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靶向 TROP-2 抗体药物偶联物戈沙妥珠单抗
在转移性三阴性乳腺癌治疗中的应用进展

陈复喜，马秋晟*

（天津市北辰医院普外科，天津 300400）

[ 摘要 ] 作为靶向滋养层细胞表面抗原 2 （trophoblast cell-surface antigen 2，TROP-2）的抗体药物偶联物（antibody-drug conjugate，

ADC），戈沙妥珠单抗由靶向抗体、可水解连接子（carbonate linker，CL2A）和高效拓扑异构酶Ⅰ抑制剂 7-乙基-10-羟基喜树碱（7-

ethyl-10-hydroxycamptothecin，SN-38） 组成。近年来，随着临床诊疗技术的持续发展，戈沙妥珠单抗在转移性三阴性乳腺癌

（metastatic triple-negative breast cancer，mTNBC）的治疗方面取得了较大进展。III 期 ASCENT 研究确立了戈沙妥珠单抗的后线治疗地

位，ASCENT-03 研究进一步证实了其一线治疗价值，多项全球真实世界研究亦验证了该药在复杂临床场景下应用的有效性与安全性，

标志着 ADC 药物治疗模式已从传统实验室研究转向临床实践优化阶段。基于最新临床研究与真实世界数据，重点阐述戈沙妥珠单抗

对 mTNBC 现有治疗瓶颈的突破及其对治疗格局的拓宽，同时，系统分析现阶段该药物在生物标志物检测、耐药机制及药物经济学等

方面面临的核心挑战。
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Advances in the Application of Sacituzumab Govitecan, a TROP-2-
Targeted Antibody-Drug Conjugate, in the Treatment of Metastatic 

Triple-Negative Breast Cancer
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[Abstract] As an antibody-drug conjugate (ADC) targeting trophoblast cell-surface antigen 2 (TROP-2), sacituzumab govitecan 

consists of a targeting antibody, a hydrolyzable carbonate linker (CL2A), and the potent topoisomerase I inhibitor 7-ethyl-10-

hydroxycamptothecin (SN-38). In recent years, with the continuous development of clinical diagnosis and treatment technologies, 

considerable progress has been made in the treatment of metastatic triple-negative breast cancer (mTNBC) with sacituzumab govitecan. 

The phase III ASCENT trial has established its role in later-line treatment, and the ASCENT-03 trial has confirmed its first-line 

therapeutic value. In addition, multiple real-world studies worldwide have verified the efficacy and safety of sacituzumab govitecan in 

complex clinical settings, indicating that the ADC treatment paradigm has shifted from traditional laboratory-based research to clinical 

practice optimization. Based on the latest clinical research and real-world data, this review focuses on how sacituzumab govitecan 

overcomes the existing therapeutic limitations of mTNBC and expands its treatment landscape. It also systematically analyzes the core 

challenges currently facing this drug, including biomarker testing, resistance mechanisms, and pharmacoeconomics.
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转移性三阴性乳腺癌（metastatic triple-negative 

