修改情况说明：
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！
回复：感谢您的宝贵建议！我们已根据您的意见，对英文摘要部分进行了重新撰写，并确保全文避免使用中文标点符号。同时，我们还邀请了专业的英语母语人士对摘要进行了润色，以确保语言表达的准确性和流畅性。修改后的中英文摘要已完全符合学术规范，期待您的进一步审阅。再次感谢您的指导！


二、第二审稿人复审意见：
1. 有关RVO发病机制的综述已有较多文章发表，如“李水,杨华静,代家乐,等.视网膜静脉阻塞机制及危险因素研究进展.国际眼科杂志, 2024,24(1):72-76”等，故摘要内容应紧扣正文，并非照搬引言。摘要是正文的高度浓缩，如按照作者目前的摘要“RVO是全球第二大常见的视网膜血管疾病……但主要因素仍不完全清楚”，则该文并无创新性及可读性。建议作者重新撰写摘要。
回复：感谢您的宝贵建议！我们已根据您的意见，对摘要部分进行了重新撰写，确保内容紧扣正文，突出研究的创新性和可读性。

2. 文中附图无图示说明，其在文中的具体位置应在文中明确。
回复：感谢您的建议！我们已根据您的意见，在讨论部分的结尾处添加了附图的交叉引用，并在文中明确了附图的具体位置。同时，我们为附图添加了详细的图示说明，以便读者更好地理解相关内容。

3. 文中大量语句欠通顺，如“Bucciarelli等研究者表明”、“这种策略不仅要关注RVO 本身，还需从疾病的发病机制出发，优化全身危险因素”、“主要通过肱动脉血流介导的扩张（Flow-mediated dilation, FMD）来评估（评估什么？）”等。建议作者逐字逐句通读全文，修改相关语句。
回复：感谢您的宝贵建议！我们已根据您的意见，对全文进行了逐字逐句的通读和修改，确保语句通顺且逻辑清晰。

4. 大量论点无文献参考依据，如“内皮细胞分布在心脏、血管和淋巴管的内表面，既充当半选择性屏障，也调节血管壁的通透性和血管的张力”、“在视网膜中，中央动静脉共享同一血管鞘，……，最终引发局部栓塞和静脉回流障碍”等。
回复：感谢您的建议！我们已根据您的意见，对文中部分论点补充了文献参考依据。

5. 文中部分观点不科学或需基于科学研究，而非主观臆断，如“可能的机制是短眼轴和远视导致眼球解剖结构的改变，从而影响视网膜血液供应和静脉回流，增加RVO的风险”。
回复：感谢您的建议！我们已根据您的意见，对文中部分观点进行了科学规范的修改，确保表述更加准确且基于科学研究。

6. 正文内容冗长，部分内容并无新意，如“高眼压和RVO”等应缩减。RVO包括CRVO和BRVO，两者的发病机制机制及预后各不相同，作者在文中应分别对二者的研究结果进行分析阐述，不能混于一谈。建议作者删除BRVO相关内容，重点探讨CRVO相关研究新进展。
回复：感谢您的建议！我们已根据您的意见，对“高眼压”部分的描述进行了精简，去掉了冗余内容，重点突出其与RVO关系的核心观点。



