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摘    要： 环鸟苷酸-腺苷酸合成酶（cGAS）-干扰素基因刺激因子（STING）信号通路作为先天免疫系统的关键

调控因素，近年被证实是衰老相关炎症和功能衰退的核心驱动因素，介导了多种衰老相关的疾病进程。本文综述

了 cGAS-STING信号通路作为参与调控细胞衰老发生的影响因素，以及在衰老相关疾病的生物学功能中的研究进

展，分析了 cGAS-STING在调控各种衰老相关的细胞功能，包括炎症、肿瘤发生、线粒体功能失调、DNA损伤等，以

及衰老相关疾病中与 cGAS-STING信号通路相关的生物学功能失调，同时进一步总结了 cGAS-STING靶向治疗衰

老相关疾病的临床意义和潜力以及所面临的挑战。cGAS-STING 拮抗剂或激动剂的开发，可能为靶向 cGAS-

STING通路治疗衰老相关疾病提供新的思路。
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Abstract: The cGAS-STING signaling pathway, a critical regulator of the innate immune system, has recently been 

identified as a core driver of age-related inflammation and functional decline. Furthermore, it has been demonstrated to 

be involved in multiple senescence-associated disease processes. This review summarizes the research progress of the 

cGAS-STING signaling pathway as an influencing factor in the regulation of cellular senescence and its biological 

functions in aging-related diseases, and further analyzes the role of cGAS-STING in regulating diverse aging-related 

cellular functions, including inflammation, tumorigenesis, mitochondrial dysfunction, DNA damage, as well as the 

biological dysfunctions related to the aging-related diseases. Furthermore, the review sums up the clinical significance 

and potential of cGAS-STING targeted therapy for aging-related diseases, alongside the challenges encountered. The 

development of cGAS-STING antagonists or agonists, may provide novel strategies for targeting the cGAS-STING 

pathway in the treatment of aging-related diseases.
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细胞衰老是一种由细胞或环境压力，包括端粒

