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【摘要】 　 目的　 测定 mCRC 患者瑞戈非尼治疗第 7~ 8 天瑞戈非尼及其主要代谢物 M-2、M-5 的谷浓度,并初步探索药物

浓度与无进展生存期(PFS)及手足皮肤反应或高血压发生的相关性,为瑞戈非尼剂量优化与个体化用药提供参考。 方法　 纳

入 2022 年 2 月至 2024 年 7 月在四川省人民医院接受瑞戈非尼治疗的 40 例 mCRC 患者,收集其临床资料。 治疗初始剂量 80
~ 160

 

mg / d。 于给药 7~ 8 天后检测瑞戈非尼及其代谢物 M-2 和 M-5 的谷浓度。 分析血药浓度与疗效及不良反应的相关性。
采用 Kaplan-Meier 法估计患者总生存期(OS)和无进展生存期(PFS),并绘制生存曲线;单因素 Cox 比例风险回归模型分析影

响 PFS 的因素;比较发生与未发生 3 级手足皮肤反应或高血压患者间的血药浓度差异;限制性立方样条(RCS)分析血药浓度

与 PFS 的非线性关系。 结果　 接受瑞戈非尼治疗的患者中位 OS 为 10. 0 个月,中位 PFS 为 3. 6 个月。 与原发灶位于直肠的

患者相比,原发灶位于结肠的患者 PFS 明显延长(HR = 0. 39,P<0. 05)。 最常见的不良反应依次为 HFSR(65. 00%)、高血压

(20. 00%)、腹泻(17. 50%)、声嘶(17. 50%)、疲劳(15. 00%)。 在给药后 7 ~ 8 天,瑞戈非尼、M-2 和 M-5 的血药浓度与 PFS 以

及 3 级手足皮肤反应和高血压的发生均无显著相关性(P>0. 05)。 结论　 在观察的给药剂量范围内,瑞戈非尼于给药后 7 ~ 8
天的血浆浓度与 mCRC 的进展风险以及 3 级手足皮肤反应或高血压的发生无直接相关性。 因此,低剂量瑞戈非尼(80 ~ 120

 

mg / d)在亚洲人群中可能是一种有效的治疗策略,尤其适合不耐受标准剂量的患者。
【关键词】 　 转移性结直肠癌;瑞戈非尼;血药浓度;无进展生存期;不良反应
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【Abstract】　 Objective　 To

 

determine
 

the
 

trough
 

concentrations
 

of
 

regorafenib
 

and
 

its
 

major
 

metabolites
 

M-2
 

and
 

M-5
 

on
 

days
 

7-
8

 

of
 

treatment
 

in
 

patients
 

with
 

metastatic
 

colorectal
 

cancer
 

( mCRC)
 

and
 

to
 

evaluate
 

their
 

associations
 

with
 

progression-free
 

survival
 

( PFS)
 

and
 

the
 

occurrence
 

of
 

hand-foot
 

skin
 

reaction
 

or
 

hypertension
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

dose
 

optimization
 

and
 

individual-
ized

 

therapy.
 

Methods　 A
 

total
 

of
 

40
 

mCRC
 

patients
 

who
 

received
 

regorafenib
 

treatment
 

at
 

Sichuan
 

Provincial
 

People’s
 

Hospital
 

be-
tween

 

February
 

2022
 

and
 

July
 

2024
 

were
 

enrolled.
 

Clinical
 

data
 

were
 

collected.
 

The
 

initial
 

treatment
 

dose
 

was
 

80-160
 

mg / d.
 

The
 

trough
 

concentrations
 

of
 

regorafenib
 

and
 

its
 

metabolites
 

M-2
 

and
 

M-5
 

were
 

measured
 

after
 

7~ 8
 

days
 

of
 

administration.
 

Correlations
 

be-
tween

 

plasma
 

concentration
 

and
 

efficacy
 

as
 

well
 

as
 

adverse
 

reactions
 

were
 

analyzed.
 

Kaplan-Meier
 

method
 

was
 

used
 

to
 

estimate
 

overall
 

sur-
vival

 

(OS)
 

and
 

progression-free
 

survival
 

(PFS),
 

and
 

survival
 

curves
 

were
 

plotted.
 

A
 

univariate
 

Cox
 

proportional
 

hazards
 

regression
 

model
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

factors
 

influencing
 

PFS.
 

