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人体小脑神经元发育的定量观察
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摘要 目的：研究人体小脑神经元的发育过程。方法：应用体视学方法，对 18 例不同时期人体小脑组织 Golgi 染色后进行观察，观

测小脑皮质分层出现的时间，观测并计算神经元的数密度、体密度和表面积密度。结果：6 月龄时，小脑皮质出现较明显的分子层、

蒲肯野细胞层和颗粒层；星形细胞、篮状细胞、蒲肯野细胞、颗粒细胞和高尔基细胞的的数密度随月龄 / 年龄的增长而减少，体密

度和表面积密度随月龄 / 年龄的增长而增加，但这些减小和增大是不等速的，6-8 月龄变化最明显。结论：人体小脑神经元的发育

呈现快慢交替、不均速发展，6～8 月是小脑神经元发育的重要时期。
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ABSTRACT Objective: To investigate the development progrss of cerebellar neurons in human body. Methods: Eighteen different-

periods cerebellar neurons were observed after Golgi staining on layered appearance time of the cerebellar cortex and number density,

bulk density＆surface area density of neurons by stereology.Results:In the sixth moon's age, apparent molecular layer, Purkinje cell layer

and granular layer were observed in cerebellar cortex. The number densities of stellate cells, basket cells, purkinje cells, granule cells and

golgi cells decreased by the increment of month/age, while bulk densities and surface area densities increased. But these decrease and

increase were not constant , with the most apparent changes from the sixth to the eighth moon's ages. Conclusion:The development of

human cerebellar neurons shows fasting-slowing alternation and uneven speed.The moon's ages from the sixth to the eighth are the

important periods of development of cerebellar neurons.
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小脑是中枢神经系统中与执行运动机能有关的较高级调

节中枢。学者对动物小脑形态、细胞构筑、纤维联系及神经递质

等方面做了大量工作，积累了丰富的动物学资料，但是关于人

体小脑形态学研究不论是胚胎期发育，还是成体结构均相对欠

缺[1-5]。本研究应用体视学方法[6-10]，以二维结构推算出三维结

构，以观察人体小脑神经元在发育过程中的变化，探讨其发生

规律，为胚胎学神经系统的研究积累形态学资料。

1 材料与方法

1.1 材料

取长沙地区引产胎儿（胎龄 16-40 周，以产妇末次月经计

算，每 4 周为 1 月龄组），8-14 岁龄非脑源性疾病死亡儿童和非

脑源性疾病死亡成人（≥18 岁），共计 18 例，分为 9 组：4、5、6、

7、8、9、10 月龄组、8-14 岁儿童组（8 岁、10 岁）和成人组（20 岁、
31 岁），每组 2 例，每例做切片 10 片，相应分层区域随机观察

20 个视野。
每例在同一部位取新鲜小脑组织两块，A 液、B 液固定，C

液包埋，冰冻快速切片后以长轴方向作厚 100um 的垂直切片，

进行 Golgi 染色，透明封片。
1.2 方法

1.2.1 Golgi 染色

蒸馏水漂洗切片 2 次，每次 2min；放在混合液（Solution D:
Solution E:Distilled water=1:1:2）中浸至 10min；蒸馏水漂洗切

片 2 次，每次 4min；甲酚紫（或硫堇）复染切片；分别用 50%、
75%、95%酒精进行脱水，每次 4min；无水酒精脱水 4 次，每次

4min；用二甲苯（或二甲苯替代品）进行清洗 3 次，每次 4min；

中性树脂封片。
1.2.2 定量观察

将 Golgi 染色后的切片置于 400 倍的显微镜下观察，相应
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分层区域随机观察 20 个视野，用网形测试系统测其细胞点数

(Px)、细胞截面数(Nx)、细胞交点数(Ix)、细胞最长径及与其垂直

的宽径，按 Wall准e 等[7]介绍的密度参数测算法计算各神经元细

胞的数密度、体密度和表面积密度。数密度公式 Nv=[1/（β×
a3/2）]×[(∑Nx) 3/2/（∑Px）1/2（∑Pc）]，体密度公式 Vv=（∑Px）/（∑Pc），

