尊敬的专家评审与编辑老师：
您好！
我是文章《外周血炎性指标与糖尿病性视网膜病变继发新生血管性青光眼的相关性研究》（登记号：202411291142）的作者，感谢各位专家与编辑老师百忙之中抽出时间审阅我们的文章，并提出了宝贵的修改指导意见，各位老师的专业见解对我们改进论文起到了至关重要的作用，我们认真对待每一条意见，并针对这些意见进行了仔细的修改和完善，以下是我们的回复：
一、第一审稿人复审意见：
英文摘要存在以下问题：
英文摘要部分请找英语专业人士润色并仔细修改！避免英文摘要中出现中文标点符号，谢谢合作！
回复：根据意见已经将文中的摘要部分进行润色，并对出现的标点符号错误进行了修改。详情如下：
Objective: To investigate the correlation between peripheral blood inflammatory markers and the development of secondary neovascular glaucoma (NVG) in patients with diabetic retinopathy (DR).
Methods: A retrospective case-control study was conducted, categorizing patients into two groups based on the presence or absence of NVG: those with proliferative diabetic retinopathy (PDR) alone (PDR group, n=148) and those with NVG secondary to PDR (NVG secondary to PDR group, n=142). Peripheral blood inflammatory markers were evaluated, including white blood cell-related indices, neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), monocyte-to-lymphocyte ratio (MLR), and systemic immune-inflammation index (SII). Differences in these markers between the two groups were analyzed, and their correlation with NVG was assessed.
Results: No statistically significant differences were observed in baseline characteristics between the two groups, confirming their comparability. However, significant differences were found in eosinophil percentage and monocyte-to-lymphocyte ratio (MLR) between the PDR group and the NVG secondary to PDR group (p < 0.05), with both values being significantly higher in the NVG secondary to PDR group. Multivariate logistic regression analysis revealed that eosinophil percentage and MLR were independently associated with the development of secondary NVG in PDR patients.
Conclusion: Eosinophil percentage and MLR may be associated with the progression of PDR to NVG and could serve as potential predictive markers for NVG development in PDR patients.
二、第二审稿人复审意见：
1、临床DR或PDR患者多合并三高，有文献报道入组的PDR患者合并高血压比率达100%（PMID:31671021），该研究入组标准“除糖尿病之外无任何全身血管性疾病”、排除标准“具有全身其它心血管病变的患者，例如高血压、脑血栓等病史”，结合表1两组患者平均年龄在58-60岁左右，是否符合临床实际情况，或高血压药物控制？
2、表1、两组患者“血糖水平”无明显差异，一次空腹血糖水平恐无法代表患者血糖控制情况，是否应采用“糖化血红蛋白指标”来更好体现血糖情况？
回复：1.非常感谢专家老师的意见，对于“临床上DR或PDR患者多合并三高”这一观点表示认同。作为本研究的参考文献之一（PMID:31671021），我们已知该文献NVG组的纳入标准是“除高血压及糖尿病之外没有任何全身血管性疾病”，DR组患者高血压比率为50%[1]，高血压是否为纳入标准这一情况我们在本研究纳入标准设计之初曾认真考虑。最终考虑到高血压疾病对新生血管性青光眼形成的影响可能会干扰研究结果，本研究为回顾性研究，时间跨度大，样本量充足，故最终排除了这类患者。
2. 非常感谢专家老师的意见，已在文中2.1患者基本特征、表1及表3做出修改，详情如下：本研究纳入PDR继发NVG组患者142例，其中男性86例（60.56%），女性56例（39.44%），平均年龄在59.7±10.89岁，平均糖尿病病程为11.62±8.02年，平均糖化血红蛋白7.83±1.02%，平均空腹血糖为7.52±2.67mmol/L，既往有76例（53.52%）患者曾行白内障手术，60例（42.25%）患者曾行视网膜激光光凝术；单纯PDR组患者148例，其中男性78例(52.70%)，女性70例(47.30%)，平均年龄在58.72±9.32岁，平均糖尿病病程11.91±7.64年，平均糖化血红蛋白7.60±1.27%，平均空腹血糖为7.67±2.74mmol/L，其中既往曾行白内障手术的患者71例（47.97%），55例（37.16%）患者曾行视网膜激光光凝术。（见表1）
表1：
	变量
	PDR继发NVG组（142例）
	单纯PDR组（148例）
	统计值
	P

	性别（例,%）
	
	
	1.822
	0.18a

	男
	86(60.56)
	78(52.70)
	
	

	女
	56(39.44)
	70(47.30)
	
	

	年龄(x±s，岁)
	59.7±10.89
	58.72±9.32
	-0.82
	0.41

	糖尿病病程(x±s，年)
	11.62±8.02
	11.91±7.64
	0.32
	0.75

	糖化血红蛋白（%）
	7.83±1.02
	7.60±1.27
	-1.67
	0.10

	葡萄糖（x±s，mmol/L）
	7.52±2.67
	7.67±2.74
	0.47
	0.64

	手术史
	
	
	
	

	白内障手术（例，%）
	76（53.52）
	71（47.97）
	0.89
	0.34a

	视网膜激光光凝术（例，%）
	60(42.25)
	55（37.16）
	0.78
	0.38a


表3：
	变量
	单因素
	多因素

	
	OR
	95%CI
	P
	OR
	95%CI
	P

	性别
	0.726
	0.455-1.157
	0.18
	
	
	

