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胰高血糖素样肽 -1 受体激动剂在肥胖和食物成瘾 
治疗中的作用机制

刘璐瑶，李林蔚，王晨，狄建忠 
（上海市第六人民医院减重代谢外科，上海 201306）

【摘要】  肥胖和食物成瘾已经成为危害人民群众健康的重要因素，其交互作用加剧代谢异常及并发症风险。胰高

血糖素样肽 -1 受体激动剂（GLP-1RA）已成为治疗肥胖和食物成瘾的有利选择，其治疗机制也逐渐成为研究的热点和

重点。研究表明，GLP-1RA 通过中枢与外周机制抑制食欲、延缓胃排空，并作用于中脑边缘多巴胺系统，减少伏隔核

多巴胺释放，削弱高热量食物的奖赏效应，从而改善食物成瘾行为，进一步治疗肥胖。然而，GLP-1RA 的胃肠道不良

反应及潜在长期风险仍需谨慎管理。文章就 GLP-1RA 治疗肥胖以及食物成瘾的临床研究进展进行综述，为肥胖和食物

成瘾的药物选择提供参考。
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【Abstract】  Obesity and food addiction have become major threats to public health， and their synergistic interactions 
exacerbate metabolic abnormalities and comorbidities. Glucagon-like peptide-1 receptor agonist （GLP-1RA） has emerged as a 
promising therapeutic option for these conditions， and their mechanism of action has become a major research focus. Evidence 
indicates that GLP-1RA suppress appetite and delay gastric emptying through central and peripheral pathways. Furthermore， they 
modulate mesolimbic dopamine system （MLDS）， reduce the release of dopamine in the nucleus accumben， attenuate the rewarding 
effects of high-calorie foods and ameliorate addictive eating behaviors， thereby treating obesity. However， adverse gastrointestinal 
effects and potential long-term risks of GLP-1RA necessitate cautious clinical management. In this article， recent clinical advances in 
the application of GLP-1RA applications for the treatment of obesity and food addiction were reviewed， providing reference for drug 
selection for obesity and food addiction.
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肥胖已经成为危害人民健康的重要因素之一，

根据世界肥胖联合会 2023 年发布的《世界肥胖地

图》，预计到 2035 年全球将有超过 40 亿人肥胖或

超重，占全球人口的 51%［1］。肥胖分为原发性肥

胖和继发性肥胖［2］，当患者体质量指数（body mass 
index，BMI）超过 40 kg/m2 时，即为“病态肥胖”。

这类患者的身体代谢功能严重失衡，将面临心血

管疾病、糖尿病、骨关节病变等多种并发症的升

高风险［3］。肥胖与多种代谢性疾病及心血管疾病密

切相关：在代谢性疾病方面，肥胖增加了 2 型糖

尿病患病风险；在心血管系统损害中，肥胖可诱

发动脉粥样硬化（atherosclerosis，AS）、心力衰竭

（heart failure，HF）、心房颤动（atrial fibrillation，
AF）［4］等病理改变。此外，长期代谢紊乱还会导

致糖尿病心肌病（diabetic cardiomyopathy，DCM）

等特异性器官损伤。食物成瘾（food addiction，
FA）是肥胖的危险因素和流行的关键原因之一，

研究揭示在实施减重手术的肥胖患者中，约有 1/3
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存在食物成瘾现象，并且患者的 BMI 越高，越易

