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摘要 阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种以记忆及认知功能进行性恶化为主要表现的神经退行性疾 

病. 大脑灰质萎缩、β淀粉样蛋白(Aβ)斑块及tau蛋白形成的神经纤维缠结是其最典型的病理特征. AD病程中氧化 

应激和线粒体功能障碍可促发线粒体DNA (mitochondrial DNA, mtDNA)释放, 激活环鸟苷酸-腺苷酸合成酶(cyc
lic GMP-AMP synthase, cGAS)-干扰素基因刺激因子(stimulator of interferon genes, STING)信号通路. 近年来的研 

究表明该通路在AD患者小胶质细胞异常活化, 通过参与神经炎症反应抑制小胶质细胞的吞噬功能, 促进中性粒 

细胞在血管内皮的黏附等机制, 加重AD神经损伤. 因此, 靶向阻断mtDNA-cGAS-STING通路可能是治疗AD的潜 

在手段, 通过抑制神经炎症从而减轻神经退行性变并改善认知功能, 以期为临床改善AD症状提供新的思路. 本综 

述将聚焦mtDNA-cGAS-STING信号通路的调控分子网络及其参与AD发生发展的病理机制, 探讨靶向该通路治 

疗AD的可能性. 
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阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是一种常 

见的、与人口老龄化相关的不可逆神经退行性疾病, 
以细胞外β淀粉样蛋白(amyloid-β protein, Aβ)沉积形 

成的淀粉样斑块、细胞内tau蛋白过度磷酸化形成的 

神经纤维缠结(neurofibrillary tangles, NFTs)为主要病 

理特征, 导致记忆丧失和认知功能障碍 [1]. Aβ主要经过 

淀粉样蛋白前体蛋白(amyloid precursor protein, APP) 

的水解形成: 首先APP经β-分泌酶切割形成由其羧基 

端99个氨基酸构成的肽段(APP-C99); APP-C99再经γ- 
分泌酶切割, 产生由38~49个氨基酸构成的Aβ [2]. 研究 

表明, 42个氨基酸构成的Aβ42是淀粉样斑块的主要成 

分, 在AD病理进展起到关键作用 [3]. 除异常蛋白沉积 

外, 神经炎症(neuroinflammation)也是AD的重要病理 

特征, 而小胶质细胞作为大脑中的免疫细胞, 直接参 
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与神经炎症反应 [4,5]. 在AD中, 大脑稳态受损, 小胶质 

细胞主要表现出激活的抗炎表型M2, 其特征是促进细 

胞碎片和错误折叠蛋白的吞噬、细胞外基质(extracel
lular matrix, ECM)重建和组织修复, 并通过神经营养 

因子支持神经元存活 [6], 而持续的炎症将小胶质细胞 

转化为激活的促炎表型M1, 从而进一步导致促炎细胞 

因子浓度增加, 包括肿瘤坏死因子α (tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白细胞介素(interleukin, IL)-4, IL-6, 
IL-12等, 造成神经炎症的恶性循环, 伴有吞噬作用受 

损 [7]. 此外, AD中的外周免疫细胞, 包括中性粒细胞、 

T淋巴细胞、B淋巴细胞、NK细胞和单核细胞等会浸 

润脑血管和实质, 同样参与免疫和炎症的调节 [4], 而过 

高的炎症水平促使神经元损伤, 从而加剧AD症状 [1]. 
神经组织病理状态下, 小胶质细胞中环鸟苷酸-腺苷酸 

合成酶(cyclic GMP-AMP synthase, cGAS)-干扰素基因 

刺激因子(stimulator of interferon genes, STING)信号通 

路被激活, 主要涉及炎症因子表达以及小胶质细胞吞 

噬功能的调控. 在AD的病理进程中, 氧化应激损伤和 

线粒体功能障碍导致线粒体DNA (mitochondrial DNA, 
mtDNA)释放到细胞质中的数量增多. mtDNA作为一 

种损伤相关分子模式(damage-associated molecular pat
tern, DAMP)能够激活cGAS-STING信号通路, 是加剧 

神经炎症和影响小胶质细胞吞噬功能的关键机制. 此 

外, 中性粒细胞的血管黏附也被证实受cGAS-STING 
通路调控, 在促进AD病理进展中起重要作用 [8]. 本文 

综合探讨mtDNA释放机制、cGAS-STING信号通路异 

常激活与AD之间的关系, 整合当前关于AD病理生理 

学机制的研究进展, 并重点评述靶向干预该信号通路 

的药物研发最新成果, 旨在为开发神经退行性疾病新 

型治疗策略提供理论依据. 

1 mtDNA与cGAS-STING通路 

1.1 cGAS-STING通路 

cGAS-STING通路作为细胞内固有免疫应答的核 

心信号轴, 其核心组件cGAS是一种高度保守的胞质 

DNA感受器, 能够特异性识别多种来源的双链DNA 
(double-stranded DNA, dsDNA), 包括病原体DNA、 

线粒体DNA (mtDNA)以及核DNA泄漏等 [9], 进而通过 

级联信号传导启动Ⅰ型干扰素(interferon, IFN)等炎症 

因子的转录表达, 在宿主防御与免疫调控中发挥核心 

作用. 在这个通路中, cGAS与dsDNA结合后, 其酶活 

性被激活, 催化三磷酸腺苷(ATP)与三磷酸鸟苷(GTP) 
合成第二信使环鸟苷酸-腺苷酸(cyclic GMP-AMP, 
cGAMP), cGAMP结合定位于内质网的STING, 促进 

