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摘要：外来或自身错位的核酸通过激活胞质DNA传感器环GMP-AMP合成酶(cyclic GMP-AMP
synthase，cGAS)并结合其下游信号效应干扰素基因刺激因子(stimulator of interferon genes，STING)触
发先天免疫反应。许多神经退行性疾病都显示出激活的炎症表型，靶向cGAS-STING通路的小分子调

节剂成为治疗大多数涉及型干扰素水平升高和促炎细胞因子增加的神经退行性疾病的关键。本文总结

了cGAS-STING通路在多种神经退行性脑部疾病，如阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)、亨廷顿

病(Huntington’s disease，HD)、帕金森病(Parkinson’s disease，PD)以及肌萎缩侧索硬化症(Amyotrophic
lateral sclerosis，ALS)等中发挥的重要功能机制的最新研究进展，并讨论cGAS-STING小分子调节剂如

cGAS抑制剂和STING抑制剂在这些疾病中可能的治疗作用，为大多数神经退行性疾病的药物治疗提

供新策略。
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Roles of cGAS-STING pathway in neurodegenerative diseases
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Abstract: Foreign or self-mislocated nucleic acids trigger innate immune responses by activating the
cytosolic DNA sensor cyclic GMP-AMP synthase (cGAS) and binding to its downstream signaling effector
stimulator of interferon genes (STING). Since neurodegenerative diseases show an activated inflammatory
phenotype, small molecule modulators targeting the cGAS-STING pathway hold the key to the treatment of
most neurodegenerative diseases involving elevated levels of type I interferons and increased proinflammatory
cytokines. In this review, we will summarize the fundamental roles of cGAS-STING pathway in various
neurodegenerative diseases, such as Alzheimer’s disease (AD), Huntington’s disease (HD), Parkinson’s disease
(PD) and amyotrophic lateral sclerosis (ALS), and discuss the possible therapeutic effects of small molecule
modulators targeting cGAS-STING pathway such as cGAS inhibitors and STING inhibitors in these diseases,
providing new strategies for the medical treatment of most neurodegenerative diseases.
Key Words: cyclic GMP-AMP synthase; stimulator of interferon genes; neuroinflammation; amyotrophic
lateral sclerosis; Alzheimer’s disease; Huntington’s disease; Parkinson’s disease

在固有细胞免疫过程中，模式识别受体识别

微生物上表达的分子特征(病原相关分子模式)，以

及在受损宿主细胞上表达的分子基序(损伤相关分

子模式)、激活Ⅰ型干扰素(type Ⅰ interferons，
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IFN-Ⅰ)和其他促炎细胞因子，这些对宿主的有效

防御起至关重要的作用[1]。这些模式识别受体主要

还包含有Toll样受体、RIG-Ⅰ样受体、环GMP-
AMP合成酶(cyclic GMP-AMP synthase，cGAS)和
其他细胞内DNA传感器等。cGAS通过感知外来病

原体或自身的双链DNA(double-stranded DNA，

dsDNA)，引起干扰素基因刺激因子(stimulator of
interferon genes，STING)介导下游细胞的IFN-Ⅰ诱

导反应以及其他的多种促炎性细胞因子的产生[2]。

该通路的异常调节会导致不良影响，如神经炎症

和神经退行性病变，从而加速相关疾病进展。许

多神经退行性疾病都显示出激活的炎症表型，包

括干扰素刺激基因(stimulator of interferon genes，
ISGs)和促炎因子的水平升高。此外，线粒体DNA
(mitochondrial DNA，mtDNA)损伤也参与cGAS-
STING通路信号转导，损害的mtDNA通过某种未

