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[摘要] 细胞焦亡是一种胱天蛋白酶(caspase)依赖的、Gasdermin蛋白介导的炎症性程序性细胞死亡方式，参与多种

疾病的发生和发展。间充质干细胞(MSCs)是来源于中胚层的一类成体多能干细胞，广泛分布于人体多种组织中，具有较

强的分泌能力，可以通过分泌外泌体、微泡、细胞因子等物质调节小胶质细胞表型的转变、促进线粒体自噬、保护线粒

体的功能、调控内质网应激及钙稳态，从而抑制炎性小体介导的细胞焦亡，延缓疾病进展及改善预后。此外，有文献报

道MSCs本身也可发生焦亡。本文对MSCs对细胞焦亡的调控作用及机制研究进展进行综述，以加深人们对MSCs与细胞

焦亡关系的了解。
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[Abstract] Pyroptosis is a caspase-dependent, gasdermin protein mediated inflammatory programmed cell death mode, which 

is involved in the occurrence and development of a variety of diseases. Mesenchymal stem cells (MSCs) are adult pluripotent stem 

cells derived from the mesoderm and widely distributed in various tissues of human body and show strong secretory capacity . 

Exosomes, microvesicles, cytokines and other substances secreted by MSCs can regulate microglia phenotypic transformation, 

promote mitochondrial autophagy, protect mitochondrial function, regulate endoplasmic reticulum stress and calcium homeostasis, 

thereby inhibiting the pyroptosis mediated by inflammasome and improving the progression and prognosis of related diseases . In 

addition, pyroptosis has also been reported in MSCs itself. In present paper, the research progress has been reviewed on the role and 

mechanism of MSCs in regulating pyroptosis, so as to deepen people's understanding on the relationship between MSCs and cell 

pyroptosis.
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据统计，截至2018年底，我国60岁以上人口达

2.49 亿，占比高达 17.9%[1]。随着年龄增长，退变性

疾病的发生不可避免，给家庭和社会带来沉重负担。

间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs)在炎症

性疾病、退变性疾病和肿瘤的治疗中具有重要意

义[2-3]。细胞死亡是生命的基本过程之一，对人体正
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常发育和内环境稳态的维持具有重要意义。根据是

否受基因或相关信号通路控制，细胞死亡可以分为

程序性细胞死亡(programmed cell death，PCD)和非程

序性细胞死亡(non-programmed cell death，NPCD)[4-5]。

细胞焦亡(pyroptosis)是一种细胞死亡方式，属于

PCD的一种，目前研究发现其广泛参与感染性疾病、

神经系统疾病、免疫炎症性疾病、退变性疾病和肿

瘤等多种疾病的发生和发展[6-10]。细胞焦亡的发生可

能受到MSCs调控，而MSCs与其他细胞一样也会发

生衰老和死亡，其中细胞焦亡可能参与 MSCs 的死

亡，但目前关于MSCs与细胞焦亡关系的研究较少。

本文对MSCs调控细胞焦亡的作用及机制研究进展进

行综述。

1　MSCs

1.1　发现及来源　MSCs 在 1970 年由 Friedenstein 等

首次描述，是来源于人体中胚层的一类成体多能干

细胞，广泛存在于骨髓、胎盘、脐带、脐带血、脂

肪组织、骨骼肌、肌腱、滑膜、皮肤、唾液腺、牙

髓、牙周韧带、外周血、经血、子宫内膜、羊水和

羊膜等多种人体组织中，其中骨髓是最先发现的也

是最主要的MSCs来源[11-12]。

1.2　特征及功能　MSCs 是一类贴壁生长的纺锤形

细胞，具有高度的多向分化和自我更新潜能，可在

一定条件下分化为多种终末期细胞。根据国际细胞

治 疗 协 会 (International Society for Cellular Therapy，
ISCT)的标准，MSCs需至少具备以下特征：(1)在标

准培养条件下贴壁生长；(2)CD73、CD90 及 CD105
等细胞表面标志物表达阳性(≥95% 阳性)，CD14、
CD34、CD45 或 CD11b、CD79α或 CD19、人类白细

