
解放军医学杂志 2026年6月28日 第51卷 第6期

综　　述

贝那鲁肽治疗超重/肥胖的临床研究进展

徐芳华 1，武云 1，魏江明 1，范晓艺 1，刘天水 1，周丽华 1，吴晫冉 1，史丽 2,3*

1河北北方学院研究生学院，河北张家口075000；2航天中心医院内分泌科，北京　100049；3河北北方学院附属第一医院

国际医疗部，河北张家口　075000

[中图分类号] R587     [文献标志码] A    [DOI] 10.11855/j.issn.0577-7402.1201.2026.0119 

[声明] 本文所有作者声明无利益冲突

[引用本文] 徐芳华, 武云, 魏江明, 等 . 贝那鲁肽治疗超重/肥胖的临床研究进展[J]. 解放军医学杂志, 2026, 51(6): 974-981.

[收稿日期] 2025-06-17    [录用日期] 2025-08-20    [上线日期] 2026-01-19

[摘要] 胰高血糖素样肽-1 受体激动剂(GLP-1RAs)在减重及代谢性疾病领域具有重要作用。我国自主研发的短效

GLP-1RA贝那鲁肽，能为患者实现减重和改善胰岛素抵抗(IR)的目的，再加上其具有的全人源的优势，为临床实践提供

了新的本土化选择。本文系统性阐述了超重/肥胖与相关代谢性疾病的病理联系，贝那鲁肽的减重与代谢改善机制、与其

他GLP-1RAs在作用机制和安全性等方面的差异，同时总结贝那鲁肽的减重疗效与综合代谢获益证据，以期为其临床应用

提供理论依据，并为未来探索其治疗优势及优化策略提供参考。
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[Abstract] Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAs) have been shown to play an important role in weight loss 

and metabolic diseases. Beinaglutide, a short-acting GLP-1RA independently developed in China, can enable weight reduction and 

improvement in insulin resistance (IR) to be achieved. With the advantage of a fully human amino acid sequence, a new localized 

option has been provided for clinical practice. Therefore, this review systematically summarizes the pathological relationship between 

overweight/obesity and related metabolic diseases, the mechanisms of weight loss and metabolic improvement of Beinaglutide, as well 

as its differences from other GLP-1RAs in terms of mechanisms of action and safety, and the evidence on Beinaglutide's weight-loss 

efficacy and comprehensive metabolic benefits, with the aim of providing a theoretical basis for its clinical application and references 

for the future exploration of its therapeutic advantages and optimization strategies.
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近年来，全球超重/肥胖人群比例呈持续上升的

趋 势[1]。 超 重/肥 胖 可 通 过 胰 岛 素 抵 抗 (insulin 
resistance，IR) [2-3]破坏机体对胰岛素的正常生理应

答，从而引发机体的一系列代谢紊乱[4-5]，出现包括

2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)、代谢功

能障碍相关脂肪性肝病(metabolic associated fatty liver 
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disease， MAFLD) 乃至多囊卵巢综合征 (polycystic 
ovary syndrome，PCOS)等异常情况。因此，有效的