	年龄
	1.01
	0.987-1.033
	0.41
	
	
	

	糖尿病病程
	0.995
	0.966-1.025
	0.75
	
	
	

	糖化血红蛋白
	1.186
	0.971-1.449
	0.10
	
	
	

	葡萄糖
	0.98
	0.899-1.067
	0.64
	
	
	

	白内障手术史
	1.249
	0.787-1.981
	0.35
	
	
	

	视网膜激光光凝术史
	1.237
	0.772-1.982
	0.38
	
	
	

	白细胞
	1.058
	0.915-1.223
	0.45
	
	
	

	嗜酸细胞百分比
	1.24
	1.052-1.463
	0.01b
	1.237
	1.046-1.464
	0.01b

	嗜碱细胞百分比
	2.403
	0.880-6.560
	0.08
	
	
	

	血小板计数
	0.999
	0.996-1.003
	0.7
	
	
	

	NLR
	1.047
	0.867-1.266
	0.63
	
	
	

	PLR
	1.001
	0.996-1.005
	0.8
	
	
	

	MLR
	15.353
	1.371-171.952
	0.03b
	13.986
	1.228-159.349
	0.03b

	SⅡ
	1.000
	0.999-1.001
	0.66
	
	
	




四、第四审稿人复审意见：
本文名为“外周血炎性指标与糖尿病视网膜病变继发新生血管性青光眼的相关性研究”，但所采用的研究指标仅仅限于血常规，内容过于简单，而且没有差异较大的指标。建议予以补充其他参数。
回复：非常感谢专家老师的意见，通过临床经验及查阅文献得知：糖尿病性视网膜病变继发的新生血管性青光眼是一种难治性青光眼，研究发现炎症是PDR患者继发NVG的关键因素之一，炎症因子的检测可能作为NVG预测的潜在生物学指标[2,3]，近年来多种外周血新兴的炎性指标，中性粒细胞与淋巴细胞比值（neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR）、血小板与淋巴细胞比值（platelet-to-lymphocyte ratio，PLR）、单核细胞与淋巴细胞比值（monocyte-to-lymphocyte ratio，MLR）以及全身免疫炎症指数（systemic immune-inflammatory index，SII）等，已被证实全身炎性生物指标，与糖尿病及其并发症相关[4-7]，考虑血常规经济实用、方便快捷的特点，并且较易收集，白细胞相关指标及新兴外周血炎症标志物为外周血主要的炎性指标，为此本研究通过检测PDR不合并NVG患者和PDR继发NVG患者血常规中白细胞及相关新兴的炎性指标，并进行相关性分析，探索其中与PDR继发NVG相关的炎性指标，以期寻找方便易得、廉价高效的血清学标志物并为糖尿病性视网膜病变继发的新生血管性青光眼的临床诊疗提供新的方向。本研究为回顾性研究，临时增加外周血炎性相关的其他指标难度较大，已在正文补充基于此问题的本研究局限性（详情如下：此外，本研究主要研究了血常规中白细胞及相关新兴的炎性指标，未研究外周血中的其他炎症指标。），后续在条件充分的情况下，以及现有研究的基础上纳入更多研究参数。再次感谢老师给出如此中肯的建议。
五、第五审稿人复审意见：
该研究具有一定的临床价值；糖尿病视网膜病变继发新生血管性青光眼是临床上比较棘手的一类疾病，研究者通过检测外周血中的一些炎症细胞指标，发现了嗜酸性粒细胞百分比、单核细胞与淋巴细胞比值可能与PDR患者进展为NVG相关。但是在讨论部分，作者阐述了单核细胞与淋巴细胞比值的变化与PDR继发NVG的可能潜在机制，但对于嗜酸性粒细胞百分比的变化与PDR继发NVG的可能潜在关联机制并未阐述，建议补充。
