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摘要 
目的：探讨视网膜静脉阻塞继发黄斑水肿（RVO-ME）患者房水中单核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）水平与黄斑区微循环的关系。
方法：选择2022-07/2024-07在本院就诊的RVO-ME患者327例327眼为研究对象，根据是否复发分为未复发组291例291眼，复发组36例36眼。收集临床资料、黄斑区微循环指标、房水MCP-1水平。采用无序多分类Logistic回归分析在排除其他因素的影响后，分析MCP-1对RVO-ME复发的影响。利用立方样条分析黄斑区微循环指标及MCP-1表达水平与RVO-ME复发的剂量-反应关系。采用多元线性回归分析黄斑区微循环指标与MCP-1表达水平的关系，分析不同MCP-1表达水平在不同黄斑区微循环指标下复发的差异。Bootstrap法检验黄斑区微循环指标在MCP-1表达水平和RVO-ME复发中的中介效应。
[bookmark: OLE_LINK18][bookmark: OLE_LINK20][bookmark: OLE_LINK7]结果：复发组患者的ME病程、玻璃体黄斑牵拉（VMT）发生率、纤维膜黄斑前膜（ERM）发生率、最佳矫正视力（BCVA）、视网膜内外层点状强反射（HRF）数量、注射抗VEGF次数及剂量显著高于未复发组（均P＜0.05），视网膜外界膜（ELM）完整性、视网膜椭圆体带（EZ）完整性显著低于未复发组（均P＜0.05）。复发组患者的黄斑中心厚度（CFT）、黄斑中心凹厚度（CMT）、视网膜浅层毛细血管丛（SCP）血管密度、深层毛细血管丛（DCP）血管密度和MCP-1均高于未复发组（均P＜0.05），黄斑中心凹无血管区面积（FAZ）低于未复发组（P＜0.05）。Logistic分析结果显示，调整混杂因素前后，MCP-1是RVO-ME复发的危险因素。黄斑区微循环指标及MCP-1表达水平与RVO-ME复发风险均呈明显的非线性剂量-反应关系(非线性检验，均P＜0.05)。CFT、CMT、SCP和DCP血管密度与MCP-1表达水平均呈正相关（均P＜0.05），FAZ与MCP-1表达水平呈负相关（P＜0.05）。随着CFT、CMT、SCP和DCP血管密度的增加以及FAZ的减小，MCP-1表达水平随之上升，并且RVO-ME复发风险呈现上升趋势，Q3（＞28.47 pg/mL）组MCP-1的比例最高（P＜0.05）。黄斑区微循环指标在MCP-1表达水平对RVO-ME复发情况之间发挥中介效应。
结论：房水中MCP-1水平是RVO-ME复发的危险因素，并且与黄斑区微循环关系密切，黄斑区微循环指标在MCP-1水平与RVO-ME复发之间存在中介效应。
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Abstract 
Objective: To investigate the relationship between the level of monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) in the aqueous humor and macular microcirculation in patients with macular edema secondary to retinal vein occlusion (RVO-ME).
Method: A total of 327 eyes of 327 patients with RVO-ME treated in our hospital from July 2022-July 2024-July were selected as the research objects. According to the recurrence or not, they were divided into non-recurrence group (291 cases, 291 eyes) and recurrence group (36 cases, 36 eyes). The clinical data, macular microcirculation index and MCP-1 level were collected. Unordered multinomial Logistic regression was used to analyze the effect of MCP-1 on RVO-ME recurrence after excluding the influence of other factors. Cubic spline was used to analyze the dose-response relationship between macular microcirculation indexes and MCP-1 expression level and RVO-ME recurrence. Multiple linear regression was used to analyze the relationship between macular microcirculation parameters and MCP-1 expression level, and the difference of MCP-1 expression level in recurrence under different macular microcirculation parameters was analyzed. Bootstrap method was used to test the mediating effect of macular microcirculation indexes on MCP-1 expression level and RVO-ME recurrence.
Result: The course of ME, the incidence of vitreomacular traction (VMT), the incidence of fibrous membrane epiretinal membrane (ERM), best corrected visual acuity (BCVA), the number of punctate strong reflex (HRF) in the inner and outer retinal layers, the frequency and dose of anti-VEGF injection in the recurrence group were significantly higher than those in the non-recurrence group (P＜0.05). The outer limiting membrane (ELM) integrity and ellipsoid zone (EZ) integrity in the recurrence group were significantly lower than those in the non-recurrence group (P＜0.05). The central macular thickness (CFT), central macular thickness (CMT), superficial capillary plexus (SCP) vascular density, deep capillary plexus (DCP) vascular density and MCP-1 in the recurrence group were higher than those in the non-recurrence group (P＜0.05), and the foveal avascular zone area (FAZ) was lower than that in the non-recurrence group (P＜0.05). Logistic analysis showed that MCP-1 was an independent influencing factor for RVO-ME recurrence before and after adjusting for confounding factors. There was a significant non-linear dose-response