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摘要
目前ꎬ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视网膜病变等视网膜
血管性疾病相关黄斑水肿的一线治疗方案ꎬ但存在治疗效
果差异化、疗效持续性不足等局限性ꎮ 作为应用于眼科的
首个双特异性抗体药物ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 通过同时靶向 ＶＥＧＦ－Ａ
和血管生成素－２(Ａｎｇ－２)双通路ꎬ展现出良好的治疗效
果ꎮ 文章基于近年临床试验及真实世界研究数据ꎬ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ꎬ并分别探讨其相较于其他抗 ＶＥＧＦ 药物的优势ꎮ 同
时ꎬ结合 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 的安全性特征及未来发展趋势ꎬ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ꎮ
文章旨在为临床优化治疗策略提供循证参考ꎬ助力降低黄
斑水肿致盲风险ꎮ
关键词:Ｆａｒｉｃｉｍａｂꎻ糖尿病性黄斑水肿ꎻ视网膜静脉阻塞ꎻ
难治性黄斑水肿ꎻ双特异性抗体
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０引言
随着经济条件改善及人口老龄化加剧ꎬ致盲性眼病已

成为威胁全球视力健康的主要因素ꎮ 糖尿病性黄斑水肿
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ＤＭＥ)和视网膜静脉阻塞( ｒｅｔｉｎａｌ
ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬ ＲＶＯ)作为常见的视网膜血管性眼病ꎬ需高
度重视[１]ꎮ ＤＭＥ 可出现在糖尿病性视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ ＤＲ)的各个时期ꎬ是 ＤＲ 的严重并发症[２]ꎮ 一
项涵盖 ２２ ８９６ 例糖尿病患者的全球研究显示ꎬＤＲ 的患病
率为 ３４.６％ꎬ可导致进行性视力下降和永久性视功能损
害[３]ꎮ ＲＶＯ 是仅次于 ＤＲ 的第二位视网膜血管性疾病ꎬ约
３０％患者会继发黄斑水肿(ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ＭＥ)ꎮ ＤＭＥ 和
ＲＶＯ－ＭＥ 均可导致不可逆性视力丧失ꎬ严重影响患者的
生活质量ꎬ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]ꎮ

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 ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)制剂已成为治疗 ＭＥ 的主
要方案ꎬ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ꎮ 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ꎮ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 是一种人源化 ＩｇＧ１ 抗
体ꎬ同时靶向 ＶＥＧＦ－Ａ 和血管生成素－２( ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－２ꎬ
Ａｎｇ－２)两条通路(图 １)ꎮ ＶＥＧＦ－Ａ 是促进血管生成和血
管通透性增加的关键因子ꎬＡｎｇ－２ 参与血管不稳定和炎症
过程[６－７]ꎬ通过双向信号通路抑制ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 能够稳定周
细胞、减少渗漏和降低炎症反应ꎬ实现更稳定的治疗效
果[８－９]ꎮ 本文将系统综述 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 的作用机制、临床试验
结果及最新进展ꎬ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ꎮ
１ ＭＥ与信号通路

ＭＥ 的特征是黄斑区液体的病理性积聚ꎬ其机制复
　 　

杂ꎬ大多数情况与血－视网膜屏障功能障碍有关[９]ꎮ 其
中ꎬＶＥＧＦ 家族在视网膜血管疾病相关性 ＭＥ 的发病中发
挥重要作用ꎮ ＶＥＧＦ－Ａ 作为关键介质ꎬ可显著促进血管新
生并增加血管通透性ꎮ 该因子由多种视网膜细胞分泌ꎬ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]ꎮ ＶＥＧＦ－Ａ 和受体结合可激活下游信号通
路ꎬ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ꎬ介导血管内皮细胞增殖、迁移
及血管通透性增加ꎬ发生 ＭＥ[１１]ꎮ ＤＭＥ 和 ＲＶＯ－ＭＥ 患者
玻璃体腔中除 ＶＥＧＦ 外ꎬ多种细胞因子和炎症因子的水平
也明显升高ꎬ加剧视网膜组织缺血缺氧[１０ꎬ１２]ꎮ 在缺氧和
ＶＥＧＦ－Ａ 的双重影响下ꎬＡｎｇ－２ 表达上调:一方面增强内
皮细胞对 ＶＥＧＦ－Ａ 的敏感性ꎬ形成正反馈ꎬ协同驱动新生
血管生成ꎻ另一方面竞争性结合 Ｔｉｅ－２ 信号通路ꎬ降低周
细胞稳定性ꎬ破坏血－视网膜屏障ꎬ加剧血管渗漏和炎症
级联反应[１３]ꎮ 对视网膜血管疾病相关性 ＭＥ 机制的深入
研究ꎬ不仅可以加深对疾病进展过程的理解ꎬ更为靶向
ＶＥＧＦ 和 Ａｎｇ－２ 双通道治疗策略提供了理论依据ꎮ
２ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ的研发背景
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ꎬ更新了以药物和
激光治疗为主的传统方法[１４]ꎬ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ꎬ疗效维持时
间有限ꎬＭＥ 易复发ꎮ 频繁的眼内注射不仅给患者造成沉
重的经济和心理压力ꎬ也增加了眼内感染、玻璃体出血等
并发症的风险[１５－１６]ꎮ (２)现有治疗在信号通路的靶向性
方面存在局限ꎮ 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ꎬ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]ꎬ且长期应用单一
靶点药物可能诱导代偿性通路激活ꎬ如 Ａｎｇ－２ 表达上调
等ꎬ可能导致治疗耐受ꎮ 此外ꎬ患者个体间存在的基因多
　 　

