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摘要: 目前麝鼠香是麝香最好的天然替代物，麝鼠香来源于麝鼠生殖系统中的香腺，已发现其香腺中分泌细胞

和支持细胞是麝鼠泌香的关键。本研究通过组织形态、HE染色、免疫组织化学染色及免疫荧光鉴定方法，初步
描述了麝鼠香腺的发育过程。麝鼠香腺的形态结构显示其由小到大再至非泌香期萎缩; HE 染色及组化结果显
示，香腺在发育初期富含颗粒饱满的腺泡，雄激素分泌处于较低水平，分泌细胞数量较少，随着进一步发育，

雄激素水平及分泌细胞数量逐渐升高，在两个月时达到最高，腺泡逐渐变大成熟并开始释放麝鼠香等分泌物;

在泌香末期，腺泡逐渐被结缔组织取代。以上结果将有助于麝鼠香腺发育及分泌机制的研究，为提高麝香产量
及实现体外泌香建立基础。另外，我们成功分离并鉴定了分泌细胞和支持细胞，以期为后续建立体外泌香体系
奠定基础。
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A preliminary study on the development of muskrat’s musk gland and
the isolation of glandular cells
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Abstract: Muskrat ( Ondatra zibethicus) musk is known as the best natural substitute for musk from musk deer． Muskrat
musk is produced by the scent glands of the male muskrat reproductive system in spring． The glandular cells and stroma
( supporting) cells are the key cells for secretion of muskrat musk． This study investigated the development stages of musk-
rat scent glands through the techniques of histomorphology，immunohistochemical staining and immunofluorescence． Histo-
logical and immunohistochemical staining showed that the scent glands were rich in small，rounded acini ( secretory units)
at the initial stage，where both the androgen level and number of the secretory cells in the scent glands were at a minimum．
Coincident with the development of the scent glands，the acini became gradually bigger，and the androgen level and number
of the secretory cells increased，reaching a maximum in two months． By the end of the developmental stage，the acini were
atrophied and replaced by connective tissue． We further isolated and characterized the secretory cells and supporting cells．
We believe that our results have laid the foundation for constructing an in vitro system for the production of musk，which
would help mitigate the short supply of musk in the market．
Key words: Muskrat musk; Morphology; Histology

麝香是一种比黄金还珍贵的香料和中药。其香
味浓郁，经久不散，在香料工业和医药工业中都有

十分重要的价值。据报道，我国医药行业平均每年
至少要消耗 1 000 kg 麝香 ( 王玉玲和哈成勇，
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2018) 。但是由于价格昂贵，过度开发导致麝及麝
香极度匮乏。目前已找到的替代品有人工合成麝
香、人造麝香、人工养殖麝取香等。但是人造麝香
大量使用化学合成品，对土壤和水资源的污染非常

严重。目前麝鼠香可以作为麝香的天然替代品
( Green，1986; 蔡琳和刘双双，2017) 。
麝鼠 ( Ondatra zibethicus) 又名青根貂，是原

产北美的一种中型半水生啮齿动物，是麝鼠属中的

唯一种 ( Mychajliw and Harrison，2014) 。在雄性麝
鼠中有一特殊的器官———香腺，因成分和作用与天
然麝香相似，引起学术界的广泛关注 ( 竭航等，

2015) 。麝鼠香是吸引雌性的重要信息素，并且化
学分析表明麝鼠香含有多种药理成分，如麝香酮、
大环酮类、肽类和氨基酸等 ( 李宝唐，1994; 牛
峻等，1999) ，同时还具有多种药理活性，例如降
低心脏速率、降低心肌耗氧量、抗炎、抗肿瘤、止
痛、抗菌性能、降低动脉血压和促进生长等 ( 尹
士敏和王士贤，2002; 陈玉山等，2007; 曹喜红和
周远大，2007) 。到目前为止国内外关于麝鼠的研
究多为麝鼠香腺的组织学结构、麝鼠香的药理成分
分析等 ( 华树芳和佟煜人，1985; 陈玉山等，
1996a，1996b; Keller et al.，1996; Li et al.，2011;
Lu et al.，2011，2014) 。对麝鼠香腺的泌香机制
和如何增加泌香量的研究仍然很少 ( Li et al.，
2017a，2017b; Zhang et al.，2019) 。
由于天然麝香及产品的禁用，目前国内外高级

