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GLP-1受体激动剂类药物在肥胖治疗中的研究现状
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【摘 要】肥胖作为一种慢性复杂疾病，会引起很多其他疾病。肥胖的产生受多种因素的影响。现有肥胖的治疗方式主要是行

为干预、药物治疗、内镜治疗及胃袖状切除手术等。其中药物治疗方面一直有新的突破和进展。本文主要介绍了胰高血

糖素样肽-1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）受体激动剂中几种代表性药物例如利拉鲁肽（liraglutide）、司美格鲁肽（semaglu⁃
tide）、替尔泊肽（tirzepatide）等最新临床情况以及使用后的不良反应。本文章主要是对这些抗肥胖药物的安全性和有效性进

行分析，为日后临床用药提供了指导意见。
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【Abstract】As a chronic and complex disease，obesity can cause many other diseases. Obesity is influenced by many factors. At present，
the main treatment methods for obesity are behavioral intervention，medication，endoscopic therapy，and sleeve gastrectomy. New break⁃
throughs and progress have achieved in medication. This article mainly introduces the latest clinical situation and adverse reactions of 
several representative drugs in glucagon-like peptide-1 receptor agonists，such as liraglutide，semaglutide，and tirzepatide. This article 
mainly aims to analyze the safety and efficacy of these anti-obesity drugs and provide guidance for future clinical medication.
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肥胖是一种慢性复杂疾病，会引起很多相关疾病如呼吸

睡眠暂停综合征、动脉粥样硬化性心血管疾病、多囊卵巢综

合征等。肥胖的产生受多种复杂因素的影响，其中包括遗

传、发育、个人生活的环境状况、社会习惯、生活方式如作息

习惯、食物的可口性和可获得性、口味偏好等。成年人身体

内脂肪的过度积累，将会影响身体的代谢机制。在美国约有

三分之一的人患有肥胖症[1]。据研究报道，截至 2019年我国

成年人超重比例达到了 34.3%，而肥胖患者则为 16.4%[2]。

目前在国际上 1 个人的肥胖程度常用体质指数（body mass 
index，BMI）来衡量。我国外科专家结合本国人群特点提出

中国成人 BMI 切点：18.5 kg/m2≤BMI<24 kg/m2 为正常体质

量，24 kg/m2≤BMI<27.5 kg/m2 为超重，BMI≥27.5 kg/m2 为肥

胖[3]。根据肥胖现有的情况，人们意识到肥胖治疗深入研究

的必要性和紧迫性。

研究表明，减肥是改善肥胖心力衰竭患者心功能和能量

代谢的有效措施[4]。现有肥胖治疗的方式主要是行为干预、

药物治疗、内镜治疗及胃袖状切除手术、胃旁路术等减重与

代谢手术。手术治疗一般具有长期且稳定的减重、并发症

少、死亡率不高于现有术式、易于实施等优点[5]。临床指南

指出，对于 BMI<40 kg/m2且没有其他医学问题的患者以及

BMI<35 kg/m2且至少有 1种重度肥胖相关合并症的患者，应

推荐进行代谢手术。如果有酒精或物质滥用、难以控制的精

神疾病、对风险和益处了解不足以及营养缺乏补充的患者，

不建议推荐代谢手术[6]。但是手术治疗也存在创伤等其他

问题，需要改进和优化的地方还有很多，因此医学研究人员

还在不断努力地去探索更多新的减重药物。

减重药物主要分为 3 大类分别是以奥利司他为代表的

非中枢性减重药物、中枢性减重药物主要包括拟儿茶酚胺类

制剂和 5-羟色胺受体激动剂、兼具减重作用的降糖药物例

如胰高血糖素样肽-1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）受体

激动剂和二甲双胍等[7]。最新的临床实验表明，GLP-1受体

激动剂是最新肥胖治疗的不错选择。GLP-1受体激动剂主
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要包括艾塞那肽（exenatide）、利拉鲁肽（liraglutide）、司美格

