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摘   要：cGAS-STING 信号通路是一种细胞内 DNA 感受器，可以识别自身病变或外部进入细胞

质中的双链 DNA。其不仅与肿瘤、病毒和细菌感染及自身免疫系统疾病密切相关，而且在非特异

性免疫系统中发挥重要作用。截至目前，国内外对于 cGAS-STING 信号通路的研究主要集中在哺

乳动物肿瘤相关性疾病及与先天性免疫系统相关的疾病中，而通路对畜禽疾病调控的影响机制非

常重要。本文以 cGAS-STING 信号通路在宿主受到病原感染中发挥的作用为切入点，对其在不同

畜禽病原感染中的调控作用进行综合论述，以期为畜禽疾病的防控提供理论依据和参考。 
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Abstract: The cGAS-STING signaling pathway is an intracellular DNA sensor that recognizes 
self-lesioned or externally entered double-stranded DNA in the cytoplasm. It not only is associated with 
tumors, viral and bacterial infections, and autoimmune diseases but also plays a role in the nonspecific 
immune system. The available studies of cGAS-STING signaling pathway mainly focus on mammalian 
tumor-related diseases and the diseases related to the innate immune system. Considering the significant 
regulatory role of CGAS-STING signaling pathway, we comprehensively expound the role of this 
pathway in pathogen infection of livestock and poultry, with an view to provide a theoretical basis for 
the prevention and control of livestock and poultry diseases. 
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1  cGAS-STING 信号通路概述 
早在 1963 年，研究发现 DNA 不仅是遗传

物质，而且能够作为信号分子刺激免疫系统识

别并清除抗原，但直到近几年才将 DNA 如何参

与细胞质传感并激活免疫应答的机制研究清 

楚[1]。2013 年，Sun 等确认了环磷酸鸟苷-腺苷

酸合成酶(cyclic GMP-AMP synthase，cGAS)为环

鸟苷酸-腺苷酸(cyclin GMP-AMP，cGAMP)上游

的关键合成酶，并发现 cGAMP 存在于哺乳动物

细胞中[2]。cGAS 是细胞必需的一种核苷酸转移

酶，广泛存在于多种细胞中，作为胞质 DNA 感

受器识别胞内多种 DNA，从而诱导抗病毒天然

免疫，是目前发现的胞内最主要的 DNA 模式识

别受体 [3-4]，在免疫组织中表达较高 [2]。cGAS

能识别并结合胞质中的外源性和内源性双链

DNA (dsDNA)，使得自身酶活性激活，形成二

聚体催化三磷酸鸟苷(GTP)和三磷酸腺苷(ATP) 

合成 cGAMP[3-6]，cGAMP 为细胞质 DNA 在非

特异性免疫信号传导过程中的第二信使，与下

游干扰素基因刺激蛋白(stimulator of IFN genes，
STING)特异性结合并使之发生构象变化[3,7-8]，

活化后的 STING 从内质网膜转移到高尔基体，

在此过程中招募并磷酸化 TANK-结合激酶 1 
(TANK-binding kinase 1，TBK1)，磷酸化的 TBK1
与干扰素调节因子 3 (IFN regulatory factor 3，
IRF3)相互作用，使其磷酸化和二聚化，从而诱

导 I 型 IFN (干扰素，interferon)的表达[9-11]。干扰

素的高表达具有免疫调节作用从而抵抗病原体

的入侵[9]，进一步维护机体健康。目前已知的细

胞内 cGAS-STING 信号通路的全过程见图 1。 

2  cGAS-STING 信号通路的构成 
2.1  DNA 受体 cGAS 及第二信使 cGAMP 

微生物 DNA 入侵动物细胞质的信号将会

通过胞质传感器传导，从而触发先天性免疫反 
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图 1  cGAS-STING 信号通路 
Figure 1  cGAS-STING signaling pathway. 

