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！
审稿人审稿结论：修改后再审
二、第二审稿人复审意见：
本文把急性虹膜睫状体炎患者分为给予常规治疗的对照组，和给予曲安奈德球旁注射治疗的曲安奈德组，观察两组的疗效及炎症因子的影响，文理通畅，但缺乏新意，建议增加讨论内容进一步阐明曲安奈德的治疗优势。回复：已在文中讨论部分对“曲安奈德的治疗优势”进行补充说明，详见“临床治疗中常用的免疫抑制药物中，糖皮质激素可通过多种方式进行给药，包括眼周注射、滴眼、眼内注射以及全身给药，每种给药方式都针对不同的适应症，具有强大的抗炎作用，为急性期的主要治疗手段[10]。曲安奈德为眼科常用糖皮质激素类药物，不溶于水，可有效调节血管内皮因子的生长，并降低血管通透性，同时具有较强的抗炎作用，在多种视网膜相关病症中，均有显著疗效[11]。研究报道[12]，与局部治疗相比，球旁注射曲安奈德可向晶状体及虹膜后部位提供更多的抗炎作用和更一致的药物浓度，同时最大限度地减少全身吸收[12]”
审稿人审稿结论：修改后再审

三、第三审稿人复审意见：
1.	临床疗效的观察时间应该在观察指标中予以说明。回复：已按建议，在文中对观察时间进行补充
2.	两组患者全身的细胞因子水平为何会出现差异，眼部局部的炎症如何影响全身的细胞因子的表达？请在讨论中予以阐述。回复：文中讨论部分已引用相关文献加以说明，详见“IL-6是一种功能多样的细胞因子，研究表明，IL-6可以调节体内多种细胞的增殖和分化，参与免疫反应、急性炎症反应、骨髓造血以及抗感染免疫反应[14]。研究报道，葡萄膜炎引起的急性炎症反应的患者，其血清IL-6水平会迅速升高，在患者的炎症反应得到有效控制后，血清IL-6水平会逐渐恢复正常[15]等”，引用相关探究文献加以说明进行验证，但具体影响作用及机制尚不明确，但已有相关报道说明，眼球作为机体的免疫豁免器官之一，在应对疾病时有着独特的维系免疫平衡的方式，如自限性急性炎症在消除有害刺激后炎症会减弱，以恢复体内平衡并启动组织修复过程。然而，外界环境中的理化因素或基因变异诱发的过度免疫反应或慢性炎症则会导致眼部免疫炎症性疾病以及退行性疾病。推测免疫炎症性眼病是继发于全身免疫系统异常或原发于眼部免疫豁免机制失衡的一类疾病，主要包括非感染性葡萄膜炎、巩膜炎、视神经炎，可能会对全身细胞因子具有一定影响
3.	曲安奈德组在治疗过程中出现“1例发生了感染”，而对照组没有出现感染。请问该感染是眼内炎还是由于注射引起的局部感染，治疗转归如何？回复：已按建议对不良反应具体描述进行补充，详见“感染（注射后不注意局部卫生）、白内障、眼压升高（眼压＞21mmHg）等，针对患者不良反应及时采取措施进行治疗，改善不良”
4.	治疗前后的眼压情况，也是该药物需要观察的临床治疗指标之一，请同时将眼压列入治疗前后的观察内容。回复：已在不良反应处，对眼压有相关表述，“眼压升高（眼压＞21mmHg，眼压升高4~8mmHg）”，其中曲安奈德组中有2例患者出现了眼压升高的情况，1例发生了感染，不良反应发生率为6.67%；对照组有1例出现眼压升高，不良反应发生率为2.22%，两组差异不显著（χ2=0.262，P＞0.05）
5.	观察指标之一“前房炎症细胞积分”采用的方法为“治疗前后在患者眼前节注入染料”，请问该方法是否符合伦理，以及是否对患者的虹睫炎治疗有影响？回复：文中未有关于“治疗前后在患者眼前节注入染料”的相关表述，其中前房炎症细胞积分处表述为“前房炎症细胞积分：治疗前和治疗30天后，采用裂隙灯SL-D701型裂隙灯（日本TOPCON公司）法[8]对前房细胞计数，调整裂隙灯光柱长2mm，宽1mm，最大光亮度及倍数，计算每个视野下患眼前房中的炎症细胞。评估标准：0分表示无炎症细胞；1分表示有1~10个；2分表示有11~30个；3分表示不少于31个”
审稿人审稿结论：修改后再审

