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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。回复：已补充医学伦理描述
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审稿人审稿结论：

二、第二审稿人复审意见：

文章创新性不足，部分措辞不规范回复：目前临床中关于玻璃体切割术联合或不联合内界膜剥除术治疗顽固性糖尿病黄斑水肿的疗效研究报道较为鲜见，本研究通过对比玻璃体切割术联合或不联合内界膜剥除术治疗顽固性糖尿病黄斑水肿的疗效，发现联合应用效果更佳，能够有效减少并发症的发生，此为本研究创新之处。已对部分措辞进行修改规范


审稿人审稿结论：

三、第三审稿人复审意见：

1、建议对ILM剥除术的长期效果和潜在风险进行更深入的探讨。回复：已补充ILM剥除术的长期效果和潜在风险
2、引用的文献较为陈旧，增加近几年的最新研究。回复：已对文献进行更新
3、该研究设计合理，数据详实，结论具有一定的临床意义。


审稿人审稿结论：

四、第四审稿人复审意见：

1. 文章中表述欠完整，应减少漏字和错别字，如“眼前节和裂隙等进行常规检查”，“统计斑中心区视网膜厚度”。回复：已修改相关表述
2. 术前对两组患者的OCT是否进行检测和评估？回复：术前2组患者均进行OCT检查
3. 请采用标准的三线表格式进行表格的书写，其余相应的组间比较值可以标注在“注：”中或上方文字描述处。回复：已对表格格式进行修改
4. 关于术后的并发症，请在方法中予以表述。回复：已在方法中补充术后的并发症的描述
5. 文章讨论中描述“对于严重的顽固性的黄斑水肿，采用激光光凝和抗VEGF药物等进行治疗疗效不佳”，作者这个结论从何而知，请附上相关的参考文献。回复：已补充参考文献
6. 对于两组黄斑水肿严重程度的比较，必须有术前的基线资料比较，两组之间才能有可比性，请作者补充术前黄斑水肿严重程度的资料。回复：已补充两组黄斑水肿严重程度的比较
7. 本文参考的英文文献较少，请广泛阅读文献后补充国际上的相关最新研究成果。回复：已补充英文文献


审稿人审稿结论：修改后再审

五、第五审稿人复审意见：

文章《玻璃体切割术联合或不联合内界膜剥除术治疗顽固性糖尿病黄斑水肿的疗效对比》通过两组不同手术患者的比较，分析玻璃体切割术联合或不联合内界膜剥除术在治疗顽固性糖尿病黄斑水肿的疗效，在临床中有一定的意义，设计合理，讨论充分。但文章中存在两个问题建议修改：1、优化统计表格，按照习惯A组在前，且一般数据在一行里书写；回复：已对表格进行优化2、“纳入标准”中的（2）不准确，不知道是牵拉性视网膜脱离不属于“严重的增殖性糖尿病性视网膜病变”？（文章中有错别字），还是“牵拉性视网膜脱离”不在纳入标准中。请准确恒定标准。建议修改后再审。回复：牵拉性视网膜脱离属于严重增殖性糖尿病视网膜病变的一种严重表现，但并非所有严重增殖性糖尿病视网膜病变都会进展为牵拉性视网膜脱离

审稿人审稿结论：修改后再审
玻璃体切割术联合或不联合内界膜剥除术治疗顽固性糖尿病黄斑水肿的疗效对比
雒向颖   奚婷*   黄丹  顾喆瑶
南京医科大学附属苏州医院，苏州市立医院 眼科，江苏苏州 215000
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK18][bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK5]摘要 目的：探讨玻璃体切割术（PPV）联合或不联合内界膜（ILM）剥除术治疗顽固性糖尿病黄斑水肿的疗效。方法：回顾性选取80例顽固性糖尿病黄斑水肿患者，根据治疗方法进行分组，其中采用PPV治疗的38例患者为A组，采用PPV联合ILM剥除术治疗的42例患者为B组，收集两组患者相关资料，比较两组疗效。结果：术后1个月、3个月、6个月，B组最佳矫正视力（BCVA）、黄斑中心区视网膜厚度（CMT）以及黄斑水肿严重程度均优于A组（P＜0.05）。术后，B组并发症发生率为11.90%，较A组的18.42%无明显差异（P＞0.05）。结论：PPV联合或不联合ILM剥除术治疗顽固性糖尿病黄斑水肿均能改善患者视功能，缓解黄斑水肿情况，但两者联合应用在视力改善和缓解水肿方面优于单纯PPV，且术后未增加并发症的发生。
关键词：顽固性糖尿病黄斑水肿；玻璃体切割术；内界膜剥除术；疗效

