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[摘  要] 目的：探讨糖尿病SD大鼠模型玻璃体腔注射康柏西普(KH902)后,全身血管内皮生长因子

(VEGF)及炎症因子白介素-6(IL-6)、白介素-10(IL-10)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)的短期动态变化及

安全性。评估不同病程阶段对上述指标的影响。方法：选取6周龄SD大鼠,随机分为正常组与糖尿病(DM)

组。将建模成功的糖尿病SD大鼠和正常组大鼠根据病程及给药后取样时间分为6个亚组(6周正常/DM

组24h、96h,8周正常/DM组96h),每组11只。随后将各亚组随机分为KH902组(n=6)与PBS组(n=5)。采用

多因子检测试剂盒测定血清中VEGF、IL-6、IL-10、TNF-α的平均荧光强度(MFI)。使用SPSS 27.0软

件进行统计分析,P<0.05为差异有统计学意义。结果：DM组中,给药24h时,给药组血清IL-10水平高于PBS

组(P<0.05)。KH902组不同给药时间比较,正常组表现为IL-6在24h时高于96h(P<0.05)；DM组表现为IL-6

和IL-10水平在24h时高于96h(P<0.05)。结论：玻璃体腔注射KH902可在短期内调节糖尿病SD大鼠模型

的血清IL-10和IL-6水平,而未引起VEGF、TNF-α显著变化,提示其局部用药可能引起全身炎症调节效

应,且短期安全性良好。此外,KH902的全身效应在本研究所涉及的不同病程阶段间未见显著差异,为糖

尿病视网膜病变(DR)临床治疗的给药方案提供实验依据。 
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[Abstract] Objective:To investigate the short-term systemic changes and safety of vascular endothelial growth 

factor (VEGF) and inflammatory cytokines, including interleukin-6 (IL-6), interleukin-10 (IL-10), and tumor 

necrosis factor-α (TNF-α), following intravitreal injection of conbercept (KH902) in streptozotocin-induced 

diabetic Sprague–Dawley (SD) rats, and to evaluate the influence of different disease durations on these 

parameters. Methods:Six-week-old SD rats were randomly divided into a normal control group and a diabetic 

mellitus (DM) group. Successfully established diabetic rats and normal rats were further stratified into six 

subgroups according to disease duration and post-injection sampling time (6-week normal/DM groups at 24 h 

and 96 h, and 8-week normal/DM groups at 96 h), with 11 rats per subgroup. Each subgroup was then 

randomly assigned to receive intravitreal injection of conbercept (KH902 group, n = 6) or phosphate-buffered 

saline (PBS group, n = 5). Serum levels of VEGF, IL-6, IL-10, and TNF-α were assessed using a multiplex 

immunoassay, and results were expressed as mean fluorescence intensity (MFI). Statistical analyses were 
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performed using SPSS version 27.0, with P < 0.05 considered statistically significant. Results:In the normal 

group, no significant differences were observed in serum IL-6, IL-10, TNF-α, or VEGF levels between the 

KH902 and PBS groups (P > 0.05). In the DM group, serum IL-10 levels were significantly higher in the 

KH902 group than in the PBS group at 24 h after injection (P < 0.05), whereas no significant differences were 

found for other cytokines (P > 0.05). At 96 h after injection, no significant differences were detected between 

the two groups for any measured parameter (P > 0.05). Time-point comparisons within the KH902-treated 

groups showed that serum IL-6 levels were significantly higher at 24 h than at 96 h in normal rats (P < 0.05), 

while both IL-6 and IL-10 levels were significantly higher at 24 h than at 96 h in diabetic rats (P < 0.05). No 

significant differences were observed between normal and diabetic rats at the same sampling time points, nor 

between different disease durations (6 vs. 8 weeks) (P > 0.05). Conclusions:Intravitreal injection of conbercept 

induces short-term modulation of serum IL-10 and IL-6 levels in early diabetic SD rats without significantly 

affecting circulating VEGF or TNF-α levels, suggesting a mild and transient systemic inflammatory regulatory 

effect with favorable short-term safety. Moreover, no significant differences in systemic effects were observed 

across different stages of early diabetes, providing experimental evidence for the systemic safety of intravitreal 

anti-VEGF therapy in diabetic retinopathy. 

