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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Chronic heart failure (CHF), as an end-stage cardiovascular disease, has a complex pathological mechanism. Its
pathogenesis involves not only changes in the structure and function of cardiomyocytes, but also multiple processes such as
inflammatory response, oxidative stress, neuroendocrine system dysregulation, and vascular dysfunction. Among them, Chinese medicine
has demonstrated unique advantages in regulating this signaling pathway, providing multi-level and multi-pathway intervention
approaches for the treatment of CHF. Based on the Wnt/茁-catenin signaling pathway, the present study elucidated the pathological
nature of CHF progression driven by its abnormal activation, which promotes myocardial fibrosis, inhibits myocardial regeneration,
and exacerbates oxidative stress through a cascade mechanism. The study systematically elucidates the key targets of TCM
intervention in the Wnt/茁-catenin signaling pathway, providing experimental evidence for the development of therapeutic strategies
targeting this pathway in CHF. Meanwhile, it offers a theoretical foundation and practical basis for further in-depth research on
CHF in the future.
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慢性心力衰竭渊chronic heart failure, CHF冤是因

心脏结构或功能异常致使心室充盈和渊或冤射血能

力出现异常而引发的一组复杂临床综合征[1]遥 其病

理特征为进行性心肌重构和纤维化袁主要临床表现

为胸闷乏力尧呼吸困难尧体力活动受限以及体液潴

留袁发病机制复杂袁是各种心血管疾病的终末阶段[2]遥
流行病学调查显示袁2022 年我国 CHF 患者近 890
万袁其中 CHF 住院患者病死率约为 4.1%袁至 2023
年全球 CHF 的发病比例升至 3.0%[3-4]遥 近年来袁Wnt/
茁-连环蛋白渊茁-catenin冤信号通路被证实是 CHF 病

理进程的核心调控枢纽袁该通路通过双重机制参与

疾病演进院一方面通过调控心肌细胞周期蛋白表达

抑制心肌细胞增殖分化曰另一方面激活成纤维细胞

转分化促进胶原沉积袁最终导致心室重构和心脏功

能衰竭[5-10]遥 心肌纤维化作为心肌梗死向 CHF 转化

的关键环节袁其病理特征表现为成纤维细胞异常活

化尧肌成纤维细胞转化以及细胞外基质渊extracellular
matrix, ECM冤重构袁而 Wnt/茁-catenin 通路是这一病

理过程的核心调控者[11]遥
中医药干预 CHF 展现出独特优势袁体现在通过

多靶点调控 Wnt/茁-catenin 信号通路从而实现保护

心肌的作用遥本文对中药调控 Wnt/茁-catenin 通路干

预 CHF 进行分析总结袁为 CHF 的治疗提供新的思

路和方法袁尤其是在抗纤维化方面袁分析中药提取

物尧中药复方等通过调节 Wnt/茁-catenin 通路改善心

肌细胞损伤的作用机制遥
1 Wnt/茁-catenin信号通路

wg基因首次在果蝇胚胎中被发现袁并命名为Wnt
基因家族[12-13]遥 Wnt 通路包括依赖 茁-catenin 的经典

通路及不依赖 茁-catenin 的非经典通路袁其中 Wnt/
茁-catenin 信号通路是研究者研究的热点通路[14-16]遥
其中袁Wnt 经典信号通路参与多种生理过程袁在调控

细胞增殖尧迁移等事件中发挥关键功能[17-18]遥
茁-catenin 的磷酸化或稳定积累并精准进入细

胞核是 Wnt/茁-catenin 信号通路持续活化的基础[19-20]遥
茁-catenin 蛋白是其重要组成部分袁主要维持细胞间

黏附和临近组织的形态结构[21-22]遥 在未激活状态下袁
茁-catenin 被复合物包裹袁该复合物包括支架蛋白渊ax鄄
is inhibitor, Axin冤尧糖原合成激酶-3茁渊glycogen syn鄄
thase kinase-3茁, GSK-3茁冤尧 腺瘤样聚类多蛋白渊adeno鄄
matous polyposis coli, APC冤以及酪蛋白激酶渊casein
kinase1, CK1冤等[23]遥 GSK-3茁 是该通路的主要抑制