胞抗原 DR(human leukocyte antigen-DR，HLA-DR)等
细胞表面标志物表达阴性(≤2% 阳性)；(3)可在体外

诱导分化为成骨细胞、脂肪细胞和软骨细胞[13]。

MSCs具有强大的分泌能力，可表达和分泌一系

列调控免疫炎症反应、血管生成及影响细胞存活、

增殖和迁移的生物活性物质，使其具有抗炎、免疫

调节和组织修复等功能，因此在细胞治疗、再生医

学及组织工程等领域具有不可忽视的应用前景[14-16]。

但由于MSCs自身用于治疗存在细胞存活率低、可能

形成肿瘤、免疫排斥和遗传变异等局限性，目前

MSCs的治疗作用主要依赖于其旁分泌可溶性因子的

释放，而不是直接分化为受损细胞类型[17]。在MSCs
的分泌功能中，通过旁分泌功能分泌细胞外囊泡

(extracellular vesicles，EVs)是重要的一种分泌形式，

而 EVs 包括外泌体 (exosomes)、微泡 (microvesicles，
MVs)和凋亡小体(apopotic bodies)[18]。其中，MSCs来
源的外泌体(MSCs-derived exosomes，MSCs-Exos)对细

胞焦亡具有重要的调控作用，可通过调控相关细胞

焦亡来减缓神经系统退变和损伤、脊髓损伤及椎间

盘退变等疾病的发生与发展。

2　细胞焦亡

2.1　功能及特征　细胞焦亡是近年发现的一种胱天

蛋白酶(caspase)依赖的、Gasdermin 蛋白介导的炎症

性PCD方式[19]。当发生细胞内感染时，焦亡可通过

清除受损细胞来清除细胞内的病原体，从而发挥抗

感染作用[20]；此外，焦亡还可清除非感染原因导致

的异常或受损细胞，从而参与多种疾病的发生发展。

作为一种炎症性PCD方式，细胞焦亡兼具细胞

凋亡和细胞坏死的特征： Annexin V 染色阳性、

TUNEL染色阳性、DNA碎片化、染色质凝缩、多聚

(ADP- 核糖) 聚合酶 1(poly ADP-ribose polymerase 1，
PARP1)裂解、细胞膜完整性缺失导致细胞内容物释

放到胞外，释放炎性因子引发炎症反应等[21]。

2.2　关键分子

2.2.1　炎性小体(inflammasome)　炎性小体是一种大

分子量的多分子复合物，经典的炎性小体由胞质感

受器、接头蛋白和效应 caspase 组成。其中胞质感受

器 即 模 式 识 别 受 体 (pattern recognition receptors，
PRRs)，接头蛋白是凋亡相关斑点样蛋白(apoptosis-
associated speck-like protein containing a CARD，ASC)，
效应 caspase 是 caspase-1 前体(pro-caspase-1)。目前发

现的炎性小体家族成员有NOD 样受体(NLRs，包括

NLRP1、 NLRP3、 NLRP6、 NLRP12、 NLRC4 等)、
PYRIN(pyrin and HIN domaintein) 和 AIM2(absent in 
melanoma 2)等，他们可以识别不同的病原相关分子

模式(pathogen-associated molecular patterns，PAMPs)和
危险/损伤相关分子模式 (danger/damage-associated 
molecular patterns，DAMPs)从而被激活，激活后通过

ASC募集pro-caspase-1，使pro-caspase-1寡聚化产生成

熟的 caspase-1，从而启动细胞焦亡程序[22-23]。

2.2.2　Caspase家族　Caspase是一种进化保守的半胱

氨酸蛋白酶家族，主要参与细胞死亡和炎症反应。

目前在哺乳动物中已经发现的 caspase 家族成员有

caspase-1－14，其中 caspase-1、-4、-5、-11 与细胞焦

亡关系较为密切，caspase-1 与经典细胞焦亡途径有

关， caspase-4、 -5、 -11 与非经典细胞焦亡途径

有关[24]。

2.2.3　Gasdermin 家族　Gasdermin 是一个保守的具

有成孔活性的蛋白家族，由 Gasdermin A(GSDMA)、
Gasdermin B(GSDMB)、 Gasdermin C(GSDMC)、
Gasdermin D(GSDMD/DFNA5L)、 Gasdermin E
(GSDME/DFNA5) 和 DFNB59(PJVK) 等 组 成 。

