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Abstract: Deer antlers are the unique mammalian organs that can be periodically regenerated, i.e., they hold interest for researchers 
on stem cells and regenerative medicine, and have the potential to become an excellent biomedical research model. Deer antler 
regeneration may use stem cells. Antler growth appears to involve specific stimulation of the necessary stem cells present in the 
locality, and involves similar mechanisms to those used in limb development, unlike the regenerative process in the newt. 
Development regulation of antler and growth mechanism of antler stem cells have significance in limb regenerated medicine and stem 
cell research. Many scientists have carried out thorough research on the deer antlers development, thus, have drawn many concepts. 
This article reviews the field of deer antlers development such as antler regeneration and stem cells, and introduces research technique 
of antler development and relevant theories. 
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摘要：鹿茸是哺乳动物中惟一能再生的器官，也是再生医学和干细胞研究的热点领域，将成为一个很好的生物医学研究模型。

鹿茸的再生是基于干细胞，自身的干细胞受到刺激而发生增殖与分化，与肢体发育有相似之处的发育模式，不同于蝾螈的再

生。鹿茸发育的调控模式、鹿茸干细胞生长机制对于肢体再生医学、干细胞研究具有重要的意义。很多科学家对鹿茸进行了

深入的研究，提出了很多理论假说。文章对鹿茸发育领域鹿茸再生和鹿茸干细胞的研究成果进行汇总分析，介绍了鹿茸发育

领域的研究技术及其相关理论基础。 
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0  引言 

 
鹿茸是哺乳动物中惟一能完全再生的器

官，从初角茸开始生长后，鹿茸从角柄发育再

生，每年周期性进行再生发育。在鹿茸的再

生发育过程中，由哪些信号通路传递这些信

号，其再生发育过程及调控的信号系统未能

阐明，其内在的分子机制至今未知[1]。长期研

究发现，鹿茸的快速生长主要取决于顶端生

长中心细胞的分裂增殖速度，其速度比癌细

胞还要快30几倍[2]。但是在这样快速情况下形

成的鹿茸组织竟然有条不紊，没有任何出现

癌变的迹象。所以揭示鹿茸生长的调控秘密能

为揭示癌变机制提供线索。鹿茸的研究对现代

再生医学和干细胞以及癌症等科学领域的研究

具有重要价值。 
 
1  学术背景 

 
鹿茸的生长发育与人的肢体发育模式极为

相似，都是从胚胎就开始发育，但中间有一停

滞期，后来才开始继续生长发育。这使得鹿茸能

够成为很好的肢体再生模型。另外，鹿茸的再生

是由干细胞起始，在发育过程中，鹿茸干细胞的

生长速度非常快，很像癌细胞，但得到了很好的

调控。所以研究鹿茸干细胞也能探索癌细胞的发

育模式，从而了解癌细胞的调控网络。因此，越

来越多科学家对鹿茸的再生产生了浓厚的兴趣，

英国、德国等国家投入了大量的财力、物力研究

鹿茸的再生及鹿茸干细胞的发育机制和调控机

制。而中国对鹿茸的机制性研究也刚刚开始，研

究机构很少，主要就是中国农业科学院特产研究

所，但其对鹿茸的研究处于国际同等水平。从外

在形态的变化到分子水平调控，许多科学家对鹿

茸的生长发育进行了深入研究，提出了很多学

说。 
 

2  目的 

 
总结近年来鹿茸再生和干细胞研究进展，对

鹿茸再生机制和鹿茸干细胞的研究成果进行综

述。促进鹿茸作为人类再生医学模型和干细胞研

究的发展。 
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3  资料和方法 

 
3.1  文献检索 
检索人及检索时间：于2008-03由第一作者进行检索。 
检索文献时限：1990-01/2008-03。 
检 索 数 据 库 ： PubMed 数 据 库

（http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez。 
检索关键词：deer antler regeneration; antler stem cell。 
检索文献类型：研究原著、综述。 
检索文献量：得到51篇相关文献。其中鹿茸再生相关

