
Med J Chin PLA, Vol. 51, No. 5, May 28, 2026

综　　述

cGAS-STING通路在心血管疾病中的研究进展

胡小波 1，肖彩玲 2，王宇菲 3，赵真旺 3*

1南华大学衡阳医学院生物化学与分子生物学教研室，湖南衡阳　421001；2南华大学衡阳医学院临床医学系，湖南

衡阳　421001；3湖北文理学院基础医学院医学部，湖北襄阳　441053

[中图分类号] R54     [文献标志码] A    [DOI] 10.11855/j.issn.0577-7402.0670.2025.1221 

[声明] 本文所有作者声明无利益冲突

[引用本文] 胡小波, 肖彩玲, 王宇菲, 等 . cGAS-STING通路在心血管疾病中的研究进展[J]. 解放军医学杂志, 2026, 51(5): 767-776.

[收稿日期] 2025-04-08    [录用日期] 2025-09-09    [上线日期] 2025-12-21

[摘要] 心血管疾病(CVD)严重威胁全球居民健康，其发生发展与炎症反应密切相关。环鸟苷酸腺苷酸合成酶-干扰

素基因刺激因子(cGAS-STING)作为先天免疫系统的关键通路，可通过识别胞质DNA，激活干扰素调节因子 3(IRF3)或核

因子-κB(NF-κB)，诱导Ⅰ型干扰素(IFN-1)及多种炎症因子产生，介导免疫反应。该通路不仅是炎症、感染、肿瘤及自身免

疫性疾病的重要调控环节，近年来的研究还发现其参与细胞凋亡、自噬、衰老等生物学过程，并参与调节细胞的代谢。

此外，cGAS-STING信号通路在多种CVD(如动脉粥样硬化、心肌梗死、心力衰竭等)中也发挥着重要的调控作用。而抑制

cGAS-STING通路可减轻炎症、改善心脏功能与血管健康，提示其具有CVD治疗靶点的潜在价值。本文综述 cGAS-STING

通路在多种CVD中调控机制的相关研究进展，并探讨 cGAS抑制剂与STING抑制剂的治疗潜力，旨在为CVD治疗提供新

的理论依据和策略方向。
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[Abstract] Cardiovascular disease (CVD) poses a serious threat to global population health, with inflammatory responses 

closely associated with its pathogenesis and progression. The cyclic GMP-AMP synthase-stimulator of interferon genes (cGAS-

STING) signaling pathway is a key component of the innate immune system. By recognizing cytoplasmic DNA, cGAS-STING 

activates interferon regulatory factor 3 (IRF3) and nuclear factor-kappa B (NF- κB), thereby inducing the production of type Ⅰ 

interferon (IFN- Ⅰ) and various inflammatory factors, which orchestrate immune responses. This pathway not only serves as a key 

regulatory component  in inflammation, infections, cancers and autoimmune diseases, but also has been implicated in cellular 

processes, including apoptosis, autophagy, cellular senescence, and metabolic regulation. Notably, the cGAS-STING signaling 

pathway plays an important regulatory role in various CVDs (including atherosclerosis, myocardial infarction, heart failure, etc.). 

Moreover, inhibition of the cGAS-STING pathway attenuates inflammation and ameliorates CVD progression, highlighting its 

potential as a therapeutic target for CVD. This review systematically summarizes the regulatory mechanisms of the cGAS-STING 

pathway in various CVDs and the latest research progress, and discusses the therapeutic promise of inhibitors of cGAS and STING, 

aiming to provide new  theoretical bases and strategic directions for CVD treatment.
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近 年 来 ， 心 血 管 疾 病 (cardiovascular disease，
CVD)，包括动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)、心

