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低氧預處理初探 
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摘  要 

自從 18 世紀末氧氣被發現並分離以來已有超過兩百年的歷史，是目前被應用最廣泛的醫療氣

體，被大量的使用於臨床上。雖然”低氧” (hypoxia) 對生物體的負面影響已經有非常多的研究與討

論，但低氧 (或稱缺氧) 是否對人體百害而無一益？已有越來越多的科學證據顯示低氧可以透過

一種現在被稱為”預處理”的機轉對生物體提供保護作用。本篇文章旨在經由文獻回顧，透過現有

的微觀的科學證據，對低氧預處理的歷史緣由、可能的潛在分子機轉與相關的臨床應用做一初步

的探討。（呼吸治療 2009;8(2):1-11） 
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何謂預處理 (Preconditioning) ? 

早在 1970 年代就有科學家發現：當動物

遭受熱壓力 (約大於正常生長溫度 5℃) 時，

會快速的刺激一群基因以產生某些蛋白質，這

些蛋白質一開始被稱呼為熱休克蛋白 (heat 

shock protein)。1 一般被認為是熱休克反應 

(heat shock response) 所造成的結果。若預先

使動物暴露於上述較小的熱刺激後，可暫時性

的讓該生物體抵抗繼之而來的，更為致命的熱

刺激。這個現象，或被稱為熱耐受度 (ther-

motolerance) 的保護作用，開啟了之後許許多

多的研究。及至 1986 年 Murry 2 等人將狗的心

臟左旋支結紥使其缺血造成梗塞，原先期望在

此較長時間的結紮前，先給予數次時間較短的

間歇性結紮缺血，可使梗塞區域更擴大，然而

卻得到與預期完全相反的結果：經過上述處理

的心臟，在遭遇隨之而來長達 40 分鐘的缺血

後，其發生梗塞的區域較未經上述處理的對照

組減少了 75%之多。他們將這個現象稱為”缺

血預處理” (ischemic preconditioning)。此後”

預處理”這個名詞便被生物醫學界拿來描述當

生物體遭受較大、較致命的傷害前所給予的較

小、較短暫的刺激，目的在使生物體的傷害減

小。上述實驗的意義在於科學家們首度發現了

一個生物體中內生性的保護機制，用來對抗外

來的傷害。即至目前為止，世界上已經有數以

千計的論文在研究預處理，發現到此保護機制

不只存在於心臟，在其他諸如中樞神經系統、

肝臟、腎臟或肺臟中皆可發現到類似的作用。

而預處理的方法除了熱休克反應與間歇性缺

血 之 外 ， 更 包 括 有 利 用 如 紅 血 球 生 成 素

(erythropoietin)、低溫、藥物等或是利用呼吸

道吸入一氧化氮的方法來產生預處理的保護

作用，
3

其中也包括本篇所要探討的主題：低

氧預處理。 

低氧預處理 (Hypoxic preconditioning)  

在 20 世紀初，生理學與生物化學剛開始

發展的年代，研究者們已經開始對動物與細胞

如何對環境中的氧氣改變做出反應 (oxygen 

homeostasis) 感到好奇。從那時起，科學家們

就已經開始了解到許多關於心臟血管與呼吸

系統如何調整以適應組織中的低氧氣分壓的

機轉，以及組織中氧氣分壓的改變會如何影響

細胞的代謝等的知識。而在歷史上間歇性的低

氧最早是被用於訓練飛行員，登山者與運動

員。早在 1939 至 1943 年期間所進行的先驅型

研究即發現，小幅度的海拔上升就可以使身體

產生正面的適應作用。
4
及至 1950 年代末有科

學家首先發現：生活在高海拔地區的人罹患心

肌梗塞的比率較低，並且對於低氧較具耐受

性。
5

此項對於高海拔的保護作用的流行病學

觀察，稍後更經由實驗性研究獲得證實。
6

此

現象稱為對高海拔的適應 (acclimatization) 。 

在適應期間，經由對周邊化學受器 (peripheral 

chemoreceptor) 的刺激及敏感度增高，與肺臟

中氣體交換表面積增加等作用，使得肺換氣量

增加。同時藉由紅血球生成素的調升、以及紅

血球中磷酸化合物的堆積使得對氧氣的親和

力上升，還有在週邊組織中的低氧性血管生成 

(hypoxic angiogenesis)、與經由調升粒線體酵

素以增加氧氣利用率等。更有甚者，近來對於

居住於安地斯山區與喜馬拉雅山區的住民進

行的研究發現到：某些可造成適應低氧的機

轉，已經經由對有益處的基因選擇性的傳遞，

植入這些高山原住民的基因組中。7,8  而與上

述的高海拔適應相比，間歇性的低氧，或是在
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常氧環境時週期性的暴露於低氧環境中則是

