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　 　 摘要　 鹿茸是鹿科动物梅花鹿 Cervus
 

nippon
 

Temminck 或马鹿 Cervus
 

elaphus
 

Linnaeus 的雄鹿未骨化密生茸毛

的幼角,是目前发现的唯一能够周期性完全再生的哺乳动物器官。 在雄激素的调控下,鹿茸每年进行周期性脱落

和再生,生长速度极快且不发生癌变。 研究表明,鹿茸提取物具有抑制胶质瘤、乳腺癌、前列腺癌等肿瘤的作用,推
测其抗肿瘤作用与鹿茸干细胞及其旁分泌作用密切相关。 鹿茸干细胞在鹿茸生长期快速增殖且不发生癌变,这期

间鹿茸干细胞外泌体作为旁分泌中重要的传递信息介质,其携带的 mRNA、miRNA、DNA 和蛋白质等功能性物质,
在维持鹿茸干细胞快速有序增殖和分化中起着重要作用。 因此,除了鹿茸提取物外,鹿茸干细胞及其外泌体在抗

肿瘤领域中应该具有广阔的应用前景。 该文从鹿茸提取物、鹿茸干细胞和外泌体三方面对鹿茸在抗肿瘤领域的研

究进展及应用前景进行了综述,以期为抗肿瘤的中药材药物开发提供参考。
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　 　 鹿茸是鹿科动物梅花鹿 Cervus
 

nippon
 

Temminck
或马鹿 Cervus

 