化妆品和有关医药生产所需要的动物香料主要来源

于麝鼠所提取的麝鼠香 ( 孙同望，2000) 。但是目
前麝鼠香产量匮乏，单从养殖麝鼠中收集难以满足

市场需要。通过生物技术方法实现麝鼠香工业化生
产将作为一种新的途径 ( 赵伟刚等，2009) 。建立
麝鼠香腺细胞系，并构建模拟活体离体共培养模

型，实现分泌细胞离体分泌麝鼠香，这将会产生巨

大的经济和社会效益。为了更好地研究和利用麝鼠
香腺，本文通过观察不同年龄段麝鼠香腺的形态

学、组织学，研究了麝鼠香腺的发育过程，揭示分
泌细胞、支持细胞的发育过程; 以及对麝鼠香腺细
胞进行原代培养，分离与鉴定，并且将分离出的分

泌细胞及支持细胞用于体外共培养泌香，以期为提

高麝香产量满足市场对麝鼠香的需求，及实现离体

泌香建立基础。

1 研究方法
1. 1 实验动物
不同年龄段雄性麝鼠 18 只由中国农业科学院

特产研究所提供。分别取 7 d、15 d、30 d、60 d、
90 d及成年 ( 5～6 个月) 麝鼠各 3 只，以每 300 g
体重注射 1 mL 10%水合氯醛 ( 国药集团化学试剂
有限公司) 腹腔麻醉，于无菌环境下解剖取出香

腺，拍照 记 录 后 一 半 迅 速 置 于 4℃ 预 冷 的
500 U /mL青、链霉素 ( 美国 BI 公司 03－031－1B)
PBS ( 北京索莱宝科技有限公司) 中，冲洗5次后
备用; 另一半固定于 4%多聚甲醛 ( 国药集团化学
试剂有限公司) 液中，48 h 后流水冲洗2 h，75%
乙醇常规脱水，用石蜡包埋机 ( 德国 LEICA －
EG1150C) 包埋。切片机 ( 德国 LEICA－ＲM2255)
切片 5μm备用。
1. 2 麝鼠香腺组织切片染色
切片 HE常规染色; 免疫组织化学常规染色。

分别以 Anti-Androgen Ｒeceptor ( ab3509) 、Anti-Vi-
mentin ( ab8978 ) 、Anti － CK18 ( bsm － 33101M )
( 丁旭娜等，2012; Lu et al.，2014) 作为第一抗
体，1 ∶100 稀释，PBS 作为对照，4℃过夜孵育。
第二天添加通用型第二抗体 ( 福州迈新生物技术

开发有限公司 KIT－9710) 孵育 30 min，洗去第二
抗体，DAB ( 福州迈新生物技术开发有限公司
DAB－2031) 显色。正置荧光显微镜 ( 日本 Nikon－
90i) 下观察。
1. 3 麝鼠细胞原代培养及鉴定
将处于泌香期的麝鼠香腺于无菌环境中取出，

并迅速置于 4℃预冷的 500 U /mL 青、链霉素 PBS
中，冲洗后备用; 用眼科剪刀将香腺组织剪碎，放

入 15 mL离心管中加入Ⅰ型胶原蛋白酶 ( 美国 Life
Technology公司 17100－017 ) ，不断震荡消化至显
微镜 ( 奥林巴斯 CKX41－32PH 倒置显微镜) 下观
察外层纤维组织消失后，离心机 ( 低速离心机，

湘仪) 1 000 r /min离心 5 min，弃上清; 收集细胞
及组织小块，用无血清的 DMEM/F－12 ( 美国 Gib-
co公司 C11330500BT) 培养液洗 1 次后接种到培
养液中，放入培养箱 ( ESPEC BNA－311 型 CO2培

养箱) 中培养; 3～4 d 后观察细胞的贴壁情况，在
倒置显微镜下可以看到细胞从香腺组织小块周围生

长出来，饱满透明，立体感较强，为香腺原代细胞
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( 姜峰等，2006) 。当麝鼠香腺分泌细胞及支持细胞
在 10 cm 培养皿中生长到 80%汇合时，用3 mL
PBS 清洗两次，加入 1 mL 0. 25% Trypsin /EDTA
( 美国 Life Techology 27250－018) 溶液，置 37℃ 2
min，加入 4 mL完全培养基和消化液，轻轻吹打细
胞使之分散成单个细胞。100 g 离心细胞，去掉上
清液后，用 2 mL完全培养基重悬细胞，按照每孔
接种 3×104 ～5×104 个细胞，培养至密度达到 60%，
4%多聚甲醛固定 20～60 min，PBS洗涤 3次，每次
5min。弃去多聚甲醛，PBS 洗涤3次，每次 5 min，
注意洗涤尽量不要太剧烈，避免把细胞洗脱。用含
3% BSA的 PBS作为封闭液封闭 30 ～ 60 min。PBS
洗 3次，每次 10 min。Anti－CK18 和 Anti-Vimentin
作为鉴定上皮细胞和成纤维细胞的第一抗体，1 ∶