relationship between macular microcirculation indexes and MCP-1 expression and the risk of RVO-ME recurrence (non-linear test, P＜0.05). The vascular density of CFT, CMT, SCP and DCP was positively correlated with the expression level of MCP-1 (P＜0.05), With the increase of vessel density in CFT, CMT, SCP and DCP and the decrease of FAZ, the expression level of MCP-1 increased, and the risk of RVO-ME recurrence showed an upward trend. The proportion of MCP-1 in Q3 (＞28.47 pg/mL) group was the highest (P＜0.05). Macular microcirculation parameters play a mediating effect between MCP-1 expression level and RVO-ME recurrence.
Conclusion: The level of MCP-1 in aqueous humor is positively correlated with RVO-ME recurrence, and it is closely related to macular microcirculation. Macular microcirculation has a mediating effect between MCP-1 level and RVO-ME recurrence.
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0 引言
视网膜静脉阻塞（retinal vein occlusion，RVO）是一种由多重因素引发的视网膜血管性疾病，其特点在于视网膜静脉系统遭受阻碍，导致血液循环不畅，此病症对视力构成严重威胁，具有高度的致盲风险[1]。依据受阻部位的具体差异，RVO可细分为两大类别：一类是视网膜分支静脉阻塞（branch retinal vein occlusion，BRVO），主要涉及视网膜的分支静脉系统；另一类则是视网膜中央静脉阻塞（central retinal vein occlusion，CRVO），可直接影响视网膜中央静脉[2-3]。黄斑水肿（macular edema，ME）作为RVO的一种常见且重要的并发症，严重威胁患者的视力健康，甚至可能导致患者失明[4]。ME的病理机制复杂，主要是由于静脉血栓形成后，黄斑区域微循环受到显著影响，表现为视网膜大静脉的扩张与迂曲，进而引起视网膜毛细血管内压力异常升高。这一系列变化激活了生物体内的调控机制，促使血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor A，VEGF-A）与多种炎性因子的表达水平上升，形成正反馈循环，加剧毛细血管壁的通透性改变。这种改变进而导致视网膜血流量减少，局部组织陷入缺血缺氧状态，促使血液、液体及脂质成分异常渗漏至视网膜内，从而诱发并加剧ME的发生与发展[5]。单核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1）又称CC趋化因子配体2，是最早发现并被广泛研究的CC类趋化因子之一，可激活单核细胞、嗜碱粒细胞、淋巴细胞、巨噬细胞等，参与机体免疫调节及炎症反应等[6]。相关研究[7]发现，MCP-1是RVO-ME过程中一种重要的炎症因子，在RVO及其继发ME的发病机制中起着关键作用。国内研究表明[8]，治疗后1 mo在RVO-ME患眼玻璃体腔注射治疗后，房水中MCP-1的浓度显著降低。缺氧和炎症通过其信号通路级联反应形成多条正反馈回路，最终导致慢性、复发性、难治性ME，而MCP-1是这些正反馈回路上重要的细胞因子之一[9]。国外研究显示[10]，RVO患者房水中的MCP-1水平越高，ME及视力损害越严重。此外，研究发现[11]，MCP-1可能促进血管内皮细胞的增殖、迁移和血管新生，进而改变黄斑区的微循环状态。对此，本研究旨在通过分析RVO-ME患者的MCP-1表达水平，探讨其与黄斑区微循环的关系及对RVO-ME复发的影响，以期为患者提供更为精准的治疗方案和预后评估。
1 对象和方法
1.1 对象  选择2022-07/2024-07在本院就诊的RVO-ME患者327例327眼为研究对象，年龄为18-75岁。纳入标准：（1）符合《眼科学》中RVO-ME诊断标准的患者[12]；（2）术前认知正常，可正常交流的患者；（3）依从性良好的患者。排除标准：（1）复发期间接受过其他药物治疗的患者；（2）复发期间接受过其他眼部激光治疗的患者；（3）伴有其他眼部病变的患者；（4）有严重器官功能不全，或严重器官衰竭的患者；（5）手术后恢复不良，伤口处有感染的患者；（6）中途退出或随访脱落的患者。本研究取得医学伦理委员会审查批准（批准号：K2022-264），所有参与者均签署知情同意书。
1.2 方法
1.2.1 一般资料收集  收集患者年龄、性别、高血压史、心脏病史、肾脏疾病史、胃肠道疾病史、家族史、神经系统病史、呼吸系统病史、饮酒史、平均动脉压、舒张压、收缩压、体质量指数、心率、眼别、吸烟史、ME病程、注射抗VEGF的次数及剂量（每次单只患眼注射康柏西普0.05 mL（10 mg/mL））等临床资料。
1.2.2 RVO-ME诊断及分组  根据患者是否复发将患者分为未复发组（291例291眼）与复发组（36例36眼），诊断标准根据《眼科学》中的诊断标准，患者入院后进行玻璃体抗VEGF治疗，治疗前后通过相干光层析成像术（optical coherence tomography，OCT）检查黄斑中心凹1 mm区域，记录中心视网膜厚度并观察高反射灶、视网膜内层结构、外界膜和内丛状层的完整性以及视网膜下液的存在，治疗后黄斑中心视网膜厚度（central macular retinal thickness，CRT）下降10%以上或降至300 μm以下，无残留囊腔或液体积聚，消退后再次出现新视网膜内囊腔或视网膜下液为复发[12]。
1.2.3 观察指标
1.2.3.1 MCP-1  在患者入院24 h内，采用酶联免疫吸附法测定房水中MCP-1水平，按照试剂盒的说明方法配制所需要各种溶液，而后加入各个步骤所需要的溶液，用酶标仪在500 nm处测定各溶液的OD值，根据标准曲线计算各指标的水平[13]。
[bookmark: OLE_LINK9]1.2.3.2 OCT指标  通过OCT测量，以黄斑中心凹为中心，从视网膜神经上皮层内界膜到视网膜色素上皮层强反光带内侧的距离，记录黄斑中心厚度（central foveal thickness，CFT）、黄斑中心凹厚度（central macular thickness，CMT）；识别玻璃体后皮质与黄斑区的黏连导致的玻璃体黄斑牵拉（vitreomacular traction，VMT）；识别黄斑前表面是否有纤维膜黄斑前膜（epiretinal membrane，ERM）的存在及其程度；通过OCT水平扫描线在黄斑中心凹1 mm范围内进行评估，得到视网膜椭圆体带（ellipsoid zone，EZ）完整性、视网膜外界膜（external limiting membrane，ELM）完整性、视网膜浅层毛细血管丛（superficial capillary plexus of the retina，SCP）血管密度、深层毛细血管丛（deep capillary plexus，DCP）血管密度以及黄斑中心凹无血管区面积（foveal avascular zone，FAZ）、视网膜内外层点状强反射（hyperreflective foci in the inner and outer retinal layers，HRF）数量[14]。
1.2.3.3 最佳矫正视力  最佳矫正视力（best corrected visual acuity，BCVA）使用ETDRS视力表，将结果转换成最小分辨角对数视力，收集治疗前后指标[15]。
1.2.3.4 眼压  眼压测量采用非接触眼压计，患者需注视设备中的视标，操作者调整设备确保与眼睛适当对准，通过发射空气脉冲至角膜并感应反射回来的脉冲来计算眼压[15]。

