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［关键词］　肥胖症；　内科治疗

　　肥胖症是因机体脂肪蓄积过多和（或）脂肪分布
异常，导致体重异常增加。１９７５～２０１６年全球肥胖人数
从１亿增至６．７４亿［１］，我国肥胖症发病率由２０００年
的８．６％上升至２０１４年的１２．９％［２］。作为糖尿病、高

血压、心脑血管疾病等多种慢性疾病的独立危险因素，

肥胖症被视为危害人类的重要健康问题之一，肥胖症

患者的诊治成为临床热点和难点。

生活方式及行为干预是肥胖症的一线治疗方案，

ＢＭＩ≥２８．０ｋｇ／ｍ２且经过３个月的生活方式干预仍不
能减重５％或 ＢＭＩ≥２４．０ｋｇ／ｍ２合并高血糖、高血压、
血脂异常等肥胖相关并发症的患者，在生活方式及行

为干预基础上推荐应用药物治疗［３］。生活方式干预

和药物治疗不能有效控制体重的肥胖症患者，尤其当

ＢＭＩ≥３７．５ｋｇ／ｍ２时，指南建议积极外科手术治疗；当
３２．５ｋｇ／ｍ２≤ＢＭＩ＜３７．５ｋｇ／ｍ２时推荐手术治疗；当
２７．５ｋｇ／ｍ２≤ＢＭＩ＜３２．５ｋｇ／ｍ２且至少符合２项代谢
综合征组分表现或存在肥胖合并症时，综合评估后可

考虑外科手术［４］。本文旨在综述肥胖症的内科治疗

进展。
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　　一、生活方式及行为方式干预

生活方式干预主要包括饮食控制和运动干预。减

少能量摄入或改善膳食结构是减重治疗的重要策略，

也是药物和外科治疗肥胖症的基石。轻断食疗法可降

低机体能量调节反应，防止节食引起的基础代谢率降

低，可用于肥胖症患者短期减重［５］。在早期一项临床研

究中，５１９例超重或肥胖患者接受平均时长为２９．８周
的轻断食治疗后，７８％的患者体重下降超过１８．２ｋｇ，
平均减重速度为每周１．５ｋｇ［６］。近年来高脂肪、低碳
水化合物及蛋白质的生酮饮食疗法也广泛用于减重的

治疗中。纳入１３项临床研究的 Ｍｅｔａ分析结果显示，
８０１例超重或肥胖患者维持极低热量生酮饮食４周内
平均体重下降１０．０ｋｇ，维持４周以上者体重降幅可达
１５．６ｋｇ［７］。此外还有低碳水化合物饮食、低脂饮食及
地中海饮食等干预方式被证实有助于减重。运动干预

对减重并维持减重效果具有重要意义，美国心脏学会

（ＡＨＡ）推荐肥胖患者应长期维持每周２００～３００分钟
的高强度运动或至少１５０分钟的中等强度运动以避免
体重增长或减少体重反弹［８］。行为方式干预旨在提

高患者减重治疗的依从性，具体形式包括动机性访谈、

心理评估、认知调整、教育及策略指导等。

以饮食和运动为核心的行为减重是首选干预方

式，但对于大多数肥胖症患者的长期减重效果有限，且

体重反弹严重。如 ＭＡＩＮＴＡＩＮｐｃ研究中１７８例超重
或肥胖患者经饮食控制和体育运动在６个月内可维持
体重持续下降，但２４个月后有１５７例患者出现体重反
弹，平均涨幅达４．２２％［９］。因此，药物等内科治疗和

外科手术治疗依然是肥胖症患者、尤其是存在并发症

患者的重要选择。

　　二、减重药物

具有减重作用的药物主要靶点包括中枢神经系统

抑制食欲及胃肠道抑制脂质吸收等，新作用靶点药物

也在不断地被发现和投入临床试验。肥胖治疗药物中

包括应用时间可超过１２周的长期减重药物和使用时
间小于１２周的短期减重药物（表１）。
　　１．作用于中枢神经系统的药物

（１）中枢神经系统肾上腺素能药物及其复合制剂
①芬特明／托吡酯缓释胶囊（Ｐｈｅｎｔｅｒｍｉｎｅ／Ｔｏｐｉｒａ

ｍａｔｅＥＲ）：芬特明主要通过促进下丘脑中去甲肾上腺
素及多巴胺释放和神经信号传递发挥抑制食欲的作

用，美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）批准其可用于短
期减重治疗（不超过１２周）。托吡酯是一种γ氨基丁
酸受体激动剂、谷氨酸能受体拮抗剂和碳酸酐酶抑制

剂，可用于治疗癫痫和预防偏头痛。二者复合制剂能

够显著作用于中枢神经系统抑制患者食欲，达到减重

治疗目的。２０１２年芬特明／托吡酯缓释胶囊获ＦＤＡ批
准上市。分别纳入１２６７例和２４８７例肥胖患者的两项
多中心临床研究发现，规律服用芬特明／托吡酯（１５ｍｇ／
９２ｍｇ）５６周的患者体重下降分别达１２．２％和９．８％，
而安慰剂组的减重幅度仅为１．２％ ～１．６％［１０１１］，且治

