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摘   要：先天免疫是宿主抵御外来病原体入侵的第一道防线，而模式识别受体(pattern recognition 
receptors, PRRs)是介导先天免疫应答关键分子。PRRs 通过识别病原体相关分子模式(pathogen 
associated molecular patterns, PAMPs)来激活宿主先天免疫反应。二十一世纪先天免疫领域里程碑

式发现-环磷酸鸟苷腺苷合成酶(cyclic GMP-AMP synthase, cGAS)，cGAS 在宿主先天免疫过程中

发挥重要作用，通过识别外源 DNA 产生第二信使 2′,3′-环化鸟苷酸腺苷酸(2′,3′-cyclic guanosine 
monophosphate adenosine monophosphate, 2′,3′-cGAMP)来介导干扰素基因刺激因子(stimulator of 
interferon genes, STING)的活化，从而促进下游干扰素(IFN)和其他细胞因子分泌来发挥宿主的抗

病毒反应。近年研究发现，cGAS/STING 通路在宿主抗细菌感染过程中发挥着重要作用，同时细

菌也进化出不同机制来拮抗 cGAS/STING 通路。本文主要对 cGAS/STING 通路的生物学功能及其

在细菌感染中的作用进行综述，为进一步研发新型抗菌药物提供理论参考。 
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Abstract: Innate immunity is the first line of the host against invasion of foreign pathogens, 
and pattern recognition receptors (PRRs) are key receptors mediating innate immune response. 
PRRs activate the innate immune response of the host by recognizing pathogen associated 
molecular patterns (PAMPs). Among them, there is a milestone discovery in the field of DNA 
recognition and innate immunity in the 21st century—cyclic GMP-AMP synthase (cGAS), 
which plays an important role in the host innate immune process. cGAS mediates the activation 
of stimulator of interferon genes (STING) by recognizing foreign DNA and producing a second 
messenger 2′,3′-cyclic GMP-AMP (2′,3′-cGAMP), thus promoting the secretion of downstream 
interferon and other cytokines to play an antiviral role in the host. Recent studies have found 
that the cGAS/STING pathway plays an important role in the host’s resistance to bacterial 
infection. Meanwhile, bacteria have also evolved different mechanisms to antagonize the 
cGAS/STING pathway. This paper mainly reviewed the biological functions of the 
cGAS/STING pathway and its role in bacterial infection, providing theoretical references for 
the further development of new antibacterial drugs. 
Keywords: innate immunity; cGAS/STING; biological functions; bacteria; infection 
 

先天免疫又称之为天然免疫或固有免疫，是

机体对抗病原微生物感染第一道宿主防线。它依

赖于模式识别受体(pattern recognition receptors, 
PRRs)，这些受体能够感知微生物所共有病原相关

分子模式(pathogen associated molecular patterns, 
PAMPs)，并触发宿主抗菌分子和细胞因子表达

来对抗病原微生物感染[1]。 
PAMPs 是病原体进化过程中相对保守的分

子，主要的 PAMPs 是病原体核酸，包括 DNA (未
甲基化 CpG 序列)、双链 RNA、单链 RNA、5′末
端含自由三磷酸基团 RNA (ppp-RNA)，以及脂

蛋白、细胞表面糖蛋白、膜组分和病毒衣壳[2]。 

DNA 是病原微生物重要遗传物质之一，一旦病

原进入宿主细胞后就会将其 DNA 释放到细胞

质中，环磷酸鸟苷-腺苷合成酶(cyclic guanosine 
monophosphate-adenosine monophosphate synthase, 
cGAS)可迅速识别 DNA[3-4]，cGAS 和 DNA 二

者结合后会触发干扰素基因刺激因子(stimulator 
of interferon genes, STING)介导的先天免疫反

应应答。STING 由 Ishikawa 等[5]于 2008 年首

次在 Nature 杂志发文报道，是一种内质网适配

器蛋白，对先天免疫信号传递过程至关重要。

随后，STING 被发现通过干扰素调节因子 3 
(IRF3)介导 I 型干扰素信号转导[6]，在此过程中
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STING 二聚体化被发现是下游信号激活的关键

