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摘要

目的:应用光学相干断层血管成像(ＯＣＴＡ)观察康柏西普

和阿柏西普治疗糖尿病性黄斑水肿(ＤＭＥ)时ꎬ黄斑无血

管区面积(ＦＡＺ)、形态以及血流密度的短期变化ꎮ
方法:选择 ２６ 例 ＤＭＥ 患者进行玻璃体腔注射康柏西普或

阿柏西普ꎬ利用 ＯＣＴＡ 观察注药前、注药后 １、７、３０ｄ 的

ＦＡＺ、黄斑无血管弓周长(ＰＥＲＩＭ)、非圆指数(ＡＩ)ꎬ及中心

凹 ３００μｍ 宽度内的血管密度(ＦＤ－３００)的变化ꎬ分析抗

ＶＥＧＦ 药物对黄斑区微循环的影响ꎮ 同时观察患者最佳

矫正视力(ＢＣＶＡ)和黄斑区中心厚度(ＣＦＴ)ꎬＢＣＶＡ 记录

时转换为最小分辨角对数(ＬｏｇＭＡＲ)视力ꎮ 使用重复测

量资料方差分析方法ꎬ比较注药前、注药后 １、７、３０ｄ ＦＡＺ、
ＰＥＲＩＭ、ＡＩ、ＦＤ－ ３００、ＢＣＶＡ、ＣＦＴ 的情况ꎻ采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ
分析不同时间点差异的两两比较ꎮ 通过 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分

析用来评估 ＢＣＶＡ ( ＬｏｇＭＡＲ) 的 变 化 与 ＦＡＺ、 ＣＦＴ 相

关性ꎮ
结果:注射抗 ＶＥＧＦ 药前 ＦＡＺ 为 ０.２９６±０.０２２ｍｍ２ꎬ注药后

１ｄ 检测到 ＦＡＺ 增大到 ０.３３９±０.０２４ｍｍ２(Ｐ ＝ ０ ０１５)ꎬ术后

７、３０ｄ ＦＡＺ 与术前无差异(Ｐ ＝ ０.０８４、０ ２２４)ꎮ 与治疗前

比较ꎬ术后 ＢＣＶＡ 有明显变化ꎬＣＦＴ 下降ꎬ抗 ＶＥＧＦ 治疗有

效ꎮ ＰＥＲＩＭ、ＡＩ 及 ＦＤ－３００ 在注药前后不同时间差异均不

显著(Ｆ＝ ２.５９８ꎬＰ ＝ ０.０５９ꎻＦ ＝ ０.４３８ꎬＰ ＝ ０.７２６ꎻＦ ＝ ０.５９４ꎬ
Ｐ＝ ０. ６２１)ꎮ ＢＣＶＡ ( ＬｏｇＭＡＲ) 与 ＦＡＺ、 ＣＦＴ 正相关 ( ｒ ＝
０.２７３ꎬＰ＝ ０.００５ꎻｒ＝ ０.２００ꎬＰ＝ ０.０４２)ꎬ二者均影响 ＢＣＶＡꎮ
结论:糖尿病性黄斑水肿患者玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药后

１ｄ 内 ＦＡＺ 可能短暂变大ꎮ 注药 １ｗｋ 后 ＦＡＺ 减少ꎬ并伴有

视力提高ꎮ 选择适当的 ＯＣＴＡ 参数能提供可靠的客观测

定方法ꎮ
关键词:康柏西普ꎻ阿柏西普ꎻ光学相干断层血管成像ꎻ糖
尿病性黄斑水肿ꎻ黄斑微循环
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０引言
糖尿病性黄斑水肿(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ)是

