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抗 ＤＮＡ 病毒信号通路 ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 的研究进展
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　 　 【摘要】 　 病毒感染后，宿主的固有免疫系统快速地识别病毒并作出应答反应，但免疫系统识别和清除病毒的

机制尚未完全阐明。 研究表明，细胞识别和检测病毒主要通过受体完成，而环鸟苷酸⁃腺苷酸合成酶（ｃｙｃｌｉｃ ＧＭＰ⁃
ＡＭＰ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｃＧＡＳ） 是一种新发现的 ＤＮＡ 识别受体，它将信号传递给下游的干扰素刺激基因（ ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅｓ，ＳＴＩＮＧ）蛋白，诱导产生 Ｉ 型干扰素（ ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ⁃Ｉ），从而启动细胞抗病毒免疫反应。 本文

综述了 ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 信号通路的作用机制及抗病毒相关研究，以期为抗病毒药物的研发提供理论依据。
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【中图分类号】 Ｒ⁃３３　 　 【文献标识码】 Ａ　 　 【文章编号】１６７１⁃７８５６（２０１８） ０３⁃０１０３⁃０５
ｄｏｉ： １０􀆰 ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １６７１ － ７８５６􀆰 ２０１８􀆰 ０３􀆰 ０２０

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ａｎｔｉ⁃ＤＮＡ
ｖｉｒｕｓ ｉｍｍｕｎｉｔｙ

ＯＵＹＡＮＧ Ｔｉｎｇ， ＬＩＵ Ｘｉａｏｈｕｉ， ＲＥＮ Ｌｉｎｚｈｕ∗

（Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ， Ｊｉｌｉｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｃｈａｎｇｃｈｕｎ １３００６２， Ｃｈｉｎａ）

　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｒａｐｉｄｌｙ ｄｅｔｅｃｔｓ ａｎｄ ｒｅｓｐｏｎｄｓ ｔｏ ｖｉｒｕｓｅｓ ａｔ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｏｆ ｖｉｒａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．
Ｈｏｗｅｖｅｒ， ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｂｙ ｗｈｉｃｈ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｓ ａｎｄ ｅｌｉｍｉｎａｔｅｓ ｔｈｅｍ ｈａｖｅ ｎｏｔ ｂｅｅｎ ｆｕｌｌｙ ｃｌａｒｉｆｉｅｄ ｓｏ ｆａｒ．
Ｓｔｕｄｉｅｓ ｈａｖｅ ｓｈｏｗｎ ｔｈａｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｒｅ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｃｅｌｌ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｖｉｒｕｓｅｓ， ａｎｄ ｃｙｃｌｉｃ ＧＭＰ⁃ＡＭＰ
ｓｙｎｔｈａｓｅ （ｃＧＡＳ） ｉｓ ｏｎｅ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｗｌｙ ｆｏｕｎｄ ＤＮＡ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ． ｃＧＡＳ ｔｒａｎｓｍｉｔｓ ｔｈｅ ｓｉｇｎａｌ ｔｏ ｔｈｅ ｄｏｗｎｓｔｒｅａｍ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｃａｌｌｅｄ ＳＴＩＮＧ （ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅｓ） ａｎｄ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ （ＩＦＮ⁃Ｉ）， ｔｈｅｒｅｂｙ ｔｏ ｉｎｉｔｉａｔｅｓ
ｔｈｅ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｏｆ ｃｅｌｌｓ． Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｂｒｉｅｆｌｙ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｈｅ ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ， ｉｎ
ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｗ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｄｒｕｇｓ．

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 ａｎｔｉｖｉｒｕｓ； ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅｓ， ＳＴＩＮＧ； ｃｙｃｌｉｃ ＧＭＰ⁃ＡＭＰ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｃＧＡＳ； ｉｎｎａｔｅ
ｉｍｍｕｎｉｔｙ

　 　 固有免疫系统通过模式识别受体 （ ｐａｔｔｅｒｎ
ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＲＲｓ）检测病原体相关分子模

式（ｐａｔｈｏｇｅｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＰＡＭＰｓ）和
损伤相关分子模式 （ ｄａｍａｇｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ），并触发 Ｉ 型干扰素和促炎细胞因

子的相关信号通路［１］。 研究发现，细胞检测病毒

ＰＡＭＰｓ 的 ＰＲＲｓ 可以分为两类：一类是识别病毒

ＲＮＡ 的 ＰＲＲｓ，包括胞内 Ｔｏｌｌ 样受体家族（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）中的 ＴＬＲ３、ＴＬＲ７、ＴＬＲ８，以及胞质

ＲＩＧ⁃Ｉ 样受体（ＲＩＧ⁃Ｉ ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＲＬＲｓ）和黑色素

瘤分化相关基因 ５ 蛋白 （ｍｅｌａｎｏｍａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｇｅｎｅ⁃５， ＭＤＡ５） 等；另一类是识别病毒



ＤＮＡ 的 ＰＲＲｓ， 常见的有 ＴＬＲ９、 ＡＩＭ２ （ ａｂｓｅｎｔ ｉｎ
ｍｅｌａｎｏｍａ ２ ）、 ＤＮＡ 结 合 蛋 白 （ ＤＮＡ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＩＲＦｓ， ＤＡＩ）、 ＲＮＡ 聚合酶Ⅲ（ＲＮＡ ｐｏｌ
ＩＩＩ）、干扰素诱导蛋白 １６ （ ＩＦＮ⁃γ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
１６， ＩＦＩ１６ ／ ｐ２０４ ）、 ＤＤＸ４１ （ ＤＥＡＤ⁃ｂｏｘ ｈｅｌｉｃａｓｅ ４１ ）
等［２ － ３］。 研究证实，在特定的细胞和老鼠模型中

ＴＬＲ９、ＡＩＭ２、ＤＡＩ、ＲＮＡ 聚合酶Ⅲ、ＩＦＩ１６、ＤＤＸ４１ 以

及 ＬＳｍ１４ Ａ（ｍＲＮＡ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｂｏｄｙ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｆａｃｔｏｒ）
能够用于识别病毒 ＤＮＡ，但这些受体蛋白并不广泛

适用于所有类型的细胞和体内的病毒 ＤＮＡ 识别［４］。
２０１３ 年 Ｇａｏ 等［５］ 在哺乳动物中发现了一种广

泛存在于各种细胞的胞质 ＤＮＡ 识别受体 ｃｙｃｌｉｃ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅ⁃ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ（ｃＧＡＳ），该受体能够在

识别病毒 ＤＮＡ 后催化合成内源性第二信使分

子———环化二核苷酸 ｃＧＡＭＰ（２’－ ３’ ｃｙｃｌｉｃ ＡＭＰ⁃
ＧＭＰ）， 随 后 激 活 靶 定 在 内 质 网 （ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ） 上的干扰素刺激基因 （ ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇｅｎｅｓ，ＳＴＩＮＧ；也称为 ＭＩＴＡ、ＴＭＥＭ１７３）蛋
白，进而触发 Ｉ 型干扰素的抗病毒反应［６］。 ＳＴＩＮＧ
是 ＤＮＡ 识别信号通路中的重要接头蛋白，有研究表

明，目前所发现的胞内双链 ＤＮＡ 识别受体均可以通

过 ＳＴＩＮＧ 蛋白介导激活 Ｉ 型干扰素通路［７］，对于固

有免疫和适应性免疫反应具有重大的意义［８］。 Ｌｉｏ
等［９］发现 ＣＭＶ 能激发 ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 通路，同时发现

ＳＴＩＮＧ 缺失细胞中感染 ＲＮＡ 病毒后，ＩＦＮ 的表达水

平下降，表明了 ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 通路在抗病毒免疫反

应中占据重要地位。 鉴于此，本文综述了 ｃＧＡＳ⁃
ＳＴＩＮＧ 通路在抗病毒免疫反应中的作用。

１　 ｃＧＡＳ 识别 ＤＮＡ

ｃＧＡＳ 是核酸转移酶家族中的一员，其晶体结构与

２’ － ５’⁃寡腺苷酸合成酶 （２’ － ５’⁃ｏｌｉｇｏａｄｅｎｙｌａｔｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ １，ＯＡＳ１）高度相似［１０］。 ＯＡＳ１ 能特异性识别

