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［摘要］ 据最新全球癌症统计，肺癌的发病率和死亡率在我国高居癌症首位。经典疗法仍然是最常见的癌症治疗方案，

如手术切除、放疗和化疗等，但并非所有的癌症患者都对经典治疗有反应，这促使研究者进一步研究新的肺癌治疗策略。癌症

的免疫治疗经过几十年的研究与发展，取得了一定的疗效，为癌症治疗提供了新的可能性。环磷酸鸟苷 -腺苷 -磷酸合成酶

（cGAS）是一种胞浆 DNA 传感器，可通过激活干扰素（IFN）基因刺激因子（STING）蛋白，从而诱导各种含 DNA 病原体的保护

性免疫防御反应，并提供抗肿瘤免疫。目前，国内外相关研究人员对肺癌的发生发展及药物干预治疗肺癌中的病理生理机制

做 了 大 量 研 究 ，结 果 发 现 cGAS/STING 信 号 通 路 在 疾 病 的 发 展 过 程 中 发 挥 着 重 要 作 用 ，中 药 单 体 或 复 方 可 通 过 调 控

cGAS/STING 信号通路干预肺癌细胞，诱导其自噬和死亡，调控其周期运行，促进衰老，抑制其增殖和肿瘤血管生成、促进其侵

袭与转移、促进抗肺癌细胞免疫激活等，从而抑制或延缓肺癌的发生发展。近几年与此相关的研究成果更新迅速，过去的总结

文献未能及时纳入最新研究成果，为众多学者的文献检索带来诸多不便。基于此，该文主要归纳总结了近年来国内外关于

cGAS/STING 信号通路干预肺癌的机制，以及相关中药干预的研究进展，以期为肺癌在分子生物学中的发展、药物治疗研究及

临床新药研发上提供新的思路，同时也为后续更深入的机制研究提供参考与借鉴。
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［［Abstract］］ According to the latest global cancer statistics， the incidence and mortality of lung cancer 

rank first in China. Classical therapies remain the most common cancer treatment options， such as surgical 

resection， radiotherapy， and chemotherapy， but not all cancer patients respond to classical therapies， which 

require new lung cancer treatment strategies. After decades of research and development， cancer immunotherapy 

has achieved certain curative effect， which provides new possibilities for cancer treatment. Cyclic guanosine 

monophosphate-adenosine monophosphate synthase （cGAS） is a cytosolic DNA sensor. It can induce protective 

immune defense responses against various DNA-containing pathogens and provide anti-tumor immunity by 
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activating the interferon （IFN） gene stimulator （STING） protein. At present， relevant researchers in China and 

abroad have done a lot of research on the occurrence and development of lung cancer and the pathophysiological 

mechanism of drug intervention in the treatment of lung cancer. The results show that cGAS/STING signaling 

pathway plays an important role in the development of the disease， and traditional Chinese medicine monomers 

or compounds can intervene in lung cancer cells by regulating the cGAS/STING signaling pathway， induce their 

autophagy and death， regulate their cycle operation， promote senescence， inhibit their proliferation and tumor 

angiogenesis， promote their invasion and metastasis， and promote the immune activation of anti-lung cancer 

cells， so as to inhibit or delay the occurrence and development of lung cancer. In recent years， the related 

research results have been updated rapidly， and the previous literature has not included the latest research results 

in time， which causes a lot of inconvenience for many scholars to search the literature. Based on this， this paper 

mainly summarized the mechanism of cGAS/STING signaling pathway intervention in lung cancer in China and 

abroad in recent years， as well as the research progress of related traditional Chinese medicine intervention， so 

as to provide new ideas for the development of lung cancer in molecular biology， drug treatment research， and 

clinical new drug research and provide a reference for further mechanism research.

［［Keywords］］ cyclic guanosine monophosphate-adenosine monophosphate synthase（cGAS）/stimulator of 

interferon genes （STING） signaling pathway； lung cancer； traditional Chinese medicine； mechanism of action

