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摘  要：生长激素释放激素（GHRH）是下丘脑分泌的一种神经肽类激素，通过作用于垂体的生长激素释放激素受体（GHRHR）

调节生长激素的分泌和合成，进而调节细胞生长。研究表明，GHRHR 除在垂体表达外，也表达在诸多垂体外组织中，例如

心肌组织。近年来的研究发现，与内源性 GHRH 相比，人工合成的 GHRH 类似物（GHRH-A）具有受体亲和力强，半衰期

长和不良反应少等优点。研究表明 GHRH-A 对多种实验性心血管疾病（CVDs），如心力衰竭、心肌缺血/再灌注损伤和血管

钙化等具有保护效应，提示该类药物具有治疗 CVDs 的潜在价值。综述 GHRH/GHRHR 信号通路传导机制，内源性 GHRH

及 GHRH-A 对心肌细胞的保护效应以及在治疗 CVDs 中的作用及机制。 
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Abstract: Growth hormone releasing hormone (GHRH) is a neuropeptide hormone secreted by the hypothalamus, which regulates the 

secretion and synthesis of growth hormone by stimulating GHRH receptor (GHRHR) in the pituitary gland, promoting cell growth. 

Except in the pituitary gland, GHRHR is also expressed in many extrapituitary tissues, including myocardial tissue. Compared with 

endogenous GHRH, synthesized GHRH analogues (GHRH-A) exhibit stronger receptor affinity, longer half-life, and fewer side effects. 

It has been shown that GHRH-A can exert beneficial effects on various experimental cardiovascular diseases (CVDs), such as heart 

failure, myocardial ischemia/reperfusion injury, and vascular calcification, suggesting that GHRH-As have potential for treating CADs. 

This article reviews the GHRH/GHRHR signaling pathway, the protective effects of endogenous GHRH and synthetic GHRH-As on 

myocardial cells, and their roles and underlying potential mechanisms in the treatment of CVDs. 
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心血管疾病（CVDs）是全球发病率和死亡率最