四、第四审稿人复审意见：
本文针对“曲安奈德球旁注射对急性虹膜睫状体炎患者的疗效及炎症因子的影响”进行阐述，具有一定科学意义，一下问题可以改进：
1、语法上没有明显错误，整体流畅。然而，在某些复杂句式的使用上，建议适当分句，使表达更为简洁清晰。例如，“曲安奈德是长效糖皮质激素，具有强而有效的抗炎作用，曲安奈德注射剂常用于成人治疗葡萄膜炎和黄斑水肿”可以分为两句：“曲安奈德是一种长效糖皮质激素，具有强效抗炎作用。其注射剂常用于成人葡萄膜炎和黄斑水肿的治疗”回复：已按建议对其表述不准确部分，进行修改
2、论部分内容充实，结合了现有文献对治疗机制进行了阐述，并探讨了曲安奈德治疗的优势。然而，可以进一步扩展对该疗法长期效果的讨论。例如，是否存在长期的副作用或影响，尤其是考虑到糖皮质激素的副作用（如眼压升高）。对于未来研究的方向也可以进行更深入的展望，例如样本量的扩大、不同治疗方案的比较等。回复：已在文章讨论部分补充该方式未来方案及不足之处，详见：“但本研究样本量有限，均来源于同一地域，且随访时间较短，结果具有一定局限性，后续将增加样本量，延长随访时间，对其相关机制进行深入研究，完善方案。”
3、选题创新性欠佳，有待提高
审稿人审稿结论：修改后再审

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：已补充
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曲安奈德球旁注射对急性虹膜睫状体炎患者的疗效及炎症因子的影响
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【摘要】目的：探讨曲安奈德球旁注射对急性虹膜睫状体炎患者的疗效及炎症因子的影响。方法：选择2018年9月至2023年9月本院收治的急性虹膜睫状体炎患者90例，随机数字表法平均分为曲安奈德组和对照组，各45例。对照组给予常规治疗，曲安奈德组给予曲安奈德球旁注射治疗。比较两组患者的临床疗效、炎症因子水平、前房炎症细胞积分、角膜后沉着物（KP）积分、最佳矫正视力（BCVA）、不良反应发生率及复发率。结果：曲安奈德组的总有效率更高（P＜0.05）。治疗后，两组患者肿瘤坏死因子（TNF）-α、白介素（IL）-6、γ-干扰素（IFN-γ）水平均降低，且曲安奈德组更低（P＜0.05）。治疗后，两组患者前房炎症细胞积分、KP积分均降低，且曲安奈德组更低；两组患者BCVA均升高，且曲安奈德组更高（P＜0.05）。两组患者不良反应发生率比较差异不显著（P＞0.05）。曲安奈德组复发率更低（P＜0.05）。结论：曲安奈德球旁注射治疗急性虹膜睫状体炎患者疗效显著，可减轻患者的炎症状态，降低炎症的复发率。
【关键词】急性虹膜睫状体炎；曲安奈德；球旁注射；炎症因子