Differences
 

in
 

plasma
 

concentrations
 

between
 

patients
 

with
 

or
 

without
 

grade
 

3
 

hand-foot
 

skin
 

reaction
 

or
 

hypertension
 

were
 

compared.
 

Restricted
 

cubic
 

spline
 

(RCS)
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

assess
 

nonlinear
 

associations
 

between
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plasma
 

concentration
 

and
 

PFS. Results　 The
 

median
 

OS
 

was
 

10. 0
 

months.
 

The
 

median
 

PFS
 

was
 

3. 6
 

months.
 

Compared
 

with
 

patients
 

whose
 

primary
 

lesion
 

was
 

located
 

in
 

the
 

rectum,
 

patients
 

whose
 

primary
 

lesion
 

was
 

located
 

in
 

the
 

colon
 

had
 

significantly
 

longer
 

progres-
sion-free

 

survival
 

(PFS)
 

(HR
 

=
 

0. 39,
 

P<0. 05). The
 

most
 

common
 

adverse
 

reactions
 

were
 

hand-foot
 

skin
 

reaction
 

(65. 00%),
 

hy-
              

                       

     

pertension (20. 00%), diarrhea (17. 50%), hoarseness (17. 50%) and fatigue (15. 00%). No significant correlations were observed
between the plasma concentrations of regorafenib, M-2 and M-5 after 7~8 days of dosing and the PFS or the incidence of grade 3 hand-
foot skin reaction and hypertension (P>0. 05). Conclusions　

 

Within
 

the
 

observed
 

dose
 

range
 

in
 

this
 

study,
 

plasma
 

concentrations
 

of
 

                     

                  

ment
 

strategy
 

in
 

Asian
 

populations,
 

particularly
 

for
 

patients
 

who
 

are
 

intolerant
 

to
 

the
 

standard
 

dose
rence of grade 3 hand-foot skin reaction or hypertension. Therefore, low-dose regorafenib (80~ 120 mg / d) may be an effective treat
regorafenib after 7~8 days of administration are not directly associated with the risk of disease progression in mCRC or with the occur-

-
.
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　 　 转移性结直肠癌( metastatic
 

colorectal
 

cancer,
mCRC)患者的预后通常较差,5 年相对生存率仅为

14%[1] 。 在中国,超过 20%的结直肠癌患者初次诊

断时已经发生了远处转移[2] 。 有 20% ~ 50%的初诊

为局部疾病的患者会发展为远处转移[3] 。 瑞戈非

尼(regorafenib)是首个被证实对标准化疗后进展的

mCRC 患者具有生存获益的多靶点酪氨酸激酶抑制

剂,并已成为 mCRC 的标准三线治疗药物。 瑞戈非

尼可抑制肿瘤血管生成,肿瘤细胞增殖、转移和免

疫逃逸,改善 mCRC 患者的无进展生存期( progres-
sion

 

free
 

survival,PFS)和总生存期(overall
 

survival,
OS) [4,

 

5] 。 但在临床应用中可能引发手足皮肤反应

(hand-foot
 

skin
 

reaction,HFSR)、高血压和疲劳等不

良反应,导致部分患者被迫减量甚至停药,影响治

疗获益[4,
 

6,
 

7] 。 其中, 3 级 HFSR 的发生率约为

16%,高血压的发生率约为 23%[6] 。 瑞戈非尼主要

经肝脏细胞色素 P450
 

3A4( CYP3A4) 酶代谢生成

N-氧化代谢物 ( M-2) 和 N-氧化 / N-去甲基代谢物

(M-5),经粪便排泄[8,
 

9] ,M-2 和 M-5 具有与母体药

物相似的激酶抑制活性和选择性特征[10] 。 瑞戈非

尼及其活性代谢产物的体内暴露水平存在显著的

个体间差异,因此有必要通过治疗药物监测( thera-
peutic

 

drug
 

monitoring,
 

TDM) 评估其暴露水平与疗

效及不良反应之间的关系[11] 。 然而,目前针对瑞戈

非尼、M-2 和 M-5 血药浓度与临床结局之间关联的

尚待进一步阐明[12]