高的疾病，据世界卫生组织（WHO）测算每年估计

有 1 790 万人死于 CVDs，占全球总死亡人数的

31%[1]。当前治疗 CVDs 的药物包括溶栓、调节血

 
收稿日期：2024-09-28 

基金项目：国家自然科学基金面上项目（82270434，81970357）；辽宁省自然科学基金面上项目（2022-MS-246） 

作者简介：付  荣（1998—），硕士，主要从事心脑血管生理研究。E-mail: 17826253935@163.com 

*通信作者：周明生，博士，教授，主要从事心脑血管生理研究。E-mail: zhoums1963@163.com 

杨  宇，硕士，讲师，主要从事心脑血管生理研究。E-mail: yangyu@symc.edu.cn 

压及血脂、抗心律失常、硝酸酯类、洋地黄类及其

他正性肌力药物等均有一定的局限性。深入研究

CVDs 潜在的病理机制并研发新的治疗药物迫在

眉睫。 
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生长激素释放激素（GHRH）是由下丘脑弓状

核神经元分泌的由 44 个氨基酸组成的神经肽，与

垂体中的 GHRH 受体（GHRHR）结合，调节生长

激素（GH）的分泌和合成，此为经典的“下丘脑-垂

体-生长激素”内分泌途径[2]。近年来的研究发现，

GHRHR 也表达在诸多垂体外周组织和细胞，如胰

腺、肿瘤组织、心肌细胞、神经细胞，调节细胞的

增殖和存活[3-6]。GHRH 在血液中会经历快速的酶降

解。二肽基肽酶 IV 能使 GHRH 降解形成更稳定的

代谢物 GHRH（3-44）-NH2 进而导致其失活[7-8]。通

过对其结构修饰可提高 GHRH 的稳定性并延长半

衰期，增强其在体内与受体结合的亲和力。GHRH

生物活性主要仅限于其包含 29 个氨基酸的 N 端序

列，该特定序列被用于固相合成。Andrew·Schally

（1977 年诺贝奖得主）团队通过替换和取代各种氨基

酸残基来开发各种 GHRH 激动剂和拮抗剂[9-10]。

GHRH 首次在肿瘤组织中被发现后[11-14]，他们合成

了一系列 GHRH 拮抗剂，旨在抑制肿瘤生长[10,15-17]。

研究表明 sc 微克剂量的 Miami（MIA）拮抗剂可抑

制肿瘤生长；其中 MIA-602 和 MIA-690 最具抗肿

瘤及抗炎效果[10]。此外他们通过对 GHRH（1-29）

NH2 主链、N 端、C 端进行修饰，并取代 Apa30 或

Gab30 C 端基团，合成了 100 余种 JI 系列和 MR 系

列 GHRH 激动剂[18]。相比于内源性 GHRH，JI 系

列具有更好的 GHRHR 亲和力和 GH 释放效应[19]。

MR 系列如 MR-409 和 MR-502，具有更长的体内半

衰期及促进 GH 释放的作用，以及更好的稳定性和

更强的 GHRHR 结合力[18]。随着对 GHRH 类似物

（GHRH-A）的深入研究，Schally 团队发现 GHRH-

A 在治疗 CVDs、糖尿病、肿瘤及视神经变性和中

枢神经系统相关疾病方面展示出显著的治疗效果，

尤其对于包括心力衰竭、心肌缺血缺氧性损伤和血

管钙化等诸多 CVDs 均具有治疗作用[4,18,20-21]，提示

其作为新型抗 CVDs 药物的潜在价值。 

1  GHRHR 及其介导的信号通路 

GHRHR 属于 G 蛋白耦联受体（GPCR）超家

族 B 族成员。垂体 GHRHR 介导的促 GH 的分泌效

应主要通过激活腺苷酸环化酶/环磷酸腺苷单磷酸/

蛋白激酶 A（AC/cAMP/PKA）通路。下丘脑释放

GHRH 与垂体中 GHRHR 结合后，通过催化鸟苷三

磷酸与 G 蛋白的 α 亚基结合来激活 G 蛋白，刺激

AC 活化，增加 cAMP 的产生。后者促进细胞膜电

压门控性钙离子通道开放和钙内流，引发 GH 从分

泌颗粒中释放。此外，cAMP 升高还激活 cAMP 依

赖性 PKA，PKA 可磷酸化多种细胞质和细胞核底

物，如转录因子 cAMP 反应元件结合蛋白（CREB）

磷酸化，磷酸化 CREB 与其共激活因子 p300 和

CREB 结合蛋白一起结合到 GH 基因启动子区域的

cAMP 反应元件（CRE），从而促进 GH 基因和

GHRHR 基因的转录[22-23]（图 1-A）。除 cAMP 依赖

性途径，GHRH 还通过激活 G 蛋白 bg-复合体介导

