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摘  要 

当前全球代谢性疾病发病率持续攀升，传统降糖、调脂类药物多为单一靶点干预，难以同步改善糖脂紊

乱、体重异常等多重问题。替尔泊肽作为首个获批的GIP/GLP‑1双受体激动剂，依托胰高糖素样肽‑1 
(GLP‑1)受体与葡萄糖依赖性促胰岛素多肽(GIP)受体的协同激活效应，在代谢性疾病治疗中展现出多方

面作用。近年来多项临床研究结果显示，其在2型糖尿病、肥胖症、代谢相关脂肪性肝病、阻塞性睡眠呼

吸暂停等代谢相关疾病中，可实现降糖、减重、改善胰岛素抵抗、调节脂代谢以及抑制慢性炎症等多重

效果。本文系统梳理替尔泊肽的作用机制与临床研究进展，总结代谢疾病领域探索方向，为临床合理应

用提供参考。 
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Abstract 
The global incidence of metabolic diseases continues to rise. Traditional antidiabetic and lipid-mod-
ulating drugs typically target a single pathway, making it difficult to simultaneously address multiple 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1672603
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1672603
https://www.hanspub.org/


孙昊，孙昕昳 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1672603 936 临床医学进展 
 

issues such as glucose-lipid disorders and abnormal body weight. Tirzepatide, the first approved dual 
GIP/GLP-1 receptor agonist, exerts broad therapeutic effects in metabolic diseases through the syn-
ergistic activation of both glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and glucose-dependent insulinotropic pol-
ypeptide (GIP) receptors. Recent clinical studies have shown that tirzepatide can effectively lower 
blood glucose, promote weight loss, improve insulin resistance, regulate lipid metabolism, and sup-
press chronic inflammation in conditions including type 2 diabetes, obesity, metabolic-associated 
fatty liver disease, and obstructive sleep apnea. This article systematically reviews the mechanism 
of action and clinical research progress of tirzepatide, summarizes key directions in metabolic dis-
ease research, and provides insights for its rational clinical application. 
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1. 引言 

代谢性疾病(Metabolic Diseases)是以糖脂代谢紊乱及持续低度炎症状态为核心特征的慢性疾病，已成

为全球广泛流行的非传染性疾病。疾病谱涵盖 2 型糖尿病、超重与肥胖、代谢相关脂肪性肝病、血脂紊

乱及相关心血管病变等。近年来，上述疾病患病率持续升高，影响公众健康，并给全球医疗卫生系统带

来经济负担[1]。据国际糖尿病联盟统计，全球成年糖尿病患者已达 5.37 亿，若缺乏有效干预，预计 2030
年将增至 6.43 亿[2]。代谢性疾病之间存在密切病理生理关联，肥胖作为始动因素，可诱发胰岛素抵抗、

糖脂代谢异常、肝脏脂肪异位沉积及血管内皮损伤，最终导致心、脑、肾、肝等多器官功能障碍[3]。 
传统代谢疾病药物干预多聚焦单一靶点，如二甲双胍、磺脲类、选择性 GLP‑1受体激动剂及他汀类

药物。此类药物可控制单一代谢指标，但对于多重代谢紊乱的综合调控能力有限[4]。人体内天然存在的

肠促胰素 GLP‑1 与 GIP，在调节胰岛功能、维持能量稳态、调控食欲中枢及抑制炎症反应中存在协同效

应，而既往单靶点药物无法充分发挥二者的联合调控价值[5]。 
基于上述协同调控的理论基础，研究者尝试通过单一分子同时激活 GIP 和 GLP-1 受体，以弥补单靶

点药物的功能短板。替尔泊肽正是在这一思路下经分子结构优化而开发的长效双受体激动剂，实现对

GIP/GLP-1 受体的长效双重激活，每周仅需一次给药[6]。自 2022 年获批以来，其适应症从 2 型糖尿病逐

步拓展至肥胖、代谢相关脂肪性肝病等代谢疾病领域，已有多项国际多中心临床试验证实其疗效。2024
年 12 月，FDA 批准其用于治疗合并中重度阻塞性睡眠呼吸暂停的肥胖成人，成为该适应症的首个获批

