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cGAS‐STING 通路：治疗脑出血的新靶点
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［摘要］　环鸟苷酸 -腺苷酸合成酶（cyclic GMP-AMP synthasec，GAS）-干扰素基因刺激蛋白（stimulator of 
interferon genes，STING）通路作为固有免疫系统关键 DNA 感应机制，在脑出血后神经炎症、血脑屏障破坏和继发

性脑损伤中起重要作用。本文重点阐述 cGAS-STING 通路在脑出血中的致病机制，尤其是其通过识别胞质 DNA
激活下游炎症及细胞死亡信号，加剧神经损伤的过程，并综述靶向该通路的相关药物与生物治疗研究进展。因此，

cGAS-STING 通路在调控脑出血后神经炎症与损伤中发挥核心作用，干预该通路具有神经保护潜力，为脑出血治

疗提供了新方向与靶点。
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脑出血（intracerebral hemorrhage，ICH）是一

种高致死率、高致残率的急性脑血管疾病，其病

理过程涉及血肿占位效应、继发性炎症反应、氧

化应激及血脑屏障破坏等多重机制［1-2］。目前临床

治疗手段有限，亟需从分子机制层面深入探索其

发病机理，以寻找新的治疗靶点。近年来，先天

免疫信号通路在神经系统疾病中的作用日益受到

关 注 。 其 中 ， 环 鸟 苷 酸 -腺 苷 酸 合 成 酶 （cyclic 
GMP-AMP synthasec， cGAS） -干扰素基因刺激

蛋白 （stimulator of interferon genes， STING） 通

路作为细胞质 DNA 感知的核心途径，在感染、自

身免疫及神经退行性疾病中扮演重要角色［3-10］。该

通路在 ICH 后过度激活，通过驱动神经炎症、促

进细胞焦亡、破坏血脑屏障等过程，加剧继发性

脑损伤。因此，深入解析 cGAS-STING 通路在

ICH 中的作用机制，并探索其干预策略，具有重要

的科学意义与临床转化价值。本文旨在系统阐述

cGAS-STING 通路在 ICH 发病过程中的激活机制

及其在神经炎症与血管损伤中的核心作用，综述

近年来针对该通路的药物及生物治疗研究进展，

以期为 ICH 的免疫调节治疗提供理论依据与新策

略。综合分析表明，cGAS-STING 通路作为连接

出血初始损伤与持续炎症反应的关键枢纽，是干

预 ICH 病理进程的潜在重要靶点。

1　cGAS‐STING 通路

cGAS-STING 通路是固有免疫系统识别胞质

DNA 的核心机制［11］。当病原体或损伤相关分子模

式（如微生物 DNA、宿主线粒体 DNA 等）进入胞

质时， cGAS 催化合成第二信使环鸟苷酸 -腺苷

酸（cyclic GMP-AMP，cGAMP），进而激活内质

网蛋白 STING。STING 转位至高尔基体后，募集

并活化 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），诱导 I 型
干扰素和促炎细胞因子的转录［11-14］。该通路在抗

感染免疫中不可或缺，但其过度激活会驱动病理

性炎症。近年来研究［11，15-17］ 表明，cGAS-STING
通路的异常活化介导了多种中枢神经系统疾病的

神经炎症与退行性变，在 ICH 后的继发性脑损伤

中发挥关键作用。因此，精准调控该通路活性已

成为 ICH 治疗的新方向。

2　cGAS‐STING 在 ICH发病机制中的作用

cGAS-STING 信号通路已成为 ICH 病理生理

学中的核心机制因素，它协调多方面的炎症反应，

加剧继发性脑损伤。近期研究的证据表明，从缺

血性卒中并发症到原发性出血事件等各种初始损
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伤，最终汇聚于激活这条胞质 DNA 感知通路，主

