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复方减肥药物 ——Qsymla 

肖典。周辛波 

(国家应急防控药物工程技术研究中心，军事医学科学院毒物药物研究所，北京 100850) 

· 新药述评 · 

【摘要】 Qsymia是由美国Vivus公司开发的新型复方减肥药，2012年7月17日，美国FDA批准其作为节食和 

锻炼疗法的辅助治疗药，适用对象为体质指数 (BMI)为 30及以上或 27及以上且患有与体重相关的疾病 (如高血压、 

高血胆固醇、2型糖尿病等 )的成人肥胖者。Qsymia是迄今为止效果最好的减肥药，平均能降低受试者 10％的体重， 

减肥效果是 目前市场上其他药物的2倍。Vivus公司已申请 Qsymia在中国开展临床试验，其后续进展值得关注。笔者 

就 Qsymia的研发历程、基本性质、作用机制、药动学、药效学、临床试验及应用等研发动态作一概述，以期能为医 

院临床用药起到指导作用。 
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A new oral Weight-loss drug——Qsymia 

XIAO Dian，ZHOU Xin—bo 

( ．China Food and Drug Administration，Centerfor Drug Evaluation，Beijing 100038，China；2，National Engineering Research Centerfor the 

StrategicDrug,InstituteofPharmacologyandToxicology,AcademyofMilitaryMedicalSciences,Beijing 100850,China．) 

【Abstract】 Qsymia capsule is a combination oral weight—loss pill developed by Vivus company．On July 1 7th，20 1 2，it was approved 

by FDA as an adjunct to a reduced—calorie diet and increased physical activity for chronic weight management in overweight or obese adults． 

Qsymia，which can help patients lose 1 0％of the baseline body weight，which has the best weight reducing effect among the slimming pills． 

In addition，Vivus company has filed an application for clinical trials in China and the clinical effect is worth anticipating，The properties， 

mechanism，pharmacokinetics，pharmacodynamics，clinical trials and applications of Qsymia was reviewed in this article；SO as to guide 

clinical medication for hospita1． 

【Keywords l Qsymia；phentermine；topiramate；obesity；overweight 

肥胖症己成为目前全球关注的影响人类公共健 

康的疾病之一，WHO在 2006年将肥胖列为人类 

疾病。肥胖并非单一病症，常与其他病症并发，研 

究表明其与冠心病、动脉粥样硬化、高血压、糖尿 

病等疾病的发生有关 [1之]。据统计，2014年全球 18 

岁及以上的成年人中有超过 19亿人超重，其中6 

亿人肥胖。 

Qsymia J(曾用名：Qnexa)是Vivus公司开发的、 

由拟交感神经兴奋性胺类食欲抑制剂芬特明和抗癫 

痫药托吡酯组成的新型复方减肥药。美国 FDA于 

2012年 7月批准其作为节食和锻炼疗法的辅助治 

疗药，适用对象为体质指数(BMI)为30及以上或 

27及以上且患有与体重相关的疾病 (如高血压 、 

高血胆固醇、2型糖尿病等 )的成人肥胖者。美国 

FDA指出，每日服用建议剂量或最高剂量Qsymia 

时，受试者平均能降低 10％的体重，其减肥效果 

是目前市场上其他药物的2倍。曾有分析预测其销 

售峰值将达到 16亿美元，但由于Vivus公司市场 
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推广不到位和人们对减肥药整体心血管安全性的顾 

