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鹿茸再生及其蛋白质组学研究进展 
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文章亮点： 

1 此问题的已知信息：鹿茸是目前已知的惟一一个可以完全再生的高等动物附属器官，并且这种再生基于角

柄骨膜中的干细胞。角柄骨膜所覆盖的皮肤提供了相应的干细胞被诱导所需的微环境，一些蛋白类物质或小

分子多肽类物质作为两者间信息交流的信使。 

2 课题增加的新信息：蛋白类物质与小分子多肽类物质对于揭开鹿茸独特生物学活性与再生机制具有重要的

作用。本文是第一篇针对鹿茸和角柄骨膜蛋白质组方面进行综述的文章，主要从蛋白质的两种分离方法即利

用凝胶原理(如双向电泳等)与非凝胶原理(如在线二维色谱技术等)来展开，并且提出了目前鹿茸蛋白质组研究

所存在的问题与建议。 

3 提供临床借鉴的价值：鹿茸的再生过程中有大量的未知机制等待着被发掘出来，尤其是承担着重要作用的

蛋白多肽类物质，它们能够促使鹿茸完全再生、分化出多个组织类型、快速生长却不发生癌变。如果能够找

到具有相关作用的某个或某些活性物质，研发出相应的药物，可以为人类的骨伤愈合、皮肤再生等多个医学

难题提供有力的解决方案。所以将鹿茸作为一种重要的生物医学模型来研究能够为人类组织工程的发展起到

促进作用。  
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摘要 
背景：鹿茸是目前已知的惟一可以周期性再生的哺乳动物器官。这是一种来源于角柄骨膜并基于干细胞的再

生过程。鹿茸又以角柄骨膜致敏区的干细胞作为再生基础，鹿茸及角柄骨膜中的蛋白质组，对于揭开鹿茸所

具有的独特生物学活性以及再生机制具有重要的意义。 

目的：综述鹿茸再生和目前鹿茸蛋白质组学研究的两种主要途径与研究现状等。 

方 法 ： 应 用 计 算 机 在 PubMed 数 据 库 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) 与 CNKI 数 据 库

(http://www.cnki.net/)中进行检索。在 PubMed 数据库中的检索词为“deer antler，antler regeneration，antler 

proteome”；在 CNKI 数据库中的检索词为“鹿茸再生，鹿茸蛋白质组”。将涉及到鹿茸再生组织学与形态

学，鹿茸干细胞以及鹿茸蛋白质组学研究相关的文章找出来，内容无关与重复的文章排除掉，最后纳入 43 条

文献进行综述。 

结果与结论：在 PubMed 与 CNKI 数据库中通过初检与筛选共找到了 43 篇文献。鹿茸是能够周期性再生的，

并且通过组织学等相关实验表明这种再生是来源于角柄骨膜干细胞的，而角柄骨膜分为致敏区与休眠区，

两者是通过与皮肤接触的紧密程度来划分的。正是致敏区骨膜与其所覆盖皮肤的相互作用才最终促使角柄

骨膜干细胞发育成完整的鹿茸组织。同时，鹿茸及角柄骨膜中的蛋白质组在这些过程中起着重要作用。通

过还原蛋白质谱的完整情况并进一步通过基因工程等后续手段来研究未知蛋白的功能对于了解鹿茸具有的

独特生物学活性与再生作用奠定重要基础，同时对于相关蛋白质在哺乳动物器官再生中所具有的调节作用

提供参考。 
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Antler regeneration and its proteomics research 
 
Dong Zhen, Chu Wen-hui, Zhao Hai-ping, Liu Zhen, Wang Gui-wu, Li Chun-yi (State Key Laboratory for 
Molecular Biology of Special Animals; Institute of Special Animal and Plant Sciences, Chinese Academy of 
Agricultural Sciences, Changchun 130000, Jilin Province, China) 

