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血管内皮生长因子 Ｂ 与成纤维生长因子
在维持骨骼肌质量中的作用
赵衍朴，杨小雨，于惠康，杨雪玲，杨春华，田　 梗

（滨州医学院药学院，山东省分子靶向智能诊疗技术创新中心，烟台　 ２６４０００）

摘要　 目的　 研究正常和高脂饮食情况下血管内皮生长因子 Ｂ（ＶＥＧＦＢ）在维持骨骼肌质量中的作用，并探讨 ＶＥＧＦＢ 与成纤

维生长因子（ＦＧＦ）信号通路之间的串扰在这一过程中发挥的作用。 方法 　 设置 ４ 个实验组：正常饮食 ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ 及 ＶＥＧ⁃
ＦＢ － ／ － 组，高脂饮食 ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ 及 ＶＥＧＦＢ － ／ － 组；获取 ２４ 周龄小鼠骨骼肌，称重；采用基因表达关联分析和 ｑＰＣＲ 实验探究骨骼

肌中 ＦＧＦｓ 的表达水平。 结果　 两种饮食条件下 ＶＥＧＦＢ 缺失均会导致小鼠骨骼肌质量下降；正常饮食条件下，ＶＥＧＦＢ － ／ － 小

鼠骨骼肌中 ８ 个 ＦＧＦｓ 表达水平下调，其中 ６ 个为旁分泌 ＦＧＦｓ；高脂饮食条件下，ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠骨骼肌中 １１ 个 ＦＧＦｓ 表达水

平下调，其中 ８ 个为旁分泌 ＦＧＦｓ。 结论　 骨骼肌中 ＶＥＧＦＢ 可通过 ＦＧＦｓ 网络参与维持骨骼肌质量。
关键词　 骨骼肌；血管内皮生长因子 Ｂ；成纤维生长因子；基因敲除小鼠；高脂饮食；ＦＧＦ６
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　 　 血管内皮生长因子 Ｂ （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ｂ， ＶＥＧＦＢ） 是一种在骨骼肌中高表达

的生长因子［１］。 正常环境下，ＶＥＧＦＢ 能促进成肌细

胞增殖分化并阻止细胞凋亡［２ － ３］。 而在高脂环境

下，ＶＥＧＦＢ 在骨骼肌中的作用存在争议。 高脂饮食

会导致骨骼肌中异位脂质积累，引起骨骼肌功能障

碍和萎缩［４］。 研究［５］显示，ＶＥＧＦＢ 会导致小鼠骨骼

肌的脂质积累。 也有研究［６］表示，外源添加 ＶＥＧＦＢ
可抑制高脂环境下成肌细胞中的脂质积累。 因此高

脂环境下 ＶＥＧＦＢ 对于骨骼肌的作用仍有待进一步

明确。
　 　 成纤维生长因子（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）
是一种由内皮细胞、平滑肌细胞等分泌的参与个体

发育的重要生长因子，分为旁分泌、内分泌以及胞内

分泌三个亚家族［７］。 ＦＧＦ 在骨骼肌再生和分化中

具有重要作用［８］，且与 ＶＥＧＦＢ 信号通路之间存在

密切的相互关系［９］。 该研究建立 ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ 和

ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠模型，进行正常和高脂饮食饲养，并
检测小鼠骨骼肌的质量及骨骼肌中 ＦＧＦｓ 表达水

平，拟明确不同饮食条件下 ＶＥＧＦＢ 对骨骼肌的作

用，并探讨 ＶＥＧＦＢ 与 ＦＧＦ 信号通路之间的串扰在

调控骨骼肌质量过程中的作用。

１　 材料与方法

１． １　 材料

１． １． １　 实验动物 　 ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠委托赛业生物

科技公司利用 ＣＲＩＳＰＲ ／ Ｃａｓ９ 技术获得，小鼠品系背

景是 Ｃ５７ＢＬ ／ ６。 小鼠饲养于滨州医学院 ＳＰＦ 级动物

房内，昼夜节律，自主饮水和进食，控制环境温度为

（２２ ± ４）℃，湿度为（５５ ± ５）％ 。 所有实验操作均遵

守动物伦理准则和动物福利要求。
１． １． ２　 主要试剂与仪器　 鼠尾直接 ＰＣＲ 试剂盒、２
× Ｍ⁃ＰＣＲ ＯＰＴＩＴＭ Ｍｉｘ （ Ｄｙｅ Ｐｌｕｓ） （货号： Ｂ４００１３、
Ｂ４５０１２，美国 Ｓｅｌｌｅｃｋ 生物科技有限公司）；逆转录试

剂盒、ｑＰＣＲ 试剂盒、ＲＮＡ 提取试剂（货号：Ｒ３１２⁃０１、
Ｑ７１１⁃０２、Ｒ４０１，南京诺唯赞生物科技股份有限公

司）。 普通饲料购自江西协同生物科技有限公司；
高脂饲料购自美国 Ｒｅｓｅａｒｃｈｄｉｅｔｓ 公司；三氯甲烷购

自烟台三和化学试剂有限公司；异丙醇购自天津市

致远化学有限公司；７５％ 乙醇购自天津市永大化学

试剂有限公司。 使用的反转录 ＰＣＲ 仪器品牌是

Ｂｉｏ⁃ＲＡＤ（Ｔ１００ＴＭ Ｔｈｅｒｍａｌ Ｃｙｃｌｅｒ），荧光定量 ＰＣＲ 仪

品牌是 Ｔｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒ（ＱｕａｎｔＳｔｕｄｉｏ ３）。
１． ２　 方法

