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(57)摘要

在具有肌肉萎缩风险的受试者中减少肌肉

萎缩和/或促进肌肉再生的方法包括口服施用营

养组合物，所述营养组合物包含蛋白质、脂肪和

碳水化合物中的至少一种，以及包含完整外来体

的牛乳分离的外来体。在具体实施方案中，所述

受试者患有营养不良、获得性免疫缺陷综合征

(AIDS)、癌症、糖尿病、慢性阻塞性肺病(COPD)、

肌萎缩侧索硬化症(ALS)、非酒精性脂肪肝病

(NAFLD)或烧伤，或已接受临床皮质类固醇治疗。
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1.一种在具有肌肉萎缩风险的受试者中减少肌肉萎缩和/或促进肌肉再生的方法，所

述方法包括口服施用营养组合物，所述营养组合物包含蛋白质、脂肪和碳水化合物中的至

少一种，以及包含完整外来体的牛乳分离的外来体。

2.如权利要求1所述的方法，其中大于90％的所述牛乳分离的外来体的直径为约10纳

米至约250纳米。

3.如权利要求1或2所述的方法，其中所述营养组合物包含基于所述营养组合物的重

量，约0.001重量％至约10重量％的所述牛乳分离的外来体。

4.如权利要求1‑3中任一项所述的方法，其中所述受试者是40岁以上的成年人。

5.如权利要求1‑4中任一项所述的方法，其中所述受试者患有营养不良、获得性免疫缺

陷综合征(AIDS)、癌症、糖尿病、慢性阻塞性肺病(COPD)、肌萎缩侧索硬化症(ALS)、非酒精

性脂肪肝病(NAFLD)或烧伤，或已接受临床皮质类固醇治疗。

6.如权利要求1‑5中任一项所述的方法，其是用于减少肌肉萎缩。

7.如权利要求1‑6中任一项所述的方法，其是用于促进肌肉再生。

8.如权利要求1‑7中任一项所述的方法，其中所述营养组合物包含蛋白质。

9.如权利要求8所述的方法，其中所述营养组合物还包含脂肪和碳水化合物。

10.如权利要求1‑9中任一项所述的方法，其中所述营养组合物包含至少一种选自以下

的蛋白质：全蛋粉、蛋黄粉、蛋清粉、乳清蛋白、乳清蛋白浓缩物、乳清蛋白分离物、乳清蛋白

水解物、酸性酪蛋白、酪蛋白分离物、酪蛋白酸钠、酪蛋白酸钙、酪蛋白酸钾、酪蛋白水解物、

乳蛋白浓缩物、乳蛋白分离物、乳蛋白水解物、脱脂乳粉、浓缩脱脂乳、全脂牛乳、部分或完

全脱脂乳、椰乳、大豆蛋白浓缩物、大豆蛋白分离物、大豆蛋白水解物、豌豆蛋白浓缩物、豌

豆蛋白分离物、豌豆蛋白水解物、大米蛋白浓缩物、大米蛋白分离物、大米蛋白水解物、蚕豆

蛋白浓缩物、蚕豆蛋白分离物、蚕豆蛋白水解物、胶原蛋白、胶原蛋白分离物、肉蛋白、马铃

薯蛋白、鹰嘴豆蛋白、油菜蛋白、绿豆蛋白、藜麦蛋白、苋菜蛋白、奇亚籽蛋白、大麻蛋白、亚

麻籽蛋白、蚯蚓蛋白、昆虫蛋白，以及它们中的两种或更多种的组合。

11.如权利要求1‑10中任一项所述的方法，其中所述营养组合物包含至少一种选自以

下的脂肪：海藻油、菜籽油、亚麻籽油、琉璃苣油、红花油、高油酸红花油、高γ‑亚麻酸(GLA)

红花油、玉米油、大豆油、葵花油、高油酸葵花油、棉籽油、椰子油、分馏椰子油、中链甘油三

酯(MCT)油、棕榈油、棕榈仁油、棕榈油精、长链多不饱和脂肪酸，以及它们中的两种或更多

种的组合。

12.如权利要求1‑11中任一项所述的方法，其中所述营养组合物包含至少一种选自以

下的碳水化合物：麦芽糖糊精、水解淀粉、改性淀粉、水解玉米淀粉、改性玉米淀粉、聚葡萄

糖、糊精、玉米糖浆、玉米糖浆固体、大米麦芽糖糊精、糙米麸、糙米糖浆、蔗糖、葡萄糖、果

糖、乳糖、高果糖玉米糖浆、蜂蜜、麦芽糖醇、赤藓糖醇、山梨糖醇、异麦芽酮糖、蔗糖酮糖醇、

支链淀粉、马铃薯淀粉、玉米淀粉、低聚果糖、低聚半乳糖、燕麦纤维、大豆纤维、阿拉伯胶

(gum  arabic)、羧甲基纤维素钠、甲基纤维素、瓜尔胶、结冷胶、刺槐豆胶、魔芋粉、羟丙基甲

基纤维素、黄蓍胶、刺梧桐胶、阿拉伯胶(gum  acacia)、壳聚糖、阿拉伯半乳聚糖、葡甘露聚

糖、黄原胶、海藻酸盐、果胶、低甲氧基果胶、高甲氧基果胶、谷物β‑葡聚糖、角叉菜胶、洋车

前子、纤维、水果泥、蔬菜泥、异麦芽低聚糖、单糖、二糖、木薯衍生碳水化合物、菊粉和人造

甜味剂，以及它们中的两种或更多种的组合。
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13.如权利要求1‑12中任一项所述的方法，其中所述营养组合物包含基于所述营养组