图 １　 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ双通路作用机制图ꎮ
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态性也可能影响药物反应性及持续性ꎬ需要进一步完善个
体化治疗方案[１８]ꎮ

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]ꎮ 在此
背景下ꎬ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]ꎮ
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ꎬ其分子结构设计体现了显著的
创新性ꎮ 该药物通过 ｋｎｏｂ － ａｎｄ － ｈｏｌｅ 机制和 ＣｒｏｓｓＭＡｂ
ＣＨ１－ＣＬ 技术ꎬ具备能够同时且独立地结合 ＶＥＧＦ－Ａ 和
Ａｎｇ－２ 的能力[２２]ꎮ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 分子中的 Ｆｃ 片段经过特殊
改造ꎬ引入了 Ｔｒｉｐｌｅ－Ａ 突变以减少系统性暴露ꎬ同时通过
Ｐ３２９Ｇ ＬＡＬＡ 突变降低了与 Ｆｃγ 受体的结合ꎬ从而降低了
免疫系统激活的风险ꎮ 这些分子改造显著提高了药物的
安全性ꎮ 在作用机制方面ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 通过多重途径发挥
治疗作用:(１)阻断 ＶＥＧＦ－Ａ 与 ＶＥＧＦＲ－２ 结合ꎬ抑制视网
膜毛细血管内皮细胞的增殖、迁移ꎮ (２)通过特异性结合
游离的 Ａｎｇ－２ꎬ维持 Ａｎｇ－１ / Ｔｉｅ２ 信号通路的活性ꎬ促进周
细胞修复ꎬ减少血管内皮细胞的直接暴露ꎬ从而增强血管
稳定性[２３]ꎮ 研究显示ꎬ与单独抗 ＶＥＧＦ－Ａ 或 Ａｎｇ－２ 相比ꎬ
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]ꎮ
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ꎬ旨在评
估 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 在 ＤＭＥ 患者中的长期疗效和安全性[７ꎬ２５]ꎮ
这两项研究共纳入 １ ８９１ 例 ＤＭＥ 患者ꎬ随机分为三组:１)
Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ ｍｇꎬ每 ８ ｗｋ 给药 １ 次(Ｑ８Ｗ)ꎻ２) Ｆａｒｉｃｉｍａｂ
６.０ ｍｇꎬ采用个体化给药方案( ＰＴＩ)ꎬ给药间隔可达 ４ －
１６ ｗｋꎻ３)Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ２.０ ｍｇꎬ每 ８ ｗｋ 给药 １ 次(Ｑ８Ｗ)ꎮ 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ꎮ

(２)主要疗效结果分析:研究结果显示(表 １):１)视
力改善:在第 ５６ ｗｋ 时ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 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)ꎬ以及 １１.８、１０.８ 和 １０.３ 个

