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糖尿病视网膜病变增殖期应用抗 VEGF 药物的研究进展 

郭媛媛，孟 岩* 

佳木斯大学附属第一医院  黑龙江佳木斯 

【摘要】糖尿病眼底并发症中，糖尿病性视网膜病变（DR）的发病率最高。目前，对于增殖期糖尿病视网膜

病变（PDR）的治疗方式主要有药物疗法、激光光凝疗法、糖皮质激素疗法、抗血管内皮生长因子（VEGF）疗法

以及手术疗法。全视网膜光凝术被认为是 DR 患者视力恢复的首选方法，但由于激光的损害，可能引起一系列的

副作用。相较于激光疗法，药物疗法可以在 DR 疾病的各个阶段提供干预，且还可以有效维持视网膜的解剖形态，

从而降低激光引起的副作用。VEGF 药物的作用是通过阻止 VEGF 的活性，从而阻止眼内新生血管的生成，与此

同时，能够降低血管的透明度和减少血液的渗出，这也是当前 PDR 发展延迟的研究焦点。本篇文章将对 VEGF
药物在增殖期糖尿病视网膜病变的使用情况进行概述，通过对近几年的研究以及文献报告进行整理，为糖尿病性

视网膜病变的治疗方法提供新思路。 
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Research progress of anti VEGF drugs in proliferative phase of diabetes retinopathy 
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【Abstract】Among diabetic fundus complications, diabetic retinopathy (DR) has the highest incidence. At present, 
the main treatment methods for proliferative diabetic retinopathy (PDR) include drug therapy, laser photocoagulation 
therapy, glucocorticoid therapy, anti-vascular endothelial growth factor (VEGF) therapy and surgical therapy. Panretinal 
photocoagulation is considered as the preferred method for vision restoration in DR Patients, but it may cause a series of 
side effects due to laser damage. Compared to laser therapy, drug therapy can provide intervention at all stages of DR 
Disease, and can also effectively maintain the anatomical shape of the retina, thus reducing the side effects caused by laser. 
VEGF drugs work by blocking the activity of VEGF, thereby preventing the formation of new blood vessels in the eye, and 
at the same time, can reduce the transparency of blood vessels and reduce blood leakage, which is the focus of current 
research on the delayed development of PDR. In this paper, the use of VEGF in proliferative diabetic retinopathy will be 
summarized, and through the review of recent studies and literature reports, new ideas for the treatment of diabetic 
retinopathy will be provided. 
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糖尿病眼底并发症中，糖尿病性视网膜病变（DR）

的发病率近年来有所增加，并且该疾病的病变发生频

率逐渐升高，并且演变为一种主导性的失明病症。在增

殖期，糖尿病视网膜病变（PDR）的病理变化主要体现

在视网膜前的新血管的产生，这种病症通常会导致黄

斑水肿、虹膜新血管、新血管性青光眼、玻璃体积血、

以及视网膜的牵引性脱落等严重并发症，从而影响到

患者的视力。对于糖尿病性视网膜病变的管理，最为关

键的方法就是对血压、血脂以及血糖的严密监测，以此

来减慢其并发症的发展速度。目前，PDR 的医学处理

主要涵盖了药物、激光冷冻、糖皮质激素、VEGF 等抗

血管生长因子的治疗以及手术。李丽萍[1]、徐玉霜、汪

懿等人的研究表明，VEGF 的抑制剂能够阻止 VEGF 的

生长，从而阻止眼部新生血管的生长，同时也能够降低
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血管的透明度和减轻血管的泄露，这也正是当前 PDR
发展推迟的主要研究焦点。本篇文章的重点是对 VEGF
药物在增殖期糖尿病视网膜病变性的使用情况进行总