 
Abstract 
BACKGROUND: Deer antlers are the only known mammalian organs that can periodically regenerate, and antler 
regeneration is known as a stem cell-based process. The stem cells locate in the potentiated region of pedicle  
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periosteum, and form the basis for deer antler regeneration. Study on the proteome in deer antler and pedicle 
periosteum is of great importance for revealing biological activity and the mechanism underlying deer antler 
regeneration. 
OBJECTIVE: To summarize research progress in antler regeneration, as well as the major approaches and the status of 
antler proteomics research. 
METHODS: A computer-based online search of PubMed and CNKI databases was performed for acquiring the 
articles in English and Chinese by using the key words of “deer antler; antler regeneration; antler proteome”. The 
searched articles are all related with antler regeneration histology and morphology, antler stem cells and proteome 
studies. Repetitive studies or articles that are unrelated to the search criteria were excluded. A total of 43 papers were 
included for review. 
RESULTS AND CONCLUSION: After preliminary screening in PubMed and CNKI database, 43 articles were finally 
selected. The literature showed that, based on the histological experiments, deer antlers can periodically regenerate and 
antler regeneration is a stem cell-based process. The pedicle periosteum is divided into potentiated region and dormant 
region, which are distinguished by the degree of contacting with the skin. The interactions between potentiated region 
and its covering skin prompts antler stem cells to develop into a complete antler. And the proteomes in antler and pedicle 
periosteum play important roles in regulating the regeneration. Getting a complete protein map and using genetic 
engineering to study the function of unknown proteins can establish significant foundation for understanding unique 
biological activities and regeneration of deer antler. And it can provide a reference in the regulation effect of related 
proteins in the regenerative mammalian organs. 
 
Subject headings: stem cells; periosteum; regeneration; proteins; biology 

Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 31170950; the National “863” Program of China, No. 
2011AA100603 
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0  引言  Introduction  

鹿茸是迄今为止所发现的惟一一个具有完全再生

能力的哺乳动物附属器官[1-2]。这种再生是以年为周期而

进行的[3-4]，每年春天鹿角从角柄上脱落并随即引发下一

轮鹿茸再生；夏天，鹿茸会快速生长，新生的鹿茸由茸

皮所覆盖；到了秋天，已长成的鹿茸便会迅速骨化并伴

随茸皮脱落；进入冬天，骨化的鹿角又会与其角柄紧密

连接从而等待新一轮的鹿茸再生。再生周期中鹿茸的生

长十分迅速[5-8]，可在几个月内快速生长发育，这需要强

大的血管系统供给营养才能完成，而鹿茸的这种生长速

度远远超过癌症细胞的分裂速度，令人惊奇的是其不会

发生癌变[9-10]。 

鹿茸从新生到凋亡是各种活性蛋白因子共同作用

的结果，这些有生物活性的物质可能为鹿茸的再生过程

起到重要调节作用。由此可知，把鹿茸作为生物学模型，

深入研究其独特的再生分子调节机制和找寻生物活性

蛋白物质对于揭开鹿茸所具有的独特生物学活性有重

要的意义，对于揭开哺乳动物器官再生之谜同样具有重

要的意义。 

蛋白质组的概念最先由Marc Wilkins提出，指由一

个基因组，或一个细胞、组织表达的所有蛋白质。蛋白

质组学本质上指的是在大规模水平上研究蛋白质的特

征，包括蛋白质的表达水平、翻译后的修饰、蛋白与蛋

白相互作用等，由此获得蛋白质水平上的关于疾病发

生、细胞代谢等过程的整体而全面的认识。本文将对鹿

茸再生和鹿茸蛋白质组学研究的主要途径与研究现状

等作一综述。 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  文献来源   

检索人：由第一作者及通讯作者应用计算机进行文献

检索。 

检 索 数 据 库：应用计算机在 PubMed数据库 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)与CNKI数据库

（http://www.cnki.net/）中进行检索。 

检索词：在PubMed数据库中的检索词为“deer 

antler； antler regeneration;  antler proteome”。在

CNKI数据库中的检索词为“鹿茸再生，鹿茸蛋白质组”。 

1.2  资料筛选及评价 

纳入标准：将涉及到鹿茸再生组织学与形态学，鹿

茸干细胞以及鹿茸蛋白质组学研究相关的文章筛选出

来。 

排除标准：内容与文章主题不相干或重复的文章排

除掉。 

1.3  资料提取与文献质量评价  在PubMed与CNKI数据

库中通过初检与筛选共找到了43篇相关文献。文献的主

题主要与鹿茸再生与鹿茸蛋白质组研究有关，包括综

述、研究论文与学位论文等，通过整理与仔细阅读后进

行综述。 

 