体重管理策略，其价值不仅在于减轻体重，还在于

对 IR的逆转或改善。

在这一背景下，胰高血糖素样肽-1 受体激动剂

(glucagon-like peptide-1 receptor agonists，GLP-1RAs)的
出现，为肥胖及其相关代谢性疾病的治疗范式带来

了革命性突破。这类药物可通过促进中枢食欲抑

制[6]、胃排空延迟[7]及脂肪重塑等机制，实现远超传

统疗法的减重效果及 IR 改善[8]。贝那鲁肽作为我国

自主研发的GLP-1RAs，自其体重管理适应证获批以

来，针对中国人群的临床研究数据得以持续补充。

尽管初步数据显示其疗效积极，但关于其在超重/肥
胖人群中的确切减重效果、改善多重代谢紊乱的综

合临床获益，及其相对于其他GLP-1RAs的独特性与

差异性，仍需更全面、更深入的证据评估。本文就

超重/肥胖与相关代谢疾病的病理联系，贝那鲁肽通

过减重改善 IR 的作用机制、与其他 GLP-1RAs 的异

同，以及临床疗效及综合代谢获益的证据进行综述，

旨在为贝那鲁肽在超重/肥胖人群中的合理临床应用

提供理论支持。

1　超重/肥胖与 IR及内分泌代谢性疾病的关系

超重/肥胖不仅被认为是能量代谢失衡的结局，

更被视为一种慢性低度炎症状态，是多种内分泌代

谢性疾病的核心危险因素[9-10]。在这一复杂的病理网

络中，IR为核心病理机制之一[2]。

1.1　肥胖诱导 IR的核心机制　IR是指细胞或组织对

生理浓度胰岛素的生物学效应反应性降低的病理状

态。胰岛素信号转导依赖胰岛素受体底物(insulin 
receptor substrate， IRS)功能完整性，其中 IRS-1 和

IRS-2是接受胰岛素信号的主要蛋白，IRS1/2蛋白在

不同的修饰下具有不同的功能，酪氨酸磷酸化后激

活磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B(phosphatidylinositol 
3-kinase/protein kinase B，PI3K/Akt)通路，正向调控

葡萄糖转运和糖原合成；而丝氨酸磷酸化阻碍酪氨

酸磷酸化位点暴露，抑制胰岛素信号向细胞内

转导[11]。

在超重/肥胖状态下，内脏脂肪堆积与 IR 密切

相关[12]。在这种状态下，脂肪细胞为容纳过多脂质

而发生肥大。在病理性肥大的脂肪组织中，血管生

成相对滞后于细胞体积的扩张，导致局部缺氧[13]。

缺氧微环境进而驱动脂肪组织发生纤维化重塑，功

能受损的脂肪组织出现脂质溢出，沉积于肝、肌肉、

胰腺等非脂肪组织，并激活蛋白激酶 Cθ型/c-Jun 氨

基 末 端 激 酶 (protein kinase C theta/c-Jun N-terminal 
kinase，PKCθ/JNK)通路抑制 IRS 酪氨酸磷酸化[14]，

最终诱发全身的 IR。肥大脂肪细胞的缺氧状态可触

发 M1 型巨噬细胞的募集和浸润，释放肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-alpha，TNF-α)、白细胞介

素 -6(interleukin-6， IL-6)、 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 -1
(monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1)等促炎因

子[15]；其中 TNF-α通过激活 IκB 激酶 β亚基 (IκB 
kinase beta subunit，IKKβ)和 JNK通路促进 IRS丝氨酸

磷酸化，并抑制脂联素分泌，削弱腺苷酸活化蛋白

激 酶 (AMP-activated protein kinase， AMPK) 通 路 信

号[16]。这些机制协同作用可阻碍胰岛素的信号转导，

使胰岛素依赖性组织无法对生理分泌量的胰岛素做

出应答，导致 IR的发生。

1.2　IR作为共同通路驱动多种内分泌代谢性疾病的

发生发展　IR作为共同通路，可参与多种内分泌代

谢性疾病的发生。T2DM是超重/肥胖与 IR相关的典

型的结局。IR 导致外周葡萄糖利用障碍，胰腺β细

胞代偿性分泌高水平的胰岛素；当胰岛素的分泌量

不足以代偿外周的抵抗时，糖代谢紊乱，可明显增

加 T2DM 的发生风险。一项针对非洲裔美国人的大

型队列研究显示，肥胖与 IR在T2DM风险上存在叠

加效应[17]。2024年我国肝病学会将非酒精性脂肪性

肝病(non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD)更名为

MASLD[18]，强调了肝脏脂肪样变的代谢基础。中国

超重/肥胖人群中，最常见的并发症是 MAFLD[19]。

外周 IR 导致脂质分解增强，释放过量游离脂肪酸

(free fatty acids，FFAs)经门静脉进入肝脏，促进肝脏

脂肪变性和氧化应激；外周 IR 降低肌糖原合成能

力，导致循环中的葡萄糖向肝脏转移；同时，循环

中代偿性增多的胰岛素通过门静脉进入肝脏，激活

肝细胞核受体肝细胞固醇调节元件结合蛋白 -1c
(sterol regulatory element-binding protein 1c，SREBP-1c)
轴，上调脂肪从头合成(de novo lipogenesis，DNL)关
键 酶 乙 酰 辅 酶 A 羧 化 酶 (acetyl-CoA carboxylase，
ACC)、脂肪酸合酶(fatty acid synthase，FASN)、硬脂

