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胰高血糖素样肽-1 受体激动剂改善认知功能障碍的研究进展 
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摘  要：认知功能障碍是一类以记忆衰退、执行功能下降为核心特征的神经退行性疾病。胰高血糖素样肽-1（GLP-1）受体

激动剂可通过直接神经保护作用、抑制神经炎症和氧化应激、改善胰岛素抵抗、调节脑–肠轴改善认知功能障碍。利拉鲁肽、

艾塞那肽在临床前研究、临床研究中展现出改善认知功能障碍的潜力。总结了 GLP-1 受体激动剂改善认知功能障碍的研究

进展，为其在认知功能障碍防治中的转化应用提供参考。 
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Abstract: Cognitive dysfunction is a type of neurodegenerative disease characterized by memory decline and decreased executive 

function. Glucagon like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists can improve cognitive impairment through direct neuroprotection, 

inhibition of neuroinflammation and oxidative stress, improvement of insulin resistance, and regulation of the brain gut axis. Liraglutide 

and exenatide have shown potential in improving cognitive impairment in preclinical and clinical studies. This article summarizes the 

research progress of GLP-1 receptor agonists in improving cognitive dysfunction, providing reference for their translational application 

in the prevention and treatment of cognitive dysfunction. 
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认知功能障碍是一类以记忆衰退、执行功能下

降为核心特征的神经退行性疾病，以阿尔茨海默

病、帕金森病最典型，2 型糖尿病、慢性脑灌注不

足等是其重要危险因素[1]。其病理机制涉及神经炎

症、氧化应激、突触可塑性受损和代谢紊乱[2]。随

着全球人口老龄化加剧，其疾病负担日益沉重，而

现有治疗手段的疗效有限，亟需开发新的疾病修饰

疗法。近年来，胰高血糖素样肽-1（GLP-1）受体激

动剂因其多方面的生理功能和潜在神经保护作用

受到广泛关注。GLP-1 受体激动剂最初被开发用于

                                         

收稿日期：2026-03-29 

基金项目：中国人民解放军联勤保障部队优质专科建设基金资助项目 

作者简介：温  静，女，博士，副主任医师。E-mail: wenjingdudu@126.com 

*通信作者：王  峰，副主任医师。E-mail: 14715461@qq.com 

血糖控制和肥胖治疗的药物，因其独特的代谢调节

和神经保护双重作用，成为认知障碍治疗领域的研

究热点。如 GLP-1 受体广泛分布于海马、丘脑、纹

状体等调控认知功能的关键脑区，激活这些受体可

促进突触可塑性，并增强记忆形成[3]。此外，GLP-

1 受体激动剂还具有穿越血脑屏障的能力，使其能

够直接作用于中枢神经系统，发挥神经保护、抗炎

和抗氧化应激等多重作用[4]。GLP-1 受体激动剂可

通过直接神经保护作用、抑制神经炎症和氧化应

激、改善胰岛素抵抗、调节脑–肠轴改善认知功能
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障碍。本文总结了 GLP-1 受体激动剂改善认知功能