Gasdermins 均由一个 N-末端、一个 C-末端及两者间
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的肽链连接构成，N-末端具有亲脂性，可被整合到

细胞膜上形成非离子选择性孔道，而C-末端可抑制

其成孔活性。其中，GSDMD 既是 caspase-1 的底物，

又是 caspase-4、-5、-11 的底物，因此在细胞焦亡发

生的两条途径中都发挥关键作用[19-20,25]。

2.3　发生机制　

2.3.1　炎性小体介导的经典细胞焦亡途径　当细胞

受到病原体侵袭或损伤时，胞质内PRRs识别相应的

PAMPs 或 DAMPs 而被激活，从而通过 ASC 募集 pro-
caspase-1， 产 生 成 熟 的 caspase-1； caspase-1 切 割

GSDMD 的肽链连接结构，释放GSDMD-N，导致细

胞质膜形成 10~15 nm的孔道，最终使细胞发生渗透

性裂解；同时，caspase-1 水解白细胞介素-1β前体

(pro-interleukin1β，pro-IL-1β)和白细胞介素-18 前体

(pro-interleukin 18，pro-IL-18)，形成 IL-1β和 IL-18 并

被释放到胞外，募集并激活炎性细胞，引发炎症

反应[26]。

2.3.2　脂多糖(lipopolysaccharide，LPS)介导的非经典

细胞焦亡途径　在非经典细胞焦亡途径中，由于

caspase-4、-5、-11 缺乏上游的胞质感受器，不能组

装成炎性小体启动细胞焦亡程序。但 caspase-4、-5、
-11 可通过其 N-末端的 CARD 结构域直接与胞质内

LPS 的保守结构脂质 A 结合而被激活，激活的

caspase-4、 -5、 -11 同 样 可 裂 解 GSDMD， 释 放

GSDMD-N 在细胞质膜上形成孔道。与 caspase-1 不

同，caspase-4、-5、-11无法裂解pro-IL-1β和pro-IL-18，
但形成的孔道导致K+外流，诱导NLRP3的组装，通

过 NLRP3/caspase-1 通路介导 IL-1β和 IL-18 的成熟和

分泌，引发炎症反应。此外，受到 LPS 刺激后，激

活的 caspase-11 可特异性剪切修饰 Pannexin-1，导致

细胞内ATP释放，刺激P2X7受体，使P2X7通道开放，

导致细胞内容物外流，从而发生焦亡[25-26]。细胞焦

亡的经典与非经典途径如图1所示。

3　MSCs与细胞焦亡的关系

目前国内外关于MSCs与细胞焦亡关系的研究较

少，主要集中于 MSCs 分泌物对细胞焦亡的影响。

MSCs可以通过分泌EVs、细胞因子、负载相关效应

分子、人为基因修饰等调控细胞焦亡，从而延缓或

改善神经系统退变和损伤、脊髓损伤、脊柱退变、

动脉粥样硬化、急性肝衰竭及脓毒症诱导的急性肾

损伤等多种疾病的进展及预后。

3.1　MSCs-Exos 对细胞焦亡的影响　外泌体可来源

于人体内绝大部分细胞，在生物发生上起源于内吞

途径，直径大小为30~150 nm，其功能主要取决于所

包裹的物质，不同细胞来源的外泌体包含不同含量

和种类的蛋白质、多糖、脂质、代谢物、RNA 和

DNA等生物分子[27-28]。大量研究显示，MSCs-Exos可
抑制多种细胞焦亡从而调控多种疾病的发生及发

展(表1[17,29-39])。
3.1.1　MSCs-Exos及神经系统细胞焦亡在神经系统退

Caspase. 胱天蛋白酶；Pro-caspase. 胱天蛋白酶前体；ASC. 凋亡相关斑点样蛋白；GSDMD. Gasdermin D；GSDMD-C. Gasdermin D C-末端；

