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　　摘　要：　目的　测量常用实验动物内耳前庭感觉区的实际面积和量化分析前庭各个感觉区的毛细胞总数或
密度。方法　① 制作ＣＢＡ／ＣａＪ小鼠、裸鼠、ＳＤ大鼠、豚鼠、南美栗鼠、新西兰白兔和非洲黑长尾猴的球囊斑铺片和
椭圆囊斑铺片及壶腹嵴铺片，所有铺片样品来自每种受试动物的６个颞骨，在放大１００倍的光学显微镜下拍摄
２个囊斑铺片的整体照片；②应用ＩｍａｇｅＪ软件的图像测量程序，测量了上述７种常用实验动物球囊斑和椭圆囊斑
的实际面积；③用网格将球囊斑铺片和椭圆囊斑铺片照片上的前庭感觉区划分为一个个方块区域。在放大４００倍
的光学显微镜下准确计数每个方格内的毛细胞数量，然后将每个方格的毛细胞计数结果相加以获得每种受试动物

球囊斑和椭圆囊斑上的毛细胞总数；④应用前庭小视野定量观察技术计算出前庭各个感觉区小视野范围内的毛细
胞密度。结果　①从小鼠、裸鼠、大鼠、豚鼠、南美栗鼠、白兔到猴的球囊斑面积依次为（０．１９３±０．００９）、（０．２１６±
０．００８）、（０．３２３±０．０１０）、（０．５２８±０．０３５）、（０．６８７±０．０６５）、（１．２３７±０．０７５）、（１．３７１±０．０３２）ｍｍ２；椭圆囊斑的
面积依次为（０．１９３±０．０２０）、（０．２０８±０．０１３）、（０．３２１±０．０１１）、（０．５２６±０．０３４）、（０．７９５±０．０１７）、（１．２２４±
０．０８２）、（１．３８８±０．０４８）ｍｍ２；② 从小鼠、裸鼠、大鼠、豚鼠、南美栗鼠、白兔到猴的球囊斑毛细胞的总数依次为
（２４７６．３±６４．４）、（２３８９．８±４７．８）、（３１３５．３±１９１．６）、（４８８２．２±２０８．７）、（６１２８．５±２４２．９）、（１０５７２．２±
４６４．４）、（１０９９２．７±３９７．４）个；椭圆囊斑毛细胞的总数依次为（２４９１．４±５４．８）、（２３６８．０±４６．１）、（３２１８．８±
８２．９）、（４９２５．３±２７１．１）、（７７９４．０±３８６．１）、（１１３４７．４±４３５．７）、（１１１１４．５±４１０．６）个；③ 从小鼠、大鼠、豚鼠、
南美栗鼠、白兔和猴的球囊斑微纹区和周边区的毛细胞密度（毛细胞数量／０．００７ｍｍ２）依次为１０１．０±５．７９（微纹
区）／１２０．８±４．１５（周边区），９５．５±３．９１（微纹区）／１０９．２±５．２６（周边区），７８．４±６．５４（微纹区）／９４．８±４．３８（周
边区），６０．０±４．７４（微纹区）／８４．６±２．６１（周边区），５７．２±３．８３（微纹区）／８０．０±３．５４（周边区），５３．８±４．２１
（微纹区）／６８．０±４．１８（周边区）。从小鼠、大鼠、豚鼠、南美栗鼠、白兔和猴的椭圆囊斑微纹区和周边区的毛细胞密
度（毛细胞数量／０．００７ｍｍ２）依次为１０３．８±５．０２（微纹区）／１１９．２±３．７０（周边区），９１．２±２．４９（微纹区）／１０６．４
±４．１６（周边区），７４．１±３．５４（微纹区）／９０．８±３．５６（周边区），６０．４±４．９８（微纹区）／８１．６±２．０７（周边区），５７．８
±１．９２（微纹区）／７７．８±３．７０（周边区），５４．０±２．７４（微纹区）／６６．４±２．５１（周边区）。从小鼠、大鼠、豚鼠、南美
栗鼠、白兔和猴的壶腹嵴毛细胞密度（毛细胞数量／０．００７ｍｍ２）依次为１１２．４±６．３８，１０５．５±３．５１，９５．２±３．４２，
８４．０±７．１６，７８．２±２．８６，７０．８±２．３９。可见由于体型较小动物毛细胞的细胞体比体型较大动物毛细胞的细胞体
小，因而体型较小动物的前庭毛细胞密度高于体型较大动物的前庭毛细胞密度。另外，每种实验动物球囊斑和椭

