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摘  要 

帕金森病(PD)是一种常见的神经退行性疾病，现有以多巴胺能药物为主的疗法仅能缓解症状，无法延缓

或阻止疾病进展，因此开发有效的疾病修饰疗法是当前临床的迫切需求。近年研究揭示，脑胰岛素抵抗

与神经退行性变过程密切相关，为PD治疗提供了新的干预靶点。胰高血糖素样肽-1受体激动剂(Glucagon-
Like Peptide-1 Receptor Agonists, GLP-1RAs)作为一类成熟的降糖药物，在大量临床前研究中已显示

出显著的神经保护潜力，并已迈入临床转化探索阶段。本综述系统梳理了以艾塞那肽、利司那肽、司美

格鲁肽为代表的GLP-1RAs，从动物模型研究到最新临床试验的核心进展，重点分析了其在改善PD患者

运动与非运动症状、以及潜在的疾病修饰效应方面的有效性与安全性证据，并深入探讨了当前临床转化

过程中面临的关键挑战与未来的研究方向。 
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Abstract 
Parkinson’s disease (PD) is a prevalent neurodegenerative disorder. Current therapies, predomi-
nantly relying on dopaminergic agents, offer merely symptomatic relief and fail to delay or halt dis-
ease progression; thus, the development of efficacious disease-modifying therapies remains an ur-
gent clinical imperative. Recent studies have elucidated that brain insulin resistance is closely as-
sociated with the neurodegenerative process, providing novel therapeutic targets for PD interven-
tion. Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAs), an established class of antidiabetic agents, 
have demonstrated robust neuroprotective potential in extensive preclinical studies and have sub-
sequently advanced into the exploratory phase of clinical translation. This review systematically 
delineates the pivotal advancements of representative GLP-1RAs—namely exenatide, lixisenatide, 
and semaglutide—spanning from animal models to the latest clinical trials. It comprehensively an-
alyzes the evidence regarding their efficacy and safety in ameliorating both motor and non-motor 
symptoms in PD patients, alongside their potential disease-modifying effects. Furthermore, this re-
view provides an in-depth discussion on the critical challenges currently encountered in clinical 
translation and outlines future research directions. 
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1. 引言 

帕金森病(PD)作为全球范围内仅次于阿尔茨海默病的第二大神经退行性疾病，其核心病理特征在于

中脑黑质区域多巴胺能神经元发生不可逆的进行性丢失，这一过程直接导致了患者运动功能的逐步衰退。

该疾病的病理机制极为复杂，涉及多个相互关联的病理生理过程，主要包括 α-突触核蛋白(α-synuclein, α-
syn)的异常聚集与扩散形成路易小体、持续性的神经炎症反应激活小胶质细胞与星形胶质细胞，以及广泛

的代谢功能障碍(如脑胰岛素抵抗引发的能量危机)等多种因素共同作用，构成了一个错综复杂的致病网

络[1] [2]。 
目前，PD 的临床治疗主要依赖以左旋多巴为代表的多巴胺能药物，旨在补充脑内多巴胺不足，缓解

运动症状。然而，传统疗法存在明显局限性：它们无法延缓或阻止神经元的进行性变性，因此不具备疾

病修饰作用；长期使用常导致疗效波动、异动症等运动并发症；并且对非运动症状(如认知障碍、自主神

经功能障碍等)的改善效果有限。这些局限性凸显了开发能够干预疾病根本进程的新疗法的迫切性。 
GLP-1RAs 作为一类成熟的口服或注射用降糖药，因其受体在中枢神经系统(如下丘脑、海马、黑质

等)广泛表达，并参与调节能量代谢、抑制神经炎症和促进细胞存活，而被重新定位为极具潜力的 PD 疾

病修饰治疗候选药物[3] [4]。临床前研究显示，单 GLP-1RAs 及胰高血糖素样肽-1/葡萄糖依赖性促胰岛素

多肽(Glucagon-Like Peptide-1/Glucose-Dependent Insulinotropic Polypeptide, GLP-1/GIP)双受体激动剂DA5-
CH 可穿越血脑屏障(Blood-Brain Barrier, BBB)，在 PD 动物模型中展现出神经保护作用，包括改善运动功
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能、保护多巴胺能神经元、减轻神经炎症等[5]。这些发现正推动相关转化研究从基础实验快速走向临床