The impacts of periocular injection of triamcinolone acetonide on healing effect and inflammatory factor in patients with acute iridocyclitis
Wang Yuezhu 1, Liu Hongru 1, Zhang Jingyao 2
1Department of Second Outpatient,The 921 Hospital of the Joint Service Support Force of the Chinese People's Liberation Army, Changsha, Hunan 410003
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Abstract: Objective: To investigate the impacts of periocular injection of triamcinolone acetonide on healing effect and inflammatory factor in patients with acute iridocyclitis. Methods: Ninety patients with acute iridocyclitis, admitted to our hospital between September 2018 and September 2023, were grouped via random number table: a triamcinolone acetonide group and a reference group, each comprising 45 patients. The reference group underwent conventional treatment, whereas the triamcinolone acetonide group adopted triamcinolone acetonide through periocular injection. The therapeutic outcomes, including the healing effect, levels of inflammatory cytokines, anterior chamber inflammatory cell scores, keratic precipitates (KP) scores, best-corrected visual acuity (BCVA), untoward reactions, and relapse rates were compared. Results: The triamcinolone acetonide group had significantly higher overall efficacy rate than reference group (P<0.05). The levels of tumor necrosis factor (TNF)-α, interleukin (IL)-6, and interferon-γ (IFN-γ) decreased in both groups after treatment, and the levels in the triamcinolone acetonide group were lower (P<0.05). After treatment, the scores of anterior chamber inflammatory cells and KP in both groups decreased, and the scores in the triamcinolone acetonide group were lower than those in the reference group; the BCVA of both groups increased, and the triamcinolone acetonide group had a higher BCVA (P<0.05). There was no statistically obvious difference in untoward reactions between the two groups (P>0.05). The relapse rate of the triamcinolone acetonide group was lower than that of the reference group (P<0.05). Conclusion: Periocular injection of triamcinolone acetonide has obvious healing effects on patients with acute iridocyclitis, it can alleviate the inflammatory state of patients and reduce the relapse rate of inflammation.

[Keywords] Acute iridocyclitis; Triamcinolone acetonide; Periocular injection; Inflammatory factors

虹膜睫状体炎（又称前葡萄膜炎）是虹膜和睫状体的急性炎症，是最常见的葡萄膜炎类型，典型临床特征包括眼睛发红、疼痛、视物模糊、畏光和瞳孔缩小[1]。虹膜睫状体炎通常是一种良性疾病，但如果未能及时诊断和治疗，可能会导致严重后果，如白内障、继发性青光眼，甚至最终导致失明[2]。治疗的主要原则包括消除炎症和根除病因。针对消炎处理，最常用的手段是局部使用糖皮质激素眼药水，特别是妥布霉素地塞米松眼药水因其显著的抗炎作用及快速起效而被广泛推荐；不过值得注意的是，该药物有可能引起药物性高眼压，进而干扰治疗进程[3]。曲安奈德是一种是长效糖皮质激素，具有强而有效的抗炎作用，其注射剂常用于曲安奈德注射剂常用于成人治疗葡萄膜炎和黄斑水肿的治疗[4]。已有研究证明，球旁注射曲安奈德能够提供最大的药物疗效，并将全身副作用的风险降至最低，在治疗与葡萄膜炎相关的炎症和黄斑水肿方面已经取得了显著的成效[5]。然而，关于曲安奈德在前葡萄膜炎中的应用的研究较为有限，因此本研究旨在探讨球旁注射曲安奈德对急性虹膜睫状体炎患者的影响。
1资料与方法
1.1一般资料
[bookmark: _GoBack]从2018年9月至2023年9月期间，选择我院接受治疗的90位急性虹膜睫状体炎患者，采用随机数字表法将其分为曲安奈德治疗组与对照组，各45例。纳入标准：（1）符合急性虹膜睫状体炎的诊断标准[6]；（2）均为单眼首次发病；（3）≥18岁；（4）签署知情同意书。排除标准：（1）视网膜脱落；（2）闭角型青光眼；（3）近期行眼部手术；（4）不能接受本研究治疗方法；（5）妊娠、哺乳期妇女；（6）过敏体质及对本研究使用药物过敏；（7）严重心、肝、肾功能障碍。本研究已获得医学伦理委员会批准（2018伦审13号）。两组一般资料比较差异不显著（P＞0.05），见表1。
表1  两组一般资料比较[n，（[image: ]±[image: ]）]
	组别
	例数
	性别（男/女）
	年龄（岁）
	病程（d）

