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也摘要页 目的 基于调控无翅型 MMTV 整合位点家族渊Wnt冤/茁-catenin 信号通路探讨温阳振衰颗粒渊WZG冤对慢性心力衰竭

渊CHF冤大鼠心室重构的影响遥方法 采用腹腔注射阿霉素渊DOX冤建立 CHF大鼠模型遥造模成功后袁将大鼠随机分为模型组渊CHF组冤尧
WZG 低剂量组渊WZG-L 组袁0.72 g/kg冤尧WZG 中剂量组渊WZG-M 组袁1.44 g/kg冤尧WZG 高剂量组渊WZG-H 组袁2.88 g/kg冤尧依那普利组

渊ENP组袁1.8 mg/kg冤袁每组 10 只曰另取 10 只为正常对照组渊NC组冤遥 NC 组与 CHF组给予等体积蒸馏水袁其余各组按剂量灌胃相应

药物袁均连续干预 4 周遥 超声心动图检测心功能曰ELISA 测定血清 N 末端脑利钠肽前体渊NT-proBNP冤水平曰测算左心室重量指数

渊LVMI冤评估心室重构曰Masson染色观察心肌组织病理及胶原容积分数渊CVF冤曰Western blot 检测心肌组织中蓬乱蛋白 1渊DVL1冤及 茁-
catenin 蛋白的表达遥结果 与 NC组比较袁CHF组大鼠左心室舒张末期内径渊LVIDd冤尧左心室收缩末期内径渊LVIDs冤及 LVMI升高渊P约
0.05袁P<0.01冤袁射血分数渊EF冤及左心室缩短分数渊FS冤降低渊P<0.01冤袁心肌纤维排列紊乱袁CVF 增加渊P<0.01冤袁血清 NT-proBNP水平升

高渊P<0.01冤袁心肌组织中 DVL1尧茁-catenin 表达上调渊P<0.01冤遥 与 CHF 组比较袁WZG-L 组尧WZG-M 组尧WZG-H 组 LVIDd尧LVIDs尧
LVMI 降低渊P<0.01冤袁EF尧FS 提高渊P<0.01冤袁心肌病理损伤改善袁CVF降低渊P<0.05袁P<0.01冤袁血清 NT-proBNP水平下调渊P<0.01冤袁心肌

组织中 DVL1尧茁-catenin 的表达下调渊P<0.05冤遥 结论 WZG可有效改善 DOX 诱导的 CHF大鼠心肌损伤袁减轻心肌纤维化袁抑制心室

重构袁其作用机制可能与抑制Wnt/茁-catenin 信号通路中关键蛋白的异常表达有关遥
也关键词页 慢性心力衰竭曰温阳振衰颗粒曰心肌纤维化曰心室重构曰Wnt/茁-catenin 信号通路

也中图分类号页R285.5 也文献标志码页A 也文章编号页doi:10.3969/j.issn.1674原070X.圆园26.01.002

Effects of Wenyang Zhenshuai Granules on ventricular remodeling in rats
with chronic heart failure via the Wnt/茁-catenin signaling pathway

PENG Liqi1, OU Changying2, WANG Xianying2, CHEN Mengting2, WEI Zihan2,
CHEN Xinyu3, TANG Yanping2*

1. Hunan University of Chinese Medicine, Changsha, Hunan 410208, China; 2. School of Integrated Chinese and Western
Medicine, Hunan University of Chinese Medicine, Changsha, Hunan 410208, China; 3. The First Hospital of Hunan