GSDMD-N. Gasdermin D N-末端；LPS. 脂多糖；pro-IL-1β. 白细胞介素-1β前体；pro-IL-18. 白细胞介素-18前体；IL-1β. 白细胞介素-1β；IL-18. 白

细胞介素-18

图1　细胞焦亡的经典与非经典途径

Fig.1　The canonical pyroptosis and non-canonical pyroptosis
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变和损伤中的作用　神经系统细胞焦亡是神经系统

退变和损伤的重要机制之一。NLRP3炎性小体及其

介导的神经炎症和神经元焦亡在脑缺血再灌注损伤

(ischemia/reperfusion injury，IRI)中发挥关键作用，而

骨髓 MSCs 来源的外泌体(bone marrow MSCs-derived 
exosomes，BMSCs-Exos)能通过促使小胶质细胞由具

有促炎效应的M1表型向具有抗炎效应的M2表型转

化，抑制NLRP3介导的神经炎症和神经元焦亡，从

而发挥神经保护作用，改善脑 IRI[29]。但BMSCs-Exos
调控小胶质细胞表型转化的具体机制仍需进一步研

究。采用氧 -葡萄糖剥夺(oxygen-glucose deprivation，
OGD)法处理小鼠神经母细胞瘤N2a细胞和大鼠原代

皮层神经元可使两种细胞焦亡比例明显上升，而与

BMSCs-Exos共培养后可使两种细胞中NLRP3、ASC、

caspase-1 及 GSDMD-N 表达明显下降[30]。由此可见，

BMSCs-Exos可抑制缺血缺氧导致的NLRP3炎性小体

介导的 N2a 细胞和大鼠原代皮层神经元焦亡，其具

体机制可能与增加腺苷酸活化蛋白激酶(adenosine 
monophosphate-activated protein kinase，AMPK)依赖的

自噬通量从而抑制NLRP3炎性小体激活有关[31]。除

直接抑制神经系统细胞焦亡外，BMSCs-Exos还可通

过抑制TLR4/NLRP3/caspase-1/NF-κB p-p65炎性信号

通路而抑制 OGD 诱导的大鼠脑血管内皮细胞焦

亡[32]。而通过抑制脑血管内皮细胞焦亡，可能使脑

血管损伤减轻，从而改善脑血流量，减轻脑细胞的

缺血缺氧性损伤，减少DAMPs释放，抑制炎性小体

依赖的神经系统细胞焦亡。

线粒体在细胞焦亡过程中发挥重要作用。线粒

体 外 膜 透 化 作 用 (mitochondrial outer membrane 

permeabilization，MOMP)可能参与细胞焦亡的发生，

MOMP可使细胞色素C从线粒体向胞质渗透，从而

激活 caspase 蛋白[40]。人脐带 MSCs 来源的外泌体

(human umbilical cord MSCs-derived exosomes，
hucMSCs-Exos)可通过上调BV2小胶质细胞中叉头框

蛋白 O3a(forkhead box O3a，FOXO3a)的表达而促进

FOXO3a依赖的线粒体自噬，进而抑制OGD/再灌注

诱导的 BV2 细胞焦亡[33]。而缺血缺氧预处理的嗅黏

膜 MSCs(olfactory mucosa dereived-MSCs，OM-MSCs)
可通过 miR-181a 上调下游靶基因 GRP78 和 Bcl-2 的表

达，从而保护线粒体功能，抑制 IRI 引起的神经元

焦亡[41]。

MSCs-Exos通过调控细胞焦亡，可减轻缺血缺氧

性神经系统损伤，还可延缓神经系统退行性疾病的

进展。帕金森病(Parkinson's disease，PD)是一种常见

的慢性进行性神经退行性疾病，其导致的残疾和生

活质量下降已成为家庭和社会的重要负担。PD的重

要病理特征是多巴胺神经元的不可逆损伤，这与黑

质自噬和神经炎症有关。miR-188-3p 修饰的脂肪

MSCs 来源的外泌体(adipose MSCs-derived exosomes，
AdMSCs-Exos)通过 miR-188-3p/CDK5/NLRP3 途径可