疗组多种心血管疾病危险因素均改善，包括腰围、血

压、血脂、空腹血糖和空腹胰岛素水平等。

②安非他酮／纳曲酮复方制剂（Ｂｕｐｒｏｐｉｏｎ／Ｎａｌｔｒｅｘ
ｏｎｅ）：安非他酮是一种多巴胺和去甲肾上腺素的再摄
取抑制剂，可治疗抑郁症和用于戒烟；纳曲酮拮抗阿片

依赖的反馈回路，被批准用于酒精和阿片类药物的戒

断治疗，二者协同作用于下丘脑，可显著降低食欲，从

而达到减少摄食、减轻体重的效果。２０１４年ＦＤＡ批

表１　减重药物分类

药物名称 获批时间 推荐剂量 作用机制 不良反应

长期应用药物（≥１２周）
奥利司他（Ｏｒｌｉｓｔａｔ） １９９９年 １２０ｍｇＴｉｄ 脂肪酶抑制剂 胃肠胀气、油性大便、大便次数增多、大便失禁等

芬特明／托吡酯缓释胶囊
（Ｐｈｅｎｔｅｒｍｉｎｅ／ＴｏｐｉｒａｍａｔｅＥＲ） ２０１２年 （７．５ｍｇ／４６．０ｍｇ）／ｄ 食欲抑制剂 失眠、胎儿唇腭裂

安非他酮／纳曲酮复方制剂
（Ｂｕｐｒｏｐｉｏｎ／Ｎａｌｔｒｅｘｏｎｅ） ２０１４年 ２片Ｑｉｄ 食欲抑制剂 头晕、头痛、口干、恶心、呕吐、腹泻、便秘等

利拉鲁肽（Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ） ２０１４年 ３．０ｍｇ／ｄ ＧＬＰ１Ｒ激动剂 头晕、恶心、呕吐、腹泻、便秘、消化不良等

短期应用药物（＜１２周）
安非拉酮（Ｄｉｅｔｈｙｌｐｒｏｐｉｏｎ） １９５９年 ７５ｍｇ／ｄ
苯二甲吗啉（Ｐｈｅｎｄｉｍｅｔｒａｚｉｎｅ） １９５９年 １０５ｍｇ／ｄ
芬特明（Ｐｈｅｎｔｅｒｍｉｎｅ） １９５９年 ３０．０～３７．５ｍｇ／ｄ
苄非他明（Ｂｅｎｚｐｈｅｔａｍｉｎｅ） １９６０年 ２５～５０ｍｇＴｉｄ

肾上腺素能

食欲抑制剂

头晕、头痛、焦虑、失眠、精神异常、心悸、血压升

高、心悸缺血、口干、味觉异常、腹泻、便秘等

马吲哚（Ｍａｚｉｎｄｏｌ） １９７３年 ０．５ｍｇＱｄ 食欲抑制剂
失眠、头痛、口干、恶心、便秘、心悸、皮疹、排尿及

月经失调、可逆性性功能障碍

　　注：Ｑｄ：每日１次；Ｂｉｄ：每日２次；Ｔｉｄ：每日３次；Ｑｉｄ：每日４次；ＧＬＰ１Ｒ：胰高血糖素样肽受体
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准安非他酮／纳曲酮复方制剂用于治疗肥胖症。一项
纳入１４９６例超重或肥胖患者的 ＣＯＲⅡ研究发现，服
用安非他酮（３６０ｍｇ／ｄ）联合纳曲酮（３２ｍｇ／ｄ）５６周的
治疗组体重下降６．４％，显著高于安慰剂组１．２％，其
中体重降幅高于５％患者在治疗组（５５．６％）较安慰剂
组（１７．５％）增多，且空腹血糖水平较安慰剂组降低
１．５ｍｇ／ｄｌ，低密度脂蛋白胆固醇水平降低３．９ｍｇ／ｄｌ，
证实安非他酮／纳曲酮联合用药减重效果显著并有血
脂代谢受益［１２］。

③其他中枢神经系统肾上腺素能药物：多种肾上
腺素能药物由于缺乏长期用药的安全性及有效性的临

床研究支持，ＦＤＡ批准使用但同时限定应用时间不得
超过１２周，如芬特明、安非拉酮（Ｄｉｅｔｈｙｌｐｒｏｐｉｏｎ）、苯二
甲吗啉（Ｐｈｅｎｄｉｍｅｔｒａｚｉｎｅ）、苄非他明（Ｂｅｎｚｐｈｅｔａｍｉｎｅ），
前三者于 １９５９年获批用于短期减重，苄非他明于
１９６０年获批，其中芬特明是在美国处方量最大的短期
应用减重药物。由于肥胖症是一种慢性代谢性疾病，

