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【摘要】目的：定量揭示链脲佐菌素（Streptozotocin, STZ）诱发的小鼠糖尿病胰岛结构改变的特点，为分析胰岛功能改变补

充定量病理学基础。方法：腹腔注射STZ，诱发Balb/c小鼠糖尿病；过量CO2处死小鼠并取胰腺，常规病理制样、胰岛素免

疫组化染色、图像测试及定量分析。结果：造模第8周，糖尿病组（DM组）小鼠血糖显著高于正常对照组（NC组）小鼠，DM

组小鼠血糖均值为19.3 mmol/L；相比NC组小鼠，DM组小鼠胰岛数目、β细胞数目及面积显著减少（P<0.05），计算得出β

细胞数量丧失约62.7％，胰岛β细胞面积丧失约27.0%，胰岛素阳性单位（PU值）表达减少约53.8％。DM组小鼠胰岛β细

胞面积密度（AAβ,PI）、面数密度（NAβ,PI）、数量百分比（βPer）均显著降低（P<0.05），其中PU值、AAβ,PI、βPer与血糖升高呈负相关，

皮尔森相关系数（R值）分别为-0.653、-0.736和-0.899（显著性均<0.05）；建立造模时间（t）与胰岛β细胞数量百分比改变的

函数：βPer (% ) = 79.68 - 9.74t + 0.38t2 + 0.06t3 - 4.66 × 10-3t4 + 2.86 × 10-5t5 + 1.68 × 10-5t6。结论：通过定量病理学技术测

量糖尿病小鼠模型胰岛和β细胞形态学改变的相关指标，能够帮助准确评估胰岛的损伤情况，并建立血糖变化和所测量

数值的相关数学模型，用以预测血糖升高导致胰岛损伤的具体情况。
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Abstract: Objective To quantitatively reveal the structural changes of pancreatic islets in mice with streptozotocin-induced

diabetes, and to provide a pathological basis for the analysis of changes in islet function. Methods Intraperitoneal injection

of streptozotocin (STZ) induced diabetes in Balb/c mice. After the mice were sacrificed by excessive CO2, the pancreas

tissues were taken for routine pathological sample preparation, insulin immunohistochemical staining, image test and

quantitative analysis. Results At the 8th week of modeling, the blood glucose of diabetic group (DM group) was

significantly higher than that of normal group (NC group), and the mean blood glucose of DM group was 19.3 mmol/L.

Compared with NC group, DM group had less islets, fewer β cells and reduced β cell area (P<0.05), and it was calculated

that β cell count, β cell area, and the expression of positive unit of insulin were decreased by 62.7%, 27.0%, and 53.8%,

respectively. The area density (AAβ, PI), numerical density (NAβ, PI) and number percentage (βPer) of pancreatic β cells in DM

group were significantly decreased (P<0.05). PU, AAβ, PI and βPer were negatively correlated with the rise of blood glucose,

with Pearson correlation coefficients (R value) of -0.653, -0.736 and -0.899, respectively (P<0.05). Moreover, a function of

modeling time (t) and the percentage change of pancreatic β cell count was established: βPer (% )=79.68-9.74t+0.38t2 +

0.06t3 -4.66×10-3t4 +2.86×10-5t5 +1.68×10-5t6. Conclusion Measuring the indicators related to the morphological changes of

β cells and the pancreatic islets and in diabetic mice models using quantitative pathological technique can help accurately

evaluate the damage of pancreatic islets, and establish the mathematical model of blood glucose and the measured values for

predicting the damage of pancreatic islets caused by the rise of blood glucose.
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前 言

