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新生血管性（湿性）年龄相关性黄斑变性与糖尿病性黄斑水肿的治疗药物
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【摘要】 法瑞西单抗是一种双特异性抗体，可特异性抑制血管内皮生长因子-A（VEGF-A）和血管生成素-2
（Ang-2），通过双途径作用提高疗效并延长给药间隔，用于治疗新生血管性（湿性）年龄相关性黄斑变性

（nAMD）和糖尿病性黄斑水肿（DME）。法瑞西单抗于2022年1月28日在美国获批，随后在日本、英国、加拿大

等国家获批上市。本文对法瑞西单抗的药理作用、药动学特点、临床疗效和安全性等进行综述，旨在为临床应用

提供参考。
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A therapeutic drug for the treatment of neovascular (wet) age-related macular degeneration and diabetic 
macular edema: faricimab
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【Abstract】 Faricimab is a bispecific antibody that specifically inhibits vascular endothelial growth factor-A （VEGF-A） and 
angiopoietin-2 （Ang-2） which can enhance efficacy and extend the administration interval.  It is used to treat neovascular 
（wet） age-related macular degeneration （nAMD） and diabetic macular edema （DME）.  Faricimab was approved in the United 
States on January 28， 2022， and was subsequently approved in Japan， the United Kingdom and Canada.  This article provides 
an overview of the pharmacological mechanism， pharmacokinetic characteristics， clinical efficacy and safety of faricimab to 
provide reference for its clinical application.
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脉络膜新生血管（choroidal neovascularization， 
CNV）是来自脉络膜毛细血管的增殖血管，多发于黄

斑视网膜神经上皮下，是新生血管性（湿性）年龄相关性

黄斑变性［neovascular（wet） age-related macular de⁃
generation， nAMD）的主要表现。nAMD发病过程常

合并黄斑区出血、渗出及纤维化等，严重损害患者视

力［1］。同时，CNV 容易破裂，导致液体渗出与局部水

肿［2］，是糖尿病性黄斑水肿（diabetic macular ede⁃

ma， DME）的重要病理改变。DME 由于持续高血糖

引起氧化应激以及促血管生成因子积聚，导致 CNV
的形成与血-视网膜屏障破坏，进而引起黄斑水肿，是

糖尿病患者视力丧失的最常见原因［3］。

研究表明，促血管生成因子的异常增高是 CNV
形成的关键因素［4］。血管内皮生长因子（vascular en⁃
dothelial growth factor， VEGF）和血管生成素（angio⁃
poietin， Ang）是目前已知的两大类促血管生成因子。

·新药述评·
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VEGF 家族包括 VEGF-A/B/C/D/E 和胎盘生长因子