breast cancer，mTNBC）作为乳腺癌中极具侵袭性

的亚型，由于缺乏有效治疗靶点，通常预后较

差[1-3]。传统化疗干预对早期/非转移性三阴性乳腺癌

（triple-negative breast cancer，TNBC）患者有效[4-6]，

对 mTNBC 患者效果有限，多数患者伴随显著毒副

反应[7]。近年来，抗体药物偶联物 （antibody-drug 

conjugates，ADCs） 的迅速发展为 mTNBC 治疗带

来了新方向[8]。ADC 通过将细胞毒性药物与靶向抗

体偶联，实现了精准靶向杀伤肿瘤细胞，有望突破

传统化疗的疗效瓶颈[9]。在众多 ADCs 中，戈沙妥

珠单抗作为首个靶向滋养层细胞表面抗原 2

（trophoblast cell-surface antigen 2， TROP-2） 的

ADC 展现出显著临床价值。戈沙妥珠单抗结构设计

独特，通过可水解碳酸酯连接子（carbonate linker，

CL2A）将靶向抗体与拓扑异构酶Ⅰ抑制剂 7-乙基-

10- 羟 基 喜 树 碱 （7-ethyl-10-hydroxycamptothecin，

SN-38） 偶联而成，药物抗体比 （drug-to-antibody 

ratio，DAR）约为 7.6∶1[10]，不仅能在血液循环中

保持稳定，还能在肿瘤细胞内特异性释放有效载荷，

并通过“旁观者效应”杀伤邻近的 TROP-2 阴性细
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胞，从而克服肿瘤异质性[11]。自 2020 年戈沙妥珠单

抗被批准用于 mTNBC 后线治疗以来，已有多项临

床研究证实了该药物的疗效与安全性[12-15]，本文基

于现有临床研究与真实世界证据，系统阐述戈沙妥

珠单抗在 mTNBC 中的临床应用现状，并展望其发

展前景，以期为其相关临床诊疗提供参考。

1  戈沙妥珠单抗的药理学与作用机制
1.1  戈沙妥珠单抗作用靶点

戈沙妥珠单抗以 TROP-2 为作用靶点，TROP-2

是一种在多种上皮源性肿瘤中高表达的跨膜糖蛋白。

研究显示，TROP-2 在 mTNBC 中呈普遍高表达状

态，这一现象使其成为临床重点关注的治疗靶点[16]。

van Bockstal 等[17]通过免疫组化法发现，在接受过新

辅助化疗的乳腺癌样本中，TROP-2 表达未出现显

著下调，在细胞膜上可维持稳定表达，提示其在经

一线系统治疗失败患者中仍可成为干预靶点。值得

注意的是，尽管戈沙妥珠单抗的临床有效性得到验

证，但现阶段不同检测抗体和结果判读标准仍存在

一定差异，这种检测标准上的不一致可能成为未来

精准治疗和患者筛选的制约因素。

1.2  戈沙妥珠单抗作用机制

戈沙妥珠单抗的作用机制涉及多重生物物理与

药理过程（见图 1），其抗体模块为人源化单克隆抗

体，能够以高亲和力结合肿瘤细胞表面过表达的

TROP-2 跨膜糖蛋白，进而诱导受体介导的内吞作

用，使药物 -受体复合物经内体途径转运至溶

酶体。

戈沙妥珠单抗的连接子模块为 pH 敏感型

CL2A，可在溶酶体酸性微环境（pH 4.5 ~ 5.0）中发

生特异性水解，这一设计避免了在早期内体 （pH 

6.0 ~ 6.5）中过早释放造成的脱靶毒性，从而在时空

特异性释放中最大限度降低系统毒性。戈沙妥珠单

抗毒素模块为高效拓扑异构酶Ⅰ抑制剂 SN-38。在靶

细胞内，SN-38 通过稳定拓扑异构酶Ⅰ-DNA 切割复

合物，造成 DNA 单链损伤蓄积，从而诱导肿瘤细

胞发生凋亡。同时，SN-38 具有适度亲脂性，可经

被动扩散穿过细胞膜；当其在靶细胞内高浓度释放

TROP-2：滋养层细胞表面抗原2；CL2A：碳酸酯连接子；SN-38：7-乙基-10-羟基喜树碱

图1  戈沙妥珠单抗作用机制示意图
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后能有效扩散至邻近肿瘤细胞并产生“旁观者效

