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摘  要 

胃癌是一种高度异质性的恶性肿瘤，晚期患者及免疫“冷”肿瘤亚型的治疗效果仍然有限。越来越多的

研究表明，环鸟苷酸–腺苷酸合成酶–干扰素基因刺激蛋白通路，即cGAS-STING通路，是细胞质DNA感
知的重要机制，能够将基因组不稳定性、线粒体DNA外泄、病毒感染以及治疗诱导的DNA损伤与先天免

疫和适应性抗肿瘤免疫反应联系起来。该通路激活后，可促进I型干扰素产生、炎症因子释放、树突状细

胞活化、细胞毒性T细胞募集以及巨噬细胞再极化，从而重塑胃癌免疫微环境。近期研究进一步提示，

cGAS-STING通路失调与胃癌免疫逃逸、免疫检查点抑制剂反应不佳以及治疗抵抗密切相关，而重新激活

该通路可能增强化疗、放疗、HER2靶向治疗、抗血管生成治疗及免疫治疗的疗效。本文拟系统总结cGAS-
STING通路在胃癌中的分子基础，重点关注DNA损伤应答、肿瘤细胞内在调控因素以及肿瘤免疫微环境

重塑机制；进一步讨论该通路在铂类化疗、放疗、抗体偶联药物、免疫检查点抑制剂、STING激动剂以

及纳米递送系统等治疗模式中的增敏作用。最后，本文将分析当前研究面临的主要挑战，包括通路异质

性、情境依赖性的促肿瘤效应、生物标志物筛选、药物递送限制及安全性问题。深入理解cGAS-STING通
路在胃癌中的生物学作用，有望为建立生物标志物指导下的联合治疗策略、改善胃癌免疫治疗效果提供

理论依据。 
 
关键词 

胃癌，cGAS-STING通路，肿瘤免疫微环境，DNA损伤应答，I型干扰素，治疗增敏，免疫检查点抑制剂，

联合治疗 
 

 

cGAS-STING Pathway-Mediated Immune 
Microenvironment Remodeling and 
Therapeutic Sensitization in Gastric Cancer 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1682840
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1682840
https://www.hanspub.org/


黄隆，刘松江 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1682840 675 临床医学进展 
 

Long Huang1,2, Songjiang Liu2* 
1Graduate School of Heilongjiang University of Chinese Medicine, Harbin Heilongjiang 
2Department of Oncology II, The First Affiliated Hospital of Heilongjiang University of Chinese Medicine,  
Harbin Heilongjiang 
 
Received: July 6, 2026; accepted: July 29, 2026; published: August 12, 2026 

 
 

 
Abstract 
Gastric cancer is a highly heterogeneous malignancy, and treatment efficacy stays limited for ad-
vanced‑stage patients and immune‑cold tumour subtypes. Growing studies have proven that the cy-
clic guanosine monophosphate‑adenosine monophosphate synthase‑stimulator of interferon genes 
(cGAS‑STING) pathway acts as a vital cytoplasmic DNA‑sensing mechanism. It connects genomic in-
stability, mitochondrial DNA leakage, viral infection and therapy‑induced DNA damage with innate 
immunity as well as adaptive antitumour immune responses. Once activated, this pathway boosts 
type‑I interferon production, inflammatory‑factor secretion, dendritic‑cell activation, cytotoxic T‑cell 
recruitment and macrophage repolarisation, consequently remodelling the immune microenviron-
ment of gastric cancer. Recent research further suggests that cGAS‑STING pathway dysfunction is 
closely associated with gastric‑cancer immune evasion, unsatisfactory responses to immune check-
point inhibitors and therapeutic resistance. Re‑activating this pathway is able to improve the cura-
tive effect of chemotherapy, radiotherapy, HER2‑targeted therapy, anti‑angiogenic therapy and im-
munotherapy. This review intends to systematically conclude the molecular basis of the cGAS‑STING 
pathway in gastric cancer, focusing on DNA‑damage responses, intrinsic regulatory factors inside 
tumour cells and remodelling mechanisms of the tumour immune microenvironment. It further ex-
plores the sensitising effect of this pathway on multiple treatment schemes, including platinum‑based 
chemotherapy, radiotherapy, antibody‑drug conjugates, immune checkpoint inhibitors, STING ago-
nists and nano‑delivery systems. In the end, this paper analyzes primary challenges in current inves-
tigations, covering pathway heterogeneity, context‑dependent tumour‑promoting effects, biomarker 
screening, drug‑delivery constraints and safety‑related problems. An in‑depth understanding of the 
biological functions of the cGAS‑STING pathway in gastric cancer is expected to provide theoretical 
support for developing biomarker‑guided combined therapeutic strategies and optimising the clin-
ical outcomes of gastric‑cancer immunotherapy. 
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1. 引言 

胃癌是全球范围内常见的消化系统恶性肿瘤之一，具有发病隐匿、异质性强和预后差等特点。尽管

内镜筛查、外科手术、围手术期治疗、化疗、靶向治疗和免疫治疗的发展在一定程度上改善了患者结局，

但多数进展期胃癌患者仍面临复发、转移和治疗耐受等问题[1]。特别是在晚期或转移性胃癌中，单一治
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疗模式的疗效有限，如何提高患者对现有治疗的敏感性、延缓耐药发生并改善长期生存，仍是当前胃癌

研究的重要方向[2]。 
近年来，胃癌的分子分型和免疫分型研究不断深入，提示不同亚型胃癌在基因组不稳定性、病毒感

染状态、DNA 损伤修复能力以及肿瘤免疫微环境方面存在显著差异[3]。部分微卫星不稳定性高或 EB 病

毒阳性胃癌表现出较强的免疫活化特征，对免疫检查点抑制剂具有相对较好的反应；然而，更多微卫星

稳定型、染色体不稳定型或基因组稳定型胃癌常表现为免疫细胞浸润不足、抗原呈递受限和免疫抑制细

胞富集，即所谓免疫“冷”肿瘤状态[3]。这种免疫异质性限制了免疫治疗在胃癌中的广泛获益，也提示

需要寻找能够重塑肿瘤免疫微环境的新型分子靶点。 
环鸟苷酸–腺苷酸合成酶–干扰素基因刺激蛋白通路，即 cGAS-STING 通路，是细胞质 DNA 感知

和先天免疫激活的关键通路。当肿瘤细胞发生基因组不稳定、微核形成、线粒体 DNA 外泄、病毒感染或

治疗诱导性 DNA 损伤时，异常 DNA 可被 cGAS 识别并诱导 cGAMP 生成，随后激活 STING-TBK1-IRF3
及 NF-κB 等下游信号，促进 I 型干扰素和炎症因子的产生[4]。这些免疫信号可进一步增强树突状细胞活

