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山羊胚胎小脑皮质的形成和发育
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　　[摘　要 ]　对山羊胚胎小脑皮质形成及其神经元发育的形态学变化进行了研究。结果表明: (1)山羊胚胎小脑

形成于第 6 周末, 小脑皮质的外颗粒层、分子层首先形成。 (2)发育过程中, 山羊胚胎小脑的外颗粒层呈现出非常复

杂的变化趋势: 第 7～ 10 周外颗粒层达到一定厚度, 第 11～ 12 周开始变薄, 此后外颗粒层又开始变厚, 直到第 15～

16 周又变薄, 17～ 18 周再次增厚, 此后再次变薄, 直到出生前 1 周外颗粒层已经较薄, 仅有 4～ 5 层细胞。 (3) 山羊

胚胎的蒲肯野氏细胞可能在第 8 周以前就已聚集定位, 第 14 周以后, 蒲肯野氏细胞内部结构逐渐发育成熟, 这说

明蒲肯野氏细胞虽然发生较早, 但其开始发育的时间较晚。
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　　小脑是一个重要的运动调节中枢, 其功能在于

分析、综合处理身体各部的位置、运动状态等感觉信

息, 并不产生意识, 整合活动的结果最后通过 Pu rk2
in je 细胞传出, 一小部分直接出小脑, 大部分经小脑

核作用于中枢神经其他部分。关于哺乳动物小脑皮

质个体发育方面的研究很多[1～ 13 ], 但有关山羊小脑

形成和发育的资料尚未见报道。本研究的目的在于

阐明山羊胚胎小脑皮质的形成和发育的一般性规

律, 补充小脑发育方面的形态学资料, 为进一步研究

山羊中枢神经系统的发育机制提供形态学资料。

1　材料与方法

根据曹贵方的方法[14 ] , 按体长自屠宰场取 6～

21 周龄的山羊胚胎, 每周龄最少 3 只, 共取得山羊

胚胎 50 只。心脏经生理盐水冲洗后, 用 50～ 1 500

mL pH 7. 2～ 7. 4 的 4% 甲醛2磷酸盐缓冲液心脏灌

注固定, 于 4% 中性甲醛溶液中后固定保存。取出小

脑, 流水冲洗 12 h 后, 经梯度酒精脱水, 常规石蜡包

埋, 切片, 片厚 6～ 8 Λm , H E 染色, 中性树胶封片, 光

镜观察小脑皮质的形成和发育。

2　结　果

2. 1　第六周的小脑

　　第 6 周初, 末脑背侧的菱形唇中间较薄, 两侧较

厚。菱形唇内的细胞密集, 细胞核着色稍淡。第 6 周

末, 小脑原基形成, 表面有隆起的嵴。室管膜层较厚,

内有大量细胞。在小脑原基表面有 3～ 5 层细胞组成

的密集细胞带, 厚约 18 Λm , 细胞核深染, 为外生发

层; 外生发层深层细胞少, 厚约 10～ 15 Λm , 为分子

层, 有些区域内细胞较多; 分子层与室管膜之间有着

大量的小细胞, 胞质不着色, 细胞核呈小圆形, 着色

较深, 近分子层区域的细胞密度大于近室管膜区域

的, 似颗粒层正在形成, 细胞核呈深染或稍大的淡染

的小圆形 (图版 1, 2)。

2. 2　小脑皮质的形成和发育

在山羊小脑皮质的外生发层形成后, 一直到出

生都存在。外生发层内的细胞具有未分化细胞或分

裂细胞的特征, 胞质少, 细胞核以 3～ 5 Λm 深染或

淡染的圆形核为主, 有的呈分裂相。

第 7 周, 小脑表面的嵴和沟明显, 小脑的室管膜

层变薄, 由 6～ 8 层细胞组成。外生发层由 2～ 3 层细

胞组成, 分子层变宽。分子层深面细胞密集带变宽,

细胞核以淡染的圆形核为主, 夹有少量的深染圆形

核; 近室管膜层的区域内细胞密度进一步降低, 细胞

散在分布, 细胞核以深染的小圆形为主。第 8 周, 外

生发层变厚, 其深层细胞数量略少, 细胞核多为淡染

的长梭形和椭圆形核, 似正向外迁移出的细胞。分子

层变宽, 细胞较多, 细胞核为淡染的圆形或椭圆形

核。颗粒层细胞较多, 细胞核以淡染的圆形核、椭圆

形核为主, 其间夹有一些深染的圆形核 (图版 3)。小
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脑皮质深层的细胞密度降低, 细胞核以深染或淡染 的小圆形核为主。

