
·366·

· 论著 ·

长期高脂饮食对小鼠胰岛形态和功能的影响

赵樊，郭庭维，戴宗伯，戴显通，李越，周子燚，柏涵，张佳林 
（中国医科大学附属第一医院肝胆外科，沈阳  110001）  

摘要  目的 探讨长期高脂饮食对小鼠胰岛形态和功能的影响。方法  将雄性C57BL/6J小鼠随机分为高脂饮食组 （HFD组） 和

正常饮食组 （ND组），每组10只，持续喂养12个月。每个月监测体重和随机血糖，分别于第4、8、12个月进行腹腔葡萄糖耐量试验 

（IPGTT）。12个月后收集小鼠胰腺组织，制作石蜡切片，测量胰岛截面面积，采用免疫组织化学和免疫荧光染色统计和分析胰

岛的细胞密度和血管密度，以及胰岛中CD11c+细胞浸润数量和TLR2、TLR4的表达水平。结果  与ND组相比，HFD组小鼠2个月

后体重开始明显增加 （P < 0.05），随机血糖开始显著升高 （P < 0.01），4个月后糖耐量异常，IPGTT曲线下面积显著增大 （P < 0.01），

且随喂养时间延长继续逐渐增大，提示胰岛血糖调控功能逐渐恶化。HFD组胰岛截面面积显著增大 （P < 0.01），而细胞密度显著

降低 （P < 0.01）。HFD组胰岛血管密度明显低于ND组 （P < 0.01），且与IPGTT曲线下面积呈负相关 （r = -0.419 0，P < 0.01）。此外，

HFD组小鼠胰岛组织中CD11c+细胞浸润显著增多，TLR2受体表达上调。结论  长期高脂饮食引发小鼠血糖代谢紊乱，诱导胰岛

代偿性增生伴胰岛细胞功能失代偿、微血管稀疏和局部炎症反应激活。这种多维度损害共同导致了胰岛功能进行性下降，为深

入理解糖尿病前期的发病机制提供了新的依据。
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Effects of long-term high-fat diet on morphology and function of pancreatic islets in mice

ZHAO Fan，GUO Tingwei，DAI Zongbo，DAI Xiantong，LI Yue，ZHOU Ziyi，BAI Han，ZHANG Jialin
（Department of Hepatobiliary Surgery，The First Hospital of China Medical University，Shenyang 110001，China） 

Abstract  Objective To investigate the effects of long-term high-fat diet on the morphology and function of pancreatic islets in mice. 

Methods  Male C57BL/6J mice were randomly assigned to a high-fat diet （HFD） or normal diet （ND） group for 12 months，with 10 mice 

in each group. Body weight and random blood glucose levels were monitored monthly. An intraperitoneal glucose tolerance test （IPGTT） 

was performed at 4，8，and 12 months. Pancreatic tissues were collected for paraffin sections. The pancreatic islet area was measured，and 

immunohistochemical and immunofluorescence staining were used to assess cell density，vascular density，CD11c+ cell infiltration，and 

TLR2 and TLR4 expression. Results  Compared to the ND group，the body weight and random blood glucose levels of mice in the HFD 

group were significantly higher after 2 months （P < 0.05，P < 0.01）. The area under the curve （AUC） of IPGTT was significantly larger after 

4 months （P < 0.01），indicating progressive deterioration of glycemic control. In the HFD group，the pancreatic islet area was enlarged

（P < 0.01），cell density in the pancreatic islets was decreased （P < 0.01），and pancreatic islet vascular density was significantly reduced

（P < 0.01） and negatively correlated with the AUC of IPGTT （r = -0.419 0，P < 0.01）. In the pancreatic tissues of the mice in the HFD 

group，CD11c+ cell infiltration was increased and TLR2 expression was upregulated. Conclusion  Long-term HFD induces glucose 

dysregulation，leading to compensatory pancreatic islet hyperplasia with functional decompensation，reduced microvasculature，and local 

inflammation. This multidimensional damage contributes to progressive pancreatic islet dysfunction and provides new insights into the 

pathogenesis of prediabetes.
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糖尿病是导致全球死亡和残疾的重要病因之

一，其中约96%为2型糖尿病患者［1-2］。糖尿病前期是

发展成为2型糖尿病前的高危状态［3］，此时胰岛功能

进行性减退，每年约有5%~10%的糖尿病前期患者

会发展为糖尿病。如果在此阶段采取有效的干预措

施，可以阻止和减缓病情的进展。

研究［4］表明，糖尿病前期与高热量饮食密切相

关，高热量饮食可诱导产生大量炎性细胞因子，介

导氧化应激形成慢性炎症以及代谢压力，对机体各

系统造成进行性损害。同时，高热量饮食可使动脉
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微血管内皮细胞损伤，显著减少毛细血管内皮囊泡