圆囊斑微纹区的毛细胞密度相似，周边区的毛细胞密度也大致相同，但是同种实验动物囊斑微纹区的毛细胞密度

却低于周边区的毛细胞密度。此外，壶腹嵴毛细胞的密度与球囊斑和椭圆囊斑周边区的毛细胞密度几乎相同。鉴

于某些损害因素往往具有选择性破坏囊斑微纹区毛细胞的表现，因此囊斑微纹区的毛细胞密度应该与囊斑周边区

的毛细胞密度区分开来进行统计，必要时甚至需要把Ⅰ型毛细胞和Ⅱ型毛细胞也区分开来分别予以病理学改变的
定量评估。结论　本研究采用的前庭测量方法和获得的前庭各个感觉区的测量数据和毛细胞总数及毛细胞密度，
为前庭病理学研究的定量分析提供了有益的参考经验和必要的参考数据。

关　键　词：前庭；球囊斑；椭圆囊斑；壶腹嵴；毛细胞
中图分类号：Ｒ７６４．３
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ｕｔｒｉｃｌｅｆｒｏｍａｂｏｖｅａｎｉｍａｌｓｅｑｕｅｎｃｅｗｅｒｅ２４９１．４±５４．８，２３６８．０±４６．１，３２１８．８±８２．９，４９２５．３±２７１．１，７７９４．０±
３８６．１，１１３４７．４±４３５．７，１１１１４．５±４１０．６；③Ｔｈｅｈａｉｒｃｅｌｌｄｅｎｓｉｔｙ（ｎｕｍｂｅｒｏｆｈａｉｒｃｅｌｌｓ／０．００７ｍｍ２）ｉｎｔｈｅｓｔｒｉｏｌａ
ａｒｅａａｎｄｍａｒｇｉｎａｌａｒｅａｏｆｓａｃｃｕｌｅｉｎｍｏｕｓｅ，ｒａｔ，ｇｕｉｎｅａｐｉｇ，ｃｈｉｎｃｈｉｌｌａ，ｒａｂｂｉｔａｎｄｍｏｎｋｅｙｗｅｒｅ１０１．０±５．７９（ｉｎｓｔｒｉｏｌａ
ｒｅｇｉｏｎ）／１２０．８±４．１５（ｉｎｍａｒｇｉｎａｌｒｅｇｉｏｎ），９５．５±３．９１（ｉｎｓｔｒｉｏｌａｒｅｇｉｏｎ）／１０９．２±５．２６（ｉｎｍａｒｇｉｎａｌｒｅｇｉｏｎ），７８．４±
６．５４（ｉｎｓｔｒｉｏｌａｒｅｇｉｏｎ）／９４．８±４．３８（ｉｎｍａｒｇｉｎａｌｒｅｇｉｏｎ），６０．０±４．７４（ｉｎｓｔｒｉｏｌａｒｅｇｉｏｎ）／８４．６±２．６１（ｉｎｍａｒｇｉｎａｌ
ｒｅｇｉｏｎ），５７．２±３．８３（ｉｎｓｔｒｉｏｌａｒｅｇｉｏｎ）／８０．０±３．５４（ｉｎｍａｒｇｉｎａｌｒｅｇｉｏｎ），５３．８±４．２１（ｉｎｓｔｒｉｏｌａｒｅｇｉｏｎ）／６８．０±４．１８
（ｉｎｍａｒｇｉｎａｌｒｅｇｉｏｎ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｈａｉｒｃｅｌｌｄｅｎｓｉｔｙ（ｎｕｍｂｅｒｏｆｈａｉｒｃｅｌｌｓ／０．００７ｍｍ２）ｉｎｔｈｅｓｔｒｉｏｌａａｒｅａａｎｄ
ｍａｒｇｉｎａｌａｒｅａｏｆｕｔｒｉｃｌｅｉｎｍｏｕｓｅ，ｒａｔ，ｇｕｉｎｅａｐｉｇ，ｃｈｉｎｃｈｉｌｌａ，ｒａｂｂｉｔａｎｄｍｏｎｋｅｙｗｅｒｅ１０３．８±５．０２（ｉｎｓｔｒｉｏｌａｒｅｇｉｏｎ）／
１１９．２±３．７０（ｉｎｍａｒｇｉｎａｌｒｅｇｉｏｎ），９１．２±２．４９（ｉｎｓｔｒｉｏｌａｒｅｇｉｏｎ）／１０６．４±４．１６（ｉｎｍａｒｇｉｎａｌｒｅｇｉｏｎ），７４．１±３．５４（ｉｎ
ｓｔｒｉｏｌａｒｅｇｉｏｎ）／９０．８±３．５６（ｉｎｍａｒｇｉｎａｌｒｅｇｉｏｎ），６０．４±４．９８（ｉｎｓｔｒｉｏｌａｒｅｇｉｏｎ）／８１．６±２．０７（ｉｎｍａｒｇｉｎａｌｒｅｇｉｏｎ），
５７．８±１．９２（ｉｎｓｔｒｉｏｌａｒｅｇｉｏｎ）／７７．８±３．７０（ｉｎｍａｒｇｉｎａｌｒｅｇｉｏｎ），５４．０±２．７４（ｉｎｓｔｒｉｏｌａｒｅｇｉｏｎ）／６６．４±２．５１（ｉｎ
ｍａｒｇｉｎａｌｒｅｇｉｏｎ），ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｈａｉｒｃｅｌｌｄｅｎｓｉｔｙ（ｎｕｍｂｅｒｏｆｈａｉｒｃｅｌｌｓ／０．００７ｍｍ２）ｉｎｔｈｅｃｒｉｓｔａｏｆａｍｐｕｌｌａｏｆｍｏｕｓｅ，
ｒａｔ，ｇｕｉｎｅａｐｉｇ，ｃｈｉｎｃｈｉｌｌａ，ｒａｂｂｉｔａｎｄｍｏｎｋｅｙｗｅｒｅ１１２．４±６．３８，１０５．５±３．５１，９５．２±３．４２，８４．０±７．１６，７８．２±
２．８６，７０．８±２．３９．Ｉｔｃａｎｂｅｓｅｅｎｔｈａｔｔｈｅｃｅｌｌｓｉｚｅｏｆｈａｉｒｃｅｌｌｓｉｎｓｍａｌｌｅｒａｎｉｍａｌｓｉｓｓｍａｌｌｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｌａｒｇｅｒａｎｉｍａｌｓ，
ｔｈｅｄｅｎｓｉｔｙｏｆｖｅｓｔｉｂｕｌａｒｈａｉｒｃｅｌｌｓｉｎｓｍａｌｌｅｒａｎｉｍａｌｓｉｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｌａｒｇｅｒａｎｉｍａｌｓ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅｄｅｎｓｉｔｙｏｆｈａｉｒ
ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｓｔｒｉｏｌａｒｅｇｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｍａｃｕｌａｏｆｓａｃｃｕｌｅａｎｄｍａｃｕｌａｏｆｕｔｒｉｃｌｅｉｓｓｉｍｉｌａｒ，ａｎｄｔｈｅｈａｉｒｃｅｌｌｄｅｎｓｉｔｙｉｎｔｈｅ
ｍａｒｇｉｎａｌｒｅｇｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍａｃｕｌａｏｆｓａｃｃｕｌｅａｎｄｍａｃｕｌａｏｆｕｔｒｉｃｌｅｉｓａｌｓｏｑｕｉｔｅｓｉｍｉｌａｒ，ｂｕｔｔｈｅｈａｉｒｃｅｌｌｄｅｎｓｉｔｙｉｎｔｈｅ
ｓｔｒｉｏｌａａｒｅａｉｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｈａｉｒｃｅｌｌｄｅｎｓｉｔｙｉｎｔｈｅｍａｒｇｉｎａｌａｒｅａ．Ａｌｓｏ，ｔｈｅｄｅｎｓｉｔｙｏｆｈａｉｒｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅａｍｐｕｌｌａｃｒｉｓｔａｗａｓ
ａｌｍｏｓｔｉｄｅｎｔｉｃａｌｔｏｔｈａｔｉｎｔｈｅｍａｒｇｉｎａｌａｒｅａｓｉｎｂｏｔｈｍａｃｕｌａｅｏｆｓａｃｃｕｌｅａｎｄｕｔｒｉｃｌｅ．Ｉｎｖｉｅｗｏｆｔｈｅｆａｃｔｔｈａｔｃｅｒｔａｉｎｄａｍａｇｅ
ｆａｃｔｏｒｓｏｆｔｅｎｈａｖｅｔｈｅｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｏｆｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌｙｄｅｓｔｒｏｙｉｎｇｔｈｅｈａｉｒｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｓｔｒｉｏｌａａｒｅａｏｆｍａｃｕｌａｅ，ｔｈｅｈａｉｒｃｅｌｌｄｅｎｓｉｔｙ
ｉｎｔｈｅｓｔｒｉｏｌａａｒｅａｏｆｍａｃｕｌａｅｓｈｏｕｌｄｂｅｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｅｄｆｒｏｍｔｈｅｈａｉｒｃｅｌｌｄｅｎｓｉｔｙｉｎｔｈｅｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｍａｒｇｉｎａｌｚｏｎｅ，ａｎｄｉｆ
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ｎｅｃｅｓｓａｒｙ，ｅｖｅｎｔｙｐｅＩｈａｉｒｃｅｌｌｓａｎｄｔｙｐｅＩＩｈａｉｒｃｅｌｌｓｓｈｏｕｌｄｂｅｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｅｄｔｏｑｕａｎｔｉｆｙｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓ
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｈｅｖｅｓｔｉｂｕｌａｒｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄｕｓｅｄｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙａｎｄｔｈｅｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｄａｔａｏｆｅａｃｈｓｅｎｓｏｒｙ
ａｒｅａｏｆｔｈｅｖｅｓｔｉｂｕｌｅ，ｔｈｅｔｏｔａｌｎｕｍｂｅｒｏｆｈａｉｒｃｅｌｌｓａｎｄｔｈｅｄｅｎｓｉｔｙｏｆｈａｉｒｃｅｌｌｓｐｒｏｖｉｄｅｕｓｅｆｕｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅａｎｄ
ｎｅｃｅｓｓａｒｙｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄａｔａｆｏｒｔｈｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖｅｓｔｉｂｕｌａｒｐａｔｈｏｌｏｇｙ．
　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｖｅｓｔｉｂｕｌｅ；Ｍａｃｕｌａｏｆｓａｃｃｕｌｅ；Ｍａｃｕｌａｏｆｕｔｒｉｃｌｅ；Ｃｒｉｓｔａｏｆａｍｐｕｌｌａ；Ｈａｉｒｃｅｌｌ