步骤[7]。 
目前，已证实多种细菌可被宿主细胞 cGAS

识别并诱导宿主产生抗细菌感染先天免疫反

应[8-9]。在宿主进化过程中，cGAS 可采用多种

策略来敏感地识别各种细菌 DNA，催化三磷

酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)和三磷酸

鸟苷 (guanosine triphosphate, GTP)转化形成

2′,3′-环化鸟苷酸腺苷酸 (2′,3′-cyclic guanosine 
monophosphate adenosine monophosphate, 
2′,3′-cGAMP)，2′,3′-cGAMP 作为第二信使诱导

宿主产生抗感染先天免疫反应[8]。然而，许多

细菌也进化出不同的免疫防御策略抑制或逃避

宿主先天免疫反应，限制宿主干扰素和促炎细

胞因子生成，从而逃避宿主细胞杀伤[10]。为更

好地了解 cGAS/STING 通路与细菌感染二者之

间的互作关系，本文主要对 cGAS/STING 通路

中主要分子的生物学功能、cGAS/STING 通路

在细菌感染以及细菌免疫中作用及分子机制进

行综述，为进一步开发针对 cGAS/STING 靶向

特异性小分子抗菌药物奠定理论基础。 

1  cGAS/STING 通路中主要分

子的生物学功能 
陈志坚团队于 2013 年首次在哺乳动物细胞

中发现了 cGAS 存在，且 cGAS 能合成 cGAMP
作为第二信使直接激活 STING[11]。在病原微生

物感染宿主细胞后：(1) cGAS 作为重要 DNA
感受器，可迅速识别胞质中异源 DNA 分子，二

者结合形成 2:2 的二聚体，催化 ATP 和 GTP 大

量生成 2′,3′-cGAMP；(2) 2′,3′-cGAMP 作为第二

信使结合定位于内质网(endoplasmic reticulum, 
ER)膜上的 STING，诱导 STING 构象发生变

化后活化；(3) STING 活化后从内质网转移到

高尔基体(Golgi)中间室；(4) 易位 STING 利

用其羧基末端募集活化 TANK 结合激酶 1 
(TANK-binding kinase 1, TBK1)，在高尔基体膜

上形成 STING-TBK1 复合物；(5) STING-TBK1
复合物进一步诱导干扰素调节因子 3 (interferon 
regulatory factor 3, IRF3)发生磷酸化，磷酸化的

IRF3 二聚体化后进入细胞核(图 1)。同时活化

后 STING 也可以直接激活 IκB 激酶(Iκκ)，使核

转录因子 κB (nuclear factor-kappa B, NF-κB)的
抑制因子 IκB 发生磷酸化，磷酸化 IκB 从 NF-κB
三聚体(通常由 p65 和 p50 形成同源/异源二聚

体，在胞质中因与抑制蛋白 IκB 结合形成了三

聚体复合物而处于失活状态)释放出来被胞质

中泛素化-蛋白酶体途径降解，NF-κB 二聚体重

新暴露出核定位序列(NLS)，进入细胞核后与磷

酸化 IRF3 共同诱导 I 型干扰素和炎性细胞因子

分泌来发挥宿主抗感染免疫[12-13] (图 1)。 

1.1  cGAS 分子结构及活化分子机制 
1.1.1  cGAS 分子结构特征 

cGAS 又称为 C6ORF150 或 MB21D1，属

于 cGAS/DncV 样核苷酸转移酶(CD-NTase)超

家族成员。cGAS 在人、小鼠、猪和鸡等物种间

结构高度保守，包含一个 N 端结构域和一个 C

端催化结构域，催化结构域是由重叠的核苷酸

转移酶核心域(NTase)和 Mab21 结构域构成的

双叶结构，包括一个中心催化结构域和两个不

同带正电荷表面[14-15]。催化结构域 N 端有一个

长长的螺旋“脊”，连接 N 端叶和 C 端叶，N 端

叶有一个双叶呈现高度扭曲的 β 折叠 NTase 褶

皱，C 端叶包含一个紧密螺旋束(图 2)[16-17]。催

化位点位于 cGAS 两叶之间的深槽边缘，一旦

cGAS 表面正电荷与 DNA 相互作用就会诱导

cGAS 发生构象变化，促使 cGAS 催化“口袋”

重新排列，从而诱导 GTP 和 ATP 发生环化。 
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图 1  cGAS/STING 信号通路示意图 
Figure 1  Schematic diagram of cGAS/STING signal pathway. 
 