以抑制 PD 小鼠黑质细胞的自噬和焦亡，从而延缓

PD进展[34]。

综上所述，神经系统细胞焦亡的发生与 NLRP3
炎性小体和线粒体密切相关，而 MSCs-Exos 可能通

过促进小胶质细胞M1/M2表型转变、增加AMPK依

赖的自噬通量及抑制血管内皮细胞焦亡等方式抑制

NLRP3相关通路，同时减轻线粒体损伤，从而抑制

细胞焦亡，减轻神经系统损伤和退变。

表1　MSCs-Exos抑制细胞焦亡的研究

Tab.1　Researches on the inhibition of pyroptosis by MSCs-Exos

外泌体

BMSCs-Exos

BMSCs-Exos

BMSCs-Exos

BMSCs-Exos

hucMSCs-Exos

AdMSCs-Exos

BMSCs-Exos

hMSCs-Exos

hucMSCs-Exos

AdMSCs-Exos
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3.1.2　MSCs-Exos及细胞焦亡在脊髓损伤及脊柱退变

性疾病中的作用　脊髓损伤(spinal cord injury，SCI)
是一种可危及生命的损伤，常导致截瘫、神经系统

并发症甚至死亡。在原发性损伤发生后，包括缺血、

出血、血脊髓屏障(blood-spinal cord barrier，BSCB)破
坏、水肿、神经炎症和氧化应激等在内的一系列继

发性损伤开始发生，加速神经元丧失和轴突变性，

使脊髓功能恢复更加困难。在一系列继发性损伤中，

BSCB破坏在 SCI的发生中发挥关键作用。而周细胞

(pericytes)是BSCB 的重要组成部分，具有调节BSCB
的通透性和毛细血管血流、血管系统的发展与维护、

清除有毒分子，以及调节免疫细胞进入中枢神经系

统等重要功能。周细胞减少可导致 BSCB 通透性增

加，微循环中断，血液中的有害成分进入中枢神经

系统，加重神经功能障碍。MSCs-Exos 通过抑制

NOD1 炎性小体激活，可抑制周细胞焦亡，从而维

持 BSCB 的完整性，促进脊髓损伤恢复[17]。然而，

MSCs-Exos内包含多种成分，具体哪种成分参与调节

周细胞焦亡仍有待进一步深入研究。

椎 间 盘 退 变 (intervertebral disc degeneration，
IVDD)是指椎间盘自然退变和老化的病理生理过程，

其与脊柱不稳定、椎间盘突出和椎管狭窄等疾病的

发生密切相关，是引起腰痛的重要原因，会导致巨

大的社会和经济负担[42]。然而目前对于这些疾病只

能通过药物或手术治疗缓解症状，难以预防或延缓

其进展[43]，因此需要进一步研究 IVDD 的发病机制

以探索新的治疗方案。髓核是椎间盘的重要结构，

研究发现，IVDD 过程中髓核细胞发生 NLRP3 炎性

小体介导的细胞焦亡，而 MSCs-Exos 可以通过多种

途径抑制髓核细胞焦亡[35-37]。人MSCs来源的外泌体

(human MSCs-derived exosomes，hMSCs-Exos)可通过

miR-410直接与NLRP3结合并抑制其激活，从而抑制

髓核细胞焦亡[35]。另外，hucMSCs-Exos 可通过 miR-
26a-5p/METTL14/NLRP3 信号通路抑制髓核细胞焦

亡[36]。AdMSCs-Exos 还可通过调节基质金属蛋白酶

来调控细胞外基质的合成与降解，同时通过抑制

NLRP3 激活和炎性因子释放来抑制髓核细胞焦亡，

从而延缓 IVDD进展[37]。

除髓核细胞外，巨噬细胞也与 IVDD存在一定关

联。研究发现，巨噬细胞是唯一能渗透进入椎间盘

内部的炎性细胞，且退变程度越高的椎间盘内巨噬

细胞越多，因此 IVDD可能与巨噬细胞功能失调引发

炎症级联效应导致的椎间盘细胞外基质降解有关[44]。

MSCs及其外泌体对巨噬细胞焦亡具有调控作用：低

氧预处理的OM-MSCs可抑制脑缺血缺氧和脑出血导

致的小胶质细胞 (即神经系统中的巨噬细胞)焦
亡[45-46]；hucMSCs-Exos 可通过其携带的 miR-378a-5p

抑制结肠巨噬细胞NLRP3炎性小体激活，从而抑制

结肠巨噬细胞焦亡[38]；人诱导多能 MSCs 来源的外

泌体 (exosomes derived from human-induced pluripotent 
MSCs，iMSCs-Exos)可能通过抑制NLRP3炎性小体激

