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SERCA2a调控心脏疾病的分子机制及靶向治疗研究进展▲
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【提要】 心力衰竭的发生发展与心肌细胞内钙稳态失衡密切相关，其中肌浆网钙 ATP 酶（SERCA）2a 作为调控

钙回收的核心蛋白，其表达和功能异常是导致心脏收缩/舒张功能障碍的关键因素。SERCA2a通过介导舒张期胞质

Ca²⁺的主动转运，维持肌浆网钙储备，直接影响心肌兴奋-收缩偶联效率。近年研究发现，SERCA2a 活性主要受到受

磷蛋白、微肽短小开放阅读框架等多层次调控，其功能异常与心律失常、心肌肥厚等多种心脏病理过程相关。本文

系统综述 SERCA2a 的分子调控网络，包括非编码 RNA 表观遗传调控、翻译后修饰机制，以及基因治疗、小分子激活

剂和天然化合物等靶向干预策略的临床转化进展，为心力衰竭的精准治疗提供新视角。
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心脏疾病是全球首要死因，其中钙循环障碍是

心力衰竭、心律失常、心肌病等多种心脏疾病的共同

病理基础。肌浆网钙 ATP 酶（sarcoplasmic reticulum 
Ca²⁺-ATPase，SERCA）2a作为调控心肌细胞钙回收的

关键蛋白，其功能异常已被证实与心脏收缩/舒张功

能障碍、电活动紊乱等密切相关。近年研究表明，心

力衰竭时细胞内钙稳态异常，可导致收缩期钙瞬变

幅度下降和钙重摄速率减慢；而 SERCA2a作为肌浆

网（sarcoplasmic reticulum，SR）上的主要钙泵，对钙稳

态的调节起重要作用［1］。越来越多证据表明 ，

SERCA2a活性及含量在心力衰竭的发生与发展中起

关键作用。本文系统综述 SERCA2a在心脏疾病中的

功能机制、调控网络及治疗进展，旨在为开发更精准

的心血管疾病干预策略提供理论依据。

1 SERCA2a的生理功能与病理作用

1.1 钙循环中的核心作用 心肌功能依赖于兴奋-

收缩偶联过程：当心肌细胞膜发生电去极化时，细胞

膜上的 L 型 Ca2+通道（L-type calcium channel，LTCC）
开放，少量 Ca2+内流至胞质；内流的 Ca2+通过钙诱导

钙释放机制激活 SR 膜上的雷诺丁受体（Ryanodine 
receptor，RyR），使 SR内储存的大量Ca2+释放至胞质，

导致胞质内Ca2+浓度快速升高，进而触发肌动蛋白与

肌球蛋白交联，实现心肌细胞收缩。收缩结束后，胞

质内的Ca2+须快速清除以恢复静息浓度，确保心肌舒

张。而 SERCA2a在此时迅速激活，通过水解 ATP供

能，将胞质内绝大部分 Ca2+逆浓度梯度泵回 SR；同

时，其余Ca2+可通过钠钙交换体、细胞膜上的质膜钙

ATP 酶及线粒体 Ca2+ 单向转运体清除。因此 ，

SERCA2a功能或表达异常将直接影响心脏功能［1］。
1.2 表达异常与心力衰竭的因果关系 目前研究表

明，SERCA2a表达下调与心力衰竭的发生发展存在

明确的因果关系。在基因敲除动物模型中，Serca2a+/-

杂合敲除小鼠表现出显著的收缩和舒张功能障碍［2］，
其心肌组织中 SERCA2a的 mRNA 转录水平、蛋白表

达量及酶活性全面下降［3］；更为重要的是，在成年心

肌细胞特异性敲除小鼠中观察到，基因敲除 7周后小

鼠心脏舒张功能进行性恶化，最终发展为终末期心

力衰竭［4］。这一系列基因干预实验直接证实了

SERCA2a表达缺陷可导致心力衰竭的病理进程。在

扩张型心肌病（dilated cardiomyopathy，DCM）、缺血性

心肌损伤和肥厚型心肌病等心脏疾病模型中，研究

者均检测到心肌组织 SERCA2a 表达水平显著降

低［5］；而通过转基因技术过表达 SERCA2a 则能有效

改善慢性心力衰竭大鼠的心脏功能指标［6-7］。这一正

反两方面的证据进一步强化了 SERCA2a表达量与心

脏功能之间的量效关系。在临床遗传学研究中发

现，受磷蛋白（phospholamban，PLN）是 SERCA2a的关

键抑制蛋白，编码 PLN的基因发生 p.R14del突变时，

约 50%的携带者表现为DCM或致心律失常性右室心

肌病（arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy，
ARVC）。此类患者的病理特征为 SERCA2a活性受到

