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摘  要 

本文首先分析了减肥“药”的四种作用机理，然后针对减肥研究的两个前沿研究方向巨噬细胞减肥和基

因疗法减肥的最新研究成果进行综述。 
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Abstract 
The four function mechanisms of weight loss drugs has been analyzed first in this article. Then, a 
literature review of latest research result on macrophage weight loss and gene therapy weight 
loss has been done. 
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1. 引言 

肥胖是一个世界性问题，身体质量指数 BMI 介于 25 至 30 之间为超重，大于等于 30 为肥胖。世界

卫生组织数据显示，2022 年全球肥胖人口已超过十亿，约占全球总人口的八分之一。世界肥胖联盟的《世

界肥胖地图》(2023)预测，2035 年全球超过 40 亿人属于肥胖或超重，占全球总人口的 51%。Kang Chen
等(2023)调查研究发现，在我国 1580 万成年受试者中，超重人群占比 34.8%，肥胖人群占比 14.1% [1]，
成年人的超重肥胖率已接近 50%。我国是全球超重和肥胖人口最多的国家，肥胖已成为严重的公共卫生

问题。 
肥胖不仅使人生活不便、运动能力下降，且大量研究证实，肥胖超重是患心血管疾病、2 型糖尿病、

慢性肾病、恶性肿瘤的危险因素，并增加因食道、结直肠、肝脏、胆囊、胰腺和肾癌等死亡的风险[2]。
与正常体重的个体相比，BMI 处于 30~34.9 的个体，其总死亡率风险提高 40%以上，而 BMI 超过 40 的

个体，相对死亡率则增加到 100% [3]。2022 年，加州大学旧金山分校、索尔克研究所等机构的研究人员

发现肥胖会影响对过敏、哮喘等免疫疾病的治疗，即肥胖会耽误身体对有些疾病治疗的反应[4]。据估计，

4%~9%的癌症诊断归因于身体脂肪过多。不仅如此，由于肥胖带来的羞耻感会严重影响人的身心健康及

适应能力，肥胖人群常被贴上“懒”、“贪吃”、“不自律”等标签。肥胖是由于食物摄入过多或机体

代谢的改变而导致体内脂肪积聚过多造成体重过度增长并引起人体病理、生理改变或潜伏，是一种慢性、

复发性、多成因疾病。导致肥胖人口增多的环境因素是高能量食物的摄入增加和运动量减少，睡眠不足、

昼夜节律不同步、慢性压力等也可进一步推动体重增加。同时，遗传因素对肥胖有明显的影响。 
随着肥胖人群增加，人们体重管理和健康意识增强，减肥市场不断扩大。Arielle Elmaleh-Sachs 等(2023)

指出肥胖的循证疗法主要有 5 类干预措施，即行为干预、营养干预、运动、药物治疗和代谢/减肥手术[5]。
行为干预措施包括生活方式改变、教育、同伴支持、辅导、自我监控、认知重建和目标设定，同时还关

注睡眠不足和长期压力问题。中到高强度的干预措施可使体重减轻 5%~10%，在 6~12 个月内达到最大减

重效果，但体重反弹是常见现象。营养干预是建议减少热量摄入，包括控制食物分量，减少或避免超加

工食品的摄入，增加水果和蔬菜的摄入等。与单纯节食相比，用高蛋白奶昔或高蛋白棒代替每天的一或

两餐，或许可改善减肥效果。运动通常不作为单独的减肥疗法，但有助于减重的维持和心脏代谢健康。

中等强度的有氧运动与减少内脏脂肪和适度减重相关，抗阻训练可以在减重过程中保持瘦体重[6]。对于

生活方式干预不起作用的肥胖或超重人群，以及与体重相关并发症的非妊娠人群，可以采用减肥药物治

疗。服用减肥药须与生活方式改变同时进行，可能需要终身服用，否则停用后体重反弹常见。减肥/代谢

手术限于 BMI ≥ 40 或 BMI ≥ 35 但同时有体重相关并发症的人群，常见有两种：一是腹腔镜袖状胃切除

术(LSG)，二是 Roux-en-Y 胃旁路手术 (RYGB)。LSG 术后 12 个月预计体重减轻约 25%，RYGB 术后 12
个月预计体重减轻约 30%，5 年时可维持体重减轻。 

