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黄芪甲苷通过抑制STING通路减轻D-半乳糖诱导的
心肌细胞衰老和凋亡
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摘 要：【目的】　探讨黄芪甲苷（AS-Ⅳ）对 D-半乳糖（D-gal）诱导的心肌细胞衰老的保护作用及其潜在机制。

【方法】　以心肌细胞H9C2为模型，采用D-gal诱导心肌细胞衰老，通过CCK-8法检测细胞活力，β-半乳糖苷酶（SA-
β-Gal）染色评估细胞衰老程度，ROS检测细胞内活性氧水平，TUNEL检测细胞凋亡程度，qRT-PCR和Western blot
检测衰老相关基因和蛋白（p21、p53）及干扰素基因刺激因子（STING）通路关键基因（STING、CXCL10和 MX-1）和蛋

白（STING、cGAS、p-IRF3/IRF3）的表达水平。【结果】　50 g/L D-gal显著降低心肌细胞活力，增加 SA-β-Gal阳性率、

细胞凋亡率和细胞内活性氧水平，并上调p16、p21及STING、cGAS、p-IRF3/IRF3通路蛋白表达（P<0.05）；200 μmol/L 
AS-Ⅳ干预后，细胞活力显著增强，SA-β-Gal 阳性率下降，细胞内活性氧水平降低，氧化应激损伤减轻，心肌细

胞凋亡被抑制，衰老相关 p21、p53的 mRNA 及蛋白水平下调（P<0.05）。进一步对 STING 通路相关分子进行检测，

qRT-PCR 和 Western blot 结果显示 200 μmol /L AS-Ⅳ可抑制 D-gal 诱导的 STING 的 mRNA 和蛋白表达，降低

p-IRF3/IRF3的蛋白表达水平。而 SA-β-Gal阳性率、细胞内活性氧水平、DNA损伤结果和Western blot结果提示，

STING激动剂（STING agonist-7）能够逆转AS-Ⅳ对D-gal诱导的心肌细胞衰老的改善效果。【结论】　AS-Ⅳ可通过抑

制STING通路激活，减轻D-gal诱导的心肌细胞衰老，为心血管衰老相关疾病的防治提供新策略。
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Astragaloside Ⅳ alleviates D-galactose-induced cardiomyocytes senescence and 
apoptosis by inhibiting the STING pathway
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Abstract：【Objective】 To investigate the protective effect of Astragaloside Ⅳ （AS- Ⅳ） on D-galactose （D-gal）
-induced cardiomyocytes senescence and its potential mechanisms.【Methods】 Using H9C2 cardiomyocytes as a model， D-
gal was used to induce cardiomyocyte senescence. Cell viability was assessed using the CCK-8 assay， senescenceextent 
was evaluated via β-galactosidase （SA-β-Gal） staining， reactive oxygen species （ROS） levels were measured to assess 
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intracellular oxidative stress， apoptosis extent was determined using the TUNEL assay， and qRT-PCR and Western blot 
analyses were conducted to examine the expression levels of senescence-related genes and proteins （p21、p53） and key 
genes （STING， CXCL10， and MX-1） and proteins （STING， cGAS， p-IRF3/IRF3） of the stimulator of interferon genes 
（STING） pathway.【Results】 The 50 g/L D-gal significantly reduced myocardial cell viability， increased SA- β -Gal 
positivity， apoptosis rate， and intracellular reactive oxygen species levels， and upregulated the expression of p16， p21， 
and STING， cGAS， p-IRF3/IRF3 pathway proteins （P< 0.05）； After intervention with 200 μmol/L of AS- Ⅳ ， cell 
viability was significantly enhanced， the SA-β-Gal-positive rate decreased， intracellular reactive oxygen species levels 
decreased， oxidative stress damage was alleviated， myocardial cell apoptosis was inhibited， and the mRNA and protein 
levels of aging-related p21 and p53 were downregulated （P＜0.05）. Further detection of STING pathway-related 
molecules showed that 200 μmol/L of AS-IV inhibited D-galactose-induced STING mRNA and protein expression and 
reduced p-IRF3/IRF3 protein expression levels， as demonstrated by qRT-PCR and Western blot results. However， the 
SA- β -Gal positivity rate， intracellular reactive oxygen species （ROS） levels， DNA damage results， and Western blot 
findings suggested that the STING agonist （STING agonist-7） could reverse the ameliorative effects of AS- Ⅳ on D-
galactose-induced cardiomyocytes senescence.【Conclusion】 AS- Ⅳ may mitigate D-gal-induced cardiomyocytes 
senescence by inhibiting STING pathway activation， providinga new strategy for the prevention and treatment of 
cardiovascular senescence-related diseases.

