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cGAS/STING信号通路在心肌缺血再灌注损伤
中的作用

庞昀婷 孟凡青 石枫

【摘要】 环磷酸鸟苷 - 腺苷酸合成酶（cGAS）是 DNA 传感器，可激活干扰素基因刺激

因子（STING）。目前发现 cGAS/STING 信号通路在心肌缺血 / 再灌注损伤（MI/RI）中发

挥重要作用，不但可抑制 MI/RI 中炎症因子的释放、改善心肌细胞凋亡，还可抑制心肌重构

等。该文介绍 cGAS/STING 信号通路在 MI/RI 中的作用和机制。
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急性心肌梗死常由冠状动脉斑块破裂、冠状

动脉痉挛等原因引起，可直接导致相应心肌区域

缺血、坏死、心肌不良重构等。经皮冠状动脉介

入治疗和冠状动脉旁路移植术可以有效缓解心肌

缺血，但再灌注本身可导致心肌损伤加剧，即心肌

缺血 / 再灌注损伤（MI/RI）。研究表明，心肌缺

血性损伤与自身 DNA 暴露有关，定位错误的自身

DNA 或侵入性细胞微生物 DNA（细菌 DNA 和

病毒 DNA）被称为损伤相关分子模式（DAMP）。
DAMP 与先天免疫反应的发生密切相关 [1]，DNA
暴露可引发无菌免疫反应，增加组织损伤 [2-3]。环

磷酸鸟苷 - 腺苷酸合成酶（cGAS）与双链 DNA
（dsDNA) 相互作用后会刺激三磷酸腺苷（ATP）
和三磷酸鸟苷（GTP），并转换为 2',3'- 环鸟苷酸

腺苷酸（2',3'-cGAMP），启动干扰素基因刺激因

子（STING）信号通路。近来研究表明，cGAS/
STING 信号通路在 MI/RI 中发挥着重要作用 [4-6]。

1 cGAS/STING信号通路概述
cGAS 在游离状态下无法发挥催化作用，它

通过与 dsDNA 结合而被激活 [7]。在静息状态下，

STING 停留在内质网表面与基质相互作用分子 1
（STIM1）形成二聚体。cGAMP 与 STING 的连接

使 STING 从非活性状态转变为活性状态 [8]，随后，

STING 前往内质网 - 高尔基体中间室，接着转移到

高尔基体里招募 TANK 结合激酶 1（TBK1）和激

活干扰素调节因子 -3（IRF3）。IRF3 是干扰素调节

因子家族的成员，IRF3 常常定位于细胞质中，以失

活的单体形式存在。此外，STING 还可通过 IκB
激酶（IKK）启动核转录因子 κB（NF-κB）的生成。

随后，NF-κB 和 IRF3 转位至细胞核，促进Ⅰ型干扰

素（IFN）和炎症细胞因子的合成。阻断 STING 从

内质网易位到高尔基体可显著降低 IFN 的表达 [9]， 
研究表明，高尔基体中 STING 的棕榈酰化对其激

活至关重要 [10]，而抑制 2- 溴丙基交叉酯介导的

STING 棕榈酰化可消除 IFN 反应 [11]。多项研究表

明 cGAS/STING 信号通路与 MI/RI 中细胞凋亡、

自噬和坏死性凋亡关系密切 [12-13]。

2 cGAS/STING信号通路与MI/RI中的线粒体
功能障碍

心肌细胞正常工作需要大量能量，线粒体在提

供能量的同时也产生大量活性氧（ROS）和促凋亡

信号，在 MI/RI 炎症阶段的启动和维持过程中发挥

核心作用。心肌缺血常导致 ATP 耗竭、线粒体超微

结构损伤和心肌顿抑 [14]，心肌线粒体完整性和正常

功能的丧失是导致心脏结构和功能异常的重要病理

生理因素 [15]。高水平 ROS 导致 DNA 结构和功能的

损伤 [16]。如果缺血时间过长，心肌细胞死亡程序就

会被激活，不但会导致细胞坏死，还会引起细胞凋亡

和自噬 [17]。最近的研究强调了线粒体形态变化在线

粒体功能障碍中的关键作用，Feng 等 [6] 发现小鼠

心肌缺血再灌注后线粒体下调，从而引起细胞质中

线粒体 DNA（mtDNA）释放、线粒体碎片增加，导

致 mtDNA 在细胞质中累积并激活 cGAS/STING 信
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号通路，促进炎症因子的转录，加剧 MI/RI。缺氧、

