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cGAS–STING 信号通路相关靶向药物研究进展

张虎城
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摘　要：cGAS-STING 信号通路是介导 DNA 免疫的主要信号通路，该通路在抵御病原体的入侵以及抗肿瘤方面发挥重要

作用，同时该通路的异常会导致各种免疫疾病的发生，因而开发针对该信号通路的靶向性药物至关重要，本文就 cGAS-

STING 信号通路中最关键的两个蛋白 cGAS 以及 STING 的靶向性药物的研究进展进行讨论，以期为临床药物的进一步研

发提供参考和思路。
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引言

自新冠疫情爆发以来，机体自身抵御病原体入侵的免

疫机制愈发受到重视。固有免疫是机体在长期进化过程中形

成的对一系列抗原物质的生理性排斥反应，也是机体在受

到病毒等病原体入侵时的首道防线。根据引起固有免疫的

抗原类型的不同可以分为由病原微生物感染宿主细胞释放

的病原相关分子模式（pathogen-associated molecular patterns, 

PAMPs）以及细胞损伤释放的损伤相关分子模式（damage-

associated molecular patterns, DAMPs）[1]。 模 式 识 别 受 体

（pattern-recognition receptors, PRRs）是固有免疫的重要一环，

PRRs 可以结合 PAMPs，DAMPs 从而引发固有免疫的激活，

达到监测病毒入侵以及机体损伤的目的。

cGAS-STING 信号通路中鸟苷酸 - 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）均是细胞内的 PRRs，在固有免疫

的发生和发展过程中发挥着重要作用，被广泛认为是介导

DNA 免疫的主要信号通路，cGAS-STING 信号通路与病原微

生物感染、肿瘤、自身免疫性疾病的发生密切相关，该通路

异常可能导致多种疾病的发生 [2-4]，因而开发 cGAS-STING

信号通路的靶向药物就显得尤为重要，本文针对 cGAS-

STING 信号通路关键环节的靶向药物研究进展进行综述。

1.	 cGAS-STING信号通路

目前，越来越多的研究表明，cGAS-STING 信号通路是

机体介导 DNA 免疫应答的主要途径 [5]。cGAS 是胞质 DNA

的主要感受器，当来自细菌、病毒、肿瘤细胞的外源 DNA

或来自线粒体损伤、细胞凋亡的自身 DNA 在细胞质中积聚

时，都能被 cGAS 识别和结合 [6]，与胞质中 dsDNA 相结合

后，cGAS 发生构象改变并被激活，活化的 cGAS 催化 GTP

和 ATP 转化为 2’,3’- 环化鸟苷酸 - 腺苷酸（cyclic GMP-

AMP, cGAMP），cGAMP 在细胞中充当第二信使，随后与定

位在内质网上的 STING 蛋白结合，使其发生二聚化并被激活，

移位到高尔基体。随后 STING 募集并激活蛋白激酶 IKK 和

TBK1，分别导致转录因子 NF-κB 和 IRF3 的激活。NF-κB

和 IRF3 进入细胞核，它们一起发挥作用，诱导一系列免疫和

炎症基因产物，包括 I 型 IFN 和 TNF-α、IL-6）。

由此可见，在 cGAS-STING 信号通路中 cGAS、STING

起到至关重要的作用，同时这些位点的调控紊乱会引起机体

强烈的免疫反应，导致疾病的发生，因而针对其设计靶向药

物，以达到对信号通路的激活和抑制受到广泛关注。

2.	 cGAS 靶向药物的开发

cGAS 相关靶向药物主要分为抑制和激活两部分。cGAS

抑制剂截至目前，根据抑制原理的不同又可分为多种类型，

一类是针对胞质内 dsDNA 设计的靶向药物，这类药物通过

与细胞质中的 dsDNA 结合从而间接的抑制了其与 cGAS 的

结合，已有报道羟化氯喹、奎纳克林等抗疟疾药物通过与

细胞质中的 dsDNA 结合以抑制 cGAMP 合成的作用 [7]；另一

类是通过直接与 cGAS 的活性位点相结合，从而影响 cGAS

与 GTP 和 ATP 结合，进而影响下游 cGAMP 的合成，达到

抑制信号通路的目的，如 Vincent 等利用高通量筛选发现的

cGAS 小分子抑制剂 RU.521[8]，以及 Hall 等发现的一种具有

生物活性的小分子 PF-06928215[9]；此外，还有一类是通过

直接抑制 cGAS 的活性来达到抑制信号通路的目的，如 Chu
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等报道的紫苏醛 [10]，虽然目前其作用机制尚不明晰，但由

于其具有良好的靶向性，利用此种原理设计新的靶向抑制剂

将会具有广阔的研究和应用场景。

目前有关 cGAS 的激动剂鲜有报道，近日陈昶等 [11] 利

用高通量技术筛选可与 cGAS 结合的化合物，最终发现

Brivanib 为 cGAS 的新型增效剂，该研究创新性地表明了小

分子化合物可能通过类似“分子胶水”方式促进 DNA 和

cGAS 结合，进而增强 cGAS 活性的全新路径，并为铂类药

物化疗增敏提供候选药物 [11]。

3.	 STING 靶向药物的开发

STING 是定位于内质网上的跨膜蛋白，N 末端区域为

跨膜区域，将 STING 蛋白锚定在膜上；C 末端区域由三部

分组成，即二聚化结构域，定位于内质网上的 STING 蛋白

以二聚化的形式存在；配体结合结构域，当 STING 未结合

cGAMP 时，两分子 STING 的配体结合结构域相互分开呈“Y”