化、抗原呈递、CD8+ T 细胞募集以及 NK 细胞和巨噬细胞的抗肿瘤功能，从而推动肿瘤微环境由免疫抑

制状态向免疫活化状态转变[1]。 
在胃癌中，cGAS-STING 通路并非单纯的抗肿瘤通路，而是具有明显的情境依赖性。一方面，其激

活有助于增强抗肿瘤免疫反应，并可能提高化疗、放疗、HER2 靶向治疗、抗血管生成治疗和免疫检查点

抑制剂的疗效[5]-[7]；另一方面，持续或异常的 STING 信号也可能与慢性炎症、免疫逃逸、PD-L1 表达

上调和治疗抵抗相关。因此，系统理解 cGAS-STING 通路在胃癌中的调控机制、细胞区室差异和治疗相

关作用，对于开发精准联合治疗策略具有重要意义[8] [9]。 
本文将围绕“DNA 损伤应答–cGAS-STING 激活–免疫微环境重塑–治疗增敏”这一主线，综述

cGAS-STING 通路在胃癌发生发展和治疗反应中的研究进展。首先，本文概述该通路的基本生物学功能

及胃癌中细胞质 DNA 的主要来源；其次，总结肿瘤内在调控因子及肿瘤微环境成分对该通路的影响；随

后重点讨论 cGAS-STING 通路在化疗、放疗、HER2 靶向治疗、免疫检查点抑制剂、STING 激动剂和纳

米递送系统中的治疗增敏作用；最后分析其临床转化面临的挑战，包括患者分层、生物标志物筛选、递

送方式、安全性以及急性免疫激活与慢性炎症之间的平衡。通过上述梳理，本文旨在为胃癌中 cGAS-
STING 相关联合治疗策略的进一步研究提供参考。 

2. cGAS-STING 通路的生物学基础 

cGAS-STING 通路是机体识别异常 DNA 并启动先天免疫反应的重要信号轴。正常情况下，DNA 主

要局限于细胞核和线粒体内，细胞质中游离 DNA 的出现通常提示病毒感染、基因组不稳定、线粒体损伤

或细胞损伤应激等异常状态。环鸟苷酸–腺苷酸合成酶(cyclic GMP-AMP synthase, cGAS)作为细胞质

DNA 感受器，可识别双链 DNA 并催化 ATP 和 GTP 生成第二信使 2'3′-cGAMP。随后，cGAMP 与位于

内质网膜上的干扰素基因刺激蛋白(stimulator of interferon genes, STING)结合，使 STING 发生构象改变并

向高尔基体转位，进一步募集和激活 TBK1、IRF3 及 NF-κB 等下游信号分子，诱导 I 型干扰素、炎症因

子和趋化因子的表达[4]。因此，该通路在本质上连接了“异常 DNA 感知”和“免疫炎症反应”两个过

程，是肿瘤免疫微环境调控中的关键节点。 
在胃癌中，细胞质 DNA 的来源具有多样性。首先，肿瘤细胞普遍存在染色体不稳定、复制压力增加

和 DNA 损伤修复异常，这些改变可导致微核形成或 DNA 片段进入细胞质，从而为 cGAS 激活提供底物

[10] [11]。其次，线粒体损伤也是重要来源之一。部分治疗药物可诱导线粒体通透性改变、活性氧升高和

线粒体 DNA 外泄，使 mtDNA 被 cGAS 识别并触发 STING 下游信号[5]。此外，EB 病毒阳性胃癌为理解
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该通路提供了特殊背景。病毒感染相关 DNA 信号可激活 cGAS-STING 通路，并通过下游免疫和细胞间

通讯相关分子影响胃癌进展[12]。放疗、铂类化疗、抗体偶联药物等治疗方式诱导的 DNA 损伤，也可增

加细胞质 DNA 积累，使 cGAS-STING 成为连接传统抗肿瘤治疗与免疫激活的重要桥梁[5] [6] [13]。 
cGAS-STING通路激活后的下游效应主要包括两类。一类是以TBK1-IRF3为核心的 I型干扰素反应。

I 型干扰素可促进树突状细胞成熟、增强抗原呈递，并通过趋化因子促进 CD8+ T 细胞募集和活化，从而

参与适应性抗肿瘤免疫[1]。另一类是由 NF-κB 介导的炎症因子反应，其可诱导 IL-6、TNF-α等炎症介质

表达，参与局部免疫细胞浸润和炎症环境形成[4]。在胃癌相关研究中，STING 激活常与 IFN-β、CXCL9、
CXCL10、CCL5 等免疫活化因子升高相关，这些分子有助于增强细胞毒性 T 细胞、NK 细胞及其他免疫

细胞的抗肿瘤作用[14]。因此，cGAS-STING 通路不仅是肿瘤细胞内的 DNA 损伤感知机制，也可通过旁

分泌方式影响肿瘤微环境中的免疫细胞。 
值得注意的是，cGAS-STING 信号在胃癌中的作用并不完全取决于肿瘤细胞本身。部分研究提示，

肿瘤细胞外源性 STING，尤其是非肿瘤细胞区室中的 STING 表达，可能与保护性免疫细胞浸润和较好的

临床结局相关[15]。这说明 cGAS-STING 通路具有明显的细胞区室特异性：肿瘤细胞内的通路激活可能

影响 DNA 损伤应答、PD-L1 表达和细胞死亡方式，而免疫细胞或基质细胞中的 STING 信号则更直接地

参与抗原呈递、免疫细胞募集和免疫微环境塑造。由此可见，在评价该通路的生物学意义时，不能仅关

注 cGAS 或 STING 的总体表达水平，还需要结合其所在细胞类型、激活状态和微环境背景进行判断。 
从免疫效应角度看，cGAS-STING 通路可在一定条件下推动胃癌由免疫抑制状态向免疫活化状态转