100稀释孵育 1 ～ 2 h，PBS 洗涤 3 次，每次 10 min。
Alexa Fluor 488 － conjugated Goat anti-Mouse IgG
( H+L) ( 北京中山杉金桥有限公司) 1 ∶200 稀释，
孵育 30 ～ 60 min。DAPI ( 碧云天生物技术有限公

司 C1006) 复染 3～5 min，PBS 洗 2 次每次 5 min。
倒置荧光显微镜下观察 ( 美国 Life Tech) 。

2 结果
2. 1 麝鼠香腺的形态
麝鼠香腺位于雄性麝鼠下腹部与皮肤之间，附

睾囊上方，阴囊两侧，呈扁椭圆形，左右各一，呈

对称状 ( 图 1a) 。麝鼠香囊腺的表面有厚度不均的
薄层致密结缔组织被膜，周围不平整; 表面布有毛

细血管，触感如海绵可见曲折状腺泡，内含脂性油

状黄色粘液为麝鼠香原液，质地柔软富有弹性，具

有浓厚芳香气味。我们观察了麝鼠香腺 7 d、15 d、
30 d、60 d、90 d 至成年的形态学发育过程
( 图 1) 。出生后 7～ 30 d 内香腺发育比较缓慢，最
大时 ( 1. 567±0. 08819) cm ( 图 1d) ，在 90 d 左右
显著增大 ( 3. 667±0. 08819) cm( 图 1f) ，到成年时
最大 ( 5. 700±0. 05774) cm( 图 1g) 。

图 1 麝鼠香腺的形态学观察 . a: 呈对称性分布的麝鼠香腺组织; b: 7 d的麝鼠香腺; c: 15 d的麝鼠香腺; d: 30 d的麝鼠香腺;

e: 60 d的麝鼠香腺; f: 90 d的麝鼠香腺; g: 成年的麝鼠香腺; h: 麝鼠采香; i: 成年麝鼠
Fig. 1 Morphological observation of muskrat gland development. a: Symmetrical distribution of muskrat gland; b: 7 days muskrat gland; c:

15 days muskrat gland; d: 30 days muskrat gland; e: 60 days muskrat gland; f: 90 days muskrat gland; g: adult muskrat gland; h: muskrat

picking; i: adult muskrat
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2. 2 麝鼠香腺组织学结果
麝鼠香腺在光学显微镜下观察: 香腺内布满腺

泡，呈圆形、椭圆形、蚕豆型等不规则形状。腺泡
内含有致密度高的分泌颗粒。分泌细胞呈现多种形
态，有锥形、圆形、椭圆形及不规则形，周围有成
纤维细胞形成的支持细胞，核呈三角形或梭形。麝
鼠出生 7 d 开始香腺组织内细胞致密，腺泡较少，

结蹄组织较少 ( 图 2a) ; 30 d内变化不大 ( 图 2b，
c) ; 60 d 后明显变化，腺泡变多，香腺囊体内分
泌物饱满 ( 图 2d) ; 90 d成熟后分泌颗粒开始与细
胞膜接触、融合、破裂、释放分泌物 ( 图 2e) 。同
时，在细胞分泌颗粒转出后，分泌细胞的整个体积

缩小，或分泌细胞局部大量减少，最后腺泡被结缔

组织取代 ( 图 2f) 。

图 2 麝鼠香腺的组织学结果 . a: 7 d的麝鼠香腺; b: 15 d的麝鼠香腺; c: 30 d的麝鼠香腺; d: 60 d的麝鼠香腺; e: 90 d的麝
鼠香腺; f: 成年的麝鼠香腺; 红色箭头为分泌细胞所在位置，蓝色箭头为支持细胞所在位置; Bar= 500 μm
Fig. 2 Histological observation of muskrat gland development. a: 7 days muskrat gland; b: 15 days muskrat gland; c: 30 days muskrat
gland; d: 60 days muskrat gland; e: 90 days muskrat gland; f: adult muskrat gland; Secretory cells ( red arrow) ，and supporting cells
( blue arrow) ; Bar= 500 μm

