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［摘要］　肥胖症是一种复杂慢性疾病，严重影响患者生活质量。减重药物是肥胖症治疗的常用手段。本
文从作用机制、疗效及安全性方面对现有减重药物及未来可能上市的减重药物进行综述，并对未来发展趋势进

行展望，以期能够对减重药物的研发提供参考依据。
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　　根据世界卫生组织（ＷＨＯ）的定义，超重和肥胖
是指可损害健康的异常或过量脂肪累积，常用体质

指数（ＢＭＩ）来进行界定和分级，ＢＭＩ≥２５ｋｇ／ｍ２时
为超重，ＢＭＩ≥３０ｋｇ／ｍ２时为肥胖。２００３年《中国
成人超重和肥胖症预防控制指南（试用）》提出以

ＢＭＩ≥２４ｋｇ／ｍ２为中国成人超重的界限，以 ＢＭＩ≥
２８ｋｇ／ｍ２为中国成人肥胖的界限［１］。ＷＨＯ最新的
数据显示，全球范围内逾１９亿成年人超重，其中超
过６．５亿人肥胖［２］。肥胖与血脂异常、高血压、２型
糖尿病（Ｔ２ＤＭ）等相关。减重可以有效改善上述病
症或降低患病风险。

肥胖症主要有生活方式干预、药物治疗和减重

手术［３］三种治疗方法。生活方式干预是首选，同时

也是药物治疗和减重手术治疗的基础。生活方式干

预往往起效慢，且需要有很强的意志力。而减重手

术虽有立竿见影的效果，但面临术后严重并发症的

风险和昂贵的手术费用［４］，使得大多数肥胖症患者

望而却步。因此，减重药物在治疗肥胖症中扮演了

重要的角色。本文对美国食品药品监督管理局

（ＦＤＡ）批准的可长期应用（＞１２周）的减重药物及
未来具有上市潜力的减重药物进行综述。

１　已退市的减重药物
减重药物的安全性问题不容忽视，很多减重药

物因为严重的安全风险而撤市。绵羊甲状腺提取物

因能导致心律失常和死亡而被禁止使用；二硝基酚

（ｄｉｎｉｔｒｏｐｈｅｎｏｌ）因会引发致命的体温过高、粒细胞缺
乏症和白内障于 １９３８年被禁止使用；芬氟拉明
（ｆｅｎｆｌｕｒａｍｉｎｅ）和右芬氟拉明（ｄｅｘｆｅｎｆｌｕｒａｍｉｎｅ）由于
心脏毒性和肺动脉高压风险于１９９７年一同撤市；西
布曲明（ｓｉｂｕｔｒａｍｉｎｅ）由于心血管终点事件的风险增
加于２０１０年撤市［５］；利莫那班（ｒｉｍｏｎａｂａｎｔ）由于其
显著的神经系统不良反应，如癫痫发作、抑郁、焦虑、

失眠、攻击性和自杀倾向于２００８年撤市［６］。氯卡色

林（ｌｏｒｃａｓｅｒｉｎ）由于会增加癌症（包括胰腺癌、结直
肠癌和肺癌等）的发生风险于２０２０年２月被要求撤
市［７］。

２　现有批准上市的减重药物
２．１　奥利司他（ｏｒｌｉｓｔａｔ）　１９９９年奥利司他（１２０
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ｍｇ）作为减重处方药（Ｘｅｎｉｃａｌ）获美国 ＦＤＡ批准，
２００７年奥利司他（６０ｍｇ）被美国 ＦＤＡ批准为非处
方药（Ａｌｌｉ）。同时它也是目前我国唯一的合法减
重药物。奥利司他是一种长效和强效的特异性胃肠

道脂肪酶抑制剂，它能够特异性地与胃和胰脂肪酶

的丝氨酸残基结合，使脂肪酶失活，而不能将食物中

的脂肪（主要是三酰甘油）分解为游离脂肪酸和单

酰基甘油，阻碍了脂肪在消化道的吸收，通常可使脂

肪的吸收减少３０％，从而使体质量下降［８］。

一个纳入１７项 ＲＣＴｓ研究共１０４３５人的荟萃
分析结果显示，用药至少 １年后，奥利司他（１２０
ｍｇ）组体质量比安慰剂组平均多减轻 ３．０７ｋｇ
（９５％ＣＩ：２．３７～３．７６，Ｐ＜０．００１）。此外，与安慰剂
组对比，奥利司他可使肥胖或超重人群的总胆固醇

