
Medical Diagnosis 医学诊断, 2025, 15(3), 258-266 
Published Online June 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/md 
https://doi.org/10.12677/md.2025.153034   

文章引用: 苏磊, 宋静, 张浩平, 范泽彦. cGAS-STING 通路在神经退行性疾病中的作用机制[J]. 医学诊断, 2025, 15(3): 
258-266. DOI: 10.12677/md.2025.153034 

 
 

cGAS-STING通路在神经退行性疾病中的作用

机制 

苏  磊，宋  静，张浩平，范泽彦 

温州大学生命与环境科学学院，浙江 温州 
 
收稿日期：2025年5月9日；录用日期：2025年6月2日；发布日期：2025年6月10日 

 
 

 
摘  要 

cGAS-STING通路是胞质核酸识别免疫系统的重要组成部分，能够感知外来或自身错位DNA并激活免疫反

应。研究表明，cGAS-STING通路是激活神经炎症的关键，在神经退行性疾病的发生发展中发挥了重要作

用。深入了解cGAS-STING通路的作用机制有望为神经退行性疾病的诊断和治疗提供有效思路。基于此，

本文对cGAS-STING通路在神经退行性疾病中的作用机制研究进展进行综述，旨在为神经退行性疾病的病

理研究及治疗方案开发提供参考依据。 
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Abstract 
cGAS-STING pathway is an important part of cytoplasmic nucleic acid recognition immune system, 
which can sense foreign or self-dislocated DNA and activate immune response. Studies have shown 
that cGAS-STING pathway is the key to activate neuroinflammation and plays an important role in 
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the occurrence and development of neurodegenerative diseases. Understanding the mechanism of 
cGAS-STING pathway is expected to provide effective ideas for the diagnosis and treatment of neu-
rodegenerative diseases. Based on this, this paper reviews the research progress on the mechanism 
of cGAS-STING pathway in neurodegenerative diseases, aiming at providing reference for patholog-
ical research and treatment development of neurodegenerative diseases. 
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1. 引言 

神经退行性疾病(neurodegenerative disease, ND)是一类由神经元功能的进行性丧失而导致神经元死亡

的神经系统异质性疾病，包括阿尔兹海默症(AD)、帕金森症(PD)、亨廷顿病(HD)、路易体痴呆(AD)、肌

萎缩性侧索硬化症、额颞叶痴呆和脊髓小脑共济失调等[1]。ND 会出现认知障碍、记忆丧失、语言困难和

运动功能障碍等病症，最终导致死亡[2] [3]。目前，研究已经确定 ND 病因与多种不同的毒性因素密切相

关，会引起蛋白酶体功能障碍、神经炎症、突触改变、蛋白质聚集和氧化应激等生理病变[4]。然而，ND
病程进展中涉及的相关分子机制仍然不够明确。加深对 ND 病理过程中相关分子及信号通路的研究对于

揭示 ND 致病机制、发展高效的 ND 诊断和治疗策略具有非常重要的意义。 
神经炎症与 AD、PD 和 MS 等多种神经退行性疾病密切相关。神经炎症是一个复杂的过程，涉及中

枢神经系统免疫细胞的激活、细胞因子和趋化因子等促炎症介质的释放[5] [6]。它最早被认为是由病毒核

酸诱导产生 I 型干扰素(IFN)而导致的[7]。因此，I 型干扰素的产生被认为影响神经退行性进展的重要标

志。最早的研究表明，病毒 DNA 会激活胞质 DNA 传感器环 GMP-AMP 合成酶(cGAS)-干扰素基因刺激

因子(STING)通路(即 cGAS-STING 通路)，诱导干扰素产生，进一步促进 ND 进展[8] [9]。此后，越来越

多的研究人员针对 cGAS-STING 在神经退行性疾病中的作用机制展开了广泛且深入的研究。 
本论文将对针对 cGAS-STING 通路在神经退行性疾病中的作用机制研究进展进行综述。首先，对