研究相对有限,药物浓度对疗效和毒性的预测价值

。
1　 资料与方法

1. 1　 一般资料　 2022 年 2 月至 2024 年 7 月在四川

省人民医院接受瑞戈非尼治疗的 mCRC 患者 40 例。
纳入标准:符合《中国临床肿瘤学会( CSCO)结直肠

癌诊疗指南 2024》中关于转移性结直肠癌的诊断标

准[13] ;①年龄在 18 岁以上;②ECOG 体力状况评分

为 0 ~ 2 分,预计生存时间≥3 个月;③既往接受过以

伊立替康、氟尿嘧啶和奥沙利铂为基础的化疗方

案,经标准化疗治疗后进展;④计划 / 正在接受瑞戈

非尼治疗的结直肠癌患者。 排除标准:①孕妇;②

合并其他严重疾病,如其他恶性肿瘤、未控制的 2 级

高血压、严重的呼吸系统疾病等;③有严重的神经

或精神障碍;④有免疫缺陷疾病的患者;⑤血常规、
肝肾功能检查结果或心电图出现明显异常者。 40
例患者中男 30 例、女 10 例,年龄(60. 48±9. 13)岁,
BMI(23. 28±3. 62)

 

kg / m2,肿瘤原发部位为结肠 21
例、直肠 19 例。 肝转移 25 例,肺转移 18 例,腹膜转

移 16 例。 既往治疗过程中,36 例(90. 0%)患者曾

联合靶向或免疫药物治疗。 到截止日期,36 例患者

(90. 0%)已停药。 瑞戈非尼起始剂量、最终剂量及

剂量调整情况见表 1。 研究获医院伦理委员会批准

[伦审(研)2022 年第 383 号]。
表 1　 瑞戈非尼剂量分布及调整情况(n= 40)

 

 

例时间                                     剂量(mg / d) 数
 

80 9
 

120 27
 

160 4
 

8

起始日

最终日 0 20
 

120 17
 

160 3

1. 2　 方法
 

1. 2. 1　 用药方案　 瑞戈非尼(厂家:Bayer
 

AG
 

,国
药准字 HJ20171300)首次给药剂量 80 ~ 160

 

mg(给

药剂量根据患者的综合情况进行评估,每次调整剂

量 40
 

mg),口服,每天 1 次,第 1 ~ 21 天,停药 7 天,
每 28 天重复。 从患者开始接受瑞戈非尼治疗方案

起,持续依照该方案进行治疗,直至出现不可耐受

的副作用、疾病进展或患者死亡。 于瑞戈非尼首个

治疗周期第 7 ~ 8 天、当日给药前采集患者外周静脉

血 3 ~ 5
 

ml,采集后离心分离血浆,-80
 

℃ 冻存待测。
瑞戈非尼、M-2 和 M-5 的稳态谷浓度(Cmin)由华谱

医学检验实验室有限公司(杭州)采用质谱法测定。
总浓度 ( Csum) 定义为瑞戈非尼、 M-2 和 M-5 的

Cmin 之和。
1. 2. 2　 收集临床资料　 数据包括:患者的年龄、性
别、体重指数、肿瘤原发部位、肿瘤转移情况、RAS
和 BRAF 基因突变状态、瑞戈非尼用药剂量等。 通

过门诊复诊及电话随访等方式记录不良反应发生
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情况。 随访截止日期为 2024 年 9 月。
1. 3　 疗效评估　 以 OS 和 PFS 作为主要疗效评价

指标。 OS 定义为患者自接受瑞戈非尼治疗开始至

其因任何原因死亡的时间。 失访患者的生存时间

记录至最后一次确认存活的日期,视为删失数据。
PFS 定义为从治疗开始直至疾病进展(实体瘤疗效

评价标准 1. 1 版[14] 、临床或生物学)或死亡的时间。
对于失访或随访截止日期时未发生疾病进展的患

者,PFS 统计截止至最后一次疾病评估日期,并视为

删失数据。 以最佳总体疗效( best
 

overall
 

response,
BOR)作为次要疗效评价指标。 BOR 为从开始使用

瑞戈非尼治疗至停药期间患者的最佳疗效记录。
根据实体瘤疗效评价标准进行患者的 BOR 评估。
不良反应评估方面: 本研究采用 CTCAE

 

5. 0 版

本[15]对不良反应进行分级。 不良反应包括:HFSR、
高血压、疲劳、腹泻、腹痛、便秘、恶心、呕吐等。
1. 4　 统计学方法 　 统计分析采用 R 软件(版本

