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［摘要］  替尔泊肽作为首个用于慢性体重管理的葡萄糖依赖性促胰岛素多肽和胰高血糖素样肽 -1 双重受体激动剂，

通过延缓胃排空、减少能量摄入实现减重，其治疗肥胖疗效显著，安全性高。替尔泊肽还能改善多种心血管代谢危

险因素，如降低血糖、血压，改善血脂等，未来有望用于治疗肥胖伴心脑血管疾病、呼吸系统疾病、肝脏疾病等，

应用前景广阔。本文对替尔泊肽的药动学、减重机制、临床应用及安全性等方面进行综述。
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energy intake, and its therapeutic effect on obesity is significant and its safety is high. Tirzepatide can also improve a variety of 

cardiometabolic risk factors, such as reducing blood sugar, lowering blood pressure, and improving blood lipids. In the future, 

it is expected to treat obesity with cardiovascular and cerebrovascular diseases, respiratory diseases, liver diseases, etc, with 

broad application prospects. This article reviewed the pharmacokinetics, mechanism of weight loss, clinical application and 

safety of tirzepatide.
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肥胖是一种复杂的慢性疾病，会导致严重并发症，

影响着全世界数亿人。据统计，2022 年全球成人超

重达 25 亿人（超重率 43%），其中肥胖有 8.9 亿人（肥

胖率 16%）；儿童和青少年超重达 3.9 亿人，其中肥

胖有 1.6 亿人［1］。预计到 2050 年，肥胖将是高血压、

2 型糖尿病、高脂血症、非酒精性脂肪肝等代谢性疾

病中死亡占比最高的疾病，造成严重的全球健康问 

题［2］。美国临床内分泌学家协会和美国内分泌学会指

南建议，超重或肥胖患者可以进行生活方式干预、药

物治疗及减重代谢手术治疗［3］。生活方式干预是控制

肥胖的首要前提，但仅生活方式干预往往无法达到减

重目标，且难以长期维持，医疗管理加上生活方式干

预更有可能实现显著的体重减轻［4］。目前，美国食品

和药物管理局（FDA）已批准上市 6 种减重药，分别

为芬特明 - 托吡酯、纳曲酮 - 安非他酮、奥利司他、

利拉鲁肽、司美格鲁肽及替尔泊肽［5］。

替尔泊肽（tirzepatide）是由礼来公司推出每周 1

次的葡萄糖依赖性促胰岛素性多肽（GIP）和胰高血

糖素样肽 -1（GLP-1）受体激动剂，于 2022 年 5 月

13 日，获美国 FDA 批准用于治疗成人 2 型糖尿病［6］。 

2023 年 11 月 8 日， 美 国 FDA 批 准 替 尔 泊 肽 治 疗

成人超重或肥胖［体重指数（BMI）≥ 30 kg·m-2，

BMI ≥ 27 kg·m-2 并至少有一种与肥胖相关并发症，

如高血压、血脂异常、2 型糖尿病、阻塞性睡眠呼吸

暂停综合征或心血管疾病等］［7,8］。替尔泊肽因此成

为目前首个用于慢性体重管理的 GIP 和 GLP-1 双受体

激动剂［9］。2024 年 5 月 21 日，国家药品监督管理局

（NMPA）批准替尔泊肽在国内上市，适用于成人 2 型

