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摘要

Ｆｕｃｈｓ 角膜内皮营养不良(ＦＥＣＤ)是以角膜内皮进行性损

害ꎬ逐渐发展为角膜内皮失代偿为特征的一种营养不良性

疾病ꎬ目前的标准疗法即角膜移植手术存在种种限制ꎮ 最

近的研究发现ꎬＲｈｏ 相关激酶抑制剂可通过调节细胞周期

蛋白 Ｄ 和 ｐ２７ 信号传导通路促进细胞增殖ꎬ激活 Ｒａｃ１ 蛋

白驱动肌动蛋白相关蛋白复合物(ＡＲＰＣ２)增加细胞黏

附ꎬ调节膜出泡、核崩解和凋亡小体的形成抑制角膜内皮

细胞的凋亡ꎬ有望治疗 ＦＥＣＤꎮ 文章主要对 Ｒｈｏ 相关激酶

抑制剂治疗 ＦＥＣＤ 的药理作用、基础研究、临床试验以及

不良反应等相关进展进行综述ꎬ希望能尽早开发出疗效稳

定且副作用少的化合物ꎬ为治疗 ＦＥＣＤ 提供新方案ꎮ
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０引言
Ｆｕｃｈｓ 角膜内皮营养不良 ( Ｆｕｃｈｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｒｎｅａｌ

ｄｙｓｔｒｏｐｈｙꎬＦＥＣＤ)是以角膜内皮细胞进行性减少、后弹力
层增厚以及滴状赘疣为特征的一种营养不良性疾病[１]ꎮ
当角膜内皮细胞丢失过多而致内皮功能失代偿时ꎬ角膜基
质和上皮水肿引起视力下降、晨起视力不佳ꎬ随着时间的
推移屈光发生变化ꎬ视力会有所改善[２]ꎬ晚期逐渐发展为
大泡性角膜病变ꎬ严重者可表现为失明[３]ꎮ ＦＥＣＤ 在 ５０－
６０ 岁的人群中发病更高ꎬ男女比例为 １∶ ３－３.５[４－５]ꎮ 目前
３０ 岁以上患有 ＦＥＣＤ 的总人数接近 ３ 亿ꎬ预计 ２０５０ 年受
ＦＥＣＤ 影响的患者人数将增加 ４１.７％ [６]ꎮ 在全球范围内ꎬ
ＦＥＣＤ 是角膜移植手术最常见的手术适应证之一[７]ꎮ 在
过去 １０ ａ 中ꎬ后弹力层角膜内皮移植术 ( ｄｅｓｃｅｍｅｎｔｓ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙꎬＤＭＥＫ)已成为发达国家
治疗 ＦＥＣＤ 的标准疗法[８]ꎮ 尽管 ＤＭＥＫ 术后视力显著提
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升ꎬ视觉质量以及视力相关生活质量明显改善[９]ꎬ但
ＤＭＥＫ 手术仍存在组织损伤以及植片脱离等并发症的概
率ꎮ 同时它也是一种技术难度高的手术ꎬ因此 ＤＭＥＫ 的
开展受到制约[１０]ꎮ 全球范围内角膜供体缺乏更是从源头
限制了 ＤＭＥＫ[１１]ꎮ 无内皮移植的后弹力层剥离手术ꎬ亦
称为单纯后弹力层剥离术(ｄｅｓｃｅｍｅｔ ｓｔｒｉｐｐｉｎｇ ｏｎｌｙꎬＤＳＯ)ꎬ
似乎解决了供体紧缺以及移植物脱离等难题[１２]ꎮ 然而病
例报告显示ꎬＤＳＯ 预后并不稳定ꎬ需要苛刻的条件保证手
术成功率ꎬ部分患者术后出现角膜水肿ꎬ尚需进一步手术
干预[１３]ꎮ 近年来发现 Ｒｈｏ 相关激酶抑制剂治疗 ＦＥＣＤ 取
得令人雀跃的结果ꎮ 本文将就其药理作用、基础实验研
究、临床应用、不良反应等方面进行综述ꎮ
１ ＦＥＣＤ发病机制