Comparison of efficacy of pars plana vitrectomy with or without inner limiting membrane peeling on refractory macular edema in diabetes

Abstract Objective: To investigate the efficacy of pars plana vitrectomy (PPV) with or without inner limiting membrane (ILM) peeling on refractory macular edema in diabetes. Methods: Eighty patients with refractory macular edema in diabetes were retrospectively selected and assigned into groups according to the treatment method. Among them, 38 patients treated with PPV were included as group A, and 42 patients treated with PPV combined with ILM peeling were included as group B. The relevant data of patients in the two groups were collected and the efficacy of the two groups was compared. Results: At 1, 3, and 6 months after surgery, the best corrected visual acuity (BCVA), central macular retinal thickness (CMT), and severity of macular edema in group B were all superior to those in group A (P<0.05). After surgery, the incidence of complications in group B was 11.90%, with no prominent difference compared to group A's 18.42% (P>0.05). Conclusion: PPV combined with or without ILM peeling can improve visual function and relieve macular edema in patients with refractory macular edema in diabetes. However, the combination of PPV and ILM peeling is superior to PPV alone in improving vision and relieving macular edema, and does not increase postoperative complications.
Key words: refractory macular edema in diabetes; pars plana vitrectomy; inner limiting membrane peeling surgery; efficacy

[bookmark: OLE_LINK22]糖尿病性黄斑水肿为黄斑中心出现约2个直径范围内的视网膜增厚的糖尿病并发症，其可发生于糖尿病视网膜病变的任何时期[1]。目前对于糖尿病性黄斑水肿的发病机制尚未完全明确，多认为高血糖会激活多种信号通路，产生以血管内皮生长因子（VEGF）和促炎细胞因子为代表的大量物质，引起细胞缺氧、炎症及氧化应激等一系列改变，使血管内皮细胞及周细胞丢失，进而发生组织缺血、血管渗漏和血-视网膜屏障的破坏，导致视网膜血管中的液体、蛋白质和脂质泄漏最终导致黄斑水肿[2,3]。临床中对于糖尿病黄斑水肿的治疗多采用激光光凝以及药物进行治疗，但临床疗效并不理想，特别是对于顽固性糖尿病黄斑水肿患者，复发风险较高[4]。近年来，对于黄斑水肿的发生机制研究发现，玻璃体黄斑紧密粘连、玻璃体胶原纤维改变产生机械牵引力牵拉是其发病的重要原因之一，因此临床逐渐采用玻璃体切割术（PPV）对黄斑水肿患者进行治疗，该手术可消除机械牵引力牵拉，恢复黄斑区解剖结构，还能减少引起黄斑水肿发生的VEGF等因子的释放，改善黄斑水肿[5]。但临床发现，经该术式治疗后部分患者黄斑水肿难以消退，且存在复发风险。视网膜内界膜（ILM）为色素细胞和纤维细胞增殖的支架，研究发现，其参与玻璃体黄斑病变的形成[6]。有学者提出，在进行PPV的同时，对ILM进行剥除能够增加对顽固性糖尿病黄斑水肿患者的治疗效果，但此类研究报道较少[7]。基于此，本研究就PPV联合或不联合ILM剥除术治疗顽固性糖尿病黄斑水肿的疗效进行对比分析。现报道如下。
1  对象与方法
1.1 [bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK6] 对象  回顾性分析2021年6月至2023年6月本院收治的顽固性糖尿病黄斑水肿患者80例（80眼）。按照手术方法不同进行分组，其中采用PPV治疗的38例患者为A组，采用PPV联合ILM剥除术治疗的42例患者为B组。两组资料具有可比性（P＞0.05），见表1。本研究取得医学伦理委员会审查批准。所有患者及家属均签署知情同意书。