验证，一系列临床试验已经或正在评估 GLP-1RAs 对 PD 患者症状的改善效果。现有 Meta 分析结果显示，

GLP-1RAs 整体对运动症状的改善未达统计学显著性，仅短效制剂可显著改善运动症状，且对非运动症状

无统计学意义的改善[6] [7]。尽管早期临床研究释放了积极信号，但结果的不一致性也凸显了在 PD 这种

具有高度异质性的复杂疾病中，实现临床转化仍面临严峻挑战。本文将系统阐述 GLP-1RAs 在 PD 中的

神经保护机制及临床研究进展，并剖析其临床转化中的关键问题，以期为开发能够延缓或逆转神经元变

性的疾病修饰疗法提供新视域。 

2. GLP-1RAs 发挥神经保护作用的潜在机制 

2.1. 改善脑胰岛素抵抗与能量代谢稳态 

脑胰岛素抵抗所引发的氧化应激、线粒体功能障碍、炎症及能量代谢紊乱，是 PD 与 2 型糖尿病共

享的关键致病机制[8]。研究表明，PD 患者脑内胰岛素、胰岛素样生长因子 1 及其他生长因子的信号传导

在疾病早期即出现下调，直接导致葡萄糖利用率降低和线粒体受损[9]。为了代偿能量不足，神经元会转

而更多地利用星形胶质细胞从脂肪酸产生的酮体以及氨基酸来供能，但总体能量生成仍持续下降，最终

损害突触活动、细胞修复和自噬功能，并促进错误折叠蛋白的积累[9]。GLP-1RAs 作为治疗 2 型糖尿病的

常规药物，可影响神经修复，现有研究从大脑胰岛素信号通路角度探讨了其在 PD 治疗中的潜在价值[8]。
它们可以增强胰岛素受体信号转导的敏感性，恢复受损的神经元能量代谢。临床前研究表明，GLP-1RAs
能够减轻 PD 模型中的胰岛素抵抗，在 6-羟基多巴胺(6-OHDA)诱导的大鼠模型中，GLP-1/GIP 双受体激

动剂 DA5-CH 和司美格鲁肽均能降低磷酸化 IRS-1ser312 (胰岛素抵抗的标志物)的水平[10]。此外，GLP-
1RAs 可改善胰岛素信号，还可能促进线粒体生物合成和功能，为神经元提供更充足的能量支持，从而对

抗因能量耗竭导致的神经元功能障碍和死亡[9]。 

2.2. 抑制神经炎症反应 

神经炎症，特别是小胶质细胞的过度活化，在 PD 的疾病进展中扮演着至关重要的角色。研究表明，

在 α-syn 病理传播的 PD 小鼠模型中，炎症反应(包括小胶质细胞和星形胶质细胞的激活)最早出现，随后

才是磷酸化 α-syn 的积累和神经退行性变[11]。这种小胶质细胞的反应加剧了 α-syn 的传播和神经退行性

变，而抑制小胶质细胞活性则可以减轻这些病理效应[12]。GLP-1RAs 能够显著调节这一过程。它们可将

小胶质细胞表型重编程为抗炎状态，发挥调节神经炎症的作用[13]。在 6-OHDA 诱导的大鼠 PD 模型中，

GLP-1/GIP 双受体激动剂 DA5-CH 和司美格鲁肽均能降低损伤纹状体中 IL-1β和 TNF-α等促炎因子的水

平[10]。结合胶质细胞源性神经营养因子(Glial Cell Line-Derived Neurotrophic Factor, GDNF)对 α-syn 积累

的保护及神经营养支持作用，GLP-1RAs 实现了对神经胶质细胞的双向调节：既抑制有害的促炎级联反

应，又协同促进营养支持，从而有效减轻炎症微环境对多巴胺能神经元的继发性损伤[14]。针对外周脂质

代谢和胰岛素信号通路的临床前干预措施也进一步显示出减轻神经炎症的潜力[15]。因此，通过抑制神经

炎症，GLP-1RAs 成为延缓 PD 疾病进展的一个重要策略。 

2.3. 抗细胞凋亡与减轻蛋白质病理 

GLP-1RAs 能够通过多条途径直接干预 PD 的核心病理——蛋白质异常聚集与细胞凋亡。在抗凋亡方

面，GLP-1RAs 通过激活 Akt 等生存信号通路并抑制促凋亡通路，来调节凋亡相关蛋白的表达。在 MPTP
诱导的 PD 小鼠模型中，GLP-1/GIP 双受体激动剂 DA5-CH 能够降低线粒体途径中 Bax/Bcl-2 的比例，从

