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肥胖症的药物治疗进展

刘雅南 冯文焕△
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摘要：肥胖症是指能量的摄入大于消耗，造成体内脂肪过度积聚而引发的疾病，肥胖症已成为一种发病率逐年增加的流行疾病，

许多代谢性疾病均与肥胖密切相关。目前对于肥胖症的治疗主要有药物、手术和行为学治疗三方面，本文介绍肥胖的药物治疗。
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肥胖症是一种常见的、明显的、复杂的代谢失调症，表现为

体脂组织量过多或脂肪组织与其他软组织的比例过高，WHO
定义[1]成人肥胖：BMI[体重指数:体重 / 身高的平方(Kg/m2)]在
25-29.9 为超重，≥30 为肥胖，≥40 则成为重度肥胖。随着生活

水平的提高，肥胖人群在社会总人口中的比例越来越大，如今

肥胖症的流行率已是 20 年前的 3 倍[2]。肥胖患者发生糖尿病、
脂代谢紊乱等代谢综合症的比例高达 7.68%[3]，且肿瘤的风险

也增大[4]。肥胖是遗传、心理、社会经济及文化诸因素相互作用

的结果，瘦素基因突变[5]、脂联素等脂肪细胞因子水平[6]均与肥

胖明显相关。
肥胖症这一社会问题已引起重视，不论用何种方式达到减

少 5-10%体重，均能改善心血管疾病的风险预测[7]。肥胖症的治

疗目前有药物、行为学和手术治疗，本文介绍药物治疗。减肥药

物可分为：中枢抑制食欲药物、抑制食欲的胃肠激素类、作用在

外周干扰营养物质吸收和增加营养物质代谢药物。减肥药大多

只能短期使用，一旦停药，体重很快反弹。

1 中枢抑制食欲药物

三大长效减肥药已有两个被停用：利莫那班(rimonabant)和
西布曲明(sibutramine)分别因会增加精神和心血管疾病风险而

于 2008 年 10 月年和 2010 年 1 月被 EMEA 要求停用[8-9]，其一

度的广泛应用使得其叫停后减肥药市场出现空白。
FDA 批准的抗抑郁药安非他酮(amfebutamone，BUP)通过

抑制去甲肾上腺素和多巴胺再摄取起作用，肥胖的抑郁患者长

期服用 BUP 能减少 5-8%的体重 [10]，其合剂减肥效果更显著：

360mg BUP 缓释剂和 32mg 纳曲酮(NAL)缓释剂的合剂 Con-
trave，FDA 已接受其新药申请，2011 年 1 月 31 日前将决定批

准与否[11]；抗癫痫药唑尼沙胺(Zonisamide)与长效 BUP 的混合

制剂 Empatic，减重效果比单剂药物更明显[12]，但仍需更大的临

床试验研究其有效性和安全性。其他，如阿托西汀(Atomoxe-
tine，Strattera)[13]等也非常具有应用前景。

其他中枢抑制食欲药物有 5-HT2C 受体激动剂[14]、黑色素

浓集激素受体 1(MCHR1)拮抗剂[15]等一些列新药作为减肥药物

已进入临床试验阶段，但均无大样本研究。
此外，神经肽 Y 家族(PYY、PP、NPY)通过 5 个受体亚型来

调节食欲，NPY 则主要作为神经递质发挥作用，PYY 和 PP 主

要在胃肠道分泌[16]，动物实验证实 Y1、Y5 受体拮抗剂和 Y2、
Y4 受体激动剂具有抑制食欲和减轻体重的作用。BMS-193885
是 Y1 受体拮抗剂的代表药[17]有较高的选择性和特异性，动物

试验表明能减少摄食和减轻体重，但因分子量大，其代谢稳定

性、血脑屏障通透性等仍需研究。Y5 受体主要分布在包括海马

和边缘部的前脑区域，Velneperit(S-2367)是其拮抗剂，在 2009
年完成了Ⅱb 期临床试验，800mg 口服 1 年能减少 35%体重[18]，

Velneperit 是非常有应用前景的减肥药物，目前仍需进行其进

一步的临床研究。Y2 和 Y4 受体激动剂多为胃肠激素类，下文

将详细叙述。

2 调节食欲的胃肠激素

近年胃肠激素在调节食欲、控制血糖方面的作用已成为研

究热门，新药层出不穷，胃肠激素在减重、调节血糖上以其安

全、有效而被广泛认同。
上述的 Y2、Y4 受体激动剂多来源于胃肠道：PYY3-36 能

激动 Y2 受体，在肥胖症患者中血清含量减低，可能说明了

PYY 缺陷在肥胖机制上有一定的作用，静脉给予生理剂量的

PYY3-36 能减少摄食[19]，然而 PYY3-36 单纯作为减肥药物使用
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是有争议的，也有临床前期实验表示 PYY3-36 并不能减少大

