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摘要：鹿茸是唯一可以周期性完全再生的哺乳动物器官，这种再生起源于骨膜干细胞。鹿茸再生伴随着皮肤、血管和神经的

快速生成，而且多种多肽和生长因子参与其中，组成了一系列复杂而精密的信号调控通路。作者综述了鹿茸再生过程的组织学

及分子信号通路研究现状，以信号转导通路为研究重点揭示鹿茸再生之谜，为更好地了解哺乳动物器官再生机制提供参考。
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　　近年来，再生生物学研究结果表明鹿茸是唯一
能够完全再生的哺乳动物附属器管（Ｌｉ等，２００３）。
鹿茸最初由额外脊上的生茸骨膜（ａｎｔｌｅｒｏｇｅｎｉｃ　ｐｅｒｉ－
ｏｓｔｅｕｍ，ＡＰ）增殖分化而来，即初角茸，翌年，初角茸
脱落并留下永久性骨质残桩———角柄，以后鹿茸都
从角柄上年周期性再生。Ｌｉ等（２０００，２００１）和 Ｋｉ－
ｅｒｄｏｒｆ等（２００７）研究结果表明，鹿茸的形成与再生
是基于干细胞的生长过程。鹿茸再生过程受到睾
酮、表皮生长因子、胰岛素样生长因子等刺激因子的
影响，并且多条信号通路参与和相互协调。通过多
年对鹿茸研究发现，每年约有３００多万角柄骨膜细
胞（ｐｅｄｉｃｌｅ　ｐｅｒｉｏｓｔｅｕｍ，ＰＰＣｓ）参与鹿茸再生过程，
在６０ｄ内可以形成１０ｋｇ的鹿茸组织（Ｌｉ等，

２００６），另外，鹿茸干细胞快速增殖分化，其本身未发
生癌变。所以，以鹿茸为载体，探究其在形成再生过
程中的分子调控机理，期望解决疾病和肢体再生等
一系列临床医学重大难题。

１　鹿茸再生过程
鹿茸每年从角柄上再生，鹿茸再生过程分５个

阶段：脱落前期、脱落期、伤口愈合早期、伤口愈合后
期和鹿茸再生早期、主干和眉枝形成期（Ｌｉｎｃｏｌｎ，

１９９２）。春天，鹿角从角柄上脱落形成伤口，伤口快
速愈合。伤口愈合过程中，鹿茸开始从角柄残桩远
心端的角柄骨膜和皮肤交汇处再生。位于角柄前后
部的角柄骨膜增殖分化形成前后生长中心，未来分
别形成眉枝和主干。晚春和夏季是鹿茸的快速生长
期。研究结果显示，梅花鹿的鹿茸生长速度能达到
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１２．５ｍｍ／ｄ（Ｌｉ等，１９８８），马鹿的甚至可达２７．５ｍｍ／

ｄ（Ｇｏｓｓ等，１９７０）。到了秋季，鹿茸生长减缓，开始骨
化，茸皮开始脱落。冬天，鹿角紧紧的附着在角柄上。
翌年春天，鹿角脱落并触发新一轮的鹿茸再生。

２　鹿茸再生的组织学
鹿茸最初是由生茸骨膜生长发育而来，生茸骨

膜只是额外脊上一个暂时性组织，一旦形成角柄，生
茸骨膜就不复存在，以后鹿茸每年基于角柄骨膜周
期性再生（Ｌｉ等，２００１）。Ｌｉ等（２０１０）研究结果发
现，生茸骨膜、表皮及部分真皮是鹿茸形成的必要条
件，只有皮下疏松结缔组织被压缩到一定程度时鹿
茸才能形成，同时骨膜细胞层释放调节因子透过结
缔组织诱导头皮向茸皮的转换，最后，被激活的真皮
细胞通过自分泌和（或）旁分泌对表皮细胞发挥作
用，头皮就转化成了茸皮（Ｒｅｎｄｌ等，２００８）。鹿茸形
成除了头皮向茸皮的转变，还伴随着血管和神经的
形成与快速生长，Ｃｌａｒｋ等（２００６）研究结果发现，鹿
茸血管的生成过程是由不同的组织结构控制的，鹿
茸生长顶端形成软骨和血管的细胞具有空间差异，
推测在前软骨区存在特异性的血管生长调控因子。
通过进一步研究，Ｓｕｔｔｉｅ等（１９９１）和Ｌｉ等（１９９３）发
现额颞和眼窝上三叉神经衍生出的角柄感觉神经是