缩短、DNA 损伤、癌基因激活、表观遗传改变、线粒

体功能障碍等多种因素共同驱动，引起不可逆的细

胞周期停滞状态的生物学事件[1-3]。衰老具有几个

重要特征，包括细胞形态的增大和扁平化，以及衰

老相关β-半乳糖苷酶（SA-β-Gal）活性的增加[4-6]。在

分子水平上，通过激活 p53-p21 和 p16INK4a-RB 肿

瘤抑制通路诱导细胞周期停滞是衰老进展的关键

机制之一[7-8]。同时，DNA 损伤反应可通过 ATM/

ATR激酶激活下游信号通路，促进衰老相关分泌表

型（SASP）的产生，即衰老细胞分泌多种可溶性因

子，包括炎症细胞因子、生长因子和蛋白酶等，进而

影响组织微环境[9-11]。此外，表观遗传调控，如DNA

甲基化和组蛋白修饰，也在细胞衰老过程中起关键

性的作用[12]。线粒体功能障碍导致的活性氧（ROS）

积累也可通过溶酶体和自噬抑制加速细胞衰老

进程[13]。

环鸟苷酸-腺苷酸合成酶（cGAS）-干扰素基因

刺激因子（STING）信号通路是一种在先天免疫系统

中发挥关键性作用的细胞信号通路，主要负责识别

细胞质中的异常 DNA，包括病毒 DNA、细菌 DNA，

以及自身细胞受损后释放到细胞质中的DNA等，随

后启动免疫反应清除病原体或受损细胞[14]。cGAS-

STING信号通路是细胞感知外源 DNA并触发先天

免疫的关键机制，不仅在抗病毒免疫中发挥核心作

用，而且涉及肿瘤免疫、炎症、自身免疫疾病等多种

生物学进程[15-16]。此外，cGAS-STING通路的持续激

活参与了细胞衰老，其介导的慢性炎症与多种衰老

相关疾病病理进程密切相关，如神经退行性疾病

（阿尔兹海默病、帕金森症、亨廷顿病等）、肿瘤、心

血管疾病，以及衰老相关代谢性疾病（糖尿病、非酒

精性脂肪肝）等[17]。本文综述了 cGAS-STING 信号

通路作为参与调控细胞衰老发生的影响因素，包括

炎症、肿瘤发生、线粒体功能失调、DNA 损伤等，以

及在衰老相关疾病中的生物学功能研究进展，阐释

了 cGAS-STING 靶向治疗衰老相关疾病的临床意

义及治疗潜力，以期为发展新的抗衰老及衰老相关

疾病治疗策略提供理论依据。

1 cGAS-STING信号通路概述

1.1   cGAS-STING信号通路作用机制

cGAS-STING信号通路是先天免疫领域中重要

信号传导途径之一，其核心分子 cGAS和STING，参

与细胞对胞质DNA的识别和免疫应答[18]。cGAS在

细胞质中能够催化 ATP 和 GTP 生成第二信使环鸟

苷酸-腺苷酸（cGAMP），而 cGAMP 作为 STING 配

体可激活下游信号通路[19]。cGAS是一种胞质DNA

传感器，能够识别并结合双链 DNA（dsDNA），其对

DNA 的识别并不依赖于 DNA 序列，而主要依赖于

DNA的长度和结构，例如 cGAS对长链 dsDNA的亲

和力更高，使其能够有效识别病毒DNA或受损的宿

主DNA[20]。

STING是一种位于内质网膜上的跨膜蛋白，由

N 端的跨膜结构域和 C 端的胞质结构域组成。

STING 的 C 端结构域能够结合 cGAMP，并诱导

STING 的构象变化和寡聚化[21]。激活后的 STING

从内质网转移到高尔基体，并且招募 TANK结合激

酶 1（TBK1）。TBK1 随后磷酸化 STING，促进干扰

素调节因子 3（IRF3）的激活和核转运[22]。而 IRF3在

细胞核内可与转录共激活因子CBP/p300结合，启动

I 型干扰素（IFN-I）和其他免疫相关基因的转录[23]。

因此，cGAS-STING通路的激活能够诱导 IFN-I和其

他炎症因子的产生，可在抗病毒免疫、抗肿瘤免疫

及自身免疫性疾病中发挥重要作用，其具体作用机

制见图1。

1.2   cGAS-STING信号通路的上游调控机制

cGAS-STING 通路活性受到多种上游调控机

制的影响，包括分子转运、翻译后修饰、代谢产物、

病毒免疫逃逸及物理化学因素等[18]。通常，STING

从内质网经高尔基体转运至溶酶体降解，其中高尔

基体转运的关键调控因子 GRIP 和卷曲结构域 2

（GCC2）和 Ras 家族成员 14（Rab14）可通过介导

STING 的囊泡分拣，限制其在高尔基体的停留时

间，从而抑制其信号激活，而敲除GCC2或Rab14会

导致 STING在高尔基体滞留，显著增强 IFN信号和

抗肿瘤免疫应答反应[19]。STING 的活性也受到泛

素化和去泛素化修饰的调控，E3 泛素连接酶

TRIM56 可通过泛素化 STING 增强其活性，而去泛

素化酶 USP18 则可抑制 STING 活性[24]。乳腺癌细

胞中高表达的腺苷酸琥珀酸裂解酶在缺氧条件下

可生成富马酸，并竞争性结合 STING，抑制其激活

并促进肿瘤免疫逃逸[25]。在脑缺血再灌注损伤中，

cGAS-STING 通路的过度激活可诱导自噬异常和

神经元死亡，而抑制该通路则可减轻神经损伤[26]。

STING 还在高尔基体和内质网中间体中参与自噬

体形成，表明其具有一定的自噬调控功能[27]。此

外，一些环境因素如温度、渗透压和 pH值也可参与

调节 cGAS-STING信号通路，如低温可延缓高尔基

体囊泡转运，并显著延长STING激活时间[19]。

1.3   cGAS-STING信号通路的生物学功能
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cGAS-STING通路在抗病毒免疫中发挥关键作

