
和骨髓来源的间充质干细胞（ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＢＭ⁃ＭＳＣｓ）。 然而，从体内

有效获取 ＡＤ⁃ＭＳＣｓ 面临诸多挑战，同时大量提取

ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 也颇具难度且对机体损伤大［３］。 与其他

来源的间充质干细胞相比，ＤＳＣｓ 具有更强的增殖、
自我更新、分化和神经干细胞特性。 因此，成为干细

胞研究的焦点。

２　 ＤＳＣｓ 治疗 ＰＤ 作用机制的研究进展

２􀆰 １　 牙髓干细胞（ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＤＰＳＣｓ）
治疗 ＰＤ

牙髓内含有一种具有高度增殖能力和自我更

新能力的细胞群———ＤＰＳＣｓ。 ＤＰＳＣｓ 表达神经谱

系标志物，也能够表达与 ＢＭ⁃ＭＳＣｓ 相似的成纤维

细胞表面标志物。 ＤＰＳＣｓ 通过细胞旁分泌途径分

泌营养因子作用于神经元，释放神经递质作用于

突触后膜上的相关受体传导兴奋，可有效改善神

经退行性疾病。
ＤＰＳＣｓ 分泌多种神经营养因子 （ ｎｅｕｒｏｆｒｏｐｈｉｃ

ｆａｃｔｏｒｓ，ＮＴＦｓ），在特定的培养基中通过添加神经营

养因子可进行神经定向分化。 神经功能恢复的评估

采用行为学测试，如旋转杆测试和开场测试，以及神

经病理学分析。 ＤＰＳＣｓ 可以保护被 ６⁃羟多巴胺

（６⁃ｈｙｄｒｏｘｙｄｏｐａｍｉｎｅ， ６⁃ＯＨＤＡ）损伤的中脑神经元，
同时牙髓干细胞来源的外泌体 （ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ｅｘｏｓｏｍｅｓ，ＤＰＳＣｓ⁃Ｅｘｏ）可以保护中脑神经元免

受 ６⁃ＯＨＤＡ 诱导的神经元凋亡。 此外，多巴胺神经

元和小胶质细胞共培养时，ＤＰＳＣｓ 通过抑制一氧化

氮（ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ，ＮＯ）的产生发挥保护作用［４］。 在中

枢神经系统中，ＮＯ 通过引发硝化应激反应，对神经

细胞造成损害，进而引发神经系统的病理变化。 在

这种病变状态下，活化的神经胶质细胞能够促进大

量诱导型一氧化氮合酶（ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎ⁃
ｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ）的生成，［５］ 这些酶作用于邻近的神经

元。 ＮＯ 的过量产生往往抑制了神经递质的正常释

放，这表明 ＮＯ 在调控神经递质释放过程中扮演了

关键角色［６］。 通过 ＤＰＳＣｓ 抑制 ＮＯ 的产生从而促

进神经递质的释放，有利于改善 ＰＤ 大鼠的运动功

能障碍。
在 ＰＤ 的发展过程中，炎性因子的释放过程被

认为是触发多巴胺能神经元死亡的潜在原因之

一，控制这些过程可以促进干细胞的神经修复［７］ 。
１⁃甲基⁃４⁃苯 基⁃１， ２， ３， ６⁃四 氢 吡 啶 （ １⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃４⁃
ｐｈｅｎｙｌ⁃１，２，３，６⁃ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｐｙｒｉｄｉｎｅ， ＭＰＴＰ） 作为一

种神经毒素，在构建 ＰＤ 动物模型的研究中被广泛

采用。 ＭＰＴＰ 的神经毒性引起小鼠中脑 ＳＮ 多巴胺

能神经元损失后，通过鼻内注入 ＤＰＳＣｓ 可改善小

鼠感觉运动协调能力及嗅觉功能，分化的 ＤＰＳＣｓ
通过向中脑 ＳＮ 迁移并逐渐抑制 ＭＰＴＰ 神经毒性

诱导的酪氨酸羟化酶（ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ， ＴＨ）阳
性神经元的减少，从而保护 ＴＨ 阳性神经元的损

失。 在 ＭＰＴＰ⁃α 诱导的 ＰＤ 小鼠模型中，观察到

ＳＮ 的小胶质细胞中褪黑激素受体 １ （ ｍｅｌａｔｏｎｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ １，ＭＴ １）减少。 小胶质细胞 ＭＴ １ 的激活显

