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摘要
目的: 采 用 Ｍｅｔａ 分 析 系 统 性 评 价 Ｒｈｏ 激 酶 抑 制 剂
Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 对青光眼的治疗效果ꎮ
方法:通过检索三个数据库(Ｐｕｂｍｅｄ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ 和
ＣＮＫＩ)ꎬ检索 Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 治疗青光眼的临床试验ꎬ检索发表
日期为 ２０１５－０１ / ２０１９－０４ꎮ 采用眼内压( ＩＯＰ)作为结局
指标ꎬＷＭＤ 和 ９５％ ＣＩ 评价结果ꎬ并根据青光眼类型分为
原发性开角型青光眼、继发性青光眼、多种类型进行亚组
分析ꎮ
结果:共纳入 ９ 篇文献ꎬ全部为英文文献ꎬ与对照组相比ꎬ
试验组 ＩＯＰ 显著降低 (ＷＭＤ ＝ － ２ ９６ꎬ９５％ ＣＩ － ３ ４８ ~
－２ ４５ꎬＰ<０ ００１)ꎮ 去除导致高度异质性的文献后ꎬ亚组
分析组间差异明显ꎮ
结论:Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 对降低眼压有显著作用ꎬ可用于治疗青光
眼ꎬ但对不同类型的青光眼治疗效果仍有差异ꎮ Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ
有结膜充血等副作用ꎬ但停药以后副作用消失ꎮ
关键词:青光眼ꎻＲｉｐａｓｕｄｉｌꎻＲｈｏ 激酶抑制剂ꎻＭｅｔａ 分析ꎻ
治疗
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０引言

青光眼是不可逆性视力丧失的主要原因之一ꎬ可导致

视网膜神经节细胞退行性变和视神经乳头病变[１]ꎮ 青光

眼可根据前房角是否关闭分为开角型青光眼与闭角型青

光眼ꎬ根据病因可分为原发性青光眼与继发性青光眼

(ＳＧ)ꎬ而原发性开角型青光眼(ＰＯＡＧ)是最常见的青光
眼类型ꎮ 眼内压( ＩＯＰ)的升高是青光眼最主要的高危因

素ꎬ目前可以降低 ＩＯＰ 的治疗有:激光治疗[２]、手术[３]和前

列腺素类似物、β 受体阻滞剂等ꎬ但这些药物对部分患者

作用不显著ꎬ且会导致白内障、虹膜和睫状体囊肿、视网膜

脱离等并发症[４－５]ꎬβ 受体阻滞剂还有支气管哮喘、房室传

导阻滞等禁忌证[６]ꎮ 因此毒副作用小的新型药物急需被

开发ꎮ
Ｒｈｏ 家族是一组可以调节细胞进程的小分子 Ｇ 蛋白ꎬ

通过与鸟苷三磷酸(ＧＴＰ)结合发挥作用ꎮ Ｒｈｏ 激酶是这

些 ＧＴＰ 酶的效应物ꎬ是 ＡＧＣ 激酶家族的一员[７]ꎬ它们在

平滑肌收缩、细胞迁移、神经轴突延长和神经元结构的搭

建过程中起重要作用[８]ꎮ 近年来ꎬ临床试验已证明小分子

的 Ｒｈｏ 激酶抑制剂可用于治疗中风、脑血管痉挛、高血压、
７１７１
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　 　表 １　 纳入文献特征分析

