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摘要：免疫系统识别病原微生物的主要机制之一是识别其核酸。环磷酸鸟苷-腺苷合成酶(cGAS)是一种

胞质 DNA 感受器，感知病原 DNA 后激活 cGAS-STING 通路。该通路不仅介导天然免疫应答以抵抗多

种含 DNA 的病原微生物感染，还能感知肿瘤来源的 DNA 而产生抗肿瘤免疫应答。然而，自体 DNA 对

cGAS-STING 通路的异常激活也会导致自身免疫性和炎症性疾病。本文综述了 cGAS-STING 信号通路

及其在抗病毒天然免疫中的调控作用与功能，阐述了 cGAS-STING 通路在抗病毒感染和疾病中发挥的

作用。 
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先天免疫系统作为第一道防线，利用模式识

别受体(pattern recognition receptors，PRRs)识别细

胞外或细胞内病原微生物相关分子模式(pathogen- 

associated molecular patterns，PAMPs)。对于细胞

外病原微生物，包括 Toll 样受体(Toll-like receptors，

TLRs)和 C 型凝集素受体(C-type lectin receptors，

CLRs)在内的跨膜受体是主要的感受器[1]，这些受

体的信号域位于细胞质，与配体结合后启动信号

级联反应，产生一系列与免疫和炎症反应有关的

基因产物。当病原微生物进入细胞并在细胞内复

制时，激活不同信号通路的细胞质感受器。例如，

核苷酸结合寡聚域 (NOD)样受体 (nuc leo t ide - 

binding oligomerization domain (NOD)-like receptors，

NLRs)的感受器可以激活炎性小体，通过识别各种

微生物分子、毒素和损伤的细胞触发下游信号通

路，诱导炎症反应以及白细胞介素 1β (IL-1β)和白

细胞介素 18 (IL-18)的分泌[2]；胞质 RIG-I 样受体

(RIG-I-like receptors，RLRs)通过识别细胞质中的

病毒双链 RNA (double-stranded RNA，dsRNA)触

发信号级联，导致 I 型干扰素和炎症细胞因子的产

生[3]。环磷酸鸟苷-腺苷酸合成酶(cyclic guanosine 

monophosphate-adenosine monophosphate synthase，

cGAS)是一种细胞 DNA 感受器，主要识别双链

DNA (double-stranded DNA，dsDNA)激活先天性 
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免疫应答，包括诱导干扰素的表达等[4]。 