糖尿病患者［10］；同年 7 月 19 日，替尔泊肽在我国获

批用于长期体重管理［11］。本文就替尔泊肽的药动学、

减重机制、临床应用及安全性展开综述，以便为其上

市后的临床应用提供参考。

药动学  替尔泊肽是一种由 39 个氨基酸组成的 GIP/

GLP-1 合 成 肽， 基 于 GIP 天 然 序 列， 保 留 了 GIP 的

9 个同源氨基酸以及 GIP 和 GLP-1 共有的 10 个氨基

酸［12］。替尔泊肽通过 C20 位置赖氨酸残基的亲水接

头将 C- 末端酰胺和 C20 脂肪酸二酸片段进行连接，

肽序列在 2 位和 13 位含有两个非编码的氨基酸残基

（α- 氨基异丁酸），并且 C 端被修饰，酰化技术使脂

肪酸侧链与白蛋白结合，减缓酶降解并延长半衰期达

116.7 h（约 5 d）；其分子式为 C225H348N48O68，分子量

为 4 813.45［13,14］。替尔泊肽暴露量随剂量比例增加，

达到最大血浆浓度时间为 8~72 h，平均生物利用度达

80%，每周 1 次注射后，血浆浓度达到稳定状态［15］。

替尔泊肽的代谢清除包括主链的蛋白水解裂解、C20

脂肪酸二酸部分的 β 氧化和酰胺水解，其代谢产物通

过尿液和粪便排出体外［16］。

替尔泊肽和 GIP、GLP-1 的等效片段大部分重叠，

因此与 GIP 受体、GLP-1 受体相互作用机制类似，但

仍有差异。临床前研究显示，替尔泊肽对 GIP 受体的

亲和力和效力与天然 GIP 相同，但对 GLP-1 受体的亲

和力比天然 GLP-1 弱 5 倍，效力低 13 倍［17］。这种效

力不平衡使双重激动剂疗效最大化，GLP-1 受体激动

剂的剂量耐受性受到恶心、呕吐等胃肠道反应的限制，

GIP 则能激活后脑神经元发挥止吐作用、降低 GLP-1
受体激动剂诱导的恶心发生率、增加耐受性以扩大

GLP-1 的疗效［18,19］。

减重机制  替尔泊肽能延缓胃排空速度，增加饱腹

感，抑制食欲，降低对脂肪的偏好，降低食物摄入

量，进而发挥减重机制［20-23］。在高脂饮食诱导的肥

胖小鼠模型中，替尔泊肽能抑制肥胖小鼠总热量摄

入，减少高脂肪、高糖饮食的食物摄入，增加低脂肪

饮食的摄入，提示替尔泊肽通过抑制对脂质美味食物

的摄入，降低对高热量、高脂肪食物的偏好而发挥减

重疗效［22］。URVA 等［23］在高脂饮食诱导的肥胖动物

模型中发现，替尔泊肽能短暂延缓肥胖小鼠胃排空速

度。另一项构建啮齿动物肥胖模型的实验显示，替尔

泊肽慢性给药显著降低饮食诱导的肥胖小鼠的体重和

脂肪量，表明替尔泊肽通过减少食物摄入和增加能量

消耗而导致体重减轻［13］。上述研究均为动物模型研

究，目前正在进行替尔泊肽治疗肥胖患者的进一步机

制研究，如替尔泊肽治疗肥胖患者的能量消耗和食物

摄入量测量研究（NCT04081337），评估肥胖患者静

息代谢率、能量摄入和食欲的变化［24］，以及替尔泊

肽对肥胖患者大脑的食欲和奖励相关区域的影响研究

（NCT04311411）［25］。

替尔泊肽能直接作用于中枢神经系统，激活位于

中枢的 GIP 和 GLP-1 受体以及位于脂肪组织的外周

GIP 受体，减少下游的促炎信号，改善脂质代谢，延

缓体重增加［26］。GIP 受体在下丘脑弓状核、内侧背

核和室旁核这些中枢神经系统中广泛表达，并在与调

节能量平衡和食物摄入相关的大脑关键进食中枢被发 

现［27］。GIP 通过减少能量消耗提供代谢益处，特别

是与 GLP-1 联合使用时，发挥的代谢益处更突出，如

一项针对高脂肪喂养小鼠的研究发现，GIP 和 GLP-1
联合使用比单独使用更能引起厌食症和体重减轻［28］。

替尔泊肽能增强慢性肥胖状态下白色脂肪组织脂

质储存能力，增加脂蛋白脂肪酶，减少脂肪组织炎症，
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抑制脂肪分解，促进脂肪生成，减少脂质外溢和各器

