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基于再生医学探讨鹿茸及其干细胞在骨科中的应用

胡星荣１，２，魏国俊１，叶丙霖１，李盛华１，钟建春１，田继东１，李辉明１

（１．甘肃省中医院，甘肃 兰州 ７３００５０；２．甘肃省中医药研究院，甘肃 兰州 ７３００５０）

　　摘要：如何促进肌骨系统快速再生是治疗复杂疑难骨科疾患中亟待解决的问题，而鹿茸是迄今为止发现的唯一可再
生的哺乳动物器官，鹿茸及其干细胞对骨组织、软骨、神经、血管及皮肤均具有良好再生的作用。故通过应用局部或全身

应用鹿茸相关药物，并结合骨科多种微创技术，有望解决达到骨科患者早期康复的目的。就鹿茸相关制品的作用及在临

床中的应用进行总结，为骨科再生医学治疗模式提供新思路。

　　关键词：鹿茸干细胞；胰岛素样生长因子；骨折；软骨；骨质疏松症；骨关节炎；骨坏死；骨不连
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　　再生医学是指开发用于替代、修复、重建或再生人体各种
组织器官的理论与技术［１］。克隆羊“多利”的成功诞生证明了

生命再生的可行性，我国卢世璧院士最早提出了软骨的再生理

论，但肌骨系统的再生至今仍是医学界的难题。鹿茸是迄今为

止发现的唯一可再生的哺乳动物器官，因可人工饲养取茸，是

再生医学研究和应用的良好供体。药用鹿茸为雄性马鹿或梅

花鹿未骨化的幼角软骨，中医学认为鹿茸入肝、肾经，具有补督

脉，助肾阳，生精髓，强筋骨作用。《本草纲目》载：“生精补髓，

养血益阳，强筋健骨，治一切虚损……”。现代医学也研究证

实鹿茸干细胞可促进骨骼、皮肤等的再生，但是将其应用于骨

科临床中仍鲜有报道，为此开发鹿茸相关药物具有广泛的应用

前景。

１　鹿茸周期性再生特点
鹿茸由软骨、骨和神经、血管、茸皮等组成，调控鹿茸再生

的因素复杂。触发鹿茸周期性再生的细胞主要是周期性自我

更新的鹿茸干细胞（ａｎｔｌｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＡｎＳＣ），它包含了位于生
茸区的骨膜干细胞（ａｎｔｌｅｒｐｅｒｉｏｓｔｅｕｍｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＡＰｃ）和角柄区
的骨膜细胞（ｐｅｄｉｃｌｅｐｅｒｉｏｓｔｅｕｍｃｅｌｌｓ，ＰＰｃ）［２－４］。初次新生鹿
茸始发于额顶部生茸区骨膜下，春季在雄性激素的刺激下萌

发［５］，夏季随着睾酮水平的下降和胰岛素样生长因子 －１（ｉｎ
ｓｕｌｉｎｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－１，ＩＧＦ－１）的升高鹿茸进入快速生长期［６］。

研究表明：低水平雄激素的生物学作用可能使鹿角细胞对 ＩＧＦ
刺激效应更敏感［５］。在自然情况下，进入秋季后睾酮激素再

次升高鹿茸出现骨化现象。直至冬季结束，骨化的鹿角自然脱

落，遗留角柄残桩为来年春季鹿茸的周期性再生奠定基础。但

当人工鹿茸在钙化前采集截断后体内 ＩＧＦ－１再次迅速升高，
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促进鹿茸再次生长，这进一步证实鹿茸内存在 ＩＧＦ－１受
体［２，７－８］。而ＩＧＦ－１对于鹿茸再生的作用主要通过自分泌和
旁分泌两种方式，其中旁分泌过程中甲状旁腺素发挥了同化作

用［９］。研究表明：骨形成蛋白 ４（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，
ＢＭＰ４）具有一定的促进ＡｎＳＣ成软骨分化的作用，提升Ⅰ型和
Ｘ型胶原蛋白的表达量，并与睾酮、ＩＧＦ－Ｉ、胰岛素样生长因子
β３（ｉｎｓｕｌｉｎｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ３，ＴＧＦ－β３）有协同促进作用，对不同
生长发育阶段的软骨内成骨发挥着协同或抑制的作用［１０］。

