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靶向 cGAS-STING-铁死亡互作通路
治疗神经系统疾病进展
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［摘要］　环鸟苷酸―腺苷酸合成酶―干扰素基因刺激蛋白（cyclic GMP-AMP synthase-stimulator of interferon 
genes，cGAS-STING）与铁死亡的相互作用在神经系统疾病发病中备受关注。本文综述了二者的双向调控：

cGAS-STING 激活可诱导铁死亡；反之，铁死亡亦可通过释放线粒体 DNA（mitochondrial DNA，mtDNA）等途径反

馈激活 cGAS-STING，从而加重神经炎症。靶向该通路的关键节点或使用铁螯合剂，为脑缺血再灌注损伤、帕金森

病、阿尔茨海默病等的治疗提供了新策略。深入理解其作用机制，有助于开发神经系统疾病的新型诊疗靶点。
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环鸟苷酸―腺苷酸合成酶―干扰素基因刺激

蛋 白 （cyclic GMP-AMP synthase-stimulator of 
interferon genes，cGAS-STING）通路作为先天免

疫传感的核心机制，与铁死亡（Ferroptosis）这一

新型调节性细胞死亡方式之间的关联，已成为神

经系统疾病研究的前沿热点［1-2］。cGAS-STING 通

路的激活不仅是炎症反应的关键驱动力，还能通

过调控铁代谢、线粒体功能及脂质过氧化，直接

诱发或加剧神经元铁死亡。同时，铁死亡过程中

释放的损伤相关分子模式（如氧化线粒体 DNA）

又可反馈性激活 cGAS-STING 通路，形成正反馈，

推动疾病进展。该机制在脑缺血再灌注损伤、帕

金森病、阿尔茨海默病及术后认知功能障碍等多

种神经系统疾病中均发挥关键作用。本文旨在系

统综述 cGAS-STING 与铁死亡相互作用的分子机

制及其在神经系统疾病中的研究进展，并探讨靶

向该通路轴的潜在治疗策略，以期为相关疾病的

诊断与治疗提供新的理论依据和研究方向。

1　cGAS-STING 通路

cGAS-STING 信号轴是先天免疫的核心组成

部分，其进化起源可追溯至十亿年前的细菌抗病

毒防御系统。该通路的各关键元件于 21 世纪初通

过系统性研究逐步被阐明。其激活始于环鸟苷

酸―腺苷酸合成酶 （cyclic GMP-AMP synthase，
cGAS），其作为一种核苷酸转移酶，cGAS 能够以

不依赖序列的方式识别源自微生物、线粒体或细

胞 核 的 双 链 DNA （double-stranded DNA，

dsDNA）［3-4］。为避免被短链自身 DNA 片段错误激

活，该识别过程要求 DNA 片段长度超过约 45 个碱

基对。与 dsDNA 结合后， cGAS 构象发生改变，

催化 ATP 和 GTP 合成第二信使 2′，3′-环鸟苷酸-

腺苷酸 （2′， 3′-cyclic guanosine monophosphate-
adenosine monophosphate， 2′， 3′-cGAMP）［4］。

有别于细菌来源的环状二核苷酸，2′，3′-cGAMP
具有独特的混合磷酸二酯键（2′-5′和 3′-5′），使

其 能 以 高 亲 和 力 与 人 的 干 扰 素 基 因 刺 激 因

子 （stimulator of interferon genes， STING） 结

合［3-4］。生成的 cGAMP 随即激活 STING，一方面

诱导其寡聚化，另一方面通过衣壳蛋白复合物  
Ⅱ（coat potein complex Ⅱ，COPⅡ）囊泡介导其

向 高 尔 基 体 的 主 动 转 运［4-14］。 在 高 尔 基 体 ，

STING 发生半胱氨酸残基的棕榈酰化修饰，这一

过程对其聚簇及后续信号传导至关重要。随后，
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STING 募 集 TANK 结 合 激 酶 1 （TANK-binding 
kinase 1，TBK1）和 IκB 激酶（inhibitor of nuclear 
factor kappa-B kinase， IKK），启动磷酸化级联反

