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摘 要 司美格鲁肽作为新型长效胰高血糖素样肽1（GLP-1）受体激动剂，在肥胖及相关代谢性疾病中的治疗作用显著。本文从

作用机制、临床应用及现存挑战3个维度，系统综述司美格鲁肽治疗肥胖及相关代谢性疾病的研究进展，发现其作用机制涉及多

器官协同调控和代谢干预，临床应用包括治疗肥胖、糖尿病、多囊卵巢综合征、肝脏相关代谢综合征，并在心血管和肾脏保护方面

展现出突破性价值；但其在不良反应、个体化治疗、经济可及性、伦理争议和风险方面仍面临多重挑战。未来需进一步积累司美格

鲁肽的长期安全性数据、优化联合治疗方案、解决特殊人群个体化用药等关键问题，以充分发挥其临床应用价值。
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ABSTRACT As a novel long-acting glucagon-like peptide-1 （GLP-1） receptor agonist， semaglutide plays a pivotal role in the 

treatment of obesity and related metabolic diseases. This article systematically reviews the research progress of semaglutide in the 

treatment of obesity and related metabolic diseases from three aspects： mechanism of action， clinical applications， and existing 

challenges. It is found that its mechanism of action involves multi-organ synergistic regulation and metabolic intervention. Its 

clinical applications encompass the treatment of obesity， diabetes， polycystic ovary syndrome， and liver-related metabolic 

syndromes， and it demonstrates groundbreaking value in cardiovascular and renal protection. However， it still faces multiple 

challenges in terms of adverse reactions， individualized treatment， economic accessibility， ethical controversies， and risks. In the 

future， it is essential to further accumulate long-term safety data on semaglutide， optimize combination treatment regimens， and 

address key issues such as individualized medication for special populations， in order to fully realize its clinical application value.
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根据世界卫生组织的分类标准，体重指数（body 

mass index，BMI）≥30 kg/m2 的成年人被定义为肥

胖[1―2]。2024年全球肥胖人数达29亿，我国约有5亿，且

我国北方地区肥胖率较南方地区高出40%，呈现出显著

的地域差异[3]。肥胖不仅是心血管疾病和 2型糖尿病

（type 2 diabetes，T2DM）、非酒精性脂肪性肝病（non-

alcoholic fatty liver disease，NAFLD）等代谢性疾病的重

要危险因素，而且给社会医疗体系造成了沉重负担[1]。

目前，传统的肥胖治疗手段（如节食、运动以及部分药物

治疗）往往存在依从性差、效果不持久，甚至伴有明显副

作用等局限性，难以满足临床需求。在这一背景下，胰

高血糖素样肽 1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）受体激

动剂备受临床关注，该类药物通过模拟GLP-1的生理作

用，在血糖调节、体重控制和代谢改善等方面展现出显

著优势[4]。司美格鲁肽作为第二代长效GLP-1受体激动

剂的代表，凭借其显著的减重疗效，在肥胖及相关代谢

性疾病的治疗中引起了广泛关注。本文从作用机制、临

床应用及现存挑战3个维度，系统综述司美格鲁肽治疗

肥胖及相关代谢性疾病的研究进展，旨在为这类疾病的

精准治疗提供循证依据与创新思路。

1　司美格鲁肽治疗肥胖及相关代谢性疾病的作用

机制

司美格鲁肽作为新一代GLP-1受体激动剂的代表，
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其凭借精准的结构修饰可实现超长药效，并通过与

