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抗 VEGF 药物及其在糖尿病视网膜病变状态下的眼内药动学研究进展  
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摘  要：糖尿病视网膜病变（DR）是糖尿病常见的致盲性微血管并发症，其发生发展与血管内皮生长因子（VEGF）过度表

达密切相关。玻璃体腔注射抗 VEGF 药物已成为 DR，尤其是糖尿病黄斑水肿（DME）和增殖性糖尿病视网膜病变（PDR）

的主要治疗方式，而药物眼内药动学特征直接影响治疗方案优化、临床疗效以及用药安全性。系统梳理雷珠单抗、贝伐珠单

抗、阿柏西普、康柏西普、法瑞西单抗、哌加他尼的分子特征与药动学规律，分层归纳人体临床、动物实验及模型研究证据。

现有研究表明，各类药物在眼内滞留时长、清除速率及全身暴露方面表现出不同特征，但药物半衰期受物种、取样基质、参

数估算方法影响，不同研究结果不宜简单横向对比。DR 相关玻璃体结构异常，可改变药物扩散和组织转运；玻璃体切除可

能加速部分抗 VEGF 药物的眼内清除，缩短局部滞留及 VEGF 抑制时间；血-视网膜屏障（BRB）损伤可能增加视网膜通透

性并改变后路转运。DR 病理状态及眼内结构改变可能增加抗 VEGF 药物眼内暴露的个体差异，且目前针对 DR 特异性人体

眼内药动学证据仍有限。临床应结合疾病分期、玻璃体状态及既往眼部干预史，优化药物选择与给药间隔，为个体化治疗提

供参考。 
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Research progress on anti-VEGF drugs and their intraocular pharmacokinetics 
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Abstract: Diabetic retinopathy (DR) is a common vision-threatening microvascular complication of diabetes mellitus, and its 

development is closely associated with the overexpression of vascular endothelial growth factor (VEGF). Intravitreal anti-VEGF 

therapy has become a major treatment strategy for DR, particularly diabetic macular edema (DME) and proliferative diabetic 

retinopathy (PDR). The intraocular pharmacokinetic properties of these agents directly affect treatment optimization as well as efficacy 

and safety evaluation. This review summarizes the molecular and pharmacokinetic characteristics of ranibizumab, bevacizumab, 

aflibercept, conbercept, faricimab, and pegaptanib, while distinguishing among evidence derived from human clinical studies, animal 

experiments, and model-based estimates. Current evidence indicates that anti-VEGF agents differ in intraocular residence, clearance, 

and systemic exposure. Because half-life estimates vary with species, sampling matrix, and estimation methods, direct cross-study 

comparisons should be interpreted cautiously. DR-related vitreous alterations may affect drug diffusion and tissue distribution, while 

vitrectomy may accelerate intraocular clearance and shorten both drug residence and VEGF suppression. Blood-retinal barrier (BRB) 

dysfunction may further increase retinal permeability and alter posterior drug transport and clearance. Overall, DR-related ocular 

changes may contribute to variability in intraocular drug exposure, whereas DR-specific human pharmacokinetic data remain limited. 

Disease stage, vitreous status, and prior ocular interventions should therefore be considered when optimizing drug selection and dosing 

intervals. 
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糖尿病是全球重要的公共卫生问题。国际糖尿

