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·论著·
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【摘要】 目的  探讨环鸟苷酸-腺苷酸合酶 / 干扰素基因刺激因子（cGAS/STING）通路在油酸致小鼠急性

肺损伤（ALI）中的作用机制。方法  按随机数字表法将雄性野生型 C57BL/6J 小鼠分为正常对照组、ALI 模型组

及 5、50、500 μg/kg 抑制剂预处理组，每组 10 只。经小鼠尾静脉注射 7 mL/kg 油酸构建 ALI 模型；正常对照组不

予任何干预处理。抑制剂预处理组分别于制模前 1 h 腹腔注射相应剂量 cGAS 抑制剂 RU.521。各组于制模后

24 h 取血并处死小鼠，苏木素-伊红（HE）染色后，光镜下观察肺组织病理学改变并进行病理学评分；采用蛋白

质免疫印迹试验（Western blotting）检测肺组织 cGAS、STING、磷酸化 TANK 结合激酶 1（p-TBK1）、磷酸化干扰

素调节因子 3（p-IRF3）、磷酸化核转录因子-κB p65（p-NF-κB p65）的蛋白表达；采用免疫组化法镜下观察肺组 

织STING、p-NF-κB阳性表达；采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清β-干扰素（IFN-β）水平。结果  与正常 

对照组比较，ALI 模型组小鼠肺组织可见明显局灶性肺泡增厚，肺泡内出血，肺毛细血管充血，肺间质及肺泡中

性粒细胞浸润，病理学评分显著升高（分：10.33±0.58 比 1.33±0.58，P＜0.05）；肺组织 cGAS、STING、p-TBK1、

p-IRF3、p-NF-κB p65 蛋白表达均显著升高〔cGAS 蛋白（cGAS/β-actin）：1.24±0.02 比 0.56±0.02，STING 蛋白 

（STING/β-actin）：1.27±0.01 比 0.55±0.01，p-TBK1 蛋白（p-TBK1/β-actin）：1.34±0.03 比 0.22±0.01，p-IRF3 蛋白

（p-IRF3/β-actin）：1.23±0.02 比 0.36±0.01，p-NF-κB p65 蛋白（p-NF-κB p65/β-actin）：1.30±0.02 比 0.53±0.02， 

均 P＜0.05〕，肺组织STING、p-NF-κB阳性表达显著增加〔STING（A 值）：0.51±0.03比 0.30±0.07，p-NF-κB（A 值）： 

0.57±0.05 比 0.31±0.03，均 P＜0.05〕，血清 IFN-β水平显著升高（ng/L：256.02±3.84 比 64.15±1.17，P＜0.05）。

给予 cGAS 抑制剂预处理后，肺泡结构完整性恢复，炎症细胞浸润减少，出血面积缩小，病理学评分呈剂量依赖

性下降，肺组织 cGAS、STING、p-TBK1、p-IRF3、p-NF-κB p65 蛋白表达亦随抑制剂剂量升高呈逐渐下降趋势，

500 μg/kg 组与 ALI 模型组比较差异均有统计学意义〔病理学评分（分）：2.67±0.58 比 10.33±0.58，cGAS 蛋白

（cGAS/β-actin）：0.56±0.03 比 1.24±0.02，STING 蛋白（STING/β-actin）：0.67±0.03 比 1.27±0.01，p-TBK1 蛋白 

（p-TBK1/β-actin）：0.28±0.01比1.34±0.03，p-IRF3蛋白（p-IRF3/β-actin）：0.32±0.01比1.23±0.02，p-NF-κB p65 
蛋白（p-NF-κB p65/β-actin）：0.63±0.01比1.30±0.02，均P＜0.05〕；与ALI模型组比较，500 μg/kg组肺组织STING、 

p-NF-κB 阳性表达显著减少〔STING（A 值）：0.40±0.01 比 0.51±0.03，p-NF-κB（A 值）：0.43±0.02 比 0.57±0.05，