１． ２． １　 ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠基因型鉴定　 取小鼠尾尖，
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加入 １００ μｌ 的 Ｂｕｆｆｅｒ Ｌ 以及 ２ μｌ 的 Ｐｒｏｔｅａｓｅ Ｐｌｕｓ，涡
旋混匀，置于 ５５ ℃水浴锅中消化 １５ ｍｉｎ，之后转入

９５ ℃恒温金属浴，处理 ５ ｍｉｎ 终止消化反应。 获得

样本于 ４ ℃、１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ；吸取上清液

９０ μｌ 至新的 ＥＰ 管中，此上清液中含有小鼠基因

组。 以此为模板进行 ＰＣＲ 鉴定反应，反应体系 ２０
μｌ：模板 ２ μｌ，上游引物 ０. ５ μｌ，下游引物 ０. ５ μｌ，
ｄｄＨ２Ｏ ７ μｌ，２ × Ｍ⁃ＰＣＲ Ｍｉｘ １０ μｌ；ＰＣＲ 反应条件为：
９５ ℃预变性 ３ ｍｉｎ；９５ ℃ ３０ ｓ，６２ ℃ ３０ ｓ，７２ ℃ １
ｍｉｎ，重复 ３５ 个循环。 反应结束后取 １０ μｌ ＰＣＲ 产

物进行 １％琼脂糖凝胶电泳鉴定。 相关引物序列见

表 １。

表 １　 小鼠基因型鉴定引物序列

Ｔａｂ． １　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｍｏｕｓｅ ｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ

Ｎａｍｅ 　 　 　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ
Ｆ１ ５′⁃ＴＣＴＣＡＡＧＧＴＴＧＧＣＧＧＡＡＧＴＧＧ⁃３′
Ｒ１ ５′⁃ＣＡＡＡＣＴＣＡＣＣＡＴＧＴＣＡＣＣＡＡＧＧＡＧ⁃３′
Ｒ２ ５′⁃ＴＴＧＧＧＡＴＣＡＣＧＣＡＡＧＡＴＡＡＧＧＧ ⁃３′

１． ２． ２　 小鼠分组喂养　 将已完成基因型鉴定小鼠

（４ 周龄）设置为 ４ 个实验组，包括正常饮食 ＶＥＧ⁃
ＦＢ ＋ ／ ＋ 小鼠组及 ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠组，高脂饮食 ＶＥＧ⁃
ＦＢ ＋ ／ ＋ 小鼠组及 ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠组；分别饲喂普通饲

料和高脂饲料，持续喂养 ２０ 周。
１． ２． ３　 小鼠骨骼肌组织取材　 称量小鼠体质量，处
死小鼠，分离小鼠骨骼肌（股四头肌 ／腓肠肌 ／比目

鱼肌）组织并进行称重，计算小鼠骨骼肌质量 ／体质

量的值。 将骨骼肌组织储存于 － ８０ ℃冰箱备用。
１． ２． ４　 荧光定量 ＰＣＲ（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ＰＣＲ， ｑＰＣＲ） 　
将小鼠骨骼肌组织剪碎，使用 ＴＲＩｚｏｌ 试剂提取总

ｍＲＮＡ，利用 ＨｉＳｃｒｉｐｔ Ⅲ １ｓｔ Ｓｔｒａｎｄ ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
试剂盒将 ２ μｇ ｍＲＮＡ 逆转录为 ｃＤＮＡ。 以 ｃＤＮＡ 为

模板， 进行 ｑＰＣＲ， 该反应使用 ＣｈａｍＱ Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ
ＳＹＢＲ ｑＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 试剂盒进行。 反应体系为：
ｃＤＮＡ １ μｌ，上下游引物各 １ μｌ，２ × Ｍｉｘ １０ μｌ，
ｄｄＨ２Ｏ ７ μｌ。 反应条件为：① ９５ ℃预变性，循环数

１，时间 ３０ ｓ，② 循环反应，循环数 ４０，９５ ℃ ５ ｓ，６０
℃ ３４ ｓ，③ 溶解曲线，循环数 １，９５ ℃ １５ ｓ，６０ ℃ １
ｍｉｎ，９５ ℃ １５ ｓ。 相关引物序列见表 ２。
１． ２． ５　 基因表达关联分析　 基因表达关联分析所

使用 相 关 数 据 可 以 在 Ｇｅｎｅ Ｎｅｔｗｏｒｋ （ ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｇｅｎｅｎｅｔｗｏｒｋ． ｏｒｇ ／ ）网站公开访问获得。 该网站所包

