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摘要
糖尿病性黄斑水肿 ( ＤＭＥ) 和年龄相关性黄斑变性
(ＡＲＭＤ)是世界范围内视力损害和失明的主要原因ꎬ二者
共同的病理特征是血管通透性增加和异常新生血管ꎬ血管
内皮生长因子(ＶＥＧＦ)及血管生成素－２(Ａｎｇ－２)等细胞
因子在其中起着重要作用ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 制剂玻璃体内注射
显著改变了 ＤＭＥ 和 ＡＲＭＤ 的临床管理ꎬ但无反应病例的
存在、频繁注射带来的治疗负担及风险等局限性需要克
服ꎮ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 是一种同时靶向阻断 ＶＥＧＦ－Ａ 和 Ａｎｇ－２ 的
新型双特异性单抗ꎬ可有效降低血管通透性、减少新生血
管数量和减轻视网膜水肿ꎮ 注册临床研究显示 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ
可有效改善视力和消退视网膜积液ꎬ相较于阿柏西普和雷
珠单抗具有非劣效性ꎬ能维持较长的给药间隔ꎬ同时具有
较高的安全性ꎮ 本文就 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 在 ＤＭＥ 和 ＡＲＭＤ 治疗
中的最新进展做一综述ꎮ
关键词:Ｆａｒｉｃｉｍａｂꎻ糖尿病性黄斑水肿ꎻ年龄相关性黄斑变
性ꎻ血管内皮生长因子ꎻ血管生成素－２ꎻ有效性ꎻ安全性
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０引言
视网膜血管性疾病是全球范围内视力障碍的主要原

因ꎬ其 中 最 常 见 的 是 糖 尿 病 视 网 膜 病 变 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)、糖尿病性黄斑水肿 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)和年龄相关性黄斑变性(ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
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ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬＡＲＭＤ) [１]ꎮ ＤＲ 是严重危及糖尿病患者视力
的神经微血管并发症ꎬ全球年发病率为 ２.２％ ~ １２.７％ [２]ꎬ
是 ２０~７１ 岁人群失明的主要因素[３]ꎮ 作为 ＤＲ 患眼的一
种高度特异性的微血管并发症ꎬＤＭＥ 可发生在 ＤＲ 的任何
阶段ꎬ是 ＤＲ 患者视力丧失的最常见原因ꎮ 研究表明ꎬＤＲ
患者中 ＤＭＥ 患病率为 ２.７％ ~ １１％ꎬ而病程在 ２５ａ 以上的
患者患病率高达 ３０％ [４]ꎮ 目前ꎬＤＭＥ 与重度非增生性 ＤＲ
和增生性 ＤＲ 已被列为严重威胁 ＤＲ 患者视力的晚期病
变ꎬ对其治疗是阻止糖尿病盲的重要关口[５]ꎮ 在玻璃体内
药物临床应用之前ꎬ超过 １ / ２ 的 ＤＭＥ 患者在 ２ａ 内失去了
２ 行或 ２ 行以上的视力[６]ꎮ 因此ꎬ及时诊断和正确治疗
ＤＭＥ 是保障糖尿病患者视力和生活质量的重点ꎮ ＡＲＭＤ
是年龄大于 ６０ 岁人群不可逆失明的主要原因ꎬ美洲、欧洲
及亚洲 ６５ 岁以上人群患病率达到 １０％ ~ １３％ꎬ且发病率
随着寿命的延长明显增加[７]ꎮ 临床上晚期 ＡＲＭＤ 分为干
性 ＡＲＭＤ 和 新 生 血 管 性 ＡＲＭＤ ( ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ＡＲＭＤꎬ
ｎＡＲＭＤ)两种亚型[８]ꎬ其中ꎬｎＡＲＭＤ 的全球患者数预计将
从目前的约 １.９６ 亿增加到 ２０４０ 年的 ２.８８ 亿ꎬ在因 ＡＲＭＤ
失明的患者中 ｎＡＲＭＤ 患者占比高达 ９０％ [７ꎬ９－１０]ꎮ

血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＶＥＧＦ)在 ＤＭＥ 和 ｎＡＲＭＤ 的发生中发挥重要作用ꎬ可调
节视网膜新生血管(ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＲＮＶ)或脉络
膜新生血管( ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)生成、增加
血管通透性和破坏血－视网膜屏障ꎬ进而导致液体积聚、
视网膜水肿及黄斑中心区厚度(ｃｅｎｔｒａｌ ｓｕｂｆｉｅｌｄ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ
ＣＳＦＴ)增加[９ꎬ１１]ꎮ 玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物可有效抑制
ＶＥＧＦ 表达、改善视网膜及脉络膜微血管的通透性ꎬ抑制
新生血管形成ꎬ从而显著改善视力ꎬ目前已成为 ＤＭＥ 和
ｎＡＲＭＤ 临床治疗的一线选择ꎮ 然而ꎬ在现实世界中ꎬ该疗
法的有效性并不尽如人意ꎬ治疗后反应不完全和 / 或无应
答ꎬ导致抗 ＶＥＧＦ 规律治疗 １ａ 后仍有约 ２０％的患者失去
视力ꎬ约 ５０％的患者视力未达到 ２０ / ４０ 及以上[１２－１３]ꎻ另
外ꎬ高昂的费用、频繁监测和治疗(每 ４ ~ ８ｗｋ)、患者的焦
虑 / 不适、 时 间 限 制 和 交 通 等 负 担 导 致 患 者 依 从 性
差[１４－１５]ꎮ 因此ꎬ如何在兼顾有效性的同时提高药物治疗
的持久性成为了研究人员面临的关键问题ꎮ 为了克服这
些问题ꎬ国内外学者一直在寻求和开发替代治疗方案ꎮ 最
新研究表明ꎬ血管生成素－２(ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－２ꎬＡｎｇ－２)能够
竞争性抑制 Ｔｉｅ－２ 磷酸化、降低血管内皮细胞层的稳定性
并使血管内皮细胞对 ＶＥＧＦ 和其它促血管生成因子更敏
感ꎬ在多种视网膜血管性疾病(包括 ＤＭＥ 和 ｎＡＲＭＤ)中发
挥作用ꎬ因此其被确定为一种治疗新靶点[１６]ꎮ
１ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ的作用机制及药理特点
１.１ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 简介 　 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ (法瑞西单抗ꎬ商品名:
Ｖａｂｙｓｍｏ)是由罗氏公司开发、ＣｒｏｓｓＭＡＢ 平台研发的首个
专为眼内设计的双特异性单抗ꎬ可同时靶向结合并阻断
ＶＥＧＦ－Ａ 和 Ａｎｇ－２[１７]ꎮ ＣｒｏｓｓＭＡＢ 是一种专有技术ꎬ该技
术基于双特异性 ＩｇＧ 抗体的一个抗原结合片段(Ｆａｂ)臂内
的抗体结构域的交叉ꎬ以确保双特异性抗体中的轻链与其
各自的重链正确结合ꎬ从而允许单个分子中 ２ 个不同抗原
结合 结 构 域 的 异 源 二 聚 化[１６]ꎮ 与 天 然 抗 体 相 比ꎬ
ＣｒｏｓｓＭＡＢ 的方法在生产、稳定性、可开发性和多功能性方
面显示出多种优势[１８]ꎮ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 于 ２０２２－０１ 首次获得美

