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摘要：２０２５年５月，美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）受理口服人表皮生长因子
受体２（ＨＥＲ２）抑制剂Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ的新药申请（ＮＤＡ）并授予优先审评资格，该
药于２０２５年１１月１９日获准上市。Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ是一种高选择性、可逆的 ＨＥＲ２
酪氨酸激酶抑制剂，适用于既往接受过系统治疗的 ＨＥＲ２激活突变晚期非小细
胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）成人患者。Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ的上市为 ＮＳＣＬＣ的辅助治疗提供了新
的口服靶向选择。临床研究显示，Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ在不同治疗人群中均表现出良好
的抗肿瘤活性，尤其在未接受 ＨＥＲ２靶向治疗患者中客观缓解率（ＯＲＲ）较高。
其常见不良反应包括腹泻、肝毒性及间质性肺病等，总体安全性可控。本文从作

用机制、药代动力学、临床疗效、不良反应及药物相互作用等方面对 Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ
进行系统综述，以期为临床合理用药提供参考。
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

　　肺癌是起源于气道或肺实质上皮组织的恶性肿
瘤，其发病率和死亡率在全球范围内居高不下。全球

癌症统计数据显示，２０２２年新发肺癌病例约 ２５０万
例，死亡病例约１８０万例，分别占全球癌症发病与死
亡总数的１２４％和１８７％［１］。在我国，肺癌发病率

及死亡率亦居各类癌症之首［２］。

非小细胞肺癌（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）约占全部肺癌的８５％以上［３］。随着分子诊断

技术的发展，驱动基因突变已成为 ＮＳＣＬＣ精准治疗
的重要依据［４］，其中人表皮生长因子受体 ２（ｈｕｍａｎ
ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＨＥＲ２）激活突变在
约２％～４％的 ＮＳＣＬＣ中被检出［５－７］，是重要的潜在

治疗靶点。

目前，ＨＥＲ２突变型ＮＳＣＬＣ的治疗选择仍较为有
限。抗体偶联药物（ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｄｒｕｇｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ，ＡＤＣ）
如德曲妥珠单抗（ｄｅｒｕｘｔｅｃａｎ）虽已被美国国立综合癌
症网络（ＮａｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＣａｎｃｅｒＮｅｔｗｏｒｋ，ＮＣＣＮ）、
中国 临 床 肿 瘤 学 会 （ＣｈｉｎｅｓｅＳｏｃｉｅｔｙｏｆＣｌｉｎｉｃａｌ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，ＣＳＣＯ）等国内外权威指南推荐为二线治疗
药物［８－１１］，但其安全性问题如间质性肺病（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ
ｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅ，ＩＬＤ）限制了临床应用。Ｚｏｎｇｅｒｔｉｎｉｂ作为
一种新型口服不可逆 ＨＥＲ２抑制剂，已在未接受过
ＨＥＲ２靶向治疗的患者中显示出良好的临床疗效，并
获得ＦＤＡ加速审批［１２］。然而，其对表皮生长因子受

体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）外显子２０
插入突变缺乏抑制活性，仍存在一定局限性［１３］。

Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ（商品名Ｈｙｒｎｕｏ，研发代号 ＢＡＹ２９２７０８８）
作为一种新型口服可逆 ＨＥＲ２酪氨酸激酶抑制剂，在
早期临床研究中显示出良好的抗肿瘤活性及安全性，

为该人群提供了新的治疗选择。值得注意的是，

２０２５年７月２３日，Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ用于治疗晚期 ＮＳＣＬＣ
的上市申请已获国家药品监督管理局药品审评中心

受理（受理号：ＪＸＨＳ２５０００７７）。本文对其作用机制、
药代动力学、临床疗效、不良反应及药物相互作用进

行系统综述，以期为临床合理应用提供参考。

１　作用机制
Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ是一种口服、可逆的 ＨＥＲ２酪氨酸激

酶抑制剂，可选择性抑制 ＨＥＲ２受体磷酸化，从而阻
断丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）及磷脂酰肌醇 ３－激酶／蛋白激酶 Ｂ
（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ－３－ｋｉｎａｓｅ／ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＩ）等下游信号通路，抑制肿瘤细胞增殖并诱导细胞
凋亡。临床前研究表明，在携带 ＨＥＲ２激活突变的肿
瘤细胞系及动物模型中，Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ具有显著的抗肿