2  结果  Results  

2.1  纳入文献基本情况  文献[1-10]研究了鹿茸周期性

再生的过程；文献[11-21]研究了鹿茸基于干细胞再生的

依据；文献[22-26]研究了鹿角柄骨膜致敏区与休眠区的

发现并证实了鹿茸再生源于角柄骨膜致敏区中的干细
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胞；文献[27-38]研究了基于凝胶系统的鹿茸蛋白质组学

进展；文献[39-43]研究了基于非凝胶电泳的鹿茸蛋白质

组学进展。 

2.2  鹿茸生物学 

2.2.1  鹿茸基于干细胞再生  鹿茸再生的整个过程包

括生长、骨化、茸皮脱落以及鹿角脱落等[11-12]。与人们

所熟知的具有再生功能的物种如蝾螈(基于胚芽的再生)

不同的是鹿茸的再生是基于干细胞的割处再生过程[3]，

是哺乳类动物中惟一有能力自切、脱落和再生的动物附

属器官。 

鹿茸每年从额前部永久性残桩-角柄上再生，随着

年龄增长，角柄逐渐变短。实验证实，鹿茸再生源于覆

盖角柄的骨膜[3]。这类细胞就是角柄骨膜细胞。鹿茸每

年周期性再生都源于角柄骨膜。随后Li等[3]发现角柄骨

膜细胞能表达干细胞标记物CD9抗原。与此同时，3个

具有多潜能性的基因即POU结构域的家族成员Oct4，

Nanog和Sox2也在其中表达[13-14]。另外发现这种细胞中

的端粒酶以及核干细胞因子的表达量也较高[3]。端粒酶

能增强细胞的自我更新作用而核干细胞因子具有控制

干细胞的增殖作用[15-16]。Li等[17-21]还发现角柄骨膜细胞

具有向其他类型细胞分化的多潜能性。 

2.2.2  角柄骨膜致敏区与休眠区  鹿茸再生组织学基

础表明其周期性再生来源于角柄骨膜中的干细胞。但角

柄高度如梅花鹿与赤鹿在5 cm左右[22]，那么是整个角柄

骨膜都具有再生能力还是只有其中的部分组织承担此

任务呢？针对此，Li等[23]通过组织学与形态学研究发现，

角柄骨膜根据与皮肤接触的紧密程度有一个比较明显

的分界，即远心端大约1/3部分骨膜与皮肤是紧密接触

的；而近心端大约2/3部分骨膜与皮肤之间存在大量的

疏松结缔组织使得两者没有紧密接触。发现此现象后，

Li等[24]进一步进行插膜实验表明茸皮的生长是依赖角柄

骨膜的刺激作用的，并且前者可以长出无皮的鹿茸组

织，这表明茸皮对于该部分角柄骨膜仅起到引发其生长

的作用；而后者则不会生长出鹿茸组织。由此Li等将远

心端角柄骨膜与皮肤紧密接触部分称为角柄骨膜致敏

区，相应的近心端角柄骨膜与皮肤非紧密接触部分称为

角柄骨膜休眠区。另外，Wang等[25]曾表明没有覆盖物

的体外组织是不能存活的，但此插膜实验说明鹿茸却是

个例外。 

Hsueh等[26]研究表明，干细胞的更新，分化与成熟

均与其周围的微环境有关。Li等[24]认为鹿角柄皮肤应该

为角柄骨膜干细胞提供了这个微环境。目前的实验证明

是骨组织相应成分包括角柄骨膜引起的鹿茸再生。骨组

织在与其所覆盖的皮肤相互作用后，会被诱导并具有潜

在的再生能力[3]。 

2.3  鹿茸蛋白质组学研究进展  蛋白质组学的研究是生

命科学进入后基因组时代的特征。蛋白质组学对于治疗

人类疾病，寻找特效药物等解决方案上起着至关重要的

作用。 

  再生生物学特别是割处再生是近年来研究的重点，

鹿茸是迄今为止所发现的惟一可以割处完全再生的哺

乳动物附属器官，以鹿茸为模型研究哺乳动物器官再生