	曲安奈德组
	45
	24/21
	33.24±4.18
	7.06±1.24

	对照组
	45
	25/20
	33.15±4.37
	7.11±1.09

	t/χ2
	-
	0.045
	0.100
	0.203

	P
	-
	0.832
	0.921
	0.839


1.2治疗方法
对照组：采用常规治疗。托吡卡胺滴眼液（6ml/瓶，国药准字H20023088，山东博士伦福瑞达制药有限公司）1滴滴眼，每日3次；妥布霉素地塞米松滴眼液（5ml/瓶，国药准字HJ20150119，s.a.ALCON-COUVREUR n.v.）1滴滴眼，每日6次；普拉洛芬滴眼液（5ml/瓶，国药准字HJ20130682，SENJU PHARMACEUTICAL CO,LTD.）1滴滴眼，每日4次。
曲安奈德组：在对照组的基础上联合曲安奈德治疗。使用2ml注射器抽取0.5ml曲安奈德注射液（1ml:40mg，国药准字H53021604，昆明积大制药股份有限公司）从眼球旁缓慢推注。注射完毕后轻压注射部位，两周注射1次。两组均在治疗30天时进行观察。
1.3观察指标
（1） 临床疗效[7]：治疗30天后，对两组患者疗效进行观察，痊愈：临床症状已全面消退，眼科检查结果回归正常范围，视力也已恢复至发病前的水平；显效：所有症状显著改善，眼科检查显示与治疗前相比有明显进步，视力提升至少3行；有效：症状有所缓解，眼科检查结果亦比治疗前有所好转，视力提升至少2行；无效：上述各项均无改善或加重。总有效率=（痊愈＋显效＋有效）数/总数×100%。
（2） 炎症因子：在治疗前和治疗30天后后，分别采集患者3mL的空腹静脉血液样本，利用ELISA技术对血清肿瘤坏死因子（TNF-α）、白细胞介素（IL-6）及γ-干扰素（IFN-γ）的浓度进行精确测量。所有用于此次实验的ELISA检测试剂盒均由武汉吉立德生物科技有限公司提供。
（3） 前房炎症细胞积分：治疗前和治疗30天后，前房细胞计数采用裂隙灯SL-D701型裂隙灯（日本TOPCON公司）法[8]计数对前房细胞计数，调整裂隙灯光柱长2mm，宽1mm，最大光亮度及倍数，计算每个视野下患眼前房中的炎症细胞。评估标准：0分表示无炎症细胞；1分表示有1~10个；2分表示有11~30个；3分表示不少于31个。
（4） 角膜后沉着物（KP）积分：治疗前和治疗30天后，治疗前后使采用裂隙灯观察患者的KP，。无KP计0分，KP不超过10个计1分，KP为10~20个计2分，KP为21个及以上计3分。
（5） 最佳矫正视力（BCVA）：治疗前和治疗30天后，治疗前后使采用国际标准视力表对患者的最佳矫正视力（BCVA）进行检测，并将结果通过LogMAR方法进行转换。
（6） 不良反应：治疗期间，统计记录患者治疗期间出现的不良反应，包括感染（注射后不注意局部卫生）、白内障、眼压升高（眼压＞21mmHg，眼压升高4~8mmHg）等，针对患者不良反应及时采取措施进行治疗，改善不良。。
（7） 复发率：对所有患者随访6个月，观察患者随访期间的复发情况。
1.4统计学处理
[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK4]采用SPSS 27.0软件分析本研究数据。符合正态分布的计量资料用（[image: ]±[image: ]）表示，行t检验；计数资料采用n表示，采用χ2检验。P＜0.05表示差异有统计学意义。
2治疗结果
2.1两组临床疗效比较
曲安奈德组的总有效率更高（P＜0.05）。见表2。
表2  两组临床疗效比较（n）
	组别
	例数
	痊愈
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	曲安奈德组
	45
	23
	14
	6
	2
	95.56%