要发生在大脑的先天免疫细胞内，从而驱动神经

炎症、血脑屏障破坏和神经元损伤。

一项关键研究［18］ 在溶栓治疗并发症与 cGAS-
STING 激活之间建立了重要联系，该研究表明，

缺血性卒中后给予组织纤溶酶原激活剂会促进性

粒细胞胞外诱捕网（neutrophil extracellular traps，
NETs）的形成。中性粒细胞胞外诱捕网是活化的

中性粒细胞释放到细胞外空间的大型网状结构。

它们由解聚的染色质（主要来源于细胞核，部分

来源于线粒体［19］）构成，并装饰有组蛋白、蛋白

酶（如中性粒细胞弹性蛋白酶和髓过氧化物酶）

以及其他颗粒或胞质蛋白。NETs 的功能是诱捕、

中和并杀死包括细菌［20］、真菌［21］、病毒［22］ 和寄

生虫［23］ 在内的多种微生物，从而可能限制其传

播［24-25］。NETs 的形成可通过不同途径进行：溶解

性（自杀性）NETosis 涉及核解聚并以中性粒细胞

死亡告终，不同于细胞凋亡；相比之下，非溶解

性（存活性）NETosis 允许 DNA（基因组或线粒

体 DNA，有时通过囊泡）释放，同时保持中性粒

细胞的存活能力［26-27］。这种异质性反映了中性粒

细胞的多样性以及激活刺激的差异性。这些 NETs
随后被小胶质细胞的 cGAS 感知，激活 STING 依

赖性的 I 型干扰素和促炎细胞因子 ［如白细胞介素

6（interleukin-6， IL-6）］ 的产生。这一级联反应

通过降解紧密连接和黏附连接蛋白直接损害脑血

管完整性，从而增加血脑屏障通透性并促进出血

转化。该通路的核心地位已通过干预措施得到证

实，例如使用脱氧核糖核酸酶（deoxyribonuclease 
I，DNase I）（清除 NETs）或抑制肽基精氨酸脱亚

胺酶 4 （peptidyl arginine deiminase 4， PAD4） 可

减弱 cGAS-STING 激活并减少出血，而 cGAS 缺

失或给予 cGAMP 则证实了其关键作用［18］。这一

机制突显了溶栓、先天免疫和 cGAS-STING 轴之

间有害的相互作用，使其成为改善卒中治疗安全

性的一个靶点［18］。

关于 cGAS-STING 在原发性 ICH 中的作用，

后续研究证实其在血肿周围区域，主要是小胶质

细胞内显著激活。作为损伤相关分子模式，胞质

DNA 激活 cGAS-STING 信号，通过 TBK1/IRF3
和核因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）通

路导致炎症细胞因子 ［如肿瘤坏死因子 α（tumor 
necrosis factor alpha，TNF-α）、 IL-6］ 的产生［28］。

值得注意的是，这种激活还通过促进小胶质细胞

中 含 NLR 家 族 Pyrin 结 构 域 蛋 白 3 （nucleotide-
binding domain leucine-rich repeat containing protein 
3，NLRP3）炎症小体组装和关键执行蛋白气道素

D（gasdermin D，GSDMD）介导的细胞焦亡，进

一步传播损伤，从而放大神经炎症并恶化结局［28］。

使用 H151 药物抑制 STING 或在小胶质细胞中对

其进行基因敲除，能有效抑制这一级联反应，强

调了小胶质细胞 cGAS-STING 是 ICH 后病理的关

键介质。该研究巩固了 cGAS-STING 不仅作为炎

症的启动者，而且作为连接 DNA 感知与焦亡的放

大器的概念［28］。

另一项研究进一步阐明了 ICH 中的细胞间相

互作用，揭示了一种趋化因子介导的机制，其中

星形胶质细胞来源的 CXC 族趋化因子配体（CXC 
chemokine ligand） 10 激活血管内皮细胞上的 CXC
趋 化 因 子 受 体 3 （CXC chemokine receptor 3，
CXCR3）［29］。 这 一 CXCL10/CXCR3 轴 触 发 了

