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PD 是一种以震颤、僵直、运动迟缓及平衡障碍
为主要临床特点的慢性神经退行性疾病［1］，临床表
现多样且病情进展缓慢，目前其病因尚未确定，治
疗主要侧重于缓解症状［2］。随着疾病研究的不断深
入，胰岛素信号通路在多种疾病中的作用受到关注。
与 2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）患者类
似，PD 患者也存在胰岛素抵抗。抗糖尿病药物因其
对胰岛素敏感性的调节作用受到关注，这些药物可
能有助于预防和改善神经退行性疾病。抗糖尿病药
物通过胰岛素抵抗及改善胰岛素信号通路障碍，在
治疗改善 PD 运动障碍方面展现出潜力［3］。这种作
用不仅源于药物对胰岛素信号通路的直接调节，还
可能涉及多种与 PD 相关的代谢和分子机制。本文

基于现有的流行病学证据、分子机制研究和临床试
验研究，系统评估了胰岛素信号通路在 PD 治疗中
的调节作用，探讨了抗糖尿病药物的临床应用前景，
评估了抗糖尿病药物在 PD 中的潜在治疗价值，以
期提升 PD 患者的预后及生活质量。

一、T2DM 与 PD 的流行病学联系
一项整合了 1 761 632 名参与者的荟萃分析中，

共包含 7 项大型队列研究数据，结果显示，糖尿病患
者罹患 PD 的风险较非糖尿病人群高出 38%［4］，这一
发现为这两种表面上无关疾病之间的潜在联系提供
了重要证据。T2DM 对 PD 的疾病进展及症状严重
程度的影响也开始受到关注。Kawabe 等［5］的研究
发现，PD 患者易出现严重的运动障碍，且日常生活
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能力受到显著影响。患有T2DM的PD患者在注意力、
工作记忆和执行功能方面的缺陷显著高于无糖尿病
的 PD 患者［6］。PD 和 T2DM 都是随年龄增加而风险
增加的疾病，此外，两者之间似乎还共享了一些相
似的代谢紊乱路径［7］，这不仅加深了对这两种疾病
关联性的理解，还潜在证明T2DM可能是PD的一个
风险因素［8］，表明糖尿病患者可能面临更高的PD发
病风险和更快的疾病进展。胰岛素抵抗与PD的发
展密切相关，可能会加剧PD的运动及非运动症状［9］。 
胰岛素在调节外周代谢和支持中枢神经系统的认知
功能方面发挥作用，通过PI3K/Akt信号通路促进神
经元存活并增强突触可塑性［10］，其还在大脑各区域
调整葡萄糖吸收，确保神经元能量供应。情绪障碍
如抑郁和焦虑在 PD 患者中较为常见［11］，胰岛素通
过调节诸如多巴胺、5-HT和谷氨酸等神经递质的释
放和再提取影响情绪状态。此外，胰岛素在调节昼
夜节律和睡眠-觉醒周期中也具有重要作用［12］。

二、胰岛素信号传导与神经退行性有关的机制
胰岛素被视为一种外周分泌激素，通过促进肌

肉和脂肪组织的葡萄糖摄取、抑制肝脏葡萄糖及脂
肪组织脂肪酸的产生调节葡萄糖平衡［13-14］。胰岛
素已被确认在大脑中发挥关键调节作用［15］。大脑
中胰岛素的来源尚有争议，多数研究认为其主要来
源于胰脏B细胞，通过脑脊液传送至大脑，或者直接
通过极后区扩散［16］。胰岛素及其密切相关的胰岛
素样生长因子 1（insulin-like growth factor 1， IGF-1）也
由大脑皮层、海马及嗅球的锥体神经元产生［17-19］。
与周围组织不同，在中枢神经系统中，胰岛素并不
直接影响神经细胞内葡萄糖摄取，而是通过其下游
效应子促进细胞存活。胰岛素结合到其受体上触
发酪氨酸激酶活性，导致胰岛素受体底物（insulin 
receptor substrate，IRS）在酪氨酸残基上磷酸化，进
而激活次级信使途径的下游效应子。IRS 在丝氨酸
残基上的磷酸化导致其与胰岛素受体解离，并通过
蛋白酶体促进其降解，从而抑制下游胰岛素信号，
证实了维持 IRS 稳定性是胰岛素信号通路中的关键
环节，并可以决定胰岛素作用程度［20-22］。其下游途
径激活可以简化为 2 个分支，即Raf-1/MEK-MAPK/
ERK和PI3K/AKT途径，调节包括糖原合酶激酶-3B

