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[摘摇 要] 摇 胰高血糖素样肽 1(GLP鄄1)是肠道内分泌细胞 L鄄细胞分泌的一种肠降血糖素,具有刺激胰岛素分泌和

抑制胰高血糖素分泌等作用。 GLP鄄1 半衰期较短。 具有较长半衰期的 GLP鄄1 类似物已经被开发,并作为新一类抗

糖尿病药物在临床上应用。 近年来的研究发现,GLP鄄1 还可以在缺血再灌注过程中保护心肌,减轻再灌注对心肌

的损伤。 本文对 GLP鄄1 抗心肌缺血再灌注损伤的分子机制作一综述。
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[ABSTRACT] 摇 Glucagon鄄like peptide鄄1 (GLP鄄1), which can stimulate insulin secretion and inhibit glucagon secretion
and so on, is an incretin secreted by the intestinal endocrine L cells. 摇 Because GLP鄄1 has a short half鄄life, synthetic ana鄄
logs with a longer half鄄life have been developed for clinical use as a new class of antidiabetic agents. 摇 Recently, studies
show that GLP鄄1 can also protect myocardium by reducing reperfusion injury in ischemia鄄reperfusion. 摇 This paper makes a
review on molecular mechanisms of myocardial protection against ischemia鄄reperfusion injury by GLP鄄1.

摇 摇 心肌缺血再灌注损伤是指心肌缺血恢复血流

后,缺血心肌的损伤非但没有减轻,反而加重。 这

可能与钙超载、氧自由基增多、心肌纤维能量代谢

障碍、炎症反应、酸中毒等机制有关。 在缺血再灌

注的过程中,胰高血糖素样肽 1( glucagon鄄like pep鄄
tide鄄1,GLP鄄1)可以通过抗细胞凋亡、改善心肌能量

代谢和血管内皮功能、抑制炎症反应、减少氧化应

激和增加抗氧化能力、改善心肌微循环障碍、抗心

律失常等途径保护心肌[1鄄2]。 本文对 GLP鄄1 抗心肌

缺血再灌注损伤的分子机制作一综述。

1摇 GLP鄄1 与心肌缺血再灌注损伤

GLP鄄1 是肠内内分泌细胞 L鄄细胞分泌的一种肠

降血糖素,由高血糖素原基因编码、经翻译后加工

而成。 GLP鄄1 具有降低胃能动性和分泌、减少食物

摄取、刺激胰岛素分泌、抑制胰高血糖素分泌等作

用。 另外,GLP鄄1 还具有抗胰岛 茁鄄细胞凋亡和促进

其生长的作用[3]。 因为 GLP鄄1 可以被二肽基肽酶 4
(dipeptidyl peptidase鄄4,DPP4)快速降解,半衰期较

短,所以人工合成的具有较长半衰期的 GLP鄄1 类似
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物已经被开发,并作为一类新的抗糖尿病药物在临

床上使用。 同时,延迟内源性 GLP鄄1 降解的口服

DPP4 抑制剂也已被开发出来[4]。
尽管 GLP鄄1 及其类似物主要作为抗糖尿病药

物在临床上使用,但它也具有明显的抗心肌缺血再

灌注损伤的作用[5鄄6]。 据报道,在经皮冠状动脉介

入疗法治疗后的 ST 段抬高的心肌梗死病人,静脉

注射艾塞那肽(GLP鄄1 类似物)具有减轻再灌注损

伤、改善营救心肌的效果[7]。 在非糖尿病小动物模

型(小鼠、大鼠、兔)的心肌缺血再灌注损伤实验中,
GLP鄄1 及其类似物同样具有减轻再灌注损伤、防止

心肌梗死面积扩大以及改善心脏功能的作用[4,8]。
在非糖尿病小鼠或大鼠[9鄄11]和肥胖的糖尿病前期大

鼠[12]的心肌缺血再灌注损伤实验中,DPP4 抑制剂

也能减少心肌梗死面积。 对于 2 型糖尿病和冠状动

脉疾病患者,DPP4 抑制剂可以对抗缺血对心脏的影

响,对左心室功能产生持续的保护作用[13]。 对缺血

30 min 然后再灌注 24 h 的西方饮食喂养的 Db / Db
小鼠(一种 2 型糖尿病模型),艾塞那肽或 MK07626
(一种口服 DPP4 抑制剂)可以减轻再灌注损伤,限
制心肌梗死的面积[14鄄15]。