瘤活性，并呈剂量依赖性增强趋势［１３］。进一步研究显

示，其对ＨＥＲ２外显子２０插入突变具有较强抑制作用，
而同类药物Ｚｏｎｇｅｒｔｉｎｉｂ对该突变类型无明显活性［１３－１４］。

２　适应症与用法用量［１５］

Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ适用于既往接受过系统治疗的ＨＥＲ２
激活突变局部晚期或转移性 ＮＳＣＬＣ成人患者。推荐
剂量为２０ｍｇ，每日２次口服，建议随餐服用，治疗持
续至疾病进展或出现不可耐受毒性。

３　药代动力学［１５］

在推荐剂量（２０ｍｇ，每日２次）下，Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ在
携带ＨＥＲ２或 ＥＧＦＲ激活突变的晚期 ＮＳＣＬＣ患者中
呈现稳定的药代动力学特征。单次口服给药后

（２０ｍｇ），中位达峰时间（ｔｍａｘ）约为２ｈ，峰浓度（Ｃｍａｘ）
约为９０２ｎｇ·ｍＬ－１，药时曲线下面积（ａｒｅａｕｎｄｅｒｔｈｅ
ｃｕｒｖｅ，ＡＵＣ）约为６６４０ｎｇ·ｈ·ｍＬ－１。在１０ｍｇ至８０
ｍｇ（相当于推荐日总剂量的０２５至２倍）剂量范围内，其
Ｃｍａｘ和ＡＵＣ与剂量呈比例增加，稳态约于３日达到，ＡＵＣ
蓄积比约为１７，Ｃｍａｘ蓄积比约为１３。

Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ的表观分布容积为２８Ｌ，血浆蛋白结
合率为 ９５％。全血与血浆浓度比为 ０６。主要经
ＣＹＰ３Ａ酶代谢，次要代谢途径包括ＣＹＰ１Ａ１及葡萄糖
醛酸化反应。单次给药后（２０ｍｇ）约８４％的剂量经粪
便排泄，约１０％经尿液排出，消除半衰期约为８ｈ，表
观清除率约为３１Ｌ·ｈ－１。

食物对其吸收具有一定影响，高脂饮食（约１０００
千卡，５０％脂肪）可使Ｃｍａｘ和ＡＵＣ分别下降约５６％和
２８％，而低脂饮食（约４００千卡，２５％脂肪）对药代动
力学无显著影响。此外，Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ为 Ｐ－糖蛋白
（Ｐ－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐ－ｇｐ）和乳腺癌耐药蛋白（ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＣＲＰ）转运体底物，并可抑制
肾脏转运蛋白多药及毒素外排转运蛋白１（ｍｕｌｔｉａｎｄ
ｔｏｘｉｎｅｘｔｒｕｓｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＡＴＥ１）和ＭＡＴＥ２－Ｋ转运体。

轻度肝肾功能不全对其药代动力学影响不显著，

特殊人群用药特点详见第７节。
４　临床研究［１６］

Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ的疗效主要来源于一项多中心、开放
标 签、单 臂 Ｉ／ＩＩ期 临 床 研 究 （ＳＯＨＯ －０１，
ＮＣＴ０５０９９１７２）。该研究纳入 ＨＥＲ２激活突变的局部
晚期或转移性ＮＳＣＬＣ患者，ＥＣＯＧ评分为０或１，允许
病情稳定的脑转移患者入组。所有患者接受 Ｓｅｖａｂｅｒ
ｔｉｎｉｂ２０ｍｇ，每日２次口服治疗。主要疗效终点为经
盲态独立中心（ＢＩＣＲ）依据 ＲＥＣＩＳＴｖ１１标准评估的
客观缓解率（ｏｂｊｅｃｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ，ＯＲＲ）和缓解持
续时间（ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＤＯＲ）。
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根据既往是否接受 ＨＥＲ２靶向治疗，疗效分析人
群分为未接受ＨＥＲ２靶向治疗组（Ｄ组，ｎ＝７０）和既
往接受ＨＥＲ２靶向治疗组（Ｅ组，ｎ＝５２。结果显示，Ｄ
组患者ＯＲＲ为７１％（９５％ ＣＩ：５９～８２），其中完全缓
解（ｃｏｍｐｌｅｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＣＲ）２９％，部分缓解（ｐａｒｔｉａｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＰＲ）６９％，中位 ＤＯＲ为９２个月（９５％ ＣＩ：
６３～１５０），５４％的应答者 ＤＯＲ超过６个月，１８％超
过１２个月；而Ｅ组患者 ＯＲＲ为３８％（９５％ ＣＩ：２５～
５３），ＣＲ为 ６％，ＰＲ为 ３３％，中位 ＤＯＲ为 ７０个月
（９５％ ＣＩ：５６～未达到），６０％的应答者缓 ＤＯＲ超过
６个月，１０％超过１２个月。进一步分析显示，既往未
接受系统治疗患者中位 ＤＯＲ可达１１０个月，而既往
接受治疗患者中位无进展生存期（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ－ｆｒｅｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ，ＰＦＳ）约为５５个月（既往接受 ＨＥＲ２靶向治
疗）和８３个月（既往接受治疗但未接受 ＨＥＲ２靶向
治疗），提示Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ在治疗前转移人群中可能具
有更大的获益潜力。

