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Ca2+/CaM 依赖性蛋白激酶 II 在心力衰竭中的作用机制及中医药治疗

应用进展 
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摘要：心力衰竭是一种常见的多发病，是各种心脏疾病发展的终末阶段，发病机制十分复杂，严重危害着人类健康。大

量研究表明 Ca2+/CaM 依赖性蛋白激酶 II(Ca2+/Calmodulin dependent protein kinase II，CaMKII)在心力衰竭的发生发展中起

着重要的作用。中医药在防治心力衰竭方面具有独特优势和良好前景，其中有不少可靶向调节 CaMKII 的复方和中药有

效成分。本文就 CaMKII 信号通路在衰竭心脏中的作用机制以及近年来中医药通过靶向调节 CaMKII 信号防治心力衰竭

研究进展作主要阐述，以期为临床中医药防治心力衰竭方面提供参考意见并拓展思路。 
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ABSTRACT: Heart failure is a common frequently-occurring disease, and it is the terminal stage of the development of various 
heart diseases. The pathogenesis is very complex and seriously endangers human health. A large number of studies have shown 
that Ca2+/Calmodulin dependent protein kinase II(CaMKII) plays an important role in the occurrence and development of heart 
failure. Traditional Chinese medicine has unique advantages and good prospects in the prevention and treatment of heart failure. 
Among them, there are many compound and their active ingredients can target and regulate CaMKII. This paper mainly 
expounds the mechanism of the CaMKII signaling pathway in the failing heart and the research progress of traditional Chinese 
medicine in preventing and treating heart failure by targeting the regulation of CaMKII signaling in recent years, in order to 
provide reference and expand ideas for clinical traditional Chinese medicine prevention and treatment in heart failure. 
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心力衰竭是心脏无法将足够的血液泵入身体

其他部位的一种病理状态，左心室射血分数被认

为是心衰潜在的病理生理机制，对心衰的治疗具

有高度敏感性[1]。目前，心力衰竭患者归为射血分

数降低(左心室射血分数<40%)、中间范围(左心室

射血分数 40%~49%)以及射血分数保留(左心室射

血分数≥50%)[2]。而临界值目前未定，在各指南中

其范围有所不同[3]。在发达国家，心力衰竭的已知

患病率为正常成年人口的 1%~2%[4]。据《中国心

血管健康与疾病报告 2020》，当前中国心衰患者数

已高达 890 万，而心衰患者登记研究显示其住院

病 死 率 为 4.1%[5] 。 Ca2+/CaM 依 赖 性 蛋 白 激 酶

II(Ca2+/calmodulin dependent protein kinase II ，

CaMKII)是一种多功能丝氨酸/苏氨酸激酶，可介导

急性 β-肾上腺素能激活时的生理反应，以及心脏应

激时的病理信号传导和重塑[6-7]。CaMKII 的突出作

用已在几种常见心脏病的病理生理学中得到充分

证实，包括心脏肥大[7]、心力衰竭[8]、缺血/再灌注

损伤和心肌梗死后重塑[9-10]，心房颤动[11]以及室性

心律失常[12]。心衰潜在的病理生理学很复杂，包
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括线粒体功能障碍、Ca2+处理受损、功能性重塑、