肺癌是癌症相关死亡的主要原因，预计到 2030

年，中国肺癌死亡率可能会增加约 40%［1］。在过去

的几十年中，经典疗法的使用（如手术切除、放疗和

化疗等）取得了显著的临床疗效。但经典治疗并不

适用于所有的癌症患者，同时也会带来相应的一系

列不良反应，如过敏、胃肠道反应、放化疗后的骨髓

抑 制 等 ，对 患 者 的 生 存 质 量 、生 存 期 及 治 疗 效 果 产

生严重影响［2-4］。因此，针对肺癌机制的研究及探索

更多的治疗方案和安全有效的药物显得更为重要。

近年来，中药在肿瘤的治疗方面显示出独特的

优 势 ，中 草 药 含 有 多 种 成 分 及 靶 点 ，在 调 节 癌 细 胞

自噬、周期、增殖、凋亡、侵袭和转移、抑制肿瘤血管

生成及抗免疫激活，辅助减少放化疗后不良反应等

方面起着重要的作用［5-8］。环磷酸鸟苷-腺苷-磷酸合

成 酶（cGAS）/干 扰 素（IFN）基 因 刺 激 因 子（STING）
信号通路是一种关键的先天免疫通路，其在 DNA 参

与 后 ，可 产 生 独 特 的 免 疫 效 应 ，几 乎 可 以 影 响 肺 癌

发 生 的 所 有 方 面 ，从 恶 性 细 胞 转 化 到 转 移；并 且 能

够通过调节细胞对微生物和宿主来源 DNA 的免疫

反应，从而广泛参与感染、细胞应激、组织损伤环境

中的炎症反应及癌症［9-10］。然而目前尚无研究对中

药靶向 cGAS/STING 信号通路调控肺癌的文献进行

系统梳理。因此，本文主要归纳总结了近年来国内

外关于 cGAS/STING 信号通路干预肺癌的机制，及

相关中药干预的研究进展，以期为肺癌的临床治疗

及药物治疗研究提供新的思路，同时也为后续更深

入的机制研究提供参考与借鉴。

1 cGAS/STING 信号通路概述

cGAS 是 一 种 先 天 免 疫 传 感 器 ，可 以 识 别 各 种

细 胞 质 双 链 DNA（dsDNA），包 括 细 菌 、病 毒 、线 粒

体、微核和逆转录元件起源 DNA［11］。环磷酸腺苷酰

二磷酸铵盐（cGAMP）作为第二信使内质网（ER）中

的 环 二 核 苷 酸 传 感 器 STING、a~40-kDadimer 跨 膜

蛋白检测。然后，STING 通过 ER-高尔基体中间体

（ERGIC）转 运 至 高 尔 基 体 ，并 启 动 下 游 信 号 级 联 。

STING 可 以 结 合 并 刺 激 核 转 录 因 子 -κB 抑 制 蛋 白

（IκB）激酶，从而触发核转录因子 -κB（NF-κB）的转

录激活，最终调节促炎细胞因子的表达和分泌。病

原 体 感 染 、自 身 DNA 损 伤 和 肿 瘤 DNA 是 诱 导

cGAS/STING 信 号 激 活 的 3 个 关 键 因 素 。 大 多 数

DNA 病 毒 可 以 激 活 cGAS/STING 通 路 并 启 动 抗 病

毒免疫反应。研究表明，在慢性 STING 激活的情况

下 ，癌 细 胞 中 的 IFN 刺 激 基 因（ISG）表 达 可 能 会 对

肿瘤产生转录状态，该状态用于响应由于传感器水

平增加而导致的异常 dsRNA 积累，表明 cGAS 可能

充 当 dsRNA 的 间 接 传 感 器 并 发 挥 抗 肿 瘤 作 用 。

cGAS/STING 通路在免疫细胞、非免疫细胞和癌细胞

中广泛表达。除了触发Ⅰ型 IFN 信号级联介导细胞

先天免疫反应外，cGAS/STING 信号通路还参与其他

内在细胞过程，包括细胞凋亡、自噬和细胞衰老。此

外，cGAS/STING 通路受其他 DNA 感应通路和细胞

分子的调控，以维持正常条件下的细胞内稳态。

癌细胞具有共同的特征。除了经典的 10 个特

征之外，还提出了一组其他标记来描述癌细胞的应
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激表型，包括代谢应激、有丝分裂应激、氧化应激和

DNA 损伤应激［12］。在这些极端的压力条件下，细胞

核和线粒体 DNA 非常脆弱，很容易被破坏。在复制

叉 停 滞 的 位 点 ，DNA 结 构 特 异 性 核 酸 内 切 酶

MUS81 可以切割异常的 DNA 结构，导致 DNA 在细

胞质中积累［13］。此外，癌细胞中的染色体错误分离

最 终 导 致 DNA 以 微 核 、染 色 质 片 段 和/或 游 离 端 粒  

DNA 的 形 式 泄 漏 ，从 而 触 发 cGAS/STING 信 号 通

路。此外，经历氧化应激和线粒体功能障碍的恶性

肿瘤细胞也会将 mtDNA 释放到细胞质中［14］。在胱

天蛋白酶（Caspase）的抑制下，可以通过促凋亡蛋白

B 细 胞 淋 巴 瘤 -2（Bcl-2）相 关 X 蛋 白（Bax）/Bcl-2 关

联 K 蛋 白（Bak）依 赖 性 线 粒 体 外 膜 透 化 将 cGAS/

STING 信 号 释 放 到 细 胞 质 中 ，从 而 激 活 cGAS/

STING 信号传导［15］。

2 中医对肺癌的认识及调节免疫治疗肺癌

2.1　中医对肺癌的认识     古代文献中尚无“肺癌”

