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AbStRACt
Objective to study the application value of subcutaneous injection of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) 
combined with opicapone and levodopa in patients with Parkinson's disease (PD) based on functional 
magnetic resonance imaging (fMRI). Methods A total of 198 patients with PD treated in the hospital 
from February 2020 to February 2023 were randomly divided into the observation group and the 
control group with 99 patients in each group. the control group was treated with oral opicapone and 
levodopa, while the observation group was treated with subcutaneous injection of GLP-1 on this basis. 
After 6 months of treatment, the improvement of clinical symptoms, the influence on epidermal growth 
factor (EGF) , glial fibrillary acidic protein (GFAP), fMRI findings and adverse reactions were compared 
between groups. Results  After treatment, the 10m shuttle walk test time of the observation group was 
shorter than that of the control group. the Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS III) score 
and Non-motor Symptoms Scale (NMSS) scores were significantly lower than those of the control group 
(P<0.05). After treatment, GFAP level in the observation group was significantly lower than that in the 
control group (P<0.05), and EGF level was higher than that in the control group (P<0.05). Post-Hoc test 
found that ALFF values of the right middle frontal gyrus, left middle frontal gyrus and right posterior 
cingulate in the observation group were higher, and the ALFF values of the right posterior cerebellar 
lobe and left cuneiform lobe were lower than those in the control group (P<0.05). the incidence rates 
of adverse reactions in the two groups were close (P>0.05). Conclusion  Subcutaneous injection of GLP-1 
combined with opicapone and levodopa is safe in treating PD. the combined treatment can significantly 
improve the patients’ motor function and non-motor symptoms, effectively regulate EGF and GFAP. 
fMRI results indicate that clinical symptoms may be alleviated through improving brain function.
Keywords: Parkinson's Disease; Glucagon-like Peptide-1; Subcutaneous Injection; Opicapone; Levodopa; 
Biomarker

