修改情况说明

第一审稿人复审意见：英文摘要需修改。

回复：感谢审稿人意见，英文摘要已修改。

第二审稿人复审意见：

1、在不同的时间点，重复测量CMT，属于重复测量设计，应采用“重复测量数据的方差分析”，首先分析两组的组间差异性、以及各时间点测量值的时间差异性，共得到2组F值和P值，即F时间和P时间、F组间和P组间；若存在组间差异，可进一步进行各时间点的组间差异比较，如术后1天，1、3月两组的CMT比较；若存在时间差异，可进一步进行各组的时间差异比较，如术后1天，1、3月与基线CMT的比较。注意，各时间点的组间差异比较，应采用独立样本t检验；各组的时间差异比较，应采用两两比较的方法，如LSD-t检验或SNK-q检验等。请补充“重复测量数据的方差分析”的2组F值和P值、每次两两比较的P值。

回复：感谢审稿人意见。

1、无复发组和复发组患者治疗前后CMT比较差异有统计学意义(F组间=8.04, P组间＜0.001; F时间=8.63, P时间＜0.001; F时间×组间=3.53, P时间×组间=0.027)。
表2 无复发组与复发组治疗前后CMT比较              ((x±s,μm) 
组别      眼数        基线            术后1天           术后1月          术后6月     
无复发组     19     454.26±113.64    340.31±81.73ａ    269.00±30.86ａ     261.00±16.21ａ
复发组       13     746.85±315.93    498.85±211.95ａ   298.54±105.35ａ    366.15±76.25ａ
t                     -3.72             -2.971          -0.100            -5.852
P                      0.001*            0.006*          0.921           ＜0.001*
注：*P<0.05差异有统计学意义; ａＰ＜0.005 vs 同组治疗前.
非复发组：          基线VS术后1天 F=59.98  P＜0.001，
基线vs术后1月 F=44.33  P＜0.001，
基线vs术后6月 F= 63.87  P＜0.001
复发组：
基线VS术后1天 F=18.43  P=0.001，
基线vs术后1月 F=24.91  P＜0.001，
基线vs术后6月 F=24.56  P＜0.001
表格中数据采用均数±标准差，未用到秩和检验，请删除？

回复：表中部分数据用到了秩和检验，原来的表中没有用中位数表示，我们现将秩和检验的数据使用了中位数[IQR]表示。
表3 无复发组与复发组细胞因子含量分析
      变量                 无复发组（n=19）      复发组（n=13）       t/U       P
IL-1β(中位数{IQR])       4.43[3.94,6.78]      6.06[4.36-7.83]      102.500    0.420
IL-2  (中位数{IQR])      23.35[16.08,32.15]   27.18[16.77,41.86]    113.000    0.687
IL-5  ((x±s,pg/ml)        11.740±17.566         14.36±12.72       -0.460    0.649 
IL-7  ((x±s,pg/ml)        413.90±560.63        997.21±2050.51     -1.000    0.325
IL-10 ((x±s,pg/ml)         33.60±50.91          19.30±10.75        0.993    0.329
IL-12 ((x±s,pg/ml)         35.19±125.74         17.27±21.84        0.506    0.616
IL-15 (中位数{IQR])       14.78[4.13,36.77]   18.78[13.55,35.33]     98.000    0.328
IL-17A((x±s,pg/ml)         13.42±21.09          11.18±9.14         0.680    0.502
MCP-1 ((x±s,pg/ml)        246.91±139.33        428.95±198.18      -3.058    0.005*
TNF-α((x±s,pg/ml)          6.45±5.12            5.32±1.42         0.767    0.449
VEGF  (中位数{IQR])      99.34[78.31,145.33]  143.34[129.23-190.27]  61.000    0.016*
PDGF-BB(中位数{IQR])      8.21[5.86-13.03]     10.57[6.07-12.35]    108.000    0.552
IP-10 ((x±s,pg/ml)        197.44±112.88        243.18±142.12      -1.013    0.319
注：*P<0.05差异有统计学意义

第三审稿人复审意见： 1.本文章目的是探讨BRVO-ME患者的抗VEGF术后复发的相关因素，样本量较小，建议扩增样本量；

2.术前发病时间请交代清楚，及术前术后患者的辅助治疗如口服药物是否一致需交待；

3.BRVO黄斑水肿患者存在炎症因素，如术前OCT的形态、血清学指标是否一致，需要考虑；总之，本文作为探讨BRVO-ME患者治疗后的复发因素，原因各异，需考虑混杂因素并增加样本量