回复：非常感谢专家老师的意见，已在文中3讨论中进行补充修改：与眼内液检测相比，外周血血液检查是一种更为简单、创伤小的检测方法。有研究发现PDR的进展和嗜酸性粒细胞具有相关性，外周血中嗜酸性粒细胞百分比可能反映了糖尿病性视网膜病变进展的病程，视网膜毛细血管闭塞程度与嗜酸性粒细胞百分比相关，这或许牵涉到嗜酸性粒细胞趋化因子，而此类趋化因子在与DR有关的炎症里同样发挥着关键作用。白细胞是先天免疫细胞及炎症标志物，嗜酸性粒细胞作为白细胞的一种也参与其中。并且有研究证实，嗜酸性粒细胞水平是非增殖性糖尿病性视网膜病变（Non - Proliferative Diabetic Retinopathy）恶化风险增加相关的因素之一[8]，提示嗜酸性粒细胞可能与DR进展有关。因此本研究也分析了两组患者嗜酸性粒细胞的水平，发现DR继发NVG组的嗜酸性粒细胞百分比单纯PDR组患者明显升高，认为嗜酸性粒细胞百分比可能在PDR进展为NVG的炎症机制中发挥着重要作用。目前尚未明确嗜酸性粒细胞参与DR进展的相关机制，这可能与嗜酸性粒细胞趋化因子有关，嗜酸性粒细胞趋化因子已发现在过敏反应及炎症反应中发挥重要作用，是炎症相关疾病的重要标志物[9]。嗜酸性粒细胞趋化因子的高表达能够对细胞迁移起到抑制作用，进而致使多种炎症介质释放入血，引发微血管损伤，最终导致视网膜病变。与此同时，作为炎症反应进程中一类关键的趋化因子，嗜酸性粒细胞趋化因子趋化并激活有关因子、破坏血视网膜屏障、引发视网膜血管病变、激活小胶质细胞等方式推动DR的发生及发展[10]，与PDR进展为NVG相关。另外有研究表明，嗜酸性粒细胞增多会加速动脉硬化，同时可能与糖尿病肾病的进展有关，而糖尿病肾病以及动脉粥样硬化皆为PDR继发NVG的危险因素，这可能也是嗜酸性粒细胞在DR进展为NVG中发挥作用的原因之一。本研究多因素分析结果显示嗜酸性粒细胞百分比（OR＝1.237，95％CI：1.046～1.464，p＝0.01），表明嗜酸性粒细胞与PDR进展为NVG相关，嗜酸性粒细胞可能对PDR继发NVG有一定的预测作用，这将为我们预防和治疗NVG提供新思路和新方法。
七、第七审稿人复审意见：
本文探讨了外周血相关炎性指标与DR和NVG）的相关性，认为嗜酸性粒细胞百分比、单核细胞与淋巴细胞比值可能与PDR患者进展为NVG相关，可能对PDR患者继发NVG有预测作用。但既往此类研究极少，作者需要更加详细叙述嗜酸性粒细胞与PDR继发NVG的研究现状，目前的讨论不够充分。
回复：非常感谢专家老师的意见，已在文中3讨论中进行补充修改：与眼内液检测相比，外周血血液检查是一种更为简单、创伤小的检测方法。有研究发现PDR的进展和嗜酸性粒细胞具有相关性，外周血中嗜酸性粒细胞百分比可能反映了糖尿病性视网膜病变进展的病程，视网膜毛细血管闭塞程度与嗜酸性粒细胞百分比相关，这或许牵涉到嗜酸性粒细胞趋化因子，而此类趋化因子在与DR有关的炎症里同样发挥着关键作用。白细胞是先天免疫细胞及炎症标志物，嗜酸性粒细胞作为白细胞的一种也参与其中。并且有研究证实，嗜酸性粒细胞水平是非增殖性糖尿病性视网膜病变（Non - Proliferative Diabetic Retinopathy）恶化风险增加相关的因素之一[8]，提示嗜酸性粒细胞可能与DR进展有关。因此本研究也分析了两组患者嗜酸性粒细胞的水平，发现DR继发NVG组的嗜酸性粒细胞百分比单纯PDR组患者明显升高，认为嗜酸性粒细胞百分比可能在PDR进展为NVG的炎症机制中发挥着重要作用。目前尚未明确嗜酸性粒细胞参与DR进展的相关机制，这可能与嗜酸性粒细胞趋化因子有关，嗜酸性粒细胞趋化因子已发现在过敏反应及炎症反应中发挥重要作用，是炎症相关疾病的重要标志物[9]。嗜酸性粒细胞趋化因子的高表达能够对细胞迁移起到抑制作用，进而致使多种炎症介质释放入血，引发微血管损伤，最终导致视网膜病变。与此同时，作为炎症反应进程中一类关键的趋化因子，嗜酸性粒细胞趋化因子趋化并激活有关因子、破坏血视网膜屏障、引发视网膜血管病变、激活小胶质细胞等方式推动DR的发生及发展[10]，与PDR进展为NVG相关。另外有研究表明，嗜酸性粒细胞增多会加速动脉硬化，同时可能与糖尿病肾病的进展有关，而糖尿病肾病以及动脉粥样硬化皆为PDR继发NVG的危险因素，这可能也是嗜酸性粒细胞在DR进展为NVG中发挥作用的原因之一。本研究多因素分析结果显示嗜酸性粒细胞百分比（OR＝1.237，95％CI：1.046～1.464，p＝0.01），表明嗜酸性粒细胞与PDR进展为NVG相关，嗜酸性粒细胞可能对PDR继发NVG有一定的预测作用，这将为我们预防和治疗NVG提供新思路和新方法。