利用动物模型研究糖尿病的历史由来已久，其

中啮齿动物的运用甚为广泛［1］。无论是手术或者化

学药物诱导的模型，还是非肥胖糖尿病/重症联合免

疫缺陷（NOD/SCID）小鼠和转基因小鼠，给糖尿病的

研究带来了许多突破性的进展［2-5］。化学诱导由于操

作便利、周期短受到了许多研究者的欢迎［6］，链脲佐

菌素（Streptozotocin, STZ）是运用最多的化学诱导

剂［7-8］，其原理是通过 STZ 与葡萄糖转运蛋白的高亲

和力，竞争性地与它结合并进入 β细胞。大剂量的

STZ能够在短时间内特异性损伤 β细胞，这与 1型糖

尿病（T1DM）的胰岛改变一致［9-10］，因而常用作

T1DM 的研究［11-13］。但目前针对糖尿病小鼠胰腺的

病理学研究主要建立在定性观察和分子机制研究之

上，缺乏对形态学改变的定量研究，且未建立起胰岛

损伤情况和血糖变化的具体联系［14-15］。本研究通过

STZ 建立 T1DM 小鼠模型，然后通过定性和定量方

法分析T1DM小鼠胰腺的形态变化，并系统收集形态

学变化数据，旨在为了解 STZ 诱导小鼠胰腺的特征

提供依据，为糖尿病动物模型的研究提供参考。了

解胰岛结构变化与血糖之间的联系将有助于糖尿病

的临床和实验研究。

1 材料与方法

1.1 STZ糖尿病小鼠模型的构建

4周龄、雄性Balb/c小鼠（购于南京模式生物研究

所）16只，饲养至周龄 5~8周进行实验，随机分成糖尿

病组（DM 组）和正常对照组（NC 组），每组各 8 只。

禁食 12 h后，DM组腹腔注射 0.1 mol/L柠檬酸缓冲液

配置的1%浓度的STZ（Sigma），注射剂量为150 mg/kg［16］；

NC组腹腔注射 0.1 mol/L柠檬酸缓冲液，注射剂量为

250 μL。注射结束后 1 h恢复进食。每周记录小鼠体

质量并采用血糖仪（罗氏）尾部采血检测小鼠空腹

血糖。

1.2 胰腺组织常规病理学制片及免疫组化染色

常规病理学制片：造模第 8 周将小鼠置于过量

CO2中安乐死。将胰腺活检材料的单个叶置入 4%多

聚甲醛中固定 8 h。 然后转移到 70%乙醇中，通过连

续酒精梯度脱水、二甲苯透明、充分浸蜡后包埋成石

蜡块。切成 4 μm厚的组织切片，通过脱蜡-梯度酒精

水化后，进行苏木精和伊红（H&E）染色。最终通过

梯度酒精脱水-二甲苯透明-中性树胶密封，制成 HE

切片观察并保存。

免疫组化染色：石蜡切片脱蜡和水化，3% H2O2

灭活内源性过氧化物酶；PBS冲洗后置 0.01 mol/L枸

橼酸钠缓冲液（pH=6）中 100 ℃作用 20 min，修复抗

原；山羊血清 37 ℃封闭 10 min；滴加一抗 Insulin B

antibody（Santa Cruz），4 ℃孵育过夜；洗涤后滴加生

物素标记二抗，37 ℃孵育30 min；PBS洗涤后DAB显

色 3~10 min，洗去 DAB 终止显色反应，苏木素复染