这 一 病 名 ，古 代 医 家 根 据 临 床 症 状 将 其 归 属 于“ 肺

积 ”“ 息 积 ”“ 息 贲 ”等 范 畴 。 肺 癌 的 主 要 病 位 在 肺 ，

与脾、肾相关。其发病机制主要为正虚邪实——正

气 虚 损 、邪 毒 侵 肺 、痰 瘀 内 聚 。《丹 溪 心 法》中 提 到

“有 结 块 者 ，多 属 痰 ”。《济 生 方》中 提 到“阴 阳 不 和 ，

脏 腑 虚 弱 ，风 邪 博 之 ，所 以 为 积 为 聚 也 ”。 肺 癌 者 ，

正 气 内 虚 ，痰 、毒 、瘀 三 者 并 存 ，临 证 时 应 注 重 扶 正

祛邪，使用药物时攻伐和缓有度，扶正不留邪，祛邪

不伤正，从而达到“以平为期”的状态［16］。

2.2　 中 医 药 调 节 免 疫 治 疗 肺 癌     目 前 ，有 研 究 发

现 ，在 肺 癌 的 各 个 发 展 阶 段 ，中 西 医 联 合 治 疗 均 可

以 优 化 临 床 实 践 方 面 ，可 协 同 增 效 减 毒 ，更 好 地 改

善 患 者 症 状 ，提 高 患 者 生 存 质 量［17］。 近 年 来 ，中 医

药 通 过 靶 向 信 号 通 路 免 疫 治 疗 肿 瘤 的 研 究 给 肺 癌

治疗带来了新的希望。在临床实践中，常用祛邪药

和扶正药靶向相关信号通路，从而延缓肺癌的发展

进 程 ，缓 解 患 者 症 状 ，减 轻 患 者 不 良 反 应［18］。 一 些

祛 邪 药 常 具 有 诱 导 细 胞 自 噬 和 凋 亡 、抑 制 细 胞 增

殖 ，抑 制 肿 瘤 细 胞 血 管 生 成 ，调 节 肿 瘤 细 胞 生 命 周

期 、诱 导 衰 老 ，促 进 肺 癌 细 胞 的 侵 袭 与 转 移 及 促 进

抗肺癌细胞的免疫激活等作用，一些扶正药常具有

增加 T 细胞的调节活性，保护肠道及造血器官及改

善局部化疗引起的免疫恶化等作用，从而从多种途

径 着 手 起 到 治 疗 肺 癌 的 作 用 。 此 外 ，研 究 发 现 ，中

医 药 可 以 影 响 免 疫 检 查 点 ，从 而 发 挥 临 床 疗 效 ，中

医药与“免疫治疗”有免疫重叠机制，可以调节免疫

治疗导致的免疫治疗靶点外机体的失衡状态，从而

拮抗肺癌免疫治疗相关不良反应［19］。

3 cGAS/STING 信号通路对肺癌的影响

cGAS/STING 信号通路作为细胞内重要的一条

信 号 传 导 通 路 ，与 细 胞 的 生 命 活 动 密 切 相 关 ，在 肺

癌 细 胞 中 ，具 有 调 控 细 胞 自 噬 、加 快 肿 瘤 细 胞 周 期

运行、促进肺癌细胞衰老、诱导肺癌细胞死亡、促进

肺 癌 细 胞 的 侵 袭 和 转 移 及 促 进 抗 肺 癌 细 胞 免 疫 激

活等功能，对肺癌的发生和发展有着十分重要的作

用。因此，通过调控 cGAS/STING 信号通路在治疗

肺癌方面有着巨大的潜力。

3.1　调控肺癌细胞自噬     自噬是一种细胞内的自

我保护机制，用于维持能量平衡以响应细胞中的营

养应激，这一过程可以降解错误折叠或聚集的蛋白

质 、受 损 的 细 胞 和 入 侵 的 病 原 体 ，从 而 满 足 了 细 胞

的代谢需求并促进了细胞的更新［20］。cGAS/STING

信 号 通 路 代 表 了 先 天 免 疫 系 统 中 必 不 可 少 的 模 式

识别和效应通路，它主要识别细胞质 DNA 分子以诱

导 IFN-1 介导的先天宿主免疫，并且参与自噬 -溶酶

体通路的调控。调控肺癌细胞自噬［21］。研究表明，

在 病 原 体 感 染 条 件 下 ，cGAS/STING 通 路 可 以 诱 导

肺癌细胞自噬，而不会触发Ⅰ型 IFN 或 NF-κB 信号

传导［21］。具体而言，在哺乳动物细胞中，cGAMP 结

合 的 STING 转 位 到 ERGIC 与 TANK 结 合 激 酶 1

（TBK1）的募集无关，含有 STING 的 ERGIC 作为微

管 相 关 蛋 白 1A/1B 轻 链 3B（MAP1LC3B）脂 质 化 的

膜 源 ，在 WD 重 复 结 构 域 磷 酸 肌 醇 相 互 作 用 蛋 白 2

（WIPI2）和自噬蛋白 5（Atg5）的协作下，形成吞噬胞

质 DNA、亚细胞器或错误折叠蛋白的自噬体［21］。反

之 ，典 型 自 噬 体 的 形 成 需 要 募 集 unc-51 样 激 酶 1

（ULK1）复合物，该复合物磷酸化Ⅲ类磷酯酰肌醇 3

激酶（PI3KC3）复合物 I 的成分和哺乳动物雷帕霉素

靶标蛋白（mTOR）的负调节；因此，cGAS/STING 通

路 诱 导 的 自 噬 是 启 动 肺 癌 细 胞 自 噬 的 新 型 旁 路 机

制，开发能够通过抑制 cGAS/STING 信号通路促进

肺癌细胞自噬的药物，是一种对肺癌治疗拥有较高

潜在价值的研究策略。

3.2　 调 控 肺 癌 细 胞 周 期 运 行 ，促 进 肺 癌 细 胞 衰 老      

    细胞周期在调节肺癌细胞增殖、生长和分裂方面

至 关 重 要 。 细 胞 衰 老 主 要 是 通 过 端 粒 侵 蚀 或 各 种

应 激（通 常 包 括 癌 基 因 信 号 传 导 、电 离 辐 射 或 氧 化

应 激 等）使 细 胞 周 期 永 久 停 滞［22］。 衰 老 相 关 DNA

损伤产生的染色质片段进入胞质溶胶，激活 cGAS；
衰 老 细 胞 通 常 比 正 常 细 胞 含 有 更 高 水 平 的 染 色 质

片段，cGAS 的耗竭可导致衰老细胞自发永生化［23］。
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衰老细胞以自分泌和旁分泌方式表达各种 SA 分泌