虑等因素，Qsymia的市场吸收能力仍有待进一步 

观察。不可否认，Qsymia是迄今为止效果最好的 

减肥药。目前，Vivus公司已申请在中国开展临床 

试验，Qsymia对我国肥胖患者的临床效果仍值得 

关注。笔者就 Qsymia的理化性质 、作用机制、药 

效学、药代动力学、临床研究等研发动态作一概述。 

1 基本信息 

Qsymia是由Vivus公司开发的、由拟交感神 

经兴奋性胺类食欲抑制剂芬特明和抗癫痫药托吡酯 

组成的新型复方减肥药，两个药物都在临床用于治 

疗其他疾病中发现有减肥作用，其中芬特明目前是 

美国应用最广的短期减肥药。美国 FDA于 2012年 

7月批准 Qsymia作为节食和锻炼疗法的辅助治疗 

药，适用对象体质指数 (BMI)为30及以上或27及 

以上且患有与体重相关的疾病 (如高血压、高血胆 

固醇、2型糖尿病等)的成人肥胖者。虽然FDA已 

批准其上市，但仍要求Vivus公司在其上市后做进 
一 步临床安全性研究，并建议患者在开始用药或增 

加剂量时，应定期检查心率；青光眼、甲状腺机能 

亢进、心脏病及中风患者均不宜使用本品。 

Qsymia由 苯 丁 胺 盐 酸 盐 和缓 释 托 吡 酯 两 

种有效成分组成。其中盐酸苯丁胺，化学式为 

c oH sN·HC1，相对分子质量为 l85．7，化学名为 

O／．，仅．对 中苯丙胺盐酸盐 ，结构见图 1。托吡酯 ， 

化学式为 c ：H NO S，相对分子质量为 339．4，化 

学名为 2，3，4，5一双 一0一(1．甲基亚乙基 )一B．D吡喃果 

糖氨基磺酸酯，结构见图 1。Qsymia剂型为缓释胶 

囊剂，规格：苯丁胺／托吡酯：3．75 mg／23 mg；7．5 

mg／46 mg； 11．25 mg／69 mg； 15 mg／92 mg。 

本品每 日早晨给药 1次，治疗开始前 14 d， 

Qsymia使用剂量：3．75 mg／23 mg(苯丁胺／托吡酯)； 

14 d后增加至推荐剂量：7．5 mg／46 mg(苯丁胺／托 

吡酯)；按推荐剂量使用 12周后，如果患者没有减 

重3％，停止用药或继续增加剂量。增加剂量方法： 

疗程前 14 d，Qsymia使用剂量：l1．25 mg／69 mg； 

14 d后增加至剂量：15 mg／92 mg，按此剂量使用 

l2周，如果患者没有减重 5％，停止用药。 

2作用机制 

Qsymia所含的苯丁胺盐酸盐和缓释托吡酯可 

H。 _cH

NH

。

2

．HC J 

盐酸苯丁胺 

图 1盐酸苯丁胺和托吡酯结构 

NH2 

托吡酯 

协同发挥作用，使得药物的服用剂量较单方低，降 

低药物的不良反应。其中芬特明的药理作用与此类 

原型减肥药物苯丙胺类似，都是拟交感神经胺类厌 

食药物。其可促进下丘脑释放儿茶酚胺，儿茶酚胺 

可引起食欲降低、食量减少从而缓慢减轻体重 [4-5]。 

芬特明的疗效取决于剂量，服用者的年龄，性别， 

生理和精神状况等多种因素，长期高剂量使用芬特 

明存在上瘾，药物滥用，增加患者心跳率和血压等 
一 些不良症状 [6】。托吡酯则可能通过增强 ŷ一氨基 

丁酸神经递质活性、调节电压门控离子通道、抑制 

兴奋性谷氨酸受体或碳酸酐酶，抑制食欲和增强饱 

腹感 【7l。但两种药物对体质量进行调节的确切机制 

尚不清楚。将芬特明和托吡酯制成复方制剂，可发 

挥较好的协同作用。并且芬特明作为速释给药，在 

体内能迅速被吸收发挥很好的疗效。托吡酯作为缓 

释制剂给药，能补偿给药后期由于芬特明血药浓度 

下降带来的药物作用降低。 

3药代动力学 ． 

3．1吸收 

口服单一剂量 Qsymia 15 mg／92 mg，芬特明和 

托吡酯的最大血药浓度 (p )，达峰时间 。 )， 

药时曲线下面积 (AUC AUCfo_ 1)分别为49．1 

ng．mLl
,1 020 ng．mL ，6 h'9 h，1 990 rig．hlomL- 61 600 

ng．h1．mE-’
，

2 000 ng．h-kmL 68 000 ng．h ·mL～
。 高脂 

肪饮食不影响芬特明和托吡酯的药代动力学性质且 

其药代动力学性质在 Qsymia 4个剂量 (3．75 mg／23 

mg；7．5 rag／46 mg；11．25 mg／69 mg；15 mg／92 mg) 

下呈现剂量依赖关系。 

3．2分布 

芬特明的血浆蛋白结合率为 17．5％，其表观分 

布容积为348L。在血药浓度为0．5～250 g．mL 时， 

托吡酯的血浆蛋白结合率为 15％～41％，但当托吡 

酯血药浓度上升时，其结合率下降。通过群体药代 

动力学分析，托吡酯的中央室分布容积和外周室分 
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布容积分别为5O．8L和 13．1L。 

3．3代谢和消除 

芬特明有两条代谢途径，分别是芳香环对位 

羟基化和脂肪链N．氧化。芬特明主要被细胞色素 

P450酶 (CYP)3A4代谢，单胺氧化酶MAO．A 

与MAO．B不参与芬特明的代谢。单独给药时， 

70％～80％的芬特明以原型的形式通过尿液排出。 

芬特明的体内半衰期大约为 20 h，其口服清除率 

(CL／F)约为 8．79·h～。托吡酯不被广泛代谢。托 

吡酯在体内通过羟基化、水解和葡萄糖甘酸化等途 

径共形成 5种代谢产物，但其含量均不超过 5％。 

单独给药时，70％的托毗酯以原型形式在尿液中排 

出。托吡酯的半衰期约为65h，其口服清除率(CL／F) 

