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摘　要：常见的精神疾病包括抑郁、焦虑、双相情感障碍和精神分裂症等。伴随现代社会高速发展，社会

压力与日俱增，精神疾病的发病率亦呈明显上升趋势。钙 / 钙调蛋白依赖性蛋白激酶 II (calcium/calmodulin-
dependent protein kinase II, CaMKII) 可通过作用于钙信号级联反应途径，参与调控体内生物学功能或疾病发

生发展。目前，CaMKII 相关研究越来越广泛且深入，其在神经精神疾病中的调控作用受到广泛关注。本

文将对 CaMKII 在焦虑、抑郁等精神疾病中的研究进展及相关病理生理机制进行综述。
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Abstract: Common mental disorders include depression, anxiety, bipolar disorder, and schizophrenia, among 
others. The rapid development of modern society and its accompanying social pressures have led to a marked 
increase in the prevalence of mental disorders. Calcium/calmodulin-dependent protein kinase II (CaMKII) can 
participate in the regulation of various biological functions or the development of diseases by acting on the calcium 
signaling cascade pathway. Currently, research on CaMKII is growing, and its role in regulating neuropsychiatric 
diseases is gaining increasing attention. This article reviews the research progress and related pathophysiological 
mechanisms of CaMKII in anxiety, depression, and other mental disorders.
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精神疾病包括抑郁、焦虑、创伤后应激障碍、

双相情感障碍和精神分裂症等，现已成为严峻的全

球性公共卫生问题，据世界卫生组织报道，目前全

球有近 10 亿人患有精神障碍
[1-3]。当前，精神疾病

的治疗药物有限、副作用多，因此研究相关发病

机制、寻找新的治疗靶点具有重要意义。钙 / 钙调

蛋白依赖性蛋白激酶 (calcium/calmodulin-dependent 
protein kinases, CaMKs) 是钙信号级联反应途径中

的重要蛋白，包括钙 / 钙调蛋白依赖性蛋白激酶 I 
(CaMKI)、钙 / 钙调蛋白依赖性蛋白激酶 II (CaMKII)、

真核延伸因子 2 激酶 (eEF2K/CaMKIII) 和钙 / 钙调

蛋白依赖性蛋白激酶 IV (CaMKIV)，它们在调控

机体生物学功能中发挥重要作用，如参与调控神

经环路构建、突触可塑性调节和神经营养因子分泌

等
[4-6]。其中，CaMKII 在神经元中高表达，并在调

控神经元功能方面起关键作用 [7,8]。更重要的是，
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CaMKII 与焦虑、抑郁等神经精神疾病密切相关，

有研究表明，LT-102 (AMPA 型谷氨酸受体调节剂 )
可以通过激活 CaMKII/CREB/BDNF 信号通路，缓

解睡眠剥夺引起的抑郁样行为和突触可塑性损伤；

CaMKIIα 的表达水平与焦虑状态呈正相关，前脑中

CaMKIIα 表达上调可导致焦虑样行为增加 [4,9-11]。本

文总结了 CaMKII 在精神疾病中的研究进展、作用

机制及相关神经环路，以期为精神疾病相关研究和

诊疗提供新的思路。

1　CaMKII概述

大脑中有关 CaMKII 的首次报道可以追溯到

1978 年 [12]，研究发现它是一种丝氨酸 / 苏氨酸激酶，

在脑组织中高度富集，并且是 Ca2+ 信号转导协调和

执行的核心 [13,14]。在哺乳动物中，CaMKⅡ有4种亚型，

由不同的基因编码，分别为 CAMK2A (CaMKⅡα)、
CAMK2B (CaMKⅡβ)、CAMK2G (CaMKⅡγ) 和 CAMK2D 
(CaMKⅡδ) ；在成人神经系统中，CaMKⅡ 以 α 和 β
亚型为主，并以 α 亚型的同源多聚体或 α 和 β 亚

型的异源多聚体形式存在，而 α 亚型最具脑特异

性，因此 α 亚型在神经元中的功能研究最为广泛和

深入
[15,16]。

1.1　CaMKII的结构与分布

CaMKII 是典型的 ATP 依赖性蛋白激酶，由 12
个亚基组成 2 个相互堆叠的六聚体环，最终可形

成一个类似于六边形的花瓣状的十二聚体全酶，具

有旋转对称性和平面对称性 [17,18]。CaMKIIα、β、γ、
δ 以及其他通过可变剪接产生的约 40 种异构体的相

对分子质量为 25~72 kDa，CaMKII 全酶约 700 kDa[19,20]。

另外，CaMKII 每个亚单位都拥有相同的基本结构

域：一个 N 端催化结构域，该结构域包含一个 ATP
结合位点；一个调节结构域，包含丝氨酸 (Ser)/ 苏
氨酸 (Thr) 特异性激酶结构域和钙 / 钙调素复合物