均 P＜0.05〕，血清 IFN-β水平显著下降（ng/L：150.03±6.19比 256.02±3.84，P＜0.05）。结论  cGAS/STING通路 

在油酸致ALI小鼠中被激活，加重了炎症反应及肺损伤；RU.521可抑制 cGAS，从而下调该通路蛋白及细胞因子 

表达，对肺组织起到保护作用。
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【Abstract】 Objective  To  investigate  the  role  and  mechanism  of  the  cyclic  guanosine  monophosphate-
adenosine  monophosphate  synthase/stimulator  of  interferon  gene  (cGAS/STING)  pathway  in  oleic  acid-induced  acute 
lung  injury  (ALI)  in  mice.  Methods  Male  wild-type  C57BL/6J  mice  were  randomly  divided  into  five  groups 
(each n  =  10):  normal  control  group, ALI model  group,  and  5,  50,  500 μg/kg  inhibitor  pretreatment  groups.  The ALI 
model  was  established  by  tail  vein  injection  of  oleic  acid  (7  mL/kg),  while  the  normal  control  group  received  no 
intervention.  The  inhibitor  pretreatment  groups were  intraperitoneally  injected with  the  corresponding  doses  of  cGAS 
inhibitor  RU.521  respectively  1  hour  before  modeling.  At  24  hours  post-modeling,  blood  was  collected,  and  mice 
were  sacrificed. Lung  tissue pathological  changes were  observed under  light microscopy after hematoxylin-eosin  (HE) 
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  急性肺损伤 / 急性呼吸窘迫综合征（acute lung 

