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GLP-1受体激动剂： 一种帕金森病的新兴治疗策略
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摘 要：帕金森病(Parkinson’s disease，PD)是最常见的神经退行性疾病之一。最新研究数据揭示了神经退行性疾病与

2 型糖尿病 (type 2 diabetes mellitus，T2DM)可能存在相似的药理机制。胰高血糖素样肽-1 受体 (glucagon-like peptide-1 
receptor，GLP-1R)激动剂作为治疗T2DM用药，目前也被尝试用于治疗PD。综述总结了T2DM与PD之间可能的共同致病

途径，探讨了GLP-1受体激动剂作为PD治疗靶点的潜在作用机制，以期为开发更有效的PD治疗方案提供理论支持。
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GLP-1 Receptor Agonists: Emerging Therapeutic Strategy for Parkinson's 
Disease
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Abstract：Parkinson's disease （PD） is one of the most common neurodegenerative diseases. The latest research data reveal that 
neurodegenerative diseases and type 2 diabetes （T2DM） may have similar pharmacological mechanisms. Glucagon like peptide-1 
receptor （GLP-1R） agonists are widely known for their successful application in the treatment of T2DM and are currently studied 
as a novel PD therapeutic drug. This review summarized the possible co-pathogenic pathways between T2DM and PD， and dis⁃
cussed the potential mechanism of action of GLP-1R  agonists as targets for PD treatment， in order to provide theoretical support 
for the development of more effective PD treatment plans.
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帕金森病（Parkinson's disease，PD）是最常见

的神经退行性疾病之一，主要影响老年人群。65岁
以上人群中，PD的患病率约为 1%~2%，而在 85岁

以上人群中，这一比例上升至 3%~5%［1］。随着人

口老龄化加剧，PD 的患病率持续增加，预计到

2040年，全球将有约1 200万PD患者。

PD 的主要临床特征包括一系列运动症状和

非运动症状，运动症状如静止性震颤、运动迟缓、

肌张力增高、体态不稳以及逐渐产生冻结样行为

表征等，非运动症状如认知能力下降、行为异常、

睡眠障碍、疲劳、自主神经功能紊乱和感官异常

等［2］。许多非运动症状往往出现在疾病的早期阶

段，成为其前驱特征［3-4］。从病理学角度来看，PD
的核心特征是黑质中多巴胺能神经元的进行性功

能退化，导致纹状体的多巴胺水平明显下降，同时

残存神经元中路易小体的异常沉积［1］。

目前，PD 的治疗主要局限于症状缓解，无法

真正预防或减缓神经细胞的退化进程。多巴胺的

缺乏被认为是导致PD的主要原因，左旋多巴作为

PD治疗公认的黄金标准，始终贯穿着恢复多巴胺

水平这一核心。然而，长期使用左旋多巴往往会

引发运动并发症，如运动波动和异动症，在长期治
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疗中随着这些问题的加剧，导致患者出现严重残

疾的风险显著增加［4］。因此，研究人员正在针对

PD不同途径的发病机制探索替代治疗方法，以期

开发更有效的治疗策略。

近年来，有研究发现神经退行性疾病与 2 型

糖尿病（type 2 diabetes，T2DM）之间在药理机制上

可能存在相关性［5］，表明肠脑轴稳态在维持中枢

神经系统（central nervous system，CNS）和外周系

统健康中发挥着重要作用。这些系统之间的复杂

相互作用，可能通过多种途径影响PD进程。胰高

血糖素样肽 -1 受体（glucagon-like peptide-1 recep⁃
tor，GLP-1R）激动剂是美国食品药品监督管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批 准 治 疗