含的小鼠转录组数据来自于美国田纳西大学健康科

学 中 心 所 繁 育 的 超 过 １ ５ ０ 多 个 ＢＸＤ 品 系 （ 由

表 ２　 ｑＰＣＲ 引物序列

Ｔａｂ． ２　 Ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｑＰＣＲ
Ｇｅｎｅ
Ｎａｍｅ

Ｆｏｒｗａｒｄ ｐｒｉｍｅｒ Ｒｅｖｅｒｓｅ ｐｒｉｍｅｒ

ＶＥＧＦＢ ５′⁃ＧＣＴＧＧＧＣＡＣＴＡＧＴＴＧＴＴＴＧ⁃３′ ５′⁃ＡＧＣＣＡＣＣＡＧＡＡＧＡＡＡＧＴＧＧ⁃３′
ＦＧＦ１ ５′⁃ＣＣＣＴＧＡＣＣＧＡＧＡＧＧＴＴＣＡＡＣ⁃３′ ５′⁃ＧＴＣＣＣＴＴＧＴＣＣＣＡＴＣＣＡＣＧ⁃３′
ＦＧＦ２ ５′⁃ＧＣＧＡＣＣＣＡＣＡＣＧＴＣＡＡＡＣＴＡ⁃３′ ５′⁃ＴＣＣＣＴＴＧＡＴＡＧＡＣＡＣＡＡＣＴＣＣＴＣ⁃３′
ＦＧＦ６ ５′⁃ＣＡＧＧＣＴＣＴＣＧＴＣＴＴＣＴＴＡＧＧＣ⁃３′ ５′⁃ＴＴＣＡＣＡＣＣＣＧＡＡＡＴＣＴＣＴＣＣＡ⁃３′
ＦＧＦ７ ５′⁃ＣＴＣＴＡＣＡＧＧＴＣＡＴＧＣＴＴＣＣＡＣＣ⁃３′ ５′⁃ＡＣＡＧＡＡＣＡＧＴＣＴＴＣＴＣＡＣＣＣＴ⁃３′
ＦＧＦ９ ５′⁃ＡＴＧＧＣＴＣＣＣＴＴＡＧＧＴＧＡＡＧＴＴ⁃３′ ５′⁃ＴＣＡＴＴＴＡＧＣＡＡＣＡＣＣＧＧＡＣＴＧ⁃３′
ＦＧＦ１０ ５′⁃ＴＴＴＧＧＴＧＴＣＴＴＣＧＴＴＣＣＣＴＧＴ⁃３′ ５′⁃ＴＡＧＣＴＣＣＧＣＡＣＡＴＧＣＣＴＴＣ⁃３′
ＦＧＦ１１ ５′⁃ＴＡＧＣＣＴＧＡＴＣＣＧＡＣＡＧＡＡＧＣ⁃３′ ５′⁃ＧＧＣＡＧＡＡＣＡＧＴＴＴＧＧＴＧＡＣＧ⁃３′
ＦＧＦ１３ ５′⁃ＣＴＣＡＴＣＣＧＧＣＡＡＡＡＧＡＧＡＣＡＡ⁃３′ ５′⁃ＴＴＧＧＡＧＣＣＡＡＡＧＡＧＴＴＴＧＡＣＣ⁃３′
ＦＧＦ１８ ５′⁃ＣＣＴＧＣＡＣＴＴＧＣＣＴＧＴＧＴＴＴＡＣ⁃３′ ５′⁃ＴＧＣＴＴＣＣＧＡＣＴＣＡＣＡＴＣＡＴＣＴ⁃３′
ＦＧＦ２２ ５′⁃ＣＴＣＴＧＴＧＧＡＣＴＧＴＡＧＧＴＴＣＣＧ⁃３′ ５′⁃ＧＡＧＧＣＧＴＡＴＧＴＧＴＴＧＴＡＧＣＣ⁃３′
ＧＡＰＤＨ ５′⁃ＡＧＧＴＣＧＧＴＧＴＧＡＡＣＧＧＡＴＴＴＧ⁃３′ ５′⁃ＴＧＴＡＧＡＣＣＡＴＧＴＡＧＴＴＧＡＧＧＴＣＡ⁃３′
Ａｃｔｉｎ ５′⁃ＧＣＣＴＴＣＣＴＴＣＴＴＧＧＧＴＡＴＧＧＡＡ⁃３′ ５′⁃ＣＴＧＴＣＡＧＣＡＡＴＧＣＣＴＧＧＧＴＡ⁃３′

Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 和 ＤＢＡ ／ ２Ｊ 作为亲本杂交，并经近 ２０ 代

配繁所获得的小鼠品系）。 登陆网站，物种选择

“Ｍｏｕｓｅ（ｍｍ１０）”，组别选择“ＢＸＤ Ｆａｍｉｌｙ”，类型选

择“Ｍｕｓｃｌｅ ｍＲＮＡ”，数据集分别选择正常饮食小鼠

的肌肉转录组数据集“ＥＰＦＬ ／ ＬＩＳＰ ＢＸＤ ＣＤ Ｍｕｓｃｌｅ
Ａｆｆｙ Ｍｏｕｓｅ Ｇｅｎｅ １. ０ ＳＴ （Ｄｅｃ１１） ＲＭＡ”和高脂饮食

小鼠的肌肉转录组数据集 “ ＥＰＦＬ ／ ＬＩＳＰ ＢＸＤ ＨＦＤ
Ｍｕｓｃｌｅ Ａｆｆｙ Ｍｏｕｓｅ Ｇｅｎｅ １. ０ ＳＴ （Ｄｅｃ１１） ＲＭＡ”，分
别在两组数据集下搜索 ＶＥＧＦＢ 和 ＦＧＦ 家族相关基

因，获得基因表达量数值，并利用 Ｇｅｎｅｎｅｔｗｏｒｋ 中

“Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ Ｍａｔｒｉｘ”工具对基因之间的相关性进行

分析，获得皮尔逊相关系数（ ｒ）进行作图。 ｒ 越高，
表示相关性越强。
１． ２． ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测　 称取小鼠股四头肌组织

１０ ｍｇ，加入 １２０ μｌ ＲＩＰＡ 裂解液，利用组织破碎仪

进行破碎，冰上裂解 ３０ ｍｉｎ 后，１２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０
ｍｉｎ，提取上清液即为总蛋白。 将蛋白样本用 ５ × 蛋

白 ｌｏａｄｉｎｇ ｂｕｆｆｅｒ 处理后，煮沸变性 １０ ｍｉｎ，进行

ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 电泳分离蛋白，２００ ｍＡ 恒定电流转膜

１ ｈ，５％脱脂牛奶封闭后，加入一抗孵育过夜，ＦＧＦ６
一抗购自武汉华美生物工程有限公司，稀释比例均

为１ ∶ １ ０００，ＴＢＳＴ 漂洗后，二抗孵育 １ ｈ，ＴＢＳＴ 漂洗

后，用 ＥＣＬ 试剂盒进行化学发光检测。
１． ３　 统计学处理 　 使用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ８. ０ 软件