	对照组
	45
	16
	16
	5
	8
	82.22%

	χ2
	-
	
	
	
	
	4.050

	P
	-
	
	
	
	
	0.044


2.2两组炎症因子比较
治疗后，两组患者TNF-α、IFN-γ、IL-6水平均降低，且曲安奈德组更低（P＜0.05）。见表3。
表3  两组炎症因子比较（[image: ]±[image: ]，pg/mL）
	组别
	例数
	TNF-α
	IFN-γ
	IL-6

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	曲安奈德组
	45
	97.63±10.39
	51.72±6.74①
	22.23±2.68
	13.08±1.86①
	55.82±7.21
	28.74±5.29①

	对照组
	45
	98.18±10.62
	62.54±8.43①
	21.95±2.85
	16.48±2.52①
	56.13±7.54
	35.42±6.33①

	t
	-
	0.248
	6.725
	0.480
	7.282
	0.199
	5.432

	P
	-
	0.804
	0.000
	0.632
	0.000
	0.842
	0.000


注：与治疗前比较，①P＜0.05。
2.3两组前房炎症细胞积分、KP积分、BCVA比较
治疗后，两组患者前房炎症细胞积分、KP积分均降低，且曲安奈德组更低；两组患者BCVA均升高，且曲安奈德组更高（P＜0.05）。见表4。
表4  两组前房炎症细胞积分、KP积分、BCVA比较（[image: ]±[image: ]）
	组别
	例数
	前房炎症细胞积分（分）
	KP积分（分）
	BCVA

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	曲安奈德组
	45
	2.10±0.75
	0.18±0.04①
	2.26±0.70
	0.19±0.05①
	0.45±0.10
	0.82±0.21①

