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呋喹替尼与瑞戈非尼治疗转移性结直肠癌疗效与安全性Ｍｅｔａ分析
王长之，龚立雄△，陈晓博

（河南省食品药品评价中心，河南 郑州 ４５００１８）
摘要：目的 系统评价呋喹替尼与瑞戈非尼治疗转移性结直肠癌的疗效与安全性。方法 计算机检索中国知网、万方、维普等中文数据库

和 ＰｕｂＭｅｄ，ＥｌｓｅｖｉｅｒＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ，Ｅｍｂａｓｅ，Ｓｐｒｉｎｇｅｒ等外文数据库，收集国内外公开发表的呋喹替尼和瑞戈非尼治疗转移性结直肠癌的
随机对照试验（ＲＣＴ），检索时间为自建库至２０１８年１２月３１日。按 Ｊａｄａｄ评分系统对纳入研究进行质量评价，采用 ＲｅｖＭａｎ５．３软件和
加拿大药物和卫生技术局（ＣＡＤＴＨ）发布的间接比较软件进行效应量合并和间接 Ｍｅｔａ分析。结果 共纳入 ４个 ＲＣＴｓ，呋喹替尼组 ３２５
例，瑞戈非尼组６４１例。Ｍｅｔａ分析结果显示，与安慰剂比较，呋喹替尼和瑞戈非尼均显著提高患者的总生存期、无进展生存期、客观缓解
率和疾病控制率；在安全性方面，虽总不良事件发生率、３级或４级不良事件发生率均高于安慰剂组，但多数可通过减量或停药得到控
制；两组患者的总生存期犤ＨＲ＝１，９５％ＣＩ（０．６６８，１．４９６）犦、无疾病生存期犤ＨＲ＝０．６５，９５％ＣＩ（０．３９５，１．０６８）犦、总缓解率犤ＯＲ＝１．９９，

９５％ＣＩ（０．１４，２８．３８１）犦、疾病控制率犤ＯＲ＝１．６４６，９５％ＣＩ（０．４５４，５．９６４）犦、总不良事件发生率犤ＯＲ＝０．７１４，９５％ＣＩ（０．１３２，３．８６８）犦、３
级或 ４级不良事件发生率犤ＯＲ＝０．７７５，９５％ＣＩ（０．４４２，１．３５７）犦比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论 呋喹替尼与瑞戈非尼治

疗转移性结肠癌的有效性和安全性均相当。

关键词：呋喹替尼；瑞戈非尼；结直肠癌；Ｍｅｔａ分析；有效性；安全性
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根据 ２０１８年全球癌症年报犤１犦，结直肠癌发病率已