进行统计分析，数据以 �ｘ ± ｓ 表示，至少重复 ３ 次。
两组数据之间比较采用未配对的 ｔ 检验，对多组数

据比较采用单因素方差分析（Ｏｎｅ⁃ｗａｙ Ａｎｏｖａ）。 Ｐ ＜
０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 ＶＥＧＦＢ － ／ －小鼠基因型检测　 ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠
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构建和鉴定策略如图 １Ａ 所示，其中红色为基因敲

除区域。 采用鼠尾基因组 ＰＣＲ 检测，使用 Ｆ１ 和 Ｒ１
引物进行 ＰＣＲ 扩增可得基因敲除小鼠特征 ＰＣＲ 产

物条带（１ ０９４ ｂｐ），采用 Ｆ１ 和 Ｒ２ 引物进行 ＰＣＲ 扩

增可得野生型小鼠特征 ＰＣＲ 产物条带（６１６ ｂｐ）。
在 １ ０９４ ｂｐ 处仅有一个条带的为 ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠，
６１６ ｂｐ 和 １ ０９４ ｂｐ 处分别具有条带的是 ＶＥＧＦＢ ＋ ／ －

小鼠， 在 ６１６ ｂｐ 处仅有一个条带的为 ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ 小

鼠（图 １Ｂ）。 处死小鼠后，分离小鼠的肝、股四头肌、
白色脂肪和褐色脂肪组织，使用 ｑＰＣＲ 检测组织中

ＶＥＧＦＢ 的表达水平，结果发现 ＶＥＧＦＢ ＋ ／ － 小鼠中各

组织中 ＶＥＧＦＢ 表达水平下降，而 ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠各

组织中的 ＶＥＧＦＢ 几乎检测不到（图 １Ｃ）。 以上显

示 ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠构建成功。
２． ２ 　 检测 ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠骨骼肌质量变化 　 将

ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ 小鼠和 ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠分别进行正常和

高脂饮食饲养。 小鼠饲养至 ２４ 周龄时，称重后处

死，分离骨骼肌（股四头肌 ／腓肠肌 ／比目鱼肌）组

织，称重，计算骨骼肌质量及骨骼肌质量 ／体质量的

值。 高脂饮食导致 ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ 小鼠和 ＶＥＧＦＢ － ／ － 小

鼠体质量上调（图 ２Ａ、Ｂ）。 在正常饮食和高脂饮食

条件下，与 ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ 小鼠相比，ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠的

体质量均上调（图 ２Ｃ、Ｄ），但小鼠骨骼肌的质量，以
及小鼠骨骼肌质量 ／体质量的值均下调（图 ３）。

图 １　 ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠基因型鉴定

Ｆｉｇ． １　 ＶＥＧＦＢ － ／ － ｍｏｕｓｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ

　 　 Ａ： Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＶＥＧＦＢ － ／ － ｍｏｕｓｅ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｙ； Ｂ： Ｍｏｕｓｅ ｇｅｎｏｔｙｐｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ＰＣＲ，ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ｆｏｒ ｗｉｌｄ⁃

ｔｙｐｅ ｍｏｕｓｅ， ＶＥＧＦＢ － ／ － ｆｏｒ ｈｏｍｏｚｙｇｏｕｓ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｏｕｓｅ， ａｎｄ ＶＥＧＦＢ ＋ ／ － ｆｏｒ ｈｅｔｅｒｏｚｙｇｏｕｓ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｏｕｓｅ； Ｃ： ＶＥＧＦＢ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ， ｑｕａｄ⁃
ｒｉｃｅｐｓ ｆｅｍｏｒｉｓ， ｗｈｉｔｅ ａｄｉｐｏｓｅ ａｎｄ ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅｓ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｑＰＣＲ； ａ： ｌｉｖｅｒ； ｂ： ｑｕａｄｒｉｃｅｐｓ ｆｅｍｏｒｉｓ； ｃ： ｗｈｉｔｅ ａｄｉｐｏｓｅ； ｄ： ｂｒｏｗｎ ａｄｉｐｏｓｅ；
∗∗∗∗Ｐ ＜ ０. ０００ １ ｖｓ ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ．

图 ２　 ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ 和 ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠体质量分析

Ｆｉｇ． ２　 Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ａｎｄ ＶＥＧＦＢ － ／ － ｍｉｃｅ
　 　 Ａ： Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ｍｉｃｅ ｏｎ ｃｈｏｗ⁃ｆｅｄ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｆｅｄ ｄｉｅｔ； Ｂ： Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ＶＥＧＦＢ － ／ － ｍｉｃｅ ｏｎ ｃｈｏｗ⁃ｆｅｄ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｆｅｄ； Ｃ：
Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＶＥＧＦＢ － ／ － ｍｉｃｅ ｏｎ ｃｈｏｗ⁃ｆｅｄ ｄｉｅｔ； Ｄ： Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ｍｉｃｅ ａｎｄ ＶＥＧＦＢ － ／ － ｍｉｃｅ ｏｎ ｈｉｇｈ⁃ｆｅｄ ｄｉｅｔ；
ＣＤ： ｃｈｏｗ⁃ｆｅｄ ｄｉｅｔ； ＨＦＤ： ｈｉｇｈ⁃ｆｅｄ ｄｉｅｔ； ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ＣＤ； ＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ．
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图 ３　 ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ 和 ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠骨骼肌质量分析

Ｆｉｇ． ３　 Ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｍａｓｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ａｎｄ ＶＥＧＦＢ － ／ － ｍｏｕｓｅ

　 　 Ａ － Ｃ： Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｑｕａｄｒｉｃｅｐｓ ｆｅｍｏｒｉｓ， ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ａｎｄ ｓｏｌｅｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｍａｓｓ ｏｆ ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ａｎｄ ＶＥＧＦＢ － ／ － ｍｉｃｅ ａｔ ２４ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ａｇｅ ｂｏｔｈ

