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摘  要 

胃肠间质瘤(gastrointestinal stromal tumor, GIST)是胃肠道最常见的间叶源性肿瘤。伊马替尼与舒尼

替尼分别作为一、二线标准治疗，显著改善了晚期GIST患者的生存预后，但二者治疗失败后患者的治疗

选择有限。瑞戈非尼作为多靶点酪氨酸激酶抑制剂(tyrosine kinase inhibitor, TKI)，已被证实为晚期

GIST的标准三线治疗药物。其标准给药方案(160 mg/天，用药3周/停药1周)虽能显著延长无进展生存期

(progression-free survival, PFS)，但不良事件发生率较高，导致多数患者需剂量调整或治疗中断，影响

治疗持续性与临床获益。为优化瑞戈非尼的治疗效果、改善患者耐受性，近年来临床逐步探索了连续给

药、剂量递增及个体化治疗等优化策略。本文系统检索国内外相关临床研究、真实世界数据及药理学研

究文献，梳理上述优化策略的药理学基础、临床应用证据及实施要点，深入分析各策略的优势与局限性，

以期为晚期GIST患者的临床精细化用药提供参考依据。 
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Abstract 
Gastrointestinal stromal tumor (GIST) is the most common mesenchymal neoplasm of the gastroin-
testinal tract. Imatinib and sunitinib, as standard first-line and second-line therapies respectively, 
have significantly improved the survival prognosis of patients with advanced GIST. However, treat-
ment options are limited after failure of both agents. Regorafenib, a multi-target tyrosine kinase 
inhibitor (TKI), has been established as the standard third-line treatment for advanced GIST. Alt-
hough the standard dosing regimen (160 mg daily, 3 weeks on/1 week off) significantly prolongs 
progression-free survival (PFS), it is associated with a high incidence of adverse events, leading to 
dose modifications or treatment interruptions in the majority of patients, thereby compromising 
treatment continuity and clinical benefit. To optimize the therapeutic effect and improve tolerabil-
ity of regorafenib, various optimization strategies including continuous dosing, dose escalation, and 
personalized treatment have been progressively explored in clinical practice. This review system-
atically examines relevant clinical studies, real-world data, and pharmacological research litera-
ture to summarize the pharmacological basis, clinical evidence, and implementation points of these 
optimization strategies. The advantages and limitations of each strategy are analyzed in depth, aim-
ing to provide a reference for precision medication in patients with advanced GIST. 
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1. 引言 

1.1. 晚期胃肠间质瘤的治疗现状 

胃肠间质瘤是胃肠道最常见的间叶源性肿瘤，年发病率约为 1~2/10 万，其中约 10%~15%的患者确

诊时已处于晚期，或术后出现复发转移[1]。伊马替尼作为首个针对 KIT/PDGFRα基因突变的 TKI，显著

改变了晚期 GIST 的治疗格局，成为一线标准治疗药物；舒尼替尼作为二线治疗药物，用于伊马替尼治疗

失败或不耐受的患者，可进一步延长患者生存[2]。随着治疗时间延长，多数患者会出现靶向药物耐药，

亟需有效的三线及以上治疗方案[1]。 

1.2. 瑞戈非尼的作用机制与标准治疗方案 

瑞戈非尼是一种口服多靶点 TKI，通过抑制 KIT、PDGFRα/β、VEGFR1-3、FGFR 等多个与肿瘤增

殖、血管生成相关的靶点，发挥抗肿瘤作用[3]。基于关键的 III 期 GRID 临床试验结果，瑞戈非尼被批准

用于晚期 GIST 的三线治疗。该研究纳入 199 例既往接受伊马替尼和舒尼替尼治疗失败的晚期 GIST 患

者，随机分为瑞戈非尼组(160 mg/天，用药 3 周/停药 1 周)和安慰剂组，结果显示瑞戈非尼组中位 PFS 为

4.8 个月，显著优于安慰剂组的 0.9 个月(P < 0.0001)，疾病控制率达 52.6% [4]。此后，该 3/1 给药方案成

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641574
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


