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胸腺素β４对缺血心肌的保护作用

周新润　柯永胜

　　【摘要】　胸腺素β４可诱导内皮细胞分化、连接、迁移，促进血管形成，具有改善心肌

血供、保护缺血心肌及促进心肌损伤修复的作用。该文主要介绍胸腺素β４对缺血心肌

的保护作用及其机制。
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１　概述

１９６６年Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ等
［１］首次从牛胸腺细胞中提

取出一种促淋巴细胞生成因子，并将其命名为胸腺

素（ｔｈｙｍｏｓｉｎ）。胸腺素是广泛存在于哺乳动物和其

他脊椎动物多种组织细胞中的水溶性小分子多肽，

根据等电位点不同可分为α、β、γ３种亚型。在β胸

腺素家族中以胸腺素β４（Ｔβ４）分布最广、含量最多，

占７０％～８０％。Ｔβ４是一种血管生成因子，可增强

祖细胞增殖、分化，诱导内皮细胞分化、连接、迁移，

促进血管样结构形成，与炎症反应、肿瘤转移、血管

生成、组织再生、创伤愈合、毛囊发育、角膜、神经及

急性心肌梗死（ＡＭＩ）后心肌保护等病理生理过程

有密切联系。

２　犜β４与犃犕犐

Ｔβ４能促进毛细血管生成、改善心肌血供、保护

缺血心肌、减少梗死面积、减轻心肌纤维化、促进心

肌再生、改善心功能［２５］。徐卫娟等［６］在 ＡＭＩ大鼠

的缺血区心外膜注射慢病毒载体携带的Ｔβ４基因，

结果显示，治疗组Ｔβ４水平、血管内皮细胞生长因

子（ＶＥＧＦ）表达量以及左室射血分数均显著高于对

照组；且ＶＥＧＦ表达上调与Ｔβ４一致，提示Ｔβ４通

过上调ＶＥＧＦ表达，促进微血管形成，改善心肌微

循环，提高残存心肌存活率，从而改善心功能。Ｂａｏ

等［７］用Ｔβ４持续治疗 ＡＭＩ大鼠（２８ｄ），观察 Ｔβ４

对ＡＭＩ心脏保护作用，结果发现Ｔβ４持续治疗可

使急性期心肌损伤标志物的血浆水平下降，激活损

伤心肌组织的蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ）信号传导通路，减少

梗死面积，减轻缺血再灌注损伤和心肌肥厚程度，

增强心脏收缩功能，但不能增加心肌损伤区域的血

管密度。ＢｏｃｋＭａｒｑｕｅｔｔｅ等
［８］以相同方法处理

ＡＭＩ大鼠７～１４ｄ，结果证实心肌梗死时Ｔβ４可以

促进血管生成。上述结论不一致，原因可能与观察

时间不同有关，提示 Ｔβ４仅在 ＡＭＩ急性期短暂性

提高血管密度。Ｔβ４改善梗死后心脏功能的机制可

能还与减少心肌细胞凋亡及纤维化，促进心肌细胞

再生等有关。

Ｂｏｌｌｉｎｉ等
［９］在ＡＭＩ大鼠腹腔中注射羊水干细

胞，观察梗死心肌面积的变化。结果发现实验组梗

死面积较对照组减小；并发现羊水干细胞以旁分泌

方式分泌Ｔβ４，推测Ｔβ４可能参与心肌梗死后心肌

细胞的再生、修复。有研究表明，ＷＴ１及Ｔｂｘ１８标

记的心外膜细胞是具有多向分化能力的心外膜源

细胞（ＥＰＤＣ），能进一步分化为内皮细胞、平滑肌细

胞、成纤维细胞和心肌细胞等多种成熟的心血管细

胞［１０］。Ｓｍａｒｔ等
［１１］预先给予ＡＭＩ大鼠外源性Ｔβ４

处理，结果发现，成年大鼠受损心脏中 ＷＴ１的表达

被重新激活，ＷＴ１及Ｔｂｘ１８于心肌梗死后第２天

在心外膜显著上调，ＥＰＤＣ在梗死后２周内持续增

加并移行至梗死区周围，分化成有功能的心肌细

胞。后续研究证实［１２］，Ｔβ４ 能激活心外膜上被

ＷＴ１标记的心脏祖细胞，使其向冠状动脉平滑肌细

胞、血管内皮细胞及心肌细胞分化。以上实验均表

明，在心肌的再生、修复阶段，Ｔβ４有重要作用。

Ｚｈｏｕ等
［１３］在结扎冠脉后给予大鼠外源性 Ｔβ４，观

察其对心肌梗死修复的影响，结果发现Ｔβ４并不能

促进ＥＰＤＣ迁移、分化。两者结论不一致，可能由

于Ｔβ４注射时间不同所致。
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Ｓｏｐｋｏ等
［１４］向 ＡＭＩ大鼠腹腔注射 Ｔβ４，发现