酰辅酶A去饱和酶 1(stearoyl-CoA desaturase 1，SCD1)
的表达，增加肝内的甘油三酯合成，最终促进

MAFLD的发生[20]。

PCOS 以 IR 和高雄激素血症为特征[21]。代偿性

增多的胰岛素与卵巢膜细胞表面 IRS 结合，解除转

录 因 子 叉 头 框 蛋 白 O1(forkhead box protein O1，
FOXO1)对类固醇合成基因(17α-羟化酶)的抑制作

用，从而增加雄激素的合成[22]；高胰岛素血症还可

直接抑制肝脏性激素结合球蛋白(sex hormone-binding 
globulin，SHBG)的分泌[23]，导致循环中具有生物活

性的游离雄激素水平进一步升高。此外，肥胖相关

的慢性炎症也直接参与 PCOS 的病理过程。肥大脂

肪细胞过量分泌的TNF-α可直接抑制卵泡成熟，并
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促进卵巢膜细胞中 17α-羟化酶的表达[24]。IR被认为

是 PCOS 的内在病理特征，其在很大程度上独立于

肥胖而存在；但超重/肥胖可加重PCOS患者的 IR程

度与临床表现[21]。对于非瘦型 PCOS 患者，体重管

理是治疗基础，减轻 5%~10% 的体重即可缓解患者

的代谢和生殖异常[25]。

综上所述，超重/肥胖通过诱发一个以慢性炎症

和脂毒性为特征的病理微环境，导致系统性 IR的发

生。这一关键功能障碍构成了 T2DM、MAFLD、

PCOS等多种重大内分泌代谢性疾病共同的病理生理

学基础。因此，超重/肥胖、IR及内分泌代谢性疾病

构成了紧密关联的“病理三联征”。这深刻地揭示了

为何有效的体重管理，能对下游多种疾病发挥广泛

而深刻的治疗性作用。它并非仅仅减轻了身体负荷，

而是从根本上调整了机体的代谢失衡状态，缓解了

驱动多种疾病进展的核心动力。

2　贝那鲁肽对超重/肥胖的治疗潜力

胰高血糖素样肽-1(glucagon-like peptide-1，GLP-1)
是由肠道 L 细胞在进食后分泌的一种激素，通过特

异性激活 GLP-1 受体(GLP-1 receptor，GLP-1R)介导

其生物学功能。在饮食诱导的肥胖小鼠中，贝那鲁

肽表现出剂量依赖性地抑制食物摄入和延缓胃排空

的效应[26]。尽管现有研究结果中缺乏贝那鲁肽抑制

中枢摄食、延缓胃排空的分子层面的实验数据，但

贝那鲁肽作为一种GLP-1RAs，其作用机制主要基于

模拟内源性GLP-1的功能调控多重生理效应。

2.1　贝那鲁肽的减重机制　

2.1.1　抑制中枢性摄食　下丘脑是能量平衡的关键

调控中枢。GLP-1 可穿过血脑屏障或通过迷走神经

传入信号，作用于下丘脑弓状核 (arcuate nucleus，
ARC)。在ARC 中，GLP-1直接激活具有厌食效应的

阿 黑 皮 素 原/可 卡 因 - 苯 丙 胺 调 节 转 录 肽

(proopiomelanocortin/cocaine- and amphetamine-
regulated transcript，POMC/CART)，同时通过γ-氨基

