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肠促胰素类药物在减重中的临床应用及新药研究进展 Δ
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摘 要 肠促胰素类药物通过模拟或增强内源性肠促胰素信号，在体重管理和代谢疾病治疗中展现出重要临床价值。该类药物

主要靶向胰高血糖素样肽-1受体、葡萄糖依赖性促胰岛素释放多肽受体及胰高血糖素受体等，经由中枢摄食调控、胃肠功能调节

及外周代谢调节等多重机制发挥减重作用，并进一步改善血糖、血脂、脂肪肝及心肾代谢。本文以肠促胰素类药物为研究核心，重

点梳理国内已上市及在研候选药物在减重领域的临床应用要点与相关研究进展。现有证据表明，司美格鲁肽、替尔泊肽减重幅度

显著，兼具多重代谢获益；以玛仕度肽、埃诺格鲁肽等为代表的国产创新药物亦展现出良好的减重效果与安全性。在安全性方面，

该类药物整体耐受性良好，常见不良反应主要为轻中度胃肠道反应，需关注胆囊事件、胰腺炎及情绪变化等潜在风险。儿童和青

少年、老年人及妊娠期妇女等特殊人群用药需个体化评估。未来研究应聚焦于疗效预测生物标志物的筛选、长效口服制剂的开发

及长期安全性随访数据的积累。
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ABSTRACT Incretin-based drugs have demonstrated significant clinical value in weight management and the treatment of 

metabolic diseases by mimicking or enhancing endogenous incretin signaling. These agents primarily target multiple receptors 

including glucagon-like peptide-1， glucose-dependent insulinotropic polypeptide， and glucagon， exerting weight-reducing effects 

through multiple mechanisms such as central appetite regulation， gastrointestinal function modulation， and peripheral metabolic 

improvement， while further ameliorating blood glucose， blood lipids， fatty liver， and cardiorenal metabolic risks. This review 

focuses on incretin-based drugs， systematically summarizing the key clinical application points and relevant research progress of 

domestically marketed and investigational candidate drugs in the field of weight reduction. Available evidence indicates that 

semaglutide and tirzepatide demonstrate substantial weight reduction with multiple metabolic benefits； domestic innovative drugs 

represented by mazdutide and ecnoglutide also exhibit favorable weight-reducing effects and safety profiles. Regarding safety， these 

agents are generally well-tolerated， with the most common adverse reactions being mild-to-moderate gastrointestinal events， while 

potential risks including gallbladder events， pancreatitis， and mood changes require attention. In special populations， individualized 

assessment is warranted for use in children， elderly people， and pregnant women. Future research should focus on the screening of 

predictive biomarkers for efficacy， the development of long-acting oral formulations， and the accumulation of long-term safety 

follow-up data.
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肥胖症是体内脂肪过量或异常堆积所致的代谢性

疾病，已成为全球性重大公共卫生问题，与动脉粥样硬

化性心血管病等多种慢性病的患病风险升高密切相

关[1]。1990 年以来，超重人群占比显著上升，预计到
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2035年，受影响人数将达20亿[2―3]，因此探索安全有效的

