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摘 要 目的：介绍复方苯丁胺／托吡酯缓释剂的研究进展，为其临床应用提供参考。方法：查阅近年来国外相关文献，对复方苯 

丁胺／托吡酯缓释剂的药理机制、药动学、临床研究、不良反应、禁忌证、用法与剂量等方面的研究进展进行归纳和总结。结果：复 

方苯丁胺／托吡酯缓释剂用于体质量指数(BMI)>30 k m。或者BMI>27 kg／m 伴 高血压、高血脂、糖尿病、腹部肥胖患者的辅助减 

肥 ，体质量减轻率较大且作用维持较好 ，服药期间可改善血糖控制。结论：复方苯丁胺／托吡酯缓释剂为安全有效的减肥辅助制 

剂，有必要进一步进行其在儿童和青少年中的临床试验。 
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目前，肥胖是一个全球性的问题，其发生率逐年上升，全 

球有14．6亿人超重，5亿人肥胖。美国约25％～50％的成年 

人超重或肥胖 ，预计到 2030年 ，美 国约50％的成年人为肥胖 

患者n 。肥胖会增加高脂血症 、2型糖尿病、脂肪肝、冠心病、中 

风、高血压、骨关节炎等的发生率，会增加女性患结肠、乳房、 

子宫内膜癌的几率 】，是全球排名第5的主要死亡原因。2013 

年 6月，美国医学会正式把肥胖定义为疾病 。目前 ，美 国食品 

与药物管理局(FDA)批准用于肥胖症的药物有盐酸苯丁胺、 

二乙胺苯丙酮、奥利司他、氯卡色林，超说明书用药包括安非 

他明、哌甲酯、唑尼沙胺、托吡酯、氟西汀、舍曲林 。给予肥 

胖患者西布曲明可减轻体质量 3．62～5．29 kg，但有心血管不良 

反应，故已退市；奥利司他可减轻体质量2．2～3．31 kg，但易致 

腹泻和胃肠胀气 ；15~30 mg盐酸苯丁胺可减轻体质量O．6～ 

6 kg；氯卡色林可减轻体质量4．5～5．8 kg 。2012年7月，FDA 

批准复方苯丁胺／托吡酯缓释剂用于身体质量指数(BMI)>30 

kg／m 或者BMI>27 kg／m。伴高血压、高血脂、糖尿病、腹部肥胖 

患者。笔者查阅近年来国外相关文献，对复方苯丁胺／托吡酯 

缓释剂的研究进展进行归纳和总结，为其临床应用提供参考。 

l 药理机制 

苯丁胺为拟交感神经剂 ，1959年获FDA批准用于肥胖的 

短期 (≤12周)治疗，可抑制患者食欲和促进能量消耗，作用机 

制不明，学者们认为是通过上调多巴胺、去甲肾上腺素、5一羟色 

胺活性产生食欲抑制 。苯丁胺常用于肥胖症相关的大腰围、 

高血脂m。6项随机、安慰剂对照的临床试验 统计分析表明， 

苯丁胺可减轻体质量 >3．6 kg。苯丁胺对中枢神经有兴奋作 

用，长期临床试验表明其持久使用会增加患者耐受性和依赖 

性，常见不良反应为交感神经兴奋，表现为口干、失眠，程度为 

轻／中度 ，具有 自限性 ；较严重不良反应为心悸、心动过速和高 

血压。有原发性肺动脉高压、冠心病、脑血管疾病、精神病、厌 

食症、抑郁症的患者不宜使用复方苯丁胺／托吡酯缓释剂。 

托吡酯于1996年获FDA批准用于癫痫，2004年批准用于 

预防偏头痛 ，有体质量减轻和维持的作用 ，但未获批单剂用于 
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减肥。托吡酯减轻体质量的作用机制不明，学者们认为是通 