GLP-1受体结合，参与多重生理调节机制，形成胰腺-胃

肠-中枢神经系统的协同调控网络，最终通过激活相关

代谢通路实现疾病的系统性改善。临床研究证实，司美

格鲁肽的超长药效特性不仅实现了每周给药1次的便利

性，还通过持续激活外周及中枢的GLP-1受体，产生葡

萄糖依赖性降糖、胃排空时间延迟及下丘脑摄食中枢调

控等多维度代谢改善效应，为肥胖及相关代谢性疾病患

者提供了突破性的治疗选择[4―5]。

1.1　多器官协同调控

司美格鲁肽与GLP-1受体特异性结合后，可激活多

重生理调节机制，展现出精准的血糖调控作用。首先，

司美格鲁肽具有葡萄糖浓度依赖性调控特性：一方面其

可通过刺激胰腺β细胞促进胰岛素分泌，另一方面其可

抑制胰腺α细胞分泌胰高血糖素，这种双向调节机制可

确保其仅在血糖升高时发挥作用，从而显著降低低血糖

发生风险[6]。其次，司美格鲁肽能剂量依赖性地延缓胃

排空速率（可延缓 30%～40%），这一作用主要通过调节

迷走神经传入纤维活性及胃肠激素（如胃泌素、胃动素

等）分泌来实现[7]。最重要的是，司美格鲁肽可通过结构

修饰或神经信号传导间接作用于中枢，透过血脑屏障发

挥中枢性食欲调控作用：通过作用于下丘脑弓状核神经

元，一方面增强瘦素敏感性（如调节 Janus激酶2/信号转

导及转录激活因子3信号通路），另一方面抑制食欲相关

神经肽释放并促进饱腹感信号传导（如激活前阿片黑素

细胞皮质激素神经元）[8―12]。这些机制协同作用可使食

物摄入量减少 15%～20%，并显著延长餐后饱腹感持续

时间。临床研究表明，上述效应均呈现剂量和时间依赖

性特征，且随着治疗时间延长会产生适应性调节，这为

个体化用药方案的制定提供了重要依据[4―6，13]。

1.2　代谢干预

司美格鲁肽不仅能够显著改善胰岛素敏感性，还展

现出多方面的代谢调节特性。在分子水平上，司美格鲁

肽可通过抑制核因子κB信号通路发挥抗炎作用，同时

激活解偶联蛋白1等线粒体功能蛋白，增强线粒体代谢

效率；更为重要的是，其还可激活AMP活化的蛋白激酶/

沉默信息调节因子1信号通路，而这一关键信号通路在

能量代谢中扮演核心角色[14]。研究发现，司美格鲁肽可

促进白色脂肪组织向棕色脂肪组织转化，这一过程伴随

着脂质利用效率的提升和产热能力的增强，且上述转化

不仅能提高基础代谢率，更有助于建立能量负平衡状

态[15]。从临床角度来看，这些机制共同解释了司美格鲁

肽在改善能量代谢障碍和减重方面的显著疗效。

2　司美格鲁肽治疗肥胖及相关代谢性疾病的临床

研究
2.1　治疗肥胖

司美格鲁肽治疗肥胖的疗效已通过全球多中心Ⅲ

期临床研究STEP 项目进行系统验证。STEP项目涵盖

10项临床试验，包括针对成人超重/肥胖、T2DM合并肥

胖、青少年肥胖及特殊人群（如心力衰竭患者）肥胖的相

关研究，研究设计采用随机、双盲、安慰剂对照或活性药

物对照模式，旨在评估皮下注射司美格鲁肽 2.4 mg（每

周1次）的长期体重管理效果及安全性。

STEP项目的系列随机对照试验证实，司美格鲁肽

