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■本报记者 许琦敏

近日，诺和诺德公司研发生产的司

美格鲁肽片在我国获批上市，用于治疗

2型糖尿病。这是国内首个获批上市的

口服GLP-1（胰高血糖素样肽-1） 受

体激动剂。

这款降糖药不仅可以长效降低血

糖，还可延迟胃排空，并通过中枢性食

欲抑制减少进食量，有利于保持血糖稳

态和减轻体重。作为备受瞩目的“减肥

神药”，司美格鲁肽同时登上了 《科

学》 和 《自然》 杂志 2023年度“十

大”榜单。

从曾经的“小透明”到最出圈的医

药产品，GLP-1类药物正在不断涌现。

去年，司美格鲁肽销售额达212亿美

元，俨然有了新一代“药王”的姿态，

诺和诺德公司的市值也于近期突破

5000亿美元。

从“糖尿病克星”到“减肥神

药”，司美格鲁肽究竟是如何诞生的？

作为一种处方药，它是否人人适用？未

来是否会有更好的药物出现？复旦大

学药学院原院长、海南医学院特聘教授

王明伟博士在该领域深耕30余年。日

前，他就这些公众关心的话题接受本报

记者采访，讲述了这种“神药”的前世

今生和未来。

从鮟鱇鱼和毒蜥中发
现的天然降糖素

作为多肽类肠促胰岛激素的主要成

员之一，GLP-1从被发现到用来治疗糖

尿病和肥胖症，经历了漫长而曲折的

40多年。

1979年，在美国东北的渔人码

头，麻省总医院的几位科学家解剖了一

条被他们称为“世界上最丑鱼类”的鮟

鱇鱼，从中分离并鉴定出了胰高血糖素

原前体。1982年，他们在 《美国国家

科学院院刊》（PNAS）上发表论文，报

告这种胰高血糖素前体基因编码的三种

多肽——胰高血糖素，以及两种在肠道

中表达的新激素。

此后，其他研究者从哺乳动物和人

体中克隆了胰高血糖素前体基因，并对

其进行了测序，并将两种在肠道中表达

的新激素命名为GLP-1和GLP-2。

1983年，斯韦特兰娜 · 莫伊索夫

加入了麻省总医院内分泌部门。作为一

名研究胰高血糖素的化学家，她对

GLP-1很感兴趣。通过一系列艰苦实

验，她发现GLP-1的活性片段天然存

在于肠道中。曾经，她的这段前期工作

长期被忽视。后来，在她的敦促下，

《细胞》和《自然》等期刊修改了有关

GLP-1发现过程的叙述。这位女科学家

也因此入选2023年《自然》十大年度

人物。

“GLP-1十分神奇，它平时并不出

动，只有在餐后血糖升高时才被肠道L

细胞释放出来刺激胰岛素分泌，从而降

低血糖，随后立刻隐退。”王明伟解

释，由于GLP-1在体内存留不到两分

钟就会被降解，这就给药物开发带来了

困难。

几乎与解剖鮟鱇鱼同时，美国纽约

一家退伍军人医院的胃肠病科医生则在

探索昆虫和动物毒液对哺乳动物胃肠道

的刺激作用。1992年，从产自美国西

南部荒漠的吉拉毒蜥体中，科学家分离

出了一种氨基酸序列与GLP-1类似的

多肽，并将其命名为exendin-4。

王明伟说，与GLP-1不同的是，

exendin-4在体内存留的时间超过2小

时。但当时大多数科学家都不相信这种

从蜥蜴中发现的多肽能成药。直到上世

纪 90年代中期，美国艾米林 （Amy 

lin） 制药公司副总裁安德鲁 · 杨在参

加一个学术会议时，无意间在会场地下