双链 ＲＮＡ（ｄｏｕｂｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄｅｄ ＲＮＡ，ｄｓＲＮＡ），而 ｃＧＡＳ
主 要 识 别 双 链 ＤＮＡ （ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｓｔｒａｎｄｅｄ ＤＮＡ，
ｄｓＤＮＡ） ［１１］。 ｃＧＡＳ 包含一个核酸转移酶区域和两

个主要的 ＤＮＡ 结合位点［１０， １２ － １３］。 两个 ＤＮＡ 结合

位点对复合体的形成发挥作用，其中，位点一在

ｃＧＡＳ 活化构象改变中发挥作用，而位点二在 ｃＧＡＳ
二聚体形成过程中起辅助作用［８， １０， １２］。 静息状态

下，ｃＧＡＳ 结合 ＤＮＡ 形成 ２： ２ 的复合体，引起 ｃＧＡＳ
构象的改变从而转变为活化状态，并催化 ＡＴＰ 和

ＧＴＰ 生成环化二聚核酸化合物 ｃＧＡＭＰ［１０］。 晶体学

研究表明，ｃＧＡＳ 的 Ｃ 端存在一个高度保守的锌指

结构，该锌指结构和 ｃＧＡＳ 表面的正电荷有助于

ｃＧＡＳ 结合 ＤＮＡ，并借助 Ｍｇ２ ＋ 和 Ｍｎ２ ＋ 的作用使

ｃＧＡＳ 构象改变，进而催化形成 ｃＧＡＭＰ［１４］。 此外

ｃＧＡＳ 与 ＤＮＡ 的结合主要发生在 ＤＮＡ 的核糖⁃磷酸

骨架上，因此 ｃＧＡＳ 与 ＤＮＡ 的结合不需要依赖序列

的特异性［１０］。 Ｌｉ 等在研究 ｄｓＤＮＡ 长度与 ｃＧＡＳ 活

化之间的作用时发现，当 ｄｓＤＮＡ 的长度为 １２ ｂｐ 时

不能有效地活化 ｃＧＡＳ，而当长度为 １８ ｂｐ 时 ｃＧＡＳ
的活性达到了 ９０％ ，这是因为 ｄｓＤＮＡ 的长度大于

１６ ｂｐ 才能与 ｃＧＡＳ 二聚体的两个 ＤＮＡ 识别位点结

合，促使构象改变从而活化 ｃＧＡＳ［１０， １４］。
近期研究发现，ｃＧＡＳ 也能与单链 ＤＮＡ（ｓｉｎｇｌｅ⁃

ｓｔｒａｎｄｅｄ ＤＮＡ，ｓｓＤＮＡ）结合形成二聚体结构从而激

活 ｃＧＡＳ，其中，一些由 ｓｓＤＮＡｓ 形成的 Ｙ 型结构中

包含一个双链体和含鸟嘌呤残基的单链突出端，该
鸟嘌呤残基对活化 ｃＧＡＳ 起作用，但 Ｙ 型结构对活

化 ｃＧＡＳ 的相关作用需要进一步的验证［１５］。 此外，
ｄｓＲＮＡ 也能与 ｃＧＡＳ 结合，但并不能激活 ｃＧＡＳ。 建

模研究表明，Ｂ 型 ＤＮＡ 结合并推动 ｃＧＡＳ 的活化环，
使 ｃＧＡＳ 的活化位点发生重排进而活化。 相比之

下，Ａ 型的 ｄｓＲＮＡ 不能使活化位点发生重排，因此

ｄｓＲＮＡ 不能激活 ｃＧＡＳ［１５］。

２　 ｃＧＡＭＰ 激动 ＳＴＩＮＧ 蛋白诱导产生Ⅰ型干扰素

２００８ 年，两个研究组分别从人或鼠的 ｃＤＮＡ 表

达文库中筛选出可激活干扰素调节因子 ３ （ ＩＦＮ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ３，ＩＲＦ３）的基因，其编码蛋白分别命