(Ca2+/calmodulin, Ca2+/CaM) 结合位点；调节结构域

再通过一个灵活的连接子连接到 C 端的关联结构

域。以上几个结构域共同作用，对 CaMKII 活性进

行复杂调控 [7,14,16,21,22]。CaMKII 结构域的线性二维

结构如图 1[4,23,24] 所示。

CaMKⅡα、β、γ、δ 几乎在体内所有组织中都

表达，并发挥不同的作用 [25]。目前发现 CaMKⅡα、
β亚型主要存在于神经系统中，在海马 (hippocampus)
中约占其总蛋白的 2%，而在整个大脑中约占总蛋白

的 1%[7,21,26]。CaMKIIα主要表达于海马和皮层 (cortex)
的兴奋性神经元中，也在小脑 (cerebellum) 浦肯野细

胞 (Purkinje cells)、纹状体 (striatum) 中等多棘神经

元 (medium spiny neurons, MSNs) 等抑制性神经元中

表达
[18,27]。

1.2　CaMKII的病理生理功能

每个 CaMKII 亚基在调节结构域中有 3 个自磷

酸化位点 ( 如 CaMKIIα 中的位点为 T286、T305、
T306)[25]，在暴露于 Ca2+/CaM 之前 CaMK Ⅱ是完全

无活性的，其构象呈封闭状态。当细胞内 Ca2+ 浓度

升高时，Ca2+/CaM 可与 CaMKII 调节结构域结合，

并在 T286 位点触发自磷酸化，激活 CaMKII，随后

Ca2+/CaM 与 CaMKII 解离。但是，解离后的 CaMKII
仍能通过自磷酸化保持活性，每个亚基会将构象

从封闭变为开放；同时，自磷酸化使 CaMKⅡ 对

Ca2+/CaM 的亲和力提高约 1 000 倍，导致 CaM 的

解离速率极低，极大地延长了 CaMKⅡ 的激活状态。

总之，上述这种自磷酸化机制将短暂的 Ca2+ 变化转

为持续的化学信号，是细胞功能出现持续性变化

的必要条件。然而，T305 和 T306 也是自磷酸化位

点，这些位点的磷酸化会阻止 Ca2+/CaM 与 CaMKⅡ
的结合，从而抑制 Ca2+ 信号对 CaMKII 的过度激

活 [18,21,28,29]。CaMKII 的多聚体全酶结构及其活化过

程如图 2[19,30,31] 所示。

(1)催化结构域：CaMKII的核心功能区，可结合ATP执行激酶的磷酸化功能。(2)调节结构域：激酶结构域维持激酶处于自

抑制状态；Ca2+/CaM结合位点是关键的钙信号传感器，与Ca2+/CaM复合物结合后解除激酶结构域的自抑制作用，激活激酶。

(3)可变连接区域：连接调节结构域和关联结构域，参与构象变化。(4)关联结构域：CaMKII寡聚化的核心，并参与调节结构

域T286位点的自磷酸化及钙非依赖性自主活性。

图1  CaMKII结构域线性二维结构示意图
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CaMKII 常通过对多种蛋白质的磷酸化来调控

机体神经生物学功能，包括神经元兴奋性改变、神

经环路构建、神经递质合成和胞吐，以及影响突触

可塑性、学习记忆等 [4,6,18,32-35]。

2　CaMKII与精神疾病

精神疾病在某种程度上也可以被称作心理健康

问题，它通常由各种压力或损害引起，在临床上表

现为个体认知、情绪调节或行为的严重紊乱 [1,36,37]。

流行病学研究证据表明，不利的社会心理工作条件

作为精神疾病发作的危险因素，在抑郁症、自杀行

为等病理过程中起着重要作用
[38,39]。CaMKII 已被

发现参与短暂性、局灶性或全身性缺血，以及神经

元死亡、阿尔茨海默病、癫痫、组织损伤引起的持

续疼痛和帕金森病等多种神经病理过程
[4,15]。近年

来，有不少研究表明 CaMKII 通过直接或间接的方

式，作用于与精神障碍相关的各脑区，影响其信号

通路、神经环路等，参与调节以抑郁、焦虑、精神

分裂等为代表的一系列精神疾病的发生发展
[10,15,39-41]。

2.1　CaMKII在焦虑症中的作用

2.1.1　相关脑区中CaMKII对焦虑的调节及机制

现有研究表明，CaMKII 在多个脑区中对焦虑

相关行为具有调节作用 [42-44]。例如，Misrani 等 [45]