而抑制细胞凋亡[5]。在清除病理蛋白方面，GLP-1RAs 能够减少 α-syn 的异常聚集和磷酸化。在 6-OHDA
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大鼠模型中，GLP-1/GIP双受体激动剂DA5-CH和司美格鲁肽治疗降低了单体和聚集形式的α-syn水平[10]。
这种作用可能通过增强自噬–溶酶体途径的清除能力来实现，DA5-CH 在 MPTP 模型中就被发现可以调

节自噬相关蛋白 LC3 和 p62 的表达，使自噬功能正常化[5]。鉴于 α-syn 的病理形式(如淀粉样聚集体)本
身具有神经毒性，甚至被发现可以催化降解 ATP 和其他核苷酸，直接破坏细胞的能量代谢[16]，清除毒

性蛋白的作用具有重要意义。此外，研究表明，GLP-1RAs 如利拉鲁肽和利司那肽能够减少 ROS 的产生

并改善线粒体功能[17]。GLP-1RAs 通过上述机制多维度维系多巴胺能神经元存活并减缓 PD 病理进程。 

3. GLP-1RAs 在帕金森病中的临床研究进展 

3.1. 艾塞那肽 

一项早期单中心、双盲、安慰剂对照的二期临床试验(NCT01971242) [18]结果显示，在 60 周的双盲

治疗后艾塞那肽组患者的运动功能(UPDRS-III 评分)较基线平均改善 1.0 分，而安慰剂组则恶化 2.1 分，

两组间调整后的评分差异达 4.3 分(95%CI 2.3~6.3, P < 0.0001)，表明其能带来具有高度统计学意义和临床

意义的运动症状改善(约 4 分)。在为期 60 周的双盲试验结束后进行了一个长期随访[19]，先让所有参与

者(包括原安慰剂组)都接受艾塞那肽治疗，随后安排了关键的 12 周药物洗脱期以清除体内药物。洗脱期

结束时评估发现，早期(即在最初 60 周)即接受艾塞那肽治疗的患者，其运动功能(UPDRS-III 评分)持续显

著优于后期才换药的患者。具体而言，在 60 周时艾塞那肽组较基线改善约 2.7 分，而安慰剂组恶化约 2.2
分，组间差异约 4.9 分，更重要的是，这种约 4.9 分的优势在停药 12 周后依然存在，这一结果强有力地

表明，艾塞那肽对 PD 患者的运动改善具有持续性，这种“遗留效应”强烈提示其可能不止单纯缓解症

状，也有潜在疾病修饰作用。尽管 GLP-1RAs 在二期试验中表现出色，但三期临床试验(EXENATIDE-PD3
试验)结果却不尽如人意，艾塞那肽在 96 周的观察期内未能显著减缓 PD 患者的运动障碍进展[20]。这可

能归因于药物对 BBB 穿透力有限以及给药剂量的局限。未来研究应聚焦于开发具有更高入脑效率及多通

路调节作用的药物，以寻求更确切的疾病修饰效应。 

3.2. 利司那肽 

2025 年发表于《Expert Opinion on Investigational Drugs》的一篇文章讨论了利司那肽在早期 PD 患者

中的潜在作用，结果显示，在标准治疗基础上每日加用 1.8 mg 利司那肽治疗 12 个月，能显著延缓运动

功能恶化：治疗组患者的运动评分(MDS-UPDRS 第 III 部分)平均改善 2.1 分，而安慰剂组则恶化 2.6 分，

两组间存在 4.7 分(95%CI: −6.3, −3.1; P < 0.001)的显著差异，且在非运动症状和日常生活能力方面，利司

那肽组也显示出统计学上的显著优势。然而，由于洗脱期较短、主要终点仍基于 ON 状态评估且缺乏生

物标志物支持，目前证据尚不足以完全证实其神经保护效应，仍需更大规模和长期随访的研究进一步验

证。 

3.3. 司美格鲁肽 

一项大型回顾性队列研究发现，在肥胖患者群体中，司美格鲁肽使 PD 发生风险降低约 42.6% (RR = 
0.574, 95%CI 0.369~0.893)，尽管这一保护效应在全体 GLP-1RAs 使用者中并未表现出统计学差异(RR = 
0.784, 95%CI 0.580~1.058) [21]。这为 GLP-1RAs 的神经保护作用提供了重要的流行病学支持，提示其在