每年鹿茸神经再生的基础。

３　分子生物学方面的研究

３．１　鹿茸生长阶段的内在因子　鹿茸形成与再生过
程受到很多激素和生长因子的调节，人们首先发现鹿
茸的生长与体内睾酮的水平密切相关，春天血液中睾
酮含量下降，鹿角脱落，鹿茸开始再生；夏季睾酮含量
维持低水平，鹿茸快速生长；秋季睾酮含量急速增加，
鹿茸骨化，褪掉茸皮；冬季睾酮处于高水平，鹿角紧紧
附于角柄上；直到次年睾酮水平下降触发新一轮鹿茸
再生。若在鹿茸快速生长期将鹿去势，鹿茸生长期延
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长，且不会骨化（Ｓｕｔｔｉｅ等，１９９１；Ｌｉ等，１９８８）。Ｌｉ等
（２００１）研究结果发现性激素并不能够直接促使生茸
骨膜细胞的有丝分裂；Ｓａｄｉｇｈｉ等（２００１）研究证明胰岛
素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ）是刺激
鹿茸生长的主要生长因子。近年相继分离出多种对
鹿茸生长发育有影响的细胞因子，如表皮生长因子、
转化生长因子等。鹿茸中含有多种表皮生长因子
（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ），其能促进细胞快速分
裂。Ｋｏ等（１９８６）从鹿茸中半纯化ＥＧＦ证明，鹿茸皮
层是颌下腺ＥＧＦ合成的最初部位；江润祥等（１９８７）
发现ＥＧＦ的受体主要存在于鹿茸表皮层，但睾酮能
促进ＥＧＦ的合成调节机制还不甚明了（王秋玉等，

２０００）。ＩＧＦ包括胰岛素样生长因子－Ⅰ（ＩＧＦ－Ⅰ）和
胰岛素样生长因子－Ⅱ（ＩＧＦ－Ⅱ），具有促进细胞增
殖、分化和控制鹿茸生长发育的作用。Ｐｒｉｃｅ等
（２００４）证实ＩＧＦ－Ⅰ和ＩＧＦ－Ⅱ在鹿茸组织内都有表
达。Ｓｕｔｔｉｅ等（１９９１）发现鹿茸顶部非骨化部分存在
大量的ＩＧＦ及其受体。ＩＧＦ的合成、释放和活性与
动物的营养状况直接相关。Ｓｕｔｔｉｅ等（１９９１）发现能
量缺乏或饥饿时候ＩＧＦ－Ⅰ浓度降低；李光玉等
（２００５）研究证实，营养状况可以影响ＩＧＦ的水平，从
而影响角柄和鹿茸的生长发育。除了ＩＧＦ和ＥＧＦ以
外还有很多特殊蛋白多肽存在。聂毅磊（２００２）分离
纯化出可促进神经纤维生长的多肽；Ｚｈａｎｇ等（１９９２）
在鲜鹿茸中分离出可以促进软骨、成骨细胞增殖的多
肽；Ｗｅｎｇ等（２００１，２００２）分离出可以促进原代细胞分
裂且明显抑制白细胞介素－１（ＩＬ－１）和ＩＬ－６合成的单
体多肽；徐代勋（２０１１）在角柄的骨膜远端１／３（致敏
区）和近端２／３（休眠区）研究发现了６种蛋白与鹿茸
再生密切相关，参与了鹿茸再生的相关信号转导与分
子调控。

３．２　转导通路对鹿茸细胞的调节　Ｌｉ等（２０１２）研
究结果发现，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路和 ＭＡＰＫ通路在ＡＰ
和ＰＰ中普遍存在。ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ是多种信号转导途
径的共同通路，其经磷酸化过程激活后，便可对下游
蛋白进行调节，最终抑制细胞凋亡。ＭＡＰＫ信号通
路可以降低细胞黏附，促进细胞转移，且还通过

Ｐ３８－Ｐ５３－Ｐ２１通路调节细胞的分裂或凋亡，ＭＡＰＫ
可以上调血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的表达，刺激
新血管的形成。但是在两种干细胞中起主要作用的
信号通路不尽相同，ＡＰ中主要信号通路是ＰＩ３Ｋ／

