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摘要      cGAS-STING信号通路是识别细胞质中DNA、启动固有免疫应答的重要通路, 可通

过多种机制调控肿瘤的发生发展和抗肿瘤免疫反应。该文概述了cGAS-STING通路的分子特征及

信号转导途径, 探讨了其在不同条件下调控肿瘤发生发展的复杂机制及肿瘤中cGAS-STING通路

的调控机制, 介绍了靶向该通路的小分子激动剂及其与其他癌症疗法的联合应用, 为靶向cGAS-
STING通路的新型肿瘤临床治疗方案的开发提供参考。
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Abstract       cGAS-STING signaling pathway is an important pathway for recognizing DNA in the cytoplasm 
and initiating immune response, which can regulate tumor development and anti-tumor immunity through various 
mechanisms. This article outlines the molecular characteristics and signal transduction of cGAS-STING pathway, 
discusses its complex mechanisms in regulating tumor development under different conditions and the regulatory 
factors of cGAS-STING pathway in tumors, and summarizes small-molecule agonists targeting this pathway and 
their combination medication with other cancer therapies to provide reference for the development of novel tumor 
clinical therapeutic programs targeting cGAS-STING pathway. 
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癌症是全球范围内人类死亡的主要原因之一。

随着人口的增长、老龄化加剧以及高致癌生活方式

的选择, 癌症患者人数和死亡人数迅速增长[1]。据统

计 , 2020年全球新发癌症病例约为1 930万例 , 2040
年全球癌症预计新发病例将达到 2 840万例 , 相比

2020年增加47%[2]。目前, 手术切除、放疗、化疗和

靶向治疗等手段是癌症的主要临床治疗策略 [3]。其

中 , 靶向治疗是一种通过干扰肿瘤细胞特定分子以

抑制肿瘤进展的个性化治疗 , 是根据恶性肿瘤分子

特征选择的最佳治疗方法[4-5]。但靶向治疗只能针对

某一特定分子类型的肿瘤 , 同时随着靶向药物的使

用 , 肿瘤耐药严重削弱了靶向治疗效果。随着免疫

学的迅速发展 , 基于免疫细胞对癌细胞的监视、识

别和杀伤的免疫治疗手段得到了广泛的证实和应

用 , 如免疫检查点抑制剂 (immune checkpoint inhibi-
tors, ICIs)药物治疗、嵌合抗原受体修饰的T细胞

(chimeric antigen receptor T-cell, CAR-T)治疗等手段

在肿瘤治疗中效果显著。然而 , 鉴于肿瘤异质性、

个体差异等因素 , 并非所有癌症类型或癌症患者对

经典疗法和免疫治疗都能产生反应; 同时, 前期有良

好反应的药物在后期也会面临耐药这一难题 [6]。因

此, 探究肿瘤的发生发展机制, 挖掘新的肿瘤治疗靶

标具有重要临床价值。

环鸟苷酸 –腺苷酸合成酶 (cyclic GMP-AMP 
synthase, cGAS)-干扰素基因刺激因子(stimulator of 
interferon genes, STING)信号通路作为固有免疫系统

的关键组成部分[7], 在肿瘤的发生发展中发挥重要调

控作用。一方面 , cGAS-STING信号通路通过促进

CD8+ T细胞和自然杀伤(nature killer, NK)细胞介导的

细胞毒性效应 [8]、Caspase-8诱导的细胞凋亡 [9]、细

胞自噬 [10]等方式抑制肿瘤的进展; 另一方面, cGAS-
STING信号通路通过持续激活引发的慢性炎症 [11]和

抑制细胞DNA损伤后的同源重组修复 [12]等方式促

进肿瘤的发生发展。因此 , 越来越多的研究聚焦于

cGAS-STING信号通路在肿瘤进展中的作用及其机

制 , 在此基础上靶向该信号通路的激动剂 [13]或与其

他药物 [14]及治疗方法 [15]的联合应用均取得了良好的

抗肿瘤效果。本文就 cGAS-STING信号通路的基本

特征、其在肿瘤中的功能及调控机制以及其在肿瘤

治疗中的研究进展等内容进行综述 , 以期对 cGAS-
STING信号通路在肿瘤中的作用和机制进行全面认

识 , 进而为靶向 cGAS-STING信号通路的临床治疗
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和转化研究提供新思路。

1   cGAS-STING信号通路概述
1.1   cGAS和STING的分子结构特征

cGAS又称C6ORF150或MB21D1, 是一种由522
个氨基酸组成、分子量约为60 kDa的蛋白质 , 属于

cGAS/DncV样核苷酸转移酶 (nucleotidyl transferase, 
NTase)超家族成员 [16]。cGAS包含一个N-端无序区

和一个C-端催化结构域 [17]。N-端无序区由第1—160
位氨基酸组成 , 含有结合双链DNA(double-stranded 
DNA, dsDNA)所必需的高密度正电荷残基 , 其中包

含2个DNA结合位点 , 分别在cGAS呈单体或同源二

聚体状态时与 dsDNA结合 [18-19]。C-端结构域由第

161—522位氨基酸组成 , 包括NTase核心结构域、高

度保守的Mab21结构域以及位点C dsDNA(site C ds-
DNA)结合结构域 [20-21]。NTase核心结构域和Mab21
结构域构成了催化结构域的双叶结构 : N-端叶由 2
个螺旋和1个高度扭曲的β折叠组成 ; C-端叶是1个
紧密螺旋束 , 其中包含介导 cGAS与DNA结合及其

二聚化的保守锌离子结合模块 ; 两叶之间的深槽边

缘构成了底物结合位点 [17]。Site C dsDNA结合结构

域主要由α区、KRKR环和KKH环3个片段组成。该

结构域不仅可以促进多价诱导的液相缩合和 2’,3’-
环鸟苷一磷酸腺苷一磷酸 (2’,3’-cyclic AMP-GMP, 
2’,3’-cGAMP)的产生 , 还可以通过3个片段的正电荷