成为仅次于肺癌和乳腺癌的第三大癌症，死亡率高达

９．２％，仅次于肺癌（１８．４％）。我国每年结直肠癌新发病
患者 ３７．６万例，约 １９．１万例患者死亡犤２犦。由于结直肠

癌的早期症状不明显，多数患者在临床确诊时已发生转

移，即便接受手术治疗，仍有 ５０％～６０％的患者复发、
转移犤３犦。近年来，在我国上市的新型靶向抗结直肠癌药

物有呋喹替尼和瑞戈非尼，对经奥沙利铂或伊立替康联

合氟尿嘧啶标准治疗失败后的转移性结直肠癌（ｍＣＲＣ）
效果显著。瑞戈非尼（拜万戈）是由拜耳医药保健有限公

司研发的口服多靶点酪氨酸激酶抑制剂，其作用机制是

阻断肿瘤血管生成、抑制肿瘤细胞增殖并调控肿瘤微环

境，从而抑制肿瘤的增殖与侵袭，２０１２年９月首次获得
美国食品药物管理局（ＦＤＡ）批准上市，２０１７年 ３月在

·药品评价·
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ＡＸＥＬ２０１３犤１１犦

ＬＩ２０１５犤１２犦

ＸＵ２０１７犤９犦

ＬＩ２０１８犤１０犦

干预措施

瑞戈非尼

安慰剂

瑞戈非尼

安慰剂

呋喹替尼

安慰剂

呋喹替尼

安慰剂

样本量

牗例牘

５０５
２５５
１３６
６８
４７
２４
２７８
１３８

中位年龄

（岁）

６１．０
６１．０
５７．５
５５．５
５０．０
５４．０
５５．０
５７．０

中位ＯＳ
（个月）

６．４
５．０
８．８
６．３
７．７
５．５
９．３
６．８

中位 ＰＦＳ
（个月）

１．９
１．７
３．２
１．７
４．７
０．１
３．７
１．８

ＯＳ
（例）

５
１
６
０
１
０
１３
０

ＤＣＲ
（例）

２０７
３８
７０
５
３２
５

１７３
１７

总不良事件

发生例数

４９８
２４５
１３６
６０
４７
２１
２７４
１２１

３级或４级不良
事件发生例数

２７０
３５
７４
１０
２８
８

１７０
２７

Ｊａｄａｄ评分
（分）

５

５

５

５

基线可比性

Ａ

Ａ

Ａ

Ａ

我国正式上市，用于治疗 ｍＣＲＣ，２０１８年 ９月 ３０日被
批准纳入我国医疗保险报销目录犤４犦。呋喹替尼（爱优特）

为首个由我国独立自主研发的抗癌新药，主要通过抑制

血管内皮细胞表面的血管内皮细胞生长因子受体

牗ＶＥＧＦＲ牘磷酸化及下游信号转导，从而抑制肿瘤新生
血管的形成，最终发挥肿瘤生长抑制效应，２０１８年９月
在我国正式上市，用于治疗 ｍＣＲＣ。呋喹替尼的上市不
仅标志着我国药物研发能力的显著提升，而且标志着我

国肿瘤患者临床治疗“药少药贵”的局面将大大改善。上

市前的临床试验结果显示，呋喹替尼和瑞戈非尼均可有

效延长 ｍＣＲＣ患者的总生存期牗ＯＳ牘、无进展生存期
牗ＰＦＳ牘犤５－８犦。本研究中采用间接比较的方法对两者治疗
ｍＣＲＣ的疗效与安全性进行 Ｍｅｔａ分析，为临床治疗方
案的选择、国家医保目录遴选提供参考。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 文献纳入标准
研究类型：随机对照试验（ＲＣＴ）。研究对象：细胞学

或组织学检查确诊的结直肠癌，且已发生转移；美国东

部肿瘤协作组体力状态评分为 ０～２分；预计生存时间
至少为３个月，且试验开始时肝肾功能及造血功能均良
好。干预措施：试验组患者采用呋喹替尼或瑞戈非尼治

疗，对照组患者给予安慰剂治疗。结局指标：有效性指标

包括ＯＳ、ＰＦＳ、客观缓解率（ＯＲＲ）及疾病控制率（ＤＣＲ）；
安全性指标包括总不良事件发生率、３级或４级不良事
件发生率。

１．２ 文献排除标准
非随机双盲对照试验，如回顾性研究、综述、二次研

究等文献；无法获得完整研究方案、关键研究数据的文

献；其他不符合纳入标准的文献。

１．３ 文献检索、数据提取及质量评价
在中国知网、万方、维普等中文数据库和 ＰｕｂＭｅｄ，

ＥｌｓｅｖｉｅｒＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ，Ｅｍｂａｓｅ，Ｓｐｒｉｎｇｅｒ等外文数据库
中按设定的检索词进行检索。中文检索词为“呋喹替

尼 ”“瑞 戈 非 尼 ”；英 文 检 索 词 为 “Ｆｒｕｑｕｉｎｔｉｎｉｂ”

“Ｆｒｕｑｕｉｎｔｉｎｉｂ”。语言限制为汉语或英语，时间为自建库
至 ２０１８年 １２月 ３１日。由 ２名研究人员分别独立进行
文献检索，并独立提取相关信息，包括作者、发表年份、

样本量、研究设计、处理方法、结局指标等，如遇争议则

与第三方商议解决。

以Ｊａｄａｄ评分系统对纳入文献进行质量评价，对随
机、隐藏、盲法、退出 ／失访４项进行评分，其中１～３分
为低质量文献，４～７分为高质量文献。同时对每篇纳入
研究涉及患者的基线可比性进行评价，文献报道了试验

组和对照组基线可比为 Ａ级，文献未报道基线可比性
为Ｂ级，文献报道基线不可比为Ｃ级。
１．４ 统计学处理

采用 ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ发布的最新版 ＲｅｖＭａｎ５．３
软件进行直接数据合并分析，同时采用加拿大药物和卫

生技术局（ＣＡＤＴＨ）发布的间接 Ｍｅｔａ分析软件（ＩＴＣ）
进行间接比较。效应量分析主要采用风险比（ＨＲ）和
优势比（ＯＲ）及其 ９５％置信区间（ＣＩ）。异质性检验采
用 Ｑ统计量和 Ｉ２，根据检验结果选取固定效应模型
分析（Ｉ２＜５０％，Ｐ＞０．１）或随机效应模型分析（Ｉ２＞
５０％，Ｐ＜０．１）。
２ 结果