字母(ＲＨＩＮＥ 研究)ꎮ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 两个给药方案均达到了非
劣效于 Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ 的主要终点ꎮ ２)解剖学改善:Ｆａｒｉｃｉｍａｂ
组在中央视网膜厚度(ｃｅｎｔｒａｌ ｓｕｂｆｉｅｌｄ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ ＣＳＴ)减少
方面表现出更好的效果ꎮ 在第 ５６ ｗｋ 时ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ Ｑ８Ｗ
组和 ＰＴＩ 组的 ＣＳＴ 减少均显著大于 Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ 组ꎮ ３)给
药间隔:在 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ＰＴＩ 组中ꎬ约 ４５％的受试者在第５２ ｗｋ
时达到了 １６ ｗｋ 给药间隔ꎬ超过 ７０％的受试者达到了
１２ ｗｋ或更长的给药间隔ꎮ ４)安全性:Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 的整体安
全性与 Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ 相当ꎬ未发现新的安全性问题ꎮ

(３)解剖学效果深入分析:为深入了解 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 的治
疗机制ꎬ研究者对 ＹＯＳＥＭＩＴＥ 和 ＲＨＩＮＥ 试验的数据进行
了进一步分析ꎬ重点关注 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 对视网膜解剖结构的
影响[２６]ꎮ 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ꎬ 涉 及 ２ １６８ 例 ＤＭＥ 患 者ꎮ 研 究 结 果 显 示ꎬ
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％ꎬＰ<０.００００１)ꎮ 更值得注意的是ꎬ
Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 显著降低 ＣＳＴꎬ与抗 ＶＥＧＦ 单药相比减少了
１９.０６ μｍ(Ｐ＝ ０.００３)ꎬ基线至最终随访的 ＣＳＴ 改善程度也
明显更优( －２０３.４３ μｍ ｖｓ －１８４.０４ μｍꎬＰ ＝ ０.００００１)ꎮ 这
些结果表明ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 作为双特异性抗 ＶＥＧＦ＋Ａｎｇ－２ 药
物ꎬ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ꎬ尤其在某些 ＤＭＥ 患者群体中ꎬ有望成为优化治疗策
略的重要选择ꎮ

(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]ꎮ 在第 １００ ｗｋ
时ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 维持了第 ５６ ｗｋ 时的视力改善ꎬ并且在
Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ＰＴＩ 组中ꎬ约 ６０％的患者维持 １６ ｗｋ 给药间隔ꎬ
近 ８０％的患者维持 １２ ｗｋ 或更长给药间隔ꎮ ＹＯＳＥＭＩＴＥ
和 ＲＨＩＮＥ 试验结果表明ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 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[６ꎬ２７]ꎮ 在安全性方面ꎬ尚未发现新的
问题ꎮ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 为 ＤＭＥ 患者提供了一种更具临床价值
的治疗选择ꎮ
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ꎬ导致视网膜静脉系统血
液回流障碍ꎬ进而引发血管扩张、渗漏ꎬ视网膜出血和水肿
的疾病ꎮ 根据病变血管的位置不同分为视网膜分支静脉
　 　

表 １　 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ与传统抗 ＶＥＧＦ药物治疗 ＤＭＥ的疗效对比分析

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ꎬＰＴＩ 组略优

　 ＲＨＩＮＥ 研究 Ｑ８Ｗ: ＋１１.８
ＰＴＩ: ＋１０.８

Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ: ＋１０.３ 非劣效ꎬ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
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阻塞(ＢＲＶＯ)和视网膜中央静脉阻塞(ＣＲＶＯ) [１４－１５]ꎬ二者

均可损害患者的视功能ꎮ 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
ｃｅｌｌꎬ ＥＣ)凋亡ꎬ随后出现代偿性细胞增生及视网膜水肿消

退ꎻ晚期表现为持续的周细胞丢失以及 ＥＣ 凋亡和增殖失

衡ꎮ 这个过程涉及多个信号通路的参与[２８]ꎬ其中ꎬＡｎｇ－２ /
Ｔｉｅ２ 信号通路的变化与 ＲＶＯ－ＭＥ 具有较强的相关性ꎮ 生

理状态下ꎬＡｎｇ－１ 通过激活 Ｔｉｅ２ 受体维持血管内皮稳定

性ꎬ抑制炎症和渗漏ꎮ Ａｎｇ－２ 作为 Ａｎｇ－１ 的拮抗剂ꎬ在
ＲＶＯ 发生时水平明显升高ꎬ竞争性结合 Ｔｉｅ－２ 受体ꎬ导致

周细胞凋亡、内皮细胞失稳、血管通透性增加ꎬ同时引发炎

症介质渗漏ꎬ与 ＶＥＧＦ 发挥协同作用ꎬ血－视网膜屏障受

损ꎬ发生并加剧 ＭＥꎮ
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[２９]ꎮ ＢＡＬＡＴＯＮ 试验针对