官的异位脂肪积累［29-31］。此外，替尔泊肽可通过诱

导与棕色脂肪组织中葡萄糖、脂质和支链氨基酸氧化

相关的代谢途径，以体重依赖和独立的方式改善肥胖

小鼠胰岛素敏感性，促进棕色脂肪组织产热，增加能

量消耗，从而导致体重减轻［32,33］。一项针对肥胖小鼠

模型的研究发现，替尔泊肽可促进支链氨基酸和酮酸

的分解代谢，增加棕色脂肪组织中多种氨基酸水平，

诱导产热样氨基酸谱，进而改善肥胖小鼠胰岛素敏感

性，增强代谢率，减轻体重［34］。

此外，替尔泊肽可作用于心血管，通过增加脂肪

组织中的脂联素，从而抑制促炎性细胞因子、单核细

胞、巨噬细胞以及血管平滑肌细胞的激活，减少血管

内皮细胞的活性氧形成，增加一氧化氮水平，激活单

磷酸腺苷活化蛋白激酶，降低血压，保护心脏功能［35］。

目前替尔泊肽的心脏保护作用是通过减重还是其他机

制实现的仍需要动物实验和临床试验进一步论证。

临床应用

1  单纯性超重和肥胖人群

1.1  成年超重和肥胖人群  替尔泊肽治疗成人超重和

肥胖的临床疗效已有多项研究证实。JASTREBOFF 等［36］

开展了一项随机双盲、安慰剂对照、多国联合Ⅲ期临

床试验（SURMOUNT-1 研究），将 2 539 例成人超重

和肥胖患者［BMI ≥ 30 kg·m-2 或 BMI ≥ 27 kg·m-2 

伴有至少一项肥胖相关并发症（不包括糖尿病）］按 1

1 1 1 随机分成 4 组，包括替尔泊肽 3 个剂量组 ［5 mg 

（n=630）、10 mg（n=636）、15 mg（n=630），每周皮

下注射 1 次］和安慰剂组（n=643），同时结合均衡膳

食及生活方式干预，疗程为 72 周。主要治疗终点是

患者体重从基线变化的百分比和 72 周体重至少减少

5% 的患者占比 ；关键次要终点包括 72 周体重减轻 

至少 10%、15%、20% 或 25% 的患者占比，以及体

重、腰围、血压、空腹胰岛素（INS）、血脂和 36 项

简明健康量表（SF-36）身体功能评分变化。结果显示，

治疗 72 周后，替尔泊肽 5 mg 组患者的平均体重变

化 为 -15.0%（95%CI ：-15.9%~-14.2%）， 替 尔 泊 肽 

10 mg 组为 -19.5%（95%CI ：-20.4%~-18.5%），替尔 

泊肽 15 mg 组为 -20.9%（95%CI ：-21.8%~-19.9%），

而安慰剂组平均体重变化为 -3.1%（95%CI ：-4.3%~ 

-1.9%），替尔泊肽各剂量组均与安慰剂组有非常显著 

差异（P<0.001）。替尔泊肽 5 mg、10 mg、15 mg 组体 

重减少至少 5% 的患者占比分别为 85%、89% 和 91%， 

相对于安慰剂组的 35%，均有非常显著差异（P<0.001）。 

而体重减轻 25% 以上的患者占比，替尔泊肽 5 mg、

10 mg、15 mg 组分别为 15%、32% 和 36%，安慰剂 

组为 1.5%。在进行双能 X 射线吸收测量的 255 例亚组