数量，损害跨内皮细胞的胰岛素转运，加重胰岛素

抵抗［5］。高热量饮食还会导致胰岛巨噬细胞浸润，

产生促炎性细胞因子，进一步诱发糖耐量异常，但

关于其具体机制的研究仍较少。Toll样受体 （Toll-

like receptor，TLR） 为先天免疫系统的一部分，其中

TLR2和TLR4位于巨噬细胞表面，被激活后可通过

下游级联信号通路增加促炎性细胞因子生成。糖尿

病肾病患者外周血中TLR2和TLR4 mRNA表达水平

显著升高，表明其可能参与糖尿病发病过程［6］。本

研究采用高脂饲料喂养C57BL/6J雄性小鼠12个月，

模拟高热量饮食状态，构建糖耐量受损小鼠模型，

观察小鼠体重、随机血糖、糖耐量的变化，通过血管

内皮生长因子A （vascular endothelial growth factor A，

VEGFA） 和CD31染色观察胰岛血管密度变化，并观

察胰岛组织中CD11c+细胞浸润数量和TLR2、TLR4

表达水平的变化，以探讨长期高脂饮食对小鼠胰岛

形态和功能的影响。

1 材料与方法

1.1 实验动物和分组

20只6~8周龄、体重16~20 g的SPF级雄性C57BL/6J

小鼠，购自辽宁长生生物技术股份有限公司，于SPF

级环境中饲养。将小鼠随机分为高脂饮食组 （HFD

组） 和正常饮食组 （ND组），每组10只。HFD组小鼠

喂养高脂饲料 （北京华阜康生物科技股份有限公

司），ND组小鼠喂养标准饲料。实验周期12个月，每

个月测量小鼠体重，尾静脉血采血，检测随机血糖，

每4个月进行腹腔葡萄糖耐量试验 （intraperitoneal 

glucose tolerance test，IPGTT）。喂养12个月后，乙醚

麻醉小鼠，眼球取血测定胰岛素浓度，取胰腺组织

置于10%中性甲醛固定液中固定，用于后续组织学

分析，之后颈椎脱臼处死小鼠。本研究获得中国医

科大学附属第一医院医学科学伦理委员会审核批

准 （科伦审［2023］397号）。

1.2 方法

1.2.1 IPGTT：在4、8、12个月时分别进行IPGTT。小

鼠禁食12 h后，腹腔注射50%葡萄糖溶液 （2 g/kg）。

在注射前和注射后15、30、60、90、120 min尾静脉采

血，检 测 小 鼠 血 糖。应 用GraphPad Prism软 件 绘 制

IPGTT曲线，计算曲线下面积。

1.2.2 组织病理学观察：将固定好的胰腺组织进行

乙醇梯度脱水，二甲苯透明，石蜡包埋，将蜡块切成

5 μm的切片进HE染色。测量每张切片同一视野下最

大胰岛的截面面积和细胞计数。应用ImageJ软件对

小鼠胰岛面积和胰岛细胞数量进行分析。

1.2.3 免疫组织化学染色：取小鼠胰岛组织，制备

石蜡切片，选取兔抗鼠CD31抗体 （美国Proteintech公

司） 和兔抗鼠Insulin抗体 （美国Proteintech公司） 进

行免疫组织化学染色，同一视野下选取最大胰岛拍

照，计算阳性面积。用光密度 （optical density，OD） 值

衡量胰岛细胞胰岛素强度。计算胰岛血管密度，胰

岛血管密度=CD31+血管内皮细胞标示的血管数量/

胰岛面积。

1.2.4 免疫荧光染色：取小鼠胰岛组织，制备石蜡

切片，常规脱蜡水化，抗原修复，样品固定通透化。

封闭后，一抗孵育过夜，室温下孵育二抗。洗涤后，

荧光显微镜下观察并采集图像，同一视野下选取最

大胰岛拍照。

1.2.5 酶联免疫吸附试验：将全血标本在室温下放

置2 h后，4 ℃、3 000 r/min离心15 min，取上清液进行

检测。使用胰岛素抗体孵育，洗涤后加入显色底物，

终止反应，空白对照孔调零后，采用酶标仪检测450 

nm处各孔OD值。根据标准品的浓度和OD值做标准

曲线，根据标准曲线方程计算样本浓度。

1.3 统计学分析

应用GraphPad Prism 8软件进行统计分析和作

图。计量资料用x-±s表示，2组间比较采用Student’s t

检验。采用Pearson相关分析对胰岛面积、单位面积

胰岛细胞数量、胰岛血管密度与IPGTT曲线下面积

的相关性进行分析。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 高脂饮食对小鼠体重、随机血糖、糖耐量曲线