过钠钙通道、碳酸酐酶产生食欲抑制和增加饱腹感 。托吡 

酯能增强丫氨基丁酸的活性 ，加快能量消耗 ，可衰减肥胖的不 

良代谢后遗症 ，通过增加胰岛素活性、葡萄糖转运，增强脂肪 

细胞、骨骼肌、胰岛B细胞中脂连蛋白活性 11-12]。Ben—Menach． 

em E等 。 的研究表明 ，托 吡酯 24周可使受试者减轻体质量 

6．5％。托吡酯的不良反应包括代谢性酸中毒、与剂量有关的 

神经精神病和认知障碍、视力失调、急性近视和闭角性青光 

眼等 。 

2 药动学 

复方苯丁胺／托吡酯缓释剂胃肠道吸收较完全，食物对其 

吸收无影响。苯丁胺与托吡酯达血药浓度峰值(c一)时间分别 

为6 h和10 h，半衰期分别为20 h和65 h，血浆蛋白结合率分别 

为17．5％～4l％和 70％～8O％。苯丁胺小部分通过肝脏细胞 

色素P 。(cYP)同工酶代谢，托吡酯对肝脏CYP3A4同工酶有 

诱导作用，对有机阴阳离子转运蛋白有抑制作用。在口服复 

方苯丁胺／托吡酯缓释剂期间加服避孕药、二甲双胍后，苯丁胺 

与托吡酯的血药浓度会有改变，但剂量不需要调整。虽抗癫 

痫药卡马西平和苯妥英钠使托吡酯的血药浓度降低约40％～ 

48％，但与复方苯丁胺／托吡酯缓释剂的药物相互作用极少 。 

3 临床评价 

3．1 临床研究 

历时28周的EQUATE试验 。 纳入756例肥胖患者(BMI： 

30~45 kg／m。)，其中复方苯丁胺／托吡酯缓释剂组减轻体质量 

8．5％～9．2％ ，安慰 剂组减 轻 1．7％ ，15 mg／d苯丁胺组减轻 

6．1％，92 mg／d托吡酯组减轻 6．4％。结果表明，复方苯丁胺／托 

吡酯缓释剂较苯丁胺、托吡酯单用效果好。 

历时56周的EQUIP试验 对复方苯丁胺／托吡酯缓释剂两 

种规格的临床疗效进行比较。试验由4周开放式剂量滴定期和 

52周治疗期组成，纳入美国92个临床试验基地、实习基地、学术 

中心的1 267例肥胖患者，年龄18~70岁，BMI>30 k m ，甘油 

三 酯 <200 mg／dl，血 压 <140／90 mm Hg(1 mm Hg=0．133 

kPa)，空腹血糖<110 mg／dl。排除标准：(1)前3月内体质量增 

DIII~少>5 kg；(2)行减肥术；(3)暴饮暴食；(4)前6月内进行 

心脏血管重建；(5)伴青光眼、肾结石、甲状腺功能紊乱、长期 
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使用糖皮质激素、精神病、严重抑郁症、中风 、心肌梗死 、严重 

心律失常、心脏瓣膜病、心绞痛、充血性心力衰竭、胆结石；(6) 