用。当病毒入侵细胞时，病毒基因组DNA或复制中

间体会被 cGAS识别，从而激活 STING 通路并诱导

IFN-I的产生[18]。IFN-I通过自分泌和旁分泌作用激

活邻近细胞的抗病毒状态，抑制病毒复制[14]。例如，

当宿主被某些病毒（HSV-1、AAV、HBV等）感染后，

病毒DNA进入细胞质，cGAS-STING信号通路被激

活，触发 IFN-I和细胞因子的分泌，并抑制病毒在细

胞内的复制，增强免疫反应[28]。

此外，cGAS-STING 通路还参与抗肿瘤免疫。

肿瘤细胞中通常存在异常DNA，如基因组不稳定导

致的DNA损伤，以及在细胞凋亡或坏死过程中释放

的DNA能够被肿瘤微环境中的免疫细胞（如树突状

细胞和巨噬细胞）识别，从而激活 cGAS-STING 通

路，并诱导肿瘤细胞产生 IFN-I，促进免疫细胞对肿

瘤细胞的杀伤反应[29]。同时，IFN-I还可增强抗原呈

递细胞（如树突状细胞）的功能，可更有效地激活 T

细胞和自然杀伤细胞介导的抗肿瘤免疫反应[30-31]。

然而，尽管 cGAS-STING 通路在抗病毒和抗肿

瘤免疫中发挥重要生物学功能，但其过度激活也可

能导致自身免疫性疾病。在正常情况下细胞中的

DNA 受到严格的分离，但在某些自身免疫疾病中，

如系统性红斑狼疮（SLE）患者的血清中常检测到高

水平的 IFN-I，通常这与 cGAS-STING信号通路的异

常激活有关[32]。同时，SLE 患者体内积累的自身

DNA，如 线 粒 体 DNA（mtDNA），可 激 活 cGAS-

STING通路，导致 IFN-I的过度积累，并引发炎症反

应和自身免疫损伤[33]。

2 cGAS-STING信号通路调控细胞衰老的分子机制

细胞衰老涉及多种生物学因素，例如端粒功能

障碍、DNA 损伤、表观遗传紊乱、线粒体功能失调、

癌基因激活，以及促进 SASP 和炎症相关因子的表

达等。其中 cGAS-STING 信号通路主要通过参与

线粒体相关通路、DNA 损伤反应，以及调控炎症反

应，进而调控细胞衰老相关进程。

2.1   线粒体相关通路

cGAS-STING通路可通过调节线粒体功能参与

调节细胞衰老进程。线粒体是细胞的能量工厂，其

功能障碍会导致 ROS 过量产生，进一步促进 DNA

损伤和细胞衰老[13，34]。由于线粒体缺乏 DNA 修复

机制，因此对氧化损伤高度敏感，而细胞衰老可引

起线粒体自噬异常，进而导致 mtDNA 释放至胞质

中，介导炎症反应并激活 cGAS-STING 通路[35]。线

图1   cGAS-STING信号通路示意图
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粒体转录因子A（TFAM）主要介导了这一生物学进

