
综述

肌骨交互作用及共调节因子在废用性运动功能减退中的
作用研究进展

张洁１ꎬ２ 　 姜山峰３ 　 高云芳１

１西北大学生命科学学院(陕西省秦岭珍稀濒危动物保育重点实验室)ꎬ西安　 ７１００６９ꎻ ２山西

医科大学干细胞与再生医学研究院(干细胞与再生医学实验室)ꎬ 太原　 ０３０００１ꎻ ３西北工业

大学生命学院骨代谢研究室ꎬ西安　 ７１００７２
通信作者:高云芳ꎬＥｍａｉｌ:ｇａｏｙｕｎｆ＠ ｎｗｕ.ｅｄｕ.ｃｎ

　 　 【摘要】 　 机体废用状态下不仅会导致肌萎缩ꎬ还会诱发骨质疏松ꎮ 从肌骨交互作用及共调节因子的角

度出发ꎬ预防和对抗废用性肌骨系统功能减退已成为一个新趋势ꎮ 本文主要对废用状态下肌骨形态、交互作

用及共调节因子的变化及作用进行综述ꎮ
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　 　 骨骼肌与骨骼分别约占人体体重的 ４０％和 ２０％ꎬ承担机体

运动、支撑和保护功能ꎮ 废用状态下ꎬ肌萎缩与骨丢失相伴发

生ꎬ机体运动功能减退ꎬ且罹患骨质疏松症和脆性骨折的风险

显著增加[１] ꎮ 此外ꎬ肌萎缩带来的骨骼肌糖利用减少还会使机

体罹患代谢综合征的风险大幅升高ꎮ 因此ꎬ废用性肌萎缩与骨

丢失发生机制的研究及防治措施的研发一直是运动生理学、航
天医学及康复医学等领域重点关注和亟待解决的难题ꎮ

骨骼肌与骨骼均具有内分泌功能ꎬ可通过分泌肌源性或骨

源性因子作用于彼此ꎬ这种作用称之为肌骨交互作用(ｍｕｓｃｌｅ￣
ｂｏｎｅ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ)或肌骨通讯(ｍｕｓｃｌｅ￣ｂｏｎｅ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ)ꎮ 此外ꎬ
肌骨系统作为一个整体ꎬ亦受到诸多共调节因子的调控[２￣６] ꎮ
近年来肌骨交互作用和肌骨共调节因子在废用性肌骨功能减

退中的作用不断被研究证实[７] ꎮ 从这一新的角度出发ꎬ预防和

对抗废用性肌骨系统功能减退已成为一个新趋势ꎮ 因此ꎬ本文

对废用状态下肌骨形态、交互作用和共调节因子的变化及作用

进行总结ꎬ并对这一领域主要问题和未来可能的突破方向进行

了分析ꎮ
一、废用状态下肌骨形态的变化

关于废用性肌萎缩或骨丢失的单独报道及综述已经屡见

不鲜[８￣１０] ꎮ 本文主要对同时研究废用状态下骨骼肌与骨骼变化

的文献进行总结ꎮ
人体长期头低位卧床或水平卧床后ꎬ骨骼肌肌纤维横截面

积减小ꎬ骨矿物质含量也出现降低[１１￣１２] ꎮ 大鼠或小鼠悬尾或后

肢制动后ꎬ其胫部骨骼肌肌重和骨矿物质密度均明显下

降[１３￣１４] ꎮ 研究表明ꎬ小鼠悬尾 １ 周时骨骼肌即出现萎缩ꎬ骨微

观结构则在悬尾 ２ 周后开始出现退行性变化[１５] ꎮ 大鼠悬尾 ２
周时骨骼肌即出现即萎缩ꎬ骨矿物质密度则在 ４ 周后才出现降

低[１６] ꎮ 有研究报道ꎬ大鼠后肢制动 ２ 周时肌萎缩程度达到峰

值ꎬ２ 周后趋于稳定[１７] ꎮ 宇航员太空飞行过程中ꎬ骨矿物质密

度以每个月 ０.５７％的速度下降[１８] ꎮ 总之ꎬ研究发现ꎬ废用导致

的肌萎缩发生在前ꎬ且具有自限性ꎬ而骨丢失发生在后ꎬ且呈进

行性变化ꎮ
二、肌源性因子的作用及其在废用状态下的变化

骨骼肌收缩时可分泌多种肌源性因子ꎬ近年来发现的鸢尾

素(Ｉｒｉｓｉｎ)是其中一种ꎬ它是骨骼肌中纤维连接蛋白Ⅲ型结构域

蛋白 ５(ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ ｔｙｐｅ Ⅲ ｄｏｍａｉｎ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ５ꎬＦＮＤＣ５)水解后释

