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·MIRI 专题研究·

双特异性磷酸酶 1 在心肌缺血再灌注损伤中的
作用机制研究进展

淡一航1，杨岭1，张宇1，符珍珍1，彭瑜2，张钲2

【摘要】　双特异性磷酸酶（DUSP）1是DUSP蛋白家族的重要成员，具有使酪氨酸以及丝/苏氨酸残基去磷酸化

的双重作用，其还在细胞生长周期的调控、氧化应激以及炎症等多种病理生理过程中发挥重要作用。近年来多项研究

指出，DUSP1参与心肌梗死、心力衰竭、心室重构和心肌纤维化等多种心血管疾病的发生发展，并可通过介导信号转

导通路、逆转细胞凋亡、抑制炎症反应等方式减轻心肌缺血再灌注损伤（MIRI），从而改善患者心功能。本文首先分

析了MIRI的病理生理机制，然后综述了DUSP1的结构、生物学功能及其在MIRI中的作用机制，以期为DUSP1作为MIRI
的治疗靶点提供理论依据。
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【Abstract】　Dual specificity phosphatase (DUSP) 1 is an important member of the DUSP protein family, which can 
dephosphorylate tyrosine and serine/threonine residues. It also plays an important role in various pathophysiological processes 
such as cell growth cycle regulation, oxidative stress and inflammation. In recent years, a number of studies have pointed out 
that DUSP1 is involved in the occurrence and development of a variety of cardiovascular diseases such as myocardial infarction, 
heart failure, ventricular remodeling and myocardial fibrosis, and can alleviate myocardial ischemia-reperfusion injury (MIRI) 
by mediating signal transduction pathways, reversing apoptosis and inhibiting inflammatory response, thereby improving cardiac 
function of patients. In this paper, we first analyzed the pathophysiological mechanism of MIRI, and then reviewed the structure, 
biological function and action mechanism of DUSP1 in MIRI, in order to provide theoretical basis for DUSP1 as a therapeutic 
target of MIRI.
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心肌缺血再灌注损伤（myocardial ischemia-reperfusion 
injury，MIRI）指缺血的心肌通过溶栓或经皮冠状动脉介入治

疗而恢复血流供应后，破坏的心肌细胞结构以及代谢功能障

碍没有得以减轻或改善，反而进一步恶化的现象［1］。抗氧化

剂（如α-硫酸锌）、自由基清除剂（如辅酶Q10、超氧化物

歧化酶等）、细胞代谢调节剂（如曲美他嗪）以及一些中药

制剂能够在一定程度上缓解MIRI，但大多数药物由于靶向效

率低、存在严重的不良反应，具有一定的局限性［2］，因此寻

求新的分子靶点对减轻MIRI具有重要意义。近年来双特异性

磷酸酶（dual specificity phosphatase，DUSP）家族在心血管疾

病中的作用受到学者的广泛关注，其中DUSP1可能对缺血/再
灌注（ischemia/reperfusion，I/R）的心肌发挥保护作用，具有

较好的研究价值［3］。本文首先分析了MIRI的病理生理机制，

然后综述了DUSP1的结构、生物学功能及其在MIRI中的作用

机制，以期为DUSP1作为MIRI的治疗靶点提供理论依据。

1　MIRI的病理生理机制

MIRI的发生发展可能是多种因素共同作用的结果，其

病理生理机制可能涉及以下内容［4］：（1）氧化应激：活性

氧（reactive oxygen species，ROS）是诱导氧化应激的关键因

素，其主要来源为花生四烯酸代谢、黄嘌呤氧化酶系统以及

线粒体电子呼吸传递链等［5］。研究显示，在心肌缺血早期

即可观察到ROS暴发，其通过降低Na+/K+泵和Ca2+泵的活性

而直接损伤心肌，造成心肌细胞不可逆的损伤［6］。（2）钙
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超载：在MIRI发生过程中，心肌细胞缺氧可导致能量生成障

碍，造成细胞内H+积聚，引起胞质酸化并激活Na+-H+交换，

从而促进Na+内流；而心肌细胞内Na+的聚集可进一步诱导

Na+-Ca2+交换，造成细胞内钙超载，最终导致线粒体结构和功

能损伤，加速心肌细胞破坏并形成恶性循环［7］。（3）线粒

体功能障碍：线粒体通透性转换孔（mitochondrial permeability 
transition pore，mPTP）是线粒体内膜的非选择性通道，被认

