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摘  要 

视网膜静脉阻塞(Retinal Vein Occlusion, RVO)是高致盲性视网膜血管疾病，近年来其发病率不断上升。

研究表明，炎症因子与血管内皮生长因子(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)在RVO病程中协

同驱动病理过程。其中，白细胞介素-6 (Interleukin-6, IL-6)通过JAKs激酶(Janus Kinases, JAKs)/信号

转导和转录激活因子3 (Signal Transducer and Activator of Transcription 3, STAT3)通路诱导血–视

网膜屏障(Blood-Retinal Barrier, BRB)破坏，并促进VEGF表达，而VEGF在缺血微环境中可进一步破坏

BRB的紧密连接，致使渗透性增加，驱动了黄斑区的间质水肿与新生血管的萌生。基于IL-6与VEGF的互

作机制，多通路联合干预具有潜在价值，尤其适用于难治性或炎症主导型RVO。文章综述IL-6与VEGF的
分子作用机制、现有临床证据及双靶点药物临床思考，并提出未来研究方向，为抗VEGF反应不足病例提

供新的治疗思路。 
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Abstract 
Retinal vein occlusion (RVO) is a highly blinding retinal vascular disease, and its incidence has con-
tinued to increase in recent years. Emerging evidence indicates that inflammatory cytokines and 
vascular endothelial growth factor (VEGF) act synergistically to drive the pathological progression 
of RVO. Among these, interleukin-6 (IL-6) disrupts the blood-retinal barrier (BRB) via activation of 
the Janus kinase (JAK)/signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) signaling path-
way and promotes VEGF expression. In ischemic microenvironments, VEGF further compromises 
tight junctions of the BRB, leading to increased permeability that drives macular interstitial edema 
and neovascular sprouting. Based on the mechanistic interplay between IL-6 and VEGF, multi-path-
way combination therapy holds potential therapeutic value, particularly for refractory or inflam-
mation-dominant RVO. This review summarizes the molecular mechanisms underlying IL-6 and 
VEGF interactions, current clinical evidence, and clinical considerations of dual-target therapeutic 
strategies, and proposes future research directions, aiming to provide novel treatment perspectives 
for patients with an inadequate response to anti-VEGF therapy. 
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1. 引言 

视网膜静脉阻塞是导致视功能损害的常见血管疾病。虽然 RVO 的血栓发生机制符合血流动力学异

常、血管壁损伤和高凝状态的 Virchow 三联征，但深层诱因源于缺血缺氧触发的炎症级联反应与血管内

皮功能障碍[1]。当静脉回流受阻，视网膜陷入缺血缺氧状态，诱发大量炎症介质与血管活性因子释放从

而破坏 BRB、加重黄斑水肿(Macular Edema, ME)，还可能引发新生血管。临床上，抗 VEGF 药物虽为一

线方案，但存在疗效波动及复发率高的瓶颈。研究发现[2]，RVO 患者眼内 IL-6、白介素-8 (Interleukin-8, 
IL-8)及单核细胞趋化蛋白-1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1, MCP-1)等炎症因子显著升高。其中，IL-
6 凭借其在炎症放大、血栓形成及内皮损伤中的核心作用，及其与 VEGF 通路的紧密互作关系，成为病

理研究的关键。深入解析 IL-6 与 VEGF 的互作关系，对于开发针对多通路的新型治疗策略、突破单一靶

点局限具有重要临床价值。 

2. IL-6 和 VEGF 在 RVO 中的独立作用与机制 

2.1. VEGF：驱动血管渗漏与血管病理的主要推手 

在缺氧环境中，VEGF 作为一种强力的内皮细胞特异性促分裂因子，扮演着关键角色，其核心功能

在于驱动内皮细胞的增殖[3] [4]。内皮细胞表面的血管内皮生长因子受体 2 (Vascular Endothelial Growth 
Factor Receptor 2, VEGFR-2)被 VEGF 激活并与之结合从而进一步激活 c-Src 信号通路，促使细胞内 Ca2+

