修改情况说明
尊敬的编辑老师和评审专家：
您好！非常感谢您在百忙之中对《阻塞性睡眠呼吸暂停与眼底血管损伤》一文做出评审，提出宝贵的修改意见，并给予修改机会。对于您提出的宝贵修改建议和意见，我们非常感激并予以重视，进行了详细的修改和梳理。
以下是对各位专家所提意见与建议进行的详细修改回复（蓝色字体标注），并按照要求对稿件进行了详细修改，修改部分内容在稿件中标注为红色字体。具体回复如下：

修改意见1：台湾一项对35 634名RVO患者的全国性研究发现，OSA患者在排除年龄、性别和共病因素后，RVO的发病率增加了1.94倍。是在台湾省内的研究，应描述为全民性而非全国性研究（政治性问题）。
回复1：十分感谢您提出的宝贵建议！根据您的建议我们已在正文部分将“全国性研究”修改为“全民性研究”。
详见修改稿“2 视网膜静脉阻塞”部分第二段第二句。摘录如下：
台湾一项对35634名RVO患者的全民性研究发现，OSA患者在排除年龄、性别和共病因素后，RVO的发病率增加了1.94倍。

修改意见2：英文摘要需要润色。
回复2：非常感谢您的指导建议！我们仔细对英文摘要部分进行了润色，并已避免英文摘要中出现中文标点符号。
详见修改稿“Abstract”部分。摘录如下：
The ocular fundus vasculature, serving as a critical window for monitoring disease progression, represents one of the primary targets of hypoxic injury. A growing body of evidence suggests associations between specific ocular vascular pathologies and sleep-disordered breathing. Obstructive sleep apnea (OSA) has been implicated in fundus lesions through its detrimental effects on the central retinal artery, retinal veins, retinal microvasculature, and choroidal vessels. Mechanistically, these effects are linked to OSA-induced intermittent hypoxia, which drives hemodynamic disturbances, oxidative stress, inflammatory responses, altered blood composition, endothelial dysfunction, and neuroendocrine/metabolic dysregulation. Furthermore, vascular changes in the ocular fundus of OSA patients correlate with systemic vascular status, positioning these alterations as potential early screening biomarkers for OSA and its complications. Considering the clinical importance of the interaction between OSA and ocular vascular damage, this article offers an extensive review of the existing literature on their relationship and delves into the underlying pathophysiological mechanisms.

修改意见3：阻塞性睡眠呼吸暂停（OSA）引起眼底血管损伤的机制主要涉及以下几个方面：
间歇性缺氧、氧化应激反应增强、炎症因子释放增多、血流动力学改变、血压波动异常、微循环障碍、神经内分泌紊乱、交感神经兴奋性增加、激素水平失衡、其他相关因素、血液黏稠度改变、对血管内皮细胞功能的直接影响。建议增补相关内容。
回复3：衷心感谢您对本文的详细建议！我们检索并阅读相关文章后，对文章“5 机制”部分内容进行了调整与补充，具体如下：
（1） 将“5.2氧化应激与炎症反应”内容拆分为两部分，分别为5.2 间歇性缺氧、5.3氧化应激与炎症反应，并增加了相关内容。
（2） 其余机制顺序向下顺位，分别将小标题改为5.4血液成分改变、5.5内皮功能障碍，具体内容方面暂未做调整。
（3） 增加了“5.6神经内分泌及代谢紊乱”机制，其内容包含神经内分泌紊乱、交感神经兴奋性增加、激素水平失衡。
详见修改稿“5 机制”部分。摘录如下：
5.2间歇性缺氧  OSA患者在睡眠期间会重复出现呼吸暂停、通气不足等情况，导致间歇性缺氧。缺氧可通过激活细胞内的凋亡信号通路，引起细胞内凋亡相关蛋白表达和活性改变，诱导眼底血管内皮细胞、视网膜神经节细胞等多种细胞发生凋亡，造成眼底血管结构和功能的损害。缺氧还会激活血管平滑肌细胞上的钙通道，细胞内钙离子浓度的上升，促使平滑肌细胞发生收缩反应，血管管径变小，血流阻力增加。另外反复的缺氧-再氧合过程还可通过激活体内的氧化应激反应及一系列炎症通路，加剧血管炎症反应；激活交感神经，加重血管负担，改变血管及结构与功能。