Key words： Astragaloside Ⅳ； D-galactose； STING pathway； cardiomyocytes； senescence
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2026，47（1）：133-142］

据统计，截止至 2023 年为止我国心血管疾病

（cardiovascular disease， CVD）现患人数 3.3亿，占城

乡居民疾病死亡构成比的首位，2021 年分别占农

村、城市死因的 48.98%和 47.35%，目前我国心血管

疾病患病率仍处于持续上升阶段［1-2］。其中，老龄

化是 CVD 增加的主要驱动因素之一，根据美国心

脏协会报告统计数据显示，美国人群中男性和女性

的 CVD 患病率均随着年龄的增长而增加［3］，因此，

衰老是 CVD 发生的独立危险因素［4］。D-半乳糖

（D-galactose， D-gal）诱导的细胞衰老模型因能模

拟自然衰老过程中糖代谢紊乱、氧化损伤及线粒体

功能障碍等关键特征，已成为研究心肌衰老机制的

重要工具。近期研究表明，D-gal可通过诱导线粒

体 DNA（mitochondrial DNA，mtDNA）泄漏至胞质，

激 活 环 GMP-AMP 合 成 酶（Cyclic GMP-AMP 
Synthase，cGAS）-干扰素基因刺激因子（stimulator 
of interferon genes，STING）通路，进而促进炎症衰老

相 关 分 泌 表 型 （senescence-associated secretory 
phenotype，SASP） 和细胞衰老，形成“线粒体损伤-
炎症风暴-细胞死亡”的恶性循环［5］。这一发现为

揭示心肌衰老的分子机制提供了新视角。STING
通路作为细胞质双链 DNA（double-stranded DNA，

dsDNA）的核心传感器，其激活依赖于 cGAS对异常

DNA的识别及 2'3'-cGAMP的合成［6］。在心血管疾

病中，STING 过度激活已被证实与动脉粥样硬化、

心肌梗死及心肌病进展密切相关［7］。例如，在脓毒

症诱导的心肌病模型中， STING 敲除可以通过抑

制 NLRP3 介导的炎症、细胞凋亡和焦亡来减轻 
LPS 诱导的心脏损伤［8］；而在动脉粥样硬化斑块

中，STING驱动的干扰素反应可促进巨噬细胞极化

失衡，加速斑块不稳定［9］。尽管 STING的促炎作用

已 被 广 泛 认 可 ，但 其 是 否 参 与 黄 芪 甲 苷

（Astragaloside Ⅳ，AS-Ⅳ）抗心肌细胞衰老的作用

尚未明确。AS-Ⅳ是中药黄芪的重要活性成分，具

有抗氧化、抗炎及抗凋亡等多种药理作用［10-11］。最

近的研究发现，AS-Ⅳ 可能通过调节 STING/NF-
κB 信号通路抑制巨噬细胞衰老并刺激骨髓间充质

干细胞 （bone mesenchymal stem cells，BMSCs） 的成

骨分化，从而发挥抗骨质疏松作用［12］。值得注意的

是，AS-Ⅳ可能通过抑制 STING通路激活从而发挥

心肌保护作用，例如，丹参酮ⅡA 与 AS-Ⅳ联合应

用可通过下调 STING磷酸化水平，减少心肌梗死面

积并改善心功能［13］。然而，AS-Ⅳ是否能够通过靶

向 STING 通路改善心肌细胞衰老尚未见报道。本
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研究中，我们试图确定AS-Ⅳ是否通过抑制 STING
通路减轻心肌细胞衰老，从而改善心脏功能，为开

发基于 STING 通路的心肌衰老靶向疗法提供理论

依据。

1 材料与方法

1.1　实验材料

细胞：H9C2心肌细胞。

试 剂 ：D-gal（ 索 莱 宝 ，D8310）、AS- Ⅳ
（PERFEMIKER，CX163934）、STING agonist-7（MCE，
HY-143896）、SA- β -Gal 染色试剂盒（Beyotime，
C0602）、活性氧检测试剂盒（Beyotime，S0033S）、一步

