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摘要
视网膜血管性疾病(ＲＶＤ) 是全球主要致盲疾病之一ꎬ
ＲＶＤ 的患病率呈现逐年增长的趋势ꎮ 其中年龄相关性黄
斑变性(ＡＲＭＤ)、糖尿病性黄斑水肿(ＤＭＥ)和视网膜静
脉阻塞(ＲＶＯ)最为常见的类型ꎮ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 由罗氏公司的
ＣｒｏｓｓＭＡＢ 平台研发ꎬ是一种能够同时靶向并抑制血管内
皮生长因子－Ａ(ＶＥＧＦ－Ａ)和血管生成素－２(Ａｎｇ－２)的新
型双特异性单抗ꎮ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 对这两个关键因子的双重抑
制ꎬ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ꎬ为 ＲＶＤ 的治疗带来了新的契机ꎮ
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０引言

视网膜血管性疾病( ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬＲＶＤ)是
全球主要致盲疾病之一ꎮ ＲＶＤ 的患病率呈现逐年增长的

趋势[１]ꎮ 据统计ꎬ全球每年新增大量 ＲＶＤ 患者ꎬ其中年龄

相关 性 黄 斑 变 性 ( ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ
ＡＲＭＤ)、糖尿病性黄斑水 肿 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬ
ＤＭＥ)和视网膜静脉阻塞( ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＲＶＯ)是

最为常见的类型[２]ꎬ它们分别以不同的发病机制ꎬ导致视

网膜血管发生病理性改变ꎬ进而影响视力ꎬ甚至造成失明ꎮ
深入研究 ＲＶＤ 的发病机制ꎬ探索更为有效的治疗方法ꎬ已
然成为眼科领域的当务之急[３]ꎮ

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]ꎮ 激光光

凝可破坏异常血管、减少渗漏ꎬ但无法解决发病机制问题ꎬ
还会损伤周边正常组织ꎬ导致视野缺损等并发症[５]ꎻ糖皮

质激素能减轻炎症ꎬ但长期使用易引发眼压升高、白内障

等不良反应[６]ꎻ抗 ＶＥＧＦ 药物可以从解剖结构上减轻黄斑

水肿ꎬ增加视力获益ꎬ但部分患者存在耐药性ꎬ且需每

４－８ ｗｋ频繁注射ꎬ给患者依从性带来较大挑战[７－８]ꎮ 为克

服传 统 疗 法 局 限ꎬ 罗 氏 利 用 ＣｒｏｓｓＭＡＢ 平 台 研 发 了

Ｆａｒｉｃｉｍａｂꎬ其可同时靶向抑制血管内皮生长因子 － Ａ
(ＶＥＧＦ－Ａ)和血管生成素－２(Ａｎｇ－２)ꎮ 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ꎬ为
ＲＶＤ 治疗提供了新选择[９－１０]ꎮ
１ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ的作用机制

１.１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ꎮ 其作用机制如下:( １) 抑制 ＶＥＧＦ －Ａ:可与

ＶＥＧＦ－Ａ 所有亚型高效结合ꎬ通过空间位阻和分子作用力

阻断其与受体结合ꎬ进而抑制下游促血管生成及增加血管

通透性的信号通路ꎮ (２)干扰 Ａｎｇ－２ 作用:抗 Ａｎｇ－２ Ｆａｂ
能与 Ａｎｇ－２ 结合ꎬ干扰其与 Ｔｉｅ－２ 受体的相互作用ꎬ削弱

Ａｎｇ－ ２ 对 Ｔｉｅ － ２ 的拮抗ꎮ ( ３) Ｆｃ 区突变优势:引入

Ｐ３２９ＧＬＡＬＡ 与 ＴｒｉｐｌｅＡ 突变ꎬ既减少 Ｆｃ 受体招募免疫细

胞、缩短半衰期以降低全身毒性ꎬ又因 ＴｒｉｐｌｅＡ 突变降低药

物黏度ꎬ便于玻璃体腔内注射精准给药[１１－１２]ꎮ
１７４１
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１.２对血管生成和炎症的调控