表型（SASP）相关基因，包括细胞因子、趋化因子和

蛋白酶的基因，从而增强肺癌细胞周期停滞［24］。研

究 进 一 步 显 示 ，cGAS/STING 通 路 介 导 的 几 个 基 因

的表达与 SASP 相关基因的调控有关，cGAS/STING

通路通过识别衰老细胞中的胞质染色质片段，介导

细 胞 因 子 白 细 胞 介 素 -6（IL-6）和 肿 瘤 坏 死 因 子 -α

（TNF-α），及趋化因子（Cxcl-10、Cxcl-2、Ccl-3 和 Ccl-5）
的表达，以塑造衰老细胞中肺癌的微环境。

此外，研究显示，在含 DNA 的细菌侵入骨髓期

间，处于休眠状态的造血干细胞（HSCs）通过 cGAS/

STING 通路触发Ⅰ型 IFN 免疫反应 ，Ⅰ型 IFN 免疫

反 应 的 刺 激 反 过 来 又 导 致 HSCs 的 衰 竭［25］。Ⅰ型

IFN 在 DNA 损 伤 下 分 泌 过 多 ，通 过 激 活 p53-p21 信

号 和 增 加 p16 来 加 速 肺 癌 细 胞 衰 老 。 另 有 研 究 ，

HSCs 在细胞核的稳态条件下长期产生一种特殊的

环状 RNA，即 cia-GAS，其对 cGAS 的结合亲和力高

于 自 身 DNA，cia-cGAS 被 发 现 抑 制 cGAS-DNA 结

合 ，从 而 抑 制 cGAS 介 导 的Ⅰ型 IFN 产 生 病 维 持 休

眠 状 态［26］。 综 上 ，cGAS/STING 信 号 通 路 在 调 控 肺

癌 细 胞 周 期 运 行 ，促 进 肺 癌 细 胞 衰 老 方 面 起 主 导

作用。

3.3　 诱 导 肺 癌 细 胞 死 亡     cGAS/STING 信 号 通 路

主要启动 3 种类型的肺癌细胞死亡通路，即溶酶体

依赖性细胞焦亡（LDCP）、细胞凋亡和坏死性凋亡，

以 消 除 感 染 、受 损 或 转 化 的 细 胞 ，从 而 维 持 生 物 体

稳态。细胞凋亡是一种程序性细胞死亡过程，可激

活 邻 近 细 胞 或 巨 噬 细 胞 以 消 除 受 损 细 胞［27］。 细 胞

凋亡的启动依赖于激活任意 3 种信号：外源信号、内

源 性 线 粒 体 信 号 和 颗 粒 酶 介 导 的 信 号［28］。 内 在 的

线 粒 体 信 号 ，包 括 细 胞 应 激 ，通 过 仅 刺 激 BH2 结 构

域 家 族 成 员（BIM）来 激 活 两 种 促 凋 亡 蛋 白 ，即 Bax

和 Bak，这些活化的促凋亡蛋白协同形成孔状构象，

诱导线粒体外膜通透化，进而导致线粒体内容物的

释 放 ，包 括 mtDNA 和 细 胞 色 素 C（Cyt C）［29］。 经 过

独 立 研 究 证 实 ，某 些 机 制 可 确 保 mtDNA 响 应 病 原

体 感 染 触 发 中 度 cGAS/STING 介 导 的Ⅰ型 IFN 产

生［30］ 。 Cyt C 与 接 头 凋 亡 蛋 白 酶 激 活 因 子 1

（APAF1）结 合 ，形 成 细 胞 c-APAF1 结 合 ，该 结 合 募

集并激活胱天蛋白酶（Caspase）-9，形成触发肺癌细

胞 凋 亡 的 凋 亡 体［31］。 此 外 ，由 于 内 质 网 应 激 ，巨 噬

细 胞 被 感 染 可 导 致 活 化 的 STING 释 放 到 胞 质 溶 胶

中 ，STING 直 接 募 集 磷 酸 化 的 TBK97［32］，然 后 激 活

干扰素调节因子 1（IRF1），从而以促凋亡蛋白 Bax-

Bak 依赖性方式直接触发细胞凋亡［33］；因此，cGAS/

