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[摘 要]  阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)是一种常见的中枢神经系统(central nervous system，CNS)的神

经退行性疾病，现有治疗手段仍以缓解症状为主，尚无法实现根本性逆转。神经炎症在AD的发生和发展中起关键作

用。环鸟苷酸-腺苷酸合酶(cyclic GMP-AMP synthase，cGAS)-干扰素基因刺激因子(stimulator of interferon genes，

STING)通路作为先天免疫的核心信号通路，在AD相关神经炎症中被异常激活。该通路通过识别细胞质内的DNA，

激活干扰素调节因子 3(interferon regulatory factor 3，IRF3)和核因子-κB(nuclear factor-κB，NF-κB)，诱导Ⅰ型干扰素

(interferon type Ⅰ，IFN-Ⅰ)及多种炎症因子产生，进而驱动慢性神经炎症。在AD中，cGAS-STING通路的持续激活可

加剧β-淀粉样蛋白(beta-amyloid protein，Aβ)斑块沉积、微管相关蛋白Tau过度磷酸化等核心病理改变，并加速认知

功能衰退。抑制cGAS或STING能显著减轻神经炎症，并改善AD模型动物的病理表型，提示该通路具有重要的治疗

潜力。然而，该通路在AD中具有情境依赖性双重效应，其适度激活参与生理免疫防御，故未来干预策略应趋向精准

调控而非单纯广谱抑制。系统阐述cGAS-STING通路在AD中的调控机制与研究进展，并对其作为治疗靶点的转化前

景进行展望，有望为AD的药物研发提供新思路。
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system (CNS). Current treatments remain primarily focused on alleviating symptoms and 

cannot fundamentally reverse disease progression. Neuroinflammation plays a key role in 

the onset and progression of AD. The cyclic GMP-AMP synthase (cGAS) -stimulator of 

interferon genes (STING) pathway, a central signaling pathway of innate immunity, is 

aberrantly activated in AD-associated neuroinflammation. By recognizing cytosolic DNA, 

this pathway activates interferon regulatory factor 3 (IRF3) and nuclear factor kappa B (NF-

κB), thereby inducing the production of interferon type Ⅰ (IFN-I) and multiple 

inflammatory mediators and consequently driving chronic neuroinflammation. In AD, 

sustained activation of the cGAS-STING pathway may exacerbate key pathological 

changes, including amyloid-β (Aβ) plaque deposition and hyperphosphorylation of the 

microtubule-associated protein Tau, and accelerate cognitive decline. Inhibition of cGAS or 

STING can significantly alleviate neuroinflammation and improve pathological phenotypes 

in animal models of AD, suggesting that this pathway has considerable therapeutic 

potential. However, the cGAS-STING pathway exerts context-dependent dual effects in 

AD, and its moderate activation contributes to physiological immune defense. Future 

intervention strategies should therefore focus on precise modulation rather than simple 

broad inhibition. This review systematically summarizes the regulatory mechanisms of the 

cGAS-STING pathway and recent research advances regarding its role in AD and discusses 

its translational prospects as a therapeutic target, with the aim of providing new directions 

for drug development in AD.

KEY WORDS     cGAS-STING; Alzheimer’s disease; neuroinflammation; amyloid-β; interferon type Ⅰ

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)是一种

常见的中枢神经系统(central nervous system，CNS)的

神经退行性疾病，其核心病理特征包括 β-淀粉样蛋

白(beta-amyloid protein，Aβ)斑块沉积、微管相关蛋

白 Tau 过度磷酸化形成神经纤维缠结(neurofibrillary 

tangles，NFTs)、大脑皮质和海马区神经元和突触的

进行性丢失，以及慢性神经炎症的持续存在[1]。临床

上，患者主要表现为认知功能减退和行为障碍，生

活质量受到严重影响[1]。

年龄增长是AD最重要的危险因素之一。随着全

球人口老龄化加剧，AD患病率持续攀升，已成为重

大公共卫生挑战。尽管近年来针对AD的病理机制和

药物治疗的研究不断深入，但现有治疗手段仍以缓

解症状为主，尚无法实现根本性逆转[2]。因此，进一

步阐明AD发病的分子机制，并开发新型治疗策略具

有重要意义。

环鸟苷酸-腺苷酸合酶(cyclic GMP-AMP synthase，

cGAS)-干扰素基因刺激因子(stimulator of interferon 

genes，STING)信号通路是先天免疫防御系统的核心

组成部分[3]，近年来在包括AD在内的多种神经退行

性疾病中被视为潜在治疗靶点[4]。该通路通过 cGAS

感知细胞质内异常的双链DNA(double-stranded DNA，

dsDNA)，进而激活下游免疫信号，诱导Ⅰ型干扰素

(interferon type Ⅰ，IFN-Ⅰ)、促炎性细胞因子等的表达。

除抗感染免疫外，cGAS-STING通路在细胞衰老、自

噬及细胞死亡等多种生理与病理过程中发挥关键作

用[5]。在AD发病过程中，线粒体功能障碍、自噬缺

陷和细胞核DNA泄漏等均可引起细胞质DNA的异常

积累，进而持续激活 cGAS-STING 通路。该通路的

过度活化会驱动小胶质细胞和星形胶质细胞的炎症

反应，并抑制Aβ清除能力，进而加剧神经炎症与神

经元损伤[6-7]。近期研究[7]表明，靶向 cGAS或STING

的小分子抑制剂在AD动物模型中展现出潜在治疗价

值。本文首先系统阐述 cGAS-STING 通路的激活与

降解机制；其次，深入探讨该通路如何通过调控Aβ

与Tau蛋白代谢、驱动神经炎症，介导AD的核心病

理进程；最后，对靶向抑制线粒体DNA(mitochondrial 

DNA，mtDNA)-cGAS-STING信号轴的药理学干预策

略进行展望，以期为AD的治疗提供新思路。
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1 cGAS-STING信号通路概述 

