
鹿茸干细胞与鹿茸再生

魏明立，褚文辉，赵海平，李春义※

（中国农业科学院特产研究所 吉林省特种经济动物分子生物学重点实验室，吉林 吉林 132109）

摘要：鹿茸是唯一能够完全再生的哺乳动物器官，因而成为良好的生物医学研究模型。研究发现，鹿茸的再生是一个基于干细
胞的过程，其内在的生长机制和调控模式对再生医学等研究领域具有重大的意义。本文对鹿茸的组织学、形态学及鹿茸干细胞
的发现 /鉴定进行了总结，进而探讨了鹿茸干细胞内与再生相关的基因。
关键词：鹿茸；鹿茸干细胞；鹿茸再生

中图分类号：Q954.61 文献标识码：A

Antler Stem Cells and Antler Regeneration

WEI Ming- li, CHUWen- hui, ZHAOHai- ping, LI Chun- yi※

（Jilin Provincial Key Laboratory for Molecular Biology of Special Economic Animals, Institute of Special Wild
Economic Animals and Plants, CAAS, Jilin 132109, China)

Abstract：Antler is the unique mammalian organ that can regenerate completely, so it is a very good biomedical research model. The stud-
ies find that antler regeneration is a stem cell- based process and that its inner mechanism and regulatory mode of antler growth is of great
significance for us to research the area of regeneration medicine. The article summarizes the histology and morphology of velvet antler, then
reviews the discovery and identification of antler stem cells, and last further discusses the related genes of antler regeneration in the antler
stem cells.
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1 鹿茸的形态学与组织学
1.1 鹿茸的形态学
鹿茸是唯一能够完全再生的哺乳动物器官，每

年周期性地脱落、完全再生，并且具有明显的季节
性。鹿茸是鹿头部角柄上的附属器官，并不是直接从
鹿头上长出来的。角柄也不是与生俱来的，当鹿将
要进入青春期时才开始萌发[1]。早春，新生的鹿茸从
角柄顶端上长出来，在其表面包裹着一层柔软的毛

皮—茸皮，晚春和夏季是鹿茸的快速生长期。鹿茸的
生长速度在哺乳动物中是不可思议的，梅花鹿的鹿茸

生长速度能达到 12.5mm/d[2]，马鹿的可达到 27.5mm/d[3]；
秋天，鹿茸生长结束。紧接着，鹿茸快速钙化，茸皮开
始脱落；冬天，裸露的骨质鹿角已经形成，这种状况

一直持续到来年的春天。骨质鹿角脱落，触发新一轮
的鹿茸再生[4]。通常第 1年长出的鹿茸只有主干没有
眉枝，即初角茸。而后，逐年复杂化并且增大，直到壮
年期趋于稳定。然后，随着茸鹿的衰老，鹿茸逐渐变
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小和简单[5]。
鹿茸的生长周期大约为 1年。其中，鹿茸脱落前
期和再生早期的研究意义最为重大。因此，研究者针
对这一时期鹿茸生长的研究最为透彻。为了方便研
究，这段时期被人为地划分为 5个阶段：脱落前、脱
落期、伤口愈合早期、伤口愈合晚期和鹿茸再生早
期、主干和眉枝的形成期[6~8]。
通过对鹿茸脱落前期和再生早期不同阶段的角

柄 /鹿茸采样并进行观察，我们可以得到如下结果。
脱落前：骨质鹿角与角柄紧密相连。脱落前夕，角柄
远端皮肤肿胀并带有光泽。从鹿角 /角柄连接处的
纵面上看，角柄呈粉红色且密度小，而鹿角呈白色且

密度较高。随着鹿角脱落期的临近，一条环状裂缝出
现在茸骨近端。脱落期：鹿角脱落后，角柄残基表面
立即出血，愈合的角柄皮肤向中心延伸。一圈无毛的
皮肤覆盖着脱落面中心凹陷的骨质部分。伤口愈合
早期：断面出血处很快变得干燥并形成结痂，角柄皮