研究44篇，鹿茸干细胞研究15篇，与两者皆有关8篇。 
3.2  检索方法    
纳入标准：①选取针对性强，相关度高的文献。②对

同一领域的文献选择近期发表或权威杂志的文献。 
排除标准：排除重复研究和综述文章。 
文献选择：34篇文献被选用。 
文献质量评价：所选文章全部是近十年来的研究成

果，皆为本领域的最新的研究成果和最新综述文章，囊

括了世界鹿茸再生和干细胞研究领域的最新理论成果。 
 
4  文献证据综合提炼 

 
4.1  鹿茸再生 

鹿茸的再生机制:近来很多研究结果表明鹿茸的再生

不同于蝾螈肢体再生。蝾螈肢体再生的重要过程是：伤

口表皮下的内在肢体组织细胞发生去分化。截肢后，残

肢的成熟组织发生去组织化。残肢的顶端区域的细胞失

去原来的分化的特征，形成了具有胚胎干细胞特征干细

胞[3]。这些去分化的细胞慢慢形成了再生胚基，重新进

入细胞循环、细胞分裂。因而，再生胚基是一个间充质

生长区域，从形态上来说，近似于胚胎时期的肢芽。而

鹿茸再生并没有出现细胞的去分化，也没有由去分化细

胞形成的胚基。Kierdorf等[5]研究显示鹿茸再生是从角柄

上发育，基于干细胞的过程，该过程取决于角柄末梢的

骨膜干细胞受到的周期性的激活。鹿茸再生的干细胞

又从何而来呢？组织学研究表明，角柄骨膜由角柄周

围的额骨骨膜再生，对失去骨膜的角柄所进行的解剖

检查发现，新的角柄骨膜已于角柄周围的额骨骨膜处

完全再生[6]。这些新再生的角柄骨膜还生长出了一层疏

松骨组织，后者已有机地结合到了原有的角柄骨质上。

另外，再生角柄骨膜所生成的骨小梁组织与再生鹿茸的

骨小梁组织是连续的。该试验还表明，再生鹿茸组织是

再生角柄骨膜的直接衍生物，表皮与裸露的角柄骨间的

芽基间充质细胞来源于角柄骨膜[7]。进一步证明再生的

鹿茸组织主要来源于再生的角柄骨膜。Li等[7-8]对赤鹿生

茸骨膜及鹿茸的发育进行了大量的研究，他们认为，由

于生茸骨膜具有极强的自我分化能力，是鹿茸再生的干

细胞组织。鹿茸再生是由干细胞组织介导的，与外表皮

相互作用的过程，在激素和一些其他的因素调控作用

下，促使了组织发生和器官发生[9]。 
鹿茸组织的发生: 鹿茸的组织发生就是鹿茸的再生，

可以分成2个阶段：鹿角脱落和伤口愈合；前后端生长
中心的形成。生长中心一旦形成，茸角的再生就像初角

茸一样生长。在组织学上，鹿角的脱落和伤口愈合包括

3个阶段。这些阶段经历角柄和鹿茸接合处的吸收，老
角的脱落和伤口愈合。前后端生长中心的形成包括两个

阶段，首先通过膜内成骨启动了生长中心的形成，然后

通过软骨内成骨继续延伸而形成前后端生长中心。鹿茸

的生长轴是由内（骨软骨组织）、外（表皮）两部分组

成。角柄的内部是骨软骨组织（骨和软骨混合组织），

它提供了鹿茸生长区的骨膜细胞层，它是经历了骨化的