ｏｎ ｃｈｏｗ⁃ｆｅｄ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ； Ｄ － Ｆ： Ｔｈｅ ｒａｔｉｏｓ ｏｆ ｑｕａｄｒｉｃｅｐｓ ｆｅｍｏｒｉｓ， ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ａｎｄ ｓｏｌｅｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｍａｓｓ ｔｏ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ａｎｄ

ＶＥＧＦＢ － ／ － ｍｉｃｅ ａｔ ２４ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ａｇｅ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｏｎ ｂｏｔｈ ｃｈｏｗ⁃ｆｅｄ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ；ａ：ＣＤ⁃ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ；ｂ：ＣＤ⁃ＶＥＧＦＢ － ／ － ；ｃ：ＨＦＤ⁃ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ；

ｄ：ＨＦＤ⁃ＶＥＧＦＢ － ／ － ； ＣＤ： ｃｈｏｗ⁃ｆｅｄ ｄｉｅｔ； ＨＦＤ： ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ； ∗∗ Ｐ ＜ ０. ０１， ∗∗∗ Ｐ ＜ ０. ００１， ∗∗∗∗ Ｐ ＜ ０. ０００ １ ｖｓ ＣＤ⁃ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ｇｒｏｕｐ； ＃ Ｐ ＜

０. ０５， ＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ＨＦＤ⁃ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ｇｒｏｕｐ； ＆Ｐ ＜ ０. ０５， ＆＆Ｐ ＜ ０. ０１， ＆＆＆Ｐ ＜ ０. ００１， ＆＆＆＆Ｐ ＜ ０. ０００ １ ｖｓ ＣＤ⁃ＶＥＧＦＢ － ／ － ｇｒｏｕｐ．

２． ３　 ＶＥＧＦＢ 与 ＦＧＦ 相关性分析　 为了探讨 ＶＥＧ⁃
ＦＢ 调控小鼠骨骼肌质量的机制是否与 ＦＧＦ 相关，使
用 Ｇｅｎｅｎｅｔｗｏｒｋ 进行小鼠骨骼肌中 ＶＥＧＦＢ 和 ＦＧＦ 的

相关性分析。 结果显示，在正常饮食条件下，ＶＥＧＦＢ
表达水平与 １９ 个 ＦＧＦｓ 表达水平呈正相关，与 ３ 个

ＦＧＦｓ 表达水平呈负相关（包括 ２ 个旁分泌 ＦＧＦｓ 与 １
个胞内分泌 ＦＧＦ），见图 ４Ａ。 类似的，在高脂饮食条

件下，ＶＥＧＦＢ 表达水平与 １９ 个 ＦＧＦｓ 表达水平呈正

相关，与 ３ 个 ＦＧＦｓ 表达水平呈负相关（包括 ２ 个胞内

分泌 ＦＧＦｓ 与 １ 个旁分泌 ＦＧＦ），见图 ４Ｂ。
２． ４ 　 正常饮食下 ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠骨骼肌中 ８ 个

ＦＧＦｓ 表达水平下调　 为验证基因表达关联分析结

果，本研究采用 ｑＰＣＲ 实验对 ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ 小鼠和

ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠骨骼肌（股四头肌和腓肠肌）中 ＦＧ⁃
Ｆｓ 表达水平进行验证。 经初步 ｑＰＣＲ 实验检测发

现，部分 ＦＧＦｓ 在小鼠骨骼肌中的表达水平极低，因
此本研究重点检测其他 １３ 个 ＦＧＦｓ 在小鼠骨骼肌中

的表达水平 （ ＦＧＦ１ ／ ２ ／ ６ ／ ７ ／ ９ ／ １０ ／ １１ ／ １２ ／ １３ ／ １４ ／ １６ ／
１８ ／ ２２）。 与基因表达关联分析结果相类似， 当

ＶＥＧＦＢ 缺失后，在正常饮食条件下，小鼠骨骼肌中 ８
个 ＦＧＦｓ 表达水平发生下调，其中 ６ 个是旁分泌 ＦＧ⁃
Ｆｓ；５ 个 ＦＧＦｓ 表达水平发生上调，包括 ２ 个胞内分

泌 ＦＧＦｓ（图 ５）。
２． ５　 高脂饮食下 ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠骨骼肌中 ＦＧＦｓ
表达情况　 本研究还分析了高脂饮食条件下 １３ 个

ＦＧＦｓ 在小鼠骨骼肌中的表达水平。 与基因表达关

联分析结果相类似，当 ＶＥＧＦＢ 缺失后，在高脂饮食

环境下，小鼠骨骼肌中 １１ 个 ＦＧＦｓ 表达水平发生下

调，其中 ８ 个是旁分泌 ＦＧＦｓ；２ 个 ＦＧＦｓ 表达水平发

生上调，其中包括旁分泌 ＦＧＦ６（图 ６）。
２． ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 验证股四头肌中 ＦＧＦ６ 的表达

水平　 ｑＰＣＲ 结果显示，在正常饮食和高脂饮食条

件下 ＦＧＦ６ 在 ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠骨骼肌中表现出相反

的趋势，为了对该结果进行验证，提取小鼠股四头肌
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图 ４　 ＶＥＧＦＢ 与 ＦＧＦｓ的相关性分析