１.２.１抑制血管生成　 ＶＥＧＦ－Ａ 作为血管生成过程中的核

心调控因子ꎬ一方面通过激活一系列细胞内信号通路ꎬ促
进内皮细胞的增殖与迁移ꎻ另一方面ꎬ它能够显著增加血

管的通透性ꎬ使得血浆蛋白等大分子物质渗出血管壁ꎬ进
而改变局部微环境ꎬ为新生血管的生长提供了丰富的营养

物质ꎮ Ａｎｇ － ２ 通过拮抗酪氨酸激酶受体 Ｔｉｅ － ２ 发挥作

用[１３－１４]ꎮ 在缺氧、氧化应激等病理条件下ꎬ视网膜局部环

境发生改变ꎬＡｎｇ－２ 的表达急剧上调ꎬ打破了原有的平衡ꎮ
此时ꎬＡｎｇ－２ 大量竞争性地结合 Ｔｉｅ－２ꎬ干扰了 Ａｎｇ－１ 与

Ｔｉｅ－２ 的正常结合ꎬ使得血管内皮细胞失去了稳定的支

撑ꎬ进而回归到激活状态ꎬ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ꎬ形成病理

性的正反馈调节环路[１５－１６]ꎻ内皮细胞开始出芽生长ꎬ启动

新生血管形成的程序ꎬ同时伴随着血管通透性的增加ꎬ导
致血浆成分渗出ꎬ引发视网膜水肿、出血等一系列病理改

变ꎬ严重威胁视网膜的正常功能ꎮ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 能够特异性

地识别并紧密结合 Ａｎｇ－２ꎬ有效抑制 Ａｎｇ－２ 与 Ｔｉｅ－２ 的拮

抗作用ꎬ恢复 Ｔｉｅ－２ 的正常功能[１７]ꎮ
１.２.２减轻炎症反应 　 在视网膜血管性疾病的发病进程

中ꎬ炎症反应起着至关重要的驱动作用ꎮ ＶＥＧＦ－Ａ 水平升

高ꎬ激活多种免疫细胞ꎬ如巨噬细胞、中性粒细胞等向病变

部位趋化ꎮ 与此同时ꎬＡｎｇ－２ 的异常表达ꎬ通过干扰血管

内皮细胞的正常功能ꎬ使得血管通透性增加ꎬ让炎症反应

得以在视网膜组织内迅速蔓延ꎮ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 能够有效地阻

断 ＶＥＧＦ－Ａ 与 Ａｎｇ－２ 所引发的炎症级联反应[１８－２０]ꎮ
２ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ在不同 ＲＶＤ中的临床应用

２.１治疗新生血管年龄相关性黄斑变性

２.１.１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(ｎＡＲＭＤ)的疗效评估中ꎬ一系列

关键指标的变化清晰地展现了其卓越的治疗效果ꎮ 在Ⅱ
期 ＡＶＥＮＵＥ 试验中ꎬ经过 ３６ ｗｋ 的精心治疗后ꎬ所有接受

Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 玻璃体腔注射( ＩＶＦ)组患者的黄斑中心凹厚度

(ＣＭＴ)、脉络膜新生血管(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ꎬ几乎不相上下ꎮ
这一结果初步表明ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 在短期内对 ｎＡＲＭＤ 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]ꎮ
ＳＴＡＩＲＷＡＹ 试验则进一步深化了对 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 疗效的

认识ꎮ 在治疗 ２４ ｗｋ 后ꎬ６５％的 ＩＶＦ 治疗患者获得明显的

视力收益ꎬ到 ４０ ｗｋ 时ꎬＩＶＦ １２ ｗｋ １ 次组与 １６ ｗｋ １ 次组患

者的视力获益与解剖学(ＣＭＴ、ＣＮＶ 面积)获益程度与雷

珠单抗治疗组相比较ꎬ趋于一致ꎮ 在长达５２ ｗｋ的随访结

束时ꎬＩＶＦ １２ ｗｋ １ 次组与 １６ ｗｋ １ 次组患者的平均注射次

数分别为 ６.７、６.２ 次ꎬ相较于雷珠单抗治疗组平均给药次

数的 １２.９ 次ꎬ大幅减少患者频繁注射次数[２３－２４]ꎮ 进入Ⅲ
期临床试验的关键阶段ꎬＴＥＮＡＹＡ 和 ＬＵＣＥＲＮＥ 试验为

Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 的疗效提供了强有力的佐证ꎮ 在 ＴＥＮＡＹＡ 试验

中ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 组与阿柏西普组患者平均 ＣＳＴ 较基线变化

值分别为－１３６.８、－１２９.４ μｍꎬ在 ＬＵＣＥＲＮＥ 试验中两组患

者 ＣＳＴ 分别为－１３７.１、－１３０.８ μｍꎬ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ꎮ 与此同时ꎬ在视力改善方面ꎬＴＥＮＡＹＡ 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)ꎬ在 ＬＵＣＥＲＮＥ 试验中两

