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文题释义：

卫星细胞：为神经胶质细胞的一种。神经节内包囊神经元胞体的一层扁平或立方形细胞，其细胞核为圆形或卵圆形，染色较深；细胞外面

有一层基膜。包裹脑、脊神经节内假单极神经元的胞体及其盘曲的突起，在“T”形分支处与施万细胞鞘相连续。在植物神经节内数量较

少，不完整地包裹节细胞的胞体。

生态位：为一个种群在生态系统中，在时间空间上所占据的位置及其与相关种群之间的功能关系与作用。在微观生物学中常被认为某种细

胞或生物标记物在机体中所占据的位置及其与相关微环境之间的功能关系与作用。

摘要

背景：卫星细胞是骨骼肌包含的一种特定的成体干细胞群，可促进损伤骨骼肌的再生重建，但其具体机制尚不完善。

目的：综述骨骼肌再生过程中卫星细胞调控作用以及卫星细胞与其生态位信号相互作用的机制，旨在总结现有知识的基础上提供新的研究

思路和角度。

方法：检索Web of Science、PubMed、中国知网(CNKI)、万方、维普等数据库2002年1月至2022年6月发表的文献。英文检索词：muscle，
skeletal muscle，muscle injury，stem cells，satellite cells，muscle repair等；中文检索词：骨骼肌，骨骼肌再生，骨骼肌重建，卫星细胞，

生态位等。共纳入66篇文献进行整理和分析。

结果与结论：①卫星细胞存在于骨骼肌中，其既有助于损伤后新肌纤维的形成，亦有助于已存在的成年肌纤维有效生长。②卫星细胞中的

静止卫星细胞被激活后，骨骼肌再生过程中卫星细胞的增殖、分化和融合形成肌纤维等步骤均会受到其内在不同机制调控作用的影响。③

卫星细胞可与所处生态位信号中的肌纤维、细胞外基质、骨骼肌交界位、纤维生成祖细胞、免疫细胞以及内皮细胞相互作用促进卫星细胞

的激活和增殖和分化，进而实现骨骼肌的有效再生。④未来研究可能的突破口：机体内卫星细胞的分裂模式；调控卫星细胞转移相关机

制；卫星细胞在体内分化或自我更新的具体时间；卫星细胞和骨骼肌交界位的相互作用机制。⑤此次综述可为骨骼肌损伤重建的领域及其

创新提供一定的理论参考价值。

关键词：骨骼肌；骨骼肌再生；卫星细胞；调控；生态位信号

缩略语：卫星细胞：satellite cells，SCs；血小板衍生生长因子受体：platelet-derived growth factor receptor，PDGFR
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Abstract
BACKGROUND: Satellite cells are a specific population of adult stem cells contained in skeletal muscle that promote the regenerative reconstruction of injured 
skeletal muscle, but their specific mechanisms are not well established.  
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文章快速阅读：卫星细胞调控机制及其生态位信号在骨骼肌再生过程中的价值

卫星细胞的调控：

(1) 卫星细胞的增殖；

(2) 卫星细胞的分化；

(3) 卫星细胞分化后骨骼肌

的重建。

骨骼肌再生过程中卫星

细胞调控和生态位信号

卫星细胞及其生态位信号：

(1) 卫星细胞和肌纤维；

(2) 卫星细胞和细胞外基质；

(3) 卫星细胞和骨骼肌交接位；

(4) 卫星细胞和纤维生成祖细胞；

(5) 卫星细胞和免疫细胞；

(6) 卫星细胞和内皮细胞。
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0   引言   Introduction
卫星细胞 (satellite cells，SCs) 是存在于骨骼肌中的一种特定成体干

细胞群，通常为静止状态，即静止卫星细胞。SCs 在稳态环境中主要进

行不对称分裂来修复受损的肌纤维并维持干细胞库的稳定，且只有少数

SCs 可以增殖。SCs 亦可以在骨骼肌受损时来激活并进行对称分裂，进而

生成新的干细胞并促进肌细胞激活和增殖，新的干细胞亦可分化为新的

肌细胞，以达到修复骨骼肌纤维的作用，进而促进骨骼肌的再生
[1]
。目前，

骨骼肌再生中 SCs 的调控作用主要集中于两个途径：① SCs 可以自身实

现其激活、增殖和分化来促进骨骼肌再生；② SCs 可与其相关生态位信

号相互作用促进自身的激活、增殖和分化进而促进骨骼肌重建。然而，

未见 SCs 在骨骼肌再生过程中的调控作用及其生态位信号作用具体机制

的相关综述。故此次综述探讨骨骼肌再生过程中 SCs 及其生态位之间的

相互作用机制并进行评价和展望，在总结现有知识的基础上提供新的研

究思路和角度。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索时限   2002 年 1 月至 2022 年 6 月。

