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［摘 要］　环鸟苷酸-腺苷酸合成酶（cGAS）-干扰素基因刺激因子（STING）信号

通路是肿瘤免疫治疗中备受关注的靶点。模式识别受体 cGAS识别胞质双链 DNA
（dsDNA），生成第二信使 2´3´-环鸟苷酸-腺苷酸（cGAMP），活化接头蛋白 STING，

介导干扰素和促炎性细胞因子的产生，从而促进肿瘤免疫。肿瘤免疫微环境中

cGAS-STING 通路的细胞间信号传递维持并增强天然免疫应答，推动适应性免疫

的发展。基于膜系统的细胞外囊泡运输、吞噬作用和细胞膜融合传递 dsDNA、

cGAMP以及活化的STING蛋白，加强免疫监视和炎症应答。基于膜蛋白的缝隙连

接、膜转运蛋白传递 cGAMP 和 dsDNA 对免疫调节至关重要。此外，配体-受体反

应传递干扰素进一步放大抗肿瘤免疫反应。本文描述了肿瘤免疫微环境中

cGAS-STING 通路的细胞间信号传递及其调控，讨论这些机制如何影响和调节肿

瘤免疫过程，以及针对这些信号传递机制的潜在干预和免疫治疗策略。
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［Abstract］ Targeting cyclic guanosine monophosphate-adenosine monophosphate 
synthase (cGAS)-stimulator of interferon genes (STING) pathway is a promising strategy for 
tumor treatment. The pattern recognition receptor cGAS identifies dsDNA and catalyzes 
the formation of a second messenger 2´3´-cyclic guanosine monophosphate-adenosine 
monophosphate (cGAMP), activating the downstream interferons and pro-inflammatory 
cytokines through the adaptor protein STING. Notably, in tumor immune microenvironment, 
key components of cGAS-STING pathway are transferred among neighboring cells. The 
intercellular transmission under these contexts serves to sustain and amplify innate 
immune responses while facilitating the emergence of adaptive immunity. The membrane-

based system, including extracellular vesicles transport, phagocytosis and membrane 
fusion transmit dsDNA, cGAMP and activated STING, enhances the immune surveillance 
and inflammatory responses. The membrane proteins, including a specific protein channel 
and intercellular gap junctions, transfer cGAMP and dsDNA, which are crucial to regulate 
immune responses. The ligand-receptor interactions for interferon transmission amplifies 
the anti-tumor response. This review elaborates on the regulatory mechanisms of cell-to-

cell communications of cGAS-STING pathway in tumor immune microenvironment, 
explores how these mechanisms modulate immunological processes and discusses potential 
interventions and immunotherapeutic strategies targeting these signaling cascades.

［Key words］ Tumor microenvironment; cGAS-STING; Cell-to-cell communication; 
Double stranded DNA; Tumor immunity; Immune responses; Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2024, 53(1): 15-24.]
［缩略语］ 双链 DNA（double stranded DNA，dsDNA）；病原体相关分子模式

（pathogen-associated molecular patterns，PAMP）；损 伤 相 关 分 子 模 式（damage-

associated molecular patterns，DAMP）；环鸟苷酸-腺苷酸合成酶（cyclic guanosine 
monophosphate-adenosine monophosphate synthase，cGAS）；干扰素基因刺激因子 

（stimulator of interferon genes，STING）；环 鸟 苷 酸 - 腺 苷 酸（cyclic guanosine 
monophosphate-adenosine monophosphate，cGAMP）；细胞质外被蛋白复合体Ⅱ

（coat protein Ⅱ，COP-Ⅱ）；ADP 核糖化因子（ADP ribosylation factor，ARF）；鸟苷三

磷酸（guanosine triphosphate，GTP）；TANK 结合激酶（TANK binding kinase，TBK）；

IκB 激酶（inhibitor of κB kinase，IKK）；干扰素调节因子（interferon regulatory factor，
IRF）；干扰素刺激基因（interferon-stimulated gene，ISG）；核因子 κB（nuclear factor-
κB，NF-κB）；程序性死亡受体配体（programmed death-ligand，PD-L）；磷脂酰肌

醇-4-激酶2型α（phosphatidylinositol 4-kinase type 2 alpha，PI4K2A）；磷脂酰肌醇-4-
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磷酸（phosphatidylinositol 4-phosphate，PI4P）；转运必需内体分选复合物（endosomal 
sorting complex required for transport，ESCRT）；信号转导接头分子（signal transducing 
adaptor molecule，STAM）；人类免疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus，HIV）；