ＡＫＴ、１４－３－３、基于 Ｒｈｏ的肌动蛋白调控和ＥＲＫ／

ＭＡＰＫ通路；ＰＰ中起主要作用的调控通路是肌动
蛋白骨架通路、ＥＲＫ／ＭＡＰＫ、Ｐ３８／ＭＡＰＫ和ＰＩ３Ｋ／

ＡＫＴ通路。Ｌｉ等（２０１２）研究结果发现，ＳＰＡＲＣ和

Ｓ１００Ａ４只在 ＡＰ中大量表达，在ＰＰ和ＦＰ细胞没
有表达。Ｓ１００Ａ４蛋白与钙离子结合后激活并与相
应靶蛋白结合，在细胞黏附、运动、侵袭、细胞分裂、
存活中发挥重要作用（Ｄｏｎａｔｏ等，２００１）；Ａｍｂａｒｔ－
ｓｕｍｉａｎ等（２００５）研究结果发现，Ｓ１００Ａ４可以促进
血管的生成；王大涛等（２０１１）已经初步证实鹿茸中
该蛋白具有促进血管形成作用。ＳＰＡＲＣ称作骨连
接蛋白或基底膜４０蛋白，该蛋白是一种多功能蛋
白，由３个独立模块结构组成，具有调节骨骼生长，
细胞增殖、分化，抗细胞黏附，抑制细胞对某些生长
因子反应等功能（Ｒｏｔｌｌａｎｔ等，２００８）。Ｌｉ等（２０１２）
发现相对于ＡＰ和ＦＰ细胞，ＩＬ－８、ＡＮＸＡ２和ＣＦＬ１
只在ＰＰ中表达。ＩＬ－８是一种炎性细胞因子，能够
促进血管再生和细胞快速增殖（Ｒｏｓｅｎｋｉｌｄｅ等，

２００４）。Ｌｉ等（２０１２）推测正是因为ＩＬ－８通过ＰＩ３Ｋ／

ＡＫＴ通路上调 ＭＹＣ的表达促使ＰＰ快速增殖，才
能让有限的ＰＰ细胞在６０ｄ内长成１０ｋｇ重的鹿
茸。研究结果发现ＡＮＸＡ２同样能够上调 ＭＹＣ的
表达，调节细胞的增殖（Ｆｉｌｉｐｅｎｋｏ等，２００４）。鹿茸
再生需要ＰＰ细胞迁移至鹿茸生长顶端形成间充质
层，此时ＣＦＬ１、ＧＳＮ、ＣＡＬＤ１等在肌动蛋白骨架通
路中被上调，调节 ＰＰ 细胞的定向迁移（Ｌｉ等，

２０１２）。近年来研究结果表明ｃｏｆｉｌｉｎ（ＣＦＬ）的活化
使肌动蛋白链延长产生新的倒钩末端，并确定细胞
运动的精确方向（Ｈｉｔｃｈ等，２００６）。
鹿茸每年的快速再生源于间充质细胞的快速增

殖分化。Ｍｏｕｎｔ等（２００６）研究结果发现，经典 ｗｎｔ
通路调节间充质细胞的凋亡、生长和分化，且β－
ｃａｔｅｎｉｎ对间充质细胞群体积的维持有重要的作用，
抑制ｗｎｔ通路会促使细胞凋亡和分化。ｗｎｔ通路还
抑制早期间充质细胞和软骨细胞的分化，但是具体
调节机理还需进一步研究。

４　展望
鹿茸形成过程中，生茸骨膜仅存在于初角茸形

成之前的生茸区，且角柄骨膜也仅仅是很小的一部
分区域，不能满足大量的试验研究。目前研究都以
体外培养ＡＰ、ＰＰ等细胞为主，然而体外培养所建
立的微环境是否会改变鹿茸干细胞蛋白的表达仍然