２　ＡｎＳＣ在骨科领域的应用
ＡｎＳＣ既能表达间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，

ＭＳＣｓ）标记物ＣＤ２９、ＣＤ９０、核蛋白（ｎｕｃｌｅｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＮＰＭ１），也能
表达胚胎干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎａｌｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＥＳＣ）标记物 ＣＤ９，以及
波形蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ，ＶＩＭ）（神经原性）［１１］。同时可以表达调控
ＰＰｃ干细胞增殖能力和分化速度的关键 ＥＳＣ标记基因
Ｏｃｔａｍｅｒ－ｂｉｎｄｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ（Ｏｃｔ４）基因、ＳＲＹ－ｌｉｋｅ
ＨＭＧｂｏｘ（ＳＯＸ２）家族基因和 Ｎａｎｏｇ基因［１２－１３］，因此 ＡｎＳＣ同
时兼备ＥＳＣ和ＭＳＣｓ二者的再生能力。具有触发分化、促进增
殖、加速组织修复和抑制炎症等作用，可加速伤口愈合、促进骨

与软骨再生。这为开放性损伤中皮肤缺损、伤口延迟愈合；骨

缺损、骨不连、骨坏死、骨质疏松症以及软骨损伤和退变等骨科

疾病的治疗提供了新方法［１４－１５］。

２．１　ＡｎＳＣ加速伤口愈合　ＲＯＮＧ等［１６］发现，通过在大鼠尾

静脉直接注射ＡｎＳＣ可有效缩短因辐射诱导的伤口愈合时间，
且愈合伤口处无瘢痕形成。甚至，在皮肤伤口局部应用含有

ＡｎＳＣ的条件培养液可以有效地诱导伤口再生愈合［１７］。此外，

ＬＩ［１８］在大鼠全层皮肤伤口的治疗中，无论直接向大鼠体内注
射ＡｎＳＣ，还是在伤口上局部应用ＡｎＳＣ的培养基，都可以有效
诱导伤口无瘢痕化愈合。这与中医学中内服或外用鹿茸均能

“托疮毒”，治疗“恶创痈肿”的功效完全符合。

２．２　ＡｎＳＣ促进骨与软骨再生　ＣＥＧＩＥＬＳＫＩ［１９］进行了一项为
期２年的随访研究显示：在兔的下颌骨缺损处植入富含生长期
马鹿鹿角干细胞的海绵，２４个月后组织学和免疫组化评估显
示，异体基因细胞参与了再生过程，且植入物无排异反应，骨缺

损被新形成的厚纤维骨组织取代，这些骨组织进行了矿化，随

后被重塑成板层骨。同一研究小组在切除部分兔耳软骨，植入

悬浮在海绵上含有鹿茸干细胞后，４周后缺损软骨出现密集重
建，透明软骨损伤被新的纤维软骨所取代，且移植物无排异

反应。

ＣＥＧＩＥＬＳＫＩ的另一项研究也证实：该细胞匀浆和细胞培养
上清液在修复兔下颌骨骨缺损方面有潜力［２０－２１］。兔实验的结

果证实即使具有抗原性的鹿角干细胞也可以用于其他动物的

骨与软骨组织重建。通过对基因鉴定，发现：基因骨骼肌快肌

肌钙蛋白Ｉ（ｔｒｏｐｏｎｉｎＩｔｙｐｅ２，Ｔｎｎｉ２）、２型肌球蛋白轻多肽基因
（ｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ２，Ｍｙｌｐｆ）、轻肽肌球蛋白（ｍｙｏｓｉｎｌｉｇｈｔ
ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，Ｍｙｌｌ）、辅肌动蛋白 α３（ａｃｔｉｎｉｎＡｌｐｈａ３，Ａｃｔｎ３）、干
扰素诱导的跨膜蛋白６（ＩｎｔｅｒｆｅｒｏｎＩｎｄｕｃｅｄＴｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅＰｒｏ
ｔｅｉｎ６，Ｉｆｉｔｍ６）及松弛素家族基因（Ｒｅｌａｘｉｎ－２，Ｒｅｔｎｌｇ）是鹿茸治
疗骨关节炎的关键位点［２２］。