 
 
图 2  cGASMab21 三级结构侧视图和俯视图(蓝色表示 α-螺旋，黄色表示 β-折叠)[18] 
Figure 2  Side and top views of cGASMab21 (blue means α-helices, yellow means β-strands)[18]. The Mab21 
domain of cGAS comprises two lobes, separated by a deep cleft, lobe 1 possesses the NTase fold with a 
two-leaved highly twisted β-sheet (β1–β8) that is flanked on the outside by two long α-helices (αA and αB). 
At the inner side, lining the cleft, β1 and β6 harbor the signature catalytic site residues (E200, D202, D296) 
of the NTase superfamily that coordinate the catalytic Mg2+ ions and nucleotides. Lobe 2 is a bundle of four 
α-helices (αE–αH), connected to lobe 1 by a long “spine” (αA), two linker helices (αC, αD) and by a long 
active site loop connecting αA and β1. 
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两个叶状体由一个被称为“锌指”的独特突

起连接，促进 cGAS 和 DNA 双链(dsDNA)核糖

磷酸主链的相互作用(图 2)[19]。与 dsDNA 结合

后使 cGAS 两个叶互相靠近形成二聚体进而激

活 cGAS[20-21]。小鼠模型研究中发现，4 个 cGAS
分子通过静电相互作用和氢键与 dsDNA 结合

后，组装成 2:2 小鼠 cGAS-dsDNA 复合体，在

这些复合物中，两个 dsDNA 分子与一个 cGAS
二聚体交联，两个 cGAS 二聚体不对称地结合

到 dsDNA 上，以避免两条 dsDNA 双链空间结

构位阻[19]。与 cGAS-dsDNA 复合体的小鼠模型

相似，人源 cGAS (hcGAS)同样可以组装成具有

功能活性 cGAS-dsDNA 复合体[15]，然而尚不清

楚它是否与 cGAS 激活相关。 
1.1.2  cGAS 活化的分子机制 

cGAS 利用锌指结构域内 DNA 结合位点

(称为 A 点和 B 点)与 dsDNA 结合，同时单链

DNA (ssDNA)和双链 RNA (dsRNA)也可以与

cGAS 结合，但不能激活 cGAS，因为二者结合

不能诱导 cGAS 活化所需的构象变化[14-18]。相

比之下，dsDNA 与 cGAS 结合会催化“口袋”重
排，结合 ATP 和 GTP 并合成 2′,3′-cGAMP[22]。

2′,3′-cGAMP 合成过程分为两步：(1) 生成线性

二核苷酸中间体 pppGpA；(2) 生成的 pppGpA
在活性位点上翻转，cGAS 的环化酶活性使其生

成 cGAS 最终产物 2′,3′-cGAMP，由于 cGAS 具

有较低水平环化酶活性，该反应速率限制步骤

是线性中间产物环化[23]。 
哺乳动物 cGAS 产生的 2′,3′-cGAMP 在化

学上与细菌或其他后生动物中 cGAS 同源物产

生 3′,3′-cGAMP 不同，这种形式的 cGAMP 包含

两个典型的 3′,5′-磷酸二酯键 [24]。尽管如此，

2′,3′-cGAMP 和 3′,3′-cGAMP 以及其他细菌产生

环二核苷酸 (cyclic dinucleotides, CDNs)都是

STING 激动剂。更为重要的是 cGAS 产生的

2′,3′-cGAMP 常常与人源 STING 结合，其亲和

力显著高于 3′,3′-cGAMP 和其他细菌 CDNs，并
引起下游更强的信号级联反应[14-25]。虽然人源

cGAS 和小鼠 cGAS 都需要形成二聚体形式才

能激活，但二者激活所需 DNA 片段大小不同，

人源 cGAS 至少需要 45 bp 长度 dsDNA 来激活，

而小鼠 cGAS 可以被更短的 dsDNA 激活[26-28]。 
cGAS 活化重要分子机制之一是其与胞质

中 dsDNA 结合。近年来研究还发现存在其他调

控机制来影响 cGAS 活化，宿主先天免疫为了

迅速识别“异己”和“自己”，cGAS 通过自身翻译

后修饰改变来调控其酶活性[29]。小鼠 cGAS 可

以被磷酸化蛋白激酶 Akt 磷酸化后抑制活性，

表明 cGAS 通路和其他信号通路之间可能存在

目前未知的互相交叉调控[30]。微管蛋白聚谷酶

TTLL4 和 TTLL6 可以使 cGAS 发生谷氨酰胺化

修饰从而抑制其活性，羧肽酶 CCP5 和 CCP6
的存在又能够抑制谷氨酰胺化修饰从而恢复

cGAS 活性[31]。然而，Akt 磷酸化和微管蛋白聚