室看到了有关exendin-4的墙报，随后

说服公司受让相关专利进行取名为“艾

塞那肽”的药物开发。

“糖尿病小鼠使用艾塞那肽一周

后，血糖水平恢复正常。”王明伟介

绍，进一步的临床试验表明，艾塞那肽

能够有效且安全控糖。

2005年，艾塞那肽获美国食品药

品监督管理局（FDA）批准上市，用于

治疗糖尿病。这是一个巨大的成功，也

是全球第一款GLP-1类药物。“据说当

年这个多肽的专利授权费仅10万美

元。”王明伟说。

安全而美妙的“躺瘦”
真能轻松实现吗？

艾塞那肽的成功，让更多制药公司

看到了GLP-1类药物的开发前景。最

终，丹麦制药公司诺和诺德成功将

GLP-1在体内的半衰期延长至十几个小

时，推出的利拉鲁肽针剂只需一天注射

一次。后来，该公司又开发出只需每周

注射一次的司美格鲁肽。这两种药物先

后经FDA批准，用于2型糖尿病患者的

血糖管理和减重。

安全、高效、使用方便，甚至还有

数据证明对心血管有益，司美格鲁肽的

“神药”光环越来越闪亮。在埃隆 · 马

斯克等知名人士的推崇下，越来越多人

对司美格鲁肽的神奇疗效心动：不用辛

苦运动，也不用刻意节食，就能迅速

“躺瘦”，这是多么的美妙！

“但是，司美格鲁肽毕竟是一种处

方药，必须在医生指导下使用。”王明

伟提醒，中国目前仅批准将司美格鲁肽

用于2型糖尿病的治疗。即使在美国，

司美格鲁肽的适应症也仅扩大到肥胖

症，“关于肥胖症，医学上是有一系列

诊断指标的，并非你觉得自己胖，就可

以用它来减肥”。

在司美格鲁肽的药品说明书上，列

出了主要不良反应：“临床试验最常报

告的不良反应为胃肠系统疾病，包括恶

心 （十分常见）、腹泻 （十分常见） 和

呕吐（常见）。”所谓“十分常见”，即

在10名用药者中至少有1人报告了该不

良反应；“常见”指的是在100名用药

者中有1人报告。

“由于司美格鲁肽需要长期用药，

对普通人来说，你能否忍受持续存在的

恶心？或经常工作到一半，因突发呕吐

感而冲去洗手间……”王明伟还提到，

胃肠道蠕动的持续抑制，不仅可能导致

便秘，还会对人的精神状态产生影响。

而且，一旦停用司美格鲁肽，体重的反

弹是不可避免的，甚至还会超过用药

前。因此，“如果不是为了长期治疗2

型糖尿病，人们在是否选择司美格鲁肽

这一问题上，是需要慎重权衡实际收益

和潜在风险的。”

在王明伟看来，GLP-1类药物的很

多益处，是通过控制糖尿病和体重获得

的。而通过改变生活方式，加强运动、健

康饮食，同样可以达到减重目标。有研

究表明，经常食用牛油果、鸡蛋、坚果和

橄榄油，可促进体内的GLP-1分泌。

更多“升级版”减肥新
药已在研发中

鉴于GLP-1类药物在治疗2型糖尿

病和控制体重方面的显著作用，美国

FDA已批准多种相关药物上市，包括艾

塞那肽、利拉鲁肽、度拉糖肽、阿必鲁泰、

利司那肽、司美格鲁肽和替尔泊肽。

在司美格鲁肽登上“药王”宝座之

前，全球已有多家制药公司从GLP-1

单靶点药物开发转向双靶点和多靶点的

新药开发，以追求更佳的减肥效果和更

小的副作用。

“GLP-1的小伙伴，如葡萄糖依赖

性促胰岛素释放多肽 （GIP） 和胰高血

糖素 （GCG），都在调控胰岛素分泌、

血糖和脂代谢方面扮演着重要角色。”

