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[摘　 要] 　 急性心肌梗死对现代社会的健康和经济仍然存在较大危害。 目前的研究表明,胸腺素 β4(Tβ4)能够

促进心外膜激活,通过减少心肌细胞凋亡、促进细胞存活和迁移,从而保护心肌细胞,有效抑制由心肌梗死引发的

炎症反应和纤维化。 此外,Tβ4 还能诱导新生血管生成,改善心肌血供。 本文对 Tβ4 在急性心肌梗死发病机制及

治疗研究中的进展进行综述。
[关键词] 　 胸腺素 β4;　 急性心肌梗死;　 心脏保护作用

[中图分类号] 　 R5 [文献标识码] 　 A

Research progress of thymosin β4 in the pathogenesis and treatment of acute myocar-
dial infarction
MA Yujie1, LI Tengteng2, LI Yuanmin3

1. Shandong First Medical University (Shandong Academy of Medical Sciences), Ji’nan, Shandong 250117, China; 2. De-
partment of Nursing, Taishan Vocational College of Nursing, Tai􀆳an, Shandong 271000, China; 3. The Second Affiliated
Hospital of Shandong First Medical University (Shandong Academy of Medical Sciences), Tai􀆳an, Shandong 271000, China
[ABSTRACT]　 Acute myocardial infarction still does great harm to the health and economy of modern society. 　 Current
studies have shown that thymosin β4 (Tβ4) can promote epicardial activation, protect cardiomyocytes by reducing apopto-
sis, promoting survival and migration, and inhibit the inflammatory response and fibrosis caused by myocardial infarction.
Furthermore, it can induce neovascularization and improve mycardial blood supply. 　 This article reviews the research pro-
gress of Tβ4 in the pathogenesis and treatment of acute myocardial infarction.
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　 　 急性心肌梗死 ( acute myocardial infarction,
AMI)是一种严重的心血管疾病,其特征是冠状动脉

急性闭塞所致心肌细胞大量坏死。 AMI 的治疗及

预后是世界范围内研究的热点和挑战。 流行病学

数据显示,在社会老龄化加速的背景下,AMI 的患

病率在全球范围内仍不断攀升,其死亡率亦居高不

下。 在中国,AMI 的发病年龄呈现年轻化趋势[1]。
虽然经皮冠状动脉介入治疗(percutaneous coronary
intervention,PCI)、冠状动脉旁路移植术及药物治疗

等可以重建血运,减轻部分心肌坏死,但对已受缺

氧损伤部位的修复能力有限,且产生的缺血再灌注

损伤会影响重建血运的治疗效果[2]。 因此,迫切需

要新的技术来治疗心肌的缺血性损伤。 近年来,胸
腺素 β4(thymosin β4,Tβ4)作为一种具有多方面作

用的小分子蛋白质,其在保护心脏和血管重建方面

的作用在多种动物模型中均已得到证实,表明其可

能成为 AMI 治疗新的靶点。

1　 Tβ4 的来源和特征

胸腺素首次发现于牛胰腺中,在各类细胞和组

织中均有存在。 根据等电点的不同分为 α、β、γ 三
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类,β 族胸腺素是指 PI 值处于 5. 0 ~ 7. 0 的一组小

分子蛋白质。 人体中主要包含 β4、 β10 和 β15。
Tβ4 在人体中分布最广、含量最多,存在于除红细胞

外的各种血细胞内[3]。 从结构上讲,Tβ4 是一种 43
个氨基酸组成的肌动蛋白结合肽,与 G-肌动蛋白按

1 ∶ 1 结合,调节细胞中 G-肌动蛋白 / F-肌动蛋白的

比例,从而影响细胞生理活动[4]。 Tβ4 可分解为 N
端裂解产物 N-乙酰基-丝氨酰-天冬氨酰-赖氨酰-脯
氨酸(N-acetyl-seryl-aspartyl-lysyl-proline,AC-SDKP)
和甲硫氨酸 6 残基氧化形成的 T4-亚砜。 它们与

