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摘 要 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，是研究自

然界哺乳动物肢体/附属器官完全再生问题的理想模型。研究显示，鹿茸芽基来源于角柄骨膜细胞的增

殖与分化。角柄骨膜细胞可以表达多种胚胎干细胞标记物并且能够在离体情况下被诱导分化成多种体

细胞，为鹿茸干细胞。鹿茸干细胞只有与紧密包裹的角柄皮肤细胞建立起相互作用后才能发起鹿茸的再

生。鹿茸早期的再生过程在组织学上与小鼠(Mus musculus)断肢伤口愈合过程相似，区别在于角柄骨膜细

胞与长骨骨膜细胞的增殖潜能。有效提高小鼠断肢长骨骨膜细胞的增殖潜能，使之接近角柄骨膜细胞，

或许可以实现哺乳动物的肢体部分完全再生。本文综述了鹿茸各组织再生和鹿茸干细胞的研究进展，比

较了鹿茸再生与蝾螈(Notophthalmus uiridescens)肢体再生的异同并且对鹿茸再生模型到临床用提出了展

望。本文为解决人类(Homo sapiens)断指和断肢再生提供了理论依据。
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Abstract Deer antlers are the only mammalian organs that can fully grow back once lost from their pedicles,

the permanent bony protuberances. Studies have demonstrated that it is the proliferation and differentiation of

pedicle periosteal cells (PPCs) that give rise to the antler blastema, from which antler regeneration takes place.

PPCs express key embryonic stem cell markers and can be induced to differentiate into multiple cell lineages

in vitro, so are called antler stem cells. Further studies have found that PPCs can initiate antler regeneration

only when they have interacted with the pedicle skin. Histologically, the process of early antler regeneration

resembles that of healing of a mouse (Mus musculus) leg stump wound. However what sets these two apart is

the difference in proliferation potential between the PPCs and the periosteal cells of the mouse long bone. We

believe that if we can impart a greater proliferation potential to the long bone periosteal cells, we might be

able to achieve the dream of regenerating limbs in mammals including humans. This article has reviewed the

progress on histogenesis of antler regeneration including the inner and outer tissue components and antler

stem cell research, made comparison between regenerations of deer antlers and newt limbs and identified their
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在雄性激素的调控下鹿角每年都会周期性脱

落与再生。大多数鹿(Cervidae)种，上一年完全骨化

的鹿角在春天从骨桩-角柄上脱落，角柄残桩伤口

愈合，新茸由愈合处开始再生；夏天鹿茸进入快速

生长期，之后开始钙化；完全钙化以后，茸皮血液供

应停止，干枯的茸皮在夏末或秋季脱落；坚硬鹿角

做为雄鹿发情期(交配季节)争偶的武器；冬季完全

骨化的鹿角贴附于活组织的角柄上，并在来年春天

脱落，从而激发新一轮的鹿茸再生 (Goss, 1983;

Fennessy, Suttie, 1985; Li et al., 2004)(图1)。

实现肢体/附属器官的完全再生(切割处再生)，

是现代再生医学“皇冠上的明珠”(Goss, 1983; Sto-

cum, 2001)。现阶段有关割处再生的认知主要来源

于低等脊椎动物(Gardiner et al., 2002)，尤其是两栖

动物(有尾目与无尾目)的研究，而缺乏适宜的哺乳

动物肢体/附属器官再生模型。要实现人类(Homo

sapiens)的断指、断肢再生，哺乳动物模型的选择至

关重要。

鹿茸是目前所发现的唯一能够完全再生的哺

乳动物器官，是研究自然界哺乳动物肢体/附属器官

完全再生问题的理想模型(Goss, 1990; Li, 2009)。

本文综述了鹿茸内、外组织发生和再生的组织学过

程，所依赖的干细胞组织基础，鹿茸干细胞的定性，

鹿茸干细胞与其微环境的相互作用机制、干细胞依

赖性与基芽依赖性割处再生的比较，以及应用鹿茸

再生模型到临床以解决人类断肢和断指再生的展

望。以期为解决人类断肢和断指提供理论依据。

1 鹿茸的再生依赖于角柄骨膜(PP)

