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　 　 缺血性脑卒中目前是世界范围内致残和致死的主要疾病

之一ꎬ诱发脑缺血耐受为缺血性脑血管病的研究及临床脑保护

治疗方法的探索提供了启发和线索[１] ꎮ 笔者检索了近年来关

于诱导脑缺血耐受的预处理措施文献ꎬ将其分为缺血预处理和

非缺血预处理措施二大类ꎬ本文着重论述各种诱导脑缺血耐受

预处理措施的研究进展及临床展望ꎬ旨在为今后实验和临床提

供较好的参考ꎮ

缺血预处理诱导脑缺血耐受

Ｊａｎｏｆｆｄ 等[２]１９６４ 年提出了缺血耐受的概念ꎬ随后人们相继

在心脏、脑、肾脏等器官中发现短暂的一次或重复缺血后ꎬ可以

增强组织、器官对缺血的耐受性ꎬ对二次损伤有一定的保护作

用ꎬ这种现象称之为缺血预处理ꎮ 其机制虽然尚未完全阐明ꎬ
但大量文献已证实ꎬ其潜在的神经保护机制涉及兴奋性或抑制

性神经递质、炎症因子、腺苷、信号通路转导、细胞凋亡、ＤＮＡ 自

我修复或重塑机制、线粒体细胞器保护作用及内质网应激等ꎮ
目前实验研究中ꎬ脑缺血预处理模型的制备大致采用全脑缺血

和局灶缺血模式ꎬ具体的制备方法主要有开颅机械法、栓塞法、
化学诱导法、机械压迫皮质梗死法、内皮缩血管肽￣１ 注射等ꎮ
实验对象多以 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ(ＳＤ)大鼠为主ꎬ但也有人提出老

鼠大脑的构造及尺寸与人类不同ꎬ应选择与人类在解剖学中更

为相近的动物(如猪)ꎬ并应用磁共振成像和免疫组织化学等方

法来进行对比研究和论证[３] ꎮ
Ｐｒｚｙｋｌｅｎｋ 等[４]１９９３ 年提出远程缺血预处理的概念ꎬ即对某

器官或组织进行亚致死性短暂缺血ꎬ激发机体内源性保护机

制ꎬ对随后远距离的器官或组织致死性缺血产生保护作用ꎮ 临

床中多采用对远端肢体进行短暂的缺血刺激作为预处理手段

诱导缺血耐受ꎬ目前此种方法以被应用于冠状动脉旁路移植

术、器官移植和腹主动脉瘤切除术中ꎮ 在神经保护方面ꎬＡｒｖｏｌａ
等[５]证实ꎬ远端缺血预处理可以减少在缺血再灌注猪模型脑部

的氧化应激从而达到脑保护作用ꎮ 但 Ｈｏｕｇａａｒｄ 等[６] 将远端缺

血预处理与溶栓进行了比较ꎬ发现对 １ 个月时脑梗死的体积及

功能的恢复情况没有明显改善ꎬ这也说明将远程缺血预处理应

用于神经保护方面还需大量的实验提供进一步的理论支持ꎮ

非缺血性预处理诱导脑缺血耐受

实验中ꎬ脑缺血耐受模型的制备都是侵入性的、有创的ꎬ这
在临床上并不适用ꎮ 通过一个非伤害性的刺激模拟缺血性损

伤ꎬ从而诱发脑缺血耐受以对抗随后而至的缺血再灌注损伤称

为非缺血性预处理[７] ꎮ

一、浅低温预处理

浅低温是将机体温度下降至某一特定的、安全的范围ꎬ使
人体对损伤产生保护性应激反应ꎬ从而达到自我保护的一种方

法ꎮ 目前临床上浅低温疗法被应用于儿童心脏骤停的治疗以

及围手术期患者的预防等[８] ꎬ虽然它的具体机制尚不清楚ꎬ但
大量的实验研究都证实了浅低温预处理对于局灶和全脑缺血

缺氧损害具有一定的保护作用ꎮ Ｍａ 等[９] 将 １８０ 只大鼠按随机

数字表法分成实验组、手术组和假手术组ꎬ实验组在大鼠缺血

损伤前给予 ４ 次持续各 ２ ｍｉｎ 左右的双侧颈总动脉动脉夹闭ꎬ
５ ｍｉｎ再灌注ꎬ将大鼠体温调节在(２５.０±０.５)℃ꎬ最后给予双侧

颈总动脉夹闭 １２０ ｍｉｎ 后予以再灌注和复温ꎬ手术组大鼠与实

验组处置相同但无体温降低ꎬ假手术组予以相同的操作但不予

动脉夹闭ꎻ研究表明ꎬ低体温具有能减低脑损伤时细胞色素￣Ｃ
释放、抑制半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶￣３( ｃａｓｐａｓｅ￣３)和线粒体凋

