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［摘　要］　主动脉夹层和二、三尖瓣置换等手术都会涉及心肌缺血再灌注损伤（ＭＩＲＩ），而线粒体作为细胞重要的细胞器，是
进行电子传递、氧化磷酸化和三羧酸循环产生ＡＴＰ的重要场所。线粒体结构和功能的完整对于心肌细胞的存活具有重要意义，且
其在抗心肌缺血再灌注损伤（ＭＩＲＩ）中同样发挥着举足轻重的作用。本文综述了线粒体 ＡＴＰ（ｍｉｔｏＫＡＴＰ）、线粒体通透性转换孔
（ＭＰＴＰ）及线粒体缝隙连接蛋白４３（Ｃｘ４３）与ＭＩＲＩ的关系，为心肌保护、医药研究等提供理论依据。
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　　主动脉夹层和二、三尖瓣的置换等许多心血管系
统疾病的手术以及体外循环的开展均毫无疑问地会涉

及心肌缺血再灌注损伤（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕ
ｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＭＩＲＩ），对于 ＭＩＲＩ的研究一直都是心血管
领域研究的重中之重。线粒体作为细胞重要的细胞

器，是中心代谢途径的核心场所，其在抗 ＭＩＲＩ中发挥
着重要的作用，而对抗 ＭＩＲＩ的研究逐渐趋向于线粒
体结构与功能保护。线粒体的功能除合成 ＡＴＰ外，还
在细胞增殖与分化、信号传递及细胞凋亡的调控、钙稳

态调节等方面发挥着重要作用。众所周知，线粒体结

构与功能的完整是电子传递、氧化磷酸化、三羧酸循环

等细胞生命活动得以正常进行的前提和基础［１］。然

而在某些病理生理改变如缺血或再灌注时，线粒体结

构与功能的紊乱可能是导致ＭＩＲＩ的重要原因，尤其是
对高耗能的心脏器官。本文就心肌线粒体研究较多的

线粒体ＡＴＰ敏感性钾通道（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＡＴＰｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
ｐｏｔａｓｓｉｕｍｃｈａｎｎｅｌｓ，ｍｉｔｏＫＡＴＰ）、线粒体通透性转换孔（ｍｉ
ｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｏｒｅ，ＭＰＴＰ）及线粒体
缝隙连接蛋白４３（ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３，Ｃｘ４３）等有关心肌线粒体
与ＭＩＲＩ之间关系作一综述。

１　ｍｉｔｏＫＡＴＰ与ＭＩＲＩ

现关于ｍｉｔｏＫＡＴＰ的分子结构众说纷纭，目前对其

研究较多的是Ｋｉｒ６．１、Ｋｉｒ６．２和ＳＵＲ。有学者利用免

疫学技术或手段对组成其分子结构的 Ｋｉｒ６．１进行研
究发现其在线粒体内高度表达，提示 Ｋｉｒ６．１可能是
ｍｉｔｏＫＡＴＰ通道的一个亚基

［２］。而又有学者对ＳＵＲ进行
研究发现其可能是一个相对分子质量为 ２８ｋｕ的多
肽［３］。尽管对其分子结构的组成仍有争论，但其基本

生理作用主要是维持线粒体内钾离子平衡，通过钾离

子的重新摄取与转移达到部分补偿质子泵产生的电荷

移动，从而维持细胞膜内外的电位差和 ｐＨ的相对稳
定。同时，ＡＴＰ敏感性钾通道（ＫＡＴＰ）也被大多数学者
认为是抗 ＭＩＲＩ的终末效应器，心肌保护作用的发挥
最终是激活了ＫＡＴＰ，且 ＫＡＴＰ通道的活性受许多因素包
括药物的调控，如通道开放剂和阻滞剂等，开放剂主要

有二氮嗪、尼可地尔、克罗卡林、吡那地尔等，其中二氮

嗪、尼可地尔选择性激活 ｍｉｔｏＫＡＴＰ通道。阻断剂分为
非磺酰脲类和磺酰脲类２种，而非磺酰脲类５羟葵酸
选择性阻断ｍｉｔｏＫＡＴＰ通道。然而，ｍｉｔｏＫＡＴＰ可能通过以
下几方面发挥心肌保护的作用：①ｍｉｔｏＫＡＴＰ通道的开放
可使钾离子大量内流进入线粒体，导致了细胞膜电位