外核苷酸焦磷酸酶/磷酸二酯酶（ecto-nucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase，
ENPP）；多药耐药蛋白（multidrug resistance protein，MRP）；腺苷三磷酸（adenosine 
triphosphate，ATP）；体积调节性阴离子通道（volume regulated anion channel，VRAC）；

富含亮氨酸重复序列的蛋白家族成员 8A（leucine rich repeat containing 8 VRAC 
subunit A，LRRC8A）；溶质载体（solute carrier，SLC）；P2X7 受体（P2X7 receptor，
P2X7R）

肿瘤免疫微环境包括肿瘤细胞、内皮细胞、

多种类型的免疫细胞和复杂的细胞外基质等，是

肿瘤与免疫相互作用的关键因素。与正常细胞

比较，肿瘤细胞通常存在异常的细胞质 DNA，其

来源主要包括基因组不稳定性形成的包裹染色

质片段的微核释放［1］、DNA 损伤修复和细胞周期

失调引起的胞质内异常 dsDNA 的积累［2］。此外，

氧化应激和线粒体功能障碍也可能导致线粒体

DNA 泄露到细胞质中［3］。DNA 作为一种免疫刺

激因子，具有 PAMP 和 DAMP 的双重特性，被模式

识别受体识别，参与调控微生物感染、自身免疫、

炎症、器官退化等多种病理过程［4］。

cGAS-STING 通路是识别胞质 DNA 的重要途

径。cGAS 可以识别细胞质中游离的 dsDNA，其

同源二聚体以高亲和力结合不同来源的 dsDNA，

形成四聚体复合物，并通过液-液相分离促进聚

集［5］。cGAS 对 dsDNA 的识别是序列非依赖的，在

静 息 状 态 下 cGAS 为 自 抑 制 状 态 ，其 在 结 合

dsDNA 后发生构象变化，激活并催化第二信使

cGAMP 的合成［6］。cGAMP 结合内质网跨膜蛋白

STING 的细胞质配体结合域，使 STING 发生构象

变化后活化，在 COP-Ⅱ和 ARF GTP 酶等调节蛋白

的协助下，从内质网转移到内质网-高尔基体中

间体以及高尔基体［7］。STING 在转位过程中招募

TBK1/IKKε 激 酶 ，后 者 经 磷 酸 化 活 化 后 招 募

IRF3 形成经典的 STING 信号体。随后，磷酸化

并二聚化的 IRF3 进入细胞核，促进Ⅰ型干扰素

和大量 ISG 产生，并协同活化的 NF-κB 诱导促炎

性细胞因子产生。除了介导天然免疫应答之外，

cGAS-STING 信号的非经典功能也受到了广泛的

关注，在细胞衰老、自噬、信使 RNA 翻译和能量代

谢等多种生理过程中具有重要的调控功能［4］。

cGAS-STING 通路在肿瘤免疫调控中扮演着

重要的角色，是连接天然免疫和适应性免疫的关

键桥梁，已成为肿瘤免疫治疗中备受关注的靶

点［8］。cGAS-STING 通路的下游信号诱导细胞凋

亡 和 细 胞 周 期 停 滞 ，从 而 阻 碍 了 早 期 肿 瘤 发

展［9-11］，介导抗原提呈细胞激活以及促炎性细胞因

子产生，促进肿瘤免疫循环并重塑肿瘤免疫微环

境［12-13］，并促使树突状细胞、T 淋巴细胞、NK 细胞

等免疫细胞招募和激活，增强了免疫监视以及免

疫系统对肿瘤细胞的攻击能力［14］。cGAS-STING
通路的细胞间信号传递有多种方式，包括基于膜

系统细胞外囊泡运输、膜融合和吞噬作用等，基于

膜蛋白介导的转运和缝隙连接等［12］，深入研究肿

瘤免疫中 cGAS-STING 通路的细胞间信号传递，

有助于更深入地理解细胞之间的相互作用，肿瘤

微环境的动态变化以及免疫细胞的协同作用，同

时为癌症治疗和免疫疗法的发展提供潜在的靶点

和策略。本文将深入探讨 cGAS-STING 通路在邻

近细胞之间的细胞间信号传递，涵盖不同的介质

和传递方式，从信号传递的角度探讨其在肿瘤免

疫治疗中的生物学意义。

1　cGAS-STING信号通路对肿瘤微环境的调控

在肿瘤中，cGAS-STING 通路的作用具有两面