cGAS作为一种细胞质核酸传感器，可识别多种

形式的细胞质dsDNA，包括病原体来源的DNA以及

病理条件下泄漏至细胞质的自身 DNA，如线粒体

DNA(mitochondrial DNA，mtDNA)。cGAS一旦结合

dsDNA，其催化中心发生构象变化，促进二聚化并

激活其催化活性，进而催化 ATP 与 GTP 合成环状

GMP-AMP(cyclic GMP-AMP，cGAMP)。cGAMP 作

为 第 二 信 使 ， 与 定 位 于 内 质 网 (endoplasmic 

reticulum，ER)上的STING蛋白结合，诱导STING发

生构象变化。激活后的STING主要依赖包被蛋白复

合体 2(coatomer protein complex-2，COPⅡ)囊泡，经

由 ER- 高 尔 基 体 中 间 区 室 (ER-Golgi intermediate 

compartment， ERGIC) 转运至高尔基体。活化的

STING 招募并激活 TANK 结合激酶 1(TANK-binding 

kinase 1，TBK1)，后者磷酸化干扰素调节因子 3

(interferon regulatory factor 3，IRF3)。磷酸化的 IRF3

进入细胞核，广泛启动 IFN- Ⅰ和干扰素刺激基因

(interferon-stimulated genes，ISGs)的转录，从而触发

免疫反应[5, 8]。

此外，STING的激活也可通过活化 IκB激酶(IκB 

kinase， IKK)，导致 IκB 磷酸化并释放核因子 κB

(nuclear factor-κB，NF-κB)，使其进入细胞核。在核

内，NF-κB 进一步促进包括肿瘤坏死因子 (tumor 

necrosis factor α，TNF)-α、白细胞介素(interleukin，

IL)-1β和 IL-6在内的多种炎症因子的表达和分泌，加

剧炎症反应[9](图 1)。cGAS-STING 通路在抗病毒防

御、抗肿瘤免疫、自身免疫疾病及神经退行性疾病

等多种生理与病理过程中发挥关键作用，其异常激

活会驱动 AD 中的慢性神经炎症，进而加剧神经元

损伤[6, 10]。

图1   cGAS-STING信号通路概述

Figure 1   Overview of the cGAS-STING pathway

Upon sensing aberrant or mislocalized dsDNA, cGAS synthesizes cGAMP from GTP and ATP. cGAMP binding drives STING 

translocation from the ER to the Golgi via COPⅡ. At the Golgi, STING recruits IKK to activate canonical NF-κB target genes, and 

also recruits TBK1 in parallel, which phosphorylates IRF3 to induce IFN-Ⅰ and pro-inflammatory factors. To terminate signaling, 

STING undergoes retrograde transport back to the ER via COPⅠ, or trafficking to autophagosomes and lysosomes for degradation, 

thereby preventing excessive immune activation. cGAMP: Cyclic GMP-AMP; cGAS: Cyclic GMP-AMP synthase; COP Ⅱ : 

Coatomer protein complex-2; dsDNA: Double-stranded DNA; ER: Endoplasmic reticulum; COPI: Coatomer protein complex-1; 

ERGIC: ER-Golgi intermediate compartment; IFN-Ⅰ: Interferon type Ⅰ; IKK: IκB kinase; IκBα: inhibitor of nuclear factor-κB; IRF3: 

Interferon regulatory factor 3; NF-κB: Nuclear factor-κB; STING: Stimulator of interferon genes; TBK1: TANK-binding kinase 1.
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2 cGAS-STING通路的激活与降解 

