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DNA病毒诱导cGAS-STING信号通路的研究进展
牛志立，张平安

(武汉大学人民医院检验科，湖北 武汉 430060)

【摘要】 环磷酸鸟苷-腺苷合成酶(cGAS)是核苷酸转移酶家族的成员，能够催化三磷酸腺苷(ATP)和三磷酸鸟

苷(GTP)合成第二信使 cGAMP，其可活化内质网(ER)上的膜蛋白干扰素基因刺激因子(STING)以调节固有免疫功

能，但是其活性不仅受到宿主泛素化、磷酸化等蛋白修饰的调节，而且还受到病毒蛋白的抑制。目前 cGAS-STING

信号通路与DNA病毒感染关系的研究备受关注，本文将从 cGAS-STING的活化、蛋白修饰和病毒逃逸等方面给予

综述。
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【Abstract】 Cyclic guanosine monophosphate-adenosine monophosphate synthase (cGAS) is a member of the

family of nucleotide transferases that catalyzes the synthesis of the second messenger cGAMP from adenosine triphos-

phate (ATP) and guanosine triphosphate (GTP). cGAMP activates the stimulator of interferon genes (STING) of the en-

doplasmic reticulum (ER) to regulate innate immune function. Its activity is regulated not only by the host ubiquitina-

tion, phosphorylation and other protein modification, but also by the inhibition of viral protein. At present, the relation-

ship between cGAS-STING signal pathway and DNA virus infection has become a hotspot. cGAS-STING activation,

protein modification and virus escape were reviewed in this article.
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哺乳动物细胞表达模式识别受体(pattern recogni-