病联盟 2025 年数据显示，全球糖尿病患者 5.89 亿，

预计 2050 年将增至 8.53 亿[1-2]。糖尿病视网膜病变

（DR）是糖尿病常见的微血管并发症，包括非增殖

性糖尿病视网膜病变（NPDR）和增殖性糖尿病视网

膜病变（PDR），也是工作年龄人群视力损害的重要

原因[3]。长期高糖诱导的缺血缺氧、氧化应激和炎

症反应可促使视网膜 Müller 细胞、视网膜色素上皮

（RPE）细胞及血管内皮细胞分泌血管内皮生长因子

（VEGF），破坏血-视网膜屏障（BRB）并促进病理

性新生血管形成[4]。玻璃体内注射抗 VEGF 药物已

成为治疗 PDR 与糖尿病性黄斑水肿（DME）的一

线方案[5]；该给药途径虽可直接作用于视网膜病变

并降低系统暴露，但药物的眼内分布、转运和清除

仍受玻璃体状态、房水动力学及 BRB 功能影响[6-7]。

代表性抗 VEGF 药物包括雷珠单抗、贝伐珠单抗、

阿柏西普、康柏西普、法瑞西单抗及哌加他尼[8]。

由于分子结构、靶点特异性及药动学特征不同，各

药物在眼内分布、清除途径、消除半衰期及系统暴

露水平方面呈现差异，并可能进一步影响给药间

隔、疗效持续时间及安全性[9-10]。结合近年人体临

床、动物及模型研究证据，系统综述上述药物的分

子特征和眼内药动学特点，并分析 DR 相关眼内环

境改变对药动过程的影响，为抗 VEGF 药物的合理

选择和个体化应用提供参考。 

1  抗 VEGF 药物眼内药动学机制 

1.1  眼内药物分布 

玻璃体腔注射是 DR，尤其是 DME 和 PDR 临

床治疗中抗 VEGF 药物的主要给药方式。药物直接

进入玻璃体腔后，可在玻璃体、视网膜、脉络膜及

房水间分布，最终少量进入全身血液循环[5,11]。药物

在眼内滞留时长和分布，受相对分子质量、分子构

型、可结晶片段（Fc）结构及玻璃体生理状态等多

重因素调控[9,12]。相关药动学模型研究进一步明确

了药物眼内扩散规律。Ruffini 等[13]构建的数学模型

证实，注射初期玻璃体腔内存在瞬时流体运动，会

干扰药物均匀扩散效果，药物分布受注射位置、玻

璃体流动特性、眼轴长度与眼球容积共同调控。

Lamirande 等[14]构建的眼内扩散模型研究发现，抗

VEGF 药物的玻璃体内滞留时间与注射位置密切

相关：相较于玻璃体前部给药，玻璃体后部注射可

延长药物眼内滞留时间，并促进药物向视网膜渗

透，有效提升眼后节靶组织的药物暴露量。

Chowdhury 等[15]通过人眼和兔眼对比模型验证，

贝伐珠单抗在玻璃体和黄斑区的药物浓度分布与

注射位置及清除路径密切相关，眼后节靶向注射更

利于维持病变靶区的有效药物浓度。总体而言，抗

VEGF 药物在玻璃体内注射后的眼内分布特征受

药物自身分子特征、注射位置、眼内扩散和对流过

程共同影响。 

1.2  眼内药物清除途径 

1.2.1  前路清除  前路清除是抗 VEGF 药物眼内

代谢的主要途径，具体为药物由玻璃体向前扩散

至后房、前房，最终随房水经小梁网、Schlemm 管

等通路排出眼外[16]。基于人眼和兔眼浓度-时间曲

线的模型分析显示，玻璃体腔注射的大分子抗

VEGF 药物以前路清除为主要代谢方式，但不同

药物、物种及研究间存在较大差异，且目前针对

人体的直接循证证据仍较有限 [11] 。 García-

Quintanilla 等[17]研究指出，抗 VEGF 药物可通过

玻璃体-房水途径进入前房，依托房水循环完成眼

外清除。Zhou 等[18]在兔眼实验中发现，玻璃体腔

注射阿柏西普后，房水药物浓度于早期达峰后逐

渐下降；通过抑制房水生成，可有效延长药物眼

内滞留时间，直接证实房水流动在前路清除中的

关键作用。因此，眼压异常、房水动力学紊乱及

临床降眼压治疗等因素，均可通过改变前路清除

效率，影响抗 VEGF 药物的眼内暴露水平。DR 患

者常合并高眼压，临床使用降眼压药物可能通过

减少房水生成延长抗 VEGF 药物眼内滞留，联合

用药需关注其对药动学及疗效的影响。 

1.2.2  后路清除   后路清除是药物经视网膜、

RPE 及脉络膜进入体循环的过程，其效率与药物

分子尺寸、组织穿透能力以及 BRB 完整性密切相

关[11,19-20]。BRB 完整性以及旁细胞途径和跨胞转

运过程，均可影响药物在视网膜组织中的分布和

向体循环的转运[21-22]。DR 相关紧密连接破坏及跨

细胞转运功能异常，会改变抗 VEGF 大分子药物

在后节组织的分布和清除条件[23]。Li 等[23]研究进

一步指出，DR 相关线粒体损伤、炎症激活及血管

通透性升高与 BRB 结构破坏密切相关，为病理性

屏障改变可能影响药物在后节组织的暴露和转运

过程提供机制依据。然而，目前尚缺乏按 BRB 损

伤程度分层的抗 VEGF 药物眼内浓度-时间动力

学研究，该屏障损伤对药物整体眼内清除的具体

影响仍待验证。BRB 损伤后大分子药物的后路清
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除占比会有所升高，但由于前路清除仍占主导地

