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Abstract
The cGAS-STING signaling pathway is an important part 
of the innate immune system, which could trigger the 
expression of a series of inflammatory factors represented 
by interferon type 1 (IFN-1). This pathway plays an 
important role in many diseases such as infectious diseases, 
autoimmune diseases, and tumors. In recent years, it has 
been found that the cGAS-STING signaling pathway is 
important in the physiological and pathological processes 
of the liver, and is closely related to the progression of liver 
diseases. This paper reviews the role of the cGAS-STING 
signaling pathway in common liver diseases such as chronic 
hepatitis B, alcoholic liver disease, nonalcoholic fatty liver 
disease, and liver cancer, as well as its application in the 
treatment of liver diseases.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
cGAS-STING信号通路是固有免疫系统的重要组成部
分, 可以触发以Ⅰ型干扰素(interferon type 1, IFN-1)为
代表的一系列炎症因子的表达, 其在感染性疾病、自
身免疫性疾病及肿瘤等多种疾病中发挥着重要作用. 
近年来, 研究发现cGAS-STING信号通路与肝脏疾病
的进展密切相关. 本文就cGAS-STING信号通路在慢
性乙型肝炎、酒精性肝病、非酒精性脂肪性肝病、

肝癌等常见肝脏疾病中的作用及其在肝脏疾病治疗
中的应用现状作一综述. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: cGAS-STING; 信号通路; 肝脏疾病; 固有免疫系

统; 炎症反应

核心提要: cGAS-STING信号通路是天然免疫领域的重
要发现, 近年来, 研究发现cGAS-STING信号通路与肝脏

疾病的进展密切相关, 本文总结了cGAS-STING信号通路

在多种肝脏疾病中的作用及其潜在治疗意义, 深入了解

cGAS-STING信号通路可能为治疗肝脏疾病提供新的思

路. 

文献来源: 魏霞, 张定棋, 张霖璋, 刘伟, 刘平, 徐莹. STING信号通路在肝脏

疾病中的作用及研究进展. 世界华人消化杂志 2022; 30(15): 674-679  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i15/674.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i15.674

0  引言

常见的肝脏疾病包括病毒性肝炎、酒精性肝病(alcoholic 
liver disease, ALD)、非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)以及相关的肝纤维化、肝硬化

和肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)等. 由于肝脏

疾病的病理机制复杂, 其发生与发展是多因素、多步骤

的复杂过程, 药物及手术治疗存在一定的局限性, 肝移

植是终末期肝病唯一有效的治疗方法, 但肝源的缺乏和

终身用药的副作用限制了其应用. 因此, 积极探索肝脏

疾病的病理机制及药物治疗方法具有重要意义. 已有证

据表明cGAS-STING信号通路参与多种肝脏疾病的病理

过程, 它触发了与自噬、免疫逃逸和有丝分裂相关的炎

症风暴, 同时在宿主抵抗病毒和细菌入侵过程也起到至

关重要的作用, 是目前肝脏疾病机制及治疗研究的一个

重要潜在方向. 

1  cGAS-STING信号通路概述

STING(stimulator of interferon genes, STING), 也称干扰素

激活基因, 首次在2008年被揭示是先天性免疫信号的调

节剂. cGAS-STING信号通路是天然免疫领域的重大发

现. 当存在病毒或其他致病因素所导致的细胞DNA损

伤时, 损伤的DNA会诱导环状GMP-AMP合成酶(cyclic 
GMP-AMP synthase, cGAS)构象变化, 并催化环鸟嘌呤

腺嘌呤(cyclic GMP-AMP, cGAMP)的产生. cGAMP作
为第二信使, 招募位于内质网上的效应器蛋白STING, 
促进STING从内质网通过高尔基体到核周围的运输, 
STING作为通路的关键效应蛋白, 会促使TANK结合激

酶1(TANK-bingding kinase 1, TBK1)磷酸化激活, 随后

一方面促进干扰素调节因子3(interferon regulatory factor 
3, IRF3)核转位, 产生Ⅰ型干扰素(interferons, IFNs); 另
一方面, STING会活化IκB激酶(inhibitor of nuclear factor 
kappa-B kinase, IKK), IKK将细胞内NF-κB-IκB复合物的

