法瑞西单抗治疗湿性年龄相关性黄斑变性合并PED的疗效
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【摘要】 目的：探讨法瑞西单抗治疗湿性年龄相关性黄斑变性（neovascular age-related macular degeneration，nAMD）合并视网膜色素上皮脱离（pigment epithelial detachment，PED）的疗效及对血清miR-125b、HIF-1α的影响。方法：选取2024年1月～2024年6月我院收治的100例nAMD合并PED患者为研究对象进行单中心随机对照研究，通过随机数字表法将所有患者分为法瑞西单抗组（50例，50眼）和雷珠单抗组（50例，50眼）。雷珠单抗组采用标准3+PRN治疗方案，法瑞西单抗组采用6 mg 每4周共4次+延长治疗方案。随后记录治疗随访期间两组患者的药物注射频率、视力改善情况（best corrected visual acuity，BCVA）、视网膜厚度变化（central macular thickness，CMT）、视觉电生理变化[（flash electroretinogram，FERG）a波、b波]、眼压变化、血清miR-125b、HIF-1α表达及不良反应情况。结果：雷珠单抗组和法瑞西单抗组患者在核心治疗期内的注药次数分别固定为3.00和4.00次。延长治疗至9个月时雷珠单抗组和法瑞西单抗组患者的平均注药次数分别为6.35±1.75、5.12±1.03次，差异显著（t=4.283，P＜0.05）；两组患者注药前、注药1、3、6、9 mo时的BCVA在时间效应上显著，而在组间和交互效应上均不显著（F时间/组间/交互=71.47/0.700/0.160，P时间/组间/交互=0.001/0.403/0.959）；法瑞西单抗组注药前、注药1、3、6、9 mo的CMT分别为（468.35±84.53）μm、（345.72±68.75）μm、（329.85±58.55）μm、（287.62±51.26）μm、（263.25±34.17）μm，均低于雷珠单抗组的（456.82±84.75）μm、（367.65±75.83）μm、（345.68±65.30）μm、（319.47±55.76）μm、（309.83±41.35）μm，两组患者的CMT在时间、组间和交互效应均显著（F时间/组间/交互=115.865/13.322/2.824，P时间/组间/交=0.001/0.001/0.025）；患者眼压在时间和组间上的效应均显著，而交互效应不显著（F时间/组间/交互=11.784/15.176/1.824，P时间/组间/交互=0.001/0.001/0.123）；FERG a波、b波注药后的潜时均显著降低（P＜0.05），组间比较差异不显著（P＞0.05），FERG a波、b波注药后的振幅均显著升高（P＜0.05），组间比较差异均显著（P＜0.05）;两组患者注药前miR-125b和HIF-1α表达差异均不显著（P＞0.05），注药9 mo后miR-125b表达显著增加，HIF-1α表达显著降低（均P＜0.05），其中法瑞西单抗组较雷珠单抗组的增加或降低趋势更显著（P＜0.05）；随访期间两组患者不良反应情况比较，差异无统计学意义（χ2=0.444，P=0.505）。结论：与雷珠单抗3+PRN治疗方案对比，法瑞西单抗通过固定+延迟治疗方案能够在保持较高疗效的情况下减少药物的注射次数，显著改善PED解剖结构和视力预后，并能够影响缺氧信号通路miR-125b/HIF-1α轴的表达水平，为nAMD个体化治疗提供新的思路。
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Efficacy of Faricimab in the Treatment of Wet Age-related Macular Degeneration Complicated with Pigment Epithelial Detachment

LIU Fang, CHEN Chunmei, GUAN Dongxu, WANG Yue, ZOU Dan 

Department 1, Red Flag Hospital Affiliated to Mudanjiang Medical University, Mudanjiang 157041, China

