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【摘要】视网膜血管性疾病（Retinal Vascular Diseases，RVD）是全球主要致盲疾病之一，给患者的生活质量带来了极大的负面影响，同时也加重了社会的医疗负担。随着人口老龄化以及糖尿病、高血压等慢性疾病发病率的上升，RVD的患病率呈现逐年增长的趋势。其中年龄相关性黄斑变性（Age-Related Macular Degeneration）、糖尿病性黄斑水肿（Diabetic Macular Edema，DME）和视网膜静脉阻塞（Retinal Vein Occlusion，RVO）是最为常见的类型。Faricimab由罗氏公司的CrossMAB平台研发，是一种能够同时靶向并抑制血管内皮生长因子 - A（Vascular Endothelial Growth Factor - A，VEGF - A）和血管生成素 - 2（Angiopoietin - 2，Ang - 2）的新型双特异性单抗。Faricimab对这两个关键因子的双重抑制，使其具备了更全面、更有效地调节血管生成和炎症反应的潜力，为RVD的治疗带来了新的契机。
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【Abstract】Retinal Vascular Diseases (RVD) is one of the major blinding diseases globally. It has a significant negative impact on the quality of life of patients and also exacerbates the social medical burden. With the aging of the population and the increasing incidence of chronic diseases such as diabetes and hypertension, the prevalence of RVD shows a trend of increasing year by year. Among them, Age-Related Macular Degeneration (AMD), Diabetic Macular Edema (DME), and Retinal Vein Occlusion (RVO) are the most common types.
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一、引言
1.1 视网膜血管性疾病的现状
视网膜血管性疾病（Retinal Vascular Diseases，RVD）是全球主要致盲疾病之一。随着人口老龄化以及糖尿病、高血压等慢性疾病发病率的上升，RVD的患病率呈现逐年增长的趋势[1]。据统计，全球每年新增大量RVD患者，其中年龄相关性黄斑变性（Age-Related Macular Degeneration，AMD）、糖尿病性黄斑水肿（Diabetic Macular Edema，DME）和视网膜静脉阻塞（Retinal Vein Occlusion，RVO）是最为常见的类型[2]，它们分别以不同的发病机制，导致视网膜血管发生病理性改变，进而影响视力，甚至造成失明。深入研究RVD的发病机制，探索更为有效的治疗方法，已然成为眼科领域的当务之急[3]。
1.2 Faricimab的出现背景
