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METTL3 在同型半胱氨酸诱导小鼠胰岛 β 细胞自噬中的作用

文题释义：

自噬：是指以胞质空泡化为特征依赖于溶酶体的一种降解途径，在维持细胞内稳态中发挥重要作用，自噬标志物微管相关蛋白Ⅰ轻链 3 
(LC3)、Beclin-1蛋白及p62蛋白反映了自噬流的水平。

N6甲基腺苷甲基转移酶(METTL3) ：是m6A甲基转移酶复合体亚复合物MT-ADE含甲基供体S-腺苷甲硫氨酸的结合位点，分子质量70 kD，在

转录后水平发挥重要调控作用，包括前体mRNA的剪接、成熟mRNA的输出、mRNA的稳定性调节等。

摘要

背景：高同型半胱氨酸(homocysteine，Hcy)血症与胰岛β细胞功能密切相关，但其具体分子机制尚不完全明确。

目的：探讨METTL3在Hcy诱导小鼠胰岛β细胞自噬中的作用。

方法：取第3，4代小鼠胰岛β细胞进行实验。①细胞模型建立和分组：对照组细胞不加入Hcy，Hcy组细胞加入浓度为100 µmol/L Hcy干预 

48 h；②按LipofectamineTM 2000说明书将过表达质粒Ad-METTL3及si-METTL3转染小鼠胰岛β细胞，设计3种不同干扰片段，PCR验证、筛选出

干扰效率最好的干扰片段；③转染后实验分组：对照组、Hcy组、Ad-NC(阴性对照)+Hcy组、Ad-METTL3+Hcy组、si-NC(阴性对照)+Hcy组和 

si-METTL3+Hcy组；④采用qRT-PCR及Western blot检测细胞中METTL3及细胞自噬相关蛋白LC3Ⅱ/Ⅰ、p62的表达；ELISA法测定胰岛素水平来

评价胰岛β细胞胰岛素分泌能力；分别过表达和干扰METTL3后检测细胞自噬相关蛋白及胰岛素水平。

结果与结论：①与对照组相比，Hcy组自噬相关蛋白LC3Ⅱ/Ⅰ的表达水平升高(P < 0.05)，而p62表达明显降低( P < 0.05)，胰岛素分泌能力

明显下降(P < 0.05)；②与对照组相比，Hcy组中METTL3蛋白及mRNA水平表达均降低(P < 0.05)；③胰岛β细胞中沉默METTL3后，Hcy进一

步上调了细胞中LC3Ⅱ/Ⅰ的表达(P < 0.05)，而p62表达显著下降(P < 0.05)，细胞中胰岛素水平增加(P < 0.05)；过表达METTL3后，Hcy则使

LC3Ⅱ/Ⅰ表达显著降低且p62 表达则增高( P < 0.05)；④结论：METTL3参与了Hcy诱导的胰岛β细胞自噬调控，对胰岛素的分泌发挥着调控作用。
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0   引言   Introduction
循证医学证据表明同型半胱氨酸 (homocysteine，Hcy)

是一种反应性血管损伤氨基酸
[1]
，高 Hcy 血症是心血管和其

他代谢性疾病的独立危险因素，涉及脏器多、危害性大，流

行病学调查显示 2 型糖尿病患者血清 Hcy 水平明显高于正常

组，高Hcy血症与 2型糖尿病是相互影响、互为加重的关系
[2]
，

目前 Hcy 引起血糖异常的分子机制尚不完全明确。自噬是 

细胞器和大分子物质周转以及营养物质循环的过程
[3]
，是细

胞清除受损和有害物质、维持自身稳态的重要机制，自噬可

能参与了胰岛素合成、分泌、储存以及释放过程，可维持

和保护胰岛 β 细胞的数量、结构和功能
[4]
。课题组也证实：

Hcy 可显著激活肝细胞自噬调控
[5]
，但 Hcy 能否引起胰岛 β

细胞自噬及其相关调控机制尚未见报道。

N6- 甲基腺苷甲基转移酶 3(methyltransferase-like 3，
METTL3) 是 N6-甲基腺苷修饰过程中最主要的活性催化酶

[6]
，

在包括细胞周期进程、细胞增殖和分化、细胞迁移和侵袭、

细胞自噬和炎症反应等多种生物过程中发挥重要作用。最近

也有研究发现 METTL3 在炎症和氧化应激条件表达降低，胰岛

β 细胞特异性缺失 METTL3 诱导 β 细胞凋亡
[7]
，而 METTL3 在

胰岛 β 细胞自噬调控中的作用罕见报道。故此次研究以 Hcy

作用的胰岛 β 细胞为模型，观察细胞自噬相关蛋白的表达，

采用阻断为主的策略确定 METTL3 在自噬调控中的作用，将

为防治 Hcy 引起胰岛 β 细胞功能受损提供理论依据。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   细胞学实验观察。