残基介导cGAS与核小体DNA的相互作用[20-21]。

STING又称TMEM173、MITA、ERIS或MPYS, 
是一种由379个氨基酸组成、分子量约为42 kDa的内

质网跨膜蛋白 [22]。STING包含一个N末端跨膜结构

域和一个胞质球状C末端结构域 (C-terminal domain, 
CTD), 两个STING单体通过跨膜结构域与胞质结构

域的相互作用形成一个交叉同源二聚体 [23]。STING
的N-端由1—138位氨基酸组成 , 包含4个跨膜螺旋结

构(transmembrane region 1~4, TM1~4), 从而将STING
锚定于内质网膜或其他细胞器膜上 [23]。STING在

非活性状态下通常以二聚体的形式存在 , 其中一

个单体的TM1与另一个单体的TM2-4组合 , 形成由

两个单体TM2和TM4组成的中间层以及包裹在外

的由TM1和TM3组成的外层 [23]。CTD由 139—379
位氨基酸组成 , 包含一个配体结合结构域 (ligand-
binding domain, LBD)和一个末端尾部结构域 (C-
terminal tail, CTT)。LBD由 4个α螺旋 (α1~α4)和 5

个β折叠 (β1~β5)构成 , 在STING二聚体中通过连接

TM4和LBDα的连接螺旋和连接环形成右旋交叉 , 
使STING单体的TM和LBD分布在二聚体的对侧。

CTT与STING的胞质部分结合 , 从而抑制STING的

自激活以及STING与TBK1和IRF3的结合[24]。

1.2   cGAS-STING通路的信号转导过程

c G A S作为经典的模式识别受体 ( p a t t e r n -
recognition receptors, PRRs), 可识别内、外源性

的 dsDNA。在 cGAS与 dsDNA形成的复合物中 , 
cGAS连接在 DNA的两条磷酸糖主链 , dsDNA双

链连接在 cGAS的脊柱样 α螺旋和锌指结构之间的

平台上 , 形成22׃二聚体或更高阶的复合物 , cGAS
的二聚体在 dsDNA旁以头对头的形式形成梯状网

结构, 进而促进cGAS的活化[16,25]。活化的cGAS发
挥酶促功能 , 催化三磷酸腺苷 (adenosine triphos-
phate, ATP)和三磷酸鸟苷(guanosine triphosphate, 
GTP)合成 2’,3’-cGAMP。第二信使 2’,3’-cGAMP
与位于内质网膜上的STING结合 , 诱导以“V”型二

聚体形式存在的STING的CTD旋转 180°并围绕蛋

白之间的交叉点 (包括一个连接环和一个连接螺

旋 )解开 , 形成一个更加封闭的覆盖 2’,3’-cGAMP
结合位点的盖子状结构[23,26]。随后, 激活的STING
通过内质网 –高尔基体中间体 (ER-Golgi interme-
diate compartments, ERGIC)从内质网转入高尔基

体内 , 招募并激活TANK结合激酶 1(TANK bind-
ing kinase-1, TBK1)、IκB激酶 (I kappa B kinase, 
IKK)等 [27-29]。激活的TBK1进一步促进 STING的

CTD发生磷酸化修饰 , 磷酸化修饰的CTD通过其保

守的、带正电荷的磷酸结合结构域招募干扰素调节

因子3(interferon regulatory factor 3, IRF3)。结合到

CTD的IRF3被TBK1激活并形成二聚体, 进而易位进

入细胞核诱导IFN-β等I型干扰素的表达 [29-31]。此外 , 
被激活的 IKK促进NF-κB抑制因子 IκBα的磷酸化 , 
进而激活NF-κB诱导白细胞介素 -6(interleukin-6, 
IL-6)、肿瘤坏死因子 -α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)等促炎细胞因子的表达 [30]。cGAS-STING
通路通过激活 I型干扰素反应和炎症因子表达 , 在
抗感染、自身免疫性疾病及抗肿瘤免疫中发挥重

要作用[32-34]。

1.3   肿瘤中cGAS-STING信号通路的激活及调控

机制

相较于正常细胞 , 肿瘤细胞内 cGAS-STING的
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激活水平增加。肿瘤细胞中普遍存在DNA损伤 /复
制应激、有丝分裂应激、代谢应激、氧化应激等异

常情况 , 造成细胞核或线粒体DNA的损伤和向细

胞质中的泄露 [35-38]。染色体不稳定 (chromosomal 
instability, CIN)是人类癌症的标志 , 是有丝分裂

过程中染色体分离错误导致的染色体结构和数量

的异常 , 表现为非整倍性、核型异质性以及微核

的形成。其中 , 微核核膜破裂可导致DNA暴露于

细胞质中并被 cGAS识别 , 进而激活 cGAS-STING
信号通路 , 促进炎症信号转导 [39]。顺铂、依托泊

苷、紫杉醇、PARP抑制剂等抗癌药物以及辐射

等均是造成核DNA泄露的重要因素 [40-43]。线粒体

DNA(mitochondrial DNA, mtDNA)是肿瘤DNA的另

一重要来源。肿瘤细胞在氧化应激等异常状态下可

引起线粒体的功能障碍 , 造成线粒体膜通透性发生

改变 , 使mtDNA释放于细胞质中 , 进而激活 cGAS-
STING信号通路 [38,44]。肿瘤细胞还可以通过从外

周环境的健康细胞衍生的细胞外囊泡 (extracellular 
vesicles, EVs)中获取mtDNA[45]。因此 , 肿瘤细胞

可以通过自身产生或从外周获取DNA的方式激活

cGAS-STING信号通路。

肿瘤细胞的 c G A S识别 D N A后 ,  产生的

2’,3’-cGAMP作为 cGAS-STING信号通路的第二信

使 [26], 可通过分泌或间隙连接传递至其他类型的细

胞中 , 进而激活STING介导的下游信号通路 [46]。在

肿瘤中 , 肿瘤细胞可作为2’,3’-cGAMP的生产者 , 星
形胶质细胞 (astrocyte, AS)、树突状细胞 (dendritic 
cell, DC)、巨噬细胞 (macrophage, Mφ)等细胞可

