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摘要：肥胖症是一种由于机体能量过剩导致的慢性代谢性疾病，有可能引起 II 型糖尿病、心血管病、高血压、中风和多

种肿瘤等疾病。目前有多种药物可用于肥胖症治疗，胃肠道脂肪酶抑制剂是当前治疗肥胖症的有效药物。现就胃肠道酶

抑制剂及其代表药物奥利司他治疗肥胖的研究进展予以综述，旨在为肥胖症研究及其治疗药物的开发提供参考。 
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ABSTRACT: Obesity is a chronic metabolic disease caused by the excess of energy in body. It may lead to the type II diabetes, 
cardiovascular disease, hypertension, stroke, and a variety of cancers. At present, many drugs are using for the treatment of 
obesity. Gastrointestinal lipase inhibitors are the most effective drugs of that. This paper reviewed the research progress of the 
gastrointestinal lipase inhibitors in the treatment of obesity and its representative drug orlistat, which aimed to provide references 
for the development of slimming drugs. 
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引起肥胖的主要原因是能量摄入与消耗的失

衡。下丘脑是人体的神经-内分泌中心，调控机体

的水分与食物的摄入。除了人体的饱食中枢——

下丘脑的腹内侧核之外，下丘脑视上核、室旁核、

弓状核、穹窿周区也参与了饮食的调控[1]。若下丘

脑视上核与视旁核功能障碍，导致水盐调节失衡

或弓状核释放神经肽紊乱，肥胖的几率都将显著

上升。 
瘦素为脂肪细胞分泌的一种蛋白质激素，能

与下丘脑内侧的相关瘦素受体结合，刺激下丘脑

分泌神经肽，调节食欲与能量代谢。瘦素缺乏的

人会表现出食欲过盛，进而导致肥胖[2]。参与瘦素

的调控通路来控制食欲以及能量的消耗的物质有

原肌球蛋白受体激酶 B、脑源性神经营养因子、黑

皮质素 4 受体、前阿片黑素细胞皮质激素(pro- 
opiomelanocortin，POMC)等[3]，其中 G 蛋白偶联

受体 GPR45 可以调控 POMC 来控制体内能量的代

谢转换[4]。神经元纤毛和 Alstrom 综合征相关蛋白

(ALMS1 蛋白)与人的饱腹感有关，可以将所有中

枢神经神经元的纤毛或下丘脑中分泌 POMC 的细

胞的纤毛破坏，引起肥胖[5]。 
1  胰岛素代谢与肥胖 

瘦素与胰岛素是内分泌系统中调节肥胖的主

要两大激素，胰岛素是体内降血糖的激素，能够

调节脂肪的代谢，使血中的游离脂肪酸减少，同

时抑制脂肪的分解氧化。胰岛素与其受体结合后

通过某些机制激活β亚单位上的酪氨酸，使其磷

酸化，并导致胞质内酪氨酸激酶(protein tyrosine 
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kinase，PTK)活性上升和胰岛素受体底物(insulin 
receptor substrate 1，IRS-1)的磷酸化。IRS-1 上磷

酸化的酪氨酸与含 SH2 结构域的信号分子磷脂酰

肌醇-3 激酶(phosphatidylinositol3-kinase，P13K)
结合，依次激活信号转导通路下游的多个信号分

子。通过蛋白激酶、磷酸化级联反应发挥胰岛素

的生理学效应[6]，见图 1。 
 

 
 

图 1  胰岛素激活信号传导通路 
Fig. 1  Insulin activates signal transduction pathway 
 

研究发现[7]，肝脏产生的胎球蛋白 A 能够抑 
制胰岛素自身磷酸化与酪氨酸激酶活性，产生胰岛

素抵抗，从而导致肥胖。对于肥胖者而言，由于体

内游离脂肪酸过量，而脂肪组织以甘油三酯储存过

饱和，因此便以中性脂肪酸来储存脂质。过量的游

离脂肪酸会沉积在肌肉以及体内的脏器，导致甘油

三酯沉积，引起胰岛素抵抗与血脂异常。 
2  脂肪组织代谢与肥胖 

脂肪组织所涉及的能量代谢与肥胖有关。脂

肪组织在体内的存在形式可分为两大类，一类是

以甘油三酯的形式储存起来的白色脂肪组织，而

另一类是棕色脂肪组织。棕色脂肪组织是一类产

热器官，通过产热和应激进行能量消耗。β3 肾上

腺素受体(β3-adrenergic receptors，β3-AR)在人体

主要分布于白色脂肪组织与棕色脂肪组织中，

β3-AR 与β3-AR 激动剂结合后，脂肪组织特异性

表达的解偶联蛋白-1的量增加，在线粒体上通过能

量解偶联以发热的形式消耗能量，通过棕色脂肪

组织消耗能量可减少白色脂肪组织中脂肪的存储

量而降低肥胖值[8]，见图 2。 
 

 
 