亡通路的活化等作用ꎬ但对于低体温预处理诱导脑缺血耐受并

没有统一的体温降低标准ꎮ
二、高压氧预处理

高压氧作为一种治疗手段已经被广泛的应用于临床治疗

中ꎬＹｕｓａ 等[１０]实验发现在给蒙古沙土鼠脑缺血前行间隔 １ ｄ 的

连续 ５ 次的高压氧ꎬ缺血后 ７ ｄ 取脑组织行海马 ＣＡ１ 神经元密

度计数ꎬ统计显示实验组 ＣＡ１ 神经元数目明显多于不给高压氧

预处理组ꎮ Ｓｏｅｊｉｍａ 等[１１] 通过研究发现ꎬ高压氧预处理通过降

低大脑中动脉闭塞(ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎꎬＭＣＡＯ)大鼠

体内缺氧诱导因子￣１ａ 含量并下调基质金属蛋白酶￣２ 和基质金

属蛋白酶￣９ 的表达改善了梗死后神经功能缺损ꎮ 高压氧预处

理能够诱导脑、脊髓缺血耐受ꎬ安全性高ꎬ可行性好ꎬ有望成为

预防和减轻脑再灌注损伤的有效方法ꎮ
三、低氧预处理

缺氧会对细胞造成致命打击ꎬ但有研究表明ꎬ对组织进行

适当的低氧预处理有利于激发内源性神经保护系统的启动ꎮ
Ｐｏｉｎｓａｔｔｅ 等[１２]将大鼠予以时长 ２~４ ｈ、浓度 ８％ ~１１％的低氧预

处理发现ꎬ它能减少梗死面积ꎬ减轻血脑屏障的破坏ꎬ减少梗死

后炎症反应ꎬ诱发内源性中枢神经系统保护机制ꎮ 另外ꎬ当脑

缺血预处理时ꎬ转录因子家族中的信号传感器和转录催化剂就

已经被活化[１３] ꎮ 如此推论ꎬ通过应用抗氧化剂就可以减轻细胞

内氧化应激反应ꎬ这也为临床上如何应对脑缺血提供了启示ꎮ
四、化学药物预处理

人们在研究中也确实发现了许多药物制剂能够切实可行

的活化内源性神经保护通路[１４￣２１] ꎬ而药物的可调节性和可操作

性较好ꎬ应用药物作为预处理因素诱导脑缺血耐受似乎更贴合

临床实际ꎮ Ｋｒｚｙｚａｎｏｗｓｋａ 等[１４]将模型大鼠于缺血前 ５ ｄ 重复使

用头孢曲松和 Ｎ￣乙酰半胱氨酸进行预处理ꎬ发现二者均可转换

ＭＣＡＯ 模型大鼠谷氨酸转运体￣１ 的前额皮质、海马、背侧纹状

体的 ｍＲＮＡ 和蛋白水平表达ꎬ减少梗死面积和神经功能缺损ꎮ
Ｌｅｅ 等[１５]在大鼠腹腔内注射吲哚美辛非选择性环氧合酶抑制
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剂发现ꎬ吲哚美辛可以适度增加神经元间和突触间锌的含量ꎬ
诱导细胞核内的锌达到平衡ꎬ并释放神经保护蛋白ꎬ从而达到