著抑制 ＬＰＳ⁃β 诱导的神经炎性反应，且小胶质细胞

的代谢重编程有助于 ＭＴ １ 活化的抗炎作用［８］。 因

此 ＤＰＳＣｓ 被认为是细胞替代疗法（ｃｅｌｌ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ
ｔｈｅｒａｐｙ， ＣＲＴ）的下一个可能的细胞来源。

９９２１
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２􀆰 ２　 人脱落乳牙干细胞（ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ
ｅｘｆｏｌｉａｔｅｄ ｄｅｃｉｄｕｏｕｓ ｔｅｅｔｈ，ＳＨＥＤｓ）治疗 ＰＤ

ＳＨＥＤｓ 存在于牙髓的血管周围生态位内，由于

其干性和分化为其他细胞系（如神经元和少突胶质

细胞）的能力，被认为是一种有前途的干细胞来

源［９］。 ＳＨＥＤｓ 在非诱导条件下培养可表达神经祖

细胞及成熟神经细胞相关蛋白，如微管相关蛋白 ２
（ＭＡＰ⁃２）和神经巢蛋白（ ｎｅｓｔｉｎ）、神经营养因子受

体、βⅢ⁃微管蛋白（βⅢ⁃ｔｕｂｕｌｉｎ）和神经丝蛋白等。
将 ＳＨＥＤｓ 体外诱导分化后，神经相关蛋白表达量

增加［１０］。
经过神经启动的 ＳＨＥＤｓ 植入 ６⁃ＯＨＤＡ 诱导的

ＰＤ 大鼠模型中，可以看到移植后的 ４、８ 和 １２ 周，大
鼠的运动功能障碍得到明显的改善，对多项实验结

果进行分析，可证明通过体外培养、体内神经分化得

到的 ＳＨＥＤｓ 能够显著分化为神经元及多巴胺能神

经元，使经过注射 ６⁃ＯＨＤＡ 大鼠损伤的多巴胺能神

经元再生，重新建立神经递质传递过程，从而改善

ＰＤ 症状。［１１⁃１３］ 将 ＳＨＥＤｓ 诱导成多巴胺神经元并将

其移植，利用膜片钳技术分析膜电位，发现移植的

ＳＨＥＤｓ 具有与多巴胺神经元一致的膜电位分布。
此外，这些移植细胞还释放免疫调节因子，这表明潜

在的机制涉及神经元替代和免疫调节。 静脉内给予

足够和单剂量的 ＳＨＥＤｓ⁃ＣＭ 能够显着改善 ＰＤ 大鼠

的神经系统，结果表明这种疗法可能代表未来 ＰＤ
治疗的一种新的潜在无细胞疗法。
２􀆰 ３　 牙龈间充质干细胞 （ ｇｉｎｇｉｖａｌ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＧＭＳＣｓ）治疗 ＰＤ

牙龈固有层拥有一群能够表达神经细胞标志

物的细胞———ＧＭＳＣｓ。 静脉注射 ＧＭＳＣｓ 可改善

ＰＤ 大鼠旋转和前肢错位行为，增强抗凋亡 Ｂ 细胞

淋巴瘤 ２ ／ Ｂ 细胞淋巴瘤 ２ 相关 Ｘ 轴、保护 ＴＨ 神经

元、减少星形胶质细胞的活化、减少星形胶质细胞

的标志物胶质原纤维酸性蛋白和小胶质细胞的标

志物黑质及纹状体中的离子化钙结合衔接子分子

１［１４］ 。 ＧＭＳＣｓ 上调神经再生相关因子，抑制代谢

紊乱以及信号转导器和转录激活因子 ３ 的激活。
ＧＭＳＣｓ 显示出很强的保护神经元和减少线粒体膜

电位损伤及活性氧积累的能力。 ＧＭＳＣｓ 移植的安

全性通过经皮下移植到裸鼠长达 ８ 周后能抑制肿

瘤形成而得到证实［１４］ 。

２􀆰 ４　 其他 ＤＳＣｓ 治疗 ＰＤ
除上述 ３ 种 ＤＳＣｓ 对 ＰＤ 的治疗有研究价值外，

根尖乳头干细胞 （ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ａｐｉｃａｌ ｐａｐｉｌｌａ，
ＳＣＡＰｓ）、牙滤泡干细胞 （ ｄｅｎｔａｌ ｆｏｌｌｉｃｌｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＤＦＳＣｓ）及牙周膜干细胞 （ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ＰＤＬＳＣｓ）等 ＤＳＣｓ 在 ＰＤ 治疗中也有潜在治疗