2.1　线粒体稳态失衡介导 mtDNA 激活 cGAS-STING

通路　

在AD的病理生理过程中，线粒体稳态失衡被认

为是触发 cGAS-STING通路持续激活的核心事件[11]。

在AD模型小鼠及AD患者脑组织中，淀粉样前体蛋

白 衍 生 的 C 末 端 片 段 (amyloid precursor protein-

derived C-terminal fragments，APP-CTFs)的累积可导

致线粒体结构异常、线粒体活性氧(reactive oxygen 

species，ROS)爆发及线粒体自噬功能受损，从而破

坏线粒体完整性[12]。随着 Aβ和 Tau 蛋白病理进展，

上述功能障碍进一步加重，导致mtDNA释放到细胞

质中，成为激活 cGAS-STING 信号通路的重要因

素[13]。定位于线粒体的 Tau 蛋白可致小胶质细胞内

mtDNA逸出，进而激活 cGAS并诱导 IFN-Ⅰ反应，干

扰神经元内肌细胞增强因子 2C(myocyte enhancer 

factor 2C，MEF2C)介导的转录调控，从而损害突触

功能与认知；而此过程可通过抑制或敲除 cGAS 逆

转[14]。Aβ通过诱导线粒体应激与氧化损伤，促使

mtDNA 释放并形成 Z 型 DNA 构象 (Z-conformation 

DNA，Z-DNA)。同时，Aβ诱导的 IRF3 磷酸化可上

调 IRF3 依赖性的 Z-DNA 结合蛋白 1(Z-DNA binding 

protein 1，ZBP1)表达，后者能特异性识别并稳定Z-

DNA，进而激活受体相互作用蛋白激酶 1(receptor-

interacting protein kinase 1，RIPK1)及其下游信号，

放大神经炎症反应[15-16]。此外，应激神经元可释放含

mtDNA 的胞外囊泡，被邻近的小胶质细胞吞噬后，

同样能激活 cGAS-STING 通路，伴随 IL-6 和 TNF-α

的过度分泌，加剧神经元的损失[17]。

线粒体自噬通过选择性清除受损线粒体维持细

胞稳态，其功能失调是引起 AD 等疾病的重要因

素[13]。在生理状态下，线粒体自噬由PTEN诱导激酶

1(PTEN-induced putative kinase 1， PINK1)/Parkin 通

路介导，识别和清除受损的线粒体[18]。在 AD 中，

PINK1和PRKN等基因突变引起线粒体自噬缺陷，导

致 mtDNA 释放，持续激活 cGAS-STING，并加剧神

经炎症，而慢性神经炎症可进一步损害线粒体功能，

形成恶性循环[19]。值得注意的是，在AD患者的神经

元中，甚至在出现明显的组织病理学改变或临床症

状之前，就可以检测到线粒体自噬的异常活化，这

可能是机体对线粒体功能障碍的一种代偿性反应[20]。

cGAS-STING 通路亦可反向影响线粒体质量控制系

统。STING 激活上调线粒体分裂动力相关蛋白 1

(dynamin-related protein 1，DRP1)的表达，并下调线

粒体融合蛋白1和2(mitofusin 1/2，MFN1/2)，改变线

粒体动态平衡[21-22]。综上，mtDNA 通过直接或间接

的方式持续激活cGAS-STING轴，而cGAS-STING通

路与线粒体自噬/线粒体动力学之间构成的双向调节

网络，成为了AD神经炎症恶性循环的关键环节，深

入解析这一交互对话的分子细节，将为开发干预AD

的创新策略提供重要理论依据。

2.2　NETs激活cGAS-STING通路　

中性粒细胞胞外诱捕网 (neutrophil extracellular 

traps，NETs)是中性粒细胞在激活状态下释放的以

DNA-蛋白质复合物为主的结构，其在AD中的作用

备受关注[23]。临床研究[24]显示，AD患者血浆和血清

中的NETs标志物水平显著高于认知正常的老年人。

在转基因 AD 模型[5×家族性阿尔茨海默病(familial 

Alzheimer’s disease，FAD)与 3×转基因 (transgenic，

Tg)-AD]动物中，中性粒细胞渗出血脑屏障，并聚集

于Aβ斑块附近，释放NETs及 IL-17。清除中性粒细

胞或通过阻断淋巴细胞功能相关抗原 1(lymphocyte 

function-associated antigen 1，LFA-1)以抑制其迁移，

均可显著改善模型小鼠的记忆能力，并减轻AD相关

病理改变[25]，提示中性粒细胞及 NETs 主动参与了

AD 的神经损伤过程。Xia 等[26]在淀粉样前体蛋白

(amyloid precursor protein，APP)/早老素 1(presenilin 

1，PS1)转基因模型及立体定向注射模型中发现，浸

润脑组织的中性粒细胞可诱导神经元凋亡，并释放

mtDNA等细胞内成分，进而上调STING、NOD样受

体热蛋白结构域相关蛋白 3(NOD-like receptor family 

pyrin domain containing 3，NLRP3)炎症小体及 IL-1β

的表达。

值得注意的是，尽管NETs作为 cGAS-STING通

路内源性配体的直接体内证据尚待进一步积累，但

其致病机制已在其他脑损伤模型中得到明确阐释。

Wang 等[27]在缺血性脑卒中模型中发现，NETs 中的

dsDNA 可直接激活 cGAS-STING 通路，促进炎症因

子释放，进而加剧血脑屏障破坏与神经炎症；而采

用 DNase I 降解 NETs 或通过肽酰精氨酸脱亚氨酶 4

(peptidylarginine deiminase 4，PAD4)缺陷抑制 NETs

形成，均可有效阻断该信号转导，并显著减轻组织

型纤溶酶原激活剂(tissue-type plasminogen activator，

tPA)治疗后的脑出血。鉴于AD与缺血性脑卒中具有

相似的神经炎症及血脑屏障破坏等病理特征，上述

研究为理解AD中NETs介导的神经损伤提供了重要

理论依据。综合来看，NETs可作为神经炎症状态下

激活 cGAS-STING 通路的重要内源性 dsDNA 来源，

靶向NETs形成或促进其清除，可能为AD干预提供

新策略。
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2.3　内质网应激激活cGAS-STING通路　