氧化应激、炎症等，许多研究表明，这些机制受

CaMKII 调节，本文阐述 CaMKII 信号通路在衰竭

心脏中的作用机制，通过对 CaMKII 激活、CaMKII
靶点及 CaMKII 信号导致心脏异常引起的心功能障

碍后果及治疗的阐述，从而揭示心力衰竭的发生机

制及中医药治疗方法。 
1  CaMKII 结构特性及其激活机制 

CaMKII 是一个多聚体复合物，由 12 个单体组

装而成，形成 2 个堆叠的六聚体环。CaMKII 有 4
种亚型(α、β、γ 和 δ)，具有不同的 Ca2+/CaM 亲和

力(γ>β>δ>α)[13]。CaMKII 结构由 N 端结构域、催化

结构域、调节结构域和 C 端结合结构域组成[14]。

而每个 CaMKII 单体由 1 个 N 端酶催化结构域、1
个 CaM 结合调节结构域和 1 个 C 端结合结构域组

成[15]。激酶结构域，也称为催化结构域，包含三磷

酸腺苷(adenosine triphosphate，ATP)和底物结合位

点，底物磷酸化反应在该域内进行[16]。处于失活状

态的调节结构域(残基 273-317、290-314 是 Ca2+/ 
CaM 结合位点)与催化结构域相互作用，限制对

ATP 结合位点的访问，并且还阻止 Ca2+/CaM 独

立磷酸化。尽管它以螺旋构象结晶，但基础状态

下的调节结构域仅在 N 末端部分形成 α 螺旋。当

被 Ca2+/CaM 激活时，它会改变构象，从而激活

激酶[15-17]。调节区段包含 3 个磷酸化位点：Thr286、

Thr305 和 Thr306，其与钙结合的钙调蛋白(Ca2+/ 
CaM)相互作用后，Thr286 发生磷酸化，从而使激

酶独立于 Ca2+/CaM。在释放 Ca2+/CaM 后，Thr 305
和 Thr306 的磷酸化可防止 Ca2+/CaM 的重新结合和

进一步刺激[18-19]。除了自磷酸化(残基 T287)， 近

在 CaMKII 调控热点区域发现了其他翻译后修饰，

包括氧化(残基 M281/282)[20]、O-GlcNAc 糖基化

(O-GlcNAcylation，残基 S280)[21]和 S-亚硝基化

(S-nitrosylation，残基 C290)[22]，这也促进了自主的

CaMKII 活动。除此之外，CaMKII 过度活化通过下

游靶标的磷酸化调节心肌细胞的电生理和机械特

性促进病理性心脏重构和功能障碍[23-24]。这使得

CaMKII 成为治疗心血管疾病的热门药物靶标。

CaMKII 结构见图 1，图中显示了具有催化、调节

和结合结构域的 CaMKII 单体。在调节域中的指定

位点通过不同的应激刺激和神经激素信号传导进

行翻译后修饰，通过缓解催化域导致 CaMKII 的持

续激活。 

 
 

图 1  CaMKII 单体和潜在调控位点的结构域结构 
Fig. 1  Domain structure of CaMKII monomer and potential 
regulatory sites 
 
2  CaMKII 对心力衰竭的调节机制 
2.1  CaMKII 对离子通道的调节 
2.1.1  CaMKII 调节 Ca2+通道  心力衰竭的特征

是心肌细胞 Na+和 Ca2+失调，包括细胞[Na+]([Na+]i)
和晚期 Na+电流升高，肌浆网 Ca2+摄取减少以及导

致收缩功能障碍和心律失常的舒张期肌浆网 Ca2+

渗 漏 、 Na+/Ca2+ 交 换 和 活 性 氧 (reactive oxygen 
species，ROS)的产生[25]。CaMKII 抑制可防止慢性

心力衰竭诱导的交感神经系统激活，并恢复正常的

左心室收缩和舒张功能、心脏效率和 β-肾上腺素能

储备。这些变化也伴随着正常固有肌细胞收缩、舒

张、细胞内钙瞬变([Ca2+]iT)和 β-肾上腺素能储备，

心脏 CaMKII 抑制可能在慢性心力衰竭治疗中存在

显著益处[26]。CaV1.2 通道是 Ca2+流入的主要来源，

它启动心脏兴奋-收缩耦合(excitation contraction 
coupling，ECC)[27]。CaMKII 调节心脏 CaV1.2 通道，

这是一种潜在的 Ca2+依赖性促进机制[28]。CaV1.2
通道中的残留 Thr1604 是一个 CaMKII 磷酸化位

点，其磷酸化状态维持了通道的基本活性。CaMKII
诱导的 CaV1.2 通道磷酸化残基 Thr1604 可能是心

肌肥大和疾病发展的关键特征之一，为心肌肥大

和心衰的治疗提供一个新的靶点[29]。 
2.1.2  CaMKII调节 Na+通道  电压门控 Na+通道在

调节肌细胞膜兴奋性和心脏功能中起关键作用。在

心肌细胞中，细胞内 Na+浓度([Na+]i)是 Ca2+循环、

收缩和代谢的关键调节剂，受 Na+流入和流出之间

的平衡控制，Na+进入的主要贡献者是 Na+/ Ca2+交

换器、电压依赖性 Na+通道，CaMKII 依赖性 Na+
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通道功能丧失和随之而来的 Na+通道可用性降低会