敖航，吴星烨 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641574 3157 临床医学进展 
 

为晚期 GIST 三线治疗的标准方案。 

1.3. 标准治疗方案的临床局限性 

尽管瑞戈非尼标准方案的疗效已得到证实，但临床应用中其耐受性问题日益突出。GRID 试验中，72%
的患者需要进行剂量调整，≥3级不良事件发生率高达 61% [4]。最常见的不良事件包括手足皮肤反应(hand-
foot skin reaction, HFSR)、高血压、乏力、腹泻及肝毒性[5]。由于这些不良事件多在治疗早期出现且具有

剂量依赖性，导致大量患者需要进行剂量减量或治疗中断，部分患者甚至因无法耐受毒性而提前终止治

疗[5]。治疗的不连续性和剂量不足，不仅降低了患者的生活质量，还可能导致肿瘤负荷增加、耐药提前

出现，最终削弱瑞戈非尼的长期疾病控制效果[6]。 

1.4. 综述的目的与意义 

随着精准医学理念的不断发展，晚期 GIST 的治疗已从“固定剂量、固定周期”的标准化模式，向

“个体化、精细化”的治疗模式转变[7]。近年来，多项真实世界研究为个体化治疗策略提供了重要证据

[8] [9]。本文旨在系统综述这些优化策略的药理学基础、相关临床研究证据及临床实施要点，深入分析各

策略的优势与不足，为临床优化瑞戈非尼的用药方案提供参考。 

2. 瑞戈非尼的药理学与耐受性基础 

2.1. 药代动力学特征 

瑞戈非尼口服后吸收缓慢，达峰时间约为 4 小时[3]。食物可显著影响其吸收，推荐随低脂餐(热量低

于 600 卡路里，脂肪含量低于 30%)服用以提高生物利用度[10]。瑞戈非尼在体内经肝脏 CYP3A4 代谢，

生成两种主要活性代谢物 M-2 和 M-5，其母体药物及活性代谢物的半衰期较长，易在体内蓄积[3]。 
药代动力学研究显示，瑞戈非尼及其活性代谢物的暴露水平存在显著的个体间差异[11]。探索这一差

异与临床结局的关系是实现个体化治疗的关键。Fukudo 等[12]的研究纳入 34 例晚期实体瘤患者(包括 4
例 GIST 患者)，发现在第 1 周期达到瑞戈非尼及其活性代谢物总谷浓度(Ctrough) ≥ 2.9 μg/mL 的患者，其

中位 PFS 显著长于未达到者(112 天 vs. 57 天，P = 0.044)；而总 Ctrough ≥ 4.3 μg/mL 的患者，前 2 个周期

内剂量限制性毒性的累积发生率显著升高(P = 0.0003)。该研究提示，将药物相关谷浓度维持在 2.9~4.3 
μg/mL 之间，可能是平衡疗效与安全性的理想目标。 

2.2. 主要不良反应谱及发生机制 

瑞戈非尼的不良反应具有剂量依赖性，涉及多个器官系统[6]。最常见的不良事件包括 HFSR、高血

压、乏力、腹泻及肝损伤等[4] [6]。上述不良反应的发生机制与瑞戈非尼的多靶点抑制作用相关：HFSR
与对角质形成细胞的直接细胞毒性及 VEGFR-2 抑制有关[13]；高血压与 VEGFR 抑制后一氧化氮减少、

内皮素-1 升高相关[14]；肝损伤与药物致肝细胞线粒体功能损害有关[15]。这些不良反应多在治疗早期出

现，及时监测与干预可使多数患者耐受[16]。 

2.3. 剂量强度与临床结局的关联 

相对剂量强度(relative dose intensity, RDI)是指患者实际接受的剂量与标准剂量的比值，是评估靶向

药物治疗持续性和疗效的重要指标[6]。Nannini 等[9]的 152 例多中心真实世界研究显示，接受个体化治

疗的患者中位 PFS 达 9.7 个月，显著优于标准剂量组的 5.6 个月(HR 0.51, P = 0.00052)，提示优化给药策

略可在不降低疗效的前提下改善耐受性，维持较高的治疗持续性[9]。 
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3. 连续给药方案 

3.1. 理论基础与设计思路 

连续给药方案的设计基于 TKI 类药物的共同药代动力学特征和毒性特点。其核心思路是通过降低每

日给药剂量，减少药物在体内的峰值浓度(Cmax)，从而降低急性毒性的发生风险；同时，通过不间断给

药，维持稳定的 Ctrough，避免间歇停药期可能出现的肿瘤生长反弹，确保肿瘤靶点的持续抑制。George
等[17]在舒尼替尼的连续给药研究中首次验证了这一策略在 GIST 中的可行性，为瑞戈非尼的后续探索提

