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cGAS-STING 通路在骨与关节疾病中的研究进展
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［摘 要］　环磷酸鸟苷-腺苷合成酶-干扰素基因刺激因子（cGAS-STING）通路是胞质DNA介导先天免疫与炎症反应的核心信

号轴，其失衡与多种骨与关节疾病密切相关。在骨肉瘤中激活该通路可增强抗肿瘤免疫，而在多种退行性及炎症性关节疾病中其持

续激活可促进无菌性炎症与组织退变，因而成为重要的治疗靶点。本文对 cGAS-STING通路在骨与关节疾病中的最新研究进展作

一综述，以期为其临床治疗提供参考。
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Abstract: The cyclic guanosine-adenosine synthetase-interferon gene stimulating factor （cGAS-STING） pathway is the core signaling 
axis by which cytosolic DNA triggers innate immunity and inflammatory responses， and its dysregulation is closely associated with the 
development of various bone and joint diseases.  Activation of this pathway in osteosarcoma can enhance anti-tumor immunity， whereas its 
persistent activation in multiple degenerative and inflammatory joint diseases can promote sterile inflammation and tissue degeneration， 
making it an important therapeutic target.  This article reviews the latest research progress of the cGAS-STING pathway in bone and joint 
diseases，aiming to provide a reference for its clinical treatment.

Keywords: cGAS-STING pathway； bones and joint； osteosarcoma； osteoporosis； intervertebral disc degeneration； osteoarthritis

环磷酸鸟苷-腺苷合成酶-干扰素基因刺激因子

（cyclic guanosine-adenosine synthetase-interferon gene 
stimulating factor, cGAS-STING）通路是调节免疫反应

的重要分子机制之一，与自身免疫性疾病和病毒感染

的发生发展密切相关[1]。该通路由细胞质 dsDNA 激

活，而 dsDNA 来源众多，包括细胞核释放的染色体

DNA、反转录转座子和 mtDNA 等。在骨与关节疾病

中，激活 cGAS-STING 通路可显著抑制骨肉瘤的生

长[2]。相反，在健康人体中 cGAS-STING通路的过度激

活可能导致炎症反应和细胞死亡，从而影响细胞正常

功能。因此，靶向 cGAS-STING 通路以减少炎症反应

和细胞死亡，有望成为骨与关节疾病的潜在治疗策

略。近期研究表明，多种 STING抑制剂通过改善骨与

关节稳态、抑制细胞外基质降解和减少炎症反应，在骨

肉瘤、骨质疏松症、椎间盘退变、骨关节炎和类风湿性关

节炎等骨与关节疾病中展现出良好的治疗潜力[3-4]。

2013年，Sun等[5]研究发现 cGAS是胞质DNA的直

接传感器，可通过激活 STING 触发先天免疫反应。

STING 定位于内质网膜，可被细菌环状二核苷酸或第

二信使环磷酸鸟苷 - 单磷酸腺苷（cyclic guanosine 
monophosphate-adenosine monophosphate，cGAMP）激

活，进而诱导Ⅰ型干扰素（type Ⅰ interferons，IFN-Ⅰ）

及促炎细胞因子产生[6-7]。cGAS可识别来源于病原体

或受损宿主的 DNA（如 mtDNA、nuclear DNA），生成

cGAMP 并激活 STING 信号[8-9]。激活后的 STING 经内

质网向高尔基体转位，招募 TANK 结合激酶 1（TANK-

binding kinase 1，TBK1）并磷酸化干扰素调节因子 3
（interferon regulatory factor 3，IRF3），启动 IFN-Ⅰ及免

疫刺激基因的转录，从而介导免疫细胞活化和炎症反

应[10-12]。 cGAS-STING 通路受 cGAS、cGAMP 与 STING
负向调控，其激活不足或过度均与多种骨与关节疾病
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的发生发展密切相关[13]。因此，本文对cGAS-STING通