作为 2’,3’-cGAMP的受体细胞 [47-48]。2’,3’-cGAMP
转移到星形胶质细胞后 , 激活 STING并产生干扰

素α(interferon α, IFNα)、TNF-α等炎症因子 , 它们

作为旁分泌信号激活脑转移肿瘤细胞中的 STAT1
和 N F - κ B通路 ,  促进肿瘤生长和化疗耐药 [ 47 ]。

2’,3’-cGAMP转移到肿瘤相关的DC和Mφ后 , DC和
Mφ作出免疫应答并产生 I型干扰素 , 联合肿瘤细胞

内在的cGAS-STING通路协同促进效应CD8+ T细胞

浸润, 从而发挥抗肿瘤的作用[48](图1)。
在肿瘤进化过程中 , 这种固有免疫通路形成

的选择压力促使肿瘤细胞进化出多种抑制 cGAS-
STING通路及其相关分子表达或活化的机制 , 进而

抑制细胞因子的表达和免疫细胞的活化及招募 , 形
成抑制性肿瘤免疫微环境 , 最终实现免疫逃逸 [49-52] 

(图1)。首先 , 肿瘤细胞通过下调 cGAS或STING的

表达水平或功能缺失性突变 , 抑制免疫通路对肿瘤

细胞中DNA的识别 , 从而抑制下游免疫信号通路的

活化 [52]。研究者在不同肿瘤中发现了多种功能丧

失的cGAS或STING突变体 , 这些突变体导致cGAS-
STING信号通路的活化受到抑制 [53]; 同时研究也发

现 , cGAS及STING启动子区域的甲基化水平在部分

肿瘤细胞中明显上调 , 表明肿瘤细胞可在表观遗传

水平上抑制cGAS-STING信号通路的激活[54]; 甲基化

酶抑制剂则可以通过激活cGAS-STING信号通路上

调肿瘤细胞表面MHC-I的表达 , 从而增强抗原呈递

和CD8+ T细胞的杀伤活性 [55]。此外 , EZH2、KDM5
等表观遗传修饰蛋白也可以通过调控STING基因组

蛋白的甲基化水平抑制STING的表达或活化[56-57]。

另外 , 肿瘤可以通过抑制 cGAS-STING通路

的活化抑制抗肿瘤免疫。细胞质中的核酸外切酶

TREX1在生理状况下能够通过降解细胞质中的

dsDNA避免 cGAS的过度激活 [58]。而在接受放疗的

肿瘤中 , TREX1的表达水平可被射线以剂量依赖

性的方式进一步上调 , 通过降解肿瘤细胞质中的

DNA片段抑制 cGAS-STING通路的激活 , 从而实现

免疫逃逸的目的 [59]。磷酸二酯酶ENPP1也是细胞

内及组织中主要的2’,3’-cGAMP水解酶 , 在生理条

件下可通过对2’,3’-cGAMP的高效水解抑制STING
的过度激活 , 避免 I型干扰素及炎症因子的持续表

达分泌 [60]。肿瘤细胞可通过上调ENPP1的表达并

将其分泌到肿瘤微环境中 , 水解肿瘤微环境中的

2’,3’-cGAMP, 抑制其向免疫细胞的转运 , 抑制免疫

细胞内 cGAS-STING途径介导的免疫细胞活化 , 从
而抑制 ICIs介导的抗肿瘤免疫反应 , 最终导致肿瘤

免疫逃逸和恶化 [61]。肿瘤细胞还可以通过质膜上的

转运体蛋白ABCC1将2’,3’-cGAMP排出细胞 , 降低

细胞内2’,3’-cGAMP的浓度 , 削弱肿瘤细胞内cGAS-
STING通路的活化程度 , 进而减弱 I型干扰素诱导的

抗肿瘤免疫反应 [62]。此外 , 癌症治疗中的关键靶点

受体酪氨酸激酶HR2可与STING结合抑制下游信号

转导体的形成 , 并招募AKT抑制TBK1的磷酸化 , 从
而抑制 cGAS-STING激活导致的肿瘤细胞衰老和凋

亡[63]。相反, 阻断细胞对cGAS-STING通路活化的终

止 , 例如利用Bafilomycin A1抑制STING向Rab7+溶

酶体转运, 可通过促进STING的持续活化, 从而抑制

肿瘤的生长[64]。
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因此 , 靶向 cGAS-STING途径的治疗方案的开

发不应局限于直接参与该途径的信号转导分子 , 肿
瘤细胞中抑制 cGAS-STING途径活化的关键调控分

子同样值得关注。根据不同抑制性机制对上述调控

分子进行靶向干预 , 促进cGAS-STING通路的活化 , 
从而发挥抗肿瘤效果。靶向cGAS-STING途径及其

调控机制的治疗方法将在后文中进一步阐述。

2   cGAS-STING信号通路在肿瘤发展中

的研究进展
2.1   cGAS-STING信号通路抑制肿瘤发生发展及

机制

 cGAS-STING信号通路在肿瘤的发生发展中发

挥重要的作用。临床研究表明 , STING低表达是胃

癌患者不良预后的重要指标 , STING敲除的胃癌细
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在肿瘤细胞中, DNA损伤、代谢应激、氧化应激等异常情况会造成DNA在细胞质中异常积累。积累的DNA与cGAS形成22׃的二聚体或更高阶

复合物而促进cGAS的活化, 活化的cGAS发挥酶促功能生成2’,3’-cGAMP。2’,3’-cGAMP与STING结合并促使后者激活, 进而激活TBK1-IRF3和
IKK-NF-κB信号级联效应诱导下游如I型干扰素、IL-6、TNF-α等细胞因子的产生。此外, 2’,3’-cGAMP可通过分泌或间隙连接发挥细胞间信号

传递作用。其中, DNA和2’,3’-cGAMP的降解、STING的表观遗传修饰等过程对于cGAS-STING信号通路的激活具有抑制作用。

In tumor cells, aberrant DNA accumulates in the cytoplasm due to DNA damage, metabolic stress, oxidative stress, etc. The accumulated DNA binds 
to cGAS, forming a 22׃ dimer or highly ordered complexes to promote the activation of cGAS. After being activated, cGAS performs the enzymatic 
function, catalyzing the synthesis of 2’,3’-cGAMP. 2’,3’-cGAMP binds and activates STING and then activates the signaling cascade of TBK1-IRF3 
and IKK-NF-κB. Activation of the downstream cascade induces the production of cytokines such as type I interferon, IL-6, and TNF-α. Additionally, 
2’,3’-cGAMP carries out intercellular signaling functions when transmitted through secretion or gap junctions. Safeguards that limit cGAS-STING sig-
naling pathway activation include the degradation of DNA and 2’,3’-cGAMP, the epigenetic modification of STING, etc.

