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　　摘　要　脑血管病严重威胁着人类健康，但目前尚无有效、易行的防治方法。远隔缺血适应（ｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅ
ｍｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＲＩＣ）是通过给予某一器官短暂的缺血刺激引发内源性保护反应，从而减轻另一器官缺血性损
伤，是防治脑血管病的一种新方法。ＲＩＣ在脑梗死、蛛网膜下腔出血、颅内动脉粥样硬化性狭窄以及血管性认知
障碍患者的防治中起着积极作用，其机制主要是通过释放内源性保护物质，引起细胞内相关蛋白的改变，并介导

细胞内新蛋白的合成及基因的调控完成的。本文对ＲＩＣ在脑血管病防治中的应用及机制进行综述。
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　　脑血管病有高发病率、高致死率、高致残率的
特点，严重威胁着人类的健康，给社会和家庭带来

沉重的负担，目前尚无有效的防治方法。因此，探

索一种新的方法，降低脑血管病造成的损伤非常必

要。远隔缺血适应（ｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，
ＲＩＣ）是能够引起内源性保护作用的一种处理方
法，动物实验和临床研究表明：ＲＩＣ有益于脑梗死、
蛛网膜下腔出血、颅内动脉粥样硬化性狭窄及血管

性认知障碍的防治。本文对近年来关于 ＲＩＣ在脑

血管病防治中的应用及机制进行综述，旨在为 ＲＩＣ
应用于临床工作，为防治脑血管病提供一种新方

法。

１　ＲＩＣ的分类

根据预刺激和器官损伤发生的时间顺序，ＲＩＣ
可分为远隔缺血预适应（ｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈａｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉ
ｔｉｏｎｉｎｇ，ＲＩＰｒｅＣ），远隔缺血再灌注前适应（ｒｅｍｏｔｅ
ｉｓｃｈａｅｍｉｃｐｅｒｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＲＩＰｅｒＣ）和远隔缺血后适
应（ｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈａｅｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ，ＲＩＰｏｓｔＣ）［１］。
ＲＩＰｒｅＣ即为在致死性缺血或血管闭塞之前给予缺
血预刺激；ＲＩＰｅｒＣ即为在缺血后再灌注之前，给予
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缺血刺激；ＲＩＰｏｓｔＣ则为缺血刺激施加在缺血再灌
注之后。ＲＩＰｒｅＣ适用于临床上可预见的缺血事
件，而ＲＩＰｅｒＣ和 ＲＩＰｏｓｔＣ适用条件较为广泛。有
研究表明，ＲＩＰｒｅＣ、ＲＩＰｅｒＣ及 ＲＩＰｏｓｔＣ均能起到脑
保护作用［１３］。

２　ＲＩＣ的实施方式

实施方式主要包括以下几种［４］：１）夹闭股动
脉法；２）结扎肠系膜上动脉缺血法；３）四肢缺血
法，如生理性缺血训练（ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｔｒａｉｎ
ｉｎｇ，ＰＩＴ）［５］，ＰＩＴ是由无创止血带或等长收缩引起
骨骼肌的短暂性缺血、再灌注，诱导血管的新生、侧