[bookmark: OLE_LINK5]统计学分析：利用统计软件SPSS 23.0进行数据统计分析，符合正态分布的资料采用均数±标准差（）表示计量资料，组间对比采用单因素方差分析，采用LSD法进行两两比较；采用%表示计数资料，采用χ2检验与Fisher确切概率法检验进行组间对比。不符合正态分布的资料均采用中位数（四分位数）［M（Q25，Q75）］表示，组间比较采用Kruskal-Wallis H检验检验，进一步采用Nemenyi法进行两两比较。采用无序多分类Logistic回归分析在排除其他因素的影响后，分析MCP-1对RVO-ME复发的影响。利用限制性立方样条（restricted cubic spline，RCS）分析黄斑区微循环指标及MCP-1表达水平与RVO-ME复发的剂量-反应关系。采用多元线性回归分析黄斑区微循环指标与MCP-1表达水平之间的关系。Bootstrap法检验黄斑区微循环指标在MCP-1表达水平和RVO-ME复发中的中介效应。以P＜0.05为差异具有统计学意义。
2 结果
2.1 两组一般临床资料比较  两组患者一般资料比较，复发组患者的ME病程、VMT发生率、ERM发生率、BCVA、视网膜内外层HRF数量、注射抗VEGF次数及剂量显著高于未复发组（均P＜0.05），ELM完整性、EZ完整性显著低于未复发组（均P＜0.05），两组在其余方面的差异无统计学意义（均P＞0.05），见表1。