王明伟介绍，一些双靶点药物在控制

血糖的同时，还能发挥其他作用，增

强药效。

去年11月，美国FDA批准礼来公

司的替尔泊肽上市，成为同类上市产品

中首个双靶点激动剂肥胖治疗药物。作

为一种GIP受体和GLP-1受体双重激动

剂，替尔泊肽通过激活GLP-1受体来

减少饥饿感，进而控制饮食、降低热量

摄入，而激活GIP受体可进一步增加能

量消耗。2022年5月，FDA批准替尔泊

肽作为饮食和运动的辅助疗法，以改善

2型糖尿病成人患者的血糖控制。据报

道，在为期72周、每周一次的治疗

后 ， 该 药 帮 助 肥 胖 者 体 重 减 轻 了

22.5%，这一效果超过了司美格鲁肽。

此外，还有三受体激动剂“瑞他鲁

肽”也在研发中。去年7月《新英格兰

医学杂志》发表的瑞他鲁肽Ⅱ期临床研

究表明，瑞他鲁肽作为目前唯一的三激

素受体激动剂，表现出最高24.2%的减

重幅度，几乎达到了减重手术的效果。

“也有不少药企在小分子药物的方

向上努力。”王明伟解释，多肽类药物

一般需要冰箱冷藏，小分子口服药会更

加方便，但后者的研发也面临不少挑

战，目前疗效和安全性大都很难与多肽

药物媲美。

王明伟相信，随着“减肥神药”的

不断完善和发展，未来人类一定能找到

一种便捷而安全的方式，解决肥胖带来

的健康问题。

以司美格鲁肽为代表的    1类药物层出不穷，真的可以不运动不节食轻松“躺瘦”？

出圈的“减肥神药”有着怎样的前世今生和未来
■秦文星 陈阳

恶性肿瘤是当今威胁人类健康的

“头号杀手”，发病率和死亡率居高不

下且呈逐年递增趋势。化疗等传统的

癌症治疗手段，是通过无差别杀死所

有细胞来进行治疗的。这种“杀敌一

千，自损八百”的方式导致癌症患者在

接受治疗后，其体内的正常细胞和组

织遭到破坏，患者因此而承受了很多

治疗痛苦。

随着生命科学的发展，癌症的治

疗手段变得越来越精准，大量进入临

床的新疗法，使能够实现精准化治疗，

甚至个体化治疗的恶性肿瘤范围越来

越大。这些新疗法中有一位佼佼者，

它堪称是可以救人一命的神奇“分子

导弹”，那就是抗体药物偶联物（Anti 

body-drugConjugates，简称ADC）。

“超级特攻队”
精准打击肿瘤

ADC药物并不是特

指某个具体药物，而是一

类药物的统称。这类药物

一般由抗体、毒素和连接

子组成“超级特攻队”，能

够对癌细胞实施精准打

击。与化疗这种对细胞无

差别攻击的“普通士兵”相

比，ADC药物就好像肿瘤

治疗领域的“超级英雄”。

ADC药物设计思路就

是精确打击癌细胞，同时

尽可能不损伤正常细胞。

为此，它完全仿照导弹的

结构，构成一种“分子导

弹”——其战斗部由细胞

毒药物构成、特异性抗体

构成制导系统，再通过连

接子形成连接推进机构。

作为ADC药物的“制

导系统”，特异性抗体的职

责就是精准定位癌细胞。

特异性抗体是一种能够识

别并结合特定分子的蛋白

质，像鱼雷一样通过识别

癌细胞表面的特异性标志

物锚定攻击目标，将药物

分子引导到癌细胞内，从

而实现精准杀伤。

细胞毒药物是一类能

够杀死细胞的化合物，好

比炸药，能够对癌细胞发

起致命攻击。当这种“炸

药”有了特异性抗体的“导

航”，就能在到达癌细胞内

部后再行释放，从而提高

攻击癌细胞的精准度，降

低对正常细胞的损伤。

至于何时释放药物，

由连接子负责控制。它是

一种化学键，可将抗体和

细胞毒药物牢固地连接在

一起，同时又能在特定条

件下断裂。这样就能保证

用来攻击癌细胞的“炸药”

