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药物重定位技术及其在发现潜在减肥药物中的应用进展
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［摘要］ 随着人民生活水平的提高，肥胖已日益成为成年人及儿童面临的主要健康问题。药物是肥胖的主要治

疗手段，但现有药物数量有限且在治疗效果上也不能满足所有患者的需求。在减肥新药陷入研发困境的同时，采用药

物重定位（DR）策略挖掘现有药物的新适应症可为发现新的减肥药物提供思路和方向。近年来稳步增加的生物医学

数据及持续发展的高通量筛选技术在减肥药物的 DR 领域显示出巨大的潜力，以计算机为主的计算方法和以高通量筛

选为主的实验方法以更加系统合理的方式实现 DR。计算方法由数据驱动，结合了数据库、网络药理学和人工智能的

应用。实验方法从低通量基于动物模型的技术过渡到高通量的筛选，为发现肥胖疾病的潜在治疗药物提供机遇。本

综述回顾了 DR 系统的研究方法以及其在发现潜在减肥药物中的应用进展。
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Drug repositioning and its application in the discovery of potential anti-obesity drugs: recent progress
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［ Abstract ］ With the improvement of people’s living standards, obesity has increasingly become a major health 
problem for adults and children. Drugs are still the main treatment for obesity, but the number of existing drugs is limited and 
the effect can hardly meet the needs of all patients. While new anti-obesity drugs are in a difficult development situation, the 
use of drug repositioning (DR) strategy to explore new indications of existing drugs can provide ideas and directions for the 
discovery of new anti-obesity drugs. In recent years, the steady increase of biomedical data and the continuous development 
of high-throughput screening technology have shown great potential anti-obesity DR, which is achieved in a more systematic 
and rational way by computer-based computational approaches and experimental approaches based on high-throughput 
screening. The computational approaches are driven by data, combining the application of databases, network pharmacology 
and artificial intelligence. The experimental approaches have transited from low-throughput animal model-based techniques 
to high-throughput screening, providing opportunities to discover potential therapeutic drugs for obesity. Here, we review the 
research methods of DR and its application in the discovery of potential anti-obesity drugs.
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肥胖是体内脂肪过度蓄积导致健康损害的一

种机体状态。2014 年，全球 18 岁及以上的成年人

39% 为超重、13% 为肥胖，超过 4.2 亿 5 岁以下儿

童超重或肥胖［1］。WHO 将肥胖症定为十大慢性病

之一，与高血压、高血脂、高血糖并称为“死亡四

重奏”，每年至少有 280 万人死于超重或肥胖，肥

胖可能成为 21 世纪的头号杀手［2］。

如何有效控制肥胖是当前全世界面临的日益

严峻的问题。目前肥胖的治疗主要包括饮食行为疗

法、药物治疗及外科手术治疗。饮食行为疗法作为

基础被广泛推荐，但大多数患者难以坚持，在放松

控制后体重极易反弹，不能达到满意的减肥效果［3］。 
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外科手术是最有效的减肥方式［4］，但风险较大，不