IκB亚基调节位点的丝氨酸磷酸化, 进而被蛋白酶降解, 
从而释放NF-κB二聚体进入细胞核, 与有NF-κB结合位点

的基因结合, 启动转录进程, 促进炎性因子分泌, 发挥促

进炎症的作用[1]. 由于STING在多种细胞类型中广泛表

达, 并能调控不同的程序性细胞死亡途径, 所以对cGAS-
STING信号通路的认识在过去十年中迅速增长, 许多研

究表明cGAS-STING信号通路参与多种疾病, 包括炎症、

感染、自身免疫性疾病、代谢紊乱和肿瘤等[2,3]. 最近的

研究表明[4-7], cGAS-STING信号通路也参与了病毒性肝

炎、ALD、NAFLD、肝损伤和HCC等多种疾病的病理

过程, 我们总结了cGAS-STING信号通路在多种肝脏疾

病中的作用及其潜在治疗意义, 深入了解cGAS-STING
信号通路可能为治疗肝脏疾病提供新的思路. 

2  cGAS-STING信号通路与肝脏疾病

2.1 cGAS-STING信号通路与慢性肝炎 病毒性肝炎是

一个重大的公共卫生问题, 从流行趋势来看, 乙型肝炎

病毒(hepatitis B virus, HBV)与丙型肝炎病毒(hepatitis C 
virus, HCV)仍是慢性肝炎、肝硬化和HCC最重要的致

病因素[8]. 因此, 探讨HBV感染的细胞内分子机制至关

重要. 有研究报道显示cGAS-STING信号通路有着优越

的抗病毒能力, 可检测细胞质中的病毒DNA, 如单纯疱

疹病毒-1、人类免疫缺陷病毒、腺病毒、人类巨细胞

病毒等[9, 10]. 当然, 除了识别DNA病毒, 它也可以识别并

抵抗RNA病毒, 特别是阳性的单链RNA(single stranded 
RNA, ssRNA)病毒[11]. 在对HBV的研究过程中, 有研

究者发现cGAS-STING信号通路通过激活下游Toll样
受体3(toll-like receptor 3, TLR3)产生干扰素β(interferon 
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β, IFN-β)抑制HBV的复制[12-14]. 另一方面, HBV可逃避

cGAS效应通路及免疫系统的识别和攻击, 导致肝细胞

慢性感染, 例如HBV聚合酶可破坏STING的K63泛素化, 
并通过与STING相互作用最终抑制IFN-Ⅰ的产生[4]. Hu
等[14]将HBV病毒质粒(pHBv1.3)与表达cGAS和STING
质粒共转染至HepG2细胞, 发现当HepG2细胞被共转染

后, 乙肝病毒RNA水平显著降低,而HBV DNA水平和

e抗原分泌减少5倍, 乙肝病毒RNA在细胞中比例明显

减少, 并且在人肝细胞系L02和pHBV1.3转染的小鼠模

型中也获得了类似的结果. 相比于肝细胞, Kupffer细胞

(kupffer cells, KCs), 即肝巨噬细胞有更高的STING蛋白

表达量, 它可以吞噬病毒感染细胞, 减轻机体病毒携带

量, 但同时, HBV病毒核心也可以通过cGAS-STING信号

通路激活Kupffer细胞上的Toll样受体2(toll-like receptor 
2, TLR2), 并通过产生白介素10(interleukin 10, IL-10)抑制

