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基于cGAS-STING通路探讨中药对心血管疾病的炎症反应的作用

及其研究进展*
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【摘要】 心血管疾病是由多种原因造成的,是一种复杂的临床疾病。心血管疾病的病程中由于心肌的损伤会导致无菌

性炎症,并且也会伴随着多种炎症因子的产生。cGAS-STING通路是连接自然免疫疾病和炎症的重要通路,但该通路的

异常激活也是多种疾病发展的重要原因,且与心肌损伤也密切相关。通过靶向抑制或阻断cGAS-STING通路对多种疾

病的治疗具有重要的价值。而多种中药中的许多成分已经被证实可以治疗心肌相关的疾病,并且已经进入到临床使用,

并取得了良好的治疗效果。本文综述心血管疾病与cGAS-STING的关系及进展,对中药通过调节cGAS-STING通路发

挥抗炎作用从而治疗心血管疾病进行整理综述。
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【Abstract】 Cardiovascular
 

disease
 

(CVD)
 

is
 

a
 

complex
 

clinical
 

condition
 

with
 

multiple
 

causes.
 

Myocardial
 

damage
 

during
 

CVD
 

leads
 

to
 

sterile
 

inflammation
 

and
 

is
 

also
 

accompanied
 

by
 

the
 

production
 

of
 

various
 

inflammatory
 

factors.
 

The
 

cGAS-STING
 

pathway
 

is
 

an
 

important
 

pathway
 

linking
 

innate
 

immune
 

disease
 

and
 

inflammation,but
 

abnormal
 

activation
 

of
 

the
 

pathway
 

is
 

also
 

an
 

important
 

cause
 

of
 

the
 

development
 

of
 

various
 

diseases
 

and
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

myocardial
 

damage.
 

Targeted
 

inhibition
 

or
 

blocking
 

of
 

the
 

cGAS-STING
 

pathway
 

is
 

of
 

great
 

value
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

various
 

diseases.
 

And
 

many
 

components
 

in
 

a
 

variety
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicines
 

have
 

been
 

shown
 

to
 

treat
 

myocardial-related
 

diseases
 

and
 

have
 

entered
 

clinical
 

use
 

with
 

good
 

therapeutic
 

effects.
 

In
 

this
 

paper,we
 

review
 

the
 

relationship
 

and
 

progress
 

of
 

cardiovascular
 

diseases
 

and
 

cGAS-STING
 

and
 

summarize
 

and
 

review
 

the
 

anti-inflammatory
 

effects
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicines
 

by
 

regulating
 

the
 

cGAS-STING
 

pathway
 

to
 

treat
 

cardiovascular
 

diseases.
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***先天性免疫是许多哺乳动物在病毒入侵时的第一道防线,

在机体抵御病毒和微生物入侵时发挥着至关重要的作用[1]。
机体识别外源性的DNA是启动先天性免疫的关键[2],而在哺

乳动物的细胞中主要是由环 GMP-AMP合酶(cGAS)-干扰素

基因刺激剂(STING)途径来识别这些异常的DNA,例如:细胞

碎片,病毒和细菌等[3]。cGAS除了结合外源性异常的DNA,
还可以结合自身细胞内异常的双链 DNA和线粒体 DNA[4]。
在结合dsDNA时,cGAS二聚体在dsDNA上组装,导致cGAS
的酶促激活和23环状 GMP-AMP(23cGAMP)的合成[5]。
从而激活下游STING通路诱导I型干扰素(IFN-I)和白介素6
(IL-6)等促炎细胞因子的表达,从而激活宿主对抗炎抗病毒感

染的免疫应答[6-7]。研究表明如果生物体内Trex1基因的缺失

会导致细胞胞质内异常的DNA堆积,从而激活cGAS-STING
通路使IFN-I和促炎细胞因子持续释放导致,导致自身免疫性

疾病和无菌性炎症的发生,包括心力衰竭、心肌肥大、心脏梗

死、非酒精性脂肪肝、主动脉瘤、肥胖等[8-10]。
心血管疾病是一种复杂的病理性级联反应,涉及多种病理

因素,包括氧化应激、炎症、细胞凋亡、自噬和血脑屏障损伤。

氧化应激、炎症和细胞凋亡是导致机体损伤的关键因素[11]。

中药在中国多年来一直用于治疗多种人类疾病,已证实中药中

的活性成分(黄酮类、酚酸、生物碱和萜类化合物等)对心血管

有益,例如调节脂质、免疫调节、抗氧化、抗炎、内皮保护、增强

自噬、降血压降低、降血脂、维持体内平衡、抗血栓形成和微生

物调节。其中复方丹参滴丸、复方丹参片等多种中药配方(复
方)在心血管疾病患者中表现出公认的心血管益处和可接受的

安全性[12-13]。除此之外,在临床上,甘草也可用于治疗心血管

疾病。最近的研究发现,甘草黄酮类化合物是甘草的主要活性
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成分,具有多种药理作用,包括抗炎、调节脂质代谢、抗氧化等