障碍的研究进展，为其在认知功能障碍防治中的转

化应用提供参考。 

1  潜在机制 

GLP-1 受体激动剂通过多途径、多靶点发挥神

经保护作用，机制涉及代谢调节、神经保护、炎症

抑制、脑–肠轴调控多个层面，形成协同保护网络。

分子层面，这些作用通过环磷酸腺苷/蛋白激酶 A/

环磷腺苷反应元件结合蛋白（cAMP/PKA/CREB）、

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路和调控糖

原合成酶激酶-3β（GSK-3β）关键分子实现。 

1.1  直接神经保护作用 

GLP-1 受体刺激具有神经保护和神经营养特

性。海马体和下丘脑中的胰高血糖素样肽-1 受体

（GLP-1R）信号传导可改善记忆功能[5]。GLP-1 受

体激动剂艾塞那肽-4 可增强大鼠海马神经元对谷

氨酸毒性的抵抗力，促进神经生长分化[6]。GLP-1R

缺陷小鼠存在学习、记忆、突触可塑性受损[7]。过

度表达 GLP-1R 的神经母细胞瘤细胞系在氧化应激

下存活率和增殖能力显著提升[8]。GLP-1 本身是一

种生长因子，能促进神经突触生长、细胞修复和替

代、增强细胞代谢，并减少细胞凋亡[9]。分子机制

上，GLP-1R 激活后通过 cAMP/PKA/CREB 通路增

强抗凋亡基因表达，同时激活磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋

白激酶 B（PI3K/Akt）通路抑制凋亡信号[10]。 

1.2  抑制神经炎症和氧化应激 

GLP-1R 在大脑神经元、小胶质细胞、星形胶

质细胞中均表达，其激动剂可激活 GLP-1R 触发多

重抗炎和抗凋亡信号通路，降低促炎细胞因子如肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1β 的水

平[11-12]。在细胞实验中，GLP-1 可通过抗凋亡、抗

氧化机制促进神经元存活，增强 PKA 和 PI3K 通路

活性；其代谢物 GLP-1（9-36）能减少 M1 型小胶

质细胞数量，降低 IL-6、TNF-α 分泌[13]。 

动物模型证实，GLP-1 可抵御 β 淀粉样蛋白诱

导的神经毒性，减少胶质细胞活化和环氧化酶-2

（COX-2）、TNF-α 表达，抑制核因子-κB/Toll 样受体

4（NF-κB/TLR4）、Akt/GSK-3β 炎症通路，改善认

知功能[14-15]。司美格鲁肽可通过抑制星形胶质细胞

和小胶质细胞活性减轻炎症和氧化应激[16]。GLP-1R

激活还可刺激 MAPK 通路促进细胞存活、增殖[17]。 

1.3  改善胰岛素抵抗 

中枢胰岛素抵抗可在无外周糖尿病的情况下

独立发生[18]。肠促胰岛素是连接肠道与大脑的“信

使”，能调节食欲和记忆。大脑出现“胰岛素抵

抗”时，会导致神经元能量代谢障碍[19]。帕金森病

患者黑质多巴胺能神经元中胰岛素受体表达降低，

信号传导障碍[20]。胰岛素抵抗会损害血脑屏障通透

性，激活小胶质细胞进入促炎状态，触发神经炎症

级联反应[21]。神经炎症又进一步破坏血脑屏障，形

成恶性循环[22]。同时慢性高血糖和胰岛素抵抗可刺

激脑线粒体过度呼吸，增加活性氧生成，激活 NF-

κB 通路，加剧神经炎症[22-23]。 

在阿尔茨海默病中，胰岛素信号障碍可加剧小

胶质细胞活化、认知缺陷、病理改变，促进 tau 蛋

白过度磷酸化[23-24]。反之，β 淀粉样蛋白寡聚体可

恶化脑部胰岛素抵抗，形成正反馈循环[25]。胰岛素

抵抗、神经炎症、β 淀粉样蛋白沉积、tau 蛋白过度

磷酸化之间的恶性循环加速神经退行性病变 [26]。

GLP-1 受体激动剂还可通过调节 GSK-3β 信号通路

改善胰岛素信号障碍，并减轻糖基化终末产物对神

经元的损伤[12]。 

1.4  调节脑–肠轴 

肠道氨基酸代谢肽、胃抑制多肽和胰腺肽的失

调可导致炎症和神经退行性疾病[27]。肠道菌群通过

调控细胞因子释放激活中枢小胶质细胞，促进神经

元损伤[28-29]。慢性小胶质细胞活化是神经退行性疾

病的标志，会释放神经毒性物质，加剧疾病进展[30]。

肠道菌群还通过产生短链脂肪酸等代谢物影响血

脑屏障通透性[31]，屏障受损会导致毒素和炎症因子

进入大脑[32]。GLP-1R 在整个肠脑轴中广泛表达。

司美格鲁肽可调控与认知功能和炎症相关的肠道

菌群结构和组成[33]。因此，影响肠道菌群是 GLP-1

受体激动剂减轻认知功能障碍的潜在机制之一，在

分子层面与调控 NF-κB 等炎症通路密切相关。 

2  临床前研究 

目前，阿尔茨海默病、帕金森病的治疗主要针

对症状而非病因。全基因组关联研究提示，炎症通

路激活是这些慢性疾病的风险驱动因素[34]。大量针

对中风、帕金森病、阿尔茨海默病、创伤性脑损伤

的动物模型研究证实了胰岛素受体激动剂的治疗

可行性[35-38]。激活脑内 GLP-1R 可调节神经炎症、

氧化应激、凋亡和线粒体功能障碍，促进细胞存活，

并改善神经元功能[39]。 

2.1  艾塞那肽制剂 

艾塞那肽及其缓释制剂是研究较多的药物。在
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细胞和转基因动物研究中，艾塞那肽-4（100 μg/kg，

