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鹿茸是迄今为止发现的唯一能够完全再生的

哺 乳 动 物 附 属 器 官［1］， 生 长 速 度 极 快 却 没 有 癌

变。组织形态学研究发现［2，3］ 角柄骨膜（Pedicle 

periosteum，PP）是鹿茸再生必需的，鹿茸再生的生

长中心也是由角柄骨膜细胞分化而来。而 PP 是由最

初的生茸区骨膜（Antlerogenic periosteum，AP）直

接衍生出来的。鹿茸发生的组织基础是生茸区骨膜，

即 AP［4，5］。AP 细胞和 PP 细胞不仅表现出了胚胎干

细胞的一些特性，也具有多潜能性［4-8］。因此，AP

细胞和 PP 细胞都是鹿茸干细胞，它们分别驱动了鹿

茸发生和鹿茸再生。

研究发现，角柄骨膜远心端 1/3 部分与皮肤

结合紧密，受到角柄皮肤的作用而处于致敏状态，

正常生理条件下能够发育成完整的鹿茸组织，Li

等［9］ 称 之 为 角 柄 骨 膜 致 敏 区（Potentiated pedicle 

periosteum，PPP）；相应的近心端 2/3 与皮肤结合疏

松部分并没有被皮肤作用而处于休眠状态，正常生

理条件下不能再生出完整的鹿茸组织，Li 等称之为

角柄骨膜休眠区（Distal pedicle periosteum，DPP）。

因此，对于休眠区和致敏区的组织功能差异性研究

是揭开鹿茸再生之谜的重要途径。

虽然鹿茸周期性再生过程的组织学研究已经有
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摘 要 ： 鹿茸是迄今为止发现的唯一能够周期性再生的哺乳动物器官，它的生长速度极快却没有发生癌变。而蛋白质是生

命活动的体现者，是生命活动的功能执行者，鹿茸相关蛋白的研究是揭开鹿茸再生秘密的重要途径。综述了鹿茸再生相关蛋白的

筛选、血管生成相关蛋白、软骨形成相关蛋白、神经再生相关蛋白以及其他与鹿茸再生相关蛋白的研究进展，旨在为从蛋白质水

平上揭示鹿茸再生过程提供基础资料。
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Abstract ： Deer antler is an only known mammalian organ that can periodically regenerate, and grow very rapidly without going 
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较好的基础，但是鹿茸周期性再生的具体分子机制