人群水平上可能具有预防或延缓神经退行性疾病发生的潜力[22]。此外，一项 Meta 分析指出，GLP-1RAs
可改善 PD 患者的运动和认知功能，具体而言，运动功能(MDS-UPDRS 第三部分)在“关期”较安慰剂组

呈下降趋势(MD ≈ −2.00, 95%CI −4.12~0.11, P = 0.06)，而在“开期”下改善幅度较小(MD ≈ −1.40, 95%CI 
−3.42~0.62, P = 0.17)，尽管总体未达到统计学显著性。除运动症状外，GLP-1RAs 对认知功能亦显示潜在
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获益，在认知量表(Mattis Dementia Rating Scale-2, MDRS-2)中较对照组显著改善(MD = +1.32, 95%CI 
0.16~2.52, P = 0.03) [23]。这提示其获益可能不局限于运动领域，而是可能广泛影响 PD 的多种临床表现。

GLP-1 类似物已被列为女性 PD 的潜在在研治疗策略之一[24]。这些证据表明 GLP-1RAs 有望作为一种多

靶点干预手段，全面覆盖 PD 复杂的运动及非运动临床表型。 

3.4. 靶向多受体激动剂 

随着对 GLP-1 通路在 PD 中神经保护作用认识的不断深入，靶向多受体的激动策略逐渐成为新一代

疾病修饰治疗的重要方向。既往研究表明，GLP-1/GIP 双受体激动剂 DA5-CH 及 DA5-CH)在 MPTP 模型

中可显著改善运动功能、保护黑质多巴胺能神经元，并在抑制神经炎症、氧化应激及凋亡方面均优于单

一 GLP-1 受体激动剂[5] [25]。在机制层面，GLP-1 主要通过 cAMP/PKA-PI3K/Akt-CREB 信号轴发挥抗

凋亡与抗炎作用，抑制 NF-κB 介导的炎症级联反应并增强神经营养因子表达，从而维持神经元存活[26]。
值得注意的是，GIP 受体的同时激活并非简单的信号叠加，而是通过与 GLP-1 通路具有部分独立性的下

