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摘要
目的:探讨反复玻璃体腔注射雷珠单抗与阿柏西普对黄斑
水肿患者角膜神经的影响ꎮ
方法:选取 ２０２１－０６ / ２０２２－０６ 在我院进行玻璃体腔注射
抗血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)药物治疗的患者 ６４ 例 ６４
眼ꎬ其中糖尿病性黄斑水肿 ２０ 例 ２０ 眼ꎬ湿性年龄相关性
黄斑变性 １９ 例 １９ 眼ꎬ视网膜静脉阻塞 ２５ 例 ２５ 眼ꎮ 采取
３＋ＰＲＮ 治疗方案ꎬ注药前和每次玻璃体腔注药后 １ｍｏ 时
采用共聚焦显微镜采集角膜上皮基底膜下神经丛图像ꎬ测
量角膜神经纤维长度和密度ꎮ
结果:玻璃体腔注射阿柏西普的患者注药前后术眼角膜神
经纤维密度无显著变化(Ｐ>０.０５)ꎬ但第 ２、３ 次注药后角
膜神经纤维长度均低于注药前(均 Ｐ<０.０１)ꎻ玻璃体腔注
射雷珠单抗的患者注药前后术眼角膜神经纤维密度和长
度均无显著变化(均 Ｐ>０.０５)ꎮ 第 ３ 次注药后ꎬ两组患者
术眼角膜神经纤维长度和密度均无显著差异 (均 Ｐ >
０.０５)ꎮ
结论:反复玻璃体内注射抗 ＶＥＧＦ 药物会一定程度影响角
膜神经ꎬ对多次注射抗 ＶＥＧＦ 药物的患者需关注角膜神经
变化ꎮ
关键词:血管内皮生长因子ꎻ角膜ꎻ共聚焦显微镜ꎻ神经纤
维长度ꎻ神经纤维密度ꎻ阿柏西普ꎻ雷珠单抗
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０引言
抗血 管 内 皮 生 长 因 子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)药物被广泛应用于治疗眼底各类血管性疾
病ꎬ如新生血管性年龄相关性黄斑变性[１](ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｅ－
ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬｎＡＲＭＤ)、糖尿病性黄斑水肿
(ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＤＭＥ) [２]、视网膜静脉阻塞(ｒｅｔｉｎａｌ
ｖｅｉｎ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＲＶＯ)引起的黄斑水肿[３]ꎮ 因其在临床中
需反复眼内注射才能稳定视功能的改善ꎬ因此ꎬ反复玻璃
体腔注射引起的眼部及全身并发症已得到普遍关注[４－５]ꎮ
研究证实ꎬ贝伐单抗注射 １ｄ 可在前房和角膜基层出现免
疫标记[６]ꎬ说明其可以被动扩散到角膜基质ꎬ可能影响角
膜神经ꎮ 本研究利用角膜共聚焦显微镜对反复玻璃体腔
注射雷珠单抗或阿柏西普治疗的眼底血管性疾病患者的
角膜神经纤维长度和密度进行测量分析和比较ꎬ以评价反
复玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物对角膜的安全性ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 前瞻性研究ꎮ 选取 ２０２１－０６ / ２０２２－０６ 在我院
