
!诊治指南!

&01( 年美国内分泌学会关于肥胖的药物治疗指南介绍

张舰琼!徐亮!宓余强
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!!如今$肥胖是全球性的健康问题# 肥胖可以引

发多种相关疾病$如高血压$冠心病&脑血管疾病&糖

尿病&高脂血症&高尿酸血症&女性月经不调&睡眠呼

吸暂停综合征等$ 还可增加患恶性肿瘤的几率# 肥

胖相关的代谢紊乱如高血糖&高甘油三酯血症和高

血压等严重影响人们的健康及生活质量$因此$肥胖

的治疗需得到重视# 减轻体重可以改善有肥胖相关

风险因素及合并症的患者的健康状况# 然而关于减

重的治疗方法有许多种$以饮食&运动及行为干预治

疗为主导的治疗方法效果显著# 但有些患者很难通

过这种方式达到预期减肥目的# &01( 年美国内分

泌学会制定的肥胖药物治疗指南 !以下简称 +指

南,"提出在此基础上可行药物治疗# 肥胖相关的

治疗方法在 &00& 年+肥胖症的药物治疗与展望,及

&00) 年+肥胖测量方法的评估及治疗现状,等许多

文献均有所提及$但所提到的治疗药物没有更新#

本+指南,主要由美国波士顿大学医学院及波士顿

医疗中心&威尔康奈尔医学院&丹佛健康医疗中心&

布莱根妇女医院&预防医学部门&意大利博格尼亚大

学等共同编撰完成$是 &01( 年首部肥胖指南# 此

+指南,就肥胖的药物规范化治疗提出了新的建议#

本文对此进行归纳介绍#

@6关注超重及肥胖的患者

1-1!建议对所有体重指数 k&( WD̀J

& 的肥胖者进

行饮食&运动及行为干预治疗$针对体重指数 k

&. WD̀J

&有合并症或者体重指数k)0 WD̀J

& 者进行

药物治疗# 针对体重指数 k)( WD̀J

& 有合并症或

体重指数 k*0 WD̀J

& 者进行外科减重手术$作为行

为干预治疗的辅助疗法$尽可能让患者减少食物的

摄入及增加运动# 药物可以增强患者对行为改变的

依赖$使那些最开始不运动的患者愿意运动$从而改

善他们的生理功能# 药物治疗的适宜人群为有减重

及维持体重不成功病史的患者和满足适应证的患者

!1z

!!!!

"#

为达到最大效能$药物治疗必须在生活方式干

预治疗的基础上进行$否则药物的减重作用有限#

强烈建议药物治疗作为辅助治疗$避免药物的不良

反应&增加患者的负担及昂贵的医药费等#

1-&!为促进体重的长期保持$建议使用已被认可的

减重药物来改善合并症和增强患者对行为改变的依

赖$从而提高体重指数 k)0 WD̀J

& 或 k&. WD̀J

&合

并有高血压&高血脂&& 型糖尿病及阻塞性睡眠呼吸

暂停患者的生理功能!& z

!!%%

"# 虽然这些药

物对上述疾病的辅助治疗有效$但却不是特效的#

在欧盟$治疗慢性肥胖的唯一药物是奥利司他#

1-)!有顽固性高血压及心脏病病史的患者$不建议

使用拟交感活性药物芬特明及二乙胺苯丙酮!1z

!

!!%

"# 这些药物对大多数患者缺乏安全性# 芬

特明及二乙胺苯丙酮会引起血压升高及心率加快$

需严密监测有高血压病史的患者# (P羟色胺受体激

动剂如氯卡色林可以应用于有高血压&心率失常&癫

痫的患者# 对于抑郁症合并肥胖的患者$氯卡色林

不是最好的选择$可能会引起相应的 (P羟色胺综合

征$用芬特明 托̀吡酯比较合适$或者只用芬特明#

另外$奥利司他也是安全的#

1-*!建议评估减重的处方药物的安全性及有效性$

在最初的 ) 个月内至少每月 1 次$以后至少每 ) 个

月 1 次!& z

!!%%

"# 这样可以监测药物的安全

性及有效性# 减重药物的各种不良反应可以在早期

检测到$以便及时调整治疗#

1-(!如果减重药物有效!) 个月内体重减轻k(3"

且安全$建议继续使用# 如果无效!) 个月内体重减

轻/(3"或者任何时候有安全性及耐受性的问题

时$建议停药&换药或参考其他的可选择的治疗方法

!1z
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"# 减重药物的效果可以达到与之前

通过生活方式干预同样的效果$但并不是达到减轻

体重目的后就开始只用生活方式干预治疗$仍需要

继续药物治疗$以免停药后发生体重反弹#

1-%!如果规定药物治疗是生活方式干预治疗的辅
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助治疗$在有效和能耐受的基础上$建议药物剂量由

初始剂量逐渐增加至推荐的治疗量$但不能超过药

物的最大剂量!&z

!!%%

"# 推荐剂量如下%奥利

司他 1&0 JDC>N'芬特明 托̀吡酯 .-( JD̀*% JDVN'