药物[7]。目前，替尔泊肽除在糖尿病领域持续研究外，在心血管疾病、肾病等领域仍在不断探索，本文

结合最新临床研究成果展开综述。 

2. 替尔泊肽的分子作用机制 

替尔泊肽是一种人工合成的长效多肽类药物，能够同时激活人体内两种重要肠促胰素受体——

GLP‑1受体与 GIP 受体。想要了解其作用需先明确两种天然激素的生理功能。 

2.1. GLP‑1的生理作用 

GLP‑1 是由小肠远端 L 细胞分泌，GLP-1 受体广泛分布于胰腺 β细胞、胃肠道、中枢神经系统、心
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脏、血管内皮及肾脏等多个组织器官，GLP-1 与受体结合后主要激活 cAMP/PKA 信号通路，进而调节胰

岛素分泌、细胞存活及能量代谢相关基因表达。其降糖作用与血糖水平密切相关，仅在血糖升高时释放，

以葡萄糖依赖性促进胰岛素分泌并抑制胰高血糖素释放，从而平稳降低血糖且低血糖风险较低。此外，

GLP-1 还可通过中枢神经系统直接抑制肝脏葡萄糖输出，这一作用独立于胰岛素和胰高血糖素的变化。

GLP‑1 能够穿越血脑屏障，作用于下丘脑摄食中枢从而抑制食欲、增强饱腹感，同时延缓胃排空、促进

脂肪分解、减少体内脂肪堆积，进一步达到减重的效果。从长期效应看，GLP‑1 可保护胰腺 β 细胞并延

缓胰岛功能的衰退，还可通过抑制血管炎症、改善内皮功能发挥心血管保护作用[8]。 

2.2. GIP 的生理作用 

GIP 由十二指肠和空肠上段的 K 细胞分泌，对血糖具备双向调节作用：在血糖升高时促进胰岛素分

泌，但在低血糖状态下反而刺激胰高血糖素释放，防止血糖过低，维持血糖的动态稳定[5] [9]。在脂代谢

调节层面：GIP 受体在全身脂肪中广泛分布，GIP 能够有效地将膳食脂肪导向脂肪组织进行储存[10]。GIP
对脂肪分解具有双重调节作用：在空腹/低胰岛素状态下，GIP 直接刺激脂肪分解，释放游离脂肪酸(FFA)
和甘油。在餐后/高胰岛素状态下，GIP 可使 FFA 释放减少 25%、促进脂质再脂化，同时脂解产生的甘油

水平升高 22%，两者净效应倾向于脂质储存[11] [12]。GIP 同样能促进 β细胞存活与增殖，增强胰岛素分

泌能力[9]，并能抑制胃酸分泌、维持肠道黏膜完整性[5]。 

2.3. 双受体协同作用机制 

双靶点协同作用表现为：血糖调控方面，GLP‑1 以葡萄糖依赖性降糖，GIP 增强胰岛素分泌并降低

低血糖发生风险 [6]；体重与脂代谢调节方面，GLP‑1 抑制食欲、促进脂肪分解，GIP 调节脂肪分布、减

少异位沉积，临床减重幅度可达 20%以上[11]；胰岛保护方面，双受体协同促进 β细胞增殖、抑制凋亡，

延缓糖尿病的进展[9]。从分子结构看，替尔泊肽通过将 GIP 序列中的特定氨基酸替换为 GLP-1 类似物的

结构单元，实现了对两种受体的均衡高亲和力激活，其体外 cAMP 募集效能接近天然激素水平，这为其

每周一次给药的长效特性提供了结构基础[8]。 

3. 替尔泊肽在代谢疾病中的临床研究进展 

3.1. 2 型糖尿病及特殊人群应用 

替尔泊肽在 2 型糖尿病治疗中表现出良好的降糖效果与安全性。SURPASS 系列 III 期临床试验结果

证实，无论单独使用替尔泊肽还是与其他降糖药物联用，均可使糖化血红蛋白(HbA1c)下降 2.07%~2.4%，

降糖效果优于司美格鲁肽、磺脲类药物及基础胰岛素，同时可降低患者体重[6] [7]。这种强效降糖作用不

仅体现在 HbA1c 的绝对值下降上，还反映在血糖变异度的改善和全天血糖曲线的平滑化，后者对于延缓

血管并发症的发生具有独立于 HbA1c 的临床意义。针对东亚人群及中国患者中开展的 SURPASS 系列亚

组分析与 SURPASS-CN-INS 研究，均验证了该药物在亚裔人群中具备良好的疗效与安全性[13] [14]。 
SURPASS‑2研究事后分析显示，应用替尔泊肽 15 mg 治疗 52 周后，27.1%的患者达到 HbA1c < 5.7%