路在骨与关节疾病中的最新研究进展进行综述，以期

为骨与关节疾病的诊断和治疗提供新的见解。

1　cGAS-STING通路在骨肉瘤中的作用

骨肉瘤是一种高度侵袭性骨癌，主要发病群体为

儿童与青少年[14]。近年来研究证实，骨肉瘤与免疫系

统的相互作用是调控肿瘤生长的重要因素。在肿瘤

微环境中，肿瘤细胞通过抑制抗肿瘤免疫反应、招募

免疫抑制性细胞并分泌多种细胞因子，从而为肿瘤生

长和耐药提供有利的外源性条件[15]。一项研究表明，

cGAS-STING 通路在骨肉瘤中具有免疫刺激作用，并

可增强化疗和放疗等常规疗法的疗效[16]。

Menz等[17]使用组织芯片技术对 139例不同类型肿

瘤样本进行分析，其中 29例骨肉瘤样本中仅 48. 2%呈

STING 阳性表达[27. 6% 为弱表达，10. 3% 为强表达]，
表明骨肉瘤组织中 STING 表达相对较低且通常为弱

表达。同时，与正常骨细胞相比，骨肉瘤细胞U2OS和

Saos-2 中 STING 表达显著下调，而恢复骨肉瘤细胞中

的 STING表达可显著减少病毒复制并增加 ISG15和白

细胞介素-6表达。综上，人骨肉瘤细胞系在蛋白和基

因水平上都存在STING表达的内在缺陷[18]。

骨肉瘤由于染色体不稳定，可导致复制危机[19]。

当复制危机发生时，端粒 DNA 损伤加剧，进而启动

cGAS-STING 依赖性自噬细胞死亡。例如，核苷脱氧

胞苷的类似物扎西他滨（一种抗病毒药物）可诱导氧

化性 mtDNA 损伤，受损 mtDNA 释放到胞质溶胶中激

活 cGAS-STING 通路，进而诱导小鼠细胞自噬依赖性

铁死亡并抑制胰腺肿瘤生长[20]。除mtDNA外，核组织

蛋白酶B介导的基因组DNA损伤可促使 nDNA释放到

胞质溶胶中，通过激活 STING 依赖性自噬，促进谷胱

甘肽过氧化物酶 4降解，最终诱导人胰腺癌细胞发生

铁死亡[21]。

目前研究认为在抗肿瘤药物治疗过程中，激活

cGAS-STING 通路可显著抑制骨肉瘤的生长。钠-葡

萄糖协同转运蛋白 2（sodium-glucose cotransporter 2，
SGLT2）在骨肉瘤组织中过表达，SGLT2抑制剂不仅可

抑制肿瘤细胞生长，还可在蛋白和mRNA水平上以剂

量和时间依赖性方式诱导 STING 上调，这是通过

SGLT2 抑制剂介导的 PI3K-AKT 通路抑制实现的[22-23]。

研究表明，SGLT2 抑制剂可增强 STING、TBK1 及 IRF3
等关键信号分子的磷酸化水平，并显著促进 β型干扰

素（interferon-β，IFN-β）的表达，从而激活肿瘤微环境

中的免疫反应；进一步通过 STING 基因沉默实验发

现，上述信号级联反应及免疫激活效应均明显减弱，

提示 SGLT2 抑制剂的免疫调控作用主要依赖 STING
通路介导[22]。同时，在骨肉瘤中，通过抑制共济失调毛

细血管扩张突变基因联合体外放疗，可激活 cGAS-

STING 通路，进而引发基于 IFN 的炎症反应来杀伤肿

瘤细胞[24]