合物的重量，约1重量％至约30重量％、约1重量％至约25重量％、约1重量％至约20重量％、

约1重量％约15重量％、约1重量％至约10重量％、或约10重量％至约30重量％的蛋白质。

14.如权利要求1‑13中任一项所述的方法，其中所述营养组合物包含基于所述营养组

合物的重量，0.5重量％至20重量％、约0.5重量％至约15重量％、约0.5重量％至约10重

量％、约0.5重量％至约5重量％、或约5重量％至约15重量％的脂肪。

15.如权利要求1‑14中任一项所述的方法，其中所述营养组合物包含基于所述营养组

合物的重量，约5重量％至约75重量％、约5重量％至约70重量％、约5重量％至约65重量％、

约5重量％至约50重量％、约5重量％至约40重量％、约5重量％至约30重量％、约5重量％至

约25重量％、约10重量％至约65重量％、约20重量％至约65重量％、约30重量％至约65重

量％、约40重量％至约65重量％、或约15重量％至约25重量％的碳水化合物。

16.如权利要求1‑15中任一项所述的方法，其中所述营养组合物是液体营养组合物并

且包含基于所述营养组合物的重量，约1重量％至约15重量％的蛋白质、约0.5重量％至约

10重量％的脂肪和约5重量％至约30重量％的碳水化合物。

17.如权利要求1‑15中任一项所述的方法，其中所述营养组合物是粉末营养组合物并

且包含基于所述营养组合物的重量，约10重量％至约30重量％的蛋白质、约5重量％至约15

重量％的脂肪和约30重量％至约65重量％的碳水化合物。

18.如权利要求1‑17中任一项所述的方法，其中所述营养组合物包含至少一种蛋白质，

所述蛋白质包括乳蛋白浓缩物和/或大豆蛋白分离物；至少一种脂肪，所述脂肪包括菜籽

油、玉米油、椰子油和/或海洋油；和至少一种碳水化合物，所述碳水化合物包括麦芽糖糊

精、蔗糖和/或短链低聚果糖。
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减少肌肉萎缩和/或促进肌肉再生的方法

技术领域

[0001] 本发明涉及通过口服施用包含有包含完整外来体的牛乳分离的外来体的营养组

合物来减少肌肉萎缩和/或促进肌肉再生的方法。

背景技术

[0002] 骨骼肌是体内最丰富的组织。骨骼肌的质量和功能是整个生命周期中力量、耐力

和身体表现的关键决定因素。骨骼肌是一种可塑组织，其根据生理和病理条件显示出肌肉

质量和肌肉纤维大小的变化。

[0003] 骨骼肌质量通过蛋白质合成和蛋白质降解之间的微妙平衡来维持。肌肉是一种高

度适应性组织，其对合成代谢刺激诸如身体活动或食物摄入做出快速反应。相反，已知长时

间禁食或制动会导致肌肉快速损失。当蛋白质降解率超过蛋白质合成时，就会发生肌肉萎

缩。这种现象在各种各样的条件下发生。例如，肌肉消耗是与诸如以下的疾病的预后不良和

负面结果有关的常见特性：获得性免疫缺陷综合征(AIDS)、癌症、糖尿病、慢性阻塞性肺病

(COPD)、肌萎缩侧索硬化症(ALS)、非酒精性脂肪肝病(NAFLD)和烧伤。肌肉损失优先于肌肉

生长的分解代谢状况也在人类生命周期中发生。在成年人中从35‑40岁开始，肌肉质量通常

开始以每年0.4％‑1.0％的速度逐渐下降。在其他方面健康的老龄化个体中，与年龄相关的

肌肉质量和力量损失被称为肌肉减少症。所导致的肌肉质量和力量下降可能会增加发展代

谢疾病和/或身体残疾的风险，并可能导致无法维持日常功能。科学界存在一个共识，肌肉

萎缩与多种不良结果有关，包括疾病恢复延迟、生活质量下降、身体残疾、静息代谢率降低、

胰岛素敏感性降低、伤口愈合减慢和医疗保健费用增高。

[0004] 骨骼肌组织对合成代谢刺激(即饮食蛋白质摄入和身体活动)做出反应，以进行蛋

白质合成。然而，对于遭受伤害、疾病和/或衰老的受试者，不可能总是进行足够的身体活动

来合成蛋白质以维持或增加肌肉质量。因此，需要制定营养干预策略来抵抗或减少肌肉质

量和力量的损失和/或促进肌肉再生。

发明内容

[0005] 本发明涉及在具有肌肉萎缩风险的受试者中减少肌肉萎缩和/或促进肌肉再生的

方法。本发明的一个目的是提供尤其适合于如下受试者的此类方法，对于所述受试者来说，

实施足以进行蛋白质合成以维持或增加肌肉质量的身体活动干预是不方便和/或不可能

的。

[0006] 在一个实施方案中，本发明涉及在具有肌肉萎缩风险的受试者中减少肌肉萎缩

和/或促进肌肉再生的方法。所述方法包括口服施用营养组合物，所述营养组合物包含蛋白

质、脂肪和碳水化合物中的至少一种，以及包含完整外来体的牛乳分离的外来体。

[0007] 本发明的方法有利于提供一种在具有肌肉萎缩风险的受试者中减少肌肉萎缩和/

或促进肌肉再生的便利方式。根据受试者肌肉萎缩的风险，可根据需要在一段时间内连续

进行所述方法。鉴于具体实施方式，本发明方法的这些和额外优点将更加明显。
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附图说明