组患者的 ＢＣＶＡ 调整中位数一致ꎬ均为＋６.６ 个字母ꎬ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]ꎮ
２.１.２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ꎬＳｔａｎｇａ 等学者开展的回顾性分析ꎬ共纳入患者

９ 例１１ 眼ꎬ随访 ４ ｗｋ 后ꎬ经 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 治疗患者的 ＢＣＶＡ
(ＬｏｇＭＡＲ)平均改善 ０.３２ꎬＣＭＴ 平均减少３３８.４４ μｍꎬ进一

步观察发现ꎬ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％、３３. ３３％ꎬ这一比例表明

Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 能够有效减轻视网膜水肿ꎬ改善视网膜的液体

微环境[２７－２８]ꎮ 另一项回顾性研究纳入 ５４ 例阿柏西普耐

药 ｎＡＲＭＤ 患者ꎬ结果显示 ３１.５％患者治疗间隔≥８ ｗｋ且
黄斑无积液ꎬ实现持久视觉稳定ꎮ 患者平均 ＣＭＴ 从基线

３９５.４ μｍ 降至 ３５０.０ μｍꎬ视力(ＬｏｇＭＡＲ)从 ０.７２ 提升至

０.５９ꎬ１６. ７％ 参与者获 ≥３ 行视力改善ꎮ 该研究证实

Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 可有效改善阿柏西普耐药 ｎＡＲＭＤ 患者的视力

与解剖学结果ꎬ并维持更久疗效ꎮ Ｋｉｓｈｉ 等的回顾性研究

表明ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 可显著改善阿柏西普耐药患者的视觉与

解剖学状况ꎬ注射间隔平均延长至 ７.５ ｗｋꎮ 另一项研究亦

发现ꎬ其他抗 ＶＥＧＦ 耐药的 ｎＡＲＭＤ 患者改用 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ
后ꎬ视力及解剖学参数显著改善ꎬ其平均末次给药间隔

７.６４ ｗｋꎬ显著长于雷珠单抗或阿柏西普ꎬ凸显了在耐药患

者治疗中的独特优势[２９－３０]ꎮ
２.２治疗 ＤＭＥ
２.２.１ 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ꎬ采用为期 ５２ ｗｋ 多中心、随机、双盲

设计ꎬ分别接受不同剂量的 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 以及雷珠单抗治疗ꎬ
当使用较高剂量的 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 时ꎬ患者的视力提升更为显

著ꎬＣＭＴ 降低幅度更大ꎮ 进一步分析发现ꎬ接受 ６.０ ｍｇ
Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 治疗的患者ꎬ相较于接受 ０.３ ｍｇ 雷珠单抗治疗

的患者ꎬ疾病复发的间隔时间明显延长ꎬ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]ꎮ
２.２.２ Ⅲ期关键试验 　 ＹＯＳＥＭＩＴＥ 和 ＲＨＩＮＥ 两项Ⅲ期临

床试验ꎬ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ꎬ充分展现了研究的广度与

深度ꎬ共纳入了 １ ８９１ 例 ＤＭＥ 患者ꎬ确保了样本的多样性

与代表性ꎬ能够全面反映不同地区、不同病情患者对

Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 的治疗反应ꎮ
患者被随机分为 ＩＶＦ 组、ＩＶＦ 个体化治疗间隔(ＰＴＩ)

组和 ＩＶＡ 组 (接受阿柏西普治疗)ꎬ旨在全方位评估

Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 相比阿柏西普的治疗效果ꎮ 在主要终点访视

时ꎬ通过一系列严格、精准的评估指标ꎬ如 ＢＣＶＡ 以及

ＩＲＦ / ＳＲＦ 消失比例等ꎮ 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[３３]ꎮ
２.２.３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ꎬ在短期治

疗后ꎬ通过对患者的详细检查与数据分析发现ꎬ患者的

２７４１
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ＣＭＴ 由 ４００.２ μｍ 显著改善至 ３４０.３ μｍꎬ其中有 ３７.５％的