神经保护作用ꎮ Ｌｉ 等[１６] 研究发现ꎬ异氟醚(医学麻醉用)预处

理通过作用于兴奋性氨基酸转运体￣３ 诱导缺血急性期神经保

护ꎬ同样作用的还有另外一种麻醉药物七氟醚ꎮ 笔者检索科学

网(Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ)近 １０ 年的文章发现ꎬ目前有下列药物被用

于研究预处理ꎬ红霉素、雷帕霉素、米屈肼、美金刚、柿叶类黄

酮、银杏酚、聚肌胞苷酸、凝血酶、阿司匹林、缓激肽、神经营养

因子、细胞因子、内毒素等[１７￣２１] ꎮ
五、睡眠剥夺预处理

睡眠障碍虽然是心脑血管疾病发病的重要诱因ꎬ但近些年

来逐渐有人证实ꎬ急性睡眠剥夺可以诱发缺血大鼠模型的内源

性神经保护作用ꎬ 从而达到神经保护和促进 功 能 恢 复ꎮ
Ｍｏｌｄｏｖａｎ等[２２]对脑缺血模型前的大鼠予以 ６ ｈ 温和触摸(ｇｅｎｔｌｅ
ｈａｎｄｌｉｎｇ)ꎬ主要方法是轻轻敲打和摇晃鼠笼ꎬ触摸尾巴和胡须

