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[bookmark: _Hlk201712524][bookmark: _Hlk201712477][bookmark: OLE_LINK4][bookmark: _GoBack]目前，玻璃体腔注射抗血管内皮生长因子(VEGF)药物已成为治疗视网膜静脉阻塞和糖尿病等视网膜血管性疾病相关黄斑水肿的一线治疗方案，但存在治疗效果差异化、疗效持续性不足等局限性。作为应用于眼科的首个双特异性抗体药物，Faricimab通过同时靶向VEGF-A和血管生成素-2（Ang-2）双通路，展现出良好的治疗效果。文章基于近年临床试验及真实世界研究数据，系统阐述了Faricimab治疗糖尿病性黄斑水肿(DME)、视网膜静脉阻塞性黄斑水肿(RVO-ME)及难治性黄斑水肿的研究进展，并分别探讨其相较于其他抗VEGF药物的优势。同时，结合Faricimab的安全性特征及未来发展趋势，对其在视网膜血管疾病性黄斑水肿治疗领域的前景进行展望。文章旨在为临床优化治疗策略提供循证参考，助力降低黄斑水肿致盲风险。	Comment by shan杉: 糖尿病是视网膜血管性疾病？此句是否有误？请核实确认并修改。
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Abstract 
[bookmark: _Hlk201848493]Intravitreal injection of anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) agents has become the primary treatment for macular edema associated with retinal vascular disease such as diabetic retinopathy and retinal vein occlusion, but there are limitations such as variable treatment efficacy and insufficient durability of therapeutic effects. As the first bispecific antibody applied in ophthalmic treatment, Faricimab achieves favorable outcomes by simultaneously targeting both VEGF and angiopoietin-2 (Ang-2) pathways. Based on evidence from recent clinical trials and real-world studies, this article reviews the research progress on Faricimab for the treatment of diabetic macular edema (DME) and retinal vein occlusion-associated macular edema (RVO-ME) and refractory macular edema compared to the therapeutic effects of other agents. Additionally, based on Faricimab’s safety characteristics and future potential, we discuss its therapeutic prospects for macular edema associated with retinal vascular diseases. This review aims to provide evidence-based references for optimizing clinical treatment strategies, thereby contributing to mitigating the risk of vision loss due to macular edema. 
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[bookmark: OLE_LINK5][bookmark: _Hlk192792303]0 引言
[bookmark: _Hlk201848147][bookmark: _Hlk193233380]随着经济条件改善及人口老龄化加剧，致盲性眼病已成为威胁全球视力健康的主要因素。糖尿病性黄斑水肿(diabetic macular edema, DME)和视网膜静脉阻塞(retinal vein occlusion, RVO)作为常见的视网膜血管性眼病，需高度重视[1]。DME可出现在糖尿病性视网膜病变（diabetic retinopathy, DR）的各个时期，是DR的严重并发症[2]。一项涵盖22 896例糖尿病患者的全球研究显示，DR的患病率为34.6%，可导致进行性视力下降和永久性视功能损害[3]。RVO是仅次于DR的第二位视网膜血管性疾病，约30%患者会继发黄斑水肿（macular edema, ME）。DME和RVO-ME均可导致不可逆性视力丧失,严重影响患者的生活质量，因此早期诊断、及时干预和规范化治疗具有重要的临床意义[4-5]。
[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: _Hlk194365761]以单抗类药物[雷珠单抗（ranibizumab novartis）]和融合蛋白类药物[阿柏西普（aflibercept）、康柏西普（conbercept)]为代表的抗血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）制剂已成为治疗ME的主要方案，目前临床应用仍面临诸多挑战：治疗效果的差异化、疗效持续性不足、治疗负担重等。眼科首个获批的双特异性抗体药物Faricimab(商品名Vabysmo Roche)为临床治疗提供了新思路。Faricimab是一种人源化IgG1抗体,同时靶向VEGF-A和血管生成素-2(angiopoietin-2，Ang-2)两条通路。VEGF-A是促进血管生成和血管通透性增加的关键因子,Ang-2参与血管不稳定和炎症过程[6-7]，通过双向信号通路抑制，Faricimab能够稳定周细胞、减少渗漏和降低炎症反应,实现更稳定的治疗效果[8-9]。本文将系统综述Faricimab的作用机制、临床试验结果及最新进展,并探讨该新型双通道靶向药物在眼科领域的应用前景及其潜在的临床价值。
[image: 13ded5d8d7c7be53b97fa69044f9338]
图1 Faricimab双通路作用机理图。	Comment by shan杉: 文章何处对图1进行了描述？请在正文中标注？