ER是蛋白质合成、折叠与钙稳态维持的关键细

胞器。错误折叠蛋白的持续积累可诱发内质网应激

(endoplasmic reticulum stress，ERS)，从而激活未折

叠蛋白反应(unfolded protein response，UPR)，通过

促进异常蛋白的降解来恢复蛋白质稳态[28]。在 AD

中，磷酸化Tau蛋白(p-Tau)的异常积聚可破坏ER钙

平衡，损害其蛋白质折叠能力，进而引发持续的ERS

及促炎反应；而降低病理性 p-Tau 水平能有效缓解

ERS介导的神经毒性[29]。此外，Aβ可通过调节钙通

道增加胞内钙内流，导致细胞质钙稳态失衡、ERS及

随后的记忆损伤，而钙通道阻滞剂治疗可逆转认知

障碍[30]。上述发现确立了 ERS 在 AD 发病中的重要

作用。

ERS与cGAS-STING信号通路之间存在密切的相

互调控关系。一方面，ERS可直接激活STING信号。

Sen等[31]发现，ERS可引起神经元STING信号通路的

异常活化，驱动 IFNβ过量释放。另一方面，cGAS-

STING 通路的异常激活也能反向影响 ERS。经

STING抑制剂H-151处理后，AD患者来源的巨噬细

胞对Aβ的摄取与降解能力显著增强，同时其UPR受

到有效调控，ERS得以缓解[32]。

最近研究[33]发现，二者在神经元中还存在一种重

要的蛋白质相互作用机制。在稳态条件下，神经元

ER 中钙离子传感器基质相互作用分子 1(stromal 

interaction molecule 1，STIM1)通过与 STING 直接结

合，将其滞留于ER中。而在神经炎症环境下，谷氨

酸兴奋性毒性可引起STIM1与STING的解离，从而

启动非经典的STING信号通路，通过降解谷胱甘肽

过氧化物酶 4(glutathione peroxidase 4，GPX4)激活神

经元铁死亡，驱动神经元炎症应激与损伤[33]。

2.4　细胞衰老与基因组不稳定性激活 cGAS-STING

通路

衰老是AD的主要风险因素之一。细胞衰老与基

因组不稳定性是衰老的核心特征，二者共同驱动

cGAS-STING通路的持续激活。

线粒体是调控细胞衰老的核心调节器。在衰老

过程中，小胶质细胞等免疫细胞常表现出线粒体结

构异常及 mtDNA 积累[34]。在 APP/PS1 的 AD 模型小

鼠中，老年个体的cGAS和STING表达水平显著高于

年轻对照，提示该通路的激活与AD相关的细胞衰老

密切相关[35]。值得关注的是，少数线粒体外膜通透化

(minority mitochondrial outer membrane 

permeabilization，miMOMP)已被证实是连接衰老与

先天免疫的关键环节。Victorelli等[36]发现，衰老过程

中 miMOMP 通过 BAX/BAK 孔道介导 mtDNA 逸出，

进而激活 cGAS-STING 通路，并调节衰老相关分泌

表 型 (senescence-associated secretory phenotype，

SASP)的表达与分泌，而抑制 miMOMP 则可降低炎

症标志物并延长寿命，表明靶向 miMOMP-mtDNA-

cGAS-STING 通路是延缓衰老与 AD 发展的重要

策略。

除mtDNA外，衰老过程中出现的基因组不稳定

性亦是激活该通路的重要诱因。cGAS可直接识别拓

扑异构酶 1 切割复合物 (topoisomerase 1 cleavage 

complex，TOP1cc)等细胞质染色质片段，感知由

DNA损伤反应引起的细胞质DNA异常积累，进而触

发SASP，尤其是经由 IRF3和NF-κB驱动的衰老相关

促炎细胞因子的释放[37]。抑制cGAS或STING能有效

阻断自身 DNA 触发的 SASP 表达，减轻星形胶质细

胞衰老和神经退行性病变，并改善中枢神经系统慢

性炎症[38]。综上，衰老通过miMOMP介导的mtDNA

泄漏及细胞质染色质片段 (cytoplasmic chromatin 

fragments，CCFs)积累，持续激活 cGAS-STING及其

下游信号，从而推动AD的进展。

2.5　cGAS-STING通路的降解调控　

精准调控 cGAS-STING 通路对维持免疫稳态与

防止过度炎症至关重要。自噬是清除STING并终止

其信号的关键机制之一。在STING从ER向高尔基体

转运的过程中，含有 STING 的 ERGIC 可直接募集

WD 重复结构域磷肌醇相互作用蛋白 2(WD repeat 

domain phosphoinositide-interacting protein 2，WIPI2)

和自噬相关蛋白 5(autophagy related 5，ATG5)，驱动

微管相关蛋白1轻链3(light chain 3，LC3)脂化，触发

非经典自噬体的形成，清除细胞质 DNA 并终止

STING 信号转导[39]。同时，cGAS 在感知胞质 DNA

后，可直接与自噬关键调控因子Beclin-1相互作用，

促使抑制因子Rubicon从Beclin-1复合物中解离，以

不依赖 STING 的方式诱导自噬，这对清除细胞质

DNA、维持细胞稳态尤为关键[40]。STING 的降解还

受其下游激酶TBK1的调控：活化的TBK1不仅磷酸

化 IRF3以启动干扰素应答，还可磷酸化自噬接头蛋

白 p62，增强其对泛素化 STING 的亲和力，从而将

STING 招募至自噬体中进行降解[41]。此外，自噬关

键蛋白UNC-51样激酶(UNC-51-like kinase 1，ULK1)

可直接磷酸化 STING，该修饰并非介导 STING的经

典激活，而是作为一种负反馈信号促进其降解，从

而限制先天免疫信号的持续时间[42]。值得注意的是，

来自海葵(Nematostella vectensis)的 STING 在 cGAMP

刺激下仅能诱导自噬而无法触发干扰素表达，提示
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自噬可能是 cGAS-STING 通路在进化上更为原始的

功能[39]。

除自噬外，细胞还通过包被蛋白复合体 1

(coatomer protein complex-1，COPI)介导的逆行运输

限制STING的过度积聚。衔接分子Surfeit 4(SURF4)