未知。Ｌｉ等（２００９ａ，２００９ｂ）已经采用异种嫁接的方
式利用裸鼠研究鹿茸再生机理的可行性，但是还会
受到物种间组织排异和物种间调节因子差异等影

响。为了避免上述问题的发生，可以基于 ＡＰ、ＰＰ
的干细胞特性，建立 ＡＰ、ＰＰ细胞与上皮细胞培养
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的微环境，体外培植出完整的鹿茸，就可以解决试验
季节性限制，研究成本较高，以及器官再生、器官移
植排斥等问题，也为医治组织器官缺陷提供了可能。
总之，鹿茸作为哺乳动物中可以年周期性完全再生
的器官，其再生的调控机制还未了解，假如鹿茸再生
过程中蛋白多肽和转导通路的分子调节机制得以揭

示，对于治疗人类癌症、诱使肢体再生、解决器官移
植等疾病缺陷有着重要的意义。

参 考 文 献

１　王大涛，赵海平，褚文辉，等．梅花鹿Ｓ１００Ａ４基因的克隆及融合
蛋白的表达［Ｊ］．兽类学报，２０１１，３１（１）：１０３～１０７．

２　王秋玉，王本祥．论鹿茸生长因子［Ｊ］．中医药学报，２０００（６）：

１０～１１．

３　江润祥，高锦明，叶大同，等．鹿茸表皮生长因子［Ｊ］．动物学

报，１９８７，３３（４）：３０１～３０８．

４　李光玉．梅花鹿、马鹿营养、血液ＩＧＦ１浓度及鹿茸生长规律研究
［Ｄ］．北京：中国农业科学院，２００５．

５　赵东，邢秀梅，杨福合．梅花鹿鹿茸总蛋白提取方法对双向电泳

图谱的影响［Ｊ］．中国畜牧兽医，２０１２，３９（７）：２５～２８．

６　徐代勋．梅花鹿鹿茸角柄骨膜不同部位差异蛋白的筛选［Ｄ］．镇

江：江苏科技大学，２０１１．

７　聂毅磊．鹿茸中神经生长因子的分离纯化和表征［Ｍ］．福州：福

州大学，２００２．

８　Ａｄａｍｓ　Ｊ　Ｌ．Ｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｂｌｏｏｄ　ｓｕｐｐｌｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　ａｎｔｌｅｒ　ｐｅｄｉｃｌｅ　ｏｆ

ｔｈｅ　ｒｅｄ　ｄｅｅｒ［Ｊ］．Ｎｅｗ　Ｚｅａｌａｎｄ　Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ　Ｊｏｕｒｎａｌ，１９７９，２７（１０）：

２００～２０１．

９　Ａｍｂａｒｔｓｕｍｉａｎ　Ｎ，Ｇｒｉｇｏｒｉａｎ　Ｍ，Ｌｕｋａｎｉｄｉｎ　Ｅ．Ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ　ｍｏｄｉ－
ｆｉｅｄ　ｍｏｕｓｅ　ｍｏｄｅｌｓ　ｔｏ　ｓｔｕｄｙ　ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ－ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ
Ｓ１００Ａ４（ｍｔｓ１）ｐｒｏｔｅｉｎ　ｉｎ　ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ　ｍａｍｍａｒｙ　ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｊ

Ｄａｉｒｙ　Ｒｅｓ，２００５，７２：２７～３３．

１０ Ｃｌａｒｋ　Ｄ　Ｅ，Ｌｉ　Ｃ，Ｗａｎｇ　Ｗ，ｅｔ　ａｌ．Ｖａｓｃｕｌａｒ　ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｐｒｏ－
ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｇｒｏｗｉｎｇ　ｔｉｐ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｄｅｅｒ　ａｎｔｌｅｒ［Ｊ］．Ａｎａｔ　Ｒｅｃ　Ａ

Ｄｉｓｃｏｖ　Ｍｏｌ　Ｃｅｌｌ　Ｅｖｏｌ　Ｂｉｏｌ，２００６，２８８（９）：９７３～９８１．

１１ Ｄｏｎａｔｏ　Ｒ．Ｓ１００：Ａ　ｍｕｌｔｉｇｅｎｉｃ　ｆａｍｉｌｙ　ｏｆ　ｃａｌｃｉｕｍ　ｍｏｄｕｌａｔｅｄ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ

ｏｆ　ｔｈｅ　ＥＦ－ｈａｎｄ　ｔｙｐｅ　ｗｉｔｈ　ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ａｎｄ　ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ

ｒｏｌｅｓ［Ｊ］．Ｉｎｔ　Ｊ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ，２００１，３３：６３７～６６８．