图 2  脂肪组织的产热过程 
Fig. 2  Thermogenesis of adipose tissue 

3  肠道微生物与肥胖 
研究表明，肠道微生态失调与肥胖等疾病的出

现具有因果关系[9]。例如，肥胖的成年人与正常体

质量的成年人相比，他们的肠道微生物组成发生了

明显的改变，并且肠道微生物多样性减少[10-11]。在

动物研究中发现，无菌小鼠比传统小鼠更瘦，尽

管无菌小鼠的热量摄入更高，但推测它们能抵抗

高脂肪饮食下的体质量增加[12]。在人类肠道内不

同类型的共生微生物群中，拟杆菌门和厚壁菌门是

2 个优势门。并且这 2 种优势细菌物种——拟杆菌

门和厚壁菌门之间的平衡变化被认为是肥胖个体

的微生物群的主要显著特征[13]。例如，拟杆菌门的

增加和厚壁菌门的减少与肥胖有关[14]。此外，肠道

微生物还通过一些其他途径影响宿主的代谢和肥

胖，包括肠道屏障的完整性、肠道微生物代谢物胆

汁酸的代谢以及随后的代谢信号传导的变化[15]。 
4  胃肠道脂肪酶抑制剂的概述 

胃肠道脂肪酶抑制剂类药物是一种阻断酶类

药品，它们通过与胃、小肠内的胃脂肪酶、胰脂

肪酶的活性丝氨酸部位形成共价键使这些胃肠道

脂肪酶失活，失活的胃肠道脂肪酶不能将食物中

的甘油三酯水解为可吸收的游离脂肪酸和单酰基

甘油，未消化的甘油三酯将不能被人体吸收[16]。例

如：奥利司他、新利司他(ATL-962)。简而言之，胃

肠道脂肪酶抑制剂类药物可以直接阻断人体对食

物中脂肪的吸收，从而降低热量的吸收，达到减重

的目的。目前临床上主要使用的是奥利司他[17]。本

文以奥利司他为例说明胃肠道脂肪酶抑制剂治疗

肥胖的功效和机制。   
5  奥利司他的药理药效作用 
5.1  减轻体质量作用 

奥利司他于 1999 年被 FDA 批准治疗肥胖，

2000 年在中国批准上市[18]，是 FDA 批准的用于> 
12 岁青少年肥胖长期管理的唯一药物[19]。奥利司

他是由链霉菌属产生的内源性利普他汀的部分水

化衍生物，是一种长效、强效的特异性胃肠道脂

肪酶抑制剂，为剂量依赖型药物。它能够特异性

地与胃和胰脂肪酶的丝氨酸残基结合，使脂肪酶

失活，而不能将食物中的脂肪(主要是三酰甘油)
分解为游离脂肪酸和单酰基甘油，阻碍了脂肪在

消化道的吸收[16]，见图 3。 
奥利司他通常可使脂肪的吸收减少 30%，从

而使体质量下降[20]。一项纳入了 146 例肥胖患者

(平均体质量指数为 39.3 kg·m−1)的研究发现：如
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果使用奥利司他联合低脂膳食(每日摄入脂肪所

提供的能量<每日摄入总能量的 30%)， 终导致

患者的体质量减轻了约 9%；而使用低碳水化合

物生酮饮食( 初每日摄入碳水化合物<20 g)，患

者的减重程度也是相近的[21]。奥利司他作用机制

仅能限制 25%~30%的脂肪热量的摄入，其必须联

合低脂饮食才能真正达到其减少脂肪热量摄入的

减重目的。 
 

 
 

图 3  奥利司他减重的作用机制 
Fig. 3  Pharmacological mechanism of orlistat in the obesity 
treatment 
 