ＡｎＳＣ能够修复牙槽骨缺损，这可能与鹿角间充质干细胞

培养液（ＲＭＣ－ＣＭ）通过调节磷酸化γ型磷脂酶Ｃ－钙离子信
号通路（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅγＣ－ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ－Ｃａ２＋，ＣＰＬＣγ－
ＩＰ３－Ｃａ２＋）进而抑制破骨细胞分化、促进牙槽骨骨缺损再生的
作用，磷脂酰肌醇特异性磷酯酶 Ｃγ２（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌｓｐｅ
ｃｉｆｉｃｐｈｏｓｐｈｏｅｓｔｅｒａｓｅＣγ２，ＰＬＣＧ２）、活化 Ｔ细胞核因子（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄＴ－ｃｅｌｌｓ，ＮＦＡＴｃ１）、组织蛋白酶 Ｋ（Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ
Ｋ，ＣＴＳＫ）和抗酒石酸酸性磷酸酶（ｔａｒｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓ
ｐｈａｔａｓｅ，ＴＲＡＰ）等多种因子均参与有关［２３－２４］。利用含有 ＡＰｃ
细胞培养液的支架可使膝关节软骨缺损模型大鼠软骨得到修

复，１２周后有软骨细胞产生，缺损部分修复的软骨和边缘的正
常软骨结合良好，修复的软骨厚度与正常软骨厚度一样，表面

光滑平整，软骨下骨修复与正常软骨下骨相似［２５］。因此，鹿茸

干细胞修复骨与软骨损伤的方法可行，且无排异反应，更便于

临床的应用。

２．３　ＡｎＳＣ参与骨代谢相关的信号通路　鹿茸的活性成分较
多：鹿茸蛋白、鹿茸多肽、性激素、氨基酸、鹿茸多糖。其中鹿茸

蛋白，具有稳定的分子结构特征，其中包含丰富的谷氨酸、赖氨

酸、天冬氨酸和亮氨酸等氨基酸成分可能是鹿茸蛋白具有良好

的骨保护作用的基础。鹿茸蛋白可同时上调Ｒｕｎｔ相关转录因
子２（ｒｕｎｔ－ｒｅｌａｔｅｄＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎＦａｃｔｏｒ２，Ｒｕｎｘ２）和 ＢＭＰ水平，
激活下游Ｓｍａｄ１信号通路，促进成骨细胞中 ＭＣ３Ｔ３－Ｅ１系细
胞的增殖和矿化能力［２６－２７］。但也有研究认为：通过 Ｃａ２＋信号
通路抑制破骨细胞［２８］。鹿茸蛋白还可以通过抑制炎症因子

ＴＮＦα水平，降低凋亡相关信号通路中 Ｃａｓｐａｓｅ－３表达进一步
使成骨细胞凋亡降低［２６］。鹿茸血冻干粉可调控Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅ
ｎｉｎ信号通路，延长原代成骨细胞的 Ｓ期和 Ｇ２／Ｍ期介导原代
成骨细胞的增殖和分化［２９］。另外，鹿茸提取液（鹿茸冻干粉与

细胞培养基混合）能够上调Ｒｕｎｘ２和Ｈｉｐｐｏ信号通路中哺乳动
物ＳＴＥ２０样激酶 １（ｍａｍｍａｌｉａｎｓｔｅｒｉｌｅ２０－ｌｉｋｅｋｉｎａｓｅ，Ｍｓｔ）和
ＹＡＰ蛋白（Ｙｅｓ－ＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＰｒｏｔｅｉｎ，ＹＡＰ）相关蛋白进而促进骨
髓间充质干细胞向成骨细胞的转化［３０］。

梅花鹿胸腺素（ｔｈｙｍｏｓｉｎβ４，Ｔβ４）是一种淋巴生成因子，
具有骨再生和骨生成作用。有研究通过对 Ｔβ４蛋白转录组测
序，筛选Ｔβ４蛋白处理后促成骨细胞相关的候选基因和通路，
发现梅花鹿Ｔβ４通过调控细胞周期信号通路中细胞分裂周期
分子２０（Ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎｃｙｃｌｅｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，ＣＤＣ２０）和 Ｐｏｌｏ样激酶
（Ｐｏｌｏ－ｌｉｋｅＫｉｎａｓｅ１，ＰＬＫ１）和 ｐ５３信号通路中的细胞周期蛋
白依赖性激酶（ｃｙｃｌｉｎ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ，Ｃｄｋ）等关键基因促进
成骨细胞增殖的功能［３１］。

鹿茸多肽（Ｖｅｌｖｅｔａｎｔｌｅｒｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｓ，ＤＡＰｓ）能通过 ＴＬＲ４
信号通路、ＢＭＰ－２／Ｒｕｎｘ２信号通路抑制骨髓巨噬细胞分化为
破骨细胞，并抑制骨吸收来治疗绝经期骨质疏松症［２７，３２］。

ＤＡＰｓ对于关节软骨可能通过干预 ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ信号通路发
挥抗氧化、抗凋亡及抗炎作用，延缓软骨退变［３３］。