University of Chinese Medicine, Changsha, Hunan 410007, China

也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To explore the effects of Wenyang Zhenshuai Granules (WZG) on ventricular remodeling in rats with
chronic heart failure (CHF) based on the regulation of Wnt/茁-catenin signaling pathway. Methods A CHF rat model was established
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via intraperitoneal injection of doxorubicin (DOX). After successful modeling, rats were randomly assigned to model group (CHF
group), WZG low-dose group (WZG-L group, 0.72 g/kg), WZG medium-dose group (WZG-M group, 1.44 g/kg), WZG high-dose group
(WZG-H group, 2.88 g/kg), and enalapril group (ENP group, 1.8 mg/kg), with ten rats per group. An additional ten rats served as
normal control group (NC group). The NC and CHF groups received equal volumes of distilled water, while the remaining groups
received corresponding drugs by gastric gavage at their respective doses for four consecutive weeks. Echocardiography was used to
evaluate cardiac function. Serum N-terminal pro -brain natriuretic peptide (NT-proBNP) levels were measured by ELISA. Left
ventricular mass index (LVMI) was calculated to evaluate ventricular remodeling. Myocardial tissue pathology and collagen volume
fraction (CVF) were examined using Masson's trichrome staining. Western blot was performed to determine the Dishevelled -1
(DVL1) and 茁-catenin protein expressions in myocardial tissues. Results Compared with the NC group, rats in the CHF group
exhibited increased left ventricular internal diameter at end-diastole (LVIDd), left ventricular internal diameter at end-systole
(LVIDs), and LVMI (P<0.05, P<0.01), decreased ejection fraction (EF), and left ventricular shortening fraction (FS) (P<0.01), disorganized
myocardial fiber arrangement, increased CVF (P<0.01), higher serum NT-proBNP levels (P<0.01), and up-regulated expressions of
DVL1 and 茁-catenin in the myocardial tissues (P<0.01). Compared with the CHF group, the WZG-L, WZG-M, and WZG-H groups
exhibited reduced LVIDd, LVIDs, and LVMI (P<0.01), increased EF and FS (P<0.01), alleviated myocardial pathological injury with
decreased CVF (P<0.05, P<0.01), lower serum NT-proBNP levels (P<0.01), and downregulated DVL1 and 茁-catenin expressions in the
myocardial tissues (P<0.05). Conclusion WZG can effectively ameliorate myocardial injury in rats with DOX-induced CHF, mitigate
myocardial fibrosis, and inhibit ventricular remodeling. Its mechanism of action may be associated with the suppression of the
abnormal expression of key proteins in the Wnt/茁-catenin signaling pathway.

也运藻赠憎燥则凿泽页 chronic heart failure; Wenyang Zhenshuai Granules; myocardial fibrosis; ventricular remodeling; Wnt/茁 -
catenin signaling pathway

慢性心力衰竭渊chronic heart failure, CHF冤是由

心脏结构或功能异常引起心室充盈和渊或冤射血功能

受损的临床综合征[1]袁是全球心血管疾病防治领域的

重大挑战之一遥 流行病学数据显示袁发达国家 CHF
的总体患病率为 1%耀2%[2]袁我国 35 岁及以上人群的

患病率为 1.3%[3]遥 目前袁临床治疗 CHF 虽能改善症

状尧延缓疾病进展袁但对于心室重构的逆转作用有

限遥尤其是在分子水平上袁尚缺乏能够通过精确调控

关键信号通路以抑制心肌纤维化尧保护心功能的有

效干预策略遥 因此袁明确如何安全尧有效地阻断心室

重构进程袁是当前 CHF 防治领域亟须解决的临床关

键科学问题遥
心室重构贯穿 CHF 的发生尧发展全过程袁是心

功能持续恶化的重要病理基础[4]遥 早期识别并逆转

心室重构是改善 CHF 患者预后的关键环节遥在这一

过程中袁无翅型 MMTV 整合位点家族渊wingless-type
MMTV integration site family, Wnt冤信号通路作为调

控心脏发育及心肌损伤修复的重要信号网络袁在心

肌纤维化及结构重塑中发挥关键作用[5]遥 经典 Wnt/
茁-catenin 通路是其中最具代表性的分支遥当 Wnt 蛋
白与细胞膜上的 Frizzled 受体及其共受体 LRP5/6
结合后袁会抑制 茁-catenin 的降解复合体的活性袁导
致细胞质内 茁-catenin 稳定积累并转位入核袁进而与