心肌纤维化较前减轻，推测Ｔβ４可下调胶原蛋白Ⅰ、

Ⅲ表达，减少胶原蛋白沉积。Ｙａｎ等
［１５］将表达Ｔβ４的

转基因胚胎干细胞（Ｔβ４ＥＢ）移植至ＡＭＩ大鼠心脏，

发现Ｔβ４ＥＢ较普通胚胎干细胞更易分化成心肌细

胞组分；经Ｔβ４ＥＢ处理的大鼠心肌凋亡及纤维化程

度减轻，左室收缩功能明显增强，推测与Ｔβ４上调

Ａｋｔ表达，下调人第１０号染色体缺失的磷酸酶及张

力蛋白同源基因（ＰＴＥＮ）蛋白水平，激活Ｎｏｔｃｈ信号

通路有关。该研究为Ｔβ４ＥＢ用于梗死后心肌细胞

再生治疗提供了支持证据。

３　犜β４与慢性冠状动脉闭塞

慢性完全性冠状动脉闭塞（ＣＴＯ）病变的部分

患者经冠脉造影证实已有侧支循环形成，侧支循环

的建立对于改善缺血心肌的血供，减轻缺血性心肌

损伤有重要意义。ＶＥＧＦ是促进侧支血管形成的

关键因子，Ｔβ４可上调ＶＥＧＦ表达。

吕淑敏［１６］研究发现，冠心病患者的血清Ｔβ４水

平与侧支循环程度明显相关；且这种关联性独立于

其他危险因素而单独存在（ＯＲ＝１．００，９５％ＣＩ：１．００

～１．０１）。这表明机体自身Ｔβ４参与侧支循环的建

立，可一定程度上减轻缺血心肌的低灌注程度，改

善心肌收缩功能。Ｂｉｃｅｒ等
［１７］的研究亦得出了类似

结论，即在严重冠心病患者中，Ｔβ４水平与侧支循环

的形成显著相关，Ｔβ４促进侧支循环形成。

４　犜β４心脏保护的可能机制

４．１　促进ＥＰＤＣ旁分泌

ＥＰＤＣ能通过旁分泌多种细胞因子，促进成熟

内皮细胞体外增殖、迁移和血管形成。Ｔβ４可促进

ＥＰＤＣ旁分泌，增加白细胞介素（ＩＬ）８、ＶＥＧＦ和碱

性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）等分泌。在Ｔβ４诱导

ＶＥＧＦ表达的过程中，缺氧诱导因子（ＨＩＦ）１α起重

要作用［１８］。也有研究者认为，Ｔβ４上调ＶＥＧＦ表达

与促进Ａｋｔ磷酸化有关。孤儿Ｇ蛋白偶联受体的天

然配体Ａｐｅｌｉｎ是一种血管生成因子，ＡＭＩ时Ａｐｅｌｉｎ

有类似ＶＥＧＦ的促微血管生成作用，可能与Ａｋｔ／腺

苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）途径的激活有关
［１９］。

Ｔβ４对Ａｋｔ产生作用，从而参与Ａｐｅｌｉｎ促血管生成过

程，但该结论尚缺乏充分证据。

作为细胞有丝分裂刺激原，ｂＦＧＦ可促进细胞

自身和周围细胞分裂、增殖、分化、迁移，刺激内皮

细胞和平滑肌细胞增生，促进血管形成。Ｔβ４可上

调ｂＦＧＦ受体，促进ｂＦＧＦ表达
［２０］。ｂＦＧＦ可以促

进ＶＥＧＦ的产生，且ｂＦＧＦ与 ＶＥＧＦ有协同作用。

Ｔβ４与靶细胞受体结合，进入核内作用于ＤＮＡ 反

应元件，调节 ＶＥＧＦ和ｂＦＧＦ基因表达
［２１］。此外，