STING 通路诱导的 IRF98 激活导致细胞凋亡，同时，

cGAS/STING 介导的自噬过度激活可能诱导不可逆

的 肺 癌 细 胞 凋 亡 过 程 ，即 自 噬 依 赖 性 细 胞 凋 亡［34］。

坏死性凋亡是一种细胞坏死，是调节肺癌细胞死亡

的 辅 助 机 制 ，以 确 保 多 细 胞 生 物 的 正 常 发 育 和 稳

态［35］。当细胞凋亡受到多种条件的调节时，TNF 和

Ⅰ型 IFN 的过量产生有助于坏死性凋亡的发生，包

括遗传缺陷、Caspase-9 抑制荷病原体侵袭［36］。另有

研究在骨髓来源的巨噬细胞（BMDM）中，以 cGAS/

STING 通 路 依 赖 性 方 式 产 生 的Ⅰ型 IFN 和 TNF 在

识别胞质 DNA 后维持在临界阈值水平。这种阈值

维 持 有 助 于 随 后 激 活 混 合 谱 系 激 酶 结 构 域 样 蛋 白

（MLKL）或 受 体 相 互 作 用 的 丝 氨 酸/苏 氨 酸 蛋 白 激

酶 3（RIPK9），导致质膜破坏，并最终使肺癌细胞发

生坏死性凋亡［37］。

3.4　 促 进 肺 癌 细 胞 的 侵 袭 与 转 移     cGAS/STING

通路不仅有助于限制肺癌发生，而且在某些条件下

还 有 助 于 肺 癌 细 胞 的 侵 袭 与 转 移 。 癌 细 胞 中 充 满

了异位胞质 dsDNA，其积累可能导致微核的形成和

破 裂［38］，氧 化 应 激 和 线 粒 体 功 能 障 碍 诱 导 mtDNA

转移释放到胞质溶胶中，从而成为恶性细胞中胞质

DNA 的 另 一 个 来 源 ，cGAS 识 别 这 种 胞 质 dsDNA，

与癌细胞中的胞质 dsDNA 结合后，cGAS/STING 通

路介导Ⅰ型 IFN 的分泌，引发强大的免疫反应，并募

集 免 疫 细 胞 以 癌 细 胞 自 主 方 式 抑 制 肿 瘤 发 生［39］。

肿 瘤 DNA 和 cGAMP 分 别 通 过 肿 瘤 衍 生 的 外 泌 体

（TEX）和 间 隙 连 接 传 递 到 肿 瘤 浸 润 的 树 突 状 细 胞

（DC）中 ，这 导 致Ⅰ型 IFN 的 产 生 ，促 进 与 抗 肿 瘤

CD8 T 细胞的交叉引发，以消除致瘤细胞［40］。黑色

素瘤细胞中形成的 cGAMP 可以通过间隙连接转移

到近端非肿瘤细胞，这导致这些细胞中 STING 的激

活及自然杀伤（NK）细胞募集到肿瘤组织中，从而通

过促进肺癌细胞的侵袭和转移来干预肺癌［41］。

3.5　 促 进 抗 肺 癌 细 胞 免 疫 激 活     cGAS/STING 介

导 的 癌 症 免 疫 监 视 的 出 现 ，加 上 免 疫 疗 法 的 应 用 ，

开 启 了 癌 症 治 疗 的 新 纪 元 。 免 疫 疗 法 通 过 增 强 免

疫系统识别和根除特定癌细胞的能力，提供了一种

对 抗 癌 症 的 新 方 式［42］。 放 疗 和 化 疗 都 可 以 促 进 受

损细胞释放游离 DNA，并通过激活 cGAS/STING 信

号 通 路 来 激 发 抗 肿 瘤 免 疫［43］。 激 活 STING 可 诱 导

下游基因产物来改善肿瘤免疫微环境［44］，下游Ⅰ型

IFN 可增强巨噬细胞、DC、B 细胞和 T 细胞等免疫细

胞 对 肿 瘤 细 胞 的 细 胞 增 殖 抑 制 活 性［45］。 STING 的
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激 活 显 示 出 肿 瘤 生 长 抑 制 作 用［46］。 此 外 ，cGAS/