机制具有明显优势[1]。而在整个鹿茸再生的过程中，大

量具有生物活性的蛋白类物质与小分子多肽类物质承

担着重要的生物学作用。所以为了能够全面了解在鹿茸

加速生长过程中所涉及的分子机制并找到潜在的信号

分子，对于鹿茸蛋白质谱的分析鉴定就显得十分必要

了。 

目前国内外对鹿茸蛋白质组学的研究从分离方法

上可分为两类，其一是基于凝胶系统进行蛋白分离(如双

向电泳等)；其二是是基于非凝胶系统进行蛋白分离(如

在线二维色谱技术等)。 

2.3.1  基于凝胶系统的鹿茸蛋白质组学研究  赵东[27-28]

与刘华淼等[29]利用双向电泳技术分别对梅花鹿二杠茸

与梅花鹿茸的不同生长部位进行了蛋白质组的分析。赵

东[27]通过整理质谱鉴定结果共得到了177种单一蛋白。

其中结构蛋白31种，具有酶活性的蛋白65种，抑制和激

活因子5种，信号通道蛋白30种，免疫蛋白3种，与蛋白

折叠有关的蛋白13种，与复制转录及翻译有关的蛋白14

种，血液蛋白10种，与肿瘤发生有关的蛋白6种(图1)。

因为器官再生和肿瘤发生相类似，从结果中可以看出鹿

茸中有多个与信号通路和肿瘤发生相关的蛋白，这些蛋

白有可能在促使鹿茸具有甚至超过癌症细胞的生长速

度的同时又被精确的进行调控生长的整个过程中起到

重要作用。 

丁倩南等[30]同样对不同部位的鹿茸进行了双向电

泳最终共找到了18个蛋白差异点，实验结果为区分鉴定

鹿茸的级别建立了有效的方法。同时因鹿茸顶端活性较

强，其中特有的蛋白点可能是潜在的生物活性物质，具

体机制有待进一步验证。 

Park等[31]利用双向电泳技术研究赤鹿鹿茸蛋白质

组。他将鹿茸尖端与血浆组织进行比对发现两者蛋白质

组的匹配度高达43%，这个结果证实了先前的组织学实

验即鹿茸组织中确实包含了一个发达的血管系统来为

其提供充足的血液以及供给养分(足以支撑其比癌细胞

发育还要快速的生长速度)直到鹿茸脱落[32]。并且鹿茸

中含有大量的新陈代谢酶类，与基因表达调控有关的蛋

白以及信号通路相关蛋白等。其中发现了调控细胞生长

的信号通路因子如PKCβ与MAPK1；也发现了一些核受

体蛋白如雌激素受体，维生素D3受体以及甲状腺激素受

体等。与此同时，鹿茸尖端的蛋白质组一共发现了800

多个蛋白点，但质谱鉴定等只得到了130个左右的蛋白，

可以看出鹿茸中还含有大量的未知蛋白是目前数据库

中所没有收录的，这部分蛋白很有可能是鹿茸所独有的 
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或特异性很强的且具有重要生物活性的蛋白，有必要对

这些未知蛋白进一步分析研究。但需注意的是，通过组

织提取得到的鹿茸蛋白质组可能有来源于血浆中的蛋

白进而干扰实验结果，所以需要考虑血浆蛋白的纯化以

还原最真实的鹿茸蛋白质谱。 

以上是二维凝胶电泳技术在鹿茸中的研究进展，这

些研究有助于发现鹿茸中的生物活性物质。而对于探究

鹿茸的再生机制需对鹿角柄骨膜(细胞)进行相应的蛋白

质组学研究。 

徐代勋等[33-34]对角柄骨膜休眠区与致敏区的蛋白

质组进行比较分析与鉴定，共检测出47个蛋白，其中有

6个与再生相关，即 PKM2、 MAPK1、 PEDF、

peroxiredoxin 4、Hsp90α、fibulin5，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。值得注