tion receptors，PRR)具有识别外来微生物并激发固有

免疫的作用[1]。PRR保守分子结构区域与病原体相关

分 子 模 式 (pathogen associated molecular patterns，

PAMP)结合被激活，以诱导抗病毒蛋白和促炎因子的

表达[1]。微生物大多数PAMP的表达均可激活固有免

疫反应。除了病原体特异性PAMP，DNA是激活宿主

免疫反应的有效刺激物[2-3]。而人识别DNA的PRR有

很多种，如Toll样受体 9 (Toll-like receptor 9，TLR9)是

DNA传感器，其可通过与衔接蛋白MyD88结合激活

下游转录因子干扰素调节因子 7 (interferon regulatory

factor 7，IRF7)和核因子κB (nuclear factor-kappa B，

NF-κB)活化，最终促使Ⅰ型干扰素(interferon，IFN)亚

型和促炎细胞因子的表达[4]。最近，cGAS-STING通路

与DNA病毒感染关系的研究备受关注。

1 环磷酸鸟苷-腺苷合成酶生物学特点

环磷酸鸟苷-腺苷合成酶(cyclic guanosine mono-

phosphate-adenosine monophosphate synthase，cGAS)是

核苷酸转移酶家族的成员，直接在胞质溶胶中结合ds-

DNA，并催化三磷酸腺苷(ATP)和三磷酸鸟苷(GTP)合

成 cGAMP [5-7]。cGAS含有核苷酸转移酶结构域和两

个主要的DNA结合结构域。在没有DNA的情况下，

cGAS 处于自动抑制状态 [8-9]。当 cGAS 与 dsDNA 结

合时，cGAS 和 dsDNA 之间形成 2：2 二聚体，并且诱

导其活性位点发生构象变化，这是由于 cGAS与 dsD-

NA结合时，核苷酸结合环上带正电荷的残基与带负

电荷的核苷酸残基结合，导致 cGAMP催化构象发生

变化 [5-9]。此外，Zn 指结构的 N389 至 E398 残基对于

cGAS二聚体形成是必不可少的。同样，残基A346和

K347通过与残基E398结合形成的两个氢键更利于二

聚体形成。cGAS二聚化物结构比较保守，这与促进

二聚体形成的残基K347、K394和E398在不同物种中

高度保守相关。

cGAS 活性受到宿主的严格调控以防止过度活

化。蛋白质翻译后修饰 (posttranslational modifica-

tions，PTM)如磷酸化、乙酰化、糖基化和泛素化，通过

改变其化学性质或空间结构的方式调控靶蛋白活

性。细胞质DNA受体 cGAS的乙酰化和去乙酰化受

到细胞质羧肽酶(cytosolic carboxypeptidases，CCPs)和

微管蛋白酪氨酸样酶 (tubulin tyrosine ligase-like en-

zymes，TTLLs)的双重调节[10]。巨噬细胞中 cGAS分别

通过TTLL4和TTLL6发生单谷氨酰化和多聚谷氨酰

化，而羧肽酶CCP5和CCP6是去谷氨酰化。有研究表

明在缺乏羧肽酶CCP5和CCP6的小鼠中抵抗DNA病

毒感染的免疫力下降[11]。cGAS的Glu272被TTLL6多

聚谷氨酰化，其中多聚谷氨酰化谷氨酸链被CCP6除

去。同时，cGAS 的 Glu302 被 TTLL4 单谷氨酰化，其

中单谷氨酸化的谷氨酸被CCP5除去。多聚谷氨酰化

谷氨酸链阻碍 cGAS和dsDNA间相互作用，而单谷氨

酸化抑制 cGASD与DNA结合的活性。cGAS活性也

受磷酸化调节 [12]。此外，Akt 激酶可磷酸化 cGAS 的

Ser291 (小鼠)和Ser305 (人)结构，磷酸化cGAS失去合

成 cGAMP的酶活性，导致抵抗DNA病毒感染的免疫

应答降低[12]。在HSV-1感染期间，活化的Akt激酶可

使 cGAMP 和 IFN-β表达降低，导致 HSV-1 复制增

加。因此，Akt 对 HSV-1 和痘苗病毒感染的 cGAS 依

赖性反应具有调控作用[13]。

作为核苷酸转移酶，cGAS 催化 2'-5'和 3'-5'磷酸

二酯键的 cGAMP核苷酸合成[14-15]。cGAS催化ATP和

GTP合成 cGAMP只需两步[14]。首先ATP与GTP通过

2'-5'磷酸二酯键连接形成GpA (2'-5')，由于局部的分

子极性发生排斥，这一中间体在催化中心发生"翻转"，

从而利于第二步中 3'-5'磷酸二酯键的连接并最终产

生 cGAMP。在合成的第一步中，被催化的核苷酸决

定了ATP和GTP产生的磷酸二酯键类型。如果催化

5'-GTP 核苷酸，则将形成 2'-5'磷酸二酯键，若催化

5'-ATP 核苷酸，则会产生 3'-5'-磷酸二酯键。然而，

cGAS 更倾向于催化 GTP，仅产生线性 2'-5'磷酸二酯

键。由于2'-5'核苷酸是STING最有效的激动剂，并且

cGAMP 与 STING 结合可导致 STING 构象变化和

IRF3活化[8]。

2 干扰素基因刺激因子生物学特点

干扰素基因刺激因子 (stimulator of interferon

genes，STING)是存在于内质网 (endoplasmic reticu-

lum，ER)上的膜蛋白，并且通过其N末端跨膜结构域，

部分地定位于线粒体和线粒体相关膜上[16]。其通过识

别细胞质DNA后STING发生二聚化并转移到核周区

域，这是激活下游信号通路的关键。随着STING重新

定位，TBK-1 被招募到与 STING 结合，导致 IRF-3 磷

酸化，最终使Ⅰ型 IFN表达。

STING不同生物学修饰可影响其活性，包括泛素

化和磷酸化。E3 连接酶 TRIM56 和 TRIM32 促进

STING的Lys63 (K63)发生多聚泛素化，这具有增强下

游信号通路活化的作用[17-18]。泛素连接酶TRIM56结

合 STING 并介导其赖氨酸 K63 泛素化，这可促进

STING 二聚化以及与 TBK1 结合。此外，TRIM32 是

STING 的 E3 连接酶，其能够将 K63 泛素与 STING 结

合。ER定位的E3连接酶复合物由AMFR-GP78和 IN-

SIG1组成，能够促进STING发生K27多聚泛素化，招募

TBK1和诱导干扰素表达。相比之下，E3连接酶RNF5

和TRIM30a促进STING发生K48多聚泛素化，最终通

过蛋白酶体降解，导致 DNA 识别途径受到抑制[19-20]。

TRIM32与STING相互作用，对于仙台病毒(sendai vi-

rus，SeV)或单纯疱疹病毒 1 型 (herpes simplex virus
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type 1，HSV-1)刺激 STING-TBK1 信号通路诱导固有

