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cGAS-STING信号通路在不同程度冠状动脉粥样硬化
病变下的表达研究

刘江金，张 健，王承飞，苟 吉，乐翠云，夏 冰，汪元河，张桥军
（贵州医科大学法医学院/法医司法鉴定中心，贵阳 550004）

【摘 要】目的：观察不同程度冠状动脉粥样硬化病变下心肌组织的病理改变，检测冠脉内环状鸟嘌呤核苷酸腺嘌呤核苷酸合

成酶（cyclic gmp-amp synthase，cGAS）-干扰素基因刺激物（stimulator of interferon genes，STING）信号通路蛋白的表达水平，探

讨 cGAS-STING在冠心病的发生发展过程中所发挥的作用。方法：筛选符合条件的冠心病案例及对照案例，分 5组：冠状动脉

正常为对照组，其余 4组按照冠脉狭窄程度分别为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级分组，常规苏木精伊红染色观察和评估冠脉病理情况、免疫

印迹检测冠脉组织内 cGAS-STING通路下游蛋白表达水平，Elisa检测冠脉炎症因子水平，并利用相关性分析方法分析 cGAS-
STING信号通路下游蛋白和炎症因子的表达水平与冠心病发生发展的关系。结果：①与对照组相比，镜下观察到其余 4组冠

脉呈现不同程度的管壁增厚和管腔狭窄等病理改变且狭窄程度逐级递增；②Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级冠脉狭窄的冠脉组织中的 cGAS-
STING信号通路下游蛋白以及炎症因子表达情况较对照组增高且为逐级增高的趋势；③cGAS-STING信号通路下游蛋白在冠

脉组织中的表达与冠心病发生发展呈现正相关（cGAS，r=0.927，P<0.001；p-Sting，r=0.889，P<0.001；p-TBK1，r=0.910，P<0.001；
p-IRF3，r=0.936，P<0.001；IFN-1，r=0.936，P<0.001；肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α），r=0.945，P<0.001；白
细胞介素-1β（interleukin-1 beta，IL-1β），r=0.962，P<0.001；白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6），r=0.933，P<0.001）。结论：

cGAS-STING 信号通路下游蛋白以及炎症因子的表达水平差异有统计学意义，此信号通路可能可作为治疗冠心病的潜在

靶点。
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【Abstract】Objective：To observe the pathological changes of myocardial tissue under differentdegrees of coronary atherosclerotic le⁃
sions，to measure the expression levels of proteins associated with the cyclic GMP-AMP synthase（cGAS）-stimulator of interferon genes
（STING） signaling pathway in coronary arteries，and to investigate the role of cGAS-STING in the development and progression of 
coronary heart disease. Methods：Eligible cases of coronary heart disease and control cases were selected and divided into control 
group with normal coronary arteries and grade Ⅰ，Ⅱ，Ⅲ，and Ⅳ coronary artery stenosis groups. HE staining was used to observe and 
evaluate the pathological conditions of coronary arteries，Western blotting was used to measure the expression levels of downstream pro⁃
teins of the cGAS-STING pathway in coronary tissue，and ELISA was used to measure the levels of inflammatory factors in coronary tis⁃
sue. A correlation analysis was performed to investigate the correlation of the expression levels of downstream proteins of the cGAS-
STING signaling pathway and related inflammatory factors with the development and progression of coronary heart disease. Results：Mi⁃
croscopic examination showed that compared with the control group，the other four groups had varying degrees of pathological changes 

such as vascular wall thickening and luminal stenosis，with a 
gradual increase in the degree of stenosis from grade Ⅰ to grade Ⅳ 
coronary lesions. Compared with the control group，the grade Ⅰ，Ⅱ，

Ⅲ，and Ⅳ coronary artery stenosis groups had significant increases 
in the expression levels of downstream proteins of the cGAS-STING 
signaling pathway and related inflammatory factors in coronary tis⁃
sue，with a trend of increase from grade Ⅰ to grade Ⅳ coronary le⁃
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sions. The expression levels of downstream proteins of the cGAS-STING signaling pathway in coronary tissue were positively correlated 
with the development and progression of coronary heart disease（cGAS：r=0.927，P<0.001；p-Sting：r=0.889，P<0.001；p-TBK1：r=
0.910，P<0.001；p-IRF3：r=0.936，P<0.001；IFN-1：r=0.936，P<0.001；TNF-α：r=0.945，P<0.001；IL-1β：r=0.962，P<0.001；IL-6：r=
0.933，P<0.001）. Conclusion：There are significant differences in the expression levels of downstream proteins of the cGAS-STING 
signaling pathway and related inflammatory factors，and this signaling pathway may be a potential target for the treatment of coronary 
heart disease.
【Key words】coronary artery；inflammatory factors；cyclic GMP-AMP synthase