被大多数患者接受。因此，药物依然是肥胖的主要

治疗手段，被推荐用于中重度肥胖患者以及有并发

症的轻度肥胖患者［5］。研究表明，肥胖患者体重减

轻 5%～15% 即可改善高血糖、心血管疾病等健康

风险因素［5-6］。

1 减肥药物开发面临的挑战

机体可以通过能量稳态实时调节维持体内能

量存储的稳定，肥胖的本质是能量摄入大于能量消

耗，从而引发能量稳态失衡。减肥药物按作用机

制可以分为 3 类：（1）抑制食欲或诱导饱腹感药

物，作用于中枢神经或外周神经，通过抑制食欲来

减少摄食量。（2）阻止肠胃吸收药物，阻碍胃肠

道对脂肪的吸收。（3）能量消耗增强药物，提高

机体新陈代谢水平，加快脂肪的分解与消耗。此

外，最近研究表明，新型降糖药物胰高血糖素样肽

1（glucagon-like peptide 1，GLP-1）受体激动剂有

降低体重的作用［7］，是目前减肥药物研发的热门靶

点，但其长期安全性还有待进一步考察。

多年来，减肥药物的研发及上市一直在曲折

中前行，批准数量不多，并且很多上市的药物也因

心血管疾病等不良反应而被撤市，如盐酸氯卡色林

（5- 羟色胺 2C 受体激动剂）、西布曲明（抑制去

甲肾上腺素和 5- 羟色胺再摄取）、利莫那班（抑

制 1 型大麻素受体）、芬氟拉明（抑制食欲）、苯

丙醇胺（肾上腺素能药物，抑制食欲，增加产热）

等。世界各大药物监管机构对减肥药物的审批一直

保持着谨慎状态。

目前，全球共有 7 个药物获批用于治疗肥胖

症，包括赛利司他（脂肪酶抑制剂，日本上市）、

奥利司他（脂肪酶抑制剂，欧盟及美国、中国上

市）、复方芬特明 -托吡酯（肾上腺素受体激动剂

与 α- 氨基 -3- 羟基 -5- 甲基 -4- 异恶唑丙酸受体拮抗

剂，美国上市）、复方纳曲酮 -安非他酮（肾上腺

素吸收抑制剂与多巴胺摄取抑制剂，美国上市）、

二甲双胍（单磷酸腺苷活化蛋白激酶激动剂，韩国

上市）、苄非他明（肾上腺素受体激动剂，美国上

市）以及最新批准的利拉鲁肽（GLP-1 受体激动

剂，欧盟及美国、日本上市）。在我国批准上市的

减肥药物只有奥利司他。然而，这些上市减肥药物

的耐受性和安全性也正受到挑战，如奥利司他会导

致严重脂肪泻；芬特明和安非他酮的中枢症状一直

饱受诟病，市场表现不佳；利拉鲁肽需注射给药，

价格昂贵，存在恶心等胃肠道反应，不易推广。与

肥胖日益严峻的发病形势形成鲜明对比的是匮乏的

减肥药市场，新的研发工作势在必行。

但新药研发又面临高投入、低回报的困境。

一种新的减肥药物可能需要消耗 10～15 年的时间

及约 25 亿美元的投入［8］。此外，在进入Ⅰ期临床

试验的候选药物中，最终只有约十分之一能获得美

国 FDA 的批准［8］，高昂的研发成本和漫长而严格

的审批流程使得减肥药物的研发道路门可罗雀。即

使获得批准，一些减肥药物上市后还可能由于安全

问题而最终被召回［9］。 根据 Eroom 定律，随着对

药物的安全性以及有效性要求的不断提高，未来每

隔 9 年新药研发成本还会大幅上升［10］。在这种情

况下，每一次失败的临床试验都会消耗大量的时间

和资源，对生产者和肥胖患者都会产生直接影响。

2 药物重定位（drug repositioning，DR）技术成

本低、效率高

DR 的策略可以从现有药物中发现具有减肥功

能的药物，也称为老药新用。与从头开始研发新药

相比，老药经受了长期的临床实验，结构明确、生

物活性和安全性都已知，因此可以免去大多数的临

床前试验和安全性评估。

鉴于减肥新药研发处于高投入、低成功率的

困境，探求已知药物的新适应症逐步成为一个新方

向。相对于新药研发所要经历的漫长周期，DR 的

平均时间只需要 6.5 年，平均成本约为 3 亿美元［11］。

DR 是发现已有药物最初用于治疗疾病以外的新适

应症、扩大其适用范围和用途的一种策略。与繁琐

的新药研发过程相比，DR 作为一种更便宜、周期

更短的方法有助于克服药物开发的高昂成本，最终

降低肥胖患者治疗的实际负担。

作为研发药物策略中风险最低、效益最好的

策略之一，DR 的过程通常基于以下 2 种要素： 
（1）单一药物能与多个靶点或通路相互作用； 
（2）不同药物可能作用于同一靶点或通路。医学

史上有一些 DR 成功的案例，如最初开发用于治疗

高血压的药物西地那非被用于治疗勃起功能障碍，

又比如曾经因为致畸风波而几乎被全世界禁用的沙

利度胺被重定位用于治疗多发性骨髓瘤。
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3 DR方法及其在发现潜在减肥药物中的应用

