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摘要：中国目前尚无青少年体重管理药物获批，青少年体重管理存在重大未满足

的医疗需求。随着胰高血糖素样肽－１受体激动剂（ＧＬＰ－１ＲＡ）类药物成为青
少年体重管理领域的研发热点，国内青少年体重管理适应症的沟通交流和临床

申报也逐渐增多。结合审评过程中对相关问题的审评思考，本文综述了青少年

体重管理临床试验的一般性设计和审评考虑，期望为企业研发人员在青少年体

重管理临床试验设计方面提供参考，从而提高研发效率，使患者早日获益。
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　　随着社会经济的快速发展，全球青少年肥胖率呈现持续上升趋
势，成为重大公共健康问题。目前，中国是全球儿童青少年肥胖患者

人数最多的国家［１］，患病率高达９６％［２］。儿童青少年肥胖给个人

和社会带来巨大的健康负担。２０２４年发布的《肥胖症治疗指南》指
出，对于儿童肥胖症，在通过生活方式干预无法达到减重目标或为改

善肥胖症相关疾病时，可联合应用减重药物治疗。

目前在我国已有奥利司他、利拉鲁肽、贝那鲁肽、司美格鲁肽、替

尔泊肽、玛仕度肽等获批用于成人体重管理。境外也有奥利司他、利

拉鲁肽、司美格鲁肽和芬特明／托吡酯批准用于青少年肥胖治疗。然
而，中国目前尚无青少年体重管理药物获批，青少年体重管理存在重

大未满足的医疗需求。

随着胰高血糖素样肽 －１受体激动剂（ｇｌｎｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ－１
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　　　ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｅｓ，ＧＬＰ－１ＲＡ）类药物成为青少年肥
胖领域的研发热点，国内青少年体重管理适应症的

沟通交流和临床申报也逐渐增多，结合在审评过程

中对相关问题的审评思考，本文综述了青少年体重

管理临床试验的一般性设计和审评考虑，期望为企

业研发人员在青少年体重管理临床试验设计方面

提供参考，从而提高研发效率，使患者早日获益。

１　青少年超重肥胖的诊断标准
超重和肥胖的特征是脂肪的异常或过度蓄积，根

据体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）进行定义。ＢＭＩ
的计算公式为：ＢＭＩ＝体重（ｋｇ）／身高（ｍ）２，单位为
ｋｇ／ｍ２。对于儿童和青少年来说，超重和肥胖使用考
虑了性别和年龄因素的 ＢＭＩ标准来定义，见表１。国
内外关于儿童青少年超重和肥胖的 ＢＭＩ界值定义基
本一致。

２　青少年体重管理药物获批和临床试验现状
目前美国食品药品监督管理局 （ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇ

Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）已批准奥利司他、利拉鲁肽、司美
格鲁肽等用于 １２岁及以上肥胖青少年的体重管
理［１０］，其中ＦＤＡ批准用于青少年肥胖患者的ＧＬＰ－１
ＲＡ见表２。２０２３年，美国儿科学会 （ＡｍｅｒｉｃａｎＡｃａｄｅ
ｍｙｏｆＰｅｄｉａｔｒｉｃｓ，ＡＡＰ）发布了首个儿童和青少年肥胖
评估与管理临床实践指南，建议在医学指征明确的情

况下，将健康行为和生活方式干预与药物治疗相结合

来进行体重管理［１１］。目前中国尚无获批用于青少年

体重管理的药物。

近年来，胰高血糖素样肽 －１受体激动剂
（ＧＬＰ－１ＲＡ）类药物是青少年肥胖药物研发的热点，
多款ＧＬＰ－１ＲＡ类药物在国外市场处于临床试验阶
段，见表３。

表１　全球和中国诊断儿童青少年超重和肥胖的ＢＭＩ临界值
Ｔａｂｌｅ１　ＧｌｏｂａｌａｎｄＣｈｉｎｅｓｅＢＭＩｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓｆｏｒｄｉａｇｎｏｓｉｎｇｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔａｎｄｏｂｅｓｉｔｙｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎａｎｄａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ

组织 目标人群年龄（岁） 超重和肥胖的定义

全球 ＷＨＯ［３－４］ ５至＜１９
超重：≥ＢＭＩ＋１ＳＤＳ

肥胖：≥ＢＭＩ＋２ＳＤＳ

ＣＤＣ［５－７］ ２至＜２１
超重：≥第８５百分位数至＜第９５百分位数

肥胖：≥第９５百分位数

ＩＯＴＦ［８］ ２至＜１８ 基于成人ＢＭＩ临界值的年龄和性别特定ＢＭＩ临界值

中国 ＷＧＯＣ［９］ ６至１８
超重：≥第８５百分位数至＜第９５百分位数

肥胖：≥第９５百分位数

缩略语：ＢＭＩ，体重指数；ＳＤＳ，标准差评分；ＷＨＯ，世界卫生组织；ＣＤＣ，疾病预防控制中心；ＩＯＴＦ，国际肥胖工作组；ＷＧＯＣ，中国肥胖问题工作组。

表２　ＦＤＡ批准用于青少年肥胖患者的ＧＬＰ－１ＲＡ
Ｔａｂｌｅ２　ＧＬＰ－１ＲＡａｐｐｒｏｖｅｄｆｏｒｏｂｅｓｅａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓｂｙＦＤＡ

通用名 药物类别 商品名 厂商 获批时间 给药方式

利拉鲁肽 ＧＬＰ－１ＲＡ Ｓａｘｅｎｄａ ＮｏｖｏＮｏｒｄｉｓｋＡ／Ｓ ２０２０年 每日皮下注射液

司美格鲁肽 ＧＬＰ－１ＲＡ Ｗｅｇｏｖｙ ＮｏｖｏＮｏｒｄｉｓｋＡ／Ｓ ２０２２年 每周皮下注射

表３　国外市场用于青少年肥胖的在研ＧＬＰ－１ＲＡ类药物
Ｔａｂｌｅ３　ＧＬＰ－１ＲＡｄｒｕｇｓｕｎｄｅｒｒｅｓｅａｒｃｈｆｏｒａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｏｂｅｓｉｔｙｉｎｆｏｒｅｉｇｎｍａｒｋｅｔｓ

药物 申办者 试验区域 最高研发阶段

利拉鲁肽 ＮｏｖｏＮｏｒｄｉｓｋＡ／Ｓ 美国 Ⅰ期临床研发

司美格鲁肽 ＮｏｖｏＮｏｒｄｉｓｋＡ／Ｓ 美国、奥地利、比利时、丹麦、德国、墨西哥、葡萄牙、瑞典、英国 Ⅲ期临床研发

替尔泊肽＆ ＥｌｉＬｉｌｌｙａｎｄＣｏｍｐａｎｙ 美国、加拿大、捷克、以色列、波兰 Ⅲ期临床研发

替尔泊肽 ＥｌｉＬｉｌｌｙａｎｄＣｏｍｐａｎｙ 美国 Ⅰ期临床研发

Ｏｒｆｏｒｇｌｉｐｒｏｎ※ ＥｌｉＬｉｌｌｙａｎｄＣｏｍｐａｎｙ 美国、日本、以色列、意大利、波兰、英国、 Ⅲ期临床研发

资料来源：ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓｇｏｖ

备注：＆，替尔泊肽为葡萄糖依赖性促胰岛素多肽（ＧＩＰ）受体和ＧＬＰ－１受体激动剂；※，Ｏｒｆｏｒｇｌｉｐｒｏｎ为口服小分子ＧＬＰ－１受体激动剂
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３　青少年体重管理临床研发的审评考量
青少年体重管理临床研发的审评考量主要适用

于ＧＬＰ－１ＲＡ类药物，其他作用机制药物也可参考。
３１　早期临床阶段

建议在获得成人体重管理的有效性和安全性

数据之后，再开展青少年体重管理临床试验。根据

已发布的《体重控制药物临床试验技术指导原

则》，常规应该开展青少年体重管理Ⅰ期研究，建
议先在小样本 １２－１７岁的青少年超重肥胖患者中
进行药代动力学（Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ，ＰＫ）研究，获取
青少年超重肥胖患者初步的 ＰＫ／药效学（Ｐｈａｒｍａ
ｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ，ＰＤ）数据以足够支持青少年体重管理
Ⅲ期研究给药剂量的选择。

可参考已发布的《体重控制药物临床试验技术指

导原则》选择 ＰＤ指标，和成人体重管理（体重相对基
线变化的百分比、体重相对基线下降

"

５％的受试者
比例）不同的是，在评估青少年体重变化时应考虑线

性生长，因此在青少年体重管理临床试验中，部分 ＰＤ
指标设定为ＢＭＩ相对基线变化的百分比、ＢＭＩ相对基
线下降

"

５％的受试者比例。
３２　关键研究阶段
３２１　试验设计

青少年体重管理Ⅲ期临床试验应采用随机、双
盲、安慰剂对照试验设计。

３２２　研究人群考虑
研究人群应为肥胖（年龄和性别匹配的 ＢＭＩ≥第

９５百分位数）或超重（年龄和性别匹配的 ＢＭＩ≥第８５
百分位数）伴有一种或多种体重相关合并症（高血糖、

高血压、血脂异常、脂肪肝、阻塞性睡眠呼吸暂停综合

征等），经过３－６个月的调整生活方式仍不能减重
５％，甚至体重仍有上升趋势者。

１２－１８岁儿童青少年超重和肥胖的诊断标准，可
参考２０１８年发布的卫生行业标准ＷＳ／Ｔ５８６２０１８“学
龄儿童青少年超重与肥胖筛查”中 ６－１８岁学龄儿童
筛查超重与肥胖的性别年龄别ＢＭＩ参考界值点。