支循环的形成，从而保护受损区域的一种生理性缺

血处理方法，ＰＩＴ易于操作、安全、无创、成本低，是
ＲＩＣ最常用的一种方式，目前广泛应用于脑血管病
的研究。

３　ＲＩＣ对脑血管病的影响

３．１　脑梗死
大量研究发现，ＲＩＣ能够减小脑梗死体积，保

护脑血管和神经功能，起到脑保护作用［２３］。Ｌｉ
等［６］通过短暂的大脑中动脉闭塞制作 ＭＣＡＯ模
型，对小鼠后肢行３个循环的１０ｍｉｎ缺血１０ｍｉｎ再
灌注。结果显示，ＲＩＣ可明显提高神经功能，减小
脑梗死体积，减轻脑水肿。Ｚｈａｏ等［７］对７０只大鼠
进行研究，结果显示 ＲＩＰｒｅＣ１ｈ、２ｈ和２４ｈ组神经
功能缺损评分（ＮＤＳＳ）明显低于对照组，而预处理
３０ｍｉｎ、１２ｈ和 ４８ｈ组与对照组无明显差异。
ＲＩＰｒｅＣ１ｈ、２ｈ和２４ｈ组的梗死体积百分比较对照
组明显减小，而在 ＲＩＰｒｅＣ３０ｍｉｎ、１２ｈ和 ４８ｈ组较
对照组无明显差异。研究表明，ＲＩＰｒｅＣ对大鼠局
灶性脑缺血再灌注损伤的保护窗为预处理后１～
２ｈ并且在 ２４ｈ后再次出现。Ｈｏｕｇａａｒｄ等［８］研究

ＲＩＣ在急性脑梗死院前急救中的应用，校正脑弥散
受损程度、基础脑灌注后，应用单个体素单变量分

析方法，结果显示ＲＩＣ可降低脑组织梗死风险。
３．２　颅内出血

目前，ＲＩＣ对脑出血的影响研究较少。Ｇｅｎｇ
等［９］制作了小鼠脑出血模型，随机分为对照组和

ＲＩＰｏｓｔＣ处理组，结果显示 ＲＩＰｏｓｔＣ没有加剧病情
的进展，也没有出现积极的保护作用。Ｖａｉｂｈａｖ
等［１０］对脑出血患者进行研究，发现 ＲＩＣ能明显减
少血肿体积，减轻脑出血周围缺血症状，降低脑出

血引起的细胞死亡和脑白质变性。此外，重复 ＲＩＣ
治疗能促进巨噬细胞向 Ｍ２极化（抗炎），增加
ＣＤ３６的表达。在缺乏 ＣＤ３６的人群中，血肿的吸
收能力受损，提示长期 ＲＩＣ治疗可能通过促进巨
噬细胞向Ｍ２极化，增加ＣＤ３６的表达，促进血肿的
吸收。ＲＩＣ对脑出血的作用仍需要进一步研究。

蛛网膜下腔出血后的迟发性脑血管痉挛是致

残的主要原因［１１］。在这种情况下ＲＩＣ使用的基本
原理是促进大脑和神经缺损功能的恢复。Ｌａｉｗａｌｌａ
等［１２］将研究人群分为 ＲＩＣ处理组和对照组，两组
患者在年龄、性别、动脉瘤位置、卷曲程度、Ｆｉｓｈｅｒ
分级、Ｈｕｎｔ和Ｈｅｓｓ分级以及血管痉挛程度上无明
显差异。ＲＩＣ处理组结果显示 ＲＩＣ与良好的预后
是独立相关的，能降低脑卒中的发病率和死亡率，

对蛛网膜下腔出血患者的功能恢复有积极的作用。

Ｍａｙｏｒ等［１３］研究结果显示，在实行４组 ＲＩＣ后，蛛
网膜下腔出血患者凝血酶原时间（ＰＴ）、国际标准
化比值（ＩＮＲ）与缺血处理前相比明显延长，部分凝
血活酶时间（ＰＴＴ）无明显延长。此外，缺血处理周
期和ＰＴ、ＩＮＲ的延长时间呈直接相关性，ＰＴ、ＩＮＲ
时间虽延长，但并没有超出正常范围，也未出现出

血并发症。

３．３　颅内动脉粥样硬化性狭窄
ＲＩＣ是一个可选择的、安全的降低颅内动脉粥

样硬化性狭窄患者脑梗死风险的方法。Ｍｅｎｇ
等［１４］选取 ６８例年龄小于 ８０岁颅内动脉狭窄在
５０％～９９％之间，且之前３０ｄ经历过脑梗死或短暂
性脑缺血发作的患者，结果显示缺血处理组９０ｄ和
３００ｄ后脑卒中复发率明显减低，用改良 Ｒａｎｋｉｎ量
表测量表明 ＲＩＣ提高了中风患者的康复率。目
前，肢体缺血处理防止症状性颅内动脉狭窄患者发