众所周知，DNA 携带从病毒到人类等生物体

的遗传信息。在证实 DNA 承载遗传信息以前，人

们发现它可以刺激免疫应答，例如吞噬细胞的招

募[5]。免疫系统对微生物 DNA 的识别为检测各种

各样的病原微生物提供了一个通用的机制，因为

除了 RNA 病毒外，所有的微生物在其生命周期中

都包含并需要 DNA。在真核细胞中，DNA 存在于

细胞核和线粒体中，细胞质中基本不存在自体

DNA。微生物感染细胞后将 DNA 运输到细胞质，

进而激活先天免疫系统，在一定的病理条件下，

自体 DNA 在细胞质中积累，导致自身组织的自身

免疫性攻击。一般来说，免疫系统不能识别自体

DNA，但吞噬细胞吞噬死的肿瘤细胞后可以检测到

肿瘤源 DNA，这为肿瘤的先天免疫和抗肿瘤免疫的

激活提供了一种机制。本文将讨论 cGAS-STING 通

路在免疫防御含 DNA 病原微生物中的调控作用

与功能，在自身免疫性疾病中的应答转归以及病

原微生物逃逸 cGAS-STING 信号通路的策略。 

1  cGAS-STING 信号通路 

cGAS 包含一个核苷酸转移酶结构域和两个

主要的 DNA 结合结构域[6]，在无 DNA 的情况下，

cGAS 处于自抑制状态[7–11]，当 cGAS 与 DNA 结

合时，cGAS 与 DNA 结合形成一个 2:2 的二聚     

体[7–8]，诱导活性位点的改变，并催化三磷酸腺苷

(adenosine triphosphate ， ATP) 和 三 磷 酸 鸟 苷

(guanosine triphosphate，GTP)合成环鸟苷酸腺苷

酸 (cyclic guanosine monophosphate adenosine 

monophosphate，cGAMP)。cGAMP 功能是作为第

二信使结合内质网(endoplasmic reticulum，ER)膜

蛋 白 干 扰 素 刺 激 因 子 (stimulator of interferon 

genes，STING)，并诱导构象改变激活 STING[12–13]。

然后，活化的 STING 从 ER 到高尔基体中间室和

高尔基体间进行转运[14–15]，在此过程中，STING

的 羧 基 末 端 招 募 并 激 活 TANK 结 合 激 酶 1 

(TANK-binding kinase 1，TBK1)，使干扰素调节因

子 3 (interferon regulatory factor 3，IRF3)磷酸化，

磷酸化的 IRF3 二聚化并进入细胞核[16–18]。STING

也激活激酶 Iκκ，使核因子 κB (nuclear factor-kappa 

B，NF-κB)的抑制剂 IκB 家族磷酸化，磷酸化的 IκB

蛋 白通 过泛 素 -蛋白酶 体途 径被 降解 [19] ， 此 时

NF-κB 进入细胞核，与 IRF3 等干扰素调节因子共

同作用(图 1)，诱导干扰素和炎性细胞因子如 TNF、

IL-1β 和 IL-6 的表达。 

1.1  cGAS 的活化 

cGAS 被 dsDNA 激活不依赖于 DNA 序列[6]。

cGAS-dsDNA 复合物的晶体结构表明，cGAS 与

dsDNA 的糖-磷酸骨架结合而不与任何碱基结合，

说明 cGAS 的激活与 DNA 序列无关[7–8,10–11]。DNA

碱基的损伤，如紫外线照射引起的氧化，并不损

害或增强 DNA 激活 cGAS 的能力，但氧化后的

DNA 对细胞核酸酶的抗性更强，从而诱导更强的

干扰素表达。dsRNA 可以与 cGAS 结合，但不能

激活 cGAS[20]。建模研究表明，B 型 dsDNA 与 cGAS

的活化环结合并调控活化环，导致活化位点的重

新排列，相比之下，A 型 dsRNA 无法调控 cGAS

的活化环，这可能是 RNA 无法活化 cGAS 的原  

因[7]。短的 dsDNA (长度约为 15 bp)足以在体外结

合并激活 cGAS，但较长的 DNA 需要激活细胞内

的 cGAS 通路，可能是因为细胞内存在核酸酶和

其他调节因子。 

1.2  翻译后修饰对 cGAS 活化的调节 

虽然 cGAS 活化的主要机制是通过其与 dsDNA
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的结合，但还存在其他机制来调节 cGAS 通路。

为了调节对外来物的强烈而敏感的应答并确保

有机体对自身 DNA 无应答，cGAS 通过翻译后

修饰对其酶活性进行调控。小鼠 cGAS 被 Akt

激酶磷酸化后抑制了 cGAS 的活性，表明 cGAS

通路和其他调控 Akt 的通路之间可能存在相互

作用[21]。微管蛋白聚谷酶 TTLL4 和 TTLL6 使

cGAS 发生谷氨酰胺化抑制 cGAS 的活性，羧基

肽酶 CCP5 和 CCP6 逆转这种修饰后激活 cGAS

活性[22]。在这两种情况下，只有部分 cGAS 蛋白

被磷酸化或谷氨酰胺化修饰所抑制，在此提出这

样一个问题：这种修饰是如何影响未被修饰的

cGAS 活性的？目前相关研究不清楚，有待进一

步挖掘。 

 

 
 

图 1.  cGAS-STING 信号通路示意图 

Figure 1.  Schematic diagram of cGAS-STING signal pathway. Viruses and bacteria are dangerous pattern of 
molecules. Cytoplasmic DNA binds and activates cGAS to catalyze ATP and GTP synthetic 2’,3’-cGAMP, which 
combines with the ligand STING of ER, transports to the Golgi apparatus, then IKK and TBK1 are activated. TBK1 
is phosphorylated by activation of STING, and IRF3 is then phosphorylated by TBK1. Phosphorylated IRF3 forms a 

dimer and enters the nucleus, which along with NF-B activates the expression of type I interferon and other 

immune regulatory molecules.  
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1.3  cGAS 的转录和表观遗传调控 