[Abstract]  Objective: To explore the efficacy of faricimab in the treatment of Neovascular age-related macular degeneration (nAMD) complicated with pigment epithelial detachment (PED) and its effects on serum miR-125b and hypoxia-inducible factor-1α (HIF-1α). Methods: A total of 100 patients with nAMD complicated with PED admitted to our hospital from January 2024 to June 2024 were selected as the research subjects for a single-center randomized controlled study. All patients were divided into the faricimab group (50 cases, 50 eyes) and the ranibizumab group (50 cases, 50 eyes) by the random number table method. The ranibizumab group adopted the standard 3+PRN treatment regimen, and the faricimab group adopted the treatment regimen of 6 mg every 4 weeks for 4 times followed by an extended treatment. Subsequently, the drug injection frequency, visual acuity improvement (best corrected visual acuity, BCVA), changes in central macular thickness (CMT), changes in electroretinogram (FERG a-wave and b-wave), changes in intraocular pressure, expressions of serum miR-125b and HIF-1α, and adverse reactions of the two groups of patients during the treatment follow-up period were recorded. Results: The number of drug injections in the ranibizumab group and the faricimab group during the core treatment period was fixed at 3.00 and 4.00 times, respectively. When the treatment was extended to 9 months, the average number of drug injections in the ranibizumab group and the faricimab group was 6.35±1.75 and 5.12±1.03 times, respectively, with a significant difference (t= 4.283, P < 0.05). There was a significant time effect on BCVA of the two groups of patients before injection and at 1, 3, 6, and 9 months after injection, while there was no significant difference in the inter-group and interaction effects (Ftime/inter-group/interaction= 71.47/0.700/0.160, Ptime/inter-group/interaction= 0.001/0.403/0.959). In the faricimab group, the central macular thickness (CMT) before injection and at 1, 3, 6, and 9 months after injection were (468.35±84.53) μm, (345.72±68.75) μm, (329.85±58.55) μm, (287.62±51.26) μm, and (263.25±34.17) μm respectively, all of which were lower than those in the ranibizumab group ((456.82±84.75) μm, (367.65±75.83) μm, (345.68±65.30) μm, (319.47±55.76) μm, and (309.83±41.35) μm), There were significant effects of time, inter-group, and interaction on the CMT of patients (Ftime/inter-group/interaction = 115.865/13.322/2.824, Ptime/inter-group/interaction=0.001/0.001/0.025). There were significant effects of time and inter-group on the intraocular pressure of patients, while the interaction effect was not significant (Ftime/inter-group/interaction=11.784/15.176/1.824, Ptime/inter-group/interaction=0.001/0.001/0.123). The latencies of FERG a-wave and b-wave after injection were significantly decreased (P < 0.05), and there was no significant difference between the groups (P > 0.05). The amplitudes of FERG a-wave and b-wave after injection were significantly increased (P < 0.05), and there were significant differences between the groups (P < 0.05). There were no significant differences in the expressions of miR-125b and HIF-1α between the two groups of patients before injection (P > 0.05). The expression of miR-125b was significantly increased and the expression of HIF-1α was significantly decreased 9 months after injection (both P < 0.05), and the increasing or decreasing trend in the faricimab group was more significant than that in the ranibizumab group (P < 0.05). There was no significant difference in the adverse reactions between the two groups of patients during the follow-up period (χ2=0.444, P=0.505). Conclusion: Compared with the 3+PRN treatment regimen of ranibizumab, the fixed + delayed treatment regimen of faricimab can reduce the number of drug injections while maintaining high efficacy, significantly improve the anatomical structure of PED and visual prognosis, and affect the expression levels of the miR-125b/HIF-1α axis in the hypoxia signaling pathway, providing new ideas for the individualized treatment of nAMD.
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年龄相关性黄斑变性（age-related macular degeneration，AMD）是老年人致盲疾病的重要原因之一，在临床上又被分为干性（atrophic age-related macular degeneration，aAMD）和湿性（neovascular age-related macular degeneration，nAMD）两种病理类型[1-2]，其中约30%的nAMD患者存在视网膜色素上皮脱离（pigment epithelial detachment，PED）的并发症，其病理特征为脉络膜新生血管突破Bruch膜并引发渗漏及纤维化[3]。临床上多采用抗VEGF药物抑制血管渗漏[4-5]，但患者均需要在较长治疗周期内进行多次药物注射，经济负担加重的同时，不少患者对治疗的依从性和应答率降低[6]，亟需探索更有效的干预策略。法瑞西单抗作为首个双靶点抗VEGF/ANG-2药物，于2022年1月28日在美国获批上市，用于治疗包括nAMD、糖尿病性黄斑水肿和视网膜静脉阻塞（retinal vein occlusion，RVO）后黄斑水肿在内的多项适应症，于2023年12月18日在国内首次获准上市。目前，除临床试验外[7]，国内外有关法瑞西单抗的临床应用案例鲜少有报道。此外，有研究发现，过表达miR-125b可促进视网膜色素上皮细胞Nrf2核移位，并抑制HIF-1α上调，减轻氧化损伤[8]，基于此推测，miR-125b和HIF-1α可能与AMD的形成过程存在关联，不过这一推测尚需更多实验证据来验证。基于此背景，本研究通过单中心随机对照研究，旨在探讨法瑞西单抗对nAMD合并PED患者的临床疗效，并首次揭示其对miR-125b和HIF-1α的调控作用，为优化治疗策略提供理论依据。具体研究如下。