生脑缺血事件的研究仍处于临床实验阶段。Ｚｈａｏ
等［１５］研究表明颈动脉狭窄支架置入术后４８ｈ内，
ＲＩＣ组新增脑缺血性损伤的发生率低于对照组；缺
血性损伤的体积低于对照组，提示 ＲＩＣ可以阻止
严重颈动脉狭窄患者颈动脉支架置入术后的缺血

性损伤。Ｈｏｕ等［１６］招募来自全国超过６０家医院
有症状性颅内动脉狭窄患者，观察处理组缺血性卒

中事件、复合致命性和非致命性卒中、致死性和非

致死性心肌梗死及短暂性脑缺血发作，并在近３年
的研究期间，使用改良Ｒａｎｋｉｎ量表、国立卫生研究
院卒中量表和 Ｂａｒｔｈｅｌ指数定期评估患者状况，未
来的研究结果将能够进一步反映 ＲＩＣ对症状性颅
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内动脉粥样硬化性狭窄患者的疗效。

３．４　血管性认知障碍
血管性认知功能障碍严重影响患者的生活质

量，它的发展是个长期的过程，在临床症状出现前

数十年可能就已经对大脑造成损害，而且这种损害

多不可逆转［１７］。夹闭小鼠双侧颈动脉模型是模拟

血管性认知障碍最有效的动物模型［１］。Ｘｕ等［１８］

将３６只大鼠随机分为对照组（Ｃ组）、双侧颈动脉
闭塞组（Ｂ组）、远隔缺血预处理组（Ｐ组），结果显
示在第７天、８天 Ｐ组神经认知功能较 Ｂ组改善；
研究提示ＲＩＣ能够增加 Ｂｃｌ２表达，减轻神经细胞
凋亡，改善神经认知。Ｗａｎｇ等［１９］发现ＲＩＣ通过诱
导自噬，增加自噬相关蛋白的表达，改善脑血管损

伤中的认知功能。以上研究表明 ＲＩＣ对血管性认
知障碍的恢复有积极作用。

４　ＲＩＣ诱导脑保护作用的机制

研究显示［２０］远隔缺血后适应机制由启动信

号、介导信号、效应信号组成，启动信号主要为缺血

部位释放的各种介质，介导信号是细胞内的激酶系

统，效应信号为线粒体通道。目前的研究表明，各

个组织器官对远隔组织器官的保护效应机制基本

相同，主要包括两个阶段，第１阶段主要发生在缺
血预处理３ｈ内，是通过缺血部位释放内源性保护
物质，引起细胞内相关蛋白的改变实现。第２阶段
可持续４８～９６ｈ，甚至几周，主要是通过内源性保
护物质释放后，介导细胞内新蛋白合成及基因调控

来完成［２１］。以下从分子机制综述脑保护机制。

４．１　ＮＯ及其衍生物
再灌注早期产生的多余 ＮＯ虽然可以通过脂

质过氧化、ＤＮＡ损伤和细胞凋亡造成 ＩＲ损伤，但
也能够抑制血小板血栓形成，减轻炎症反应以及抗

细胞凋亡产生保护作用，ＮＯ还可以通过环鸟苷酸
调节血管舒张并且抑制线粒体通透性转换，通过活

性氧和活性氮介导ＮＦκＢ和κ丝裂原活化蛋白激
酶途径或激活半胱天冬酶或 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸
受体的活性发挥保护作用［２２］。Ｐｅｎｇ等［２３］使用非

选择性一氧化氮合酶（ＮＯＳ）抑制剂，阻断了 ＲＩＣ
的保护作用，这表明 ＲＩＣ和 ＮＯ、ＮＯＳ的神经保护
作用相关。此外，抑制 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路阻止了 ＩＲ
后海马ＣＡ１区内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）增加，
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路介导脑保护机制可能为 Ａｋｔ磷酸化
神经细胞和内皮细胞的 ｅＮＯＳ丝氨酸１１７７位点，