编号 作者和出版年份 国家 青光眼类型 例数 随访例数 研究类型
Ｊａｄａｄ 量表或

ＭＩＮＯＲＳ 评分

１ Ｈｉｄｅｎｏｂｕ Ｔａｎｉｈａｒａꎬ２０１５ 日本 ＰＯＡＧꎬＯＨＴ １８ １８ ＲＣＴ ５ / ７
２ Ｈｉｄｅｎｏｂｕ Ｔａｎｉｈａｒａꎬ２０１６ 日本 ＰＯＡＧꎬＯＨＴ ６０ ６０ 自身前后对照 ２１ / ２４
３ Ｈｉｄｅｎｏｂｕ Ｔａｎｉｈａｒａꎬ２０１９ 日本 不限 ３０１６ ２８３９ 自身前后对照 ２２ / ２４
４ Ｋｅｎｊｉ Ｉｎｏｕｅꎬ２０１７ 日本 ＰＯＡＧꎬＯＨＴ １１９ １１９ 自身前后对照 ２１ / ２４
５ Ｔａｋａｓｈｉ Ｋｏｍｉｚｏꎬ２０１８ 日本 不限 ５８ ５８ 自身前后对照 １９ / ２４

６ Ｓｈｉｎｏ Ｓａｔｏꎬ２０１６ 日本
ＰＯＡＧ(４３)ꎬＮＴＧ(２８)ꎬ
ＳＧ(１０)ꎬＥＧ(７)ꎬＤＧ(４)

９２ ９２ 自身前后对照 ２２ / ２４

７ Ｈｉｒｏｓｈｉ Ｉｎａｚａｋｉꎬ２０１７ 日本 ＰＯＡＧ ３５ ３５ 自身前后对照 ２２ / ２４
８ Ｓｅｎｔａｒｏ Ｋｕｓｕｈａｒａꎬ２０１８ 日本 ＵＧ ２１ ２１ 自身前后对照 ２０ / ２４
９ Ｍａｔｓｕｍｕｒａ Ｒｉｙｏꎬ２０１７ 日本 ＥＧ ２７ ２７ 自身前后对照 ２２ / ２４

动脉硬化等疾病ꎮ ２０１４ － ０９ꎬ作为 Ｒｈｏ 激酶抑制剂的
Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ(Ｋ－１１５)在日本被批准上市ꎬ已有临床试验证明
其在 ２４ｈ 内对 ＰＯＡＧ 和高眼压(ＯＨＴ)的治疗作用ꎮ 但有
些试验受限于样本量或试验时长ꎬ也有试验提出在某些类
型青光眼中ꎬ试验组与对照组治疗效果并无明显差异ꎮ 因
此ꎬ本研究采用 Ｍｅｔａ 分析系统性评价 Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 对青光眼
的疗效ꎮ
１资料和方法
１ １资料
１ １ １ 文献检索和筛选　 研究对象为确诊为青光眼的患
者ꎮ 于 ２０１９ － ０５ 检 索 三 个 数 据 库 ( Ｐｕｂｍｅｄ、 Ｗｅｂ ｏｆ
Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ、 ＣＮＫＩ )ꎬ 英 文 检 索 词 为 “ Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ ”、
“ｇｌａｕｃｏｍａ”、“Ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ”ꎬ中文检索词为“青光
眼”、“Ｒｈｏ 激酶”、“Ｒｈｏ 激酶抑制剂”ꎮ 检索发表日期为
２０１５－０１ / ２０１９－０４ꎬ两位研究者各自检索并严格依据入选
与排除标准筛选研究ꎮ
１ １ ２入选和排除标准　 入选标准:(１)公开发表的关于
Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 治疗青光眼的临床研究ꎻ(２)队列研究或病例对
照研究ꎻ(３)研究对象为高眼压的青光眼患者ꎮ 排除标
准:(１)摘要、综述ꎻ(２)非临床实验ꎻ(３)不相关研究ꎻ(４)
无效数据ꎻ(５)无法提取或估计数据ꎮ
１ ２方法
１ ２ １质量评价 　 采用改良版 Ｊａｄａｄ 量表[９] 评价随机对
照研究(ＲＣＴｓ)ꎬ１ ~ ３ 分为低质量ꎬ４ ~ ７ 分为高质量ꎮ 用
Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ Ｉｎｄｅｘ ｆｏｒ Ｎｏｎｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ(ＭＩＮＯＲＳ)评
价标准评价非随机对照研究[１０]ꎬ该质量评价标准一共有
１２ 项条目ꎬ每项分值均为 ０~２ 分ꎬ总分 ２４ 分ꎬ前 ８ 项用于
非对照性研究ꎬ总分 １６ 分ꎮ
１ ２ ２数据提取 　 本研究提取了第一作者姓名、出版年
份、国家、试验组与对照组的研究例数与 ＩＯＰ 值、ＳＤ 值、试
验研究的青光眼类型以及副作用等内容ꎮ 由于有研究记
录了不同使用时常的数据ꎬ为减少偏倚ꎬ选用使用该药
３ｍｏ 后的试验数据ꎬ如无则选用最长试验时间的数据ꎬ数
据由两位研究者分别提取并使用 Ｅｘｃｅｌ ２０１６ 记录ꎮ 如有
数据缺失ꎬ我们联系了原文的通讯作者ꎻ如原始数据以最
小值、中位数和最大值表示ꎬ且无法联系到原文作者ꎬ我们
采 用 了 Ｍｅａｎ － Ｖａｒｉａｎｃｅ Ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ[１１] ( ｈｔｔｐ: / /
ｗｗｗ ｃｏｍｐ ｈｋｂｕ ｅｄｕ ｈｋ / ~ ｘｗａｎ / Ｍｅｄｉａｎ ＿ Ｒａｎｇｅ ｈｔｍｌ ) 工
具估计 ＷＭＤ 与 ＳＤꎻ如数据以图表形式表现ꎬ且无法联系