后者形成二聚体而激活. 激活后的STING从内质网转 

位到高尔基体, 通过与TANK结合激酶1 (TANK-bind
ing kinase 1, TBK1)相互作用促进其发生自我磷酸化 

而激活(p-TBK1 S172); 随后激活的TBK1进一步磷酸 

化STING以及其下游的干扰素调节因子3 (interferon 
regulatory factor 3, IRF3), 生成磷酸化STING (p- 
STING S366)以及磷酸化的IRF3 (p-IRF3 S386及 

S396). p-IRF3形成二聚体并入核后启动炎症基因如 

IFN基因的转录 [10]; 另一方面激活核因子κB (nuclear 
factor kappa B, NF-κB)抑制蛋白(inhibitor of NF-κB, 
IκB)激酶(IκB kinase, IKK), 将IκB磷酸化并促进其泛 

素化降解, 解除其对NF-κB活性的抑制, 促进后者入核, 
同样激活促炎细胞因子的表达(图1) [11,12]. 

1.2 mtDNA从线粒体释放的机制 

线粒体作为细胞的能量代谢和呼吸作用的主要场 

所, 对维持细胞的正常功能和生存起到重要作用. 已有 

研究表明, 神经退行性疾病 [13]、心血管疾病 [14]、糖尿 

病 [15]等多种疾病中可观察到线粒体功能障碍. 线粒体 

功能障碍导致的mtDNA释放是胞质dsDNA的重要来 

源. 胞质中积累的mtDNA可激活cGAS-STING通路, 加 

剧疾病病理进展中的炎症反应, 导致疾病恶化 [11]. 目 

前, 有多种机制被报道参与对mtDNA释放的调控. 具 

体而言, 主要涵盖以下机制(图2): 病原刺激以及压力 

应激下, Bcl-2家族中BAK (BCL2 antagonist/killer 1)和 

BAX (BCL2 associated X, apoptosis regulator)蛋白在线 

粒体外膜形成孔道, 导致线粒体外膜通透性增加(mito
chondrial outer membrane permeabilization, MOMP), 以 

及线粒体内膜向细胞质疝出, 这使得mtDNA等线粒体 

基质成分逃逸到胞质中 [16]; 线粒体内膜上线粒体通透 

性转换孔(mitochondrial permeability transition pores, 
mPTP)的开放和线粒体外膜上电压依赖性阴离子通道 

(voltage-dependent anion channel, VDAC)的寡聚化同 

样可介导受损mtDNA的外泄 [17]. 此外, 线粒体内膜蛋 

白PHB1 (Prohibitin1)通过调控线粒体内膜通透性在 

mtDNA释放过程中发挥关键调控作用. 其作用机制涉 

及与膜蛋白AFG3L2 (AFG3 like matrix AAA peptidase 
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subunit 2)及SPG7 (spastic paraplegia type 7)形成蛋白 

复合物, 协同抑制mPTP的开放, 从而有效阻止mtDNA 
向胞质内逸出 [18]. 

mPTP通透性改变构成大脑衰老和AD中神经元应 

激的共同线粒体病理基础, 其开放导致线粒体肿胀、 

线粒体外膜破裂及凋亡介质释放等, 最终导致神经元 

细胞死亡. mPTP通道主要由VDAC、腺嘌呤核苷酸转 

位酶(adenine nucleotide translocase, ANT)及环孢素D 

图 1 Aβ/tau通过诱导mtDNA-cGAS-STING激活驱动AD神经炎症的分子机制. 在AD病理环境下, Aβ沉积或tau蛋白病理性聚 
集触发小胶质细胞线粒体氧化应激, 导致线粒体膜通透性增强, mtDNA释放至胞质. 游离mtDNA作为损伤相关分子模式 
(damage-associated molecular patterns, DAMPs), 与cGAS特异性结合, 激活其催化功能并生成第二信使2′3′-cGAMP. 该信使分 
子通过内质网表面STING二聚体的配体结合域触发其构象重排, 驱动STING二聚体转运到高尔基体. 在高尔基体, STING募集 
并激活TBK1, 诱导其自磷酸化(S172位点), 继而磷酸化STING的C端S366位点及IRF3的S386位点, 促进IRF3入核启动Ⅰ型干扰 
素等细胞因子的转录. 与此同时, STING-TBK1复合物激活IKK激酶, 后者介导IκBα的S32/S36位点磷酸化并引发其泛素化降 
解, 释放NF-κB (p50/p65)入核驱动TNF-α, IL-6等促炎因子表达. 此外, cGAS-STING信号通过激活NLRP3炎症小体, 一方面抑 
制小胶质细胞对Aβ的吞噬清除能力, 另一方面促进Caspase-1介导的IL-1β前体切割成熟, 形成神经炎症级联放大效应 
Figure 1 Molecular mechanisms underlying the roles of Aβ/tau in AD neuroinflammation via activation of the mtDNA-cGAS-STING pathway. 
Under the pathological conditions of AD, the deposition of Aβ or pathological aggregation of tau protein triggers mitochondrial oxidative stress in 
microglia, leading to increased mitochondrial membrane permeability and the release of mtDNA into the cytoplasm. The free mtDNA then acts as 
DAMPs, which specifically bind to cGAS, activating its catalytic function and generating the second messenger 2′3′-cGAMP. This messenger 
molecule induces the dimerization of STING on the endoplasmic reticulum through its ligand-binding domain, driving the translocation of the STING 
dimer to the Golgi apparatus. At the Golgi, STING recruits and activates TBK1 via its autophosphorylation (at S172), which subsequently 
phosphorylates STING (S366) and IRF3 (S386), promoting the nuclear translocation of IRF3 to initiate the transcription of type I interferons and other 
cytokines. Simultaneously, the STING-TBK1 complex activates IKK kinase, which mediates the phosphorylation of IκBα at S32/S36 sites, resulting in 
its ubiquitination and degradation, and hence the release of NF-κB (p50/p65) into the nucleus to facilitate the transcriptional activation of pro- 
inflammatory factors, including TNF-α and IL-6. The cGAS-STING signaling pathway also activates the NLRP3 inflammasome, on the one hand, 
inhibiting the phagocytic clearance of Aβ by microglia, and on the other hand, promoting Caspase-1-mediated maturation of IL-1β precursors, thereby 
amplifying the cascade of neuroinflammation  
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(cyclophilin D, CypD)构成, 其中CypD位于线粒体基质 