HBV特异性T细胞应答[15-17]. 肝细胞中cGAS-STING表达

水平的降低以及针对cGAS-STING信号转导的HBV逃

逸机制在一定程度上促进了肝细胞慢性HBV感染. 在
HCV与STING相关的研究中. 有报道称HCV编码的非

结构蛋白4B(non-structuralprotein4B, NS4B)能够直接与

STING结合削弱了STING和TBK1之间的相互作用, 阻
断干扰素信号的转导[18-20]. 另有研究显示在机体受到外

来刺激时, 内质网局部的STING可以移位到细胞质并与

TBK1结合, 这时NS4B蛋白可能在内质网保留STING, 
从而抑制STING与TBK1的相互作用[21]. NS4B还可能

通过竞争性地与STING结合干扰线粒体抗病毒信号蛋

白(mitochondrial antiviral signaling  protein, MAVS), 阻断

STING和MAVS之间的相互作用, 强烈抑制MAVS介导

的IRF-3的磷酸化. 综上所述, cGAS-STING信号通路与

HBV及HCV之间有着密切关联, 靶向cGAS-STING信号

通路可能是增强宿主对HBV及HCV免疫应答的一种治

疗选择. 
2.2 cGAS-STING信号通路与酒精性肝病 ALD造成肝

硬化的死亡率占肝硬化相关疾病的50%, ALD的病因和

发病机制复杂, 目前先天免疫功能障碍和过度炎症反

应已被证实是ALD发生的重要原因之一[22], 对ALD患者

肝细胞的基因分析结果显示, cGAS-STING通路的激活

水平与ALD的严重程度相关. cGAS可通过连接蛋白(主
要是Cx32)组成的细胞间通道驱动肝细胞和非实质细

胞中IRF3的激活[23-25], IRF3的激活可引起酒精诱导的肝

细胞细胞凋亡, 继而促进炎症反应, 导致ALD的发生. 因
此, cGAS和Cx32是ALD发病机制的关键, 可作为潜在的

ALD治疗靶点. 
2.3 cGAS-STING信号通路与非酒精性脂肪性肝病 
NAFLD已成为全球最主要的慢性肝病之一[26], 是当下

研究的热点, 但同时, 其预防和治疗也存在诸多难点, 目
前尚无批准上市的特异性药物[5]. NAFLD常发生于肥胖

人群和代谢综合征患者, 主要以肝细胞内脂肪过度沉积

为主要特征, 病程包括单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪

性肝炎和NASH相关肝硬化[27]. 有研究表明, 在高脂肪

饮食(high fatty diet, HFD)的小鼠模型中, STING参与了

糖脂代谢过程, 喂养高果糖而不表达STING的小鼠表现

出肝脏脂肪、炎症及纤维化的减少, 这表明STING的激

活可能促进了肝脏脂肪及炎症的生成[28]. 此外, STING-
IRF3轴参与了NAFLD和早期ALD中凋亡通路的激活, 
STING-IRF3轴可通过与线粒体上相关蛋白Bcl-2、Bax
相互作用, 激活线粒体凋亡通路, 造成肝细胞凋亡, 上
调炎症通路[29,30]. 另有研究发现单核细胞源性巨噬细胞

和肝脏KCs中STING的激活促进了TBK1、c-Jun氨基

末端激酶(c-Jun-N-terminal kinase, JNK)和NF-kB的磷酸

化[31], 导致转化生长因子α(transforming growth factor-α, 
TGF-α)和白介素1β(interleukin-1β, IL-1β)生成, 这些细胞

因子的产生触发肝细胞炎症通路, 并产生转化生长因子

β1(transforming growth factor β1, TGF-β1), 诱导肝星状细

胞(hepatic stellate cells, HSCs)的激活, 造成脂肪沉积和纤

维化, 最终驱动NAFLD发生[32], 甚至进一步发生肝硬化

和HCC. 
2.4 cGAS-STING信号通路与肝癌 病毒性肝炎, 如
HBV、HCV是HCC发生的重要原因, 此外还有过度饮

酒、脂肪肝等. 目前, 现代医学治疗肝癌方式主要包括

手术切除、射频消融术、肝动脉栓塞化疗术及放化疗

等, 但临床疗效有限, 预后较差, 严重影响了患者的生

存质量[33]. 近年来, 发现cGAS-STING在抗肿瘤免疫反

应中起着积极的作用, 其与HCC的发生发展也密切相

关. 有报道显示, 在一定的条件下, 癌细胞的细胞核和线

粒体DNA会以多种形式泄漏到胞质中, cGAS-STING信

号通路被激活, 促进IFN-Ⅰ的释放, IFN-Ⅰ的产生增强

了宿主抵抗肿瘤细胞的能力. 同时, IFN-Ⅰ对树突状细

胞(dendritic cells, DCs)的成熟至关重要[34], DCs中cGAS-
STING信号可以通过吞噬死亡或受损的癌细胞、外泌

体转移和cGAMP连接被激活, 然后, DCs在IFN-Ⅰ的诱导

下迁移到肿瘤组织, 激活肿瘤特异性CD8+T细胞, 从而

诱导全身抗肿瘤免疫来控制局部和远处的肿瘤生长[35]. 
此外, 癌细胞中cGAS-STING信号通路的激活也会招募

免疫细胞清除癌细胞, 例如增强癌细胞对自然杀伤细胞

(natural killer cells, NKs)和细胞毒性T淋巴细胞(cytotoxic 
T lymphocyte, CTL)的免疫攻击的敏感性[36]. 同时, 基于对

