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摘要 固有免疫作为机体抵抗病原微生物的重要免疫防线, 主要依赖免疫细胞表面或者细胞内部的模式识别受

体识别病原微生物. 环鸟苷酸-腺苷酸合成酶(cyclic GMP-AMP synthase, cGAS)是一种重要的模式识别受体, 在多

种免疫相关疾病中发挥重要的调控作用. 本文首先阐述了cGAS的演化过程、亚细胞定位以及其识别DNA调节免

疫应答的经典功能. 此外, 本文重点总结了cGAS免疫调控之外的全新功能, 主要包括其在细胞衰老、细胞凋亡、

细胞自噬、细胞干性、DNA复制、DNA损伤修复、血管新生、微核自噬以及胞外环核苷二磷酸识别等生理和

病理过程中的调控作用, 展现了cGAS功能和调控方式的多样化以及其作为重要靶标在未来临床应用中的潜在

价值.
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先天免疫也称为固有免疫, 是机体抵御病原微生

物的重要防线. 当机体被病原微生物入侵时, 固有免

疫依靠免疫细胞表面或者内部的模式识别受体(pat-
tern-recognition receptors, PRRs)识别病原相关分子模

式(pathogen-associated molecular pattern, PAMP)和损

伤相关分子模式(damage-associated molecular pattern,
DAMP), 从而激活机体免疫反应抵抗病原微生物感染.
这种PRRs介导的对病原微生物的感知有助于机体及

时清除入侵的病原微生物, 防止机体损伤
[1]. 环鸟苷

酸-腺苷酸合成酶(cyclic GMP-AMP synthase, cGAS)
是一种经典的PRRs, 其主要识别胞浆内的DNA. cGAS
结合DNA后激活其酶活性, 利用GTP和ATP合成环鸟

苷一磷酸腺苷一磷酸(cyclic GMP-AMP, cGAMP).
cGAMP与位于内质网上的干扰素刺激基因(stimulator

of interferon genes, STING)结合, 引起STING由内质网

向高尔基体的迁移. 在这期间, STING招募IκB激酶

(IκB kinase, IKK)和TANK结合激酶(TANK binding
kinase 1, TBK1), 激活重要的转录因子: 核因子κB
(nuclear factor kappa-B, NF-κB)和干扰素调节因子3
(interferon regulatory factor 3, IRF3). 激活的NF-κB和
IRF3由胞浆进入细胞核, 启动包括干扰素β(interferon-
β, IFN-β)在内的相关细胞因子的表达, 进而调节免疫

反应
[2]. cGAS通过激活机体免疫反应, 在病原微生物

感染、自身免疫性疾病以及肿瘤等多种疾病中发挥关

键作用. 本文主要在cGAS经典DNA识别功能的基础

上, 对其演化、定位、新功能以及在靶向治疗中的应

用前景进行概述, 展现了cGAS在不同微环境中的功能

和调节机制的多样性.
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1 cGAS经典的DNA识别功能

2008年, 学者们先后在内质网(endoplasmic reticu-
lum, ER)中发现了一种新的先天免疫调节关键蛋白质

——STING[3,4], 它能够被DNA激活, 发挥免疫调节作

用
[2,5]. 研究发现, STING并不与DNA直接结合, 而是和

细胞内第二信使, 如细菌产生的环鸟苷二磷酸(cyclic
di-GMP, c-di-GMP)和环腺苷二磷酸(cyclic di-AMP, c-
di-AMP)结合, 发生构象改变, 招募下游信号分子激活

固有免疫反应
[6]. 然而, 在哺乳动物中, STING的激活

方式直到2012年才被揭示. 华人杰出科学家陈志坚教

授团队发现了来源于后生动物体内的cGAMP, 它作为

一种内源性第二信使, 能够与STING结合并启动下

游Ⅰ型干扰素应答, 激活固有免疫反应
[7]. 随后, 该团

队通过生化分离和定量质谱等方法从小鼠成纤维细胞

系L929中鉴定出催化cGAMP合成的酶, 并将它命名为

cGAS[8]. cGAS的发现为固有免疫激活调控机制的研

究, 尤其是DNA介导的免疫调节机制的研究打开了一

扇全新的大门, 是固有免疫研究史上里程碑式的发现.

1.1 cGAS识别的DNA来源

机体的非健康条件, 包括病原微生物感染、基因

组或线粒体损伤等都可能导致DNA暴露到细胞质中,
这些进入细胞质的DNA被cGAS识别结合, 并进一步

启动信号级联反应. 因此, 细菌或病毒等病原体的外

源性DNA是激活cGAS的重要PAMP. 此外, 宿主自身

产生的内源性DNA, 包括基因组DNA、线粒体

DNA、微核中DNA等均可激活cGAS引发固有免疫

反应
[9].
从结构层面来说 , cGAS对双链DNA(double-

stranded DNA, dsDNA)的识别能力较强. 同时, cGAS
与dsDNA的结合强度主要取决于dsDNA的长度, 而与

其核苷酸序列和组成无关. 相对于dsDNA, cGAS对单

链DNA(single-stranded DNA, ssDNA)的识别能力较弱,
一般情况下不识别RNA[10]. 然而, Herzner等人

[11]
发现,

cGAS可以被来自人类Ⅰ型免疫缺陷病毒的ssDNA以
浓度依赖的方式激活, 特别是Y型DNA. 此外, 大量

DNA病毒的生命周期中存在的RNA:DNA杂交链也可

以显著激活cGAS[12].以上研究表明, dsDNA, ssDNA以
及RNA:DNA杂交链在一定条件下都可被cGAS所识

别, 从而激活固有免疫反应.