elaphus
 

Linnaeus 的雄鹿未骨化密生茸

毛的幼角,具有壮肾阳、益精血、强筋骨、调冲任、托
疮毒的功效〔1〕 。 鹿茸是鹿类动物特有的具有快速
生长能力的骨质器官,鹿茸生长期内最快纪录可生

长 2. 7
 

cm / d,平均 1 ~ 2
 

cm / d,在 3-4 个月的时间内

可生成几千克至几十千克的鹿茸组织。 研究表明,
快速生长期鹿茸的基因表达模式与骨肉瘤高度相

似,但鹿茸极少发生癌变,其调控机制是非常独特

的。 笔者前期研究发现鹿茸生长中心间充质细胞

(RM 细胞)的快速增殖和有序分化是鹿茸快速生长

不癌变的决定因素,鹿茸 RM 细胞的旁分泌(包括

RM 细胞外泌体等活性物质)在其中发挥重要的调

控作用。
恶性程度高的肿瘤,如骨肉瘤、胶质瘤等,在临

床治疗上仍然没有十分有效的方法。 传统化疗药物

缺乏靶向性,并存在耐药及毒性等副作用。 传统医

学上大多将鹿茸作为促生长及壮肾阳的药物使用,
但鹿茸的快速生长却不癌变的生长机制使得鹿茸在

抗肿瘤方向的研究也越来越多,鉴于此,笔者综述了

近年来鹿茸在抑制癌症方面的基础研究和临床应

用,通过总结分析,展望了鹿茸提取物、鹿茸干细胞

及其外泌体在肿瘤领域的应用前景,旨在为深度开

发利用鹿茸提供理论参考,同时为开发创新的肿瘤

治疗策略和方法提供新的思路。
1　 鹿茸提取物的抗肿瘤作用

鹿茸的活性成分丰富,具有保护骨骼、保护神经

系统、抗心肌损伤、抗炎症、抗氧化等多种药理作

用〔2〕 ,近年来人们发现鹿茸还具有显著的抑制肿瘤

的作用。 范玉琳等〔3〕 从鹿茸中提取了鹿茸蛋白,证
实鹿茸具有一定的抗肿瘤作用,并且显著延长了携

带癌症小鼠的寿命。 齐艳萍〔4〕 发现鹿茸提取物不

仅对荷瘤小鼠具有肿瘤抑制作用,还可以增强小鼠

机体免疫能力,同时其毒副作用小。 杨吉利等〔5〕 研

究发现经鹿茸多肽给药后,大鼠乳腺癌骨转移的肿

瘤体积明显减少,骨矿物质含量升高,肿瘤的生长受

到明显抑制。 此外,徐岩等
 〔6〕 发现鹿茸提取物(鹿

茸多肽)对体外培养的人胶质瘤细胞增殖亦具有抑

制作用,可使肿瘤细胞阻滞在细胞周期的 G2 / M 期,
继而诱导肿瘤细胞凋亡。 Fraser 等〔7〕 研究表明口服

鹿茸提取液有效降低了小鼠结肠癌的严重程度,延
长了生存期,并减少了肿瘤质量。 Hu 等〔8〕 发现鹿

茸提取物在体外有效抑制大鼠乳腺癌细胞系

MA782 的增殖和端粒酶活性。 Tang 等〔9,10〕 研究结

果表明鹿茸提取物显著抑制了前列腺癌细胞( LN-
Cap 和 PC3M 细胞系)的增殖,而在正常细胞系中没

有检测到不良副作用,甚至对正常细胞系(如 HEK
 

293) 还有强烈的促有丝分裂效应。 随后, Yang
等〔11〕对荷瘤小鼠静脉注射鹿茸提取物,结果发现鹿

茸提取物有效地抑制了肿瘤生长且没有表现出不良

副作用。 这些实验表明鹿茸提取物对多种肿瘤均具

有显著抑制作用,但至今鹿茸如何实现抗肿瘤的作

用机制仍不清楚,有待进一步揭示。
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2　 鹿茸抗肿瘤的细胞学基础

鹿茸每年从角柄残桩上完全再生,是目前发现

的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。 李春义〔12〕 研究证实了再

生鹿茸是角柄骨膜的衍生物,再生鹿茸由内部(软

骨和骨)和外部(皮肤,血管和神经)组织构成。 由

于角柄骨膜是由最初的生茸区骨膜直接衍生而来,
所以,鹿茸再生是一个基于骨膜细胞的过程。 研究

发现,这些骨膜细胞具有干细胞的特性,所以被称为

鹿茸干细胞。 鹿茸干细胞具有多重分化潜能和很强

的增值功能,但是鹿茸却并没有出现由于生长过快

导致癌变,并总是在每年的循环中生长脱落,这些细

胞群不仅在成年雄性鹿中起组织特异性干细胞的作

用,而且还在动物的整个生命过程中保持胚胎来源

的特征。 经研究统计,鹿茸生长速度每天可达 1 ~
2

 