角膜内皮层由角膜内皮细胞组成ꎬ健康成人内皮细胞
密度范围为 ２ ０００－４ ０００ ｃｅｌｌ / ｍｍ２[１４]ꎮ 角膜内皮细胞在角
膜基质层和房水之间充当选择性渗漏屏障ꎬ通过主动泵入
离子维持渗透压ꎬ保持角膜处于相对脱水状态[１]ꎮ 在氧化
应激作用下ꎬＦＥＣＤ 患者角膜内皮细胞内活性氧生成增
多ꎬ核 ＤＮＡ 和线粒体 ＤＮＡ 遭到破坏ꎬ诱发细胞衰老及凋
亡ꎮ 角膜内皮细胞形态与大小改变ꎬ内皮细胞间充质转
化ꎬ细胞外基质异常堆积形成滴状赘疣ꎬ角膜内皮细胞进
行性减少[１]ꎮ 由于角膜内皮细胞没有再生能力ꎬ只能通过
相邻细胞迁移进行补偿[１４]ꎮ 当 ＦＥＣＤ 内皮细胞密度降低
至 ５００－１ ０００ ｃｅｌｌ / ｍｍ２以下ꎬ内皮细胞泵和屏障功能受损ꎬ
角膜内皮功能失代偿[１４]ꎮ 最新研究发现铁死亡[１５]、雌激
素代谢失调[１６－１７]、免疫调节串扰[１８] 等在 ＦＥＣＤ 的发病机
制中发挥作用(目前尚未发现这些机制中存在 Ｒｈｏ 相关
激酶抑制剂作用位点ꎬ此处暂不详述)ꎮ
２ Ｒｈｏ相关激酶抑制剂治疗 ＦＥＣＤ
２.１ Ｒｈｏ 相关激酶抑制剂的药理作用 　 Ｒｈｏ 激酶( Ｒｈｏ
ｋｉｎａｓｅꎬＲＯＣＫ)是一种丝氨酸 / 苏氨酸激酶[１９]ꎬ作为 Ｒｈｏ
ＧＴＰ 酶的下游效应蛋白参与趋化、基因表达、收缩平滑肌
等生理过程[２０]ꎮ 在 ＧＴＰ 酶激活蛋白和鸟嘌呤核苷酸解离
抑制剂的调控下ꎬ鸟嘌呤核苷酸交换因子促使 Ｒｈｏ－Ａ 蛋
白与 ＧＤＰ 结合的非活性构象转换为与 ＧＴＰ 结合的活性
构象[１９]ꎮ 激活的 Ｒｈｏ－Ａ 蛋白触发 ＲＯＣＫ 级联信号传导通
路ꎬ磷酸化靶蛋白发挥作用[２１]ꎮ Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ 信号通路在
人体组织中广泛存在ꎬ是帕金森综合征、糖尿病心肌病、肺
动脉高压、口腔癌等多种疾病的潜在治疗靶点[２２－２５]ꎮ 眼
部相关研究发现它可调节小梁网和角膜内皮的生理特性ꎬ
增加视网膜血管通透性ꎬ诱发黄斑水肿[２１]ꎮ

Ｒｈｏ 激酶有 ＲＯＣＫ１ 和 ＲＯＣＫ２ 两种异构体ꎬ不同的异
构体作用略有不同[２１]ꎮ Ｒｈｏ－Ａ 蛋白及其效应器 ＲＯＣＫ２
主要在人角膜内皮细胞中表达[２６]ꎮ 角膜内皮细胞间存在
接触抑制ꎬ细胞停滞在 Ｇ１ 期无法增殖ꎬ通过调节细胞周
期蛋白 Ｄ 和 ｐ２７ 信号传导通路ꎬＲｈｏ 相关激酶抑制剂促使
这些细胞进入 Ｓ 期开始增殖[２７]ꎮ Ｒｈｏ 相关激酶抑制剂还
能诱导角膜内皮细胞迁移ꎬ促进内皮愈合ꎬ恢复内皮细胞
泵和屏障功能[２８]ꎮ 功能分析显示ꎬＲｈｏ 相关激酶抑制剂
可增强线粒体呼吸作用ꎬ通过上调电子传递链 ＡＭＰ 活化
蛋白激酶途径诱导其过度表达ꎬ改变氧化磷酸化代谢途
径ꎬ促使角膜内皮细胞迁移[２９]ꎮ Ｒｈｏ 相关激酶抑制剂还
激活 Ｒａｃ１ 蛋 白ꎬ 驱 动 肌 动 蛋 白 相 关 蛋 白 复 合 物