使其保持觉醒ꎬ结果发现ꎬ实验组和对照组在脑损伤后 ３ ｄ 内的

神经功能恢复上差异无统计学意义ꎬ但 ４~ ７ ｄ 时实验组大鼠在

形态学和神经功能恢复上均优于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 这种睡眠

剥夺的脑保护作用可能是通过觉醒时释放了大量的肾上腺素

Ａ１ 受体ꎬ增加了炎性细胞因子白细胞介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬＩＬ)￣６ 和

ＩＬ￣１０ 释放ꎬ从而达到改善缺血后神经功能效果ꎮ 有人还尝试

了 １２、２４ 和 ４８ ｈ 的睡眠剥夺实验[２３] ꎬ但并未对各个时间点进行

详细的比较ꎬ而详尽的机制尚有待于进一步研究ꎮ
六、皮质扩散性抑制

１９４４ 年由 Ｌｅａｏ[２４]首次提出了皮质扩散抑制现象ꎬ它是大

脑皮层通过周边神经元和胶质细胞去极化来应对伤害性刺激

的自发神经保护行为ꎮ 皮质扩散性抑制可以由电刺激、机械刺

激和高浓度 Ｋ＋等化学刺激诱发ꎮ 虽然皮质扩散抑制在脑外伤

或脑缺血急性期会加重病变过程ꎬ然而多项研究[２５] 发现ꎬ病损

前多次短暂的诱发则可诱导脑缺血耐受ꎮ Ｍａｔｓｕｓｈｉｍａ 等[２６] 测

定了皮质扩散性抑制预处理后 ＭＣＡＯ 模型大鼠的梗死病灶体

积ꎬ发现总梗死体积与皮层梗死体积均小于对照组ꎬ且差异有

统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ但也观测到皮层下梗死体积与对照组差

异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ并证实皮质扩散抑制预处理与缺血

半暗带细胞凋亡相关ꎬ在改善脑卒中神经功能恢复方面发挥作

用ꎮ 近些年ꎬ它被广泛应用于偏头痛、脑血管意外、癫痫、动脉

瘤出血、脑外伤等治疗[２７] ꎮ
七、电针预处理

预处理这个概念在中医属于“治未病”范畴ꎬ是中医中药的

预防医学思想ꎮ 应用针灸的方法来“治未病”称为“逆针灸”ꎬ电
针作为临床治疗的常用且有效手段ꎬ其脑保护作用受到越来越

多人的重视并应用于临床及围手术期ꎬ研究[２８] 表明ꎬ电针预处

理不仅可以有效减轻缺血再灌注损伤ꎬ在缺血发生后给予电针

治疗亦具有良好的神经保护作用ꎮ 熊利泽等[２９] ２００３ 年首次证

实“百会穴”电针预处理可明显减少大鼠脑梗死体积改善神经

功能ꎮ 电针可兴奋迷走神经调节儿茶酚胺水平产生全身抗炎

作用ꎬ增加内源性阿片释放影响全身免疫系统以及调节自主神

经功能维持免疫细胞正常比例ꎬ电针预处理可上调脑缺血再灌

注后大鼠脑内神经元 α￣７ 亚基烟碱型乙酰胆碱受体表达ꎬ降低

脑再灌注损伤后脑组织和血浆中促炎因子高迁移率族蛋白￣１
的水平ꎬ抑制神经系统炎症反应并产生脑保护作用[３０] ꎮ 尽管其

机制未完全研究清楚ꎬ但为脑保护的研究提供了成熟的模型和

更多的理论依据ꎬ为治疗脑缺血损伤提供更多的有效靶点ꎮ

脑缺血预处理的临床应用前景

随着对脑缺血预处理诱导脑缺血耐受保护机制研究的深

入ꎬ越来越多有效的预处理措施被发掘出来ꎬ但要应用到临床

实际工作中还存在着许多问题ꎬ如:①研究中绝大多数的缺血

预处理体内模型试验都是在啮齿动物身上进行的ꎬ是有创和侵

入性的操作ꎬ这在临床治疗中是不太实际的ꎻ②动物模型与人

类脑组织结构不同ꎬ白质和灰质的比例也不同ꎬ且动物本身存

在一些不可控的因素ꎻ③研究中的动物模型并没有设定与实际

患者相对应的年龄对照(年龄大人群患心脑血管疾病的风险明

显高于年轻人)ꎻ④同一种缺血预处理措施的刺激强度、时间

点、持续时间以及部位等并没有相对一致标准ꎮ
目前缺血预处理应用于临床仍有困难ꎬ但远端缺血预处理

在临床上的成功应用也为缺血预处理的临床应用带来了希望ꎮ
远端缺血预处理从细胞保护角度出发ꎬ周期性暂时性阻断和再

恢复前肢远端血流循环能够诱发保护因子释放入血ꎬ传递到靶

器官达到脑保护作用ꎮ 临床上在冠状动脉旁路手术前应用血

压袖带对患者的上臂或大腿行远端缺血预处理ꎬ观察到手术患

者的心脏射血分数、嫁接通路畅通程度和心电图参数都有很大

改善[３１] ꎮ Ｌａｉｗａｌｌａ 等[３２]对 ２１ 例重症蛛网膜下腔出血患者的四

肢远端进行了 ４ 次(每天不连续)每次 ５ ｍｉｎ 的远端预处理ꎬ发
现远端缺血预处理可以很好地改善神经学评分 (可信区间

１.２１~２５.０２)ꎮ 还有研究表明ꎬ运动预处理增强神经胶质细胞对

谷氨酸的重摄取作用ꎬ减轻神经毒性ꎬ下调缺血半暗带 ｔｏｌｌ 样受

体 ４、核因子￣κＢ 的表达ꎬ降低外周血清肿瘤坏死因子￣α、ＩＬ￣１β
含量ꎬ抑制脑缺血或再灌注期间炎症级联反应ꎬ降低脑缺血或

再灌注炎性损伤发挥脑缺血耐受功能[３３] ꎮ 这些都为缺血性脑

卒中的预防和治疗拓展思路ꎻ而进一步研究缺血耐受的神经保

护机制并应用于临床ꎬ还需要做更多的工作ꎮ
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ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｃｅｎａｒｉｏｓ[Ｊ] . Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１３ꎬ ２６(１):１. ＤＯＩ:
１０.１０９７ / ＷＣＯ.０ｂ０１３ｅ３２８３５ｂｆ２００.

[２] Ｖｉｊａｙａｋｕｍａｒ ＴＮꎬＳａｎｇｗａｎ ＡꎬＳｈａｒｍａ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｒｅ￣
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ: ｔｈｅ ｒｏａｄ ｓｏ ｆａｒ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌꎬ２０１６ꎬ５３(４):２５７９￣
２５９３. ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１２０３５￣０１５￣９２７８￣ｚ.

[３] Ｚｈａｎｇ Ｒꎬ Ｂｅｒｔｅｌｓｅｎ ＬＢꎬ Ｆｌø Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｒｃｉｎｅ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｍｏｄｅｌ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ￣１
[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔꎬ ２０１６ꎬ ６３５(１):１￣７. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｅｕｌｅｔ.２０１６.
１０.０３６.

[４] Ｐｒｚｙｋｌｅｎｋ ＫꎬＷｈｉｔｔａｋｅｒ Ｐ. Ｒｅｍｏｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｃｕｒｒｅｎｔ
ｋｎｏｗｌｅｄｇｅꎬ ｕｎｒｅｓｏｌｖｅｄ ｑｕｅｓｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ ｐｒｉｏｒｉｔｉｅｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｃａｒｄｉｏ￣
ｖａｓｃ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１１ꎬ １６ ( ３￣４ ): ２５５￣２５９. ＤＯＩ: １０. １１７７ /
１０７４２４８４１１４０９０４０.