应 ， 最 终 激 活 干 扰 素 调 节 因 子 3 （interferon 
regulatory factor 3， IRF3） 和核因子 κB （nuclear 
factor kappa B，NF-κB）。具体而言，TBK1 磷酸

化 STING 的 C 端尾部和 IRF3，为 IRF3 的募集提

供了停泊位点。活化的 IRF3 二聚并入核，驱动 I
型干扰素的产生；与此同时，NF-κB 则诱导促炎

细胞因子的表达，二者共同构成机体的抗微生物

与抗病毒防线。信号激活后，STING 经由内溶酶

体途径被降解，从而实现信号的精确终止［15］。

2　铁死亡

铁死亡是一种独特的调节性细胞死亡形式，

其在形态学、生物化学和遗传学特征上与细胞凋

亡、坏死和自噬存在根本差异［16］。该术语由布伦

特·R·斯托克韦尔博士团队于 2012 年首次提出，

描述了一种由脂质过氧化物致死性积累驱动的铁

依赖性非凋亡性细胞死亡途径［17］。在形态学上，

铁死亡表现为显著的超微结构改变，尤以线粒体

最为突出：线粒体明显皱缩、膜密度增加、嵴减

少或消失、外膜破裂［16，18］。相比之下，细胞核保

持相对完整，既无凋亡典型的染色质凝集或片段

化，也不存在自噬常伴随的胞质空泡化［18］。铁死

亡的执行主要源于膜磷脂（如磷脂酰乙醇胺）中

多不饱和脂肪酸的过氧化反应［19］。该过程可通过 2
种途径推进：一是由含铁酶（如脂氧合酶）催化；

二是通过芬顿反应中产生的不稳定铁（Fe²⁺）经非

酶促途径实现［19-20］。当脂质过氧化物未被及时中

和时，氧化损伤会持续扩散，最终破坏膜完整性

并引发细胞死亡［17］。鉴于癌细胞中常存在基础氧

化应激水平升高，铁死亡调控对其生存尤为关

键［21］。抵御铁死亡的主要防线由谷胱甘肽依赖性

抗 氧 化 系 统 构 成 ， 其 中 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶

4（glutathione peroxidase 4，GPX4）作为核心执行

者［22］。作为一种含硒酶，GPX4 能特异性地将复

杂的脂质氢过氧化物还原为无毒的脂质醇，从而

终止铁催化的脂质过氧化链式反应［22］。GPX4 的

活 性 依 赖 于 谷 胱 甘 肽 （glutathione， GSH）， 而

GSH 的合成又取决于半胱氨酸的可及性——这种

氨基酸主要通过胱氨酸/谷氨酸反向转运体系统

Xc ⁻ （cystine/glutamate antiporter system Xc ⁻ ，

xCT） 输 入 细 胞 ， xCT 由 溶 质 载 体 家 族 7 成 员

11（solute carrier family 7 member 11， SLC7A11）

和溶质载体家族 7 成员 11（solute carrier family 3 
member 2，SLC3A2）亚基组成［23］。因此，系统

Xc⁻-GSH-GPX4 轴的完整性构成了铁死亡敏感性

的关键检查点。与此同时，铁死亡抑制蛋白 1-辅
酶 Q10-还 原 型 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸

［ferroptosis suppressor protein 1-coenzyme Q10-
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，FSP1-
CoQ10-NAD（P） H］ 通路通过独立机制抑制脂

质过氧化，强化细胞的抵抗能力［24-25］。

3　 cGAS-STING 与铁死亡相互作用参与神经系

统疾病中发病机制

3.1　 cGAS-STING 激 活 诱 导 铁 死 亡　 cGAS-
STING 通路的激活是多种神经和退行性疾病中铁

死亡的关键触发因素，其通过多样且相互关联的

分子机制发挥作用，这些机制最终汇聚于铁代谢

紊乱、线粒体功能障碍和脂质过氧化。在脑缺血

再灌注损伤的背景下，Li等［26］证明 cGAS-STING
通 路 通 过 上 调 核 受 体 共 激 活 因 子 4 （nuclear 
receptor coactivator 4，NCOA4），加剧了神经元损