5.3氧化应激与炎症反应 在OSA患者中，间歇性缺氧可激活NADPH氧化酶及黄嘌呤氧化酶，同时导致线粒体复合体I活性降低与抗氧化剂水平下降，这些变化共同促使活性氧（reactive oxygen species, ROS）水平升高，增加氧化应激水平。氧化应激可直接损伤视网膜血管内皮细胞，破坏血管内皮完整性，引起血管通透性增加和炎症反应，进而引发视网膜血管病变。低氧诱导因子-1α（HIF-1α）在 OSA 患者视网膜血管损伤的炎症过程中起重要作用。在低氧状态下，HIF-1α 在视网膜血管内皮细胞和周围组织中表达增加，它可以调节多种炎症因子的表达，如白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等。这些炎症因子会吸引白细胞黏附到视网膜血管内皮细胞表面，白细胞与内皮细胞的黏附增加会进一步破坏血管内皮的完整性。同时，炎症介质可诱导血管平滑肌细胞增生和迁移，进而使视网膜血管壁增厚、管腔变窄，影响血管的正常功能。

5.6神经内分泌及代谢紊乱
OSA患者因反复夜间微觉醒、睡眠结构破坏及慢性间歇性低氧血症，持续激活交感神经系统，促使儿茶酚胺、肾素-血管紧张素系统、内皮素-1等血管活性物质水平升高，同时抑制内皮型一氧化氮合酶活性，导致一氧化氮合成减少，最终增强交感神经系统的活性。交感神经系统过度兴奋可直接引起血管阻力增加，导致血管内皮功能障碍，并通过氧化应激、炎症反应等机制促进眼底血管损伤的发生与发展。此外，慢性间歇性低氧环境可下调脂肪组织中葡萄糖转运蛋白的表达，引发糖代谢紊乱，进而诱发胰岛素抵抗。高血糖状态促进晚期糖基化终产物（advanced glycation end-products, AGEs）的生成，AGEs与内皮细胞表面受体结合后，激活下游信号通路，诱导氧化应激反应和炎症介质释放，进一步加剧微循环障碍，形成恶性循环，导致眼底血管结构与功能的损伤。

修改意见4：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4：非常感谢您的指导建议！所有作者、单位相关信息已于文章开头表明。

修改意见5：补充利益冲突说明及作者贡献说明。
回复5：十分感谢您的宝贵建议！我们已在文章末尾补充相关内容。
详见修改稿正文末尾部分。摘录如下：
利益冲突声明：本文不存在利益冲突。
作者贡献声明：王依纯论文选题与修改，初稿撰写；张康文献检索；梁亚选题指导；丁宁选题指导，论文修改及审阅。所有作者均阅读并同意最终的文本。

修改意见6：在讨论中分析本文与既往刊发的文章相比的新颖性。
回复6：非常感谢您的指导建议！我们已在文章“6 总结”增添相关讨论。引用了贵刊2022年吕超然等人发表的《阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征与眼表疾病的研究进展》一文，说明了目前关于OSA与眼科相关疾病的研究范围广阔，涵盖眼表到眼底。另外还引用了贵刊（英文版）2023年Karabulut M等人发表的《Effects of obstructive sleep apnea on retinal microvasculature》一文，用以说明既往关于OSA与眼底血管的研究主要集中在一些传统指标上。
详见修改稿“6 总结”部分。摘录如下：
目前普遍认为OSA是众种内科疾病的一个独立危险因素，近年来，OSA与眼科疾病的相关性逐渐受到关注，其影响范围广泛，从眼表到眼底均有涉及。在眼底结构中，视网膜和脉络膜作为主要受影响的组织，其病理变化主要表现为血管损伤。
目前关于OSA严重程度与眼底血管损伤的研究主要集中在AHI、最低氧饱和度等传统指标上。