超重/肥胖治疗方案具有重要临床意义。目前临床减重

手段以药物治疗和手术治疗为主，《肠促胰素类减重药

物临床应用专家共识（2025版）》指出，药物治疗联合生

活方式管理可获得更稳定的减重效果[1]。

临床常用减重药物主要分为胃肠道作用药物、中枢

作用药物及肠促胰素类药物，其中胃肠道作用药物（如

奥利司他）减重效果有限，不推荐作为一线减重药物[4]；

中枢作用药物（如芬特明-托吡酯缓释剂）因存在心血管

风险，尚未在中国获批用于减重治疗[5]。与其他两类药

物相比，肠促胰素类药物凭借减重效果确切、安全性良

好及心血管获益等优势，成为当前减重领域极具前景的

药物，为临床治疗提供了新选择。

根据作用受体类型，已上市的肠促胰素类药物主要

分为三类：胰高血糖素样肽-1（glucagon-like peptide-1，

GLP-1）受体激动剂（简称“GLP-1RAs”）、葡萄糖依赖性

促 胰 岛 素 释 放 多 肽（glucose-dependent insulinotropic 

polypeptide，GIP）/GLP-1双受体激动剂（简称“GIP/GLP-

1RAs”）、胰高血糖素（glucagon，GCG）/GLP-1双受体激

动剂（简称“GCG/GLP-1RAs”）。GLP-1RAs 最初广泛用

于 2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）的治疗，

后因其显著的减重疗效和多维度代谢获益，其适应证已

扩展至肥胖症治疗。以 GIP/GLP-1RAs 和 GCG/GLP-

1RAs 为代表的双受体激动剂可通过多靶点协同作用，

在增强降糖与减重疗效的同时，带来更全面的代谢改

善。本文以肠促胰素类药物为研究核心，重点梳理国内

已上市及在研候选药物在减重领域的临床应用要点与

相关研究进展，旨在为该类药物的后续研发及临床合理

应用提供科学参考。

1　肠促胰素类药物的减重机制
肠促胰素类药物通过作用于 GLP-1、GIP 及 GCG 的

受体等发挥减重作用，其机制主要涉及中枢摄食调控、

胃肠功能调节及外周代谢调节3个方面[6―7]。

1.1　中枢摄食调控作用

GLP-1RAs 激活下丘脑中的受体后，可抑制食欲信

号并增强饱腹感，从而减少食物摄入量[6]；GIP/GLP-1RAs

则可同时激活下丘脑的 GIP 受体，通过两者协同作用进

一步抑制食欲；GCG/GLP-1RAs 则通过下丘脑蛋白激酶

A/钙-钙调蛋白依赖性蛋白激酶激酶 β/AMP 活化蛋白激

酶信号通路，产生叠加厌食效应，最终使热量摄取显著

下降[7]。

1.2　胃肠功能调节作用

GLP-1RAs 可抑制胃排空速度与胃肠蠕动，延长食

物在胃肠道内的停留时间，触发“回肠制动”效应，进而

减少后续进食量[6]；GIP/GLP-1RAs 可激活 GIP 受体，减

轻单纯激活 GLP-1受体所引发的胃肠道不良反应，提高

治疗耐受性[7]。

1.3　外周代谢调节作用

GLP-1RAs 可促进白色脂肪组织褐变，上调产热相

关基因表达，增加能量消耗，同时提高脂肪组织对瘦素

的敏感度，进而减少脂肪蓄积[6]。当胰岛素充足时，GIP/

GLP-1RAs 有利于脂质储存；胰岛素不足时，则促进脂肪

分解；GCG/GLP-1RAs 通过激活 GCG 受体促进脂解与

肝脏脂肪酸氧化，同时刺激棕色脂肪组织产热及葡萄糖