图版 1～ 8　山羊胚胎小脑皮质的形成和发育

1. 第 6 周末小脑原基×100; 2. 第 6 周末小脑原基×400; 3. 第 8 周小脑皮质×400; 4. 第 13 周小脑皮质×400; 5. 第 14 周小脑皮质×

400; 6. 第 16 周小脑皮质×400; 7. 第 18 周小脑皮质×400; 8. 第 21 周小脑皮质×400

X. 外颗粒层; m. 分子层; P. 蒲肯野氏细胞层; I. 颗粒层;W. 髓质

P late 1- 8　T he h istogenesis and developm ent of cerebellar co rtex in goat fetus

1. T he 6th w eekend, the p rimo rdiall cerebellar ×100; 2. T he 6th w eekend, the p rimo rdiall cerebellar×400; 3. T he 8th w eek, cerebellar

co rtex×400; 4. T he 13th w eek, cerebellar co rtex×400; 5. T he 14th w eek, cerebellar co rtex×400; 6. T he 16th w eek, cerebellar co rtex

×400; 7. T he 18th w eek, cerebellar co rtex×400; 8. T he 21th w eek, cerebellar co rtex×400

X. Ex ternal granu lar layer; m. M o lecu lar layer; P. Purk in je cell layer; I. Granu larlayer;W. M edullary substance

　　第 9 周, 外生发层继续增厚。分子层内的细胞增

多, 细胞核多为着色较淡的椭圆形和梭形核; 颗粒层

多数细胞的核为深染的圆形核。第 10 周时, 外生发

层厚度可达 27 Λm 左右。第 11 周, 外生发层开始变

薄。因外生发层的细胞向内迁移, 分子层内出现许多

较大的淡染的椭圆形细胞核。颗粒层内也有许多淡

染的椭圆形核, 其间有较多的深染的小圆形核散在。

第 12 周, 小脑皮质外生发层继续变薄, 厚约 8～ 15

Λm。分子层变宽, 细胞较多, 有深染的圆形和椭圆形

细胞核以及淡染的圆形和椭圆形核。颗粒层与第 11

周相似。第 13 周, 外生发层又开始变厚; 分子层内细

胞较多, 细胞核多为深染的圆形、椭圆形核。颗粒层

浅层有些较大的细胞排列成层, 胞质不着色, 细胞核

为 4 Λm ×8 Λm 左右的淡染的椭圆形核, 似蒲肯野
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氏细胞层 (图版 4)。第 14 周, 外生发层厚度可达