浓度升高。升高的 Ca2+作为共同信号枢纽，一方面在一氧化氮合酶(Nitric Oxide Synthase, NOS)的催化下
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产生一氧化氮(Nitric Oxide, NO)，另一方面激活磷脂酶 A (Phospholipase A2, PLA2)，促进花生四烯酸释

放，并经环氧合酶转化为前列环素 I2 (Prostaglandin I2, PGI2)。NO 激活下游的环磷酸鸟苷(Cyclic Guanosine 
monophosphate, cGMP)信号级联反应，进而介导血管平滑肌的松弛，而 PGI2直接作用于血管舒张和通透

性，两条通路共同参与 VEGF 的促血管生成和血管高通透性作用[5] [6]。在 RVO 病理进程中，缺血缺氧

环境会诱导 VEGF 表达升高，该因子不仅通过驱动内皮细胞肌动蛋白重排及紧密连接蛋白磷酸化来直接

破坏 BRB，还会与眼内炎症介质产生协同效应，共同促进血管通透性增加，从而加速 ME 的病理进展。

值得注意的是，VEGF 不仅通过 VEGFR-2 介导新生血管，还可削弱周细胞募集，破坏血管成熟，并与 NF-
κB 通路相关炎症因子相互作用，形成正反馈循环，进一步加剧血管渗漏与水肿[7]。 

2.2. IL-6：炎症放大与内皮功能障碍的枢纽 

在调节造血过程、免疫反应及炎症发展中，IL-6 扮演着关键角色；这种核心促炎因子主要源自巨噬

细胞与活化 T 淋巴细胞的释放[8]。Yoshimura 等[9]首次大规模揭示了 IL-6、IL-8、MCP-1 为玻璃体视网

膜疾病的共性炎症标志物。Kishimoto [10]指出，IL-6 能够诱导 IL-6 受体(Interleukin-6 Receptor, IL-6R)与
糖蛋白(Glycoprotein 130, gp130)发生聚合并形成稳定的三聚体复合结构，这一分子机制对于机体急性期

反应的启动、炎症状态的干预以及免疫系统的稳态平衡至关重要。Rose-John 等[11]进一步阐明，其信号

转导主要通过经典信号和反式信号两种途径发挥作用：① 经典信号：与膜结合型 IL-6 受体(IL-6 Receptor, 
IL-6R)结合，通过 JAK 激酶介导 gp130 磷酸化并活化 STAT3，以及丝裂原活化蛋白激酶(Mitogen-Activated 
Protein Kinase, MAPK)等反应路径，参与急性期反应、组织修复及免疫调节，其主要存在于肝细胞、巨噬

细胞、中性粒细胞、某些 T 细胞及上皮细胞等；② 反式信号：即使自身缺乏膜结合受体而仅具备 gp130
的细胞(如内皮细胞)，在 IL-6 与可溶性受体(Soluble IL-6 Receptor, sIL-6R)结合形成复合物后，也能获得

对该因子的感应能力，进而激活后续的生物学效应。该机制能够显著扩大其作用范围并触发更强烈的促

炎效应，包括紧密连接蛋白下调、氧化应激、凋亡和屏障功能障碍，被认为是导致 BRB 破坏、微血管通

透性增加及组织水肿形成的核心途径。Niu 等[12]系统揭示了，STAT3 可直接促进 VEGF 基因转录，其

作为多种酪氨酸激酶(包括 IL-6R)的共下游靶点，提示 IL-6 与血管生成密切关联。Valle 等[13]的研究进

一步观察到，IL-6 反式信号可增强 ROS 生成、细胞间粘附分子 1 (Intercellular Adhesion Molecule 1, ICAM-
1)表达与内皮细胞凋亡，是视网膜微血管损伤与屏障破坏的重要分子基础。Alsaffar 等[14]通过 STAT3/细
胞因子信号传导抑制因子 3 (Suppressor of Cytokine Signaling 3, SOCS3)信号轴调控 DNA 甲基化，参与急