名为 ＳＴＩＮＧ 和 ＭＩＴＡ（ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ＩＲＦ３ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ），
随后的研究证实 ＳＴＩＮＧ 和 ＭＩＴＡ 为同一个蛋白［１６］。

ＳＴＩＮＧ 蛋白是诱导产生 Ｉ 型干扰素过程中重要

的接头蛋白，主要位于内质网和线粒体上。 ＳＴＩＮＧ
在多种免疫组织细胞，如胸腺、心脏、脾、胎盘、肺以

及外周血白细胞等，中高水平表达；而在脑部、骨骼

肌、结肠、小肠、肝及肾等组织器官中表达量较低；
同时，该基因在个别改造过的细胞系中的表达水平

也较高，如 ＨＥＫ２９３ 肾胚胎细胞、Ａ５４９ 肺癌细胞、
ＴＨＰ⁃１ 单核细胞、Ｕ９３７ 淋巴瘤细胞等［１７］。

序列比对发现，人源 ＳＴＩＮＧ 基因编码 ３７９ 个氨

基酸，与鼠源 ＳＴＩＮＧ 基因的相似度高达 ８１％ ［１７］。
ＳＴＩＮＧ 蛋白的 Ｃ 端结构域 ＣＴＤ（Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｈｅｌｉｃａｓｅ
ｄｏｍａｉｎ） 位 于 细 胞 质 中， Ｎ 端 含 有 多 个 跨 膜

（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ，ＴＭ）结构域［１６， １８］。 多位研究者都

认为 ＳＴＩＮＧ 含有 ４ 个 ＴＭ 结构域： Ｚｈｏｎｇ 等发现

ＳＴＩＮＧ 的第 ３ 个 ＴＭ 将 ＳＴＩＮＧ 定位于线粒体［１９ － ２０］；
Ｊｉｎ 等［２１］ 发现少量的 ＴＭ 结构域也可定位于质膜

上；Ｓｕｎ 等［２２］ 发现 ＳＴＩＮＧ 蛋白定位于内质网上，蛋
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白中 间 存 在 两 个 内 质 网 滞 留 序 列 （ 分 别 为

Ｒ７６Ｙ７７Ｒ７８ 和 Ｒ１７８Ｉ１７９Ｒ１８０）；而 Ｉｓｈｉｋａｗａ 等［２３］认

为 ＳＴＩＮＧ 有 ５ 个 ＴＭ 结构域，静息状态下 ＳＴＩＮＧ 主

要定位于内质网上，且在内质网和线粒体相邻的区

域 ＭＡＭｓ （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ） 上也

有分布。 晶体结构研究发现，人源 ＳＴＩＮＧ 的 ＣＴＤ 由

１３８ ～ ３７９ 位氨基酸组成，分别为由 １５２ ～ １７３ 位氨

基酸组成的二聚结构域（ｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ，ＤＤ）和
Ｃ 端结构（Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｔａｉｌ，ＣＴＴ），其中 ＤＤ 区域为高

度保守的疏水结构域［１１］，无配体的情况下 ＳＴＩＮＧ 蛋

白多为二聚体的形式存在，且蛋白在 ＤＤ 区域发生

聚合， ＳＴＩＮＧ 蛋白二聚化是产生干扰素的关键

因素［１７］。
目前，对于 ＳＴＩＮＧ 蛋白的活化有两种说法：一

种是 ＳＴＩＮＧ 蛋白二聚体处于自我抑制的状态，
ｃＧＡＭＰ 或其它二核糖核酸类化合物通过疏水作用

和氢键结合到 ＳＴＩＮＧ 蛋白二聚体的裂缝中，导致

ＳＴＩＮＧ 蛋白构象改变、活化并释放出 ＣＴＴ 结构域，
活化后的 ＳＴＩＮＧ 蛋白招募和激活 ＴＡＮＫ⁃结合激酶 １
（ＴＡＮＫ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １，ＴＢＫ１） ［１５］，然而，ＣＴＴ 结构