出现食物成瘾［5］。

近年来，随着肥胖问题的加剧，抗肥胖药物

的使用逐渐增加。胰高血糖素样肽 -1 受体激动

剂（glucagon-like peptide-1 receptor agonists，GLP-
1RA）作为一类新型抗肥胖药物，其使用率和效果

在临床研究中得到了广泛关注。根据多项临床试

验和流行病学研究发现，使用司美格鲁肽的患者

在 68 周内平均体质量（体重）减轻了 14.9%，并

且 2 型糖尿病的发病率下降［6-8］。此外，GLP-1RA
还被发现能够降低心血管事件的发生率，特别是

在高风险人群中［9］。STEP 4 研究进一步证实，持

续使用 GLP-1RA 的患者在 20 周内平均体重减轻

了 10.6%，并且在停药后仍能维持显著的体重减轻

效果［10］。这些研究为 GLP-1RA 在肥胖和代谢疾病

治疗中的应用提供了强有力的证据。GLP-1RA 类

药物在治疗肥胖方面有显著效果，其作用机制不

仅涉及对食欲和能量平衡的调节，还可能通过影

响食物成瘾相关的神经环路发挥治疗作用，见图

1。研究表明，GLP-1RA 可通过作用于中脑边缘多

巴胺系统，调节与食物奖赏相关的神经递质释放，

从而改善食物成瘾行为［11］。此外，GLP-1RA 还被

发现能够影响前额叶皮层和杏仁核等与决策控制

和情绪调节相关的脑区活动，这可能是其改善强

迫性进食行为的重要机制［12］，并且可能对食物成

瘾有治疗潜力［13］，但其具体机制还需要进一步研

究。本文系统综述 GLP-1RA 在治疗肥胖和食物成

瘾的具体过程和机制，以及通过调控食物成瘾改

善肥胖及超重人群代谢异常的分子与神经机制，

以期为基于成瘾行为的肥胖治疗提供理论依据。

图 1 GLP-1RA、食物成瘾、肥胖三者间的关系

Figure 1 The relationship of GLP-1RA, food addiction and obesity

1 肥胖与食物成瘾

食物成瘾是一种功能失调的慢性心理学疾病，

指长期无法控制地进食以高热量、高脂肪、高糖

类为主的食物［14］，并且在得知尽管有负面影响，却

仍有进食的冲动，并建立耐受性，以及在不进食

或减少进食时出现戒断症状［15］。耶鲁大学心理学

系根据美国第 4 版《精神疾病诊断和统计手册》中

的内容制定了诊断食物成瘾的耶鲁大学食物成瘾

量表（The Yale Food Addiction Scale，YFAS）［16］，

这是首个也是唯一一个用于评估食物成瘾的量表。

但随着研究的进一步深入，YFAS 已不再能完全满

足当下研究需求，因此在原版本上进行了进一步

完善，形成了 YFAS 2.0。YFAS 2.0 在诊断标准和

评估项目上进行了更新，以期能更准确地反映食

物成瘾的特征［17］。

“食物成瘾是导致肥胖的根本源头”的论断

让不少学者将肥胖与食物成瘾联系起来。食物成

瘾的核心机制与中脑边缘多巴胺系统（mesolimbic 
dopamine system，MLDS）功能失调密切相关。长

期高热量饮食过度激活 MLDS，导致多巴胺受体

敏感性下降，导致个体通过增加进食量维持快感，

形成类似药物成瘾的耐受循环［14， 18］。该过程同时受

乙酰胆碱对伏隔核神经元的兴奋性调控［19］及内源

性阿片系统对欣快感的强化作用［20］驱动。值得注

意的是，肠 - 脑轴的双向调控进一步加剧成瘾行为：
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肠道菌群紊乱通过迷走神经增强对高糖 / 高脂食物

的渴求，并刺激黑质多巴胺释放以维持 MLDS 过度

激活［21-22］。临床数据显示，24.2%~47.4% 的肥胖患

者存在食物成瘾［23-24］，其摄食后奖赏相关脑区（如

岛叶、眶额皮层）激活强度升高，且与 BMI 呈正

相关［25-26］。近年研究显示，GLP-1RA 可通过多靶点

干预这一病理过程，如通过激活下丘脑 GLP-1 受

体（glucagon-like peptide 1 receptor，GLP-1R）抑制 
刺豚鼠相关肽（agouti-related protein，AgRP）神经