1.1.2   检索数据库   英文数据库：Web of Science 和 PubMed 等；中文数

据库：中国知网 (CNKI)、万方、维普等。

1.1.3   检 索 词   英 文 检 索 词：muscle，skeletal muscle，regulation， 

stem cells，satellite cells，muscle repair 等；中文检索词：骨骼肌，骨骼

肌再生，骨骼肌重建，卫星细胞，生态位等。

1.1.4   文献检索策略   运用布尔逻辑运算符“or”和“and”分别将检索

词连接进行检索。以 PubMed 和 CNKI 数据库为例，文献检索的详细策

略见图 1。

OBJECTIVE: To review the regulatory role of satellite cells during skeletal muscle regeneration and the mechanism of interaction between satellite cells and 
their ecological niche signals, aiming to provide new research ideas and perspectives based on the summary of existing knowledge.
METHODS: Web of Science, PubMed, CNKI, WanFang, and VIP databases were searched for literature published between January 2002 and June 2022. English 
search terms were “muscle, skeletal muscle, muscle injury, stem cells, satellite cells, muscle repair”. Chinese search terms were “skeletal muscle, skeletal 
muscle regeneration, skeletal muscle reconstruction, satellite cells, ecological niche”. The 66 included papers were organized and analyzed.  
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Satellite cells exist in skeletal muscle and contribute to both the formation of new muscle fibers after injury and the effective 
growth of existing adult muscle fibers. (2) After the activation of quiescent satellite cells in satellite cells, the steps of satellite cell proliferation, differentiation 
and fusion to form muscle fibers during skeletal muscle regeneration are influenced by their intrinsic regulatory effects of different mechanisms. (3) Satellite 
cells can interact with myofibers, extracellular matrix, skeletal muscle junctions, fibroblast progenitor cells, immune cells and endothelial cells in the ecological 
niche signal to promote satellite cell activation, proliferation and differentiation to achieve effective skeletal muscle regeneration. (4) Possible breakthroughs 
in future research include: the division pattern of satellite cells in the body; the mechanisms regulating satellite cell transfer; the specific timing of satellite cell 
differentiation or self-renewal in vivo; and the interaction mechanisms between satellite cells and skeletal muscle junctions. (5) This review may provide some 
theoretical reference values for the field of injury reconstruction of skeletal muscle and its innovation.
Key words: skeletal muscle; skeletal muscle regeneration; satellite cell; regulation; ecological niche signaling

Funding: Shandong Province Professional Degree Postgraduate Teaching Case Library Project, No. SDYAL20103 (to ZL) 
How to cite this article: KONG JD, MU YJ, ZHU L, LI ZL, CHEN SJ. Mechanism of satellite cell regulation and its role in ecological niche signaling during skeletal 
muscle regeneration. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2024;28(7):1105-1111. 

图 1 ｜文献检索的详细策略

PubMed 数据库 CNKI 数据库

#1 muscle[Title/Abstract]
#2 skeletal muscle [Title/Abstract]
#3 regulation[Title/Abstract]
#4 muscle repair[Title/Abstract]
#5 stem cells[Title/Abstract]
#6 satellite cells[Title/Abstract]
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6
#8 #1 and #2 or #3 or #4 or #5 or #6 
#9 #1 and #2 and #3 or #4 or #5 or #6  
#10 #1 and #2 and #3 and #4 or #5 or #6 
#11 #1 and #2 and #3 and #4 and #5 or #6
#12 #1 and #2 and #3 and #4 and #5 and 
#6

#1 骨骼肌 
#2 骨骼肌再生 
#3 调控 
#4 卫星细胞
#5 生态位 
#6 #1 in 篇名 
#7 #2 in 篇名 
#8 #3 in 篇名 
#9 #4 in 篇名 
#10 #5 in 篇名 
#11 #6 and #7 
#12 #6 and #8 
#13 #6 and #9 
#14 #6 and #10 
#15 #6 and #7 and #8 
#16 #6 and #7 and #8 and #9 
#17 #6 and #7 and #8 and #9 and #10

内容为 SCs 在骨骼肌再生过程中调控作用相关机制的文献。

1.2.2   排除标准   ①研究内容和此次综述主题不相关的文献；②所在期

刊无同行评审环节的文献；③重复性研究和低质量文献。

1.3   文献质量评价   数据库共检索到文献 3 000 余篇，严格按照纳入和

排除标准进行筛选，最终纳入文献 66 篇。文献筛选流程图见图 2。

英文检索词：muscle、
s k e l e t a l  m u s c l e、
muscle injury、stem 
cells、satellite cells、和