再次感谢编辑老师和及各位审稿专家对本稿件提出的宝贵指导意见，我们诚挚希望修改后的稿件能够满足审稿要求。再次感谢专家老师们的提点，如果修改有不当之处或您还有其他建议，希望您再次予以指导。最后诚祝您工作顺利，万事胜意！
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敬礼！

丁宁
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摘要
眼底血管作为缺氧损伤的靶点之一，是监测疾病进展的重要窗口。诸多研究表明,部分眼底血管损伤与睡眠呼吸障碍相关。阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)可以通过损伤视网膜中央动脉、视网膜静脉、视网膜微血管及脉络膜血管造成眼底病变。机制方面,主要与OSA特征性间歇低氧所致血流动力学异常、氧化应激和炎症反应、血液成分改变、内皮功能障碍、神经内分泌及代谢紊乱有关。同时，OSA患者的眼底血管变化与全身血管状况有关，可以作为早期筛查OSA及其并发症的生物标志物。因此，OSA与眼底血管损伤的关系具有重要的临床意义，本文将系统介绍OSA与眼底血管损伤的现有研究结果，以及两者之间的可能发病机制。
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Abstract
The ocular fundus vasculature, serving as a critical window for monitoring disease progression, represents one of the primary targets of hypoxic injury. A growing body of evidence suggests associations between specific ocular vascular pathologies and sleep-disordered breathing. Obstructive sleep apnea (OSA) has been implicated in fundus lesions through its detrimental effects on the central retinal artery, retinal veins, retinal microvasculature, and choroidal vessels. Mechanistically, these effects are linked to OSA-induced intermittent hypoxia, which drives hemodynamic disturbances, oxidative stress, inflammatory responses, altered blood composition, endothelial dysfunction, and neuroendocrine/metabolic dysregulation. Furthermore, vascular changes in the ocular fundus of OSA patients correlate with systemic vascular status, positioning these alterations as potential early screening biomarkers for OSA and its complications. Considering the clinical importance of the interaction between OSA and ocular vascular damage, this article offers an extensive review of the existing literature on their relationship and delves into the underlying pathophysiological mechanisms.
KEYWORDS: Obstructive sleep apnea; Fundus vascular; Central retinal artery; Retinal veins; Retinal vein obstruction; Retinal microvasculature; Choroid  

0 引言
阻塞性睡眠呼吸暂停 (obstructive sleep apnea, OSA)是一种与睡眠相关的慢性呼吸障碍疾病，其主要特点表现为在睡眠期间多次发生上呼吸道的堵塞现象，使得呼吸气流反复出现部分中断或完全停止的情况，从而引起睡眠碎片化、间歇性缺氧和高碳酸血症[1]。OSA通过氧化应激、交感神经功能紊乱、血压飙升、心率加快、胰岛素抵抗、血小板聚集增强、内皮功能紊乱和全身炎症加重等多种途径与心血管-代谢性疾病密切相关[2]。
眼底血管作为缺氧损伤的重要靶点，其结构与功能改变与OSA有着密切的联系。眼底血管包括视网膜血管及与其紧密相连的脉络膜血管。视网膜血管与人体重要器官（如脑、心脏、肾脏等）的微血管直径相当，既往研究发现，视网膜微循环的异常改变与身体其余组织器官的微血管病变之间存在着广泛的联系[3]。眼底血管作为全身微循环系统的一部分，具有可直接、无创观测并且多次评估的独特优势，可借助眼底视网膜血管来判断全身血管状况，进而判断OSA对其他靶器官的损害情况[4]。目前有关OSA与眼底血管损伤的研究较少，且缺乏系统综述介绍目前研究进展。本文将系统介绍OSA与视网膜中央动脉血流动力学改变、视网膜静脉阻塞、视网膜微血管异常及脉络膜厚度改变的相关性，以及可能的致病机制。