知的方式释放到细胞质中进而激活cGAS-STING介
导的IFN-Ⅰ反应，增加某些ISGs的表达[3]。mtDNA
损伤和线粒体功能障碍也是多种神经退行性疾病

的病因之一。本文主要介绍cGAS-STING通路对神

经退行性脑病的影响。

1 cGAS-STING信号通路

cGAS属于核苷酸转移酶家族的成员，是一种

dsDNA传感器，在STING上游发挥作用。cGAS所
拥有独特的Mab-21(maleabnormal-21)结构域是用来

鉴定dsDNA的一个必需的结构域[4]，该结构域中的

锌结构嵌入DNA的大沟，cGAS通过DNA中带正电

的氨基酸残基和锌指结构，与整体带负电的

dsDNA结合，因此cGAS对DNA的识别作用没特异

性[5]，既能准确鉴定病原微生物中的dsDNA，又能

准确鉴定引起机体核酸异常或泄露的自身DNA，

包括细胞核DNA和mtDNA等。cGAS通常以非活性

蛋白的形式存在于细胞中，当与dsDNA以2:2的比

例结合时，发生构象变化转变为活性状态[6]，进一

步导致三磷酸鸟苷(GTP)和三磷酸腺苷(ATP)形成

第二信使2′,3′环GMP-AMP(cyclic GMP-AMP，
cGAMP)[7,8]，随后该cGAMP又被内质网层上的二

聚体跨层接头蛋白STING监测到。与cGAMP蛋白

的融合作用活化了STING蛋白，促进了STING蛋白

由内质网转化到高尔基体上[9]。在完成这个转化过

程的整个过程中，STING蛋白从内质网和高尔基体

的中间体处开始招募和激活TANK结合激酶1
(TANK binding kinase 1，TBK1)。TBK1磷酸化自

身和 S T ING，随后磷酸化干扰素调节因子 3
(interferon regulatory factor 3，IRF3)、核转录因子-
κB(nuclear factor-κB，NF-κB)和信号转导及转录激

活蛋白6(signal transducer and activator of
transcription 6，STAT6)，并引起这些因子的核转

位[10,11]。转移到细胞核中的磷酸化IRF3进一步诱导

IFN-Ⅰ基因和干扰素刺激基因的表达，启动固有免

疫应答[12]。该研究还发现，STING能够抑制诱发的

肿瘤细胞坏死抑制因子-α(tumor necrosis factor-α，
TNF-α)和白介素-6(interleukin-6，IL-6)等细胞因子

的表达。一方面，cGAS-STING信号通路异常的活

化能够在遭受病原微生物的侵袭感染时起到抗先

天性免疫反应的治疗效果；另一方面，cGAS-STING
信号通路异常的活化同时也可能会导致的IFN-Ⅰ免

疫反应以及其他的一系列炎性细胞因子的异常过度

表达，参与神经退行性疾病的发生发展过程。

2 cGAS-STING小分子调节剂

cGAS-STING先天免疫信号通路的异常过度激

活在许多神经退行性脑部疾病的病理发展中有着

十分重要作用，直接或间接靶向cGAS和STING的
小分子调节剂成为治疗相关神经退行性疾病的关

键。目前，关于体外cGAS抑制剂活性的国内外研

究也不少，在一个采用高通量筛选方法建立的体

外cGAS活力的测定方法的研究项目中，Vincent
等[13]筛选出了一种具有特异性且能明显地控制体

外cGAS活力水平的活性化合物RU.521。但RU.521
对小鼠人源cGAS酶活性的直接抑制作用要明显小于

对鼠源cGAS酶活性的直接抑制。为此，该研究团队

同时也成功筛选出2种可用于明显地控制人源cGAS
酶活性水平的先导物质G150和抑制剂G140，其中抑

制剂G150已在细胞体外实验模型研究中首次显示现

出了较好的体外生物活性(IC50为600 nmol/L)。
Rosaura等[14]也报道了2种人源cGAS抑制剂CU-76和
CU-32。这2种人源cGAS抑制剂可高度特异性地直

接控制在人类细胞组织中的DNA通道，而且对

RIG-I-MAVS或Toll样受体的通路则无任何其他影

响。除了全新筛选出的cGAS小分子抑制剂，一些
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已经上市的药物也被发现具有相似抑制cGAS的功