ＢＲＶＯ 患者ꎬ而 ＣＯＭＩＮＯ 试验针对 ＣＲＶＯ 和半视网膜静脉

阻塞 ( ＨＲＶＯ) 患者ꎮ 这两项研究的设计类似ꎬ共纳入

１ ２８２例 ＲＶＯ 患者(ＢＡＬＡＴＯＮ:５５３ 例ꎻＣＯＭＩＮＯ:７２９ 例)ꎮ
患者被随机分为两组:(１) Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ ｍｇꎬ前 ６ ｍｏ 每

４ ｗｋ给药 １ 次ꎬ之后采用个体化给药方案(ＰＴＩ)ꎬ给药间隔

可达４－１６ ｗｋꎻ(２)Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ２.０ ｍｇꎬ前 ６ ｍｏ 每 ４ ｗｋ 给药

１ 次ꎬ之后每 ８ ｗｋ 给药 １ 次ꎮ 主要终点是第 ２４ ｗｋ 时

ＢＣＶＡ 相对于基线的平均变化ꎮ
ＢＡＬＡＴＯＮ 和 ＣＯＭＩＮＯ 两项Ⅲ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[３０]ꎮ 结果显示ꎬ两项研究均达到了主要

终点(视力改善和 ＣＳＴ 厚度减少)ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 在视力改善

方面不劣于 Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔꎮ ＢＡＬＡＴＯＮ 研究中ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 组

和 Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ 组的 ＢＣＶＡ 分别提高了 １６. ９ 和 １７. ５ 个

ＥＴＤＲＳ 字母ꎻＣＯＭＩＮＯ 研究中分别提高了 １６.９ 和 １７.３ 个

字母ꎮ 两组在 ＣＳＴ 减少方面相似ꎮ 值得注意的是ꎬ在预

设的探索性分析中ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 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％ꎻＣＯＭＩＮＯ:４４.４％ ｖｓ ３０.０％)ꎬ表明 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 的双重

机制可能具有额外的血管稳定效果ꎮ 安全性方面ꎬ
Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 耐受性良好ꎬ安全特性与 Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ 相当ꎬ两组

眼部 和 全 身 不 良 事 件 发 生 率 相 似ꎮ 研 究 结 论 支 持

Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 作为 ＲＶＯ－ＭＥ 治疗的有效选择ꎮ
ＢＡＬＡＴＯＮ 和 ＣＯＭＩＮＯ 试验的 ７２ ｗｋ 结果ꎬ再次评估

了 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 对 ＲＶＯ －ＭＥ 患者的疗效、持久性和安全

性[３１]ꎮ 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ꎻ２４－７２ 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ꎬ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)ꎮ 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ꎬ ＢＡＬＡＴＯＮ 研 究 ( ＢＲＶＯ) 中ꎬ 接 受

Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 的患者平均视力提高 １８.１ 个字母ꎬＡｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ 转
Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 组提高 １８. ８ 个字母ꎻ ＣＯＭＩＮＯ 研究 ( ＣＲＶＯ /

ＨＲＶＯ)分别提高 １６.９ 和 １７.１ 个字母ꎮ 在两项研究中ꎬ超
过 ４５％的患者在第 ６８ ｗｋ 时达到≥每 １２ ｗｋ 给药 １ 次ꎬ表
明 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 具有良好的治疗持久性ꎮ 在安全性方面ꎬ
Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 耐受性良好ꎬ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ꎮ 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ꎬ有望通过延长给药间隔显著减轻患者的治疗

负担ꎮ
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ꎬ在稳定血

管内皮、抑制炎症和重建血－视网膜内屏障的同时ꎬ有效

减少了血管渗漏和 ＭＥꎬ延缓了疾病的进展ꎮ 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ꎮ (２)快速且持久的解剖学改善:Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 可以快速

减少 ＣＳＴꎬ并在大多数患者中实现 ＭＥ 的完全消退ꎮ 这种

效果可以持续到 ７２ ｗｋꎮ (３)更长的给药间隔:采用个体

化给药方案(ＰＴＩ)时ꎬ大部分患者可以实现 １２ ｗｋ 或更长

的给药间隔ꎬ暗示这一新疗法有望降低患者就诊次数ꎮ
(４)血管稳定作用:该药通过下调 Ａｎｇ－２ 的活性ꎬ可增强

周细胞及血管内皮细胞稳定性ꎬ减少血管渗漏ꎮ (５)安全

性优良:目前临床资料显示ꎬ该药安全性符合以往此类患

者的研究结果ꎬ没有新的不良事件发生ꎮ (６)抗炎效果:
该药可降低 ＩＣＡＭ－１、ＩＬ－６ 等炎性因子ꎬ抑制炎症反应ꎮ
综上所述ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 在保持良好治疗效果的同时ꎬ可以显