免疫反应非常重要 [17]。RNF26 为 STING 的 K11 多聚

泛素化 E3 连接酶，其修饰位置为 STING 的 K150 残

基。RNF26在K150处降低RNF5诱导的K48泛素化，

而不影响K63泛素化。然而，RNF26以时间方式负性

调节固有免疫信号。除泛素化外，STING也可以被磷

酸化。在DNA或 cGAMP刺激下，ULK1激酶磷酸化

STING上的丝氨酸 366(S366)，导致 IRF3活性降低[18]。

另一方面，TBK1在同一残基处磷酸化STING，起到正向

调节STING信号通路[19]。因此，STING信号通路受到多

重修饰的调节，其具体机制还需要进一步研究。

3 cGAS-STING信号通路

cGAS对几乎所有dsDNA均可识别和并发挥免疫

反应。几种DNA病毒包括单纯疱疹病毒、痘苗病毒、腺

病毒、巨细胞病毒和卡波西肉瘤相关疱疹病毒(KSHV)，

均能够通过 cGAS 和 STING 依赖方式诱导干扰素表

达。研究表明，cGAS合成酶活性需要活性位点残基(人

G212、S213、E225和D227)[18]。核苷酸环(K173、R176、

K407和K411)上的氨基酸对DNA结合是必需的。人

cGAS的K173A和R176A突变降低 cGAS活性以及小

鼠 cGAS 的 R158E 突变无法诱导 cGAMP 合成 [7，20]。

cGAS 过表达促进 IRF3 活化和 I 型 IFN 表达，敲除

cGAS 可抑制依赖 STING 信号通路 IRF3 的激活和Ⅰ

型 IFN生成。此外，cGAS缺陷的固有免疫细胞如巨噬

细胞、DC 或成纤维细胞对外来 DNAs 无免疫应答反

应。故此，与野生型小鼠相比，cGAS缺陷型小鼠细胞

不能对DNA病毒感染产生强烈反应，cGAS缺陷小鼠

显示较高的病毒滴度和对HSV-1、痘苗病毒、MHV68

较高的易感性 [21-22]。cGAS-和 STING 缺陷型小鼠对

RNA 病毒的感染也更为敏感，尽管缺乏 cGAS 或

STING的细胞感染RNA病毒后同样可产生干扰素。这

可能是cGAS途径在稳定状态下产生低浓度的干扰素，

其对体内控制DNA或RNA病毒感染发挥重要作用。

或者，体内RNA病毒的感染导致细胞损伤和细胞死亡，

导致细胞DNA的释放，这反过来激活 cGAS途径导致

干扰素表达增加以防御RNA病毒感染。

此外，据 cGAS-DNA 复合物晶体结构研究发现，

cGAS仅与dsDNA的糖-磷酸骨架结合，而不与任何碱

基结合，这说明 cGAS 的激活与 DNA 序列无关 [5-8]。

DNA碱基的氧化，例如由紫外线照射引起的DNA碱

基损害不会降低和增强DNA活化 cGAS的能力，但是

氧化的DNA却能抵抗细胞核酸酶降解，导致宿主干扰

素的表达增加。除此之外，细胞内 cGAMP含量不仅

受合成速率的调节，而且还受细胞衰变速率的影

响。尽管目前尚未发现细胞内cGAMP磷酸二酯酶，而

细胞外酶ENPP1具有高特异性降解2'3'-cGAMP 的作

用 [23]。cGAS 催化合成的 cGAMP 含有两个磷酸二酯

键，即一个在 GMP 的 2'-OH 和 AMP 的 5'-磷酸间，另

一个在 AMP 的 3'-OH 和 GMP 的 5'-磷酸间 [21，24]。