cm,可以在 60
 

d 内生长出 20
 

kg 的鹿茸组织,而这

个快速再生的过程需要大约 330 万个鹿茸干细胞参

与〔13〕 。 因此,鹿茸干细胞的发现在鹿茸抗肿瘤研究

上是一步重要突破。
鹿茸干细胞作为间充质干细胞的一种,也必然

与肿瘤免疫有着不可分割的联系,王大涛等〔14〕 揭示

了肿瘤相关因子 CD9 在鹿茸干细胞中的功能及作

用机制,可能有助于进一步揭示 CD9 在快速增殖的

细胞特别是肿瘤细胞中的作用。 鹿茸本身在不癌变

的同时还具有抑制肿瘤生长的作用,其药理作用的

关键可能与鹿茸干细胞相关,对鹿茸干细胞的抗肿

瘤机制研究,有望在以鹿茸本身为实验基础,真正实

现全方位、多靶点、多通路的抗肿瘤,所以鹿茸干细

胞在癌症领域的相关研究具有非常重要的现实意

义。
3　 鹿茸干细胞和外泌体在抗肿瘤领域中的应用前景

3. 1　 鹿茸干细胞

3. 1. 1　 间充质干细胞的抗肿瘤研究:间充质干细

胞属于中胚层的一类多能干细胞,可以通过多种机

制替代受损细胞,广泛用于各种组织损伤的治疗,但
是随着人们对间充质干细胞的不断深入研究发现,
在肿瘤微环境中,间充质干细胞的免疫调节作用使

其可以转分化为肿瘤相关的成纤维细胞,促进血管

形成和耐药,参与肿瘤的发生发展〔15〕 。 同时它具有

向肿瘤部位趋化并对肿瘤细胞的增殖、侵袭甚至转

移发挥直接或间接的促进作用〔16〕 。 如在骨肉瘤中,
间充质干细胞通过减少 NK 细胞受体 NKp44 和

NKp46 的表达,抑制 NK 细胞的细胞毒性作用,进而

更好地发挥抑制肿瘤的作用〔17〕 。 相反,间充质干细

胞还可通过水通道蛋白 1( AQP1)诱导骨肉瘤细胞

的迁移与侵袭〔18〕 。 有研究发现构建黑色素瘤小鼠

模型 24
 

h 后静脉注射间充质干细胞,可明显增强体

内自 NK 细胞和 T 细胞的抗肿瘤能力,进而抑制肿

瘤生长,改善实验动物的生存率〔19〕 。 Khakoo
 

等〔20〕

发现骨髓间充质干细胞对卡波济肉瘤细胞具有抑制

作用,间充质干细胞可通过抑制肿瘤细胞的 AKT 活

性来实现抑制肿瘤的作用。 此外,间充质干细胞作

为一种非常理想的生物载体,不仅可以将抗癌基因

整合携带,同时它的“归巢”特性以及无免疫原性,
且修饰后的间充质干细胞可维持细胞表型、增殖能

力及核型稳定都使得它在治疗癌症方面独具优

势〔21〕 。 经过基因修饰过的充质干细胞可以作为载

体通过其“归巢”效应,在肿瘤局部产生高浓度的抗

癌物质以达到抗肿瘤治疗的目的,并且还可以有效

降低传统化疗药物的全身毒性反应。
 

3. 1. 2　 鹿茸干细胞的抗肿瘤研究:鹿茸干细胞作

为一种骨膜来源的间充质干细胞,生长速度极快且

不发生癌变〔22〕 。 鹿茸干细胞分为生茸区骨膜细胞

(AP)细胞、角柄骨膜细胞( PP)细胞和鹿茸尖部生

长中心内的间充质细胞(RM)细胞〔23,24〕 。 这 3 种细

胞是鹿茸生长的基础和关键,同时也是鹿茸发生、再
生和快速生长的直接参与者,研究发现在鹿茸快速

生长的过程中伴随着细胞的程序性死亡,这可能就

是鹿茸不癌变的关键所在〔25〕 。 此外鹿茸中特殊的

免疫微环境,鹿茸干细胞与免疫细胞的互作,招募多

种趋化因子,也有利用鹿茸干细胞发挥更佳的抑癌

效果〔8〕 。 在鹿茸干细胞与肿瘤关联的研究中,徐代

勋〔26〕 证实 PP 中存在 MAPK-1,推测鹿茸再生过程

中 MAPK
 

信号通路可诱导细胞生长、分化和凋亡,
控制细胞有序快速增长而不发生癌变。 王大涛〔27〕

对 AP 和
 

PP 细胞的差异基因进行通路富集分析,发
现了一个肿瘤相关信号通路,参与细胞分裂增殖、生
长分化、迁移运动和细胞凋亡等生命过程。 进一步

研究发现 S100A4 可参与细胞增殖、凋亡和干性维

持,促进肿瘤生长并参与肿瘤细胞系中的细胞运动,
降低 S100A4 表达可抑制癌细胞增殖〔28〕 。 马超〔29〕

研究发现鹿茸干细胞条件培养液可下调 SNAIL1、
ZEB1、TGFβ1 等上皮-间充质转化调节因子,降低

MDAMB-231 肿瘤细胞迁移、侵袭及增殖能力,但对

正常骨髓间充质干细胞增殖无影响。 这些研究表

明,鹿茸干细胞在抑癌领域可能具有广阔的应用前

景,更为重要的是,鹿茸干细胞条件培养液在离体情

况下抑制癌细胞转移的发现,进一步证实了鹿茸干

细胞可通过旁分泌途径抑制癌变发生,为鹿茸干细

胞外泌体在抗肿瘤领域中的应用打下了基础。
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3. 2　 鹿茸干细胞外泌体