T 细胞因子/淋巴增强因子结合袁启动下游靶基因的

转录袁参与细胞增殖尧分化及纤维化等过程[6]遥包括心

肌梗死尧心肌炎尧心肌病等在内的多种心脏疾病均可

激活该信号通路袁而其过度激活与 CHF 的发生密

切相关[7]遥 Wnt 信号通路持续激活可促进心肌细胞

肥大和胶原纤维蛋白沉积袁 导致心脏收缩及舒张

功能受损袁最终加重 CHF 病情[8]遥 因此袁针对临床上

心室重构难以逆转这一关键问题袁探明 Wnt 信号通

路异常激活在 CHF 发病中的作用袁并寻找能够有效

调控该通路的干预手段袁是目前 CHF 防治领域的核

心科学问题之一遥
在中医学中袁CHF 可归属于野心痹冶野水肿冶野喘

证冶等范畴遥 其核心病机在于阳气衰微袁无力温运血

脉与水液袁从而导致水凌心脉遥 中医药因其多靶点尧
多途径及整体调节优势袁在防治 CHF 方面积累了丰

富的经验遥 温阳振衰颗粒渊Wenyang Zhenshuai Gran鄄
ules, WZG冤是湖南中医药大学第一附属医院研制的

院内制剂袁化裁自张仲景经方野茯苓四逆汤冶袁由黑顺

片尧红参尧干姜尧麦冬尧茯苓尧五味子及甘草 7 味药物

组成遥 全方融温阳尧益气尧滋阴尧利水之法于一体袁主
治 CHF 之阳气衰微尧水凌心脉证遥 临床与实验研究

均表明袁WZG 可改善 CHF 患者及动物模型的心功

能袁能有效缓解心悸尧气短尧水肿等核心症状袁延缓心

室重构袁发挥心肌保护作用[9-10]遥 然而袁其改善 CHF
的分子机制尚未被充分揭示遥
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本研究以阿霉素渊doxorubicin, DOX冤诱导的CHF
大鼠为模型袁从Wnt/茁-catenin信号通路角度探讨WZG
改善心功能尧减轻心肌损伤及抑制心室重构的潜在

机制袁旨在从现代分子生物学层面阐释野温阳冶法干

预 CHF 心室重构的科学内涵袁为中医药防治 CHF
提供实验依据与理论支撑遥
1 材料

1.1 实验动物

选取 SPF 级 6 周龄雄性 SD 大鼠 60 只袁体质量

渊180依10冤 g袁由湖南斯莱克景达实验动物有限公司提

供袁许可证号院SCXK渊湘冤2019-0004遥 所有动物在实

验开始前进行 1 周适应性饲养袁饲养条件为室温20耀
25 益尧相对湿度 40%耀70%袁12 h 光/暗交替循环遥所
有实验方案经湖南中医药大学伦理委员会批准渊伦
理审批号院LL2022092102冤遥
1.2 药物制备

WZG渊湖南中医药大学第一附属医院院内制剂袁
规格院8 g/袋袁批号院201705冤遥该制剂由黑顺片尧红参尧
干姜尧麦冬尧茯苓尧五味子及甘草 7 味药物组成袁具体

制备工艺如下遥 红参单独提取袁经两次水煎煮渊第一

次 2 h尧第二次 1.5 h冤袁合并煎液并滤过袁滤液备用曰
其余黑顺片等 6 味药材混合后袁同样加水煎煮两次

渊每次 2 h冤袁合并煎液并滤过遥将上述两种滤液合并袁
于 60 益下减压浓缩至相对密度为 1.20耀1.25 的稠

膏袁再加入适量糊精混匀袁制粒袁干燥后制成 1 000 g
颗粒袁分装即得遥
1.3 主要试剂

盐酸阿霉素渊深圳万乐药业有限公司袁规格院10 mg/
盒袁国药准字院H44024359冤遥 氨基末端脑利钠肽前体

渊N-terminal pro-brain natriuretic peptide, NT-proB鄄
NP冤ELISA 试剂盒渊武汉伊莱瑞特生物科技股份有

限公司袁批号院E-EL-R3023冤曰蛋白定量 BCA 检测试

剂盒渊武汉赛维尔生物科技有限公司袁批号院G2026冤曰
Masson 染色液渊北京索莱宝科技有限公司袁批号院
G1340冤曰ECL化学发光底物渊美国 Bio-Rad 公司袁批
号院170-5060冤曰蛋白酶抑制剂渊上海碧云天生物技