T2DM的药物，目前正作为一种新型 PD治疗药物

受到广泛关注。研究表明，在服用 GLP-1R 激动

剂或二肽基肽酶Ⅳ（dipeptidyl peptidase Ⅳ，DPP-

Ⅳ）抑制剂等抗糖尿病药物的 T2DM 患者中，PD
的发病率有所下降，提示这些药物可能具有神经

保护作用［6］。此外，这些药物还显示出中风保护作

用，进一步揭示了它们在脑部疾病治疗中的潜力［7］。

研究发现，GLP-1 激动剂可以改变淀粉样 β
蛋白前体蛋白的加工，防止氧化损伤，调节钙离子

对谷氨酸和膜去极化反应，改善神经元可塑性和

细胞存活率，同时展现出神经保护和神经营养特

性［8］。综述总结了T2DM与PD之间可能的共同致

病途径，并聚焦以下几个方面：胰高血糖素样肽

-1 （GLP-1）及其受体的作用；GLP-1受体激动剂的

研发进展；以及基于动物模型研究、临床前和临床

研究数据，探讨这些新型药物的药理机制。此外，

综述还深入讨论了 GLP-1 受体激动剂作为 PD 治

疗靶点的潜在作用机制，以期为开发更有效的PD
治疗方案提供理论支持。

1　2型糖尿病及胰岛素抵抗

2型糖尿病是一种以高血糖为特征的代谢性

疾病，其发病原因主要包括胰岛素分泌不足，以及

肝脏、脂肪组织和肌肉等胰岛素敏感组织对胰岛

素的抵抗［9］。值得注意的是，胰岛素信号的紊乱被

认为与PD的发病机制密切相关，这种紊乱可能加

速 PD的病程进展。越来越多的证据表明，2型糖

尿病是 PD的一个危险信号。在一项系统评价和

荟萃分析中，发现 2型糖尿病患者患PD的风险较

非2型糖尿病患者高出1.34倍，并且这些患者往往

表现出更严重的运动障碍［10］。此外，Yang等［11］发

现 2型糖尿病可能使PD的患病风险升高约 40%。

Michailidis 等［5］发现 2型糖尿病患者的 PD 患病风

险与糖尿病病程密切相关，其中病程超过 5 年的

患者，其相对风险比增加至1.618［5］。

胰岛素抵抗不仅是 T2DM 的核心病理过程，

还与PD中多巴胺降解的加速密切相关，这主要涉

及 AKT 胰岛素信号传导通路［12］。该通路的下游

分子，包括叉头框蛋白 O（forkhead box，FoxO）、雷

帕霉素的机制靶点（rapamycin，mTOR）和糖原合

酶激酶 3β（glycogen synthesis kinanse3，GSK3β），

在ɑ-突触核蛋白降解、线粒体生物合成、氧化应激

和神经炎症等过程中发挥关键作用，同时这些过

程也是PD发病的核心机制。Hong等［13］发现在糖

尿病诱导的 MitoPark 小鼠实验中，胰岛素抵抗与

ɑ-突触核蛋白表达的改变、线粒体功能障碍以及氧

化应激密切相关。此外，Wang等［14］在1-甲基-4-苯

基-1，2，3，6-四氢吡啶（1-methyl-4-phenyl-1，2，3，6-

tetrahydropyridine， MPTP）诱导的小鼠PD模型中，

发现胰岛素抵抗和神经炎症与ɑ-突触核蛋白的异

常表达显著相关。

胰岛素抵抗和葡萄糖代谢异常在 PD 患者比

较常见［15］。在PD大鼠模型中，通过激活过氧化物

酶体增殖激活受体 γ（peroxisome proliferators-acti⁃
vated receptors γ，PPAR-γ），可增强胰岛素敏感性

和葡萄糖代谢，从而有效预防 MPTP 诱导的记忆

障碍［16］。此外，在 6-羟基多巴胺氢溴酸盐（6-hy⁃
droxydopamine， 6-OHDA）PD 大鼠模型研究中，鼻

内注入胰岛素不仅可以缓解运动障碍，还能显著

改善线粒体功能［17］。同样，在一项小型随机对照

试验（randomized controlled trial，RCT）中，鼻内胰

岛素治疗与患者认知功能的改善及统一帕金森病

评分量表（unified Parkinson's disease rating scale，
UPDRS）评分的降低相关［18］。然而，长期使用胰

岛素可能导致胰岛素脱敏，从而降低其疗效。因

此，开发不会诱导胰岛素脱敏，又能维持正常血糖

405



生物技术进展生物技术进展 Current Biotechnology

水平的新型替代疗法成为一个重要的研究方向［19］。

综上可知，T2DM与 PD可能共享某些共同的

致病途径，而对这些途径的研究近年来已取得了