作用[14]。本文主要总结了部分中草药及其提取物通过调节

cGAS-STING通路对心血管疾病治疗的影响与作用。

1 cGAS-STING通路

cGAS为胞质内DNA的感受器,其羧基端具有识别DNA
和合成23cGAMP的功能[7],其中包含核苷酸转移酶(NTase)

核心 结 构 域 和 Mab21(male
 

abnomal
 

21)结 构 域[15],其 中

Mab21中有一个锌囊结构,它是cGAS识别双链DNA的重要

位点,可识别双链DNA(dsDNA)在 ATP和GTP的作用下形

成23cGAMP,而23cGAMP被认为是激活内质网中STING
二聚 体 的 关 键 物 质[3,16-17]。在 内 质 网 中 有 许 多 无 活 性 的

STING二聚体,与23cGAMP结合后激活STING二聚体,使
其从内质网(ER)转移至高尔基体,募集并磷酸化TANK结合

激酶1(TBK1),随后形成STING-TBK1复合物[[7,18],磷酸化

后的TBK1又可以磷酸化干扰素调节因子3(IRF3),进而导致

IRF3进入到细胞核中[19]。STING还会激活经典和非经典核

转入因子κB(NF-κB)通路,导致异二聚体P65/P50易位至细胞

核内,与IRF3共同调节IFN-I、IL-6和炎症相关基因表达水

平[20]。

2 cGAS-STING通路与心血管疾病之间的关系

cGAS-STING通路与心血管疾病
 

有研究表明,各种危险

因素可引起cGAS-STING通路激活,参与心血管病理损伤并

且cGAS-STING通路的异常活化与几种心脏功能紊乱相关,

在心脏疾病中,cGAS-STING通路被过度的激活,导致IFN-I、

IL-6及其他炎症因子的过度释放,这些过量释放的因子可能是

导致心脏疾病加重的原因之一[21-22]。

2.1 心力衰竭 心力衰竭(Heart
 

failure,HF)为一种复杂的

临床疾病由心肌结构和功能缺陷引起,其依旧是全球发病率和

死亡率的主要原因之一,HF也是一种慢性炎性的临床疾病,临
床特征为呼吸困难、疲劳、疲惫、运动后回复时间延长、心输出

量减少、心室充盈缺陷[10,23]。有研究表明心肌细胞的自噬受损

引起cGAS-STING通路激活,促进心肌细胞 TNF-α、IL-1β的

分泌及心肌细胞纤维化,在患有心血管疾病和代谢疾病的患者

中,STING表达水平较高,其过度信号传导可能会促进人类心

血管疾病和代谢疾病的进展[24]。研究发现心力衰竭的小鼠模

型中,敲除cGAS后可以抑制cGAS-STING信号通路并且可以

减少促炎因子及炎症细胞浸润、抑制心肌细胞凋亡,从而改善

心肌重构,保护心脏功能,抑制cGAS-STING通路可以减少干

扰素刺激因子(IGS)的释放,从而延缓 HF病程的发展[25]。但

cGAS-STING通路在 HF病程中发挥的主要或具体作用靶点

还有待后续进一步的研究和证实。

2.2 心肌肥大 心肌肥大(Myocardial
 

hypertrophy,MH)在
临床中的特征是心肌增厚,没有特定明显产生原因,但是 MH
的发生被发现与多种病理状况有关,例如糖尿病、高血压、血管

疾病和慢性心力衰竭[26]。线粒体DNA(mtDNA)在心肌胞质

内大量堆积会引起的无菌性炎症并且也是一种有效的分子损

伤模式(DAMP)[27]。有研究发现在糖尿心肌小鼠模型中,其心

肌中的cGAS和cGAMP的含量要高于正常,同时伴有心肌细

胞中的 TNF-α、IL-1β、IL-1β和IL-18的 mRNA 表 达 显 著 增

高[28]。心血管疾病引起的心肌细胞损伤所导致 mtDNA在心

肌细胞之中大量的堆积会造成cGAS-STING途径的过度激

活,导致IFN-I、TNF等促炎相关因子的释放从而加重心肌的

负担,但是cGAS和STING对各种疾病所引起的心肌肥大的

具体影响仍然还需要作进一步的研究。

2.3 心肌梗死 心肌梗死(Myocardial/cardiac
 

infarction,MI)