谷酶 TTLL4 和 TTLL6 可以使 cGAS 发生谷氨

酰胺化翻译后修饰是如何影响 cGAS 活性的作

用机制仍不清楚。 
1.2  STING 分子结构及活化分子机制 
1.2.1  STING 分子结构特征 

STING 又称之为 MITA、MPYS、TMEM173
或者 ERIS，是定位于内质网或高尔基体大小为

40 kDa 的接头蛋白[32]。STING 包含多重跨膜  
N 末 端 结 构 域 以 及 与 环 二 鸟 苷 酸 (cyclic 
diguanylate monophosphate, c-di-GMP)结合相关

C 末端结构域(C-terminal domain, CTD)，N 末端

含有 4 个跨膜螺旋结构(transmembrane region 
1–4, TM1–4)将其锚定于内质网膜或其他细胞

器膜上，其 C 末端 CTD 结构域包括一个配体结

合结构域(ligand-binding domain, LBD)和末端

尾部结构域(C-terminal tail, CTT) (图 3A)[33]。 
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图 3  人源 STINGCTD 与 c-di-GMP 复合物的三维结构[33] 
Figure 3  Structure of human STINGCTD in complex with c-di-GMP[33]. A: Schematic representations of 
human STING. Black and yellow boxes denote the predicted transmembrane domain and the cytoplasmic 
C-terminal domain (CTD) studied here, respectively. Hatched lines indicate sequences disordered in the 
structure. B: Ribbon diagram of STINGCTD in complex with c-di-GMP (in 2:1 ratio). Monomer A is in yellow 
and monomer B in magenta; Secondary structure elements and the N and C termini are indicated; Ca2+ and 
c-di-GMP are shown as a gray sphere and in stick representation (with carbon atoms in cyan), respectively. 
 

Shang 等 2019 年利用冷冻电镜解析出

STING 完整三维结构[34]，STING 胞质部分以二

聚体形式存在，在 STING 二聚体中 TM1–4 采

用结构域交换结构，其中一个 STING 单体的

TM1 与另一个单体 TM2、TM3 和 TM4 组合一

起(图 4A、4B)，8 个跨膜区分成两层：2 个单

体 TM2 和 TM4 构成二聚体中间层，外层被 TM1
和 TM3 包裹(图 4C)，其中 TM2 是 STING 中最

长的跨膜螺旋(图 4D)，和 c-di-GMP 结合的

STINGCTD 形成二聚体，每个不对称单元包含 
一个蛋白质分子，它与一个对称相关的分子形

成相同的同型二聚体[33]。STINGCTD 的结构模型

都包括该蛋白的 151–343 位氨基酸残基，LBD
结构域由 4个 α螺旋(α1–α4)和 5个 β折叠(β1–β5)
构成，连接 TM4 和 LBDα1 的连接子包括一个

连接螺旋和一个连接环，在二聚体中两个连接

子形成右旋交叉，使同一 STING 分子的 TM 和

LBD 分布在二聚体的对侧(图 3B)。TM2 和 TM3
之间的连接桥、连接螺旋和 LBD 共同形成胞质

和跨膜结构域之间的表面沟槽，TM1 之前的 N
末端段位于这个沟槽中，这种域间相互作用是

一种保守的结构特征，对蛋白质的稳定性和功 
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图 4  人源 STING 完整的三维结构[34] 
Figure 4  Structure of full-length human STING in the apo state[34]. A: Side view of the cryo-EM 3D 
reconstruction. The two subunits in the dimer are marked in yellow and green. B: Cartoon representation of 
the structure in two orthogonal side views. C: Cartoon representation of the transmembrane domain dimer in 
the top view, from the cytosolic side. D: Topological diagram of the transmembrane domain. 
 