（皮下注射，2.4 mg）具有显著的减重疗效与广泛的临床

适用性。研究显示，该药能显著降低不同人群的体重：

在单纯性肥胖（BMI≥30 kg/m2）患者中减重幅度为

14.9%～16.0%（STEP 1，3，5）[15―17]；在合并骨关节炎或

T2DM、糖尿病（前期）等代谢性疾病人群中，减重幅度为

9.6%～15.8%（STEP 2，8，9，10），且减重效果显著优于安

慰剂及活性对照药物利拉鲁肽[18―21]；该药在东亚地区/中

国人群中同样有效，减重幅度为 12.1%～13.2%，验证了

其广泛的临床适用性[22―23]。此外，相关研究进一步揭示

了司美格鲁肽（皮下注射，2.4 mg）的长效性及治疗必要性：

持续治疗 104周可维持 15.2%的减重效果（STEP 5）[17]，

而停药48周则导致6.9%的体重反弹（STEP 4）[24]。

除了皮下注射制剂，司美格鲁肽的口服制剂通过独

立设计的OASIS系列试验（OASIS 1～4）实现了剂量升

级与疗效验证：司美格鲁肽50 mg剂量组患者治疗68周

后平均体重减轻了15.1%，显著高于安慰剂组的2.4%[25]。

针对青少年肥胖的STEP TEENS试验[26]，以及针对肥胖

合并心力衰竭患者的STEP-HFpEF试验[27]正在进行中，

这将进一步拓展司美格鲁肽的临床应用范围。基于242

例T2DM合并超重/肥胖患者的研究发现，司美格鲁肽口

服制剂的治疗率显著低于其皮下注射制剂（P＜0.001），

这主要与口服制剂的胃肠道副作用等有关[28]。

2.2　治疗糖尿病

PIONEER REAL UK 研究显示，经司美格鲁肽（皮

下注射）连续治疗34～44周后，患者糖化血红蛋白（gly‐

cosylated hemoglobin，HbA1c）下降 1.1%，体重减轻 4.8 

kg[29]。在以中国 T2DM 患者为主的 PIONEER 11试验

中，与安慰剂相比，皮下注射3、7、14 mg司美格鲁肽均可

降低患者HbA1c水平（分别降低 11、16、17 mmol/mol），

其中 7、14 mg的司美格鲁肽还能显著减轻患者体重[30]。

PIONEER 12试验评估了口服司美格鲁肽与西格列汀对

二甲双胍控制不佳的T2DM患者（主要为中国患者）的

疗效和安全性，结果显示，口服司美格鲁肽在降糖和减

重方面的效果均显著优于西格列汀[31]。PIONEER PLUS

试验的结果进一步显示，口服 14、25、50 mg的司美格鲁

肽，在第 52周时分别可使患者 HbA1c 水平降低 1.5%、

1.8%、2.0%，且安全性良好[32]。

SUSTAIN项目数据表明，T2DM患者每周皮下注射

司美格鲁肽（1.0 mg）1次，连续给药 30～56周后可使

HbA1c水平降低 1.5%～1.8%，疗效显著优于西格列汀、

利拉鲁肽、艾塞那肽缓释制剂、度拉鲁肽、卡格列净或甘
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精胰岛素等对照药物[33―34]。此外，对于特殊亚型的糖尿