cGAS-STING 通路，随后促进黑色素瘤缺乏因子

2（absent in melanoma 2，AIM2）炎症小体组装。

由此导致的内皮细胞焦亡，其特征是 GSDMD 和

半 胱 氨 酸 依 赖 性 天 冬 氨 酸 特 异 性 蛋 白 酶

1（cysteine-dependent aspartate-specific protease-1，
Caspase-1）表达增加，导致紧密连接蛋白 ［闭锁

小带蛋白 1 （zonula occludens-1，ZO-1）、闭合蛋

白和紧密连接蛋白 5］ 降解和严重的血脑屏障破

坏［29］。使用 AMG487 抑制 CXCR3 或使用 A151 抑

制 cGAS-STING/AIM2 通路，均能显著减轻这些

病理变化，证明了 cGAS-STING 如何整合趋化因

子信号来驱动 ICH 后内皮特异性损伤和屏障功能

障碍［29］。

cGAS-STING 的参与扩展到特定的 ICH 亚型，

例如新生儿生发基质出血。在此背景下，小胶质

细胞中 cGAS-STING 的激活驱动了类似的神经炎

症和血脑屏障破坏级联反应，导致白质损伤和长

期神经功能缺损。使用小分子抑制剂 RU. 521 抑制

cGAS 可减弱小胶质细胞活化，抑制促炎细胞因

子，将小胶质细胞转向保护性的 M2 表型，并通过

防止紧密连接蛋白降解维持血脑屏障完整性。关

键在于，RU. 521 的所有保护作用均可被 STING
激动剂逆转，证实了其对此通路的功能依赖性［30］。

这强调了 cGAS-STING 机制在不同形式的出血性

脑损伤和年龄组中的保守性。

此外，研究还涉及线粒体功能障碍，从而进

一步多样化了激活 DNA 信号的细胞来源。在 ICH
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中，去泛素化酶 USP11 稳定星形胶质细胞中的磷

酸甘油酸变位酶 5（phosphoglycerate mutase family 
member 5，PGAM5），导致线粒体通透性转换孔

开放和动力相关蛋白 1（dynamin-related protein 1，
Drp1）介导的线粒体分裂。这使得线粒体 DNA 泄

漏到胞质中，并在其中激活 cGAS-STING 通路。

这种激活促进神经毒性星形胶质细胞表型，并通

过 CCL5-CCR5 轴招募外周免疫细胞，加剧神经炎

症 。 通 过 通 路 抑 制 或 mtDNA 清 除 来 靶 向 这 一

mtDNA-cGAS-STING 轴，可减轻星形胶质细胞

介导的神经毒性，揭示了 ICH 中线粒体损伤、先

天免疫感知和胶质细胞反应性之间的关键联系［31］。

总之， cGAS-STING 在 ICH 发病机制中的作

用是多方面的，并得到了汇聚性证据的有力支持。

该 通 路 被 各 种 损 伤 相 关 分 子 模 式 （damage-
associated molecular patterns， DAMPs）激活，包

括来自 NETs 的细胞外 DNA 和来自受损线粒体的

胞质 mtDNA。其激活主要发生在小胶质细胞和星

形胶质细胞中，通过 TBK1/IRF3 和 NF-κB 触发下

游信号。这导致强烈的 I 型干扰素和促炎细胞因子

反应，驱动小胶质细胞向有害的 M1 表型极化，通

过激活炎症小体促进内皮细胞和小胶质细胞焦亡，

并最终导致血脑屏障瓦解和出血加重。从 tPA 诱导

的出血［18］和原发性 ICH ［28］到生发基质出血［30］等

研究中结果的一致性，证实了 cGAS-STING 作为

一个核心的炎症枢纽。重要的是，多种干预措

施 —— 从 基 因 敲 除 和 药 物 抑 制 （ 如 RU. 521、
H151、A151）［18，28，30］ 到工程化细胞外囊泡［31］ 和

预处理干细胞［32］ 等先进疗法都一致表明，减弱该

通路能提供神经保护。因此，cGAS-STING 通路

代表了一个关键的整合机制，将初始的出血性或

缺血性损伤与持续的神经炎症和继发性损伤联系

起来，巩固了其作为改善 ICH 后预后的一个有前

景的治疗靶点的地位。

3　干预 cGAS‐STING 通路治疗 ICH

随着对 cGAS-STING 通路在 ICH 后神经炎症

与继发性损伤中核心作用的深入理解，靶向该通

路已成为缓解病理进程、改善神经功能预后的重

要策略。目前，针对该通路的干预手段日益多样，

涵盖小分子抑制剂、生物干预以及细胞/囊泡疗法

等 。 以 下 按 上 述 类 别 系 统 阐 述 其 主 要 进 展 ，

见表 1。

3.1　小分子抑制剂　直接药理学抑制通路组分是

研究最广泛的策略。cGAS 小分子抑制剂 RU. 521
能减少小胶质细胞活化，促使其从促炎 M1 表型向

保护性 M2 表型极化，并通过防止紧密连接蛋白降

解维持血脑屏障完整性；而 STING 激动剂 SR-717
可逆转 RU. 521 的保护作用，证实了该通路的功能

依赖性［30］。针对 STING 的特异性抑制剂 H151 可

抑 制 STING 激 活 ， 减 轻 神 经 炎 症 和 神 经 元 凋

亡［28］。针对上游趋化因子信号，CXCR3 拮抗剂

AMG487 能抑制星形胶质细胞来源的 CXCL10/
CXCR3 轴 ， 该 轴 会 触 发 内 皮 细 胞 中 的 cGAS-
STING 通路，从而减少后续 AIM2 炎性体活化、