国食品和药物管理局(Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ ＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬＦＤＡ)
批准用于治疗 ＤＭＥ 和 ｎＡＲＭＤꎬ并于 ２０２２－０３ 和 ２０２２－０９
分别在日本和欧洲获批[１４]ꎮ
１.２ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ分子结构与药理特点　 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 是一种双
特异性 ＩｇＧ１ 抗体ꎬ分子量为 １５０ｋＤａ[１９]ꎮ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 的分子
由分别与 ＶＥＧＦ－Ａ 和 Ａｎｇ－２ 结合的 ２ 个 Ｆａｂ 和经修饰的
片段可结晶区 ( Ｆｃ 区) 形成ꎬ可分别结合并协同抑制
ＶＥＧＦ－Ａ 和 Ａｎｇ－２[１９]ꎮ 其中 Ｆｃ 区通过引入 ｐ３２９ Ｇ 突变
进行修饰ꎬ缩短了全身半衰期并防止免疫细胞的募集ꎮ 此
外ꎬ分子中引入 ３Ａ 突变有效降低了药物黏度ꎬ从而使
Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 能够在有效完成效应细胞募集的同时ꎬ减轻全
身毒副作用、调节内化特性和增加 ２ 个抗原靶点的协同
效应[２０]ꎮ

研究表明ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 玻璃体内给药后ꎬ血浆药物浓度
在 ０.５ ~ ３. ０ｍｇ 的剂量范围内呈比例增加ꎬ且 ３. ０ｍｇ 和
６.０ｍｇ剂量之间的暴露量相当ꎮ 而 １. ２５ｍｇ 贝伐单抗
(Ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ)的全身暴露剂量是 １.５ｍｇ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 的 ６.１
倍[１６]ꎮ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 的血浆浓度在注射后约 ２ｄ 达到峰值ꎬ其
平均半衰期约为 ７.５ｄꎬ在 ＤＭＥ 和 ｎＡＲＭＤ 患者中的达峰
浓度分别为 ０.２３±０.０７、０.２２±０.０７μｇ / ｍＬꎮ 在重复注药的
玻璃体内和血浆中均未观察到药物蓄积[２１]ꎮ
１.３ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ双特异性靶向作用机制
１.３.１ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ抑制 ＶＥＧＦ－Ａ的特异性靶向作用机制　
ＶＥＧＦꎬ尤其是 ＶＥＧＦ 蛋白家族中的 ＶＥＧＦ－Ａ 在眼内血管
性疾病的发病机制中起着关键作用[２２－２３]ꎮ 目前针对不同
ＶＥＧＦ 亚型的玻璃体内注射药物ꎬ如贝伐单抗、雷珠单抗
(Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ )、 康 柏 西 普 ( Ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ) 和 阿 柏 西 普
(Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ)等已成为 ｎＡＲＭＤ 和 ＤＭＥ 患者的一线治疗
方案ꎮ 与这些药物相同ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 亦可通过与 ＶＥＧＦ－Ａ
特异性结合有效消退新生血管和降低血管通透性[２４]ꎮ
１.３.２ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 抑制 Ａｎｇ－２ 的特异性靶向作用机制 　
Ａｎｇ－Ｔｉｅ－２ 通路参与血管稳态的调节、血管微环境的平衡
稳定、新生血管生成和促炎过程等[２５]ꎬ是 ＤＭＥ 和 ｎＡＲＭＤ
发病机制中少数正在被评估和靶向的途径之一ꎮ Ｔｉｅ－２
是表达于血管内皮细胞的一种跨膜受体ꎬ是 Ａｎｇ 的结合位
点ꎮ Ａｎｇ－１ 由平滑肌细胞、周细胞和成纤维细胞产生ꎬ与
Ｔｉｅ－２ 受体结合后使其磷酸化并激活ꎬ进一步通过促进血
管内皮细胞的存活和细胞间连接的稳定性促进血管功能
的稳定ꎬ并反馈抑制 Ａｎｇ－２ 的产生ꎬ在病理性血管生成中
起保护作用ꎮ Ａｎｇ－２ 由内皮细胞产生ꎬ为 Ａｎｇ－１ 的拮抗
剂ꎬ通过竞争性结合 Ｔｉｅ－２ 受体ꎬ阻断 Ａｎｇ－１ 的效应ꎬ抑制
Ｔｉｅ－２ 的磷酸化并使其失活ꎬ从而导致血管渗漏性增加、
血管结构异常和内皮细胞促炎信号增强[２６]ꎮ 生理条件
下ꎬＡｎｇ－１ 的表达浓度高于 Ａｎｇ－２ꎮ 然而ꎬ在病理状况如
炎症、缺血、缺氧、高血糖或氧化应激等条件下ꎬＡｎｇ－２ 从
内皮细胞的 Ｗｅｉｂｅｌ－Ｐａｌａｄｅ 小体中释放ꎬ表达水平增高ꎬ形
成“血管生成开关”ꎬ即 Ａｎｇ－１ 和 Ａｎｇ－２ 表达比例的逆转ꎬ
导致视网膜血管通透性增加ꎬ视网膜不同层内液体积
累[２７－２８]ꎮ 通过抑制 Ａｎｇ－２ 与 Ｔｉｅ－２ 的结合ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 可
达到恢复血管通透性ꎬ减少新生血管形成ꎬ降低炎症反应
的目的ꎮ
１.３.３ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 双特异性靶向的协同作用机制 　 Ａｎｇ－２
和 ＶＥＧＦ－Ａ 可协同促进内皮细胞的迁移和增殖ꎬ调节血