剂袁参与许多病理生理过程袁如细胞膜信号传导尧

细胞极性和炎症[24]遥 在未激活状态下袁细胞内的 茁-
catenin 水平相对较低曰在激活状态下袁复合物裂解袁
茁-catenin 积累进入细胞核袁茁-catenin 水平升高袁在
细胞核中和 T 细胞因子/淋巴增强因子渊T-cell fac鄄
tor/lymphoid enhancing factor, TCF/LEF冤结合袁促进

基因转录[14袁25]遥
Wnt 蛋白是该信号通路的起始因子袁由细胞

分泌并且在细胞间隙中形成浓度差袁Wnt 蛋白分为

多种亚型袁不同的 Wnt 蛋白亚型诱导不同的信号通

路[23袁26-27]遥
当Wnt蛋白与细胞膜上的结合蛋白渊frizzled, Frz冤

受体及其共受体低密度脂蛋白受体相关蛋白渊low-
density lipoprotein receptor-related protein, LRP冤5/
6 结合时袁激活了 Wnt 信号通路袁Axin 与受体结合袁
阻断了复合物的形成袁抑制 茁-catenin 磷酸化袁致使

细胞内的 茁-catenin 浓度升高[28]遥 由于 茁-catenin 的

降解受到抑制袁在细胞内逐渐积累袁并与其中 TCF/
LEF 转录因子结合袁形成复合物袁激活特定基因转

录[29]遥 茁-catenin 从细胞质到细胞核的运动被认为是

激活 Wnt/茁-catenin 信号通路的关键性标志[30-31]遥 活

化的TCF/LEF 复合物促进一系列靶基因的转录袁包
括Axin2尧I 型胶原蛋白渊collagen type 玉, Col-玉冤尧琢-
平滑肌肌动蛋白渊琢-smooth muscle actin, 琢-SMA冤
等遥 这些基因调控细胞增殖尧分化相关蛋白的表达袁
如细胞周期蛋白尧生长因子和转录因子等[32]遥Wnt/茁-
catenin 信号通路的激活过程袁详见图 1遥
2 Wnt 信号通路与 CHF的关系

进一步研究表明袁Wnt/茁-catenin 信号通路的异

常激活是心肌纤维化的驱动力袁通过多维度调控参

与 CHF 的病理网络袁包括心肌结构和功能的改变尧
炎症反应尧神经内分泌系统的失衡等[33]遥以心肌纤维

化和炎症反应为例袁Wnt 信号通路与 CHF 的关系见

图 2袁并指出其中中医药潜在的干预靶点遥
2.1 心肌结构和功能改变

近年来袁多项研究深入揭示 Wnt/茁-catenin 信号

通路在 CHF 心肌组织结构和功能改变中的核心调

控作用袁其分子机制的多样性与复杂性为 CHF 的靶

向治疗提供了新视角遥 CHF 心肌组织结构和功能的

改变袁包括心肌细胞肥大和增生尧心肌纤维化尧心室

扩张等病理表现袁导致心脏泵血功能减弱袁无法满

足身体的需求袁最终形成CHF[33]遥
研究表明袁果蝇基因 Pygo1 作为 Wnt/茁-catenin

通路的关键互作因子袁在小鼠心脏中特异性过表达
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图 1 Wnt/茁-catenin 信号通路渊经典信号通路冤
Fig.1 Wnt/茁-catenin signaling pathway (classical signaling pathway)

