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摘要:本综述介绍了鹿茸发育的组织来源及其相互作用机制的研究进展 , 阐明了鹿茸发育的组织细胞特性 , 进一步分析了鹿

茸发育机制中待解决的问题。
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Abstract:This reviewintroduces the tissue sources and interaction mechanism of velvet antler development , illuminates the cell properties of
these tissue types , further analyzes the problems to be solved in the deer antler development mechanism.
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　　鹿茸为雄性鹿头盖骨部分的附属器官 ,不同于
其他反刍动物中空的角组织 ,其为皮肤包裹的骨组
织 ,富含有血管 、神经 。鹿茸是唯一一个能够每年周

期性和完全再生的哺乳动物器官。鹿茸再生过程伴
随着皮 肤 、血 管 、神经 的再 生 , 生 长速 度 为
1cm/d ～ 2cm/d且无癌变发生。鹿茸再生的过程中 ,
鹿角脱落面无伤疤形成 ,同时鹿茸作为鹿头部表面
附属器官方便观察和获取 ,发育和再生在同一机体
上产生有利于比较 ,发育和再生过程可以人工诱导

等优势 ,因此将成为一个很好的再生医学研究模型 。
为了更好地发展鹿茸这一再生医学模型 ,必须对鹿
茸发育机制进行更深的研究。鹿茸发育过程包括发
生和再生 2个阶段 ,鹿茸再生重演鹿茸发生的过程 。
鹿茸发生过程包括角柄形成和鹿茸发育 2个过程 。
鹿茸角柄和鹿茸都是由外部皮肤和内部骨组织 2部

分组成 ,其中富含有神经和血管 。鹿茸发育过程先

有内部骨组织形成变化 ,然后外部鹿茸角柄远端皮
肤由鹿皮转变为茸皮。鹿茸的发育 、再生是基于鹿
茸生茸区骨膜(antlerogenic periosteum ,AP)和角柄骨
膜(pedicle periosteum ,PP)同其上覆盖的皮肤相互作
用的过程。实验证明这个相互作用过程是基于干细
胞的分裂 、分化过程 ,AP 细胞为鹿茸干细胞[ 1] ,是鹿
出生后遗留的胚胎组织[ 2] 。鹿茸发育的机制受多种

因素的调控 ,如光照 、生长因子 、激素等调控 。本文
就目前鹿茸发育的组织来源 、组织细胞特性及其组
织间的相互作用的研究现状作一综述 。

1　调控鹿茸发生和再生的组织来源
鹿茸发生时不是直接生长于额骨上 ,而是从角

柄(永久性骨桩组织)上长出 ,角柄不是与生俱来的 ,
角柄来源于额外脊上的生茸区骨膜(AP)。母鹿和
公鹿额骨处都有AP ,但是在大多鹿种中只有雄鹿生
茸 ,而母鹿不能生茸 ,这是因为鹿茸的生成需要有雄
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激素的刺激[ 3] 。组织学观察和遗传标记追踪细胞分
裂趋向证明角柄和鹿茸都来源于 AP 细胞的分裂和

分化[ 4] 。此外组织学实验证明鹿茸发生和再生来源
于角柄骨膜 ,经过 PP 全部和部分切除实验证实 PP

为鹿茸再生组织 , PP 由 AP 分化而来
[ 5]
。骨膜异位

移植实验证实了 AP 具备胚胎组织的特性 ,在体外
培养时 ,具有巨大的再生潜力 ,AP 细胞表面富含糖
原[ 6] 。通过实验方法切除掉 AP 导致角柄不能发

生 ,将AP 进行同体异位移植将产生异位角柄和鹿

茸 ,AP 切除和移植实验证实了诱导鹿茸发生的AP

阈值面积是 15mm2 , AP 细胞可以分化成鹿茸 ,同时
AP包含有鹿茸形态生成的信息[ 7] ,将 AP 分成前 、
后 、中间 、侧边 4个部分进行异位移植进一步证实了

AP包含有鹿茸形态的信息[ 8] 。
异位移植AP 需要与覆盖其上的鹿额外脊皮肤

相互作用 ,才能使鹿茸发生和皮肤转变为茸皮 。但
是鹿的鼻子 、脊背部 、尾巴腹侧 3个部位的皮肤不可

以和AP进行这种相互作用 ,因为这 3个部位缺少毛

囊细胞[ 9] 。通过在皮肤和 AP 之间插入不透膜实验

证实了异位移植 AP 需要与相应的皮肤相互作用才

能导致鹿茸的生成和鹿皮肤类型的转变
[ 10]