发现在以束缚应激 (restraint stress, RS) 或睡眠剥夺

(sleep deprivation, SD) 建立的焦虑小鼠模型中，其

前额叶皮层 (prefrontal cortex) 中 CaMKII 水平升高；

经藏式颂钵发出的单一、低频振动声音的治疗，小

鼠的焦虑样行为有所改善，并且其前额叶皮层的

CaMKII 水平降低。此外，急性束缚应激 (acute 
restraint stress, ARS) 是焦虑动物造模常用的方法之

一。Du 等
[46] 和 Suenaga 等 [47] 发现，ARS 可能通

过影响大脑中钙依赖性信号转导，改变海马体中磷

酸化 CaMKII 的水平，急性或短期 (4 d) 的束缚应激

可增加海马体中磷酸化 CaMKII 水平，但不会影响

海马体中总 CaMKII 的水平。

Cao 等 [48] 发现，小鼠内侧前额叶皮层 (medial 
prefrontal cortex, mPFC) 中 II/III 层的钙离子浓度增

加与 CaMKII 神经元激活相互作用，可加重紫杉醇

化疗后所导致的焦虑症状。Tran 等
[49] 则观察到，

在大鼠基底外侧杏仁核 (basolateral amygdala, BLA)
中微注射 5,7- 二羟基色胺 (5,7-DHT) 后，磷酸化

CaMKIIα 及 Glu/AMPA 受体亚基 A1 (GluA1) 的表

达增加，同时大鼠在旷场实验 (open field test, OFT)
中表现出焦虑样行为，活动减少；敲低大鼠 BLA
中的 CaMKIIα 可减少其在 OFT 中的焦虑样行为，

并降低 BLA 中 GluA1 的表达。这表明 BLA 区 5-
羟色胺耗竭可诱导 CaMKIIα 磷酸化增加，进而上

调 BLA 区 GluA1 表达，最终使 BLA 区过度兴奋，

导致焦虑相关情绪障碍。此外，一项动物实验表明，

使用化学遗传学方法抑制 BLA 中的 CaMKII 神经

元可有效降低紫杉醇化疗处理小鼠的焦虑水平
[50]。

也有相关动物实验发现，与杂合子对照组小鼠相比，

同型纯合子间隙连接蛋白 36 (connexin 36, Cx36) 
KO 小鼠在旷场实验中活动增加，但在明暗箱实验

(1) CaMKⅡ构象呈封闭状态；(2)与Ca2+/CaM结合后在T286位点触发自磷酸化激活，CaMKII亚基构象从封闭状态变为开放状

态；(3) Ca2+/CaM与CaMKII解离，CaMKII表现出钙非依赖性自主活性。

图2  CaMKII多聚体全酶结构及其活化过程示意图
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(light-dark box, LDB) 中表现出明显的焦虑样行为，