2　cGAS-STING通路在骨质疏松症中的作用

随着人体衰老，成骨细胞介导的骨形成与破骨细

胞介导的骨吸收失衡以及骨髓间充质干细胞的数量

和功能变化，均可能导致骨质疏松症。骨质疏松症属

于无菌性炎症疾病，其可在分子水平上激活NF-κB，从

而促进破骨细胞介导的骨吸收并抑制成骨细胞诱导

的骨形成[25]。值得注意的是，NF-κB 作为 STING 的下

游靶点，可刺激 STING 激活和转录，从而介导促炎作

用并在骨质疏松症的发病中发挥作用。IFN-β 也是

STING 的下游靶点，但其与 NF-κB 的作用机制存在差

异：虽然 IFN-β 是由破骨细胞中激活的 STING 诱导产

生，但其可通过负反馈抑制破骨细胞激活[26]。STING
还可作用于血管内皮细胞，通过调控H型血管的生成

参与骨形成过程；而 STING的过度激活会抑制 H型血

管生成，从而削弱血管-成骨耦联并最终影响骨形

成[27]。因此，STING 在骨质疏松症中的作用机制仍需

深入探究，为后续靶向 STING的治疗方案制订提供理

论依据。

STING 在骨质疏松症中具有独特的作用。靶向

STING 治疗不仅能直接抑制破骨细胞介导的骨吸收，

促进成骨细胞介导的骨形成，还可促进 H 型血管生

成，间接增强成骨效应。目前靶向 STING治疗骨质疏

松症的药物包括三萜化合物（RTA-408)、环二腺苷酸、

环二鸟苷酸、小分子抑制剂H-151和黄芪甲苷Ⅳ等[28]。

未来，如何实现对 STING 的精准靶向调控，仍需进一

步深入研究。

3　cGAS-STING通路在椎间盘退变中的作用

椎间盘退变是累及相邻椎体间椎间盘的退行性

疾病。髓核炎症反应可通过引起细胞外基质的合成

代谢和分解代谢失衡，进而诱导椎间盘退变。髓核的

无菌性炎症可导致内源性 DNA 释放，并被 DNA 传感

器 cGAS识别。cGAS激活后通过下游衔接蛋白 STING
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启动信号级联反应，诱导多种炎症细胞因子产生，从