审稿人审稿结论：
1 请补充所有作者的姓名、单位名称及单位邮编；第一作者和通讯作者的学历、学位、职称、职位、研究方向和邮箱。 
回复：补充如下：
第一作者：王明方，硕士，住院医师，研究方向：玻璃体视网膜病，邮箱：15650513002@163.com，山东第二医科大学附属医院眼科，261000。 
第二作者：祝文文，山东第二医科大学附属医院眼科，261000。
第三作者：夏得喻，山东第二医科大学附属医院眼科，261000。
第四作者：徐登瑞，山东第二医科大学附属医院眼科，261000。
第五作者：石雅文，山东第二医科大学附属医院眼科，261000。
第六作者：付鸿臣，山东第二医科大学附属医院眼科，261000。
第七作者：赵倩，山东第二医科大学附属医院眼科，261000。
通讯作者：李秀云，博士，主任医师，研究方向：玻璃体视网膜病，邮箱：xiuyun129@163.com，山东第二医科大学附属医院眼科，261000。               
2 所有的论文正文中均需要补充以下内容：
1）利益冲突声明：本文不存在利益冲突。
2）作者贡献声明：xx（第一作者）论文选题与修改，初稿撰写。xx文献检索，数据分析； xx（通讯作者）选题指导，论文修改及审阅。所有作者阅读并同意最终的文本。
3）医学伦理描述：
     临床类文章：本研究取得医学伦理委员会审查批准（批准号： ）所有参与者（及其监护人）均签署知情同意书。
基础类文章：研究符合伦理学标准，且通过伦理学委员会审查（审批号：）
回复：已在正文最后补充利益冲突声明和作者贡献声明，具体如下：
利益冲突声明：本文不存在利益冲突。
作者贡献声明：王明方论文选题与修改，文献检索，初稿撰写。祝文文协助选题，论文修改。夏得喻，徐登瑞，石雅文收集数据。付鸿臣数据分析。赵倩论文修改。李秀云选题指导，论文修改及审阅。所有作者阅读并同意最终的文本。
已在文中1.1一般资料进行医学伦理的补充。详情如下：本研究遵照《赫尔辛基宣言》原则进行，通过了山东第二医科大学（原潍坊医学院）附属医院伦理委员会审批（批号：wyfy-2024-ky-488）。
3普莱斯指数是一个衡量各个学科领域文献老化量度的指标，用以量度文献的老化速度和程度。普莱斯指数=出版年限不超过5年的被引文献量/被引文献总量，本刊要求新投稿的单篇文章的普莱斯指数大于40%，尽量不引用或少引用陈旧性文献，如不符合要求者敬请及时修改。
回复：感谢编辑老师的意见，经核验计算，本文初稿的普莱斯指数为13/18≈72%＞40%，符合贵刊的要求。修改后的稿件普莱斯指数为18/24=75%＞40%，符合贵刊要求。
4查阅《国际眼科杂志》和International Journal of Ophthalmology近2年最新刊发的相关类似文章，在讨论中分析本文与既往刊发的文章相比的新颖性，参考2~3篇即可，避免集中引用。
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外周血炎性指标与糖尿病性视网膜病变继发新生血管性青光眼的相关性研究
王明方，祝文文，夏得喻，徐登瑞，石雅文，付鸿臣，赵倩，李秀云
山东第二医科大学附属医院（临床医学院）眼科  山东第二医科大学，山东 潍坊 261000；

摘要 
目的：探讨外周血相关炎性指标与糖尿病性视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）患者继发新生血管性青光眼（neovascular glaucoma，NVG）的相关性。
方法：回顾性的病例对照研究。根据患者有无NVG分为两组：单纯增殖性糖尿病性视网膜病变(Proliferative diabetic retinopathy，PDR)患者（单纯PDR组，n=148）和继发于PDR的NVG患者（PDR继发NVG组，n=142），记录两组患者的外周血炎性指标水平，包括白细胞相关炎症指标、中性粒细胞与淋巴细胞比值、血小板与淋巴细胞比值、单核细胞与淋巴细胞比值以及全身免疫炎症指数，分析两组患者外周血炎性指标的差异及与NVG的相关性。
结果：两组患者基本特征无统计学差异，具有可比性。单纯PDR组与PDR继发NVG组患者嗜酸性粒细胞百分比、单核细胞与淋巴细胞比值之间存在统计学差异（p＜0.05），PDR继发NVG组明显高于单纯PDR组患者。通过多因素logistic回归分析显示嗜酸性粒细胞百分比、单核细胞与淋巴细胞比值与PDR患者继发NVG具有相关性。
结论：嗜酸性粒细胞百分比、单核细胞与淋巴细胞比值可能与PDR患者进展为NVG相关，可能对PDR患者继发NVG有预测作用。
关键词：糖尿病性视网膜病变、新生血管性青光眼、嗜酸性粒细胞、单核细胞与淋巴细胞比值、炎性指标
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Study of the correlation between Peripheral Blood Inflammatory Indices and Neovascular Glaucoma Secondary to Diabetic Retinopathy
Wang Mingfang，Zhu Wenwen，Xia Deyu，Xu Dengrui，Shi Yawen，Fu Hongchen，Zhao Qian, Li Xiuyun 
Department of Ophthalmology, Affiliated Hospital of Shandong Second Medical University（School of Clinical Medicine）, Shandong Second Medical University, Weifang 261000, Shandong: China

