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摘要 环鸟苷酸-腺苷酸合酶（cyclic GMP-AMP synthase，cGAS）作为天然免疫领域的关键分子，近年来已成为基础免疫

学与肿瘤生物学交叉研究的热点。作为一种胞质核酸感受器，cGAS最主要的特征在于能够识别细胞质中出现的双链DNA

（double-stranded DNA，dsDNA）。并且这种识别机制不区分DNA的来源，既能识别外源入侵的病原微生物DNA，在机体抵

御病原体感染中发挥着核心作用，也能识别因各种应激事件从细胞核或线粒体泄漏至胞质的自体DNA。但 cGAS对自体

dsDNA的识别会导致细胞稳态破坏，引发异常炎症反应，进而诱发或加重系统性红斑狼疮、Aicardi-Goutières综合征等自身

免疫性疾病。值得注意的是，cGAS的亚细胞定位并非一成不变。近年来，越来越多的研究发现，cGAS同样大量存在于细

胞核内，颠覆了其仅作为胞质核酸感受器的传统认知。并且，在核内，cGAS展现出与经典免疫功能迥异的“非经典”作

用。首先，cGAS在核内处于一种严格的免疫沉默状态。组蛋白对cGAS的竞争性结合及cGAS的蛋白质修饰等均阻断了其酶活

性的激活，从而有效防止其对基因组DNA产生自身免疫攻击。其次，cGAS在维持基因组稳定性方面扮演了重要角色。当

DNA发生损伤时，cGAS能够被迅速招募至损伤位点，参与DNA损伤修复过程。此外，在DNA复制压力下，cGAS还参与稳

定复制叉的结构，防止细胞进入不稳定的超复制状态。因此，鉴于 cGAS在免疫调节和肿瘤发生发展中的双重作用，靶向

cGAS的小分子药物开发正展现出广阔的应用前景。本文综述了cGAS结构，以及其在细胞质中作为模式识别受体的经典功能：

所识别的病原体种类、对自体DNA误触导致的自身免疫应答。同时聚焦其核内非经典功能：核质穿梭、核内免疫静默机制、

介导DNA损伤修复与复制叉稳定的作用机理。并总结了cGAS作为自身免疫性疾病和肿瘤治疗靶点的小分子药物和应用前景。
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人体依靠免疫系统对抗外界各种病原体的感

染。1989 年免疫学界提出了“模式识别受体”

（pattern recognition receptors，PRRs） 的概念，奠

定了天然免疫识别的基础［1］。PRRs可以识别外源

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

patterns， PAMPs） 和 内 源 损 伤 相 关 分 子 模 式

（damage associated molecular patterns， DAMPs），

进而启动免疫应答以对抗感染。其中PAMPs主要

包括病原体中特有的保守成分，如细菌脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS）、细菌细胞壁蛋白等。

在哺乳动物中，Toll样受体 4 （Toll-like receptor 4，

TLR4）是识别 LPS 的经典模式识别受体。LPS 激

活TLR4之前，需要LPS结合蛋白与CD即分化簇14

（cluster of differentiation 14，CD14）协同，将LPS

转 移 到 TLR4/髓 样 分 化 因 子 2 （myeloid 

differentiation factor 2，MD-2） 复合体上，诱导

TLR4 的二聚化，进而激活下游髓样分化因子 88

（myeloid differentiation primary response 88，

MyD88）依赖性和含TIR结构域的诱导 IFN-β的接

头 蛋 白 （TIR domain-containing adaptor inducing 

IFN-β，TRIF）依赖性信号通路［2-4］。DAMPs则通

常为细胞内源性免疫刺激分子，如核酸、蛋白质、

代谢产物等。长期以来，由于核酸在不同物种中组

成的相似性，其一度被视为“免疫惰性”物质。然

而，随着研究进展，核酸的免疫原性逐渐被揭示，

一系列特异性识别核酸的PRRs也相继被发现，如

TLR3 能 够 识 别 病 毒 中 的 双 链 RNA （double 
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stranded RNA，dsRNA）［5］，TLR7偏好性识别富含

鸟苷和尿苷的单链 RNA （single stranded RNA，

ssRNA）［6］，TLR8 主要识别富含腺苷和尿苷的

ssRNA，而TLR9能够识别微生物中含有未甲基化

胞嘧啶磷酸鸟苷（CpG）基序的DNA等［7］。在识

别到相应的配体后，TLR7、TLR8和TLR9可以通

过 募 集 MyD88 接 头 分 子 激 活 下 游 核 因 子 κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）通路［8］。

2013年陈志坚团队［9］发现环鸟苷酸-腺苷酸合

酶（cyclic GMP-AMP synthase，cGAS）。该酶在胞

质中与 dsDNA结合后活化，催化生成第二信使环

状GMP-AMP（cyclic GMP-AMP，cGAMP），激活

干 扰 素 基 因 刺 激 因 子 （stimulator of interferon 

genes， STING）， 后 者 使 TANK 结 合 激 酶 1

（TANK binding kinase 1，TBK1）磷酸化激活，磷

酸 化 TBK1 进 一 步 诱 导 干 扰 素 调 节 因 子 3

（interferon regulatory factor 3，IRF3） 二聚化并驱

动 I 型干扰素（interferon，IFN）的产生［9］。这是

一种新的识别核酸的PRR，其识别机制与上述TLR

家族成员存在显著差异：cGAS对于核酸的识别并

不依赖于DNA的序列和种属，而是一种识别范围

非常广泛的胞质核酸感受器［9-10］。此后，针对

cGAS 介导天然免疫应答的研究如雨后春笋般涌

现，学者们相继发现 cGAS在行使其胞质核酸侦察

职能时，对胞质中的病原体核酸和“误入细胞质”