30~60 s，常规脱水、透明、封片。

1.3 定量测试及分析方法

（1）胰岛形态测试分析方法：观察比较 DM 组和

NC组小鼠胰腺和胰岛形态结构改变，计算两组胰岛

素免疫组化染色切片中标记出的胰岛数量，于 20 倍

物镜下拍摄胰岛图像，并用 Image J图像分析软件测

试胰岛面积，结合小鼠血糖水平进行定量分析。

（2）胰岛内胰岛素表达水平定量测试方法：用

Image J软件将所采集的胰岛图像转化为 8bit灰度图

像，并将灰度设定为黑=0，白=最大灰度级（Gmax=255）。

将图像转换为 RGB stark 格式，选择 Image-Adjust-

Threshold，阳性区域标记为红色，测试阳性反应产物

的灰度Gα；随机圈定 30个背景区域，测试背景区域的

灰度Gβ。按下式计算胰岛素免疫组化染色阳性单位

（Positive Unit, PU）［17-18］：

PU =
||Gα - Gβ

Gmax

× 100 （1）

再按下式计算 DM 组小鼠胰岛内胰岛素表达减

少的程度（Reduction Degree of Insulin of β Cell Area,

RDInsulin, PI）：

RDInsulin, PI =
PUInuslin, PI ( NC ) - PUInsulin, PI ( DM )

PUInsulin, PI ( NC )

× 100%（2）

式中，PUInsulin, PI(NC)和PUInsulin, PI(DM)分别为NC组和DM组

胰岛内胰岛素表达的PU。

（3）胰岛内 β细胞面积密度改变测试方法：在上

述阳性区域标记为红色的基础上，圈定胰岛范围，所

测阳性区域占胰岛面积的百分比即为胰岛 β细胞占

整 个 胰 岛 的 面 积 密 度（Area Density of β Cells,

AAβ, PI），公式如下：

AAβ, PI =
Aβ

API

× 100% （3）

式中，Aβ为胰岛 β细胞的面积，API为胰岛的面积。分

析比较DM和NC两组 β细胞面积密度的改变。按下

式 计 算 DM 组 小 鼠 胰 岛 β 细 胞 面 积 减 少 程 度

（Reduction Degree of β Cell Area, RDβarea）：

RDβarea =
AAβ, PI ( NC ) - AAβ, PI ( DM )

AAβ, PI ( NC )

× 100% （4）

式中，AAβ, PI（NC）和 AAβ, PI（DM）分别为 NC 组和 DM 组 β细

胞的面积密度。

（4）胰岛内 β细胞面数密度测试方法：在上述阳

性区域标记为红色的基础上，选择Analyze Particles，
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显示细胞轮廓，点击 count计数胰岛内 β细胞数量，结