性。一方面，STING 的激活上调了肿瘤细胞中的

多种炎症基因，诱导细胞凋亡和细胞周期停滞，从

而阻碍了早期的肿瘤发展［9-11］。同时，肿瘤来源的

dsDNA、cGAMP 以及活化的 STING 蛋白可以通过

细 胞 间 转 移 激 活 树 突 状 细 胞 、NK 细 胞 等 中 的

STING 信号级联，促进肿瘤免疫循环并重塑肿瘤

免疫微环境［12-13］。此外，STING 介导的自噬具有非

免疫性抗肿瘤的功能［15］。另一方面，cGAS-STING
通路促进一些肿瘤的发生发展，如 STING 诱导的

调节性 B 细胞限制肿瘤免疫中 NK 细胞功能［16］，
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STING 上调 PD-L1 促进宫颈癌进展［17］等。

肿瘤免疫微环境中 cGAS-STING 通路的细胞

间信号传递涉及多种复杂的介质和机制，具有深

远的生物学意义。该信号的细胞间传递促进了信

息共享，来自受损或癌变细胞的关键信息可以传

递给免疫细胞，这有助于维持免疫监视的高度敏

感性。同时，这一过程介导了肿瘤微环境的动态

变化，cGAS-STING 通路通过产生干扰素和促炎性

细胞因子，形成炎症微环境，使肿瘤细胞更容易被

免疫系统识别和攻击［18］。此外，cGAS-STING 通路

在树突状细胞、T 淋巴细胞、NK 细胞等不同类型

免疫细胞间的通信加强了免疫系统的协同作用，

有助于有效识别、定位和清除肿瘤细胞［12］。研究

表明，宿主细胞可以将 PAMP 以及 cGAS-STING
通路的信号因子转移到旁观者细胞中，并促进旁

观者细胞中该信号的激活［19］。

随着 cGAS-STING 通路调控肿瘤免疫机制的

深入研究，STING 激动剂的研发受到了极大的关

注。STING 激动剂能有效促进肿瘤消退，在临床

前试验中获得了不错的结果。但是，由于 STING
激动剂的临床应用存在稳定性差、跨膜性差以及

肿瘤精确性不足等问题［20］，其临床试验结果不容

乐观［21-22］（附表 1）。

利用细胞外囊泡或病

毒包被等可对 STING 激动

剂进行包装，这在肿瘤治

疗中具有巨大的潜力。细

胞外囊泡是天然的载体，

具有较高的生物相容性，

不易引起免疫反应或毒副

作用，因此在药物递送中

安全性更高［23］。在稳定性

上，细胞外囊泡以及病毒

的膜结构在很大程度上保

护了其负载物质，使药物

能够在血液中较长时间内

保持稳定，提供了更长的

治 疗 窗 口 。 在 跨 膜 性 能

上，细胞外囊泡能够穿越

细胞膜、组织屏障和血脑

屏障等生物屏障，将药物

传递到肿瘤组织等目标部

位［24］。在精确性上，细胞

外囊泡作为药物递送领域的一种前沿技术，可以

通过特定的表面分子与目标细胞选择性相互作

用实现药物的精确递送［25］。cGAS-STING 通路的

细胞间信号传递为 STING 激动剂等药物的递送

提供了潜在的机制，可用于精确递送药物以及扩

大药物影响范围等，能克服 STING 激动剂在临床

应用中的不足。

2　cGAS-STING基于膜系统的细胞间通信

在肿瘤免疫微环境中，膜介导的细胞间通信

是 cGAS-STING 通路信号在不同类型细胞间传递

的重要机制之一，包括细胞外囊泡运输、吞噬作

用和细胞膜融合等（图 1）。这些基于膜系统的细

胞间通信能传递 dsDNA、cGAMP 和活化的 STING
蛋白等重要的免疫分子，从而加强免疫监视和炎

症应答。

2. 1　细胞外囊泡运输

细胞外囊泡是从细胞膜突起产生的脂质双层

结构的囊泡小体，可以被细胞释放和捕获，广泛存

在于各种体液中，通过自分泌和旁分泌方式参与

抗原提呈、细胞迁移和细胞分化等［26］。细胞外囊

泡中包裹的功能分子包括蛋白质、脂质、遗传物

质、氨基酸和代谢产物等。在肿瘤免疫中，细胞外
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A：基于膜系统的 cGAS-STING 信号细胞间通信，包括 STING 的细胞外囊泡运输、通过