muscle repair 等；中文

检索词：骨骼肌，骨骼

肌再生，骨骼肌重建，

卫星细胞，生态位等

英 文 数 据 库：Web of Science 和 PubMed 等； 

中文数据库：中国知网 (CNKI)、万方、维普等；

检索时限：2002 年 1 月至 2022 年 6 月

数据库检索得到文献 3 000 余篇，排除研究内容

和此综述主题不相关的文献，所在期刊无同行

评审环节的文献以及重复性研究和低质量文献

最终纳入 66 篇文献进行综述，其中中文文献 11
篇，来源于中国知网 (CNKI)、万方、维普数据

库；英文文献 55 篇，来源于 Web of Science 和

PubMed 数据库

图 2 ｜文献检索流程图

2   结果   Results 
2.1   SCs 概述   SCs 是存在于骨骼肌中的一种特定成体干细胞群，通常为

静止状态，在稳态环境中主要进行不对称的细胞分裂来修复受损的肌纤

维并维持干细胞库的稳定，且只进行极少部分的增殖
[1]
。SCs 亦可以在

组织受损时激活并进行对称性分裂，进而生成新的干细胞并促进肌细胞

激活和增殖，新的干细胞亦分化为新的肌细胞，以达到修复骨骼肌纤维

的作用，进而促进骨骼肌的再生
[1]
。SCs 可通过自身的调控作用或与所

处生态位信号相互作用等方面实现自身的激活、增殖和分化，进而促进

骨骼肌再生过程的有效进行
[1]
。

2.2   骨骼肌再生过程中 SCs 调控作用的机制   
2.2.1   SCs 的增殖   SCs 分裂模式分为对称分裂和不对称分裂，其中对称

分裂可扩大干细胞库，而不对称分裂可产生分化的子细胞和干细胞来补

充干细胞库。SCs 分裂增殖的相关机制详情见图 3。

图 3 ｜卫星细胞增殖相关机制

1.2   纳入和排除标准

1.2.1   纳入标准   ①随机对照试验、单因素实验、综述、案例研究和非

随机性历史对照试验等；②经同行专家评审认可并发表的文献；③研究
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SCs 不对称分裂填充干细胞库，并随后稳态环境进行对称分裂并提供

足够的成肌细胞，进而形成新的肌纤维，但目前未直接研究对机体内细

胞分裂的模式。SCs 能够在细胞的对称分裂和不对称分裂之间交替进行，

即 SCs 的激活和增殖都有一种计数机制 (Notch 通路 ) 来进行自我调节或

调节每种细胞分裂模式相关的信号以及其姊妹细胞之间的外部通信
[1]
。

另外，SCs 会残余在受损的肌纤维和细胞外基质中，并决定 SCs 的分裂

模式和趋势
[2]
。因此，改变 SCs 对骨骼肌损伤的反应会导致阻碍骨骼肌

再生并衰竭干细胞库。另外，SCs 与局部环境的通信对 SCs 破坏后的分

裂模式和促进扩张具有重要意义。环境诱导 SCs 产生 WNT7A，与自身

产生的纤维连接蛋白相结合，刺激共受体 FZD7 与蛋白质 4 结合，进而

激活 SCs 对称分裂
[3]
。在传统上与肌纤维相关的抗肌萎缩蛋白糖蛋白的

复合物亦能够维持细胞和干细胞后代的平衡。骨骼肌营养不良使糖蛋白

β1 与营养蛋白相结合调控 p38γ MAPK 和 CARM1，进而不对称分裂阻止

子代 SCs 核易位反应
[4]
。相反，在作用于分化的子细胞中，CARM1 诱导

PAX7 甲基化，后诱导 MYF5 转录，而 p38α/βMAPKs 不对称分裂，Notch
通路中 NUMB 和 DNA 链可产生定型和自我更新的后代

[5]
。SCs 的负延

伸因子在骨骼肌损伤后可通过下调 p53 活性抑制其作为细胞周期检查

点蛋白的作用并维持 SCs 增殖
[6]
。FOXMI 可以促进 SCs 两种长链非编码

RNA 的表达，进而促进核糖体蛋白的转录，并减少细胞凋亡
[7]
。另外，

PAX7- 和 PAX3-PAXBP1( 促进组蛋白甲基转移酶复合物的募集 ) 相结合，

并在 PAX7 启动子上激活 H3K4me3，从而介导 SCs 相关位点的染色质

开放
[8]
。另外，H3K4me3 作用于 SCs 的增殖。SCs 从增殖到分化会抑制

PAX7 基因，进而从 H3K4me3 相关的染色质介导状态过渡到 H3K27me3
介导的抑制状态。另外，磷酸化 p38γ 可增加 MYOD 与 KMT1A 的相互作

用，进而阻止 MYOD 的表达。MYOD 与 HDAC1 的相互作用，后者可抑

制 p21Cip1 对 MYOD 转录，E2F 家族募集 p300/CBP 组蛋白乙酰转移酶和

PCAF/GCN5 组蛋白乙酰化酶到细胞周期蛋白基因，这说明其他控制 SCs
增殖的表观遗传机制涉及积极压制成肌分化基因的表达和激活特定增殖

相关基因的表达
[9]
。综上而言，增殖期 SCs 的组蛋白乙酰化水平是各时

期 SCs 中最高的，其可能的机制包括两点：① SCs 分泌乳酸的糖酵解反

应
[10]
；② SIRT1 脱乙酰酶活性降低后上调表达乙酰辅酶 A[11]

。

SCs 还发现了激活和增殖的新机制：① CHD 抑制受体交互蛋白激

酶 34(RIPK3)依赖性坏死，然后确保 SCs肌源性系在增殖过程中的保真度，

但 CHD 缺乏条件会减少神经或免疫基因，破坏干细胞增殖和骨骼肌再

生
[12]
；②解旋酶 DHX36 调节转录因子 Gnai 表达 Gnai2 mRNA[13]

。这说明

多种机制控制 SCs 增殖以确保细胞周期进展和子代 SCs 激活和增殖，同

时避免 SCs 过早肌源性分化或朝着非肌源性趋势发展。另外，CHEN 等
[14]

发现骨骼肌损伤时增殖的 SCs 可从基板迁移到受损纤维处并与其融合。

可以发现，目前的研究主要集中于 SCs 的激活、增殖、分化和自我更新，

缺少调控 SCs 转移相关机制的研究。

2.2.2   SCs 的分化   子代 SCs 增殖、分化和融合形成新的肌纤维才可完整

重建骨骼肌完全重建，而 SCs 库的恢复至稳态则需要 SCs 恢复到静止状

态。SCs 的分化机制可从表观遗传学水平进行综述 ( 图 4)。

p38α 和 YY1、PRC2 相互作用在表观遗传水平上抑制 PAX7 表达，即 SCs
增殖到分化的转变需要 p38α/βMAPK 信号通路的调控作用；② SCs 抑制