意的是，其中PEDF具有促细胞分化、抑制肿瘤生长、

抑制新生血管形成等作用[35]；fibulin 5是血管生成抑制

剂[36]，并与原弹性蛋白表达有关，他们在肿瘤所需血管

生成中扮演重要角色。由此可知PEDF与fibulin 5可能对

鹿茸快速生长而不引发癌变起到调节作用。另外皮肤与

角柄骨膜之间存在相互作用而促使角柄骨膜干细胞分

化[3]，而Lord等[37]研究发现PEDF在鹿茸真皮的皮脂腺

与毛囊等部位中不能检测到，仅能在成纤维细胞中检测

到。PEDF存在于角柄骨膜却不存在于皮肤某些关键组

织中，那么其是否在两者相互作用中起到信使作用，具

体机制有待进一步研究验证。 

Li等[11]利用双向电泳分别对鹿生茸区骨膜、角柄骨

膜以及面部骨膜三种骨膜细胞的蛋白质组进行分析。结

果表明生茸区骨膜细胞中鉴定得到了66种蛋白而角柄

骨膜细胞中鉴定得到了98种蛋白。同时对结果进行生物

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。并找到了胚

胎干细胞的特异性标记物POU5F1，SOX2，NANOG和 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MYC，从而推测鹿茸干细胞可能是一种介于成体干细胞

与胚胎干细胞之间的间性干细胞类型。其中值得注意的

是Li等[11]与徐代勋等[33]均在角柄骨膜中发现了Hsp90α。

而近期清华大学罗永章等研究发现分泌型Hsp90α能促

进肿瘤侵袭与转移，且其在血液中含量与肿瘤恶性程度

成正相关。该蛋白在细胞外促进了肿瘤细胞的侵袭与转

移，并在癌症发生与转移过程中几乎参与了全部活动。

该蛋白在肿瘤细胞中的含量达到2%-7%[38]。罗永章认

为该蛋白可作为一种稳定的肿瘤标志物并研制出了相

应的Hsp90α定量试剂盒用于临床诊断。那么在角柄骨

膜中发现相关蛋白到底意味着什么，鹿茸组织与肿瘤到

底有怎样的关系还有待进一步的研究。另外罗永章所发

现的蛋白是一种分泌型蛋白，在角柄骨膜细胞中该类蛋

白是否为分泌型还需要对其培养基中的蛋白进行检测，

所以下一步应该找角柄骨膜细胞培养基中是否存在相

关蛋白。 

2.3.2  基于非凝胶电泳的鹿茸蛋白质组学研究  虽然

目前利用双向电泳技术研究鹿茸蛋白质组学已取得了

重要进展，但是双向电泳有较多缺陷，比如灵敏度低、

重复性差、蛋白易变性、并且对于极大极小极酸极碱类

的蛋白分离能力有限。基于此，部分学者采用诸如在线二

维色谱技术等非凝胶系统进行鹿茸蛋白质组学研究[39-42]，

这类方法的最大优点是蛋白有活性；自动化程度高；具

有浓缩富集作用；另外应用相应的顺序抽提法对不同性

质蛋白的提取具有互补效果，如依次使用盐、酸、碱、

STD溶液进行蛋白提取保证了极酸极碱极大极小等蛋

白的分离与提取。 

以Sui等[43]为例，其应用顺序抽提法对鹿茸总蛋白进

行提取，共鉴定得到了1 423种蛋白，这个结果远超过了

凝胶系统的分离能力。并发现大多数蛋白定位于细胞内

部，其中有较多膜蛋白。与凝胶系统鉴定结果类似，也

同样发现了大量促进生物代谢与生长发育的分子物质。 

图 1  梅花鹿鹿茸蛋白组双向电泳图谱
[27] 

图注：图中 A 为梅花鹿鹿茸蛋白(17 cm，pH 4-7)双向电泳图谱；B 为梅花鹿鹿茸蛋白(17 cm，pH 3-10)双向电泳图谱。共鉴定成功 177 种单