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管重塑ꎬ 加速新生血管生成ꎬ 最终导致血管 功 能 异
常[２６ꎬ２９]ꎮ Ａｎｇ－２ ｍＲＮＡ 水平受包括 ＶＥＧＦ 在内的多种因
素控制ꎬＶＥＧＦ 表达上调可在一定程度上促进 Ａｎｇ－２ 生
成[３０]ꎮ 同时ꎬＡｎｇ－２ 可增加内皮细胞对 ＶＥＧＦ 的敏感性ꎬ
抑制 Ａｎｇ－２ 可增强抗 ＶＥＧＦ 的反应性[３１]ꎮ 作为 Ａｎｇ－２ 的
拮抗剂ꎬＡｎｇ－１ 可通过加强交界黏附分子介导的内皮细胞
间黏附和稳定内皮细胞交界的肌动蛋白骨架ꎬ抑制
ＶＥＧＦ－Ａ等炎症介质诱导的血管渗漏ꎬ并改善血管屏障功
能[３０]ꎮ 这种抑制作用可从一个侧面反映出 Ａｎｇ － ２ 和
ＶＥＧＦ－Ａ 具有协同作用ꎮ 急性眼部炎症模型及 ＣＮＶ 模型
的临床前研究表明ꎬＡｎｇ－２ / Ｔｉｅ－２ 通路和 ＶＥＧＦ 通路通过
免疫调节和抗炎成分发挥协同作用ꎬ共同参与病理性新生
血管形成ꎬ增加血管通透性[３２]ꎮ 临床前模型显示ꎬ同时抑
制 ＶＥＧＦ－Ａ 和 Ａｎｇ－２ 可以降低血管通透性ꎬ减轻视网膜
水肿ꎬ减少血管病变数量和神经元丢失[３３]ꎮ 另有研究发
现ꎬ与抗 ＶＥＧＦ 单药治疗相比ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 作为新型双特异
性单抗ꎬ对 ＶＥＧＦ－Ａ 和 Ａｎｇ－２ 的双重抑制能更有效地减
少血管渗漏和新生血管病变数量ꎬ使病理性眼部血管系统
正常化[１２ꎬ３４]ꎮ
２ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ注册临床研究
２.１ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ治疗 ＤＭＥ的有效性
２.１. １ ＢＯＵＬＥＶＡＲＤ 研究 (Ⅱ期) 　 ＢＯＵＬＥＶＡＲＤ 研究
(ＮＣＴ０２６９９４５０) [３５]是一项在美国 ５９ 个中心进行的为期
３６ｗｋ 的随机、双盲、对照的Ⅱ期临床试验ꎬ研究评估了不
同剂量和方案的 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 与雷珠单抗应用于 ＤＭＥ 的差
异ꎮ 该研究纳入 １８ 岁及以上、最佳矫正视力 ( ｂｅｓｔ －
ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬＢＣＶＡ)２４ ~ ７３ 个字母的 ＤＭＥ 患者
２２９ 例(其中初次治疗的患者 １６８ 例ꎬ既往曾接受玻璃体
腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物治疗的患者 ６１ 例)ꎬ初治患者以
１ ∶ １ ∶ １随机分配在 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ 组(ｎ ＝ ５５)、Ｆａｒｉｃｉｍａｂ
１.５ｍｇ 组(ｎ＝ ５４)及雷珠单抗 ０.３ｍｇ 组(ｎ ＝ ５９)ꎬ既往曾接
受玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物治疗的患者以 １∶ １ 随机分
配在 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ 组(ｎ＝ ２９)和雷珠单抗 ０.３ｍｇ 组(ｎ＝
３１)ꎮ 所有患者均每 ４ｗｋ 接受负荷期注射(ｑ４ｗｋ)ꎬ共治疗
５ 次ꎬ并观察至第 ３６ｗｋꎮ 该研究采用治疗后 ２４ｗｋ 与基线
ＢＣＶＡ 比较的变化值作为主要疗效指标ꎬ结果显示ꎬ所有
治疗组均达到主要终点ꎬ第 ２４ｗｋ 时ꎬ初治患者 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ
６.０ｍｇ 组和 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ １.５ｍｇ 组在改善视力方面非劣效于
雷珠单抗 ０.３ｍｇ 组(１３.９ 个字母 ｖｓ １１.７ 个字母 ｖｓ １０.３ 个
字母)ꎬ其中 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ 组与雷珠单抗 ０.３ｍｇ 相比差
异具有统计学意义(Ｐ ＝ ０.０３)ꎻ既往曾接受玻璃体腔注射
抗 ＶＥＧＦ 药物治疗的患者 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ 组和雷珠单抗
０.３ｍｇ 组 ＢＣＶＡ 均显著改善(８.３ 个字母 ｖｓ ９.６ 个字母)ꎮ
此外ꎬ在主要治疗终点ꎬ纳入患者 ＣＳＦＴ 均显著下降ꎬ初治
患者 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ 和 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ １.５ｍｇ 组 ＣＳＦＴ 降低程
度优 于 雷 珠 单 抗 ０. ３ｍｇ 组 ( ２２５. ８μｍ ｖｓ ２１７. １μｍ ｖｓ
２０４.７μｍ)ꎻ既往曾接受玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物治疗
的患者显示同样的结果(１８６.６μｍ ｖｓ １４８.０μｍ)ꎮ 该研究
还证实ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 治疗 ＤＭＥ 的有效性与随访期间的再治
疗间隔延长、ＣＳＦＴ 的剂量依赖性降低以及 ＤＲ 严重程度
评分的改善有关ꎬ且在 ２４ｗｋ 随访期后ꎬ与雷珠单抗组相
比ꎬＦａｒｉｃｕｍａｂ 治疗的患者有更好的视觉获益ꎮ
２.１.２ ＹＯＳＥＭＩＴＥ和 ＲＨＩＮＥ研究(Ⅲ期) 　 ＹＯＳＥＭＩＴＥ 研