糖尿病视网膜病变(ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬＤＲ)损害视力的主
要原因ꎬ近年广泛采用的玻璃体腔内注射抗血管内皮生长
因子(ａｎｔｉ－ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬａｎｔｉ－ＶＥＧＦ)方
法ꎬ已成为治疗 ＤＭＥ 等视网膜血管病变的一线治疗[１－２]ꎬ
并能明显改善视力及促进黄斑结构的恢复[３]ꎬ但效果也受
到一些因素的影响ꎬ如治疗时机、黄斑结构损害程度等ꎬ其
中黄斑区微循环是一个重要因素ꎮ 黄斑区缺血越重ꎬ视力
及结构损害就越重ꎬ预后及治疗效果也越差ꎬ而抗 ＶＥＧＦ
治疗是否能影响黄斑区的微循环ꎬ研究结果不一ꎬ有研究
观察到抗 ＶＥＧＦ 药物可引起视网膜动脉血管收缩ꎬ血管直
径变小ꎬ甚至出现视网膜动脉阻塞ꎬ也有研究显示治疗后
黄斑无血管区面积( ｆｏｖｅａｌ ａｖａｓｃｕｌａｒ ｚｏｎｅꎬＦＡＺ)扩大[４－７]ꎬ
另外一些则未观察到抗 ＶＥＧＦ 治疗对黄斑区微循环的影
响ꎮ 多种因素可能导致结果的差异ꎬ其中就包括选择的观
察指标和研究方法ꎮ 目前在临床上多采用黄斑区血管拱
环的完整性及周长、ＦＡＺ 面积的大小、有无非灌注等指标
来反映黄斑区的微循环状况ꎬ虽然用荧光素眼底血管造影
(ＦＦＡ)能做一些指标的定量分析ꎬ但受到的干扰因素比较
多ꎬ并且不能反映黄斑区深浅层的血流变化[８]ꎮ 本研究旨
在运用 ＯＣＴＡ 定量分析抗 ＶＥＧＦ 治疗 ＤＭＥ 时ꎬＦＡＺ、血管
密度及形态的短期变化ꎬ探讨 ＯＣＴＡ 在其治疗随访中的临
床应用价值ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 前瞻性分析 ２０１８－０６ / １１ 于北京大学第三医院
眼科首次进行玻璃体腔注射融合蛋白类抗 ＶＥＧＦ 药物治
疗的 ＤＭＥ 患者ꎬ共 ３０ 例ꎬ其中男 １５ 例ꎬ女 １５ 例ꎬ仅单眼
注药的患者纳入研究ꎮ 入选标准:(１) ２ 型糖尿病ꎻ(２)
ＯＣＴ 测试出的黄斑区中心厚度( ｃｅｎｔｒａｌ ｆｏｖｅａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬ
ＣＦＴ)>２５０μｍꎻ(３)能获得比较清楚的 ＯＣＴＡ 图像ꎮ 排除
标准:(１)ＤＭＥ 外其他任何引起视力下降的眼部疾病者ꎬ
如脉络膜新生血管、葡萄膜炎、眼内炎、未经控制的青光眼
等ꎻ(２)在过去 ６ｍｏ 内ꎬ接受视网膜激光或者其他眼科手
术治疗者ꎻ(３)眼压>２１ｍｍＨｇ 者ꎻ(４)近视>－６.００Ｄ 或远
视>３.００Ｄꎻ(５)其他需要住院治疗的全身疾病者ꎻ(６)不能
合作者ꎮ

所有患者首次并仅 １ 次注射融合蛋白类抗 ＶＥＧＦ 药
物ꎬ在 ３０ｄ 期间内准时完成 ４ 次 ＯＣＴＡ 检查ꎮ 眼内注射

前ꎬ所 有 患 者 均 行 ＦＦＡ、 光 学 相 干 断 层 扫 描 ( ｏｐｔｉｃａｌ
ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ) 和 ＯＣＴＡ 检查ꎮ 同时排除了
ＯＣＴＡ 图像质量较差ꎬ包括 Ｑ－Ｓｃｏｒｅ 评分低于 ７ꎬ存在显
著的残余运动伪影ꎻ黄斑区严重破坏的解剖特征(如严
重黄斑囊样水肿)导致分割错误的患眼 ４ 眼ꎮ 最终 ２６
眼符合分析要求ꎮ 本研究遵循«赫尔辛基宣言»ꎬ经伦理
委员会审批通过ꎮ
１.２方法
１.２.１治疗方法　 注药前获得患者及家属知情同意并签字
确认ꎮ 注药前 ３ｄ 滴 ５ｇ / Ｌ 左氧氟沙星眼液ꎬ４ 次 / 天ꎮ 注
药方法:常规消毒铺巾ꎬ４ｇ / Ｌ 盐酸奥布卡因滴眼液表面麻
醉 １０ｍｉｎ 后ꎬ结膜囊内滴 ５ｇ / Ｌ 聚维酮碘浸泡 ９０ｓ 后生理
盐水冲洗ꎬ于距角膜缘 ４ｍｍ 睫状体平坦部垂直进针注射
抗 ＶＥＧＦ 融合蛋白ꎬ其中 ２０ 眼注入康柏西普 ０. ５ｍｇ /
０ ０５ｍＬꎬ６ 眼注入阿柏西普 ２ｍｇ / ０.０５ｍＬꎮ 以棉签压迫进
针处ꎬ１５ｍｉｎ 后测量眼压ꎬ如无不良反应ꎬ结膜囊涂左氧氟
沙星眼用凝胶并盖无菌纱布ꎬ术后滴左氧氟沙星及醋酸泼
尼松龙眼液 ３ｄꎮ
１.２.２随访观察　 常规检查视力、眼压、眼前节及眼底ꎮ 并
对患者进行最佳矫正视力( ｂｅｓｔ － ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙꎬ
ＢＣＶＡ)测试和 ＣＦＴ 测量ꎬＢＣＶＡ 检查采用国际标准视力
表测量ꎬ并转换为最小分辨角对数( ＬｏｇＭＡＲ)视力以便
于统计分析ꎮ ＣＦＴ 以 ＯＣＴ( ＺＥＩＳＳ Ｃｉｒｒｕｓ ＨＤ－ＯＣＴ)测量
的中心凹直径为 １ｍｍ 的圆形区域内的 ＣＦＴ 计算为平
均值ꎮ