氯卡色林 10 JDK>N'纳曲酮 安̀非他酮 $ JD̀20 JD

& 片 K>N'利拉鲁肽 )-0 JD皮下注射 VN#

奥利司他可以从 %0 JDC>N起始$1&0 JD为推荐

剂量$没有临床数据表示更高剂量是更有效且安全

的$故最大量不要超过 1&0 JD# 奥利司他可以用于

治疗青少年肥胖#

对于芬特明 托̀吡酯控释片$可以分别从

)-.( JD̀&) JDVN起始$维持 & 周$如果患者可以耐

受$逐渐增加至.-( JD̀*% JDVN# 对于 1& 周后体

重未减轻 )3的患者可以增加剂量至11-&( JD̀

%2 JD$甚至达到 1( JD̀2& JD# 应用托吡酯应注意

逐渐减量) 4( N后停药$避免因突然停药引起癫痫

的发生#

氯卡色林的推荐治疗量是 10 JDK>N$在临床试

验中 10 JDK>N与 10 JDVN的效果相当#

纳曲酮 安̀非他酮的推荐量为 $ JD̀20 JD$第 1

周早晨 1 片$晚餐前 1 片# 如果患者能耐受$在第 )

周时增加至早晨 & 片$第 * 周时增加至最大剂量晚

餐前 & 片$每天 & 次# 如果在增加剂量的过程中患

者出现恶心等不适$不能再增加剂量$直至患者能耐

受# 如果经过 1& 周治疗后$患者体重未减轻 (3$

暂时停药#

利拉鲁肽起始剂量为0-% JD皮下注射 VN$可以

每周增加0-% JD直至最大剂量)-0 JD# 如果在增加

剂量的过程中患者出现恶心等不适$不能再增加剂

量$直至患者能耐受#

没有关于芬特明和其他不同剂量拟交感活性药

物单药治疗的数据$因此芬特明和安非拉酮每天的

剂量分别不能超过 )0 JD和 .( JD#

1-.!有 & 型糖尿病的肥胖及超重者$建议使用治疗

糖尿病的药物$有助于减轻体重!如胰高血糖素样

肽P1类似物艾塞那肽&利拉鲁肽及钠P葡萄糖协同转

运蛋白P&抑制剂"# 也可以应用 & 型糖尿病及肥胖

患者的一线药物二甲双胍!& z

!!!%

"# 但二甲

双胍和钠P葡萄糖协同转运蛋白P& 抑制剂的减重效

果都没有考虑到行为治疗因素$因此在同时进行行

为治疗患者中的实际减重效果仍不明确#

1-$!合并心血管疾病希望通过药物治疗减轻体重

的患者$建议用非拟交感药物如氯卡色林或奥利司

他等!&z

!%%%

"# 这些药物相对于芬特明及托

吡酯在升高血压及加快心率方面的风险较低# 氯卡

色林可以减缓心率及降低血压#

A6许多药物可引起体重增加

对所有的患者$特别是体重指数 k&. WD̀J

& 有

合并症或体重指数 k)0 WD̀J

& 的患者需要选择能

达到临床预期效果但又避免诸如体重增加这样不良

反应的药物# 这些药物可以从最小治疗量开始#

&-1!能减轻及维持体重的药物作为肥胖或超

重 & 型糖尿病患者治疗的一线和二线药物# 临床医

生应该和患者探讨降糖药物对体重的影响!1z

!!

!%

"# 研究显示$体重增加与糖尿病治疗息息相

关# 由于使用胰岛素&磺脲类及其他胰岛素增敏剂

治疗$患者可以在短期!) 4%个月内"内体重增加

10 WD# 糖尿病预防研究中$与安慰剂对照组相比$

糖耐量异常者在服用二甲双胍!$(0 JDK>N"后体重

降低&-1 WD# 与吡格列酮相比$西格列汀联合二甲

双胍使体重降低不明显# 西格列汀可使体重降低$

胰岛素使体重增加#

&-&!对于需要胰岛素治疗的肥胖 & 型糖尿病患者$

建议加用以下至少一种药物%二甲双胍&普兰林肽&

胰高血糖素样肽P1类似物来减轻由胰岛素引起相关

体重增加# 这种患者的一线胰岛素为基础胰岛素$

比单独应用其他胰岛素或是用胰岛素联合磺酰脲类

降糖药物更好# 胰岛素治疗策略为基础胰岛素优先

于预混胰岛素或结合胰岛素!&z

!!!%

"#

&-)!血管紧张素转换酶抑制剂&血管紧张素受体拮

抗剂及钙拮抗剂比
$

受体阻滞剂更适合作为 & 型

糖尿病合并高血压的肥胖患者!1 z

!!!!