程[36]：TFAM通常定位于线粒体，但在 caspase与Bcl-

2 抑制剂共同诱导的线粒体应激状态下，TFAM 会

转运至胞质并协助 cGAS 感知胞质 DNA，而 TFAM

缺失可导致胞质中 mtDNA 异常增加，在敲低

cGAS、STING 或 TBK1 情况下，可显著抑制干扰素

刺激基因（ISGs）的表达，这一结果表明 TFAM 缺失

可通过 cGAS-STING通路促进胞质mtDNA积累。

此外，线粒体还参与抑制 cGAS-STING 激活的

信号机制。例如，通过释放细胞色素 c 激活凋亡相

关 的 caspase 信 号 并 阻 断 cGAS-STING 信 号 通

路[37-38]。正常情况下，当 caspase未被激活时，cGAS-

STING通路通过Bcl-2相关X蛋白介导mtDNA释放

等机制触发 ISGs 表达和促炎环境，因此促凋亡

caspase 缺陷小鼠表现出更强的抗病毒能力[37]。

caspase可通过切割 cGAS、IRF3 和线粒体抗病毒信

号蛋白抑制 IFN-I产生[39]。因此外源性病毒可通过

抑制 caspase活性实现对宿主抗病毒防御的反制[40]。

综上，线粒体具备双重调控能力，既可启动细胞固有

干扰素反应，又能通过 caspase 依赖机制削弱该反

应。这种特性使线粒体既能介导促炎性死亡（由

ISGs激活释放细胞因子主导），也可引发免疫沉默性

死亡（由 caspase主导）。

2.2   DNA损伤

DNA损伤通常由内源性因素（如代谢副产物活

性氧）或外源性因素（如紫外线、化学毒素）引发，包

括碱基突变、单双链断裂等，这些损伤的累积会破

坏基因组稳定性，驱动细胞衰老和机体功能衰退[41]。

衰老细胞中 DNA 修复能力下降，导致未修复的

DNA损伤持续积累，进而激活细胞周期停滞或凋亡

程序，加速细胞衰老进程[42]。DNA损伤反应主要通

过激活 p53-p21和 p16 INK4a-Rb通路来阻断细胞周

期并启动衰老进程，而 cGAS在促进DNA损伤介导

的细胞衰老中也发挥了关键作用[43]。Gluck 等[44]研

究发现小鼠胚胎成纤维细胞（MEFs）在连续传代过

程中，大部分细胞逐渐衰老，仅少数细胞能突破生

长危机实现永生化；与野生型相比，cGAS−/− MEFs的

永生化速度显著加快，表明 cGAS 具有抑制细胞增

殖的功能。氧化应激诱导的 DNA损伤可限制自发

永生化，而在低氧条件下 cGAS的抗增殖效应减弱，

表明 cGAS 调控机制处于氧化性 DNA 损伤信号下

游[45]。此外，在 MEF 永生化过程中，发现衰老相关

的 p16INK4a和 SA-β-Gal等衰老标志物的表达也依

赖于 cGAS，提示 cGAS在氧化应激诱导的细胞衰老

中可能具有重要的生物学作用。其余可导致 DNA

损伤的因素，如辐射和癌基因的激活也可以 cGAS