能。Dai等[15]发现，阿司匹林可以直接对cGAS进行

乙酰化修饰，在AGS患者来源的成核纤维细胞和

Trex1–/–小鼠的体内组织中均有效抑制IFN-Ⅰ的产

生。此外，基于抗疟原药衍生物而挑选出来的活

性物质X6，与cGAS/dsDNA复合物相互作用，有

效抑制IFN-β[16]。
STING抑制剂可分为2大类：共价抑制剂和非

共价抑制剂。共价抑制剂主要由硝基脂肪酸(nitro
fatty acids，NO2-FAs)和硝基呋喃2类，Hansen等[17]

通过抑制棕榈酰化确定了NO2-FAs作为有效的

STING抑制剂，NO2-FAs共价结合在第88位和91位
半胱氨酸的棕榈酰化靶点以及N-端第16位组氨酸

残基处进行翻译后修饰，并抑制棕榈酰化和TBK1
的磷酸化，可高效抑制人源STING的活性。Haag
等[18]通过基于细胞的化学筛选方法报道了硝基呋

喃衍生物C-178和C-176。这2种化合物通过共价修

饰第91位半胱氨酸的硫醇干扰STING的棕榈酰化，

进一步影响TBK1的招募。C-178和C-176是鼠源

STING的不可逆抑制剂，对人源STING活性较差。

因此，Haag等 [ 18 ]进一步筛选出能有效抑制人源

STING棕榈酰化的吲哚衍生物H-151。此外，非共

价抑制剂Astin C是从药用植物紫菀中纯化出来的一

种环肽化合物，也是人源STING的拮抗剂，在降低

小鼠和人成纤维细胞中的IFNB的mRNA表达方面表

现出良好的效力，半抑制浓度分别为3.4 μmol/L和
10.8 μmol/L。而且Astin C大大降低了cGAMP与
STING的结合力[19]。同时，Siu等[20]确定了羧酸盐

