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  [摘要] 目的 研究利拉鲁肽对大鼠心肌缺血再灌注损伤(MIRI)的保护作用及其与细胞焦亡的关系。方

法 选取40只SPF级雄性SD大鼠,采用随机数字表法分为假手术组(Sham组)、MIRI模型组(I/R组)、细胞

焦亡抑制剂组(Dis+I/R组)、利拉鲁肽组(Lir+I/R组)、利拉鲁肽与细胞焦亡抑制剂组(Lir+Dis+I/R组),每

组8只。除Sham组外,其余各组均建立 MIRI模型并进行对应处理。采用2,3,5-三苯基氯化四氮唑(TTC)染

色测定心肌梗死面积,试剂盒检测超氧化物歧化酶(SOD)活性和丙二醛(MDA)水平,ELISA法检测血清核苷

酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3(NLRP3)及IL-1β蛋白表达水平,Western
 

blot检测凋亡相关斑点样蛋白

(ASC)、半胱氨酸天冬氨酸酶-1(caspase-1)、焦孔素D-N端(GSDMD-N)蛋白表达水平。结果 Lir+I/R组及

Dis+I/R组的心肌梗死面积较I/R组减小(P<0.05);Lir+Dis+I/R组的心肌梗死面积较Lir+I/R组进一步

减小(P<0.05)。Lir+I/R组和Dis+I/R组的SOD活性较I/R组升高,MDA水平较I/R组降低(P<0.05);

Lir+Dis+I/R组的SOD活性较Dis+I/R组和Lir+I/R组进一步升高(P<0.05)。Lir+I/R组和Dis+I/R
组的NLRP3、IL-1β蛋白表达水平较I/R组降低(P<0.05);Lir+Dis+I/R组的IL-1β蛋白表达水平较Dis+
I/R组和Lir+I/R组进一步降低(P<0.05)。Lir+I/R组的 ASC、GSDMD-N蛋白表达水平较I/R组降低

(P<0.05);Dis+I/R组的ASC、caspase-1及GSDMD-N蛋白表达水平较I/R组降低(P<0.05)。Lir+Dis+
I/R组的ASC蛋白表达水平较Dis+I/R组和Lir+I/R组进一步降低(P<0.05)。结论 利拉鲁肽在 MIRI
中发挥保护作用,可以通过抑制细胞焦亡改善 MIRI。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

protective
 

effect
 

of
 

liraglutide
 

against
 

myocardial
 

ischemia-
reperfusion

 

injury
 

(MIRI)
 

in
 

rats
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

pyroptosis.Methods Forty
 

SPF-grade
 

male
 

SD
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

five
 

groups:the
 

sham
 

operation
 

group
 

(Sham
 

group),the
 

MIRI
 

model
 

group
 

(I/R
 

group),the
 

pyroptosis
 

inhibitor
 

group
 

(Dis+I/R
 

group),the
 

liraglutide
 

group
 

(Lir+I/R
 

group),and
 

li-
raglutide

 

+
 

pyroptosis
 

inhibitor
 

group
 

(Lir+Dis+I/R
 

group),with
 

8
 

rats
 

in
 

each
 

group.Except
 

for
 

the
 

Sham
 

group,MIRI
 

models
 

were
 

established
 

in
 

all
 

other
 

groups,followed
 

by
 

corresponding
 

treatments.Myocardial
 

infarct
 

size
 

was
 

measured
 

by
 

2,3,5-triphenyltetrazolium
 

chloride
 

(TTC)
 

staining.Superoxide
 

dismutase
 

(SOD)
 

activity
 

and
 

malondialdehyde
 

(MDA)
 

level
 

were
 

detected
 

using
 

assay
 

kits.Serum
 

levels
 

of
 

nucleotide-
binding

 

oligomerization
 

domain-like
 

receptor
 

protein
 

3
 

(NLRP3)
 

and
 

IL-1β
 

were
 

measured
 

by
 

ELISA.Protein
 

expression
 

of
 

apoptosis-associated
 

speck-like
 

protein
 

containing
 

a
 

CARD
 

(ASC),caspase-1,and
 

cleaved
 

N-ter-
minal

 

gasdermin
 

D
 

(GSDMD-N)
 

was
 

detected
 

by
 

Western
 

blot.Results Compared
 

with
 

the
 

I/R
 

group,myo-
cardial

 