回复：感谢审稿人提出的意见。
1病例收集过程中，初始进入观察的有64名患者，其中13名患者未能完成3+PRN的治疗, 6名患者未能按时随访，11名患者未完成6个月的随访，2名患者在随访过程中有缺漏的检查，以上患者最终排除入组，最终32名患者(32眼)完成3+PRN治疗并按时完成6个月的随访入组。综合以上原因致使本研究样本量较小。后期我们将继续收集合适的病人入组，扩大样本量。

2 术前发病时间：病程10-90（36.09(24.25）天。

  术前术后口服药：本组患者未针对视网膜静脉阻塞给予口服药物等辅助治疗。

3 缺血与炎症共同参与了RVO的病理过程，两者相互影响，共同促进疾病的进展。因现有研究对部分细胞因子在RVO-ME抗VEGF治疗后对复发的影响并不一致，所以本文选择了观察BRVO-ME患者复发与细胞因子及OCT中CMT的关系。目前与RVO相关的许多OCT影像学指标被大家所关注，特别是视网膜内高反射点(HF)等与炎症相关指标，我们的研究结果基线MCP-1与复发相关，也侧面印证了炎症在BRVO中的重要作用，后期我们也想对OCT的相关影像指标如视网膜内层结构紊乱（DRIL）、HF等进行分析和整理。

血清学指标在本研究开始时没有被列入观察指标，我们将进一步加强这方面文献的学习，不断地完善研究结果。
BRVO-ME的复发因素繁多，因入组标准、治疗方案、随诊时间、观察角度的不同，研究结果也不尽相同，将来随着样本量的增加，我们也希望能进行更完善的分析。
五、第五审稿人复审意见：1.
两组之间基线CMT不同，术后1天CMT是否有可比性，建议可以比较治疗后CMT变化的差值。

2.
该项研究还是相对比较简单，缺乏有创新性的结果，建议可以对基线CMT和细胞因子进行相关性分析。

3.
建议纳入BCVA的数据，让该研究论文内容更加充沛。

4.
对BCVA、CMT、细胞因子进行相关性研究，发现更多有意义的结果以指导临床。

5. 复发的指标纳入不全。

6. 需明确样本量选择依据及纳入/排除标准细节（提升可重复性）。

回复：感谢审稿人意见。

1 比较本组患者术后一天CMT较基线CMT的下降差值，无复发组平均下降113.95μm，平均降幅24.16%；复发组平均下降248μm，平均降幅31.23%，分析原因可能是因为本组复发组患者基线CMT较大，抗VEGF之后CMT下降幅度空间大，而无复发组因基线CMT较小，抗VEGF之后CMT下降幅度空间也较小，故没有纳入到文章中的结果进行分析。您的建议也给了我们一定的提示，因复发组内情况也不一样，有的是每次水肿消退后再复发，有的是应答效果不好，有的是前3次抗VEGF治疗期间无复发，但进入PRN阶段后又有复发，后期随着样本量增大，复发组内可以进一步分组，可以将CMT的变化差值纳入观察指标。
2 我们已补充基线CMT与房水细胞因子含量的相关性分析，发现基线CMT与MCP-1呈中度正相关（r=0.490, p=0.005），这一结果进一步支持了多因素回归中MCP-1作为独立危险因素的可靠性。

表3 房水细胞因子与基线CMT的相关性分析


IL-1β  IL-2  IL-5  IL-7  IL-10  IL-12  IL-13  IL-15  IL-17A  MCP-1  TNF-α  VEGF  PDGF-BB IP-10

r   0.392  0.182 0.385  0.039  0.537 0.414  0.327  0.351  0.268  0.490  0.228   0.273   0.175  0.373
P   0.026* 0.320 0.029* 0.025  0.770 0.018* 0.068  0.050  0.138  0.005* 0.208   0.130   0.338  0.035*

3 考虑到本组患者中晶体状态不一，部分患者白内障影响BCVA的结果；加之本组患者的病程长短跨度较大，黄斑水肿对视细胞功能造成的损伤不同，故未将BCVA纳入观察指标，仅从OCT形态学的复位进行了分组和讨论。