依赖性方式诱导细胞衰老。如有研究者在癌基因

NRasV12 介导 DNA 损伤诱导的衰老细胞内，发现

cGAS可转运到细胞核，说明 cGAS可能通过感知基

因组损伤产生促进衰老表型[46]。在 STING 敲除小

鼠中，持续辐射造成的DNA损伤所诱导的衰老表型

显著少于对照组，表明 cGAS-STING信号通路可能

在DNA损伤介导的衰老中发挥重要的功能[46]。

2.3   衰老相关分泌表型（SASP）

cGAS-STING 信号通路对 SASP 发挥着重要的

调控作用。衰老细胞可通过分泌细胞因子、趋化因

子和蛋白酶等调控自身及微环境[11]。在氧化、辐射、

化疗药物或有丝分裂应激等衰老诱导条件下，

cGAS-STING 通路通过下游 NF-κB 和 IRF3 信号轴

为维持细胞衰老提供关键的旁分泌信号，如 IFN-β、

IL-1β、IL-6、IL-8 等因子，通过重塑组织微环境，在

衰老相关疾病和抗肿瘤免疫中发挥重要生物学功

能[17]。其中 IL-8和 IL-6可通过自分泌反馈强化衰老

信号，而 IFN-β通过诱导 DNA 损伤和上调 p53水平

也具有促衰老和抗增殖作用[47-48]。cGAS-STING 通

路 对 SASP 介 导 的 抗 肿 瘤 效 应 至 关 重 要 。 在

NRasV12介导肝癌模型中发现，STING缺失小鼠的

免疫细胞浸润显著减少，早期衰老细胞清除受到抑

制，最终导致肿瘤生长加速，表明SASP介导的衰老

可能通过免疫监视抑制肿瘤发生[46]。

2.4   炎症反应

衰老与炎症反应之间存在着复杂而密切的关

系。慢性低度炎症是衰老的重要驱动因素，同时也

是多种年龄相关疾病的共同病理基础[49-50]。cGAS-

STING 信号通路在衰老相关炎症反应中的作用机

制较为复杂，主要涉及DNA损伤，线粒体功能障碍，

以及免疫微环境失调多个层面，是衰老相关慢性炎

症的关键驱动因素[51-52]。在衰老过程中，核膜的完

整性逐渐丧失，从而导致染色质泄露至细胞质中，

同时衰老也会引起线粒体功能障碍引发 mtDNA的

异常释放[46]。由于 cGAS-STING信号通路主要通过

感知细胞质中的异常 DNA，激活包括 SASP在内的

大量促炎症因子，如 IL-6、IL-1β等，从而诱导局部及

全身性炎症环境，加速细胞的衰老，最终形成“衰老-

炎症”的正反馈循环[53]。

2.5   有丝分裂和细胞周期

细胞衰老通常会导致端粒缩短和 DNA 损伤。

cGAS-STING信号通路不仅是天然免疫系统的核心

通路，而且还可通过调控有丝分裂和细胞周期进

行，参与细胞衰老的启动和维持。cGAS 在有丝分
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裂期结合至染色体亚端粒和端粒区域，可与周期蛋