　 　

图 １　 文献检索过程ꎮ

到作者时ꎬ我们用电脑软件 Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ Ｄｅｓｋｔｏｐ Ｒｕｌｅｒ 进行
测量ꎮ
　 　 统计学分析:本 Ｍｅｔａ 分析采用 Ｓｔａｔａ １４ ０ 处理数据ꎮ
提取试验组和对照组的 ＩＯＰ 值和变化量ꎬ以加权均数差
(ｗｅｉｇｈｔｅｄ ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬ ＷＭＤ)和 ９５％置信区间(９５％
ＣＩ)作为统计量评价结果ꎮ 采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ Ｑ 和 Ｉ２进行异
质性检验:Ｉ２ <２５％代表低度异质性ꎬ２５％ ~ ５０％代表中
度异质性ꎬ> ５０％ ~ １００％代表高度异质性ꎮ 采用 Ｅｇｇｅｒ
检验评价发表偏倚ꎮ 根据青光眼的类型进行亚组分析ꎬ
采用去除单项法进行敏感性分析ꎮ Ｐ<０ ０５ 为差异有统
计学意义ꎮ
２结果
２ １检索结果　 本研究的检索过程见图 １ꎮ 初步检索获得
文献 １１７ 篇ꎬ重复 １６ 篇ꎬ阅读题目与摘要后排除 ８６ 篇ꎬ阅
读全文并依据入选与排除标准筛选排除 ２２ 篇ꎬ最终纳入
９ 篇文献[１２－２０]ꎮ
２ ２纳入文献特征分析　 纳入的 ９ 篇文献共涉及 ３４４６ 个
病例ꎬ其中 １ 篇为 ＲＣＴ 研究ꎬＪａｄａｄ 量表评分为 ５ 分ꎬ８ 篇
为自身前后对照研究ꎬ属于 ｎＲＣＴ 研究ꎬＭＩＮＯＲＳ 评分为
１９~２４ꎮ 其中 ５ 篇研究对象为多种类型青光眼ꎬ２ 篇研究
对象为葡萄膜炎性青光眼ꎬ为 ＳＧ 的一种ꎬ还有 １ 篇只研究
了 ＰＯＡＧꎮ 纳入文献的特征总结见表 １ꎮ
２ ３ Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ对青光眼的治疗作用
２ ３ １有效率分析　 选用随机效应模型分析ꎬ异质性检验
Ｉ２ ＝ ５２ ９％ꎬ存在高度异质性ꎬ试验组与对照组差异有统计
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图 ２　 纳入研究森林图ꎮ