1 视网膜中央动脉血流动力学改变
视网膜中央动脉（central retinal artery, CRA）负责为视网膜神经上皮层内的五层组织提供氧气和营养[5]。视网膜中央动脉属于终末血管，各分支之间互不吻合，若出现阻塞或血流受阻的情况，将使视网膜内层组织陷入缺血状态，进而引发急性无痛性的视力急剧下降甚至完全丧失,此即为视网膜中央动脉阻塞（central retinal artery occlusion, CRAO）[6]。虽然尚无研究发现OSA与CRAO的联系，但是有诸多研究表明，OSA患者的CRA血流动力学存在异常。
Karakucuk等人[7]采用眶周多普勒超声测量视网膜中央动脉的阻力指数（drag index, RI），发现虽然视网膜中央动脉阻力指数（central retinal artery drag index, CRARI）在OSA患者与对照组间差异无统计学意义，但CRARI与视野平均缺损值呈正相关。这提示OSA患者的视野缺损可能由视神经灌注缺陷引起，且随着RI的增加而加重。王等人[8]按照呼吸暂停低通气指数(apnea and hypopnea index, AHI)将OSA患者分成轻度组(AHI<20)和中重度组(AHI≥20)，使用彩色多普勒血流显像分别测量眼动脉(ophthalmic artery, OA),CRA及睫状后动脉(posterior ciliary artery, PCA)的收缩期峰值速度（peak systolic velocity, PSV）和舒张末速度（end diastolic velocity, EDV）及RI。结果显示OSA组的CRA血流速度(PSV, EDV)显著高于对照组，中重度OSA组的PCA血流速度(PSV,EDV)显著高于对照组，且中重度OSA组的平均血氧饱和度与PCA(PSV, EDV)呈负相关。张等人[9]同样将OSA患者分成轻度组(AHI<20)和中重度组(AHI≥20)两组，研究发现中重度OSA组的PCA内径和CRA的PSV均显著高于对照组。CRA的EDV在正常组、轻度OSA组、中重度OSA组均存在差异，以中重度OSA组的EDV最高。同时还发现OA、PCA血管内径均与潮气末二氧化碳负相关；CRA的PSV与最低血氧饱和度负相关；CRA的EDV与潮气末二氧化碳负相关、与平均血氧饱和正度相关。这一现象反映出OSA患者眼动脉、睫状后动脉和视网膜中央动脉的管腔直径与血液流速都出现了变化，与健康对照组相比，这些患者的眼部血管自我调节能力呈现出降低的趋势。但Çekiç等人[10]却得出了不同的结论，通过前瞻性纳入了30例重度OSA（AHI>30）患者和28例对照组，用Goldmann压平眼压计测量眼内压（intraocular pressure, IOP），彩色多普勒超声评估球后血管。发现重度OSA组的IOP值显著升高。OSA组CRA、OA的PSV和EDV均显著降低，说明重度OSA可引起眼压升高和球后循环流速降低，从而增加眼底血管损伤的风险。考虑到重度OSA组的平均AHI评分为63.2，由此导致的IOP升高显著大于对照组。IOP是眼静脉压力的指标，通过局部动脉血压(OA、CRA)和IOP可以自动调节保持眼恒定的灌注压力梯度[11]。因此，在重度OSA患者中，IOP显著升高，较高的IOP导致OA和CRA流速降低。如前面研究所报道的，随着与慢性缺氧相关的眼血流加速等代偿机制在患有严重OSA的患者中失效，并且可能发生向失代偿转变。