应”。研究进一步发现，戈沙妥珠单抗诱导的免疫原

性细胞死亡会释放损伤相关分子模式，激活肿瘤微

环境中的免疫应答，这可能放大并延长“旁观者效

应”，形成局部免疫与化疗的协同抗肿瘤作用[18]。这

种效应在组织学异质性显著的 mTNBC 中尤为重要，

可有效克服抗原表达异质性引发的治疗耐药。

从系统层面来看，戈沙妥珠单抗的 DAR7.6∶1

在保证足够载荷的同时，维持了良好的药代动力学

特性。药物的内化效率不仅取决于 TROP-2 表达水

平，还与网格蛋白介导的内吞通路的活性密切相关。

部分耐药可能与网格蛋白轻链或发动蛋白的功能失

调导致的内吞体形成障碍有关。同时，戈沙妥珠单

抗的人源化抗体 Fc 段可通过新生儿 Fc 受体

（neonatal Fc receptor，FcRn）介导的再循环途径维持

基础血清半衰期，并降低非特异性免疫激活的风险。

2  关键临床研究
2.1  后线治疗基石

III 期 ASCENT 研究作为全球性、随机、开放

标签试验，旨在评估戈沙妥珠单抗对比医生选择的

单药化疗，在经治 mTNBC 患者中的疗效与安全性。

该研究纳入标准为既往接受过 ≥ 二线系统治疗（其

中至少一线治疗针对转移性疾病）的 mTNBC 患者，

同时，进一步排除了有症状的脑转移及既往接受过

拓扑异构酶Ⅰ抑制剂治疗患者，最终共入组 529 例患

者（戈沙妥珠单抗组 267 例，化疗组 262 例）。该研

究结果显示，对比化疗组，戈沙妥珠单抗组的中位

无进展生存期 （progression-free survival，PFS） 显

著改善[4.8 个月 vs 1.7 个月；风险比（hazard ratio，

HR） 为 0.41，95% 置信区间 （confidence interval，

CI）：0.33 ~ 0.52，P < 0.001]，具临床意义；中位总

生存期（overall survival，OS）显著延长（11.8 个月 

vs 6.9 个月；HR = 0.51，95% CI：0.42 ~ 0.63） [19]。

该研究结果重新定义了经多线治疗失败后 mTNBC

患者的预后预期，证明靶向 TROP-2 的精准治疗可

为该类患者带来实质性生存获益。基于该研究结果，

戈沙妥珠单抗已被美国食品药品监督管理局、欧洲

药品管理局等多个国家和地区的药品监管机构批准

用于 mTNBC 的后线治疗。

2.2  一线治疗突破

一线治疗中，III 期 ASCENT-03 研究纳入既往

未接受过系统性治疗、不适用程序性死亡受体 1/程

序性死亡配体 1 （programmed cell death protein 1/

programmed cell death ligand 1，PD-1/PD-L1） 抑制

剂的局部晚期不可切除或 mTNBC 患者。该研究结

果显示，戈沙妥珠单抗组与化疗组在客观缓解率

（objective response rate， ORR） 上无统计学差异