是全球主要的死亡原因之一,在临床上主要是由于动脉内壁形

成斑块,导致流向心脏的血流量减少,并因缺氧而损伤心肌,MI
患者在临床上主要的症状包括胸痛、呼吸急促、出汗、恶心、呕
吐、心跳异常、焦虑、疲劳等[29]。有研究发现,MI会导致大量

的心肌细胞的死亡,使得机体的炎症等相关因子的释放引起机

体炎症的发生,MI和无菌性炎症也会激活cGAS-STING通

路[30]。有研究表明,在敲除cGAS和IRF3基因的小鼠模型中

可以发现小鼠的存活率增高,改善了非再灌注 MI和非缺血性

压力超负荷诱发的心力衰竭后的收缩功能,抑制STING的表

达也可以减少下游炎症因子的表达,但是对 MI小鼠的存活率

没有提高[31]。STING抑制剂是否能改善早期的 MI的病程及

其预后还需要继续进一步的进行实验的验证。

3 治疗心血管疾病的中草药及其提取物

3.1 丹参的药理作用及对cGAS-STING的影响 丹参(又名

鼠尾草)是一种用途非常广泛的中草药,对心血管、氧化应激、

肿瘤和炎症具有良好的临床药用价值,丹参内含有多种药用成

分,总丹参酮是丹参的重要成分,在载体内外具有一定的抗炎、

抗癌作用。丹参及其制剂已以丹参注射液、丹参片、丹参滴丸、

丹参颗粒、丹参胶囊等多种形式应用在我国被广泛使用,且对

于丹参的不良的临床反应报道较少[32-34]。目前大量的临床和

实验研究表明,丹参及其制剂在心血管的治疗中起到明显的辅

助作用,其治疗作用包括改善心功能、降低外周血管阻力、减轻

炎症等[35]。复方丹参滴丸(Compound
 

Danshen
 

dropping
 

pills,

CDDP)在临床上用于预防和治疗心血管疾病,如心绞痛、AMI、

无症状心肌缺血和猝死[36]。在中国的临床研究表明,CDDP是

一种用于治疗心绞痛的安全药物,可减轻心绞痛症状,且几乎

没有不良反应[37]。有研究发现CDDP在细胞实验中可以抑制

IFN-β、CXCL10、TNF-α
 

和ISG15mRNA的产生,还可以抑制

cGAS-STING通路中p-IRF3和p-STING的产生,并且CDDP
可以抑制由ISD、DMXAA、diABZI和cGAMP触发的BMDM
中p-IRF3和p-STING的产生[38]。CDDP可以作为一种抑制

剂,是否通过抑制cGAS-STING通路来减少TNF-α、IL-1β、IL-
6等炎症因子水平,用于治疗由于心肌细胞损伤导致的胞质

DNA堆积引起的无菌性心肌疾病,还有待进一步的研究。

3.2 甘草的药理作用及对cGAS-STING的影响 甘草自古

以来就被广泛用作药用植物。许多研究表明甘草的药理活性

应用范围广泛。甘草具有抗炎、抗肿瘤、抗菌、抗病毒和免疫调

节作用,以及保护和治疗心血管、呼吸系统、内分泌系统、消化

系统和神经系统的作用[39-40]。许多研究表明,甘草黄酮类化合

物是甘草的主要活性成分,并且具有多种的药理作用,包括抗

炎、调节脂质代谢和抗氧化等[14]。有研究表明,甘草可以通过

抗炎作用来抑制心肌的纤维化,甘草苷与 AMPK和SIRT1具

有良好的结合活性,提示甘草苷可能作用于 AMPK/SIRT1信

号通路。SIRT1的激活可以调节其下游NF-κB,抑制炎症和氧

化应激反应,从而减轻心肌缺血和缺氧损伤[41]。有研究发现,

光甘草定是甘草中所特有的甘草黄酮的成分具有良好的抗炎

作用,光甘草定可以通过破坏STING-IRF3相互作用来抑制
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cGAS-STING通路的激活,在Trex1敲除小鼠自身炎症反应实

