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CaMKII心脏疾病治疗机制及靶向纳米递药系统研究进展
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摘要: 钙离子/钙调蛋白依赖性蛋白激酶 II (calcium/calmodulin-dependent protein kinase II, CaMKII) 是介导心律

失常、缺血性心脏病及心力衰竭等心脏疾病的关键酶, 其在心脏疾病发展中的参与机制随着研究的深入愈发清晰。

心脏CaMKII的靶向调控已成为心脏疾病治疗的重要策略, 然而, 传统的递药策略心脏靶向性差、局部浓度低, 需结

合创新递释系统。因此, 本文首先对CaMKII及其在心脏疾病中的参与机制进行了总结, 并系统阐述了心脏靶向纳

米递送系统的设计与研究进展, 旨在为心脏CaMKII的靶向调控及心脏疾病创新疗法的开发提供更多思路。
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Research progress on the therapeutic mechanism of CaMKII in 
heart diseases and targeted nanoparticle delivery systems
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Abstract: Calcium/calmodulin-dependent protein kinase II (CaMKII) is a key enzyme mediating cardiac 

diseases such as arrhythmia, ischemic heart disease, and heart failure. Its involvement in the progression of cardiac 

diseases has become increasingly clear with advancing research. Targeted regulation of cardiac CaMKII has 

become a major therapeutic strategy for heart diseases. However, traditional drug delivery strategies suffer from 

poor cardiac targeting and low local concentrations, necessitating the integration of innovative delivery and release 

systems. This review first describes the CaMKII and its role in cardiac diseases, and then provides a systematic 

review of the design and research progress of cardiac-targeted nanodelivery systems, with the aim of offering new 

insights into the targeted regulation of cardiac CaMKII and the development of innovative cardiac disease 

therapies.
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心脏疾病作为一项重大全球健康问题, 具有很高

的发病率、死亡率和并发症率。药物治疗是延长患者

生命, 改善生活质量的主要措施。目前临床用药有钙

离子通道阻滞剂、血管紧张素转化酶抑制剂、血管紧张

素 II受体拮抗剂、β受体阻滞剂等。然而, 多数药物只

起到缓解症状、延缓恶化的作用; 并且口服或静脉注射

后, 心肌局部药物浓度仅为血浆的 2%～5%, 需全身大

剂量用药, 同时存在非特异性细胞毒性、生物相容性差

等问题, 治疗效果并不理想[1]。因此, 对于具有更高选

择性和更优治疗效果的新靶点药物的研究与开发至关

重要; 此外, 鉴于传统的给药策略缺乏心脏靶向性, 致

使心脏组织药物浓度低、毒副作用大, 创新递释系统的

设计同样不可或缺[2]。新靶点药物研究联合创新递释

系统开发有望为心脏疾病的治疗带来更多突破。
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近年来多项研究发现 , 心脏组织钙离子/钙调蛋

白依赖性蛋白激酶 II (calcium/calmodulin-dependent 

protein kinase II, CaMKII) 表达水平的上调与过度激活

会导致胞内钙离子泄露, 造成钙紊乱, 从而介导心律失

常、缺血性心脏病及心力衰竭等心脏疾病的发生与发

展[3]。随着研究的深入, CaMKII在不同心脏疾病模型

中的作用被更多地揭示, 已成为心脏疾病治疗的潜在

靶点, 特异性地调控 CaMKII靶点是心脏疾病治疗的

新策略。目前以 CRD-4730 为代表的一系列 CaMKII

抑制剂正处于临床及临床前研究阶段, 初步验证了其

在心脏疾病中的有效性; 同时, 基于RNA干扰的抑制

剂及基因编辑系统的应用为CaMKII的调控提供了更

加精准的策略[3,4]。因此, 本文对 CaMKII蛋白及其在

心脏疾病中的参与机制进行了总结, 并系统阐述了心

脏靶向纳米递送系统的设计与研究进展, 旨在为心脏

CaMKII的靶向调控及心脏疾病创新疗法的开发提供

更多思路。

1 CaMKII蛋白结构、心脏疾病参与机制及相关药物

研究现状 

1.1　CaMKII 蛋白的结构与调控　钙离子/钙调蛋

白依赖性蛋白激酶 II (calcium/calmodulin-dependent 

protein kinase II, CaMKII) 是存在于哺乳动物体内的一

类多功能丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶, 由 α、β、γ、δ 4个独

立的基因编码, 其中CaMKII-δ是心脏内的主要亚型[5] 