1.2   时间及地点   实验于 2022 年 8 月至 2023 年 6 月在国家

卫生健康委代谢性心血管疾病研究重点实验室完成。

1.3   材料

1.3.1   细胞   小鼠胰岛 β 细胞株 (Min6，上海晶抗生物工程有

限公司 )。

Abstract
BACKGROUND: Hyperhomocysteinemia is closely related to the function of islet β cells, but its specific molecular mechanism is not fully understood.
OBJECTIVE: To investigate the role of N6 methyltransferase-like 3 (METTL3) in homocysteine (Hcy)-induced autophagy of mouse islet β cells. 
METHODS: The 3rd and 4th generation mouse islet β cells were taken for the experiment. (1) Cell modeling and grouping: cells in control group were not treated 
with Hcy, while those in homocysteine group were treated with 100 µmol/L Hcy for 48 hours. (2) The mouse islet β-cells were transfected with the plasmids 
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secretion capacity of islet cells. Autophagy-related proteins and insulin level were detected after overexpression and interference with METTL3. 
RESULTS AND CONCLUSION: Compared with the control group, the expression level of LC3II/I was increased (P < 0.05), the expression of p62 was significantly 
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1.3.2   主要试剂及仪器   DMEM 培养基、胎牛血清 ( 美国 

Gibco 公司 )；Hcy 粉末 (Sigma 公司 )；青霉素 -链霉素双抗、

胰蛋白酶 ( 北京碧云天生物技术公司 )；蛋白提取试剂盒 ( 中

国上海凯基生物技术有限公司 )；胰岛素浓度 ELISA 测定试剂

盒 ( 江苏晶美生物科技有限公司 )；兔抗 LC3 单克隆抗体 ( 货

号 ab192890)、兔抗 p62  单克隆抗体 ( 货号 ab109012)( 美国

Abcam 公司 )；HRP 标记的山羊抗兔二抗 ( 货号 ZB-2306，北

京中杉金桥生物技术有限公司 )；总 RNA 提取试剂盒、反转

录试剂盒、荧光 PCR 试剂盒 ( 中国北京天根公司 )；METTL3

上下游引物 ( 中国上海生物生工程公司 )；METTL3 干扰 、过

表达质粒 (Ad-METTL3、si-METTL3) 及阴性对照 (Ad-NC、si-NC) 

( 上海吉玛制药技术有限公司 )；蛋白上样缓冲液 ( 上海碧云

天有限公司 )；化学发光显色剂 ( 中国新赛美公司 )；荧光定

量 PCR 仪 ( 德国 Analytik Jena AG 公司 )；Bio-Rad 凝胶成像

系统显影 ( 货号 MG8600，Thmorgan 公司 )； CO2 培养箱和

5415D 型微量台式离心机 ( 美国 Eppendorf 公司 )；超净工作

台 ( 中国苏州安泰有限公司 )。
1.4   实验方法   

1.4.1   细胞模型建立与分组   用含有体积分数 10% 胎牛血清

的 DMEM 培养基于 37 ℃、体积分数 5% CO2 条件下培养小

鼠胰岛 β 细胞，每 2 d 换液，取对数增长期第 3，4 代细胞

用于实验。对照组细胞不加入 Hcy，Hcy 组细胞加入浓度为 

100 µmol/L Hcy 干预，48 h 后，将细胞收集于离心管中进行

后续 Western blot 和 qRT-PCR 检测实验
[8]
。 

1.4.2   细胞转染与分组   根据 LipofectamineTM 2000 说明书将

过表达质粒 Ad-METTL3 及 si-METTL3 转染小鼠胰岛 β 细胞。

转染前在 250 μL 的 DMEM 培养基中接种 2×105
个细胞，待

细胞生长密度达到 70%时，开始进行转染。配制转染液，A液：

250 μL DMEM 纯培养基与 5 μL 的 Ad-METTL3 或 si-METTL3 

混合，吹打两三次混匀；B 液：250 μL DMEM 纯培养基与

6 μL 的 LipofectamineTM 2000 混合，吹打两三次混匀，静
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置 5 min。将 A 液加 B 液混匀吹打两三次，于室温下静置 