图1   cGAS-STING信号通路在肿瘤中的信号转导和调控

Fig.1   Signal transduction and regulation of cGAS-STING signaling pathway in tumor
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胞其细胞活力 , 克隆形成能力 , 迁移、侵袭的能力显

著增强 [65]; cGAS-STING信号通路的活化可以抑制黑

色素瘤的生长、结肠癌的生长及肺腺癌的转移 [14,66]。

上述现象提示 cGAS-STING信号通路可通过特定机

制发挥肿瘤抑制作用(图2)。
首先 , 研究表明 , cGAS-STING信号通路在识别

肿瘤抗原 , 启动CD8+ T细胞介导的抗肿瘤免疫中发

挥着关键作用。CD8+ T细胞是肿瘤免疫监视和清除

的主要效应细胞 , 其通过识别抗原呈递细胞 (antigen 
presenting cells, APCs)如DC等通过主要组织相容

性复合体 -I(major histocompatibility complex class I, 
MHC-I)交叉呈递的肿瘤抗原定向杀伤癌细胞。活化

的cGAS-STING信号通路诱导 I型干扰素的表达 , 以
自分泌或旁分泌的方式促进DC成熟并增强其抗原

呈递功能 , 从而激活CD8+ T细胞针对肿瘤细胞的特

异性杀伤作用 [31,67-68], 同时 , 活化的 cGAS-STING通

路也可促进CD8+ T细胞在肿瘤中的浸润 , 进一步增

强CD8+ T细胞的抗肿瘤免疫作用 [69]。此外 , 研究表

明, I型干扰素能够降低DC中内体–溶酶体的酸化率, 
延长肿瘤抗原和MHC-I分子在区室中的储存和结

合时间 , 协助DC向CD8+ T细胞提呈抗原 [70]。cGAS-
STING来源的 I型干扰素还可以促进肿瘤微环境中

CCL5、CXCL9和CXCL10等趋化因子的分泌 , 招募

CD4+和CD8+ T细胞浸润到肿瘤中执行免疫功能[8,71]。

此外 , 肿瘤血管内皮细胞可代替DC作为IFN-β等I型
干扰素的主要来源发挥免疫活化功能 [72]。在基质

细胞中 , STAT1可以作为干扰素刺激基因 (interferon-
stimulated genes, ISGs), 在 I型干扰素的作用下诱导

表达并促进MHC-I复合物的组装和抗原呈递 [73]。近

期的一项研究表明 , CD8+ T细胞中 cGAS-STING信

号通路的激活能够通过抑制AKT-mTOR活化 , 上调

TCF-1的表达 , 从而维持CD8+ T细胞的干性 , 最终促

进CD8+ T细胞的扩增并阻止其耗竭 [74]。总而言之 , 
作为重要的固有免疫信号通路 , cGAS-STING在肿

瘤组织中通过激活固有免疫和适应性免疫应答 , 发
挥关键的抑癌作用[67]。

其次, cGAS-STING信号通路可通过促进NK细

胞介导的肿瘤免疫监视和免疫清除功能发挥抑癌作

用。NK细胞在识别并清除免疫原性较差或MHC-I
低表达而逃逸CD8+ T细胞杀伤的肿瘤细胞中发挥

核心作用 [75]。研究表明 , 肿瘤组织中的多种类型细

胞内 cGAS-STING通路的活化都可促进其激活。肿

瘤细胞内 cGAS合成的 2’,3’-cGAMP通过旁分泌作

用激活CD11b+ 细胞或B细胞中的STING, 后者产生

的 I型干扰素可促进NK细胞的肿瘤杀伤作用 , 这一

过程也可以被外源 cGAMP直接激活 [76]。进一步研

究表明 , 肿瘤来源的 2’,3’-cGAMP能够促进NK细

胞中TCF-1的表达 , 通过促进具有免疫记忆特征的

TCF-1+ NK细胞大量扩增从而增强肿瘤杀伤能力 [77]; 
2’,3’-cGAMP诱导产生的I型干扰素也可在提高肿瘤

微环境(tumor micro-environment, TME)中IL-15表达

水平的同时 , 促进DC、NK等细胞表面 IL-15受体的

表达, 进而促进NK细胞的抗肿瘤作用[75]。此外, B细
胞淋巴瘤细胞中的损伤DNA可通过 cGAS-STING-
TBK1途径促进 IRF3磷酸化 , IRF3作为转录因子促

进RAE1在淋巴瘤细胞内表达, RAE1可与NK细胞表

面受体NKG2D相结合 , 从而显著促进NK细胞识别

并杀伤肿瘤细胞[78]。

最后, 在肿瘤细胞中, 活化的cGAS-STING信号

通路也能够通过诱导癌细胞死亡发挥抑癌作用 [79]。

相较于正常细胞 , 肿瘤细胞质中含有更多的dsDNA, 
这些dsDNA可被 cGAS识别并通过下游的NF-κB信
号通路促进 IL-1α、IL-6、IL-8、IL-18、MCP-1、
GM-CSF等促炎细胞因子的表达和分泌 , 引发细胞

衰老并诱导衰老相关的分泌表型 , 进而抑制肿瘤生

长[68,80]。NF-κB信号通路的激活还可以诱导TNF-α的
表达, 进而激活Caspase-8诱导癌细胞凋亡或坏死[81]。

此外 , I型干扰素也可以通过作用于肿瘤细胞表面的

IFN受体 , 促进STAT2和STAT6异二聚体的形成并发

挥转录因子功能 , 诱导Sp1和BCL6的表达从而抑制

细胞增殖 [82]。在细胞恶性转化的复制危机阶段 , 染
色体端粒损伤释放的DNA可激活cGAS-STING信号

通路 , 激活的STING在转运过程中招募LC3形成自

噬体, 通过自噬抑制细胞基因组不稳定性的增加, 并
抑制细胞过度增殖和恶性转化 [10]。近期也有一项研

究表明 , STING也能够特异性结合己糖激酶HK2并
抑制其活性, 进而抑制肿瘤细胞的有氧糖酵解, 从而

作为代谢检查点抑制肿瘤增殖[83]。

综上所述 , cGAS-STING信号通路可在活化后

的不同细胞中通过多种复杂的机制抑制肿瘤发生发

展。

2.2   cGAS-STING信号通路促进肿瘤发生发展及

机制

作为重要的胞内DNA传感信号通路 , cGAS-
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STING途径在抗肿瘤免疫反应中发挥着重要作用。