进行玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物治疗的患者 ６４ 例 ６４ 眼ꎬ
其中男 ３３ 例ꎬ女 ３１ 例ꎻ平均年龄 ５９.７±８.０６５ 岁ꎻＤＭＥ 患
者 ２０ 例 ２０ 眼ꎬｎＡＲＭＤ 患者 １９ 例 １９ 眼ꎬＲＶＯ 患者２５ 例２５
眼ꎻ接受玻璃体腔注射阿柏西普治疗者 ２９ 例 ２９ 眼(阿柏
西普组)ꎬ接受玻璃体腔注射雷珠单抗治疗者 ３５ 例 ３５ 眼
(雷珠单抗组)ꎻ经过连续 ３ 次玻璃体腔注射治疗的患者
５４ 例 ５４ 眼ꎬ经过 ４ 次连续玻璃体腔注射治疗的患者 １０ 例
１０ 眼ꎮ 纳入标准:(１)临床确诊为 ｎＡＲＭＤ、ＤＭＥ、ＲＶＯꎬ并
因黄斑水肿需要进行抗 ＶＥＧＦ 治疗ꎻ(２)既往未接受任何
眼内注射治疗ꎻ(３)无角膜接触镜配戴史ꎻ(４)无角膜屈光
手术或内眼手术史ꎻ(５)玻璃体腔注射前 ３ｍｏ 内无眼部激
光治疗史ꎮ 排除标准:(１)合并角膜疾病、眼表疾病ꎻ(２)
合并其他视网膜或视神经疾病ꎻ(３)患有免疫系统疾病ꎮ
本研究符合«赫尔辛基宣言»ꎬ并获得医院伦理审查委员
会批准(批准号:２０２２－００１－００１)ꎬ所有患者均签署知情同
意书ꎮ
１.２方法
１.２.１治疗方法　 玻璃体腔注射方法:充分清洗结膜囊后
使用盐酸丙美卡因连续点眼 ３ 次ꎬ每次间隔 ５ｍｉｎꎬ常规消
毒、铺巾ꎬ使用聚维酮碘浸泡结膜囊ꎬ３０Ｇ 针头于角膜缘后
３.５ ~ ４. ０ｍｍ 将雷珠单抗 ( ０. ５ｍｇ / ０. ０５ｍＬ) / 阿柏西普
(２ｍｇ / ０.０５ｍＬ)注射至玻璃体腔ꎮ 术后使用左氧氟沙星滴
眼液ꎬ每日 ４ 次ꎬ连续使用 ７ｄꎮ 纳入患者均采取 ３＋ＰＲＮ 治
疗方案ꎬ３ 针起始注射后随访过程中ꎬ若视力下降大于５ 个
字母或中心视网膜厚度增加大于 １００μｍ 或再次出现视网
膜内液、视网膜下液或黄斑新鲜出血ꎬ需再次行玻璃体腔
注射ꎮ
１.２.２观察指标　 注药前和每次玻璃体腔注药后 １ｍｏ 时行
最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)、眼压(ＩＯＰ)、裂隙灯、眼底镜、光学
相干断层扫描(ＳＤ－ＯＣＴ)等检查ꎬ评估治疗效果并拟定下
一步治疗方案ꎬ同时行角膜共聚焦显微镜检查测量角膜神
经纤维长度(ｃｏｒｎｅａ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌｅｎｇｔｈꎬＣＮＦＬ)和角膜神经
纤维密度(ｃｏｒｎｅａ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｄｅｎｓｉｔｙꎬＣＮＦＤ)ꎮ 本研究使用
的 ＨＲＴⅢ共聚焦显微镜采用波长 ６７０ｎｍ 的红色激光ꎬ通
过高数值孔径物镜联合反射显微镜和荧光显微镜的反射
激光束及固有光束进行观察ꎬ平均放大约 ８００ 倍ꎬ拍摄范
围 ４００μｍ×４００μｍ(３８４ 像素×３８４ 像素)ꎬ对整个角膜的不