丁酸(gamma-aminobutyric acid，GABA)间接抑制促进

食欲的神经肽Y/刺鼠相关蛋白(neuropeptide Y/agouti-
related protein，NPY/AgRP)神经元，进而诱导饱腹感

和食欲抑制[27]。此外，GLP-1 还作用于下丘脑室旁

核(paraventricular nucleus，PVN)，通过调节突触后膜

兴奋性[可能经由腺苷酸环化酶-环磷酸腺苷-蛋白激

酶A(AC-cAMP-PKA)通路介导]影响摄食行为[28]。

2.1.2　延缓胃排空　在生理情况下，胃排空受神经、

激素和机械因素的精密调控。十二指肠食糜触发肠

抑胃反射，刺激L细胞分泌GLP-1[29]。GLP-1作用于

肠道迷走神经传入末梢的GLP-1R，信号上传至脑干

孤束核(nucleus of the solitary tract，NTS)，经整合后

通过迷走神经传出支抑制胃平滑肌收缩，从而延迟

胃排空[30]。

2.1.3　促进脂肪分解及产热　临床前研究为贝那鲁

肽直接作用于脂肪组织提供了证据。在饮食诱导的

肥胖小鼠模型中，通过转录组学分析发现，贝那鲁

肽治疗能够下调脂肪组织中参与脂肪生成的关键基

因，如 ATP-柠檬酸裂解酶(ATP-citrate lyase，Acly)、
乙酰辅酶 A 羧化酶 α(acetyl-CoA carboxylase alpha，
ACACA)、FASN 的表达，同时上调促进脂肪分解的

基因如脂肪酶(lipase，Lipe)和含Patatin样磷脂酶结构

域 蛋 白 2(Patatin-like phospholipase domain containing 
protein 2，PNPLA2)的表达[31]。此外，该项研究还发

现，贝那鲁肽可促进与脂肪褐变和产热相关的基因

PR 结构域锌指蛋白 16(PR domain zinc finger protein 
16，PRDM16)、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共
激活因子 1-α(peroxisome proliferator-activated receptor 
Gamma coactivator 1-alpha， PGC-1α) 及跨膜蛋白 26
(transmembrane protein 26，TP26)表达水平升高[31]。

上述研究结果提示，贝那鲁肽可能不仅仅是减少脂

肪储存，还可能通过促进白色脂肪组织向米色/棕色

脂肪组织转化，增强机体的静息能量消耗，从而协

同减重。

2.1.4　重塑肠道菌群多样性　近期研究显示，贝那

鲁肽可明显恢复肠道菌群α多样性，增加有益菌如

布劳特菌属(Blautia A)、瘤胃球菌(Gemmiger A)的丰

度，同时减少与肥胖和炎症相关的有害菌如普雷沃

菌属(Prevotella)、毛螺菌属(Lachnospira)[32]。2023 年，

Han 等[33]通过 16S 核糖体 RNA 扩增子和宏基因组测

序技术发现，贝那鲁肽可特异性地增加普拉梭菌

(Faecalibacterium prausnitzii)的丰度，而普拉梭菌是重

要的产短链脂肪酸(short-chain fatty acids，SCFAs)的
菌种，提示贝那鲁肽可能通过 SCFAs 介导的机制来

发挥减重作用。

2.2　胰岛素敏感性改善的机制　

2.2.1　改善脂质代谢与减轻脂毒性　在肥胖状态下，

脂肪组织储存能力饱和，体内过多的FFAs沉积于非

脂肪组织(如肝脏、骨骼肌等)，其代谢产物如二酰

甘油(diacylglycerol，DG)和神经酰胺(ceramide，Cer)
过度积累，从而导致 IR的发生[34]。减重，尤其是内

脏脂肪的减少[32]，能够减少FFAs的释放，从而减轻

下游组织的脂毒性。在肥胖 ob/ob 小鼠模型中也发

现，贝那鲁肽注射后的小鼠体重、DG和Cer水平明

显降低，并伴随着胰岛素敏感性的增强[31]。

2.2.2　调节脂肪组织炎症与功能　肥大的脂肪细胞

募集 M1 型巨噬细胞，可导致促炎因子(如 TNF-α、
IL-6、MCP-1)分泌增加，抑制脂联素表达并诱发内

质网应激[35]，进而促进全身炎症[36]和 IR[37]。减重可
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以缓解脂肪细胞肥大状态、抑制肥胖诱导的巨噬细