在血液循环中不会脱落，

避免药物还没到达预定攻

击部位就被释放出来。当

一枚“分子导弹”到达癌细

胞内后，连接子就会被有

效切断或者水解，使“炸

药”及时释放，对癌细胞发

起致命一击。

简单来讲，ADC药物

一旦识别到表达特定标志

抗原的癌细胞位置，便会锁定目标进

入其内，通过切断连接子释放细胞毒

药物，直接命中癌细胞，而体内正常细

胞则可安然无恙。

此外，有些ADC药物还具有“旁

观者效应”，它们可以识别出特征不那

么明显的癌细胞，将这些隐藏在正常

细胞中的“坏人”一举灭杀。

肿瘤“东风快递”技术不
断精进

性能如此卓越的肿瘤“精准制导

武器”，研发之路并不平坦。

早在上世纪初，1908年诺贝尔生理

学或医学奖得主、德国科学家保罗 ·埃尔

利希就提出了ADC的概念。但受限于

当时的技术水平，ADC药物的研究直到

上世纪50年代才初有起色。本世纪初，

第一款被批准用于治疗急性髓性白血

病的ADC药物诞生，却因其致死性肝

毒性于2010年退市。

得益于单克隆抗体技术、连接子

等技术的发展，ADC药物曾经面临的

技术困境获得突破。科学家不断研制

出各种特异性抗体，为ADC药物提供

“精确制导”。它们可以精准识别各种

类型的癌细胞，并在抵达目标后释放

毒素，让癌细胞瞬间毙命。例如，

CD33靶向ADC药物、CD30靶向ADC

药物、HER2靶向ADC药物，分别可用

于治疗复发和难治性急性骨髓性白血

病、霍奇金淋巴瘤和间变性大细胞淋

巴瘤、转移性乳腺癌等。

在乳腺癌治疗领域，ADC药物可

谓是使命必达的“东风快递”。能够精

准锁定散落在正常组织间的乳腺癌细

胞，在不伤及正常乳腺组织的同时将

癌细胞挨个“炸”得粉碎。

作为乳腺癌领域首个

取得阳性结果的ADC药

物，T-DM1为HER2阳性

晚期乳腺癌患者的治疗带

来了新希望。在十多年的

应用历史中，它不仅表现

出了良好的安全性，还降

低了早期乳腺癌患者50%

的复发或死亡风险。晚期

乳腺癌患者使用该药，也

可降低35%的疾病进展或

死亡风险。

如今，HER2靶向的

第 三 代 ADC药 物 DS-

8201（德曲妥珠单抗）已在

非小细胞肺癌、乳腺癌、胃

癌、结直肠癌等多种常见

实体肿瘤中取得了卓越

“战绩”。全球首个且唯一

获批的靶向Trop-2（人滋

养细胞表面糖蛋白抗原

2）的ADC药物“戈沙妥珠

单抗”的问世，不仅成功解

决了晚期三阴性乳腺癌用

药难的治疗困境，还正在

更多乳腺癌亚型甚至其他

实体肿瘤的治疗中取得优

异疗效。

多 达 近    
个   药物带来
生命希望

目前，全球处于不同

开发阶段的ADC药物多

达近300个。未来，ADC

药物有望成为癌症治疗领

域的“救世之药”。

与传统的化疗药物相

比，ADC药物只针对癌细

胞，几乎不影响正常细胞，

副作用和毒性大大减小，

而且一个ADC“超级特攻

队”可携带多个毒素分子，

对癌细胞的杀伤力不断提

高。值得一提的是，释放

后的毒素分子可扩散到癌

细胞周围的组织中，对周

围癌细胞也能产生高效杀

伤力。根据不同类型的癌

症和标志物，ADC药物可

以设计不同的抗体、连接

子和毒素组合，实现个性

化治疗。

虽然这种精准打击癌

细胞的新方法为医学领域

注入了新的活力和希望，

但其本身还有一些问题需

要克服。例如，“分子导弹”的效果一

定程度取决于炸药威力与载弹量

（DAR）。DAR低，则意味着弹药量

少，杀伤力小；但如果携带的弹药过

多，则容易被人体的免疫系统发现，

“导弹”还未抵达战场，就被人体免疫

系统拦截了。因此，如何在提高DAR

数值的同时，做到载药稳定不易脱落，

让药物更有杀伤力，是科学家不断努

力的方向。

不过，可以预见的是，在科学家和

临床医生的共同努力下，会有越来越

多强力、有效、精准、低毒的“分子导

弹”问世，将肿瘤细胞一个个精准击

破，给癌症治疗带来更多曙光，为患者

带来生命的希望。

（作者分别为复旦大学附属肿
瘤医院肿瘤内科副主任医师、主治
医师）
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以司美格鲁肽为代表的
GLP-1类药物持续爆火，不
仅让有减肥和瘦身需求的
公众吊足了胃口，也在全
球新药研发领域点燃了新
一轮竞争。
随着司美格鲁肽口服制

剂在国内获批上市，如何理
性看待“减肥神药”，乃至新
药和新医疗技术，值得每个
人深思——在健康收益与潜
在风险之间，平衡与取舍尤
为重要。在做决定之前，不
妨先来了解一下“神药”背
后的故事。