更常發生於生活中的情形。間歇性低氧預處理  

(intermittent hypoxia preconditioning；IHA) 相

較於慢性的低氧預處理更為快速，且生物體可

以透過間歇性低氧達到與缺血預處理幾乎一

樣的器官保護作用。      

低氧預處理的研究模式 

近年來，有許多的研究顯示間歇性的低氧

預處理也能達到與長期低氧預處理相同的保

護作用。而基於實驗的方便性，大部分關於低

氧預處理的研究也都使用間歇性低氧預處理

為方法。它是將人或動物或培養細胞等暴露於

一定程度的低氧環境一段時間，而其餘時間仍

維持常氧的環境。低氧環境可以兩種方式達

成：常壓低氧 (isobaric hypoxia)9 與低壓低氧 

(hypobaric hypoxia)。10 常壓低氧可以氧稀釋法

達成，意指將實驗環境中的氧氣以氮氣加以稀

釋，使 FIO2 低於空氣中的 20.93%，此時環境

中的壓力依然維持在海平面的一大氣壓。而低

壓低氧則是將實驗標的置於低氧艙中，將艙內

的空氣抽出使艙內的氣壓低於海平面的一大

氣壓力 (760 mmHg)，當艙壓降至 0.5 大氣壓

力 (380 mmHg) 時，即可模擬海拔 5500 公尺

的低壓低氧環境，該模式也常被應用於高空生

理學的研究中。       

低氧預處理保護作用的可能機轉 

Nekar 等學者 11 曾報告慢性低氧預處理與

缺血預處理對心臟的保護作用並沒有加成效

果，顯示兩者應該有某些共同的訊息傳遞路

徑。而目前大部分的研究是以對氧氣需求最大

的心臟與中樞神經系統為對象。許多不同的機

轉與分子曾經被報導與低氧預處理有關聯，包

括如腺苷酸 (adenosine )、某些離子通道的開

啟、MnSOD (manganese superoxide dismutase)、

一氧化氮與一氧化氮合成酶 (NOS)、腫瘤壞死

因子α(TNF-α)、蛋白激酶 C (protein kinase 

C)、NF-κB 等。但是到目前為止，以上所有

這些分子及其相關機轉還沒有能建構出一個

清楚、有系統的方法讓我們更加了解低氧預處

理的機轉。所以下列僅就目前研究較廣泛、較

重要的機轉加以論述：          

 

(1)活性氧族群  

(Reactive oxygen species；ROS) ： 
當氧氣在細胞層次被利用時，會產生多種

代謝的副產物，如超氧陰離子  (superoxide 

anion)、過氧化氫 (hydrogen peroxide)、氫氧

自由基  (hydroxyl radical) 與過氫氧自由基 

(perhydroxyl radical)，它們被統稱活性氧族群 

(reactive oxygen species；ROS)，雖然 ROS 的

半生期通常只有數毫秒的時間，但若當 ROS

大量的出現或者生物體缺乏抗氧化的生化機

轉時，就會對細胞產生毒性，稱之為氧化壓力 

(oxidative stress)。12 低氧，特別是以間歇方式

進行的低氧，可以在不同的組織或器官中形成

氧化壓力而產生如脂質過氧化 (lipid peroxi-

dation) 與 抗 氧 化 酵 素  (antioxidant enzyme) 

增加的情形。組織中的 ROS 增加與氧化傷害

也是低氧性肺高壓的致病機轉之一。雖然在過

去，ROS 通常只被視為對生物體有害，但目

前在科學界則普遍認為 ROS 可同時扮演有害

與有益的角色。13,14 曾經有研究提出 ROS 會參

與預處理起始作用的訊息傳遞路徑。第一位提

出 ROS 在預處理作用中扮演重要角色的是

Sun 等學者 15，他們在對豬的心臟進行預處理

的同時給予各類抗氧化劑的組合 (如超氧分
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歧 酶 ［ superoxide dismutase ； SOD ］、 觸 酶 