等，其中 VEGF-A 在血管形成过程起到主要调控作

用。玻璃体内抗VEGF-A治疗nAMD和DME可显著

改善视力［5］，但该疗法存在诸多局限，如部分患者反

应不敏感［6-7］，长期抗VEGF治疗可能加剧患者视网膜

脉络膜缺氧及氧化应激［8］，频繁监测和注射（每4~8周

1次）可能引起治疗依从性差等［9-11］。

Ang家族是继VEGF后发现的另一类特异性作用

于血管内皮的调节因子。目前已知的 Ang家族包括

Ang-1、Ang-2、Ang-3和 Ang-4。研究表明，眼部新

生血管性疾病患者房水中Ang-2水平升高，且与疾病

严重程度相关，在新生血管形成过程发挥重要作

用［12-15］。使用小鼠 CNV 模型进行的研究表明，与单

纯抗VEGF-A治疗相比，对VEGF-A和Ang-2共同抑

制的疗效更加显著［16］。基于这一原理，Roche/Ge⁃
nentech 研发了 VEGF-A 和 Ang-2 的双特异性抗体，

即法瑞西单抗（faricimab-svoa； Vabysmo™）［17］。该

药于2022年1月28日在美国首次获批，随后在日本、

英国、加拿大等国家陆续上市，在我国尚未获批上市。

法瑞西单抗是目前唯一一款可以采用灵活给药周期

且同时用于nAMD和DME的眼科注射用药。本文对

法瑞西单抗的药理作用、药动学特点、临床疗效和安

全性等进行综述，旨在为临床应用提供参考。

1 药理作用

研究表明，Ang-2与VEGF-A的共同表达可加速

CNV 形成。一方面，Ang-2 竞争性抑制 Ang-1/Tie2
通路，破坏血管内皮细胞与周细胞的相互作用，使内

皮细胞回归激活状态，同时吸引VEGF等血管生成因

子进一步向内皮细胞聚集，引起内皮细胞出芽生长、

新生血管形成与血管渗出［18］；另一方面，与Ang-1的

稳定表达不同，Ang-2 是诱导性表达，VEGF 可刺激

Weibel Palade 小体分泌 Ang-2，从而降低血管稳定

性，最终导致CNV的形成［19］。小鼠CNV模型研究表

明，虽然抗 Ang-2 和抗 VEGF-A/Ang-2 治疗均可减

少 CNV 数和血管渗出，但抗 VEGF-A/Ang-2 联合治

疗的效果更加显著［16］。

法瑞西单抗是一种人源化双特异性 IgG1 抗体，

可特异性结合并抑制VEGF-A和Ang-2，通过双途径

抑制内皮细胞增殖、新生血管形成和血管通透性，从

而提高血管稳定性。在nAMD或DME患者的临床试

验中，使用法瑞西单抗治疗后黄斑区视网膜厚度较基

线水平明显降低［20-21］。

2 药动学

玻璃体内给药后，在0. 5~3. 0 mg剂量范围内，法

瑞西单抗的血药浓度与给药剂量成正比增加［22］。给

药后约 2 d达血浆峰浓度。nAMD 和 DME患者血浆

中，游离法瑞西单抗（未与 VEGF-A 和 Ang-2 结合）

的 平均 Cmax 分别为（0. 23±0. 07） μg/mL 和（0. 22±
0. 07） μg/mL。玻璃体内每 8 周 1 次给药后，平均血

浆游离谷浓度为 0. 002~0. 003 μg/mL。重复玻璃体

内注射后，在血浆和玻璃体中均未观察到法瑞西单抗

的蓄积。该药的具体代谢途径尚未明确，可能与内源

性 IgG相同的途径在溶酶体中分解代谢为小分子肽和

氨基酸。法瑞西单抗的 t1/2约为7. 5 d，根据Cockroft-
Gault公式计算肌酐清除率为15~89 mL/（min·1. 73 m2）

时，其药动学无显著改变。严重肾损伤或不同程度肝

损伤的法瑞西单抗药动学尚不明确［23］。

3 临床疗效评价

3. 1　新生血管性（湿性）年龄相关性黄斑变性

2 项（TENAYA 和 LUCERNE）在多个国家进行的

随机对照Ⅲ期临床试验采用相同试验设计，以年龄≥
50 岁的 nAMD 患者为受试对象，评估法瑞西单抗对

nAMD 的治疗效果，疗效指标为 40 周、44 周和 48 周

最佳矫正视力（best corrected visual acuity， BCVA）
的平均变化（根据早期治疗糖尿病视网膜病变研究图

表测量）［21］。在TENAYA（n=671，女性占比为59. 9%，

平均年龄为 76. 3 岁）和 LUCERNE（n=658，女性占比

为 59. 4%，平均年龄为 75. 5 岁）试验中，患者以 1∶1
的比例随机接受玻璃体内法瑞西单抗或抗VEGF药物

阿柏西普治疗。每例患者筛查时 BCVA 评分较差的

一只眼被指定为研究眼。法瑞西单抗组患者接受法

瑞西单抗 6 mg 每 4 周 4 次注射（负荷），随后以 6 mg
每 8周 1次、每 12周 1次或每 16周 1次给药，具体给

药间隔基于第 20周和第 24周病情评估（使用光学相

干断层扫描和视力评估）。阿柏西普组患者接受阿柏
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西普2 mg每4周3次注射（负荷），随后以2 mg每8周

