
国家药监局药审中心关于发布《体重控制药物临床试验技

术指导原则》的通告（2021 年第 52 号） 
发布日期：20211208 

       近年来，我国超重和肥胖患者数量显著增加，对于超重和肥胖患者的体重控制成

为迫切的临床需求。为鼓励和推动体重控制药物研发，规范临床研究设计和相关技术

要求，药审中心组织制定了《体重控制药物临床试验技术指导原则》（见附件）。根

据《国家药监局综合司关于印发药品技术指导原则发布程序的通知》（药监综药管〔2

020〕9 号）要求，经国家药品监督管理局审查同意，现予发布，自发布之日起施行。 

       特此通告。 

       附件：体重控制药物临床试验技术指导原则 

                                                                                                                               

                                         国家药监局药审中心 

                                                                                                 2021 年 12 月 6 日 
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一、概述 

超重和肥胖是一种由多因素引起的以体内脂肪过度蓄积为特征

的慢性代谢性疾病,其发病机制包括遗传、代谢、环境和行为因素等，

除少数由于疾病导致的肥胖外，绝大多数的超重和肥胖是能量的摄入

超过能量消耗以致体内脂肪过多蓄积的结果。超重和肥胖可显著增加

心脑血管、呼吸、内分泌、消化、运动、生殖及精神等多系统疾病风

险并且严重影响生活质量[1] . 

体重管理的首要手段为生活方式的改善，包括运动、饮食和其他

行为的改变，但对于一些通过上述方式仍不能取得满意效果的患者，

药物治疗也是一种选择。 

近年来，随着经济快速发展和人们生活水平的改善，我国肥胖患

者数量显著增加，据《中国居民营养与慢性病状况（2020）》[2]报告显

示，有超过50%的成年居民超重或肥胖，6-17岁、6岁以下儿童超重/

肥胖率分别达到19%和10.4%。因此，对于超重和肥胖患者的体重控

制成为迫切的临床需求。 

目前全球范围内获准上市了多个体重控制药物，而我国目前仅有

奥利司他胶囊一种药物获批用于肥胖或体重超重（体重指数≥24 kg/m2）

患者的治疗，其减重效果有限，加之由于其作用机制（胃肠道脂肪酶

抑制剂）相关的胃肠道不良反应如脂肪（油）性大便，脂肪泻等，其

在临床上的应用受到限制。体重控制药物存在未被满足的临床需求。

近年来国际上和我国体重控制药物的研发逐年增多、成为研发活跃的

药物治疗领域，但目前国内尚无体重控制药物的临床试验指导原则，
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为鼓励和推动体重控制药物研发，规范临床研究设计和相关技术要求，

特制定本指导原则。 

本指导原则主要适用于在我国研发的体重控制的创新药，且仅针

对单纯性肥胖（原发性肥胖），着重对确证性临床试验设计的考虑要

点提出建议，供企业和临床研究单位参考。各类创新药研发的共性原

则未涵盖于本指导原则。应用本指导原则时，应同时参考药物临床试

验质量管理规范（Good Clinical Practice，GCP）、人用药品技术要求

国际协调理事会（International Council for Harmonisation of Technical 

Requirements for Pharmaceuticals for Human Use, ICH）和其他境内外

已发布的相关技术指导原则。本指导原则仅代表药品监管机构当前的

观点和认识，不具有强制性的法律约束力。随着科学研究的进展，本

指导原则中的相关内容将不断完善与更新。 

二、超重和肥胖的判定标准和药物治疗指征 

1、体重指数（Body Mass Index，简称 BMI） 

体重指数（BMI）以体重（公斤，kg）除以身高（米，m）的平

方值（kg/m2）表示，BMI=体重/身高2 （kg/m2 ）。使用这个指标的目

的在于消除不同身高对体重指数的影响，以便于人群或个体间比较。

研究表明，大多数个体的体重指数与身体脂肪的含量有明显的相关性，

能较好地反映机体的肥胖程度。其测量简便、计算方法简单并且与成

人体内总脂肪量高度相关，因此常用于代表体内的总脂肪含量。 

我国与欧美国家对超重和肥胖的诊断标准不同。中国肥胖问题工

作组编写的《中国成人超重和肥胖症预防控制指南》2006版[3]中提出
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了中国人肥胖诊断的BMI界值，24 kg/m2≤BMI＜28kg/m2为超重，