显著进展。特别是 GLP-1R 激动剂，这类药物已

被FDA批准用于治疗T2DM，并在近期成为PD治

疗领域备受关注的潜力药物。GLP-1R 激动剂的

神经保护特性为开发能够延缓甚至逆转 PD病程

的新型治疗方法带来了希望，进一步激发了患者

对PD治疗前景的期待。

2　GLP-1及其受体

GLP-1是一种由30个氨基酸组成的内源性多

功能肽，源自胰高血糖素原分子的蛋白水解，并在

食物摄入后由远端回肠和结肠的 L 细胞分泌。

GLP-1也可由中枢神经系统的脑内孤束神经元中

产生。研究表明，GLP-1 对多种神经元功能有重

要影响，包括神经发生、神经退化、能量稳态、产

热、血压控制和视网膜修复。在胰腺中，GLP-1能

够增强胰岛素的分泌和合成，促进胰腺 β 细胞的

增殖和存活，同时减少胰高血糖素的释放和 β 细

胞凋亡。GLP-1 还可以增加肌肉对葡萄糖的吸

收，促进脂肪细胞中脂肪分解和葡萄糖吸收［20］。

在肾脏中，GLP-1 与轻度排钠有关。此外，GLP-1
能够减少食欲，减缓肠道排空和胃酸分泌。GLP-1
还可以增强心脏的收缩力和心率，并具有血管保

护作用。

GLP-1 通过与 GLP-1 受体（GLP-1 respters，
GLP1-Rs）结合发挥生理调节作用。GLP-1Rs受体

是一种七跨膜蛋白，属于 B1G 蛋白偶联受体家

族，由 463个氨基酸组成，在胰腺胰岛细胞及其他

器官（如胃肠道、肺、心脏、肾脏和大脑）中均有表

达。在大脑中，GLP-1Rs 在下丘脑、海马体、脑室

下区、纹状体、黑质、皮质和脑干等区域的神经元、

小胶质细胞和星形胶质细胞中均有表达［21］。

GLP-1 与改善内皮功能、抑制炎症和保护心

脏密切相关。GLP-1半衰期较短，易被 DPP-Ⅳ酶

灭活，但GLP1-Rs不受DPP-Ⅳ裂解，且GLP-1能够

穿过血脑屏障（blood brain barrier，BBB），因此

GLP-1 是治疗脑部疾病的候选药物。总体而言，

GLP-1及其受体是肠/脑轴的主要组成部分，有望

成为治疗PD的潜在靶点。

3　GLP-1受体激动剂

GLP-1是已获批准用于治疗T2DM的药物，但

由于GLP1能够逃避DPP-Ⅳ的灭活作用并穿过血

脑屏障，因此也被视为治疗PD等神经退行性疾病

的候选药物。根据作用时间及注射频率，GLP-1R
激动剂可分为短效和长效两种类型。短效制剂如

艾塞那肽需要每日注射 2~3 次；而长效制剂如利

西拉来肽和利拉鲁肽则只需每日注射 1 次，其他

长效制剂包括索马鲁肽、度拉鲁肽通常每周注

射1次［12］。

艾塞那肽是首个用于治疗 T2DM 的 GLP-1R
激动剂，是艾塞那肽-4的合成药物，与天然GLP-1
共享 53%的氨基酸序列，具有抗DPP-Ⅳ特性并能

与 GLP-1R 结合。艾塞那肽的半衰期较短，皮下

注射 0.2 µg·kg-1 后，血浆中可在约 15 min 内检

测到，并持续约 15 h。利西拉来肽也是从艾塞

那肽-4激素衍生的合成肽，其半衰期约 3 h，并且

与 GLP-1R 的结合亲和力增加了 4 倍，受体解离

速度较慢，因此具有延长药效的作用。利拉鲁肽

是一种 GLP-1 重组类似物，具有延迟吸收和超过

13 h的血浆半衰期，可与白蛋白结合［20］。与短效

GLP-1R 激动剂相比，利拉鲁肽的不良反应更少，

并且在降低糖化血红蛋白和空腹血糖方面效果

显著。

阿必鲁肽是一种重组融合蛋白，由 2 份经修

饰人GLP-1序列（各 30个氨基酸）组成，也与白蛋

白结合，半衰期长达 5 d。度拉鲁肽由 2个DPP-Ⅳ
保护的GLP类似物组成，采用重组DNA技术与人

类免疫球蛋白G4片段的重链共价连接，具有较长

的半衰期，皮下注射后的均峰值时间为 48 h。马

鲁肽也降低了对 DPP-Ⅳ的敏感性，半衰期显著

延长。

值得注意的是，双重和三重 GLP-1R/胃抑制

多肽受体（gastric inhibitory peptide-respter，GIP-R）
激动剂的开发，能够最大限度地发挥这些药物的

有益作用并减少其不良反应。在双重 GLP-1R/
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GIP-R激动剂中，Tirzepatide具有较高的白蛋白亲