注院茁TrCP.茁-转导重复蛋白遥

可自发诱导病理性心肌肥大袁且这一过程依赖 Wnt/
茁-catenin 信号级联反应[34]袁证实了该通路在心肌肥

厚中的直接驱动作用袁也提示 Pygo1 可能成为干预

心脏重构的潜在靶点遥 其次袁Frz2 作为内源性通路

抑制剂袁其过表达能有效拮抗 Wnt/茁-catenin 信号

传导袁减轻心肌细胞肥大和间质纤维化[35]遥 此外袁长
链非编码 RNA MAGI1-IT1 通过靶向 miR-302e/
DKK1轴抑制 Wnt/茁-catenin 通路活性袁显著抑制心

肌肥厚[36]遥
心肌纤维化作为 CHF 的核心病理特征之一袁主

要表现为心肌成纤维细胞渊cardiac fibroblast, CF冤
过度增殖及 ECM 异常沉积袁最终导致心脏结构与功

能的进行性恶化[37]遥近年研究提示袁Wnt/茁-catenin信

号通路在此过程中扮演关键调控角色袁其异常激活

可通过多维度机制驱动纤维化进程[38-40]遥 研究表明袁
特异性抑制 Wnt/茁-catenin/GSK-3茁 信号通路可显

著减轻大鼠心肌损伤并减少 ECM 沉积袁提示该通路

的靶向干预对缓解纤维化具有直接效应[41]遥 进一步

机制探索发现袁转录因子 EB渊transcription factor
EB, TFEB冤通过负向调控 Wnt/茁-catenin 信号活性袁
能抑制心肌梗死后纤维化的发展袁为利用内源性调

控分子干预纤维化提供新思路[42]遥 Wnt/茁-catenin 通

路的过度激活是心肌纤维化的重要驱动因素袁其作

用贯穿于 CFs 活化尧ECM 重构及炎症微环境形成等

多个环节遥
心室重塑是 CHF的重要病理基础袁Wnt/茁-catenin

图 2 Wnt信号通路与慢性心力衰竭炎症反应和纤维化的关系及中医药干预靶点

Fig.2 The relationship between Wnt signaling pathway and inflammatory response and fibrosis in
CHF, as well as intervention targets of Chinese medicine
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信号通路的异常激活在此过程中显示出双重破坏性

作用遥 研究发现袁茁-catenin 可以加强心室重构而导

致心肌梗死后心脏的室性快速性心律失常[43]遥 研究

表明袁血清硬化蛋白作为 Wnt 信号通路的负调控因

子袁能抑制心脏微血管内皮细胞的血管生成能力袁间
接促进 CFs 增殖与 ECM 沉积袁从而加剧梗死后病理

性心肌重塑[44]遥 Wnt/茁-catenin 通路的激活通过野结
构-功能冶双重机制深度参与心室重塑进程遥
2.2 炎症反应

在 CHF 的发生发展过程中袁炎症反应不仅是关

键的始动因素袁更是推动病理进程恶性循环的核心

要素袁其与 Wnt/茁-catenin 信号通路之间的双向交互

作用构成了 CHF 病理进展的核心机制[45]遥 而心肌细

胞缺血缺氧时袁会在数小时乃至数天内出现凋亡袁受
损的组织会引发炎症反应袁形成肉芽组织袁同时出

现免疫细胞浸润袁最后释放促炎细胞因子和趋化因

子[46]遥 研究表明袁糖尿病性心肌病患者的炎症反应与

代谢失调密切相关袁联合抑制 NF-资B 和 Wnt/茁-
catenin/GSK-3茁 通路不仅能改善糖脂代谢紊乱袁还
可显著降低肿瘤坏死因子-琢 等炎症因子水平袁提示