持续性抑制，临床表现为进展性心律失常性心肌

病［8］。这些从基础到临床的多层次研究共同构成了
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SERCA2a表达异常与心力衰竭之间的完整证据链。

1.3 钙泄漏与心律失常的分子关联 SERCA2a功能

障碍通过多途径参与心律失常的发生发展，其核心

机制涉及 SR钙稳态的失衡。研究表明，SERCA2a活
性下降导致 SR 钙泄漏增加，该过程主要通过 RyR2
通道的异常调控实现，包括RyR2的氧化修饰［9］、异常

磷酸化［10］、亚硝基化［11］及基因突变［12］等；这些改变显

著增加舒张期自发性钙波的产生和传播，进而引发

延迟后除极（delayed afterdepolarization，DAD）［13］，而
DAD是恶性心律失常的重要触发机制。值得注意的

是，最新研究发现，通过药物激活 SERCA2a可有效减

少这种病理性钙泄漏［14］，为抗心律失常治疗提供了

新靶点。另一方面，心房肌独特的钙调控特性使其

更易发生电活动紊乱 ：与心室肌相比 ，心房肌

SERCA2a活性高出两倍［15］，其抑制蛋白 PLN 表达较

低且受肌脂蛋白（sarcolipin，SLN）精细调控［16］；临床

常用药物曲美他嗪通过促进 PLN 磷酸化来解除对

SERCA2a的抑制［16］，而 SLN 基因消融则可进一步增

强心房肌钙摄取能力和收缩功能［17］。此外，心房肌

特殊的结构特征，包括T小管系统稀少［18］但线粒体钙

缓冲能力较强，导致其钙瞬变呈现从肌膜向中心传

播的独特模式，这种非均匀的钙信号传导更易引发

电活动不同步，为房性心律失常的发生提供了基质。

这些发现不仅阐明了 SERCA2a功能障碍导致心律失

常的分子机制，也为开发靶向治疗策略提供了理论

依据。

2 SERCA2a活性的蛋白调控

2.1 PLN 抑制与去抑制平衡 PLN是一种主要在心

脏表达的磷蛋白，当其发生去磷酸化时可非竞争性

抑制SERCA2a，导致后者发生构象变化并降低对Ca²⁺
的亲和力，从而减缓Ca²⁺回收至 SR。研究发现，蛋白

激酶 A（protein kinase A，PKA）和 Ca²⁺/钙调蛋白依赖

性蛋白激酶Ⅱ（Ca² ⁺/calmodulin-dependent protein 
kinase Ⅱ，CaMKⅡ）均可诱导 PLN磷酸化，有效减轻

其对 SERCA2a 的抑制作用［19］。PLN 的活性受到激

酶 -磷酸酶网络的精细调控：蛋白磷酸酶 1（protein 
phosphatase 1，PP1）可使 PLN 发生可逆性去磷酸化，

而 A 激 酶 锚 定 蛋 白（A-kinase anchoring protein，
AKAP）18δ能将PKA和CaMKⅡ招募至 SR膜，在肾上

腺素能刺激中发挥关键作用［20］。值得注意的是，

PLN-AKAP结合的中断会降低 PKA依赖的 PLN磷酸

化水平，进而导致 SERCA2a 活性下降［21］。此外，

SERCA2a∶PLN 比率的变化也会显著影响 SERCA2a
功能。研究表明，低剂量锂补充剂可以通过提高

SERCA2a∶PLN比率来改善 SERCA功能，其潜在机制

可能是通过抑制糖原合成酶激酶-3（glycogen synthase 
kinase-3，GSK3）实现的［22］。在病理状态下，PLN表达

下调可改善心肌病小鼠的心脏收缩功能，这与PP1活
性增强相关［23］；而通过抑制 PP1 或利用腺相关病毒

（adeno-associated virus,AAV）介导的蛋白磷酸酶抑制

剂 I-1c表达，可有效逆转心力衰竭模型的心脏功能异

常［24］。遗传学研究还发现，除了常见的 p.R14del 突
变外，PLN 的 p. Arg9Cys 和 p. Leu39Stop 等突变同样

与心肌病表型相关［25］。在应激条件下 ，PLN 与

SERCA2a形成的保护性相互作用可抵抗氧化/亚硝基

化损伤，从而维持 SERCA2a的活性［26］。最新机制研