cGAS-STING 通路及其调控机制进行简要概述；然后，分别介绍 cGAS-STING 通路在不同 ND 病症致病

机制中的研究进展；最后，对该领域的研究进展进行总结和展望，旨在为 ND 病理机制研究提供有价值

的参考经验，对于发展高效的 ND 诊疗方法具有较为重要的意义。 

2. cGAS-STING 信号通路概述及调控机制 

cGAS-STING 通路是胞质核酸识别免疫系统的重要组成部分，GAS-STING 通路的关键蛋白包括

cGAS、cGAMP 和 STING。cGAS 是一种胞质 DNA 感受器，其结构包含一个二聚体结构域和一个催化结

构域。当 cGAS 识别到双链 DNA 后，其构象发生改变，转变为活性状态，进而催化 GTP 和 ATP 合成第

二信使 cGAMP。当来自细菌或病毒感染的外源 DNA 或者某些病理条件下从细胞核或线粒体渗漏的自身

DNA 被生物体感知后，cGAS-STING 通路能够立即触发免疫反应[10]。其中，cGAS 识别双链 DNA，触

发下游的 STING 信号。其具体过程如图 1 所示[11]。首先，cGAS 蛋白二聚体会结合到双链 DNA 上，使

其构象转变为活性状态，催化环鸟苷单磷酸腺苷(cGAMP)合成反应[12]。合成的 cGAMP 进一步激活内质
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网膜上的二聚体跨层接头蛋白 STING 并将其激活，促进 STING 从内质网运输到高尔基体中[13]。在这一

运输过程中，STING 蛋白同时招募 TANK 结合激酶 1 (TANK binding kinase1, TBK1)，催化干扰素调节因

子 3 (interferon regulatory factor 3, IRF3)和核转录因子(nuclear factor-кB, NF-кB)的磷酸化反应[14] [15]。在

AD 中，通路激活可能导致 β-淀粉样蛋白的积累和神经元损伤；而在 PD 中，通路激活可能加剧多巴胺能

神经元的死亡。这些特异性机制为针对不同 ND 的精准治疗提供了可能。对 cGAS-STING 通路作为治疗

靶点的可行性进行深入分析靶向 cGAS-STING 通路作为治疗 ND 的潜在靶点具有一定的优势，随后，磷

酸化的 IRF3 二聚体被转运到细胞核并诱导干扰素的产生，而磷酸化的 NF-кB 也被转运到细胞核并激活

TNF、IL-1ß、IL-6 等多种炎性细胞因子的表达[16] [17]。在神经退行性疾病(ND)中，cGAS-STING 通路的

激活存在差异。例如，在阿尔茨海默病(AD)中，线粒体 DNA 的渗漏可能激活 cGAS-STING 通路，导致

神经炎症。而在帕金森病(PD)中，细胞核 DNA 的异常可能触发该通路的激活。这些差异可能与疾病的特

异性病理机制有关。加强对不同 ND 中 cGAS-STING 通路作用的比较分析在不同 ND 中，cGAS-STING
通路的共同点在于其激活后均会导致炎症反应和神经毒性。然而，不同疾病中通路的激活触发因素和下

游效应存在差异。研究表明，cGAS-STING 通路介导的这些免疫反应和炎症因子表达与多种神经退行性

疾病的发生发展和衰老过程密切相关。例如，cGAS 的小分子抑制剂可以减少 cGAMP 的合成，从而降低

通路活性。尽管存在挑战，但靶向 cGAS-STING 通路的治疗策略仍具有很大的潜力。未来的研究需要进

一步探索通路在不同 ND 中的具体作用机制，并开发更加精准和有效的干预方法，以最大限度地降低潜

在风险并提高治疗效果。在后续章节内容中在后续章节内容中，我们将讨论 cGAS-STING 通路在不同神

经退行性疾病中的致病机制。 
 

 
Figure 1. cGAS-STING pathway [11] 
图 1. cGAS-STING 通路[11] 
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3. 阿尔兹海默症 

阿尔兹海默症(AD)是老年痴呆最常见的原因，每年影响数百万患者的生存生活。尽管阿尔茨海默病

的病因目前尚不明确，但与 IFN 信号相关的神经炎症被认为在 AD 的病理生理变化中发挥了重要的作用

[18] [19]。细胞内神经原纤维 tau 缠结和细胞内和细胞外 β 淀粉样蛋白斑块的广泛分布是 AD 的典型特

征，而线粒体功能障碍通常是 AD 聚集形成和退化的先兆[20]。Hoekstra 等人通过新一代海马神经元测序

发现，早期 AD 患者的线粒体 DNA 突变显著增加[21]。之后，Hou 等人对 AD 患者的成纤维细胞研究发

现，线粒体 DNA 会被释放到细胞质中，进一步导致 cGAS 和 STING 的表达增加[22]。而 Xu 等人对转基

因 AD 小鼠模型进行研究表明，在 5 月龄时通过渗透泵输送 cGAMP 刺激 cGAS 通路，能够有效抑制 AD
病症的进展[23]。另外，脉络膜从转录组研究表明 AD 小鼠模型中，IFN-I 应答基因呈现出整体过表达的