的临床缓解标准。这一比例的达成提示部分 2 型糖尿病患者在接受替尔泊肽治疗后有可能实现接近正常

血糖的代谢状态，尽管“缓解”的持久性仍需长期随访确认[6]。安全性方面，替尔泊肽低血糖发生率较

低，单药或联合二甲双胍时约为 0.6%；与磺脲类或胰岛素联用时，适当减少联用药物剂量可有效降低低

血糖风险[6]。 
在特殊人群应用方面，现有数据为临床实践提供了重要参考。老年患者使用替尔泊肽时，胃肠道不

良反应(恶心、呕吐、腹泻等)发生率略高于年轻人群，但多数为轻至中度且可耐受。通过采用“低剂量起
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始、缓慢剂量滴定”的策略，可有效提高耐受性。在肾功能不全患者中，药代动力学研究显示，轻中度肾

功能不全(eGFR ≥ 30 mL/min/1.73m2)的患者无需调整剂量，可安全使用；但重度肾功能不全(eGFR < 30 
mL/min/1.73m2)及终末期肾病患者的用药数据尚不充分，需谨慎使用并密切监测。 

3.2. 肥胖与代谢综合征 

SURMOUNT‑1 研究纳入 2539 例肥胖受试者，72 周治疗后，替尔泊肽 15 mg 组平均减重 22.8%，

90.6%的患者减重幅度 ≥ 15%，效果显著优于司美格鲁肽[15]。从减重过程的特征来看，应用替尔泊肽后

的体重下降在前 24 周最为迅速，随后进入平台维持期，这种模式与 GLP-1 和 GIP 双受体协同调控食欲

中枢及外周能量代谢的机制相吻合。SURMOUNT‑2研究显示，替尔泊肽可同步改善血压、血脂及血糖等

多项代谢指标，15 mg 剂量组代谢综合征缓解率可达 72%。对于合并 2 型糖尿病的肥胖患者，15 mg 剂量

组治疗 72 周可使 HbA1c 下降约 1.8%，体重下降约 15.7% [16]。中国 SURMOUNT‑CN研究显示，52 周

治疗后受试者平均减重 13.6%~17.5%，腰围减少(10 mg 组减少 11.4 cm，15 mg 组减少 14.5 cm)，内脏脂

肪面积下降，代谢紊乱得到改善[17]。针对早发性肥胖人群的亚组分析显示，25 岁前发病者基线 BMI 更
高、腹型肥胖更明显，替尔泊肽治疗后减重幅度、腰围改善及甘油三酯下降程度与晚发性肥胖人群相近

[18]。尽管早发性肥胖患者的胃肠道不良事件发生率略高，但因不良事件停药的比例与晚发性患者无显著

差异，提示该人群同样可安全获益[18]。 

3.3. 血脂异常 

替尔泊肽可调节血脂谱，降低甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇，升高高密度脂蛋白胆固醇，并减少

致动脉粥样硬化的小而密低密度脂蛋白胆固醇。SURMOUNT-1 的动态血压监测子研究显示，在肥胖患者

中，替尔泊肽 15 mg 治疗 36 周后，收缩压平均降低 8.0 mmHg，并可改善多项心血管风险生物标志物。

同时，还可使总胆固醇降低 8.4%、甘油三酯降低 21%、低密度脂蛋白胆固醇降低 12.4%、极低密度脂蛋

白胆固醇降低 19.8%、高密度脂蛋白胆固醇升高 7.5%。这也充分体现了替尔泊肽的降脂效果[15]。 

3.4. 替尔泊肽的心肾保护作用 

在肾脏保护方面，SURPASS‑4 事后分析结果显示，替尔泊肽可降低尿白蛋白/肌酐比值(UACR)，并

延缓估算肾小球滤过率(eGFR)的下降速度。值得注意的是，UACR 的下降幅度在治疗早期(12~24 周)即已

显现，且独立于血糖和血压的改善，提示该药物可能直接作用于肾脏的 GLP-1 和 GIP 受体发挥抗炎及抗

纤维化效应[19]。SURPASS‑CVOT探索性分析提示，相较于度拉糖肽，替尔泊肽可使复合肾脏终点事件

(包括 eGFR 持续下降 ≥ 40%、终末期肾病或肾性死亡)风险降低约 21% [20]。 
在心血管结局方面，SURPASS‑CVOT 研究纳入 13,299 例合并心血管疾病的 2 型糖尿病患者，头对