供了理论基础。 
韩国峨山医学中心开展的 II 期研究(NCT02889328)基于这一理论假设——瑞戈非尼连续给药方案可

能预防停药期间的疾病复发，因此设计了 100 mg/天连续给药的探索性研究[18]。 

3.2. 临床研究证据 

韩国峨山医学中心开展的 II 期临床试验是评估瑞戈非尼连续给药方案在 GIST 患者中疗效和安全性

的关键研究[18]。该研究纳入 25 例伊马替尼和舒尼替尼治疗失败的转移性 GIST 患者，给予瑞戈非尼 100 
mg/天连续给药方案。研究结果显示：持续至少 12 周的疾病控制率为 64%；中位 PFS 为 7.3 个月；1 年

生存率为 64.5%；40%患者发生 3~4 级毒性，包括 HFSR (16%)、丙氨酸氨基转移酶升高(8%)；仅 24%患

者需要剂量调整；所有患者 8 个周期的相对剂量强度为 95.0% [18]。研究者结论认为，低剂量瑞戈非尼连

续给药方案可能是伊马替尼和舒尼替尼治疗失败后 GIST 患者的替代治疗选择[18]。 
Grimaudo 等[19]的病例系列研究进一步支持了连续给药的临床应用价值。3 例因标准方案不耐受而

转为连续给药(120 mg/天)的患者，转换后均未再发生严重不良事件，肿瘤相关症状控制改善，其中 1 例

在连续给药 14 个月后仍维持疾病稳定[19]。 

3.3. 优势与局限性 

连续给药方案的优势在于维持较高的相对剂量强度、降低严重不良事件发生率、减少剂量调整需求

[18] [19]。局限性在于样本量较小，且多为单臂设计或回顾性研究，尚需更大规模前瞻性研究验证。 

4. 剂量递增策略 

4.1. 理论基础与实施步骤 

剂量递增策略的核心思路是通过低剂量起始、逐步加量，使患者逐渐适应药物毒性，减少早期急性

不良事件的发生，提高治疗持续性[20]。该策略基于瑞戈非尼的剂量依赖性毒性特征——低剂量时毒性反

应较轻，患者易耐受，随剂量增加机体可逐步适应[21]。 
在结直肠癌领域，ReDOS 研究探索了瑞戈非尼剂量递增方案的具体实施方法：起始剂量 80 mg/天，

每周递增 40 mg，直至达到 160 mg/天的目标剂量[22]。该方案的设计理念是通过个体化的剂量调整，使

更多患者能够耐受并完成治疗周期。 

4.2. 临床研究证据 

ReDOS 研究是一项随机 II 期临床试验，纳入 116 例晚期结直肠癌患者，随机分为剂量递增组(80 mg
→120 mg→160 mg，每周递增)和标准剂量组(160 mg/天，3/1 方案) [22]。结果显示，剂量递增组能够顺利

进入第 3 周期治疗的患者比例显著高于标准剂量组(43% vs. 26%, P = 0.043)；两组疗效无显著差异，提示

剂量递增策略在改善耐受性的同时未影响治疗疗效[22]。 
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意大利 ReTrITA 研究的真实世界证据进一步支持了剂量递增策略的临床价值[23]。该亚分析纳入 713
例接受瑞戈非尼治疗的难治性转移性结直肠癌患者，其中 313 例采用剂量递增方案，400 例采用固定剂

量方案。结果显示，剂量递增组中位 PFS 显著优于固定剂量组(3.1 个月 vs. 3.9 个月，HR 0.76，P = 0.0007)，
且≥3 级不良事件发生率显著降低(35.4% vs. 39.5%, P = 0.0042) [23]。 