2 摇 GLP鄄1 抗心肌缺血再灌注损伤的分子

机制

2. 1摇 GLP鄄1 受体依赖的抗心肌缺血再灌注损伤分

子机制

GLP鄄1 对心肌的保护作用,可以通过多种途径

来实现,而激活 GLP鄄1 受体 (GLP鄄1 receptor,GLP鄄
1R)是其主要途径之一(图 1)。 GLP鄄1 受体激活可

以导致腺苷酸环化酶激活、环磷酸腺苷(cyclic aden鄄
osine monophosphate,cAMP)产生增多、细胞内钙离

子增加、蛋白激酶 A(protein kinase A,PKA)激活,以
至 cAMP 反应元件结合蛋白(cAMP鄄response element
binding protein,CREB)磷酸化。 GLP鄄1 受体激活还

可以导致促存活信号转导途径激活,这一途径中包

括磷 脂 酰 肌 醇鄄3鄄激 酶 ( phosphatidyl inositol鄄3鄄ki鄄
nase,PI3K)、细胞外信号调节激酶 1 / 2(extracellular
signal鄄regulated kinase 1 / 2,ERK1 / 2)、糖原合酶激酶

3茁、蛋白激酶 C 和 AMP 活化蛋白激酶等多种蛋白,
它们都参与了对抗缺血再灌注损伤[16鄄17]。

cAMP 诱导的 PKA 激活在 GLP鄄1 受体激活调节

的心肌保护作用中可能具有中心的地位。 研究表

明,在非糖尿病小鼠,H鄄89(PKA 抑制剂)完全阻断

了用西格列汀(DPP4 抑制剂)预处理 3 天的梗死面

积限制效应。 在这个模型中,H鄄89 不抑制西格列汀

诱导的丝 /苏氨酸蛋白激酶( serine鄄threonine protein
kinase,Akt)磷酸化增强(在 Ser鄄473 和 Thr鄄308 位

点),表明这里的 Akt 激活可能不依赖于 PKA[9]。
PKA 可以作为 Akt 的上游调节蛋白主要通过以下 3
条途径激活 Akt[4]:(1)PKA 激活 PI3K 的 p85a 调节

亚基,从而增强 Akt 的磷酸化;(2)PKA 以物理的形

式与 Akt 相互作用,并使其磷酸化;(3)PKA 的激活

导致 10 号染色体上磷酸酶和张力蛋白同源物

(phosphatase and tension homolog,PTEN)的表达减

少,而 PTEN 可以降低磷脂酰肌醇鄄3鄄磷酸(PI3P),
因而减弱 Akt 的磷酸化。 H鄄89 可以减弱西格列汀

诱导的内皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide
synthase,eNOS) 磷酸化 (在 Ser鄄1177 和 Ser鄄633 位