Abstract 
[bookmark: OLE_LINK2]Objective: To investigate the correlation between peripheral blood-related inflammatory markersindicators and the development of secondary neovascular glaucoma (NVG) in patients with diabetic retinopathy (DR).
Methods: AEmploying a retrospective case-control study was conducted, categorizing, patients were categorized into two groups based on the presence or absence of NVG: those with proliferative diabetic retinopathy (PDR) alone (PDR group, n=148) and those with NVG secondary to PDR (NVG secondary to PDR group, n=142). PeripheralWe then assessed peripheral blood inflammatory markers were evaluated, including white blood cell-related inflammatory indices, neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), monocyte-to-lymphocyte ratio (MLR), and systemic immune-inflammation index (SII). DifferencesFurthermore, the study analyzed the differences in these markers between the two groups were analyzed, and their correlation with NVG was assessed.. 
Results: NoThere was no statistically significant differences were observeddifference in baselinethe basic characteristics between the two groups, confirming theirindicating comparability. However,There were statistically significant differences were found in eosinophilthe percentage of eosinophils and monocyte-to-lymphocyte the ratio (MLR)of monocytes to lymphocytes between the PDR group and the NVG secondary to PDR group (p < 0.05), with boththe values being significantly higher in the NVG secondary to PDR group. being significantly higher than those in the PDR group. Multivariate logistic regression analysis revealedshowed that eosinophilthe percentage of eosinophils and MLR were independently associatedthe ratio of monocytes to lymphocytes were correlated with the development of secondary NVG in PDR patients.
Conclusion: EosinophilThe percentage of eosinophils and the MLR may be associatedcorrelate with the progression of PDR to NVG and could potentially serve as potential predictive markers for the development of NVG development in PDR patients with PDR.
Keywords: Diabetic retinopathy, neovascular glaucoma, eosinophils, monocyte to lymphocyte ratio, Inflammatory indicators
0引言
[bookmark: OLE_LINK1]新生血管性青光眼（neovascular glaucoma，NVG）是一种难治性青光眼，多继发于缺血性视网膜病变患者。糖尿病性视网膜病变（diabetic retinopathy，DR）是发生NVG的主要原因之一，研究显示，约39.7%的NVG是由增殖性糖尿病性视网膜病变(Proliferative diabetic retinopathy，PDR)引起的，而22%的PDR患者最终会出现NVG[1]。临床上，根据其组织学基础和临床特征，将NVG分为三个阶段：虹膜红变期、开角型青光眼期和闭角型青光眼期[2]，一旦病情发展到青光眼期，患者治疗效果差，严重者甚至会导致视力丧失[3]。分析NVG早期不易被发现的主要原因是患者视力影响相对小，而临床上又无潜在的生物学标志物预测NVG的发生。
研究发现炎症是PDR患者继发NVG的关键因素之一，炎症因子的检测可能作为NVG预测的潜在生物学指标[4-5]。有研究发现NVG患者房水中的白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-8（interleukin-8，IL-8）水平升高，玻璃体液中IL-6浓度升高，可能为NVG的诊断和治疗提供新的靶点[6-7]，但眼内液检测有一定难度和风险。简单便捷的方法是检测患者外周血获取关于NVG的有效预测指标。白细胞及其亚型是炎症的典型指标，中性粒细胞与淋巴细胞比值（neutrophil-to-lymphocyte ratio，NLR）、血小板与淋巴细胞比值（platelet-to-lymphocyte ratio，PLR）、单核细胞与淋巴细胞比值（monocyte-to-lymphocyte ratio，MLR）以及全身免疫炎症指数（systemic immune-inflammatory index，SII）是多种疾病炎症的潜在标志物，包括肿瘤、心血管疾病和其他疾病[8]，但与DR继发NVG的相关研究仍有限。因此，本研究的目的是通过检测PDR不合并NVG患者和PDR继发NVG患者外周血相关炎性指标，并进行相关性分析，探索与PDR继发NVG相关的外周血炎性指标。
1资料与方法
1.1一般资料 回顾性、病例对照研究设计。收集2014年1月至2024年10月在山东第二医科大学附属医院眼科中心就诊的PDR继发NVG患者（PDR继发NVG组，142例）及PDR无NVG患者（单纯PDR组，148例）的临床资料。本研究遵照《赫尔辛基宣言》原则进行，通过了山东第二医科大学（原潍坊医学院）附属医院伦理委员会审批（批号：wyfy-2024-ky-488）。PDR继发NVG组的纳入标准为:（1）2型糖尿病患者；（2)初次就诊的NVG患者：就诊时眼压>21mmHg，虹膜表面见明显新生血管；（3）除糖尿病之外无任何全身血管性疾病，荧光素眼底血管造影（fundus fluorescein angiography, FFA）检查明确为PDR继发的NVG患者；（4）既往无高眼压病史及相关手术史；（5）既往有视网膜激光光凝术或白内障手术患者，手术时间距离此次发现青光眼采集数据时间间隔大于6个月，无其他眼内手术病史；（6）18岁≤年龄≤75岁。单纯PDR组的纳入标准为:（1）2型糖尿病患者；（2）除糖尿病外无任何其它全身血管性疾病病史，FFA检查确诊为PDR患者；（3）既往无青光眼病史，发现PDR后随访时间至少为1年未发生新生血管性青光眼；（4）既往有视网膜激光光凝术或白内障手术史者，手术时间距离此次采集数据时间间隔大于6个月，无其他眼内手术病史；（5）18岁≤年龄≤75岁。两组患者排除标准：（1）具有全身其它心血管病变的患者，例如高血压、脑血栓等病史；（2）全身口服抗凝药物及其它可能影响外周血检查指标的药物的患者；（3）FFA检查怀疑有缺血性视网膜病变患者;(4)数据采集前6个月内进行过眼部手术的患者。
1.2 数据收集 收集患者基本特征信息，筛选符合入组条件且病历资料完整的研究对象。所有患者具有完善的眼部检查：最佳矫正视力、非接触眼压、裂隙灯照相、眼底照相、房角检查、FFA检查、眼科A超/B超、角膜内皮细胞计数等。全身检查包括：血压、肝肾功检查、血糖、血脂、血常规、尿常规，心电图等，白细胞检测包括中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细胞、淋巴细胞和单核细胞的检测。分析外周血主要的炎性指标包括：白细胞计数、中性粒细胞绝对值、淋巴细胞绝对值、单核细胞绝对值、嗜酸性粒细胞百分比、嗜碱性粒细胞百分比、血小板计数、中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）、血小板与淋巴细胞比值（PLR）、单核细胞与淋巴细胞比值（MLR）以及全身免疫炎症指数（SII），其中全身免疫炎症指数（SII）的计算方法为：SII＝中性粒细胞计数（×10９/L）×血小板细胞计数（×10９/L）／淋巴细胞计数（×10９/L）。
1.3 统计学分析 采用SPSS25.0软件对数据进行分析，符合正态分布的计量资料以x±s表示，组间对比采用独立样本t检验，如果方差不齐选择Satterthwaite检验结果；非正态分布的计量资料以M（P25，P75）表示，组间比较采用秩和检验；计数资料以频数表示，组间差异性分析采用卡方检验。多因素logistic回归分析DR进展为NVG的相关影响因素，单因素分析中有意义的结果再进行多因素分析。以p＜0.05为差异有统计学意义。
2 结果
2.1 患者基本特征 本研究纳入PDR继发NVG组患者142例，其中男性86例（60.56%），女性56例（39.44%），平均年龄在59.7±10.89岁，平均糖尿病病程为11.62±8.02年，平均糖化血红蛋白7.83±1.02%，平均空腹血糖为7.52±2.67mmol/L，既往有76例（53.52%）患者曾行白内障手术，60例（42.25%）患者曾行视网膜激光光凝术；单纯PDR组患者148例，其中男性78例(52.70%)，女性70例(47.30%)，平均年龄在58.72±9.32岁，平均糖尿病病程11.91±7.64年，平均糖化血红蛋白7.60±1.27%，平均空腹血糖为7.67±2.74mmol/L，其中既往曾行白内障手术的患者71例（47.97%），55例（37.16%）患者曾行视网膜激光光凝术。（见表1）
2.2 两组患者临床资料对比 
2.2.1单纯PDR组与PDR继发NVG组患者在性别、年龄、糖尿病病程、糖化血红蛋白、空腹血糖及术前治疗率等方面没有统计学差异。（见表1）
表1：两组患者的基本情况及临床特征比较
	变量
	PDR继发NVG组（142例）
	单纯PDR组（148例）
	统计值
	P