减慢心脏传导并增加传导阻滞和再进入的倾向，抑

制细胞内 Na+负载有助于使心衰动物模型中的 Ca2+

稳态正常化[30]。一项定量系统模型阐明心力衰竭有

关心律失常机制的研究中，心衰包含肌细胞中

CaMKII 激活以及独立于 Ca2+/钙调蛋白和 ROS 信

号传导的 CaMKII 激活机制：O-GlcNAcylation、

S-nitrosylation 和 Epac/NOS-依赖途径，而 Na+-Ca2+- 
CaMKII-ROS 起到一个反馈作用[31]。 
2.1.3  CaMKII 调节 K+通道  心脏 K+通道是心脏

兴奋性的关键决定因素。在衰竭的心肌中，经常

观察到电压门控 K+通道的表达和活性的改变，并

导致威胁生命的心律失常倾向增加[32]。在心力衰

竭动物模型中发现 CaMKII 表达和功能增加，并与

收缩功能障碍和心律失常有关。大量证据表明

CaMKII 也参与 K 通道调节[33]。瞬态外向 K+电流

(transient outward potassium current，ITO)在塑造复

极化的早期阶段和设定动作电位的平台电压水平

方面起着至关重要的作用。在心力衰竭中，由于

ITO 在心外膜肌细胞中减少。这减弱了早期复极的

程度，促进了源自心外膜异常冲动的传导。此外，

ITO 还原延长动作电位持续时间并增加细胞间

Ca2+浓度，从而影响 Ca2+处理和兴奋-收缩耦合。增

加的细胞间 Ca2+浓度可以激活 CaMKII 和钙调神经

磷酸酶，其在心脏肥大和心力衰竭发展中的作用已

得到充分证实[34]。高血糖与心血管疾病的发病率

和死亡率密切相关。一项研究指出，急性高血糖

会增加内向整流器 K+电流，但会降低小鼠、大鼠

和兔肌细胞中 ITO 的幅度和失活恢复时间。这些

变化都严重依赖于细胞内 O-GlcNAcylation。然而，

糖尿病和心力衰竭动物模型中的慢性 CaMKII 激活

显著下调了大多数 K+通道的功能表达。因此，进一

步地了解 K+在糖尿病和心衰中的调节机制，有利于

更准确地阐明其特定的下游靶点，从而能够设计出

更好的抗心衰疗法[35]。 
2.2  CaMKII 对 Ca2+处理的调节 

心脏细胞内 Ca2+释放通道，如兰尼碱受体

(ryanodine receptor，RyR)已知可被 CaMKII 磷酸化

调节[36-37]。主要的 Ca2+去除机制，例如肌肉、内

质网 Ca2+-ATP 酶(Ca2+-ATPase，SERCA)，将细胞

溶质 Ca2+再摄取到肌质网储存库，由 CaMKII 通

过受磷蛋白(phospholamban，PLN)的磷酸化调节，

从而消除 PLN 对 SERCA 的抑制作用。SERCA 2a

可能通过抑制 CAMKII 过度激活来增加心肌的传

导速度[38]。 
2.2.1  CaMKII 调节 RyR  异常的细胞 Ca2+处理和

ECC 有助于降低心力衰竭中的收缩功能和心律失

常的发生率。在心衰和心肌梗死后，RyR 微区组

织增强自发 Ca2+释放和非耦合位点的 Ca2+释放，

其方式依赖于 CaMKII 激活和线粒体 ROS 产生 [10]。

研究表明，在发生心力衰竭时，艾塞那肽-4 降低

心力衰竭大鼠的室性心律失常活动和钙离子释放

事件介导的肌浆网 Ca2+泄漏，这可能是由于 RyR2
磷酸化降低和 CaMKII 活性受到抑制所致[39]。Rho
激酶 2 表达在糖尿病大鼠心脏中升高，并且 ROCK
抑制可显著改善心脏收缩功能，有助于防治糖尿