2 视网膜静脉阻塞
视网膜静脉阻塞（Retinal Vein Occlusion, RVO）主要分为视网膜中央静脉阻塞（Central Retinal Vein Occlusion, CRVO）和视网膜分支静脉阻塞（Branch Retinal Vein Occlusion, BRVO）[12]两种类型，属于较为常见的视网膜血管病变，在所有视网膜血管疾病中，其发病率仅低于糖尿病视网膜病变，并且是导致失明的重要因素之一[13]。RVO的病因较为复杂，与全身性疾病，如动脉高血压、消化性溃疡病、脑血管疾病、慢性肺动脉高压、糖尿病、高脂血症、吸烟和甲状腺疾病等均有关[14]。
Leroux等人[15]在2009年报道了3例同时患有RVO和OSA的病例，首次提出了RVO与OSA之间可能存在关联，并提出OSA可能导致RVO的病情加重。台湾一项对35634名RVO患者的全民性研究发现，OSA患者在排除年龄、性别和共病因素后，RVO的发病率增加了1.94倍[16]。Wang等人[17]纳入了30名近期发生CRVO的患者和30名年龄、性别相匹配的对照组受试者，研究显示CRVO患者的平均AHI和氧减饱和度指数（oxygen desaturation index, ODI）显著高于对照组，22名（73.33%）CRVO患者患有OSA，12名（40.00%）对照受试者患有OSA，也说明OSA可能是CRVO发展的风险因素或触发因素。Wan等人[18]纳入了45例RVO患者和45例白内障对照组患者进行病例对照研究，发现RVO患者中OSA的发病率显著高于白内障对照组，且视网膜中央静脉阻塞患者中OSA的发病率高于视网膜分支静脉阻塞患者。OSA患者的血浆中氧化应激参数和炎症生物标志物（如8-羟基-2-脱氧鸟苷、C反应蛋白、白细胞介素1β和肿瘤坏死因子α）浓度较高，且与AHI呈线性相关，表明OSA可导致RVO患者体内氧化应激和炎症反应加剧，推测OSA治疗对RVO的预后具有潜在的益处。

3 视网膜微血管异常
视网膜微血管系统起源于视网膜中央动脉。视网膜中央动脉从视神经盘处进入视网膜，分支为上、下两支，进一步细分为浅层和深层毛细血管丛；视网膜中央静脉则收集视网膜的血液回流。微血管的异常变化，如血管密度降低、血管直径改变、血流速度减慢等，可导致视网膜缺血、缺氧，进而引发视力下降、视野缺损等视觉功能障碍。此外，视网膜微血管的变化还与多种全身性疾病密切相关，如高血压、糖尿病、动脉粥样硬化等[19-22]。近来越来越多的研究表明OSA与视网膜微血管损伤密切相关。
Mohsenin等人[23]通过比较9名OSA患者和7名无OSA的对照组，报道了OSA中血管迂曲度显著增加。作者提出，视网膜血管形态的因素改变可归因于内皮功能障碍、间歇性动脉血压激增、小静脉压升高、颅内压升高等。这种血管迂曲度增加对视网膜的影响仍不清楚，可能与闭塞性和血栓栓塞事件有关。Tong等人[24]也得出了相同的结论，他们采用眼底照相技术，对距离视盘边缘0.5至1个视盘直径范围内的环形区域中的所有视网膜小动脉和小静脉进行了评估，发现中重度OSA患者视网膜血管变化类似于轻度高血压视网膜病变。排除高血压等混杂因素影响后，动脉硬化改变和血管迂曲增加在AHI较高的患者中仍更为常见。将视网膜小动脉和小静脉的平均横截面直径分别定义为视网膜中央小动脉当量（central retinal arteriolar equivalent, CRAE）和视网膜中央小静脉当量（central retinal venular equivalent, CRVE），并据此计算出动静脉比（arteriovenous ratio, AVR）后发现随着OSA严重程度的增加，CRAE和AVR显著降低。他们提出这种变化可能与低氧引起的血管反应性和血流调节能力下降有关。
然而Wang等人[25]的研究得出了不同的结论，他们评估了133名患者，并报告了与轻中度的OSA患者相比，极重度OSA患者的AVR增加。考虑到Wang等人的研究发现主要针对极重度OSA患者，这些患者可能经历了长期的慢性间歇性低氧和血流动力学波动，视网膜血管出现适应性改变，视网膜小动脉通过扩张来增加血流量，以补偿低氧引起的损伤，从而导致AVR升高。
Yu等人[26]使用光学相干断层扫描血管成像评估69例OSA患者的视网膜血管密度，研究结果显示，随着OSA病情的加重，中心凹旁及乳头周围的血管密度呈现出下降趋势。他们推测，OSA患者视网膜血管密度的减少可能与间歇性低氧血症以及血流的波动密切相关。这些因素共同作用，引发了一系列病理生理反应，包括氧化应激增加、炎症反应加剧、内皮功能障碍、动脉粥样硬化形成，最终导致血管直径的缩小。Çolak等人[27]也有同样发现，他们在研究中评估了20名轻中度OSA患者、20名重度OSA患者以及21名健康对照者的视网膜微血管结构。他们测量了浅层和深层视网膜毛细血管丛的血管密度，以及黄斑中心凹无血管区（foveal avascular zone, FAZ）的面积、直径和非圆形指数等参数。研究结果显示，OSA患者的深层视网膜毛细血管丛血管密度明显降低，并且与OSA的严重程度呈负相关。此外，OSA患者的FAZ面积显著增大，且FAZ的形状变得更加不规则，这种变化与OSA的严重程度密切相关，尤其在重度OSA患者中表现得更为显著。