点)增强,表明 PKA 可以直接磷酸化 eNOS[9],而
eNOS 在对抗缺血再灌注损伤中具有重要的保护作

用。 另外,体外的研究表明,用渥曼青霉素抑制

Akt,用 U鄄0126 抑制 ERK1 / 2,用 H鄄89 抑制 PKA,都
能废止西格列汀和 GLP鄄1 对缺血再灌注损伤心肌

的保护作用,而抑制环氧化酶 2 没有此效应[9]。 并

且,H鄄89 还可以废止艾塞那肽诱导的 ERK1 / 2
上调[14]。

综上所述,PKA 的激活对于 GLP鄄1 调节的心肌

保护作用是至关重要的,而 PKA 的激活与 cAMP 的

水平有关,那么抑制 cAMP 的降解是否能增强 GLP鄄
1 的心肌保护作用呢? 据报道,对西方饮食喂养的

Db / Db 小鼠,口服西洛他唑(磷酸二酯酶 3 抑制剂,
可以抑制 cAMP 的降解)并加入 DPP4 抑制剂或艾

塞那肽具有协同效应。 西洛他唑和 GLP鄄1 受体的

活化对心肌 cAMP 水平、PKA 激活、Akt、ERK1 / 2 和

CREB 磷酸化具有叠加效应[14鄄15]。 西洛他唑与

MK0626(一种选择性的 DPP4 抑制剂)的联合使用

对 eNOS 的 Ser鄄633 磷酸化具有叠加效应[15]。 这些

结果说明抑制 cAMP 的降解对心肌具有保护效应。
CREB 是 PKA 下游主要的核转录因子,可以转

导 cAMP 对基因转录的激活。 PKA 通过磷酸化

CREB 的 Ser鄄133 激活 CREB,诱导其自身由细胞质

转位到细胞核。 CREB 参与了缺血预处理和药物预

处理,是心肌保护机制中重要的蛋白。 编码细胞色

素 C 和 Bcl鄄xl 的基因启动子区域带有一个 cAMP 反

应原件位点,CREB 被认为是这些基因正调节因子。
有报道称,腺苷受体 3 亚型激活可以直接增强

CREB 的 Ser鄄133 磷酸化,随后 Bcl鄄2 被磷酸化激活,
抑制缺血再灌注过程中的细胞凋亡,减轻再灌注损
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伤。 Birnbaum 等[15]报道,在小鼠心脏,艾塞那肽和