究(ＮＣＴ０３６２２５８０)和 ＲＨＩＮＥ 研究(ＮＣＴ０３６２２５９３) [１] 是两
项比较 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 与阿柏西普治疗 ＤＭＥ 有效性和安全性
的前瞻性、双盲、多中心的大样本随机对照研究ꎮ 研究纳
入 ３５３ 个中心 １８ 岁及以上、未经治疗的 ＤＭＥ 患者１ ８９１例
(ＹＯＳＥＭＩＴＥ 研究: ｎ ＝ ９４０ꎻ ＲＨＩＮＥ 研究: ｎ ＝ ９５１)ꎬ 以
１ ∶ １ ∶ １随机分配在 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ ｑ８ｗｋ 组(ｑ４ｗｋ ６ 次后
改为 ８ｗｋ 治疗 １ 次)、Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６. ０ｍｇ 个性化治疗间隔
(ｐｅｒｓｏｎａｌｉｚｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎｔｅｒｖａｌꎬＰＴＩ)组(ｑ４ｗｋ ４ 次后改为
ＰＴＩ)和阿柏西普 ２.０ｍｇ ｑ８ｗｋ 组(ｑ４ｗｋ ５ 次后改为 ８ｗｋ 治
疗 １ 次)ꎬ其中 ＰＴＩ 为根据疾病活动度逐步调整注药间隔
为 ｑ１６ｗｋꎮ 两项研究均采用治疗后 １ａ 与基线 ＢＣＶＡ 比较
的变化值作为主要疗效指标ꎬ结果表明研究均达到了主要
终点ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ ｑ８ｗｋ 组和 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ ＰＴＩ 组在
改善视力方面均非劣效于阿柏西普 ２. ０ｍｇ ｑ８ｗｋ 组
(ＹＯＳＥＭＩＴＥ 研究:１０.７ 个字母 ｖｓ １１.６ 个字母 ｖｓ １０.９ 个字
母ꎻＲＨＩＮＥ 研究:１１.８ 个字母 ｖｓ １０.８ 个字母 ｖｓ ０.３ 个字
母)ꎮ 此外ꎬ两项研究均显示ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ ｑ８ｗｋ 组和
Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ ＰＴＩ 组在主要治疗终点 ＣＳＦＴ 均显著下
降ꎬ且优于阿柏西普 ２. ０ｍｇ ｑ８ｗｋ 组 ( ＹＯＳＥＭＩＴＥ 研究:
２０６.６μｍ ｖｓ １９６.５μｍ ｖｓ １７０.３μｍꎻＲＨＩＮＥ 研究:１９５.８μｍ ｖｓ
１８７. ６μｍ ｖｓ １７０. １μｍ)ꎮ 该 研 究 还 证 实ꎬ 治 疗 １ａ 后ꎬ
Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ ＰＴＩ 组中超过 ７０％的患者维持大于或等
于 １２ｗｋ 间隔的给药方案ꎬ说明 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 在 ＹＯＳＥＭＩＴＥ 和
ＲＨＩＮＥ 研究中显示出较强的持久性ꎮ 同时ꎬ该研究显示
即使治疗间隔延长至 １６ｗｋꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 在 ＤＭＥ 患者中仍显
示出持续提高的视觉获益及解剖改善ꎮ
２.２ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ治疗 ｎＡＲＭＤ的有效性
２. ２. １ ＡＶＥＮＵＥ 研 究 ( Ⅱ 期 ) 　 ＡＶＥＮＵＥ 研 究
(ＮＣＴ０２４８４６９０) [３６]是一项在美国 ５８ 个中心进行的为期
３６ｗｋ 的随机、双盲、对照的Ⅱ期临床试验ꎬ主要目的是评
估不同剂量和方案的 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 与雷珠单抗应 用 于
ｎＡＲＭＤ 的差异ꎮ 该研究纳入 ５０ 岁及以上、未经治疗、
ＢＣＶＡ ２４~７３ 个字母且存在 ＣＮＶ 的 ｎＡＲＭＤ 患者 ２６３ 例ꎬ
以 ３∶ ２∶ ２∶ ２∶ ３ 随机分配在雷珠单抗 ０.５ｍｇ ｑ４ｗｋ 组(Ａ 组ꎬ
ｎ＝ ６８)、Ｆａｒｉｃｉｍａｂ １.５ｍｇ ｑ４ｗｋ 组(Ｂ 组ꎬｎ ＝ ４７)、Ｆａｒｉｃｉｍａｂ
６.０ｍｇ ｑ４ｗｋ 组(Ｃ 组ꎬｎ＝ ４２)、Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ ｑ４ｗｋ ４ 次后
改为每 ８ｗｋ 治疗 １ 次 ( Ｄ 组ꎬ ｎ ＝ ４７)、雷珠单抗 ０. ５ｍｇ
ｑ４ｗｋ ３次后改为 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ ｑ４ｗｋ(Ｅ 组ꎬｎ ＝ ６９)ꎮ 结
果显示ꎬ与 Ａ 组相比ꎬ第 ３６ｗｋ Ｂ 组 ＢＣＶＡ 校正平均变化
为＋１.６个字母(Ｐ ＝ ０.５２)ꎬＣ 组为－１.６ 个字母(Ｐ ＝ ０.５３)ꎬ
Ｄ 组为 － １. ５ 个字母 ( Ｐ ＝ ０. ５３)ꎬ从第 １２ｗｋ 开始ꎬ Ｅ 组
ＢＣＶＡ 校正平均变化为－１.７ 个字母(Ｐ ＝ ０.３０)ꎬ第 ３６ｗｋꎬ
Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 在视觉和解剖改善上与雷珠单抗疗效相当ꎮ
２. ２. ２ ＳＴＡＩＲＷＡＹ 研 究 ( Ⅱ 期 ) 　 ＳＴＡＩＲＷＡＹ 研 究
(ＮＣＴ０３０３８８８０) [３７]是一项为期 ５２ｗｋ 的随机、多中心、平
行对照的Ⅱ期临床试验ꎮ 该研究纳入 ５０ 岁及以下、未经
治疗、ＢＣＶＡ ２４ ~ ７３ 个字母且存在 ＣＮＶ 的 ｎＡＲＭＤ 患者
７６ 例ꎬ以 １∶ ２∶ ２ 随机分配在雷珠单抗 ０.５ｍｇ ｑ４ｗｋ 组(ｎ ＝
１６)、Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ ｑ１２ｗｋ 组(ｑ４ｗｋ ４ 次后改为 １２ｗｋ 治
疗 １ 次ꎬｎ＝ ２９)、Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ ｑ１６ｗｋ 组(ｑ４ｗｋ ４ 次后改
为 １６ｗｋ 治疗 １ 次ꎬ ｎ ＝ ３１)ꎮ 结果显示ꎬ２４ｗｋ 后ꎬ接受
Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 治疗的患者中 ６５％(ｎ ＝ ３６ / ５５)无活动性病变证
据ꎻ第 ５２ｗｋ 时ꎬＢＣＶＡ 改善程度在雷珠单抗 ０.５ｍｇ ｑ４ｗｋ
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组、Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ ｑ１２ｗｋ 组及 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ ｑ１６ｗｋ 组
呈非劣效(１１.４ 个字母 ｖｓ ９.３ 个字母 ｖｓ １２.５ 个字母)ꎬ三
组注射次数的中位数分别为 １２.９、６.７、６.２ 次ꎮ 此外ꎬ解剖
学角度分析显示ꎬ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６. ０ｍｇ ｑ１２ｗｋ 和 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ
６.０ｍｇ ｑ１６ｗｋ 组患者每月 ＣＳＦＴ 下降程度和荧光素血管造
影中病变总渗漏面积的变化与雷珠单抗 ０.５ｍｇ ｑ４ｗｋ 组相
当ꎬ所有患者均可得到良好的整体视觉获益ꎬ且在 ５２ｗｋ 随
访期间可维持初始 ＢＣＶＡ 并取得解剖学改善ꎬ非劣效于雷
珠单抗ꎮ

