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GLP-1受体激动剂减轻心肌缺血再灌注损伤的研究进展
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摘要：胰高血糖素样肽-1 受体激动剂（Glucagon-Like Peptide-1 Receptor

Agonist, GLP-1RA）是一类广泛应用于 2 型糖尿病治疗的降糖药物，近年大型

心血管结局试验证实其具有显著的心血管保护效应。心肌缺血再灌注损伤是急

性心肌梗死患者接受再灌注治疗后预后改善的重要制约因素，即使成功实现血

运重建，再灌注本身所致的心肌损伤仍可占最终梗死面积的 40%-50%。本文

系统综述 GLP-1RA 在心肌缺血再灌注损伤领域的保护作用及机制，从受体信号

转导、氧化应激调控、钙稳态维持、炎症反应抑制、线粒体功能保护及程序性

细胞死亡调控等多个维度整合现有证据，并梳理不同 GLP-1RA 药物的临床前及

临床研究现状。在此基础上，分析该领域临床转化面临的主要挑战，展望未来

研究方向，以期为 GLP-1RA 作为心肌缺血再灌注治疗辅助策略的临床应用提供

理论依据。
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引言

急性心肌梗死（acute myocardial infarction, AMI）是全球范围内发病率和死

亡率最高的心血管疾病之一，据估计 2020 年全球约有 890 万人死于 AMI[1]。及

时开通闭塞血管、恢复心肌灌注是挽救缺血心肌的关键手段，经皮冠状动脉介

入治疗（ percutaneous coronary intervention, PCI）在 ST 段抬高型心肌梗死

（ST-elevation myocardial infarction, STEMI）患者中的应用已被证实可显著降低

死亡率。然而，再灌注过程本身会加重心肌损伤并导致心肌细胞死亡，这一现

象被称为心肌缺血再灌注损伤（myocardial ischemia/reperfusion injury, MI/RI）

[2]。研究表明，再灌注损伤可占最终心肌梗死面积的 40%-50% [3]。因此，减轻
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MI/RI 是进一步改善 AMI 患者预后的重要干预目标。

近年来，大型心血管结局试验证实，胰高血糖素样肽 -1 受体激动剂

（glucagon-like peptide-1 receptor agonist, GLP-1RA）不仅具有良好的降糖效果，

还能显著降低主要不良心血管事件（ major  adverse  cardiovascular  events,

MACE）风险。例如，LEADER 试验显示，利拉鲁肽可使 2 型糖尿病患者的

3P-MACE（心血管死亡、非致死性心梗及卒中复合终点）风险降低 13%；

REWIND 试验则证实，度拉糖肽在长达 5.4 年的随访中将 MACE风险降低

12%，且该人群中仅 31.5%在基线时确诊心血管疾病[4-5]。

现有综述多广义讨论 GLP-1RA 的心血管保护作用或与其他降糖药进行比较，

但针对MI/RI 的机制整合与系统梳理尚显不足。本文旨在填补这一空白，系统

整合 GLP-1RA 减轻 MI/RI 的多维度机制，梳理不同药物的临床证据，并探讨临

床转化面临的挑战与未来研究方向。

1 GLP-1RA 受体及信号转导概述

胰高血糖素样肽-1（glucagon-like Peptide-1, GLP-1）是一种主要由肠道 L

细 胞 分泌的肠促胰 素 激 素 ， 其 经典生理 功 能 是 通 过与 GLP-1 受 体

（glucagon-like peptide-1 receptor, GLP-1R）结合，以葡萄糖浓度依赖性方式促

进胰岛素分泌并抑制胰高血糖素释放，从而维持血糖稳态 [6]。GLP-1R 广泛分布

于胰腺组织之外，在心血管系统（包括心肌细胞、冠状动脉内皮细胞及血管平

滑肌细胞）及中枢神经系统等区域亦有表达，为其超越降糖效应的多器官保护

作用奠定了分子基础[7]。

在信号转导层面，GLP-1R 作为一种典型的 G蛋白偶联受体，激活后主要

通过 Gs蛋白刺激腺苷酸环化酶，促使细胞内第二信使环磷酸腺苷（ cyclic

Adenosine monophosphate, cAMP）水平升高，进而激活下游两条核心信号枢纽：

蛋白激酶 A（ protein kinase A,PKA）与交换蛋白直接激活的 cAMP 受体

（exchange protein directly activated by cAMP, Epac）[8]。PKA 通过磷酸化多种靶

蛋白（cAMP 反应元件结合蛋白、L 型钙通道等），广泛参与心肌收缩功能调

节、基因转录及细胞存活调控；Epac则主要通过激活小 GTP酶 Ras相关蛋白

1（Ras-related protein 1, Rap1），调节细胞黏附、细胞间连接完整性及钙稳态，

并在心肌保护中通过 Rap1-Akt 信号轴有效抑制心肌细胞凋亡[9-11]。

值得注意的是，GLP-1R 信号的调控并非单一线性过程，而是受到多重反馈

机制的精细调节。受体激活后可招募 β-arrestin，介导受体内吞与信号脱敏，同
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时 β-arrestin亦可作为支架蛋白激活独立于 G蛋白的旁路信号；此外，磷酸二酯