（P > 0.05），但戈沙妥珠单抗组的中位缓解持续时间

显著更长（12.2 个月 vs 7.2 个月），且肿瘤缓解深度

更佳，组间差异具有统计学意义（P < 0.05） [20]。提

示，戈沙妥珠单抗可诱导更深、更持久的肿瘤缓解，

这对于延缓疾病进展和改善长期结局至关重要，可

作为该类人群高效、可靠的一线替代治疗方案。

ASCENT-03 研究的阳性结果填补了 mTNBC 一线非

免疫适用人群的治疗空白，进一步完善了 mTNBC

的一线治疗分层体系。

2.3  新型 TROP-2 抗体药物偶联物探索

作为新一代 ADC 药物，芦康沙妥珠单抗

（sacituzumab tirumotecan，sac-TMT）在戈沙妥珠单

抗的临床价值得到验证后，也开始受到临床领域的

关注。sac-TMT 作为一种新型 TROP-2 类 ADC，采

用专有 K-thiol 定点偶联技术，通过双功能 pH 敏感

连接子将抗体与贝洛替康衍生物类拓扑异构酶Ⅰ抑制

剂偶联。Ⅱ期临床研究显示，sac-TMT 在晚期多线

治疗人群中客观缓解率（ORR）达到 42.4%，且在

激 素 受 体 阳 性/人 表 皮 生 长 因 子 受 体 2 阴 性

（hormone receptor positive/human epidermal growth 

factor receptor 2 negative，HR+/HER2-） 乳腺癌及

TNBC 中均表现出良好的抗肿瘤活性[21]。 Ⅲ 期

OptiTROP-Breast01 研究证实，与化疗相比， sac-

TMT 可显著延长患者 PFS（中位 PFS：6.7 个月 vs 2.5

个月），且安全性可控[22]。这一结果印证了该靶点治疗

的可行性与应用前景，表明通过优化连接子化学结构、

更换载荷等方式，有望进一步提升治疗指数、改善药

代动力学特性，且该策略的开发风险相对较低。

2.4  标准治疗方案与剂量调整

戈沙妥珠单抗的临床应用需遵循标准化给药方

案与剂量调整原则，以确保在治疗效益最大化的同

时可控制毒性风险。戈沙妥珠单抗目前获批的治疗

方案为：在 21 d 治疗周期的第 1 天和第 8 天以 10 

mg·kg-1 的剂量静脉给药。该标准方案已在Ⅲ期

ASCENT 试验中得到验证，结果显示，与标准化疗

相比，戈沙妥珠单抗可显著改善患者 PFS、OS[23]。

从剂量调整来看，对 115 例患者采用戈沙妥珠单抗

治疗的研究结果显示，mTNBC 患者中位既往治疗

线数为二线，中位相对剂量强度为 92% （范围：

33% ~ 100%）；因不良事件导致的剂量调整和治疗

中止率分别为 51.3% 和 13.2%，提示临床需在获益

风险评估基础上进行个体化剂量决策[24]。有研究发
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现，戈沙妥珠单抗治疗期间因不良反应发生进行剂