无效循环，进一步提升能量消耗[7]。此外，GLP-1RAs 还

可通过葡萄糖浓度依赖的方式促进胰岛素分泌、抑制

GCG 释放，改善糖代谢紊乱；而 GIP/GLP-1RAs 能够增

强上述代谢调节效应，发挥协同减重作用[7]。

2　国内已上市药物的临床应用疗效
2.1　GLP-1RAs

按照作用持续时间和给药频率的差异，GLP-1RAs

可分为短效、长效及超长效制剂，国内获批上市药物的

详细对比见表1。

2.1.1　GLP-1RAs 短效制剂

GLP-1RAs 短效制剂包括贝那鲁肽、艾塞那肽等，这

类制剂半衰期较短，需每日多次给药，共同作用机制为

模拟内源性 GLP-1，通过延缓胃排空、抑制食欲发挥降

糖与减重作用。贝那鲁肽目前已在我国获批用于成人

减重治疗，一项针对中国超重/肥胖患者的随机对照试验

结果显示，用药 16 周后，有 58.2% 的患者减重幅度≥

5%[9]。真实世界研究也验证了其代谢获益：患者用药后

糖化血红蛋白（glycated hemoglobin，HbA1c）、空腹及餐

后 2 h 血糖均显著降低，腰围、血压、心率及血脂水平也

得到显著改善[19]。不过该类制剂的主要局限性在于半

衰期较短，每日多次给药会导致患者依从性较差，一定

程度上限制了其长期临床应用。

2.1.2　GLP-1RAs 长效制剂

利拉鲁肽是首个上市的 GLP-1RAs 长效制剂，该类

制剂通过结构改造提升了与白蛋白的结合能力，增强了

在体内的稳定性，从而维持较为持续的药效。利拉鲁肽

于 2014年获美国 FDA 批准用于成人肥胖治疗，2020年

获批青少年肥胖适应证，2023年其仿制药在我国获批用

于肥胖治疗。一项随机对照试验结果证实，利拉鲁肽对

表1　国内获批上市的肠促胰素类药物的详细对比

药物类型
GLP-1RAs

GIP/GLP-1RAs

GCG/GLP-1RAs

代表药物
艾塞那肽注射液
贝那鲁肽注射液
利拉鲁肽注射液
司美格鲁肽片
司美格鲁肽注射液
度拉糖肽注射液
聚乙二醇洛塞那肽注射液
依苏帕格鲁肽 α 注射液
埃诺格鲁肽注射液
替尔泊肽注射液
玛仕度肽注射液

用法与用量
bid，sc

tid，sc

qd，sc

qd，po

qw，sc

qw，sc

qw，sc

qw，sc

qw，sc

qw，sc

qw，sc

获批适应证
T2DM

T2DM/减重
T2DM/减重
T2DM

T2DM/减重/CKD

T2DM

T2DM

T2DM

T2DM/减重
T2DM/减重/OSA

T2DM/减重

剂量与时长
10 μg，30 周
0.2 mg，16 周
3.0 mg，16 周
50 mg，60 周
2.4 mg，68 周
4.5 mg，36 周
0.3 mg，16 周
3.0 mg，12 周
1.8 mg，40 周
10 mg，36 周
4.5 mg，24 周

减重幅度/%
2.8[8]

6.0[9]

5.6[10]

15.1[11]

14.9[12]

4.8[13]

8.4[14]

3.1[15]

10.9[16]

20.9[17]

10.4[18]

bid：每日2次；tid：每日3次；qd：每日1次；qw：每周1次；sc：皮下注

射；po：口服；CKD：慢性肾脏病；OSA：阻塞性睡眠呼吸暂停。
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成人单纯性肥胖的减重疗效确切；该研究还显示，利拉