肤在结痂之下进一步向中心延伸。伤口愈合晚期和
鹿茸再生早期：结痂逐渐变小。此时在纵向上，我们
可观察到 2个肉眼可辨的月牙状突起，一个在前部，
一个在后部。随着伤口的愈合，前后突起变得更大更
清晰。主干和眉枝形成期：主干和眉枝分别由后 /前
突起部分形成。同时，结痂脱落，其下的伤疤就暴露
出来。鹿茸再生初始阶段，主干和眉枝长度相近，所
以早期的鹿茸呈鞍状，即二杠茸[9]。而后的 2个月内
鹿茸的生长逐渐趋于完全[4]。
1.2 鹿茸的组织学
我们对不同阶段的鹿茸样品进行了采集及组织

学处理、观察，发现其不同阶段的组织学特征[10，11]。
脱落前：角柄远端表皮直接与角柄骨膜（pedicle

periosteum，PP）相连。鹿角 /角柄连接处的皮肤内有
厚壁血管和神经束，其中神经束被一层厚的鞘膜或

包膜所包裹。随着脱落时间的临近，过渡区的空隙增
大变得明显。位于脱落线附近的骨小梁，两侧密集排
列着活跃的破骨细胞。角柄远端的骨膜被紧紧束缚
在骨小梁上，这种骨膜的细胞层与纤维层之间有清

晰的界限，这一点与普通骨膜不一样。角柄皮肤的真
皮网状层内可发现几个大的动脉、静脉和神经。
脱落期：鹿角脱落后，角柄远端的皮肤与骨膜组

织立即向内延伸。上皮细胞增生并伴有毛囊的形成。
脱落面附近的骨小梁被结缔组织破坏，有时在脱落

面会发现一层纤维细胞。角柄残基表面上，密集排列
着大量的破骨细胞，它们使粗糙的脱落面变得光滑。
伤口愈合早期：鹿茸脱落后的 1d~2d内，可发现
一层肉芽组织覆盖在角柄残基的骨质上。肉芽组织
下有许多刚形成的细长骨小梁。有趣的是，外围的骨
小梁都面向中心并在表皮内侧形成“舌”样结构。大
部分的“舌”样结构向着特定的角度伸展，以确保愈
合的表皮牢牢地固定在下面的结缔组织上。
伤口愈合晚期和鹿茸再生早期：前后生长中心

的顶部被一层增生的骨膜 /软骨膜所覆盖。该膜外
部是纤维层，内部为细胞层，其内的间质细胞分化为

骨 /软骨组织，这样就形成了软骨细胞“岛”群。在角
柄残基中心，纤细的新生骨小梁与原来粗的骨小梁

连在一起。不久，在骨小梁上软骨膜之下形成了连续
软骨柱。远端，细长的骨小梁与血管组织并入一起。
血管层内，血管和神经非常密集。伤口愈合结束时，
角柄的表皮再生基本完成。表皮很薄且没有毛囊和
皮脂腺，其下有肉芽组织。在其内部，最早形成的软
骨区域，组织开始重建，形成软骨群。随着生长中心
软骨组织的连续形成，新的茸芽开始突出来。
主干和眉枝的形成：生长中心的组织快速增生，

使前后生长点越来越高。其中主干生长中心的间质层、
前软骨层和过渡层分别比在眉枝生长中心的厚得多。
两个生长中心之间的结痂之下，骨小梁仍存在[12]。
2 鹿茸干细胞的发现与鉴定
再生在动物研究中可分为 4类：生理性再生、伤
口愈合、代偿性再生和割处再生[12]。几乎所有的动物
都具备前三项能力，只有少数种类能够割处再生。根
据定义，鹿茸的周期性生长属于割处再生。对于割处
再生的研究起始于低等脊椎动物，其中典型的例子

是蝾螈的肢体再生。蝾螈的肢体再生是一种基于芽
基的过程[13]。过去的研究中，鹿茸再生也一度被认为
是基于芽基的再生[7,14]，或者说早期的鹿茸再生萌发

了一个芽基[15，16]。尽管如此，这些观点一直没有得到
实验证实。近年来，我们发现鹿茸再生与蝾螈的肢体
再生有很大区别。鹿茸再生过程中没有锥形细胞团
的形成，而锥形细胞团的形成是基于芽基再生的典

型特征[17]。后来，通过组织学和形态学的观察，我们
发现鹿茸的再生是由早期形成的生长中心驱动的，

该中心上增生的软骨膜是由 PP 细胞增殖分化而
来。角柄皮肤只是在伤口愈合时期起到一定作用。而
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伤口愈合晚期和鹿茸前后生长中心的建立在时间上

