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摘要
目的:采用 Ｍｅｔａ 分析系统评估玻璃体腔内注射阿柏西普

或雷珠单抗治疗糖尿病视网膜病变(ＤＲ)的疗效ꎮ
方法:使用 ＰｕｂＭｅｄ、ＭＥＤＬＩＮＥ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ、
Ｎａｔｕｒｅ Ｓｅｒｉｅｓ、ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ、ＥＳＩ 等数据库进行数据检索ꎮ
共纳入 １０ 项研究行玻璃体腔内注射阿柏西普或雷珠单抗

治疗ꎬ１２４０ 例糖尿病性视网膜病变 (ＤＲ) 患者ꎮ 使用

ＲｅｖＭａｎ ５.３ 进行 Ｍｅｔａ 分析ꎮ
结果:合并结果显示 ＩＶＡ 组( ＩＶＡꎬ玻璃体腔内注射阿柏西

普)黄斑中心厚度(ＣＭＴ)显著降低(Ｐ<０.００００１)ꎻ与 ＩＶＲ

组( ＩＶＲꎬ玻璃体内注射雷珠单抗)相比ꎬ最佳矫正视力

(ＢＣＶＡ)和视力(ＶＡ)没有明显改善ꎮ
结论:研究表明 ＩＶＡ 和 ＩＶＲ 对治疗 ＤＲ 均有成效ꎮ 但阿柏

西普有利于改善 ＣＭＴꎬ而雷珠单抗更有利于提高 ＢＣＶＡ 或

ＶＡꎮ
关键词:阿柏西普ꎻ糖尿病视网膜病变ꎻ疗效ꎻＭｅｔａ 分析ꎻ
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ｆｒｏｍ ｎｅｗ ｂｌｏｏｄ ｖｅｓｓｅｌｓ ｃａｎ ｄｅｓｔｒｏｙ ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｖｉｔｒｅｏｕｓꎬ ｃａｕｓｉｎｇ ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｖｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ａｎｄ
ｉｍｐａｉｒｉｎｇ ｖｉｓｉｏｎ[７] . ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｓ ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｂｙ ｈｙｐｏｘｉａꎬ
ａｎｄ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ( ＰＤＲ) ｗｈｉｃｈ ｉｓ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｉｎ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ａｎｄ ｐｒｅｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｗ ｖｅｓｓｅｌｓ[８] . Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ
ｉｔ ｉｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｔｏ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ＶＥＧＦ. Ｓｃｉｅｎｔｉｓｔｓ ａｒｅ
ｗｏｒｋｉｎｇ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐ ｄｒｕｇｓ ｔｈａｔ ｉｎｈｉｂｉｔ ＶＥＧＦ. Ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓꎬ
ｒａｎｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ａｆｌｉｘｉｐｕ ｗｅｒｅ ｓｕｃｃｅｓｓｉｖｅｌｙ ｍａｒｋｅｔｅｄ.
Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ( Ｌｕｃｅｎｔｉｓꎬ Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ / Ｒｏｃｈｅ) ｉｓ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｔｏ
ｔｒｅａｔ ＤＲ ｂｙ ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ａ ｆｕｌｌ － ｌｅｎｇｔｈ
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ (ｍＡｂ) Ａ.４.６.１ ｄｉｒｅｃｔｅｄ ａｇａｉｎｓｔ ｈｕｍａｎ
ＶＥＧＦ－Ａ[９] . Ｔｈｅ ｆｒａｇｍｅｎｔ ａｎｔｉｇｅｎ ｂｉｎｄｉｎｇ (ＦＡｂ) ｆｒａｇｍｅｎｔ ｏｆ
Ａ.４.６.１ ｉｓ ｒｅｆｅｒｒｅｄ ｔｏ ａｓ Ｆａｂ－１２[１０] . Ｆａｂ－１２ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｗｉｄｅｌｙ
ｕｓｅｄ ｉｎ ＤＲꎬ ＤＭＥꎬ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ( ＲＶＯ ) ａｎｄ
ＡＭＤ[１１] . Ｔｏ ｓｏｍｅ ｅｘｔｅｎｔꎬ ｔｈｉｓ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｈａｓ ａ ｆｅｗ
ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ[１２] . Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ Ｆａｂ － １２
ｈａｓ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｄｒａｗｂａｃｋｓ ｉｎ ｓｏｍｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ｓｕｃｈ ａｓ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａꎬ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ
ｉｎｆｅｒｔｉｌｉｔｙ[１３] . Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｉｓ ａ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆｏｒｍｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
ｒｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ＶＥＧＦ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ－１ ａｎｄ ２ꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｎｃｌｕｄｅｓ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
Ｆｃ ｓｅｇｍｅｎｔ[１４] . Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅｏｕｓ Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｖｉｓｏｎ ｉｎ
ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ＤＭＥ ｏｒ ＤＲ[１５]ꎬ ｂｕｔ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｆｅｗｅｒ ｒｅｐｏｒｔｓ ｏｎ
Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｔｈａｎ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ. Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｃｒｅｔｅ ｒｅｐｏｒｔｓ
ｏｆ ｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓꎬ ｏｒ ｅｖｅｎｔｓ ｓｕｇｇｅｓｔｉｖｅ ｏｆ
ｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓ[１６] . Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｔｗｏ
ｄｒｕｇｓ ｈａｖｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｈａｖｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＤＲ[１７] . Ｔｈｅ ｐｕｒｐｏｓｅ ｏｆ ｔｈｉｓ
ｐａｐｅｒ ｉｓ ｔｏ ｃｏｍｐａｒｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ａｎｄ
Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ＢＣＶＡꎬ ＶＡ ａｎｄ ＣＭＴꎬ ａｎｄ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ
ｅｖｉｄｅｎｃｅ－ｂａｓｅｄ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＤＲ.
ＳＵＢＪＥＣＴＳ ＡＮＤ ＭＥＴＨＯＤＳ
Ｄａｔａ Ｓｏｕｒｃｅ ａｎｄ Ｓｅａｒｃｈ Ｓｔｒａｔｅｇｙ　 Ｔｈｅ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ
ｄｅｓｉｇｎｅｄ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ Ｐｒｅｆｅｒｒｅｄ Ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ Ｉｔｅｍｓ ｆｏｒ
Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗｓ ａｎｄ Ｍｅｔａ － Ａｎａｌｙｓｅｓ ( ＰＲＩＳＭＡ )
ｓｔａｔｅｍｅｎｔ[１８] . ＭＥＤＬＩＮＥꎬ Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ＰｕｂＭｅｄꎬ
Ｃｏｃｈｒａｎｅꎬ Ｎａｔｕｒｅ Ｓｅｒｉｅｓꎬ ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔꎬ ａｎｄ ＥＳＩ Ｄａｔａｂａｓｅｓ
ｗｅｒｅ ｓｅａｒｃｈｅｄ ｆｏｒ ａｒｔｉｃｌｅｓ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｕｎｔｉｌ Ｍａｙ ２０１９ ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ
ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｅｒｍｓ [(“ Ｚｉｖ － Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ” ｏｒ “ Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ”
ａｎｄ “ ＤＲ ” ｏｒ “ Ｄｉａｂｅｔｅｓ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ” ｏｒ “ Ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ”) ａｎｄ “Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ” ａｎｄ “Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ”]. Ｎｏ
ｌａｎｇｕａｇｅ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎｓ ｗｅｒｅ ａｐｐｌｉｅｄ.