Tβ4 具有相似的生物活性,如抗炎、抗纤维化[5]。
Tβ4 在心脏的发育过程中起关键作用,敲低 Tβ4 会

引起小鼠的心脏发育缺陷。 在 AMI 中,Tβ4 不仅能

有效保护心脏,还能通过多重机制显著减少心肌梗

死面积,并促进新生血管的生成[6]。 Tβ4 的上述特

性使其在 AMI 的治疗中展现出巨大潜力,可能成为

未来治疗心肌梗死的新策略。

2　 Tβ4 在 AMI 中的作用

2. 1　 在心肌梗死急性期发挥心脏保护作用

心外膜是心脏发育的基石[7]。 心外膜是包绕

脊椎动物心脏最外部的间皮组织,含有心脏祖细

胞,完成上皮-间充质转化 ( epithelial-mesenchymal
transition,EMT)过程并产生心外膜衍生祖细胞(epi-
cardium-derived progenitor cell,EPDC)。 EPDC 分化

为血管平滑肌细胞、周细胞和成纤维细胞[8]。 在胚

胎发育成熟后,心外膜处于休眠状态。 但在切除成

年斑马鱼心室顶点后,斑马鱼心外膜被激活,重启

胚胎程序进行心脏再生[9]。 虽然发育成熟的哺乳

动物,其心肌细胞会丧失增殖和再生的能力,但在

发生心脏缺氧损伤时,心肌细胞的促分裂活性会增

加,激活心外膜进行内源性的修复。 这种修复水平

远不足以覆盖心肌梗死的受伤范围,无法对受损区

域进行完整补充。 多项研究表明,Tβ4 在 AMI 中能

增强心外膜的胚胎重启程序。 Tβ4 通过激活此过程

中部分重要转录因子的表达,增加心肌细胞存活和

迁移,加速心外膜激活,促进心脏修复[10]。 表达 T
盒转录因子 18(T-box transcription factor,TBX18)的
心脏祖细胞是心外膜、心肌和冠状动脉细胞的主要

来源。 转录因子 WT1(Wilms􀆳 tumour 1)是胚胎心外

膜的标志物之一,在发育成熟的健康心脏中通常不

表达。 给予 Tβ4 能够提前激活并显著增强 WT1、
TBX18 的表达,从而有效促进并强化心脏修复过

程[11]。 在 Wang 等[12]的实验中,Tβ4 被注入到受损

的心脏后,能够协同内源性作用进行损伤修复,增
殖产生的 EPDC 分化为成熟的心肌细胞,与存活的

健康心肌细胞结合,帮助心功能恢复,并提出 EPDC
是淋巴内皮细胞的来源。 这与 Smart 等[13] 在小鼠

心肌梗死之前用 Tβ4 进行预处理,通过追踪心外膜

特异标志物的实验得到的结论一致。 然而,Zhou
等[6]的研究结果有所不同。 他们在心肌梗死小鼠

模型中注入 Tβ4,并通过标记 WT1 表达物,同样证

实了心肌梗死后 WT1 和 TBX18 的表达增加。 然

而,EPDC 仅停留在心外膜,最终分化为成纤维细胞

和平滑肌细胞,因此 EPDC 并非源自心肌细胞。 不

同结果的出现可能与 Tβ4 治疗时间的差异有关。
他们指出,AMI 前与 AMI 后给药是影响 EPDC 分化

方向的关键因素,这一假设尚需进一步验证。 虽然

在一些实验中 Tβ4 未能使 EPDC 转换为心肌细胞,
但 Tβ4 可能通过旁分泌的作用对梗死心肌产生有

益效应。 Tβ4 在 AMI 中能够显著增厚心外膜并有

效减少梗死面积,这一效果已被充分证实。 关于其

具体机制也有阐明,Tβ4 与染色质重置因子 BRG1
(brahma-related gene 1)结合,被 CCAAT /增强子结

合蛋白 β 募集到 WT1 位点,进而促进 WT1 的转录

表达,加速心外膜胚胎程序的激活[14]。 Tβ4 主要通

过激活蛋白激酶 B(protein kinase B,Akt)的磷酸化来

实现心脏保护作用。 Tβ4 与 LIM 结构蛋白 PINCH1、
整合素连接激酶(integrin-linked kinase,ILK)结合后

形成功能复合物,进而促进 Akt 活化。 使用 Akt 抑
制剂 Wortmannin 会限制 Tβ4 在心肌梗死中的心脏

保护作用[15]。 在 AMI 中,心肌缺氧所致凋亡表达

基因上调、活性氧( reactive oxygen species,ROS)生

成增加可造成大量心肌细胞死亡[16]。 Tβ4 通过上

调抗氧化和抗凋亡基因(如过氧化氢酶、Cu / Zn-SOD
和 Bcl-2),减少 ROS 的累积,同时抑制核因子 κB
(nuclear factor-κB,NF-κB)的激活,从而发挥抗氧化

