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胼胝体额区有髓神经纤维髓鞘超微结构老年改变的体视学研究
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　　［摘要］　目的　探讨大鼠胼胝体额区有髓神经纤维髓鞘超微结构的老年性改变。方法 　运用电子显微镜和三维体
视学方法分别对年轻组（６月龄）、中老年组（１８月龄）和老年组（２７月龄）雌性 ＬｏｎｇＥｖａｎｓ大鼠大脑胼胝体额区有髓神经
纤维超微结构进行定量研究。结果　 年轻组、中老年组和老年组的有髓神经纤维轴突平均直径（内径）、有髓神经纤维平
均直径（外径）、平均内周长、平均外周长、髓鞘平均厚度均未见显著性改变。将有髓神经纤维髓鞘厚度按＜０．２μｍ、０．２～
０．４μｍ（不含０．４，以下类推）、０．４～０．６μｍ、０．６～０．８μｍ、０．８～１．０μｍ、≥１．０μｍ６个段分别进行统计分析，结果显示，
在０．２～０．４μｍ直径段内，中老年组和老年组髓鞘厚度较年轻组均存在显著降低（Ｐ＜０．０５）；在０．４～０．６μｍ直径段内，
老年组髓鞘厚度较年轻组存在显著性降低（Ｐ＜０．０５）；在０．６～０．８μｍ直径段内，老年组髓鞘厚度较中老年组显著性降低
（Ｐ＜０．０５）。结论　 胼胝体额区有髓神经纤维尤其是小直径的有髓神经纤维髓鞘厚度存在显著老年性降低。
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　　大脑衰老主要表现为学习认知能力下降，即大脑
功能的衰退，以往的研究将其归因于老年大脑神经元

的丢失［１］。近年来，越来越多的研究者开始注意到大

脑白质的重要性，认为大脑白质的老年改变是老年大

脑功能降低的重要原因之一［２］。胼胝体是哺乳动物

所特有的连接于两侧大脑半球之间的纤维束，在两侧

大脑半球间神经信息的整合及学习记忆方面有重要作

用［３］，其中胼胝体额区是与学习记忆功能联系最为紧

密的区域。Ｓｕｌｌｉｖａｎ等［４］的研究发现胼胝体额区纤维

的老年改变具有明显的易损性。因此本课题组成员徐

諁等［５］在电子显微镜（放大６０００倍）下对胼胝体额区
体积及额区内有髓神经纤维进行了一系列研究，发现

胼胝体额区体积和胼胝体额区内有髓神经纤维体积均

存在显著性老年降低。而神经纤维的主要功能是传导

神经冲动，有髓神经纤维是由轴突和髓鞘组成。髓鞘

在组织液与轴膜间起绝缘作用，使有髓神经纤维的神

经冲动呈跳跃式传导，传导速度加快；而且髓鞘厚度越

厚，结间体越长，神经冲动跳跃的距离越大，传导速度

也越快，因此，有髓神经纤维的髓鞘在神经冲动的传导

中起重要作用。为进一步弄清胼胝体额区内有髓神经

纤维髓鞘超微结构是否存在老年性改变，本实验在高倍

电子显微镜（２５０００倍）下运用无偏体视学技术对老年
大鼠胼胝体额区有髓神经纤维髓鞘超微结构的老年改

变进行研究，以期进一步认识胼胝体额区髓鞘超微结构

的老年性改变。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　本实验采用１５只雌性 ＬｏｎｇＥｖａｎｓ大鼠，均由第三军医大
学实验动物中心提供。根据动物年龄分为３组：年轻组［６月
龄，体质量（２５０±２０）ｇ］、中老年组［１８月龄，体质量（３５０±
２５）ｇ］和老年组［２７月龄，体质量（３８０±４０）ｇ］，每组各５只。

１．２　标本固定与取材
　　用４％的水合氯醛对大鼠进行腹腔麻醉后将其灌注固定，用
０．９％生理盐水以２０ｍｌ／ｍｉｎ的速度冲洗８０ｍｌ，再用多聚甲醛
（２％）与戊二醛（２．５％）的混合液进行灌注，速度２０ｍｌ／ｍｉｎ，灌
注约３００ｍｌ直到大鼠颈部僵硬。固定后取出大鼠完整大脑，去
掉小脑和嗅球部分，随机选取一侧大脑半球，以６％的琼脂包埋
后将其切成１ｍｍ厚的连续切片。在组织切片上定义胼胝体额
区并随机叠加测点，在测点击中的地方取组织块送电镜标本，

平均每只动物送３个电镜标本。

１．３　电镜切片的制备
　　 用４％的戊二醛溶液将待送电镜标本在４℃冰箱中浸泡
固定２ｈ后，用０．１ｍｏｌＰＢＳ（ｐＨ７．２）冲洗３次，再在４℃下用
锇酸（ＯｓＯ４）染色２ｈ，然后用５０％、７０％、９０％乙醇，９０％乙醇
与９０％丙酮混合物及１００％丙酮溶液逐渐脱水，最后在环氧树
脂中浸泡。根据各向同性原理，将浸泡好的标本按“球切