4 加入相关性分析后，我们发现基线CMT不仅与复发风险直接相关，而且与基线MCP-1水平呈中度正相关（r=0.490, p=0.005），这一结果进一步支持了多因素回归中MCP-1作为独立危险因素的可靠性。

5 影响复发的因素繁多，因观察角度不同，纳入的指标不尽相同。因现有研究对部分细胞因子在RVO-ME抗VEGF治疗后对复发的影响并不一致，所以本文选择了观察BRVO-ME患者复发与部分细胞因子及OCT中CMT的关系。将来随着样本量的增加，我们将纳入更多的指标进行更完善的分析。
6 我们进一步细化了各项标准。

纳入标准:(1)年龄≥18 周岁的初诊单侧BRVO-ME患者，经OCT或OCTA证实CMT>250μm;(2)既往未接受任何玻璃体腔内药物注射及眼底激光治疗;(3)完成3+PRN的玻璃体腔雷珠单抗注射,随访时间>6个月;(4)无严重的心脑血管等全身疾病。

排除标准:(1)玻璃体内注射雷珠单抗后随访时间不足6个月或未按规定时间随访;(2)存在其他影响视力的视网膜疾病，如糖尿病视网膜病变或视网膜前膜等;(3)近3个月内有眼内其他手术史，如玻璃体切割手术，白内障手术等。

再治疗标准：抗VEGF再治疗的标准为ME的持续存在或复发，定义为CMT≥300μm或CMT＜300μm但伴有新的视网膜内囊肿或视网膜下液的发生。

分组标准：根据治疗后CMT反应分为无复发组和复发组。无复发组为连续3次抗VEGF治疗后黄斑水肿消退，随访至6月无复发，未行再治疗。复发组为连续3次抗VEGF治疗后黄斑水肿未消退或复发，随访至6月，进行了一次或多次再治疗。

七、第七审稿人复审意见：本文聚焦于BRVO-ME抗VEGF治疗后复发的相关因素，选题具有一定的临床价值，然而该研究还存在以下不足：

1、摘要部分：BRVO-ME、CME等请在第一次出现时标注英文全称。

结论："基线CMT和基线MCP-1是BRVO-ME患者抗VEGF治疗后复发的高危因素",该语句有一定的歧义，建议修正，例如”基线CMT和房水MCP-1水平是BRVO-ME患者抗VEGF治疗后复发的相关因素，基线CMT较高和房水基线MCP-1表达水平高的患者行抗VEGF治疗后更容易复发“。

方法：应说明细胞因子来源应为”房水“。

2、引言：”目前玻璃体腔注射抗VEGF药物是治疗BRVO继发ME（BRVO-ME）的一线方案[2]“，应该提供PPP\指南\共识作为参考文献

3、1.1 对象 ：(2)完成3+PRN的玻璃体腔雷珠单抗注射,随访时间>6个月。请在结果中补充prn阶段，研究整体、各组的平均注药次数

回复：感谢审稿人意见。

1、摘要部分已对BRVO-ME等第一次出现的英文简称标注英文全称。

2、引言部分对“目前玻璃体腔注射抗VEGF药物是治疗BRVO继发ME（BRVO-ME）的一线方案[2]”提供了共识作为参考文献。

中华医学会眼科学分会眼底病学组, 中国医师协会眼科医师分会眼底病专业委员会. 中国视网膜静脉阻塞临床诊疗路径专家共识.中华眼底病杂志, 2024, 40(3)175-185. doi:10.3760/cma.j.cn511434-20240201-00056.

3、结果中补充PRN阶段各组的平均注药次数。

无复发组平均注药次数3次，复发组平均注药次数（4.23±0.44）次，研究整体平均注药次数（3.50±0.67）次。

编辑意见：

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：感谢编辑意见，已按要求补充完成。

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。

回复：感谢编辑意见，已按要求补充完成。

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：感谢编辑意见，已按要求修改。

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。

回复：感谢编辑意见，已按要求修改完成。两篇文献为：

范俊, 周美池, 韦牡. 个体化预测视网膜静脉阻塞性黄斑水肿患者复发风险的模型构建. 国际眼科杂志, 2024, 24(2): 284-288. doi:10.3980/j.issn.1672-5123.