的下降，使线粒体膜发生去极化，降低了钙离子内流动

力，抑制了钙离子内流，从而有效减轻了线粒体内钙超

载，促进胞浆内钙离子浓度增加，进而通过一系列途径

激活蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ），从而发挥抗 ＭＩＲＩ的作用［４］。

②研究 ｍｉｔｏＫＡＴＰ通道对氧自由基生成发现，ｍｉｔｏＫＡＴＰ通
道的开放可以增加或减少氧自由基的生成，关键取决

于ｍｉｔｏＫＡＴＰ通道开放的时间对ＭＩＲＩ作用。在缺血时，
有学者通过使用乙酰胆碱、二氮嗪等诱导 ＭＩＲＩ早期
ｍｉｔｏＫＡＴＰ通道开放有少量活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｉｄａｔｉｖｅ
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ｓｐｅｃｉｍｅｎ，ＲＯＳ）产生，用其特异性阻滞剂 ５羟葵酸和
氧自由基清除剂均能拮抗这种效应。再灌注时

ｍｉｔｏＫＡＴＰ通道开放又能抑制 ＲＯＳ的爆发，避免机体产
生过多的氧自由基，从而产生抗 ＭＩＲＩ作用。③Ｕｒｏ
ｃｏｒｔｉｎⅠ（ＵｃｎⅠ）是近年来研究发现的一种由４０个氨
基酸残基构成的一种内源性神经肽，为促肾上腺皮质

激素释放激素（ＣＲＦ）家族的新成员。相关研究表明
ＵｒｏｃｏｒｔｉｎⅠ主要分布于心血管、中枢、消化、生殖以及
免疫系统等［５７］，尤以心脏为甚。而关于ＵｒｏｃｏｒｔｉｎⅠ与
ＡＴＰ敏感性钾通道之间的关系研究，Ｌａｗｒｅｎｃｅ等［８］使

用基因芯片技术发现：ＵｒｏｃｏｒｔｉｎⅠ可上调 ＫＡＴＰ亚单位
Ｋｉｒ６．１的基因表达，而对 Ｋｉｒ６．２、ＳＵＲ１和 ＳＵＲ２ＫＡＴＰ
亚单位表达无影响，说明ＵｒｏｃｏｒｔｉｎⅠ抗ＭＩＲＩ的作用与
ＫＡＴＰ的某些亚单位蛋白是否表达有关。④关于 ｍｉ
ｔｏＫＡＴＰ通道与凋亡的关系 Ｉｃｈｉｎｏｓｅ等

［９］在诱导凋亡模

型实验中发现，在诱导凋亡前或凋亡后应用二氮嗪却

能产生不同的效果，在诱导前给予二氮嗪凋亡可以被

抑制，且ｍｉｔｏＫＡＴＰ通道阻滞剂可阻断这种作用，而在诱
导凋亡开始后应用二氮嗪，却不能抑制凋亡，这表明

ｍｉｔｏＫＡＴＰ可能与抗细胞凋亡有关，且其作用与 ｍｉｔｏＫＡＴＰ
开放时间有关。关于抗凋亡的原因 ＭｃＣｕｌｌｙ等［１０］在

猪体外循环时发现ｍｉｔｏＫＡＴＰ开放剂二氮嗪通过降低促
凋亡蛋白Ｂａｘ表达、抑制 ｃａｓｐａｓｅ３的活化，减少心肌
细胞的凋亡，从而产生心肌保护作用。表明 ｍｉｔｏＫＡＴＰ
通道的开放可以抗凋亡。

２　ＭＰＴＰ与ＭＩＲＩ

既往关于ＭＰＴＰ的组成研究与现研究有所不同，
现人们通过把由 Ｐｐｉｆ基因编码的基质的亲质蛋白 Ｄ
（ＣｙｐＤ）的Ｐｐｉｆ基因敲除，发现能有效地减少因 Ｃａ２＋

超载或氧化应激所诱导的小鼠线粒体及细胞ＭＰＴＰ的
开放。后又有研究发现缺少此基因的小鼠与非缺乏者

相比，其对 ＭＩＲＩ破坏的承受能力及抗细胞凋亡的能
力显著增强［１１］。这使得基质的亲质蛋白 Ｄ是 ＭＰＴＰ
的组成成分的观点得到了基因学的证实，动摇了既往

研究所认为的电压依赖性阴离子通道（ｖｏｌｔａｇｅｄｅｐｅｎｄ
ｅｎｔａｎｉｏｎｃｈａｎｎｅｌ，ＶＤＡＣ）、内膜的腺苷酸转移酶（ａｄｅ
ｎｉｎｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｔｒａｎｓｌｏｃａｔｏｒ，ＡＮＴ）是 ＭＰＴＰ必须组成成
分的观点。然而影响 ＭＰＴＰ开放的因素有许多，如
ＲＯＳ及Ｂｃｌ２家族蛋白等。缺血再灌注导致呼吸链及
其链上的复合物结构与功能的改变及呼吸酶活性的下