1 次给药。在第 48 周，法瑞西单抗组 22% 的患者注

射剂量为 6 mg 每 8 周 1 次，33% 的患者注射剂量为

6 mg每12周1次，45%的患者注射剂量为6 mg每16周

1次。结果显示，在TENAYA试验中，法瑞西单抗组和

阿柏西普组患者 BCVA 评分的调整平均数变化分别

为+5. 8 和+5. 1 个字母［治疗差异为+0. 7 个字母

（95%CI：−1. 1~2. 5）］，在 LUCERNE 试验中分别为

+6. 6 和+6. 6 个字母［治疗差异为 0 个字母（95%CI：
−1. 7~1. 8）］。研究表明，从剂量为 6 mg 每 8 周 1 次

到每 16周 1次给药周期法瑞西单抗的疗效不劣于剂

量为2 mg每8周1次给药周期的阿柏西普（非劣效性

定义为治疗差异95%CI下限≥−4个字母）。

为期52周的随机双盲Ⅱ期试验（STAIRWAY）结果

显示，剂量为6 mg每12周1次或剂量为6 mg每16周

1 次法瑞西单抗治疗与剂量为 0. 5 mg 每 4 周 1 次抗

VEGF药物雷尼珠单抗治疗对视力恢复和解剖学改善程

度相当［24］。将患者随机分为法瑞西单抗6 mg每12周

1次治疗组（n=29）、法瑞西单抗6 mg每16周1次治疗

组（n=31）和雷尼珠单抗0. 5 mg每4周1次治疗组（n=
16）。第 40 周 BCVA 评分的调整平均数变化分别为

+9. 3、+12. 5和+11. 4个字母。此外，早期的一项为期

36 周的随机对照Ⅱ期试验（AVENUE）评估了接受抗

VEGF治疗对263例nAMD患者的疗效［25］，虽然证明了

法瑞西单抗对总体视力和解剖学的改善效果，但并未得

出其在BCVA评分方面优于雷尼珠单抗的结论。

3. 2　糖尿病性黄斑水肿

2 项为期 2 年的多国、随机对照Ⅲ期临床试验

（YOSEMITE 和 RHINE）采用相同的设计，以成年（年

龄≥18岁）DME患者作为受试对象评估法瑞西单抗对

DME 的治疗效果［20］。YOSEMITE 试验（n=940，女性

占比为 40. 2%，平均年龄为 62. 2 岁）和 RHINE 试验

（n=951，女性占比为 39. 1%，平均年龄为 62. 2岁）纳

入的患者随机（1∶1∶1）分为3组，法瑞西单抗每8周1次

治疗组的患者接受法瑞西单抗 6 mg每 4周 6次注射

（负荷），随后以6 mg每8周1次治疗至96周；法瑞西

单抗个性化治疗间隔（personalised treatment inter⁃
val， PTI）组的患者接受法瑞西单抗 6 mg每 4周至少

4 次注射（负荷），直至中央视网膜厚度（central sub⁃
field thickness， CST）<325 μm，随后根据CST和视力

评估调整剂量为6 mg每4周1次、每8周1次、每12周

1次或每 16周 1次治疗至 96周。阿柏西普治疗组的

患者接受阿柏西普2 mg每4周5次注射（负荷），随后

以 2 mg每 8周 1次治疗至 96周。在YOSEMITE试验

中，法瑞西单抗每 8周 1次治疗组、法瑞西单抗 PTI治
疗组和阿柏西普治疗组中 BCVA 评分的调整平均数

变化分别为+10. 7、+11. 6和+10. 9个字母［与阿柏西

普治疗差异为−0. 2 个字母（97. 52%CI： −2. 0~1. 6）
和+0. 7 个字母（97. 52%CI： −1. 1~2. 5）］；在 RHINE
试验中，BCVA评分的调整平均数变化分别为+11. 8、
+10. 8和+10. 3个字母［与阿柏西普治疗差异为+1. 5
个 字 母（97. 52%CI： − 0. 1~3. 2）和 +0. 5 个 字 母