可将部分STING自高尔基体逆行回运至ER，从而防

止其在高尔基体异常堆积[43]。

STING 最终被递送至溶酶体降解，该过程依赖

于转运所需的内体分选复合体 (endosomal sorting 

complex required for transport， ESCRT) 系 统[44]。

STING在转运过程中发生的泛素化修饰(如K63泛素

化)是其被ESCRT识别的重要信号，最终介导STING

通过微自噬途径被溶酶体清除；若靶向破坏ESCRT

复合物，STING将蓄积于细胞质，导致 IFN-Ⅰ信号的

持续激活[45]。

值得一提的是，cGAS-STING通路本身亦可正向

调控自噬及溶酶体生成。定位于高尔基体的 STING

可作为质子通道，其活化可引发高尔基体去酸化，

进而促进溶酶体生物发生与自噬[46]。

综上所述，STING 信号通路的命运由其亚细胞

定位的时空动态所决定。细胞通过COPI介导的逆行

回运、ESCRT依赖的溶酶体降解以及p62/ULK1介导

的自噬等多层次机制，将活化的STING从高尔基体

清除并递送至溶酶体降解。cGAS-STING通路的精准

调控(图 1)确保了细胞在有效清除病原体与损伤信号

的同时，能够避免免疫反应过度，从而维持胞内

稳态。

3 cGAS-STING通路参与AD的发生和发展 

AD的核心病理特征包括Aβ斑块沉积、Tau蛋白

过度磷酸化形成的神经元纤维缠结及慢性神经炎

症[47]。这些病理过程共同导致突触功能障碍、神经元

丢失及认知功能衰退[48-50]。Xie 等[7]发现，5×FAD 小

鼠和人类AD患者脑组织中细胞质mtDNA水平显著

升高， cGAS 与双链 DNA 的结合增强， TBK1、

STING和 IRF3的磷酸化水平均明显上调，IFN-Ⅰ反应

增强。在AD患者的死后脑组织样本中，因有毒蛋白

积聚所致的线粒体应激，可使中枢神经系统微血管

及神经元(尤其是Aβ斑块附近区域)的STING水平升

高[51]。上述证据共同表明，cGAS-STING通路的异常

激活贯穿AD的发生与发展过程。

3.1　对Aβ病理的调控：生成与清除的失衡　

Aβ的生成与清除失衡是AD的病理基础。cGAS-

STING 通路通过双重机制调节 Aβ的生成和清除[7]。

AD患者Aβ42/Aβ40比值与 cGAS-STING的下游信号

产物 IL-1β水平显著相关[52]。

在Aβ的生成方面，Aβ来源于APP经β-和 γ-分泌

酶的顺序切割。当细胞出现溶酶体功能障碍(如磷脂

酶D3缺陷)时，mtDNA积累并逸出，在细胞质中积

累，进而激活STING信号，促进APP-CTFs的积聚；

而抑制 STING 则可使 APP-CTFs 水平恢复正常[53]。

APP-CTF的积累会诱导线粒体形态异常和ROS爆发，

进一步加剧mtDNA逸出，持续激活 cGAS信号并促

进Aβ生成[12]。

在Aβ的清除方面，小胶质细胞作为中枢神经系

统的常驻免疫细胞，生理状态下负责清除 Aβ聚集

体[54]。然而，过度的Aβ吞噬负荷可诱发mtDNA释放

到细胞质，激活 cGAS-STING 通路，并加剧神经炎

症，反而削弱小胶质细胞的清除能力[55]。研究[56-57]显

示，抑制 STING 转录或在小胶质细胞中敲除 cGAS，

可调控 Aβ吞噬功能，显著减轻 AD 小鼠斑块负荷，

并改善认知功能。基于此，Tian 等[58]提出了 Aβ- 

STING 协 同 免 疫 沉 默 疗 法 (Aβ -STING synergistic 

immune-silencing therapy，ASSIST)的纳米医学策略：

将STING抑制剂H-151与具有Aβ清除能力的两亲性

聚合物整合于自组装胶束制剂中。该胶束既可有效

解聚Aβ斑块并阻止单体聚集，促进小胶质细胞对解

聚 Aβ的吞噬，又能阻断因过量摄取 Aβ而触发的

STING信号激活，从而减轻炎症反应并恢复小胶质

细胞的稳态功能。此外，该胶束具备穿透血脑屏障

的能力，静脉注射ASSIST可显著降低AD小鼠Aβ负

荷并改善认知能力，且仅引发极轻微的脑淀粉样血

管病变或微出血[58]。

3.2　cGAS-STING驱动神经炎症　

神经炎症是AD发展的关键驱动因素，靶向神经

炎症的免疫疗法正成为一种潜在的治疗策略[59]。

cGAS-STING通路作为先天免疫的核心，其失调性激

活与AD中持续的神经炎症密切相关。

小胶质细胞是驱动 cGAS-STING 通路引起神经

炎症的核心效应细胞。在正常生理状态下，小胶质

细胞处于静息状态，负责维持神经元存活、促进神

经元健康以及辅助神经网络形成。然而，在病理条

件下，小胶质细胞被激活，发生形态和功能的显著

变化，释放TNF-α、IL-1β等炎症因子，从而诱发神

经炎症[60]。在 AD 患者及模型小鼠中， cGAS 和

STING的表达上调主要集中于小胶质细胞[57]。在 5×

FAD 小鼠脑内，磷酸化的 STING 和 IRF3 与 Aβ斑块

附近的小胶质细胞的活化标志物CD68共定位，明确

提示 cGAS-STING 通路在小胶质细胞内被特异性激
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活[7]。敲除小胶质细胞中的 cGAS，或使用STING抑

制剂(如 H-151)进行药理干预，均可显著减轻 AD 模

型小鼠的神经炎症[7]。

在CNS中，星形胶质细胞约占胶质细胞的90%，

具有诸多关键功能，包括维持神经元代谢稳态、介

导突触发育、控制血脑屏障通透性以及参与神经炎

症。其通过分泌神经营养因子和细胞因子，促进神

经元的存活和分化，并参与神经损伤和疾病的调

控[61]。在神经炎症期间，星形胶质细胞会发生一系列

功能重塑，包括形态和基因表达的改变，这通常被

称为反应性星形胶质细胞[61]。反应性星形胶质细胞在

老年斑周围的积聚也是AD常见的病理特征。在AD

病理进程中，趋化因子 chemerin 通过 chemerin 受体

(chemokine-like receptor 1，CMKLR1)激活星形胶质

细胞中的STING信号，促进星形胶质细胞向Aβ斑块

迁移，促进AD的病理发展，而敲除STING则减弱了

chemerin/CMKLR1 轴对星形胶质细胞迁移的促进作

用，并消除了 chemerin对Aβ42诱导的星形胶质细胞

聚集的抑制作用[62]。此外，cGAS缺失还能抑制神经

毒性A1型星形胶质细胞的活化，从而减轻Aβ诱导的

神经炎症[7]。

cGAS-STING 通路在介导 Aβ和 Tau 蛋白病理相

关的神经炎症中起重要作用。Aβ积累激活小胶质细

胞 cGAS-STING通路，导致干扰素诱导的跨膜蛋白3

(interferon-induced transmembrane protein 3，IFITM3)