 

应，激活与 I 型干扰素表达相关的信号通路，

帮助宿主清除感染，保护机体健康[3-6]。2013 年

在细胞质中发现 cGAS，并确定其为细胞质重要

的 DNA 感受器[2]。cGAS 属于核苷酸转移酶超

家族，负责将磷酸基团从三磷酸核苷上转移至

其他核酸或蛋白质上，生成单磷酸核苷 [12]。

cGAS 是分子质量为 60 kDa 的蛋白质，大约由

520 个氨基酸构成，结构上包含与 DNA 结合的

氨基端，具有催化性的核苷酸转移酶结构域，以

及包含 Mab21 结构域高度保守的羧基末端，因而

又被称为 Mab-21 domain-containing protein 1 
(MB21D1)，属于 Mab-21 家族[2]。由于氨基端

具有的一个或多个结合位点，cGAS 能检测出各

种来源的双链 DNA (包括病毒和细菌的 DNA、

线粒体 DNA 以及细胞核 DNA)并与之结合，使

得 cGAS 构象发生改变后激活，由单体形式的

自我抑制状态变为具备催化活性的复合体，诱导

ATP 和 GTP 环化后产生 cGAMP[6,11,13-15]。cGAMP
作为触发下游联级信号的第二信使，是多细胞

动物中发现的第 1 个环状二核苷酸[7]。有研究

表明，在被病毒侵袭的细胞中，cGAS 催化合成

的 cGAMP 搭载于病毒粒子及细胞外囊泡中，

并被病毒粒子递送至靶细胞激活先天性免疫系

统来抵抗病毒入侵[16]。cGAMP 可以借助旁分泌

途径靶向邻近细胞，以达到迅速活化细胞中

STING 蛋白的目的，最终上调干扰素的表达，
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激活免疫应答[5]。 

2.2  DNA 识别通路的关键蛋白 STING 
干扰素基因刺激蛋白 STING (又称为

MPYS、MITA 或 ERIS)的发现早于 cGAS，在

2008 年研究诱导抗病基因开放阅读框时便发现

其存在，它由 TMEM173 基因编码，作为多种

DNA 识别受体的下游接头分子，已被鉴定为

DNA 识别过程中的中心干扰素介质[17-18]。人源

STING 由 379 个氨基酸构成，主要包含羧基末

端结构域(carboxyl-terminal domain，CTD)和 N

端区域(1–154 位残基，包含 4 个跨膜结构域)   