1 资料与方法

一般资料

选取2024年1月～2024年6月我院收治的100例nAMD合并PED患者为研究对象进行单中心随机对照研究，通过随机数字表法将所有患者分为法瑞西单抗组（50例，50眼）和雷珠单抗组（50例，50眼）。通过对比显示，两组患者的一般资料无统计学差异（P＞0.05）。根据样本量计算公式:n=2*[(tα,v+tβ,v)/(δ/σ)]2[9]，计算得到观察组和对照组各需研究对象44例，考虑失访以及拒访的情况，最终选择的两组研究对象各为50例，总计纳入100例研究对象。详细对比见表1。

纳入与排除标准

纳入标准：（1）具有nAMD的临床症状并通过《眼科学》相关标准[10]确诊；（2）年龄≥50岁；（3）病史超过6个月；（4）BCVA为20/40至20/200；（5）患者及家属知晓同意本研究。
排除标准：（1）病理性外伤引起的病变；（2）合并糖尿病视网膜病变、青光眼或玻璃体手术史；（3）严重心肾功能不全；（4）具有抗VEGF治疗或免疫抑制剂使用史；（5）对研究所用药物过敏；（6）依从性差。
患者两眼均符合纳排标准的情况下，选择视力更差的一边作为观察眼。本研究通过牡丹江医科大学附属红旗医院医学伦理委员会审核，批准文号为202169。
方法

雷珠单抗组治疗：眼球后部玻璃体腔内注射雷珠单抗（瑞士诺华制药有限公司，国药准字号：S20170003）。采用标准3+PRN方案治疗。核心治疗期（0～2个月）患者每月接受一次0.5 mg雷珠单抗治疗（共三次），在延长治疗期（3～9个月）采用PRN方案。
法瑞西单抗组治疗：玻璃体腔内注射法瑞西单抗（上海罗氏制药有限公司，国药准字号：SJ20230018）。核心治疗期（0～3个月）患者每月接受一次6 mg法瑞西单抗注射治疗（共四次），随后延长治疗期（4～9个月）同样采用PRN方案。