内皮细胞焦亡及血脑屏障破坏。类似地，A151 直

接抑制 cGAS-STING/AIM2 通路，减轻内皮细胞

焦亡和屏障功能障碍［29］。

3.2　生物干预　针对胞质 DNA 上游来源的生物干

表 1　靶向 cGAS‐STING减轻 ICH的新兴化合物

化合物

DNase I
PAD4 缺乏或抑制

IronQ-preconditioned MSCs*

AMG487

A151
H151
RU.521
SR-717
负载靶向 PGAM5 的 siRNA 工程

化细胞外囊泡

葛根素

主要发现

NETs减少 cGAS-STING 激活及血脑屏障损伤

抑制 NETs形成，减轻 cGAS-STING 激活及出血

抑制 cGAS-STING-NFκB 轴，减少 M1 型小胶质细胞极化，促进 M2 型极化，改善预后

CXCR3 拮抗剂；抑制 CXCL10/CXCR3 轴，减少 cGAS-STING/AIM2 激活、内皮细胞焦亡及

血脑屏障损伤

抑制 cGAS-STING/AIM2 通路，减轻内皮细胞焦亡及血脑屏障破坏

STING 抑制剂；抑制 STING 激活，减轻神经炎症及神经元凋亡

cGAS 抑制剂；减少小胶质细胞活化，促使 M1 向 M2 极化转变，维持血脑屏障完整性

STING 激动剂；逆转 RU.521 的保护作用，证实 cGAS-STING 通路的参与

抑制 PGAM5，减轻 mtDNA-cGAS-STING 通路，降低神经毒性星形胶质细胞反应性

抑制了 cGAS-STING 通路的过度激活，减少了少突胶质细胞凋亡，并促进成熟少突胶质细

胞生成
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预主要集中于 NETs。NETs 是 ICH 后胞质 DNA
的重要来源，使用 DNase I 降解 NETs 可阻止小胶

质细胞中 cGAS 的激活，进而减少下游 STING 依

赖的干扰素产生及血脑屏障损伤［18］。此外，抑制

NETs 形成的关键酶 PAD4（通过基因缺陷或药物

抑制）也可减弱 NETs 驱动的 cGAS-STING 激活

与出血［18］。

3.3　细胞/囊泡疗法　先进的生物干预包括基于细

胞 和 工 程 化 囊 泡 的 策 略 如 IronQ-preconditioned 
MSCs， 通 过 抑 制 小 胶 质 细 胞 中 cGAS-STING-
NF-κB 轴，减少促炎 M1 极化并增强保护性 M2 极