患者中，发现替尔泊肽组体脂量平均减少了 -33.9%， 

而安慰剂组为 -8.2%，差异为 -25.7%。此外，与安

慰剂相比，替尔泊肽能改善腰围、收缩压（SBP）、舒

张压（DBP）、甘油三脂（TG）、低密度脂蛋白胆固醇

（LDL-C）、极低密度脂蛋白胆固醇（VLDL-C）、INS、

天冬氨酸转氨酶（AST）及 SF-36 身体功能评分，这

些指标的改善可转化为降低心血管疾病、非酒精性脂

肪肝、2 型糖尿病和慢性肾脏病的发病风险。

HANKOSKY 等［37］基于本项临床试验进行动脉

粥样硬化性心脏病（ASCVD）预测风险评估，以探究

替尔泊肽对成人超重和肥胖患者 ASCVD 长期风险的

影响。在基线、24 周、72 周计算无 ASCVD 病史患者

（n=2 461）的 10 年 ASCVD 预测风险评分，比较替尔

泊肽和安慰剂从基线到第 24 周和第 72 周的风险评分

变化，结果显示，从基线到 72 周，替尔泊肽的相对

风 险 变 化（-23.5%~-16.4%） 大 于 安 慰 剂（12.7%，

P<0.001），提示替尔泊肽治疗可显著降低成人超重和

肥胖患者 AVSCD 的 10 年预测风险。但其对于心血管

的改善，是由于体重减轻的间接作用还是替尔泊肽的

直接药理作用，至今仍不明确，还需要大量的临床研

究进一步验证替尔泊肽的心血管作用。SURMOUNT-1
研究对 1 032 例随机分组的糖尿病前期的肥胖和超重

成年患者进行替尔泊肽治疗（176 周）及后续随访（17

周），为期 3 年，以评估替尔泊肽的长期疗效和延缓

糖尿病进展的有效性。研究发现，与安慰剂相比，替

尔 泊 肽（5 mg、10 mg、15 mg） 可 使 糖 尿 病 前 期 的

肥胖和超重成人患者发展为 2 型糖尿病的风险降低 

94%［38］。此外替尔泊肽组患者治疗期间体重减轻，

替尔泊肽 15 mg 组体重平均下降 22.9%，而安慰剂组

体重平均下降 2.1%。由此可见，替尔泊肽的长期减

重疗效显著。

另一项为期 72 周的随机双盲、安慰剂对照临床试

验［39］，将经过 12 周强化生活方式干预后体重减轻≥ 

5.0% 的 579 例成人超重和肥胖患者［BMI ≥ 30 kg· 

m-2 或 BMI ≥ 27 kg·m-2 且伴至少一种肥胖相关并发

症（不包括糖尿病）］，按 1 1 随机分成替尔泊肽组

（n=287，接受替尔泊肽最大剂量 10 mg 或 15 mg，每

周皮下注射 1 次）和安慰剂组（n=292），主要治疗终

点为体重变化百分比和体重减轻≥ 5% 的患者占比， 

次要结局为体重减轻≥ 10%、15%、20% 的患者占比 

以及心脏代谢危险因素。结果显示，替尔泊肽组患者平

均体重变化为 -18.4%，安慰剂组为 2.5%（治疗差异
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为 -20.8%，95%CI ：-23.2%~-18.5%，P<0.001）；替 