水平[24]。这说明过量的 cGAS/STING 介导的 IFN-I 产生与 AD 的干扰素病变有关，减轻 IFN-I 反应相关

的神经炎症可能会减缓这种破坏性疾病的进展。此外，研究人员发现 cGAMP 和其他 STING 激动剂可以

通过 SLC19A1 导入物穿过质膜，调控 cGAS-STING 通路[25]。但目前尚不清楚哪些类型的细胞在 STING
激活后表现出有益或负面的影响。 

4. 帕金森症 

帕金森病(PD)是一种常见的与年龄相关的神经退行性疾病，通常伴有静息性震颤、肌肉僵硬、运动

减少等一些运动功能障碍症状[26]。在病理学上，PD 的特征是黑质致密部多巴胺(DA)神经元的进行性丧

失和路易小体的沉积[27]。虽然 PD 的确切机制尚不完全清楚，但神经炎症被认为是该疾病进展的关键因

素。研究表明，cGAS-STING 通路和 IFN-I 信号通路在 PD 病理神经炎症中发挥了不可替代的作用(图 2)。
Main 等人的研究报道了 PD 患者死后大脑中 IFN-I 水平显著升高，表明 IFN-I 信号参与了 PD 小鼠模型的

神经炎症反应和疾病进展[28]。更重要的是，他们证明通过基因消融 I 型 IFN 受体(IFNAR1)或阻断性单

克隆 IFNAR1 抗体来抑制 IFN-I 信号，能够缓解神经炎症反应和 DA 神经元细胞死亡，为为 IFN-I 信号参

与 PD 提供了直接证据。另一项研究也表明，Parkin 和 PINK1 能够缓解 STING 诱导的神经炎症；同时，

IFNAR1 抗体阻断治疗能够修复 PD 小鼠的运动缺陷和多巴胺神经元受损。这说明，cGAS/STING 介导的

IFN-I 信号是 PD 疾病进展中早期神经炎症反应和 DA 细胞死亡的关键调节机制[29]。另外，研究人员也

针对 DNA 激活 cGAS-STING 通路的来源进行了研究。Gao 等人发现基因组 DNA 的错位是 cGASSTING
激活的触发因素[30]。同时，Sliter 等人证明了线粒体自噬和线粒体 DNA 也可以触发 cGAS-STING 介导

的神经炎症，他们发现 PD 小鼠中循环线粒体 DNA 显著增加[29]。 

5. 亨廷顿病 

亨廷顿病(HD)是一种罕见的进行性常染色体显性遗传病。它是由亨廷顿蛋白(HTT)基因 CAG 重复引

起多聚谷氨酰胺扩增而导致发病的[31]。舞蹈症是 HD 的最初症状，而随着疾病的进展，大脑皮层等其他

大脑区域受到影响，HD 症状扩大，包括更严重的认知和行为改变。大多数 HD 患者在症状出现的 15~20
年内死亡[32]。研究发现，线粒体功能障碍在 HD 患者中普遍存在[33]。一项针对一小部分患者的研究表

明，与健康对照组相比，HD 患者白细胞中的线粒体 DNA 拷贝数升高。另外，在 HD 患者的纹状体细胞

和 HD 人胚胎干细胞(hESCs)衍生的纹状体神经元中也发现了大量的胞质和线粒体 DNA，而这些 DNA 能

够触发 cGAS-STING 通路[34]。最近，Sharma 等人通过研究表明，cGAS 和 STING 在 HD 患者的大脑中

上调[35]。他们发现，cGAS 在 HD 中上调并促进炎症反应。cGAS 的消耗能够降低 HD 细胞中 cGAS 的

活性并降低了炎症基因的表达(图 3)。这些研究结果表明，cGAS/STING 介导的神经炎症会推动 HD 病理

发生发展，抑制 cGAS/STING 通路有助于减轻 HD 病症相关损伤。 
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Figure 2. mtDNA and IFN signal in cGAS-STING pathway 
图 2. cGAS-STING 通路中 mtDNA 与 IFN 信号 

 

 
Figure 3. CGAS upregulates and promotes inflammatory response in HD [35] 
图 3. cGAS 在 HD 中上调并促进炎症反应[35] 

6. 肌萎缩性侧索硬化症 

肌萎缩性侧索硬化症(ALS)又称运动神经元疾病，主要表现为上下运动神经元的进行性变性，可导致

严重残疾，甚至瘫痪[36] [37]。尽管 ALS 的发病机制尚不清楚，但大量研究表明，神经炎症参与了疾病

的发病机制。Wang 等人验证了 IFN 信号在小鼠模型 ALS 病变中的作用，发现 IFNAR1 的减少或缺失能

够抑制 IFN 信号传导并延长 ALS 小鼠的寿命[38]。最近，Yu 等人证明交换反应 DNA 结合蛋白 43 (TDP-
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43)通过触发线粒体 DNA 释放到细胞质中，激活 cGAS-STING 通路，从而进而 ALS 的炎症[39]。更重要