然而 , 大分子蛋白及其相关信号通路的功能往往依

赖于细胞类型以及所处于的微环境 , 相同的信号

通路在不同的细胞类型以及不同的微环境中可发

挥不同的生物学功能 , 甚至产生截然相反的结果。

cGAS-STING通路在肿瘤的发生发展中同样具有两

面性。例如, 一项泛癌分析的结果显示, 在结直肠癌、

胃腺癌等癌种中 , cGAS-STING及其下游信号通路

元件如TBK1、IRF3等的高表达与肿瘤微环境中免

疫细胞浸润数量降低存在相关性 , 同时也标志着较

差的预后 [84]。cGAS-STING途径的促癌作用得到了

该领域研究者的一致认可 , 接下来我们将对这一功

能及其机制进行阐述(图2)。
首先 , cGAS-STING途径的持续激活引发的慢性

炎症具有促癌效应。在前文提到的衰老相关的分泌

表型中, 肿瘤中呈现衰老表型的肿瘤细胞或基质细胞

中的cGAS-STING信号通路若持续高强度活化 , 将会

导致炎症因子分泌失控从而引发慢性炎症, 进而促进

肿瘤细胞的增殖、迁移和表皮–间质转化 , 造成原位

癌向侵袭性癌症的转变 [85]。致癌诱变剂7,12-二甲基

苯并 [a]蒽 (7,12-dimethyltetraphene, DMBA)可以诱导

核DNA向细胞质的渗漏, 激活cGAS-STING信号通路

诱导炎症因子分泌, 促进小鼠恶性皮肤鳞状细胞癌的

发生, 而Sting缺失的小鼠则可抵抗这一致癌因素[11]。

其次 , cGAS-STING信号通路在肿瘤中的激活

可能会诱导免疫检查点分子的表达 , 抑制免疫细胞

对肿瘤细胞的识别和杀伤。作为STING激动剂的环

二核苷酸 (cyclic dinucleotides, CDNs)类化合物能够

诱导肿瘤细胞表面PD-L1的表达 , 从而抑制针对肿

瘤抗原的特异性杀伤 ; 这一现象为STING激动剂与

PD-1/PD-L1单抗在肿瘤免疫治疗中的联合应用提供

了依据[14,86]。此外, STING的活化可增强肿瘤微环境

的DC细胞中免疫检查点吲哚胺2,3-双加氧酶(indole-
amine 2,3-dioxygenase, IDO)的活性[87], 活化的IDO通

过诱导调节性T细胞 (regulatory T cell, Treg)的激活 , 
抑制CD8+ T细胞在肿瘤中的浸润及其对肿瘤细胞的

杀伤作用[88]。

再者 , 肿瘤微环境中 cGAS-STING的活化还可

通过招募或诱导抑制性免疫细胞 , 或诱导抗肿瘤效

应免疫细胞的凋亡 , 发挥促进肿瘤发生发展的作

用。肿瘤细胞通过外泌体分泌cGAS、2’,3’-cGAMP
或TGF-β激活Naïve CD4+ T细胞中的STING, 诱导

FOXP3的表达以促进其向抑制型Treg细胞分化 ; 或
通过CCL2在肿瘤微环境中招募Treg细胞 , 上述两种

机制都能够抑制抗肿瘤免疫反应 [89-90]。也有研究发

现 , 向肿瘤微环境中施加STING激动剂可诱导调节

性B细胞(regulatory B cell, Breg)的扩增, 后者通过分

泌IL-35抑制NK细胞对肿瘤的杀伤功能, 从而促进抑

制性肿瘤免疫微环境的形成 , 实现肿瘤细胞的免疫

逃逸 [91]。cGAS-STING信号通路的持续活化还可导

致肿瘤微环境中免疫细胞的凋亡。在高表达STING
的原代T细胞中, STING的激活可通过TBK1活化p53
诱导的细胞凋亡途径 , 导致T细胞因凋亡而丧失抗癌

效应[92]。

此外 , cGAS-STING所介导的 I型干扰素信号通

路和NF-κB信号通路的激活, 具有促进肿瘤细胞转移

的潜在功能 , 从而促进肿瘤的发展。研究表明 , 肿瘤

细胞中微核来源的DNA可被cGAS-STING途径识别

并慢性激活非经典NF-κB信号通路, 进而促进肿瘤的

转移 [93]。除自身STING活化外 , 特定类型的肿瘤细胞

还可以通过将cGAS合成的2’,3’-cGAMP通过间隙连

接传递到星形胶质细胞中, 后者分泌的IFN-α和TNF-α
等细胞因子反过来可激活癌细胞中的NF-κB, 进而促

进肿瘤细胞的脑转移和对化疗的耐药 , 这也揭示了癌

细胞利用与免疫细胞的互作实现脑转移的新机制[47]。

最后 , cGAS也可以通过抑制肿瘤细胞中的同

源重组修复过程促进肿瘤的发生。细胞核中染色

质DNA损伤可以Importin-α依赖的方式诱导cGAS的
核易位 , 进入细胞核的 cGAS在DNA双链断裂处与

PARP相互作用 , 抑制PARP-Timeless复合物的形成 , 
从而抑制细胞内DNA损伤后同源重组修复过程 , 最
终加剧细胞恶性转化形成肿瘤[12]。

综上所述 , cGAS-STING信号通路可通过多种

机制促进肿瘤的发生和发展 , 这也体现该通路在肿

瘤发生发展中的 “双刃剑 ”作用 , 也提示靶向该通路

的治疗方案的开发需要与具体的微环境相结合 , 从
而抑制其促癌作用实现最佳的治疗效果。

3   靶向cGAS-STING的小分子激动剂药

物的开发 
越来越多的证据表明 , cGAS-STING通路的激

活在抗肿瘤免疫治疗中 , 尤其在桥联抗肿瘤先天免

疫和适应性免疫中扮演着重要角色。因此 , cGAS-
STING通路已成为肿瘤治疗的热门靶点。目前研究
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者已开发了多种这一信号通路的小分子激动剂 , 以
用于肿瘤治疗 , 主要分为CDNs小分子激动剂和非