DPP4 抑制剂都能增强 CREB 的磷酸化,并且,与
DPP4 抑制剂或者艾塞那肽单独使用相比,西洛他唑

与它们的联合使用皆增加了 CREB 的磷酸化;此外,
H鄄89 阻止了这种作用,证实 CREB 可以被 PKA 磷

酸化。
在抗心肌缺血再灌注损伤方面,PTEN 的抑制

可能具有重要的意义。 与非糖尿病小鼠相比,糖尿

病小鼠 PTEN 在心肌中的表达水平较高,导致 Akt
的磷酸化能力降低,并因此钝化了缺血预处理的保

护效应[4]。 但是,由于磷酸化的 Akt 也参与了胰岛

素信号转导和糖转移的调节,西洛他唑和 DPP4 抑

制剂的联合使用可能对药物的抗糖尿病特性具有

潜在的影响。 事实上,在 Db / Db 小鼠,西洛他唑与

MK0626 的联合使用(给药 3 天),对空腹血糖和甘

油三酯水平具有叠加效应[15]。
另据发现,cAMP / PKA 信号转导通路的激活也

可以增加 15鄄差向异构体鄄脂氧素 A4(15鄄epimer鄄li鄄
poxin A4,15鄄epi鄄LXA4)的产生。 15鄄epi鄄LXA4 是一

种花生四烯酸衍生的类二十烷酸,具有强效的抗炎

和消炎特性;其抗炎效应可能对 2 型糖尿病和 /或动

脉粥样硬化患者有益。 15鄄epi鄄LXA4 由环氧化酶 2
和脂氧合酶催化产生,环氧化酶 2 可以将花生四烯

酸转变为 15鄄羟廿碳四烯酸,脂氧合酶可以将 15鄄羟
廿碳四烯酸转变为 15鄄epi鄄LXA4。 据报道,PKA 对

5鄄脂氧合酶的磷酸化(在 Ser鄄523 位点),对于防止

其与胞浆型磷脂酶 A2 相互作用产生促炎白三烯

类、增强其与环氧化酶 2 相互作用产生 15鄄epi鄄LXA4
是非常关键的[4]。 西洛他唑和 DPP4 抑制剂或者艾

塞那肽联合使用导致 cAMP 水平和 PKA 激活增加,
与单独使用西洛他唑、DPP4 抑制剂或艾塞那肽相

比,这些药物的联合使用使心肌内的 15鄄epi鄄LXA4
水平升高[14鄄15]。 还不清楚 15鄄epi鄄LXA4 是否调节

(至少部分调节) GLP鄄1 受体激活对梗死面积的限

制作用;但是,与其类似的类二十烷酸———消退素

E1(由环氧化酶 2 和 5鄄脂氧合酶催化二十碳五烯酸

衍生),在非糖尿病大鼠实验模型中,可以对抗心肌

缺血再灌注损伤而起保护作用[18]。
2郾 2摇 非 GLP鄄1 受体依赖的抗心肌缺血再灌注损伤

分子机制

GLP鄄1 还具有非 GLP鄄1 受体依赖的心肌保护效

应[19]。 在急性缺血再灌注损伤大鼠模型,利司那肽

(GLP鄄1 类似物)减少了心肌梗死面积和心肌细胞

凋亡;而在其心脏样本和分离的心肌细胞样本,却
不能检测到 GLP鄄1 受体的 mRNA。 并且,在分离自

GLP鄄1R - / - 小鼠的心肌细胞,和分离自野生型小鼠

的心肌细胞一样对利司那肽产生反应,增加缩短分

数[20]。 在 GLP鄄1R - / - 小鼠的离体心脏模型上,GLP鄄
1 和艾塞那肽 4 都促进了再灌注后的左心室功能恢

复,并减少了乳酸脱氢酶(一种梗死面积的测量指

标)的释放,尽管用艾塞那肽(9 ~ 39)封闭 GLP鄄1 受

体减弱了 GLP鄄1 及其类似物艾塞那肽 4 的限制梗死

面积作用[21鄄23]。 在 DPP4 缺陷小鼠,用艾塞那肽(9
~39)封闭 GLP鄄1 受体,不能完全阻断 DPP4 缺失对

心肌梗死面积的限制作用[10]。 这些发现表明,GLP鄄
1 具有一些非 GLP鄄1 受体依赖的保护效应,尽管其

分子机制尚未阐明。

图 1. GLP鄄1 受体依赖的抗心肌缺血再灌注损伤分子机制

Figure 1. Molecular mechanisms of GLP鄄1 receptor de鄄
pendent anti鄄myocardial ischemia reperfusion injury

另一方面,在 GLP鄄1R - / - 小鼠,利拉糖肽(GLP鄄
1 类似物)并未像在野生型小鼠那样增加 Akt 和糖

原合酶激酶 3茁 的磷酸化[24]。 而且,在 GLP鄄1 受体

抑制剂艾塞那肽(9 ~ 39)处理过的心肌细胞和来源

于 GLP鄄1R - / - 小鼠的心肌细胞,GLP鄄1 类似物艾塞

那肽 4 没有保护作用。 不过,在来源于 GLP鄄1R - / -

小鼠的心肌细胞,GLP鄄1 的代谢物 GLP鄄1(9 ~ 36)却
可以增加 cAMP 的水平,并保护了该心肌细胞,尽管

艾塞那肽(9 ~ 39)可以阻断该保护作用[25]。 这些

结果提示,其他的受体可能参与了 GLP鄄1 的保护作

用,或者 GLP鄄1 类似物和天然的 GLP鄄1 或其代谢物

GLP鄄1(9 ~ 36)之间具有明显的不同。

3摇 结摇 语

GLP鄄1 具有重要的抗心肌缺血再灌注损伤作

用,从实验室到临床,科研工作者已经做了大量的

工作[6,17]。 GLP鄄1 保护心脏的作用机制非常复杂,
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其受体激活是最主要途径之一。 GLP鄄1 受体激活将

导致细胞内 cAMP 水平增加,随后 PKA 激活。 PKA
具有多种对抗缺血再灌注损伤、保护心肌的下游机

制,并且可以通过磷酸化 5鄄脂氧合酶和产生 15鄄epi鄄
LXA4 来调节抗炎效应。 GLP鄄1 保护心脏的非 GLP鄄
1 受体依赖机制尚不清楚,有待进一步阐明。 总之,
GLP鄄1 及其类似物具有重要的抗心肌缺血再灌注损

伤作用,在临床上具有广阔的应用前景。
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