编码 cGAS 的基因是由干扰素诱导的，这为

cGAS 通路的激活放大提供了一种正反馈机制[23–24]。

许多肿瘤细胞系已经失去了 cGAS 的表达，因此

在 DNA 刺激或 DNA 病毒感染时产生干扰素和细

胞因子方面存在缺陷。在这些细胞中，cGAS 表达

的抑制可以通过 DNA 甲基化抑制剂逆转，这表

明，编码 cGAS 的基因表达是通过表观遗传机制

沉默的[25]。 

1.4  STING 的活化 

STING 在氨基末端有 4 个跨膜结构域，将蛋

白锚定在 ER 膜上，大的羧基结构域位于细胞质

中。无论是否存在配体，STING 都会在 ER 膜上

形成二聚体，一个 cGAMP 分子通过疏水作用和氢

键作用与一个 STING 二聚体的中心缝隙结合，导

致 STING 构象发生变化[13,26]，释放一个羧基末端

尾部(carboxyl-terminal tail，CTT)，招募和激活

TBK1，但在 STING 晶体结构中看不到 STING 的

CTT。通过分子建模和功能分析，有人提出，

cGAMP 结合 STING 形成的盖子结构提供了一个

与 STING 羧基末端结合的锚定位点，这导致 CTT

形成类似于 TBK1 底物的结构，从而使 TBK1 磷酸

化 STING 的 CTT，而这对 IRF3 的激活非常重要[27]。 

cGAMP 结合 STING 后不久，STING 激活 Iκκ

和 TBK1，继而分别激活 NF-κB 和 IRF3。TBK1

通过丝氨酸和苏氨酸残基磷酸化 STING，包括第

366 位的丝氨酸。这种 STING 的磷酸化对随后

TBK1 磷酸化 IRF3 至关重要[28]。磷酸化的 STING

结合到 IRF3 的一个带正电的区域，通过 TBK1 招

募 IRF3 进行磷酸化。一旦 IRF3 被磷酸化，它会

形成一个同型二聚体进入细胞核，诱导干扰素的

表达。值得注意的是，包括 MAVS、TRIF 和 STING

在内的几个先天免疫的接头分子都具有一个高度

保守的基序(ⓟp-Leu-X-Ile-Ser，其中ⓟ-表示磷酸

基团，X 表示任何氨基酸)，且在受到同源配体的

刺激时发生磷酸化。这些接头分子的磷酸化为

TBK1 磷酸化 IRF3 提供了一种许可机制，这一机

制确保了在所有能够激活 TBK1 的因子中，只有

少数，如病毒感染会导致 IRF3 的激活和干扰素的

表达，这也是防止产生过量的干扰素、避免自身

免疫性疾病的一个重要机制。也有人提出 STING

的第 366 位丝氨酸磷酸化会导致 STING 的降解和

cGAS-STING 信号通路的失活[29]。然而，将 STING

的第 366 位丝氨酸突变为丙氨酸后，在 DNA 或

cGAMP 的刺激下仍然会发生降解，说明第 366 位

丝氨酸并非关键位点。多项研究表明，STING 也

受泛素化调控，至少有 3 种不同的已证实 E3 泛素

连接酶对 STING 的活化起正调控作用，E3 泛素连

接酶 TRIM32 和 TRIM56 可以促进 STING 的第 63

位赖氨酸(K63)发生多聚泛素化，从而增强其下游

通路的激活[30–31]，定位在 ER 由 AMFR-GP78 和

INSIG1 组成的 E3 泛素连接酶复合物促进 STING

的 K27 多聚泛素化、TBK1 的募集和干扰素的诱

导 [32] 。 相 比 之 下 ， E3 泛 素 连 接 酶 RNF5 和

TRIM30a 促进了 STING 的 K48 多聚泛素化，使

其被蛋白酶体降解，最终导致 DNA 信号级联反

应的抑制[33]。总之，泛素化在 STING 活化或失

活中的作用较为复杂，需要进一步研究不同类型

泛素化和 E3 泛素连接酶在体内对 STING 通路的

作用。 

1.5  STING 转运和降解的调节 

STING 与 cGAMP 结合后迅速从 ER 转运至核

周区，形成大的点状结构[18]。ARF GTPase 抑制剂

布雷菲德菌素 A 抑制 STING 的转运进而阻断下游
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通路的激活[29]，说明 STING 的转运对信号通路激