冠心病（cornary heart disease，CHD）是一种常见

且严重的心血管疾病。在全球范围内，其发病率和

死亡率都较高[1]。随着人口老龄化和生活方式的改

变（如高脂肪饮食、缺乏运动、吸烟等），其患病率呈

上升趋势[2-3]。男性发病通常早于女性，但在绝经后

女性的发病率逐渐增加[4-6]。CHD 在发达国家较为

常见，同时在发展中国家的发病率也在快速上升。

其主要病理改变为动脉壁内皮细胞受损，随着脂质

沉积，最终形成粥样斑块[7]。斑块可导致血管狭窄，

影响心肌供血。当斑块不稳定破裂时，可引发血栓

形成，导致急性冠脉综合征[8-9]，如不稳定型心绞痛、

心肌梗死等。此外，冠状动脉痉挛也可能导致心肌

缺血。稳定斑块使管腔逐渐狭窄，心肌长期慢性缺

血；不稳定斑块容易破裂，引发血栓，导致急性缺血

事件[10]。冠状动脉的病变可呈节段性分布，多发生

在血管的分支开口处等[11]。心肌细胞可出现缺血、

缺氧性损伤，严重时导致心肌坏死。研究表明，炎

症反应在斑块的形成和发展中起着重要作用[12-13]。
环状鸟嘌呤核苷酸腺嘌呤核苷酸合成酶（cyclic 
gmp-amp synthase，cGAS）及其下游干扰素基因刺激

物（stimulator of interferon genes，STING）是天然免疫

信号通路中重要作用的模式识别受体[14-15]。且cGAS-
STING通路可能与冠心病冠脉狭窄程度有关[14-16]。

该通路最初是针对病原体的先天免疫反应重

要信号通路[17]。胞质内脱氧核糖核酸（deoxyribo⁃
nucleic acid，DNA）感应 cGAS识别病原体DNA片段

并催化合成二级信使。随后，STING招募肿瘤坏死

因子受体相关因子激活结合激酶 1（tumor necrosis 
factor receptor associated factors family member asso⁃
ciated activator binding kinase 1，TBK1）并促进干扰

素调节因子 3（lnterferon regulatory factor 3，IRF3）的

激活，从而最终促进了Ⅰ型干扰素（interferon，IFN-
1）和细胞炎症因子的转录[18]。cGAS-STING 途径也

可以被受损线粒体和细胞核释放的自身DNA激活，

因此该通路与心血管炎症、重塑和退化有关[19]。研

究表明，cGAS-STING 信号通路蛋白在急性心肌梗

死小鼠模型中的表达有明显差异[20]。此外，在动脉

粥样硬化斑块中，内皮细胞等普遍存在 DNA 损伤，

可被 cGAS 识别，促进动脉粥样硬化发生及斑块变

得不稳定。在动脉粥样硬化斑块里，血管平滑肌细

胞因氧化应激所引发的线粒体受损，进而激活了

cGAS-STING-IFN-I 通路[21]。IFN-1 以自分泌与旁

分泌形式，推动血管平滑肌细胞衰老和表型转变，

致纤维帽型血管平滑肌细胞减少、纤维帽变薄，使

动脉粥样斑块不稳定。研究表明，血管内皮细胞在

棕榈酸诱导下，经线粒体 DNA 介导激活 cGAS-
STING 通路促进内皮细胞-间充质转化[22]。内皮细

胞-间充质转化过程中内皮细胞表型转变，内皮表

型标志物降低，间充质表型标记物上升，致血管内

皮细胞生成一氧化氮能力降低、调节血管舒缩功能

障碍，引发动脉粥样硬化迅速发展[22-23]。
因此，本实验组拟探究不同程度冠状动脉粥样

硬化病变下冠脉组织内 cGAS-STING信号通路及下

游蛋白和炎症因子表达水平，并将此通路蛋白与冠

脉狭窄程度进行相关性分析，为寻找冠心病严重程

度分子标志物提供参考，并为冠心病防治的潜在靶

点和提供研究基础。

1　材料与方法

1.1　材料

1.1.1　实验标本的收集　根据卫生部颁布的《解剖尸体规

则》并获得了贵州医科大学伦理委员会的认可（伦审批件号：

2018-06-01），提取了贵州医科大学法医司法鉴定中心 2015
年 5月至 2020年 5月经尸体解剖检验的人体冠状动脉及心

脏组织样本，主要将冠状动脉左前降支部分作为实验组和对

照组。

实验组纳入的标准如下：（1）新鲜尸体常温保存时间

<1 d或者冰冻尸体冻存时间<3 d为最佳；（2）组织病理学或

者临床检验资料确实存在冠心病病变或诊断，①冠状动脉左

前降支管壁内膜增厚、管腔狭窄，增厚的冠脉内膜可见粥样
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斑块形成；②存在心肌病变（心肌纤维化、心肌梗死、心肌缺