4. 3. 2)和 SPSS 软件(版本 27. 0)。 正态分布连续性

变量用均数±标准差表示,组间比较采用独立样本 t
检验;非正态分布的数据用中位数(四分位数间距)
表示,组间比较采用秩和检验。 分类变量以频数和

百分比表示,组间比较采用卡方检验或 Fisher’ s 确

切概率法。 通过 Kaplan-Meier 方法绘制 OS 和 PFS
生存曲线,并对 PFS 进行基于临床特征和血药浓度

的单因素 Cox 比例风险回归分析,利用 Schoenfeld
残差法检验比例风险假设。 采用限制性立方样条

分析探讨瑞戈非尼、M-2 和 M-5 的 Cmin 以及 Csum
与 PFS 之间的非线性关系。 并通过 Logistic 回归分

析药物浓度对两种不良反应发生的影响。 P<0. 05
为差异有统计学意义。
2　 结果

2. 1　 瑞戈非尼治疗 mCRC 的疗效 　 40 例患者的

OS 为 10. 0 个月,中位 PFS 为 3. 6 个月,见图 1。 根

据 BOR 评估结果,1 例患者部分缓解(2. 50%),疾
病稳定 32 例(80. 00%),7 例(17. 50%)进展。 患者

的临床特征、瑞戈非尼及其代谢产物 M-2 和 M-5 的

谷浓度等多项变量与 PFS 的 COX 回归分析结果见

表 2。 结果显示,患者的年龄、性别、体重指数等因

素均未对患者 PFS 产生显著影响(均 P>0. 05)。 肿

瘤原发部位为结肠的患者与肿瘤原发部位为直肠

的患者相比,疾病进展的风险降低了 61. 00%(HR =
0. 39),且差异有统计学意义(P<0. 05)。

图 1　 40 例 mCRC 患者接受瑞戈非尼治疗的 Kaplan-Meier
 

曲线　 a:OS;b:PFS
 

表 2　 mCRC 患者 PFS 的单因素 Cox 回归分析

因素 B SE Wald
 χ2 P HR 95%CI

年龄 0. 018 0. 023 0. 610 0. 435
 

1. 018
 

0. 973 ~ 1. 065

性别(男) -0. 508 0. 413 1. 513 0. 219
 

0. 601 0. 267 ~ 1. 352

体重指数 -0. 064 0. 050 1. 635 0. 201
 

0. 938 0. 850 ~ 1. 035

肿瘤原发部位(直肠) -0. 932 0. 376 6. 134 0. 013∗
 

0. 394 0. 188 ~ 0. 823

肝转移 -0. 414 0. 358 1. 335 0. 248
 

0. 661 0. 328 ~ 1. 334

肺转移 0. 170 0. 354 0. 231 0. 631
 

1. 185 0. 592 ~ 2. 374

腹膜转移 -0. 259 0. 369 0. 490 0. 484
 

0. 772 0. 374 ~ 1. 593

起始日剂量(120
 

mg / d) 0. 379 0. 421 0. 809 0. 368
 

1. 461 0. 640 ~ 3. 336

最终日剂量(120
 

mg / d) -0. 507 0. 377 1. 806 0. 179 0. 602 0. 287 ~ 1. 262

3 级 HFSR 0. 620 0. 413 2. 255 0. 133 1. 858 0. 828 ~ 4. 171

发生高血压 -0. 026 0. 429 0. 004 0. 952 0. 975 0. 421 ~ 2. 259

瑞戈非尼
 

Cmin 0. 000 0. 000 0. 665 0. 415
 

1. 000 1. 000 ~ 1. 001
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因素 B SE Wald
 χ2 P HR 95%CI

M-2
 

Cmin 0. 000 0. 001 0. 005 0. 943
 

1. 000 0. 999 ~ 1. 001

M-5
 

Cmin -0. 001 0. 002 0. 735 0. 391
 

0. 999 0. 996 ~ 1. 002

Csum 0. 000 0. 000 0. 113 0. 737
 

1. 000 1. 000 ~ 1. 000

2. 2　 瑞戈非尼治疗 mCRC 中的不良反应　 瑞戈非

尼治疗过程中,不良反应前五位依次为 HFSR26 例

( 65. 0%)、 高 血 压 8 例 ( 20. 0%)、 腹 泻 7 例

(17. 5%)、声嘶 7 例(17. 5%)和疲劳 6 例(15. 0%)。
其余不良反应包括腹痛和口腔黏膜炎各 4 例

(10. 0%),便秘和发热各 3 例 ( 7. 5%),恶心 2 例

(5. 0%),腹水 1 例(2. 5%)。 其中,12 例(30. 0%)
患者发生 3 级不良反应,分别为 HFSR

 