在治疗肥胖的多种手段中，控食和运动大多数患者难以坚持，且治疗效果不太理想，而手术存在禁
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忌症和较大风险从而难以常规施行。因此，肥胖的药物治疗被寄予了更多期待。 

2. 减肥“药”的作用机理 

减肥“药”是个广义的概念，包括减肥膳食补充剂和减肥药物。膳食补充剂是从食物中提取出来的

营养素，作为饮食辅助手段起到减重的效果。减肥药是具有减肥瘦身作用的药品。减肥“药”减重的思

路主要有两种：一是通过抑制食物摄入，二是增加脂肪燃烧消耗。按照减肥“药”的作用途径可分为口

端控制和胃肠调节，口端控制主要是通过抑制食欲减少进口食物量减重，胃肠调节主要是通过强化胃肠

对脂肪的燃烧，减少脂肪积累减重；按照减肥“药”是否直接作用于消化系统分为直接法和间接法，直

接法是直接作用于胃肠等消化系统，间接法是通过作用于中枢神经进而调节胃肠功能。分析减肥“药”

作用机理可以明确肥胖背后的生物学原理进而提出减肥解决办法。目前市场上的减肥“药”的作用机理

归纳起来主要有四种，即消化酶抑制剂、中枢神经兴奋剂、中枢神经刺激剂、中枢神经调节剂，第一种

是直接法，后三种都是间接法。 

2.1. 消化酶抑制剂 

消化酶抑制剂是指这类减肥“药”摄入后，会抑制消化道中淀粉酶或脂肪酶的活性，消化酶活性减

弱会抑制人体对脂质的消化和吸收，从而抑制脂肪生成和积累起到减重的效果，作用机理详见图 1。 
这类减肥“药”有作为膳食补充剂的壳聚糖、白芸豆摄取物等，也包括减肥药物奥利司他(Orlistat)。

奥利司他是最早批准用于长期治疗肥胖的药物，是目前最畅销的减肥产品之一。它是一种强效且长效的

特异性胃肠道脂肪酶抑制剂，可以使胃肠道脂肪酶失活，所以减肥效果比壳聚糖、白芸豆摄取物等更明

显和长效，膳食补充剂只能起到抑制消化酶作用的效果[6]。奥利司他的另外一个优势是它的有效成分不

进入血液，不作用于中枢神经，因此，副作用较少且能长期使用。 
 

 
Figure 1. Mechanism of digestive enzyme inhibitors in the digestive tract 
图 1. 消化道消化酶抑制剂的作用机理 

2.2. 中枢神经兴奋剂 

中枢神经兴奋剂是指减肥“药”摄入后会刺激交感神经兴奋，加强棕色脂肪活性和促进脂肪氧化，

引起脂肪加速分解，进而起到减少脂肪积累减重的效果，作用机理详见图 2。这类减肥“药”有咖啡、

麻黄碱等，咖啡中的咖啡因和麻黄碱可以通过加快新陈代谢起到一定程度的短期减肥效果，但不建议使

用尤其是麻黄碱。麻黄碱属于第一类易制毒化学品，有成瘾性和戒断反应，毒副作用明显。 

2.3. 中枢神经刺激剂 

中枢神经刺激剂是指减肥“药”摄入后，会刺激中枢神经加强去甲肾上腺素的作用，去甲肾上腺素

增加会促进脂肪分解、降低食欲，从而起到抑制脂肪积累和减少食物摄入减重的效果，作用机理详见图
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3。去甲肾上腺素(NE)是交感神经分泌的一种常见的神经递质，交感神经可以通过分泌这一神经递质来促

进脂肪的分解以及白色脂肪组织向棕色脂肪组织的转化，而棕色脂肪具有分解脂质产生热能的作用[7]。 
这类减肥药有芬特明与托吡酯缓释剂胶囊等。芬特明是一种加强中枢神经系统中去甲上腺素和多巴