冷炫, 李杰, 区健滨. 房水中MCP-1水平与视网膜静脉阻塞继发黄斑水肿复发及黄斑区微循环的关系. 国际眼科杂志, 2025,25(5):725-733. doi:10.3980/j.issn.1672-5123.2025.5.06.
5并在每条参考文献后面添加文章的DOI或者文章网址。

回复：感谢编辑意见，已按要求修改完成。
视网膜分支静脉阻塞继发黄斑水肿抗VEGF治疗后复发的相关因素分析
王军梅 王淑娜 章雪敏 刘建亮 冯振华
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摘要
目的：研究视网膜分支静脉阻塞继发黄斑水肿( macular edema secondary to branch retinal vein occlusion，BRVO-ME)抗血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）治疗后复发的相关因素。
方法：选取2021-2到2022-06在山东第二医科大学附属医院眼科中心就诊的BRVO-ME患者32例(32眼)，采取3+PRN的抗VEGF治疗方案，随访时间6个月。连续3次抗VEGF治疗后，据随访期间OCT的黄斑中心凹厚度(central macular thickness，CMT)变化，分为无复发组和复发组，应用悬浮液相检测法检测房水中多种细胞因子含量，比较两组间一般资料、CMT及细胞因子含量的变化，分析其与BRVO-ME抗VEGF治疗后复发的相关性。

结果：19只眼黄斑水肿消退(无复发组)，13只眼黄斑水肿复发或未消退(复发组)。与基线值相比，无复发组和复发组CMT在术后1天、术后1月及术后6个月均有所改善，差异有统计学意义(P<0.05)。与无复发组相比，复发组在基线、术后1天的CMT值更大，差异有统计学意义(P<0.05)。复发组房水基线VEGF、单核细胞趋化蛋白-1(monocyte chemoattractant protein-1,MCP-1)含量均显著高于无复发组，差异有统计学意义(P<0.05)。Spearman相关性分析显示基线CMT与IL-1β，IL-5，IL-12，MCP-1及IP-10呈中度正相关(P<0.05)。多因素逻辑回归分析显示基线CMT、基线MCP-1含量是黄斑水肿复发的危险因素，差异有统计学意义(OR>1,P<0.05)。

结论：基线CMT和房水MCP-1水平是BRVO-ME患者抗VEGF治疗后复发的相关因素，基线CMT较高和房水基线MCP-1表达水平高的患者行抗VEGF治疗后更容易复发。

关键词：视网膜分支静脉阻塞；黄斑水肿；复发；细胞因子

Analysis of Factors Associated with Recurrence of Macular Edema Secondary to Branch Retinal Vein Occlusion After Anti-VEGF Treatment
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Abstract

AIM: To investigate the risk factors associated with the recurrence of macular edema secondary to branch retinal vein occlusion (BRVO-ME) after anti-vascular endothelial growth factor (anti-VEGF) therapy.

METHODS: A total of 32 patients (32 eyes) with BRVO-ME who were treated at the Ophthalmology Center of the Affiliated hospital of Shandong Second Medical University from February 2021 to June 2022 were selected. They were treated with a 3+ pro re nata (PRN) anti-VEGF regimen and followed up for 6 months. Following three consecutive anti-VEGF injections, patients were categorized into a non-recurrence group(19 eyes) and a recurrence group(13 eyes) based on central macular thickness (CMT) measured by OCT during follow-up. Aqueous humor levels of various cytokines levels were quantified using suspension assay method. Demographic characteristics, CMT, and cytokine levels were compared between the two groups, and their correlations with the recurrence of BRVO-ME after anti-VEGF treatment were analyzed.

RESULTS: At 6 months post-treatment, macular edema resolved in 19 eyes (no recurrence group), while 13 eyes showrd persistent or recurrent edema ( recurrence group). Compared to baseline, the CMT significantly improved in both groups at 1 day, 1 month,and 6 months post-treatment( all P<0.05). However, the recurrence group exhibited significantly higher baseline and 1 day after surgery CMT values than the non-recurrence group(P<0.05). The aqueous humor levels of VEGF and monocyte chemoattractant protein-1(MCP-1) at baseline were significantly higher in the recurrence group than the non-recurrence group(P<0.05). Spearman correlation analysis revealed positive associations between baseline CMT and IL-1β，IL-5，IL-12，MCP-1 and IP-10 levels(P<0.05). Multivariable logistic regression analysis identified baseline CMT and MCP-1 levels as independent risk factors for BRVO-ME recurrence (OR>1,P<0.05).