BMI≥28kg/m2为肥胖。 

上述指南推荐饮食、运动和行为干预作为减重的首选治疗手段并

建议当 BMI≥24 kg/m2 有合并症，或 BMI≥28 kg/m2 不论是否有合并

症，经过 3-6 个月的饮食和运动调整仍不能减重 5%，甚至体重仍有

上升趋势者，可考虑减重药物治疗。合并症包括高血糖、高血压、血

脂异常、脂肪肝、阻塞性睡眠呼吸暂停综合征等。 

2、腰围（Waist Circumference, WC）   

 身体脂肪的部位亦为超重和肥胖的相关风险的预测因素。如果脂

肪主要在腹壁和腹腔内沉积过多，被称为“中心型”或“向心型”肥胖，

对代谢影响很大。中心型肥胖是多种慢性病的重要危险因素之一。且

反映中心型肥胖的腰围是代谢异常风险的独立预测因素。 

我国成年男性肥胖以中心型肥胖为主，而中年女性肥胖的特征也

是以腰腹部脂肪增多为主。中心型肥胖相关的腹内脂肪含量，可通

过对内脏脂肪含量的测量来反映。相比 BMI，测量腹内脂肪沉积的

程度更具临床意义，例如：腹内脂肪水平升高与代谢紊乱的程度及

心血管病风险增加相关。腰围与采用计算机断层扫描（Computed 

Tomography，CT）和磁共振成像（Magnetic Resonance Imaging，

MRI）检测得到的内脏脂肪含量相关，因此成为公认的简易的中心

型肥胖判定标准。不同种族人群的中心型肥胖采取不同定义标准，

使用不同的腰围切点，并且男性和女性的标准也不同。根据 2013 年

中华人民共和国国家卫生和计划生育委员会发布的中华人民共和国
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卫生行业标准《成人体重判定》[4] 中明确以男性腰围≥90cm 和女

性腰围≥85cm 作为中国人群中心型肥胖的标准。 

BMI和腰围是判定超重和肥胖的常用指标，由于与欧美相比，中

国人群在相对低的BMI和腰围时即有较高的代谢性、心血管等疾病风

险，故国内对超重和肥胖的判定标准与国际不同。 

三、临床试验设计要点 

1、早期探索性研究 

1.1 药代动力学 

由于脂肪过多可能影响药物的代谢和处置，应在药代动力学试验

中考虑包含超重和肥胖的人群。 

鉴于肥胖和超重常合并肝肾功能异常，肝肾功能不全患者的药代

动力学研究请参考相关指南。 

1.2 药物相互作用 

肥胖和超重患者常常合并有其他疾病并接受相应的药物治疗，故

建议考虑进行药物相互作用研究（例如，与抗高血压药、降糖药、降

脂药、降尿酸药等）。 

1.3探索性研究 

探索性研究的疗程应足够长，具体疗程应基于药物的作用机 

制及和作用强度而定，通常为至少 3 个月，以便确定产生减重作用

的有效剂量范围。可以预先考虑药物最终给药方案为采用固定剂量

或滴定剂量给药。   

2、确证性临床试验 
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2.1 试验设计 

由于调整生活方式（包括控制饮食和运动等）可以对体重有显

著影响，故为了尽量消除上述因素对研究结果潜在的不平衡影响，

应该采用随机、双盲和安慰剂对照的试验设计，以更客观的评价药

物干预的疗效。 在临床试验过程中，仍需对受试者进行健康生活方

式（包括运动和饮食）的指导。 

超重和肥胖患者应接受对合并症（包括高血压、血脂异常和高血

糖等药物）的标准化治疗，同时应考虑以上治疗对体重可能产生的影

响。 

2.2研究人群 

BMI≥24 kg/m2有合并症，或 BMI≥28 kg/m2不论是否有合并症

的人群，经过 3-6 个月的调整生活方式仍不能减重 5%，甚至体重仍

有上升趋势者。 

如果参加全球同步研发的国际多中心临床试验，也可考虑采用国

外常用的 BMI 切点。通常为 BMI≥30 kg/m2或者 BMI≥27 kg/m2 且

存在体重相关合并症病史。 

2.3 疗效终点 

体重控制药物的疗效通过分析体重与基线相比的相对变化百分

比和应答率进行评价。 

相对变化百分比：活性药物组体重相对于基线下降的百分比与

安慰剂组体重相对于基线下降的百分比的差值。 
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应答率：活性药物组体重相对于基线至少降低 5%的受试者比例

与安慰剂组体重相对于基线至少降低 5%的受试者比例的差值。 

次要疗效终点  

次要疗效终点应包括（但是不限于）下列代谢参数的改变： 

 腰围 

 血压 

 血脂谱（甘油三酯，胆固醇，低密度脂蛋白等） 

 空腹血糖和胰岛素 

 糖化血红蛋白 HbA1c（2 型糖尿病） 

其中腰围为重要的次要疗效终点。 

次要疗效终点也可以包括与安慰剂组相比较在接受体重控制

药物治疗后，伴随用药的有意义的减量或者完全停止使用的受试

者比例。采用可靠的评估工具评估患者报告结局（Patients 

reported outcome，PRO）的变化（如生活质量）也可作为次要

疗效终点。 

若需要评价药物对于内脏脂肪含量的影响，建议采用 CT 或者

MRI 检测。腰围是在临床上用于反映内脏脂肪含量的间接指标。在

临床试验中它可以用来评价减重药物治疗后腰围减小与预期代谢参

数改善之间的相关性，但不能作为内脏脂肪含量检测的替代参数， 

 

