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出生前山羊小脑皮质神经元超微结构的观察
Ξ

徐永平,郑月茂,赵慧英,张　涌,蒲　鹏,卿素珠
(西北农林科技大学 动物科技学院 生物工程研究所,陕西 杨凌 712100)

　　[摘　要 ]　应用超薄切片技术研究了第 6周到出生前山羊小脑皮质神经元超微结构发育的变化。结果表明:

(1)出生前山羊小脑皮质内颗粒层细胞在第 10周龄以前一直处于未分化状态,第 10周龄以后开始分化,但直到出

生前山羊小脑皮质内颗粒层细胞内细胞器的种类和数量都增加缓慢。 (2)小脑浦肯野氏细胞在第 7周龄以前处于

未分化状态;在第 7周龄开始分化,第 7～ 14周龄处于不成熟期; 第 15～ 18周龄浦肯野氏细胞处于发育成熟期,细

胞内各种细胞器均出现并充满整个胞体,细胞核膜趋于成熟,核内常染色质发达,中央核仁发育成熟; 浦肯野氏细

胞自第 19周龄开始进入成熟期,细胞内尼氏小体开始形成并发育,但其体积较小,界限不明显,这表明浦肯野氏细

胞在出生前尚未完全成熟,出生后仍存在一个较长生后发育过程。
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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、综合处理身体各部分的位置、运动状态等感觉

信息,并不产生意识,整合活动的结果通过 Pu rk in je

细胞传出,一小部分从小脑直接传出,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～ 9 ] , 体内及离体培养

神经细胞生长发育的超微结构变化的研究亦十分丰

富[8～ 12 ]。但未见山羊小脑皮质神经元发育超微结构

方面的报道,为此,本研究观察了出生前山羊小脑皮

质神经元超微结构的变化,以补充小脑发育的形态

学资料,探讨神经元发生发育规律。

1　材料与方法
1. 1　试验动物

　　自屠宰场从妊娠山羊腹中取第 6～ 21周龄的胚

胎,每周龄最少 2只,共取山羊胚胎 60只。经心脏依

次灌注生理盐水冲洗,用含 40 göL 中性甲醛和1. 25

mL öL 戊二醛, pH 7. 2～ 7. 4 的 0. 1 mo löL 磷酸盐
缓冲液固定,将胚胎于 40 göL 中性甲醛溶液中整体
后固定保存。

1. 2　超薄切片的制备

取小脑皮质顶叶组织,切割成横截面积小于 1

mm 2 的长条, 在含有 40 göL 中性甲醛和 1. 25

mL öL戊二醛, pH 7. 2～ 7. 4的 0. 1 mo löL 磷酸盐缓

冲液中保存; 经 PBS 洗 3次后,放入 10 göL 锇酸固
定 1. 5～ 2 h,丙酮逐级脱水, 经不同比例的丙酮∶

包埋剂过渡, Epon 812纯包埋剂浸透, 40 ℃温箱聚

合 36 h, 60 ℃聚合 48 h。半薄切片定位,做电镜超薄

切片观察和拍照。

2　结果与分析
2. 1　出生前山羊小脑皮质外生发层细胞超微结构

的发育变化

山羊小脑皮质的外生发层出现于第 6 周龄末,

并一直持续到出生前。小脑发育过程中,此层细胞的

核质比大,细胞器较少,以核糖体为主,核内异染色

质较多,多与核膜相连 (图版É 21)。外生发层细胞之

间的突起逐渐增加,但其超微结构的特征变化不大。

在外生发层中一直都有分裂相细胞存在,一直到第

16 周龄时都可见到核分裂相, 或正在分裂的细胞

(图版É 22)。

2. 2　出生前山羊小脑皮质内颗粒层细胞超微结构

的发育变化

第 6周龄末,小脑皮质外生发层形成以后,其深

层细胞之间有少量突起,连接疏松。细胞的核质比

大,细胞器种类单一,以核糖体为主,核内的异染色

质斑块多而小,双层核膜间隙较小,与外生发层细胞

相似。第 7 周龄,小脑皮质内颗粒层细胞间突起增
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多,连接较紧密。第 8周龄,内颗粒层细胞间突起增