2 次/d，sc 疗程 16 周）可提高人类神经母细胞瘤细

胞存活率，减轻 β 淀粉样蛋白诱导的氧化应激和神

经炎症，并通过抑制小胶质细胞活化来改善神经元

存活[40-41]。长效缓释制剂 PT320（双周 ip，从 5 周

龄起持续给药至 24 周）在渐进性帕金森病小鼠模

型中展现出显著疗效：可改善动物的自发运动和主

动性行为，保护纹状体和伏隔核的多巴胺（DA）释

放和再摄取功能，并减轻左旋多巴诱发的异常不自

主运动[42-43]。在阿尔茨海默病相关模型中，艾塞那

肽（100 μg/kg，2 次/d，ip 疗程 8 周）还能逆转高

脂饮食诱导的脑源性神经营养因子信号障碍，降低

炎症相关蛋白水平[44]。 

2.2  利拉鲁肽 

GLP-1 受体激动剂利拉鲁肽（0.2 μg/kg，2 次/d，

sc 疗程 4 周）同样表现出神经保护作用。研究显示，

在链脲佐菌素诱导的胰岛素抵抗和 5xFAD 小鼠模

型中，利拉鲁肽可逆转神经炎症标志物，并减少 β

淀粉样蛋白斑块沉积[45]；在冈田酸诱导的阿尔茨海

默病大鼠模型中，它还能改善记忆和认知功能，降

低神经元凋亡[46]。 

3  临床研究 

流行病学研究表明，2 型糖尿病患者使用 GLP-

1 受体激动剂可降低帕金森病风险[18]，且 GLP-1 受

体激动剂使用者中风风险更低[47]，提示这类药物具

有中枢神经系统疾病修饰潜力。目前利拉鲁肽、艾

塞那肽的临床试验结果比较充分。 

3.1  利拉鲁肽 

在利拉鲁肽研究中，针对阿尔茨海默病的Ⅱ期

临床试验显示，sc 利拉鲁肽 1.8 mg/d 可提升患者血

脑屏障葡萄糖转运能力和脑部代谢率，12 周治疗能

改善脑部连接性，但对认知功能无显著影响[48]；同

样剂量在为期 12 个月的 ELAD Ⅱb 期试验中，主要

终点（皮质葡萄糖代谢率变化）未达显著差异，但

次要指标（ADAS-Exec 执行功能领域）优于安慰剂

组[49]。针对帕金森病的 52 周Ⅱ期试验表明，利拉鲁

肽安全耐受，可改善非运动症状、活动能力和生活

质量[50]。在非糖尿病人群中，疗程 26 周，利拉鲁肽

可避免阿尔茨海默病患者脑葡萄糖代谢下降、恢复

海马体连接性，但未改善认知功能测试评分[51]。 

针对无糖尿病的重度抑郁症或双相情感障碍

患者（执行功能受损），4 周利拉鲁肽治疗显著改善

了连线测验-B 评分和多项认知任务综合 Z 评分，但

因开放标签设计且无对照，结果需谨慎解读[52]。在

无痴呆的 2 型糖尿病/糖尿病前期肥胖患者中，16 周

利拉鲁肽治疗可改善延迟记忆、注意力、执行功能

等认知亚领域，与左侧海马体激活直接相关[53]；另

有研究证实 12 周利拉鲁肽治疗后，所有认知测试

表现均改善[54]；认知正常或轻度认知障碍患者接受

利拉鲁肽治疗 3 个月，MoCA 评分提高[55]。在 1 项

平均 77 岁、无痴呆的老年糖尿病患者中，利拉鲁肽

与其他降糖药相比认知改善不明显但趋于稳定，或

与病程长、样本量小有关[56]。 

3.2  艾塞那肽 

艾塞那肽同样是阿尔茨海默病和帕金森病临

床试验的常用治疗药物。在阿尔茨海默病领域，1 项

为期 18 个月的双盲随机安慰剂对照Ⅱ期试验中，艾

塞那肽（10 μg/次，2 次/d，sc）治疗后患者外泌体

中 Aβ42 浓度显著降低，但认知功能、脑结构、生物

标志物等关键指标与安慰剂无显著差异；该研究因

赞助方撤回药物提前终止，仅 18 人完成，样本量不

足[57]。在帕金森病领域，1 项为期 12 个月的Ⅱ期单

盲试验中，艾塞那肽（sc，2 次/d）可显著改善 MDS-

UPDRS 第 3 部分评分[58]，效果在停药后超 12 个月

仍持续[59]；后续更大规模的双盲安慰剂对照试验采