胺作用的药物，但临床研究显示有荨麻疹和心血管疾病等不良反应，研究表明低剂量的芬特明具有减肥

效果且心血管风险降低。托吡酯是一种抗惊厥药物，在 2 型糖尿病和高血压患者中使用有显著的减肥作

用。 
 

 
Figure 2. Mechanism of central nervous system analeptic 
图 2. 中枢神经兴奋剂的作用机理 

 

 
Figure 3. Mechanism of central nervous system stimulants 
图 3. 中枢神经刺激剂的作用机理 

2.4. 中枢神经调节剂 

中枢神经调节剂是指减肥药摄入后作用于下丘脑神经中枢，促进阿黑皮素原神经元释放，阿黑皮素

原使人形成饱腹感，抑制食欲，进而起到减少食物摄入减重的效果，作用机理详见图 4。下丘脑是人体

的摄食中枢，通过抑制食欲的阿黑皮素原神经元(饱中枢)和促进食欲的神经肽相关蛋白神经元(饥中枢)调
节摄食、胃运动和能量代谢，这类减肥药的作用是调节强化饱中枢的作用。 

这类减肥药物有 2010 年 1 月美国食品药品监督管理批准上市的利拉鲁肽和 2012 年 6 月批准上市的

氯卡色林(Lorcaserin)。利拉鲁肽是世界生物制药龙头诺和诺德第一代被批准用于治疗肥胖症的胰高血糖

素样肽-1 (GLP-1)受体激动剂[8]，在肽类降糖药中使用最广、影响力最大。目前世界广泛认可的司美格鲁

肽注射液(GLP-1RA)，由利拉鲁肽修饰后派生而来。司美格鲁钛主要用于治疗成年 2 型糖尿病，减肥是

它的“副业”。2024 年 1 月，我国药品监督管理局批准司美格鲁钛上市，用于治疗 2 型糖尿病。司美格

鲁钛被封为“减肥神药”，但这类药物的副作用也越来越受到关注，如恶心、胃肠道疾病等，健康风险

问题是科学家进一步研究的重心之一。 
长效 GDP-1 受体激动剂，以及联合 GLP-1 受体和葡萄糖依赖性胰岛素多肽(GIP)受体双重激动剂的
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成功开发和上市是肥胖治疗的重大突破，但目前这些药物也面临着一些挑战。一是依存性较低，美国 Blue 
Cross Shield Association 的研究发现坚持 12 周疗程的用户只有 42%；二是有相当比例的患者治疗后未能

达到>5%的减重效果，且大多数患者在停药后会出现明显的体重反弹。在减肥巨大需求市场推动下，不

同作用模式、不同生物领域方面的减肥研究如火如荼地开展着。 
 

 
Figure 4. Mechanism of central nervous system modulators 
图 4. 中枢神经调节剂的作用机理 

3. 减肥研究的新进展 

3.1. 巨噬细胞减肥相关研究 

近几年，科研人员探索出一些减肥新思路，其中一个方向是巨噬细胞调节减肥。巨噬细胞是一种免

疫细胞，在人体免疫的第一道防线中起着重要作用，研究人员发现巨噬细胞在肥胖症的治疗中起着关键

作用。人体脂肪组织中存在着大量的非脂肪细胞，其中包括大量的巨噬细胞，它们浸润在脂肪细胞周围。

巨噬细胞有两类：促炎性巨噬细胞(M1)和抗炎性巨噬细胞(M2)。在肥胖发展过程中，更多的 M1 巨噬细

胞浸润到脂肪组织中，引起胰岛素抵抗。M2 巨噬细胞在该过程中的数量并不会减少，事实上可能会增加，

但整体 MI/M2 的比例会增加进而失衡，引起炎症发生。因此，阻止 M1 促炎性巨噬细胞极化是一种肥胖

治疗策略。2020 年，西班牙国家心血管研究中心(CNIC) José Antonio Enríquez 教授团队发现，在巨噬细

胞中，缺失受体型络氨酸激酶 Fgr 会导致类 M1 巨噬细胞极化减弱，因为线粒体代谢变化相关的类 M1
促炎症巨噬细胞的极化需要活性氧中介物 ROS 介导的线粒体 complex II 活性，而 complex II 的活性依赖