表1 一般资料比较
	项目
	未复发组（291例）
	复发组（36例）
	χ2/t/Fisher
	P

	
年龄（，岁）
	62.98±5.45
	64.32±5.37
	1.394
	0.164

	性别（例，%）
	
	
	0.066
	0.798

	男
	147（50.5）
	19（52.8）
	
	

	女
	144（49.5）
	17（47.2）
	
	

	高血压史（例，%）
	102（35.1）
	9（25.0）
	1.444
	0.230

	心脏病史（例，%）
	38（13.1）
	3（8.3）
	
	0.396

	肾脏疾病史（例，%）
	41（14.1）
	4（11.1）
	
	0.616

	胃肠道疾病史（例，%）
	29（10.0）
	3（8.3）
	
	0.751

	家族史（例，%）
	75（25.8）
	6（16.7）
	1.426
	0.232

	神经系统病史（例，%）
	16（5.5）
	3（8.3）
	
	0.515

	呼吸系统病史（例，%）
	24（8.2）
	3（8.3）
	
	0.986

	饮酒史（例，%）
	147（50.5）
	17（47.2）
	0.139
	0.709

	吸烟史（例，%）
	135（46.4）
	19（52.8）
	0.524
	0.469

	
平均动脉压（，mmHg）
	83.68±2.54
	83.28±2.71
	0.885
	0.377

	
舒张压（，mmHg）
	73.21±2.56
	73.65±1.83
	1.000
	0.318

	
收缩压（，mmHg）
	106.40±3.55
	107.45±2.39
	1.726
	0.085

	
体质量指数（，kg/m2）
	22.36±0.48
	22.33±0.54
	0.349
	0.727

	
心率（，次/分）
	86.63±2.89
	86.19±2.87
	0.843
	0.400

	
眼压（，mmHg）
	14.67±0.37
	14.55±0.43
	1.802
	0.072

	眼别（眼，%）
	
	
	＜0.001
	0.990

	左眼
	162（55.7）
	20（55.6）
	
	

	右眼
	129（44.3）
	16（44.4）
	
	

	
ME病程（，mo）
	13.28±0.56
	14.74±0.39
	15.184
	＜0.001

	VMT发生率（眼，%）
	41（14.1）
	10（27.8）
	4.560
	0.033

	ERM发生率（眼，%）
	74（25.4）
	15（41.7）
	4.264
	0.039

	
BCVA（，LogMAR）
	0.45±0.07
	0.76±0.08
	24.663
	＜0.001

	ELM完整性（眼，%）
	235（80.8）
	15（41.7）
	27.191
	＜0.001

	EZ完整性（眼，%）
	259（89.0）
	11（30.6）
	76.040
	＜0.001

	
HRF数量（，个）
	
	
	
	

	内层
	41.42±2.78
	53.78±2.56
	25.374
	＜0.001

	外层
	4.45±0.85
	6.69±0.33
	15.649
	＜0.001

	
注射抗VEGF的次数（，次）
	2.68±1.01
	3.87±0.84
	6.782
	＜0.001

	
注射抗VEGF剂量（，mg）
	2.81±0.96
	4.12±0.83
	7.831
	＜0.001


注：未复发组为治疗后CRT下降10%以下或升至300 μm以上，无残留囊腔或液体积聚，消退后未出现新视网膜内囊腔或视网膜下液为未复发；复发组为治疗后CRT下降10%以上或降至300 μm以下，无残留囊腔或液体积聚，消退后再次出现新视网膜内囊腔或视网膜下液。

[bookmark: OLE_LINK15]2.2 两组黄斑区微循环及MCP-1表达水平比较  复发组患者的CFT、CMT、SCP血管密度、DCP血管密度、MCP-1均高于未复发组，FAZ低于未复发组，差异具有统计学意义（均P＜0.05），见表2。


表2 两组黄斑区微循环及MCP-1表达水平比较                             
	组别
	眼数
	CFT（μm）
	CMT（μm）
	SCP血管密度（%）
	DCP血管密度（%）
	FAZ（mm2）
	MCP-1（pg/mL）

	未复发组
	291
	242.12±4.67
	265.12±4.37
	35.48±0.76
	38.27±2.69
	0.38±0.15
	25.14±2.87

	复发组
	36
	315.53±6.69
	316.91±2.95
	36.22±0.37
	41.84±1.76
	0.32±0.11
	31.55±1.98

	t
	
	84.324
	69.136
	5.753
	7.754
	2.323
	13.014

	P
	
	＜0.001
	＜0.001
	＜0.001
	＜0.001
	0.001
	＜0.001


注：未复发组为治疗后CRT下降10%以下或升至300 μm以上，无残留囊腔或液体积聚，消退后未出现新视网膜内囊腔或视网膜下液为未复发；复发组为治疗后CRT下降10%以上或降至300 μm以下，无残留囊腔或液体积聚，消退后再次出现新视网膜内囊腔或视网膜下液。

2.3 无序多分类Logistic回归分析MCP-1对RVO-ME复发的影响  将纳入患者的MCP-1表达水平依据三分位数法分为Q1（≤26.15 pg/mL）、Q2（＞26.15-28.47 pg/mL）、Q3（＞28.47 pg/mL）三组，并采用无序多分类Logistic回归分析MCP-1对RVO-ME复发的影响。结果显示，未校正混杂因素下，MCP-1水平是RVO-ME复发的危险因素（均P＜0.001），先后矫正各种混杂因素，结果显示MCP-1水平仍是RVO-ME复发的危险因素（均P＜0.001），见表3。

表3 MCP-1与RVO-ME复发关系的Logistic回归分析结果
	模型
	MCP-1（pg/mL）
	β
	SE
	Waldχ2
	OR
	95%CI
	P

	模型1
	≤26.15
	0.548
	0.175
	9.806
	1.729
	1.215-1.987
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	＞26.15-28.47
	0.947
	0.245
	14.941
	2.579
	2.123-2.956
	＜0.001