	性别（例,%）
	
	
	1.822
	0.18a

	男
	86(60.56)
	78(52.70)
	
	

	女
	56(39.44)
	70(47.30)
	
	

	年龄(x±s，岁)
	59.7±10.89
	58.72±9.32
	-0.82
	0.41

	糖尿病病程(x±s，年)
	11.62±8.02
	11.91±7.64
	0.32
	0.75

	糖化血红蛋白（%）
	7.83±1.02
	7.60±1.27
	-1.67
	0.10

	葡萄糖（x±s，mmol/L）
	7.52±2.67
	7.67±2.74
	0.47
	0.64

	手术史
	
	
	
	

	白内障手术（例，%）
	76（53.52）
	71（47.97）
	0.89
	0.34a

	视网膜激光光凝术（例，%）
	60(42.25)
	55（37.16）
	0.78
	0.38a


注：数据分析为t检验，用平均数±标准差（x±s）表示；a：卡方检验。
Note: Data were analyzed as t-test and expressed as mean ± standard deviation (x±s). a: chi-square test.

2.2.2 外周血炎性相关指标比较：两组患者嗜酸性粒细胞百分比以及单核细胞/淋巴细胞比值（MLR）之间的差异均存在统计学意义（p＜0.05）。单纯PDR组和PDR继发NVG组嗜酸性粒细胞百分比平均水平分别为（1.90±1.26）和（2.38±1.77），PDR继发NVG组的嗜酸性粒细胞百分比显著升高（p=0.008）；单纯PDR组和PDR继发NVG组患者的MLR平均水平分别为0.25（0.21，0.33）和0.24（0.19，0.30），两组相比，PDR继发NVG组MLR的平均水平较高（p=0.03）；而两组患者白细胞计数、淋巴细胞绝对值、单核细胞绝对值、中性粒细胞绝对值、嗜碱性粒细胞百分比、血小板计数、NLR、PLR以及SII之间无明显统计学差异。（见表2）
表2：两组患者外周血炎性指标比较
	变量
	PDR继发NVG组（142例）
	单纯PDR组（148例）
	统计值
	P

	白细胞（x±s，×109/L)
	6.64±1.66
	6.50±1.54
	-0.76
	0.45

	淋巴细胞绝对值（x±s，×109/L))
	1.91±0.62
	1.93±0.59
	0.22
	0.83

	单核细胞绝对值（M(P25，P75)，×109/L))
	0.50（0.40，0.60）
	0.40（0.40，0.50）
	1.95
	0.05

	中性粒细胞绝对值（x±s，×109/L))
	4.06±1.35
	3.98±1.30
	-0.49
	0.63

	嗜酸细胞百分比（x±s，%)
	2.38±1.77
	1.90±1.26
	-2.64
	0.008

	嗜碱细胞百分比（x±s，%)
	0.44±0.24
	0.40±0.23
	-1.73
	0.08

	血小板计数（x±s，109/L))
	234±64.81
	237.2±77.00
	0.38
	0.7

	NLR（M(P25，P75))
	2.12（1.47，2.88）
	1.99（1.45，2.75）
	0.68
	0.49

	PLR（M(P25，P75))
	119.94（96.40，155.00）
	124.61（96.24，156.67）
	-0.20 
	0.84

	MLR（M(P25，P75))
	0.25（0.21，0.33）
	0.24（0.19，0.30）
	2.19
	0.03

	SII（M(P25，P75))
	465.92（330.92，699.57）
	463.87（329.89，665.18）
	0.39
	0.7


注：数据分析为t检验，用平均数±标准差（x±s）表示；秩和检验，用M(P25，P75)表示。b:p＜0.05。
Note: Data were analyzed as t-test, expressed as mean±standard deviation (x±s), and rank sum test, expressed as M(P25, P75). b:p < 0.05