变。例如，cGAMP 或 STING 激动剂可增强 NK 细胞促炎因子分泌和细胞毒性；肿瘤细胞内 cGAS-STING-
IFN 轴的激活也可促进树突状细胞功能和 CD8+ T 细胞介导的杀伤作用[6] [14]。同时，该通路还与巨噬细

胞极化密切相关。部分胃癌研究显示，激活 cGAS-STING 信号可抑制 M2 型肿瘤相关巨噬细胞特征，并

促进 M1 样抗肿瘤表型形成，从而改善免疫抑制性微环境[16] [17]。这些结果为后续利用 cGAS-STING 激

活增强免疫治疗反应提供了生物学基础。 
然而，cGAS-STING 通路并非单向度的抗肿瘤信号。急性、适度的通路激活通常有利于诱导干扰素

反应和抗肿瘤免疫，但长期或异常激活可能导致慢性炎症、组织损伤、免疫耗竭或免疫逃逸[4] [18]。在

胃肠道组织中，该通路还参与黏膜稳态维持，过度激活可能促进炎症反应。因此，在胃癌中理解 cGAS-
STING 通路的生物学基础，需要同时考虑其 DNA 感知功能、免疫激活作用和情境依赖性效应。总体来

看，该通路构成了 DNA 损伤应答、先天免疫识别和肿瘤免疫微环境之间的重要联系，也为后续讨论胃癌

治疗增敏和联合免疫治疗奠定了机制基础。 

3. 胃癌中 cGAS-STING 信号的调控机制 

胃癌中 cGAS-STING 信号的激活状态并非固定不变，而是受到分子分型、DNA 损伤修复能力、癌基

因信号、表观遗传调控、代谢状态以及肿瘤微环境成分等多层因素影响。由于 cGAS-STING 通路本质上

依赖异常 DNA 的产生、识别和下游免疫信号放大，因此任何影响细胞质 DNA 积累、cGAS/STING 蛋白

稳定性、下游 IFN 反应以及免疫细胞应答的因素，都可能改变该通路在胃癌中的生物学效应。现有研究

提示，cGAS-STING 信号在胃癌中既可参与抗肿瘤免疫激活，也可能在特定背景下与免疫逃逸和治疗抵

抗相关，这种复杂性决定了其调控机制需要结合肿瘤分子背景和细胞区室进行理解[1] [10]。 
从分子分型角度看，胃癌不同亚型的 cGAS-STING 活性存在差异。TCGA 分型通常将胃癌分为 EB

病毒阳性、微卫星不稳定型、染色体不稳定型和基因组稳定型等亚型，其中 MSI-H 和 EBV 阳性胃癌往

往伴随较强的免疫活化特征，而部分 MSS、CIN 或 GS 亚型则更容易呈现免疫惰性或免疫“冷”状态[3]。
这类差异与突变负荷、病毒 DNA、染色体不稳定性以及细胞质 DNA 来源密切相关。换言之，cGAS-STING
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通路并不是孤立存在的免疫通路，而是嵌入胃癌基因组状态、病毒感染背景和免疫微环境之中的 DNA 感

知系统。对于免疫反应较弱的胃癌亚型而言，通路抑制或信号传导不足可能是其对免疫检查点抑制剂反

应有限的重要原因之一[3]。 
肿瘤细胞内在分子调控是影响 cGAS-STING 活性的核心层面。部分分子通过直接影响 cGAS 或

STING 的表达、稳定性和下游信号，改变胃癌细胞对细胞质 DNA 的感知能力。例如，E3 泛素连接酶

TRIM6 可通过 K27 连接的多聚泛素化促进 cGAS 蛋白降解，从而削弱 cGAS-STING 通路活化和 CD8+ T
细胞浸润。相反，抑制或缺失 TRIM6 可增强 cGAS 介导的先天免疫反应，并提高 MSS 胃癌对抗 PD-L1
治疗的敏感性[3]。这一结果提示，蛋白质翻译后修饰是调控 cGAS-STING 信号的重要方式，也为解释部

分免疫“冷”胃癌的免疫逃逸提供了机制线索。 
除泛素化调控外，表观遗传和转录调控也参与 cGAS-STING 信号调节。PRMT1 在胃癌中被认为是一

类免疫抑制相关因子，其上调可促进肿瘤进展，而敲低 PRMT1 后，胃癌细胞中双链 DNA 聚集增加，

cGAS-STING 通路被激活，并伴随 IFN-β分泌增强。该过程进一步影响肿瘤相关巨噬细胞状态，使 M1 样

巨噬细胞增加、M2 样巨噬细胞减少[16]。这说明某些表观遗传调控分子并不只是影响肿瘤细胞增殖，也

可通过改变 DNA 免疫感知过程间接调控肿瘤微环境。 
癌基因信号同样会影响 cGAS-STING 通路活性。HER2 阳性胃癌是具有明确临床治疗意义的分子亚

型，但 HER2 信号与免疫微环境之间的关系较为复杂。现有研究显示，在 HER2 高表达区域，STING 表

达和 CD8+ T 细胞浸润可降低，提示 HER2 信号可能通过抑制肿瘤细胞内 STING 信号削弱局部免疫活化

[19]。细胞实验中，HER2 过表达可抑制 cGAS-STING 通路和自噬，并增强胃癌细胞迁移能力；而 HER2
敲低则可激活 cGAS-STING 信号、促进自噬并降低迁移能力[20]。因此，HER2 不仅是传统意义上的驱动

基因和治疗靶点，也可能通过调控 STING 相关免疫信号影响胃癌免疫状态。 
DNA 损伤修复通路是连接肿瘤基因组不稳定性与 cGAS-STING 激活的重要桥梁。胃癌细胞中 DNA