[0008] 本发明的某些方面在附图中示出，其中：

[0009] 图1显示了如实施例2中所述，通过地塞米松(C)和在存在完整牛乳分离的外来体

(Ex)的情况下的蛋白质降解；

[0010] 图2显示了如实施例2中所述，单独孵育的肌管(C)和与牛乳分离的外来体一起孵

育的肌管的Akt磷酸化；

[0011] 图3显示了如实施例2中所述，各种组分对泛素启动子转录活性的影响；

[0012] 图4显示了如实施例2中所述，各种组分对atrogin‑1蛋白水平的影响；

[0013] 图5显示了如实施例2中所述，各种组分对FoxO转录活性的影响；并且

[0014] 图6显示了如实施例2中所述，完整牛乳分离的外来体和超声处理的外来体分别对

成肌细胞中Mef2的影响。

具体实施方式

[0015] 尽管本发明一般概念易于以许多不同形式实施，但本文详细描述的是本发明的具

体实施方案，应理解本公开应被视为本发明一般概念的原理的示例。因此，本发明一般概念

不意欲限于本文所示和描述的具体实施方案。

[0016] 在一个实施方案中，本发明针对涉及施用营养组合物的方法。除非另有说明，否则

如本文所用的术语“营养组合物”涵盖所有形式的营养组合物，包括营养液，包括乳化液，和

通过例如经由添加水来重构营养粉所形成的液体；和营养固体，包括但不限于粉状固体。营

养组合物适合人类口服食用。

[0017] 除非另有说明，否则如本文所用的所有百分率、份数和比率均是按总组合物的重

量计。除非另有说明，否则涉及所列出成分的所有此类重量均是基于活性水平，并且因此不

包含商业上可用的材料中可包含的溶剂或副产物。

[0018] 如本文所陈述的术语仅用于描述实施方案，并且不应被解释为总体上限制本公

开。除非另有规定，否则“一(a/an)”、“所述”和“至少一个”可互换使用。此外，除非上下文另

有清楚指示，否则如本说明书和所附权利要求书中所用，单数形式“一(a/an)”和“所述”包

括其复数形式。

[0019] 在整个说明书中，当关于本发明的特定特征来定义值范围时，本发明涉及并明确

包含其中的每个特定子范围。此外，在整个说明书中，当关于本发明的特定特征来定义一组

物质时，本发明涉及并明确包含其中的每个特定子组。任何指定的范围或组应理解为单独

指代范围或组的每个成员以及包含在其中的每个可能的子范围或子组的简写方式。

[0020] 本公开的方法中使用的营养组合物的不同实施方案也可基本上不含本文所述的

任何任选或所选成分或特征，条件是其余营养组合物仍含有本文所述的所有必要成分或特

征。在此上下文中并且除非另有说明，否则术语“基本上不含”意指所选营养产品含有小于

功能量的任选成分，通常按此类任选或所选必需成分的重量计小于1％，包括小于0.5％，包

括小于0.1％并且还包括零百分比。

[0021] 本文所述的方法和营养组合物可包括分别如本文所述的基本步骤和要素以及分

别如本文所述的任何额外或任选步骤和要素、由所述步骤和要素组成、或基本上由所述步

骤和要素组成。可以任何顺序进行如本文所用的方法或过程步骤的任何组合，除非在提及
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所述组合的上下文中相反地另有说明或明确暗示。

[0022] 除非本文另外指示，否则所有示例性实施方案、子实施方案、具体实施方案和任选

实施方案均为本文所述的所有实施方案的相应示例性实施方案、子实施方案、具体实施方

案和任选实施方案。

[0023] 在一个实施方案中，本发明涉及一种在具有肌肉萎缩风险的受试者中减少肌肉萎

缩和/或促进肌肉再生的方法。在一个具体实施方案中，受试者是人。在其他实施方案中，受

试者是非人动物。例如，受试者可以是老年人，例如，40岁以上、45岁以上、50岁以上、55岁以

上、60岁以上、65岁以上、70岁以上或更大。如前所述，老年人通常表现出肌肉质量的一些减

少，并且可能在仅通过饮食蛋白质摄入和运动来防止这种减少方面遇到困难。在其他方面

健康的老年个体中，与年龄相关的肌肉质量和力量损失也被称为肌肉减少症。

[0024] 在另外的实施方案中，受试者可能正在经历涉及肌肉萎缩或涉及发展肌肉萎缩的

风险的事件。例如，受试者可能患有获得性免疫缺陷综合征(AIDS)、癌症，包括癌症恶病质、

糖尿病、慢性阻塞性肺病(COPD)、肌萎缩侧索硬化症(ALS)、非酒精性脂肪肝病(NAFLD)或烧

伤，这些病状通常涉及肌肉消耗。在另外的实施方案中，受试者可能已经经历了长时间的营

养不良和/或接受了临床皮质类固醇治疗。

[0025] 本发明的方法包括口服施用营养组合物，所述营养组合物包含蛋白质、脂肪和碳

水化合物中的至少一种，以及包含完整外来体的牛乳分离的外来体。发明人惊奇地发现完

整牛乳分离的外来体影响某些有助于减少肌肉萎缩和/或有助于增加肌肉再生的细胞机

制。

[0026] 除非另有说明，否则如本文所用的术语“牛乳分离的外来体”是指已与其他牛乳组

分诸如脂质、细胞和碎片基本上分离并且以高于在牛乳中存在的量来浓缩的外来体。乳外

来体是“溶解”在牛乳中的小固体颗粒，并且占乳的总固体的一小部分。如本文所述的外来

体的分离产生流体，其中最初存在于乳中的外来体被浓缩。显而易见，牛乳分离的外来体还

可含有与乳外来体具有相同大小并与外来体共同分离的其他乳固体(即酪蛋白和其他乳清

蛋白)。除非另有说明，否则如本文所用的术语“粉状外来体”是指含有已从牛乳中分离的外

来体的干粉。将分离的外来体干燥以形成干粉。由于含有外来体的分离流体还含有如上所

述的共同分离的乳固体，粉状外来体在所得粉末中也含有此类其他乳固体。在一个实施方

案中，分离的外来体含有至少10重量％的外来体、至少15重量％的外来体、至少20重量％或

至少25重量％的外来体，并且其余为其他牛乳分离的组分。

[0027] 重要的是，本发明的粉状外来体包含完整的外来体。完整的外来体是其中脂质膜

未受损且外来体的内容物保留在外来体中的外来体。完整的牛乳外来体含有多种生物活性

剂，例如用于促进不同器官、组织和系统的健康功能的多种miRNA。然而，如果外来体的脂质

膜破裂，诸如miRNA的因子往往会迅速降解并丧失其有益功能。乳外来体为miRNA提供了保

护环境，但目前许多分离外来体的技术往往会导致外来体膜受损，从而导致生物活性剂降

解。本发明使用利用温和程序从牛乳中获得的完整分离的外来体，所述程序不破坏外来体

膜，从而使外来体保持完整并且使生物活性剂包含在外来体结构内。

[0028] 尽管可以采用各种方法来确认外来体是完整的，但一种这样的方法采用乙酸双氧

铀染色，例如，用2％乙酸双氧铀染色5分钟。乙酸双氧铀“负性”染色外来体，即仅当外来体

膜破裂或受损时，乙酸双氧铀才会对外来体的内部区室进行染色。此外，例如当使用透射电
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子显微镜(TEM)在10,000X下观察时，膜受损的外来体往往会聚集并失去其典型的球形形