早期内体与 RAB22A 诱导的自噬小体结合、形成拉菲体（rafeesomes）、dsDNA 的囊泡运输

及吞噬作用、cGAMP 的细胞膜融合和病毒颗粒转运等方式；B：基于膜蛋白的细胞间通信，

通过多种膜转运蛋白进行细胞间信号传递；C：基于配体-受体反应的细胞间通信，干扰素

在细胞间的传递主要通过与受体蛋白结合，并以旁分泌的方式激活 JAK-STAT 信号通路，

介导 ISG 的转录表达 . dsDNA：双链 DNA；cGAMP：环鸟苷酸-腺苷酸；STING：干扰素基因

刺激因子；ISG：干扰素刺激基因；STAT：信号转导及转录活化因子 .
图1　cGAS-STING 通路的细胞间信号传递
Figure 1　The cell-to-cell communications of cGAS-STING pathway
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囊泡对受体细胞的影响主要由其内容物决定，

cGAS-STING 通路的 dsDNA 和活化的 STING 蛋白

能通过细胞外囊泡转运至旁观者细胞。

在感染、炎症和恶性肿瘤等情况下，dsDNA
存在于直径小于 200 nm 的小型细胞外囊泡中，包

含有外源 dsDNA 的细胞外囊泡是 PAMP 在细胞

间 传 递 的 重 要 方 式［27］。 在 克 罗 恩 病 中 ，携 带

dsDNA 的细胞外囊泡从炎症部位释放，随后激活

cGAS-STING 通路，增强巨噬细胞的先天免疫反

应，从而加重疾病［28］。在肿瘤中，细胞向外分泌

包含有 dsDNA 的细胞外囊泡，调节肿瘤免疫微环

境，细胞外囊泡到达受体细胞后引起多种响应，

如线粒体 DNA 结合蛋白 Lon 的上调能够诱导携

带线粒体 DNA 和 PD-L1 的细胞外囊泡的分泌，进

一步诱导干扰素和 IL-6 的产生并减弱 T 淋巴细胞

的免疫能力［29］，从而调控肿瘤的进展和转移。

细胞外囊泡也能够携带 cGAMP，但其是否具

有功能还有待进一步研究。与细胞外囊泡类似，

病毒感染的细胞中包含 cGAMP 的病毒颗粒将胞

质 DNA 识别信号传递到下一个被感染的细胞

中［30］。研究显示，cGAMP 是能包被进病毒颗粒内

的一种小分子，且包裹进病毒颗粒内 cGAMP 的

量足以激活细胞质中的 STING，从而引发抗病毒

免疫应答［31］。基于 cGAMP 结构的 STING 激动剂

是肿瘤免疫中极具发展前景的药物靶点，以病毒

颗粒或细胞外囊泡的方式递送 STING 激动剂为

肿瘤免疫治疗提供了实验基础和研发方向。

值得注意的是，活化的 STING 蛋白被封装到

由 RAB22A 介导的细胞外囊泡中，通过非经典自

噬机制在细胞间传递［32］。STING 是一种位于内质

网的跨膜蛋白，当与 cGAMP 结合时，其与 cGAMP
的连接区域结构会重组，进而导致 STING 的活化，

进一步被定向运输到高尔基体，并通过自噬和溶

酶体降解［4］。RAB22A 与 PI4K2A 结合产生 PI4P，

PI4P 招募形成 Atg12-Atg5-Atg16L1 复合体，从而诱