鲁肽（semaglutide）等。其他葡萄糖依赖性促胰岛素多肽

（glucose-dependent insulinotropic polypeptide，GIP）/GLP-1双

激动剂如替尔泊肽（tirzepatide）、GIP/GLP-1/胰高血糖素三

激动剂如瑞塔鲁肽（retatrutide）等，其不仅能够减轻体质量，

也能够治疗 2型糖尿病[8]。对于肥胖患者而言，行为干预治

疗无效后，药物治疗的尝试对于他们来说是一种福音。本文

主要论述了这些药物最新的临床研究情况，以及使用后可

能会引起的不良反应。本文章主要是对这些抗肥胖药物

的安全性和有效性进行分析，为日后临床用药提供了指导

意见。

1　GLP-1 受体激动剂类药物

1.1　GLP-1受体激动剂

GLP-1是小肠和结肠远端L细胞分泌的肠促胰素激素。

GLP-1促进胰腺β细胞分泌胰岛素，同时减少胰高血糖素的

分泌。在 2型糖尿病患者中，肠促胰素作用受损，肠促胰素

激素活性降低 GLP-1 控制胰岛素敏感性，周围神经或血管

中 GLP-1 的激活可能增加组织血流量，间接调节胰岛素的

作用[9]。GLP-1 存在多重疗效，它具有减轻神经炎症、促进

神经生长、改善心脏功能、抑制食欲、延缓胃排空、调节血脂

代谢、减少脂肪沉积等多种作用[10]。GLP-1受体激动剂调节

脂质和能量代谢而发挥肾脏保护作用[11]。GLP-1 受体激动

剂对控制血脂和血压水平有一定积极影响[12]。部分心血管

结果实验表明，GLP-1受体激动剂可降低 2型糖尿病患者非

致死性心肌梗死、非致死性卒中和不良心血管事件的发生

率[13]。GLP-1 受体激动剂通过预防冠状动脉闭塞以此来降

低心力衰竭的风险[14]。
1.2　常见药物

在2005年，艾塞那肽是首个批准用于治疗2型糖尿病的

药物。它是一种长效可注射的GLP-1受体激动剂[15]。
利拉鲁肽是人 GLP-1 的衍生物，是一种长效 GLP-1 受

体激动剂，用于治疗 2型糖尿病和肥胖。欧美药品监督管理

部门在 2014年批准该药治疗肥胖。利拉鲁肽是一种新兴的

药物。注射利拉鲁肽可以作为减少卡路里和增加身体活动

的辅助手段。肥胖成人和至少有一种体质量相关疾病的超

重成人将皮下注射 3 mg的利拉鲁肽作为一种慢性体质量管

理的方式[16]。

司美格鲁肽被用于 2 型糖尿病或肥胖的长期治疗。它

属于肠促胰高血糖素样肽-1受体激动剂家族成员。司美格

鲁肽不仅能改善糖尿病、降低体质量、还能降低心血管疾

病、心梗和卒中的发生率[17]。此外，司美格鲁肽还能有效改

善射血分数保持的心力衰竭患者的症状，改善患者的运动

功能，减轻患者的体质量[18]。将 2型糖尿病患者临床试验数

据汇总分析表明，司美格鲁肽可能会降低估算肾小球滤过率

（estimated glomerular filtration rate，eGFR）下降的速度。这对