过去在实验室中或者通过监测药物临床效果

并随后对临床观察结果进行回顾性分析的方法显然

不适用于当下。如今利用计算机模型、大数据分析

和高通量筛选（high-throughput screening，HTS）
等新技术可以更系统和更全面地认知药物、靶点

和疾病之间的整体关系，以发现潜在的候选药物。

在确定候选药物的过程中通常运用 2 种策略：以

计算机为主进行虚拟筛选和预测的计算方法；以

HTS、高内涵筛选技术为主的实验方法。这 2 种方

法经常协同使用，计算方法得到的结果通过实验方

法验证，再进行临床试验，以了解药物对新适应症

的治疗效果。

3.1 计算方法 计算方法的 DR 技术是数据库、网

络药理学和人工智能的相互结合。数据库储存和整

合肥胖相关药物或肥胖疾病的化学、基因组和临床

研究的数据集，网络药理学作为工具将不同水平的

数据进行关联和预测，人工智能运用最新的算法加

速整个 DR 的过程。

3.1.1 数据库 人类历史上未曾有哪个时代像当

今一样产生海量的数据，数据的产生已完全不受时

间、地点的限制。来自智能手机应用数据、电子医

疗健康记录、保险数据库和公共国家健康数据（如

疾病控制和预防中心收集的数据）等肥胖相关的数

据，为预防肥胖及减肥治疗带来了新的见解。大规

模基因组、表型和组学数据的爆炸式增长为发现

潜在减肥药物提供了巨大的机遇。在 DR 领域，数

据库至关重要，这些数据中含有大量隐藏的、未知

的、有价值的信息。

DR 常用的数据库可分为四大类，包括化学、

生物分子、药物 -靶点相互作用和疾病数据库。

DrugBank是一个功能强大的综合性药物数据库［12］， 
它不仅可以提供药物 -靶点相互作用的数据，还能

提供临床、药物分类、化学结构、通路和药物组

合信息［12］。京都基因与基因组百科全书（Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes，KEGG）是大型