(ＡＲＰＣ２)ꎬ增加细胞黏附ꎬ促进内皮愈合[２６ꎬ３０]ꎮ 此外ꎬＲｈｏ
相关激酶抑制剂通过调节膜出泡、核崩解和凋亡小体的形
成ꎬ从而抑制内皮细胞凋亡ꎮ 角膜内皮细胞和角膜上皮细
胞间的串扰似乎也发挥了一定作用ꎬ但机制尚不明确[３１]ꎮ
２.２ Ｒｈｏ相关激酶抑制剂治疗 ＦＥＣＤ 的基础实验研究 　
体外实验结果表明ꎬＲｈｏ 相关激酶抑制剂可逆转 ＦＥＣＤ 表
型ꎮ 对 Ｒｈｏ 相关激酶抑制剂处理的猪离体角膜进行划痕
试验后ꎬＫｉ－６７ 阳性细胞数量增加ꎬ大部分角膜伤口愈合ꎮ
这证明 Ｒｈｏ 相关激酶抑制剂不仅可以促进细胞增殖ꎬ还利
于内皮愈合[３２－３３]ꎮ 在牛角膜细胞模型中也得到了类似试
验结果[２９]ꎮ 氧化应激诱发细胞凋亡是 ＦＥＣＤ 发病机制之
一[１]ꎮ 角膜内皮细胞在紫外线照射后 Ｒｈｏ / ＲＯＣＫ / ＭＬＣ 通
路磷酸化ꎬ肌动蛋白收缩ꎬ细胞黏附减少ꎬ进而诱导细胞凋
亡[２９]ꎮ 膜联蛋白 Ｖ 染色显示ꎬ紫外线照射 ２４ ｈ 后应用
Ｒｈｏ 相关激酶抑制剂显著抑制猴角膜内皮细胞凋亡ꎬ兔样
本中也观察到类似的抑制作用[２９]ꎮ 以上结果提示 Ｒｈｏ 相
关激酶抑制剂能够抑制 ＭＬＣ 磷酸化ꎬ通过增加黏附复合
物的表达和抑制肌动蛋白收缩促进内皮细胞黏附ꎬ抑制内
皮细胞凋亡[２６]ꎮ