表1  一般资料比较 [n（%）/（）]	Comment by Administrator: 请优化统计表的书写；按照习惯先写A组，后B组；另外最好在一行表现
回复：已调整表格模式，先写A组，在一行表现
	组别
	n
	性别
	黄斑水肿程度

	
	
	男
	女
	中度
	重度

	A组
	38
	24（63.16）
	14（36.84）
	12（31.58）
	26（68.42）

	B组
	42
	26（61.90）
	16（38.10）
	10（23.81）
	32（76.19）

	χ2值
	
	0.013
	0.604

	P值
	
	0.908
	0.437

	组别
	n
	年龄

（，岁）
	糖尿病病程

（，年）
	眼压

（，mmHg）
	CMT

（，μm）

	A组
	38
	55.80±10.32
	9.72±2.54
	15.27±3.45
	455.44±124.72

	B组
	42
	56.45±8.84
	9.44±2.58
	14.72±3.22
	447.57±120.85

	t值
	
	0.303
	0.488
	0.737
	0.286

	P值
	
	0.762
	0.627
	0.463
	0.775



1.1.1 [bookmark: OLE_LINK24][bookmark: _GoBack] 纳入标准  （1）经频域光学相干断层扫描检查、眼底彩照、眼底荧光血管造影检查确诊为顽固性黄斑水肿，即患者在接受连续6个月经抗VEGF治疗，黄斑中心区视网膜厚度（CMT）仍＞250μm；（2）黄斑水肿严重程度分级如下：视网膜有一定程度增厚以及硬性渗出，但距黄斑中心较远为轻度；视网膜有一定程度增厚以及硬性渗出，接近黄斑中心，但并未累及为中度；视网膜增厚以及硬性渗出累及黄斑中心为重度；（3）临床资料完成无缺失；（4）均于我院顺利完成手术治疗，且术后按时进行复查；（5）术前一般情况良好，血压、血糖控制稳定。
1.1.2  排除标准  （1）合并其他眼部疾病者；（2）严重屈光间质不清以致眼底窥不清者；（3）既往有眼部外伤史及手术治疗史者；（4）合并全身主要脏器疾病患者；（5）未按计划完成复查及相关指标评估者。
1.2  方法
1.2.1  术前准备  两组患者完善术前检查和准备，包括血尿常规、凝血功能、肝肾功能及心电图，术前对术眼予以视力、眼前节裂隙灯、光学相干断层扫描检查（OCT）等进行常规检查，并行眼科光学生物测量（IOL-Master）、视觉电生理和B超检查；手术前24~48h予以抗菌药物眼药水，手术前24h对泪道予以清洗。
1.2.2  PPV术式  患者仰卧，给予局部麻醉，麻醉入路为经球后。检测晶状体浑浊的患者，首先将浑浊晶状体摘除，随后摘除视网膜的新生玻璃体、血管膜，将玻璃体中积血清除后注射曲安奈德，剂量3-4mg，等待玻璃体着色后切除基底部玻璃体，手术操作轻缓，避免损伤视网膜和巩膜，手术完成后及时关闭巩膜切口、球结膜。
1.2.3  ILM剥除术式  在TA辅助下彻底清除玻璃体后皮质，剥除视网膜前膜。向玻璃体腔内注射吲哚菁绿（0.125g/L）溶液对ILM进行染色，采用ILM镊剥除黄斑区约2DD大小的ILM。
1.2.4  术后治疗  两组患者术后均给予常规抗感染、抗炎、散瞳等对症治疗。
1.2.5  随访观察  对比两组患者术后1个月、3个月、6个月的最佳矫正视力（BCVA）、黄斑中心区视网膜厚度（CMT）以及黄斑水肿严重程度。黄斑水肿复发标准：OCT在6个方向任一方向扫描CMT较前次增加＞100μm即为复发。同时观察统计两组患者术后发生玻璃体出血、高眼压、黄斑水肿复发等并发症情况。