的磷脂酶 C（PLC）途径，促进 GH 的产生和分泌。

激活的 PLC 产生二酰基甘油（DAG）和肌醇三磷酸

（IP3），IP3 诱导内质网中的钙离子释放，增加细胞

质中的钙离子浓度，促使含有 GH 的分泌囊泡与细

胞膜融合并释放 GH[24]。 

近几年研究显示，GHRHR 也表达在诸多垂体

外组织中，如心脏干细胞、心肌细胞、胰岛细胞、

神经细胞、间充质干细胞、成纤维细胞，激活该受

体可促进细胞的增殖和存活。该作用可能与

GHRHR 介导的 cAMP/PKA、细胞外信号调节激酶

（ERK1/2）和磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）-蛋白激酶

B（Akt/PKB）激活有关[4,25-28]。研究发现，在血清

饥饿和异丙肾上腺素（ISO）诱导的成年大鼠心室肌

细胞（ARVMs），H9c2 心肌细胞建立心肌梗死（MI）

模型，以及心肌缺血再灌注（I/R）离体大鼠心肌细

胞模型，GHRH 能激活 AC 通路增加细胞内第二信

使 cAMP 水平，促进 PKA 磷酸化并入核，磷酸化

CREB，后者结合到 CRE，促进相关基因的表达；

此外，GHRH和GHRHR结合激活Akt/PKB、ERK1/2

和转录激活剂 3（STAT3）信号通路，而给予 GHRH

拮抗剂（JV-1-36）、AC 和 PKA 抑制剂（MDL12330A

和 KT5720）、ERK1/2 抑制剂（PD98059）、PI3K 抑

制剂（LY294002）、STAT3 抑制剂（AG490）均成功

地阻断了 GHRH 促进心肌细胞存活的作用，这些结

果表明，GHRH 可能通过激活上述信号通路发挥心

肌保护作用（图 1-B）。 

2  内源性 GHRH 在防治 CVDs 中的作用及机制 

1988 年，科学家首次发现，GHRH 对豚鼠乳头

肌具有正性肌力作用[32]。随后研究表明，具有 GH

释放特性的神经激素（如 GHRH）具有心脏保护作

用[29-30]。Granata 等[29]的研究显示，在血清饥饿和

ISO 诱导 ARVMs 和心脏 H9c2 细胞中存在 GHRHR

的表达，GHRH（0.5 μmol·L − 1）可通过激活

cAMP/PKA、ERK1/2 和 PI3K/Akt 信号通路和抑制

ISO 诱导的促凋亡蛋白 Caspase-3 及诱导型 cAMP 
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A-GHRH 与垂体 GHRHR 结合，激活 AC，增加 cAMP 水平，并通过激活 PKA/CREB 信号通路促进 GH 的合成和释放；此外，通过激活

PKA 介导的 Ca2+内流，促进 GH 释放；B-GHRH 通过与垂体外（如心肌细胞）GHRHR 受体结合，激活 cAMP/PKA、ERK1/2 PI3K/Akt 和

STAT3 等信号通路介导一系列垂体外效应，例如促进细胞增殖、血管生成，抑制细胞凋亡。 

A-GHRH binds to pituitary GHRHR, activating AC, increasing cAMP, and promoting GH synthesis and release by activating the PKA/CREB signaling 

pathway; in addition, GH release can be directly promoted by activating PKA mediated Ca2+influx; B-GHRH binds to etrapituitary GHRHR (for 

example cardiomyocytes) which activates downstream signaling pathways of cAMP/PKA, ERK1/2 PI3K/Akt, and STAT3 to mediate a series of 

extrapituitary biological effects, such as promoting cell proliferation, angiogenesis, and inhibiting cell apoptosis. 

图 1  垂体及心肌细胞中 GHRHR 介导的信号转导机制 

Fig. 1  GHRHR mediated signal transduction mechanisms in pituitary and cardiomyocytes 