Ｓｔｕｄｙ Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ 　 Ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｉｎｃｌｕｄｅｄ １２４０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ( ａｇｅ
３８ ｔｏ ５８) ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｔｈｅｙ ａｌｌ ｃａｍｅ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｏｕｎｔｒｉｅｓꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ Ｅｇｙｐｔꎬ Ｊａｐａｎꎬ Ｅｎｇｌａｎｄ ａｎｄ ｔｈｅ
Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ. Ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ａｎｄ ｔｈｒｅｅ
ｙｅａｒｓ ａｇｏ. Ｔｈｅ ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ ( ＢＣＶＡ)ꎬ ｖｉｓｕａｌ
ａｃｕｉｔｙ ( ＶＡ) ａｎｄ ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ( ＣＭＴ) ｗｅｒｅ
ａｎａｌｙｚｅｄ.
Ｄａｔａ Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ 　 Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎꎬ ｙｅａｒ ｏｆ
ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎꎬ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｔｒｅａｔｅｄ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓꎬ ａｇｅꎬ
ｓｅｘꎬ ｃｏｕｎｔｒｙꎬ ａｎｄ ｔｙｐｅ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ ｆｒｏｍ ｅａｃｈ
ｓｔｕｄｙ ａｎｄ ｅｎｔｅｒｅｄ ｉｎｔｏ ＲｅｖＭａｎ ５. ３. Ｅｘｔｒａｃｔｉｖｅ ｒｅｓｕｌｔｓ
ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｅｉｔｈｅｒ ａｆｒｉｓｉｂ ｏｒ
ｒａｎｉｚｕｍａｂ. Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｔｈｒｅｅ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎꎬ ＢＣＶＡꎬ
ＶＡ ａｎｄ ＣＭＴ.
Ｑｕａｌｉｔｙ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　 Ａｎ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｓｃａｌｅ ｗａｓ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｗｉｔｈ
１１ ｉｔｅｍｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ Ｏｔｔａｗａ Ｓｃａｌｅ ( ＮＯＳ) [１９] .
“Ｙｅｓ” ｏｒ “ｎｏ” ｏｒ “ｎｏｔ ｃｌｅａｒ” ｔｈｅ ａｎｓｗｅｒ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ “ｙｅｓ” ｏｒ
“ｎｏ” ｏｒ “ｎｏｔ ｃｌｅａｒ”ꎬ ａｎｄ ｉｆ ｔｈｅ ａｎｓｗｅｒ ｉｓ “ｙｅｓ”ꎬ ｔｈｅｎ ｔｈｅｒｅ
ｗｉｌｌ ｂｅ ａ ｓｃｏｒｅ ｏｆ “１”ꎻ Ｏｔｈｅｒｗｉｓｅꎬ ｔｈｅ ｉｔｅｍ ｗｉｌｌ ｓｃｏｒｅ “０”.
Ｈｕａｎｇ Ｃ ｅｖａｌｕａｔｅｓ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ａｎｄ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｗｉｔｈ ｓｃｏｒｅｓ ａｂｏｖｅ ８ ａｒｅ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｈｉｇｈ ｑｕａｌｉｔｙ
ｓｔｕｄｉｅｓ.
Ｄａｔａ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ Ａｎａｌｙｓｉｓ　 Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋｓ (ＲＲｓ) ｏｆ ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ
ｍｅｔａｎ ｒｏｕｔｉｎｅ ( ＳＴＡＴＡ Ｓｔａｔａｃｏｒｐꎬ ｖｅｒｓｉｏｎ １４. ０) ｔｏ ａｃｃｏｕｎｔ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｅｖｅｎｔｓ ｏｃｃｕｒｒｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ
ｖｅｒｓｕｓ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ[２０] . Ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋｓ (ＲＲｓ) ａｎｄ ９５％
ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ ｉｎｔｅｒｖａｌｓ (ＣＩｓ) ｆｏｒ ｅａｃｈ ｏｕｔｃｏｍｅ ｗｅｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ
ｓｅｐａｒａｔｅｌｙ ｆｏｒ ｅａｃｈ ｔｒｉａｌꎬ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐｅｄ ｄａｔａ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｔｅｎｔｉｏｎ－
ｔｏ－ｔｒｅａｔ ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ[２１] . Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ＲＲｓ ａｒｅ ｌｏｇ－ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄ
ａｎｄ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｉｎｖｅｒｓｅ ｖａｒｉａｎｃｅ. Ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ａ ｒａｎｄｏｍ ｅｆｆｅｃｔｓ ｍｏｄｅｌ. Ｔｈｅ
ｈｙｐｏｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｗａｓ
ｔｅｓｔｅｄ ｂｙ Ｑ－ｓｔａｔｉｓｔｉｃꎬ ａｎｄ ｆｕｒｔｈｅｒ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ Ｉ２ ｓｔａｔｉｓｔｉｃ.
Ｑ－ ｓｔａｔｉｓｔｉｃ Ｐ < ０. ０５ ｄｅｆｉｎｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ. Ｉ２
ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ０％ ａｎｄ ４０％ꎬ
ｍｏｄｅｒａｔｅ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ３０％ ａｎｄ ６０％ꎬ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ５０％ ａｎｄ ９０％ꎬ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ７５％ ａｎｄ １００％ [２２] . Ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ
ｌｅｖｅｌ ｆｏｒ ａｌｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｎｄ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ａｎａｌｙｓｅｓ ｗａｓ ｓｅｔ ａｔ Ｐ≤
０.０５.
Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ａｎａｌｙｓｉｓ 　 Ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｆｉｒｉｃｉｐ ｏｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｗｈｅｔｈｅｒ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｒａｎｉｚｕｍａｂꎬ ｗｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ａ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｙ
ｓｔｒａｔｉｆｉｅｄ ｔｒｉａｌｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｃａｖｉｎａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｆｉｒｉｃｉｐ ａｎｄ
ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｄｒｕｇ ( ｒａｎｉｚｕｍａｂ). Ｗｅ ｉｎｐｕｔ ｏｎｅ ｅｖｅｎｔ ｆｏｒ
ｅａｃｈ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ ｗｉｔｈ ａ ｚｅｒｏ ｔｒｉａｌ ｒｅｓｕｌｔ ｆｏｒ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｔｏ ａｖｏｉｄ ａｎｙ ｄｉｓｔｏｒｔｉｏｎ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｓｉｚｅ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ.
Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ Ｂｉａｓ 　 Ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｂｉａｓꎬ
ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔｓ ｗｅｒｅ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ａｎｄ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ
ｗａｓ ｕｓｅｄꎬ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎａｔｕｒａｌ ｌｏｇ ｏｆ ｔｈｅ ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏ ａｓ ｔｈｅ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｖａｒｉａｂｌｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｃｉｐｒｏｃａｌ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｓａｍｐｌｅ ｓｉｚｅ
ａｓ ｔｈｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｖａｒｉａｂｌｅ. Ｔｈｉｓ ａｐｐｒｏａｃｈ ｉｓ ａｎ ｉｍｐｒｏｖｅｄ
ＭａｃＡｓｋｉｌｌ ｔｅｓｔ ｔｈａｔ ｇｉｖｅｓ ａ ｍｏｒｅ ｂａｌａｎｃｅｄ Ｔｙｐｅ Ｉ ｅｒｒｏｒ ｒａｔｅ ｉｎ
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Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｆｌｏｗ ｃｈａｒｔ ｏｆ ｓｔｕｄｙ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ.