病引起的心脏 Ca2+稳态受损，其中部分是通过促

进 CaMKII 介导的 RyR 磷酸化，这可能对糖尿病

患者心律失常以及心衰发病率具有重要的临床意

义[40]。有研究发现，慢性异丙肾上腺素可以激活

蛋白激酶，并加剧 CAMKII 诱导的 RyR 过度磷酸

化，而 RyR 对正性肌力至关重要，因此对心衰患

者从 CAMKII 诱导 RYR 磷酸化机制入手对其进行

治疗是不错的选择[41]。 
2.2.2  CaMKII 调节 SERCA  SERCA 作为细胞钙

稳态的关键调节剂，对于肌细胞中的细胞内 Ca2+

转运至关重要。SERCA-PLN 的 Ca2+依赖性激活

提供了调节细胞溶质和肌浆网 Ca2+水平的控制功

能[42]。在心力衰竭中，CaMKII 位点的 PLN 磷酸

化也降低，这可能导致 SERCA 功能降低和肌质网

Ca2+含量降低，进一步抑制 Ca2+通道的关闭[43]。

心肌细胞质中的 Ca2+主要通过心脏 ECC 过程完成

后 SERCA 将 Ca2+再摄取回肌浆网去除。心衰发生

时 SERCA 的表达水平降低，提示细胞内钙超载是

由 Ca2+内流引起的[44]。心肌梗死是导致晚期心力

衰竭的主要原因。实验证明前壁心肌梗死猪模型

的 SERCA2a 基因治疗对心肌兴奋性产生了重要影

响，并增加了心肌传导速率，这种影响可能是通过

抑制 CAMKII 激活造成的[38]。 
2.3  CaMKII 对线粒体功能的调节 

CaMKII 存在于线粒体基质中，它通过线粒体

Ca2+单向转运体调节 Ca2+流入，并通过线粒体三羧

酸循环的 Ca2+依赖性调节促进酶的活性[45]。心力

衰竭的病理生理是多种多样的，一部分是心肌损

伤的结果。这种损害是由于心肌 Ca2+稳态的变化、

Ca2+活性的增加和 CaMKII 激活，以及线粒体应激
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与 ROS 产生的增加相结合。线粒体 CaMKII 抑制

可在心肌梗死后的 初几个小时内防治急性心肌

死亡，研究证明线粒体 CaMKII 过度表达的小鼠患

有严重的扩张型心肌病，心肌梗死后心脏线粒体

中该 CaMKII 靶标的磷酸化增加，这些结果表明线

粒体 CaMKII 活性的增加是对心肌梗死的反应[46]。

研究证明 S-炔丙基半胱氨酸通过升高血浆 H2S 和

心力衰竭中 CaMKII 来防止线粒体功能障碍和细

胞凋亡。而 H2S 可改善心力衰竭中的心脏功能，

其通过抑制 CaMKII 过度激活来预防心力衰竭，

CaMKII 在氧化应激下抑制线粒体膜通透性转换

孔 开 放 和 线 粒 体 功 能 障 碍 。 这 些 结 果 揭 示 了

CaMKII 是 H2S 的分子靶标并可为心力衰竭治疗策

略提供潜在机制[47]。此外，CaMKII 控制下的 Atg5
基因和蛋白质表达降低以及自噬标志物数量减少

可能是人类心脏重塑的早期事件，可能导致其向

心力衰竭的转变。这是因为 Atg5 剥夺心肌细胞中

线粒体丰度和维持氧化还原平衡的能力降低，导

致心脏功能储备能力受损[48]。 
2.4  CaMKII 对心脏炎症、纤维化的调节 

CaMKII 被认为是不同水平的免疫和炎症反

应的关键调节剂。不仅调节 T 淋巴细胞的生理机

能，还调节 T 淋巴细胞产生的 IL-10、IL-2 和 IL-4，

此外，它还参与 Ca2+依赖性 IL-2 转录停滞，引起

无反应性，并通过直接作用于其启动子来调节

IL-4[49]。CaMKIIδ 作为应激信号激活 NF-κB、促

炎细胞因子和趋化因子，以及激活心肌细胞 pyrin
结构域 NOD 样受体家族 3 (NOD-like receptors 
family pyrin domain containing 3，NLRP3)炎症小