于以低 eGFR为特征的慢性肾病患者来说是有益的[19]。美国

食品监督管理部门在 2021 年批准该药治疗肥胖。近些年

来，司美格鲁肽和替尔泊肽受到关注度较高。

替尔泊肽是一种新型药物，在 2022 年由美国利来公司

（Eli Lilly and Company）公司开发。美国食品监督管理部门

将其批准为一级药物。替尔泊肽能够控制血糖的水平和减

轻患者的体质量，且不会引起低血糖的发生。在安全性方

面与 GLP-1 受体激动剂一致，替尔泊肽用于治疗 2 型糖尿

病和肥胖的治疗[20]，见表 1[15]。
1.3　三重激动剂药物

随着单激动剂和双激动剂的出现，研究人员意识到多靶

点研究的可行性。因此GIP/GLP-1/胰高血糖素三激动剂等

部分药物出现了Ⅰ、Ⅱ期的测试实验，值得研究人员去深入

关注的例如三激动剂瑞塔鲁肽[21]。瑞塔鲁肽的 2 期临床实

验结果表明，患者体质量减轻了 24.2%。良好的减重效果引

起了更多医学研究者的关注并积极投入到后续研究中。

2　GLP-1 受体激动剂类药物的应用

2.1　对肥胖症的治疗作用

2.1.1　利拉鲁肽用于肥胖的临床试验证据　注射 3.0 mg利
拉鲁肽后，患者有较大的体质量减轻。将利拉鲁肽与司美格

鲁肽做对比分析，司美格鲁肽在某些方面优于利拉鲁肽。在

1项为期 56周的随机双盲安慰剂实验，3.0 mg的利拉鲁肽组

与安慰剂组相比，结果表明有较多患者在使用了利拉鲁肽

后，体质量减轻 5%及以上[22]。同时研究者也对司美格鲁肽

和利拉鲁肽进行了疗效分析。1项 3b期的开放试验结果表

明，司美格鲁肽组平均糖化血红蛋白下降 1.7%，利拉鲁肽组

下降 1.0%，与此同时体质量方面司美格鲁肽组降低 5.8 kg，
利拉鲁肽组降低 1.9 kg，所以，司美格鲁肽在降低糖化血红

蛋白和体质量方面优于利拉鲁肽[23]。

表 1　GLP-1 受体激动剂简介

药物名称

艾塞那肽

利拉鲁肽

司美格鲁肽

替尔泊肽

功能

控制2型糖尿病患者的血糖

改善心血管疾病风险，减轻体质量

保护肾脏，减轻体质量

控制血糖水平，患者体质量下降与替

尔泊肽的剂量呈依赖性相关

主要副作用

恶心、呕吐

恶心、腹泻、低血糖

恶心、腹泻

轻度到中度的胃肠性

事件例如：恶心、腹

泻、呕吐

半衰期

2~4 h
13 h

165 h

120 h

应用方法

每日注射2次

每日注射1次

每周注射1次

每周注射1次

备注

临床治疗效果未到达预设标准

甲状腺C细胞肿瘤和髓样癌患者慎用

糖尿病引起的眼睛损伤、低血糖、胆囊

功能障碍等疾病慎用

胰腺炎患者、1型糖尿病患者慎用
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2.1.2　司美格鲁肽用于肥胖的临床试验证据　注射 2.4 mg
的司美格鲁肽后，患者有较大的体质量减轻，并且司美格鲁