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｅｌｉｇｉｂｌｅ ｓｔｕｄｉｅｓ

Ｓｔｕｄｉｅｓ Ｇｒｏｕｐｓ Ｎ Ａｇｅ
Ｓｅｘ

(Ｍ / Ｆ)
Ｄｉａｂｅｔｅｓ ｔｙｐｅ Ｃｏｕｎｔｒｙ

Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ
(ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ)

Ｙｅａｒ Ｑｕａｌｉｔｙ Ｓｃｏｒｅ

Ａｓｈａｒｆ ＩＶＲ
ＩＶＡ

１０ ５１.７±６.２ ２ / ８ ＩＩ Ｅｇｙｐｔ ＩＶＲ / ＩＶＡ ２０１７ ６

Ａｓｈａｒｆ ＩＶＡ ２３
２７

－
－

１６ / ７
１７ / １０

ＩＩ Ｅｇｙｐｔ ＩＶＡ ２０１６ ７

Ｂｒｅｓｓｌｅｒ ＩＶＢ
ＩＶＡ

１６３
１３２

－
－

８０ / ８３
８０ / ５２

ＩＩ Ａｍｅｒｉｃａ ＩＶＢ / ＩＶＡ ２０１９ ８

Ｋｏｒｏｂｅｌｎｉｋ ＩＶＲ
ＩＶＡ

６０
７０

５１.２±４.３
３０ / ３０
４０ / ３０

ＩＩ Ａｍｅｒｉｃａ ＩＶＲ / ＩＶＡ ２０１５ ８

Ｌｏｆｔｙ ＩＶＢ
ＩＶＡ

４０
３９

４６.７±７.３
２５ / １５
２０ / １９

ＩＩ Ｅｇｙｐｔ ＩＶＢ / ＩＶＡ ２０１８ ６

Ｍｏｒｉｋｏａ ＩＶＲ
ＩＶＡ

１０
－
－ ３ / ７ ＩＩ Ｊａｐａｎ ＩＶＲ / ＩＶＡ ２０１８ ８

Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ ＩＶＲ
ＩＶＡ

４４
４６

５３.２±４.５
２０ / ２４
２０ / ２６

ＩＩ Ｅｎｇｌａｎｄ ＩＶＲ / ＩＶＡ ２０１５ ９

Ｓｈｉｍｉｚｕ ＩＶＲ
ＩＶＡ

３３
２０

－
－

１０ / ２３
１１ / ９

ＩＩ Ｊａｐａｎ ＩＶＲ / ＩＶＡ ２０１７ ８

Ｗｅｌｌｓ ＩＶＲ
ＩＶＡ

１１０
１１４

４３.６±４.８
６０ / ５０
５０ / ６４

ＩＩ Ａｍｅｒｉｃａ ＩＶＲ / ＩＶＡ ２０１７ ８

Ｂａｎｓａｌ ＩＶＲ
ＩＶＡ

１４０
１３９

５１.２±３.２
７０ / ７０
６０ / ７９

ＩＩ Ａｍｅｒｉｃａ ＩＶＲ / ＩＶＡ ２０１５ ７

ｔｈｅ ｔａｉｌ ｐｒｏｂａｂｉｌｉｔｙ ｒｅｇｉｏｎ ｔｈａｎ ｏｔｈｅｒ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｂｉａｓ ｔｅｓｔｓ[２３] .
Ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｌｅｖｅｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｂｉａｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｓｅｔ
ａｔ Ｐ<０.０５.
ＲＥＳＵＬＴＳ
Ｓｔｕｄｙ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ Ｑｕａｌｉｔｙ Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ　 Ｏｆ ｔｈｅ ７８０
ａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙꎬ ３２８ ｗｅｒｅ ｒｅｔｒｉｅｖｅｄ
ｆｏｒ ｍｏｒｅ ｄｅｔａｉｌｅｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ １０ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌｓ ｗｅｒｅ
ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｖｅｒ １８ ｙｅａｒｓ ｏｆ ａｇｅ ｗｉｔｈ ＤＲ

ｗｅｒｅ ｉｎｃｌｕｄｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ (Ｆｉｇｕｒｅ １) .
Ｔａｂｌｅ １ ｓｈｏｗｓ ｔｈｅ ｄｅｔａｉｌｅｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｓｔｕｄｉｅｓ.
Ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ６ ｐａｐｅｒｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｍａｒｋｓ. Ｔｈａｔ ｉｎｃｌｕｄｅｓ １２４０
ｐｅｏｐｌｅ ｆｒｏｍ Ｅｇｙｐｔꎬ Ｊａｐａｎꎬ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ａｎｄ Ｂｒｉｔａｉｎ. Ｉｔ
ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｎｏｔｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅｒｅ ｗｅｒｅ ７ ｔｒｉａｌｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＩＶＡ ａｎｄ
ＩＶＲ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｏｔｈｅｒ ｔｒｉａｌｓ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｏｎｌｙ ＩＶＡ ｏｒ ＩＶＲ ｄｕｒｉｎｇ
ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ. Ｔｈｅ ｓｃａｌｅ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｑｕａｌｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｉｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ
Ｆｉｇｕｒｅ ２ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｒｅ ｓｈｏｗｎ ｉｎ Ｔａｂｌｅ １.
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Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｑｕａｌｉｔｙ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｓｃａｌｅ.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ ｆｏｒ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ａｎｄ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ＢＣＶＡꎬ ＶＡ ａｎｄ ＣＭＴ.

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｓｕｍｍａｒｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ａｎｄ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ＢＣＶＡ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｅｓｔｉｍａｔｅ　
Ｐ<０.００００１ꎬ Ｂａｒｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈｅ ９５％ ＣＩ.

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｓｕｍｍａｒｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ａｎｄ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ＶＡ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｅｓｔｉｍａｔｅ　 Ｐ<
０.００００１ꎬ Ｂａｒｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈｅ ９５％ ＣＩ.

Ｏｕｔｃｏｍｅｓ Ａｎａｌｙｓｉｓ
Ｂｅｓｔ ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ　 Ｓｉｘ ｓｔｕｄｉｅｓ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｈｅ ＢＣＶＡ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ. Ｔｈｅ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｔｅｓｔ
ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｅｆｆｅｃｔ ａｍｏｕｎｔ ｉｓ ( Ｐ ＝ ０. ０００３ꎬ Ｉ２ ＝
７８％)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍ ｅｆｆｅｃｔ ｍｏｄｅｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ
Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｔｈｅ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔ ｗａｓ [ＭＤ＝ ０.０５ꎬ ９５％ ＣＩ
(０.０３ꎬ ０.０８)ꎬ Ｐ ＝ ０. ０００３]. Ｔｈｅ ＢＣＶＡ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ
Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ
Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ. Ｔｈｅ

ｄｅｔａｉｌｅｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｒｅ ｄｅｐｉｃｔｅｄ ｉｎ Ｆｉｇｕｒｅ ４.
Ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ 　 Ａｄｄｉｔｉｏｎａｌｌｙꎬ ４ ｓｔｕｄｉｅｓ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｐａｔｉｅｎｔ ＶＡ
ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ
ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｅｆｆｅｃｔ ａｍｏｕｎｔ ｗａｓ (Ｐ ＝ ０.００００１ꎬ Ｉ２ ＝ ９４％)ꎬ
ａｎｄ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍ ｅｆｆｅｃｔ ｍｏｄｅｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ Ｆｉｇｕｒｅ ３.
Ｔｈｅ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔ ｗａｓ [ＭＤ ＝ ５.９８ꎬ ９５％ ＣＩ (４.７０ꎬ
７.２５)ꎬ Ｐ＝ ０.００００１]. Ｔｈｅ ＶＡ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ
Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ. Ｔｈｅ
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Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔ ｓｕｍｍａｒｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ａｎｄ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ ＣＭＴ Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｅｓｔｉｍａｔｅ
Ｐ<０.００００１ꎬ Ｂａｒｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈｅ ９５％ ＣＩ.

ｄｅｔａｉｌｅｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｒｅ ｄｅｐｉｃｔｅｄ ｉｎ Ｆｉｇｕｒｅ ５.
Ｃｅｎｔｒａｌ ｍａｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ　 Ｆｏｕｒ ｓｔｕｄｉｅｓ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｔｈｅ ＣＭＴ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ. Ｔｈｅ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｔｅｓｔ
ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｅｆｆｅｃｔ ａｍｏｕｎｔ ｗａｓ (Ｐ ＝ ０.００００１ꎬ Ｉ２ ＝
９１％)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍ ｅｆｆｅｃｔ ｍｏｄｅｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｓ ｓｈｏｗｎ ｉｎ
Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｔｈｅ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔ ｗａｓ [ＭＤ＝ －１７.２９ꎬ ９５％
ＣＩ (－２８.４０ꎬ －６.１８)ꎬ Ｐ ＝ ０.００００１]. Ｔｈｅ ＶＡ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ
ｔｈｅ Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｏｓｅ
ｉｎ ｔｈｅ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ.
Ｔｈｅ ｄｅｔａｉｌｅｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｒｅ ｄｅｐｉｃｔｅｄ ｉｎ Ｆｉｇｕｒｅ ６.
Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｂｉａｓ ａｎａｌｙｓｉｓ 　 Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｆｏｒ ｅａｃｈ ｉｎｄｉｃａｔｏｒꎬ ａｎｄ ｅａｃｈ ｉｎｃｌｕｄｅｄ
ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｅｘｃｌｕｄｅｄ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ
Ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓ. Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ａｒｅ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ａ ｒａｎｄｏｍ －
ｅｆｆｅｃｔｓ ｍｏｄｅｌꎬ ｗｈｉｃｈ ａｌｌｏｗｓ ｆｏｒ ｍｏｒｅ ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｖｅ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ
ｂｅｃａｕｓｅ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｆｉｘｅｄ ａｎｄ ｒａｎｄｏｍ － ｅｆｆｅｃｔｓ ｍｏｄｅｌｓ ａｒｅ
ｓｉｍｉｌａｒ. Ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｔｅｓｔｓ ｗｅｒｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｗｅ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｆｏｒｅｓｔ ｐｌｏｔｓ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ
ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｄｊｕｓｔｅｄ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ
９５％ＣＩ. Ｕｓｉｎｇ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ｗｅ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｗｈｅｔｈｅｒ ＩＶＲ
ａｎｄ ＩＶＡ ｗｅｒｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｅｒｔａｉｎ ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｒｉａｂｌｅｓ ａｔ
ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｌｅｖｅｌ. Ｗｅ ｕｓｅｄ Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｑ－ｓｔａｔｉｓｔｉｃ (ｗｅ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ
Ｐ<０.０５ ｔｏ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ) ａｎｄ
Ｉ２ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｔｈｅ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｉｓｋ ａｃｒｏｓｓ
ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｆｉｇｕｒｅ ７ ｄｅｐｉｃｔｓ ｔｈｅ ｄｅｔａｉｌｅｄ ｒｅｓｕｌｔｓ.
ＤＩＳＣＵＳＳＩＯＮ
ＤＲ ｉｓ ｔｈｅ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｒｇａｎ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ＤＭ[２４] . Ｌａｓｅｒ ｏｒ
ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｄｒｕｇｓ ａｒｅ ｐｏｐｕｌａｒ ｆｏｒ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ＤＲ[２５] .
Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉ －ＶＥＧＦ ｄｒｕｇｓ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｓｈｏｗｎ ｔｏ
ｂｅ ｍｏｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｈａｎ ｌａｓｅｒ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａ ｅｄｅｍａ (ＤＭＥ)ꎬ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｔｈｅ ｓｔａｎｄａｒｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ
ｔｈｅ １９８０ｓ[２６] . Ｍｏｒｅｏｖｅｒꎬ ｕｓｉｎｇ ｌａｓｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ａｌｏｎｅ ｍａｙ ａｌｓｏ
ｌｅａｄ ｔｏ ｓｏｍｅ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｒ ｓｈｏｒｔｃｏｍｉｎｇｓ. Ｆｏｒ ｉｎｓｔａｎｃｅꎬ
ｎａｕｓｅａꎬ ｅｙｅ ｓｗｅｌｌｉｎｇꎬ ｅｙｅ ｐａｉｎꎬ ｔｅａｒｉｎｇꎬ ａｎｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ
ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｍａｙ ｏｃｃｕｒ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ[２７] .
Ｂｅｃａｕｓｅ ＶＥＧＦ ｐｌａｙｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ＤＲꎬ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｄｒｕｇｓ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ａｐｐｌｉｅｄ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｒａｃｔｉｃｅ ａｎｄ ａｃｈｉｅｖｅｄ ｇｏｏｄ ｒｅｓｕｌｔｓ. Ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｉｓ ｂａｃｋｇｒｏｕｎｄꎬ
Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ａｎｄ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｗｅｒｅ ｒｅａｌｉｚｅｄ ｉｎ ａ ｎｅｗ ｅｒａ. Ｂｏｔｈ
ｄｒｕｇｓ ｃａｎ ｔｒｅａｔ ＤＲ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＶＥＧＦ. Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ
( Ｌｕｃｅｎｔｉｓꎬ Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ / Ｒｏｃｈｅ) ｉｓ Ａ ｈｉｇｈ － ａｆｆｉｎｉｔｙ ａｎｔｉｇｅｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ａ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｆｒａｇｍｅｎｔ ｔｈａｔ
ｎｅｕｔｒａｌｉｚｅｓ ａｌｌ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｆｏｒｍｓ ｏｆ ＶＥＧＦ－Ａ[２８] . Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ
ｈａｓ ｂｅｅｎ ｗｉｄｅｌｙ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＤＭＥꎬ ＤＲ ａｎｄ
ＲＶＯ[２９] . Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ０. ５ ｍｇ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｍａｙ

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉａｓ ｒｉｓｋ ｍａｐｓ ｐｅｒ ｄｏｃｕｍｅｎｔ.

ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｃａｔａｒａｃｔｓ[３０] . Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｉｓ ａ ｎｅｗｌｙ－
ａｐｐｌｉｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｒｕｇ ｔｈａｔ ｈａｓ ｒｅｃｅｎｔｌｙ ｂｅｅｎ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄ ｔｏ ｔｈｅ
ｍａｒｋｅｔ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｍａｒｋｅｔｅｄ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂꎬ
Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ａｆｆｉｎｉｔｙ ｆｏｒ ＶＥＧＦ ｉｓ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｌｙ ｇｒｅａｔｅｒꎬ
ａｎｄ ａ ｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌ ｍｏｄｅｌ ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｔｈａｔ Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｍｉｇｈｔ
ｈａｖｅ ａ ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｌｙ ｌｏｎｇｅｒ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｙｅ[３１] .
Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｐｌａｙｓ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ. Ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎꎬ ｐａｒｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ａｎｄ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＶＥＧＦ ｂｉｎｄｓ ｔｏ ｉｎａｃｔｉｖｅ
Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔꎬ ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｃａｌｌｅｄ ｔｈｅ ＶＥＧＦ ｃｏｍｐｌｅｘ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ
ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｐａｒｔ ｏｆ Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｉｓ ａｂｓｏｒｂｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｂｏｄｙ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ[３２] . Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｉｓ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ＤＲꎬ ＤＭＥꎬ ＡＭＤ
ａｎｄ ＣＲＶＯ[３３] . Ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｃｏｍｍｏｎ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｆ
Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｉｓ ｅｙｅ ｐａｉｎꎬ ｃａｔａｒａｃｔꎬ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔꎬ ａｎｄ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ. Ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｍａｙ ｌｅａｄ ｔｏ ｅｎｄｏｐｈｔｈａｌｍｉｔｉｓꎬ ｓｏ ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ
ｓｈｏｕｌｄ ｏｂｓｅｒｖｅ ａｓｅｐｔｉｃ ｒｕｌｅｓ[３４] . ＢＣＶＡꎬ ＶＡ ａｎｄ ＣＭＴ ｈａｖｅ
ｂｅｅｎ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｄｒｕｇｓ[３５] .
Ｔｈｅ ＢＣＶＡ ａｎｄ ＶＡ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｂｏｔｈ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｉｎｄｉｃａｔｅ ａｎ
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｖｉｓｉｏｎ[３６] . Ｉｎ ｃｏｎｔｒａｓｔꎬ ＣＭＴ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｂｅｆｏｒｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｂｅ ｍｏｎｉｔｏｒｅｄ

１６７

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.５ꎬ Ｍａｙ ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０ 　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｖｅｒ ｔｉｍｅ[３７] .
Ｔｏ ｓｕｍｍａｒｉｚｅ ｏｕｒ Ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓꎬ Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ａｎｄ
Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ａｒｅ ｂｏｔｈ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ ｔｏ ｔｒｅａｔ ＤＲ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｍｅｔａ－
ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｂｏｔｈ Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ａｎｄ
Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｈａｄ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ＢＣＶＡ [ＭＤ＝ ０.０５ꎬ ９５％ＣＩ
(０. ０３ꎬ ０. ０８)ꎬ Ｐ ＝ ０. ０００３]ꎬ ＶＡ [ＭＤ ＝ ５. ９８ꎬ ９５％ＣＩ
(４.７０ꎬ ７. ２５)ꎬ Ｐ ＝ ０. ００００１]ꎬ ａｎｄ ＣＭＴ [ＭＤ ＝ － １７. ２９ꎬ
９５％ＣＩ (－２８.４０ꎬ －６.１８)ꎬ Ｐ ＝ ０.００００１]. Ｓｕｂｇｒｏｕｐ ａｎａｌｙｓｉｓ
ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｈａｄ ａ ｍａｒｋｅｄｌｙ ｂｅｔｔｅｒ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ
ＣＭＴ ｔｈａｎ ｄｉｄ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ (Ｐ<０.００００１)ꎬ ｗｈｉｌｅ
Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｉｎ ａ ｗｏｎｄｅｒｆｕｌ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ＢＣＶＡ
(Ｐ<０.０００１) ａｎｄ ＶＡ (Ｐ<０.００００１). Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｔｈｅ ｃｈｏｉｃｅ ｏｆ
ｒａｎｉｚｕｍａｂ ｏｒ ａｆｌｉｓｉｐ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｓｅｐａｒａｔｅｌｙ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔ􀆳ｓ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎꎬ ｉ.ｅ. ＢＣＶＡ ａｎｄ ＶＡ ｏｒ ＣＭＴ ｉｓ
ｏｆ ｇｒｅａｔｅｒ ｃｏｎｃｅｒｎ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｐａｔｉｅｎｔｓ􀆳 ａｇｅꎬ ｇｅｎｄｅｒꎬ ｔｙｐｅ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｖｅｒａｌｌ ｓｔｕｄｙ
ｄｅｓｉｇｎ ｍａｙ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｍｅｔａ－ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ. Ｆｉｎａｌｌｙꎬ
ｆｏｒ ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｒｅａｓｏｎｓꎬ ｑｕａｌｉｆｉｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎｌｙ ｃｏｖｅｒ ｔｈｏｓｅ ｗｒｉｔｔｅｎ
ｉｎ Ｅｎｇｌｉｓｈꎬ ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｌｅａｄ ｔｏ ｂｉａｓ. Ｔｈｅ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｂｉａｓ
ｆｕｎｎｅｌ ｐｌｏｔ ｉｓ ｖｅｒｙ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ａｎｄ ｈａｓ ａ ｓｌｉｇｈｔ ａｓｙｍｍｅｔｒｙꎬ
ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｂｉａｓ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｉｔ ｉｓ ｎｅｃｅｓｓａｒｙ ｔｏ ａｖｏｉｄ
ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｂｉａｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｅｓｉｇｎ ｓｔａｇｅ. Ｍｅｔａ －
ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｓａｍｐｌｅ ｓｉｚｅ ｈａｄ ａｎ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ
ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ. Ｆｕｒｔｈｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｓ ｎｅｅｄｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｉｓ
ｆｉｎｄｉｎｇ.
Ｉｎ ｔｈｉｓ Ｍｅｔａ － ａｎａｌｙｓｉｓꎬ ｗｅ ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ ｓｔｒｉｃｔｌｙ
ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａꎬ ａｎｄ ｆｉｎａｌｌｙ ｉｎｃｌｕｄｅｄ １０
ａｒｔｉｃｌｅｓ. Ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｉｓ ａｎ ｏｐｅｎ ｓｔｕｄｙꎬ ａｎｄ ｓｏｍｅ
ｓｔｕｄｉｅｓ ｄｏ ｎｏｔ ｄｅｓｃｒｉｂｅ ｉｎ ｔｅｒｍｓ ｏｆ ａｌｌｏｃａｔｉｏｎ ｃｏｎｃｅａｌｍｅｎｔꎬ ｓｏ
ｔｈｅｒｅ ｍａｙ ｂｅ ｅｘｅｃｕｔｉｏｎ ｂｉａｓ. Ａｎｏｔｈｅｒ ｌｉｍｉｔａｔｉｏｎ ｉｓ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｎｅｅｄ ｔｏ ｂｅ ｒｉｇｏｒｏｕｓｌｙ ｄｅｓｉｇｎｅｄꎬ
ｌａｒｇｅ－ｓａｍｐｌｅꎬ ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ ＲＣＴｓ ｔｏ ｖｅｒｉｆｙ.
Ｉｎ ｓｕｍｍａｒｙꎬ ａ ｌａｒｇｅ ｓａｍｐｌｅ ｓｔｕｄｙ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ
Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｏｒ Ｒａｎｉｚｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ｏｒ ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｅｔｈｅｒ ｗａｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ
ＣＭＴ. Ｉｎ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒꎬ Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｗａｓ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｏ Ｒａｎｉｚｕｍａｂ ｉｎ
ＣＭＴ. Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｒａｎｉｚｕｍａｂ ｉｎ ＢＣＶＡ ａｎｄ
ＶＡ ｉｓ ｂｅｔｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔꎬ ｆｕｒｔｈｅｒ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｉｎｇ
ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｄｒｕｇｓ ｒｅｑｕｉｒｅｓ ｌａｒｇｅｒ ｓａｍｐｌｅ ｓｉｚｅꎬ
ｌｏｎｇｅｒ ｓｔｕｄｉｅｓꎬ ｓｏ ａｓ ｔｏ ｈｅｌｐ ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｂｅｔｔｅｒ
ｍａｎａｇｅ ＤＲ.
ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
１ Ｈｅ Ｊꎬ Ｇｕ ＤＦꎬ Ｗｕ ＸＧꎬ Ｒｅｙｎｏｌｄｓ Ｋꎬ Ｄｕａｎ ＸＦꎬ Ｙａｏ ＣＨꎬ Ｗａｎｇ ＪＬꎬ
Ｃｈｅｎ ＣＳꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ Ｗｉｌｄｍａｎ ＲＰꎬ Ｋｌａｇ ＭＪꎬ Ｗｈｅｌｔｏｎ ＰＫ. Ｍａｊｏｒ ｃａｕｓｅｓ ｏｆ
ｄｅａｔｈ ａｍｏｎｇ ｍｅｎ ａｎｄ ｗｏｍｅｎ ｉｎ Ｃｈｉｎａ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ ２００５ꎻ３５３(１１):
１１２４－１１３４
２ Ｃｏｈｅｎ ＭＰꎬ Ｊａｓｔｉ Ｋꎬ Ｒｙｅ ＤＬ. Ｓｏｍａｔｏｍｅｄｉｎ ｏｎ ｉｎｓｕｌｉｎ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ １９７７ꎻ４５(２):２３６－２３９
３ Ｗｏｌｆｅｎｓｂｅｒｇｅｒ ＴＪꎬ Ｈａｍｉｌｔｏｎ ＡＭＰ. Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ－ａｎ ｈｉｓｔｏｒｉｃａｌ
ｒｅｖｉｅｗ. Ｓｅｍｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００１ꎻ１６(１):２－７
４ Ｗｒｉｔｉｎｇ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｎｅｔｗｏｒｋꎬ Ｇｒｏｓｓ ＪＧꎬ Ｇｌａｓｓｍａｎ ＡＲꎬ Ｊａｍｐｏｌ ＬＭꎬ Ｉｎｕｓａｈ Ｓꎬ Ａｉｅｌｌｏ ＬＰꎬ
Ａｎｔｏｓｚｙｋ ＡＮꎬ Ｂａｋｅｒ ＣＷꎬ Ｂｅｒｇｅｒ ＢＢꎬ Ｂｒｅｓｓｌｅｒ ＮＭꎬ Ｂｒｏｗｎｉｎｇ Ｄꎬ Ｅｌｍａｎ
ＭＪꎬ Ｆｅｒｒｉｓ ＦＬ ３ｒｄꎬ Ｆｒｉｅｄｍａｎ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｎｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｖｓ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅｏｕｓ Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. ＪＡＭＡ ２０１５ꎻ３１４(２０):２１３７－２１４６