胞浸润[38]，改善炎症相关性 IR。在经贝那鲁肽治疗

后体重下降的小鼠中，可以观察到其肥大脂肪细胞

数量减少，脂联素水平升高；体外和体内实验均显

示胰岛素通路中 Akt 磷酸化信号增强[31]。脂联素不

仅通过磷酸酪氨酸衔接蛋白1(APPL1)-腺苷酸活化蛋

白激酶(AMPK)-葡萄糖转运蛋白 4(GLUT4)通路改善

脂质代谢和胰岛素敏感性[39]，还可作为巨噬细胞表

型调节因子，促进促炎的 M1 型巨噬细胞向抗炎的

M2型极化[40]，从而进一步改善脂肪组织的炎症微环

境。临床研究也观察到贝那鲁肽治疗可降低炎症标

志物TNF-α和C反应蛋白(C-reactive protein，CRP)水
平[41]，这些均与胰岛素敏感性的改善相关。

3　贝那鲁肽与其他GLP-1RAs的比较

在 GLP-1RA 药物家族中，不同药物因其分子结

构、药代动力学特征和临床证据的积累程度而各具

特点。对贝那鲁肽进行客观的比较分析，对于明确

其在临床治疗中的定位至关重要。当前研究缺乏在

相同条件下进行的贝那鲁肽与其他 GLP-1RAs 的随

机、双盲、头对头对照试验数据，因此，只能基于

各自独立研究的间接数据进行比较。

3.1　药物特性与作用机制差异　贝那鲁肽属于短效

GLP-1RAs，氨基酸序列与人体内源性 GLP-1 完全相

同，未经化学修饰，半衰期约 11 min，主要通过肾

脏途径清除，不在体内蓄积[42]。该药物作用机制以

瞬时抑制胃排空和快速刺激胰岛素分泌为主，从而

优先改善餐后血糖水平；相比之下，长效GLP-1RAs
(如利拉鲁肽、司美格鲁肽)则是通过脂肪酸侧链修

饰延长半衰期，实现 GLP-1 受体的持续激活，进而

维持稳定的空腹血糖(fasting plasma glucose，FPG)控
制和长期代谢获益[43]。

3.2　减重疗效对比　在以超重/肥胖非糖尿病患者

为研究对象的随机对照试验中，贝那鲁肽 0.2 mg 治

疗16周平均体重变化-6.5%[44]；而利拉鲁肽3.0 mg治
疗 56 周的体重变化为(-8.0%±6.7%)[45]。一项 Meta 分
析指出，贝那鲁肽虽能明显减轻非T2DM患者体重，

但其减重效力低于其他 GLP-1RAs(如利拉鲁肽和司

美格鲁肽)[46]，可能的原因为其短效特性和较高注射

频率限制了持续食欲的抑制。

3.3　安全性与依从性　贝那鲁肽的氨基酸序列与人

天然的 GLP-1 完全一致[47]。理论上，这一全人源结

构有助于降低药物在长期使用过程中引发的免疫反

应风险，从而可能提高药物的安全性与耐受性；临

床研究数据初步证实其具有极低的免疫原性[48]，且

无明显的生殖毒性。然而，Meta分析结果显示，贝

那鲁肽的胃肠道不良事件(腹泻、恶心)及头晕发生

率高于其他GLP-1RAs[46]。这一矛盾可能源于其短效

机制导致的频繁胃排空抑制，而长效制剂虽也可延

缓胃排空，但程度较轻。在依从性方面，注射频率

可影响患者的坚持度。研究发现，患者对 1次/周给

药的司美格鲁肽依从性高于 1 次/d 的利拉鲁肽和

3次/d的贝那鲁肽[49]。

3.4　心血管结局相关证据　长效 GLP-1RAs(如司美

格鲁肽SUSTAIN研究[50]、利拉鲁肽LEADER研究[51])
已被证实可降低主要不良心血管事件(major adverse 
cardiovascular events，MACE)风险，包括心血管死亡