能非常重要[33]。CTT 与 STING 的胞质部分结

合，包含结合 TBK1 的基序(TBK1-binding motif, 
TBM) 和 结 合 IRF3 基 序 。 cGAS 合 成 的

2′,3′-cGAMP 结合 STING 后，诱导 LBD 向配体

结合口袋内旋，由“V 形”变为“U 形”，并且在

结合口袋上方 4 个 β 折叠片层反向平行形成“盖
子”结构，STING 由“开放”构象转变为“闭合”构
象[35]。但是这种构象的变化如何向下游传递信

号仍不十分清楚。 
1.2.2  STING 活化的分子机制 

STING 是一种内质网驻留膜蛋白，通过

其 N 端跨膜结构域部分定位于线粒体和线粒

体 相 关 的 内 质 网 膜 (mitochondria-associated 
ER membrane, MAM)[36] 。与细胞质中合成

2′,3′-cGAMP 结合后，STING 二聚体转位至核

周区域，这是激活下游信号通路关键步骤[36-37]。

STING 重新定位后，募集 TBK1 使 STING 和

IRF-3 被 TBK1 磷酸化[38]，从而诱导 I 型干扰素

激活。值得注意的是，STING 已经被证明可以直

接结合 DNA，这表明 STING 也可以作为一个直

接的细胞质 DNA 感受器。STING 感知 DNA 生

理条件及其与其他 DNA 感受器协同作用还有

待进一步研究[39]。 
STING 与 2′,3′-cGAMP 二者结合是诱导其

活化的重要分子机制。与 cGAS 相似，有研究

发现 STING 的翻译后修饰与其活性相关，包括

泛素化和磷酸化。泛素连接酶 TRIM56 被证明

作为一种 E3 泛素化连接酶与 STING 结合，并

在赖氨酸 K63 位对 STING 泛素化修饰，从而促

进 STING 二聚体化以及与 TBK1 结合[40]。还有

研究发现 TRIM32 也能够结合 STING，同样在

K63 位泛素化修饰 STING，STING 的 K150R
突变只减少部分 TRIM32 介导 STING 泛素化，

需要另外 3 个位点突变来减少 STING 泛素化。
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RNF26 在 STING 的 K150 氨基酸残基对利用赖

氨酸 K11 位对其泛素化修饰[41]，这表明 RNF26
对 STING 活化正向调控。另一方面，TBK1 已

被证明在相同氨基酸残基磷酸化 STING，进而

调控 STING 下游信号传导[38]。这表明 STING
活化受不同机制严格调控，具体调控的分子机

制仍需要进一步研究阐明。 

2  cGAS/STING 通路抗细菌感

染的功能及分子机制 
先天免疫系统是机体抵抗病原微生物感染

的重要“军警系统”，cGAS/STING 通路在宿主先

天免疫过程中扮演重要角色，传统意义上认为

cGAS/STING 与宿主抗病毒感染密切相关[42-44]。

近年来研究发现，细菌 DNA、细菌脂多糖(LPS)
和环二核苷酸(CDNs, 包括 c-di-AMP、c-di-GMP、
2′,2′-cGAMP和 3′,3′-cGAMP)也可以激活 cGAS/ 
STING 通路[45-47]。此外，细胞外 CDNs (eCDNs)
和细胞内 CDNs (iCDNs)也能激活 STING，启动