的自身核酸都会进行识别，这种无差别的识别能力

使其在自身免疫性疾病和无菌性炎症中扮演关键角

色，成为了这些疾病潜在治疗靶点［11-12］。

此外，越来越多的研究还揭示了 cGAS具有独

立于 STING的非经典功能。如，当细胞核内基因

组发生损伤时，作为胞质核酸感受器的 cGAS可从

胞质中位移至细胞核，定位至 DNA 双链断裂

（DNA double-strand break，DSB）处，提示其功能

并不局限于天然免疫应答［13］；进一步研究表明，

入核的 cGAS能在损伤位点与染色质结合并促进其

凝聚，阻止修复蛋白向损伤位点募集，阻碍DNA

修复［14］。本文将系统性地梳理 cGAS 的结构，

cGAS的经典与非经典功能，并对其“对自体的失

误应答”的预防措施和核内免疫静默机制进行总

结，旨在为相关研究提供参考。

1　cGAS的结构

蛋白质的结构决定其功能。cGAS 蛋白由 522

个氨基酸构成，分为3个结构域：N端、核苷酸转

移酶（nucleotidyltransferase，NTase）核心结构域、

Mab21 结构域，后两者共同构成了高度保守的 C

端［15］（图1a）。

cGAS N 端（1~160 氨基酸序列）的保守性较

差，带有正电荷，提供了与 dsDNA结合的结构基

础。值得注意的是，N 端并不是与 dsDNA 结合后

激活天然免疫应答的核心位点，但该区域与

dsDNA 结 合 后 ， 能 够 从 多 方 面 影 响 cGAS 与

dsDNA的相互作用，从而提高 cGAS的酶活性及其

下游由STING/IRF3介导的信号转导效率［16］，因此

N端对调控 cGAS的酶活性具有重要功能。如，带

正电荷的 N 端可以通过增加与 DNA 结合的位点，

促 进 cGAS-DNA 的 液 - 液 相 分 离 （liquid-liquid 

phase separation，LLPS）［17-19］，为二者的相互作用

提供了更有利的微环境。N端还含有多个可被磷酸

化的氨基酸位点，这些位点在有丝分裂期间被磷酸

化，可导致 cGAS在有丝分裂期入核后的酶活性降

低［20］，这一机制有助于防止核内cGAS引发自身免

疫反应，进一步体现了N端结构域在调节 cGAS酶

活性中的重要性（图1b）。

cGAS 的 C 端（160~513 氨基酸序列） 在不同

物种中高度保守，序列通过折叠形成类似于贝壳的

双叶结构，包含 NTase 核心结构域（160~330）和

Mab21 结构域 （213~513）［21］。cGAS 与 dsDNA 结

合的3个核心位点（A、B、C）均在结构保守的C

端中［18，22］。双叶之间由一个深裂隙分隔开。叶 1

由位于外侧的两个长 α螺旋（αA和 αB）以及面向

内部裂隙的两个 β 片层（β1~β9）构成，叶 2 主要

由4个α螺旋构成，两叶通过αA螺旋、两个接头的

α 螺旋 （αC、αD） 和 1 个连接 αA 和 β1 的活性环

（210~220 氨基酸残基） 连接在一起［23］。cGAS 催

化形成 cGAMP 的经典酶活性与此结构密切相关。

cGAS与dsDNA结合主要依靠由αA、αC、αD和活

性环形成的表面，在平台的一端（位于叶2处）有

一个突起的锌带结构域（zinc ribbon），能够促进

cGAS 与 dsDNA 之间的相互作用［21］。当 cGAS 与

dsDNA结合后，cGAS三维构象发生改变——结合

dsDNA 的平台略微突起，导致两叶之间的裂隙发

生闭合，使活性环重新定位，暴露第 384 位赖氨

酸，促进 cGAS 与 dsDNA 进一步结合［24］。重新定

位的活性环可在裂隙中催化 cGAMP的产生，该过

程分为两步：第一步发生在GMP的2'-羟基与AMP

的 5'-磷酸之间，形成 2',5'-磷酸二酯键，第二步发

生在 GMP 的 5'-磷酸与 AMP 的 3'-羟基之间，形成
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3',5'-磷酸二酯键，最终生成 2',3'-cGAMP 异构体，

2',3'-cGAMP作为第二信使进一步结合并激活位于

内质网上的接头蛋白 STING，继而启动下游天然

免疫应答［22，25］。不同于其他核酸感受器对所识别

的核酸有严苛的要求［26］，cGAS 对 dsDNA 的识别

和结合并不依赖于其序列的特异性，而主要取决于

dsDNA 的 长 度［27］， 与 短 DNA 相 比 ， 长 DNA      

（>45 bp）更能触发人源cGAS的酶活性［27］。

另外，C端中的Mab21结构域（213~513氨基

酸序列）亦具有重要功能。缺乏382~513氨基酸片

段，会导致cGAS无法激活IRF3，丧失诱导IFN-β的

能力［9］。Mab21 结构域中包含一个锌带结构域

（390~404），能够结合Zn2+［21］。体外实验发现，锌

离子能显著增强 cGAS的催化活性及dsDNA-cGAS

的LLPS［17］。若缺失该锌带结构域，会使 cGAS与

dsDNA 的结合水平降低，进而抑制 cGAMP 合

成［15］，表明 Mab21 结构域对 cGAS 酶活性的维持

同样至关重要（图1c）。
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Fig. 1　The catalytic function of cGAS
图1　cGAS的催化功能

（a） cGAS的线性结构，由N端、NTase核心结构域、Mab21结构域构成。（b）N端对cGAS酶活性的调节。N端与dsDNA结合后促进cGAS与

dsDNA的亲和力，增强cGAS-dsDNA之间的LLPS；在M期，N端被磷酸化，抑制cGAS的催化活性。图中右上方为cGAS-dsDNA复合物的晶

体结构，展示了双链DNA（蓝色）与人cGAS蛋白（粉色）的结合模式。图像基于PDB数据库中的6CT9号结构［28］并使用ChimeraX软件渲

染 生 成［29］。（c） 锌 带 结 构 域 （zinc ribbon） 缺 失 ， 降 低 cGAS 与 dsDNA 的 结 合 和 cGAMP 的 产 生 。 NTase： 核 苷 酸 转 移 酶

（nucleotidyltransferase）；Mab21结构域：雄性异常蛋白21结构域（male abnormal 21 domain）；dsDNA：双链DNA （double stranded DNA）；

cGAS：环GMP-AMP合酶 （cyclic GMP-AMP synthase）；A （ATP）：腺苷三磷酸 （adenosine triphosphate）；G （GTP）：鸟苷三磷酸

（guanosine triphosphate）；A-G （cGAMP）：环状GMP-AMP （cyclic GMP-AMP）；LLPS：液 -液相分离 （liquid-liquid phase separation）；

Zn2+：二价锌离子；P：磷酸化（phosphorylation）；M期：有丝分裂期（mitotic phase）。
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2　cGAS在细胞质中介导天然免疫应答

2.1　cGAS对不同病原体的免疫应答

胞质核酸通常被视为危险信号。当 cGAS识别

胞质中的dsDNA后，会催化生成 cGAMP，第二信

使cGAMP与STING结合促使STING由内质网转移

到高尔基体，进而激活TBK1，TBK1使下游 IRF3

磷酸化并形成二聚体入核，最终启动 I型干扰素的

转录和分泌。此外，活化的STING还能通过TBK1

或 IkB 激酶 ε （IKKε） 促进 NF-κB 的磷酸化和激

活［30-32］，诱导一系列细胞因子的产生。

不同病毒激活 cGAS-STING通路的方式各异。

如，疱疹病毒、痘病毒等包膜病毒，可以通过膜融

合或细胞内吞作用将 dsDNA释放到宿主的细胞质

当中，从而被 cGAS 识别并诱导 I 型干扰素表

达［33］。同时，在病毒感染期间，USP1相关因子 1

（UAF1） ‑泛 素 特 异 性 肽 酶 1 （USP1）（USP1-

associated factor 1 （UAF1） ‑ubiquitin specific 

peptidase 1 （USP1），UAF1-USP1）去泛素酶复合

体与 cGAS相互作用，通过抑制 cGAS K48位点的

泛素化，稳定 cGAS 蛋白，进而增强抗病毒反

应［34］。此外，某些病毒也会绕过 cGAS，直接作用

于 STING来激活下游天然免疫应答。如甲型流感

病毒（influenza A virus，IAV）通过膜融合的方式

进入细胞时，膜融合的过程会直接激活 STING来

激活下游 I型干扰素［35-36］。部分RNA病毒的衍生物

也同样能够激活 cGAS-STING 途径［37］，如严重急

性呼吸系统综合征冠状病毒 2 型 （severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2， SARS-CoV-2）