1 ME与信号通路
[bookmark: _Hlk193388608]ME的特征是黄斑区液体的病理性积聚，其机制复杂，大多数情况与血-视网膜屏障功能障碍有关[9]。其中，VEGF家族在视网膜血管疾病相关性ME的发病中发挥重要作用。VEGF-A作为关键介质，可显著促进血管新生并增加血管通透性。该因子由多种视网膜细胞分泌,包括周细胞、视网膜色素上皮细胞、星形胶质细胞和微血管内皮细胞[10]。VEGF-A和受体结合可激活下游信号通路，如磷脂酰肌醇3-激酶(PI3K)/AKT通路和丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)通路，介导血管内皮细胞增殖、迁移及血管通透性增加，发生ME[11]。DME和RVO-ME患者玻璃体腔中除VEGF外，多种细胞因子和炎症因子的水平也明显升高，加剧视网膜组织缺血缺氧[10,12]。在缺氧和VEGF-A的双重影响下,Ang-2表达上调：一方面增强内皮细胞对VEGF-A的敏感性，形成正反馈，协同驱动新生血管生成；另一方面竞争性结合Tie-2信号通路，降低周细胞稳定性，破坏血-视网膜屏障，加剧血管渗漏和炎症级联反应[13]。对视网膜血管疾病相关性ME机制的深入研究，不仅可以加深对疾病进展过程的理解，更为靶向VEGF和Ang-2双通道治疗策略提供了理论依据。
2 Faricimab的研发背景
[bookmark: _Hlk201849491][bookmark: _Hlk192932527][bookmark: _Hlk193319981]2.1 传统抗VEGF药物的局限性  尽管抗VEGF治疗已成为视网膜血管性ME的一线治疗方案，更新了以药物和激光治疗为主的传统方法[14]，但目前的治疗仍存在多方面的局限：（1）单纯抗VEGF药物作用时间短，疗效维持时间有限，ME易复发。频繁的眼内注射不仅给患者造成沉重的经济和心理压力，也增加了眼内感染、玻璃体出血等并发症的风险[15-16]。（2）现有治疗在信号通路的靶向性方面存在局限。单克隆抗体类药物(如雷珠单抗)和融合蛋白类药物(如阿柏西普、康柏西普)仅阻断VEGF-A、VEGF-B、PIGF等信号通路，而视网膜血管性疾病的发生发展涉及多条信号通路的交互作用[17]，且长期应用单一靶点药物可能诱导代偿性通路激活，如Ang-2表达上调等，可能导致治疗耐受。此外，患者个体间存在的基因多态性也可能影响药物反应性及持续性，需要进一步完善个体化治疗方案[18]。
理想的治疗方案应该能够维持更久的药效、减少并发症且能够在多个关键信号通路上均发挥作用[19-20]。在此背景下,同时靶向VEGF和Ang-2通路的双特异性抗体Faricimab为突破上述局限提供了新的思路[21]。
[bookmark: OLE_LINK27][bookmark: _Hlk193406797]2.2 双特异性抗体的突破  Faricimab作为首个获批用于眼科治疗的双特异性抗体，其分子结构设计体现了显著的创新性。该药物通过knob-and-hole机制和CrossMAb CH1-CL技术，具备能够同时且独立地结合VEGF-A和Ang-2的能力[22]。Faricimab分子中的Fc片段经过特殊改造，引入了Triple-A突变以减少系统性暴露，同时通过P329G LALA突变降低了与Fcγ受体的结合，从而降低了免疫系统激活的风险。这些分子改造显著提高了药物的安全性。在作用机制方面，Faricimab通过多重途径发挥治疗作用。首先，阻断VEGF-A与VEGFR-2结合，抑制视网膜毛细血管内皮细胞的增殖、迁移。其次，通过特异性结合游离的Ang-2，维持Ang-1/Tie2信号通路的活性，促进周细胞修复，减少血管内皮细胞的直接暴露，从而增强血管稳定性[23]。研究显示，与单独抗VEGF-A或Ang-2相比，Faricimab的双重抑制能有效减少视网膜、脉络膜新生血管的渗漏以及炎症反应[24]。