量调整较为常见，提示临床需要根据患者的实际耐

受情况灵活调整方案[25-26]。。目前已有成熟的戈沙妥

珠单抗剂量调整标准：出现 3 级非血液学毒性或 4

级血液学毒性时需暂停给药，待不良反应恢复至 ≤ 

1 级或基线水平后，降低 1 个剂量级别给药；首次

下调至 7.5 mg·kg-1，再次下调至 5 mg·kg-1，若 2 次

减量后仍无法耐受，则永久停药。对于中性粒细胞

减少相关不良反应，4 级中性粒细胞减少或发热性

中性粒细胞减少均遵循上述剂量下调原则进行管理。

3  真实世界研究
3.1  全球真实世界研究的疗效验证与临床异质性

临床研究通常具有较为严格的纳入与排除标准，

其结果可能无法完全反映真实世界中患者治疗情况，

因此，真实世界研究对于验证药物在广泛人群中的

疗效与安全性具有重要意义。目前多项来自不同国

家和地区的真实世界研究已评估了戈沙妥珠单抗在

mTNBC 患者中的应用表现，其结果与临床研究高

度一致，进一步证实了戈沙妥珠单抗的临床价值

（见表 1）。

相对而言，真实世界患者通常年龄更大、合并

症更多、体能状态评分更差、既往治疗线数更复杂，

而具有此类特征的患者在随机对照试验中常被排除。

从表 1 研究数据来看，戈沙妥珠单抗在复杂临床情

境下仍显示出一定的疗效、安全性，但不同环境特

征下患者的中位 PFS 和 OS 存在一定差异，且剂量

调整率亦有一定波动，提示戈沙妥珠单抗在真实世

界中的疗效与耐受性具有异质性。这种异质性可能

源于患者基线特征（如年龄、体能状态、肝肾功能、

既往治疗线数及强度）不同、支持治疗的差异及临

床实践中对不良事件处理与剂量调整策略的把握尺

度不同。提示，临床实践中应注重治疗方案的个体

化优化，而非机械照搬标准方案。未来，还需进一

步建立基于真实世界数据的预测模型，以识别更易

从治疗中获益的人群，同时明确需要强化支持治疗

或调整个体化起始剂量的患者，从而最大化治疗效

益，最小化治疗中断风险[27]。

3.2  戈沙妥珠单抗在 mTNBC 特殊人群中应用

3.2.1  脑转移患者　脑转移是 mTNBC 常见疾病进展

事件，其发生率约为 29%[28]。脑转移也是 mTNBC

患者预后不良的危险因素。由于传统化疗药物难以

有效穿透血脑屏障，其在此类患者中疗效有限。戈

沙妥珠单抗作为 ADC，其相对分子质量较大，研究

显示该药物在稳定型脑转移患者中展现出较好治疗

活性，还可与局部放疗（包括立体定向放射外科治

疗）安全联合，实现脑转移局部控制[29]。提示，对

于 mTNBC 脑转移患者临床治疗，戈沙妥珠单抗联

合放疗可作为一种有效的治疗选择，尤其对于既往

接受过多线治疗的患者，具有重要的临床意义。虽

然戈沙妥珠单抗相对分子质量较大，难以穿透完整

的血脑屏障，但其针对脑转移的临床获益或不完全

依赖于传统意义上的血脑屏障“穿透”效应。戈沙

妥珠单抗的潜在作用机制可能涉及该药物对脑外活

性病灶的有效控制，从而间接改善全身性肿瘤负荷

与患者预后。此外，戈沙妥珠单抗在血脑屏障因肿

瘤或放疗存在局部破坏或通透性增加的微环境中能

够实现有限渗透。尽管目前专门针对脑转移的前瞻

性单臂研究数据有限，但其打破了“大分子药物对

脑转移无效”的简单化观念，为 mTNBC 脑转移系

统治疗提供了新思路。

3.2.2  超重及肥胖患者　肥胖是乳腺癌的重要危险因

素之一，肥胖患者在 mTNBC 人群中占比较高。Ⅲ

期 ASCENT 研究数据显示，与化疗相比，戈沙妥珠

单抗在正常体重、超重及肥胖患者中均能带来显著

且一致的 PFS 与 OS 获益，尽管超重与肥胖患者出

现 ≥ 3 级不良事件及剂量干预风险相对更高，但各

亚组治疗耐受性与停药率一致，表明基于体重的给

药策略能够平衡不同体重指数人群的疗效与安全

性[20]。该结果提示，戈沙妥珠单抗的整体疗效可能

表1  戈沙妥珠单抗治疗mTNBC的真实世界研究数据汇总

研究类型 （国家）

多中心回顾性研究

（美国）[24]

回顾性队列研究

（波兰）[25]

回顾性观察性研究

（西班牙）[23]

人群

经治mTNBC

经治mTNBC

经治mTNBC

n

115

79

33

中位PFS/月

4.8
（3.6，5.9）

4.4

4.0
（1.94，5.98）

中位OS/月

9.6
（7.8，12.9）

10.3

11.0
（4.80，17.12）

ORR/%

27.8

35

-

主要安全性指标

≥ 3级不良事件发生率：

50.9%

≥ 2级不良事件：57.1%

最常见不良事件：乏

力、中性粒细胞减少、

胃肠道毒性

剂量调整率

减量：51.3%；因不良

事件停药：13.2%

减量：25%；治疗延

迟：67%

未直接报告

mTNBC：转移性三阴性乳腺癌；PFS：无进展生存期；OS：总生存期；ORR：客观缓解率
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不受体重指数的分层干扰。然而，肥胖相关的代谢