感染会诱导宿主细胞产生微核，cGAS能识别微核

并被募集到其中，最终激活天然免疫应答［38-41］，逆

转 录 病 毒 人 类 免 疫 缺 陷 病 毒 （human 

immunodeficiency virus，HIV）感染宿主后，通过

逆转录合成的 cDNA同样能够激活 cGAS-STING通

路［42］。但随着研究的进展，病毒针对 cGAS-

STING 通路的逃逸机制也越来越多地被发现。如

结 节 性 皮 肤 病 病 毒 （lumpy skin disease virus，

LSDV）在感染宿主细胞后，其编码的 ORF142 蛋

白通过与STING相互作用，促进STING的自噬降

解，达到逃逸免疫监控的目的［43］，HIV进入宿主

细胞后，逆转录形成的 cDNA与组蛋白组装，将病

毒DNA整合进宿主基因组中进而伪装成与宿主染

色质相似的结构，导致 cGAS被栓系（或局限）在

染色质上，抑制 cGAS二聚化进而阻碍天然免疫的

发 生［44-45］ （ 图 S1 左 ）。 伪 狂 犬 病 病 毒

（pseudorabies virus， PRV） 所编码的包膜蛋白

VP22能够诱导DDX21由细胞核转移到细胞质并与

cGAS相互作用，抑制 cGAS的二聚化从而实现天

然免疫逃逸［46］。SARS-CoV-2通过NSP6触发的内

质网应激诱导自噬来降解 STING，逃避天然免疫

的监视和杀伤［47］。有趣的是，不仅病毒会针对

cGAS-STING通路发生逃逸，甚至被病毒感染的宿

主也会帮助病毒逃逸这条通路的监视，近期研究发

现，小鼠锌指蛋白 593 （zinc finger protein 593，

ZNF593）能够负向调控 cGAS-STING 的抗病毒应

答，其通过阻碍cGAS与dsDNA的结合从而抑制下

游天然免疫响应，因此，ZNF593的缺失反而能够

提高小鼠对单纯疱疹病毒 1 型 （herpes simplex 

virus type 1，HSV-1）感染的存活率［48］。以上研究

为促进cGAS-STING通路抗病毒免疫提供了新的研

究视角。

细菌感染同样能导致 cGAS-STING通路激活。

胞外细菌入侵宿主细胞的机制与吞噬作用极为相

似，主要分为两种：一种是依赖于 III型分泌系统

的触发机制；另一种则是依赖于细菌表面蛋白与宿

主细胞表面受体直接相互作用的拉链机制［49-51］。当

细胞受到细菌感染时，IFN-β调节的天然免疫至关

重要。铜绿假单胞菌在入侵细胞后，其基因组

DNA 能够直接被 cGAS 识别，激活天然免疫应

答［52］；分枝杆菌感染细胞后，其基因组编码的

CpsA蛋白能够诱导宿主细胞吞噬小体膜破裂，导

致宿主自身 DNA 及细菌 DNA 的释放，间接促进

cGAS-STING 通路激活［53］。此外，部分细菌也被

发现能直接调控 STING，实现天然免疫逃逸。例

如，结核分枝杆菌的编码蛋白 MmsA 通过与

STING相互作用，诱导STING的自噬依赖性降解，

从而阻断天然免疫信号的传导［54］（图 S1 右）。虽

然病原体在长期的进化过程中，发展出了逃逸

cGAS-STING通路的机制，但 cGAS仍然是监视病

原体核酸进而激活天然免疫应答的重要分子。

2.2　cGAS对自体核酸的失误性应答

在正常生理状态下，细胞质中几乎不含自体核

酸。然而，在特定生理或病理状态下，内源性核酸

可能会泄漏到细胞质中变成DAMPs。这些DAMPs

若被 cGAS识别，则可能诱发自身免疫性疾病或无

菌性炎症反应。此外，由cGAS-STING通路激活引

发的炎症反应也成为细胞衰老的关键驱动力［55-57］。

在哺乳动物细胞中，除了细胞核中存在DNA
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之外，线粒体中也同样具有 DNA。线粒体 DNA

（mitochondrial DNA，mtDNA）通常以每个细胞数

千个拷贝存在，并被包装成数百个类核结构，类核

结 构 由 线 粒 体 转 录 因 子 A （mitochondrial 

transcription factor A，TFAM） 调控［58］。TFAM 广

泛结合在mtDNA上，对维持mtDNA完整性以及细

胞功能至关重要。TFAM的缺乏会引起mtDNA包

装异常，导致 mtDNA 泄露至细胞质中，进而被

cGAS识别并诱导 I型干扰素产生［59］。此外，环境

因素如紫外线、电离辐射及烷化剂等也会损害

mtDNA 的完整性，引起 mtDNA 泄漏，进而通过

cGAS感应触发强烈的炎症应答，造成无菌性炎症

的发生。其次，由线粒体功能障碍导致mtDNA泄

露引发的cGAS-STING通路的激活，也会引起衰老

相 关 分 泌 表 型 （senescence-associated secretory 

phenotype，SASP）表达上调，最终导致细胞的衰

老［56， 60-62］（图2）。

3'-引物修复核酸外切酶 1 （three-prime repair 

exonuclease 1，TREX1），是对免疫稳态至关重要

的 3',5'核酸外切酶，其通过降解胞质 DNA 防止

cGAS-STING 信号通路的异常激活。TREX1 功能

缺失性突变会导致cGAS-STING信号通路不受控制

地激活，驱动 IFN反应并促进自身免疫［63］。艾卡

迪 - 古蒂埃综合征 （Aicardi-Goutières syndrome，

AGS）综合征是一种严重的儿科神经炎症性疾病，
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Fig. 2　Erroneous recognition of self-DNA by cGAS
图2　cGAS对自身DNA的失误性识别