活来抑制LPS/ATP诱导的大鼠肺泡巨噬细胞焦亡[39]。

但巨噬细胞焦亡是否在 IVDD中发挥一定作用，能否

通过MSCs及其外泌体调控椎间盘中的巨噬细胞焦亡

从而预防和延缓 IVDD，仍需深入研究。

综上所述，MSCs及其外泌体可通过抑制周细胞

焦亡而促进 SCI 后脊髓功能恢复，也可通过抑制髓

核细胞焦亡而延缓 IVDD进展，但是否可通过调控椎

间盘中巨噬细胞焦亡延缓 IVDD 进展仍需进一步

研究。

3.2　MSCs 来源的 MVs 调控细胞焦亡　MVs 是通过

质膜出芽方式产生的、直径 100~1000 nm 的一种

EVs，与外泌体一样可携带蛋白质和核酸等多种生物

活性物质[28]。研究发现，MSCs来源的MVs对细胞焦

亡具有调控作用：BMSCs来源的MVs可通过其携带

的 microRNA-223 抑制 NLRP3 炎性小体表达，减少巨

噬细胞焦亡，从而稳定动脉粥样硬化斑块，减少动

脉粥样硬化斑块破裂导致的血栓形成和急性缺血性

冠状动脉综合征的发生[47]。相较外泌体，MSCs来源

的MVs影响细胞焦亡的研究较少，而MVs具有更大

的容量，其所含效应分子的量可能较外泌体多，对

细胞焦亡的调控作用可能更强，因此，MSCs来源的

MVs对细胞焦亡的调控作用值得深入研究。

3.3　MSCs 通过分泌细胞因子调控细胞焦亡　急性

肝衰竭(acute liver failure，ALF)以突发性严重肝损伤

为特征，伴有大量肝细胞功能障碍，死亡率高达

90%。肝移植是ALF最有效的治疗方法，但由于供肝

不足、术后并发症多及需终身免疫抑制剂治疗等原

因，无法在临床上广泛应用。近年来，MSCs用于治

疗 ALF 的优势受到广泛关注。MSCs 可以通过分泌

IL-10 抑制 NLRP3 介导的肝细胞焦亡，从而减轻

ALF[48]。长期高脂饮食或棕榈酸处理可分别使体内、

体外肝细胞发生焦亡，这可能是非酒精性脂肪性肝

病(nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD)中肝细胞死

亡和肝功能障碍的原因之一，而MSCs可以通过增强

肝细胞肌浆/内质网钙ATP酶(sarcoplasmic/endoplasmic 
reticulum Ca2+ ATPase，SERCA)的活性调控内质网应

激和钙稳态，从而抑制 NAFLD 导致的肝细胞焦

亡[49]。hucMSCs 则可通过抑制 NLRP3 炎性小体激活

而抑制 D-半乳糖胺和 LPS 诱导的肝细胞焦亡，从而

减轻ALF[50]。然而，IL-10和 hucMSCs 抑制NLRP3激

活以及 MSCs 调控 SERCA 活性的机制尚未阐明，仍

需要深入研究。

3.4　MSCs 通过其他途径调控细胞焦亡　脓毒症是
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危重患者急性肾损伤的最常见原因，而脓毒症诱导

的急性肾损伤(sepsis induced acute kidney injury，SI-AKI)
是重症监护室患者常见的临床综合征，病死率高，

患者存活率依赖于肾功能的恢复。MSCs可通过上调

SIRT1/Parkin 轴促进肾小管上皮细胞的线粒体自噬，