状。

[0029] 在一个实施方案中，分离和浓缩的外来体以液体悬浮液的形式提供。在另一个实

施方案中，将浓缩外来体的悬浮液干燥以提供粉状外来体。可使用各种方法来分离外来体，

但要小心避免破坏脂质膜。新鲜牛乳、冷藏牛乳、解冻的冷冻牛乳或以其他方式保存的牛乳

可用作外来体的来源。在具体实施方案中，分离外来体包括在从牛获得乳后立即进行分离。

在另外的实施方案中，分离外来体包括在从牛获得乳的时间起约1天、或约2天、或约3天、或

约4天、或约5天或约6天或约7天内进行分离。在具体实施方案中，外来体在从牛获得乳的时

间起约10天内或约14天内分离。在另外的实施方案中，可将牛乳冷冻然后解冻以进行用于

分离外来体的加工，其中牛乳优选地在从牛获得乳的时间起约1天、或约2天、或约3天、或约

4天、或约5天或约6天或约7天内被冷冻。解冻的乳优选在解冻后立即加工。在一个具体实施

方案中，新鲜牛乳在从牛获得乳后约5天内经受加工，或经受加工的解冻牛乳是由在从牛获

得乳后约5天内冷冻的牛乳解冻的。

[0030] 在一个实施方案中，含乳清的牛乳级分或具体地乳酪乳清用作外来体的来源。在

一个具体实施方案中，通过将牛乳产品的pH降低至例如约3.0至4.6以使乳固体沉淀，并去

除乳固体来提供含乳清的牛乳级分。这种级分通常作为乳酪制作中的副产品产生，并且被

称为乳酪乳清。

[0031] 在一个实施方案中，通过使牛乳或牛乳产品离心以形成脂质级分顶层、乳清级分

中间层以及细胞和碎片的第一沉淀，从牛乳或牛乳产品诸如乳酪乳清中分离外来体。将乳

清级分与脂质级分和第一沉淀分离，并且例如以更高的速度且任选地以增加的时间，进行

一次或多次进一步的离心，以产生基本上澄清的乳清级分。例如，去除额外的脂肪、酪蛋白

聚集体和碎片以产生基本上澄清的乳清级分。然后将基本上澄清的乳清级分微细过滤以去

除残留的碎片。然后对微细过滤的乳清级分进行额外的离心以获得含有外来体的第二沉

淀。然后将此第二沉淀小心地悬浮在水性介质中以溶解第二沉淀而不破坏其中的外来体膜

并提供外来体悬浮液。以不破坏外来体膜的温和方式，使第二沉淀悬浮是很重要的。在一个

具体实施方案中，将第二沉淀在水性介质诸如无菌磷酸盐缓冲盐水(PBS)或水中孵育延长

的时间段，例如至少6小时、至少8小时、至少10小时或至少12小时，以及多至18、24、30或36

小时、或更多小时。例如，可采用低速即不超过500rpm的定轨振荡器。一旦沉淀完全悬浮，可

将悬浮液以悬浮液形式添加到营养组合物中，或者可干燥以获得粉状外来体。同样，任何干

燥步骤都必须小心进行，以避免破坏外来体的脂质膜。在一个具体实施方案中，干燥步骤包

括冷冻干燥。

[0032] 在本发明的具体实施方案中，外来体分离包括以特定速度、时间和/或温度离心。

如本文所述的离心时间和速度提供了完整的外来体分离，因为如果离心力过大，会导致外

来体膜损伤。在具体实施方案中，将牛乳在低于约15,000G下，例如，在约12,000G下，例如，

在约4℃下离心约15分钟，以获得在脂肪(脂质)顶层与细胞碎片沉淀之间形成的乳清层。在

具体实施方案中，将乳清级分再离心两次，每次仍在保持外来体完整形式的条件下，例如在

约21,000G和约4℃下离心约30分钟，以去除额外的脂肪和/或碎片。获得基本上澄清的乳清

级分。例如使用具有低蛋白质保留的亲水材料诸如聚醚砜的0.22μm过滤器，对基本上澄清

的乳清级分进行微细过滤，然后将微细过滤的乳清在100,000G下、在4℃下离心约60分钟，
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形成含有外来体的沉淀。在具体实施方案中，通过孵育至少约12小时、或约12小时至约36小

时、或约15小时至约30小时、或约18小时至约24小时，将含有外来体的沉淀溶解在定轨振荡

器中。溶解是在保持外来体完整形式的条件下进行的，即膜未受损并且外来体的内容物保

持在其中。

[0033] 如果需要粉末形式用于储存或处理，或用于与其他成分一起添加到组合物例如营

养组合物，则可将外来体干燥。任何此类干燥均在保持外来体完整形式的条件下进行。在本

发明的具体实施方案中，在保持外来体完整形式的条件下，例如通过冷冻干燥或喷雾干燥，

将分离的外来体干燥，以形成粉状外来体。在本发明的具体实施方案中，冷冻干燥的步骤包

括将外来体悬浮液暴露于‑80℃的温度和小于0.3毫巴的真空足够的时间。在具体的实施方

案中，取决于待冷冻干燥的液体的量和冷冻干燥设备的特征，时间可从约5至约40小时，更

具体地从约10至约30小时，或从约15至约25小时变化。重要的是，所述过程应使外来体完全

干燥。在一个具体实施方案中，如实施例中所述，在‑80℃的温度和小于0.3毫巴的真空下，

冷冻干燥的时间段为24小时或更长。

[0034] 提供用于本发明方法的完整牛乳分离的外来体的另外的实施方案包括用于冷冻

干燥的时间、温度和压力的变化。在所述方法的另外的实施方案中，将乳外来体保持在至少

约‑50℃、或至少约‑60℃、或至少约‑70℃、或至少约‑80℃的温度下，经受小于约0.3毫巴、

或小于约0.2毫巴、或小于约0.1毫巴的真空，并在这些条件下保持至少约5、10、15、20、25、

30、35或40小时。

[0035] 根据此类方法产生的外来体的液体悬浮液和粉状外来体均包含完整的外来体，即

其中膜没有破裂和/或以其他方式降解并且外来体的内容物保留在其中的外来体。在具体

实施方案中，至少约50重量％的外来体悬浮液或粉末形式的外来体是完整的。在进一步的

实施方案中，至少约55重量％、60重量％、65重量％、70重量％、75重量％、80重量％、85重

量％、90重量％或95重量％的外来体悬浮液或粉末形式的外来体是完整的。

[0036] 在具体实施方案中，大于90％的分离的外来体的直径为约10纳米至约250纳米，或

直径为约20nm至200nm，或直径为约50nm至150nm。

[0037] 本文所述的营养组合物的具体实施方案包括蛋白质、碳水化合物和/或脂肪，以及

牛乳分离的外来体。牛乳分离的外来体可以有效提供所描述的减少肌肉萎缩和/或增加肌

肉再生的治疗益处的任何所需量包含在营养组合物中。在一个具体实施方案中，营养组合

物包含基于组合物的重量，约0.001重量％至约10重量％的呈液体悬浮液或粉末形式的牛

乳分离的外来体，或更具体地，约0.1重量％至约5重量％的牛乳分离的外来体。所有提及组

合物中牛乳分离的外来体的量是指添加到组合物中的含有外来体的液体悬浮液或粉末的

量。

[0038] 多种来源和类型的蛋白质、碳水化合物和/或脂肪可用于本文所述的营养组合物

的实施方案中。在具体实施方案中，本方法中使用的营养组合物包含蛋白质、碳水化合物和

脂肪。

[0039] 在营养组合物的具体实施方案中，蛋白质占营养组合物的约1重量％至约30重

量％。在更具体的实施方案中，蛋白质占营养组合物的约1重量％至约25重量％，包括营养

组合物的约1重量％至约20重量％、约1重量％至约15重量％、约1重量％至约10重量％、约5

重量％至约10重量％、或约10重量％至约20重量％。在另外的具体实施方案中，蛋白质占营
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养组合物的约1重量％至约5重量％。在另外的具体实施方案中，蛋白质占营养组合物的约