修复缺陷可导致细胞质 DNA 积累，从而促进 cGAS-STING 介导的先天免疫信号。例如，MUS81、XRCC1
以及 miR-1284/EIF4A1 轴等 DNA 修复相关因素均与该通路调控有关。MUS81 参与 DNA 损伤修复和复

制叉稳定，其被靶向后可增加 WEE1 抑制剂诱导的细胞质 DNA 积累，进而激活 STING 介导的先天免疫

反应[21]。XRCC1 作为单链 DNA 损伤修复的重要支架蛋白，其缺失也可增强胃癌细胞和胃组织中的

cGAS-STING 信号，并可能与 PD-L1 表达变化有关[22]。在放疗背景下，miR-1284/EIF4A1 轴通过影响同

源重组修复参与放射诱导 DNA 损伤应答，阻断该轴可延缓 DNA 修复并增强 cGAS-STING 激活[13]。这

些研究共同说明，DNA 修复能力越低，细胞质 DNA 暴露和 cGAS-STING 激活的可能性越高，但其最终

是否转化为有效抗肿瘤免疫，还需取决于下游免疫微环境是否完整。 
代谢和应激状态也可参与调节 cGAS-STING 信号。二甲双胍可通过抑制 SOX2/AKT 相关信号促进

cGAS-STING 通路激活，提示代谢药物可能间接影响肿瘤细胞的先天免疫感知[23]。此外，活性氧积累、

线粒体损伤、糖酵解调节和热应激等均可改变 DNA 损伤水平或线粒体 DNA 外泄，从而为 cGAS 激活提

供条件。部分纳米治疗策略正是利用氧化应激、化疗诱导 DNA 损伤和代谢调节的组合效应，增强 cGAS-
STING 激活和抗肿瘤免疫反应[24]-[26]。不过，这些策略多仍处于实验研究阶段，其临床可行性仍需进

一步验证。 
最后，cGAS-STING 信号的调控还具有明显的细胞区室特异性。肿瘤细胞内 STING 与非肿瘤细胞区

室 STING 可能具有不同意义。肿瘤细胞内通路更多与 DNA 损伤应答、PD-L1 表达、细胞死亡方式和治

疗敏感性相关；而肿瘤细胞外源性 STING，尤其是免疫细胞或基质细胞中的 STING，可能更直接参与免

疫细胞浸润、抗原呈递和预后改善[15]。因此，在胃癌中评价 cGAS-STING 信号时，不应仅依据整体表
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达水平判断其功能，而应结合分子亚型、肿瘤细胞与非肿瘤细胞来源、DNA 损伤状态以及免疫细胞浸润

情况进行综合分析。总体来看，胃癌中 cGAS-STING 信号受到多层调控，其机制特点为“DNA 损伤来源

决定激活基础，肿瘤内在因子调节信号强度，微环境状态决定免疫效应”。这一认识为后续讨论其在免

疫微环境重塑和治疗增敏中的作用提供了重要基础。 

4. cGAS-STING 介导的胃癌免疫微环境重塑 

肿瘤免疫微环境是影响胃癌进展、转移和治疗反应的重要因素。胃癌中常见的免疫抑制状态表现为

效应 T 细胞浸润不足、抗原呈递功能减弱、肿瘤相关巨噬细胞偏向 M2 型极化，以及 PD-1/PD-L1 等免疫

检查点信号增强。cGAS-STING 通路作为细胞质 DNA 感知和先天免疫激活的核心轴，可通过诱导 I 型干

扰素、炎症因子和趋化因子表达，参与胃癌免疫微环境的重塑。因此，该通路被认为是连接肿瘤细胞 DNA
损伤状态与宿主抗肿瘤免疫反应的重要桥梁[1] [10]。 

cGAS-STING 激活后，最主要的免疫效应之一是诱导 IFN-β等 I 型干扰素产生。I 型干扰素不仅可直

接调节肿瘤细胞的免疫相关基因表达，还可促进树突状细胞成熟和抗原呈递，从而增强适应性免疫应答。

胃癌相关研究显示，治疗诱导性 DNA 损伤、细胞质 DNA 积累或 STING 激动剂刺激均可激活 STING-
TBK1-IRF3 信号，并伴随 IFN-β、CXCL9、CXCL10、CCL5 等免疫因子上调[5] [6] [27]。这些分子有助于

吸引和激活 CD8+ T 细胞，使原本免疫浸润不足的肿瘤区域逐渐呈现免疫炎症型特征。由此可见，cGAS-
STING 通路对胃癌免疫微环境的调节，首先体现在先天免疫信号对适应性抗肿瘤免疫的启动和放大。 

在 T 细胞免疫方面，cGAS-STING 信号与细胞毒性 T 淋巴细胞浸润及免疫检查点抑制剂反应密切相

关。部分 MSS 胃癌、CIN 胃癌和 GS 胃癌具有免疫惰性特征，对免疫检查点抑制剂反应有限。已有研究

提示，当 cGAS-STING 通路受到抑制时，CD8+ T 细胞浸润减少，抗 PD-1/PD-L1 治疗效果下降；而解除

对 cGAS 或 STING 的抑制后，可增强 CD8+ T 细胞募集，并改善抗 PD-L1 治疗反应[3]。此外，HER2 高

表达区域中 STING 表达和 CD8+ T 细胞浸润降低，也提示某些癌基因信号可能通过抑制 STING 相关免疫

信号，参与局部免疫抑制状态的形成[19]。因此，cGAS-STING 可能是影响胃癌“冷”肿瘤向“热”肿瘤

转化的重要分子基础之一。 
除 T 细胞外，cGAS-STING 通路还可通过调节肿瘤相关巨噬细胞影响胃癌免疫微环境。胃癌组织中

M2 样巨噬细胞通常与免疫抑制、肿瘤进展和治疗抵抗相关，而 M1 样巨噬细胞则更倾向于产生促炎因子

并发挥抗肿瘤作用。现有研究显示，激活肿瘤细胞内 cGAS-STING-IFN 信号可影响巨噬细胞极化状态，

使 M1 样巨噬细胞增加、M2 样巨噬细胞减少[16] [28]。例如，抑制 PRMT1 后，胃癌细胞中双链 DNA 聚

集和 IFN-β分泌增强，并进一步促进巨噬细胞向 M1 样表型转化；而阻断 STING 后，这种巨噬细胞极化

改变被削弱[16]。类似地，靶向 DKK1 的 DKN-01 也可通过激活 cGAS-STING 信号抑制 M2 型巨噬细胞

极化，从而减轻免疫抑制性微环境[17]。这些研究共同提示，cGAS-STING 通路不仅作用于肿瘤细胞自身，

也可通过细胞因子和旁分泌信号改变髓系免疫细胞组成。 
NK 细胞是胃癌先天免疫杀伤的重要组成部分。cGAS-STING 激活剂 cGAMP 可增强 NK 细胞 IFN-