早期抑制因子（ICER）的升高，抑制细胞凋亡，且

这些作用可被 GHRH 拮抗剂（JV-1-36）逆转；进一

步研究发现，在 I/R 的离体大鼠心脏中，预灌注

GHRH（50 nmol·L−1）可改善再灌注期间左心室功

能，并激活 PI3K/Akt 途径减少再灌注后的梗死面

积。后续研究也表明，在 I/R 的离体大鼠心脏中，

给予 GHRH 能减少 MI 面积和收缩功能障碍，其机

制包括促进磷酸化 Akt 和 ERK1/2 磷酸化，激活糖

原合成酶激酶-3β（GSK-3β）和内皮型一氧化氮合酶

（ eNOS），从而相继激活再灌注损伤补救激酶

（RISK）等一系列通路；磷酸化 STAT-3 来激活存活

激活因子增强（SAFE）通路[30]。 

心肌肥厚是心脏对病理生理刺激的一种适应

性反应，以抵消室壁压力，保护心脏功能，然而持

续的心肌肥厚最终可导致心律失常、扩张性心肌病

和心力衰竭（HF）。病理性心肌肥厚特征是心肌细胞

增大、基因表达重新编程以及肌节组织的改变[33]。研

究表明，GHRH（0.5 μmol·L−1）能够抑制苯肾上腺

素（PE）诱导 H9c2 心肌细胞、ARVMs 和人类诱导

多能干细胞来源的心肌细胞肥大。潜在的机制可能

与抑制肥大基因利钠肽 A（NPPA），肌球蛋白重链

（MYH7），磷脂酶 Cβ（PLCβ）表达和蛋白激酶 Cε

（PKCε）磷酸化，以及钙调神经磷酸酶的升高有关；

激活 GHRHR 介导的 AC/cAMP/PKA 途径和抑制

cAMP 直接激活的交换蛋白 1（Epac1）的增加[31]。

上述研究表明 GHRH 具有显著的抗 CVDs 的作用

（表 1），这些结果为 GHRH-A 在治疗 CVDs 方向奠

定了基础。
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表 1  GHRH 在治疗 CVDs 中的作用及机制 

Table 1  Effect and mechanisms of GHRH in treating CVDs 

研究模型 动物/细胞类型 药物类型 给药方式及剂量 潜在靶点及机制 

心肌 I/R 

损伤 

血清饥饿和 ISO诱导的ARVMs

和 H9c2 心肌细胞 

GHRH 0.5 µmol·L−1 cAMP↑、p-ERK1/2/ERK1/2↑、p-Akt/Akt↑、

p-CREB/CREB↑、Caspase-3↓、ICER↓[29] 

心肌 I/R 

损伤 

I/R 大鼠心肌细胞 GHRH 50 nmol·L−1，预

灌注 

p-ERK1/2/ERK1/2↑、p-Akt/Akt↑、p-GSK-

3β/GSK-3β↑、p-eNOS/eNOS↑、p-STAT-

3/STAT-3↑、p-AMPK/AMPK↑[30] 

心力衰竭 PE 诱导的 H9c2 心肌细胞、

ARVMs、人类诱导多能干细胞 

GHHR 0.5 μmol·L−1 NPPA↓、MYH7↓、PLCβ↓、P-PKCε/PKCε↓、

calcineurin↓、Epac 1↓[31] 