cGAMP 异构体是与内质网 (endoplasmic-reticulum，

ER)膜适配器 STING 结合的第二个信使，并导致

STING 构象变化 [15，8]。活化的 STING 从 ER 到高尔基

体中间隔室和高尔基体间进行运输。在此过程中，

STING羧基末端募集并激活TBK1激酶并使转录因子

IRF3磷酸化[25]。磷酸化的 IRF3发生二聚化然后进入

细胞核。STING还激活 IKK激酶并使NF-κB的抑制

剂 IkB转录因子发生磷酸化[16]。磷酸化的 IkB蛋白质

被泛素-蛋白酶体降解，而进入细胞核的 NF-κB 与

IRF3和其他转录因子相互作用以诱导干扰素和炎性

细胞因子如TNF、IL-1b和 IL-6的表达。更重要的是，

cGAMP除了能够激活 STING信号通路外，还可通过

间隙连接从一个细胞转移到其邻居细胞，导致相邻

细 胞 中 STING 激 活 和 Ⅰ 型 IFN 产 生 [26]。 此 外 ，

cGAMP 也可以通过病毒包装在细胞之间转移 [27-28]。

在病毒感染的细胞中，将 cGAMP 包装到病毒颗粒

中，甚至包装在细胞外囊泡中。一旦宿主细胞释放

含有 cGAMP的病毒就会激活STING通路，为入侵病

毒提供快速识别反应。

4 cGAS-STING信号通路与病毒免疫逃逸

cGAS对外源性DNA (如DNA病毒，逆转录病毒)

的免疫识别至关重要[15，29-30]。对于所有微生物，为了避

免激活 cGAS 途径的最常见和最有效的方法是将其

DNA“隐藏”起来。逆转录病毒和许多DNA病毒在病

毒衣壳穿过细胞质时将其DNA保持在病毒衣壳中，然

后将其DNA转入细胞核。而有的病毒可通过分泌病

毒蛋白抑制宿主的抗感染酶的活性，最终成功地逃避

易感宿主的免疫系统攻击。因此，以DNA病毒和逆转

录病毒为例阐述病毒拮抗cGAS-STING途径的机制。

4.1 DNA病毒 疱疹病毒逃避TLR和NLR信号

的机制已经很清楚 [31-33]，但是 cGAS-STING 途径疱疹

病毒逃避的机制尚不清楚。HSV-1是参与 STING信

号通路的 DNA 病毒，并被广泛用于实验中作为

cGAS-STING 途径的激活剂。缺乏 STING 的小鼠对

HSV-1的感染敏感性和致死率较高，这与缺乏Ⅰ型干

扰素应答有关。 Kalamvoki 等 [34] 报道认为，虽然

STING对宿主抵抗HSV-1感染的固有免疫力调节至

关重要，但对HSV-1某在些细胞内复制也是必需的。

HSV-1 WT 病毒(HSV-1 的 ICP0 或 ICP4 缺失的突变

体)在 HEp-2 或 HeLa 细胞不能降解 STING。与此一

致，在STING敲除的细胞中，ICP0缺失的HSV-1复制

减弱，表明STING对病毒复制非常重要。然而，在人

胚胎肺细胞中，STING在用WT或 ICP0缺失的病毒感

染期间没有被降解，并且细胞中的STING降低反而增

加了 WT 和 ICP0 缺失病毒的复制 [34]。这表明 HSV-1
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对STING的影响是具有细胞类型和环境依赖性。此

外，疱疹病毒家族可宿主 DNA 感受器识别 DNA 和

STING-TBK1依赖途径两方面进行逃逸。Orzalli等[35]

