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摘要：药物暴露－效应（Ｅ－Ｒ）关系分析旨在评估药物在不同剂量下的暴露量和
效应之间的定量关系。Ｅ－Ｒ关系是支持新药有效性和安全性评估的核心证据
之一，对于选择与优化用法用量，确定不同生理、病理、遗传背景患者的给药方案

等均具有十分重要的意义。近年来，国内新药研发持续发展，长效人胰高血糖素

样肽－１受体激动剂已成为研发热点之一。本文以司美格鲁肽体重管理适应证
为例，探讨Ｅ－Ｒ关系分析在新药研发剂量选择中的作用，以期对我国相关研究
工作有所帮助。
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　　药物暴露－效应（ｅｘｐｏｓｕｒｅ－ｒｅｓｐｏｎｓｅ，Ｅ－Ｒ）关系分析旨在评估
药物在不同剂量下的暴露量和效应之间的定量关系。Ｅ－Ｒ关系是
支持新药有效性和安全性评估的核心证据之一，对于选择与优化用

法用量（包括剂量、频次、周期等），确定不同生理、病理、遗传背景患

者的给药方案等均具有十分重要的意义［１］。近年来，国内新药研发
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　　　持续发展，尤其是司美格鲁肽在体重管理方面的获益被

确定以来，长效人胰高血糖素样肽 －１（ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅ
ｐｅｐｔｉｄｅ－１，ＧＬＰ－１）受体激动剂更是成为研发热点之
一。本文以司美格鲁肽体重管理适应证为例，探讨

Ｅ－Ｒ关系分析在新药研发剂量选择中的作用，尤其是
Ⅱ期研究完成后进入Ⅲ期研究前（ＥｎｄｏｆＰｈａｓｅⅡ，
ＥＯＰⅡ），以及Ⅲ期研究完成后申报上市时（ＮｅｗＤｒｕｇ
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，ＮＤＡ）的相关考虑，以期对我国相关研究
工作有所帮助。

１　司美格鲁肽
司美格鲁肽由诺和诺德公司研发，是通过基

因重组技术，利用酿酒酵母细胞生产的人 ＧＬＰ－１
类似物，与人 ＧＬＰ－１有 ９４％的序列同源性。司
美格鲁肽作为 ＧＬＰ－１受体激动剂，可选择性地
结合并激活天然 ＧＬＰ－１的靶点 ＧＬＰ－１受体。
与天然 ＧＬＰ－１相比，司美格鲁肽的消除半衰期
较长，约为 １周，适合每周 １次皮下给药。其半衰
期延长的主要机制是通过在 ２６位赖氨酸连接亲
水性间隔基团和 １８碳脂肪酸，从而促进与白蛋白
结合［２］。

司美格鲁肽于２０１７年１２月首次在美国获上市
批准，２０２１年４月在我国获上市批准，适用于成人２
型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）患者的血糖
控制，以及降低伴有心血管疾病的 Ｔ２ＤＭ成人患者的
主要心血管不良事件风险。随后，司美格鲁肽体重管

理适应证于 ２０２１年 ６月首次在美国获上市批准，
２０２４年６月在我国获上市批准，适用于在控制饮食和
增加体力活动的基础上对成人患者的长期体重管理，

初始体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）需符合以下条
件：≥３０ｋｇ·ｍ－２（肥胖），或≥２７ｋｇ·ｍ－２至
＜３０ｋｇ·ｍ－２（超重）且存在至少一种体重相关合并
症。用皮下注射，滴定给药方式，初始剂量为

０２５ｍｇ，ｑｗ，１６周后递增至维持剂量２４０ｍｇ（推荐）
或１７０ｍｇ，ｑｗ，见表１［２］。

表１　司美格鲁肽体重管理适应证推荐给药方案
Ｔａｂｌｅ１　Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅｄｏｓｉｎｇｒｅｇｉｍｅｎｆｏｒｗｅｉｇｈｔ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ

治疗 周 每周一次给药剂量

初始剂量 第１－４周 ０２５ｍｇ

递增剂量 第５－８周 ０５０ｍｇ

第９－１２周 １００ｍｇ

第１３－１６周 １７０ｍｇ

维持剂量 第１７周及以后 １７０或２４０ｍｇ

２　ＥＯＰⅡ阶段
２１　Ⅱ期临床试验设计

司美格鲁肽体重管理适应证的剂量探索主要通

过一项随机、双盲、安慰剂和阳性药物对照、多中心、

剂量探索Ⅱ期临床试验（ＮＮ９５３６－４１５３试验，以下简
称４１５３试验）。该试验入组ＢＭＩ≥ ３０ｋｇ·ｍ－２且无
糖尿病的成年受试者。共设置７个司美格鲁肽治疗
组和１个利拉鲁肽治疗组（阳性对照），各治疗组中均
包括安慰剂对照。司美格鲁肽和利拉鲁肽均采用每

日一次皮下注射滴定剂量给药。司美格鲁肽治疗组

包括 ００５、０１０、０２０、０３０和 ０４０ｍｇ，ｑｄ，从
００５ｍｇ剂量开始每２周或每４周递增一个剂量；利
拉鲁肽治疗组为３００ｍｇ，ｑｄ，从０６０ｍｇ剂量开始，
每周递增０６０ｍｇ。主要终点指标为第５２周时的体
重相对基线降低百分比［３］。对于接受司美格鲁肽或

安慰剂的受试者，在指定访视（４、６、８、１２、１６、２８、４０和
５２周）的给药前，采集单个血液样本用于测定血浆司
美格鲁肽浓度［４］。

２２　有效性和安全性结果
共计９５７例受试者接受随机分配，每个治疗组

１０２～１０３例，合并的安慰剂组１３６例。８９１例受试者
在第５２周获得体重数据，安慰剂组平均体重降低百
分比为 ２３％，司美格鲁肽组分别为 ６０％（００５
ｍｇ）、８６％（０１０ｍｇ每４周递增剂量）、１１６％（０２０
ｍｇ每４周递增剂量）、１１２％（０３０ｍｇ每４周递增剂
量）和 １３８％（０４０ｍｇ每 ４周递增剂量）、１１４％
（０３０ｍｇ每２周递增剂量）和１６３％（０４０ｍｇ每２
周递增剂量），利拉鲁肽组为７８％。在５２周的治疗
期间，所有剂量的司美格鲁肽总体上安全且耐受性良

好，未出现新的安全性问题。最常见的不良事件为剂

量相关的胃肠道不良事件（ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｄｖｅｒｓｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ，ＧＩＡＥ），主要为恶心。安全性和耐受性特征与
其他ＧＬＰ－１受体激动剂一致［３］。

２３　影响暴露量的协变量
诺和诺德公司采用群体药代动力学（ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ，

ＰＫ）和 药 效 学 （ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ／ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃ，
ＰＫ／ＰＤ）建模，探索协变量对司美格鲁肽暴露量的影
响，以及有效性和安全性方面的Ｅ－Ｒ关系。群体ＰＫ
建模纳入所有接受随机并接受司美格鲁肽治疗受试

者的数据，ＰＫ／ＰＤ建模纳入群体 ＰＫ建模中具有相应
ＰＤ结果受试者的数据［４］。

基于群体ＰＫ分析，体重是影响司美格鲁肽暴露
量最显著的协变量。随着体重增加，司美格鲁肽平均

稳态血药浓度（Ｃａｖｇ）降低。相对参照人群（１１０ｋｇ），
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体重偏低人群（８２ｋｇ）和偏高人群（１５４ｋｇ）的 Ｃａｖｇ分
别增加２９％和减少２９％。其他协变量性别（男性 ｖｓ
女性）、年龄（≥６５岁ｖｓ１８～６４岁）、人种（黑人或非
裔美国人ｖｓ白人）、民族（西班牙裔或拉丁裔 ｖｓ非
西班牙裔或拉丁裔）、注射部位（上臂、大腿 ｖｓ腹部）
对司美格鲁肽Ｃａｖｇ没有显著影响

［５］。

２４　Ｅ－Ｒ关系分析
有效性方面，第５２周时体重相对于基线降低百

分比的Ｅ－Ｒ关系曲线显示［５］，随着 Ｃａｖｇ增加，体重降
低程度持续增加。在 Ｃａｖｇ较高时，体重降低程度开始
趋于平稳，司美格鲁肽 ０４０ｍｇ剂量的中位 Ｃａｖｇ
约７０ｎｍｏｌ·Ｌ－１时，体重降低百分比约为１７％，见图１。