并且 KO 小鼠纹状体中 CaMKII 水平下降。推测以

上差异可能与同型纯合子 Cx36 KO 小鼠中间神经

元之间的缝隙连接受损、脑区特异性以及不同的行

为学测试引起的应激反应变化有关
[51]。

近年来研究还发现，经过可卡因暴露的未成年

小鼠在成年期会表现出焦虑样行为，在激活其屏状

核 CaMKII 阳性神经元时，成年小鼠的焦虑水平增

加，这一过程可能由多巴胺 1 型受体 (dopamine receptor 
1, D1R) 介导

[52,53]。在此之前，Niu 等 [54] 研究发现，

通过化学遗传学方法抑制小鼠屏状核中的 CaMKII 
阳性神经元可以减轻其应激诱导的焦虑样表现。

此外，可溶性环氧化物水解酶 (soluble epoxide 
hydrolase, sEH) 基因敲除小鼠焦虑相关行为增加，

并伴随磷酸化 CaMKII 水平升高
[55]。一项关于 N-

甲基 -D- 天冬氨酸谷氨酸受体 (N-methyl-D-aspartate 
glutamate receptor, NMDAR) 的研究发现，氯胺酮可

通过预防抗 NMDAR 脑炎患者突触受体耗竭，缓解 
NMDAR 介导的 CaMKII 信号转导障碍，并减轻其

因自身抗体引发的焦虑
[56]。

综上所述，在大部分动物实验中，各脑区中

CaMKII 磷酸化及表达水平升高，或 CaMKII 相关

分子通路和 CaMKII 神经元激活，将导致实验动

物焦虑样行为增加，但在纹状体等脑区则有相反的

情况出现。这表明 CaMKII 作为与焦虑相关的核心

调节分子，其作用具有显著的脑区特异性和方向复

杂性。

2.1.2　CaMKII与神经可塑性参与对焦虑的调节

目前有研究表明，由于神经可塑性受影响而引

起的 CaMKII 功能失调可能是多种与焦虑等情绪相

关的神经精神疾病的发病基础 [56-58]。例如，CaMKIIα
过表达以及 CaMKII 磷酸化水平增加会导致小鼠焦

虑样行为，并且总 CaMKIIα 水平增加与苯二氮卓

类药物戒断期间的谷氨酸能神经可塑性改变有关，

其特征之一就是焦虑表现更加明显
[58]。此外，2023

年的一项动物实验发现，小鼠经历社交挫败应激

(social defeat stress) 后，其海马腹侧齿状回 (ventral 
dentate gyrus, vDG) 中 Tau ( 神经元中的微管相关蛋