而触发一系列炎症反应。这一证据表明，cGAS-STING
通路在椎间盘退变中起着至关重要的作用[4]。此外，

cGAS-STING 通路还可通过调控细胞凋亡、自噬和焦

亡来调节椎间盘退变进展[29]。
细胞凋亡是维持机体细胞稳态的关键生理过程，

可清除受损或异常细胞、优化免疫功能、保障组织正

常生长与更新。Guo等[30]证明，cGAS-STING通路可通

过调控细胞凋亡参与椎间盘退变的病理过程。研究

发现，过表达 STING可促进细胞外基质的降解和髓核

细胞的凋亡，其作用依赖于 IRF3 的激活；而沉默

STING 则可逆转上述效应，减轻炎症诱导的椎间盘退

变[31]。另有研究发现，椎间盘退变组织中 cGAS、
STING和 NLRP3 mRNA显著上调，而表没食子儿茶素

没食子酸酯可通过降低 cGAS-STING-NLRP3 水平，有

效预防细胞凋亡[32]。
自噬是真核细胞内的自我消化过程，这种高度保

守的机制使细胞能够清除受损的细胞器、蛋白质聚集

体和入侵的病原体[33]。研究表明，二甲双胍可通过增

强自噬来抑制 cGAS-STING 通路的激活，从而抑制椎

间盘退变[34]。然而关于椎间盘退变中 STING和自噬的

相互作用机制目前尚不清楚，仍需深入研究。

细胞焦亡是一种由炎症反应触发的程序性

细胞死亡。在退化的椎间盘中黑色素瘤缺失蛋白 2
（absent in melanoma 2，AIM2）水平升高，其表达与椎间

盘退变的严重程度相关[35]。抑制 AIM2表达可在体外

减轻H2O2诱导的髓核细胞DNA损伤和凋亡，并在体内

延缓椎间盘退变进程。cGAS和AIM2在椎间盘退变中

是否可协同启动免疫反应，是亟待明确的问题。研究

表明，激活 cGAS-STING-IFN-Ⅰ通路可显著上调 AIM2
蛋白表达水平，进而诱导强大的免疫反应[36]。这表明

cGAS 信号转导可能先于 AIM2 激活。然而，cGAS-

STING-NLRP3的激活是否可取代AIM2功能以挽救人

髓核细胞中的细胞质DNA，目前尚不清楚。

目前椎间盘退变的治疗方法包括药物治疗、非药

物治疗和手术干预，其中药物治疗以非甾体抗炎药、

口服类固醇、阿片类镇痛药、抗抑郁药、加巴喷丁类药

物和肌肉松弛剂为主，但上述药物治疗存在长期疗效

较差、副作用较大等问题[37]。关于抑制 cGAS-STING通

路的药物正在不断研发，目前已报道的药物包括中药

植物紫菀、硝基呋喃衍生物（C-176、C-178、C-170、
C-171和 H-151）、四氢异喹啉乙酸（化合物 18）及二甲

双胍等[29]。

4　cGAS-STING通路在骨关节炎中的作用

关节软骨由软骨细胞和细胞外基质组成，在骨关

节炎的病理进程中，软骨会发生进行性降解和关节结

构改变，导致软骨磨损、骨赘形成和软骨下骨重塑等。

软骨细胞的降解机制已成为骨关节炎发病机制研究

的核心方向之一。

研究证实，在骨关节炎关节软骨组织中 STING表

达升高，这与软骨细胞 DNA 损伤有关，且 STING 可通

过NF-κB通路诱导基质降解酶（ADAMTS5、MMP13）的

上调和细胞外基质蛋白（Ⅱ型胶原蛋白、聚集蛋白聚

糖）的下调；此外，STING 还可促进软骨细胞的衰老和

凋亡[3]。相反，阻断 STING 依赖性 NF-κB 通路可促进

巨噬细胞的 M2 极化，减轻软骨细胞的炎症、滑膜炎、

细胞衰老和软骨降解，下调滑膜和半月板中TRPV1和

CGRP的表达，从而降低疼痛的敏感性[38]。抑制 STING
已被证明可减少炎症因子以及保护和修复关节炎动

物模型中的软骨基质[39]。

近年来，随着对骨关节炎发病机制的不断深入研

究，靶向关键分子通路的治疗策略逐渐成为研究热

点。针对抑制 cGAS-STING通路治疗骨关节炎已开发

出许多药物，主要包括中草药钩吻碱、儿茶素、合成小

分子药物（C-176、尼替西农、衣康酸盐）等[40]。

5　cGAS-STING通路在类风湿性关节炎中的作用

类风湿性关节炎是一种以免疫功能紊乱为核心

特征的自身免疫性疾病，表现为滑膜组织持续性炎症

和增生，导致关节侵蚀性损伤。在疾病进展过程中，

炎症介质（包括细胞因子和自身抗体）会引发滑膜炎

症、血管翳组织形成以及软骨和骨骼的侵蚀。

巨噬细胞在促进炎症介质和骨侵蚀因子中起重

要作用，巨噬细胞的细胞外陷阱可通过 cGAS-PI3K-

AKT通路促进类风湿性关节炎的进展[41]。另一项研究

表明，STING 在类风湿性关节炎的早期阶段通过 B 细

胞受体调节 B 细胞死亡，从而促进疾病的进展[42]。而

在晚期阶段，cGAS-STING 通路如何影响类风湿性关

节炎的进展还需进一步研究。

类风湿性关节炎的常见治疗方法包括非甾体抗

炎药、抗风湿药、中医和手术干预等[43]。在类风湿性关

节炎的常见药物治疗中，大部分患者临床症状缓解较

差。一项针对 cGAS-STING 通路的研究发现，抑制该

通路的异常激活可有效缓解类风湿性关节炎的炎症

反应[40]。
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6　总结和展望

尽管 cGAS-STING通路在骨与关节疾病中的研究

仍处于起步阶段，但从现有研究结果来看，该通路在

骨与关节疾病中具有巨大应用潜力。然而，目前对

cGAS-STING通路的研究仍然面临许多挑战。

首先，由于人体微环境的多样性和复杂性，cGAS-

STING信号通路在不同疾病背景下是否呈现特异性的

激活模式或功能状态目前尚不清楚。其次，骨肿瘤中

STING 表达水平相对较低且通常为弱表达，激活

cGAS-STING 通路可显著抑制骨肉瘤生长，而激活

cGAS-STING通路可促进骨质疏松症、椎间盘退变、骨

关节炎和类风湿性关节炎等疾病进展，因此，靶向

cGAS-STING 通路治疗的副作用仍需开展大量研究。

针对 cGAS-STING 通路相关致病机制，目前已研发出

多种药物，但不同药物联合使用是否比单独用药更有

效尚无定论，无论是单独用药还是联合用药，均需进

一步明确这些药物的特异性、安全性、耐受性、副作用

及有效性。最后，骨与关节疾病具有不同的发展阶

段，cGAS-STING 通路在疾病不同阶段是否均能被检

测到，目前仍不明确。

进一步研究 cGAS-STING通路在骨与关节疾病中

的机制，探索靶向治疗策略，对于开发更有效的治疗

方案具有重要意义。尽管该通路在骨与关节疾病中

的研究和应用仍存在许多挑战，但未来结合多学科技

术，靶向 cGAS-STING 通路的干预手段有望为这类疾

病的治疗提供新路径。
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