合细胞分割情况辅以 β细胞计数人工校正，得切片平

面上胰岛内的 β细胞数，按下式计算胰岛 β细胞的面

数 密 度（Numerical Densit in Unit Test Area of

Pancreas Islet, NAβ, PI）
［19］：

NAβ, PI (个/mm2) =
Nβ, PI

API

（5）

式中，Nβ,PI为胰岛内 β细胞数量，API为胰岛面积。比

较两组 β细胞面数密度，按下式计算DM组小鼠胰岛

β细胞面数密度减少程度［Reduction Degree of NAβ,PI，

RD(NAβ, PI)］：

RD ( )NAβ, PI =
NAβ, PI ( )NC - NAβ, PI ( )DM

NAβ, PI ( )NC

× 100% （6）

式中，NAβ, PI（NC）和 NAβ, PI（DM）分别为 NC 组和 DM 组胰岛

内β细胞的面数密度。

（5）胰岛细胞中 β细胞百分比测试方法：计算胰

岛内细胞总数（NC, PI）和β细胞数（Nβ, PI），按下式计算β

细胞数在胰岛细胞总数中所占的百分比（Percentage

of β Cells, βPer）：

βPer =
Nβ, PI

NC, PI

× 100% （7）

比较两组 β细胞数在胰岛细胞总数中所占百分

比的改变，按下式计算DM组小鼠胰岛 β细胞数量减

少程度（RDβcount）：

RDβcount =
Nβ, PI ( )NC - Nβ, PI ( )DM

Nβ, PI ( )NC

× 100% （8）

式中，Nβ, PI（NC）和Nβ,PI（DM）分别为NC组和DM组胰岛内

的β细胞个数。

1.4 统计学方法

采用 SPSS软件进行数据分析，定量测试数据符

合正态性分布采用均数±标准差表示，采用独立样本 t

检验进行两组间统计学比较分析，采用配对样本 t检

验进行实验前后的统计学比较分析，P<0.05 表示差

异有统计学意义；采用皮尔森（Person）系数（R）进行

血糖变化与定量数据的相关性分析。

2 结 果

2.1 造模前后小鼠体质量和血糖改变

2.1.1 体质量的改变 造模前两组小鼠体质量差异无

统计学意义（P>0.05）；DM 组小鼠前 2周体质量随时

间增加而增加，从造模第5周开始，DM组小鼠体质量

显著低于 NC 组并维持在一个稳定的水平；NC 组小

鼠体质量从第 1周到第 8周保持稳定增长的模式（图

1a）。造模第 8 周，无论是 NC 组还是 DM 组，小鼠体

质量都较造模前明显增加，且DM组体质量明显低于

NC组（P<0.05, 图1b）。

-1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
时间/周 DM组NC组

a：两组小鼠1~8周体质量的变化趋势 b：两组小鼠造模前后体质量的变化情况

图1 NC组和DM组小鼠不同时期体质量的变化（*P<0.05）
Figure 1 Changes of weight of the mice in NC and DM groups at different periods (*P<0.05)
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2.1.2 空腹血糖的改变 造模前两组小鼠空腹血糖水

平 较 接 近 且 处 于 正 常 范 围 内 ，差 异 无 统 计 学

意 义（P>0.05）；DM 组小鼠造模后第 2 周空腹血糖

水平开始升高，造模第 3周DM组血糖平均水平已显

著高于NC组小鼠（P<0.05）。造模第 4周血糖全部达

到造模标准并在此后稳定维持在高水平（图 2a）。造

模后第 8 周，DM 组空腹血糖均值达到 19.3 mmol/L，

较造模前明显升高，且明显高于同期 NC 组，差异有

统计学意义（P<0.05）；NC组血糖造模前后差异无统

计学意义（P>0.05, 图2b），始终保持在正常水平。

以 t为时间变量，Glu为血糖因变量，通过曲线回

归分析，得到造模时间增加与血糖水平升高的动力

学方程为：

Glu = 3.944 + 3.765t - 0.023t2 - 0.027t3 （9）
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2.2 胰腺病理学改变及定量测试分析