（glycogen synthase kinase-3 Beta， GSK-3B）、雷帕霉素靶
蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）、半胱氨酸
蛋白酶-9（caspase-9）和叉头框蛋白O（forkhead box O，
FoxO）等在内的多个下游效应子［23］。这些效应子调
节功能在PD中通常已被损害，包括凋亡、自噬、炎症、
神经细胞代谢、蛋白质合成及突触可塑性［24-27］。年

龄是 PD 的最大风险因素，研究表明大脑中胰岛素
受体的 mRNA 水平随年龄下降，特别是在下丘脑、
皮层和海马体等区域［28］。

三、糖代谢重编程与神经炎症
在细胞遭受应激或病理状态时，为适应变化而

调整糖代谢途径的现象被称为糖代谢重编程［29］。
与通过氧化磷酸化获取能量的正常细胞不同，重编
程后的细胞更偏向于厌氧糖酵解方式。大脑极依
赖葡萄糖作为主要能量物质，特别在静息状态下，
大脑成为血糖的最大消耗者［30］。胶质细胞及神经
元通过乳酸穿梭在活动过程中为神经元提供能量
的机制是一个重要发现。目前研究表明，神经元能
够自行摄取和代谢葡萄糖以获取能量。在多种病理
状态下，包括神经退行性疾病中，从神经胶质细胞
到神经元的乳酸转运对于维持能量平衡依然至关重
要。利用同位素标记技术揭示了小胶质细胞三羧酸

（tricarboxylic acid，TCA）循环受损的2个关键位点［31］，
第 1 个损伤点受到Ⅰ型干扰素（interferon，IFN）信号
及一氧化氮合酶（nitric oxide synthase，NOS）活性增
加的双重影响，积累的柠檬酸转化为丁二酸，并通
过改变特定基因表达水平促进炎性因子的产生。琥
珀酸脱氢酶（succinate dehydrogenase，SDH）活性受
到丁二酸的抑制，从而形成第 2 个损伤点，在这一环
节，累积的琥珀酸能够诱发线粒体内逆向电子传输，
产生活性氧（reactive oxygen species，ROS），导致缺氧
诱导因子1α（hypoxia-inducible factor 1-alpha，HIF-1α）
的直接或间接激活，促进细胞增强糖酵解作用以获
取能量［32］。活化的小胶质细胞依赖于氧化磷酸化和
糖酵解代谢提供能量，并伴随戊糖磷酸途径（pentose 
phosphate pathway，PPP）的 激 活［33］。PPP 路 径 产 生
的 还 原 型 辅 酶 Ⅱ（nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate，NADPH）用于 ROS 的合成，后者调节核
因 子 κB（nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells，NF-κB）信号通路，并可能激发促
炎细胞因子的释放［34］。一氧化氮（nitric oxide，NO）
在还原型辅酶Ⅰ（nicotinamide adenine dinucleotide，
NADH）的辅助下由诱导型 NOS 产生，通过其调节线
粒体的活性对电子传递链造成不可逆转的抑制［35］。
NO 和 HIF-1α 能够共同抑制丙酮酸脱氢酶（pyruvate 
dehydrogenase，PDH），从而间接抑制 TCA 循环，使细
胞更依赖糖酵解途径以获得能量。糖酵解途径增强
不仅为小胶质细胞活化提供能量，还生成乳酸等代
谢产物调节神经炎症程度。乳酸积累进一步加剧小
胶质细胞的活化，形成炎症反馈循环，推动 PD 进展。
小胶质细胞还通过增强戊糖磷酸途径活性产生更多
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NADPH，促进炎性细胞因子生成。糖代谢重编程与