表达增加，驱动小胶质细胞向M1表型(促炎型)极化，

神经炎症反应加剧[63]。同样，Tau蛋白与多聚谷氨酰

胺 结 合 蛋 白 1(polyglutamine binding protein 1，

PQBP1)相互作用，激活 cGAS-STING通路，增强小

胶质细胞反应性及神经炎症[64]。此外，在小胶质细胞

上高表达的 NLRP3 炎症小体，也参与了 AD 的炎症

损伤过程[65]。NLRP3炎症小体的激活是 STING的一

个关键下游信号。Yang等[66]发现mtDNA激活小胶质

细胞中的 cGAS-STING 通路，可诱导以 NLRP3 炎症

小体激活为特征的神经炎症反应，而 cGAS 抑制剂

RU.521 预处理则抑制 NLRP3 炎症小体的激活。综

上，cGAS-STING通路通过调控Aβ代谢和驱动神经

炎症，深度参与AD的核心病理进程。

4 cGAS-STING通路相关抑制剂的临床应用

如前所述，mtDNA-cGAS-STING 通路是 AD 发

病机制的核心驱动因素。因此，对该通路进行药理

学干预作为延缓AD进展的治疗策略受到关注。

4.1　线粒体自噬激活剂　

诱导线粒体自噬有利于清除受损的线粒体，减

少mtDNA的释放，多种线粒体自噬激活剂在AD中

展现出显著疗效。研究[67]表明，尿石素 A(urolithin 

A，UA)可激活自噬并促进海马区缺陷线粒体的清

除，从而逆转由 Aβ及 p-Tau蛋白诱发的线粒体功能

障碍、突触毒性和认知缺陷。类似地，二苯乙烯苷

(tetrahydroxy stilbene glucoside， TSG) 通 过 促 进

PINK1/Parkin介导的线粒体自噬，抑制 cGAS-STING

通路，下调小胶质细胞中炎症基因的表达，并抑制

小 胶 质 细 胞 M1 表 型 极 化[68-69]。 烟 酰 胺 核 糖

(nicotinamide riboside，NR)通过诱导线粒体自噬，抑

制APP/PS1小鼠脑组织中 cGAS-STING通路的活化，

减轻神经炎症、DNA损伤和细胞衰老[35]。除小分子

药物外，Du等[70]证实基因治疗介导的PINK1过表达

可增强自噬信号，促进受损线粒体的清除，从而减

轻AD小鼠的Aβ诱导的突触丢失和认知衰退。多种

线粒体自噬激活剂在AD模型中的给药剂量与疗效总

结见表1[35, 67, 71-77]，此类化合物对AD治疗具有巨大潜

力，可进一步通过临床试验进行验证。

4.2　cGAS/STING抑制剂　

抑制 cGAS和STING的活性是阻断 cGAS-STING

信号通路的核心治疗策略。目前研究较为深入的抑

制剂包括C-176、H-151和RU.521等，其在AD动物

模型及细胞模型中均展现出疗效。其中，H-151通过

抑制STING的棕榈酰化修饰发挥作用，RU.521则靶

向 cGAS的催化活性位点，两者在 5×FAD转基因AD

模型小鼠中均能显著减轻Aβ病理[7]。C-176作为一种

STING抑制剂，可共价结合STING蛋白的Cys-91残

基，有效抑制Aβ25-35诱导的小胶质细胞炎症反应，且

与RU.521联用时抗炎效果更为显著[63, 78]。此外，小

分子抑制剂TDI-6570(小鼠 cGAS抑制剂)和TDI-8246

(人源 cGAS抑制剂)在体外培养细胞及P301S tau病理

AD模型小鼠中，均能模拟 cGAS基因敲除所带来的

神经保护效应[14]。值得注意的是，H-151与可溶性环

氧化物水解酶抑制剂 TPPU 联合用药可产生协同抗

AD效应，既能增强早期Aβ的吞噬清除，又可促进

晚期Aβ的降解[32]，为联合治疗策略提供了实验依据。

除上述cGAS和STING的特异性抑制剂外，其他化合

物如氨苯砜亦可通过调控该通路在AD患者中减轻病

理症状[79]。表2[7, 14, 35, 63, 68, 80-83]汇总了近年来cGAS/STING

抑制剂及其他相关生物活性化合物在AD动物模型中

的实验效果。
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4.3　其他干扰手段　

针对AD的 cGAS-STING通路基因治疗策略仍处

于探索初期。在AD模型中，对 cGAS或 STING等基

因进行敲除能够显著减轻神经炎症，改善AD病理特

征，并保护神经元功能。表3总结了敲除相关基因在

缓解AD病理表现方面的关键结果，为发展基于该通

路的基因沉默疗法提供了临床前依据。

表1   线粒体自噬激活剂在AD中的治疗作用

Table 1   Effects of mitophagy activators in AD

线粒体自噬

激活剂

UA

AC

山奈酚

丹叶大黄

Spautin-1

NR

烟酰胺单核

苷酸

Rapa

MT

UMI-77

β-细辛醚

ETCA

动物模型

APP/PS1的AD

模型小鼠

APP/PS1的AD

模型小鼠

3×Tg小鼠

3×Tg小鼠

AD线虫模型

APP/PS1的AD

模型小鼠

AD线虫模型

APP/PS1的AD

模型小鼠

APP/PS1的AD

模型小鼠

APP/PS1的AD

模型小鼠

Aβ1-42诱导的AD

模型大鼠

APP/PS1的AD

模型小鼠

应用剂量

200 mg/(kg·d)，灌胃，

2个月

30 mg/(kg·d)，灌胃，

2个月

100 mg/(kg·d)，灌胃，

2个月

100 mg/(kg·d)，灌胃，

2个月

1 μmol/L

12 mmol/L，灌胃，

5个月

5 mmol/L

1 mg/(kg·d)，腹腔注

射，2个月

0.5 mg/d，口服，

3个月

10 mg/kg，腹腔注射，

隔天1次，4个月

45 mg/(kg·d)，灌胃，

30 d

2 mg/(kg·d)，灌胃，

5 d

作用机制及治疗效果

UA经PINK1/Parkin通路介导，促进线粒体自噬，改善AD模

型小鼠的学习和记忆能力，同时降低Aβ42和Aβ40的水平，

以及细胞外Aβ斑块负荷，并减轻神经炎症

AC通过促进线粒体自噬，使AD小鼠海马组织的线粒体形态

和大小恢复正常，且显著改善AD小鼠的学习和记忆能力

Kaem显著改善AD模型小鼠的空间学习与视觉识别记忆能力，