3 临床研究进展
3.1 Faricimab治疗DME的临床研究  YOSEMITE和RHINE研究的综合分析：
（1）研究设计与基本信息：YOSEMITE(NCT03622580)和RHINE(NCT03622593)是两项设计相同的Ⅲ期、随机、多中心、双盲、活性对照临床试验，旨在评估Faricimab在DME患者中的长期疗效和安全性[25-26]。这两项研究共纳入1 891例DME患者，随机分为三组：1)Faricimab 6.0 mg，每8 wk给药1次(Q8W)；2)Faricimab 6.0 mg，采用个体化给药方案(PTI)，给药间隔可达4-16 wk；3)Aflibercept 2.0 mg，每8 wk给药1次(Q8W)。主要终点是第56 wk时最佳矫正视力（BCVA）相对于基线的平均变化。
（2）主要疗效结果分析：研究结果显示：1)视力改善：在第56 wk时，Faricimab Q8W组、Faricimab PTI组和Aflibercept组的BCVA平均改善分别为10.7、11.6和10.9个字母(YOSEMITE研究)，以及11.8、10.8和10.3个字母(RHINE研究)。Faricimab两个给药方案均达到了非劣效于Aflibercept的主要终点。2)解剖学改善：Faricimab组在中央视网膜厚度(central subfield thickness, CST)减少方面表现出更好的效果。在第56 wk时，Faricimab Q8W组和PTI组的CST减少均显著大于Aflibercept组。3)给药间隔：在Faricimab PTI组中，约45%的受试者在第52 wk时达到了16 wk给药间隔，超过70%的受试者达到了12 wk或更长的给药间隔。4)安全性：Faricimab的整体安全性与Aflibercept相当，未发现新的安全性问题。
（3）解剖学效果深入分析：为深入了解Faricimab的治疗机制，研究者对YOSEMITE和RHINE试验的数据进行了进一步分析，重点关注Faricimab对视网膜解剖结构的影响[27]。一项评估Faricimab在DME治疗的研究中汇总了四项临床研究(三项随机对照试验和一项观察性研究)的数据，涉及2 168例DME患者。研究结果显示，Faricimab在减少视网膜内积液方面效果显著优于传统治疗(46.84% vs 61.72%，P＜0.00001)。更值得注意的是，Faricimab显著降低CST，与抗VEGF单药相比减少了19.06 μm(P=0.003)，基线至最终随访的CST改善程度也明显更优(-203.43μm vs -184.04μm，P=0.00001)。这些结果表明，Faricimab作为双特异性抗VEGF+Ang-2药物，可能通过其独特的作用机制提供更有效的视网膜积液控制，尤其在某些DME患者群体中，有望成为优化治疗策略的重要选择。
（4）长期随访结果与临床意义：2 a随访结果进一步证实了Faricimab的长期疗效和安全性[25]。在第100 wk时，Faricimab维持了第56 wk时的视力改善，并且在Faricimab PTI组中，约60%的患者维持16 wk给药间隔，近80%的患者维持12 wk或更长给药间隔。YOSEMITE和RHINE试验结果表明，Faricimab治疗DME时具有非劣效的视力改善、更好的解剖学改善、更久的给药间隔以及潜在的附加抗炎效果[28-29]。在安全性方面，尚未发现新的问题。Faricimab为DME患者提供了一种更具临床价值的治疗选择。