2 个结构部分，通过跨膜结构域嵌于内质网膜

上的衔接蛋白 STING 处于静息状态，此时羧基

末端(caxboxy-terminal tail，CTT)与 c-di-GMP

结合结构域(c-di-GMP binding domain，CBD)特异

性结合，同时有大量的 TBK1 分子与 STING 二

聚体结合形成 STING-TBK1 无活性复合物[19-20]。

DNA 识别受体 cGAS 感知病毒、催化产生

cGAMP 与 STING-TBK1 复合物结合后，破坏

CTT 与 CBD 的结合，STING 二聚体经历构象

变化并触发转录因子磷酸化，STING 便从内质

网经过高尔基体移动至核外周小体上，在这过

程募集并激活 TBK1 和 IKK 激酶，进而激活下

游细胞因子，上调 I 型干扰素表达水平，在细胞

防御 DNA 病毒感染过程中发挥重要作用[21-23]。

除了接受 cGAMP 的直接刺激外，有研究表明

胞质中部分 dsDNA 及 ssDNA 能够被 STING 识

别，并激活下游信号通路[24]。此外，STING 还

能激活诱导炎症因子表达的 NF-κB 信号通路打

开，提升抗病毒的能力[17]。与此同时，STING

还可以启动自噬，并在过氧化氢处理后的细胞

中发现其仍可以通过维持正常的自噬活性来使

细胞存活，但对于 STING 是如何诱导细胞自噬

的机制尚未可知[25-26]。 

2.3  免疫识别关键激酶 TBK1 
TANK1 因其具有激活 NF-κB 的能力，也称

NF-κB 活化激酶[27] (NF-κB-activating kinase，
NAK)，属于非经典 IκB 激酶家族成员，参与多

种信号通路的信号转导，包括免疫反应、炎症、

自噬、胰岛素信号和细胞增殖，是 RLRs 和 DNA
识别受体介导抗病毒信号通路关键的磷酸化蛋

白，在先天性免疫中发挥重要作用[28-29]。作为宿

主调节 IFN-I 产生的中心因子，其磷酸化后可

激活 IRF3 和 NF-κB，从而介导 I 型干扰素和促

炎细胞因子的大量分泌，以响应急性病毒感染，

防范病原微生物的入侵[9,30]。当 DNA 病毒刺激

时，细胞质 DNA 传感器 cGAS 识别双链 DNA
并通过膜相关接头蛋白 STING启动一系列信号

级联反应，再通过 TBK1 来促进 IRF7 或 IRF3
的磷酸化，使其进入细胞核启动 IFN 的表达，

促进天然免疫发挥抗病毒作用[11]。  

2.4  免疫应答相关转录因子 IRF3，NF-κB 
当 cGAS 识别 dsDNA 形成 cGAMP 后，

STING 蛋白能够激活下游 IFN 和核因子 NF-κB 
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells)的表达[9-10,31]。IFN 活化后介导

数百个干扰素刺激基因(IFN-stimulated gene，
ISG)的上调，随即促进多种促炎细胞因子分泌，

而 NF-κB 作为一种转录因子，可以驱动包括细胞

因子和趋化因子在内的促炎基因大量表达，以此

达到限制病毒复制和诱导细胞凋亡的目的[32-34]。

同时，被磷酸化 TBK1 激活的 IRF3 与 BCL-2
相关 X 蛋白结合形成复合物，将会直接诱导细

胞凋亡[35]。 

3  畜禽疾病中的 cGAS-STING 信号

通路 
3.1  cGAS-STING 信号通路与家禽疾病  

虽然禽类模式识别受体大体上与哺乳动物



 
何慧芬等: cGAS-STING 信号通路在畜禽疾病中的研究进展 5335 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