多,多数细胞核质比未变,到第 10周龄,内颗粒层有

些细胞内出现一些小囊泡,核内异染色质开始减少。

第 10周龄以后,小脑皮质内颗粒层神经细胞的胞体

核质比逐渐降低,膜性细胞器种类增加,线粒体变大

增多、小囊泡和少量的泡状粗面内质网逐渐增加,多

分布在核的一侧,或核周围,与核膜联系密切。胞质

内的核糖体较多,散布在细胞质中,到第 14周龄,有

少量核糖体聚集成团。这一时期,细胞核内异染色质

颗粒逐渐降低,细胞核双层膜之间的间隙较大,在细

胞器较少的一侧,核膜向外突出形成较大的泡状结

构,如第 13周龄 (图版Ê 21)。小脑皮质内颗粒层细

胞的细胞器增加缓慢,一直到出生前细胞内细胞器

以及细胞核的变化都不是很大 (图版Ê 22, 3)。

图版É　出生前山羊小脑皮质外生发层细胞超微结构的发育变化
1. 第 11周龄小脑皮质外生发层细胞,×5 000; 2. 第 16周龄小脑皮质外生发层细胞,×5 000

P late É　U ltrastructu ral developm ent change of perikaryons in ex teral granu lar layer of cerebellar of p renata l goat
1. T he 11th w eekend, the perikaryons in ex ternal granu lar layer of cerebellar,×5 000; 2. T he 16th w eekend, the perikaryons in ex ternal
granu lar layer of cerebellar,×5 000