降，使氧化磷酸化、电子传递及偶联受阻，三羧酸循环

障碍，ＡＴＰ合成减少，ＲＯＳ生成大量增加，氧自由基增
多，使还原状态 ＧＳＨ或 ＮＡＤＰＨ被氧化促使 ＭＰＴＰ广

泛开放。另外，ＲＯＳ可攻击线粒体内外膜蛋白及膜磷
脂，使线粒体膜的完整性遭到损害，导致线粒体膜的通

透性增加，进一步诱发 ＭＰＴＰ开放［１２］。因此，ＭＩＲＩ过
程中 ＲＯＳ的生成是导致 ＭＰＴＰ大量开放的主要原
因［１３］。且ＭＰＴＰ开放对细胞有一定的破坏，破坏程度
与其开放的状态有关。ＭＰＴＰ在未受到任何外界影响
的情况下常处于关闭状态，此时线粒体内膜的通透性

具有选择性，仅对某些代谢底物和离子可选择性通透。

当ＭＩＲＩ时上述因素改变引起 ＭＰＴＰ不同程度地开放
导致细胞坏死或凋亡。如果 ＭＰＴＰ长期持续开放，则
可引发细胞不可逆转的损伤［１４］。反之，若 ＭＰＴＰ开放
受到抑制心肌细胞就可以得到保护。可见，ＭＰＴＰ的
开与闭与其对心肌的保护作用有关。

３　ｍｉｔｏＫＣａ通道与ＭＩＲＩ

ｍｉｔｏＫＣａ通道有两大主要特点：①是一种电压依
赖性的钙通道；②对钙离子具有高度的敏感性。而目
前对其结构组成尚有争议，有研究认为 ｍｉｔｏＫＣａ通道
主要由构成其孔道和调节性的 ｔｖ亚基及 β亚基组
成［１５］。而又有学者认为 ｍｉｔｏＫＣａ通道的组成并不含
有β亚基，但 ｍｉｔｏＫＣａ通道的电压敏感性可受 β亚基
调节，并影响着通道的激活［１６］。关于 ｍｉｔｏＫＣａ通道抗
ＭＩＲＩ的作用机制目前报道并不多，有研究发现在缺血
情况下，ｍｉｔｏＫＡＴＰ通道开放可有致命性的恶性心律失常
事件发生，而ｍｉｔｏＫＣａ通道则很少会有这种危险，推测
与ｍｉｔｏＫＣａ通道的开放可能更有利于减少细胞内钙超
载，可进一步减轻对细胞和线粒体基质的破坏，从而发

挥抗ＭＩＲＩ作用有关［１７］。这在人和动物的实验研究中

得到证实并有望为新药的开发提供依据［１８１９］。还有

研究报道关于蛋白激酶Ａ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｎａｓｅＡ，ＰＫＡ）
可介导和调节 ｍｉｔｏＫＣａ通道的开放剂 ＮＳ１６１９激发的
钙激活，有利于黄素蛋白的氧化，使ｍｉｔｏＫＣａ通道活性
增加，进而产生抗ＭＩＲＩ作用［２０］。

４　Ｃｘ４３蛋白与ＭＩＲＩ

目前对Ｃｘ４３蛋白的研究仍相对较少，它是一种特
殊的心肌缝隙连接的通道蛋白，存在于人的心血管系

统内，其结构的完整性是其功能正常发挥的前提与保

证。Ｃｘ４３蛋白的分布与表达是否受到破坏关系到其
通道的传导性及通透性等特性的正常发挥［２１２３］。而

关于Ｃｘ４３蛋白在抗 ＭＩＲＩ中的机制目前鲜有报道，研
究发现Ｃｘ４３蛋白在正常情况下处于磷酸化状态，当其
受到外界的破坏及发生 ＭＩＲＩ时，其结构及分布与表
达发生改变，导致其出现脱磷酸状态，使心肌细胞间物
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质的传递及偶联发生障碍，损害心肌细胞，甚至使心肌