中, 在氧化应激或其他细胞应激下发生向线粒体内膜 

的转位, 触发mPTP开放 [19]. 先前的研究揭示, 在AD患 

者以及AD模型小鼠的大脑线粒体中Aβ逐渐积累, 后 

者通过多种机制调控mPTP通道的开放(图2). Aβ可通 

过与CypD相互作用促进线粒体活性氧(reactive oxy
gen species, ROS)的产生, 从而增强CypD转位到线粒 

体内膜并最终促进调控mPTP通道的开放 [20]. CypD的 

缺失则保护神经元免受Aβ及氧化损伤介导的细胞死 

亡, 并可改善AD小鼠的突触功能及认知障碍 [20]. 此外, 
Aβ及磷酸化的tau也被报道可通过与VDAC互作调控 

mPTP通道的开放, 导致神经元线粒体功能障碍 [21,22]. 
钙离子稳态失调是导致mPTP开放的另一重要因素. 
Aβ本身及其导致的氧化产物可直接影响钠-钾ATP酶 

和钙ATP酶的功能, 导致多种钙离子通道的过度激活, 
如抗N-甲基-D-天冬氨酸受体(N-methyl-D-aspartate re
ceptor, NMDAR)、α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙 

酸受体(alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole
propionic acid receptor, AMPAR)等, 导致显著的钙离子 

内流及线粒体钙离子超载, 最终引发线粒体ROS的产 

生及mPTP开放 [23]. 

2 cGAS-STING通路激活在AD病理进展中 
的作用 

AD作为一种复杂的神经退行性疾病, 其发病与进 

展受到多种因素的影响. 根据发病年龄和遗传类型, 存 

在两种形式的AD: 早发性AD (early-onset Alzheimer’s 
disease, EOAD)和晚发性AD (late-onset Alzheimer’s 
disease, LOAD) [24]. 研究报道, APP、早老素1 (preseni
lin-1, PS1)基因、早老素2 (presenilin-2, PS2)基因突变 

参与EOAD的发生发展 [25]. PS1与PS2是γ-分泌酶复合 

体的两种催化亚基, 构成其关键酶切活性中心, 正常 

情况下γ-分泌酶将APP切割为无害的片段, 但PS1与 

PS2突变会导致APP被异常切割, 产生过多的Aβ [26]. 与 

LOAD发病与进展唯一相关的基因是载脂蛋白E (apo
lipoprotein E, APOE)基因 [25]. APOE的ε4等位基因是 

LOAD最强的遗传风险因素. 与携带ε3等位基因的人 

图 2 mtDNA的释放机制及其与AD的关联. mtDNA的释放主要依赖以下机制: (ⅰ) 通过线粒体外膜BAX/BAK孔道; (ⅱ) 线粒 
体mPTP的开放. mPTP由VDAC, ANT和CypD组成, 在细胞应激条件下, CypD从线粒体基质转位至内膜, 触发mPTP开放. 线粒 
体内膜蛋白PHB1通过抑制mPTP开放, 减少mtDNA的外泄. 在AD病理状态下, 线粒体内积累的Aβ可通过与CypD相互作用, 促 
进ROS生成, 并增强CypD向内膜的转位, 进一步触发mPTP开放. 此外, Aβ还可通过与VDAC结合或促进线粒体钙超载, 从而加 
剧mPTP的异常激活 
Figure 2 Mechanisms of mtDNA release and their association with AD. mtDNA release from damaged mitochondria mainly relies on the following 
mechanisms: (i) through the BAX/BAK pores in the outer mitochondrial membrane; (ii) the opening of the mitochondrial mPTP. The mPTP is mainly 
composed of VDAC, ANT, and CypD. Under cellular stress conditions, CypD translocates from the mitochondrial matrix to the inner membrane, 
triggering the opening of the mPTP. Conversely, the inner mitochondrial membrane protein PHB1 reduces the leakage of mtDNA by inhibiting the 
opening of the mPTP. In the pathological context of AD, mitochondrial accumulation of Aβ drives a series of pro-inflammatory and pro-oxidative 
events. Specifically, Aβ interacts with CypD to promote ROS production and enhance CypD translocation to the inner membrane, creating a 
feedforward loop that exacerbates mPTP opening. Moreover, Aβ can promote mPTP opening by directly binding to VDAC or inducing calcium 
overload in the mitochondria  
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相比, 携带一个ε4等位基因的人患AD的风险增加约 

2.2倍, 而携带两个ε4等位基因的人风险增加约13.9 
倍 [27]. 除遗传因素外, AD的进展还与生活方式(如缺 

乏运动、吸烟、饮酒、社交隔离)、慢性疾病(如糖尿 

病)、心理因素(如抑郁)、环境因素(如空气污染)等密 

切相关, 这些因素可加剧神经炎症和认知衰退的风 

险 [28]. 