于 Fgr 激酶。缺失 Fgr 的小鼠能够抵抗高脂饮食诱导的肥胖并增加脂肪酸氧化，预防脂肪肝，且对进食

量没有影响[9]。这预示着，靶向降低 Fgr 激酶水平活性，将有效抵抗肥胖及肥胖相关的代谢病。 
2021 年，斯隆–凯特琳癌症中心的 Frederic Geissmann 团队研究，发现脂肪组织驻留的巨噬细胞是

导致肥胖的“元凶”。人体脂肪组织中有具有储存脂质功能的白色脂肪细胞和具有分解脂质功能的棕色

脂肪组织两种。这类巨噬细胞会通过两种方式促进脂质的储存和脂肪的积累：一是通过分泌血小板衍生

生长因子(PDGFcc)，促进白色脂肪(WAT)中脂质的合成与储存；二是白色脂肪驻留的巨噬细胞会抑制棕

色脂肪(BAT)分解脂质产热，进而减少能量的消耗，加剧脂肪的累积[10]。王延淼等(2023)总结了关于血

小板衍生生长因子(PDGF)及受体(PGDFR 酪氨酸蛋白激酶受体家族)的结构与功能，并梳理了其在肥胖和

糖尿病方面的研究[11]。 
2024 年南京医学院韩晓、李凯团队研究发现，M2 型巨噬细胞能够不依赖交感神经，通过阻断脂肪

细胞中转录因子 Ets1 的表达独立调控米色脂肪分化，从而解释了巨噬细胞直接影响脂肪细胞功能的新机

制。脂肪组织的米色脂肪细胞兼具白色脂肪和棕色脂肪功能，且能在两者之间转换。米色脂肪位于皮下，

可响应环境变化(如温度)改变自身形态和功能。考虑到人体巨大的体表面积，激活米色脂肪增加能量消耗

的功能，可能会成为改善肥胖及相关代谢性疾病的新方法[12]。 
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3.2. 基因疗法减肥相关研究 

肥胖并不总是暴饮暴食或不运动的结果，还与遗传因素和环境因素有关。随着人类基因组研究的不

断深入，基因疗法有望成为肥胖治疗的新途径。GLP-1 激动剂类减肥药被证明可有效减轻许多患者的体

重，但是以牺牲肌肉流失为代价，这可能会带来严重的后果。基因疗法的优势是没有副作用，包括肌肉

流失。基因疗法减肥的基本思路是发现肥胖相关基因，找出引起肥胖的生物学机理，提出肥胖的靶向解

决办法。 
在认识到白色脂肪、棕色脂肪和米色脂肪功能异质性基础上，多项研究表明，将棕色脂肪细胞植入

肥胖、糖耐量低的小鼠体内可以改善葡萄糖耐量和胰岛素敏感性，但这个方法的一个瓶颈是人类棕色和

米色脂肪细胞的稀缺。因此，研究人员将眼光转向基因改造法。2021 年，麻省大学医学院科研人员研究

发现，小鼠体内的 NRIP1 基因能够强烈抑制葡萄糖转运、脂肪酸氧化，从而引起脂肪积累。如果通过

CRISPR 基因编辑在体外敲除白色脂肪组织中的 NRIP1 基因，就会上调棕色脂肪组织中代谢相关基因的

表达，从而提高葡萄糖和脂肪酸的利用率，促进脂肪燃烧起到减重的目的[13]。这使得 NRIP1 基因成为

一个非常有吸引力的治疗肥胖的靶标，为肥胖的细胞治疗提供了一种有力的策略。 
2022 年，英国西安大略大学的科研人员研究发现，PANX3 在脂肪细胞中高度表达是导致雄性小鼠

肥胖的重要原因。PANX3 基因是一种蛋白通道形成糖蛋白，发挥细胞间通讯作用，能导致营养诱导的炎

症，参与调节身体质量指数(BMI)。与正常雄性小鼠相比，在胚胎阶段敲除了 PANX3 基因的雄性小鼠，

其脂肪量平均减少 46%。研究还发现，小鼠吃得不好时，其脂肪组织中的 PANX3 水平会增加，且运动

能够降低 PANX3 水平。所以，抑制 PANX3 基因可能会改变当前肥胖治疗格局，靶向 PANX3 基因的治

疗与健康饮食、运动结合，可能会大大加快肥胖患者对脂质的反应速度[14]。 
2024 年，加州大学圣地亚哥分校的科研人员研究发现，线粒体功能障碍是肥胖的一个重要体征。线