上述两项临床研究提示ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 相较于雷珠单抗
呈非劣效性ꎬ且可维持较长的给药间隔ꎬ这为后续Ⅲ期临
床试验的设计与开展奠定了基础ꎮ
２.２.３ ＴＥＮＡＹＡ 和 ＬＵＣＥＲＮＥ 研究(Ⅲ期) 　 ＴＥＮＡＹＡ 研
究(ＮＣＴ０３８２３２８７)和 ＬＵＣＥＲＮＥ 研究(ＮＣＴ０３８２３３００) [３８]

是两项比较 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 与阿柏西普治疗 ｎＡＲＭＤ 有效性和
安全性的前瞻性、随机、双盲、多中心的大样本对照研究ꎮ
研究纳入 ２７１ 个中心 ５０ 岁及以上、未经治疗的 ＡＲＭＤ 患
者 １ ３２９ 例(ＴＥＮＡＹＡ 研究:ｎ ＝ ６７１ꎻＬＵＣＥＲＮＥ 研究:ｎ ＝
６５８)ꎬ以 １∶ １ 随机分配在 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ 组(ｑ４ｗｋ ４ 次后
改为 ＰＴＩ)、阿柏西普 ２.０ｍｇ 组(ｑ４ｗｋ ３ 次后改为 ８ｗｋ 治疗
１ 次)ꎬ其中 ＰＴＩ 为根据第 ２０、２４ｗｋ 疾病活动度调整注药
间隔(最短 ｑ８ｗｋꎬ最长 ｑ１６ｗｋ)ꎮ 结果显示ꎬ第 ４０、４４、４８ｗｋ
时 ＢＣＶＡ 改善程度(主要疗效指标)在 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ 组
与阿柏西普 ２.０ｍｇ 组呈非劣效(ＴＥＮＡＹＡ 研究:５.８ 个字
母 ｖｓ ５.１ 个字母ꎻＬＵＣＥＲＮＥ 研究:６.６ 个字母 ｖｓ ６.６ 个字
母)ꎻ 第 ４８ｗｋ 时ꎬ ＣＳＦＴ 均 显 著 下 降 ( ＴＥＮＡＹＡ 研 究:
１３６.８μｍ ｖｓ １２９. ４μｍꎻ ＬＵＣＥＲＮＥ 研 究: １３７. １μｍ ｖｓ
１３０.８μｍ)ꎮ 由此可见ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 采用 ｑ１６ｗｋ 给药治疗ꎬ患
者可获得良好的视力获益ꎻ在对 ＡＲＭＤ 保持良好治疗功
效的前提下ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 较阿柏西普治疗间隔更长ꎬ注射次
数更少ꎮ
２.３ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 的安全性 　 针对 ＤＭＥ 的 ＹＯＳＥＭＩＴＥ 和
ＲＨＩＮＥ 研究及针对 ｎＡＲＭＤ 的 ＴＥＮＡＹＡ 和 ＬＵＣＥＲＮＥ 研
究的综合安全性分析显示ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 耐受性良好ꎬ中途停
止治疗的患者总体百分比较低(ＹＯＳＥＭＩＴＥ / ＲＨＩＮＥ 研究:
０. ３％ / ０. １％ꎻ ＴＥＮＡＹＡ / ＬＵＣＥＲＮＥ 研 究: ０. ９％ / ２. ４％)ꎬ
Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 治疗 １ａ 内眼部不良事件发生率与阿柏西普相似
(ＹＯＳＥＭＩＴＥ 研究 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６. ０ｍｇ ｑ８ｗｋ 组 ｖｓ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ
６.０ｍｇ ＰＴＩ 组 ｖｓ 阿柏西普 ２.０ｍｇ ｑ８ｗｋ 组:３１％ ｖｓ ３４％ ｖｓ
３３％ꎻＲＨＩＮＥ 研究 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６. ０ｍｇ ｑ８ｗｋ 组 ｖｓ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ
６.０ｍｇ ＰＴＩ 组 ｖｓ 阿柏西普 ２.０ｍｇ ｑ８ｗｋ 组:４３％ ｖｓ ３７％ ｖｓ
３６％ꎻＴＥＮＡＹＡ 研究 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ 组 ｖｓ 阿柏西普 ２.０ｍｇ
组:３６.３％ ｖｓ ３８.１％ꎻＬＵＣＥＲＮＥ 研究 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ 组 ｖｓ
阿柏西普 ２.０ｍｇ 组:４０.２％ ｖｓ ３６.２％)ꎬ眼部严重不良事件
发生率两者相当(ＹＯＳＥＭＩＴＥ 研究 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ ｑ８ｗｋ
组 ｖｓ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ ＰＴＩ 组 ｖｓ 阿柏西普 ２.０ｍｇ ｑ８ｗｋ 组:
１.９％ ｖｓ ２.９％ ｖｓ ０.６％ꎻＲＨＩＮＥ 研究 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ ｑ８ｗｋ
组 ｖｓ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ ＰＴＩ 组 ｖｓ 阿柏西普 ２.０ｍｇ ｑ８ｗｋ 组:
２.８％ ｖｓ ３.１％ ｖｓ １.９％ꎻＴＥＮＡＹＡ 研究 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ 组 ｖｓ
阿柏 西 普 ２. ０ｍｇ 组: １. ２％ ｖｓ １. ８％ꎻ ＬＵＣＥＲＮＥ 研 究
Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ 组 ｖｓ 阿柏西普 ２.０ｍｇ 组:２.１％ ｖｓ ２.１％)ꎬ
所有研究眼内炎症(ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬＩＯＩ)发生率均
较低 ( ＹＯＳＥＭＩＴＥ 研 究 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６. ０ｍｇ ｑ８ｗｋ 组 ｖｓ

Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６. ０ｍｇ ＰＴＩ 组 ｖｓ 阿柏西普 ２. ０ｍｇ ｑ８ｗｋ 组:
１.６％ ｖｓ ２.２％ ｖｓ １.０％ꎻＲＨＩＮＥ 研究 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ ｑ８ｗｋ
组 ｖｓ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ ＰＴＩ 组 ｖｓ 阿柏西普 ２.０ｍｇ ｑ８ｗｋ 组:
０.９％ ｖｓ ０.６％ ｖｓ ０.３％ꎻＴＥＮＡＹＡ 研究 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ 组 ｖｓ
阿柏 西 普 ２. ０ｍｇ 组: １. ５％ ｖｓ ０. ６％ꎻ ＬＵＣＥＲＮＥ 研 究
Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６.０ｍｇ 组 ｖｓ 阿 柏 西 普 ２. ０ｍｇ 组: ２. ４％ ｖｓ
１.８％) [１ꎬ３８]ꎮ

在 ＤＭＥ 或 ｎＡＲＭＤ 的临床试验中ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 治疗最
常见的不良反应是结膜下出血ꎬ发生率为 ７％ꎬ其它发生
率大于 １％的不良反应包括玻璃体混浊、眼压升高、眼内
炎症、眼部刺激、眼部不适和玻璃体积血等[１６]ꎮ 所有经
Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 治疗的 ＡＲＭＤ 患者中仅 ２ 例(１ 例葡萄膜炎和
１ 例玻璃体炎)视力丧失大于 ３０ 个字母ꎬ其中葡萄膜炎患
者虽在研究终点时未完全消退ꎬ但症状缓解ꎮ ＤＭＥ 患者
中除 ＹＯＳＥＭＩＴＥ 研究中 ３ 例因严重葡萄膜炎中止治疗外ꎬ
其余眼部不良事件的严重程度为轻度或中度ꎬ且经常规临
床处理后完全缓解[１ꎬ３８]ꎮ 由此可见ꎬＦａｒｉｃｉｍａｂ 治疗 ＤＭＥ
及 ｎＡＲＭＤ 不良反应少、发生率低且症状轻ꎬ提示其眼内
注射具有良好的安全性及耐受性ꎮ
３ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ真实世界研究
３.１ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ治疗 ＤＭＥ 的真实世界研究 　 基于前期临
床研究显示 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 治疗 ＤＭＥ 或 ｎＡＲＭＤ 的有效性及持
久性ꎬ其在真实世界的应用也逐渐展开ꎮ 目前为止ꎬ有关
Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 治疗 ＤＭＥ 的真实世界研究较少ꎮ Ｋｕｓｕｈａｒａ
等[３９]研究观察经 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 治疗的 ＤＭＥ 患者 １９ 例 ２１ 眼ꎬ
其中 １４ 眼(６７％)为初次治疗ꎮ 基线 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)为
０.２３６±０.２４２ꎬ平均 ＣＳＦＴ 为 ４００.６μｍꎬ平均随访 ５.５ｍｏꎬ随
访期内平均接受 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 注射 １.６±０.８ 次ꎮ 结果表明ꎬ经
Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 治疗后 １、３、６ｍｏꎬＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)分别改善至
０.２０４±０.２５７、０.１９０±０.２７７、０.２２４±０.３０１ꎬＣＳＦＴ 分别降低至
３４６.６±８７.３、３４２.１±９９.４、３２７.５±９９.４μｍꎬ且未发生全身及
眼部不良反应ꎮ
３.２ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 治疗 ｎＡＲＭＤ 的真实世界研究 　 Ｓｔａｎｇａ
等[４０] 回 顾 性 研 究 首 次 报 道 了 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ６. ０ｍｇ 治 疗
ｎＡＲＭＤ 患者 ９ 例 １１ 眼的疗效ꎬ随访 ４ｗｋ 评估其安全性和
有效性ꎬ其中 ３ 眼为初次治疗ꎬ８ 眼曾接受其它抗 ＶＥＧＦ 药
物治疗(平均 ８ 次)ꎬ转为 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 治疗的原因主要是持
续性视网膜下 / 内积液、视网膜下出血和不同程度黄斑萎
缩或 纤 维 化ꎮ 结 果 发 现ꎬ 经 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 治 疗 后ꎬ ＢＣＶＡ
(ＬｏｇＭＡＲ)由基线时的 ０.５５±０.７３ 改善至 ０.３４±０.３２ꎬ同时
ＣＳＦＴ 由基线时的 ５６５. ４１ ± １５. ７５μｍ 降低至 ２２６. ９７ ±
１３.１μｍꎬ且随访过程中无任何眼部或全身性不良事件
发生ꎮ

ＴＲＵＣＫＥＥ 研究[４１]同样观察了 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 治疗 ｎＡＲＭＤ
的有效性及安全性ꎬ但其为多中心和较大样本量的真实世
界研究ꎮ 该研究纳入了 １４ 个研究中心的 ｎＡＲＭＤ 患者
３３５ 例 ３７６ 眼ꎬ其中 ３３７ 眼曾多次接受其它抗 ＶＥＧＦ 药物
治疗(平均 ３１.１ 次)ꎬ３９ 眼为初次治疗ꎮ 结果显示ꎬ单次
Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 注射治疗后ꎬ所有患眼、曾接受其它抗 ＶＥＧＦ 药
物治疗患眼及初治患眼的 ＢＣＶＡ 分别增加 １. １ 个字母
(Ｐ＝ ０.０３５)、０.７ 个字母(Ｐ ＝ ０. １９６)及 ４. ９ 个字母(Ｐ ＝
０.０７６)ꎬＣＳＦＴ 分别降低 ３１.３μｍ(Ｐ<０.００１)、２５.３μｍ(Ｐ<
０.００１)及 ８４.５μｍ(Ｐ<０.００１)ꎻ经过 ３ 次 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 注射治
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疗的 ９４ 眼中ꎬ所有患眼(ｎ ＝ ９４)、曾接受其它抗 ＶＥＧＦ 药
物治疗患眼(ｎ ＝ ８１)及初治患眼(ｎ ＝ １３)ＢＣＶＡ 分别增加
３.４ 个字母(Ｐ＝ ０.０３)、２.７ 个字母(Ｐ ＝ ０.０４５)及 ８.１ 个字
母(Ｐ＝ ０.４３７)ꎬＣＳＦＴ 分别降低 ４３.４μｍ(Ｐ<０.００１)、３８.１μｍ
(Ｐ<０.００１)及 ８０.１μｍ(Ｐ<０.２０４)ꎮ 随访期间ꎬ除 ２ 例患者
发生眼内炎经治疗后痊愈外ꎬ其余患眼均无眼部不良事件
发生ꎮ