1.2 cGAS活化的方式与结构学基础

cGAS是一种由522个氨基酸组成的蛋白, 它的N
端结构域由第1~160位氨基酸组成, 可能含有两个不

同的DNA结合位点
[8]. cGAS的C端由第161~522位氨

基酸组成, 包括一个NTase核心结构域和一个首次在

秀丽隐杆线虫(C. elegans)中发现的高度保守的Male
Abnormal 21(Mab21)结构域

[13]. 当Mab21结构域部分

缺失时, cGAS失去诱导IFN-β表达的能力, 说明它在

cGAS功能中发挥重要作用
[8]. Mab21结构域由两部分

组成: 第一部分由2个α螺旋环绕2个β折叠构成, 第二

部分则含4个α螺旋. 两部分之间由一个脊柱样的α螺
旋、两个连接螺旋和一个活性位点连接. 在活性位点

的对面, 存在一个内凹平台, 平台的一端是“锌指”结
构. 在识别DNA过程中, cGAS交联形成二聚体, 结合

DNA的磷酸糖主链, DNA双链连接在cGAS的脊柱样α
螺旋和锌指结构上, cGAS的二聚体在DNA旁以头对

头的形式形成梯状网结构, 最终形成2:2的复合物
[13].

当cGAS与DNA相互结合后, 构象发生明显变化——
催化位点移位并打开催化口袋, ATP和GTP进入口袋,
cGAS发挥酶活性将ATP和GTP催化合成cGAMP. 合成

的cGAMP进入细胞质与ER膜上的STING结合. STING
在与cGAMP结合前预形成一个由二聚体组成的V形
包囊, 两个STING的C端结构域(C-terminal domain,
CTD)暴露在细胞质内. 当cGAMP结合后, STING的构

象发生改变, V型二聚体变得更加封闭, 并形成一个覆

盖在cGAMP上的盖子 , 保持两者结合的稳定 . 与

cGAMP结合后, STING从内质网向高尔基体转移, 募

集下游的TBK1和IKKs, 启动包括Ⅰ型干扰素在内的

相关细胞因子的表达
[14].

生物大分子的相分离作为细胞内生化反应的聚集

分割机制 , 参与细胞生命活动的各个阶段和过程 .
cGAS介导的固有免疫激活同样受到相分离的调节.
cGAS的N端带有正电荷且无序, 这能够促进其与带负

电的DNA结合, 导致cGAS-DNA复合物的液-液相分

离. 这种cGAS-DNA复合物的相分离创造了一个相对

独立的环境, 能够避免cGAS被负调因子如核酸外切酶

TREX1, BAF等所抑制, 促进了cGAMP的产生和固有

免疫信号的转导. 长序列的DNA比短序列的DNA更能

促进cGAS-DNA复合物的液-液相分离, 从而增强

cGAS的酶活性, 这也就解释了为什么cGAS的激活程
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度与DNA的序列长度有关
[15]. cGAS-DNA复合物的液-

液相分离对cGAMP的产生和固有免疫的激活是必要

的, 而一些病毒恰恰通过破坏这种相分离机制实现免

疫逃逸. Gao团队
[16]

发现, α-和γ-疱疹病毒分别通过表

达ORF52和VP22蛋白, 破坏cGAS-DNA复合物的液-液
相分离, 从而抑制固有免疫激活实现免疫逃逸, 这为探

究宿主与病原微生物的相互作用提供了新思路.

1.3 cGAS经典的固有免疫调控功能

在早期研究中, cGAS通路对固有免疫的调控是其

最经典的功能(图1). 此信号通路的激活在机体抵御病

毒和细菌感染过程中发挥重要作用. Iampietro等人
[17]

研究发现, 抑制cGAS或STING功能均会导致机体对尼

帕病毒和麻疹病毒的抵抗能力显著下降. Reinert等
人

[18]
研究表明, 控制Ⅰ型单纯疱疹病毒感染的IFN-β

的产生依赖于cGAS-STING途径. 除病毒外, 多种细菌

如沙眼衣原体
[19]

、结核分枝杆菌
[20]

、单核细胞增多

性李斯特菌
[21]

以及淋病奈瑟球菌
[22]

等感染导致的

IFN-β的表达升高同样依赖于cGAS. 因此, cGAS-
STING信号通路对抵抗病原微生物感染至关重要.

cGAS-STING信号通路也可促进抗肿瘤免疫应答.