4 脉络膜厚度改变
脉络膜是一种高度血管化的组织，它在眼睛的生理学中起着重要的作用。脉络膜的血液循环极其丰富，提供了视网膜85%的血供。除了向视网膜色素上皮及外层视网膜的光感受器提供氧气和营养外，脉络膜还可以调节温度并清除视网膜中的废物[28]。同时它还参与了房水循环和眼部生长。正常情况下，脉络膜在中央凹下方最厚，向周围逐渐变薄，在鼻侧方向表现得尤为显著。这一现象的原因可能在于，光感受器在黄斑中心凹处的活动最为活跃，且该部位并无直接的视网膜血液供应。所以，中央凹下方的脉络膜需要最为厚实，以此来确保提供充足的血液供应[29-31]。脉络膜的异常结构或功能与多种眼部和全身疾病有关。
Karaca等人[32]在评估了74名OSA患者和33名对照组后得出结论，OSA的严重程度与脉络膜厚度无显著相关性。Yuvac等人[33]也得出了同样的结论，他们研究共纳入72人，对照组18人，轻度OSA19人，中度16人，重度19人。在中央黄斑、中央凹下脉络膜、颞脉络膜、鼻脉络膜厚度的测量方面，各组之间未发现显著差异。
然而，Xin等人[34]在评估了53例OSAS患者和12例对照组后得出了不同的结论。他们发现重度OSA组的中心凹下脉络膜厚度显著薄于其他三组。与对照组和轻度OSA组相比，重度OSA组从鼻侧至视网膜中央凹1 mm的脉络膜厚度显著较薄。脉络膜厚度与屈光度、ODI显著相关。他们提出反复缺氧与觉醒引起的交感神经兴奋、高碳酸血症、血管生长因子高表达破坏了血管内皮从而导致血管通透性改变及脉络膜厚度减少。He等人[35]纳入了7项病例对照研究进行荟萃分析，结果显示与正常对照相比，中重度OSA组的中心凹下脉络膜厚度、中央凹颞侧1mm处和中央凹鼻侧1mm处的脉络膜厚度均显著降低。但轻度OSA和对照组之间未见显著差异。他们总结的原因是轻度OSA患者中，脉络膜的交感神经和副交感神经纤维可能保持平衡从而使脉络膜血流得以保留。这一结果与Khayi等人[36]的发现一致。相反的是，Ozge等人[37]评估了42例OSA患者和56例对照组，发现与对照组相比，OSA患者距视网膜中央凹0.5至1.5 mm处的脉络膜明显增厚。此外，OSA患者的脉络膜厚度与AHI呈负相关。他们提出的机制是低氧血症导致颅内压升高，进而导致脉络膜厚度增加。