著减少治疗次数ꎬ为 ＲＶＯ－ＭＥ 患者提供了新的治疗选择ꎮ
但要全面评估其在 ＲＶＯ－ＭＥ 治疗中的作用ꎬ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ꎮ
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ꎬ难治性 ＭＥ 通常定义为经过规范的抗 ＶＥＧＦ 治疗后ꎬ
视网膜水肿持续存在或反复发作ꎮ 研究显示ꎬ许多患者对

现有抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ包括雷珠单抗( ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎬ０.５ ｍｇ)、
贝伐单抗(ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂꎬ１.２５ ｍｇ)或阿柏西普(ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔꎬ
２.０ ｍｇ)的治疗反应不佳[３２]ꎮ 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ꎮ
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ꎮ 在 ６１ 例既往治疗无效的患者

中ꎬ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)ꎬ优于对照组( ＋８.３ 个字

母)ꎮ 更重要的是ꎬ在视网膜解剖学结构改善方面ꎬ
Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 组中 ８７.０％患者达到 ＣＳＴ≤３２５ μｍ 的治疗目

标ꎬ而对照组仅为 ５３.６％ [７]ꎬ这为难治性 ＭＥ 患者提供了

新的治疗策略ꎮ
ＹＯＳＥＭＩＴＥ 和 ＲＨＩＮＥ 研究数据的后期分析显示ꎬ在

既往抗 ＶＥＧＦ 治疗效果不佳的患者中ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 表现出独

特的优势ꎮ 研究发现ꎬ这类患者在接受 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 治疗后ꎬ
视网膜内液的完全消退率显著提高ꎬ且维持时间更长ꎮ 具

体表现为:(１)视网膜水肿控制:Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 组达到首次无
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ＤＭＥ 的中位时间显著短于对照组ꎮ (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ꎮ (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[２６]ꎮ
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ꎮ 视网膜下液(ｓｕｂｒｅｔｉｎａｌ ｆｌｕｉｄꎬＳＲＦ)和视网膜内液

( ｉｎｔｒａｒｅｔｉｎａｌ ｆｌｕｉｄꎬＩＲＦ)是 ＤＭＥ 的重要生物标志物之一ꎬ积
液通常与较差的视力预后相关ꎮ 研究表明ꎬ对于既往多种

抗 ＶＥＧＦ 药物治疗效果不佳的患者ꎬ转换为 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 治

疗后ꎬ黄斑中央厚度较基线显著降低ꎬ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)ꎮ 约 ３９％的患者在治疗终点达到完全的积液消退ꎬ
这一结果优于历史数据[３３]ꎮ

在难治性 ＤＭＥ 的治疗方面ꎬＥｌ－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ꎮ 该研究纳入了患者 ５０
例 ６２ 眼ꎬ这些患者此前接受过大量抗 ＶＥＧＦ 治疗(平均

１７.３±１０.７ 次注射)ꎬ且至少接受过 ６ 次 ４ ｗｋ 间隔的阿柏

西普 ２ ｍｇ 注射ꎬ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)ꎮ 该研究对这类患者进行 ４ 次 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 负

荷剂量 ( ４ ｗｋ 间隔) 治疗后ꎬ转为延长间隔治疗模式

(ｔｒｅａｔ－ａｎｄ－ｅｘｔｅｎｄ)ꎮ 研究结果显示ꎬ１２ ｍｏ 后ꎬ５３.２％的患

者达到了≥８ ｗｋ 治疗间隔ꎮ 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)ꎮ 有 １２.９％的患者在最终随访时视

力提高≥１０ 个字母ꎮ 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)ꎮ 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)ꎬ平均每位患者接受 ７.９２±
２.５３次 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 注射ꎮ 在安全性方面ꎬ总计 ４９１ 次注射中

仅观察到 ２ 例既往前葡萄膜炎复发ꎬ且局部类固醇治疗后

有效ꎬ无新的安全性信号出现ꎮ 该研究表明ꎬ对于阿柏西

普治疗反应不佳的 ＤＭＥ 患者ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 具有显著疗效ꎬ
能够维持视力、改善解剖学结构并延长治疗间隔[３４]ꎮ