活起重要作用。志贺氏菌的效应蛋白 IpaJ 使

GTPase 的 ARF 家族失活，从而阻止 STING 从 ER-

高尔基体中间区到高尔基体的转运，因此抑制

STING 诱导的干扰素产生。STING 的第 88 和 91 位

半胱氨酸在高尔基体被棕榈酰化，通过使用化学抑

制剂或突变两个半胱氨酸残基来抑制 STING 的棕

榈酰化，从而阻止了 STING 的活化[34]。STING 完

成其信号功能后，可能通过自噬作用迅速降解[25]，

据报道，自噬激酶 ULK1-ATG1 可能参与了 STING

的降解，但 STING 靶向自噬途径的机制尚不清楚。 

1.6  其他调节因子 

在发现 cGAS 作为激活干扰素通路的胞质

DNA 感受器之前，一些其他的蛋白质被提出作为

DNA 感受器，包括 DNA 结合蛋白 (DNA-dependent 

activator of IRFs ， DAI) 、 DDX41 (DEAD-box 

helicase 41)、干扰素诱导蛋白 16 (IFN-γ-inducible 

protein 16，IFI16/P204)等[35]。然而，这些蛋白在

感知胞质 DNA 通路中的作用是有争议的，部分原

因是没有一个基因被研究证实与此有关。DAI 缺

陷的小鼠可以对 DNA 刺激或 DNA 病毒感染产生

正常的干扰素应答[36]。同样，通过 CRISPR/Cas9

技术缺失 IFI16 的人细胞对胞质 DNA 刺激会诱导

正常的干扰素[37]。与这些假定的 DNA 感受器结果

相反，cGAS 的遗传缺失对转染 DNA 或感染含有

DNA 的病原微生物(包括 DNA 病毒、逆转录病毒

和细菌)，完全抑制了干扰素的产生。因此，cGAS

在感知胞质 DNA 通路中诱导干扰素的产生具有

非冗余的作用。 

cGAS 还可以与自噬调节因子 beclin-1 结合，

这种相互作用通过与 STING 非依赖型的机制诱导

自噬[38]，cGAS 与 beclin-1 的结合使 beclin-1 复合

物释放自噬的负调节因子 RUBICON，从而诱导自

噬促进胞质中 DNA 的清除。 

2  cGAS-STING 信号通路的功能 

通过 cGAS 缺陷小鼠的遗传学方法表明 cGAS

是一种可以检测包含 DNA 的大量病原微生物的

感受器，几乎能识别所有 dsDNA 并产生免疫应答。

cGAS-STING 信号通路在病毒、细菌、逆转录病

毒感染中以及自身免疫性和炎性疾病中均发挥重

要功能。 

2.1  cGAS-STING 信号通路在 DNA 病毒感染中

的作用 

DNA 病毒入侵机体后，dsDNA 能够诱导机体

产生免疫应答，诱导干扰素和其他炎症因子等的

产 生 。 cGAS 识 别 入 侵 的 病 毒 DNA ， 通 过

STING-TBK1 信号通路启动针对多数 DNA 病毒

(如单纯疱疹病毒(herpes simplex virus 1，HSV-1)、

牛 痘 病 毒 (vaccinia virus ， VACV) 、 腺 病 毒

(adenovirus，Ad)、巨细胞病毒(cytomegalovirus，

CMV) 和 卡 波 西 肉 瘤 相 关 疱 疹 病 毒 (Kaposi’s 

sarcoma-associated herpesvirus，KSHV) 等的免疫

应答反应，且依赖 cGAS 和 STING 诱导干扰素的

产生[39–45]。机体感染 HCMV 后，激活间质细胞的

cGAS-STING 信号通路进而诱导产生Ｉ型干扰

素，从而发挥抗病毒作用[39]。KSHV 感染能够激

活 cGAS-STING 信号通路，敲除 cGAS 和 STING

后抑制了 KSHV 感染的内皮细胞中 IFN-β的活化，

IRF3 和 TBK1 的磷酸化水平也降低，使得从潜伏

期激活的病毒数量增多。Cavlar 等发现，敲除

STING 的细胞降低了 IFN-β 的产生；缺乏 cGAS

或 STING 的小鼠在受到 HSV-1、小鼠 γ 疱疹病毒
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68 或 VACV 感染时不产生 IFN-β，且体内病毒滴