力衰竭(简称心衰)、心肌梗死及主动脉瘤和主动脉

夹层(aortic aneurysm and dissection，AAD)等的患病率

及病死率持续增高，给社会带来了沉重的医疗和经

济负担[1]。深入解析其病理机制、降低其发病率并

改善患者的预后，仍是全球公共卫生的重大挑战。

研究发现，代谢紊乱引起的慢性无菌性炎症，其通

过自分泌或旁分泌释放的炎症因子是心血管疾病重

要的病理驱动因素[2]。免疫系统过度激活常是慢性

炎症及相关疾病的重要诱因[3]，故调控免疫细胞与

免疫分子被视为缓解CVD等慢性炎症性疾病的潜在

策略。

2013年，Sun等[4]发现，环鸟苷酸腺苷酸合成酶

(cyclic GMP-AMP synthase，cGAS)可识别胞质中外源

双链DNA(如病原微生物DNA)及异常或泄露的自身

DNA， 如 受 损 的 线 粒 体 DNA(mitochondria DNA，

mtDNA)， 并 通 过 激 活 干 扰 素 基 因 刺 激 因 子

(stimulator of interferon genes，STING)及其下游信号

通路触发免疫反应。多项研究证实，cGAS-STING通

路的过度激活是多种CVD中反复无菌性炎症及病理

特征的关键诱因[5-7]。例如，在心肌梗死小鼠中，胞

质中的 mtDNA 通过激活该通路并诱导 Ⅰ型干扰素

(interferon type Ⅰ，IFN-1)过表达，可加剧心肌梗死严

重程度，而中和抗体阻断干扰素受体 (interferon 
receptor，IFNAR)可消除干扰素的反应，改善左心室

功能并提高生存率[6]。此外，CVD 及代谢疾病患者

血液中的DNA(如mtDNA)水平明显升高，且与疾病

严重程度、慢性炎症、氧化应激及胰岛素抵抗呈正

相关[7]。本文系统综述 cGAS-STING 通路的分子特

征，阐述其在CVD中的调控机制，并探讨靶向该通

路的小分子抑制剂的应用进展，旨在为靶向CVD的

新型治疗策略提供理论依据。

1　cGAS-STING信号通路

1.1　cGAS　cGAS 作为模式识别受体，可识别胞质

内、外源性的双链 DNA(dsDNA)。在 Zn2+辅助下，

dsDNA与cGAS结合并诱导其构象变化，进而催化GTP
及 ATP 合成第二信使环状 GMP-AMP(cGAMP) [8]。

cGAS对dsDNA的识别具有序列非特异性，能识别多

种内源性 DNA(mtDNA、核 DNA 等)[9]，为调控无菌

性炎症反应、细胞衰老及凋亡奠定基础。此外，

cGAS 对 dsDNA 的识别具有长度依赖性，仅较长的

DNA(>45 bp)能有效激活 cGAS，而较短的 DNA(约
20 bp)则无法触发其催化功能[10]。该特性使其既能响

应病原体感染和线粒体氧化损伤，又能避免因细胞

分裂或DNA修复中产生的短链DNA引发的病理性免

疫反应。此外，除胞质DNA外，细菌及凋亡细胞释

放的胞外环二核苷酸(extracellular cyclic dinucleotides，
eCDNs)也可激活邻近细胞的 cGAS[11]，进一步揭示

了 cGAS在免疫识别中的功能多样性。

1.2　 STING　 STING 是 一 种 内 质 网 (endoplasmic 
reticulum，ER)驻留的跨膜蛋白。当STING与 cGAMP
结合后，其构象发生变化，形成STING-cGAMP复合

物。该复合物随后经包被蛋白复合体Ⅱ(COP-Ⅱ)和
ADP核糖基化因子GTP酶介导的囊泡运输系统，从

ER转运至高尔基体[12]。定位于高尔基体的STING招

募并磷酸化TANK结合激酶1(TANK-binding kinase 1，
TBK1)， 进 而 介 导 干 扰 素 调 节 因 子 3(interferon 
regulatory factor 3，IRF3)的磷酸化，最终启动 IFN-1
及干扰素刺激基因(interferon-stimulated genes，ISGs)
的表达[13]；同时，cGAS-STING 结合并激活 IκB激酶

(inhibitor of kappa B kinase， IKK)，触发核因子 -κB
(nuclear factors kappa B，NF-κB)信号通路的活化，进

而调控促炎因子的产生[14]。cGAS-STING信号通路的

适当激活对抵御病原微生物感染至关重要，然而，

该通路的异常活化可导致 IFN-1持续激活及其他促炎

因子的过度表达，从而参与无菌性炎症、组织器官

损伤和代谢紊乱的发生发展(图1)。

2　cGAS-STING信号通路的调节

2.1　mtDNA 的激活作用　线粒体是含 mtDNA 的双

层膜细胞器，参与 ATP 的生成及活性氧 (reactive 
oxygen species，ROS)的代谢。在生理状态下，受损

线粒体通过线粒体自噬被清除。但CVD中线粒体自

噬功能障碍与代谢异常形成恶性循环，破坏线粒体

结构并引发应激，导致mtDNA泄漏至胞质，这是激

活 cGAS-STING信号通路的关键内源性因素[15]。

研究发现，营养过剩、脂毒性及久坐等心血管

疾病的危险因素，可引发氧化应激、线粒体应激和

ER应激，导致受损或死亡的脂肪细胞、心肌细胞释

放 mtDNA，以自分泌或旁分泌的方式激活 cGAS-
STING 通路，并增强 IFN-1/ISGs 的表达[16]。线粒体

转 录 因 子 A(mitochondrial transcription factor A，

TFAM)可调控mtDNA的复制和转录，当TFAM杂合

性缺失或TFAM表达受到抑制均可促进mtDNA胞质

泄漏，继而激活 cGAS-STING通路。TFAM还能诱导

mtDNA 形成 U 型弯曲，增强 cGAS 对长链 DNA 的识

别能力[17]，而ROS修饰的mtDNA因抵抗三素修复外

切酶1(three prime repair exonuclease 1，TREX1)的降解
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而表现出更强的 cGAS激活效力[18]。