动物实验同样证实了 Ｒｈｏ 相关激酶抑制剂有希望治
疗 ＦＥＣＤꎮ 在兔子模型中ꎬ局部施用 Ｒｈｏ 相关激酶抑制剂
可以减轻角膜水肿[３３]ꎮ 手术损伤兔角膜内皮细胞ꎬ局部
应用 Ｒｈｏ 相关激酶抑制剂 １０ ｄ[３３]ꎮ 前 ３ ｄ 每日 ４ 次ꎬ后
７ ｄ每日 ３ 次ꎬ对侧眼应用生理盐水作为对照ꎮ 每天通过
裂隙灯检查、眼前段照相和角膜测厚仪监测角膜水肿、炎
症和厚度来评估伤口愈合的进展[３３]ꎮ 眼前段照相记录结
果显示ꎬ与对照组相比ꎬ应用 Ｒｈｏ 相关激酶抑制剂的兔子
中 ８３.３３％角膜水肿明显减轻[２７]ꎮ 角膜染色结果显示角
膜出现封闭伤口区域以及多核的角膜内皮细胞ꎬ这些形态
变化提示伤口愈合与 Ｒｈｏ 相关激酶抑制剂增迁移和增殖
有关[３３]ꎮ Ｒｈｏ 相关激酶抑制剂可延缓犬角膜水肿ꎬ６２％患
眼有所改善[３４]ꎮ Ｒｈｏ 相关激酶抑制剂的两种剂型均有此
作 用ꎬ 应 用 ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 的 患 犬 病 程 进 展 明 显 慢 于
ｎｅｔａｒｓｕｄｉｌ 组[３５]ꎮ
２.３ Ｒｈｏ相关激酶抑制剂的临床应用　 ｒｉｐａｓｕｄｉｌ、ｎｅｔａｒｓｕｄｉｌ
和 ｆａｓｕｄｉｌ 等三种 Ｒｈｏ 相关激酶抑制剂已投入临床使用ꎮ
２０１４ 年日本准许 ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 用于治疗青光眼和高眼压症ꎬ最
近英国也予以批准ꎮ ２０１７ 年底 ｎｅｔａｒｓｕｄｉｌ 在美国被批准用
于青光眼治疗ꎬ２０２１ 年于欧洲获批ꎮ ｆａｓｕｄｉｌ 最初于 １９９５
年在日本获批用于治疗蛛网膜下腔出血引起的脑血管痉
挛ꎬ最近有研究发现它对治疗糖尿病性黄斑水肿也有
效[３６－３７]ꎮ 此外还有一些 Ｒｈｏ 相关激酶抑制剂尚未获得临
床应用许可ꎮ ＳＮＪ－１６５６ 正在开展用于控制眼压的Ⅱ期试
验[３８]ꎮ Ｙ－２７６３２、ＡＲ－１２２８６、ｓｏｖｅｓｕｄｉｌ、ＰＨＰ－０９６１ 等仍处
于体外实验等临床前阶段[３２ꎬ３９－４０]ꎮ Ｋｏｉｚｕｍｉ 等首次在临床
中证实 Ｒｈｏ 相关激酶抑制剂可用于治疗 ＦＥＣＤ[４１]ꎮ 角膜
内皮剥离术后患眼应用 Ｒｈｏ 相关激酶抑制剂 Ｙ－２７６３２ꎬ每
日 ６ 次ꎬ连续应用 １ ｗｋꎮ ２ ｗｋ 后随访发现角膜恢复透明ꎬ
视力从 ２０ / ６３ 提高至 ２０ / ２０ꎬ术后 １２ ａ 随访预后良好[４１]ꎮ
然而在另一项实验中ꎬＤＳＯ 术后 ２ ｍｏ 未愈患者应用 Ｙ－
２７６３２ 无效ꎬ使用 ｒｉｐａｓｕｄｉｌ ２ ｗｋ 后患眼角膜方能恢复透
明[４２]ꎮ 在 Ｍａｃｓａｉ 等[４３]的研究中ꎬ９ 例参与者术后 １ ｄ 即
应用 ０.４％ ｒｉｐａｓｕｄｉｌꎬ每日 ４ 次ꎬ连续应用 ２ ｍｏꎬ结果表明术
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后立即接受 ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 治疗的患者组视力恢复更快(４.６ ｗｋ
ｖｓ ６.５ ｗｋꎬＰ<０.０１)ꎮ 另一项研究显示 ｎｅｔａｒｓｕｄｉｌ 也有类似
的效果[４４]ꎮ 以上这三种 Ｒｈｏ 相关激酶抑制剂中 ｒｉｐａｓｕｄｉｌ
的效果最为显著ꎮ 这可能与 ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 还抑制 ＴＧＦ－β 诱导
的 ＴＧＦ－β 通路下游分子( ＳＭＡＤ２)和 Ｒｈｏ－ＲＯＣＫ 通路下
游分子(ＭＬＣ２)的表达和磷酸化有关ꎮ 此外 ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 进一
步上调基质金属蛋白酶等蛋白水解酶 (如 ＭＭＰ１ 和
ＭＭＰ３)的基因表达也可能发挥了一定作用[４５]ꎮ