放到血液中的多肽片段ꎬ可通过激活 Ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶

(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＰ３８ＭＡＰＫ) /细胞外调节蛋白

激酶(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓꎬＥＲＫ)信号通路促进

成骨细胞分化ꎬ增加皮质骨重量[１９￣２１] ꎮ 小鼠悬尾 ３ 周后ꎬ后肢

骨骼肌中 ＦＮＤＣ５ 的 ｍＲＮＡ 表达水平下调ꎬ且其下调可能与骨

形态发生蛋白(ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＢＭＰ)和磷脂酰肌醇

３ 激酶(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３￣ｋｉｎａｓｅꎬＰＩ３Ｋ)信号通路的激活程度

降低有关[１３] ꎮ 鸢尾素处理可通过促进成骨细胞分化与抗骨细

胞凋亡缓解废用性骨丢失[２２￣２３] ꎬ对悬尾小鼠的废用性骨丢失和

肌萎缩均有显著对抗作用[２４] ꎮ 这些研究结果提示鸢尾素对肌

骨的生长与维持起正调控作用ꎬ可有效对抗废用性肌骨功能减

退ꎮ
肌肉生长抑制素(Ｍｙｏｓｔａｔｉｎ)以负性调控肌肉生长而得名ꎮ

研究表明ꎬ肌肉生长抑制素可通过促进活化 Ｔ 细胞核因子(ｎｕ￣
ｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ￣ｃｅｌｌｓꎬＮＦＡＴＣ１)活化ꎬ刺激破骨细胞生

成[２５] ꎻ相反ꎬ肌肉生长抑制素基因缺失ꎬ小鼠的肌重、骨矿物质

含量则均有不同程度增加[２６] ꎮ 大鼠太空飞行或悬尾ꎬ以及人体

下肢悬吊、制动或头低位卧床等状态下ꎬ血浆或后肢骨骼肌中

的肌肉生长抑制素 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平均升高[２７￣２９] ꎻ而其拮

抗物卵泡抑素的表达则随失重而减少[３０] ꎮ 提示肌肉生长抑制

素对肌骨的生长与维持起负调控作用ꎬ且其高表达可能参与了

废用性肌萎缩与骨丢失的发生ꎮ 除上述 ２ 种外ꎬ已知的肌源性

因子还包括成纤维样细胞生长因子 ２(ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬ
ＦＧＦ￣２)、白细胞介素 ６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬＩＬ￣６)、白细胞介素 １５( ｉｎ￣
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ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１５ꎬＩＬ￣１５)、白血病抑制因子( ｌｅｕｋｅｍｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＬＩＦ)、脑源性神经营养因子 ( ｂｒａｉｎ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＢＤＮＦ)、卵泡抑素样蛋白 １( ｆｏｌｌｉｓｔａｔｉｎ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＦＳＴＬ￣１)和

肌肉素(ｍｕｓｃｌｉｎ)等ꎬ但它们在废用条件下的变化及作用机制还

鲜见报道ꎮ
三、骨源性因子的作用及其在废用状态下的变化

骨钙素(ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ)是由成骨细胞分泌的非胶原蛋白ꎬ给
小鼠间歇性注射骨钙素可增加骨骼肌线粒体数目和面积[３１] ꎮ
后肢去负荷状态下ꎬ大鼠或小鼠骨骼中骨钙素 ｍＲＮＡ 表达水平

均下调[３２￣３３] ꎬ提示骨钙素对骨骼肌生长与维持起正调控作用ꎮ
除骨钙素外ꎬ已知的骨源性因子还包括成纤维样细胞生长因子

２３(ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ２３ꎬＦＧＦ￣２３)、前列腺素 Ｅ２(ｐｒｏｓｔａｇｌａｎ￣
ｄｉｎ Ｅ２ꎬＰＧＥ２)、机械生长因子(ｍｅｃｈａｎｏ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＭＧＦ)、血
管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)和肝

细胞生长因子(ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＨＧＦ)等ꎬ但它们在废用

状态下的变化尚未见报道ꎮ
四、肌骨共调节因子的作用及其在废用状态下的变化

胰岛素样生长因子￣１( ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ꎬＩＧＦ￣１)不
仅参与调控骨骼肌蛋白代谢及再生ꎬ还是骨骼纵向生长与骨骼