５ Ｍａｌｏｎｅ ＪＩꎬ Ｍｏｒｒｉｓｏｎ ＡＤꎬ Ｐａｖａｎ Ｐ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｏｆ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ５ ｙｅａｒｓ ｄｕｒａｔｉｏｎ
ｓｃｒｅｅｎｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｔｒｉａｌ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ
２００１ꎻ２４(３):５２２－５２６
６ Ｎａｋａｊｉｍａ Ｍꎬ Ｃｏｏｎｅｙ ＭＪꎬ Ｔｕ ＡＨꎬ Ｃｈａｎｇ ＫＹꎬ Ｃａｏ Ｊꎬ Ａｎｄｏ Ａꎬ Ａｎ
ＧＪꎬ Ｍｅｌｉａ Ｍꎬ ｄｅ Ｊｕａｎ Ｅ Ｊｒ. Ｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ
ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｗｉｔｈ ｇｅｎｉｓｔｅｉｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００１ꎻ
４２(９):２１１０－２１１４
７ Ｔａｋａｇｉ Ｈ. １ＦＳ０１－５ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒ Ｓｕｐｐｌ ２００３ꎻ４(２):５
８ Ｅｙｅｔｅｃｈ Ｓｔｕｄｙ Ｇｒｏｕｐ. Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ ｐｈａｓｅ １Ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ
ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ｐｅｇｙｌａｔｅｄ ａｐｔａｍｅｒ (ＥＹＥ００１) ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｘｕｄａｔｉｖｅ
ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｒｅｔｉｎａ ２００２ꎻ２２(２):１４３－１５２
９ Ｗｒｉｔｉｎｇ Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｎｅｔｗｏｒｋꎬ Ｇｒｏｓｓ ＪＧꎬ Ｇｌａｓｓｍａｎ ＡＲꎬ Ｊａｍｐｏｌ ＬＭꎬ Ｉｎｕｓａｈ Ｓꎬ Ａｉｅｌｌｏ ＬＰꎬ
Ａｎｔｏｓｚｙｋ ＡＮꎬ Ｂａｋｅｒ ＣＷꎬ Ｂｅｒｇｅｒ ＢＢꎬ Ｂｒｅｓｓｌｅｒ ＮＭꎬ Ｂｒｏｗｎｉｎｇ Ｄꎬ Ｅｌｍａｎ
ＭＪꎬ Ｆｅｒｒｉｓ ＦＬꎬ Ｆｒｉｅｄｍａｎ ＳＭꎬ Ｍａｒｃｕｓ ＤＭꎬ Ｍｅｌｉａ Ｍꎬ Ｓｔｏｃｋｄａｌｅ ＣＲꎬ
Ｓｕｎ ＪＫꎬ Ｂｅｃｋ ＲＷ. Ｐａｎｒｅｔｉｎａｌ ｐｈｏｔｏｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ ｖｓ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅｏｕｓ
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌ. ＪＡＭＡ ２０１５ꎻ３１４(２０):２１３７－２１４６
１０ Ｋｏｒｏｂｅｌｎｉｋ ＪＦꎬ Ｄｏ ＤＶꎬ Ｓｃｈｍｉｄｔ－Ｅｒｆｕｒｔｈ Ｕꎬ Ｂｏｙｅｒ ＤＳꎬ Ｈｏｌｚ ＦＧꎬ
Ｈｅｉｅｒ ＪＳꎬ Ｍｉｄｅｎａ Ｅꎬ Ｋａｉｓｅｒ ＰＫꎬ Ｔｅｒａｓａｋｉ Ｈꎬ Ｍａｒｃｕｓ ＤＭꎬ Ｎｇｕｙｅｎ ＱＤꎬ
Ｊａｆｆｅ ＧＪꎬ Ｓｌａｋｔｅｒ ＪＳꎬ Ｓｉｍａｄｅｒ Ｃꎬ Ｓｏｏ Ｙꎬ Ｓｃｈｍｅｌｔｅｒ Ｔꎬ Ｙａｎｃｏｐｏｕｌｏｓ ＧＤꎬ
Ｓｔａｈｌ Ｎꎬ Ｖｉｔｔｉ Ｒꎬ Ｂｅｒｌｉｎｅｒ ＡＪꎬ Ｚｅｉｔｚ Ｏꎬ Ｍｅｔｚｉｇ Ｃꎬ Ｂｒｏｗｎ ＤＭ.
Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ.Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１４ꎻ
１２１(１１):２２４７－２２５４
１１ Ｋｉｍ ＫＪꎬ Ｌｉ Ｂꎬ Ｈｏｕｃｋ Ｋꎬ Ｗｉｎｅｒ Ｊꎬ Ｆｅｒｒａｒａ Ｎ. Ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ: ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｒｅｌｅｖａｎｔ
ｒｅｇｉｏｎｓ ｂｙ ｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ. Ｇｒｏｗｔｈ Ｆａｃｔｏｒｓ １９９２ꎻ ７
(１):５３－６４
１２ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｗｉｅｓｍａｎｎ Ｃꎬ Ｆｕｈ Ｇꎬ Ｌｉ Ｂꎬ Ｃｈｒｉｓｔｉｎｇｅｒ ＨＷꎬ ＭｃＫａｙ Ｐꎬ ｄｅ
Ｖｏｓ ＡＭꎬ Ｌｏｗｍａｎ ＨＢ. Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｎ ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ
ａｎｔｉｂｏｄｙ: ｃｒｙｓｔａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ａｎ ａｆｆｉｎｉｔｙ － ｍａｔｕｒｅｄ ｆａｂ ｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ ｗｉｔｈ
ａｎｔｉｇｅｎ. Ｊ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ １９９９ꎻ２９３(４):８６５－８８１
１３ Ｍｏｒｄｅｎｔｉ Ｊꎬ Ｃｕｔｈｂｅｒｔｓｏｎ ＲＡꎬ Ｆｅｒｒａｒａ Ｎꎬ Ｔｈｏｍｓｅｎ Ｋꎬ Ｂｅｒｌｅａｕ Ｌꎬ
Ｌｉｃｋｏ Ｖꎬ Ａｌｌｅｎ ＰＣꎬ Ｖａｌｖｅｒｄｅ ＣＲꎬ Ｍｅｎｇ ＹＧꎬ Ｆｅｉ ＤＴꎬ Ｆｏｕｒｒｅ ＫＭꎬ
Ｒｙａｎ ＡＭ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｔｉｓｓｕｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎꎬ
ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓꎬ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ １２５Ｉ － ｌａｂｅｌｅｄ ｆｕｌｌ － ｌｅｎｇｔｈ ａｎｄ Ｆａｂ
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｒｈｅｓｕｓ ｍｏｎｋｅｙｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ. Ｔｏｘｉｃｏｌ
Ｐａｔｈｏｌ １９９９ꎻ２７(５):５３６－５４４
１４ Ｍｉｔｃｈｅｌｌ Ｐꎬ Ｂａｎｄｅｌｌｏ Ｆꎬ Ｓｃｈｍｉｄｔ－Ｅｒｆｕｒｔｈ Ｕꎬ Ｌａｎｇ ＧＥꎬ Ｍａｓｓｉｎ Ｐꎬ
Ｓｃｈｌｉｎｇｅｍａｎｎ ＲＯꎬ Ｓｕｔｔｅｒ Ｆꎬ Ｓｉｍａｄｅｒ Ｃꎬ Ｂｕｒｉａｎ Ｇꎬ Ｇｅｒｓｔｎｅｒ Ｏꎬ
Ｗｅｉｃｈｓｅｌｂｅｒｇｅｒ Ａꎬ ＲＥＳＴＯＲＥ ｓｔｕｄｙ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ＲＥＳＴＯＲＥ ｓｔｕｄｙ:
ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｒ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｌａｓｅｒ ｖｅｒｓｕｓ ｌａｓｅｒ
ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１１ꎻ１１８(４):
６１５－６２５