表面积密度公式 Sv=2×（Pt/Lt）×[（∑Ix）/（∑Pc）]。式中 Pc：包

容空间的测试点数；Pt：视野中网格系统的测试点数；Lt：视野中

平行横线的长度；β：形态系数；a：1 个测试点相当的面积。
1.23 统计学分析

采用 SPSS15.0 统计软件进行统计学分析，计量资料以均

数±标准差（x±s）表示,应用 t 检验进行分析，a=0.05，P＜0.05 认

为有统计学意义。

2 结果

2.1 小脑皮质分层时间

4 月龄时，小脑皮质出现外颗粒层，细胞密集，大小基本一

致。5 月龄时，外颗粒层细胞逐渐减少，一部分向内迁移，出现

外颗粒层、中间层和内颗粒层，但仍未见典型的分子层、蒲肯野

细胞层和颗粒层。直到 6 月龄，外颗粒层细胞因大量迁出而逐

渐减少，分化为星形细胞和篮状细胞，外颗粒层形成了分子层；

中间层分化为蒲肯野细胞层；内颗粒层成为了颗粒层。
2.2 星形细胞和篮状细胞数密度、体密度、表面积密度的变化

星形细胞和篮状细胞的数密度随月龄 / 年龄的增长而减

少，6-9 月龄减少较明显，尤其是 6-7 月龄 （P＜0.01），10 月龄

组、儿童组以及成人组变化不明显；体密度和表面积密度随月

龄 / 年龄的增长而增加，6-8 月龄变化较明显，其余变化不大

（表 1、2）。

表 1 不同时期小脑星形细胞的数密度、体密度和表面积密度（x±s）
Table1 Number density, bulk density and surface area density of cerebellar stellate cells in different periods

Groups \ Contents Number density(/ mm3) Bulk density(%) Surface area density(mm2/mm3)

6 moon's age 11098.23±1008.61 0.39±0.11 2.88±0.19

7 moon's age 7910.33±912.84*# 0.60±0.13* 3.39±0.22*

8 moon's age 6094.72±934.80* 0.87±0.20* 3.85±0.13*

9 moon's age 4931.16±876.93* 0.92±0.33 4.11±0.31

10 moon's age 4419.67±905.68 0.97±0.24 4.22±0.28

Child group 4310.86±932.78 1.02±0.17 4.28±0.27

Adult group 4287.34±907.67 1.05±0.26 4.29±0.32

Note :β=1.38; *P＜0.05 compared with above group; #P＜0.01 compared with above group.

Groups \ Contents Number density(/ mm3) Bulk density(%) Surface area density(mm2/mm3)

6 moon's age 11517.62±1014.37 0.50±0.17 3.56±0.24

7 moon's age 8109.61±976.33*# 0.89±0.21* 4.32±0.31*

8 moon's age 6376.82±934.65* 1.38±0.30* 5.24±0.28*

9 moon's age 5281.76±964.72* 1.44±0.27 5.38±0.19

10 moon's age 4899.37±945.81 1.47±0.37 5.41±0.27

Child group 4745.83±846.97 1.51±0.29 5.47±0.16

Adult group 4739.76±921.30 1.53±0.37 5.50±0.33

表 2 不同时期小脑篮状细胞的数密度、体密度和表面积密度（x±s）
Table2 Number density, bulk density and surface area density of cerebellar basket cells in different periods

Note :β=1.58; *P＜0.05 compared with above group; #P＜0.01 compared with above group.