(图 1)。CaMKII蛋白为十二聚体, 由两个六聚体环堆

叠而成 , 其单体包含 N 端催化结构域、C 端缔合结构

域及调节结构域, 具有 Ca2+/CaM 结合位点, 主要通过

Ca2+/钙调蛋白 (CaM) 依赖性和非依赖性两种方式激

活[6]。CaMKII 的 Ca2+/CaM 依赖性激活与胞内总 Ca2+ 

浓度呈剂量依赖关系, 静息状态下, 催化结构域被调节

结构域空间位阻阻断, 处于自抑制状态; 与 Ca2+/CaM

结合后, 其构象发生变化, 催化结构域的底物结合位点

和ATP结合位点暴露, 从而被激活。当某一单体进入

活性状态后, 邻近单体的调节结构域即可发生Thr286/

287位点的自磷酸化, 进一步增强 CaMKII的活性, 并

阻止催化结构域与自抑制结构域重新结合, 使激酶在

与Ca2+/CaM解离后仍保持活性。此外, 自磷酸化还会

显著增强酶与CaM的结合亲和力, 进入“钙调蛋白捕

获”状态, 在低Ca2+浓度下仍可持续激活CaMKII; 而非

Ca2+/CaM依赖性激活除上述自磷酸化外, 还包括氧化

应激, 以及亚硝基化等翻译后修饰的方式[7]。CaMKII

激活后, 通过调控RyR2、SERCA2a等多种钙离子通道

和转运蛋白实现对心肌细胞钙离子循环和电活动的调

节, 对心脏功能有着重要影响。

1.2　CaMKII在心脏疾病中的参与机制　CaMKII作

为调控细胞内钙离子稳态的关键因素, 其表达上调与

过度激活会导致胞内钙离子泄露, 导致心脏疾病发生

和发展。据报道, CaMKII过度活化与房颤及室性心律

失常有关[8], 在杜氏肌营养不良小鼠中, 增加的ROS会

诱导 CaMKII 的自主活化 , 使氧化型钙调蛋白激酶 II 

(Ox-CaMKII) 水平升高, 进而导致异常的Ca2+释放, 引

发室性心律失常。通过抑制 Ox-CaMKII可改善小鼠

细胞内Ca2+处理, 减少心律失常的发生, 进一步证实了

CaMKII的活性和氧化状态在室性心律失常中的关键

作用。此外, 病理状态下 CaMKII的过度活化可使电

压门控钠通道 α亚基Nav1.5的多个位点磷酸化, 增加

晚钠电流, 最终导致胞内钠钙离子紊乱, 形成病理性恶

性循环, 引发心律失常[9]。

Figure 1　The structure and function of cardiac CaMKII. CaMKII: Calcium/calmodulin-dependent protein kinase II; L-type CC: L-type 

calcium channel; RyR: Ryanodine receptor; SERCA: Sacro/endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase; PLN: Phospholamban
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由于 CaMKII 不同亚型在各组织的表达丰度不