化，最终改善神经功能预后［32］。另外，携带靶向

PGAM5 的 siRNA 工程化细胞外囊泡可抑制线粒体

磷酸酶 PGAM5，减轻线粒体功能障碍、mtDNA
泄漏及后续 mtDNA-cGAS-STING 通路激活，从

而降低星形胶质细胞的神经毒性反应［31］。

3.4　中药单体　葛根素可通过调控 cGAS-STING
信号通路，显著减轻 ICH 后的白质损伤和血脑屏

障破坏［33］。在胶原酶诱导的 ICH 小鼠模型中，高

剂量葛根素治疗改善了神经功能、增强了脑血流

量、降低了血脑屏障通透性，并促进了髓鞘再生。

通过整合网络药理学、转录组学与机器学习，研

究筛选出聚（ADP-核糖）聚合酶 1 ［Poly（ADP-
ribose）  polymerase 1， PARP1］ 和 蛋 白 激 酶

B1（protein kinase B1，Akt1）等关键靶点，分子

对接与动力学模拟验证了葛根素与 cGAS 蛋白的稳

定结合［33］。体内实验进一步证实，葛根素抑制了

cGAS-STING 通路的过度激活，减少了少突胶质

细胞凋亡，并促进成熟少突胶质细胞生成［33］。这

些结果首次揭示了葛根素通过调节 cGAS-STING
轴发挥神经保护作用，为 ICH 后白质修复提供了

潜在的治疗策略［33］。

4　问题与展望

综上所述， cGAS-STING 通路在 ICH 后的神

经炎症与继发性损伤机制中扮演了关键角色具有

不可替代的核心枢纽地位，主要体现为①DAMPs
中的 DNA： ICH 后释放的线粒体 DNA、NETs 来

源的 DNA 等胞质 DNA 是触发先天免疫的关键初

始信号，而 cGAS 是迄今为止唯一被确认能够直接

识别胞质 DNA 并催化合成 cGAMP 的感应器，其

他通路（如 NF-κB、NLRP3）多依赖间接或下游

信号激活［3，11］；②信号整合与放大效应： cGAS-
STING 不仅自身激活 TBK1/IRF3 和 NF- κB 轴，

还可通过促进 NLRP3 炎症小体组装、GSDMD 介

导的细胞焦亡以及 AIM2 炎症小体活化，将初始

DNA 损伤信号转化为级联放大的炎症与死亡信号，

从而成为多种病理通路的上游整合节点［28-29］；③
细胞类型特异性与时空优势： ICH 后小胶质细胞、

星形胶质细胞及血管内皮细胞中的 cGAS-STING
反应极为迅速且持久，其激活时间窗与血脑屏障

破坏、神经元死亡的峰值高度重叠，而其他通

路（如 TLR4）往往需要额外辅助分子或延迟激

活［30-31］。因此，靶向 cGAS-STING 通路并非替代

其他抗炎策略，而是从信号源头进行干预，具有

更高的效率与特异性，是连接初始出血损伤与持

续性神经炎症的不可替代的“分子开关”。

大量研究证实，该通路可被多种损伤相关分

子模式（如 NETs 来源的 DNA、线粒体 DNA 等）

激活，主要发生于小胶质细胞、星形胶质细胞及

血管内皮细胞中，通过 TBK1/IRF3、NF-κB 等下

游信号驱动 I 型干扰素及促炎细胞因子的过量产

生，进而促进神经炎症、细胞焦亡、血脑屏障破

坏及神经元损伤，最终加重 ICH 后的病理进程。

近年来，针对 cGAS-STING 通路的干预策略已展

现出显著的治疗潜力，包括使用 cGAS 或 STING
的 小 分 子 抑 制 剂 （ 如 RU. 521、 H151）、 清 除

NETs（如 DNase I）、阻断上游趋化因子信号（如

AMG487）以及基于细胞或囊泡的先进疗法等，这

些方法在临床前模型中均能有效减轻炎症反应、

保护血脑屏障并改善神经功能结局。

需要指出的是，目前关于 cGAS-STING 通路

在 ICH 中 作 用 的 研 究 主 要 基 于 啮 齿 类 动 物 模

型（如小鼠、大鼠）及体外细胞实验，尚缺乏大

规模临床队列研究和人类组织样本的直接证据。

动物模型虽能模拟 ICH 的部分病理特征，但无法

完全复现人类疾病的复杂性与异质性，且不同动

物品系、年龄、出血部位及造模方式可能导致结

果差异。此外，现有干预措施的有效性和安全性

多局限于临床前阶段，其向临床转化面临诸多挑

战，包括血脑屏障通透性差异、药物代谢种属差

异以及潜在的系统性免疫抑制风险等。因此，本

综述所总结的结论主要反映当前的基础研究进展，

其在人类 ICH 患者中的适用性有待严格的前瞻性

临床试验加以验证。

尽管如此，该领域仍存在若干亟待解决的未

解问题：例如，cGAS-STING 通路在人类不同亚

型 ICH（如高血压性、淀粉样血管病性、创伤性）
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中的激活特征与时空动态是否一致；其激活在急

性期与慢性恢复阶段的作用是否存在差异甚至相

反；如何在抑制有害神经炎症的同时，保留该通

路在感染监视与组织修复中的有益功能；以及现

有抑制剂在跨越血脑屏障、细胞特异性靶向和长

期安全性方面的局限性如何克服。

展望未来，以下研究方向值得深入探索：一

是进一步阐明 cGAS-STING 与其他细胞死亡通

路（如焦亡、铁死亡）及自噬/线粒体质量控制网

络的交互作用，以揭示其在 ICH 中更系统的调控

网络；二是开发具有细胞类型选择性、时空可控

性的新型 cGAS-STING 调节剂，并优化其递送系

统以提升脑内靶向效率；三是开展跨物种、多中

心的临床前验证与生物标志物研究，推动该通路

相关治疗策略向临床转化；四是在人群层面开展

遗传学与蛋白质组学分析，明确 cGAS-STING 通

路基因多态性与 ICH 风险、严重程度及治疗反应

的相关性，为个体化精准治疗提供依据。

综上所述， cGAS-STING 通路作为连接出血

初始损伤与持续神经炎症的核心枢纽，已成为 ICH
治疗研究中极具前景的靶点。通过多学科交叉与

技术创新，深入解析并精准调控这一通路，有望

为 ICH 患者提供新的神经保护策略，改善其长期

预后。
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