需长期管理及治疗，短期应用药物到期停药后易引起

体重反弹，且因其常见不良反应并存在滥用风险，短期

减重药物在临床应用中的局限性较大，在欧洲遭到集

体撤市，并未在我国获批上市。

作用于中枢肾上腺素能药物的常见不良反应类

似，包括头晕、头痛、焦虑、失眠、精神异常、心悸、血压

升高、口干、味觉异常、腹泻、便秘等。芬特明／托吡酯
缓释胶囊常导致失眠，因此建议患者晨起服药，较低剂

量起始后逐步加量，同时该药有致胎儿唇腭裂的风险，

因此育龄女性服药前必须采取避孕措施并确认妊娠试

验结果为阴性后方可考虑使用。

（２）中枢神经系统５羟色胺（５ＨＴ）能药物
氯卡色林是一种选择性的５羟色胺２Ｃ（５ＨＴ２Ｃ）受

体激动剂，与位于弓状核的５ＨＴ２Ｃ受体结合后可刺激
黑皮质素原（ＰＯＭＣ）神经元分泌 ＰＯＭＣ，而 ＰＯＭＣ可
转化为α黑皮质素释放激素（αＭＳＨ），作用于黑皮质
素４受体（ＭＣ４Ｒ）发挥抑制食欲和减重的作用。氯卡
色林于２０１２年获ＦＤＡ批准后上市。多中心随机对照
临床研究结果表明服用氯卡色林（２０ｍｇ／ｄ）１年的患
者中有２２．６％体重下降超过１０％，且空腹血糖和糖化
血红蛋白水平降低，而对照组仅有９．７％的患者体重
下降超过１０％［１３］。氯卡色林的常见不良反应表现为

头晕、头痛、恶心、疲乏、口干、便秘等。一项纳入

１２０００例患者、中位随访时间３．３年的上市后临床研
究结果发现，氯卡色林治疗组较安慰剂组患者患肿瘤

的相对危险度为 １．０９，患恶性肿瘤相对危险度为
１．１６，包括恶性黑色素瘤等皮肤肿瘤、前列腺肿瘤、胃
肠道肿瘤、肺癌和乳腺肿瘤等［１４］。２０２０年２月１３日

氯卡色林因潜在增加肿瘤发生风险被ＦＤＡ勒令撤市。
（３）中枢神经系统多靶点作用药物
马吲哚（Ｍａｚｉｎｄｏｌ）是一种三环咪唑异吲哚结构化

合物，作用于下丘脑的饱食中枢，可抑制去甲肾上腺素

和５ＨＴ的再摄取，增强饱腹感，减少进食和胃酸分泌，
促进能量代谢。１９７３年 ＦＤＡ批准马吲哚作为减重药
物上市。对重度肥胖女性患者的临床研究显示，极低

热量饮食干预２～４周后患者平均体重下降６．３ｋｇ，而
联合应用马吲哚８周和１２周后体重可分别进一步降
低４．９ｋｇ和 ６．９ｋｇ［１５］。在 ３例应用马吲哚治疗的
ＰｒａｄｅｒＷｉｌｌｉ综合征患者中，２例患者服药后食欲明显
下降并在６个月后出现体重下降［１６］。使用马吲哚的

常见不良反应包括口干、头痛、神经过敏、恶心、便秘、

失眠、心悸、皮疹、排尿及月经失调、可逆性性功能障碍

等，目前为我国第一类精神药物。

２．作用于消化系统的药物
奥利司他是一种高选择性胃肠道脂肪酶抑制，可

竞争性抑制胰腺和胃肠道来源的羧基酯酶及磷脂

酶Ａ２活性，减少食物中的脂肪吸收［１７］。奥利司他于

１９９９年经ＦＤＡ批准在美国上市，２００１年在我国批准
上市，是我国批准的唯一作用于胃肠道的减重药物。

一项纳入３３０５例肥胖患者的随机对照临床研究显
示，在行为减重基础上，三餐时各服用奥利司他１２０ｍｇ
的治疗组随访４年后仍较安慰剂组有显著的减重效
果，奥利司他组中有５２．０％和２６．２％的患者体重下降
分别达５％以上和１０％以上［１８］。奥利司他可降低糖

耐量受损患者糖尿病发病风险，改善糖尿病患者的血

糖控制，亦可降低血脂水平［１９］。奥利司他的常见不良

反应集中在胃肠道系统，如胃肠胀气、油性大便、大便

次数增多等，但通常程度较轻，可逐渐缓解。由于奥利

司他可减少脂肪的吸收，长期用药可能引起亲脂性药

物吸收减少、脂溶性维生素缺乏。某些药物间的相互

作用也应引起注意，如维生素 Ｋ吸收减少可影响华法
林的合理用量，应定期监测并酌情调整药物剂量。

３．ＧＬＰ１Ｒ激动剂
胰高血糖素样肽（ＧＬＰ１）由小肠 Ｌ细胞分泌，以

血糖依赖的方式促进胰岛 β细胞分泌胰岛素、抑制 α
细胞分泌胰高血糖素，参与生理血糖调节。经过人工

修饰的ＧＬＰ１Ｒ激动剂（ＧＬＰ１ａ）较天然的ＧＬＰ１具有
更好的稳定性和作用时间，２００５年开始作为全新的降
糖药物类型上市。临床研究发现 ＧＬＰ１ａ可作用于下
丘脑、边缘／奖赏系统和大脑皮层产生饱腹感，发挥抑
制食欲的作用，同时能减缓胃排空，从而减少患者的进