。只有
皮肤和骨膜接触紧密时 , 骨膜才能和皮肤相互作
用
[ 11]

,内部不断生长的角柄由雄性激素刺激 ,不同
鹿种这 2种组织达到紧密接触的时间不同 ,因此生
长出鹿茸时 , 角柄的高度也不一样

[ 12]
。PP 组织发

育成鹿茸时 ,只有角柄主干远端与皮肤紧密接触 ,该
区域大约为角柄高度的1/3(称为致敏区)部分能够
诱导鹿茸产生 ,而近端与皮肤松散接触 ,该区域大约
为角柄高度的2/3(称为休眠区)部分不能诱导鹿茸
产生[ 13] ,并且这 2个区域的划分是个动态过程 ,伴
随着年龄增长 ,角柄变短 ,依旧是角柄主干远端大约
1/3处同皮肤接触紧密 ,角柄主干近端大约2/3处同
皮肤接触松散。插膜实验同样证实了鹿茸再生过程
也需要PP 和覆盖的皮肤相互作用 ,鹿茸发生和再生
均需要AP 、PP 和其上的皮肤发生紧密接触后才能
诱导鹿茸的发生和再生[ 13] 。

研究证实鹿茸再生过程和鹿茸发生过程相似 ,
鹿茸再生基因表达研究表明鹿茸再生分子机制重演

鹿茸发生的过程[ 14 , 15] 。细胞水平上的研究表明鹿
茸发育和再生过程都依赖于 AP 和 PP 中的细胞

群
[ 16]

,鹿茸发育和再生过程都是由皮肤和骨膜的相
互作用激发的

[ 17]
,首先骨膜导致鹿皮肤转化为茸

皮 ,然后茸皮反馈激发骨膜细胞分裂增值 ,形成鹿茸
组织 。因此 ,鹿茸发生和再生的组织来源于 AP 、PP
及其与它们紧密接触的皮肤。

2　AP 、PP细胞特性及其与覆盖皮肤组织相
互作用的机制

AP 骨膜为直径大约 2.5cm、厚度约为2.5 ～
3.0mm的组织片 ,大约 500万个细胞维持着鹿茸季

节性再生 。在短短的 60d时间内 , AP 大约提供 300

万个细胞 ,生长出大约 10kg 鹿茸组织 。AP 细胞和
PP细胞都具有巨大的增生潜力 。研究证实 AP 和

PP 组织细胞表面表达标记干细胞群的 CD9抗原 ,标
记多潜能细胞的 Oct4 、Nanog 等抗原 ,此 2 种组织具

有很高的端粒酶活性(与细胞自我更新有关)和表达
核干细胞因子(控制干细胞分裂和蝾螈肢体再生)。
PP细胞表达 stro-1 ,为间充质祖细胞的标志 。AP
和 PP 表达标记的性质和范围都表明 AP 和 PP细胞