性炎症及慢性血管损伤，提出 NF-κB 激活诱导 IL-6 表达，sIL-6R 介导反式信号增强 JAK/STAT 活性，

形成炎症正反馈；其中 SOCS3 具有抑制性作用，其缺失可加重血管渗漏和血栓形成。Martino 等[15]阐明

了 STAT3 的持续激活导致长期通透性增加，而 STAT3 敲低通过阻断络氨酸 Y705 磷酸化依赖的转录活

性可选择性抑制 IL-6 诱导的屏障损伤。 

3. IL-6 与 VEGF 的互作机制：RVO 发病的关键驱动轴 

在分子水平上，RVO 的病理过程兼具缺血缺氧与炎症反应，IL-6 与 VEGF 之间存在协同与正反馈关

系：局部组织因静脉回流受阻或灌注不足而陷入缺氧状态，这直接触发了胞内缺氧诱导因子-1α (Hypoxia-
Inducible Factor-1 Alpha, HIF-1α)的病理性积聚，从而促进 VEGF、胎盘生长因子(Placental Growth Factor, 
PlGF)等促血管生成因子的表达，增加血管通透性并促进新生血管形成；与此同时，IL-6、IL-8、MCP-1、
ICAM-1 等炎症因子通过增强白细胞黏附与趋化，进一步加剧局部缺血和炎症反应，从而诱导 VEGF 上

调，而 VEGF 又促进 ICAM-1、MCP-1 等炎症因子表达，使炎症细胞募集增加，反过来刺激更多 IL-6 产

生，形成“缺血–炎症–渗漏”的持续放大环路[16]。Chen 等[17]研究发现在 CRVO 继发新生血管性青
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光眼患眼房水及循环血清中的 IL-6 与肿瘤坏死因子(Tumor Necrosis Factor-Alpha, TNF-α)浓度均呈现异常

上调状态。Cohen 等[18]证实 IL-6 可诱导 VEGF 表达上调，从而间接促进血管新生。Noma 等[8]报道 RVO
患者眼内液中 IL-6 和 VEGF 水平均升高，并与非灌注区范围及黄斑水肿严重程度相关，提示二者可能协

同作用。 

4. IL-6 水平与抗 VEGF 反应性的关联证据：指导分层治疗 

Noma 等[8]报道抗 VEGF 治疗前后房水中 IL-6 水平无明显变化的患者，RVO-ME 更容易复发，进一

步证明促炎细胞因子参与眼内新生血管形成过程。Shchuko 等[16]对 RVO 患者接受雷珠单抗玻璃体腔注

射前后房水样本测量表明，高 VEGF 及高 IL-6 等炎症因子可作为抗 VEGF 疗效不佳和视网膜缺血严重的

预测指标，提示此类患者可能需要早期联合激素或抗炎治疗。Mashima 等[19]在观察雷珠单抗对 CRVO
继发 ME 的临床疗效时发现，CRVO 患者房水 IL-6 水平显著升高，并与房水闪光值显著正相关；复发时

IL-6 再次升高，提示其是反映炎症波动的重要标志物。Wei 等[20]对 BRVO 继发 ME 患者临床研究显示，

房水中 VEGF、IL-6、IL-8、MCP-1 水平均显著升高，但在抗 VEGF 治疗后，仅 VEGF 显著下降，而 IL-
6、IL-8、MCP-1 等炎症因子未出现明显变化。Munk 等[21]的临床研究表明，IL-6 在 RVO-ME 中是核心

炎症驱动因子，其水平显著升高并与视网膜中央厚度增厚、无灌注区扩大、高反射病灶等严重表型密切

相关，高 IL-6 患者对抗 VEGF 反应较弱，且治疗后 IL-6 可能反弹，因此其水平升高可用于预测抗 VEGF
疗效不佳和疾病复发。Sepah 等[22]对大型临床队列的回顾性分析表明，基线房水 IL-6 水平较高的患者在