白，主要功能是稳定微管、促进微管聚合 ) 和 Tau 异

构体的表达明显增加，同时 CaMKIIα 以及 CaMKIIβ
表达上调，这将促进 Tau 过度磷酸化，从而破坏海

马 vDG 中颗粒细胞的树突结构可塑性，并通过

PI3K-AKT 信号通路抑制海马 vDG 神经元的增殖和

成熟，进而加剧小鼠的应激反应及焦虑样行为
[59]。

综上所述，CaMKIIα 及 CaMKIIβ 表达的增加

可能通过破坏神经可塑性，从而参与焦虑症状的

产生。

2.1.3　CaMKII神经元介导与焦虑相关的神经环路

临床上慢性疼痛患者往往表现出与焦虑症共病

的特征 [60]。作为杏仁核的一部分，BLA 参与了对

痛觉过敏和焦虑的调节 [61,62]。近期，为了探究与焦

虑相关的神经环路，Chen 等 [63] 进行了一系列研究，

结果表明存在从 BLA 到额叶前扣带回皮层 (rostral 
anterior cingulate cortex, rACC) 的 CaMKII 神经元投

射 (BLA-rACC) ；并且对神经损伤 (spared nerve injury, 
SNI) 手术建立的慢性神经性疼痛小鼠模型进行研究

发现，与假手术组相比，SNI 小鼠 BLA CaMKII 神
经元中 c-Fos 的共表达率降低，表明 SNI 小鼠的机

械性痛觉过敏和焦虑样行为可能与 BLA 中 CaMKII 
神经元活动降低有关。而利用化学遗传学方法激活

SNI 小鼠 BLACaMKII -rACC，可以减轻其机械性痛觉

过敏和焦虑样行为；抑制 BLACaMKII -rACC 则可以

诱导假手术组小鼠机械性痛觉过敏和焦虑样行为，

同时还可阻断 2Hz 电针 (EA) 治疗 SNI 小鼠所产生

的镇痛及抗焦虑作用。以上研究结果表明，BLA-
rACC CaMKII 神经元投射在慢性疼痛和焦虑中起关

键调节作用，而电针治疗可能通过调节 BLA CaMKII
神经元活动来发挥其治疗疼痛与焦虑的作用。

2.2　CaMKII在抑郁症中的作用

2.2.1　相关脑区中CaMKII对抑郁的调节及机制

在 BLA 中，Asim 等 [64] 研究发现，厌恶刺激 ( 如
悬尾试验、足部电击 ) 可提高小鼠兴奋性 BLA 神

经元 (BLA CaMKII 神经元 ) 的活性，以光遗传学方

法激活 BLA CaMKII 神经元可促进其抑郁样行为，

抑制这些神经元则减轻其抑郁样行为；BLA 中

GABA 能神经元的化学遗传学抑制会增加 BLA 
CaMKII 神经元的放电频率，介导抑郁样表型，而

BLA 中 GABA 能神经元的化学遗传学激活则降低

BLA CaMKII 神经元的活性，并减轻小鼠的抑郁样行

为。但另一项研究发现，注射脂多糖(lipopolysaccharides, 
LPS) 可诱导小鼠出现抑郁样行为，提高前扣带回皮

层 (ACC) CaMKII 神经元活性可以改善由 LPS 诱导

的抑郁样行为 [65]。

有动物实验研究表明，酒精戒断大鼠常表现

出明显的抑郁样症状，并且其外侧缰核 (lateral 
habenula, LHb) 中的 AMPARs 和 CaMKII 增加，而

抑制 LHb AMPARs、CaMKII 活性和 LHb 神经元活

动显著减少抑郁样行为以及饮酒和寻求饮酒行为。
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因此，LHb-CaMKII-AMPAR 信号通路可能是治疗

抑郁症的潜在靶点 [66]。在此之前，Li 等 [67] 同样发

现 CaMKII 在 LHb 中参与调节抑郁症，其研究着眼

于 CaMIIβ。CaMIIβ 在抑郁症动物模型如先天性习

得性无助 (congenitally learned helpless, cLH) 大鼠的

LHb 中表达显著上调，使用抗抑郁药丙咪嗪治疗后

下调。同时，LHb 中 CamKIIβ 的表达水平增加，

的确足以使大鼠出现明显的抑郁症状，包括快感缺

失和绝望行为，而下调 CaMKIIβ 或抑制其活性则

可以逆转其抑郁症状。此外，Song 等
[68] 研究发现，

应激诱导海马 CA1 区域 CaMΚΙΙβ 上调，导致 p38 
MAPK 及转录因子 2 (ATF2) 磷酸化，并伴随 COX-
2/PGE2 通路活性增强，最终导致抑郁症状。这表