术股份有限公司袁批号院P1030冤曰蓬乱蛋白 1渊dishev鄄
elled protein 1, DVL1冤渊美国Thermo Scientific 公司袁
批号院PA535116冤曰茁-catenin渊美国 Proteintech 公司袁
批号院51067-2-AP冤曰GAPDH尧山羊抗兔 IgG渊H+L冤渊武
汉赛维尔生物科技有限公司公司袁批号院GB11002-100尧
G1213冤遥
1.4 主要仪器

小动物超声影像系统渊加拿大 VisualSonics 公

司袁型号院Vevo 2100冤曰电子天平[梅特勒-托利多仪

器渊上海冤有限公司袁型号院ME203E/02]曰精密 pH 计

渊上海仪电科学仪器股份有限公司袁型号院PHS-3C冤曰
高速组织研磨仪渊中国 Servicebio公司袁型号院KZ-域冤曰
酶标检测仪渊美国 BioTek 公司袁型号院Epoch冤曰高速

离心机渊江苏科析仪器有限公司袁型号院TGL-16冤曰台式

冷冻离心机渊美国 SCILOGEX公司袁型号院CF1524R冤曰
光学显微镜渊日本 Olympus 公司袁型号院BX60冤遥
1.5 造模尧分组及给药

将注射用盐酸阿霉素用 0.9%氯化钠注射液稀

释配制成 1.0 mg/mL 溶液袁进行腹腔注射袁每次剂量

2 mg/kg袁每周 1次袁连续 6周袁累积剂量为 12 mg/kg[11]遥
每次注射前称量大鼠体质量袁并据此计算实际给药

剂量遥 造模结束后渊第 6 周末冤进行超声心动图检测

以评估心功能袁以左室射血分数渊left ventricular ejec鄄
tion fraction, LVEF冤<50%作为 CHF 模型构建成功

的标准遥
60 只大鼠按随机数字表法抽取 10 只作为正常

对照组渊NC 组冤袁其余 50 只大鼠按照上述造模方法

进行 CHF 模型复制遥 造模至第 6 周末袁根据心功能

分层后采用随机数字表法分为 5 组袁分别为模型组

渊CHF 组冤尧WZG 低剂量组渊WZG-L 组冤尧WZG 中剂

量组渊WZG-M 组冤尧WZG 高剂量组渊WZG-H 组冤及
依那普利组渊ENP 组冤袁每组 10 只遥

实验第 7 周开始灌胃给药袁WZG-L 组尧WZG-M
组尧WZG-H 组分别给予 0.72尧1.44尧2.88 g/kg WZG溶

液灌胃[12]袁其中 0.72 g/kg 为临床等效剂量遥 ENP 组

给予 1.8 mg/kg 依那普利溶液灌胃[13]袁NC 组与 CHF组
给予等体积蒸馏水灌胃遥 均每日灌胃 1次袁连续 4周遥
1.6 检测指标及方法

1.6.1 超声心动图检测大鼠心功能 称量大鼠体质

量后袁经腹腔注射给予 2%戊巴比妥钠溶液渊40 mg/kg冤
麻醉遥 麻醉充分后袁将大鼠取仰卧位固定袁剃除心前

区毛发并行常规备皮处理遥将探头置于胸骨左缘袁于
左心室长轴最大直径处获取图像袁采用 M 型超声标

记室间隔与左心室后壁在收缩末期和舒张末期的心

内膜位置袁测量并计算射血分数渊ejection fraction,
EF冤尧左心室短轴缩短率渊fractional shortening, FS冤尧
左心室舒张末期内径 渊left ventricular internal dimen鄄
sion at end-diastole, LVIDd冤及左心室收缩末期内径