（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、糖化血红蛋
白（ＨｂＡ１ｃ）和空腹血糖（ＦＰＧ）降低，并大大降低糖
尿病的发病率，同时还有轻微降低收缩压（ＳＢＰ）的
作用［９］。

对比中枢性食欲抑制剂，奥利司他的安全性较

高，即使超剂量服用也未见明显的毒性反应。常见

的不良反应为胃肠道反应（包括脂肪泻、腹胀、腹

痛、大便紧急感、大便失禁、油性斑点等），给用药者

（尤其是司机或需要长时间办公的人士）带来了不

少的困扰。不过这些胃肠道反应通常是轻度和一过

性的，低脂饮食可显著减轻胃肠道反应。长期服用

奥利司他会抑制脂溶性维生素的吸收，可使用复合

维生素片来补充。此外，奥利司他与一些药物（尤

其是治疗窗窄的药物）的相互作用也需要引起重

视，如与华法林或其他抗凝药物合用时，应监测患者

的国际标准化比值（ＩＮＲ），注意出血情况；与环孢素
合用时会降低它的血药浓度，应加强血药浓度监测，

调整用量；与抗癫痫药苯妥英钠、硫喷妥钠等抗癫痫

药合用时，应注意可能引起惊厥；与左甲状腺素合

用，可降低它的血药浓度，应监测甲状腺功能变化；

与抗心律失常药胺碘酮、普罗帕酮合用，应注意可能

引起心律失常［８］。关于奥利司他与结肠癌的关系，

目前的研究并未证实其与结肠癌有密切的联系［１０］。

２００９年美国ＦＤＡ提示奥利司他可能会引起严重肝
损伤，但没有足够的证据证实奥利司他与肝损伤的

必然联系［１１］，尽管如此，这仍然需要我们保持警惕，

并长期监测。

２．２　芬特明／托吡酯（ｐｈｅｎｔｅｒｍｉｎｅ／ｔｏｐｉｒａｍａｔｅ）　芬
特明是１９５９年美国ＦＤＡ批准的短期治疗肥胖的食

欲抑制剂，主要通过加强去甲肾上腺素（ＮＥ）和多巴
胺（ＤＡ）的释放来产生抑制食欲的作用。托吡酯于
１９９６年被批准用于治疗癫痫，并于２００４年被批准
用于治疗偏头痛，托吡酯减重的确切机制尚不明确，

可能是通过调节 γ氨基丁酸（ＧＡＢＡ）受体、抑制碳
酸酐酶和拮抗谷氨酸来实现的［１２］。ＶＩＶＵＳ公司将
芬特明和托吡酯联用，不但可以减少两种药物的用

量，而且比单独使用效果更好，不良反应更小。芬特

明／托吡酯控释胶囊Ｑｓｙｍｉａ于２０１２年在美国批准
上市。

一个纳入２项 ＲＣＴｓ研究共２９８５人的荟萃分
析结果显示，用药至少１年后，芬特明／托吡酯（１５
ｍｇ／９２ｍｇ）组体质量比安慰剂组平均多减轻 ９．７７
ｋｇ（９５％ＣＩ：７．８１～１１．７３，Ｐ＜０．００１）。此外，对比
安慰剂组，芬特明／托吡酯能降低 ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ、三酰
甘油（ＴＧ）和 ＳＢＰ，升高高密度脂蛋白胆固醇
（ＨＤＬＣ），但是会加快心率（ＨＲ）［９］。

芬特明／托吡酯常见的不良反应是口干、头晕、
便秘、失眠、味觉障碍和感觉异常。鉴于芬特明的结

构类似苯丙胺，长期服用易产生身体或心理上的依

赖，应注意避免药物滥用。由于托吡酯会增加新生

儿唇腭裂风险，ＦＤＡ已将芬特明／托吡酯归为妊娠
毒性 Ｘ级药物，禁用于已妊娠或即将妊娠的
妇女［１２］。

２．３　安非他酮／纳曲酮（ｂｕｐｒｏｐｉｏｎ／ｎａｌｔｒｅｘｏｎｅ）　安
非他酮是一种选择性ＮＥ和ＤＡ再摄取抑制剂，主要
用于治疗抑郁症、季节性情绪失调和辅助戒烟。安