小胶质细胞的 M1/M2 极化密切相关［36］。M1 型小胶

质细胞增多，伴随糖酵解增加；M2 型减少，更依

赖氧化磷酸化。糖代谢失衡使小胶质细胞向 M1 型

转变，增强炎症性反应。图 1 展示了小胶质细胞中

一系列相互作用的分子机制，包括糖酵解的激活、

氧化磷酸化的抑制、ROS、NO 及 NF-κB 信号通路的

激活，通过持续释放促炎因子，共同加剧神经炎症

并损伤神经元，最终引发 PD。

    注：NO 一氧化氮；ROS 活性氧；AMPK 腺苷酸活化蛋白激酶；mTOR 雷帕

霉素靶蛋白；NF-κB 核因子κB；MAPK 丝裂原活化蛋白激酶；SIRT1 沉默信息

调节因子 2 相关酶 1

图1  糖代谢重编程与神经炎症的相互作用

四、抗糖尿病药物在 PD 神经保护中的潜力与

进展

临床试验表明，已获批的糖尿病治疗化合物在

改善 PD 运动症状及预防神经退行性疾病方面展现

出良好潜力［37］。这类化合物正在 AD 和 PD 患者中

进行更多的二期和三期临床试验，以评估其在这些

神经退行性疾病中的潜在疗效。

1. 胰高血糖素样肽 -1（glucagon-like peptide-1，

GLP-1）受体激动剂：GLP-1 受体激动剂包括艾塞那

肽。62例PD患者参与了艾塞那肽的治疗，该治疗显

著改善了PD患者的运动评分，且这种改善在治疗结

束后依然维持［38］。GLP-1在PD中的神经保护作用通

过调节 PI3K-AKT 信号通路实现［39］，该通路的若干

下游靶点包括 FoxO、mTOR 和 NF-κB。GLP-1 受体

结合后，通过激活 Akt 这一过程能够抑制 GSK-3B，

减少包括 α- 突触核蛋白（alpha-synuclein， α-syn）

在内的多种有毒蛋白的沉积。GLP-1 受体激活后，

环磷腺苷单磷酸（cyclic adenosine monophosphate，

cAMP）上调对 PD 病理产生积极作用［40］。cAMP 能

够激发多条下游通路，降低炎症和氧化应激响应，

减轻细胞凋亡。

2.格列酮类：格列酮类药物是一类噻唑烷二酮

合成配体，能够提高胰岛素敏感性，降低胰岛素抵抗

及控制高血糖，被广泛应用于T2DM治疗［41］。格列

酮类药物还作为过氧化物酶体增殖物激活受体 -γ

（peroxisome proliferator-activated receptor gamma，

PPAR-γ）激动剂发挥作用。PPAR-γ是核受体家族

成员，在调控碳水化合物及脂质代谢中起作用［42］。 

PPAR-γ 的分布具有区域特异性，在多种脑神经细

胞类型中富集表达。目前研究表明，PPAR-γ 激动

剂在 PD 模型中具有神经保护作用，可抵御神经炎

症并减缓多巴胺能神经元死亡进程［43］。

3. 二甲双胍：二甲双胍被认为是目前治疗T2DM

的首选药物之一，主要通过提高胰岛素敏感性发

挥作用，包括促进骨骼肌对葡萄糖的吸收能力以

及减少肝脏对葡萄糖内源性生成［44］。研究表明，

在 T2DM 患者中，PD 发病风险相对较高；对于坚持

使用二甲双胍的患者，这一风险明显降低［45］。研究

表明，与其他降糖治疗相比，接受二甲双胍治疗的

T2DM患者发生PD的风险低于其他T2DM患者［46］。

五、胰岛素抵抗与 PD

胰岛素抵抗可能对 PD 产生不良影响，促进疾病

进展并加重症状。研究显示，60% 的非糖尿病 PD 患

者可能存在胰岛素抵抗，其标准定义采用胰岛素抵

抗评估模型（homeostasis model assessment of insulin 

resistance， HOMA-IR）值≥ 2.0 和（或）糖化血红蛋白

（hemoglobin A1C，HbA1c）水平≥ 5.7%［47］。此外，胰

岛素抵抗增加与PD患者非运动症状的严重程度相

关。在1-甲基-4-苯基吡啶（1-Methyl-4-phenyl-1，2，

3，6-tetrahydropyridine，MPTP）诱导的PD模型中，胰

岛素能够有效降低神经细胞的死亡［48］。脑部胰岛素

抵抗可能通过降低胰岛素降解酶（insulin-degrading 

enzyme，IDE）表达影响 PD 病理特征［49］。已有研究

表明，IDE 能够在体外抑制 α-syn 形成，保护多巴

胺能神经元免受损害［50］。因此，针对中枢胰岛素通

路的靶向治疗可能缓解PD认知障碍和运动功能障碍，

需要进一步的临床试验以验证治疗的有效性及安全

性，为 PD 患者带来更具针对性和多重效应的治疗

方案。

六、总结与展望

综上所述，糖尿病与 PD 之间存在显著的流行

病学关联，而胰岛素抵抗这一共同的病理生理特征

也被认为在 PD 的发展中起着重要作用。PD 病因尚
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未完全阐明，越来越多的证据表明，抗糖尿病药物

通过改善胰岛素敏感性和糖代谢对 PD 具有潜在治

疗效果。抗糖尿病药物的神经保护作用在体外和动

物研究中已获证实，并在 PD 临床试验中显示出良
好的应用前景，这些发现不仅为 PD 患者提供了新
的治疗方向，也提示需进一步探索和系统评价这些
药物的作用机制及治疗效果。未来研究将致力于更
深入了解抗糖尿病药物在 PD 治疗中的影响以及如
何将这些药物纳入 PD 综合治疗策略，为患者提供
更广泛的治疗选择和更高的生活质量。期待着这些
研究成果能为 PD 的治疗带来根本性的改变，并扩
展到其他神经退行性疾病的治疗中。
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