CONCLUSION: Elevated baseline CMT and aqueous humor MCP-1 levels were identified as independent risk factors for BRVO-ME recurrence after anti-VEGF therapy. Patients exhibiting higher baseline CMT and MCP-1 levels demonstrated significantly increased susceptibility to recurrence.
KEYWORDS: Branch Retinal Vein Occlusion; Macular Edema; Recurrence; Cytokines

0引言

视网膜分支静脉阻塞(branch retinal vein occlusion,BRVO)是一种常见的眼底疾病，黄斑水肿(macular edema,ME)是导致BRVO患者视力下降的最常见原因[1]。目前玻璃体腔注射抗VEGF药物是治疗BRVO继发ME（BRVO-ME）的一线方案[2]，但治疗反应却因人而异，有的表现为黄斑水肿消退，有的则水肿反复发作或持续存在[3]。早期发现抗VEGF复发的相关危险因素，及时调整治疗方案，才能提高治愈率，但目前尚未形成统一的共识。本研究观察BRVO-ME患者治疗过程中OCT黄斑中心凹厚度(center macular thickness,CMT)与房水中多种细胞因子含量的变化，探讨BRVO-ME抗VEGF后复发的相关危险因素。
1对象和方法

1.1 对象 本研究为经山东第二医科大学附属医院伦理委员会审查批准（wyfy-2020-ky-11），遵循《赫尔辛基宣言》原则，所有参与者（及其监护人）均签署知情同意术书的回顾性临床研究。

收集2021年2月至2022年6月于山东第二医科大学附属医院眼科确诊为单眼BRVO-ME的32例患者32只眼纳入本研究。纳入标准:(1)年龄≥18 周岁的初诊单侧BRVO-ME患者，经OCT或OCTA证实CMT>250μm;(2)既往未接受任何玻璃体腔内药物注射及眼底激光治疗;(3)完成3+PRN的玻璃体腔雷珠单抗注射,随访时间>6个月;(4)无严重的心脑血管等全身疾病。

排除标准:(1)玻璃体内注射雷珠单抗后随访时间不足6个月或未按规定时间随访;(2)存在其他影响视力的视网膜疾病，如糖尿病视网膜病变或视网膜前膜等;(3)近3个月内有眼内其他手术史，如玻璃体切割手术，白内障手术等。

再治疗标准：抗VEGF再治疗的标准为ME的持续存在或复发，定义为CMT≥300μm或CMT＜300μm但伴有新的视网膜内囊肿或视网膜下液的发生。
1.2方法 所有入组患者进行玻璃体腔注射10mg/ml雷珠单抗0.05ml治疗，采取3+PRN治疗方案，后期在随诊过程中若黄斑水肿持续存在或复发，则需再次注射，随访时间>6月。治疗期间未针对视网膜静脉阻塞给予口服药物等辅助治疗。所有患者每次就诊均行视力、眼压、裂隙灯显微镜、眼底彩色照相、频域光相干断层扫描(SD-OCT)(德国Herdelberg Engineering公司)检查。CMT定义为黄斑中心凹内界膜和视网膜色素上皮之间的距离。重复测量CMT2次后由2位经验丰富的医师共同取其平均值记录。测量患者治疗前基线、首次抗VEGF术后1天、1月、6月的CMT值。根据治疗后CMT反应分为无复发组和复发组。无复发组为连续3次抗VEGF治疗后黄斑水肿消退，随访至6月无复发，未行再治疗。复发组为连续3次抗VEGF治疗后黄斑水肿未消退或复发，随访至6月，进行了一次或多次再治疗。所有患者首次玻璃体腔注药前采集房水。操作过程：患眼表面麻醉后，操作者消毒铺巾打开眼睑，使用30G针头和胰岛素注射器于角膜缘刺入前房收集房水50～100μl，采集后立即将房水置于无菌塑料管中，保存在-80℃冰箱中以待检测。细胞因子浓度检测采用Luminex液相悬浮芯片检测,悬液微珠芯片平台Bio-Plex 200 system (Luminex Corporation, Austin, TX, USA)，仪器校准试剂盒(Bio-Plex Validation Kit;Bio-Plex Calibration Kit)。