食量，具有减重的作用。２０１４年 ＦＤＡ批准了利拉鲁
肽（Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ）的肥胖症适应症。肥胖及糖尿病前期
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患者在应用利拉鲁肽５６周后，体重平均下降８．０％，
其中有６３．２％和３３．１％的患者体重减轻分别≥５％和
≥１０％，并有血糖、血压和血脂水平的改善［２０］。索马

鲁肽（Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ）是一种长效 ＧＬＰ１Ｒ激动剂，于
２０１７年获ＦＤＡ批准上市，用于２型糖尿病患者的血糖
控制，半衰期达１８３ｈ，每周仅需１次皮下注射用药。
在肥胖症患者开展的注射型索马鲁肽Ⅱ期临床试验
中，最高日均剂量０．４ｍｇ的索马鲁肽治疗组在５２周
后平均体重下降１３．８％，而每日３．０ｍｇ利拉鲁肽组和
安慰剂组体重分别下降７．８％和２．３％［２１］，初步证实了

索马鲁肽的减重效应，目前已投入Ⅲ期临床试验。其
他ＧＬＰ１Ｒ激动剂及短效制剂还包括艾塞那肽、利司
那肽，长效制剂如艾塞那肽长效制剂、阿必鲁肽、度拉

糖肽，均于降糖治疗时呈现体重获益。贝那鲁肽和聚

乙二醇洛塞那肽由我国自主研制，分别于 ２０１６年和
２０１９年在国内批准上市用于治疗２型糖尿病，尤其适
用于合并超重或肥胖的患者。ＧＬＰ１Ｒ激动剂常引起
头晕、恶心、呕吐、腹泻、便秘、消化不良等胃肠道反应，

程度较轻，大多数患者随着用药时间的延长可逐渐耐

受和缓解。

４．作用于肾脏的药物
新型的降糖药物钠葡萄糖转运蛋白２抑制剂

（ＳＧＬＴ２ｉ）可通过抑制近端肾小管的ＳＧＬＴ２减少葡萄
糖的重吸收，促进尿糖排出实现降糖作用，从而对合并

超重或肥胖的糖尿病患者具有一定减重效果。２０１４年
ＦＤＡ批准达格列净（Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ）用于２型糖尿病患
者的降糖治疗。多中心临床研究结果显示，达格列净

治疗组２４周后较安慰剂组体重减低２．０８ｋｇ，全身脂
肪含量下降 １．４８ｋｇ［２２］。Ｌｕｎｄｋｖｉｓｔ等［２３］研究结果发

现达格列净与艾塞那肽联用２４周后可使糖尿病合并
超重或肥胖患者平均体重下降４．５ｋｇ，显著优于两种
药物单独应用组，并且在５２周后，联合用药组的减重
优势仍然稳定［２４］。其他获批用于糖尿病患者的

ＳＧＬＴ２ｉ还包括卡格列净、依帕列净、埃格列净等，其
中卡格列净已进入超重和肥胖患者的Ⅱ期临床试验。
５．作用于脂肪组织的药物
瘦素是最早发现的由脂肪细胞分泌的脂肪因子，

可作用于下丘脑和脑干孤束核，具有抑制食欲、增加机

体能量消耗、调节葡萄糖代谢的作用，但肥胖症患者广

泛存在瘦素抵抗而非瘦素缺乏。因此 ＦＤＡ批准瘦素
用于先天瘦素缺乏的肥胖症患者。瘦素类似物及瘦素

受体增敏剂正在被广泛研究用于大多数单纯性肥胖症

患者。

６．正在研发的新型药物
（１）单分子多靶点药物：新兴的单分子多靶点药

物可同时作用于一种以上的胃肠激素相关受体，发挥

减重作用，较 ＧＬＰ１Ｒ激动剂等单靶点药物可进一步
增强患者饱腹感，减少不良反应。此类药物最常见的

靶受体包括ＧＬＰ１Ｒ、胰高糖素受体（ＧＣＧＲ）和葡萄糖
依赖型促胰岛素多肽受体（ＧＩＰＲ）等。一种可作用于
ＧＬＰ１Ｒ／ＧＣＧＲ双受体的单分子激动剂 ＭＥＤＩ０３８２的
Ⅱａ期临床试验已证实超重或肥胖的２型糖尿病患者
用药４１天后，试验组患者体重下降３．８４ｋｇ并伴有空
腹血糖和餐后血糖水平的降低，而安慰剂组患者体重

仅下降 １．７０ｋｇ［２５］。ＧＬＰ１Ｒ／ＧＩＰＲ双受体激动剂
ＬＹ３２９８１７６的Ⅱａ期临床试验证实该药在２型糖尿病
患者平均减重效果为１０％，较度拉糖肽治疗组（９％）
更为显著。ＨＭ１５２１１等 ＧＬＰ１Ｒ／ＧＩＰＲ／ＧＣＧＲ三受体
激动剂目前已进入Ⅰ期临床试验，其人体减重效果较
双受体激动剂是否增进有待证实。