20 min，加入 350 μL 纯培养基混匀。将培养瓶置于 37 ℃、

体积分数 5%CO2 培养箱中培养，8 h 后更换培养液，Hcy 干

预 48 h 后收细胞，以便进行后续其他实验。 

实验分组：转染 Ad-METTL3 及 si-METTL3 后，PCR 分

组：①对照组 ( 不做处理 )、Ad-NC+Hcy 组、Ad-METTL3 组；

②对照组 ( 不做处理 )、si-NC+Hcy 组和 si-METTL3-1 组、 

si-METTL3-2 组、si-METTL3-3 组， 设 计 3 种 不 同 干 扰 片

段，PCR 验证、筛选出干扰效率最好的干扰片段。Western  
blot 分 组： ① 对 照 组 ( 不 做 处 理 )、Hcy 组、Ad-NC+Hcy

组、Ad-METTL3+Hcy 组；②对照组 ( 不做处理 )、Hcy 组、

si-NC+Hcy 组和 si-METTL3+Hcy 组。

1.4.3   Western blot 检测细胞自噬相关蛋白 LC3 Ⅱ / Ⅰ、p62

及 METTL3 蛋白表达   收集各组细胞，用 5 000 r/min 离心 

5 min，弃上清，根据凯基蛋白提取试剂盒说明书提取总蛋白，

用 BCA 法测定浓度定量，加 50 μL 蛋白上样缓冲液，金属浴

99 ℃煮沸 5 min 变性，经 SDS-PAGE 凝胶电泳 90 V 20 min，
120 V 30 min 湿转 2 h 转移至 PVDF 膜，5% 脱脂牛奶封闭 2 h，
用稀释比 1 ∶ 1 000 的兔抗 P62、兔抗 LC3、兔抗 METTL3，
抗体 4 ℃孵育过夜，PBST 液洗膜 3 次，每次 10 min，用稀

释比 1 ∶ 1 000 的兔二抗孵育 2 h，PBST 液洗膜 3 次，每次 

10 min，通过 Image Lab 图像分析进行扫描采取图像，以β-actin

为内参，计算 P62、LC3 Ⅱ / Ⅰ和 METTL3 与 β-actin 内参灰

度值的比值做定量分析。

1.4.4   qRT-PCR 方法检测 METTL3 的 mRNA 表达水平   收集各

组细胞，按照试剂盒相关步骤进行总 RNA 的提取，反转录

成 cDNA 后进行 qRT-PCR 的检测。采用 GenBank 数据库查询

METTL3 基因序列并设计引物。METTL3：上游：5’-CTG GGC 
ACT TGG ATT TAA GGA A-3’；下游：5’-TGA GAG GTG GTG TAG 
CAA CTT-3’。荧光定量 PCR 扩增程序：95 ℃ 30 s，95 ℃ 5 s，
60 ℃ 35 s，共 40 个循环，并以内参 GADPH 为对照进行平衡，

同体系扩增目的基因的相对量。反应结束后，根据扩增曲线

数据，根据公式 2-ΔΔCt 计算，ΔΔCt =[Ct 目的基因 (待测样本 )-Ct 
GAPDH( 待测样本 )]-[Ct 目的基因 ( 校正样本 )-Ct GAPDH( 校
正样本 )]。
1.4.5   酶联免疫吸附测定胰岛素分泌水平   空白对照组，Hcy 组，