究揭示，转录因子 ZBTB20通过精细调控 PLN表达影

响 SERCA2a 活性，在 ZBTB20 条件性敲除小鼠中，

PLN过表达可恢复心肌细胞收缩力，证实了PLN在兴

奋-收缩偶联中的核心地位［27］。这些发现不仅阐明了

PLN-SERCA2a调控网络的复杂性，也为心力衰竭的

精准治疗提供了多个潜在靶点。

2.2 DWORF 微肽的激活机制 短小开放阅读框架

（Dwarf open reading frame，DWORF）是一种由长链非

编码RNA（long non-coding RNA，lncRNA）编码的肌肉

特异性 34个氨基酸微肽，其定位于 SR膜，通过竞争

性取代 SERCA2a抑制蛋白（包括 PLN、SLN和肌调节

素）来增强钙泵活性［28-29］。早期研究认为DWORF仅

通过与PLN竞争性结合 SERCA2a以解除PLN抑制作

用，但最新研究表明其调控具有Ca²⁺依赖性［30］。值得

注意的是，在 PLN 缺失条件下，DWORF 仍能直接激

活SERCA2a，使Ca²⁺摄取速率提高2.1倍，证实其作为

独立激活剂的功能［30］。结构研究揭示，DWORF 优

先结合 SERCA2a 的 E1P 和 E2P 反应构象（与 PLN 的

E1-ATP结合状态不同），这一差异阐明了抑制性微肽

与刺激性微肽的作用机制差异［29］。点突变分析证

实，DWORF的p. Pro15和p. Trp22残基是与SERCA2a
功能性相互作用的关键位点［30］。在肌肉特异性 LIM
结构域蛋白（muscle-specific LIM protein，MLP）基因

缺失诱导的 DCM 模型中，DWORF 过表达可恢复心

脏功能（左室射血分数提升 28%），并逆转病理性重

塑和钙调控紊乱［31］。在杜氏肌营养不良（Duchenne 
muscular dystrophy，DMD）mdx模型中，AAV9-DWORF
载体治疗使 SERCA2a活性增强 1.7倍，显著改善心肌

病变［32-33］。这些发现确立了 DWORF 作为心力衰竭

治疗的潜在靶点，但其精确的分子机制及临床应用

仍需进一步探索。

3 SERCA2a表达的调控机制

3.1 环状 RNA 调控网络 环状 RNA（circular RNA，

circRNA）作为一类具有组织特异性表达模式的单链

闭合环状分子 ，通过充当微小 RNA（microRNA，
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miRNA）海绵或 RNA结合蛋白诱饵的方式来发挥调

控功能。这类分子在癌症中常呈现异常表达特

征［34］，而最新研究发现，参与肿瘤发展的circRNA亚群

同样与心脏病理过程相关。在阿霉素诱导的心脏毒

性模型中，源自E3泛素连接酶 ITCH基因的 circRNA
（circITCH）被证实具有心肌保护作用，其机制涉及显

著上调沉默调节因子 6（silent information regulator 
protein 6，SIRT6）、存活蛋白（Survivin）和 SERCA2a的
表达水平，从而有效减轻阿霉素所致的心肌细胞损

伤和功能障碍［35］。这些发现揭示了circRNA在心脏疾

病中的新型调控作用，为 circITCH-SIRT6/SERCA2a
轴作为治疗靶点提供了实验依据。

3.2 lncRNA 调控机制 lncRNA 可通过信号传导、

分子支架等功能参与心脏病理过程。其中，锌指蛋

白 X 连锁基因 5'端反义转录物 1（zinc finger protein 
X-Linked gene 5' antisense transcript，ZFAS1）在心肌

梗死和缺氧模型中表达显著上调［36］。机制研究表

明，ZFAS1通过与 SERCA2a蛋白直接结合，降低其细

胞内水平并抑制其活性；而通过病毒载体敲低ZFAS1
表达可缩小心肌梗死面积，改善心脏功能，这与Wnt/
β-catenin 信号通路抑制密切相关［37］。这些结果提