20重量％至约30重量％。

[0040] 营养组合物中可包含一种或多种蛋白质。多种来源和类型的蛋白质可用于本发明

的方法中所用的营养组合物中。例如，蛋白质来源可包括但不限于完整的、水解的和部分水

解的蛋白质，其可衍生自任何合适的来源，诸如乳(例如酪蛋白、乳清)、动物(例如肉类、

鱼)、谷物(例如大米、糙米、玉米、大麦等)、蔬菜(例如大豆、豌豆、黄豌豆、蚕豆、鹰嘴豆、油

菜(canola)、马铃薯、绿豆、古代谷物诸如藜麦、苋菜和奇亚籽、大麻、亚麻籽等)，以及它们

中的两种或更多种的组合。蛋白质还可包括已知用于营养产品的氨基酸(通常描述为游离

氨基酸)和/或其代谢物中的一种或混合物或一种或多种此类氨基酸和/或代谢物与本文所

述的完整的、水解的或部分水解的蛋白质的组合。氨基酸可以是天然存在的或合成的氨基

酸。

[0041] 适用于本文所述的示例性营养组合物的蛋白质的更具体实例包括但不限于全蛋

粉、蛋黄粉、蛋清粉、乳清蛋白、乳清蛋白浓缩物、乳清蛋白分离物、乳清蛋白水解物、酸性酪

蛋白、酪蛋白分离物、酪蛋白酸钠、酪蛋白酸钙、酪蛋白酸钾、酪蛋白水解物、乳蛋白浓缩物、

乳蛋白分离物、乳蛋白水解物、脱脂乳粉、浓缩脱脂乳、全脂牛乳、部分或完全脱脂乳、椰乳、

大豆蛋白浓缩物、大豆蛋白分离物、大豆蛋白水解物、豌豆蛋白浓缩物、豌豆蛋白分离物、豌

豆蛋白水解物、大米蛋白浓缩物、大米蛋白分离物、大米蛋白水解物、蚕豆蛋白浓缩物、蚕豆

蛋白分离物、蚕豆蛋白水解物、胶原蛋白、胶原蛋白分离物、肉蛋白诸如牛肉蛋白分离物和/

或鸡蛋白分离物、马铃薯蛋白、鹰嘴豆蛋白、油菜蛋白、绿豆蛋白、藜麦蛋白、苋菜蛋白、奇亚

籽蛋白、大麻蛋白、亚麻籽蛋白、蚯蚓蛋白、昆虫蛋白，以及它们中的两种或更多种的组合。

合适的氨基酸可以是天然存在的或合成的氨基酸。在一个实施方案中，一种或多种支链氨

基酸(亮氨酸、异亮氨酸和/或缬氨酸)和/或一种或多种支链氨基酸的代谢物，例如亮酸(也

称为α‑羟基异己酸或HICA)、异己酸酮(KIC)和/或β‑羟基‑β‑甲基丁酸(HMB)作为蛋白质包

含在营养组合物中。营养组合物可包含任何单独蛋白质来源或任何上述各种蛋白质来源的

组合。

[0042] 在具体实施方案中，碳水化合物以营养组合物的约5重量％至约75重量％的量存

在。在更具体的实施方案中，碳水化合物以营养组合物的约5重量％至约70重量％，包括营

养组合物的约5重量％至约65重量％、约5重量％至约50重量％、约5重量％至约40重量％、

约5重量％至约30重量％、约5重量％至约25重量％、约10重量％至约65重量％、约20重量％

至约65重量％、约30重量％wt％至约65重量％、约40重量％至约65重量％、或约15重量％至

约25重量％的量存在。

[0043] 适用于营养组合物中的碳水化合物可以是简单的或复杂的，或它们的变体或组

合。可使用任何碳水化合物来源，只要所述来源适用于营养组合物并且另外与营养组合物

中存在的任何其他所选成分或特征相容。适用于营养组合物中的碳水化合物的非限制性实

例包括麦芽糖糊精、水解或改性淀粉、水解或改性玉米淀粉、葡萄糖聚合物诸如聚葡萄糖和

糊精、玉米糖浆、玉米糖浆固体、大米衍生的碳水化合物诸如大米麦芽糖糊精、糙米麸和糙

米糖浆、蔗糖、葡萄糖、果糖、乳糖、高果糖玉米糖浆、蜂蜜、糖醇(例如麦芽糖醇、赤藓糖醇、

山梨糖醇)、异麦芽酮糖、蔗糖酮糖醇(sucromalt)、支链淀粉、马铃薯淀粉、玉米淀粉、低聚

果糖、低聚半乳糖、燕麦纤维、大豆纤维、阿拉伯胶(gum  arabic)、羧甲基纤维素钠、甲基纤
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维素、瓜尔胶、结冷胶、刺槐豆胶、魔芋粉、羟丙基甲基纤维素、黄蓍胶、刺梧桐胶、阿拉伯胶