和力，半衰期延长至 5 d。它由 39 个氨基酸的肽

组成，包含 GIP 的生物活性序列，并具有作用于

GLP-1 的序列，取代了其中的氨基酸。其他相关

药物包括 DA-JC1、DA2、DA-CH3、DA-JC4 和 DA-

CH5［22］。

单体 GLP-1R 激动剂如索马鲁肽和利拉鲁

肽，以及双重 GLP-1R 激动剂如 Tirzepatide，已获

得 FDA 批准用于治疗 2型糖尿病和代谢紊乱，可

以对肥胖成人进行长期体质量管理。三重激动剂

的合成单体肽结合了GLP-1、GIP和胰高血糖素的

作用，也被发现具有神经保护作用，这些药物对大

脑保护与其在大脑中的渗透能力直接相关。

最近的一项研究中，研究人员检测了单一和

双重肠促胰岛素受体激动剂的能力，发现艾塞那

肽-4、利西拉来肽、肽 17、DA3-CH 和 DA-JC4 具有

显著的血脑流入率，而利拉鲁肽、索马鲁肽和肽

18则无法测量到穿过血脑屏障。同时，在所检测

的非酰化、非聚乙二醇化的肠促胰岛素受体激动

剂中，艾塞那肽-4和DA-JC4穿过血脑屏障的能力

最强，这增强了它们作为神经退行性疾病（如PD）
潜在治疗药物的优先性。在另一项研究中，发现

GLP-1R激动剂穿过血脑屏障的能力不足。此外，

最近来自临床前及临床研究的证据支持 GLP1-R
是一类有望在 PD治疗领域开辟新途径的新药物

分子。

4　GLP-1 受体激动剂在帕金森病治疗中

的应用

近年来，针对 PD 治疗新策略的研究显示，

GLP-1受体激动剂可能成为新型治疗药物。动物

模型和临床前研究表明，GLP-1 受体激动剂能够

恢复多巴胺水平、抑制多巴胺能神经元损失、减轻

神经元退化，并缓解帕金森病的运动和非运动症

状。目前，已有研究将GLP-1受体激动剂纳入PD
的临床治疗中。

4.1　非临床研究

临床前研究发现，新型肠促胰岛素类似物（如

艾塞那肽 -4）能够改善自噬，保护多巴胺能 SH-

SY5Y神经母细胞瘤细胞，免受毒性线粒体复合物

Ⅰ抑制剂鱼藤酮诱导的线粒体应激，从而提高细

胞存活率。同时，GLP-1 受体激动剂可增加含酪

氨酸羟化酶（tyrosine hydroxylase，TH）的神经元表

达，而 TH 是多巴胺合成途径的核心酶。艾塞那

肽被发现能够保护多巴胺能神经元免受 6-OHDA
和 MPTP 毒性，提高 MPTP 诱导的 PD 大鼠多巴胺

水平，并改善运动能力。

持续服用艾塞那肽-4，对认知相关的神经传

递系统具有保护作用，并可以减少注射毒素脂多

糖引起的小鼠海马神经元死亡。在帕金森病大鼠

的α-突触核蛋白病模型中，艾塞那肽-4能够减轻

TH阳性神经元的丢失和末端去神经支配，改善运

动症状。改良形式的艾塞那肽（NLY01）可防止小

胶质细胞介导的星形胶质细胞转化为神经毒性表

型，抑制多巴胺能神经元的损伤。

双重激动剂（如 DA5-CH、NLY01）在 MPTP小

鼠模型中表现出更好的效果。缓释艾塞那肽药物

PT302被发现能够保护 6-OHDA 损伤大鼠的多巴

胺能神经元。PT320 治疗可改善 L-DOPA 引起的

运动障碍，突显其可能减轻多巴胺能退化的潜

力。利西拉来肽和利拉鲁肽在预防MPTP诱发的

多巴胺能退化方面效果更佳。在最近的研究中，