传统治疗方法主要有激光光凝、糖皮质激素及抗 VEGF 单克隆抗体（如雷珠单抗、阿柏西普）等 [4]。激光光凝可破坏异常血管、减少渗漏，但无法解决发病机制问题，还会损伤周边正常组织，导致视野缺损等并发症 [5]；糖皮质激素能减轻炎症，但长期使用易引发眼压升高、白内障等不良反应 [6]；抗 VEGF 药物虽能改善视力和黄斑水肿，但部分患者存在耐药性，且需每 4-8 周频繁注射，给患者带来身体痛苦、经济负担及依从性挑战 [7][8]。

为克服传统疗法局限，罗氏利用 CrossMAB 平台研发了 Faricimab，其可同时靶向抑制 VEGF-A 和 Ang-2。这种双重抑制机制使其能更全面有效地调节血管生成与炎症反应，为 RVD 治疗提供了新选择。[9][10]
统治疗方法的描述可进一步精简，突出与Faricimab的对比优势，避免冗余。

二、Faricimab的作用机制
2.1 分子结构与靶点结合特性
Faricimab 是由抗 VEGF-A Fab、抗 Ang-2 Fab 及修饰 Fc 区构成的人源化双特异性 IgG1 抗体。其作用机制如下：
· 抑制 VEGF-A：可与 VEGF-A 所有亚型高效结合，通过空间位阻和分子作用力阻断其与受体结合，进而抑制下游促血管生成及增加血管通透性的信号通路。
· 干扰 Ang-2 作用：抗 Ang-2 Fab 能与 Ang-2 结合，干扰其与 Tie-2 受体的相互作用，削弱 Ang-2 对 Tie-2 的拮抗。
· Fc 区突变优势：引入 P329GLALA 与 TripleA 突变，既减少 Fc 受体招募免疫细胞、缩短半衰期以降低全身毒性，又因 TripleA 突变降低药物黏度，便于玻璃体腔内注射精准给药。[11][12]
· 部分分子机制描述过于复杂（如Fc区突变），建议简化或添加注释，增强可读性
2.2 对血管生成和炎症的调控
2.2.1 抑制血管生成
血管内皮生长因子 - A（VEGF - A）作为血管生成过程中的核心调控因子，一方面通过激活一系列细胞内信号通路，促进内皮细胞的增殖与迁移；另一方面，它能够显著增加血管的通透性，使得血浆蛋白等大分子物质渗出血管壁，进而改变局部微环境，为新生血管的生长提供了丰富的营养物质。血管生成素 - 2（Ang - 2）通过拮抗酪氨酸激酶受体Tie - 2发挥作用[13][14]。在缺氧、氧化应激等病理条件下，视网膜局部环境发生改变，Ang - 2的表达急剧上调，打破了原有的平衡。此时，Ang - 2大量竞争性地结合Tie - 2，干扰了Ang - 1与Tie - 2的正常结合，使得血管内皮细胞失去了稳定的支撑，进而回归到激活状态，处于激活状态的内皮细胞吸引VEGF等血管生成因子进一步向内皮细胞聚集，形成病理性的正反馈调节环路[15][16]；内皮细胞开始出芽生长，启动新生血管形成的程序，同时伴随着血管通透性的增加，导致血浆成分渗出，引发视网膜水肿、出血等一系列病理改变，严重威胁视网膜的正常功能。Faricimab能够特异性地识别并紧密结合Ang - 2，有效抑制Ang - 2与Tie - 2的拮抗作用，恢复Tie - 2的正常功能[17]。 
2.2.2 减轻炎症反应
在视网膜血管性疾病的发病进程中，炎症反应起着至关重要的驱动作用。VEGF - A水平升高，激活多种免疫细胞，如巨噬细胞、中性粒细胞等向病变部位趋化。释放出大量的炎症因子，包括肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）、白细胞介素 - 6（IL - 6）等，与此同时，Ang - 2的异常表达，通过干扰血管内皮细胞的正常功能，使得血管通透性增加，让炎症反应得以在视网膜组织内迅速蔓延。
Faricimab能够有效地阻断VEGF - A与Ang - 2所引发的炎症级联反应[18][19][20]。
三、Faricimab在不同视网膜血管性疾病中的临床应用
3.1 治疗新生血管年龄相关性黄斑变性
3.1.1疗效评估指标与结果