鲁肽联合生活方式干预可显著延缓 T2DM 发生，带来持

续的体重与代谢获益，尤其适用于超重/肥胖合并糖尿病

前期人群[10]。受注射剂型的限制，部分患者存在给药不

便的问题，可能导致用药依从性降低，因此口服肽类制

剂被开发问世。其中司美格鲁肽片于 2024年在我国获

批用于 T2DM 治疗，2025年 12月在美国 FDA 获批肥胖

适应证。OASIS 1研究显示，T2DM 患者用药后多项代

谢指标显著改善，减重疗效良好[11]。不过，长效制剂仍

存在一定不足：每日注射后血药浓度会出现短暂峰值，

容易引发恶心、呕吐等急性胃肠道反应。

2.1.3　GLP-1RAs 超长效制剂

目前已上市应用的 GLP-1RAs 超长效制剂包括度拉

糖肽、聚乙二醇洛塞那肽、依苏帕格鲁肽 α、司美格鲁肽

注射液、埃诺格鲁肽及艾塞那肽微球等。其中度拉糖肽

和艾塞那肽微球在我国获批 T2DM 适应证，临床使用中

也观察到患者体重有一定程度下降；司美格鲁肽注射液

和埃诺格鲁肽已在我国获批肥胖减重适应证。司美格

鲁肽注射液 2021 年获美国 FDA 批准用于成人肥胖治

疗，2022年适用范围扩展至青少年，2024年其注射液在

我国获批肥胖适应证。STEP 系列研究已证实司美格鲁

肽注射液的减重疗效，同时还可为患者带来额外降糖获

益，显著改善患者生活质量[12]。此外，司美格鲁肽注射

液在合并特殊基础疾病的肥胖人群中同样展现出额外

获益：在合并心力衰竭或慢性肾病的患者中，司美格鲁

肽注射液不仅可降低体重，还能改善心力衰竭或肾脏病

的相关指标[20]。埃诺格鲁肽于 2026年 3月在我国获批

用于减重；与传统 GLP-1RAs不同，该药是首个环磷酸腺

苷（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）偏向型激动

剂，其作用机制可减少受体脱敏，延长降糖与减重作用

时间。Ⅲ期临床试验已初步证实，埃诺格鲁肽具备显著

减重效果与良好安全性，未来仍需扩大研究人群进一步

验证[16]。在降糖疗效方面，研究显示，治疗52周后，埃诺

格鲁肽的减重效果优于度拉糖肽，且降糖疗效与度拉糖

肽相当，有望为 T2DM 患者提供新的治疗选择[21]。总之，

GLP-1RAs 超长效制剂半衰期长，主要优点为给药频率

低、血药浓度波动小、患者用药依从性高，适用于慢性疾

病的长期管理。

2.2　双受体激动剂

目前我国获批用于肥胖治疗的双受体激动剂主要

包括 GIP/GLP-1RAs 和 GCG/GLP-1RAs，这两类药物通

过多靶点协同作用，进一步突破了单靶点 GLP-1RAs 的

疗效局限，国内已上市药物的详细对比见表1。

2.2.1　GIP/GLP-1RAs

替尔泊肽是首个 GIP/GLP-1RAs，2024年在我国获

批肥胖适应证。SURMOUNT-4试验显示，单纯性肥胖

患者经36周替尔泊肽治疗后平均体重降低20.9%，其减

重幅度优于单靶点 GLP-1RAs，且持续用药是维持疗效

的关键[17]。此外，替尔泊肽在肥胖合并阻塞性睡眠呼吸

暂停患者中也展现出多重获益，研究显示，该药在减重

的同时，可改善代谢指标、降低呼吸暂停低通气指数，有

效缓解呼吸暂停症状，还可改善呼吸事件、体重及心血

管风险[22]。

2.2.2　GCG/GLP-1RAs

玛仕度肽为 GCG/GLP-1RAs，2025年在我国获批减

重适应证。作为周制剂，玛仕度肽用药依从性良好，具

备长期体重管理的潜力。一项随机对照试验显示，中国

超重/肥胖患者使用玛仕度肽24周后的减重幅度显著大

于安慰剂组[18]。此外，Ⅱ期临床研究显示，该药可显著

降低 T2DM 患者的 HbA1c，有 54% 的患者 HbA1c 降至

7% 以下，血糖达标率显著高于安慰剂[23]。上述证据提

示，以玛仕度肽为代表的 GCG/GLP-1RAs 可通过机制互

补，为 T2DM 合并超重/肥胖患者带来减重与降糖的双重

临床获益，也丰富了该领域的治疗选择。

3　国内已上市药物的安全性
3.1　常见不良反应

目前已获批用于减重的肠促胰素类药物整体安全

性良好，但仍存在一定不良反应，其中以轻中度胃肠道

反应最为常见，主要表现为恶心、呕吐、腹泻、便秘及食

欲下降等。这类症状多出现于用药初期，且呈剂量依赖

性，随治疗时间延长或剂量调整可逐渐缓解，严重胃肠

道不良事件发生率较低[8]。替尔泊肽可通过受体协同作

用缓解部分胃肠道症状，由于 GIP 可在脑部调节呕吐信

号 ，当 减 重 效 果 相 当 时 ，其 呕 吐 发 生 率 低 于 GLP-

1RAs[13]。临床试验显示，GCG/GLP-1RAs 的恶心发生率

通常更高，由于该类药物深度参与肝脏代谢调控，部分

患者可能出现完全丧失食欲的症状[14]。

3.2　严重及罕见不良反应

使用肠促胰素类药物时，需关注胆囊相关事件与胰

腺炎风险。一项随机对照试验显示，利拉鲁肽组患者的

胆囊相关事件发生率为 5%，显著高于安慰剂组的 2%，

推测可能与体重快速下降有关；利拉鲁肽组患者的胰腺

炎发生率虽略高于安慰剂组，但多数为轻度[10]。因此，

临床使用利拉鲁肽时应密切监测患者胆囊及胰腺相关

症状，加强用药监测与个体化评估，以提升用药安全性。

此外，替尔泊肽与埃诺格鲁肽的药品说明书均提示需注

意甲状腺 C 细胞肿瘤风险。说明书显示，替尔泊肽可呈

剂量和时间依赖性升高大鼠甲状腺 C 细胞腺瘤及肿瘤

的发生率，研究者推测该现象与大鼠 GLP-1受体高表达

相关，但目前尚无足够临床证据证实该药物与人类甲状

腺 C 细胞肿瘤存在明确因果关系。GLP-1受体不仅分布

于肠道和胰腺，还广泛存在于大脑中控制情绪和奖赏的

区域，有病例报告显示，1例老年 T2DM 患者在接受司美

格鲁肽治疗后出现自杀倾向[24]。因此，治疗期间应持续

监测患者情绪，关注其心理健康。
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4　全球已上市肠促胰素类药物的特殊人群用药
肠促胰素类药物用于特殊人群减重时，需结合年