导内质网中 RAB22A 介导的非经典自噬体形成，

该自噬体包裹了激活的 STING 蛋白。随后，活化

的 STING 蛋白被包装进拉菲体（rafeesomes），这是

由内质网来源 RAB22A 介导的非经典自噬小体

与 RAB22A 阳性的早期内体融合形成的细胞器。

在此过程中，RAB22A 使 RAB7 失活，从而抑制了

拉 菲 体 与 溶 酶 体 的 融 合 ，并 使 这 些 内 含 活 化

STING 的小囊泡以细胞外囊泡的形式分泌出来。

内吞体转运复合体 ESCRT 的元件 STAM 同样参

与结合活化的 STING 寡聚体，并将其转运至细胞

外囊泡中［33］。旁观者细胞接受含有 STING 的细

胞外囊泡，促使其释放 β 干扰素到肿瘤微环境

中 ，从而促进抗肿瘤免疫［32］。在受体细胞中 ，

STAM 还通过协助 STING 降解负向调控 STING 信

号，以达到精准调控的目的［33］。尽管在 STING 蛋

白中尚未发现分泌信号肽，但在Ⅰ型单纯疱疹病

毒感染产生的细胞外囊泡中检测到了宿主来源

的 STING 蛋白［34］，从侧面证明 STING 通过细胞外

囊泡进行细胞间传递，为理解功能膜蛋白的细胞

间 迁 移 提 供 了 新 的 视 角 。 通 过 拉 菲 体 将 活 化

STING 分泌到细胞外能够重塑肿瘤微环境，增强

抗肿瘤免疫的疗效，可能成为以 STING 为靶点的

免疫治疗策略。

2. 2　吞噬作用和细胞膜融合

巨噬细胞、树突状细胞和中性粒细胞等免疫

细胞通过吞噬作用摄取 DAMP，包括凋亡细胞、损

伤相关碎片和代谢产物等。肿瘤细胞与免疫细

胞之间的 dsDNA 转移通常通过吞噬作用发生在

肿瘤微环境中。免疫细胞感知肿瘤细胞来源的

dsDNA，触发 cGAS-STING 信号的激活，促进抗原

提呈以及获得性免疫反应［35］。此外，在 HIV-1 感

染中，病毒融合蛋白 HIV-1 Env 在供体 T 淋巴细胞

中表达介导了其与内源性表达 HIV 受体 CD4 的未

感染巨噬细胞发生膜融合反应，cGAMP 通过融合

位 点 的 细 胞 间 转 移 增 强 了 巨 噬 细 胞 干 扰 素 反

应［36］，这表明细胞与细胞间接触依赖的膜融合事

件是抵御病毒感染的一部分。吞噬作用和膜融合

发生均能介导 cGAS-STING 信号通路在不同类型

细胞间传递，这对于免疫系统的协同至关重要。

3　cGAS-STING基于膜蛋白的细胞间通信

基于膜蛋白的细胞间通信是细胞间实现物

质和信号传递的另一种重要机制。这些膜蛋白

允许离子、小分子、蛋白质等通过细胞膜或亚细

胞 膜 结 构 进 行 传 递 ，从 而 影 响 细 胞 的 功 能 。

cGAMP 能通过缝隙连接、膜转运蛋白等方式在邻

近细胞间传递，而 dsDNA 能通过膜转运蛋白在邻

近细胞间传递，这对免疫调节和炎症反应至关重

要（图 1、2）。

3. 1　缝隙连接

缝隙连接是一种细胞间通道，允许相邻细胞
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进行离子和小分子的直接交换。cGAMP 不能直