2.1 cGAS-STING通路激活加剧神经炎症 

A D病理进展中 ,  常出现线粒体功能障碍与 

mtDNA释放. Aβ和tau处理原代小胶质细胞都可以诱 

导mtDNA释放到胞质中, 其中Aβ处理后观察到线粒体 

形态改变、ATP产生减少、线粒体酶活性降低以及 

ROS水平升高, 提示线粒体功能障碍 [29,30]. Aβ沉积或 

tau蛋白病理性聚集触发小胶质细胞线粒体氧化应激, 
通过多种依赖mtDNA-cGAS-STING轴的机制驱动神 

经炎症(图1). 研究表明, AD小鼠模型5×FAD小鼠在2 
月龄时, 已有相当的胞质mtDNA水平, 6月龄的5×FAD 
小鼠脑细胞质中mtDNA含量明显高于野生型小鼠, 并 

且二者总mtDNA含量相仿 [31]. 这些研究提示mtDNA 
释放是AD的重要致病机理. 在分子机制层面, 线粒体 

电子传递链(electron transport chain, ETC)的异常是自 

由基产生过多、触发氧化应激的关键诱因 [32], 而Aβ降 

低ETC中关键酶的活性与破坏线粒体动力学, 导致线 

粒体功能障碍 [5], 这将触发氧化应激, 引起ROS积累, 
过量的R O S是导致m t D N A的氧化损伤的关键因 

素 [33,34]. 被氧化的mtDNA被8-氧鸟嘌呤DNA糖基化酶 

1 (8-oxoG DNA glycosylase 1, OGG1)修复, 或被Flap核 

酸内切酶1(Flap endonuclease 1, FEN1)切割为片段后 

释放到胞质中 [17]. 机制研究表明, 神经元内Aβ异常蓄 

积可显著上调FEN1的表达水平, 进而触发mtDNA向 

胞质溶胶的异常释放 [35]. 值得注意的是, OGG1的功能 

激活可有效抑制5×FAD小鼠mtDNA的氧化损伤性修 

饰及其胞质渗漏过程. 这一调控机制最终导致神经炎 

症级联反应的显著缓解和认知功能障碍的改善 [36]. 衰 

老小胶质细胞出现线粒体畸形与胞质mtDNA含量的 

显著升高, 后者可作为cGAS-STING通路的核心刺激 

因素, 在加剧神经退行性变过程中发挥重要作用 [37]. 
cGAS和STING主要在小胶质细胞中表达, 诱发 

IFN反应发挥抗感染功效 [38] , 而在AD脑组织胞质 

mtDNA过载时加剧神经炎症. AD模型小鼠大脑中神 

经元和小胶质细胞的STING表达都显著提高 [29]. Xie 
等人 [31]发现, 与野生型小鼠相比, 6月龄的5×FAD小鼠 

脑组织中cGAS与dsDNA的相互作用增强了4倍, p- 
STING, p-TBK1, p-IRF3的水平也显著提高, 而cGAS 
的缺陷减轻5×FAD小鼠的神经炎症与认知缺陷. Udeo
chu等人 [30]发现, cGAS-STING通路在P301S tau转基因 

小鼠的海马体和人类AD大脑中被激活, 进而诱发IFN 
反应, 且这种反应部分依赖于mtDNA的泄露. 而cGAS 
的缺失下调小胶质细胞中IFN刺激基因的表达, 挽救 

P301S小鼠的记忆障碍. 
核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3 (nucleo

tide-binding oligomerization domain-like receptor pro
tein-3, NLRP3)炎症小体是胞质多蛋白复合体, 其主要 

功能是激活Caspase-1, 导致IL-1β的成熟和分泌, 参与 

调控细胞焦亡等多种细胞死亡方式 [39,40]. 大量研究表 

明, AD病理过程中, Aβ能够触发小胶质细胞中NLRP3 
的激活 [41~43]. 而NLRP3的产物IL-1β本身也可诱发神经 

炎症, 加剧神经元损伤, 导致记忆功能障碍 [44]. 在多种 

类型的病原体相关分子模式(pathogen-associated mole
cular pattern, PAMP)或DAMP的作用下, NLRP3可经由 

cGAS-STING通路被激活 [45]. 此外, IL-1β也被证实可 

诱导mtDNA的释放从而激活cGAS-STING通路, 驱动 

IFN等炎性细胞因子的释放, 从而放大炎症反应 [46]. 这 

些研究揭示cGAS-STING和NLRP3这两条关键的炎症 

通路之间存在相互作用, 它们共同参与AD病理过程中 

神经炎症的形成. 

2.2 cGAS-STING通路激活加重Aβ沉积 

小胶质细胞是大脑中的常驻免疫细胞, 通过吞噬 

并降解Aβ, 从而发挥神经保护作用 [47]. 但在AD病理进 

展中 ,  Aβ积累增多反映小胶质细胞吞噬功能的异 

常 [48]. 研究表明, 在AD小鼠大脑中, 小胶质细胞往往 

募集在Aβ斑块周围, 后者导致小胶质细胞吞噬异物能 

力受损, 进一步加重Aβ和NFTs积累 [49,50]. 其机制可能 

是AD神经组织中, 过多的促炎细胞因子阻止小胶质细 

胞吞噬作用所必需的细胞骨架重组, 使M2表型小胶质 

细胞转变为吞噬能力较弱的M1表型 [51]. 在5×FAD小鼠 

脑组织中发现, p-STING与p-IRF3与Aβ斑块周围的小 

胶质细胞有良好的共定位, cGAS的缺乏或施用STING 
抑制剂H 1 5 1改善小胶质细胞清除A β的能力 [ 3 1 ] .  
NLRP3作为STING的下游, 在小胶质细胞吞噬功能的 
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调控中同样起到作用. Heneka等人 [43]发现, NLRP3或 