STING 信 号 通 路 激 活 诱 导 的Ⅰ型 IFN 表 达 可 触 发

CD8 T 细 胞 和 NK 细 胞 ，并 提 高 肿 瘤 抗 原 水 平 。 活

化 的 DC 将 肿 瘤 表 面 抗 原 呈 递 给 T 淋 巴 细 胞 ，增 强

了 CD8 T 细 胞 对 肿 瘤 细 胞 的 细 胞 增 殖 抑 制 作 用 。

在免疫系统中 ，调节性 T 细胞（Treg）有助于免疫抑

制［47］。 Treg 细 胞 可 以 通 过 多 种 机 制 阻 碍 肿 瘤 细 胞

对淋巴细胞的识别，Treg 细胞的激增可促进肿瘤免

疫 逃 逸 ，显 著 抑 制 肿 瘤 免 疫 应 答 ，Ⅰ型 IFN 可 抑 制

Treg 细胞的增殖，减少髓源性抑制细胞（MDSCs）的

数量，并抑制其对免疫激活的抑制作用［48］。

4 中 药 干 预 cGAS/STING 信 号 通 路 治 疗 肺 癌 的

作用

目前寻找有效药物来治疗肺癌十分迫切，研究

表 明 上 述 病 理 生 理 过 程 在 治 疗 肺 癌 中 发 挥 着 重 要

作用。近年来，研究发现中药在抗肺癌治疗中具有

多 成 分 、多 靶 点 、多 效 应 的 干 预 优 势 ，且 疗 效 明 确 ，

几乎无不良反应，是抗肺癌的利器。其中通过中药

干预 cGAS/STING 信号通路治疗肺癌已成为治疗的

新靶点，现将中药提取物/活性成分、复方及制剂通

过 cGAS/STING 信号通路靶向治疗肺癌总结如下。

4.1　 中 药 提 取 物/活 性 成 分     目 前 ，具 有 干 预  

cGAS/STING 信 号 通 路 抗 肺 癌 的 中 药 提 取 物/活 性

成分主要集中在苍术素、知母皂苷元、白头翁皂苷、

重 楼 皂 苷 等 ，其 主 要 作 用 是 促 进 自 噬 或 凋 亡 、抑 制

增 殖 、迁 移 和 侵 袭 ，进 而 抑 制 肺 癌 。 如 张 美 楠 等［49］

以不同浓度的苍术素（ATR）及不同的作用时间处理

A549 细胞，将 A549 细胞分为空白组、对照组（0.1%

二甲基亚砜）、ATR 组（40 mg·L-1 ATR）、ATR+siRNA

敲 降 cGAS（si cGAS）组（40 mg·L-1 ATR+ 转 染

si cGAS）、ATR+ 阴 性 对 照（si NC）组（40 mg·L-1 

ATR+转染 si NC）组，并用流式细胞仪、细胞增殖与

活 性 检 测 法（CCK-8）分 别 检 测 细 胞 凋 亡 及 增 殖 变

化 ，Transwell 实 验 检 测 细 胞 迁 移 与 侵 袭；蛋 白 免 疫

印迹法（Western blot）检测细胞中金属基质蛋白酶-9

（MMP-9）、凋 亡 蛋 白（Bax）、增 殖 蛋 白（Cyclin D1）、

cGAS、STING 蛋白表达，研究结果显示 ATR 可通过

激活 cGAS/STING 信号通路，诱导细胞凋亡和周期

停 滞 ，抑 制 细 胞 迁 移 和 增 殖 ，从 而 显 著 抑 制 肺 癌 细

胞 恶 性 生 物 学 行 为 发 展 。 有 研 究 通 过 体 内 外 实 验

研究表明知母皂苷元通过干预 cGAS/STING 信号通

路 及 β -肌 动 蛋 白（β -actin），减 少 炎 症 因 子 TFN-α、

IL-6 的分泌，抑制肺癌 A549 细胞增殖，诱导其自噬

和凋亡［50-51］。有研究等通过体外实验研究表明白头

翁 皂 苷 可 以 通 过 干 预 cGAS、STING、PI3K/Akt/

mTOR 信 号 通 路 ，下 调 p70S6K、Bcl-2、Caspase-3 蛋

白 的 表 达 ，诱 导 肺 癌 A549 细 胞 凋 亡 ，抑 制 其 增 殖 ，

