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摘 要：近年来的研究发现，与糖尿病并发的多种神经系统疾病，可随着治疗糖尿病的胰高血糖素样肽 1 受体激动剂(GLP⁃1RA)的
使用而得到改善，但其具体机制尚不完全清楚。天然的 GLP⁃1 是进食诱导刺激回肠和结肠的 L 细胞分泌的肠肽类激素，其可促进

胰岛素的合成和分泌。为克服 GLP⁃1 半衰期短而开发的多种长效 GLP⁃1RA 已经在临床上广泛应用，如艾塞那肽、利拉鲁肽、阿必

鲁肽、度拉糖肽等，这些药物表现出在控制血糖水平和体重上的优势。由于 GLP⁃1 受体广泛分布于胰腺、肺、脑、心脏、肾和胃肠等

组织细胞膜上，因此 GLP⁃1RA 的作用不仅仅在治疗糖尿病方面。已有的报道表明，GLP⁃1RA 还具有显著的神经、心血管、肾脏保

护，以及抗呼吸道炎症和减脂等多种作用。GLP⁃1 受体在脑中亦有广泛分布，且 GLP⁃1RA 可有效通过脑血管屏障。GLP⁃1RA 与

相应受体结合，可激活 PKA、PI3K/AKT、ERK、MEK 等多个激酶信号通路，调节神经递质传递，这可能是 GLP⁃1RA 实现抗炎、减少

氧化应激、抑制凋亡、减少 DNA 损伤、神经细胞修复，最终达到神经保护的途径。该文结合基础及临床研究，对 GLP⁃1RA 在缺血性

脑卒中、认知功能障碍、帕金森病等多种神经系统疾病中神经保护方面的研究进展进行综述，以期总结其作用机制，并讨论其作

为神经保护药物的可能性。                                                                                  [国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(6): 82⁃86]
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Abstract： Recent studies have found that various nervous system diseases in diabetes can be improved with the use of glu⁃
cagon⁃like peptide⁃1 receptor agonists （GLP⁃1RA） for the treatment of diabetes， but its specific mechanism remains un⁃
clear. Natural glucagon⁃like peptide⁃1 （GLP⁃1） is an intestinal peptide⁃like hormone secreted by feeding⁃induced stimula⁃
tion of L cells in the ileum and colon and can promote insulin synthesis and secretion. A variety of long⁃acting GLP⁃1RA de⁃
veloped to overcome the short half⁃life of GLP⁃1 have been widely used in clinical practice， such as exenatide， liraglutide， 
albiglutide， and dulaglutide， which have shown advantages in controlling blood glucose level and body weight. Since of GLP
⁃1 receptors are widely distributed on the cell membranes of tissues such as the pancreas， lung， brain， heart， kidney， and 
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gastrointestinal tract， GLP⁃1RA may also exert a therapeutic effect on diseases other than diabetes. Existing reports have 
shown that GLP⁃1RA has a significant protective effect against neurological， cardiovascular， and renal diseases， and it can 
also help to alleviate respiratory inflammation and reduce body fat. GLP⁃1 receptors are also widely distributed in the brain， 
and GLP⁃1RA can effectively cross the blood⁃brain barrier. GLP⁃1RA binds to corresponding receptors to activate various ki⁃
nase signaling pathways including PKA， PI3K/AKT， ERK， and MEK and regulate neurotransmitter transmission， which 
might be the pathway for GLP⁃1RA to exert a neuroprotective effect by alleviating inflammation， reducing oxidative stress， 
inhibiting apoptosis， reducing DNA damage， and repairing neural cells. With reference to related basic and clinical re⁃
search， this article reviews the research advances in the neuroprotective effect of GLP⁃1RA in various nervous system dis⁃
eases such as ischemic stroke， cognitive impairment， and Parkinson’s disease， so as to summarize its mechanism of action 
and explore its potential as a neuroprotective drug.
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近些年来，糖尿病患者在我国日益增多，糖尿病并发