Caspase-1缺陷会增强小胶质细胞吞噬功能, 使得Aβ沉 

积减少. 
STING的活化启动IFN的生成, 后者诱导干扰素刺 

激基因(interferon-stimulated genes, ISG)的表达, 对细 

胞的生命活动起到重要作用 [46]. 干扰素诱导的跨膜蛋 

白3 (interferon-induced transmembrane protein 3, 
IFITM3)属于ISG家族, 具有广谱抗病毒活性, 可被 

IFN-I与IFN-II上调, 参与神经炎症反应和神经退行性 

变的病理进展 [52]. 研究发现, Aβ处理下, IFITM3在小 

胶质细胞中的表达显著上调, 而抑制cGAS-STING后 

IFITM3的表达显著降低 [53]. Hur等人 [54]研究表明, 
IFITM3可作为γ-分泌酶调节蛋白, 通过与γ-分泌酶相 

互作用, 上调其对APP的切割活性, 从而增加Aβ的产 

生. 在5×FAD小鼠中, 敲除IFITM3可显著降低γ-分泌 

酶活性并减少Aβ沉积. 这表明, Aβ在小胶质细胞中以 

cGAS-STING依赖的方式增加IFITM3表达, 通过上调 

γ-分泌酶活性加剧Aβ42积累, 促进AD病理进展(图3). 
研究表明, Aβ能够诱导小胶质细胞发生代谢重编 

程, 使其能量产生方式从氧化磷酸化转变为糖酵解, 从 

而加快能量生成的速度 [55]. 这种代谢转变是小胶质细 

胞产生促炎因子、发挥吞噬功能以及维持中枢神经系 

统稳态的必要条件 [56]. 然而, 当小胶质细胞持续暴露 

于Aβ时, 其能量代谢显著减少, 导致吞噬功能下降, 促 

进Aβ的沉积和AD的进展 [55]. 因此, 小胶质细胞的功能 

异常可能先于Aβ沉积和mtDNA的释放. 尽管如此, 沉 

积的Aβ也会导致mtDNA释放, 进而激活cGAS-STING 
通路, 引发小胶质细胞的异常活化和神经炎症的加 

剧 [29]. 过度产生的促炎细胞因子又会反过来促使小胶 

质细胞向M1型极化增加, 进一步损害其吞噬功能 [51]. 
由此可见, Aβ沉积与小胶质细胞功能异常之间存在着 

复杂的相互作用. 在正常的神经组织中, 适度的Aβ刺 

激使小胶质细胞的吞噬活性得到增强, 从而维持神经 

稳态, 而Aβ的长时间暴露和过度的神经炎症会导致小 

胶质细胞的吞噬功能受损, 这不仅会进一步导致Aβ的 

积累, 还加剧神经炎症, 从而形成恶性循环 [57]. 这种恶 

性循环在AD的发展中起着重要作用, 进一步强调小胶 

质细胞在中枢神经系统中“双刃剑”的作用. 