表1 Faricimab与传统抗VEGF药物治疗DME的疗效对比分析	Comment by shan杉: 文章何处对表1进行了描述？请在正文中标注？
	疗效指标
	Faricimab
	传统抗VEGF药物
	Faricimab优势体现

	BCVA改善（ETDRS字母）
	
	
	

	YOSEMITE研究
	Q8W: +10.7
PTI: +11.6
	Aflibercept: +10.9
	非劣效，PTI组略优

	RHINE研究
	Q8W: +11.8
PTI: +10.8
	Aflibercept: +10.3
	非劣效，数值略优

	给药间隔延长
	
	
	

	≥12 wk间隔患者比例
	＞70%
	通常4-8 wk
	减少治疗负担

	≥16 wk间隔患者比例
	约45%
	罕见
	显著延长治疗周期

	解剖学改善
	
	
	

	CST减少效果
	显著大于对照组
	标准改善
	更优解剖学控制



3.2 Faricimab治疗RVO-ME的临床研究
3.2.1 RVO-ME的病理生理学研究  RVO是多种原因引起的视网膜静脉部分或完全阻塞，导致视网膜静脉系统血液回流障碍，进而引发血管扩张、渗漏，视网膜出血和水肿的疾病。根据病变血管的位置不同分为视网膜分支静脉阻塞(BRVO)和视网膜中央静脉阻塞(CRVO)[14-15]，二者均可损害患者的视功能。最新研究揭示了RVO发生后的级联反应过程：初期表现为血管内皮细胞(endothelial cell, EC)凋亡，随后出现代偿性细胞增生及视网膜水肿消退；晚期表现为持续的周细胞丢失以及EC凋亡和增殖失衡。这个过程涉及多个信号通路的参与[30]，其中，Ang-2/Tie2信号通路的变化与RVO-ME具有较强的相关性。生理状态下，Ang-1通过激活Tie2受体维持血管内皮稳定性，抑制炎症和渗漏。Ang-2作为Ang-1的拮抗剂，在RVO发生时水平明显升高，竞争性结合Tie-2受体，导致周细胞凋亡、内皮细胞失稳、血管通透性增加，同时引发炎症介质渗漏，与VEGF发挥协同作用，血-视网膜屏障受损，发生并加剧ME。
3.2.2 Ⅲ期BALATON和COMINO研究  BALATON(NCT04740905)和COMINO(NCT04740931)是两项评估Faricimab在RVO患者中疗效和安全性的Ⅲ期、随机、多中心、双盲、活性对照临床试验[31]。BALATON试验针对BRVO患者，而COMINO试验针对CRVO和半视网膜静脉阻塞(HRVO)患者。这两项研究的设计类似，共纳入1 282例RVO患者(BALATON：553例；COMINO：729例)。患者被随机分为两组：(1)Faricimab 6.0 mg，前6 mo每4 wk给药1次，之后采用个体化给药方案(PTI)，给药间隔可达4-16 wk；(2)Aflibercept 2.0 mg，前6 mo每4 wk给药1次，之后每8 wk给药1次。主要终点是第24 wk时BCVA相对于基线的平均变化。
BALATON和COMINO两项3期临床试验的24 wk研究表明Faricimab在RVO-ME患者的治疗中展现了良好的疗效和安全性[32]。结果显示，两项研究均达到了主要终点（视力改善和CST厚度减少），Faricimab在视力改善方面不劣于Aflibercept。BALATON研究中，Faricimab组和Aflibercept组的BCVA分别提高了16.9和17.5个ETDRS字母；COMINO研究中分别提高了16.9和17.3个字母。两组在CST减少方面相似。值得注意的是，在预设的探索性分析中，Faricimab组比Aflibercept组有更多患者在24 wk时达到黄斑渗漏消失(BALATON：33.6% vs 21.0%；COMINO：44.4% vs 30.0%)，表明Faricimab的双重机制可能具有额外的血管稳定效果。安全性方面，Faricimab耐受性良好，安全特性与Aflibercept相当，两组眼部和全身不良事件发生率相似。研究结论支持Faricimab作为RVO-ME治疗的有效选择。	Comment by shan杉: 是Ⅲ期吗？