（97. 52%CI： − 1. 1~2. 1）］。根据 BCVA 评分在第

48、52 和 56 周的平均变化，最终得出法瑞西单抗

6 mg每 8周 1次治疗组和法瑞西单抗 6 mg/PTI治疗

组疗效均不劣于阿柏西普2 mg每8周1次治疗组（非

劣效性定义为治疗差异97. 52%CI下限≥−4个字母）。

4 安全性评价

在 nAMD 或 DME 患者的临床试验中，玻璃体内

法瑞西单抗治疗通常耐受性良好，其不良事件发生率

和安全性与阿柏西普相当［20-21］。在 TENAYA、LU⁃
CERNE、YOSEMITE和RHINE Ⅲ期试验的安全性分析

中，法瑞西单抗最常见的不良反应是结膜出血（发生

率为 7%）［23］。发生率≥1%的不良反应有玻璃体飞蚊

症、眼内压升高、视网膜色素上皮撕裂、眼痛、眼内炎

症、眼刺激、眼部不适和玻璃体积血等［23］。Ⅲ期临床

试验中，在治疗的第 1 年内，相似比例的法瑞西单抗

和阿柏西普受试者经历了 1 次或多次眼部不良事件

（TENYANA/LUCERNE 试 验 中 分 别 为 38% 和

37%［21］，YOSEMITE/RHINE 试验中分别为 36% 和

34%［20］）。在相应组别中，2. 0% 和 1. 2% 与 1. 3% 和

0. 6%的患者出现了眼内炎症［20-21］。

在玻璃体内使用 VEGF抑制剂后，存在动脉血栓

栓塞（arterial thromboembolic events， ATE）的潜在

风险［23］。在治疗的第 1年，法瑞西单抗治疗组和阿柏

西普治疗组 ATE 发生率相似（TENYANA/LUCERNE
试验中分别为 1. 1% 和 0. 9%［21］，YOSEMITE/RHINE
试验中分别为2. 0%和2. 2%［20］）。
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5 用法与用量