自噬过度激活等都可能会引起线粒体应激、线粒体

结构完整性破坏等，这些都扩大了 cGAS 的免疫应

答范围，导致线粒体氧化应激损伤 [18]。

3 cGAS/STING信号通路对MI/RI中炎症反应
的影响

炎症可促进心肌细胞坏死后修复，但其也会导

致心肌的不良重构和损伤。MI/RI 发生后会产生

大量炎症介质，如蛋白酶、趋化因子和白细胞介素

等，这些炎症介质可能参与 MI/RI 中的心肌细胞凋 
亡 [13]。尽管 MI/RI 的机制尚不完全清楚，但多项研

究表明，心肌损伤的主要原因是 ROS 的过度表达和

炎症反应的过度激活 [19-21]。ROS 可激活 Toll 样受

体 4（TLR4）和 NF-κB，促进趋化因子和促炎细胞

因子的产生 [22]，导致蛋白质氧化和硝化 [23]、DNA
损伤 [24] 和线粒体通透性转变 [25]，最终引起细胞坏

死和凋亡。模式识别受体的下游信号传导集中于

促分裂原活化的蛋白激酶（MAPK）、NF-κB 通路

以及胞质核苷酸结合寡聚化结构域样受体家族热

蛋白结构域（NLR）的激活，进而驱动大量促炎细

胞因子的表达，最终加重心肌损伤。cGAS/STING
信号通路在缺血心肌的保护和修复中具有重要作

用，可减轻炎症反应，降低缺血损伤程度。King等 [26] 

发现 cGAS/STING 信号通路激活后产生的 IFN 促

进了心脏缺血再灌注后的心肌细胞损伤和凋亡。

心肌缺血再灌注后，自身 DNA 通过 cGAS/STING
信号通路触发了 IFN 的释放，且抑制该途径可改善

心肌梗死小鼠的心脏功能和存活率。周期性抑制

cGAS 功能可消除部分炎症信号的诱导，并促进巨

噬细胞的表型转化，提高心肌梗死小鼠的早期存活

率，减少心肌病理性重构 [2]。在大鼠心肌梗死模型

中，体内 IFN 预处理可加重心室扩张和梗死面积，

而应用 STING 抑制剂和 IFN 受体中和抗体均可改

善心脏功能 [27-28]。研究发现，抑制心肌梗死小鼠的

cGAS-STING 信号通路后，不但小鼠心肌中炎症细

胞浸润减少，细胞因子和趋化因子的表达也降低，

受损伤的心功能得到改善 [26]。

对于缺血性心肌梗死，cGAS 可以感知濒死破

裂细胞释放的细胞质 DNA，并可能导致致命的心脏

炎症，而这种炎症可以通过抑制 cGAS/STING 信号

通路逆转。心肌梗死或 MI/RI 后，免疫细胞聚集在

受伤或坏死的心肌组织周围，引发炎症反应，导致

瘢痕形成。cGAS/STING 信号通路参与 MI/RI 中的

多种过程，如炎症反应、氧化应激、细胞凋亡、自

噬等。cGAS/STING 信号通路被认为是桥接先天免

疫和适应性免疫的重要通路 [29-30]。一方面 cGAS/
STING 信号通路直接参与心肌损伤局部组织发生

炎症反应 [31]，另一方面从细胞核或线粒体泄漏的自

身 DNA 也可以作为 cGAS 的配体参与激活该通路，

并引发广泛的炎症反应 [32]。对 cGAS/STING 信号

通路及其抑制剂在抗炎、抗氧化等方面的广泛研

究表明，其可能成为临床改善 MI/RI 的有效药物。

抑制 cGAS/STING 已被证明可减轻 MI/RI，其机制

主要是降低 MI/RI 中炎症因子的释放、抑制心肌

重构等。

4 cGAS/STING信号通路对MI/RI中细胞凋亡
的影响

MI/RI 过程中出现的缺血和再灌注会增加

ROS 水平、细胞损伤和心血管功能障碍，从而导致

心肌细胞凋亡 [33-34]。在先天免疫细胞中，cGAS/
STING 信号通路感受到细胞质 DNA 的存在，诱导

细胞因子产生和细胞凋亡。已有研究表明，cGAS
可通过下调 B 淋巴细胞瘤 / 白血病 -2（Bcl-2）和

上调 B 细胞淋巴瘤 -2 相关 X 蛋白（Bax）的表达

来介导半胱天冬酶 -3（Caspase-3）依赖的细胞凋

亡的激活 [16]。灯盏乙素（SCU）是天然生物活性

黄酮类化合物，具有广泛的心血管药理作用，包括

血管舒张、抗炎、抗凝、抗血栓和预防 MI/RI 作用，

SCU 可抑制核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白

3（NLRP3）炎症小体的激活，减轻 MI/RI[24]，SCU
还可抑制 MI/RI 小鼠的心肌细胞凋亡以及 cGAS/
STING 和 Bcl-2/Bax/Caspase-3 信号通路的激活，