位，整体眼内清除速率的变化幅度有限，需结合

屏障损伤程度具体分析，以更准确地评估其眼内

滞留、后路清除及个体化给药需求。 

2  治疗 DR 各类抗 VEGF 药物眼内药动学特征 

2.1  代表性抗 VEGF 药物 

2.1.1  雷珠单抗   雷珠单抗为相对分子质量约

48 000 的重组人源化单克隆抗体的抗原结合片段

（Fab），可靶向结合 VEGF-A 多种活性亚型[24]。由

于不含 Fc 片段，其视网膜组织穿透能力较强，进入

体循环后清除较快，全身暴露水平较低[25]。目前雷

珠单抗在 DR 人群中的临床药动学数据，主要来自

DME 患者的临床研究。Zhang 等[26]对 435 例患者开

展研究，给予每月玻璃体内注射 0.3 mg 或 0.5 mg

雷珠单抗，结果显示给药后 3～30 d 患者血清药物

浓度总体低于体外抑制VEGF-A活性的半数抑制浓

度（3 ng·mL−1）。群体药动模型显示，雷珠单抗由眼

内缓慢进入体循环，并在血液中较快清除，系统暴

露总体较低。但该研究未按 PDR、NPDR 及玻璃体

切除手术史进行分层分析，因此雷珠单抗在不同

DR 严重程度及不同玻璃体状态下的眼内分布、清

除及药物暴露特征仍需进一步研究。 

对于 PDR 患者，玻璃体切除可能加快雷珠单

抗眼内清除，但该结论主要依托动物模型验证。恒

河猴实验研究显示，单次玻璃体内注射 500 μg 或

2 000 μg 雷珠单抗后，药物可迅速分布至视网膜，

给药 6～24 h 即可到达视网膜组织，并在局部维

持较长时间的有效药物暴露[27]。兔眼模型中，玻

璃体内半衰期为 2.88～2.9 d[28]。Ahn 等[29]的兔眼

实验数据显示，玻璃体内注射 0.25 mg 雷珠单抗，

在玻璃体切除与非玻璃体切除眼的玻璃体半衰期

分别为 2.51、2.75 d；Niwa 等[30]在恒河猴玻璃体

内注射 0.5 mg 雷珠单抗，玻璃体切除眼的房水半

衰期（1.4 d）短于非玻璃体切除眼（2.3 d），且房水

VEGF 抑制时间由 3 周缩短至 1 周。上述结果表明，

玻璃体切除术可能缩短药物滞留，但其影响受物

种、取样基质及眼内状态影响[31]。 

对于接受玻璃体切除的 PDR 患者，玻璃体凝

胶缺失、眼内液体循环加快可能缩短药物滞留时

间，因此临床需结合患者视网膜缺血程度、新生血

管活动性，评估药物早期疗效与给药间隔。相较于

贝伐珠单抗与阿柏西普，雷珠单抗的血浆暴露更

低，重复给药无明显蓄积，对血浆游离 VEGF 的影

响也更弱[32]。对需长期治疗且常合并肾病或心脑血