当线粒体DNA （mtDNA）泄漏时，会被胞质cGAS识别；当降解胞质DNA的核酸外切酶TREX1失活时，会导致胞质中dsDNA异常积累被

cGAS识别；当溶酶体中降解dsDNA的DNase II缺失时，会导致溶酶体中dsDNA的过度积累，诱发溶酶体应激，使其中的dsDNA泄露到胞质

中被cGAS识别。cGAS-STING介导的天然免疫通路激活：cGAS识别到胞质中dsDNA进行二聚化，通过NTase结构域将ATP、GTP环化形成

cGAMP，cGAPM作为第二信使激活位于内质网上的STING，使其转移到高尔基体诱导下游TBK1磷酸化激活，磷酸化的TBK1进一步诱导

IRF3激活，二聚体形式的IRF3入核介导IFN-β的产生，IFN-β进一步诱导下游ISGs的表达。mtDNA：线粒体脱氧核糖核酸（mitochondrial 

deoxyribonucleic acid）； TREX1： 3'- 引 物 修 复 核 酸 外 切 酶 1 （three-prime repair exonuclease 1）； DNase II： 脱 氧 核 糖 核 酸 酶 II

（deoxyribonuclease II）；STING：干扰素基因刺激因子（stimulator of interferon genes）；TBK1：TANK结合激酶1（TANK binding kinase 1）；

IRF3：干扰素调节因子3 （interferon regulatory factor 3）；IFN-β：干扰素β （interferon beta）；ISG：干扰素刺激基因（interferon-stimulated 

gene）。
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发病机制与TREX1功能丧失密切相关［58］。TREX1 

R114H 是AGS 中最常见的突变之一，该突变会破

坏 TREX1 的二聚体稳定性，削弱 TREX1 的酶活

性，使其对 dsDNA 的降解效率下降至原来的 1/

300，导致未降解的胞质dsDNA积累，从而引发强

烈的 cGAS-STING 通路激活［64］。有研究报道，系

统 性 红 斑 狼 疮 （systemic lupus erythematosus，

SLE）的发生也与TREX1突变相关，携带TREX1

突变的个体罹患 SLE 的相对风险显著增加［65-66］。

进一步发现，在 SLE 患者的外周血单核细胞

（peripheral blood mononuclear cell，PBMCs） 中过

表达ZNF593可抑制该细胞中干扰素β1 （interferon 

Beta 1， IFNB1）、干扰素 α4 （interferon alpha 4，

IFNA4） 和 C-X-C 基序趋化因子配体 10 （C-X-C 

motif chemokine ligand 10，CXCL10） 的 mRNA 表

达，降低患者体内的炎症水平，该发现可为SLE患

者提供新的治疗策略［48］。除了TREX1能降解胞质

核酸，胞质 dsDNA也能通过溶酶体降解途径进行

清除。转运至溶酶体的 dsDNA 被 DNase II 降解为

核苷，并通过核苷转运蛋白重新进入胞质，作为合

成dsDNA的原料［67］。然而，当溶酶体中的DNase II

缺乏时，会诱导溶酶体DNA应激，使溶酶体中还

未降解的 DNA 异位至细胞质，进而激活传感器

cGAS 并启动天然免疫应答。另外，溶酶体可对

cGAS-STING信号进行负向调控：STING蛋白可以

通过多种途径转运到溶酶体降解，以防止过度炎症

的发生［68-70］（图 2）。因此，溶酶体功能障碍容易

引起cGAS-STING通路过度活化，造成自身免疫病

的发生。另外，在衰老的细胞中， TREX1 与

DNase II 的表达均被下调，胞质中过度积累的

dsDNA 激活 cGAS-STING 通路，产生更多的干扰

素刺激基因 （interferon-stimulated gene， ISGs），

从而加速衰老［71-72］。已有研究报道，cGAS KO的

小 鼠 胚 胎 成 纤 维 细 胞 （mouse embryonic 

fibroblasts，MEFs）在连续传代至第 11~12 代时即

可提前突破衰老限制形成自发永生化细胞，而

cGAS WT的MEFs则需传代至第15~16代才能实现

衰老逃逸并获得永生化表型［57］。此外，cGAS 在

DNA损伤及电离辐射引发的细胞衰老进程中扮演

关键角色，可显著抑制损伤细胞内 SASP 的表

达［57］，导致DNA损伤引起的衰老信号无法充分建

立，使带有DNA损伤的细胞能够逃逸衰老。近期

研究发现，裸鼹鼠的长寿也得益于其 cGAS中 4个

独特的氨基酸突变［73］。以上研究将cGAS与自身免

疫性疾病和细胞衰老相联系，为炎症性衰老提供了

证据，也进一步体现 cGAS酶活性的严格调控对自

体稳态的重要性。

细胞质 cGAS酶活性受到多种机制的调节。最

新的研究表明，RNA可以通过相分离来调节 cGAS

的活性。RNA能与cGAS结合形成复合物，但并不

激活 cGAS，而是促进 cGAS 的相分离，并在胞质

dsDNA 水 平 非 常 低 时 仍 增 强 cGAS 识 别 胞 质

dsDNA的能力［74］。此外 cGAS会与G3BP1相结合，

G3BP1是双链核酸解旋酶，它参与一种与RNA定

位、翻译和降解相关的亚细胞结构，外源DNA刺

激促进了 cGAS定位于含有G3BP1的细胞质沉积物

中，因此，G3BP1作为枢纽，使 cGAS在胞质当中

能更加精确地定位到dsDNA处［75］。这些众多的调

节机制限制了 cGAS 对 DNA 的识别，避免对宿主

造成不良后果。

除了 cGAS自身结构及亚细胞定位可以影响其

酶活性外，翻译后修饰也能影响其催化功能。半胱

氨酸蛋白酶 DUB 亚家族成员 USP15 可以与 cGAS

相互作用，使 cGAS去泛素化并促进其激活。同时

USP15能够驱动 cGAS二聚化和LLPS，使得 cGAS

能够快速响应DNA刺激［76］。这些发现提供了新的

cGAS调节机制，也为治疗 cGAS异常激活导致疾

病发生提供了潜在的治疗策略［77］。

3　亚细胞定位——cGAS的入核与出核

cGAS作为胞质核酸感受器被发现，在天然免

疫应答中起核心作用。后续的研究发现，cGAS也

能定位于细胞核内［78］。这种反常的现象引发了很

多思考：cGAS是如何发生核转位的？入核的目的

是什么？尤为重要的是，在核中存有大量基因组

DNA的情况下，cGAS是如何避免自身被异常激活

的呢？陈志坚团队［20］研究发现，细胞处于有丝分

裂中期时，cGAS会在细胞核周围聚集，当核膜破

裂后遂进入细胞核并向染色体聚集，当细胞分裂结

束后，与染色体结合的 cGAS 被保留在子细胞核

内，并会在后续周期中持续存在于细胞核中。进一

步研究揭示，cGAS 的 K173-I220 和 H390-C405 区

域缺失会破坏其与dsDNA的结合能力，致使 cGAS

不能在核膜破裂时有效地向染色体聚集，从而阻碍

其向核内转移［79］（图3）。

近期研究表明，cGAS自身携带两个核定位信

号（nuclear localization signal，NLS），位于 21~51

的 NLS1 和位于 295~305 的 NLS2［80］，当细胞基因
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组受到损伤并启动DNA损伤修复时，cGAS可以通