总体而言ꎬ来自临床实践的真实世界研究数据充分证

实ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 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ꎬ并且能在保证安全性的同时有

效减轻患者的治疗负担ꎬ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ꎮ
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ꎬ以下患者特征可能影响 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 的治疗效

果ꎬ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ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 组达到

首次无 ＤＭＥ 的中位时间显著短于对照组[２６]ꎮ 此外ꎬ存在

ＳＲＦ、ＩＲＦ 的患者对 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 的反应可能更为敏感ꎬ这可

能与其双靶点抑制机制更有效地控制血管渗漏有关ꎮ
(２)既往抗 ＶＥＧＦ 治疗反应性:根据 ＹＯＳＥＭＩＴＥ 和 ＲＨＩＮＥ
研究的亚组分析ꎬ 既往抗 ＶＥＧＦ 治疗反应性是影响

Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 疗效的重要因素ꎮ 研究发现ꎬ既往抗 ＶＥＧＦ 治疗

效果不佳的难治性 ＭＥ 患者在接受 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 治疗后ꎬ视
网膜内液的完全消退率显著提高ꎬ且维持时间更长[２６]ꎬ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ꎮ
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ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 的不良反应谱与传统抗 ＶＥＧＦ
药物基本相似ꎮ 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ꎮ 在全身不良反应方面ꎬ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ꎬ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[７ꎬ２５]ꎮ
然而ꎬ由于其双靶点抑制的独特机制和相对较近的上

市时间ꎬ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)ꎬ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ꎮ 持续的上市后监测对于全面评估其安全性特征至

关重要ꎬ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[３５]ꎮ
４未来发展趋势

４.１多靶点协同治疗策略　 当前研究发现ꎬ视网膜血管疾

病性ＭＥ 的发病机制涉及多个信号通路ꎮ 除 ＶＥＧＦ、ＰＩＧＦ、
和 Ａｎｇ－１、２ / Ｔｉｅ ２ 外ꎬ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ꎬＯＰＴ－３０２ 作为 ＶＥＧＦ－Ｃ
和 ＶＥＧＦ－Ｄ 的抑制剂ꎬ在联合现有抗 ＶＥＧＦ 药物治疗时显

示出协同效应[３６－３７]ꎬ这提示未来可能需要考虑更全面的

多靶点治疗策略ꎮ
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ꎬ以降低频繁注射带来的负担ꎮ 例如 ＰＤＳ(Ｐｏｒｔ
Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｓｙｓｔｅｍ)的研究为持续性给药提供了新的思路ꎮ
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ꎬ为患者的治疗提供更多选择[３８]ꎮ
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ꎬ有助于疾病的早期诊断和治疗ꎮ 研究表明ꎬＯＣＴ 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ꎬ有助于预测各类 ＭＥ 的进展和治疗效

果[３９]ꎬ早期负荷使用 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 治疗有可能改善患者的长

期预后ꎬ但这尚需大量临床试验证据[４０]ꎮ 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ꎮ
５结论与展望

Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 作为眼科首个双特异性抗体药物ꎬ同时靶

向 ＶＥＧＦ－Ａ 和 Ａｎｇ－２ 两条信号通路ꎬ对视网膜血管疾病

性 ＭＥ 实现了更全面的控制ꎮ 多项Ⅲ期临床试验结果证

实ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 核心作用主要体现在以下方面:(１)疗效显

著ꎮ 视网膜积液得到有效控制ꎬ视网膜解剖学结构显著改

善ꎬ特别是针对于难治性 ＭＥ 患者ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 能够实现更

快地水肿消退和更显著地视力改善ꎻ(２)效果持久ꎮ 给药

间隔的延长ꎬ不仅有益于提高患者依从性、减少并发症ꎬ还
１７２１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



有望降低直接医疗成本、优化医保资金分配[４１－４２]ꎻ(３)可

保持与现有抗 ＶＥＧＦ 药物相当的安全性ꎮ
结合既往研究结果ꎬ本文通过对真实世界研究数据的

系统性分析ꎬ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ꎮ 未来ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 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ꎬ以期推动