头比较替尔泊肽与度拉糖肽。结果显示替尔泊肽达到心血管非劣效终点，主要不良心血管事件(MACE)风
险较度拉糖肽降低约 6% (HR = 0.94)。上述结果提示其存在潜在心血管保护趋势，但长期临床获益仍需更

长时间的随访研究验证[20]。 

3.5. 代谢相关脂肪性肝病 

代谢相关脂肪性肝病(MASLD，原非酒精性脂肪性肝病)长期缺乏获批的治疗药物。替尔泊肽 II 期
临床试验结果显示，经替尔泊肽治疗后可降低肝脏脂肪含量，改善 ALT、AST 等肝功能指标，并提高

代谢相关脂肪性肝炎(MASH)缓解率，同时延缓肝纤维化进展。对合并肥胖或 2 型糖尿病的患者治疗获

益更为突出。其作用机制包括改善全身胰岛素抵抗、抑制肝脏脂质合成、减轻肝脏炎症并阻断纤维化
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进程[21]。 

3.6. 阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA) 

替尔泊肽可通过减少上气道周围脂肪沉积、增强气道肌肉张力、减轻局部炎症，从而改善肥胖合并

中重度 OSA 患者的呼吸功能。SURMOUNT‑OSAIII 期研究显示，治疗 52 周后，在不合并气道正压通气

治疗的试验中，替尔泊肽组呼吸暂停低通气指数(AHI)较基线平均下降 27.5 次/小时(95%CI, 21.2~29.3)，
降幅约为 49.3%。在同时接受正压通气治疗的试验中，AHI 下降幅度更为明显。此外，OSA 患者日间嗜

睡评分和生活质量问卷评分的改善也达到了具有临床意义的阈值。现有研究进一步系统总结了替尔泊肽

改善 OSA 的多重机制，包括减轻上气道脂肪沉积、改善气道神经肌肉功能及降低全身炎症反应，并强调

了其作为肥胖相关 OSA 综合管理策略的潜在价值[22] [23]。该适应症已于 2024 年 12 月获得 FDA 批准

[7]，目前国内需要开展本土人群相关研究，明确适宜用药剂量与长期疗效，推动该药物在国内临床的规

范化应用。 

4. 临床应用的现实挑战 

尽管替尔泊肽在多项临床试验中表现出卓越的疗效，但在临床广泛应用中仍面临一系列现实挑战，

需要临床医生和患者共同应对。 

4.1. 不良反应及管理策略 

胃肠道不良反应(恶心、呕吐、腹泻、便秘等)是最常见的不良事件，主要发生在剂量递增期和初始治

疗阶段。在 SURMOUNT-1 研究中，胃肠道不良事件发生率约为 60%~70%，但多数为轻至中度，因不良

事件导致的停药率约为 6%~8% [15]。管理策略包括：(1) 采用“起始低、滴定慢”原则，从 2.5 mg 起始，

每 4 周增加 2.5 mg；(2) 指导患者随餐或餐后给药，避免高脂饮食；(3) 对恶心明显者可短期使用止吐药

(如甲氧氯普胺)；(4) 确保充分饮水以预防脱水。严重胃肠道反应(如顽固性呕吐、剧烈腹痛)需警惕胰腺

炎可能，应立即停药并评估。 

4.2. 长期安全性争议 

尽管目前已获批使用，但替尔泊肽的某些长期安全性信号仍存在争议。一是甲状腺 C 细胞肿瘤风险：

在临床前啮齿类动物模型中观察到剂量依赖性的甲状腺 C 细胞肿瘤，但在人类中是否具有临床相关性尚

不明确。现有指南仍建议避免用于有甲状腺髓样癌个人或家族史的患者[7]。二是急性胰腺炎风险：临床

试验中报告了少数急性胰腺炎病例，尽管与对照组无显著差异，但临床仍需警惕。三是胆囊相关事件(胆
石症、胆囊炎)发生率略升高，可能与快速减重相关。四是关于心血管获益的确定性：SURPASS-CVOT 研