用每周一次注射用艾塞那肽微球，同样使停药期运

动评分显著改善，其机制与脑内胰岛素、Akt、哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路相关[60-61]；

事后分析还发现，12 周治疗可改善情绪、降低抑郁

指标，效果持续至治疗后 48 周[62]。 

3.3  其他 

其他 GLP-1 受体激动剂同样显示神经保护潜

力。REWIND 试验中，50 岁以上伴心血管危险因素

的 2 型糖尿病患者接受每周 1.5 mg 度拉鲁肽、最长

随访 8 年，严重认知功能障碍风险降低 14%[63]。整

合分析显示，接受利拉鲁肽、皮下/口服司美格鲁肽

治疗的患者痴呆症风险较安慰剂组显著降低[64]。系

统评价表明，短效 GLP-1 受体激动剂可显著改善帕

金森病运动症状[65]。流行病学数据进一步支持：在

2 型糖尿病患者中，GLP-1 受体激动剂和钠–葡萄

糖协同转运蛋白 2 抑制剂均可显著降低阿尔茨海默

病风险，两者无显著差异[66]；使用 GLP-1 受体激动

剂的人群患阿尔茨海默病及相关痴呆症风险比使

用其他降糖药者低 26%，该保护作用与糖化血红蛋

白和身体质量指数无关[67]。此外，1 项丹麦病例对

照研究显示，多种降糖药与痴呆风险降低相关，以
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GLP-1 类似物、钠–葡萄糖协同转运蛋白 2 抑制剂

效应最显著，但因仅以“曾使用”为标准且未考虑

潜伏期，结果需谨慎解读[68]。 

4  结语 

GLP-1 受体激动剂通过代谢调控、神经保护、

炎症抑制、肠脑轴调控等多重机制在糖尿病相关认

知障碍、阿尔茨海默病等疾病中展现出显著的认知

保护潜力，为认知功能障碍的防治提供了全新的代

谢干预策略。现有临床证据支持其在改善认知功

能、延缓疾病进展中的积极作用，但仍需通过更大

规模的临床研究明确适用人群、最佳剂量和治疗时

机。随着机制研究的深入和转化应用的推进，GLP-

1 受体激动剂有望从单纯的降糖药物拓展为维护大

脑健康、抵御认知衰退的重要武器，为无数患者和

家庭带来新的曙光。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 

参考文献 

[1] Monney M, Jornayvaz F R, Gariani K. GLP-1 receptor 

agonists effect on cognitive function in patients with and 

without type 2 diabetes [J]. Diabetes Metab, 2023, 49(5): 

101470. 

[2] Alqahtani T, Deore S L, Kide A A, et al. Mitochondrial 

dysfunction and oxidative stress in Alzheimer's disease, 

and Parkinson's disease, Huntington's disease and amyotrophic 

lateral sclerosis - An updated review [J]. Mitochondrion, 

2023, 71: 83-92. 

[3] Gao S X, Décarie-Spain L, Gu C, et al. GLP-1 at the 

metabolic-cognitive interface: Reward, affect, and memory 

[J]. Compr Physiol, 2026, 16(2): e70129. 