	
	＞28.47
	1.290
	0.322
	16.050
	3.632
	3.195-3.918
	＜0.001

	模型2
	≤26.15
	0.587
	0.168
	12.208
	1.798
	1.261-1.992
	＜0.001

	
	＞26.15-28.47
	0.961
	0.225
	18.242
	2.614
	2.214-2.895
	＜0.001

	
	＞28.47
	1.261
	0.297
	18.027
	3.529
	3.265-3.893
	＜0.001

	模型3
	≤26.15
	0.454
	0.151
	9.040
	1.574
	1.248-1.814
	＜0.001

	
	＞26.15-28.47
	0.970
	0.255
	14.470
	2.638
	2.154-2.873
	＜0.001

	
	＞28.47
	1.329
	0.335
	15.738
	3.779
	3.169-3.922
	＜0.001


注：模型1：未调整混杂因素；模型2：调整年龄、性别、既往史、烟酒史等一般临床资料的影响；模型3：基于模型2调整CFT、CMT、SCP血管密度、DCP血管密度、FAZ的影响。

[bookmark: OLE_LINK12]2.4 黄斑区微循环指标及MCP-1表达水平与RVO-ME复发的剂量-反应关系  应用RCS模型分析黄斑区微循环指标及MCP-1表达水平与RVO-ME复发风险的关系，见图1，结果表明，在CFT≥287.13 μm、CMT≥282.34 μm、SCP血管密度≥35.49%、DCP血管密度≥39.21%、MCP-1≥25.93 pg/mL时，RVO-ME复发风险随其升高而增加，在FAZ≤0.32 mm2时，RVO-ME复发风险随其降低而增加；在CFT＜287.13 μm、CMT＜282.34 μm、SCP血管密度＜35.49%、DCP血管密度＜39.21%、MCP-1＜25.93 pg/mL、FAZ＞0.32 mm2时，RVO-ME复发风险明显降低，黄斑区微循环指标及MCP-1表达水平与RVO-ME复发风险均呈明显的非线性剂量-反应关系(非线性检验，P＜0.001)。

[image: 1743144572689]
图1 不同黄斑区微循环指标及MCP-1表达水平与RVO-ME复发风险RCS分析  横坐标为黄斑区微循环指标的连续变化，纵坐标为相对应的预测值（OR），上下的虚线范围表示95%CI。

2.5 黄斑区微循环指标与MCP-1表达水平的关系  对黄斑区微循环指标与MCP-1表达水平做多元线性回归分析，结果显示，CFT、CMT、SCP和DCP血管密度与MCP-1表达水平均呈正相关（均P＜0.05），FAZ与MCP-1表达水平呈负相关（P＜0.05）。这些相关性在未调整模型和经过多重变量调整的模型1和模型2中有统计学意义（均P＜0.05），见表4。

表4 黄斑区微循环指标与MCP-1表达水平的多元线性回归分析
	指标
	β（95%CI）
	P

	CFT（μm）
	
	

	未调整模型
	61.129（14.812-82.064）
	0.009

	模型1
	62.499（12.317-84.778）
	0.011

	模型2
	61.598（14.198-88.759）
	0.006

	CMT（μm）
	
	

	未调整模型
	33.913（5.225-51.066）
	＜0.001

	模型1
	32.842（2.636-59.528）
	0.008

	模型2
	33.782（5.893-55.124）
	0.003

	SCP血管密度（%）
	
	

	未调整模型
	21.712（11.925-32.615）
	0.006

	模型1
	22.036（11.469-33.689）
	0.008

	模型2
	21.392（11.458-37.241）
	0.003

	DCP血管密度（%）
	
	

	未调整模型
	8.296（2.468-10.976）
	0.009

	模型1
	8.721（2.981-10.948）
	＜0.001

	模型2
	8.179（2.691-11.158）
	0.003

	FAZ（mm2）
	
	

	未调整模型
	-24.848（-33.685--11.303）
	＜0.001

	模型1
	-23.469（-32.591--11.649）
	0.012

	模型2
	-24.344（-31.068--13.338）
	0.003


注：模型1：调整年龄、性别、高血压史、心脏病史、肾脏疾病史、胃肠道疾病史、家族史、神经系统病史、呼吸系统病史、饮酒史、平均动脉压、舒张压、收缩压、体质量指数、心率、眼压、眼别的影响；模型2：基于模型1调整吸烟史、ME病程、VMT发生率、ERM发生率、BCVA、ELM完整性、EZ完整性、HRF数量的影响。

2.6 不同黄斑区微循环指标下MCP-1表达水平比较  比较不同黄斑区微循环指标下不同MCP-1表达水平，依据三分位数法将不同黄斑区微循环指标分为低、中、高水平，结果显示，随着CFT、CMT、SCP血管密度、DCP血管密度的增加及FAZ的降低，MCP-1表达水平随之上升，不同黄斑区微循环指标下MCP-1表达水平差异有统计学意义（均P＜0.001），两两比较的差异有统计学意义（均P＜0.05），见表5。