度升高。cGAS 和 STING 缺陷型小鼠对 RNA 病毒

感染也更敏感[46]，尽管缺少 cGAS 或 STING 的细

胞在感染 RNA 病毒时会分泌正常的干扰素，可能

是由于 cGAS 通路在稳态下产生少量干扰素，而

这些干扰素对于抵抗 DNA 或 RNA 病毒的体内感

染很重要。另外，体内感染 RNA 病毒可能导致细

胞损伤和细胞死亡，导致细胞 DNA 暴露于细胞质

中，从而激活 cGAS 通路，有助于防御 RNA 病毒

感 染 。 病 毒 粒 子 的 膜 融 合 也 被 认 为 可 以 激 活

cGAS 通路，也有助于对 RNA 病毒的免疫防御[47]。

Anghelina 等发现，在 cGAS 和 STING 基因缺失

的小鼠中，TBK1、IRF3 的磷酸化水平显著降

低，进而诱导的 IFN-β、促炎症细胞因子减少，

肝组织中抗病毒转录水平同样下降。这些研究

表明，病毒感染后 cGAS-STING 通路作为主要

的病毒 DNA 感受通路，诱导干扰素表达，引起

细 胞 的 免 疫 应 答 ， 发 挥 抗 病 毒 作 用 ， 表 明

cGAS-STING 信号通路在抗 DNA 病毒反应中至

关重要。 

2.2  cGAS-STING 信号通路在 RNA 病毒感染中

的作用 

cGAS 是逆转录病毒(包括 HIV-1 和 HIV-2)的

关键感受器[48–50]。HIV 的病毒衣壳进入巨噬细胞

和树突状细胞(dendritic cells，DCs)后，病毒衣壳

内的逆转录酶将病毒 RNA 转化为 cDNA，cDNA

被直接转移至细胞核并整合到宿主基因组中，因

此，逆转录病毒通常不会引起强烈的先天性免疫

反应。然而，如果病毒衣壳的完整性受到损害或

如果阻止细胞质 DNA 积累的一些宿主因素(如

SAMHD1、TREX1 和 CPSF6)失去功能，即 cGAS

可以识别细胞质中短的碱基配对 DNA 片段发挥

免疫调节，从而触发干扰素和其他细胞因子的诱

导表达[42]。除此之外，HIV 病毒 DNA 也能被细胞

多 聚 谷 氨 酰 胺 结 合 蛋 白 (polyglutamine-binding 

protein 1，PGBP1)识别。PGBP1 的羧基端结构域

与 HIV 病毒 DNA 结合，其氨基端 WW 结构域与

cGAS 相互作用，激活 cGAS-STING 信号通路。

敲除 PGBP1 可大大降低 HIV 诱导 DCs 的免疫反

应，同样，PGBP1 突变的 DCs 对 HIV 的免疫应答

能力降低。cGAS 在检测逆转录 cDNA 中的作用 

已经扩展到内源性逆转录病毒和逆转录元件，缺

乏 cGAS 或 STING 的小鼠不能对多价抗原(如细菌

荚膜多糖)产生 T 细胞非依赖型的 B 细胞应答，这

种抗原的免疫导致内源性逆转录病毒 RNA 在抗

原特异性 B 细胞中上调[51]。RNA 通过 RNA 解旋

酶 RIG-I 和 MAVS 的途径被检测到，也被逆转录

成 cDNA，然后通过 cGAS-STING 途径被检测到，

与单独敲除 MAVS 和 cGAS 相比，敲除 MAVS 和

cGAS 会导致 B 细胞反应中更严重的缺陷。因此，

MAVS 和 cGAS 对内源性逆转录病毒的检测具有

重要意义，可促进 B 细胞产生抗体。综上表明，

cGAS 在逆转录病毒感染中发挥重要作用。 

2.3  cGAS-STING 信号通路在细菌感染中的作用 

细菌含有丰富的 DNA，许多细菌可以侵入哺

乳动物细胞，并在宿主细胞内复制[46]。细菌利用

它们的分泌装置将效应分子传递到细胞质中，虽

然尚不清楚细菌 DNA 是如何进入细胞质的，但许

多细胞内的细菌通过 cGAS-STING 途径诱导干扰

素产生。机体被细菌感染后，细胞内 cGAS 表达

水平上调，识别并结合进入胞质的 dsDNA，激活

STING，引起下游细胞因子的产生，同时，cGAS

还与胞质的其他 DNA 感受器发挥协同作用，共同

调节干扰素和细胞因子的产生。在细菌(如结核分
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枝杆菌、单核李斯特氏菌、沙门氏菌等)感染 cGAS