Ｌｅｕｎｇ 等[４２]对既往曾接受过其它抗 ＶＥＧＦ 注射治疗
(平均 ３４.２±２３ 次)的 ｎＡＲＭＤ 患者 １９０ 眼进行回顾性研
究ꎬ平均随访 ３４.８８±８.２ｗｋꎬ平均接受 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 注射 ６.９９±
２.３ 次ꎮ 结果表明ꎬ经 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 治疗后ꎬＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)
由基线时的 ０.３３±０.３２ 改善至 ０.２７±０.３２(Ｐ ＝ ０.００２２)ꎬ
ＣＳＦＴ 由基线时的 ３１２ ± ８７μｍ 降低至 ２８７ ± ７１μｍ ( Ｐ <
０.０００１)ꎮ 末次随访时ꎬ２４％的患者在 ＯＣＴ 检查中未发现
视网膜下液或视网膜内液ꎮ 另外ꎬ最后 ２ 次 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 注
射之间的平均给药间隔(７.６４±６.２ｗｋ)显著长于雷珠单抗
(５.１６ ± ２. ０ｗｋꎬＰ < ０. ００１) 或阿柏西普 (５. ５７ ± ３. ６ｗｋꎬＰ <
０.００１)ꎬ且整个观察期内未发生眼内炎症ꎮ

以上真实世界研究证明ꎬ无论是否曾接受其它抗
ＶＥＧＦ 药物治疗ꎬ经 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 治疗后ꎬＤＭＥ 和 ｎＡＲＭＤ 患
者均在视力和解剖学参数上获得明显改善ꎮ
４总结与展望

ＤＭＥ 和 ｎＡＲＭＤ 是最常见的视网膜或脉络膜血管性
疾病ꎬＶＥＧＦ 及 Ａｎｇ－Ｔｉｅ－２ 通路在其发生发展中发挥重要
作用ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物是目前该类疾病的一线治疗药物ꎬ但
频繁注射带来的治疗负担和潜在并发症使得提高药物的
有效性和持久性成为目前面临的主要问题ꎮ Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 作
为同时结合 ＶＥＧＦ－Ａ 和 Ａｎｇ－２ 分子的双特异性高亲和力
抗体ꎬ大型多中心的临床研究和真实世界的报道均显示其
可有效改善 ＤＭＥ 和 ｎＡＲＭＤ 患者视力、降低 ＣＳＦＴ 并延长
给药 间 隔ꎬ 且 不 伴 有 严 重 副 作 用ꎮ 更 为 重 要 的 是ꎬ
Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 更长的注射间隔在减少治疗负担的同时也大大
提高了患者的依从性ꎮ 这些都为 Ｆａｒｉｃｉｍａｂ 更进一步真实
世界研究及广泛的临床推广奠定了基础ꎮ 尽管目前我国
尚未在 ＤＭＥ 和 ｎＡＲＭＤ 患者中批准使用 Ｆａｒｉｃｉｍａｂꎬ但基
于其良好的有效性、安全性和难以替代的持久性ꎬ相信将
会有更多大型的循证医学试验迅速展开ꎬ最终为 ＤＭＥ 和
ｎＡＲＭＤ 患者带来更多的个性化维持治疗方案和稳定持久
的视觉结果ꎮ
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ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＣｒｏｓｓＭａｂ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ａｎｄ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ. ｍＡｂｓ ２０２１ꎻ １３
(１):１９６７７１４
１９ Ｓｈａｒｍａ Ａꎬ Ｋｕｍａｒ Ｎꎬ Ｋｕｐｐｅｒｍａｎｎ ＢＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｒｉｃｉｍａｂ: ｅｘｐａｎｄｉｎｇ
ｈｏｒｉｚｏｎ ｂｅｙｏｎｄ ＶＥＧＦ. Ｅｙｅ(Ｌｏｎｄ) ２０２０ꎻ３４(５):８０２－８０４
２０ Ｆｅｒｒｏ Ｄｅｓｉｄｅｒｉ Ｌꎬ Ｔｒａｖｅｒｓｏ ＣＥꎬ Ｎｉｃｏｌò Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ａｎｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ ２０２３ꎻ１５(５):１４１３
２１ Ｍｅｄｓｃａｐｅ. Ｆａｒｉｃｉｍａｂ. ｈｔｔｐｓ: / / ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ. ｍｅｄｓｃａｐｅ. ｃｏｍ / ｄｒｕｇ /
ｖａｂｙｓｍｏ－ｆａｒｉｃｉｍａｂ－４０００２４４＃１０. ２０２２
２２ Ｄａｒｕｉｃｈ Ａꎬ Ｍａｔｅｔ Ａꎬ Ｍｏｕｌｉｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ: ｂｅｙｏｎｄ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ６３:２０－６８
２３ Ｋｉｍ Ｅꎬ Ｈａｎ Ｊꎬ Ｃｈａｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌꎬ
ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌꎬ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＳＢ１１ꎬ ａｓ ｌｕｃｅｎｔｉｓ 􀅺
(Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ) ｂｉｏｓｉｍｉｌａｒ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｔｈｅｒ ２０２２ꎻ１１(２):６３９－６５２
２４ 阿柏西普玻璃体内注射治疗糖尿病性黄斑水肿中国共识专家组.
阿柏西普玻璃体内注射治疗糖尿病性黄斑水肿中国专家共识

(２０２１). 中华实验眼科杂志 ２０２１ꎻ３９(５):３６９－３７５
２５ Ｄｕｒａｎ ＣＬꎬ Ｂｏｒｒｉｅｌｌｏ Ｌꎬ Ｋａｒａｇｉａｎｎｉｓ ＧＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ Ｔｉｅ２ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ: ｆｒｏｍ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｔｏ ｄｉｓｓｅｍｉｎａｔｉｏｎ. Ｃａｎｃｅｒｓ
(Ｂａｓｅｌ) ２０２１ꎻ１３(２２):５７３０
２６ Ｌｏｕｋｏｖａａｒａ Ｓꎬ Ｒｏｂｃｉｕｃ Ａꎬ Ｈｏｌｏｐａｉｎｅｎ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇ－２ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＭＭＰ－９ꎬ ＶＥＧＦꎬ ＥＰＯ ａｎｄ ＴＧＦβ１ ｉｎ