表5 不同黄斑区微循环指标下MCP-1表达水平比较                （，pg/mL）
	黄斑区微循环指标水平
	MCP-1表达水平

	CFT（μm）
	低水平（≤240.00，184眼）
	24.98±2.76

	
	中水平（＞240.00-＜310.00，100眼）
	27.37±2.38a

	
	高水平（≥310.00，43眼）
	31.78±2.02a，c

	
	F
	129.221

	
	P
	＜0.001

	CMT（μm）
	低水平（≤250.00，189眼）
	24.86（20.23,27.19）

	
	中水平（＞250.00-＜310.00，88眼）
	27.43（24.51,30.58）a

	
	高水平（≥310.00，50眼）
	30.89（27.85,33.71）a，c

	
	H
	64.875

	
	P
	＜0.001

	SCP血管密度（%）
	低水平（≤35.00，179眼）
	24.81±2.72

	
	中水平（＞35.00-＜36.00，100眼）
	27.51±2.40a

	
	高水平（≥36.00，48眼）
	31.72±2.05a，c

	
	F
	148.384

	
	P
	＜0.001

	DCP血管密度（%）
	低水平（≤38.00，193眼）
	24.95±2.76

	
	中水平（＞38.00-＜40.00，87眼）
	27.59±2.34a

	
	高水平（≥40.00，47眼）
	31.69±2.08a，c

	
	F
	138.887

	
	P
	＜0.001

	FAZ（mm2）
	低水平（≤0.30，46眼）
	31.62±1.99

	
	中水平（＞0.30-＜0.35，94眼）
	27.49±2.42a

	
	高水平（≥0.35，187眼）
	24.05±2.53a，c

	
	F
	200.582

	
	P
	＜0.001


注：aP＜0.05 vs 低水平；cP＜0.05 vs 中水平。

2.7 不同MCP-1表达水平在不同黄斑区微循环指标下复发的差异  将纳入患者的MCP-1表达水平依据三分位数法分为Q1（≤26.15 pg/mL）、Q2（＞26.15-28.47 pg/mL）、Q3（＞28.47 pg/mL）三组，并对其不同黄斑区微循环指标下RVO-ME复发风险进行分析。结果显示，随着CFT、CMT、SCP和DCP血管密的增加以及FAZ的减小，RVO-ME复发风险呈现上升趋势，Q3组比例最高，差异具有统计学意义（均P＜0.05），见表6。

表6 不同MCP-1表达水平在不同黄斑区微循环指标下RVO-ME复发风险的差异       眼(%)
	黄斑区微循环指标
	指标水平
	Q1（176眼）
	Q2（115眼）
	Q3（36眼）

	[bookmark: OLE_LINK17]CFT（μm）
	≤240.00
	0
	1（0.9）
	2（5.6）

	
	＞240.00-＜310.00
	2（1.1）
	6（5.2）
	5（13.9）

	
	≥310.00
	3（1.7）
	2（1.7）
	15（41.7）

	
	P
	
	0.015
	

	CMT（μm）
	≤250.00
	0
	1（0.84）
	2（5.56）

	
	＞250.00-＜310.00
	2（1.1）
	7（6.08）
	6（16.67）

	
	≥310.00
	3（1.7）
	1（0.84）
	14（38.89）

	
	P
	0.001

	SCP血管密度（%）
	≤35.00
	1（0.56）
	1（0.84）
	1（2.78）

	
	＞35.00-＜36.00
	2（1.13）
	2（1.73）
	5（13.89）

	
	≥36.00
	2（1.13）
	6（5.21）
	16（44.44）

	
	P
	0.013

	DCP血管密度（%）
	≤38.00
	0
	2（1.73）
	3（8.33）

	
	＞38.00-＜40.00
	3（1.70）
	2（1.73）
	3（8.33）

	
	≥40.00
	2（1.13）
	5（4.34）
	16（44.44）

	
	P
	0.008

	FAZ（mm2）
	≤0.30
	3（1.70）
	7（6.08）
	14（38.89）

	
	＞0.30-＜0.35
	2（1.13）
	1（0.86）
	6（16.67）

	
	≥0.35
	0
	1（0.84）
	2（5.56）

	
	P
	0.001


注：Q1为≤26.15 pg/mL；Q2为＞26.15-28.47 pg/mL；Q3为＞28.47 pg/mL。

2.8 黄斑区微循环指标在MCP-1表达水平与RVO-ME复发间的中介效应  为进一步明确黄斑区微循环指标在MCP-1表达水平对RVO-ME复发情况的影响,以自变量为MCP-1表达水平、因变量为RVO-ME复发情况、中介变量为黄斑区微循环指标（CFT、CMT、SCP和DCP血管密度、FAZ）构建中介效应模型，采用Bootstrap法对该模型进行检验。结果显示，黄斑区微循环指标在MCP-1表达水平对RVO-ME复发情况之间发挥中介效应（均P＜0.05），见表7。