剂 101 的表达诱导细胞的细胞周期退出，并激活 MYOD 和 MEF2 转录活

性以及促进染色质重塑复合物进入肌原性启动子来诱导 SCs 的肌原性分

化
[15]
；③ SCs 染色质上的组蛋白和分化过程中的增殖 SCs 与乙酰化程度

普遍降低相比，乙酰化标记通过 MYOD 特异性基因从干性基因和细胞周

期重定向到肌肉分化
[4]
，而 MYOD 则加强了细胞周期的退出，诱导 miR-

206 和 miR-133 表达，下调 PAX7[16]
，并通过不同的表观遗传、转录和转

录后机制激活分化肌细胞生成素的主要调节因子，最终 MYOD 和肌原蛋

白协同作用激活 MRF4 等终末分化基因
[17]
。另外，SCs 分化后主要转向

OXPHOS，分化的 SCs 具有较高质量的线粒体，并通过 2 种途径维持成

熟肌肉组织的能量需求：①使电子传递链蛋白表达水平增加
[18]
；②促进

TCA 循环酶表达水平上调
[19]
。在 SCs 分化的早期阶段会发生线粒体分裂

和线粒体吞噬导致线粒体清除，后过氧化物酶体增殖活化受体 γ 辅助活

化因子 1α 和线粒体融合扩增线粒体生物发生，进而转向 OXPHOS 以支

持活性肌管的代谢需求
[20]
，而 SCs 分化时线粒体清除和葡萄糖对线粒体

呼吸的利用增加都能够导致干细胞基因周围这种表观遗传标记的水平降

低
[21]
。然而，过氧化物酶影响 SCs 的分化而不影响 SCs 增殖，说明细胞

器对诱导 SCs 再生有不同的作用。

Shintaku 全基因组染色质免疫沉淀后的测序显示 MYOD 与线粒体生

物合成、脂肪酸氧化和电子传递链相互作用
[22]
。这说明 MYOD 控制终

末肌原分化所需的线粒体相关代谢功能。SCs 代谢重编程发生在再生阶

段，分化的成肌细胞通过 MYMK 重建肌纤维结构，例如：① Myomaker
蛋白激活肌细胞融合和骨骼肌形成

[23]
；②微蛋白 Minion 控制细胞融合

和骨骼肌形成
[24]
；③ Myomerger 蛋白诱导非致密细胞的融合促进骨骼

肌发育
[25]
。

2.2.3   SCs 分化后对骨骼肌的重建   SCs 分化后需要对骨骼肌修复重建 ( 图
5)，最重要的一步为肌源性分化。骨骼肌损伤后 SCs 恢复静止，可实现

完全的干细胞稳态，增殖的 SCs 亚群需 3 种通路调控：① p38MAPK 通

路
[26]
；② FGF-ERK MAPK 通路

[27]
；③ JAK-STAT3 通路

[28]
。

图 4 ｜卫星细胞分化的相关机制

有 3 种途径可实现 SCs 的肌源性分化：① SCs 恢复静止时上调

p27KIP1，分化时上调 p21CIP1、p19ARF 和 p57，MASSENET 等
[9]
发现

图 5 ｜卫星细胞肌源性分化相关机制和影响因素

SPRY1 在 SCs 通过对慢循环亚群中特异性表达的反应成纤维细胞生

长因子抑制信号传输 ERK 促进细胞周期退出的信号传导途径，SPRY1 缺

失导致骨骼肌再生后 PAX7 和 MYOD 自我更新群体下降 50%[29]
。FOXO3

诱导 Notch 信号通路抑制 SCs 肌原性分化和恢复静止
[30]
。与此相一致

的是，Notch 中 Delta 样蛋白 1 致力于分化的子细胞表达，子代静止卫

星细胞表达 NOTCH3 受体激活 Notch 信号传导并促进其恢复静止，后抑

制 MYOD 表达并上调 PAX7，以诱导维持 SCs 的状态
[31]
。UMB 和 p38α/

βMAPK 接受子代细胞并获得更定向的分化状态 NUMB 和模板 DNA 链 ( 非
p38α/βAPK 调节 ) 子代细胞来自我更新和补充 SCs 库，PAR 和 Scrib 细胞

可能是 p38α/βMAPK 驱动因素不对称分布模式
[32]
。另外，SCs 若未表达

MYF5，则 SCs 群体不对称分裂，通过诱导 MYF 受体 ( 由 p38γMAPK 调节 )
表达，表皮生长因子受体和 AURKA 刺激信号传输 SCs 沿顶基轴向有丝

分裂中心体分裂，促进 SCs 不对称分裂
[33]
。这说明 SCs 对生物化学信号

敏感。另外，基底板的刚度亦影响 SCs 库的自我更新能力
[34]
，即 SCs 亦

对生物物理信号敏感。另外，若 Notch 信号通路缺失，SCs 不能产生细
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胞外基质蛋白，故 SCs 无法集中于正常的亚层静止位置
[35]
，细胞外基质