同位置进行拍摄ꎬ最终选择角膜上皮下中央区 ６ｍｍ 范围
内上皮基底膜下神经丛(ｓｕｂｂａｓａｌ ｎｅｒｖｅ ｐｌｅｘｕｓꎬＳＢＮＰ)的图
像ꎬ采用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 图像处理软件分析ꎮ 每次检查均由同一
名经验丰富的检查人员操作ꎬ选取中央区 ＳＢＮＰ 图像质量
最清晰的 ３ 张图片进行数据分析ꎬ取平均值ꎮ 角膜神经纤
维长度指每平方毫米内神经纤维的总长度ꎻ角膜神经纤维
密度指每平方毫米范围内神经纤维的数量ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２２.０ 软件进行数据分析ꎮ 正

态分布的计量资料采用均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ两组间
比较采用独立样本 ｔ 检验ꎻ多组间比较采用单因素方差分
析ꎻ重复测量资料采用重复测量数据方差分析ꎬ组内两两
比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎮ 非正态分布的计量资料采用中位
数(四分位间距)表示ꎬ多组间比较采用 Ｋｒｕｓｋａｌ－Ｗａｌｌｉｓ Ｈ
检验ꎬ组间两两比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差异
具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ 两组患者基线资料比较 　 根据玻璃体腔注射药物不
同将纳入患者分为两组ꎬ阿柏西普组患者 ２９ 例 ２９ 眼ꎬ其
中男 １７ 例ꎬ女 １２ 例ꎬ年龄 ６１.０３±１.０２５ 岁ꎬ包括 ｎＡＲＭＤ 患
者 １１ 例 １１ 眼ꎬＤＭＥ 患者 １１ 例 １１ 眼ꎬＲＶＯ 患者 ７ 例 ７ 眼ꎻ
雷珠单抗组患者 ３５ 例 ３５ 眼ꎬ其中男 １６ 例ꎬ女 １９ 例ꎬ年龄
５８.６０±１.６２７ 岁ꎬ包括 ｎＡＲＭＤ 患者 ８ 例 ８ 眼ꎬＤＭＥ 患者
９ 例９ 眼ꎬＲＶＯ 患者 １８ 例 １８ 眼ꎮ 两组患者性别构成、年
龄、疾病类型等基线资料比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎬ具有可比性ꎮ 纳入患者均随访 ３~６ｍｏꎬ期间未发生
系统性或眼部不良事件ꎮ
２.２两组患者治疗前后角膜神经的变化　 注药前后ꎬ阿柏
西普组患者术眼角膜神经纤维密度无显著变化 ( Ｐ >
０.０５)ꎬ但第 ２、３ 次注药后角膜神经纤维长度均低于注药
前ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０１)ꎻ注药前后ꎬ雷珠单抗
组患者术眼角膜神经纤维密度和长度均无显著变化(Ｐ>
０.０５)ꎮ 注药前、第 ３ 次注药后ꎬ两组患者术眼角膜神经纤
维密度和长度组间差异均无统计学意义 (注药前: ｔ ＝
０.９８６、１.２２２ꎬＰ ＝ ０.３２８、０. ２２６ꎻ第 ３ 次注药后: ｔ ＝ ０. ０１０、
－０.７２８ꎬＰ＝ ０.９９２、０.４７０)ꎬ见表 １ꎮ
２.３不同疾病患者治疗前后角膜神经的变化　 注药前ꎬ不
同疾病类型患者术眼角膜神经纤维密度和长度差异均无
统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ第 ３ 次注药后ꎬ不同疾病类型患者
术眼角膜神经纤维密度差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ但
ＤＭＥ 患者术眼角膜神经纤维长度明显低于 ｎＡＲＭＤ 和
ＲＶＯ 患者(Ｐ<０.０５)ꎬ且 ｎＡＲＭＤ 和 ＲＶＯ 患者术眼角膜神
经纤维长度差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
３讨论

角膜是人体中神经分布最密集的组织ꎬ其透明和无血
管的生理特性确保了清晰的视力ꎮ 角膜主要由三叉神经
的眼支支配ꎬ其在角膜基质中形成上皮下神经丛ꎬ其上升
分支穿过前弹力层并广泛终止于表面上皮层内[７－８]ꎮ 角
膜神经通过释放神经营养因子维持完整和健康的眼表结
构和功能ꎬ发挥重要的神经营养作用ꎬ是维持眼表稳态、角
膜敏感性、上皮健康和伤口愈合的主要决定因素[９]ꎮ 角膜
神经支配损伤或丧失会导致角膜神经纤维密度降低、角膜
敏感性减弱、干眼、伤口愈合延迟ꎬ随后发展为角膜溃疡、
穿孔ꎬ甚至失明[１０]ꎮ

雷珠单抗(Ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ)是一种人源化单克隆抗体

９４８

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



　 　表 １　 两组患者注药前后角膜神经的变化 ｘ±ｓ
组别 观察指标 注药前 第 １ 次注药后 第 ２ 次注药后 第 ３ 次注药后 Ｆ Ｐ
阿柏西普组
(ｎ＝ ２９)

神经纤维密度( / ｍｍ２) ４９.３５±１５.０７ ４７.６２±１３.４０ ４５.９０±１０.７２ ４５.２６±８.９４ １.９６４ ０.１５０
神经纤维长度(ｍｍ / ｍｍ２) １３３.７７±３９.２４ １２２.１８±４８.６８ １１８.３２±３９.３９ａ １１４.６４±３６.１３ａꎬｃ ５.６８７ ０.００６

雷珠单抗组
(ｎ＝ ３５)

神经纤维密度( / ｍｍ２) ４５.３６±１６.９７ ４７.７４±１４.１６ ４７.１４±１１.０７ ４５.２４±９.６４ ０.５８７ ０.５１７
神经纤维长度(ｍｍ / ｍｍ２) １２０.４９±４６.３８ １２９.３１±４１.３８ １２４.２６±３４.９１ １２０.９３±３２.９３ １.４８１ ０.２３５

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ 注药前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 第 ２ 次注药后ꎮ

表 ２　 不同疾病患者注药前后角膜神经的变化

疾病类型 眼数
神经纤维密度( / ｍｍ２)

注药前[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)] 第 ３ 次注药后[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)]
神经纤维长度(ｍｍ / ｍｍ２)