表7 黄斑区微循环指标在MCP-1表达水平对RVO-ME复发情况之间的中介效应
	因变量
	自变量
	β
	SE
	t
	P

	RVO-ME复发
	CFT
	0.549
	0.360
	5.997
	＜0.001

	MCP-1
	CFT
	-0.281
	0.214
	5.490
	0.006

	RVO-ME复发
	CFT
	0.377
	0.287
	5.944
	＜0.001

	
	MCP-1
	-0.489
	0.251
	5.728
	0.009

	RVO-ME复发
	CMT
	0.564
	0.337
	6.132
	0.012

	MCP-1
	CMT
	-0.528
	0.375
	5.924
	0.014

	RVO-ME复发
	CMT
	0.513
	0.605
	5.886
	0.005

	
	MCP-1
	-0.608
	0.206
	5.239
	0.011

	RVO-ME复发
	SCP血管密度
	0.611
	0.295
	5.049
	0.004

	MCP-1
	SCP血管密度
	-0.723
	0.478
	5.279
	0.004

	RVO-ME复发
	SCP血管密度
	0.531
	0.537
	6.653
	0.012

	
	MCP-1
	-0.795
	0.248
	6.332
	0.012

	RVO-ME复发
	DCP血管密度
	0.703
	0.358
	6.944
	0.004

	MCP-1
	DCP血管密度
	-0.428
	0.228
	5.119
	0.007

	RVO-ME复发
	DCP血管密度
	0.568
	0.350
	5.446
	＜0.001

	
	MCP-1
	-0.399
	0.417
	6.362
	0.011

	RVO-ME复发
	FAZ
	-0.576
	0.267
	5.847
	0.003

	MCP-1
	FAZ
	0.711
	0.397
	5.739
	0.008

	RVO-ME复发
	FAZ
	-0.516
	0.357
	5.334
	＜0.001

	
	MCP-1
	0.548
	0.372
	6.162
	0.008



3 讨论
[bookmark: OLE_LINK29]RVO是一种常见的眼底血管疾病，其导致的ME是视力损害的主要原因之一。ME的发生与多种因素相关，包括血管生成细胞因子的表达增加、血-视网膜屏障的破坏以及炎症细胞因子的参与[16]。近年来，MCP-1在眼科疾病中的作用日益受到关注，尤其是其在视网膜疾病中的表达变化与疾病进展的关系，成为研究的热点。MCP-1作为重要的炎症细胞因子，在RVO-ME的发病过程中扮演着重要角色。因此，分析MCP-1表达水平与RVO-ME患者复发及黄斑区微循环的关系，对于深入理解该疾病的发病机制、评估病情严重程度以及制定有效的治疗策略具有重要意义。
[bookmark: OLE_LINK8][bookmark: OLE_LINK6]MCP-1作为趋化因子CC亚家族的重要成员，在炎症反应和免疫调节中发挥着关键作用。MCP-1通过其特异性受体CCR2，诱导单核细胞、巨噬细胞等炎性细胞向病变部位迁移，进而促进炎症反应的进展[17]。RVO导致的局部或弥漫的视网膜缺血缺氧损伤会激活视网膜固有免疫系统，多种炎症细胞因子及其信号系统被激活，形成多条正反馈回路，最终导致慢性、复发性、难治性ME。相关实验[18]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。同时，MCP-1可以激活小胶质细胞，导致视神经元再生功能障碍[19]。MCP-1基因表达上调时，可诱导大量单核细胞及异常白细胞进入视网膜组织，引起视网膜炎性病变，使白细胞向视网膜的募集速率增快，导致眼底血管细胞通透性降低，进而影响血-视网膜屏障细胞功能，导致黄斑病变的复发[20]。另有研究[21]表明，MCP-1的升高与患者ME严重程度呈正相关，MCP-1水平越高，视力损害也越明显，表明MCP-1在治疗过程中可能起到监测治疗效果的作用。有文献[22]报道，血清sE-sel、HIF-1α、MCP-1水平升高是影响糖尿病患者白内障超声乳化术后ME的危险因素，并且三者联合预测术后ME具有较高价值（AUC=0.936），这一结果提示，MCP-1等炎症指标的异常变化或许能够在OCT尚未检测到RVO-ME患者黄斑结构异常之前，就对其潜在的复发风险起到预警作用。本研究Logistic分析结果显示，MCP-1是RVO-ME复发的危险因素。RCS分析表明，MCP-1表达水平与RVO-ME复发风险呈明显的非线性剂量-反应关系，随着MCP-1表达水平的升高，RVO-ME的复发风险明显增加，与上述研究结果一致。