过自身的NLS1与输入蛋白α （importin-α）家族蛋

白相互作用，实现由细胞质向细胞核的转位［13］。

值得注意的是，cGAS的Y215位点经B淋巴酪氨酸

激酶 （B lymphoid tyrosine kinase，BLK） 磷酸化

修饰后，其入核功能会被抑制［13］（图3）。

也有研究提出不同视角，认为 cGAS本质上属

于一种核蛋白［81］，是在 ISGs的诱导下才从细胞核

中转移到细胞质中行使免疫监视功能，该过程由

cGAS 169~174 位点携带的核输出信号 （nuclear 

export signal， NES） 与 CRM1 相 互 作 用 介

导［78］（图3）。

蛋白质翻译应激也被报道可调控 cGAS的亚细

胞定位［82］。当细胞中出现蛋白质翻译应激时，核

糖体会停滞或移动速度大幅减慢，核糖体之间会发

生碰撞并被细胞视作异常翻译信号，出核后的

cGAS与核糖体发生相互作用，显著增强 cGAS的

酶催化活性，导致下游 ISGs 的表达增加（图 3）。

这一发现表明，cGAS的定位与催化活性能被翻译

应激所调节，提示细胞可能会通过诱导 ISGs表达

传递翻译应激的信号，然而，翻译应激驱动 cGAS

从核中转移到胞质中的具体分子机制仍有待进一步

阐明。

4　核中的cGAS失去激活天然免疫的功能

cGAS 作为胞质核酸感受器，在进入细胞核

后，尽管面临大量基因组DNA，却并未错误引发

显著的天然免疫应答，提示 cGAS的酶活性在核内

受到严格抑制。研究表明，核小体可以有效抑制

cGAS 酶活性。相比于裸露的 dsDNA，cGAS 对核

小体有更高的亲和力，这源于 cGAS与二者结合机

制的差异：cGAS依靠3个DNA结合位点（A、B、

C）及自身的二聚化与dsDNA结合；而与核小体的

结合则依靠自身两个精氨酸残基 （R222、R241）

与核小体上H2A-H2B异二聚体的酸性残基（E61、

E64、D90和E64）之间的相互作用实现［83］。若将

这些位点突变为丙氨酸或赖氨酸后，cGAS与核小

体的结合即被破坏。进一步研究发现，核小体与

cGAS 的 B 位点结合后［45，84］，在空间上阻碍了

cGAS的寡聚化（cGAS激活的条件之一），从而导

致其酶活性被抑制［85-86］。体外实验证实，过量核

小体可竞争性抑制 cGAS的酶活性［87-88］。另外，新

的研究还发现，核内 cGAS绝大部分与染色质紧密

结合，这会抑制 cGAS的寡聚化，导致 cGAS的催

化活性无法被激活［20，81］，并且该机制依赖于染色

质的完整性及 cGAS 的 NTase 核心结构域。此外，

cGAS甲基化修饰也被发现可促进其与染色质结合

的能力，抑制 cGAS 的催化活性［89］。以上研究共

同揭示了核小体竞争性结合对 cGAS酶活性的抑制

作用，但其中具体的分子机制仍需进一步研究阐

明，如，染色质的包装程度是否也会影响 cGAS在

核内静默？转录过程中偶联的DNA解旋是否也会

影响cGAS的酶催化活性？

在细胞间期，上述机制可以有效抑制核内

cGAS激活，但在有丝分裂期则面临独特挑战，因

为核膜破裂后细胞质 cGAS会大量涌入，这一情况

使各研究团队不约而同地提出了 cGAS的酶活性如

何在细胞周期中被调控这一重要问题。研究表明，

在有丝分裂期，除了染色质与 cGAS紧密结合抑制

cGAS 激活之外，cGAS N 端的过度磷酸化也会抑

制 cGAS酶催化活性［20］。另一方面，核内 cGAS的

丰度会受到细胞周期的动态调控［79］，其稳定性受

泛素-蛋白酶体系统（ubiquitin proteasomal system，

UPS）调节。研究表明，泛素-蛋白酶体系统会在

细胞周期中降解核内 cGAS，其中 SPSB3 （含有

SPRY结构域和SOCS盒的蛋白3）通过识别并结合

cGAS C端高度保守的Asn-Asn （NN）序列而募集

至 cGAS，SPSB3随后与 cullin-RING泛素连接酶 5

（ubiquitin ligase 5）复合物结合，介导核 cGAS 的

泛素化降解［90］（图 3），可见 cGAS 的翻译后修饰

对其核内免疫功能静默发挥着重要作用。这一机制

在细胞周期进程中精确调控核内 cGAS蛋白水平，

从而确保 cGAS 在核内环境中的功能性沉默。此

外，在正常生理过程中，核膜完整性可能出现暂时

缺 失 ， 此 时 屏 障 自 整 合 因 子 （barrier-to-

autointegration factor，BAF）能通过自身与 dsDNA

的高亲和力，将 cGAS从 cGAS-dsDNA复合物中置

换出来，从而阻碍 cGAS与 dsDNA的结合［91］，避

免cGAS因物理屏障暂时性缺陷而错误激活。

以上多项研究证实，cGAS 可位于细胞核内，

且其经典酶催化活性在细胞核中受到显著抑制，其

中的抑制机理涉及核小体竞争性结合、cGAS蛋白

翻译后修饰以及泛素化调节，这些机制协同防范核

内 cGAS错误激活天然免疫而导致的自身免疫应答

风险，体现了多种机制共同精准调控 cGAS酶活性

的策略（图3）。这一现象提示，核 cGAS可能具备

独立于其天然免疫应答之外的非经典功能。
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5　细胞核中cGAS的非经典功能

5.1　cGAS在DNA损伤修复中的功能

在日常的生活中，各种各样体内/体外的因素

会导致身体内细胞的基因组受到损伤，其中 DSB

是最为严重的DNA损伤。若未能及时、准确地对

DSB 进行修复，则可能导致基因组不稳定并引起

疾病的发生，如肿瘤，细胞衰老等。对DSB进行

修复最主要的两种方式是同源重组 （homologous 

recombination， HR） 和非同源末端连接 （non-

homologous end joining，NHEJ）［92-94］。HR 的开始

依赖于对同源链的搜索与入侵［95-97］，随后以同源链

为模板进行修复，这种修复过程具有更高的保真

性。而 NHEJ 则是通过直接将两个断裂的 DNA 末

端连接起来，具有更高修复效率的同时也更容易引

入染色体变异［98］。在 NHEJ 中包括经典途径

（canonical NHEJ， c-NHEJ） ， 旁 路 途 径

（alternative NHEJ，alt-NHEJ），也被称为微同源末
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Fig. 3　Mechanism of cGAS nuclear-cytoplasmic transport and inhibition of nuclear cGAS innate immune function
图3　GAS核-质转运机制及抑制核内cGAS天然免疫功能的机制