注药前(ｘ±ｓ) 第 ３ 次注药后[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)]
ＤＭＥ ２０ ４０.６２５(３７.５０ꎬ４８.４４) ４３.７５０(３７.５６ꎬ４３.７５) １１６.２６±３９.１５ １０４.１２０(７７.２３ꎬ１２０.７０)
ｎＡＲＭＤ １９ ５０.０００(４３.７５ꎬ６２.５０) ４３.７５０(４３.７５ꎬ５０.００) １３３.８６±３８.０７ １３５.１２０(１０９.８９ꎬ１４４.６６) ａ

ＲＶＯ ２５ ４３.７５０(３１.２５ꎬ６２.５０) ４３.７５０(３７.５０ꎬ５３.１３) １２９.１１±５０.２３ １３７.６９０(９８.６９ꎬ１５８.８９) ａ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ / χ２ ３.５１７ ３.０６６ ０.８６８ ８.２００
Ｐ ０.１７２ ０.２１６ ０.４２５ ０.０１７

注:ａＰ<０.０５ ｖｓ ＤＭＥꎮ

片段ꎬ可中和所有已知活性形式的 ＶＥＧＦ－Ａꎮ 阿柏西普
(Ａｆｌｉｂｅｒｃｅｐｔ)是人 ＶＥＧＦ 受体 １ 和受体 ２ 胞外区结合域与
人免疫球蛋白 Ｆｃ 段重组形成的融合蛋白ꎬ可与 ＶＥＧＦ－Ａ
的所有亚型、ＶＥＧＦ－Ｂ 及 ＰＩＧＦ 结合ꎬ抑制其与 ＶＥＧＦ 受体
的结合和激活ꎮ 这两种药物现已广泛通过玻璃体腔注射
治疗眼底血管性疾病[１１－１３]ꎮ 然而ꎬＶＥＧＦ 的作用并不局限
于诱导血管生成和增加血管通透性ꎮ 研究显示ꎬＶＥＧＦ 通
过介导神经保护和神经营养活性的神经元表达[１４－１６]ꎬ并
且 ＶＥＧＦ 对小鼠角膜周围三叉神经丛的生长有显著影响ꎬ
提示 ＶＥＧＦ 信号通路的阻断会损害损伤后 ＳＢＮＰ 再生[１７]ꎮ
因此ꎬ反复玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物可能会对角膜
ＳＢＮＰ 产生不利影响ꎮ Ｄｏｎｇ 等[１８] 对正常鼠结膜下注射贝
伐单抗进行研究发现ꎬ贝伐单抗会明显引起角膜神经衰
退、感觉变迟钝、上皮修复延迟、影响角膜神经再生ꎮ Ｐｏｌａｔ
等[１９]使用共聚焦显微镜观察多次玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ
药物对角膜神经纤维和角膜敏感度的影响ꎬ发现多次玻璃
体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物对角膜 ＳＢＮＰ 有影响ꎬ也会使角膜
敏感度降低ꎮ 但也有研究发现ꎬ雷珠单抗对 ｎＡＲＭＤ 患者
的角膜敏感性和 ＳＢＮＰ 无明显影响[２０]ꎮ

角膜共聚焦显微镜是一种详细研究角膜神经精细结
构的重要方法ꎬ其以无创的方式实现角膜神经纤维的实时
可视化ꎬ允许在患者和动物模型中进行长期纵向研究[２１]ꎬ
获得的角膜图像可以通过适当的软件进行分析ꎬ以识别定
量指标ꎮ 本研究通过角膜共聚焦显微镜获得 ＳＢＮＰ 图像ꎬ
并通过 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件进行数据分析ꎬ以评价雷珠单抗及阿
柏西普反复多次玻璃体腔注射对人角膜神经的影响ꎮ 结
果发现ꎬ阿柏西普第 ２、３ 次注射后角膜神经纤维长度均低
于注药前ꎬ差异有统计学意义ꎬ而雷珠单抗多次玻璃体腔
注射后角膜神经纤维密度和长度在各时间点差异均无统
计学意义ꎮ 所以反复玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物会一定
程度减少角膜神经纤维长度ꎬ注射阿柏西普相比雷珠单抗
对角膜神经纤维长度的影响可能更大ꎮ 眼内注射 ２ｍｇ 阿
柏西普的摩尔浓度为 ３４８ｎｍｏｌ / ｍＬꎬ眼内注射 ０.５ｍｇ 雷珠
单抗的摩尔浓度为 ２０８ｎｍｏｌ / ｍＬꎬ也就是说ꎬ同样注射
０.０５ｍＬ的阿柏西普比雷珠单抗摩尔浓度更高ꎬ同时阿柏西