同时有效减轻脑内Aβ病理负担，表现为Aβ40和Aβ42水平下

降及细胞外斑块沉积减少

Rhap经PINK1介导恢复线粒体自噬，不仅改善了AD小鼠的

空间学习和视觉识别记忆能力，还显著减轻了Aβ病理

Spautin-1通过结合线粒体外膜转位酶，稳定PINK1蛋白，促

进线粒体自噬，从而改善AD线虫模型动物的联想学习能力

NR通过诱导线粒体自噬，改善AD小鼠的突触功能，降低Tau

蛋白的磷酸化水平，从而改善其认知能力

烟酰胺单核苷酸通过诱导神经元线粒体自噬，抑制人神经元

细胞中Tau蛋白的过度磷酸化

Rapa通过增加Parkin介导的线粒体自噬，增强AD小鼠的学习

记忆能力、突触可塑性及突触相关蛋白的表达，降低氧化应

激水平，并恢复线粒体功能

MT诱导TFEB核转位，促进线粒体自噬，下调NLRP3炎症小

体的活化，改善AD小鼠的认知能力，降低ROS和老年斑水平

UMI-77与线粒体自噬受体作用，诱导线粒体自噬，显著恢复

AD模型小鼠的认知缺陷，减轻由Aβ斑块引发的炎症反应和

病理效应

β-细辛醚促进PINK1-Parkin介导的线粒体自噬，下调Aβ1-42、

Bcl-2和p62水平，上调Beclin-1水平，改善Aβ1-42诱导的AD模

型大鼠的学习和记忆能力

ETCA通过调控mTOR、AMPK/ULK1和PINK1/Parkin信号通

路，诱导线粒体自噬，改善了APP/PS1小鼠的认知功能和病

理状况，显著降低了脑组织中的Aβ和p-Tau水平

参考

文献

[67]

[67]

[71]

[71]

[72]

[35]

[67]

[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

    AD：阿尔茨海默病；UA：尿石素A；PTEN：磷酸酶和张力蛋白同源物；PINK1：PTEN诱导激酶 1；Aβ：β-淀粉样蛋

白；AC：放线酰胺素；Tg：转基因；Kaem：山柰酚；Rhap：丹叶大黄；NR：烟酰胺核糖；APP：淀粉样前体蛋白；PS1：

早老素 1；Rapa：雷帕霉素；MT：褪黑素；TFEB：转录因子EB；NLRP3：NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白 3；ROS：

活性氧；ETCA：表延龄草苷；mTOR：哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；AMPK：AMP活化蛋白激酶；ULK1：Unc-51样自噬激

活激酶。
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表2   靶向cGAS-STING通路的药物在AD中的治疗潜力

Table 2   Therapeutic potential of drugs targeting the cGAS-STING pathway in AD

药物

抑制剂

天然

化合物

STING抑制剂

H-151

STING抑制剂

C-176

cGAS抑制剂

RU.521

cGAS抑制剂

TDI-6570

淫羊藿苷

桔梗皂苷D

二苯乙烯苷

水飞蓟宾

动物/细胞模型

5×FAD小鼠

AppNL-G-F/hTau双基

因敲入小鼠

HMC3小胶质细胞

BV-2小胶质细胞

BV-2小胶质细胞

原代神经元细胞

BV-2小胶质细胞

P301S转基因小鼠

Aβ1-42直接注入小

鼠脑内构建的AD

模型

APP/PS1的AD模

型小鼠

APP/PS1的AD模

型小鼠

散发型AD大鼠

应用剂量

10 mg/kg，腹腔注射， 

1周2次，60 d

7 mg/kg，腹腔注射，   

1周3次，2.5个月

1 μmol/L

4 μmol/L

1 μmol/L

50 μmol/L

2 μmol/L

150 mg/(kg·d)，腹腔

注射，3个月

30、60、120 mg/(kg·d)，

灌胃，21 d

1、2 μg 侧脑室注射，

21 d

40、80 mg/(kg·d)，灌

胃，5个月

25、50、100 mg/(kg·d)，

侧脑室注射，32 d

治疗效果

H-151显著降低Aβ42水平，抑制神经炎症相

关基因表达，增强小胶质细胞吞噬活性，改善

AD病理进程

H-151减轻AD病理特征和脑组织炎症，减少

神经胶质增生、Aβ负荷、下调p-Tau蛋白水

平，减轻小胶质细胞突触的吞噬作用

H-151抑制Aβ42介导的炎症因子的生成

C-176减轻BV-2细胞中Aβ诱导的M1型极化和

炎症细胞因子的表达

RU.521通过调节cGAS-STING/NF-κB/NLRP3

通路抑制炎症

RU.521调节小胶质细胞活性，对由寡聚Aβ42

诱导的神经元毒性起神经保护作用

RU.521减轻BV-2细胞中Aβ诱导的M1型极化

和神经炎症

TDI-6570增强神经元MEF2C转录网络，并恢

复突触完整性、可塑性和记忆

淫羊藿苷抑制cGAS-STING通路的激活，显著

改善AD小鼠的记忆损伤，减轻神经元损伤和

细胞凋亡

桔梗皂苷D抑制cGAS-STING通路的激活，减

轻AD小鼠行为缺陷，减少Aβ沉积，改善线

粒体损伤

二苯乙烯苷抑制cGAS-STING通路的激活，以

及AD小鼠大脑皮层和海马区小胶质细胞的活

化，减轻神经炎症

水飞蓟宾抑制STING，改善散发型AD模型大

鼠的认知障碍、焦虑/抑郁样行为，抑制

STING介导的神经炎症

参考

文献

[7]

[80]

[35]

[63]

[68]

[7]

[63]

[14]

[81]

[82]

[68]

[83]

    cGAS：环鸟苷酸-腺苷酸合成酶；STING：干扰素基因刺激因子；FAD：家族性阿尔茨海默病。

表3   基因敲除缓解AD的病理特征

Table 3   Genetic knockout ameliorates AD pathology

动物模型

5×FAD小鼠

干预措施

Cgas−/−

Il6−/−

结果

减轻Aβ病理、神经炎症，改善认知障碍及AD相关的后遗症

显著减少了斑块积累，并对Aβ诱导的认知损伤具有保护作用

调节STAT3-cGAS-STING通路，减少小鼠海马组织中的Aβ的沉积，减

轻神经炎症，改善认知功能

参考文献

[7]

[57]