3. 2. 1　 外泌体在抗肿瘤领域中的研究:外泌体是

由多种活性细胞分泌,具有传递 mRNA、 miRNA、
DNA 和蛋白质等各种信息和功能性物质的能力,在
细胞通讯、细胞迁移和肿瘤生长转移等方面起着重

要作用。 越来越多的研究显示,外泌体与肿瘤有着

密不可分的关系。 外泌体参与肿瘤的形成、生长、侵
袭和转移等多种重要的活动,部分细胞的外泌体能

够抑制肿瘤的生长、增殖和转移,诱导增强相关免

疫。 目前可以通过生物工程方式构建直接携载治疗

药物的细胞外囊泡递送系统用于肿瘤治疗。 利用超

声、电穿孔、孵育、化学偶联等方式将抗癌药物奥沙

利铂、紫杉醇、阿霉素等转染进间充质干细胞来源的

细胞外囊泡,利用其归巢特性靶向肿瘤,诱导肿瘤细

胞死亡〔30-33〕 。 Garofalo 等〔34〕发现靶向配体修饰的外

泌体可用于将阿霉素递送至肿瘤组织,具有巨大抗

肿瘤的临床应用价值。 实验发现修饰后的外泌体对

av 整合素阳性乳腺癌细胞具有高靶向性,可以将阿

霉素高效的递送至肿瘤组织,抑制肿瘤生长,并且无

明显毒副作用。 Shimbo 等〔35〕 研究发现当人工合成

的 miR-143 导入到骨髓间充质干细胞后,以外泌体

包被的形式作用于骨肉瘤细胞,能降低肿瘤细胞的

转移能力,并证实外泌体转运 miRNA 比通过转染方

式在细胞间转运、促进相关基因表达、影响骨肉瘤细

胞功能上更具有效性。 Kalimthu 等〔36〕 将间充质干

细胞与紫杉醇混合,分离出包载有紫杉醇的细胞外

囊泡,并评估其对乳腺癌的抗癌作用。 结果证实不

同浓度的紫杉醇与人骨髓间充质干细胞衍生的细胞

外囊泡混合后,与单纯人骨髓细胞外囊泡相比,对乳

腺癌的杀伤作用更加显著。 Munich 等〔37〕 研究发

现,树突状细胞分泌的外泌体和树突状细胞一样具

有促进肿瘤细胞凋亡的功能。 同时,树突状细胞外

泌体还能够激活 NK 细胞,刺激 NK 细胞分泌 IFN-
γ,激活机体的抗肿瘤免疫。 Hannafon 等〔38〕 通过体

外实验发现二十二碳六烯酸(DHA)作用后,肿瘤细

胞分泌的外泌体数量增加,且其中具有抑癌或抑制

血管形成作用的 miRNA 表达上升,这一发现证明肿

瘤细胞外泌体可人为调节,使其由促癌转为抑癌,为
肿瘤治疗提供了新的思路。
3. 2. 2　 鹿茸干细胞外泌体的抗肿瘤研究:鹿茸干

细胞外泌体作为一种周期性快速再生组织来源的外

泌体,目前进行了各种不同组织损伤的修复研究,取
得了极佳的效果。 比如鹿茸干细胞外泌体可以通过

调控 NF-κB 信号通路预防小鼠酒精性肝损伤〔39〕 ,
鹿茸干细胞及其外泌体对小鼠肺纤维化也具有一定

的的干预作用,在骨关节炎和抗衰老方向也有一定

的效果,这都得益于鹿茸及鹿茸干细胞的强大功

能〔40,41〕 。 这些修复效果都是基于间充质干细胞来

源的外泌体作为药物或生物活性分子广泛应用于多

种疾病的无细胞治疗相关研究,但是鹿茸干细胞外

泌体来源于鹿茸,与其他来源的外泌体相比,它显示

出了具有更好的修复效果。 同时利用 3D 培养的外