[bookmark: OLE_LINK11][bookmark: OLE_LINK20]统计学分析：SPSS 21.0软件分析数据，计量资料用（）表示，不同时间点的比较采用重复测量方差分析的方法，相同时点的组间比较采用单因素方差分析，两两比较采用LSD-t检验的方法。计数资料用n（%）表示，行卡方检验，检验标准α＝0.05。
2  结果
2.1  BCVA比较  重复测量数据的方差分析结果显示，时间因素（F＝59.100，P＜0.001）对BCVA有影响，且组别因素与时间因素存在交互作用（F＝25.530，P＝0.001）。组内分析结果显示，A组及B组患者BCVA值在术后1个月、术后3个月及术后6个月时明显低于术前（P＜0.05）；组间分析结果显示，B组患者BCVA值在术后1个月、术后3个月及术后6个月时明显低于A组（P＜0.05）。见表2。

表2  术前、术后不同时间点BCVA比较（，LogMAR）
	[bookmark: OLE_LINK25]组别
	n
	术前
	术后1个月
	术后3个月
	术后6个月

	BA组
	4238
	1.30±0.381.26±0.41
	1.15±0.33①0.94±0.28①
	0.96±0.29①②0.79±0.24①②
	0.80±0.25①②③0.54±0.15①②③

	B组A组
	4238
	1.26±0.411.30±0.38
	0.94±0.28①1.15±0.33①
	0.79±0.24①②0.96±0.29①②
	0.54±0.15①②③0.80±0.25①②③

	t
	
	0.451
	3.078
	2.866
	5.702

	P
	
	0.653
	0.003
	0.005
	＜0.001

	组间比较F值，P值
	59.100，＜0.001	Comment by Administrator : 

	时点比较F值，P值
	25.530，＜0.001

	组间×时点F值，P值
	1.958，0.120


注：①与同组术前相比，P＜0.05；②与同组术后1个月相比，P＜0.05；③与同组术后3个月相比，P＜0.05
2.2  CMT比较  重复测量数据的方差分析结果显示，时间因素（F＝56.399，P＜0.001）对CMT有影响，且组别因素与时间因素存在交互作用（F＝12.593，P＝0.001）。组内分析结果显示，A组及B组患者CMT值在术后1个月、术后3个月及术后6个月时明显低于术前（P＜0.05）；组间分析结果显示，B组患者CMT值在术后1个月、术后3个月及术后6个月时明显低于A组（P＜0.05）。见表3。

表3  术前、术后不同时间点CMT比较（，μm）
	[bookmark: OLE_LINK7]组别
	n
	术前
	术后1个月
	术后3个月
	术后6个月

	A组B组
	3842
	455.44±124.72447.57±120.85
	399.11±91.07①358.68±80.69①
	342.49±70.01①②293.34±62.87①②
	296.68±62.73①②③266.64±49.06①②③

	B组A组
	4238
	447.57±120.85455.44±124.72
	358.68±80.69①399.11±91.07①
	293.34±62.87①②342.49±70.01①②
	266.64±49.06①②③296.68±62.73①②③

	t
	
	0.286
	2.105
	3.309
	3.196

	P
	
	0.775
	0.038
	0.001
	0.002

	组间比较F值，P值
	56.399，＜0.001

	时点比较F值，P值
	12.593，0.001

	组间×时点F值，P值
	0.879，0.452


注：①与同组术前相比，P＜0.05；②与同组术后1个月相比，P＜0.05；③与同组术后3个月相比，P＜0.05
2.3  黄斑水肿复发比较  术后6个月，两组患者黄斑水肿严重程度比较差异有统计学意义（P＜0.05）。见表4。
表4  黄斑水肿严重程度比较 n（%）
	组别
	n
	术后6个月

	
	
	重度
	中度
	轻度
	无

	BA组
	3842
	4（10.53）1（2.38）
	16（42.11）8（19.05）
	14（36.84）22（52.38）
	4（10.53）11（26.19）

	B组A组
	4238
	1（2.38）4（10.53）
	8（19.05）16（42.11）
	22（52.38）14（36.84）
	11（26.19）4（10.53）