多个数据库的分析, 确定了cGAS-STING通路的关键基

因与人类样本的HCC表型之间的联系, 发现丝氨酸-苏
氨酸激酶PI3家族成员ATR和ATM是HCC中潜在的激酶
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靶点, ATR抑制剂增强了肝癌放疗的抗肿瘤活性, 并且可

激活胞质中cGAS-STING通路[37]. 
2.5 cGAS-STING信号通路其他肝脏疾病 综上所述, 
cGAS-STING也可能参与其他肝脏疾病发生发展过程, 
如肝纤维化、自身免疫性肝病和肝损伤[38,39]. 有报道

显示, 在NAFLD患者中, STING表达水平与肝纤维化程

度呈正相关, 巨噬细胞中STING激活诱导TGF-b1释放, 
从而刺激肝星状细胞活化而导致纤维化. 关于cGAS-
STING信号转导和其他原因引起的肝纤维化的研究报

道尚未出现. 因此, cGAS-STING信号通路参与肝纤维

化发生和逆转的机制也需要进一步的研究. 基于cGAS-
STING信号通路在固有免疫和适应性免疫调节过程中

的重要性, cGAS-STING信号通路可能与自身免疫性肝

病密切相关. 近年来, cGAS和STING被发现参与肝脏酒

精、辐射和缺血/再灌注(ischemia/reperfusion injury, IRI)
等肝损伤相关进程[40]. 有研究证明[41,42], 酒精喂养的小鼠

体内表现出cGAS-STING信号水平的升高, 这是因为酒

精刺激使得内质网(endoplasmic reticulum, ER)应激引发

cGAS-STING通路激活和IRF3磷酸化, 进而导致肝细胞

凋亡并伴有早期肝纤维化, 而cGAS驱动的IRF3激活是

通过肝细胞间的缝隙连接传递实现的, 这个过程可加重

肝损伤的程度. 另一项研究报告称[43], cGAS敲除小鼠在

IRI反应中表现出更严重的肝损伤, 而被STING siRNA转

染的小鼠表现出更低水平的肝损伤[44]. 还有报道将IRI
的改善归因于cGAS对肝细胞自噬的诱导[43]. 总的来说, 
cGAS- STING信号通路激活加剧炎症和组织损伤的证据

目前是充分的, 但仍然需要进一步研究cGAS是通过经

典细胞因子的产生加重组织损伤, 还是通过自噬减轻组

织损伤, 以及哪种作用占主导地位. 

3  cGAS-STING信号通路临床应用进展

如前所述, 激活cGAS-STING信号通路对肝病毒感染和

肿瘤具有显著的抑制作用, 因此成为近年来肝病免疫学

和肿瘤学领域的热门靶点. 目前, 研究的重点主要集中

在蛋白水平的临床应用靶向药物, 包括STING激动剂和

抑制剂. 在基因水平上的治疗研究进展主要集中在肝炎

病毒, 特别是HBV感染. 有临床研究报道称cGAS-STING
信号通路在肝癌放疗免疫应答的过程中发挥关键作用, 
放疗诱导的外源DNA损伤可作为胞质DNA激活cGAS-
STING信号通路, 诱导产生IFN-Ⅰ, 促进放疗效果[45]. 此
外, cGAS-STING信号通路激动剂还可以与免疫检查点阻

断剂治疗、CAR-T治疗、溶瘤病毒治疗等联合使用[46]. 
当然, 最常见的临床应用研究是STING激动剂作为癌症

疫苗佐剂[47], 适当的使用可在克服免疫耐受和增强肿瘤

特异性免疫中起着重要作用. 

4  结论和展望

综上所述, 越来越多的证据表明cGAS-STING信号通路

在多种肝脏疾病的发病机制中发挥重要作用. 在乙型

病毒性肝炎和HCC中, cGAS-STING信号通路抑制疾

病进展, 激活该通路可显著提高治疗效果. 而在ALD和

NAFLD中该通路起促进疾病进展的作用. 作为新发现的

通路, cGAS-STING具有广阔的临床应用前景, 是治疗研

究的一个重要潜在方向, 如何用好这把“双刃剑”是我

们要思考的问题.  
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