2.2.3 PDR继发NVG的影响因素分析：根据单因素分析结果，嗜酸性粒细胞百分比（p＝0.01）以及MLR（p=0.03）可纳入多因素分析。多因素分析结果显示，嗜酸性粒细胞百分比（OR＝1.237，95％CI：1.046～1.464，p＝0.01）和MLR（OR＝13.986，95％CI：1.228～159.349，p＝0.03）与PDR继发NVG具有相关性。（见表3）
表3：多因素logistic回归分析PDR继发NVG的相关影响因素
	变量
	单因素
	多因素

	
	OR
	95%CI
	P
	OR
	95%CI
	P

	性别
	0.726
	0.455-1.157
	0.18
	
	
	

	年龄
	1.01
	0.987-1.033
	0.41
	
	
	

	糖尿病病程
	0.995
	0.966-1.025
	0.75
	
	
	

	糖化血红蛋白
	1.186
	0.971-1.449
	0.10
	
	
	

	葡萄糖
	0.98
	0.899-1.067
	0.64
	
	
	

	白内障手术史
	1.249
	0.787-1.981
	0.35
	
	
	

	视网膜激光光凝术史
	1.237
	0.772-1.982
	0.38
	
	
	

	白细胞
	1.058
	0.915-1.223
	0.45
	
	
	

	嗜酸细胞百分比
	1.24
	1.052-1.463
	0.01b
	1.237
	1.046-1.464
	0.01b

	嗜碱细胞百分比
	2.403
	0.880-6.560
	0.08
	
	
	

	血小板计数
	0.999
	0.996-1.003
	0.7
	
	
	

	NLR
	1.047
	0.867-1.266
	0.63
	
	
	

	PLR
	1.001
	0.996-1.005
	0.8
	
	
	

	MLR
	15.353
	1.371-171.952
	0.03b
	13.986
	1.228-159.349
	0.03b

	SⅡ
	1.000
	0.999-1.001
	0.66
	
	
	