形，以便接受来自细胞质中的 cGAMP，结合 cGAMP 后，配

体结合结构域闭合，从而促使自身向高尔基体转位；C 末端

结构域，主要与后续 IRF3 的募集有关。针对 STING 设计的

靶向药物，主要是针对 C 末端区域的三部分，以实现对其

二聚化、转位、以及激活产生影响，以达到对下游的激动和

抑制的作用 [12,13]。

3.1 STING 的抑制剂

针对 STING 的抑制剂近年来被广泛报道。STING 的二

聚化与 N 端序列 88/91 半胱氨酸残基的棕榈酰化密切相关
[14]，已有报道发现两种硝基呋喃衍生物 (C-176、C-178) 能

够有效抑制 N 端 91 位半胱氨酸残基的棕榈酰化以抑制人源

STING 的活性，根据其设计的另外两种衍生物 C-170、C-171

以及相关衍生物 H-151 对人源和鼠源 STING 均能起到抑制

作用 [15]，也有报道发现 3 种硝基脂肪酸能够通过抑制 N 端

88/91 位半胱氨酸残基的棕榈酰化来抑制人源和鼠源 STING

的活性 [16]。

STING 与胞质中 cGAMP 的结合主要是通过 C 末端的配

体结合结构域，Siu 等 [17] 发现化合物 C18 以及 Hong 等 [18] 通

过虚拟筛选发现的四种化合物，能够通过与 cGAMP 竞争性

结合 STING 的配体结合结构域，以实现对 STING 的竞争性

抑制，抑制其转位作用，达到对下游的抑制作用。被激活的

STING 需要通过 C 末端结构域募集 IRF3，才能将信号成功

传递给下游，Li 等 [19] 分离出的 astin C，能够有效的阻断这

一过程，抑制 STING 的下游信号。

3.2 STING 的激动剂

与抑制剂不同，STING 的激动剂集中在开发类似物方面，

以实现对 STING 的直接激活，而促进其二聚化，或 IRF3 的

募集方面相关研究未见报道。

细胞中 STING 的直接激动剂是 cGAMP，其所属的环

化 二 核 苷 酸（cyclic dinucleotides， CDNs） 均 能 有 效 激 活

STING， 如 2’,2’-cGAMP、3’,3’-cGAMP、c-diAMP

以及 c-diGMP，虽然 CDNs 的种类众多，但是与 STING 的

结合能力 cGAMP 要明显优于其他 CDNs，cGAMP 中又属

2’,3’-cGAMP 的结合能力最强 [20]。虽然 CDNs 有诸多优点，

但是实际应用起来面临诸多问题，首先机体内存在天然的

CDNs 降解酶——核苷酸外焦磷酸酶 / 磷酸二酯酶 1[21]，在细

胞内广泛存在，极大的限制了 CDNs 的应用，同时 CDNs 还

面临着稳定性和透膜性差的问题 [22]。因而目前有许多研究

CDNs 的修饰改造方面，例如 Wang 等 [23] 对 CDNs 进行核苷

酸替换，以改善其与 STING 的结合能力，然而对 CDNs 的

修饰改造也会影响对 STING 的激活作用。

为改善上述缺点，许多团队致力于开发 CDNs 的非核

苷酸类似物，Ramanjulu 等 [24] 发现 5，6- 二甲基呫吨酮 -4-

乙 酸（5,6-dimethylxanthenone-4-acetic acid, DMXAA） 能 够

有效结合并激活鼠源 STING，然而虽然据报道人源与鼠源

STING 只存在细微差别 [25]，但是 DMXAA 仅对鼠源 STING

存在激活作用；Ramanjulu[24] 等发现的二聚氨基苯并咪唑

（dimeric amidobenzimidazole, diABZI），其与 STING 的亲和

力是 cGAMP 的 18 倍，且诱导产生 IFN 的能力也明显优于

cGAMP[24]。尽管上述非核苷酸类似物相较 CDNs 具有更强的

稳定性，但是仍然存在透膜性差的问题，改善药物的透膜性，

或通过脂质体、纳米颗粒等包裹方式增强其透膜性，或成为

STING 激动剂今后研究的热点。

4.	 总结讨论

cGAS-STING 信号通路是介导 DNA 免疫的主要信号通

路，该通路在抵御病原体的入侵以及抗肿瘤方面发挥重要作

用，同时该通路的异常会导致各种免疫疾病的发生。目前随

着越来越多非经典 cGAS-STING 经典信号通路的发现，以及

研究的不断深入，将会有更多的靶向药物被发现，而人源和

鼠源 STING 的激活机制不同的问题，以及不同针对不同环

节的激动剂和抑制剂之间的效力和副作用的比较如何量化
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的问题，针对上游蛋白的调控如何避免下游蛋白的过量表达

引起免疫因子风暴等问题仍是急需解决的问题。
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