于注药前、注药后 １、７ｄꎬ１ｍｏ 用 ＡｎｇｉｏＶｕｅ ＯＣＴ 扫描黄
斑区ꎬ扫描前复方托吡卡胺散瞳ꎮ 以黄斑小凹为中心扫描
３ｍｍ× ３ｍｍ 区域ꎬ用机器自动软件测量黄斑区浅层(从
ＩＬＭ 到 ＩＰＬ 以上 １０μｍ)和深层(从 ＩＰＬ 以上 １０μｍ 到 ＯＰＬ
以下 １０μｍ)毛细血管密度、ＦＡＺ 及周长( ＩＬＭ－ＯＰＬ 以下
１０μｍ)、ＡＩ 值ꎮ 如自动分界不准确ꎬ可以通过人工进行调
整和修正ꎬ测量中心凹 ３００μｍ 宽度内的血管密度( ＦＤ－
３００)ꎬ见图 １、２ꎮ
　 　 统计学分析:采用软件 ＳＰＳＳ２６.０ 进行数据分析ꎮ 经
Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ－Ｓｍｉｒｎｏｖ ｔｅｓｔ 分析ꎬ计量资料均符合正态分布ꎬ
采用 ｘ±ｓ 表示ꎮ 采用重复测量资料的方差分析方法比较
注药前、注药后 １、７、３０ｄ ＦＡＺ、ＰＥＲＩＭ、ＡＩ、ＦＤ－３００、ＢＣＶＡ、
ＣＦＴꎻ以 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 分析不同时间点测量参数间的值ꎮ 通
过 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析评估 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)与 ＦＡＺ、ＣＦＴ 相
关性ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１一般资料　 入选 ３０ 例 ＤＭＥ 患者ꎬ男、女各 １５ 例ꎬ有 ４
眼因图形质量不符合要求而赐除ꎬ其余 ２６ 眼纳入统计分
析ꎬ年龄 ６９.０±１３.４０８ 岁ꎬ右眼 １２ 眼ꎬ左眼 １４ 眼ꎮ １４ 例伴
随高血压ꎬ无脑梗、肝、肾功能损害等合并症ꎮ 中度 ＮＰＤＲ
２ 眼ꎬ重度 ＮＰＤＲ １７ 眼ꎬＰＤＲ ７ 眼ꎮ 平均糖化血红蛋白
(９.２±３.６)％ꎮ
２.２注药前后 ＦＡＺ、ＦＤ－３００、ＰＥＲＩＭ、ＡＩ、ＢＣＶＡ、ＣＦＴ 的变
化情况　 注药前后不同时间 ＢＣＶＡ、ＣＦＴ、ＦＡＺ 比较ꎬ差异
均有统计学意义 (Ｆ ＝ ２２. １２６ꎬＰ < ０. ００１ꎻＦ ＝ ４１. ２９３ꎬＰ <
０.００１ꎻＦ ＝ ３.６５３ꎬＰ ＝ ０.０１６)ꎮ 而注药前后不同时间 ＦＤ－
３００、ＰＥＲＩＭ 及 ＡＩ 比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｆ ＝ ０.５９４ꎬ
Ｐ＝ ０.６２１ꎻＦ ＝ ２.５９８ꎬＰ ＝ ０.０５９ꎻＦ ＝ ０.４３８ꎬＰ ＝ ０.７２６)ꎮ 与基
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图 １　 黄斑区分层血管密度测量ꎮ 　

图 ２　 糖尿病黄斑水肿 ＦＡＺ面积、周长及 ＦＤ－３００ 测量(以随访模式对比)ꎮ 　

图 ３　 注药前后 ＢＣＶＡ及 ＣＦＴ的变化　 Ａ:ＢＣＶＡꎻＢ:ＣＦＴꎮ

表 １　 注药前后不同时间 ＢＣＶＡ、ＣＦＴ和 ＯＣＴＡ测量值的变化 ｘ±ｓ
指标 术前 术后 １ｄ 术后 ７ｄ 术后 ３０ｄ
ＦＡＺ(ｍｍ２) ０.２９６±０.０２２ ０.３３９±０.０２４ ０.３３８±０.０２５ ０.３２９±０.０２２
ＦＤ－３００(％) ４６.５７±５.１３ ４５.３１±６.５４ ４４.９９±５.９７ ４５.３２±４.９５
ＰＥＲＩＭ(ｍｍ) ２.１７±０.４１ ２.３４±０.４６ ２.３６±０.５２ ２.３０±０.３８
ＡＩ １.１４±０.０７ １.１５±０.０５ １.１６±０.０８ １.１４±０.０５
ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ) ０.６５４±０.０５０ ０.６５８±０.０５１ ０.６２３±０.０５２ ０.５６９±０.０４４
ＣＦＴ(μｍ) ４２３.１５±７３.４０ ４０６.８８±７０.６４ ３９９.０８±７２.８７ ３７８.２７±７４.４３