　　内耳功能主要分为听觉功能和平衡功能，其中
耳蜗是内耳的听觉器官，而前庭则是内耳的平衡器

官。在每个内耳中的前庭感觉区包含２个感知线性
加速度改变的耳石器（球囊斑和椭圆囊斑）和３个
感知角加速度改变的壶腹嵴［１３］。位于这些前庭感

觉区的毛细胞是前庭系统中感受自身运动状态和头

位空间位置的平衡感受器，前庭毛细胞因运动或体

位改变释放出的神经递质信号通过毛细胞底部的传

入神经末梢经前庭神经节传送到脑干中的前庭核，

然后再与其他参与平衡感知和调控的中枢神经核团

建立间接的神经联系［４５］。由此可见，前庭毛细胞

是内耳中接受平衡感觉刺激的唯一感受器，前庭毛

细胞的破坏将直接造成内耳的平衡功能障碍甚至导

致内耳的平衡功能丧失，这意味着前庭毛细胞的定

量病理学评估对研究前庭性平衡障碍至关重要。

在内耳前庭感觉毛细胞的定量组织病理学研究

中，对前庭感觉区连续切片进行毛细胞计数的方法

因工作量过大和准确性欠佳而早已不再被采用［６］。

自前庭膜迷路铺片技术问世以来，由于该技术为实

现各个前庭感觉区的毛细胞定量分析提供了非常理

想的观察角度而日益得到更多的应用［７１６］。

了解受试动物前庭感觉区的测量参数和确定各

个前庭感觉区的前庭毛细胞数量或毛细胞密度，是

定量观察前庭毛细胞病理学改变的基本要素。本实

验旨在通过测量多种常用实验动物前庭各个感觉区

及其毛细胞数量的重要数据，为进一步开展前庭组

织病理学的定量观察和分析提供参考依据。

１　材料与方法

１．１　受试动物种类
本实验测量了正常 ＣＢＡ／ＣａＪ小鼠、裸鼠、ＳＤ大

鼠、豚鼠、南美栗鼠、新西兰白兔和非洲黑长尾猴等

七种常用的成年实验动物（每种动物６只）的前庭
感觉区的面积和毛细胞的数据。受试动物的一侧耳

被用于本实验的球囊斑和椭圆囊斑面积测量及前庭

各个感觉区毛细胞的定量观察，另一侧耳被用于其

他实验。实验动物中除南美栗鼠和新西兰白兔的实

验程序得到复旦大学动物护理和使用委员会的批准

之外，其余所有动物的样本制备程序均根据美国国

立卫生研究院发布指南并得到布法罗大学实验动物

管理委员会的批准。

１．２　各个前庭感觉区的取材铺片技术
将取出的受试动物的颞骨浸入到１０％福尔马

林固定液浸泡数小时，然后在解剖显微镜下摘除镫

骨并打开前庭池外侧骨壁，充分暴露位于前庭池内

的每一个前庭感觉区（图１）。用分离针紧贴前庭池
内侧骨壁截断球囊斑背侧穿入到中筛斑的神经纤维

和血管，分离取下球囊斑，然后摘除覆盖在球囊斑表

面的耳石膜。用分离针在上筛斑紧贴骨壁截断椭圆

囊斑背侧的神经纤维和血管，分离取下椭圆囊斑，然

后摘除覆盖在椭圆囊斑表面的耳石膜。用分离针分

别在上筛斑和下筛斑处的前庭池骨壁截断外半规管

壶腹嵴和上半规管壶腹嵴及后半规管壶腹嵴的神经

纤维和血管，再分别截断３个膜半规管取下３个膜
壶腹，最后打开膜壶腹暴露壶腹腔内的壶腹嵴。将

取下并完成暴露的各个前庭感觉区常规染色后铺放

在载玻片上的甘油滴中，盖上盖玻片［７，９，１７１９］。

１．３　球囊斑和椭圆囊斑的面积测量
首先对每种受试动物的球囊斑铺片和椭圆囊斑

铺片在放大１００倍的光学显微镜下拍摄两个囊斑铺
片的整体照片，应用 ＩｍａｇｅＪ软件的图像测量程序，
分别测量ＣＢＡ／ＣａＪ小鼠、裸鼠、ＳＤ大鼠、豚鼠、南美
栗鼠、新西兰白兔和非洲黑长尾猴的球囊斑和椭圆