4.3. 对 GIST 治疗的启示 

尽管 ReDOS 和 ReTrITA 研究主要在结直肠癌患者中进行，但其研究设计和结果为瑞戈非尼剂量递

增策略在 GIST 中的应用提供了重要参考。目前针对 GIST 患者的剂量递增专项研究尚缺乏，但这一策略

对于老年患者、体能状态较差或合并基础疾病的人群可能具有重要应用价值。 

5. 个体化治疗策略：来自真实世界研究的证据 

5.1. 个体化治疗的必要性 

晚期 GIST 患者的个体差异较大，其对瑞戈非尼的耐受性和疗效受多种因素影响，包括年龄、体能状

态、合并症、基因突变类型、既往治疗史及药物代谢能力等[24]。固定的标准给药方案无法兼顾所有患者

的需求，易导致部分患者因不耐受而过早减量或停药[6]。Nannini 等[8]的研究显示，在 62 例转移性 GIST
患者中，55 例(89%)初始采用标准方案的患者均因不耐受而需要进行至少一次剂量调整，其中 23 例(42%)
需要进行第二次调整[8]。这一发现凸显了个体化治疗在临床实践中的必要性。 

5.2. 个体化治疗策略的多样性 

Nannini 等[8]首次系统描述了真实临床实践中瑞戈非尼个体化治疗策略的多样性。在 62 例患者中，

研究者记录了约 20 种不同的个体化治疗方案，可归纳为三大类[8]： 
剂量减量但维持标准给药间隔：如 120 mg/天 d1-21 q28，80 mg/天 d1-21 q28。 
给药间隔调整但维持标准剂量：如 160 mg/天 d1-5 q7。 
剂量减量与给药间隔调整联合：如 120 mg/天 d1-5 q7，80 mg/天 d1-10 q20。 
其中，首次剂量调整中最常采用的策略为 120 mg/天 d1-21 q28 (占 60%)；第二次剂量调整中策略更

为多样，以 80 mg/天 d1-21 q28 (24%)、120 mg/天 d1-14 q21 (14%)和 80 mg/天 d1-14 q21 (14%)为主[8]。 

5.3. 个体化治疗的临床获益 

5.3.1. 对不良事件的控制 
Nannini 等[8]的研究显示，无论采用何种个体化策略，绝大多数患者均获得了临床获益，表现为不良

事件完全或部分缓解。首次剂量调整后，剂量减量组完全缓解率 17%、部分缓解率 64%；剂量与间隔联

合调整组完全缓解率 17%、部分缓解率 83%；单纯间隔调整组部分缓解率 57%、无缓解率 43%[8]。第二

次剂量调整后，所有患者均获得完全或部分缓解，无患者报告无改善[8]。 

5.3.2. 对治疗持续时间的影响 
个体化治疗显著延长了瑞戈非尼的治疗持续时间[8]。Nannini 等[8]的研究中，患者中位治疗持续时

间为 9.9 个月，优于 GRID 试验的 22.9 周(约 5.7 个月) [4]。值得注意的是，14 例患者(23%)治疗持续时间

超过 20 个月，平均达 32.1 个月，其中 4 例仍在治疗中。这些长期治疗患者中，最常采用的个体化策略为

120 mg/天 d1-21 q28 [8]。 

5.3.3. 对生存结局的改善 
Nannini 等[9]的大规模多中心真实世界研究纳入 152 例转移性 GIST 患者，其中 49 例接受标准方案
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治疗，103 例接受个体化方案治疗(38 例初始即采用个体化方案，65 例因不耐受由标准方案调整为个体化

方案)。结果显示[9]： 
无进展生存期：个体化治疗组中位 PFS 为 9.7 个月，显著优于标准剂量组的 5.6 个月(HR 0.51, 95%CI 

0.34~0.75, P = 0.00052)。 
总生存期：个体化治疗组中位 OS 为 20.5 个月，标准剂量组为 16.6 个月(HR 0.75, 95%CI 0.49~1.22, 

P = 0.16)，虽未达统计学显著性，但呈现获益趋势。 
多因素分析：个体化治疗是 PFS 的独立预后因素(HR 0.41, 95%CI 0.24~0.7, P = 0.001)。 
研究者指出，个体化治疗组 PFS 的显著改善可能归因于治疗持续性的提高和剂量强度的维持[9]。 

5.4. 个体化治疗的实践模式 

Nannini 等[9]的研究揭示了真实临床实践中个体化治疗的高频应用：在 152 例患者中，仅 49 例(32%)
全程采用标准方案，而 103 例(68%)接受了个体化治疗。其中，114 例初始采用标准方案的患者中，65 例