管危险因素的 DR 患者，雷珠单抗低全身暴露的药

动学特征具备潜在临床优势，但其能否转化为全身

安全性优势仍需临床进一步验证。 

2.1.2  贝伐珠单抗   贝伐珠单抗为相对分子质

量约 149 000 的全长人源化抗 VEGF-A 单克隆抗

体，含完整 Fc 片段。其相对分子质量较大，眼内扩

散速率与系统清除速率均相对较慢[33]。 

目前针对 NPDR、PDR 患者的原位眼内药动学

临床数据仍较为匮乏。一项非玻璃体切除人眼连续

房水取样研究显示，玻璃体内注射 1.5 mg 贝伐珠单

抗后，基于不同给药后时间点房水药物浓度的非线

性回归分析估算，其房水消除半衰期为 9.82 d，可

作为人体眼内滞留与清除特征的参考数据[34]。另有

小样本临床研究提示，非玻璃体切除眼的药物玻璃

体消除半衰期 4.9 d，而玻璃体切除眼的药物半衰期

明显缩短[35]，提示 PDR 玻璃体切除患者的眼内药

物滞留量可能下降，但该结论受样本量限制，仍需

大规模临床研究验证。 

动物模型研究方面，兔眼模型中，玻璃体内注

射 1.25 mg 贝伐珠单抗后，药物在玻璃体、房水和

血清中的半衰期分别为 4.32、4.88、6.86 d，证实眼

内给药后药物可缓慢吸收进入全身循环[36]。需要注

意的是，不同物种的眼球体积、玻璃体结构及眼内

清除途径不同，动物实验所得药动学参数更适合用

于说明药物分布与消除趋势，不可与人体数据直接

进行定量比较。 

贝伐珠单抗重复玻璃体内注射后可导致药物

在体内蓄积，并伴随血浆游离 VEGF 水平下降[37]。

鉴于 DR 患者常合并肾功能异常及心脑血管危险因

素，临床评估贝伐珠单抗的用药安全性与有效性

时，应同时关注玻璃体切除状态对眼内药物清除的

影响，以及长期给药后的全身药物暴露风险。 

2.1.3  阿柏西普   阿柏西普是相对分子质量约

115 000 的 VEGF 受体融合蛋白，由 VEGFR1、

VEGFR2 的部分胞外结构域与人免疫球蛋白 G1

（IgG1）Fc 片段构成，可结合 VEGF-A、VEGF-B 和

胎盘生长因子（PlGF）[38]。DR 病程中，视网膜缺

血、BRB 破坏可伴随 VEGF、PlGF 等促血管生成因

子表达升高。因此，阿柏西普在 DR 眼内的有效作

用时间，不仅取决于药物清除速率，还与眼内靶点

负荷、药物-配体结合动态过程密切相关[38-39]。 

目前尚缺乏针对 NPDR、PDR 患者的原位眼内
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药物浓度-时间监测数据。近期一项纳入 59 例混合