［catalase］) ，結果發現預處理對心臟的保護

作用消失了。 此後 Tritto 等學者 16 利用兔子

的離體心臟為實驗對象，發現到若在心臟遭遇

30 分鐘的缺血前接觸低劑量、不具毒性的

ROS，也可以產生與缺血預處理一樣，大幅減

少梗塞發生的區域。Vanden Hoek 等學者 17 更

在雞的心肌細胞培養中進一步證實短時間 

(10 分鐘) 的低氧可以使粒線體暫時性的產生

更多的 ROS，其中以過氧化氫 (H2O2) 為主，

此粒線體中的 ROS 是低氧預處理造成保護作

用所必須的。除了在心肌細胞以外，類似的情

形在初代培養的大鼠腦皮質神經元中也可發

現有神經保護的作用，神經元在遭遇兩小時氧

氣與葡萄糖皆被剝奪的傷害前，若預先給予

10 分鐘與上述情況相同的預處理，就可以顯

著提升神經元的存活率，達到神經保護的作

用。18                            

 

(2)對 ATP 敏感的鉀離子通道 

(ATP-sensitive potassium channels; 
KATP)：    

有研究指出慢性的低氧可以使粒線體上

的 KATP 離子通道 (mitoKATP channel) 持續的

活化。Forbes19 與 Pain20 等學者利用選擇性的 

mitoKATP 離子通道開放劑 diazoxide 使該種

離子通道持續打開，結果發現：如此會增加大

鼠心肌細胞中 ROS 的含量，並且達到與低氧

或缺血預處理一樣的效果，使心肌在遭受缺血

後的梗塞區域縮小。但若在給予 mitoKATP 離

子 通 道 開 放 劑 的 同 時 給 予 ROS 的 清 除 劑 

(scavenger)，又會使梗塞區域變大，也就是對

心肌的保護作用消失了。同時，Zhu 等學者 21

也發現間歇性的低氧可以使心肌細胞在遭遇

缺血/再灌流傷害時避免心肌細胞中鈣離子的

過度堆積，使得心肌在缺血後功能性的恢復得

以改善，且此對細胞的保護作用會被粒線體上

的 KATP 離子通道的拮抗劑 glibenclamide 所抑

制。另一方面，若在低氧預處理期間給予 KATP

離子通道的抑制劑，雖然會使對心肌的保護作

用消失，但並未使 ROS 的產生量減少，由以

上的研究顯示 mitoKATP 離子通道與 ROS 之

間的關係至少可以有兩種： (1)在預處理的初

始階段，KATP 離子通道造成 ROS 的增加，且

此增加的 ROS 是預處理產生保護作用所需，

(2) ROS 在預處理的初始階段造成 KATP 離子

通道的活化。而兩者之間是否還存有其他更複

雜的關係則有待更一步的研究。 

 

(3)一氧化氮  

(Nitric Oxide；NO)： 
NO 是一種重要的內生性的調節分子，參

與了許多不同的生物功能，例如它可以維持冠

狀動脈的擴張、抑制血小板聚集、以及嗜中性

白血球黏附於血管內皮等。NO 可以活化可溶

性核苷酸環狀酶 (soluble guanylate cyclase)，

造成環鳥糞單磷酸鹽  (cyclic guanosine mo-

nophosphate；CGMP) 的產生與蛋白激酶的活

化。這個分子可經由數個與 CGMP 有關或無

關的機轉來增加心肌對缺血的耐受性。22 一氧

化氮合成酶則是三種負責產生 NO 的同分異

構酶的總稱，包括持續表現的內皮細胞 NO 合

成酶 (endothelial NOS；eNOS )、神經元 NO

合成酶 (neuronal NOS；nNOS ) 與可誘發性

NO 合成酶 (iNOS)。 

第一個提出 NO 可以引發預處理作用的

是 Bolli 等學者，23 他們發現若在預處理前若

抑制一氧化氮合成酶的作用，就會使預處理對

心臟的保護作用消失。接著 Jones24 等學者發

現 缺 乏 eNOS 的 轉 殖 基 因 小 鼠  (eNOS -/- 
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transgenic mice) 遭受到心臟缺血 /再灌流後