和抗凋亡的作用[17]。 在血清剥夺实验中,Tβ4 能够

下调因血清剥夺而上升的 Caspase-3 和 Caspase-9 水

平,并增加 Bcl-2 的表达,从而有效减少 EPDC 的凋

亡。 其中,ILK / Akt 为主要信号通路,而 JNK / MAPK
也可能参与 Tβ4 减轻内皮祖细胞凋亡的机制[18]。
2. 2　 减轻心肌梗死中的炎症反应和纤维化

AMI 可引发炎症反应和纤维化,而过度纤维化

可导致永久瘢痕形成,瘢痕组织收缩能力有限,使
心室重塑增加,影响心功能恢复,最终可能发展为

心力衰竭[19]。 Tβ4 在角膜损伤、肝损伤等疾病中能

够调整炎症因子、促进伤口修复,还能减轻肝脏和
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肾脏纤维化[20]。 在各种心肌缺血模型中,Tβ4 治疗

后可观察到心肌炎症范围缩小。 Tβ4 通过激活磷脂

酰肌醇 3 激酶(phosphatidylinositol 3-kinase,PI3K) /
Akt 通路降低缺氧和再灌注引起的心肌细胞凋亡,
减少白细胞黏附,并显著减轻炎症反应[21]。 此外,
Tβ4 抑制炎症关键调节因子 NF-κB 的激活,降低促

炎细胞因子(如 TNF-α、IL-1β)、增加抗炎细胞因子

(如 IL-10)的表达,使炎症细胞浸润减少,缩小梗死

面积和瘢痕形成;而 Tβ4 减轻炎症反应的作用并不

会延缓心脏的愈合过程[5]。 同时,抑制 NF-κB 也可

以降低其促进纤维化的作用[22]。 AC-SDKP 是 Tβ4
的 N 端序列,能够在脯氨酰寡肽酶或 Asp-n 样蛋白

酶的切割作用下生成,且与 Tβ4 具有相似的性

质[23]。 AMI 时,Tβ4 可能通过释放 AC-SDKP 降低

Ⅰ型和Ⅲ型胶原纤维表达,减少胶原沉积。 近年来

有研究显示,AC-SDKP 在心肌受损时主要通过抑制

NF-κB 发挥抗炎、抗纤维化的作用[24]。 线粒体自噬

能够阻断 NOD 样受体蛋白 3(NOD-like receptor pro-
tein 3,NLRP3),从而减轻炎症反应[25]。 而缺血损

伤的心肌细胞内,线粒体自噬过程受到抑制,进一

步加剧炎症反应。 Wang 等[26]通过在心肌梗死小鼠

模型中提升腺病毒介导的 Tβ4 异位表达,证实 Tβ4
能够有效降低由氧化应激引发的线粒体自噬抑制,
并显著减轻炎症反应。
2. 3　 促进 AMI 后的血管形成

AMI 后,新生血管的形成能清除坏死组织和有

毒物质并提供氧气和营养物质,对于修复环节至关

重要。 Tβ4 作为冠状动脉发育的必需因子,参与血

管生成过程,调节壁细胞发育并维持血管稳定

性[27]。 而心脏新生血管形成的过程依赖于心外膜

的重新激活。 Tβ4 通过加速心外膜胚胎程序的启

动,进而刺激冠状动脉血管的生成与重塑[28]。 其机

制有:(1)促进 EPDC 迁移和分化。 Tβ4 自身作为

肌动蛋白结合肽可以调节细胞运动,通过 Akt 和蛋

白激酶 C(protein kinase C,PKC)通路调节基底膜成

分,影响细胞黏附,促进 EPDC 从心外膜迁移。 帮助

EPDC 分化为内皮细胞、平滑肌细胞和成纤维细胞,
有利于血管形成和侧枝生长[29]。 (2)刺激冠状动

脉毛细血管样管形成,提供旁分泌刺激,促进生长

因子和细胞因子产生,改善心肌微环境。 具体通路

可能是通过 Akt 通路诱导样管形成,上调血管内皮

生长因子(vascular endothelial growth factor,VEGF)、
胎肝激酶 1(fetal liver kinase-1,FLK-1)、转化生长因