体。研究发现，通过阻断 CaMKII 或激活 NLRP3
炎性小体可以改善由血管紧张素 II 输注或主动脉

横向收缩引起的后续巨噬细胞募集、纤维化和收

缩功能障碍，这提示早期阻断炎症信号可改善纤

维化和心室功能障碍[50]。有研究者在小鼠、大鼠

心室肌细胞和人胚胎干细胞来源的心肌细胞中研

究 CaMKII-δ9 在心脏缺血再灌注损伤中的作用和

机制发现，除了 IKKβ(NF-κB 激酶亚基 β 的抑制剂)
之 外 ， CaMKII-δ9 直 接 与 具 有 特 征 外 显 子

IκBα(NF-κB 抑制因子 α)相互作用并增加 IκBα 磷

酸化，从而引发更明显的 NF-κB 信号传导和炎症

反 应 激 活 。 此 项 研 究 不 仅 将 CaMKII-δ9- 
IKKβ/IκBα-NF-κB 信号转导鉴定为人类心肌细胞炎

症的新调节因子，而且证明特异性靶向 CaMKII-δ9 

(人类心脏中 丰富的 CaMKII-δ 剪接变体)显著抑

制缺血再灌注损伤诱导的心脏 NF-κB 活化、炎症和

损伤，随后改善心肌重塑和心力衰竭，为各种缺血

性心脏病提供了新的治疗策略[51]。此外，CaMKIIδ
激活细胞因子和 NLRP3 炎性小体引发心脏炎症，

这些反应为心脏中的巨噬细胞募集、纤维化和心肌

功能障碍提供信号，这提示靶向抑制心肌细胞

CaMKIIδ 信号传导诱导的早期炎症反应以防止进

展为心力衰竭的重要性[52]。CaMKIIδ 在心肌细胞中

响应血管紧张素 II 激活，启动 NF-κB 依赖性炎症

基因表达和炎症小体激活。而血管紧张素 II 能够激

活心脏炎症小体，引起心肌细胞 CaMKII δ 缺失，

减少了对血管紧张素 II 的纤维化反应，这项研究揭

示了心肌细胞中 CaMKII δ 信号传导作为炎症反

应、免疫细胞募集和心脏纤维化的触发因素的中心

作用[53]。心肌细胞中 CaMKII 信号传导见图 2。 
3  中医药靶向治疗研究进展 

心力衰竭是一种顽固性疾病，治疗此病需要

巨大的经济成本[54]。随着临床对治疗心力衰竭药

物的需求越来越大，中医药因其在整体调整方面

的明显优势而引起了许多研究者的关注。中医学

认为，心衰病机错综复杂，病性为本虚标实、虚

实兼之，病机之根为虚，本虚以气虚、阳虚为主，

标实为血 、痰浊等[55]。气虚是心衰发生的 重

要因素，《素问》有“百病生于气也”的记载。气

具有推动、温煦，促进脏腑生理功能的作用，气

虚日久可导致血 、痰饮等病理产物[56]。CaMKII
是一个引发心肌细胞死亡的重要信号节点，如前

文所述，其可调控心肌内离子、调控心肌能量代

谢并改善心肌纤维化，与心气调控血脉、心脏功

能的作用有异曲同工之妙，心气与心阳相辅相成，

两者可相互转化。因此，心衰常以心阳不足为主。

临床上，多以益气温阳法为基本治则治疗心衰，

兼以祛痰化 ，改善心功能[57]。中医药通过靶向

抑制 CaMKII 信号防治心力衰竭将会是一种新的

途径。 
3.1  中医药调控心肌能量代谢 
3.1.1  中药复方  益气复脉粉针剂是由著名的中

药复方生脉散重新开发得到。Zhang 等[58]观察益气

复脉粉针剂对心力衰竭和 24 h 氧-糖剥夺细胞缺氧

的影响及其潜在机制，结果表明，益气复脉粉针

剂通过抑制 ROS 生成和 CaMKII 信号通路改善了

心力衰竭小鼠的线粒体功能。Yang 等[59]研究芪参 
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图 2  心肌细胞中 CaMKII 信号传导的示意图 
CICR−Ca2+诱导的 Ca2+释放；SERCA−肌质/内质网；RyR−兰尼碱受体；TCA−三羧酸(Krebs)循环。 
Fig. 2  Sketch map of CaMKII signaling in cardiomyocytes 
CICR−Ca2+-induced Ca2+ release; SERCA−sarcoplasm/endoplasmic retilulum; RyR−ryanodine receptor; TCA−tricarboxylic acid(Krebs) cycle. 
 