白依赖性激酶 1（CDK1）相互作用，招募 CDK1 至

DNA 损伤位点，使无名指蛋白 8 磷酸化失活，进而

阻断异常的非同源末端连接修复通路，防止分裂期

染色体异常融合，保障复制性衰老的顺利启动[54]。

在细胞周期进程中，随着衰老的发展，累积的 DNA

损伤会被 cGAS 识别后促进生成 cGAMP，激活

STING并触发 IRF3/NF-κB信号，诱导衰老相关分泌

表型SASP，加速组织功能衰退[52-53]。

3 cGAS-STING信号通路介导的衰老相关疾病

cGAS-STING 通路作为先天免疫系统的核心

DNA 感应通路，近年来被证实是衰老相关疾病（如

神经退行性疾病、肿瘤、代谢性疾病等）的关键驱动

因素。该通路主要通过感知细胞质中的异常 DNA

（如mtDNA或核泄漏DNA），激活下游炎症信号，进

而促进组织功能衰退和疾病进展。

3.1   神经退行性疾病

阿尔茨海默病（AD）的发病机制主要涉及 β-淀

粉样蛋白（Aβ）沉积、Tau蛋白异常磷酸化及慢性神

经炎症等[55]。cGAS-STING 在 AD 发病中发挥了关

键作用，其异常激活与神经退行性病变密切相关；

在AD中，Aβ沉积和线粒体功能障碍可导致mtDNA

泄漏至细胞质中，激活 cGAS-STING 信号通路，随

后 cGAS 识别游离 DNA 后生成第二信使 cGAMP，

触发 STING蛋白磷酸化及下游炎症因子（如 IFN-I、

IL-6）的释放，形成“炎症-线粒体损伤”恶性循环，加

速神经元退化[52]。激活 cGAS-STING通路还可诱导

小胶质细胞向促炎表型转化，释放ROS等神经毒性

物质，促进神经元死亡[56]。在动物模型中，敲除

cGAS 基因或使用 STING 抑制剂 H-151 可显著减少

小胶质细胞活化及炎症因子水平[52]。抑制 STING

可降低 5 × FAD 模型小鼠的 Aβ 累积并改善认知功

能[57]。此外，cGAS-STING 信号通路可通过激活核

苷酸结合寡聚结构域样受体蛋白 3 炎症小体促进

Aβ 聚集和 Tau 磷酸化[58]。在 AD 小鼠模型的大脑

中，烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD +）显著降低，并激

活 cGAS-STING 信号通路介导的神经炎症和细胞

衰老进程[59]。

帕金森病的特征是路易小体堆积，导致运动功

能障碍、促炎表型和神经退行性变。中脑黑质多巴

胺能神经元的退化是该疾病的标志性病理特征。

其中，LRRK2基因突变是遗传性帕金森病最常见的

遗传病因。除与免疫系统相关外，LRRK2还参与线

粒体功能调控[60]。在 LRRK2 基因敲除的巨噬细胞

中，动力蛋白相关蛋白 1介导的线粒体分裂增强及

氧化应激水平升高，会导致 cGAS-STING通路持续

激活并增加 ISGs的表达[61]。

亨廷顿病是一种由亨廷顿基因中编码多聚谷

氨酰胺的 CAG 重复序列异常扩展引发的常染色体

显性遗传神经退行性疾病。该疾病主要累及大脑

纹状体，导致肌肉萎缩、运动及认知功能障碍、精神

异常和神经退行性变[62]。在亨廷顿病患者中可观察

到胞质DNA蓄积及炎症反应，尸检显示患者纹状体

内存在激活的 cGAS-STING-IRF3 信号通路[63]。在

zQ175 小鼠模型纹状体中，STING 的稳定因子

TOLLIP1 表达降低，可导致 STING 蛋白水平下降；

TOLLIP 参与多聚谷氨酰胺蛋白的清除，而 mHtt通

过与TOLLIP结合，减少其与STING的互相作用，最

终引发STING的降解[64]。

3.2   肿瘤

细胞衰老作为一种抑癌机制，可通过永久性停

滞细胞周期阻止受损细胞的恶性增殖。然而，衰老

细胞的积累也会形成促癌微环境并促进 IL-6、MMPs

等SASP的释放，从而重塑细胞外基质，激活癌前病

变细胞的增殖信号[65]。已知端粒缩短和 DNA 损伤

反应的激活是细胞衰老进程的核心机制，但在某些

情况下，端粒酶重新激活（如TERT基因突变）可导致

细胞永生化，成为肿瘤发生的关键步骤[66]。此外，衰

老伴随的免疫监视功能衰退（如T细胞耗竭）削弱了

机体清除癌变细胞的能力，促进肿瘤的形成[67]。

cGAS-STING信号通路调节肿瘤发生具有两面

性。一方面，cGAS-STING 信号通路通过介导免疫

微环境显著遏制肿瘤的发生、发展，可作为抗肿瘤

免疫的核心调控机制形成抑癌屏障[68]。另一方面，

cGAS-STING信号通路还可以驱动炎症致癌及肿瘤

转移。如在 7，12-二甲基苯并蒽诱导的皮肤癌模型

中，STING缺陷型小鼠反而对肿瘤的诱发更具有抵

抗力[69]。而在 STING 敲除的 Lewis 肺癌小鼠模型

中，发现免疫检查点多胺 2，3-双加氧酶表达水平降

低，表明STING通过介导肿瘤免疫逃逸促进肿瘤生

长[70]。此外，cGAS-STING 介导的炎性因子的释放

可能与促癌效应密切相关。在人舌鳞状细胞癌中，

STING的激活可促进调节性 T细胞的浸润，进而释

放炎性因子 IL-10，抑制抗原特异性 T 细胞的活性，

最终促进肿瘤进展[71]。除了恶性肿瘤中固有的

cGAS-STING 激活外，研究发现在脑转移性癌细胞

中，通过间隙连接传递 cGAMP 至星形胶质细胞可

促进炎症细胞因子的产生，最终导致肿瘤的转移[72]。
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因此，在肿瘤靶向治疗中，如何促进 cGAS-STING