此外，有研究发现，B细胞淋巴瘤-2基因杀伤蛋

白/B细胞淋巴瘤-2基因相关X蛋白(B-cell lymphoma-2 
gene-killer/B-cell lymphoma-2 gene-associated X protein，
BAK/BAX)介导的线粒体外膜通透化(mitochondrial 
outer membrane permeabilization，MOMP)是mtDNA释

放的关键途径[19]。Kim 等[20]发现，ROS 诱导的电压

依赖性阴离子通道1(voltage-dependent anion channel1，
VDAC1)寡聚化也参与调控 mtDNA 的胞质转位，提

示线粒体膜系统的完整性是决定 mtDNA 泄漏及

cGAS-STING通路激活的核心因素。

2.2　ER应激的调控作用　ER负责蛋白质合成折叠、

脂质代谢，并维持Ca²+稳态，其功能紊乱可诱发ER
应激，并通过激活未折叠蛋白反应(unfolded protein 
response，UPR)通路的核心传感器[蛋白激酶 R 样内

质网激酶 (protein kinase R-like endoplasmic reticulum 
kinase， PERK)、 肌 醇 需 求 酶 1α(inositol-requiring 
enzyme 1α， IRE-1α)、 激 活 转 录 因 子 6(activating 
transcription factor 6， ATF6)] 来 恢 复 细 胞 稳 态 。

STING蛋白通过结合ER的Ca²+感受器基质相互作用

分子 1(stromal interaction molecule1， STIM1)定位于

ER膜，协同质膜Ca²+通道蛋白(Orai1)调控ER的Ca²+

稳态[21]。

作用机制上，ER应激与STING激活存在双向调

控。Liu 等[22]发现，ER 应激通过激活 STING，诱导

IRF3 磷酸化及核转位，促进 IFN-1 的表达，而抑制

ATF6 可阻断该过程，从而揭示了 ER 应激通过 UPR

通路激活 cGAS-STING信号级联反应、驱动 IFN-1释

放的机制。Wu 等[23]通过 StingN153S/+基因突变小鼠模

型发现，该突变体可破坏T细胞Ca²+稳态，触发ER

应激和细胞死亡，而ER应激抑制剂可挽救突变小鼠

的 T 细胞死亡，提示 STING 可参与调节 Ca²+稳态及

ER应激。上述研究表明，STING、ER应激和UPR通

路在炎症反应中存在协同调控作用。

近年来的研究发现，PERK-真核翻译起始因子

2α(eukaryotic initiation factor 2α， eIF2α)通路在 CVD

的发生发展中发挥关键作用[24]。STING 于 TBK1-

IRF3激活前直接与PERK蛋白相互作用并激活PERK-

eIF2α通路，同时 PERK-eIF2α亦可反向调控 cGAS-

STING 信号[25]。Zhang 等[26]在心肌肥厚模型中证实，

STING 表达上调伴随 ER 应激激活(表现为 p-PERK、

p-eIF2α和p-IRE-1α的表达水平升高)，而STING基因

敲除则可抑制这些ER应激标志物；此外，血管紧张

素Ⅱ(angiotensin Ⅱ，Ang Ⅱ)诱导的STING表达在ER应

激激活剂作用时增强，且可被 ER 应激抑制剂阻断。

更重要的是，阻断 cGAS-STING/PERK-eIF2α通路可

缓解心肌肥大、炎症及纤维化，从而保护心肌功能。

综上，STING在心脏肥厚等CVD病理过程中发挥作

用，其机制与ER应激密切相关。

图1　cGAS-STING信号通路概述

Fig.1　Overview of cGAS-STING pathway
cGAMP. 环鸟苷酸腺苷酸；cGAS. 环鸟苷酸腺苷酸合成酶；dsDNA. 双链DNA；IKK. IκB激酶；IRF3. 干扰素调节因子3；IκBα. 核因子-

κB抑制蛋白α；NF-κB. 核因子-κB；STING. 干扰素基因刺激因子；TBK1. TANK结合激酶1
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3　STING与自噬、细胞死亡和衰老

研究表明，cGAS-STING通路可参与自噬、细胞

衰老和死亡等多种过程，其失调会导致多种疾病的

发生，具体总结如下。

3.1　STING与自噬　自噬是一种高度保守的细胞自

我降解过程，对维持细胞内稳态至关重要[27-28]。

STING可触发独立于TBK1激活和干扰素诱导的非经

典自噬途径[29]。当STING与 cGAMP结合后，转位至

ER-高尔基体中间区室，通过WD重复域磷酸肌醇相

互 作 用 蛋 白 2(WD repeat domain phosphoinositide-
interacting protein 2， WIPI2) 和 自 噬 相 关 蛋 白 5
(autophagy related gene，ATG5)，诱导微管相关蛋白 1
轻 链 3(microtubule-associated protein 1 light chain 3，
LC3)脂化形成自噬体[12]。除 STING 直接介导的自噬