2. 3 麝鼠香腺的免疫组织化学染色结果
麝鼠出生 7 d 即可检测到雄激素受体 ( 图

3a) ，60 d 时有明显变化，密度最高，颜色最深
( 图 3d) ; 出生 7 d 未检测到分泌细胞 ( 图 4a ) ，
15 d 后个别腺泡开始出现分泌细胞 ( 图 4b) ，30 d
后逐渐增多 ( 图 4c) ，60 d时可见着色较多且较深
( 图 4d ) ，90 d 后及成年分泌细胞检测恢复正常
( 图 4e，f) 。支持细胞具有辅助分泌细胞分泌麝鼠
香的作用，其存在于麝鼠成长的各个阶段，主要围

绕腺泡周围生长，总体看来并没有明显的变化趋势
( 图 5) 。
2. 4 免疫荧光鉴定细胞培养结果
麝鼠香腺细胞原代培养后经免疫荧光方法鉴定

结果如图 6。分泌细胞属于上皮细胞主要表达 CK－
18 ，成纤维细胞 ( 支持细胞) 主要表达 Vimentin。
分离纯化后的分泌细胞及支持细胞生长状态良好，

纯度达 90%左右，将用于共培养实现体外泌香。
对照组几乎不表达。

3 讨论
天然动物香料目前只有麝香、灵猫香、海狸

香、龙涎香和麝鼠香。然而随着麝等珍稀动物的濒
临灭绝，天然麝香等产品已禁用，这使得现阶段麝

鼠香的开发成为天然动物香料研发的重点 ( 陈玉

山和魏海军，2002) 。麝鼠香来源于麝鼠香腺，属
于外分泌腺，研究表明，其泌香过程由腺体的分泌

细胞和支持细胞完成，分泌细胞司分泌功能，支持

细胞决定分泌物的性质 ( Cunha et al.，1998) 。比
如麝鼠香腺分泌麝鼠香就是由其支持细胞所决定。
根据这一特点建立麝鼠香腺细胞系实现体外泌香，

达到产业化，这对于动物香料业来说具有很大的经

济意义。
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图 3 麝鼠香腺的雄激素受体检测结果 . a: 7 d的麝鼠香腺; b: 15 d的麝鼠香腺; c: 30 d的麝鼠香腺; d: 60 d的麝鼠香腺; e:

90 d的麝鼠香腺; f: 成年的麝鼠香腺; 红色箭头为雄激素受体所在位置; Bar= 500 μm

Fig. 3 Examination and observation of androgen receptors in muskrat glands. a: 7 days muskrat gland; b: 15 days muskrat gland; c:

30 days muskrat gland; d: 60 days muskrat gland; e: 90 days muskrat gland; f: adult muskrat gland; Ｒed arrow points the location of andro-

gen receptor; Bar= 500 μm

图 4 麝鼠香腺的分泌细胞标志物 CK－18检测结果 . a: 7 d的麝鼠香腺; b: 15 d的麝鼠香腺; c: 30 d的麝鼠香腺; d: 60 d的麝

鼠香腺; e: 90 d的麝鼠香腺; f: 成年的麝鼠香腺; 红色箭头为分泌细胞所在位置，蓝色箭头为支持细胞所在位置; Bar= 500 μm

Fig. 4 Examination and observation of secretory cells Marker CK－18 in muskrat gland. a: 7 days muskrat gland; b: 15 days muskrat gland;

c: 30 days muskrat gland; d: 60 days muskrat gland; e: 90 days muskrat gland; f: adult muskrat gland; Ｒed arrow points the location of se-

cretory cells，and blue arrow points the location of supporting cells; Bar= 500 μm
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图 5 麝鼠香腺的支持细胞标志物 Vimentin检测结果 . a: 7 d的麝鼠香腺; b: 15 d的麝鼠香腺; c: 30 d的麝鼠香腺; d: 60 d 的麝鼠香