图 １　Ⅱ期临床试验司美格鲁肽暴露量与体重的关系［５］

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅｅｘｐｏｓｕｒｅａｎｄｂｏｄｙ
ｗｅｉｇｈｔｂａｓｅｄｏｎｄａｔａｆｒｏｍｔｈｅｐｈａｓｅⅡ ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ
Ｃａｖｇ：Ａｖｅｒａｇｅｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｔｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅ

第５２周时体重相对于基线降低的受试者比例的
Ｅ－Ｒ关系曲线也显示出相似趋势［５］。随着 Ｃａｖｇ增
加，体重降低至少５％和１０％的受试者比例持续增加
（分别从 ２０％增加至约 １００％，从 ５％增加至约
８５％）。司美格鲁肽０４０ｍｇ剂量的中位Ｃａｖｇ时，超过
９０％的受试者体重至少降低５％，超过８０％的受试者
体重至少降低１０％。

安全性方面Ｅ－Ｒ关系曲线显示，因 ＧＩＡＥ中止
治疗的受试者比例、报告恶心、呕吐、腹泻或便秘的受

试者比例、报告任何类型的中度或重度 ＧＩＡＥ的受试
者比例均随着司美格鲁肽Ｃａｖｇ增加而略有增加。对于
最常见不良事件恶心，在治疗的最初几周，其Ｅ－Ｒ曲
线陡峭，发生率随着 Ｃａｖｇ的增加而显著增加。随着治
疗继续，Ｅ－Ｒ曲线的斜率逐渐减小，表明受试者对司
美格鲁肽的耐受性逐渐提高［５］。

２５　Ⅲ期临床试验剂量选择
４１５３试验结果显示，０４０ｍｇ，ｑｄ表现出最大程

度的体重降低，以及可接受的耐受性特征。但４１５３
试验以及Ｔ２ＤＭ患者每日一次用药的Ⅱ期剂量探索
试验（ＮＮ９５３５－４１９１试验）数据均表明，对于体重降
低、ＧＩＡＥ发生率和中止治疗比例，无论是在剂量递增
还是在维持剂量阶段，与每周一次用药相比，每日一

次用药未表现出额外获益［５］。基于群体 ＰＫ分析，从
０４０ｍｇ，ｑｄ调整至周剂量相近的２４０ｍｇ，ｑｗ后，预
计Ｃａｖｇ略有降低，Ｃｍａｘ不会超过４１５３试验中最大值。
基于Ｅ－Ｒ关系分析，体重降低程度预计仅减少１％，
ＧＩＡＥ发生率和因ＧＩＡＥ中止治疗的受试者比例预计将
降低约２％［５］。因此，诺和诺德公司选择２４０ｍｇ，ｑｗ
作为Ⅲ期临床试验剂量。
３　ＮＤＡ阶段
３１　Ⅲ期临床试验设计

支持司美格鲁肽减重适应证上市的关键临床研究

主要包括３项为期６８周的随机、双盲、安慰剂对照Ⅲ期
临床试验（ＳＴＥＰ１［６］、ＳＴＥＰ２［７］、ＳＴＥＰ３［８］），评价司美
格鲁肽在控制饮食和增加体力活动基础上对成人长期

体重管理的有效性和安全性。ＳＴＥＰ１试验纳入肥胖
（ＢＭＩ≥３０ｋｇ·ｍ－２）或超重（ＢＭＩ２７～２９９ｋｇ·ｍ－２）
且存在至少一种体重相关合并症的患者，Ｔ２ＤＭ患者
除外。ＳＴＥＰ２试验纳入 ＢＭＩ≥ ２７ｋｇ·ｍ－２的 Ｔ２ＤＭ
患者，其糖化血红蛋白（ｇｌｙｃａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）Ａ１ｃ
为７％～１０％，既往接受单独控制饮食和增加体力活
动或合用１至３种口服降糖药的治疗。ＳＴＥＰ３试验
纳入肥胖 （ＢＭＩ≥ ３０ｋｇ· ｍ－２）或超重 （ＢＭＩ
２７～２９９ｋｇ·ｍ－２）且存在至少一种体重相关合并症
的患者，Ｔ２ＤＭ患者除外，其在研究中接受高强度生活
方式干预治疗。这３项试验中，司美格鲁肽采用皮下
注射，每４周递增一个剂量，从０２５、０５０、１００、１７０
直至２４０ｍｇ，ｑｗ维持剂量，随后 ５２周使用维持剂
量。ＳＴＥＰ２试验中还设置１００ｍｇ，ｑｗ维持剂量组。
ＳＴＥＰ１试验在第２、４、８、１２、２８、５２和６８周，ＳＴＥＰ２试
验在第４、８、１２、２８、５２和６８周进行稀疏ＰＫ采样［５］。