的衍生物化合物18作为人源STING的弱拮抗剂，化

合物18通过与2′,3′-cGAMP竞争，阻断2′,3′-cGAMP
与STING的结合，起到抑制STING的效果。

3 cGAS-STING介导的炎症反应与神经退行

性疾病

神经退行性病变主要是指机体神经元及脊髓

鞘膜的正常结构改变及神经功能损害，导致机体

逐渐出现认知或行为上的功能障碍的一类渐进性

和进行性的神经功能衰退的中枢神经系统疾病。

在临床上，神经退行性疾病可分为急性和慢性，

急性神经退行性疾病包括有脑缺血、脑损伤等。

最常见的慢性的神经系统退行性病变有阿尔茨海

默病 (Alzhe imer ’s d isease，AD)、帕金森病

(Parkinson’s disease，PD)、脑肌萎缩性脑侧索粥样

硬化(amyotrophic lateral sclerosis，ALS)等。中枢

神经炎症反应是指中枢神经系统炎症过程中的由

小胶质细胞与星状胶质细胞被激活引起的神经免

疫应答，涉及干扰素刺激基因的诱导机制。在大

脑中，诱发干扰素反应产生的SITNG主要是在小胶

质细胞中进行表达，星状胶质细胞也可诱导形成

干扰素[21]。小胶质细胞作为人体中枢神经系统最

重要组成部分的一种先天的免疫功能细胞，识别

免疫细胞因子受体和产生干扰素抗体等的各种免

疫信息，与其他神经元细胞进行相互沟通，发挥

了多种功能。在急性单纯疱疹病毒性脑炎中，小

胶质细胞通过cGAS-STING途径被激活，诱导FIN-
Ⅰ的产生，启动抗病毒防御途径[22]。在慢性神经

退行性病变下，STING诱导IFN-Ⅰ产生，形成小胶

质细胞表型并加速疾病进展[23]。cGAS和STING在
人类神经系统中的小胶质细胞和星形胶质细胞中

的表达相对稳定，但当受到泄露到细胞质中的

dsDNA的刺激时，cGAS-STING信号通路会激活并

启动保护性免疫反应。泄露到胞质中的dsDNA很
可能是由于神经系统的损伤或者病毒感染引起

的。小胶质细胞的显著反应性可导致脑老化和神

经变性。cGAS-STING通路的异常反应导致神经炎

症和神经变性。在一项研究中，IFN-Ⅰ可以直接改

变神经元的结构和功能完整性，IFN-α处理大鼠原

代神经元后，树突分支明显减少[24]。此外，小胶

质细胞激活释放的TNF-α和IL-1β激活星形胶质细

胞的一氧化氮合酶2，导致一氧化碳和其他超氧化

物过氧亚硝酸盐产物增加，进一步导致氮化应激

和神经退行性途径的激活[25]。此外，神经胶质细

胞激活引起细胞因子的产生通过激活p53和NF-κB
介导神经退行性变[26]。过度的炎症通过多种机制

促进神经退行性病变，如图1所示。下面，将讨论

cGAS-STING通路在几种常见神经退行性疾病中过

度激活并导致干扰素反应和其他促炎细胞因子增

加的例子。

3.1 cGAS-STING对ALS的影响

ALS又名脊髓渐化冻人症，为临床上一类主

要损害于脊髓运动神经元、脑干皮层与周围大脑

皮质系统的慢性中枢神经系统疾病。ALS综合征患
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者常以进行性不断地增多的小骨骼肌的萎缩、延

髓麻痹、无力、锥体外束征和肌束性颤动等为主

临床表现。大约90%的ALS发病机制目前尚不明

确。TDP-43(核DNA/RNA结合蛋白)在胞质中异常

聚集和超氧化物歧化酶1(superoxide dismutase 1，
SOD1)基因突变是许多ALS疾病的病理标志性特

征。另外，C9orf72基因的重复序列扩增也是肌萎

缩性侧索硬化症的最常见遗传原因。近年来，有

研究表明，神经炎症参与了ALS的发病机制。

TDP-43的相关突变激活小胶质细胞并触发了NF-
κB介导的致病通路，NF-κB抑制剂的治疗减少了

TDP-43转基因小鼠模型神经肌肉接头的去神经支

配和ALS疾病症状[27,28]。此外，在SOD1转基因小

鼠实验中发现，在运动神经元附近的星状胶质细

胞中的IFN-Ⅰ信号通路已被活化，减少或删除IFN-
α受体1抑制IFN信号传导，延长小鼠寿命[29]。在95
名ALS患者中，多种炎症细胞因子，如IL-6、TNF-
α和IFN-γ显著升高[30]。神经炎症是肌萎缩侧索硬化

症神经元损伤和疾病进展的重要机制，抑制炎症

反应有助于ALS患者中炎症相关损伤的减轻。但

是，引发肌萎缩侧索硬化症炎症反应的免疫传感

器并不清楚。

Yu等[31]在一项研究中发现，在ALS模型小鼠

中， TD P - 4 3蛋白以线粒体膜通透性转换孔

(mitochondrial membrane permeability transition
pore，mPTP)介导的方式触发线粒体DNA释放到细

胞质中。异常积聚的mtDNA进一步激活cGAS-
STING先天免疫信号通路，引起ALS的神经炎症反

应。cGAS抑制剂RU.521以及STING蛋白缺失或

STING抑制剂H-151的使用减缓了疾病进展。而且

值得注意的是，从一个由ALS患者来源的诱导多能

骨髓间干细胞中分离纯化而成的运动性神经元

中，cGAS和STING的小分子抑制剂能够完全隔断

IFN-Ⅰ信号通路。在ALS疾病开始时使用STING抑
制剂显著延迟神经退行性变，为患者的早期干预

治疗提供了希望。此外，要注意的是，STING的缺

失并不会阻止疾病的发作。在另一研究中，

C9orf72的缺失通过STING诱导IFN-Ⅰ介导的炎症

反应，阻断STING能明显地抑制在C9orf72–/–免疫

细胞中的过度或亢进性的IFN-Ⅰ反应。此外，在散

发性ALS患者样本中，升高的IFN-Ⅰ特征被STING
抑制剂抑制[32]。总的来说，这些研究揭示了cGAS-
STING信号通路介导的炎症反应参与了ALS的进

展，靶向该通路的小分子调节剂为TDP-43驱动的

图1 cGAS-STING介导的IFN-I反应在神经退行性疾病中的作用
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神经退行性变的神经元退化症状也提供了治疗