龄、妊娠状态及肝肾功能进行个体化评估与分层管理。

4.1　儿童和青少年

美国 FDA 和欧洲药品管理局（European Medicines 

Agency，EMA）分别于 2020 年和 2021 年批准利拉鲁肽

用于12岁及以上超重/肥胖患者；Meta 分析证实，利拉鲁

肽在儿童和青少年中减重疗效确切，且安全性良好[25]。

司美格鲁肽也于 2022年和 2023年先后获美国 FDA 与

EMA 批准，用于12岁以上的肥胖治疗。针对10～18岁

肥胖儿童和青少年的研究显示，低剂量司美格鲁肽即可

实现显著减重，且安全性良好[26]。但截至目前，我国尚

未批准任何肠促胰素类药物用于儿童和青少年减重，相

关临床研究仍在开展中。

4.2　老年人群

目前尚未有临床试验验证肠促胰素类药物用于老

年人群减重的有效性与安全性。不过，利拉鲁肽的

SCALE 试验[27]与司美格鲁肽的 STEP 试验[20]均纳入了年

龄≥65岁的老年亚组开展分析，结果显示，该类药物减

重效果明确，且安全性特征与整体成人人群基本一致。

由于肠促胰素类药物最常见的不良反应为胃肠道反应，

老年患者用药后更易出现食欲下降、进食不足，进而诱

发营养不良，因此临床应用时需对该问题予以重点关

注，同时加强营养监测与支持。

4.3　妊娠期人群

目前尚无充分证据支持妊娠期间可安全使用肠促

胰素类药物，且药品说明书也明确标注，美国 FDA 建议

计划妊娠前至少2个月停用 GLP-1RAs。但现有研究提

示，GLP-1RAs 可通过改善代谢健康、调节体重等途径，

在降低不良妊娠结局风险方面发挥潜在保护作用，且在

停药后部分获益仍可维持，无需在妊娠期间持续用

药[28]。由于相关临床研究证据仍不充分，建议计划妊娠

的女性在使用肠促胰素类药物期间及停药前后，遵循规

范的用药间隔指导。

5　全球在研肠促胰素类药物的研究进展
5.1　新机制与新靶点探索

目前虽然 GLP-1RAs 已广泛用于肥胖和 T2DM 的治

疗，但临床获益常受β-抑制蛋白介导的受体脱敏及胃肠

道不良反应限制，因此新一代 cAMP 偏向型 GLP-1RAs

应运而生。该类药物可选择性激活刺激性 G 蛋白 α 亚

基介导的信号，在提升药物稳定性的同时，降低受体脱

敏反应及胃肠道不良反应，新型小分子化合物 SAL0112

即属于此类。临床前研究显示，SAL0112的减重效果和

代谢获益与利拉鲁肽相当，还可减轻肝脏脂肪变性[29]。

由于 SAL0112能够避免β-抑制蛋白介导的受体脱敏，理

论上可延缓减重平台期的出现，为肥胖治疗提供了更具

潜力的方案。

肠促胰素类药物除针对 GLP-1、GIP、GCG 受体这 3

个主要靶点外，目前的研究也在对新靶点进行探索，如

胰淀素受体。目前胰淀素/GLP-1双受体激动剂主要用

于 T2DM 的治疗，其减重疗效也已得到证实。针对胰淀

素类似物普兰林肽的随机对照试验结果显示，患者治疗

24周后体重显著降低，低剂量组平均减重0.8 kg，高剂量

组平均减重1.6 kg[30]。尽管目前胰淀素相关作用机制的

研究主要基于动物模型，但现有证据表明，胰淀素可通

过外周和中枢机制增强饱腹感，延缓胃排空并抑制消化

酶分泌[31]，这为不耐受现有治疗或应答不足的肥胖患者

提供了重要的补充治疗选择。

5.2　三受体激动剂

Retatrutide 是目前唯一进入Ⅲ期临床试验的 GIP/

GCG/GLP-1三受体激动剂，其每周1次的给药方案提升

了患者用药依从性。Ⅱ期临床试验结果显示，Retatrutide 

12 mg 组治疗36周后患者体重降低16.94%，疗效显著优

于安慰剂组，且观察期内未出现明显的减重平台期，整