血等），冠状动脉粥样硬化伴有或不伴有心肌缺血改变；③冠

心病伴有或无高血压性心脏病。

对照组案例纳入标准如下：①纳入的案例为常温保存1 d
或冰冻保存 3 d 以内；②死亡原因明确为意外死亡，例如高

坠、溺死、交通事故、中毒、触电死亡等。根据上述筛选标准，

对照案例选取无病变的冠状动脉前降支及左心室肌；实验组

选取显微镜下可见的冠状动脉粥样硬化病变程度依次增加

（狭窄程度分级由低到高）的血管段，将所取组织均以 4%中

性甲醛液固定以便后续HE染色，剪取所取样本的部分心脏

左前降支置于-80 ℃用于做免疫印迹检验。将正常无斑块

冠状动脉作为对照组，将冠状动脉狭窄程度在 0%~25%作为

Ⅰ级，将冠状动脉狭窄程度在 25%~50%作为Ⅱ级，将冠状动

脉狭窄程度在 50%~75%作为Ⅲ级，将冠状动脉狭窄程度在

75%~100%作为Ⅳ级。

1.1.2　仪器与试剂　酶标仪（K6600A，北京凯奥科技发展

有限公司），蛋白电泳仪（伯乐164-5050型，美国），兔单克抗

体 cGAS（ab252416，1∶2 000 稀释，abcam，美国）兔单克隆抗

体 p-Sting（ab181125，1∶2 000 稀释，abcam，美国）兔单克隆

抗体 STING（ab239074，1∶2 000稀释，abcam，美国）兔单克隆

抗体 p-TBK1（ab109272,1∶2 000 稀释，abcam，美国）兔单克

隆抗体 TBK1（ab40676,1∶2 000稀释，abcam，美国）兔单克隆

抗体 IRF-3（ab76493，1∶2 000 稀释，美国）兔抗体 GAPDH
（APR18097N，1∶2 500稀释，中国）

1.2　实验方法

1.2.1　苏木精-伊红染色（hematoxylin-eosin staining，HE）　观

察血管组织形态学：将 5 组冠脉组织置于 4% PFA 中固定

24 h，然后进行脱水及石蜡包埋，利用石蜡切片机切片，

厚度 3 μm，经苏木素染色 1 min 后进行伊红染色 30 s，切片

经梯度乙醇脱水，二甲苯透明后中性树胶封片，切片于镜下

观察组织形态并进行拍照。

1.2.2　免疫印迹检测（Immunoblotting，IB）　用于检测所采

集的冠脉组织中 cGAS、p-STING、STING、p-TBK1、TBK1、p-
IRF3、IRF3蛋白的表达情况：将之前剪取的各组冠脉组织从

-80 ℃冰箱中取出，分别称量 50~70 mg置于研钵中并加入适

量液氮、蛋白酶抑制剂充分捣碎研磨，然后置于 4 ℃离心机

中离心（12 000 r/min，15 min），吸取上清液于新的 EP 管中，

紫外分光光度计测量每个样本的浓度 3次，最后取平均值作

为最终浓度，然后分别向每个样本溶液中加入适量的 5×蛋
白上样缓冲液充分混匀和震荡后再于100 ℃沸水中煮10 min
使其充分变性，按照预定顺序将样品加入到胶孔中。连接电