2.4 疗程 

具体疗程应基于药物的作用机制和作用强度而定。 
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通常推荐疗程至少 6 个月作为主要疗效终点的考察时间。 

为了观察长期用药的安全性、观察对相关合并症的影响，建议

疗程持续至少 12 个月。 

故建议确证性试验总疗程为至少 12 个月。 

2.5疗效衡量标准 

如果治疗后达到以下标准中的其中一项可以认为所评价的减

重药物有效: 

1、 活性药物组和安慰剂组之间体重相对基线下降百分比的差

值至少达到 5%，且差值具有显著的统计学意义。 

或 

2、活性药物组体重相对基线下降百分比≥5%的受试者比例至

少达到 35%并为安慰剂组体重相对基线下降百分比≥5%的受试者比

例约两倍，而且二组之间的差异具有显著的统计学意义。 

2.6 样本量 

人用药品注册技术要求国际协调会（ICH）行业指导原则在 E1

（The Extent of Population Exposure to Assess Clinical Safety: For Drugs 

Intended for Long-Term Treatment of Non-Life-Threatening Conditions）

中提出，评价无生命威胁条件下长期治疗药物的临床安全性的人群暴

露程度，推荐暴露人群数量总计至少纳入 1500 名受试者（其中包括

100 名患者至少 1 年研究）来评价新药的安全性。 

或活性药物治疗组的暴露量达到 500 人年。 
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使用安慰剂对照试验（尤其是在长期研究中）可能有较高的脱落

率，这使得研究结果评价复杂化。因此，有必要采用有效的非药物干

预措施来提高受试者的保留率，申办者应尽力采取所有可能的措施来

最大限度地降低脱落率。在随机分组前及试验过程中，应向所有患者

提供健康生活方式方面的指导。 

四、安全性 

1、一般考虑 

超重和肥胖是慢性代谢性疾病,长期的药物干预需重点考察对 

肝、肾、心血管等系统的影响。 

近年来相继撤市的多种减肥药物暴露出可导致成瘾性、依赖性、

增加心血管安全性风险、增加自杀倾向和对患者身心健康的影响

等，这些特征性潜在不良反应需得到全面评估，还包括安全性药理

学及非临床研究的关键毒理学发现。 

2、神经精神安全性 

一些体重控制药物（例如具有中枢性作用机制的药物）有可能引

起严重神经精神不良事件。如果作用机制、非临床、早期临床或已上

市药物数据提示有神经精神安全性问题，则应对精神性、神经兴奋性

或认知不良事件（例如抑郁症和自杀倾向、激越、焦虑、失眠、精神

病反应、注意力障碍）进行前瞻性评估。 

五、特殊人群 

1、伴有 2 型糖尿病的肥胖人群 

与非糖尿病患者相比较，患有 2 型糖尿病的超重和肥胖患者接受
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体重控制药物治疗的疗效通常比较差，而且面临出现体重下降后胰岛

素促泌剂或胰岛素等诱导的低血糖风险增高等特有的安全性问题。因

此，申办者可考虑针对 2 型糖尿病合并肥胖患者开展专门的临床试

验，或在试验中纳入部分 2 型糖尿病肥胖患者（建议不超过总体人群

的 20%）进行疗效和安全性评估。在设计该类临床试验时，可参考下

列建议： 

 患者 HbAlc 基线水平应≤10%。 

 如果患者的空腹葡萄糖水平大于 11.1mmol/l，应排除这些患者。 

 临床试验方案应包括与血糖控制较差相关的退出标准。 

 临床试验方案应根据对否有糖尿病进行分层。此外，还可以根

据空腹血糖和/或 HbAlc 水平、基线降血糖药物等进行分层。 

 应监测低血糖的安全性。 

2、儿童肥胖患者    

通常应在完成成年人的Ⅲ期临床试验的基础上，鼓励在儿童中开

展临床试验。建议先在小样本 12-17 岁的儿童患者中进行药代动力学

研究，通过评价成人和儿童药代的异同，外推儿童剂量。建议采用随

机、双盲、安慰剂对照的 III 期临床研究设计。一般应包括 BMI 大于

或等于与年龄和性别相符的 BMI 的 95%的患者。根据药物作用机制

及在成人中的安全性特征，确定儿童患者的样本量。在进入研究前，

应有患儿病史记录，表明生活方式调整未带来显著的体重下降。与成

人患者评价要点相同，在临床研究中应包括患有一种或多种与体重相

关的并发症（例如：2 型糖尿病、血脂异常或者高血压等）的患儿。
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在评价儿童和青少年体重变化时需考虑到发育特征。采用的主要疗效

指标为 BMI 变化（例如：BMI 的相对变化百分比以及较基线 BMI 下

降≥5%的患者比例）。在随机分入试验组或安慰剂组之后，受试者应

继续接受生活方式调整计划，并给予心理指导支持。除生长期儿童特

定的标准安全性评价外，在儿童患者中对作用于中枢神经系统的药物，

还应包括神经系统和精神状况的评价。 
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