效果。 ＳＣＡＰｓ 来自牙根发育未完成的恒牙根尖乳

头，是牙根部成牙本质细胞的重要来源，因根尖组织

的细胞和微管成分比牙髓少，所以 ＳＣＡＰｓ 具有更强

的增殖能力，成骨和神经生成能力［１５］。 牙周组织中

牙胚周围的间充质组织产生 ＤＦＳＣｓ，其与 ＳＣＡＰｓ 具

有相似的生理功能。 ＰＤＬＳＣｓ 与许多成熟的神经细

胞类型具有相同的神经嵴胚胎起源，因此与许多其

他干细胞类型相比，它们向神经细胞的谱系分化较

少，这使得 ＰＤＬＳＣｓ 有望用于神经再生应用［１６］。
ＰＤＬＳＣｓ 通过不同的机制介导神经再生，迁移到缺

损部位并替换受损细胞［１７］。 此外，ＰＤＬＳＣｓ 在神经

损伤环境诱导下通过增加神经营养因子的表达发挥

旁分泌作用， 刺激神经祖细胞存活和分化［１８］。
ＰＤＬＳＣｓ 不仅促进轴突再生和突触形成，还能抑制

细胞凋亡， 而细胞凋亡是脊髓损伤 （ ｓｐｉｎａｌ ｃｏｒｄ
ｉｎｊｕｒｙ， ＳＣＩ）和阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＡＤ） 中神经元退化和死亡的主要原因［１８］。 但

ＰＤＬＳＣｓ 作用于 ＰＤ 的机制仍未有相关研究明确

表明。

３　 问题与展望

ＰＤ 作为常见的神经退行性疾病，使多巴胺能

神经元丧失，极大影响了运动功能并使生活质量

降低。 ＤＳＣｓ 可以分化成新的多巴胺神经元，通过

分泌大量神经营养因子改善神经功能，同时还可

以通过免疫调节抑制神经炎性反应，对于 ＰＤ 功能

的改善有显著效果。 外泌体能促进周围神经损伤

后的轴突再生［１９］ 。 来自 ＭＳＣ、施旺细胞 （ Ｓｃｈｗａｎｎ
ｃｅｌｌｓ， ＳＣｓ）等的外泌体，可调节周围神经组织的修

复与再生［４］ 。
牙源性干细胞来源的外泌体（ｄｅｎｔａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ⁃

ｅｘｏｓｏｍｅ，ＤＳＣｓ⁃Ｅｘｏ）为治疗神经退行性疾病提供了

重要的前景：１）神经退行性疾病的新型有效治疗策

略常常因 药 物 无 法 通 过 血 脑 屏 障 （ ｂｌｏｏｄ⁃ｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒ， ＢＢＢ）而停止。 外泌体分子较小，可以穿越
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ＢＢＢ，促进神经系统中的细胞交流并促使轴突和髓