BALATON和COMINO试验的72 wk结果，再次评估了Faricimab对RVO-ME患者的疗效、持久性和安全性[33]。研究设计为两部分：前24 wk患者随机分配接受Faricimab 6.0 mg或Aflibercept 2.0 mg每4 wk 1次(Q4W)治疗；24-72 wk所有患者接受Faricimab按照修改后的延长治疗间隔(T&E)方案给药，根据视网膜中央厚度和最佳矫正视力变化调整给药间隔(每4-16 wk)。主要结果显示：24 wk时获得的视力改善和视网膜中央厚度减少在72 wk时得到维持，BALATON研究(BRVO)中，接受Faricimab的患者平均视力提高18.1个字母，Aflibercept转Faricimab组提高18.8个字母；COMINO研究(CRVO/HRVO)分别提高16.9和17.1个字母。在两项研究中，超过45%的患者在第68 wk时达到≥每12 wk给药1次，表明Faricimab具有良好的治疗持久性。在安全性方面，Faricimab耐受性良好，安全特征与先前在DME和新生血管性年龄相关性黄斑变性中的表现一致。这些结果证明Faricimab在RVO-ME患者中表现出持续的疗效和良好的安全性，有望通过延长给药间隔显著减轻患者的治疗负担。
3.2.3 Faricimab治疗RVO-ME的优势  Faricimab通过靶向Ang-2和VEGF-A发挥双靶点协同效应，在稳定血管内皮、抑制炎症和重建血-视网膜内屏障的同时，有效减少了血管渗漏和ME，延缓了疾病的进展。在RVO-ME的治疗中具有以下潜在优势：(1)非劣性的视力改善：Faricimab在视力改善方面不劣于现有的Aflibercept标准治疗。(2)快速且持久的解剖学改善：Faricimab可以快速减少CST，并在大多数患者中实现ME的完全消退。这种效果可以持续到72 wk。(3)更长的给药间隔：采用个体化给药方案(PTI)时，大部分患者可以实现12 wk或更长的给药间隔，暗示这一新疗法有望降低患者就诊次数。(4)血管稳定作用：该药通过下调Ang-2的活性，可增强周细胞及血管内皮细胞稳定性，减少血管渗漏。(5)安全性优良：目前临床资料显示，该药安全性符合以往此类患者的研究结果，没有新的不良事件发生。(6)抗炎效果：该药可降低ICAM-1、IL-6等炎性因子，抑制炎症反应。综上所述，Faricimab在保持良好治疗效果的同时，可以显著减少治疗次数，为RVO-ME患者提供了新的治疗选择。但要全面评估其在RVO-ME治疗中的作用，还需要等待大型临床试验的完整结果以及更长期的追踪数据。
3.3 Faricimab治疗难治性ME的临床效果
3.3.1 难治性ME的定义及特征  在视网膜血管性疾病中，难治性ME通常定义为经过规范的抗VEGF治疗后，视网膜水肿持续存在或反复发作。研究显示，许多患者对现有抗VEGF药物，包括雷珠单抗（ranibizumab,0.5 mg）、贝伐单抗（bevacizumab,1.25 mg）或阿柏西普（aflibercept,2.0 mg）的治疗反应不佳[34]。这类患者往往表现出以下特征：ME持续存在和/或反复复发、玻璃体黄斑交界面异常、药物治疗无效或短期复发等。
[bookmark: _Hlk192936691]3.3.2 难治性ME的治疗进展  BOULEVARD试验的亚组分析特别关注了既往抗VEGF治疗反应不佳的视网膜血管疾病相关性ME患者。在61例既往治疗无效的患者中，接受Faricimab 6.0 mg治疗的患者在24 wk时获得了显著的视力改善(+9.6个字母)，优于对照组(+8.3个字母)。更重要的是，在视网膜解剖学结构改善方面，Faricimab组中87.0%患者达到CST≤325 μm的治疗目标，而对照组仅为53.6%[26]，这为难治性ME患者提供了新的治疗策略。