非他酮能促进大脑弓状核中ＮＥ和ＤＡ水平的升高，
从而激发阿片 －促黑素细胞皮质素原（ＰＯＭＣ）通
路，产生食欲抑制，不过 ＰＯＭＣ的激活导致了 β内
啡肽的负反馈，使食欲增加，单用减肥效果有限。纳

曲酮是一种被批准用于治疗酒精和阿片依赖的阿片

受体拮抗剂。纳曲酮能阻断 β内啡肽信号，能增强
安非他酮对 ＰＯＭＣ的作用。两者组合使用的减重
效果明显优于单药使用［８］。安非他酮／纳曲酮缓释
片于２０１４年在美国批准上市。一个纳入４项ＲＣＴｓ
研究共３２３９人的荟萃分析结果显示，用药至少１
年后，安非他酮／纳曲酮（３２ｍｇ／３６０ｍｇ）组体质量
比安慰剂组平均多减轻 ４．３９ｋｇ（９５％ＣＩ：３．７２～
５．０５，Ｐ＜０．００１）。此外，对比安慰剂组，安非他酮／
纳曲酮能降低 ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ、ＴＧ、ＬＤＬＣ，但是由于安
非他酮对ＤＡ和ＮＥ的作用，会小幅度加快ＨＲ和升
高ＳＢＰ［９］安非他酮／纳曲酮常见的不良反应包括恶
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心、便秘、头痛、头晕、疲劳、呕吐和口干。此外，安非

他酮可能导致癫痫发作及自杀念头或行为［１３１４］，应

引起注意。

２．４　利拉鲁肽（ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ）　２０１０年利拉鲁肽（１．２
ｍｇ／ｄ或１．８ｍｇ／ｄ）被批准用于２型糖尿病的治疗，
２０１４年利拉鲁肽（３ｍｇ／ｄ）获美国 ＦＤＡ批准用于减
重。利拉鲁肽是一种胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）类
似物，葡萄糖依赖性的促进胰岛素分泌和抑制胰高

血糖素分泌、延缓胃排空、抑制食欲和增加饱腹

感［８］。一个纳入４项 ＲＣＴｓ研究共４９７８人的荟萃
分析结果显示，用药至少 １年后，利拉鲁肽（３
ｍｇ／ｄ）组体质量比安慰剂组平均多减轻 ５．２５ｋｇ
（９５％ＣＩ：４．３２～６．１７，Ｐ＜０．００１）。此外，对比安慰
剂组，利拉鲁肽能降低ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ和ＳＢＰ，但是会小
幅度加快ＨＲ［９］。

利拉鲁肽最常见的不良反应是胃肠道反应，包

括恶心、呕吐、腹泻、消化不良［８］。据报道，利拉鲁

肽引起的严重的不良反应包括急性胰腺炎、肝胆疾

病、肾功能损害、房室传导阻滞、心动过速、男性生殖

功能障碍［１５］和自杀倾向［１６］等。利拉鲁肽可增加啮

齿类动物的甲状腺 Ｃ细胞瘤发生风险，但人类使用
本药是否引发甲状腺Ｃ细胞瘤尚不明确［１７］。因此，

有甲状腺髓样癌病史或家族史者及２型多发性内分
泌腺肿瘤综合征患者禁用本药。此外，利拉鲁肽为

皮下注射剂，不可避免地会带来注射部位的疼痛与

硬结。

３　未来可能上市的减重药物
３．１　肠促胰素类似物及双／多靶点激动剂
３．１．１　索马鲁肽（ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ）　索马鲁肽是２０１７
年美国 ＦＤＡ批准的一种治疗糖尿病的长效 ＧＬＰ１
类似物。一项评估索马鲁肽减重效果的Ⅱ期临床试
验显示，第５２周时相比基线体质量，安慰剂组平均
减重 ２．３％，利拉鲁肽组（３．０ｍｇ／ｄ）平均减重
７．８％，索马鲁肽组（０．０５ｍｇ／ｄ、０．１ｍｇ／ｄ、０．２
ｍｇ／ｄ、０．３ｍｇ／ｄ、０．４ｍｇ／ｄ）平均减重６．０％、８．６％、
１１．６％、１１．２％、１３．８％。与安慰剂组相比，索马鲁
肽所有剂量组均有显著性差异。而且，索马鲁肽