基于组织学实验，Wislocki (1942) 和 Goss

(1970, 1980)认为角柄皮肤的真皮是鹿茸再生的主

要细胞来源，即再生的鹿茸是真皮的衍生物。Goss

(1995)认为“作为一种组织学上复杂的结构(表皮,

真皮, 软骨, 骨, 血管和神经)，鹿茸再生必然由多种

组织参与”。而最近的研究证实了再生鹿茸是角柄

骨膜 (pedicle periosteum, PP)的衍生物 (Kierdorf et

al., 2003; Li et al., 2004, 2005; Li et al., 2007a)。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(Goss, 1983; Li, 1997; Li, Suttie, 2012)。

similarities and differences, pointed out the future direction toward the possible use in clinics, and provides

new way of thinking for how to ultimately solve the problem of human limb regeneration.

Keywords Antler, Regeneration, Pedicle, Periosteum, Stem cells

图1 鹿茸再生周期

Figure 1 Antler regeneration cycle
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1.1 鹿茸内部组织（软骨和骨）的再生

鹿茸内部组织的再生已经研究的比较清楚

(Goss, 1961; Kierdorf et al., 2003; Li et al., 2005; Li

et al., 2007a; Li et al., 2014)。鹿角脱落后，角柄残

桩脱落面中心区域立即由一层具有光泽的“皮肤

环”所包绕。组织学研究表明，位于光泽皮肤环下

面的PP细胞同时被激活，PP开始增厚，在伤口愈合

后期，由增厚的远端PP形成前后两个新月形的生

长中心，这两个中心分别形成了鹿茸眉枝和主干的

中心。由此可见，PP细胞的增殖和分化形成了再

生鹿茸的内部组织结构(Li et al., 2005)。

Li等(2007a)先后进行了一系列实验证明了PP

是鹿茸内部组织再生的基础。角柄残桩主要由骨、

骨膜和皮肤3个部分的组织构成。实验一：在鹿茸

再生前，用手术的方法剔除了整个角柄上的PP组

织，结果发现，在缺失PP组织的角柄上没能再生出

鹿茸，而对照侧角柄却再生出了一个3杈鹿茸。因

此，推断PP是鹿茸再生的组织基础。实验二：实验

中只剔除了角柄远端 1/3的 PP组织，这样剩余 PP

组织的末端位于角柄躯干上，而这一位置远离了鹿

茸的再生位点(即角柄顶端)，观察鹿茸再生是否会

从这一特殊位点发起？结果发现，新生茸芽从位于

角柄躯干上的PP末端长出。该实验完全排除了角

柄骨质参与鹿茸再生的可能性，表明角柄骨质的存

在不是鹿茸再生的必要条件。实验三：在鹿茸再生

前，将一个不通透性的薄膜由角柄顶端插入在 PP

与角柄皮肤之间。结果发现，由于被薄膜分隔，角

柄皮肤没能参与鹿茸的再生，在角柄的PP和骨质

侧发起了鹿茸再生，这一系列实验证明了PP就是

发起鹿茸内部组织再生的基础。

1.2 鹿茸皮肤组织的再生

角柄皮肤是典型的头皮类型，鹿茸的皮肤不是