示，靶向 ZFAS1可能成为治疗心肌梗死的新策略［38］，
但其精确调控SERCA2a的分子机制仍需深入解析。

3.3 转录因子调控网络 转录因子网络精细调控

SERCA2a（Atp2a2）基因表达：心肌肥厚和心力衰竭

时，特异性蛋白 1（specificity protein 1，Sp1）的 mRNA
水平及其与 Atp2a2启动子结合活性增加，并与缺氧

诱导因子-1（hypoxia-inducible factor-1，HIF-1）共同参

与Atp2a2抑制［39］。实验证实，肿瘤坏死因子-α通过

激活核因子 κB（nuclear factor κB，NF-κB），使其转位

至 Atp2a2启动子区，并直接抑制其转录。最新研究

发现，转录辅助因子 Six1通过上调miRNA-25表达负

调控 SERCA2a；而心力衰竭患者心脏组织中 Six1 启

动子区 CpG 岛异常高甲基化导致其表达失调［40］，这
一发现揭示了表观遗传调控的新机制。

3.4 miRNA 调控与治疗潜力 miRNA 作为长度约

22个核苷酸的非编码RNA，已成为心力衰竭发生发

展的关键调控因子［41］。在心力衰竭大鼠模型中，

miRNA-25过表达促进心力衰竭发生；而通过反义寡

核苷酸或AAV载体抑制miRNA-25，可显著改善心肌

收缩功能并上调 SERCA2a表达［42］。临床转化研究显

示，miRNA-132抑制剂 CDR1321在 1b期试验中表现

出良好的安全性和疗效前景［42］。机制研究发现，

miRNA-25通过双重途径参与心力衰竭病理过程：一

方面，通过 Six1 介导的表观遗传调控抑制 SERCA2a
表达［41］；另一方面，通过直接靶向 Krüppel 样因子 4
（Krüppel-like factor 4，KLF4）促进心肌纤维化，血管

紧张素Ⅱ长期治疗可加剧这一过程［42］。中药制剂心

衰 康 胶 囊 剂 量 依 赖 性 地 降 低 miRNA-25、升 高

SERCA2a表达，进而改善心脏功能［43］。这些发现共

同确立了 miRNA 抑制剂作为心力衰竭治疗的潜在

策略。

4 SERCA2a靶向治疗策略

4.1 SERCA2a基因治疗的临床进展 AAV载体已成

为 SERCA2a 基因治疗的主要递送工具，CUPID 1/2、
AGENT-HF和 SERCA-LVAD等临床试验系统评估了

AAV1.SERCA2a在晚期心力衰竭患者中的安全性和

有效性［44］。虽然冠脉注射AAV1.SERCA2a显示出改

善心力衰竭症状、左室结构和功能的潜力［45］，但
CUPID 2试验未达主要终点，这促使研究者调整治疗

策略；正在进行的 CUPID 3试验通过增加 AAV 载体

剂量以优化治疗效果［46］。值得注意的是，在DMD模

型中，单次 AAV1.SERCA2a 注射可几乎完全预防心

肌纤维化，并使心脏功能参数恢复正常［47］。这些结

果证实了基因治疗在 SERCA2a缺陷相关疾病中的应

用前景。

4.2 SERCA 变构激活剂的开发 小分子化合物

CDN1163作为一种泛 SERCA变构激活剂，通过调节

SERCA-PLN相互作用发挥治疗作用。在肌营养不良

蛋白缺陷的 mdx 小鼠模型中，腹腔注射 CDN1163 连

续 7 周可显著增强肌肉力量、减少肌肉变性和纤维

化［48-49］。虽然该化合物在糖尿病和帕金森病模型中

也显示治疗潜力，但由于溶解度限制，其剂量-效应关

系及在心脏疾病中的具体作用仍需进一步评估。

4.3 PDE3A-SERCA2a 相互作用调控 磷酸二酯酶

3A（phosphodiesterase 3A，PDE3A）与 SERCA2a 的共

定位为心力衰竭治疗提供了新靶点。研究发现，优

化片段（optimized fragment，optF）处理可通过破坏

PDE3A-SERCA2a结合来增强 SERCA2a活性，且这一

过程独立于PDE3A的催化功能［50］。这种特异性解离

策略克服了传统 PDE3抑制剂选择性不足和脱靶效

应的问题，展现出良好的转化潜力。

4.4 PLN 靶向干预策略 伊司他肟（Istaroxime）作为

一种双重作用药物，既能抑制Na+/K+-ATP酶，又可通

过影响 PLN激活 SERCA2a［51］。2a期临床试验证实，

其可改善急性心力衰竭患者的血流动力学参数，且

安全性良好［52］；最新研究还显示，高剂量 Istaroxime对
射血分数保留的心力衰竭患者运动时的肺毛细血管

楔压（pulmonary capillary wedge pressure，PCWP）具有

改善作用［53］。为克服 Istaroxime半衰期短的缺陷，其

代谢产物 PST3093因具有选择性激活 SERCA2a的作

用且药代动力学更优而备受关注［54-55］。此外，基于骆

驼重链抗体开发的 PLN 靶向 AAV9 载体，在 DCM 小
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鼠中显示出显著改善心脏功能的作用［56］。
4.5 靶向翻译后修饰的治疗策略 SUMO化修饰是