CDNs小分子激动剂两大类。

3.1   非CDNs小分子激动剂

3.1.1   DMXAA及其类似物      5,6-二甲基呫吨

酮 -4-乙酸 (5,6-dimethylx-antheonone-4-acetic acid, 

cGAS-STING信号通路具有抑制和促进肿瘤发展的两面性。其抑制肿瘤发展的机制包括STING通过TBK1-IRF3级联释放的I型干扰素增强抗原

呈递, 从而促进CD8+ T细胞和NK细胞对肿瘤的杀伤; STING通过IKK-NF-κB级联释放的细胞因子促进肿瘤细胞的坏死和焦亡; STING通过招募

LC3形成自噬体, 促进肿瘤细胞的自噬等。其促进肿瘤发展的机制包括通过持续激活慢性炎症促进肿瘤的增殖和转移; 招募抑制性免疫细胞或

诱导PD-L1和IDO等免疫检查点分子的表达, 促进肿瘤的免疫逃逸; 抑制肿瘤细胞的同源重组修复促进肿瘤的发生等。同时, 肿瘤细胞也可以

通过下调cGAS或STING表达, 或促进第二信使2’,3’-cGAMP降解的方式反过来抑制cGAS-STING通路的活化。向上的单箭头代表表达水平的

上调, 向上的双箭头代表表达水平的过度上调。图中各信号通路的连接线, 除已有文字标注的外, 带箭头的实线代表激活或诱导, 带短横线的

实线代表抑制, 带箭头和删除标记(“×”)的虚线代表原有的活化效应被上游信号阻断。

The cGAS-STING signaling pathway has two sides of inhibition and promotion of tumor development. Its mechanisms of inhibiting tumor develop-
ment include enhancing antigen presentation through type I interferon released by the TBK1-IRF3 cascade, thereby promoting tumor killing by CD8+ T 
cells and NK cells; promoting tumor cell necrosis and pyroptosis through cytokines released by the IKK-NF-κB cascade; and promoting autophagy of 
tumor cells by recruiting LC3 to form autophagosomes. The mechanisms that promote tumor development include promoting tumor proliferation and 
metastasis through sustained activation of chronic inflammation; promoting tumor immune evasion by recruiting inhibitory immune cells or inducing 
the expression of immune checkpoint molecules, such as PD-L1 and IDO; and promoting tumorigenesis by inhibiting homologous recombination repair 
of tumor cells. Meanwhile, tumor cells can also in turn inhibit the activation of the cGAS-STING pathway by down-regulating cGAS or STING expres-
sion, or promoting the degradation of the second messenger 2’,3’-cGAMP. The upward single arrow represents upregulation of expression level, and 
upward double arrows represent excessive upregulation of expression level. The connecting lines of each signaling pathway in this figure, except those 
already marked with text, the solid lines with arrows represent activation or induction, the solid lines with short vertical lines represent inhibition, and 
the dashed lines with arrows and deletion marks (“×”) represent that original activation effects are blocked by upstream signals.

图2   cGAS-STING信号通路在肿瘤发展中的作用及机制

Fig.2   The regulatory mechanisms of cGAS-STING signaling pathway in tumor development
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DMXAA)及其类似物是人工开发的第一类靶向 
cGAS-STING通路的小分子化合物 , 为非核苷酸类

的STING激动剂。实际上 , DMXAA其最初是作为

一种抗血管生成药物而被开发的 , 后来被发现能与

STING直接相互作用并激活STING[94]。相关临床前

数据表明 , DMXAA在多种小鼠肿瘤模型中均显示

出较强的肿瘤细胞杀伤作用 [95-96]。但是DMXAA联

合卡铂和紫杉醇治疗非小细胞肺癌的 III期临床试验

结果并不理想 [97]。进一步研究发现 , DMXAA仅限

于与鼠源STING相互作用 , 与人源STING的相互作

用很弱 , 无法诱导下游 I型干扰素信号通路 , 从而导

致其在临床实验中的抗肿瘤效果并不显著[94]。

尽管如此 ,  人们对 DMXAA的研究并未停

止。GAO等 [98]和ZHANG等 [99]相继设计出了靶向人

STING蛋白的DMXAA衍生物 , 其中DMXAA的衍

生物α-倒捻子素 (α-mangostin)可更高效地激活人类 
STING蛋白而非小鼠STING。据报道 , 这种化合物

能干扰癌变的所有主要过程 : 起始、促进和进展。

关于其抗癌作用 , 人们提出了多种机制 : (1) 调节致

癌性生物转化和减轻氧化损伤; (2) 诱导生长停滞和

细胞凋亡; (3) 抑制血管生成和转移; (4) 与临床化疗

药物联合提高疗效和减少毒副作用[100]。

3.1.2   di-ABZI      2018年, RAMANJULU等[13]设计

了一种具有全身性抗癌作用的STING小分子激动剂

二酰氨基苯并咪唑 (di-ABZI), 这是首个显示出与人

类STING蛋白具有高亲和力的非核苷酸类STING激

动剂。该激动剂是基于与STING亚基具有一定亲和

力的酰胺基苯并咪唑 (amidobenzimidazole, ABZI)改
造而成的 , 通过ABZI连接基二聚化后得到di-ABZI, 
这使其与STING亲和力显著增强 [13]。di-ABZI的成

功有助于基于新机制的STING激动剂开发 , 是肿瘤

免疫治疗领域中的里程碑。进一步 , RAMANJULU
等 [13]在同系结肠肿瘤模型评估di-ABZI的抗癌作用 , 
结果表明 di-ABZI能够诱导 80%的治疗组小鼠肿瘤

消除并显著提高小鼠生存率。

3.2   CDNs小分子激动剂

CDNs是 cGAS-STING通路另一种类型的激

动剂。CDNs是环二核苷酸家族的合集 , 由环二鸟

苷酸 (c-di-GMP)、环二腺苷酸 (c-di-AMP)、环鸟

苷酸 –腺苷酸 (cGAMP)等组成。其中 , cGAMP包
括 3’,3’-cGAMP、2’,3’-cGAMP、3’,5’-cGAMP和
2’,5’-cGAMP等。在 1987年 , 第一个CDN首次被