１２ Ｆｉｌｉｐｅｎｋｏ　Ｎ　Ｒ，ＭａｃＬｅｏｄ　Ｔ　Ｊ，Ｙｏｏｎ　Ｃ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．ＡｎｎｅｘｉｎＡ２ｉｓ　ａ

ｎｏｖｅｌ　ＲＮＡ－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ，２００４，２７９：８７２３

～８７３１．

１３ Ｇａｏ　Ｚ　Ｇ，Ｌｉ　Ｃ．Ｔｈｅ　ｓｔｕｄｙ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ　ｂｅｔｗｅｅｎ　ａｎｔｌｅｒ’ｓ

ｇｒｏｗｔｈ　ｒａｔｅ，ｒｅｌａｔｉｖｅ　ｂｏｎｅ　ｍａｓｓ　ａｎｄ　ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ　ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，ｅｓ－
ｔｒａｄｉｏｌ，ＡＫＰ　ｉｎ　ｓｉｋａ　ｄｅｅｒ［Ｊ］．Ａｃｔａ　Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｉａ　ｅｔ　Ｚｏｏｔｅｃｈｎｉｃａ

Ｓｉｎｉｃａ，１９８８，１９（３０）：２２４～２３１．

１４ Ｇｏｓｓ　Ｒ　Ｊ．ＳｅｃｔｉｏｎⅢｂａｓｉｃ　ｓｃｉｅｎｃｅｓ　ａｎｄ　ｐａｔｈｏｌｏｇｙ　２４ｐｒｏｂｌｅｍｓ　ｏｆ

ａｎｔｌｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｌｉｎ　Ｏｒｔｈｏｐａｅｄｉｃｓ　ａｎｄ　Ｒｅｌａｔｅｄ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，

１９７０，６９：２２７～２３８．

１５ Ｈｉｔｃｈｃｏｃｋ－Ｄｅｇｒｅｇｏｒｉ　Ｓ　Ｅ．Ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓ：Ｃｏｆｉｌｉｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｄｒｉｖｅｒ’ｓ

ｓｅａｔ［Ｊ］．Ｃｕｒｒ　Ｂｉｏｌ，２００６，１６（２４）：Ｒ１０３０～Ｒ１０３２．

１６ Ｋｉｅｒｄｏｒｆ　Ｕ，Ｋｉｅｒｄｏｒｆ　Ｈ，Ｓｚｕｗａｒｔ　Ｔ．Ｄｅｅｒ　ａｎｔｌｅｒ　ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：

ｃｅｌｌｓ，ｃｏｎｃｅｐｔｓ，ａｎｄ　ｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓ［Ｊ］．Ｊ　Ｍｏｒｐｈｏｌ，２００７，２６８（８）：

７２６～７３８．

１７ Ｋｏ　Ｋ　Ｍ，Ｙｉｐ　Ｔ　Ｔ，Ｔｓａｏ　Ｓ　Ｗ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ

ｆｒｏｍ　ｄｅｅｒ（Ｃｅｒｖｕｓ　ｅｌａｐｈｕｓ）ｓｕｂｍａｘｉｌｌａｒｙ　ｇｌａｎｄ　ａｎｄ　ｖｅｌｖｅｔ　ａｎｔｌｅｒ
［Ｊ］．Ｇｅｎ　Ｃｏｍｐ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，１９８６，６３（３）：４３１～４４０．

１８ Ｌｉ　Ｃ，Ｓｈｅａｒｄ　Ｐ　Ｗ，Ｃｏｒｓｏｎ　Ｉ　Ｄ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｅｄｉｃｌｅ　ａｎｄ　ａｎｔｌｅｒ　ｄｅｖｅｌｏｐ－
ｍｅｎｔ　ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ　ｓｅｃｔｉｏｎｉｎｇ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｓｅｎｓｏｒｙ　ｎｅｒｖｅｓ　ｔｏ　ｔｈｅ　ａｎｔｌｅｒｏ－