两组患者延长治疗期的PRN方案参照《2021亚太玻璃体视网膜学会新生血管性AMD的治疗和延长方案专家共识》[11]制定。
观察指标
两组药物的注射频率
分别统计两组患者在核心治疗期和随访9个月时患者注射药物的总次数。
随访期间两组患者的视力改善情况
统计注药前、注药1、3、6、9 mo时两组患者的视力改善情况，以最佳矫正视力（best corrected visual acuity，BCVA）为观察指标。BCVA使用LogMAR视力表进行检测，将患者能够清晰辨认的最小字母行数或符号大小转换为对应的LogMAR分数。
随访期间两组患者视网膜厚度变化
统计注药前、注药1、3、6、9 mo时两组患者的视网膜厚度变化情况，以黄斑中心凹视网膜厚度（central macular thickness，CMT）为观察指标。CMT通过OCT扫描黄斑区视网膜图像进行测量。
两组患者视觉电生理情况
在注药前及随访9个月时通过闪光视网膜电图（flash electroretinogram，FERG）检查，记录患者a波、b波的潜伏时间和振幅反映其视觉电生理的变化。
随访期间两组患者的眼压情况
统计注药前、注药1、3、6、9 mo时两组患者的眼压情况。利用CT-1非接触式眼压仪（TOPCON，日本）根据患者角膜的变形程度测量眼压。
两组患者血清生物标志物的表达
在注药前及随访9个月时检测所有患者血液miR-125b、HIF-1α的表达水平。（1）miR-125b检测：采集患者的肘静脉血3 mL，经离心处理取血浆并低温保存。从血清中提取总RNA，进行逆转录合成cDNA，并保存备测。使用qRT-PCR检测程序，以U6为内参，通过2^-ΔΔCt方法计算miR-125b的相对表达量，实验重复3次取平均值。U6及miR-125b的引物序列分别为：①U6：正向引物5’→3’：CTCGCTTCGGCAGCACA；反向引物5’→3：AACGCTTCACGAATTTGCGT、②miR-125b：正向引物5’→3：GCTTCGGCAGCACATATACTAAAAT；正向引物5’→3：CGCTTCACGAATTTGCGTGTCAT。RNA提取、逆转录及QPCR试剂盒均购买自宝生物工程（大连）有限公司。（2）HIF-1α检测：通过ELISA法检测HIF-1α水平，严格按照试剂盒（武汉菲恩生物科技有限公司）说明进行操作。
随访期间两组患者发生不良反应的情况
统计两组患者随访期间有无发生不良反应，其中包括白内障、结膜充血、眼内炎症、一过性高眼压等眼部不良反应。
统计学处理

采用SPSS 22.0软件包分析数据，计数资料采用例（%）表示，组间比较使用χ2检验；计量资料以均值±标准差（
[image: image1.wmf]x

±s）表示，配对t检验用以比较组内差异，多组多时间点差异比较采用重复测量方差分析（球形检验校正为HF法，统计量为F）；当涉及多次比较时，采用Bonferroni法进行校正，调整后的P值阈值为0.05/比较次数，校正后的P＜0.05时，认为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 患者一般资料

两组患者的一般资料无统计学差异（P＞0.05）。见表 1。

表 1 两组患者一般资料对比

	组别
	眼数
	性别/(男/女)
	年龄/岁

（
[image: image2.wmf]x

±s）
	眼别（%）
	病程（d）

（
[image: image3.wmf]x

±s）
	基础病史/例

	
	
	
	
	左眼
	右眼
	
	糖尿病史
	高血压史

	雷珠

单抗组
	50
	24/26
	68.53

±6.22
	21（42.00%）
	29（58.00%）
	9.75±1.55
	12
	5

	法瑞西

单抗组
	50
	22/28
	69.15

±5.83
	23（46.00%）
	27（54.00%）
	9.58±1.72
	14
	4

	t/χ2值
	
	0.161
	0.514
	0.162
	0.519
	0.208
	0.122

	P值
	
	0.688
	0.608
	0.687
	0.605
	0.648
	0.727


2.2 药物注射情况
在核心治疗期内，雷珠单抗组患者的注药次数为固定的3.00次；法瑞西单抗组患者的注药次数则固定为4.00次。在随后延长治疗至9个月时，雷珠单抗组患者的平均注药次数为6.35±1.75次；法瑞西单抗组患者的平均注药次数为5.12±1.03次。两组患者在延长治疗期间的注药次数比较显示差异显著（t=4.283，P＜0.05）。