图 ３　 Ｅｇｇｅｒ法分析结果ꎮ

图 ４　 敏感性分析森林图ꎮ

学意义(ＷＭＤ＝ －２ ６７ꎬ９５％ ＣＩ －３ ２６~ －２ ０８ꎬＰ<０ ００１)ꎮ
采用敏感性分析和亚组分析进行异质性来源分析ꎬ森林图
见图 ２ꎮ
２ ３ ２发表偏倚　 采用 Ｅｇｇｅｒ 检验评价发表偏倚ꎬ结果见
图 ３ꎮ 提示本研究存在发表偏倚的可能性较低ꎮ

２ ３ ３敏感性分析　 敏感性分析提示第 ５ 篇文献(Ｔａｋａｓｈｉ
Ｋｏｍｉｚｏꎬ２０１８)为异质性的来源之一ꎬ去除这篇文献的三组
数据后 Ｉ２ ＝ ３６ ８％ꎬ代表存在中度异质性(图 ４)ꎮ 试验组
与对照组的 ＩＯＰ 差值有统计学差异(ＷＭＤ ＝ －２ ９６ꎬ９５％
ＣＩ －３ ４８~ －２ ４５ꎬＰ<０ ００１)ꎮ
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图 ５　 亚组分析森林图ꎮ

２ ３ ４亚组分析　 排除产生异质性的文献后ꎬ仍存在中度
异质性ꎬ为了分析异质性来源ꎬ我们根据青光眼的类型进
行亚组分析ꎮ 由于类固醇性青光眼、去角质性青光眼与葡
萄膜炎性青光眼均属于 ＳＧꎬ它们被归为一个亚组ꎮ ＰＯＡＧ
与多种类型被归为其余两个亚组ꎮ 亚组分析结果见图 ５ꎮ
在 ＰＯＡＧ 亚组与 ＳＧ 亚组中 Ｉ２ ＝ ０％ꎬ多种类型亚组中 Ｉ２ ＝
２％ꎬ组内异质性低ꎮ 组间差异中 Ｉ２ ＝ ７７％ꎬ表明异质性的
来源很有可能为青光眼类型ꎮ ＰＯＡＧ 亚组 ＷＭＤ 为－３ ０９
(９５％ ＣＩ － ３ ４５ ~ － ２ ７３ꎬＰ < ０ ００１)ꎮ ＳＧ 亚组 ＷＭＤ 为
－３ ７３(９５％ ＣＩ －４ ５２~ －２ ９３ꎬＰ<０ ００１)ꎮ 多种类型亚组
ＷＭＤ 为－２ ２６(９５％ ＣＩ －２ ９１~ －１ ６１ꎬＰ<０ ００１)ꎮ
２ ４安全性　 纳入的 ９ 篇文献中有 ４ 篇提及副作用ꎬ合计
３ ５３９ 个病例ꎬ最主要的副作用为结膜充血ꎬ发生率为
１１ ８％(４２１ 例患者)ꎬ其次为过敏性结膜炎(５ ４％ꎬ１９０
例)和睑炎(２ ９％ꎬ１０４ 例)ꎮ
３讨论

青光眼可导致视网膜神经节细胞退行性变和视神经
乳头病变ꎬＩＯＰ 升高是青光眼的危险因素ꎬ而房水外流途
径受阻是导致 ＩＯＰ 升高的重要原因ꎮ 小梁网和 Ｓｃｈｌｅｍｍ
管内皮细胞中的 Ｒｈｏ－ＲＯＣＫ 信号通路被激活时ꎬ房水流
出受阻可导致高眼压ꎬ而 Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 可以抑制该信号通路ꎬ
达到降眼压的效果[２１]ꎮ 在动物实验中ꎬＲｉｐａｓｕｄｉｌ 被证明
可以改善视网膜血流灌注[２２]ꎬ这可能也是其对青光眼有
治疗作用的原因ꎬ但其对人类视网膜血运的改善暂无研究
证明ꎮ