法TUNEL细胞凋亡检测试剂盒（Servicebio，G1501-
50T）、兔抗 p21（Invitrogen，PA1-30399）、兔抗 p53
（Invitrogen，PA5-27822）、兔抗 STING（华安生物，

HA722832）、兔抗cGAS（华安生物，HA500023）、兔抗

p-IRF3（华安生物，HA722772）、IRF3（华安生物，

ET1612-14）、GAPDH（Proteintech ，10494-1-AP）、

Phospho-Histone H2A.X （Ser139） mAb（艾比玛特，

MN88229S）、8-OHdG （DNA/RNA Damage） Rabbit 
pAb（艾比玛特，PC1278S）。

仪器：荧光定量 PCR 仪（thermo Quantstudio 7 
pro）、流式细胞仪（BECKMAN DxFLEX）、激光扫描

共聚焦显微镜（Olympus FV3000）。

1.2　实验分组

对照组（NC 组）：含 100 mL/L FBS 的 DMEM 培

养基（5.5 mmol/L）；模型组（D-gal组）：含 50 g/L D-
gal 的培养基；黄芪甲苷组（AS-Ⅳ组）：200 μmol /L 
AS-Ⅳ处理 24 h ；D-半乳糖+黄芪甲苷组（D-gal+ 
AS-Ⅳ组）：50 g/L D-gal + 200 μmol /L AS-Ⅳ处理

24 h；D-半乳糖+黄芪甲苷+STING 激动剂组（D-
gal+ AS-Ⅳ+ STING agonist-7 组）+：50 g/L D-gal + 
200 μmol /L AS- Ⅳ +20 μmol /L STING agonist-7 处

理24 h。
1.3　D-gal诱导心肌细胞（H9C2）衰老模型的构建

长势良好的 H9C2细胞用胰酶消化后，按每孔

约 5 000个细胞密度接种于 96孔板中，细胞贴壁后

分别给予 10、20、30、40、50、60、70、80 g/L 的 D-半

乳糖（D-gal），培养 24 h后进行 CCK-8 检测细胞活

力。N =3，重复3次实验。

1.4　黄芪甲苷(AS-Ⅳ)对 D-gal 诱导的心肌细胞

（H9C2）活性的影响

取对数生长期的H9C2细胞接种于 96孔板中，

5 000个/孔，培养过夜后分别加入 40 g/L D-葡萄糖

（D-gal组）、40 g/L D-葡萄糖液分别加入25 μmol/L、
50 μmol/L、100 μmol/L、200 μmol/L、400 μmol/L、
800 μmol/LAS-Ⅳ溶液 100 μL，于培养箱中孵育细