从而起到显著的抗肿瘤作用［52-53］。另有研究通过体

外 实 验 研 究 表 明 重 楼 皂 苷 通 过 干 预 cGAS/STING、

NF- κB 信 号 通 路 、DNA 损 伤 相 关 蛋 白 PARP1 和

γ-H2AX 及死亡受体通路相关蛋白 TNF-R1 和 DR5，

从 而 抑 制 肺 癌 CTC-TJH-01 和 H1975 细 胞 、A549 细

胞增殖，阻滞细胞周期，诱导其迁移和侵袭、凋亡及

自噬，抑制肿瘤血管生成［54-55］。有研究通过体外实

验 研 究 表 明 姜 黄 素 可 通 过 干 预 cGAS/STING 和

PI3K 信号通路 ，抑制磷酸化（p）-PI3K、PKC、p-PKC

蛋 白 水 平 表 达 ，促 进 氧 化 应 激 水 平 ，从 而 诱 导 肺 癌

A549 细 胞 凋 亡 和 迁 移 ，抑 制 其 增 殖 和 肿 瘤 血 管 生

成，调控其细胞周期［56-57］。有研究通过体外实验研

究 表 明 刺 五 加 苷 通 过 干 预 cGAS/STING、PI3K/Akt/

mTOR 信 号 通 路 及 上 调 上 皮 标 志 E- 钙 黏 蛋 白

（E-cadherin）表达，明显抑制肺癌 A549 和 H460 细胞

增 殖 、诱 导 其 自 噬 、凋 亡 、迁 移 与 侵 袭 ，同 时 抑 制 肺

癌细胞生长，减少集落形成［58-59］。有研究通过体外

实 验 研 究 表 明 粉 防 己 碱 通 过 干 预 cGAS/STING、

NF-κB 信号通路、促凋亡蛋白 Bax、增殖细胞核抗原

（PCNA）、转 化 生 长 因 子 -β（TGF-β）、细 胞 外 调 节 蛋

白 激 酶（ERK），从 而 抑 制 肺 癌 H1975 细 胞 增 殖 ，诱

导 其 凋 亡 、迁 移 与 侵 袭 ，避 免 其 免 疫 逃 避［60-61］。

FENG 等［62］通 过 体 外 实 验 发 现 次 乌 头 碱 通 过 干 预

cGAS/STING、NF-κB 信号通过，干预 TGF-β1 及 p65、

p-IκBα、IκBα，从 而 抑 制 肺 癌 A549 细 胞 增 殖 ，诱 导

其 迁 移 与 侵 袭 。 有 研 究 通 过 体 外 实 验 研 究 发 现 鸦

胆子苦醇可通过靶向 cGAS/STING、mTOR、蛋白激

酶 B1（Akt1）信号通路，TNF-α，调控 Bcl-2、MMP-1、

MMP-2 和 IL-6 等，从而诱导 A549 细胞凋亡、迁移与

侵 袭 ，抑 制 其 增 殖 及 肿 瘤 细 胞 血 管 生 成 ，同 时 增 加

其化疗敏感性［63-65］。有研究通过体外实验研究表明

人 参 皂 苷 对 肺 癌 细 胞 具 有 抵 抗 作 用 ，可 通 过 干 预

cGAS/STING、PI3K/Akt/mTOR、IL-6/JAK/STAT3 等

信号通路诱导肺癌 A549 细胞凋亡、迁移与侵袭，抑

制其增殖［66-68］。有研究通过体外实验研究表明黄芪

多糖可通过干预 cGAS/STING、MAPK/NF-κB、JAK/

STAT3 信号通路及上调上皮标志 E-cadherin 蛋白表

达，从而抑制肺癌 A549、H1299 和 CL1-2 细胞增殖，

诱导其迁移与侵袭、自噬［69-70］。有研究通过体外实

验 研 究 表 明 雷 公 藤 红 素 可 通 过 干 预 cGAS/STING、

NF-κB、Akt、mTOR 信 号 通 路 ，调 控 Bax、Bcl-2 蛋 白
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表达，抑制肺癌 A549 和 H460 细胞增殖，诱导其死亡