尚不清楚，激活鹿茸再生的关键蛋白或信号调控网

络尚未可知。因此，本文将从鹿茸再生相关蛋白筛 

选、血管生成相关蛋白、软骨形成相关蛋白、神经

再生相关蛋白以及其他鹿茸再生相关蛋白等几方面

对鹿茸再生相关蛋白研究进展作一综述，旨在为从

蛋白质水平上揭示鹿茸再生过程提供基础资料。

1 鹿茸再生相关蛋白的筛选

鹿茸再生相关蛋白的筛选是找出鹿茸再生相

关蛋白从蛋白质水平上揭示鹿茸再生分子机制的

基础。目前，鹿茸再生相关蛋白筛选的主要途径

是鹿茸蛋白质组学研究。Li 等［10］对鹿茸 AP 细胞

（APC）、PP 细胞（PPC）以及面部骨膜细胞（FPC）

3 种细胞的蛋白质组进行分析。结果表明在 APC 中

鉴定得到了 66 种蛋白，而 PPC 中鉴定得到了 98 种

蛋白。其中可能与鹿茸发生相关的蛋白有钙结合

蛋 白（S100A4）、SPARC 蛋 白、 转 移 生 长 因 子 -1、

COL1A1、白细胞介素 8（IL8）、COL6A1、凝溶胶蛋

白（GSN）、丝切蛋白 1（CFL1）、原肌球蛋白（TPM2）、

原肌球蛋白（TPM3）、POU5F1、SOX2、NANOG 蛋

白等。对结果进行生物信息学分析发现 PI3K/Akt、

ERK/MAPK、p38/MAPK 等细胞信号通路在鹿茸干细

胞增殖时起作用。

徐代勋等［11，12］对 DPP 与 PPP 的蛋白质组进行

比较分析与鉴定，发现 PP1/3 中存在着大量与生长

和分化相关的生命活动。其中有 6 个与再生相关，

即 PKM2、MAPK1、PEDF、PRDX4、HSP90a 和

FBLN5，这些蛋白可能参与了鹿茸再生的相关分子

调节与信号通路转导。

赵东［13］和 Gao 等［14］也分别用不同蛋白提取方

法对不同鹿茸组织进行了蛋白质学研究，筛选出诸

多鹿茸再生相关蛋白。

鹿茸蛋白质组学研究已经起步，为找到鹿茸再

生关键蛋白奠定了基础。但同时可以看出，不同时 

期、不同部位、不同样品制备方法和不同分离鉴定

技术所筛选出的与鹿茸生长发育相关蛋白的差异是

很大的，这为寻找鹿茸再生关键蛋白带来了一定的

困难。而如何对筛选出的进一步的分析、筛选并验

证出鹿茸再生最关键的蛋白也是相关科研工作者必

须面临的问题。

2 鹿茸再生相关蛋白

2.1 血管生成相关蛋白

在一头赤鹿的生茸周期中有数百万角柄骨膜细

胞的参与［15］。鹿茸生长最快的时候，能够在两个月

内生长发育为多种生理功能的成熟器官。这个过程

中需要机体提供大量的营养物质，排除代谢产物，

这就要求鹿茸组织内部必须含有强大的血管系统。

研究已证实鹿茸中有一个完善的血管系统［16］，其血

管来自于浅层颞颥动脉的分枝。

2.1.1 成纤维细胞生长因子 2 成纤维细胞生长因

子 2（Fibroblast growth factor 2，FGF-2）也称碱性成

纤维细胞生长因子，活性 FGF-2 可以通过肝素硫酸

盐蛋白多糖与酪氨酸激酶受体性质的 FGFR 结合，

激 活 PKC、Ras/Raf/MEK/ERK、JAK/STAT 和 PI3K

等信号传导通路，而这些信号通路之间也有相互作

用，同时 FGF-2 对这些信号通路的激活也受到一些

细胞因子的调节，以上过程形成了复杂的网络调节

机制，参与调节细胞增殖、分化、恶性转化、损伤

的修复以及血管发生等生理过程。在牛黄体溶解过

程中，FGF-2 抑制血小板反应蛋白（THBS1）的表

达［17］，而血小板反应蛋白是抑制血管生成的，因此

FGF-2 能够通过抑制 THBS1 的表达间接促进血管生

成。Lai 等［18］研究发现 FGF-2 能够通过诱导 VEGF

的表达，刺激和维持鹿茸中的血管形成和血管新生。

2.1.2 血管生长因子和多效生长因子 血管内皮生

长 因 子（Vascular endothelial growth factor，VEGF）

在机体内分布广泛，有 6 个为亚型，在正常机体、

病理性和肿瘤新生血管形成过程中起重要作用。其

中 VEGF-D 可以作为诊断恶性肿瘤转移性胸腔积液

的一种标记物［19］。

多效生长因子（Pleiotrophin，PTN）是肝素结

合蛋白超家族的成员。其在正常止血、血管再生、

维持髓系和淋巴组织再生的平衡过程中起重要的调

控作用，在血管老化的过程中，PTN 能够诱导血管 

新生［20，21］。

鹿茸的前软骨区和软骨区内均有 VEGF 的表达，

在前软骨区的内皮细胞中发现了 VEGF 受体，在前

软骨区和血管平滑肌细胞有 PTN 的表达［22］。目前
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研究认为 VEGF 参与了鹿茸内血管生成，而前软骨