元活性，从而降低饥饿感与对高热量食物的奖赏

预期［27］。在动物实验中，研究者通过向大鼠伏隔

核注射 GLP-1RA，证实了其能够减少伏隔核多巴

胺释放，进而削弱甜食诱导的进食快感［28］。此外，

GLP-1RA 通过延缓胃排空、促进胆囊收缩素分泌，

阻断迷走神经向中枢传递的进食激励信号［29］。进一

步临床研究证实，GLP-1RA 治疗可使肥胖患者对

高脂 / 高糖食物的主动回避率提升 2~3 倍，YFAS
评分改善率达 65% 以上［30］，提示其不仅能调节代

谢，更能从神经奖赏层面重塑进食行为模式。

2 胰高血糖素样肽 -1 受体激动剂
治疗肥胖

胰高血糖素样肽 -1（glucagon-like peptide-1，
GLP-1）是由远端回肠的 L 细胞分泌的，通过与胰

岛 β 细胞及其他靶细胞表面的 GLP-1R 结合，发挥

降低血糖的作用［27］。GLP-1R 是 B 型 G 蛋白偶联受

体（G protein-coupled receptor，GPCR），在多个大

脑区域如杏仁核、室旁核等发挥作用，通过激活

GLP-1R，可以抑制食欲、增强饱腹感，从而帮助

控制体重［31］。然而，天然 GLP-1 在体内会被二肽

激肽酶 -4（dipeptidyl peptidase 4，DPP-4）降解［29］，

限制了其在治疗中的应用。为克服这一问题，研

究者开发了 GLP-1RA，它们能够抵抗 DPP-4 的水

解，具有较长的半衰期，可以每周或每月注射 1
次。GLP-1RA 治疗肥胖的机制包括中枢机制和外

周机制：在中枢水平上，下丘脑和脑干在食欲控

制机制中起着主要作用［30］，通过迷走神经传递到

外周组织包括胃肠道、胰腺、脂肪组织等［32］，激

活特定部位的 GLP-1R 从而达到延缓胃排空、刺

激饱腹感等的效果，帮助减轻体重，同时保护和

促进胰岛 β 细胞的增殖，且不会导致低血糖［33］，

见图 2。GLP-1RA 的中枢和外周机制并非独立作

用，而是通过肠 - 脑轴相互影响［30］。常见的 GLP-
1RA 包括司美格鲁肽、替西帕肽、艾塞纳肽和利

拉鲁肽等，它们在治疗肥胖等方面具有重要的临

床应用前景。常见 GLP-1RA 的药学特性对比见 
表 1［6， 34-36］。

基于肥胖与多种并发症，如非酒精性脂肪性

肝病［37］、睡眠呼吸暂停低通气综合征［38］的强关

联性，临床指南已将肥胖治疗纳入一级预防，强

调早期干预以改善远期预后［39］。生活方式改变难

以维持减重效果，而减重手术有严格指征和术后

并发症风险，因此 GLP-1RA 因其安全性及有效

性，逐渐成为肥胖管理中具有前景的药物治疗选

择［6］。一项长达 13 年的研究显示，对于糖尿病病

图 2 GLP-1RA 治疗肥胖示意图

Figure 2 Schematic diagram of GLP-1RA in the treatment of obesity
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程不超过 10 年的患者，减重代谢手术的病死率低