本研究系统性评价了 ９ 篇 Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 的临床试验报
告ꎬ通过敏感性分析排除 １ 篇后ꎬ发现试验组与对照组相
比ꎬＩＯＰ 值明显下降 ( ＷＭＤ ＝ － ２ ９６ꎬ ９５％ ＣＩ － ３ ４８ ~
－２ ４５ꎬＰ<０ ００１)ꎬ即可以认为 Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 对青光眼有较好
的治疗作用ꎮ

敏感性分析中ꎬ有 １ 篇文献的数据产生了明显异质

性ꎮ 可能原因为:处理数据过程中ꎬＴａｋａｓｈｉ 等选择了双眼
中眼压较高的一只眼记录结果[１６]ꎮ 此外ꎬ患者年龄与性
别、药物使用方式、浓度和时间也可能是造成异质性的原
因ꎮ 亚组分析的结果表明:尽管 Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 对多种类型青
光眼都有显著疗效ꎬ但对不同类型疗效可能有差异ꎮ 其中
对 ＳＧ 疗效高于 ＰＯＡＧꎮ 可能的原因是同 １ 篇入选文献中
ＰＯＡＧ 组的原始 ＩＯＰ 值普遍低于 ＳＧ 组ꎮ Ｈｉｄｅｎｏｂｕ 等在
２０１９ 年的研究中也指出 ＩＯＰ 的降低程度可能与基线 ＩＯＰ
值的高低呈正相关ꎬ即越高的基线 ＩＯＰ 值在使用 Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ
后下降的幅度越大[１４]ꎮ 此外也有动物实验证明 Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ
有抗炎作用ꎬ对急性葡萄膜炎有明显的治疗作用ꎬ可能因
此加强其对继发性青光眼的疗效[２３]ꎮ

部分文献提及副作用ꎬ例如结膜充血、过敏性结膜炎、
睑炎等ꎬ但 Ｈｉｒｏｓｈｉ 等发现ꎬ使用 ３ｍｏ Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 后停药ꎬ这
些副作用也随之消失[１８]ꎮ Ｓｈｉｎｏ 等研究也得出了同样的
结果[１７]ꎮ Ｅｔｓｕｋｏ 等 研 究 了 ５１ 例 患 者 后 发 现: 使 用
Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 会迅速产生中度结膜充血ꎬ但这种症状消退也很
快[２４]ꎮ Ｈｉｔｏｍｉ 等建议ꎬ有青光眼药物过敏史的患者若要
使用 Ｒｉｐａｓｕｄｉｌꎬ应注意过敏性结膜炎和睑炎等并发症[２５]ꎮ