或 STING 缺陷的小鼠骨髓源巨噬细胞中，IFN-β

和细胞因子的产生急剧下降[52–54]。另外，有些细

菌可以产生 STING 激动剂如环状二核苷酸(cyclic 

dinucleotides，CDNs)，直接激活 STING 并诱导产

生下游细胞因子。目前，经鉴定的可激活 cGAS

通路的细菌不断增加，包括分枝杆菌、李斯特氏

菌、志贺氏菌、弗朗西斯氏菌、沙门氏菌、生脓

链球菌、嗜肺军团菌、衣原体、奈瑟氏菌和 B 组

链球菌[52–58]，除了单核增生李斯特菌以一种依赖

STING 而不是 cGAS 的方式诱导小鼠巨噬细胞中

干扰素产生外，在没有 cGAS 的情况下，大多数

细菌对干扰素的诱导作用基本消失。虽然Ｉ型干

扰素在病毒感染过程中能发挥稳定的病毒清除作

用，但其在细菌感染过程中发挥的作用机制尚不

明确，在某些情况下，甚至表现出对机体有害的

一面，所以 cGAS 信号通路在细菌感染及清除过

程中的作用有待进一步研究。 

2.4  cGAS-STING 通路在自身免疫性和炎性疾病

中的作用 

虽然 cGAS-STING 信号通路已经演变为检测

微生物感染的主要防御机制，但 cGAS 也同样受

到自身激活的 DNA 触发自身免疫的威胁。任何从

细胞核和线粒体释放或泄漏到细胞质的 DNA 都

可能触发 cGAS 通路，cGAS 通路与自身免疫性疾

病之间的联系已经在 Aicardi-Goutières 综合征

(Aicardi-Goutières syndrome，AGS)中得到证实。

AGS 是一组单基因自身免疫性疾病，主要特征是

诱导 I 型干扰素的基因表达升高[59]，通过对该综

合征患者的遗传研究表明，其原因是几个关键基

因的突变，包括 TREX1、RNase H2、SAMHD1、

腺苷脱氨酶 ADAR1 和细胞受体 MDA5，这些疾 

病由于在缺乏 TREX1 或 RNaseH2 功能的小鼠中

cGAS-STING 通路被激活而导致[60–64]。TREX1 是

一种可降解有裂痕的 dsDNA 和单链 DNA 的外切

酶[65]，TREX1 缺陷的小鼠，在出生后几个月内死

于多器官炎症，尤其是心肌炎；而在缺乏 TREX1

的小鼠中，仅敲除编码 cGAS 或 STING 的基因的

一个等位基因，在很大程度上使它们免于致命的

自身免疫表型[60–62]。RNase H2 能降解 RNA-DNA

杂交中的 RNA，并去除在 DNA 复制过程中错误

整合到 dsDNA 中的核糖。一个表达催化不活跃的

RNase H2A 突变体的敲除小鼠株，在围产期死亡，

来自这些小鼠胚胎的原代细胞表现出干扰素刺激

基因的表达升高，但这种表达通过 cGAS 或 STING

的缺失而被消除[63]，删除 STING 可降低这些小鼠

的围产期致死率。DNase II 是在溶酶体中消化

DNA 的主要酶，它的缺失会导致小鼠胚胎死亡，

因为胚胎中过多的 I 型干扰素会杀死红细胞，干

扰素受体(interferon receptor，IFNAR)的缺失降低

了小鼠胚胎的致死率，但删除了 TLR9 或配体

MyD88 却不能。有趣的是，缺乏 DNase II 和 IFNAR

的小鼠会继发关节炎，这可能是由于持续产生炎性

细胞因子所导致，在 DNase-II 缺陷小鼠中，cGAS

或 STING 的缺失可以完全拯救它们从胚胎致死率、

自身免疫和炎症中的表型[59]。总之，这些遗传学研

究为 cGAS 通路的激活引起人自身免疫与炎症疾病

提供了证据，为靶向 cGAS-STING 途径治疗某些

人类自身免疫性和炎症性疾病提供了参考。 

3  病原微生物逃逸 cGAS-STING 信

号通路的策略 

3.1  DNA 病毒逃逸 cGAS-STING 信号通路的策略 

DNA 杂合体和 DNA 病毒在介导宿主先天性
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免疫反应中发挥重要作用[61]。cGAS 识别并结合病

毒或异常定位的 DNA 后，催化产生的第二信使

2’,3’-cGAMP 与 STING 结合，活化的 STING 二聚

体从 ER 转移至高尔基体，随后招募 TBK1 和

IRF3，促进 IRF3 的激活和同源二聚体形成，然后

活化的 IRF3 易位到细胞核中并诱导 I 型 IFN 的表

达。在转移到高尔基体之前，活化的 STING 激活

NF-κB，诱导促炎性细胞因子的表达。在病原微生

物和宿主之间持续的博弈斗争中，大多数微生物

已经进化出成功躲避其易感宿主免疫系统攻击的

方法，多种病毒进化出多种机制逃逸 cGAS-STING

信号通路介导的先天免疫，表 1 归纳总结了不   

同 DNA 病毒蛋白针对 cGAS-STING 信号通路中

以 cGAS、STING 为靶蛋白，发挥免疫逃逸作用

的机制。 

3.2  RNA 病毒逃逸 cGAS-STING 信号通路的策略 

尽管 cGAS-STING 通路在识别 DNA 病毒中的

作用比 RNA 病毒阐述得更清晰，但很多研究也证

实，RNA 病毒的复制与 cGAS 或者 STING 介导的

抗病毒天然免疫反应具有密切的联系。RNA 病毒编

码的蛋白也能阻断 cGAS-STING 通路的激活。表 2

归纳总结了不同 RNA 病毒蛋白针对 cGAS-STING

信号通路中以 cGAS、STING 为靶蛋白，发挥免疫

逃逸作用的机制。主要包括黄病毒(yellow fever 

virus，YFV)、丙型肝炎病毒(hepatitis C virus，HCV)、

登革热病毒(Dengue fever virus，DENV)、人冠状病 

 
表 1.  通过靶向 cGAS/STING 抑制 cGAS-STING 信号通路的 DNA 病毒蛋白 

Table 1.  DNA viral proteins that inhibit the cGAS-STING signaling pathway by targeting cGAS/STING 
DNA virus Protein Evasion of mechanism Reference 

KSHV LANA  Interacting with cGAS to inhibit cGAS activity  [41] 

ORF52 Blocking the binding of DNA to cGAS directly to inhibit cGAS activity  [42] 

vIRF1 Binding to STING to prevent its binding to TBK1 [43] 

HSV-1 VP22 Interacting with cGAS to inhibit cGAS activity [51] 

UL37 Making cGAS of human and mouse deamidation [52] 

UL41 Reducing the protein level of cGAS by degrading the mRNA level of cGAS  [53] 

VP11/12 Interacting with cGAS to promote the degradation of STING  [54] 

VP1-2 After deleting VP1-2 to induce STING signaling pathway  [55] 

ICP27 Interacting with STING and TBK1 to inhibit IRF3 phosphorylated TBK1 [66] 