２．１ 文献检索结果
在中国知网、万方、维普等中文数据库中共检索到

相关文献１９４篇，其中呋喹替尼相关文献１３篇，瑞戈非
尼相关文献 １８１篇。在 ＰｕｂＭｅｄ，ＥｌｓｅｖｉｅｒＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ，
Ｅｍｂａｓｅ，Ｓｐｒｉｎｇｅｒ等外文数据库中共检索到相关文献 １
２５１篇，其中呋喹替尼相关文献 １０２篇，瑞戈非尼相关
文献 １１４９篇。按设定标准，排除文献 １４４１篇，共纳入
呋喹替尼文献２篇犤９－１０犦，瑞戈非尼文献２篇犤１１－１２犦。纳入

文献的基本信息及文献质量评估情况见表１。
２．２ Ｍｅｔａ分析结果
２．２．１ 呋喹替尼治疗的Ｍｅｔａ分析

符合纳入标准的呋喹替尼的 ＲＣＴ共 ２篇犤９－１０犦，共

纳入患者４８７例。其中呋喹替尼组３２５例，男１９３例，女
表１ 纳入文献的基本信息及Ｊａｄａｄ评分

注：Ａ为文献报道了试验组与对照组基线可比。
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１３２例；安慰剂组１６２例，男１１４例，女４８例。异质性检
验结果显示，各研究在 ＯＳ，ＰＦＳ，ＯＲＲ，ＤＣＲ及不良事件
总发生率、３级或４级不良事件发生率等指标上均无明
显异质性（Ｉ２＜５０％，Ｐ＞０．１），故选用固定效应模型对
各效应量进行合并。合并后显示，呋喹替尼可显著提高

患者的ＯＳ犤ＨＲ＝０．６７，９５％ＣＩ（０．５３，０．８４），Ｐ＝０．０００５犦，
可延长患者的 ＰＦＳ犤ＨＲ＝０．２６，９５％ＣＩ（０．２１，０．３３），
Ｐ＜０．００００１犦，可提高患者的 ＤＣＲ犤ＯＲ＝１１．０１，９５％

ＣＩ（６．６４，１８．２６），Ｐ＜０．００００１犦，上述差异均有统计学
意义。ＯＲＲ合并后虽显示呋喹替尼可提高患者的 ＯＲＲ
犤ＯＲ＝７．８２，９５％ＣＩ（１．０２，５９．７９），Ｐ＝０．０５犦，但两组
间差异不显著。在安全性方面，呋喹替尼组总不良事件

发生率犤ＯＲ＝９．７８，９５％ＣＩ（３．４４，２７．７７），Ｐ＜０．０００１犦
及３级或４级以上不良事件发生率犤ＯＲ＝５．６０，９５％ＣＩ
（３．６２，８．６７），Ｐ＜０．００００１犦均显著高于安慰剂组。两组
各项指标合并的Ｍｅｔａ分析森林图见图１Ａ至Ｆ。

Ａ

Ｆ

Ａ．ＯＳ Ｂ．ＰＦＳ Ｃ．ＯＲＲ Ｄ．ＤＣＲ Ｅ．总不良事件发生率 Ｆ．３级或４级不良事件发生率
图１ 呋喹替尼治疗两组患者疗效及安全性比较Ｍｅｔａ分析森林图

Ｅ

Ｄ

Ｃ

Ｂ
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２．２．２ 瑞戈非尼治疗的Ｍｅｔａ分析
符合纳入标准的瑞戈非尼的 ＲＣＴ共 ２篇犤１１－１２犦，共

纳入患者９６４例。其中瑞戈非尼组６４１例，男３９６例，女
２４５例；安慰剂组３２３例，男１８６例，女１３７例。异质性检
验结果显示，各个研究在ＯＲＲ、总不良事件发生率、３级或
４级不良事件发生率等指标上无明显异质性（Ｉ２＜５０％，

Ｐ＞０．１），选用固定效应模型对各效应量进行合并；在ＯＳ，
ＰＦＳ，ＤＣＲ等指标上有异质性（Ｉ２＞５０％，Ｐ＜０．１），选用随
机效应模型对各效应量进行合并。合并后显示，瑞戈非尼

可显著提高患者的ＯＳ犤ＨＲ＝０．６７，９５％ＣＩ（０．４８，０．９３），
Ｐ＝０．０２犦，可延长患者的ＰＦＳ犤ＨＲ＝０．４０，９５％ＣＩ（０．２６，
０．６３），Ｐ＜０．０００１犦，可显著提高患者的 ＤＣＲ犤ＯＲ＝