同, 且同一亚型存在不同的剪接变体, 研究者们开始探

索心脏主要亚型 CaMKII-δ的作用 , 并进一步聚焦到

CaMKII-δ的不同剪接变体, 这为心脏CaMKII的精准

调控提供了理论依据[10]。CaMKII-δ2的转基因模型显

示, δ2亚型过表达可诱导心肌病及心力衰竭, 其通过

直接磷酸化 RyR2 与 PLN 等钙调控蛋白 , 引发 Ca2+泄

漏、钙稳态紊乱和收缩功能减退; 此外, 在压力超负荷

模型中也发现了CaMKII-δ2的过表达和磷酸化水平上

调 , 提示其参与了扩张型心肌病和心力衰竭进程[11]。

另有研究表明, 心脏最丰富的胞质CaMKII-δ剪接变体

CaMKII-δ9通过破坏泛素结合酶E2T (ubiquitin-conju‐

gating enzyme E2T, UBE2T) 依赖的DNA修复, 导致心

肌细胞DNA损伤的累积及基因组不稳定, 促进心肌细

胞死亡; 另一方面, CaMKII-δ9还可激活NF-κB信号通

路, 介导心肌细胞炎症反应[12,13]。研究发现, CaMKII-δ9

敲低的模型小鼠, 经缺血再灌注诱发的梗死面积显著

缩小; 与此类似, CaMKII-δ9 特异的 16 号外显子敲除

模型鼠表现出明显的心脏保护作用。但CaMKII-δ全

敲除模型鼠则呈现较弱的心脏保护作用[12]。由此可

见, 选择性调控CaMKII-δ甚至其剪接变体, 是实现心

脏疾病精准治疗的关键策略。

1.3　CaMKII相关药物研究现状　针对CaMKII的药

物研究目前多处在临床及临床前研究阶段 (表 1[14-18])。

CRD-2015和CRD-2959是一类高选择性CaMKII抑制

剂, 其有效性已在临床前模型中得到验证, 能够显著延

长严重心力衰竭模型小鼠的生存期[14]。在此基础上开发

的CRD-4730率先进入 II期临床试验, 用于治疗儿茶酚

胺多形性室性心动过速, 并计划扩展应用到更多心脏疾

病中[15]。RA306是具有口服活性的ATP竞争性CaMKII

抑制剂, 对心脏主要亚型 CaMKII-δ和 CaMKII-γ具有

高选择性, 可持续抑制心肌中的CaMKII (> 12 h), 显著

改善了心脏功能[16]。GS-680对CaMKII-δ亚型的抑制

效力分别是 γ、α和 β的 3.1、8.7和 22.5倍, 在人体心脏

组织中, GS-680纠正了致心律失常性心房早搏, Ca2+泄

漏和后除极[17]。除小分子化合物, 肽类抑制剂也有相

应的开发。CN 类肽源自一种天然 CaMKII抑制蛋白

CaMKIIN, 由其衍生的 Tat-CN19o 已被证明可通过抑

制自主 CaMKII活性起到神经保护作用, 目前正在进

行缺血性卒中和心脏停搏适应症的临床前开发[18]。

此外, 基于RNA干扰 (RNA interference, RNAi) 及

基因编辑技术的心脏特异 CaMKII调控, 为心脏疾病

的治疗提供了更加精准的策略。一种针对CaMKII-δ的

反义寡核苷酸 (antisense oligonucleotide, ASO) 可使小鼠

心脏CaMKII-δ减少 70%, 其他CaMKII亚型则无变化, 

显著改善了心肌梗死相关的室性心律失常[19]。Lebek

等[20]通过基因编辑技术精准敲除心脏特异性亚型

CaMKII-δ的氧化激活位点Met281/282, 使其对氧化胁

迫信号的敏感度降低, 从而阻断因过度激活所致的心

肌缺血/再灌注损伤、炎症、细胞凋亡和纤维化, 其安全

性在转基因小鼠的早期实验中得到初步证明。而利用

AAV 递送基因编辑系统可借助心肌梗死 (myocardial 

infarction, MI) 能够增加心肌细胞中的病毒载量这一

特点, 增强基因递送, 在MI 3天后注射AAV对心功能

的改善作用优于在 MI 3 天前注射[21]。综上所述 , 

RNAi、基因编辑系统等具有特异性调控心脏CaMKII

Table 1　Representative CaMKII inhibitors for the treatment of cardiac diseases

CaMKII 

inhibitor
CRD-2015

CRD-2959

CRD-4730

RA306

GS-680

Tat-CN19o

Type

Small 

molecule

Small 

molecule

Small 

molecule

Small 

molecule

Small 

molecule
Peptide

Phase

Preclinical

Preclinical

Phase 2

Preclinical

Preclinical

Preclinical

Originator 

organization
Cardurion 

Pharmaceuticals

Cardurion 

Pharmaceuticals

Cardurion 

Pharmaceuticals

Sanofi

Gilead Sciences

University of 

Colorado

Period of 

time
−

−

2023.11.7−
2025.5.31

−

−
−

Result

In animal models of heart failure, it exhibited a dose-dependent 

reduction in myocardial PLN/RyR2 phosphorylation levels, 

significantly prolonging survival time
After oral administration, it reduced the phosphorylation levels of PLN 

and RyR2 in rat hearts and significantly prolonged the survival period 

of mice with dilated cardiomyopathy
Evaluate its safety, tolerability, pharmacokinetics, and 

pharmacodynamics in patients with catecholamine-sensitive 

polymorphic ventricular tachycardia; the results have not been 

published
Following oral administration at a dose of 30 mg·kg-1 for 2 weeks 

(twice daily) or 2 months (once daily), the cardiac function of animal 

models was significantly improved
It effectively reduced Ca2+ efflux events in isolated human 

cardiomyocytes and improved the myocardial contraction function
It exhibited significant neuroprotective effects in cardiac arrest/

cerebral ischemia-reperfusion models, demonstrating its potential for 

combined prevention of cardiogenic brain injury

Ref.

[14]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]
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的潜力, 虽目前多用于实验研究中, 但有望开发作为临