蛋白诱导 SCs 通过 Hippo 通路的 YAP 信号实现自我更新能力
[36]
。

然而，目前 SCs 在体内分化或自我更新的时间尚不清楚，仅可知：

① SCs 自我更新时交替进行对称裂和不对称分裂，损伤后 3 d 主要是对

称分裂，损伤后 5 d 两种分裂均进行
[6]
；②只有 SCs 增殖才可补充 SCs 库，

循环后的 SCs 可以恢复到静止状态
[37]
。这说明在 SCs 分化中并非所有增

殖的 SCs 都会发生细胞分化，且 SCs 的不对称分裂可产生一个分化的细

胞和一个自我更新的细胞。

2.3   骨骼肌再生过程中 SCs 与其生态位信号的相互作用   
2.3.1   SCs 和肌纤维   主要通过静止状态的 SCs 与肌纤维产生的分泌因子

来发挥作用 ( 图 6)。SCs 的接触位点在基底板和肌纤维质膜之间，其通

过极化的黏附作用接触 ( 如钙黏蛋白 )，可与其所处生态位信号中直接

相关的生态位信号相连
[1]
。驱动 SCs 从静止到激活的基本机制为骨骼肌

损伤诱导的干细胞 - 细胞的相互作用，而 SCs 中 N- 钙黏蛋白和 M- 钙

黏蛋白的基因则被去除，并定位于 SCs 和肌纤维之间的直接接触位点，

诱导 SCs 从静止卫星细胞向脂肪干细胞过渡，模拟损伤后早期的静止卫

星细胞激活阶段
[38]
。

图 6 ｜卫星细胞和肌纤维的作用

肌纤维

与静止状态卫星

细胞直接接触

产生分

泌因子

抑癌素 M

保持卫星细胞静止状态和再生能力

WNT4

诱导静止

增加 JAK-STAT3 通路活性促使卫星

细胞肌原性分化下降

上调肌动蛋

白细胞 RHOA
促使卫星细

胞机械硬化

抑制 YAP 核易

位和转录活性

在目前的研究中，肌纤维是唯一能与静止状态的 SCs 直接接触的

细胞，基底层和间质细胞外基质封存了各种生长因子以及和静止卫星

细胞激活和增殖有关的信号分子
[39]
。另外，肌纤维能够产生众多分泌

因子，其中最具代表性的为抑癌素 M 和 WNT4。SAMPATH 等
[40]

的研究

发现，抑癌素 M 可保持 SCs 的静止状态和再生能力，并能够通过一种

未知的机械作用在移植时诱导静止。抑癌素 M 亦为白细胞介素 6 细胞

因子家族成员，且该类细胞因子通过增加 JAK-STAT3 信号通路活性促使

衰老过程中 SCs 的肌原性分化下降
[28]
。ELIAZER 等

[41]
发现 WNT4 可上

调肌动蛋白细胞骨架调控因子 RHOA 引起 SCs 的机械硬化，进而抑制关

键的细胞机械传感器 YAP 的核易位和转录活性，YAP 作为 Hippo 通路中

的相关因子能够控制包括许多参与组织再生的过程来激活 SCs 所必需的

各种细胞
[36]
。

2.3.2   SCs 和细胞外基质   骨骼肌损伤可以诱导生态位信号变化，包括肌

纤维损伤，这通常是基底层的损伤，从而导致 SCs 暴露在这个信号中，

SCs 基底板可以组成细胞外基质网络从肌纤维间质中分裂
[42]
。在基底板

成分中，层粘连蛋白为 SCs 中表达的 α7β1 整合素提供结合位点，将其

肌动蛋白细胞骨架固定在细胞外基质上
[43]
。该作用是维持 SCs 在稳态条

件下保持静止状态以及维持损伤后自我增殖和自我更新的必要条件。

在 SCs 被激活后，SCs 将层粘连蛋白 α1 和层粘连蛋白 α5 沉积到

基底层，该过程亦可促进 SCs 的扩张和自我更新
[44]( 图 7)。TIERNEY 等

[45]

进行了一项对发育肌发生连续阶段的 SCs 行为的分析研究，其结果表明

SCs 的扩张增加可改变生态位信号组成并促进多种细胞外基质蛋白沉沉

积 ( 包括腱蛋白 C、纤维连接蛋白和胶原蛋白Ⅵ )。另外，纤维连接蛋白

中的细胞外基质糖蛋白纤连蛋白可与 SDC4 结合刺激 WNT7a 诱导增强卫

星干细胞的对称扩增的能力
[3]
，胶原蛋白Ⅵ则能够改善 Col6a1(-/-) 小鼠

骨骼肌的生物力学特性和弥补 SCs 的缺陷
[46]
。另外，SCs 亦可使胶原蛋

白Ⅵ和纤维连接蛋白表达，即细胞外基质的组成和信号通路由 SCs 来源

的因子决定，并作用于其信号循环中，并通过机械输入在再生过程中控

制干细胞的功能
[47]
。纤维连接蛋白诱导的 WNT 信号传导和机械转导诱

导的 YAP 信号传导即是其中一条介导这些作用的途径
[36，41]