ｅＮＯＳ被激活，从而促进 ＮＯ的生成，促进血管舒
张，增加脑血流量。

４．２　内质网应激相关因子
缺血、缺氧可导致内质网的内环境稳态失衡，

引起内质网功能障碍，形成内质网应激（ｅｎｄｏｐｌａｓ
ｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）。ＥＲＳ有助于恢复细胞
内环境稳态和维持细胞存活，但长时间严重的ＥＲＳ
会破坏细胞内 Ｃａ２＋稳态，导致细胞凋亡。李晓鸥
等［２４］研究结果显示ＲＩＣ组能够增加与蛋白质合成
相关的ＣＲＴ、ＧＲＰ７８的表达，抑制与促凋亡相关的
ｃａｓｐａｓｅ１２表达，促进内质网功能恢复，减弱内质
网过度应激，减轻神经细胞凋亡。Ｌｉｕ等［２５］也做了

类似的研究，ＣＨＯＰ是内质网应激中的多功能转录
因子，调节与凋亡相关基因的表达，通过干扰 ＲＮＡ
抑制转录因子ＣＨＯＰ的表达可以降低脑缺血损伤，
并且ＲＩＰｏｓｔＣ具有与 ＣＨＯＰｓｉＲＮＡ治疗相似的脑
保护作用，从而验证了 ＲＩＰｏｓｔＣ在内质网应激反应
中的神经保护作用。以上结果表明内质网应激相

关因子在 ＲＩＣ脑保护中起了重要作用，但具体的
调节机制仍需要进一步研究。

４．３　自噬
自噬可以实现细胞本身的代谢需要和某些细

胞器的更新。研究表明 ＲＩＣ神经保护作用可能与
自噬途径有关。Ｗａｎｇ等［２６］研究发现大鼠脑 ＩＲ
后或者 ＲＩＰｅｒＣ＋ＲＩＰｏｓｔＣ后６ｈ，自噬标志物 ＬＣ３、
Ｂｅｃｌｉｎ１增加，Ｐ６２减少，２４ｈ时ＲＩＰｅｒＣ＋ＲＩＰｏｓｔＣ能
够抑制自噬。自噬的激活主要发生在神经元，参与

皮质神经元的凋亡。此外，ＲＩＰｅｒＣ＋ＲＩＰｏｓｔＣ可以
阻止ＨＭＧＢ１从细胞核迁移至细胞质，减少细胞外
ＨＭＧＢ１水平，从而降低血浆 ＨＭＧＢ１的水平。研
究结果表明，ＲＩＰｅｒＣ＋ＲＩＰｏｓｔＣ抑制自噬过程，主要
是通过阻止 ＨＭＧＢ１的迁移，降低血浆 ＨＭＧＢ１水
平，从而增强脑 ＩＲ损伤的神经保护作用。然而，
Ｑｉ等［２７］研究发现 ＢＣＬ２磷酸化能够在 ＲＩＣ中引
发自噬开关，清除受损的线粒体，减少线粒体损伤。

自噬在ＲＩＣ中的作用机制尚存在争议，有待进一
步探讨。

４．４　免疫调节细胞
ＲＩＣ能够明显改变免疫细胞群和循环细胞因

子的水平，免疫调节可能是缺血性脑损伤后介导远

隔肢体缺血预处理的一个重要机制。淋巴细胞是

参与脑卒中后神经炎症和脑损伤的主要免疫细胞

群。Ｌｉｕ等［２８］研究结果表明，ＲＩＣ能够减少 ＣＤ８＋
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Ｔ细胞对缺血性脑组织的细胞毒性作用，提升外周
血中Ｂ细胞的比例，从而改善脑梗死后 Ｂ细胞群
减少的现象。ＲＩＣ还能诱导卒中后 ＩＬ６和 ＴＮＦα
的表达。此外，ＲＩＣ明显升高卒中前 ＣＤ４３＋／
ＣＤ１７２ａ＋非炎症性单核细胞百分比，这将能够减轻
卒中造成的损伤。ＲＩＣ能够引起免疫反应变化的
原因可能是肢体的缺血刺激引起受损细胞释放细