泌体与阿霉素联合用药对骨肉瘤小鼠进行静脉注

射,发现比单独采用阿霉素的治疗效果更显著,肿瘤

体积明显变小,小鼠体质量下降变缓,这证明骨肉瘤

小鼠的肿瘤得到了更有效抑制,且毒副作用更低,因
此鹿茸干细胞外泌体在抗肿瘤领域的研究中,如果

加以更好的应用,可能对多种肿瘤都有着更好的抑

制效果〔42〕 。 此外,还可以将鹿茸干细胞外泌体作为

药物载体,通过与细胞特殊的亲和作用、归巢效应等

自然趋向作用,将负载的药物运送到靶向组织。 鹿

茸干细胞外泌体与其他来源外泌体相比是否具有更

好的靶向性和肿瘤抑制效果,有待进一步的研究证

实〔43〕 。
4　 小结与展望

肿瘤目前仍然是人类所面临的难题,临床的治

疗方案大多为手术和化疗,而临床上所使用的抗肿

瘤药物均带有严重的副作用,对人们的生活健康产

生了很大的影响,鹿茸作为自然界绝无仅有的快速

生长并极少癌变的组织,值得深入探索相关机制并

加以利用,鹿茸在抗肿瘤领域的应用开发具有重大

的现实意义。 鹿茸提取物在细胞层面对人胶质瘤细

胞增殖有明显抑制作用,在体内实验中对肉瘤、乳腺

癌、前列腺癌、结肠癌均有一定的抑制效果。 充质干

细胞在细胞层面可抑制骨肉瘤、卡波济肉瘤等多种

肿瘤细胞增殖,在小鼠的动物实验中对黑色素瘤有

明显抑制效果且提高了动物生存率。 研究发现鹿茸

干细胞条件培养液可下调上皮-间充质转化调节因

子,降低肿瘤细胞迁移、侵袭及增殖能力,但对正常

骨髓间充质干细胞增殖无影响,这也大大提高了鹿

茸干细胞在抗肿瘤领域发挥作用的可能性。 外泌体

可以有效参与肿瘤生长、侵袭、转移等生理过程,并
在生物活检和载药载体方向都有一定的研究成果。
以骨肉瘤为实验模型,证实了鹿茸干细胞外泌体作

为新型载体的有效性和可能性,为后续探究机制打

下实验基础的同时也为鹿茸干细胞外泌体的临床应

用提供了新的思路。
鹿茸本身在不癌变的同时还具有抑制肿瘤生长

的作用,其药理作用的关键可能与鹿茸干细胞相关,
如何找出和确认鹿茸干细胞的抗肿瘤因子或血管抑
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制因子是今后的主要目标。 同时以外泌体的形式进

行抗肿瘤研究已成为目前最合理有效的方式,随着

研究的发现,外泌体不仅可以作为优秀的生物载体,
同时在液体活检中也起到了重要的作用,而且体内

特定细胞可以通过外泌体抑制增殖和促进凋亡、抑
制肿瘤细胞的转移和侵袭、提高肿瘤细胞对化疗药

物的敏感性、抑制肿瘤血管生成从而起到抗肿瘤作

用。 由于安全和伦理的制约,鹿茸干细胞很难用于

临床,但是鹿茸干细胞外泌体可避免异源细胞可能

发生的免疫排斥、细胞栓塞等问题,有望在临床应用

上大展拳脚。 鹿茸干细胞外泌体的抑癌效果、抑癌

组分也需要进一步证实。 综上所述,未来在抗肿瘤

领域的研究中,如果对鹿茸加以更好的应用,可能对

多种肿瘤有更好的抑制效果。
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