ROSS等 [101]报道 , 经鉴定 , 该分子是由两分子GTP
缩合形成的环二核苷酸 , 即3’,5’-环二鸟苷酸 (c-di-
GMP), 作为纤维素合酶的激活剂 , c-di-GMP在木醋

杆菌合成纤维素中发挥关键调控作用。随着研究

的深入 , SUN等 [51]首次发现 , cGAS被DNA激活后可

以催化合成 cGAMP, cGAMP进而激活STING介导

的 I型干扰素反应。ABLASSER等 [102]进一步发现 , 
cGAS产生的 cGAMP包括一个 2’-5’和一个 3’-5’磷
酸二酯键 , 且这种2’-5’磷酸二酯键连接是发挥人类

STING的有效激活所必需的。

CDNs被认为参与调控哺乳动物的先天免疫反

应 [103]。在cGAS-STING途径中 , cGAS与胞质dsDNA
相互作用后 , 合成的第二信使 2’,3’-cGAMP便属于

CDNs的一种。其通过激活STING进而招募TBK1
和 IRF3形成复合体并磷酸化 , 从而激活下游 I型干

扰素应答 , 发挥CDNs类激动剂的抗癌潜力。据报

道 , 在慢性淋巴细胞白血病的小鼠模型中 , 腹腔注射

3’,3’-cGAMP可激活STING, 促进恶性B淋巴细胞凋

亡和肿瘤消退[104]。此外, 在鼠源乳腺癌4T1、鼠源结

肠癌CT26和鼠源黑色素瘤B16F10、人源鳞状细胞癌

HSC-2等不同肿瘤模型中 , 瘤内注射 2’,3’-cGAMP均
会促进肿瘤微环境中Mφ的积聚, 积聚的Mφ通过分泌

TNF-α和趋化因子重塑肿瘤微环境 , 增强抗肿瘤免疫

应答[105]。此外, 研究发现, CDNs还可作为癌症疫苗的

辅助佐剂 , 提高肿瘤疫苗效果。FU等 [14]研发了一种

由粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子(granulocyte-macro-
phage colony-stimulating factor, GM-GSF)和CDNs组成

的肿瘤疫苗—STINGVAX, 该疫苗与PD-1阻断剂联

合使用时, 可诱导免疫原性差、对单独的PD-1阻断无

响应的肿瘤消退。在小鼠皮下B16黑色素瘤模型中 , 
联合给药c-di-GMP能有效加强多肽疫苗TriVax的功

能 , 显著地抑制肿瘤生长 [106]。近年来 , STING激动剂

的开发已成为癌症免疫治疗领域中的热点, 开发新的

CDNs或其类似物将有助于肿瘤的免疫治疗。

3.3   其他小分子激动剂

除上述小分子激动剂外 , 研究人员相继研发

了一些化学修饰的新型CDNs化合物 , 包含ADU-
V19、ADU-S100、Tautomerism、IACS-8779、
IACS-8803、E7766、BMS-986301、GSK3745417、
IMSA101、MK-1454和SB11285等 , 这些STING小

分子激动剂均能靶向并激活人源STING[13,107-108]。令

人惊喜的是ADU-V19、IACS-8779、IACS-8803、
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ADU-S100和Tautomerism在临床前实验中均展现