[５] Ａｒｖｏｌａ Ｏꎬ Ｈａａｐａｎｅｎ Ｈꎬ Ｈｅｒａｊäｒｖｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｍｏｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｒｅｃｏｎｄｉ￣
ｔｉｏｎｉｎｇ ｒｅｄｕｃｅｓ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉｃ ｃｉｒｃｕｌａ￣
ｔｏｒｙ ａｒｒｅｓｔ ｉｎ ａ ｐｏｒｃｉｎｅ ｍｏｄｅｌ [ Ｊ] . Ｓｅｍｉｎ Ｔｈｏｒａｃ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｓｕｒｇꎬ
２０１６ꎬ２８(１):９２￣１０２. ＤＯＩ:１０.１０５３ / ｊ.ｓｅｍｔｃｖｓ.２０１６.０１.００５.

[６] Ｈｏｕｇａａｒｄ ＫＤꎬＨｊｏｒｔ ＮꎬＺｅｉｄｌｅｒ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｍｏｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｅｒｃｏｎｄｉｔｉｏ￣
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ｎｉｎｇ ａｓ ａｎ ａｄｊｕｎｃｔ ｔｈｅｒａｐｙ ｔｏ ｔｈｒｏｍｂｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅ￣
ｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ:ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ[ Ｊ] . Ｓｔｒｏｋｅꎬ ２０１４ꎬ ４５(１): １５９￣１６７.
ＤＯＩ:１０.１１６１ / ｓｔｒｏｋｅａｈａ.１１３.００１３４６.

[７] Ｋｉｔａｇａｗａ Ｋ. Ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ: ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ａｄａｐｔｉｖｅ ｍａ￣
ｃｈｉｎｅｒｙ ａｇａｉｎｓｔ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｅｓｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｒｅｓꎬ ２０１２ꎬ ９０(５):
１０４３￣１０５４. ＤＯＩ: １０.１００２ / ｊｎｒ.２３００５.

[８] Ｌａｍｂ ＪＡꎬ Ｒａｊｐｕｔ ＰＳꎬ Ｌｙｄｅｎ ＰＤ. Ｎｏｖｅｌ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｒａｐｉｄꎬ
ｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｌｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｈｙｐｏｔｈｅｒｍｉａ ｉｎ ｒａｔｓ ｕｓｉｎｇ ａ ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ ｉｍ￣
ｐｌａｎｔｅｄ ｃｌｏｓｅｄ￣ｌｏｏｐ ｃｏｏｌｉｎｇ ｃｉｒｃｕｉｔ [ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｍｅｔｈｏｄｓꎬ ２０１６ꎬ
２６７(１):５５￣６１. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｎｅｕｍｅｔｈ.２０１６.０４.０１１.

[９] Ｍａ ＺＦꎬ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ Ｃａｏ ＣＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｈｙｐｏ￣
ｔｈｅｒｍｉａ ｌｏｗ￣ｆｌｏｗ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉꎬ２０１４ꎬ１２４(１１):８２４￣
８３３. ＤＯＩ:１０.３１０９ / ００２０７４５４.２０１４.８８４０８８.

[１０] Ｙｕｓａ Ｔꎬ Ｂｅｃｋｍａｎ Ｊ Ｓꎬ Ｃｒａｐｏ Ｊ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｏｘｉａ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ Ｈ２Ｏ２

ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｂｒａｉｎ ｉｎ ｖｉｖｏ[ Ｊ] . Ｊ Ａｐｐｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ １９８７ꎬ ６３(１):３５３￣
３５８.

[１１] Ｓｏｅｊｉｍａ Ｙꎬ Ｈｕ Ｑꎬ Ｋｒａｆｆｔ ＰＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃ ｏｘｙｇｅｎ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏ￣
ｎｉｎｇ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ￣ｅｎｈａｎｃｅｄ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ ｉｎ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｉｎ ｒａｔｓ
[ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１３ꎬ ２４７:７３７￣７４３. ＤＯＩ:１０. １０１６ / ｊ. ｅｘｐｎｅｕｒｏｌ.
２０１３.０３.０１９.

[１２] Ｐｏｉｎｓａｔｔｅ Ｋꎬ Ｓｅｌｖａｒａｊ ＵＭꎬ Ｏｒｔｅｇａ ＳＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒｏ￣
ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｒｅｐｅｔｉｔｉｖｅ ｈｙｐｏｘｉｃ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｍｉｄｄｌｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｊ Ｖｉｓ Ｅｘｐꎬ
２０１５ꎬ(９９):ｅ５２６７５￣ｅ５２６７５. ＤＯＩ:１０.３７９１ / ５２６７５.