视网膜疾病患者的人体房水群体药动学研究显示，

阿柏西普房水半衰期为 2.88 d；其中包括 5 例 PDR

患者，该研究并非针对 DR 患者的独立队列，其结

果外推至 NPDR、PDR 人群时仍需谨慎[40]。动物实

验提供了眼内药动学依据：兔眼实验显示，阿柏西普

在玻璃体、房水、视网膜-脉络膜组织中的半衰期分

别为 94.1、48.0、58.2 h[41]。恒河猴模型进一步证实，

玻璃体切除术后，药物的房水半衰期由 2.2 d 缩短至

1.5 d，同时房水 VEGF 水平恢复时间明显提前[30]。

动物实验提示，PDR 玻璃体切除患者的阿柏西普眼

内清除速率加快，局部 VEGF 抑制的持续时间可能

缩短。值得注意的是，药物浓度下降与功能性 VEGF

抑制效应并不完全同步，临床需结合患者视网膜缺

血范围、新生血管活性及既往治疗反应，个体化调

整玻璃体切除术后患者的给药间隔。 

系统药动学研究显示，阿柏西普的血浆暴露

量低于贝伐珠单抗、高于雷珠单抗，且对血浆游

离 VEGF 的抑制作用更强、持续时间更久[37,42]。

鉴于 DR 患者常需长期重复治疗，并可能存在糖

尿病肾病、心脑血管病等合并症，临床应用阿柏

西普时，应综合考虑 DR 分期、玻璃体切除状态、

眼内 VEGF 抑制持续时间及全身药物暴露水平，

实现个体化用药。 

2.2  其他抗 VEGF 药物 

除上述 3 种主流药物外，康柏西普、法瑞西单

抗、哌加他尼也已开展多项与 DR 相关的药动学研

究。但相关证据多来自动物模型实验、DME 患者队

列或群体药动学模型拟合，相关药动学参数需结合

研究对象与治疗场景综合解读。 

2.2.1  康柏西普   康柏西普是相对分子质量约

143 000、含人 IgG1 Fc 片段的 VEGF 受体融合蛋

白，可结合 VEGF-A、VEGF-B 及 PlGF[43]。兔眼模

型中，玻璃体内注射 0.5 mg 康柏西普后，药物玻璃

体消除半衰期为 4.24 d，可广泛分布于房水、视网

膜和脉络膜组织。 

2.2.2  法瑞西单抗  法瑞西单抗是相对分子质量

约 150 000 的双特异性抗体，可同时靶向 VEGF-A

和血管生成素-2（Ang-2），其 Fc 结构域经氨基酸工

程化改造，以降低与免疫球蛋白 G Fcγ 受体（FcγR）

及新生儿 Fc 受体（FcRn）的结合，从而削弱 Fc 介

导的免疫效应功能，并促进药物的系统清除，而

对眼内清除影响较小[44]。基于 DME 患者房水和

血浆数据建立的群体药动学模型显示，药物由玻

璃体向房水转运过程是其眼内消除的限速步骤，

估算转运半衰期为 7.5 d[45]。该研究为合并 DME

的 DR 患者提供了群体药动学证据，但玻璃体相

关参数均由模型估算，其在不同 DR 阶段中的适

用性仍需临床验证。 

2.2.3  哌加他尼  哌加他尼是经聚乙二醇（PEG）修

饰的 RNA 适配体，可选择性结合血管内皮生长因子

165（VEGF165），其相对分子质量约 50 000，由 28 个

核苷酸组成，PEG 化修饰可提高药物稳定性、延长

体内滞留时间[46-47]。一项纳入 58 例 DR 相关患者的

群体药动学研究显示，每 6 周玻璃体内注射 0.3、1.0、

3.0 mg 哌加他尼，重复给药后血浆峰浓度及给药间

隔内总暴露的增加幅度均低于 6%，表明系统蓄积较

少[48]。该研究证实，肌酐清除率是影响系统清除的协

变量，合并肾功能减退的 DR 患者可出现全身药物暴

露升高，需警惕用药风险。恒河猴实验显示，哌加他

尼以眼内局部暴露为主，玻璃体终末半衰期为 3.9 d，

可有效反映其眼内滞留特征[49]。 

综上，目前各类抗 VEGF 药物的 DR 相关药动

学研究，在研究对象、实验物种、检测基质及参数

估算方法上存在差异。表 1 系统汇总各类药物的分

子特征、人体及动物模型药动学数据，并结合 DR

临床场景完成针对性解读。临床应用中，需结合患

者 DR 分期、玻璃体状态、既往手术及治疗史，解

读药物药动学参数、评估用药疗效与安全性。 

3  DR 病理状态下眼内结构与 BRB 改变对抗

VEGF 药物眼内药动学的影响 

3.1  玻璃体结构改变对药物眼内过程的影响 

玻璃体的黏度水平、网状结构完整性及液化程

度，是调控眼内药物分布和滞留时间的重要因素，可

影响药物在玻璃体腔内的扩散、对流和清除过程[50]。

其中，相对分子质量较大的蛋白、单克隆抗体及纳米

制剂的扩散行为易受玻璃体网状结构阻滞；而玻璃

体液化、玻璃体后脱离及玻璃体切除术后，眼内流体

环境发生改变，药物扩散和对流特性随之变化，最终

影响眼后节组织的药物分布及眼内滞留效率[13,50]。已

有研究证实，玻璃体液化可改变荧光素、葡聚糖及微

粒的玻璃体空间分布规律，一方面减弱药物受到的空

间阻滞作用，提升靶组织早期药物暴露水平，另一方

面会加速药物经前房通路或视网膜-脉络膜通路的清

除进程[51-52]。DR 尤其是 PDR 患者，长期处于高糖状

态，可促进玻璃体内晚期糖基化终末产物（AGEs）蓄 
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表 1  玻璃体内注射抗 VEGF 药物分子特点及主要药动学特征 