为是MIRI的重要作用靶点［8］。线粒体内钙超载会促使MIRI
早期mPTP的开放，造成线粒体膨胀、ATP合成受损、细胞

色素C（cytochrome C，CytC）的释放以及下游凋亡途径的激

活，最终导致心肌细胞死亡。（4）炎症反应：炎症也是造

成MIRI的一个重要原因，中性粒细胞在黏附、趋化过程中

会释放大量炎症递质和细胞因子，促进ROS的产生，从而损

伤血管内皮，导致微血管阻塞，进而导致心肌细胞坏死、凋

亡［9］。（5）自噬：正常情况下心肌细胞可以通过自噬清除

细胞质中功能失调的细胞器和多余的蛋白质，但在心肌缺血

缺氧状态下心肌细胞的自噬作用进一步增强，会导致心肌功

能障碍［10］。（6）内质网应激（endoplasmic reticulum stress，

ERS）：内质网主要负责蛋白质合成和翻译后修饰，强烈的

缺血缺氧刺激会破坏内质网稳态，引起蛋白质折叠功能紊

乱，从而诱发心肌细胞凋亡，进而导致MIRI的进展［11］。

2　DUSP1的结构以及生物学功能

蛋白质磷酸化在基因的转录、表达和细胞的增殖、分

化、凋亡以及免疫调控等方面发挥着重要作用，其还可通过

特异的蛋白磷酸酶来调节和控制蛋白质的活性和功能［12］。其

中DUSP是蛋白酪氨酸磷酸酶（protein tyrosine phosphatases，

PTP）超家族的重要成员，共包含25个亚型，其主要功能是

去磷酸化底物上的苏/丝氨酸和酪氨酸残基，同时其也可通过

与底物竞争性地结合丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 
protein kinase，MAPK）来调节MAPK信号通路的活性［13］。