宿主先天免疫应答反应[48]。然而，不同细菌通

过不同类型来活化 STING 介导的先天免疫反

应。下面将从必需依赖 cGAS 型 STING 活化、

非必需依赖 cGAS 型 STING 活化以及其他类型

STING 活化来阐述 cGAS/STING 通路与细菌感

染二者相互作用关系。 

2.1  必需依赖 cGAS 型的 STING 通路活化 
新凶手弗朗西斯菌(Francisella novicida)感

染过程中 cGAS 和 IFN-γ 诱导蛋白 16 (IFI16)协
同识别细菌 DNA，二者结合后激活 STING 通

路依赖的 I 型干扰素反应来诱导细胞凋亡，从

而抑制细菌在胞内增殖 [49]；对铜绿假单胞菌

(Pseudomonas aeruginosa)的研究发现，铜绿假

单胞菌在侵入宿主细胞后，其基因组 DNA 可迅

速被 cGAS 识别，通过激活 STING 介导 I 型干

扰素反应，同时 STING 还能够增强 NO 合成酶

表达，从而清除胞内入侵细菌[50]；此外，最近

的 研 究 还 发 现 ， 鼠 伤 寒 沙 门 菌 (Salmonella 
enterica serovar Typhimurium)感染小鼠巨噬细

胞中诱导强烈的 I 型干扰素反应，进一步研究

发现是细菌感染过程中通过触发线粒体 DNA 
(mitochondrial DNA, mtDNA)释放，进而诱导小

鼠巨噬细胞 cGAS-STING 通路活化[9]。然而，

在这些细菌感染过程中是否还存在其他非必需

依赖 cGAS 型 STING 通路活化尚不清楚。 

2.2  非必需依赖 cGAS型的STING通路活化 
单 核 细 胞 增 生 李 斯 特 菌 (Listeria 

monocytogenes)[51]、金黄色葡萄球菌(Staphylococcus 

aureus)[52]感染过程中，细菌本身的 DNA 能够

首先被 cGAS 识别，二者结合后识别外源 DNA
产生第二信使 2′,3′-cGAMP 来介导 STING 活

化；另外，这两种细菌还能够通过自身释放

c-di-AMP 来活化 STING 从而诱导下游干扰素

通 路 激 活 [53-54] 。 肺 炎 链 球 菌 (Streptococcus 

pneumoniae)基因组编码的肺溶菌素孔隙形成

蛋白(Ply)在其诱导 β 干扰素(IFN-β)过程中发挥

重要作用，Ply 通过引起巨噬细胞线粒体氧化损

伤导致 mtDNA 胞质易位，并能够以 cGAS/STING
依赖的方式触发 IFN-β 的表达[55]，并且其细菌

本身释放的 c-di-AMP 也能够活化 STING 从而

诱导下游干扰素通路激活 [55]。流产布鲁菌

(Brucella abortus)进入胞质后产生的 c-di-GMP
与 STING 结合，触发下游信号级联反应[56]，同

时其自身的 DNA 也能够被 cGAS 识别，二者结

合后激活下游 STING 介导的抗菌反应[57]。 

2.3  其他类型的 STING 通路活化 
STING 通路激活所介导 I 型干扰素上调被认

为可能是化脓性链球菌(Streptococcus pyogenes)
在巨噬细胞和树突状细胞中由 cGAS 感知胞质核

酸后诱导的[58]，链球菌可能利用 M 蛋白(一种

毒力因子)通过激活 STING 介导的信号通路，
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促进抗炎因子 IL-10 产生，抑制炎症反应[59]，