和外周血清胰岛素水平的影响

HFD组小鼠体重在整个实验周期内均呈增长

趋势，前4个月增长尤为迅速；ND组小鼠体重在前2

个月增张较快，之后增长速度减缓。2~12个月，HFD

组小鼠体重均显著大于ND组 （P < 0.05）；12个月时，

2组小鼠体重差值最大 （P < 0.001）。见图1A。

HFD组小鼠随机血糖在整个实验周期内呈明

显升高趋势，而ND组小鼠无明显变化。2~12个月，
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HFD组小鼠随机血糖均显著高于ND组 （P < 0.05）；

12个月时，2组小鼠随机血糖差值最大 （P < 0.001）。

见图1B。

4、8和12个月时的IPGTT曲线显示，2组小鼠血

糖均在15 min时最高，且HFD组小鼠血糖在15、30、

60、90、120 min各时间点均显著高于ND组 （P < 0.05），

IPGTT曲线下面积也显著大于ND组 （P < 0.01）。见

图1C~1F。

ELISA结 果 显 示，12个 月 时，2组 小 鼠 外 周 血

清胰岛素浓度无统计学差异 （P = 0.46）。见图1G。

A，line chart showing changes in body weight over the feeding period；B，line chart showing changes in random blood glucose levels over the feeding pe-

riod；C，IPGTT curve at 4 months；D，IPGTT curve at 8 months；E，IPGTT curve at 12 months；F，area under the curve （AUC） of IPGTT；G，quantitative 

analysis of peripheral serum insulin at 12 months. * P < 0.05 vs. ND group. 

图1  高脂饮食对小鼠体重、随机血糖、糖耐量和外周血清胰岛素水平的影响

Fig.1  Effects of high-fat diet on body weight，random blood glucose，glucose tolerance，and serum insulin level of mice

A，HE staining of pancreatic tissues；B，quantitative analysis of the pancreatic islet area. * P < 0.05 vs. ND group. 

图2  2组小鼠的胰岛面积

Fig.2  Pancreatic islet areas of mice in the two groups

2.2 高脂饮食对小鼠胰岛面积的影响 

12个月时，HFD组小鼠的胰岛面积显著大于ND

组 （P < 0.01），约为ND组的5.77倍。见图2。Pearson相

关分析结果显示，IPGTT曲线下面积与胰岛面积呈

正相关 （r = 0.740 1，P < 0.01）。 

2.3 高脂饮食对小鼠胰岛细胞密度的影响

小鼠胰腺组织HE染色结果显示，与ND组相比，

HFD组小鼠胰岛显著增大，胰岛细胞核大淡染。计

算胰岛内细胞数量与胰岛面积的比值，作为细胞密

度。结果显示，HFD组小鼠胰岛的细胞密度显著低于

ND组 （P < 0.01）。见图3。Pearson相关分析结果显

示，IPGTT曲线下面积与胰岛的细胞密度呈负相关 

（r = -0.624 7，P < 0.01）。

2.4 高脂饮食对小鼠胰岛血管分布的影响

免疫组织化学染色结果显示，胰岛的供血血管

主要分布于胰岛边缘，HFD组小鼠胰岛血管面积与
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胰岛面积的比值显著低于ND组 （P < 0.05）。计算胰

岛血管密度，结果显示，HFD组小鼠胰岛血管密度显

著低于ND组。见图4。免疫荧光染色结果显示，HFD

组小鼠胰岛内胰岛素、VEGFA荧光强度显著低于

ND组。见图5。Pearson相关分析结果显示，IPGTT曲

线下面积与胰岛血管密度呈负相关 （r = -0.419 0，P < 

0.01）。

2.5 高脂饮食对小鼠胰岛中胰岛素含量的影响

A，HE staining of pancreatic islets；B，quantitative analysis of cell density in the pancreatic islets. * P < 0.05 vs. ND group. 

图3  2组小鼠胰岛的细胞密度

Fig.3  Cell density in the pancreatic islets of mice in the two groups

A，immunohistochemical staining for CD31；B，quantitative analysis of vascular area；C，quantitative analysis of vascular density. * P < 0.05 vs. ND group. 