HCMV IE2 Promoting degradation of STING by the proteasome pathway [47] 

UL82 Blocking the translocation of STING complex to inhibit the downstream pathway of STING [48] 

UL48 Inhibiting ubiquitination of STING, and then completely blocking its activation  [49] 

M48 Interacting with STING to prevent its interaction with TBK1 [50] 

UL31 Dissociating DNA from cGAS to inhibit the activation of cGAS [56] 

UL83 Inhibiting the activation of cGAS [57] 

US9 Interacting with STING to inhibit its dimerization and activation [58] 

MHV68 ORF64 Inhibiting the activation of STING [50] 

MCMV m152 Delaying translocation of STING to inhibit the activation of antiviral signaling pathway [50] 

M48 Interacting with STING to prevent its interaction with TBK1 [59] 

HBV Pol Binding to STING and reducing the activity and function of its K63 polyubiquitin ligase [60] 

Adenovirus E1A Binding to STING by the LXCXE motif to inhibit its signal pathway [67] 

HPV E7 Binding STING by the LXCXE motif to inhibit its signal pathway [67] 
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表 2.  通过靶向 cGAS-STING 抑制 cGAS-STING 信号通路的 RNA 病毒蛋白 

Table 2.  RNA viral proteins that inhibit the cGAS-STING signaling pathway by targeting cGAS/STING 
RNA virus Protein Evasion of mechanism Reference 

YFV NS4B Interacting with STING to inhibit the activation of STING-mediated signaling pathway [61] 

HCV NS4B Interacting with STING to destroy the formation of STING complex [62] 

DENV NS2B/3 Binding and cracking of STING [63] 

HCoV-NL63 PLP2-TM 
Interacting with STING to inhibit the formation of STING dimer and block the interaction 
of STING and TBK1 

 
[64] 

PEDV PLP Binding STING to inhibit its ubiquitination [65] 

SARS-CoV PLP Inhibiting STING activity and negatively regulating its dimerization and ubiquitination [68] 

 

毒(human coronavirus，HCoV)、猪流行性腹泻病毒

(porcine epidemic diarrhea virus，PEDV)、非典型肺

炎 冠 状 病 毒 (severe acute respiratory syndrome 

coronavirus，SARS-CoV)。 

3.3  其他病原微生物逃逸 cGAS-STING 信号通路

的策略 

对于病原微生物，避免触发 cGAS 途径的最

常见和最有效的方法是将它们的 DNA 从细胞质

中隐藏起来。对于 HIV-1，细胞质中的病毒衣壳进

一步招募宿主因子 CPSF6 和环亲蛋白。这些宿主

因子有助于协调逆转录、衣壳脱衣和病毒整合前

复合物进入细胞核，这样病毒 DNA 就不会暴露在

细胞质中。CPSF6 的缺失导致感染野生型 HIV-1

的巨噬细胞产生干扰素，同样，DNase Trex1 的缺

失导致 HIV-1 DNA 在细胞质中积累，从而通过

cGAS 诱导干扰素的产生[47]。细胞因子 SAMHD1

通过负调控干扰素表达，以限制 DCs 和巨噬细胞

中 HIV-1 的感染[44–45]。然而，HIV-2 编码 Vpx 通过

CRL4-DCAF1 复合物介导 SAMHD1 降解，导致

DCs 和巨噬细胞中 HIV-2 的复制[44–45]。HIV-1 编码

的衣壳保护其病毒 cDNA 免受 DCs 中 cGAS 的识

别。这些结果表明，HIV-1 与 HIV-2 协同选择宿主

蛋白或编码逃逸蛋白以减少病毒 DNA 在细胞质中

的暴露和积累，从而拮抗 cGAS-STING 通路的触发。 

Andrade 等研究发现，一些 GBS 菌株能够合

成一种环二核苷酸磷酸二酯酶(cyclic dinucleotide 

phosphodiesterase，CdnP)，从而抑制细菌感染后

STING 及下游通路的激活[52]。而志贺氏菌利用效

应物 IpaJ 抑制 ARF GTP 酶活性，从而阻止 STING

的转运和激活[55]。 

综上所述，病原微生物编码的蛋白可以靶向

cGAS-STING 通路中的不同因子，从而阻断信号

的传递以及 IFN 的产生，最终逃脱宿主的抗病毒

作用。 

4  cGAS-STING信号通路研究的方向 

由于现阶段对天然免疫系统的认识有限，

cGAS-STING 通路是至今发现的为数不多的几条

能够完整描绘诱导产生 I 型 IFN 过程的通路，其

中仍有很多细节有待深入探索，在微生物感染和

自身免疫性疾病的背景下，直接激活细胞质中

cGAS 的 DNA 的性质仍在很大程度上未知，控制

cGAS 活性、cGAMP 稳定性以及 STING 的转运和

降解的其他调控因子仍有待发现。还需要进一步

的工作来了解 STING 是如何激活下游激酶和转录

因子的，以及 STING 蛋白二聚的具体机制，激活

STING 蛋白的关键位点和机制等等。另一个有趣

的研究领域是探索 cGAS-STING 通路与其他先天
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免疫系统通路之间的潜在相互调控作用。最后，