分子数据集生成的基因组测序和其他高通量实验技

术的实用程序数据库，包含来自基因、蛋白质、生

化反应、生物通路和人类疾病与药物等多个子数据

库［13］。PubChem 是化学分子及其对生物检测活性

的数据库，能提供化合物的结构信息、理化性质，

以及生物的活性、毒性和安全性数据，还提供详实

的文献以及专利支持，对 DR 有着极大的价值［14］。

其他数据库比如药物设计数据库，通常收集了

许多质量很轻的小分子数据，用于设计能与生物靶

点相互作用或结合的药物。如前所述，新减肥药物

的设计和研发过程耗时且昂贵，并且绝大多数的新

药研发项目最后以失败告终，只有极少数能够通过

FDA 认证，但其中与现有减肥药物结构相似的小分

子很可能与相同靶点结合并发挥作用，研究这些小

分子之间的相似性可能发现潜在的减肥药物［15］。

值 得 一 提 的 还 有 医 学 文 献 数 据 库，如

PubMed 是使用最广泛的文献数据库，它包括来自

MEDLINE、生命科学期刊和在线书籍的超过 2 700
万篇生物医学文献［16］。通过文本挖掘的方式能从

不同的文献资源中提取信息或发现新的、未知的信

息，用于减肥药物的重定位［17］。

3.1.2 网络药理学 网络药理学是一项不断发展

的、包含了药理学和计算分析的综合研究，用于分

析药物在生物网络平衡中与机体的相互作用并指导

新药发现。网络药理学通常用作大型数据集的预测

工具，可以提供一种“多角度”的方法来预测药物

的相互作用［18］。

在处理基因水平的数据时，全基因组关联研

究（genome-wide association studies，GWAS）［19］

和全表型组关联分析（phenome-wide association 
studies，PheWAS）［20］的方法能够通过检查基因的

靶点数据并评估它们对疾病的影响，一旦发现某个

基因与某个疾病相关联，那么能够抑制这个基因靶

点的药物就有潜在治疗这种疾病的功能。GWAS 具

有在没有先验假设的情况下识别疾病风险位点的优

势，有助于识别超出我们目前对该疾病认知的新基

因位点。另外，目前许多疾病（如精神疾病和癌症）

基于细胞或动物模型，无法完全模拟人类状况，限

制了将临床前发现转化为临床实践的成功率，而

GWAS 基于具有实际表型数据的患者的临床样本

并且能够更真实地反映所研究的疾病。Kim 等［21］ 

从 2 558 个 GWAS 中构建了疾病 -基因网络，分

析了 14 713 个 GWAS 疾病 -中药 -靶点基因对后

确认了 115 个疾病 -基因对，其中的肥胖 -丹参酮

Ⅱ A 对，提供了一种将丹参酮Ⅱ A 用于肥胖症治疗

的药物用途。这与先前的研究发现丹参酮Ⅱ A 可

以通过过氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome 
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proliferator-activated receptor，PPAR）γ 的 拮 抗 作