伤。NCOA4 是一种介导铁蛋白自噬——即铁蛋白

的自噬性降解的选择性自噬受体，该过程从铁蛋

白储存中释放出游离铁，导致细胞内铁过载，进

而为芬顿反应依赖的脂质过氧化及随后的铁死亡

提 供 燃 料 。 通 过 将 cGAS-STING 激 活 置 于

NCOA4 的上游，这项研究建立了一个直接的机制

联系，即先天免疫信号通过铁代谢紊乱驱动铁死

亡，突显了一个恶性循环：STING 诱导的炎症和

铁依赖的氧化应激相互促进，加剧神经元损伤［26］。

围绕线粒体参与这一主题，Wang 等［27］ 提供

了 证 据 表 明 ， 生 长 分 化 因 子 15 （growth 
differentiation factor 15，GDF15）通过抑制 cGAS-
STING 激活，从而减弱铁死亡和神经炎症，在帕

金 森 病 中 发 挥 神 经 保 护 作 用 。 从 机 制 上 讲 ，

GDF15 缺陷促进了 mtDNA 泄漏到胞浆中，作为强

效 的 危 险 相 关 分 子 模 式 与 cGAS 结 合 。 随 后

cGAMP 的合成激活了 STING，驱动 TBK1-IRF3
磷酸化和促炎细胞因子的产生，同时使神经元对

铁死亡攻击更敏感［27］。使用 cGAS 抑制剂 RU. 521
可逆转 GDF15 敲低诱导的铁死亡，而 STING 激动

剂 SR-717 则消除了 GDF15 的保护作用，这证实了

cGAS-STING 在帕金森病病理中作为连接线粒体

应激与铁死亡执行的关键节点［27］。

类似地，Gupta 等［28］ 在干性年龄相关性黄斑

变性中揭示了一种独特机制：视网膜色素上皮细
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胞中升高的脂质运载蛋白 2 通过结合自噬相关 4B
半 胱 氨 酸 肽 酶 （autophagy related 4B cysteine 
peptidase，ATG4B）并抑制 LC3 脂化，破坏了自

噬 流 。 这 种 自 噬 损 伤 导 致 铁 积 累 ， 进 而 激 活

cGAS-STING1 信号轴，触发 NLRP3 炎症小体介

导的氧化应激和脂质过氧化——这是铁死亡的特

征。在此，cGAS-STING1 作为关键的介质，连接

了铁代谢紊乱与炎症小体激活及铁死亡，值得注

意 的 是 ， 用 单 克 隆 抗 体 中 和 脂 质 运 载 蛋 白  
2（lipocalin 2，LCN2）可恢复自噬、减少炎症并

减轻铁死亡，强调了在视网膜变性中靶向该通路

的治疗潜力［28］。

除了神经元内在机制外，Wang 等［29］ 在术后

认知功能障碍中阐明了一个小胶质细胞―神经元

串扰模型，证明小胶质细胞中的 RNA 结合基序蛋

白 47（RNA binding motif protein 47，RBM47）作

为 cGAS-STING 通路的上游调节因子。麻醉和手

术 通 过 转 录 因 子 Runt 相 关 转 录 因 子 1 （Runt-
related transcription factor 1，RUNX1）显著上调了