和非致命性心肌梗死。一项纳入 7 种 GLP-1RAs 的
Meta 分析结果显示，此类药物总体可使MACE 风险

降低 12%，且不同药物间差异无统计学意义[52]。相

较之下，贝那鲁肽尚无大规模心血管结局试验数据

支持其长期心血管获益。然而，观察性研究表明其

具有潜在的心血管保护作用。例如，一项为期 3 个

月的多中心回顾性研究发现，贝那鲁肽治疗后患者

的心率、血压、总胆固醇和低密度脂蛋白水平明显

改善[53]，提示其具有短期代谢获益。此外，一项样

本量小且随访期短的随机对照试验指出，治疗 6 个

月后贝那鲁肽组的心肌梗死、心力衰竭及卒中发生

率低于利拉鲁肽组[54]，但该结论仍需进一步验证。

综上，贝那鲁肽在作用机制、药代动力学及临

床证据谱系方面均展现出与长效GLP-1RAs不同的特

征。其独特的全人源结构可能带来更低的免疫原性

风险，在中国人群中积累的丰富临床数据，以及在

改善餐后血糖及短期代谢指标方面的明确疗效，共

同奠定了其作为GLP-1RAs药物中一个具有差异化特

性、独特潜力和重要研究价值的亚型地位。然而，

其在减重效力的持久性、患者依从性及心血管长期

获益方面，与长效药物相比存在一定的差距。全面

认识贝那鲁肽的优势与不足，为理解GLP-1RAs药物

的多样性提供了不可替代的视角。

4　贝那鲁肽临床应用

4.1　单纯性肥胖　对于无显著代谢并发症的超重/
肥胖个体，减重本身即是首要治疗目标。贝那鲁肽

在这一人群中展现了良好的疗效。虽然药物指南中

贝那鲁肽需3次/d用药，但临床上多采用随餐注射。

一项基于中国超重/肥胖人群的前瞻性多中心研究

(n=91)中，受试者接受2次/d贝那鲁肽皮下注射治疗

12 周 后 ， 腰 围 从 基 线 (104.22±11.20) cm 降 低 至

(99.80±9.66) cm(P<0.001)；臀围由(110.80±8.43) cm下

降至 (107.10±7.89) cm(P<0.001)；收缩压从 (129.66±
14.89) mmHg 降至(125.60±11.39) mmHg(P=0.004)；其

中治疗前合并糖耐量受损(impaired glucose tolerance，
IGT)的患者(33/91)中，24.2% 的患者干预后糖耐量
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恢复正常[口服葡萄糖耐量试验(OGTT)餐后2 h血糖

(2-hour postprandial blood glucose，2hPG)<7.8 mmol/L][55]，

提示糖尿病前期的逆转。根据解剖位置的不同将白

色脂肪组织分为皮下脂肪组织(subcutaneous adipose 
tissue，SAT)和内脏脂肪组织(visceral adipose tissue，
VAT)，SAT 占人体总脂肪量的 80% 以上，分布在腹

部、臀部、股部等部位；VAT则包绕在腹膜腔内器

官如网膜、肠系膜、腹膜后、胰腺、肾、性腺和心

包等周围[56-57]。VAT 堆积容易出现 IR，分泌更少的

脂联素，更多的炎症因子，引起更高的心脏代谢风

险[58-61]。上述针对中国人群的前瞻性研究中的 91 例

患者腰臀比下降，提示用药后减少的主要是 VAT，

虽然未直接以胰岛素敏感性为研究终点，但内脏脂

肪的减少与 IR的改善相关。另一项为期12周的研究

也证实，贝那鲁肽能够明显降低单纯性肥胖患者的

血清胰岛素水平，并改善稳态模型评估的胰岛素抵

抗 指 数 (homeostatic model assessment of insulin 
resistance，HOMA-IR)[62]，说明其改善胰岛素敏感性