约为 1．17 L·h～。 

4药物相互作用 

4．1单胺氧化酶抑制剂 

为避免高血压，芬特明禁止与单胺氧化酶抑制 

剂同时使用，且在单胺氧化酶抑制剂停药 14 d内 

禁止使用芬特明。 ’ 

4．2口服避孕药 

在肥胖的志愿者中，同时服用高剂量 Qsymia 

15 mg／92 mg(每天 1次 )和单剂量口服避孕药 (包 

含 35 g乙炔雌二醇 (雌激素成分)和 1 mg炔诺 

酮 (孕激素成分 ))，炔雌醇暴露量减少了 16％， 

炔诺酮暴露量增加了22％。 

4．3中枢神经抑制剂包括酒精 

目前还没有开展酒精或其他中枢神经抑制剂 

与 Qsymia的具体相互作用研究。中枢抑制药物 

(巴比妥酸盐类，苯二氮革类，安眠药)／酒精与 

Qsymia同时使用可能增强中枢抑制例如：眩晕或 

者认知障碍，或其他方面副反应。 

4．4非保钾利尿剂 

Qsymia与非保钾利尿剂同时使用可能加快钾 

流失。氢氯噻嗪和托吡酯同时使用会使托吡酯的 

。 和AUC分别增加27％和29％。当患者要同时 

使用 Qsymia和非保钾利尿剂时，患者应监测低钾 

血症。 

4．5抗癫痫药物 

癫痫患者在使用托吡酯同时使用苯妥英或卡 

马西平，会使托吡酯的血药浓度分别下降 48％和 

40％。丙戊酸与托吡酯同时使用会引起高氨血症和 

体温过低。 

4．6碳酸酐酶抑制剂 

同时使用托吡酯 (Qsymia的一种成分 )与任 

何一种碳酸酐酶抑制剂 (例如：唑尼沙胺 ，乙酰唑 

胺或双氯非那胺)都可能引起严重的代谢性酸中毒， 

而且会增加肾结石的风险。所以本品应避免与碳酸 

酐酶抑制剂同时使用。 

5临床研究 

通过一组随机 ，双盲以及有安慰剂对照试验检 

验Qsymia协同节食和锻炼疗法降低体重的效果(研 

究 1)。同时，另外一组肥胖且并患有两种及以上 

并发症的患者也进行了相同试验 (研究 2)。两研 

究均包括 4周的药物增量期，52周的治疗期。在 

持续 1年治疗后测量两个主要指标：①基线基础上 

的体重下降百分比；②治疗有效率 (完成至少 5％ 

体重下降人数的比例 )。 

在 研 究 l中，肥 胖 患 者 (BMI≥ 35kg／m ) 

按照2：1：2的比例 随机接受安慰剂 (刀=514)， 

Qsymia3．75 mg／23 mg(n=241)，Qsymial5 mg／92 

mg(／7=512)的治疗。患者年龄从 18岁到 71岁 (平 

均年龄 43岁 )，83％为女性，约 80％为白种人 ， 

18％为黑种人，15％为拉丁人。在研究开始时病 

人的平均体重为 1 16 kg，BMI平均指数为42 kg· 。 

患有 2型糖尿病的患者未参加研究 1。在研究过程 

中，推荐患者食用一份营养均衡，低卡路里 (500 

kcal·d )的食谱且给患者提供营养及生活习惯方面 

咨询。服用 Qsymia1年后，3．75 mg／23 mg剂量组 

和 15 mg／92 mg剂量组分别有 45％和 67％的肥胖 

患者体重下降 5％，而其中体重下降 l0％以上的患 

者比例也达到了19％，47％。而在安慰剂组，体重 

下降5％和 10％o的肥胖患者分别仅为 17％和 7％。 

在研究 2中，超重及肥胖病人按 照 2：1：2的 

比例 随 机 接 受 安 慰 剂 (／7=994)，Qsymia7．5 

mg／46 mg(／7=498)，Qsymia15 mg／92 mg(17=995) 

的治疗 。受 试 者 BMI指数 必 须在 27 kg·ITI 到 

45 kg·m 之间 (对患 2型糖尿病的病人没有 BMI 

限制 )，并且同时拥有两种以下述肥胖相关疾病： 

高血压 (≥140／90 mrnHg，糖尿病患者≥ 130／85 

mmHg)或服用两种及以上降压药物；血脂浓度高 

于200～400 mg·dL或接受两种及以上降脂药物的治 

疗；空腹血糖高 (高于 100 mg·dL)或糖尿病；男 
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性腰围≥ 102 cm或女性腰围≥ 88 cm。患者年龄 