从而改善 MI/RI 引起的心脏功能障碍。体外实验

表明，缺氧 / 复氧损伤增加 cGAS 和 STING 的表达

水平，并降低了 Bcl-2/Bax 比值，而使用 SCU 以及

cGAS 和 STING 抑制剂治疗可逆转此过程 [24]。未

来 SCU 有望成为治疗 MI/RI 的药物，研发更多作

用于 cGAS/STING 信号通路并抑制 MI/RI 后心肌

细胞凋亡的药物可能是未来心肌保护的重要研究

方向。

5 cGAS/STING信号通路对MI/RI后心肌重构
的影响

心肌血流中断导致大量心肌细胞急性死亡，

引起心肌收缩力丧失、胶原瘢痕形成，致使心肌

渐进性重构和心力衰竭，这是个精细调节的过程。

dsDNA 通常被隔离在细胞核或线粒体中，其可发挥
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DAMP 的作用，cGAS 识别细胞质中 dsDNA 后 [35]， 
释放第二信使 cGAMP，激活其下游信号效应器

STING[36]。Rech等 [37]研究发现STING抑制剂H-151
可显著改善小鼠缺血再灌注后 3 周的心功能，并显

著减少心肌梗死区的胶原沉积和瘢痕形成，但并未

改变小鼠短期死亡率。而在 Cao 等 [3] 的研究中，

cGAS 敲除小鼠心肌梗死后的存活率和心脏功能都

有所提高。Zhang 等 [38] 发现，小鼠 cGAS 缺失改善

了非缺血性压力超负荷诱导的心力衰竭后的收缩功

能。King 等 [26] 发现，IRF-3 敲除改善了心肌梗死

后的心脏功能和生存率。这些实验研究均证实了抑

制 cGAS/STING 信号通路对 MI/RI 的保护作用。因

此，未来的研究需要解决 STING 抑制剂使用的最佳

时机，以最大限度地起到保护心肌的疗效。

6 cGAS/STING信号通路对MI/RI后心肌纤维
化的影响

心肌纤维化是 MI/RI 后的主要病理结果，由于

心肌细胞再生能力有限，一旦心肌细胞损伤或功能

丧失，就会出现心肌纤维化，最终导致心力衰竭 [1]。

心脏不同细胞群之间建立的细胞间通信网络对调

节 MI/RI 后的心脏修复至关重要 [5]。MI/RI 与心肌

细胞间通讯的关键过程密切相关 [39]。因此，针对细

胞间通讯途径的干预措施已成为新的改善 MI/RI
后的心脏修复的治疗方法。细胞外囊泡（EVs）是

大多数细胞产生的纳米级双层膜微胶囊，是细胞间

的通讯媒介。EVs 通过将包括蛋白质、脂质和核

酸在内的复杂内容物从供体细胞运输到受体细胞，

参与广泛的生理和病理过程 [7]。心肌缺血后，心肌

细胞衍生的 sEV（Myo-sEV）将线粒体成分从受损

的心肌细胞携带到成纤维细胞，导致 cGAS/STING
信号通路激活并促进成纤维细胞增殖。Myo-sEV
介导的心肌成纤维细胞之间的病理性通讯导致心

肌缺血再灌注后心肌纤维化。Beclin-1 调节的自噬

激活分子 1（Ambra1）是 Myo-sEV 新的生物活性

分子标记，携带线粒体成分的受损心肌细胞来源的

Ambra1＋-Myo-sEV 被成纤维细胞内化，并激活纤维

化因子和 cGAS/STING 信号通路，促进成纤维细胞

的活化和增殖。而心肌特异性 Ambra1 敲减可抑制

Ambra1＋-Myo-sEV 释放和成纤维细胞摄取，防止缺

血性心肌发生纤维化。Zhang 等 [40] 认为 Ambra1＋- 
Myo-sEVs 中 的 mtDNA 激 活 成 纤 维 细 胞 中 的

cGAS/STING 信号通路。因此，Ambra1＋-Myo-sEVs
及激活的 cGAS/STING 信号信号通路是 MI/RI 诱

导的心脏纤维化的潜在治疗靶点。

7 小结
目前，MI/RI 仍然是急性缺血性心脏病介入治

疗中的棘手问题，cGAS/STING 信号通路在其发病

进程中发挥着重要的作用。因此，cGAS/STING 信

号通路抑制剂在临床防治 MI/RI 中具有广阔的应

用前景。由于 cGAS/STING 信号通路上游以及下

游涉及的靶点众多，阐明 cGAS/STING 信号通路对

MI/RI 的作用机制，不但能为开发靶向针对 cGAS/
STING 信号通路的心肌保护药物奠定理论基础，也

可为 cGAS/STING 信号通路抑制剂在预防和治疗

MI/RI 中的临床应用提供有效支持。
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