从而抑制肾小管上皮细胞焦亡，减轻SI-AKI[51]。

MSCs来源的EVs除通过自身携带的相关分子调

控细胞焦亡外，还可作为运载工具通过人为转染相

关分子调控细胞焦亡。负载 lncRNA XIST 的脂肪

MSCs 来源的 EVs 可抑制房颤导致的心肌细胞焦

亡[52]；负载 miR-22 的 MSCs 来源的 EVs 则可抑制 SCI
导致的大鼠小胶质细胞焦亡[53]。此外，对 MSCs 进
行基因修饰上调某些分子的表达可能也是增强MSCs
对细胞焦亡调控作用的另一路径[54]。

除调控其他细胞发生焦亡外，MSCs自身也可发

生焦亡。尼日利亚霉素和 LPS 可通过激活典型

NLRP3炎性小体途径和非典型 caspase-11炎性小体途

径 诱 导 骨 相 关 MSCs(bone-associated MSCs， BA-
MSCs)发生焦亡，而小分子化合物 66PR 可抑制 BA-
MSCs焦亡[55]。此外，与活细胞或凋亡细胞比较，经

历细胞裂解形式死亡的细胞能产生更多的 EVs[56]。

因此，MSCs发生焦亡后可能通过释放大量的EVs对
其周围细胞的生理活动产生更大影响，调控MSCs焦
亡可能对一些疾病的治疗起到意想不到的效果。

综上所述，MSCs 主要通过其旁分泌功能(尤其

是外泌体)抑制细胞焦亡，从而抑制炎症反应，维持

组织器官的正常功能。

4　总结与展望

细胞焦亡作为一种新近发现的细胞死亡方式，

可发生于多种细胞，从而参与多种疾病的发生和发

展。而 MSCs 及其分泌物可通过直接抑制 NLRP3 炎

性小体表达、调节小胶质细胞表型转变、促进线粒

体自噬、保护线粒体功能、调控内质网应激及钙稳

态等方式抑制细胞焦亡，从而延缓神经系统退变和

损伤、脊髓损伤、脊柱退变、动脉粥样硬化、急性

肝衰竭、SI-AKI 等疾病的进展及改善预后。笔者认

为，目前对于MSCs与细胞焦亡关系的研究仍处于起

步阶段，仍存在以下问题值得探索：(1)MSCs-Exos
内含多种物质，且不同细胞来源的 MSCs-Exos 所含

物质的量和种类不同，其调控细胞焦亡的具体效应

成分尚不明确；(2)MSCs 调控细胞焦亡的相关研究

中，MSCs-Exos研究较多，但MSCs-MVs及其他分泌

物应用前景不明确；(3)目前所涉及的焦亡途径绝大

多数与 NLRP3 炎性小体有关，MSCs 能否通过其他

炎性小体或非经典焦亡途径调控细胞焦亡；(4)目前

MSCs对细胞焦亡主要表现为抑制作用，然而，细胞

焦亡对于机体未必毫无益处，MSCs是否可以通过促

进细胞焦亡(如肿瘤细胞焦亡)而改善相关疾病预后；

(5)目前对于 MSCs 自身发生焦亡的研究鲜见，在疾

病和损伤状态下，是否存在MSCs的自身焦亡从而影

响机体的自我修复，细胞治疗中人工移植的MSCs存
活率低是否与MSCs焦亡有关；(6)当原生MSCs没有

调控细胞焦亡的作用或作用较弱时，通过人为修饰

MSCs及MSC-EVs增强其调控作用也是一个有前景的

研究方向。相信随着对MSCs及细胞焦亡的研究不断

深入，MSCs将能更好地应用于细胞治疗、再生医学

及组织工程等领域，临床应用前景将更加广阔。
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