总之，鹿茸的活性成分可以通过多种信号通路网络发挥促

成骨作用。

３　ＡｎＳＣ衍生物在骨科疾病的应用
３．１　鹿茸多肽（ＤＡＰｓ）［３４］　ＤＡＰｓ的提取有多种方法，包括水
提法、酶解法、化学水解法、有机溶剂法、发酵法和超声波辅助
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提取。传统药物使用是通过水提取法［３５］。水提取很容易进

行，但生物活性成分的回收率极低，因当水用作提取介质时难

以破坏蛋白质折叠，限制了对水提取物中ＤＡＰｓ的利用。
由于酶或者提取方案的不同，产生具有不同生物功能的

ＤＡＰｓ。用碱性蛋白酶提取的 ＤＡＰｓ具有很强的抗氧化和抗炎
活性［３６－３７］。枯草杆菌蛋白酶复合蛋白酶（Ｐｒｏｔａｍｅｘ）水解鹿角
多肽具有抑制脂肪生成和减肥能力［３８］。超声波辅助胃蛋白酶

提取的ＤＡＰｓ可促进成骨细胞增殖和分化［３９］。用胃蛋白酶和

胰蛋白酶提取后的 ＤＡＰｓ可以模拟胃肠道消化过程，在抗氧
化、抗炎、促进细胞增殖和减轻神经退行性疾病方面发挥一定

的功能［４０］。

有研究表明：给予鹿茸多肽 －胶原蛋白／壳聚糖复合材料
治疗家兔下颌骨缺损，给药４周后缺损处已形成结构相对良好
的新生骨组织，骨缺损愈合现象明显；并且复合材料浸提液无

溶血现象，未引起小鼠急性不良反应，体内植入炎症反应轻

微［４１］。ＹＡＯＢ［４２－４３］研究鹿角水提取物对新生小鼠肋软骨细
胞干预后，发现快速生长阶段的梅花鹿新鲜鹿角提取物能显著

提高软骨细胞活力，并使其持续增殖；同时鹿角提取物可以增

强软骨细胞对抗氧化、炎症和免疫应激的能力。ＤＡＰｓ治疗小
鼠模型的关节炎，可显著降低 ＴＮＦα和中性内肽酶活性，缓解
关节炎症状［４４］。

ＤＡＰｓ、鹿茸多糖通过促进成骨细胞与 ＭＳＣｓ的增殖，上调
成骨细胞内骨碱性磷酸酶蛋白酶活性等环节起到抗骨质疏松

症作用，且ＤＡＰｓ作用优于鹿茸多糖［４５－４６］。利用包封 ＢＭＳＣｓ
的负载ＤＡＰｓ温敏胶原基水凝胶进行兔膝关节软骨缺损修复，
术后３月修复区软骨组织接近正常软骨，且与正常软骨的边界
线模糊不清，具有明显的修复效果［４７］。另外，ＤＡＰｓ可通过促
进人脐静脉内皮细胞的增殖加速伤口愈合［４８］。聚丙交酯－乙
交酯［Ｐｏｌｙ（ｌａｃｔｉｄｅ－ｃｏ－ｇｌｙｃｏｌｉｄｅ），ＰＬＧＡ］微球搭载 ＤＡＰｓ联
合ＢＭＳＣｓ可促进受损坐骨神经的修复，其作用机制可能与抑
制内质网应激有关［４９］。故 ＤＡＰｓ对骨缺损、软骨损伤、骨质疏
松症及神经损伤均有促进修复作用，预期将来应成为骨科修复

的重要药物。

３．２　搭载鹿茸生物降解材料　无论鹿茸药物、鹿茸干细胞或
者细胞培养液直接植入在人体骨质缺损处或软骨损伤处都无

法固定，为此研究人体可降解生物高分子材料搭载鹿茸相关制

品成为必不可少的步骤。现已研究较多的可降解生物材料主

要有：聚乳酸－羟基乙酸共聚物，并已应用于临床，如可吸收螺
钉，医用缝合线等。但聚 Ｌ乳酸 ｐｏｌｙ－Ｌ－ｌａｃｔｉｄｅ材料降解时
间较长（约１２周），影响了关节软骨的恢复，且修复后软骨组
织的质量和数量差异化较大，作为关节软骨组织的载体并不

适用［５０］。

另外，聚羟基乙酸（ｐｏｌｙｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ，ＰＧＡ）也用于软骨修
复材料的载体，但单纯ＰＧＡ存在软骨细胞吸附能力低、生长能
力弱，塑形较差的弊端［５１］。经吴利标［５２］改进为胶原包埋的