肿瘤细胞中DNA更容易进入细胞质, 从而进一步增强

cGAS-STING信号通路的激活, 调节肿瘤免疫微环境.
近年来, 阻断免疫检查点在抑制肿瘤方面取得了显著

成效. 然而, 大多肿瘤患者对免疫检查点抑制剂(im-
mune checkpoint inhibitors, ICIs)治疗无应答, 甚至出现

超进展. 后期研究发现, cGAS-STING通路在阻断免疫

检查点治疗肿瘤中也起到关键调控作用, 激活cGAS-
STING信号通路可以显著促进ICIs的治疗效果

[23,24].

2 cGAS的演化

基因同源性分析发现, cGAS的同源序列最早出现

在原生动物领鞭毛虫(M. brevicollis)基因组内, M. bre-
vicollis也是所有原生动物基因组内目前发现唯一含有

cGAS同源序列的生物
[25]. 进一步分析发现, 远古后生

动物中cGAS的功能可能不同于哺乳动物, 即并不作为

DNA识别受体发挥作用. 随着后生动物的进化, cGAS
基因在线虫类和扁虫(Schistosoma mansoni)中消失

[25].
2019年, Kranzusch团队发现, 细菌中存在cGAS/DncV
样核苷酸转移酶(cGAS/DncV-like nucleotidyltrans-
ferases, CD-NTases), 这是一类结构较保守的酶.

图 1 cGAS的经典信号通路激活
Figure 1 The canonical signaling pathway activation of cGAS
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CD-NTases能够利用嘧啶和嘌呤合成不同种类的环二

核苷酸和少见的环三核苷酸cAAG, 它们激活不同受体

调节宿主的生命活动
[26]. 该团队同样从步甲科的赤拟

谷盗(Tribolium castaneum)中筛选出与人类cGAS结构

和功能非常接近的蛋白XP_969398.1. 它虽缺乏人类

cGAS结构中独特的锌指结构和C端的一条α螺旋, 但

其他结构与人类cGAS较相似, 都具有一个保守的凹槽

样结构. 通过对XP_969398.1进一步筛选, 该团队发现

果蝇基因组中存在编码cGAS样受体(cGAS-like recep-
tor, cGLR)的基因. 与人类cGAS不同的是, 果蝇cGLR
识别和结合dsRNA而非DNA, 产生一种全新的3′2′-
cGAMP, 发挥免疫调节作用. Lucilia cuprina, Drosophi-
la eugracilis, Drosophila erectaDrosophila simulans四个

种属果蝇的cGLR均可识别dsRNA, 证明这一基因在昆

虫中的保守性
[27]. 尽管黑腹果蝇(Drosophila melanoga-

ster)中的CG7194与cGAS高度同源
[25], 但它不具有酶

活性. 根据CG7194, Holleufer等人
[28]

从黑腹果蝇中筛

选出另外两种cGLR, 分别由CG12970和CG30424基因

编码, 命名为cGLR1和cGLR2. cGLR1能够识别dsRNA
生成3′2′-cGAMP, 而cGLR2生成3′2′-或2′3′-cGAMP, 二
者均能激活STING和NF-κB依赖的免疫反应, 发挥抗

病毒作用. Liu等人
[29]

以人类cGAS为基因序列进行分

析, 从斑马鱼(Barchydanio reriovar)基因组数据库中检

索到两个cGAS同源基因 (DrcGASa和DrcGASb ) .
DrcGASa/b基因分别由5/6个外显子和4/5个内含子组

成, 位于13/19染色体上的4212/5916 bp基因组片段.
DrcGASa/b蛋白与哺乳动物cGASs具有相似的结构域,
包括一个N端结构域、一个NTase结构域、一个Mab21
结构域和一个C端结构域. 与哺乳动物cGASs相比,
DrcGASa/b具有整体保守的三级结构, 该结构包括三

个DNA结合表面, 一个二聚体界面和一个cGAMP催化

口袋. 这两个基因有不同的起源, 在组织中分布稍有不

同, DrscGASa同哺乳动物cGAS一样存在TRAF6结合

基序, 而DrscGASb没有. 但二者均以STING依赖的方

式参与IFN-β和NF-κB信号通路的调控
[29]. 以上研究表

明, cGAS在进化过程中结构和功能存在一定的保守

性, 但在不同物种中其发挥功能的机制存在差异.