1.3 统计分析 采用SPSS 23.0软件行统计学分析。计数资料组间比较采用χ2检验;计量资料以均数±标准差((x±s)表示，符合正态分布者采用t检验，不符合正态分布者采用Mann-Whitney U秩和检验。相关性分析采用Spearman相关分析。多因素逻辑回归分析复发的影响因素。以P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料 病例收集过程中，初始进入观察的有64名患者(64眼)，其中13名患者未能完成3+PRN的治疗, 6名患者未能按时随访，11名患者未完成6个月的随访，2名患者在随访过程中有缺漏的检查，以上患者最终排除入组，最终32名患者(32眼)完成3+PRN治疗并按时完成6个月的随访入组。其中男性11例11只眼，女性21例21只眼；平均年龄33-82(56.03(11.91)岁；病程10-90（36.09(24.25）天。
19只眼黄斑水肿消退(无复发组)，13只眼黄斑水肿复发或者未完全消退(复发组)，复发组占比40.6%。研究整体平均抗VEGF次数（3.50±0.67）次，复发组平均抗VEGF次数（4.23±0.44）次。对比两组患者各项基本资料，均无明显统计学差异(P<0.05)(见表1)。

表1无复发组与复发组基本资料对比
组别       眼数     年龄             病程          高血压        糖尿病       冠心病
                 （(x±s,岁）     （(x±s,天）   (有/无,例)    (有/无,例)   (有/无,例)
无复发组    19    54.11±11.88    30.53±18.25       4/15         2/17         1/18
复发组      13    58.85±11.86    44.23±29.99       6/7          1/12         0/13

t/χ2/U             -1.110           98.000          2.264        0.073        0.706
P                    0.861            0.861          0.100        0.787        0.787

2.2无复发组和复发组BRVO-ME患者CMT的变化 无复发组和复发组患者治疗前后CMT比较差异有统计学意义(F组间=8.04, P组间＜0.001; F时间=8.63, P时间＜0.001; F时间×组间=3.53, P时间×组间=0.027)。与基线CMT值相比，无复发组和复发组患者在术后1天、术后1月及术后6个月时CMT均有所改善，差异有统计学意义(P<0.05)。与无复发组相比，复发组患者基线、术后1天的CMT值更大，差异有统计学意义(P<0.05)(表2)。

表2 无复发组与复发组治疗前后CMT比较              ((x±s,μm) 
组别      眼数        基线            术后1天           术后1月          术后6月     
无复发组     19     454.26±113.64    340.31±81.73ａ    269.00±30.86ａ     261.00±16.21ａ
复发组       13     746.85±315.93    498.85±211.95ａ   298.54±105.35ａ    366.15±76.25ａ
t                     -3.72             -2.971          -0.100            -5.852
P                      0.001*            0.006*          0.921           ＜0.001*
注：*P<0.05差异有统计学意义; ａP<0.05 vs 同组治疗前.
2.3无复发组和复发组BRVO-ME患者房水细胞因子的变化 对比无复发组和复发组两组患者房水中基线IL-1β,IL-2,IL-5,IL-7,IL-10,IL-12,IL-15,IL-17A,IP-10,MCP-1,PDGF-BB,TNF-α,VEGF的含量，结果显示两组患者基线血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor,VEGF）、单核细胞趋化蛋白-1(monocyte chemoattractant protein-1,MCP-1)有差异，复发组基线VEGF、MCP-1含量均显著高于无复发组,差异有统计学意义(表3，P<0.05)。

表3 无复发组与复发组细胞因子含量分析
      变量                 无复发组（n=19）      复发组（n=13）       t/U       P
IL-1β(中位数{IQR])       4.43[3.94,6.78]      6.06[4.36-7.83]      102.500    0.420
IL-2  (中位数{IQR])      23.35[16.08,32.15]   27.18[16.77,41.86]    113.000    0.687
IL-5  ((x±s,pg/ml)        11.740±17.566         14.36±12.72       -0.460    0.649 
IL-7  ((x±s,pg/ml)        413.90±560.63        997.21±2050.51     -1.000    0.325
IL-10 ((x±s,pg/ml)         33.60±50.91          19.30±10.75        0.993    0.329
IL-12 ((x±s,pg/ml)         35.19±125.74         17.27±21.84        0.506    0.616
IL-15 (中位数{IQR])       14.78[4.13,36.77]   18.78[13.55,35.33]     98.000    0.328
IL-17A((x±s,pg/ml)         13.42±21.09          11.18±9.14         0.680    0.502
MCP-1 ((x±s,pg/ml)        246.91±139.33        428.95±198.18      -3.058    0.005*
TNF-α((x±s,pg/ml)          6.45±5.12            5.32±1.42         0.767    0.449
VEGF  (中位数{IQR])      99.34[78.31,145.33]  143.34[129.23-190.27]  61.000    0.016*
PDGF-BB(中位数{IQR])      8.21[5.86-13.03]     10.57[6.07-12.35]    108.000    0.552
IP-10 ((x±s,pg/ml)        197.44±112.88        243.18±142.12      -1.013    0.319
注：*P<0.05差异有统计学意义