尔泊肽组体重减轻≥ 5% 的患者占 87.5%，相对于安

慰剂组的 16.5%，有非常显著差异［比值比（OR）= 

34.6%，95%CI ：19.2%~62.6%，P<0.001］；与安慰剂

组相比，替尔泊肽组体重减轻≥ 10%、15% 和 20% 的

患者占比分别为 76.7%、65.4%、44.7%，相比于安慰剂 

的 8.9%、4.2%、2.2%，均有非常显著差异（P<0.001）。

替尔泊肽组腰围变化为 -14.6 cm，安慰剂组为 0.2 cm 

（治疗差异为 -14.8 cm，95%CI ：-17.2~-12.5，P<0.001）。 

此外，与安慰剂相比，替尔泊肽组 SBP、DBP、高密

度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、LDL-C、VLDL-C、总胆固

醇（TC）、TG、游离脂肪酸（FFA）、空腹血糖（FBG）、

糖化血红蛋白（HbA1c）、INS 等心脏代谢危险因素指

标均有所改善。同时，自我报告的 SF-36 和体重对生

活质量的影响量表（IWQOL-Lite-CT）身体功能综合

评分均较前提高。

一项针对成人超重和肥胖患者［BMI ≥ 30 kg·m-2 

或 BMI ≥ 27 kg·m-2 伴有至少一项肥胖并发症（不

包括糖尿病）］的多中心随机停药Ⅲ期临床试验［40］，

包括为期 36 周替尔泊肽先导治疗期和 52 周双盲安慰

剂对照期，在先导治疗期 783 例患者进行 36 周替尔

泊肽最大剂量（10 mg 或 15 mg，每周皮下注射 1 次） 

治疗，完成先导治疗期的 670 例患者按 1 1 的比例随

机分成替尔泊肽组（n=335，替尔泊肽 10 mg 或 15 mg 

每周 1 次）和安慰剂组（n=335），给药同时结合健康

饮食和体育锻炼干预。主要终点是从第 36 周到第 88

周的平均体重变化百分比，次要终点是第 88 周在先导

期内至少体重减轻了 80% 的患者比例。结果显示，完

成 36 周先导期的患者平均体重减轻 20.9% ；第 36 周

到第 88 周，替尔泊肽组平均体重变化为 -5.5%，安慰 

剂组为 14.0%（治疗差异为 -19.4%，95%CI ：-21.2%~ 

-17.7%，P<0.001）。治疗 88 周后，替尔泊肽组先导

期保持体重减轻至少 80% 的患者比例高于安慰剂组 

（89.5% vs. 16.6%，P<0.001）；替尔泊肽组体重减轻达 

到 5%、10%、15% 和 20% 的患者比例均高于安慰剂 

组（分别为 97.3% vs. 70.3%、92.1% vs. 46.2%、84.1% vs. 

25.9% 和 69.5% vs. 12.6%，均 P<0.001）。此外，与安慰 

剂组相比，替尔泊肽组心脏代谢参数（如腰围、HbA1c、 

FBG、INS、TC、HDL-C、LDL-C、VLDL-C、DBP、SBP） 

及 SF-36、IWQOL-Lite-CT 身体功能综合评分均有所

改善（P<0.001）。本研究发现在改用安慰剂一年后，

患者体重显著减轻（9.9%），然而，最初在心脏代谢

危险因素方面的改善大部分已经逆转，需要进一步的

研究来了解这种短期疗效的潜在长期益处和风险，进

一步评价该药的遗留效应。

一项针对中国成年肥胖人群的随机双盲、安慰剂

对照的Ⅲ期临床试验（NCT05024032）［41］，将 210 例

超重和肥胖患者［BMI ≥ 28 kg·m-2 或 BMI ≥ 24 kg· 

m-2 伴有至少一项肥胖相关并发症］，以 1 1 1 的比

例随机分成替尔泊肽 10 mg 组、15 mg 组和安慰剂组，

在饮食和运动控制的基础上干预 52 周。主要终点为

52 周时体重变化百分比以及体重减轻≥ 5% 的患者

比例。研究结果显示，第 52 周时替尔泊肽 10 mg 组

平均体重降低 13.6%、腰围减少 11.4 cm，替尔泊肽 

15 mg 组平均体重降低 17.5%、腰围减少 14.5 cm，相

比安慰剂组体重降低 2.3%、腰围减少 2.6 cm，均有非

常显著差异（P<0.001）。替尔泊肽组 10 mg 组和 15 mg

组体重减轻超过 5%、10%、15% 的患者比例均显著

高于安慰剂组（均 P<0.001），表明替尔泊肽对我国成

年超重和肥胖患者有显著减重疗效。此外，替尔泊肽

在改善血糖、血脂、血压等心血管危险因素方面也有

良好疗效。

上述研究表明，替尔泊肽对成人超重和肥胖具有

显著临床疗效，能显著降低超重和肥胖患者体重、腰

围，改善机体血糖、血脂以及血压水平等心脏代谢危

险因素指标，可将其作为超重和肥胖的有效治疗方案。

1.2  青少年超重和肥胖人群  目前替尔泊肽尚未被

美国 FDA 批准用于治疗青少年肥胖，现阶段仍在进

行替尔泊肽治疗青少年肥胖的临床试验研究。2023 年

10 月 15 日，礼来制药启动一项随机、双盲、并行分

配的Ⅲ期临床研究（NCT06075667）［42］，该研究将持

续 90 周，预计纳入 150 例青少年超重和肥胖受试者

［12~17 岁，BMI ≥ 95 百分位（根据性别和年龄生长

图），或 BMI ≥ 85 百分位伴有至少一项肥胖相关并

发症］，按 1 1 的比例随机分成替尔泊肽组和安慰剂

组，主要终点是体重相对于基线变化的百分比，旨在

评估替尔泊肽治疗青少年超重和肥胖的安全性和有效

性，本项临床试验预计将于 2026 年底完成。基于前

期替尔泊肽治疗成年超重和肥胖的减重疗效突出，预

计替尔泊肽也将使青少年肥胖人群获益，并有望被美

国 FDA 批准用于治疗青少年肥胖。

替尔泊肽治疗青少年超重和肥胖的给药方案仍

在摸索阶段，已有相关的研究对儿童给药方案进行合

理预测，如 GUAN 等［43］首次成功建立并验证了成人

替尔泊肽基于生理学的药动学（physiologically based 

pharmacokinetic）模型，并将其外推到儿童（10~12 

岁）、早期青少年（12~15 岁）和青少年（15~18 岁） 

3 个年龄亚组，在相当于成人参考剂量的 50%、62.5%、 
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75% 和 87.5% 的儿科剂量下预测了上述每个亚组的药