海马小胶质细胞中的 RBM47，而 RBM47 的 RRM2
结构域直接结合 cGAS mRNA 的 3′非翻译区，增

强了其稳定性并放大了 cGAS-STING 信号［29］。这

种小胶质细胞的激活促进了促炎细胞因子的释放，

同时抑制了神经元 MEF2C-GPX4 轴，使神经元易

于发生铁死亡，其特征为脂质过氧化、铁积累和

线粒体损伤。敲低 RBM47 或抑制 cGAS 可保留神

经元的 GPX4 表达和铁死亡抵抗性，而过表达

RBM47 则以 cGAS 依赖性方式加剧损伤，从而确

立了 RUNX1-RBM47 复合物作为一个新的转录和

转录后检查点，调控 cGAS-STING 驱动的神经炎

症和铁死亡［29］。

最后，Qin 等［30］ 在实验性自身免疫性脑脊髓

炎中提供了令人信服的证据，证明神经元 Toll 样
受 体 4 （Toll-like receptor 4， TLR4） 上 调 通 过

STING 与 NCOA4 之间的直接物理相互作用驱动

cGAS-STING 激活，从而引发铁死亡。由 TLR4
信号触发的炎症应激诱导线粒体 DNA 释放到胞浆

中，激活 cGAS-STING，重要的是，STING 直接

结合 NCOA4 以促进铁蛋白吞噬，释放出具有氧化

还原活性的铁并加剧脂质过氧化［30］。同时，TLR4
在转录水平上调转铁蛋白受体，同时抑制铁蛋白

重链 1 的表达，加剧了铁稳态失衡［30］。即使存在

活化的小胶质细胞，沉默神经元 TLR4 也能减弱

cGAS-STING 激活和铁死亡，这表明神经元是神

经炎症损伤的积极参与者［30］。使用铁死亡抑制剂

Liproxstatin-1 进行药理学抑制，不仅改善了实验

性自身免疫性脑脊髓炎（experimental autoimmune 
encephalomyelitis，EAE）的临床症状，还恢复了

神经元的 GPX4 表达并减少了脂质过氧化，验证了

铁死亡是神经元丢失中的一个关键可执行步骤，

并 确 立 了 TLR4-mtDNA-cGAS-STING-NCOA4
轴作为一种连接先天免疫感应与铁死亡的神经元

中心机制［30］。

以上研究揭示了 cGAS-STING 激活通过多种

汇聚通路诱导铁死亡：直接转录上调 NCOA4 介导

的铁蛋白吞噬、在 GDF15 缺陷条件下线粒体 DNA
释放与 cGAS 结合、自噬受损将铁积累与 STING
激活联系起来、小胶质细胞 RBM47 驱动的 cGAS 
mRNA 稳定性增强传播了神经元铁死亡，以及

STING-NCOA4 直接相互作用将先天免疫激活与

铁蛋白降解耦合。这些研究工作强调了 cGAS-
STING 通路作为一个中心枢纽，整合炎症信号、

线粒体应激和铁代谢，以在不同疾病背景下执行

铁死亡。

3.2　诱导铁死亡激活 cGAS-STING　多项研究阐

明，在不同的疾病背景下，铁死亡可以作为上游

触发因素激活 cGAS-STING 信号通路。在脑缺血

再灌注损伤的设定中， Sui 等［31］ 研究证明，由

NCOA4 介导的铁蛋白吞噬促进了小胶质细胞的铁

死亡，进而激活 cGAS-STING 通路，加剧神经炎

症和氧化应激，其揭示脑缺血再灌注损伤诱导的

铁蛋白吞噬导致细胞内铁过载和线粒体功能障碍，

驱动以活性氧积累为特征的铁死亡。这种铁死亡

应激随后激活 cGAS-STING 轴，形成一个铁依赖

性细胞死亡放大炎症信号的正反馈，而这种效应

可通过药理学抑制 cGAS-STING 来逆转［31］。类似

地，在椎间盘退变的背景下，Jing 等［32］研究显示，

通过 HIF-2α/TfR1 轴的铁稳态紊乱诱导了软骨终

板软骨细胞的铁死亡。这种铁死亡损伤导致线粒

体功能障碍和随后的线粒体 DNA 释放到胞浆中，

作为危险相关分子模式激活 cGAS-STING 先天免

疫通路。一旦被激活，这一级联反应会促进炎症

和 细 胞 外 基 质 降 解 ， 从 而 加 速 椎 间 盘 退 行 性

变 （intervertebral disc degeneration， IDD） 进展 ，

突出了铁死亡来源的 mtDNA 作为连接 STING 依

赖性炎症反应的直接纽带。这一主题在散发性阿

尔茨海默病模型中得到了进一步说明，Liu 等［33］

研究显示，由铁过载和脂质过氧化驱动的铁死亡，

导致氧化性 DNA 损伤和泄漏。虽然将 cGAS 与阿

尔茨海默病中的铁死亡直接联系起来的确凿证据
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仍有待完全建立，但已知胞质中的氧化 DNA 片段