Ｆｉｇ． ４　 Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＶＥＧＦＢ ａｎｄ ＦＧＦｓ
　 　 Ａ： Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＶＥＧＦＢ ａｎｄ ＦＧＦ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｏｎ ｃｈｏｗ⁃ｆｅｄ ｄｉｅｔ； Ｂ： Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＶＥＧ⁃
ＦＢ ａｎｄ ＦＧＦ ｆａｍｉｌｙ ｍｅｍｂｅｒｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｏｎ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ； Ｔｈｅ ｓｃａｌｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｔｈｅ ｒ⁃ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ， ｗｉｔｈ ｌａｒｇｅｒ ｗｉｄｔｈ
ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｔｈｅ ｌａｒｇｅｒ ｒ⁃ｖａｌｕｅ； Ｔｈｅ ｌｉｇｈｔ ｂｌｕｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄａｒｋ ｂｌｕｅ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ； ＣＤ： ｃｈｏｗ⁃ｆｅｄ
ｄｉｅｔ； ＨＦＤ： ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ．

图 ５　 ｑＰＣＲ 检测正常饮食条件下 ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ 和 ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠骨骼肌中 ＦＧＦｓ的表达水平（ｎ ＝ ５）

Ｆｉｇ． ５　 ＦＧＦｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｏｆ ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ａｎｄ ＶＥＧＦＢ － ／ － ｍｉｃｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｑＰＣＲ ｏｎ ｃｈｏｗ⁃ｆｅｄ ｄｉｅｔ （ｎ ＝ ５）

　 　 Ａ： ＦＧＦｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｑｕａｄｒｉｃｅｐｓ ｆｅｍｏｒｉｓ ｏｆ ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ａｎｄ ＶＥＧＦＢ － ／ － ｍｉｃｅ ｏｎ ｃｈｏｗ⁃ｆｅｄ ｄｉｅｔ； Ｂ： ＦＧＦｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ｍｕｓ⁃

ｃｌｅ ｏｆ ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ａｎｄ ＶＥＧＦＢ － ／ － ｍｉｃｅ ｏｎ ｃｈｏｗ⁃ｆｅｄ ｄｉｅｔ； ａ： ＦＧＦ１； ｂ： ＦＧＦ２； ｃ： ＦＧＦ６； ｄ： ＦＧＦ７； ｅ： ＦＧＦ９； ｆ： ＦＧＦ１０； ｇ： ＦＧＦ１６； ｈ： ＦＧＦ１８； ｉ：

ＦＧＦ２２； ｊ： ＦＧＦ１１； ｋ： ＦＧＦ１２； ｌ： ＦＧＦ１３； ｍ： ＦＧＦ１４； ＣＤ： ｃｈｏｗ ｄｉｅｔ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１ ｖｓ ＣＤ⁃ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ．

总蛋白，使用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验检测 ＦＧＦ６ 的蛋白表

达水平。 与 ｑＰＣＲ 结果一致，在正常饮食条件下，与
ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ 小鼠相比，ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠股四头肌中

ＦＧＦ６ 蛋白表达水平下调（图 ７Ａ）；在高脂饮食条件

下，与 ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ 小鼠相比，ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠股四头

肌中 ＦＧＦ６ 蛋白表达水平呈现上调趋势（图 ７Ｂ）。

３　 讨论

　 　 ＶＥＧＦＢ 在保护骨骼肌功能中发挥重要作用。

如在成肌细胞 Ｃ２Ｃ１２ 中，外源 ＶＥＧＦＢ 可通过 ＶＥＧ⁃
ＦＲ１⁃ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路促进 Ｃ２Ｃ１２ 细胞增殖和分

化，还可抑制肿瘤坏死因子⁃α 处理诱导的 Ｃ２Ｃ１２ 肌

管凋亡［２ － ３］。 在小鼠肌肉中定点注射 ＶＥＧＦＢ 能够

挽救肌肉质量损伤［１０］。 但在高脂环境下，ＶＥＧＦＢ
对于骨骼肌的作用并不明确。 有研究显示 ＶＥＧＦＢ
可通过上调内皮细胞中脂肪酸转运蛋白的表达促进

骨骼肌中的脂质积累［５］，但在细胞中，ＶＥＧＦＢ 又能

够促进脂质的分解并减少脂质的异位沉积［６］ 。本
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图 ６　 ｑＰＣＲ 检测高脂饮食条件下 ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ 和

ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠骨骼肌中 ＦＧＦｓ的表达水平（ｎ ＝ ５）

Ｆｉｇ． ６ 　 ＦＧＦｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ
ｍｕｓｃｌｅ ｏｆ ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ａｎｄ ＶＥＧＦＢ － ／ － ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ

ｂｙ ｑＰＣＲ ｏｎ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ （ｎ ＝ ５）

Ａ： ＦＧＦｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｑｕａｄｒｉｃｅｐｓ ｆｅｍｏｒｉｓ ｏｆ ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋

ａｎｄ ＶＥＧＦＢ － ／ － ｍｉｃｅ ｏｎ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ； Ｂ： ＦＧＦｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｏｆ ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ａｎｄ ＶＥＧＦＢ － ／ － ｍｉｃｅ ｏｎ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ

ｄｉｅｔ； ａ： ＦＧＦ１； ｂ： ＦＧＦ２； ｃ： ＦＧＦ６； ｄ： ＦＧＦ７； ｅ： ＦＧＦ９； ｆ： ＦＧＦ１０； ｇ：

ＦＧＦ１６； ｈ： ＦＧＦ１８； ｉ： ＦＧＦ２２； ｊ： ＦＧＦ１１； ｋ： ＦＧＦ１２； ｌ： ＦＧＦ１３； ｍ：

ＦＧＦ１４； ＨＦＤ： ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ； ∗Ｐ ＜ ０. ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０. ０１， ∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

ｖｓ ＨＦＤ⁃ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ．

研究建立 ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ 和 ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠，分别进行