奥利司他在帮助肥胖患者减轻体质量方面的

有效性与安全性方面得到了良好的验证[22]。在欧

洲，一项 2a 期的多中心研究中，奥利司他组与安

慰剂组相比，给药组体质量明显下降，且奥利司

他组在复食后的体质量反弹为 26%，而安慰剂组

高达 52%。这说明奥利司他可显著减轻体质量，

并能防止体质量反弹[23]。在日本，一项关于奥利

司他对受试者内脏脂肪累积影响的实验中，研究

人群为单纯性肥胖且无代谢疾病，12 周后，与安

慰剂组相比，奥利司他组的内脏面积、腰围和体

质量显著降低[24]。此外，奥利司他降低体质量还与

肠道微生物群的改变有关。一项奥利司他诱导肥胖

小鼠肠道菌群修饰的实验结果显示，奥利司他对高

脂饮食喂养的小鼠的体质量、血浆胆固醇和葡萄糖

耐量产生有益影响。同时，奥利司他的治疗改变了

肠道微生物群，表现为总微生物丰度降低与细菌数

量增加[25]。 
5.2  降血脂作用 

奥利司他降低体质量的同时能显著改善肥胖

相关的心血管疾病的危险因素，包括血脂谱、血

压、腰围。目前已有多项研究表明奥利司他能够

降低超重者的血脂水平。一项随机试验的分析结

果显示，奥利司他给药组患者的血浆中甘油三酯、

总胆固醇的含量较对照组均有所下降[26]。另一项随

机、双盲、交叉试验结果表明，奥利司他能降低极

低密度脂蛋白胆固醇的浓度与微粒大小，这提示奥

利司他可能有利于遏制餐后动脉粥样硬化危险因

素[27]。奥利司他治疗还可显著降低总胆固醇和低密

度脂蛋白胆固醇水平而不依赖于减重效应[28]。此

外，奥利司他能够抑制小肠吸收胆固醇与植物甾

醇的主要运载体尼曼-匹克 C1 类似蛋白 1 的表达，

进而发挥抑制肠道吸收胆固醇的作用，但具体机

制目前不详[29]。 
5.3  改善血糖与胰岛素水平 

II 型糖尿病伴随肥胖的患者在控制血糖的同

时也必须对体质量加以控制，因此，肥胖的糖尿

病患者需要进行降血糖与减脂双重治疗。一项关

于奥利司他的 meta 分析结果显示，与安慰剂组相

比，奥利司他在降低空腹血糖、餐后 2 h 血糖以及

糖化血红蛋白的效果更佳，其降低空腹血糖与糖

化血红蛋白的效果或更优于依替米贝与西替利司

他[30]。此外，奥利司他联合二甲双胍在治疗超重

或肥胖患者治疗中也取得显著疗效，可以改善血

脂与血糖水平，安全性较好，是值得临床推广的

降血糖方法[31]。 
5.4  抗新型冠状病毒 SARS-CoV-2 

肥胖是介导新冠肺炎患者病死的重要危险因

素之一[32]。有研究显示，奥利司他可以显著提高新

型冠状病毒 SARS-CoV-2 感染小鼠的生存率[33]。这

提示奥利司他可能通过抑制脂肪酸合成而阻断

SARS-CoV-2 病毒在细胞内的复制过程。抑制脂肪

酸合成途径有望成为一种广谱的抗病毒方法，奥利

司他有望成为治疗新冠病毒 SARS-CoV-2 感染者的

有效药物。 
5.5  治疗肥胖引起的男性生育能力低下 

据报道，类固醇生成减少是肥胖导致的男性

不育原因之一。研究显示[34]，肥胖可导致脂联素
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水平降低，精子水平参数降低。高脂饮食诱导的

肥胖雄性大鼠中类固醇激素减少。奥利司他治疗

后则增加了脂联素水平，改善了精子参数，减少

了精子 DNA 片段化，并提高了高脂肪饮食诱导的

肥胖雄性大鼠中类固醇激素水平。因此，奥利司

他可能通过上调类固醇生成基因来改善肥胖引起

的精子水平下降，从而改善肥胖引起的男性生育

能力低下的病况。 
5.6  改 善 多 囊 卵 巢 综 合 征 (polycystic ovary 
syndrome，PCOS) 

PCOS 是妇女常见的内分泌疾病，通常与肥胖

有关。胰岛素抵抗是导致 PCOS 各种并发症的主

要病理生理机制[35]。目前已有多篇报道显示，奥

利司他可以有效改善 PCOS。有研究显示，奥利司

他联合炔雌醇环丙孕酮片治疗 PCOS，与对照组(单
纯使用炔雌醇环丙孕酮片治疗)相比，促卵泡生成

素水平有所提高，治疗后观察到排卵率与妊娠率

均有所提高[36]。近期国内的一项关于奥利司他联

合屈螺酮炔雌醇片治疗 PCOS 的研究显示，联合

用药在降低患者体质量，改善血脂、血糖代谢、

提高雌激素结合蛋白等方面均优于单一用药[37]。

这提示奥利司他联合用药可成为改善 PCOS 的有

效方法。 
5.7  抑制结直肠癌(colorectal cancer，CRC) 