关于 IFI16 和 DDX41 等其他 DNA 感受器在

cGAS-cGAMP 信号通路中的作用也是急需解决的

问题。目前还不清楚 cGAS 是否在不同的细胞类

型中起作用，或者这些不同的感受器是否在不同

的细胞类型或组织环境中起作用。此外，IFI16 或

DDX41 等感受器是否在 cGAS-cGAMP 系统发挥

协同作用或直接参与诱导干扰素，仍有待进一步

研究。虽然 cGAS-STING 通路的激活是复杂的，

也没有得到很好的研究，但是在 cGAS-STING 通

路激活的过程中，针对不同的接头分子或者配体

可以开发调节剂，包括配体结合、移位和棕榈酰

化等等，这些均为 cGAS-STING 信号通路的研究

提供了借鉴与参考。 

5  总结和展望 

遗 传 学 和 微 生 物 学 研 究 已 经 证 实 cGAS- 

STING 通路在免疫防御多种 DNA 病毒、逆转录

病毒和细菌方面的重要作用。本文主要介绍了

cGAS-STING 信号通路，及其在抗病毒天然免疫

中主要的调控作用与功能，并对病原微生物逃逸

此通路的策略进行了分析，将为相关研究与抗病

毒药物的研发提供新的思路。 

cGAS-STING 通路在抗病原微生物感染中发

挥重要作用，由于研究的不断探索与发现，推测

cGAS 感知的病原微生物范围会继续扩大，有可能

涉及到真菌和寄生虫，因为它们也含有丰富的

DNA。由于所有的细胞和组织中都含有 DNA，这

些 DNA 有可能成为引发炎症的潜在分子，所以

cGAS 通路的激活可能与许多重要器官的炎症性

疾病有关。因此，cGAS 通路可能在许多涉及炎症

的 常 见 疾 病 中 发 挥 作 用 ， 所 以 开 发 针 对

cGAS-STING 通路的有效且特异的抑制剂，这不

仅是一种非常有用的研究工具，也是一种潜在的

治疗手段。 

cGAS-STING 信号转导包含细胞内和细胞外

的生物学过程，且具有异质性，影响 cGAS-STING

信号通路活化因素众多。例如，激活感受器的性

质、强度和持续时间均可能影响着免疫应答。尽

管这些过程复杂，但 cGAS-STING 信号通路的分

子机制及其调节因子仍然是开发针对多种疾病的

具有希望的靶点。 

病毒在与宿主的“军备竞赛”中进化出多种策

略，拮抗宿主的天然免疫反应，以利于自身的感

染和复制。解析病毒免疫逃逸蛋白拮抗免疫反应

的机制对于开发有效和持久的疫苗和抗病毒药物

等领域至关重要；同时，挖掘病毒及其免疫逃避

蛋白相互作用的宿主细胞，有希望开发基于细胞

的药物靶点。虽然关于受感染细胞内 cGAS 和

STING 的功能仍有许多未被研究的地方，但 RNA

和 DNA 病毒使用许多不同的免疫逃避策略都表

明了这一途径对于检测病毒病原微生物非常重

要。一些 RNA 和 DNA 病毒采用相似的机制来抑

制 STING 的功能，包括 STING 的降解。但病毒

也存在免疫调节的功能，且病毒难以控制，所以

我们对病毒感染和宿主先天性免疫反应之间的

联系了解得越多，就越有可能开发出成功且有 

效的治疗方法。总之，更好地了解病毒与人类  

宿主之间的“战斗”将有利于病毒性疾病的预防和

治疗。 
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cGAS-STING signaling pathway: important mechanisms of 
immune surveillance 
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Abstract: The recognition of microbial nucleic acids is a major mechanism by which the immune system detects 

pathogenic microorganisms. Cyclic guanosine phosphate adenosine synthase is a cytoplasmic DNA sensor that 

activates the CGAS-STING pathway after sensing pathogenic DNA. The cGAS-STING pathway not only mediates 

innate immune response against infections by a large variety of DNA-containing pathogens, but also senses 

tumor-derived DNA to generate intrinsic antitumor immunity. However, aberrant activation of the cGAS-STING 

pathway by autologous DNA can also lead to autoimmune and inflammatory diseases. The paper reviews the 

cGAS-STING signaling pathway and its regulation and functions in antiviral innate immunity, and expounds the 

role of the cGAS-STING signaling pathway in defensing viral infections and diseases. 
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