本 Ｍｅｔａ 分析进行了发表偏倚分析、敏感性分析以及
亚组分析确保结果的准确性ꎬ但仍受一定限制ꎮ 由于
Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 于 ２０１４ 年被批准ꎬ已有的临床试验数量仍然很
少ꎬ仅有 １ 个 ＲＣＴ 被纳入ꎬ其余均为 ｎＲＣＴꎬ尽管我们进行
了严格的质量评价ꎬ仍有试验偏倚存在的可能性ꎮ 因此ꎬ
为了进一步减少偏倚ꎬ本结论有待被更多的 ＲＣＴ 证明ꎮ
此外由于已发表的关于 Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ 治疗青光眼的临床研究
仅在日本开展ꎬ本 Ｍｅｔａ 分析可能存在选择偏倚ꎬ有待加入
更多其他人种的试验数据以减少偏倚ꎮ
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１０ Ｓｌｉｍ Ｋꎬ Ｎｉｎｉ Ｅꎬ Ｆｏｒｅｓｔｉｅｒ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｄｅｘ ｆｏｒ ｎｏｎ－
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ ( ｍｉｎｏｒｓ): Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｅｗ
ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ. Ａｎｚ Ｊ Ｓｕｒｇ ２００３ꎻ７３(９):７１２－７１６
１１ Ｌｕｏ Ｄꎬ Ｗａｎ Ｘꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｍａｌｌｙ ｅｓｔｉｍａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ ｍｅａｎ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｓａｍｐｌｅ ｓｉｚｅꎬ ｍｅｄｉａｎꎬ ｍｉｄ－ｒａｎｇｅꎬ ａｎｄ / ｏｒ ｍｉｄ－ｑｕａｒｔｉｌｅ ｒａｎｇｅ.
Ｓｔａｔ Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｅｄ Ｒｅｓ ２０１８ꎻ２７(６):１７８５－１８０５
１２ Ｔａｎｉｈａｒａ Ｈꎬ Ｉｎｏｕｅ Ｔꎬ Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａ － ｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ －
ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａ Ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｒｉｐａｓｕｄｉｌ (Ｋ－１１５)ꎬ ｏｖｅｒ ２４
ｈｏｕｒｓ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｏｐｅｎ － ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ: Ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｏｐｅｎ － ｌａｂｅｌꎬ ｃｒｏｓｓｏｖｅｒ ｓｔｕｄｙ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ ９３
(４):ｅ２５４－ｅ２６０
１３ Ｔａｎｉｈａｒａ Ｈꎬ Ｉｎｏｕｅ Ｔꎬ Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｎｅ－ｙｅａｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
ｏｆ ０.４％ ｒｉｐａｓｕｄｉｌ (Ｋ－ １１５) ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｐｅｎ－ａｎｇｌｅ ｇｌａｕｃｏｍａ ａｎｄ
ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ９４(１):ｅ２６－ｅ３４
１４ Ｔａｎｉｈａｒａ Ｈꎬ Ｋａｋｕｄａ Ｔꎬ Ｓａｎｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｒｉｐａｓｕｄｉｌ
ｉｎ ｊａｐａｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｌａｕｃｏｍａ ｏｒ ｏｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ: ３ － Ｍｏｎｔｈ