[１３] Ｌｉｎ ＨＷꎬ Ｔｈｏｍｐｓｏｎ ＪＷꎬ Ｍｏｒｒｉｓ ＫＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓ ａｎｄ ａｃ￣
ｔｉｖａｔｏｒｓ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ: ＳＴＡＴｓ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃ￣
ｔｉｏｎ[Ｊ] . Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌꎬ２０１１ꎬ１４(１０):１８５３￣１８６１. ＤＯＩ:１０.
１０８９ / ａｒｓ.２０１０.３４６７.

[１４] Ｋｒｚｙｚａｎｏｗｓｋａ Ｗꎬ Ｐｏｍｉｅｒｎｙ Ｂꎬ Ｂｕｄｚｉｓｚｅｗｓｋａ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎ￣Ａｃｅｔｙｌｃｙｓ￣
ｔｅｉｎｅ ａｎｄ ｃｅｆｔｒｉａｘｏｎｅ ａｓ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｉｎ ｆｏｃａｌ ｂｒａｉｎ ｉｓｃｈｅ￣
ｍｉａ: ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｎｅｕｒｏｔｏｘ
Ｒｅｓꎬ２０１６ꎬ２９(４):５３９￣５５０. ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１２６４０￣０１６￣９６０２￣ｚ.

[１５] Ｌｅｅ ＪＹꎬ Ｏｈ ＳＢꎬ Ｈｗａｎｇ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｏｍｅｔｈａｃｉｎ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｉｎ￣
ｄｕｃｅｓ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｂｙ ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ｚｉｎｃ ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ
[ Ｊ] . Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｄｉｓꎬ ２０１５ꎬ ８１ ( １): １８６￣１９５. ＤＯＩ: １０. １０１６ / ｊ. ｎｂｄ.
２０１４.１２.０１９.

[１６] Ｌｉ Ｌꎬ Ｄｅｎｇ Ｊꎬ Ｚｕｏ Ｚ. Ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｔｙｐｅ ３ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅ
ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｐｈａｓｅ ｏｆ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ [ Ｊ] .
Ｂｒａｉｎ Ｒｅｓ Ｂｕｌｌꎬ２０１３ꎬ９８ ( １):２３￣２９. ＤＯＩ:１０. １０１６ / ｊ. ｂｒａｉｎｒｅｓｂｕｌｌ.
２０１３.０６.００５.

[１７] Ｇｕａｎ ＪꎬＬｉ ＨꎬＬｖ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ￣７ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｉｎｄｕｃｅｄ￣ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｂｙ ａｃｔｉ￣
ｖａｔｉｎｇ ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] . Ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ２０１４ꎬ ３７ ( ４ ): １２８９￣１２９６. ＤＯＩ: １０. １００７ / ｓ１０７５３￣０１４￣
９８５６￣７.

[１８] Ｌｕ Ｗꎬ Ｌｉ Ｇꎬ Ｘｉｅ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｒｙｔｈｒｏｍｙｃｉｎ ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｏｌｅ￣
ｒａｎｃｅ ａｇａｉｎｓｔ ｆｏｃａｌ ｃｅｒｅｂｒａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｔｈｒｏｕｇｈ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎＮＯＳ
ｂｕｔ ｎｏｔ ｄｏｗｎ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＨＩＦ￣１α ｉｎ ｒａｔｓ[Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ Ｓｃｉꎬ２０１４ꎬ ３５

(５):６８７￣６９３. ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１００７２￣０１３￣１５８４￣５.
[１９] Ｍｉａｏ ＭꎬＺｈａｎｇ ＸꎬＷａｎｇ Ｌ.Ｐｅｒｓｉｍｍｏｎ ｌｅａｆ ｆｌａｖｏｎｏｉｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｂｒａｉｎ ｉｓ￣

ｃｈｅｍｉｃ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎ ｍｉｃｅ[Ｊ] .Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓꎬ２０１３ꎬ８(１５):１３７６.
ＤＯＩ:１０.３９６９ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣５３７４.２０１３.１５.００４.

[２０] Ｗｕ Ｘꎬ Ｚｈｏｕ Ｃꎬ Ｄｕ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｉｎｋｇｏｌｉｄｅ Ｂ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｏｎ ａｓｔｒｏ￣
ｃｙｔｅｓ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ
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