该通路在代谢-炎症交叉调控中的枢纽作用[41]遥进一

步研究显示袁长链非编码 RNA-p21 通过激活Wnt/茁-
catenin 通路袁可同步调控心肌细胞增殖尧凋亡与炎

症反应袁其作为野分子开关冶的特性为靶向干预提供

了新方向[47]遥 天然产物如姜黄素和生姜提取物能通

过抑制 Wnt/茁-catenin 通路活性袁阻断炎症信号传

导袁从而减轻心肌损伤并延缓纤维化进程[48-49]遥 由此

可见袁Wnt/茁-catenin 通路是连接心肌损伤尧炎症反

应与纤维化的关键桥梁遥
2.3 神经内分泌系统的失衡

CHF 进程中袁神经内分泌系统的持续激活与

Wnt/茁-catenin 信号通路的异常调控形成复杂的交

互网络袁共同驱动心肌纤维化与心室重塑遥 研究发

现袁Wnt/茁-catenin 信号通路与肾素-血管紧张素

渊renin-angiotensin system, RAS冤共同调控某些慢性

疾病的病理生理过程袁Wnt/茁-catenin 信号通路可能

是 RAS的上下游系统袁可以作为治疗 CHF 的靶点[50]遥
Wnt 在体外诱导原代心肌细胞和 CFs 中 RAS 的多

种成分袁而靶向 Wnt/茁-catenin 信号通路治疗可能可

以同时保护心脏与肾脏[51]遥 靶向干预 Wnt/茁-catenin
通路可能实现对 RAS 激活的野上游截断冶袁从而干预

CHF 的发生发展遥

2.4 氧化应激和细胞凋亡

氧化应激作为 CHF 病理进程中的关键驱动因

素袁通过过量活性氧渊reactive oxygen species, ROS冤
的积累引发心肌细胞损伤与凋亡袁进而形成野损伤-
氧化应激-心功能恶化冶的恶性循环[52]遥Wnt/茁-catenin
信号通路的激活会引起氧化应激反应袁导致心肌细

胞损伤或凋亡袁进一步加重氧化应激反应袁CFs 能激活

TGF-茁 和 Wnt/茁-catenin 信号以逃避凋亡并提高存

活率[53]遥姜黄素能抑制 Wnt/茁-catenin 信号通路袁减弱

氧化应激反应袁从而减少心肌细胞的损伤和凋亡[48袁54]遥
生姜同样有类似作用袁能减弱氧化应激反应尧减少细

胞凋亡[49]遥 因此袁Wnt/茁-catenin 信号通路的激活能

导致氧化应激反应遥
2.5 血管功能异常

血管功能异常也是 CHF 的一个重要机制袁血管

舒张功能受损尧内皮功能异常等会导致血管阻力增

加袁心脏负荷增加袁加重心脏功能不全[55]遥 Wnt 信号

通路在心脏梗死区域新形成和先前存在的脉管系统

内皮细胞中被激活袁促进血管生成袁从而减轻心肌梗

死引起的并发症[56]遥 Wnt 细胞信号通路被认为是调

节心肌梗死后血管生成的关键靶点袁可以通过靶向

信号通路以促进血管生成达到治疗 CHF 的临床目

的[57-58]遥 因此袁该信号通路能激活血管平滑肌细胞增

殖迁移袁引起血管功能异常遥
3 中医药基于 Wnt/茁-catenin 信号通路防治

CHF
现代药理学研究表明袁中医药在疾病治疗领域

展现出独特的系统调控优势袁其作用特点主要体现

在多层次干预尧多途径协同尧多靶点整合等维度袁充
分体现了野整体观冶指导下的治疗理念[59-61]遥 随着研

究技术的革新袁中医药已突破传统方剂的应用形式袁
逐步发展出包括中药单体提取物尧中成药制剂在内

的新型药物体系遥 Wnt/茁-catenin 信号通路作为调控

心肌细胞增殖与纤维化进程的关键通路袁已成为中

医药治疗 CHF 的重要作用靶点遥
3.1 中药复方的作用机制及应用

中药复方作为中医药临床治疗体系中的核心组

成部分袁是被应用最为广泛的中药剂型遥 研究发现袁
苓桂术甘汤能上调心肌组织 GSK-3茁 蛋白尧琢-SMA
蛋白及细胞质 Wnt-1尧Wnt-3a尧茁-catenin尧p-GSK-
3茁 蛋白和细胞核 茁-catenin 表达袁降低心肌组织 茁-
catenin尧基质金属蛋白酶渊matrix metalloproteinase,
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MMP冤-9 mRNA 表达袁具有抑制心肌纤维化尧改善