接穿过细胞膜，其在细胞间的传递需要转运蛋白

协助，cGAMP 可以通过缝隙连接在两个相邻细胞

间 自 由 传 递 。 最 先 在 病 毒 感 染 的 细 胞 中 发 现

cGAMP 通过缝隙连接在细胞间传递［37］，连接蛋白

connexin 43 和 45 介导了病毒感染的内皮细胞和

巨噬细胞之间的 cGAMP 传递，这种跨细胞类型

激活的 cGAS-STING 通路加强了抗病毒免疫应

答［38］。体内实验证实，将 cGAMP 包被在脂质体

中，并涂布在肺表面活性物质上，其可以被肺泡

巨噬细胞吸收，并通过缝隙连接转移到肺泡上皮

细胞［39］。此外，在脑转移肿瘤中，肿瘤细胞通过

protocadherin 7 和 connexin 43 介导的缝隙连接将

cGAMP 传递给星形胶质细胞，加强干扰素和肿瘤

坏死因子等细胞因子的分泌，从而促进肿瘤转

移［40］。因此，破坏这种旁分泌环路的缝隙连接调

节因子可能成为治疗该类脑转移肿瘤的靶点。

3. 2　穿膜转运蛋白

与缝隙连接不同，基于膜转运蛋白的信号传

递涉及出现在细胞外基质中的信号分子，参与调

控肿瘤免疫微环境中的细胞外基质，并能将信号

分子传递到更远处的受体细胞中。肿瘤细胞死

亡会释放大量 dsDNA 到细胞外基质中，通常这些

dsDNA 会被 DNA 酶快速降解，因此失去免疫原

性。内源性抗菌肽 LL-37 是中性粒细胞的重要效

应分子，具有广谱杀菌及抗肿瘤活性，能与细胞

外基质中的 dsDNA 形成复合体，介导 dsDNA 转运

到单核细胞中，以 Toll 样受体非依赖的方式介导

Ⅰ型干扰素的产生，调节肿瘤免疫微环境，从而

调控 NK 细胞等免疫细胞的功能［41］。

细 胞 外 基 质 中 的 cGAMP
受到其唯一水解酶 ENPP1 的调

控［42-43］，并且能在多种膜转运蛋

白的协助下穿过细胞膜进入受

体细胞的胞质中，激活并传递

cGAS-STING 信 号 通 路 。 转 运

cGAMP 的膜转运蛋白可以分为

向细胞外输出和向细胞内摄取

两 种 类 型 。 MRP1，也 称 为

ABCC1，其结构包含 17 个跨膜

结 构 域 形 成 的 孔 洞 ，是 依 赖

ATP 的直接输出 cGAMP 的转运

蛋白［44］。MRP1 通过向外输出

cGAMP 阻 止 细 胞 质 中 的 cGAMP 与 STING 的 结

合，从而负向调控 cGAS-STING 通路介导的干扰

素的产生［45］。VRAC 是响应细胞外渗透压变化的

离 子 通 道 ，能 根 据 cGAMP 化 学 浓 度 梯 度 介 导

cGAMP 的输出和输入，其组成蛋白 LRRC8A 的遗

传学敲除可以抑制 VRAC 通道活性并抑制各种

原 代 和 培 养 细 胞 中 50%~70% 的 cGAMP 摄

取［19， 46］。 SLC 家 族 中 的 SLC19A1 是 介 导 包 括

cGAMP 在内的多种相似环状二核苷酸摄取的蛋

白，结构分析显示 cGAMP 的摄取需要反向的阴

离 子 浓 度 梯 度 提 供 驱 动 力［47-48］。 SLC19A1 在

THP-1 和 U937 人单核细胞系中发挥作用，其同家

族的 SLC46A 作为阳离子交换剂在 CD14+单核细

胞中被鉴定为调控 cGAMP 摄取的主要蛋白［49］。

ATP 门控蛋白 P2X7R 是传递 cGAMP 的另一种蛋

白质，作为非选择性阳离子通道在免疫细胞中高

表达，开放其通道需要细胞外高浓度的 ATP。在

细胞损伤或死亡时，细胞外存在高浓度 ATP，允

许 cGAMP 等纳米级分子通过［50］。LL-37 除了能

介导 dsDNA 的细胞间传递，也可介导 cGAMP 的

传递从而增强 cGAS-STING 通路的激活［51］，但其

机制还有待进一步研究。综上，基于膜转运蛋白

的 cGAMP 细胞间传递需要结合细胞外基质以及

离子浓度发挥作用，并受到 ENPP1 的调控。

4　cGAS-STING基于配体-受体反应的细胞间

通信

在肿瘤免疫微环境的调控中，cGAS-STING
通路下游的效应因子如干扰素发挥着关键而复

杂的作用（图 1）。干扰素是一类高活性、多功能

���
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����
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MRP1 VRAC SLC19A1 SLC46A P2X7R LL-37

ATP

ATP

ATP

ATP

ATP

dsDNA cGAMP

cGAMP 能通过缝隙连接在细胞间传递且不涉及细胞外基质，且可通过多种膜

转运蛋白向细胞外输送或向细胞内摄取；dsDNA 能通过 LL-37 在旁观者细胞间传

递 . cGAMP：环鸟苷酸-腺苷酸；dsDNA：双链 DNA；MRP：多药耐药蛋白；VRAC：体积

调节性阴离子通道；SLC：溶质载体；P2X7R：P2X7 受体；cGAS：环鸟苷酸-腺苷酸合

成酶；STING：干扰素基因刺激因子 .
图2　cGAS-STING 基于膜蛋白的细胞间通信
Figure 2　The cell-to-cell communications of cGAS-STING pathway based on 

membrane protein
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的分泌型糖蛋白，具有广泛的生物学活性，通过