在有丝分裂期，cGAS聚集在核膜，核膜破裂后，与染色质结合导致cGAS的核内积累；通过cGAS自身携带的NLS1，与improtin-α相互作用

进入细胞核；Y251位点磷酸化会抑制cGAS入核；胞质中的ISG信号能促使cGAS通过NES与CRM1相互作用出核；翻译应激导致cGAS通过

与CRM1相互作用出核。在核中的cGAS被抑制催化活性。图下方是cGAS与核小体复合物的冷冻电镜结构。该图展示了小鼠cGAS蛋白（粉

色）与核小体（组蛋白H2A（黄色） /H2B（绿色） /H3（蓝色） /H4（红色），DNA为白色）的结合模式。图像基于PDB数据库中的7A08号

结构［85］并使用ChimeraX软件渲染生成［29］。NLS：核定位信号（nuclear localization signal）；NES：核输出信号（nuclear export signal）；

H2A：组蛋白H2A（histone H2A）；H2B：组蛋白H2B（histone H2B）；H3：组蛋白H3（histone H3）；H4：组蛋白H4（histone H4）；BAF：

屏障自整合因子1（barrier-to-autointegration factor 1）；Me：甲基化（methylation）；Ub：泛素化（ubiquitination）；CRM1：染色体区域维持

蛋白1（chromosome region maintenance 1）；BLK：B淋巴细胞激酶（B lymphocyte kinase）；importin-α：核输入蛋白α（importin α）。
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端介导连接（microhomology-mediated end joining，

MMEJ），这两种途径的区别主要在于 alt-NHEJ的

开始需要核酸酶处理形成 2~10 bp 的微同源序列，

才能开始下游修复过程［99-100］。目前，大多数研究

表明核内 cGAS能够从多方面抑制HR，调控DNA

损伤修复。在基因组受损的间期细胞中，cGAS可

转位入核并被募集至损伤位点，通过聚ADP核糖

（poly（ADP-ribose），PAR）与聚 ADP 核糖聚合酶 1

（poly（ADP-ribose）polymerase 1， PARP1） 结合，

阻碍PARP1-Timeless复合物的形成，抑制HR修复

通路［13］；电离辐射诱导DNA损伤时，去甲基酶核

糖体加氧酶1 （ribosomal oxygenase 1，RIOX1）介

导人 cGAS K506 （小鼠 cGAS K491） 位点的去甲

基化，阻碍 cGAS与SGF29互作，使 cGAS能够定

位在损伤位点阻碍PARP1-Timeless介导的HR［101］；

cGAS K254 位点的巴豆酰化修饰会影响 cGAS 与

DNA 结合能力，导致 cGAS 与 PARP1 的相互作用

减弱，恢复HR活性，提示cGAS介导HR的功能与

其翻译后修饰密切相关［102］。另有研究报道，

cGAS通过自身寡聚化使其结合的染色体DNA发生

压缩，阻碍 HR 修复通路中关键蛋白 RAD51 介导

的链侵入，最终抑制HR修复［14，103］。除了对HR通

路的调控，还有研究报道cGAS参与其他的DSB修

复途径，如 NHEJ：cGAS 与 Ku 80 结合形成复合

物，可增强DNA-PKcs和去泛素化酶USP 7之间的

相互作用，进而提高DNA-PKcs蛋白稳定性，最终

促 进 c-NHEJ 途 径 修 复 DNA 损 伤［104］。 相 反 ，

cGAS-Ku80 复合物通过直接结合 Polθ 的启动子来

抑制 alt-NHEJ［104-105］（图 4a）。最新的研究发现，

在裸鼹鼠中，cGAS 四个位点 （463、511、527、

530）的突变，使 cGAS成为HR的加速器，维持了

裸鼹鼠基因组稳定性，为裸鼹鼠的长寿贡献了关键

力量［73］；另外，转录活跃的位点更容易产生DNA

损伤［106］，为维持基因组的稳定性，细胞发展出转

录偶联 HR 修复 （transcription-coupled homologous 

recombination，TC-HR）［107-108］。研究表明，cGAS 

K394 与 PAR 相 互 作 用 抑 制 了 PARP1 介 导 的          

聚 ADP 核 糖 基 化 （Poly（ADP-ribosyl）ation，

PARylation），阻碍PARP1在R环上激活［109］，进而

抑制了 PARP1 介导的 MMEJ 在转录活跃区域的激

活，使得细胞倾向于利用保真度更高的HR来进行

修复，揭示了 cGAS 在细胞选择 DNA 修复路径上

发挥了向导作用［110］（图 4d）。这些发现共同揭示

了 cGAS在DNA损伤修复网络中的多重调控作用。

但是目前对于 cGAS 在 DNA 修复中的作用是否完

全独立于天然免疫应答尚无报道，如当 cGAS酶活

性正常时，它在天然免疫应答和DNA修复两种功

能中更优先哪一个？两者之间是相互排斥还是相互

协同，这可能是cGAS功能研究的一个新方向。

端粒是位于真核染色体末端的DNA-蛋白质复

合体，包含重复端粒DNA序列（TTAGGG）和端

粒保护蛋白（Shelterin复合体），这种结构能够保

护染色体，避免染色体末端被错误地识别为断裂的

DNA，保护基因组稳定性［111］，因此，端粒的稳定

性对于细胞正常的生命进程至关重要。在正常细胞

中，端粒会随着分裂次数的逐渐缩短，当达到

Hayflick 界限时，细胞会进入衰老或凋亡的程

序［112］。有研究发现，人皮肤成纤维细胞BJ的复制

性衰老与 cGAS相关［113］。这篇文章中还发现，在

骨肉瘤细胞U2OS进入有丝分裂期时，其端粒上的

Shelterin复合体会离开端粒，导致端粒暴露并被视

为 DNA 损伤信号，而该细胞中的 cGAS 此时可与

端粒/亚端粒结合，充当 Shelterin 的替补角色，通

过与 CDK1 相互作用，阻断 RNF8 向损伤位点招

募，抑制U2OS细胞中短端粒处异常的NHEJ修复，

保护了肿瘤细胞基因组的稳定性［113］（图 4b），这

可能是部分肿瘤细胞通过精细调控 cGAS与端粒末

端的相互作用，从而维持基因组稳定性的适应性进

化策略。该机制有助于肿瘤细胞在复制压力及

DNA损伤环境下减少染色体端粒异常激活的免疫

反应，进而维持其增殖优势与生理适应性。这一研

究也为如何避免短端粒处发生错误的DNA损伤修

复提供研究基础。

5.2　cGAS与细胞复制

细胞复制稳定有序地进行对于细胞增殖至关重

要。由复制错误引起的异常复制影响着基因组稳定

性，也是肿瘤发生的因素之一［114］。有研究报道，

在STING缺陷的U2OS细胞中，cGAS可与DNA复

制叉蛋白结合从而减缓复制叉的延伸速度，当细胞

中 cGAS缺失后，复制叉的形成和延长加快，细胞

快速增殖，进入超复制状态，但复制叉的稳定性下

降导致细胞对放疗和化疗更加地敏感［115］（图4c）。

在 胰 腺 导 管 腺 癌 （pancreatic ductal 

adenocarcinoma，PDAC）细胞中，cGAS能够介导

吉西他滨与ATRi联合处理导致的细胞复制应激水

平上调，为吉西他滨耐药的 PDAC 提供了新的疗

法［116］。这些发现提示 cGAS具有成为肿瘤治疗靶

点的潜力。
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细胞质中介导天然免疫应答的cGAS-STING通