時，所受到的傷害將比野生型 (wild type) 小

鼠更加嚴重，所以做出了 eNOS 可能在缺血/

再灌流傷害中扮演保護角色的推論。Belaidi

等人 25 則是利用離體的大鼠心臟為實驗對

象，也發現到若心臟遭遇缺血/再灌流傷害前

24 小時接受了低氧預處理的話可以對心臟產

生保護作用。並且有趣的是，若是缺血發生前

注射 iNOS 的抑制劑 aminoguanidine，就會使

低氧預處理對心臟的保護作用消失。     

Bucha 等人 26 曾經利用豬來評估吸入性

NO 使用於心臟已停止的肺臟捐贈者的效用，

捐贈肺與受贈肺的豬隻在移植手術前 5 小時

與手術後 9 小時皆吸入 30 ppm 的 NO，結果

發現到與未經 NO 吸入處理的控制組相比，有

吸入 NO 的肺臟其肺血管阻力較小、氧合作用

較佳，術後存活率也較高。另外，多型核白血

球吸附至肺動脈內皮細胞的現象也有被抑

制。因此推測吸入性 NO 有減緩肺移植後肺臟

遭受缺血/再灌流傷害的作用。           

Lebuffe 等學者更經由一系列的實驗進一

步證實在預處理的早期除需要 ROS 的引發之

外，下游也還需要有 NO 的產生才能達到保護

作用。27      

 

(4)蛋白激酶  

(Protein kinase)： 
目前科學界已普遍認為許多不同種類的

蛋白激酶對於增加心臟對缺血的耐受性機轉

中參與作用。其中蛋白激酶 C (protein kinase 

C；PKC) 在不管是缺血預處理或是間歇性低

氧預處理的訊息傳遞路徑中皆扮演著關鍵的

角色。依據調控特性的不同，PKC 可被分類

成 12 種不同的同分異構酶 (isozymes)。當細

胞受到來自細胞外不同的刺激時，它會在訊息

傳遞路徑中扮演著重要的角色。每種不同的

PKC 會因為在細胞中所在位置的不同，以及

可對不同的生物性或激素性刺激的反應而在

細胞中扮演不同的角色。此家族的蛋白酶會在

遭遇細胞外刺激時由一個胞器位移至另一個

胞器。長期 (近一個月) 間歇性的低氧環境，

可以使大鼠的心臟中 PKC-δ 的表現量增加，

且參與了一部份低氧對心臟缺血的保護作用

中的機轉。28,29 

初期的研究推論 PKC 是經由活化粒線體

上的 KATP 離子通道來達到保護的作用。而較

晚近的研究又認為此酵素的作用是位於 ROS

與 KATP 離子通道活化的下游，因為若以

chelerythrine 將 PKC 阻斷的話，會使 diazoxide 

(可產生 H2O2) 對大鼠心臟的預處理保護作

用消失，30 不過卻不會使 diazoxide 產生 ROS

的作用消失。31  因此前述在預處理作用機轉

中由粒線體所產生的 ROS 可能是引發 PKC 的

重要步驟。   

除了 PKC 之外，也有研究指出在慢性缺

氧的嬰兒與兔子的心肌中，PKCε 、p38MAPK

與 JNK 皆有被活化而自細胞質位移至微粒的

現象，而分別給予上述分子的抑制劑則會使低

氧對心臟的保護作用消失。32 由此可知，蛋白

激酶在預處理中的角色是具有多樣性的，且不

同的物種之間可能也存在有差異，目前的數據

也還不足以對其完全對其了解。   

依據上述 (1) 至 (4) 項，我們可以歸納

出上述各類分子在低氧預處理中可能扮演的

角色與其相互間的關係，如圖一所示。 
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圖一、不同的分子間在低氧預處理作用中可能的相互關係，箭頭表示活化。   

ROS，活性氧族群； PKC，蛋白激酶 C；Mito KATP，對 ATP 敏感的鉀離子通道；NO，

一氧化氮；加框者代表源於內生性；未加框者代表外生性。 

 