能激活 STING，通过干扰素 β、NF-κB 和核苷酸

结合寡聚化结构域样受体蛋白 3 炎症小体驱动神经

炎症。黄酮类化合物水飞蓟素被证明能通过抑制

p53/SLC7A11/GPX4 轴来破坏这种前馈循环，从

而减少铁死亡损伤和随后的 STING 激活［33］。类似

地，在细胞衰老和年龄相关性黄斑变性模型中得

到证实，其中源自 NCOA4 介导的铁蛋白吞噬的铁

被证明能激活 cGAS-STING 通路［34］。在此背景

下，铁蛋白吞噬释放出具有氧化还原活性的铁，

不仅诱导铁死亡，还促进胞质 mtDNA 释放和氧化

应激，导致 STING 依赖性炎症信号传导和细胞衰

老。使用铁螯合剂去铁胺能有效抑制这些效应，

强调了铁死亡来源的信号在参与先天免疫通路中

的作用［34］。以上研究确立了铁死亡可以通过多种

汇聚机制作为 cGAS-STING 的关键上游激活因子，

包括铁蛋白吞噬驱动的铁释放、受损线粒体泄漏

mtDNA 以及氧化应激诱导的 DNA 损伤。这种相

互作用将铁死亡-cGAS-STING 轴定位为多种疾病

病理生理学的中心枢纽，其中铁代谢紊乱和脂质

过氧化不仅执行细胞死亡，还传播炎症反应，为

靶向这一相互关联通路的治疗干预提供了令人信

服的理论依据。

4　cGAS-STING 与铁死亡相互作用的治疗潜力

4.1　药物靶向 cGAS-STING 激活诱导的铁死亡　

　在靶向 cGAS-STING 激活以诱导铁死亡的框架

内，一系列药物已在不同疾病模型中得到研究，

揭示了共同的机制原理和特定情境下的治疗效果。

在蛛网膜下腔出血的情况下，人参皂苷 Rd 已被证

明通过抑制 cGAS/STING/DHODH 轴来减轻早期

脑损伤，其通过恢复 SLC7A11 和 GPX4 表达，同

时下调长链酰基辅酶 A 合成酶家族成员 4（acyl-
CoA synthetase long-chain family member 4，
ACSL4）和转铁蛋白受体，这些效应可被 STING
激 动 剂 或 二 氢 乳 清 酸 脱 氢 酶 （dihydroorotate 
dehydrogenase，DHODH）抑制剂逆转，从而证实