[84]
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5 结语与展望 

尽管目前尚无靶向 cGAS-STING 通路的药物获

批用于AD的临床治疗，但现有研究已为该策略的可

行性提供了重要依据。然而，当前该领域仍面临诸

多挑战，主要包括提升药物的血脑屏障穿透效率、

实现干预手段的精准调控以及评估长期给药的安

全性。

在药物递送方面，纳米载体系统的开发展现出

巨大潜力。例如近期构建的对AD脑内铜离子响应的

共价有机框架纳米颗粒，不仅可高效穿透血脑屏障，

还能在病变部位精准释放药物以靶向抑制 cGAS-

STING 通路，显著改善 3×Tg-AD 小鼠的认知功能，

并减轻 Aβ斑块沉积、神经炎症和神经元损伤，为

AD治疗提供了创新思路[86]。

在调控策略方面，cGAS-STING通路在AD中呈

现显著的情境依赖性双重效应，这构成了其治疗复

杂性的核心。一方面，该通路的持续、过度激活驱

动神经炎症，加剧疾病进展；另一方面，其在特定

条件下亦发挥保护作用。例如，cGAMP激活STING-

IRF3 信号后，可上调髓系细胞触发受体 2(triggering 

receptor expressed on myeloid cells 2，TREM2)的表

达，促进小胶质细胞向保护性M2表型(抗炎型)极化，

增强Aβ清除并改善APP/PS1模型小鼠的认知功能[87]。

因此，针对AD的治疗策略应侧重于精准调控 cGAS-

STING 通路：在疾病早期或特定条件下适度激活，

以增强小胶质细胞的清除能力；而在慢性神经炎症

阶段，则需有效抑制其过度活化，以减轻炎症介导

的神经毒性。未来的干预手段需在最大化小胶质细

胞吞噬作用的同时，最小化其有害的炎症激活，从

而实现对AD病理进程的有效干预。

此外，cGAS-STING通路在宿主抗感染与抗肿瘤

免疫中具有重要生理功能，系统性抑制该通路可能

增加感染或肿瘤发生风险。因此，未来治疗策略需

侧重于CNS特异性靶向或时序可控的瞬时调节，以

期在维持全身免疫稳态的前提下实现对神经炎症的

有效控制。同时，该通路在AD不同阶段的激活动态

及其作用性质的转变(如早期保护性激活演变为晚期

的致病性激活)仍需进一步明确，这将为确定最佳治

疗时间窗口提供依据。

突破上述瓶颈，亟需整合单细胞测序(single-cell 

RNA sequencing，scRNA-seq)与空间转录组学等技

术，以解析该通路的时空调控网络。传统研究多关

注小胶质细胞的 M1/M2 二元分型，而 scRNA-seq 已

识别出更复杂的细胞亚群，如干扰素反应性小胶质

细胞和疾病相关小胶质细胞，揭示了细胞异质性的

精细特征。空间转录组学则能可视化Aβ斑块周围的

STING信号表达梯度。Chu等[88]提出的空间多组学技

术，为破译特定细胞亚群中的激活模式提供了强大

工具。未来通过整合多模态数据与人工智能(artificial 

intelligence，AI)分析，将阐述 cGAS-STING轴在AD

中的作用，从“广谱抑制”向“精准调控”转变。

在临床转化方面，需关注生物标志物筛选与物

种差异问题。利用反映先天免疫激活、线粒体应激

或DNA损伤的生物标志物(如脑脊液 cGAMP、外周

血mtDNA水平)对AD患者进行分层，有助于筛选出

表3(续)

动物模型

APP/PS1小鼠

AppNL-G-F/hTau双

敲入小鼠

P301S转基因小鼠

BV-2小胶质细胞

干预措施

Sting−/−

Nlrp3−/−

IL-1β−/−

IFNAR1−/−

Cmklr1−/−

Sting−/−

Sting−/−

Cgas−/−

IFITM3基因敲减

结果

抑制中性粒细胞神经炎症，增强脑组织对由Aβ1-42或mtDNA引起的损伤

刺激的耐受性，改善小鼠的认知功能

减轻Aβ诱导的神经毒性，抑制cGAS-STING介导的 IFN-Ⅰ反应，改善认

知能力

减少星形胶质细胞在斑块周围的聚集

削弱chemerin/CMKLR1轴对星形胶质细胞迁移的作用，同时chemerin对

Aβ42诱导的星形胶质细胞聚集的抑制效应也被取消

减轻神经胶质增生、脑部炎症及AD的特征性病理改变；防止记忆丧失

减轻小胶质细胞的 IFN-Ⅰ反应，保护突触的完整性和可塑性，并在不影响

致病性Tau蛋白负荷的情况下防止了认知障碍的发生

减少Aβ25-35诱导的BV‑2小胶质细胞M1型极化及炎症因子表达

参考文献

[26]

[85]

[62]

[80]

[14]

[63]

    CMKLR1：趋化因子样受体1；IFN-Ⅰ：Ⅰ型干扰素；IL：白细胞介素；mtDNA：线粒体DNA。
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最适合 cGAS-STING 靶向治疗的人群。同时，必须

审慎评估人与小鼠STING蛋白在结构和功能上存在

的物种差异，以确保临床前研究结果向临床试验的

可靠转化。

目前，针对该通路的小分子抑制剂(如 H-151、

RU.521)和天然活性产物(如褪黑素、烟酰胺核糖)已

在多种AD动物模型中展现出明确疗效。下一步研究

应致力于多靶点联合策略(如STING抑制剂与Aβ/Tau

靶向药物联用)，并系统解析 AD 不同发展阶段该通

路的动态变化特征，从而推动个体化治疗方案的建

立。尽管基于 cGAS-STING 通路的药物研发仍处于

早期阶段且面临诸多挑战，但对其调控机制的深入

探索及靶向药物的开发，仍为AD的免疫调节治疗带

来了新的希望。

作者贡献声明：曹朝晖    论文设计、撰写与修改；

胡聪    论文撰写与修改；杨颖    文献收集与整理； 

邹瑾、胡小波    论文指导与修改。所有作者阅读并

同意最终的文本。
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