(gum  acacia)、壳聚糖、阿拉伯半乳聚糖(arabinoglactin)、葡甘露聚糖、黄原胶、海藻酸

盐、果胶、低甲氧基果胶、高甲氧基果胶、谷物β‑葡聚糖、角叉菜胶、洋车前子、FibersolTM、水

果泥、蔬菜泥、异麦芽低聚糖、单糖、二糖、木薯衍生碳水化合物、菊粉、其他抗消化淀粉和人

造甜味剂，以及它们中的两种或更多种的组合。营养组合物可包含任何单独碳水化合物来

源或任何上述各种碳水化合物来源的组合。

[0044] 除非另有说明，否则如本文所用的术语“脂肪”是指脂质、脂肪、油及其组合。在具

体实施方案中，营养组合物包含营养组合物的约0.5重量％至20重量％。在更具体的实施方

案中，脂肪占营养组合物的约0.5重量％至18重量％，包括营养组合物的约0.5重量％至15

重量％、约0.5重量％至10重量％、约0.5重量％至5重量％、约2重量％至8重量％、约5重

量％至10重量％、约8重量％至12重量％、或约12重量％至18重量％。

[0045] 适用于营养组合物中的脂肪包括但不限于海藻油、菜籽油(canola  oil)、亚麻籽

油、琉璃苣油、红花油、高油酸红花油、高γ‑亚麻酸(GLA)红花油、玉米油、大豆油、葵花油、

高油酸葵花油、棉籽油、椰子油、分馏椰子油、中链甘油三酯(MCT)油、棕榈油、棕榈仁油、棕

榈油精和长链多不饱和脂肪酸诸如二十二碳六烯酸(DHA)、花生四烯酸(ARA)、二十二碳五

烯酸(DPA)、二十碳五烯酸(EPA)及其组合。

[0046] 示例性营养组合物中的蛋白质、碳水化合物和/或脂肪的浓度和相对量可根据例

如预期使用者的特定饮食需要而显著变化。在一个具体实施方案中，营养组合物包含基于

营养组合物的重量，约2重量％至15重量％的量的蛋白质、约5重量％至25重量％的量的碳

水化合物和约0.5重量％至12重量％的量的脂肪。

[0047] 在具体实施方案中，营养组合物具有中性pH，即约6至8或更具体地约6至7.5的pH。

在更具体的实施方案中，营养组合物具有约6.5至7.2或更具体地约6.8至7.1的pH。

[0048] 营养组合物还可包含一种或多种额外组分，所述额外组分可修饰所述营养组合物

的物理、化学、美学或加工特性，或充当额外的营养组分。额外组分的非限制性实例包括防

腐剂、乳化剂(例如卵磷脂)、缓冲剂、甜味剂包括人造甜味剂(例如糖精、阿斯巴甜、乙酰舒

泛K、三氯蔗糖)、着色剂、调味剂、增稠剂、稳定剂等。

[0049] 另外，营养组合物还可包含维生素或相关营养物，其非限制性实例包括维生素A、

维生素B12、维生素C、维生素D、维生素K、硫胺素、核黄素、吡哆醇、烟酸、叶酸、泛酸、生物素、

胆碱、肌醇、其盐和衍生物、以及它们的组合。水溶性维生素可以水溶性维生素(WSV)预混物

的形式加入和/或油溶性维生素可根据需要在一种或多种油载体中加入。

[0050] 在另外的实施方案中，营养组合物还可包含一种或多种矿物质，其非限制性实例

包括钙、磷、镁、锌、锰、钠、钾、钼、铬、氯化物以及其组合。

[0051] 可使用本领域已知的任何技术形成营养组合物。在一个实施方案中，营养组合物

可通过以下方式形成：(a)制备包含蛋白质和碳水化合物的水溶液；(b)制备包含脂肪和油

溶性组分的油共混物；及(c)将水溶液和油共混物混合在一起以形成乳化的液体营养组合

物。完整的外来体可在所述过程中根据需要在任何时间添加，例如添加到水溶液或乳化共

混物中。完整的外来体可以粉末形式与一种或多种干成分干混，例如，用于组合添加到液体

组合物中或如果需要粉末状营养产品。

[0052] 减少肌肉萎缩和/或增加肌肉再生的方法包括将本文所述的营养组合物施用于具
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有经历肌肉萎缩风险的受试者。营养组合物可根据需要以粉末或液体形式施用。在具体实

施方案中，将包含牛乳分离的外来体的营养组合物每天或每周一次或多次施用于受试者。

在具体实施方案中，将营养组合物每天或每周约1至约6次、或每天或每周约1至约5次、或每

天或每周约1至约4次、或每天或每周约1至约3次施用于受试者。在具体实施方案中，营养组

合物每天施用一次或两次，持续至少一周、至少两周、至少三周或至少四周的时间段。

[0053] 在具体实施方案中，营养组合物以减少肌肉萎缩和/或增加肌肉再生的有效量施

用。在另外的具体实施方案中，营养组合物以足以提供约0.01g至约10g牛乳分离的外来体

的剂量的量施用。在另外的实施方案中，通过施用营养组合物将约0.1g至约10g或约1g至约

5g的牛乳分离的外来体的剂量施用于受试者。

[0054] 以下实施例展示了本发明方法的各个方面并且仅出于说明的目的而提供。实施例

不应被解释为对本发明一般概念的限制，因为其许多变化在不背离本发明一般概念的精神

和范围的情况下是可能的。

[0055] 实施例1

[0056] 此实施例描述了粉状外来体的制备。首先从牛乳中分离外来体，然后干燥。具体来

说，将未加工的生牛乳等分并立即在‑80℃下冷冻。将等分试样在冰上解冻，并在约4℃下以

约12,000G进行第一次离心约15分钟，以获得在脂肪(脂质)顶层与细胞碎片沉淀之间形成

的乳清层。将乳清级分转移到干净的管中并且再离心两次，每次在约21,000G和约4℃下离

心约30分钟，所述条件保持外来体完整形式，以去除额外的脂肪和碎片。获得了基本上澄清

的乳清级分。使用0.22μm亲水性聚醚砜过滤器，对基本上澄清的乳清级分进行微细过滤，然

后将微细过滤的乳清在100,000G下、在4℃下离心约60分钟以获得含有外来体的沉淀。将含

有外来体的沉淀小心地悬浮在离心管中的无菌PBS(137mM  NaCl、2.7mM  KCl、8mM  Na2HPO4和

2mM  KH2PO4；pH  7.4)或无菌分子生物学级水中，然后将其在定轨振荡器中以4℃和150rpm孵

育12‑36小时。值得注意的是，当不使用定轨振荡步骤时，会出现需要大量移液才能破碎的

聚集体，从而导致外来体膜损伤。

[0057] 首先将外来体在‑80℃冷冻至少2小时，然后将冷冻的外来体在保持外来体完整形

式的条件下冷冻干燥。具体来说，冷冻干燥的步骤包括将冷冻的外来体暴露于‑80℃的温度

和小于0.3毫巴的真空，持续约24小时的足够时间段，以确保低水分含量。所得产物包含粉

状外来体。

[0058] 重要的是，在冷冻干燥的真空阶段之前解冻外来体会导致乳外来体膜损伤。因此，

本文描述的方法的实施方案包括冷冻乳外来体并保持乳外来体冷冻，直到冷冻干燥完成并

产生乳粉外来体为止。本文所述的分离和干燥条件保持外来体脂质膜的完整性和外来体内

容物的生物活性。

[0059] 实施例2

[0060] 将实施例1中制备的粉状完整牛乳分离的外来体的第一部分溶解在水中。将实施

例1中制备的粉状外来体的第二部分溶解在水中并置于Ultrasons  P‑selecta超声仪中1小

时。为了确保乳外来体膜的完全破坏，将超声处理的乳外来体在95℃下孵育15分钟。

[0061] 外来体用于体外测定以评估它们影响导致肌肉萎缩和肌肉再生的机制的能力。用

L6.C11大鼠骨骼肌成肌细胞系(ECACC号92102119)进行体外实验。此细胞系在补充有10％

(体积/体积)胎牛血清(FBS)、2mmol/L谷氨酰胺、100单位/ml青霉素和0.1mg/ml链霉素的
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DMEM(杜尔贝科氏改良依格尔培养基(Dulbecco's  Modified  Eagle  Medium))培养基中、在