渊left ventricular internal dimension at end-systole,
LVIDs冤袁用于评估心功能遥 每项指标均取连续 5 个

心动周期的平均值遥
1.6.2 ELISA 检测大鼠血清 NT-proBNP 含量 经腹

主动脉取血后袁立即加入肝素钠抗凝剂处理遥 全血
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于室温静置 30 min 后袁以 3 000 r/min 离心10 min
渊离心半径为 12 cm冤袁分离血清遥 血清样本置于-80 益
冰箱保存遥 所有操作步骤均严格按照试剂盒说明

书进行遥
1.6.3 评估心室肥厚程度 麻醉大鼠后袁迅速打开

胸腔袁取出心脏袁使用蒸馏水冲洗以去除心腔内残留

的血液袁并用滤纸轻轻吸干表面水分遥 沿房室沟切

除双侧心房袁再沿室间隔切除右心室袁仅保留左心室

及室间隔遥 称重后计算左心室心肌重量与体质量之

比以评估左心室肥厚程度遥 左心室重量指数渊left ven鄄
tricular mass index, LVMI冤=[LVM渊mg冤/体质量渊g冤]遥
1.6.4 Masson 染色观察心肌纤维化情况 取大鼠

左心室心肌组织袁置于 4%多聚甲醛溶液中固定袁经
常规脱水尧石蜡包埋袁切成 4 滋m 厚连续切片遥 切片

经二甲苯脱蜡尧梯度乙醇复水后袁按照 Masson 三色

染色试剂盒说明书的步骤进行染色遥 每张切片随机

选取 3 个不同视野进行分析袁使用 ImageJ 软件渊版
本 1.53冤测定胶原容积分数渊collagen volume frac鄄
tion, CVF冤袁即胶原阳性渊蓝色冤面积占视野组织总

面积的百分比遥
1.6.5 Western blot 测定心肌组织 DVL1尧茁-catenin
的蛋白表达水平 取各组大鼠心肌组织 100 mg袁加入

组织裂解液袁分离并提取总蛋白遥将蛋白样品经SDS-
PAGE 分离后转移至 PVDF 膜遥 采用 5%脱脂牛奶室

温封闭袁于 4 益摇床中加入一抗孵育过夜渊DVL1 稀释

比例为 1颐2 000袁茁-catenin 稀释比例为 1颐20 000冤袁
PBS 洗膜 3 次遥 以稀释比例 1颐15 000 的二抗孵育

1.5 h袁PBS洗膜 3次遥 使用 ECL化学发光试剂盒进行

显影遥采用 ImageJ 软件渊版本 1.53冤进行图像分析袁计
算目标蛋白条带灰度与内参 GAPDH 条带灰度比值遥
1.7 统计学分析

采用 GraphPad Prism 9.0 软件进行数据分析遥
计量资料以野曾依s冶表示袁多组间比较采用单因素方差

分析遥 以 P<0.05 表示差异有统计学意义遥
2 结果

2.1 WZG对大鼠心功能的影响

与 NC 组比较袁CHF 组大鼠心脏收缩及舒张功

能明显受损袁LVIDd尧LVIDs 升高渊P约0.01冤袁EF尧FS 下

降渊P约0.01冤袁提示 CHF 模型构建成功遥 与 CHF 组比

较袁ENP组尧WZG-L组尧WZG-M组尧WZG-H组 EF尧FS
升高渊P约0.01冤袁LVIDd尧LVIDs 降低渊P约0.01冤遥与 ENP
组比较袁WZG-L 组尧WZG-M 组尧WZG-H 组LVIDd尧
LVIDs 降低 渊P约0.01冤袁WZG-L 组 FS 及WZG-M 组尧
WZG-H 组 EF尧FS 升高渊P约0.01冤遥 详见图 1尧表 1遥
2.2 WZG对大鼠血清 NT-proBNP含量的影响