YOSEMITE和RHINE研究数据的后期分析显示，在既往抗VEGF治疗效果不佳的患者中，Faricimab表现出独特的优势。研究发现，这类患者在接受Faricimab治疗后，视网膜内液的完全消退率显著提高，且维持时间更长。具体表现为：（1）视网膜水肿控制：Faricimab组达到首次无DME的中位时间显著短于对照组。（2）视网膜内液消退：约48%的患者在治疗48 wk时达到完全无视网膜内液的状态。（3）治疗间隔：超过70%的患者能够维持12 wk或更长的给药间隔[27]。
[bookmark: _Hlk201191735][bookmark: OLE_LINK23][bookmark: _Hlk193419298]3.3.3 真实世界的治疗经验  近期真实世界的研究数据进一步证实了Faricimab在治疗难治性ME患者中的显著临床价值。视网膜下液（subretinal fluid，SRF）和视网膜内液(intraretinal fluid，IRF)是DME的重要生物标志物之一，积液通常与较差的视力预后相关。研究表明，对于既往多种抗VEGF药物治疗效果不佳的患者，转换为Faricimab治疗后，黄斑中央厚度较基线显著降低，顽固性组从基线时的417.13±55.75 µm降至6 mo时的300.39±39.39 µm (P＜0.001)。约39%的患者在治疗终点达到完全的积液消退，这一结果优于历史数据[35]。
在难治性DME的治疗方面，El-Badawi团队专门针对既往阿柏西普2 mg治疗反应不佳的DME患者群体进行了一项重要的回顾性单中心研究。该研究纳入了患者50例62眼，这些患者此前接受过大量抗VEGF治疗（平均17.3±10.7次注射），且至少接受过6次4 wk间隔的阿柏西普2 mg注射，但仍存在治疗反应不佳（定义为阿柏西普负荷剂量后CST＞325 µm或较最佳CST增加＞20%且治疗间隔≤8 wk）。该研究对这类患者进行4次Faricimab负荷剂量（4 wk间隔）治疗后，转为延长间隔治疗模式（treat-and-extend）。研究结果显示，12 mo后，53.2%的患者达到了≥8 wk治疗间隔。患者群体的CST从基线的406.4±105.9 µm显著降低至最终随访时的343.1±117.5 µm（P=0.020）。有12.9%的患者在最终随访时视力提高≥10个字母。整体研究人群的视力从基线时67.6±11.8个字母维持至最终随访时的68.7±14.6个字母（P=0.572）。治疗间隔从基线的6.5±1.8 wk显著延长至最终的9.2±3.2 wk（P＜0.001），平均每位患者接受7.92±2.53次Faricimab注射。在安全性方面，总计491次注射中仅观察到2例既往前葡萄膜炎复发，且局部类固醇治疗后有效，无新的安全性信号出现。该研究表明，对于阿柏西普治疗反应不佳的DME患者，Faricimab具有显著疗效，能够维持视力、改善解剖学结构并延长治疗间隔[36]。
总体而言，来自临床实践的真实世界研究数据充分证实，Faricimab在难治性DME的治疗中能同时实现显著的解剖学改善和视功能提升，并且能在保证安全性的同时有效减轻患者的治疗负担，但进一步的研究需要更大的样本量和更长的随访时间来验证。
[bookmark: _Hlk201194224]3.3.4 影响Faricimab疗效的患者特征分析  基于现有临床研究数据，以下患者特征可能影响Faricimab的治疗效果，有机会为临床个体化治疗提供参考：(1)疾病活动度与解剖学特征：Faricimab在视网膜水肿控制方面展现出的优势与患者基线疾病特征密切相关。研究显示，Faricimab组达到首次无DME的中位时间显著短于对照组，提示基线视网膜厚度可能是预测治疗反应的重要指标[27]。此外，存在SRF、IRF的患者对Faricimab的反应可能更为敏感，这可能与其双靶点抑制机制更有效地控制血管渗漏有关。(2)既往抗VEGF治疗反应性：根据YOSEMITE和RHINE研究的亚组分析，既往抗VEGF治疗反应性是影响Faricimab疗效的重要因素。研究发现，既往抗VEGF治疗效果不佳的难治性ME患者在接受Faricimab治疗后，视网膜内液的完全消退率显著提高，且维持时间更长[27]，提示多信号通路抑制为临床治疗难治性病例提供了新的治疗方向。	Comment by shan杉: 为何Faricimab组达到首次无DME的中位时间显著短于对照组就能提示基线视网膜厚度可能是预测治疗反应的重要指标？是Faricimab组基线视网膜厚度与对照组比较有差别吗？对照组是采用了什么方法呢？