鼠摄食[20]，因此尚需要更多试验证实其减肥效果。主要由胰岛 F
细胞分泌的 PP 激动 Y4 受体，但半衰期仅有 6 分钟[21]，故一系

列 PYY3-36 和 PP 类似物正作为减肥药物在临床试验阶段。
Obinepitide 是 PYY3-36 和 PP 的 二 重 类 似 物 ， 在 小 鼠 比

PYY3-36 有更强的减重效果，已进行的 I/Ⅱ临床试验证实

Obinepitide 是安全的，能持续 9 小时减少摄食[22]；TM-30339 是

合成 PP 类似物，小鼠实验发现有明显的减重作用，正在进行其

I/Ⅱa 临床试验[23]。
肠降血糖素是一类由肠道产生的与其他协同作用的、能增

强葡萄糖刺激的胰岛素释放作用的家族，部分肠降血糖素会影

响摄食，如胰高血糖素样肽 1(GLP-1)和胃泌素调节素(OXM)
等。GLP-1 由肠 L 细胞合成分泌，因 DPP-IV 的灭活作用，其半

衰期仅 1-2 分钟，而 GLP-1 类似物半衰期明显延长，GLP-1 类

似物 Exenatide"Byetta"(中效)、Liraglutide"Victoza"(长效)作为 2
型糖尿病治疗药物已相继上市，除了良好的血糖控制作用，在

2 型糖尿病患者中使用后能观察到不同程度的体重减少[24-25]，

Exenatide 在非糖尿病个体中的减肥作用研究已进入Ⅲ期临床

试验 [26]，Liraglutide 已经完成，给予 1.2mg 持续 20 周能减重

4.8kg，不良反应主要有短暂的恶心、呕吐[27]，因此，liraglutide 作

为减肥药物非常有研究价值。许多药剂公司在研发其他 GLP-1
类似物，如在Ⅲ期临床试验的 albiglutide"Syncria" 和在Ⅱ期临

床试验中的 BIM-51077"Taspoglutide" 等；值得注意的是，口服

的 GLP-1 受体激动剂，生物素化 exendin-4 能降低小鼠血糖[28]，

且口服给药更符合患者需求，其进一步研究正在进行中，但减

重作用尚未有报道。
另一个胃肠激素 Ghrelin 大部分由胃粘膜的神经内分泌细

胞合成，给大鼠注射 Ghrelin 会引起脂肪囤积，而注射多克隆

Ghrelin 抗体则会使摄食减少[29]，其生物学作用是通过 G 蛋白

偶联受体家族的促生长激素受体 1a (GHS-R1a) 型介导的，故

GHS-R1a 抑制剂或反相激动剂可作为抑制食欲药物[30]，这类药

物多处于临床前期研究，根据作用机制不同可分为：拮抗 GH-
SR、GHSR 反相激动剂、直接阻断 Ghrelin。拮抗 GHSR 的大环

样肽类有新药 TZP-301 是[31]，非肽类物质有 JMV3002 等[32]均

在动物上取得了明显效果；以 4- 氧代 -10- 氧代 -3- 氮杂环丙烷

- 癸基 -8- 烯为中心的药物是 GHSR 的反相激动剂，代表化合

物投喂大鼠 14 天，较对照组减少 20%体重[33]。所有这些药物为

人工合成药，因缺乏临床研究，药物的毒副作用需进一步阐明。
Spiegelmer 系列药物是以 L-RNA 为结构基础的激素拮抗剂，

能与激素以抗体 - 受体结合的方式结合，其中，Spiegelmer
NOX-B11 与 Ghrelin 有高亲和力，最新一代的 NOX-B11-3 与

Ghrelin 的亲和力是 NOX-B11 的 6 倍，外周单次给药能维持长

效的活性[34]，且 Spiegelmer 不透过血脑屏障[35]，故不会出现中枢

神经系统的不良反应；另外直接阻断 Ghrelin 的还有抗 Ghrelin
抗体，能中和有生物学活性的 Ghrelin，1 小时内能减少 Ghrelin
诱导的摄食达 50%[36]。许多制药公司在研究新型的 Ghrelin 拮

抗剂，这些药物部分的动物实验都有较明显的抑制食欲、减低

体重的作用，但其安全性和使用有效剂量还需要很多的进一步

临床试验的研究。

此外，胰淀粉样多肽(Amylin)为胰岛β细胞分泌，其类似

物 pramlintide"Symlin" 已作为糖尿病胰岛素治疗的附属治疗

药物于 2005 年在美国上市，除了能改善血糖、减少胰岛素用

量，pramlintide 被证实能适当的减少体重，且未发现有血压改

变、餐后低血糖现象[37]。Pramlintide 与瘦素类似物 metreleptin
(美曲普汀)联合使用 24 周，能减少 12.7%体重[38]，Amylin 药业