3个阶段[10]。鹿茸是一种骨质性器官，再生发育后，间

充质细胞，前软骨细胞，软骨细胞，成骨细胞，破骨细

胞进行分化和增殖，在软骨处发生着破骨细胞的分化，

各层组织的细胞也相互转化，处在一个动态的平衡中，

维持着鹿茸的生长发育[11]。Faucheux等[12]发现，鹿茸的

骨组织再生中，甲状旁腺激素相关多肽调控着破骨细胞

的分化，完成骨的完整再生。甲状旁腺激素相关多肽和

其受体激活子NF-kappaB配体刺激着破骨细胞的形成。 
在鹿茸的生长过程中，茸皮也参与其中，发挥了很

重要的作用。茸角的表皮形成也是通过从组织学上可分

的3个阶段。在顶端角柄表皮与其下的鹿茸再生组织结
合紧密时，角柄表皮转变成鹿茸的茸皮。这种过渡包括

立毛肌和汗腺的减少，出现大量的二叶和多叶皮脂腺。

在这个过程中，生长的角柄和茸角的顶端表皮的上皮

细胞层变得越来越厚。茸皮的转变是由于机械张力，

而这种机械张力又源于其皮下的骨软骨组织的快速生

长[8]。在鹿茸再生中的骨骼发育，骨生长和骨重塑中，

细胞程序性死亡是必要的生理活动。在鹿茸的生长区，

即间充质，有着很活跃细胞凋亡和增殖活动，比其他的

成体组织细胞活动水平更高。大量的细胞死亡也反映着

在鹿茸生长中发生着形态发生和组织重塑。体内外的因

素控制着鹿茸组织细胞生长和凋亡的平衡[9，13]。 
鹿茸器官的发生:像鹿茸这种在动物出生后才生长的

附肢，是哺乳动物中独一无二的。鹿茸开始生长很像胚

胎发育中某些器官的形成，例如肢体发育[9]。但鹿茸的

生长与肢体的生长是否具有相同或相似的机制，至今未

知。在初角茸的形成中，顶端的上皮和顶端的肉芽软骨

细胞层就相当于上皮和间充质。上皮和间充质的相互作

用是否在初角茸的形成中起作用呢？Li等[14]用电子显

微镜检测了上皮和真皮之间的基膜的完整性，研究结果

表明在角柄的生长期，顶端表皮的基膜保持了很好的完

整性。但在鹿茸增殖生长的早期，顶端表皮的基膜严重
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断裂。通过上皮和间充质的相互作用，在鹿茸形成中，

这种相互作用的距离有1.0~2.0 mm，这是新的诱导物和
应答物作用机制，他们之间相互作用，通过表皮张力使

得鹿茸生长，扩散的分子一定经过软骨的纤维层、皮下

结缔组织和真皮，到达相应的靶组织，反之亦然。这是

一种独一无二的机会研究内在的组织作用机制，很好地

支持了“上皮和间充质的相互作用影响了鹿茸的形成”

学说。Li等[9]又做插膜试验，结果说明了顶端茸皮的上

皮和及其下的软骨是通过扩散的分子相互作用的。因为

插入膜的孔径有效地阻止了细胞与细胞、细胞以细胞外

基质的相互作用，但能允许分子的通过。Yang等[15-16]