正常和高脂饮食饲养，并对比分析了在不同饲养条

件下小鼠骨骼肌的质量。 结果显示，在正常和高脂

饮食条件下，当 ＶＥＧＦＢ 基因被敲除后，小鼠的体质

量均有所增加，这与 ＶＥＧＦＢ 敲除会诱导白色脂肪

体积膨大和脂肪积累的研究结果相吻合［１１］。 另外，
在正常和高脂饮食条件下，当 ＶＥＧＦＢ 基因被敲除

后，小鼠骨骼肌质量及骨骼肌质量 ／体质量的值均有

所下调。 这表明无论在正常还是高脂饮食情况下，
ＶＥＧＦＢ 都在维持骨骼肌质量中发挥重要作用。
　 　 ＦＧＦ 与 ＶＥＧＦＢ 信号通路之间存在串扰关系，
且也在骨骼肌再生和分化中具有重要作用［８ － ９］。 本

图 ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测正常和高脂饮食条件下 ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ 和

ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠股四头肌中 ＦＧＦ６ 的表达水平

Ｆｉｇ． ７　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＦＧＦ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｑｕａｄｒｉｃｅｐｓ

ｆｅｍｏｒｉｓ ｏｆ ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ａｎｄ ＶＥＧＦＢ － ／ － ｍｉｃｅ ｏｎ ｂｏｔｈ
ｃｈｏｗ⁃ｆｅｄ ｄｉｅｔ ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ

　 　 Ａ： Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＦＧＦ６ ｉｎ ｔｈｅ ｑｕａｄｒｉｃｅｐｓ ｆｅｍｏｒｉｓ ｏｆ ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋

ａｎｄ ＶＥＧＦＢ － ／ － ｍｉｃｅ ｏｎ ｃｈｏｗ⁃ｆｅｄ ｄｉｅｔ； Ｂ： Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＦＧＦ６ ｉｎ

ｔｈｅ ｑｕａｄｒｉｃｅｐｓ ｆｅｍｏｒｉｓ ｏｆ ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ａｎｄ ＶＥＧＦＢ － ／ － ｍｉｃｅ ｏｎ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ

ｄｉｅｔ； ａ， ｂ： ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ｍｉｃｅ ｇｒｏｕｐ； ｃ， ｄ： ＶＥＧＦＢ － ／ － ｍｉｃｅ ｇｒｏｕｐ；
ＣＤ： ｃｈｏｗ⁃ｆｅｄ ｄｉｅｔ； ＨＦＤ： ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ．

研究随后探讨了 ＶＥＧＦＢ 发挥骨骼肌保护作用是否

与 ＦＧＦ 有关。 基因表达关联分析显示小鼠骨骼肌

中几乎所有的旁分泌 ＦＧＦｓ 以及内分泌 ＦＧＦｓ 均和

ＶＥＧＦＢ 的表达水平呈正相关（ＣＤ 和 ＨＦＤ 组）。 鉴

于该分析结果显示的 ＦＧＦ 和 ＶＥＧＦＢ 之间的相关性

大部分为弱相关（ ｒ ＜ ０. ３），本研究又利用 ｑＰＣＲ 实

验对 ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ 小鼠和 ＶＥＧＦＢ － ／ － 小鼠骨骼肌中

ＦＧＦｓ 的表达水平进行了分析。 与基因表达关联分

析结果相类似，在正常饮食和高脂饮食条件下，
ＶＥＧＦＢ 被敲除后，大部分的旁分泌 ＦＧＦｓ 表达水平

下调。 这可能是因为当 ＶＥＧＦＢ 被敲除后，内皮细

胞功能受到削弱，进而导致旁分泌 ＦＧＦｓ 水平下调。
由此可见，ＶＥＧＦＢ 能通过调控旁分泌 ＦＧＦｓ 表达水

平从而在维持骨骼肌质量中发挥作用。
　 　 此外，尽管在正常饮食条件下，ＦＧＦ６ 的表达水

平伴随着 ＶＥＧＦＢ 敲除而下调，但是在高脂饮食条

件下，ＶＥＧＦＢ 被敲除后，小鼠骨骼肌中 ＦＧＦ６ 的表达

水平上调。 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验也证实了同样的结果。
ＦＧＦ６ 在 调 节 肌 肉 再 生 和 重 塑 中 发 挥 重 要 作

用［１２ － １３］。 有研究［１４］显示通过给小鼠骨骼肌靶向递

送 ＦＧＦ６ 能够防止高脂肪饮食喂养的小鼠体质量增

加和胰岛素抵抗的发展。 由此猜测，在高脂饮食条

件下 ＦＧＦ６ 的表达水平上调很可能是机体在高脂环

境下产生的保护性应激作用。 而高脂条件下 ＶＥＧ⁃
ＦＢ 敲除未能抑制 ＦＧＦ６ 的表达水平上调，这很可能

与 ＦＧＦ６ 可由快缩肌纤维分泌相关［８］。
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ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２０， ５ （１）： １８１．

ｄｏｉ：１０． １０３８ ／ ｓ４１３９２ － ０２０ － ００２２２ － ７．
［８］ 　 Ｐａｗｌｉｋｏｗｓｋｉ Ｂ， Ｖｏｇｌｅｒ Ｔ Ｏ， Ｇａｄｅｋ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｋｅｌｅ⁃

ｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ［ Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｄｙｎ，
２０１７， ２４６（５）： ３５９ － ６７． ｄｏｉ：１０． １００２ ／ ｄｖｄｙ． ２４４９５．

［９］ 　 Ｓｏｎｇ Ｍ， Ｆｉｎｌｅｙ Ｓ Ｄ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｓｐｒｏｕｔｉｎｇ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｐｒｏ⁃ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［ Ｊ］ ． Ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ， ２０２２， ２９（２）： ｅ１２７４４． ｄｏｉ：１０． １１１１ ／ ｍｉｃｃ． １２７４４．