　　帕金森病(Parkinson's disease，PD)是常见的神经退行性疾病之一，其临床症状为
肌强直、静止性震颤等运动障碍，以及失眠、便秘、抑郁等非运动障碍，多发于中老年
人[1]。流行病学统计[2]，我国65岁以上人口PD患病率达1.7%，到2030年预计总患病人口
数将达500万。PD病因和机制比较复杂，与遗传、环境、机体老化等多因素有关[3]。目前
PD并不能完全治愈，多以减少多巴胺(dopamine，DA)降解或补充外源DA来缓解症状，
延缓其进展。左旋多巴和奥匹卡朋是治疗PD患者补充外源性DA的常用药物，由于脑部
组织代谢机制，99%的左旋多巴未进入脑组织，在外周循环中产生不良反应[4-6]。文献报
道，胰高血糖素样肽-1(glucagon-like peptide-1，GLP-1)可抑制炎症、氧化应激等反应，
恢复神经元胰岛素信号通路，从而发挥保护神经元的作用，是治疗PD的潜在药物[7-8]。近
年来随着医学影像学在神经科学领域的发展应用，为PD鉴别诊断、疗效评价带来更有力
的支持，功能核共振成像(functional magnetic resonance imaging，fMRI)通过捕捉神经
元活动改变的信号来观察脑部血流动力学变化，具有无创、重复性强、易定位、时空分辨
率高等优点，但其在PD患者GLP-1皮下注射联合左旋多巴、奥匹卡朋治疗疗效评估中的应
用较为少见。鉴于此，本试验研究以fMRI为主要观察指标探讨GLP-1皮下注射联合左旋多
巴+奥匹卡朋在PD患者中的应用价值，以期为PD患者的临床治疗提供试验依据。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选取2020年2月至2023年2月期间在我院就治的198例PD患者，应用随机
分组法分为观察组和对照组，各99例。
　　纳入标准：符合PD相关诊断标准[9]；临床资料完整；近期未接受其他治疗方案；自
愿签署知情同意书。排除标准：有严重认知功能障碍者；糖尿病周围神经病变者；有相
关药物禁忌反应者；中途退出或脱落者。本研究经空军军医大学空军第九八六医院伦理
委员会审批通过。两组患者性别、年龄、体重、临床分型、病程、受教育程度、H-Y分
期具可比性(P>0.05，见表1)。
1.2 方法  对照组口服左旋多巴(杭州国光药业股份有限公司，H20103627)50mg，每日
早晚各1次，奥匹卡朋(沈阳北欣景溢贸易有限公司)50mg，口服，每日1次。观察组在对
照组基础上采用GLP-1(丹麦诺和诺德公司，KP54530-1)18mg，皮下注射，每日1次。2
组均连续治疗6个月。
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【摘要】目的 研究基于功能核共振成像(functional 
magnetic resonance imaging，fMRI)评价胰高血糖
素样肽-1(glucagon-like peptide-1，GLP-1)皮下注
射联合奥匹卡朋、左旋多巴对帕金森病(Parkinson's 
disease，PD)患者中的应用价值。方法 选取2020年
2月至2023年2月期间在我院就治的198例PD患者，
应用随机分组法分为观察组和对照组，各99例。对
照组采用口服奥匹卡朋、左旋多巴治疗，观察组在
此基础上采用皮下注射GLP-1治疗。治疗6个月后，
比较2组患者的fMRI表现、临床症状改善情况、表
皮生长因子(epidermal growth factor，EGF)、胶
质原纤维酸性蛋白(glial fibrillary acidic protein，
GFAP)、和不良反应发生情况。结果 治疗后，观察
组10m折返运动试验时间短于对照组，统一帕金森
病评定量表第3部分(unified Parkinson's disease 
rating scale，UPDRS Ⅲ)评分、帕金森病非运动症
状量表(non-motor Symptoms Scale，NMSS)评分
明显低于对照组(P<0.05)；治疗后，观察组GFAP水
平明显低于对照组(P<0.05)，EGF水平高于对照组
(P<0.05)；经Post-Hoc检验显示，与对照组相比，
观察组组患者右侧额中回、左侧额中回、右侧后扣
带回ALFF值降低，右侧小脑后叶、左侧楔状叶ALFF
值升高(P<0.05)；治疗期间，2组患者不良反应发生
不具一般可比性(P>0.05)。结论 GLP-1皮下注射联合
奥匹卡朋+左旋多巴治疗PD患者安全性良好，能够
显著改善患者运动功能、非运动症状，有效调节血
液生物标志物EGF和GFAP，fMRI结果也显示可能通
过改善脑区功能来改善其临床症状。
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1.3 观察指标  (1)fMRI检查：治疗前采用西门子3.0T超导磁共
振扫描仪、8通道标准头线圈进行fMRI数据采集，完成评估后开
始实施治疗方案；并在治疗结束后48h内再次进行数据采集。患
者需在检查前停止服用抗PD超过12h，并于检查日早上8点前完
成fMRI检查。患者取仰卧位，棉球塞入耳朵，海绵固定患者头
部，患者保持清醒、安静状态进行扫描检查。扫描参数包括：三
维磁化强度预备梯度回波序列，重复时间为2000ms，回波时间
为3ms，视野为24cm×24cm，层厚1mm，层数160层，矩阵
256×256，体素大小为1×1×1，扫描时间为5min；回波平面
成像(EPI)序列，重复时间为2000ms，回波时间为30ms，视野为
24cm×24cm，层厚3mm，矩阵64×64，体素大小为3×3×3，
采集240个时间点，扫描时间为8min。基于MATLAB平台，采用
MRI数据处理软件SPM8和DPABI软件包进行预处理：将数据格
式转变为NIFTI格式，剔除前10个时间点，避免不稳定或仪器干
扰；以扫描时间的中间层为参考标准进行时间层校正；剔除头动
位移≥2mm或转动角度≥2°数据进行头动校正；对功能像与结构
像进行原点校正，将结构像配准到功能像上对功能像进行体素大
小为3×3×3空间标准化；以6mm全高半宽为核进行高斯平滑数
据处理；以0.01Hz~0.08Hz为频段进行滤波处理；利用回归去除
干扰性因素，包括头动、脑脊液、白质等信号；通过快速傅里叶
转换将时间序列转换到频率域，开方得到低频振幅(ALEF)值，将
各体素ALEF值除以全脑平均值标准化，进行统计分析。
　　(2)临床症状：对患者治疗前和治疗6个月后的运动症状和
非运动症状进行评估，具体方法包括：①10m折返运动试验，
以患者起身行走10m后折返坐下所需时间，重复测量3次，取平
均值；②统一帕金森病评定量表第3部分(unified Parkinson's 
disease rating scale，UPDRS Ⅲ)[10]，该量表共16个类别33个
单项，总分为0~132分，分值越高，运动功能障碍越严重。预调
查Cronbach's α系数为0.816；③帕金森病非运动症状量表(non-
motor symptoms scale，NMSS)[11]，该量表包括心血管系统、
睡眠与疲劳、精神行为、感觉/幻觉、认知、消化系统、泌尿与生
殖系统以及其他方面共30个问题，症状严重程度方面以3级评分

表3 2组患者临床症状改善情况比较
组别         例数          10m折返运动试验(s)               UPDRS Ⅲ评分(分)                 NMSS评分(分)

                治疗前  治疗后           治疗前               治疗后         治疗前                 治疗后

观察组 99    42.18±7.13    34.51±5.39*    27.87±4.55    15.13±3.08*    136.71±25.11    77.63±16.69*