Table 1  Molecular characteristics and key pharmacokinetic properties of anti-VEGF drugs administered by intravitreal injection 

药物 分子特征 人体/临床药动学参数 动物/模型药动学参数 DR相关解读 

雷珠单抗 Fab 片段，相对分子质量

48 000；结合VEGF-A；

不含Fc 

系统暴露较低；缺乏

DR 特异性人体眼内

药动学数据 

兔玻璃体半衰期 2.88～2.9 d；恒

河猴玻璃体切除前后房水半

衰期分别为 2.3、1.4 d 

玻璃体切除可能加快清

除；系统蓄积较低 

贝伐珠单抗 全长抗体，相对分子质量

149 000；结合VEGF-

A；含Fc 

人房水估算半衰期

9.82 d 

兔玻璃体半衰期 4.32 d，并可在

血清中检测到药物 

玻璃体切除后滞留可能缩

短；重复给药可能增加

系统暴露 

阿柏西普 受体融合蛋白，相对分子

质量 115 000；结合

VEGF-A、VEGF-B 及

PlGF；含Fc 

人房水估算半衰期

2.88 d（n＝59；含 5

例PDR） 

兔玻璃体半衰期 3.92 d；恒河猴

玻璃体切除前后房水半衰期

分别为 2.2、1.5 d 

玻璃体切除可能缩短滞

留；作用持续时间受配

体结合及 VEGF 负荷

影响 

康柏西普 受体融合蛋白，相对分子

质量 143 000；结合

VEGF-A、VEGF-B 及

PlGF；含Fc 

缺乏连续人体眼内药

动学数据 

兔玻璃体半衰期 4.24 d；激光光

凝后由 4.36 d 缩短至 3.82 d 

光凝可能改变眼内分布与

清除 

法瑞西单抗 双特异性抗体，相对分子

质量 150 000；靶向

VEGF-A 和 Ang-2；

工程化Fc 

人群模型估算玻璃体

向房水转运半衰期

7.5 d 

玻璃体参数主要由人体房水和

血浆数据推算 

为伴DME的DR患者提供

了群体药动学依据；缺

乏疾病分期及玻璃体切

除分层 

哌加他尼 PEG化RNA 适配体，相

对分子质量 50 000；选

择性结合VEGF165 

重复给药后系统蓄积

较少 

恒河猴玻璃体半衰期 3.9 d NPDR和PDR患者的直接

眼内药动学资料有限，

现有证据主要用于描述

其作为PEG化适配体的

眼内滞留与清除特征 

积，并诱导白细胞介素-1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）、VEGF 等炎症因子和促血管生成介质异常