床药物。

2 心脏靶向纳米递药系统的设计与研究进展 

心脏组织中 CaMKII 的调控策略仍面临两大挑

战, 一是药物心脏部位浓度低; 二是潜在的脱靶效应, 

CaMKII的普遍表达及多样生理作用使药物容易出现

脱靶, 并且CaMKII存在多种亚型, 不同亚型的组织表

达及表达量不同, 在调控时首先应考虑药物对单个亚

型的选择性[10,22]。同时, 联合创新纳米递药系统, 有助

于提高药物的心脏富集, 实现心脏 CaMKII的精准靶

向调控。本文依据目前的心脏靶向策略, 将创新纳米

递药系统的设计思路归为基于心脏病生理特性、基于

外源刺激的精准调控及基于心脏给药新路径 3类, 分

别进行了阐述, 旨在为心脏 CaMKII的靶向调控提供

载体设计与创新递送方面的思路。

2.1　基于心脏病/生理特性设计靶向纳米递药系统　

正常或受损心脏组织中均表达一定的特异性标志物, 

如血管紧张素 II 1型受体AT1R、心肌肌钙蛋白受体等, 

可以作为配体的结合位点, 因此对纳米颗粒的靶向修

饰是实现心脏靶向的策略之一[23]。例如, 基于AT1R在

缺血心肌细胞表面过量表达机制, 制备 AT1肽偶联修

饰纳米粒 , 实现了缺血心肌细胞的特异性靶向[24]。

Wang等[25]建立了心房利钠肽和三苯基膦双配体修饰

的脂质体纳米颗粒负载黄芩素和葛根素, 用于治疗急

性心肌梗死, 结果显示, 无论在 1 h还是 24 h, 双配体修

饰的脂质纳米颗粒在心脏组织的蓄积均高于其他组

别, 可作为长循环和心脏靶向的药物递送系统。

为获得更具特异性的心脏靶向配体, 研究者们通

过体外筛选得到了CRPPR、CTP (APWHLSSQYSRT)、

CHP (CSTSMLKAC)、IMTP (CSTSMLKAC) 等一系列

心脏靶向肽, 这些靶向肽对特定生物靶标具有特异性

亲和作用, 其穿透性强、免疫原性低, 并且易于化学合成

与修饰, 已广泛用于心脏靶向递送的研究[26]。CRPPR是

一种心脏特异性内皮靶向肽, 将其偶联到阳离子载体

CHO-PGEA表面后构建的内皮靶向递送载体CPC, 可

使心脏递送效率提升两倍, 肾脏和肝脏中递送效率则

分别下降 64%和 23%, 实现了药物在心脏的高富集[27]。

心脏归巢肽CHP (CSTSMLKAC) 是含有 9个氨基酸的

短肽, 已被验证经静脉注射后可在心脏梗死部位积累, 

由此设计的自组装纳米颗粒 bMSNs@PDMC-CHP 在

MI小鼠的心前区观察到显著聚集, 假手术组心脏组织

内则没有明显的聚集; 而未修饰 bMSNs@PDMC在假

手术组和MI组中均没有产生心脏聚集效应, 证明了经

CHP 修饰后的纳米颗粒具有优异的活性靶向梗死心

脏组织的能力[28]。

除靶向修饰外, 基于内源修复途径进行仿生设计

也是提高递送效率的一种策略。心脏受损后的修复过