区 PTN 基因的高表达表明 PTN 可能参与了血管生成

和软骨形成。前软骨区均有 VEGF 和 PTN 的表达，

它们在鹿茸血管再生过程中是否存在协同作用有待

验证。

2.1.3 血 管 生 成 素 血 管 生 成 素（Angiopoietin，

Ang）是一个重要的促血管生成因子家族。在梅花鹿

中有 Ang-1 和 Ang-2 的表达，Ang-1 在间充质层和前

软骨层、真皮层和过渡层、软骨层内的表达量逐次

递减，而 Ang-2 在真皮层和间充质层内表达量很高。

因此，血管生成素可能在鹿茸的快速生长、鹿茸内

血管的快速形成、鹿茸软骨的发育成熟等方面起重

要调节作用。Li 等［23］研究发现剪应力可以通过 wnt

信号通路激活血管内皮细胞中的 Ang-2，进一步通

过 Wnt-Ang-2 信号通路参与斑马鱼胚胎的血管发育

和修复过程。VEGF 和 Ang 在促进血管生成的同时，

也会导致炎症反应。不同的炎性细胞间通过自分泌

或旁分泌作用与 VEGF 或 Ang 结合，反过来又可以

为血管生成和成熟提供一个适宜的微环境［24］。

此外，在鹿茸和角柄骨膜中也存在着动物半乳

糖凝集素 1（Galectin-1）和色素上皮衍生因子（Pi-
gment epithelium-derived factor，PEDF）。Galectin-1
参与血管生成过程，而 PEDF 则被认为能够抑制血