子 β(transforming growth factor-β,TGF-β)、成纤维细

胞生长因子受体 2( fibroblast growth factor receptor-

2,FGFR-2)、成纤维细胞生长因子受体 4( fibroblast
growth factor receptor-4,FGFR-4)、成纤维细胞生长

因子 17( fibroblast growth factor-17,FGF-17)和 β 联

蛋白及其介质缺氧诱导因子 1α( hypoxia-inducible
factor-1α,HIF-1α),调节与通透性相关的蛋白 VE-
钙黏蛋白的表达,提高内皮祖细胞旁分泌功能,同
时帮助其迁移[30]。 有研究发现 Notch 信号通路可

能也参与此过程[31]。 (3) Tβ4 通过激活 PI3K / Akt
信号通路,下调 p21 和 p27 的表达水平,同时上调周

期蛋白 D1 的表达,从而调控细胞周期,达到抗内皮

祖细胞衰老并促进其增殖的效果[32]。 (4)Tβ4 可能

引发广泛血管生成事件,其中 VEGF 及肉豆蔻酰化

富含丙氨酸的 C 激酶底物(myristoylated alanine-rich
C kinase substrate,MARCK) 的激活可以共同调节

PKC,促进血管生成和心外膜增厚[28]。 (5) Gladka
等[33]通过单细胞基因测序技术发现,在心肌梗死小

鼠的梗死心肌细胞内,转录因子锌指 E-box 结合同

源框 2 的表达上调,这一变化导致 Tβ4 基因的转录

激活,进而促进心脏修复过程(图 1)。

3　 Tβ4 用于 AMI 治疗的研究进展

3. 1　 对缺血损伤的保护作用

Hinkel 等[34] 在猪的急性心肌缺血模型中直接

应用 Tβ4,结果显示梗死面积较未处理组绝对值减

少了 17% ;而抑制 Tβ4 表达的 shRNA 处理组,梗死

面积绝对值则增加了 8% 。 在兔后肢慢性缺血模型

中,抑制 Tβ4 表达完全消除了植入胚胎内皮祖细胞

(embryonic endothelial progenitor cell,eEPC)的治疗

效果,提示植入 eEPC 通过 Tβ4 依赖性机制可以显

著促进血管生成、侧支生长和灌注改善。 即 Tβ4 对

急性及慢性缺血均具有保护作用。 Wang 等[12] 在结

扎左前降支的小鼠体内注射 SAP-Tβ4(功能化自主

装肽,可持续缓慢释放 Tβ4),结果显示心肌细胞凋

亡减少,EDPC 数量和迁移增加,血管、淋巴管密度

显著增加。 然而,对肌营养不良小鼠给予 Tβ4 治

疗,心肌中的胶原蛋白并未增加,反而心肌和肾脏

周围纤维化程度增加,且长期使用 Tβ4 可能导致

Tβ4 表达或受体活性下调,以及 Ac-SDKP 降低[35]。
提示 Tβ4 在适应证及使用时间方面应给予更多关

注,此外,慢性、长期 Tβ4 治疗效果有待验证。
3. 2　 在 AMI 的高危因素中有心脏保护作用

研究表明,在糖尿病和高脂血症的冠心病高危

因素模型中应用 Tβ4 可以诱导血管平衡生长、增加
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图 1. Tβ4 在 AMI 过程中的作用机制和效应

Figure 1. Schematic diagram illustrating the cardioprotective mechanisms and effects of Tβ4 in AMI

心脏灌注[36]。 敲除 Tβ4 基因的小鼠体内,G-肌动蛋

白 / F-肌动蛋白比率失衡,从而影响血小板的激活和

功能,血栓的稳定性大大降低[37]。 且 Munshaw 等[38]

