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第二信使是指在第一信使(信号分子)诱导下生
成，并在细胞内通过激活下游靶分子发挥中介作

用的小分子物质，包括 cAMP (cyclic adenosine
monophosphate)、 cGMP (cyclic guanosine
monophosphate)、IP3(inositol 1, 4, 5 triphosphate)和
Ca2+等．cAMP是第一个鉴定的第二信使，在此基
础上萨瑟兰(Earl Wilbur Sutherland Jr)提出第二信使
假说，极大地拓展了对信号转导的理解，萨瑟兰也

因此荣获诺贝尔奖[1]． cAMP和 cGMP作为第二信
使在包括低等到高等生物中都发挥着重要的信号传

递作用，而在细菌等低等生物中还存在 c-di-GMP
和 c-di-AMP， 甚 至 cGAMP (cyclic guanosine
monophosphate-adenosine monophosphate)等环二核
苷酸第二信使分子[2-3]．最新研究表明，哺乳动物

中也存在 cGAMP第二信使，该分子在天然免疫信
号通路中发挥着重要作用[4]．

1 哺乳动物中 cGAMP的生成
已知细胞质 DNA可启动玉型干扰素(琢和 茁干

扰素)产生，该过程涉及多条通路[5]，其中之一由干

扰素基因激活蛋白(stimulator of IFN genes，STING)
介导完成[6]，但对 DNA激活 STING的分子机制尚
有许多问题待阐明，最关键问题是 STING如何感
知双链 DNA[5]．Wu等[7]首先对 STING低表达细胞
系进行 DNA转染处理，再将细胞破碎获得细胞质
加到经过通透性处理的巨噬细胞系，最终激活玉型
干扰素反应，这意味着 DNA 并非直接激活
STING，而是在细胞质中产生 STING 激活物质．
由于已鉴定的多种 STING 激活因子均为蛋白质，
于是对该细胞质进行 95℃和酶处理，以去除其中

的 DNA、RNA 和蛋白质，但仍可检测到明显的
STING激活效应，暗示该 STING激活物质既非核
酸也非蛋白质．接下来利用亲和层析方法纯化得到

STING激活物质，质谱分析发现该化合物分子质
量为 675，正好为 c-di-AMP(659)和 c-di-GMP(691)
分子质量的平均值，因此推测该物质为 cGAMP
(图 1)，进一步对 STING 激活物质和化学合成的
cGAMP进行质谱分析证明其为同一物质．
在哺乳动物细胞内，cGAMP可由 cGAMP合

成酶 (cGAMP synthetase，cGAS)催化生成．人的
cGAS 又 名 MB21D1 (MAB-21 domain-containing
protein 1)和 C6orf150 (chromosome 6 open reading
frame 150)，基因定位于第 6条染色体(6q13)，由于
拥有 MAB-21(male abnormal 21)结构域，故得名
MB21D1[8]．MAB-21 结构域由大约 360 个氨基酸
组成，最早于线虫中发现[9]，后来在斑马鱼、小鼠

和人等[10]鉴定成功，拥有该结构域的蛋白主要包括

Mab-21蛋白和Mab-21样蛋白，这些蛋白质在结构
上高度保守，主要参与胚胎发育和细胞分化过程．

人的 cGAS由 522个氨基酸残基构成，C端含
有典型的 MAB-21结构域．Sun等[11]的研究表明，

cGAS主要定位于细胞质，序列分析表明 cGAS拥
有一个与寡腺苷酸合成酶(oligoadenylate synthase，
OAS)催化结构域同源的结构域，此结构域主要存
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Fig. 1 The chemical structure of three cyclic dinucleotides
图 1 三种环二核苷酸化学结构