域在 ＳＴＩＮＧ 的晶体结构中并不是显而易见的。 分

子模型和功能实验分析发现，ＳＴＩＮＧ 与 ｃＧＡＭＰ 结合

形成一个帽子结构，并提供了一个与 ＳＴＩＮＧ 的羧基

末端结合的锚定位点，这使得 ＣＴＴ 形成一个类似于

ＴＢＫ１ 底物的结构，而被 ＴＢＫ１ 磷酸化，进而引起

ＩＲＦ３ 的活化［１５］。 另一种说法是，ＳＴＩＮＧ 感应胞质

中的 ｄｓＤＮＡ 后，促使其二聚化，并出现胞质离散灶

的重新定位，这种重定位有助于招募和激活 ＴＢＫ１，
进而磷酸化 ＩＲＦ３［１７］。 研究表明，活化的 ＳＴＩＮＧ 可

定位于核外周并形成点状结构，而未活化的则定位

于内质网与线粒体上［２２］。 活化的 ＳＴＩＮＧ 与招募来

的 ＴＢＫ１ 和 ＩＲＦ３ 一起靠近核外周，同时激活 ＩＫＫ
（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ｋｉｎａｓｅ）、促进 ＮＦ⁃κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ κＢ）磷酸化［２４］。 磷酸化的 ＩＲＦ３ 在此过程中

聚合形成二聚体并和 ＮＦ⁃κＢ 一起转移至细胞核中

激活干扰素基因和其它细胞因子的转录，从而产生

免疫应答，发挥抗病毒作用［１２］。
此外，研究证实，ＳＴＩＮＧ 能够通过其 ＣＴＤ 结构

域直接识别细胞质中 ｃ⁃ｄｉ⁃ＧＭＰ 和 ｃ⁃ｄｉ⁃ＡＭＰ［２５］。
Ｐａｌｕｄａｎ 等［２５］ 认为 ＣＴＤ 结构域有助于促进 ＳＴＩＮＧ
二聚化，环二核苷酸结合主要发生在 ＳＴＩＮＧ 二聚体