发现,敲除 Tβ4 基因会使小鼠动脉粥样硬化进展加

速,损害血管完整性、降低斑块稳定度。 因此,笔者

认为,对 AMI 高危患者预防性应用 Tβ4 可能是未来

预防心肌梗死的重要方向,同时,其应用方式及治

疗时间需精确把控。
3. 3　 治疗再灌注损伤

AMI 时,恢复冠状动脉血供至关重要。 PCI 术

是目前应用最为广泛的临床治疗方案,然而,在恢

复心肌血液灌注的过程中,心肌组织损伤往往会加

剧,这种现象被称为心肌缺血再灌注损伤,它是 PCI
术后的一项重要并发症[39]。 Hinkel 等[21] 在猪的心

脏再灌注损伤模型上证明了 Tβ4 在缺血状态下可

以保护心脏、促进修复。 然而,Stark 等[40] 在猪的缺

血再灌注损伤模型中以全身给药的方式给予 Tβ4,
却未见显著的心脏保护作用。 不同于常规心肌梗

死模型,该实验对猪进行主动脉夹闭和体外循环,
有心室颤动和心搏骤停等额外因素干扰,可能会对

实验结果产生影响。 此外,有研究显示局灶脑缺血

或再灌注损伤后,给予 Tβ4 治疗可以促进脑组织的

修复[41]。 总体来看,Tβ4 在再灌注缺血中起积极保

护作用。 对于梗死后血运重建引发的再灌注损伤,
应用 Tβ4 进行预防和治疗同样展现出显著的临床

潜力。
3. 4　 有助于心肌受损后的干细胞移植治疗

心外膜在成人体内几乎丧失其增殖分化的能

力,心肌损伤后通过移植干细胞治疗心肌梗死、进
行心脏修复是国内外研究的热门领域[42-43]。 由于

移植的干细胞在缺血部位的存活率过低,导致此项

技术难以有效开展。 因此,如何改善移植细胞的植

入和生存状况,成为亟待解决的关键难题[44]。 目前

的研究发现,Tβ4 可帮助移植细胞存活,促进其增

殖,增强修复效益。 在 Tan 等[45] 的研究中,给予

Tβ4 与人诱导多能干细胞衍生的心肌细胞共处理猪

的心肌梗死模型,其获益远高于单独植入多能干细

胞衍生的心肌细胞。 Su 等[46] 的研究表明,Tβ4 在

体外实验中对由糖尿病患者诱导的多能干细胞所

衍生的内皮细胞具有显著的保护作用,能够有效增

强其活力和增殖能力。 当将这些细胞移植到小鼠

的缺血肢体中时,Tβ4 还能促进血管新生。 此外,该
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保护作用呈现出明显的剂量依赖性。 综上,与 Tβ4
的联合应用极大地提升了移植干细胞的临床可能

性,为治疗 AMI 带来新的思路。 且临床应用 Tβ4 也

具有良好的安全性和耐受性,适合于心肌梗死的治

疗[47]。 近年来,Chen 等[48] 开发出了用于心脏受损

修复的细胞膜修饰细胞外囊泡纳米颗粒,可向受损

部位靶向输注 Tβ4。 目前看来,Tβ4 适宜进一步应

用于 AMI 和心肌缺血再灌注损伤的治疗,但还需进

行长期随访和更深入的实验,以观察其长期效应和

潜在不良反应。 Tβ4 的给药剂量及治疗时间将是未

来研究的重点。

4　 总结与展望

Tβ4 在 AMI 中的作用主要体现在以下几个方

面:在 AMI 急性期,Tβ4 能够减少心肌细胞的凋亡,
促进心肌存活,并增强心外膜的增殖反应。 此外,
Tβ4 还具有抗氧化、抗炎和抗纤维化的多重功效,有
效抑制心脏的不良重构。 同时,Tβ4 能促进新生血

管的形成,从而改善心脏的血液供应。 在治疗策略

方面,Tβ4 可作为预防性药物用于 AMI 的高危人

群。 此外,在进行血运重建术前给予 Tβ4 治疗,并
在术后延长 Tβ4 的治疗时间,这不仅有助于冠状动

脉的生长发育,还能有效减轻心脏重构。 Tβ4 在心

脏修复方面显示出的诸多好处使其可能成为治疗

心肌梗死的新靶点。 另外,Tβ4 的使用亦将干细胞

移植技术推向新的发展阶段。 然而,目前针对 AMI
患者实施 Tβ4 治疗的给药方式、时机及持续时间等

方面仍缺乏充分的临床研究支持。 随着 Tβ4 作用

机制的进一步阐明与完善,预计未来 Tβ4 在缺血性

疾病的治疗中将发挥更大效益,为心肌梗死患者带

来更显著的贡献。
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