与 NC 组比较袁CHF 组 NT-proBNP 含量升高渊P约
0.01冤遥 与 CHF 组比较袁ENP 组尧WZG-L 组尧WZG-M
组尧WZG-H 组 NT-proBNP 含量均降低渊P约0.01冤遥与

ENP 组比较袁WZG-L 组尧WZG-M 组尧WZG-H 组

NT-proBNP 含量下降渊P约0.01冤遥 详见表 2遥
2.3 WZG对大鼠 LVMI 的影响

与 NC 组比较袁CHF 组 LVMI 升高渊P约0.01冤遥 与

CHF 组比较袁ENP 组尧WZG-L 组尧WZG-M 组尧WZG-
H 组 LVMI 均下降渊P约0.01冤遥 与 ENP 组比较袁WZG-
L 组尧WZG-M 组尧WZG-H 组 LVMI 降低渊P约0.05袁P约
0.01冤遥 详见表 3遥

图 1 各组大鼠心脏彩色多普勒超声图

Fig.1 Color Doppler echocardiograms of rats in different groups
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图 2 各组大鼠心肌组织 Masson 染色图渊伊400冤
Fig.2 Masson's staining of myocardial tissue of rats in different groups (伊400)

2.4 WZG对大鼠心肌纤维化的影响

Masson 染色结果显示袁NC 组大鼠心肌组织结

构完整尧形态规则袁心肌纤维排列整齐袁未见明显胶

原沉积遥与 NC 组相比袁CHF 组大鼠心肌纤维排列紊

乱袁细胞间隙明显增大袁胶原纤维及胶原沉积增多

渊P约0.01冤遥 与 CHF 组比较袁ENP 组尧WZG-L 组尧
WZG-M 组尧WZG-H 组心肌组织病理损伤均有不同

程度改善袁心肌纤维排列较为规则袁胶原纤维及胶原

沉积减少渊P约0.01冤遥 与 ENP组比较袁WZG-L组尧WZG-
M 组尧WZG-H 组 CVF 降低渊P约0.05袁P约0.01冤遥 详见

图 2尧表 4遥
2.5 WZG 对大鼠心肌组织 DVL1尧茁-catenin 蛋白

表达的影响

与 NC 组比较袁CHF 组 DVL1尧茁-catenin 蛋白表

达水平升高渊P约0.01冤遥与 CHF组比较袁ENP组尧WZG-L
组尧WZG-M 组尧WZG-H 组 DVL1尧茁-catenin 蛋白表

达水平均下降渊P约0.01冤遥与 ENP 组比较袁WZG-M 组

及 WZG-H 组 DVL1尧茁-catenin 蛋白表达水平下降

渊P约0.05袁P约0.01冤遥 详见图 3尧表 5遥

表 1 各组大鼠心功能比较渊曾依s冤
Table 1 Comparison of cardiac function of rats in different groups (曾依s)

组别

NC 组

CHF 组

ENP 组

WZG-L 组

WZG-M 组

WZG-H 组

n
10
9
10
10
10
10

LVIDd/mm
5.41依0.08
8.79依0.07##

7.81依0.06##**
7.47依0.09##**&&

6.76依0.07##**&&

7.07依0.07##**&&

LVIDs/mm
2.71依0.11
6.68依0.11##

5.91依0.12##**
5.17依0.08##**&&

3.88依0.12##**&&

4.19依0.08##**&&

EF/%
85.03依1.20
47.11依1.65##

62.09依1.19##**
63.12依1.10##**
78.13依1.55##**&&

69.52依1.67##**&&

FS/%
56.59依0.73
35.31依0.79##

41.49依1.00##**
46.48依0.51##**&&

50.92依0.83##**&&

48.47依0.70##**&&

注院与 NC 组比较袁##P约0.01曰与 CHF 组比较袁**P约0.01曰与 ENP 组比较袁&&P约0.01遥

表 2 各组大鼠血清 NT-proBNP含量比较渊曾依s冤
Table 2 Comparison of serum NT-proBNP levels of rats