si-NC+Hcy 组，si-METTL3 组细胞培养 24 h 后，分别以 2.8 mmol/L 

和 30 mmol/L 葡萄糖刺激 1 h，吸取上清溶液，按照胰岛素

ELISA 试剂盒说明书进行。根据标准曲线计算胰岛素水平。

1.5   主要观察指标   ① Hcy 对胰岛 β 细胞自噬的影响；

② Hcy 对 METTL3 蛋白和 mRNA 的影响；③ Hcy 对的胰岛 β

细胞分泌胰岛素的影响；④过表达和沉默 METTL3 在胰岛 β

细胞中对自身表达的影响；⑤过表达和沉默 METTL3 对 Hcy

诱导胰岛 β 细胞自噬的影响。

1.6   统计学分析  上述实验结果均为计量资料，采用 Graphpad 
Prism 9. 3 统计软件对实验数据进行统计分析，符合正态分布

的计量资料采用 x-±s 表示，两样本均数间结果的比较采用独

立样本 t 检验，多样本比较采用单因素方差分析，P < 0.05 为

差异有显著性意义。文章的统计学方法已经由宁夏医科大学

统计学专家审核。

2   结果   Results 
2.1   Hcy 对胰岛 β 细胞自噬水平的影响   用 Western blot 检测

小鼠胰岛 β 细胞自噬相关蛋白 LC3 Ⅱ / Ⅰ与 p62 的表达水平，

结果显示，与对照组相比，Hcy 组自噬相关蛋白 LC3 Ⅱ / Ⅰ
的表达升高 (P < 0.05)，而 p62表达明显降低 (P < 0.05)，见图 1。
2.2   Hcy 对 METTL3 蛋白及 mRNA 的影响   用 Western blot 检
测小鼠胰岛 β 细胞 METTL3 蛋白表达水平，结果显示，与对

照组相比，Hcy 组 METTL3 表达水平降低 (P < 0.05)；用 qRT-PCR

检测小鼠胰岛 β 细胞 METTL3 的 mRNA 表达水平，结果显示，

与对照组相比，Hcy组中的mRNA表达降低 (P < 0.05)，见图 2。
2.3   Hcy 对的胰岛 β 细胞分泌胰岛素的影响   为了了解 Hcy

对小鼠胰岛 β 细胞胰岛素分泌能力，采用 ELISA 法测定胰岛

素含量。与空白对照组比较，Hcy 组小鼠胰岛 β 细胞分泌胰

岛素水平降低 (P < 0.05)。与 si-NC+Hcy 组比较，si-METTL3 组

小鼠胰岛 β 细胞分泌胰岛素水平升高 (P < 0.05)，见图 3。
2.4   过表达和沉默 METTL3 在胰岛 β 细胞中对自身表达的影

响   为了明确 METTL3 在 Hcy 诱导小鼠胰岛 β 细胞自噬中的

作用，在小鼠胰岛 β 细胞分别转染 ad-METTL3 及 si-METTL3

后采用 qRT-PCR 检测 METTL3 的 mRNA 表达。结果显示：转

染 ad-METTL3 后，与 ad-NC+Hcy 组相比 METTL3 的 mRNA 表

达上调 (P < 0.05)；转染 si-METTL3 后，与 si-NC+Hcy 组相比

METTL3 的 mRNA 表达下调 (P < 0.05)，且 si-METTL3-2 干扰效

果最佳。表明 METTL3 干扰和过表达片段转染成功，并能在

小鼠胰岛 β 细胞中稳定的表达，见图 4。
2.5   过表达和沉默 METTL3 对 Hcy 诱导胰岛 β 细胞自噬的影

响   为了进一步探讨 METTL3 对 Hcy 诱导小鼠胰岛 β 细胞自

噬的作用，小鼠胰岛 β 细胞转染 ad-METTL3 及 si-METTL3 后，

同时给予 100 μmol/L Hcy 干预 24 h，采用 Western blot 检测

自噬相关蛋白 LC3 Ⅱ / Ⅰ和 p62 的表达。结果显示，转染

ad-METTL3 后与 ad-NC+Hcy 组相比，LC3 Ⅱ / Ⅰ表达降低且

p62 表达明显增高 ( P < 0.05)；转染 si-METTL3 后与 si-NC+Hcy

组相比，LC3Ⅱ/Ⅰ表达增高 ( P < 0.05)，p62表达降低 ( P < 0.05)，
见图 5。

3   讨论   Discussion
随着社会经济的发展和人类生活方式的改变，糖尿病逐

渐成为严重威胁人类身体健康的慢性代谢性疾病之一
[9]
。随

着病程的发展，糖尿病并发症累及心脏、肾脏、眼及神经等

多个器官，使糖尿病患者致残率与死亡率也在逐年上升，给

全球带来了极大的疾病负担
[10]
。胰岛 β 细胞通过分泌胰岛素

来调节机体血糖水平，而机体的代谢应激反应是胰岛 β 细胞

功能调节的关键机制，近年来研究发现胰岛 β 细胞的功能状

态在 2 型糖尿病的发生发展过程中至关重要
[11]
。因此研究胰

岛 β 细胞衰竭的分子机制，采取手段保护胰岛 β 细胞的功能

将会是治疗糖尿病的重要治疗靶点
[12]
。
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图 1 ｜同型半胱氨酸 (Hcy) 促进胰岛 β 细胞自噬