γ、TNF-α 等促炎因子的表达，并上调 NKp36、NKp44 等活化受体，从而提高其对胃癌细胞的杀伤能力

[14]。这一现象说明，cGAS-STING 通路不仅能促进 T 细胞介导的适应性免疫，也可增强 NK 细胞介导的

先天免疫杀伤。对于部分抗原呈递不足或 T 细胞浸润有限的胃癌，NK 细胞相关免疫激活可能具有一定

补充意义，但其临床价值仍需更多研究验证。 
需要注意的是，cGAS-STING 介导的免疫微环境重塑具有双重性。一方面，通路激活可增强 IFN 反

应、T 细胞浸润、NK 细胞杀伤和 M1 样巨噬细胞极化；另一方面，持续性或异常 STING 激活也可能诱

导慢性炎症和免疫调节性反馈。例如，DNA 损伤或治疗应激激活 cGAS-STING 后，部分胃癌细胞可出现
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PD-L1 表达变化，这可能既为免疫检查点抑制剂联合治疗提供依据，也提示该通路可能参与免疫逃逸调

节[6] [9]。因此，评价 cGAS-STING 的免疫效应时，应关注其激活强度、持续时间和所处细胞类型，而不

能简单将其视为单向抗肿瘤信号。 
此外，cGAS-STING 通路在不同细胞区室中的作用可能并不相同。肿瘤细胞内 STING 主要与 DNA

损伤感知、细胞死亡、PD-L1 表达和治疗敏感性相关；而肿瘤细胞外源性 STING，尤其是免疫细胞或基

质细胞中的 STING，更可能直接参与抗原呈递、保护性免疫细胞浸润和预后改善[15]。这一点提示，未来

评价胃癌中 cGAS-STING 通路的免疫意义时，需要区分肿瘤细胞内在信号和非肿瘤细胞区室信号。 
总体而言，cGAS-STING 通路通过“细胞质 DNA 感知–I 型干扰素释放–免疫细胞募集与功能重塑”

的连续过程，参与胃癌免疫微环境调控。其激活可在一定条件下促进树突状细胞、CD8+ T 细胞、NK 细

胞和 M1 样巨噬细胞发挥抗肿瘤作用，并可能增强免疫检查点抑制剂及其他治疗方式的效果。然而，该

通路的作用受到胃癌分子分型、癌基因状态、DNA 损伤程度和微环境组成的共同影响，仍需在具体治疗

背景下进行综合判断[1] [3] [14]-[16]。 

5. cGAS-STING 通路与胃癌治疗增敏 

cGAS-STING 通路与胃癌治疗增敏的关系，主要建立在“治疗诱导 DNA 损伤或细胞应激–细胞质

DNA 积累–先天免疫激活–抗肿瘤免疫增强”这一机制链条之上。胃癌传统治疗，如铂类化疗、放疗和

部分靶向治疗，本身即可造成 DNA 损伤、线粒体功能障碍或复制压力升高。当这些损伤信号未被及时修

复时，细胞质 DNA 或线粒体 DNA 可被 cGAS 识别，进一步激活 STING 及其下游 TBK1、IRF3、NF-κB
等信号，诱导 I 型干扰素、炎症因子和趋化因子表达，从而提高肿瘤细胞免疫原性，并促进免疫细胞参与

抗肿瘤反应[1] [10]。因此，cGAS-STING 通路并不是独立于常规治疗之外的单一靶点，而更像是连接细

胞损伤应答与免疫治疗反应的重要中介。 
在化疗方面，奥沙利铂是目前胃癌治疗中较常用的铂类药物之一，其增敏作用不仅与直接诱导 DNA

损伤和细胞死亡有关，也与免疫原性细胞死亡密切相关。已有研究提示，奥沙利铂可诱导活性氧增加、

线粒体通透性转换孔开放和线粒体 DNA 外泄，进而激活 cGAS-STING/TBK1/IRF 相关信号，并促进

HMGB1 释放、焦亡及免疫原性细胞死亡[5]。当抑制线粒体通透性改变、耗竭 mtDNA 或阻断 STING 后，

奥沙利铂诱导的 cGAS-STING 激活和免疫原性细胞死亡均可被削弱，说明线粒体损伤–mtDNA 释放可

能是铂类治疗激活该通路的重要环节[5]。此外，OASL 等分子可通过与 cGAS 相互作用影响奥沙利铂诱

导的免疫原性细胞死亡，提示调控 cGAS-STING相关因子可能进一步改变胃癌对铂类药物的敏感性[29]。 
放疗同样可通过 DNA 损伤应答影响 cGAS-STING 通路。放射线造成 DNA 双链断裂后，一方面可直

接导致细胞死亡，另一方面可使未完全修复的 DNA 片段进入细胞质，诱导先天免疫感知。胃癌研究中，

miR-1284/EIF4A1 轴与同源重组修复有关，阻断该轴可延缓 DNA 损伤修复、增强放疗效应，并促进 cGAS-
STING信号和 IFN-β表达[13]。这提示DNA修复抑制可能与放疗增敏和免疫增敏存在交叉。类似地，MUS81、
XRCC1 等 DNA 修复相关分子也可通过影响细胞质 DNA 积累和 STING 激活，改变胃癌细胞对 WEE1 抑制