线比较ꎬ治疗后视力明显提高ꎬＣＦＴ 下降ꎬ而 ＦＡＺ 也有增
大ꎬ见表 １ꎮ
２.３注药前后 ＢＣＶＡ及 ＣＦＴ 的变化　 以 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法分析
ＢＣＶＡ、ＣＦＴ 在各时间点的差异ꎬ治疗后第 １、７、３０ｄ 的
ＢＣＶＡ 与基线相比均有改善ꎬ但 １、７ｄ 差异无统计学意义
(Ｐ＝ １.０００、０.０５１)ꎬ而 ３０ｄ 时的 ＢＣＶＡ 较治疗前及治疗后
第 １ｄ 有显著改善(均 Ｐ < ０. ００１)ꎻ治疗后 ７ｄ 与治疗后
１、３０ｄ比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ ＝ ０.０２６、０.００４)ꎮ 治疗
后 １、７、３０ｄ ＣＦＴ 明显下降ꎬ与基线相比持续降低(均 Ｐ<
０.００１)ꎬ治疗后 １、７、３０ｄ ＣＦＴ 两两比较ꎬ差异均有统计意

义(Ｐ＝ ０.０２６、<０.００１、<０.００１)ꎮ 治疗后 ３０ｄ 视力改善最
明显ꎬ而黄斑水肿在治疗后 １ｄ 即开始明显减轻(图 ３)ꎮ
２.４注药前后 ＦＡＺ 面积的变化 　 治疗前后不同时间的
ＦＡＺ 比较ꎬ差异有统计学意义(Ｆ ＝ ３.６５３ꎬＰ ＝ ０.０１６)ꎮ 治
疗后 １ｄ ＦＡＺ 明显大于治疗前ꎬ差异有统计学意义(Ｐ ＝
０ ０１５)ꎬ治疗后 ７、３０ｄ ＦＡＺ 与治疗前差异均无统计学意义
(Ｐ＝ ０.０８４、０.２２４)ꎻ治疗后 １、７、３０ｄ ＦＡＺ 两两比较ꎬ差异无
统计学意义(均 Ｐ＝ １.０００)ꎬ见图 ４ꎮ
２.５ ＢＣＶＡ ( ＬｏｇＭＡＲ) 与 ＣＦＴ 及 ＦＡＺ 的相关性 　 经
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析发现ꎬＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)与 ＣＦＴ、ＦＡＺ 均呈
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图 ４　 注药前后不同时间 ＦＡＺ的变化ꎮ 　

正相关( ｒ＝ ０.２００ꎬＰ＝ ０.０４２ꎻｒ＝ ０.２７３ꎬＰ＝ ０.００５)ꎬ表明 ＦＡＺ
越大ꎬＣＦＴ 值越大ꎬ视力越差ꎮ
３讨论

ＤＭＥ 是 ＤＲ 引起视力损害的重要原因之一[９]ꎮ ＤＭＥ
眼内液 ＶＥＧＦ 水平可高出无视网膜病变的糖尿病患者 １０
倍之多[１０－１１]ꎬＶＥＧＦ 是一种多功能细胞因子ꎬ可导致视网
膜血管通透性改变ꎬ是黄斑水肿的关键因子ꎮ 相应的抗
ＶＥＧＦ 治疗在临床上获得了良好的效果ꎬ已成为治疗 ＤＭＥ
的首选方法ꎮ 阿柏西普和康柏西普均是重组融合蛋白类
抗 ＶＥＧＦ 药物ꎬ作用机制是竞争性地抑制 ＶＥＧＦ 与其同源
受体 ＶＥＧＦＲ－１ 和 ＶＥＧＦＲ－２ 的结合ꎬ可抑制 ＶＥＧＦ－Ａ、
ＶＥＧＦ－Ｂ 和胎盘生长因子(ＰｌＧＦ)的促进血管通透性和新
生血管生成等功能ꎬ具有多靶点功效[１２]ꎮ 而单克隆类抗
ＶＥＧＦ 药物雷珠单抗和贝伐单抗ꎬ仅与 ＶＥＧＦ－Ａ 结合ꎬ发
挥单靶点作用[１３]ꎮ

随着抗 ＶＥＧＦ 药物的广泛应用ꎬ除关注主要的治疗作
用外ꎬ对视网膜其他方面的影响不能忽视ꎮ 一些研究观察
到抗 ＶＥＧＦ 药物可使视网膜动脉血管管径变小ꎬ血管密度
减少[４－７]ꎮ 作为 ＶＥＧＦ 抑制剂ꎬ有可能影响了 ＶＥＧＦ 本身
的一些其他生理功能ꎬ如血管舒张作用或增加纤溶酶原激
活物的表达ꎬ进而导致动脉栓塞的形成ꎮ ＦＦＡ 一直是观察
ＤＲ 视网膜血管及微循环的主要方式ꎬ但因有创检查ꎬ荧
光素的过敏反应ꎬ不能清楚显示微血管和深浅层毛细血管
的变化ꎬ难以进行定量分析ꎬ具有一定局限性ꎮ 所以临床
研究也采用视网膜激光散斑法、视网膜血流分析仪、ＯＣＴＡ
等多种方法观察视网膜微循环变化[１４－１６]ꎮ