存在相当大的重叠[11]。因此，我们可以断定鹿茸再生
萌芽不是来源于角柄皮肤而是角柄骨膜。由于角柄
骨膜是由最初的生茸区骨膜（anterogenic periosteum，
AP）直接衍生而来[9]，所以，我们推测鹿茸再生是一

个基于干细胞的过程，这种干细胞被称为鹿茸干细

胞，即 AP/PP细胞。为了验证上述的推论，科研工作
者付出了大量的努力。将 AP从未来的生茸区取出
移植到鹿的前腿或前额上，发现在这些部位长出了

类似于角柄和鹿茸的突起甚至形成了完整的二杠

茸，而在原来的位置再没有能长出角柄和鹿茸[18~20]。将
一小块 AP移植到裸鼠的头部的皮下也能得到类似
的结果[21]。利用 LacZ基因对 AP细胞进行遗传标记，
可以发现构成角柄和鹿茸的内部的所有类型的细胞

均由 AP细胞增生分化而来，即角柄及鹿茸均来源
于生茸区骨膜[18]。AP是一种暂时性组织，第 1次生
茸结束后就再也分辨不出来。在其原来的位置却留
下了一个永久性骨质残桩即角柄，以后周期性地鹿

茸再生便在角柄远端进行。毫无疑问，角柄是鹿茸再
生的组织基础，但是不是角柄中所有组织都参与了

鹿茸的再生，骨质、骨膜及皮肤在鹿茸再生中各自扮
演了什么角色？形态学及组织学的观察并不能对这

一问题给出确切的答案。因此，一个巧妙的实验被提
了出来，完全剔除 PP组织后观察其后鹿茸的再生
情况，发现该角柄不能再生出鹿茸，而对照组却长出

了完整的二杠茸。部分剔除 PP，发现早期鹿茸再生
发生在角柄远端 PP与其上皮肤的交汇处。因此，排
除了鹿茸骨质参与鹿茸再生的可能[22]。物理性隔离
皮肤及骨膜组织，发现并不影响鹿茸的生成，实验组

长出了无皮的血痂茸，剥开血痂发现该茸长出了类

似二杠的结构[23]。上述实验说明了 2个问题：①AP
有着令人惊奇的自我分化能力，能够支持一个复杂

器官鹿茸的完全生成，很可能预示着它是一种残留

的胚胎组织；②PP是 AP的直接衍生物，其内包含
了完整的鹿茸再生信息，正是该组织决定了每年的

周期性鹿茸再生。
如上文所述，AP和 PP细胞显示出了令人惊异
的扩增潜能，能支持鹿一生的季节性鹿茸再生。但
AP组织却只有 2.5cm左右宽、2.5~3.0mm厚，其内
包涵了大约 500万个细胞。在每年 60d的生茸期内，
AP细胞提供了 300万左右的 PP细胞。如此小的组

织、如此少的细胞，却生产了大约 10kg的鹿茸组织，
而且这个过程是每年重复的[24]。因此，AP、PP细胞明
显具有很强的自我更新能力，这种能力是一般成体

细胞所不具备的。所以，AP、PP是否为成体干细胞，
就还需要验证它们是否表达干细胞标记物及其是否

具有多重分化潜能。
目前，特异抗原、基因及酶的表达已经被广泛应
用于干细胞的鉴定[25]。CD9是胚胎干细胞（ESCs）细
胞表面抗原。AP、PP细胞均表达相当水平的 CD9，
这已经被证实。“多潜能基因”Pou区域家族成员中
Oct4和 Nanog基因在 AP及 PP细胞中均有表达，它
们被认为用以维持特定的干细胞表型[24]。另外，这 2
种细胞内的端粒酶及 Nucleostemin蛋白的活性都比
较高。端粒酶能提高细胞的自我更新能力 [26]，Nu-
cleostamin的表达与干细胞增殖及蝾螈的芽基再生
形成有关[27,28]。在 PP及 AP细胞中发现的这些标记
物的范围及性质充分表明了这 2种细胞是成体器官
中的特异性干细胞，而且能够在鹿的一生中一直保