剂、ATM 抑制剂或免疫检查点抑制剂的反应[21] [22]。因此，以 DNA 修复缺陷为基础激活 cGAS-STING
通路，可能是增强放化疗和免疫治疗联用效果的一个合理方向，但仍需明确适用人群和安全边界。 

在 HER2 阳性胃癌中，cGAS-STING 通路与靶向治疗增敏也存在联系。HER2 高表达区域可伴随

STING 表达和 CD8+ T 细胞浸润降低，提示 HER2 信号可能参与局部免疫抑制状态形成[19]。与此相对，

HER2 靶向抗体偶联药物曲妥珠单抗德鲁替康可诱导 DNA 损伤和细胞凋亡，并激活胃癌细胞内 cGAS-
STING-IFN 轴，从而促进树突状细胞活化和 CD8+ T 细胞介导的杀伤反应[6]。这一机制为 HER2 靶向治

疗与免疫检查点抑制剂联合提供了理论依据。不过，目前相关证据仍以细胞和实验模型为主，临床应用
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中仍需结合 HER2 异质性、PD-L1 状态和免疫浸润水平进行判断。 
免疫检查点抑制剂疗效有限是胃癌治疗中的重要问题，尤其在 MSS、CIN 或 GS 等免疫“冷”亚型

中更为明显。cGAS-STING 通路激活可提高 IFN 反应、趋化因子释放和 CD8+ T 细胞浸润，从而改善抗

PD-1/PD-L1 治疗所需的免疫基础[3] [27]。例如，解除 TRIM6 对 cGAS 的降解可增强 MSS 胃癌中 cGAS
依赖的抗肿瘤免疫，并提高抗 PD-L1 治疗反应[3]。安罗替尼、DKN-01 和二甲双胍等药物也被报道可通

过不同上游机制影响 cGAS-STING/IFN 信号，进而抑制免疫逃逸、调节巨噬细胞极化或增强抗肿瘤免疫

[7] [17] [23]。这些结果提示，cGAS-STING 可作为联合免疫治疗中的免疫激活平台，但不同药物对该通

路的调控方式并不相同，不能简单等同于直接 STING 激动剂。 
直接激活 STING 是另一类治疗增敏策略。cGAMP 或其他 STING 激动剂可增强 IFN-β、IFN-γ、TNF-

α等促炎因子表达，并促进 NK 细胞、树突状细胞和 T 细胞功能，从而提高胃癌细胞的免疫杀伤[14] [27] 
[30]。然而，STING 激动剂的临床转化仍受限于药物稳定性、组织分布、肿瘤靶向性和系统性炎症毒性。

为解决这些问题，纳米递送系统受到关注。例如，负载奥沙利铂、MnO2 或光热材料的纳米平台可通过诱

导 DNA 损伤、氧化应激和免疫原性细胞死亡，多途径激活 cGAS-STING 通路，并与化疗、温和光热治

疗或免疫治疗形成协同[24] [31] [32]。不过，这类策略目前多处于前临床阶段，仍需进一步评价其长期安

全性、可重复性和临床可转化性。 
总体来看，cGAS-STING 通路在胃癌治疗增敏中的作用主要体现为增强肿瘤细胞免疫原性、改善免

疫细胞浸润、促进放化疗与免疫治疗之间的衔接。其潜在应用场景包括铂类化疗增敏、放疗增敏、HER2
靶向治疗联合免疫治疗、免疫检查点抑制剂耐受逆转以及 STING 激动剂或纳米递送治疗。然而，该通路

具有明显的情境依赖性，过度或持续激活也可能诱导慢性炎症、PD-L1 上调或免疫负反馈。因此，未来

研究应重点明确哪些胃癌患者适合通过 cGAS-STING 激活获益，并建立基于分子分型、DNA 损伤修复状

态、STING 表达区室和免疫浸润特征的联合治疗选择标准。 

6. 挑战与未来展望 

尽管 cGAS-STING 通路在胃癌免疫微环境重塑和治疗增敏中显示出较高研究价值，但其临床转化仍

面临多方面挑战。首先，胃癌本身具有显著的分子和免疫异质性。不同分子亚型在病毒感染状态、微卫

星稳定性、染色体不稳定性、DNA 损伤修复能力和免疫细胞浸润程度方面存在差异，这直接影响 cGAS-
STING 通路的激活基础和下游免疫效应。例如，EBV 阳性或 MSI-H 胃癌可能更容易表现出免疫活化特

征，而 MSS、CIN 或 GS 等亚型常呈现免疫“冷”状态，对免疫检查点抑制剂反应有限[3] [33]。因此，

未来研究不能简单地将 cGAS-STING 激活作为适用于所有胃癌患者的统一策略，而应结合分子分型、

DNA 损伤状态和免疫微环境特征进行患者分层。 
其次，cGAS-STING 通路具有明显的双重生物学效应。适度、短暂的通路激活通常有助于诱导 I 型

干扰素反应，促进树突状细胞活化、CD8+ T 细胞募集、NK 细胞杀伤和 M1 样巨噬细胞极化，从而增强

抗肿瘤免疫[1] [14] [16]。然而，持续或异常激活也可能导致慢性炎症、免疫负反馈、PD-L1 表达上调，

甚至促进免疫逃逸和治疗抵抗[4] [9] [18]。这一特点提示，cGAS-STING 信号并不能简单等同于抗肿瘤信

号，其作用方向取决于激活强度、持续时间、细胞类型和肿瘤微环境背景。未来需要进一步明确不同治

疗场景下 cGAS-STING 激活的“有效窗口”，避免过度激活带来的炎症毒性和免疫抑制反馈。 

6.1. cGAS-STING 通路的双重角色及其调控枢纽 

现有研究中的一个核心矛盾在于：同一条 cGAS-STING 通路既可被描述为“冷肿瘤”转化为免疫活

化状态的关键开关，也可在某些背景下与肿瘤进展、免疫逃逸或治疗抵抗相关。例如，dMMR/MSI-H 胃

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1682840


黄隆，刘松江 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1682840 682 临床医学进展 
 

癌中较高的肿瘤细胞内 STING 信号与 CD8+ T 细胞浸润增加相关，而非肿瘤细胞区室中的 STING 表达也

可反映免疫活跃微环境和较好预后；但 EBV 感染背景下，cGAS-STING 激活又可能通过 OLFM4-YAP 轴

或 CD47 上调参与肿瘤进展和吞噬逃逸[12] [15] [33] [34]。这种相互矛盾的结果提示，不能仅以“STING
高低”判断其抗肿瘤意义，而应进一步区分通路激活发生的细胞类型、DNA 来源、激活强度及持续时间。 