症的发病率和死亡率也随之增加。糖尿病是多种神经系

统疾病的危险因素，包括脑卒中、阿尔茨海默病、帕金森

等，神经系统疾病的发病均与高血糖相关。因此，积极控

制血糖也是降低神经系统疾病患病率的重要一环。

胰高血糖素样肽 1 受体激动剂（glucagon⁃like peptide⁃
1 receptor agonists， GLP⁃1RA）是近些年大火的一类降糖

药物，常见的 GLP⁃1RA 包括利拉鲁肽、司美格鲁肽、度拉

糖肽等。既往研究证实，GLP⁃1RA 不仅具有降糖效果，同

时还有减脂、减重、抗炎、保护心脑血管及肾脏等作用。

在神经保护领域，也有越来越多的证据表明，GLP⁃1RA 具

有神经保护效果，但具体的保护机制尚不完全清楚。本

文就 GLP⁃1RA 对神经保护作用及其机制的研究进展予

以综述。

1　GLP⁃1RA概述

1983 年，研究人员在分析胰高血糖素的核苷酸序列

时发现了胰高血糖素基因序列包含 3 个主要的结构域：胰

高血糖素、GLP⁃1 和 GLP⁃2。GLP⁃1 由 30 个氨基酸组成，

可根据生物活性形式分为 GLP⁃1（7~37）和 GLP⁃1（7~36）
酰胺 2 组。GLP⁃1 是由回肠和结肠的 L 细胞分泌的葡萄

糖浓度依赖型肠肽类激素，人体进食后，食物可促进肠道

分泌 GLP⁃1。GLP⁃1 与其受体结合，通过激活腺苷酸环化

酶发挥各项生理作用。GLP⁃1 可以延缓胃排空，调节胰高

血糖素及胰岛素的合成、分泌，并能抑制 β 细胞凋亡、促

进增殖，从而达到降糖的作用。

GLP⁃1RA 可分为 2 大类：①从美洲毒蜥唾液中提取

的多肽（Exendin⁃4）和根据 Exendin⁃4 结构人工合成的艾

塞那肽、利司那肽。Exendin⁃4、艾塞那肽、利司那肽等

GLP⁃1 激动剂不但可以激动 GLP⁃1 受体，还能避免被二肽

基肽酶（DPP⁃4）降解。②对人 GLP⁃1 分子结构进行修饰

和加工而成的 GLP⁃1 类似物，如利拉鲁肽，度拉糖肽、阿

必鲁肽、利司那肽等，这些药物与人 GLP⁃1 同源性较高。

GLP⁃1 受体是 1 种跨膜 G 蛋白偶联受体，存在于胰腺

细胞和血管内皮中。研究表明，GLP⁃1 受体在人体多个器

官表达，除胰腺外，GLP⁃1 受体在人的肺、心、脑、肾和胃肠

道中大量表达。还有研究证实，GLP⁃1RA 不仅存在降糖

作用，还在多个疾病治疗领域体现出价值。Patel 等［1］进

行了相关临床试验，证实了利拉鲁肽 3.0 mg 可减轻体重，

并可改善心脏代谢危险因素。在呼吸疾病方面，哮喘气

道炎症中的 GLP⁃1 受体从多种信号途径抑制炎症；GLP⁃
1RA 也被证实在 2 型糖尿病心肾保护方面有较强的益

处［2］。在大脑内，GLP⁃1 受体存在于中枢神经系统的神经

元胞体和树突中，可见于海马、下丘脑、皮质、黑质和脑室

下区等结构。一些研究已经表明，GLP⁃1 对神经系统的保

护功能，目前亦已有临床研究开始评估除降糖效果外，