１５ Ｋａｉｓｅｒ ＰＫ. Ａｎｔｉｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ａｇｅｎｔｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ: ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００６ꎻ１４２(４):６６０－６６８
１６ Ｈａｉｇ Ｊꎬ Ｂａｒｂｅａｕ Ｍꎬ Ｆｅｒｒｅｉｒａ Ａ. Ｃｏｓｔ－ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｄｕｅ ｔｏ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｊ Ｍｅｄ
Ｅｃｏｎ ２０１６ꎻ１９(７):６６３－６７１
１７ Ｓｔｅｗａｒｔ ＭＷꎬ Ｒｏｓｅｎｆｅｌｄ ＰＪ. Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ＶＥＧＦ Ｔｒａｐ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００８ꎻ９２(５):６６７－６６８
１８ Ｍｏｈｅｒ Ｄꎬ Ｌｉｂｅｒａｔｉ Ａꎬ Ｔｅｔｚｌａｆｆ Ｊꎬ Ａｌｔｍａｎ ＤＧꎬ ＰＲＩＳＭＡ Ｇｒｏｕｐ.
Ｐｒｅｆｅｒｒｅｄ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｉｔｅｍｓ ｆｏｒ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗｓ ａｎｄ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｅｓ: ｔｈｅ
ＰＲＩＳＭＡ ｓｔａｔｅｍｅｎｔ. ＰＬｏＳ Ｍｅｄ ２００９ꎻ６(７):ｅ１００００９７
１９ Ｗｅｌｌｓ Ｇꎬ Ｓｈｅａ Ｂꎬ Ｏ􀆳ｃｏｎｎｅｌｌ Ｄꎬ Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ Ｊꎬ Ｐｅｔｅｒｓｏｎ Ｊꎬ Ｗｅｌｃｈ Ｖꎬ
Ｌｏｓｏｓ Ｍꎬ Ｔｕｇｗｅｌｌ Ｐ. Ｔｈｅ Ｎｅｗｃａｓｔｌｅ－Ｏｔｔａｗａ Ｓｃａｌｅ (ＮＯＳ) ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｉｎｇ
ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｎｏｎｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ ｉｎ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｅｓ. ２０１４
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２０ Ｓｈａｒｐ ＳＳ. Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. ＳＴＢ ｒｅｐｒｉｎｔｓ. １９９８ꎻ７:１００ｅ１０８
２１ Ｓｃｏｔｔ ＩＵꎬ Ｊａｃｋｓｏｎ ＧＲꎬ Ｑｕｉｌｌｅｎ ＤＡꎬ Ｋｌｅｉｎ Ｒꎬ Ｌｉａｏ Ｊꎬ Ｇａｒｄｎｅｒ ＴＷ.
Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅ ｖｓ ｐｌａｃｅｂｏ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｌｄ ｔｏ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｎｏｎｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ１３２(９):１１３７
２２ Ｓｔａｈｅｌ Ｍꎬ Ｂｅｃｋｅｒ Ｍꎬ Ｇｒａｆ Ｎꎬ Ｍｉｃｈｅｌｓ Ｓ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １β
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１６ꎻ３６(２):３８５－
３９１
２３ Ｓｃｈｕｃｈ ＦＢꎬ Ｖａｎｃａｍｐｆｏｒｔ Ｄꎬ Ｒｏｓｅｎｂａｕｍ Ｓꎬ Ｒｉｃｈａｒｄｓ Ｊꎬ Ｗａｒｄ ＰＢꎬ
Ｖｅｒｏｎｅｓｅ Ｎꎬ Ｓｏｌｍｉ Ｍꎬ Ｃａｄｏｒｅ ＥＬꎬ Ｓｔｕｂｂｓ Ｂ. Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｆｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ: ａ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ ａｄｊｕｓｔｉｎｇ ｆｏｒ
ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｂｉａｓ. Ｂｒａｚ Ｊ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ ２０１６ꎻ３８(３):２４７－２５４
２４ Ｐｅｔｅｒｓ ＪＬꎬ Ｓｕｔｔｏｎ ＡＪꎬ Ｊｏｎｅｓ ＤＲꎬ Ａｂｒａｍｓ ＫＲꎬ Ｒｕｓｈｔｏｎ Ｌ.
Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｗｏ ｍｅｔｈｏｄｓ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｂｉａｓ ｉｎ Ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ.
ＪＡＭＡ ２００６ꎻ２９５(６):６７６－６８０
２５ Ｌｅｃｈｎｅｒ Ｊꎬ Ｏ􀆳Ｌｅａｒｙ ＯＥꎬ Ｓｔｉｔｔ ＡＷ. Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｖｉｓｉｏｎ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ１３９:７－１４
２６ Ｖａｒｍａ Ｒꎬ Ｂｒｅｓｓｌｅｒ ＮＭꎬ Ｄｏａｎ ＱＶꎬ Ｇｌｅｅｓｏｎ Ｍꎬ Ｄａｎｅｓｅ Ｍꎬ Ｂｏｗｅｒ
ＪＫꎬ Ｓｅｌｖｉｎ Ｅꎬ Ｄｏｌａｎ Ｃꎬ Ｆｉｎｅ Ｊꎬ Ｃｏｌｍａｎ Ｓꎬ Ｔｕｒｐｃｕ Ａ. Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ｏｆ ａｎｄ
ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｉｎ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ. ＪＡＭＡ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ１３２(１１):１３３４－１３４０
２７ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｎｅｔｗｏｒｋꎬ Ｅｌｍａｎ ＭＪꎬ Ａｉｅｌｌｏ
ＬＰꎬ Ｂｅｃｋ ＲＷꎬ Ｂｒｅｓｓｌｅｒ ＮＭꎬ Ｂｒｅｓｓｌｅｒ ＳＢꎬ Ｅｄｗａｒｄｓ ＡＲꎬ Ｆｅｒｒｉｓ ＦＬ ３ｒｄꎬ
Ｆｒｉｅｄｍａｎ ＳＭꎬ Ｇｌａｓｓｍａｎ ＡＲꎬ Ｍｉｌｌｅｒ ＫＭꎬ Ｓｃｏｔｔ ＩＵꎬ Ｓｔｏｃｋｄａｌｅ ＣＲꎬ Ｓｕｎ
ＪＫ. Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｐｌｕｓ ｐｒｏｍｐｔ ｏｒ ｄｅｆｅｒｒｅｄ ｌａｓｅｒ
ｏｒ ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ ｐｌｕｓ ｐｒｏｍｐｔ ｌａｓｅｒ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１０ꎻ１１７(６):１０６４－１０７７.ｅ３５
２８ Ｅｓｃｈｅｎｂａｃｈ ＤＡ. Ｃｈｒｏｎｉｃ ｖｕｌｖｏｖａｇｉｎａｌ ｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ
２００４ꎻ３５１(９):８５１－８５２
２９ Ｓｔｅｗａｒｔ ＭＷ. Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１７ꎻ６(１):３３－４７
３０ Ｐｉｒｏｔｔａ Ｍꎬ Ｇｕｎｎ Ｊꎬ Ｃｈｏｎｄｒｏｓ Ｐꎬ Ｇｒｏｖｅｒ Ｓꎬ Ｏ􀆳Ｍａｌｌｅｙ Ｐꎬ Ｈｕｒｌｅｙ Ｓꎬ