2.4基线CMT与房水细胞因子的相关性分析  Spearman相关性分析显示基线CMT与IL-1β(r=0.392)，IL-5(r=0.385)，IL-12(r=0.414)，MCP-1(r=0.490)及IP-10(r=0.373)呈中度正相关（表4，P<0.05）。
表4 基线CMT与房水细胞因子的相关性分析


IL-1β  IL-2   IL-5   IL-7   IL-10  IL-12   IL-15  IL-17A  MCP-1  TNF-α  VEGF  PDGF-BB  IP-10

r     0.392   0.182  0.385  0.039  0.537  0.414   0.351  0.268  0.490  0.228   0.273   0.175   0.373
P     0.026*  0.320  0.029* 0.025  0.770  0.018*  0.050  0.138  0.005* 0.208   0.130   0.338   0.035*

注：*P<0.05差异有统计学意义

2.5多因素逻辑回归分析 多因素逻辑回归分析显示基线CMT、基线MCP-1含量是治疗后黄斑水肿复发的危险因素，差异有统计学意义(表5，P<0.05)。基线CMT、基线MCP-1含量较高的BRVO-ME患者抗VEGF治疗后更容易复发。
表5 影响复发的多因素逻辑回归分析
变量          β        SE      Waldχ²       p        OR          95% CI 

基线 CMT     0.011     0.005     3.913      0.048*    1.011      [1.000, 1.022]
MCP-1        0.010     0.005     4.219      0.040*    1.010      [1.000, 1.020]
VEGF         0.021     0.013     2.630      0.105     1.021      [0.996, 1.048]
常量       -12.316     4.717     6.818      0.009     0.000
注：*P<0.05差异有统计学意义

3 讨论

目前BRVO-ME的一线治疗为抗VEGF治疗，但仍有相当一部分患者存在ME复发或者消退不完全的情况，需要反复多次治疗，因此早期发现BRVO-ME患者复发的易感因素，及时调整治疗方案，缩短治疗周期显得尤为重要。

RikaYamada等[4]发现玻璃体腔注射贝伐单抗的BRVO-ME患者，病程是影响复发的重要因素，病程越长，越容易出现黄斑水肿的复发。尹小芳等[5]和Ender等[6]研究发现年龄越大的RVO-ME患者需重复注射抗VEGF药物的风险越高。我们的研究结果并没有显示年龄和病程对复发的影响，分析原因可能与中间脱落的样本有关，脱落样本中有相当一部分患者是由于前期治疗效果好而未能按时完成治疗或随诊；也可能与样本量有关。
OCT是临床上用于观察黄斑水肿最便捷的影像学检查方式。范俊等[7]研究发现基线CMT是影响RVO-ME复发的危险因素。我们选择BRVO患者作为研究对象，结果也证实复发组的基线CMT明显高于无复发组，差异有统计学意义，多因素逻辑回归分析显示基线CMT是BRVO-ME患者复发的高危因素(OR=1.011,P=0.048)，说明基线CMT越大的患者治疗后复发的可能性更大。Kourakos等[8]和蒋博等[9]发现抗VEGF治疗后早期CMT的反应对治疗有预测价值，特别是术后24h。我们的研究也发现复发组术后1天CMT值显著高于无复发组，差异有统计学意义，说明除基线CMT之外，抗VEGF之后的短期应答反应对患者的复发也有一定的指导意义。