。

2.3.3   SCs 和神经骨骼肌交界位   神经纤维来自于运动神经元，神经骨骼

肌交界位是连接运动神经元轴突末端和骨骼肌的特殊部位。SCs 能够和

骨骼肌交界位作用促进骨骼肌纤维再生 ( 图 8)。

图 7 ｜卫星细胞被激活后细胞外基质的作用

细胞外

基质

层粘连蛋白
为 α7β1 整合素

提供结合位点

固定肌动

蛋白细胞

胶原蛋白Ⅵ增强卫星干细胞的对称扩增

稳态条件下保

持静止

粘连蛋白 α1
粘连蛋白 α5

沉积到

基底层
促进卫星细胞的扩张和自我更新

纤维连接蛋白
改善骨骼肌生物力学特性；

弥补卫星细胞的缺陷

促进多种细胞外

基质蛋白沉积

损伤后自我增

殖和自我更新

神经骨骼肌交界位

转导启动骨骼肌收缩的运动神经元信号

静息卫星细胞激活可促进肌纤维神经再生

对抗骨骼肌萎缩和纤维化

限制去神经支配导致的组织萎缩和纤维化

图 8 ｜骨骼肌再生过程中卫星细胞和神经骨骼肌交界位的作用机制

LIU 等
[48]

认为骨骼肌交界位的完整性可促进转导启动骨骼肌收缩的

运动神经元信号，且 SCs 和骨骼肌交界位可以互相作用，在 SCs 消耗和神

经骨骼肌损伤后，再生骨骼肌交界位附近的静止卫星细胞激活能促进肌

纤维神经再生，限制去神经支配引起的组织萎缩和纤维化。MADARO 等
[49]

在脊髓损伤、脊髓性骨骼肌萎缩和肌萎缩性侧索硬化症的小鼠模型和肌

萎缩性侧索硬化症患者的骨骼肌中也发现了由 STAT3-IL-6 信号异常激活的

纤维生成祖细胞，激活纤维生成祖细胞中的 STAT3-IL-6 信号能有效地对抗

急性去势和肌萎缩性侧索硬化症小鼠模型 (SODG93A 小鼠 ) 中的骨骼肌萎

缩和纤维化现象。神经骨骼肌接头完整性丧失后可使致病性纤维生成祖

细胞激活，这进一步说明了纤维生成祖细胞在应对稳态扰动时的功能多

样性，并表明它们对神经骨骼肌疾病的发病机制有潜在机制。

目前相关领域的研究仅发现神经细胞可作为骨骼肌再生过程中的生

态位细胞，但其在骨骼肌再生过程中对 SCs 的调节作用尚不清楚。

2.3.4   SCs 和纤维生成祖细胞   纤维生成祖细胞通常被定义为一种间质祖

细胞，其驻留于肌肉组织中。在脂肪浸润的模型中移植纯化的纤维生成

祖细胞可为皮下或骨骼肌内输送能够产生异位的白色脂肪，但将其移植

于健康的骨骼肌中则不能够如此，纤维生成祖细胞在完整的肌肉组织中

保持静止状态，但在受损后的肌肉组织中可进行有效的增殖
[50]
。而在肌

肉组织来源的细胞群中，只有血小板衍生生长因子受体 (platelet-derived 
growth factor receptor，PDGFR) alpha(+) 细胞在体外和体内均显示有效的

脂肪生成和分化，而通过 SCs 衍生的肌纤维则抑制 PDGFR alpha(+) 细胞

的脂肪生成
[50]
。另外，纤维生成祖细胞在一定条件下可分化为成纤维细

胞和脂肪细胞，甚至在某些条件下可分化为成骨细胞和软骨细胞
[37]
。然

而，纤维生成祖细胞在静息状态的骨骼肌中不能够发生分化，并且能够

在骨骼肌损伤后进行激活和增殖扩张，甚至调节 SCs 的扩张
[50]
，造成纤

维生成祖细胞扩张的原因为损伤严重的神经疾病导致骨骼肌交界位的完

整性丧失。在上述情况下，功能失调的纤维生成祖细胞群体的积累能够

直接导致骨骼肌萎缩
[51]
。然而，纤维生成祖细胞亦有助于长期维持骨骼

肌的平衡，并在骨骼肌的再生和维持中起关键作用
[52]
。

骨骼肌再生与调控纤维生成祖细胞生成和清除的时间有关。其中，

由 PDGFRα 表达的纤维生成祖细胞基因消融能够导致骨骼肌损伤后 SCs 丢
失和免疫细胞的扩增，进而导致骨骼肌的再生亦受损

[53]
。纤维生成祖细

胞亦可使骨骼肌再生缺陷发作或慢性退行性疾病后脂肪和纤维化积累。在

众多纤维生成祖细胞中，PDGFRα(+) 细胞在 mdx 小鼠的横膈膜纤维化区域

中积累
[54]
，骨骼肌组织损伤后纤维生成祖细胞增殖并产生脂肪细胞

[55]
。

WOSCZYNA 等
[16]

发现靶向 microRNA 介导的基因抑制限制了骨骼肌间充

质基质细胞的脂肪形成转化。MALECOVA 等
[56]

研究发现，scRNA-seq 可揭

示纤维生成祖细胞的异质性并对骨骼肌稳态和骨骼肌修复产生至关重要

的作用，其发现：①骨骼肌急性损伤诱导血管细胞黏附分子 1，属于纤维
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生成祖细胞亚群，其作用为促纤维化，这与细胞外基质短暂沉积促进 SCs
的不对称分裂相一致；②血管细胞黏附分子 1 仅在骨骼肌损伤时短暂形