管生成。

2.2 软骨形成相关蛋白

鹿茸再生过程包括鹿茸发生、生长、血管生成、

神经再生及软骨形成等过程。最初间质细胞快速增

殖，发育到一定程度以后间质细胞开始分化为前软

骨细胞，前软骨细胞再分化为软骨细胞，至软骨 

形成。

2.2.1 甲状旁腺素相关肽 甲状旁腺素相关肽（Pa-
rathyroid hormone-related protein，PTHrP） 是 一 种 碱

性 单 链 多 肽。Kronenberg 等［25］ 研 究 发 现，PTHrP 

能在发育的骨骼调控软骨细胞的分化。研究证实

PTHrP 在鹿茸的软骨膜、间充质层、软骨祖细胞和

鹿茸软骨的血管周围组织细胞中均有很高水平的表

达，在覆盖在骨组织上的骨膜和软骨膜中也有表达，

甚至被认为是鹿茸祖细胞的一个表型标记分子。在

鹿茸中，PTHrP 能够抑制软骨细胞的分化却促进其

增殖，这就可以防止鹿茸软骨细胞过早的肥大，保

持增殖状态，这对鹿茸软骨的生长发育非常重要。

在鹿茸再生过程中，PTHrP 还能够刺激鹿茸破骨细

胞的形成。因此，PTHrP 对不同类型鹿茸细胞的分

化均有调控作用。

2.2.2 转化生长因子 转化生长因子（Transforming 

growth factor，TGF）主要存在于成纤维细胞及上皮

细胞内。在骨的形成和重建中，TGF-β1 能够协调

骨形成和重建中间充质细胞、成骨细胞以及破骨细

胞 的 活 动。 鹿 茸 顶 部 存 在 TGF-β1 和 TGF-β2 的 表

达，鹿茸 TGF 能够提高大鼠试验性骨折的愈合速

度，TGF 可能参与了鹿茸再生过程中的软骨细胞增

殖和生长。此外，TGF-β 能够与经典及非经典 Wnt

信号通路协同诱导激活上皮细胞向间质细胞转化，

使之维持间质细胞状态［26］。而鹿茸组织中软骨细胞

形成的最初始阶段就是间质细胞的快速增殖，因此

TGF-β 信号通路在鹿茸软骨组织快速形成过程的分

子机制及作用有待研究。

2.2.3 骨形态发生蛋白 骨形态发生蛋白（Bone 

morpho-genetic proteins，BMPs）是一类与胚胎骨骼

形成有关的生长分化因子家族，是促进成骨的主要

因子，对骨原细胞的分化起决定性作用。研究发现

驯鹿中 BMPs 具有较高的骨形成活性［27］，且一定量

的驯鹿 BMPs 和重组人骨形态发生蛋白能够有效诱

导兔子桡骨骨折的愈合［28］。因此，BMPs 可能参与

了鹿茸再生过程中软骨组织的生长发育。而 BMPs

又能够诱导间充质细胞分化为骨和软骨，软骨是鹿

茸中最大的组织且鹿茸软骨形成的初始过程就是间

充质细胞的快速增殖和分化，因此 BMPs 可能在鹿

茸软骨形成过程中发挥重要作用。

此外，表皮生长因子（Epidermal growth factor，

EGF）、 神 经 生 长 因 子（Nerve growth factor，NGF）

等多种生长因子也参与了鹿茸软骨生成和发育过程。

2.3 神经再生相关蛋白

鹿茸再生除了茸皮转化、血管生成和软骨形成

外，还包括神经组织的快速生长，神经组织的生长

速度甚至能够达到 1 cm/d。在鹿茸组织中，血管生

成的区域一般都伴有神经生成。

2.3.1 神经生长因子 神经生长因子（Nerve growth 
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factor，NGF）是神经元再生、生长发育过程中的重