路在肿瘤抑制中发挥着重要的作用，该通路最终导

致 I型干扰素的产生和大量促炎因子的表达，不仅

能够促进免疫细胞的激活来增强免疫系统对肿瘤的

杀伤作用，还能损害肿瘤生长的环境［117-118］，将

“冷肿瘤”激活为“热肿瘤”，使免疫检查点抑制剂

治疗效率提高，令放疗、溶瘤病毒、STING 激动

剂等与免疫检查点抑制剂序贯或同步联合呈现协同

效应，进一步提高完全缓解率并延长患者无进展生

存期。核内cGAS虽然酶活性被抑制，却参与DNA

损伤修复与 DNA 复制调控，因此，无论 cGAS 在

胞质发挥经典天然免疫监视功能，还是入核参与

DNA损伤修复和维持基因组稳定性，其时空双重

角色均为增敏免疫治疗、克服耐药提供了可干预的

分子节点，使其成为兼具免疫调控与基因组稳定性

维持价值的潜在治疗靶点。
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Fig. 4　cGAS mediates DNA damage repair and stabilizes replication forks in the cell nucleus
图4　cGAS在细胞核中介导DNA损伤修复和稳定复制叉

（a） cGAS能够通过压缩染色质阻碍链入侵抑制HR的修复；cGAS阻碍PARP1-Timeless复合物的形成来抑制HR，这个过程被cGAS自身的

Crotonylation修饰抑制；cGAS与Ku80相互作用抑制POLQ的表达，抑制a-NHEJ；cGAS促进DNA-PKcs的去泛素化，促进c-NHEJ。（b）在M

期，cGAS结合在亚端粒区，抑制端粒处的端对端融合。（c） cGAS能够结合在复制叉上，稳定复制叉的进程。（d）在转录偶联HR修复中，

cGAS抑制PARP1介导的MMEJ，选择HR对转录活跃区域进行修复。Timeless：timeless昼夜节律调节蛋白（timeless circadian regulator）；

PARP1：聚ADP-核糖聚合酶1 （poly （ADP-ribose）  polymerase 1）；Ku70 （XRCC6）：X射线修复交叉互补蛋白6 （X-ray repair cross 

complementing 6）；Ku80（XRCC5）：X射线修复交叉互补蛋白5（X-ray repair cross complementing 5）；DNA-PKcs：DNA依赖蛋白激酶催化

亚基（protein kinase， DNA-activated， catalytic polypeptide）；USP7：泛素特异性肽酶7（ubiquitin specific peptidase 7）；CtIP：CtBP相互作

用蛋白 （CtBP-interacting protein）；MRN：MRE11-RAD50-NBS1复合物 （MRE11-RAD50-NBS1 complex）；POLQ：DNA聚合酶θ （DNA 

polymerase theta）；HR：同源重组（homologous recombination）；c-NHEJ：经典非同源末端连接（classical non-homologous end joining）；    

a-NHEJ：替代性非同源末端连接（alternative non-homologous end joining）；DSB：DNA双链断裂（double-strand break）；cGAS WT：cGAS

野生型（cGAS wild-type）；cGAS KO：cGAS敲除（cGAS knockout）；RAD51：RAD51重组酶（RAD51 recombinase）；RAD52：RAD52同

源物 （RAD52 homolog）；RNA POL II：RNA聚合酶 II （RNA polymerase II）；MMEJ：微同源末端连接 （microhomology-mediated end 

joining）；Crotonylation：巴豆酰化。
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6　总结与展望