调控 SERCA2a 功能的重要机制。小分子激活剂

N106（SERCA2a SUMO 化激活剂）通过刺激 E1 激活

酶促进 SERCA2a的 SUMO化修饰，从而增强其功能，

这为心力衰竭治疗提供了新的靶向策略［57］。人参皂

苷Rg3在心血管疾病中显示出广泛的药理作用。最

新研究发现，其在心力衰竭小鼠模型中能显著改善

心脏功能，同时提高 SERCA2a 的 SUMO 化水平和活

性；值得注意的是，当 SUMO1基因被敲除后，Rg3的
心脏保护作用完全消失，证实了 SUMO1依赖性通路

的关键作用［58］。木犀草素作为黄酮类化合物的重要

成员［59］，通过多重机制发挥心脏保护作用：在离体心

肌细胞和完整心脏中，木犀草素不仅能上调 SUMO1
表达，改善心脏收缩功能，还能增强 SERCA2a 的表

达、活性和稳定性。其分子机制包括：通过抑制 p38 
MAPK信号通路促进PLN磷酸化［59］，以及上调 Sp1转
录因子以增加 SERCA2a的表达水平［60］。这些发现为

木犀草素治疗心脏疾病提供了坚实的理论基础。 
4.6 SERCA2a 去乙酰化调控 SIRT1作为Ⅲ类组蛋

白去乙酰化酶，在调节 SERCA2a功能中扮演关键角

色。当 SIRT1 表达下调时，SERCA2a 乙酰化水平升

高，导致其功能障碍和心脏结构和功能缺陷。研究

发现，β-拉帕醌除具有抗肿瘤作用外，还能通过调节

NAD+/NADH 比率激活 SIRT1去乙酰酶活性，进而调

控 SERCA2a的乙酰化/去乙酰化平衡，促进其功能恢

复［61］。在临床研究方面，白藜芦醇作为 SIRT1 激活

剂，在纽约心脏协会心功能分级Ⅱ～Ⅲ级的射血分

数降低型心力衰竭患者中显示出显著疗效：治疗组

患者的左心室收缩和舒张功能、整体纵向应变均得

到明显改善，同时心脏生物标志物水平显著下降［15］。
但该研究也存在一定局限性，如治疗周期较短（12周）

和缺乏安慰剂对照，仍需要进一步深入研究。此外，

川芎嗪通过调控组蛋白乙酰化修饰上调 SERCA2a表
达，在压力超负荷诱导的心力衰竭模型中表现出显

著的预防作用［15］，为心力衰竭防治提供了新的干预

策略。

5 结语与展望

SERCA2a作为心肌钙循环的核心调控蛋白，其功

能异常与心力衰竭进展密切相关。本文系统梳理了

SERCA2a 的调控网络，包括 PLN、DWORF 等调节蛋

白的动态平衡，非编码 RNA 的表观遗传调控，以及

SUMO化、乙酰化等翻译后修饰机制。在治疗策略方

面，AAV介导的基因治疗已进入临床试验阶段，小分

子变构激活剂 CDN1163、PDE3A 解离剂 optF 等新型

化合物展现出良好前景，靶向翻译后修饰的药物（如

人参皂苷Rg3、白藜芦醇等）则体现了多靶点调控优

势。展望未来，SERCA2a研究仍面临若干挑战和机

遇。在基础研究方面，需要进一步阐明 SERCA2a与
不同调节蛋白的精细互作机制，特别是在心房和心

室中的差异性调控；深入探索表观遗传调控网络，如

非编码RNA与转录因子的协同作用；开发更精准的

动物模型，模拟人类疾病的病理进程。在临床转化

方面，需优化基因治疗的递送系统和表达调控，提高

靶向性和安全性；加强小分子药物的结构改造和剂

型研发，改善药代动力学特性；开展更大规模、设计

更严谨的临床试验，验证不同治疗策略的长期疗效

和安全性。此外，结合人工智能和组学技术，开发

SERCA2a靶向的个体化治疗方案，将是未来研究的

重要方向。
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