注：NLR：中性粒细胞与淋巴细胞比值；PLR：血小板与淋巴细胞比值；MLR：单核细胞与淋巴细胞比值；SII：全身免疫炎症指数。b:p＜0.05。
Note: NLR: neutrophil-to-lymphocyte ratio; PLR: platelet-to-lymphocyte ratio; MLR: monocyte-to-lymphocyte ratio; SII: systemic immune-inflammatory index. b:p < 0.05.
3 讨论
[bookmark: _Hlk190121240]新生血管性青光眼是导致PDR患者视力丧失的主要原因之一。继发于PDR的NVG的机制是多因素导致的，目前具体机制尚不清楚。研究表明，炎症和免疫反应在DR发展为NVG的过程中发挥着重要作用[4-5]。而外周血炎性指标，像白细胞、NLR、PLR、MLR及SII等，不仅在全身相关疾病的病理生理学中发挥重要作用，也在年龄相关性黄斑变性、复发性视神经炎、非动脉炎性前部缺血性视神经病和其他相关眼病中也发挥重要作用[9-11]。Zhang等人发现外周血中中性粒细胞与淋巴细胞比值（NLR）可作为视网膜静脉阻塞患者继发NVG的潜在生物标志物[12]。在这项回顾性研究中，我们纳入了142名继发于PDR的NVG患者，采集患者外周血液样本，检测白细胞、NLR、PLR、MLR及SII等相关参数，并与单纯PDR患者进行比较，分析各项指标与PDR患者继发NVG的相关性，对比发现PDR继发NVG组患者外周血中嗜酸性粒细胞百分比及MLR平均水平高于单纯PDR组。根据多因素logistic回归分析继发于PDR的NVG患者的嗜酸性粒细胞百分比高于单纯PDR组，MLR同样高于单纯PDR组，发现嗜酸性粒细胞百分比及MLR与PDR继发NVG有关。
[bookmark: OLE_LINK9]与眼内液检测相比，外周血血液检查是一种更为简单、创伤小的检测方法。有研究发现PDR的进展和嗜酸性粒细胞具有相关性，外周血中嗜酸性粒细胞百分比可能反映了糖尿病性视网膜病变进展的病程，视网膜毛细血管闭塞程度与嗜酸性粒细胞百分比相关，这或许牵涉到嗜酸性粒细胞特异性趋化因子，而此类趋化因子在与DR有关的炎症里同样发挥着关键作用[13]。白细胞是先天免疫细胞及炎症标志物，嗜酸性粒细胞作为白细胞的一种也参与其中[14-15]。并且有研究证实，嗜酸性粒细胞水平是非增殖性糖尿病性视网膜病变（Non - Proliferative Diabetic Retinopathy）恶化风险增加相关的因素之一[16]，提示嗜酸性粒细胞可能与DR进展有关。因此本研究也分析了两组患者嗜酸性粒细胞的水平，发现DR继发NVG组的嗜酸性粒细胞百分比无NVG患者明显升高，认为嗜酸性粒细胞百分比可能在PDR进展为NVG的炎症机制中发挥着重要作用。目前尚未明确嗜酸性粒细胞参与DR进展的相关机制，这可能与嗜酸性粒细胞趋化因子有关，嗜酸性粒细胞趋化因子已发现在过敏反应及炎症反应中发挥重要作用，可能是炎症相关疾病的重要标志物[17]。嗜酸性粒细胞趋化因子的高表达能够对细胞迁移起到抑制作用，进而致使多种炎症介质释放入血，引发微血管损伤，最终导致视网膜病变。与此同时，作为炎症反应进程中一类关键的趋化因子，嗜酸性粒细胞趋化因子趋化并激活有关因子、破坏血视网膜屏障、引发视网膜血管病变、激活小胶质细胞等方式推动DR的发生及发展[18]，与PDR进展为NVG相关。另外[14]。因此本研究也分析了两组患者嗜酸性粒细胞的水平，发现DR继发NVG组的嗜酸性粒细胞百分比较无NVG患者明显升高，认为嗜酸性粒细胞百分比可能在PDR进展为NVG的炎症机制中发挥着重要作用。另外，有研究表明，嗜酸性粒细胞增多会加速动脉硬化，同时可能与糖尿病肾病的进展有关，而糖尿病肾病以及动脉粥样硬化皆为PDR继发NVG的危险因素[1915]，这可能也是嗜酸性粒细胞在DR进展为NVG中发挥作用的原因之一。本目前虽有研究多因素分析结果显示嗜酸性粒细胞百分比（OR＝1.237，95％CI：1.046～1.464，p＝0.01），表明探讨了嗜酸性粒细胞与DR之间的关系，但尚无报道嗜酸性粒细胞与PDR进展为NVG相关，继发NVG的关系，这是第一次报道PDR继发的NVG患者嗜酸性粒细胞有关的研究，可能对PDR继发NVG有一定的预测作用，这将为我们预防和治疗NVG提供新思路和新方法。
单核细胞在非特异性免疫系统中起到非常关键的作用，它可以将抗原呈递给淋巴细胞，以此连接特异性免疫系统。MLR作为一种新兴的炎性标志物，有研究表明MLR与DR严重程度以及PDR进展相关[2016]，在本研究中，根据多因素logistic回归分析，发现PDR继发NVG组的MLR显著高于单纯PDR组，认为MLR可能在PDR进展为NVG的过程中发挥着重要作用。其发生作用的机制可能为：（1）MLR增高导致IL-6、肿瘤坏死因子-α（Tumor Necrosis Factor-α、白细胞介素- 1β（Interleukin-1β，IL-1β）和单核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1）等促炎趋化因子水平发生改变，这些趋化因子在DR患者单核细胞和白细胞的招募、激活以及随后的炎症反应中起主要作用[2117]，通过趋化和激活因子，破坏血-视网膜屏障、引起视网膜血管病变等方式参与PDR的进展为NVG的过程，另外，MCP-1还可以通过趋化和激活单核-巨噬细胞迁移至视网膜病变区域参与血管内皮细胞的损伤和基质外细胞沉积，引起毛细血管阻塞，导致血管渗漏及无灌注；（2）激活的单核-巨噬细胞合成并分泌转化生长因子-α、肿瘤坏死因子-β（Tumor Necrosis Factor-β，TNF-β）和其他细胞因子，提高视网膜血管通透性，刺激血管外基质过量产生和血管内皮细胞的增生，导致眼内新生血管形成[22-24]。[18]。而在当视网膜处于缺血、缺氧状态时，MCP-1表达将会增加，该过程将进一步加重。本研究中PDR继发NVG组的单核细胞平均水平高于单纯PDR组，而淋巴细胞水平则低于单纯PDR组，双重结果导致NVG组的MLR水平增高，PDR继发NVG组的MLR水平增高可能是由于炎症反应增强和免疫系统功能降低而导致的单核细胞增加和淋巴细胞数量减少，表明MLR可能与DR进展为NVG有关。
我们的研究存在一定的局限性。首先，这是一项单中心的回顾性研究，可能会存在一定的样本选择偏倚，亦无与正常人、无视网膜病变的糖尿病患者和非增殖期DR患者对比，所以需要更大规模、多中心的前瞻性研究予以验证。其次，纳入的两组患者中均有患者既往有白内障手术史和视网膜激光光凝术治疗史，尽管与治疗时间控制在6个月以上，减少了既往治疗对各项指标的干扰，但仍然无法完全排除。此外，本研究主要研究了血常规中白细胞及相关新兴的炎性指标，未研究外周血中的其他炎症指标。与此同时，尚未验证在NVG进展的三个阶段中各炎性指标是否有差异，我们将在后续研究中进一步去探讨。
综上所述，嗜酸性粒细胞百分比增高及MLR增高与PDR继发NVG具有相关性，嗜酸性粒细胞百分比及MLR可能在糖尿病性视网膜病变进展为新生血管性青光眼的过程中发挥着重要作用,未来可能还需要进一步明确其中的机制，以确定其对糖尿病性视网膜病变患者继发新生血管性青光眼的预测及诊断价值。
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