5. 1　新生血管性（湿性）年龄相关性黄斑变性

法瑞西单抗的前 4次治疗中推荐剂量为 6 mg每

4周1次，通过玻璃体内注射给药，随后在8周和12周

后进行光学相干断层扫描和视力评估，决定在以下

3 种给药间隔下通过玻璃体内注射给予 6 mg 剂量：

①第 28 周和第 44 周；②第 24、36 和 48 周；③第 20、
28、36和 44周。虽然与每 8周给药 1次相比，大多数

患者每4周给药1次的给药方式并未表现出更好的疗

效，但一些患者在前 4 次给药后可能需要调整为每

4周给药1次。同时应定期对患者病情进行评估［23］。

5. 2　糖尿病性黄斑水肿

主要有两种给药方案：①6 mg 每 4 周 1 次至少

4次，如水肿消退，随后根据CST和视力评估调整给药间

隔治疗直至52周；②前6次剂量为6 mg每4周1次，后

续28周剂量调整为6 mg每8周1次。虽然与每8周给药

1次相比，大多数患者每4周给药1次的给药方式并未表

现出更好的疗效，但部分患者在前4次给药后需要调整为

每4周给药1次。同时应定期对患者病情进行评估［23］。

6 特殊人群中的应用

①老年人群：在 TENAYA、LUCERNE、YOSEMITE
及 RHINE 4项临床试验中接受法瑞西单抗治疗的患

者中，约 60% 的年龄≥65岁。在这些研究中，随着患

者年龄的增长，法瑞西单抗的疗效和安全性没有显著

差异。65 岁及以上年龄的患者无需调整给药剂量。

②儿科：法瑞西单抗在儿科患者中的安全性和有效性

尚未明确。③妇产科：法瑞西单抗不得用于妊娠期妇

女，除非潜在的获益超过对胎儿的潜在风险。对于育

龄期妇女而言，在初次给药前、治疗期间以及末次玻

璃体内注射法瑞西单抗后至少 3 个月内建议使用有

效的避孕方式［23］。

7 禁忌证

眼部或眼周感染，活动性眼内炎症及对活性成分

法瑞西单抗或本品中任一辅料过敏的患者禁用法瑞

西单抗［23］。

8 药物研究最新进展

法瑞西单抗相关重要临床研究，见表1。上述提及

的 TENAYA、LUCERNE、YOSEMITE 及 RHINE 试验均

已完成。完成TENAYA或 LUCERNE试验的患者后续

可进入开放标签Ⅲ期AVONELLE-X试验中，该试验旨

在评估在PTI方案下给药的法瑞西单抗对nAMD患者

的长期安全性和耐受性。此外，后续将在东亚启动一项

开放标签、单臂Ⅲb/Ⅳ期试验（SALWEEN），以研究法瑞

西单抗治疗息肉状脉络膜血管病的安全性和有效性。

一项针对已完成 YOSEMITE 或 RHINE 试验患者

的开放标签Ⅲ期研究（RHONE-X）正在进行，拟评估

在 PTI方案下给药的法瑞西单抗对 DME患者的长期

安全性和耐受性。与此同时，正在进行 2 项随机、双

表1　法瑞西单抗相关重要临床研究

临床试验序列号

NCT03823287
NCT03823300
NCT03622580
NCT03622593
NCT03038880
NCT04432831
NCT05224102
NCT04740905
NCT04740931
NCT02484690
NCT04777201

试验名称

TENAYA
LUCERNE
YOSEMITE
RHINE
STAIRWAY
RHONE-X
ELEVATUM
BALATON
COMINO
AVENUE
AVONELLE-X

研究阶段

Ⅲ期

Ⅲ期

Ⅲ期

Ⅲ期

Ⅱ期

Ⅲ期

Ⅳ期

Ⅲ期

Ⅲ期

Ⅱ期

Ⅲ期

适应证

nAMD
nAMD
DME
DME
nAMD
DME
DME
视网膜分支静脉阻塞继发黄斑水肿

视网膜分支静脉阻塞继发黄斑水肿

nAMD
nAMD

地点

多国家

多国家

多国家

多国家

美国

多国家

美国

多国家

多国家

美国

多国家

状态

完成

完成

完成

完成

完成

正在进行

正在招募

正在进行

正在进行

完成

正在进行

注：nAMD表示新生血管性（湿性）年龄相关性黄斑变性；DME表示糖尿病性黄斑水肿

··14



白嘎力， 等： 新生血管性（湿性）年龄相关性黄斑变性与糖尿病性黄斑水肿的治疗药物——法瑞西单抗

盲、活性对照的Ⅲ期临床试验拟评估法瑞西单抗治疗

继发于视网膜分支静脉阻塞（BALATON试验）和继发

于视网膜中央或半侧视网膜静脉阻塞（COMINO 试

验）的黄斑水肿患者的疗效、安全性和药动学。

综上所述，法瑞西单抗是 FDA批准的首款也是唯

一一款可采用灵活给药周期且同时用于 nAMD 和

DME的眼科注射用药。该药特异性抑制VEGF-A和

Ang-2，通过双途径作用提高疗效并延长给药间隔，为

nAMD和DME的治疗提供新选择。现有临床试验数据

显示，法瑞西单抗在灵活给药周期的前提下对nAMD
和DME的疗效不劣于阿柏西普。然而，目前还缺乏长

期、大规模的临床试验考察其远期疗效和安全性。在

今后的临床试验及上市后评价中，应考虑长期监测眼

部不良反应、ATE的潜在风险等问题，从而为法瑞西单

抗的临床评价提供更全面、充分的数据支持。
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