2.3 两组患者的视力改善情况
两组患者注药前、注药1、3、6、9 mo时的BCVA分析结果显示：两组患者BCVA的时间效应显著，而在组间和交互效应上均不显著（F时间/组间/交互=71.47/0.700/0.160，P时间/组间/交互=0.001/0.403/0.959）。见表 2。

表 2 两组患者注药前后不同时间点BCVA比较（
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±s，LogMAR）
	组别
	眼数
	注药前
	注药后1 mo
	注药后3 mo
	注药后6 mo
	注药后9 mo

	雷珠

单抗组
	50
	0.92±0.43
	0.63±0.27
	0.51±0.19
	0.47±0.15
	0.43±0.11

	均值差（95%CI）
	
	-
	0.29（0.21，0.37）
	0.41（0.32，0.50）
	0.45（0.36，0.54）
	0.49（0.40，0.58）

	法瑞西

单抗组
	50
	0.93±0.38
	0.59±0.23
	0.48±0.18
	0.45±0.12
	0.42±0.08

	均值差（95%CI）
	
	-
	0.34（0.26，0.42）
	0.45（0.36，0.54）
	0.48（0.39，0.57）
	0.51（0.42，0.60）

	t值
	
	0.123
	0.797
	0.811
	0.736
	0.520

	P值
	
	0.902
	0.427
	0.420
	0.463
	0.604


注：mo为月；BCVA为最佳矫正视力；F时间/组间/交互=71.47/0.700/0.160，P时间/组间/交互=0.001/0.403/0.959；HF1：雷珠单抗组整体分析（HF系数）=0.946，HF2：法瑞西单抗组整体分析（HF系数）=0.935
2.4 两组患者的视网膜厚度变化
两组患者注药前、注药1、3、6、9 mo时的CMT分析结果显示：两组患者CMT的时间、组间和交互效应均显著（F时间/组间/交互=115.865/13.322/2.824，P时间/组间/交=0.001/0.001/0.025）。见表 3。
表 3 两组患者注药前后不同时间点CMT比较（
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±s，μm）

	组别
	眼数
	注药前
	注药后

1 mo
	注药后

3 mo
	注药后

6 mo
	注药后

9 mo

	雷珠

单抗组
	50
	456.82

±84.75
	367.65

±75.83
	345.68

±65.30
	319.47

±55.76
	309.83

±41.35

	均值差（95%CI）
	
	-
	89.17（79.46，98.88）
	111.14（100.42，121.86）
	137.35（125.63，149.07）
	146.99（134.27，159.71）

	法瑞西

单抗组
	50
	468.35

±84.53
	345.72

±68.75
	329.85

±58.55
	287.62

±51.26
	263.25

±34.17

	均值差（95%CI）
	
	-
	122.63（112.91，132.35）
	138.50（127.78，149.22）
	180.73（169.01，192.45）
	205.10（192.38，217.82）

	t值
	
	0.681
	1.515
	1.276
	2.973
	6.140

	P值
	
	0.497
	0.133
	0.205
	0.004
	＜0.001


注：mo为月；CMT为黄斑中心凹视网膜厚度；F时间/组间/交互=115.865/13.322/2.824，P时间/组间/交互=0.001/0.001/0.025；HF1：雷珠单抗组整体分析（HF系数）=0.947，HF2：法瑞西单抗组整体分析（HF系数）=0.926
2.5 两组患者治疗前后视觉电生理变化
两组患者注药前的FERG指标差异均无统计学意义（P＞0.05），FERG a波、b波注药后的潜时均显著降低（P＜0.05），组间比较差异不显著（P＞0.05），FERG a波、b波注药后的振幅均显著升高（P＜0.05），组间比较差异均显著（P＜0.05）。见表 4。
表 4 两组患者注药前后FERG指标比较（
[image: image6.wmf]x

±s）
	组别
	眼数
	a波潜时（ms）
	a波振幅（μV）
	b波潜时（ms）
	b波振幅（μV）

	
	