出高效的免疫激活效应 , 并且 IACS-8779和 IACS-
8803展现出强大的全身抗肿瘤作用 [13,109]。小分子药

物E7766、BMS-986301、SK3745417、IMSA101、
MK-1454和SB11285已被收录到美国国立卫生研究

院 (NIH)国立癌症研究所 (NCI)药物词典中。此外 , 
2020年, CHIN等[110]通过对靶向cGAS-STING通路小

分子化合物筛选得到一种STING激动剂SR-717, 其
通过促进相关组织中CD8+ T、NK和DC等细胞的活

化, 促进抗肿瘤免疫活性。同年, PAN等[111]通过高通

量筛选发现一种非核苷酸类STING激动剂MSA-2。
在MC38结肠癌的小鼠模型中, 口服给药MSA-2呈现

出剂量依赖的抗肿瘤活性。

综上所述 , 虽然这些小分子化合物能通过激活

cGAS-STING通路发挥抗肿瘤作用 , 但其距离临床

应用仍存在一些待解决的关键科学问题。因此 , 针
对该通路小分子药物的开发仍需进一步的研究。

3.4   靶向cGAS-STING激动剂在应用中的挑战

尽管靶向cGAS-STING的小分子激动剂具有诱

导抗肿瘤免疫的作用 , 但合适递药载体的缺乏严重制

约着小分子靶向药物的临床应用。由于cGAS-STING
激动剂CDNs具有电负性、高水溶性的特点 , 导致

CDNs不容易穿过细胞质膜激活胞质STING[112]。由于

生物利用度低和药物性质差的限制 , cGAS-STING激

动剂诱导抗肿瘤免疫的能力有限。因此 , 开发具有高

生物利用度的药物载体对于提高cGAS-STING激动剂

的治疗效果具有重要意义。此外 , 靶向小分子药物应

用的另一个挑战是给药途径。CDNs不稳定的特性使

其给药方式限制在瘤内给药等局部给药方式。传统

的肿瘤内注射STING激动剂存在两个主要问题。首

先 , 由于不同肿瘤病变之间的异质性 , 即使在同一个

宿主体中 , 瘤内注射诱导的抗肿瘤免疫也不能覆盖所

有肿瘤抗原图谱[113]。其次, 对于一些无法瘤内给药的

肿瘤类型 , STING激动剂的使用效果大打折扣 [13]。因

此 , 开发一种能够全身给药的新型给药系统或新型

STING激动剂将更有临床应用价值。

4   cGAS-STING激动剂与癌症治疗方法

的联合用药
4.1   cGAS-STING激动剂与放疗、化疗和靶向疗

法的联合用药

越来越多的证据表明 , cGAS-STING激动剂

联合放疗、化疗和靶向治疗等传统抗肿瘤治疗手

段具有较好的协同抗癌效果。最近的临床前研究

显示 , 相对于单独的放疗治疗 , STING激动剂联

合放疗在不同的肿瘤模型中都可显著增强抗肿瘤

免疫反应 [15,114-115]。LIU等 [129]通过高通量筛选获得

的 cGAS激动剂Brivanib与顺铂具有协同抗肿瘤作

用。机制研究发现 , Brivanib直接靶向 cGAS并增强

其与dsDNA结合能力 , 进而促进 cGAS-STING通路

的活化 , 以 I型干扰素依赖的方式促进CD8+ T细胞

的功能 , 最终促进抗肿瘤免疫 [116]。LI等 [117]报道了

2’,3’-cGAMP联合化疗药物5-氟尿嘧啶 (5-FU)能有

效减缓结肠癌的进展, 并缓解5-FU对肠道的副作用。

在鳞状细胞癌小鼠模型中 , 2’,3’-cGAMP与顺铂联

合治疗也显示出显著的协同抗肿瘤效果 [118]。此外 , 
STING激动剂联合靶向疗法 , 也可以呈现出协同抗

肿瘤效果。LU等[119]发现, STING激活剂联合表皮生

长因子受体(epidermal growth factor receptor, EGFR)
抑制剂西妥昔单抗 (Cetuximab)能显著促进HPV阳

性的头颈部鳞状细胞癌(head and neck squamous cell 
carcinoma, HNSCC)患者的抗肿瘤反应。

4.2   cGAS-STING激动剂与免疫治疗的联合用药

单用或联合 ICI治疗是一种潜在的新型抗肿瘤

疗法 , 目前正处于临床研究阶段。尽管 ICI治疗可以

通过重塑肿瘤免疫微环境而诱导肿瘤消退 , 但在实

际临床应用中仍存在响应率低的局限性。而 cGAS-
STING激动剂是 ICI联合治疗的理想候选药物 , 被
认为是抗PD-1/PD-L1疗法理想的增敏剂。STING
激动剂可促进T细胞向肿瘤部位的浸润 , 增强 ICI
的治疗效果。MAI等 [120]研发了由 STING激动剂

2’,3’-cGAMP、TLR9配体CpG和肿瘤抗原肽组成的

纳米多孔微粒疫苗—μGCVax, μGCVax能促进抗

原特异性T细胞增殖和肿瘤浸润 , 在肺转移性黑色素

瘤、原发性乳腺癌、皮下结直肠癌和HER2阳性乳

腺癌小鼠模型中均可抑制肿瘤进程。SIVICK等 [121]

也证实高剂量的STING激动剂ADU-S100可诱导肿

瘤消融, 低剂量给药诱导肿瘤特异性CD8+效应T细胞

的局部激活 , 这些细胞负责持久的抗肿瘤免疫 , 可以

通过联合检查点抑制剂 (checkpoint inhibitors, CPIs)
增强抗肿瘤免疫。WILSON等 [122]发现 , 在B16黑色

素瘤小鼠模型中 , STING激动剂聚β-氨基酯 (PBAE-
CDN)纳米颗粒联合抗PD-1抗体也显示出协同抗癌

作用。这种联合治疗的另一个优点是PD-1/PD-L1阻
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断剂使用可以中和STING激动剂使用的免疫抑制作

用。GRABOSCH等[123]研究发现, 顺铂诱导的cGAS-
STING激活在体外和体内均可以上调PD-L1的表达 , 
且在铂敏感模型中单独使用抗PD-L1或在铂耐药模

型中联合使用顺铂均可延长小鼠生存期。CAR-T细
胞对人类表达CD19的B细胞恶性肿瘤具有实质性的

抑制活性 [124-125]。然而, 使用CAR-T细胞疗法治疗实

体瘤患者却不太成功 [126-127]。CAR-T细胞治疗实体

肿瘤的潜在障碍包括肿瘤微环境中CAR-T细胞浸润

性和持久性受限、免疫抑制TME介导的CAR-T功能

受损以及细胞衰竭。令人惊喜的是, XU等[128]研究发

现 , 联合使用STING激动剂可促进乳腺癌中CAR-T
细胞的细胞浸润和维持, 具有协同抗肿瘤作用。

上述研究表明 , cGAS-STING激动剂通过联合

传统抗肿瘤疗法或免疫疗法在抗肿瘤免疫治疗中具

有广泛的应用前景。

5   结语和展望
相比于正常组织细胞 , 肿瘤细胞具有基因组稳

定性低和应激压力大的特征 , 导致肿瘤细胞质中出

现较多来源于细胞核或线粒体的dsDNA。这些细胞

质中的dsDNA可作为损伤相关分子模式激活肿瘤细

胞中的cGAS-STING通路 , 进一步通过下游 I型干扰

素或NF-κB通路调控肿瘤的发生发展。当前大量研

究表明 , cGAS-STING途径可通过复杂的调控机制

在抗肿瘤免疫应答的启动和维持中发挥关键作用 , 
已成为癌症治疗的热门靶点之一。目前靶向 cGAS-
STING通路的特异性小分子激动剂的开发和优化

取得了一定进展 , 联合放疗、化疗、靶向治疗和免

疫治疗也展现出良好的协同抗癌效果。然而 , 靶向

cGAS-STING的小分子激动剂药物仍然较为普遍地

存在着因化学性质不稳定而易在体内降解、脱靶效

应、肿瘤部位递送效率低以及潜在的副作用等缺点。

通过设计能够在肿瘤部位特异性释放的新型递送载

体, 或通过化学修饰提高药物的稳定性和药效, 从而

提高递送效率和靶向性 , 是目前靶向 cGAS-STING
途径开发抗癌药物的热点之一。

肿瘤细胞可通过下调 cGAS-STING通路中关

键组分的表达 , 或降低细胞中cGAMP等第二信使的

含量抑制 cGAS-STING通路的激活 , 从而实现免疫

逃逸。这提示我们不仅要关注该通路的关键组分 , 
肿瘤负向调控 cGAS-STING途径的机制同样具有

潜在价值。值得注意的是 , 先前有研究表明 cGAS-
STING在特定条件下可能会发挥促肿瘤的免疫抑制

功能 , 这与通路活化的强度、持续时间和所处的肿

瘤发生发展阶段密切相关。提示我们在靶向 cGAS-
STING途径及其调控机制的药物开发中需要通过合

理的治疗策略维持适当的激活程度 , 避免通路过度

活化引发的促肿瘤慢性炎症或肿瘤细胞转移 , 提高

靶向cGAS-STING的治疗效果, 改善患者的预后。
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