三、第三审稿人复审意见：

本文是一篇综述，作者对“视网膜静脉阻塞发病机制不同观点”进行了阐述，文章引用的大量相关文献，为该病诊断及治疗提供了新的思路。
回复：感谢您的认可！



四、第四审稿人复审意见：

本文的内容有一定的创新性，整体结构清晰，逻辑连贯。参考文献。
文中图片是否为引用图片？学术论文中引用图片的相关要求：对于已出版文章的图片，在版权保护期内，引用时均需要给编辑部提供图片版权使用许可协议，并在引用图片的图题相应位置提供图片出处来源以及授权信息。经过技术处理后的图片重复出版，任然需要给出原图片的出处及版权授权说明。详情可参考文章《学术论文中引用图片的版权合法获取及规范标注》 图片版权的获取方法可参考文章《英文科技期刊综述文章引用他人图片获得版权许可的方法》
回复：感谢您的认可！文中所使用的图片均为我们使用“Adobe Illustrator”软件手绘制作，未引用任何已发表文章的图片，因此不存在版权问题。我们确保图片的原创性，并符合学术论文的规范要求。再次感谢您的建议和指导！
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1）利益冲突声明：本文不存在利益冲突。
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回复：感谢您的建议！我们已根据您的意见，在正文结尾处补充了“利益冲突声明”及“作者贡献声明。
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摘要
视网膜中央静脉阻塞（Central Retinal Vein Occlusion, CRVO）是导致视力损害的重要疾病。本文综合分析了近年研究成果，重点围绕血管内皮功能障碍、炎症因子激活、氧化应激损伤、全身代谢异常及眼压升高等核心发病机制展开论述，同时创新性地探讨了外泌体介导的细胞间通讯及肠道菌群失衡通过"肠-眼轴"影响该疾病进程的新机制。本研究系统梳理了CRVO发病机制的关键环节，旨在整合现有机制研究成果，为优化靶向治疗策略及探索早期诊疗新方向提供理论依据。
关键词:视网膜中央静脉阻塞；机制；综述

Research progress on the pathogenesis of retinal vein occlusion
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Abstract
Central Retinal Vein Occlusion (CRVO) is a critical condition that results in vision impairment. This article provides a comprehensive analysis of recent research findings, with an emphasis on fundamental pathogenesis mechanisms, including endothelial dysfunction, activation of inflammatory factors, oxidative stress damage, systemic metabolic abnormalities, and elevated intraocular pressure. Furthermore, it innovatively investigates emerging mechanisms such as exosome-mediated intercellular communication and the influence of gut microbiota imbalance on disease progression via the "gut-eye axis." This study systematically reviews the essential aspects of CRVO pathogenesis, aiming to integrate existing research on mechanisms to establish a theoretical foundation for optimizing targeted treatment strategies and exploring novel directions for early diagnosis and treatment.
KEYWORDS: central retinal vein occlusion; pathogenesis; review