injury/acute respiratory distress syndrome，ALI/ARDS）

是由直接或间接致病因素引起的以肺泡上皮细胞和

肺微血管内皮细胞损伤为主要病理特征的临床综合

征，其特征性表现为弥漫性肺间质及肺泡水肿、透

明膜形成，最终导致急性呼吸功能衰竭。该疾病具

有发病机制复杂、临床诊断缺乏特异性指标、预后

不良等特点［1］。ALI 病理过程涉及多种关键效应细

胞的募集与活化，通过释放大量炎症细胞因子、趋

化因子、活性氧自由基等介质，激活核转录因子-κB
（nuclear factor-κB，NF-κB）、信号转导及转录激活因 

子 3（signal transducer and activator of transcription 3， 

STAT3）、Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4，TLR4）等 

多条信号转导途径，进而引发过度的炎症反应，并导

致肺组织损伤［2-5］。

  在哺乳动物细胞中，胞质 DNA 作为一种危险信

号分子，可通过激活先天性免疫应答触发炎症反应。

近年来发现，环鸟苷酸-腺苷酸合酶（cyclic guanosine  

monophosphate-adenosine monophosphate synthase，

cGAS）是一种胞质 DNA 识别受体，静息状态下为非

活化状态。外源性 DNA 或线粒体 DNA 等双链 DNA 

进入胞质后，可以与 cGAS 结合并激活干扰素基因

刺激因子（stimulator of interferon gene，STING），启动

TANK结合激酶1-干扰素调节因子3（TANK-binding 

kinase 1-interferon regulatory factor 3，TBK1-IRF3）信

号级联反应，促进Ⅰ型干扰素（interferon-Ⅰ，IFN-Ⅰ）

和促炎细胞因子产生［6-8］。研究表明，cGAS-STING

信号通路在维持机体免疫防御功能的同时，其过度

激活可能导致病理性炎症反应，参与多种自身免疫

性疾病的发生发展［9-11］。RU.521作为一种高效选择 

性 cGAS 抑制剂，可特异性阻断 cGAS 介导的干扰素

表达上调 ［12］。近年来关于cGAS/STING通路的研究 

逐渐增多，但其在 ALI 中的作用研究较少。

  本研究拟通过小鼠尾静脉注射油酸建立 ALI 模

型，系统观察肺组织及细胞中cGAS/STING信号通路 

的活化特征及其在肺损伤进程中的作用机制，并通

过cGAS特异性抑制剂RU.521深入探讨调控该信号 

通路对 ALI 的潜在保护作用。

staining, and pathological  scores were assessed. Western blotting was used  to detect  the protein expressions of cGAS, 
STING,  phosphorylated  TANK-binding  kinase  1  (p-TBK1),  phosphorylated  interferon  regulatory  factor  3  (p-IRF3), 
and  phosphorylated  nuclear  factor-κB  p65  (p-NF-κB  p65)  in  lung  tissue.  Immunohistochemistry  was  performed  to 
observe  STING  and  p-NF-κB  positive  expressions  in  lung  tissue.  Serum  interferon-β  (IFN-β)  levels  were measured 
by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).  Results  Compared with the normal control group,  the ALI model 
group  exhibited  significant  focal  alveolar  thickening,  intra-alveolar  hemorrhage,  pulmonary  capillary  congestion,  and 
neutrophil  infiltration  in  the  pulmonary  interstitium  and  alveoli,  along  with  markedly  increased  pathological  scores 
(10.33±0.58  vs.  1.33±0.58, P  <  0.05).  Protein  expressions  of  cGAS,  STING,  p-TBK1,  p-IRF3,  and  p-NF-κB  p65 
in  lung  tissue  significantly  increased  [cGAS  protein  (cGAS/β-actin):  1.24±0.02  vs.  0.56±0.02,  STING  protein  
(STING/β-actin):  1.27±0.01  vs.  0.55±0.01,  p-TBK1  protin  (p-TBK1/β-actin):  1.34±0.03  vs.  0.22±0.01,  p-IRF3 
protein  (p-IRF3/β-actin):  1.23±0.02  vs.  0.36±0.01,  p-NF-κB  p65  protein  (p-NF-κB  p65/β-actin):  1.30±0.02  vs. 
0.53±0.02, all P < 0.05], positive expressions of STING and p-NF-κB in lung tissue were significantly elevated [STING 
(A value): 0.51±0.03 vs. 0.30±0.07, p-NF-κB (A value): 0.57±0.05 vs. 0.31±0.03, both P < 0.05], and serum IFN-β 
levels were also significantly higher (ng/L: 256.02±3.84 vs. 64.15±1.17, P < 0.05). The cGAS inhibitor pretreatment 
groups  showed  restored alveolar  structural  integrity,  reduced  inflammatory cell  infiltration,  and decreased hemorrhage 
area, along with dose-dependent lower pathological scores as well as the protein expressions of cGAS, STING, p-TBK1, 
p-IRF3 and p-NF-κB p65  in  lung  tissue, with  significant differences between  the 500 μg/kg  inhibitor  group and ALI 
model group [pathological score: 2.67±0.58 vs. 10.33±0.58, cGAS protein (cGAS/β-actin): 0.56±0.03 vs. 1.24±0.02, 
STING  protein  (STING/β-actin):  0.67±0.03  vs.  1.27±0.01,  p-TBK1  protein  (p-TBK1/β-actin):  0.28±0.01  vs. 
1.34±0.03, p-IRF3 protein (p-IRF3/β-actin): 0.32±0.01 vs. 1.23±0.02, p-NF-κB p65 protein (p-NF-κB p65/β-actin):  
0.63±0.01  vs.  1.30±0.02,  all P  <  0.05].  Compared  with  the  ALI  model  group,  positive  expressions  of  STING  and 
p-NF-κB  in  lung  tissue  were  significantly  reduced  in  the  500  μg/kg  inhibitor  group  [STING  (A  value):  0.40±0.01 
vs.  0.51±0.03,  p-NF-κB  (A  value):  0.43±0.02  vs.  0.57±0.05,  both P  <  0.05],  and  serum  IFN-β  levels  were  also 
markedly  reduced  (ng/L:  150.03±6.19  vs.  256.02±3.84,  P  <  0.05).  Conclusions  The  cGAS/STING  pathway  is 
activated in oleic acid-induced ALI, leading to exacerbated inflammatory responses and increased lung damage. RU.521 
can inhibit cGAS, thereby down-regulating the expression of pathway proteins and cytokines, and providing protection to  
lung tissue.

【Key words】  Acute  lung  injury;  Cyclic  guanosine  monophosphate-adenosine  monophosphate  synthase;   
Stimulator of interferon gene
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1 材料与方法 