肽还有其他作用。与 1.0 mg注射的司美格鲁肽相比，2.4 mg
注射剂量效果更好。在 1项随机双盲、平行组安慰剂对照实

验中，青少年接受每周 1次 2.4 mg的司美格鲁肽或安慰剂皮

下注射为期 68周，外加生活方式干预。结果表明，司美格鲁

肽组有 73% 的人体质量减轻了 5% 及以上[24]。在成年人中

也采取了同样的实验，体质量变化的结果是相似的[25]。所以

司美格鲁肽在治疗青少年和成年人肥胖症都有明显效果。

除此之外，与不患有糖尿病的超重/肥胖成人患者相比，司美

格鲁肽可以改善心脏代谢危险因素例如腰围、收缩压/舒张

压、空腹血糖等，减少降压/降脂药物的使用[26]。遗憾的是，

在药物治疗停止后，这些潜在的好处不能再继续维持。

2.1.3　替尔泊肽用于肥胖的临床试验证据　患者接受不同

剂量的替尔泊肽注射，结果发现注射高剂量的替尔泊肽患者

体质量下降更多。同时将替尔泊肽和司美格鲁肽药物疗效

做对比，结果发现某些方面替尔泊肽优于司美格鲁肽。在 1
项三期双盲实验中，分别使用 5、10、15 mg 替尔泊肽进行研

究，72周后注射 5、10、15 mg剂量的替尔泊肽患者的体质量

平均下降变化为 15.0%、19.5%、20.9%。由结果看出，随着剂

量的增加，患者的体质量下降比例越大[27]。与此同时，展开

了司美格鲁肽和替尔泊肽的实验对比分析。在 1项随机双

盲的 3期实验中，对患者注射 5、10、15 mg的替尔泊肽或 1 mg
的司美格鲁肽，观察糖化血红蛋白水平从基线到 40周的变

化，结果显示替尔泊肽在所有剂量下的糖化血红蛋白水平的

平均变化都优于司美格鲁肽[28]。替尔泊肽是通过降低糖化

血红蛋白水平和空腹血糖浓度来控制血糖的有效药物[29]。
由此可见，替尔泊肽在减重方面存在的巨大优势，见表2。
2.2　对肥胖患者综合管理效果

2.2.1　GLP-1RA有效减轻肥胖患者体质量　利拉鲁肽可有

效控制血糖水平。在患有 2型糖尿病的儿童和青少年中，利

拉鲁肽的剂量高达每天 1.8 mg（添加到二甲双胍中，含或不

含基础胰岛素），在 52周内可有效改善血糖。这种疗效是以

增加胃肠道不良事件的频率为代价的[30]。现有研究证明利

拉鲁肽可以改善 2 型糖尿病患者的糖耐量，减轻患者体质

量，但在非糖尿病患者中的作用还不明晰。因此 1项荟萃分

析纳入了 5篇论文涉及 4 754例患者，这项荟萃分析表明利

拉鲁肽对肥胖、非糖尿病患者是一种有效、安全的治疗

方法[31]。
每周 1次皮下注射司美格鲁肽 1.0 mg结果表明，在 2型

糖尿病患者中，口服司美格鲁肽在 26周内的血糖控制效果

优于安慰剂。这些发现支持 3期研究，以评估长期和临床结

果以及安全性[32]。由此可知，利拉鲁肽和司美格鲁肽在控制

血糖水平有较好的功效。

2.2.2　GLP-1RA 和甘精胰岛素有利于联合控制血糖水平　

每周1次的替尔泊肽（5、10、15 mg）或甘精胰岛素（100 U/mL）
注射，52周后替尔泊肽 10、15 mg、甘精胰岛素组糖化血红蛋

白平均变化分别为-43%、-58%、-44%。与甘精胰岛素组相

比，替尔泊肽 10 mg和 15 mg的治疗差异估计为-0.99%。后

续有实验深入研究，将替尔泊肽和甘精胰岛素联合滴定判断

对 2型糖尿病患者血糖的影响。最终结果发现，与安慰剂组

相比，在滴定甘精胰岛素中加入替尔泊肽，40周后 2型糖尿

病患者的血糖水平得到有效控制[33]。
2.2.3　GLP-1RA 对心血管有保护作用　几项关于 GLP-
1RA 的心血管结果试验表明，无论患者是否患有糖尿病，