缺血与炎症共同参与了RVO的病理过程[10]，两者相互影响，共同促进疾病的进展。现有研究对部分细胞因子在BRVO-ME抗VEGF治疗后对复发的影响并不一致。Noma等[11]研究发现BRVO-ME患者VEGF-1, VEGF-2, PDGF, ICAM-1, IL-6, IL-8的起始浓度越高，需要进行的雷珠单抗注射次数越多，基线PDGF浓度与最终的注射次数相关。黄颖等[12]研究发现基线IL-8与ICAM-1可能是RVO-ME抗VEGF治疗后CMT及BCVA改善的预测因子。但Jung等[13]研究结果发现虽然血管生成因子和炎症因子在RVO患者房水中过度表达，但未发现有细胞因子与BRVO-ME的复发有关。我们的研究结果显示复发组房水中基线VEGF、MCP-1含量明显高于无复发组，差异有统计学意义（均P<0.05）。经多因素逻辑回归分析显示基线MCP-1含量是引起BRVO-ME患者复发的高危因素(OR=1.010,P=0.040)，基线MCP-1含量越高，患者复发的可能性越大。Shchuko等[14]将抗VEGF治疗后的RVO-ME患者分为有效组和无效组，发现两组的VEGF、IL-8、IL-10、IL-17、MCP-1在基线时有统计学差异，与我们的结果有部分相同之处。冷炫等[15]新近的研究也发现房水中MCP-1水平是RVO复发的危险因素。但以上结果都是以RVO为观察对象，我们进一步细化研究对象，在BRVO患者中也发现基线MCP-1含量是引起BRVO-ME患者复发的高危因素。分析以上房水细胞因子结果有差异的原因，首先各研究患者入组条件，治疗方案、观察时间不同；其次研究[16-17]发现在RVO-ME的早期、慢性期、复发期等不同病程阶段，VEGF与其他炎性细胞因子含量也不尽相同；再有房水的取材、存储、运输以及检测时样本的复融对研究结果的影响也至关重要。

VEGF是血管生成和血管通透性增加的关键因素。大量研究已证实其在RVO中发挥重要作用，是应对缺血反应的主要细胞因子[18-19]。MCP-1是在机体免疫应答、炎性反应等生理病理过程中起重要作用的一种促炎趋化因子。视网膜缺血缺氧、动脉硬化和氧化应激时会增加MCP-1表达，从而促进内皮细胞紧密连接蛋白磷酸化。研究[20]证实MCP-1的上调会导致单核细胞和白细胞进入视网膜组织，引发视网膜炎性病变，破坏血-视网膜屏障，加重病情。VEGF可与VEGFR-2结合，增强MCP-1的表达，而MCP-1通过招募嗜酸性粒细胞，导致VEGF表达进一步增加[17]。VEGF、MCP-1、TNF-α及其他一些炎性细胞因子一起破坏了血-视网膜屏障（blood-retina barrier,BRB)，进而促进RVO-ME的发生。MCP-1也可以趋化单核细胞和淋巴细胞向病损区域定向迁徙和聚集，从而激活巨噬细胞，巨噬细胞可吞噬受损细胞的残片或分泌多种细胞因子来促进细胞凋亡，进一步加重炎症反应[21]。此外，MCP-1还可以刺激单核细胞产生氧自由基及释放溶酶体酶，加重组织损伤。Yong等[22]研究结果显示RVO患者房水中MCP-1浓度显著升高，且MCP-1浓度与CMT成正相关，是参与RVO-ME病程发展的重要炎症趋化因子。我们的研究结果也显示基线CMT不仅与复发风险直接相关，而且与基线MCP-1水平呈中度正相关。此外有研究显示RVO患者抗VEGF后对MCP-1水平没有显著影响[23]，而玻璃体内使用地塞米松植入物会导致MCP-1水平的降低，且与RVO-ME的改善成比例，因此MCP-1水平可能指导RVO-ME的再治疗[24]。结合以上研究结果，我们认为对于基线MCP-1含量较高的患者在初始治疗时联合抗炎治疗，可能降低复发率，缩短病程。

本研究还存在一些不足之处，对于复发组的BRVO-ME患者，有的是抗VEGF治疗有效，但一月后复发；有的是三次抗VEGF周期内没有复发，但在后期的随诊中复发；有的是对抗VEGF治疗反应差，黄斑水肿一直没有完全消退。这些可能有不同的病理生理过程。未来我们将扩大样本量，使用多元化研究方法，争取有更深一步的研究成果。

综上所述，通过本研究结果显示BRVO-ME患者通过3+PRN的抗VEGF治疗有效。基线CMT和基线MCP-1含量是BRVO-ME患者复发的高危因素，基线CMT、基线MCP-1含量较高的患者抗VEGF治疗后更容易复发。
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