外，活化的TBK1招募并磷酸化p62蛋白，且促进其

向自噬体转运，抑制 STING 的过度激活[30]。STING
通路下游分子 IFN-1也可通过 Janus激酶/信号转导和

转录激活因子(Janus kinase/signal transducer and activator 
of transcription，JAK/STAT)和脂酰肌醇3激酶/蛋白激

酶 B/雷帕霉素靶蛋白 (phosphatidylinositol 3-kinase/
protein kinase B/mammalian target of rapamycin， PI3K/
Akt/mTOR)信号途径调节细胞自噬，最终实现抑制

炎症及清除病毒的功能[31]。Tambekar 等[32]进一步确

定了 STING分别负责与 IRF3和LC3结合所必需的是

两个不同的结构域。然而，余蕙麟等[33]却发现，棕

榈酸可通过激活 cGAS-STING-IRF3 通路抑制自噬，

降低新生大鼠心肌细胞的活力，从而引起心肌功能

受损；而 cGAS基因敲除可逆转棕榈酸对心肌细胞自

噬和细胞活性的抑制，从而保护心肌细胞。上述研

究揭示了自噬与 cGAS-STING 通路之间存在复杂的

调控关系。

研究发现，25-羟基胆固醇(25-hydroxycholesterol，
25-HC)可通过抑制 STING活性及自噬，减少脑神经

细胞凋亡，进而明显缩小大脑中动脉闭塞(middle 
cerebral artery occlusion，MCAO)诱导的梗死面积并改

善脑功能[34]。此外，活化素 A(Activin A)也可通过抑

制 cGAS-STING 介导的过度自噬，从而保护神经元

免受缺血再灌注损伤[35]。因此，靶向 STING介导的

自噬可为众多疾病治疗提供潜在的靶点。

3.2　STING与细胞死亡　STING除调控自噬外，还

可诱导多种形式的细胞死亡。研究发现，cGAS-
STING 通路可通过 ER 应激、NOD 样受体家族含

pyrin 结构域蛋白 3(NOD-like receptor thermal protein 
domain associated protein 3，NLRP3)炎症小体活化、

NF- κB/IRF3/IFN-1 信号通路等途径触发凋亡[36]。

Chattopadhyay 等[37]发现，STING 可招募磷酸化的

TBK1 激活 IRF3，后者通过 BAX/BAK 依赖的方式直

接诱导凋亡。Jiang等[38]在MCAO模型中发现，抑制

该通路可明显减少脑细胞凋亡，并改善缺血性卒中

后的神经功能。

cGAS-STING 通 路 诱 发 的 溶 酶 体 细 胞 死 亡

(lysosomal cell death，LCD)也是细胞程序性死亡的重

要机制。激活的 STING转运至溶酶体后可改变膜通

透性，诱导 LCD。同时，膜裂解可促进胞质 K+外

流，激活 NLRP3 炎症小体，促进白细胞介素(IL)-
1β/IL-18 的释放，从而介导细胞焦亡[39]。此外，

mtDNA激活 cGAS-STING通路可导致 IFN-1和肿瘤坏

死因子-α(TNF-α)的过表达，进而激活混合谱系激酶

结 构 域 假 激 酶 (mixed lineage kinase domain-like 
pseudokinase，MLKL)和受体相互作用蛋白激酶 3
(receptor-interacting protein kinase 3，RIPK3)，触发坏