心室重构和延缓心肌肥大的作用[7袁9袁62]遥 王冰等[63]研
究发现袁抗纤益心方也能够调控 Wnt/茁-catenin 信号

通路袁从而抑制心肌纤维化遥 详见表 1遥
3.2 中药单体提取物的作用机制及应用

中药提取物如槲皮素尧姜黄素等均能通过 Wnt/
茁-catenin 信号通路改善 CHF遥韩雪等[6]发现袁槲皮素

能抑制心肌纤维化袁从而抑制心力衰竭的进展遥 研

究发现袁姜黄素能刺激心肌组织 GSK-3茁 活性袁从而

抑制氧化应激反应和炎症反应[48袁54]遥WANG 等[64]研究

表明袁用葛根素预处理可下调 AC16 细胞相关蛋白

的磷酸化水平袁进而延缓心肌肥大遥 研究发现袁人参

皂苷能够抑制氧化应激反应尧防止氧化损伤[52]遥 高

嘉等 [8]研究发现袁川芎提取物下调心肌组织 Dishev
elled家族成员 3渊dishevelled family member 3, Dvl3冤尧
GSK-茁 和 茁-catenin 表达水平袁有助于改善心肌细胞

损伤遥 详见表 2遥

3.3 中成药制剂的作用机制及应用

蒲参胶囊尧参附注射液及复方血栓通等中成药

能抑制 Wnt/茁-catenin 信号通路以改善 CHF遥 谢方

方等研究发现 [65]袁蒲参胶囊能下调过氧化物酶体增

殖物激活受体 酌 蛋白的表达水平袁上调心肌组织中

茁-catenin 等蛋白的表达水平袁从而改善心室重构遥
郭瑾等[66]研究表明袁参附注射液下调心肌组织 Wnt-
3a尧茁-catenin尧GSK-3茁 等蛋白以及 mRNA 表达袁上
调 miR-139 表达袁发挥抑制心肌纤维化和炎症反应

的作用遥黄潇扬等[67]研究发现袁参仙升脉口服液抑制

Wnt/-catenin 信号通路相关蛋白表达水平袁从而达

到抑制纤维化的效果遥 PENG 等[68]研究表明袁复方血

栓通能下调心肌组织中 Wnt-2尧茁-catenin尧p-GSK-3茁
等蛋白表达水平袁从而抑制心肌纤维化遥WANG 等[69]

研究发现袁活心丸是抑制 Wnt/茁-catenin 信号通路激

活的强效剂袁可抑制氧化应激反应和改善心室重构遥
详见表 3遥

表 1 中药复方调控 Wnt/茁-catenin 信号通路的作用机制

Table 1 Mechanism of action of Chinese medicine compounds in regulating the Wnt/茁-
catenin signaling pathway

中药复方

苓桂术甘汤

抗纤益心方

研究对象

大鼠

大鼠 CF

造模方法

冠状动脉左前降

支结扎法

Ang域诱导 CF 转

分化

药物组成

茯苓尧桂枝尧白术尧甘草

红参尧黄芪尧丹参尧升麻尧泽
兰尧益母草尧白术尧茯苓尧麦冬

作用机制

上调心肌组织 GSK-3茁 蛋白尧琢-SMA 蛋白及细

胞质Wnt-1尧Wnt-3a尧茁-catenin尧p-GSK-3茁 蛋白

和细胞核 茁-catenin 表达袁降低心肌组织茁-
catenin尧MMP-9 mRNA 表达遥
下调 琢-SMA尧collagen玉蛋白及 mRNA 的表达

以及心肌组织 茁-catenin 及 TGF-茁1 表达遥

文献

[7,9,62]