明 CaMKIIβ 可能通过激活 CA1 区域内的神经炎症

通路参与对抑郁症的调节。此外，转录因子 ΔFosB
与伏隔核 (nucleus accumbens, NAc) CaMKIIα 基因

启动子结合，并在可卡因暴露的情况下诱导大鼠

NAc CaMKIIα 表达上调
[69]。在此基础上，Robison

等 [70] 发现，在小鼠暴露于慢性社交性挫败应激

(chronic social defeat stress, CSDS) 导致抑郁后，转

录因子 ΔFosB 与 NAc 中 CaMKIIα 基因启动子的结

合增加，但是 NAc 中 CaMKIIα 的表达未发生明显

变化；抗抑郁药氟西汀慢性治疗可阻断 ΔFosB 与

CaMKIIα 启动子的结合，并减少 NAc 中 CaMKIIα
的表达。

Novak 等 [71] 采集重度抑郁症患者死亡后的额

叶脑皮层组织样本，发现与健康对照组相比，抑郁

症患者脑组织中 CaMKIIα 和 CaMKIIβ 的表达显著

升高。

综上所述，CaMKII 活性或表达水平升高在抑

郁样行为的产生中发挥重要作用，其可通过调控

AMPARs、神经炎症、转录因子等参与抑郁病理过

程，抑制其活性或表达通常能缓解抑郁症状。

2.2.2　CaMKII与突触可塑性参与对抑郁的调节

在大脑中，CaMKII 功能障碍参与多种神经精

神疾病的发生，包括抑郁症
[30]。目前已发现，突触

可塑性变化与抑郁症的病理生理学以及抗抑郁药的

作用机制有关，并且抗抑郁药信号通路中的效应分

子之一是 CaMKII [72-74]。重度抑郁症患者表现出与

海马体积减小相关的认知功能下降，这种表现与

神经元数量减少以及突触可塑性改变有关 [75,76]。

值得一提的是，删除编码 CaMKII 的基因或抑制

CaMKII 的活性会阻断突触形成，这表明神经元之

间的突触连接需要 CaMKII 的参与，而抗抑郁药可

通过促进神经发生和连接在海马中发挥作用 [30]。

Barbiero 等 [77] 的研究则提示，抗抑郁药 ( 如选择性 5-
羟色胺再摄取抑制剂及去甲肾上腺素再摄取抑制

剂 ) 会上调海马和前额叶 / 额叶皮层 (prefrontal/
frontal cortex, P/FC) 突触小泡中 CaMKII 的活性，

并诱导海马突触小泡中 CaMKIIα 表达增加，而突

触膜中 CaMKIIα 表达降低，进而通过抑制谷氨酸

释放促进突触可塑性修复。近年来研究发现，LPS
腹腔注射可导致小鼠海马体突触外 CaMKIIα 磷酸化

水平显著升高，这将进一步使突触外 GluN2B ( 一种

NMDAR 亚型 ) 的定位和磷酸化紊乱，从而影响突

触可塑性，诱导抑郁样行为；此外，海马体中突触

外 CaMKIIα 可通过下调 LPS 诱导的小鼠抑郁模型

中的 GluN2B 受体，参与氯胺酮的抗抑郁作用
[78]。

2.2.3　CaMKII神经元介导与抑郁相关的神经环路

如前所述，在抑郁症的复杂病因中，各种压力

应激是其主要的危险因素，压力可导致细胞、分子

和神经环路功能障碍 [37]。肠道菌群及其代谢产物胆

汁酸也可能在重度抑郁症的发生和发展中发挥重要

作用 [79-81]。有研究人员利用慢性社交性挫败应激

(CSDS) 和慢性束缚应激 (CRS) 建立抑郁小鼠模型，

发现其下丘脑外侧区 (lateral hypothalamic area, LHA) 
GABA能神经元特异性地支配背侧海马CA3 (dCA3) 
CaMKIIα 神经元，进而介导抑郁样行为；同时，

LHA GABA 能 TGR5 ( 胆汁酸 TGR5 膜型受体 ) 通
过解除对投射到背外侧隔核 (dorsolateral septum, 
DLS) 的 dCA3 CaMKIIα 神经元的抑制，发挥抗抑

郁样作用 [79]。Ni 等 [82] 使用慢性束缚应激 (CRS) 小
鼠建立重度抑郁症 (major depressive disorder, MDD)
模型，然后预先注射肉毒杆菌毒素 A 型 (botulinum 
toxin type A, BoNT/A) 到单侧触须固有肌 (whisker 
intrinsic musculature, WIM) 中，再进行强迫游泳实

验 (forced swimming test, FST) 及 蔗 糖 偏 好 实 验

(sucrose preference test, SPT)。他们的研究表明，预

先注射 BoNT/A 减轻了 CRS 小鼠的绝望和快感缺

失，并且利用跨突触逆行和单突触顺行病毒进行神

经环路示踪，再结合 c-Fos 脑图谱绘制以及神经标

志物共染色观察到，在面部预注射 BoNT/A 3 周后，

导水管周围灰质腹外侧区 (ventrolateral periaqueductal 
grey, vlPAG) 中由 CRS 诱导的 c-Fos 和 CaMKII 双
阳性神经元的表达下调，其中 CaMKII 双阳性神经

元向支配触须的面运动神经元 (whisker-innervating 
facial motoneurons, wFMNs) 发出传入纤维。此外，

通过化学遗传学方法对 vlPAG 中投射到 wFMNs 的
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CaMKII 阳性神经元进行靶向抑制，可模拟 BoNT/
A 预处理的抗抑郁样作用；相反，对其进行反复化