程包括炎症、增殖和修复, 以及疤痕形成 3个阶段, 在

炎症阶段, 中性粒细胞、淋巴细胞和巨噬细胞等被招募

至受损部位并被激活, 介导心脏炎症[29]。受该过程启

发, 免疫细胞膜包被纳米颗粒、细胞外囊泡及类外泌体

等仿生型载体被越来越多应用到心脏靶向递送的研究

中。血小板膜是一种被广泛应用的受损组织趋化的细

胞膜载体, 由血小板膜和心脏基质干细胞核构建的血

小板激发纳米细胞, 经前列腺素E2进一步修饰后, 可

借助趋化作用及受损心肌细胞表面过表达的前列腺素

受体提高靶向递送效率[30]。此外, 使用中性粒细胞和

巨噬细胞等免疫细胞膜, 可以模拟免疫细胞在炎症阶

段激活、迁移和黏附病灶组织等行为, 赋予纳米颗粒对

心脏炎症部位的高效迁移能力[31]。采用血小板膜和巨

噬细胞膜包裹阳离子纳米核构建的可逆仿生纳米复合

物, 可以利用血小板膜介导的微血栓结合与巨噬细胞

膜介导的炎症归巢的协作特性, 增强药物在损伤心肌

的积累; 同时, 纳米核和膜壳之间插入的电荷反转聚合

物层, 可借助酸性炎症微环境触发电荷逆转, 实现受损

心肌局部区域的膜脱落和药物递释[32]。

细胞外囊泡 (extracellular vesicles, EVs) 因其固有

的细胞靶向能力和低免疫原性, 且能够进行工程化改

造, 已用于创新药物递送平台的开发。一项研究利用心

脏祖细胞来源的细胞外囊泡实现了mRNA向心脏的高

效递送, 揭示了该心脏特异性EVs可能成为一种有前景

的心脏靶向递送载体[33]。CaMKII调控药物的心脏靶向

递送可从中得到启发, 可利用仿生型载体使其主动趋化

至病灶部位, 或通过靶向配体的作用将其递送至心脏, 

也可结合多种设计策略增强靶向效果, 适合小分子、

肽、核酸等不同类型CaMKII调控药物的靶向递送。

2.2　基于外源刺激精准调控设计靶向纳米递药系

统　由外源刺激触发药物释放或将纳米颗粒引导至靶

组织的策略能够实现对药物释放时间和空间的精准控

制, 减少非特异性毒性, 提高疗效, 这类药物递送系统

通常由对光、超声、电场、磁场等外部刺激敏感的材料

构成, 在改善心脏疾病的治疗方面具有良好的应用潜

力[34]。由氧化铁纳米颗粒结合间充质干细胞衍生的模

拟外泌体细胞外纳米囊泡, 在磁引导下表现出增强的

心脏滞留效果, 成功用于心脏修复[35]。对磁性纳米颗

粒的修饰可实现更加智能化的药物递送。一种纳米颗

粒“囊泡穿梭机”由氧化铁核及二氧化硅壳组成, 表面

修饰两种抗体, 分别靶向受损心肌细胞和治疗性循环

外泌体, 施加磁场后, 特异性捕获外泌体的“囊泡穿梭

机”更多富集至梗死区, 约为未施加磁场组的 3～4倍, 
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其靶向修饰进一步提高了梗死区的纳米粒富集, 可增