配体-受体反应调节适应性免疫、病原体感染、抗

肿瘤免疫应答和炎症反应等。Ⅰ型和Ⅲ型干扰素

是 Toll 样受体、RIG-Ⅰ样受体和 cGAS 下游的重要

分泌蛋白，其在细胞间的传递主要通过与受体蛋

白（如 α 干扰素受体 1 和 α 干扰素受体 2）结合，并

以旁分泌的方式激活 JAK-STAT 信号通路［52］。这

个基于配体-受体的干扰素信号传递过程促使多

个 ISG 的产生，从而调节和影响免疫应答。干扰

素在肿瘤免疫中的作用是多方面的。首先，干扰

素能够激活树突状细胞，后者在免疫系统中充当

信息传递的枢纽。激活的树突状细胞能够捕获

和提呈肿瘤相关抗原，随后激活适应性免疫细

胞，干扰素通过增加 CD8+ T 细胞数和活性来加强

免疫系统对于肿瘤的攻击力［53］。值得注意的是，

干扰素也可以通过 PD-L1 调控免疫监视。PD-L1
与 T 淋巴细胞表面上的 PD-1 受体相互作用，抑制

T 淋巴细胞的活性［54］，从而允许肿瘤细胞逃脱免

疫攻击。而干扰素通过减少 PD-L1 的表达，恢复

T 淋巴细胞的杀伤功能，进一步增强抗肿瘤免疫

反应［55］。干扰素在肿瘤免疫中发挥着复杂而关

键的作用，其激活了免疫细胞，提高了抗肿瘤免

疫反应，同时也有助于克服肿瘤细胞的免疫逃逸

策略。因此，研究 cGAS-STING 通路下游的效应

因子如干扰素的细胞间传递对于更好地理解和

利用免疫系统来对抗肿瘤具有重要意义。

5　结 语

cGAS-STING 通路在增强先天免疫和激活适

应性免疫方面具有重要功能，其信号的激活通常

有助于提高抗肿瘤免疫，且 STING 激动剂是极具

潜力的肿瘤免疫治疗药物［56］。值得注意的是，

cGAS-STING 通路不仅在细胞内发挥作用，还可

以通过基于膜系统的细胞外囊泡运输、吞噬作用

和细胞膜融合，基于蛋白质通道的缝隙连接、膜

转运蛋白，以及配体-受体反应等多种途径，作为

一种可传递的信号传播到旁观者细胞中（图 1）。

cGAS-STING 通路在细胞间的传递扩大了感知

PAMP 和 DAMP 的影响范围，增强了天然免疫。

然而，cGAS-STING 通路信号在细胞间传递

的精确机制及其在多种疾病特别是肿瘤中的免

疫治疗方案仍须进一步研究。调节 cGAS-STING

信号的细胞间传递是一种有前景的可治疗肿瘤

的新策略。细胞外基质中的 cGAMP 被认为是肿

瘤的免疫刺激因子，注射 cGAMP 在多种肿瘤临

床前研究中显示有效，这表明高水平的细胞外

cGAMP 可以促进免疫反应。而细胞外基质中的

cGAMP 生理浓度受到 cGAMP 水解酶 ENPP1 的控

制，这使得 ENPP1 成为干预 cGAS-STING 信号传

递的潜在靶点［57］。不透膜的 ENPP1 抑制剂可以

显著增加血浆中的 cGAMP 浓度增强免疫反应，

从而减轻肿瘤的负担，目前已有相关药物进行临

床试验［58］。此外，在抗肿瘤药物治疗的过程中，

dsDNA 的细胞间传递有助于肿瘤的治疗，肿瘤细

胞释放的细胞外囊泡中包含有 dsDNA，能够激活

树突状细胞，并且细胞外囊泡通过传递活化的

STING 诱 导 β 干 扰 素 的 产 生 ，促 进 抗 肿 瘤 免

疫［28， 32］。进一步开发和研究 cGAMP 转运蛋白如

LRRC8A 的激活剂和抑制剂也将为调控肿瘤免疫

提供新的靶标。反之，抑制缝隙连接阻碍 cGAMP
从肿瘤细胞传递到星形胶质细胞，这也是限制肿

瘤脑转移的策略之一［40］。值得注意的是，由于

cGAS-STING 信号能够引起细胞因子风暴［59］，期望

相关药物增强效应的同时，还要避免 cGAS-STING
通路长期激活导致的慢性炎症。

研究表明，cGAS-STING 通路不仅在诱导干

扰素响应中发挥作用，还介导非经典信号调控蛋

白质翻译［60］、细胞代谢［61］、细胞衰老［2］和细胞死