ｇｅｎｉｃ　ｒｅｇｉｏｎ　ｏｆ　ｒｅｄ　ｄｅｅｒ（Ｃｅｒｖｕｓ　ｅｌａｐｈｕｓ）［Ｊ］．Ｊ　Ｅｘｐ　Ｚｏｏｌ，１９９３
（２６７）：１８８～１９７．

１９ Ｌｉ　Ｃ，Ｌｉｕ　Ｚ，Ｚｈａｏ　Ｓ．Ｖａｒｉａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ　ａｎｄ　ｅｓｔｒａｄｉｏｌ　ｌｅｖ－
ｅｌｓ　ｉｎ　ｐｌａｓｍａ　ｄｕｒｉｎｇ　ｅａｃｈ　ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ　ｓｔａｇｅ　ｏｆ　ｓｉｋａ　ｄｅｅｒ　ａｎｔｌｅｒ
［Ｊ］．Ａｃｔａ　Ｔｈｅｒｉｏｌ　Ｓｉｎ，１９８８，８（３）：２２４～２３１．

２０ Ｌｉ　Ｃ，Ｓｕｔｔｉｅ　Ｊ　Ｍ．Ｄｅｅｒ　ａｎｔｌｅｒｏｇｅｎｉｃ　ｐｅｒｉｏｓｔｅｕｍ：Ａ　ｐｉｅｃｅ　ｏｆ　ｐｏｓｔ－
ｎａｔａｌｌｙ　ｒｅｔａｉｎｅｄ　ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ　ｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］．Ａｎａｔ　Ｅｍｂｒｙｏｌ，２００１，２０４：

３７５～３８８．

２１ Ｌｉ　Ｃ，Ｌｉｔｔｌｅｊｏｈｎ　Ｒ　Ｐ，Ｃｏｒｓｏｎ　Ｉ　Ｄ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ

ｏｎ　ｐｅｄｉｃｌｅ　ｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｉｔｓ　ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｔｏ　ａｎｔｌｅｒ　ｉｎ　ｃａｓｔｒａｔｅｄ

ｍａｌｅ，ｆｒｅｅｍａｒｔｉｎ　ａｎｄ　ｎｏｒｍａｌ　ｆｅｍａｌｅ　ｒｅｄ　ｄｅｅｒ（Ｃｅｒｖｕｓ　ｅｌａｐｈｕｓ）
［Ｊ］．Ｇｅｎ　Ｃｏｍｐ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２００３，１３１（１）：２１～３１．

２２ Ｌｉ　Ｃ，Ｙａｎｇ　Ｆ　Ｈ，Ｓｈｅｐｐａｒｄ　Ａ．Ａｄｕｌｔ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ　ａｎｄ　ｍａｍｍａｌｉａｎ

ｅｐｉｍｏｒｐｈｉｃ　ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ－ｉｎｓｉｇｈｔｓ　ｆｒｏｍ　ｓｔｕｄｙｉｎｇ　ａｎｎｕａｌ　ｒｅｎｅｗａｌ

ｏｆ　ｆｅｅｒ　ａｎｔｌｅｒ［Ｊ］．Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　＆ Ｔｈｅｒａｐｙ，

２００９ａ，４（３）：２３７～２５１．

２３ Ｌｉ　Ｃ，Ｇａｏ　Ｘ，Ｙａｎｇ　Ｆ，ｅｔ　ａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ａ　ｎｕｄｅ　ｍｏｕｓｅ　ｍｏｄ－
ｅｌ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ａｎｔｌｅｒｏｇｅｎｅｓｉｓ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｏｆ　ｔｉｓｓｕｅ　ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

ａｎｄ　ｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｊ　Ｅｘｐ　Ｚｏｏｌｏｇ　Ｂ　Ｍｏｌ　Ｄｅｖ　Ｅｖｏｌ，

２００９ｂ，３１２（２）：１１８～１３５．

２４ Ｌｉ　Ｃ．Ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ　ｎｅｏｇｅｎｓｉｓ　ａｎｄ　ｒｅ－

ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｏｓｔｎａｔａｌ　ｍａｍｍａｌｉａｎ　ｓｋｉｎ：Ｄｅｅｒ　ａｎｔｌｅｒ　ｖｅｌｖｅｔ［Ｊ］．

Ｎｏｖａ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ　Ｉｎｃ，２０１０，１６（１１～１２）：１～１９．

２５ Ｌｉ　Ｃ，Ｈａｒｐｅｒ　Ａ，Ｐｕｄｄｉｃｋ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｏｔｅｏｍｅｓ　ａｎｄ　ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ　ｐａｔｈ－
ｗａｙｓ　ｏｆ　ａｎｔｌｅｒ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰＬｏＳ　Ｏｎｅ，２０１２，７（１）：ｅ３００２６．