验中 发 现 给 予 光 甘 草 定 治 疗 后IFN-β、IL-6 和 TNF-α的

mRNA的表达水平较对照组明显下降。甘草的黄酮类成分光

甘草定在体内和体外实验中均具有很好地抑制cGAS-STING
信号通路,可以改善由cGAS-STING所引起的心肌损伤和自

身免疫性疾病[42-43]。

3.3 五味子的药理作用及对cGAS-STING的影响 五味子

是一种草本植物,五味子属包括大约30种植物。自古以来具

有药用和食用的双重功能。其具有多种保健和治疗效果,五味

子浆果制剂,包括提取物及其单体化合物,具有抗癌、保肝、抗
炎和抗氧化等特性[44-45],有研究表明五味子对高血压及心肌梗

死等常见的心血管疾病具有保护的作用[44],木脂素是五味子

果实的主要生物活性成分,具有抗氧化、抗癌、抗血小板、抗炎、

中枢神经系统保护等多种生物活性,是五味子保健功效的主要

成分[45]。在一项关于五味子素B(SchB)对大鼠心肌缺血和再

灌注损伤影响的研究中,在动物实验中分别给予低剂量SchB
(20mg/kg)、中计量SchB(40mg/kg)、高剂量SchB(80mg/kg),

最终与对照组相比SchB显著的保护了心肌缺血和再灌注的损

伤,具有抗炎、抗氧化、抗内质网应激 及 心 肌 细 胞 凋 亡 的 作

用[46]。有研究发现五味子C(SC)促进cGAS-STING通路激

活,同时增加IFN-β的产生和下游炎症因子的表达。机制研究

表明,SC可以促进TBK1和STING之间的相互作用,这对于

IRF3磷酸化和IFN-β的产生非常重要;SC促进cGAS-STING
通路的活化,导致IFN-β的分泌,具有抗病毒的作用,这可能是

五味子治疗病毒性肝炎的作用机制之一[19,47]。然而SC促进

cGAS-STING信号通路的活化对于心肌损伤是否具有诱导作

用还有需要更进一步的研究来验证。

4 总结与展望

心血管疾病(Cardiovascular
 

disease,CVD)是一种复杂的

临床疾病,其有多种诱因都可以引发,也是世界上发病和死亡

的普遍原因,每年患有心血管疾病的的人数不断增加。动脉粥

样硬化是一种慢性炎症性疾病,涉及不同的细胞类型、多种细

胞因子和粘附分子,是心血管疾病的根本原因之一[48]。有研

究发现慢性炎症还会增加动脉粥样硬化和胰岛素抵抗的风险,

这是心血管疾病发展的主要机制[49]。动脉粥样硬化还可以引

起血栓,而血栓的形成会造成心肌缺血、心肌损伤和炎症的发

生从而导致DAMP的释放,导致TNF-α、IL-1β和IL-6等促炎

因子水平升高。

心血管疾病中的炎症反应会激活cGAS-STING。cGAS-
STING通路介导细胞凋亡、自噬过程,激活cGAS-STING通路

可促进炎症反应,参与多种疾病的发生发展。虽然激活cGAS-
STING通路可发挥抗病毒和抗肿瘤的作用,但是过度激活也

会造成组织损伤。抑制或者阻断cGAS-STING通路可抑制炎

症反应、减轻组织损伤。许多中草药的多种成分,例如,丹参,

甘草,五味子等已经被证实了具有抗炎、抗血栓、抗氧化的作

用,对未来用于治疗心血管疾病具有巨大的潜能。心肌损伤会

导致 mtDNA在胞质中堆积,细胞质中的cGAS识别各种大小

的DNA片段,是人体抵抗病原体感染、DNA损伤和线粒体应

激反应能力的关键。

抑制cGAS-STING通路可使干扰素和促炎因子表达水平

下降,具有抗炎、抗氧化作用,而激活cGAS-STING通路具有

抗病毒的作用,但当这些因子被过度激活就会导致自身免疫炎

症及疾病,因 此 靶 向 抑 制 和 调 控cGAS-STING 通 路 来 减 少

IFN-I、TNF-α、IL-6等相关炎症因子的释放,是治疗疾病及预

防的重要方向,也为未来治疗心血管疾病、抗炎和其他代谢疾

病带来了新的思路和希望。
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