在对Faricimab治疗新生血管年龄相关性黄斑变性（nAMD）的疗效评估中，一系列关键指标的变化清晰地展现了其卓越的治疗效果。
在Ⅱ期AVENUE试验中，经过36周的精心治疗后，所有接受Faricimab玻璃体腔注射（IVF）组患者的黄斑中心凹厚度（CMT）、CNV面积、渗出量及视觉改善情况与每月玻璃体腔注射雷珠单抗组相比，几乎不相上下。这一结果初步表明，Faricimab在短期内对nAMD患者的视网膜解剖结构和视觉功能具有良好的改善作用[21][22]。
[bookmark: OLE_LINK6]STAIRWAY试验则进一步深化了对Faricimab疗效的认识。在治疗24周后，65%的IVF治疗患者在视觉功能方面获得了显著改善，到40周时，IVF 12周一次组与16周一次组患者的视觉获益与解剖学（CST、CNV面积）获益程度竟然与雷珠单抗治疗组相当，在长达52周的随访结束时，IVF 12周一次组与16周一次组患者的平均注射次数分别为6.7次和6.2次，相较于雷珠单抗治疗组平均给药次数的12.9次，大幅减少患者频繁注射次数[23][24]。
进入Ⅲ期临床试验的关键阶段，TENAYA和LUCERNE试验为Faricimab的疗效提供了强有力的佐证。在TENAYA试验中，Faricimab组与阿柏西普组患者平均CST较基线变化值分别为 - 136.8μm、 - 129.4μm，在LUCERNE试验中两组患者CST分别为 - 137.1μm、 - 130.8μm，表明Faricimab在减轻视网膜水肿、改善视网膜解剖结构方面与阿柏西普具有相似功效。与此同时，在视力改善方面，TENAYA试验中两组患者最佳矫正视力（BCVA）调整中位数差值为0.7个字母（ + 5.8个字母vs + 5.1个字母），在LUCERNE试验中两组患者的BCVA调整中位数一致，均为 + 6.6个字母，这一结果再次证实了Faricimab在提升患者视力方面与阿柏西普难分高下[25][26]。
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3.1.2 真实世界研究验证
真实世界研究作为临床试验的重要补充，Stanga等学者开展的回顾性分析，共纳入9例（11眼）患者，随访4周后，经Faricimab治疗患者的最佳矫正视力（BCVA，以logMAR表示）平均改善0.32，黄斑中心凹厚度（CMT）平均减少338.44μm，进一步观察发现，视网膜下液（SRF）、视网膜内液（IRF）的完全消退率分别达到了75.00%和33.33%，这一比例表明Faricimab能够有效减轻视网膜水肿，改善视网膜的液体微环境[27][28]。
另一项回顾性研究纳入 54 例阿柏西普耐药 nAMD 患者，结果显示 31.5% 患者治疗间隔≥8 周且黄斑无积液，实现持久视觉稳定。患者平均 CMT 从基线 395.4μm 降至 350.0μm，视力（logMAR）从 0.72 提升至 0.59，16.7% 受试者获≥3 行视力改善。该研究证实 Faricimab 可有效改善阿柏西普耐药 nAMD 患者的视力与解剖学结果，并维持更久疗效。

Kishi 等的回顾性研究表明，Faricimab 可显著改善阿柏西普耐药患者的视觉与解剖学状况，注射间隔平均延长至 7.5 周。另一项研究亦发现，其他抗 VEGF 耐药的 nAMD 患者改用 Faricimab 后，视力及解剖学参数显著改善，其平均末次给药间隔 7.64 周，显著长于雷珠单抗或阿柏西普，凸显了在耐药患者治疗中的独特优势[29][30]。
重复内容较多（如减少注射次数的优势），建议合并同类数据，或通过表格对比不同临床试验的关键结果（如疗效、注射间隔、安全性）。
3.2 治疗糖尿病性黄斑水肿
3.2.1 Ⅱ期临床探索