改变、慢性炎症状态及血管分布差异是否会影响戈

沙妥珠单抗的肿瘤递送效率与旁观者效应还需要进

一步证实。未来研究可结合群体药代动力学模型与

影像组学技术开展研究，评估体成分对药物分布容

积及肿瘤内药物浓度的影响，为特殊体重人群的个

体化给药提供精细化参考依据。

4  安全性谱系与管理策略的优化
既往研究显示，戈沙妥珠单抗的安全性特征已

明确，不良事件谱已阐明，其特征性不良事件主要

与其作用机制相关[30]；其临床毒性管理理念已从被

动对症处理转向基于药理机制的主动干预。

4.1  不良事件谱系及其机制基础

戈沙妥珠单抗的不良事件谱相对集中，以血液

学毒性 （尤其是中性粒细胞减少） 和胃肠道毒性

（如腹泻、恶心）为主[31]。该不良事件谱系直接关联

其有效载荷 SN-38 的药理特性。

作为拓扑异构酶 I 抑制剂，SN-38 对增殖活跃

的骨髓造血干细胞具有显著细胞毒性，是导致剂量

限制性中性粒细胞减少的核心机制。中性粒细胞减

少与体内药物暴露水平密切相关。腹泻的核心发生

机制为：SN-38 在肝脏经尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移

酶 1A1 （uridine diphosphate glucuronosyltransferase 

1A1，UGT1A1）代谢生成无活性的 SN-38G 并随胆

汁排入肠道，肠道菌群分泌的 β-葡萄糖醛酸酶可将

SN-38G 重新转化为活性 SN-38，进而造成肠黏膜上

皮细胞损伤，肠道菌群紊乱可进一步加重腹泻。部

分患者出现的恶心则可能与药物中枢及外周作用相

关[32]。了解毒性发生及其机制基础，对临床精细化

管理具有重要指导意义。毒性管理并非单纯减毒，

而是对治疗窗的主动优化，在将毒性控制在可管理

范围内的同时，暴露足够药物以维持疗效。

4.2  主动管理方案

目前临床对戈沙妥珠单抗引发的不良事件管理

已从被动处理转向积极预防。这一转变既体现了临

床支持手段的进步，也反映了临床对 ADC 类药物

作用特性认知的深化。戈沙妥珠单抗的毒性管理不

应仅视作不良反应处置，更应作为保障其核心临床

疗效得以充分实现的关键支撑体系。

中性粒细胞减少是戈沙妥珠单抗最常见的 3 级

及以上不良事件，也是导致治疗延迟、剂量下调甚

至治疗中断的主要原因之一。粒细胞集落刺激因子

（granulocyte colony-stimulating factor，G-CSF）是预

防中性粒细胞减少的常用药物，临床应用分为一级

预防和二级预防 2 种策略。Pieniążek 等[33]研究证实

了 G-CSF 在戈沙妥珠单抗治疗中的重要作用。对于

存在中性粒细胞减少风险的患者，应考虑开展初级

G-CSF 预防。对于腹泻，预防性使用洛哌丁胺已被证

实能有效降低其发生率和严重程度[34]。这种管理不仅

可提升患者耐受性，还可维护其治疗依从性、持续

性，避免因不耐受导致的不必要治疗中断或减量。

整体来看，随着证据积累，戈沙妥珠单抗的毒性

管理已形成基于共识的规范化框架。该框架涵盖治疗

前风险评估、治疗中监测、剂量调整原则及特定不良

事件的处理流程，为临床医生提供了系统性指导[35]。

5  治疗挑战与优化策略
戈沙妥珠单抗的临床应用已取得显著成效，但

患者间的疗效异质性及耐药性的出现仍是当前面临

的核心挑战。

5.1  疗效预测与生物标志物

目前，多种生物标志物正用于预测戈沙妥珠单

抗疗效。TROP-2 蛋白表达水平是临床首选标志物，

不同检测手段与结果判读标准存在差异，使其疗效

预测效能受限。有研究基于液体活检技术，通过循

环肿瘤 DNA （circulating tumor DNA，ctDNA） 基

因组分子分型对接受戈沙妥珠单抗治疗的患者进行

分型，结果发现低肿瘤负荷亚型与更长的治疗至后

续治疗间隔时间及总生存期相关，而增殖型、基底

样亚型患者则预后较差[35]，为无创性疗效预测提供

了新方向。此外，基线炎症指数与常规血液指标也

具有预后价值，其中，中性粒细胞-淋巴细胞比值

（neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR） 的升高与更

差的 OS 显著相关，而较低的基线血红蛋白水平则

是 PFS 缩短的独立预测因素[36]。在影像学方面，基

于 18F-氟代脱氧葡萄糖正电子发射断层显像/计算机

断层扫描 （18F-fluorodeoxyglucose positron emission 

tomography/computed tomography，18F-FDG PET/CT）

评估的高代谢肿瘤体积与广泛肿瘤播散也预示较差

的 PFS 与 OS。

5.2  耐药机制与临床启示

戈沙妥珠单抗的耐药形成是一个多因素、动态

演进的生物学过程。在靶点层面，长期药物暴露可

诱导 TROP-2 的表观遗传沉默或蛋白质降解途径激

活，导致细胞膜抗原表达水平降低。进一步的机制

研究显示，在内化与转运层面，网格蛋白依赖的内

吞通路关键适配蛋白的表达下调及溶酶体酸化相关

质子泵的功能障碍，可共同降低 ADC-抗原复合物

的细胞内递送效率[37-38]。
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上述耐药机制主要围绕戈沙妥珠单抗单药治疗。

随着临床实践中多种 ADC 药物的序贯使用，交叉

耐药问题逐渐成为新的挑战。ADC 序贯治疗中交叉

耐药现象揭示了更深层的生物学机制。研究表明，

接受戈沙妥珠单抗治疗后进展的患者对后续德曲妥

珠单抗的治疗反应显著降低[39]。该交叉耐药现象不

能简单归因于 HER2 与 TROP-2 的共下调，更可能

与共享的内吞机制饱和、溶酶体功能普遍性损伤、

肿瘤细胞对拓扑异构酶抑制剂类载荷的广泛耐受有

关。这一发现对临床制定 ADC 药物的序贯治疗策

略提出了严峻挑战，提醒临床需基于肿瘤分子谱系

与既往 ADC 暴露史制定个体化管理策略，以应对

并规避交叉耐药。

5.3  药物经济学与可及性

从现有研究来看，虽然戈沙妥珠单抗具有显

著临床效益，但其高昂成本也对全球医疗体系带

来了一定经济性挑战[40]。药物经济学评价显示，

在中国戈沙妥珠单抗相较于化疗的增量成本效果

比 （incremental cost-effectiveness ratio， ICER） 为

323 603.84 美 元/质 量 调 整 生 命 年 （qUALITY-

aDJUSTED lIFE year，QALY），远高于中国 3 倍人

均国内生产总值（gross domestic product，GDP）的

意愿支付阈值（约 40 334 美元/QALY） [41]。在西班

牙，戈沙妥珠单抗相较于医生选择化疗的 ICER 为

151 716 欧元/QALY，远超该国通常采用的支付意愿

阈值（20 000 ~ 30 000 欧元/QALY） [42]。从上述研

究可见，戈沙妥珠单抗面临的经济挑战本质是创新

药物价值体现与现有医疗支付体系之间的冲突。若

要突破这一瓶颈，还需超越传统成本效果分析框架。

未来，基于价值的协议、针对优势亚群的精准医保

政策以及优化整体治疗路径，可能是让更多患者受

益于这一突破性疗法的可行路径。

6  结语与展望
戈沙妥珠单抗通过精准靶向 TROP-2 与旁观者

效应，已重塑了 mTNBC 的临床治疗格局；从后线

注册临床到向一线推进的系列研究，叠加全球真实

世界研究证据，均充分证实了该药物的疗效与安全

性。然而，戈沙妥珠单抗广泛临床应用仍面临疗效

预测生物标志物匮乏、耐药机制复杂、药物经济学

压力突出等核心问题。未来，临床诊疗应推动治疗

模式从“标准化药物应用”向“精准化整合管理”

系统性升级：着力构建动态、多维的疗效预测体系，

基于耐药演化规律制定 ADC 药物的理性联合与序

贯策略，明确不同药物的最佳治疗顺序，在延长疾

病控制时间的基础上，最大化患者的总生存获益。
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