对照组 99    40.34±6.96    38.64±6.23*    28.29±4.71    22.48±3.54*    133.43±23.85    98.24±14.52*

t           1.837                4.988      0.638              15.585  0.942              9.270 

P           0.068                0.000      0.524              0.000  0.347              0.000 
注：与同组治疗前比较，*P<0.05。

表2 2组患者影像学表现比较
脑区                                   MNI坐标                  体素值       t
                      X  Y Z  
右侧额中回 33 45 6 76 -4.871
左侧额中回 41 43 8 71 -4.734
右侧后扣带回 9 37 21 49 -4.155
右侧小脑后叶 13              -56              -42 44   4.363
左侧楔状叶 -6               -39 35 29   3.962

法计1~3分，症状发生频率方面以4级评分法计1~4分，分值越低
表明非运动症状越轻。
　　(3)认知功能：治疗前后晨间采集患者空腹静脉血5mL，使用上
海酶联生物科技有限公司ELISA试剂盒检测血清EGF、GFAP水平。
　　(4)不良反应：统计治疗期间胃肠道反应(恶心、呕吐)、失
眠、肝功能损伤、“开关”现象等不良反应。
1.4 统计学方法  采用SPSS 24.0统计软件处理相关数据，性别、临
床分型、不良反应资料以n(%)表示，行χ

2检验或Fisher精确概率检
验；临床症状、生物标志物、影像学数据等计量资料以(χ

-
±s)表

示，行t检验；采用DPABI统计模块对2组ALFF值行独立样本t检验，
并对一般资料和头动参数等协变量去除处理，并进行团块增强处理
校正和高斯随机场校正；P<0.05为差异有统计学意义。

2  结　果
2.1 2组患者fMRI影像学表现比较  经Post-Hoc检验显示，与对
照组相比，观察组患者右侧额中回、左侧额中回、右侧后扣带回
ALFF值降低，右侧小脑后叶、左侧楔状叶ALFF值升高(P<0.05)，
见表2。

2.2 2组患者临床症状改善情况比较  治疗前，2组患者10m折返
运动试验、UPDRS Ⅲ评分、NMSS评分比较，差异无统计学意义
(P>0.05)；治疗后，观察组10m折返运动试验时间短于对照组，
UPDRS Ⅲ评分和NMSS评分明显低于对照组(P<0.05)，见表3。

2.3 2组患者血清中EGF、GFAP水平比较  治疗前，2组患者生
物标志物水平比较，差异无统计学意义(P>0.05)；治疗后，观察组
GFAP明显低于对照组(P<0.05)，EGF高于对照组(P<0.05)，见表4。

2.4 2组患者不良反应发生比较  治疗期间，2组均未见肝功能
损伤发生，2组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义
(P>0.05)。见表5。

表1 2组患者一般资料比较[例(%)]
组别 例         性别(例)  年龄(岁)              体重(kg)            临床分型(例)
                 男/女                                                          混合型       震颤型       强直型
观察组 99           57/42           66.83±5.87       51.34±4.27 41 33 25
对照组 99           51/48           67.57±5.41       52.08±4.59 44 29 26
χ2/t                 0.733           0.922                  1.174                    0.384
P                 0.392           0.357          0.242                    0.825
续表1
组别 例            病程(年)             受教育程度(例)            H-Y分期(例)
   初中及以下       高中及以上       Ⅰ级            Ⅱ级             Ⅲ级
观察组 99         6.38±1.76         56                  43 27 35 37
对照组 99         5.97±1.67         60                  39 24 39 36
χ2/t               1.681                      0.333                                       0.406
P               0.094                      0.564                                       0.816
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3  讨　论
　　PD以路易小体形成，DA能神经元变性退化，以及黑质纹状体
等神经系统中DA含量下降为典型病理改变，当患者脑部DA能神经
元死亡超过50%、DA含量减少超过80%时，其典型临床症状才会
显现[12-14]。左旋多巴是临床治疗PD的常用药物，左旋多巴作为DA
前体物，在多巴脱羧酶作用下形成DA，跨越血脑屏障进入到脑组
织，增加DA含量，维持大脑DA与乙酰胆碱水平的稳定以改善PD患
者肌强直症状和认知功能，但左旋多巴脱羧过程一般在外周血中
完成，过程中易被儿茶酚-O-甲基转移酶代谢降解[15-16]。而奥匹卡
朋解离缓慢，可长时间提高左旋多巴的利用效率，因此临床多将
其与左旋多巴联合用于PD的临床治疗，相关研究证实奥匹卡朋联
合左旋多巴能明显降低PD患者自主神经症状评分，抑制氧化应激
反应，但当前PD患者的整体临床疗效仍有较大进步空间[17-18]。
　　GLP-1作为低分子多肽，可穿过血脑屏障，在神经元、星形胶
质细胞、下丘脑等多细胞和组织中具有抗氧化、神经生成和保护
的作用，近期陆续有研究将其用于PD患者，并取得一定成功，但
其临床应用仍相对少见[19]。另研究指出，大脑神经元兴奋时，脑
部的氧交换和血流量均会增加，fMRI通过磁共振信号量化这些变
化，可以直接反映出神经元活动的强弱[20]。因此，本研究着重观
察GLP-1联合奥匹卡朋、左旋多巴治疗前后PD患者的fMRI影像变
化，结果显示观察组患者与对照组患者的局部脑活动差异，观察
组组患者右侧额中回、左侧额中回、右侧后扣带回ALFF值降低，
右侧小脑后叶、左侧楔状叶ALFF值升高，提示PD可能与小脑-丘
脑-皮层环路相关区域损伤有关。既往相关研究发现，PD的发病机
制可能与额叶功能异常相关，与感情、精神、认知功能相关的脑
区中眶部额中回、左侧前扣带回等会出现局部升高；在对抑郁、
睡眠等神经功能障碍的严重中出现前内侧额叶功能局部升高[21-