死性凋亡[40]。

铁死亡作为新型的程序性细胞死亡形式，可参

与CVD的病理进程。扎西他滨通过线粒体应激诱导

mtDNA 的释放，激活 cGAS-STING 通路，进而通过

脂质过氧化途径触发自噬依赖的铁死亡，抑制胰腺

癌 细 胞 的 生 长[41]。 Kong 等[42] 发 现 ， 在 脂 多 糖

(lipopolysaccharide，LPS)诱导的脓毒症心肌病(sepsis-
induced cardiomyopathy，SIC)小鼠模型中，胰岛细胞

自身抗原 69(islet cell autoantigen 69， ICA69)可激活

STING 信号，导致铁死亡及心脏损伤，而 ICA69 缺

失则可减轻炎症与铁死亡，提示该通路与铁死亡密

切相关。值得注意的是，凋亡对 cGAS-STING 通路

具有双向调节作用：凋亡细胞释放的mtDNA可激活

该通路；而胱天蛋白酶(caspase)级联反应通过切割

并灭活 cGAS 和 IRF3 可抑制其活性，使细胞死亡过

程对免疫系统保持“沉默”[43]。

3.3　STING与细胞衰老　衰老是机体随时间推移功

能逐渐衰退的过程，表现为生理完整性丧失和多器

官退化，是CVD等年龄相关疾病的关键诱因，但其

具体机制尚未阐明。研究发现，衰老细胞常伴随自

噬缺陷和线粒体功能障碍，导致胞质DNA异常积累

并激活 cGAS-STING 通路[44]。同时，衰老细胞可分

泌复杂的衰老相关分泌表型 (senescence-associated 
secretory phenotype，SASP)，包括各种细胞因子、趋

化因子和蛋白酶，引起细胞周期停滞并维持慢性炎

症微环境，而 mtDNA 诱导的 cGAS-STING 通路的激

活可进一步加剧SASP的分泌，推动衰老相关疾病的

进展[45]。

在氧化应激、辐射、化疗药物等刺激下，细胞

可通过依赖 cGAS 的方式产生多种 SASP 因子，如

IFN-β、 IL-1β、 IL-6 和 IL-8 等，促进旁分泌性衰

老[46]；IFN-1亦通过诱导DNA损伤及升高p53蛋白水
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平发挥促衰老与抗增殖作用[45]。Zhang 等[25]发现，

STING介导PERK-eIF2α通路调控细胞衰老与器官纤

维化，药物抑制 cGAS-STING 通路后，可明显减轻

肺及肾的衰老和纤维化病变。Uryga等[46]发现，应激

诱导的端粒损伤通过激活 cGAS-STING-TBK1信号通

路，促进血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cell，
VSMC)衰老及 SASP 分泌，驱动免疫/炎症细胞募集

与血管持续性炎症；而 cGAS或STING基因敲除可抑

制 SASP 的表达，从而促进细胞增殖[47]。总之，

cGAS-STING 通路是连接 DNA 损伤与细胞衰老的桥

梁，通过调控SASP分泌可参与衰老相关组织器官的

结构损伤与功能障碍。

4　cGAS-STING通路对心血管疾病的影响

4.1　心肌梗死　心肌梗死是由冠状动脉急性闭塞引

发的心肌缺血性坏死。King 等[6]发现，小鼠心肌梗

死后4 d，死亡心肌细胞释放的DNA可激活巨噬细胞

的 cGAS-STING-IRF3通路，导致 IFN-1的产生异常及

过度信号转导，进而干扰心肌的修复进程；而 IRF3
基因敲除或 IFN 受体中和抗体治疗后可减轻炎症、

改善心脏功能，并提高生存率，提示 IFN-1的过度产

生是心肌梗死后心脏修复障碍的主要因素。此外，

Ter Horst 等[48]在大鼠心肌梗死模型中发现，皮下注

射 IFN-α(15 000 U)可加重心肌损伤，导致左心室扩

张、梗死面积扩大，以及促炎性或替代性巨噬细胞

表型增多，进一步恶化心肌修复过程；然而，对心

肌梗死患者循环单核细胞转录组的分析显示，ISGs
表达上调与 4 个月随访时左心室舒张末期容积指数

(LVEDVi)降低(即心室结构更趋稳定)相关，提示

IFN-1 信号激活有利于患者的左心室重构。IFN-1 在

动物与患者上的效应差异表明，单核细胞中 IFN-1信

号上调仅反映局部(细胞特异性)响应，而非全身性

IFN-1信号的整体增强；动物模型中 IFN-1干预发生

在心肌梗死后的急性期(损伤关键窗口)，直接损害

心脏修复进程，而患者的研究则显示 IFN-1信号增强

出现于恢复期，此时可能通过调控炎症微环境而促

进修复；大鼠模型中 IFN-1的破坏性效应可能涉及非

髓系细胞(如内皮细胞、成纤维细胞等)的反应。综

上，IFN-1信号的精准调控依赖免疫细胞的时序性协

同，其机制仍需深入探索。

cGAS-STING通路还参与心肌梗死后巨噬细胞的

极性调控。Cao 等[49]发现，在急性心肌梗死期间抑

制 cGAS 表达可下调诱导型一氧化氮合酶(inducible 
nitric oxide synthase，iNOS)，促进巨噬细胞从 M1(促
炎)向 M2(抗炎)表型转化，从而加速心肌修复并改

善血流动力学性能。总之，cGAS-STING通路在心肌

梗死后的炎症反应、巨噬细胞极化和心脏修复中起

重要作用，靶向干预该通路或将成为改善心肌梗死

预后的新型治疗策略，但其临床转化潜力仍有待

验证。

4.2　AS　AS是一种慢性炎症性疾病，以动脉壁斑块

的形成与积累为特征，斑块破裂是心脑血管事件(如
心肌梗死、脑卒中)的主要原因[50-51]。炎症反应贯穿

AS的发生发展过程[50]。巨噬细胞、内皮细胞及平滑

肌细胞可通过释放炎症因子来促进斑块的形成。

4.2.1　巨噬细胞-cGAS-STING驱动炎症与脂质沉积　

巨噬细胞异常激活是AS进展的关键。胞质dsDNA被

巨噬细胞吞噬后，可激活 cGAS-STING 通路，触发

信号转导与转录激活因子 1(signal transducer and 
activator of transcription1，STAT1)，诱导 M1 型极化，