Figure 1 ｜ Homocysteine promotes autophagy of islet beta cells

图注：图 A 为过表达 METTL3，LC3 Ⅱ / Ⅰ蛋白表达水平降低；B 为过表

达 METTL3，p62 蛋白表达水平增高；C 为沉默 METTL3 后，LC3 Ⅱ / Ⅰ
蛋白表达水平增高；D 为沉默 METTL3 后，p62 蛋白表达水平降低。

aP < 
0.05。Hcy：同型半胱氨酸。

图 5 ｜沉默和过表达 METTL3 后胰岛 β 细胞自噬水平

Figure 5 ｜ Effect of overexpression and silencing of METTL3 on the 
autophagy level of islet beta cells

图注：图 A 为 Hcy 抑制 METTL3 蛋白水平；B 为 Hcy 抑制 METTL3 的

mRNA 水平。
aP < 0.05。

图 2 ｜同型半胱氨酸 (Hcy) 在胰岛 β 细胞中抑制 METTL3 表达

Figure 2 ｜ Homocysteine inhibits METTL3 expression in islet beta cells

图注：图 A 为 Hcy 抑制胰岛素分泌；B 为沉默 METTLE 胰岛素分泌水平

升高。
aP < 0.05。Hcy：同型半胱氨酸。

图 3 ｜胰岛 β 细胞分泌胰岛素的情况

Figure 3 ｜ The secretion of insulin by islet beta cells

图注：图 A 为过表达 METTL3 后，mRNA 表达水平增高；B 为沉默

METTL3 后，mRNA 表达水平降低。
aP < 0.05。Hcy：同型半胱氨酸。

图 4 ｜过表达和沉默 METTL3 后的 mRNA 表达水平

Figure 4 ｜ mRNA expression levels of METTL3 after overexpression and 
silencing
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种复杂的自降解过程，其参与神经退行性疾病、癌症、炎症

性疾病和自身免疫性等疾病的发生发展
[15]
。同样自噬与糖

尿病的发生发展密切相关，已有研究发现使用自噬抑制剂或

敲除自噬相关基因来调节糖尿病自噬
[16]
，如 KIM 等

[17]
报道

细胞自噬通过清除淀粉样蛋白生成的人 IAPP (hIAPP) 寡聚体

抑制寡聚体介导的胰岛 β 细胞凋亡，以此开发自噬增强剂如

MSL-7，可能具有治疗以胰岛淀粉样蛋白积聚为特征的人类

糖尿病的潜力。既往研究发现影响胰岛 β 细胞自噬的因素多

是：氧化应激、炎症、未折叠蛋白质反应等
[18]
，但在高 Hcy

诱导下的胰岛 β 细胞自噬情况研究尚少。此次研究结果显示：

与对照组相比，Hcy 组自噬相关蛋白 LC3 Ⅱ / Ⅰ的表达水平升

高，p62 表达降低，并且 Hcy 组中胰岛素分泌水平明显低于

对照组。进一步分析其作用机制认为，自噬在正常生理状态

下，可以帮助机体清除多余、老化的细胞，降低炎症因子水平，

来维持胰岛 β 细胞稳态并促进胰岛素合成
[19]
，但高 Hcy 水平

可能通过促进氧化应激
[20]
、促进炎症因子释放等导致细胞过

度自噬可引起自噬性细胞死亡
[21-22]