[4] Hunter K, Hölscher C. Drugs developed to treat diabetes, 

liraglutide and lixisenatide, cross the blood brain barrier 

and enhance neurogenesis [J]. BMC Neurosci, 2012, 13: 33. 

[5] Reich N, Holscher C. The neuroprotective effects of glucagon- 

like peptide 1 in Alzheimer’s and Parkinson’s disease: An 

in-depth review [J]. Front Neurosci, 2022, 16: 970925. 

[6] Perry T, Lahiri D K, Chen D, et al. A novel neurotrophic 

property of glucagon-like peptide 1: A promoter of nerve 

growth factor-mediated differentiation in PC12 cells [J]. J 

Pharmacol Exp Ther, 2002, 300(3): 958-966. 

[7] Abbas T, Faivre E, Holscher C. Impairment of synaptic 

plasticity and memory formation in GLP-1 receptor KO 

mice: Interaction between type 2 diabetes and Alzheimer’s 

disease [J]. Behav Brain Res, 2009, 205(1): 265-271. 

[8] Li Y, Tweedie D, Mattson M P, et al. Enhancing the GLP-

1 receptor signaling pathway leads to proliferation and 

neuroprotection in human neuroblastoma cells [J]. J 

Neurochem, 2010, 113(6): 1621-1631. 

[9] Bae C S, Song J. The role of glucagon-like peptide 1 

(GLP1) in type 3 diabetes: GLP-1 controls insulin resistance, 

neuroinflammation and neurogenesis in the brain [J]. Int J 

Mol Sci, 2017, 18(11): 2493. 

[10] Jolivalt C G, Fineman M, Deacon C F, et al. GLP-1 signals 

via ERK in peripheral nerve and prevents nerve dysfunction 

in diabetic mice [J]. Diabetes Obes Metab, 2011, 13(11): 

990-1000. 

[11] Foltynie T, Athauda D. Repurposing anti-diabetic drugs for 

the treatment of Parkinson’s disease: Rationale and clinical 

experience [J]. Prog Brain Res, 2020, 252: 493-523. 

[12] J Rowlands, J Heng, P Newsholme, et al. Pleiotropic 

effects of GLP-1 and analogs on cell signaling, metabolism, 

and function [J]. Front Endocrinol, 2018, 9: 672. 

[13] Li Y, Glotfelty E J, Karlsson T, et al. The metabolite GLP-

1 (9–36) is neuroprotective and anti-inflammatory in 

cellular models of neurodegeneration [J]. J Neurochem, 

2021, 159(5): 867-886. 

[14] Iwai T, Sawabe T, Tanimitsu K, et al. Glucagon-like 

peptide-1 protects synaptic and learning functions from 

neuroinflammation in rodents [J]. J Neurosci Res, 2014, 

92(4): 446-454. 

[15]  Fang X, Zhou X, Miao Y, et al. Therapeutic effect of 

GLP-1 engineered strain on mice model of Alzheimer’s 

disease and Parkinson’s disease [J]. AMB Express, 2020, 

10(1): 80. 

[16] Lee S O, Kuthati Y, Huang W H, et al. Semaglutide 

ameliorates diabetic neuropathic pain by inhibiting 

neuroinflammation in the spinal cord [J]. Cells, 2024, 

13(22): 1857. 

[17] Zhang S, Xue R, Geng Y, et al. Fisetin prevents HT22 cells 

from high glucose induced neurotoxicity via PI3K/Akt/ 

CREB signaling pathway [J]. Front Neurosci, 2020, 14: 

241. 

[18] Brauer R, Wei L, Ma T T, et al. Diabetes medications and 

risk of Parkinson’s disease: A cohort study of patients with 

diabetes [J]. Brain, 2020, 143: 3067-3076. 

[19] Park K Y, Nam G E, Han K, et al. Waist circumference and 

risk of Parkinson’s disease [J]. NPJ Parkinsons Dis, 2022, 

8(1): 89. 

[20] Morris J K, Vidoni E D, Perea R D, et al. Insulin resistance 

and gray matter volume in neurodegenerative disease [J]. 

Neuroscience, 2014, 270: 139-147. 