infarct
 

size
 

was
 

reduced
 

in
 

the
 

Lir+I/R
 

and
 

Dis+I/R
 

groups
 

(P<0.05),with
 

a
 

further
 

reduction
 

in
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the
 

Lir+Dis+I/R
 

group
 

compared
 

to
 

the
 

Lir+I/R
 

group
 

(P<0.05).SOD
 

activity
 

increased
 

and
 

MDA
 

levels
 

decreased
 

in
 

the
 

Lir+I/R
 

and
 

Dis+I/R
 

groups
 

compared
 

to
 

the
 

I/R
 

group
 

(P<0.05),while
 

SOD
 

activity
 

was
 

further
 

elevated
 

in
 

the
 

Lir+Dis+I/R
 

group
 

compared
 

to
 

the
 

Dis+I/R
 

group
 

and
 

Lir+I/R
 

group
 

(P<
0.05).NLRP3

 

and
 

IL-1β
 

protein
 

expression
 

levels
 

were
 

reduced
 

in
 

the
 

Lir+I/R
 

and
 

Dis+I/R
 

groups
 

compare
 

to
 

the
 

I/R
 

group
 

(P<0.05),and
 

IL-1β
 

expression
 

level
 

was
 

further
 

reduced
 

in
 

the
 

Lir+Dis+I/R
 

group
 

com-
pared

 

to
 

the
 

Dis+I/R
 

group
 

and
 

Lir+I/R
 

group
 

(P<0.05).The
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

ASC
 

and
 

GSD-
MD-N

 

in
 

the
 

Lir+I/R
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

I/R
 

group
 

(P<0.05);the
 

protein
 

expression
 

levels
 

of
 

ASC,caspase-1
 

and
 

GSDMD-N
 

in
 

the
 

Dis+I/R
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

I/R
 

group
 

(P<0.05).
ASC

 

expression
 

level
 

further
 

reduced
 

in
 

the
 

Lir+Dis+I/R
 

group
 

compared
 

to
 

both
 

the
 

Dis+I/R
 

and
 

Lir+I/R
 

groups
 

(P<0.05).Conclusion Liraglutide
 

exerts
 

a
 

protective
 

effect
 

in
 

MIRI,potentially
 

by
 

inhibi-
ting

 

pyroptosis.
[Key

 

words] myocardial
 

ischemia-reperfusion
 

injury;liraglutide;pyroptosis;NLRP3
 

inflammasome;oxi-
dative

 

stress

  随着医疗技术的发展,心肌再灌注治疗已成为急

性心肌梗死的重要治疗方式。据统计,2022年我国接

受经皮冠状动脉介入治疗的患者达142万例[1]。然

而,血管开通伴随的心肌缺血再灌注损伤(myocardial
 

ischemia
 

reperfusion
 

injury,MIRI)是影响患者预后

的关键因素之一。MIRI是指血管再通后心肌细胞损

伤和功能障碍进一步加重的现象,其机制复杂,涉及

氧化应激、钙离子超载、炎症反应及细胞凋亡等多种

病理生理过程[2]。再灌注治疗在恢复血液供应的同

时会引发大量氧自由基生成,损伤细胞膜、蛋白和

DNA,破坏细胞结构与功能[3];再灌注治疗会激活中

性粒细胞和单核细胞,释放TNF-α、IL-1β等炎症细胞

因子,加重心肌损伤[4]。除上述机制外,细胞焦亡在

MIRI的发生、发展中也发挥了重要作用。细胞焦亡

是一种依赖半胱氨酸天冬氨酸酶-1(cysteinyl
 

aspar-
tate

 

specific
 

proteinase-1,caspase-1)的程序性细胞死

亡方式[5]。经典细胞焦亡途径涉及炎症小体激活、

caspase-1的剪切及细胞膜破裂等过程[6]。细胞内模

式识别受体接受信号刺激后,核苷酸结合寡聚化结构

域样受体蛋白3(nucleotide-binding
 

oligomerization
 

domain,leucine-rich
 

repeat
 

and
 

pyrin
 

domain-contai-
ning

 