酶通过水解 cAMP形成负反馈调节，限制信号过度激活 [12-13]。本文后续讨论主

要聚焦于经典的 GLP-1R 依赖性机制。

2 GLP-1RA 减轻心肌缺血再灌注损伤的机制整合

MI/RI涉及一系列复杂的病理机制，包括钙超载、线粒体膜损伤、活性氧

（reactive oxygen Species, ROS）生成、内皮功能障碍、一氧化氮代谢紊乱、线

粒体通透性转换孔（mitochondrial permeability transition pore, mPTP）开放、血

小板聚集以及细胞凋亡和自噬相关信号通路。GLP-1RA 通过多靶点干预这些过

程发挥保护作用。

2.1  氧化应激调控

氧化应激是 MI/RI 的核心驱动因素之一。再灌注早期，线粒体电子传递链

功能障碍及 NADPH 氧化酶（NADPH oxidase, NOX）激活导致 ROS爆发性生成，

直接损伤脂质、蛋白质及 DNA，并触发下游炎症及死亡信号。GLP-1RA 通过

多种途径增强心肌抗氧化能力。其一，激活 Nrf2/HO-1 通路，上调 SOD 及

GSH-Px 表达，减少线粒体 ROS生成；其二，司美格鲁肽特异性激活 PKCε亚

型，调控 NOX2/NOX4活性，抑制再灌注早期氧自由基爆发 [14-15]。利拉鲁肽被

证实可通过激活 AMPK 通路促进 PGC-1α 表达，增强线粒体生物发生及抗氧化

能力[16]。研究显示，利拉鲁肽可激活 AMPK-SIRT-1-PGC1-α 信号轴，改善线粒

体功能；在其他组织模型中亦证实其通过上调 PGC-1α 介导线粒体生物发生，

并伴随 Nrf2/HO-1抗氧化通路的激活。艾塞那肽同样具有明确的抗氧化效应，

可降低 ROS水平、减轻脂质过氧化损伤[17]。作为 GLP-1 受体激动剂的共性机制，

该类药物的抗氧化作用涉及 cAMP/PKA 信号通路及 Nrf2/HO-1轴的调控。

2.2  钙稳态调节与钙超载抑制

缺血再灌注过程中，细胞内钙稳态失衡是导致心肌细胞损伤及死亡的关键

环节。缺血期胞浆钙离子升高，再灌注期进一步加剧，引发线粒体钙超载、

mPTP 开放及细胞死亡。GLP-1RA 可改善心肌细胞钙稳态，减轻缺血再灌注诱

导的钙超载及细胞损伤[18]。利拉鲁肽在衰老大鼠模型中证实可改善"漏泄性"兰

尼碱受体功能，恢复钠钙交换体电流，并改善线粒体膜电位、降低胞浆钠水平

及 ROS/氮生成，其机制涉及 IRS1-eNOS-PKG 通路的激活[19]。在胰岛 β 细胞中，

研究已充分证实 GLP-1RA 通过 Epac-Rap1 信号调节钙诱导的钙释放，促进线粒

体钙摄取，进而激活线粒体脱氢酶、上调葡萄糖依赖的 ATP产生[20]。值得注意
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的是，Epac1 在心肌细胞中定位于线粒体-肌浆网连接处，在缺血再灌注等病理