ＰＧＡ支架后对细胞的吸附能力增强，细胞单个或呈团状吸附
于支架上。因此包埋胶原的聚乳酸 －羟基乙酸共聚物［ｐｏｌｙ
（ｌａｃｔｉｃ－ｃｏ－ｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ），ＰＬＧＡ］支架搭载ＤＡＰｓ有望解决降
解时间长及吸附细胞能力弱的缺点。

近年热诱导相分离技术和静电纺丝技术也应用于软骨细

胞的支架制备中，使得软骨修复技术大大提升［５３－５４］。现已成

功研发多种人工复合材料和仿生材料搭载诸多生长因子修复

骨与软骨损伤，如构建搭载半乳糖凝集素３（Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３，Ｇａｌ－
３）的胶原基材料（含 ＦＧＦ２和 ＩＧＦ－１）具有定向释放作用，定
向释放胶原基材料可以调控软骨和软骨下骨的基因表达；长期

随访发现该材料可以显著促进软骨、软骨下骨的再生修复，并

且显著改善新生软骨组织的整合性［５５－５６］。在联合搭载血管化

鹿茸软骨组织多种技术的应用下，可大大提高支架的力学性

能、生物相容性和生物活性，为关节软骨修复提供参考［５７］。

４　鹿茸单方及复方在骨科疾病的应用
鹿茸归肝、肾经，能生精补髓，养血益阴，强筋健骨。鹿茸

的药效成分较复杂，但其中含量最多者为硫酸软骨素，其对软

骨损伤的治疗效果已明确且有大量文献报道。现收载的鹿源

药材中硫酸软骨素的含量按照鹿茸、鹿角胶、鹿角、鹿角霜依次

递减［５８］。二杠茸中硫酸软骨素含量高于三杈茸［５９］。

对含有鹿茸的补肾方研究证实：该方通过骨和性腺两个靶

点治疗骨质疏松症，从而发挥了“归经”作用［６０］。鹿茸通过归

经靶向作用上调软骨细胞膜上 ＴＧＦ－β受体的表达，促进
ＴＧＦ－β／ｓｍａｄ信号通路的转导，促进了软骨修复［６１］。鹿角胶

含药血清对豚鼠膝骨关节炎软骨细胞增殖及其丝氨酸／苏氨酸
蛋白激酶（ａｍｉｎｏａｃｉｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＫＫ）基因表达均具有上
调作用，且较盐酸氨基葡萄糖作用强［６２］。鹿茸通过抗炎及抗

氧化活性治疗骨关节炎［６３］。

鹿茸对骨坏死也具有治疗作用，鹿茸粉能通过增加骨形

成，改善脂肪代谢和增加血管形成来治疗激素性股骨头坏死模

型大鼠［６４］。鹿茸中药饮片促进骨与软骨组织修复的功效已被

大多学者公认，但与之相配伍的其他中药发挥何种协同作用仍

不明确，且鲜有研究。

５　其他中药对关节软骨的作用
除了鹿茸外，牛膝、淫羊藿、阿胶、人参、龟甲胶、川芎、丹参

等通过抑制炎症介质（ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＭＭＰ－１３）的释放、提
高ＩＧＦ－１和ＴＧＦ－β促进软骨细胞外基质合成，并增加Ⅱ型
胶原蛋白及蛋白多糖的含量，减少水分丢失，这一系列作用均

可对关节软骨的修复发挥协同作用［６２，６５－６９］。此类药物常与鹿

茸配伍应用，如独活寄生汤、龟鹿二仙胶、荣筋拈痛汤、壮骨活

血汤、补肾壮筋汤等均具有类似的协同作用［７０－７３］。将来可以

探索相关方剂协助鹿茸加强骨与软骨修复的作用机制，探索通

过搭载有鹿茸干细胞的高分子材料，联合全身或局部应用含有

鹿茸制品的药物（提取物或中药方剂）的模式以微创技术解决

骨科难题［７４］。

６　结语
我国对骨折治疗从力学固定方式原则到生物学固定方式

理念，技术从开放到微创，发展日新月异，疗效取得显著成效。

但诸多技术仅提供了损伤部位的解剖结构，注重手术技巧，但

对损伤后骨骼肌软组织的生长状态和功能恢复研究较为薄弱，

只能通过自身的再生能力，如何达到损伤器官的功能再生和恢

复仍是骨科领域的棘手问题。如：骨折愈合时间过长或者不愈

合，关节软骨损伤后再生和修复困难，神经损伤后无法修复如
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初，皮肤肌肉软组织缝合后以瘢痕组织替代等一系列问题。近