病患者，如严重胰岛素缺乏型糖尿病（severe insulin-

deficient diabetes，SIDD）或严重胰岛素抵抗型糖尿病

（severe insulin-resistant diabetes，SIRD），司美格鲁肽比

达格列净更能有效降低其HbA1c水平，且司美格鲁肽对

SIDD患者的降糖效果优于SIRD患者[35]。

2.3　改善肥胖和糖尿病导致的多系统靶器官损伤

2.3.1　保护心血管系统

STEP项目的系列临床试验证实，司美格鲁肽（皮下

注射，2.4 mg）在改善患者血压、血脂谱和C反应蛋白等

心脏代谢风险因素方面表现出显著效果，同时其还能改

善患者的身体功能和生活质量[15―16，18，24]。

SELECT 试验（n＝17 604）首次评估了司美格鲁肽

（皮下注射）在无糖尿病（糖代谢异常但未达到糖尿病标

准）但伴有心血管疾病的超重/肥胖人群中的心血管保护

作用，结果显示，司美格鲁肽组患者的主要不良心血管事件

发生率较安慰剂组降低了 20%[36]。进一步分析发现，治

疗至第 156周时，司美格鲁肽组患者血糖恢复至正常的

比例显著高于安慰剂组（69.5% vs. 35.8%，P＜0.000 1），

且新发糖尿病发生率显著降低（1.5% vs. 6.9%，P＜

0.000 1）[37]。值得注意的是，SELECT试验的最新结果还

揭示了司美格鲁肽在降低主要不良心血管事件发生率

[风险比（hazard ratio，HR）＝0.80，95%置信区间（confi‐

dence interval，CI）为0.72～0.90]方面的显著优势[38]。

针对心力衰竭患者，研究者对多项随机对照试验进

行了事后汇总分析。其中，STEP-HFpEF试验的超声心

动图亚组分析结果显示，与安慰剂相比，司美格鲁肽（皮

下注射）可显著改善患者心脏结构和心功能参数，如可

使患者左心室质量指数降低6.13 g/m2（P＜0.01）、E/e’降

低0.79（P＝0.05），这意味着司美格鲁肽对肥胖相关心力

衰竭患者具有保护作用 [39]。 SUSTAIN 6 研究（n＝2 

735）进一步验证了司美格鲁肽在T2DM患者中的心血

管保护效应：患者主要不良心血管事件发生风险降低

26%（HR＝0.74，95%CI 为 0.58～0.95，P＝0.02）、HbA1c

水 平 降 低 1.0%～1.4%、收 缩 压 下 降 2～5 mmHg（1 

mmHg＝133.322 Pa）、低密度脂蛋白胆固醇水平降低

10%～15%等[40]。

2.3.2　保护肾脏

肥胖与T2DM可通过扰乱血流动力学导致肾小球

内压力升高，出现高滤过状态，然后联合炎症反应和氧

化应激等病理过程，共同加速肾脏功能的恶化并促进

慢性肾脏病（chronic kidney disease，CKD）的发生及发

展[41]。FLOW 试验（n＝3 533）证实，司美格鲁肽（皮下

注射，1.0 mg）可使 T2DM 合并 CKD 患者的主要肾脏

复合终点[包括估算肾小球滤过率（estimated glomerular 

filtration rate，eGFR）持续下降≥50%、eGFR 持续＜15 

mL/（min·1.73 m2）、肾脏替代治疗以及肾脏或心血管死

亡）]的发生风险降低 24%[42]，且蛋白尿改善效应独立于

血糖控制（尿白蛋白/肌酐比值下降 52.1%）[43]。此外，一

项多中心观察性研究发现，司美格鲁肽对合并CKD的

T2DM 患者的血糖控制效果和减重效果与无肾功能衰

竭患者相当，且 CKD 的严重程度对治疗效果影响较

小[44]。这说明司美格鲁肽可稳定作用于合并 CKD 的

T2DM人群，间接保护肾脏功能。还有研究显示，在超

重/肥胖且已确诊心血管疾病但无糖尿病的患者中，司美

格鲁肽对其蛋白尿和 eGFR具有显著的有益影响[45]。基

于上述证据，美国FDA于2025年2月批准司美格鲁肽用

于CKD的治疗[46]。

2.4　治疗代谢相关疾病

2.4.1　治疗多囊卵巢综合征

多 囊 卵 巢 综 合 征（polycystic ovary syndrome，

PCOS）作为育龄期女性最常见的内分泌代谢性疾病，

其病理机制与肥胖（尤其是内脏脂肪堆积）紧密相关，

约 40%～80% 的 PCOS 患者合并超重/肥胖（BMI≥25 

kg/m2），表现为胰岛素抵抗指数、游离睾酮水平升高及脂

联素水平降低[47]。近年来，司美格鲁肽因其减重和改善

胰岛素敏感性的作用，已成为PCOS合并肥胖患者的重

要治疗选择，其通过多靶点干预打破了肥胖与PCOS之

间的病理生理关联，为临床治疗提供了新思路[48]。相关

研究进一步证实，司美格鲁肽可显著延迟PCOS女性的

胃排空时间，改善肥胖状态，并降低雄烯二酮和游离睾

酮水平[48]。然而，目前关于司美格鲁肽治疗PCOS的研

究仍相对有限，对于 PCOS 患者，司美格鲁肽的最佳剂

量、给药频次以及长期安全性等问题仍需通过大规模临

床试验进一步验证。

2.4.2　治疗肝脏相关代谢综合征

NAFLD作为肝脏相关代谢综合征的主要表现，目

前尚未有获批的针对性治疗药物。非酒精性脂肪性肝

炎（non-alcoholic steatohepatitis，NASH）作为 NAFLD 的

一种进展形式，同样缺乏有效的治疗手段。一项针对合

并肥胖的NAFLD患者的研究显示，司美格鲁肽可显著

提高NASH消退的可能性，同时改善肝脏脂肪变性和肝

细胞气球样病变等病理变化[49]。SUSTAIN 6研究进一

步在合并T2DM的NAFLD人群中观察到，司美格鲁肽

可通过改善胰岛素抵抗、减少肝脏脂肪沉积，从而改善

NAFLD，但仍需大规模临床试验验证[40]。上述研究虽为

小样本探索性试验，但其研究成果为司美格鲁肽治疗肝

脏相关代谢综合征提供了可能。

3　司美格鲁肽在临床应用中的多重挑战
3.1　不良反应方面的挑战

司美格鲁肽作为GLP-1受体激动剂，其不良反应谱

与其他同类药物相似，均以胃肠道反应为主，如恶心、腹

泻等，发生率均显著高于安慰剂组（恶心：33.7%～

58.2% vs. 9.2%～22.1%；腹 泻 ：21.3%～36.1% vs. 

11.9%～22.1%），且呈剂量依赖性（主要集中于治疗前20
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周的剂量递增期）[15―16，18，23]。在安全性风险方面，司美格