的作用。

4.2　超重/肥胖合并T2DM　对于合并T2DM的肥胖

患者，降糖和减重同样重要。一项回顾性队列分析

(n=314)发现，贝那鲁肽治疗12周后，患者的代谢指

标得到全面改善：糖化血红蛋白 (hemoglobin A1c，

HbA1c) 平 均 下 降 2.87%， 2hPG 和 FPG 分 别 降 低

5.46 mmol/L和 3.04 mmol/L；同时，减重效果也十分

显著，84.96% 和 72.18% 的患者分别实现了≥5% 和

≥10% 的体重减轻，且呈剂量依赖性(0.60 mg 剂量组

减重幅度最优)；体重指数(body mass index，BMI)分
层显示，基线BMI≥28 kg/m²的患者体重降幅显著[53]，

提示基线体重越重，获益可能越大。除改善糖脂代

谢，贝那鲁肽还可调节肥胖T2DM患者的炎症状态。

Wang等[41]发现，使用贝那鲁肽治疗12周后，患者血

清中的炎症标志物 CRP 和 TNF-α水平均明显降低。

此外，在西格列汀联用贝那鲁肽的患者中也观察到

相同的变化[63]，其中机制与其改善 IR 的机制相

吻合[16]。

短效 GLP-1RAs 对 FPG 和 HbA1c的控制弱于长效

制剂，因此，贝那鲁肽常常与其他降糖药物联用以增

强药物疗效。一项前瞻性研究对比了“二甲双胍联合

贝那鲁肽”与“二甲双胍联合门冬胰岛素”的疗效，

贝那鲁肽联合治疗6个月后不仅可加强对HbA1c的控

制水平，且2hPG、甘油三酯水平和HOMA-IR的改善

均优于门冬胰岛素联合治疗(P<0.01)[48]。此外，还有

研究发现，在贝那鲁肽单药治疗肥胖伴 T2DM 患者

8 周的基础上联用甘精胰岛素 8 周，可提高 HbA1c的

达标率(40.68% vs. 25.42%)，且体重、BMI、腰围、收

缩压及血脂谱也得到明显改善[64]。收缩压及血脂谱

的改善或许可影响糖尿病患者的心血管结局。上述

研究表明，贝那鲁肽在联合治疗方案中具有良好的

协同作用，能够“增效减副”，优化T2DM患者的综

合管理。

4.3　超重/肥胖合并MAFLD　鉴于肥胖是MAFLD的

主要危险因素，通过减重来治疗MAFLD是目前较为

有效的策略。贝那鲁肽在这一领域的潜力已在临床

前和临床研究中得到初步探索。小鼠NASH模型中，

贝那鲁肽可减轻肝脏重量和肝脏脂肪变性，提高胰

岛素敏感性[26]。然而，目前尚缺乏贝那鲁肽对人

NASH 肝脏组织学改善效果的直接证据，例如通过

肝活检评估MAFLD活动度评分或纤维化分期。已有

的临床研究主要依赖于非侵入性指标。在一项为期

24 周的随机对照试验中，超重/肥胖伴 MAFLD 的患

者随机接受生活干预或贝那鲁肽(0.1 mg，3 次/d)治
疗，结果显示，贝那鲁肽组患者的体重和腰围明显

降低，肝内脂肪含量虽明显减少，但校正体重变化

后差异无统计学意义，提示贝那鲁肽改善MAFLD的

作用主要是通过减重效应间接介导的[65]，再次凸显

减重在MAFLD治疗中的核心地位。另一项研究则将

贝那鲁肽与长效GLP-1RAs利拉鲁肽进行比较。该研

究纳入合并 T2DM 和 MAFLD 的超重/肥胖患者，一

组接受二甲双胍联合贝那鲁肽治疗，另一组接受二

甲双胍联合利拉鲁肽治疗，结果显示，虽然两组均

能有效改善患者的血糖水平、HOMA-IR、血脂及肝

功能，但贝那鲁肽组在降低腰围、BMI、2hPG、谷

丙转氨酶(alanine transaminase，ALT)、谷草转氨酶

(aspartate aminotransferase， AST)、 受 控 衰 减 参 数

(controlled attenuation parameter，CAP)及肝脏硬度测

量(liver stiffness measurement，LSM)方面均优于利拉

鲁肽组(P<0.05)，提示对于超重/肥胖合并 T2DM、

肝脏脂肪变性的患者，贝那鲁肽在改善餐后血糖和

肝脏指标方面可能更具优势[66]。

然而，必须审慎解读以上临床研究的结论。上

述两项研究均以T2DM合并MAFLD患者为对象，且

药物剂量主要依据血糖水平进行调整，可能存在人

群异质性和剂量混杂偏倚。T2DM 患者通常存在更

严重的代谢紊乱，从而放大药物的疗效。有研究发

现，贝那鲁肽在糖尿病与非糖尿病的受试者中体重

减轻程度相似，而腰围降低幅度存在差异[67]，未合

并 T2DM 的个体表现出更大的体重减轻和腰围减

少[46]，导致结论难以直接外推至非T2DM的MAFLD
人群。此外，药物剂量基于血糖水平进行调整，而

非体重或者肝脏终点，贝那鲁肽的优势可能部分源

于降糖效能差异而非对肝脏的直接作用。因此，尽

管现有证据支持贝那鲁肽在T2DM合并MAFLD人群

中具有治疗潜力，但其在更广泛的非 T2DM 合并
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MAFLD 人群中的疗效，以及相对于其他 GLP-1RAs
的真正优势仍有待验证。不可否认的是，超重/肥胖