粒体在健康脂肪组织中起到燃烧脂肪细胞帮助代谢的作用，但肥胖个体的线粒体脂肪细胞燃烧能力丧失。

造成线粒体功能异常的原因是一个叫 RalA 基因，该基因在高脂饮食小鼠的白色脂肪细胞中表达量和活性

均增加，引起线粒体过度分裂成为无效线粒体，导致其氧化能力降低，脂肪消耗停滞，加剧肥胖。如果

敲除 RalA 基因，可以逆转高脂饮食的白色脂肪细胞线粒体的裂变增加，恢复线粒体脂肪燃烧功能，起到

减重的效果。该机制的发现使得人类通过增加脂肪燃烧来解决体重增加和相关代谢功能障碍的靶向疗法

又往前推进了重要一步[15]。 
2024 年，剑桥大学 John Perry 团队通过对大规模人群队列数据进行全外显子组基因负担分析，发现

了对肥胖风险影响最大的两个基因突变，即 BSN 基因和 APBA1 基因的罕见功能缺失突变。BSN 基因的

功能缺失突变能将严重肥胖风险增加 6 倍，大约在 6500 人中有 1 人携带 BSN 功能缺失突变，但仅限于

成年人。这是迄今为止发现的导致肥胖的最强基因突变，该研究为开发针对肥胖的新疗法提供了潜在靶

点[16]。 
2023 年，德国乌尔姆大学医学中心的科研人员研究发现，产生瘦素的基因发生突变是导致贪食和肥

胖的原因之一。由脂肪组织产生的瘦素具有调控体重的作用，身体中脂肪组织越多，产生的瘦素越多。

瘦素到达大脑将体内储存的脂肪量“告知”特定神经元，大量瘦素意味着有大量的脂肪储存。作为回应，

大脑会触发抑制食欲和增加能量消耗的行为，从而导致脂肪组织减少和体重减轻。正常情况下，脂肪组

织和大脑之间的瘦素介导的反馈循环会导致持续健康的体重。但是如果瘦素基因突变引起先天性瘦素缺

乏或功能障碍，会使患者出现强烈的贪食和饱腹感受损，导致严重早发性肥胖。研究人员使用一种叫美

曲普汀(Metreleptin)的人工合成瘦素，结合激活瘦素受体，模拟瘦素的作用，当剂量提高到一定程度，患

者体重开始下降，结合饮食和运动，患者体重慢慢降到同龄人的正常水平[17]。 
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2023 年，加拿大麦克马斯特大学 Gregory Steinberg 教授团队研究节食减肥期间促进能量消耗的机制，

发现了抑制减重反弹的生物因子。生长分化因子 GDF15 (Growth Differentiation Factor-15)水平提高能起到

减重的效果。其生物学作用机制不是完全依赖于抑制饮食，而是通过肌肉组织阻止代偿性能量消耗降低。

具体来说，GDF15 调节 β肾上腺素受体信号通路和肌肉生热基因，增加肌肉组织中钙离子介导的无效呼

吸循环，从而抵抗控制饮食导致的能量消耗降低[18]。该成果为开发新的减肥疗法解决体重反弹问题提供

了可能，GDF15 被称为避免体重反弹的“减肥新星”。 
目前，巨噬细胞减肥和基因疗法减肥方面的研究大多是从细胞层面证明某类作用机理的存在，是否

能够在应用于人体，还需要较长一段时间的探索和观察。减肥是全球性的健康问题，我们面临着肥胖率

不断上升的挑战，减肥市场不断扩大，减肥需求越来越多元，这就需要减肥方法不仅要注重减肥功效，

更要确保安全性和长效性，强烈建议肥胖人群将药物治疗、手术治疗与控制饮食和加强运动相结合。 
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