角柄皮肤简单地的延伸，而是一种特殊类型的皮

肤。与角柄皮肤相比，茸皮具有更厚的表皮、缺少

皮下疏松结缔组织层，但能够发起新毛囊的生长。

此外茸皮有肥大多叶的皮脂腺，但缺乏竖毛肌和汗

腺 (Billingham et al., 1959; Goss, 1964; Bubenik,

1993; Li, Suttie, 2000; Li, 2010)。

茸皮的再生始于鹿角脱落后远端角柄皮肤伤

口的愈合。伤口愈合是一个自然过程，用以恢复受

损的皮肤(Goss, 1980; Goad et al., 1996)。在角柄顶

端伤口愈合的过程中，当愈合的角柄皮肤由四周经

过PP末端向伤口中央区迁移时，愈合皮肤的类型

开始由头皮转变成了茸皮。这说明PP组织与迁移

的皮肤之间发生了相互作用(可能有信使分子的传

递)(Li, 2010)。之后，由 PP细胞增生形成的前后 2

个生长中心不断增大，覆盖于每个中心上的皮肤向

上向外推开，与此同时扩张的皮肤已经具有了茸皮

的特性。由此可见，快速分裂繁殖的PP组织细胞

参与的化学诱导与机械刺激导致了茸皮的再生：化

学诱导诱导皮肤类型由头皮转化为茸皮，机械刺激

刺激了茸皮的快速生长 (Li, 1997, 2010)。Li 等

(2007b)的插膜实验验证了这一结论，通过插膜将

角柄骨膜的化学诱导与源于生长中心的机械刺激

有效地区分开来，在缺乏机械刺激的情况下，由化

学诱导形成的茸皮没能进一步生长。目前，虽然还

没有机械刺激导致茸皮快速生长的实验证据，但在

临床上，获得新皮肤的最有效的做法是使用机械牵

拉来刺激新皮肤的生长(Austad, Rose, 1982; Tim-

menga et al., 1989; Brandy, 1991)。由此可以推测是

机械刺激导致了茸皮的快速生长。

1.3 鹿茸血管组织的再生

与角柄中的动脉相比，鹿茸的动脉有非常厚的

管壁和非常小的管腔 (Waldo et al., 1949; Goss,

1983; Clark et al., 2006)。角柄与鹿茸的血管主要

分布于骨膜和皮肤之间(Li, 1997)。组织解剖发现，

角柄中的血管更贴近皮肤一侧(Clark et al., 2006;

Li et al., 2014)，因此在通过插膜实验将 PP与角柄

皮肤隔离时，主要血管都被分在了皮肤一侧(Li et

al., 2007b)，与角柄皮肤一样，在插膜实验中由于与

骨膜的分离(被分到皮肤侧)，角柄血管没能出现再

生(Li et al., 2007b)。因此，与角柄皮肤一样，角柄

血管的再生也是由PP产生的化学诱导与机械刺激

而实现的。化学诱导的作用已通过鸡(Gallus gal⁃

lus)胚尿囊绒毛膜的实验得到了验证(Li, 2009)。在

绒毛膜上经过PP组织的血管能够被显著地吸引。

机械刺激的作用现在虽没有直接的实验证据证明，

但间接的研究表明，在受到机械牵拉时，体血管能

够被很大程度的拉伸而不出现结构性的损伤

(Fink, 1999)。在生理学上通过机械牵拉可使血管

延长是一个普遍现象，由此可以推断在高强度的机

械张力下角柄/鹿茸血管出现快速的生长。鹿茸血

管的生长速度至少是体血管最佳拉伸度的 20倍，

可见鹿茸血管的拉伸度并非寻常(Li et al., 1999)。

鹿茸完全再生机制研究进展

Progress on the Mechanism Underlying Full Regeneration of Mammalian Organ Deer Antlers 3