局部应用 ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 已通过局部和全身安全性分析实
验ꎬ适用于特定的 ＦＥＣＤ 患者[４６]ꎮ 这种治疗方案正在成
为一种可靠的干预措施ꎮ 目前 Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ 等[４７]正在计划进
行一项临床试验ꎬ为 ＦＥＣＤ 患者应用 ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 滴眼液建立
一级临床依据ꎮ 最近一项随机研究调查了 ｎｅｔａｒｓｕｄｉｌ 治疗
ＦＥＣＤ 相关角膜水肿的情况[４８]ꎮ ２９ 例参与者每天 １ 次应
用 ０. ０２％ ｎｅｔａｒｓｕｄｉｌ 或安 慰 剂 ３ ｍｏꎮ 与 安 慰 剂 相 比ꎬ
ｎｅｔａｒｓｕｄｉｌ 治疗后中央角膜厚度(平均差－２６ μｍ)显著减低
和最佳矫正视力(平均差＋１.６ 行)明显提升[４８]ꎮ 一项Ⅱ
期实验结果表明 ｎｅｔａｒｓｕｄｉｌ 不仅减轻角膜水肿ꎬ提高视力ꎬ
还改善了眩光等症状[４９]ꎮ
２.４ Ｒｈｏ相关激酶抑制剂的不良反应　 研究表明ꎬ局部应
用 ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 与 ｎｅｔａｒｓｕｄｉｌ 不良反应的发生率分别为 ３.３％和
１８.７％ꎬ安全性可接受[２１]ꎮ 局部应用 Ｒｈｏ 相关激酶抑制剂
的不良反应主要包括结膜充血、睑缘炎、蜂窝状 / 网状角膜
上皮水肿等[２１]ꎮ 结膜充血最为常见且大多数为轻度ꎬ通
常在 ２ ｈ 内消失[５０]ꎮ 睑缘炎是终止 ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 治疗的最常
见原因ꎬ在 ｎｅｔａｒｓｕｄｉｌ 治疗过程中并不显著[２１]ꎮ 蜂窝状 / 网
状角膜上皮水肿是局部应用 Ｒｈｏ 相关激酶抑制剂最严重
的不良反应之一[５１－５６]ꎮ 这可能与内皮泵活性增加和上皮
细胞间连接的改变导致液体转移到上皮层有关[５１－５２]ꎮ
ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 与 ｎｅｔａｒｓｕｄｉｌ 两种制剂都可观察到蜂窝状 / 网状角
膜上皮水肿ꎬｎｅｔａｒｓｕｄｉｌ 更加多见ꎮ 大多数病例停药后水
肿完全消退ꎬ小部分患者需角膜移植[５３]ꎮ 内皮细胞计数
减少、上皮缺陷或有穿透性角膜移植手术史的患者似乎更
易发生角膜上皮水肿[５４－５５]ꎮ
３小结

虽然目前 ＦＥＣＤ 治疗方案较安全且有效ꎬ然而供体紧
缺、免疫排斥等问题限制了 ＤＭＥＫ 的开展ꎮ 因此ꎬ开发一
些新型的治疗方式尤为重要ꎮ 近年来发现 Ｒｈｏ 相关激酶
抑制剂治疗 ＦＥＣＤ 取得令人雀跃的成果ꎬ不仅从根源上解
决了供体紧缺、免疫排斥等问题ꎬ还填补了 ＦＥＣＤ 早期治
疗的空白ꎬ更符合当下“早发现ꎬ早诊断ꎬ早治疗”的治疗
理念ꎮ 这种治疗方式也存在一些尚未解决问题ꎬ比如 Ｒｈｏ
相关激酶抑制剂的适应证较为局限ꎬ目前对轻中度患者治
疗效果好ꎬ并不能真正取代手术治疗ꎮ 部分学者并不看好
单独应用 Ｒｈｏ 相关激酶抑制剂治疗 ＦＥＣＤꎬ认为需要联合
ＤＳＯ 才能达到预期疗效ꎮ 相关Ⅲ期临床试验尚未进行ꎬ与
真正投入临床使用尚有距离ꎮ 总之ꎬ尽管 Ｒｈｏ 相关激酶抑
制剂有希望成为治疗 ＦＥＣＤ 的新方案ꎬ尚需开发出疗效稳
定且副作用少的化合物并进行更大样本的多中心临床试
验ꎬ进一步确定最佳适应证ꎬ方能真正应用于一线临床ꎮ
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ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ２３(２３):１４６９０.
[３３] Ｍｅｅｋｉｎｓ ＬＣꎬ Ｒｏｓａｄｏ － Ａｄａｍｅｓ Ｎꎬ Ｍａｄｄａｌａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｂｙ ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅ
(ＲＯＣＫ) ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｏｄｅｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ５７(１５):６７３１－６７３８.
[３４] Ｍｉｃｈａｌａｋ ＳＲꎬ Ｋｉｍ Ｓꎬ Ｐａｒｋ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｒｉｐａｓｕｄｉｌ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｏｇｓ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２２ꎬ１１(９):２.
[３５] Ｃａｓａｎｏｖａ ＭＩꎬ Ｐａｒｋ Ｓꎬ Ｍａｙｅｓ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｎｅｔａｒｓｕｄｉｌ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｉｍａｒｙ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｏｇｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ
２０２４ꎬ１４(１):６２３８.
[３６] Ｎｏｕｒｉｎｉａ Ｒꎬ Ｎｏｕｒｉ Ｈꎬ Ａｂｔａｈｉ ＳＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｆａｓｕｄｉｌ
ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: ａ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ. Ｊ Ｆｒ Ｏｐｈｔａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ４６ ( ９):
１０５５－１０６０.
[３７] Ｆｅｋｒｉ Ｓꎬ Ｎｏｕｒｉｎｉａ Ｒꎬ Ｒａｈｉｍｉ － Ａｒｄａｂｉｌｉ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎｅｄ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ａ ＲＯＣＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ( ｆａｓｕｄｉｌ) ｆｏｒ
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ: ａ ｐｉｌｏｔ
ｓｔｕｄｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｒｅｔｉｎａ Ｖｉｔｒｅｏｕｓꎬ ２０２２ꎬ８(１):３７.
[３８] Ｉｎｏｕｅ Ｔꎬ Ｔａｎｉｈａｒａ Ｈꎬ Ｔｏｋｕｓｈｉｇｅ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ＳＮＪ－１６５６ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ. Ａｃｔａ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１５ꎬ９３(５):ｅ３９３－ｅ３９５.