Ｂ

Ａ

Ｃ

Ｄ

Ｅ

Ｆ

Ａ．ＯＳ Ｂ．ＰＦＳ Ｃ．ＯＲＲ Ｄ．ＤＣＲ Ｅ．总不良事件发生率 Ｆ．３级或４级不良事件发生率
图２ 瑞戈非尼治疗两组患者疗效及安全性比较Ｍｅｔａ分析森林图
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６．６９，９５％ＣＩ（２．０５，２１．８９），Ｐ＝０．００２犦，上述差异均有
统计学意义。ＯＲＲ合并后显示瑞戈非尼可提高患者的
ＯＲＲ犤ＯＲ＝３．９３，９５％ＣＩ（０．７１，２１．６５），Ｐ＝０．１２犦，但
两组差异不显著。在安全性方面，瑞戈非尼组总不良事

件发生率犤ＯＲ＝１３．７０，９５％ＣＩ（３．６３，５１．７３），Ｐ＝０．０００
１犦及３级或４级以上不良事件发生率犤ＯＲ＝７．２３，９５％ＣＩ
（５．０８，１０．２７），Ｐ＜０．００００１犦均显著高于安慰剂组。两组
患者各项指标合并的Ｍｅｔａ分析森林图见图２Ａ至Ｆ。
２．２．３ 呋喹替尼和瑞戈非尼治疗的间接Ｍｅｔａ分析

采用间接Ｍｅｔａ分析软件对呋喹替尼和瑞戈非尼治
疗 ｍＣＲＣ的各项指标进行分析。呋喹替尼组共纳入患
者３２５例，瑞戈非尼组共纳入患者６４１例。结果显示，两
组 ＯＳ犤ＨＲ＝１，９５％ＣＩ（０．６６８，１．４９６）犦、ＰＦＳ犤ＨＲ＝
０．６５，９５％ＣＩ（０．３９５，１．０６８）犦、ＯＲＲ犤ＯＲ＝１．９９，９５％
ＣＩ（０．１４，２８．３８１）犦、ＤＣＲ犤ＯＲ＝１．６４６，９５％ＣＩ（０．４５４，
５．９６４）犦、总不良事件发生率 犤ＯＲ＝０．７１４，９５％ＣＩ
（０．１３２，３．８６８）犦、３级或 ４级不良事件发生率犤ＯＲ＝
０．７７５，９５％ＣＩ（０．４４２，１．３５７）犦比较，差异均无统计学
意义牗Ｐ＞０．０５牘。
３ 讨论

晚期结直肠癌的治疗目标主要是提高患者的 ＯＳ，
改善其生活质量，靶向化学治疗药物已成为治疗的重要

选择。本研究中 Ｍｅｔａ分析结果显示，与安慰剂比较，呋
喹替尼和瑞戈非尼均可显著提高患者的ＯＳ，ＰＦＳ，ＯＲＲ，
ＤＣＲ；在安全性方面，虽总不良事件发生率、３级或４级
不良事件发生率高于安慰剂组，但多数可通过减量或停

药得到控制。间接Ｍｅｔａ分析结果显示，ＯＳ两者相当，在
ＰＦＳ，ＯＲＲ，ＤＣＲ及总不良事件发生率、３级或 ４级以上
不良事件发生率方面，呋喹替尼优于瑞戈非尼，但差异

无统计学意义。

本研究中纳入研究均为呋喹替尼或瑞戈非尼与安

慰剂对比的高质量随机、双盲、多中心 ＲＣＴ，在患者性
别、年龄、体态功能评分等方面具有基线可比性，研究设

计、结局指标等具有较高一致性，减少了可能产生的偏

倚，研究结果具有较高的可信度。但由于呋喹替尼和瑞

戈非尼上市时间较短，临床试验较少，因此本研究中仅

纳入了 ４篇文献，文献数量较少，可能会对研究结果有
一定影响。同时，由于受研究样本量等因素影响，瑞戈非

尼纳入的 ２篇 ＲＣＴ在 ＯＳ，ＰＦＳ，ＤＣＲ合并时异质性较
高，可能会产生选择偏倚，这也是其异质性较高的主要

原因。因此，本研究中借助间接 Ｍｅｔａ分析软件，以安慰
剂为中间桥梁，分析了呋喹替尼和瑞戈非尼治疗 ｍＣＲＣ
的临床有效性和安全性，为患者临床用药提供了参考，

但由于间接 Ｍｅｔａ分析本身的固有缺陷，研究结果尚需
要高质量、头对头的大样本临床试验予以进一步证实。
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