艾塞那肽-4和利格列汀均能逆转运动功能障碍、

神经胶质激活和多巴胺能神经元死亡。值得注意

的是，每周服用1次索马鲁肽比每天服用1次利拉

鲁肽在恢复 MPTP 处理小鼠的 TH 水平方面更有

效。新型GLP-1类似物在小鼠MPTP PD模型中显

示出神经保护作用，且其血清半衰期比 Exendin-4
和Val（8）GLP-1-GluPal更长［23］。

4.2　临床研究

目前，已经开展了多项关于 GLP-1 受体激动

剂在帕金森病患者中的临床研究。一项随机、双

盲、安慰剂对照的Ⅱ期临床研究（NCT01971242）
对 60 名中度帕金森病患者进行了艾塞那肽-4 皮

下注射，每周 1次，共 48周，结果显示接受艾塞那

肽治疗的患者在运动控制能力上优于安慰剂组，

并且这一效果在60周后仍然保持。

另一项关于利拉鲁肽的随机、双盲Ⅱ期临床

试验（NCT02953665）纳入了37名受试者和18名安
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慰剂受试者，结果显示使用利拉鲁肽治疗的患者日

常生活显著改善。利西拉来肽在早期PD患者中的

随机、双盲、安慰剂对照临床试验（NCT03439943）
显示，接受利西拉来治疗的患者在运动障碍评估

中表现出显著改善［24］。

目前，关于艾塞那肽-4、PT320、索马鲁肽和

NLY01在PD患者中的临床研究仍在进行中，结果

尚待公布。值得注意的是，不同患者对 GLP-1 受

体激动剂的反应存在差异，基因改变、疾病分期等

多种因素可能影响其有效性和不良反应的发生。

因此，个性化治疗方法将有助于预测早期治疗反

应并优化治疗效果和安全性，而系统研究将有助

于解决治疗中的个体差异，促进个性化治疗的

实施［10］。

5　GLP-1受体激动剂的作用机制

PD 是一种异质性神经退行性疾病，病因复

杂，涉及多种病理通路，包括蛋白质错误折叠和聚

集、泛素-蛋白酶体系统缺陷、炎症、氧化应激损伤

和线粒体功能障碍。多项证据表明，GLP-1R激动

剂能够影响多个相关通路。

艾塞那肽-4通过抑制神经胶质细胞的激活，

从而限制神经炎症和神经退化。在脂多糖诱导病

理模型中，GLP-1 显示出抗炎作用。艾塞那肽-4
在α-突触核蛋白病帕金森病大鼠模型中，以剂量

依赖方式降低了炎症介质白细胞介素-6（IL-6）、

NF-κB 和环氧合酶 1（cyclooxygenase-1，COX-1）的

水平。此外，利拉鲁肽和西他列汀也被证实能够

降低小胶质细胞的活化和炎症［25］。

GLP-1R 还被发现影响氧化应激和线粒体稳

态。GLP-1通过受体介导的环磷酸腺苷、PI3K 和

蛋白激酶 C 通路-刺激以及核因子红细胞相关因

子 2（nuclear factor E2-related factor 2， NRF2）的激

活来降低氧化应激。在 MPTP 处理的小鼠中，利

拉鲁肽被观察到可增加过氧化物酶体增殖激活受

体 -γ 辅激活因子 -1α（peroxisome proliferator-acti⁃
vated receptor γ coactivator 1α， PGC-1α）和 NRF2
的表达，从而促进线粒体再生。