胞因子、释放因子、酶及信号蛋白，这些物质作为一

种介质，能够交换生物信号并激活循环中的免疫细

胞。

４．５　ＭＡＰＫ通路
ＭＡＰＫ通路包括细胞外信号调节激酶（ＥＲＫｌ／

２）、ｐ３８、ｃＪｕｎＮ端激酶（ＪＮＫ）通路，这些通路与缺
血损伤密切相关。Ｌｉ等［２９］对ｐ３８ＭＡＰＫ通路在肢
体缺血后处理种的作用进行研究，结果发现肢体缺

血后处理组和ｐ３８ＭＡＰＫ抑制剂组ｐ３８和ＡＴＦ２的
表达降低，减轻了脑 ＩＲ损伤和神经细胞的凋亡，
提示脑保护作用可能和ｐ３８ＭＡＰＫＡＴＦ２通路的抑
制有关。

４．６　线粒体
ＲＩＣ引发的大多数通路和线粒体相关，血源性

因素刺激细胞表面的 Ｇ蛋白偶联受体，激活细胞
内激酶信号通路，引起 Ｋ!ＡＴＰ通道开放，诱导脑
对缺血、缺氧耐受，随着 ＩＲ的发生，Ｋ!ＡＴＰ通道
关闭，大量的Ｇａ２＋在线粒体内积累，活性氧化自由
基大量生成，最终使线粒体渗透性转换孔开放，这

会导致大量的小分子快速涌入，通过线粒体氧化磷

酸化解偶联，促进线粒体肿胀，最终导致细胞死

亡［４］。Ｓｕｎ等［３０］使用 Ｋ!ＡＴＰ通道开放剂二氮
嗪，可以保护大鼠免于脑 ＩＲ损伤，使用 Ｋ!ＡＴＰ
通道阻断剂５羟基癸酸，ＲＩＣ的保护作用消失，表
明该通道的开放对 ＲＩＣ引起的神经细胞保护有重
要作用。Ｂｃｌ２同源 ３相互作用域死亡激动剂
（ＢＩＤ）促进Ｂｃｌ２相关 Ｘ蛋白插入／寡聚化到线粒
体外膜，导致从线粒体释放促凋亡蛋白。Ｇａｏ
等［３１］研究发现，再灌注通过蛋白水解切割和易位

到线粒体，诱导ＢＩＤ活化，在 ＢＩＤ激活期间线粒体
释放细胞色素Ｃ，这些过程都能够被ＲＩＰｏｓｔＣ抑制。
研究结果提示 ＲＩＰｏｓｔＣ的保护机制可能与 ＢＩＤ介
导的线粒体凋亡途径的抑制有关。以上研究表明

ＲＩＣ介导的脑保护作用与线粒体相关。
４．７　其他

ＲＩＣ介导的保护作用还涉及了许多其他内源

性物质，如缓激肽、热休克蛋白、降钙素原相关肽、

去甲肾上腺素等。在各种应激中均对细胞产生了

保护作用。Ｊｉｎ等［３２］研究结果显示 ＲＩＣ通过改善
ＤＮＡ氧化损伤和神经死亡产生神经保护作用；此
外，ＲＩＣ还通过减少 ＡＩＦ易位和 ＡＩＦ／Ｈ２ＡＸ相互
作用抑制ＰＡＲ／ＡＩＦ通路。董文帅等［３３］对缺血半

暗带区差异基因进行 ＫＥＧＧ通路分析，结果显示
参与细胞凋亡的通路如 ＪａｋＳＴＡＴ信号通路、ｐ５３
信号通路、ＭＡＰＫ信号通路在远隔缺血处理后出现
了差异调节，提示 ＲＩＣ可能通过调节上述通路抑
脑细胞凋亡，产生脑保护作用。