ｉｎｔｅｒｉｍ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＲＯＣＫ－Ｊꎬ ａ Ｐｏｓｔ－Ｍａｒｋｅｔｉｎｇ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ｓｔｕｄｙ. Ａｄｖ
Ｔｈｅｒ ２０１９ꎻ３６(２):３３３－３４３
１５ Ｉｎｏｕｅ Ｋꎬ Ｏｋａｙａｍａ Ｒꎬ Ｓｈｉｏｋａｗａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ａｄｄｉｎｇ ｒｉｐａｓｕｄｉｌ ｔｏ ｅｘｉｓｔｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｇｉｍｅｎｓ ｆｏｒ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ３８(１):９３－９８
１６ Ｋｏｍｉｚｏ Ｔꎬ Ｏｎｏ Ｔꎬ Ｙａｇｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｄｉｔｉｖｅ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ －
ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｒｉｐａｓｕｄｉｌ ｉｎ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｖａｒｉｏｕｓ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｊｐｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ ６３ ( １):
４０－４５
１７ Ｓａｔｏ Ｓꎬ Ｈｉｒｏｏｋａ Ｋꎬ Ｎｉｔｔａ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｄｉｔｉｖｅ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ
ｌｏｗｅｒｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｒｉｐａｓｕｄｉｌ ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｎｏｔ ａｂｌｅ ｔｏ ｏｂｔａｉｎ ａｄｅｑｕａｔｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｆｔｅｒ ｏｔｈｅｒ ｍａｘｉｍａｌ ｔｏｌｅｒａｔｅｄ ｍｅｄｉｃａｌ
ｔｈｅｒａｐｙ. Ａｄｖ Ｔｈｅｒ ２０１６ꎻ３３(９):１６２８－１６３４
１８ Ｉｎａｚａｋｉ Ｈꎬ Ｋｏｂａｙａｓｈｉ Ｓꎬ Ａｎｚａｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｕｓｅ
ｏｆ ｒｉｐａｓｕｄｉｌꎬ ａ Ｒｈｏ － Ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｌａｕｃｏｍａ
ｉｎａｄｅｑｕａｔｅｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｕｎｄｅｒ ｍａｘｉｍｕｍ ｍｅｄｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｊ Ｇｌａｕｃｏｍａ
２０１７ꎻ２６(２):９６－１００
１９ Ｍａｔｓｕｍｕｒａ Ｒꎬ Ｉｎｏｕｅ Ｔꎬ Ｍａｔｓｕｍｕｒａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｒｉｐａｓｕｄｉｌ ａｓ ａ
ｓｅｃｏｎｄ－ｌｉｎｅ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｔｏ ａ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ ａｎａｌｏｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｅｘｆｏｌｉａｔｉｏｎ ｇｌａｕｃｏｍａ: Ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ. Ｃｌｉｎ Ｄｒｕｇ Ｉｎｖｅｓｔｉｇ ２０１７ꎻ３７
(６):５３５－５３９
２０ Ｋｕｓｕｈａｒａ Ｓꎬ Ｋａｔｓｕｙａｍａ Ａꎬ Ｍａｔｓｕｍｉｙａ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ
ｏｆ ｒｉｐａｓｕｄｉｌꎬ ａ Ｒｈｏ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｉｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｕｖｅｉｔｉｃ
ｇｌａｕｃｏｍａ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ２５６(４):８０９－８１４
２１ Ｒａｏ ＰＶꎬ Ｐａｔｔａｂｉｒａｍａｎ ＰＰꎬ Ｋｏｐｃｚｙｎｓｋｉ Ｃ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｒｈｏ ＧＴＰａｓｅ /
Ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｇｌａｕｃｏｍａ:
Ｂｅｎｃｈ ｔｏ ｂｅｄｓｉｄｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ１５８:２３－３２
２２ Ｈｉｄａ Ｙꎬ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｓꎬ Ｎｉｓｈｉｎａｋａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｉｐａｓｕｄｉｌꎬ ａ
ＲＯＣＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｏｎ ｒｅｔｉｎａｌ ｅｄｅｍａ ａｎｄ ｎｏｎｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ａｒｅａ ｉｎ ａ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ. Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ１３７(２):１２９－１３６
２３ Ｕｃｈｉｄａ Ｔꎬ Ｈｏｎｊｏ Ｍꎬ Ｙａｍａｇｉｓｈｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ａｎｔｉ － Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｒｉｐａｓｕｄｉｌ ( Ｋ － １１５)ꎬ ａ ｒｈｏ ｋｉｎａｓｅ ( ＲＯＣＫ) ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｏｎ
Ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ － Ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ５８
(１２):５５８４－５５９３
２４ Ｔｅｒａｏ Ｅꎬ Ｎａｋａｋｕｒａ Ｓꎬ Ｆｕｊｉｓａｗａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｍｅ Ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ Ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
Ｈｙｐｅｒｅｍｉａ Ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａ Ｒｈｏ－ｋｉｎａｓｅ Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ａｎｔｉ－ｇｌａｕｃｏｍａ Ｅｙｅ Ｄｒｏｐ:
Ｒｉｐａｓｕｄｉｌ ０.４. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１７ꎻ４２(５):７３８－７４２
２５ Ｓａｉｔｏ Ｈꎬ Ｋａｇａｍｉ Ｓꎬ Ｍｉｓｈｉｍａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｂｌｅｐｈａｒｉｔｉｓ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｉｐａｓｕｄｉｌ. Ｊ Ｇｌａｕｃｏｍａ
２０１９ꎻ２８(４):２８９－２９３
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