"# 肥

胖患者的血管紧张素过表达$血管紧张素转换酶抑

制剂可以作为一线用药# 钙拮抗剂&血管紧张素转

换酶抑制剂&血管紧张素受体拮抗剂&选择性及非选

择性
$

受体阻滞剂如卡维地洛&奈必洛尔很少影响

体重及糖&脂代谢$但美托洛尔可以引起体重增加#

&-*!当抗抑郁症治疗明确时$推荐对患者定量评估

抗抑郁药的预期体重效应以选择合适的药物# 其他

的因素也要考虑$包括治疗的时间等 !1 z

!!!

%

"# 帕罗西汀&阿米替林&米氮平&去甲替林都可

引起体重增加# 三环类药物会导致体重增加$然而

丙咪嗪却是中立的# 抗抑郁药中氟西汀和舍曲林会

减轻体重和维持体重# 安非他酮选择性抑制多巴胺

的摄取$是抗抑郁药中唯一可以持续降低体重的药

物#
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&-(!建议使用对体重几乎无影响的抗精神病替代

药$并定量评估替代治疗的预期体重效应以选择合

适的药物!1 z

!!!%

"# 许多新的抗精神病药物

有较好的耐受性$但会引起体重增加$从而妨碍肥胖

患者的依从性$对健康有害# 这些非典型的抗精神

病药物在组胺 \1 受体&抗胆碱能及对 (P羟色胺的

拮抗作用的不同效应使它们不同程度的增加体重#

奥氮平&喹硫平&利培酮&奋乃静&齐拉西酮会增加体

重# 但齐拉西酮增加体重的效果不是很明显#

&-%!考虑到抗癫痫药有增加体重的可能性$建议定

量评估药物的预期体重效应以选择合适的药物!1z

!!!%

"# 非尔氨脂&托吡酯&唑尼沙胺等可以减

轻体重# 加巴喷丁&普瑞巴林&丙戊酸&氨己烯酸&卡

马西平等可以增加体重# 拉莫三嗪&左乙拉西坦&苯

妥因钠等能保持体重中性# 在临床实践中$定期测

量患者的体重很重要$抗癫痫药必须基于每个患者

的情况而言$不能为了减重而忽视治疗作用#

&-.!对于体重指数 k&. WD̀J

& 有合并症或者体重

指数k)0 WD̀J

& 要求避孕的女性患者$口服避孕药

比注射药物好$因为注射避孕药会引起体重增加!&

z

!%%%

"#

&-$!建议监测患者在抗逆转录病毒治疗中的体重

及腰围的变化# 因为抗病毒治疗不可避免的会导致

体重增加&体脂再分布及相关的心血管疾病风险!&

z

!!!%

"# \_c的治疗过程中$会引起体重

增加#

&-2!当住院患者可能有慢性炎性疾病如风湿性关

节炎时$建议用非甾体抗炎药及抗风湿药$因为糖皮

质激素通常会引起体重增加!& z

!!!%

"# 如果

情况允许$肥胖及超重患者的慢性炎性治疗尽量避

免使用糖皮质激素$控制体重增加#

&-10!建议用抗组胺药物减少中枢神经系统的活动

!更少的镇静"来限制体重增加!& z

!!%%

"# 越

有效的抗组胺药越易引起体重增加# 最近的研究表

明$\1 受体拮抗剂更易引起体重的增加#

B6不建议仅为了追求减轻体重而用非适应证的药

物治疗慢性肥胖

托吡酯&唑尼沙胺&二甲双胍&胰高血糖素样

肽P1激动剂!艾塞那肽&利拉鲁肽"&抗抑郁药安非他

酮以及治疗多动症的药物!哌甲酯&甲状腺素"均属

于非适应证药物# 如果建议患者选用非美国食品药

品监督管理局认证的减重药物$需要告知患者治疗

方法的安全性及有效性未被评估和美国食品药品监

督管理局认证$并告知患者这种治疗方法的利弊&选

择该治疗的原因$并记录#

肥胖的药物治疗是饮食&运动及行为干预治疗

的辅助治疗# 必要时可以考虑药物治疗$不能本末

倒置# +指南,针对各种肥胖患者提出了具体的诊

疗意见$对临床实践有一定的指导意义# 对肥胖相

关的非酒精性脂肪性肝病患者的治疗$具有一定的

借鉴意义$但仅供参考# 因为国家及种族的差异$各

种药物的效果可能有一定差距$需要进一步去探索&

研究# 有些发病率低的疾病$可能由于样本量的不

足$提出的观点的论据不充分$需要在临床工作中继

续实践&探索#

此指南采用推荐意见分级的评估$制定和评价

!:#R"a"系统对循证医学证据的质量和推荐意见

的级别进行评估

质量等级%

!!!!

!高质量!更进一步的研究也不可能

改变该估计效应值的可信度

!!!%

!中等质量!进一步的研究有可能改

变该估计效应值的可信度

!!%%

!低质量!进一步的研究极可能改变

该估计效应值的可信度

!%%%

!极低质量!对效应值的任何估计都

很不确定

推荐等级%

强推荐!1 级"!明确显示干预措施利大于弊或

弊大于利

弱推荐!& 级"!利弊不确定或无论质量高低的

证据均显示利弊相当
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