5 机制
目前OSA引起眼底血管损伤的机制尚未明确，但多数研究认为，OSA导致机体发生病理改变的主要机制有一下几点：
5.1血流动力学异常  OSA 患者睡眠期间反复出现上气道阻塞导致呼吸暂停和低通气事件，每次呼吸暂停后，胸腔内压力发生急剧变化，这种压力波动传递至循环系统，引起血压的显著波动[38]。长期反复的血压波动增加了视网膜血管的压力负荷，导致视网膜小动脉痉挛[39]。血管内皮细胞受到剪切力损伤，进而引发血管壁结构和功能的改变。同时，低氧血症和高碳酸血症引起交感神经兴奋，使外周血管收缩（包括视网膜血管）、头部血管出现扩张现象，这一变化使得颅内压力相应升高，导致视盘水肿，同时静脉压也有所上升，视网膜的循环速率因此受到抑制[40]。此时视网膜血管的血流灌注出现异常，表现为血流速度的改变。长期的血流灌注异常会导致视网膜血管内皮细胞缺血、缺氧，影响血管的正常代谢和功能，出现眼底血管损伤。但一些极重度OSA患者，经历了长期的慢性间歇性低氧和血流动力学波动后，视网膜血管出现适应性改变，视网膜小动脉通过扩张增加血流量，以补偿低氧引起的损伤[25]。
5.2间歇性缺氧  OSA患者在睡眠期间会重复出现呼吸暂停、通气不足等情况，导致间歇性缺氧。缺氧可通过激活细胞内的凋亡信号通路，引起细胞内凋亡相关蛋白表达和活性改变，诱导眼底血管内皮细胞、视网膜神经节细胞等多种细胞发生凋亡，造成眼底血管结构和功能的损害[41]。缺氧还会激活血管平滑肌细胞上的钙通道，细胞内钙离子浓度的上升，促使平滑肌细胞发生收缩反应，血管管径变小，血流阻力增加[42]。另外反复的缺氧-再氧合过程还可通过激活体内的氧化应激反应及一系列炎症通路，加剧血管炎症反应；激活交感神经，加重血管负担，改变血管及结构与功能。
5.3氧化应激与炎症反应 在OSA患者中，间歇性缺氧可激活NADPH氧化酶及黄嘌呤氧化酶，同时导致线粒体复合体I活性降低与抗氧化剂水平下降，这些变化共同促使活性氧（reactive oxygen species, ROS）水平升高，增加氧化应激水平[43]。氧化应激可直接损伤视网膜血管内皮细胞，破坏血管内皮完整性，引起血管通透性增加和炎症反应，进而引发视网膜血管病变[44]。低氧诱导因子-1α（HIF-1α）在 OSA 患者视网膜血管损伤的炎症过程中起重要作用[45]。在低氧状态下，HIF-1α 在视网膜血管内皮细胞和周围组织中表达增加，它可以调节多种炎症因子的表达，如白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等。这些炎症因子会吸引白细胞黏附到视网膜血管内皮细胞表面，白细胞与内皮细胞的黏附增加会进一步破坏血管内皮的完整性。同时，炎症介质可诱导血管平滑肌细胞增生和迁移，进而使视网膜血管壁增厚、管腔变窄，影响血管的正常功能[46]。
5.4血液成分改变  OSA 患者长期处于低氧状态会刺激骨髓造血，进而导致继发性红细胞数量增多，血液变得更为黏稠[47]。血液黏稠度的升高使得血流速度变缓，严重时甚至出现血液流动停滞，引发血小板聚集，从而进一步降低血流速度[48]。同时，低氧引起血小板活性增强，血液呈高凝状态[49]。OSA 引起的低氧和炎症反应会干扰凝血-纤溶系统的平衡[50]。一方面，炎症因子可以激活凝血因子，使血液处于高凝状态；另一方面，纤溶酶原激活物抑制剂-1（PAI-1）的表达增加，抑制纤溶系统的活性凝血-纤溶系统的失衡使得视网膜血管内更容易形成血栓。
5.5内皮功能障碍  OSA与内皮功能障碍密切相关，OSA患者体内的一氧化氮等血管舒张因子生成减少[51]，而内皮素-1等血管收缩因子水平升高[52]，导致血管内皮的舒缩功能失衡，视网膜血管的自我调节能力下降，从而引发视网膜血管损伤[53]。同时低氧环境下，视网膜组织会通过HIF途径增加血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor, EGF）的表达[54]。VEGF是一种强效的血管通透性和促血管生成因子[55]，其过度表达会使视网膜血管的通透性升高，从而导致黄斑区出现水肿现象。此外，它还能推动视网膜新生血管的生成，这不仅会提高视网膜出血的风险，还会增加视网膜脱离的可能性，从而进一步加重对视网膜血管的损害。
5.6神经内分泌及代谢紊乱 OSA患者因反复夜间微觉醒、睡眠结构破坏及慢性间歇性低氧血症，持续激活交感神经系统，促使儿茶酚胺、肾素-血管紧张素系统、内皮素-1等血管活性物质水平升高，同时抑制内皮型一氧化氮合酶活性，导致一氧化氮合成减少，最终增强交感神经系统的活性[56]。交感神经系统过度兴奋可直接引起血管阻力增加，导致血管内皮功能障碍，并通过氧化应激、炎症反应等机制促进眼底血管损伤的发生与发展。此外，慢性间歇性低氧环境可下调脂肪组织中葡萄糖转运蛋白的表达，引发糖代谢紊乱，进而诱发胰岛素抵抗。高血糖状态促进晚期糖基化终产物（advanced glycation end-products, AGEs）的生成[57]，AGEs与内皮细胞表面受体结合后，激活下游信号通路，诱导氧化应激反应和炎症介质释放，进一步加剧微循环障碍，形成恶性循环，导致眼底血管结构与功能的损伤。