了该通路在驱动铁死亡损伤中的核心作用［35］。类

似地，在新生儿缺氧缺血性脑病中， BET 抑制

剂（+） -JQ1 通过上调沉默调节蛋白 3（Sirtuin 3，
SIRT3） 发 挥 神 经 保 护 作 用 ， SIRT3 进 而 抑 制

cGAS-STING 激活并恢复系统 Xc⁻-GPX4 抗氧化

轴，减少脂质过氧化、铁积累和线粒体损伤——

这一级联反应可被 SIRT3 抑制或敲低所消除，从

而将 SIRT3 定位为该通路的关键负调节因子。将

这些发现扩展到术后认知功能障碍，乙酸钠和丁

酸钠已被证明可通过减轻手术应激诱导的 mtDNA
释放及随后的 cGAS-STING-TBK1-IRF3 信号传

导，从而抑制神经炎症和铁死亡，赋予老年大鼠

认知保护，而海马 cGAS 过表达完全逆转了这些益

处，强调了 cGAS-STING 作为这两个病理过程的

上游协调者的层级作用。在脑缺血再灌注损伤中，

用 RU. 521 药 理 学 抑 制 cGAS 同 样 通 过 下 调

NCOA4 介导的铁蛋白吞噬和随后的铁死亡来减少

梗死体积并改善神经功能结局，而这种效应可被

NCOA4 过 表 达 所 抵 消 ， 进 一 步 巩 固 了 cGAS-
STING 信号与铁依赖性细胞死亡之间的机制联系。

在椎间盘退变的背景下，当归四逆汤靶向 GJA1/
cGAS/STING 轴 ， 其 中 间 隙 连 接 蛋 白 Alpha 
1 （gap junction protein alpha 1， GJA1） 直 接 与

cGAS 相互作用以促进髓核细胞中 STING 激活和

下游铁死亡，而该方剂通过下调 GJA1、减少胞质

mtDNA 并恢复 GPX4 和 SLC7A11 表达来抑制这一

级联反应，这些效应可被 GJA1 敲低增强，并被

erastin 逆转，突显了一种新的间隙连接介导的机

制，将先天免疫感应与铁死亡变性联系起来。以

上 研 究 汇 聚 于 一 个 原 则 ： 药 理 学 阻 断 cGAS-
STING 信号——无论是通过直接抑制 cGAS、通

过 SIRT3 上调进行表观遗传调控、用短链脂肪酸

进行代谢干预，还是靶向抑制上游调节因子如

GJA1——都能通过恢复抗氧化防御、减少铁过载

和保持线粒体完整性来有效减轻铁死亡，为一系

列涉及该通路的神经和退行性疾病提供了统一的

治疗策略。

4.2　靶向铁死亡诱导激活 cGAS-STING　靶向诱

导铁死亡以随后调节 cGAS-STING 信号的治疗策

略，已在几种疾病模型中显示出前景，特别是在

涉及神经炎症和氧化应激的疾病中。在阿尔茨海

默病的背景下，黄酮类化合物水飞蓟素已被证明

通过抑制铁死亡介导的 STING 通路激活来减轻神

经炎症和认知缺陷［33］。在链脲佐菌素诱导的散发

性阿尔茨海默病模型中，铁过载和脂质过氧化触

发铁死亡，其特征为 GPX4 下调和谷胱甘肽耗竭，

进而导致氧化 DNA 释放到细胞质中。这种胞质

DNA 激活 STING，通过 IFN-β、 NF-κB/TNF-α
和 NLRP3 炎症小体驱动神经炎症［33］。水飞蓟素通

过抑制 p53/SLC7A11/GPX4 轴的失调来破坏这一

级联反应，从而减少铁死亡损伤和随后的 STING
激活。这些发现突出了一个前馈回路：铁死亡衍

生的氧化应激作为 STING 信号的关键触发因素，
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而水飞蓟素通过靶向铁稳态和炎症通路有效中断