（２）ＭＣ４Ｒ激动剂：Ｓｅｔｍｅｌａｎｏｔｉｄｅ等 ＭＣ４Ｒ激动剂
作用于下丘脑室旁核，可抑制摄食行为、增加能量消

耗。在纳入５５例肥胖患者的Ⅰｂ期临床试验中，维持
应用 Ｓｅｔｍｅｌａｎｏｔｉｄｅ（０．０１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）２８天的
ＭＣ４Ｒ杂合子缺陷肥胖患者和ＭＣ４Ｒ正常型肥胖患者
平均体重分别下降３．４８ｋｇ和３．０７ｋｇ，而安慰剂组体
重未见明显降低，表明该药在 ＭＣ４Ｒ基因突变和普通
肥胖患者中均有减重效果［２６］。目前 Ｓｅｔｍｅｌａｎｏｔｉｄｅ已
进入Ⅱ期和Ⅲ期临床试验以进一步探讨对肥胖症的治
疗作用。

　　三、内科器械治疗

１．胃内水球
胃内水球是在胃镜下将硅制水球置入胃中，再将

生理盐水注入水球，减少胃容量，由此诱发饱腹感帮助

患者控制食欲、纠正不良的饮食习惯，也可用于患者行

减重手术前的生理及心理准备。除物理作用外，胃内

水球还可以促进胆囊收缩素分泌引起幽门收缩，延缓

胃排空，并增加胃迷走神经信号传出，增强饱腹感。胃

内水球于２０１５年获 ＦＤＡ批准用于减重治疗，适用于
ＢＭＩ３０～４０ｋｇ／ｍ２的患者，应用时间不超过６个月。临
床研究显示超重或肥胖患者行内镜下胃内水球置入术

６个月后其平均体重下降１２．６ｋｇ，其中６３％的患者体重
下降至少１０％，且无严重并发症出现［２７］。７０％ ～９０％
的患者置入胃内水球１周会内出现恶心、呕吐、腹痛等
不良反应，其中８０％的患者可自行缓解。慢性并发症
主要包括反流性食管炎、消化性溃疡、上消化道出血

等，若患者症状严重持续不耐受只能提前取出水球，提

前取出率在美国患者中约占４．２５％［２８］。

２．胃排空系统
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胃排空系统是通过胃镜下胃造瘘术将造瘘管置入

胃内，胃造瘘管从胃内经腹腔连接到与胃平齐的腹部

皮肤端口，内部管端固定于胃内，外部管端接头保留于

体外。患者在进餐后约３０分钟通过外部接头吸出剩
余的胃内容物并冲洗管道，可减少食物中约３０％的热
量摄入。ＦＤＡ开展的 ＰＡＴＨＷＡＹ研究招募了 １１１例
采用行为减重联合胃排空系统的患者为试验组，６０例
仅行为减重的患者为对照组，随访５２周后，对照组体
重下降３．６％，而试验组体重减轻１２．１％［２９］。２０１６年
６月，ＦＤＡ批准该系统可用于 ＢＭＩ３５～５５ｋｇ／ｍ２且行
为减重治疗效果欠佳的成年患者，并推荐其与行为减

重相结合。胃排空系统除了与传统的内镜下胃造瘘术

有相同的操作相关风险外，常见不良反应包括恶心、呕

吐、低钾等电解质紊乱，术后需定期监测电解质，酌情

口服质子泵抑制剂（ＰＰＩ）类药物和补充钾剂。
肥胖症作为最常见的慢性代谢性疾病之一，其治

疗需要较高的依从性和较长的周期。根据内科治疗方

案的现有证据，肥胖症治疗应以行为减重为基础，在充

分评估适应证和密切监测安全性下可结合药物或器械

等重要辅助治疗手段。未来随着肥胖症相关研究的进

一步深入，不断研发新的治疗手段，对于改善肥胖症的

防治和预后具有重大意义。

参 考 文 献

［１］ＮＣＤＲｉｓｋＦａｃｔｏｒＣｏｌｌａｂｏｒａｔｉｏｎ（ＮＣＤＲｉｓＣ）．Ｗｏｒｌｄｗｉｄｅｔｒｅｎｄｓｉｎ
ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ｕｎｄｅｒｗｅｉｇｈｔ，ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔ，ａｎｄｏｂｅｓｉｔｙｆｒｏｍ１９７５ｔｏ
２０１６：ａｐｏｏｌｅｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆ２４１６ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓｔｕｄｉｅｓ
ｉｎ１２８·９ｍｉｌｌｉｏｎｃｈｉｌｄｒｅｎ，ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ，ａｎｄａｄｕｌｔｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１７，
３９０（１０１１３）：２６２７２６４２．

［２］ＴｉａｎＹ，ＪｉａｎｇＣ，ＷａｎｇＭ，ｅｔａｌ．ＢＭＩ，ｌｅｉｓｕｒｅｔｉｍｅｐｈｙｓｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙ，ａｎｄ
ｐｈｙｓｉｃａｌｆｉｔｎｅｓｓｉｎａｄｕｌｔｓｉｎＣｈｉｎａ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａｓｅｒｉｅｓｏｆｎａｔｉｏｎａｌ
ｓｕｒｖｅｙｓ，２０００１４［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＤｉａｂｅｔｅｓＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１６，４（６）：
４８７４９７．