亡［62］等多种生理过程。最近有研究报道 STING
蛋白的新功能——作为氢离子通道介导高尔基

体内氢离子的外流导致细胞内酸碱度值上升，从

而参与非经典自噬和 NLRP3 炎症小体的激活［63］，

这加深了我们对 DNA 识别信号调控和传递的理

解。DNA 识别信号在不同的生理过程和治疗策

略中激活不同的下游通路，其信号传递的复杂性

及其对肿瘤免疫的调控作用需要进一步的研究。

cGAS-STING 通路中 STING 的激动剂是一种极具

治疗潜力的肿瘤免疫疗法，而 cGAMP 以及基于

环状二核苷酸结构研发的 STING 激动剂在肿瘤

中的应用具有局限性。利用 cGAS-STING 通路在

细胞间传递的不同方式可以将 STING 激动剂或

者活化的 STING 以细胞外囊泡或病毒颗粒包被

的方式，通过特定的表面分子选择性地与目标细

胞相互作用递送至特定的细胞中，从而达到精准
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治疗的目的［25］。同时，细胞外囊泡等包被结构有

利于生物屏障的穿透，并提高了药物递送的稳定

性和安全性［24］。综上，DNA 识别信号在细胞间传

递的机制探索将为肿瘤等各种疾病的治疗提供

新的策略。
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［本文编辑 沈 敏　刘丽娜］

· 学术动态 ·
徐平龙教授团队合作成果揭示神经元 cGAS-STING天然免疫
及其感知溶酶体功能障碍的机制

2024 年 1 月 22 日，《自然·细胞生物学》（Nature Cell Biology）在线刊登了浙江大学生命科学研究院徐平龙教授、转化

医学研究院沈承勇教授、科创中心李欣然研究员的合作成果“Innate immune sensing of lysosomal dysfunction drives 

multiple lysosomal storage disorders”（DOI：10.1038/s41556-023-01339-x）。研究聚焦环鸟苷酸-腺苷酸合成酶（cGAS）-干

扰素基因刺激因子（STING）天然免疫机制在识别和应答溶酶体损伤中的核心功能，鉴定了神经元中存在显著激活的

cGAS-STING 机制及其驱动体内神经元死亡和神经疾病发生的关键功能，揭示其驱动多种溶酶体贮积症（LSD）发病的

机制，并提出了一种通用的治疗 LSD 新策略。

研究人员在由 HEXB、GLA、CTSD、NPC1 和 GBA 等基因异常驱动的多种 LSD 神经元中意外发现 cGAS-STING 信号

通路能够显著并持续激活。他们发现 LSD 模型小鼠的神经元细胞质中积累了大量双链 DNA，并伴随着 DNA 感受器

cGAS 的出核以及高水平第二信使环鸟苷酸-腺苷酸（cGAMP）的产生，从而显著激活 STING 通路。遗传和体外模型证

明神经元 STING 通路可导致神经元大规模丢失。值得注意的是，多种干预神经元 cGAS-STING 通路的策略如全身性或

神经细胞谱系特异性的基因敲除 cGAS 或 STING 能显著抑制 LSD 模型小鼠神经元死亡和神经炎症发生，有效改善模型

小鼠的运动功能障碍。此外，研究人员利用腺相关病毒载体在 LSD 模型小鼠中枢神经系统中引入细胞质定位的 DNA

外切酶，用以清除神经元细胞质中的双链 DNA。这一基因治疗手段能显著缓解多种 LSD 小鼠的疾病表现。

这些工作建立了溶酶体缺陷与天然免疫之间的关键联系，并提出了由 cGAS-STING 信号通路介导的损伤识别机制

是多种 LSD 发病的共性机制。

论文第一作者为浙江大学王爱莲博士、陈琛博士研究生。研究获得了国家自然科学基金、国家重点研发计划等

支持。
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