一蛋白，其中结构蛋白 31 种，具有酶活性的蛋白 65 种，抑制和激活因子 5 种，信号通道蛋白 30 种，免疫蛋白 3 种，与蛋白折叠有关的蛋白

13 种，与复制转录及翻译有关的蛋白 14 种，血液蛋白 10 种，与肿瘤发生有关的蛋白 6 种。 

 

pH 4-7 pH 3-10 
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然而，可看出他们所采用的技术并非某种固定色谱

技术而是多种色谱技术的组合，如高亮等[39]利用基于在

线 二 维 弱 阴 离 子 交 换 色 谱 - 反 相 液 相 色 谱

(2D-WAX-RPLC)系统来进行蛋白质分离，并采用基于

串联柱的微柱反相液相色谱 -电喷雾串联质谱

(μRPLC-ESI-MS/MS)系统对所得肽段分离鉴定。而Sui

等 [41]利用钠升级液相色谱 -电喷雾串联质谱

(NanoRPLC-ESI-MS/MS)联用技术对顺序抽提法所得

的蛋白进行分离鉴定。可见这种方法需要依不同情况对

不同的色谱技术进行整合，而这对于技术要求很高，另

外对于填料的选择与装填要求也很高。虽然其分离与鉴

定效果比双向电泳好，但源于此这种技术并不能成为主

流蛋白质组学分析技术。 

目前鹿茸蛋白质组学研究主要基于上述两个途径，

可以看出两种技术各有优缺点。正如高亮通过比对与

Park等[31]的实验结果表明的那样，前者所应用的在线二

维色谱技术与后者的双向电泳技术所分离鉴定的蛋白

质中仅有28个蛋白点是一致的，从中可以看出两种技术

是能够互相补充的。但因双向电泳技术本身固有的缺

陷，若使用荧光差异显示凝胶电泳(DIGE)[38]，即用3种

荧光染料分别标记不同的蛋白样品(包括内标)，并在同

一块凝胶上进行双向电泳，最后所得凝胶依次用3种不

同波长的激光进行扫描成像，根据荧光间的差异来对蛋

白质进行定量分析。并与在线二维色谱技术相互结合可

极大限度的还原鹿茸或鹿茸干细胞的蛋白表达谱的真

实情况，从而为揭开鹿茸的高效生物活性和鹿茸再生之

谜奠定重要基础。 

 

3  讨论  Discussion  

综上可以看出，目前对于鹿茸蛋白质组学的相关研

究仍处于初级阶段，特别是角柄骨膜研究方面由于材料

珍贵不易获得，限制了进一步的研究。另外，蛋白质组

学后续对所得结果进行怎样的分析与功能验证是接下

来亟待解决的问题。 

蛋白质组学的研究结果是建立在蛋白已知且数据

库中收录的情况下，而对于那些未知的蛋白，质谱结果

会直接忽略过去。然而，个人觉得这些数据库中没有涉

及的蛋白也具有重要的研究价值，也许某些独特的生物

学功能正是由这些未知蛋白所承担的，并且这也可能是

发现新蛋白的有效途径之一。可通过对这些未知蛋白质

的N端与C端测序后设计引物通过反转录PCR或者从基

因组文库与cDNA文库中获得所需的序列并通过基因工

程表达相关蛋白从而进行进一步的功能研究，这应该是

蛋白质组学后续研究的一个方向。 

正像PARK等[26]的实验结果所显示的那样800多个

点中只有130个左右是数据库中已收录的，而剩余的600

多个蛋白可能都是未知蛋白，对这些蛋白的进一步研究

对于揭开鹿茸再生之谜应该具有重要的意义。并且可以

肯定的是研究鹿茸(干细胞)的蛋白质组学将会对很多学

科产生深远影响，尤其是对于再生医学会挖掘出更多的

相关调控机制。把鹿茸作为生物医学模型并加大蛋白质

组学后续研究一定能够为鹿茸产业乃至人类的健康事

业做出巨大贡献。 
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