GLP⁃1 对大脑的潜在保护作用。

2　GLP⁃1RA保护神经系统的作用机制

2. 1　GLP⁃1RA 与缺血性脑卒中

GLP⁃1RA 不仅在实验室中风模型上表现出其对缺血

性脑卒中在抗凋亡、抗炎、抗氧化和神经保护方面的保护

作用，更进一步的是，几项临床试验则显示了利拉鲁肽、

司美格鲁肽等药物在缺血性脑卒中神经保护方面的一些

获益。

在动物脑卒中模型中，GLP⁃1 受体激动剂可激活包括

PI3K/AKT、PKA、MEK、ERK 在内的多个激酶信号级联，通

过减少炎症、内皮细胞渗漏和兴奋性毒性而影响缺血继

发的急性炎症反应，并可减少氧化应激，抑制凋亡、DNA
损伤，甚至诱导神经细胞修复。Exendin⁃4 被证实在动物

缺血模型上，可抑制脑缺血后 MMP⁃9 的激活，减少炎症因

子 TNF⁃α 的产生［3］，显著降低缺氧诱导因子 HIF⁃1α 的表

达，并对吞噬标志物［离子钙接头蛋白抗原 1（lonized cal⁃
cium bindingadaptor molecule 1， Iba⁃1）］有明显的抑制作
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用，从而减轻缺血缺氧所造成的细胞凋亡及炎症反应［4］。

在 PI3K/Akt 信 号 通 路 中 ，Exendin ⁃ 4 可 以 增 加 cGMP 和

AMPK 水平，降低 GSK3 beta 和 JNK 的激活。此外，Exen⁃
din⁃4 调控糖尿病大鼠大脑中多个自噬标志物，通过降低

caspase 样活性和线粒体细胞色素 C， 增加 Bcl2 水平达到

调节细胞凋亡的作用［5］。Exendin⁃4、利拉鲁肽和 GLP⁃1/
GIP⁃RA 也被证实可显著降低诱导型一氧化氮合酶（in⁃
ducible nitric oxide synthase， iNOS）的活性和表达［6］。Ex⁃
endin⁃4 还被 Darsalia 等［4］证明应用其可在脑卒中后 2 周

内诱导室管膜下区细胞增殖及神经母细胞形成。

很多临床研究也探讨了 GLP⁃1RA 对真实世界患者的

影响。如 LEADER 研究分析显示，利拉鲁肽对改善心血

管疾病及肾脏病结局有良好影响，对非致死性心肌梗死

和卒中的发生也有减少的趋势［7］。而 1 项 18 个月的研究

显示，利拉鲁肽改善了 2 型糖尿病患者的代谢参数和颈动

脉内膜增厚［8］。SUSTAIN⁃6 实验则发现，应用司美格鲁肽

治疗可使非致命性卒中的风险降低 39%［9］。EXSCEL 及

评 HARMONY 实验分别评估了艾塞那肽、阿必鲁泰对 2
型糖尿病患者疾病事件发生的影响，研究发现艾塞那肽

及阿必鲁泰对致死性或非致死性卒中的发生率与安慰剂

组无明显差别［10⁃11］。而 Barkas 等［12］根据 ELIXA、LEAD⁃
ER、SUSTAIN、EXSCEL 和 HARMONY 试验数据进行 Meta
分析，发现用 GLP⁃1RA 治疗，总卒中风险降低 13%，致命