具有胚胎干细胞性质。AP 和PP细胞在分别有地塞

米松和抗坏血酸盐的微粒体培养时均能被诱导成软
骨细胞 、成骨细胞 ,AP 和PP在形成角柄和鹿茸时分

裂出软骨细胞和成骨细胞是必须的 。当 AP 和 PP

细胞在有亚油酸或者兔血清的介质中培养时它们均

能分化成脂肪细胞 。这些都证明了这些细胞群为成
体干细胞 ,具有多潜能分化特性[ 18 ,1] 。

AP 移植实验证实:在鹿茸的皮肤转变为茸皮前
除掉AP将中断鹿茸皮肤类型转变和鹿茸形成 ,皮
下移植AP 诱导鹿的皮肤向天鹅绒茸皮肤转变和鹿

茸生成[ 9] 。异位移植 AP 和其上的皮肤 ,并且除掉
皮下结缔组织(SLCT),证实了 SLCT 和部分皮肤在

茸皮转变过程中不是必须的 ,在移植的 AP 和上层

皮肤之间插入半透膜 2年后正常鹿皮转变为典型的

茸皮 ,然而插入不透膜的鹿茸皮肤依旧没有转变。
这个实验说明皮肤转变需要AP 的参与[ 10] ,是AP分

化过程中的分子诱导作用促使了鹿茸皮肤类型的转

变[ 19] 。这些分子通过长距离旁分泌途径作用于皮
肤组织的毛囊根部 ,这些被诱导的皮肤毛囊细胞通
过旁分泌或者近分泌途径释放小分子物质同其上的

其他部分皮肤组织相互作用 ,诱导皮肤转变为茸皮。
反过来 ,类型转变的皮肤组织释放小分子物质反馈
作用于 AP 细胞层 ,诱导鹿茸发生。在鹿茸的再生
过程中 ,通过 PP 剥离实验[ 5] 、PP和皮肤之间的插膜
实验[ 10]证实了PP 是鹿茸再生不可缺少的组织 ,PP
和其上的皮肤组织也是通过小分子物质的扩散进行

相互作用的。由此看来诱导 AP、PP 同覆盖其上皮
肤组织相互作用的小分子物质在鹿茸发生和再生过

程中具有重要意义 ,因此分离这些小分子物质并研
究其作用机制将能更好地理解鹿茸发育机制 ,更好
地应用于伤口愈合和人类组织再生 ,将对再生医学
有重大的影响。

3　鹿茸发育研究现状及待解决的问题
研究证实鹿茸再生过程是由于 PP 同其上覆盖

的皮肤相互作用诱导的 ,诱导这种作用的物质不能
透过一定厚度的纤维滤膜 ,主要是一些小肽物质(暂
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称为小分子物质),这种小分子物质是通过细胞旁分
泌途径进行的 ,因此分离这些小分子物质将成为研
究鹿茸发育机制的重点。因为这些小分子物质是通
过旁分泌的途径进行的 ,因此可以在培养液中将这
些小分子物质通过生物技术的方法进行分离 。细胞
共培养技术是将不同的细胞共培养于同一个环境

中 ,这种技术可以模拟体内生成的微环境 ,便于更好
地观察细胞与细胞 、细胞与培养环境之间的相互作
用。目前我室的科研人员已建立了鹿 PP细胞同 PP

毛囊细胞进行共培养的平台 ,为分离这些有效小分
子物质做了良好的铺垫 ,同样的细胞共培养方法可
以将刺激鹿茸血管 、神经再生的物质进行分离 。

PP来源于 AP ,鹿茸再生过程和鹿茸发生过程
相似 ,但是 PP 组织不同于AP 组织 ,AP 导致了角柄
的产生 ,PP 导致了鹿茸的发生 ,皮下移植 PP 不能导

致异位茸发生[ 16] ,然而皮下移植 AP 能导致异位角

柄和茸发生 ,但是该研究没有进一步将角柄主干致
敏区和休眠区的骨膜分别进行异位移植 ,以及将AP

异位移植到角柄骨组织上面 ,只是初步证实 AP 一

旦分化成 PP 就不具备鹿茸发育的能力 ,PP 只能局
限于再生。因此 AP 组织和 PP 组织在诱导鹿茸再

生能力方面有巨大的不同。这种不同是由于 PP 位

于角柄而AP 位于额外脊处这种物理位置造成的生

物力学效应导致 PP 再生能力改变还是由于 AP 转

变为PP时细胞信号通路发生改变导致的 ,或者是因
为PP包括致敏区和休眠区 2个异质的部分 ,而整个
AP区域与皮肤的相连的紧密程度没有明显的不同

导致的这些都需要进一步地研究 ,此外角柄主干致
敏区和休眠区的骨膜分别进行异位移植将会有什么

不同也需要进一步地验证 ,这些机制的研究将为如
何将 PP诱导成 AP ,然后进行异位移植产生更多的
鹿茸打下基础。

导致鹿茸发育和再生的 AP 和 PP 细胞具有干

细胞特性 ,干细胞在调控鹿茸发育和再生的过程中
具有复杂的机制 ,目前我们已经明确地了解了鹿茸
发育和再生的组织来源及其相互作用机制 ,需要进
一步将生物力学 、生物电学 、分子生物学及细胞生物
学等学科进行结合 ,从而更有力地去挖掘鹿茸发育
和再生机制中的未知领域 。
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