于 GLP-1RA 治疗，但在病程超过 10 年的患者中，

2 种方式的死亡风险无显著差异［13］。GLP-1RA 如

司美格鲁肽、艾塞那肽和利拉鲁肽等在治疗肥胖

方面效果显著，已被多个国际组织推荐。司美格

鲁肽每周注射 2.4 mg 可有效减轻体重［40］，并减轻

心力衰竭症状［4］，减重效果可持续长达 4 年［41］。利

拉鲁肽也对肥胖有良好疗效，研究显示其可使无

糖尿病的成年肥胖患者体重减轻 48.2%~88.7%［42］。

度拉糖肽虽然在减重效果上不如司美格鲁肽显

著，但对于患有多囊卵巢综合征的肥胖女性，其

减重效果明显［43］。值得注意的是，新型多靶点激

动剂的研发为这一领域提供了新方向。例如，替

尔泊肽（tirzepatide）作为 GLP-1/ 抑胃肽（gastric 
inhibitory polypeptide，GIP）双受体激动剂，可

通过同时激活下丘脑弓状核中阿黑皮质素原（pro-
opiomelanocortin，POMC）神经元和抑制 AgRP 神

经元，实现对食欲调节通路的双重调控，研究显

示替尔泊肽的体重减轻幅度大于司美格鲁肽［44-45］。

GLP-1RA 通过中枢系统与外周系统的双重机制

调控代谢，其与肠 - 脑轴的交互作用可抑制食物

成瘾相关的神经奖赏通路。以司美格鲁肽为代表

的 GLP-1RA 不仅能改善能量代谢，还可通过调节

POMC/AgRP 神经元平衡以及杏仁核 GABA 释放，

削弱患者对高热量食物的“成瘾性偏好”，从而减

轻体重。

3 胰高血糖素样肽 -1 受体激动剂
治疗食物成瘾

代谢减重手术后复胖率在 5%~20% 不等［46］，

研究显示，食物成瘾可能是造成复胖的主要原因，

食物成瘾可能解释了减肥干预措施效果不佳以及

复胖的原因［47］。食物成瘾与大脑中的特定神经环

路密切相关。研究表明，外侧下丘脑 - 腹侧被盖

区 - 伏隔核神经环路、腹侧被盖区 - 前边缘皮质 -
伏隔核等神经通路在食物成瘾中起着关键作用。

这些神经通路通过释放多巴胺等神经递质来增强

对食物的渴望和奖励感，从而导致过度进食和依

赖某些高热量、高糖或高脂肪的食物［48］。研究表

明，饥饿信号受到肠道激素的调节，使人类产生

各种渴望，包括酒精、食物成瘾，表明不同的成

瘾性疾病可能受相同的激素通路调控，即认为成

瘾是一种涉及食欲和肠道激素的疾病［49］。GLP-1RA
与 GLP-1R 结合，通过肠 - 脑轴调控胃饥饿素，从

而治疗成瘾性疾病。参与食物奖励的通路主要包

括中脑边缘通路和皮质边缘通路，中脑边缘通路

主要涉及 MLDS，皮质边缘通路主要产生对食物

的快感与偏好［50］。MLDS 涉及腹侧被盖区（ventral 
tegmental area，VTA）、伏隔核等区域［51］，而 GLP-
1RA 治疗食物成瘾的主要作用机制则是通过影响

伏隔核和 VTA 从而影响 MLDS，减轻奖赏相关行

为［52］，见图 3。司美格鲁肽和替西帕肽还会特异地

调节杏仁核中央区和边缘下皮层的 γ- 氨基丁酸的

释放，通过调节多巴胺信号传导，使患者在面对

诱人的愉悦选择 / 刺激时更加理性［53］。既往研究通

过磁共振功能成像（functional magnetic resonance 
imaging，fMRI）检查表明，静脉注射艾塞那肽可

降低肥胖受试者的右侧杏仁核和岛叶等的脑区激

活，降低了被试在食欲和奖励相关脑区对食物线

索的大脑反应，这与食物摄入量的减少有关［11］。

Nicolau 等［54］对 113 例肥胖患者进行 4 个月的

司美格鲁肽干预，结果表明司美格鲁肽在短期内

可有效减轻食物成瘾症状，干预前后具有食物成

瘾症状的人数从 57.5% 下降至 4.2%。该研究还显

示，在肥胖人群中，不管是否具有食物成瘾的症

状，司美格鲁肽均可使体重下降、脂肪减少，即

司美格鲁肽对于肥胖的治疗不被食物成瘾症状所

影响。但对于司美格鲁肽能否长期改善食物成瘾

症状仍需进一步研究。此外，暴食症得分与食物

成瘾得分呈强相关。另有研究表明，暴食症与食

表 1 常见 GLP-1RA 的药学特性对比
Table 1 Comparison of common GLP-1RA pharmacological characteristics

    药 物 半衰期 给药频率 GHbA1c 降低幅度 /% 体重减轻幅度 /kg
司美格鲁肽 7 d 每周 1 次 1.5~1.8 4~6
替西帕肽 5 d 每周 1 次 2.0~2.5 7~12
艾塞纳肽 2.4 h 每日 1 次 1.3~1.6 2~3
利拉鲁肽 13 h 每日 1 次 1.1~1.6 2~3

注：GHbA1c 为糖化血红蛋白 A1c。
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物成瘾的潜在机制都是“渴望”［55］，对食物渴望的