2. 3　出生前山羊小脑皮质浦肯野氏细胞超微结构

的发育变化

在第 7周龄以前从超微结构上很难把浦肯野氏

细胞和内颗粒层细胞区分开来。到第 7周龄内颗粒

层浅层有少量细胞核质比变小,胞质内出现少量线

粒体及低密度的小囊泡, 核膜间隙变大, 有的呈泡

状,核内异染色质减少,趋边分布,与核膜相连 (图版

Ê 24)。到第 8周龄,位于内颗粒层浅层的浦肯野氏

细胞内核糖体增多,除线粒体、小囊泡外,还出现少

量泡状粗面内质网,双层核膜内的间隙较小,核内异

染色质颗粒减少。第 9周龄,浦肯野氏细胞增大,呈

梨形,胞质内嵴不明显的线粒体较多,核糖体和小囊

泡及内质网增多,多位于核的一侧,核内异染色质减

少,核仁发达,其纤维区较疏松,颗粒区散布在周围

(图版Ê 25)。以后,浦肯野氏细胞内的细胞器逐渐增

多,线粒体和电子密度低的小囊泡不断增多,细胞核

双层膜内间隙较大,在细胞器较少的一侧核膜向外

凸出,呈泡状,核内异染色质颗粒减少。到第 14 周

龄,浦肯野氏细胞胞体较大,易于辨认,胞体内细胞

器较多,线粒体丰富,嵴明显,大小不等,电子密度不

同的泡状结构很多,如泡状滑面内质网和粗面内质

网较多,核糖体多散在分布于其他细胞器之间,细胞

核增大,双层核膜的间隙变小,核内异染色质少,常

染色质发达,核仁数个 (图版Ê 26)。第 15周龄,浦肯

野氏细胞内各种细胞器进一步增多,在主树突一侧

分布较多,出现高尔基体和少量溶酶体,电子密度不

同的小囊泡丰富,核糖体散布于其他细胞器之间,细

胞核双层膜的间隙仍明显,核内常染色质发达,核仁

数个,中央核仁的纤维区疏松,较发达,颗粒区散在。

第 16 周龄以后, 浦肯野氏细胞内细胞器进一步增

多,充满整个胞体,线粒体增多,嵴明显,出现长杆状

线粒体。第 17周龄浦肯野氏细胞内泡状粗面内质网

变大,数量减少,扁平囊状和线状内质网增多,电子

密度不同的小囊泡丰富,核糖体增多,散布于其他细

胞器之间,在胞体边缘有少量核糖体聚集,高尔基体

较多,结构趋于成熟,溶酶体较少 (图版Ê 27)。随着

细胞核变大,核膜结构渐趋成熟,核膜间隙较小,核

内常染色质发达,中央核仁纤维区和颗粒区交织在

一起,电子密度较大,与发育成熟的神经元细胞核核

仁结构相似, 其余核仁仅纤维区发达, 颗粒区小或

无。在这一时期随着内质网的发育,核糖体与其关系

越来越密切。到第 19周龄,尼氏小体开始形成,但不

明显。第 20周龄,随着聚集的核糖体增多,较小的尼

氏小体已可辨认,但界限不明显。到第 21周龄,尼氏

小体数量增加, 但体积较小者界限不明显 (图版

Ê 28)。
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图版Ê　出生前山羊小脑皮质内颗粒层细胞及小脑浦肯野氏细胞超微结构的变化
1. 第 13周龄内颗粒层细胞,×5 800; 2. 第 17周龄内颗粒层细胞,×3 600; 3. 第 21周龄小脑内颗粒层细胞,×2 900; 4. 第 7周龄小脑浦
肯野氏细胞,×5 000; 5. 第 9周龄小脑浦肯野氏细胞,×5 000; 6. 第 14周龄小脑浦肯野氏细胞,×4 800; 7. 第 17周龄小脑浦肯野氏细
胞,×3 600; 8. 第 21周龄小脑浦肯野氏细胞,×2 900

P late Ê　U ltrastructu ral developm ent change of the perikaryons of inner granu lar layer, Purk in je cell of cerebellar of p renatal goat
1. T he 13th w eekend, the perikaryons of inner granu lar layer of cerebellar,×5 800; 2. T he 17th w eekend, the perikaryons of inner granu lar
layer of cerebellar,×3 600; 3. T he 21th w eekend, the perikaryons of inner granu lar layer of cerebellar,×2 900; 4. T he 7th w eekend, the
perikaryons of Purk in je cell of cerebellar,×5 000; 5. T he 9th w eekend, the perikaryons of Purk in je cell of cerebellar,×5 000; 6. T he 14th
w eekend, the perikaryons of Purk in je cell of cerebellar, ×4 800; 7. T he 17th w eekend, the perikaryons of Purk in je cell of cerebellar,
×3 600; 8. T he 21th w eekend, the perikaryons of Purk in je cell of cerebellar,×2 900;
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3　讨　论