10 例、高血

压 1 例和腹水 1 例,未见其他 3 级及以上严重不良

反应。
2. 3　 血药浓度与 PFS 相关性分析　 40 例患者中,
采集到 20 例患者服用瑞戈非尼后的血样,进行了瑞

戈非尼、M-2 和 M-5 的浓度检测。 其中,17 例患者

的瑞戈非尼起始日剂量为 120
 

mg。 瑞戈非尼、M-2、
M-5 及 Csum 的浓度分别为 ( 2. 52 ± 0. 87) mg / L、
(0. 78 ± 0. 43) mg / L、(0. 35 ± 0. 25) mg / L 和(3. 65 ±
1. 39)mg / L。 瑞戈非尼 Cmin 的平均数明显高于 M-
2 和 M-5

 

Cmin 的平均数。 瑞戈非尼 Cmin 个体间差

异最大;M-5
 

Cmin 个体间差异最小,分布较为集中。
根据表 2 的 Cox 单因素回归分析结果,瑞戈非尼、
M-2、M-5 的 Cmin 以及总浓度 Csum 与 PFS 无显著

相关性(均 P>0. 05)。 限制性立方样条分析显示,
瑞戈非尼、M-2、M-5 的谷浓度及 Csum 与疾病进展

风险均未呈现出显著的相关性(图 2)。

图 2　 瑞戈非尼、M-2、M-5
 

Cmin 和 Csum 对疾病进展影响的限制性立方样条分析　 a:瑞戈非尼
 

Cmin;b:M-2
 

Cmin;
c:M-5

 

Cmin;d:Csum
 

2. 4　 血药浓度对 HFSR 和高血压不良反应的影响

　 根据患者是否发生 3 级 HFSR,将患者分为
 

0 ~ 2
级组和

 

3 级组,两组患者各项血药浓度的分布均未

见显著差异(均 P>0. 05)。 根据患者是否发生高血

压将患者分为未发生 / 发生组,两组患者各项血药

浓度的分布均未表现出显著差异(均 P>0. 05),见
表 3。 Logistic 回归分析结果显示,瑞戈非尼及其代

谢产物 M-2、M-5 的 Cmin 和 Csum 均未表现出与 3
级 HFSR 或高血压发生风险的显著关联 (均 P >
0. 05),见表 4。
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表 3　 不同 HFSR 分级、高血压发生组瑞戈非尼及其代谢产物血浆谷浓度比较
 

(μg / L)
  

瑞戈非尼
 

M-2 M-5 Csum

HFSR 0 ~ 2 级 2495. 49±954. 30 734. 51±409. 83 340. 49±234. 90 3570. 48±1431. 46

3 级 2603. 28±646. 84 914. 78±501. 97 385. 84±302. 96 3903. 90±1369. 04

高血压 未发生 2419. 16±934. 12 731. 89±484. 25 271. 47(145. 16,441. 76) 3499. 58±1540. 48

发生 2763. 43±724. 64 890. 85±255. 63 412. 12(316. 84,428. 63) 4013. 77±963. 40

表 4　 瑞戈非尼及其代谢产物血浆谷浓度对 3 级 HFSR 及高血压发生的单因素 Logistic 回归分析

项目 危险因素 B SE Wald
 χ2 P HR 95%CI

3 级 HFSR 瑞戈非尼 0. 000 0. 001 0. 060 0. 806
 

1. 000 0. 999 ~ 1. 001

M-2 0. 001 0. 001 0. 676 0. 411
 

1. 001 0. 999 ~ 1. 004

M-5 0. 001 0. 002 0. 133 0. 715
 

1. 001 0. 996 ~ 1. 005

Csum 0. 000 0. 000 0. 225 0. 635
 

1. 000 0. 999 ~ 1. 001

高血压 瑞戈非尼 0. 000 0. 001 0. 662 0. 416
 

1. 000 0. 999 ~ 1. 002

M-2 0. 001 0. 001 0. 593 0. 441
 

1. 001 0. 999 ~ 1. 003

M-5 0. 000 0. 002 0. 009 0. 925
 

1. 000 0. 996 ~ 1. 004

Csum 0. 000 0. 000 0. 592 0. 442
 

1. 000 1. 000 ~ 1. 001

3　 讨论

3. 1　 瑞戈非尼治疗 mCRC 的 PFS 和不良反应 　
瑞戈非尼通过靶向多种参与血管生成的受体来抑

制肿瘤血管生成, 包括血管内皮生长因子受体

(VEGFR) [16] 、血管生成素受体 2(酪氨酸蛋白激酶

受体 TIE2) [16] 、血小板衍生生长因子受体 ( PDG-
FR) [17]以及成纤维细胞生长因子受体 1 / 2(FGFR1 /
2) [18]等。 这体现了瑞戈非尼作为多靶点药物所具