BOULEVARD试验作为一项具有代表性的Ⅱ期临床研究，采用为期52周多中心、随机、双盲设计，分别接受不同剂量的Faricimab以及雷珠单抗治疗，当使用较高剂量的Faricimab时，患者的视力提升更为显著，CST降低幅度更大。进一步分析发现，接受6.0mg Faricimab治疗的患者，相较于接受0.3mg雷珠单抗治疗的患者，疾病复发的间隔时间明显延长，这意味着患者在较长时间内能够维持相对稳定的视力和眼底状态[31][32]。
3.2.2 Ⅲ期关键试验
YOSEMITE和RHINE两项Ⅲ期临床试验，这两项试验覆盖全球353个中心的大规模、多中心、随机、双盲、非劣效性设计，充分展现了研究的广度与深度，共纳入了1891例DME患者，确保了样本的多样性与代表性，能够全面反映不同地区、不同病情患者对Faricimab的治疗反应。
患者被随机分为IVF组、IVF个体化治疗间隔（PTI）组和IVA组，旨在全方位评估Faricimab相比阿柏西普的治疗效果。在主要终点访视时，通过一系列严格、精准的评估指标，如最佳矫正视力（BCVA）、解剖学改善情况以及视网膜内液（IRF）/视网膜下液（SRF）消失比例等。IVF组、PTI组在视觉增益、解剖学改善效果及IRF/SRF消失比例等方面均优于阿柏西普组。
Faricimab表现出了更强的耐久性，在52周访视时，PTI组中超过70%的患者的给药频次能够达到每12周一次或每16周一次[33]。
3.2.3 真实世界反馈
Rush等学者首次报道了DME患者在阿柏西普耐药后改用Faricimab治疗的效果，在短期治疗后，通过对患者的详细检查与数据分析发现，患者的中央视网膜厚度（CMT）由400.2μm显著改善至340.3μm，其中有37.5%的患者更是达到了令人欣喜的小于300.0μm的良好状态，与此同时，患者的最佳矫正视力（BCVA，logMAR）均值也由0.60稳步提升至0.50，经过长达1年的持续治疗后，患者的CMT均值与治疗4个月时的均值相似，且与基线时相比显著降低，这表明Faricimab能够持续有效地控制视网膜水肿，维持眼部的稳定状态。更为重要的是，BCVA均值较4个月时进一步改善，且有39.2%的患者的平均治疗间隔≥8周，黄斑区无积液[34]。
3.3 治疗视网膜静脉阻塞
3.3.1 疾病机制与Faricimab作用关联
视网膜静脉阻塞（RVO）的发病机制较为复杂，主要涉及血管内皮损伤、血液流变学改变以及炎症反应等多个环节，其中血管内皮生长因子（VEGF）和血管生成素 - 2（Ang - 2）起着关键作用。Faricimab与VEGF - A的特异性结合，有效阻止了其与受体的相互作用，进而抑制了内皮细胞的增殖、迁移以及血管通透性的增加；另一方面，Faricimab对Ang - 2的抑制作用，能够恢复Tie - 2的正常功能，促进血管内皮细胞与周细胞重新建立紧密连接，增强了血管的稳定性，降低了血管对VEGF - A刺激的敏感性。相较于单独抑制VEGF的药物，Faricimab能够更全面地调节视网膜血管的病理生理过程，不仅有效减轻水肿，还能抑制新生血管形成和炎症反应，为RVO患者提供了更为有效的治疗策略[35]。
3.3.2 Ⅲ期临床试验成果
BALATON与COMINO是两项设计精妙、极具权威性的Ⅲ期临床试验，旨在深入探究Faricimab在视网膜静脉阻塞（RVO）所致黄斑水肿（ME）患者中的有效性、安全性和持久性。这两项试验均采用多中心、随机、双盲、对照的研究方法，确保了研究结果的准确性与可靠性。在试验中，1282例受试者被随机以1：1的比例分为IVF组（接受Faricimab治疗）或IVA组（接受阿柏西普治疗）。在视觉功能改善方面，BALATON研究显示，两组患者最佳矫正视力（BCVA）平均变化分别为 + 16.9个字母和 + 17.5个字母，COMINO研究中这一数据为 + 16.9个字母和 + 17.3个字母，且在两个研究队列中，改善15个及以上字母的患者比例惊人地相似。