中的裂缝中，并有利于缓解 ＳＴＩＮＧ 的自我抑制状

态，从而暴露 ＣＴＴ 结构域，稳定 ＳＴＩＮＧ 复合物的结

构，但并不引起 ＳＴＩＮＧ 复合物构象变化。 随后，Ａｂｅ
等［２６］的研究证实，ＳＴＩＮＧ 能够直接识别细胞质中的

ｄｓＤＮＡ，主要是 ＳＴＩＮＧ 中的第 ２４２ ～ ３４１ 位氨基酸结

构域起作用，但是其对 ｄｓＤＮＡ 的亲和力较低。 另

外，ＳＴＩＮＧ 具有活化自噬通路以及 ＳＴＡＴ６ 转录因子

的作用［１７］。
ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 的免疫信号通路为：ｃＧＡＳ 通过与

ｄｓＤＮＡ 结合发生构象改变， ｃＧＡＳ 活化从而促进

ＡＴＰ 和 ＧＴＰ 合成第二信使分子 ｃＧＡＭＰ，ｃＧＡＭＰ 与

位于内质网上的 ＳＴＩＮＧ 蛋白二聚体结合，促使

ＳＴＩＮＧ 蛋 白 构 象 改 变 而 激 活， 并 与 ＴＲＩＭ３２ 和

ＴＲＩＭ５６ 合成泛素链来活化 ＮＥＭＯ⁃ＩＫＫα ／ β 进而招

募活化 ＴＢＫ１ ／ ＩＫＫε 以及诱导 ＩＲＦ３ ／ ７ 和 ＮＦ⁃κＢ 的

磷酸化，磷酸化的 ＩＲＦ３ ／ ７ 和 ＮＦ⁃κＢ 转移进细胞核

中激活 ＩＦＮ 基因的表达，并合成分泌 ＩＦＮ 到细胞质

中启动免疫应答。

３　 ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 通路在抗病毒感染中的作用

病毒 ｄｓＤＮＡ 能够诱导机体产生免疫反应，生成

干扰素和其它炎症因子等。 ｃＧＡＳ 能识别病毒 ＤＮＡ
的入侵，并通过 ＳＴＩＮＧ⁃ＴＢＫ１⁃ＩＲＦ３ 信号通路启动针

对大多数 ＤＮＡ 病毒，如Ⅰ型单纯孢疹病毒（ｈｅｒｐｅｓ
ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ⁃１， ＨＳＶ⁃１ ）、 人 巨 细 胞 病 毒 （ ｈｕｍａｎ
ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＨＣＭＶ）、牛痘病毒 （ ｖａｃｃｉｎｉａ ｖｉｒｕｓ，
ＶＡＣＶ）和杆状病毒等的免疫应答［８］。 同时，研究证

实人 类 免 疫 缺 陷 病 毒 （ ｈｕｍａｎ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）、鼠白血病病毒和猿猴免疫缺损病毒等

逆转录病毒在反转录酶作用下复制合成 ｄｓＤＮＡ 激

活 ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 通路介导的干扰素通路［１２］。 Ｃａｖｌａｒ
等发现 ＳＴＩＮＧ 缺失的细胞对细菌和病毒来源的

ＤＮＡ 免疫反应所产生的 ＩＦＮ⁃β 减少［２７］；Ａｎｇｈｅｌｉｎａ
等［２８］发现在 ｃＧＡＳ 和 ＳＴＩＮＧ 缺失的老鼠中，ＴＢＫ１、
ＩＲＦ３ 和 ＳＴＡＴ１ 的磷酸化水平降低，ＩＦＮ⁃β 分泌量降

低，促炎症细胞因子减少，肝组织中抗病毒转录水

平下降。 从上述的研究可以看出，ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 通

路在抗病毒反应中至关重要。
巨细胞病毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）感染细胞能

引发细胞的多个抗病毒免疫通路，而细胞主要是通

过诱导 Ｉ 型干扰素的产生来限制病毒的复制。 体内

感染 ＣＭＶ 后，间质细胞中的 ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 通路诱导

产生 Ｉ 型干扰素，从而发挥抗病毒作用［９］。 通过

ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 方法敲除 ＳＴＩＮＧ 发现，ＩＲＦ３ 核转移能

力和 ＩＦＮ⁃β 基因表达受到抑制［９］。 另外，在某些

ＤＮＡ 病毒免疫中，ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 是细胞质中主要感

受通路，如牛痘病毒 （ＶＡＣＶ）、 Ｉ 型单纯孢疹病毒

（ＨＳＶ⁃１）、腺病毒（ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ，Ａｄ）等［９］。
卡波 西 氏 肉 瘤 相 关 疱 疹 病 毒 （ Ｋａｐｏｓｉ ’ ｓ
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ｓａｒｃｏｍａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓ，ＫＳＨＶ） 是 ＤＮＡ 病毒

的一种，与人类几种恶性肿瘤相关［２９］。 ＫＳＨＶ 感染
能够激活 ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 通路，而 ｃＧＡＳ 和 ＳＴＩＮＧ 对

ＫＳＨＶ 从潜伏期复活的过程具有调控作用［２９］。 Ｍａ
等［２９］ 敲除 ｃＧＡＳ 和 ＳＴＩＮＧ 后发现，缺失 ｃＧＡＳ 和
ＳＴＩＮＧ 后抑制了 ＫＳＨＶ 感染的内皮细胞中 ＩＦＮ⁃β 的

活化，ＩＲＦ３ 和 ＴＢＫ１ 的磷酸化水平也降低，病毒从

潜伏期复活的数量增多；其次，ＫＳＨＶ 编码的多种蛋

白（如病毒干扰素调节因子 ｖＩＲＦ１）可以抑制 ｃＧＡＳ⁃
ＳＴＩＮＧ 通路，并阻断 ＩＦＮ⁃β 的活化。 ２０１３ 年， Ｌｉ
等［１２］用 ｃＧＡＳ 双敲除的小鼠模型研究 ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ
通路抗病毒特性时发现，ｃＧＡＳ － ／ － 小鼠的初级纤维
母细胞和骨髓衍生的巨噬细胞不能正常对 ＤＮＡ 病