相同，但一些关键的细胞因子仍然具有差异性。

例如，作为 TBK1 下游因子的 IRF3 虽然在鸡体

内并不表达，但通过基因组比较分析发现，鸡

IRF7 的功能与其具有很高的重合性 [36-37]。鸡

STING 基因 (chicken stimulator of interferon 
genes，chSTING)的序列与哺乳动物的相似性

高，并且在多种组织中能够广泛地表达，尤其

在免疫组织中表达最丰富，已报道的研究表明

家禽 cGAS-STING 信号通路也发挥与哺乳动物

类似的功能与作用[38]。目前 cGAS-STING 信号

通路在哺乳动物的研究中得到了较为完整的阐

述，而在鸡体内该通路 cGAS 和 STING 的功能

直到最近才被确定[39-40]。 
3.1.1  cGAS-STING 信号通路与鸡马立克氏病   

家禽马立克氏病病毒(Marek՚s disease virus，
MDV)是双链 DNA 疱疹病毒，能引起鸡的免疫

抑制并产生肿瘤。MDV 与家禽抗病毒先天性

免疫的相互作用还知之甚少。研究者发现 MDV
可以通过破坏 cGAS-STIMG 通路的信号转导，

从而阻碍通路介导抗病毒天然免疫的应答，并

在此基础上，成功鉴定出多个对通路具有抑制

作用的病毒编码蛋白(Meq、RLORF4、US3、
UL46、VP23)，其中 Meq 作为与 MDV 毒力相

关的病毒编码蛋白，可以直接作用于接头蛋白

STING，通过阻碍 STING-TBK1-IRF7 复合物

的生成来遏制 TBK1 磷酸化 IRF7，并使 IFN-β
启动子活性抑制，帮助病毒逃逸宿主天然免 
疫 [41-42]。冯春进一步将 Meq 分段表达并与

cGAS、STING 共转染 DF-1 细胞，结果表明，

Meq 发挥抑制 IFN-β 的最短氨基酸序列位于

271–281 aa，这一结果进一步验证了 Meq 的免

疫抑制作用，并为 MDV 新型疫苗的研发提供

新的靶点[43]。此外，高立发现 MDV VP23 蛋白

通过抑制 cGAS-STING 信号通路免疫应答相关

转录因子 IRF7 的磷酸二聚化入核，从而使得病

毒侵袭过程中 IFN 的表达受到抑制，因此促进

了病毒复制[42]。 
3.1.2  cGAS-STING 信号通路与鸡新城疫   

鸡新城疫病毒(Newcastle diseases virus，
NDV)属于 RNA 囊膜病毒，具有高度接触传染

性，强毒株感染可引起家禽高死亡率，严重威

胁全球养禽业[44]。目前，研究发现通过 STING- 
TBK1-IRF7-IFN-β 信号轴激活 IFN-β 后，NDV
在 DF-1 细胞中的复制受到抑制[45]。此外，研究

发现新城疫病毒感染后的 SPF 鸡，其 STING 基

因在脾脏、胸腺和法氏囊这些免疫器官中的表

达水平均显示大幅上调，这提示 STING 在免疫

器官中可能发挥抗病毒作用，这与鸡马立克氏

病病毒编码的致瘤相关蛋白 Meq 对通路的作用

靶点相似，均靶向 STING 接头蛋白[43]。研究表

明，相较于中等毒力的 Mukteswar 毒株，作为

NDV 强毒株的 F48E9 可以介导维持时间更长、

程度更高的免疫应答反应，在攻毒的鸡胚成纤

维细胞中检测 STING 基因及其下游的 I 型干扰

素(如 IRT7、IFN-α 和 IFN-β)的表达量，结果表

明随着感染时间的延长，这些基因的表达水平

总体上表现为上调的趋势，而 IFN-α 的表达量

则呈现先升后降的趋势；随着病毒滴度的提高，

STING 连同下游基因的表达量呈现上调，表明

STING 参与细胞抗 DNA 和 RNA 病毒反应，其

应答机制有浓度与时间依赖性[38]。 
3.1.3  cGAS-STING 信号通路与禽痘病毒   

作为重要的经济动物，鸡会感染包括禽痘

病毒(fowlpox virus，FWPV)在内的多种病毒，

该病毒可引起皮肤损伤和呼吸道感染，并可靶

向包括巨噬细胞在内的多种细胞类型，为了逃

避宿主机体的免疫监测，FWPV 可编码多种蛋

白进行免疫调节，这些蛋白靶向模式受体相关

的信号通路，阻止被感染细胞产生 IFN，从而

有助于病毒的增殖[46]。有研究发现，鸡巨噬细
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胞中的 cGAS-STING 通路可以感知 FWPV 感

染，并且通过该通路上调干扰素相关因子的表

达，可以使宿主有效防御 FWPV 感染[47]。 
3.1.4  cGAS-STING 信号通路与禽白血病病毒 

禽白血病病毒(avian leukosis virus，ALV)
是一种免疫抑制病毒，引起鸡群生产性能下降，

对养禽业危害严重。截至目前，对于 ALV 的免

疫抑制机理知之甚少。本课题组深入研究了

ALV 对 cGAS-STING 信号通路的抑制效应，并

发 现 病毒通 过 其编码 的 P15 蛋 白 发挥对

cGAS-STING 信号通路的抑制效果，从而有利

于病毒的复制和持续感染[48]。 

3.2  cGAS-STING 信号通路与猪病 
3.2.1  cGAS-STING 信号通路与猪圆环病毒病   

猪圆环病毒Ⅱ型(porcine circovirus Ⅱ，PCV2)
以其诱导猪免疫抑制的能力而出名，在不引起

细胞病变死亡的前提下，长期潜伏感染免疫细

胞，并在其中不断复制繁殖，产生强烈的免疫

抑制，降低宿主免疫防御力的同时致使其死亡。

作为 DNA 病毒，PCV2 进入细胞后能够被 DNA
感受器 cGAS 识别，并通过激活下游 STING 分

子启动宿主的抗病毒天然免疫应答 [49]。PCV2
不仅能激活免疫通路，还能反向抑制 cGAS- 
STING 信号通路，PCV2 感染后免疫通路 IRF3
的磷酸化水平大大降低，同样的情况出现在非