在过去的10年里，cGAS的功能得到了广泛的

关注和研究。大量的研究已经将 cGAS作为细胞质

核酸感受器激活天然免疫应答的经典功能与许多人

类免疫疾病联系起来，包括 AGS、系统性红斑狼

疮［58，65］。由于炎症性衰老的研究进展，cGAS也被

发现在衰老中起着关键作用［57］，包括早老症

（Hutchinson-Gilford syndrome） 和 沃 纳 综 合 征

（Werner syndrome， WS） 等 衰 老 疾 病［119-120］ ；

cGAS还在裸鼹鼠的长寿中贡献了关键力量，这一

发现支持高效DNA修复减缓衰老过程的观点，使

cGAS有望成为促进长寿的潜在靶点［73］。基于在肿

瘤发生发展的关键过程中会发生内源性DNA损伤、

染色体不稳定、微核形成等现象，以及临床治疗中

由放化疗产生的DNA损伤，这些因素都可以作为

PAMPs激活 cGAS，因此对 cGAS的调控也成为了

抗肿瘤免疫治疗中的新方向。最近的研究发现，

cGAS 的催化产物 cGAMP 是一种从肿瘤细胞到癌

旁细胞的有效免疫递质［121］，因此在肿瘤细胞中激

活 cGAS，提高肿瘤内 cGAMP 的水平成为探索抗

肿瘤免疫的新路径［122］，目前已有许多针对 cGAS-

STING 通路的新药研发，旨在为自身免疫性疾病

和抗肿瘤治疗开发临床药物。本文已将 cGAS相关

的小分子药物绘制成表格，较为系统地总结了这些

化合物在 cGAS通路中的作用机理和目前的研究结

果（表1）。

Table 1　Small-molecule modulators of cGAS/STING
表1　cGAS/STING的小分子调节剂

化合物/药物类型

cGAS抑制剂

STING激动剂

化合物名称

X6

Hydroxychloroquine

Suramin

A151

Quinacrine

RU.332/RU.521/RU.365

PF-06928215

G150

Compound S3

Compounds 25

Aspirin

MK-1454

GSK3745417

SB-11285

作用靶点

与cGAS上DNA结合位点相互作

用，阻碍cGAS对dsDNA的识别

阻断cGAS与dsDNA的相互作用

将 cGAS-dsDNA 复 合 物 中 的     

dsDNA置换出来

与dsDNA竞争性结合cGAS

插入DNA中，阻碍cGAS-dsDNA

复合物形成

结合cGAS的酶催化活性位点，

抑制产物cGAMP的产生

强 化 cGAS （Lys384、 Lys394、

Lys414）位点的乙酰化，来抑制

cGAS的激活

激活STING

研究现状

X6处理Trex1-/-小鼠能够显著降低小鼠心脏组织中

INF-β及ISGs的水平

Hydroxychloroquine处理THP-1细胞，能够抑制细

胞中IFN-β产生

Suramin抑制dsDNA诱导的THP1-Dual细胞中IFN-β

产生

A151抑制Trex1-/- THP-1细胞中IFN-β及下游IFN刺

激基因（IFIT1和ISG15）的上调

Quinacrine抑制dsDNA诱导的THP1细胞中 IFN-β  

产生

抑制Trex1-/-小鼠BMDMs细胞中IFN-β1的表达

抑制HT DNA诱导的THP-1 Dual细胞中IFN-β产生

抑制dsDNA诱导的原代巨噬细胞（人类血液来源）

中IFN-β的产生

利用焦磷酸酶（PPiase）偶联检测系统进行体外检

测，S3显著抑制cGAS活性

LPS诱导的急性肺损伤小鼠模型中Compounds 25能

够降低小鼠血清中促炎细胞因子的水平

对Trex1-/-小鼠进行腹腔注射Aspirin，能够提高脾

脏组织中cGAS的乙酰化水平；降低心脏组织中

ISGs的表达

治疗实体肿瘤Phase I（NCT03010176）

治疗实体肿瘤Phase I（NCT03843359）

治疗实体肿瘤Phase I（NCT04096638）

参考文献

［123］

［124］

［125］

［126］

［124，127］

［128］

［129］

［130］

［131］

［132］

［133］

STING激动剂信息来源：https://clinicaltrials.gov/ 。Hydroxychloroquine：羟氯喹；Suramin：苏拉明；Quinacrine：奎纳克林；Aspirin：阿

司匹林；INF-β：β干扰素（interferon-beta）；ISG：干扰素刺激基因（interferon-stimulated gene）；Trex1：3'-引物修复核酸外切酶 1（three-

prime repair exonuclease 1）；THP-1：人急性单核细胞白血病细胞；BMDMs：骨髓源性巨噬细胞（bone marrow-derived macrophages）；

LPS：脂多糖（lipopolysaccharide）；Lys：赖氨酸（lysine）。

https://clinicaltrials.gov/
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本文梳理总结了 cGAS 的结构、亚细胞定位、

细胞质中的经典功能及细胞核中的非经典功能，表

明了 cGAS受多种通路的精确协调调控，其不同的

功能和细胞结构与健康和疾病密切相关。作为胞质

DNA感受器，cGAS是宿主防御的中心角色，是许

多免疫疾病的原因，是衰老、DNA损伤修复过程

的贡献者，也是引发肿瘤炎症以提高抗癌免疫功能

的新靶点，本文在此较全面地解析了 cGAS的多种

功能，旨在为临床诊疗提供新思路。

然而，在对 cGAS 的研究中仍有诸多未解之

谜：核内 cGAS是否担负新的未知功能？其亚细胞

定位如何被精确调控？为何不同物种在进化中获得

功能不同的 cGAS？除 cGAS外，其他PRRs是否同

样驱动炎症性衰老？对这些问题的深入研究，将完

善对疾病发病机制的认知，拓展 cGAS作为治疗靶

点的应用边界，为感染、肿瘤、炎症、衰老及相关

疾病提供新的研究思路和干预策略。

附件  见本文网络版（http://www.pibb.ac.cn, http://

www.cnki.net ）：

PIBB_20250567_Figure_S1.pdf
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Abstract　 Cyclic GMP-AMP synthase (cGAS), a pivotal molecule in innate immunity, has emerged as a 

keypoint in interdisciplinary research at the intersection of basic immunology and tumor biology. As a cytosolic 
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nucleic acid sensor, cGAS is primarily characterized by its capacity to recognize double-stranded DNA (dsDNA) 

in the cytosol. Upon binding to dsDNA, cGAS undergoes a conformational change that promotes its dimerization 

and subsequent enzymatic activation. Once activated, it catalyzes the synthesis of the second messenger 2', 3'

-cGAMP from ATP and GTP. cGAMP then binds to the adaptor protein STING, which resides on the endoplasmic 

reticulum (ER) membrane. The binding process triggers STING to traffic from the ER to the Golgi apparatus, 

where it is phosphorylated by the kinase TBK1. Phosphorylated STING serves as a docking site for the 

transcription factor IRF3, facilitating its phosphorylation by TBK1. Once phosphorylated, IRF3 forms dimers and 

translocates to the nucleus, where it drives the expression of type I interferons and pro-inflammatory cytokines, 

initiating a potent antimicrobial state. The DNA-sensing mechanism of cGAS is inherently non-selective 

regarding the origin of its ligand. It readily detects exogenous DNA from invading pathogens, thereby playing an 

indispensable role in host defense against microbial infections. However, this same mechanism also enables cGAS 

to recognize self-DNA that leaks from the nucleus or mitochondria into the cytosol under various cellular stress 

conditions. While critical for immunity, the recognition of self-dsDNA by cGAS can disrupt cellular homeostasis 

and trigger aberrant inflammatory responses. The loss of self-tolerance can precipitate or exacerbate the 

pathogenesis of autoimmune disorders such as systemic lupus erythematosus (SLE) and Aicardi-Goutières 

syndrome (AGS), highlighting the dual role of cGAS as both a sentinel for infection and a potential driver of 

autoimmune pathology. Notably, the subcellular localization of cGAS is not still. Increasing recent researches 

have revealed that cGAS is also abundant within the nucleus, challenging the traditional view of it solely as a 

cytosolic nucleic acid sensor. Within the nucleus, cGAS exhibits non-canonical functions that are distinct from its 

canonical immunological role. First, cGAS exists in a state of stringent immunological silence in the nucleus, with 

mechanisms involving its competitive binding to histones and its post-translational modifications which block the 

activation of cGAS enzymatic activity, thus, effectively preventing it from mounting an autoimmune attack on 

genomic DNA. Second, cGAS plays a critical role in maintaining genomic stability. Upon DNA damage, cGAS is 

rapidly recruited to the lesion site and participates in the DNA damage repair process. Moreover, under conditions 

of DNA replication stress, cGAS contributes to the stabilization of replication forks, preventing the cell from 

entering a state of uncontrolled hyper-replication. Consequently, in light of the dual role of cGAS in both immune 

regulation and tumor development, the development of small-molecule drugs targeting cGAS holds significant 

therapeutic promise. This review summarizes the structural characteristics of cGAS and its canonical function as a 

pattern recognition receptor in the cytosol, including the types of pathogens it recognizes and the autoimmune 

responses resulting from erroneous recognition of self-DNA. It then focuses on its emerging non-canonical 

functions within the nucleus, detailing its nucleocytoplasmic shuttling, the mechanisms underlying its nuclear 

immune quiescence, and its role in mediating DNA damage repair and replication fork stabilization. Finally, the 

review discusses the progress and application prospects of small-molecule drugs targeting cGAS for the treatment 

of autoimmune diseases and cancer.
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