毒，如 ＨＳＶ⁃１ 和 ＶＡＣＶ 进行应答，但可以对 ＲＮＡ 病

毒，如仙台病毒正常应答。 这些研究表明，病毒感

染后 ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 通路作为主要的病毒 ＤＮＡ 感受

通路，诱导干扰素表达，引起细胞免疫应答，发挥抗

病毒作用。

４　 调控 ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 通路的分子

ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 通路在病毒感染中诱导细胞产生
固有免疫、发挥抗病毒作用，是主要的抗 ＤＮＡ 病毒

的胞质感受通路，但如果免疫系统被过度激发也会

诱发自身免疫病。 因此，宿主为了预防自身免疫病

的出现，会采取负调控干扰素的策略。 目前发现，
参与 ＳＴＩＮＧ 介导的干扰素通路的负调控因子主要

有自噬相关蛋白 ９ Ａ（ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｌａｔｅｄ ９ Ａ，Ａｔｇ９ａ）、
３’修复外切核酸酶（ Ｔｒｅｘ１）、Ｅ３ 泛素⁃蛋白连接酶

（Ｅ３ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｇａｓｅ ） ＲＮＦ５、 活 性 氧 以 及

ＮＳ４Ｂ。 此外，一些病毒编码的蛋白也能抑制 ｃＧＡＳ⁃
ＳＴＩＮＧ 通路。 Ｍａ 等［２９］ 研究发现 ＫＳＨＶ 病毒 ｖＩＲＦ１
蛋白通过与 ＳＴＩＮＧ 结合，阻断 ＳＴＩＮＧ 与 ＴＢＫ１ 的相

互作用，从而抑制 ＳＴＩＮＧ 的磷酸化和活化。 Ｃｈｅｎ
等［３０］发现 ＳＡＲＳ 冠状病毒木瓜样蛋白酶与 ＳＴＩＮＧ⁃
ＴＲＡＦ３⁃ＴＢＫ１ 复合体相互作用，进而抑制 ＩＲＦ３ 的活

化，负调控 ＩＦＮ⁃β 信号通路。
目前已知的可激活 ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 通路的分子比

较少。 Ｚｈｏｕ 等［３］ 用 ＺＤＨＨＣ１ 双敲除的小鼠模型研
究发现，内质网上的 ＺＤＨＨＣ１ 蛋白对 ＤＮＡ 病毒激

发的依赖 ＳＴＩＮＧ 的免疫通路起正调控的作用。 由

于该通路在抗 ＤＮＡ 病毒中发挥重要的作用，因此寻

找调控 ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 通路分子对抗病毒药物的研究

意义重大。

５　 ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 在病毒免疫逃逸中的作用

为了应对细胞的抗病毒机制，病毒也演变出各

种靶向于 ＤＮＡ 识别受体、接头蛋白、转录因子的逃

逸策略。 例如，Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ 等［３１］ 研究孢疹病毒在

ＳＴＩＮＧ 通路中的逃脱机制时发现，ＰＵＬ８３ 蛋白通过

抑制活化的 ＩＦＩ１６ 的寡聚化反应，从而阻断 ＩＦＩ１６ 将

信号传递给 ＳＴＩＮＧ，进而降低了 ＩＦＮ 的表达。 ＫＳＨＶ
的 ＯＲＦ５２ 位于核外周的细胞质中，该蛋白能够抑制

ｃＧＡＳ 的酶活性，也能够与 ＤＮＡ 结合减少 ＤＮＡ 的积

累，但不能有效抑制 ＩＦＮ⁃Ｉ 的表达，这是因为 ＯＲＦ５２
与 ＤＮＡ 结合的亲和力远低于 ｃＧＡＳ 结合 ＤＮＡ 的亲

和力［３２］。 在 ＨＥＫ２９３Ｔ 细胞中，ＫＳＨＶ 的 ＯＲＦ４５ 蛋

白能与非磷酸化的 ＩＲＦ７ 相互作用，且与 ＩＲＦ７ 相比，
ＯＲＦ４５ 是 ＴＢＫ１ 的优选底物，因此抑制 ＩＲＦ７ 活化，
从而抑制 ＩＦＮ⁃Ｉ 的表达水平［３１］。 另外，ＨＳＶ⁃１ 中的