3,NLRP3)、凋亡相关斑点样蛋白(apoptosis-as-
sociated

 

speck-like
 

protein
 

containing
 

a
 

CARD,

ASC)、NOD样受体家族 CARD结构域包含蛋白4
(nucleotide-binding

 

oligomerization
 

domain-like
 

re-
ceptor

 

family
 

CARD-containing
 

protein
 

4,NLRC4)、
黑色素瘤缺乏因子2(absent

 

in
 

melanoma
 

2,AIM2)
等炎症小体聚集,在细胞内形成大分子蛋白复合体,
进而活化并裂解caspase-1前体[7]。活化的caspase-1
具有双重作用。一方面,其能裂解焦孔素D(gasder-
min

 

D,GSDMD),产生 N端(GSDMD-N)和C端片

段。GSDMD-N具有脂质选择性,可与细胞膜结合并

穿孔,最终导致细胞裂解性死亡。另一方面,活化的

caspase-1能切割IL-1β前体,使其转化为活性形式并

释放至胞外,募集炎症细胞聚集,放大炎症反应[8]。
这种细胞焦亡过程会加剧细胞氧化应激状态,抑制超

氧化物歧化酶(superoxide
 

dismutase,SOD)活性,削
弱细胞的抗氧化能力,导致有害物质清除不足,进而

引起丙二醛(malondialdehyde,MDA)水平升高和组

织损伤加重[9-11]。因此,有效干预细胞焦亡过程对于

改善 MIRI具有重要意义。
利拉鲁肽是一种长效胰高血糖素样肽-1(gluca-

gon-like
 

peptide-1,GLP-1)类似物[12],也是临床常用

减重降糖药物。近年研究发现,利拉鲁肽除具有降糖

及胰腺保护作用外[13-14],还可能通过抑制细胞焦亡等

途径发挥抗MIRI等生物学效应[15-18]。本研究旨在探

讨利拉鲁肽能否通过靶向细胞焦亡减轻 MIRI所致的

不良影响,为防治 MIRI提供新思路,以期改善患者

预后。

1 材料与方法

1.1 仪器和材料

-80
 

℃超低温冰箱购于海尔集团公司,涡旋混匀

器购于江苏新康医疗器械有限公司,化学发光成像仪

购于北京博瑞恒久科技有限公司,低速台式离心机、
高速冷冻离心机购于上海贝晶生物技术有限公司,多
功能酶标仪购于北京安麦格贸易有限公司,BL-242L
信息化集成化信号采集与处理系统购于成都泰盟软

件有限公司,PowerPacTM 基础电泳仪购于美国Bio-
Rad

 

Laboratories公司。
利拉 鲁 肽 注 射 液 (3

 

mL:18
 

mg;国 药 准 字

S20230066)购于通化东宝药业股份有限公司,双硫仑

(货号:HY-B0240)购于美国 MedChemExpress公司,

ASC抗体(货号:#40618)、caspase-1抗体(货号:#
32096)、GSDMD-N抗体(货号:#55651)、β-actin抗
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体(货号:#48485)、二抗(货号:#L3012)均购于美国

Signalway
 

Antibody公司,大鼠NLRP3
 

ELISA试剂

盒(货号:MM-1028R2)、大鼠IL-1β
 

ELISA 试剂盒

(货号:MM-0047R2)购于江苏酶免实业有限公司,

SOD活性检测试剂盒(货号:BC0175)、MDA水平检

测试剂盒(货号:BC0020)、2%
 

2,3,5-三苯基氯化四

氮唑(2,3,5-triphenyltetrazolium
 

chloride,TTC)染
色液(货号:G3005)均购于北京索莱宝科技有限公司。
本研究已通过包头医学院第一附属医院伦理委员会

批准[审批号:2024伦理审查第(D081)号]。

1.2 方法

1.2.1 实验动物分组

选取40只SPF级雄性SD大鼠,4~6月龄,体重

180~200
 

g,购于斯贝福(北京)生物技术有限公司。
大鼠于内蒙古科技大学包头医学院动物饲养中心适

应性饲养1周后开始实验。
采用随机数字表法将40只大鼠分为5组,每组8

只。假手术组(Sham组):仅开胸穿线,不结扎冠状动

脉。MIRI模型组(I/R组):建立 MIRI模型。Sham
组与I/R组不进行药物干预,按体重皮下注射等量

0.9%氯化钠 注 射 液,1次/d。细 胞 焦 亡 抑 制 剂 组

(Dis+I/R组):建立 MIRI模型,并于缺血前12
 

h皮

下注射双硫仑50
 

mg/kg。利拉鲁肽组(Lir+I/R
组):建立 MIRI模型,并于术前2周开始皮下注射利

拉鲁肽100
 

μg/kg,1次/d。利拉鲁肽与细胞焦亡抑

制剂组(Lir+Dis+I/R组):建立 MIRI模型,联合给

予利拉鲁肽(术前2周开始皮下注射,100
 

μg/kg,1
次/d)和双硫仑(缺血前12

 