患者更是达到了令人欣喜的小于 ３００.０ μｍ 的良好状态ꎬ
与此同时ꎬ患者的 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)均值也由 ０.６０ 稳步提

升至 ０.５０ꎬ经过长达 １ ａ 的持续治疗后ꎬ患者的 ＣＭＴ 均值

与治疗 ４ ｍｏ 时的均值相似ꎬ且与基线时相比显著降低ꎬ这
表明 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 能够持续有效地控制视网膜水肿ꎬ维持眼

部的稳定状态ꎮ 更为重要的是ꎬＢＣＶＡ 均值较 ４ ｍｏ 时进

一步改善ꎬ且有 ３９.２％患者的平均治疗间隔≥８ ｗｋꎬ黄斑

区无积液[３４]ꎮ
２.３治疗 ＲＶＯ
２.３.１疾病机制与 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ作用关联　 ＲＶＯ 的发病机制

较为复杂ꎬ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ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 与 ＶＥＧＦ－Ａ 的特异性结

合ꎬ有效阻止了其与受体的相互作用ꎬ另一方面ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ
对 Ａｎｇ－２ 的抑制作用ꎬ能够恢复 Ｔｉｅ－２ 的正常功能ꎬ促进

血管内皮细胞与周细胞重新建立紧密连接ꎬ增强了血管的

稳定性ꎬ降低了血管对 ＶＥＧＦ－Ａ 刺激的敏感性ꎮ 相较于

单独抑制 ＶＥＧＦ 的药物ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 能够更全面地调节视网

膜血管的病理生理过程ꎬ为 ＲＶＯ 患者提供了更为有效的

治疗策略[３５]ꎮ
２.３.２ 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ꎬ旨在深入探究

Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 在 ＲＶＯ 所致黄斑水肿(ＭＥ)患者中的有效性、
安全性和持久性ꎮ 这两项试验均采用多中心、随机、双盲、
对照的研究方法ꎬ确保了研究结果的准确性与可靠性ꎮ 在

试验中ꎬ１ ２８２ 例参与者被随机以 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)ꎮ
在视觉功能改善方面ꎬＢＡＬＡＴＯＮ 研究显示ꎬ两组患者视力

获益变化分别为＋１６.９、＋１７.５ 个字母ꎬＣＯＭＩＮＯ 研究中这

一数据为＋１６.９、＋１７.３ 个字母ꎬ且在两个研究队列中ꎬ改
善 １５ 个及以上字母的患者比例惊人地相似ꎮ 这表明

Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 在提升患者视力方面与阿柏西普不相上下ꎮ
ＢＡＬＡＴＯＮ 研究中ꎬ两组患者 ＣＭＴ 平均减少量分别为
－３１１.４、－ ３０４. ４ μｍꎬ ＣＯＭＩＮＯ 研 究 中 分 别 为 － ４６１. ６、
－４４８.８ μｍꎬ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ꎮ 此外ꎬ在视

网膜液体渗漏情况方面ꎬＢＡＬＡＴＯＮ 研究发现ꎬ接受 ＩＶＦ
治疗的患者中有 ３４％没有渗漏ꎬ而接受 ＩＶＡ 治疗的患者

中有 ２１％没有渗漏ꎻ在 ＣＯＭＩＮＯ 研究中ꎬ这一比例分别

为 ４４％、３０％ꎮ 这一显著差异表明 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 在减少视网

膜液体渗漏方面的优势ꎬ意味着患者视网膜的微环境能

够得到更好的稳定ꎬ进一步促进视力恢复ꎮ
目前ꎬ这两项研究仍在持续推进ꎬ所有患者在 ２４ ｗｋ

时改为 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ ｍｇ ＰＴＩ 方式治疗ꎬ这一举措旨在评估

将 ＩＶＦ 给药间隔延长至 １６ ｗｋ 的可能性[３６]ꎮ
３ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ的安全性剖析