结。 
1 VEGF 药物在糖尿病中的作用机制 
VEGF 是一种碱性二聚体糖蛋白，包含 7 个主要

的成分：VEGF-A（原形 VEGF）、VEGF-B、VEGF-C、
VEGF-D、VEGF-E、VEGF-F 以及 P1GF（胎盘生长因

子）。VEGF 的形成和释放能力主要依赖于多种细胞，

包括视网膜色素上皮细胞、血管内皮细胞、Miiller 细

胞、星形胶质细胞以及神经节细胞。叶基森[2]的研究发

现，VEGF 能够与内皮细胞表面的受体（VEGFR）进

行特异性的结合，从而对血管内皮细胞的繁衍、转移以

及管道形态的形成有所影响，这对于血管的形成具有

决定性的影响。在高血糖的情况下，由于各种因素的共

同影响，导致了视网膜的缺血和缺氧，进一步促使了新

的血管的形成。这种缺氧现象也是 VEGF mRNA 表达

的重要指标。陈若瑜、曹丹、张良[3]的研究发现，PDR
的患者在玻璃体内的 VEGF 含量明显超过了无糖尿病

的健康群众。对于 DR 的患者来说，通过向患者的玻璃

体内注射 VEGF，能够明显减少患者的房水和 VEGF 的

含量，表明 VEGF 在 DR 的疾病进展中起到了至关重

要的作用。有研究指出，DR患者的新血管形成和VEGF
含量较高之间有明确的联系。据韦柳红、何云、梁羽花
[4]的研究显示，PDR 患者的眼部纤维化情况越严重，其

玻璃体液中 VEGF 的浓度就越少，并且 VEGF 的浓度

的正比例与其眼部纤维化的严重性呈现出负向的关

系。因此表明，随着糖尿病视网膜病变的加剧，由于血

-视网膜屏障的损伤和新的血管的产生，会导致如玻璃

体出血、黄斑水肿、虹膜新的血管和视网膜前膜的产生

等一系列的并发症。然而，视网膜的缺血和缺氧状况已

经有所好转，该结果与临床中的Ⅵ期患者眼底新的血

管数目的减少情况相吻合。至于眼睛中的 VEGF 水平

是否会在 PDR 后期出现下滑的情况，以及 VEGF 和

PDR 纤维化之间的联系，尚没有明确的研究。此外，

VEGF 在玻璃体内会持续向前传播，最终进入后房，然

后伴随着循环效果至前房，会使得玻璃体内的 VEGF
含量减少，但依然需要通过大规模的实验来进行更深

层的证据。 
2 抗 VEGF 药物在增殖期糖尿病视网膜病变中的

作用 
虽然 VEGF 的治疗方法已经使得大部分 DR 患者

的视力得到了提升，然而，还是有许多患者对 VEGF 的

药效没有反应，特别是 PDR 阶段的患者。提示 PDR 的

发展可能受到了其它相关因素的推动。据李静、李进明

研究表明[5]，对 VEGF 的治疗不仅能够降低新生血管

的数量，还会使得增殖膜的纤维化程度更为严重。然

而，经过深入的探索后得知，在玻璃体内注入抗血管内

皮生长因子制剂有助于提高视网膜内 CTGF 的活性，

可能会导致增殖性糖尿病视网膜病变的出现，从而使

得纤维化情况更为严峻。这也进一步证实了 CTGF/ 
VEGF 和 CTGF/VEGF 的协同效应对血管纤维化的严

重性有着决定性的影响。据苏锐锋[6]的实验研究结果表

明，PDR 患者的血液 bFGF 和 VEGF 浓度有着显著的

提升，且 VEGF 和 bFGF 的比例是正向的。多个相互

影响的元素的联合效应更加证实了，仅靠 VEGF 的单

独治疗是不能彻底阻止 PDR 疾病的恶化的。 
2.1 糖尿病性黄斑水肿 
DME，糖尿病性黄斑水肿，是引发糖尿病患者视

力减退的重要因素。由于血液循环系统的损伤和血管

的透明性提升，使得视网膜底层的血液含量大量流失，

进而使得黄斑区域的视网膜变得更厚，从而引发 DME
的视网膜缺乏营养和氧气，并促使血管内皮生长因子

的活性提高和炎症细胞的数量上升。据高伟[7]研究表

明，DME 患者的房水中 VEGF 的含量有明显提升，同

时 IL-6 和 VEGF 的含量也有一定的联系。IL-6 能够通

过激活 VEGF 的含量来间接触发血液的渗透。王佳琪
[8]研究观察到，DME 患者的玻璃体内 VEGF 含量比没

有 DME 的糖尿病患者和非糖尿病患者更为丰富，表明

VEGF 对 DME 的病变进程起到了关键的影响。当给予

VEGF 抑制剂之后，玻璃体以及房水的 VEGF 含量会

出现减少。因此，应当主要依靠减少 VEGF 来抑制

DME。虽然以往的 DME 治疗方法中，激光和激素被认

为是“金标准”，但可能导致患者眼睛功能衰退、视觉

范围缩小以及玻璃体积血等副作用。吕娜[9]研究指出，

仅使用激光治疗黄斑水肿不起作用，反而可能导致水

肿的恶化。近些年，DME 的治疗方法已经开始大量使

用抗血管内皮生长因子。余日成[10]在相关的研究中发

现，对于 PRP 之后还存在视网膜持久性新生血管的

PDR 患者，实施 IVB 治疗一周之后，73%的患者视网

膜新生血管已经彻底消失。 
2.2 玻璃体积血 
PDR 患者的视网膜新血管遭受损伤，并且由于视

网膜的缺血，进入玻璃体的新血管会发生出血，引发玻

璃体积血（VH），进而可能引发玻璃体的机械化，从

而引发视网膜的增生，最终可能引发牵拉性的视网膜
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脱离（TRD）。然而，结合玻璃体切割术与激光光凝的