0 引言
[bookmark: OLE_LINK7]视网膜静脉阻塞（Retinal vein occlusion, RVO）是一种常见的视网膜血管疾病，也是导致单侧视力障碍和失明的重要原因之一。其发病率随年龄增长而逐渐增加，但也偶见于儿童患者[1]。RVO的典型特征包括视网膜静脉充盈、近端血管闭塞、以及远端血管扩张，这些病理变化导致视网膜的缺血与缺氧、出血和水肿。根据阻塞的位置，RVO可以分为视网膜中央静脉阻塞（Central Retinal Vein Occlusion, CRVO）、视网膜半中央静脉阻塞（Hemi-central Retinal Vein Occlusion, HCRVO）和视网膜分支静脉阻塞（Branch Retinal Vein Occlusion, BRVO），并进一步区分为缺血型和非缺血型[2]。常继发于CRVO的玻璃体出血、新生血管性青光眼及黄斑水肿等是该疾病导致视力严重减退的重要原因[3]。与其他常见眼底疾病相比，CRVO的治疗策略更注重以病因为导向，从疾病的发病机制出发，优化全身危险因素，同时积极预防和治疗继发性并发症，从而显著改善患者预后。随着影像学检查技术和眼内液代谢组学的进展，我们对CRVO的发病机制有了更深的理解。本综述旨在阐述CRVO发病机制的相关研究进展，以期为该类疾病的早期识别和合理治疗提供新的希望。
1 CRVO与血管异常
[bookmark: OLE_LINK4]1.1 血管内皮功能障碍和CRVO
血管内皮功能障碍在CRVO的发生和发展中起重要作用。内皮细胞分布在心脏、血管和淋巴管的内表面，既充当半选择性屏障，也调节血管壁的通透性和血管的张力[4]。这些细胞能感知物理和化学刺激，并释放多种血管活性物质以维持血管平衡[5]。然而，在病理条件下，内皮细胞功能可能受损，表现为一氧化氮（Nitric oxide, NO）生成减少、血管通透性紊乱和活性氧（Reactive Oxygen Species, ROS）增加。这导致血管舒缩功能受损、促炎状态产生和血栓形成，最终引发静脉回流障碍[6]。Gouliopoulos的研究发现，RVO与内皮功能障碍存在显著相关性[7]。他们通过肱动脉血流介导的扩张（Flow-mediated dilation, FMD）来评估并比较RVO患者与健康对照组的内皮功能。研究结果显示，RVO患者的FMD显著受损（p = 0.002），且FMD与RVO的发生存在独立关联，因而可以认为血管内皮功能障碍可能是RVO的独立危险因素，且不受吸烟习惯和RVO类型影响。
1.2 动脉硬化和CRVO
视网膜动脉硬化对邻近静脉的直接压迫或间接产生的内皮素-1（Endothelin-1, ET-1），均可增加CRVO的风险。RVO常见于高血压、糖尿病及高脂血症等患者，这些疾病可能导致血管内膜增厚和细胞外基质的增加，进而削弱血管壁的弹性[8]。在视网膜中，中央动静脉共享同一血管鞘，当动脉硬化压迫静脉时，会减慢静脉血流速度并产生湍流，这些变化损害内皮细胞，引发中膜增生并导致血管狭窄，最终引发局部栓塞和静脉回流障碍[9]。Gouliopoulos团队采用颈-股动脉脉搏波传导速度（PWV）检测技术评估主动脉弹性功能，研究数据显示RVO患者的PWV值明显高于对照组（p=0.004），经多因素分析证实PWV是RVO发生的独立预测指标[7]。该发现提示动脉壁结构完整性破坏可能是PWV升高的病理基础，从血流动力学角度为动脉硬化参与RVO发病的机制提供了新的证据支持。
除机械性压迫机制外，动脉硬化引发的血管内皮受损，导致其分泌ET-1增加，也在RVO的进展中发挥作用[10]。作为强效血管收缩剂和促炎因子，ET-1可使静脉血管收缩、血流减慢，还能促使血小板聚集、炎症反应发生，最终导致血管堵塞[11-13]。LIST通过对比测定RVO患者和对照者血清ET-1水平，发现RVO患者ET-1水平显著偏高，且不同RVO亚型间ET-1水平无显著差异，认为ET-1是RVO的潜在危险因素[14]。在动物模型研究中，KIDA发现ET-1会使自发性高血压大鼠视网膜静脉收缩、血流减少，且其ET-A受体和缺氧诱导因子-1蛋白水平更高，支持ET-1参与RVO发病的假设[10]。