抗 VEGF 单药治疗后视力改善显著较差，且房水 IL-6 水平明显高于血清且两者无相关性，表明 IL-6 主

要来源于眼内局部炎症，提示 IL-6 主导的炎症亚型可能对抗 VEGF 单药治疗不敏感。这些临床结果共同

强调了 IL-6 在 RVO 病理中的持续作用，为基于生物标志物的患者分层与多靶点个体化治疗提供了直接

证据。 

5. 从单靶点到双通路调控的新格局：治疗策略探索 

玻璃体腔注药治疗 RVO-ME 的现状：抗 VEGF 为一线方案但需频繁注射，糖皮质激素通过抑制核因

子-κB (Nuclear Factor-κB, NF-κB)与炎症因子进而修复屏障。Ren 等[23]提示联合雷珠单抗可进一步提升

BCVA 与 OCTA 血管密度。Carnevali 等[24]系统综述 50 项研究证实地塞米松(Dexamethasone, DEX)玻璃

体植入剂可显著改善视力与中央视网膜厚度，疗效 1 周显现并维持 3~6 个月，年均注射次数仅约 2~3 次，

显著低于抗 VEGF 方案。Gkiala 等[25]对玻璃体内 DEX 植入剂 48 个月随访显示视力与视网膜结构持续

改善。然而 Pandey 等[26]指出 DEX 短期疗效明显但 3 个月后下降。邓垚等[27]指出，糖皮质激素治疗的

主要限制为眼压升高与白内障发生，曲安奈德(Triamcinolone Acetonide, TA)眼压升高率约 50%，DEX 约

22.8%~37%；白内障发生随注射次数增加，长期随访可达 66%。 
法瑞西单抗(Faricimab)是首个获批的眼科双特异性抗体，同时抑制 VEGF-A 和血管生成素 2 (Angio-

poietin 2, Ang-2)。Ang-2 在缺血和炎症条件下表达上调，导致周细胞丢失、内皮屏障破坏、血管通透性增

加及炎症加重[28]。在 RVO 病理环境中，Ang-2 与 VEGF 可协同促进血管不稳定和新生血管形成，但

Ang-2 也可独立于 VEGF 介导血管渗漏。法瑞西单抗通过双靶点机制，在抑制 VEGF 介导的血管渗漏和

新生血管的同时，阻断 Ang-2 对血管稳定性的破坏作用[29]。在 RVO 相关 ME 治疗的 BALATON 和

COMINO III 期研究中，法瑞西单抗证实了与阿柏西普相当的疗效，并显著延长了给药间隔，使超过半数

患者达到 Q12-16W 的治疗间隔[30]。这一成功范例证明了多通路联合干预在 RVO 治疗中的可行性和优

势，为针对其他关键病理通路(如 IL-6 通路)的双靶点药物开发提供了重要借鉴。 
与抗 Ang-2/VEGF 策略不同，抗 IL-6/VEGF 双靶点策略旨在同时阻断炎症级联反应和血管渗漏，从

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1652151


吴坪遥，叶河江 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1652151 3302 临床医学进展 
 

根本上打破 IL-6 与 VEGF 的正反馈环路。鉴于前述临床证据显示高 IL-6 水平与抗 VEGF 治疗抵抗密切

相关，开发能够同时靶向这两条通路的药物具有重要临床意义。目前，由 Kodiak Sciences 公司开发的 KSI-
501 是处于临床开发阶段的首个抗 IL-6/VEGF 双特异性抗体生物聚合物偶联物。KSI-501 通过可溶性诱