性卒中风险可降低 16%。

2. 2　GLP⁃1RA 与认知功能障碍

据世界卫生组织统计，糖尿病已经是一种流行病，尤

其是在发展中国家。越来越多的证据表明，认知功能障

碍在糖尿病患者中比正常人群更常见，因此，应用对认知

功能障碍有神经保护作用的降糖药物是可以同时对 2 种

疾病的治疗均有益处，达到“双赢”的治疗效果。认知功

能障碍是全球健康的一个重要问题，显著影响患者的生

活质量，也给家庭和社会带来了很多经济负担。

GLP⁃1 受体广泛存在于海马、丘脑、纹状体、杏仁核、

下丘脑、颞叶皮质等调控认知功能的中枢及边缘神经系

统结构区域，且 GLP⁃1 受体的表达已被观察到在特定的

细胞亚型中对记忆和学习功能至关重要［13］。此外，Ab⁃
bas［14］与其同事在实验中采用了 GLP⁃1 受体基因敲除的

小鼠，证明了小鼠 GLP⁃1 受体在控制突触可塑性和某些

形式的记忆形成中起着重要作用。故此，激活脑内 GLP⁃1
受体应是改善认知的有效途径。而 GLP⁃1RA 可以穿过血

脑屏障，激活脑内 GLP⁃1 受体，达到改善中枢神经系统认

知功能障碍的作用，但其改善记忆功能的具体作用机制

尚不完全清。

在认知功能障碍的实验室模型及患者的神经系统常

常伴有炎症反应，因此抑制炎症反应是改善认知功能障

碍的一种可行方法。Yoon 等［15］发现在培养的 BV⁃2 小胶

质细胞中，GLP⁃1RA 通过抑制 TNF⁃α 改善胶质细胞形态

和神经突复杂性。Diz⁃Chaves 等［16］证实利拉鲁肽通过抑

制大鼠炎症反应改善了胶质细胞形态和海马功能。此

外，Cui 等［17］报道了 Exendin⁃4 通过降低大鼠海马区神经

炎症事件改善认知功能。Grasset 等［18］的研究表明，GLP⁃
1RA 可通过肠―脑轴提供抗炎作用，改善全身性炎症反

应。这些数据均提示，GLP⁃1RA 能减轻神经炎症。

在认知和记忆障碍患者中，氧化还原与糖尿病引起

的神经功能障碍和海马紊乱有关。因此，抗氧化也是这

些患者治疗方案中的重要目标。Yang［19］及其同事证实了

利拉鲁肽通过激活 Mtor，影响 AMPK 和 PI3K/Akt 信号通

路在糖尿病大鼠中具有抗氧化作用。Duarte［20］和同事进

一步证实了利拉鲁肽的神经保护作用主要与其的抗氧化

特性有关。这些数据表明，GLP⁃1RA 能够通过减弱神经

元网络中的氧化损伤来改善认知和学习能力。

神经细胞凋亡在神经元疾病和神经病变的病理生理

学中占据重要位置，并参与大多数形式的认知功能障碍

和记忆丧失。近年来很多研究也聚焦于 GLP⁃1RA 来防止

神 经 元 中 的 这 种 有 害 机 制 ，以 提 高 认 知 和 记 忆 能 力 。

Yang 等［19］在 2018 年的报道中同样表明利拉鲁肽通过下

调 Beclin⁃1 和 LC⁃3 II 抑制神经元凋亡及调节自噬。Mohi⁃
uddin［21］和同事的研究证明，Exendin⁃4 可以调节细胞的凋

亡，并减少细胞死亡，从而改善认知和记忆。虽然我们没

有直接的临床证据，但这些动物研究强烈表明，GLP⁃1RA
的神经保护作用可使认知功能得到改善，这可能与降低

相关神经元区域的神经元凋亡有关。

GLP⁃1 还是一种生长因子，可通过上调神经发生相关

基因来诱导神经突生长。Day［22］和同事在唐氏综合征动

物模型上应用了 GLP⁃1（9~36）代谢物，发现其对神经发

生有显著影响，其改善了树突棘的形态，并增加了成熟棘

的密度，进而改善了实验动物的认知表现。Lefort 等［23］也

证实了 GLP⁃1 可能在一定程度上通过诱导神经发生、突

触发生和 LTP 形成及增强来改善认知功能。

除了常见的抗炎、抗凋亡、改善氧化还原等常见的神

经保护机制外，GLP⁃1RA 还可以通过调节胰岛素信号通

路［24］、减轻细胞毒性［25］、减少 β⁃淀粉样蛋白和 Tau 蛋白的

聚集、沉积［20］等各种病理生理机制促进神经保护，改善认

知功能。

目前，表明 GLP⁃1RA 能改善认知功能的临床研究较

少。2018 年，Wu 等［26］的研究中表明，糖尿病患者中血清

GLP⁃1 水平与认知功能密切相关，并发现血清中较低的

GLP⁃1 水平可能参与了认知功能障碍的发病机制。2020
年的 1 项研究报告称，利拉鲁肽可以改善高血糖患者和糖

尿病患者的认知功能损害［27］。Li 等［28］在 2021 年的临床

研究中也证实，利拉鲁肽能改善 2 型糖尿病患者的认知功

能下降，且这种有益的影响直接作用于中枢神经系统，与
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其降糖作用和体重减轻等代谢效应无关。但也有一些阴