[21] Ferreira L S S, Fernandes C S, Vieira M N N, et al. Insulin 

resistance in Alzheimer’s disease [J]. Front Neurosci, 

2018, 12: 830. 

[22] Van Dyken P, Lacoste B. Impact of metabolic syndrome on 



第 41 卷第 8 期  2026 年 8 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No. 8 August 2026 

  

·2436· 

neuroinflammation and the blood brain barrier [J]. Front 

Neurosci, 2018, 12: 930. 

[23] Mullins R J, Diehl T C, Chia C W, et al. Insulin resistance 

as a link between amyloid beta and Tau pathologies in 

Alzheimer’s disease [J]. Front Aging Neurosci, 2017, 9: 118. 

[24] Ng R C, Jian M, Ma O K, et al. Chronic oral administration 

of adipoRon reverses cognitive impairments and ameliorates 

neuropathology in an Alzheimer’s disease mouse model 

[J]. Mol Psychiatry, 2021, 26(10): 5669-5689. 

[25] Paris D, Town T, Mori T, et al. Soluble beta-amyloid 

peptides mediate vasoactivity via activation of a pro-

inflammatory pathway [J]. Neurobiol Aging, 2000, 21(2): 

183-197. 

[26] Yassine H N, Solomon V, Thakral A, et al. Brain energy 

failure in dementia syndromes: Opportunities and challenges 

for glucagon-like peptide-1 receptor agonists [J]. Alzheimers 

Dement, 2022, 18(3): 478-497. 

[27] Green C, Zaman V, Blumenstock K, et al. Dysregulation 

of metabolic peptides in the gut-brain axis promotes 

hyperinsulinemia, obesity, and neurodegeneration [J]. 

Biomedicines, 2025, 13(1): 132. 

[28] Gao C, Jiang J, Tan Y, et al. Microglia in neurodegenerative 

diseases: Mechanism and potential therapeutic targets [J]. 

Signal Transduct Target Ther, 2023, 8(1): 359. 

[29] Camberos-Barraza J, Guadrón-Llanos A M, De la Herrán-

Arita A K. The Gut microbiome-neuroglia axis: Implications 

for brain health, inflammation, and disease [J]. Neuroglia, 

2024, 5: 54-273. 

[30] Cai, Y, Liu, J, Wang, B. et al. Microglia in the 

neuroinflammatory pathogenesis of Alzheimer’s disease 

and related therapeutic targets [J]. Front. Immunol, 2022, 

13: 856376. 

[31] Tang W, Zhu H, Feng Y, et al. The impact of gut microbiota 

disorders on the blood-brain barrier [J]. Infect Drug Resist, 

2020, 13: 3351-3363. 

[32] Carvey P M, Hendey B, Monahan A J. The blood-brain 

barrier in neurodegenerative disease: A rhetorical perspective 

[J]. J. Neurochem, 2009, 111: 291-314. 

[33] Feng J, Teng Z, Yang Y, et al. Effects of semaglutide on 

gut microbiota, cognitive function and inflammation in 

obese mice [J]. PeerJ, 2024, 12: e17891. 

[34] Bellenguez C, Kucukali F, Jansen I E, et al. New insights 

into the genetic etiology of Alzheimer’s disease and related 

dementias [J]. Nat Genet, 2022, 54(4): 412-436. 

[35] Marlet I R, Ölmestig J N E, Vilsbøll T, et al. Neuroprotective 

mechanisms of glucagon-like peptide-1-based therapies in 

ischaemic stroke: A systematic review based on pre-

clinical studies [J]. Basic Clin Pharmacol Toxicol, 2018, 

122(6): 559-569. 

[36] Glotfelty E J, Olson L, Karlsson T E, et al. Glucagon-like 

peptide-1 (GLP-1) based receptor agonists as a treatment 

for Parkinson’s disease [J]. Expert Opin Investig Drugs, 

2020, 29(6): 595-602. 

[37] Yildirim Simsir I, Soyaltin U E, Cetinkalp S. Glucagon 

like peptide-1 (GLP-1) likes Alzheimer’s disease [J]. 

Diabetes Metab Syndr, 2018, 12(3): 469-475. 