成熟所必需的生长因子[３４￣３５] ꎮ 多数研究表明ꎬ悬尾 ２ ~ １４ ｄ 大

鼠或小鼠血清中 ＩＧＦ￣１ 含量及骨骼肌中其 ｍＲＮＡ 表达水平均

降低ꎬ悬尾 ２~４ 周大鼠骨骼肌中的 ＩＧＦ￣１ 蛋白表达水平亦显著

降低[３６￣３９] ꎮ 也有研究报道ꎬ悬尾 ２ 周小鼠骨骼肌中 ＩＧＦ￣１ 的

ｍＲＮＡ 表达水平未出现变化[４０] ꎮ 总之ꎬ多数研究认为ꎬ废用状

态下骨骼肌中 ＩＧＦ￣１ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平均下调ꎬ且

ｍＲＮＡ表达变化发生在前ꎬ蛋白表达变化相对滞后ꎮ 那么ꎬ是否

可以通过 ＩＧＦ￣１ 过表达来对抗废用引起的骨骼肌萎缩? 有早期

研究否定了这一设想[４０] ꎬ但近期研究发现ꎬＩＧＦ￣１ 在对抗去负

荷导致的骨骼肌损伤、加速骨骼肌修复和再生方面具有潜在作

用[４１] ꎮ 早期有研究发现ꎬ悬尾 １４ ｄ 的大鼠骨骼中 ＩＧＦ￣１ 的蛋白

和 ｍＲＮＡ 表达均升高ꎬ注射 ＩＧＦ￣１ 可促进正常组的骨生长ꎬ但对

悬尾组并无显著影响ꎬ提示废用状态下大鼠骨骼中可能出现了

ＩＧＦ￣１ 抵抗现象[４２] ꎮ 后期有研究表明ꎬ废用状态下ꎬ骨骼中整

合素 ｍＲＮＡ 表达水平下调ꎬ与 ＩＧＦ￣１ 受体的相互作用减弱ꎬ进而

抑制 ＩＧＦ￣１ 信号通路的激活ꎬ引起 ＩＧＦ￣Ｉ 抵抗ꎬ导致骨丢失[４３] ꎮ
因此ꎬ通过上调整合素的表达ꎬ激活 ＩＧＦ￣１ 信号通路ꎬ改善ＩＧＦ￣１
抵抗ꎬ可能成为对抗废用性骨丢失的一个新思路ꎮ

糖皮质激素是肾上腺皮质分泌的类固醇激素ꎬ过量糖皮质

激素可导致肌萎缩与骨丢失[４４] ꎮ 皮质酮是啮齿类动物体内重

要的糖皮质激素ꎬ大鼠或小鼠血浆或血清中皮质酮水平在悬尾

第 １ 天升高ꎬ之后逐渐恢复至正常水平[４５￣４６] ꎮ 这种短暂升高的

糖皮质激素现象可能是悬尾操作引起机体应激反应所致ꎬ随着

悬尾时间延长ꎬ机体逐渐适应ꎬ糖皮质激素水平也随之下降ꎮ
另有研究表明ꎬ后肢去负荷 １ 周时大鼠骨骼肌中糖皮质激素受

体数量显著增加[４７] ꎮ 新近有研究发现ꎬ阻断成骨细胞和骨细胞

中糖皮质激素信号传导ꎬ可有效缓解悬尾导致的小鼠胫骨皮质

骨丢失及骨强度下降[４６] ꎮ 总之ꎬ糖皮质激素作为肌骨负性共调

节因子ꎬ在废用性肌萎缩与骨丢失的发生过程中扮演重要角

色ꎬ以糖皮质激素为靶点ꎬ同步预防和治疗肌骨系统功能减退

可能是一个重要突破点ꎮ
性激素(包括雄激素和雌激素)不仅通过调节骨骼肌蛋白

平衡参与骨骼肌维持ꎬ还可通过调节骨代谢平衡参与骨骼维

持[４８￣４９] ꎮ 后肢固定 ３ 周大鼠血清中的雄激素水平显著降低ꎬ且
股四头肌中雄激素受体 ( ａｎｄｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＡＲ) 结合容量下