用用于治疗肥胖症相符［22］。此外他们还开发了中

药 -疾病的 web 应用程序，以促进传统中药在 DR
方面的研究［21］。

在处理分子水平的数据时可以使用基于结构的

分子对接技术，通过模拟药物与靶点之间的相互作

用发现新联系［23］，进而预测药物潜在的作用靶点。

Mujwar 等［24］研究发现，脂肪酸结合蛋白 4（fatty 
acid-binding protein 4，FABP4）的表达量和血浆浓

度在肥胖者中明显上升，其下调或抑制可以成为肥

胖症的潜在药物靶点。他们将一个包含 2 890 个美

国 FDA 批准的药物分子的配体库与人类 FABP4 进

行分子对接，发现甲羟孕酮、屈螺酮、氟氯西林、

双氯西林、可的松、雌二醇等多个可以抑制 FABP4
的先导分子，最后通过实验验证氟氯西林通过抑制

FABP4 来达到减肥的效果，是最安全和有效的候选

药物。

此外，还有基于疾病和药物本身特征匹配机制

的方法，这些疾病或药物的特征可以是来源于转录

组学、蛋白质组学或代谢组学的数据，也可以来自

于化学结构或不良反应。其中基于疾病的方法通

常是假设疾病 -疾病相似，相似的疾病可能有相同

的特征或发病机制，可能使用相同药物治疗［25］。

Hu 等［26］利用人类疾病和药物的基因表达谱构建了

一个疾病 -疾病网络，肥胖作为此疾病网络中的一

个节点，其节点的大小与连接到它的疾病数量成正

比，从中发现了多种与肥胖不相关的疾病节点与其

相连，那么治疗这些不相关疾病的药物可能是潜在

的减肥药物。基于药物的方法同样是假设药物 -药

物相似，相似的药物可能用于治疗相同的疾病，相

似药物可能具有相似结构，相似结构的分子可能结

合相似的靶点，发挥相似的药理作用。而当药物产

生脱靶效应时干扰了代谢或信号通路，此时会产生

不良反应，匹配不同药物的不良反应特征也是 DR
的一种途径，即引起相同不良反应的 2 种药物可能

作用于相同的靶点、蛋白或通路，或者某一药物的

不良反应表型也与某一疾病的不良反应表型相似，

表明药物和疾病之间可能有共同的途径或生理机

制。Ye 等［27］通过药物的不良反应特征构建了一个

不良反应相似性的药物 -药物网络，包含 17 400 个

药物 -药物对，覆盖了 1 647 种药物，再基于此网

络预测出安非拉酮、苯甲吗啉等 12 种药物可能具

有减肥功能的新适应症。

网络分析也是网络药理学研究中常用的一种主

流、成熟的 DR 技术［28］，它可以参考多个维度的数

据，具有高度的灵活性。Rweney 等［29］基于大数据

工具和网络分析构建了一个 DR 网络系统，能够提

取多种数据进行预测和分析。例如使用这个系统搜

索肥胖疾病，获得肥胖的原始基因 TUB 双转录因

子（TUB bipartite transcription factor，TUB）基因以

及与之相互作用的淋巴细胞特异性蛋白酪氨酸激酶

（lymphocyte-specific protein-tyrosine kinase，LCK）

基因，而 LCK 基因同时与 12 种疾病有关，因此假设

预测所有最初靶向这 12 种 LCK 基因疾病的药物也

可以靶向肥胖疾病。

3.1.3 人工智能 人工智能已经被广泛应用于公共

卫生、疾病预测和药物开发，基于人工智能的模型

彻底改变了药物发现［30］。人工智能在收集、分析

数据方面有着巨大的潜力，并且已经成功应用于基

础研究、诊断、药物发现和临床试验。先进的人工

智能算法能够成功地快速模拟临床试验，为现有药

物找到新用途［31］。

机器学习是人工智能的一个子集，代表了一套

强大的算法，它可以适应、学习和分析数据。机器

学习在研究肥胖领域的应用越来越多，如用于对肥

胖相关的健康状况进行分类以及预测肥胖流行的趋

势［32-34］。基于机器学习的模型能够最大限度地利

用公共数据库中的生物数据来预测药物 -肥胖之间

的新关联。

深度学习是机器学习的子领域 , 与机器学习技

术不同是，深度学习从数据中自动提取特征的能力

得到了提高［35］。Jiang 等［36］基于深度学习构建了

一个将稀疏自编码器与旋转森林相结合的 SAEROF
计算模型，用于预测药物 -肥胖之间的关联。他们

用该模型预测出托吡酯、苯丙醇胺、芬特明等 20
种潜在的减肥药物，将结果与公共比较毒理基因组

学数据库（Comparative Toxicogenomics Database，
CTD）进行比较后，其中的 17 种药物被证实与减

肥相关。该实验表明，SAEROF 计算模型适用于大

规模预测药物 -疾病关联，若未来可以整合蛋白质

信息和疾病基因信息，便可以进一步提高预测模型

的准确性。

3.2 实验方法 在过去的 20 年里，药物发现过程

发生了革命性的变化，从基于动物模型的低通量技



· 1309 ·

术过渡到 HTS。后者可以针对靶点重新筛选现有

化合物，以确定可能的治疗效果或不良反应，发现

已获批准的药物与靶点不明确或靶点与疾病之间的

关系还不明确的新的相互作用。常见的筛选模型是

在分子水平或细胞水平观察药物与靶点的相互作

用，直接认识药物效应的基本机制［37］。

3.2.1 分子水平药物 -靶点相互作用 分子水平

的药物筛选模型一般包括受体筛选模型、酶筛选

模型以及离子通道筛选模型。疾病相关的药物靶

点蛋白与药物的亲和作用研究是 DR 的热点领域，

药物与靶点之间相互作用的强度和模式是衡量候

选药物的重要指标，测量药物 -靶点之间这种相

互作用的方法有亲和质谱技术（affinity selection-
mass spectrometry，AS-MS）、细胞热迁移分析

（cellular thermal shift assay，CETSA）、 荧 光 偏

振（fluorescence polarization，FP）、微量热泳动

（micro-scale thermophoresis，MST）、等温滴定

量热（isothermal titration calorimetry，ITC）等。

CETSA 技术是一种利用生物物理学原理检测

细胞内药物与靶蛋白结合效率的实验，其原理是靶

蛋白与药物分子结合时通常会变得更稳定，随着温

度的升高蛋白会发生降解。当蛋白与药物结合后，

相同温度下未降解蛋白的量会提高，该复合蛋白的

热熔曲线会右移。该原理可以预测具有适当细胞

亲和力的类药物配体对靶点蛋白的热稳定性，有可

能推动 DR 的研究进程。Vergnes 等［38］基于 CETSA
技术发现药物可以与线粒体中 A 型激酶锚定蛋白 1
（A-kinase anchoring protein 1，AKAP1）结合，诱