（≥０．２ｍｇ／ｄ）减重效果优于利拉鲁肽（３．０ｍｇ／ｄ），
不良反应（恶心和呕吐等）程度却与利拉鲁肽相

似［１８］。２０１９年９月美国ＦＤＡ批准诺和诺德公司的
口服索马鲁肽上市，这是世界上第一个可口服的

ＧＬＰ１类似物，极大地提高了患者的治疗依从性。
研究发现每日口服１４ｍｇ索马鲁肽比每日皮下注射

１．８ｍｇ利拉鲁肽有更好的减重效果，索马鲁肽口服
制剂的安全性和耐受性与皮下注射的利拉鲁肽及其

他ＧＬＰ１类似物没有明显区别［１９］。

３．１．２　ＧＬＰ１Ｒ／ＧＣＧＲ双靶点激动剂　ＧＬＰ１Ｒ激
动剂能够减少能量的摄入，而胰高血糖素（ＧＣＧ）的
生理作用是升高血糖、分解脂肪和产热［２０］，能够增

加能量的消耗。因此，理论上具有ＧＬＰ１Ｒ和ＧＣＧＲ
双靶点激动活性的肽类激素会具有良好的减重效

果。为了避免 ＧＣＧＲ引起的高血糖和其他潜在的
不良反应，同时维持 ＧＬＰ１Ｒ激动剂减轻体质量和
降低ＨｂＡ１ｃ的预期效果，在 ＧＬＲ１Ｒ和 ＧＣＧＲ激动
活性中间找到平衡尤为关键［２１］。一项评估 ＧＬＰ１Ｒ
和ＧＣＧＲ双靶点激动剂 ＭＥＤＩ０３８２（Ｍｅｄｉｍｍｕｎｅ公
司）的Ⅱａ期临床试验显示，４２ｄ后，ＭＥＤＩ０３８２组的
平均体质量较安慰剂组多减轻了２１４ｋｇ（９０％ＣＩ：
１．３１～３．１３，Ｐ＝０．０００８）。该药的主要不良反应是
胃肠道不良反应及食欲下降［２２］。

３．１．３　ＧＬＰ１Ｒ／ＧＩＰＲ双靶点激动剂　葡萄糖依赖
性促胰岛素多肽（ＧＩＰ）由肠道 Ｋ细胞分泌，它和
ＧＬＰ１均能促进餐后胰岛素的分泌。礼来公司的一
项为期 ２６周的 ＧＬＰ１Ｒ／ＧＩＰＲ双靶点激动剂
（ＬＹ３２９８１７６）Ⅱ期临床试验结果显示，与度拉糖肽
和安慰剂相比，ＬＹ３２９８１７６显著改善了所有治疗患
者各项临床观察终点。其中体质量方面，５ｍｇ、１０
ｍｇ、１５ｍｇ的 ＬＹ３２９８１７６组的平均体质量较安慰剂
组分别多减轻了 ４．４ｋｇ（Ｐ＜０．０１）、８．３ｋｇ（Ｐ＜
００１）、１０．９ｋｇ（Ｐ＜０．０１）；而相比于度拉糖肽（１．５
ｍｇ）组，５ｍｇ、１０ｍｇ、１５ｍｇ的 ＬＹ３２９８１７６组的平均
体质量分别多减轻了１．９ｋｇ（Ｐ＝０．０５２１）、６．０ｋｇ
（Ｐ＜０．００１）、８．６ｋｇ（Ｐ＜０．００１）。而且，ＬＹ３２９８１７６
组中有１４％～７１％的患者实现了至少５％的减重目
标（度拉糖肽组为２２％，安慰剂组为０％），有６％～
３９％的患者实现了至少１０％的减重目标（度拉糖肽
组为９％，安慰剂组为０％）。该药的主要不良反应
是胃肠道不良反应及食欲下降［２３］。

３．１．４　ＧＬＰ１Ｒ／ＧＣＧＲ／ＧＩＰＲ多靶点激动剂　双靶
点激动剂的阶段性成功激起了对单分子多靶点激动

剂的研发兴趣。Ｆｉｎａｎ等研发的一种 ＧＬＰ１Ｒ／
ＧＣＧＲ／ＧＩＰＲ多靶点激动的单分子多肽，能抵抗二肽
激肽酶Ⅳ（ＤＰＰ４）的降解，在三种受体上都表现出
极高的活性，其效力是三种天然配体的１０倍，并表
现出很高的协同活性。在临床前研究中，低剂量的