(5)低氧誘導因子-1  

(Hypoxic inducible factor-1；HIF-1)： 
當哺乳類的組織處於低氧的環境時，有許

多生理上重要的蛋白會開始增加表現。例如紅

血球生成素 (erythropoietin；EPO)，它是在腎

臟被製造的細胞激素，為紅血球形成所必需，

紅血球的生成增加將可以使運送至組織的氧

氣量增加。 33 血管內皮生長因子  (vascular 

endothelial growth factor；VEGF) 為血管生成

作用 (angiogenesis) 的主要調節者，在缺氧組

織中誘發 VEGF 的表現可以使血流量增加，藉

此提供使細胞免於遭受缺血傷害的保護。它同

時也是腫瘤血管生成 (tumor angiogenesis) 作

用中重要的蛋白。34 酪氨酸水解酶 (tyrosine 

hydroxylase) 是多巴胺 (dopamine) 合成時參

與速率決定步驟 (rate limiting step) 的酵素。

當動物遭受到低氧環境時，頸部頸動脈體中的

球細胞 (glomus cells) 會使酪氨酸水解酶向

上調升，使得動物可以持續的提升分鐘換氣

量。低氧還會增加某些糖解酵素的合成，使得

細胞中腺瞟呤核苷三磷酸 (adenosine triphos-

phate；ATP) 的量得以維持。35             

在缺氧的細胞中，都必須有轉錄因子中的

HIF 家族，才能使上述這些及其他相關的蛋白

向上調升。HIF 轉錄因子為一異構二合體 

(heterodimer)，由 HIF-α 與 HIF-β 所組成。在

氧氣環境正常的細胞質中，HIF-α 極不穩定且

幾 乎 一 生 成 就 會 被 細 胞 質 中 的 蛋 白 解 體 
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常氧

低氧
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(poly-ubiquitination)

ubq

ub
q

ubq

ubq
被蛋白解體 (proteasome) 分解

細胞核

細胞質

HIF-1α

HIF-1β

基因活化

活化

異構二合體
(hetrodimer)

抑制

(proteasome) 所分解，但當細胞氧氣分壓降低

時，細胞中的氧氣偵測系統會迅速使 HIF-α 

mRNA 持續的轉錄 HIF-α 蛋白並使其穩定。

細胞中的 HIF-α 蛋白再轉移至細胞核中與

HIF-β 蛋白結合形成 HIF-α/ HIF-β 異構雙合體 

(如圖二) ，若再配合其他的轉錄因子 (例如

p300/CRB) 一起結合至標的 DNA 之調節區域 

(regulatory region) 的低氧反應成份 (hypoxia 

response element；HRE) 後，就可以 HIF 的標

的 DNA 轉錄出包括 EPO、VEGF 等的 mRNA，

進而轉錄出其蛋白質 (如圖三) ，這其中又以

EPO 增加的幅度最大。36 增加這些蛋白的合成

量可以使細胞更加適應低氧的環境。     

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
圖二、HIF 轉錄因子在常氧與低氧環境下的反應。HIF-1α 在常氧環境時會在細胞質中經多重泛

蛋白化 (poly-ubiquitination) 後被蛋白解體 (proteasome) 分解。而當細胞處於低氧狀態

時，多重泛蛋白化會被抑制，HIF-1α 將會位移至細胞核中，與 HIF-1β 形成異構二合體 

(hetrodimers) 後，可以在不同種類的細胞中活化不同的標的基因，產生不同種類的蛋白

以使細胞適應低氧的環境。ubq；ubiquitin；泛蛋白。 

 

Cai 等人 37 除了發現到低氧預處理可以減

輕心臟受到缺血後的傷害外，他們還發現到在

Hif1a 基因位置上的基因剔除 (knockout) 小

鼠，無法像野生型 (wild type) 小鼠一樣在暴

露於低氧環境後可增加腎臟中 EPO 的表現

量，且就算經過低氧預處理，也無法像野生型

小鼠一樣，可在心臟遭遇缺血/再灌流傷害後

對心臟產生保護作用。由此證實低氧預處理對

心臟的保護作用是經由 Hif1a 基因所調控。至

於在其他的器官與組織中也觀察到有類似的

現象。   
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圖三、細胞內局部的氧氣分壓經由未知的、可能與血基質 (heme) 有關蛋白的機轉感測，經過