导线粒体解偶联蛋白 1 产热，因此认为 AKAP1 是

增加细胞能量消耗的一个潜在的新靶点。研究表明

通过调节产热是减肥的一种策略［39］，因此用药物

库对此靶点进行HTS有助于发现潜在的减肥药物。 
ITC 技术也是一种研究生物分子间相互作用的

先进技术手段。Li 等［40］基于 ITC 研究脂肪量和肥

胖相关（fat mass and obesity-associated，FTO）蛋

白与 3 种核苷类似物的相互作用，结果表明 FTO
蛋白与三元环化合物（或五元环化合物）结合会放

出热量，这项研究将有助于探索治疗肥胖症甚至糖

尿病的药物。

3.2.2 细胞水平筛选 随着技术的进步，可以在更

深层次上研究组成生命体的微小元件，如细胞、蛋

白、基因等。细胞水平的药物筛选模型通常是观察

被筛药物对细胞的作用，可以在靶点不明确的情况

下筛选出与疾病相关的候选药物，反映药物对细胞

生长等生理过程的综合作用。通常使用已批准的药

物库或者正在研究的药物，以微孔平板作为实验载

体进行检测。如 Qiu 等［41］利用 HTS 筛选了一个包

括 1 000 种药物（被美国 FDA 批准）的药物库，从

中发现 42 种药物可以激活褐色脂肪细胞中解偶联

蛋白 1 的表达，进一步研究证明舒尼替尼可以通过

增加产热和改善体内代谢来促进体重的减轻。

虽然 HTS 获得的实验结果较为精确，但无法

全面反映药物的生物活性特征。高内涵筛选（high 
content screening，HCS）技术的进步可以在保持细

胞结构和功能完整性的前提下，检测药物对细胞形

态、生长、分化、迁移、凋亡、代谢途径及信号转

导各个环节的影响，从单一的实验中获取大量相关

信息。McDonough 等［42］通过 HCS 的方式量化了脂

肪细胞和其他细胞类型中的脂滴和脂滴相关蛋白，

而细胞内脂滴的含量异常通常与肥胖患者的细胞功

能受损密切相关。随着定量图像分析算法不断取得

进展，可以通过提取细胞图像中潜在的丰富信息分

析并了解疾病状态和识别有效的治疗药物。

3.2.3 动物水平筛选 基于动物疾病模型的体内筛

选相较于细胞水平的体外筛选更接近生理条件，能

够更贴切地观察药物对机体表型的改变。如Omran
等［43］利用大鼠肥胖模型，发现美国 FDA批准的药物

双硫仑对高脂饮食喂养的大鼠有很强的减肥作用。

这种方法会消耗大量的样品以及实验动物，对科研

人员的操作技能有较高要求，且难以在短时间内对

一定数量的样品展开有效和经济的筛选。随着各类

化合物样品库的不断增加以及组合化学技术的应

用，采用传统手段筛选海量样品极大地限制了DR的

进程。

4 小结与展望

肥胖对人类健康的威胁愈发严重，从临床医学

角度看肥胖对生命的短期影响不像心脏病、肿瘤那

样严重，但是肥胖带来的长期后果却不容忽视。肥

胖可能导致的糖尿病、高血压、高血脂等都会影响

患者生活质量，甚至会影响寿命，对患者家庭造成

严重不良影响。鉴于目前减肥药物的价格高昂、不

良反应大，且新药开发又面临高成本、高风险的考

验，迫切需要一种方法去发现疗效更好、价格更低
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的减肥药物。DR 技术成为发现药物与肥胖关联的

一种有前途和有效的策略，可能为处于医疗链末端

的患者带来利益。随着各种药物、靶点、疾病数据

库的不断完善，以全新的方式系统性地探索药物空

间并围绕药物作用和适应症产生新的假设，为减肥

药物的治疗机制提供了新的视角。先进的技术成果

和制造工艺改进了传统的药物筛选，用基于自动化

工具进行实验操作，通过快速灵敏的检测装置同时

对大量样品进行测定，加上各类化合物样品库的不

断扩容，可以快速筛选出更多潜在的减肥药物。这

些方法的协同使用使 DR 技术展现出巨大的潜力。

目前根据这些策略发现的候选药物还没进入到临床

阶段，但我们相信这些策略不仅仅适用于减肥药物

的探索，在未来在个体化治疗和精准药物的发展中

也能够发挥更重要的作用。
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