在检测一致性分析中，８２例接受回顾性中心实验
室采用 ＯｎｃｏｍｉｎｅＴＭ ＤｘＴａｒｇｅｔＴｅｓｔ（ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ
Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）检测的患者中，９２７％为ＨＥＲ２酪氨酸激
酶结构域（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｄｏｍａｉｎｍｕｔａｔｉｏｎ，ＴＫＤ）激活
突变阳性。

５　安全性［１６］

在ＳＯＨＯ－０１研究中，Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ总体耐受性良
好。最常见不良反应包括腹泻（８６％）、皮疹、甲沟炎、
口腔炎及恶心，其中３级腹泻发生率为１５％。肝毒性
发生率为３５％，其中３级约为２％ ～２３％，胰酶升高
发生率为３２％～４０％，３～４级分别为３２％和１０％。
此外，眼部毒性发生率为 １４％，ＩＬＤ／肺炎发生率为
０７％。约３１％的患者发生严重不良反应，３７％的患
者因不良反应永久停药。整体安全性可控，未观察到

新的安全性信号。

针对不可耐受或２～３级不良反应，推荐暂停给
药并待恢复至≤１级后减量或恢复原剂量；４级不良
反应或确诊 ＩＬＤ／肺炎应永久停药。监测和剂量调整
原则遵循美国国家癌症研究所不良事件通用术语标

准（补充英文全称，ＮＣＩＣＴＣＡＥ）６０，并根据具体不
良事件特点执行，包括及时止泻、定期肝功能及胰酶

监测，以及眼科评估［１７］。

６　药物相互作用［１５］

Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ的药代动力学特征提示其在临床应
用中存在多途径药物相互作用风险。Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ为
细胞色素 Ｐ４５０３Ａ亚家族（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０３Ａｓｕｂ
ｆａｍｉｌｙ，ＣＹＡ２Ａ）底物，与强效或中效 ＣＹＰ３Ａ抑制剂

（如伊曲康唑）联用可使 ＡＵＣ和 Ｃｍａｘ分别增加２３倍
和１６倍，因此应尽量避免联用；如必须联合用药，应
根据当前剂量进行调整（２０ｍｇ，每日２次降至１０ｍｇ，
每日２次；１０ｍｇ，每日 ２次降至 １０ｍｇ，每日 １次；
１０ｍｇ，每日 １次则暂停用药），并在停用抑制剂
３～５个半衰期后恢复原剂量。与 ＣＹＰ３Ａ诱导剂（如
卡马西平）联用可使 ＡＵＣ和 Ｃｍａｘ分别降低 ７９％和
５７％，显著影响疗效，同样避免联用。Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ同
时为弱至中效 ＣＹＰ３Ａ抑制剂，与其联用可使 ＣＹＰ３Ａ
底物（如咪达唑仑）ＡＵＣ和 Ｃｍａｘ分别增加约 ２倍和
１８倍，因此应避免与治疗窗窄的ＣＹＰ３Ａ底物联合使
用。Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ还具有Ｐ－ｇｐ抑制作用，可使 Ｐ－ｇｐ
底物（如达比加群酯）ＡＵＣ增加约１４倍，联用时需参
考相关药物说明书并加强不良反应监测；此外，体外