可能。

3.2 cGAS-STING对PD的影响

PD是一个目前较为普遍存在的一种与大脑老

化程度有关的神经退行性脑部病变。其最主要突

出的临床病理特点表现为丘脑黑质层致密和核部

丰富的纹状体多巴胺神经元的退化变性和功能进

行性丧失及路易小体的大量沉积，引起机体的运

动功能障碍变性和神经变性。其中，路易小体的

一个主要结构为α-突触核蛋白。目前，PD的确切

运作机制尚未完全明确，但神经炎症被认为是该

病进展的关键因素。神经炎症反应在PD患者和动

物模型中增加，包括小胶质细胞活化和多种促炎

细胞因子升高，导致多巴胺神经元细胞死亡。此

外，在α-突触核蛋白转基因小鼠的黑质致密化核部

中也观察到IbaI+反应性小胶质细胞数量和TNF-α水
平升高[33]。这些研究进一步证实了小胶质细胞激

活和神经炎症介入了帕金森的疾病进展。抑制小

胶质细胞的活化和神经炎症反应也有效挽救了

MPTP诱导的PD小鼠模型的异常[34]。与本研究一致

的另一项研究中，Main等[35]报道，在PD患者死后

大脑中观察到升高的IFN-Ⅰ信号，并参与MPTP小
鼠模型的神经炎症反应和疾病进展。通过基因消

融IFN-Ⅰ受体1(interferon alpha/beta receptor 1，
IFNAR1)或使用阻断IFNAR1单克隆抗体1治疗去除

IFN-Ⅰ信号，可以降低MPTP诱导的神经炎症反应

和多巴胺神经元细胞死亡。然而，这些升高的神

经炎症反应是如何在PD中被触发的尚不清楚。

既往研究表明cGAS-STING-IFN信号通路介导

PD病理中的神经炎症。编码富含亮氨酸重复转录

激酶因子2型(Leucine-rich repeat kinase 2，LRRK2)
基因的突变可能是导致遗传性PD的最为常见的一

个遗传原因。近年来研究表明，LRRK2也参与免疫

反应，调节炎症因子的释放以及线粒体的功能

等[36]。在LRRK2缺失的巨噬细胞中，IFN-Ⅰ和ISGs
的基础水平增高，低水平嘌呤代谢物和动力蛋白

相关蛋白引起线粒体裂变，促进了mtDNA释放到

胞质中，激活cGAS-STING信号通路，增加ISGs的
表达。在这些LRRK2缺失的巨噬细胞中抑制动力蛋

白相关蛋白并用抗氧化剂治疗减轻感染。此外，

泛素连接酶Parkin和磷酸酶及张力蛋白同源物诱导

的激酶1(phosphatase and tensin homolog induced
putative kinase 1，PINK1)等的基因突变致使原发

性PD中多巴胺能神经元退化 [37 ]。正常情况下，

Parkin/PINK1途径能够有效去除在哺乳动物细胞体

内受到损伤后的线粒体，启动线粒体的自噬，具

有显著阻止mtDNA反常释放到细胞质的作用，维

持线粒体功能[38]。但是Parkin/PINK1通路的缺陷如

何致使神经元损伤或死亡的机制还不清楚。Sliter
等[38]的研究提示，Parkin和PINK1可减轻STING诱
导的炎症反应。Parkin/PINK1敲除小鼠的PD模型