腺; e: 90 d的麝鼠香腺; f: 成年的麝鼠香腺; 红色箭头为分泌细胞所在位置，蓝色箭头为支持细胞所在位置; Bar= 500 μm

Fig. 5 Examination and observation of supporting cell Marker Vimentin in muskrat glands. a: 7 days muskrat gland; b: 15 days muskrat gland; c: 30

days muskrat gland; d: 60 days muskrat gland; e: 90 days muskrat gland; f: adult muskrat gland; Ｒed arrow points the location of secretory cells，

and blue arrow point the location of supporting cells; Bar= 500 μm

麝鼠香腺的发育及泌香受多种因素的调控，其

中雄激素为最主要的一个因子。雄激素介导广泛的
发育和生理反应，促进雄性生殖器官形成，外分泌

腺的生长发育等 ( Keller et al.，1996; 陆 路，
2014) 。在麝鼠中，外周睾酮浓度的季节变化与香
腺产物呈正相关，繁殖季节表现出较高的值，这表

明麝鼠的腺体功能依赖于雄激素，并有可能在香腺

细胞的自分泌和旁分泌过程中发挥着重要作用

( Lu et al.，2011) 。在繁殖期麝鼠香腺细胞中发现
了 P450scc与 P450c17，说明繁殖期麝鼠香腺细胞
自身拥有合成雄性激素的能力，这进一步证明了麝

鼠香腺细胞为雄性激素的靶细胞的观点，可能直接

影响麝鼠的泌香功能 ( Li et al.，2011) 。有研究显
示，给非泌香期的麝鼠注射丙酸睾丸素可以诱导其

泌香，而且被诱导发育的香腺囊体积与自然泌香盛

期香腺囊体积相比差异不大，可见丙酸睾丸素是刺

激香腺发育、诱导麝鼠泌香的重要因素之一 ( 陈
玉山等，1996b) 。
本研究中雄激素受体主要在麝鼠香腺分泌细胞

中表达，这与 Zhang 等 ( 2017) 对麝鼠香腺中雄
激素受体免疫组化表达研究结果一致，雄激素受体

主要定位于分泌细胞并且在繁殖季节 ( 泌香期)

最为显著，推测雄激素作用于雄激素受体后间接作

用于麝鼠香腺使其泌香; 除此之外我们又检测了分

泌细胞，与雄激素受体的检测结果一致并呈正相

关，在 60 d时二者表达最高，推测麝鼠 60 d 时可
能还不泌香，但是其分泌细胞已经非常活跃。对麝
鼠香腺细胞进行原代培养及分泌细胞与支持细胞的

分离纯化的结果表明，我们已成功将分泌细胞与支

持细胞分离并鉴定，证明可以将细胞进行体外培养

并可以尝试诱导泌香。
本文通过不同年龄段的麝鼠香腺的形态学和组

织学观察及细胞水平上的培养与分离，主要揭示了

麝鼠香腺的初步发育过程，为实现体外泌香建立基

础。我们主要通过免疫组化检测雄激素受体 AＲ，
分泌细胞和支持细胞的主要标记物 CK－18 和 Vim-
intin，这三个因子在麝鼠香腺中的表达情况，揭示
不同阶段分泌细胞和支持细胞的发育过程及雄激素

受体 AＲ在香腺发育过程中的变化。我们在细胞水
平上进行原代培养和香腺分泌细胞及支持细胞的分

离鉴定，证明在体外培养是可行的，以期为实现体

外泌香建立基础。
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麝鼠香腺发育机制的研究目前还处于初级阶

段。阐明麝鼠香腺的发育机制和其泌香机制，实现
体外泌香满足市场需求量是未来麝鼠相关研究的重

点。

图 6 免疫荧光鉴定麝鼠香腺细胞． 蓝色荧光 ( DAPI) : 细胞核; 绿色荧光: 分泌细胞中 CK－18 的表达，支持细胞中 Vimentin

的表达; Merge: CK－18与 DAPI的复合图，Vimentin 与 DAPI的复合图; DAPI: 4，6－二脒基－2－2苯基吲哚; 对照: 未用 CK－

18或 Vimentin抗体的 PBS溶液; Bar= 500 μm

Fig. 6 Muskrat gland cells were identified by immunofluorescence. DAPI: cell nucleus; Green fluorescence: expression of CK－18 in secre-

tory cells，expression ofVimentin in supporting cells; Merge: CK－18 merged with DAPI，Vimentin merged with DAPI; DAPI: 4，6－diami-

no－2－diphenylindole; Control: PBS solution without CK－18 or Vimentin antibody; Bar= 500 μm

致谢: 中国农业科学院特产研究所 “特种动物干
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