囊斑的实际面积。见图２。
１．４　球囊斑和椭圆囊斑毛细胞总数的计数方法

在光学显微镜下，将平整铺片的球囊斑和椭圆

囊斑照片上的囊斑区域划分为面积相同的若干网格

区域（图３）。在放大图像下准确计数每个方格中的
毛细胞数量，然后将每个方格的毛细胞计数结果相

加，从而获得每种受试动物的球囊斑和椭圆囊斑上

的毛细胞总数。

１．５　前庭各个感觉区局部毛细胞密度的测量
由于球囊斑和椭圆囊斑比较平整，因而容易制

作成球囊斑铺片和椭圆囊斑铺片。从球囊斑和椭圆

囊斑铺片进行毛细胞全计数的方法虽然可行，但是
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耗时过长而且需要确保制作出完整无损的整个囊斑

铺片，加上文献中报道的有关前庭各个感觉区毛细

胞总数的参考数据由于各自存在的技术原因而具有

相当大的差异，这些都给定量评估前庭两个囊斑上

的毛细胞总数带来一定的困难。在光学显微镜高倍

镜的放大条件下，对前庭感觉区铺片上的小视野范围

内进行毛细胞计数，从而获取局部的毛细胞密度，不

失为一种简便有效的前庭毛细胞定量观察方法

（图４）。壶腹嵴具有一个立体的隆起的外形，在制作
铺片时很难铺放平整而难免总有被遮挡的部位使之

难以实现对整个壶腹嵴上所有毛细胞进行计数。但

是，应用前庭小视野定量观察技术计算出前庭各个感

觉区小视野范围内毛细胞密度的方法却既简单又可

靠，还可以在同一个样品上对几个不同的区域进行毛

细胞计数，再以平均值来代表该前庭感觉区的毛细胞

密度［８，２０２１］。我们在预先设定的放大倍数下，首先拍

摄取景框视野内显微测微尺的照片，从而计算出该放

大倍数下摄影取景框的实际面积，然后对该放大倍数

下摄影取景框内的毛细胞进行计数，这样就可获得该

受试动物前庭各个感觉区的毛细胞密度（图４）。
１．６　前庭感觉区毛细胞损害模型的定量观察

为了验证上述前庭感觉区毛细胞定量观察技术

的实际应用价值，我们将测量前庭毛细胞密度的定

量观察方法应用于以下几种前庭毛细胞损害的不同

实验模型。①从对准大鼠外耳道口的冲击波发生器
释放出的加压空气冲击波的峰值压力达到２０帕斯
卡（Ｐａｓｃａｌｓ），爆震声强达到１９６．８ｄＢＳＰＬ。受试大
鼠在爆震暴露２周后终止实验，常规制备前庭感觉
区铺片后用苏木素染色并在光学显微镜下对毛细胞

进行病理学观察；②将装载进微渗透泵（Ｏｓｍｏｔｉｃ
ｐｕｍｐ）的每ｍＬＨａｎｋ’ｓ溶液含有４００μＬ庆大霉素
的溶液通过插入到南美栗鼠上半规管开出的小孔以

每小时 ０．５μＬ的速率向前庭池内持续缓慢灌注
７ｄ。在停止灌流后的第１４天终止实验，常规在光
学显微镜下对琥珀酸脱氢酶染色后制备的前庭感觉

区铺片进行毛细胞的定量观察；③按照每公斤体重
１００毫克的剂量向南美栗鼠腹腔内一次性注射卡
铂，在注射卡铂３０ｄ后终止实验，常规制备前庭感

觉区铺片后用苏木素染色，然后在光学显微镜下对

毛细胞进行定量观察。

２　结果

２．１　实验动物球囊斑和椭圆囊斑的实际面积和毛
细胞总数

按照材料与方法中对“球囊斑和椭圆囊斑的面

积测量”方法的描述和“球囊斑和椭圆囊斑毛细胞

总数的计数方法”，我们对 ＣＢＡ／ＣａＪ小鼠、裸鼠、ＳＤ
大鼠、豚鼠、南美栗鼠、新西兰白兔和非洲黑长尾猴

的球囊斑铺片和椭圆囊斑铺片实施了面积测量。并

获得了每种受试动物球囊斑毛细胞的总数和椭圆囊

斑毛细胞的总数。具体数据见表１、图５。
２．２　实验动物各个前庭感觉区局部的毛细胞密度

每个前庭感觉区上不同部位的毛细胞密度见

表２。每个前庭感觉区的毛细胞都包含着两种类型
的毛细胞，它们分别是Ⅰ型毛细胞和Ⅱ型毛细胞。
外形呈烧瓶状的Ⅰ型毛细胞体型较胖，主要集中在
球囊斑和椭圆囊斑的微纹区以及壶腹嵴的顶部；而