上在线粒体自噬能力方面都具有较严重问题，受

损mtDNA进入细胞质激活cGAS-STING介导的IFN-
Ⅰ信号通路，导致Parkin‒/‒小鼠出现运动缺陷和多

巴胺能神经元丢失的炎症表型。通过基因敲除

STING蛋白或者使用干扰素阻断剂可有效挽救这些

表型。然而，与此相反的是，在Parkin/PINK1果蝇

突变体中，STING的缺失不足以有效抑制果蝇模型

中的行为缺陷或线粒体破坏[39]。STING的缺失能阻

止Parkin/PINK1突变小鼠的病理发展，而不能抑制

果蝇中的Parkin/PINK1表型，这可能是因为在

Parkin和PINK1突变果蝇中观察到的异常先天免疫

激活不是由细胞质DNA的存在或STING途径的激

活介导的。Parkin/PINK1表型不是由于异常的免疫

信号转导，这可能是一种附带现象。将线粒体破

坏和跨物种免疫激活联系起来的机制，还需要进

一步研究。总之，线粒体自噬在PD中发挥至关重

要的作用，cGAS-STING介导的IFN-Ⅰ信号通路是

PD疾病进展中早期神经炎症反应和多巴胺细胞死

亡的关键调节因子。此外，mtDNA泄露到细胞质

的机制以及通过mtDNA-cGAS-STING干预该病的

潜力还有待进一步研究。

3.3 cGAS-STING对AD的影响

AD是目前临床最较为普遍的一种神经系统的

退行性脑部性疾病，患者意识功能、工作学习能

力等的功能逐渐出现减退，精神症状表现与行为

活动等均会有出现不同程度障碍。其最主要的临

床和病变的特点表现为脑神经细胞内的淀粉样β蛋
白(amyloid β-protein，Aβ)在脑神经细胞的外表面

积累并形成色素沉积引起的老年斑形成和过度磷

酸化tau蛋白引起的神经元纤维缠结变性的产生以

及神经元数量下降[40]。除了这2个病理特征外，越
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来越多的研究也描述了AD患者和转基因小鼠模型

大脑中的神经炎症与AD病理相关[41,42]。小胶质细

胞作为神经中枢中特殊进化的巨噬细胞，激活免

疫系统，并聚集在Aβ斑块周围建立其保护屏障，

在AD的发病中发挥至关重要的作用。AD患者的小

胶质细胞活化和IL-1的升高也有报道[43]。衰老是

AD最大的危险因素，也有研究发现，IFN-Ⅰ反应

在衰老时海马神经发生和脑功能中具有有害作

用[44]。此外，与未服用的患者相比，服用非甾体

抗炎药的患者表现出较低的AD患病率，脉络膜丛

转录组显示，在AD小鼠模型中IFN-Ⅰ反应基因整

体过表达[45]。这些研究都表明了在AD患者中升高

的IFN-Ⅰ相关的神经炎症反应，减轻这些神经炎症

可能会减缓AD的进展，起到治疗的作用，但这些

加重神经炎症的因素以及神经炎症影响AD进展的

确切机制还有待进一步研究。

Minter等[46]的研究发现，在APP/PS1小鼠中敲

除IFNAR改善了记忆缺陷，增强了星形胶质细胞的

反应性，但同时也减弱了Aβ沉积周围的小胶质细

胞。与此相一致的另一项研究发现，IRF3或IRF7
敲低的细胞对Aβ诱导的神经毒性有保护作用。烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸 (n i co t i namide aden ine
dinucleotide，NAD+)作为人类细胞中的重要代谢