在眼科治疗领域的创新发展ꎮ
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然、代春华、张靖、辛梦、管知新文献检索ꎬ数据分析ꎻ刘澍
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ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ
(Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２４ꎬ１１(１０):９６４.
[２１] Ｎｉｃｏｌò Ｍꎬ Ｆｅｒｒｏ Ｄｅｓｉｄｅｒｉ Ｌꎬ Ｖａｇｇｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｒｉｃｉｍａｂ: ａｎ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ ａｇｅｎｔ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｔｉｅ － ２ / ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ
ＶＥＧＦ－Ａ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ
Ｄｒｕｇｓꎬ ２０２１ꎬ３０(３):１９３－２００.
[２２] Ｓｕｒｏｗｋａ Ｍꎬ Ｓｃｈａｅｆｅｒ Ｗꎬ Ｋｌｅｉｎ Ｃ. Ｔｅｎ ｙｅａｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｋｉｎｇ:
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＣｒｏｓｓＭａｂ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｎｄ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ. ＭＡｂｓꎬ ２０２１ꎬ１３(１):
１９６７７１４.
[２３ ] ＤｏｗｎｅｙＬꎬ Ｓｉｖａｐｒａｓａｄ Ｓꎬ Ｃｈｈａｂｒａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ ｐａｔｈｗａｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｆｏｒ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ: ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｒｏｍ ａ ＵＫ
ｐａｎｅｌ ｏｆ ｒｅｔｉｎａ ｓｐｅｃｉａｌｉｓｔｓ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０２４ꎬ３８(１６):３０７７－３０８６.
[２４] Ｃａｎｏｎｉｃａ Ｊꎬ Ｆｏｘｔｏｎ Ｒꎬ Ｇａｒｒｉｄｏ ＭＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｌｉｎｅａｔｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－ ２ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ
Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ１７:１１９２４６４.
[２５] Ｗｙｋｏｆｆ ＣＣꎬ Ａｂｒｅｕ Ｆꎬ Ａｄａｍｉｓ ＡＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙꎬ ｄｕｒａｂｉｌｉｔｙꎬ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｗｉｔｈ ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｄｏｓｉｎｇ ｕｐ ｔｏ ｅｖｅｒｙ １６ ｗｅｅｋｓ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｏｅｄｅｍａ (ＹＯＳＥＭＩＴＥ ａｎｄ ＲＨＩＮＥ): ｔｗｏ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ － ｍａｓｋｅｄꎬ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌｓ. Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０２２ꎬ ３９９
(１０３２６):７４１－７５５.
[２６] Ｌｉｍ ＪＩꎬ Ａｍａｄｏｒ ＭＪꎬ Ｄｈｏｏｔ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｔｏｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ ｗｉｔｈ
ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ ｔｈｅ ＹＯＳＥＭＩＴＥ / ＲＨＩＮＥ ｔｒｉａｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｒｅｔｉｎａꎬ ２０２５:Ｓ２４６８－Ｓ６５３０(２５)０００４９－１.
[２７] Ｎｉｃｈａｎｉ ＰＡＨꎬ Ｐｏｐｏｖｉｃ ＭＭꎬ Ｍｉｈａｌａｃｈｅ Ａꎬ ｅｔａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ ａｎｄ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ: ａ
ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃａꎬ ２０２４ꎬ２４７(５－６):３５５－３７２.
[２８] Ｑｕ Ｓꎬ Ｚｏｕ Ｙꎬ Ｙａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ
ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｇｌａｕｃｏｍａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ ２０２４ꎬ１０:１２８０７７６.
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[２９ ] Ｈａｔｔｅｎｂａｃｈ ＬＯꎬ Ａｂｒｅｕ Ｆꎬ Ａｒｒｉｓｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＡＬＡＴＯＮ ａｎｄ
ＣＯＭＩＮＯ: ｐｈａｓｅ ＩＩＩ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｏｆ ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ: ｓｔｕｄｙ ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｒａｔｉｏｎａｌｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ ３ ( ３):
１００３０２.
[３０] Ｔａｄａｙｏｎｉ Ｒꎬ Ｐａｒｉｓ ＬＰꎬ Ｄａｎｚｉｇ ＣＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｄｕｅ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ: ２４ － ｗｅｅｋ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＢＡＬＡＴＯＮ ａｎｄ ＣＯＭＩＮＯ ｔｒｉａｌｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２４ꎬ
１３１(８):９５０－９６０.
[３１] Ｄａｎｚｉｇ ＣＪꎬ Ｄｉｎａｈ Ｃꎬ Ｇｈａｎｃｈｉ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｔｒｅａｔ － ａｎｄ －
ｅｘｔｅｎｄ ｄｏｓｉｎｇ ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｄｕｅ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ: ７２－ｗｅｅｋ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＢＡＬＡＴＯＮ ａｎｄ ＣＯＭＩＮＯ ｔｒｉａｌｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｒｅｔｉｎａꎬ
２０２５:Ｓ２４６８－Ｓ６５３０(２５)００１０４－６.
[３２] Ｙｏｕ ＱＳꎬ Ｇａｂｅｒ Ｒꎬ Ｍｅｓｈｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅ ｈｉｇｈ－ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｆｏｒ ｒｅｃａｌｃｉｔｒａｎｔ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｒｅｔｉｎａꎬ ２０１８ꎬ３８(６):１１５６－１１６５.
[３３] Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ Ｄꎬ Ｄａｓ Ｓꎬ Ｍａｉｔｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｉｎ ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｉｎ Ｉｎｄｉａ－ ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２５ꎬ１９:２６９－２７７.
[３４] Ｅｌ－Ｂａｄａｗｉ Ｋꎬ Ｓｃｒｉｖｅｎｓ Ｂꎬ Ｅｋｅ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｗｅｌｖｅ－ｍｏｎｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅｓ
ｏｆ ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｕｂ － ｏｐｔｉｍａｌｌｙ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃｍａｃｕｌａｒ
ｏｅｄｅｍａ: ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｉｎｇｌｅ－ｃｅｎｔｒｅ ｓｔｕｄｙ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２５ꎬ１９:
１５８３－１５９１.
[３５] Ｌｉｕ ＣＹꎬ Ｌｉ ＳＺꎬ Ｗａｎｇ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ ｆａｒｉｃｉｍａｂ: ａ
ｍｕｌｔｉ－ｓｏｕｒｃｅ ｐｈａｒｍａｃｏｖｉｇｉｌａｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｕｓｉｎｇ ＦＡＥＲＳ ａｎｄ ＪＡＤＥＲ. ＢＭＣ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０２５ꎬ２６(１):８２.