年来随着３Ｄ打印技术、细胞培养（再生）等技术的发展，再次
聚焦于再生医学。而鹿茸干细胞的特殊再生能力结合多种现

代医学技术，将有望为骨科再生医学的应用提供新的研究

思路。
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ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０２３，３７９（６６３４）：７５７－７５８．

［５］　ＢＡＲＴ?ＳＬ，ＳＣＨＡＭＳＤ，ＫＩＥＲＤＯＲＦＵ，ｅｔａｌ．Ｃｙｐｒｏｔｅｒｏｎｅａｃｅｔａｔｅ

ｒｅｄｕｃｅｄａｎｔｌｅｒｇｒｏｗｔｈｉｎｓｕｒｇｉｃａｌｌｙｃａｓｔｒａｔｅｄｆａｌｌｏｗｄｅｅｒ［Ｊ］．ＪＥｎｄｏ

ｃｒｉｎｏｌ，２０００，１６４（１）：８７－９５．

［６］　李春义．鹿茸完全再生机制研究进展［Ｊ］．农业生物技术学报，

２０１７，２５（１）：１－１０．

［７］　丁军莉．ＩＧＦ１对梅花鹿鹿茸间充质细胞增殖分化的调控［Ｄ］．

长春：吉林大学，２０１９．

［８］　ＬＩＣ，ＹＡＮＧＦ，ＳＨＥＰＰＡＲＤＡ．Ａｄｕｌｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｎｄｍａｍｍａｌｉａｎｅｐｉ

ｍｏｒｐｈｉｃｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ－ｉｎｓｉｇｈｔｓｆｒｏｍｓｔｕｄｙｉｎｇａｎｎｕａｌｒｅｎｅｗａｌｏｆｄｅｅｒ

ａｎｔｌｅｒｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓＴｈｅｒ，２００９，４（３）：２３７－２５１．

［９］　肖锦秀，陶大勇，汪强荣，等．胰岛素样生长因子－Ⅰ对鹿茸生长

影响的研究进展［Ｊ］．当代畜牧，２０１９，４２（１１）：２２－２４．

［１０］　林伟欣，赵静宇，张争明，等．ＢＭＰ４、ＩＧＦ－Ｉ、ＴＧＦ－β３和睾酮对

鹿茸间充质细胞作用的研究［Ｊ］．中华中医药学刊，２０２２，４０

（１１）：２４２－２４６．

［１１］　ＢＡＨ，ＷＡＮＧＤ，ＷＵＷ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｌｌｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅｐｒｏｖｉｄｅｓ

ｎｏｖｅｌｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏａｎｔｌｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ａｃｅｌｌ　ｔｙｐｅｃａｐａｂｌｅｏｆｍａｍｍａ

ｌｉａｎｏｒｇａｎｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＦｕｎｃｔＩｎｔｅｇｒＧｅｎｏｍｉｃｓ，２０１９，１９（４）：

５５５－５６４．

［１２］　ＬＩＣ．Ｄｅｅｒａｎｔｌｅｒｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：Ａｓｔｅｍｃｅｌｌ－ｂａｓｅｄｅｐｉｍｏｒｐｈｉｃ

ｐｒｏｃｅｓｓ［Ｊ］．ＢｉｒｔｈＤｅｆｅｃｔｓＲｅｓｅａｒｃｈＰａｒｔＣ：ＥｍｂｒｙｏＴｏｄａｙ：Ｒｅ

ｖｉｅｗｓ，２０１２，９６（１）：５１－６２．

［１３］　谭遥，刘宇，邓银，等．Ｎａｎｏｇ、Ｏｃｔ－４、Ｓｏｘ－２基因在３种间充质

干细胞中的表达［Ｊ］．基因组学与应用生物学，２０２０，３９（６）：

２８５７－２８６５．

［１４］　ＬＩＵＱ，ＬＩＪ，ＣＨＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｍｅｄｉｃａｌａｐｐｌｉ

ｃａｔｉｏｎｓｏｆａｎｔｌｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓｅａｒｃｈ＆Ｔｈｅｒａｐｙ，

２０２３，１４（１）：２２５．

［１５］　曹占鸿，白浩楠，安昱，等．鹿茸干细胞及其药理作用的研究进

展［Ｊ］．中药材，２０２３：１－５．

［１６］　ＲＯＮＧＸ，ＺＨＡＮＧＧ，ＹＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔｅｄａｎｔｌｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓ

ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｈｅａｌｉｎｇｏｆｒａｄｉａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｃｕｔａｎｅｏｕｓ

ｗｏｕｎｄｓｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＴｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２０２０，２９：１－１３．

［１７］　ＲＯＮＧＸ，ＣＨＵＷ，ＺＨＡＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｌｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌ－ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ

ｍｅｄｉｕｍｓｔｉｍｕｌａｔｅｓｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ＆Ｔｈｅｒａｐｙ，２０１９，１０（１）：３２６．

［１８］　ＬＩＣ．Ａｎｔｌｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓｓｕｓｔａｉｎｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅｗｏｕｎｄｈｅａｌｉｎｇｉｎｄｅｅｒ
ａｎｄｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＲｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅＢｉｏｌｏｇｙａｎｄＭｅｄｉｃｉｎｅ，
２０２０，１４（１）：２３６．

［１９］　ＣＥＧＩＥＬＳＫＩＭ，ＤＺＩＥＷＩＳＺＥＫＷ，ＺＡＢＥＬＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｘｅｎｏｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｆａｎｔｌｅｒｏｇｅｎｉｃｃｅｌｌｓｉｎｔｏｍａｎｄｉｂｕｌａｒｂｏｎｅｌｅｓｉｏｎｓ
ｉｎｒａｂｂｉｔｓ：ｔｗｏ－ｙｅａｒｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ［Ｊ］．ＩｎＶｉｖｏ，２０１０，２４（２）：１６５－
１７２．

［２０］　ＣＥＧＩＥＬＳＫＩＭ，ＤＺＩＥＷＩＳＺＥＫＷ，ＺＡＢＥＬＭ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｘｅｎｏｇｅｎｏｕｓａｎｔｌｅｒｏｇｅｎｉｃｃｅｌｌｓｉｎｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｏｆａｕｒｉｃ
ｕｌａｒｃａｒｔｉｌａｇｅｉｎｒａｂｂｉｔｓ［Ｊ］．Ｘｅｎｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２００８，１５（６）：
３７４－３８３．

［２１］　ＤＡＢＲＯＷＳＫＡＮ，ＫＩＥＢＯＷＩＣＺＺ，ＮＯＷＡＣＫＩＷ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｌｅｒｏ
ｇｅｎｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｒａｂｂｉｔｂｏｎｅｒｅ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｏｎｎｅｃｔＴｉｓｓｕｅＲｅｓ，２０１６，５７（６）：５３９－５５４．

［２２］　卢耀鸣．鹿茸对关节炎大鼠基因表达作用研究［Ｄ］．广州：广
州中医药大学，２０２０．

［２３］　林泓兵．鹿茸间充质干细胞条件培养基促进牙槽骨再生的作用
及机制研究［Ｄ］．长春：吉林大学，２０２２．

［２４］　ＧＵＯＱ，ＺＨＥＮＧＪ，ＬＩＮＨ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄｍｅｄｉａｏｆｄｅｅｒａｎｔｌｅｒ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｃｃｅｌｅｒａｔｅｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆａｌｖｅｏｌａｒｂｏｎｅｄｅｆｅｃｔｓｉｎｒａｔｓ
［Ｊ］．ＣｅｌｌＰｒｏｌｉｆ，２０２３，５６（５）：ｅ１３４５４．

［２５］　王玉俗，褚文辉，李久波，等．干细胞ＥＣＭ修复软骨缺损与鹿茸
干细胞ＥＣＭ的研究进展［Ｊ］．特产研究，２０２０，４２（１）：６４－６８．

［２６］　潘黛安．鹿茸蛋白的结构表征及改善肾阳虚大鼠骨质疏松的作
用机制研究［Ｄ］．长春：长春中医药大学，２０２３．

［２７］　孙成涛，杨鸫祥，于冬冬，等．基于 ＢＭＰ－２／Ｒｕｎｘ２信号通路探
讨鹿茸多肽防治 ＰＭＯＰ机制研究［Ｊ］．中华中医药学刊，２０１９，
３７（８）：１９４３－１９４６．