胞 24 h 后使用 CCK-8 检测细胞活力。每组设 7 个

复孔，重复3次实验。

1.5　β-半乳糖苷酶（SA-β-gal）染色观察心肌细

胞（H9C2）衰老情况

根据制造商的说明，使用 SA-β-Gal染色试剂

盒（Beyotime） 测量 SA-β-gal 活性。简而言之，将

细胞在 β -半乳糖苷酶染色固定液中室温固定

15 min，然后加入 1 mL 染色工作液，在不含 CO2的

37 ℃培养箱中染色过夜。随后，在光学显微镜下

观察细胞染色情况。

1.6　活性氧（ROS）的测量

根据制造商的说明，使用二氢乙锭（DCFH-
DA）荧光染料（Beyotime）通过激光扫描共聚焦显微

镜评估细胞内ROS的生成。简而言之，药物处理细

胞 24 h 后，用无血清 DMEM 培养基洗涤 H9C2 细

胞，并在 37 ℃和体积分数 5% CO2下用 DCFH-DA 
（10 μmol/L） 染色 30 min。再用无血清DMEM洗涤

3次后，在激光扫描共聚焦显微镜下拍照。

1.7　TUNEL 检测细胞凋亡

使用 TUNEL 法评估细胞凋亡。将 1×105 个
H9C2细胞接种到共聚焦小皿中并培养过夜，然后

按照 1.2进行分组处理。随后，根据制造商的推荐

使用TUNEL细胞凋亡检测试剂盒测定细胞凋亡水

平。最后使用激光扫描共聚焦显微镜评估细胞凋

亡水平。

1.8　实时定量逆转录聚合酶链反应（qRT-PCR）

使用RNA提取试剂盒提取总RNA。使用试剂

盒进行 cDNA制备，最后采用实时荧光定量PCR检

测 p21、 p53、STING、CXCL10 和 MX-1 的相对表达

量，引物序列如表 1所示。作为内部对照同时测定 
GAPDH 基因表达。使用 2-ΔΔCT 方法测定基因相对

表达。所有样品一式三份运行。
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1.9　 Western Blot 法 检 测 衰 老（p16、p21）及

STING 通路（STING、cGAS、p-IRF3/IRF3）相关蛋

白表达

收集细胞后用强裂解液在冰上裂解细胞，之后

在冰浴条件下用超声破碎仪破碎用以提取各组细

胞蛋白。将样品与 5×SDS 样品缓冲液混合，并在

95°C下孵育 10 min。定量后取 10 μg总蛋白上样、

10% Tris-甘氨酸凝胶电泳分离蛋白质，之后将蛋

白转到 0.45 μm PVDF 膜上，50 g/L 脱脂奶粉封闭

1 h 后一抗 4 ℃孵育过夜。第二天加入二抗孵育

1 h，最后进行 ECL显影。采用 Image-J软件对蛋白

条带进行灰度值分析，所有样品一式三份。

1.10　细胞免疫荧光法检测 DNA 损伤相关蛋白

H9C2细胞接种于共聚焦小皿内，各组处理后，

用 PBS 清洗 3 次，用 40 g/L 的多聚甲醛的固定

10 min，加入 1 mL含 1 mL/L Triton X-100室温通透

15 min。再 PBS 清洗 3次，分别加入 p-γH2ax和 8-
OHdG抗体 4 ℃过夜；次日 PBS清洗 3次，分别采用

对应荧光二抗室温孵育 1 h，PBS 清洗 3 次，滴入

DAPI后在荧光显微镜下观察并拍照记录。Image J
软件分析各样品的平均荧光强度。

1.11　统计分析

使用 GraphPad Prism 9.5软件对数据进行统计

分析。数据采用单因素方差分析（ANOVA）模型配

合 Tukey 多重比较（0ne-way ANOVA with Tukey’ s 
multiple comparisons） 进行组间差异显著性判定。

实验数据以平均值±标准差表示，统计学显著性水

平为P＜0.05。

2 结 果
2.1　AS-Ⅳ增强 D-gal 诱导的心肌细胞活力并且

抑制细胞衰老

CCK-8 结果显示，D-gal 对 H9C2 细胞的细胞

毒性呈浓度依赖性。在 50 g/L 暴露 24 h 时，活力

保持在（64.17± 4.104） %，与对照组相比显著降

低（P＜0.000 1），将该条件确定为模拟内皮衰老

的最佳条件（图 1A）。AS-Ⅳ干预后，细胞活力随

剂量升高显著恢复，但在 800 μmol/L 时，AS-Ⅳ 
表现出显著的细胞损伤作用（P＜0.000 1），然而

50 μmol/L 和 200 μmol/L AS-Ⅳ干预后细胞活力

均显著高于模型组（P＜0.01；图 1B）。因此我们

进一步对干预浓度进行筛选，最终确定 200 μmol/
L AS-Ⅳ为后续给药浓度（图 1 C）。 SA- β -Gal
染色显示，D-gal 组阳性细胞比例显著高于对照

组（P＜0.001）；AS-Ⅳ干预后，阳性率显著降低 
（P＜0.05；图 1D）。

2.2　AS-Ⅳ减轻 D-gal 诱导的心肌细胞氧化应激

并且抑制细胞凋亡

ROS增加是细胞衰老的关键介质之一。与NC
组比D-gal组的活性氧水平显著增加（P<0.000 1），

表明 D-gal 处理能够明显增加细胞内氧化应激水

平，而 AS-Ⅳ处理细胞能够显著减轻 D-gal 造成的

细胞氧化应激损伤（P<0.000 1；图 2A）。与NC组比

D-gal 组的细胞凋亡率显著增加（P<0.000 1），而

AS-Ⅳ处理细胞能够显著减轻D-gal造成的细胞凋

亡（P＜0.000 1；图2B）。

表 1　引物序列

Table 1　Primer sequences 

Gene name
p21

p53

STING

CXCL10

MX-1

GAPDH

Forward primer（5'–3'）
GAGAACTGGGGAGGGCTTTC
CTGGACGACAGGCAGACTTT
AGAATCCGAAGAGGGAAAC
TGCAAGTCTATCCTGTCCGC
AGAGGCCCTGAAAATGGCTC