外形呈柱状的Ⅱ型毛细胞体型较瘦，主要分布在球
囊斑和椭圆囊斑的周边区和壶腹嵴的两侧。由于

Ⅰ型毛细胞比Ⅱ毛细胞占据着更大的空间，因此，
Ⅰ型毛细胞聚集的球囊斑微纹区和椭圆囊斑微纹区
的毛细胞密度要显著低于这两个囊斑周边区的毛细

胞密度。人们早就发现松鼠猴囊斑周边区的毛细胞

密度平均要比微纹区的毛细胞密度高 １．６２倍［２２］。

有鉴于此，球囊斑微纹区和椭圆囊斑微纹区的毛细

胞密度应该与这两个囊斑周边区的毛细胞密度区分

开来分别进行统计学分析（图４、６）［１２，２１，２３］。
测量球囊斑和椭圆囊斑局部小视野中的毛细胞

密度，除了应该对微纹区和周边区的毛细胞密度区分

计数之外，根据实验观察的需要，有时还需要对Ⅰ型毛
细胞和Ⅱ型毛细胞进行区分计数。例如卡铂选择性破
坏南美栗鼠的Ⅰ型毛细胞，我们通过对椭圆囊斑铺片
的小视野范围内的Ⅰ型毛细胞和Ⅱ型毛细胞进行区分
计数，就可以从两种毛细胞存活密度的改变来证明这

个特殊现象。具体数据见表２、图７～９。

表１　７种实验动物球囊斑和椭圆囊斑的实际面积与球囊斑和椭圆囊斑上的毛细胞总数　（珋ｘ±ｓ）

项目 小鼠 裸鼠 大鼠 豚鼠 南美栗鼠 新西兰白兔 非洲黑长尾猴

球囊斑的面积（ｍｍ２） ０．１９３±０．００９ ０．２１６±０．００８ ０．３２３±０．０１０ ０．５２８±０．０３５ ０．６８７±０．０６５ １．２３７±０．０７５ １．３７１±０．０３２
椭圆囊斑的面积（ｍｍ２） ０．１９３±０．０２０ ０．２０８±０．０１３ ０．３２１±０．０１１ ０．５２６±０．０３４ ０．７９５±０．０１７ １．２２４±０．０８２ １．３８８±０．０４８
球囊斑毛细胞总数（个） ２４７６．３±６４．４ ２３８９．８±４７．８ ３１３５．３±１９１．６ ４８８２．２±２０８．７ ６１２８．５±２４２．９１０５７２．２±４６４．４ １０９９２．７±３９７．４
椭圆囊斑毛细胞总数（个） ２４９１．４±５４．８ ２３６８．０±４６．１ ３２１８．８±８２．９ ４９２５．３±２７１．１ ７７９４．０±３８６．１１１３４７．４±４３５．７ １１１１４．５±４１０．６
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表２　６种实验动物球囊斑和椭圆囊斑及壶腹嵴在光学显微镜下前庭小视野毛细胞
平均密度的参考数据　（毛细胞／０．００７ｍｍ２，１０００倍，珋ｘ±ｓ）