２６ Ｌｉｎｃｏｌｎ　Ｇ　Ａ．Ｂｉｏｌｏｇｙ　ｏｆ　ａｎｔｌｅｒｓ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ　Ｚｏｏｌｏｇｙ，１９９２，

２２６：５１７～５２８．

２７ Ｍｏｕｎｔ　Ｊ　Ｇ，Ｍｕｚｙｌａｋ　Ｍ，Ａｌｌｅｎ　Ｓ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｖｉｄｅｎｃｅ　ｔｈａｔ　ｔｈｅ　ｃａ－
ｎｏｎｉｃａｌ　ｗｎｔ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｐａｔｈｗａｙ　ｒｅｇｕｌａｔｅｓ　ｄｅｅｒ　ａｎｔｌｅｒ　ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
［Ｊ］．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ　Ｇｙｎａｍｉｃｓ，２００６，２３５：１３９０～１３９９．

２８ Ｐｒｉｃｅ　Ｊ，Ａｌｌｅｎ　Ｓ．Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ　ｔｈｅ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ　ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ　ｒｅｇｅｎｅｒａ－
ｔｉｏｎ　ｏｆ　ｄｅｅｒ　ａｎｔｌｅｒｓ［Ｊ］．Ｐｈｉｌｏｓｏｐｈｉｃａｌ　Ｔｒａｎｓ　Ｒ　Ｓｏｃ　Ｌｏｎｄ　Ｂ　Ｂｉｏｌｏ－

ｇｙ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００４，２５９（１４４５）：８０９～８１５．

２９ Ｒｅｎｄｌ　Ｍ，Ｐｏｌａｋ　Ｌ，Ｆｕｃｈｓ　Ｅ．ＢＭＰ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｉｎ　ｄｅｒｍａｌ　ｐａｐｉｌｌａ

ｃｅｌｌｓ　ｉｓ　ｒｅｑｕｉｒｅｄ　ｆｏｒ　ｔｈｅｉｒ　ｈａｉｒ　ｆｏｌｌｉｃｌｅ－ｉｎｄｕｃｔｉｖｅ　ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［Ｊ］．

Ｇｅｎｅｓ　＆Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２００８，２２：５４３～５５７．

３０ Ｒｏｓｅｎｋｉｌｄｅ　Ｍ　Ｍ，Ｓｃｈｗａｒｔｚ　Ｔ　Ｗ．Ｔｈｅ　ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ　ｓｙｓｔｅｍａ　ｍａｊｏｒ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒ　ｏｆ　ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ　ｉｎ　ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ａｐｍｉｓ，

２００４，１１２：４８１～４９５．

３１ Ｒｏｔｌｌａｎｔ　Ｊ，Ｌｉｕ　Ｄ，Ｙａｎ　Ｙ　Ｌ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｐａｒｃ（Ｏｓｔｅｏｎｅｃｔｉｎ）ｆｕｎｃ－
ｔｉｏｎｓ　ｉｎ　ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｐｈａｒｙｎｇｅａｌ　ｓｋｅｌｅｔｏｎ　ａｎｄ　ｉｎｎｅｒ　ｅａｒ
［Ｊ］．Ｍａｔｒｉｘ　Ｂｉｏｌ，２００８，２７：５６１～５７２．

３２ Ｓａｄｉｇｈｉ　Ｍ．Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ（ＩＧＦ－１）ａｎｄ　ＩＧＦ－
１ｏｎ　ｔｈｅ　ｇｒｏｗｔｈ　ｏｆ　ａｎｔｌｅｒ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ［Ｊ］．Ｊ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎａｌ，１９９４，

１４３（３）：４６１～４６９．

３３ Ｓｕｔｔｉｅ　Ｊ　Ｍ，Ｆｅｎｎｅｓｓｙ　Ｐ　Ｆ，Ｃｒｏｓｂｉｅ　Ｓ　Ｆ，ｅｔ　ａｌ．Ｔｅｍｐｏｒａｌ　ｃｈａｎｇｅｓ

ｉｎ　ＬＨ　ａｎｄ　ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ　ａｎｄ　ｔｈｅｉｒ　ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ　ｗｉｔｈ　ｔｈｅ　ｆｉｒｓｔ