洲猪瘟病毒编码的 DP96R 蛋白对通路的作用

过程中[50]，这可能是 PCV2 免疫逃逸的原因之

一[49]。同时，PCV2 感染可以通过 gC1qR 介导

的 PI3K/AKT 信号磷酸化 cGAS 而使 cGAS 的

催化活性被抑制，同时激活 PKCδ 信号以促进组

蛋白脱乙酰酶 6 (HDAC6)的激活，随后，磷酸

化的 cGAS 促进 cGAS 泛素化，泛素化的 cGAS
蛋白被激活的 HDAC6 募集并转运至自溶酶体，

从而最终导致受感染细胞中 PCV2-cGAS 的自

噬降解[51]。 

3.2.2  cGAS-STING 信号通路与非洲猪瘟   
非洲猪瘟病毒(African swine fever virus，

ASFV)可以引起各种猪的高度接触性出血性传

染病，具有高死亡率的特征，目前尚无安全有效

的非洲猪瘟疫苗或临床药物。ASFV 是具有囊膜

的双链 DNA 病毒，基因组长度为 170–193 kb，
主要在巨噬细胞中完成复制增殖[52-54]。研究发

现，ASFV 部分多基因家族(multigene family，
MGF)蛋白通过下调 I 型干扰素表达来帮助病毒

粒子从宿主天然免疫应答中逃逸[55]。目前的研

究显示，ASFV 编码的 DP96R 和 MGF360-12L
蛋白通过抑制 cGAS-STING 信号通路介导

IFN-β 的表达，有助于病毒在免疫细胞中的复制

增殖，而且 MGF360-12L 能够调低 IRF9 总蛋白

水平，使得需要 IFN-β 介导的 JAK-STAT 信号

通路激活被抑制 [56]。ASFV 编码的毒力基因

DP96R 不仅能通过抑制 cGAS-STING、TBK1、
IKKβ 诱导的 NF-κB 启动子的活化来逃逸抗病

毒免疫，而且在与 cGAS-STING 共表达刺激前

提下，抑制内源性和外源性 TBK1 蛋白水平的

表达并降低 IRF3 磷酸化水平，从而抑制 TBK1
过表达后所能产生的抗病毒免疫应答[57]。另外

有研究显示，ASFV 编码的 pS273R 通过其酶活

性靶向 IKKε 作为 cGAS-STING 通路的明显负

调节因子，这显示了 ASFV 的一种新的免疫逃

避机制[57]。ASFV 编码的 MGF-505-7R 与 STING 
相互作用通过自噬降解 ASFV 感染细胞中的

STING 或使得 STING 表达降低，抑制 cGAS- 
STING 信号通路的激活，在禽病的研究进展中

新城疫病毒与马立克氏病病毒均能通过类似靶

点对通路产生作用[38,43]，在 MGF-505-7R 缺失

型ASFV感染细胞中，STING的表达显著上调[58]。

此外，由 D117L 基因编码的 p17 也可以通过与

STING 的相互作用抑制 cGAS-STING 信号通

路，表现出对 TBK1 和 IRF3 磷酸化、下游启动
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子活性、细胞 mRNA 转录及 ISG56 诱导抗病毒

反应的抑制作用[59]。 
3.2.3  cGAS-STING 信号通路与猪伪狂犬病   

伪狂犬病病毒(pseudorabies virus，PRV)是
一种 DNA 病毒，给养猪业造成巨大经济损失。

其大约编码 70 种蛋白质，其中包括一些与逃避

宿主免疫有关的蛋白质[60]。通过双荧光素酶报

告基因检测系统，发现 PRV 编码蛋白 UL24 在

转染细胞后不仅能够显著抑制 cGAS-STING 信

号通路的激活；同时，TNF-α 所介导的 NF-κB
信号通路也被抑制,表明该蛋白可以通过多条信

号通路途径参与病毒逃逸宿主抗病毒作用[60]。

UL24 缺失的猪伪狂犬病病毒菌株显著上调了 
I 型 IFN 的转录水平；此外，PK15 细胞中 UL24
过表达抑制了由 poly (dA:dT)诱导或由 cGAS- 
STING 刺激的 IFN-β 活化，免疫共沉淀分析表