[bookmark: OLE_LINK5]2 CRVO与易栓症
易栓症是一种易于发生血栓形成及血栓栓塞的病理状态。在CRVO中，视网膜静脉内的血栓形成是造成阻塞的重要原因之一。根据Virchow 提出的理论，血栓形成由三个要素构成：血管壁因素（内皮细胞损伤）、血流淤滞、以及血液成分异常。任何影响这三个环节的病理生理变化都可能引起易栓症。这种症状通常是由于凝血和抗凝血系统，以及纤溶和抗纤溶系统的失衡，导致血液呈高凝状态。易栓症分为遗传性和获得性两种[15]。
2.1 遗传性易栓症和CRVO
2.1.1 凝血-抗凝血失衡  遗传性易栓症通常由生理性抗凝蛋白，如抗凝血酶Ⅲ（antithrombin, ATⅢ）、蛋白C（protein C, PC）、蛋白（protein S, PS）的基因突变引起，这会导致抗凝功能减弱。此外，促凝蛋白的突变，如因子V Leiden（FV Leiden突变）和凝血酶原G20210A）基因突变，可能增强促凝功能，最终诱发血栓形成[16]。活化蛋白C（Activated Protein C, APC）是一个重要的天然抗凝剂，通过与Ca²⁺和PS协同作用，它可以抑制因子Va和因子VIIIa，降低凝血酶的生成，并促进纤溶系统的激活。然而，FV Leiden突变会导致对APC的抗性，从而增加血栓的风险[17]。Matus Rehak等人通过病例对照研究和Meta分析发现，具有APC抗体的患者在RVO的发病率较高，这证实了APC抗体是RVO的一个重要危险因素[18]。Chikako等人通过实验研究显示，向CRVO患者的玻璃体内注射APC后，可以改善视网膜非灌注区的再灌注[19]。Bucciarelli等人通过研究发现，PC、PS和AT的缺失与BRVO相关，而FV Leiden突变与CRVO的关联更为显著[20, 21]。
[bookmark: OLE_LINK2]2.1.2 纤溶-抗纤溶失衡  纤溶酶原激活物抑制物-1（Plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1）是一种丝氨酸蛋白酶抑制剂，主要作用是灭活组织型纤溶酶原激活剂。其量或活性的增加可能导致纤溶活性降低，进而诱发血栓形成。Christodoulou 等人通过多重logistic回归分析发现，RVO与 PAI-1 基因多态性存在关联[20]。XII因子（Factor XII, FXII），也称为接触因子，参与内源性凝血和纤溶[22]。其缺乏症在 45 岁以下的 RVO 患者中普遍存在，但在 45 岁以上的患者中表现与健康个体相似[23]。亚甲基四氢叶酸还原酶（Methylenetetrahydrofolate reductase，MTHFR）是叶酸和同型半胱氨酸代谢的关键酶。其 C677T 突变可能导致高同型半胱氨酸血症（hyperhomocysteinemia，HHcy），这种状态通过影响凝血和纤溶系统等方式，可能促进血栓形成[24]。ARTHUR等人通过病例对照研究发现，HHcy不是RVO的独立风险因素，但与维生素 B12、叶酸水平密切相关。补充维生素B12和叶酸可降低血清同型半胱氨酸水平，可能有助于预防RVO的发生与进展[25]。
2.2 获得性易栓症和CRVO
获得性易栓症主要出现在各种获得性疾病或风险因素的患者中，这些情况通常伴随促凝蛋白水平升高和抗凝蛋白水平降低，导致血栓栓塞的倾向增加[15]。常见的相关状态包括抗磷脂综合征、高同型半胱氨酸血症、妊娠、口服避孕药使用、围手术期、肥胖、肿瘤和糖尿病等[17]。抗磷脂抗体综合征（Antiphospholipid syndrome， APS）是一种自身免疫性疾病，特征是持续存在的抗磷脂抗体（Antiphospholipid antibody，APA），临床上表现为动静脉血栓形成和病理性妊娠[18]。Napal等人对 170 例RVO患者及对照组进行的前瞻性研究中发现，试验组中原发性高凝状态为13%，而获得性高凝状态显著高于对照组，APS的发病率为10%[26]。因此，高滴度抗磷脂抗体的存在是血栓形成和RVO发生发展的重要危险因素。遗传性和获得性易栓因素之间存在交互作用。当这两种因素同时存在时，血栓栓塞性疾病的发生几率增加，同时也显著提高了RVO的风险。