颗粒对心肌梗死后心力衰竭大鼠模型的保护作

用，发现芪参颗粒显著降低血浆中去甲肾上腺素和

血管紧张素 II 的水平。芪参颗粒阻止了细胞质通过

下调 CaV1.2、CaMKII 的表达和上调 SERCA2a 的

表达来实现 Ca2+超载。通过恢复心脏 Ca2+稳态来有

效促进心力衰竭大鼠的心脏功能。这些发现揭示了

芪参颗粒的新治疗机制，并为治疗心力衰竭提供了

潜在的靶点。Li 等[60]研究黄芪颗粒保护心力衰竭的

作用机制，对心力衰竭小鼠使用黄芪颗粒治疗 4 周，

结果显示衰竭的心脏表现出明显的电重构，包括延

长复极时间和改变心肌细胞钙电流动力学，而黄芪

颗粒治疗减弱了这种电重构。此外，黄芪颗粒的治

疗抑制了衰竭心脏中 CaMKII 的过度表达，这说明

了黄芪颗粒通过下调 CaMKII 保护衰竭心脏免受电

重构和心肌细胞钙电流重构影响。 
3.1.2  中药有效成分  中药益母草在心血管疾病

的治疗方面有着悠久的历史。盐酸水苏碱是从益

母草中提取的主要生物活性成分，已被证明具有

心脏保护作用。Chen 等[61]研究盐酸水苏碱在心力

衰竭小鼠模型中的保护作用，并阐明其可能的作

用机制。研究发现，盐酸水苏碱改善了心脏功能

和钙瞬态振幅，并抑制了心肌细胞中的肌浆网泄漏

和火花量。在这项研究中，盐酸水苏碱改善了因压

力超负荷而引起的心脏重构以及心脏收缩和舒张

功能障碍。此外，盐酸水苏碱通过 CaMKII 通路恢

复钙稳态和肌节收缩。 
3.2  中医药抑制心肌纤维化 
3.2.1  中药复方  Qi 等[62]对松龄血脉康胶囊治疗

心肌肥大的机制进行了研究，对心力衰竭大鼠治

疗 5 d 后检测相关指标，结果显示松龄血脉康降低

了左心室后壁舒张期的厚度，但没有显著改变射

血分数和缩短分数，同时松龄血脉康以剂量依赖

性方式抑制异丙肾上腺素诱导的心脏肥大。此外，

松龄血脉康抑制 CaMKIIδ 蛋白表达，抑制细胞外

调节蛋白激酶磷酸化，从而抑制细胞核 GATA 结

合蛋白 4 和血清脑钠肽的表达。 
3.2.2  中药有效成分  研究发现，黄芩素可以调

节 Ca2+处理蛋白的表达和活性，包括下调 CaMKII
和 Na+/Ca2+的表达，上调 SERCA2 和 RYR2，改善

心脏功能，这可能是治疗心力衰竭的潜在植物化

学黄酮类化合物[63]。枸杞多糖可逆转 CaMKII 的

磷酸化，并改善了由 miR-1 过表达引起的心脏收

缩功能障碍[64]。黄芪多糖通过抑制 CaMKII 信号

通路，发挥其抗肥大作用，为黄芪多糖在心衰治
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疗中的应用提供了新的见解[65]。Lin 等[66]探究藏