上调胆固醇摄取分子，促进脂质沉积；抑制 cGAS则

可减少胆固醇的摄取及泡沫细胞的形成[52]。Pham
等[53]在载脂蛋白E(ApoE)-/-小鼠模型中发现，高脂饮

食(HFD)可导致主动脉巨噬细胞 DNA 损伤标志物，

如磷酸化的组蛋白H2A变体X (phosphorylated histone 
H2A variant X，γH2AX)、p53和单链DNA及 cGAMP/
STING 的表达水平升高，STING 基因敲除或特异性

抑制剂 C-176 处理后则可减轻主动脉弓斑块面积，

减少脂质积聚及巨噬细胞浸润，并降低炎症因子的

表达水平。反之，骨髓细胞特异性表达 STING则可

促进AS的发展。体外实验显示，STING激动剂可促

进巨噬细胞炎症因子的表达，且TBK1与NF-κB的激

活也参与该过程[53]。Liu等[54]在冠心病(coronary heart 
disease，CHD)患者 AS 斑块及 ApoE-/-小鼠中发现，

STING下游分子 IRF3的表达水平升高，而 IRF3基因

敲除后小鼠的斑块病变、巨噬细胞浸润及脂质沉积

明显减轻。可能的机制为，IRF3敲除可抑制血管细

胞黏附分子-1(vascular cell adhesion molecule 1，VCAM-1)
的分泌和细胞间黏附分子-1(intercellular cell adhesion 
molecule 1，ICAM-1)的表达，从而减弱巨噬细胞的

浸润。此外，在氧化低密度脂蛋白 (oxidized low-
density lipoprotein，ox-LDL)处理的巨噬细胞和 CHD
患者外周血单核细胞中，反式激活应答DNA结合蛋

白 43(trans-active response DNA/RNA bind protein 43，
TDP-43)表达增加[41]。TDP-43 诱导 mtDNA 释放，激

活 cGAS-STING信号通路，促进NF-κB的活化，调控

β-连环蛋白(β-catenin)与过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ(PPAR-γ)复合体的形成，促进清道夫受体基因

CD36的转录，进而促进巨噬细胞的炎症反应和脂质

摄取[41]。综上，cGAS-STING通路可通过调控巨噬细

胞极化、脂质沉积及炎症反应来驱动AS的进展，靶

向该通路或可成为潜在的治疗策略。

4.2.2　内皮细胞-cGAS-STING 加剧内皮损伤与功能

障碍　内皮细胞是抵御AS的首道防线，内皮炎症与
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内 皮 - 间 质 转 化 (endothelial-mesenchymal transition，
EMT)与 AS 的发病密切相关[55]。Mao 等[56]发现，棕