[３６] Ｐａｔｅｌ Ｐꎬ Ｓｈｅｔｈ Ｖ. Ｎｅｗ ａｎｄ ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ａｇｅ－ ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ( ｎＡＭＤ). Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２１ꎬ １０
(１１):２４３６.
[３７] Ｈｕｓｓａｉｎ ＲＭꎬ Ｓｈａｕｋａｔ ＢＡꎬ Ｃｉｕｌｌａ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ: ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｐｌａｙｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ Ｔｈｅｒꎬ
２０２１ꎬ１５:２６５３－２６６５.
[ ３８ ] Ｗｙｋｏｆｆ ＣＣꎬ Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ ＰＡꎬ Ｐｉｅｒａｍｉｃｉ ＤＪꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｒｔ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｗｉｔｈ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ
ｌａｄｄｅｒ ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ１１(５):１７０５－１７１７.
[３９] 李洋ꎬ 解颖ꎬ 董志军. 视网膜静脉阻塞继发黄斑水肿中 ＯＣＴ 生

物标志物的研究进展. 国际眼科杂志ꎬ ２０２４ꎬ２４(６):９１２－９１６.
[ ４０] Ｃｈａｕｄｈａｒｙ Ｖꎬ Ｍａｒ Ｆꎬ Ａｍａｄｏｒ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ａ ｄｕａｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ Ａｎｇ－２ ａｎｄ ＶＥＧＦ－Ａ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｗｉｔｈ ｆａｒｉｃｉｍａｂ
ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２５ꎬ２６３(５):
１２３９－１２４７.
[４１]Ｙａｎａｇｉ Ｙꎬ Ｔｓｕｊｉｍｕｒａ Ｊꎬ Ｏｈｎｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｓｔ－ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｆ ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｉｎ Ｊａｐａｎ. Ｊ Ｍｅｄ Ｅｃｏｎꎬ
２０２５ꎬ２８(１):４４８－４５９.
[ ４２ ] Ｄｉａｃｋ Ｃꎬ Ａｖｅｒｙ ＲＬꎬ Ｃｈｅｕｎｇ ＣＭＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ
ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２４ꎬ１３(１１):１３.

３７２１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２５ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２５ 　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