Ｇａｒｌａｎｄ Ｓ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｐｏｓｔ － ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ
ｖｕｌｖｏｖａｇｉｎａｌ ｃａｎｄｉｄｉａｓｉｓ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ. ＢＭＪ ２００４ꎻ３２９
(７４６５):５４８
３１ Ｆｅｒｒｉｓ ＦＬꎬ Ｆｉｎｅ ＳＬꎬ Ｈｙｍａｎ Ｌ. Ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｂｌｉｎｄｎｅｓｓ ｄｕｅ ｔｏ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｍａｃｕｌｏｐａｔｈｙ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｃｈｉｃ Ｉｌｌ
１９８４ꎻ１０２(１１):１６４０－１６４２
３２ Ｎｇｕｙｅｎ ＱＤꎬ Ｓｈａｈ ＳＭꎬ Ｂｒｏｗｎｉｎｇ ＤＪꎬ Ｈｕｄｓｏｎ Ｈꎬ Ｓｏｎｋｉｎ Ｐꎬ
Ｈａｒｉｐｒａｓａｄ ＳＭꎬ Ｋａｉｓｅｒ Ｐꎬ Ｓｌａｋｔｅｒ ＪＳꎬ Ｈａｌｌｅｒ Ｊꎬ Ｄｏ ＤＶꎬ Ｍｉｅｌｅｒ ＷＦꎬ
Ｃｈｕ ＫＲꎬ Ｙａｎｇ Ｋꎬ Ｉｎｇｅｒｍａｎ Ａꎬ Ｖｉｔｔｉ ＲＬꎬ Ｂｅｒｌｉｎｅｒ ＡＪꎬ Ｃｅｄａｒｂａｕｍ ＪＭꎬ
Ｃａｍｐｏｃｈｉａｒｏ ＰＡ. Ａ ｐｈａｓｅ Ｉ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｔｒａｐ－ｅｙｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００９ꎻ１１６(１１):２１４１－２１４８.ｅ１
３３ Ａｓｈｒａｆ Ｍꎬ Ｓｏｕｋａ ＡＡＲ. Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ ａｇｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｉｔｓ ｒｏｌｅ ａｓ ａ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｔｉｏｎ. Ｅｙｅ
(Ｌｏｎｄ) ２０１７ꎻ３１(１１):１５２３－１５３６
３４ Ｂｏｙｅｒ Ｄꎬ Ｈｅｉｅｒ Ｊꎬ Ｂｒｏｗｎ ＤＭꎬ Ｃｌａｒｋ ＷＬꎬ Ｖｉｔｔｉ Ｒꎬ Ｂｅｒｌｉｎｅｒ ＡＪꎬ
Ｇｒｏｅｔｚｂａｃｈ Ｇꎬ Ｚｅｉｔｚ Ｏꎬ Ｓａｎｄｂｒｉｎｋ Ｒꎬ Ｚｈｕ ＸＰꎬ Ｂｅｃｋｍａｎｎ Ｋꎬ Ｈａｌｌｅｒ ＪＡ.
Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ｔｒａｐ － Ｅｙｅ ｆｏｒ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ
ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ: ｓｉｘ － ｍｏｎｔｈ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｈａｓｅ ３ ＣＯＰＥＲＮＩＣＵＳ ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１２ꎻ１１９(５):１０２４－１０３２
３５ Ｒｉｍ ＴＨꎬ Ｋｉｍ ＤＷꎬ Ｈａｎ ＪＳꎬ Ｃｈｕｎｇ ＥＵ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ａｎｄ
ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｔｒｏｋｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ: ａ ９－ｙｅａｒ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－ｂａｓｅｄ
ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１５ꎻ１２２(６):１１８７－１１９４
３６ Ｐｉｅｌｅｎ Ａꎬ Ｍｉｒｓｈａｈｉ Ａꎬ Ｆｅｌｔｇｅｎ Ｎꎬ Ｌｏｒｅｎｚ Ｋꎬ Ｋｏｒｂ Ｃꎬ Ｊｕｎｋｅｒ Ｂꎬ
Ｓｃｈａｅｆｅｒ Ｃꎬ Ｚｗｉｅｎｅｒ Ｉꎬ Ｈａｔｔｅｎｂａｃｈ ＬＯꎬ Ｇｒｏｕｐ ＴＲＳ. Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ
Ｂｒａｎｃｈ Ｒｅｔｉｎａｌ Ｖｅｉｎ Ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｍａｃｕｌａｒ Ｅｄｅｍａ Ｓｔｕｄｙ
(ＲＡＢＡＭＥＳ): ｓｉｘ － ｍｏｎｔｈ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ９３(１):ｅ２９－ｅ３７
３７ Ｊｕｎｇ ＳＨꎬ Ｋｉｍ ＫＡꎬ Ｓｏｈｎ ＳＷꎬ Ｙａｎｇ ＳＪ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ａｎｄ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ５５(４):
２２９０－２２９６

３６７
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