可将上述矛盾概括为“来源–强度–时间–区室”模型：第一，DNA 来源不同，免疫后果不同。治

疗诱导的微核 DNA、线粒体 DNA 或病毒 DNA 可启动 I 型干扰素反应，但持续的 DNA 损伤和复制压力

也可能形成慢性炎症或适应性耐受。第二，激活强度和时间窗不同，结局不同。短暂、适度激活倾向于

促进 DC 成熟、CD8+ T 细胞募集和 M1 样 TAM 极化；长期、低水平或反复激活则可能诱导 PD-L1、腺

苷通路和部分干扰素刺激基因，推动免疫负反馈及放化疗耐受[2] [5] [9] [12] [35]。第三，细胞区室不同，

作用方向不同。肿瘤细胞内 STING 更多影响 DNA 修复、细胞死亡、PD-L1 表达和药物敏感性，免疫细

胞或基质细胞中的 STING 则更直接决定抗原呈递、T 细胞进入和巨噬细胞极化[15] [33]。 
因此，cGAS-STING 的关键调控枢纽可能包括：cGAS 蛋白稳定性和泛素化调控(如 TRIM6 介导的

cGAS 降解)、DNA 修复能力(MUS81、XRCC1、miR-1284/EIF4A1 等决定细胞质 DNA 积累)、癌基因与

表观遗传信号(HER2、PRMT1、SOX2/AKT 等影响通路阈值)、cGAMP-ENPP1-腺苷轴以及 TAM 极化状

态[3] [13] [16] [17] [20]-[23] [35] [36]。目前的知识空白主要在于：缺少能同时反映空间位置和动态激活程

度的临床标志物；缺少区分“有效急性 IFN 反应”与“慢性 ISG 耐受”的阈值标准；也缺少基于单细胞、

空间转录组和纵向活检的证据来判断何时应激活、何时应抑制该通路。 
第三，缺乏可靠的生物标志物仍是限制该通路临床应用的重要问题。目前研究中常检测 cGAS、STING、

p-TBK1、p-IRF3、IFN-β、CXCL9/10、CCL5 以及相关干扰素刺激基因，但这些指标尚未形成统一的临床

评价体系[37]。同时，单纯检测 STING 总表达可能并不能准确反映通路功能，因为肿瘤细胞内 STING 与

免疫细胞或基质细胞中的 STING 可能具有不同意义。已有研究提示，肿瘤细胞外源性 STING 可能与保

护性免疫细胞浸润和较好预后相关，而肿瘤细胞内 STING 则更多与 DNA 损伤应答、PD-L1 表达和治疗

敏感性有关[15]。因此，未来应重视空间转录组、单细胞测序和多重免疫组化等技术，区分不同细胞区室

中的 cGAS-STING 活性，并建立更具预测价值的复合型标志物。 
第四，STING 激动剂和 cGAMP 相关治疗策略仍面临递送和安全性问题。虽然直接激活 STING 可增

强 I 型干扰素反应和免疫细胞杀伤功能，但传统环二核苷酸类激动剂存在稳定性差、细胞摄取效率有限、

肿瘤靶向性不足和系统炎症反应风险等问题[30]。纳米递送系统为改善这些问题提供了新的思路，可通过

提高肿瘤富集、联合化疗或光热治疗、诱导 DNA 损伤和免疫原性细胞死亡来增强 cGAS-STING 激活[24] 
[32] [38]。然而，目前多数纳米治疗研究仍停留在细胞或动物实验阶段，其制备工艺、体内代谢、长期安

全性和批间稳定性仍需进一步验证。对于四区综述而言，应客观评价其潜力，避免将前临床结果过度外

推到临床疗效。 

6.2. STING 激动剂临床转化受挫的原因与递送策略再评价 

从临床现实看，STING 激动剂并未像早期动物实验那样稳定转化为客观缓解，其失败或疗效有限通

常不是单一原因造成的。首先，传统环二核苷酸类激动剂带负电、亲水性强，细胞膜通透性和肿瘤组织

渗透有限，且易被水解酶降解，导致肿瘤内有效暴露不足[30]。其次，局部瘤内注射虽可降低全身暴露，

但难以覆盖多发、深部或弥散性转移灶；系统给药又容易激活外周髓系细胞和内皮细胞，引起发热、细

胞因子相关毒性或剂量受限。第三，部分肿瘤存在 STING 下游信号缺陷、ENPP1 介导的 cGAMP 水解和

腺苷生成、TAM/MDSC 富集、抗原呈递不足或 T 细胞耗竭等免疫抑制因素，即使短期诱导 IFN 反应，

也可能难以转化为持续的抗肿瘤 T 细胞效应[2] [35]。 
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此外，STING 激活本身也可能触发耐药反馈。慢性 IFN 刺激可诱导一组与放化疗抵抗相关的 ISGs，
胃癌中 TAGLN2-YBX1-AKT 轴增强 ssDNA 聚集和 cGAS-STING 激活后，反而可维持抵抗性 ISG 表达并