	注药前
	注药后9 mo
	注药前
	注药后

9 mo
	注药前
	注药后

9 mo
	注药前
	注药后9 mo

	雷珠单抗组
	50
	24.93
±2.35
	23.2

±1.33a
	57.63

±5.35
	76.76
±4.12a
	50.95
±5.76
	46.89
±4.18a
	255.63
±42.83
	282.68
±46.74a

	法瑞西单抗组
	50
	24.85
±2.37
	22.68
±1.35a
	57.26
±5.29
	78.79
±4.09a
	50.86
±5.82
	47.82
±4.15a
	256.35
±43.16
	304.83
±55.29a

	t值
	
	0.169
	1.940
	0.342
	2.473
	0.078
	1.116
	0.084
	2.163

	P值
	
	0.866
	0.055
	0.733
	0.015
	0.938
	0.267
	0.933
	0.033


注：mo为月；FERG为闪光视网膜电图；较同组注药前aP＜0.05
2.6 两组患者的眼压变化
两组患者注药前、注药1、3、6、9 mo时的眼压分析结果显示：两组患者的眼压在时间和组间上的效应均显著，而交互效应不显著（F时间/组间/交互=11.784/15.176/1.824，P时间/组间/交互=0.001/0.001/0.123）。见表 5。
表 5 两组患者注药前后不同时间点眼压比较（
[image: image7.wmf]x

±s，mmHg）
	组别
	眼数
	注药前
	注药后1 mo
	注药后3 mo
	注药后6 mo
	注药后9 mo

	雷珠

单抗组
	50
	15.74±1.35
	18.25±4.35
	17.34±3.63
	16.93±3.15
	16.55±2.68

	均值差（95%CI）
	
	-
	−2.51（−3.79，−1.23）
	−1.60（−2.88，−0.32）
	−1.19（−2.47，0.09）
	−0.81（−2.09，0.47）

	法瑞西

单抗组
	50
	15.65±1.32
	17.68±3.92
	16.36±2.85
	15.66±2.58
	14.36±2.16

	均值差（95%CI）
	
	-
	−2.03（−3.31，−0.75）
	−0.71（−1.99，0.57）
	−0.01（−1.29，1.27）
	1.29（0.01，2.57）

	t值
	
	0.337
	0.688
	1.502
	0.206
	4.499

	P值
	
	0.737
	0.493
	0.136
	0.030
	＜0.001


注：mo为月；F时间/组间/交互=11.784/15.176/1.824，P时间/组间/交互=0.001/0.001/0.123；HF1：雷珠单抗组整体分析（HF系数）=0.909，HF2：法瑞西单抗组整体分析（HF系数）=0.974
2.7 两组患者血清标志物变化

两组患者注药前miR-125b和HIF-1α表达差异均不显著（P＞0.05），注药9 mo后miR-125b表达显著增加，HIF-1α表达显著降低（均P＜0.05），其中法瑞西单抗组较雷珠单抗组的增加或降低趋势更显著（P＜0.05）。见表 6。

表 6 两组患者注药前后miR-125b及HIF-1α表达情况（
[image: image8.wmf]x

±s）
	组别
	眼数
	miR-125b
	HIF-1α（ng/mL）

	
	
	注药前
	注药后9 mo
	注药前
	注药后9 mo

	雷珠单抗组
	50
	0.96±0.57
	1.53±0.34a
	164.35±12.35
	65.73±10.65a

	法瑞西单抗组
	50
	0.97±0.53
	1.95±0.28a
	162.93±11.82
	58.27±9.36a

	t值
	
	0.091
	6.743
	0.587
	3.720

	P值
	
	0.928
	＜0.001
	0.558
	＜0.001


注：mo为月；较同组注药前aP＜0.05
2.8 不良反应

两组患者随访期间不良反应情况比较，差异无统计学意义（χ2=0.444，P=0.505）。见表 7。

表 7 两组患者随访期间不良反应情况（例，%）
	组别
	眼数
	白内障
	结膜充血
	眼内炎症
	一过性高眼压
	总计

	雷珠单抗组
	50
	1
	3
	1
	1
	6

	法瑞西单抗组
	50
	1
	3
	0
	0
	4

	χ2值
	
	
	