法”［６－８］包埋成直径５ｍｍ的小球，从包埋好的每个标本中随机
切取一张６０ｎｍ厚的超薄切片，在２５０００倍的透射电子显微镜
下，从每张超薄切片随机选８个视野进行拍照，每个动物拍２４
张胼胝体额区有髓神经纤维的高倍电镜照片。

１．４　体视学分析
１．４．１　胼胝体额区有髓神经纤维直径及有髓神经纤维轴突的
直径　　在高倍电镜照片上随机叠加无偏计数框，根据禁线法
则确定待测有髓神经纤维断面并测量其直径。首先确定有髓

神经纤维断面的最长轴，与这个最长轴相垂直的断面的横径中

最长的便是这一有髓神经纤维的直径［９］。用同样的方法可以

测量有髓神经纤维轴突的直径。

１．４．２　胼胝体额区神经纤维髓鞘断面周长　　在高倍电镜照
片上随机叠加无偏计数框，根据禁线法则确定待测有髓神经纤

维断面，再随机叠加等距测试线，计数测试线与每个待测有髓

神经纤维断面外边界的交点数∑Ｉ，有髓神经纤维髓鞘外周长
ｂ，按下面公式［８］计算：ｂ＝π／２×ｄ×∑Ｉ，式中ｄ为测试线间距。
同理我们可以计数测试线与每个待测有髓神经纤维断面内边

界的交点数，并计算得到髓鞘内周长。

１．４．３　胼胝体额区有髓神经纤维髓鞘厚度　　在高倍电镜照
片上随机叠加无偏计数框，根据禁线法确定待测有髓神经纤维

断面，再随机叠加等距测试线，计数内边界与测试线的交点并

按顺序编号，总数为Ｉ，从前Ｉ／４个号码中随机选取一个作为第
１个测试髓鞘厚度的点，第２个为１号点位置＋Ｉ／４，第３个为２
号点位置＋Ｉ／４，第４个为３号点位置＋Ｉ／４，在这４个点处分别
测量从髓鞘的内边界到外边界最短的距离，这４个值的平均值
即为髓鞘的厚度［９］。

１．５　统计学处理
　　应用ＳＰＳＳ１５．０统计软件进行单因素方差分析，有髓神经
纤维按＜０．２μｍ、０．２～０．４μｍ（不含０．４，以下类推）、０．４～
０６μｍ、０．６～０．８μｍ、０．８～１．０μｍ、≥１．０μｍ不同直径范围
进行分段和统计比较。

２　结果

２．１　胼胝体额区有髓神经纤维髓鞘超微结构的老年
性改变

　　３组大鼠胼胝体额区有髓神经纤维髓鞘超微结构的体视学
研究结果见表１，年轻组、中老年组和老年组的有髓神经纤维内
径、外径、内周长、外周长、髓鞘厚度均未见显著性改变。

表１　３组大鼠胼胝体额区内有髓神经纤维髓鞘超微结构的老年性
改变（μｍ，珋ｘ±ｓ）

组别
有髓神经纤维

轴索直径

有髓神经纤维

直径

有髓神经纤维

髓鞘内周长

有髓神经纤维

髓鞘外周长

有髓神经纤维

髓鞘平均厚度

年轻组 ０．３８±０．０２ ０．５４±０．０３ ２．５４±０．４０ ３．０４±０．５０ ０．０８２±０．００４

中老年组 ０．３６±０．０５ ０．５４±０．１０ ２．３８±０．２７ ２．８３±０．２６ ０．０７８±０．０１３

老年组 ０．３９±０．０８ ０．５５±０．１１ ２．６３±０．５９ ３．０９±０．６９ ０．０７４±０．００９

２．２　胼胝体额区不同直径段有髓神经纤维髓鞘厚度
的老年性改变

　　将有髓神经纤维按不同直径范围进行分段并进行统计分
析后发现，不同直径段的有髓神经纤维髓鞘厚度的差异具有统
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计学意义。０．２～０．４μｍ段：中老年组较年轻组降低１１．８％，
老年组较年轻组降低 １６．０％，差异均具有统计学意义（Ｐ＜
００５）。０．４～０．６μｍ段：中老年组较年轻组降低５．４％，但差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；老年组较年轻组降低１６．０％，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。０．６～０．８μｍ段：老年组较中老
年组降低１４．６％，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见图１。
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ａ：Ｐ＜０．０５，与同直径段年轻组大鼠比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与同直径段
中老年组大鼠比较

图１　３组大鼠不同直径段有髓神经纤维髓鞘厚度老年性改变

２．３　胼胝体额区不同直径段有髓神经纤维内、外周长
的老年性改变

　　不同直径段的有髓神经纤维内、外周长的差异均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。见图２、３。
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图２　３组大鼠不同直径段有髓神经纤维内周长老年性改变
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图３　３组大鼠不同直径段有髓神经纤维外周长老年性改变