饵受体抑制 VEGF-A 和 PlGF 与其受体的结合，同时通过抗体结合可溶性 IL-6 阻断其与膜结合型和可溶

性 IL-6 受体的相互作用[31]。体外细胞实验表明，KSI-501 双重抑制 VEGF 和 IL-6 可显著优于单独抑制

任一靶点，在恢复内外 BRB 功能和改善细胞形态方面表现出协同效应[32]。该药物目前正在糖尿病黄斑

水肿患者中进行 I 期临床试验，未来有望扩展至 RVO 等其他视网膜血管疾病的治疗。相较于抗 Ang-
2/VEGF 策略主要针对血管稳定性和渗漏，抗 IL-6/VEGF 策略更侧重于抑制炎症驱动的病理过程，可能

对炎症主导型或抗 VEGF 治疗抵抗的 RVO 患者具有独特优势。 

6. IL-6 通路抑制剂的临床转化进展：精准抗炎的潜力 

IL-6 与 VEGF 的互促关系明确提示，靶向 IL-6 通路是解决抗 VEGF 治疗抵抗的重要策略。目前抑制

IL-6 信号的药物主要分为两大类别：靶向 IL-6R 的单克隆受体抗体和直接中和 IL-6 配体的抗体，前者包

括托珠单抗(Tocilizumab, TCZ)、萨瑞鲁单抗(Sarilumab)、萨特利珠单抗(Satralizumab)以及双特异性抗体

ALX-0061，通过阻断 IL-6 与 mIL-6R 及 sIL-6R 的结合，从而同时抑制经典与反式信号过程，避免炎症级

联放大及 STAT3 持续激活；后者代表药物，如司妥昔单抗(Siltuximab)、西鲁库单抗(Sirukumab)、克拉扎

基单抗(Clazakizumab)，通过直接结合游离 IL-6，使其无法与受体复合并终止信号传递。更具选择性的策

略是可溶性糖蛋白 130 融合蛋白(Soluble Glycoprotein 130 Fc, sgp130 Fc)，Valle 等[13]的细胞实验结果提

出了可仅抑制 sIL-6R 介导的反式信号，而保留经典信号在免疫稳态和组织修复中的生理作用的了 sgp130 
Fc，表现为特异性降低 STAT3 磷酸化、抑制氧化应激及黏附分子表达，并显著改善内皮屏障功能。 

现有研究普遍认为，IL-6 抑制剂在眼部炎症及黄斑水肿治疗中具有明确潜力，但安全性和给药方式

仍是影响其推广的重要因素。玻璃体腔注射固有的感染性眼内炎发生率约为 0.028%至 0.056% [33]，然

而，由于眼内给药的全身暴露量极低，这一风险可能较全身用药显著降低。多项研究表明，IL-6 通过 STAT3
通路对视网膜神经节细胞(Retinal Ganglion Cell, RGC)具有神经保护作用。Chidlow 等[34]和 Leibinger 等
[35]的研究证实，IL-6 缺失会抑制视神经损伤后的轴突再生，而玻璃体腔注射外源性 IL-6 可促进轴突再

生。Wareham 等[36]进一步证实 IL-6 在维持 RGC 轴突微管稳定性和轴突转运功能中发挥重要作用。因

此，长期抑制眼内 IL-6 信号是否会对 RGC 存活和功能产生不利影响，需要在临床前和临床研究中进行

审慎评估。参照现有玻璃体腔注药经验，可能出现的局部反应包括：注射部位结膜下出血、一过性眼压

升高、玻璃体混浊、视网膜脱离等。虽然眼内给药的全身暴露量远低于静脉或皮下给药，但仍需考虑 IL-
6 抑制剂的全身安全性特征，尤其在需要重复注射的慢性疾病治疗中。Sharma 等[30]强调全身给药 IL-6
抑制剂可能增加感染风险、中性粒细胞减少、血脂异常和肝功能异常。Xie 等[37]的研究提示 IL-6 和 JAK
通路抑制剂可能通过影响肠道屏障功能或免疫防御机制增加下消化道穿孔风险，虽然罕见，但下消化道

穿孔是 IL-6 抑制剂的严重潜在风险，尤其在同时使用非甾体抗炎药(Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs, 
NSAIDs)或糖皮质激素的患者中。综上，未来开发眼内 IL-6 抑制剂时，需综合评估其对视网膜神经元的