活化中間產物 X 後，刺激 HIF-1α與β的產生增加。HIF-1 可以在氧氣缺乏時在不同的細

胞中刺激不同的基因轉錄，這些基因所轉錄出來的蛋白質在短期或長期缺氧中對於個體

的低氧適應非常重要。VEGF，血管內皮生長因子；iNOS，誘發型一氧化碳合成酶；HO-1，

血基質氧化酶-1； EPO，紅血球生成素。          

 

低氧預處理應用於臨床的前景 

將實驗動物暴露於間歇性的低氧曾經被

用來做為研究人類阻塞性睡眠中止症  (ob-

structive sleep apnea；OSA) 的動物模式。

Fletcher38 與 Lesske39 等學者，在 30 天的期間

內讓大鼠每天有 6 小時暴露於常壓常氧與常

壓低氧交替的環境中，結果造成大鼠明顯的高

血壓。在臨床上 OSA 也的確與心肌缺血有著

相當程度的關連。40,41Park 等人 42 則是每天 8

小時將小鼠暴露兩分鐘 6%氧氣與兩分鐘 21%

氧氣交替的間歇性低氧環境中，在分別經過了

一星期、兩星期與四星期後，結果發現到：經

過一星期與兩星期間歇低氧的小鼠，在遭遇心

肌缺血傷害後，心肌梗塞的面積較未經間歇低

氧的控制組還大，但是到了第四星期時，梗塞

的面積又回復至與控制組無異，且抗氧化壓力

也有增加的趨勢。此研究顯示心臟有能力適應

低氧的環境，且較長期的間歇性低氧可以改變

心臟對缺血/再灌流傷害的敏感度。 

令人感到有趣的是，若與上述 Park 等人

的動物實驗互相對照，已有學者以大規模的流

行病學研究方法發現到，雖然 OSA 的病人容

易併發心臟血管疾病，但 OSA 的死亡率卻隨

著年齡的增加而降低。43 且其可能的潛在機轉
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可能就與本篇所討論的低氧預處理有關。44 另

外，也有初步的較小規模的人體實驗證實間歇

性的低氧可以改善冠心病患者的心肌灌流

量，45 除此之外，還有改善冠心病患者的血脂

代 謝 ， 如 降 低 血 中 膽 固 醇  (serum choles-

terol)、低密度脂蛋白 (LDL) 與升高高密度脂

蛋白 (HDL) 的濃度的作用。46 俄國的學者也

曾將間歇性低氧用於治療支氣管氣喘的病

人。47,48 

低氧預處理若要有朝一日能廣泛的應用

於臨床，還有以下問題有待解決：(1) 目前科

學界對於潛在於低氧預處理現象之下的詳細

分子機轉尚未完全釐清，雖然本篇文章中有列

舉出諸如 ROS、離子通道、蛋白激酶與 HIF-1

等的相關機轉，但也還無法排除掉其他分子參

與其中的可能性，將來如果能夠對這個問題提

出解答，也許就可以透過藥物學的方式，降低

其副作用，並達到與低氧預處理相同的保護作

用。(2)現階段不論是利用細胞、動物模型或

是用於人體，每個研究對於使用低氧的時程、

方式等皆不一致，所以也很難將這些結果做一

客觀的比較。這也得還有賴未來更多的相關研

究才能解答。 

結論 

低氧預處理的保護作用廣泛的存在於身

體許多重要的維生器官中，同時在應用上有方

法簡便、無明顯副作用等的優點。因此若能投

入更多心力在基礎與臨床研究上，對未來的醫

療應有頗為正面的影響。 
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Hypoxic Preconditioning 

Yi-Hao Peng1,2;  Chau-Fong Chen2 

Abstract 

Among all gases, oxygen is the most known, most extensively used gas in clinical setting. Hypoxia 

is a condition in which the body as a whole (generalized hypoxia) or region of the body (tissue hypoxia) 

is deprived of adequate oxygen supply. However, aside from its many detrimental effects on organisms, 

hypoxia may also exerts its beneficial effects on individuals through a mechanism known as 

preconditioning. In this literature review, we sought to examine the historic aspect, several possible 

underlying molecular mechanisms, and clinical application perspective to “hypoxic preconditioning”  

 

Key words：hypoxia, preconditioning, reactive oxygen species, hypoxia inducible factor-1 
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