h皮下注射,50
 

mg/kg)。

MIRI模型建立具体操作如下:大鼠麻醉后行气管插

管,连接呼吸机辅助呼吸及心电示波器监测。于胸骨

左缘第2~3肋间开胸暴露心脏。结扎冠状动脉左前

降支30
 

min,随后松解结扎线再灌注2
 

h。冠状动脉

结扎后心电图出现ST段抬高且心尖部缺血发白,提
示心肌梗死造模成功;松解结扎线后抬高的ST段回

落并出现再灌注性心律失常,则提示 MIRI造模成功。
双硫仑作为特异性乙醛脱氢酶1型抑制剂,可有效抑

制人体和大鼠细胞中GSDMD孔形成、炎症小体介导

的细胞焦亡及IL-1β分泌[19],本研究用于抑制细胞焦

亡过程。

1.2.2 TTC染色测定心肌梗死面积

鉴于心肌梗死面积与心脏死亡风险相关[20],在处

死模型大鼠后,对各组心肌梗死面积进行测量。将大

鼠麻醉后,摘取心脏组织,用生理盐水充分漂洗。沿

心脏冠状面将其切成厚度均匀的2~3
 

mm横切片。
随后将心肌组织切片完全浸没于2%

 

TTC染色液中,
置于37

 

℃恒温水浴锅内避光孵育30
 

min。孵育结束

后,用预冷PBS缓冲液漂洗切片。将染色后的心肌组

织切片浸入10%中性甲醛缓冲液中,确保组织完全浸

没,于4
 

℃条件下固定过夜。固定完成后,使用数码

相机拍摄染色切片。采用Image
 

Plus6.0软件分析图

像,分别计算梗死区与正常心肌组织面积,梗死面积

百分比=梗死区域面积/总心肌面积×100%。

1.2.3 试剂盒检测SOD与 MDA水平

取约0.1
 

g心肌组织,加入1
 

mL提取液,冰浴条

件下匀浆。匀浆液于4
 

℃、8
 

000×g离心10
 

min,收
集上清液置于冰上备用。SOD和 MDA分别按照相

应试剂盒说明书进行检测。

1.2.4 ELISA法检测血清NLRP3及IL-1β蛋白表

达水平

大鼠完成麻醉及手术操作后,经腹主动脉采集血

样。血液标本室温静置30
 

min,随后于4
 

500
 

r/min
离心15

 

min。分离血清后,立即分装并冻存于-80
 

℃超低温冰箱。NLRP3及IL-1β蛋白表达水平严格

按ELISA试剂盒说明书进行检测。

1.2.5 Western
 

blot检测ASC、caspase-1、GSDMD-
N蛋白表达水平

将心脏组织于冰上裂解研磨后,于4
 

℃、10
 

000×g
离心15

 

min,收集上清液。采用BCA法测定蛋白浓

度。蛋白标本经变性后,进行十二烷基硫酸钠(sodi-
um

 

dodecyl
 

sulfate,SDS)-聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳

(polyacrylamide
 

gel
 

electrophoresis,PAGE),随后转

膜。转印膜经封闭液封闭1
 

h,分别加入稀释的ASC
抗体(1∶1

 

000)、caspase-1抗体(1∶1
 

000)、GSDMD-
N抗体(1∶1

 

000)、β-actin抗体(1∶5
 

000),于4
 

℃摇

床孵育过夜(约24
 

h)。孵育结束后,用TBST缓冲液

洗膜 3 次,每 次 5
 

min。加 入 稀 释 的 二 抗 (1∶
10

 