促进治疗耐受[9]。这提示 STING 激动剂临床研究若缺少基线 STING 活性、DNA 修复状态、ENPP1/腺苷

轴、T 细胞浸润和 ISG 谱的综合分层，容易出现“通路被激活但疗效不显著”的结果。未来试验设计应

从单药探索转向生物标志物指导的联合策略，例如与 ICB、放疗、DNA 修复抑制剂、TAM 重编程或 ENPP1/
腺苷轴抑制联合，而不是简单提高激动剂剂量。 

新型激动剂方面，非核苷酸类或非传统 CDN 类 STING 激动剂的优势在于结构可修饰性更强、潜在

膜通透性更好、对水解酶更稳定，也更容易与光热、光动力或金属离子免疫调节策略结合。例如锰卟啉

类 Photo-STING 激动剂可在光照下促进 ROS 与 mtDNA 释放，并借助红细胞凋亡清除模拟纳米系统靶向

肿瘤组织和 TAM，诱导 TAM 向 M1 表型转化[31]。但这类策略仍存在不足：对光照或局部治疗条件依

赖较强，深部胃癌或腹膜转移灶的可及性有限；金属离子或光敏剂的长期代谢、安全窗口和批间一致性

需要验证；不同人群 STING 变体、肿瘤代谢状态和免疫细胞组成也可能影响药效。 
递送策略方面，肿瘤靶向性纳米载体可提高局部药物浓度，并支持STING激动剂与奥沙利铂、MnO2、

光热材料或纳米疫苗共递送，从而同时诱导 DNA 损伤、ICD 和先天免疫激活[24] [32] [38]。其优势是可

降低游离激动剂的系统炎症风险，并使“DNA 损伤–cGAS-STING–ICB 增敏”形成闭环；但缺点是 EPR
效应在人类胃癌中高度异质，网状内皮系统清除、肿瘤间质屏障、腹膜播散灶穿透不足和制剂放大生产

都会削弱可转化性。工程菌递送则更贴近胃癌解剖生态位，低致病性幽门螺杆菌载体可在胃酸和黏液层

环境中保持活性、富集肿瘤并激活 cGAS-STING 与巨噬细胞重塑[39]；工程沙门氏菌递送 cGAMP 的非

胃癌研究也提示其可突破生物屏障并通过可诱导裂解降低残留风险[40]。但工程菌策略面临更复杂的安

全和监管问题，包括菌株遗传稳定性、炎症过强、菌血症风险、抗生素清除可控性、与幽门螺杆菌致癌

背景的伦理区分，以及不同患者胃内微生态差异对定植和疗效的影响。 
第五，联合治疗方案的设计仍需要更加精细。现有研究提示，cGAS-STING 通路可能增强奥沙利铂、

放疗、HER2 靶向治疗、抗 PD-1/PD-L1 治疗以及部分抗血管生成或代谢药物的抗肿瘤效果[5]-[7] [13] [23] 
[27]。但不同治疗方式激活该通路的机制并不相同：铂类药物更依赖 DNA 损伤、线粒体损伤和免疫原性

细胞死亡；放疗更依赖 DNA 断裂和修复延迟；T-DXd 等抗体偶联药物则可能通过 DNA 损伤和肿瘤细胞

内 IFN 轴增强免疫细胞杀伤[5] [6] [13]。因此，未来联合治疗不应只关注“是否激活 STING”，还应进一

步明确药物顺序、给药剂量、作用时间和适用人群。例如，在免疫“冷”胃癌中，先通过 DNA 损伤或

STING 激活改善免疫浸润，再联合免疫检查点抑制剂，可能比同步用药更具有理论合理性，但这一策略

仍需要临床研究验证。 
此外，cGAS-STING 通路与胃癌耐药之间的关系仍需深入阐明。一方面，激活该通路可增强抗肿瘤

免疫和治疗敏感性；另一方面，长期干扰素刺激也可能诱导某些干扰素刺激基因表达，并参与放化疗抵

抗[9]。因此，未来研究需要区分急性免疫激活与慢性适应性耐受之间的差异，明确哪些分子事件代表有

效抗肿瘤免疫，哪些信号则提示治疗抵抗或免疫逃逸。针对 TRIM6、PRMT1、HER2、MUS81、XRCC1、
OASL 等调控因子的研究，为理解这种复杂性提供了线索，但其临床验证仍然不足[3] [16] [20]-[22] [29]。 

未来还应重点回答三个临床问题：其一，哪些患者属于“STING 可激活但未激活”的真正获益人群；

其二，哪些患者已处于慢性 STING/ISG 激活状态而更适合抑制负反馈或联合解除免疫抑制；其三，STING
激动剂的最佳给药窗口应与放疗、铂类、T-DXd 或 ICB 的哪一阶段匹配。只有将通路状态、空间区室和

治疗时间窗共同纳入试验设计，才能避免基础研究中的阳性机制在临床中被异质性和毒性所抵消。 
总体而言，cGAS-STING 通路为胃癌治疗提供了一个连接 DNA 损伤应答、先天免疫激活和免疫微环

境重塑的重要切入点。未来研究应从三个方面推进：第一，建立基于分子分型、DNA 修复状态、STING
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细胞区室表达和免疫浸润特征的患者分层体系；第二，优化 STING 激活剂、纳米递送系统和联合治疗方

案，提高肿瘤靶向性并降低系统毒性；第三，通过前瞻性临床研究验证 cGAS-STING 相关标志物和治疗

组合的实际获益。只有在明确适用人群、作用窗口和安全边界的基础上，cGAS-STING 通路才有可能从

机制研究进一步转化为胃癌精准免疫治疗的重要策略。 

7. 结论 

cGAS-STING 通路在胃癌中连接了 DNA 损伤应答、先天免疫感知和抗肿瘤免疫反应。通过重塑肿瘤

免疫微环境并增强化疗、放疗、靶向治疗和免疫检查点抑制剂的疗效，该通路显示出重要的治疗潜力。

然而，cGAS-STING 信号具有明显的情境依赖性和双重生物学效应，其临床转化仍面临患者筛选、通路

标志物、精准递送和安全性等问题。未来研究应进一步明确适合激活 cGAS-STING 通路的胃癌人群，优

化联合治疗方案，并推动该通路从基础机制研究走向临床精准治疗。尤其需要注意的是，该通路的临床

应用不应简单追求“越激活越好”，而应根据急性免疫激活与慢性耐受反馈之间的平衡，选择合适患者、

递送方式和联合治疗时序。 
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