３２　有效性和安全性结果
ＳＴＥＰ１、ＳＴＥＰ２和 ＳＴＥＰ３试验分别纳入１９６１、

１２１０和６１１例受试者。有效性方面，在３项Ⅲ期临床
试验中，司美格鲁肽２４０ｍｇ剂量的平均体重相对基
线降低百分比为９６％ ～１６０％（９７～１６８ｋｇ），安
慰剂组为２４％～５７％（２６０～６２０ｋｇ）。安全性方
面，包括ＧＩＡＥ在内的安全性和耐受性特征，与既往使
用司美格鲁肽和其他 ＧＬＰ－１受体激动剂的经验一
致，未观察到新的或非预期的不良事件，安全性风险

整体可控［６－８］。
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３３　影响暴露量的协变量
诺和诺德公司基于 ＳＴＥＰ１试验中约１３００例和

ＳＴＥＰ２试验中约８００例受试者的稀疏 ＰＫ数据，进行
群体ＰＫ分析和Ｅ－Ｒ关系分析［５］。建立具有一级吸

收和一级消除的标准一室模型用以描述司美格鲁肽

的ＰＫ，并考察临床相关协变量［５］。群体ＰＫ分析结果
显示，体重是影响司美格鲁肽暴露量最重要的协变

量，Ｃａｖｇ随着体重的增加而减少。相对参照人群
（１１０ｋｇ），体重偏低人群（７４ｋｇ）和偏高人群（１４３ｋｇ）
的Ｃａｖｇ分别增加４０％和减少２０％。尽管如此，在临床
试验中，２４０ｍｇ，ｑｗ剂量在体重５４～２４６ｋｇ范围内
均能产生足够的暴露量。其他协变量性别（男性 ｖｓ
女性）、年龄（６５至 ＜７５岁、≥７５岁 ｖｓ１８至 ＜
６５岁）、人种（黑人或非裔美国人、亚洲人、美国印第
安人或阿拉斯加原住民 ｖｓ白人）、民族（西班牙裔或
拉丁裔ｖｓ非西班牙裔或拉丁裔）、肾功能（轻度、中
度肾功能不全ｖｓ正常）、注射部位（大腿、上臂ｖｓ腹
部）和血糖状态（前驱糖尿病、糖尿病 ｖｓ正常）对司
美格鲁肽Ｃａｖｇ没有显著影响

［５］。因此，结合临床药理

学研究和群体 ＰＫ分析结果，美国食品药品管理局
（ＵｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）和
我国国家药品监督管理局（ＮａｔｉｏｎａｌＭｅｄｉｃａｌＰｒｏｄｕｃｔｓ
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＮＭＰＡ）均认可患者不需要根据这些内
在因素调整剂量［２］。

３４　Ｅ－Ｒ关系分析
有效性方面，Ｅ－Ｒ关系分析采用具有协变量

的 Ｅｍａｘ模型。结果显示，随着 Ｃａｖｇ增加，体重相对
于基线降低百分比持续增加［５］。在相同暴露水

平下，ＳＴＥＰ１试验的体重降低程度大于 ＳＴＥＰ２
试验，见图 ２［５］。

图 ２　Ⅲ期临床试验司美格鲁肽暴露量与体重的关系
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅｅｘｐｏｓｕｒｅａｎｄｂｏｄｙ