从鹿茸组织中提取一种刺激造血干细胞的分子，并进行

了结构测定,有重要的临床意义。鉴定和分离出这些假定
的扩散分子，将有很大医学应用价值。 
许多研究支持了鹿茸的生长模型可以用来研究器

官形成。胚胎学家可能会揭示无肢综合征的未知机制。

这种无肢综合征的早期，肢体发育是正常的，但后来肢

的顶端外胚层嵴消失，发育停止。如果能够弄明白角柄

在出生后重新开始生长形成鹿茸的未知机制，就可以攻

克无肢综合征，使胳膊和腿能够再生。 
鹿茸再生的调控:鹿茸的形成是受雄性生长激素控制

的，每年的鹿茸周期受血液中雄性激素季节性的变化所

控制。鹿茸在第2年春天当血浆睾酮含量降低时脱落，
接着暴露的角柄表面形成芽基，茸芽和鹿茸对雄性激素

的刺激有不同的反应。如果在角柄发生时去势，鹿茸的

正常生长受到影响，只出现了很多的骨突，没能生长出

鹿茸，骨重塑和骨矿化过程受到阻抑，角柄或鹿茸的生

长就会停滞。但给去势的鹿补上外源的睾酮，也能克服

体内睾酮的缺乏，启动角柄的生长，起始鹿茸的生长当

激素很少时，鹿茸的生长就会停下来[17-18]。当血液中的

激素水平很高时，鹿茸骨化和茸皮脱落。鹿角的脱落和

后来的鹿茸再生是在激素水平很低时才发生[17]。血液循

环系统内睾酮含量降低与骨化、鹿角脱落过程密切相

关。但关于鹿茸角脱落的机制，目前还不清楚，给鹿注

射高剂量的睾酮或雌激素，可导致鹿茸角不脱落；而阉

割可导致鹿茸角在两三周内脱落[1]。体外培养研究表明

培养的骨膜细胞在睾酮的刺激下并不增殖，而表现出胰

岛素样生长因子1的浓度依赖性。鹿茸再生发育过程中，
胰岛素样生长因子1有着不同的分布和表达水平，胰岛
素样生长因子1系统对软骨细胞和破骨细胞和再生过程
有着重要的作用，调控着鹿茸的快速生长[19]。鹿茸本身

的生长并不需要睾酮，如果考虑到营养因素，睾酮对增

殖区细胞产生地影响是主要的，增殖区细胞在鹿茸生长

期对胰岛素样生长因子1更敏感。在无血清的情况下，
睾酮并不能促进角柄或初角茸的骨膜细胞进行有丝分

裂[20]。还有其他的信号通路调控着鹿茸生长，Allen等[21]

研究视黄酸受体和视黄醇类Ｘ受体在鹿茸生长中特殊

的表达，认为视黄酸类物质在调控鹿茸的再生过程中起

重要的作用。Barling等[22]研究了表皮生长因子受体在鹿

茸中的表达模式，认为鹿茸生长主要以自分泌为主等。

在鹿茸生长的过程中，甲状旁腺激素/甲状旁腺激素相
关多肽及其受体对细胞分裂和分化的调控中起着重

要的作用[23]。Mount等[24]研究表明经典的Wnt信号通
路调控着鹿茸再生。再生鹿茸有神经生长因子 mRNA
表达，主要在鹿茸生长顶端的动脉和小动脉的平滑肌中表

达，再生轴突围绕血管，位于表皮和间充质的接合处分布。

促进血管发生[25]。还有资料报道，影响着细胞的增殖与分

化的细胞周期循环基因色素上皮衍生因子和CDKN1C，在
鹿茸中都有表达[26]。血管内皮(细胞)生长因子，神经营养
因子，骨形态发生蛋白等许多因子及其受体表达[25,27]。雄