治疗方法，对于提高患者的视力是有所裨益的。在 PDR
病情较为严峻的情况下，PPV（玻璃体切除术）被认为

是一种关键的治疗策略。然而，PDR 患者的视网膜新

生血管以及玻璃体的机械性变化等问题，使得在进行

PPV 手术时，出血的可能性提升，为手术过程带来了

巨大的挑战，并且严重的威胁到患者的治疗结果。

VEGF 抗体的应用有助于抑制眼底新生血管的形成，降

低血液的渗透，加速 VH 的吸收，减轻增生膜的剥落

困扰，从而优化手术的效果，甚至让 PDR 患者无需再

次接受多次的玻璃体切除术。龙巧燕[11]、陈玉华、金奎

东等人的研究对 PDR 患者在接受玻璃体切除术之前的

4 周内单次注入 1.25mg 贝伐珠单抗（0.05mL）的治疗

效果进行了探讨，研究结果表明，6 个月后，术前 4 周

的贝伐珠单抗注射对于提升患者的视力以及降低术后

VH 的出现频次有着明显的作用。在李亚利、陈莉莉[12]

的前瞻性随机对照试验中，观察到，在进行玻璃体切割

术 PDR 的患者中，术前和术中使用贝伐珠单抗的情况

相比，术后 VH 的出现频次明显减少。表明结合术前

或术中的贝伐珠单抗注射，是一种有效的减少术后 VH
出现的策略。 

2.3 虹膜新生血管 
虹膜新生血管（INV）的产生是由于视网膜的缺血

和缺氧导致的 VEGF 的散播，这种物质能够影响到眼

睛的前部，从而促使虹膜产生新的血管。经过科学的证

实，播散性视网膜光凝（PRP）在处理 PDR 和虹膜新

生血管的形成等缺血性视网膜问题上起着关键的作

用，然而，如果患者同时存在白内障和玻璃体积血的情

况，PRP 这类的常规治疗手段则无效。毕双双、姜涛、

陈颖[13]等人针对11例接受玻璃体切割联合硅油填充手

术后产生虹膜新生血管的 PDR 病例，进行硅油内注射

贝伐珠单抗（0.05mL）实验。实验结果表明，在 7 天

后，所有病例的虹膜新生血管都已经完全消失。由此可

见，在手术前后，使用贝伐珠单抗进行治疗是 PDR 病

例的一种有效方法。 
2.4 新生血管性青光眼 
过去的新型血管学研究揭示，VEGF 是 NVG 的关

键诱发因素。VEGF 的不断影响导致了虹膜和房角的新

型血管纤维膜的不断扩张，从而遮盖了小梁网。随后，

纤维血管膜会发生收缩，引发了原发性闭角型青光眼，

进一步导致眼压的连续性上升。赵琼、董祖焱[14]的研

究揭示，抗 VEGF 药物的主要应用是通过玻璃体腔内

的注射来对抗眼部的新生血管疾病。尽管这种药物可

以有效地抑制新生血管的形成，但它并未能彻底阻止

疾病的恶化。赵文丽[15]在实验研究中表明，在 14 名

NVG 患者的 15 只眼睛中，患者在进行小梁切除术和

丝裂霉素 C 手术之前的一个月内，注射了 0.5mg 的贝

伐珠单抗到玻璃体内。术后，患者按照规定进行了全光

凝术（PRP）和结膜下注射 5 氟尿嘧啶或气泡针刺。一

周后，观察到患者虹膜新生血管的数量显著降低，眼压

和最佳矫正视力也有了明显的改善。 
3 抗 VEGF 药物的安全性 
虽然 VEGF 药物在治疗糖尿病新生血管性眼疾方

面具备许多益处，但也存在着并发症的风险。因此，必

须由具备丰富临床经验的医师来实施，且必须遵循严

谨的手术流程。在玻璃体内注入 VEGF 药物同样可能

导致眼压的上升，这种短期的眼压上升可能是受到瞬

间眼部容量变化的影响。抗 VEGF 的药品有助于调节

结缔组织生长因子与 VEGF 的均衡，但在实际的医疗

操作中，贝伐珠单抗的注射可以使得纤维化情况更为

严重，这有可能推动 PDR 患者的眼睛产生增生膜。 
4 小结 
糖尿病视网膜病变的增殖期，由于其严峻的并发

症，对患者的生活品质产生了极大的负面影响。病情持

续恶化，会导致视网膜的视力受到永久的破坏，仅依赖

于手术和药物的治疗是难以获得理想的结果的。然而，

VEGF 的抗炎药物在糖尿病视网膜病变的治疗过程中

表现出了明显的效果，这些药物有助于降低渗漏、阻止

新的血管形成、增强玻璃体的血液回流、缓解黄斑水肿

等，而且，与 PRP 的结合，也有助于一些 PDR 患者的

玻璃体切除手术的避免。实现对晚期糖尿病患者视网

膜状态和生活品质的优化，结合 PPV 能够帮助某些

PDR 患者降低手术过程中的出血，甚至降低他们接受

PPV 治疗的频率。现在，VEGF 的防治方法正在逐渐普

遍，然而，其长期使用的安全性还有待深入探讨。 
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