［３］中华医学会，中华医学会杂志社，中华医学会全科医学分会，等．肥
胖症基层诊疗指南（２０１９年）［Ｊ］．中华全科医师杂志，２０２０，１９
（２）：９５１０１．

［４］王勇，王存川，朱晒红，等．中国肥胖及２型糖尿病外科治疗指南
（２０１９版）［Ｊ］．中国实用外科杂志，２０１９，３９（４）：３０１３０６．

［５］ＨａｒｒｉｓＬ，ＭｃＧａｒｔｙＡ，ＨｕｔｃｈｉｓｏｎＬ，ｅｔａｌ．Ｓｈｏｒｔｔｅｒｍｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔｅｎｅｒｇｙ
ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｆｏｒｗｅｉｇｈｔｍａｎａｇｅｍｅｎｔ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄ
ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＯｂｅｓＲｅｖ，２０１８，１９（１）：１１３．

［６］ＶｅｒｔｅｓＶ，ＧｅｎｕｔｈＳＭ，ＨａｚｅｌｔｏｎＩＭ．Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄｆａｓｔｉｎｇａｓａｌａｒｇｅ
ｓｃａｌｅｏｕｔｐａｔｉｅｎｔｐｒｏｇｒａｍ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，１９７７，２３８（２０）：２１５１２１５３．

［７］ＣａｓｔｅｌｌａｎａＭ，ＣｏｎｔｅＥ，ＣｉｇｎａｒｅｌｌｉＡ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｖｅｒｙ
ｌｏｗｃａｌｏｒｉｅｋｅｔｏｇｅｎｉｃｄｉｅｔ（ＶＬＣＫＤ）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔａｎｄ
ｏｂｅｓｉｔｙ：Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＲｅｖＥｎｄｏｃｒＭｅｔａｂ
Ｄｉｓｏｒｄ，２０２０，２１（１）：５１６．

［８］ＡｐｏｖｉａｎＣＭ，ＡｒｏｎｎｅＬＪ．Ｔｈｅ２０１３ＡｍｅｒｉｃａｎＨｅａｒｔＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ／
ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＣａｒｄｉｏｌｏｇｙ／ＴｈｅＯｂｅｓｉｔｙＳｏｃｉｅｔｙＧｕｉｄｅｌｉｎｅｆｏｒｔｈｅ
ＭａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆＯｖｅｒｗｅｉｇｈｔａｎｄＯｂｅｓｉｔｙｉｎＡｄｕｌｔｓ：ＷｈａｔＩｓＮｅｗＡｂｏｕｔ
Ｄｉｅｔ，Ｄｒｕｇｓ，ａｎｄＳｕｒｇｅｒｙｆｏｒＯｂｅｓｉｔｙ？［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０１５，１３２
（１６）：１５８６１５９１．

［９］ＧｉｂｂｓＢＢ，ＴｕｄｏｒａｓｃｕＤ，ＢｒｙｃｅＣＬ，ｅｔａｌ．ＬｉｆｅｓｔｙｌｅＨａｂｉｔｓＡｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈＷｅｉｇｈｔＲｅｇａｉｎＡｆｔｅｒＩｎｔｅｎｔｉｏｎａｌＬｏｓｓｉｎＰｒｉｍａｒｙＣａｒｅＰａｔｉｅｎｔｓＰａｒ
ｔｉｃｉｐａｔｉｎｇｉｎａＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＴｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＧｅｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０２０．（Ｅｐｕｂａ
ｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ）

［１０］Ａｌｌｉｓｏｎ ＤＢ，Ｇａｄｄｅ ＫＭ，Ｇａｒｖｅｙ ＷＴ，ｅｔａｌ．Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｒｅｌｅａｓｅ
ｐｈｅｎｔｅｒｍｉｎｅ／ｔｏｐｉｒａｍａｔｅｉｎ ｓｅｖｅｒｅｌｙ ｏｂｅｓｅ ａｄｕｌｔｓ：ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ（ＥＱＵＩＰ）［Ｊ］．Ｏｂｅｓｉｔｙ（ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ），２０１２，２０（２）：
３３０３４２．

［１１］ＧａｄｄｅＫＭ，ＡｌｌｉｓｏｎＤＢ，ＲｙａｎＤＨ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｏｗｄｏｓｅ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｒｅｌｅａｓｅ，ｐｈｅｎｔｅｒｍｉｎｅｐｌｕｓｔｏｐｉｒａｍａｔｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｎｗｅｉｇｈｔａｎｄ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓｉｎｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔａｎｄｏｂｅｓｅａｄｕｌｔｓ（ＣＯＮＱＵＥＲ）：ａ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，３７７（９７７４）：
１３４１１３５２．

［１２］ＡｐｏｖｉａｎＣＭ，ＡｒｏｎｎｅＬ，ＲｕｂｉｎｏＤ，ｅｔａｌ．Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｐｈａｓｅ３ｔｒｉａｌｏｆ
ｎａｌｔｒｅｘｏｎｅＳＲ／ｂｕｐｒｏｐｉｏｎＳＲｏｎｗｅｉｇｈｔａｎｄｏｂｅｓｉｔｙｒｅｌａｔｅｄｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓ
（ＣＯＲⅡ）［Ｊ］．Ｏｂｅｓｉｔｙ（ＳｉｌｖｅｒＳｐｒｉｎｇ），２０１３，２１（５）：９３５９４３．