2.2.1 胰腺形态学改变 HE染色切片下NC组小鼠胰

岛呈圆形、散在岛状均匀分布于胰腺中，轮廓清晰；

胰岛细胞呈圆形或多边形，大小较一致，形态规则，

胞浆丰富；胰岛素免疫组化检测呈强阳性（+++），胰

岛内 β细胞丰富且占绝大部分。DM 组小鼠胰岛散

在岛状分布，整体数量减少，部分胰岛形态不规则，

胰岛细胞数量减少、胞浆淡染；胰岛素免疫组化检测

呈阳性（+），表达强度弱于NC组，胰岛 β细胞数量减

少（图3）。

图 3a、b为NC组小鼠胰岛HE染色及胰岛素免疫

组化染色表现，可见胰岛形态规整，细胞数量较多，

胞浆丰富，胰岛素免疫组化呈弥漫强阳性（+++）；图

3c、d 为 DM 组小鼠胰岛 HE 染色及胰岛素免疫组化

染色表现，可见胰岛形态稍不规则，细胞数量有所减

少，部分胞浆轻度嗜酸性，核缩小，部分核染色较淡，

胰岛素免疫组化呈弥漫阳性（+），阳性细胞减少。

2.2.2 胰岛及胰岛细胞数量、面积、胰岛素表达阳性

单位测算结果 造模第 8 周，DM 组小鼠血糖水平的

平均值为 19.3 mmol/L，DM 组小鼠胰岛的数量、面

积、胰岛细胞总数、β细胞数量和PUInsulin, PI均明显低于

NC组（P<0.05, 表 1）。与NC组相比，计算［式（2）］得

出 DM 组胰岛内胰岛素表达减少的程度 RDInsulin, PI为

53.8%。

2.2.3 胰岛 β细胞面积密度、面数密度和数量百分比

测试结果及其与血糖改变的相关关系 （1）β细胞面

积密度测试结果：DM组小鼠胰岛内 β细胞的面积密

度（AAβ,PI）明显低于 NC 组（P<0.05，表 2）；与 NC 组相

比，计算［式（4）］得出 DM 组胰岛 β细胞面积密度减

少程度（RDβarea）为27%。

（2）β细胞面数密度测试结果：胰岛单位面积中

的胰岛 β细胞数量测试结果显示，DM 组胰岛 β细胞

面数密度（NAβ，PI）明显低于 NC 组（P<0.05, 表 2）；与

NC组相比，计算［式（6）］得出DM组胰岛 β细胞面数

-1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
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a：两组小鼠1~8周血糖的变化趋势 b：两组小鼠造模前后血糖的变化情况

图2 DM组和NC组小鼠不同时期血糖水平的变化（*P<0.05）
Figure 2 Changes of blood glucose of the mice in NC and DM groups at different periods (*P<0.05)

c

a

d

b

图3 胰岛HE染色及胰岛素免疫组化染色结果（HE×200）
Figure 3 Results of islet HE staining and insulin

immunohistochemical staining (HE×200)

组别

NC

DM

t值

P值

胰岛数量/个

10.0±3.6

4.0±2.3

4.308

0.001

胰岛面积/μm2

12 400.2±14 411.0

7 506.7±7 811.5

2.306

0.023

胰岛细胞总数/个

71.0±72.1

45.0±40.4

2.394

0.019

β细胞数/个

59.0±67.4

22.0±22.1

4.389

0.000

PU

26.0±9.1

12.0±5.5

3.785

0.002

表1 造模第8周胰岛个数、面积和阳性单位

Table 1 Number and area of islets and PU at the 8th week of modeling
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密度减少程度［RD (NAβ,PI)］为18.9%。

（3）β细胞数量百分比测试结果：胰岛中 β细胞数

量占胰岛细胞数量的百分比显示，DM组胰岛 β细胞

数量在胰岛细胞总数中所占的百分比（βPer）明显低于

NC 组（P<0.05, 表 2），与 NC 组相比，计算［式（8）］得

出DM组胰岛β细胞数量百分比减少程度（RDβcount）为

62.7%。

（4）血糖变化与 β细胞面积密度、β细胞面数密度

及 β细胞数量百分比的相关关系：分别将 DM 组和

NC组小鼠的血糖水平和胰岛β细胞面积密度、β细胞

面数密度及 β细胞数量百分比绘制成折线图（图 4），

可见 DM 组血糖水平的变化趋势与其 β细胞面积密

度、β细胞面数密度及 β细胞数量百分比变化趋势均

相反，即 β细胞面积密度、β细胞面数密度及 β细胞数

量百分比降低的小鼠，其血糖水平均处于较高的水

平。而NC组小鼠血糖水平的变化趋势与β细胞面积

密度、β细胞面数密度及 β细胞数量百分比变化趋势

基本相同。

通过皮尔森相关性分析证实，小鼠血糖水平与

胰岛素表达的 PU 值、β细胞面积密度、β细胞面数密

度及 β细胞数量百分比均呈负相关，其中 β细胞数量

百分比（βPer）相关系数的绝对值最高，且显著性<0.05

（表 3）。基于对以上相关系数的计算分析，以血糖为

自变量（Glu），以 βPer为因变量，分析血糖水平与 βPer的

函数关系，通过曲线回归分析，得血糖改变与βPer关系

组别

NC

DM

t值

P值

血糖/mmol∙L-1

6.3±1.2

19.3±5.0

-8.285

0.000

AAβ,PI/%

66.2±9.2

48.3±15.8

7.666

0.001

NAβ, PI/个·mm-2

5 031±1 736

4 002±2 283

2.575

0.011

βPer/%

77.2±12.2

49.3±13.7

10.564

0.000

表2 造模第8周血糖及胰岛内β细胞面积密度、面数密度和

数量百分比测试结果

Table 2 Test results of blood glucose, and the area density, numerical
density and number percentage of β cells in pancreatic islets at the