3 cGAS的定位特征

cGAS作为重要的PRRs, 在固有免疫中发挥重要

的调控作用. 然而, 它的过度激活也会引起包括炎症

和自身免疫性疾病在内的疾病
[30]. 因此, cGAS的精准

调控对于其功能的正常发挥尤为重要. 这种精准调控

不仅体现在其多样的翻译后修饰, 还体现在cGAS在细

胞内亚结构中的精准定位. cGAS不同的功能往往伴随

着不同的细胞定位. 研究发现, 在生理条件下, B淋巴

细胞酪氨酸激酶(B-lymphoid tyrosine kinase, BLK)与
cGAS在胞浆内相互作用, 引起cGAS第215位的酪氨酸

发生磷酸化修饰, 进而维持cGAS的胞浆定位. 当细胞

发生DNA损伤时, cGAS第215位的酪氨酸去磷酸化,
随后cGAS由胞浆转位到细胞核内, 并被招募至DNA
双链断裂部位抑制同源重组介导的DNA损伤修复过

程
[31]. MacKenzie等人

[32]
发现, cGAS还会定位在细胞

质中的微核上, 当微核核膜破裂后, cGAS会识别微核

内的DNA激活固有免疫. 研究表明, cGAS更倾向于聚

集在含有DNA损伤的微核上
[32], 推测其微核定位可能

与微核内DNA损伤有关, 但其具体机制仍有待进一步

研究. 此外, Kagan团队
[30]

揭示了cGAS的细胞膜定位

特点: 在人和小鼠的巨噬细胞中, cGAS在静息状态下

定位于细胞膜. 机制研究发现, cGAS的N端极性较高,
在细胞质中带正电荷, 而细胞膜上的磷酸磷脂酰肌醇

(phosphoinositide phosphate, PIPs)带负电
[33], cGAS的

N端结构域的正电荷和PIPs的负电荷通过静电效应相

结合, 从而使cGAS滞留在细胞膜上, 这种定位避免了

cGAS被自身的微量DNA激活而导致自身性免疫疾

病
[30]. 最近, Sun等人

[34]
在HeLa和THP-1细胞的细胞质

和细胞核中同时观察到cGAS的定位, 并在cGAS的
169~174氨基酸位点发现了核外运信号(nuclear export
signal, NES). 在该信号作用下, cGAS以染色体维持蛋

白1(chromosome region maintenance 1, CRM1)依赖的

方式由核入质, 识别DNA, 激活免疫信号通路. 如在体

系中加入来普霉素B抑制CRM1, 或直接将NES中的氨

基酸位点突变, 使cGAS进入细胞质的过程被阻断, 都

会导致cGAS识别DNA的作用被抑制, 无法诱导产生

干扰素, 发挥免疫激活效应, 说明cGAS在细胞质中识

别和结合DNA的功能依赖于NES控制的细胞质输出.
那么, 位于细胞核内的cGAS为什么不会被核内的

DNA所激活呢? 针对这个问题, 科学家研究发现细胞

核内的核小体发挥至关重要的作用
[35~39]. 研究表明,

cGAS通过两个保守的氨基酸残基R222和R241以纳摩

尔亲和力结合组蛋白H2A和H2B形成的酸性口袋. 这
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种高亲和力结合使得核小体占据cGAS的DNA结合位

点, 同时保持cGAS处于单体状态避免二聚体的形成,
进而抑制cGAS的激活. 当cGAS与H2A和H2B的酸性

氨基酸结合的关键氨基酸突变后, 可以显著降低核小

体对cGAS激活的抑制作用, 进一步证实核小体在抑制

细胞核内cGAS激活中的关键作用. 然而, 在细胞有丝

分裂前期末, 细胞核膜破裂时, cGAS的激活是否还受

核小体调控仍未可知. 近期, Chen团队
[40]

发现在细胞

有丝分裂期间, cGAS的活性仍被抑制, 但其机制与核

小体无关, 与cGAS的过度磷酸化相关. 有丝分裂过程

中, 一方面, cGAS的N端被包括极光激酶B(aurora ki-
nase B, AKB)在内的有丝分裂激酶过度磷酸化, 使

cGAS失去感知核染色质的能力; 另一方面, 有丝分裂

期间cGAS活化所必需的寡聚化过程被抑制. 这两种平

行机制共同阻止了cGAS在有丝分裂期间的激活
[40].综

上所述, cGAS在细胞内定位的精确调控既可以保证病

理条件下cGAS功能的正常发挥, 又可避免正常条件下

cGAS异常激活导致的自身免疫性疾病.

4 cGAS的新功能

4.1 cGAS调控细胞衰老

细胞衰老是一个不可逆的生命过程, 对机体的正

常生命周期有着至关重要的调控作用. 诱导细胞衰老

的因素较多, 内在因素如DNA损伤、端粒酶缩短
[41]

等, 外在因素包括紫外线照射、缺氧、毒性试剂以及

高致癌性物质等急性压力环境
[42]. 衰老的细胞会分泌

多种细胞因子, 如炎性细胞因子、生长因子、蛋白酶

等, 这种现象被称为衰老相关分泌表型(senescence-as-
sociated secretory phenotype, SASP).研究发现, DNA损
伤会导致IFNs的产生, 进而诱发细胞衰老. Yang等
人

[43]
将小鼠胚胎成纤维细胞中的Cgas基因敲除后, 细

胞衰老速度显著减缓, 并向永生化方向发展. 随后, 研
究者利用依托泊苷(一种抗癌药物, 具有强烈诱导细胞

衰老的能力)诱导成纤维细胞衰老, 在这一过程中检测

cGAS对细胞衰老的影响. 结果发现cGAS对于细胞衰

老分泌表型必不可少, cGAS的缺失会显著抑制包括

IL-6, IL-8, IFN-β, CXCL10和P21在内的衰老相关细胞

因子的表达和分泌. Dou等人
[44]