	Z值
	
	2.987

	P值
	
	0.003


2.4  并发症  B组患者术后并发症率发生为11.90%（5/42），较A组的18.42%（7/38）无明显差异（P＞0.05）。见表5。
表5  并发症比较 n（%）
	组别
	n
	黄斑水肿复发
	高眼压
	玻璃体出血
	总发生率

	A组
	38
	2（5.26）
	4（10.53）
	1（2.63）
	7（18.42）

	B组
	42
	0（0.00）
	3（7.14）
	2（4.76）
	5（11.90）

	χ2值
	
	
	
	
	0.664

	P值
	
	
	
	
	0.415


3  讨论
[bookmark: OLE_LINK9][bookmark: OLE_LINK17]糖尿病黄斑水肿指黄斑中心出现约2个直径范围内的视网膜增厚，属于常见的糖尿病并发症，其是因为视网膜微血管发生改变，破坏了血视网膜屏障，导致血浆成分渗透至周围视网膜，从而引发视网膜水肿[8,9]。糖尿病黄斑水肿的黄斑区域会发生液体异常积累，造成视力降低的症状[10]。在疾病中视网膜的屏障出现异常，由毛细血管内皮细胞的周细胞形成内屏障，色素上皮层形成外屏障的排水功能会被破坏，导致外界液体进入视网膜中，积聚在神经上皮细胞中，进而使患者血管内皮细胞的通透性改变，导致玻璃体中的内皮生长因子水平提高，出现可溶性细胞间黏附分子、单核细胞趋化蛋白增高以及PTX3水平升高的情况[11]。针对糖尿病性黄斑水肿，临床多采用抗VEGF药物及激光光凝进行治疗，但临床实践发现，激光光凝治疗会损伤视网膜组织，影响视网膜正常生理功能，患者治疗后极易合并周边视野受损、夜间视力下降等并发症，并可导致对比敏感度降低，脉络膜内新生血管形成[12]。且对于严重的顽固性的黄斑水肿，采用激光光凝和抗VEGF药物等进行治疗疗效不佳[13]。
近年来，针对顽固性糖尿病黄斑水肿，临床多采用PPV进行治疗，同时多位研究者也证实该手术能够将患者视网膜增生膜切除，清除玻璃体积血，避免牵引患者视网膜，改善黄斑水肿，有利于患者视力尽快恢复[14,15]。关于PPV治疗黄斑水肿的作用机制可能为该手术不但能够解除玻璃体后皮质对黄斑部的牵拉，促进黄斑区解剖结构的恢复，同时其还能促进黄斑区液体的流动，改善血液循环[16]。同时，采用PPV手术不但能够清除玻璃体积血，还能够减少VEGF等引起黄斑水肿等因子的释放，进而减轻黄斑水肿严重程度。然而临床实践发现，部分采用PPV治疗的患者，黄斑区的ILM表面仍可能存在玻璃体后皮质残留，从而使得黄斑区组织水肿反复和加重。
[bookmark: OLE_LINK19][bookmark: OLE_LINK12]近年来，国内外学者发现，对于顽固性糖尿病黄斑水肿患者，在采用PPV治疗的同时，对黄斑区ILM进行剥除能够有效抑制视网膜细胞的增殖及黄斑水肿的复发[167]。朱文魁等[18]采用PPV联合内界膜翻转填塞术治疗高度近视黄斑裂孔性视网膜脱离患者，显示该联合手术方案具有较好疗效，可提高裂孔闭合率，改善患者视力。柴宛璇等[19]研究结果显示，对于近视牵引性黄斑病变，在PPV术中保留中央或联合ILM剥除术治疗，改善结果相似。本研究通过对比PPV联合或不联合ILM剥除术治疗顽固性糖尿病黄斑水肿的疗效，结果显示，两组患者术后BCVA、CRT及黄斑水肿严重程度均较术前改善，且B组改善效果优于A组。提示，对于顽固性糖尿病黄斑水肿患者，采用PPV联合ILM剥除术治疗，较不联合ILM剥除术更能发挥显著疗效，可进一步促进患者视力恢复，降低黄斑中心区视网膜厚度，减轻黄斑水肿严重程度。