从 l9岁到 71岁 (平均年龄 51岁 )且 70％为女性， 

约86％为白种人，12％为黑种人，13％为拉丁人。 

研究开始时患者平均体重为 103kg，BMI平均指数 

为36．6 kg·m～。接近一半 (53％)患者在研究开始 

前有高血压症状，共有 388(16％)位患者在研究 

开始时患有 2型糖尿病。在研究过程中，推荐患者 

食用一份营养均衡，低卡路里 (500 kcal·d。)的 

食谱且给患者提供营养及生活习惯方面咨询。服 

用 1 5 mg／92 mg Qsymia1年后，高达 70％ 的超 

重及肥胖伴随并发症患者体重下降 5％，且其中 

48％的患者体重降低 10％以上。在服用推荐剂 

量 7．5 mg／46 mg Qsymia1年后，也有 37％的超重患 

者体重下降 10％以上。而在安慰剂组，体重下降5％ 

和 10％ 的肥胖患者分别仅为 21％和 7％ (表 1)。 

总体而言，经过 1年的治疗，所有剂量组与安 

慰剂组相比均有显著的体重下降量。用药组与安慰 

剂组完成5％及 10％体重下降的人数差异有统计学 

意义。但在 56周的研究完成前有大量患者从两研究 

组退出，研究组 1退出40％，研究组 2退出38％。 

6不 良反应 

Qsymia主要的不良反应包括以下几个方面：胎 

儿毒性、心率升高、自杀倾向、急性闭角性青光眼、 

情感和睡眠障碍、认知损伤和代谢性酸中毒。感觉 

异常是常见的不良反应之一，其通常表现为手部、 

脚部及面部有刺痛感，大多数此类不良反应发生在 

初始给药 12周之内。情感异常主要表现为焦虑、抑 

郁，睡眠障碍主要表现为失眠。在3．75 mg／23 mg， 

表1研究肥胖患者和超重及肥胖随并发症患者 1年后体重变化表 

7．5 mg／46 mg，15 mg／92 mg 3个给药剂量下，发生此 

类不良反应的概率分别为15．8％，14．5％，20．6％且 

在Qsymia的临床试验中，有抑郁症病史的病人发生 

此类不良反应的概率大约是没有抑郁症病史病人的2 

倍。认知障碍主要包括注意力，记忆力和语言表达， 

在上述3个剂量时，此不良反应率分别为2．1％、5．0％ 

和7．6％且通常始于初始治疗 4周后，响应时间大约 

为 28d或者更短，停药后可逆。 

为防止 Qsymia对胎儿、新生儿的致畸伤害， 

孕妇，哺乳期妇女禁止服用此药。当患者出现情感 

或睡眠障碍时，应减少 Qsymia用量，若患者出现 

自杀倾向时，立即停止用药。当患者出现急性闭角 

性青光眼时，应及时停药以避免患者失明。 

7国内研究现状 

2012年 Qsymia在 美 国 成 功 上 市 后 ，2013 

年 VIVUS公司也随即向我 国药监部 门申报该 品 

种的进 口注册。有分析称 Qsymia将在中国做 约 

3600个病人的临床试验，但也不排除因审评进度 

过慢而减少临床数量、甚至取消临床的可能 [8]。 

VIVus公司在中国申请有该药的知识产权保护 

(CN1021 12126A、CN1021 12127A、申请 Et 2009 

年 6月 )，目前正处于实质审查阶段。 

8结语 

过去 20年制药工业投入大量人力物力，但几 

乎所有新靶点药物均没有显示足够的疗效和安全 

性。Qsymia是两个上市药物的复方组合 (芬特明 

和托吡酯 )，两个药物都在临床用于治疗其他疾病 
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中发现有减肥作用。从疗效看 Qsymia是个特例， 

其平均能降低约 10％的体重，而多数减肥药只能 

降低约5％的体重。有分析曾预计到 2016年该药 

的市场销售额将高达 10亿美元。但这款药物2013 

年的销售额仅2370万美元，远低于预期。原因之 
一 是该公司的市场推广能力有限，销售人员仅有 

l50名，且该药最初的销售对象并不是一般的医师， 

而是肥胖症研究专家 [9】。另外一个重要原因是，人 

们对已有减肥药安全性的整体顾虑，如之前曾被广 

泛用于治疗肥胖芬特明一芬氟拉明复方制剂、右芬 

氟拉明因心脏瓣膜损害在 1997年被撤市，西布曲 

明也因非致死性心血管事件 (心肌梗死和脑卒中 ) 

在 2010年撤市。FDA也要求Vivus公司在 Qsymia 

上市后做进一步临床安全性研究，但目前试验仍没 

有完成。Qsymia也不适于普通人群，仅适用于体 

质指数过高或患有与体重相关疾病的肥胖患者。 
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