in different groups (曾依s)
组别

NC 组

CHF 组

ENP 组

WZG-L 组

WZG-M 组

WZG-H 组

n
10
9
10
10
10
10

NT-proBNP/渊pg/mL冤
84.50依7.64

779.83依5.41##

285.68依7.74##**
224.23依10.68##**&&

209.71依6.84##**&&

216.03依8.34##**&&

注院与 NC 组比较袁##P约0.01曰与 CHF 组比较袁**P约0.01曰与 ENP
组比较袁&&P约0.01遥

表 3 各组大鼠 LVMI比较渊曾依s冤
Table 3 Comparison of LVMI of rats in different groups (曾依s)

组别

NC 组

CHF 组

ENP 组

WZG-L 组

WZG-M 组

WZG-H 组

n
10
9
10
10
10
10

LVMI/渊mg/g冤
1.98依0.11
2.89依0.10##

2.62依0.06##**
2.48依0.08##**&&

2.12依0.11##**&&

2.50依0.08##**&

注院与 NC 组比较袁##P约0.01曰与 CHF 组比较袁**P约0.01曰与 ENP 组

比较袁&P约0.05袁&&P约0.01遥
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3 讨论

CHF 是心血管疾病恶化的最终慢性阶段袁可由

高血压尧冠状动脉疾病尧心肌梗死等多种因素引发遥
CHF 已成为当前备受关注的重大公共卫生问题之

一袁然而袁CHF 的发病机制尚未完全阐明遥 目前普遍

认为袁心室重构是 CHF 发生和发展的核心机制袁同
时也是患者心功能逐渐恶化的重要原因遥心室重构

主要表现为心肌细胞肥大尧成纤维细胞增殖和胶原

纤维增多等病理改变[14]遥 大量胶原纤维沉积于心肌

细胞间质袁使心肌顺应性降低袁破坏心脏正常的舒张

和收缩功能[15]遥 因此袁抗心肌纤维化和延缓心室重构

成为临床防治 CHF 的关键策略遥
中医药治疗 CHF 历史悠久袁在改善心功能尧减

轻症状尧提高生活质量等方面具有独特优势遥中医学

认为袁CHF 属于本虚标实之证遥 心阳亏虚为本袁痰
饮尧瘀血交阻为标实遥 治疗以益气温阳尧活血利水为

根本遥 WZG 是湖南省名中医陈新宇教授的经验方袁
临床应用已逾十余年遥 方中黑顺片辛热袁峻补元阳尧
破阴寒曰红参甘温袁大补元气尧复脉固脱遥二者共为君

药袁以奏温阳益气之功遥 干姜温中散寒袁助黑顺片增

强温阳之效曰茯苓健脾渗湿利水袁以消水肿遥 二者共

为臣药遥麦冬滋阴润肺袁五味子敛气滋阴袁二者合用袁
既可防温燥之药伤阴袁又体现了野阳得阴助而生化无

穷冶渊叶景岳全书窑新方八略引曳冤的配伍思想遥 甘草为

使药袁调和药性尧益气和中遥 全方配伍精当袁力专效

宏袁共奏益气温阳尧敛阴利水之功效遥 研究证实袁WZG
可通过调控多条信号通路发挥预防和治疗CHF 的

作用袁其机制涉及微小 RNA-155/丝裂原活化蛋白激

酶 14渊mitogen-activated protein kinase 14, MAPK14冤
轴尧长链非编码 RNA BIC/miR-155 轴以及线粒体

自噬等[16-18]遥
延续课题组前期研究成果袁本研究通过 DOX 诱

导的 CHF 大鼠模型袁进一步探讨以野阳化气袁阴成

形冶渊叶素问窑阴阳应象大论篇曳冤理论为指导的 WZG
治疗 CHF 的潜在作用机制遥 本研究通过超声心动

图尧ELISA 法尧Masson 染色尧Western blot 等多种方

法袁系统评价了 WZG 对 CHF 大鼠的治疗效果遥结果

显示袁WZG 能显著改善 CHF 大鼠的心功能指标袁减
轻心肌组织病理损伤袁提高 EF 和 FS袁降低 LVIDd尧
LVIDs尧LVMI曰同时降低血清 NT-proBNP 含量袁下调