通路的抗肿瘤免疫作用，并抑制其促进肿瘤生长的

功能是该靶点运用于肿瘤治疗的关键。

3.3   代谢相关疾病

代谢性相关疾病，如糖尿病与衰老之间存在密

切的生物学关联，两者共享胰岛素抵抗、慢性炎症、

氧化应激和线粒体功能障碍等核心机制。在衰老

过程中，随着代谢效率的降低，导致胰岛素敏感性

也随之降低，而长期高血糖可导致线粒体功能障

碍，加速细胞衰老和组织器官功能衰退。同样，慢

性炎症可通过促炎因子激活NF-κB通路，加速胰岛

素抵抗并促进衰老相关代谢性疾病[41]。

cGAS-STING 通路在代谢调控中发挥关键作

用[73]。脂肪组织中衰老脂肪细胞可通过 cGAS-

STING-NF-κB途径促进 SASP，如 IL-6的分泌[74]，进

而抑制胰岛素信号传导并诱导胰岛素抵抗及 2型糖

尿病等代谢疾病[75]。临床研究发现 2型糖尿病患者

脂肪组织中的 STING 表达水平与炎症标志物呈正

相关[76]。自身 DNA 激活 cGAS-STING 通路可能介

导肥胖相关代谢异常[77]。此外，STING 基因缺陷小

鼠可部分抵抗HFD诱导的脂肪炎症及糖代谢异常，

在肥胖患者及小鼠脂肪细胞中高表达的 IRF3

（STING 下游信号分子）可诱导脂肪细胞胰岛素抵

抗[78]，而 IRF3敲除则减少巨噬细胞脂肪浸润及炎症

基因表达[79]。上述研究表明，cGAS-STING-IFN 信

号异常激活可能是肥胖相关代谢障碍的重要机制。

3.4   心脑血管疾病

心脑血管疾病与衰老之间也存在着密切的生

物学关联。随着年龄的增长，人体的心血管和脑血

管逐渐发生结构和功能退化，这些变化不仅是衰老

的自然结果，同时也是心脑血管疾病，如冠心病、脑

卒中、动脉粥样硬化等发病率上升的核心驱动因

素，其主要诱因是由于衰老细胞在心血管系统中通

过分泌 SASP 加重炎症反应，进而导致血管内皮功

能紊乱，加速动脉粥样硬化进程[80]。

cGAS-STING信号通路主要通过感知细胞质中

的异常 DNA，激活下游炎症反应，进而参与血管炎

症、动脉粥样硬化、心肌梗死和心力衰竭等多种心

脑血管疾病进程。动脉粥样硬化斑块中的内皮细

胞和巨噬细胞在氧化应激条件下可释放mtDNA，从

而激活 cGAS-STING通路，触发促炎症因子，如 IL-6

和 TNF-α 的释放，并招募单核细胞和中性粒细胞，

加速斑块形成[81]。内皮细胞中 cGAS-STING通路的

激活还可以导致某些黏附分子的上调，如血管细胞

黏附分子-1和细胞间黏附分子-1，促进白细胞粘附

和渗透到动脉壁，有助于早期动脉粥样硬化病变的

产生[82]。此外，基质相互作用分子 1 可通过调控

Ca2 + 信号激活 STING，促进血管平滑肌细胞和巨噬

细胞的异常增殖和凋亡，最终促进动脉粥样硬化斑

块的进展[83]。

在心肌损伤中，衰老的心肌细胞线粒体损伤可

导致 mtDNA 释放至胞质中，激活 cGAS-STING 通

路，随后释放炎症相关因子促进心肌细胞凋亡和炎

症反应[26]。通过阿霉素激活 cGAS-STING 通路，可

扰乱心脏内皮细胞的 NAD + 稳态，导致线粒体功能

障碍和心肌细胞死亡，而抑制该通路可显著减轻心

脏毒性[84]。此外，在脑缺血再灌注过程中，神经元和

胶质细胞死亡释放的双链 DNA 可激活 cGAS-

STING通路，引发小胶质细胞和星形胶质细胞的神

经炎症反应，加剧血脑屏障破坏和神经元死亡，而

cGAS-STING通路通过调控自噬、铁死亡、钙稳态失

调等机制参与缺血再灌注的病理过程，抑制该通路

可显著减轻脑损伤[26]。综上，cGAS-STING 信号通

路在心脑血管疾病中扮演双重角色：生理状态下参

与免疫监视和组织修复，病理状态下过度激活则可

驱动炎症、细胞死亡和器官损伤。

3.5   其他衰老相关疾病

cGAS-STING信号通路还可通过介导免疫激活

和慢性炎症参与多种衰老相关疾病的发生，如类风

湿性关节炎和骨质疏松等[18]。在类风湿性关节炎

中，关节滑膜细胞的持续损伤导致DNA释放并激活