本研究针对首次玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ 药物治疗
ＤＭＥ 进行早期多次观察分析ꎮ 采用 ＢＣＶＡ 和 ＣＦＴ 两个值
来检测治疗黄斑水肿的效果ꎬ以 ＯＣＴＡ 定量分析黄斑血管
密度、形态及无血管区面积的短期改变ꎬ选用的指标是
ＦＡＺ、ＰＥＲＩＭ、ＡＩ、ＦＤ－３００ꎮ 结果显示ꎬ经过首次抗 ＶＥＧＦ
药物治疗后ꎬ患眼的 ＣＦＴ 明显下降ꎬ视力改善ꎬ证明抗
ＶＥＧＦ 治疗有效ꎮ

黄斑中心凹只有视网膜色素上皮细胞和视锥细胞两
层细胞ꎬ当 ＤＲ 发生早期ꎬ视网膜初缺血时ꎬ黄斑区 ＦＡＺ 便
更易发生变化[１７]ꎮ 本研究检测到注射抗 ＶＥＧＦ 药后第 １ｄ
ＦＡＺ 值增大ꎬ而术后第 ７、３０ｄ 与术前基线相比无统计学差
异ꎬ提示抗 ＶＥＧＦ 药物在短期(术后 １ｄ)内可能引起黄斑
区 ＦＡＺ 的明显改变ꎮ 这可能是抗 ＶＥＧＦ 药物在短期内抑
制了一氧化氮(ＮＯ)的产生ꎮ 由于 ＶＥＧＦ 能增强一氧化氮
合成酶(ｅＮＯＳ)的活性ꎬ促进 ＮＯ 的表达ꎬ抑制 ＮＯ 的扩张
血管作用ꎬ所以ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物可能通过降低 ＮＯ 合成的
途径ꎬ使得 ＦＡＺ 短暂增大ꎮ 曾有部分研究在动物实验研
究中观察到了类似的结果[１８]:Ｌｉｕ 等[１８]把 １μｇ ＶＥＧＦ 注射
到成年小鼠玻璃体腔后ꎬ发现视网膜血管明显扩张ꎬ在

２４ｈ 后达到高峰ꎬ与 ＮＯ 的高表达密切相关ꎮ 而 ４８ ~ ９６ｈ
后视网膜血管扩张出现波动ꎬ认为与这期间的血管内白细
胞淤滞有关ꎮ 与术前基线的 ＦＡＺ 相比ꎬ本研究中第 ７、３０ｄ
的 ＦＡＺ 无统计学意义ꎬ考虑理由有两个:(１)抗 ＶＥＧＦ 药
物的不同作用因素相关[１９－２０]ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 药物注射后视网
膜灌注改善的可能因素包括:１)减轻 ＶＥＧＦ 诱导的白细胞
淤积ꎬ降低了毛细血管的阻塞程度[２１]ꎻ２)视网膜结构的恢
复[２２]ꎻ３)抑制因 ＶＥＧＦ－Ａ 引起的毛细血管内皮细胞肥大ꎬ
缓解了进行性毛细血管腔狭窄[２３－２４]ꎮ 这些因素都有可能
缓解视网膜的缺血状况ꎬ使得 ＦＡＺ 变化ꎮ 尤其是视网膜
结构的恢复可能影响黄斑中心凹无血管区体积变化ꎬ可能
引起毛细血管移位ꎮ 我们的研究中发现ꎬ在术后第 １ｄꎬ
ＣＦＴ 即明显降低ꎬ黄斑无血管区的体积改变与 ＦＡＺ 面积
的关联尚待进一步研究ꎮ (２)药物半衰期的变化:康柏西
普和阿柏西普两种药物在人眼玻璃体内半衰期尚不清楚ꎬ
兔眼中康柏西普半衰期为 ４.２ｄꎬ阿柏西普为 ４.８ｄꎬ雷珠单
抗为２.８ｄ[２５]ꎬ在我们的研究中ꎬ术后第 ７、３０ｄ ＦＡＺ 与术前
基线无明显统计学差异ꎬ药物半衰期是否影响了视网膜血
流变化也有待进一步研究ꎮ 所以ꎬ我们虽检测到抗 ＶＥＧＦ
药物短期内 ＦＡＺ 的扩大ꎬ但这种扩大的原因尚不能确定ꎬ
需要进行进一步研究ꎮ