红花对心肌肥大的改善作用，结果表明，藏红花

提取物可能可以通过调节 CaMKII-HDAC4 信号级

联来改善 Leu27IGF-II 诱导的肥大，而这对心肌肥

大后心力衰竭的治疗同样具有重要作用。 
3.3  中医药调节免疫炎症 

He 等[67]探究强心一号方对脓毒性心衰的治疗

机制，经治疗 7 d 改善了脓毒心衰的生存结果，研

究发现强心一号方抑制了 CaMKII、促分裂素原活

化蛋白激酶和 TLR4/NF-κB 信号通路，但促进

PI3K/AKT 通路的激活。通过细胞因子阵列发现，

强心一号方减弱了脓毒症诱导的血清 IFN-γ、

IL-1β、IL-3、IL-6、IL-17、IL-4、IL-10 和 TNF-α
的水平上调。这为强心一号方在心功能不全相关

疾病的临床应用中提供了新的认识。 
3.4  中医药通过其他方式靶向调控 CaMKII 

三七总皂苷通过磷酸化心肌细胞中的腺苷酸

活化蛋白激酶和 CaMKII 诱导自噬、抗血小板聚

集、诱导内皮迁移和血管生成，从而对急性心肌

梗死和心力衰竭的心脏起保护作用[68]。不同中药

有效成分、中药复方靶向调节 CaMKII 及其作用机

制见表 1。 
 

表 1  中医药靶向调节 CaMKII 及其作用机制 
Tab. 1  Traditional Chinese medicine targeted regulation of CaMKII and its mechanism of action 

中药分类 干预药物及成分 功效 模型 作用机制 

中药复方 益气复脉散注射液[58] 益气复脉，养阴生津 冠状动脉结扎诱导的心力

衰竭大鼠 
ROS↓，CaMKII↓－改善线粒体功能障碍 

芪参颗粒[59] 补益中气 左前降支动脉结扎手术诱

导心力衰竭大鼠模型 
CaMKII↓，CaN↓，SERCA2a↑－恢复心脏 Ca2+

稳态 
黄芪颗粒[60] 补气固表 胸主动脉缩窄诱导心力衰

竭小鼠 
CaMKII↓－缓解 L 型 Ca2+电流(I Ca-L)的重塑 

松龄血脉康胶囊[62] 平肝潜阳，镇心安神 异丙肾上腺素诱导的心脏

肥大大鼠模型 
CaMKII↓－逆转病理性心脏重塑 

强心一号方[67] 益气温阳，活血化 小鼠脓毒症心衰模型 CaMKII↓，TLR4/NF-κB↓－调节免疫平衡 

中药有效成分 盐酸水苏碱(益母草 
有效成分)[61] 

活血化  横向主动脉缩窄小鼠 CaMKII↓，RYR2↑，SERCA2a↑－恢复心脏 Ca2+

稳态 
藏红花(藏红花 

提取物)[66] 
活血化 ，凉血解毒 H9c2 心肌细胞 CaMKII↓，HDAC4↓－抑制心肌细胞肥大 

黄芩素[63] 清热解毒 心力衰竭大鼠模型 CaMKII↓，Na+/Ca2+↓,SERCA2a↑, 
RYR2↑－缓解心肌纤维化，减少细胞凋亡 

枸杞多糖[64] 滋补肝肾明目 心室肌细胞 CaMKII↓，miR-1↓－逆转心脏结构重塑 

黄芪多糖[65] 益气固表 异丙肾上腺素诱导的体外

心脏肥大模型 
CaMKII↓－逆转病理性心脏重塑 

三七总皂苷[68] 活血祛 ，通脉活络 心肌梗死、心衰小鼠模型 CaMKII↓－诱导细胞磷酸化自噬 

注：↑代表促进；↓代表抑制。 
Note: ↑ represents promotion; ↓ represents inhibition. 
 

4  总结 
综上所述，CaMKII 是促进心肌病的多能信

号 [7]，其通过多种途径促进心肌死亡[69-71]，通过

DNA 修复缺陷[72]、促进细胞溶质 Ca2+超载[73]和触

发线粒体膜通透性转换孔[74]来诱导促凋亡基因。

已有的心力衰竭实验研究表明，在中药复方、中

药有效成分的干预下，可以抑制 CaMKII 的磷酸

化，恢复心脏 Ca2+稳态，缓解心肌纤维化，减少

细胞凋亡，逆转心脏结构重塑，有效防治心力衰

竭。然而，当前中医药通过调控 CaMKII 信号通路

治疗心力衰竭的临床资料较少，且中医药具体药

效物质及调节 CaMKII 的作用机制尚不完全明了。

未来，需要设计更为严谨的实验去验证，以期开

发出更多调节 CaMKII 功能治疗心力衰竭的中医

药，实现基础到临床的转化， 终服务于临床。 
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