体效果优于现有单/双受体激动剂[32]。该药的主要不良

反应为轻中度胃肠道反应，而呈剂量依赖性的心率升高

可能成为其临床应用的限制因素。除 Retatrutide 外，国

产新型三受体激动剂 HRS-4729 也已进入Ⅰ期研发阶

段 。 此 外 ，研 究 人 员 基 于 非 洲 爪 蟾 GLP-1（Xenopus 

GLP-1，xGLP-1）和 胃 泌 素 -6（gastrin-6）设 计 了 新 型

xGLP/GCG/gastrin 三受体激动剂，体外实验结果显示，

该激动剂对 GLP-1受体、GCG 受体和胆囊收缩素2型受

体具有高选择性与强效激动作用，临床前研究证实，其

在小鼠模型中展现出优异的减重和降糖效果[33]；同时该

药具备良好的安全性与肝脏保护作用，未来有望成为减

重及相关代谢性疾病治疗的候选药物。

5.3　剂型与给药方式的优化

目前临床应用的肠促胰素类药物多为注射用肽类

制剂，给药不便会降低部分患者的用药依从性，开发口

服制剂是突破这一局限的核心策略，当前开发主要分为

口服肽类与口服非肽类小分子化合物两大方向。受口

服肽类药物吸收特性的限制，这类药物需要患者空腹服

用，对用药习惯造成了一定限制。相比之下，口服非肽

类小分子 GLP-1RAs 的用药依从性优势更为突出：代表

性药物 Orforglipron 无需空腹服用，其减重疗效在多项

研究中已接近司美格鲁肽注射液。ATTAIN-1 研究显

示，Orforglipron 剂量 36、12、6 mg 组患者体重分别降低

11.2%、8.4%、7.5%，脂肪量平均减少13.8%，疗效呈明显

的剂量依赖性[34]。此外，博凡格鲁肽、MDR001等国产在

研小分子药物也已展现出良好的减重潜力[35—36]。GLP-

1RAs 口服制剂整体安全性良好，但胃肠道反应发生率

较高，且与停药率上升相关，长期安全性仍有待验证。

国产在研肠促胰素类药物的详细对比见表2。

6　总结与展望
肠促胰素类药物目前已成为减重领域极具发展潜

力的药物之一。然而，该类药物在临床应用中仍面临诸
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多争议与挑战。在临床实践中，不同患者对肠促胰素类

药物的治疗反应存在明显个体差异，部分患者即使接受

高剂量治疗，体重下降效果仍未达到预期[39]。同时，目

前该类药物长期安全性的研究数据仍相对不足，现有临

床随访时长最长仅为5年，其对多器官功能、代谢稳态及

疾病进展的长期影响，仍需更多长期随访研究和真实世

界数据加以验证。此外，停药后的体重反弹会严重削弱

药物的治疗效果，这提示超重/肥胖的治疗需要建立长期

乃至终身的管理策略。除疗效与安全性问题外，药物可

及性与治疗便利性也会影响该类药物的临床价值。目

前多数肠促胰素类药物仍依赖注射给药，长期使用可能

降低患者用药依从性；尽管口服制剂的问世带来了极大

便利，但其吸收效率及服用条件仍存在一定限制。

未来肠促胰素类药物仍有较大发展空间：可借助精

准医疗手段筛选影响疗效的生物标志物，为患者制订更

个体化的减重方案；可研发新型多靶点激动剂、口服小

分子药及长效制剂，进一步提升减重效果，改善患者用

药依从性；开展更多长期随访与真实世界研究，有助于

更全面地评估药物的长期有效性与安全性，更充分地展

现该类药物的临床获益。对我国而言，在不断完善超重/

肥胖诊疗规范的同时，还应进一步推进国产创新药物的

临床研究与长期安全性评价，建立更符合我国人群特征

的药物治疗体系。
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