在于核苷酸转移酶家族，而该家族包括腺苷酸环化

酶等众多成员．进一步实验证实 cGAS拥有腺苷酸
环化酶活性，可催化 1分子 ATP和 1分子 GTP生
成 1分子 cGAMP，同时释放 2分子焦磷酸(图 2)．
cGAS酶活性受到 DNA 调节，DNA 转染和 DNA
病毒感染均可激活 cGAS，但 RNA无效．序列分
析和初步试验表明，cGAS的 N端拥有一个或多个
DNA 结合位点，可与无序列特异性的外源双链
DNA(如 DNA病毒、逆转录病毒、细菌和寄生虫
等携带的 DNA)或内源双链 DNA(自身产生进入细
胞质的 DNA)结合而诱导 cGAMP生成启动免疫应
答，以抵御微生物感染，但也可造成自身免疫性疾

病的发生．

2 哺乳动物 cGAMP的生物学作用
cGAMP 可通过结合 STING 进而激活下游分

子．STING是一种定位于内质网的跨膜蛋白[12]，已

证明可与细菌环二核苷酸第二信使 c-di-GMP结合
而激活[13-15]，Wu等[7]则用三个实验证实 cGAMP也

通过 STING传递信号．不表达 STING细胞中转入
STING基因再用 cGAMP处理也可诱导玉型干扰素
反应；表达 STING细胞中 STING含量降低显著抑
制 cGAMP 的诱导效应；体外实验进一步证明
cGAMP可与 STING直接结合 [7]．结合 cGAMP的
STING 主 要 通 过 激 活 TANK- 结 合 激 酶 1
(TANK-binding kinase 1，TBK1)而促进干扰素调节
因子 3(IFN regulatory factor 3，IRF3)磷酸化和二聚
化 [7, 16-17]，亦可能激活 IKK (I资B kinase)而促进
NF-资B(nuclear factor 资B)磷酸化[4-5]．磷酸化的 IRF3
和 NF-资B进入细胞核诱导干扰素和相关细胞因子
表达，最终引起免疫应答的发生(图 3)[4]．

Fig. 2 The structure and catalytic role of cGAS
图 2 cGAS的结构与功能

(a)人 cGAS蛋白结构示意图. (b) cGAS催化的反应.

Fig. 3 The model of cGAMP biological
function as second messenger[4]

图 3 cGAMP第二信使作用模式图[4]
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3 研究意义和展望

DNA诱导玉型干扰素生成机制是天然免疫研
究领域的热点之一[18-19]，近几年已先后鉴定出多种

细胞质 DNA感应蛋白，包括 DAI (DNA-dependent
activator of IFN-regulatory factor)、DDX41 (DEAD
box polypeptide 41)、 IFI16 (interferon inducible
protein 16) [20]和 AIM2(absent in melanoma 2) [21]等．

cGAS作为一种新型细胞质 DNA感应蛋白的发现，
一方面拓展了对 DNA 诱导的天然免疫机制的理
解，另一方面还提供了新的机制．和其他 DNA感
应蛋白不同的是，cGAS在结合 DNA后并不直接
激活靶蛋白 STING，而是通过催化生成第二信使
cGAMP实现激活效应(图 3)，这种新模式将对进一
步理解天然免疫具有重要益处．哺乳动物第二信使

cGAMP的发现也更新了对真核生物信号通路的认
识，破除了环二核苷酸只存在于细菌中的概念[22]．

目前，对第二信使 cGAMP作用和功能的理解
还非常有限，尚有多个问题亟待解决．哺乳动物中

是否和细菌类似还存在 c-di-GMP和 c-di-AMP第二
信使？细胞自身产生的 cGAMP和细菌产生的环二
核苷酸在调节 STING 活性时如何相互影响？
cGAMP除参与天然免疫信号途径外是否尚有其他
生理作用？DDX41是一种哺乳动物解旋酶，除可
识 别 DNA 激 活 STING 外 [23]， 还 可 与 细 菌

c-di-GMP和 c-di-AMP结合而激活玉型干扰素免疫
反应 [24-25]，因此，DDX41 与哺乳动物 cGAMP 及
cGAS 的关系也是需阐明的问题之一．此外，
cGAS感知细胞质 DNA 和催化 cGAMP 生成的结
构基础也是重要研究目标．这些问题的深入研究

将丰富对感染性疾病和自身免疫性疾病的理解和

认识，对相关免疫治疗药物开发具有重要的推动

作用．
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