动学参数，推断出的儿科模型可用于预测替尔泊肽的

儿童给药方案，为今后替尔泊肽治疗青少年肥胖的临

床试验设计以及在儿童人群中的合理使用提供了宝贵

的参考。

1.3  与司美格鲁肽的对比研究  一项比较研究［45］分

析了 SURMOUNT-1 研究［36］和 STEP-1 研究［44］的数据，

对比替尔泊肽 10 mg、15 mg 与司美格鲁肽 2.4 mg 的疗

效。这两项研究均为随机双盲、安慰剂对照、Ⅲ期多

国临床试验，均纳入超重或肥胖人群（BMI ≥ 30 kg· 

m-2 或 BMI ≥ 27 kg·m-2 并伴有至少一种肥胖相关并

发症），比较替尔泊肽 10 mg 和 15 mg 治疗 72 周和司

美格鲁肽 2.4 mg 治疗 68 周体重较基线变化的百分比，

以及达到体重减轻 5% 以上的 OR。结果发现，与司

美格鲁肽 2.4 mg 组相比，替尔泊肽 10 mg 组（治疗差

异为 -4.67%，95%CI：-5.91%~-3.43%）和 15 mg 组（治 

疗差异为 -5.92%，95%CI ：-7.16%~-4.68%）体重变 

化更显著（均 P<0.001）。与司美格鲁肽 2.4 mg 相比， 

替 尔 泊 肽 10 mg（OR=2.61，95%CI ：1.48~4.57，P< 

0.001）和 15 mg（OR=2.75，95%CI ：1.57~4.81，P<0.001） 

治疗后有更多受试者体重减轻 5% 以上。该对比分析

显示，替尔泊肽 10 mg、15 mg 比司美格鲁肽 2.4 mg

更具有减重优势。该研究通过对比替尔泊肽与司美格

鲁肽的两项临床试验，间接证实了替尔泊肽的减重疗

效更为显著。

目前，一项比较替尔泊肽和司美格鲁肽的临床多

中心、随机、开放标签、平行、阳性对照的Ⅲ b 期试

验研究（NCT05822830）已于 2023 年 4 月开展，该试

验将纳入 700 例超重和肥胖人群（BMI ≥ 30 kg·m-2 

或 BMI ≥ 27 kg·m-2 并伴有至少一种肥胖相关并发

症），以 1 1 的比例随机分成接受最大耐受剂量的替

尔泊肽组（替尔泊肽 15 mg 或 10 mg）和司美格鲁肽

组（司美格鲁肽 2.4 mg），主要终点是替尔泊肽相较

于司美格鲁肽在 72 周时体重自基线降低的百分比，

以对比替尔泊肽与司美格鲁肽在体重减轻方面的有效

性和安全性，预计将于 2024 年 11 月完成［46］。这项

基于真实世界的临床试验直接对比替尔泊肽和司美格

鲁肽的临床疗效，可能会为替尔泊肽的减重疗效提供

强有力的证据。

2  肥 胖 合 并 2 型 糖 尿 病 人 群  一 项 随 机 双 盲、 安

慰 剂 对 照、 多 国 联 合 的 Ⅲ 期 临 床 试 验［47］， 将 纳 入

的 1 514 例 成 人 肥 胖 合 并 2 型 糖 尿 病 患 者［BMI ≥ 

27 kg·m-2，HbA1c 为 7%~10%（53~86 mmol·mol-1）］， 

按照 1 1 1 的比例随机分为替尔泊肽 10 mg 组（n= 

312）、15 mg 组（n=311） 和 安 慰 剂 组（n=315）， 主

要终点为 72 周时体重较基线变化的百分比以及体重

较基线下降≥ 5% 的患者比例。结果显示，治疗 72 周

后，与安慰剂组相比，替尔泊肽 10 mg 组（治疗差异

为 -9.6%，95%CI ：-11.1%~-8.1%）和替尔泊肽 15 mg

组（治疗差异为 -11.6%，95%CI：-13.0%~-10.1%）的 