前 1月内使用过其他临床试验药物。受试者分别服用安慰剂 、 

复方苯丁胺／托吡酯缓释剂3．75 mg／23 mg规格(低剂量组)和 

t5 mg／92 mg规格 (高剂量组 )，按照2：1：2的比例分为 3组。 

评价疗效使用指标：体质量减轻达5％的受试者百分比(1级指 

标)，腰围、血压、血糖、甘油三酯、低密度脂蛋 白胆固醇 、高密 

度脂蛋 白胆固醇(2级指标)。结果显示 ，安慰剂组、低剂量组、 

高剂量组分别减轻体质量为1．6％VS．5．1％VS．10．9％；体质量 

减轻 5％、10％、15％的患者 ，安慰剂组分别为25．5％、13％、 

5．9％，低剂量组分别为59．1％、27．7％、12．4％，高剂量组分别 

为83．5％、67．7％、48．1％，组间比较差异均有统计学意义(P< 

0．001)。治疗组 2级指标的改善情况均明显好于安慰剂组。 

研究者认为复方苯丁胺／托吡酯缓释剂的体质量减轻率较大部 

分上市减肥药高，有必要进行非安慰剂对照试验来支持这一 

结论。 

历时56周的CONQUER试验 与 EQUIP试验 方法一 

致，但纳入高血压、高血脂、糖尿病和腹部肥胖患者，女性占 

70％，白色人种占86％。结果显示，低剂量组减轻体质量 

7．8％，高剂量组为9．8％；安慰剂组、低剂量组、高剂量组体质 

量减轻5％的受试者百分 比为21％ VS．62％VS．70％。 

历时52周的SEQUEL试验 为了确定复方苯丁胺／托吡酯 

缓释剂的长期疗效和安全性 ，纳入 BMI<22 kg／m 的676例患 

者。结果显示 ，安慰剂组、低剂量组、高剂量组减轻体质量为 

1．8％ VS．9．3％VS．10．7％。高剂量组受试者的甘油三酯 、高 

密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇明显降低，低剂量 

组仅低密度脂蛋白胆固醇降低。治疗组的减轻体质量作用 

维持较好。 

FORTRESS试验 是一项回顾性研究 ，评价和量化妊娠期 

妇女使用复方苯丁胺／托吡酯缓释剂的潜在风险。研究表明， 

妊娠期连续使用复方苯丁胺／托吡酯缓释剂的妇女所生胎儿唇 

鳄裂患病率为3．76％，而未使用复方苯丁胺／托吡酯缓释剂的 

患病率为0．07％。 

历时56周的Ⅱ期临床试验 1招募 130例2型糖尿病患者 

[糖化血红蛋白(HbA。C)含量为 8．7％】和 388例 CONQUER试 

验 中的糖尿病患者(HbA C含量为6．8％)，试验组服用复方 

苯丁胺／托吡酯缓释剂(15 mg／92 mg)，qd，试验组减轻体质量 

9．4％，安慰剂组减轻 2．7％，差异有统计学意义 (P<0．0001)； 

试验组HbA C降低1．6％，安慰剂组降低 1．2％，差异有统计学 

意义(P=0．0381)。结果表明，超重朋巴胖糖尿病患者使用复方 

苯丁胺／j乇毗酯缓释剂+生活方式调整可有效降低体质量，改善 

血糖控制。 

3．2 不 良反应 

复方苯丁胺／托吡酯缓释剂的不良反应发生率<1％，常见 

不良反应为便秘 、感觉异常和口于 ，其他表现为失眠、易怒、焦 

虑 、头疼、注意力分散、抑郁和结石。EQUATE试验 。】中的不 良 

反应是胸痛、肺栓塞和粒细胞白血病 ，其中粒细胞 白血病发生 

在高剂量组治疗6个月后，但没有增加严重心血管不良事件的 
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风险，没有显著的精神运动效应 ，认知障碍发生率低且与剂量 

大小有关。EQUIP试验n 的高剂量组出现严重肾结石 3例，出 

现大量血清碳酸氢根减少的分别为安慰剂组 1例 、低剂量组 l 

例、高剂量组7例。CONQUER试验 出现胆结石 1例，终止治 

疗1周后康复。 

3．3 禁忌证 

复方苯丁胺／托吡酯缓释剂妊娠期妇女禁用；苯丁胺可致 

急性近视继发闭角性青光眼，青光眼患者禁用 ；甲状腺功能亢 

进者禁用；不能与单胺氧化酶抑制剂联用；复方苯丁胺／托吡酯 

缓释剂可加快心率，心脏病患者应注意使用。 

3．4 用法与剂量 

成人使用复方苯丁胺／托吡酯缓释剂的初始剂量为每 日 

3．75 mg／23 mg，14 d后上调至每 日7．5 mg／46 mg，服用 90 d；如 

还需增加剂量，90 d后可上调至每 日1 1．25 mg／69 mg，连用 l4 

d，接着每日15 mg／92 mg至治疗结束。肾功能损害患者最大 

推荐剂量为每日7．5 mg／46 mg，轻／中度肝功能损害患者可每 

日≥7．5 mg／46 mg。苯丁胺和安非他明类似 ，有滥用倾 向，属 

于管制药品，为防止停药反应，复方苯丁胺／托吡酯缓释剂治疗 

过程中不能突然停药。 

4 结语 

复方苯丁胺／托吡酯缓释剂可有效降低体质量，同时可降 

低血压、血糖，缩小腰围，用于动脉粥样硬化、糖尿病 、肥胖 、阻 

塞性睡眠呼吸暂停患者有潜在疗效。复方苯丁胺／托吡酯缓释 

剂的适应证仍存在争议，理论上对所有超重／月巴胖糖尿病患者 

有效，但临床试验数据表明，复方苯丁胺／托吡酯缓释剂能增加 

胰岛素的分泌，故复方苯丁胺／托吡酯缓释N+--甲双胍仅用于 

单用二甲双胍无效的糖尿病患者，或用于初诊糖尿病患者n”。 

肥胖患者手术时使用复方苯丁胺／托吡酯缓释剂减体质量后可 

减小手术风险，并防止手术后体质量增加 。复方苯丁胺／托 

吡酯缓释剂也可用于中／重度阻塞性睡眠呼吸暂停、脂肪肝 、严 

重骨关节炎或压力性尿失禁、多囊性卵巢综合征 。目前， 

肥胖和糖尿病有朝着患者低龄化发展的趋势，但没有用于儿 

童和青少年的专用、有效减肥药，复方苯丁胺／托吡酯缓释剂作 

为安全 、有效的减肥辅助制剂 ，学者们有必要进一步进行其在 

儿童和青少年中的临床试验 ，验证其疗效和安全性。 
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