心肌组织 DVL1 和 茁-catenin 蛋白表达水平袁减轻心

肌纤维化程度袁显著改善 CHF 大鼠的心肌肥厚及心

室重构遥
Wnt 信号通路在心肌组织的发育和生长过程中

发挥着重要作用袁并参与心室重构及心肌纤维化的

病理过程[19]遥 茁-catenin 是经典 Wnt 信号通路中的核

心因子袁负责介导 Wnt 信号从细胞膜向细胞核的传

递[20]遥而 DVL1 作为 Wnt 信号通路的正向调控枢纽袁
能够抑制 茁-catenin 的降解袁从而促进 Wnt 信号通

路的激活[21]遥 Wnt/茁-catenin 信号通路的激活在病理

性心脏重塑中发挥关键作用遥 相关研究表明袁长期

过度耐力运动诱导的大鼠右心室重构袁是通过上调

Wnt/茁-catenin 信号通路实现的[22]遥 此外袁转录因子

EB尧血清硬化蛋白及分泌型卷曲相关蛋白 2 等可通

表 4 各组大鼠 CVF比较渊曾依s冤
Table 4 Comparison of CVF of rats in different groups (曾依s)

组别

NC 组

CHF 组

ENP 组

WZG-L 组

WZG-M 组

WZG-H 组

n
10
9
10
10
10
10

CVF/%
7.51依0.80

53.05依0.74##

32.69依0.79##**
26.92依0.53##**&&

25.29依0.49##**&

26.25依0.40##**&&

注院与 NC 组比较袁##P约0.01曰与 CHF 组比较袁**P约0.01曰与 ENP 组

比较袁&P约0.05袁&&P约0.01遥

图 3 各组大鼠心肌组织蛋白电泳图

Fig.3 Protein electrophoresis profiles of myocardial
tissue of rats in different groups

注院与 NC 组比较袁##P约0.01曰与 CHF 组比较袁**P约0.01曰与 ENP 组

比较袁&P约0.05袁&&P约0.01遥

组别

NC 组

CHF 组

ENP 组

WZG-L 组

WZG-M 组

WZG-H 组

n
10
9
10
10
10
10

DVL1/GAPDH
0.18依0.05
0.93依0.07##

0.77依0.07##**
0.73依0.05##**
0.52依0.06##**&

0.67依0.06##**&&

茁-catenin/GAPDH
0.51依0.05
1.26依0.11##

0.97依0.09##**
0.89依0.05##**
0.71依0.05##**&

0.82依0.05##**&&

表 5 各组大鼠心肌组织 DVL1尧茁-catenin 蛋白表达

水平比较渊曾依s冤
Table 5 Comparison of DVL1 and 茁-catenin protein

expression levels in myocardial tissues of rats in
different groups (曾依s)
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过抑制 Wnt/茁-catenin 信号通路袁改善心肌梗死后心

室重构[23-25]遥
综上所述袁本研究证实 WZG 可通过抑制 Wnt/

茁-catenin 信号通路中关键蛋白的异常表达袁有效改

善 CHF 大鼠的心室重构进程袁并显著逆转心肌纤维

化病理改变遥 这一发现不仅为 WZG 治疗 CHF 的分

子机制提供了实验依据袁也为开发靶向 Wnt 通路的

CHF 治疗策略奠定了基础遥 后续研究需通过体外细

胞实验验证其直接作用靶点袁并进一步开展临床转

化研究以评估其临床应用价值遥
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