[Key words] Diabetes mellitus; Diabetic retinopathy; Blood; Vascular endothelial growth factor; Inflammatory 

cytokines 

 

引言 

DR是糖尿病常见的微血管并发症之一[1]。DR是由代谢紊乱

驱动的血管功能障碍、缺血及炎症反应等多因素共同参与的复

杂过程,炎症与免疫反应贯穿其发生发展[1,2]。VEGF及炎症因子

在DR发生发展中发挥关键作用。VEGF在DR早期即明显升高,IL-6

和TNF-α参与炎症放大及血-视网膜屏障破坏,而IL-10具有重

要的抗炎调节作用[1-3]。这些细胞因子水平升高与视网膜非灌

注、新生血管形成及DR严重程度密切相关,既可作为疾病活动的

生物标志物,又可作为潜在治疗靶点。 

抗VEGF治疗已成为DR及糖尿病黄斑水肿(DME)的核心治疗

策略[4]。既往研究证实,单侧玻璃体腔注射康柏西普不仅能改善

治疗眼的视力并减轻黄斑水肿,还能显著降低对侧眼的中央黄

斑厚度,这种“双侧效应”可能源于抗VEGF药物的全身吸收,使

其通过血液循环系统对对侧眼产生作用[5]。此外,动物实验亦证

实在静脉血及对侧眼中可检测到KH902药物浓度[6,7]。然而,随着

抗VEGF药物在临床中的广泛应用,其潜在的系统性不良反应逐

渐受到关注[1]。抗-VEGF药物在局部注射后可出现一定程度的系

统吸收并可能影响全身生理功能。尽管这些风险多与全身给药

相关,但局部玻璃体腔注射后的系统性炎症反应变化仍缺乏充

分研究,尤其是在糖尿病早期阶段。 

鉴于眼内注射的生物制剂可能通过血-眼屏障进入全身循

环,对机体炎症网络产生短期调节作用,本研究基于早期糖尿病

SD大鼠模型,系统评估玻璃体腔注射KH902后外周血清中VEGF及

主要炎症因子的动态变化,并分析不同病程及取样时间对其影

响,以期为临床DR抗VEGF治疗的系统安全性评估和给药方案优

化提供实验依据。 

1 方法 

动物：选用6周龄健康雄性SD大鼠66只(购自北京华阜康生

物科技有限公司,许可证编号：SCXK(京)2019-0008)。所有实验

动物均饲养于SPF级屏障环境,环境参数温度24±1℃、相对湿度

40±5%、12/12小时明暗循环。本研究所涉及的所有动物实验程

序经承德医学院实验动物福利伦理委员会批准通过(伦理审批

号CDMULAC-20230115-012)。 

早期糖尿病大鼠模型的建立：模型组给予高脂饲料诱导胰

岛素抵抗,连续高脂饲养6周后,模型组大鼠经腹腔注射

STZ(35mg/kg,溶于0.1 M pH4.5柠檬酸缓冲液)制备糖尿病模型。

STZ注射72小时后,采用尾静脉采血法检测空腹血糖,符合以下

标准者判定为成功建模：①持续血糖水平≥11.1 mmol/L；②出

现典型糖尿病症状(多饮、多尿及体重减轻)。 

分组设计：糖尿病模型建立后,根据实验设计将动物按以下

维度分层：(1)病程阶段：6周/8周两个时间节点；(2)干预后取

样时间点：24小时/96小时；(3)治疗方式：KH902玻璃体腔注射

/PBS注射。最终形成12个实验亚组(每组n=5-6)。 

玻璃体腔注射操作：采用微量注射器(34G针头)于大鼠右眼

玻璃体腔注射5 μLKH902溶液(含50μg康柏西普,成都康弘生

物科技有限公司)或等体积PBS。所有玻璃体腔注射操作均在无

菌条件下进行并术后抗感染,由眼科主任医师执行。 

样品采集和处理：在指定时间点经腹腔注射麻醉大鼠后,

经腹主动脉采集全血于含EDTA抗凝剂的真空管中。所有样本

获取操作均在4℃条件下进行,以尽量减少蛋白降解。后续将

血样4℃下4000rpm离心20min,收集血清。所有血清样本收集后

立即速冻,置-80℃保存备用。免疫测定前,根据需要适当稀释上

述样本。 

多重免疫检测技术方案：采用Luminex xMAP多重免疫分析

技术同时定量测IL-6、IL-10、TNF-α及VEGF。使用商品化的大

鼠多因子检测试剂盒按说明书操作。由于所得MFI与待测因子浓
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度通常呈正相关,当某些样本浓度低于检测下限时,直接采用其