2.3 cGAS-STING通路激活促进中性粒细胞黏附 

中性粒细胞作为先天免疫的重要组成部分与机体 

感染的重要防线, 在对抗或清除细胞外病原体过程中 

发挥重要作用 [58]. 更多的研究扩展了中性粒细胞的功 

效, 包括参与各类免疫细胞的激活以及调控炎症反 

应 [59]. 一方面, 中性粒细胞参与炎症介质基因如补体、 

细胞因子等成分的表达, 调节免疫功能与炎症反应 [59], 
另一方面, 中性粒细胞颗粒蛋白如37 kD的阳离子抗菌 

蛋白(cationic antimicrobial protein of 37 kD, CAP37)促 

进小胶质细胞活化, 使后者释放更高水平的促炎细胞 

因子TNF-α和IL-1β [60]. 多项研究表明, CAP37在AD患 

者大脑中表达增加, 且Aβ可诱导神经元CAP37的表 

达 [61]. 这些研究发现提示在神经退行性疾病中, 中性 

粒细胞的过度活化可能加剧神经炎症的发生. 2015年 

的一项研究进一步支持该结论: AD模型鼠中, Aβ促进 

中性粒细胞在脑血管中的黏附, 其机制可能涉及Aβ介 

导的中性粒细胞表面淋巴细胞功能相关抗原(lympho
cyte function-associated antigen, IFA-1)与血管内皮表面 

细胞间黏附分子-1 (intercellular adhesion molecule-1, 
ICAM-1)的相互作用, 而脑内过量中性粒细胞的浸润 

促进AD病理进展以及认知力的下降 [8]. 
近期的一项研究对中性粒细胞浸润的机制进行更 

完善的探索, 该研究发现脑内注射mtDNA或Aβ均可使 

中性粒细胞浸润增加 ,  注射后24小时检测到脑内 

STING, NLRP3, IL-1β表达量显著上升, 而敲除STING, 
NLRP3, IL-1β基因后, 无论脑内注射Aβ还是mtDNA都 

不能诱导中性粒细胞浸润 [42 ] ,  既往很多研究报道 

STING与NLRP3相互作用, 从而促进炎症小体的激 

活 [62,63]. 然而, 在STING敲除小鼠提取的中性粒细胞 

中, Aβ或mtDNA刺激后, IL-1β和NLRP3表达无显著变 

化; 而在NLRP3敲除和IL-1β敲除小鼠提取的中性粒细 

胞中, mtDNA可上调STING表达, 但Aβ却无法实现这 

一功能 [42]. 这表明STING作为上游因子调控NLRP3和 

IL-1β的表达, 且mtDNA是诱导中性粒细胞浸润及 

STING表达的主要因素. Aβ对cGAS-STING通路的调 

控可能依赖NLRP3炎症小体的激活, 其机制可能涉及 

NLRP3炎症小体介导的线粒体ROS产生及mtDNA的 

释放 [17], 因而当NLRP3和IL-1β敲除后Aβ并不能有效 

地诱导cGAS-STING通路的激活. 近期的一项研究提 

出mtDNA-STING-NLRP3/IL-1β轴调控中性粒细胞的 

浸润, 其中任一环节缺失都会使中性粒细胞的迁移受 

到抑制 [42]. 因此, AD患者脑组织中, Aβ尽管不能直接 

诱导中性粒细胞浸润, 但其可能通过损害线粒体功能 
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促进mtDNA释放 [5,17], 进而激活cGAS-STING-NLRP3/ 
IL-1β通路, 招募中性粒细胞, 加剧神经炎症. 

3 抑制mtDNA-cGAS-STING通路作为治疗 
AD的潜在手段 

mtDNA-cGAS-STING通路作为细胞内先天免疫 

的重要通路, 在加剧AD病理进展中起到重要的作用, 
因此, 抑制小胶质细胞中cGAS-STING通路可能是治 

疗神经退行性疾病的潜在手段 [34]. 有多种靶向该通路 

的药物被报道可通过抑制神经炎症有效改善认知功能 

障碍(图3). 
何首乌的天然活性成分TSG具有抗衰老作用. Gao 

等人 [64]研究揭示, 经TSG治疗的AD小鼠在学习和记忆 

图 3 mtDNA-cGAS-STING通路激活促进神经元Aβ分泌. 在AD病理进程中, 小胶质细胞通过mtDNA-cGAS-STING通路的激 
活释放IFN等炎症介质. 神经元在IFN的刺激下启动ISGs的表达. 其中IFITM3作为ISGs家族的重要成员通过与γ-分泌酶特异性 
结合显著上调其酶活性, 从而促进淀粉样前体蛋白C端片段(APP-C99)的切割, 生成Aβ单体. 这些Aβ单体在细胞外依次经历寡 
聚体、纤维中间态等结构转变, 最终聚集形成典型的淀粉样斑块. 值得注意的是, 细胞外沉积的Aβ可进一步诱导小胶质细胞 
释放mtDNA, 形成“Aβ-mtDNA-炎症”的恶性循环, 加剧AD病理进程. 多种药物包括四羟基二苯乙烯葡萄糖苷(tetrahydroxy 
stilbene glycoside, TSG)、NAD +前体烟酰胺核苷(nicotinamide riboside, NR)和水飞蓟素等可通过抑制mtDNA-cGAS-STING通 
路的激活发挥神经保护作用; 此外, RU.521作为cGAS的特异性抑制剂以及H151作为STING的特异性抑制剂均被发现可抑制 
Aβ分泌及延缓小鼠模型的AD进展 
Figure 3 Activation of the mtDNA-cGAS-STING pathway promotes Aβ secretion in neurons. Activation of the mtDNA-cGAS-STING pathway in 
microglia leads to the release of inflammatory mediators such as IFNs, which stimulate neurons to initiate the expression of ISGs. Among these, 
IFITM3, a key member of the ISGs family, specifically binds to γ-secretase and significantly enhances its enzymatic activity, thereby promoting the 
cleavage of the C-terminal fragment of amyloid precursor protein (APP-C99) to generate Aβ monomers. These Aβ monomers undergo sequential 
structural transformations extracellularly, progressing through oligomeric and fibrillar intermediate states, and ultimately aggregate to form 
characteristic amyloid plaques. Notably, extracellular Aβ deposition can further induce the release of mtDNA from microglia, creating a vicious cycle 
of “Aβ-mtDNA-inflammation” that exacerbates AD pathology. A few reported compounds, including TSG, NR, and silymarin, exert neuroprotective 
effects by inhibiting the activation of the mtDNA-cGAS-STING pathway. Additionally, RU.521 (a specific inhibitor of cGAS) and H151 (a specific 
inhibitor of STING) have been shown to suppress Aβ secretion and delay AD progression in mouse models  
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能力方面显著提升. 同时, 研究还观察到大脑皮层和海 

马体中的炎性细胞因子的表达得到了有效抑制. 进一 

步研究发现, 在TSG给药后, AD模型小鼠的大脑皮层 

中cGAS, STING, p-STING的水平显著下降, 其下游的 

NLRP3炎症小体以及炎症相关核转录因子NF-κB的激 

活同样受到抑制. 此外, 研究者还发现TSG处理能够逆 

转AD模型小鼠脑组织中dsDNA的积累, 但对于dsDNA 
的具体来源, 文章并未给出明确解释. 在2020年的一项 

研究中, TSG被证实能够通过促进PINK1 (PTEN-in
duced putative kinase 1)/Parkin介导的线粒体自噬来减 

轻神经炎症损伤 [68]. 线粒体自噬有助于清除受损的线 

粒体, 减少mtDNA的释放 [69~71], 这可能是TSG逆转 

dsDNA积累的潜在机制. 此外, 离体小胶质细胞实验 

中, TSG也被证明通过cGAS-STING通路减弱小胶质 

细胞中炎症基因的表达 ,  并抑制小胶质细胞M1极 

化 [64]. 
Chung等人 [29]研究发现, STING抑制剂H151腹腔 

注射给药处理AD模型鼠后, 小鼠脑区Aβ覆盖率以及 

tau磷酸化水平显著下降, 表现出记忆功能的改善. 另 

一项研究发现在5×FAD小鼠联用cGAS抑制剂RU.521 
和STING抑制剂H151对于Aβ42引起的神经毒性具有 

显著的神经保护作用. 其中H151可抑制5×FAD小鼠的 

Aβ沉积及神经炎症, 增强小胶质细胞的吞噬功能 [31]. 
烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD +)在细胞代谢中起 