	
	
	0.444

	P值
	
	
	
	
	
	0.505


3 讨论

nAMD是我国老年人三大致盲疾病之一，复发率较高。该疾病具有复杂的病理表现且容易出现严重的并发症，其发病机制也涉及到年龄增长、环境暴露、遗传易感性、氧化应激、免疫异常等多种因素[12]。其中VEGF在新生血管形成进程中的关键作用已获证实[13]。因此临床应用中，抗VEGF治疗已然成为应对nAMD的核心靶向策略，也是一线干预手段。众多患者借此途径视力得以改善或预防其恶化，但在治疗周期内频繁注射药物带来的经济和身体负担却无法忽视[14]，现阶段nAMD的整体治疗格局仍面临严峻挑战。本研究结果显示，法瑞西单抗组在延长治疗期内平均注射次数显著低于雷珠单抗组，两组患者BCVA的时间效应显著，而在组间和交互效应上均不显著。由此表明，传统抗VEGF药物的“3+PRN”方案存在注射频率高、患者依从性差的问题，而法瑞西单抗通过双靶点（VEGF-A/Ang-2）抑制和延长给药间隔的特性，通过更持久的血管稳定作用在减少患者注药频率的情况下提升患者的BCVA。这一结果与临床研究中观察到的注射次数减少趋势一致[15]，提示法瑞西单抗作为新型药物在治疗模式优化上的潜力。

视力表现是评估AMD治疗方案效果的关键宏观参数。BCVA作为主观功能指标可能受黄斑区瘢痕化或视细胞代偿机制影响，视网膜的厚度则是衡量眼底病灶变化程度的另一个重要指标[16]。本研究结果显示：两组患者CMT的时间、组间及交互效应均有显著差异，且注药不同时间点法瑞西单抗组CMT均低于雷珠单抗组，表明法瑞西单抗对nAMD合并PED的结构修复更具优势，这可能与Ang-2抑制改善血视网膜屏障功能相关。相较于仅靶向VEGF-A的雷珠单抗，法瑞西单抗通过同时抑制VEGF-A和Ang-2实现更全面的BRB修复[17]，抑制Ang-2可恢复Tie2受体磷酸化，激活PI3K/Akt信号通路，促进claudin-5等紧密连接蛋白合成，减少血管渗漏，同时通过阻断Ang-2介导的经NF-κB细胞凋亡通路，也可增强新生血管壁结构稳定性。

视觉电生理检测作为客观评估视网膜功能的核心技术，其FERG通过记录光感受器（视锥/视杆细胞）的峰值电生理响应，可定量分析黄斑中心凹及周边视网膜的神经传导完整性，为病理性损伤的定位与程度判定提供客观生物标志[18]。该检测手段能够精确捕捉光感受器外节至双极细胞层的跨突触信号传递特征，其波形参数变化与视网膜结构损伤存在显著相关性[19]。本研究结果显示：两组患者FERG a波、b波注药后的潜时均显著降低，但组间比较差异不显著，其振幅均显著升高，法瑞西单抗组a波、b波振幅显著高于雷珠单抗组。这一结果表明两种药物在改善患者视觉功能方面的效果差异不大，与临床实验中的结果相似[20]。其中FERG a波、b波振幅的差异可能与法瑞西单抗的玻璃体半衰期延长进而形成的持续靶点抑制相关。此外本研究监测了两组患者在注药治疗期间的眼压变化情况，结果显示注药前3 mo中患者的眼压较注药前会出现升高，推测其属于药物注入玻璃体腔后干扰房水的正常循环而导致眼压的暂时升高，属于正常现象，在不加干预的情况下均能自行好转。而在注药6 mo至9 mo时两组患者的眼压情况均与注药前无差异，其中法瑞西单抗组患者的眼压显著低于雷珠单抗组，推测其与药物的注射频率相关。延长治疗期内法瑞西单抗因其半衰期延长可减少注药次数，同时降低对患者眼压的影响。