降[５０￣５１] ꎮ ＡＲ 敲除会加剧悬尾导致的骨丢失[５２] ꎮ 雄激素及其

受体水平的下降可能参与了废用性肌萎缩与骨丢失的发生ꎮ
此外ꎬＷｉｍａｌａｗａｎｓａ 等[５３]报道显示ꎬ雄激素处理可有效缓解悬尾

导致的肌萎缩与骨丢失ꎻ而雌激素处理仅可缓解大鼠悬尾后的

骨丢失ꎬ对骨骼肌则无显著影响[５４] ꎮ 虽然性激素(尤其是雄激

素)作为肌骨共调节因子ꎬ在预防和治疗废用性肌骨系统功能

减退时可能有一定效果ꎬ但在应用过程中务必密切关注其不良

反应ꎮ
维生素 Ｄ 是一种脂溶性维生素ꎬ主要通过维持机体钙、磷

稳态参与肌骨系统的维持ꎮ 维生素 Ｄ 缺乏不仅引起机体肌骨

功能减退ꎬ且骨折发生率也明显升高[５５￣５６] ꎮ 研究表明ꎬ悬尾初

期大鼠血清中维生素 Ｄ 的活性形式 １ꎬ２５￣二羟基维生素 Ｄ(１ꎬ
２５￣ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ Ｄꎬ１ꎬ２５Ｄ)水平降低ꎬ而后又恢复至正常水

平[５７] ꎮ 补充维生素 Ｄ 对废用性骨质疏松症并无显著疗效[５８] ꎬ
维生素 Ｄ 似乎并未参与废用性肌骨功能减退的发生ꎮ

废用状态下ꎬ正调控肌源性因子鸢尾素下调ꎬ负调控肌源

性因子肌肉生长抑制素上调ꎻ正调控骨源性因子骨钙素下调ꎻ
正调控肌骨的共调节因子性激素和维生素 Ｄ 下调ꎬＩＧＦ￣１ 的变

化还尚存争议ꎻ负调控肌骨的共调节因子糖皮质激素上调(如
图 １ 所示)ꎮ

图 １　 废用状态下肌源性因子和骨源性因子及肌骨共调节因子的变化

五、总结

肌体废用或机体活动减少不仅会引起肌萎缩ꎬ还会诱发骨

丢失ꎮ 肌骨交互作用及共调节因子的改变是废用性肌萎缩与

骨丢失相伴发生的重要机制ꎮ 以肌骨交互作用和共调节因子

为重点ꎬ研究废用性肌萎缩与骨丢失的发生机制是一个极具潜

力的研究方向ꎬ将有望为人类废用性肌萎缩与骨丢失的整合治

疗开辟全新途径ꎮ
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ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ２０２０ꎬ２１
(４):１２５９. ＤＯＩ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ２１０４１２５９.

[２４] Ｃｏｌａｉａｎｎｉ Ｇꎬ Ｍｏｎｇｅｌｌｉ Ｔꎬ Ｃｕｓｃｉｔｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｒｉｓｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｎｄ ｒｅｓｔｏｒｅｓ
ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ａｎｄ ｍｕｓｃｌｅ ａｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｈｉｎｄ￣ｌｉｍｂ ｓｕｓｐｅｎｄｅｄ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｓｃｉ
Ｒｅｐꎬ２０１７ꎬ７(１):２８１１. ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｓ４１５９８￣０１７￣０２５５７￣８.

[２５] Ｄａｎｋｂａｒ Ｂꎬ Ｆｅｎｎｅｎ Ｍꎬ Ｂｒｕｎｅｒｔ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｏｓｔａｔｉｎ ｉｓ ａ ｄｉｒｅｃｔ ｒｅｇｕｌａ￣
ｔｏｒ ｏｆ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｊｏｉｎｔ ｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ ２１ ( ９): １０８５￣１０９０.
ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｎｍ.３９１７.

[２６] Ｈａｍｒｉｃｋ ＭＷꎬ ＭｃＰｈｅｒｒｏｎ ＡＣꎬ Ｌｏｖｅｊｏｙ ＣＯ. Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍｅｒｕｓ ｏｆ ａｄｕｌｔ ｍｙｏｓｔａｔｉｎ￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｃａｌｃｉｆ
Ｔｉｓｓｕｅ Ｉｎｔꎬ２００２ꎬ７１(１):６３￣６８. ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ００２２３￣００１￣１１０９￣８.

[２７] Ｌａｌａｎｉ Ｒꎬ Ｂｈａｓｉｎ Ｓꎬ Ｂｙｈｏｗｅｒ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｙｏｓｔａｔｉｎ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣Ⅰ ａｎｄ ￣Ⅱ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｍｕｓｃｌｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｅｘｐｏｓｅｄ ｔｏ
ｔｈｅ ｍｉｃｒｏｇｒａｖｉｔｙ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ＮｅｕｒｏＬａｂ ｓｐａｃｅ ｓｈｕｔｔｌｅ ｆｌｉｇｈｔ[ Ｊ] .
Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ２０００ꎬ１６７(３):４１７￣４２８. ＤＯＩ:１０.１６７７ / ｊｏｅ.０.１６７０４１７.