CRC 是全球 常见的胃肠道恶性肿瘤之一，也

是全球癌症死亡的主要原因[38]。有许多研究人员认

为，肥胖受试者可以导致慢性炎症，而炎症是肥胖

和结肠直肠癌之间的联系，肥胖可以使 CRC 的发

病率增加[39]。 近的研究显示，奥利司他通过抑制

信号转导与转录激活因子 3(signal transducer and 
activator of transcription 3 ， STAT3) 和 核 因 子

κB(nuclear factor-kappa B，NF-κB)信号通路介导的

炎症激活途径，从而减轻了饮食结构驱动的结肠癌

进展[40]。此外，有研究表明奥利司他可抑制人结直

肠癌细胞的增殖[41]。据此，奥利司他有望成为治疗

CRC 患者的有效药物。 
6  奥利司他的不良反应 
6.1  胃肠道反应 

奥利司他的安全性虽好，但也容易引起胃肠

道的不良反应，膳食脂肪的吸收受损，容易导致

脂肪泻。常见的有油性斑点、带便性胃肠排气、

大便紧急感、油性便和大便次数增加等。此外，

奥利司他还可以抑制脂溶性维生素 A、D、E、K

的吸收，因而，服用奥利司他的患者还应该补充

复方维生素片剂[42]。2018 年一篇关于减肥药的研

究报道奥利司他的减重效果被评分为“中度”[21]。 
6.2  肝脏损害 

2010 年 5 月，美国食品药品监督管理局(FDA)
发布信息称，奥利司他的使用可能会引起严重的

肝损害。FDA 对奥利司他的肝损害数据进行了全

面的评估，在 1999—2009 年 8 月期间，因使用奥

利司他而发生肝脏损害的就有 13 例，其中便有 2
例因肝衰竭而死，3 例需要肝移植[43]。常见的症状

为黄疸、胃痛、食欲减退、瘙痒等。中国国家药品

监督管理局于 2011 年 3 月在官网发布通报，警惕

奥利司他的肝损害风险，一旦发现肝功能障碍应立

即停止使用[44]。目前在已发表的病例中，大多数患

者是在服用奥利司他 2~12 周开始检测到肝脏血清

转氨酶升高，一些病例较为严重，有肝衰竭的迹象

并进展至死亡或需要肝移植[45]。 
6.3  肾脏损害 

使用奥利司他可引起胃肠道的脂肪吸收障

碍，可导致罕见的草酸盐肾病与高草酸尿症。人

体中未被吸收的脂肪可与肠腔中的钙结合，从而

竞争性地抑制草酸与钙的结合，使游离草酸的含

量增加，过多的草酸被吸收并沉积在肾实质中。

从而引起高草酸尿症与草酸盐肾病[46]。一项研究

表明，既往有慢性肾脏病，服用奥利司他 6 周后，

经皮肾活检显示大量的草酸钙晶体沉积，伴有急

性肾小管坏死和间质炎症。血清草酸钙水平上升

至 45 mm·L−1(正常<27 mm·L−1)。可见脂肪吸收不

良可导致草酸盐吸收过多和急性肾损伤，尤其是

在已有肾损伤的患者中[47]。 
6.4  药物的相互作用 

据报道，奥利司他会干扰某些药物的吸收与代

谢，尤其是亲脂性的药物，如华法林、胺碘酮、环

孢菌素和某些抗癫痫药[48]。奥利司他还可以减少抗

逆转录病毒药物的吸收，在一些病例报告中显示，

奥利司他与 HIV 病毒反弹有关。因此临床上应对奥

利司他与抗逆转录病毒药物的联用情况实施严密

的监测[49]。综上所述，奥利司他的作用与不良反应

还有许多机制有待学者们进行深入研究。 
7  总结 

随着肥胖症以及其相关症状发生率的上升，

肥胖症的药物治疗也越来越受到重视。鉴于西布

曲明、芬特明等中枢减肥药的不安全性，非中枢
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类减脂药物奥利司他凭借其安全、效果好、降血

脂、降血糖、广谱抗病毒、不良反应较小等优势，

已经受到越来越多的关注。减肥药物的研发是治

疗肥胖症的重要途径，相信随着人们对肥胖的病

因，食欲调节以及代谢调节机制研究的不断深入，

以及更多药物作用新靶点的发现，必将会促进更

多、更新、更安全的减肥药物研制成功，并推向

市场。关注效果良好，不良反应小的“老药”，开

发其新的药效功能和应用场景，进行“老药新用”，

或许是胃肠道脂肪酶抑制剂未来药物功效研究的

重要方向。 
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