20～ 27 Λm。分子层内细胞数量减少, 细胞核多为深

染的圆形、椭圆形核。蒲肯野氏细胞轮廓可辨, 大小

约 5～ 10 Λm , 在有些区域有 2～ 3 层细胞, 其胞质着

色淡, 细胞核为着色稍淡的较大的圆形核, 在蒲肯野

氏细胞之间还有较多的淡染的椭圆形核分布。颗粒

层较厚, 细胞核以深染的小圆形核为主, 在与蒲肯野

氏细胞相邻处有较多的淡染的椭圆形核, 其间有深

染核散在分布 (图版 5)。颗粒层与小脑髓质已可区

分, 但界线不太明显。第 15 周, 外生发层厚度可达

40 Λm。蒲肯野氏细胞轮廓清楚, 细胞核多为淡染的

泡状核, 有的为稍淡的椭圆形核, 蒲肯野氏细胞之间

仍有较多的淡染的椭圆形核。颗粒层与髓质界线较

为明显。第 16 周, 外生发层变薄, 厚约 27 Λm。分子

层变宽, 细胞数量减少, 细胞核为深染或淡染的圆形

核。蒲肯野氏细胞变大, 在多数区域单层排列, 细胞

核为淡染的具核仁的泡状核, 蒲肯野氏细胞之间的

细胞减少。颗粒层细胞多为轮廓模糊的小细胞, 细胞

核以深染的小圆形核为主, 其间有一些淡染的椭圆

形核分布 (图版 6)。第 17 周, 外生发层厚度又开始

增加, 可达 32～ 40 Λm。分子层变宽, 细胞较少, 细胞

核多为淡染的圆形核。蒲肯野氏细胞胞体大小可达

13～ 20 Λm , 泡状核的中央核仁明显, 蒲肯野氏细胞

之间的细胞减少。颗粒层的细胞核为深染或淡染的

小圆形核。从第 18 周开始, 外生发层变薄, 一直持续

到出生前, 分子层的宽度增幅较大, 而且蒲肯野氏细

胞的直径也随胎龄增加逐渐变大。在第 18 周, 分子

层内细胞分布不均匀, 靠近浦肯野氏细胞处的细胞

增多, 似把浦肯野氏细胞埋在深层, 细胞核以淡染的

圆形核为主。在蒲肯野氏细胞之间的细胞较多。颗

粒层细胞的核多为深染或淡染的小圆形核 (图版

7)。第 19 周, 分子层内的细胞散在分布, 数量减少,

细胞核为深染或淡染的小圆形核。蒲肯野氏细胞胞

体边缘出现较多的尼氏颗粒。第 20 周, 蒲肯野氏细

胞内的细小尼氏颗粒丰富。蒲肯野氏细胞之间的细

胞数量减少, 浦肯野氏细胞顶端直接与分子层相接,

其间仅有少量小细胞。第 21 周, 外生发层约为 4～ 5

层细胞, 厚约 12～ 16 Λm。分子层内的细胞稀疏, 细

胞核为深染或淡染的小圆形核。蒲肯野氏细胞大小

约 18 Λm ×32 Λm , 胞体内充满细小的尼氏颗粒, 蒲

肯野氏细胞之间的小细胞进一步减少。颗粒层的细

胞为轮廓模糊的小细胞, 细胞核为深染或淡染的小

圆形核 (图版 8)。

3　讨　论

由于发育早期的神经元胞体内胞质很少, 细胞

器也较少, 当神经元胞体变大、细胞器增多后, 在光

镜下才可逐渐看到神经元胞体的轮廓。因此在H E

染色的小脑切片中, 发育早期只能观察到神经元细

胞核的变化。胶质细胞也只能观察到细胞核的变化。

3. 1　小脑的组织发生与形成

小脑起源于后脑的翼板, 菱形唇是小脑的原基,

菱唇在后脑分化时位于菱形窝上方的两侧缘, 随着

桥曲的加深, 两菱形唇形成横列的小脑板。小脑皮质

的组织发生与脊髓不同, 在发生过程中首先形成一

个次级生发中心, 即外生发层。再由此生发中心形成

小脑皮质各层[1 ]。本研究结果表明, 山羊的小脑原基

形成于第 6 周末, 其表面出现隆起的嵴, 此时小脑的

外生发中心开始出现, 而且小脑皮质的外生发层、分

子层已可辨别。颗粒层与室管膜层的界限不明显, 小

脑核还无法辨认。此时, 小脑室管膜层仍较厚, 有大

量的细胞即为神经上皮细胞。

3. 2　外颗粒层的形成与发育

外颗粒层位于小脑最表层, 多数学者认为是由

外套层细胞迁移所致, 也有人认为是由神经上皮细

胞直接迁移所致, 并且具有增生能力。邢洪涛等[4 ]在

大鼠中观察到外颗粒层出现于第 18 天。丁建华等[1 ]