［１０］ Ｌｉ Ｐ， Ｆｅｎｇ Ｊ， Ｊｉａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｄｅｒｉｖｅｄ Ｄ⁃ｍａｌａｔｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｄｕｒｉｎｇ ａｇｉｎｇ ｖｉａ ａｃｅｔｙｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｙｃｌｉｎ Ａ［Ｊ］ ． ＥＭＢＯ Ｒｅｐ， ２０２４， ２５（２）： ５２４ － ４３． ｄｏｉ：
１０． １０３８ ／ ｓ４４３１９ － ０２３ － ０００２８ － ｙ．

［１１］ Ｃｈｅｎ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｍ， Ｗａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｉｐｏｓｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ｂ ｉｓ ａ ｍａｊｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｅｎｅｒｇｙ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ， ２０２０， ２４４（３）： ５１１ － ２１． ｄｏｉ：１０． １５３０ ／ ＪＯＥ － １９ －
０３４１．

［１２］ Ｃａｉ Ｑ， Ｗｕ Ｇ， Ｚｈｕ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＦＧＦ６ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｍｕｓｃｌｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
ａｆｔｅｒ ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ｂｙ ｒｅｌｙｉｎｇ ｏｎ ＥＲＫ１ ／ ２ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，
２０２０， ２４８： １１７４６５． ｄｏｉ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｌｆｓ． ２０２０． １１７４６５．

［１３］ Ｆｌｏｓｓ Ｔ， Ａｒｎｏｌｄ Ｈ Ｈ， Ｂｒａｕｎ Ｔ． Ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ＦＧＦ⁃６ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓ⁃
ｃｌｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖ， １９９７， １１ （１６）： ２０４０ － ５１．
ｄｏｉ：１０． １１０１ ／ ｇａｄ． １１． １６． ２０４０．

［１４］ Ｘｕ Ｂ， Ｌｉｕ Ｃ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ
ＦＧＦ６ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｍｉｃｅ ｆｒｏｍ ｄｉｅｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔ⁃
ａｎｃｅ［ Ｊ］ ． ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔ， ２０２１， ６（１９）： ｅ１４９９６９． ｄｏｉ：１０． １１７２ ／
ｊｃｉ． ｉｎｓｉｇｈｔ． １４９９６９．

Ｒｏｌｅ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ｂ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｍａｓｓ

Ｚｈａｏ Ｙａｎｐｕ， Ｙａｎｇ Ｘｉａｏｙｕ， Ｙｕ Ｈｕｉｋａｎｇ， Ｙａｎｇ Ｘｕｅｌｉｎｇ， Ｙａｎｇ Ｃｈｕｎｈｕａ， Ｔｉａｎ Ｇｅｎｇ
（Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｎｄ Ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔ Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ，

Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙ， Ｂｉｎｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｙａｎｔａｉ　 ２６４０００）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｖｅｒｉｆｙ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ｂ （ＶＥＧＦＢ） ｉｎ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ ｓｋｅｌｅ⁃
ｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｍａｓｓ ｕｎｄｅｒ ｃｈｏｗ⁃ｆｅｄ ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ， ａｎｄ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ＶＥＧＦＢ ａｎｄ ｆｉｂｒｏ⁃
ｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ （ＦＧＦ） ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｏｕｒ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｄｅｓｉｇｎｅｄ：
ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ｃｈｏｗ⁃ｆｅｄ ｄｉｅｔ ｇｒｏｕｐ， ＶＥＧＦＢ － ／ － ｃｈｏｗ － ｆｅｄ ｄｉｅｔ ｇｒｏｕｐ， ＶＥＧＦＢ ＋ ／ ＋ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ ｇｒｏｕｐ， ＶＥＧＦＢ － ／ －

ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ ｇｒｏｕｐ． Ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅｓ ｆｒｏｍ ２４ ｗｅｅｋｓ ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｉｓｏｌａｔｅｄ ａｎｄ ｗｅｉｇｈｅｄ． Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｑＰＣＲ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ＦＧＦｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｕｎｄｅｒ ｂｏｔｈ ｄｉｅｔａｒｙ ｃｏｎ⁃
ｄｉｔｉｏｎｓ， ＶＥＧＦＢ ａｂｌａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｉｎ ｒｅｄｕｃｅｄ ｍｕｓｃｌｅ ｍａｓｓ． Ｕｎｄｅｒ ｃｈｏｗ⁃ｆｅｄ ｄｉｅｔ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ， ８ ＦＧＦｓ ｌｅｖｅｌ ｒｅｄｕｃｅｄ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ６ ｐａｒａｃｒｉｎｅ ＦＧＦｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｆｒｏｍ ＶＥＧＦＢ － ／ － ｍｉｃｅ． Ｕｎｄｅｒ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ， １１ ＦＧＦｓ
ｌｅｖｅｌ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ８ ｐａｒａｃｒｉｎｅ ＦＧＦｓ ｉｎ ＶＥＧＦＢ － ／ － ｍｉｃｅ． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＶＥＧＦＢ ｍａｙ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅ ｉｎ ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｉｎｇ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｍａｓｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ＦＧＦ ｎｅｔｗｏｒｋｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ； ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ｂ； ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ； ｇｅｎｅ⁃ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ；
ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ； ＦＧＦ６
Ｆｕｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｓ　 Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ （Ｎｏ． ３１７７１２８４）； Ｔｈｅ Ｔａｉｓｈａｎ Ｓｃｈｏｌａｒ Ｐｒｏｇｒａｍ
ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ（Ｎｏ． ｔｓｔｐ２０２２１１４５）
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ　 Ｔｉａｎ Ｇｅｎｇ， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｔｉａｎｇｅｎｇ＠ ｌｉｖｅ． ｓｅ
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