在中国卫生行业标准ＷＳ／Ｔ５８６２０１８和美国疾病
控制与预防中心（ＣＤＣ）标准中，６－１８岁儿童青少年
超重和肥胖的年龄和性别特定ＢＭＩ临界值基本一致。
因此如果参加全球同步研发的国际多中心临床试验，

也可考虑采用美国 ＣＤＣ年龄和性别特定生长曲线标
准来诊断超重和肥胖。

研究中，可单独纳入青少年肥胖患者，也可以同

时纳入青少年肥胖和超重伴合并症的患者。注意男

女受试者的比例，要符合中国临床实践，关注男女受

试者疗效可能存在差异的问题。

３２３　剂量选择
需结合青少年体重管理Ｉ期研究中青少年患者的

ＰＫ／ＰＤ数据、安全性、耐受性以及初步的治疗效果来
综合研判青少年体重管理Ⅲ期研究给药剂量的合
理性。

３２４　主要疗效指标和治疗周期的选择
在评估青少年体重变化时应考虑线性生长，因

此推荐 ＢＭＩ相对基线变化的百分比作为主要疗效
终点评估药物减重效果。临床研究中，考虑到部分

试验药物的给药方案为滴定剂量给药，因此推荐目

标剂量稳定治疗至少２４周作为主要疗效指标评估
的时间点。

为了观察长期用药的安全性，治疗周期为至少

５２周。
３２５　样本量选择

超重和肥胖是一种不严重威胁生命、又需要长期

治疗的慢性代谢性疾病。样本量应兼顾统计学和暴

露量的要求。

在样本量测算过程中，提醒关注青春期代谢变异

性、青少年比成人更容易脱落等对样本量的影响。

３２６　安全性评估
除了常规的安全性观察，还应根据ＧＬＰ－１ＲＡ类

药物作用机制及其在成人中的安全性特征、青少年超

重肥胖患者这一人群特点，有针对性地进行安全性评

估。除了ＧＬＰ－１ＲＡ类药物常见的胃肠道不良反应
（包括腹痛、腹泻、恶心、呕吐等）以外，还应考虑试验

药物对生长发育、骨骼等系统的可能影响，考察指标

包括但不限于青春期阶段（Ｔａｎｎｅｒ分期）、身高标准差
评分、骨龄等。

４　讨论
随着社会经济的快速发展，全球青少年肥胖率呈

现持续上升趋势。中国目前尚无青少年体重管理药

物获批，青少年体重管理存在重大未满足的医疗需

求。ＧＬＰ－１ＲＡ类药物成为青少年体重管理领域的
研发热点。ＧＬＰ－１ＲＡ类药物在获得成人体重管理
的有效性和安全性数据之后，可进行青少年体重管理

研发。小样本青少年超重肥胖患者初步的 ＰＫ／ＰＤ数
据有助于Ⅲ期研究给药剂量的选择。Ⅲ期临床试验
期间注意观察同作用机制产品已暴露的和潜在的安

全性风险，制定风险管理计划和控制措施，保障受试

者安全。建议申报单位和监管机构及时沟通交流，制

定合理的临床试验方案，更好地满足青少年体重管理

适应症的整体评价要求。
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·科学文摘·

通过一种功能菌衍生的纳米干扰器破坏胶质母细胞瘤
唾液酸化代谢并重塑胞间通信

引自：ＺＨＯＵＪ，ｅｔａｌ．ＳｈｕｔｔｉｎｇＤｏｗｎｔｈｅ＇ＬａｎｇｕａｇｅＥｎｃｏｄｅｒ＇：ＡＰａｔｈｏｇｅｎ－ＤｅｒｉｖｅｄＮａｎｏ－ＩｎｔｅｒｆｅｒｅｒＤｉｓｒｕｐｔＳｉａｌｙｌａｔｉｏｎ
ＭｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄＲｅｐｒｏｇｒａｍＩｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒＣｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｉｎＧｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［Ｊ］．ＡｄｖＭａｔｅｒ，２０２６，３８（８）：ｅ１６６０８．

复旦大学药学院蒋晨教授、孙涛副教授团队提出了一种从代谢编码层级切入的精准阻断策略，并开发了一

种具有跨越血脑屏障能力的“功能菌衍生纳米干扰器”，能够通过微环境响应设计实现调控分子的定向递送与

原位释放。该纳米干扰器能够有效破坏肿瘤细胞的唾液酸“语言编码”机制，削弱其信号整合能力，并重塑肿瘤

细胞间的通信结构，从而逆转代谢驱动的治疗抵抗性。该研究为抗肿瘤药物设计和递送策略提供了新思路。