曾发现出生后大鼠小脑的外颗粒层出现由薄变厚再

变薄的变化趋势。钱雪松等[5 ]发现, 4～ 8 月的人胚

胎小脑的外颗粒层的厚度绝对值增加, 但相对值下

降, 外颗粒层细胞的密度也随胚龄增加。本研究发现

在胚胎期, 山羊小脑的外颗粒层自形成到出生前呈

现非常复杂的变化趋势。在发育过程中, 第 7～ 10 周

外颗粒层达到一定厚度, 第 11～ 12 周开始变薄, 此

后外颗粒层又开始变厚, 直到第 15～ 16 周又变薄,

第 17～ 18 周再次增厚, 此后开始变薄, 直到出生前

1 周外颗粒层已经较薄, 但仍有 4～ 5 层细胞。外颗

粒层胚胎期的这种变化还未见资料报道, 笔者认为,

这可能与外颗粒层内的细胞迁移的规律及小脑表面

积增加等物理性因素有关, 反映了小脑皮质各组份

发育规律的复杂性。与外颗粒层厚度变化相对应的

是分子层内的细胞的变化, 这种变化的原因有待于

进一步研究。

3. 3　蒲氏层细胞的出现和变化

蒲肯野氏细胞 (PC) 是小脑重要的传出神经元,

与许多细胞具有突触联系。来源于神经上皮细胞的

PC 在分子层深面停止迁移而形成蒲氏层。邢洪涛

98第 2 期 徐永平等: 山羊胚胎小脑皮质的形成和发育



等[4 ]在大鼠胚胎 18 d 时清楚地看到该层, 而在此前

未见有明显的层状结构, 推测可能在胚胎 16 d 晚期

至胚胎 17 d 晚期这段时间内, PC 开始聚集, 到胚胎

18 d 时才形成明显的层状结构。本研究发现, 山羊

胚胎小脑的颗粒层出现于第 8 周。第 14 周, 蒲肯野

氏细胞的轮廓已可辨认; 在蒲肯野氏细胞周围有较

多的淡染的椭圆形细胞核散在。此后, 蒲肯野氏细胞

的形态变化经历以下过程: 第 15 周多数小脑蒲肯野

氏细胞的核变为淡染的泡状核, 中央核仁明显, 有的

蒲肯野氏细胞核为稍淡的椭圆形核; 第 16 周以后蒲

肯野氏细胞增大, 轮廓愈加清晰; 第 19 周, 蒲肯野氏

细胞的边缘内出现较多的尼氏颗粒; 到第 21 周, 小

脑蒲肯野氏细胞较大, 胞体内的细小尼氏颗粒丰富。

笔者认为, 山羊胚胎的蒲肯野氏细胞可能在第 8 周

以前就已聚集定位, 到第 14 周时, 蒲肯野氏细胞逐

渐成熟, 因而在H E 染色中细胞质可以着色, 蒲肯野

氏细胞的轮廓才可以辨认。在这之后, 蒲肯野氏细胞

的形态变化则反映了其细胞内部结构的发育变化。

这说明浦肯野氏细胞虽然发生较早, 但其开始发育

的时间较晚。
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T he h istogenesis and developm en t of cerebella r co rtex in goa t fe tu s

XU Y ong-p ing, ZHANG Y ong, ZHENG Y ue-mao, QING Su-zhu, ZHAO Hui-y ing, PU Peng
(Colleg e of A n im al S cience and T echnology , Institu te of B io2eng ineering , N orthw est S ci2T ech U niversity

of A g ricu ltu re and F orestry , Y ang ling , S haanx i 712100, Ch ina)

Abstract: T he h istogenesis and developm en t of cerebellar co rtex w ere ob served in goats fetu s by u sing

H E sta in ing. T he resu lts are as fo llow ings: (1) T he cerebellum are fo rm ed in the six th w eekend in goats fe2
tu s. T he ex ternal granu lar layer and the mo lecu lar layer cou ld be dist ingu ished. (2) T he ex ternal granu lar

layer p resen ts very comp lica ted varia t ional cu rren t in develop ing of goats fetu s. T he w idth of ex ternal gran2
u lar layer increased from the seven th w eek to the ten th w eek, and decreased du ring the 11th and the 12th

w eek. T hen the w idth increased again from the 13th w eek to the 15th w eek, and decreased again in the 16th

w eek. In the 17th w eek the w idth increased and decreased in the 19th w eek. T he ex ternal granu lar layer

w ere fo rm ed by 4 to 5 layers cell in the 21th w eek. (3) T he Pu rk in je cell w ere likely to m igra te to p lace in

the 8th w eek, and the Pu rk in je cellπs ou t line cou ld be iden t if ied in the 14th w eek. T h is indica ted that the

genera t ion of Pu rk in je cell is early, bu t the o rganelle of the Pu rk in je cell developed la ter.

Key words: cerebellum ; goat fetu s; cen tra l nerves; mo rpho logy
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