项目 小鼠 大鼠 豚鼠 南美栗鼠 新西兰白兔 非洲黑长尾猴

球囊斑微纹区 １０１．０±５．７９ ９５．４±３．９１ ７８．４±６．５４ ６０．０±４．７４ ５７．２±３．８３ ５３．８±４．２１
球囊斑周边区 １２０．８±４．１５ １０９．２±５．２６ ９４．８±４．３８ ８４．６±２．６１ ８０．０±３．５４ ６８．０±４．１８
椭圆囊斑微纹区 １０３．８±５．０２ ９１．２±２．４９ ７４．１±３．５４ ６０．４±４．９８ ５７．８±１．９２ ５４．０±２．７４
椭圆囊斑周边区 １１９．２±３．７０ １０６．４±４．１６ ９０．８±３．５６ ８１．６±２．０７ ７７．８±３．７０ ６６．４±２．５１
壶腹嵴 １１２．４±６．３８ １０５．４±３．５１ ９５．２±３．４２ ８４．０±７．１６ ７８．２±２．８６ ７０．８±２．３９
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图６　毛细胞观察　６Ａ：大鼠椭圆囊斑微纹区的正常毛细胞密度；６Ｂ：冲击波暴露造成了椭圆囊斑微纹区毛细胞的严重破坏，
但并未破坏椭圆囊斑周边区的毛细胞；６Ｃ：南美栗鼠球囊斑微纹区和周边区的正常毛细胞密度。红色方框显示球囊斑微纹区
内的小视野，黄色方框显示球囊斑周边区的小视野；６Ｄ：庆大霉素造成南美栗鼠球囊斑微纹区毛细胞严重损害；６Ｅ：毛细胞密
度直方图显示庆大霉素造成的南美栗鼠球囊斑微纹区毛细胞的损坏程度显著高于周边区　（６Ａ、Ｂ：苏木素 ×４００；６Ｃ、Ｄ：琥
珀酸脱氢酶 ×２００）　　图７　南美栗鼠椭圆囊斑铺片对毛细胞定量观察　７Ａ：正常对照南美栗鼠的Ⅰ型毛细胞在细胞核平
面的周围就有一个圆环样的Ⅰ型传入神经末梢，Ⅱ型毛细胞细胞核平面的周围则不具备圆环状的神经末梢结构；７Ｂ：一次性
注射卡铂（１００ｍｇ／ｋｇ体重）后３０ｄ，椭圆囊斑铺片上残存的毛细胞只剩下不具备圆环状神经末梢的Ⅱ型毛细胞，说明卡铂选
择性破坏南美栗鼠的Ⅰ型毛细胞，但是并不损害南美栗鼠的Ⅱ型毛细胞；７Ｃ：毛细胞密度直方图中的星号显示南美栗鼠的前
庭Ⅰ型毛细胞确可被卡铂选择性破坏　（７Ａ、Ｂ：苏木素 ×１０００）　　图８　大鼠椭圆囊斑铺片相同视野下的毛细胞细胞核平
面和支持细胞细胞核平面的照片　（ＴｏＰｒｏ３×６３０）　８Ａ：当显微镜的焦距对准在毛细胞的细胞核平面时，可见毛细胞的细胞
核和细胞之间的间隙都比较大；８Ｂ：当显微镜的焦距对准在毛细胞下方支持细胞的细胞核平面时，可见支持细胞的细胞核和
细胞之间的间隙都很小。说明毛细胞的细胞密度显著低于支持细胞的细胞密度　　图９　６种实验动物的壶腹嵴铺片　（苏
木素 ×１００）　９Ａ：小鼠；９Ｂ：大鼠；９Ｃ：豚鼠；９Ｄ：南美栗鼠；９Ｅ：羊；９Ｆ：猴

３　讨论

３．１　球囊斑和椭圆囊斑面积测量及毛细胞计数检
测方法的可靠性问题

Ｃｒｉｌｅ于１９４０年提出了一个计算前庭感觉上皮
面积和前庭感觉区毛细胞数量与实验动物体重之间

的Ａ＝ａＢＷｂ的幂函数计算公式［２４］，这个计算公式

被沿用至今［２５２６］。这个计算公式的意思是每个前

庭感觉区的表面积和毛细胞总数等于系数ａ乘以受
试动物的体重再乘以系数ｂ。对于体重小于４ｋｇ的
实验动物，计算球囊斑和椭圆囊斑的面积及毛细胞

总数的系数 ａ和系数 ｂ分别是 ０．０４５±０．０１和
０．４５±０．０３；计算壶腹嵴毛细胞的系数 ａ和系数 ｂ
则分别是０．０２５±０．０１３和０．４４±０．０７。对于体重
大于４ｋｇ的实验动物，体重与球囊斑面积之间幂律
关系的斜率为０．４５，体重与椭圆囊斑面积之间幂律
关系的斜率为 ０．４４。虽然这个计算公式看上去似
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乎可以通过简单测量动物体重得知每个测试动物各

个前庭感觉区的表面积和毛细胞总数，但是，这种既

不测量实际前庭感觉区面积也不对前庭毛细胞进行

实际计数的体重换算法，其可靠性和合理性及实用

性都值得被怀疑。试想一只豚鼠在出生后１个月的
体重大约为１００ｇ，到出生后１２个月其体重可以增
加到８００ｇ左右。那么，在系数 ａ和 ｂ不变但体重
增加了８倍的情况下，难道这只豚鼠的前庭感觉区
的表面积和毛细胞总数也会增加８倍吗？这显然是
完全不可能的。可以确定的是，成年哺乳类动物内