ＧＬＰ１Ｒ／ＧＣＧＲ／ＧＩＰＲ多靶点激动剂组将饮食诱导
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肥胖模型（ＤＩＯ）小鼠的体质量减少近３０％（主要是
体脂减少）。此外，这种单分子多肽还能改善小鼠

的葡萄糖耐量，降低血糖和逆转肝脏脂肪变

性［２４２５］。ＧＬＰ１Ｒ／ＧＣＧＲ／ＧＩＰＲ多靶点激动剂目前
仍处于早期研究阶段。

３．２　特索芬辛（ｔｅｓｏｆｅｎｓｉｎｅ）　特索芬辛是一种ＮＥ、
ＤＡ和５羟色胺（５ＨＴ）再摄取抑制剂，最初是为了
治疗帕金森或阿尔茨海默病而开发的药物，但没能

达到预期的治疗效果。然而，在治疗过程中患者意

外的体质量减轻促使了研究者们将目光转向减重药

物开发［２６］。一项评价特索芬辛减重疗效的Ⅱ期临
床试验结果显示，２４周后，安慰剂组体质量平均减
轻了２．０％，而０．２５ｍｇ、０．５ｍｇ、１．０ｍｇ特索芬辛组
体质量分别平均减轻了４．５％、９２％和１０．６％，优
于安慰剂组（Ｐ＜０．００１）。特索芬辛引起的最常见
不良反应包括口干、恶心、便秘、大便干燥、腹泻和失

眠。与安慰剂组相比，０．２５ｍｇ和０．５ｍｇ特索芬辛
组血压无明显升高，而０．５ｍｇ特索芬辛组的ＨＲ升
高了７．４次／ｍｉｎ（Ｐ＝００００１）［２７］。目前，评估特索
芬辛减重疗效的Ⅲ期临床试验已经完成，结果显示，
在２４周后，特索芬辛组平均体质量减轻了１０％，超
过一半的患者体质量减轻了１０％以上，与安慰剂组
相比，０．２５ｍｇ和０．５ｍｇ的特索芬辛组体质量减轻
均差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。目前该药已经
在墨西哥和阿根廷提交了新药上市申请，预计不久

的将来便会上市［２８］。

３．３　ＳＧＬＴ１／２抑制剂　在肾脏近曲小管中，原尿中
８０％～９０％的葡萄糖是通过 ＳＧＬＴ２重吸收入血，其
余部分则是在肾脏 Ｓ２／Ｓ３段的 ＳＧＬＴ１重吸收。在
抑制ＳＧＬＴ２后，ＳＧＬＴ１代偿性重吸收葡萄糖，可阻
止３０％ ～４０％的葡萄糖从尿中排出，从而减弱了
ＳＧＬＴ２抑制剂的降糖和减重作用［２９］。此外，ＳＧＬＴ１
在肠道中也有表达，抑制 ＳＧＬＴ１已被证实可以减少
肠道葡萄糖的吸收［３０］。因此，能够同时抑制 ＳＧＬＴ１
和ＳＧＬＴ２的药物或许能有不错的减重效果。利格
列净（ｌｉｃｏｇｌｉｆｌｏｚｉｎ）是一种ＳＧＬＴ１／２双抑制剂。研究
显示，与安慰剂组相比，在使用利格列净（１５０
ｍｇ／ｄ）治疗 １２周后，平均体质量多减轻了 ５．７％
（Ｐ＜０．００１），而且还显著改善了糖尿病患者的代谢
参数，如餐后血糖、胰岛素水平等。利格列净最常见

的不良反应是腹泻，而腹胀、腹痛的发生率较低［３１］。

４　结语与展望
减重药物是肥胖症在生活方式干预失败后的重

要治疗选项，需要长期治疗。因此，治疗肥胖症的药

物应该兼顾安全性和有效性，尤其是长期安全性问

题。减重药物的研发重点已从单靶点转向多靶点，

侧重于不同作用机制的药物联用，减少联用药物中

每个单药的剂量，达到协同增效，减少毒副作用的目

的。

近年，由于减重西药不断出现严重不良反应而

受到限制或撤市，中药减肥越来越受人们的欢迎。

辨证施治、多靶点作用的中药在治疗肥胖症方面值

得期待。另外，现有证据证实肠道菌群与肥胖及相

关代谢紊乱有着密切的联系，针对肠道菌群的干预

如使用微生态制剂或者肠道粪便移植等将是减重药

物研发的另一方向［３２］。
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