5％CO2和95％空气的气氛中生长，并在生长培养基中保持亚汇合密度。通过将细胞在含有

2％FBS(体积/体积)的DMEM中培养5天，使细胞分化成肌管。

[0062] 地塞米松诱导的蛋白质降解

[0063] 为了评估牛乳分离的外来体减少肌肉萎缩/消耗的能力，首先在完整牛乳外来体

存在或不存在的情况下评估蛋白质降解。地塞米松是一种触发肌肉中的蛋白质降解的糖皮

质激素，用于模拟高分解代谢条件。分别在15μg/ml的完整牛乳分离的外来体或超声处理的

外来体的情况下，将L6.C11大鼠骨骼肌成肌细胞分化成肌管(在分化培养基中5天)，并在

DMEM培养基加10％FBS中用1μCi/ml  L‑[环‑3,5‑3H]‑酪氨酸标记48h。将细胞用PBS‑Tyr冲

洗一次，然后置于补充有10％FBS、2mM  L‑酪氨酸加5μM  DEX(地塞米松，降解培养基)的DMEM

中2h，以允许降解非常短寿命的蛋白质。然后用PBS‑Tyr冲洗细胞两次并加入新鲜的降解培

养基。将细胞在降解培养基中再孵育24h时间段。在孵育期结束时，为了测量降解率，将培养

基转移到含有100μl牛血清白蛋白(BSA)(10mg/ml)的微量离心管中。加入三氯乙酸(TCA)至

终浓度为10％(重量/体积)。在4℃孵育至少1h后，将样品离心5min。然后用组织增溶剂溶解

沉淀物。将细胞单层用冰冷的(PBS)洗涤并用含有0.1％Triton  X‑100的0.5M  NaOH溶解。使

用Beckman  LS6000  SE闪烁计数器测量放射性。蛋白质降解表示为24‑h时间段内降解的蛋

白质百分比。

[0064] 如图1所示，与未添加外来体的对照(C)相比，当肌肉细胞在地塞米松存在下孵育

时，添加完整牛乳分离的外来体(Ex)以在统计学上显著的方式减弱了地塞米松诱导蛋白质

降解。这是一个特别相关的结果，因为肌肉生长反映了合成代谢和分解代谢过程之间的平

衡。因此，完整牛乳分离的外来体可用于治疗或预防以蛋白质降解率增加为特征的病症。

[0065] 蛋白质降解和表达的分子标志物

[0066] 进行了另一组实验以证明完整牛乳分离的外来体以及在一些情况下超声处理的

乳外来体对关键分子标志物的影响，具体而言对于肌肉萎缩来说，对泛素‑蛋白酶体途径标

志物Akt、FoxO、泛素和atrogin‑1的影响，并且对于肌肉再生和肌生成来说，对标志物Mef2

的影响。

[0067] 为了研究参与信号传导事件的蛋白质的磷酸化状态，将如前所述制备的L6肌管与

15μg/ml完整牛乳分离的外来体一起孵育15、30、45和60分钟。将板在液氮中快速冷冻并处

理用于蛋白质提取物制备。从冷的30mM  Tris‑HCl(pH  7.4)、25mM  NaCl、1％(体积/体积)

Triton  X‑100、0.1％十二烷基硫酸钠(SDS)、10mM氟化钠、10mM焦磷酸钠、1mM原钒酸钠、1mM

乙二醇‑双(β‑氨基乙基)‑N,N,N′,N′‑四乙酸(EGTA)、20nM冈田酸、10μg/ml抑肽酶、10μg/ml

亮肽素、10μg/ml胃酶抑素的400μl/60‑mm板上刮取细胞。在冰上10min后，将提取物在4℃、

13,000G下离心10min。使用二辛可宁酸法测量蛋白质浓度。通过SDS‑PAGE分离蛋白质，将其

转移到硝酸纤维素膜(Schleicher&Schül  l)，并用选定的抗体进行免疫印迹。按照制造商

的说明，使用增强的化学发光检测系统(Amersham  Biosciences)开发免疫印迹。

[0068] 为了研究与蛋白质降解相关的蛋白质FoxO、泛素和atrogin‑1的表达，将如所述制

备的L6肌管与15μg/ml完整牛乳分离的外来体或超声处理的乳外来体一起预孵育48h，然后

在存在或不存在效应物的情况下与5μM地塞米松(DEX)一起孵育24h。当使用100nM巴弗洛霉

素(Bafilomycin)A1时，它与DEX同时添加并在整个处理过程中保持在培养物中。处理后，用
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补充有磷酸酶和蛋白酶抑制剂、10mM氟化钠、10mM焦磷酸钠、1mM原钒酸钠、1mM  EGTA、20nM