耳的感觉毛细胞不会再有增殖，因此，内耳毛细胞的

数量绝不可能随着动物体重的增加而变得更多。假

设这个体重换算公式真能换算出前庭各个感觉区的

表面积和毛细胞的总数，那么如果毛细胞被耳毒性

药物永久破坏之后，难道体重也会发生改变吗？我

们认为前庭毛细胞的数量和动物体重之间没有任何

必然的联系。仅凭称量动物体重来推算前庭各个感

觉区表面积和毛细胞总数的算法，对前庭毛细胞的

定量病理学评估毫无价值。

３．２　毛细胞计数检测方法的可靠性问题
我们把从每个囊斑上记录到的实际毛细胞总数

与早先的论文报导做了相互比较，除了那些通过体

重换算得到的囊斑毛细胞总数结果不具备可比性之

外，一些发表文章报道的毛细胞总数与我们的毛细

胞计数结果有一定的出入。例如，Ｌｉｎｄｅｍａｎ在
２０世纪６０年代应用相差显微镜对戊二醛四氧化锇
双重固定的豚鼠球囊斑和椭圆囊斑毛细胞的实际计

数结果与我们所得结果就存在着显著差异［２７］。虽

然四氧化锇可以染色脂肪小滴和髓鞘，但是由于前

庭毛细胞既不含有脂肪小滴也不含有髓鞘，因此，

Ｌｉｎｄｅｍａｎ实际上观察的是未经染色的前庭囊斑铺
片。我们的计数结果显示豚鼠球囊斑和椭圆囊斑的

毛细胞总数分别为 （４８８２．２±２０８．７）个和
（４９２５．３±２７１．１）个，可是Ｌｉｎｄｅｍａｎ记录到的豚鼠
球囊斑和椭圆囊斑的毛细胞总数却分别为 ７５００
（６０１８～７９８３）个和９０００（７１１８～１０７６０）个。为
什么同样是在显微镜下对毛细胞进行实际计数却会

出现如此大的总数差异？我们在共聚焦显微镜下对

同一区域的毛细胞层和支持细胞层中的细胞数量分

别进行了计数，我们发现由于毛细胞细胞核的大小

显著大于支持细胞的细胞核，因而同一区域的毛细

胞数量远远少于同一区域支持细胞的数量。我们在

一个放大６３０倍的显微镜下的毛细胞细胞核的聚焦
平面，在视野中可以识别约有１３０个毛细胞的细胞

核，但是在这个相同视野毛细胞层下方的支持细胞

的细胞核的聚焦平面，支持细胞的数量却几乎超过

毛细胞一倍（图８）。由此我们推测，Ｌｉｎｄｅｍａｎ是否
在对未经染色的囊斑铺片进行观察时，不得不通过

辨别细胞间相互连接的折光明暗来勉强识别每一个

细胞间的轮廓。在这种情况下，随着显微镜焦距的

上下移动，支持细胞或许有可能与毛细胞相互混淆

而都被当作毛细胞被计数。我们得到的荧光染色的

毛细胞计数结果则完全是来自染色清晰的完整的囊

斑铺片样品，所有的图像资料都是在共聚焦显微镜

区清晰区分出囊斑铺片的毛细胞层面，因此我们不

可能将支持细胞误认作是毛细胞。为了确保我们的

毛细胞计数结果不与支持细胞相混淆，我们在实验

中还专门用硝酸银对豚鼠球囊斑和椭圆囊斑的表面

实施了金属沉淀法的镀银染色［８，２８］，经镀银染色后，

在光学显微镜下可以清晰分辨囊斑表面呈圆形的毛

细胞表皮板轮廓，而不可能将支持细胞的不规则形

表皮板误认为是毛细胞的表皮板（图４Ｃ）。囊斑表
面镀上的这一层金属膜使细胞不再透明，因而不仅

不能看到毛细胞的细胞核而且也不能看到毛细胞层

下方的支持细胞层面。由此可见，前庭感觉区上皮

的表面镀银染色也为我们提供了一种可靠的鉴别毛

细胞的方法。诚然，如果应用 ＭｙｏｓｉｎＶＩ等抗体对
毛细胞施行特异性染色标记后再对标记的毛细胞进

行计数，相信结果一定会更有说服力。但是，根据毛

细胞与支持细胞大小形态的显著差异和毛细胞圆形

表皮板的典型特征，无论是对共聚焦显微镜下获得

的单层毛细胞图像实施对毛细胞的计数，还是在光

学显微镜下对表面镀银的毛细胞表皮板进行计数，

我们都可以做到准确无误。因此，我们相信我们获

得的前庭毛细胞定量观察结果是可靠的。

３．３　在壶腹嵴铺片上展现壶腹嵴上所有毛细胞的
可能性问题

由于壶腹嵴在壶腹腔内呈一个横位小峰样隆起

而高低不平［１８，２９３１］，因而从壶腹嵴铺片的观察平面

只能看到壶腹嵴面对物镜的感觉上皮，如果壶腹嵴

铺片呈侧位，则不可能看到壶腹嵴背侧区域的毛细

胞；如果壶腹嵴铺片的嵴顶部朝上，则不可能看到壶

腹嵴双侧与观察视线平行区域的毛细胞（图９）。由
此可见，要想从壶腹嵴铺片的一个平面上获取整个

壶腹嵴多个不同平米上所有毛细胞的计数结果，从

技术上来说存在着难以克服的困难。尽管有人主张

应用酶分离方法尝试将壶腹嵴的上皮层从壶腹嵴上

剥离下来再制作成平整的铺片［２５］，但是由于剥离壶

·７１·
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腹嵴上皮细胞层的制作难度较大而并未得到多数人

的认可和赞同。然而，从前庭小视野局部区域的毛

细胞计数结果得到前庭毛细胞在壶腹嵴上的平均密

度，或许比尝试从凹凸不平相互遮挡的壶腹嵴铺片

上找到每一个毛细胞更能有效解决壶腹嵴毛细胞的

定量观察问题［６，８，１２，２０，２３，２８，３２］。
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