源，进行电泳，使蛋白根据分子量大小分离，剪取大小合适的

PVDF膜，将其放入甲醇溶液中静置 10 s，将转印滤纸和海绵

放入 1×转膜液中充分浸泡，然后组装转膜三明治结构，进行

湿法转膜，冰浴恒压 100 V，并根据具体蛋白质的分子量大

小调整转膜时间。转膜结束后，用 5% 脱脂牛奶进行封闭

2 h，随后使用 TBST 溶液将膜充分漂洗 3 次，每次 10 min。
一抗孵育：用特异性一抗溶液孵育膜并且放在 4 ℃冰箱过

夜。洗膜：多次洗涤以去除未结合的一抗。二抗孵育：用与

一抗对应的二抗溶液孵育膜，并放在摇床上充分摇晃 1 h 。
然后用 TBST溶液充分漂洗 3次，每次 10 min。最后曝光，避

光 1∶1配置 ECL曝光液，随后将膜放在曝光液里使其浸透，

最后使用化学发光凝胶成像系统，显影蛋白条带并采集所需

图像。

1.2.3　酶联免疫吸附实验（enzyme-linked immuno sorbent 
assay，Elisa）　在尸体解剖时，行冠状动脉取血 2 mL置于抗

凝管内带回并置于-80 ℃冰箱里。实验时，取出样本室温静

置 30 min后以 1 500 r/min的转速离心 10 min，取上清液保存

于-80 ℃环境下。采用 ELISA 方法检测血清中炎症细胞

因子，试剂盒 IFN-1（ab224197，abcam，美国）、白细胞介素-6
（interleukin-6，IL-6）（ab214429，abcam，美国）、肿瘤坏死因

子-α（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）（ab285312，abcam，

美国）、白细胞介素-1β（interleukin-1 beta，IL-1β）（ab214025，
abcam，美国）操作步骤严格按照说明书进行通过酶联免疫

吸附试验试剂盒，按照制造商的说明，测量不同狭窄程度的

冠脉组织中 IFNI、TNF-α、IL-1β、IL-6的表达。然后使用酶

标仪在 450 nm 处检测光密度值，以计算相应的蛋白质水平

或炎症因子水平，每组n=6。
1.3　统计学方法　

运用SPSS 22.0统计学软件展开分析，对所获数据进行正

态分布及方差齐性检验。计量资料以均数±标准差（x±s）的
形式来表示，多组间均数的比较运用单因素方差分析，检验

水准 α=0.05；借助 logistic 回归针对各个单变量与 CHD 的关

系实施单因素分析，评估 cGAS-STING 的表达与 CHD 的相

关性，相关系数绝对值在 0.3以下，认为没有相关性，相关系

数在0.3~0.8，认为有相关性，>0.8有强相关性。

2　结 果

2.1　镜下观察各组冠脉管腔的狭窄情况

按选取标准收集冠状动脉及心肌组织，正常组和不同狭

窄程度组各 6例，光镜下可观察到冠脉的形态，光镜下可见

对照组冠脉管腔通畅，外、中、内膜厚度均一，分界清晰，内膜

光滑、连续、完整、不同狭窄程度组的冠脉组织的管壁增厚、

管腔狭窄，内膜增厚，可见大量脂质及炎细胞的浸润且随着

狭窄程度的增高而增多，外、中、内分界模糊，纤维帽结构明

显，泡沫细胞增多，心肌间隔偶有断裂，心肌细胞排列不规

整。对照组管腔内无脂质斑块沉积，Ⅰ级冠状动脉狭窄管腔

内斑块沉积面积占管腔面积的 0%~25%，Ⅱ级冠状动脉狭窄

管腔内斑块沉积面积占管腔面积的 25%~50%，Ⅲ级冠状动

脉狭窄管腔内斑块沉积面积占管腔面积的50%~75%，Ⅳ级冠

状动脉狭窄管腔内斑块沉积面积占管腔面积的 75%~100%
Ⅳ级狭窄组甚至还有红细胞的浸润，且脂质、泡沫细胞等成

分占据了管腔的3/4以上，造成了管腔的严重堵塞，见图1。
2.2　不同狭窄程度冠脉cGAS-STING信号通路蛋白表达水平

为了探讨不同狭窄程度冠脉 cGAS-STING 信号通路蛋

白表达水平，对该信号通路蛋白包括 cGAS、p-STING、
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STING、p-TBK1、TBK1、p-IRF3、IRF3进行了免疫印迹分析。

本研究发现，正常组中 cGAS、p-STING、STING、p-TBK1、p-
IRF3蛋白表达水平正常。但这些蛋白在管腔狭窄程度逐级

升高的组织中表达量呈现逐级升高的趋势（cGAS/GAPDH：

F=69.702，P=0.003；p-STING/STING：F=75.069，P=0.006；

STING/GAPDH：F=1.157，P=0.785；p-TBK1/TBK1：F=85.695，
P=0.002，p-IRF3/IRF3：F=40.025，P=0.040，IRF3/GAPDH：F=
1.022，P=0.801）。且冠脉狭窄程度与蛋白的表达量呈正相

关（cGAS，r=0.927，P<0.001；p-STING，r=0.889，P<0.001；p-

TBK1，r=0.910，P<0.001；p-IRF3，r=0.936，P<0.001），见图2。
2.3　不同狭窄程度的冠脉炎症因子表达水平

Elisa结果显示，正常组 IFN-1、TNF-α、IL-1β、IL-6炎症

因子的表达水平正常，在Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ级冠脉狭窄组中，这些

炎症因子的表达水平依次递增（IFN-1：F=98.635，P=0.001；
TNF-α：F=94.235，P=0.006；IL-1β：F=96.258，P=0.086；IL-6：
F=94.256，P=0.002）。且与冠状动脉狭窄程度有强相关性