[２８] Ｗｅｈｌｉｎｇ Ｍꎬ Ｃａｉ Ｂꎬ Ｔｉｄｂａｌｌ ＪＧ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｏｓｔａｔｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｄｕｒｉｎｇ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍｕｓｃｌｅ ｕｓｅ [ Ｊ] . ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ２０００ꎬ１４ ( １):１０３￣１１０.
ＤＯＩ:１０.１０９６ / ｆａｓｅｂｊ.１４.１.１０３.

[２９] Ｗａｌｌ ＢＴꎬ Ｄｉｒｋｓ ＭＬꎬ Ｓｎｉｊｄｅｒｓ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｌｏｓｓ
ｏｃｃｕｒｓ ｄｕｒｉｎｇ ｏｎｌｙ ５ ｄａｙｓ ｏｆ ｄｉｓｕｓｅ[Ｊ] . Ａｃｔａ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ２０１４ꎬ２１０(３):
６００￣６１１. ＤＯＩ:１０.１１１１ / ａｐｈａ.１２１９０.

[３０] Ｋａｗａｏ Ｎꎬ Ｍｏｒｉｔａ Ｈꎬ Ｏｂａｔａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｆｏｌｌｉｓｔａｔｉｎ ｉｎ ｍｕｓｃｌｅ ａｎｄ
ｂｏｎｅ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｇｒａｖｉｔｙ ｃｈａｎｇｅ ｉｎ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ
２０１８ꎬ２３３(２):１１９１￣１２０１. ＤＯＩ:１０.１００２ / ｊｃｐ.２５９８６.

[３１] Ｆｅｒｒｏｎ Ｍꎬ ＭｃＫｅｅ ＭＤꎬ Ｌｅｖｉｎｅ ＲＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｏｓ￣
ｔｅｏｃａｌｃｉｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ
ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｂｏｎｅꎬ２０１２ꎬ５０(２):５６８￣５７５. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ. ｂｏｎｅ.２０１１.
０４.０１７.

[３２] Ｑｉａｎ Ｘꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃꎬ Ｃｈｅｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＢＭＰ￣２ ａｎｄ ＦＧＦ２ ｏｎ ｔｈｅ
ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｈｉｎｄ￣
ｌｉｍｂ￣ｕｎｌｏａｄｅｄ ｒａｔｓ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓꎬ２０１４ꎬ７０ ( ２):１１２７￣
１１３６. ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１２０１３￣０１４￣００３２￣３.

[３３] Ｓｈｕａｎｇ Ｆꎬ Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｙａｎｇ ＨＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｔｒｉｎ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ
ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｉｎ ｈｉｎｄｌｉｍｂ ｓｕｓｐｅｎｄｅｄ ｍｉｃｅ [Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ａｐｐｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ２０１３ꎬ
１１３(２):４０３￣４１０. ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ００４２１￣０１２￣２４５１￣４.

[３４] Ｐｈｉｌｉｐｐｏｕ Ａꎬ Ｍａｒｉｄａｋｉ Ｍꎬ Ｈａｌａｐａｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｓｕｌｉｎ￣
ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １ ( ＩＧＦ￣１) ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ [ Ｊ] . Ｉｎ
Ｖｉｖｏꎬ２００７ꎬ２１(１):４５￣５４. ＤＯＩ:１０.１０８９ / ｈｕｍ.２００６.１２８.

[３５] Ｌｏｃａｔｅｌｌｉ Ｖꎬ Ｂｉａｎｃｈｉ ＶＥ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＧＨ / ＩＧＦ￣１ ｏｎ Ｂｏｎｅ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｓｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌꎬ ２０１４ꎬ ２０１４: ２３５０６０. ＤＯＩ: １０.
１１５５ / ２０１４ / ２３５０６０.

[３６] Ａｗｅｄｅ Ｂꎬ Ｔｈｉｓｓｅｎ Ｊꎬ Ｇａｉｌｌｙ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦ￣Ｉꎬ ＩＧＦＢＰ￣４
ａｎｄ ＩＧＦＢＰ￣５ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｌｏａｄｉｎｇ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ[Ｊ] .
ＦＥＢＳ Ｌｅｔｔꎬ１９９９ꎬ４６１(３):２６３￣２６７. ＤＯＩ:１０.１０１６ / Ｓ００１４￣５７９３(９９)
０１４６９￣６.