高表达[5,53]。病变过程中，新生血管及纤维血管膜多沿

玻璃体-视网膜界面、后玻璃体皮质异常增殖扩张，易

并发玻璃体反复出血，进一步重塑玻璃体微环境。

与此同时，玻璃体后界面的结构异常，还会直接干

扰抗 VEGF 药物的视网膜穿透过程。 

Goldenberg 等[54]在兔眼模型研究中发现，经微

纤溶酶诱导玻璃体后脱离模型后，贝伐珠单抗给药

6～24 h 的视网膜内抗体标记信号增强，表明玻璃

体后界面的结构状态可能影响抗VEGF药物的早期

视网膜穿透效率。该结果说明，玻璃体后脱离除改

变玻璃体腔内药物分布外，还可能影响药物跨玻璃

体-视网膜界面的转运。玻璃体切除术可进一步改变

眼内药物的分布和清除环境。Niwa 等[30]在恒河猴

玻璃体切除模型中发现，与未进行玻璃体切除手术

的眼相比，玻璃体切除手术后雷珠单抗、阿柏西普

的房水半衰期分别由 2.3、2.2 d 缩短至 1.4、1.5 d，

且房水 VEGF 水平恢复时间提前。结合兔眼实验数

据[29]，玻璃体切除缩短抗 VEGF 药物眼内滞留是跨

物种的共性趋势。该结果表明，玻璃体凝胶去除后，

抗 VEGF 药物的眼内滞留时间会明显缩短，但相关结

果仅基于动物模型数据，外推至 PDR 患者时仍需谨

慎。除玻璃体切除外，硅油填充等眼内介质替代亦可

能进一步影响抗 VEGF 药物的局部分布。Yao 等[55]对

行玻璃体切除联合硅油填充的 PDR 患者开展研究，

比较视网膜下注射与玻璃体内注射康柏西普的药动

学差异，结果显示 2 种给药方式的房水药物浓度及

平均滞留时间不同，提示在眼内介质异常状态下，给

药部位也是影响眼内暴露的变量。兔眼实验显示，在

视网膜散射激光光凝模型中，药物玻璃体半衰期由

4.36 d 缩短至 3.82 d，房水和视网膜组织的药物暴露

量同步下降[56]。鉴于散射激光光凝是 PDR 的重要治

疗方式之一，该结果提示光凝所致的眼内改变可影

响康柏西普的分布与清除，但目前尚缺乏 PDR 患者

光凝前后的直接临床药动学数据佐证该结论。综上，
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玻璃体液化、玻璃体后脱离、玻璃体切除手术及眼内

介质替代，会共同影响抗 VEGF 药物的眼内早期分

布、眼内滞留和后节靶组织暴露程度，是 DR 患者眼

内药物代谢个体化差异的诱因。 

3.2  BRB 损伤对药物转运及清除的影响 

BRB 包括由视网膜毛细血管内皮细胞构成的内

血-视网膜屏障（iBRB）和 RPE 构成的外血-视网膜屏

障（oBRB）[21,57]。2 种屏障结构通过紧密连接、黏附

连接、基底膜结构及受调控的跨胞转运维持视网膜稳

态，并限制体循环与眼内视网膜组织间的物质交换[57]。 

在 DR 状态下，高糖应激、氧化损伤、炎症反

应及缺血缺氧可诱导 VEGF 升高，进而破坏视网膜

内皮细胞和 RPE 细胞的紧密连接，导致 BRB 功能

受损[58-59]。糖尿病大鼠模型研究证实，相对分子质

量约 66 000 的荧光标记白蛋白在视网膜中的渗漏增

加，并伴随紧密连接蛋白 occludin 表达水平下调；体

外细胞实验也进一步验证，VEGF 干预可降低视网膜

内皮细胞中 occludin 的蛋白表达[60]。该结果提示，

糖尿病状态可削弱BRB对相对分子质量较大物质跨

屏障转运的阻滞能力，提升其视网膜通透效率。 

除细胞旁通路通透性升高外，DR 介导的跨胞

转运功能异常也是诱发 BRB 功能损伤的机制。视

网膜内皮细胞体外研究发现，VEGF 可通过一氧化

氮依赖性细胞膜小窝形成通路，显著提升视网膜内

皮细胞的跨膜通透性[61]；而抑制质膜囊泡相关蛋白

（PLVAP）的表达，可有效阻断 VEGF 诱导的细胞膜

小窝生成，减少示踪物的跨内皮渗漏[62]。因此，DR

相关紧密连接结构破坏与跨胞转运功能异常，可协

同改变抗 VEGF 相对分子质量较大的药物在视网

膜、脉络膜组织中的分布，并改变药物经视网膜-脉

络膜通路进入体循环的转运条件，最终影响药物眼

内药动学特征。该机制目前主要基于大分子示踪实

验推导，尚缺乏抗 VEGF 药物的人体直接验证。 

BRB 病理损伤对抗 VEGF 药物整体眼内清除

效率和全身暴露的影响尚不十分明确，现有相关推

论主要基于屏障结构病理改变及大分子示踪物实

验推导。未来研究可联合光学相干断层扫描

（OCT）、荧光素眼底血管造影、光学相干断层扫描

血管成像（OCTA）等影像学检查结果，结合房水生

物标志物检测及药物浓度定量数据，评价 BRB 损

伤与药动学参数的相关性，为 DR 病理状态下药物

暴露预测和个体化给药方案的制定提供依据。 

DR 相关病理改变对抗 VEGF 药物眼内药动学

过程的作用关系见图 1。 

 