性结果报道［29］，GLP⁃1RA 是否真的可以作为认知功能障

碍 治 疗 药 物 中 的 一 员 尚 需 要 更 多 的 临 床 试 验 进 一 步

证实。

2. 3　GLP⁃1RA 与帕金森病

帕金森病是一种主要以运动障碍为主要特点的神经

系统疾病，其主要病理改变为集中于黑质的多巴胺神经

元变性或死亡。帕金森病的神经退行改变过程涉及线粒

体功能障碍、血脑屏障受损、炎症、氧化应激等多种因素，

而改善其中一种或几种因素或许可以优化帕金森病的治

疗并改善预后。

在帕金森病动物模型中，GPL⁃1RA 表现出可以改善

运动症状和保护多巴胺能神经元的作用。多项研究都指

出，GLP⁃1RA（如 Exendin⁃4、利拉鲁肽、利西那肽、艾塞那

肽等）可以减轻实验动物的氧化应激、炎症，减少多巴胺

能神经元丢失、促进生长因子表达。Liu 等［30］的研究还指

出，新型 GLP⁃1RA（利拉鲁肽和利西那肽）比第一代药物

更有效。这 2 种药物不仅可以改善帕金森病动物的运动

协调和活动，并且还能挽救多巴胺合成的关键——酪氨

酸羟化酶的表达。

目前还有许多临床试验亦在研究 GLP⁃1RA 在帕金森

病中的治疗作用。如 2017 年的 Athauda 研究及 2013 年的

Aviles⁃Olmos 研究，这 2 项研究均为针对 GLP⁃1RA（艾塞

那肽）应用于帕金森病患者的临床试验。Athauda 等［31⁃32］

的研究结果证明了服用艾塞那肽的患者在用药 60 周后，

运动功能较应用安慰剂的患者明显改善。Aviles⁃Olmos
等［33］的研究结果证明在随访 12 个月后，艾塞那肽依然显

示出了较好的神经保护作用。2019 年，Erbil 等［34］归纳总

结了既往 289 项临床和临床前研究，证实了 GLP⁃1RA 对

于改善帕金森病患者的运动症状有益。目前，仍有更多

研究正在进行，继续评估艾塞那肽、利拉鲁肽、利西那肽

和司美格鲁肽等药物在治疗帕金森病方面的前景。

2. 4　GLP⁃1RA 与其他神经保护治疗

GLP⁃1RA 潜在的神经保护作用在最近几年的研究中

已经越来越明显。事实上，研究表明除了改善颅内胰岛

素信号外，GLP⁃1RA 还可以减少神经细胞损伤，并可能改

善阿尔茨海默病、帕金森病或亨廷顿病模型中的认知衰

退及心理障碍。因 GLP⁃1RA 的神经保护作用，在多发性

硬化、废用型肌萎缩肌、神经损伤修复等治疗中 GLP⁃1RA
也可能存在有益影响。在青光眼的动物模型中，GLP⁃
1RA 也显示出了保护视神经，减轻炎症等作用［35］。临床

上也有相关研究探讨 GLP⁃1RA 在治疗代谢和神经退行性

疾病、增强认知和打击药物滥用方面的效用。

3　小结

糖尿病以及糖尿病的并发症已经严重危害了我国人

民的身体健康，并给社会带来了巨大的经济负担。糖尿

病作为多种疾病的危险因素，控糖成为关键。GLP⁃1RA
是目前降糖药物的热点，其新型产品（如度拉糖肽、司美

格鲁肽等）可以 1 周仅注射 1 次，极大方便了药物应用，提

高了患者依从性，可以说是新型降糖药物的风向标。随

着 GLP⁃1RA 药物的应用越来越多，其在除糖尿病外其他

疾病治疗上的研究范围也越来越广。这些 GLP⁃1RA 在降

糖同时有抗炎、保护心肌、神经保护等的功能，可以多病

共治，减轻患者经济负担，为社会创造人力、经济价值。
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