核心作用. 研究表明, 神经退行性疾病中, 受累部分 

NAD +含量较低, 而补充NAD +则可改善AD病理症 

状 [72]. Hou等人 [65]发现, 补充NAD +前体烟酰胺核苷 

显著降低cGAS和STING的表达, 抑制NLRP3的活化 

并下调TNF-α, IL-1β, CXCL1 (C-X-C motif chemo

kine ligand 1)等细胞因子的表达, 从而抑制炎症反 

应, 同时改善小胶质细胞的吞噬作用. 此外, NR增加 

磷酸化的ULK1 (unc-51-like kinase 1)和脂质化的 

LC3 (microtubule-associated protein 1A/1B-light 
chain 3)水平, 诱导小鼠大脑中线粒体自噬, 减轻胞 

质mtDNA负荷, 并进一步抑制cGAS-STING通路的 

激活. 
水飞蓟是一种菊科药用植物, 其提取物水飞蓟素 

已被证明有抗AD药理作用 [73]. Liu等人 [66]研究表明, 
水飞蓟素能够改善散发性AD模型大鼠的认知缺陷. 体 

外试验中, 水飞蓟素通过下调铁死亡损伤从而抑制脂 

质过氧化积累导致的mtDNA氧化与泄露, 进而抑制 

STING介导的神经炎症, 减少神经元的损伤与丢失. 
艾司氯胺酮是一种静脉麻醉药, 研究报道其与异 

丙酚联合诱导全身麻醉可改善术后认知功能下降 

(postoperative cognitive decline, POCD) [74]. Li等人 [67] 

发现艾司氯胺酮通过抑制海马和腹内侧前额叶皮层 

(ventromedial prefrontal cortex, vmPFC)STING-TBK1 
信号通路减轻老年大鼠术后认知能力的下降, 这可能 

与减少神经元内Aβ沉积有关. 
上述研究表明, 靶向cGAS-STING通路可能是治 

疗AD的潜在策略(表1). 但目前的药物研究仍存在一 

定的局限性. 首先, 尽管动物AD模型能够模拟人类 

AD的某些特征, 但人类AD的进展速度和个体差异较 

大, 而动物模型的病情进展速度快, 个体差异小, 无法 

完全复刻人类AD的复杂性 [75]. 因此, 动物试验的临床 

转化仍需更多临床研究数据的支持, 以确保其在人类 

患者中的安全性和有效性. 其次, 鉴于cGAS和STING 
蛋白不仅在小胶质细胞中表达, 还在多种其他组织和 

表 1 抑制mtDNA-cGAS-STING通路缓解AD的药物 

Table 1 Agents that target the mtDNA-cGAS-STING pathway for alleviating Alzheimer’s disease 

研究模型 药物 机制 效应 参考文献 

APP/PS1小鼠 TSG 减少胞质mtDNA积累、 
阻止cGAS和STING的激活 

减弱小胶质细胞中炎症基因表达,  
逆转小胶质细胞M1极化 

[64] 

App NL-G-F敲入小鼠、App NL-G-F/ 
hTau双敲入小鼠 

H151 抑制STING激活 减少Aβ斑块的形成与tau蛋白磷酸化 [29] 

Aβ42处理原代海马神经元 RU.521 抑制cGAS活性 发挥神经保护作用 [31] 

APP/PS1小鼠 NR 减少胞质mtDNA积累、 
阻止cGAS和STING的激活 

减轻神经炎症, 改善小胶质细胞 
吞噬功能 

[65] 

链脲佐菌素构建AD大鼠模型 水飞蓟素 
减少胞质mtDNA积累、 

阻止cGAS和STING的激活 
减轻神经炎症 [66] 

剖腹探查术构建POCD大鼠模型 艾司氯胺酮 
抑制海马和vmPFC中STING-TBK1 

信号通路 
减轻POCD大鼠认知功能 [67] 
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细胞类型中广泛存在, 未来的药物设计及研究需要特 

别考虑靶向药物对神经系统(尤其是小胶质细胞)的特 

异性作用. 
值得注意的是, cGAS-STING途径是核心的先天 

免疫机制, 在机体抵御入侵的细菌或病毒, 以及肿瘤 

免疫中发挥至关重要的作用 [ 9 ] .  尽管抑制cGAS- 
STING信号通路可能对治疗AD及其他神经退行性疾 

病具有潜在益处, 但长期抑制该通路可能导致机体抗 

病毒及抗细菌免疫反应的减弱, 从而增加中枢神经系 

统感染风险(如HSV-1潜伏感染的再激活等), 甚至促 

进癌症的发生 [76]. 鉴于AD患者多为老年人群, 其免疫 

系统功能因老化而自然衰退 ,  因此在应用cGAS- 
STING通路抑制剂时必须更为谨慎. 此外, cGAS- 
STING通路在AD不同阶段的动态变化也是治疗窗口 

的重要考量因素. 新近的一项研究表明, 衰老的小胶 

质细胞更容易表现出mtDNA的累积, 后者激活cGAS- 
STING通路及衰老相关分泌表型(senescence-asso
ciated secretory phenotype, SASP) [77]. 在AD小鼠模型 

中 ,  老年小鼠比年轻小鼠有更高水平的cGAS及 

STING [65]. 这些研究表明衰老导致的线粒体功能障碍 

及cGAS-STING激活与AD的病理密切关联. 有趣的 

是, 在细胞模型中敲除cGAS或者STING可减缓细胞 

衰老 [65,78]. 因此, 在AD早期阶段对cGAS-STING信号 

通路进行干预, 可能通过延缓衰老进程, 进而缓解AD 
的进展. 