农业生物技术学报

Journal of Agricultural Biotechnology

1.4 鹿茸神经组织的再生

鹿茸的神经由角柄组织中的感觉神经轴突断

端再生(Wislocki, Singer, 1946; Adams, 1979; Clark

et al., 2006)。茸皮脱落后，感觉神经轴突断端在角

柄的血管层保持休眠状态，等待春天的再生信号。

在鹿茸、角柄中神经与血管并行(Wislocki, Singer,

1946; Li et al., 2007b)，在插膜实验中，当薄膜将皮

肤与PP分开时，主要的角柄神经也同时被分离在

了角柄皮肤一端(Li et al., 2007b)。与血管和茸皮

一样，鹿茸神经的再生也可能是通过PP产生的化

学诱导和机械刺激而实现的。体外实验支持了化

学诱导的作用这一假说(Li et al., 2014)。实验中，

将 PP 衍生组织的提取物添加在人神经瘤母细胞

(SK-N-SH)的培养液中，结果发现，该提取物能够有

效的刺激该细胞的分化，使之长出大量神经轴突、

形成像蜘蛛网样的网络。目前还没有支持后者机

械张力导致鹿茸神经快速伸长的直接实验证据。

但经典的研究表明，机械张力是刺激神经轴突快速

生长和长时间延伸最有效的方式。并且这些神经

的轴突束在极端拉伸的状态下仍能维持结构和功

能的完整性(Pfister et al., 2004)。

综上所述，鹿茸再生是一个基于单一细胞类型

(即PP细胞)的过程，在这一过程中，PP细胞的快速

分裂和分化生成了再生鹿茸的软骨和骨(内部组

织)；与PP或PP衍生组织形成紧密相贴，从而建立

相互作用是鹿茸茸皮、血管和神经(外部组织)再生

的先决条件。其中的这一紧密相贴可能是有利于

化学信号在PP与外部组织间的传递与交换，并将

这些外部的角柄组织转变成相应的鹿茸组织(化学

诱导)。与此同时，由PP衍生组织的快速生长增大

所产生的机械张力导致了外部组织的快速延伸和

扩展(机械刺激)。

2 鹿茸再生干细胞的定性

能够自我更新并有多重分化潜能是干细胞标

志性特征(Bhattacharya et al., 2004)。研究发现 PP

细胞具有很强的增殖能力 (Goss, 1983; Li et al.,

2004)，并且具有多重分化潜能 (Berg et al., 2007;

Li, 2009)，因此被定义为鹿茸干细胞。

2.1 PP细胞的自我更新

PP细胞具有很强的增殖能力。角柄虽然是一

个永久性的骨桩，但它每年都会随着每一次鹿茸的

再生和脱落而缩短(Goss, 1983; Li et al., 2004)。经

计算得出每年大约有 330万个角柄远端的PP细胞

参与每次鹿茸的再生过程，在60 d内可再生出重达

10 kg的鹿茸组织(Li, 2009)。

2.2 PP细胞的干细胞标记物

特异抗原、基因和酶类的表达被广泛用于干细

胞的鉴定(Bhattacharya et al., 2004)。胚胎干细胞表

达细胞表面抗原CD9。发现PP细胞表达高丰度的

CD9 抗原。主要的胚胎干细胞“多能基因”是

SOX2、NANOG 和 POU 家族的 OCT4(Ginis et al.,

2004)，在PP细胞中也检测到了这几个基因的表达

(Li, 2009)。最近，Rolf等(2012)也证实了在PP细胞

中OCT4的表达。另外，在PP细胞中也都发现了端

粒酶表达活性和核干因子的增高。端粒酶活性与

细胞的自我更新能力紧密相关(Yang et al., 2008)，

这正好解释了为什么极少数的PP细胞能在短时间

内生成巨大的鹿茸组织团。核干因子的表达与干

细胞增殖(Yang et al., 2008)和蝾螈(Notophthalmus

uiridescens)肢体再生(Maki et al., 2007)有关。在PP

细胞中表达这些标记物都说明PP细胞不仅是一种

具有组织特异的成体干细胞，而且在动物体一生中

都始终保留了胚胎干细胞的特性。

2.3 PP细胞的多分化潜能

作为干细胞还必须能够分化成多种不同的细

胞类型。PP细胞具有多重分化潜能，在体外能够

被诱导分化成软骨和骨细胞，PP细胞还能被诱导

分化成脂肪细胞(Berg et al., 2007; Li, 2009)；最近，

还成功诱导PP细胞分化成了神经样细胞和肌肉细

胞(Li et al., 2014)。因此，PP 细胞真正属于“干细

胞”的范畴，是鹿茸再生的组织细胞基础。

3 再生茸芽与经典再生芽基的比较

低等脊椎动物肢体在再生过程中首先要形成

芽基，蝾螈的肢体再生是最经典的基于芽基的割处

再生(Kierdorf et al., 2007)。Goss (1995)认为鹿茸

具有与这些动物相同的再生机制。由于芽基的形

成是经典割处再生的标志，因此这一再生模式又被

称为“基于芽基”的过程。传统意义上的芽基被定

义为由截肢后残桩断面多种已分化的细胞去分化

后形成的锥形细胞团 (Meschaks, Nordkvist, 1962;

Goss, 1983; Mescher, 1996)。
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根据鹿茸的“坐殿”现象(上一年鹿角没能及时