关于GLP-1受体激动剂在蛋白质折叠过程中

发挥作用，利拉鲁肽已被证明能减少小鼠中

MPTP诱导的α-突触核蛋白聚集。艾塞那肽-4与

大鼠黑质致密部自噬中总 α-突触核蛋白和病理

性 pSer129-α-突触核蛋白清除率增加相关，可能

通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路实现上述

功能。此外，DA-CH5 和艾塞那肽-4 也被证实能

增加 Sequestosome-1和Beclin-1的表达，从而影响

自噬过程。

有研究发现，艾塞那肽-4能增加抗凋亡蛋白

（如磷酸化Bcl-2和磷酸化BAD）表达，降低促凋亡

蛋白Bax表达并抑制Caspase-3活性［23］。在 6-OH⁃
DA大鼠模型中，DA-CH5和艾塞那肽-4通过诱导

自噬和抑制凋亡发挥神经保护作用，特别是可以

增强自噬活性及降低 Bax/Bcl-2 活性 Caspase-3/
Caspase-3 比率。此外，GLP-1 类似物通过促进自

噬相关基因（如 ATG3、ATG7 和 LC3A/B）的表达来

增加自噬［23］。

在小鼠 MPTP 模型中，利拉鲁肽影响了裂变

和融合线粒体蛋白的水平，恢复了线粒体的形

态。最新的研究表明，索马鲁肽和利拉鲁肽均能

增加自噬通量、减少氧化应激和线粒体功能障碍，

防止 6-OHDA 细胞毒性，且索马鲁肽效果优于利

拉鲁肽［4］。

综上所述，GLP-1 受体激动剂可能是通过抗

炎、抗氧化、促进自噬和恢复线粒体功能等多重机

制发挥对PD的治疗效果。

6　展望

研究证实，GLP-1R激动剂穿越血脑屏障的能

力与其神经保护作用之间存在显著相关性。然

而，不同药物类别及同一类别化合物之间的药效

学和药代动力学差异显著会直接影响药物的疗

效。在临床实践中，部分患者对 GLP-1R 激动剂

的反应未能达到预期，且目前缺乏系统研究来解

决个体间治疗反应的差异。此外，由于样本量小

或研究异质性高，实验数据质量可能受到限制。

因此，进行更大规模的临床试验以研究不同GLP-1
类药物在PD中的疗效、最佳剂量和长期安全性是

必要的。
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未来的临床研究应考虑 GLP-1R 变体的基因

分型，以期支持对治疗反应的早期预测，并选择最

有可能获得最大临床效果和安全性的患者。未来

的研究还应深入探索 GLP-1R激动剂的潜在神经

保护机制，明确在帕金森病治疗中关键靶向通路，

以改善治疗效果。此外，对不同生物标志物的评

估会增强疾病改善的证据。根据特定的表型和基

因分型数据制定个性化治疗方案，以提高治疗效

果。人工智能技术有望促进对帕金森病患者症状

的密切监测，推动个性化治疗的发展［3］。

未来研究应关注能够更快速穿越血脑屏障的

新型双重 GLP-1/GIP 受体激动剂，改善药物在血

脑屏障中的输送可能是一个重要方向。此外，探

索更友好的给药途径（如口服形式），评估GLP-1R
激动剂与传统多巴胺能药物之间可能存在的相互

作用，以确保治疗的安全性和有效性［2］，也是未来

研究的重点。

PD是第二大常见的神经退行性疾病，当前的

治疗主要是对症治疗，包括多巴胺替代疗法。近

年研究显示，失调的胰岛素信号可能与 PD相关，

胰岛素抵抗可能与多巴胺退化有关。GLP-1R 激

动剂已获得 FDA 批准用于治疗 2型糖尿病，且在

PD 治疗中显示出潜力。动物模型和临床前研究

表明，GLP-1R 激动剂能够恢复多巴胺水平、抑制

多巴胺能损失、减轻神经元退化并改善PD的运动

和非运动特征。随着临床试验结果的逐步公布，

GLP-1R 激动剂有望成为治疗帕金森病的新型药

物，阻止甚至逆转这一毁灭性疾病进程。
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