，导致胰岛分泌功能障碍。

然而 Hcy 诱导胰岛 β 细胞发生自噬的机制目前尚不明确。

METTL3 作为 m6A 甲基转移酶复合物组成之一，是 m6A

修饰过程中重要的酶复合体，被证实在多种疾病中发挥重要

作用
[23]
，如 WANG 等

[24]
提出，METTL3 在人类和小鼠的急

性肾损伤中被诱导表达，抑制 METTL3 通过 IGF2BP2 依赖机

制减轻 TAB3 m6A 修饰可减轻肾损伤和炎症；而 LI 等 [25]
发现

METTL3是非酒精性脂肪性肝炎发病机制的关键负调节因子，

METTL3 过表达通过组蛋白修饰途径抑制调节肝 Cd36 和 Ccl2

基因转录以防止非酒精性脂肪性肝炎进展。另外，METTL3 调
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与糖尿病患者胰岛 β 细胞功能受损相关
[13]
，此次实验室前期

研究也发现，高 Hcy 可以促进胰岛 β 细胞凋亡和焦亡
[8，14]

，

因此 Hcy 与胰岛 β 细胞功能密切相关。自噬是细胞出现的一
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节因子在肿瘤发生发展过程中也具有重要功能。如CHEN等
[26]

发现 METTL3 通过靶向 m6 ABHLHE41-CXCL1/CXCR2 轴抑制抗

肿瘤免疫促进结直肠癌的发展。同时相关研究也发现 MET-
TL3 在细胞自噬调节过程中同样发挥着重要作用，如 PENG

等
[27]

发现 METTL3 过表达与 Rubicon mRNA 结合并介导 m6A

修饰，抑制自噬体 - 溶酶体融合，抑制肝细胞自噬；伍义文

等
[28]

研究发现沉默 METTL3 基因可以抑制 miR-127 表达，促

进非小细胞肺癌 H460 细胞发生自噬。可见 METTL3 在不同

细胞对细胞自噬的调节作用是不同的。另外 METTL3 可以通

过调节血糖稳态、胰岛素敏感性以及胰岛 β 细胞存活和功能，

从而抑制葡萄糖不耐受和 2 型糖尿病的发展，ZHOU 等
[29]

研

究发现，艾塞那肽通过上调 METTL3 表达促进 m6A 甲基化，

从而在胰腺 β 细胞中产生抗凋亡作用。因此猜测 METTL3 可

能作为一种关键调节因子调控胰岛 β 细胞自噬水平。

此次实验结果显示：与对照组相比，METTL3 在 Hcy 组

中表达降低；抑制 METTL3 后，胰岛 β 细胞自噬相关蛋白

LC3 Ⅱ / Ⅰ表达增高，p62 表达明显降低，胰岛素分泌水平

上升；过表达 METTL3 后，LC3 Ⅱ / Ⅰ表达降低且 p62 表达

增高。分析其作用机制认为，Hcy 促进的胰岛 β 细胞自噬过

程中，Hcy 下调了 METTL3 基因表达，促进胰岛 β 细胞自噬，

这可能是因为 METTL3 依赖 m6A 甲基化修饰调节 mRNA 稳定

性参与胰岛 β 细胞转录因子的表达，调节胰岛 β 细胞功能
[30]
。

Hcy 促进了胰岛 β 细胞自噬，作者之前分析认为：细胞过度

自噬引起自噬性细胞死亡，损害胰岛 β 细胞分泌能力，导

致胰岛素分泌水平下降；但此次实验的结果却截然相反，因

此作者查阅了一些同类文献，发现胰岛 β 细胞特异性缺失

METTL3，会导致胰岛素分泌受损
[31]
。因此考虑可能是，Hcy

干预后，胰岛 β 细胞通过保护性自噬维持了一定的细胞分泌

能力
[32]
，当然也不排除因为实验环境、人为因素等造成的实

验误差所致，但总的来说 METTL3 参与了胰岛 β 细胞的分泌

调控过程，具体机制还需要进一步研究说明。

综上所述，此次研究发现，METTL3 在 Hcy 诱导下胰岛

β 细胞中低表达，且 METTL3 负向调控 Hcy 诱导的胰岛 β 细

胞自噬水平，对胰岛 β 细胞分泌胰岛素具有调控作用，可

能为临床治疗糖尿病提供一种潜在的新方法。此研究仅局

限于体外实验，体内实验情况需进一步证实，另外只探讨

了 METTL3 对胰岛 β 细胞自噬的影响，还需进一步深入研究

METTL3 是如何调控胰岛 β 细胞的自噬水平，其具体调控机

制及 METTL3 是否还通过其他机制来影响胰岛 β 细胞的功能，

还需进一步研究。
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