脱落，这一年新生的鹿茸组织将未脱落鹿角包裹的

现象)(Kierdorf, Kierdorf, 1992)和组织学的研究发

现(Li et al., 2004, 2005)，一些研究者对早期的茸芽

是否属于典型的芽基提出了质疑。前文中的 2个

实验：即在鹿茸发起前，部分或全部切除 PP (Li et

al., 2007a)和在 PP 与角柄皮肤之间插膜(Li et al.,

2007b)，证明 PP正是发起鹿茸再生不可或缺的组

织。因此早期鹿茸再生所形成的茸芽不是主要来

源于角柄残桩上各种组织去分化的细胞，而是来源

于单一细胞(PP细胞)的直接分裂和分化。由此可

见茸芽并不符合定义中所描述的经典芽基的特

征。本文综合比较了鹿茸再生与蝾螈肢体再生的

异同(Li, Suttie, 1994; Kierdorf et al., 2007)。

在形态学上再生茸芽的顶端是平的或凹的(Li

et al., 2004)，而再生芽基是凸的或锥形 (Wallace,

1981)。伤口愈合是发起蝾螈肢体再生的前提(Tso-

nis, 2000)，而鹿茸再生甚至当伤口皮肤不参与愈合

过程时也能发生(Li et al., 2007b)。蝾螈再生芽基的

形成需要神经的参与(Mescher, 1996)，而茸芽的形

成不受神经支配的影响(Wislocki, Singer, 1946; Li

et al., 1993; Suttie et al., 1995b)。蝾螈芽基的形成需

要残肢断面所有类型的细胞参与来完成肢体的再生

(Mescher, 1996)；而鹿茸再生是通过单一PP细胞的

增殖与分化来实现的(Li et al., 2007a)。蝾螈残桩的

伤口愈合是一个无疤愈合过程(Wallace, 1981)；而鹿

茸再生会在伤口愈合处留下一个疤痕，尽管有时可

能不是很明显(Li, 2009)。蝾螈的再生芽基是无血

管的(Mescher, 1996)；而早期再生茸芽含有丰富的

血管(Li et al., 2004)。蝾螈断肢芽基均匀分布着分

裂细胞(Wallace, 1981)；而早期茸芽中分裂细胞的分

布却具有典型的局部性，主要在间充质层的组织和

前软骨区的血管壁中(Li et al., 2005)。基底膜是位

于皮肤真皮和表皮之间的一层很薄的组织，蝾螈再

生芽基形成过程中缺少这层膜，而角柄残桩愈合的

皮肤中却可检测到完好的基底膜(Li et al., 2004)。

Guo等(2015)通过检测鹿茸干细胞的细胞周期

发现，大部分PP细胞停留在G0/1期，而以前的研究

发现在具有再生或部分再生能力的蝾螈、两栖动物

(Stocum, 2011)、哺乳动物肝脏(Michalopoulos, De-

Frances, 1997)以及 MRL 小鼠(Mus musculus)(Mur-

phy, Roths, 1979)(一种具有部分再生能力的小鼠)