究虽显示非劣效及潜在优效趋势，但随访时间相对较短，需要更长期的研究确证其对硬终点(心血管死亡、

心肌梗死、卒中)的获益[20]。 

4.3. 停药后体重反弹与长期维持 

与所有抗肥胖药物类似，停用替尔泊肽后体重反弹是必然面临的挑战。临床观察提示，停药后一年

内患者可恢复减重总量的 50%以上，伴随血压、血糖等代谢指标的重新恶化。反弹机制包括食欲抑制的

解除、胃肠道适应性的恢复以及能量补偿性储存增强。应对策略包括：(1) 强调生活方式干预(饮食 + 运
动)作为基础治疗贯穿始终；(2) 探索长期维持剂量或减量给药方案；(3) 对部分患者可考虑“药物假期”

或转换为其他作用机制的药物联合治疗。体重管理的慢病化理念要求将替尔泊肽视为长期治疗工具而非

短期解决方案。 
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5. 替尔泊肽在代谢性疾病中的研究新方向 

5.1. 糖尿病方向 

在个体化用药方面，替尔泊肽疗效存在个体差异。病程较短(≤6年)、空腹 C 肽水平较高(≥1.0 ng/mL)、
合并肥胖及胰岛素抵抗的患者获益更明显；病程长、胰岛功能差或体型偏瘦者疗效相对有限[7]。这种差

异主要源于患者残余 β 细胞功能储备的不同：替尔泊肽的促胰岛素分泌作用依赖于可被激活的 β 细胞，

当病程延长导致 β 细胞不可逆减少时，即使双受体协同刺激也难以充分起效。因此早期识别适宜人群并

尽早干预是优化治疗获益的关键策略[7]。当前研究正结合基因组学、代谢组学及临床表型构建疗效预测

模型，以实现分型治疗[4] [7]。 

5.2. 肥胖与代谢综合征方向 

现阶段针对替尔泊肽在肥胖领域的研究重点，已从单纯观察短期减重效果，逐步转向探究停药后体

重反弹机制、内脏脂肪特异性调控、中枢食欲调节通路等方向。同时，真实世界用药依从性、长期体重

维持方案、不良反应长期管理均是肥胖慢病化管理中需要重点探索的内容[15] [16]。 

5.3. 代谢相关脂肪性肝病方向 

未来研究重点围绕替尔泊肽对肝纤维化逆转的剂量–效应关系及分子机制，基于 SYNERGY-NASH
试验的 II 期结果进一步开展长期安全性及有效性研究，评估药物对肝硬化失代偿、肝细胞癌等肝脏终点

事件的影响，并优化获益人群的筛选策略[21]。 

5.4. 心血管疾病方向 

替尔泊肽在射血分数保留心力衰竭(HFpEF)合并肥胖患者中展现出潜在价值。SUMMIT 临床试验证

实，替尔泊肽可通过减轻容量负荷、抑制全身炎症来降低患者心血管死亡及心衰再住院风险[24] [25]。
SURPASS‑CVOT 研究提示替尔泊肽较度拉糖肽有一定心血管保护趋势；真实世界研究显示其可降低肥

胖糖尿病合并缺血性心脏病患者的心血管事件风险。后续可围绕缺血性心脏病、高血压等疾病展开相关

研究，进一步明确替尔泊肽的心肾保护价值[20] [26]。 

6. 总结 

替尔泊肽作为首个获批的 GIP/GLP‑1 双受体激动剂，通过协同作用机制，在 2 型糖尿病、肥胖、代

谢相关脂肪性肝病、阻塞性睡眠呼吸暂停等代谢疾病中展现出降糖、减重、改善胰岛素抵抗、调节血脂、

抑制慢性炎症等效果，并对血压、血脂及靶器官(心、肾、肝)保护方面展现出良好应用潜力。目前已有多

个适应症获得国际药监机构批准。该药物现仍存在超长期真实世界安全数据不足、特殊人群大样本用药

证据欠缺以及国内真实世界研究开展较少等问题。未来应聚焦个体化治疗策略、联合用药方案、新适应

症拓展以及真实世界证据积累，进一步推动替尔泊肽在代谢疾病综合管理中的规范化应用。 
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