榈酸可通过诱导人主动脉内皮细胞 (human aortic 
endothelial cells， HAECs) 的 线 粒 体 损 伤 ， 激 活

mtDNA-cGAS-STING-IRF3通路，后者可结合 ICAM-1
的启动子并促进 ICAM-1表达，诱导单核细胞与内皮

细胞黏附并促进内皮炎症；而 STING 基因敲除可逆

转此过程。

EMT是内皮功能障碍的关键诱因，可推动AS斑

块的形成、进展及不稳定斑块的产生。Liu 等[57]发

现，棕榈酸处理的HAECs出现细胞活力下降、一氧

化氮(NO)生成减少，并伴随细胞迁移能力增强及氧

化应激水平升高，最终诱导 EMT；该过程中 cGAS-
STING通路被激活，且mtDNA定向激活该通路亦可

诱导EMT；而 cGAS基因敲除可明显减轻棕榈酸诱导

的炎症、氧化应激及EMT。吸烟作为AS的主要危险

因素，可通过增加HAECs核或线粒体DNA损伤来激

活 cGAS-STING，并促进炎症因子的表达，从而加剧

内皮损伤及斑块形成[58]。上述结果提示，调控内皮

细胞中 cGAS-STING 通路的激活可能是改善 AS 损伤

的新思路。

4.2.3　平滑肌细胞-cGAS-STING 介导斑块不稳定　

VSMC 可通过分泌胶原来维持纤维帽的稳定性，在

易破裂斑块的形成和发展中起着关键作用[59]。慢性

肾脏病(chronic kidney disease，CKD)合并ApoE-/-小鼠

模型中，线粒体损伤激活的 cGAS-STING 通路可触

发VSMC中的 IFN-1反应，诱导VSMC早衰和表型转

换，从而导致纤维帽变薄、斑块易损性增加及AS的

加速发展；cGAS或STING基因敲除可明显降低CKD
的 IFN-1反应、VSMC早衰、表型转换，并减轻CKD
相关的斑块易损性[60]。此外，端粒损伤可通过

cGAS-STING-TBK1通路介导VSMC的衰老及炎症[47]。

综上，cGAS-STING 通路或将成为预防 AS 斑块破裂

的新靶点。

4.3　心力衰竭　心力衰竭以呼吸困难、水肿和下肢

无力为主要症状，常伴肺水肿、外周水肿和胸腔积

液等表现[61-62]。研究表明，心脏炎症通路的异常激

活与心衰患者左心室重构及功能障碍有关，提示炎

症是心力衰竭的关键病理机制。例如，Hu等[63]通过

主动脉缩窄术(transverse aortic constriction，TAC)构建

心力衰竭小鼠模型发现，TAC可导致心脏病理性重

构、左心室功能障碍及炎症细胞浸润，而抑制 cGAS
表达则可提高小鼠的术后生存率，改善心肌收缩功

能，减轻心肌肥厚、纤维化及心肌细胞凋亡，并减

少早期炎症因子的表达。此外，Zhang等[26]在主动脉

束带术 (aortic banding， AB) 模型中观察到 IFN-α、
IFN-β和 STING 的表达水平升高，而 STING 基因敲

除可通过抑制巨噬细胞浸润、炎症及纤维化，明显

缓解 AB 诱导的心脏肥厚和功能障碍。然而，Xiong
等[64]在另一项AB手术研究中发现，STING过表达可

改善心脏功能，减轻心肌肥厚、纤维化及炎症。体

外实验显示，Ang Ⅱ诱导的心肌细胞中STING过表达

可抑制心肌细胞增大及心房利钠肽(atrial natriuretic 
peptide，ANP，为心肌肥厚标志物)的 mRNA 表达。

其机制为，AB模型的心肌自噬水平升高，而STING
激活后通过磷酸化 UNC-51 样激酶 1(Unc-51 like 
autophagy activating kinase 1，ULK1)的Ser757，抑制过

度自噬，从而发挥保护作用，该效应可被自噬诱导

剂雷帕霉素逆转[64]。上述研究结果不一致的可能原

因包括：Zhang等[26]采用全身性STING敲除小鼠，可

能掩盖了心肌细胞特异性缺失的负面影响，而Xiong
等[64]采用的是心肌细胞特异性过表达 STING 的小

鼠；其次，两项研究的建模时间窗不同。以上结果

表明，STING 可通过调控炎症及自噬等通路参与心

力衰竭的病理过程，是潜在的治疗靶点。

4.4　主动脉瘤和主动脉夹层(AAD)　AAD是一种高致

死性血管疾病，以主动脉平滑肌细胞(smooth muscle 
cells，SMCs)进行性丢失及细胞外基质(extracellular 
matrix，ECM)降解为特征，最终导致主动脉扩张、夹

层甚至破裂，危及生命[65]。除AS、高血压等传统危险

因素外，近年研究发现，胞质 DNA 异常积累及

STING的过度激活在AAD及主动脉退行性病变进程

中起关键作用，为治疗提供新靶点[66]。

有研究发现，在高脂饮食联合Ang Ⅱ诱导的小鼠

AAD 模型中，巨噬细胞吞噬 SMCs 释放其 DNA 后，

可触发STING-IRF3信号级联反应，上调基质金属蛋

白酶-9(matrix metalloprotein 9，MMP-9)的表达，促进

SMCs 去分化与细胞死亡，最终导致胸/腹主动脉扩

张、夹层形成和破裂[66]；值得注意的是，STING 基

因敲除小鼠的主动脉扩张减轻，弹性纤维断裂减少，

AAD发生率明显降低，而药物抑制 STING激活同样

可延缓AAD的进展[66]。

此外，研究发现，ROS 诱导的 DNA 片段释放，

可通过激活 cGAS-STING-TBK1-IRF3 信号轴，加剧

SMCs 死亡[67]。单细胞 RNA 测序结果显示，胞质

DNA 通过 STING 激活 IRF3，促使 SMCs 从正常的收

缩表型向增殖型、ECM 生成型及炎症表型转变[68]。

该表型转变受染色质重塑调控，是AAD进展的关键

因素。STING 基因敲除小鼠可阻断应激诱导的炎症

表型转化并维持SMCs群体的完整性，且人升主动脉

AAD 组织中也观察到 SMCs 向多种表型转变[68]。这

些发现提示，cGAS-STING信号通路可作为未来AAD
治疗的新靶点。
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5　cGAS和 STING的小分子抑制剂在心血管疾病中