在衰老细胞中发现

cGAS激活以及STING二聚体的形成, 证明cGAS-
STING通路参与细胞衰老调控. 此外, Li等人

[45]
研究

发现, cGAS还可通过STING非依赖的方式调控细胞衰

老.在有丝分裂过程中, cGAS与CDK1相互作用并共同

定位到断裂染色体的末端. CDK1通过调控RNF8的募

集抑制非同源末端连接(non-homologous end joining,
NHEJ)介导的DNA修复过程, 进而降低断裂染色体发

生末端融合, 促进细胞复制性衰老. cGAS这种促进细

胞复制性衰老的作用不依赖于传统cGAS-STING信号

通路, 是一种全新的生物学功能. cGAS-STING信号通

路介导的SASP在肿瘤的发生和发展中起到双刃剑作

用. 一方面, 衰老细胞分泌的细胞因子可以激活肿瘤内

的免疫细胞, 从而促进肿瘤免疫, 抑制肿瘤的发展; 另
一方面, 在慢性炎症中, 衰老细胞分泌的相关因子, 如
IL-1β和MMP等持续分泌会促进肿瘤的发生

[46]. 这种

双重调控作用可能与特定的肿瘤微环境有关. 此外,
细胞衰老引起的cGAS-STING通路的激活可能促进早

期老年黄斑病变的诱发, 该通路可能是治疗早期老年

黄斑病变的潜在新靶点
[47]. 以上研究表明, cGAS通过

依赖或不依赖STING的方式调控细胞的衰老过程, 调

控多种疾病的发生发展(图2).

4.2 cGAS调控细胞自噬

自噬是一种将细胞内物质传递到溶酶体降解再利

用的过程, 有助于细胞内能量和物质的循环利用
[48].

研究发现, cGAS-STING通路具有诱导自噬的功能, 并
且这种作用独立于STING下游的干扰素和其他炎性因

子的产生(图2). 当病原微生物感染细胞后, cGAS激活

合成的cGAMP与STING结合, 后者与SEC24C相互作

用, 从内质网出芽进入COP-II囊泡, 形成内质网-高尔

基体中间室(endoplasmic reticulum-Golgi intermediate
compartment, ERGIC). ERGIC作为WIPI2募集和LC3脂
质化的膜来源, 有助于自噬小体形成, 从而将细胞质中

病毒的RNA或DNA进行自噬降解, 降低炎症反应
[49].

一种5亿年前就已存在的物种——海葵中的STING在
结构上缺乏C端的TBK1激活域, 但仍然能够在cGAMP
刺激后促进自噬小体的形成, 说明诱导自噬是cGAS-
STING通路的一个古老且高度保守的功能, 早于脊椎

动物中调控Ⅰ型干扰素表达的功能
[49].

4.3 cGAS调控细胞干性

干细胞是一类具有无限自我更新和分化能力的细

胞群体
[50]. T细胞也具有类似干细胞的特性, 这类T细
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胞具有自我更新、无限增殖和多能性
[51], 在免疫检查

点阻断介导的肿瘤免疫治疗方面起重要作用. T细胞

因子1(T cell factor 1, TCF1)是由Tcf7编码的转录因子,
作为WNT/β-catenin通路下游的直接效应因子调控胚

胎发育和组织干细胞的自我更新
[52]. 在肿瘤免疫治疗

中, TCF1是干性T细胞的标志, TCF1+ CD8 T细胞是一

类与PD-1免疫检查点抑制剂治疗效果正相关的T细胞

亚群
[53]. 研究发现, 细胞内的cGAS和STING通过上调

TCF1的表达维持CD8+ T细胞的干性, 对于其功能的维

持是必不可少的
[54]. cGAS-STING通路介导的IFNs通

过抑制AKT来维持CD8+ T细胞中TCF1的表达, 而

cGAS的缺失会显著性抑制TCF1. 同时, 外源性的IFN-
β部分恢复了cGAS缺陷的CD8+ T细胞中TCF1的表达.
因此, cGAS能维持T细胞的干性(图2), 并在受到刺激

时促进干性T细胞分化为效应T细胞, 促进免疫检查点

抑制剂的抗肿瘤作用.