持胚胎特性[MSOffice1]。
根据定义可知，干细胞具有分化为一定数目特

定类型细胞的能力。AP及 PP细胞的分化潜能已经
得到了深入研究。这 2种细胞在体外培养时，在微粒
体培养体系及分别添加地塞米松和抗坏血酸的培养

液中都能分化为软骨细胞及成骨细胞[29,30]。因为软骨
和骨是角柄及鹿茸中最重要的 2个组成部分，所以
这个结果进一步证明了鹿茸的发生 / 再生是由
AP/PP组织引起的，鹿茸的再生过程是基于干细胞
的，和蝾螈的肢体再生区别开来。有趣地是，当在 AP
及 PP的培养基中添加亚油酸或者在 AP细胞培养
基中添加兔血清时，它们都会分化为脂肪细胞。通过
与 C2C12肌肉祖细胞系进行共培养，我们能够将
AP细胞成功诱导为多核的肌肉前体细胞。在培养基
中添加半乳糖凝集素 - 1也能够达到相同的效果。
当 AP细胞被培养在能够促进神经元分化的 N2培
养基时，它能够分化为四周有类似神经轴突结构的

神经元细胞[29]。总而言之，这些证据充分表明鹿茸干
细胞尤其是 AP细胞具有广泛的分化潜能。
3 探索鹿茸干细胞内与鹿茸再生相关的基因
鹿茸拥有惊人的生长速度，这是什么因素引起

的？它又是如何进行调节的？这些问题激起了人们极

大的兴趣。近年来，随着分子生物学的发展，这些问
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题的探索日益深入。研究者们开始在分子水平上研
究鹿茸快速生长的机制。然而，由于无法对不同的组
织层进行采样，导致这类研究一直受到束缚。为了方
便研究，科研工作者提出了各种各样的方法，包括根

据距离远近划分、根据血管多寡划分、根据切面颜色
划分等[31~33]。不过，这些方法偏向于主观判断，并且
缺乏可比性。为解决此问题，一种辨别鹿茸尖部不
同组织层的标准化程序被提出来。该程序通过对收
集的未染色组织进行形态观察标记，从而区分不同

的组织层，并且被组织学和 Northern杂交所证实[34]。
目前，关于鹿茸再生基因的研究尚在探索中。通
过消减抑制杂交可以发现，A49、A39、A44基因在鹿
茸尖部组织不同的区域表达程度不同[34]。近年来，Harper
等[35]报道 S100A4基因只在 AP组织并不在 PP组织
和脸部骨膜组织中表达。在小鼠和人的乳腺癌细胞
实验中，S100A4基因的表达水平与乳腺癌细胞的转
移侵袭能力呈正相关[36~37]。近期研究发现，S100A4蛋
白有促进血管生成的作用[38]。鹿茸令人惊异的生长
速度在其它正常组织中是不可能的，只有癌组织才

具有如此快速的生长能力。鉴于癌细胞中 S100A4
的重要作用，我们猜测鹿茸干细胞中是否也具有相

同或类似的基因，控制着鹿茸的生长。通过原位杂交
和免疫组织化学技术发现，马鹿茸中Matrilins基因
在间充质、前软骨和软骨区的表达具有时空特异性[39]。
在对人健康的第 3磨牙的研究中发现，Matrilin- 4在
成牙本质细胞中表达，而在牙髓细胞中不表达[40]。所
以它的表达被认为可能促进了牙髓干细胞向牙本质

细胞的分化。类似的案例还有 Lgals1、Pou5F1、
Nanog、Sox2、Myc等等。这些基因在鹿茸中的研究还
不透彻。它们在鹿茸中所起的作用是否和在其它动
物或人中的一致或类似，它们是否是鹿茸能够再生

的主要因素，有待进一步研究。
4 结论
作为一种名贵的中药材，鹿茸有补肾壮阳、生精
益血、补髓健骨、延缓衰老和增强免疫功能的作用[41]。
因而，生产上人们致力于品种的选育以获取更多的

鹿茸。但是，鹿茸的另一个非常重要的作用即作为一
种良好的生物模型更应受到关注。因为，鹿茸再生是
独一无二的，这种现象的深入研究将带给我们更多

的启示[4]。如果能了解鹿茸再生，将对人们研究干细
胞和再生医学领域产生极大的帮助，使肢体再生成

为可能，就可能为器官的治疗提供新的方法[42]。鹿茸干
细胞的激活与终止受哪些因素的影响？鹿茸干细胞

中的基因的表达是如何调控的？鹿茸是如何实现快

速增长的？鹿茸的再生机制如何？这些问题都有待于

进一步研究。
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