其中DUSP1是DUSP家族中首个被发现的成员，分子量为 
40 kDa，其基因定位于染色体5q35.1，可编码367个氨基

酸 ［14］。DUSP1由N端非催化结构域和C端催化结构域组

成，其中前者包括一个独特的激酶相互作用基序（kinase-
interacting motif，KIM），该序列主要负责DUSP1与MAPK的直

接结合并诱导DUSP1的激活［15］；后者含有高度保守的PTP活

性位点序列——（I/V）HCXAGXXR（S/T/）G，其能够特异

性地使MAPK去磷酸化，同时可控制DUSP1的稳定性［16］。研

究显示，DUSP1在人体组织器官中广泛存在，以心脏、肺脏

和肝脏中表达水平最高，是MAPK信号通路的关键节点［17］。

正常情况下，机体组织中DUSP1表达水平较低，但机体受到

氧化应激或压力刺激后，DUSP1作为一种应激诱导基因，会

被迅速激活，并在细胞增殖、血管重塑、炎症反应以及线粒

体自噬的调节中发挥重要作用［18］。

3　DUSP1在MIRI中的作用机制

早期关于DUSP1的研究主要集中在肿瘤领域，随着进一

步研究发现，DUSP1同样能够发挥心脏保护作用［19］。最初

KAISER等［20］研究发现，在I/R模型小鼠中转入DUSP1基因

可导致p38失活，从而减轻I/R诱导的心肌损伤和细胞凋亡。

然而还有研究显示，DUSP1在缺血后处理的动物模型中未能

使心脏获益，原因可能是DUSP1诱导的心脏保护作用随年龄

的增长而逐渐减弱，意味着DUSP1在MIRI中的作用仍具有

争议［16，21］。目前DUSP1在MIRI中的作用机制仍未明确，但

多数研究均提示其对I/R造成的心肌损伤具有保护作用，且

可能与抑制细胞凋亡［22］、抑制c-Jun氨基末端激酶（c-Jun 
N-terminal kinase，JNK）1/2信号通路的激活［23-25］、改善线

粒体功能［26］、减轻炎症反应［27-28］及ERS［29］等机制有关。

3.1　抑制细胞凋亡　细胞凋亡指为维持机体内环境稳态，

由基因控制的细胞自主有序的死亡。细胞凋亡的发生受多

种蛋白和细胞因子的严格调控［22］，其中Bcl-2基因家族是

最重要的凋亡蛋白，主要分为抗凋亡蛋白（如Bcl-2、Bad
等）和促凋亡蛋白（如Bak、Bax和Bok等）两类［30］。细胞

接收到凋亡信号后，Bcl-2家族蛋白会与其他凋亡分子协同

作用并激活Caspase家族，从而诱发细胞凋亡。研究显示，抑

制心肌细胞凋亡可以很大程度上缩小心肌梗死（myocardial 
infarction，MI）面积，延缓心室重塑及改善MIRI患者预

后 ［31］。 动 物 研 究 表 明 ，DUSP1能 够 明 显 增 强 硫 氢 化 钠

（sodium hydrosulphide，NaHS）对I/R模型大鼠的抗心肌细胞

凋亡作用，提示DUSP1可抑制MIRI［32］。WANG等［33］研究

显示，小核仁RNA宿主基因4（small nucleolar RNA host gene 
4，SNHG4）可能通过调控miR-148b-3p/DUSP1轴来提升心肌

细胞活力，而下调DUSP1水平可能会削弱SNHG4对心肌细胞

活力的提升作用，提示DUSP1能够拮抗心肌缺血缺氧并减轻

MIRI。
3.2　抑制JNK1/2信号通路　MAPK信号通路主要由p38 
MAPK、JNK、细胞外信号调节激酶（extracellular regulated 
protein kinases，ERK）1/2以及ERK5组成，其不仅在调节细胞

的基本生理功能中发挥重要作用，而且与自身免疫性疾病、

肿瘤等多种疾病的发生发展密切相关。研究显示，JNK1/2信

号通路的激活可以促进MIRI进展，进一步诱导心肌细胞凋

亡［34］。ZHANG等［23］首次在MIRI模型人心肌细胞AC16中

研究了泛素特异性蛋白酶49（ubiquitin specific protease 49，

USP49）调节心肌细胞活力的机制，结果显示，USP49可抑

制JNK1/2信号通路并上调DUSP1水平，从而发挥抗心肌细胞

凋亡的作用，说明USP49可能通过介导DUSP1-JNK1/2信号通

路来减少MIRI的发生。TAN等［24］将三重基序蛋白（tripartite 
motif，TRIM）55和/或DUSP1表达载体转导于MIRI模型大鼠

H9C2细胞中，结果显示，TRIM55会泛素化修饰DUSP1并降低

其表达水平，促进JNK1/2信号通路激活，从而加重MIRI病情

及促进心肌细胞凋亡。HE等［25］研究也发现，上调DUSP1水

平可以明显抑制TRIM11水平并使下游JNK1/2信号通路失活，

从而减轻MIRI并预防MI。综上，DUSP1可通过抑制JNK1/2信

号通路来减轻MIRI，但其具体作用机制尚需要进一步研究。

3.3　改善线粒体功能　线粒体是真核生物的能量和代谢中

心。正常情况下，线粒体通过不断裂变、融合产生ATP以维

持机体代谢［35］。如果线粒体受到不可逆的损伤，那么裂变、

融合的平衡就会被破坏，从而诱发心脏病理性重构和功能

障碍的恶性循环。既往研究已证实，DUSP1的下游效应因子
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（如JNK和ERK）是线粒体裂变和自噬的调节因子［36］。JIN
等［26］研究发现，在MIRI模型小鼠中，降低DUSP1水平会导致