学遗传学激活则消除了 BoNT/A 所产生的抗抑郁样

作用。

以上研究揭示了 CaMKII 神经元在一系列特定

神经环路中对抑郁的调节，以光遗传学、化学遗传

学方法激活或抑制 CaMKII 神经元相关的神经环路

可产生促抑郁或抗抑郁的双向作用。

2.3　CaMKII在其他精神疾病中的作用

2.3.1　CaMKII与精神分裂症及周期性神经精神症状

在表现出认知障碍和行为异常的神经精神疾

病小鼠模型中，其海马区域出现了未成熟齿状回

(immature dentate gyrus, iDG) 这一神经病理学特征，

同时，在精神分裂症患者的尸检中也发现了未成熟

齿状回的病理学特征
[83,84]。Yamasaki等 [85]研究发现，

CaMKIIα 缺失突变杂合子小鼠会表现出严重的行为

失调和齿状回 (dentate gyrus, DG) 中神经元发育受

损，这与未成熟齿状回相关，其导致的异常包括严

重的短期记忆缺陷和夸张的亚日节律，与在精神分

裂症 (schizophrenia)、双相情感障碍 (bipolar disorder, 
BD) 和其他精神疾病中观察到的症状相似。另一项

研究发现，缺乏 CaMKII 锚定蛋白 densin-180 的实

验动物表现出与精神分裂症一致的行为表型，如短

期记忆受损、筑巢能力下降、攻击性增加
[86]。近期

研究还表明，在 CaMKII 表达的兴奋性神经元中，

dysbindin-1 ( 精神分裂症易感基因 DTNBP1 编码的

蛋白质 ) 缺乏会导致 NMDAR 介导的行为、认知功

能受损，以及海马锥体细胞形态和兴奋性传递的改

变，这也与精神分裂症的病理过程相关
[87]。CaMKIIβ

可能也参与了精神分裂症的病理过程，研究表明在

精神分裂症动物模型 ( 如产后母爱剥夺 ) 中，CaMKIIβ
的 mRNA 水平升高

[27]。一项病例对照研究发现，

包括 CAMK2G、has-miR-219、GRIN2B、GRIN3A 在内

的基因多态性相互作用可能与中国汉族人群中精神

分裂症的易感性相关
[88]。

Dwyer 等 [89] 报道了一例 CAMK2B 基因突变病

例，患者表现为全身发育迟缓和周期性神经精神症

状发作，如意识混乱、头痛、失语、行为改变、躁

动等，而缓解其症状的药物 ( 如维拉帕米 ) 或加重

其症状的药物 ( 如帕罗西汀 ) 可能是通过削弱或增

强 CaMKII 活性和相关钙信号转导发挥作用。

如前所述，目前认为在精神分裂症等多种精

神疾病中都伴随着工作记忆受损、认知功能障

碍，CaMKII 则在学习、记忆、认知功能等方面发

挥作用
[18,90,91]。有研究表明，CaMKIIα 杂合子敲除

(CaMKIIα+/−) 小鼠的工作记忆严重受损，并且表现

出严重的行为失调，这是精神分裂症和其他精神疾

病的内表型，而该敲除小鼠海马体、mPFC 和杏仁

核的神经元活动在其工作记忆发挥作用期间受到抑

制，这一成果已在精神疾病患者中得到证实
[92,93]。

综上所述，CaMKIIα 基因敲除或参与发挥其

作用的蛋白质缺乏、CaMKIIβ 的 mRNA 水平升高

等可能促进了包括行为失调、记忆受损、认知功能

障碍等在内的精神分裂症相关症状的产生。

2.3.2　CaMKII与双相情感障碍

特定疾病相关的基因往往相互作用，并编码形

成一个紧密的蛋白质 - 蛋白质相互作用 (protein-
protein interaction, PPI) 网络

[94,95]。为了深入了解双

相情感障碍 (BD) 的遗传和病理生理基础，Li 等 [96]

对从全基因组关联研究和外显子测序研究中筛选出

的 184 个 BD 风险基因进行了 PPI 分析，发现了

CaMKIIα 与临床上使用的抗躁狂 BD 药物 ( 如卡马

西平 ) 的靶点 (HRH1、SCN5A 和 CACNA1E) 存在

直接 PPI ；此外，使用培养的大鼠原代皮层神经元，

研究人员发现卡马西平治疗以剂量依赖性方式诱

导 CaMKIIα 磷酸化。Ament 等 [97] 通过对来自 41 个

BD 多发家系的 200 名个体进行基因组测序，并针

对 26 个候选基因在额外 3 014 例患者和 1 717 例对

照中进行靶向测序，证实了 CAMK2A 在内的 7 个

基因具有罕见变异关联性，表明神经元兴奋性基因

中的罕见变异是 BD 的重要遗传风险因素。此前，

Molnar 等 [98] 采用 BD 死亡患者的脑组织样本进行

研究，发现其 CaMKIIα-mRNA 表达显著升高。这

些证据均表明，CaMKIIα (CAMK2A) 与 BD 患病风

险息息相关。

2.3.3　CaMKII与注意力缺陷多动障碍

注意力缺陷多动障碍(attention-deficit hyperactivity 
disorder, ADHD) 是一种临床异质性神经发育障碍

综合征，可表现为注意力不集中、多动和冲动性增

强，并与多种精神障碍显著相关
[99,100]。Lee 等 [101]