明，UL24 可以通过蛋白酶体途径以剂量依赖性

方式与 IRF7相互作用并降解 P65蛋白[60]。总之，

这些结果表明 PRV UL24 通过蛋白酶体途径与

IRF7 相互作用，阻止 IRF7 磷酸化入核，并拮

抗 cGAS-STING通路介导的 IFN-β启动子激活，

最终完成宿主天然免疫逃逸[60]。 

4  总结与展望 
近年来，研究者深度探索了 cGAS-STING

通路的识别机制，早期对 cGAS-STING 通路的

了解并不全面，相关研究也多集中于将病毒性

疾病、癌症和自身免疫性疾病与 cGAS-STING 通

路联系起来。随着对 cGAS-STING 通路研究的进

一步深入，研究人员更倾向于研究 cGAS-STING
通路与慢性疾病的相互关系，希望能借此进一

步了解疾病的发生发展，并应用于临床预防治

疗中，但目前仍有许多问题需要继续深入研究

解决。 

STING 作为免疫系统中一种具有多效性的

新型分子，与自噬的介导有关，同时可以诱导

多种促凋亡分子的表达，但对于其诱导自噬的

机制尚未明确。对于信号通路之间的联级响应

而言，cGAS 除了作为细胞质中 DNA 的感受器

外，是否能与其他通路之间相互协调或是具有

其他的识别功能仍然需要继续探索。对于信号

通路的功能而言，目前除了集中于通路诱导干

扰素产生的抗病毒或治疗疾病的作用，也有研

究人员开始研究不同器官中 cGAS-STING 通路

所产生的作用，虽然 cGAS-STING 通路可以通

过上调炎症因子等细胞因子来影响疾病过程，

但通路与免疫细胞相关的各个方面及其机制尚

未完全阐明。 
cGAS-STING 信号通路在畜禽疾病中的研

究进展多集中于禽病和猪病。在与禽病的相互

关系研究中发现通路常通过 STING 发挥作用，

如马立克氏病病毒和新城疫病毒均能作用于通

路的 STING 接头蛋白，从而抑制 cGAS-STING
信号通路的转导 [38,41-42]。禽白血病毒及其编码

的 P15 蛋白均能抑制通路的激活，禽痘病毒的

感染能使得鸡巨噬细胞中的 cGAS-STING 信号

通路被激活，其机制均尚未明晰[48]。在与猪病

的相互关系研究中发现病毒可以通过多种方式

抑制通路，从关键因子 STING 到 TBK1 及 IRF
等均能被病毒所调控。例如，猪圆环病毒Ⅱ型可

降低 IRF3 的磷酸化水平[50]，非洲猪瘟病毒的多

种编码蛋白通过靶向 IRF9、TBK1、IRF3 和

STING 等因子对 cGAS-STING 信号通路产生抑

制作用[54-59]，猪伪狂犬病 UL24 蛋白阻止 IRF7 磷

酸化入核，拮抗 cGAS-STING 通路介导的 IFN-β
启动子激活，最终完成宿主天然免疫逃逸[61]。总

而言之，cGAS-STING 信号通路在猪病中的研

究比禽病更加深入，禽病中的研究进展多停留
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在全病毒对通路的影响上，对于病毒蛋白的作

用机制进展较为缓慢。 
在疾病治疗方面，已有研究表明 cGAS- 

STING 通路与一些肿瘤的转移有关[60]，提示通

路调节疾病具有复杂性，谨慎合理地应用

cGAS-STING 通路相关药物治疗疾病十分必

要。因此，对于 cGAS-STING 通路需要更加深

入的探究，同时选择合理的方式才能有效地将

其应用于畜禽疾病的预防与治疗。 
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