ａｎｔｌｅｒ　ｉｎ　ｒｅｄ　ｄｅｅｒ（Ｃｅｒｖｕｓ　ｅｌａｐｈｕｓ）ｓｔａｇｓ　ｆｒｏｍ　３ｔｏ　１５ｍｏｎｔｈｓ　ｏｆ
ａｇｅ［Ｊ］．Ｊ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，１９９１，１３１（３）：４６７～４７４．

３４ Ｓｕｔｔｉｅ　Ｊ　Ｍ，Ｗｈｉｔｅ　Ｒ　Ｇ，Ｂｒｅｉｅｒ　Ｂ　Ｈ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｈｏｔｏｐｅｒｉｏｄ　ａｓｓｏｃｉａｔ－
ｅｄ　ｃｈａｎｇｅｓ　ｉｎ　ｉｎｓｕｌｉｎ　ｌｉｋｅ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ－１ｉｎ　Ｒｅｉｎｄｅｅｒ［Ｊ］．Ｅｎｄｏ－
ｃｒｉｎｏｌｏｇｙ　Ｐｒｉｎｔｅｄ　ｉｎ　ＵＳＡ，１９９１，１２９（２）：６７９～６８２．

·２５· 生物技术 中国畜牧兽医 　２０１３年第４０卷第２期



禽呼肠孤病毒与禽白血病病毒双重ＲＴ－ＰＣＲ检测方法
的建立及应用

马超英
（青海省海西州乌兰县铜普兽医站，青海海西　８１７０００）

摘要：根椐ＧｅｎＢａｎｋ中禽呼肠孤病毒（ＡＲＶ）、禽白血病病毒（ＡＬＶ）基因序列，设计２对引物，在建立鉴别各病毒单项ＲＴ－
ＰＣＲ技术的基础上，优化双重ＲＴ－ＰＣＲ反应条件，建立２种病毒的双重ＲＴ－ＰＣＲ。对同一样品中的ＡＲＶ、ＡＬＶ核酸模板进行

双重ＲＴ－ＰＣＲ扩增，结果可同时扩增ＡＲＶ　４８５ｂｐ、ＡＬＶ　６７３ｂｐ的特异性片段，而对其他５种禽病病原的ＰＣＲ扩增结果均为

阴性。敏感性试验结果表明，该双重ＲＴ－ＰＣＲ技术能检出１０ｐｇ的ＡＬＶ和１０ｐｇ的ＡＲＶ模板。用３１份临床病料对本研究

双重ＲＴ－ＰＣＲ技术和单项ＲＴ－ＰＣＲ技术进行对比验证，结果显示，两者的总符合率为１００％。结果表明建立的双重ＲＴ－ＰＣＲ
检测方法，具有特异、快速、准确的特点，可用于对这２种病毒的同时检测和鉴别诊断。

关键词：双重聚合酶链反应；禽呼肠孤病毒；禽白血病病毒
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　　中国雏鸡和青年鸡群中，由网状内皮增生病病
毒（ＲＥＶ）、禽传染性贫血病毒（ＣＩＡＶ）、禽呼肠孤病
毒（ＡＲＶ）、鸡白血病病毒（ＡＬＶ）等不同的免疫抑制
性病毒多重感染诱发的免疫抑制性疾病越来越常

见，造成的经济损失日趋严重（殷震等，１９９７；崔治
中，２００１）。鸡群的免疫抑制性病毒多重感染不仅影
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向：动物疫病防治。

响鸡群的生产性能，更易导致多种其他不同的细菌
性和病毒性继发性感染，且易造成对特定疫苗免疫
反应的抑制作用（崔治中，２００７；胡北侠等，２００９；

Ｓａｉｆ，２００５）。禽呼肠病毒（ａｖｉａｎ　ｒｅｏｖｉｒｕｓ，ＡＲＶ）是
呼肠孤病毒科正呼肠孤病毒属的成员，无囊膜，双股
的ＲＮＡ病毒，可感染鸡、火鸡、鸭、鹅及其他野鸟等
多种禽类（谢芝勋等，２００１；Ｂｅｎａｖｅｎｔｅ等，２００７；毕
研丽等，２０１２）。禽 白 血 病 病 毒 （ａｖｉａｎ　ｌｅｕｋｏｓｉｓ
ｖｉｒｕｓ，ＡＬＶ）多发生于性成熟前后的肉种鸡，
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