普的玻璃体内活性比雷珠单抗更长[２２]ꎬ所以推测阿柏西
普因为摩尔浓度更高且活性更长ꎬ使其潜在的有利和不利
影响均更强ꎮ

本研究比较了三种不同疾病患者的角膜神经情况ꎬ结
果发现ꎬ基线时 ＤＭＥ 患者术眼角膜神经纤维密度和长度
均低于 ｎＡＲＭＤ 和 ＲＶＯ 患者ꎬ但差异均无统计学意义ꎮ 第
３ 次玻璃体腔注射后ꎬＤＭＥ 患者术眼角膜神经纤维长度均
低于 ｎＡＲＭＤ 和 ＲＶＯ 患者ꎬ差异均有统计学意义ꎬ而
ｎＡＲＭＤ 和 ＲＶＯ 患者第 ３ 次玻璃体腔注射后术眼神经纤
维长度和密度差异均无统计学意义ꎮ 据报道ꎬ糖尿病患者
相比其他疾病患者更易表现出角膜神经纤维的渐进性丧
失和角膜敏感性下降[２３]ꎮ 因此多次注射抗 ＶＥＧＦ 药物更
容易引起糖尿病患者角膜神经改变ꎮ 既往研究报道ꎬ在糖
尿病伴 / 不伴糖尿病视网膜病变发展 ４ａ 的患者中ꎬ角膜神
经纤维长度相对于神经纤维密度更为敏感[２４]ꎮ 故本研究
中多次玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物后ꎬ对糖尿病患者的角
膜神经纤维长度有一定影响ꎬ而对角膜神经密度无明显
影响ꎮ

本研究显示ꎬ反复玻璃体腔注射抗 ＶＥＧＦ 药物会一定
程度影响角膜神经ꎬ对于临床上需多次玻璃体腔注射抗
ＶＥＧＦ 药物治疗的眼底疾病患者ꎬ需关注角膜神经的变
化ꎬ尤其是糖尿病患者ꎬ多次玻璃体腔注射后不仅会对角
膜神经产生一定影响ꎬ也会降低角膜敏感性ꎬ从而增加潜
在的感染机会ꎮ 治疗后应嘱患者注意避免用力揉眼ꎬ加强
局部抗炎ꎬ同时给予人工泪液保护眼表微环境ꎮ 雷珠单
抗与阿柏西普的作用靶点不完全相同ꎬ目前关于两种药
物因靶点不同对角膜神经产生影响的报道较少ꎬ我们会
进一步通过动物实验或体外实验验证本研究结果ꎬ并探
讨其作用机制ꎮ 此外ꎬ本研究随访时间较短ꎬ后续仍需
要扩大样本量ꎬ同时延长随访时间进一步观察研究结论
的准确性ꎮ
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ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ ｒａｎｉｂｉｚｕｍａｂ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１７ꎻ １２
(１): ｅ０１７０２７１
２１ Ｌｅｃｋｅｌｔ Ｊꎬ Ｇｕｉｍａｒãｅｓ Ｐꎬ Ｋｏｔｔ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｂｙ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｎｇ ＣＮＦＬ ａｎｄ ＩＥＮＦＤ ｉｎ ｔｈｙ１ － ＹＦＰ ｍｉｃｅ. Ｊ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０１６ꎻ ２３１(２): １４７－１５７
２２ Ｓｔｅｗａｒｔ ＭＷꎬ Ｒｏｓｅｎｆｅｌｄ ＰＪ. Ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｔｒａｖｉｔｒｅａｌ
ＶＥＧＦ Ｔｒａｐ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００８ꎻ ９２(５): ６６７－６６８
２３ Ｐｒｉｔｃｈａｒｄ Ｎꎬ Ｅｄｗａｒｄｓ Ｋꎬ Ｒｕｓｓｅｌｌ ＡＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｃｏｎｆｏｃａｌ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ４ － ｙｅａｒ ｉｎｃｉｄｅｎｔ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｙｐｅ １
ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ ２０１５ꎻ ３８(４): ６７１－６７５
２４ Ｓｒｉｎｉｖａｓａｎ Ｓꎬ Ｄｅｈｇｈａｎｉ Ｃꎬ Ｐｒｉｔｃｈａｒｄ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ａｎｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｈａｔ ｐｒｅｄｉｃｔ ｆｏｕｒ － ｙｅａｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｗｏｒｓｅｎｉｎｇ ｏｆ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｉｎ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ. Ｊ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ２０１８ꎻ ３２
(１): ６７－７４
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