8th week of modeling
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图4 小鼠血糖和β细胞面积密度、β细胞面数密度及β细胞百分比的折线分布图

Figure 4 Line distributions of blood glucose with the area density, numerical density and number percentage of β cells in pancreatic islets
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的回归方程为：

βPer = 89.961 - 2.697Glu + 0.023Glu2 （10）

3 讨 论

3.1 定量病理学对于形态学的分析具有独特的优势

和重要意义

定量病理学是用各种定量手段和分析方法在定

性研究的基础上进一步从量化角度阐明疾病的病

因、发病机理、发生和发展规律及病变的形态、机能

和代谢特征的一门学科，是传统病理学学科的进一

步发展、完善和补充［20］。此前的研究已经注意到了

定量研究对于病理学的重要作用。在本研究中，当

胰岛出现损伤时，其形态学上的变化会表现为细胞

数量、面积等的改变，通过定量病理学中的面数密

度、面积密度、β细胞数量百分比等参数，对胰岛的损

伤程度进行一个较为全面的评估［21-22］。面数密度是

指单位测试面积中粒子截面的数量，常用来反映特

定区域内所观测细胞数量的多少；面积密度是指单

位参照组织或区域中待测结构所占面积的多少，用

于反映所研究结构面积的相对改变。通过以上指标

的计算，不仅得到胰岛损伤的具体情况，还建立了相

应的数学模型来反映对应指标的关系，并关联到血

糖水平的变化中。

胰岛素的生成情况也从另一层面反映胰岛的功

能情况，在本研究中引入 PU 这一概念，对胰岛中胰

岛素的表达情况进行更加精准的评估。PU是指排除

切片或涂片本底因素，将纯免疫组化反应程度按灰

度图像分为 0（白）到 100（黑）个等级，每一等级定义

为 1个 PU。PU值大小与免疫组化反应强度成正比，

相较于传统的评分模式能够更加精确地反映对应指

标的表达情况［23］。通过统计学分析，胰岛素的表达

与血糖水平呈负相关，从数据层面佐证了胰岛素对

于血糖调节的重要作用。

3.2 STZ诱导的小鼠 DM胰岛的病变特点及其与血

糖改变的关系

（1）血糖和体质量改变特点：按照文献［24-25］标准，

腹腔注射72 h后监测到空腹血糖>12 mmol/L即为造模

成功。在本研究中，STZ诱导的小鼠在第3周即达到了

DM诊断要求。造模前期两组小鼠的体质量差异无统

计学意义（P>0.05），当出现高血糖症状后，糖尿病小鼠

的体质量前期增长慢于正常小鼠，到后期体质量不再

增长，这反映了STZ诱导的小鼠糖尿病可影响小鼠生

长发育。

（2）胰岛的病变特点：糖尿病小鼠的胰岛 β细胞

小鼠

NC1

NC2

NC3

NC4

NC5

NC6

NC7

NC8

DM1

DM2

DM3

DM4

DM5

DM6

DM7

DM8

与血糖的相关系数R

显著性

血糖（第8周）/mmol∙L-1

5.7

5.2

6.4

4.2

5.7

7.3

4.4

4.1

20.8

23.5

13.2

18.5

16.0

22.9

16.9

22.1

-

-

PU

18

18

35

26

37

34

12

30

11

2

12

13

14

11

12

22

-0.653

0.006

AAβ，PI/%

72.32

70.35

66.17

59.02

74.41

64.80

59.30

62.11

47.88

34.42

26.10

37.55

65.85

33.95

27.56

47.47

-0.736

0.001

NAβ,PI/个·mm-2

5 231

4 738

4 154

3 666