加约 2.5倍, 显著改善了MI模型的心脏功能, 可以作为

一种安全的内源性外泌体操纵和治疗制剂应用[36]。

Park等[37]将带负电荷的CRISPR/Cas9基因与阳离子磁

性纳米颗粒 (magnetic nanoparticles, MNPs) 偶联构建

的 Cas9/MNP磁复合体, 静脉注射后经外部磁场引导

至心脏, 由此实现心脏靶向递送和在体基因编辑。研

究结果显示, 未施加外部磁场时, Cas9/MNP主要分布

在肝脏和肺部, 局部施加外部磁场后, 则主要分布于心

脏, 证明了外部磁场操纵纳米粒的可行性。

超声是另一种有效的外源性刺激, 具有超声响应的

纳米载体有超声微泡、脂质体及聚合物胶束等[38]。其中, 

超声微泡常结合超声靶向微泡破坏技术 (ultrasound-

targeted microbubble destruction, UTMD), 从而在目标

部位定点释放药物。一种以间充质基质细胞 (mesen‐

chymal stem cells, MSCs) 膜构建的负载 microRNA-

125b的MSCs仿生型超声相变纳米粒, 可结合UTMD

技术将其递送至急性心肌梗死炎性损伤区域内, 从而

促进心脏功能恢复, 实现MI的靶向精准治疗[39]。负载

shRNA的阳离子微泡通过UTMD转染到缺血心肌后, 

其梗死面积显著减小, 心脏功能得到显著改善[40]。此

外, 已有多项研究通过UTMD技术介导基因传输[41,42], 

已成为向心脏组织递送核酸类药物的一种有效策略。

因此, 对于 RNAi或基因编辑等需要递送核酸的

心脏 CaMKII调控策略, 也可设计成磁性纳米粒或采

用超声微泡, 借助外源性刺激实现向心脏的高效递送。

2.3　基于心脏给药新路径设计靶向纳米递药系统　

系统给药是目前纳米递送系统所采用的主要给药途

径, 药物能够迅速入血, 但仍会面临药物经其他器官代

谢排出, 导致心脏局部药物浓度低的挑战[43]。对于心

脏部位给药新路径的探索及适宜给药方式的选择为创

新纳米系统的心脏部位高效递送拓展了思路。

心肌注射是心脏局部给药的一种方式, 提高了药

物的心脏富集程度, 并进一步发展出具有良好生物相

容性、多功能且适应心脏特性的心脏贴片。例如一种

新型可拆卸式心脏微针贴片, 该微针贴片载有负载间

充质基质细胞分泌因子的聚乳酸−羟基乙酸共聚物纳

米颗粒, 将其应用至心肌梗死模型大鼠的心脏后显著

减少了心肌细胞的凋亡, 改善了心脏功能[44]。为了更

好地模拟天然心肌组织的各向异性结构, 增强其生物

相容性与修复能力, 结合 3D打印技术开发出的仿生心

脏贴片在恢复心功能、抑制重构和减少损伤方面的表

现均优于无各向异性的传统贴片[45]。尽管大量研究证

实了心肌注射和心脏贴片的有效性, 但无法避免开胸

手术, 并且伴有心肌损伤等并发症, 其临床转化潜力有

限。吸入疗法借助肺循环搭建的肺−心脏直接血流通

路递送颗粒, 因其微创和易于应用而成为一种心脏局

部给药的有效方式[46]。近年来出现了三大类可吸入纳

米颗粒 , 包括聚合物纳米颗粒 (polymer nanoparticles, 

PNPs)、脂质基纳米颗粒 (lipid nanoparticles, LNPs) 和

无机纳米颗粒 (inorganic nanoparticles, INPs)。PNPs

具有良好的生物降解性和药物控释性, 同时表现出有

利的吸入理化特性, 例如基于壳聚糖的纳米颗粒, 因其

与黏液糖蛋白间的相互作用及表面正电荷而表现出黏