等的器官再生过程中，G2/M期滞留是再生细胞的

一种独特的细胞周期表型。与G0/1期相比，细胞

大部分积累在G2/M期说明细胞增殖速率加强，而

快速的细胞增殖又是再生所必须的(Bedelbaeva et

al., 2010)。但与此同时由于G2/M是细胞周期中最

后一个的检查点，因此也可能带来生长失控、转变

成癌细胞的危险。PP细胞拥有再生的潜能并且同

时还表现正常的细胞周期表型，即G0/1期细胞的

积累(Li et al., 2014)。因此鹿茸不仅是哺乳动物唯

一的割处再生研究模型，而且可能还是一种安全的

割处再生的研究模型，揭示其机制可能为安全实现

人类的断指和断肢再生做出贡献。

以上比较表明，再生茸芽从本质上有别于低等

脊椎动物的再生芽基。而最近的一些研究报道重

新定义了再生“芽基”，即再生芽基的形成也可能是

基于干细胞的，而不仅仅是像经典的定义那样只来

源于已分化细胞的去分化过程 (Gargioli, Slack,

2004; Brockes, Kumar, 2008; Bely, Sikes, 2010)，Be-

ly和Sikes(2010)认为“芽基发起于未分化细胞的增

殖，这些未分化细胞要么来源于去分化细胞，要么

来源于干细胞”。基于这一新的定义，早期再生茸

芽可顺理成章地被归于“芽基”范畴。

4 基于去分化与基于干细胞的再生比较

尽管“芽基”这一术语被重新定义 (Wallace,

1981; Goss, 1995; Mescher, 1996; Tsonis, 2000)，但

基于细胞去分化的芽基与基于干细胞的芽基是否

具有相同的再生能力?目前尚未可知。对相关文献

的综述比较表明，干细胞或基于干细胞的过程更倾

向于简单结构的再生，而基于去分化的过程则更倾

向于复杂结构的再生，如器官或附属器官的再生。

每天血管或表皮细胞耗损的生理性再生，以及

肾脏或肝脏切除后的补偿性再生都属于基于干细

胞或祖细胞再生的典型例子(Goss, 1983; Stocum,

2002)。有尾目两栖类动物的四肢和其他身体复杂

结构的再生主要是基于成体细胞去分化的过程

(Goss, 1983; Stocum, 2002; Carlen, 2007)。一种合

理的解释是，通过细胞去分化过程的再生是按照失

去器官的蓝图先形成其雏形，这个雏形器官中可能

包括了关节等复杂结构，然后进一步生长发育直到

恢复到失掉器官的原来尺寸。与之相比，基于干细

胞过程的再生是通过残存干细胞的快速分裂、分

化，在原有的基础上不断加大组织量，最终补偿失

鹿茸完全再生机制研究进展
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去的结构和功能，或者只有功能补偿。因此，就这

种再生过程形成形态和结构复杂的器官或附属器

官是非常困难的。

鹿茸是在形态和组织学上都复杂的哺乳动物

附属器官，但其再生却是基于干细胞的过程。编码

鹿茸形状(种属特异性)蓝图的密码是在鹿茸的再

生过程中被逐渐破译和解码的(Zhao et al, 2015)。

尽管鹿茸具有再生能力，但其是否能够再生出关节

和肌肉目前还不清楚，因为鹿茸中没有这些组织结

构，也许这正是反映了这一类型再生的局限性。

5 鹿茸再生过程中的局部因子和组织间的

互作

上世纪末鹿茸研究的重点已从内分泌调控逐

步转变到了对信号因子和组织互作的研究上。

(Bubenik, 1982; Goss, 1983; Sadighi et al., 1994;