ｗｅｉｇｈｔｂａｓｅｄｏｎｄａｔａｆｒｏｍｐｈａｓｅⅢ ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ
Ｃａｖｇ：Ａｖｅｒａｇｅｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓａｔｓｔｅａｄｙｓｔａｔｅ

造成这种体重降低程度差异的原因可能是性

别分布和基线 ＨｂＡ１ｃ水平（即血糖状态）的差异。
针对协变量的分析显示，女性的体重降低程度大于

男性，基线 ＨｂＡ１ｃ水平较低（＜５７％）患者的体重
降低程度大于基线 ＨｂＡ１ｃ水平较高（≥８％）患者。
但在所有亚组中，体重降低程度均呈现暴露量依赖

性增加。总体而言，无论年龄、性别、人种、民族、基

线 ＢＭＩ、基线体重和肾功能不全程度，均可观察到
体重降低［５］。

安全性方面，基于Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型的Ｅ－Ｒ关系
分析显示，随着司美格鲁肽Ｃａｖｇ的增加，报告任何类型
ＧＩＡＥ、恶心或呕吐的受试者比例均有小幅增加。此
外，报告 ＧＩＡＥ的受试者比例基本达到平台，在
２４ｍｇ，ｑｄ剂量对应的暴露量范围内该比例基本不
变。这可能与使用滴定给药方式有关［５］。

３５　上市剂量选择
诺和诺德公司对有效性方面的Ｅ－Ｒ关系分析表

明，在司美格鲁肽１００和２４０ｍｇ，ｑｗ对应的暴露量
范围内，总体和亚组的体重降低效应显著增加，并且

体重相对基线至少降低１０％或１５％的受试者比例也
大幅增加，这与 ＳＴＥＰ２试验的有效性统计分析结果
一致。安全性方面，报告恶心和呕吐不良事件的受试

者比例基本达到平台，在研究的暴露量范围内几乎保

持不变。因此，与１００ｍｇ相比，２４ｍｇ剂量体重降
低的额外获益仅对应小幅 ＧＩＡＥ风险增加，具有更优
的获益风险比。ＦＤＡ和 ＮＭＰＡ均认可以上研究结果
可以支持２４０ｍｇ，ｑｗ作为体重管理适应证的推荐维
持剂量［２］。

４　讨论
确定合适的给药剂量和给药方案是新药研发过

程中最困难且最重要的任务之一。完整准确地阐明

Ｅ－Ｒ关系，将有助于优化研究设计和研发决策，从而
提高临床研发效率，同时减少监管机构对剂量选择合

理性的担忧，最终使药物以最佳剂量尽早上市［９］。国

际人用药品注册技术协调会最早于１９９４年发布《Ｅ４：
药品注册所需的量效关系信息》［１０］，旨在对新药临床

研发过程中评估剂量、血药浓度和临床效应之间关系

的临床研究，提出设计和实施方面的建议。随后各监

管机构也陆续发布Ｅ－Ｒ关系分析相关的指导原则，
以指导行业开展新药临床研发［１１－１２］。为指导我国新

药研发中科学合理地开展 Ｅ－Ｒ关系研究，国家药品
监督管理局药品审评中心组织起草了《药物暴露－效
应关系研究技术指导原则》［１３］，并于２０２４年７月公开
征求意见。
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通常，建议尽量评估药物在较宽剂量和／或暴露
量范围内的Ｅ－Ｒ关系，以确保获得相对完整的Ｅ－Ｒ
关系曲线，以及更好地评估相关影响因素。用于建立

Ｅ－Ｒ关系的研究通常包括多个不同剂量组，并应进
行良好设计和对照。建议采用随机和盲法（如适用）

设计以保证治疗组间的可比性，并应有足够的样本

量，减少受试者、研究者及分析过程等造成的偏倚。

对于确证性临床试验，建议在试验设计时考虑 Ｅ－Ｒ
关系分析的需要，采集药物暴露数据、效应数据、潜在

影响因素（协变量）等信息。在本文案例中，Ⅱ期剂量
探索试验共设置５个剂量组（００５－０４ｍｇ，ｑｄ），其
中０３０和０４０ｍｇ剂量组设置２种滴定方案（每２周
和每４周递增），同时该试验设置１个阳性对照组，各
治疗组中均包括安慰剂对照，从而较完整地表征了司