严重的心功能障碍，同时DUSP1水平降低会造成JNK进一步磷

酸化，明显增加线粒体裂变因子（mitochondrial fission factor，
MFF）的表达水平，并引起线粒体的过度裂变及自噬，从而

导致大量的心肌细胞死亡，而增加DUSP1水平可能会逆转

这一现象。说明DUSP1也许会通过改善线粒体功能来减轻

MIRI，但目前相关研究较少，未来需要进一步研究。

3.4　减轻炎症反应　炎症反应是MIRI发生发展过程中的重要

特征。MIRI早期，受损的心肌细胞可以分泌多种炎症趋化因

子，激活补体系统［37］，诱导中性粒细胞向梗死区聚集并导

致微循环障碍，从而刺激蛋白水解酶和ROS的产生，增强炎

症反应，进而加重MIRI。KIM等［38］研究发现，DUSP1缺乏

会导致单核细胞黏附、迁移增加，促进单核细胞趋化蛋白1
（monocyte chemotactic protein 1，MCP-1）的产生，诱导炎症

反应。咯利普兰是一种选择性磷酸二酯酶4（phosphodiesterase 
4，PDE4）抑制剂，具有较好的抗炎作用，JI等［27］研究显

示，咯利普兰可明显增加DUSP1活性，从而抑制脂多糖诱导

的炎症因子（如TNF-α、IL-6、IL-1β等）的分泌，减少中

性粒细胞浸润，改善内毒素导致的心肌功能障碍。XIN等［28］

研究显示，miR-101-3p是DUSP1的重要靶点，故降低miR-
101-3p水平能够促进心肌细胞中DUSP1的表达，从而抑制p38 
MAPK/NF-κB信号通路的激活，减轻组织损伤，进而抑制脓

毒症诱导的心肌炎症反应。上述研究结果说明，DUSP1可能

通过减轻炎症反应来减轻MIRI。但ZHOU等［39］研究显示，在

DUSP6缺陷模型大鼠中下调DUSP1水平可通过抑制MI急性期

中性粒细胞活性（主要是抑制ROS的释放和脱颗粒作用）来

减轻炎症反应并改善心功能。造成这一现象的原因是否与不

同动物模型组织炎症水平存在差异有关？如何调节DUSP1水

平才能充分发挥其在MIRI中的保护作用？这些问题尚待进一

步研究探讨。

3.5　减轻ERS　内质网是调节真核细胞钙稳态及负责蛋白

质合成、加工、转运的重要细胞器。MIRI会破坏内质网稳

态，从而触发未折叠蛋白质反应（unfolded protein response，

UPR），造成内质网腔中未折叠或者错误折叠蛋白质的过度

积累，进而诱导心肌细胞死亡，这称为ERS［40］。HOU等［29］

将DUSP1腺病毒转染至缺氧处理后的心肌细胞，结果显示，

DUSP1水平升高能够抑制缺氧诱导的ERS标志物如蛋白激酶R
样内质网激酶（protein kinase R-like kinase，PERK）、C/EBP
同源蛋白（C/EBP homologous protein，CHOP）、葡萄糖调节

蛋白78（glucose-regulated protein 78，GRP78）等的上调，减

轻心肌细胞ERS及缺血导致的心肌损伤，提示DUSP1可能通过

减轻ERS而减轻MIRI。
4　小结与展望

综上所述，MIRI的病理生理机制可能涉及氧化应激、钙

超载、线粒体功能障碍、炎症反应、自噬、ERS，而DUSP1
能够通过抑制细胞凋亡、抑制JNK1/2信号通路、改善线粒体

功能、减轻炎症反应、减轻ERS等途径而减轻MIRI，其或许

是MIRI潜在的治疗靶点。目前已经有部分临床前研究证实

了DUSP1相关靶点药物治疗MIRI的潜力，如ZHANG等［41］

研究显示，DUSP1/DUSP6抑制剂E-2-亚苄基-3-（环己基氨

基）-2，3-二氢-1H-茚-1-酮可通过抑制MI模型大鼠炎症因

子（如IL-1β、IL-6、IL-12）的表达、减少巨噬细胞及中性

粒细胞的浸润、介导p38MAPK/NF-κB信号通路而抑制巨噬

细胞分化，从而逆转不良的心室重塑、延缓心肌纤维化，进

而改善心功能；还有研究显示，咯利普兰发挥抗炎作用的机

制之一就是增加DUSP1的表达水平与活性，并进一步抑制心

脏成纤维细胞中TNF-α、IL-6等炎症因子的释放，其或许对

MIRI也有一定治疗作用，这为MIRI的诊治提供了新思路和新

策略［27］。但目前这些药物还处于基础实验研究阶段，尚未

应用于临床，期待未来能够进一步开发DUSP1相关靶向药物

以治疗MIRI，从而为患者带来希望和福祉。此外，精准把控

DUSP1的最佳表达水平以达到最好的治疗效果是后续关注的

问题。今后本研究组会更深层次地探索DUSP1在MIRI中的生

物学作用，并寻找更多调控DUSP1的靶向治疗手段，以期为

未来防治MIRI开辟新的道路。
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