是T2DM与MAFLD的共同危险因素，两者存在共同

的病理基础(如均存在 IR)，理论上贝那鲁肽可通过

减重同时干预两种疾病，但非 T2DM 人群的临床证

据仍需充实。

4.4　超重/肥胖合并PCOS　对于超重/肥胖的PCOS
患者，减重和改善 IR是打破其内分泌-代谢紊乱恶性

循环的关键。Jensterle等[68]发现，无论是利拉鲁肽单

药治疗还是联合二甲双胍治疗均可改善 PCOS 患者

的HOMA-IR评分，联合二甲双胍可将体重减轻≥5%
的患者比例从 42.9% 提高至 59.1%，且联合组 FPG 和

雄烯二酮的降幅更明显，证实二甲双胍辅助低剂量

利拉鲁肽可协同改善PCOS患者的代谢及生殖功能。

此外，贝那鲁肽在这一领域的应用也显示出协同增

效的潜力。一项随机对照试验纳入 60 例非瘦型

PCOS 患者，分别接受贝那鲁肽单药治疗(0.2 mg，
3 次/d)或联合二甲双胍(850 mg，2 次/d)治疗 12 周，

结果显示，联合治疗组体重下降幅度明显大于单药

组，且联合治疗组在 BMI、腰围、FPG、HOMA-IR
及总睾酮水平的改善程度也全面优于单药组[69]；一

项为期 6 个月的长期研究进一步验证了这种联合治

疗策略对于 PCOS 患者代谢及生殖指标的持续

获益[70]。

此外，基于贝那鲁肽良好的代谢和生殖内分泌

改善作用，且未发现生殖毒性的安全性优势，已有

临床探索将其应用于肥胖型 PCOS 合并空卵泡综合

征(empty follicle syndrome，EFS)患者的辅助生殖前期

的治疗[71]。通过术前使用贝那鲁肽进行减重和代谢

状态的优化，可能改善卵巢微环境，从而提高促排

卵治疗的反应性，成功获取到优质卵泡，最终可缩

短患者的受孕时间。这为贝那鲁肽在生殖内分泌领

域的应用开辟了新的、有前景的方向。

5　总结与展望

贝那鲁肽作为我国自主研发并已获批用于体重

管理的GLP-1RAs，其临床研究已取得了阶段性的重

要成果。现有证据表明，贝那鲁肽在中国超重/肥胖

人群中能够带来临床意义显著的体重减轻，并伴随

胰岛素敏感性、血糖、血脂和血压等多维度代谢指

标的全面改善，且安全性总体可控，较多见的不良

反应为可预期的胃肠道事件，为国内日益庞大的肥

胖患者群体提供了新的治疗选择。值得关注的是，

其治疗潜力目前已初步拓展至阻塞性睡眠呼吸暂停

综合征[72] (obstructive sleep apnea syndrome，OSAS)及
胃切除术后晚期倾倒综合征[73]等疾病。然而，目前

关于贝那鲁肽的知识体系仍存在若干空白。以胃肠

道不良反应为代表的耐受性问题，长期疗效与心血

管结局的数据缺口，以及“全人源 GLP-1”这一理

论特性是否具备差异化的临床转化价值，共同构成

了其进一步发展的重要挑战。未来研究应建立不良

反应预测模型与标准化管理路径，主动防控胃肠道

不良反应，以提高患者长期治疗的耐受性及依从性。

同时，开展以心血管事件为主要终点目标的大型研

究，以明确贝那鲁肽的长期心血管安全性及潜在获

益；设计与其他长效GLP-1RAs的“头对头”临床试

验，将有助于验证其“全人源”结构是否能转化为

具有临床意义的优势。此外，进一步借助多组学技

术，可深入揭示其在脂肪代谢、能量消耗、炎症状

态及肠道菌群调节等方面是否具备独特作用。通过

这些努力，未来可更全面、深刻地评估贝那鲁肽的

临床价值和局限，为推动有效、安全且可及的长期

体重管理策略提供更为扎实的证据支持。
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