黄斑区是视觉最敏锐的区域ꎮ 黄斑 ＦＡＺ 对维持精细
视力至关重要ꎮ 本研究中ꎬＦＡＺ 对 ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)关系
为正 相 关ꎬ ＦＡＺ 值 越 大ꎬ 视 力 越 差ꎻ 而 ＣＦＴ 与 ＢＣＶＡ
(ＬｏｇＭＡＲ)同样表现为正相关关系ꎬ这与既往研究结果相
符ꎮ 评估糖尿病患者视网膜缺血的一个敏感指标是 ＦＡＺ
面积的扩大ꎬ在 ＤＲ 早期就开始有 ＦＡＺ 的变化[１７]ꎮ 本研
究发现ꎬ在 ＦＡＺ 值增大有统计学意义的术后第 １ｄꎬ视力的
改善也并不明显(Ｐ ＝ １)ꎮ 而在注药后 ３０ｄ ＢＣＶＡ 较基线
及术后第 １ｄ ＢＣＶＡ 才有统计学意义的提高ꎬ考虑术后第
１ｄ 视力不佳与第 １ｄ ＦＡＺ 面积短暂性扩大有关ꎮ

升级后的 ＯＣＴＡ 系统可应用更多参数定量描述黄斑
微循环结构ꎮ 除了 ＦＡＺꎬＦＤ－３００ 是衡量血管密度的另一
个相关参数ꎮ 因其测量不受 ＦＡＺ 直径影响ꎬ有学者认为
当黄斑灌注已出现损害时 ＦＤ－３００ 能比较准确地测量黄
斑灌注状况[２３ꎬ２６]ꎬ这是由于神经丛合并的测量方法ꎬ既能
提高 ＦＡＺ 的清晰度ꎬ又能最大限度地减少图像采集本身
的影响[２６]ꎮ Ｇｈａｓａｍｉ Ｆａｌａｖａｒｊａｎｉ 等[２７] 分析了 ＤＭＥ 和正常
眼黄斑区 ＯＣＴＡ 图像ꎬ发现所有 ＤＭＥ 和 ３０％的正常眼存
在视网膜分层识别错误ꎮ 基于此我们选择了测量全层血
管密度的 ＦＤ－３００ 以获得相对准确的数据ꎬ而非经手动分
层的视网膜浅层毛细血管网(ＳＣＰ)、视网膜深层毛细血管
网(ＤＣＰ)等指标ꎮ

本研究中ꎬ测量 ＦＡＺ 结构更细化的参数 ＦＤ － ３００、
ＰＥＲＩＭ、ＡＩ 在注药后各时间点均无明显变化ꎮ 可能的原
因有:(１)样本量太小ꎻ(２)观察时间点的选择不同:在注
射抗 ＶＥＧＦ 药物之后ꎬ黄斑水肿和分割错误引起的毛细血
管移位ꎬ在治疗后可能恢复ꎬ但不知 ＤＭＥ 消退后移位的血
管何时恢复到原有的位置[１７]ꎬ亦不清楚治疗后微小血管
再开放的时间点ꎻ(３)抗 ＶＥＧＦ 治疗本身不影响血管密
度[１８]ꎬ以往部分研究与我们的研究结果相符[１８ꎬ２８－２９]ꎮ

抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ＤＭＥꎬ以 ＯＣＴＡ 测量视网膜黄斑血
流变化的作用与作用时间在以往的研究中 尚 无 定
论[３０－３４]:其研究结果间的差异ꎬ除了与所用的药物、入选
的患者、治疗方案、测量时间点、测量方法、观察指标等不
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同有关外ꎬ也可能与抗 ＶＥＧＦ 药物作用的不同因素有关ꎮ
与既往研究相比ꎬ本研究特点在于早期多次观察首剂抗
ＶＥＧＦ 治疗后视网膜黄斑微循环的变化ꎬ在注药后短期内
多次观察ꎬ避免了病程延长糖尿病进展对 ＦＡＺ 变化的干
扰[１７ꎬ３２]ꎮ 本研究不足之处:(１)样本量小ꎬ难以分组ꎮ 康
柏西普和阿柏西普虽同为融合蛋白ꎬ但结构域上仍有区
别ꎮ 阿柏西普是竞争性地抑制 ＶＥＧＦ 与其同源受体
ＶＥＧＦＲ－１ 和 ＶＥＧＦＲ－２ 的结合ꎬ而康柏西普将 ＶＥＧＦＲ－２
的第四个细胞外区域合并到 Ｆａｂ 中ꎮ 这个区域虽不直接
参与配体结合ꎬ但可以促进受体二聚化ꎮ 二聚化受体与
ＶＥＧＦ 的结合力是单体受体的 １００ 倍ꎮ 由于康柏西普独
特的第 ４ 结构域ꎬ使其对 ＶＥＧＦ 的亲和力是贝伐单抗的 ５０
倍ꎬ是雷珠单抗的 ３０ 倍ꎬ除此之外ꎬ二者在玻璃体内的半
衰期尚不清楚ꎬ半衰期不同是否对视网膜黄斑区血流影响
不同有待进一步研究[３２]ꎮ (２)观察时间短ꎬ难以分析抗
ＶＥＧＦ 药物对黄斑区微循环状况的长期影响ꎮ (３)ＯＣＴＡ
本身的缺陷ꎬ如黄斑水肿影响视网膜分层ꎬ浅层投影干扰
等[２３ꎬ２６]ꎮ (４)为避免分层错误ꎬ选用了 ＦＤ－３００ 这一指标ꎬ
而对视网膜黄斑毛细血管深、浅层血液循环灌注情况没有
进行分别探讨ꎮ (５)仅分析了黄斑区 ３ｍｍ×３ｍｍ 范围的微
循环变化ꎬ未能反映全视网膜血流状态ꎮ 其研究结果尚需
要长期、大规模的临床研究加以证实ꎮ ＯＣＴＡ 所具有的定
量、分层、无创等特点ꎬ加之不断的技术和算法的改进ꎬ可
为临床定量分析视网膜血流提供更准确、可靠的方法ꎮ