体重变化更为显著（均 P<0.000 1）。替尔泊肽 10 mg 组、

15 mg 组体重减轻超过 5%、10%、15% 和 20% 的患

者比例均高于安慰剂组（均 P<0.001）。此外，与安慰

剂 相 比， 替 尔 泊 肽 组 患 者 HbA1c、FBG、INS、SBP、

DBP、TG、HDL-C、 非 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（non-
HDL-C）、IWQOL-Lite-CT 身体功能综合评分等指标均

较前显著改善，表明替尔泊肽对成年肥胖合并 2 型糖

尿病患者有显著减重效果。

安全性评价  替尔泊肽治疗超重和肥胖最常见的不良

反应是胃肠道事件，如恶心、呕吐、腹泻和便秘等，

但程度多为轻中度，且持续时间较短，主要发生在剂

量递增期间［36,39,40］。ARONNE 等［40］的研究中，替尔

泊肽组胃肠道事件比安慰剂组更常见（腹泻，10.7% 

vs. 4.8%；恶心，8.1% vs. 2.7%；呕吐，5.7% vs. 1.2%）。

替尔泊肽的起始剂量为每周 2.5 mg，在剂量递增期

间，每 4 周逐渐增加 2.5 mg，到第 20 周时达维持剂

量 15 mg，这种方式可有效缓解患者胃肠道不适［48］。

有研究显示，替尔泊肽会增加急性胆囊炎的发生风 

险［36,39,40］。JASTREBOFF 等［36］研究发现，替尔泊肽

组患者胆囊炎和急性胆囊炎的发生率为 0.6%，明显

高于安慰剂组（0.0%）。有报告显示，使用替尔泊肽

的患者中有 7 例（0.9%）出现胆石症［40］，但也有研

究报告胆石症的发生率在替尔泊肽组和安慰剂组相 

似［36,39］。有研究报告 4 例使用替尔泊肽的患者确诊胰

腺炎，平均分布在治疗组和安慰剂组，且均不严重［36］，

也有研究无胰腺炎确诊病例的报告［40］。

由于替尔泊肽能延缓胃排空，胃轻瘫患者不宜服

用［49］。此外，基于临床前大鼠模型的研究，替尔泊

肽与啮齿动物的甲状腺 C 细胞肿瘤有关，因此，替尔

泊肽对于甲状腺 C 细胞肿瘤患者以及个人或家族有

甲状腺髓样癌（MTC）或 2 型多发性内分泌肿瘤Ⅱ型

（MEN2）病史的患者禁用，但目前尚不清楚替尔泊肽

是否有引起人类患甲状腺 C 细胞肿瘤的风险［9］。

展望  替尔泊肽作为 GIP/GLP-1 双重受体激动剂，能

直接作用于中枢神经系统，增强白色脂肪组织脂质储

存功能，促进棕色脂肪组织产热，延缓胃排空，减少

能量摄入，控制超重和肥胖者的体重，实现明显的减

重效果。同时，替尔泊肽还能改善多种心血管代谢危
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险因素，如降低血糖、血压，改善血脂等。研究还发现，

替尔泊肽能作用于肥胖诱导的呼吸系统疾病，降低促

炎性细胞因子表达，降低血清肥胖生物标志物，可能

是肥胖性哮喘患者新的治疗策略［50］。此外，替尔泊

肽对肝酶及肝脏特征也有着明显的良性影响［51］。

由此可见，替尔泊肽不仅在肥胖患者中应用前

景较好，未来有望治疗肥胖伴心脑血管疾病、呼吸系

统疾病、肝脏疾病等，应用前景广阔。现阶段替尔泊

肽作为减重药尚未纳入医保范畴，其高昂的治疗费用

可能会限制肥胖患者的使用［52,53］。对替尔泊肽的长

期临床疗效、安全性和成本效益仍需要进一步研究，

以更好地发挥替尔泊肽在慢性体重管理中的地位和 

作用［54］。
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