条件下可能促进 mPTP 开放和细胞损伤[11]。利拉鲁肽处理可显著逆转代谢综合

征大鼠心肌细胞中线粒体-肌浆网连接处的结构异常，为其心脏保护作用提供了

新的结构基础。

2.3  炎症反应调控

再灌注引发强烈的无菌性炎症反应，其特征为促炎细胞因子释放及免疫细

胞浸润，进一步放大心肌损伤。GLP-1RA 通过多维度调控炎症反应发挥保护作

用。GLP-1RA 可通过抑制 NF-κB 通路发挥抗炎作用。研究证实，利拉鲁肽能显

著降低自身免疫性心肌炎模型中心肌组织的 NF-κB磷酸化水平，阻断其核转位，

进而下调肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-6 及单核细胞趋化蛋白-1 等趋化因子的

表达。在糖尿病心肌病模型中亦观察到类似的抗炎效应 [21]。其次，GLP-1RA 可

调控巨噬细胞极化状态。利拉鲁肽能有效促进巨噬细胞从促炎的 M1 表型向抗

炎的 M2 表型转化，表现为 M2 型标志物精氨酸酶 1 表达增加，M1 型标志物诱

导型一氧化氮合酶表达减少[22]。第三，GLP-1RA 可抑制 NLRP3 炎症小体活化。

以司美格鲁肽为例，其通过改善线粒体自噬、清除功能障碍线粒体，抑制

NLRP3 炎症小体激活，减少白细胞介素-1β 和白细胞介素-18释放。该机制已在

压力超负荷心肌肥厚模型和药物性肝损伤模型中得到证实，显示出跨器官的抗

炎效应，提示其对再灌注期无菌性炎症可能具有潜在保护作用[23]。

2.4  线粒体功能保护

线粒体作为心肌细胞能量代谢的中心枢纽，其功能障碍是 MI/RI 的关键环

节。GLP-1RA对线粒体的保护作用涉及动力学平衡、自噬清除及生物发生等多

个层面。在线粒体动力学层面，GLP-1 通过激活 cAMP-PKA 通路，诱导动力相

关蛋白（dynamin-related protein 1, Drp1）Ser637位点磷酸化——此为抑制性磷

酸化位点，可抑制 Drp1 GTP酶活性并减少其向线粒体转位，从而抑制线粒体过

度分裂[24]。同时，GLP-1RA 可促进融合相关基因线粒体融合蛋白 2 表达、抑制

分裂相关基因 Drp1 表达，这可能是通过调控 PGC1α 等转录因子实现。通过维

持融合-分裂动态平衡，GLP-1RA 保护线粒体网络完整性，减轻缺血再灌注诱

导的线粒体碎片化损伤 [25-26]。在线粒体自噬层面，司美格鲁肽可激活 PTEN诱

导激酶 1（PTEN-induced putative kinase 1, PINK1）/Parkin 通路，促进损伤线粒

体选择性清除。在缺氧 /复氧诱导的心肌细胞损伤模型中，司美格鲁肽通过

ROS/PINK1/Parkin/p62 通路增强线粒体自噬，防止去极化线粒体积累导致的
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ROS爆发和细胞死亡信号放大[27]。在线粒体生物发生层面，GLP-1RA 可能通过

促进线粒体生物发生恢复能量代谢。研究证实，利拉鲁肽可上调心肌细胞中

PGC-1α 表达，在炎症损伤模型中恢复 ATP产生；司美格鲁肽在糖尿病心肌病

模型中增加 ATP产生和呼吸率 [28-29]。这些改善提示线粒体生物发生可能参与

GLP-1RA 的保护效应，但 PGC-1α下游 NRF1/TFAM 的具体激活状态仍需进一

步研究。

2.5  细胞死亡方式调控

MI/RI涉及多种程序性细胞死亡方式的激活，包括凋亡、焦亡、铁死亡及

坏死性凋亡。GLP-1RA 通过调控这些死亡方式协同发挥心脏保护作用。在细胞

凋亡层面，GLP-1RA 通过 PI3K/Akt 通路发挥双重抑制作用：内在通路上促进

Akt 介导的 Bad蛋白 Ser136位点磷酸化，阻止其向线粒体转位，维持 Bcl-2/Bax

比值，抑制细胞色素 c释放及 caspase-9/3级联活化；外在通路上可下调死亡受

体信号，减少 caspase-8启动的死亡受体途径活化 [30]。在细胞焦亡抑制层面，

GLP-1RA 通过抑制 NLRP3 炎症小体组装，减少 caspase-1活化，阻止消皮素 D

的 N端结构域形成膜孔，从而阻断 IL-1β/IL-18释放及细胞肿胀裂解，机制上与

其促进功能障碍线粒体自噬、减少 ROS产生密切相关[31]。在铁死亡抑制层面，

利拉鲁肽和艾塞那肽通过 Nrf2/HO-1 通路及 GPX4活性恢复抑制脂质过氧化；

而司美格鲁肽则通过激活 PKC 信号通路降低 S100A9 表达以减轻氧化应激和线

粒体损伤，从而抑制心肌细胞铁死亡。该通路是否调控 TFR1 和 SLC7A11尚需

进一步验证[14]。在坏死性凋亡层面，利拉鲁肽通过激活 GLP-1R/PI3K/Akt 通路，

降低受体相互作用蛋白激酶 3 及混合谱系激酶结构域样蛋白的磷酸化与寡聚化，

阻断程序性坏死信号传递，减少细胞膜破裂及损伤相关分子模式释放 [30]。综上，

GLP-1RA 通过多维度、多靶点调控心肌细胞死亡方式，实现对缺血再灌注损伤

的协同保护。上述机制研究多基于临床前模型，GLP-1RA 在 MI/RI 中的临床疗

效及安全性尚需临床试验验证。以下系统梳理现有临床证据，以评估 GLP-1RA

作为再灌注辅助治疗的转化潜力。

3 GLP-1RA 减轻心肌缺血再灌注损伤的临床证据

早期动物实验已证实 GLP-1 及其类似物具有直接心肌保护作用。Bose 等[32]