利用化学遗传学方法调控小鼠下丘脑后部 (posterior 
hypothalamus, PH) 中的 CaMKII 阳性神经元，发现

激活 PH 内 CaMKII 阳性神经元会导致小鼠运动活

动增强、社交互动减少以及出现与焦虑或回避无关

的冲动行为，而这一系列行为和表现与注意力缺陷

多动障碍 (ADHD) 的特征有显著相似性。这一研究

结果表明，在 PH 中，CaMKII 阳性神经元的激活

可能诱导了 ADHD 样行为的出现。
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ADHD 还涉及前额叶皮层 (PFC) 多巴胺能功能

障碍 [102,103]，钠钙交换蛋白 (Na+/Ca2+ exchanger, NCX)
也与多种神经精神疾病相关 [104-106]。在此基础上，

研究人员发现腹侧被盖区 (ventral tegmental area, 
VTA) 多巴胺能投射到包括 PFC 在内的皮层边缘区

域，NCX3 基因敲除小鼠 (NCX3+/− 小鼠 ) 表现出

与前额叶多巴胺能功能障碍相关的 ADHD 样症

状，而 VTA 多巴胺能神经元中 NCX3 基因敲低会

诱导磷酸化 CaMKII 与多巴胺转运蛋白 (dopamine 
transporter, DAT) 之间强烈的相互作用，导致出现

异常的多巴胺内流，破坏 PFC 中的多巴胺清除作用，

导致细胞外多巴胺水平升高，这可能是 NCX3+/− 小

鼠表现出多巴胺 D1 受体信号通路激活，从而促进

多动、认知缺陷以及与 ADHD 相关的社交功能障

碍的原因
[107]。

3　总结与展望

CaMKII 作为一种多功能的丝氨酸 / 苏氨酸激

酶，在多种神经精神疾病中发挥重要作用。本综述

详细阐述了 CaMKII 在焦虑、抑郁、精神分裂症和

双相情感障碍、注意力缺陷多动障碍等精神疾病中

的研究进展及其病理生理机制，总结了 CaMKII 在
这一系列精神疾病中所展现出的复杂调控作用

( 图 3)。尽管目前 CaMKII 在精神疾病中的作用已

被广泛研究，但其中仍有许多科学问题亟须进一步

探索和解决。

首先，CaMKII 在不同脑区和不同分子通路中

对精神疾病的具体调节机制仍需进一步阐明。在

CaMKII 对焦虑、抑郁的调节中，甚至出现了相互

矛盾的研究结果，这表明 CaMKII 对情绪行为的调

控可能因脑区、作用时间、分子通路的不同而产生

特异性。(1) 脑区与神经微环路差异。例如，在

BLA 或 ACC 区内部，可能存在基于连接投射模式、

功能角色的不同的特异性神经元群体或微环路，从

而在激活或抑制时对焦虑、抑郁等精神疾病产生不

同的作用。(2) 时间动态性差异。CaMKII 急性激活

可能产生即时的短暂性反应，慢性或持续激活则可

能产生更持久的适应性改变，导致在精神疾病发生

的不同阶段，展现出不同的病变特点。(3) 分子效

应或 CaMKII 亚型差异。不同的个体或动物模型、

不同的精神疾病类型、不同的药物处理方式，可能

影响 CaMKII 的不同亚型，并通过其复杂的下游分

子通路产生治疗性或损害性作用。在今后的研究中，

需要进一步探究上述差异和矛盾背后更深层次的病

理机制。

其次，可将 CaMKII 作为治疗以焦虑、抑郁等

为代表的精神障碍的作用靶点。同前所述，调节

脑中 CaMKII 神经元活性或表达水平，能够显著改

善焦虑、抑郁等精神疾病的症状。这表明若以

CaMKII 作为治疗靶点，可进行脑区特异性以及

CaMKII 亚型特异性的药物开发，或进行相关神经

环路及其下游分子通路的干预。此外，CaMKII 在
精神疾病中的个体差异 ( 如性别、年龄 ) 或许也应

该予以重视，以便为不同人群提供更加合理、个性

化的治疗方案。

最后，鉴于 CaMKII 在精神疾病中的作用复杂

多样，仍需要更加详尽地揭示其在不同精神疾病中

的具体调控机制。随着 CaMKII 相关分子生物学、

药理学、遗传学等基础研究的深入，以及新兴神

经科学技术，例如迷走神经刺激术 (vagus nerve 
stimulation, VNS) 的开展与成熟，在汇集相关临床

研究成果的基础上，有望为多种精神疾病的诊断和

治疗提供新的思路和方法。
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