细胞发生坏死或凋亡［２４２７］。

５　展望

随着人们求医意识的增强及医学知识的普及加之

医学技术的发展，越来越多的心血管患者选择冠脉搭

桥及心脏移植等手术治疗。然而如何减轻心肌缺血或

再灌注对患者的损伤或将这种损伤降至最低显得甚为

重要。本文仅仅对目前研究相对较多的线粒体结构和

功能的几个方面在抗 ＭＩＲＩ中的作用做一总结。尽管
线粒体的结构和功能极其复杂，其在抗 ＭＩＲＩ中的作
用机制还未完全阐明，但线粒体在心肌保护中的地位

越来越受到研究者的关注，相信随着科技的进步及研

究的深入，线粒体的保护将是心肌保护的新靶点，同

时，线粒体的保护定会为抗 ＭＩＲＩ开辟新的途径，也将
会为新药的开发提供理论依据。
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腰椎微创脊柱外科研究进展

朱友余，邓雪飞　（安徽医科大学人体解剖学教研室，安徽 合肥 ２３００３２）
Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｍｉｎｉｍａｌｌｙｉｎｖａｓｉｖｅｓｕｒｇｅｒｙｆｏｒｌｕｍｂａｒｓｐｉｎｅ
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［摘　要］　老龄化进程的加快使得腰椎退行性变越来越常见，患者不仅遭受慢性腰痛的折磨，还可能因腰痛而致残。外科手
术的目的在于减压或增加脊柱稳定性。手术技术的提高以及微创器械的进步推动了微创脊柱外科的发展。与传统开放性手术相

比较，微创脊柱外科的切口小，减少了医源性肌肉挤压伤，避免了棘突旁肌腱的断裂，通过降低外科通道的宽度减少了对侧软组织

损伤。本文综述了几种常用微创脊柱外科技术的进展情况，为临床相关手术入路的选择提供参考。

［关键词］微创外科；脊柱；手术入路；现代微创脊柱外科（ＭＩＳ）；手术效果；进展
［中图分类号］Ｒ６８３．２　［文献标识码］Ａ　［收稿日期］２０１６０８０８

　　现代微创脊柱外科（ｍｉｎｉｍａｌｌｙｉｎｖａｓｉｖｅｓｐｉｎｅｓｕｒ
ｇｅｒｙ，ＭＩＳ）的发展自上世纪９０年代开始，Ｆａｕｂｅｒｔ等［１］

首次将管状扩张系统用来进行内窥镜下椎间盘切除

术。如今，ＭＩＳ技术和入路已经被广泛用于脊柱疾病
的治疗，包括腰椎退行性变、椎间盘突出、脊柱畸形和

肿瘤等［２３］。与开放性手术相比较，ＭＩＳ具有小切口、
降低软组织损伤、减少术中出血量、降低术后疼痛、减

少麻醉药用量、缩短住院时间、加快患者康复等优

点［４］。国家老龄化速度的加快导致对脊柱手术的微

创需求大大增加。为此，本文综述了目前几种常见的

ＭＩＳ技术的进展情况。

１　微创非融合技术

１．１　ＭＩＳ显微椎间盘切除术
继发于椎间盘突出的腰骶神经根受压或者刺激是

坐骨神经痛或者腰痛的一个重要原因，当保守疗法失

败或者患者的症状进一步恶化时，将采用手术治疗，外

科手术的目的在于去除突出的椎间盘并对神经根进行

减压。ＭＩＳ显微椎间盘切除术应用系列管状扩张器逐

步扩张椎旁肌性结构，不需要将其从棘突上分离［５］。

虽然ＭＩＳ的软组织损伤最小，优于开放性显微椎间盘
切除术，但是开放性显微外科切除术依然是目前手术

的金标准［６］。

最近的一项ｍｅｔａ分析比较了２９项研究中ＭＩＳ和
开放性显微椎间盘切除术４４７２例患者的结局，其中
１６例是随机对照研究、１３例是非随机对照研究［６］。关

于临床结局，研究发现低到中等级别的证据证实 ＭＩＳ
与开放性显微椎间盘切除术之间存在显著的差异；关

于术中结局，研究发现低到中等级别的证据证实 ＭＩＳ
与开放性显微椎间盘切除术之间存在显著的差异。并

且，２种术式的并发症发生率和再手术率之间存在显
著的统计学差异。低级别的证据显示 ＭＩＳ比开放性
手术时间长１０～１５ｍｉｎ，术中出血量少５２ｍＬ，住院时
间缩短１．５ｄ。ＭＩＳ手术时间的增加主要和 ＭＩＳ的学
习曲线有关。

　　虽然ＭＩＳ显微椎间盘切除术的最佳适应证为初
发、单纯性、单节段的外科型椎间盘突出，但是随着技

术的进展，适合行开放性腰椎间盘手术的患者一般都
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