在离体大鼠心脏缺血再灌注模型中证实，GLP-1 灌注可显著缩小心梗面积并改

善左室功能恢复，该效应可被 GLP-1R拮抗剂 exendin(9-39)及 cAMP、PI3K 和

MAPK 抑制剂阻断。
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Lønborg 等[33]开展的随机对照试验纳入 172例 STEMI 患者，于 PCI 前至少

15 分钟开始静脉输注艾塞那肽（0.12μg/min）并持续至术后 6小时。结果显示，

艾塞那肽组心肌挽救指数显著高于安慰剂组，梗死面积/危险区比值显著降低；

亚组分析揭示，在缺血时间≤132 分钟的患者中，艾塞那肽可使最终梗死面积

相对减少近 30%。Woo 等[34]的 EMPIRE 研究采用“PCI 前 5 分钟皮下注射 10μg

联合静脉推注 10μg，术后每日两次皮下注射 10μg 持续 3天”的给药方案，证实

艾塞那肽组 1 个月时梗死面积占左室质量百分比显著低于对照组。6 个月随访时，

艾塞那肽组左室整体纵向应变和圆周应变均明显改善，提示左室收缩功能亚临

床水平显著恢复。Chen 等[35]报道利拉鲁肽可改善 STEMI 患者 PCI术后的无复

流现象，并显著提高 3 个月左室射血分数。需指出的是，目前司美格鲁肽的心

肌保护效应仅得到临床前研究支持，尚缺乏临床试验验证。

4 临床转化面临的挑战与展望

尽管临床前及临床研究已为 GLP-1RA 的心肌保护效应积累了丰富证据，但

其在 MI/RI 领域的临床转化仍面临多重瓶颈。首先，安全性考量不容忽视：

GLP-1RA 可能引起的胃肠道反应（恶心、呕吐）在 AMI 患者中可能加重血流

动力学不稳定；尽管低血糖风险较低，但与胰岛素或磺脲类药物联用时仍需谨

慎。其次，成本效益分析缺失：目前 GLP-1RA价格显著高于传统心肌保护策略

（如缺血后处理、远端保护装置），其在 AMI 这一急性情境中的性价比尚待卫

生经济学评估。此外，现有证据多来源于临床前研究或小样本临床探索，尚缺

乏专门以 MI/RI 为靶点、设计严谨的大规模 RCT 进行验证。临床前研究多采

用"预处理"模式，而临床真实场景中患者往往在缺血发生且接受再灌注治疗后

方可干预，这一给药模式的差异在一定程度上限制了研究结论的外推性。

5 未来研究方向

未来研究可从以下几个方向进一步推进 GLP-1RA 在心肌缺血再灌注损伤领

域的临床转化。首先，应开展以再灌注损伤为靶点、设计严谨的随机对照试验，

以梗死面积、心肌挽救指数及远期心功能等为终点指标，明确 GLP-1RA 在再灌

注治疗中的辅助价值。其次，需深入探索不同细胞死亡形式（如凋亡、焦亡、

铁死亡、坏死性凋亡）在 MI/RI 中的时序性与交互作用，GLP-1RA 可能通过

cAMP/PKA、PI3K/Akt 等上游信号实现多靶点调控，这一机制整合视角有助于

发现新的干预靶点。在给药策略方面，应系统比较单次、短期与长期给药、静

脉与皮下给药等不同方案的疗效差异，探索“急性损伤遏制”与“长期功能逆
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转”的最佳组合策略，并深入研究剂量-信号效能关系。

6 结论

GLP-1 受体激动剂通过多靶点协同调控多种程序性细胞死亡、改善线粒体

功能与氧化应激，从而减轻心肌缺血再灌注损伤。不同 GLP-1RA 在保护机制上

呈现靶细胞偏好性与通路差异，提示临床应用中需精准把握药物特性。尽管临

床转化仍面临证据层级局限、给药窗口匹配等挑战，GLP-1RA 作为 AMI 再灌

注治疗的辅助干预手段已展现出广阔前景。
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