的应用

近年来，针对 cGAS-STING 信号通路的靶向药

物研发取得显著进展，多种特异性激动剂和抑制剂

已被开发并应用于各类疾病的治疗中[69]，但在心血

管疾病的临床应用中尚无报道。表 1 汇总了各类

cGAS和STING抑制剂在动物模型中的给药剂量与疗

效数据，显示此类小分子抑制剂对心血管疾病治疗

具有巨大潜力，亟需临床试验进一步验证。

6　总结与展望

cGAS-STING 通路过度激活是多种 CVD 发生发

展的关键环节。该通路不仅是免疫系统与代谢调控

的重要桥梁，也为 CVD 的靶向治疗提供了分子基

础。因此，开发特异性 cGAS-STING 抑制剂有望缓

解CVD的临床症状；但该领域仍存在一些关键科学

问题亟待解决：(1)需深入阐明 cGAS 和 STING 在不

同CVD中的特异性调控机制，特别是STING介导的

无菌性炎症的组织特异性；(2)应系统研究其表观遗

传调控网络，通过临床研究验证 STING诱导的慢性

炎症在CVD及代谢紊乱患者中的存在。值得注意的

表1　cGAS和STING的抑制剂在心血管疾病中的治疗作用

Tab.1　Effects of inhibitors cGAS and STING in cardiovascular diseases

抑制剂

H-151

H-151

H-151

C176-1

C-176

C-176

C-176

C-176

C-176

Amlexanox

3C

IFNAR中和抗体

RU.521

RU.521

RU.521

RU.521

动物模型

心肌梗死小鼠

心肌缺血再灌注
小鼠

心肌梗死小鼠

DCM小鼠

DCM小鼠

自身炎症性疾病
小鼠

AS小鼠

DCM小鼠

AS合并慢性肾病
小鼠

AAD小鼠

AS小鼠

心肌梗死小鼠

脓毒症引起的心功
能障碍小鼠

心脏移植小鼠

高血压小鼠

DCM小鼠

应用剂量

750 nmol/d，i.p. 28 d

750 nmol/d，i.p. 28 d

750 nmol/d，i.p. 24 d

200 μl (750 μmol/(L.d)，
i.p. 12周

750 nmol/d，i.p. 8周

562.5 nmol/d，i.p. 2周

1 μmol，3次/周，i.p. 
12周

750 nmol/d，i.p. 8周

4 mg/kg，1次/2 d，i.p. 
12周

100 mg/(kg.d)，o.g. 28 d

10 mg/(kg.d)，i.p. 10周

500 μg/d，i.p. 2次

5 mg/kg，i.p.１次

10 mg/(kg.d)，i.p. 7 d

0.4 mg/(kg.d)，i.p. 11 d

5 mg/(kg.d)，i.p. 12周

治疗效果

抑制 cGAS-STING-IRF3通路及炎症反应(特别是 IFN-1
应答)，减少心肌细胞凋亡和心脏成纤维细胞纤维化，
保护心肌梗死后的心肌功能和抗纤维化作用

抑制 cGAS-STING 通路激活以及 TBK1-IRF3 通路磷酸
化，显著减轻糖尿病心肌缺血再灌注模型小鼠心肌损
伤，为其治疗提供思路

显著减少梗死区扩展和瘢痕形成，使左心室收缩功能
恢复至接近正常水平，并减轻心肌肥厚

降低心肌细胞焦亡率，改善了心肌肥厚和左室射血分
数LVEF，改善心脏收缩功能

显著减轻心肌细胞凋亡，并通过减小心肌细胞横截面
积部分缓解心肌肥厚

显著降低Trex1-/-小鼠血清 IFN-1水平，并显著抑制心
脏炎症

通过抑制 cGAS-STING通路的激活，改善ApoE-/-小鼠
AS形成，并降低斑块内的脂质沉积

通过抑制 cGAS-STING 通路的激活，阻止心肌细胞炎
症和凋亡，缓解症状

减弱 IFN-1 反应，显著缓解 VSMC 早衰和表型转换。
C-176治疗明显延缓了AS进展，并改善了小鼠的斑块
易损性

通过直接抑制STING磷酸化进而阻断其激活，从而保
护主动脉结构、预防AAD形成

通过抑制 JAK2-STAT1-STING 信号通路，降低炎症反
应，调节脂质代谢，从而改善斑块稳定性

消除干扰素反应，减轻左心室功能障碍并提高生存率

通过上调脓毒症小鼠心脏中Sirt3的表达，减轻炎症反
应和氧化应激损伤，从而发挥心脏保护作用

显著延长移植心脏的存活时间，可作为预防移植排斥
的治疗靶点

减缓模型小鼠的心肌纤维化、心肌肥大和心功能损
伤，降低血压

降低心肌细胞焦亡率，改善了心肌肥厚和 LVEF，改
善心脏收缩功能
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是，当前研究主要聚焦于该通路通过免疫细胞介导

的全身炎症、内皮细胞或心肌细胞功能障碍等方面，

而对心脏成纤维细胞、VSMC 等关键细胞类型的功

能研究仍属空白，需重点突破。

由于 cGAS-STING 通路是先天免疫防御的核心，

其系统性抑制可能干扰肿瘤免疫监视与抗病原体应

答，增加肿瘤和感染的风险。这一特性导致 cGAS-
STING 抑制剂的临床转化面临组织靶向性不足、脱

靶效应及长期用药安全性等挑战。因此，开发具有

组织特异性的精准靶向调控药物，是解决转化瓶颈、

推动该类药物临床应用的关键方向。
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