4 791

6 805

5 746

7 230

8 129

2 257

4 986

3 015

5 660

1 174

5 635

3 485

-0.394

0.130

βPer/%

75.86

70.19

72.35

71.36

82.31

78.28

82.87

79.97

60.98

31.58

57.14

42.01

50.10

31.81

44.09

54.22

-0.899

0.000

表3 血糖与胰岛内β细胞面积密度、面数密度及数量百分比相关关系分析结果

Table 3 Analysis results of the correlation of blood glucose with the area density, numerical
density and number percentage of β cells in pancreatic islets
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面数密度、面积密度、β细胞百分比和胰岛素表达的

阳性单位在实验结束时相比正常小鼠均显著降低，

这些都表明胰岛发生较严重的损伤，这与血糖升高、

胰岛素水平减少是相对应的。血糖水平与胰岛 β细

胞的面积密度、面数密度、β细胞百分比和胰岛素阳

性单位均有较高的相关系数，提示这 4项指标是 1型

糖尿病的重要病理学参数，能从形态和功能方面定

量表达胰岛结构和功能的改变，其中 β细胞数量百分

比与血糖改变的相关程度最高，因此本研究用其构

建胰岛病理性变化与血糖变化的数学模型［式

（10）］。本研究胰岛 β细胞的面数密度其与血糖的相

关系数缺乏统计学意义，考虑与样本量少有关。

本研究在细胞数量测试时软件会标出序号及计数

轮廓，如果存在细胞粘连或者叠加严重，就在软件技术

的基础上进行人工校正，以保证实际计数结果的准确性。

3.3 血糖动力学改变方程的意义

通过前面各项数据的定量分析，已经确定了跟

血糖水平改变的相关指标，并确定血糖升高分别与

造模时间和胰岛 β细胞损伤程度有关。通过上述数

据，采用相关回归方程，借助造模时间 t（周）与血糖

（Glu,mmol/L）水平改变的动力方程，可根据小鼠所位

于的实验阶段（周），预测其血糖水平：Glu=3.944+

3.765t-0.023t2-0.027t3；这一分析方法对于临床上探讨

血糖与患者病程关系的研究或许有一定参考价值。

借助胰岛 β细胞数量百分比（βPer, %）与血糖水平

改变（Glu, mmol/L）的动力方程（式 10），可根据血糖

水平推测小鼠体内胰岛 β 细胞数量百分比：β_Per=

89.961-2.697Glu+0.023Glu2。这一分析方法对于临床

上根据血糖改变判断患者胰岛 β细胞损伤程度的研

究或许有一定参考价值。此外，根据上述造模时间

与血糖改变的函数及血糖水平与胰岛 β细胞数量百

分比改变的上述关系，可进一步得到造模时间（t）与

胰岛 β 细胞数量百分比改变的以下函数关系：
βPer (% ) = 79.68 - 9.74t + 0.38t2 + 0.06t3 - 4.66 × 10-3t4 +

2.86 × 10-5t5 + 1.68 × 10-5t6。

综上所述，可以得到以下结论：（1）STZ诱导的小

鼠糖尿病为典型的 1型糖尿病，其核心病变在胰岛 β

细胞数量和面积明显减少，导致胰岛素分泌不足，致

使血糖升高；（2）当小鼠血糖水平稳定在 19.3 mmol/L

时，小鼠胰岛已经形成病理性损伤，β细胞平均面积

约丧失 27%，β细胞平均数量约丧失 62.7%，胰岛素表

达减少约为 53.8%；（3）胰岛 β细胞面积密度、胰岛素

表达阳性单位和 β细胞百分比与血糖水平密切相关，

可用于准确反映胰岛病理改变，借助血糖水平与胰

岛 β细胞所占百分比改变的动力模型可推测出胰岛

的损伤程度。
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