4.4 cGAS调控细胞凋亡

研究表明, 紫外线照射和顺铂干预等物理和化学

因素诱导的DNA损伤介导的细胞凋亡也依赖于

cGAS-STING途径
[55]. Reinert等人

[18]
研究发现, 低浓

度的Ⅰ型单纯疱疹病毒感染可激活小鼠脑部免疫细

胞内的cGAS-STING通路, 诱导IFN-β表达, 而高浓度

的Ⅰ型单纯疱疹病毒感染激活的cGAS-STING通路

则会激活Caspase-3依赖的细胞凋亡通路, 引起小胶质

细胞和其他免疫细胞的凋亡 . 再者 , 抑制cGAS/
STING/NLRP3通路可以降低过氧化氢刺激引起的原

代髓核细胞(nucleus pulposus cells, NPCs)的凋亡, 减
轻椎间盘变性

[56]. 此外, cGAS可以促进细胞有丝分裂

阻滞导致的肿瘤细胞凋亡. 由于cGAS与核小体的结

合方式不同于其与DNA的结合方式, 因此cGAS与核

小体的亲和力是与DNA亲和力的两倍. 在抗癌药物,
如紫杉醇诱导的肿瘤细胞有丝分裂阻滞期间, cGAS
更倾向于与核小体结合 , 进而激活其酶活性合成

cGAMP, cGAMP激活下游的STING-IRF3信号通路,
磷酸化的IRF3在细胞内缓慢积累, 解除Bcl-xL对线粒

体外膜通透性的抑制作用, 引起肿瘤细胞凋亡. 在小

鼠异种移植瘤模型中, cGAS的这种诱导细胞凋亡的

功能可增强紫杉醇对宫颈癌、肺癌和乳腺癌的杀伤

作用
[57]. 以上研究表明, cGAS可以通过介导细胞凋亡

在肿瘤、病毒感染以及椎间盘变性等疾病中发挥调

控作用(图2).

图 2 cGAS的功能及其调控机制
Figure 2 Regulatory mechanisms and functions of cGAS
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4.5 cGAS抑制血管新生

在血管新生方面, cGAS也起到独特的调控作用

(图2). Yuan等人
[58]

研究发现, 棕榈酸处理可以诱导线

粒体损伤, 线粒体DNA进入胞浆被cGAS所识别, 进而

激活cGAS-STING-IRF3通路. 激活的IRF3进入细胞核,
结合到Mst1基因的启动子, 诱导Mst1的表达,进而导致

Mst1上调、YAP失活, 最终抑制血管新生. cGAS-
STING通路介导的血管新生抑制可能与糖尿病患者的

血管形成和伤口愈合受损有关.

4.6 cGAS调控DNA复制过程

DNA复制过程受到严格调控, DNA复制异常往往

导致各种疾病的发生. DNA复制过程中, DNA解旋酶

将DNA双链打开, 随后多种复制相关的蛋白质和酶结

合到DNA双链解开部位形成复制叉. 复制叉沿DNA移
动, 完成DNA的复制. 研究表明, cGAS可以调控细胞

内的DNA复制过程. Lan团队
[59]

研究发现, cGAS能够

抑制正常细胞和肿瘤细胞的增殖, 并且这种抑制作用

依赖于其核定位和DNA结合能力, 不依赖于其酶活性

和下游的STING蛋白. 进一步的机制研究发现, 细胞核

内的cGAS以依赖于DNA结合的方式与复制叉蛋白相

互作用, 从而降低复制叉前进的速度, 维持复制叉的稳

定性. 当cGAS缺失时, 复制叉的前进速度显著增加, 复
制叉稳定性降低, 导致细胞处于复制高压状态. 这种状

态的细胞对放疗和化疗的敏感性显著增加, 这为肿瘤

的化疗增敏提供了新的理论基础.

4.7 cGAS与免疫检查点抑制剂

2016年, Chen团队
[23]

在黑色素瘤移植模型中发

现, cGAS或STING的缺失会导致抗PD-L1治疗失败.
进一步研究发现, 给予cGAMP治疗可增强抗PD-L1对
肿瘤的抑制作用, 提高小鼠生存率和生存期. 机制研

究发现, cGAMP以cGAS-STING依赖的方式促进树突

状细胞的成熟, 促进肿瘤相关抗原的呈递, 从而促进

肿瘤特异性抗原激活的CD8+ T细胞对肿瘤细胞的杀

伤作用. de Mingo Pulido等人
[24]

研究发现, 当另一免

疫检查点TIM-3被阻断时, 机体会增加树突状细胞对

胞外DNA的内吞作用, 促进cGAS-STING通路的激活,
进而增强对肿瘤细胞的杀伤作用 . 而将cGAS和
STING抑制后, 单独抗Tim-3治疗以及其与紫杉醇联

合治疗的效果都会受到抑制. 以上研究表明, cGAS在
免疫检查点抑制剂介导的肿瘤治疗中发挥重要的调

控作用.

4.8 cGAS调控DNA损伤修复过程

在生命体中, DNA易受到内源性或外源性因素的

干扰导致损伤. DNA修复是减轻DNA损伤引起的有害

反应的重要途径之一. DNA修复途径主要有五种方式

——碱基切除(base excision repair, BER)、核苷酸切除

(nucleotide excision repair, NER)、错配(mismatch re-
pair, MMR)、同源重组(homologous recombination,
HR)和NHEJ. 这些修复过程是维持细胞内遗传稳定性

的关键
[60]. 2018年本课题组

[31]
发现, cGAS可以抑制

DNA损伤修复过程, 促进肿瘤的发生. 当DNA发生双

链断裂时, 位于胞浆的cGAS第215位酪氨酸去磷酸化

并转位到细胞核内, 通过其C端结构域与磷酸化的

H2AX结合, 进而募集cGAS到达DNA损伤位点. 在

DNA双链断裂部位, cGAS通过与PAPR1形成复合物

来抑制PAPR1/Timeless复合体的形成, 抑制DNA的同

源重组, 进而导致基因组不稳定性的增加. Jiang等
人

[61]
的研究也同样证实, cGAS通过介导DNA同源重

组抑制DNA的修复, 使微核频率增加、基因组不稳定

性增加, 最终导致细胞死亡.