有的复杂药效学特性。 正因如此,全身性不良事件

较多且较为严重。 本研究评估了瑞戈非尼的疗效

与不良事件,并将其与 Cmin 和 Csum 进行相关性分

析。 结果显示,瑞戈非尼及其代谢产物的血药浓度

与疗效或不良事件均无显著相关性。
  

在 CONSIGN[19] 与 CONCUR[6] 试验中,以 160
 

mg 起始剂量分别有 49%与近 75%的患者在治疗过

程中出现减量或中断。 Kato 等[20]的研究表明,在亚

洲人群中以 120
 

mg 起始的瑞戈非尼治疗可获得与

160
 

mg 起始相似的疾病控制率。 ReDOS[21] 临床试

验显示,从 80
 

mg 起始并逐步递增至 160
 

mg 的策略

可显著提高进入第三个治疗周期的患者比例(由

24%升至 43%),并表现出更好的 OS。 本研究 40 例

mCRC 患者的中位 OS 为 10. 0 个月,中位 PFS 为

3. 6 个月,不良事件包括 HFSR、高血压与腹泻。 相

比之下,CORRECT[4]试验的中位 OS 为 6. 4 个月、中
位 PFS 为 1. 9 个月,且≥3 级不良事件包括 HFSR、
乏力、腹泻与高血压等;同时,CONCUR[6] 试验的中

位 OS 为 8. 8 个月、中位 PFS 为 3. 2 个月,不良事件

包括 HFSR、高血压与高胆红素血症。 与这些以

160
 

mg / d 为标准剂量的研究相比,本研究患者使用

的剂量相比既往临床试验[4] 中的 160
 

mg / d 显著降

低(本研究中 90%患者起始剂量为 80 ~ 120
 

mg / d),
这可能提示低剂量瑞戈非尼(80 ~ 120

 

mg / d)在亚洲

人群中可能是一种有效的治疗策略,尤其适合不耐

受标准剂量的患者。
3. 2　 瑞戈非尼及其代谢物的血药浓度与 PFS 和不

良反应的相关性 　 本研究未观察到瑞戈非尼、M-2
和 M-5 以及总体活性药物浓度与 PFS 之间存在显

著关联。 Solms 等的研究同样发现瑞戈非尼暴露对

疗效的影响不显著且变化趋势平坦,这一结果与本

研究的结果一致[22] 。 Rousseau 等则报道,当总谷浓

度水平处于 2. 5 ~ 5. 5
 

mg / L 范围时,患者的 OS 显著

延长,但也未观察到 Cmin 水平和 PFS 之间的相关

性[7] 。 日本的一项真实世界研究提示最佳暴露窗

口可能更窄,Fukudo 等发现,当瑞戈非尼、M-2 和 M-
5 的 Cmin 之和为 2. 9 ~ 4. 3

 

mg / L 时,PFS 显著延长;
而超这一上限时,剂量限制性毒性(主要为 HFSR)
的发生率明显升高[23] 。 上述研究表明,PFS 与药物

浓度之间并非简单的线性关系。 一项回顾性研究

的结果显示,接受瑞戈非尼治疗至第二个周期时累

积剂量≥3180
 

mg 的患者其 OS 显著提高[24] 。 因

此,mCRC 患者接受瑞戈非尼治疗后的 PFS 可能还

取决于治疗的持续性和个体化剂量调整。 对于中

国人群,探索一个能平衡疗效和耐受性的适当起始

剂量和持续性治疗策略至关重要。 从药理学角度

看,瑞戈非尼及其活性代谢产物 M-2、M-5 可同时作

用于血管生成与肿瘤细胞信号通路,且不同靶点的

抑制阈值与敏感性并不一致。 这种机制层面的复

杂性,使得单一时间点的血浆总谷浓度不一定能稳
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定预测疗效或毒性,也解释了本研究未观察到显著