6 总结
目前普遍认为OSA是众种内科疾病的一个独立危险因素，近年来，OSA与眼科疾病的相关性逐渐受到关注，其影响范围广泛，从眼表[58]到眼底均有涉及。在眼底结构中，视网膜和脉络膜作为主要受影响的组织，其病理变化主要表现为血管损伤。与非OSA患者相比，OSA患者的眼底血管迂曲度增加，视网膜中央动脉血流动力学改变，视网膜静脉阻塞发生率增加，视网膜微血管密度降低，而脉络膜厚度改变存在争议，一些研究指出OSA患者脉络膜厚度没有变化，而另一研究则表示OSA患者脉络膜变薄或者增厚，目前需要更多的研究来阐明这一问题。眼底血管作为缺氧的敏感靶点，深入探究其与OSA之间的关联极为关键。一方面，OSA患者出现眼底血管损伤的概率上升，对OSA患者开展眼底血管检查，能够助力眼底病变的早期发现，防止或延缓不可逆视力损害的发生。另一方面，眼底血管作为OSA及相关疾病中一个新兴的靶点，其重要性越发显著，挖掘更具敏感性和特异性的相关眼底血管生物标志物，有望达成OSA及其并发症的早期检测目标。这不仅利于疾病的及时干预，对疾病的预后评估以及后续跟踪管理同样意义非凡。此外，目前关于OSA严重程度与眼底血管损伤的研究主要集中在AHI、最低氧饱和度等传统指标上[59]。近年来，一些新兴指标的出现，如低氧负荷和呼吸负荷等指标，能够很好的预测OSA并发症，为该领域的研究提供了新的方向[60]。它们能够更全面地反映低氧暴露的累积效应，从而为进一步研究OSA引起的低氧程度与眼底血管损伤的相关性奠定了基础。
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