[38] Glotfelty E J, Delgado T, Tovar-Y-Romo L B, et al. Incretin 

mimetics as rational candidates for the treatment of 

traumatic brain injury [J]. ACS Pharmacol Transl Sci, 

2019, 2(2): 66-91. 

[39] Laurindo L F, Barbalho S M, Guiguer E L, et al. GLP-1a: 

Going beyond traditional use [J]. Int J Mol Sci, 2022, 23: 

739. 

[40] Zhang M, Wu Y, Gao R, et al. Glucagon-like peptide-1 

analogs mitigate neuroinflammation in Alzheimer’s 

disease by suppressing NLRP2 activation in astrocytes [J]. 

Mol Cell Endocrinol, 2022, 542: 111529. 

[41] Park J S, Kam T I, Lee S, et al. Blocking microglial 

activation of reactive astrocytes is neuroprotective in 

models of Alzheimer’s disease [J]. Acta Neuropathol 

Commun, 2021, 9(1): 78. 

[42] Wang V, Kuo T T, Huang E Y, et al. Sustained release GLP-

1 agonist PT320 delays disease progression in a mouse 

model of Parkinson's disease [J]. ACS Pharmacol Transl 

Sci, 2021, 16;4(2): 858-869. 

[43] Yu S J, Chen S, Yang Y Y, et al. PT320, Sustained-Release 

Exendin-4, mitigates L-DOPA-induced dyskinesia in a rat 

6-hydroxydopamine model of Parkinson’s disease [J]. 

Front Neurosci, 2020, 14: 785. 

[44] Bomba M, Granzotto A, Castelli V, et al. Exenatide reverts 

the high-fat-diet-induced impairment of BDNF signaling 

and inflammatory response in an animal model of Alzheimer’s 

disease [J]. J Alzheimers Dis, 2019, 70(3): 793-810. 

[45] Paladugu L, Gharaibeh A, Kolli N, et al. Liraglutide has 

anti-inflammatory and anti-amyloid properties in 

streptozotocin-induced and 5xFAD mouse models of 

Alzheimer’s disease [J]. Int J Mol Sci, 2021, 22(2): 860. 

[46] Yu C J, Ma D, Song L L, et al. The role of GLP-1/GIP 

receptor agonists in Alzheimer’s disease [J]. Adv Clin Exp 

Med, 2020, 29(6): 661-668. 

[47] Malhotra K, Katsanos A H, Lambadiari V, et al. GLP-1 

receptor agonists in diabetes for stroke prevention: A 

systematic review and meta-analysis [J]. J Neurol, 2020, 

267(7): 2117-2122. 

[48] Gejl M, Brock B, Egefjord L, et al. Blood-brain glucose 

transfer in Alzheimer’s disease: Effect of GLP-1 analog 



第 41 卷第 8 期  2026 年 8 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No. 8 August 2026 

  

·2437· 

treatment [J]. Sci Rep, 2017, 7(1): 17490. 

[49] Edison P, Femminella G D, Ritchie C, et al. Liraglutide in 

mild to moderate Alzheimer's disease: A phase 2b clinical 

trial [J]. Nat Med, 2026, 32(1): 353-361. 

[50] Watson K T, Wroolie T E, Tong G, et al. Neural correlates 

of liraglutide effects in persons at risk for Alzheimer’s 

disease [J]. Behav Brain Res, 2019, 356: 271-278. 

[51] Gejl M, Gjedde A, Egefjord L, et al. Alzheimer’s disease, 

6-month treatment with GLP-1 analog prevents decline of 

brain glucose metabolism: Randomized, placebo-controlled, 

double-blind clinical trial [J]. Front Aging Neurosci, 2016, 

8: 108. 

[52] Mansur R B, Ahmed J, Cha D S, et al. Liraglutide promotes 

improvements in objective measures of cognitive dysfunction 

in individuals with mood disorders: A pilot, open-label 

study [J]. J Affect Disord, 2017, 207: 114-120. 

[53] Cheng H, Zhang Z, Zhang B, et al. Enhancement of 

impaired olfactory neural activation and cognitive capacity 

by liraglutide, but not dapagliflozin or acarbose, in patients 

with type 2 diabetes: A 16-week randomized parallel 

comparative study [J]. Diabetes Care, 2022: dc212064. 