[bookmark: OLE_LINK10][bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK2]RVO-ME患者的视网膜黄斑区微循环存在显著差异，这会影响黄斑区的血管结构和血流动态，进而影响ME的复发情况。CFT与CMT多用于评估ME的严重程度。在RVO-ME患者中，复发往往伴随着ME的再次出现或加重，相较于未复发组，复发患者的CFT和CMT值通常会显著增加[23]。SCP与DCP反映了视网膜毛细血管丛的密度和灌注情况。FAZ面积的变化可能与视网膜中心凹区域的血管重构有关。视网膜静脉阻塞可导致血液回流受阻，局部组织出现缺血缺氧状态。这种环境会触发低氧诱导因子HIF-1α的稳定和上调表达，进而激活其下游靶分子（如VEGF）等一系列的生物反应。VEGF的增加会促进血管内皮细胞的增殖和迁移，同时可能参与新生血管的形成。这些过程可能在一定程度上影响FAZ的结构，导致其面积减小[24]。相关研究[25]显示，RVO-ME患眼治疗6 mo内的ME显著减轻，视力提高，SCP与DCP血流密度下降，FAZ面积扩大。临床研究[26]表明，RVO组的CMT显著大于正常对照组。本研究发现，复发组患者的CFT、CMT、SCP血管密度、DCP血管密度均高于未复发组，FAZ低于未复发组，提示复发组患者的黄斑区微循环状态较差。此外，随着MCP-1水平的升高RVO-ME复发风险越大。多元线性回归分析显示，CFT、CMT、SCP和DCP血管密度与MCP-1表达水平均呈正相关，FAZ与MCP-1表达水平呈负相关。并且随着CFT、CMT、SCP和DCP血管密度的增加以及FAZ的减小，MCP-1表达水平随之上升，并且RVO-ME复发风险呈现上升趋势。
[bookmark: OLE_LINK11]本研究中介效应分析显示，黄斑区微循环指标在MCP-1表达水平对RVO-ME复发情况之间发挥了中介效应。CFT的增加意味着血流灌注减少，这可能导致局部组织缺氧和炎症反应的增强。CMT的增加是ME的直接表现，而ME往往与局部炎症反应和血管渗透性增加有关。视网膜微循环的障碍可能由于血管受损、血管收缩或血管闭塞等原因导致，使得视网膜组织无法得到充足的血液供应和氧气供应。微循环障碍还可进一步导致视网膜血管壁的通透性增加，使得血浆中的液体和蛋白质等成分更容易渗漏到视网膜组织间隙中，从而加重ME[27]。血流密度的增加可能伴随着局部炎症反应的加剧。炎症反应不仅加剧了血管的通透性，还可能通过释放炎症介质，进一步促进血管的渗漏和水肿的形成。MCP-1作为一种重要的炎症趋化因子，其表达水平可能由于炎症反应的加重而上调[28]。这提示以黄斑区微循环不良为中介可能影响MCP-1的表达水平，进而引发局部缺血和缺氧，破坏黄斑区毛细血管网，导致毛细血管的丢失和闭塞，加剧黄斑区的缺血程度，进而破坏血管壁的完整性，导致血管内的液体和细胞成分渗出到视网膜组织中，增加RVO-ME复发的风险。
既往研究[29]显示，RVO-ME复发患者的治疗前黄斑中心凹视网膜厚度、病程、高反射灶（HF）与视网膜内层结构紊乱人数占比、注药次数显著高（多）于未复发组患者。并且基于此构建的列线图模型在RVO-ME复发风险上具有较高的预测价值。本研究结果与其一致，并且本研究亦对RVO-ME复发与未复发患者的注射抗VEGF剂量进行了分析，结果表明RVO-ME复发患者的注射抗VEGF剂量显著高于未复发患者，这将有助于临床为患者提供更为精准的治疗方案。另有研究[30]发现，ELM与EZ的断裂、玻璃体-视网膜异常及局灶性渗漏可提示CRVO-ME的发生。本研究中，RVO-ME复发患者的ELM与EZ完整性显著低于未复发患者。另外，本研究表明，RVO-ME复发患者的VMT发生率、ERM发生率显著高于未复发患者，BCVA改善情况优于未复发患者，进一步表明了RVO-ME复发患者视网膜结构的异常。VMT是一种玻璃体不完全后脱离且持续与黄斑中心保持黏连的状态。VMT会导致黄斑部视网膜受到牵拉，进而引发视网膜结构改变和功能障碍。这可能导致视力下降、视物变形等视觉症状。而ERM是一种在视网膜前表面，尤其是黄斑区域形成的半透明或不透明的纤维膜。这种膜由视网膜胶质细胞、视网膜色素上皮细胞等的增生迁移形成。ERM的形成和收缩会导致视网膜褶皱和血管扭曲变形，进而影响视力。
综上所述，房水中MCP-1水平是RVO-ME复发的危险因素，并且与黄斑区微循环关系密切，黄斑区微循环指标在MCP-1水平与RVO-ME复发之间存在中介效应。这些发现不仅为理解RVO-ME的生物学机制提供了新的视角，也为该疾病的预防和治疗提供了新的思路和方法。本研究存在一定的选择性偏倚，研究对象仅纳入本院患者，不具有普遍性，今后需通过扩大样本量、联合多中心研究等手段来减小误差，提高研究的科学性与准确性。
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