2.3 蒲肯野细胞数密度、体密度、表面积密度的变化

蒲肯野细胞的数密度随月龄 / 年龄的增长而减少，6-9 月

龄减少较明显，尤其是 6-8 月龄（P＜0.01），10 月龄组、儿童组

以及成人组变化不明显；体密度和表面积密度随月龄 / 年龄的

增长而增加，6-8 月龄变化较明显，其余变化不大（表 3）。
2.4 颗粒细胞和高尔基细胞数密度、体密度、表面积密度的变化

颗粒细胞的数密度随月龄 / 年龄的增长而减少，6-9 月龄

减少较明显，尤其是 6-8 月龄（P＜0.01），10 月龄组、儿童组以

及成人组变化不明显；体密度和表面积密度随月龄 / 年龄的增

长而增加，6-8 月龄变化较明显 （体密度的增加尤其在 6-7 月

龄，P＜0.01），其余变化不大（表 4）。
高尔基细胞的数密度随月龄 / 年龄的增长而减少，6-9 月

龄减少较明显，尤其是 6-7 月龄（P＜0.01），10 月龄组、儿童组

以及成人组变化不明显；体密度和表面积密度随月龄 / 年龄的

增长而增加，6-8 月龄变化较明显，其余变化不大（表 5）。

1866· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.11 NO.10 MAY.2011

3 讨论

人体小脑皮质由外向内明显地分 3 层：分子层，蒲肯野细

胞层和颗粒层[11]。本研究结果显示，4 月龄时，小脑皮质出现外

颗粒层；5 月龄时，外颗粒层细胞逐渐减少，出现外颗粒层、中
间层和内颗粒层；6 月龄时，外颗粒层细胞逐渐减少，外颗粒层

形成了分子层，主要有两种神经元，星形细胞和篮状细胞，中间

层分化为蒲肯野细胞层，主要有小脑皮层最大的神经元蒲肯野

细胞，内颗粒层成为了颗粒层，主要有两种神经元，颗粒细胞和

高尔基细胞。本研究结果与 Menghi 等[5]等研究结果基本一致。
程相树等[12]研究了小鼠小脑皮质的组织发生，发现约出生当日

(PO)出现外颗粒层、分子层、Purkinje 细胞层和内颗粒层，外颗

粒层 P6/7 达最厚，至 P20 消失；P0 至 P30 内颗粒层细胞逐步分

化发育成熟，Purkinje 细胞树突树逐渐形成，约 P7 时 Purkinje
细胞排列成单层。结果表明，E12 至 P0 片层化小脑主要经历了

细胞增殖、分化与迁移；P0 至 P30 片层化结构逐渐发育成熟，

外颗粒层消亡以细胞迁移和凋亡为主，其他各层细胞主要经历

了分化发育与凋亡。

Groups \ Contents Number density(/ mm3) Bulk density(%) Surface area density(mm2/mm3)

6 moon's age 58451.24±3257.63 0.28±0.11 2.02±0.28

7 moon's age 51980.64±3725.22*# 0.46±0.13*# 2.50±0.34*

8 moon's age 44782.36±2986.71*# 0.62±0.21* 2.98±0.31*

9 moon's age 40354.92±2468.83* 0.71±0.20 3.11±0.29

10 moon's age 38851.28±2844.06 0.73±0.19 3.14±0.37

Child group 36257.07±2106.77 0.75±0.27 3.20±0.22

Adult group 35934.25±2362.28 0.75±0.31 3.19±0.42

表 3 不同时期小脑蒲肯野细胞的数密度、体密度和表面积密度（x±s）

Table3 Number density, bulk density and surface area density of cerebellar purkinje cells in different periods

Note :β=1.38; *P＜0.05 compared with above group; #P＜0.01 compared with above group.

表 4 不同时期颗粒细胞的数密度、体密度和表面积密度（x±s）

Table4 Number density, bulk density and surface area density of cerebellar granule cells in different periods

Groups \ Contents Number density(/ mm3) Bulk density(%) Surface area density(mm2/mm3)

6 moon's age 36820.12±2822.26 1.72±0.49 9.55±0.37

7 moon's age 29875.68±2764.97*# 2.18±0.52* 10.64±0.71*

8 moon's age 23963.31±2437.08*# 2.45±0.39* 11.46±0.46*

9 moon's age 20489.82±2099.32* 2.49±0.40 11.59±0.29

10 moon's age 18734.37±1861.58 2.52±0.32 11.67±0.59

Child group 17072.10±1634.21 2.57±0.42 11.76±0.24

Adult group 16893.85±1398.16 2.56±0.72 11.83±0.27

Note :β=1.38; *P＜0.05 compared with above group; #P＜0.01 compared with above group.

表 5 不同时期高尔基细胞的数密度、体密度和表面积密度（x±s）

Table5 Number density, bulk density and surface area density of cerebellar golgi cells in different periods

Groups \ Contents Number density(/ mm3) Bulk density(%) Surface area density(mm2/mm3)

6 moon's age 12428.34±1273.11 0.51±0.13 3.97±0.31

7 moon's age 9068.81±1022.57*# 0.96±0.24* 4.73±0.42*

8 moon's age 7276.52±987.44* 1.42±0.31* 5.65±0.39*

9 moon's age 6194.67±1019.76* 1.47±0.28 5.79±0.21

10 moon's age 5998.92±906.87 1.50±0.19 5.82±0.30

Child group 5712.75±867.95 1.53±0.34 5.88±0.37

Adult group 5680.61±976.94 1.55±0.44 5.89±0.41

Note :β=1.58; *P＜0.05 compared with above group; #P＜0.01 compared with above group.
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人体小脑神经元有星形细胞、篮状细胞、蒲肯野细胞、颗粒

细胞和高尔基细胞。蒲肯野细胞是小脑唯一的传出神经元，是

最先分化的细胞，具有独特的形态和功能[13-15]。星形细胞、篮状

细胞和高尔基细胞是小脑皮层中 r- 氨基丁酸（GABA）抑制性

中间神经元，抑制蒲肯野细胞的兴奋[16-18]。颗粒细胞是谷氨酸能

的兴奋性神经元，使蒲肯野细胞兴奋。本研究结果显示，五种神

经元数密度随月龄 / 年龄的增长而减少，体密度和表面积密度

随月龄 / 年龄的增长而增加，但这些减小或增大是不等速的，

6-8 月龄变化最明显，表明其发育为不等速、快慢交替的出现。
这与宿宝贵等 [19] 提出脑的发育有快慢交替的阶段性规律和

Shepherd[20]提出的脑的发育是一个不等速的观点一致。
综上，人体小脑神经元的发育呈现快慢交替、不均速发展，

6～8 月是小脑神经元发育的重要时期。
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