4.9 微核自噬

微核是一种被核膜包围的核外染色体结构, 它来

源于染色体或基因组的突变. 在有丝分裂末期, 错误

分离的染色体在向细胞两极移动时滞后于正常染色

体, 因不能被包裹到细胞核内而形成一个孤立的微

核
[62]. 研究发现, 微核频率的增加与多种严重疾病相

关, 如恶性肿瘤
[63]

、炎症和自身免疫性疾病
[64]

、糖尿

病和肥胖症
[65]

、慢性肾脏疾病和心血管疾病
[66]

等. 体

外研究表明, 微核核膜破裂后, cGAS可被募集到微核

位置并高度富集, 提示微核与先天免疫反应有关
[32],

而这种识别可能会被与内质网相关的3′~5′ DNA外切

酶TREX1抑制
[67]. 诱导微核自噬是降解微核的重要方

式之一
[62]. 2021年, 本课题组

[68]
证实cGAS是微核的自

噬受体, 对微核的稳态调控十分重要. 在细胞内敲除

Cgas可以增加细胞内微核的数量, 反之过表达Cgas可
以显著降低细胞内自发或细胞毒性物质诱导形成的微

核数量.体内研究表明, Cgas缺失可以显著增加诺考达
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唑诱导的网织红细胞内的微核频率. 机制研究发现,
cGAS可以通过自身位于第355位到第360位的LC3相
互作用区域(LC3 interacting region, LIR)与微管相关蛋

白1A/1B-轻链3(light chain 3, LC3)直接相互作用, 进而

将微核运输到溶酶体降解. cGAS介导的微核自噬降解

可以显著降低细胞内cGAMP的浓度, 从而避免细胞内

固有免疫的过度激活.

4.10 cGAS识别胞外环核苷二磷酸

环二核苷酸(cyclic dinucleotides, CDN)是原核生

物和真核生物中重要的第二信使分子, 主要包括c-di-
AMP, c-di-GMP和c-GAMP. 在细胞内CDN通过结合

STING激活Ⅰ型干扰素反应, 进而调控细胞的固有免

疫反应
[69]. 从来源角度分析, CDN可分为细胞内CDN

(intracellular CDN, iCDN)和细胞外CDN(extracellular
CDN, eCDN). 前者能直接与STING相互作用, 激活先

天免疫应答, 而后者则需经内吞作用进入细胞后才能

发挥功能. 然而, 哺乳动物细胞对eCDN的感知机制并

不明确. 2019年, 本课题组
[70]

首次揭示cGAS可以调控

细胞对eCDN的感知并促进机体抗病毒免疫反应. 当

eCDN以网格蛋白依赖的方式内吞进入细胞后, cGAS
可以感知进入细胞的CDN并与其直接相互作用. 随后

cGAS自发二聚化, 形成CDN-cGAS复合物, 该复合物

随后与STING结合并激活STING. 更重要的是, cGAS
介导的CDN激活STING的机制并不依赖于cGAS合成

cGAMP的能力, 也就是说, 虽然CDN诱导cGAS发生二

聚化, 但二聚化的cGAS并不会被激活合成cGAMP,
STING是由内吞进入细胞的CDN所激活而非细胞本

身产生的cGAMP. cGAS感知eCDN的功能可以显著促

进机体对病毒的抵抗性, 从而降低病毒感染造成的机

体损伤.

5 靶向cGAS的研究及应用前景

越来越多的研究表明, cGAS在癌症、炎症性疾

病以及其他疾病中发挥着关键调控作用, cGAS已经

成为备受关注的药物靶标. 研究者致力于设计或筛选

可调控cGAS活性的小分子药物. 目前, cGAS抑制剂

的研究方面进展较大. 一些药物能够直接干扰DNA与
cGAS的结合, 从而抑制cGAS的初始激活. 例如, 部分

抗疟疾药被发现具有抑制cGAS功能的作用; X6可用

于治疗cGAS-STING介导的自身免疫性心肌炎
[71];

Wang等人
[72]

发现, 治疗盘尾丝虫病和神经系统非洲

锥虫病的药物苏拉明能抑制cGAS酶活性, 发挥抗炎

作用; A151通过抑制cGAS对dsDNA的识别作用改善

缺血性脑卒中后的脑损伤等
[73,74]. 另一类抑制药物能

够竞争性结合cGAS的活性位点, 从而抑制cGAS与底

物的结合 , 降低cGAMP的产生 . 如RU.521 [ 7 5 ] ,
RU.365[75], G150[76], PF-06928215[77]等. 此外, Dai等
人