[63]

注院Bax.促凋亡蛋白曰Caspase-3.半胱氨酸天冬酶-3曰Bcl-2.B 细胞淋巴瘤 2曰c-Myc.原癌基因曰SOD.超氧化物歧化酶曰GSH-Px.谷胱甘肽过

氧化物酶曰MDA.丙二醛遥

成分名称

槲皮素

姜黄素

葛根素

人参皂苷

川芎提取物

研究对象

小鼠

/

人 AC16 细胞

/

大鼠

造模方法

主动脉弓缩窄术

/

异丙肾上腺素刺激

/

腹主动脉缩窄法结

合竭力式游泳

成分来源

石斛皮

姜黄

葛根

人参

川芎

作用机制

下调 Bax尧Caspase-3尧Wnt-3a尧茁-catenin 蛋白的表

达袁上调 Bcl-2 的表达遥
刺激 GSK-3茁 活性袁降低核 茁-catenin 水平袁使细胞

周期蛋白 D1 失活遥
葛根素预处理下调 AC16 细胞 LRP6尧茁-catenin尧
Wnt-5a/b尧c-Myc 的表达以及 p65 和 GSK-3茁 的磷

酸化水平遥 此外袁与异丙肾上腺素组相比袁葛根素预

处理显著上调了 GSK-3茁 的表达遥
上调心肌组织 SOD 和 GSH-Px 表达, 下调 ROS 和

MDA 水平遥
下调心肌组织 Dvl3尧GSK-茁尧茁-catenin 表达水平遥

文献

[6]

[48,54]

[64]

[52]

[8]

表 2 中药提取物调控 Wnt/茁-catenin信号通路的作用机制

Table 2 Mechanism of action of Chinese medicine extracts in regulating the Wnt/茁-catenin
signaling pathway
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基于现阶段研究袁中药复方尧中药单体提取物及

中成药制剂通过调控 Wnt/茁-catenin 信号通路袁在
CHF 治疗中展现出独特的治疗优势遥 这些治疗策略

为 CHF 病理机制的干预提供了新的视角遥
4 讨论

CHF 是心脏在经历长期应激后功能逐渐衰竭

的最终表现袁其病理进程不仅限于单一器官损伤袁而
是多系统相互作用的结果遥 心肌细胞肥大尧纤维化

及心室重构是 CHF 的主要特征袁其中心肌纤维化尤

为关键遥 纤维化的过程主要由 CFs 的异常增殖及分

化引起袁导致 ECM 大量沉积袁破坏了正常的心肌结

构袁进一步削弱了心脏的收缩功能遥 与此同时袁炎症

反应尧氧化应激以及神经内分泌系统的失衡不断加

剧心肌损伤袁使得病程呈现出野损伤-修复-再损伤冶
的恶性循环遥 Wnt/茁-catenin 信号通路在心血管系统

的发育与疾病过程中发挥了关键调控作用遥 大量实

验研究表明袁Wnt/茁-catenin 通路的异常激活与心肌

细胞肥大尧纤维化和心室重构密切相关遥
综上所述袁Wnt/茁-catenin 信号通路在 CHF 的

发生和进展中具有核心调控作用袁而中医药在调控

这一信号通路方面展现出独特的优势遥 通过深入解

析其分子机制尧优化中药制剂配方及开展高质量临

床试验袁未来有望实现对 CHF 全方位尧多层次的精

准干预袁进而改善患者预后和生活质量遥 基于当前

研究成果袁进一步整合多学科尧多技术的研究模式袁
将为治疗 CHF 提供新的思路和策略袁推动心血管疾

病的精准治疗进入新阶段遥
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