鞘再生，从而保护神经，支持神经修复和再生。 外泌

体同样可以降低排斥及恶性转化的风险。 ２）利用

旁分泌途径，ＤＳＣｓ⁃Ｅｘｏ 分泌神经营养因子，促进细

胞分化为多巴胺样（ＤＡ ｌｉｋｅ）神经元，发挥神经保护

作用。 ３）神经损伤会引起神经炎性反应，神经炎性

反应会导致 ＰＤ 的形成并使部分神经元死亡，ＤＳＣｓ⁃
Ｅｘｏ 可展现出有效的免疫调节作用，降低炎性因子

表达，抑制炎性分泌。
尽管 ＤＳＣｓ⁃Ｅｘｏ 在 ＰＤ 治疗中显示出潜力，然而

对于 ＤＳＣｓ⁃Ｅｘｏ 治疗 ＰＤ 的研究仍处于早期阶段，仅
停留在细胞分子、动物模型等基础阶段，并未广泛应

用于临床，并且目前大部分关于 ＰＤ 的研究仅局限

于中脑 ＳＮ 中，对其在不同大脑区域的定植模式和

动力学了解有限。 未来的研究应聚焦于这些机制，
以及如何优化 ＤＳＣｓ⁃Ｅｘｏ 的制备和递送策略，以提高

其在临床应用中的安全性和有效性。

此外，ＶＰＳ３５ 基因是常染色体显性遗传 ＰＤ 的

致病基因，在神经退行性疾病发病机制方面，有遗

传学研究表明，自噬与 ＰＤ 的病理生理学之间存在

密切联系，ＶＰＳ３５ 中导致 ＰＤ 的 Ｄ６２０Ｎ 突变损害

自噬，自噬对于神经元的稳态至关重要［２１］ ，ＶＰＳ３５
Ｄ６２０Ｎ 突变的 ＰＤ 和雌激素可以挽救替代性自噬

功能障碍［２２］ 。 外泌体已被证明可以调节自噬，外
泌体诱导自噬激活，源自 ＭＳＣ 的外泌体可以保护

毛细胞免受新霉素诱导的损伤并促进自噬［２３］ 。 而

ＤＰＳＣｓ 与 ＭＳＣ 具有相似生理特性，作为一种特殊

的间充质干细胞，有研究发现 ＤＰＳＣｓ⁃Ｅｘｏ 可以通

过增加 ＳＣ 增殖、迁移和神经营养因子的分泌来促

进 ＰＮＩ 后的轴突再生和髓鞘再生［２４］ ，基于抑制，
ＤＰＳＣｓ⁃Ｅｘｏ 由跨细胞途径 ｍｉＲ⁃１２２⁃５ｐ ／ Ｐ５３ 主导的

ＰＮＩ 引起 ＳＣ 自噬［２５］ 。 ＤＰＳＣｓ⁃Ｅｘｏ 是否可以通过

激活自噬途径，维持神经元稳态从而改善 ＰＤ 症状

仍有待考证。
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２４􀆰 ４４（９）

Ｔｒａｎｓｍ， ２００９， １１６：７１⁃７８．
［１２］ Ｃｏｖａ Ｌ， Ｂｏｓｓｏｌａｓｃｏ Ｐ， Ａｒｍｅｎｔｅｒｏ ＭＴ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｐｒｏ⁃

ｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｎｅｕｒａｌ
ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ ６⁃ｈｙｄｒｏｘｙｄｏｐａｍｉｎｅ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｒｅｐａｒａｔｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，
２０１２， １７：２８９⁃３０４．

［１３］ Ｚｈａｎｇ Ｎ， Ｌｕ ＸＪ， Ｗｕ ＳＣ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｒａｓｔｒｉａｔａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｅｘｆｏｌｉａｔｅｄ ｄｅｃｉｄｕｏｕｓ ｔｅｅｔｈ
ｒｅｄｕｃｅｓ ｍｏｔｏｒ ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｉａｎ ｒａｔｓ［Ｊ］． Ｃｙｔｏｔｈｅｒａ⁃
ｐｙ， ２０１８， ２０：６７０⁃６８６．

［１４］ Ｌｅｉ Ｔ， Ｘｉａｏ ＺＺ， Ｚｈａｎｇ ＸＳ， ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｇｉｎｇｉｖａｌ ｍｅｓｅｎ⁃
ｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｍｐｒｏｖｅ ｍｏｖｅｍｅｎｔ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ａｎｄ
ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ ｄｉｓｅａｓｅ
ｒａｔｓ［Ｊ］． Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙ， ２０２２， ２４：１１０５⁃１１２０．

［１５］ Ｌｉｕ Ｑ， Ｇａｏ Ｙ， Ｈｅ ＪＺ． Ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ａｐｉｃａｌ ｐａｐｉｌｌａ
（ＳＣＡＰｓ）： ｐａｓｔ， ｐｒｅｓｅｎｔ， ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ， ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］．
Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ， ２０２３， １１： ２０４７． ｄｏｉ： １０． ３３９０ ／ ｂｉｏｍｅｄｉ⁃
ｃｉｎｅｓ１１０７２０４７．

［１６］ Ｘｉａｏ Ｌ， Ｎａｓｕ Ｍ． Ｆｒｏｍ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｎｔｉｓｔｒｙ ｔｏ ｒｅｇｅｎｅｒａ⁃
ｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ： ｐｒｏｇｒｅｓｓ， ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ， ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｐｐｌｉ⁃
ｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｏｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｃｌｏｎｉｎｇ， ２０１４，
７：８９⁃９９．