Ｔβ４还可上调 ＧＡＴＡ４、Ｍｅｆ２ｃ、Ｔｂｘ６等多种心肌

细胞转录因子的表达，促进胚胎干细胞分化［１５］。

４．２　促进内皮细胞迁移

Ｔβ４可促进内皮祖细胞增殖、黏附、集落形成，

同时可作为潜在的化学趋化因子刺激内皮细胞迁

移，但作用机制存在争议。有研究发现，Ｔβ４促进细

胞迁移时，上调基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）的基因转录

和蛋白表达，ＭＭＰ是Ｔβ４发挥促内皮细胞迁移作

用的关键因子［２２］。也有研究认为，Ｔβ４通过与Ｇ肌

动蛋白结合，增加内皮细胞增殖、黏附能力，从而促

进内皮细胞迁移［２３］。

４．３　激活相关信号通路

血管再生、心肌修复过程是由一系列信号分子

及其下游信号传导途径来调节的。Ｔβ４可激活多种

信号通路，发挥心脏保护功能。

４．３．１　磷脂酰肌３激酶（ＰＩ３Ｋ）／Ａｋｔ／内皮型一氧

化氮合酶（ｅＮＯＳ）信号通路　Ｔβ４激活ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／

ｅＮＯＳ信号通路，调节ＥＰＤＣ迁移，促进血管新生及

心肌修复［２４］。Ｈｕ等
［２５］证实，Ｔβ４的裂解产物Ｎ乙

酰基丝氨酰天门冬酰脯氨酸（ＡｃＳＤＫＰ）可通过

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号传导通路影响细胞增殖。Ｔβ４还可

通过ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ／ｅＮＯＳ途径激活ｅＮＯＳ，减缓内皮

祖细胞衰老［２６］。

４．３．２　ＨＩＦ／ＶＥＧＦ信号通路　Ｔβ４可在蛋白质水

平增加 ＨＩＦ１α表达及稳定性，激活ＶＥＧＦ启动子，

诱导ＶＥＧＦ的转录表达，当Ｔβ４剂量过高，则可反

馈性抑制 ＨＩＦ１α及ＶＥＧＦ的表达
［１８］。

４．３．３　Ｈａｎｄ１信号通路　Ｈａｎｄ１是心脏、神经嵴

来源的转录因子。Ｓｍａｒｔ等
［２７］发现，在 Ｈａｎｄ１缺乏

的胚胎中Ｔβ４表达量减少，血管形成出现障碍；给

予外源性Ｔβ４可诱导胚胎干细胞分化，促进卵黄囊

的血管形成。故推断Ｔβ４是Ｈａｎｄ１下游调节因子，

并且是 Ｈａｎｄ１的直接作用靶点。

４．３．４　Ｎｏｔｃｈ信号通路　Ｎｏｔｃｈ信号通路在进化

中高度保守，它与 ＶＥＧＦ 信号通路相互影响。

ＶＥＧＦ可刺激Ｎｏｔｃｈ蛋白的表达，而Ｎｏｔｃｈ被激活

可抑制ＶＥＧＦ受体，调节 ＶＥＧＦ通路。吕淑敏
［１６］

发现，Ｔβ４可通过上调 Ｎｏｔｃｈ１和 Ｎｏｔｃｈ４表达，影
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响下游ＶＥＧＦ信号通路，促进内皮细胞管腔形成，