游机制产生额外的神经保护效应。研究提示，GIP 信号更显著地调控线粒体稳态与细胞能量代谢，其通

过增强 PGC-1α介导的线粒体生物发生、降低 ROS 生成并激活 Nrf2 抗氧化防御系统，从源头改善氧化应

激负荷[26]。此外，GIP 还可促进小胶质细胞由促炎 M1 型向抗炎修复 M2 型表型转化，从而削弱慢性神

经炎症的自维持循环[25] [26]。在信号整合层面，GLP-1 与 GIP 均可汇聚于 Akt、ERK 及 CREB 等关键

生存信号节点，但 GIP 更偏向于“能量代谢–线粒体功能轴”的强化，而 GLP-1 主要作用于“炎症抑制

–细胞存活轴”，两者形成互补性调控网络。因此，多受体激动剂的优势并非简单增强单一路径，而是

通过同时调控炎症反应、线粒体功能、自噬稳态及神经营养支持等多个关键病理环节，实现对 PD“炎症

–氧化应激–能量衰竭”病理循环的系统性干预。除此之外，多受体激动剂在 BBB 通透性方面亦显示出

潜在优势。相比单一 GLP-1 类似物，新型双、三受体激动剂通常通过结构优化(如脂肪酸修饰、分子构象

稳定化等)提高分子稳定性和脑内暴露水平，从而增强其进入中枢神经系统的能力[27]。总之，这些多靶

点药物可能通过同时调节多个与细胞存活、能量代谢和炎症相关的通路，提供比单一受体激动剂更全面

和强大的疾病修饰效果，代表了 PD 疾病修饰疗法演进的重要方向。 

4. 临床转化面临的关键问题与挑战 

4.1. 血脑屏障通透性的差异与优化 

不同 GLP-1RAs 的分子特性决定了其穿越 BBB 的能力，这是影响其在中枢神经系统发挥神经保护作

用的关键因素。传统 GLP-1RAs 如艾塞那肽和利拉鲁肽的 BBB 通透性相对有限，这在一定程度上制约了

其在中枢的暴露水平和潜在疗效[5]。相比之下，新型长效 GLP-1RAs 如司美格鲁肽，以及为增强中枢递

送而设计的双受体激动剂，在 BBB 穿透方面展现出优势。GLP-1/GIP 双受体激动剂 DA5-CH 在动物模型

中表现出比艾塞那肽和利拉鲁肽更强的 BBB 穿透能力[5]。此外，双激动剂 DA5-CH 也被证明比司美格

鲁肽更容易穿过 BBB，从而在 PD 动物模型中实现了更有效的神经保护[10]。这些差异提示，通过药物化

学修饰(如脂肪酸侧链修饰或构建双/多靶点激动剂)来优化药物的药代动力学特性，是提高其脑内分布和

浓度的核心策略[27]。未来的转化研究亟需结合脑脊液药物浓度检测与 PET 示踪成像等先进技术，精准

定量评估药物的脑内分布，为中枢递送策略的优化提供直接证据。 

4.2. 安全性与特殊人群耐受性评估 

在 PD 患者中应用 GLP-1RAs，必须审慎评估其安全性，尤其是胃肠道不良反应与 PD 本身病理生理

特征的叠加效应。GLP-1RAs 在 PD 中可发挥神经保护作用，但是显著的减重效应是一把双刃剑[28]。针
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对肌萎缩侧索硬化症(Amyotrophic Lateral Sclerosis, ALS)患者的研究也警示，GLP-1RAs 会引起体重减轻、

肌肉量减少以及葡萄糖调节改变，而这些因素往往与 ALS 预后变差直接相关。这一风险在消耗性神经退

行性疾病中需高度警惕[29]。因此，在临床实践中必须进行个体化的风险评估。制定缓慢的剂量滴定方案

至关重要，这有助于患者逐渐适应药物，减轻初始的胃肠道反应。同时，治疗过程中需密切监测患者的

体重变化、营养状况、吞咽功能以及整体生活质量，确保治疗获益大于风险。对于基线体重偏低或已有

明显消耗迹象的患者，可能需要更谨慎地权衡 GLP-1RAs 的使用。 

4.3. 最佳干预时机与生物标志物指导的患者选择 

确定 GLP-1RAs 在 PD 病程中的最佳干预时机是当前研究的核心争议点。理论上，在运动症状出现

前的“前驱期”(例如伴有快速眼动睡眠行为障碍的个体)进行干预，可能具有预防或延迟疾病临床转化

的潜力[30]。然而，现有临床证据主要来自对已确诊患者的试验。针对早期 PD 患者的利司那肽二期临床

试验显示，治疗 12 个月后在用药状态下运动功能有改善，但该效应在 6 个月时并未显现，提示长期治疗

可能是观察疗效的必要条件[31]。这引出了一个关键问题：GLP-1RAs 应在临床确诊后尽早使用以延缓进

展，还是更适用于前驱期干预？这迫切需要针对不同疾病阶段设计临床试验来回答。与此同时，缺乏能

够精准预测和动态监测 GLP-1RA 疗效的生物标志物，是阻碍患者精准分层的另一大挑战。在未来的临床

试验中，实现个体化精准医疗将是提高研发成功率的关键。这要求我们必须明确哪些特征的 PD 患者群

体(如伴有胰岛素抵抗、具有特定基因型或高炎症标志物表达等)能够从 GLP-1RAs 的治疗中获得最大程

度的临床获益。 

5. 未来研究方向与策略 

5.1. 深化机制研究与寻找新型生物标志物 

未来需深入探索 GLP-1RAs 在不同脑区对神经元与胶质细胞的细胞特异性调控网络。同时，应在试

验中系统采集体液样本并整合多模态脑成像数据，寻找灵敏的生物标志物。例如，唾液中异常升高的寡

聚体 α-syn 水平已显示出作为生物标志物的潜力[32]。关注与 GLP-1RAs 作用机制密切相关的候选分子：

例如，α-syn 及其磷酸化形式(p-α-syn)可反映蛋白聚集与神经毒性负荷，GLP-1RAs 通过激活 PI3K/Akt 通
路抑制 GSK-3β活性，从而降低 α-syn 毒性与异常聚集；炎症因子如 TNF-α、IL-1β及 IL-6 可作为神经炎