图 1  糖尿病视网膜病变眼内病理改变对抗 VEGF 药物玻璃体内给药药动学的影响 

Fig. 1  Impact of intraocular pathological changes in diabetic retinopathy on pharmacokinetics of intravitreal anti-VEGF therapy 
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4  结语与展望 

综上，玻璃体内注射抗 VEGF 药物已成为 DR，

尤其是 DME 和 PDR 的重要治疗方式。不同药物在

分子结构、眼内分布、消除半衰期及全身暴露水平

上存在显著差异，并与给药频率、作用持续时间及

安全性评价密切相关。现有研究表明，DR 病程中

伴随的玻璃体液化、玻璃体-视网膜界面异常、BRB

功能损伤等病理改变，均可对药物在眼内的扩散、

转运和清除过程产生影响。因此，在解释眼内药动

学参数、制定个体化临床治疗方案时，应结合患者

疾病分期、玻璃体手术状态、黄斑水肿程度及眼部

微环境综合判断。 

近年来，抗 VEGF 药物眼内药动学研究，已由

动物半衰期测定逐步拓展至群体药动学建模、病理

状态下药动学特征、长效递药系统疗效评价等多个

方向。法瑞西单抗群体药动学模型，为依托房水、

血浆数据估算玻璃体相关参数提供了方法学参考，

但该模型在不同 DR 分期、不同玻璃体切除状态及

既往接受治疗的特殊人群中的适用性，仍需大样本

临床研究验证[45]。动物研究显示，视网膜散射激光

光凝后，康柏西普在玻璃体、房水及视网膜组织中

的暴露量降低、清除速率加快，表明激光光凝可能

改变抗 VEGF 药物的眼内分布与清除，并可能影响

临床治疗时序，但相关结果外推至 PDR 患者时仍

需审慎[56]。此外，眼球解剖几何结构、玻璃体容积、

药物注射位置的差异，也是导致眼内滞留时间存在

个体化差异的重要原因[14]。在长效递药技术方面，

可注射水凝胶等新型递药系统，已在动物研究中显

示出延长雷珠单抗在玻璃体及视网膜组织中的药

物暴露时长的潜力，但其在 DR 病理眼中的释放特

征、降解过程及长期安全性仍有待进一步评价[63]。 

未来应优先开展 DR 特异性的前瞻性眼内药动

学研究，并根据患者疾病分期、临床表型，以及玻

璃体切除、硅油填充、激光光凝等眼部干预史开展

分层分析。针对难以序贯获取玻璃体样本的情况

下，可整合房水和血浆药物浓度、OCT 或 OCTA 影

像学指标、眼内 VEGF 和炎症相关生物标志物，构

建药动学-药效学联合模型，以进一步阐明药物眼内

暴露水平、靶点抑制效果与临床反应的内在关联。

同时，应发展适用于 DR 病理眼部特征的群体药动

学或生理药动学模型，将眼轴长度、玻璃体液化程

度、BRB 损伤程度、既往治疗史等眼部因素纳入协

变量分析，并在评价药物全身暴露时，考虑患者肾

功能等全身因素，提升模型的临床适配性。对于长

效制剂、缓释递药系统及多靶点药物，其评价重点

不应局限于给药间隔的延长，还应系统考察其在玻

璃体切除后、BRB 受损等特殊眼部状态下的药物释

放稳定性、眼后节组织药物暴露量及全身与眼部安

全性。上述研究有望推动现阶段 DR 抗 VEGF 治疗

由固定给药方案向基于疾病表型和个体暴露特征

的精准给药模式转变，进一步提升 DR 临床治疗的

有效性与安全性。 
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