美格鲁肽有效性和安全性方面的 Ｅ－Ｒ关系曲线，为
Ⅲ期剂量选择提供支持。Ⅲ期确证性试验通过设置
ＰＫ采样，进一步分析了 Ｅ－Ｒ关系，以支持上市剂量
选择，以及相关影响因素评估，见图３。

图 ３　暴露－效应关系分析在司美格鲁肽体重管理适应证剂量选择中的作用
Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｅｘｐｏｓｕｒｅ－ｒｅｓｐｏｎｓｅａｎａｌｙｓｅｓｉｎｄｏｓｅｓｅｌｅｃｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｗｅｉｇｈｔｍａｎａｇｅｍｅｎｔｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｏｆｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ

　　建立完整可靠的Ｅ－Ｒ关系可用于估计临床试验
中未考察剂量的有效性和安全性。司美格鲁肽Ⅱ期
临床试验中给药频率均为每日给药，通过群体 ＰＫ分
析以及体重降低和 ＧＩＡＥ的 Ｅ－Ｒ关系分析，在不显
著改变有效性和安全性的前提下，确定了每周给药剂

量，并在Ⅲ期临床试验中得到确证。稳健的 Ｅ－Ｒ关
系对于预测药物在更多样化患者人群的安全性和有

效性特征，以及选择相应人群的用法用量也具有重要

价值。尽管司美格鲁肽暴露量随着体重的增加而减

少，但结合Ｅ－Ｒ关系分析，拟定治疗剂量在较大体重
范围内均能产生足够的体重降低疗效，且 ＧＩＡＥ等不
良事件未见明显差异，因此可以确定不需要根据体重

调整剂量，见图３。
需要指出的是，虽然本文案例集中在 ＥＯＰⅡ和

ＮＤＡ阶段，但 Ｅ－Ｒ关系在药物研发全生命周期中
均有重要应用价值。建议尽早考虑制定 Ｅ－Ｒ关
系研究计划，相关研究内容通常涵盖在药物研发从

非临床到临床研究的各个阶段。建议根据研究计

划在药物研发的不同阶段合理设计研究内容，并随

着研究数据的累积，不断完善 Ｅ－Ｒ关系信息，以
指导药物高效开发和临床合理使用。司美格鲁肽

减重适应证首次在美国上市后，诺和诺德公司结合

对已有数据进一步分析，通过Ⅲ期临床试验
ＳＴＥＰ６［１４］确证，更新用法用量，增加 １７０ｍｇ，ｑｄ

维持剂量［２］。可见剂量选择和优化始终贯穿于药

物研发全生命周期。

此外，同一药物在不同适应证人群可能具有不同

的Ｅ－Ｒ关系，新适应证剂量选择时不能仅基于已获
批适应证的 Ｅ－Ｒ关系。对于 Ｔ２ＤＭ患者，司美格鲁
肽对ＨｂＡ１ｃ的降低作用在１００ｍｇ，ｑｗ剂量对应的浓
度范围已趋近平台［１５］；而对于体重管理适应证，司美

格鲁肽在２４０ｍｇ，ｑｗ剂量对应的浓度范围内仍表现
出暴露量依赖性的体重降低效应［５］。因此最终司美

格鲁肽Ｔ２ＤＭ和体重管理适应证的推荐维持剂量也
不相同，分别为１００ｍｇ，ｑｗ［１６］和２４０ｍｇ，ｑｗ［２］。

随着基于建模与模拟技术的剂量探索方法逐步

成熟，将有助于新药确定更合适的给药剂量和给药方

案。但由于实际操作、科学认知或研发成本等方面的

限制，在正确时间为正确患者找到正确治疗剂量仍然

存在困难。申办方和研究者应意识到，充分建立有效

性和安全性两方面的Ｅ－Ｒ关系，对于阐明药物特征
和选择具有最佳获益风险比的用法用量具有重要价

值，并非仅仅为了完成监管要求。深入理解 Ｅ－Ｒ关
系分析方法及其在剂量选择中的作用，将有助于我国

制药行业更高效准确地开展临床研究，促进新药研发

上市。

本文仅代表作者个人观点，不代表作者所在单位

意见。
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