在 2008 年 5 月开始其Ⅱb 临床试验 [39]。胃泌素调节素(Oxyn-
tomodulin,OXM) 是由 37 个氨基酸残基组成的多肽，因在

GLP-1 受体缺失小鼠上 OXM 不能抑制食欲，因此考虑其抑制

食欲的下游反应由 GLP-1 受体介导[40]，皮下给予 OXM4 周能

减重 2.3kg[41]，其减肥作用仍需更大样本的实验检验。

3 作用在外周的药物

这类药针对两方面靶点：1.作用在胃肠道减少脂肪吸收脂

肪酶抑制剂和钠 - 葡萄糖共转运体 2(SGLT2)抑制剂；2.作用在

脂肪组织减少脂肪合成、促进脂肪水解：主要有脂代谢通路上

的酶类。
脂肪酶抑制剂通过抑制胃肠道和胰腺的脂肪酶，减少饮食

中脂肪的吸收。奥利司他(Orlistat) 是目前市场上唯一的长效减

肥药物，XENDO 研究发现奥利司他 120mg tid 治疗 1 年 72.8%
的受试者有≥5%的减重，4 年后糖尿病累积发病率减少了

37.3%，但会减少脂溶性维生素的吸收，因此应适当补充口服脂

溶性维生素[42]，奥利司他用于减肥的效果明显，副作用较小，但

美国报导有 13 位服用者发生了重度肝损伤，最近 FDA 决定敦

促其生产厂家更新产品说明书。二代药物 Cetilistat 是新型的亲

脂性苯并噁嗪酮衍生物，在Ⅱ期临床试验显示 cetilistat 减肥效

果明显，与奥利司他比较，cetilistat 的副作用更少[43]，2008 年 12
月武田制药官方公布其Ⅲ期临床试验已启动[39]。脂肪酶抑制剂

的副作用主要是胃肠道反应，安全性相对较好。
钠 - 葡萄糖共转运体(SGLTs)能使葡萄糖逆浓度梯度的主

动运输同时伴随着 Na+ 顺其浓度梯度向下转运，有两个亚型：

SGLT1 和 SGLT2，后者更适合成为治疗的靶点，SGLT2 抑制剂

是目前糖尿病治疗的新方向 [44]。根皮苷是首个天然的 SGLT2
特异性抑制剂，但生物利用率极低，在此基础上研发的降糖药

sergliflozin 已在临床研究阶段，同时发现具有减重效应，ser-
gliflozin etabonate 治疗 2 周减重 1.74kg，没有发现非常严重的

不良反应，肾功能(肌酐清除率)没有收影响，但尿微量白蛋白水

平有升高[45]，进一步更大样本的关于治疗糖尿病的临床研究正

在进行中。
脂代谢通路上的酶类包括调节脂肪生成和脂肪水解的许

多酶类，它们在调节脂肪囤积上有重要作用。1、甘油二酯酰基

转移酶 -1(DGAT-1)调节甘油三酯合成的最后步骤，DGAT-1 基

因敲除小鼠对于饮食诱导的脂肪量增加和胰岛素抵抗耐受[46]，

阻断 DGAT-1 能减少脂肪的生成，对于预防肥胖具有应用前

景，仍需临床试验验证其有效性和安全性。2、微粒体酶硬脂酰

基辅酶 a 脱氢酶(SCD)在饱和脂肪酸向单不饱和脂肪酸(MU-
FAs) 转化上起关键的催化作用，MUFAs 是许多脂类的重要组

成成分和信号传导的中介因子，因此，抑制 SCD 能使 MUFAs
含量发生变化，从而对许多代谢通路产生影响，包括胰岛素信

号传导和肥胖等[47]，一些芳香杂二环的体外研究证实具有抑制
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SCD 的作用[49]，特异性较高，但药效研究仍欠缺。3、乙酰辅酶 A
羧化酶(ACC)是催化丙二酰辅酶 A 产生的重要酶类，后者对糖

和脂肪酸利用起着重要作用，人 ACC 有 ACC1 和 ACC2 两个

亚型[49]，遗传学研究发现 ACC1 纯合子基因敲除小鼠是胚胎致

死的 [50]，ACC2 纯合子基因敲除小鼠则是健康的且有良好的代

谢显型，因此 ACC2 选择性抑制剂对治疗代谢综合症更具吸引

力，Alkoxyphenoxythiazoles 是首个 ACC2 选择性抑制剂 [51]，其

功效仍在研究中。
肥胖及其造成的代谢综合症已成为一个重要的社会问题，

至今暂没有任何减肥产品能减少代谢综合症的患病率和并发

症死亡率，一些减肥人士希望通过减肥药物达到多吃而减重的

效果，多无法达到效果。总之，减肥最主要的仍需要肥胖症患者

注意饮食习惯和运动量，减肥药物只是作为辅助作用，给存在

肥胖症伴发其他疾病的患者提供适当的途径。
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