MFI值进行统计分析,可获得与基于浓度分析一致的结论[8]。因

此本研究以MFI作为相对定量指标。 

统计分析：使用SPSS27.0软件进行数据分析。首先对所有

连续数据进行正态性检验。对符合正态分布的资料,采用独立样

本t检验比较组间差异；对于不满足正态假定的数据,采用非参

数检验中的Mann-Whitney U秩和检验。双侧检验P<0.05判为差

异有统计学意义。 

2 结果 

KH902玻璃体腔注射对血清内微环境的动态影响：药物注射

后血清各指标短期变化：IL-10作为抗炎性细胞因子,糖尿病组中,

给药24 h时,给药组血清IL-10水平高于PBS组(P<0.05)。IL-6、

TNF-α和VEGF差异无统计学意义(P＞0.05)(如表1)。药物在注

射后不同时间变化：正常组表现为IL-6在24h时高于96h,有统计

学差异(P<0.05)；糖尿病组表现为IL-6和IL-10水平在24h时高

于96h,有统计学差异(P<0.05),TNF-α和VEGF差异无统计学意

义(P＞0.05)(如表1)。 

不同病程KH902玻璃体腔注射后血清微环境影响差异：药物

注射后不同糖尿病状态变化：为明确糖尿病病理状态对KH902

作用的影响,我们比较了相同时间点正常大鼠与糖尿病大鼠

KH902注射眼内各因子的差异。在KH902注射组间,无论取样时间

为24h还是96h,糖尿病组与正常组各指标均无统计学差异(P> 

0.05)。药物注射后不同病程变化：在KH902注射组间,6周与8

周模型各指标均无统计学差异(P>0.05)(如表1)。 

3 讨论 

本研究结果显示,早期糖尿病SD大鼠单次玻璃体腔注射

KH902后,模型组大鼠血清IL-10水平于24h较PBS组有所升高,而

IL-6在正常组和模型组均呈现24h高于96h的趋势,VEGF和TNF-

α水平未见显著变化,提示该药物除局部抗血管生成外,在本研

究条件下可能伴随短期、轻度的全身炎症调节效应。这一结果

与既往报道部分一致。Xia等人在增殖期DR模型中报道,KH902

除显著抑制VEGF表达外,还能降低IL-6水平[9]。Wei等人在DME

患者中证实,KH902可在1个月后,显著降低房水VEGF浓度,但对

IL-6等炎症因子的影响有限[10]。这表明药物的抗炎效应可能依

赖病变阶段与组织屏障通透性。 

另一方面,本研究未观察到KH902注射引起的系统性VEGF显

著波动,与Du等在糖尿病小鼠模型中的观察一致：KH902注射后

短期内眼内总VEGF水平升高,但主要源自药物-VEGF复合物,可

能并不是系统性暴露增加[7]。因此,可以推测KH902的玻璃体注

射在短期内系统暴露有限,其作用局限于局部眼组织为主。 

值得注意的是,本研究发现糖尿病病程不同对KH902全身效

应无显著影响,提示药物在糖尿病早期阶段具有较稳定的短期

系统反应特征。 

综上,KH902玻璃体腔注射在早期糖尿病动物模型中表现

出温和的全身炎症调节效应,未显著影响血清VEGF或TNF-α

水平,提示其安全性良好。该结果为临床DR患者局部抗VEGF治

疗的全身效应提供了实验依据,并为个体化给药频率的优化

提供参考。 

本研究仍存在一些局限性。由于是动物模型研究非临床试

验,采用MFI值而非绝对浓度进行定量分析,仅观测短期内变化

趋势,样本量有限。所以建议后续研究结合更多临床客观指标,

以完善抗VEGF治疗安全性和疗效评估体系。 

4 结论 

本研究基于早期糖尿病大鼠模型,阐明了KH902玻璃体腔注

射后对血清微环境的影响,并评估了KH902玻璃体腔注射在不同

病程对全身影响差异。结果证实,玻璃体腔注射KH902可在短期

表 1 血清中各组别间相应指标的差异性比较结果。(注：“P＜0.05↑”表示比较组间差异中数值升高，“P＜0.05

↓”表示比较组间差异中数值降低，“–”表示无统计学意义。) 
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内调节糖尿病SD大鼠模型的血清IL-10和IL-6水平,而未引起

VEGF、TNF-α水平显著变化,提示其局部用药可能伴随轻度的全

身炎症调节效应,且具有良好的短期安全性。此外,KH902对全身

效应在本研究所涉及的不同病程阶段间未见显著差异,为DR临

床治疗的给药方案提供实验依据。后续研究应继续关注重复给

药及长期系统性免疫反应,以进一步指导DR临床用药策略。 

本研究获得2024年度承德市应用技术研究与开发暨可持续

发展议程创新示范区专项(202404B077)和中国健康促进基金会

“朗视界沐光明”科研发展项目(IIT-2025054)的资助。 
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