图4  2组小鼠胰岛中血管分布

Fig.4  Distribution of blood vessels in the pancreatic islets of mice in the two groups

图5  2组小鼠胰岛中胰岛素、CD31、VEGFA的免疫荧光染色

Fig.5  Immunofluorescence staining of insulin，CD31，and VEGFA in the pancreatic islets of mice in the two groups

免疫组织化学染色结果显示，HFD组小鼠胰岛

面积增大，胰岛素染色分布不均，阳性区域主要位

于胰岛边缘位置，越向中心，染色越淡，而ND组小

鼠胰岛素染色分布较为均匀一致。见图6。与ND组相

比，HFD组小鼠胰岛面积显著增加，但胰岛素含量显

著降低 （P < 0.01）。见图7。

2.6 高脂饮食对小鼠胰岛组织中CD11c+细胞以及

TLR2、TLR4表达水平的影响

免疫荧光染色结果显示，HFD组小鼠胰岛CD11c+

细胞数量显著大于ND组，TLR2荧光强度显著高于

ND组；2组比较，TLR4荧光强度无明显差异。见图8。
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图6  2组小鼠胰岛中胰岛素免疫组织化学染色 

Fig.6  Immunohistochemical staining of insulin in the pancreatic islets of mice in the two groups

* P < 0.05 vs. ND group.

图7  小鼠胰岛中胰岛素含量与胰岛面积的关系

Fig.7  Relationship between insulin levels and pancreatic islet area

图8  2组小鼠胰岛中CD11c+、TLR2、TLR4免疫荧光染色

Fig.8  Immunofluorescence staining of CD11c+，TLR2，and TLR4 in the pancreatic islets of mice in the two groups

3 讨论

2型糖尿病作为一种复杂的代谢性疾病，其发

病机制涉及遗传、环境、生活方式等多种因素［7］。目

前尚无根治方法，尤其在疾病进展至典型糖尿病阶

段后，胰岛β细胞功能往往已发生不可逆的损害，功

能恢复极为困难［8］。相比之下，糖尿病前期为2型糖

尿病的重要过渡阶段，处于此阶段的患者数量多，

且在此阶段胰岛β细胞功能尚未完全丧失，为实施

早期干预、延缓甚至阻断疾病进展提供了关键时间

窗口［9-10］。

本研究采用高脂饲料长期喂养C57BL/6J小鼠，

模拟人类高热量摄入状态，成功构建了糖耐量受损

的小鼠模型。结果显示，经过12个月的高脂饲料喂
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养，HFD组小鼠虽未达到糖尿病诊断标准，但随机血

糖已显著升高，糖耐量曲线整体上移，曲线下面积

显著增大，提示胰岛对血糖的调节功能已出现明显

障碍。值得注意的是，尽管HFD组小鼠的胰岛面积显

著增大，约为ND组的5.77倍，但这种结构上的代偿

性增生并未带来功能的同步提升，反而伴随细胞密

度下降、胰岛素合成和分泌功能受损，说明长期高

脂负荷下胰岛β细胞可能出现功能耗竭或去分化现

象。

组织病理学结果进一步揭示，HFD组小鼠胰岛

细胞核增大、淡染，并出现异形核和空泡变性等退

行性病变，这可能是细胞密度下降的结构基础。此

外，高脂饮食可能促进胰岛β细胞内胰岛淀粉样蛋

白的异常沉积，后者具有细胞毒性，可进一步加剧β

细胞损伤和凋亡，形成恶性循环。

胰岛作为高度血管化的微器官，其功能高度依

赖于健全的微循环灌注［11］。本研究发现，2组小鼠的

血管主要分布于胰岛周边，而HFD组小鼠胰岛内部

的血管密度和血管面积占比均显著降低，VEGFA表

达下降，提示高脂饮食损害了胰岛内的血管生成。

由于胰岛细胞对缺氧极为敏感，血管密度下降会导

致氧和营养物质扩散距离增加，代谢废物清除能力

减弱，进而影响胰岛素的合成和分泌效率［12］。相关

分析结果显示，胰岛血管密度与糖耐量曲线的曲线

下面积呈显著负相关，进一步证实胰岛微循环障碍

在糖耐量受损中的重要作用。

在分子机制层面，本研究发现HFD组小鼠胰岛

内CD11c+细胞浸润增加，TLR2表达上调，而TLR4变

化不明显。CD11c+细胞通常为炎症性巨噬细胞或

树突状细胞，其增多提示胰岛局部炎症反应激活。

TLR2作为先天免疫模式识别受体，其上调可能通过

核因子κB等信号通路促进炎性细胞因子释放，参与

胰岛β细胞功能障碍和胰岛素抵抗的进程［13］。这一

发现为理解从营养过剩到炎症激活，再到胰岛损伤

的连锁反应，提供了新的实验依据。

综上所述，长期高脂饮食通过诱导胰岛结构代

偿性增生伴功能失代偿、破坏胰岛微循环、引发局

部炎症反应等多重途径，共同导致小鼠糖耐量异常

和胰岛功能进行性下降。本研究从形态、功能、血管

和炎症角度系统揭示了高脂饮食对胰岛的综合影

响，为深入探讨糖尿病前期的病理机制以及开发早

期干预策略提供了重要的实验依据和理论支撑。
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