［１３］ＦｉｄｌｅｒＭＣ，ＳａｎｃｈｅｚＭ，ＲａｅｔｈｅｒＢ，ｅｔａｌ．Ａｏｎｅｙｅａｒｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌｏｆ
ｌｏｒｃａｓｅｒｉｎｆｏｒｗｅｉｇｈｔｌｏｓｓｉｎｏｂｅｓｅａｎｄｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔａｄｕｌｔｓ：ｔｈｅＢＬＯＳＳＯＭ
ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１１，９６（１０）：３０６７３０７７．

［１４］ＳｈａｒｒｅｔｔｓＪ，ＧａｌｅｓｃｕＯ，ＧｏｍａｔａｍＳ，ｅｔａｌ．ＣａｎｃｅｒＲｉｓｋＡｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ
ＬｏｒｃａｓｅｒｉｎＴｈｅＦＤＡ’ｓＲｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅＣＡＭＥＬＬＩＡＴＩＭＩ６１Ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｎ
ＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２０，３８３（１１）：１０００１００２．

［１５］ＮｉｓｈｉｋａｗａＴ，ＩｉｚｕｋａＴ，ＯｍｕｒａＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｍａｚｉｎｄｏｌｏｎｂｏｄｙ
ｗｅｉｇｈｔａｎｄｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｓｅｖｅｒｅｌｙｏｂｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒａｖｅｒｙｌｏｗ
ｃａｌｏｒｉｅｄｉｅｔｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒＪ，１９９６，４３（６）：６７１６７７．

［１６］ＩｎｏｕｅＳ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓｗｉｔｈｍａｚｉｎｄｏｌ［Ｊ］．ＯｂｅｓＲｅｓ，１９９５，３Ｓｕｐｐｌ４：
５４９Ｓ５５２Ｓ．

［１７］ＨｅｃｋＡＭ，ＹａｎｏｖｓｋｉＪＡ，ＣａｌｉｓＫＡ．Ｏｒｌｉｓｔａｔ，ａｎｅｗｌｉｐａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｆｏｒ
ｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，２０００，２０（３）：
２７０２７９．

［１８］ＴｏｒｇｅｒｓｏｎＪＳ，ＨａｕｐｔｍａｎＪ，ＢｏｌｄｒｉｎＭＮ，ｅｔａｌ．ＸＥＮｉｃａｌｉｎｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ
ｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｉｎｏｂｅｓｅｓｕｂｊｅｃｔｓ（ＸＥＮＤＯＳ）ｓｔｕｄｙ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｓｔｕｄｙｏｆ
ｏｒｌｉｓｔａｔａｓａｎａｄｊｕｎｃｔｔｏｌｉｆｅｓｔｙｌｅｃｈａｎｇｅｓｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｔｙｐｅ２ｄｉ
ａｂｅｔｅｓｉｎｏｂｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，２００４，２７（１）：１５５１６１．

［１９］ＳｈｉｒａｉＫ，ＴａｎａｋａＭ，ＦｕｊｉｔａＴ，ｅｔａｌ．ＲｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆＥｘｃｅｓｓｉｖｅＶｉｓｃｅｒａｌＦａｔ
ａｎｄＳａｆｅｔｙｗｉｔｈ５２ＷｅｅｋＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＬｉｐａｓｅＩｎｈｉｂｉｔｏｒＯｒｌｉｓｔａｔｉｎ
Ｊａｐａｎｅｓｅ：ＬｏｎｇＴｅｒｍＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｄｖＴｈｅｒ，２０１９，３６（１）：
２１７２３１．

［２０］ＰｉＳｕｎｙｅｒＸ，ＡｓｔｒｕｐＡ，ＦｕｊｉｏｋａＫ，ｅｔａｌ．ＡＲａｎｄｏｍｉｚｅｄ，Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
Ｔｒｉａｌｏｆ３．０ｍｇｏｆＬｉｒａｇｌｕｔｉｄｅｉｎＷｅｉｇｈｔＭａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪ
Ｍｅｄ，２０１５，３７３（１）：１１２２

［２１］Ｏ＇ＮｅｉｌＰＭ，ＢｉｒｋｅｎｆｅｌｄＡＬ，ＭｃＧｏｗａｎＢ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ
ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅａｎｄｐｌａｃｅｂｏｆｏｒｗｅｉｇｈｔｌｏｓｓｉｎｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｂｅｓｉｔｙ：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏａｎｄａｃｔｉｖｅｃｏｎ
ｔｒｏｌｌｅｄ，ｄｏｓｅｒａｎｇｉｎｇ，ｐｈａｓｅ２ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１８，３９２（１０１４８）：
６３７６４９．

［２２］ＢｏｌｉｎｄｅｒＪ，Ｌｊｕｎｇｇｒｅｎ?，ＫｕｌｌｂｅｒｇＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｏｎ
ｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ｔｏｔａｌｆａｔｍａｓｓ，ａｎｄｒｅｇｉｏｎａｌａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｗｉｔｈｉｎａｄｅｑｕａｔｅｇｌｙｃｅｍｉｃｃｏｎｔｒｏｌ
ｏｎｍｅｔｆｏｒｍｉｎ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１２，９７（３）：１０２０１０３１．