3 CRVO与炎症反应
CRVO的发病机制涉及血管和炎症介质间的复杂相互作用。研究指出，血管内皮生长因子( vascular epithelium growth factor, VEGF)在RVO病理过程中扮演核心角色。此外，白细胞介素(Interleukin, IL)家族、细胞黏附因子(Intercellular adhesion molecule, ICAM)、单核细胞趋化因子(Monocyte chemoattractant protein, MCP)、基质金属蛋白酶(Matrix metalloproteinases, MMPs)、内皮素-1 (Endothelin-1, ET-1)等细胞因子也有参与[27-32]。Zhou等人的研究发现，CRVO患者的房水和玻璃体液中炎症因子水平明显提高，包括Flt-3 L、IL-8、IL-33等[33]。KEGG通路富集分析指出，炎症介质影响多个信号通路，包括PI3K-Akt、Ras、MAPK和Jak/STAT。PPI分析显示VEGF是影响IL-8、G-CSF和IL-33的关键上游因子。高眼内炎症可能导致视网膜血管内皮的活化，从而激活凝血和纤维蛋白形成，并引发异常血栓形成[34]。同时，VEGF等因子可能通过促进炎症和氧化应激，加剧RVO的病理进程。对这些生物标志物的深入研究有助于揭示RVO的发病机制，成为潜在的治疗靶点，并可能预测疾病的严重程度和治疗效果[35]。
4 CRVO与氧化应激
氧化应激与CRVO之间存在密切关系。氧化特异性表位作为氧化应激的产物，可以触发血管炎症和血栓形成。Posch-Pertl等人通过前瞻性研究发现，RVO患者对铜氧化低密度脂蛋白和磷酸胆碱的免疫球蛋白M和G抗体水平显著下降，同时与丙二醛修饰的低密度脂蛋白有关的免疫球蛋白G抗体水平也显著降低[36]。这些发现表明，氧化应激和炎症在RVO的发展及其并发症中扮演关键角色。血管氧化应激可以直接损伤视网膜血管内皮，增加血管通透性和血液黏度，从而增加RVO的风险。ROS改变红细胞膜的流动性，并导致丙二醛的生成，增加红细胞膜的刚性，进而提高RVO的发生率[37]。此外，氧化应激可以激活炎症反应，吸引免疫细胞，加重组织损伤，并可能影响视网膜神经细胞功能，导致视力减退。因此，监测氧化应激标记物对于预测RVO具有重要意义[38]。
5 CRVO与眼部因素
5.1 高眼压和CRVO
[bookmark: OLE_LINK1]青光眼引起的高眼压与RVO存在显著关联，研究证实开角型青光眼与CRVO发病密切相关[39, 40]。该病理机制涉及机械压迫与血流动力学改变：高眼压直接压迫视盘致血管支撑结构丧失，同时筛板变薄及神经纤维层萎缩增加血管闭塞风险[41-43]。临床观察显示，杯盘比增大与RVO发生率呈正相关，可能因视盘处血管弯曲度增加所致[44]。降眼压治疗可有效延缓原发性开角型青光眼患者的RVO进展，印证眼压调控的关键作用[45]。长期高眼压还可引起筛板肿胀、内皮损伤及血栓形成倾向，并通过降低眼内灌注压导致血流速度减缓，最终诱发静脉阻塞[41, 42]。
5.2 短眼轴和CRVO
多项研究显示，远视眼和短眼轴与RVO有关联[46-48]。Kouser等人通过病例对照研究发现，RVO组患眼与对侧未患眼的平均眼轴长度存在统计学显著差异，认为是患眼并发黄斑水肿所致；而未患眼与对照眼的显著差异并非黄斑水肿引起，说明眼轴长度与RVO存在一定关系[48]。该研究表明，短眼轴会导致眼球各结构排列拥挤、巩膜管变小，当相邻动脉发生硬化时，加重阻碍视网膜血管的静脉回流，进而导致眼内血流速度减慢和静脉淤血，增加CRVO发生风险。上述结论与SZIGETI、TSAI等人的研究结果一致[46, 47]。尽管如此，另一项研究表明，RVO患者的眼轴长度与对侧眼和对照组没有显著差异[49]。因此，这一相关性的具体机制仍需要进一步研究。