1.1  实验动物：SPF 级雄性野生型 C57BL/6J 小鼠，

6～8周龄，体质量15～20 g，购自北京斯贝福生物技

术有限公司，动物许可证号：SCXK（京）2019-0010， 

在北京协和医院动物实验中心饲养，温度21～25 ℃， 

湿度 55%～65%，12 h/d 照明，自由正常饮水、进食，

适应性饲养 1 周。

1.2  动物分组及处理：将小鼠按随机数字表法分为

正常对照组、ALI 模型组及 5、50、500 μg/kg 抑制剂 

预处理组，每组10只。经小鼠尾静脉注射7 mL/kg油 

酸制备 ALI 模型；正常对照组小鼠不给予任何干预 

处理。抑制剂预处理组小鼠分别于制模前1 h腹腔注 

射相应剂量 cGAS 抑制剂 RU.521，根据病理和蛋白

定量分析结果选择最佳抑制剂剂量进行后续实验。

1.3  伦理学：本研究中所有操作符合动物伦理学标

准，并经中国医学科学院北京协和医院伦理委员会

审议和批准（审批号：XHDW-2024-76）。

1.4  检测指标及方法：制模后 24 h 麻醉小鼠，取眼

球血置于小离心管中，静置后离心取血清；然后开胸

取肺组织，置于 4% 多聚甲醛中固定或置于干冰中 

用于后续实验。

1.4.1  肺组织病理学观察：将厚度为 3 mm 的肺组

织样本置于组织包埋模具中，加入 4% 多聚甲醛固

定液，4 ℃固定 24 h；用流水冲洗后转移到 75% 乙

醇中；依次浸泡在不同浓度乙醇中脱水，经过二甲苯

处理后，用石蜡包埋；切片后，将组织片放置在载玻 

片上，并在 65 ℃烤箱中烤片 1 h。染色过程包括以

下步骤：组织片在二甲苯中脱蜡，依次在无水乙醇和 

95% 乙醇中浸泡；用蒸馏水冲洗后，苏木素染色；自 

来水冲洗后，用 1% 盐酸乙醇分化，再用 1% 氨水返 

蓝；用0.5%伊红染料染色，自来水冲洗。组织片在不 

同浓度乙醇中分化，并通过二甲苯进行透明处理后，

用中性树胶封片。光镜下观察并进行病理学评分。

肺组织病理学评估由专业病理医师用双盲法进行，

依据标准病理学评分系统对肺泡腔出血、炎症细胞

浸润、肺泡壁增厚、透明膜形成等指标进行分析。

1.4.2  蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）检测

肺组织 cGAS、STING、磷酸化 TBK1（phosphorylated 

TBK1，p-TBK1）、磷酸化 IRF3（phosphorylated IRF3， 

p-IRF3）、磷酸化NF-κB p65（phosphorylated NF-κB p65， 
p-NF-κB p65）蛋白表达：通过组织研磨仪在 -20 ℃

下预冷并研磨肺组织，用含有蛋白酶抑制剂、磷酸

酶抑制剂和苯甲基磺酰氟的 RIPA 裂解液进行蛋白 

提取；4 ℃下 12 000 r/min（离心半径为 90 mm）离心 

15 min，收集上清液，进行蛋白浓度测定；进行十二

烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳（sodium dodecyl 

sulfate-polyacrylamide  gel  electropheresis，SDS-

PAGE），将蛋白转移到聚偏二氟乙烯（polyvinylidene 

fluoride，PVDF）膜上，并进行封闭处理。之后进行

抗原抗体反应，包括一抗和二抗的孵育，以及 Tris 缓

冲盐溶液的漂洗。最后，使用化学发光法进行显影，

并利用 Image J 软件进行图像分析，计算目的蛋白与

内参蛋白β-肌动蛋白（β-actin）条带的灰度值比值。

1.4.3  免疫组化法测定肺组织 STING、p-NF-κB 阳

性表达：将石蜡切片依次通过二甲苯和无水乙醇脱

蜡至水，然后进行抗原修复，用柠檬酸抗原修复缓冲

液在微波炉中加热至沸腾后高火修复 10 min；用 3%

过氧化氢溶液阻断内源性过氧化物酶，室温避光孵

育 25 min 后，用磷酸盐缓冲液洗涤；切片在 3% 牛血 

清白蛋白中封闭 30 min，然后滴加一抗，4 ℃冰箱孵

育过夜。次日，用磷酸盐缓冲液洗涤切片后，滴加二

抗，室温孵育 50 min；3，3'-二氨基联苯胺显色后，用

苏木素复染细胞核，并用 1% 盐酸乙醇分化，最后用 

氨水返蓝并用流水冲洗。脱水封片前，切片经梯度乙 

醇和二甲苯脱水透明后晾干，并用中性树胶封片。染 

色结果通过显微镜观察并拍照，最后用 Image J 软件

分析免疫组化照片，比较各组蛋白表达情况。

1.4.4  酶联免疫吸附试验（enzyme linked immuno-

sorbent assay，ELISA）检测血清 IFN-β水平：将试剂

盒放置至室温；稀释浓缩洗涤液，配制不同浓度标准

品工作液，同时配制生物素化抗体和酶结合物工作