鲁肽组患者因不良事件停药的比例（5.9%～7.0%）高于

安慰剂组（2.9%～3.5%），胆石症发生率最高可达

4.9%[15―16，18，23]；罕见且严重的不良反应包括急性胰腺炎、

低血糖、急性肾损伤等[50]；T2DM患者使用时低血糖风险

显著增加（严重低血糖发生率为5.7%）[51]。由此可知，司

美格鲁肽在临床应用中需密切监测患者胃肠道反应，关

注胆囊功能及血糖波动，尤其是对于糖尿病患者或存在

相关风险因素的人群。

3.2　个体化治疗方面的挑战

司美格鲁肽的皮下注射（每周1.0 mg）和口服（每日

14 mg）2种制剂在临床应用中各具优势：皮下注射制剂

可降低 HbA1c 水平 1.5%～1.8%，减重效果优于多种对

照药物[34―35]；口服制剂可降低HbA1c水平 1.0%～1.4%，

疗效与利拉鲁肽相当[30―32]。因此，临床选择司美格鲁肽

时，需综合考虑患者偏好（口服制剂的依从性更佳，但需

空腹服用）和治疗需求。

在剂量优化方面，多项临床试验正在探索不同剂量

司美格鲁肽的疗效和安全性[25，30，32]，但需警惕其剂量依

赖性胃肠道不良反应发生的风险。在联合治疗方面，针

对不同患者群体可采用个体化治疗方案，同时还需注意

个体化剂量调整、定期监测疗效和不良反应，特别关注

甲状腺髓样癌病史患者的用药禁忌，并通过定期评估肝

肾功能、心血管指标及胃肠道耐受性来优化治疗周期。

3.3　经济可及性方面的挑战

司美格鲁肽虽然展现出优异的临床疗效，但其目前

定价显著高于传统干预措施：以美国为例，该药年治疗

费用超1万美元（约7.5万元人民币），其高昂的治疗费用

是中低收入患者持续治疗的主要障碍，这一现象在医疗

资源有限的地区尤为突出[52]；成本-效益分析结果显示，

与传统干预措施相比，采用司美格鲁肽治疗每获得1个

质量调整生命年的增量成本约为14 827英镑，符合英国

等国家医疗体系的成本-效益阈值[52]，这表明该药物在减

少远期医疗支出方面具有潜在优势。

未来需要开展更多关于司美格鲁肽的真实世界经

济学研究，包括不同医疗体系下使用司美格鲁肽的成本

差异和长期随访数据，同时探索分层定价机制和医疗保

险覆盖模式等药物可及性提升策略，进一步量化社会效

益，最终实现全生命周期健康管理的成本优化。

3.4　伦理争议和风险方面的挑战

司美格鲁肽获批的适应证包括 T2DM、肥胖、CKD

等，未来有望向 PCOS、NASH等领域扩展。与此同时，

其快速临床应用也引发了多重伦理争议：一方面，争议

集中于超适应证用药，特别是在健康人群中出现的以

“美容减重”为目的的药物滥用，这种行为不仅可能增加

发生甲状腺癌和胰腺癌等疾病的潜在风险，还可能导致

真正需要治疗的患者面临药物短缺的困境[53]。另一方

面，该药物引发的麻醉风险也需要特别关注。目前尚缺

乏针对使用司美格鲁肽患者的术前禁食规范，而该药会

使胃排空时间延迟，这可能增加麻醉误吸风险，需考虑

采用替代评估方法以确保胃内容物排空，降低肺部感染

风险[54]。

4　总结
司美格鲁肽作为GLP-1受体激动剂，在肥胖及相关

代谢性疾病治疗中具有显著优势；其独特的长效分子设

计与双剂型（皮下注射、口服）应用模式，为临床治疗提

供了灵活选择。司美格鲁肽不仅能有效实现体重管理

与血糖控制，更在心血管保护、肾脏保护方面展现出重

要价值，成为首个发挥“减重-心肾保护”协同效应的代

谢药物。尽管新型GLP-1/葡萄糖依赖性促胰岛素多肽

双重受体激动剂（如替尔泽肽）等多靶点药物不断涌现，

但司美格鲁肽凭借其优势，在合并心血管或肾脏疾病的

高危患者中仍具有不可替代的临床地位。然而，司美格

鲁肽的临床应用仍面临多重挑战：在安全性方面，其存

在剂量依赖性胃肠道不良反应，且有潜在胆囊疾病风

险，临床需进行个体化剂量滴定；在经济可及性方面，其

高昂的治疗费用使医疗不平等问题更加突出；在伦理争

议和风险方面，其可造成健康人群因“美容减重”需求而

导致的药物滥用。

综上所述，司美格鲁肽凭借多靶点调控机制，可实

现“减重-心肾保护”的协同效应，已成为代谢性疾病多

维度治疗的重要药物，但仍需通过跨学科协作突破其安

全性与经济可及性瓶颈，引导创新成果精准惠及目标人

群，推动从减重干预到全生命周期健康管理的战略转

型。未来需进一步积累司美格鲁肽的长期安全性数据、

优化联合治疗方案、解决特殊人群个体化用药等关键问

题，以充分发挥其临床应用价值。
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