ＩＣＰ３４􀆰 ５ 蛋白和 ＭＨＶ８８（ｍｕｒｉｎｅ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ｖｉｒｕｓ ８８）
中的 ＯＲＦ１１ 蛋白能够与 ＴＢＫ１ 结合，降低 ＩＲＦ３ 的

活性与 ＩＦＮ⁃Ｉ 的表达水平［３１］。 Ｍａ 等［２９］研究发现病

毒 ｖＩＲＦ１ 蛋白通过与 ＳＴＩＮＧ 结合，阻断 ＳＴＩＮＧ 与

ＴＢＫ１ 的相互作用，从而抑制 ＳＴＩＮＧ 的磷酸化和

活化。
综上所述，病毒蛋白可以靶向 ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 通

路中的不同因子，从而阻断信号的传递以及干扰素

的产生，最终逃脱宿主对其的免疫作用。

６　 总结

宿主对病毒发挥的固有免疫已逐渐被重视，特
别是免疫系统针对 ＤＮＡ 病毒感染时的识别和信号

传递的分子机制。 ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 通路是至今发现的

为数不多能够完整描绘诱导产生 ＩＦＮ⁃Ｉ 过程的通

路，是宿主固有免疫中抗病毒的重要途径之一。 但

通路中许多细节仍需深入研究，如激活通路的位点

和机制、ＳＴＩＮＧ 蛋白二聚化的机制、通路调节因子、
病毒逃逸的机制等。 立足于固有免疫系统探究

ｃＧＡＳ⁃ＳＴＩＮＧ 通路启动宿主或细胞抗病毒反应的作

用，将为抗病毒药物的研发提供新的思路。
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［２８］ 　 Ａｎｇｈｅｌｉｎａ Ｄ， Ｌａｍ Ｅ， Ｆａｌｃｋ⁃Ｐｅｄｅｒｓｅｎ Ｅ． Ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄ ｉｎｎａｔｅ
ａｎｔｉｖｉｒａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ ｖｅｃｔｏｒｓ ｉｎ ｃＧＡＳ ／ ＳＴＩＮＧ⁃ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ
ｍｉｃｅ ｍｉｎｉｍａｌｌｙ ｉｍｐａｃｔｓ ａｄａｐｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｖｉｒｏｌ， ２０１６，
９０（１３）： ５９１５ － ５９２７．

［２９］ 　 Ｍａ Ｚ， Ｊａｃｏｂｓ ＳＲ， Ｗｅｓｔ ＪＡ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃＧＡＳ⁃
ＳＴＩＮＧ ＤＮＡ ｓｅｎｓｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｂｙ ｇａｍｍａｈｅｒｐｅｓｖｉｒｕｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａ， ２０１５， １１２（３１）： Ｅ４３０６ － Ｅ４３１５．

［３０］ 　 Ｃｈｅｎ Ｘ， Ｙａｎｇ Ｘ， Ｚｈｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ＳＡＲＳ ｃｏｒｏｎａｖｉｒｕｓ ｐａｐａｉｎ⁃ｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｔｙｐｅ Ｉ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＳＴＩＮＧ⁃ＴＲＡＦ３⁃ＴＢＫ１ ｃｏｍｐｌｅｘ ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｃｅｌｌ， ２０１４， ５（５）： ３６９ － ３８１．

［３１］ 　 Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ ＭＨ， Ｐａｌｕｄａｎ ＳＲ． Ｖｉｒａｌ ｅｖａｓｉｏｎ ｏｆ ＤＮＡ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ
ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１７， １４
（１）： ４ － １３．

［３２］ 　 Ｃｈａｎ ＹＫ， Ｇａｃｋ ＭＵ． Ｖｉｒａｌ ｅｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ＤＮＡ ａｎｄ
ＲＮＡ ｓｅｎｓｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１６， １４ （ ６ ）： ３６０
－ ３７３．

〔收稿日期〕２０１７ － ０８ － ３０

７０１中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ３ 月第 ２８ 卷第 ３ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｒｃｈ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ３