液；在酶标板上加入标准品和待测样品，37 ℃孵育 

90 min；加入生物素化抗体工作液，孵育 1 h；洗涤板

后，加入酶结合物工作液，孵育 30 min；洗涤板后，加

入底物溶液，37 ℃避光孵育 15 min，然后加入终止 

液终止反应。使用酶标仪在450 nm波长下测量吸光 

度（A）值，根据标准曲线分析 IFN-β水平。

1.5  统计学方法：利用GraphPad Prism 9.0软件制图

及完成统计学分析。计量资料符合正态分布，以均

数±标准差（x±s）表示，多组间比较采用单因素方 

差分析，两两比较采用Tukey法。检验水准α值取双 

侧 0.05。

2 结 果 

2.1  肺组织病理学评估（图 1～2）：HE 染色显示，

与正常对照组相比，ALI 模型组小鼠肺组织呈现典

型病理学改变，包括：局灶性肺泡间隔增厚，毛细血
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表 1 各组小鼠肺组织 cGAS、STING、p-TBK1、p-IRF3、p-NF-κB p65 蛋白表达比较（x±s）

组别 动物数
（只）

cGAS 蛋白
（cGAS/β-actin）

STING 蛋白
（STING/β-actin）

p-TBK1 蛋白
（p-TBK1/β-actin）

p-IRF3 蛋白
（p-IRF3/β-actin）

p-NF-κB p65 蛋白
（p-NF-κB p65/β-actin）

正常对照组 10 0.56±0.02 0.55±0.01 0.22±0.01 0.36±0.01 0.53±0.02
ALI 模型组 10   1.24±0.02 a   1.27±0.01 a   1.34±0.03 a   1.23±0.02 a   1.30±0.02 a

5 μg/kg cGAS 抑制剂预处理组 10   1.19±0.12 a     1.14±0.06 ab     0.63±0.03 ab     1.23±0.07 ab     1.29±0.06 ab

50 μg/kg cGAS 抑制剂预处理组 10     0.73±0.08 ab     0.78±0.01 ab     0.44±0.01 ab     0.98±0.01 ab     0.88±0.03 ab

500 μg/kg cGAS 抑制剂预处理组 10    0.56±0.03 b     0.67±0.03 ab     0.28±0.01 ab     0.32±0.01 ab     0.63±0.01 ab

F 值   80.58 330.80 1 962.00 580.00 402.70
P 值 ＜0.05 ＜0.05    ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05

注：ALI 为急性肺损伤，cGAS 为环鸟苷酸-腺苷酸合酶，STING 为干扰素基因刺激因子，p-TBK1 为磷酸化 TANK 结合激酶 1，p-IRF3 为

磷酸化干扰素调节因子3，p-NF-κB p65为磷酸化核转录因子-κB p65，β-actin为β-肌动蛋白；与正常对照组比较，aP＜0.05；与ALI模型组比较，
bP＜0.05

管显著充血，肺泡腔内出血灶形成，肺间质和肺泡腔

内大量中性粒细胞浸润。经cGAS抑制剂RU.521预 

处理后，随着给药剂量递增，肺组织病理损伤程度呈 

剂量依赖性改善，表现为肺泡结构完整性恢复、炎症 

细胞浸润减少及出血面积缩小。定量分析显示，ALI 

模型组小鼠肺组织病理学评分显著高于正常对照组

（P＜0.05）；经 cGAS 抑制剂 RU.521 预处理后，随着

给药剂量递增，肺组织病理学评分呈剂量依赖性降

低，差异具有统计学意义（均 P＜0.05）。

2.2  肺组织cGAS、STING、p-TBK1、p-IRF3、p-NF-κB  
p65 蛋白表达（表 1；图 3）：与正常对照组相比，ALI

模型组小鼠肺组织 cGAS、STING、p-TBK1、p-IRF3、

p-NF-κB p65 蛋白表达水平显著上调（均 P＜0.05）；

与 ALI 模型组比较，经 cGAS 抑制剂 RU.521 预处理

后，随着给药剂量递增，上述通路蛋白表达呈剂量依

赖性降低，差异具有统计学意义（均 P＜0.05）。

图 1  光镜下观察各组小鼠肺组织病理学改变　正常对照组肺泡结构清晰、间隔均匀，支气管及血管形态完整；急性肺损伤（ALI）模型组
可见局灶性肺泡间隔增厚、毛细血管显著充血、肺泡腔内出血灶形成，肺间质和肺泡腔内有大量中性粒细胞浸润；5、50、500 μg/kg 环鸟苷
酸-腺苷酸合酶（cGAS）抑制剂预处理组病理学改变呈剂量依赖性改善，表现为肺泡结构完整性恢复、炎症细胞浸润减少及出血面积缩小 
苏木素-伊红（HE）染色　中倍放大