其中A组患者术后仍存在4例重度黄斑水肿情况，究其原因可能为，异常增厚的ILM可阻碍各种因子的弥散，而A组患者进对玻璃体进行切割，虽然可减轻黄斑水肿严重程度，但黄斑区的ILM表面仍可能存在玻璃体后皮质残留，从而加重黄斑水肿情况。而B组患者对ILM进行剥除可对上述情况进行改善，进而可避免VEGF在视网膜局部堆积引起血-视网膜屏障进一步破坏[1720]。同时有研究发现，黄斑前膜可直接在ILM上生长，而且还具有收缩特性，其可牵拉视网膜可形成视网膜表面皱褶及黄斑区视网膜水肿，导致患者视物变形或严重视力下降[1821]。而通过对ILM进行剥除，可增加视网膜的顺应性，改善内层视网膜的氧供，缓解缺氧状态，改善视力。同时手术剥除ILM可减轻黄斑区周围切向的牵引力，去除Müller细胞基底膜及星形胶质细胞，还能够抑制VEGF等血管活性因子的产生，抑制视网膜胶质细胞增生反应，减少术后黄斑水肿的复发。同时本研究发现，顽固性糖尿病黄斑水肿患者经PPV联合ILM治疗后虽然严重程度有所改善，但术后6个月的CMT仍＞250μm。究其原因可能为，虽然PPV术式可有效清除视网膜增生膜，清除玻璃体积血，避免牵引患者视网膜，改善黄斑水肿，ILM术式可有效剥除ILM，增加视网膜的顺应性，改善内层视网膜的氧供。但术后患者CMT恢复较为缓慢，且该联合术式的有效性与黄斑水肿病变的类型与程度有关，当患者存在极部黄斑区玻璃后脱离情况，会导致患者术后CMT改善效果较差。对于此类患者，临床认为，术后仍需给予抗VEGF治疗或糖皮质激素治疗，以进一步提高手术效果，促进患者CMT改善。
相关研究指出，在病理状态下，ILM作为色素细胞、纤维细胞增殖的支架，参与视网膜前膜、黄斑水肿等玻璃体黄斑交界面疾病的形成过程[1922]。而通过对ILM进行剥除，能够消除该危险因素，减少术后黄斑水肿的复发。部分研究指出，采用PPV联合ILM剥除术的患者，术后黄斑水肿的复发率低于单纯采用PPV治疗者[230]。在本研究随访中，B组患者未出现黄斑水肿复发，A组出现2例黄斑水肿复发，与既往报道结果一致。分析其原因，行单纯PPV治疗，黄斑区的ILM表面仍可能存在玻璃体后皮质残留，从而会对黄斑部视网膜起到牵拉作用，加重视网膜组织水肿。而通过联合ILM剥除术，能够消除以上因素的影响，进而术后复发率低。同时本研究对两组术后并发症总发生率进行统计对比，结果显示两组间无显著差异。提示，PPV联合ILM剥除术治疗顽固性糖尿病黄斑水肿具有良好安全性，未增加手术相关并发症的发生。
同时本研究在临床实践中发现，尽管PPV联合ILM剥除术治疗顽固性糖尿病黄斑水肿具有明显优势，但在进行手术操作时仍需注意、谨慎，ILM剥除术操作难度较大，手术过程中剥除ILM时，器械可能损伤视网膜，若裂孔未及时发现，可能导致术后视网膜脱离。而且糖尿病视网膜常有新生血管或微血管异常，术中操作可能引发出血。因此临床操作时建议选择手术技术高、临床经验丰富的术者进行手术，且术中可采用染色剂对ILM进行染色显示，以降低术中损伤，减少术后并发症发生。
综上所述，相较于不联合ILM剥离术，采用PPV联合ILM剥除术治疗顽固性糖尿病黄斑水肿更具有优势，可促进患者视力恢复，缓解黄斑水肿严重程度，且并发症风险较低。但由于本研究纳入样本量较小，且调查随访时间有限，仅为6个月，未对其长期疗效进行观察，及ILM剥除术是否会引起视网膜损伤进行研究。后续仍需开展大样本量研究，并增加随访时间以进一步明确PPV联合ILM剥除术的临床应用价值。
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