要调控因子。NGF 在赤鹿茸主干顶部、中部和根部

3 个部位均有表达，且含量递减［29］。在赤鹿鹿茸中

也发现了神经生长因子 -3（Neurotrophin 3，NT-3）

的表达［30］，且 NT-3 在鹿茸中的分布特点与神经在

鹿茸中的分布特点一致，即顶部表皮层高表达，软

骨层低表达。因此，NT-3 可能与鹿茸再生过程中的

神经组织快速生长发育有关。此外，NGF 主要存在

于新生鹿茸的动脉和小动脉的平滑肌内。在新生鹿

茸神经轴突形成以前，NGF 能够促进和维持血管生

成，还能指引神经织中的定向延伸［31］。因此，是否

NGF 就是导致鹿茸中神经组织伴随血管生成的主要

因子有待进一步的研究。

2.3.2 可溶性半乳糖凝集素结合蛋白 1 可溶性半

乳糖凝集素结合蛋白 1（LGALS1）是一种糖结合蛋 

白，是肿瘤发生的标志和治疗靶标，具有调节骨

骼肌生长和促进神经组织生长等作用。研究发现

LGALS1 在 APC 和 PPC 中均有表达［10］。由于鹿茸

中没有肌肉组织，所以 LGALS1 在鹿茸再生中可能

参与了神经组织生长过程。LGALS1 的表达受许多

因子的影响，包括视黄酸（Retinoic acid，RA）。RA

可以影响鹿茸再生的生长速度及位置信息，它在鹿

茸再生中起着重要的作用。因此，LGALS1 可能在

鹿茸再生中起到重要作用。LGALS1 蛋白可能调控

MYC、MYCN 和 NANOG 的表达等或者被其所调控，

但有待证实。

此外，表皮生长因子能够促进神经干细胞生长

分化。动物半乳糖凝集素 1、色素上皮衍生因子和

多效生长因子参与神经修复、神经营养、神经系统

发育等过程。从鹿茸中提取出的一些多肽，如 PAP、

CNTP-I、CNTP-II、CNTP-III 和 CNT14 等 在 促 进 神

经生长发育等过程起到一定作用。Garcia-Gutierrez 

等［32］研究发现 PTN 能够间接提高诱导神经元分化

水平。

3 其他鹿茸再生相关蛋白

3.1 动物半乳糖凝集素1

动物半乳糖凝集素（Galectin-1，GAL-1）是动

物半乳糖凝集素家族中的一员，可能参与了鹿茸再

生的软骨形成、血管再生以及神经再生修复等过程。

体外培养时，GAL-1 在 APC 和 PPC 中的表达量远高

于 FPC［33］。同时，研究发现 GAL-1 也存在于鹿茸尖

端，GAL-1 还在胚胎干细胞中起着重要的作用。因 

此，GAL-1 是否在激活鹿茸发生和年复一年的再生

过程中起作用是一个非常值得探究的命题。人体内

过表达一般会引发癌症，鹿茸干细胞中 GAL-1 高表

达却并未引起鹿茸组织癌变，GAL-1 在鹿茸干细胞

中的研究至关重要。对其在鹿茸再生过程和肿瘤发

生过程中的作用机制进行比对，将为肿瘤研究、预

防和治疗等方面提供新的理论指导。

3.2 胰岛素样生长因子1

胰 岛 素 样 生 长 因 子 家 族（Insulin-like growth 

factors，IGF）包括 IGF- I 和 IGF2，是一类具有多种

生理功能的因子，能够介导生长激素的生长活性的

启动，对绝大多数的组织及特定类型的细胞生长、

分化和分化后功能的维持进行调节。在快速生长的

鹿茸中，IGF- I 的表达水平也上升。IGF1 不但与鹿

茸生长有关，还与角柄的形成及鹿茸的骨化有关［34］。

因此，IGF1 可能参与了鹿茸再生的激活。Sadighi［35］

证实了 IGF 具有刺激细胞分裂、促进细胞合成以及

控制鹿茸生长的作用。IGF 参与鹿茸生长发育、细

胞增殖分化等诸多生理过程，是鹿茸再生过程中刺

激其生长的主要生长因子。

3.3 色素上皮衍生因子和周期素依赖性蛋白激酶

抑制物

Lord 等［36］在快速生长的鹿茸茸尖中发现了两

个显著的细胞周期调控因子 ：色素上皮衍生因子

（Pigment epithelium-derived factor，PEDF） 和 周 期

素依赖性蛋白激酶抑制物（Cyclin dependent protein 

kinase inhibitor，CDKN1）。 其 中， 在 皮 肤、 软 骨

和骨软骨内成骨等发育过程中均检测到 PEDF 的

mRNA，但只在前软骨内的不成熟的软骨细胞中检

测到了 CDKN1C 的 mRNA 的表达。

PEDF 参与神经营养、抑制新生血管、抗肿瘤［37］

等生理过程，具有抗炎以及抑制细胞凋亡等抗氧化

活性。鹿茸在快速生长过程中，产生大量的活性氧

族代谢产物，不及时清除可能会导致组织和细胞的

死亡，PEDF 的存在可以清除这些代谢产物，保证鹿

茸正常的生长发育。
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周期素依赖性蛋白激酶抑制物（CDKN1）是细

胞周期蛋白依靠性激酶抑制剂家族中的重要成员，

又称作 P21。CDKN1C 是胶原类型 X 表达所必需的

调控因子，可能对软骨细胞分化具有直接作用。软

骨细胞增殖时，CDKN1C 表达量下降，刺激 PTHrP

表达，进而刺激软骨细胞的增殖。此外，CDKN1 还

具有细胞增殖分化、抗衰老和调控细胞凋亡的功能，

能够抑制癌症发生。PEDF 和 CDKN1C 是鹿茸生长

过程中参与细胞增殖和分化的重要蛋白。

4 结语

鹿茸周期性再生的组织学基础已经有了答案，

但是激活鹿茸再生的关键蛋白或信号网络仍不得而

知。从技术手段上看，蛋白质组学最新技术手段仍

没有运用到鹿茸上 ；相关蛋白质组学研究也没能从

鹿茸 APC、PPP 细胞、DPP 细胞和 FPC 等方面进行

全面的研究。信号通路网络是解释分子机制的重要

途径，研究鹿茸再生分子机制也可以从信号通路研

究入手。对于已筛选出的可能与鹿茸再生相关蛋白

质的进一步分析、筛选以及功能验证也是科研工作

者需要面临的问题。

对鹿茸再生过程各阶段起重要作用的蛋白已有

一些研究发现，但从鹿茸再生的各阶段看，激活和

诱导血管及神经的生成，以及迁移过程的主要蛋白

尚未找到。鹿茸中血管生成的区域一般都伴有神经

再生，所以神经再生与血管生成的分子机制的关系

有待研究。鹿茸中软骨是主要组织，许多学者也找

到了其调控过程的诸多蛋白，但是这些蛋白的具体

分子机理和相互作用机制仍待进一步研究。
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