↑-激活；↓-抑制 

↑-activation; ↓-inhibition 

3  GHRH-A 在防治 CVDs 中的作用及机制 

3.1  血管钙化 

血管钙化（VC）是血管壁内部发生的钙盐沉积

的一种病理现象，包括内膜钙化和中层（血管平滑

肌）钙化。VC 导致动脉变硬和管腔狭窄，进一步增

加 CVDs 的风险。VC 类似于骨重塑，是一个涉及

受各种与骨相关的蛋白质调控的血管细胞的成骨

过程，如骨桥蛋白（ON）、骨钙蛋白（OC）、Run 相

关转录因子 2（Runx2）和碱性磷酸酶（ALP）[43]。

VC 的机制尚未完全阐明，血管内炎症和氧化应激

可能是导致 VC 发生的主要原因 [44]。研究显示

GHRH-A 具有抗炎和抗氧化、调脂作用以及抑制成

骨基因表达的药理特性。Shen 等[34]的研究显示，在

骨保护素缺乏小鼠模型中，sc MR-409（5 μg·kg−1·d−1）

4 周，可通过降低 ALP 的活性和减少 Runx2、ON、

OC 的表达抑制主动脉钙化。在体外成骨培养基诱

导的人和小鼠主动脉来源的平滑肌细胞模型中，

MR-409（10 nmol·L−1）通过激活 cAMP/PKA 通路，

抑制 NADPH 氧化酶活性，减少活性氧自由基

（ROS）的产生，以及使核因子-κB（NF-κB）（p65）

去磷酸化，从而抑制 NF-κB-Runx2/ALP 诱导的成骨

过程，减轻血管钙化。VC 是 2 型糖尿病最常见的

心血管并发症之一。在糖尿病 db/db 小鼠模型中，

MR-409（15 μg·d−1，sc）治疗 8 周，可以有效抑制

VC 和心脏瓣膜钙化，同时改善血管内皮细胞功能

和血管损伤，其机制可能与其调节血脂、减少主动

脉中 ROS、下调成骨调节分子蛋白的表达（Runx2、

ALP）以及上调主动脉中抗钙化蛋白 Klotho 的表达

相关[35]。且 MR-409 在治疗上述 2 种 VC 动物模型

中没有改变血清 GH 浓度[34-35]，提示 MR-409 可能

通过垂体外途径发挥抗 VC 作用。 

3.2  MI 

MI 是指冠状动脉的血流急剧减少或中断，使相

应的心肌出现严重而持久的缺血，最终导致心肌的

缺血坏死。MI 后，损伤的心肌经历炎症、纤维化和

血管生成，然而，反应性纤维化和心脏重塑会进一

步导致心功能障碍。研究显示，使用 GHRH-A 治

疗可以减少 MI 后的炎症反应，并且可以通过抑制

心肌纤维化、细胞凋亡等途径来促进 MI 后心肌细

胞的存活和心脏功能的恢复。Kanashiro-Takeuchi

等[37]报道对大鼠永久结扎左冠状动脉来诱导 MI，

术后 2 h 给予 JI-38（50 μg·kg−1，sc）治疗 4 周，可

明显改善大鼠的心功能和抑制心肌重构，其机制可

能与激活 GHRHR 信号转导途径有关。随后在同样

的 MI 动物模型中，给予 JI-38（50 μg·kg−1，sc）治

疗 4 周，可显著改善心脏功能并显著减少 MI 面积，

且该效应可部分地被 GHRH 拮抗剂（MIA-602）所

逆转，表明 JI-38改善MI的效应是通过激活GHRHR

介导的；进一步研究发现，JI-38 对心脏保护作用的

潜在机制可能与其增加心脏干细胞增殖，提高毛细

血管密度，并在 MI 边缘区增强肌细胞和非肌细胞

中 pH3pos 的表达有关[3]。Bagno 等[38]研究表明，通

过结扎冠状动脉左前降支建立猪亚急性 MI 模型，

MI 后给予 MR-409（30 μg·kg−1，sc）治疗 4 周，能

够减少梗死面积和改善舒张期应变，且在猪心脏组

织中检测到了 GHRHR 且 MR-409 能够增加边缘区

的 GHRHR 的表达。在 Kanashiro-Takeuchi 等 [36]

的研究中，无血清培养基处理 H9c2 细胞，给予

GHRH 激动剂 MR-361、MR-367、MR-403、MR-

409（100 nmol·L−1），可减少钙内流并显著改善细

胞存活。通过对大鼠永久结扎左冠状动脉来诱导

MI，给予 GHRH 激动剂 JI-38、MR-356、MR-409
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（50 μg·kg−1，sc）治疗 4 周，可减少 MI 面积，并伴随