AGGTCGGTGTGAACGGATTTG

Reverse primer（5'–3'）
TCCTGAGCCTGTTTCGTGTC

GACAGGCACAAACACGAACC
CAGTAGGGAGGGACGAGGT
TCTTTGGCTCACCGCTTTCA
ACCACATCCACGACCTTGTC
GGGGTCGTTGATGGCAACA
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2.3　 AS- Ⅳ 对 D-gal 诱 导 的 心 肌 细 胞 衰 老 和

STING 通路相关基因及蛋白表达水平的影响

qRT-PCR和Western blot检测显示，与NC组比

D-gal 组衰老和 STING 通路相关基因 p21、p53、

STING、CXCL10、MX-1 表达量均显著增加（P＜

0.05）；p21、p53、STING、cGAS、p-IRF3/IRF3蛋白表

达量也显著增加（P＜0.05；图 3）。与NC组比，AS-
Ⅳ组 p-IRF3/IRF3 蛋白表达水平明显下降，表明

AS-Ⅳ能够抑制 p-IRF3表达，从而发挥保护作用。

AS-Ⅳ干预后，p21、p53、STING、CXCL10、MX-1 基

因 表 达 水 平 均 显 著 降 低（P＜0.05），p21、p53、
STING、cGAS、p-IRF3/IRF3蛋白表达水平也显著降

低（P＜0.05；图 3）。表明 AS- Ⅳ 可能通过阻断

STING-cGAS 复合物的形成或抑制其下游信号转

导，从而抑制 IRF3 的激活。IRF3 作为 STING 通路

的核心转录因子，其磷酸化可诱导促炎因子和衰老

相关分泌表型（SASP）因子的表达，进而加剧细胞

衰老。本研究中AS-Ⅳ对 p-IRF3的抑制作用与其

下调 p21、p53表达的结果一致，提示 STING通路可

能是AS-Ⅳ抗心肌衰老的关键靶点。

2.4　WB 实验验证 AS-Ⅳ通过抑制 STING 通路的

激活，改善细胞衰老

为进一步验证 AS-Ⅳ对 STING 通路的抑制作

用是否为其抗衰老效应的核心机制，本研究引入

A： Using the CCK8 assay to determine the effect of different concentrations of D-gal on the viability of H9C2 cells after 24 hours of treatment 
(F=155.1，P＜0.000 1) ; B： CCK8 assay to determine the effect of different concentrations of AS-Ⅳ on the viability of H9C2 cells treated with D-gal 
(F=204.9，P＜0.000 1) ; C： Further screening of the effective concentration of AS- Ⅳ using the CCK8 assay (F=69.55，P＜0.000 1); D： β
-galactosidase staining of cells in each group (scale bar: 200 μm) (F=42.51，P＜0.000 1) . N ≥ 3，nsP＞0.05， * P＜ 0.05，** P＜ 0.01，***P＜ 0.001，
****P＜ 0.000 1.

图 1　AS-Ⅳ对衰老心肌细胞的影响

Fig. 1　Effects of AS-Ⅳ on senescent H9C2 cells
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STING 激动剂（STING agonist-7）进行反向干预。

WB和 qRT-PCR结果提示，当 STING agonist-7浓度

为 20 μmol /L 时，能够显著激活该通路，且激活效

果最强（图 4A），因此我们选取 20 μmol /L STING 
agonist-7 作为后续实验浓度。同时，WB 和 qRT-
PCR结果表明，与D-gal+ AS-Ⅳ组相比D-gal+ AS-
Ⅳ+ STING agonist-7 组衰老相关蛋白 p21、p53 和