[bookmark: OLE_LINK6][bookmark: _Hlk201602313]3.4 Faricimab的安全性特征与潜在风险评估  基于YOSEMITE、RHINE、TENAYA和LUCERNE等关键临床试验的安全性数据，Faricimab的不良反应谱与传统抗VEGF药物基本相似。常见眼部不良反应包括结膜下出血、眼压升高、玻璃体混浊和飞蚊症。在全身不良反应方面，临床试验数据显示Faricimab组的全身不良事件发生率与阿柏西普组无显著差异，高血压和动脉血栓栓塞事件的发生率未超过预期背景风险[25-26]。
[bookmark: _Hlk201193064][bookmark: _Hlk201610374]然而，由于其双靶点抑制的独特机制和相对较近的上市时间，当前的安全性数据主要来自相对短期的临床试验（最长2 a），对于眼内炎、视网膜血管并发症等罕见不良事件和长期安全性的评估仍需更多时间和更大样本量的研究。持续的上市后监测对于全面评估其安全性特征至关重要，临床医生在使用时应建立适当的监测体系并保持谨慎态度[37]。
4 未来发展趋势
[bookmark: _Hlk201621970]4.1 多靶点协同治疗策略  当前研究发现，视网膜血管疾病性ME的发病机制涉及多个信号通路。除VEGF、PIGF、和Ang-1、2/Tie 2外，研究者正在探索其他潜在的包括酪氨酸激酶信号通路等治疗靶点，OPT-302作为VEGF-C和VEGF-D的抑制剂，在联合现有抗VEGF药物治疗时显示出协同效应[38-39]，这提示未来可能需要考虑更全面的多靶点治疗策略。
[bookmark: _Hlk193324314]4.2 给药系统的创新  目前新的给药系统的研发也正在积极推进，以降低频繁注射带来的负担。例如PDS(Port Delivery System)的研究为持续性给药提供了新的思路。这种创新的超长效联合缓释装置或与Faricimab的长效特性形成互补，为患者的治疗提供更多选择[40]。
[bookmark: _Hlk193272791]4.3 人工智能与精准医疗整合  利用AI技术分析ME治疗过程OCT及OCTA生物标志物（biomarker）的影像学变化，有助于疾病的早期诊断和治疗。研究表明，OCT及OCTA可显示视网膜的微小变化（如视网膜厚度、视网膜内层高反射点、视网膜内液容积和位置等）以及脉络膜的厚度和血流变化，有助于预测各类ME的进展和治疗效果[41]，早期负荷使用Faricimab治疗有可能改善患者的长期预后，但这尚需大量临床试验证据[42]。围绕这些发现也为制定更精准的个体化治疗方案提供了依据。
[bookmark: _Hlk201190850]5 结论与展望  Faricimab作为眼科首个双特异性抗体药物，同时靶向VEGF-A和Ang-2两条信号通路，对视网膜血管疾病性ME实现了更全面的控制。多项Ⅲ期临床试验结果证实，Faricimab核心作用主要体现在以下方面：（1）疗效显著。视网膜积液得到有效控制，视网膜解剖学结构显著改善，特别是针对于难治性ME患者，Faricimab能够实现更快地水肿消退和更显著地视力改善；（2）效果持久。给药间隔的延长，不仅有益于提高患者依从性、减少并发症，还有望降低直接医疗成本、优化医保资金分配[43-44]；（3）可保持与现有抗VEGF药物相当的安全性。
结合既往研究结果，本文通过对真实世界研究数据的系统性分析，为Faricimab在难治性ME的应用方面提供了更为充分的循证医学支持。未来，Faricimab可以在多靶点协同治疗策略的开发、给药途径的创新以及针对难治性ME患者的高剂量治疗模式等方面进行探索，以期推动在眼科治疗领域的创新发展。
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