暴露-结局相关的可能原因。 基于此,临床实践中采

取“以耐受性为导向的低剂量起始 / 递增”与“结合

动态暴露指标的 TDM 策略”可能更符合瑞戈非尼

的药效学特征。
  

尽管本研究未观察到血浆 Cmin 与 3 级 HFSR
或高血压发生的显著关联,但从分布趋势上看,发
生 3 级 HFSR 患者组和发生高血压患者组的瑞戈非

尼及代谢物药物 Cmin 的中位数整体上高于未发生

严重 HFSR(
 

0 ~ 2 级) 和未发生高血压的患者组。
该趋势提示更高的药物暴露可能与严重 HFSR 和高

血压之间存在潜在联系。 有研究指出,M-5 的 Cmin
与皮肤毒性的发生率显著相关[25] 。 HFSR 是瑞戈

非尼治疗中导致剂量调整或治疗中断的主要原因

之一,其发生可能与瑞戈非尼对 VEGFR、PDGFR 等

通路的联合抑制所致的血管生成受抑及皮肤组织

修复能力下降相关[26] 。 掌跖等易受压力与摩擦的

部位汗腺细胞中 PDGFR 与 c-KIT 受体高表达,可能

使药物或其暴露在局部更易富集,从而诱发皮肤毒

性[27] 。 此外,瑞戈非尼对内皮特异性 TIE-2 受体及

血管生成素通路的抑制可能影响血管重塑与炎症

反应,进而增加 HFSR 发生的风险[28] 。 瑞戈非尼引

发的高血压机制主要与其对 VEGF / VEGFR 通路的

抑制作用有关,瑞戈非尼通过降低一氧化氮的生

成、增加内皮素-1 的浓度、激活肾素-血管紧张素-醛
固酮系统以及引发毛细血管稀疏等途径,导致血管

收缩和血压升高[29] 。 瑞戈非尼还会引发脂质代谢

的改变,脂质在血管内皮沉积的增加可能通过免疫

反应和血管内皮损伤进一步促进高血压的发生[30] 。
因此,尽管本研究未观察到谷浓度与 3 级 HFSR 和

高血压发生的显著相关性,但
 

3 级组和发生高血压

组的血药浓度中位数偏高这一趋势是可以理解的,
瑞戈非尼治疗相关不良事件与其血药浓度之间的

关联性仍需通过大样本量的研究进一步验证。 临

床上,通过早期告知、监测并及时干预 HFSR,有助

于维持治疗持续性并最大化获益[31] 。 同时应加强

血压监测并及早处理。 若出现血压升高,应给予规

范的降压治疗;如血压明显升高,则需考虑调整瑞

戈非尼剂量或间歇停药,以降低心血管并发症风险。
3. 3　 局限和展望　 本研究仍有若干局限。 首先,本
研究为单中心、小样本研究,可能存在数据偏倚;未
来需纳入更多中心和样本以验证结论。 其次,我们

原设计拟在随访截止前每个周期均检测血清瑞戈

非尼水平,但由于患者病痛影响,多次采血意愿不

高,致使我们未能获得血清瑞戈非尼的 AUC。 尽管

存在这些限制,这是少数将 80
 

mg / d 作为 mCRC 患

者瑞戈非尼起始剂量的研究。 更重要的是,这些患

者获得了相对更长的 OS 与 PFS 等较佳临床结局。
尽管纳入患者数量有限,我们的研究为亚洲人群提

供了一种新的策略:瑞戈非尼的初始剂量(80 ~ 120
 

mg / d)可能更为有利。
  

此外,治疗结局受多种因素影响,预测瑞戈非

尼的治疗效应还需要综合考虑患者的临床特征、分
子特征和肿瘤负担等因素。 已有研究表明,患者的

年龄、体能状态、从初始诊断转移到开始瑞戈非尼

的时间间隔、原发肿瘤部位等都可能对预后产生重

要影响[32,
 

33] 。 本研究发现与原发肿瘤部位为直肠

的患者相比,原发部位为结肠的患者疾病进展的风

险较低。 另外,基线循环肿瘤 DNA 浓度、血管细胞

粘附分子-1、白细胞介素-6 和 VEGFR-1 等生物标志

物,被认为与 PFS 或 OS 密切相关,具有一定的预后

预测价值[34,
 

35] 。 未来的研究应综合考虑患者的基

线特征、治疗持续性、血药浓度、遗传因素等多方面

因素,以便更全面地预测瑞戈非尼的疗效和安全性。
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