3. 1　未分化神经元的超微结构特征

　　小脑外生发层是小脑皮质在发育过程中的一个

暂时性结构,位于小脑最表层,多数学者认为这是由

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,具有增生能力,是小脑皮质发生的

次级中心,此层内的细胞一直处于未分化状态。本研

究观察到,山羊小脑皮质外生发层细胞的核质比大,

细胞器较少, 以核糖体为主, 细胞核内异染色质较

多,多与核膜相连。这一结果与Caley等[8 ]的研究结

果一致: 即未分化细胞的核染色质在核周边聚集成

团块,核周仅见很薄的胞浆边缘,含少量细胞器,缺

乏细胞突起。在山羊小脑发育过程中,外生发层细胞

之间的突起逐渐增加,外颗粒层细胞超微结构的特

征变化不大,较为恒定,此外,在外颗粒层中一直都

有分裂相细胞存在,如第 16周龄时观察到的具有分

裂相核的细胞,或正在分裂的细胞。

3. 2　出生前山羊小脑皮质神经元胞体内超微结构

的发育变化

神经元细胞的发育要经历若干发育阶段。纳冬

梅等[10 ]在人胚胎视皮质观察到, 在 12 周时神经元

的胞体大, 细胞核一般为圆形或椭圆形, 边缘不规

则,核染色浅,核内均匀分布大量散在的常染色质颗

粒, 少量异染色质成簇聚集在核内和核膜下, 核仁

1～ 2个,可见个别核仁由核膜表面向胞质内突出,细

胞质内细胞器可见数量较多的线粒体和少量的粗面

内质网及核糖体。M eller等[11 ]在鸡脊髓发现初级成

神经细胞内存在大量核糖体,缺乏内质网,有少量散

在的小线粒体。闫素云等[12 ]根据人胎蓝斑神经元的

超微结构特征将其发育阶段分为不成熟期、发育成

熟期和成熟期 3个时期。人胎蓝斑神经元在胎龄 4

个月时显示不成熟的特征:胞核大,呈卵圆形或不规

则形,核膜有内折现象,核仁偏移,核染色质呈粗颗

粒状,分布不均匀,多在核周边聚集成团块,细胞浆

中可见大量游离核蛋白体,少量的小线粒体和短棒

状的粗面内质网。胎龄 6个月时,蓝斑神经元具有发

育成熟期细胞的特征: 细胞近圆形,核仁内移,核染

色质颗粒变细、变小,疏松分散,胞浆增多,细胞器增

多。胎龄 8个月时,蓝斑神经元已具有成熟细胞的特

征:神经元有一个明显的核仁居细胞核中央,核质均

匀,胞浆中含有大量线粒体,发育较好的高尔基复合

体及散在的游离核糖体。

本研究结果表明,出生前山羊小脑皮质内颗粒

层细胞在第 10 周龄以前一直处于未分化状态, 第

10周龄以后开始分化,细胞质内细胞器种类和数量

较少,以后细胞器种类和数量增加缓慢。成年动物的

小脑皮质内颗粒层细胞的胞质成分很少,而且无尼

氏小体。因此,根据闫素云等[12 ]对神经元发育分期

依据来判定出生前小脑内颗粒层细胞的发育阶段,

证据缺乏说服力,还有待于进一步研究。出生前山羊

小脑浦肯野氏细胞在第 7 周龄以前处于未分化状

态,在第 7 周龄开始分化,第 7～ 14 周龄,浦肯野氏

细胞内的细胞器种类和数量都在逐渐增加,但并未

充满整个胞体,细胞器的种类也不齐全,表明浦肯野

氏细胞处于不成熟期; 到第 15～ 18 周龄,浦肯野氏

细胞内各种细胞器都已出现,数量也不断增加,各种

细胞器充满整个胞体,尼氏小体尚未形成,细胞核双

层膜的间隙逐渐减小,核内常染色质发达,中央核仁

结构渐趋成熟,表明浦肯野氏细胞处于发育成熟期;

第 19周龄时,浦肯野氏细胞内尼氏小体开始形成,

以后尼氏小体的数量不断增加,但直到出生前 1 周

时其体积较小,界限不明显,这表明浦肯野氏细胞自

第 19周龄开始进入成熟期,但在出生前尚未完全成

熟,出生后仍存在一个较长生后发育过程。
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U ltrast ructu ra l study of develop ing cerebella r

co rtex neu ron s of p rena ta l goa t

XU Y ong-p ing, ZHENG Y ue-mao, ZHAO Hui-y ing, ZHANG Y ong, PU Peng, QING Su-zhu
( Institu te of B io2E ng ineering , Colleg e of A n im al S cience and T echnology ,N orthw est A & F U niversity , Y ang ling , S haanx i 712100, Ch ina)

Abstract: T h is paper ob serves the u lt rast ructu re of the neu ron s in cerebellar co rtex of p renata l goat.

T he resu lts are as the fo llow ing: (1) T he inner granu le cells of cerebellar co rtex of p renata l goat w ere un2
differen t ia ted t ill the ten th w eek, then they begin to develop and differen t ia te. Bu t the variety and quan t ity

of cell o rgan in it increased very slow ly befo re b irth. (2) T he Pu rk in je cells of cerebellar co rtex w ere undif2
feren t ia ted befo re the seven th w eek, and then began to differen t ia te and develop at the seven th w eek. T he

Pu rk in je cells w ere in imm atu re stage from the seven th w eek to the fou rteen th w eek. T he Pu rk in je cells

w ere you thfu l neu ron s from the fif teen th w eek to the eigh teen th w eek. In th is stage all k inds of cell o rgan s

appeared and w ere fu ll of the cell body of the Pu rk in je cell, the karyon m em b rane w en t m atu re, the euch ro2
m atin w as w ell developed, the nucleo lu s w as m atu red as w ell. T he Pu rk in je cells w en t in to the ripe stage at

the n ineteen th w eek. T he N issl bodies com e in to being and develop , bu t it w as sm all and its confines w as

unclear. T h is indica te that the Pu rk in je cells w ere imm atu re in p renata l goat, and w ill take a developm en t

cou rse in po stnata l stage.

Key words: u lt rast ructu re; developm en t; neu ron; cerebellar co rtex; p renata l goat
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