STING通路相关蛋白 STING、cGAS、p-IRF3/IRF3显

著上调（P＜0.05；图 4B），结果提示 STING 激动剂

（STING agonist-7）能 够 拮 抗 AS-IV 对 STING、

cGAS 表达以及 p-IRF3/IRF3 磷酸化水平的抑制作

用，同时抵消 AS-Ⅳ对 p21、p53 表达的下调效应。

表明 AS-Ⅳ的抗衰老作用依赖于其对 STING 通路

的直接调控。

2.5　 SA- β -Gal、ROS 和 DNA 损 伤 进 一 步 验 证

AS-Ⅳ通过抑制STING通路的激活，改善细胞衰老

SA-β-Gal 染色和 ROS 结果显示，与 D-gal 组
相比，D-gal+ AS-Ⅳ+ STING agonist-7 组阳性细胞

率显著下调（P＜0.05）；但与 D-gal+ AS-Ⅳ组相比

D-gal+ AS-Ⅳ+ STING agonist-7 组阳性细胞率显

著上升（P＜0.05；图 5A、B）。结果表明，STING 激

动剂（STING agonist-7）部分抵消了 AS-Ⅳ对衰老

心肌细胞的改善作用。

与 NC 组 比 较 ，D-gal 组 细 胞 p-yH2ax、8-
OHdG 表达显著增加（P＜0.05），而 D-gal+ AS-IV
组 细 胞 p-yH2ax、8-0HdG 表 达 显 著 降 低（P＜

0.05）。加入 STING 激动剂后与 D-gal+ AS-Ⅳ比，

p-yH2ax、8-OHdG表达显著增加（P＜0.05；图 5C）。

A： Cell ROS levels (F=7578，P＜0.000 1) . B： Apoptosis levels in each group of cells (F=58.99，P＜0.000 1) . Scale bar: 100 μm, N= 3,**** P＜

0.000 1.
图 2　各组细胞氧化应激和凋亡水平

Fig. 2　Oxidative stress and apoptosis levels in each group of cells
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DNA 损伤的结果进一步验证了 AS-Ⅳ通过抑制

STING 通路，减轻 D- 半乳糖诱导的心肌细胞

衰老。

3 讨 论
生物衰老会引发心脏和脉管系统结构与功能

改变，从而破坏心血管系统，导致左心室肥大、舒张

功能降低、细胞外基质重塑、心肌纤维化增多及传

导阻滞等病理改变，进而增加个体患冠状动脉疾

病、高血压、动脉粥样硬化、心房颤动和心力衰竭等

心血管疾病的风险［14］。心脏衰老源于心肌细胞、成

纤维细胞、内皮细胞和免疫细胞等主要组成细胞的

老化，随年龄增长，SA-β-gal 活性及主动脉根、心

房、心室肌细胞和平滑肌细胞中 p21、p16蛋白表达

上升，最终导致心脏衰老和心脏功能下降［15］。虽然

心肌细胞属于终末分化细胞，但多项研究表明衰老

型心肌细胞参与心血管疾病的形成。如Liu等［16］发

现干扰 NLRP3 炎性小体的形成和激活可以抑制心

肌细胞的细胞焦亡从而缓解心肌衰老；同时，

Huang等［17］的研究表明 Redd1作为 p38 MAPK的下

游效应分子，通过促进 p65磷酸化和核转位来促进

NF-κB信号传导，从而促进心肌细胞衰老。因此，

抑制或延缓心肌细胞衰老可能是治疗老年人心血

管疾病的重要策略。

AS-Ⅳ作为黄芪的有效的活性成分，具有安全

性高、多靶点调控的优势，在心血管疾病的预防和

治疗中发挥重要作用。海军军医大学张卫东团队

发 现 ，黄 芪 甲 苷 衍 生 物 HHQ16 可 通 过 降 解

lncRNA4012/9456抑制NF-κB信号，改善心肌梗死

后心衰［18］。最近的研究表明，AS-Ⅳ可通过调控

PINK1/Parkin 线粒体自噬信号通路抑制 Ang Ⅱ诱

导的心肌纤维化［19］。为了明确 AS-Ⅳ在调控心肌

细胞衰老中的作用，本课题采用 AS-Ⅳ处理 D-gal

 A： Expression levels of senescence- and STING pathway-related mRNAs (Fp21=17.02，P＜0.000 1; Fp53=6.196，P＜0.05; FSTING=190.7，P＜0.000 
1; FCXCL10=138.3，P＜0.000 1; FMX-1=142.9，P＜0.000 1) .B： Expression levels of proteins related to senescence and the STING pathway (Fp21=52.58，P