4 展望 

AD是一种常见的神经退行性疾病, 其特征性病理 

改变包括Aβ沉积和tau蛋白过度磷酸化. 目前AD的治 

疗主要以改善症状、延缓疾病进展为主要原则, 而无 

法根治疾病. 其临床治疗药物涵盖多种胆碱酯酶抑制 

剂(如加兰他敏及多奈哌齐等)和NMDAR拮抗剂美金 

刚等, 这些药物能够对改善认知功能起到积极作用 [1]. 
然而, 由于AD的发病原因尚不明确, 这些治疗手段只 

能减缓疾病进展, 无法逆转病程. 此外, 由于Aβ在AD 
病理进展中的关键作用, 抗Aβ的免疫疗法也得到广泛 

关注. 2021年, 阿杜卡单抗成为美金刚上市以来第一个 

被美国食品药品管理局批准用于AD的新药. 尽管阿杜 

卡单抗在临床试验中显示出一定的疗效, 但其疗效和 

安全性仍存在争议 [79]. 研发针对AD核心病理机制的 

新型靶向药物, 仍是当前精准医学框架下该领域亟待 

突破的核心攻关方向. 
线粒体稳态调控在AD病理进程中具有核心地位. 

多项研究表明, 靶向线粒体稳态调控的药物可显著延 

缓AD的病理进展并改善认知功能. 作为神经元能量 

代谢的核心细胞器, 线粒体功能障碍引发的ATP合成 

不足直接导致突触可塑性受损和神经元退行性变, 这 

一过程与Aβ沉积和tau蛋白异常磷酸化形成恶性循 

环. 近年研究揭示, 受损线粒体释放的mtDNA通过激 

活cGAS-STING固有免疫信号通路, 成为驱动AD神 

经炎症和神经元损伤的关键机制. 在分子机制层面, 
目前研究已证实mPTP和VDAC的异常开放是mtDNA 
外泄的主要途径, 但其动态调控网络涉及氧化应激、 

钙超载等多重病理因素, 具体分子机制尚未完全阐 

明. 值得关注的是, AD特征性病理蛋白Aβ寡聚体和 

过度磷酸化tau蛋白是否参与诱导线粒体膜通透性改 

变, 以及二者与线粒体结构的特异性相互作用如何调 

控mtDNA释放及其下游免疫通路激活, 是当前研究 

的重要突破口; 线粒体与内质网等细胞器间的动态通 

讯网络对线粒体膜通透性的调控作用, 也将为阐释 

mtDNA释放的跨细胞器调控机制提供新视角 .  在 

mtDNA清除机制研究领域, 除经典的线粒体自噬途 

径外, 最新研究表明线粒体转录因子A (mitochondrial 
transcription factor A, TFAM)可通过介导“类核自 

噬” ( n u c l e o i d - p h a g y )特异性清除胞质中泄漏的 

mtDNA, 从而有效抑制cGAS-STING信号通路的过度 

活化 [80]. 值得注意的是, AD患者普遍存在多层次的线 

粒体自噬功能障碍, 在此病理背景下, 靶向激活TFAM 
依赖的类核自噬通路可能成为抑制AD相关神经炎症 

和疾病进展的新型治疗策略. 但关于类核自噬受体的 

特异性招募机制及其对自噬体生物合成的精确调控 

网络仍亟待阐明. 总之, 系统解析mtDNA异常释放的 

动态调控机制与cGAS-STING信号通路的交互作用 

网络, 不仅有望为AD的早期诊断和治疗提供新型生 

物标志物, 更重要的是, 通过开发靶向阻断mtDNA- 
cGAS-STING信号轴的小分子抑制剂或基因编辑工 

具, 可能实现对该疾病神经炎症微环境的精准调控, 
这对改善患者认知功能障碍和延缓病理进程具有重 

要的转化医学价值.  
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Alzheimer’s disease is a neurodegenerative disorder associated with aging, characterized clinically by progressive memory 
impairment and cognitive decline. The pathological hallmarks include cerebral gray matter atrophy, extracellular amyloid plaques 
composed of β-amyloid aggregates, and intracellular neurofibrillary tangles (NFTs) arising from hyperphosphorylated tau protein. 
Emerging evidence indicates that oxidative stress and mitochondrial dysfunction during AD pathology promote the release of 
mtDNA, resulting in activation of the cGAS-STING signaling pathway. As an evolutionarily conserved innate immune pathway, the 
cGAS-STING pathway demonstrates significant activation in microglia of AD patients, which contributes to neuroinflammatory 
responses, suppression of the phagocytic function of microglia, enhanced adhesion of neutrophils to the vascular endothelium, and 
ultimately exacerbates the pathogenesis of AD. Therefore, targeting the mtDNA-cGAS-STING pathway could be a potential 
therapeutic strategy to alleviate neurodegeneration and improve cognitive function, with the hope of providing new insights for 
clinical improvement of AD symptoms. This review will systematically discuss the mechanistic interplay between mtDNA leakage 
and cGAS-STING activation in AD pathophysiology, while critically evaluating the translational potential and clinical challenges of 
modulating this pathway for AD intervention. 
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