外泌体是由细胞内多泡内吞体与质膜融合后主动释放的纳米级囊泡结构，其内富含miRNA、功能性蛋白及酶类等生物活性成分。近年来研究表明，这类细胞外囊泡通过介导细胞间信息传递、调控病理微环境及作为疾病监测标志物等功能，在眼底疾病领域引发广泛关注。一方面病理性外泌体可通过转运VEGFA 促进脉络膜新生血管生成[21]；另一方面含有miR间充质干细胞衍生的外泌体也可通过调控各种信号通路限制内皮细胞损伤[22]。有研究显示，nAMD等眼睛疾病患者血清中miR-146a、miR-138、miR-126等微小RNA的表达均与其病情或预后相关[23-25]。视网膜作为人体氧耗最高的神经组织之一，其光感受器细胞的线粒体氧化磷酸化过程需持续消耗大量氧气，这种独特的代谢特征使其对氧张力变化异常敏感。病理性缺氧可激活HIF-1α信号级联反应，进而驱动AMD的病情进展[26]。本研究结果显示：两组患者注药9 mo后miR-125b表达显著增加，HIF-1α表达显著降低，其中法瑞西单抗组较雷珠单抗组的增加或降低趋势更显著。有研究显示[27]，miR-125b过表达可以激活Nrf2/ARE信号轴，抑制ROS引起的HIF-1α的表达，形成协同抗氧化防御网络，减轻视网膜色素上皮细胞氧化损伤。既往研究同样显示[28-29]，雷珠单抗或康柏西普在治疗眼底疾病中均对血管生成相关miRNAs的表达产生影响。结合本研究结果推测，法瑞西单抗可能通过调控miR-125b/HIF-1α轴重塑缺氧应激微环境，改善nAMD患者的病情进展。此外，本研究对两组患者注药随访期间的相关不良反应也进行了监测，结果显示两组患者随访期间不良反应情况比较，差异无统计学意义。法瑞西单抗在临床应用中的安全性与既往研究中的相同类型药物相当[30]，可重点推广使用。同时本研究同样存在一定的不足之处，本研究为单中心设计，样本量较少，且随访时间为9个月，相对较短。单中心研究可能受到该中心患者群体特征、诊疗流程等因素的影响，导致样本代表性不足，存在选择偏倚的风险，在一定程度上限制了研究结果的外推性，而aAMD是一种慢性进展性疾病，长期疗效及安全性评估也很重要，在较短的随访期内，我们无法全面评估法瑞西单抗治疗aAMD合并PED的长期疗效，对于一些潜在的长期安全性问题，无法进行充分观察和评估。此外，本研究虽然观察到法瑞西单抗治疗对血清miR-125b、HIF-1α表达水平的影响，但对于miR-125b/HIF-1α轴在aAMD或RPE细胞氧化应激中的作用机制研究不够深入，仅通过表达水平描述该通路的变化，缺乏通路上下游分子的实验验证，导致推论证据链较为薄弱，无法全面揭示法瑞西单抗治疗aAMD合并PED的分子机制。因此我们在未来研究中计划开展多中心、大样本的长期研究，并针对miR-125b/HIF-1α轴在aAMD或RPE细胞氧化应激中的作用机制，计划开展体外细胞学和动物相关实验，深入探究其分子机制。
综上所述，本研究通过多维评估表明，法瑞西单抗在nAMD合并PED治疗中展现出解剖修复优势和分子调控特异性，其"固定+延长"方案为平衡疗效与治疗负担提供了新选择。而对miR-125b/HIF-1α轴的影响也提示缺氧微环境在nAMD治病机制中的重要可能性，这为nAMD的未来医学实践提供了新的研究思路。
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