物，在DNA修复和线粒体自噬等过程中发挥至关

重要的作用[47]。随着年龄的增长，NAD+会整体下

降[48]。线粒体自噬和神经炎症在AD患者神经元中

都有不同程度的受损，但是其相互作用尚不清

楚。先前的研究就发现了在AD小鼠模型中脑的

NAD+/NADH比率降低，通过NAD+补充剂烟酰胺

核苷(nicotinamide riboside，NR)治疗使得DNA损伤

和神经炎症减少，减缓疾病进程[49]。但是NR的有

益作用部分是如何实现的在先前的研究中尚未清

楚。有研究发现，NAD+补充剂则是依赖cGAS-
STING通路实现AD病转基因小鼠模型中的神经炎

症和细胞衰老的降低的 [50]。在AD小鼠中cGAS-
STING水平升高，通过NR治疗后，其水平正常

化。NR间接调控cGAS-STING通路，降低小胶质

细胞的神经炎症。综上所述，缺失IFN-Ⅰ受体可预

防Aβ诱导的神经毒性，阻断cGAS-STING依赖的

IFN-Ⅰ反应可能有助于缓解Aβ诱导的AD神经元细

胞死亡和认知能力下降。但是STING蛋白是否在

AD病理中发挥作用不得而知。尽管如此，cGAS-
STING通路在其他AD药物治疗靶点中也起到了重

要的作用，cGAS-STING小分子抑制剂或许会和其

他AD药物起到联合疗效。

3.4 cGAS-STING对亨廷顿病(Huntington’s disease,
HD)的影响

HD是一种由4号染色体上的亨廷顿基因中编

码多聚谷氨酰胺蛋白(polyglutamine，polyQ)的
CAG重复序列的大量反常扩大引发的神经退行性

脑部疾病。polyQ在细胞内积聚，形成难溶的蛋白

质沉淀，致使基底核内和纹状体的神经元细胞死

亡。该病严重影响大脑的纹状体，导致肌肉萎

缩、运动和认知缺陷、精神障碍和神经变性。近

年来，研究发现，炎症反应可能诱发HD[51,52]。在

HD患者大脑中的研究发现了几种炎性细胞因子IL-
6、 IL -8和TNF-α的升高以及NF-κB通路的失

调[51,52]。此外，在对HD患者的RNA测序分析也发

现与炎症反应通路激活相关的转录失调。以上研

究结果显示，炎症参与了HD的疾病病理生理过

程，但是炎症参与HD的分子机制仍不清楚。

Jauhari等[53]的研究显示，在HD小鼠中触发了

cGAS-STING信号通路，而且该通路同样受到褪黑

素的控制。体内褪黑素的缺乏损坏线粒体稳态，

致使线粒体氧化应激，mtDNA异常释放到细胞质

中并启动了cGAS-STING先天免疫通路，产生IFN-
Ⅰ反应[54]。cGAS的阻断显著抑制了INF-α和IFN-β
的表达。这也提示了HD细胞胞质中mtDNA诱导的

炎症反应是由cGAS-STING通路介导的。给予褪黑

素治疗后，炎症表型被明显抑制。褪黑素和cGAS
抑制剂为治疗HD提供了可能。此外，在另一项研

究中，cGAS在HD中上调并促进cGAS依赖性炎症

基因的表达，cGAS的消耗降低了cGAS活性并降低

了炎症基因的表达，同时抑制了HD细胞中自噬的

上调[55]。综上所述，cGAS-STING通路介导的炎症

发应参与了HD的病理过程，但是这些炎症反应究

竟如何参与HD的发生发展仍不是很清楚，cGAS-
STING小分子调节剂在HD体内体外模型中的作用

还有待进一步研究。

3.5 cGAS-STING对共济失调性毛细血管扩张症

的影响

共 济 失 调 性 毛 细 血 管 扩 张 症 ( a t a x i a
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t e l a n g i e c t a s i a，AT)是一种由A-T突变 (A -T
mutation，ATM)引起的，以小脑浦肯野细胞退化为