５　结语

ＲＩＣ能够减少脑梗死体积，减轻脑水肿程度，
促进蛛网膜下腔出血患者缺血神经缺损症状的恢

复，降低颅内动脉粥样硬化性狭窄患者脑卒中的复

发率，改善认知功能水平。ＲＩＣ在脑血管病的临床
前研究及临床研究，扩大了 ＲＩＣ的研究领域。积
极探索ＲＩＣ保护机制，将能够加快 ＲＩＣ临床转化，
更好的为患者服务。但关于 ＲＩＣ具体调节机制的
研究尚少，仍需要进一步的探索。
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ｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｏｎａｎｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｓｔｒｏｋｅ
ｍｏｄｅｌｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｌＲｅｓ，２０１２，３４（２）：１４３１４８．
ＤＯＩ：１０．１１７９／１７４３１３２８１１Ｙ．００００００００７３．

［１０］ＶａｉｂｈａｖＫ，ＫｈａｎＭＢ，ＢａｂａｎＢ，ｅｔａｌ．ＡｂｓｔｒａｃｔＷＰ２５３：
ｒｅｐｅａｔｅｄｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ（ＲＩＣ）ａｆｔｅｒｉｎ
ｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｒｅｇｕｌａｔｅｓｍａｃｒｏｐｈａｇｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ
ａｎｄＣＤ３６ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｏｐｒｏｍｏｔｅｈｅｍａｔｏｍａｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
［Ｊ］．Ｓｔｒｏｋｅ，２０１５，４６（ＡＷＰ２５３）．

［１１］杨位霞，毛蕾蕾，袁慧．蛛网膜下腔出血后迟发性脑
血管痉挛的机制［Ｊ］．中华行为医学与脑科学杂志，
２０１４，２３（１１）：１０４８１０５０．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．
１６７４６５５４．２０１４．１１．０２６．

［１２］ＬａｉｗａｌｌａＡＮ，ＯｏｉＹＣ，ＬｉｏｕＲ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｃｈｅｄｃｏｈｏｒｔａｎａｌ
ｙｓｉｓｏｆｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｉｍｂｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ
ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎｅｕｒｙｓｍａｌｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ
［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＳｔｒｏｋｅＲｅｓ，２０１６，７（１）：４２４８．ＤＯＩ：１０．
１００７／ｓ１２９７５０１５０４３７３．

［１３］ＭａｙｏｒＦ，ＢｉｌｇｉｎＦｒｅｉｅｒｔＡ，ＣｏｎｎｏｌｌｙＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆ
ｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｏｎｔｈｅｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｐｒｏ
ｆｉｌｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｎｅｕｒｙｓｍａｌｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒ
ｒｈａｇｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇｅｒｙ，２０１３，７３（５）：８０８８１５．ＤＯＩ：
１０．１２２７／ｎｅｕ．００００００００００００００９８．

［１４］ＭｅｎｇＲ，ＡｓｍａｒｏＫ，ＭｅｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｕｐｐｅｒｌｉｍｂｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｐｒｅｖｅｎｔｓｒｅｃｕｒｒｅｎｔｓｔｒｏｋｅｉｎｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌ
ａｒｔｅｒｉａｌｓｔｅｎｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１２，７９（１８）：１８５３
１８６１．ＤＯＩ：１０．１２１２／ｗｎｌ．０ｂ０１３ｅ３１８２７１ｆ７６ａ．

［１５］ＺｈａｏＷ，ＭｅｎｇＲ，ＭａＣ，ｅｔａｌ．Ｓａｆｅｔｙａｎｄｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｒｅ
ｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｅｖｅｒｅｃａ
ｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙｓｔｅｎｏｓｉｓｂｅｆｏｒｅｃａｒｏｔｉｄａｒｔｅｒｙｓｔｅｎｔｉｎｇ：ａ
ｐｒｏｏｆｏｆｃｏｎｃｅｐｔ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄＴｒｉａｌ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕ
ｌａｔｉｏｎ，２０１７，１３５（１４）：１３２５１３３５．ＤＯＩ：１０．１１６１／ＣＩＲ
ＣＵＬＡＴＩＯＮＡＨＡ．１１６．０２４８０７．