１８６１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｄｉａｂｅｔｉｃ ｅｙｅｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ ９１ ( ６):
５３１－５３９
２７ Ｓｃｈｏｌｚ Ａꎬ Ｐｌａｔｅ ＫＨꎬ Ｒｅｉｓｓ Ｙ. Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ － ２: ａ ｍｕｌｔｉｆａｃｅｔｅｄ
ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｔｈａｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｂｏｔｈ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ａｎｎ Ｎ Ｙ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ１３４７:４５－５１
２８ 张明ꎬ 张艺腾. 关注眼底疾病内科治疗研究进展ꎬ 进一步提升眼

底疾病的诊疗水平. 中华眼底病杂志 ２０２３ꎻ３９(６):４３８－４４３
２９ Ｐａｒｋ ＹＧꎬ Ｃｈｏｉ Ｊꎬ Ｓｅｏｌ ＪＷ. Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－２ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｕｔｅｒｉｎｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ. Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ
２０２０ꎻ２２(２):１２３５－１２４２
３０ Ｅｋｌｕｎｄ Ｌꎬ Ｓａｈａｒｉｎｅｎ Ｐ. Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ. Ｅｘｐ
Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ ２０１３ꎻ３１９(９):１２７１－１２８０
３１ Ｓｈａｒｍａ Ａꎬ Ｋｕｍａｒ Ｎꎬ Ｐａｒａｃｈｕｒｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｒｉｃｉｍａｂ: ｔｗｏ ｉｎ ｔｈｅ ｂｕｓｈ
ｉｓ ｐｒｏｖｉｎｇ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｏｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｈａｎｄ? Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍ ２０２２ꎻ３０
(７－８):１９６１－１９６３
３２ Ｈｕｓｓａｉｎ ＲＭꎬ Ｎｅｉｗｅｅｍ ＡＥꎬ Ｋａｎｓａｒａ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｅ－ ２ / Ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ
ｐａｔｈｗａｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｘｐｅｒｔ
Ｏｐｉｎ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｄｒｕｇｓ ２０１９ꎻ２８(１０):８６１－８６９
３３ Ｒｅｇｕｌａ ＪＴꎬ Ｌｕｎｄｈ ｖｏｎ Ｌｅｉｔｈｎｅｒ Ｐꎬ Ｆｏｘｔｏｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｋｅｙ
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｗｉｔｈ ａ ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ ＣｒｏｓｓＭＡｂ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. ＥＭＢＯ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１６ꎻ８(１１):１２６５－１２８８
３４ Ｆｏｘｔｏｎ ＲＨꎬ Ｕｈｌｅｓ Ｓꎬ Ｇｒüｎｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ
ＶＥＧＦ－Ａ / ＡＮＧ － ２ ｎｅｕｔｒａｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. ＥＭＢＯ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１９ꎻ１１(５):ｅ１０２０４
３５ Ｓａｈｎｉ Ｊꎬ Ｐａｔｅｌ ＳＳꎬ Ｄｕｇｅｌ ＰＵꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ－２ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ａ ｗｉｔｈ ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: ｂｏｕｌｅｖａｒｄ ｐｈａｓｅ ２ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ.

Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１９ꎻ１２６(８):１１５５－１１７０
３６ Ｓａｈｎｉ Ｊꎬ Ｄｕｇｅｌ ＰＵꎬ Ｐａｔｅｌ ＳＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｄｏｓｅｓ ａｎｄ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｏｆ ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｖｓ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｔｈｅ ＡＶＥＮＵＥ ｐｈａｓｅ ２ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ１３８(９):９５５－９６３
３７ Ｋｈａｎａｎｉ ＡＭꎬ Ｐａｔｅｌ ＳＳꎬ Ｆｅｒｒｏｎｅ ＰＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｅｖｅｒｙ ｆｏｕｒ
ｍｏｎｔｈｌｙ ａｎｄ ｑｕａｒｔｅｒｌｙ ｄｏｓｉｎｇ ｏｆ ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｖｓ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｔｈｅ ＳＴＡＩＲＷＡＹ ｐｈａｓｅ ２ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ１３８(９):９６４－９７２
３８ Ｈｅｉｅｒ ＪＳꎬ Ｋｈａｎａｎｉ ＡＭꎬ Ｒｕｉｚ ＣＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙꎬ ｄｕｒａｂｉｌｉｔｙꎬ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｕｐ ｔｏ ｅｖｅｒｙ １６ ｗｅｅｋｓ ｆｏｒ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ( ＴＥＮＡＹＡ ａｎｄ ＬＵＣＥＲＮＥ ): ｔｗｏ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ － ｍａｓｋｅｄꎬ ｐｈａｓｅ ３ꎬ ｎｏｎ － ｉｎｆｅｒｉｏｒｉｔｙ ｔｒｉａｌｓ. Ｌａｎｃｅｔ
２０２２ꎻ３９９(１０３２６):７２９－７４０
３９ Ｋｕｓｕｈａｒａ Ｓꎬ Ｋｉｓｈｉｍｏｔｏ－Ｋｉｓｈｉ Ｍꎬ Ｍａｔｓｕｍｉｙａ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｈｏｒｔ － ｔｅｒｍ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ.
Ｍｅｄｉｃｉｎａ(Ｋａｕｎａｓ) ２０２３ꎻ５９(４):６６５
４０ Ｓｔａｎｇａ ＰＥꎬ Ｖａｌｅｎｔíｎ － Ｂｒａｖｏ ＦＪꎬ Ｓｔａｎｇａ ＳＥＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆａｒｉｃｉｍａｂ ｉｎ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ＡＭＤ: ｆｉｒｓｔ ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ａｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｒｅｔｉｎａ ｃｌｉｎｉｃ. Ｅｙｅ(Ｌｏｎｄ) ２０２３[Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ]
４１ 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. Ｅｙｅ ( Ｌｏｎｄ) ２０２３ [ Ｅｐｕｂ ａｈｅａｄ ｏｆ
ｐｒｉｎｔ]
４２ Ｌｅｕｎｇ ＥＨꎬ Ｏｈ ＤＪꎬ Ａｌｄｅｒｓｏｎ ＳＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｉｔｉａｌ ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ
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