研究发现 ICP0可引起蛋白酶体对 IFI16蛋白降解，导

致 HSV-1 感染和 IFN 刺激基因的表达降低。然而，

ICP0 还具有独立于 E3 连接酶活性的功能。例如，

ICP0能够抑制HSV-1和仙台病毒共感染的上皮细胞

核中的 IRF3 基因表达。这是由于 IRF-3 被细胞内

ICP0蛋白螯合，从而导致转录因子脱离启动子靶标元

件 [22]。此外，I 型单纯疱疹病毒编码病毒蛋白 27 (in-

fected cell protein，ICP27)，其与 STING 和 TBK1 相互

作用，防止 IRF3磷酸化[36]。

最近的报道中，HSV感染人成纤维细胞中，Ⅱ型

IFN诱导都需要 cGAS和 IFI16两种蛋白的参与[37]。但

是 cGAS 在 HSV 感 染 后 可 催 化 生 产 cGAMP，但

cGAMP的量相当低。在细胞核中，IFI16可直接与病

毒DNA结合，其次是在细胞质易位和激活 STING信

号通路。然而，IFI16如何识别核中宿主基因组DNA

和病毒 DNA 的机制尚不清楚。cGAS 可在感染后识

别 HSV 基因组 DNA，诱导Ⅰ型 IFN 的表达。此外，

cGAS还能够识别KSHV和HPV病毒的DNA[38]。

卡波西氏肉瘤相关的疱疹病毒 (Kaposi's sarco-

ma-associated herpesvirus，KSHV) 感 染 也 会 激 活

cGAS-STING 途径。敲除内皮细胞中的 cGAS 或

STING可以抑制KSHV初次感染或复发后宿主 IFNβ
表达，这导致KSHV病毒基因转录和病毒基因组拷贝

数 更 高 [39]。 对 KSHV 开 放 阅 读 框 (open reading

frames，ORFs)筛选发现多个 KSHV 病毒蛋白抑制

cGAS-STING依赖性 IFNβ启动子活化和 IFNβ蛋白的

产生。KSHV 病毒干扰素调节因子 1 (viral interferon

regulatory factor 1，vIRF1)抑制 cGAS-STING 依赖性

IFNβ的表达，这与 vIRF1 与 STING 相互作用抑制

STING 与 TBK1 结合，最后抑制 STING 磷酸化，最后

导致 DNA 不被识别 [39]。同样地，若敲除 vIRF1 可使

KSHV 感染宿主诱导较高水平的 IFNβ产生 [39]。另一

项对 cGAS 抑制剂的研究发现 ORF52 (也称为 Kic-

GAS、cGAS的KSHV抑制剂)是一种疱疹病毒特异性

凝胶蛋白，可通过与 cGAS 和 DNA 结合直接抑制

cGAS 酶活性，从而抑制细胞溶质 DNA 感染 [40]。与

WT KSHV相比，γ-疱疹病毒KSHV编码ORF52蛋白

质，可通过与 cGAS直接结合或通过与DNA结合抑制

cGAS 活性导致更高水平的 IRF3 磷酸化 [40]，这表明

ORF52 的缺失不能保护病毒逃逸宿主固有免疫应

答。此外，KSHV 潜伏相关核抗原(latency associated

nuclear antigen，LANA)的N-末端可与 cGAS相互作用

并拮抗 cGAS-STING 依赖性信号传导，从而有利于

KSHV再激活[41]。

最后，在小鼠疱疹病毒 68 (murine gammaherpes-

virus 68，MHV68)研究中发现另一基因ORF64可以抑制

STING活化I型干扰素产生。MHV68 ORF64缺失的病

毒表现出较高的 STING 依赖性固有免疫应答，说明

ORF64在STING信号通路中具有负性调节作用[42]。总

而 言 之 ，疱 疹 病 毒 使 用 不 同 的 机 制 编 码 多 个

cGAS-STING拮抗剂，以成功逃避宿主先天性免疫。

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，HBV)聚合酶是

HBV 唯一的编码蛋白，抑制 STING 激活 IFNβ启动

子 [43]。进一步研究发现HBV聚合酶蛋白的逆转录酶

(reverse transcriptase，RT)或 RNA 酶 H (RNase H，RH)