＜0.000 1; Fp53=13.72，P＜0.01; FSTING=35.92，P＜0.0001; FcGAS=59.37，P＜0.000 1; Fp-IRF3/IRF3=21.33，P＜0.00 1) . N = 3; # indicates comparison with 
the NC group, #P＜0.05, ##P＜0.01, ###P＜0.001, ####P＜0.000 1; * indicates comparison with the D-gal group, * P＜0.05, ** P＜0.01, *** P＜0.001.

图 3　AS-Ⅳ抑制 STING 通路

Fig. 3　AS-Ⅳ inhibits the STING pathway
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诱导的 H9C2 细胞进行衰老实验探究。本研究

显示，AS-Ⅳ干预后 SA-β-gal 阳性率降低，细胞

内 ROS 减少，STING 及 cGAS、p-IRF3/IRF3 表达

被抑制，表明其可能通过阻断 STING 通路，抑制

SASP 分泌及炎症反应，从而延缓心肌衰老。这

与谢利亚等［20］发现的 AS-Ⅳ在高糖条件通过其

抗氧化活性和 SIRT1 途径延缓 HUVECs 衰老的

结果一致。

STING 是胞质 DNA 感应通路的核心分子，初

步研究表明，STING 对细胞衰老并非必需，然而有

研究发现，STING 通过激活 IRF3 和 NF-κB 来上调

SASP，从而对 cGAS 介导的细胞衰老至关重要［21］。

本研究发现，D-gal组 STING及 cGAS、p-IRF3/IRF3
表达上调（图 3），提示 STING 通路参与 D-gal 诱导

的心肌细胞衰老过程。这与既往的研究报道结果

一致，即 STING 通过激活 IRF3 和 NF-κB 来上调

SASP参与 cGAS介导的细胞衰老［22-24］。此外，使用

STING 激动剂 （STING agonist-7） 能够逆转 AS-Ⅳ
对 STING、cGAS 表达以及 p-IRF3/IRF3 磷酸化水

平的抑制作用，同时抵消AS-Ⅳ对 p21、p53 表达的

下调效果（图 4）。同时，SA-β-Gal阳性率、ROS水

平、DNA 损伤结果进一步证实了 STING 激动剂 
（STING agonist-7）对 AS-Ⅳ减轻 D-半乳糖诱导的

心肌细胞衰老的逆转作用。总之，这些证据表明， 
AS-Ⅳ能够通过抑制 STING 通路改善心肌细胞衰

老，从而发挥心脏保护作用。

本研究通过体外实验首次揭示了 AS-Ⅳ通过

抑制 STING 通路减轻 D-gal 诱导的心肌细胞衰老

的分子机制，为中药单体干预心脏衰老提供了新策

略和新思路。然而，本研究需在动物水平进一步验

证 AS-Ⅳ的心肌保护作用。未来还可以通过多组

学技术，深入研究AS-Ⅳ对心肌微环境中衰老细胞

及免疫细胞的调控网络，为其临床转化提供更坚实

的理论依据。

A： STING agonist STING agonist-7 concentration screening (FSTING=22.03，P＜0.001; Fp-IRF3/IRF3=32.40，P＜0.001) . B： Expression levels of 
senescence and STING pathway-related proteins (Fp21=21.00，P＜0.000 1; Fp53=28.58，P＜0.000 1; FSTING=35.94，P＜0.000 1; FcGAS=10.11，P＜0.01; 
Fp-IRF3/IRF3=35.94，P＜0.000 1) . N= 3，nsP＞0.05， * P＜ 0.05，** P＜ 0.01，*** P＜ 0.001.

图 4　STING 激动剂（STING agonist-7）抵消黄芪甲苷（AS-Ⅳ）对心肌细胞衰老的改善效果

Fig. 4　STING agonist （STING agonist-7） counteracts the improvement effect of astragaloside Ⅳ （AS-Ⅳ） on myocardial 
cell senescence
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