（IFNI，r=0.936，P<0.001；TNF-α，r=0.945，P<0.001；IL-1β，r=
0.962，P<0.001；IL-6，r=0.933，P<0.001），见图3。

图 1　不同狭窄程度冠心病冠脉 HE 染色

图 2　cGAS-STING 信号通路蛋白在正常对照组和不同狭窄程度冠脉中的表达水平
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3　讨 论

大量文献表明，冠状动脉粥样硬化（atheroscle⁃
rosis，AS）是一种炎症性疾病[24-27]，是冠状动脉粥样

硬化性心脏病发生发展的病理基础，炎症的激活可

导致斑块不稳定、斑块破裂或血栓形成，从而导致

急性心肌梗死的发生，这对人们的身体健康造成了

极大的威胁。引起冠心病发生的原因很多，例如吸

烟、大量饮酒、熬夜、不良饮食习惯等，这都会导致

冠状动脉粥样硬化，由于冠脉内膜下脂质及泡沫细

胞沉积、纤维组织增生及粥样坏死灶的形成，使得

病变部位血管壁出现不同程度的管壁增厚、血管硬

化，管腔出现不同程度狭窄等改变，致使心肌缺血，

从而引起冠心病的发作。

cGAS-STING信号通路与冠心病有着密切的关

系[28]。一方面，在动脉粥样硬化斑块中，该信号通路

可被激活，通过一系列机制导致血管平滑肌细胞的

变化，如促进衰老和表型转换，进而影响斑块的稳

定性，增加冠心病发作的风险。另一方面，内皮细

胞中此通路扮演着重要角色，激活该通路可促进内

皮细胞-间充质转化，从而引起内皮细胞功能障碍，

包括一氧化氮生成减少、血管舒缩调节异常等，这

也对冠心病的发生发展起到推动作用。总的来说，

cGAS-STING信号通路在冠心病的病理生理过程中

扮演着重要的角色，对其深入研究可能为冠心病的

诊断、治疗和预防提供新的思路和靶点。

本实验组通过对不同狭窄程度的冠脉样本进

行分析，明确观察到了该信号通路分子表达水平的

差异。这一结果提示 cGAS-STING信号通路可能在

冠状动脉粥样硬化的发生发展中起着重要作用。

随着病变程度的加剧，其表达的变化趋势反映了该

通路与疾病进展的潜在关联。发现在冠心病患者

的冠脉中 cGAS-STING 信号通路蛋白 cGAS、p-
STING、STING、p-TBK1、p-IRF3 与炎症因子 IFNI、
TNF-α、IL-1β、IL-6 的表达量呈现逐级递增的趋

势，这说明蛋白与炎症因子的表达量与冠脉狭窄程

度呈正相关。推测信号通路的蛋白与炎症因子的

表达量与冠脉不同狭窄程度有密切的关系。推测

cGAS-STING信号通路可能促进了冠脉狭窄的严重

程度，因此，靶向 cGAS-STING通路可作为冠心病治

疗的潜在靶点。

在冠脉轻度狭窄组中，cGAS-STING 信号通路

的蛋白已经出现了一定程度的上调，这可能是机体

对早期损伤的一种应激反应。而在重度狭窄组中，

其表达进一步增强，或许意味着该通路在疾病后期

的免疫调节和炎症反应等方面发挥着更为关键的

作用。

与以往的研究相比，研究进一步细化了 cGAS-
STING信号通路在不同病变程度下的具体表现，为

深入理解其作用机制提供了更详实的数据支持。

然而，本研究也存在一定的局限性。例如，样本量

相对有限，可能会对结果的准确性和普遍性产生一

定影响。未来的研究方向可以包括扩大样本量以

增强结果的可靠性，进一步探究 cGAS-STING 信号

通路与其他信号通路之间的交互作用，以及通过动

物实验等手段深入验证该通路在冠状动脉粥样硬

化中的具体功能和调控机制。总之，本研究为

注：a，P<0.05；b，P<0.01
图 3　Elisa 检测炎症因子表达水平及其与冠脉狭窄程度关联
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cGAS-STING信号通路在冠状动脉粥样硬化中的作

用提供了新的见解，但仍需要更多的研究来全面揭

示其在该疾病发生发展过程中的复杂作用和意义。
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