[54] Li Q, Jia M, Yan Z, et al. Activation of glucagon-like 

peptide-1 receptor ameliorates cognitive decline in type 2 

diabetes mellitus through a metabolism-independent 

pathway [J]. J Am Heart Assoc, 2021, 10: e020734. 

[55] Zhang Z, Zhang B, Wang X, et al. Olfactory dysfunction 

mediates adiposity in cognitive impairment of type 2 

diabetes: Insights from clinical and functional neuroimaging 

studies [J]. Diabetes Care, 2019, 42: 1274-1283. 

[56] Perna S, Mainardi M, Astrone P, et al. 12-Month effects of 

incretins versus SGLT2-Inhibitors on cognitive performance 

and metabolic profile. A randomized clinical trial in the 

elderly with type-2 diabetes mellitus [J]. Clin Pharmacol 

Adv Appl, 2018, 10: 141-151. 

[57] Mullins R J, Mustapic M, Chia C W, et al. A pilot study of 

exenatide actions in Alzheimer’s disease [J]. Curr 

Alzheimer Res, 2019, 16(8): 741-752. 

[58] Aviles-Olmos I, Dickson J, Kefalopoulou Z, et al. 

Exenatide and the treatment of patients with Parkinson’s 

disease [J]. J Clin Invest, 2013, 123(6): 2730-2736. 

[59] Aviles-Olmos I, Dickson J, Kefalopoulou Z, et al. Motor 

and cognitive advantages persist 12 months after exenatide 

exposure in Parkinson’s disease [J]. J Parkinson Dis, 2014, 

4(3): 337-344. 

[60] Athauda D, Maclagan K, Skene S S, et al. Exenatide once 

weekly versus placebo in Parkinson’s disease: A randomised, 

double-blind, placebo-controlled trial [J]. Lancet, 2017, 

390(10103): 1664-1675. 

[61] Athauda D, Gulyani S, Karnati H K, et al. Utility of 

neuronal-derived exosomes to examine molecular 

mechanisms that affect motor function in patients with 

Parkinson disease: A secondary analysis of the exenatide-

PD trial [J]. JAMA Neurol, 2019, 76(4): 420-429. 

[62] Athauda D, Maclagan K, Budnik N, et al. What effects 

might exenatide have on non-motor symptoms in Parkinson’s 

disease: A post hoc analysis [J]. J Parkinsons Dis, 2018, 

8(2): 247-258. 

[63] Cukierman-Yaffe T, Gerstein H C, Colhoun H M, et al. 

Effect of dulaglutide on cognitive impairment in type 2 

diabetes: An exploratory analysis of the REWIND trial [J]. 

Lancet Neurol, 2020, 19: 582-590. 

[64] Nørgaard C H, Friedrich S, Hansen C T, et al. Treatment 

with glucagon-like peptide-1 receptor agonists and incidence 

of dementia: Data from pooled double-blind randomized 

controlled trials and nationwide disease and prescription 

registers [J]. Alzheimers Dement Transl Res Clin Interv, 

2022, 8: e12268. 

[65] Zhang Y, Wang C, Wang Y, et al. Clinical efficacy of GLP-

1 receptor agonists in the treatment of Parkinson's disease: 

A systematic review and meta-analysis of randomized 

controlled trials [J]. J Neurol, 2025, 272(9): 555. 

[66] Tang H, Donahoo W T, DeKosky S T, et al. GLP-1RA and 

SGLT2i medications for type 2 diabetes and Alzheimer 

disease and related dementias [J]. JAMA Neurol, 2025, 

82(5): 439-449. 

[67] Tang H, Donahoo W T, DeKosky S T, et al. Glycated 

hemoglobin and body mass index as mediators of GLP-

1RAs and Alzheimer's disease and related dementias in 

patients with type 2 diabetes [J]. Alzheimers Dement, 2025, 

21(4): e70161. 

[68] Wium-Andersen I K, Osler M, Jørgensen M B, et al. 

Antidiabetic medication and risk of dementia in patients 

with type 2 diabetes: A nested case-control study [J]. Eur 

J Endocrinol, 2019, 181: 499-507. 

[责任编辑  解学星] 

  