目前对于其活化 STING 的确切机制仍不明晰。

综上所述，虽然对于化脓性链球菌感染过程中

细菌 DNA 进入细胞质的具体机制及其激活

cGAS/STING 通路确切机制仍不明确，但

cGAS/STING 通路在细菌感染后宿主对其识别

和抑制感染过程中的关键作用已被证实。 

3  细菌拮抗 cGAS/STING 通路

的可能机制 
对于病原微生物，避免触发 cGAS/STING

途径的最常见和最有效的方法是将它们 DNA
从细胞质中隐藏起来或者通过某些特殊途径来

阻断 cGAS/STING 通路激活。目前关于病原微生

物拮抗 cGAS/STING通路主要集中在病毒学领域

研究，病毒利用各种策略来抑制 cGAS/STING 通

路活化来促进自身生存，包括作用于 cGAMP[60]、

cGAS[61]、STING[62-63]、TBK1[64-65]、IRF3[64]等分

子。近年来研究发现细菌也能够通过不同的可

能机制来阻断或抑制 cGAS/STING 通路激活。 

3.1  泛素-蛋白酶体途径 
在干扰素诱导的众多具有抗菌功能的效应

蛋白中，鸟苷酸结合蛋白家族(GBPs)成员具有

强大抗菌功能[66-67]。GBP1/GBP2b 被认为可以

破坏细菌的结构完整性，释放配体刺激炎症小

泡[68-69]，并激活抗菌效应机制，如释放吞噬氧

化酶、抗菌肽和自噬效应因子，介导细胞内细

菌杀伤。 
一些细菌感染可将 GBPs 家族蛋白作为靶

点来抑制先天免疫应答反应。在对弗氏志贺菌

(Shigella flexnerii) 研 究 中 发 现 ， 效 应 蛋 白

IpaH9.8 依赖于赖氨酸 48 位泛素链诱导 hGBP1
泛素化降解，同时发现 IpaH9.8 还可以靶向细

胞质中多个 GBPs 降解来促进细菌复制[70-72]；

鼠疫耶尔森菌(Yersinia pestis pneumonia)编码

E3 连接酶 YspE1 和 YspE2，YspE1 和 YspE2
通过 III 型分泌系统分泌到宿主细胞质中，在胞

质中同样通过泛素化-蛋白酶体途径降解 GBPs
从而逃避宿主免疫反应来促进细菌复制[73]，而在

cGAS/STING 信号通路级联反应之前，GBPs 对

细菌 DNA 的释放必不可少[74]，因此弗氏志贺菌

和鼠疫耶尔森菌均可以利用自身编码蛋白抑制

cGAS/STING 激活来促进自身复制。在对布鲁

菌(Brucella spp.)的研究中也发现，细菌外膜蛋白

Omp25 能够与 cGAS 发生互作，利用泛素-蛋白

酶体途径降解 cGAS 来抑制 IFN-β 的产生[75]。 

3.2  其他途径 
B 型链球菌(group B streptococcus)可以表

达二核苷酸磷酸二酯酶(CdnP)，它可以水解胞外

细菌第二信使 c-di-AMP ， CdnP 失活导致

c-di-AMP 在细菌外积累，诱导机体产生 IFN-β，
而体内 IFN-β 水平升高会增强宿主对 GBS 杀

伤。在 CdnP 缺失情况下观察到 IFN-β 过量产生

是由于 cGAS 识别细菌的 c-di-AMP 从而引发下

游信号级联反应[76]。布鲁菌 IV 型分泌系统效应

蛋白 RicA 与 STING 互作，利用自噬溶酶体途

径来降解 STING 来抑制 IFN-β 的产生[77]，另外

一种效应蛋白 BspB 与 TBK1 竞争性结合 IRF3，
减少 TBK1 和 IRF3 的结合来降低 IRF3 的磷酸

化水平从而抑制 IFN-β 的产生[77]。相信未来将

会有越来越多针对细菌拮抗 cGAS/STING 通路

的机制被发现。 

4  小结与展望 
从 2013 年发现 cGAS 以来，宿主细胞免疫

监视系统研究取得一系列重要进展，证明了

cGAS-STING 信号通路在细菌感染中的重要作

用。胞外和胞内细菌均可通过 PAMP 激活宿主

细胞 cGAS/STING 信号通路，包括细菌 DNA、

CDNs 和 LPS，如宿主线粒体和细胞核释放的胞
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质 DNA。cGAS/STING 通路中主要分子结构信

息揭示了它们调控机制、配体结合位点、三维

构象变化、胞内定位以及在信号级联反应过程

中的作用。 
与之对应的是病原体也随着时间推移而进

化，以调节或逃离宿主的先天免疫。目前虽然

关于病原微生物感染宿主细胞后有关 cGAS 和

STING 功能研究较多，然而还有很多问题有待发

现、探索和解决。例如，STING 能否介导先天免

疫反应之外抗感染免疫过程，如不依赖 cGAS 或

TBK1 的外细胞代谢和细胞防御是如何精确协调

来维持细胞内稳态的？cGAS/STING 在同一种

细菌(病毒)引起的不同类型疾病中功能有无差

异？笔者前期研究也发现，在猪细小病毒(PPV)
感染过程中利用病毒自身表达的非结构蛋白 1 
(NS1)和宿主囊泡逆向运输(COP-I)关键分子Copε
发生互作，调控 Copε 由胞质向胞核定位，而 Copε
参与调控 cGAS/STING 通路中 STING 分子的内

质网-高尔基体运输，Copε 的易位导致 STING
的活化受阻，影响下游的 I 型干扰素的激活从

而促进病毒自身复制[78]。在类似病原微生物感

染过程中 NS1 或者其他细菌(病毒)某种效应蛋

白是影响 2′,3′-cGAMP和STING结合？还是直接

掠夺 STING 将其“雪藏”从而避免 cGAS/STING
活化及其相应机制还不清楚。 

相信随着 CRISPR-Cas9 基因编辑技术、活细

胞实时成像、冷冻电镜以及分子对接等技术不断

发展和成熟，对于 STING 究竟是如何从内质网

转移到高尔基体以及在此过程中 cGAS/STING
通路中发生某些微小变化的意义可能被揭示，

在此基础上可能会有更多新型靶向 cGAS/STING
信号通路的广谱或者特异性小分子抑制剂问

世。总之，更好地了解病原微生物和宿主之间

的相互作用将更有利于人类更好、更有效对这

些病原采取针对性防控。 
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