成，且纤维生成祖细胞在恢复稳态后被清除，但表达血管细胞黏附分子 1
的纤维生成祖细胞持续存在于从 Duchenne 肌肉萎缩症 ( 一种慢性骨骼肌

损伤的病理状态 ) 小鼠模型中分裂出来的骨骼肌中。另外，免疫反应的稳

定对于控制纤维生成祖细胞数量和防止骨骼肌再生过程中的细胞外基质

过度沉积有着重要作用。LEMOS 等
[57]

的研究发现，在骨骼肌损伤后浸润

性炎症细胞可促进纤维生成祖细胞的扩张，随后炎症性巨噬细胞通过分

泌肿瘤坏死因子直接诱导纤维生成祖细胞的凋亡和清除，但在慢性损伤

状态下产生转化生长因子 β1 交替激活的巨噬细胞能够诱导纤维化，从而

导致纤维化的发生
[58]
。

综上所述，在 SCs 和纤维生成祖细胞的相互作用使纤维生成祖细胞

有 3 种途径促进骨骼肌重建：①增殖扩张；②分化为成纤维细胞和脂肪

细胞；③分化为成骨细胞和软骨细胞 ( 图 9)。

图 10 ｜免疫细胞和卫星细胞的相关作用机制
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图 9 ｜卫星细胞和纤维生成祖细胞相互作用促进骨骼肌重建

纤维生成祖细胞
分化为成纤维细胞和脂肪细胞
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骨骼肌修复
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卫星细胞的扩张

骨骼肌再生

增殖扩张

2.3.5   SCs 和免疫细胞   静息骨骼肌中免疫细胞的含量较低，但骨骼肌损

伤后其数量会迅速增加。中性粒细胞是最先到达骨骼肌损伤部位的免疫

细胞，在骨骼肌组织中，使巨噬细胞募集和极化为促炎表型，从而暂时

促进骨骼肌再生。SCs 和免疫细胞相关机制代表有巨噬细胞和淋巴细胞

( 图 10)。

淋巴细胞亦可作为骨骼肌再生过程中 SCs 的相关生态位信号，其

典型代表为 CD4+
调节性 T 细胞，同时也影响 SCs 在再生过程中的功能，

其动力学遵循抗炎巨噬细胞，消融 T 细胞则抑制骨骼肌的自我修复作

用
[64]
。T 细胞以直接的方式促进成肌细胞分化，由表皮生长因子家族

生长因子双向调节蛋白介导，并以间接的方式通过促进抗炎巨噬细胞

转化
[64]
。

2.3.6   SCs 和内皮细胞   骨骼肌高度血管化，SCs 靠近毛细血管。在骨骼

肌损伤后，内皮细胞和 SCs 平行增殖，肌纤维恢复并伴有新生血管。内

皮细胞来源的因子通过其对 SCs 的作用直接支持血管再生
[65]
：①内皮细

胞培养物通过胰岛素样生长因子、肝细胞生长因子、碱性成纤维细胞生

长因子、血小板衍生因子 BB 和血管内皮生长因子特异性增强 SCs；②血

管内皮生长因子受体 1 和血管内皮生长因子受体 2 在生肌前体细胞中以

低水平表达，并在血管内皮生长因子刺激后被强烈激活，其表达在骨骼

肌分化过程中受到协调调节，而且血管内皮生长因子介导的肌原性标志

物表达、促有丝分裂活性及其迁移和促生存功能可能有助于增加肌肉组

织的生成 ( 图 11)。

巨噬细胞是骨骼肌再生过程中最具代表性的免疫细胞群，其中促炎

巨噬细胞促进 SCs 的活化和增殖
[59]
，并且向抗炎巨噬细胞的原位表型转

变刺激了 SCs 的分化和再生过程的修复阶段
[60]
，故早期髓细胞可使用消

融作用抑制肌肉再生，而晚期该细胞的消融作用较温和
[61]
。该两种巨

噬细胞的炎症反应对于 SCs 的正常功能和再生具有不可或缺的作用。另

有研究发现，部分信号分子和代谢物可能作为巨噬细胞作用于 SCs 活性

的介质
[53]
。RATNAYAKE 等

[47]
的研究发现了斑马鱼肌肉中一个特定的损

伤定位巨噬细胞亚群，其在促进再生方面起短暂作用，且这些巨噬细胞

分泌的烟酰胺磷酸核糖基转移酶向 SCs 中的 CCR5 受体发出信号并作为

有丝分裂刺激巨噬细胞。另外，LEMOS 等
[57]

发现髓系细胞也通过影响

其他直接调节 SCs 功能的生态位信号群来间接影响 SCs，巨噬细胞来源

的肿瘤坏死因子抑制可纤维生成祖细胞的扩张。另外，HEREDIA 等
[62]

发现嗜酸性粒细胞来源的白细胞介素 4 信号通路促进纤维生成祖细胞的

增殖，同时限制它们的成脂分化，从而支持肌生成。BAHT 等
[63]