着心脏 c-kit+细胞、细胞有丝分裂和血管密度的增加；

MI 后给予 MR-409 还能显著降低血浆中白细胞介素

（IL）-2、IL-6、IL-10 和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的

水平，降低促凋亡蛋白及参与促纤维化途径的蛋白

的基因转录，并增加骨形态蛋白的基因转录。值得

注意的是，GHRH-A 对缺血性心肌的保护作用与

GH 或胰岛素生长因子 1（IGF-1）无关，因为给予

GHRH-A 在上述 2 种 MI 模型中并未改变血浆的

GH 浓度[3,37-38]。此外，GH 可产生如液体潴留、高

血压、心律失常、糖尿病风险和体质量增加等不良

反应。GHRH-A 对心血管 GHRHR 介导的细胞保护

作用，可能部分消除 GH/IGF-I 的副作用，因此

GHRH-A 有可能成为治疗急性 MI、慢性缺血性心

脏病的一种新型安全有效药物。 

3.3  HF 

HF 是一类复杂的、多因素（如心肌梗死、心肌

肥厚、炎症等）导致的循环障碍症候群，也是各种

心脏疾病发展的终末阶段。根据左心室射血分数分

型，可分为以收缩功能障碍为主要特征的射血分数

降低的 HF（HFrEF），以及以舒张功能障碍为主要

特征的射血分数保留的 HF（HFpEF）。HF 的病理生

理学机制可能与内皮功能障碍、神经内分泌激活、

利钠肽不足、代谢异常、系统性炎症等有关[45]。目

前，治疗 HF 药物主要包括血管紧张素转换酶抑制

剂、血管紧张素受体拮抗剂或 β-肾上腺素能受体阻

滞剂等，这些药物虽然能够缓解症状，但不能减少

HF 时心肌肥厚和纤维化本身。研究发现，GHRH-A

可通过调节肌细胞钙循环、炎症和纤维化相关通路

抑制心脏重构、心肌纤维化和炎症反应来延缓 HF

的进展。Dulce 等[39]研究发现通过用血管紧张素-II

（Ang-II）处理的小鼠来诱导 HFpEF 模型，iv MR-

356（200 μg·kg−1·d−1）治疗 4 周，能够抑制 Ang-II

诱导的小鼠心肌细胞增大、左心室舒张功能障碍、

心肌纤维化及转化生长因子-β（TGF-β)和 α-平滑肌

肌动蛋白（α-SMA）表达的增加，且该作用不依赖

于 GH/IGF-1 轴的激活；体外分离上述小鼠的心肌

细胞发现，MR-356 能够通过激活 GHRHR 介导

AC/cAMP/PKA、环磷酸鸟苷/蛋白激酶 G 信号通路

及调节肌丝和钙处理蛋白来抑制舒张功能障碍和

抗纤维化，表现为改善蛋白磷酸化，如心肌肌钙蛋

白（cTnI）、心肌肌球蛋白结合蛋白（MyBPC），降

低肌浆网内钙离子转运 ATP 酶（SERCA2a）的表

达，减少肌浆网钙渗漏并改善心肌细胞中的钙衰减

速率。Rieger 等[40]研究表明，在通过肾动脉栓塞术

进行的 5/6 肾切除术来诱导 HFpEF 猪模型时，给予

MR-409（30 μg·kg−1·d−1，sc）治疗 4～6 周，能够显

著改善心室舒张功能并降低心肌细胞[Ca2+]瞬时振

幅的增加，其机制可能与降低心 B 型利钠肽前体蛋

白（pro-BNP），改善肌联蛋白硬度，并降低心肌趋

化因子配体 2（CCL2）有关。Gesmundo 等[31]研究

发现，MR-409（500 μg·kg−1·d−1，sc）治疗 2 周能够

减轻横向主动脉缩窄（TAC）所诱导的小鼠心肌肥

大，并改善心脏功能；在上述小鼠分离的心肌细胞，

MR-409 能够显著改善心肌细胞收缩能力和肌膜结

构。上述研究提示，GHRH-A 具有治疗 HF 的潜在

价值。 

3.4  其他 CVDs 

研究表明，GHRH-A 能够减少辐射诱导的心肌

细胞损伤。经过辐射（10 Gy）处理的新生大鼠的心

肌细胞，给予 JI-34（10、100 nmol·L−1）和 MR-356

（500 nmol·L−1）能够显著增加辐射处理后的细胞活

力，减少 ROS 产生，且 JI-34 可能通过调节

RISK/SAFE 通路保护心肌细胞免受辐射损伤[41]。 

年龄的增加会促进心脏结构和功能的衰退[46]，

增加 CVDs 发生的风险。近年来研究发现，MR-

409（10 µg·d−1，sc）治疗 6 个月可有效地改善老

龄小鼠的运动能力、心脏收缩和舒张功能、增加毛

发生长、改善免疫系统功能以及存活率。MR-409 的