［２８］　段冷昕，马吉胜，翁梁，等．鹿茸总多肽对维Ａ酸致骨质疏松大
鼠的防治作用［Ｊ］．中国药学杂志，２００７（４）：２６４－２６７．

［２９］　王婷婷．鹿茸血冻干粉成分分析及抗骨质疏松活性作用机制研
究［Ｄ］．长春：长春中医药大学，２０２３．

［３０］　王重一，邓洋洋，高巳东，等．基于 Ｈｉｐｐｏ信号通路探讨鹿茸提
取液对ＢＭＳＣｓ成骨分化的影响［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０２２，
２８（１０）：１４９６－１５００．

［３１］　薛东明，慧芳，孙天霞，等．基于转录组测序筛选鹿茸胸腺素促成
骨细胞增殖基因［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０２３，２９（１）：１７－２２．

［３２］　李博．鹿茸多肽通过ＴＬＲ４信号通路抑制破骨细胞生成和骨吸
收［Ｄ］．长春：吉林大学，２０２１．

［３３］　侯雅婷．鹿茸多肽对骨关节炎软骨细胞的保护作用［Ｄ］．大
连：大连理工大学，２０２０．

［３４］　杨敏，杨春，刘莹，等．鹿茸多肽药理作用的研究进展［Ｊ］．特产
研究，２０１９，４１（４）：１０８－１１２．

［３５］　ＸＩＡＰ，ＬＩＵＤ，ＪＩＡＯＹ，ｅｔａｌ．Ｈｅａｌｔｈｅｆｆｅｃｔｓｏｆｐｅｐｔｉｄｅｓｅｘｔｒａｃｔｅｄ
ｆｒｏｍｄｅｅｒａｎｔｌｅｒ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２２，１４（１９）：４１８３．

［３６］　ＤＩＮＧＹ，ＫＯＳＣ，ＭＯＯＮＳＨ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｎｏｖｅｌａｎ
ｔｉｏｘｉｄａｎｔｐｅｐｔｉｄｅｐｕｒｉｆｉｅｄｆｒｏｍａｌｃａｌａｓｅｈｙｄｒｏｌｙｓａｔｅｏｆｖｅｌｖｅｔａｎｔｌｅｒａ
ｇａｉｎｓｔｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｃｈａｎｇｌｉｖｅｒｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎａｚｅｂｒａｆｉｓｈ
ｍｏｄｅｌｉｎｖｉｖｏ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１９，２０（２０）：５１８７．

［３７］　ＬＥＥＳＨ，ＹＡＮＧＨＷ，ＤＩＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｅｎｚｙｍａｔｉｃｈｙｄｒｏｌｙｓａｔｅｓｏｆｖｅｌｖｅｔａｎｔｌｅｒｉｎＲＡＷ２６４．７ｃｅｌｌｓｉｎｖｉｔｒｏ
ａｎｄｚｅｂｒａｆｉｓｈｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＥＸＣＬＩＪ，２０１５，１４：１１２２－１１３２．

［３８］　ＤＩＮＧＹ，ＷＡＮＧＹ，ＪＥＯＮＢＴ，ｅｔａｌ．Ｅｎｚｙｍａｔｉｃｈｙｄｒｏｌｙｓａｔｅｆｒｏｍ
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３２８－３３９．

［３９］　ＧＵＡＮＳＷ，ＤＵＡＮＬＸ，ＬＩＹＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｆｒｏｍ
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ＮＩＨ３Ｔ３ｃｅｌｌｌｉｎｅ［Ｊ］．ＡｃｔａＢｉｏｃｈｉｍＰｏｌ，２００６，５３（２）：３９５－３９７．

［４０］　ＺＨＡＯＬ，ＷＡＮＧＸ，ＺＨＡＮＧＸＬ，ｅｔａｌ．Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎａｎｄｉｄｅｎｔｉｆｉｃａ
ｔｉｏｎｏｆａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｅｐｔｉｄｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｓｉｍｕｌａｔｅｄｇａｓｔｒｏｉｎ
ｔｅｓｔｉｎａｌｄｉｇｅｓｔｓｏｆｖｅｌｖｅｔａｎｔｌｅｒｐｒｏｔｅｉｎ（ＣｅｒｖｕｓｅｌａｐｈｕｓＬｉｎｎａｅｕｓ）
［Ｊ］．ＪＦｏｏｄＤｒｕｇＡｎａｌ，２０１６，２４（２）：３７６－３８４．

［４１］　朱文赫，钟秀宏，徐俊杰，等．某复合材料的生物安全性及对家
兔下颌骨骨折愈合的促进作用研究［Ｊ］．毒理学杂志，２０１６，３０
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