［１７］ Ｍｏｈｅｂｉｃｈａｍｋｈｏｒａｍｉ Ｆ， Ｆａｔｔａｈｉ Ｒ， Ｎｉｋｎａｍ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉ⁃
ｏｄｏｎｔａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｓ ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｎｅｕｒａｌ ｄａｍａｇｅ［Ｊ］． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０２２，
１３：２７３．ｄｏｉ：１０．１１８６ ／ ｓ１３２８７⁃０２２⁃０２９４２⁃９．

［１８］ Ｍｏｈｅｂｉｃｈａｍｋｈｏｒａｍｉ Ｆ， Ｎｉｋｎａｍ Ｚ， Ｋｈｏｒａｍｊｏｕｙ Ｍ， ｅｔ ａｌ．
Ｂｒａｉｎ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅ ｏｆ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ
ｍｏｄｉｆｉｅｓ ｓｅｃｒｅｔｏｍｅ ｏｆ ３Ｄ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ

ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｎｅｕｒｏｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］． Ｉｒａｎ Ｊ
Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓ， ２０２２， ２１：ｅ１３３６６８． ｄｏｉ：１０．５８１２ ／ ｉｊｐｒ⁃１３３６６８．

［１９］ Ｙａｎｇ ＪＱ， Ｗａｎｇ ＢＸ， Ｗａｎｇ ＹＴ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ
ｆｒｏｍ ａｄｉｐｏｓｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｃａｒｒｙｉｎｇ ｍｉＲＮＡ⁃２２⁃
３ｐ ｐｒｏｍｏｔｅ ｓｃｈｗａｎｎ ｃｅｌｌｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＴＥＮ［Ｊ］． Ｄｉｓ Ｍａｒｋｅｒｓ， ２０２２，
２０２２：７０７１８７７．ｄｏｉ：１０．１１５５ ／ ２０２２ ／ ７０７１８７７．

［２１］ Ｈａｎｓｓ Ｚ， Ｌａｒｓｅｎ ＳＢ， Ａｎｔｏｎｙ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｎｄ
ｃｌｅａｒａｎｃｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｉｎ ｐ．Ｄ６２０Ｎ ＶＰＳ３５ ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ
ｎｅｕｒｏｎｓ［ Ｊ］． Ｍｏｖ Ｄｉｓｏｒｄ， ２０２１， ３６： ７０４⁃７１５． ｄｏｉ： １０．
１００２ ／ ｍｄｓ．２８３６５．

［２２］ Ｓｈｉｒａｉｓｈｉ Ｔ， Ｂｏｎｏ Ｋ， Ｈｉｒａｋｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ＶＰＳ３５ Ｄ６２０Ｎ ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｎ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｉｔｓ
ｒｅｖｅｒｓａｌ ｂｙ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ
Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０２４， ８１： １０３． ｄｏｉ： １０． １００７ ／ ｓ０００１８⁃０２４⁃
０５１２３⁃４．

［２３］ Ｌｉｕ Ｈ， Ｋｕａｎｇ Ｈ， Ｗａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＭＳＣ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ
ｐｒｏｔｅｃｔ ａｕｄｉｔｏｒｙ ｈａｉｒ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｎｅｏｍｙｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｄａｍａｇｅ
ｖｉａ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｂｉｏｌ Ｒｅｓ， ２０２４，５７：３． ｄｏｉ：
１０．１１８６ ／ ｓ４０６５９⁃０２３⁃００４７５⁃ｗ．

［２４］ Ｓｈｉ Ｘ， Ｙａｎｇ Ｇ， Ｌｉｕ ＭＹ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ
ｈｕｍａｎ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｆｌａｐ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｗｉｔｈ
ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｉｅｓ［Ｊ］． Ｒｅｇｅｎ Ｍｅｄ， ２０２３， １８：
３１３⁃３２７． ｄｏｉ： １０．２２１７ ／ ｒｍｅ⁃２０２２⁃０２０６．

［２５］ Ｃｈａｉ Ｙ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｌｉｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｍｅｃｈ⁃
ａｎｉｓｍ ｏｆ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｄｅｎｔａｌ ｐｕｌｐ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｅｌｉｎ ｓｈｅａｔｈ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｓｃｉａｔｉｃ
ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］． Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０２４． ｄｏｉ： １０． １００７ ／
ｓ１２０３５⁃０２４⁃０３９６０⁃９．
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