注：ALI 为急性肺损伤，cGAS 为环鸟苷酸-腺苷酸合酶，STING 为 
干扰素基因刺激因子，p-TBK1 为磷酸化 TANK 结合激酶 1， 

p-IRF3 为磷酸化干扰素调节因子 3，p-NF-κB p65 为 
磷酸化核转录因子-κB p65，β-actin 为β-肌动蛋白

图 3  蛋白质免疫印迹试验（Western blotting）检测各组小鼠 
肺组织 cGAS、STING、p-TBK1、p-IRF3、p-NF-κB p65 蛋白表达

注：ALI 为急性肺损伤，cGAS 为环鸟苷酸-腺苷酸合酶； 
与正常对照组比较，aP＜0.05；与 ALI 模型组比较，bP＜0.05

图 2  各组小鼠肺组织病理学评分比较
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2.3  肺组织 STING、p-NF-κB 阳性表达（图 4；表 2）：

与正常对照组相比，ALI 模型组小鼠肺组织 STING 

和 p-NF-κB阳性表达均显著增加（均 P＜0.05）；给予 

500 μg/kg cGAS 抑制剂 RU.521 预处理后，小鼠肺组

织 STING 和 p-NF-κB 阳性表达均显著减少，与 ALI

模型组比较差异有统计学意义（均 P＜0.05）。

中心研究数据显示，重症监护病房患者 ARDS 发病

率为10%，机械通气患者高达23%，严重ARDS患者

病死率可达 46% ［13］。值得注意的是，ARDS 幸存者 

常遗留认知功能障碍、抑郁障碍、创伤后应激障碍、

持续性肌无力等长期并发症［1，15］。目前针对 ARDS

的临床治疗仍以支持疗法为主，包括保护性机械通

气策略、限制性液体管理，对于严重低氧血症患者

可采用俯卧位通气或体外膜肺氧合［16］。鉴于现有

治疗手段的局限性，深入阐明 ALI/ARDS 的病理生

理机制对于开发新型靶向治疗具有重要意义。本研 

究证实，cGAS/STING 信号通路在油酸诱导的 ALI 小 

鼠模型中激活，特异性 cGAS 抑制剂 RU.521 可通过

抑制该通路发挥肺保护作用。

  ALI/ARDS 的病理生理过程涉及复杂的级联反

应，包括肺局部和全身性的炎症激活与失调。理想

的抗炎治疗需要精确调控促炎与抗炎通路的动态平

衡。虽然这些通路本是机体对抗感染或损伤的正

常防御机制，但其过度激活将导致组织损伤。个体

间肺部与全身炎症反应的差异及特定通路的激活

程度不同，构成了 ARDS 临床和生物学异质性的基

础［17-18］。现有研究表明，ALI 涉及多条信号通路的

异常激活，包括 TLR4/髓系分化初级反应蛋白质 88

（myeloid differentiation primary response protein 88，

MyD88）/NF-κB 通路、p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38  

mitogen-activated protein kinase，p38MAPK）通路、STAT3 

通路、Janus激酶（Janus kinase，JAK）/STAT通路、TLR 

系统等［19-21］。值得注意的是，模式识别受体不仅能

识别病原体相关分子模式，还可感知内源性损伤相

关分子模式。胞质中出现异常 DNA 时，将触发先天

性免疫应答［8］。Song 等［22］研究表明，胞质 DNA 可 

通过与 cGAS 结合，催化生成第二信使环鸟苷酸-腺

苷酸，激活 STING-TBK1-IRF3 信号轴，诱导 IFN-Ⅰ

和促炎细胞因子产生。尽管 cGAS/STING 通路在多 

种疾病中的作用已被广泛研究，但其在 ALI 中的机

制尚未阐明。本研究基于线粒体DNA在氧化应激诱 

导肺损伤中的关键作用［23］，探讨了 cGAS/STING 通

路在油酸诱导 ALI 模型中的调控机制。

  油酸诱导 ALI 是国际公认的标准制模方法。经