描述可以概括为“一种难以抗拒的强烈欲望，想要

吃某种特定的食物”［56］。多项研究表明，GLP-1RA
在治疗暴食症方面有明显效果：动物研究阐明了

GLP-1RA 通过 5- 羟色胺途径调节食欲和暴饮暴

食行为的影响；对 44 例患有暴食症的肥胖患者进

行利拉鲁肽干预，接受利拉鲁肽干预的患者较之

未接受的患者，其暴饮暴食行为下降幅度更大［57］；

司美格鲁肽可以改善对暴饮暴食的控制，减少对

食物的渴望，并降低对高脂肪、高热量食物的偏

好［58］。综上，GLP-1RA 通过调控肠 - 脑轴及神经

递质，短期可以改善食物成瘾症状，从而减轻体

重，在肥胖治疗中具有一定潜力，但其长期效益

仍需深入研究，未来需进一步探索相关机制以优

化治疗方案。

4 胰高血糖素样肽 -1 受体激动剂
的不良反应

多项临床研究表明，GLP-1RA 在治疗肥胖、

食物成瘾方面有明显效果［40-42， 54］，但其产生的不

良反应也同样不可小觑。GLP-1RA 在治疗过程中

所产生的不良反应主要表现在消化系统上，包括

胃肠道、胰腺、胆道等不良反应，其中最为常见

的是胃肠道不良反应。胃肠道不良反应常表现为

恶心、呕吐、腹泻、便秘等症状，其中恶心的发

生率最高，便秘的持续时间最长［59］。不同的 GLP-
1RA 在其结构功能方面有较强的相似性和关联性，

但是其产生的不良反应仍有所差别，研究显示，

皮下注射司美格鲁肽相较于其他 GLP-1RA 更容易

使患者出现恶心、呕吐的症状［60］。短效 GLP-1RA

可能更容易导致恶心、呕吐的发生，而长效 GLP-
1RA 则与更高的腹泻发生率有关。有研究者发现，

在利拉鲁肽、司美格鲁肽以及替西帕肽这 3 种

GLP-1RA 中，利拉鲁肽和司美格鲁肽导致消化道

不良反应的概率高于替西帕肽，这可能是由于替

西帕肽同时激活了 GLP-1 和 GIP 受体，但具体机

制仍在研究中［61］。同一药物的不同给药方式也会

导致不同的不良反应。研究显示，口服司美格鲁

肽所导致的不良反应与胃肠道相关，而皮下注射

司美格鲁肽与恶性肿瘤以及内分泌疾病的关联性

更大，产生上述情况的原因可能是司美格鲁肽对

胃排空和胃肠蠕动减慢的抑制作用，进而导致食

物转运时间延长，刺激胃肠道感觉器官，但皮下

注射导致的恶性肿瘤等情况的机制仍然是研究热

点［62］。严重的不良反应主要表现为胰腺炎、胰腺

癌、甲状腺癌等，但其发病率均较低，一项长达 7
年的随访研究并未发现 GLP-1RA 治疗后胰腺癌的

发病率增加［63］。除此之外，关于 GLP-1RA 心血管

疾病方面的不良反应集中表现为用药后心率加快。

目前对于患者使用 GLP-1RA 需要配合有效的饮食

管理以及更为专业的用药指导，以减少各类不良

反应的出现。由于该类药物临床使用时间短，尚

可能有诸多不良反应未被发现。

5 结语与展望

全球肥胖问题日益严峻，GLP-1RA 作为新型

抗肥胖药物，通过作用于下丘脑的中枢神经系统

抑制饥饿信号，调节伏隔核多巴胺释放降低食物

奖赏效应，并通过肠 - 脑轴作用于外周神经系统，

从而达到延缓胃排空增强饱腹感的作用。临床研

注：A 为大脑奖赏途径；B 为非成瘾大脑作用机制；C 为成瘾大脑作用机制。

图 3 食物成瘾的核心机制与 MLDS 关系图

Figure 3 Diagram of the core mechanism of food addiction and mesolimbic dopamine system



20252025 年6月第 56 卷第 6期年6月第 56 卷第 6期618 新医学 新医学 

究显示，司美格鲁肽等药物可使患者体重降低［6］，

并改善食物成瘾症状；新型多靶点激动剂如替尔

泊肽也展现出更优胜的疗效［44-45］。尽管 GLP-1RA
在临床前已经得到了相对广泛的研究，但目前仍

然缺乏临床研究来验证这些系统在人类成瘾性疾

病中的治疗效果，并且在既往研究中发现，女性

在接受 GLP-1RA 治疗后的整体效果要优于男性，

这可能是因为女性有更大的药物暴露，并且性别

可能是不良事件发生的决定因素，但具体机制仍

需研究［64］。另外 GLP-1RA 在治疗食物成瘾方面仍

有较大空白，需要更加深入的研究进行填补，其

能否长期改善食物成瘾症状仍需进一步研究，对

在正常体重人群中食物成瘾的影响是否具有相同

的作用同样值得进一步研究。另外，目前的 GLP-
1RA 治疗肥胖与食物成瘾的给药方式多为皮下注

射，在便捷度方面仍然有较大的提高空间，例如

研制 GLP-1RA 的口服剂型，但目前面临的挑战较

多：GLP-1RA 半衰期较短、易被胃肠道酶降解，

且难以通过肠道屏障等。这都是未来研究中需要

攻克的难关。同时，GLP-1RA 在治疗肥胖与食物

成瘾过程中所产生的不良反应，尤其是对尚未被

发现和重视的并发症需要加以关注。

随着对 GLP-1RA 认识的深入以及研究的深入，

关于 GLP-1RA 改善肥胖、食物成瘾的更多内在机

制被逐渐阐明，相信在不久的将来，GLP-1RA 定

会在肥胖以及食物成瘾的治疗中展现出广阔的应

用前景。

利益冲突声明：本研究未受到企业、公司等

第三方资助，不存在潜在利益冲突。
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