冈田酸、10μg/ml抑肽酶、10μg/ml亮肽素和10μg/ml胃酶抑素的RIPA缓冲液裂解细胞。使用

二辛可宁酸法测量蛋白质浓度。通过SDS‑PAGE分离蛋白质(40μg)，将其转移到硝酸纤维素

膜上，并用特异性抗体进行免疫印迹；免疫印迹是通过增强的化学发光检测方法开发的。

[0069] 为了研究分化过程中MEF2的表达，将L6成肌细胞用15μg/ml的完整牛乳分离的外

来体或超声处理的外来体处理3天。如上所述，用RIPA和磷酸酶抑制剂来处理细胞。

[0070] 蛋白激酶Akt是蛋白质降解和随后肌肉萎缩的主要调节剂之一。该过程涉及由于

蛋白质、细胞器和细胞质的净损失导致的肌纤维收缩，主要通过泛素‑蛋白酶体途径发生。

在合成代谢条件下，泛素‑蛋白酶体途径被磷酸化Akt通过叉头框O(FoxO)转录因子的失活

磷酸化阻断。与完整牛乳分离的外来体一起孵育对Akt磷酸化状态的影响如图2所示。与不

含外来体的对照(C)相比，当肌管与完整牛乳分离的外来体一起孵育时，Akt磷酸化显著增

加。

[0071] 在泛素‑蛋白酶体降解途径中，有两种元件被认为是肌肉萎缩的关键效应物。第一

个是泛素基因，它在降解条件下被诱导产生小的调节性泛素蛋白。将要降解的蛋白质用泛

素链标记，泛素是一种单体76个氨基酸的蛋白质，它成为将泛素化蛋白质引导至蛋白酶体

的信号。该反应由两种泛素连接酶atrogin和Murfl来催化。泛素和泛素连接酶水平的增加

是触发泛素‑蛋白酶体介导的蛋白质降解所必需的。图3显示与地塞米松(Dex)一起孵育诱

导泛素启动子转录活性。地塞米松诱导的泛素启动子转录活性是蛋白质降解的标志。当肌

管与单独的完整牛乳分离的外来体(Ex)或单独的超声处理的乳外来体(sEx)一起孵育时，

没有观察到这种转录活性诱导，因此表明完整牛乳分离的外来体和超声处理的乳外来体本

身都不激活泛素‑蛋白酶体降解途径。当用地塞米松和完整牛乳分离的外来体(Dex+Ex)处

理细胞时，泛素启动子转录活性以未添加地塞米松的对照组中的水平来测量。因此，冷冻干

燥的外来体防止地塞米松诱导的泛素启动子转录活性。值得注意的是，当用地塞米松和其

中膜被破坏的超声处理的外来体(Dex+sEx)处理细胞时，没有观察到对蛋白质降解的防护

作用。

[0072] 除了增加泛素基因转录外，泛素‑蛋白酶体途径的激活还需要区室特异性泛素连

接酶复合物，所述复合物用泛素来标记底物以进行蛋白酶体降解。因此，测定了肌管中

atrogin‑1(一种肌肉特异性泛素连接酶)的蛋白质水平。如图4所示，地塞米松(Dex)显著增

加了atrogin‑1的表达水平，但单独的完整牛乳分离的外来体(Ex)和单独的超声处理的牛

乳外来体(sEx)都没有显著增加atrogin‑1的表达水平，因为各自的p值高于0.05，并且因

此，在统计学上，没有结论表明牛乳分离的外来体(Ex)或超声处理的牛乳外来体(sEx)与对

照(C)不同。只有Dex在统计学上与对照(C)不同。如图4进一步所示，肌管与地塞米松和完整

牛乳分离的外来体(Dex+Ex)一起孵育可防止地塞米松诱导的atrogin‑1水平增加。然而，肌

管与地塞米松和超声处理的外来体(Dex+sEx)一起孵育并没有提供这种防护作用。因此，完

整牛乳分离的外来体可防止通过泛素‑蛋白酶体系统降解蛋白质所需的atrogin‑1蛋白水

平的增加。

[0073] 如前所述，泛素‑蛋白酶体途径被磷酸化Akt通过FoxO转录因子的失活磷酸化阻

断。因此，还评估了FoxO基因转录。FoxO是控制泛素‑蛋白酶体分解代谢途径的主要调节剂，

并且其磷酸化是增加蛋白质降解所必需的。如图5所示，当肌管与单独的地塞米松(Dex)一
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起孵育时，FoxO启动子转录活性被显著诱导。与单独的完整牛乳分离的外来体(Ex)或单独

的超声处理的外来体(sEx)一起孵育不会增加FoxO启动子的转录活性。这再次具有特别的

相关性，因为它显示单独的完整牛乳分离的外来体和单独的超声处理的冷冻干燥的外来体

本身都不触发蛋白质降解。当肌管与地塞米松和完整牛乳分离的外来体(Dex+Ex)一起孵育

时，FoxO启动子的转录活性显著降低。值得注意的是，当肌管与地塞米松和超声处理的牛乳

外来体(Dex+sEx)一起孵育时，没有显示出这种防护作用。因此，地塞米松诱导的蛋白质降

解促进因子FoxO的转录活性被完整牛乳分离的外来体消除，但不被超声处理的牛乳外来体

消除。

[0074] 还研究了完整牛乳分离的外来体对肌肉肥大或分化的影响，特别是通过测量Mef2

水平。Mef2在肌肉细胞分化产生成熟肌管的过程中增加，这是肌肉生长和再生所必需的。如

图6所示，当将L6成肌细胞转移到分化培养基(C)时，Mef2表达从第0天的水平瞬时增加，特

别是在第1天和第2天。还如图6所示，将完整牛乳分离的外来体添加至分化培养基(Ex)在所

有三天内显著增加了Mef2的表达。当将超声处理的外来体添加到分化培养基(sEx)中时，这

种诱导并未实现。

[0075] 总之，这些结果表明(1)完整牛乳分离的外来体本身不会诱导蛋白质降解或肌肉

消耗；(2)在肌肉消耗的情况下，完整牛乳分离的外来体能够通过抑制泛素‑蛋白酶体途径

来减少蛋白质降解；(3)完整牛乳分离的外来体能够显著增加肌肉再生和分化的Mef2标志

物；并且(4)完整牛乳分离的外来体提供的这些作用不是由其中膜被破坏的超声处理的牛

乳外来体提供的。因此，完整牛乳分离的外来体既能保护肌肉细胞免受蛋白质降解，从而减

少肌肉萎缩，又能显著增加肌肉再生和分化的Mef2标志物，从而促进肌肉再生。

[0076] 因此，完整牛乳分离的外来体提供了一种促进肌肉合成代谢而不是肌肉分解代谢

的新工具，从而在患有涉及肌肉消耗的疾病或病症或具有发展所述疾病或病症的风险的受

试者中减少肌肉萎缩并促进肌肉再生。

[0077] 虽然本申请通过描述其实施方案来示出，并且虽然实施方案已经相当详细地描

述，但是此类描述不意欲将所附权利要求书的范围限定或以任何方式限制于此类细节。额

外的优点和修改对于本领域的技术人员将是显而易见的。因此，在其更广泛的方面，本发明

不限于具体的细节、代表性组合物和方法、或所示和描述的说明性实施例。因此，在不背离

本发明一般概念的精神或范围的情况下，可背离此类细节。
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图3

图4
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图5

图6
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