主要特征的神经退行性疾病，患者表现出全身获

得性免疫缺陷、癌变倾向、全身炎症等。ATM是

一种在DNA损伤修复中起到重要作用的激酶，

cGAS-STING通路的过度激活可导致神经炎症和自

身免疫反应，DNA损伤修复缺陷可激活cGAS-
STING先天免疫信号通路[56,57]。有研究分析表明，

ATM基因是AT的疾病基因，ATM基因缺陷细胞显

示出较高水平的干扰素水平，AT患者的血清中也

显示了这一特征。ATM基因和STING蛋白的双敲除

降低了这些炎症表型的表达 [58]。cGAS蛋白敲除

后，自身炎症表型进一步降低。此外，在ATM基

因敲除大鼠模型中，神经元和胶质细胞中ATM的

缺失导致细胞质DNA的积累，细胞因子IL-β产生

增加和小胶质细胞激活，与神经炎症表型一致。

但是在该模型中没有出现小脑萎缩，而是发生了

脊髓退变和瘫痪[59]。

最近的研究将DNA修复缺陷和神经变性与共

济失调性毛细血管扩张症的cGAS-STING信号通路

联系起来。在一个AT小鼠模型中，细胞质DNA通
过DNA传感器STING引发抗病毒反应，在脑小胶

质细胞中，涉及传感器STING和黑色素瘤2的炎性

体的缺失导致神经毒性细胞因子和神经毒性的分

泌，STING特异性抑制剂CCCP阻断STING活性，

降低了促炎性细胞因子的分泌，进一步缓解疾病

的发展[60]。

3.6 cGAS-STING对其他急性神经退行性疾病的

影响

cGAS-STING介导的炎症反应除了以上所描述

的常见的慢性神经退行性脑部疾病密切相关外，

在一些急性脑缺血(cerebral ischemia，CI)和脑损伤

(brain injury，BI)中也有报道。Abdullah等[61]研究

发现，cGAS-STING通路在创伤性BI后被激活，

STING介导的炎症参与了创伤性BI的神经炎症和自

噬功能障碍中的有害作用。此外，另一项研究则

证明了抑制IFN-β可减少创伤性BI后的神经炎症和

神经退行性变，从而改善神经功能恢复[62]。慢性

神经变性通过STING诱导IFN反应增加，特别是在

小胶质细胞中，影响小胶质细胞表型并影响神经

退行性进展。在STING完全敲除小鼠中，IFNB1和

IRF7的表达显著降低，在IFNAR1完全敲除小鼠

中，疾病进展缓慢，突触和神经元损失减少，神

经系统症状和死亡延迟出现。SITNG和IFNAR1在
BI中的阻断发挥了脑保护作用，STING抑制剂或许

是急性脑损伤的治疗药物。此外，C I也促进

dsDNA异常释放到细胞质中，激活cGAS-STING介
导的IFN反应，导致神经炎症的增加。cGAS抑制

剂A151的使用减弱了中风小鼠对中风的免疫反

应，降低了IL-6和TNF-α等促炎性细胞因子的数

量，进一步缩小中风小鼠的脑梗死体积并挽救了

神经变性[63]。这表明了cGAS抑制剂剂A151在脑中

风中的神经保护作用，抑制cGAS可以减轻大脑炎

症负担。综上所述，cGAS-STING介导的IFN-Ⅰ反

应在急性神经退行性疾病，如BI和CI中发挥有害

作用，cGAS和STING的抑制以及干扰素的抑制都

一定程度上减缓了急性神经退行性疾病的炎症性

损伤。

4 总结与展望

近年来，免疫疗法在多种神经疾病中具有对

抗神经炎症和神经退行性病变的保护能力。cGAS-
STING信号通路的发现为神经退行性疾病的天然免

疫反应能力提供了新的认识。在本文中，我们总

结了cGAS-STING通路在启动宿主防御入侵病原体

的基本作用，以及靶向该通路的小分子调节剂，

并讨论了在几种神经退行性疾病中的抑制作用。

cGAS-STING信号通路是中枢神经系统感知异常

DNA，如mtDNA，泄露到细胞质中的关键机制之

一。在神经退行性疾病中，该通路的过度激活会

引起神经元细胞的损伤、丢失和死亡等，进一步

加重病情。未来的工作将需要进一步剖析参与

cGAS-STING驱动的炎症的细胞类型，并评估干扰

cGAS-STING信号轴是否可能仅仅停止和减慢，甚

至可能逆转与神经功能恶化相关的分子变化。总

之，这些研究表明，尽管继发于大脑的初始退行

性变化，cGAS-STING通路的异常激活与不同类型

的神经退行性变相关，抑制cGAS或STING可能会

积极改善某些疾病病理或延缓疾病进展。因此，

靶向cGAS-STING信号通路的小分子抑制剂可能会

对大多数涉及神经炎症水平增加和其他促炎细胞因

子增加的神经退行性疾病提供了治疗的可能性。
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