潜在影响，并在临床试验中建立完善的安全性监测方案，特别关注感染、血液学指标和肝功能变化。选

择性反式信号抑制剂(如 sgp130 Fc)可能通过保留经典信号的生理功能而具有更优的安全性特征，值得进

一步探索。 
虽然缺乏针对 RVO 的临床试验，但 IL-6 抑制剂在治疗炎症性黄斑水肿中已取得积极成果。近年来

大量研究证实 IL-6 抑制剂在葡萄膜炎及黄斑水肿治疗中的显著价值。STOP-Uveitis 与 APTITUDE 研究表

明，托珠单抗能够改善非感染性葡萄膜炎患者视力和黄斑厚度，提示托珠单抗可能通过抑制 IL-6 通路减

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1652151


吴坪遥，叶河江 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1652151 3303 临床医学进展 
 

轻视网膜血管渗漏。随后，Karkhur 等[38]及 Valle 等[13]的研究证实 IL-6 转信号在内皮炎症及血视网膜

屏障破坏中的关键作用，提示选择性抑制转信号，如可溶性 gp130-Fc 融合蛋白(sgp130Fc)，具有更精准

的治疗潜力。Kang 等[39]的综述进一步说明 IL-6 抑制剂已广泛用于炎症性疾病和眼科领域。石丹丹等[40]
在动物实验中验证 sgp130 Fc 可降低 IL-6、TNF-α等促炎因子水平。Yang 等[41]综述显示 IL-6 抑制剂在

多种病因导致的 ME 中疗效显著，且回顾性对比研究证实，托珠单抗治疗黄斑水肿的完全缓解率高达

35.8%，显著优于传统的 TNF-α 抑制剂组。Abramowicz 等[42]的临床观察表明，托珠单抗与沙利鲁单抗

可快速改善难治性 CME 并减少激素依赖。Cao 等[43]最新的系统综述显示，托珠单抗在难治性非感染性

葡萄膜炎(Non-Infectious Uveitis, NIU)中总体有效率达 83.3%，成为抗 TNF-α 失败患者的重要替代方案。

整体而言，上述研究共同证明 IL-6 抑制剂是治疗难治性眼内炎症与 ME 的前景策略，尤其在转信号精准

阻断方向显示出未来发展优势。 

7. 总结与展望 

综上所述，RVO 继发 ME 是 IL-6 与 VEGF 互作驱动的“炎症–血管通透性失衡”的典型特征。在这

一过程中，IL-6 介导的 JAK/STAT3 活化促使紧密连接结构解体、BRB 功能受损，并驱动下游促血管因

子如 VEGF 的持续输出；同时，缺氧状态下升高的 VEGF 又反向放大内皮通透性与局部炎症反应，形成

自我强化的循环。临床证据显示，高眼内 IL-6 水平可预测单靶点抗 VEGF 治疗的局限性，未来 RVO 的

治疗模式将向基于生物标志物的分型管理和多通路联合调控发展。值得注意的是，目前多通路治疗策略

已取得重要进展：作用于 Ang-2/VEGF 的法瑞西单抗的成功获批，证明了双靶点干预在视网膜血管疾病

中的可行性和临床价值；而针对 IL-6/VEGF 双靶点的新型药物(如 KSI-501)正在积极开发中，有望为炎症

主导型或抗 VEGF 治疗抵抗的患者提供新的治疗选择。然而，鉴于 IL-6 在视网膜神经元中的神经保护作

用，未来在开发眼内 IL-6 抑制剂时需审慎评估其对视网膜神经节细胞的长期影响。展望未来，探索抗

VEGF 药物与 IL-6 通路抑制剂(尤其是选择性反式信号抑制剂如 sgp130 Fc)的联合或序贯应用，将可能实

现对血管渗漏、血管不稳定和慢性炎症的全面控制，最终减轻患者的治疗负担，改善视力预后。 
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