３.１临床试验中的不良反应 　 观察在 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 的研发进

程中ꎬ涵盖了从Ⅰ期到Ⅲ期的各个阶段ꎬ以及后续的真实

世界随访研究ꎬ为全面了解其不良反应情况提供了丰富的

数据支持ꎮ
Ⅰ期研究ꎬ针对 ｎＡＲＭＤ 患者展开了单剂量和多剂量

的玻璃体腔内注射试验ꎮ 患者对 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 表现出了良好

的耐受性ꎬ耐受剂量可达 ６ ｍｇꎬ然而 ５８.３％的患者出现不

良反应ꎬ大多为轻微不良反应ꎬ仅有 １ 例患者出现中度不

良反应ꎮ 随着研究逐步推进ꎬⅡ期和Ⅲ期临床试验陆续开

展ꎬ纳入了多种 ＲＶＤ 患者ꎮ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 治疗 ＲＶＤ 时ꎬ不良

反应主要包括眼痛、眼压升高、加速白内障等ꎮ 在真实世

界随访观察中ꎬＩＶＦ 治疗 ＲＶＤ 时ꎬ除了上述常见不良反应

外ꎬ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]ꎮ
３.２ 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ꎬＣｌｅｍｅｎｓ 等[３５] 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ꎮ 视网

膜色素上皮细胞(ＲＰＥ)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ꎬＲＰＥ 与 Ｂｒｕｃｈ 膜的

链接强度受 ＥＣＭ 调控ꎬ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 在抑制 ＶＥＧＦ － Ａ 和

Ａｎｇ－２的过程中ꎬ旨在调控血管生成和炎症反应ꎬ但可间

接影响 ＲＰＥ 与 ＥＣＭ 分泌的平衡ꎮ 或者药物引起的炎症

因子微调ꎬ影响了 ＥＣＭ 的稳定性ꎬ使得 ＲＰＥ 附着的“根
基”松动ꎬ最终引发撕裂ꎮ

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ꎬ避免仅停留在现象描述ꎮ 在 ＤＭＥ 患者的治

疗中ꎬ有报道 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 治疗后出现 ＭＥ 加重、癫痫发作和

葡萄膜炎等不良反应ꎮ 如 Ｋｕｓｕｈａｒａ 等[３１]在随访期间发现

的病例ꎬＭＥ 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ꎮ ＤＭＥ 患者本身视网膜血管屏障

功能受损严重ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 虽然旨在改善血管稳定性ꎬ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ꎬ导致液体渗出加剧ꎬＭＥ 加重ꎮ 而癫痫发

作的出现ꎬ推测可能与药物透过血－视网膜屏障进入全身

循环ꎬ影响了神经系统的兴奋性有关ꎮ 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ꎬ使得眼部的免疫平衡失调ꎬ炎症细胞浸润葡

萄膜组织ꎮ 此外ꎬ还有学者报告了 １ 例 ７０ 岁患者在接受

Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 治疗 ＡＲＭＤ 后出现脉络膜脱离的案例ꎮ 脉络膜

脱离是一种严重威胁视力的并发症ꎬ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ꎮ
３.３真实世界数据反馈 　 Ｓｔａｎｇａ 等[１８] 学者开展了一项回

顾性分析ꎬ聚焦于 ９ 例 １１ 眼接受 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 治疗的 ｎＡＲＭＤ
患者ꎮ 经 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 治疗 １ ｍｏ 后ꎬ患者的 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)
平均改善幅度高达 ０.３２ꎬＣＭＴ 平均减少量达到３３８.４４ μｍꎬ
效果显著ꎮ 进一步观察发现ꎬＳＲＦ、ＩＲＦ 的完全消退率分别

达到了 ７５.００％和 ３３.３３％ꎬ且未观察到任何与药物相关的

不良反应ꎮ
Ｋｉｓｈｉ 等[２０] 学 者 的 回 顾 性 研 究 则 再 次 印 证 了

Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 的卓越功效ꎮ 此外ꎬ还有多项回顾性研究从不

同角度为 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 的有效性和安全性提供了支持ꎮ 在一

项来自 １４ 个研究中心的 ＴＲＵＣＫＥＥ 回顾性研究中ꎬ共纳

入 ３３５ 例 ３７６ 眼 ｎＡＲＭＤ 患者ꎬ研究发现ꎬ所有患者的视力

以及解剖参数均得到快速改善或维持ꎬ在随访过程中ꎬ眼
内炎症发生率极低ꎬ仅 ２ 例患者出现眼内不良反应ꎬ１ 例

患者在 ４ 次 ＩＶＦ 后出现眼内炎症ꎬ经局部激素治疗后迅速
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消退ꎬ１ 例表现为感染性眼内炎ꎬ经玻璃体腔内抗生素治