［１６］ＨｏｕＣ，ＤｕａｎＪ，ＬｕｏＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｍｏｔｅｌｉｍｂｉｓｃｈｅｍｉｃｃｏｎ

ｄｉｔｉｏｎｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒｉｎｔｒａｃｒａｎｉａｌａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｓｔｅｎｏ
ｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＳｔｒｏｋｅ，２０１６，１１（７）：８３１８３８．
ＤＯＩ：１０．１１７７／１７４７４９３０１６６５４４８９．

［１７］王晏雯，蔡苗，徐珊瑚，等．卒中风险评估与血管性认
知障碍的相关性［Ｊ］．中华行为医学与脑科学杂志，
２０１５，２４（６）：５２８５３１．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．
１６７４６５５４．２０１５．０６．０１３．

［１８］ＸｕＴ，ＧｏｎｇＺ，ＺｈｕＷＺ，ｅｔａｌ．Ｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎ
ｄｉｔｉｏｎｉｎｇｐｒｏｔｅｃｔｓｎｅｕｒｏｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｒａｔｓｆｏｌｌｏｗ
ｉｎｇｃｅｒｅｂｒａｌｈｙｐｏｐｅｒｆｕｓｉｏｎ［Ｊ］．ＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅＭｏｎｉ
ｔｏｒ，２０１１，１７（１１）：ＢＲ２９９ＢＲ３０４．ＤＯＩ：１０．１２６５９／
ｍｓｍ．８８２０３８．

［１９］ＷａｎｇＨ，ＺｈａｎｇＱ，ＸｕＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｃｏｎｄｉ
ｔｉｏｎｉｎｇｉｍｐｒｏｖｅｓｃｏｇｎｉｔｉｖｅｆｕｎｃｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓ
ｃｕｌａｒｉｎｊｕｒｙｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．Ｃｕｒ
ｒｅｎｔＮｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１７，１４（３）．ＤＯＩ：１０．
２１７４／１５６７２０２６１４６６６１７０６１９０８１４１９．

［２０］ＫａｕｒＳ，ＪａｇｇｉＡＳ，ＳｉｎｇｈＮ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｓｐｅｃｔｓｏｆｉｓｃｈａｅ
ｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ［Ｊ］．Ｆｕｎｄａｍ ＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ，
２００９，２３（５）：５２１５３６．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊ．１４７２８２０６．
２００９．００７３３．ｘ．

［２１］ＴａｐｕｒｉａＮ，ＫｕｍａｒＹ，ＨａｂｉｂＭＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ：ａｎｏｖｅｌｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｍｅｔｈｏｄｆｒｏｍｉｓｃｈｅｍｉａ
ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＲｅｓ，２００８，１５０
（２）：３０４３３０．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｓｓ．２００７．１２．７４７．

［２２］ＣｈｅｎＣＡ，ＷａｎｇＴＹ，ＶａｒａｄｈａｒａｊＳ，ｅｔａｌ．Ｓｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｙｌａ
ｔｉｏｎｕｎｃｏｕｐｌｅｓｅＮＯＳａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅｓｉｔｓｃｅｌｌｕｌａｒａｎｄｖａｓ
ｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１０，４６８（７３２７）：１１１５
１１１８．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎａｔｕｒｅ０９５９９．

［２３］ＰｅｎｇＢ，ＧｕｏＱＬ，ＨｅＺＪ，ｅｔａｌ．Ｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎ
ｄｉｔｉｏｎｉｎｇｐｒｏｔｅｃｔｓｔｈｅｂｒａｉｎｆｒｏｍｇｌｏｂａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉ
ａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ
Ｒｅｓ，２０１２，１４４５：９２１０２．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｂｒａｉｎｒｅｓ．
２０１２．０１．０３３．