这表明Faricimab在提升患者视力方面与阿柏西普不相上下。 BALATON研究中，两组患者黄斑中心凹厚度（CST）平均减少量分别为 - 311.4μm和 - 304.4μm，COMINO研究中分别为 - 461.6μm和 - 448.8μm，显示出Faricimab在减轻视网膜水肿、改善视网膜结构方面与阿柏西普具有同等的效力。此外，在视网膜液体渗漏情况方面，BALATON研究发现，接受IVF治疗的患者中有34%没有渗漏，而接受IVA治疗的患者中有21%没有渗漏；在COMINO研究中，这一比例分别为44%和30%。这一显著差异表明Faricimab在减少视网膜液体渗漏方面的优势，意味着患者视网膜的微环境能够得到更好的稳定，进一步促进视力恢复。
目前，这两项研究仍在持续推进，所有患者在24周时改为Faricimab 6.0mg PTI方式治疗，这一举措旨在评估将IVF给药间隔延长至16周的可能性[36]。
四、Faricimab的安全性剖析
4.1 临床试验中的不良反应观察
在Faricimab的研发进程中，涵盖了从Ⅰ期到Ⅲ期的各个阶段，以及后续的真实世界随访研究，为全面了解其不良反应情况提供了丰富的数据支持。
Ⅰ期研究，针对nAMD患者展开了单剂量和多剂量的玻璃体腔内注射试验。患者对Faricimab表现出了良好的耐受性，耐受剂量可达6mg，然而 58.3%的患者出现不良反应，大多为轻微不良反应，仅有1例患者出现中度不良反应。
随着研究逐步推进，Ⅱ期和Ⅲ期临床试验陆续开展，纳入了多种视网膜血管性疾病（RVD）患者。Faricimab治疗RVD时，不良反应主要包括：眼痛、眼压升高、加速白内障等。在真实世界随访观察中，IVF治疗RVD时，除了上述常见不良反应外，还出现结膜出血、轻度眼部肿痛、睑缘炎、结膜炎、虹膜睫状体炎和畏光等一系列不良反应[37]。 
4.2 特殊不良反应案例分析
视网膜色素上皮撕裂是较为罕见的不良反应之一，Clemens等曾报道了1例78岁的患者在接受Faricimab治疗过程中出现此情况。视网膜色素上皮细胞在维持视网膜正常生理功能中起着重要作用。承担光感受器外界吞噬、维生素A循环及细胞外基质（ECM）分泌等功能，RPE与Bruch膜的链接强度受ECM调控，Faricimab在抑制VEGF - A和Ang - 2的过程中，旨在调控血管生成和炎症反应，但可间接影响了视网膜色素上皮细胞与ECM分泌的平衡。或者药物引起的炎症因子微调，影响了细胞外基质的稳定性，使得视网膜色素上皮细胞附着的“根基”松动，最终引发撕裂。
罕见案例（如视网膜色素上皮撕裂）需补充病理生理学机制分析，避免仅停留在现象描述。

在糖尿病性黄斑水肿（DME）患者的治疗中，有报道Faricimab治疗后出现黄斑水肿（ME）加重、癫痫发作和葡萄膜炎等不良反应。如Kusuhara等在随访期间发现的病例，ME加重可能源于患者个体的特殊病理生理状态与药物作用的复杂交互。DME患者本身视网膜血管屏障功能受损严重，Faricimab虽然旨在改善血管稳定性，药物抑制血管生成的作用未能及时平衡炎症介导的血管通透性进一步增加，导致液体渗出加剧，ME加重。而癫痫发作的出现，推测可能与药物透过血 - 视网膜屏障进入全身循环，影响了神经系统的兴奋性有关。葡萄膜炎的发生则可能是因为药物对免疫系统的调节在个体内触发了过度的免疫反应，使得眼部的免疫平衡失调，炎症细胞浸润葡萄膜组织。此外，还有学者报告了1例70岁患者在接受Faricimab治疗AMD后出现脉络膜脱离的案例。脉络膜脱离是一种严重威胁视力的并发症，其发生机制可能与Faricimab影响了脉络膜血管的血流动力学有关。
3.1.3 真实世界数据反馈