000),室温摇床孵育2
 

h。回收二抗后,用 TBST
缓冲液摇动洗涤3次,每次10

 

min。使用ECL化学

发光显影液处理,在化学发光成像仪中采集信号图

像,并应用ImageJ软件分析目标蛋白条带的灰度值。

1.3 统计学处理

采用 GraphPad
 

Prism9.5软件进行数据处理。
计量资料以x±s表示,组间比较采用单因素方差分

析(One-Way
 

ANOVA),以P<0.05为差异有统计

学意义。

2 结  果

2.1 利拉鲁肽和细胞焦亡抑制剂减小心肌梗死面积

与Sham组比较,I/R组大鼠心肌梗死面积增加

(P<0.05);Lir+I/R组及Dis+I/R组的心肌梗死

面积较I/R组减小(P<0.05);而Lir+Dis+I/R组

的心肌梗死面积较 Lir+I/R 组进一步减小(P<
0.05),见图1。
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2.2 利拉鲁肽和细胞焦亡抑制剂降低心肌组织SOD
活性和 MDA水平

与Sham 组比较,I/R 组大鼠SOD 活性降低,

MDA水平升高(P<0.05);Lir+I/R组和Dis+I/R
组较I/R组SOD水平升高,MDA 水平降低(P<
0.05);而Lir+Dis+I/R组的SOD活性较Dis+I/R
组和Lir+I/R组进一步升高(P<0.05),见图2。

2.3 利拉鲁肽和细胞焦亡抑制剂降低心肌组织NL-
RP3和IL-1β蛋白表达水平

与Sham 组比较,I/R组大鼠心肌组织 NLRP3
及IL-1β蛋白表达水平升高(P<0.05);Lir+I/R组

和Dis+I/R组的NLRP3、IL-1β蛋白表达水平较I/R
组降低(P<0.05);Lir+Dis+I/R组的IL-1β蛋白表

达水平较 Dis+I/R 组和 Lir+I/R 组进一步降低

(P<0.05),见图3。

  ①:Sham 组;②:Dis+I/R组;③:I/R组;④:Lir+I/R组;⑤:

Lir+Dis+I/R组;a:P<0.05,与Sham组比较;b:P<0.05,与I/R组

比较;c:P<0.05,与Lir+I/R组比较。

图1  各组心肌梗死面积比较

  A:各组心肌组织SOD活性比较;B:各组心肌组织 MDA水平比较;①:Sham组;②:Dis+I/R组;③:I/R组;④:Lir+I/R组;⑤:Lir+Dis+

I/R组;a:P<0.05,与Sham组比较;b:P<0.05,与Dis+I/R组比较;c:P<0.05,与I/R组比较;d:P<0.05,与Lir+I/R组比较。

图2  各组心肌组织SOD活性和 MDA水平比较

  A:各组心肌组织NLRP3蛋白表达水平比较;B:各组心肌组织IL-1β蛋白表达水平比较;①:Sham组;②:Dis+I/R组;③:I/R组;④:Lir+I/

R组;⑤:Lir+Dis+I/R组;a:P<0.05,与Sham组比较;b:P<0.05,与Dis+I/R组比较;c:P<0.05,与I/R组比较;d:P<0.05,与Lir+I/R组

比较。

图3  各组心肌组织NLRP3、IL-1β蛋白表达水平比较

2.4 利 拉 鲁 肽 和 细 胞 焦 亡 抑 制 剂 降 低 心 肌 组 织

ASC、caspase-1、GSDMD-N蛋白表达水平

与Sham 组 比 较,I/R 组 大 鼠 心 肌 组 织 ASC、

caspase-1及 GSDMD-N 蛋 白 表 达 水 平 升 高(P<
0.05);Lir+I/R组的ASC、GSDMD-N蛋白表达水平

较I/R 组 降 低(P<0.05);Dis+I/R 组 的 ASC、

caspase-1及GSDMD-N蛋白表达水平较I/R组降低

(P<0.05);Lir+Dis+I/R组的ASC蛋白表达水平

较 Dis+I/R 组 和 Lir+I/R 组 进 一 步 降 低(P<
0.05),见图4。
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  A:各组心肌组织ASC、caspase-1、GSDMD-N的 Western
 

blot图;B:各组心肌组织ASC蛋白表达水平比较;C:各组心肌组织caspase-1蛋白表

达水平比较;D:各组心肌组织GSDMD-N蛋白表达水平比较;①:Sham组;②:Dis+I/R组;③:I/R组;④:Lir+I/R组;⑤:Lir+Dis+I/R组;a:

P<0.05,与Sham组比较;b:P<0.05,与Dis+I/R组比较;c:P<0.05,与I/R组比较;d:P<0.05,与Lir+I/R组比较。

图4  各组心肌组织ASC、caspase-1、GSDMD-N蛋白表达水平比较

3 讨  论

  MIRI通常发生于缺血心肌组织恢复血流灌注

时,可导致恶性心律失常、可逆性心肌收缩功能障碍

及心肌梗死面积扩大,进而引发心功能下降,降低患

者生活质量与远期预后[21]。因此,寻找有效的治疗靶

点与药物对 MIRI的防治具有重要临床意义。
目前 MIRI的 管 理 策 略 涵 盖 多 个 方 面 的 干

预[22-23]:首要措施是在心脏事件后立即恢复血流灌

注;应用β受体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑制剂等

具有心肌保护作用的药物;进行综合支持,包括优化

心肌代谢,维持电解质平衡,采用机械辅助循环(如起

搏器、Impella经皮机械循环辅助系统),实施缺血预

适应等;实施生活方式干预,包括戒烟限酒、健康饮食

及规律运动。上述措施已被证实可减轻 MIRI影响并

预防心血管不良事件[24-27]。

GLP-1作为小肠L细胞分泌的激素,通过刺激胰

腺β细胞释放胰岛素来发挥降糖作用[28]。研究表明,

GLP-1受体激动剂还具有心血管保护效应[29-30]。其

中,利拉鲁肽作为临床常用制剂,是首个经循证证实

具有心血管保护作用的GLP-1受体激动剂[31]。其心

血管获益独立于血糖调控效果,且不受二甲双胍联合

应用或常规心血管治疗方案影响,这为利拉鲁肽在非

糖尿病心血管疾病患者中的应用奠定了基础。
本研究中,TTC染色结果显示,利拉鲁肽和细胞

焦亡抑制剂均能减少心肌细胞死亡,且两者联合干预

可让心肌梗死面积进一步减小,提示利拉鲁肽可能通

过调节细胞焦亡来减少心肌细胞死亡。氧化应激方

面,MIRI加剧了氧化应激水平,利拉鲁肽可能通过激

活相关信号通路增强内源性抗氧化能力,抑制脂质过

氧化反应,减少自由基的生成与积累。此外,利拉鲁

肽与细胞焦亡抑制剂联合应用能逆转 MIRI导致的

SOD活性抑制,提示利拉鲁肽可能通过调节细胞焦亡

减轻氧化应激损伤,进而改善 MIRI的病理进程。炎

症反应方面,MIRI可激活NLRP3炎症小体并促进炎

症细胞因子IL-1β的释放;利拉鲁肽和细胞焦亡抑制

剂均可通过抑制 NLRP3炎症小体活化及IL-1β释

放,两者联合能协同调控NLRP3炎症小体通路,进一

步抑制IL-1β生成。细胞焦亡方面,MIRI激活了细

胞 焦 亡 相 关 信 号 通 路,导 致 ASC、caspase-1、

GSDMD-N蛋白表达水平上升,而利拉鲁肽可降低这

些蛋白的表达水平。利拉鲁肽与细胞焦亡抑制剂联

合应用时,ASC蛋白表达水平进一步降低,提示利拉

鲁肽可能通过调节细胞焦亡通路减轻心肌细胞损伤,
改善 MIRI的病理进程。Lir+I/R组与Dis+I/R组

在部分检测结果中存在差异,表明GLP-1受体在 MI-
RI中不仅影响细胞焦亡过程,还可能通过其他机制发

挥心脏保护作用。
综上所述,利拉鲁肽通过抑制细胞焦亡,进而改

善氧化应激及炎症反应,最终减轻 MIRI,这为利拉鲁

肽治疗心血管疾病提供了思路和依据。尽管利拉鲁

肽在 MIRI中的保护作用已得到初步验证,但仍需深

入研究其具体作用机制,特别是在不同细胞类型和组

织中的差异。未来可结合临床研究,进一步评估利拉

鲁肽在不同患者群体中的长期应用效果和安全性;也
可挖掘其在心力衰竭、动脉粥样硬化等其他心血管疾

病中的潜在应用价值,为更多患者带来临床获益。
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