cGAS-STING 信号通路，促进炎症细胞的浸润和滑

膜增生，加重关节的损伤[85]，而抑制 cGAS-STING信

号通路可显著减少炎性因子产生，缓解类风湿性关

节炎模型中的关节损伤[86]。

骨质疏松症是一种伴有慢性无菌炎症的退行

性骨代谢疾病。研究发现STING/INF-β信号轴激活

可抑制破骨细胞分化并减少骨吸收，而激活STING/

NF-κB信号轴可通过增加骨吸收抑制骨形成进程，

最终导致骨质疏松[87]。在小鼠模型中，cGAS-

STING 信号通路可介导中性粒细胞分泌 NETs

（neutrophil extracellular traps），并促进巨噬细胞介

导的破骨细胞生成，最终引起骨质疏松症，而通过

清除 NETs 则显著抑制了破骨细胞的生成，并减轻

了骨质疏松症状[88]。

4 靶向 cGAS-STING信号通路在抗衰老临床转化

中的应用

目前已有大量临床前研究发现靶向 cGAS-
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STING通路的干预策略在抗衰老领域具有重要临床

转化潜力，可能为多种衰老相关疾病的治疗提供新

的方案[89]。在 cGAS或 STING基因敲除小鼠模型中，

衰老相关炎症和神经退行性病变显著减轻[58]。此外，

已知 IRF3和RB蛋白的相互作用是 cGAS-STING诱

导细胞衰老的关键机制，在肝纤维化模型中，IRF3

敲除小鼠表现出更轻的纤维化表型，表明靶向

IRF3-RB轴可能成为干预器官衰老的治疗手段[90]。

目前针对 cGAS-STING 信号通路，已开发出多

种选择性拮抗剂和激动剂。其中，cGAS 或 STING

拮抗剂可抑制相关细胞因子过度表达，从而缓解炎

症和自身免疫病相关的衰老性疾病。例如，小分子

抑制剂 H-151在可选择性抑制 STING活性，减少促

炎因子（如 IL-6、TNF-α）的释放[91]。该抑制剂在阿

尔茨海默病动物模型中可显著减轻Aβ沉积和神经

炎症，并改善老年小鼠的认知功能和肌肉耐力[92]。

GAS-STING 信号通路激动剂（如 cGAMP及其类似

物）可增强抗肿瘤免疫反应，显示出其在抗肿瘤领

域的临床转化潜力[93]。目前已有多个特异性靶向

cGAS-STING信号通路拮抗剂或激动剂（表 1）被筛

选出，有望进入临床试验。

表1   靶向 cGAS-STING通路化合物

化合物

EGCG

H-151

Aspirin

Astin C

SN-011

RU.521

AMDs

PF-06928215

J001/G001

作用机制

干扰G3BP1-cGAS结合并抑制 cGAS激活

阻断STING蛋白Cys91微店的棕榈酰化

乙酰化抑制 cGAS激活，抑制 cGAS介导的免疫反应

阻止STING招募 IRF3

STING特异性拮抗剂

cGAS小分子抑制剂

抑制 cGAS与dsDNA结合

cGAS小分子抑制剂

靶向 cGAS拮抗剂

参考文献

[94]

[95]

[96]

[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

5 小结

本综述探讨了 cGAS-STING 信号通路在调控

细胞衰老过程中的生物学功能及其在促进衰老相

关疾病发病过程中的分子机制，如神经退行性疾

病、肿瘤、衰老相关代谢性疾病和心血管疾病等。

cGAS-STING 信号通路主要通过刺激炎症反应，促

进 SASP 分泌，从而介导衰老相关疾病的进程。鉴

于 cGAS-STING 信号通路在调控衰老及相关疾病

中扮演的双重角色，对靶向 cGAS-STING信号通路

治疗衰老相关疾病带来了挑战，亟需对 cGAS-

STING信号通路的调控机制进行更加深入的研究，

从而为开发靶向 cGAS-STING 信号通路预防衰老

及改善衰老相关疾病的治疗提供新的策略。
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