则发现

信号分子 METRNl 诱导了一种从促炎到抗炎的巨噬细胞转变，从而影响

SCs 并促进肌纤维的形成。

图 11 ｜和卫星细胞相关内皮细胞调控因子的作用

①激活血管内皮生长因子 R1 和血管内皮生长因子
R2 在生肌前体细胞中以低水平表达；

②介导肌原性标志物表达、促有丝分裂活性及其

迁移和促生存功能；

③招募内皮细胞，进而确保卫星细胞静止和自我

更新的内皮提供缺口配体 Delta 样蛋白 4 和激活

卫星细胞的缺口信号。

调控

因子

胰岛素样生长因子

特异性增强卫星细胞

促进肌生成 -血管生成耦合

血管生长因子

碱性成纤维细胞生长因子

基质细胞蛋白骨膜素

肝细胞生长因子

分泌肽 apelin

血小板衍生因子 BB

抑癌素 M

其中内皮细胞和 SCs 的分子谱确定了其他 3 个因子：分泌肽 apelin、
基质细胞蛋白骨膜素和抑癌素 M，其在再生过程中能够肌生成 -血管生

成耦合
[66]
。另外，SCs 分泌的血管内皮生长因子可作为双向 SCs 一个生态

信号交互的例子，血管内皮生长因子能够招募内皮细胞，为确保 SCs 内
皮的静态和自我更新提供了一个缺口配体 Delta 样蛋白 4 和激活 SCs 缺口

信号，该信号是 SCs 保持静止的必要条件，而 SCs 亦通过维持干细胞转录

和抑制肌生成来阻止静止卫星细胞激活
[31]
。

3   讨论   Discussion 
3.1   既往前人在该领域的贡献   既往前人研究的贡献：① SCs 是存在于

骨骼肌中的一种特定成体干细胞群，通常为静止状态，在稳态环境中主

要进行不对称的细胞分裂来修复受损的肌纤维并维持干细胞库的稳定，

且只进行极少部分的增殖，其既有助于损伤后新肌纤维的形成，亦有助

于已存在的成年肌纤维有效生长；② SCs 中的静止卫星细胞被激活后，

骨骼肌再生过程中 SCs 的增殖、分化和融合形成肌纤维等步骤均会受到

其内在不同机制调控作用的影响；③ SCs 的激活和增殖和分化亦可受所

处生态位信号影响，SCs 可与所处生态位信号中的肌纤维、细胞外基质、

骨骼肌交界位、纤维生成祖细胞、免疫细胞 ( 巨噬细胞和淋巴细胞 ) 以
及内皮细胞相互作用促进 SCs 的激活和增殖和分化进而实现骨骼肌的有

效再生。

3.2   此综述区别于他篇的特点   此次综述通过整理 SCs 的激活和增殖、

SCs 的分化、SCs 分化后对骨骼肌的重建等内在机制以及 SCs、肌纤维和

细胞外基质、SCs 和骨骼肌交界位、SCs 和纤维生成祖细胞、SCs 和免疫

细胞 ( 巨噬细胞和淋巴细胞 )、SCs 和内皮细胞等外在机制并进行综述和

评价，增加了对 SCs 在骨骼肌再生过程中相关机制的理解和认识，尤其

揭示了骨骼肌再生过程中 SCs 激活和增殖、分化的自身机制、SCs 所处
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相关生态位信号的组成、SCs 与其生态位信号相互作用的机制，使 SCs
在骨骼肌再生过程中的机制更加具体和完善。

3.3   此综述的局限性   部分研究内容使此次综述总结分析的深度具有一

定局限性：① SCs 增殖的相关研究中未直接研究对机体内细胞分裂的模

式；②虽然目前的研究可较为完整地揭示了 SCs 的激活、增殖、分化和

自我更新的相关机制，但仍缺少调控 SCs 转移相关机制的研究；③目前

SCs 在体内分化或自我更新时间的相关研究较少，故其具体时间尚不清

楚；④此次综述发现 SCs 和骨骼肌交界位的相关研究中仅发现骨骼肌交

界位可在骨骼肌再生过程中和 SCs 相互作用，但其在骨骼肌再生过程中

对 SCs 的具体调节作用机制尚不清楚。

3.4   此综述的意义   此次综述从 SCs 自我调控角度和 SCs 所处生态位信

号角度分别总结了 SCs 在骨骼肌再生过程中机制的相关研究，并对目前

研究存在的问题和不足加以述评，揭示了 SCs 的增殖和分化促进骨骼肌

再生的具体机制，使 SCs 在骨骼肌再生过程中的机制更加具体和完善的

同时，亦可为骨骼肌损伤重建的领域及其研究的突破创新提供一定的理

论参考价值。

3.5   展望   此次综述总结了骨骼肌再生过程中 SCs 自身作用机制和 SCs
与其生态位信号的相互作用机制，发现 SCs 可以通过激增殖和分化来实

现对骨骼肌的重建作用，并可与肌纤维、细胞外基质、骨骼肌交界位、

纤维生成祖细胞、免疫细胞和内皮细胞等生态位信号相互作用来促进骨

骼肌再生。然而，目前该领域的研究中尚未发现对于 SCs 增殖时机体内

细胞分裂的模式、调控 SCs 转移的相关机制、SCs 在体内分化或自我更

新需要的具体时间、骨骼肌交界位对 SCs 的具体调节作用机制等，建议

未来研究以此为突破口，使骨骼肌再生过程中 SCs 的作用机制更完整地

被科研界所熟知，并应用于骨骼肌损伤的重建中。  
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