[78 ]
发现 , cGAS中三个赖氨酸结合位点Lys384,

Lys394, Lys414的乙酰化对cGAS的活性至关重要, 任
一位点的乙酰化均可抑制其活性. 而常见的非甾体抗

炎药物阿司匹林能明显增强cGAS的乙酰化, 抑制其

激活, 从而减轻Aicardi-Goutières综合征患者的自身

免疫反应.
之前的研究表明, cGAS在Mg2+催化下识别并结合

DNA, 合成cGAMP激活固有免疫
[13]. 然而, 近期发现,

Mn2+可以直接激活cGAS酶活性, 合成cGAMP激活固

有免疫
[79]. 将cGAS二聚体界面残基K394突变, 或将

cGAS与DNA连接相关的氨基酸残基Lys384和Lys394
共突变可完全抑制DNA对cGAS的激活作用, 但这种

突变并不影响Mn2+诱导的cGAS激活, 说明Mn2+的激

活作用与传统的dsDNA诱导cGAS二聚化无关
[80]. 机

制研究发现, Mn2+与cGAS和GTP形成cGAS-Mn2+-
pppGpG三元复合物, 激活过程中cGAS活性位点会形

成一个独特的α螺旋, 拓宽其催化位点, 而后cGAS发
生与传统DNA激活非常相似的构象变化, 激活其酶活

性合成cGAMP[80,81]. 实验证明, Mn2+通过介导cGAS-
STING途径的激活促进CD8+ T细胞和自然杀伤细胞

的增殖、树突状细胞成熟和抗原呈递等过程, 进而杀

伤肿瘤细胞, 抑制肿瘤生长. Mn2+作为cGAS激动剂,
与抗PD-1药物联用能产生明显的协同作用, 部分或完

全增强抗PD-1治疗、放疗和化疗等治疗手段对耐药

患者的治疗效果
[81]. 以上研究表明, 激活cGAS可促进

对多种疾病的治疗效果. 然而, 靶向cGAS的激动剂却

较少见
[82], 仍需进一步研究.

虽然对cGAS的研究已经日趋成熟, 但如何精确调

控cGAS的激活, 促进免疫细胞对肿瘤的杀伤作用仍需

更进一步探索. 基于现代组学数据与CRISPR-Cas9全
基因组筛选技术的联合应用, 将有助于阐明cGAS的调

控机制. 此外, 利用计算机模拟、设计并筛选cGAS的
特异性激活剂, 并与免疫检查点(如PD-1/PD-L1或
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Tim-3)抑制性抗体联用, 促进ICIs的抗肿瘤效果, 可以

为临床治疗提供新的干预手段. 不容忽视的, 部分治疗

其他疾病的常用药物可能是cGAS新的激活剂或抑制

剂, 对于老药新用的研究还需不断发现和探索.
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Progress in functional characterization of cGAS

WANG Zhuo, ZHAO MengMeng & LIU HaiPeng
Clinical and Translational Research Center, Shanghai Pulmonary Hospital, Shanghai 200433, China

Pattern-recognition receptors are critical for the sensing of pathogen-associated molecular patterns or danger-associated molecular
patterns and the mounting of innate immunity and shaping of adaptive immunity. The identification of cyclic GMP-AMP synthase
(cGAS) as a major cytosolic DNA receptor is a milestone in the field of DNA sensing. Accumulating evidences demonstrated that
cGAS is an important PRR that plays fundamental roles in health and diseases. Apart from its canonical role in activating STING-
dependent type I interferon responses by sensing DNA, cGAS has also been demonstrated to be critical for the regulation of DNA
repair, autophagy, cell senescence and apoptosis, etc. In this review, we aim to summarize the novel functions of cGAS and the
underlying mechanisms, and discuss the potential values to target cGAS for clinical therapy of multiple diseases.
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刘海鹏, 上海市肺科医院研究员, 同济大学兼聘教授, 国家自然科学基金优秀青年

科学基金获得者.入选上海市“曙光计划”“上海市浦江人才”计划(A类).主要研究方

向为固有免疫与肺部疾病. 近年来聚焦DNA受体环鸟苷酸-腺苷酸合成酶(cyclic
GMP-AMP synthase, cGAS), 系统阐释了cGAS细胞核内抑制DNA修复的全新功能

与机制, 为肿瘤治疗提供了理论基础与重要靶标; 发现cGAS可识别细胞外环核苷

二磷酸, 激活固有免疫应答, 从而将cGAS识别的病原相关分子模式从dsDNA拓展

到CDNs, 对于将CDNs应用于疫苗与癌症免疫治疗具有重要参考价值; 发现cGAS
可以发挥微核自噬受体功能, 调控微核稳态平衡; 以重要病原菌结核分枝杆菌

(MTB)为研究模型, 发现了多个参与MTB识别的受体. 目前已在Nature, Nature
Communications, Molecular Cell, Autophagy, EMBO Reports, The Journal of
Immunology等发表第一作者、共同第一作者或共同通讯作者论文18篇, 授权发明

专利2项, 参与获得教育部自然科学一等奖.
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