尾静脉注射油酸可通过多重机制诱发肺损伤：直接

损伤肺微血管内皮细胞、诱导氧化应激反应、产生

内皮素样效应等［24-26］。研究表明，油酸不仅能增加

血管通透性，还可抑制肺泡上皮钠通道，促进肺泡液

体积聚［27］。本研究成功建立油酸诱导 ALI 小鼠模

表 2 各组小鼠肺组织 STING、p-NF-κB 阳性表达
及血清 IFN-β水平比较（x±s）

组别 动物数
（只）

肺组织阳性表达（A 值） 血清 IFN-β
（ng/L）STING p-NF-κB

正常对照组 10 0.30±0.07 0.31±0.03   64.15±1.17
ALI 模型组 10 0.51±0.03 a 0.57±0.05 a 256.02±3.84 a

500 μg/kg cGAS
　抑制剂预处理组 10 0.40±0.01 ab 0.43±0.02 ab 150.03±6.19 ab

F 值 310.31 300.52 1 528.00
P 值 ＜0.05 ＜0.05    ＜0.05

注：ALI为急性肺损伤，cGAS为环鸟苷酸-腺苷酸合酶，STING为 

干扰素基因刺激因子，p-NF-κB 为磷酸化核转录因子-κB，IFN-β

为β-干扰素；与正常对照组比较，aP＜0.05；与 ALI 模型组比较，
bP＜0.05

2.4  血清 IFN-β水平（表 2）：与正常对照组相比， 

ALI模型组小鼠血清IFN-β水平显著升高（P＜0.05）； 

500 μg/kg RU.521 预处理可以显著抑制油酸诱导的

IFN-β水平升高，与 ALI 模型组比较差异有统计学

意义（P＜0.05）。

3 讨 论 

  ALI/ARDS 是由弥漫性肺部炎症和肺水肿导致

的临床危重综合征，根据病因可分为肺源性和肺外 

源性两类［13-14］。ARDS具有高病死率的特征。国际多 

图4  光镜下观察各组小鼠肺组织干扰素基因刺激因子（STING） 
和磷酸化核转录因子-κB（p-NF-κB）阳性表达　正常对照组肺
组织 STING 和 p-NF-κB 仅有微弱表达；急性肺损伤（ALI）模型 
组肺组织 STING 和 p-NF-κB 表达较正常对照组增强；500 μg/kg
环鸟苷酸-腺苷酸合酶（cGAS）抑制剂预处理组肺组织 STING
和 p-NF-κB 表达较 ALI 模型组减弱　免疫组化染色　中倍放大
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型，并通过cGAS特异性抑制剂RU.521预处理，系统

评估了通路蛋白表达、炎症指标及病理学改变。结

果显示，油酸刺激可诱导细胞应激性死亡，释放内源

性 DNA，激活 cGAS/STING 通路；Western blotting 表

明，ALI 模型组小鼠肺组织 cGAS、STING、p-TBK1、 

p-IRF3 和 p-NF-κB p65 蛋白表达均显著上调，同时

下游 IFN-β水平显著升高；病理学观察显示，ALI 模 

型组呈现典型肺泡间隔增厚、毛细血管充血、肺泡

内出血、中性粒细胞浸润等特征性改变。值得注意

的是，RU.521 预处理可剂量依赖性地改善上述病理

学变化，并显著降低通路蛋白表达水平。

  综上，本研究证实：① cGAS/STING 通路在油酸

诱导 ALI 中被显著激活；② cGAS 抑制剂 RU.521 可 

通过抑制 STING-TBK1-IRF3 信号轴发挥肺保护作

用；③ 该保护作用与降低促炎因子水平和改善肺组

织病理损伤密切相关。基于这些发现，建议未来研究 

着重于：① 探讨 cGAS/STING 通路在不同病因 ALI

（感染性、创伤性、吸入性）中的特异性作用；② 开发 

高效特异的通路抑制剂；③ 阐明该通路与其他免疫

信号网络的交互作用。这将为 ALI/ARDS 的精准治

疗提供新的分子靶点和理论依据。
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