［２３］ＬｕｎｄｋｖｉｓｔＰ，ＳｊｓｔｒｍＣＤ，ＡｍｉｎｉＳ，ｅｔａｌ．Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｏｎｃｅｄａｉｌｙａｎｄ
ｅｘｅｎａｔｉｄｅｏｎｃｅｗｅｅｋｌｙｄｕａｌｔｈｅｒａｐｙ：Ａ２４ｗｅｅｋｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅⅡ ｓｔｕｄｙｅｘａｍｉｎｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｏｎｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔａｎｄ
ｐｒｅｄｉａｂｅｔｅｓｉｎｏｂｅｓｅａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｏｕｔｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＯｂｅｓＭｅｔａｂ，
２０１７，１９（１）：４９６０．

［２４］ＪａｂｂｏｕｒＳＡ，ＦｒíａｓＪＰ，ＨａｒｄｙＥ，ａｔａｌ．ＳａｆｅｔｙａｎｄＥｆｆｉｃａｃｙｏｆＥｘｅｎａｔｉｄｅ
ＯｎｃｅＷｅｅｋｌｙＰｌｕｓＤａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎＯｎｃｅＤａｉｌｙＶｅｒｓｕｓＥｘｅｎａｔｉｄｅｏｒＤａｐａ
ｇｌｉｆｌｏｚｉｎＡｌｏｎｅｉｎＰａｔｉｅｎｔｓＷｉｔｈＴｙｐｅ２ＤｉａｂｅｔｅｓＩｎａｄｅｑｕａｔｅｌｙＣｏｎ
ｔｒｏｌｌｅｄ Ｗｉｔｈ Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ Ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ：５２Ｗｅｅｋ Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆｔｈｅ
ＤＵＲＡＴＩＯＮ８ＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，２０１８，
４１（１０）：２１３６２１４６．

［２５］ＡｍｂｅｒｙＰ，ＰａｒｋｅｒＶＥ，ＳｔｕｍｖｏｌｌＭ，ｅｔａｌ．ＭＥＤＩ０３８２，ａＧＬＰ１ａｎｄ
ｇｌｕｃａｇｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒｄｕａｌａｇｏｎｉｓｔ，ｉｎｏｂｅｓｅｏｒｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ
２ｄｉａｂｅｔｅｓ：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ａｓｃｅｎｄｉｎｇｄｏｓｅａｎｄ
ｐｈａｓｅ２ａｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１８，３９１（１０１４０）：２６０７２６１８．

［２６］ＣｏｌｌｅｔＴＨ，ＤｕｂｅｒｎＢ，ＭｏｋｒｏｓｉｎｓｋｉＪ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆａｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ４
ｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＭＣ４Ｒ）ａｇｏｎｉｓｔ（Ｓｅｔｍｅｌａｎｏｔｉｄｅ）ｉｎＭＣ４Ｒｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ［Ｊ］．Ｍｏｌ
Ｍｅｔａｂ，２０１７，６（１０）：１３２１１３２９．

［２７］ＤａｓｔｉｓＮＳ，ＦｒａｎｏｉｓＥ，ＤｅｖｉｅｒｅＪ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃｂａｌｌｏｏｎｆｏｒｗｅｉｇｈｔ
ｌｏｓｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｉｎ１００ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｆｏｌｌｏｗｅｄｆｏｒａｔｌｅａｓｔ２．５ｙｅａｒｓ［Ｊ］．
Ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ，２００９，４１（７）：５７５５８０．

［２８］ＫｉｍＪ，ＡｚａｇｕｒｙＤ，ＥｉｓｅｎｂｅｒｇＤ，ｅｔａｌ．ＡＳＭＢＳｐｏｓｉｔｉｏｎｓｔａｔｅｍｅｎｔｏｎ
ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｌｅａｋａｆｔｅｒｇａｓｔｒｉｃ
ｂｙｐａｓｓａｎｄｓｌｅｅｖｅｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙ，ｉｎｃｌｕｄｉｎｇｔｈｅｒｏｌｅｓｏｆｉｍａｇｉｎｇ，ｓｕｒｇｉｃａｌ
ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ，ａｎｄｎｏｎｏｐｅｒａｔｉｖｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＳｕｒｇＯｂｅｓＲｅｌａｔＤｉｓ，
２０１５，１１（４）：７３９７４８．

［２９］ＴｈｏｍｐｓｏｎＣＣ，ＡｂｕＤａｙｙｅｈＢＫ，ＫｕｓｈｎｅｒＲ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ
ＧａｓｔｒｏｓｔｏｍｙＤｅｖｉｃｅｆｏｒｔｈｅＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＣｌａｓｓⅡａｎｄＣｌａｓｓⅢＯｂｅｓｉｔｙ：
ＲｅｓｕｌｔｓｏｆａＲａｎｄｏｍｉｚｅｄＣｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌ［Ｊ］．ＡｍＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，
２０１７，１１２（３）：４４７４５７．

（收稿日期：２０２００８０９）

（本文编辑：余晓曼）

·３２６·临床内科杂志２０２０年９月第３７卷第９期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．９