Stanga等学者开展了一项回顾性分析，聚焦于9例（11眼）接受Faricimab治疗的nAMD患者。经Faricimab治疗1个月后，患者的最佳矫正视力（BCVA，以logMAR衡量）平均改善幅度高达0.32，黄斑中心凹厚度（CMT）平均减少量达到338.44μm，效果显著。进一步观察发现，视网膜下液（SRF）、视网膜内液（IRF）的完全消退率分别达到了75.00%和33.33%.且未观察到任何与药物相关的不良反应。
来自美国的一项回顾性研究同样聚焦于54例阿柏西普耐药的nAMD患者，他们在接受Faricimab治疗1年后，病情出现了转机。研究结束时，31.5%的患者治疗间隔时间成功延长至≥8周，且黄斑区积液消失，患者的平均CMT从基线的395.4μm稳步下降至350.0μm，视力（logMAR）从基线的0.72显著提高至研究结束时的0.59，16.7%的受试者更是在研究结束时获得了3行或3行以上的视力提升，这些数据证明，Faricimab对于阿柏西普治疗不敏感的nAMD患者而言，能够有效改善视力和解剖结果，并且维持更久的治疗效果。Kishi等学者的回顾性研究则再次印证了Faricimab的卓越功效。Faricimab改善阿柏西普耐药nAMD患者视觉和解剖学效果的能力得到了进一步验证，且注射间隔显著延长，平均间隔达到了7.5周。此外，还有多项回顾性从不同角度为Faricimab的有效性和安全性提供了支持。在一项来自14个研究中心的TRUCKEE回顾性研究中，共纳入335例（376眼）nAMD患者，研究发现，所有患者的视力以及解剖参数均得到快速改善或维持，在随访过程中，眼内炎症发生率极低，仅2例患者出现眼内不良反应，1例患者在4次IVF后出现眼内炎症，经局部激素治疗后迅速消退，1例表现为感染性眼内炎，经玻璃体腔内抗生素治疗后成功治愈，确保了治疗的安全性[38][39]。
部分术语需统一，如“玻璃体内注射”应统一为“玻璃体腔注射”；
建议增加国内外关于法瑞西单抗与阿柏西普、雷珠单抗等药物的比较研究，更能体现法瑞西单抗的自身对视网膜血管疾病治疗的特性；
[bookmark: _GoBack]五、Faricimab的展望
Faricimab作为双特异性抗体，可同时抑制 VEGF-A 和 Ang-2，这种双重抑制机制可能进一步优化 RVD 的治疗方案。此方案不仅在nAMD、DME 和 RVO 等疾病中具有良好的疗效和耐受性，而且
对于传统抗 VEGF 药物（如阿柏西普、雷珠单抗等）耐药的 RVD 患者，Faricimab 显示出了一定的治疗效果。除了目前研究的 nAMD、DME 和 RVO，Faricimab 的双重抑制机制可能在其他视网膜血管性疾病或与血管生成和炎症相关的眼部疾病中具有潜在的治疗价值。例如，糖尿病视网膜病变、早产儿视网膜病变等，可进一步开展相关研究，拓展药物的适应症范围。综上所述，Faricimab 为视网膜血管性疾病的治疗带来了新的契机，具有广阔的临床应用前景和研发潜力。未来需在优化治疗方案、探索联合治疗、改进给药方式、拓展适应症等方面进一步研究，同时应对个体化治疗、成本效益等挑战，以充分发挥其在 RVD 治疗中的作用，为患者带来更好的治疗效果和生活质量。
在行文过程中避免外文直接翻译，注意概念的准确性及逻辑清晰，语言通顺。可增加研究的结果存在的争议部分，或对已解决的问题和尚存的问题进行归纳讨论，建议引用最新的相关文献支持依据。在引用临床研究相关的参考文献时可呈现重要的研究数据以加强证据的说服力。对其中的内容进行自己的总结及思考，分析阐明其对当前临床治疗的影响和未来发展趋势。摘要部分应以提供文献内容梗概为目的，重点描述文章主要的研究内容，目的及意义，突出实质性内容。不能过于简单，在300字左右。
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