结构域能够抑制 STING 信号。HBV 聚合酶结合

STING并减弱K63标记的聚泛素化和功能，但并不影

响STING蛋白水平[43]。

除了 cGAS的宿主蛋白修饰外，微生物具有抑制

cGAS活性的各种分子。人乳头瘤病毒(human papil-

lomavirus，HPV)衍生蛋白质 E7 和腺病毒 E1A 具有

保守的 LXCXE 基序，可与 STING 结合并抑制其活

性 [44-45]。HPV是普遍存在的DNA肿瘤病毒。最近研

究证实了HPV癌蛋白E7和 cGAS-STING途径存在一

定联系。HPV E7为DNA病毒激活宿主固有免疫反应

的 有 效 抑 制 剂 。 E7 蛋 白 及 其 LXCXE 基 序 是

cGAS-STING信号通路活化的拮抗剂。缺乏E7可导

致 I 型干扰素表达增强 [45]。在此研究中发现腺病毒

E1A 也是 STING 的拮抗剂。E1A 同样含有一个 LX-

CXE基序，这是拮抗DNA被识别所必需的[45]。另一项

腺病毒研究表明，cGAS/STING途径对诱导Ⅰ型干扰

素表达至关重要[46]。然而，在腺病毒感染6 h后没有发

现抑制 cGAS/STING 依赖性 TBK1/IRF3 激活的证

据。此外，Hela 或 THP1 细胞缺乏 cGAS 或 STING 并

不影响病毒复制 [46]。这可能与 E1A 阻断 IFNβ诱导

STAT1活化相关。然而，E1A作为STING拮抗剂的发

现可能是腺病毒通过干扰固有免疫应答途径逃避宿

主抗病毒反应。因此，乳头瘤病毒和腺病毒是通过直

接或间接方式阻止STING活性抑制cGAS活性。

4.2 逆转录病毒 除了转染的 dsDNA 和病毒

DNA之外，cGAS在人类免疫缺陷病毒(human immu-

nodeficiency virus，HIV)感染中发挥重要作用[15]。研究

表明，敲除 HIV 逆转录酶可使 cGAMP 和Ⅰ型 IFN 表

达降低，这表明转录酶对 cGAS介导的免疫应答至关

重要。以前研究认为只有 dsDNA 可以与 cGAS 结合

并激活下游信号通路[47]。在HIV病毒RNA逆转录过

程中，仅产生单链 DNA，那么 cGAS 如何识别 HIV 衍

生的DNA？HIV病毒衣壳进入巨噬细胞和树突状细

胞(dendritic cells，DCs)后，病毒衣壳内的病毒RNA逆

转录成 cDNA，将其直接注入细胞核并整合到宿主基

因组中。因此，逆转录病毒通常不会触发强烈的固有
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免疫反应。然而，如果病毒衣壳的完整性受到损害，

或者阻止细胞质DNA积累的某些宿主因子(如SAM-

HD1、TREX1 和 CPSF6)丧失其功能，那么 cGAS 可通

过识别短碱基配对的DNA片段发挥免疫调节，从而诱

导干扰素和其他细胞因子表达[48]。这些短 dsDNA(也

称为Y型DNA)是宿主细胞早期感染期间细胞质中主

要的病毒 DNA 形式。除了形成 Y 型 DNA 之外，HIV

病毒DNA也被细胞多聚谷氨酰胺结合蛋白(polygluta-

mine binding protein，PQBP1)识别 [30]。PQBP1 通过其

C 末端结构域结合病毒 DNA，并通过其 N-末端 WW

结构域与 cGAS相互作用。逆转录病毒DNA直接与

PQBP1结合，然后与 cGAS相互作用激活STING-IRF3

信号通路。敲除PQBP1可大大降低HIV诱导树突细

胞(dendritic cells，DCs)免疫反应。此外，具有 PQBP1

突变的DC对HIV的免疫应答能力降低。

感染人的 HIV 有两种类型：HIV-1 和 HIV-2，与

HIV-2 相比，HIV-1 更常见且具有致病性。对于

HIV-1，细胞质中的病毒衣壳募集的宿主因子CPSF6

和亲环蛋白有助于协调逆转录，病毒衣壳开放和病毒

复合物进入细胞核，使病毒DNA不暴露于细胞质[49]。

CPSF6消耗导致巨噬细胞感染野生型HIV-1并诱导干

扰素表达。类似地，DNase Trex1 消耗导致 HIV-1

DNA在细胞质中积累，其通过 cGAS通路诱导干扰素

表达。除了HIV-1受感染的T细胞外，HIV-2也在DC

中复制并伴随固有免疫应答的激活。进一步分析表

明，细胞因子SAMHD1通过负调控干扰素表达，以限

制DCs和巨噬细胞中的HIV-1感染[50-51]。然而，HIV-2

编码 Vpx 通过 E3 泛素连接酶(CRL4-DCAF1 复合物)

介导SAMHD1降解，导致DC和巨噬细胞中的HIV-2

复制 [50-51]。DCs 通过 cGAS 识别 HIV-2 逆转录病毒的

cDNA，导致Ⅰ型 IFN表达和T细胞活化。HIV-1编码

的衣壳保护其病毒 cDNA免受DC中 cGAS识别。此

外，与HIV-1型感染相比，HIV-1和HIV-2共感染导致

艾滋病的进展延迟，这表明HIV-2在DCs中控制HIV

感染中发挥积极作用[52]。

5 结 语

遗传和微生物研究均已证明 cGAS-STING 途径

在针对各种DNA病毒、逆转录病毒和细菌的免疫防御

中的重要作用。预期该途径涉及到的病原体的范围

将继续扩大，并且可能也包括含丰富DNA的真菌和寄

生虫。由于 cGAMP具有强效的佐剂活性，这有助于

开发用于预防和治疗DNA病毒感染、艾滋病、结核病

和疟疾等传染病的新疫苗。但是 DNA 病毒与

cGAS-STING 信号通路之间的机制目前尚不是很清

楚，这需要细胞学和动物学实验等进一步阐明其具体

机制，为临床通过固有免疫预防和治疗病毒感染提供

新的思路和方法。
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