这 种 心 脏 保 护 作 用 可 能 与 调 节

GHRHR/cAMP/PKA/视神经萎缩蛋白 1（OPA1）途

径，改善线粒体功能有关，因为 MR-409 能够显著

降低老龄小鼠心脏线粒体中线粒体自噬相关蛋白

的表达，增加线粒体蛋白 OPA1 的长型与短型的比

率，提高线粒体耗氧率（OCR）及氧化磷酸化能力，

增强线粒体融合。这一效应也在体外阿霉素处理的

H9c2 心肌细胞的应激模型中得到了证实[42]。 

GHRH-A 在治疗 CVDs 中的作用汇总见表 2。 

4  结语与展望 

GHRH-A 对多种 CVDs 具有显著保护作用，其

机制可能与其抑制氧化应激、炎症、纤维化、细胞

凋亡及促进细胞增殖相关，且这种保护作用可能与

其调控心血管系统中 GHRHR 介导的信号通路相

关，还可能不依赖于内源性 GH 的释放。这提示

GHRH-A 有望成为治疗 CVDs 的安全有效潜在药

物。然而，目前 GHRH-A 与 CVDs 之间的研究尚处 
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表 2  GHRH-A 在治疗 CVDs 中的作用及机制 

Table 2  Effect and mechanisms of GHRH-A in treating CVDs 

研究模型 动物/细胞类型 药物类型 给药方式及剂量 潜在靶点及机制 

VC 骨保护素缺乏小鼠 MR-409 5 μg·kg−1·d−1, sc ALP↓、Runx2↓、ON↓、OC↓[34] 

VC 成骨培养基诱导的人和小鼠主动

脉来源的平滑肌细胞 

MR-409 10 nmol·L−1 cAMP↑、NADPH氧化酶↓、ROS↓、

ALP↓、p-NF-κB（p-p65）↓、

Runx2↓[34] 

VC db/db 小鼠 MR-409 15 µg·d−1, sc ROS↓、ALP↓、Runx2↓、Klotho↑[35] 

MI 永久结扎大鼠的左冠状动脉 JI-38 、MR-

356、MR-409 

50 μg·kg−1, sc pH3pos↑、IL-2↓、IL-6↓、IL-10↓、

TNF-α↓[3,36-37] 

MI 短暂闭塞猪的冠状动脉左前降支 MR-409 30 µg·kg−1, sc GHRHR↑[38] 

HF Ang-II 诱导的小鼠 MR-356 200 μg·kg−1·d−1, iv TGF-β↓、α-SMA↓[39] 

HF 体外分离 Ang-II 诱导的小鼠的

心肌细胞 

MR-356 — SERCA2a↓、p-cTnI/ cTnI↑、p-

MyBPC/MyBPC↑[39] 

HF 基于导管的肾动脉栓塞术进行的

5/6 肾切除术诱导的猪 

MR-409 30 μg·kg−1·d−1, sc pro-BNP↓、CCL 2↓[40] 

HF TAC 诱导的小鼠 MR-409 500 μg·kg−1·d−1, sc NPPA/B↓、Epac 1↓、SERCA2a↑[31] 

辐射心肌 辐射处理的新生大鼠心肌细胞 JI-34、MR-356 JI-34（10、100 

nmol·L−1），

MR-356（500 

nmol·L−1） 

ROS↓、p-ERK1/2/ERK1/2↑、p-

Akt/Akt↑[41] 

衰老小鼠心肌 老龄小鼠 MR-409 10 µg·d−1，sc OPA1↑、OCR↑[42] 

↑-激活；↓-抑制。 

↑-activation; ↓-inhibition. 

于临床前期，尚无产品进入临床试验，但与 Ghrelin

等新型抗 CVDs 药物相关，Ghrelin 由胃黏膜分泌，

在多方面发挥重要作用，它和 GHRH 共同调节生长

激素分泌，二者在心血管系统中的信号通路相互交

织影响 CVDs 进程，已有临床试验证实其在 HF 和

心脏骤停昏迷患者治疗中的相关效果[47-48]。此外，

目前尚未获得 GHRH-A 在人体的药物动力学参数

以及药学临床数据，仍需要研发适用于治疗人类

CVDs 的 GHRH-A 剂型以及研究 GHRH-As 在人体

药动学参数来证实其成药可行性。再者，GHRH-A

与 GHRHR 结合后的下游信号通路仍有待进一步阐

明，从而为 GHRH-A 的心血管保护作用提供更充足

的依据。 
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