［２４］李晓欧，王宁，巴晓红．远隔缺血后处理对脑缺血再
灌注损伤内质网应激相关因子的影响［Ｊ］．中风与神
经疾病杂志，２０１５，３２（４）：３３６３３９．

［２５］ＬｉｕＸ，ＺｈａｏＳ，ＬｉｕＦ，ｅｔａｌ．Ｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎｄｉ
ｔｉｏｎｉｎｇａｌｌｅｖｉａｔｅｓｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｊｕｒｙｂｙａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓｍｅｄｉａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．
ＴｒａｎｓｌＳｔｒｏｋｅＲｅｓ，２０１４，５（６）：６９２７００．ＤＯＩ：１０．１００７／
ｓ１２９７５０１４０３５９５．

［２６］ＷａｎｇＪ，ＨａｎＤ，ＳｕｎＭ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｒｅｍｏｔｅ
ｉｓｃｈｅｍｉｃｐｅｒｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇａｎｄｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎ
ｄｉｔｉｏｎｉｎｇｉｎｈｉｂｉｔｓａｕｔｏｐｈａｇｙｔｏａｔｔｅｎｕａｔｅｐｌａｓｍａＨＭＧＢ１
ａｎｄｉｎｄｕｃｅｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｓｔｒｏｋｅｉｎｒａｔ［Ｊ］．Ｊ
ＭｏｌＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１６，５８（４）：４２４４３１．ＤＯＩ：１０．１００７／
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ｓ１２０３１０１６０７２４９．
［２７］ＱｉＺ，ＤｏｎｇＷ，ＳｈｉＷ，ｅｔａｌ．Ｂｃｌ２ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｔｒｉｇ

ｇｅｒｓａｕｔｏｐｈａｇｙｓｗｉｔｃｈａｎｄｒｅｄｕｃｅｓｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｄａｍａｇｅ
ｉｎｌｉｍｂｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄｒａｔｓａｆｔｅｒｉｓｃｈｅｍｉｃ
ｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＳｔｒｏｋｅＲｅｓ，２０１５，６（３）：１９８２０６．
ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１２９７５０１５０３９３ｙ．

［２８］ＬｉｕＺＪ，ＣｈｅｎＣ，ＬｉＸＲ，ｅｔａｌ．Ｒｅｍｏｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｐｒｅｃｏｎｄｉ
ｔｉｏｎｉｎｇｍｅｄｉａｔｅｄｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｓｔｒｏｋｅｉｓａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄｗｉｔｈａｉｇｎｉｆｉｃａｎｔａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｉｍｍｕｎｅｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．ＣＮＳＮｅｕｒｏｓｃｉＴｈｅｒ，２０１６，２２（１）：４３５２．
ＤＯＩ：１０．１１１１／ｃｎｓ．１２４４８．

［２９］ＬｉＨ，ＺｈｏｕＳ，ＷｕＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｏｌｅｏｆｐ３８ＭＡＰＫｓｉｇｎａｌ
ｐａｔｈｗａｙｉｎｔｈｅｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｌｉｍｂｐｏｓｔ
ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇａｇａｉｎｓｔｒａｔｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ
ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｌＳｃｉ，２０１５，３５７（１２）：２７０２７５．
ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｊｎｓ．２０１５．０８．００４．

［３０］ＳｕｎＪ，ＴｏｎｇＬ，ＬｕａｎＱ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄｅｌａｙｅｄ
ｒｅｍｏｔｅｌｉｍｂｉｓｃｈｅｍｉｃｐｏｓｔｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ：ｒｏｌｅｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎ
ｄｒｉａｌＫ（ＡＴＰ）ｃｈａｎｎｅｌｓｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌ
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