表明Ｎｏｔｃｈ１与Ｎｏｔｃｈ４共同参与了Ｔβ４促血管生

成作用，且与ＶＥＧＦ通路相互作用。Ｙａｎ等
［１５］也证

实了Ｔβ４可以上调 Ｎｏｔｃｈ１的表达，发挥心脏保护

功能。

４．４　抑制凋亡和衰老

Ｔβ４通过多种机制抑制细胞凋亡，包括抑制促

凋亡蛋白Ｂａｘ、细胞凋亡蛋白酶的表达和活性，增加

抗凋亡蛋白如Ｂｃｌ２、Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的表达，抑制细胞线

粒体细胞色素Ｃ的释放，减少氧自由基生成，上调

抗氧化应激酶如超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）。

Ｔβ４还可在转录及翻译水平刺激抗氧化酶铜／

锌过氧化物歧化酶（Ｃｕ／ＺｎＳＯＤ）及过氧化氢酶的

表达。经Ｔβ４处理的心肌细胞中抗凋亡及抗炎基

因表达增加，而Ｃｕ／ＺｎＳＯＤ及过氧化氢酶基因沉

默，可致Ｔβ４处理后的心肌细胞死亡，表明Ｔβ４可

选择性地上调抗氧化酶、抗炎基因及抗细胞凋亡酶

的表达，保护心肌细胞免受氧化应激损伤［２８］。

Ｔβ４通过激活整合素连接激酶（ＩＬＫ）基因及下

游Ａｋｔ途径，抑制细胞凋亡。人第１０号染色体缺

失的磷酸酶及张力蛋白同源基因（ＰＴＥＮ）可通过去

磷酸化抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号转导途径。心肌梗死

时，ＰＴＥＮ活性显著增加，ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号通路受到

抑制，促使心肌细胞凋亡和心肌重构［２９３０］。Ｙａｎ

等［１５］发现，过表达Ｔβ４的胚胎干细胞可下调ＰＴＥＮ

表达，促进Ａｋｔ激活，减轻梗死后心肌细胞凋亡，延

缓心肌重构，发挥心脏保护功能。

４．５　抑制炎症反应

缺血、缺氧致心肌损伤后，引起多种炎症介质

聚集和释放，发生复杂炎症反应，导致心肌纤维化、

瘢痕形成，心脏收缩功能减退。核因子κＢ（ＮＦκＢ）

是一种转录因子，可调节多种炎症因子的转录表

达。Ｒｅｉｌｌｙ等
［３１］发现，ＮＦκＢ信号通路与冠心病等

慢 性 病 发 病 机 理 有 关。ＰＩＮＣＨ１ＩＬＫαｐａｒｖｉｎ

（ＰＩＰ）复合物是由ＰＩＮＣＨ１、ＩＬＫ、αｐａｒｖｉｎ组成的异

聚体，它连接整合素和肌动蛋白骨架，调节细胞与细

胞外基质黏附信号转导。研究表明，Ｔβ４可以促发

ＰＩＰ介导的Ａｋｔ激活效应，抑制ＮＦκＢ信号通路和胶

原介导的心肌纤维化，从而抑制心肌重构，改善心肌

收缩功能［１４］。Ｔβ４裂解片段ＡｃＳＤＫＰ能抑制血小板

源性生长因子（ＰＤＧＦ）介导的心脏成纤维细胞增殖，

下调Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白表达及胶原合成，从而抑制心肌

纤维化。该效应可能与ＡｃＳＤＫＰ抑制转化生长因子

β４／Ｓｍａｄ蛋白／细胞外调节蛋白激酶１／２（ＴＧＦβ４／

Ｓｍａｄ／ＥＲＫ１／２）通路有关
［３２］。研究发现，ＡＭＩ时坏

死组织清除，胞外基质降解及胶原沉积均需要 ＭＭＰ

的参与，Ｔβ４可能通过抑制ＭＭＰ９活性，减轻心肌纤

维化［１５］。

Ｔβ４对缺血心肌具有的保护作用已被证实，这

可能为ＡＭＩ提供了新的治疗靶点。
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