症状态的指标，而 GLP-1RAs 已被证实能够抑制小胶质细胞活化并下调上述炎症介质[33] [34]；此外，神

经营养相关分子，如脑源性神经营养因子(Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF)、胶质细胞源性神经

营养因子(Glial Cell Line-Derived Neurotrophic Factor, GDNF)及脑源性多巴胺神经营养因子(Cerebral Dopa-
mine Neurotrophic Factor, CDNF)以及突触功能相关蛋白亦具有潜在价值[33]，其变化可反映 GLP-1RAs 介
导的神经营养与突触可塑性改善作用。通过整合这些数据，有望开发客观、动态的疗效监测工具，推动

PD 病理亚型的精准诊断与个性化治疗。 

5.2. 优化临床试验设计与推进联合治疗策略 

为确证 GLP-1RAs 的疾病修饰效应，未来的三期临床试验设计需进行优化。首先，应采用更长的治

疗周期和随访时间，以捕捉药物对疾病缓慢进展的潜在影响。其次，需纳入更敏感的临床终点，以及反

映病理进程的生物学终点，例如基于 α-syn 的分子成像相关指标[35]。尽管早期临床试验如使用利拉鲁肽

或利司那肽的研究显示出改善运动症状的潜力，但结果并不完全一致，且长期疗效尚需验证[7] [23]。另

一个重要的研究方向是探索 GLP-1RAs 与现有 PD 对症治疗药物或其他在研疾病修饰疗法的联合应用策

略。鉴于 PD 病理的复杂性，单一靶点治疗可能不足[36]。探索 GLP-1RAs 与靶向 α-syn 的寡核苷酸或神
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经营养因子(BDNF、GDNF 和 CDNF)的联合治疗策略极具前景。系统评估此类联合策略，有望为 PD 患

者带来“1 + 1 > 2”的疾病修饰效应。 

5.3. 构建多学科融合的慢病管理新模式 

GLP-1RAs 在 PD 中的转化研究凸显了代谢紊乱与神经退行性疾病之间的紧密内在联系。大量证据表

明，胰岛素抵抗、2 型糖尿病和肥胖是 PD 发生与发展的重要风险因素，它们共享氧化应激、线粒体功能

障碍和慢性炎症等病理机制[8] [37]。脑胰岛素抵抗不仅促进炎症，还会损害突触可塑性[38]。因此，未来

PD 的临床管理迫切需要打破学科壁垒，推动内分泌科、神经内科、营养科及康复科等多学科团队的深度

协作。通过定期监测患者的血糖、胰岛素敏感性及血脂等代谢指标，结合神经心理学评估和运动功能量

表，全面评价患者的病情，为 PD 患者制定更全面、个体化的治疗选择。此外，营养干预和定制化康复训

练也应纳入整体管理计划，以改善患者的长期预后和生活质量。通过构建这种以患者为中心、多学科融

合的慢病管理新模式，有望实现对 PD 这一复杂疾病更有效的全程管理。 

6. 总结与展望 

GLP-1RAs 在 PD 疾病修饰治疗领域的研究，标志着从代谢治疗到神经保护的“老药新用”取得了突

破性进展。这一转化并非偶然，而是基于其改善脑胰岛素抵抗、抑制神经炎症和保护线粒体功能等多靶

点神经保护机制的坚实科学基础。以艾塞那肽和利司那肽为代表的临床试验，特别是那些显示停药后持

续获益的研究，为 GLP-1RAs 可能干预 PD 自然病程提供了极具说服力的初步证据。司美格鲁肽的研究

数据以及替尔泊肽等多受体激动剂的临床前探索，进一步拓宽了其应用前景，以上研究预示着通过重塑

全身代谢稳态来捍卫脑健康的治疗新范式已具雏形。 
然而，面对 BBB 通透性差异、虚弱人群减重风险及疾病修饰最佳时间窗未明等严峻挑战，我们不能

将糖尿病的治疗经验简单照搬。未来的研究必须高度聚焦：依托生物标志物实现患者精准分层，优化中

枢靶向递送系统，设计以硬终点为准绳的大规模确证性临床试验，并推动多学科深度融合的管理策略。 
总体而言，GLP-1RAs 在 PD 领域的探索深刻揭示了代谢失调与神经退行性病变间的双向联系。这一

研究浪潮不仅为理解疾病本质开辟了新径，更为突破 PD 治疗瓶颈、实现真正的疾病修饰带来了曙光。 
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