22]。楔前叶是默认模式网络的核心，与前中额叶有明显的功能连
接，熊思宁等研究中发现PD患者左侧楔前叶ALFF值显著降低，且
与病程呈负相关[23]。结果再次说明，额叶、楔状叶、小脑等参与
PD发展进程的关键脑区，在帮助鉴别和诊断PD上具有重要价值。
　　另本研究还显示，本研究观察组10m折返运动试验时间短于
对照组，UPDRS Ⅲ评分和NMSS评分明显低于对照组，且无明显
增加不良反应，提示GLP-1联合左旋多巴+奥匹卡朋治疗方案有助
于缓解PD病情，改善患者相关运动功能和非运动症状。原因在
于，左旋多巴和奥匹卡朋能够稳定患者脑部DA水平，缓解临床症
状；而皮下注射GLP-1能够提高内循环中GLP-1含量，发挥保护神
经元作用，阻止神经元退化凋亡，使患者病情进展得以延缓。范
磊等[19]研究发现GLP-1可通过调节胰岛素抵抗和减少神经系统功
能损伤，起到改善PD合并糖尿病患者的认知、运动功能的作用。
这和本研究结果类似。究其原因，GLP-1通过刺激胰岛素分泌、
抑制胃排空等多种途径，发挥降血糖的功效；此外GLP-1作为低
分子多肽，可穿过血脑屏障，在神经元、星形胶质细胞、下丘脑
等多细胞和组织中具有抗氧化、神经生成和保护的作用。EGF是
一种存在于人体体液中的保护DA能神经元的小分子肽[24]，作为
生物标志物提示PD患者的认知功能损伤，其水平的增加表明患者
认知功能损伤缓解或得以恢复[25]。GFAP是中枢神经中星形胶质
细胞独有的细胞骨架蛋白[26]。星形胶质细胞能够控制神经递质接
收和释放、形成突触与神经元联系、作为脑部唯一储存糖原的细
胞等，发挥着重要的中枢神经作用。所以GFAP可作为PD患者神
经元损伤的生物标志物，可反映其脑损伤程度。本研究中结果显
示，观察组GFAP水平明显低于对照组，EGF水平高于对照组，表

明患者体内生物标志物水平的改善。联合治疗可改善血液中生物
标志物水平，保护患者的神经系统，阻碍神经元的进展性损伤，
延缓PD病情进展。
　　综上所述，本研究发现GLP-1联合左旋多巴、奥匹卡朋治疗
PD患者安全可靠，能够提高患者总体疗效，有效改善患者脑部局
部活动，提升其认知功能和运动功能，稳定血清中GFAP和EGF水
平，延缓患者病情发展。
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表5 2组患者不良反应发生比较(例，%)
组别 例    胃肠道反应       失眠    “开关”现象  日内波动现象      总发生

观察组 99        5(5.05)        0(0.00)        11(11.11) 10(10.10)        26(7.32)

对照组 99        3(3.03)        1(1.01)        9(9.09) 6(6.06)        19(12.20)

χ2             1.409 

P             0.235 

表4 2组患者血清中EGF、GFAP水平比较
组别 例            EGF(ng/L)                                GFAP(μg/L)
                   治疗前            治疗后  治疗前         治疗后
观察组 99     653.19±45.16     733.65±50.32*     2.37±0.15     1.84±0.08*

对照组 99     647.52±49.41    687.46±48.31*     2.41±0.17    2.15±0.11*

t           0.843     6.588                    1.755     22.677 
P           0.400     0.000                    0.081     0.000 
注：与同组治疗前比较，*P<0.05。