ＯＣＴＡ 能比较准确定量测定 ＤＭＥ 的黄斑微循环变
化ꎮ 抗 ＶＥＧＦ 药物治疗 ＤＭＥ 有效ꎬ１ｄ 内可能影响 ＦＡＺꎬ但
这种影响较为短暂ꎬ１ｗｋ 后 ＦＡＺ 减少ꎬ并伴有视力提高ꎮ
抗 ＶＥＧＦ 药物对视网膜血流长期影响及机制有待进一步
探索ꎮ
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２０２０ꎻ２１(４):４６７－４７５
１１ Ｒｏｍｅｒｏ － Ａｒｏｃａ Ｐꎬ Ｂａｇｅｔ － Ｂｅｒｎａｌｄｉｚ Ｍꎬ Ｐａｒｅｊａ － Ｒｉｏｓ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ: ｖａｓｏｇｅｎｉｃ ｖｅｒｓｕｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ.
Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ２０１６:２１５６２７３
１２ Ｌｅｅ ＳＨꎬ Ｊｅｏｎｇ Ｄꎬ Ｈａｎ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｉｖｏｔａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ａｎｎ Ｓｕｒｇ Ｔｒｅａｔ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ８９
(１):１－８
１３ Ｗａｎｇ Ｑꎬ Ｌｉ Ｔꎬ Ｗｕ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ＶＥＧＦ ｄｅｃｏｙ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｕｓｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ＶＥＧＦ ｉｓｏｆｏｒｍｓ ｐｒｏｖｉｄｅ ｒｅｍａｒｋａｂｌｅ
ａｎｔｉ－ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｖｉｖｏ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ８(８):ｅ７０５４４
１４ Ｙａｏ Ｘꎬ Ａｌａｍ ＭＮꎬ Ｌｅ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｅｘｐ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ (Ｍａｙｗｏｏｄ) ２０２０ꎻ２４５
(４):３０１－３１２
１５ Ｌａｖｉａ Ｃꎬ Ｂｏｎｎｉｎ Ｓꎬ Ｍａｕｌｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｅｓｓｅｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌꎬ
ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅꎬ ａｎｄ ｄｅｅｐ ｃａｐｉｌｌａｒｙ ｐｌｅｘｕｓｅｓ ｕｓｉｎｇ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ. Ｒｅｔｉｎａ ２０１９ꎻ３９(２):２４７－２５８
１６ Ｌａｒｓｅｎ Ｍꎬ Ｗａｌｄｓｔｅｉｎ ＳＭꎬ Ｂｏｓｃｉａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｉｚｅｄ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ
ｒｅｇｉｍｅｎ ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ:
ｔｗｅｌｖｅ－ｍｏｎｔｈ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＣＲＹＳＴＡＬ ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１６ꎻ１２３
(５):１１０１－１１１１
１７ Ｚｈａｎｇ Ｂꎬ Ｃｈｏｕ Ｙꎬ Ｚｈａｏ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ
ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ: ａ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０２１ꎻ２:２２２
１８ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｓｈｅｎ Ｊꎬ Ｆｏｒｔｍａｎｎ ＳＤꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｖｅｓｓｅｌ ｃｌｏｓｕｒｅ
ｆｒｏｍ ＶＥＧＦ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｐｌｕｇｇｉｎｇ. ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔ ２０１７: ２
(１８):ｅ９５５３０
１９ Ｅｌｎａｈｒｙ ＡＧꎬ Ａｂｄｅｌ－Ｋａｄｅｒ ＡＡꎬ Ｈａｂｉｂ ＡＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ ｒｅｃｅｎｔ
ｔｒｉａｌｓ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ ａｇｅｎｔｓ
ｏｎ ｔｈｅ ｍａｃｕｌａｒ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ. Ｒｅｖ Ｒｅｃｅｎｔ Ｃｌｉｎ Ｔｒｉａｌｓ ２０２０ꎻ１５(３):１８８－１９８
２０ Ｒｏｓｅｎ Ｒꎬ Ｒｏｍｏ ＪＳＡꎬ Ｔｏｒａｌ ＭＶＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ － Ｂａｓｅｄ ＯＣＴ
ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｄｅｎｓｉｔｙ ｍａｐｐｉｎｇ ｆｏｒ ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ａｃｕｔｅ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｖｅｒ ｔｉｍｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１９ꎻ ６０(１１): ３
２１ Ｔｏｌｅｎｔｉｎｏ ＭＪꎬ Ｍｉｌｌｅｒ ＪＷꎬ Ｇｒａｇｏｕｄａｓ ＥＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅｏｕｓ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｐｒｏｄｕｃｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ
ａｎｄ ｍｉｃｒｏａｎｇｉｏｐａｔｈｙ ｉｎ ａｎ ａｄｕｌｔ ｐｒｉｍａｔｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ １９９６ꎻ１０３(１１):
１８２０－１８２８
２２ Ｄａｓｔｉｒｉｄｏｕ Ａꎬ Ｋａｒａｔｈａｎｏｕ Ｋꎬ Ｒｉｇａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＯＣＴ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｔｈｅ ｍａｃｕｌａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ. Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍ ２０２０:１－６
２３ Ｄｉ Ｇꎬ Ｗｅｉｈｏｎｇ Ｙꎬ Ｘｉａｏ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ ｆｏｖｅａｌ
ａｖａｓｃｕｌａｒ ｚｏｎｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｕｓｉｎｇ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ ２５４
(５):８７３－８７９
２４ Ｉｎａｎｃ Ｍꎬ Ｔｅｋｉｎ Ｋꎬ Ｋｉｚｉｌｔｏｐｒａｋ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｌ
ｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｐｒｅｃｅｄｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ ２０７:
３７－４４
２５ Ｌｉ Ｂꎬ Ｙｅ ＪＪ. Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ. Ｚｈｏｎｇｈｕａ ｙａｎ ｋｅ ｚａ ｚｈｉ ２０１８ꎻ５４(８):６２５－６３０
２６ Ｇｉｌｌ Ａꎬ Ｃｏｌｅ ＥＤꎬ Ｎｏｖａｉｓ ＥＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｆｏｖｅａｌ ａｖａｓｃｕｌａｒ ｚｏｎｅ ｉｎ ｂｏｔｈ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ａｎｄ ｔｒｅａｔｅｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｅｄｅｍａ ｕｓｉｎｇ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ. Ｉｎｔ Ｊ Ｒｅｔｉｎａ
Ｖｉｔｒｅｏｕｓ ２０１７ꎻ３:１９
２７ Ｇｈａｓｅｍｉ Ｆａｌａｖａｒｊａｎｉ Ｋꎬ Ｈａｂｉｂｉ Ａꎬ Ａｎｖａｒｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｓｅｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｅｒｒｏｒ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｏｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ

７７４１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.８ Ａｕｇ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ
ｏｅｄｅｍａ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ１０４(２):１６２－１６６
２８ Ｂｕｓｃｈ Ｃꎬ Ｗａｋａｂａｙａｓｈｉ Ｔꎬ Ｓａｔｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ ａｎｄ
ｖｉｓｕａｌ ａｃｕｉｔｙ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ: ａｎ
ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ ｓｔｕｄｙ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１９ꎻ９:１５６１
２９ Ｓｏｒｏｕｒ ＯＡꎬ Ｍｅｈｔａ Ｎꎬ Ｂａｕｍａｌ ＣＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ
ｉｎｔｒａｒｅｔｉｎａｌ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ａｆｔｅｒ ａｎｔｉ － ＶＥＧＦ ｔｈｅｒａｐｙ
ｖｉｓｕａｌｉｚｅｄ ｏｎ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ. Ｅｙｅ Ｖｉｓ Ｌｏｎｄ
Ｅｎｇｌ ２０２０ꎻ７:２９
３０ Ｚｈｕ ＺＹꎬ Ｌｉａｎｇ ＹＬꎬ Ｙａｎ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏｎｂｅｒｃｅｐｔ ｏｎ
ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｂｙ ＯＣＴ ａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ. ＢＭＣ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ２０(１):１－９
３１ Ｅｌｎａｈｒｙ ＡＧꎬＡｂｄｅｌ－Ｋａｄｅｒ ＡＡ. Ｒｅｖｉｅｗ ｏｎ Ｒｅｃｅｎｔ Ｔｒｉａｌｓ Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ
ｔｈｅ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ Ａｎｔｉ－ＶＥＧＦ Ａｇｅｎｔｓ ｏｎ ｔｈｅ Ｍａｃｕｌａｒ
Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｏｆ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｍａｃｕｌａｒ Ｅｄｅｍａ. Ｒｅｖ Ｒｅｃｅｎｔ

Ｃｌｉｎ Ｔｒｉａｌｓ ２０２０ꎻ１５(３):１８８－１９８
３２ Ｅｌｎａｈｒｙ ＡＧꎬ Ａｂｄｅｌ － Ｋａｄｅｒ ＡＡꎬ Ｒａａｆａｔ ＫＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
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