３　讨论

　　鉴于髓鞘在神经冲动传导中的重要作用，那么有
髓神经纤维的髓鞘是否存在老年性改变，老年脑功能

的衰退是否由髓鞘的改变导致呢？Ｌｉｎｔｌ等［１０］最早的

研究发现大脑视皮质詹纳里氏条纹（Ｇｅｎｎａｒｉ’ｓｌｉｎｅ）
处染色的髓鞘强度随着年龄增加而降低。然而这些通

过强度来判断的间接研究并不能确定白质染色强度的

下降到底是因为神经纤维的改变还是因为髓鞘的改

变。Ｐｅｔｅｒｓ等［１１－１３］对大脑不同区域的有髓神经纤维

髓鞘超微结构进行半定量研究，发现均存在显著性的

老年性改变，且老年性改变和老年认知功能障碍程度

成正比。但是之前关于髓鞘老年性改变的研究，大多

只是定性或半定量观察，国内外尚未见关于胼胝体额

区有髓神经纤维髓鞘超微结构老年性改变的定量研

究。Ｇｕｎｄｅｒｓｅｎ等［７，１４］科学家首次创立了新的体视学

方法，即在三维空间内对形态结构进行准确定量研究

的方法。本课题组成员李琛等［９］运用这种新的体视

学方法建立了对大脑白质有髓神经纤维超微结构进行

定量研究的方法，为神经纤维的定量研究提供了有效

的研究手段，并运用该方法成功进行了多项研究。因

此本实验采用该方法对大鼠胼胝体额区有髓神经纤维

髓鞘超微结构进行了定量研究。

　　本课题组成员徐諁等［５］在电子显微镜下对胼胝

体额区体积及额区内有髓神经纤维进行的研究发现，

胼胝体额区体积和胼胝体额区内有髓神经纤维体积存

在显著性老年降低。本研究结果显示年轻组、中老年

组和老年组的胼胝体额区内有髓神经纤维内径、外径、

内周长、外周长、髓鞘厚度均未见显著性老年改变，由

于不同直径段的神经纤维功能不同，我们进一步对不

同直径段有髓神经纤维髓鞘厚度的老年改变进行研

究，将每组有髓神经纤维分为不同直径段进行统计，发

现不同直径段的有髓神经纤维髓鞘厚度存在显著性老

年改变。主要表现为：在０．２～０．４μｍ直径段内，中
老年组和老年组髓鞘厚度较年轻组均存在显著性降

低；在０．４～０．６μｍ直径段内，老年组髓鞘厚度较年
轻组存在显著性降低；在０．６～０．８μｍ直径段内，老年
组髓鞘厚度较中老年组存在显著性降低；０．８～１．０μｍ
直径段内，组间髓鞘厚度未见显著性改变，而不同直径

段的有髓神经纤维内、外周长的差异均无统计学意义。

由上可推测胼胝体额区的体积改变可能是由有髓神经

纤维髓鞘厚度老年性降低导致，尤其是较小直径的有

髓神经纤维。为什么分段后的髓鞘厚度存在显著性改

变，而分段前的髓鞘厚度无明显改变呢？我们推测可
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能是因为大直径有髓神经纤维的髓鞘厚度掩盖了小直

径有髓神经纤维的髓鞘厚度的改变。

　　本课题组成员卢伟等［１５］在海马的研究发现，有髓

神经纤维总长度的老年性改变与细小直径的有髓神经

纤维长度老年性改变存在关系。杨姝等［１６］在大脑白

质的研究发现直径１μｍ以下的有髓神经纤维长度在
老年组有显著性的下降。本研究结果与本课题组以前

的研究结果一起表明：大脑白质内细小直径的有髓神

经纤维及有髓神经纤维的髓鞘结构更易发生老年性改

变，而导致这些老年改变的机制尚需将来进一步研究。

　　本研究在徐諁等［５］的研究基础上在高倍电子显

微镜（放大２５０００倍）下进一步研究了胼胝体额区内
有髓神经纤维髓鞘超微结构老年性改变。本研究结果

将提供胼胝体额区有髓神经纤维超微结构老年改变的

基本数据，为将来研究胼胝体其他区域有髓神经纤维

髓鞘超微结构老年改变提供重要的参考数据，这些研

究结果一起将为进一步认识大脑额叶功能最易出现老

年改变的机制提供科学依据。
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胞，否则受血者体内的抗Ａ１抗体可与献血者红细胞上的Ａ１抗
原发生溶血反应。但在某些手术需要体外循环输血时，如果输

注Ｏ型洗涤红细胞，红细胞脆性增加，易破碎，有一定的溶血风
险。因此，输注相同Ａ２或Ａ２Ｂ亚型血为首选。国内报道Ａ２亚型
表现型频率为０．４％～１．０１％，Ａ２Ｂ亚型为２％～３．２９％

［７－８］，属

于较为稀少的血型。我们认为，各地中心血站或血液中心应建

立Ａ亚型献血者数据库，为某些特殊择期手术者及时招募稀有
血型献血者，保证临床用血安全和有效。
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