的是，基因缺失或药物抑制 STING 可改善 ALS 小鼠模型中的病症。McCauley 等人在另一项研究中发现，

C9orf72 缺失可引起由 STING 诱导 IFN-I 介导的炎症，阻断 STING 可抑制 C9orf72 表达小鼠过度活跃的

IFN-I 信号[40]。激活的 cGAS-STING 通路刺激小胶质细胞和星形胶质细胞分泌促炎细胞因子，如 IL-6 和

TNF-α，形成神经炎症微环境，这在 HD 的病理过程中起着关键作用，cGAMP 作为一种第二信使，可以

在细胞间传递，激活邻近细胞的 cGAS-STING 通路，导致炎症反应的扩散，进一步加剧神经退行性变化

[36]，综上所述，这些研究表明 cGAS-STING 介导的神经炎症对于 ALS 的进展有着非常重要的促进，靶

向 cGAS-STING 通路有望为这种 ALS 提供有效的治疗方案(图 4)。 
 

 
Figure 4. Mechanism of cGAS-STING Pathway in ALS [39] 
图 4. ALS 中 cGAS-STING 通路的作用机制[39] 

7. 其他神经退行性疾病 

越来越多的证据表明，异常的 STING 活性和过量的 IFN 产生与许多其他神经退行性疾病的病变有

关。例如，对自身免疫性脑脊髓炎(EAE)小鼠模型的基因缺失分析显示，多发性硬化症(MS)中存在 IFN-
依赖性促炎事件调节剂，缺乏 IFN-β或 IFNAR 的小鼠会发生更严重的 EAE，表明 IFN-1 信号在 MS 疾病

进展中具有重要作用[41]。Abdullah 等人发现 cGAS/STING 通路在创伤性脑损伤(TBI)后会被激活，STING
介导的 IFN-I 信号参与了 TBI 后的神经炎症过程并产生有害影响[42]。此外，最近，Barrett 等人证实 IFN-
ß 缺乏可减少创伤后神经炎症和 TBI 后的神经退行性变[43]。这些结果表明 cGAS/STING 依赖的 IFN-I 反
应在神经炎症事件和疾病进展中起着作用，抑制或激活 cGAS-STING 通路可能为脑损伤和神经退行性疾

病提供潜在的治疗干预。 

8. 总结与展望 

多种神经退行性疾病(如阿尔茨海默病(AD)、亨廷顿病(HD)、帕金森病(PD)和肌萎缩侧索硬化症(ALS))
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中，cGAS-STING 通路作为一种关键的细胞质 DNA 感应通路，通过感知细胞质中的 DNA 并激活下游炎

症信号，参与了疾病的病理过程。尽管 cGAS-STING 通路在这些疾病中具有相似的神经炎症机制，但其

激活的具体方式和病理特征存在显著差异。在神经炎症中 cGAS-STING 通路通过感知细胞质 DNA (如线

粒体 DNA 或核 DNA 片段)，激活 I 型干扰素和促炎细胞因子(如 IL-6、TNF-α)的释放，加剧神经炎症，

并且 cGAS-STING 通路的激活均与 DNA 损伤和细胞质 DNA 的积累密切相关。在本文中，我们对 cGAS-
STING 通路在 AD、HD、PD、ALT 等神经退行性疾病中的作用机制研究进行综述，为靶向该通路的神经

退行性疾病治疗提供了有效参考依据。可以预期，未来将有越来越多的研究致力于靶向 cGAS-STING 通

路的神经退行性疾病治疗。然而，在考虑该通路治疗方案时，需要解决几个重要的问题：(1) 首先，对于

每种疾病和损伤模式，需要明确 cGAS-STING 通路激活的时间过程及相应的治疗窗口。虽然 cGAS-STING
通路参与各类神经退行性疾病的进展是明确的事实，但这种反应的时间动态尚不清除。在何时间节点针

对 cGAS-STING通路进行治疗仍有待进一步研究。(2) 对于大脑中哪些类型的细胞表达 cGAS和 STING，

目前还没有达成共识。当走向靶向治疗时，明确药物干预必须达到的细胞类型是至关重要的。(3) 在考虑

人类患者的特定药物之前，必须对药物的可翻译性进行适当评估。小鼠的 cGAS 和 STING 与人类的存在

相当大的分子差异，且一些用于小鼠 STING 的激动剂对激活人类 STING 无效。所以，使用多种动物模

型可能有利于评估 cGAS-STING 作为治疗靶点具有重要意义。 
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