和自噬［71-72］。有研究通过体外实验研究表明白藜芦

醇 可 通 过 干 预 cGAS/STING、NGFR/AMPK/mTOR

信 号 通 路 ，及 调 控 Beclin1、LC3Ⅱ/Bax、Caspase-3、

TGF-β1，抑制肺癌 A549 和 H446 细胞增殖及肿瘤血

管增生，诱导其凋亡、自噬、衰老、迁移和侵袭，阻滞

细胞周期运行，及减少其耐药［73-76］。有研究通过体

外实验研究表明广藿香酮可通过干预 cGAS/STING

信 号 通 路 及 调 控 Bax、活 化 的（cleaved）Caspase-3、

PCNA、MMP-2、MMP-9、Bcl-2，抑 制 肺 癌 PC-9、

A549 和 95D 细胞增殖及克隆形成，诱导其迁移与侵

袭、凋亡［77-78］。有研究通过体外实验研究表明芍药

苷 可 通 过 干 预 cGAS/STING、NF-κB 信 号 通 路 及 调

控 Caspase-3、Bax、Bcl-xl、Hippo，诱 导 肺 癌 A549、

H1299 和 H292 细胞增殖，抑制其凋亡［79-80］。张尚龙

等［81］通 过 体 外 实 验 研 究 表 明 甘 草 内 生 菌 可 通 过 干

预 cGAS/STING 信号通路及调控 Bcl-2、Bax、Cyt C、

Caspase-3、Caspase-8、Caspase-9、CRP78、CHOP，抑

制肺癌 A549 细胞增殖，诱导其凋亡，从而起到干预

肺癌发生发展的作用。具体代表性成分、作用机制

及主要作用靶点汇总见增强出版附加材料。

4.2　 中 医 复 方 及 制 剂     中 药 复 方 及 制 剂 在 调 控

cGAS/STING 治 疗 肺 癌 药 物 组 成 上 多 以 益 气 健 脾 、

滋 阴 润 肺 、消 痰 散 结 的 药 物 为 主 ，且 常 采 取 多 种 药

物 协 作 、三 者 并 用 的 治 法 ，以 求 更 好 的 起 到 减 毒 增

效的作用。如吴喆［82］通过构建化疗诱导后 DNA 损

伤的肿瘤相关成纤维细胞模型（CAFs），及 CAFs/癌

细胞荷瘤小鼠模型，将模型分为对照组和扶正解毒

组 ，使 用 Western blot 检 测 MRC-5 及 不 同 干 预 后

DNA 损 伤 MRC-5（dMRC-5）中 的 cGAS 表 达 ，从 体

内、外探索扶正解毒方通过调控 cGAS/STING 信号

通路相关干预作用及相关机制，显示扶正解毒方能

够通过调节 cGAS/STING 轴抑制 dMRC-5 介导的癌

细胞干性化抑制耐药，同时能够诱导癌细胞凋亡增

加 ，促 进 癌 细 胞 的 焦 亡 自 噬 及 坏 死 ，抑 制 癌 细 胞 的

转 移 和 免 疫 逃 避 。 詹 雪 等［83］通 过 体 内 实 验 发 现 健

脾除痰解毒方可通过干预 cGAS/STING 信号通路、

PD-1、PD-L1、Bax 及 Bcl-2，诱 导 肺 癌 细 胞 自 噬 、凋

亡、转移和侵袭，还可以上调小鼠血清 IFN-γ和 IL-2

水平，下调 IL-10 和 IL-13 水平，从而平衡 Th1/Th2 漂

移，改善小鼠免疫功能，抑制肿瘤细胞免疫逃避，从

而 明 显 抑 制 肺 癌 小 鼠 瘤 体 生 长 。 有 研 究 通 过 体 内

外 实 验 和 网 络 药 理 学 研 究 发 现 芪 玉 三 龙 方 能 够 通

过干预 cGAS/STING 信号通路、IL-1β、MMP-9、Jun、

PTGS2、ESR1、PPARG、c-Jun、PPAR-γ、COX-2 等 靶

点 ，诱 导 A549 肺 癌 细 胞 的 凋 亡 、侵 袭 ，抑 制 肿 瘤 生

成 ，调 控 肺 癌 细 胞 周 期 运 行 及 炎 症 进 程 ，从 而 达 到

干预肺癌的作用［84-85］。清燥救肺汤通过调控 cGAS/

STING、NF-κB/ICAM1、JAK2/STAT3 信号通路及抑

制 肺 癌 细 胞 EGFR，并 通 过 降 低 肺 癌 细 胞 葡 萄 糖 摄

取 速 率 ，下 调 糖 酵 解 关 键 限 速 酶 活 性 ，抑 制 肺 癌 细

胞 能 量 代 谢 ，减 少 相 关 代 谢 产 物 生 成 ，诱 导 肺 癌 细

胞凋亡、侵袭和转移，抑制其增殖［86-88］。具体机制汇

总见增强出版附加材料。

5 结语与展望

cGAS/STING 信号通路传导异常与多种肿瘤的

发 病 机 制 密 切 相 关 。 近 年 来 ，中 医 药 具 有 多 靶 点 、

多 成 分 、多 途 径 及 减 毒 增 效 的 作 用 ，逐 渐 成 为 治 疗

肺 癌 的 研 究 热 点 ，中 药 单 体 及 其 活 性 成 分 、中 药 复

方通过调控 cGAS/STING 信号通路相关基因与蛋白

的 表 达 ，激 活 该 通 路 ，从 而 达 到 治 疗 肺 癌 的 作 用 。

基于此，本文主要归纳总结了近年来国内外关于中

药治疗肺癌的相关文献，发现大量的中药活性成分

通过调控 cGAS/STING 信号通路诱导细胞自噬、加

快 肿 瘤 细 胞 周 期 运 行 、促 进 肺 癌 细 胞 衰 老 、诱 导 肺

癌细胞死亡、促进肺癌细胞的侵袭和转移及促进抗

肺癌细胞免疫激活等，从而起到了抗肺癌的作用。

因 此 ，cGAS/STING 信 号 通 路 可 能 是 肺 癌 靶 向

治 疗 的 有 效 手 段 。 虽 然 综 合 现 有 的 国 内 外 研 究 现

状发现，中药在调控 cGAS/STING 信号通路促进肺

癌细胞自噬、衰老、死亡、周期运行、侵袭和转移、抗

肺癌细胞免疫激活等方面具有良好的效果，但大部

分研究以动物实验和体外细胞实验为主，缺乏相关

的 体 内 临 床 研 究 ，未 验 证 其 安 全 性 和 有 效 性 ，并 且

未引入中医辨证论治体系，忽视了传统中医药组方

配伍的优势。在今后的研究中，研究者可以在现阶

段基础上进行体内外实验研究，同时将现代医学与

现有的研究成果相结合，多学科交叉深入研究肺癌

的病因病理及 cGAS/STING 信号通路的作用机制。

运 用 基 因 组 学 、代 谢 组 学 、网 络 药 理 学 等 现 代 医 药

科 技 技 术 ，研 制 出 疗 效 更 加 突 出 ，作 用 靶 点 更 加 明

确 的 抗 肿 瘤 药 物 ，充 分 发 挥 中 医 药 多 生 物 活 性 成

分、多通路、多靶点协同作用的治疗优势，体现出中

医药防治肺癌的作用和价值。
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