6 CRVO与全身因素
高龄、高血压、糖尿病及凝血异常被证实与CRVO发病机制显著相关[50, 51]。年龄增长与CRVO风险呈正相关，其机制涉及血管弹性下降及伴发代谢异常，这些病变促使视网膜中央动脉硬化并压迫静脉，导致管腔狭窄和血流受阻[52-54]。高血压作为RVO的重要危险因素，其长期异常通过内皮损伤和凝血激活增加血栓形成风险[55]。KIM团队研究表明，与血压正常者相比，1期和2期高血压患者的RVO风险显著更高，其中2期高血压患者风险尤甚[56]。糖尿病通过持续高血糖引发内皮功能障碍、炎症激活及血液流变学改变，显著提高RVO发生概率[57]。青年患者凝血功能异常表现为红细胞氧化应激增强，该病理过程加速纤维蛋白形成及血小板活化，导致血管舒缩调节异常和内皮稳态失衡，从而参与CRVO的病理进程[58, 59]。
[bookmark: OLE_LINK9]7 CRVO与外泌体
近期研究表明，外泌体在RVO的发病机制中具有多重作用。这些小型分泌囊泡，源于多泡体，含有胞质蛋白、脂质和遗传因子，通过介导细胞间通信并携带生物活性分子，影响细胞功能和代谢[60, 61]。例如，外泌体能够调节视网膜与血管细胞之间的相互作用，影响血管内皮细胞功能，并促进平滑肌细胞的收缩和舒张[62]。在炎症反应中，作为炎症因子的载体，外泌体促进炎症因子的释放并调节免疫细胞活性[63]。同时，外泌体对视网膜神经细胞产生重要影响，能促进神经节细胞的存活和轴突再生，并调节突触传递效率。Wu等人的研究发现，在接受抗VEGF治疗的RVO患者中，房水中的外泌体浓度显著降低，这表明外泌体在缺血型RVO的病理生理学中可能具有重要作用[64]。
8 CRVO与肠道微生物组
近期研究表明，肠道微生物组在RVO发病机制中可能扮演重要角色。肠道微生物组包含多种微生物及其代谢产物，对宿主的代谢和内环境稳定极为关键[65]。当肠道微生物组失衡时，可能与高血压、血脂异常、肥胖和吸烟等RVO的风险因素相关。新兴的“肠眼轴”理论揭示了肠道微生物对眼部健康的影响[66, 67]。Lincke等人通过对RVO患者及非RVO个体的粪便样本进行16S rRNA测序和液相色谱-质谱分析，发现两者的肠道微生物物种丰度存在显著差异，这表明RVO患者的肠道微生物群可能存在失调[68]。因此，调节肠道微生物群落可能成为一种新的策略，用以管理RVO并改善患者的预后。
[image: RVO饼图]
[bookmark: _Ref195604479]图 1 RVO的相关发病机制
注：VEGF（血管内皮生长因子），IL（白细胞介素），ICAM（细胞黏附因子），MCP（单核细胞趋化因子），ET-1（内皮素-1），RVO（视网膜静脉阻塞）
9 讨论
本研究系统阐述了CRVO的病理机制，在继承既往成果的基础上，从以下两方面拓展了研究边界：首先，在机制研究层面补充了新证据。与李水等[69]对RVO的传统机制学说（如血管、炎症、内皮素等学说）的总结相比，本文创新性地探讨了外泌体介导的细胞间通讯及肠道菌群失衡通过"肠-眼轴"影响该疾病进程的新机制。其次，在临床转化层面提出了整合策略。相较于张钟月等[70]对眼部生物标志物（如视网膜内层结构紊乱、急性黄斑旁中心中层视网膜病变等）的单一关注，本文还强调全身因素（如易栓症、高血压、糖尿病等）与眼部病变（如高眼压、短眼轴等）相关机制的影响，为该疾病的联合干预治疗提供理论支持。本文相关机制可见图1。
10 结论
CRVO的发病机制涉及血管内皮功能障碍、动脉硬化、易栓症、炎症反应及氧化应激等多因素相互作用。全身因素（高血压、糖尿病等）与眼部特征（高眼压、短眼轴等）协同加剧静脉阻塞，且新研究表明，外泌体介导的细胞通讯与肠道菌群失调通过“肠-眼轴”参与疾病进展。未来需深入探索分子机制与临床转化路径，整合局部及全身干预策略，以改善CRVO的诊疗效果。
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