	对照组
	45
	2.07±0.69
	0.39±0.12①
	2.24±0.65
	0.40±0.11①
	0.43±0.11
	0.65±0.16①

	t
	-
	0.197
	11.137
	0.140
	11.659
	0.902
	4.320

	P
	-
	0.844
	0.000
	0.889
	0.000
	0.309
	0.000


注：与治疗前比较，①P＜0.05。
2.4两组不良反应比较
在治疗过程中，曲安奈德组中有2例患者出现了眼压升高的情况，1例发生了感染，不良反应发生率为6.67%；对照组有1例出现眼压升高，不良反应发生率为2.22%。两组差异不显著（χ2=0.262，P＞0.05）。
2.5  两组患者复发率比较
随访6个月，曲安奈德组有1例复发，复发率为2.22%；对照组有8例复发，复发率为17.78%。曲安奈德组复发率更低（χ2=4.444，P=0.035）。
3讨论
急性虹膜睫状体炎主要影响虹膜和睫状体，是葡萄膜炎最常见的类型，可导致继发性白内障、青光眼或黄斑水肿，甚至永久性视力丧失。虹膜睫状体炎的成因复杂多样，包括外部因素、内部因素以及继发性原因，其中细菌、病毒、真菌感染和内部组织过敏反应是最主要的致病因素[9]。
临床治疗中常用的免疫抑制药物中，糖皮质激素可通过多种方式进行给药，包括眼周注射、滴眼、眼内注射以及全身给药，每种给药方式都针对不同的适应症，具有由于其强大的抗炎作用，仍然是为急性期的主要治疗手段。糖皮质激素可以通过多种方式进行给药，包括眼周注射、滴眼、眼内注射以及全身给药，每种给药方式都针对不同的适应症[10]。曲安奈德为眼科常用糖皮质激素类药物，不溶于水，可有效调节血管内皮因子的生长，并降低血管通透性，同时具有较强的抗炎作用，在多种视网膜相关病症中，均有显著疗效口服皮质类固醇是标准的短期选择，但可能与体重增加、痤疮、情绪变化、代谢问题和生长迟缓有关[11]。有研究报道[12]发现，与局部治疗相比，球旁注射曲安奈德可向晶状体及虹膜后部位提供更多的抗炎作用和更一致的药物浓度，同时最大限度地减少全身吸收[12]。与上述研究报道相似，本研究显示，曲安奈德组的总有效率高于对照组，表明球旁注射曲安奈德治疗急性虹膜睫状体炎疗效显著。
KP是角膜后部（内皮）的炎性细胞沉积物，细胞聚集体包括淋巴细胞、浆细胞和巨噬细胞。当眼睛内部发生炎症时，容易导致有形物质在角膜内皮沉积。房水中的炎性细胞或色素会随着房水的流动，沉积在因水肿而变得粗糙的角膜内皮细胞表面，从而形成KP[13]。本研究观察到，治疗后曲安奈德组前房炎症细胞积分、KP积分更低，表明球旁注射曲安奈德可有效减少眼部炎性细胞，从而降低眼部炎症水平。IL-6是一种功能多样的细胞因子，分子量为26kD。研究表明，IL-6可以调节体内多种细胞的增殖和分化，参与免疫反应、急性炎症反应、骨髓造血以及抗感染免疫反应[14]。研究报道，现已有研究证实，葡萄膜炎引起的急性炎症反应的患者，其血清IL-6水平会迅速升高，；在患者的炎症反应得到有效控制后，血清IL-6水平会逐渐恢复正常[15]。TNF-α主要由活化的单核巨噬细胞分泌，。研究发现，TNF-α在对抗感染和调节免疫反应方面发挥着重要作用，是临床实践中常用的炎症因子指标之一[16]。此外，T淋巴细胞在前葡萄膜炎的发生发展中扮演着关键角色。具体而言，由Th1亚群细胞产生的TNF-α与IFN-γ在细胞免疫和慢性持续性炎症发展中起着重要作用[17]。本研究观察到，治疗后曲安奈德组TNF-α、IFN-γ、IL-6水平降低幅度更为明显，表明曲安奈德球旁注射有助于缓解急性虹膜睫状体炎患者的眼内炎症，分析原因可能为这是由于曲安奈德主要通过对炎症细胞因子的反抑制和通过阻碍粘附分子的表达来抑制循环免疫细胞向炎症部位的迁移，从而发挥免疫抑制作用[18]。
视力的改善也是葡萄膜炎消退和炎症减轻的指标。急性虹膜睫状体炎患者的炎症可直接干扰晶状体的正常代谢及房水的顺畅流动，从而引发诸如青光眼和白内障等一系列并发症，这些并发症可能导致严重的视力损伤，甚至最终导致失明[19]。本研究显示，治疗后曲安奈德组的BCVA升高幅度较大，表明曲安奈德球旁注射有助于提高视力，这是由于曲安奈德消退虹膜睫状体炎患者的眼部炎症，使晶状体代谢和房水流动恢复正常，从而使视力得到改善。曲安奈德给药最常见报告的并发症包括眼压升高，是由于小梁网的长期类固醇暴露，眼周长效类固醇给药会产生眼压升高的风险[20]。本研究显示，治疗期间曲安奈德组有患者出现眼压升高，但与对照组比较无统计学差异，表明球旁注射曲安奈德并未增加不良反应发生率，较为安全可靠。最后，本研究对两组患者进行了为期6个月的随访，结果显示，曲安奈德组患者的复发率为2.22%，显著更低的17.78%，说明曲安奈德球旁注射对急性虹膜睫状体炎的治疗效果更彻底，可显著降低疾病复发风险。
综上所述，曲安奈德球旁注射治疗急性虹膜睫状体炎疗效显著，可减轻患者的炎症状态，降低炎症的复发率。但本研究样本量有限，均来源于同一地域，且随访时间较短，对患者随访时间较短，可能使结果具有一定局限性，。后续将使用增加大样本量增加，延长随访时间对其进行验证，以便后期对其相关机制进行深入研究，完善方案增加创新性。
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