[３９] Ｐｅｈ ＧＳＬꎬ Ｂａｎｄｅｉｒａ Ｆꎬ Ｎｅｏ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｈｏ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ (ｒｏｃｋ) ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ( ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｔｏ Ｙ－ ２７６３２) ｏｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｈｕｍａｎ
ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２３ꎬ１２(９):１３０７.
[４０ ] Ｒｅｎ ＲＹꎬ Ｈｕｍｐｈｒｅｙ ＡＡꎬ Ｋｏｐｃｚｙｎｓｋｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＡＲ － １２２８６ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ｓｔｅｒｏｉｄ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｒｅａｓꎬ ａｎｄ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｅｙｅｓ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ６４(２):７.
[４１] Ｔｏｍｉｏｋａ Ｙꎬ Ｋｉｔａｚａｗａ Ｋꎬ Ｆｕｋｕｏｋａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｗｅｌｖｅ－ｙｅａｒ ｏｕｔｃｏｍｅ
ｏｆ Ｒｈｏ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｅｙｅ ｄｒｏｐ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ Ｆｕｃｈｓ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ: ａ ｃａｓｅ ｓｔｕｄｙ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｃａｓｅ Ｒｅｐꎬ
２０２３ꎬ３０:１０１８３９.
[４２] Ｍｏｌｏｎｅｙ Ｇꎬ Ｐｅｔｓｏｇｌｏｕ Ｃꎬ Ｂａｌｌ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｃｅｍｅｔｏｒｈｅｘｉｓ ｗｉｔｈｏｕｔ
ｇｒａｆｔｉｎｇ ｆｏｒ ｆｕｃｈｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ － ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｏｐｉｃａｌ
ｒｉｐａｓｕｄｉｌ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０１７ꎬ３６(６):６４２－６４８.
[４３] Ｍａｃｓａｉ ＭＳꎬ Ｓｈｉｌｏａｃｈ Ｍ. Ｕｓｅ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｆｕｃｈｓ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ａｆｔｅｒ ｄｅｓｃｅｍｅｔ ｓｔｒｉｐｐｉｎｇ ｏｎｌｙ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０１９ꎬ
３８(５):５２９－５３４.
[ ４４ ] Ｐｌｏｙｓａｎｇａｍ Ｐꎬ Ｐａｔｅｌ ＳＰ. Ａ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｎｇ ｔｈｅ
ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｄｅｓｃｅｍｅｔｏｒｈｅｘｉｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ
ｗｉｔｈ ｔｏｐｉｃａｌ ｎｅｔａｒｓｕｄｉｌ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｃａｓｅ Ｒｅｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１９ꎬ
２０１９:６１３９０２６.
[４５] Ｓｔｒｕｎｚ Ｍꎬ Ｚｅｎｋｅｌ Ｍꎬ Ｓｃｈｌöｔｚｅｒ－Ｓｃｈｒｅｈａｒｄｔ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ＲＯＣＫ－
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｒｉｐａｓｕｄｉｌ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ Ｆｕｃｈｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ
１００(Ｓ２７５).
[４６] Ｍｏｌｏｎｅｙ Ｇꎬ Ｇａｒｃｅｒａｎｔ Ｃｏｎｇｏｔｅ Ｄꎬ Ｈｉｒｎｓｃｈａｌｌ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｃｅｍｅｔ
ｓｔｒｉｐｐｉｎｇ ｏｎｌｙ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｏｐｉｃａｌ ｒｉｐａｓｕｄｉｌ ｆｏｒ ｆｕｃｈｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ １２－ｍｏｎｔｈ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｙｄｎｅｙ ｅｙｅ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｓｔｕｄｙ. Ｃｏｒｎｅａꎬ