该过程，尽管将 cGAS 与阿尔茨海默病中的铁死亡

直接联系起来的确凿证据仍有待未来研究阐明［33］。

类似地，在年龄相关性黄斑变性中，铁死亡

激活 cGAS-STING 通路的作用已通过使用铁螯合

剂如去铁胺进行了探索［34］。研究［34］ 证明，源自

NCOA4 介导的铁蛋白吞噬的铁诱导细胞衰老并激

活 cGAS-STING 通路，导致视网膜变性。在体外

和体内模型中，去铁胺治疗有效减少了视网膜铁

积累，抑制了细胞衰老标志物如 SA-β-gal 阳性和

p-H2AX 表达，并降低了脂质过氧化产物包括 4-羟
基壬烯醛和丙二醛。这些效应伴随着视网膜结构

和功能的保留，表现为外核层面积和视网膜厚度

增加，以及玻璃膜疣样沉积物减少。通过螯合过

量铁从而减轻铁死亡损伤，去铁胺阻止了随后的

cGAS-STING 通路激活，强调了靶向铁稳态以破

坏 AMD 中铁死亡―炎症轴的治疗潜力［34］。

以上研究阐明了一个共同的机制主题：由铁

代谢紊乱和脂质过氧化驱动的铁死亡，导致损伤

相关分子模式（如氧化线粒体 DNA）的释放，进

而激活 cGAS-STING 先天免疫通路。抑制铁死亡

的药理干预——无论是通过水飞蓟素恢复抗氧化

能力，还是通过去铁胺螯合过量铁——都能有效

抑制 STING 介导的神经炎症和组织变性。这种铁

死亡与 cGAS-STING 信号之间的双向相互作用不

仅加深了对疾病发病机制的理解，也为在铁依赖

性细胞死亡和慢性炎症共存的神经退行性和年龄

相关性疾病中开辟了新的治疗途径。

5　结论和展望

cGAS-STING 通路与铁死亡之间存在复杂而

精细的双向调控机制，二者在神经系统疾病的发

生发展中形成恶性循环：一方面， cGAS-STING
激活可通过上调 NCOA4 介导的铁蛋白吞噬、诱导

线粒体 DNA 释放、破坏自噬流及直接结合铁蛋白

等途径，促进铁离子累积与脂质过氧化，最终驱

动神经元铁死亡；另一方面，铁死亡过程中产生

的氧化线粒体 DNA 及损伤相关分子模式又可反馈

性激活 cGAS-STING 信号，加剧神经炎症反应，

从而放大组织损伤。这一交互作用在脑缺血再灌

注损伤、帕金森病、阿尔茨海默病、术后认知功

能障碍、多发性硬化模型及椎间盘退变等多种疾

病模型中均得到证实。靶向该轴的关键节点——

如直接抑制 cGAS-STING 活性、恢复 SIRT3 介导

的表观调控、补充短链脂肪酸以减轻线粒体应激、

阻断 GJA1 与 cGAS 的相互作用，或使用铁螯合剂

去铁胺及天然产物水飞蓟素等——已展现出通过

抑制铁死亡或阻断 cGAS-STING 活化来减轻神经

炎症、保护神经功能的治疗潜力，为神经系统疾

病的干预提供了全新视角。

尽管现有研究初步勾勒出 cGAS-STING 与铁

死亡互作的轮廓，但该领域仍面临诸多亟待解答

的关键问题：首先，在不同细胞类型（如神经元、

小胶质细胞、星形胶质细胞）中， cGAS-STING
与铁死亡的双向调控是否存在细胞特异性机制？

其次，线粒体 DNA 释放至胞浆并激活 cGAS 的确

切分子开关及其与铁死亡时相的关系尚需动态解

析；再次，cGAS-STING 除通过经典通路诱导Ⅰ
型干扰素外，是否还有不依赖炎症的旁路直接调

控铁死亡相关代谢酶？第四，在体条件下，如何

精确区分 cGAS-STING 的生理性免疫防御作用与

病理性促炎促死亡作用，以避免治疗干预时干扰

正常免疫功能？最后，现有治疗策略多基于动物

模型，其临床转化需克服特异性、生物利用度及

长期安全性等挑战。

未来研究应借助单细胞测序、空间转录组及

高 分 辨 率 活 体 成 像 技 术 ， 在 时 空 维 度 上 解 析

cGAS-STING 与铁死亡互作的动态图谱；通过条

件性基因敲除小鼠，阐明不同细胞类型中该信号

轴的特异性功能；结合类器官与微流控芯片技术，

模拟人神经系统微环境以验证靶点有效性。同时，

应积极探索联合干预策略，例如将 cGAS 抑制剂与

铁死亡抑制剂或抗氧化剂联用，以期协同阻断恶

性循环。此外，基于天然产物或已有药物的老药

新用研究，结合纳米递送系统提高靶向性，有望

加速临床转化。深入理解 cGAS-STING 与铁死亡

的对话机制，不仅有助于揭示神经系统疾病的共

同病理基础，也将为开发精准、高效的诊疗方案

开辟新径。
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