Suttie et al., 1995a)。前期的研究发现，雄性激素(例

如睾酮)的变化控制鹿茸的生长周期；而生长因子

如(insulin-like growth factor 1, IGF1)的变化刺激鹿

茸的生长发育(Li et al, 2009)。本文在这里着重讨

论在鹿茸干细胞与邻近细胞以及细胞外基质之间

互作在鹿茸发生和再生上的潜在意义。

5.1 局部因子对鹿茸再生的影响

Li等(2012)通过 2D电泳与 IPA(ingenuity path-

way analysis)信号通路分析的方式第一次研究了PP

与鹿脸部骨膜(facial periosteum, FP)间差异蛋白的

表达情况。结果发现，有98种蛋白在PP中过表达，

在这些过表达的蛋白中，Galectin-1，gelsolin-1 和

COL6A1分别上调 20、10和 10倍。Galectin-1是一

种据有多功能的碳水化合物结合蛋白，存在于细胞

和胞外间质(extracellular matrix, ECM)中，能够调节

免疫反应(Liu, 2000)，调控再生骨骼肌中肌小管的

生长(Kami, Senba, 2005)，并能促进多种神经组织

的生长(Horie et al., 1999)。通过 IPA分析发现在PP

细胞中 Galectin-1 与 Nanog，MYC，MYCN 相互作

用。Gelsolin-1能够在高钙离子情况下结合并切断

肌动蛋白微丝使其由凝胶态转变为溶胶态(Ono,

2007)。因此Gelsolin-1的功能主要与细胞运动有

关。这可能解释了在鹿茸早期再生的芽基形成阶

段，PP细胞能够向心迁移最后形成顶端间充质层的

现象。COL6A1是一种胞外蛋白，由TGFB1(trans-

forming growth factor beta 1)调控通过SMAD3上调

(Verrecchia et al., 2001)，在ECM重塑中起作用，但

其在鹿茸再生中的作用尚无人研究报道。

通过 IPA分析在PP细胞中发现了两条主导的

信号通路，即 PI3K/AKT(phosphatidylinositol-3-ki-

nase/protein kinase B) 和 MAPK(mitogen- activated

protein kinase)(Li, Sutties, 2012)。进一步的研究证

明，这两条通路在维持干细胞的自我更新和多分化

潜能上起着重要作用(Burdon et al., 2002)。Mount

等(2006)通过研究早期鹿茸再生芽基时发现，经典

Wnt信号通路的主要因子β-catenin主要存在于鹿

茸生长中心间充质层的增殖细胞中，这表明经典

Wnt信号通路参与了早期鹿茸芽基的生长。与此

相一致的是，前期研究中也发现经典的Wnt信号通

路在两栖动物肢体再生的芽基形成与生长中起重

要作用(Stoick-Cooper et al., 2007)。因此鹿茸再生

的不同阶段可能由不同的信号通路所主导与调控。

5.2 组织间互作对鹿茸再生的影响

Li等(2003)首次提出了不同组织间的互相作

用在鹿茸再生中起着不可或缺的作用。在组织取

材过程中，注意到沿着角柄主干的长轴，角柄皮肤

与PP组织之间结合的紧密程度是不同的。角柄近

端约2/3的皮肤与PP组织疏松连接，而角柄远端1/

3的皮肤与PP组织紧密相贴。这一现象提示鹿茸

再生的发起可能需要PP与其上所覆盖的皮肤首先

进行相互作用，而紧密相贴是建立这种相互作用的

先决条件。因此，推测与角柄近端疏松连接的区域

相比，远端紧密相贴的区域可能已经具备了发起鹿

茸再生的条件，因此称角柄远端 1/3区段为“致敏

区”，而近端2/3区段为“休眠区”。

插膜实验验证了这一假说，Li等(2007b)人工制

作了两种不同的角柄残桩：一种是从角柄与鹿茸的

连接处锯掉其上的鹿茸(即保留全长的角柄)，二是

从角柄近端休眠区与远端致敏区的交界处锯掉致

敏区的角柄和所附带的鹿茸(即只保留角柄休眠区

段)。之后将不透性薄膜插入每种角柄残桩的PP与

皮肤之间，使两种组织得到有效隔离。结果第一种

类型的角柄残桩再生出了鹿茸，但所再生的鹿茸没

有皮肤包裹(与PP隔离后皮肤没能参与鹿茸的再生

过程)。与之相比，第二种类型的角柄残桩却没能再

生出鹿茸。插膜实验表明建立PP与其上所覆盖皮

肤间的相互作用是发起鹿茸再生的前提条件。
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最近特种动物分子生物学国家重点实验室正