２０２１ꎬ４０(３):３２０－３２６.
[４７] Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ Ｓꎬ Ｃｏｌｂｙ ＫＡꎬ Ｋｒｕｓｅ ＦＥ. Ａ ｃｌｏｓｅ ｌｏｏｋ ａｔ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｒｈｏ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ｆｏｒ ｆｕｃｈｓ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０２１ꎬ４０(１０):１２２５－１２２８.
[４８] Ｐｒｉｃｅ ＭＯꎬ Ｐｒｉｃｅ ＦＷ Ｊｒ. Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ－ｍａｓｋｅｄꎬ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ
ｏｆ ｎｅｔａｒｓｕｄｉｌ ０.０２％ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｄｅｍａ ｉｎ
ｆｕｃｈｓ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２１ꎬ２２７:１００－１０５.
[４９ ] Ｌｉｎｄｓｔｒｏｍ ＲＬꎬ Ｌｅｗｉｓ ＡＥꎬ Ｈｏｌｌａｎｄ ＥＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｅ ２ꎬ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｏｐｅｎ－ｌａｂｅｌ ｐａｒａｌｌｅｌ－ｇｒｏｕｐ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｗｏ ｄｏｓｉｎｇ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｏｆ
ｎｅｔａｒｓｕｄｉｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｄｅｍａ ｄｕｅ ｔｏ ｆｕｃｈｓ ｃｏｒｎｅａｌ
ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２２ꎬ３８(１０):６５７－６６３.
[５０] Ｓａｋａｍｏｔｏ Ｅꎬ Ｉｓｈｉｄａ Ｗꎬ Ｓｕｍｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｆｆｓｅｔ ｏｆ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｈｙｐｅｒｅｍｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａ Ｒｈｏ － ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎻ ０. ４％
Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ９(１):３７５５.
[５１] Ｗｉｓｅｌｙ ＣＥꎬ Ｌｉｕ ＫＣꎬ Ｇｕｐｔａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｃｕｌａｒ ｂｕｌｌｏｕｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｅｄｅｍａ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｎｅｔａｒｓｕｄｉｌ: ａ ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ２１７:２０－２６.
[５２] Ｔｒａｎ ＪＡꎬ Ｊｕｒｋｕｎａｓ ＵＶꎬ Ｙｉｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｔａｒｓｕｄｉｌ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｒｅｔｉｃｕｌａｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｅｄｅｍａ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｃａｓｅ Ｒｅｐꎬ ２０２２ꎬ
２５:１０１２８７.
[５３] Ｊａｉｎ Ｎꎬ Ｓｉｎｇｈ Ａꎬ Ｍｉｓｈｒａ ＤＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｏｎｅｙｃｏｍｂ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｏｅｄｅｍａ
ｄｕｅ ｔｏ ｒｉｐａｓｕｄｉｌ: ｃｌｉｎｉｃａｌꎬ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｄ
ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ. ＢＭＪ Ｃａｓｅ Ｒｅｐꎬ ２０２２ꎬ１５(７):ｅ２５１０７４.
[５４] Ｂｈａｒｇａｖａ Ｍꎬ Ｓｅｎ Ｓꎬ Ｂｈａｍｂｈａｎｉ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｃｕｌａｒ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｏｒｎｅａｌ ｅｄｅｍａ ａｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｓｉｄｅ－ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｒｈｏ Ｋｉｎａｓｅ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ: ａｎ Ｉｎｄｉａｎ
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