疗后成功治愈ꎬ确保了治疗的安全性[３８－４０]ꎮ
４ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ的展望

Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 作为双特异性抗体ꎬ可同时抑制 ＶＥＧＦ－Ａ
和 Ａｎｇ－２ꎬ这种双重抑制机制可能进一步优化 ＲＶＤ 的治

疗方案ꎮ 其中ꎬＡｎｇ－２ 激活整合素通路及协同炎症因子ꎬ
成为周细胞稳定调控的核心因子ꎮ 其机制涉及内皮细

胞－周细胞相互、基底膜重塑及氧化应激等多层病理过

程ꎮ 此方案不仅在 ｎＡＲＭＤ、ＤＭＥ 和 ＲＶＯ 等疾病中具有良

好的疗效和耐受性ꎬ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ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 显示出了

一定的治疗效果ꎮ 除了目前研究的 ｎＡＲＭＤ、 ＤＭＥ 和

ＲＶＯꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 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ꎮ 例如ꎬ糖尿病视网膜病变、早产儿视网膜病

变等ꎬ可进一步开展相关研究ꎬ拓展药物的适应证范围ꎮ
综上所述ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 为 ＲＶＤ 的治疗带来了新的契机ꎮ 未

来需在优化治疗方案、探索联合治疗、改进给药方式、拓展

适应证等方面进一步研究ꎬ同时应对个体化治疗、成本效

益等挑战ꎬ以充分发挥其在 ＲＶＤ 治疗中的作用ꎬ为患者带

来更好的、更加个体化的诊疗方案ꎮ
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ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ－ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ１２(１５):５１４５.
[２１] Ｌｅｕｎｇ ＥＨꎬ Ｏｈ ＤＪꎬ Ａｌｄｅｒｓｏｎ ＳＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｉｔｉａｌ ｒｅａｌ － ｗｏｒｌｄ
ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｗｉｔｈ ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ１７:１２８７－１２９３.
[２２] Ｋｈａｎａｎｉ ＡＭꎬ Ａｚｉｚ ＡＡꎬ Ｋｈａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ
ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ:
ｔｈｅ ＴＲＵＣＫＥＥ ｓｔｕｄｙ－６ ｍｏｎｔｈ ｒｅｓｕｌｔｓ. Ｅｙｅꎬ ２０２３ꎬ３７(１７):３５７４－３５８１.
[２３] Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｈꎬ Ｈｏｓｈｉｎｏ Ｊꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｏｒｔ － ｔｅｒｍ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｎａïｖｅ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ
２６１(１０):２９４５－２９５２.
[２４] Ｃｈｅｎｇ ＡＭꎬ Ｊｏｓｈｉ Ｓꎬ Ｂａｎｏｕｂ ＲＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ
ｒｅｓｏｌｖｅｓ ｉｎｔｒａｒｅｔｉｎａｌ ｆｌｕｉｄ ａｎｄ ｐｒｅｓｅｒｖｅｓ ｖｉｓｉｏｎ ｉｎ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙꎬ ｒｅｃａｌｃｉｔｒａｎｔꎬ
ａｎｄ ｎｏｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ.
Ｃｕｒｅｕｓꎬ ２０２３ꎬ１５(６):ｅ４０１００.
[２５] Ｍｕｋａｉ Ｒꎬ Ｋａｔａｏｋａ Ｋꎬ Ｔａｎａｋａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｒｅｅ－ｍｏｎｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ
ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｌｏａｄｉｎｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｗｅｔ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ
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Ｊａｐａｎ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０２３ꎬ１３:８７４７.
[ ２６ ] Ｌｉｂｅｒｓｋｉ Ｓꎬ Ｗｉｃｈｒｏｗｓｋａ Ｍꎬ Ｋｏｃｉęｃｋｉ Ｊ. Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｖｅｒｓｕｓ
ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ
２３(１６):９４２４.
[ ２７ ] Ｂａｒｔｈ Ｔꎬ Ｈｅｌｂｉｇ Ｈ. Ｄｉａｂｅｔｉｓｃｈｅｓ ｍａｋｕｌａöｄｅｍ. Ｋｌｉｎ Ｍｏｎｂｌ
Ａｕｇｅｎｈｅｉｌｋｄꎬ ２０２１ꎬ２３８(９):１０２９－１０４３.
[２８] 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
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ － ｍａｓｋｅｄꎬ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌｓ. Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０２２ꎬ ３９９
(１０３２６):７４１－７５５.
[２９] Ｓｈｉｍｕｒａ Ｍꎬ Ｋｉｔａｎｏ Ｓꎬ Ｏｇａｔａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙꎬ ｄｕｒａｂｉｌｉｔｙꎬ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｗｉｔｈ ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｄｏｓｉｎｇ ｕｐ ｔｏ ｅｖｅｒｙ １６ ｗｅｅｋｓ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: １ － ｙｅａｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｊａｐａｎ
ｓｕｂｇｒｏｕｐ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ３ ＹＯＳＥＭＩＴＥ ｔｒｉａｌ. Ｊｐｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ６７
(３):２６４－２７９.
[３０] Ｒｕｓｈ ＲＢ. Ｏｎｅ ｙｅａｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｆｏｒ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ － ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ１７:２３９７－２４０３.
[３１] Ｋｕｓｕｈａｒａ Ｓꎬ Ｋｉｓｈｉｍｏｔｏ－Ｋｉｓｈｉ Ｍꎬ Ｍａｔｓｕｍｉｙａ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｏｒｔ－ｔｅｒｍ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ.
Ｍｅｄｉｃｉｎａꎬ ２０２３ꎬ５９(４):６６５.
[３２] Ｏｈａｒａ Ｈꎬ Ｈａｒａｄａ Ｙꎬ Ｈｉｙａｍａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ

ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｔｏ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｏｒ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ.
Ｍｅｄｉｃｉｎａꎬ ２０２３ꎬ５９(６):１１２５.
[３３] Ｓｃｏｔｔ ＩＵꎬ Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ ＰＡꎬ Ｎｅｗｍａｎ ＮＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎｓ. Ｌａｎｃｅｔꎬ ２０２０ꎬ３９６(１０２６６):１９２７－１９４０.
[３４ ] Ｈａｔｔｅｎｂａｃｈ ＬＯꎬ Ａｂｒｅｕ Ｆꎬ Ａｒｒｉｓｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＢＡＬＡＴＯＮ ａｎｄ
ＣＯＭＩＮＯ: ｐｈａｓｅ ＩＩＩ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｏｆ ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ３(３):１００３０２.
[３５] Ｃｌｅｍｅｎｓ ＣＲꎬ Ａｌｔｅｎ Ｆꎬ Ｚｉｍｍｅｒｍａｎｎ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｌｄ ｐｒｏｂｌｅｍ ｉｎ ａ
ｎｅｗ ｇｕｉｓｅ: ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｔｅａｒ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｆａｒｉｃｉｍａｂ
(ｖａｂｙｓｍｏ 􀅺) ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. Ｃａｓｅ Ｒｅｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ１４(１):２４１－２４４.
[３６] Ｍｅｅｒ ＥＡꎬ Ｏｈ ＤＨꎬＢｒｏｄｉｅ ＦＬ. Ｔｉｍｅ ａｎｄ ｄｉｓｔａｎｃｅ ｃｏｓｔ ｏｆ ｌｏｎｇｅｒ
ａｃｔｉｎｇ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｔｏ
ｄｒｕｇ ｃｏｓｔ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ１６:４２７３－４２７９.
[３７] Ｓｈａｒｍａ Ａꎬ Ｋｕｍａｒ ＮꎬＰａｒａｃｈｕｒｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｐｈａｓｅ ３ ＤＭＥ
ｔｒｉａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎｔｅｒｖａｌｓ ( ＰＴＩ) ｒｅｇｉｍｅ ｆｏｒ
ｆｕｔｕｒｅ ＤＭＥ ｔｒｉａｌｓ. Ｅｙｅ(Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０２２ꎬ３６(４):６７９－６８０.
[３８] Ｈａｒｔｎｅｔｔ ＭＥ. Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ: ｅｖｏｌｖｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ａｎｔｉ－ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ２１８:
２０８－２１３.
[ ３９ ] Ｂａｒｎｅｔｔ ＪＭꎬ Ｈｕｂｂａｒｄ ＧＢ. Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ
ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ３２(５):４７５－４８１.
[４０] 徐君. Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 在视网膜血管性疾病治疗中的应用. 眼科新进
展ꎬ ２０２４ꎬ４４(１０):８３５－８４０.
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