在进行一系列实验用以揭示PP组织由休眠状态到

致敏状态过程的内在分子机制。在转录水平上，致

敏区PP组织中，包括胚胎的附属器官或肢体形态

发生、血管和神经的发育、伤口愈合以及细胞分化

负调控过程相关的基因显著上调；而与免疫相关的

基因都表现了显著下调。这些基因的表达模式可

能为鹿茸干细胞发起鹿茸的再生提供了一个适宜

的微环境。在转录后水平上，在致敏区PP相对休

眠区PP组织高表达的miRNAs中有两个应当被关

注：miR-296 和 let-7 系列 (let-7a/b/c/f/i/j) (Ba et al.,

2016)。MiR-296仅在胚胎干细胞中表达，其靶目标

是转录因子Nanog(Houbaviy et al., 2003)，而在蛋白

质组学实验中检测到了PP细胞中有Nanog的表达

(Li, Suttie, 2012)。因此，miR-296可能是通过激活

PP细胞增殖从而在发起鹿茸再生中起重要作用。

let-7a和 let-7f调控 IGF-1R的表达(Hu et al., 2014)，

而 IGF-1 是刺激鹿茸生长的重要的因子(Suttie et

al., 1985)。因此，LET-7系列miRNA有可能参与了

发起鹿茸再生的正调控。在表观遗传学水平上，发

现致敏区 PP不论组织还是细胞的全基因组DNA

甲基化水平都显著低于休眠区 PP(Yang et al,

2016)。这一发现首次将DNA甲基化程度与器官

再生联系到了一起。

综上所述，发起鹿茸再生的鹿茸干细胞的激活

是一个需要在多个水平上调控的复杂过程。睾酮

浓度的下降和胰岛素样生长因子的上升触发了鹿

茸再生。这些内分泌因子是通过直接或间接的通

路来调节局部因子从而在鹿茸再生上发挥作用的；

这些因子通过激活致敏区PP细胞的增殖来激活鹿

茸再生芽基的形成。

6 鹿茸是独特的哺乳动物附属器官再生模型

研究鹿茸再生的重要目的之一是了解其是否

能够作为一个独特的器官再生模型为人类健康服

务。随着生物的进化，脊椎动物已经丧失了器官再

生的能力(Wallace, 1981)。Neufeld (1985)从组织学

上对小鼠断肢残桩的伤口愈合过程进行了详细的

研究和报道，鹿茸的早期再生与小鼠断肢残桩的伤

口愈合过程非常相似：1)残桩上伤口的愈合都伴随

着整层皮肤参与以及疤痕的形成(Li et al., 2004)；2)

角柄残桩和小鼠断肢远端长骨的骨膜细胞都同时

被激活而进入快速增殖模式，并分化形成软骨；3)

大量的软骨在两种残桩远端周围形成，而在断面上

却只有少量软骨的形成(图7)。这两个过程中最显

著的不同就是骨膜细胞的增殖潜能。在小鼠断肢

愈合过程中，当新形成的少量软骨密封了断肢长骨

的断面后骨膜细胞增殖就停止了，之后新形成的软

骨很快通过重塑变成了骨。在鹿茸再生过程中，PP

细胞一直持续分裂和分化，形成软骨组织直到完成

整个鹿茸的再生。

鹿茸的完全再生依赖于PP细胞的存在。鹿茸

内部组织软骨和骨的再生直接由PP细胞的增殖和

分化而完成(Li et al., 2005; Li et al., 2007a)；鹿茸的

外部组织皮肤、血管和神经的再生通过接受PP细

胞的化学诱导和机械刺激所实现(Li et al., 2005; Li

et al., 2007a)。通过比较发现，哺乳动物如小鼠的

断肢不具备再生出丢失器官，哪怕部分器官的能

力，这是因为长骨骨膜细胞增殖潜能极为有限。如

果能够通过去分化、重编程(Takahashi, Yamanaka,

2006)或转分化(Thorel et al., 2010)的方法来增强这

些骨膜细胞的增殖潜能，使其接近或达到与PP细

胞类似的能力，那就有望实现人类的断指、断肢的

再生。事实上，有时在截肢后会出现长骨断端超长

生长的现象(Firth et al., 2011)，这一现象大部分都

发生在 12岁以下儿童身上，而从没有在骨骼成熟

后的成年人身上发生。这可能提示儿童断肢长骨

骨膜细胞还拥有部分的增殖能力，所以导致断肢长

骨的进一步生长。如果能够适当的调控长骨骨膜

细胞的再生能力，断肢长骨就有可能继续生长，而

不仅仅是停留在伤口愈合的层面上。

7 总结与展望

综上所述，鹿茸作为唯一的能够完全再生的哺

乳动物附属器官，提供了新的再生研究模型，对其

再生机制的深入研究将为快速发展的再生医学提

供独特的、有价值的治疗视角。要想提高断肢长骨

骨膜细胞增殖潜力的途径很多，比如利用引入转录

因子的方法将其反分化然后再分化或直接转分化

成角柄骨膜样细胞，但这个途径需要知道角柄骨膜

细胞的特殊标记物，鉴别这些标记物是实施这个途

径的前提；另外，也可以通过直接局部或系统施以

角柄骨膜细胞途径来增强长骨断端的再生能力，但

实施前需要检测角柄骨膜细胞的免疫原性。
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