(57%)因不良事件需要进行剂量调整，首次剂量调整的中位时间为 2.3 个月[9]。这一发现证实了个体化治

疗已成为 GIST 诊疗中心的常规实践模式[9]。 

5.5. 治疗药物监测的前景 

瑞戈非尼治疗药物监测(therapeutic drug monitoring, TDM)的临床转化虽面临挑战，但正展现出广阔的

应用前景。DPOG-TDM 前瞻性研究提示，瑞戈非尼因“高不良事件发生率”导致 TDM 常规实施存在难

度[25]；然而，法国 RePERSO 研究(NCT04874207)明确了暴露–效应关系，将治疗窗初步界定为总浓度

2.5~5.5 mg/L (该区间患者中位 OS 达 10.6 个月，严重不良事件发生率 0%)，并已完成 110 例患者的 IV 期

验证，为临床个体化给药提供了关键依据。尽管瑞戈非尼需同时检测母药及活性代谢物 M-2、M-5，依赖

液相色谱–串联质谱法，技术门槛较高[26]，且 FAERS 数据库分析显示肝毒性等严重不良事件多集中于

治疗前 30 天内，对精准调药的时效性提出更高要求[27]，但这些挑战正通过技术优化与流程创新逐步突

破。随着检测方法的标准化和前瞻性研究的深入，TDM 有望成为优化瑞戈非尼个体化治疗的重要工具。 

6. 挑战与未来展望 

6.1. 当前面临的主要挑战 

尽管个体化治疗策略在晚期 GIST 的治疗中显示出良好的潜力，但目前仍面临诸多挑战： 
第一，个体化治疗策略的高度异质性使得难以确定最优方案[8]。Nannini 等[8]的研究记录了约 20 种

不同的个体化策略，虽然证实了多数策略的临床获益，但无法确定哪种策略具有最佳的安全性与疗效平

衡。 
第二，缺乏大规模前瞻性随机对照试验直接比较个体化策略与标准方案的疗效。现有证据主要来自

回顾性研究和真实世界数据，证据等级有限。 
第三，生物标志物的研究仍处于初级阶段[11]。虽然治疗药物监测具有潜在价值，但尚未建立标准化

的检测方法和剂量调整流程。 

6.2. 未来研究方向 

针对当前面临的挑战，未来的研究应聚焦于以下几个方面： 
第一，开展前瞻性随机对照试验，比较不同个体化策略的疗效和安全性。可借鉴 ReDOS 研究的成功

经验，在 GIST 患者中设计剂量优化研究[22]。 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641574


敖航，吴星烨 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641574 3161 临床医学进展 
 

第二，加强生物标志物的研究[11]。TARGETMONITO 研究正在探索多激酶抑制剂血浆浓度与临床

结局的关系；未来应深入研究药物代谢酶基因多态性与药代动力学的关联。 
第三，基于现有真实世界证据，制定统一的个体化治疗指南。Nannini 等[8] [9]的研究为临床实践提

供了重要参考，未来应结合更多数据形成标准化推荐。 

7. 结论 

瑞戈非尼作为晚期胃肠间质瘤(GIST)的标准三线治疗药物，其“用药 3 周/停药 1 周”的标准给药方

案虽可显著改善患者生存预后，但药物相关毒性常导致治疗中断或剂量减量，显著削弱了临床获益[4]。
个体化治疗策略通过动态调整剂量与给药周期，在“疗效最大化”与“毒性最小化”之间寻求平衡，已成

为优化瑞戈非尼临床应用的重要方向[6]。现有证据表明，针对标准方案不耐受的患者，采用剂量减量维

持标准周期、低剂量连续给药或剂量递增等策略，均可有效改善治疗耐受性、提高治疗持续性，并在真

实世界研究中展现出良好的疗效与安全性[8] [9] [17] [18] [22] [23]。无论采取何种策略，同步加强支持治

疗亦对控制不良反应至关重要。目前，瑞戈非尼在晚期 GIST 的临床实践正逐步从固定标准方案向精细

化个体化模式过渡[7]，未来需通过前瞻性临床试验进一步夯实循证基础，加强生物标志物研究以指导精

准剂量选择，推动统一临床指南的制定，最终实现个体化精准治疗。 
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