９６４中华物理医学与康复杂志 ２０２２ 年 ５ 月第 ４４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｍａｙ ２０２２ꎬ Ｖｏｌ. ４４ꎬ Ｎｏ.５



[３７] Ｈａｎｓｏｎ ＡＭꎬ Ｈａｒｒｉｓｏｎ ＢＣꎬ Ｙｏｕｎｇ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｃｈａｒａｃｔｅ￣
ｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌꎬ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃꎬ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｄａｐｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ
ｍｏｕｓｅ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｗｉｔｈ ｈｉｎｄｌｉｍｂ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｍｕｓｃｌｅ Ｎｅｒｖｅꎬ
２０１３ꎬ４８(３):３９３￣４０２. ＤＯＩ:１０.１００２ / ｍｕｓ.２３７５３.

[３８] Ｈａｎ Ｂꎬ Ｚｈｕ ＭＪꎬ Ｍａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｔ ｈｉｎｄｌｉｍｂ ｕｎｌｏａｄｉｎｇ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ＡＭＰ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉ￣
ｎａｓｅꎬ ａｎｄ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ａｔｒｏｐｈｙ ｏｆ ｔｈｅ ｓｏｌｅｕｓ ｍｕｓｃｌｅ [ Ｊ] . Ａｐｐｌ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｎｕｔｒ Ｍｅｔａｂꎬ２００７ꎬ３２ ( ６):１１１５￣１１２３. ＤＯＩ:１０. １１３９ / Ｈ０７￣
１０２.

[３９] Ｌａｗｌｅｒ ＪＭꎬ Ｋｗａｋ ＨＢꎬ Ｋｉｍ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｐｈａｓｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｏｌｅｕｓ ｄｕｒｉｎｇ ｒｅｌｏａｄｉｎｇ ａｆｔｅｒ ｈｉｎｄ ｌｉｍｂ ｕｎｌｏａｄｉｎｇ[Ｊ] . Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｓｐｏｒｔｓ
Ｅｘｅｒｃꎬ ２０１２ꎬ ４４ ( ４ ): ６００￣６０９. ＤＯＩ: １０. １２４９ / ＭＳＳ.
０ｂ０１３ｅ３１８２３ａｂ３７ａ.

[４０] Ｃｒｉｓｗｅｌｌ ＤＳꎬ Ｂｏｏｔｈ ＦＷꎬ ＤｅＭａｙｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＧＦ￣Ｉ ｉｎ
ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｏｆ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｐｒｅｖｅｎｔ ｕｎｌｏａｄｉｎｇ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ａｔｒｏｐｈｙ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ１９９８ꎬ ２７５(３ Ｐｔ １):Ｅ３７３￣３７９. ＤＯＩ:１０.
１１５２ / ａｊｐｅｎｄｏ.１９９８.２７５.３.ｅ３７３.

[４１] Ｙｅ Ｆꎬ Ｍａｔｈｕｒ Ｓꎬ Ｌｉｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ￣１ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｄａｍａｇｅ ａｎｄ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｍｕｓｃｌｅ ｒｅ￣
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ａｆｔｅｒ ｄｉｓｕｓｅ[Ｊ] . Ｅｘｐ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ２０１３ꎬ
９８(５):１０３８￣１０５２. ＤＯＩ:１０.１１１３ / ｅｘｐｐｈｙｓｉｏｌ.２０１２.０７０７２２.

[４２] Ｂｉｋｌｅ ＤＤꎬ Ｈａｒｒｉｓ Ｊꎬ Ｈａｌｌｏｒａｎ ＢＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｋｅｌｅｔａｌ ｕｎｌｏａｄｉｎｇ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ｉ[Ｊ] . Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓꎬ１９９４ꎬ
９(１１):１７８９￣１７９６. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｓ８７５６￣３２８２(０３)０００８８￣７.

[４３] Ｓａｋａｔａ Ｔꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｈａｌｌｏｒａｎ ＢＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｋｅｌｅｔａｌ ｕｎｌｏａｄｉｎｇ ｉｎｄｕｃｅｓ ｒｅ￣
ｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣Ｉ (ＩＧＦ￣Ｉ) ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ＩＧＦ￣Ｉ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ[Ｊ] . Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓꎬ２００４ꎬ１９(３):
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