膜黏附特性, 有利于增强肺潴留和吸收; 基于聚乳酸−
羟基乙酸共聚物的制剂通过调整孔隙率, 并结合“纳米

嵌入微米”(nanoparticle in microparticle, NIM) 技术, 将

药物先制成纳米颗粒, 再包封到微球中, 确保沉积于肺

泡, 随后快速释放纳米颗粒使其吸收入血, 不仅增加了

药物稳定性, 还能够有效克服肺清除[47]。

基于外泌体等纳米囊泡制备的脂质基纳米颗粒

LNPs, 因其能够有效封装生物活性分子并促进细胞摄

取而被广泛研究, 适用于 siRNA、miRNA 和 mRNA 等

生物活性药物的吸入递送。干细胞衍生的外泌体雾化

疗法验证了通过吸入递送外泌体的可行性, 研究观察

到吸入后 10～60 min 内, 外泌体迅速分布在肺部, 随

后在心脏中逐渐积聚, 与肺部信号的减弱相对应, 表明

外泌体能持续穿越肺泡−毛细血管屏障, 在梗死心脏

中富集[48]。此外, 由可电离脂质、磷脂、胆固醇和聚乙

二醇化脂质构成的 LNP 经证实也可用于吸入给药。

为了克服LNP固有的肝脏靶向性, 改善其在心脏组织

的应用潜力, 有研究系统解析了阳离子组分对LNP递

送特性的影响, 实验数据显示, 将阳离子胆固醇和阳离

子辅助脂质整合设计的LNP++实现了心脏内皮细胞的

高效转染, 转染效率显著高于传统 LNP系统, 为心脏

靶向LNP的设计提供了理论基础[49]。

在无机纳米颗粒 INPs中, 带负电荷的磷酸钙纳米

颗粒 (CaP-NPs) 具有高生物相容性, 其 pH敏感性有利

于在生物酸性环境中释放药物, 并且具有 20～50 nm

的固体直径, < 200 nm的流体动力学直径, 适合吸入给

药。前期研究已分别证实了通过吸入CaP-NPs递送治

疗肽和miRNA至心脏的可行性[50]。Weng等[46]在此基

础上修饰心脏靶向肽CTP, 结果表明, 吸入给药和CTP

修饰提高了心脏部位递送效率, 改善了药物的局部蓄

积, 达成更好的治疗效果[46]。

综上所述, 心脏靶向纳米递药系统可不再局限于

单一静脉途径, 微针贴片、吸入等更多给药方式的应用

为实现心脏靶向递送, 为改善药物心脏富集提供了创

新思路。
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3 总结与展望 

面对心脏疾病高发病率与高死亡率的现实, 以及

现有药物仅能够缓解症状、心脏局部药物浓度低、毒副

作用大的瓶颈, 具有更高选择性和更优治疗效果的新

靶点药物的研究与开发变得至关重要。CaMKII作为

新近确立的关键驱动分子, 其在不同心脏疾病中的参

与机制已被揭示。心脏CaMKII的靶向调控成为了心

脏疾病治疗的新型策略, 结合创新递释系统的设计, 可

通过靶向修饰、仿生设计、外源刺激引导及给药新路径

的选择, 克服传统递药策略缺乏心脏靶向性, 致使心脏

组织药物浓度低等难点, 这一特异性调控心脏CaMKII

的治疗策略为心脏疾病创新疗法的发掘提供了突破

口。但目前调控心脏CaMKII的药物仍处于临床及临

床前研究阶段, 尚无上市品种, 并且由于CaMKII机体

内的普遍表达, 其未来研究需要更加聚焦于对心脏特

异性亚型的精准调控, 减少全面抑制带来的毒副作用。

CaMKII亚型的精准调控联合创新递送系统的设计与

开发, 将有望推动基于 CaMKII靶向调控的心脏疾病

创新疗法向临床的应用。
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