GLP-1RA 显示出对心血管具有保护作用[34]。同时，GLP-
1RA对心脏保护作用具体包括抗炎、减少心肌缺血损伤、改

变脂质合成和分泌、改善内皮功能障碍等[35]。GLP-1RA 能

够降低血浆脂质水平和降低血压，这有助于减少动脉粥样硬

化和心血管疾病的产生。心血管结果实验发现，利拉鲁肽在

降低心血管死亡风险方面有明显的作用，而司美格鲁肽在降

低非致死性卒中风险方面有明显的作用。此外，利拉鲁肽还

具有降低 2型糖尿病高危患者心肌梗死发生率的作用，并可

能改善心肌梗死[36-37]。GLP-1RA治疗可对高血压患者产生

表 2　GLP-1R 应用于肥胖治疗的临床试验总结

序号（研究名称）

2020 SCALE IBT 随

机对照试验

2020 SUSTAIN 10

2021司美格鲁肽 vs.
替尔泊肽

2022 司美格鲁肽治

疗青少年肥胖

2022 替尔泊肽治疗

肥胖

药物名称

利拉鲁肽

司美格鲁肽

和利拉鲁肽

司美格鲁肽

和替尔泊肽

司美格鲁肽

替尔泊肽

用法用量/实验方法/病例数

利拉鲁肽 3.0 mg/d，实验组与安慰

剂组，n=282，56周

司美格鲁肽1.0 mg/利拉鲁肽1.2 mg，
n=577，30周

替尔泊肽5 mg/10 mg/15 mg或1.0 mg
的司美格鲁肽，n=1 879，40周

司美格鲁肽 2.4 mg/周，实验组（n=
134）与安慰剂组（n=67），68周

替尔泊肽 5 mg/10 mg/15 mg/周，安

慰剂组，n=2 539，72周

结果

试验组平均体质量减轻 7.5%，安慰

剂组平均体质量减轻4.0%
司美格鲁肽组平均糖化血红蛋白下

降 1.7%，利拉鲁肽组下降 1.0%，司

美格鲁肽组平均体质量降低 5.8 kg，
利拉鲁肽组平均体质量降低1.9 kg
替尔泊肽在所有剂量下的糖化血红

蛋白水平的平均变化都优于司美格

鲁肽

试验组 73% 的患者体质量减轻了

5%及以上

5 mg、10 mg、15 mg患者的体质量平

均下降变化15.0%、19.5%、20.9%

不良反应

恶心，大多数为轻到

中度

胃肠道不良事件

严重程度为轻中度，

恶心、腹泻、呕吐

恶心、呕吐、腹泻

恶心、腹泻、便秘

参考

文献

[22]

[23]

[28]

[24]

[27]
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积极影响[38]。
2.3　常见不良反应

在有2型糖尿病的患者当中，连续52周注射利拉鲁肽确

实有效控制了血糖水平，但会增加胃肠道不良事件发生的概

率。将不同剂量的替尔泊肽与甘精胰岛素做对比，患者存在

一些不良症状如恶心、腹泻、食欲下降、呕吐等，大多数病例

为轻至中度[39]。恶心、呕吐是第二大胃肠道相关药物不良反

应。恶心和呕吐可能与使用胰高血糖素样肽-1激动剂或某

些肾脏疾病有关[31]。恶心的发生率在 25%~60% 之间，在 1
个特定的个体中，它的发生取决于各种因素，如饭量和次数，

以及潜在的BMI。据报道，亚洲病人恶心和呕吐的发生率比

白人病人低[40]。

3　小结与展望

GLP-1 受体激动剂是现有减重药物一种很好的选择。

本文重点介绍了GLP-1受体激动剂利拉鲁肽和司美格鲁肽

以及 GIP/GLP-1双激动剂替尔泊肽和新出现的 GIP/GLP-1/
胰高血糖素三激动剂瑞塔鲁肽。利拉鲁肽不仅能减轻患者

体质量，而且还能治疗精神疾病。司美格鲁肽能够改善糖尿

病、降低体质量、还能降低心血管疾病的发生率。双受体激

动剂替尔泊肽能够控制血糖水平并且减轻患者体质量，且不

会引起低血糖的发生。新出现的GIP/GLP-1/胰高血糖素三

激动剂例如瑞塔鲁肽有良好的减重效果。这些药物能够对

肥胖症和糖尿病起到一定治疗作用。GLP-1受体激动剂通

过交感神经系统通路激活棕色脂肪，增加啮齿动物独立于运

动活动的能量消耗。现有数据表明，人类体质量减轻在很大

程度上是由于食物摄入量减少的缘故，而 GLP-1 受体激动

剂可以减少伴有 2型糖尿病的肥胖患者的食物摄入量和食

物相关的大脑反应的发生[41]。食物渴求欲望降低，肥胖治疗

就会有更多新的希望。同时关于减重药物其他深入的探索

还将继续，例如药物与激活素Ⅱ型受体结合，会阻断负调控

骨骼生长。同时文献提到，长效胰岛素类似物卡格里林肽与

司美格鲁肽的联合治疗或许能起到好的减重效果[42]。如果

希望降低糖化血红蛋白或蛋白尿水平的患者，建议使用在

钠-葡萄糖协同转运蛋白 2抑制剂基础上联合使用GLP-1受

体激动剂，这可能会使心脏衰竭、动脉粥样硬化患者受益[43]。
综合来看，药物的联合使用可能是未来治疗肥胖症的新方

向，可能会为研究者带来探索的新思路。

值得提出的是，当前关于肥胖疾病治疗仍然存在很多困

难，GLP-1受体激动剂确实能帮助患者减轻体质量，改善血

糖水平。但与此同时，药物治疗产生的不良反应和停药后如

何更好地维持体质量将会是后续深入研究的方向。肥胖

患者应严格按照医师指导，合理用药。肥胖综合管理体质

量药物治疗的一个方面还包括健康的生活方式，例如每周不

少于150 min的运动、多吃肉类水果蔬菜、减少熬夜等。良好

的生活方式是减重的基础，能够帮助患者起到一定的作用。

未来多种方式的联合治疗和调控或许能够给肥胖患者提供

更好的帮助。
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