性激素控制鹿茸生长的机制很复杂，有些现象还不能很好

的解释。除了性激素调控外，有很多非生殖性的因素参与

这个过程，营养、光照、各种生长因子及其受体也与其

相关，调控鹿茸生长发育的信号通路有许多。 
4.2  鹿茸干细胞  鹿茸再生没有出现去分化的状态，
是一种基于干细胞的过程。骨膜是很好的鹿茸干细胞

组织，它是一种后生组织，有很强的自我分化能力，

这种干细胞组织的自我分化能力已通过体内骨膜进行自

体移植、同种异体移植、异种移植进行了研究研究。利用

鹿茸干细胞模型和最先进技术，如激光显微解剖镜、微阵

列分析等方法，发现新基因和控制干细胞自我分化的特异

调控通路。Park等[2]从鹿茸生长顶端组织(干细胞组织)筛选
出大量的细胞生长和信号转导相关调控因子。用鹿茸

干细胞组织模型来研究这些信号中心如何起始和调控

这些干细胞组织是非常有意义。 
   干细胞组织:鹿茸的生长是由于骨膜干细胞受到刺激。

Li等[7]利用遗传标记来追踪骨膜细胞系，证明了角柄和

鹿茸是来源于骨膜，角柄和鹿茸内部所有类型的细胞都

是由骨膜细胞分化来的。因此，鹿茸是由骨膜细胞生长

发育来的，骨膜细胞就是真正的鹿茸干细胞。从组织学

上看，骨膜很像体细胞，由内部的细胞层和外部的纤维

层组成。然而此处骨膜的细胞层比躯体骨膜的细胞层

厚。在马鹿中，细胞层的厚度是面部骨膜的3.7倍。从超
显微结构上来说，细胞层的细胞含有丰富的糖原等。这

些细胞很像胚胎细胞。这些细胞内的糖原在前成骨细胞

中主要作为能量的来源和合成细胞内黏性物质,当把这
些骨膜细胞分离后进行体外培养时，可形成大的骨瘤，

组织诊断表明这些瘤具有很好的器官结构，像角柄或正

在生长的鹿茸的骨小梁结构。这个骨瘤中间有更多分化

的细胞并且分泌细胞外基质，包括胶原，而周围很少有

分化的细胞[7]。Berg等[29]体外培养来源于未分化的骨膜

细胞，利用这些多能干细胞及其分化的后代克隆鹿，通

过微卫星DNA技术检测表明获得后代与进行核移植的
细胞在遗传上是一致的。 
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快速生长组织:鹿茸的生长中心在鹿茸的顶端，称为
顶端分生组织或间充质组织。从组织学上看，鹿茸顶部

从顶端到基部是增殖区、成熟区、增生区、骨化区。鹿

茸的快速生长是由于增殖区细胞的快速增殖。鹿茸顶端

生长组织(间充质)与鹿茸顶端临近的和其他类型的组
织有很大不同，表达许多细胞生长和信号相关的特有

的蛋白 [28]。为了揭示鹿茸快速生长的分子水平的机

制，Li等[30-31]对增殖区的不同类型的组织进行了研究，

增殖区的各种组织层经过组织学处理后能够清楚地

被分开，并提出了一套适用的标准步骤处理鹿茸的快

速生长组织样品的采样技术，满足在体外研究基因表

达的样品处理要求。这些步骤已被组织学检查和经过

Northern杂交的鹿茸顶端组织的EST序列的探针所确
定是可行的。Gyurján等[32]对鹿茸的间充质和软骨进行

了基因研究，找出了间充质和前软骨中表达的基因，

和软骨发育中的上调基因。鹿茸细胞进行特有的细胞

分化，在鹿茸的间充质组织中有大量连接蛋白，显示透

明质烷在顶端的形态发生中起着重要作用，且在鹿茸的

快速生长区表达Matrilin蛋白和其他细胞外基质蛋白[33]。 
 
5  结论 

 
鹿茸干细胞如何受到激活，又如何终止的？自身或

环境的因素又是如何影响鹿茸干细胞的生长发育的信

号通路？哪些信号调控网络参与其中？近来许多研究

显示基于干细胞的鹿茸再生与肢体发育有着相似机制。

如能了解鹿茸发育，细胞更新，修复发育成完整的器官

等原理，就有可能攻克人类损伤组织的再生问题。鹿茸

再生的干细胞生长发育信号通路也很重要，鹿茸生长可

能并没有什么特殊的分子作用，这些分子所有的哺乳动

物都有，但是为什么在鹿茸生长起着特殊的作用。性激

素和环境因素相互作用控制着鹿茸干细胞的生长发育信

号通路。鹿茸再生是生物学种的奥秘，它是研究再生过程

的一个天然的模型。如果能够了解这种机制，对人类健康

和人类组织和器官工程有很大的意义。干细胞能够发育成

各种不同类型的细胞，可以修复自生的系统。干细胞可

以为现在无法治疗的疾病，如老年痴呆症等神经系统类

疾病，还有重要器官的治疗提供新的治疗方法[34]。 
    总之，鹿茸的生长可以作为很多新的生物医学研究
模型。如果能诠释鹿茸再生的分子机制，将能更好地促进

了人类肢体的部分、全部再生的研究。相信生物医学研究

者利用这个非常好的鹿茸模型，将对人类大有裨益。 
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