研究表明，Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ可抑制 ＣＹＰ１Ａ１，可能增加相关
底物暴露，需谨慎合用。与 ＢＣＲＰ底物联用时（如瑞
舒伐他汀），其ＡＵＣ和Ｃｍａｘ分别增加１３倍和１４倍，
值得注意的是，与质子泵抑制剂（如埃索美拉唑）联用

未观察到具有临床意义的药代动力学的变化。

７　用药注意事项与警示［１５］

Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ在特殊人群中的用药安全性尚需
关注。动物研究提示该药可能对胎儿产生不良影

响，目前缺乏孕妇用药的充分临床数据，育龄期女

性在治疗期间应采取有效避孕措施。尚不明确其

是否经乳汁分泌，哺乳期患者应权衡利弊后决定是

否继续哺乳或用药，有生育、哺乳需求的女性建议

至少停药１周。
Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ在１８岁以下儿童及青少年患者中的

安全性和有效性尚未确立，缺乏相关临床系研究数

据。老年患者（≥ ６５岁）总体疗效与年轻患者相似，
但≥７５岁患者３级腹泻发生率较高（２３％ ｖｓ１４％），
提示需加强不良反应监测。

对于肝肾功能不全患者，轻度异常对药代动力学影

响有限，但中重度肝功能不全或严重肾功能不全患者尚

缺乏研究数据，临床应用时应谨慎评估风险与获益。

８　讨论
Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ作为一种新型、高选择性、可逆性

ＨＥＲ２酪氨酸激酶抑制剂，在临床前研究及关键性临
床试验ＳＯＨＯ－０１中展现出良好的抗肿瘤活性。本
研究系统梳理了其药理学特征、临床疗效及安全性数

据，为评估其在ＨＥＲ２突变晚期ＮＳＣＬＣ中的临床应用
价值提供了依据。从疗效结果来看，Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ在不
同治疗背景人群中均表现出较好的抗肿瘤活性。在

既往未经 ＨＥＲ２靶向治疗的患者中，其 ＯＲＲ达到
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

７１％，中位 ＤＯＲ为９２个月；而在既往接受过 ＨＥＲ２
靶向治疗的患者中，仍维持３８％的ＯＲＲ和７０个月的
中位ＤＯＲ；此外，扩展分析显示其在一线或早期治疗中
的潜在应用价值。在当前的临床实践中，ＨＥＲ２突变型
ＮＳＣＬＣ的标准治疗仍以 ＡＤＣ类药物为主。尽管德曲
妥珠单抗等药物具有较高的缓解率，但其应用受到间

质性肺病等严重不良反应的限制；而既往ＨＥＲ－ＴＫＩ在
疗效或耐受性方面亦存在一定不足。相比之下，

Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ在未接受ＨＥＲ２靶向治疗患者中显示出更
高的缓解率，同时在后续治疗中仍保持一定疗效，提示

其在不同治疗阶段均具有潜在应用价值，尤其在 ＡＤＣ
治疗失败后的序贯治疗中可能成为重要选择。

安全性方面，Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ的不良反应主要与其作
用机制相关，常见包括腹泻、皮疹及肝酶升高，多数为

１～２级且可通过剂量调整和对症治疗控制。值得注
意的是，其≥３级不良反应发生率相对可控，且间质性
肺病发生率较低，这一特点在一定程度上优于 ＡＤＣ
类药物。在老年患者中虽总体疗效未见明显下降，但

≥３级腹泻发生率有所升高，提示临床应用中需警惕。
从药物特性来看，Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ为口服小分子

ＴＫＩ，具有给药便捷、组织分布广泛及起效迅速等优
势，同时其对野生型 ＥＧＦＲ抑制作用较弱，可能有助
于降低部分毒性。然而，Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ主要经 ＣＹＰ３Ａ
代谢，存在一定药物相互作用风险，在临床应用中需

关注合并用药情况。

综上所述，Ｓｅｖａｂｅｒｔｉｎｉｂ在ＨＥＲ２突变晚期ＮＳＣＬＣ
中展现出良好的疗效与安全性，在初始及后线治疗中

均具有潜在应用前景，尤其在 ＡＤＣ治疗失败后的序
贯治疗中具有重要临床意义。未来仍需通过随机对

照研究进一步明确其与现有标准治疗的比较优势，并

探索其在一线治疗、联合用药及真实世界中的应用价

值，以进一步优化患者的长期生存获益。
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