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［摘 要］　环鸟苷酸-腺苷酸合成酶（cGAS）-干扰素基因刺激因子（STING）信号

通路可监测微生物入侵和组织损伤等生理病理异常状态，是天然免疫系统的重要

组成之一。作为 DNA 感受器，cGAS 主要识别异常定位于细胞质的双链 DNA
（dsDNA），通过催化合成二级信使环鸟苷酸-腺苷酸启动由 STING 介导的Ⅰ型干

扰素和炎症信号通路。微核是有丝分裂后期染色体错误分离的产物，也是细胞质

dsDNA 的重要来源之一。作为一类不稳定的亚细胞器结构，微核核膜倾向于不可

逆的破裂，导致微核基因组 DNA 暴露在细胞质中。暴露的微核基因组 DNA 招募

并激活 cGAS-STING 信号通路，诱导 STING 下游信号通路活化，包括Ⅰ型干扰素信

号通路和经典核因子 κB（NF-κB）信号通路，导致细胞衰老、细胞凋亡和细胞自噬

的发生，从而介导免疫系统的活化以清除肿瘤细胞，或者直接诱导肿瘤细胞死亡。

另外，STING 持续激活诱导的内质网应激，以及慢性Ⅰ型干扰素信号通路和非经

典 NF-κB 信号通路的活化，营造了免疫抑制的肿瘤微环境，导致肿瘤细胞免疫逃

逸，促进肿瘤转移和肿瘤细胞存活。因此，在肿瘤的发生发展和治疗过程中，活化

的 cGAS-STING免疫通路扮演着抑制或促进肿瘤的双重作用。本文阐述了肿瘤微

环境中微核诱导 cGAS-STING 免疫通路活化的机制研究进展，探讨了其在肿瘤发

生发展和治疗中的潜在重要作用。
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［Abstract］ Cyclic guanosine monophosphate-adenosine monophosphate synthase 
(cGAS) -stimulator of interferon genes (STING) signaling is a significant component of 
the innate immune system and functions as a vital sentinel mechanism to monitor 
cellular and tissue aberrations in microbial invasion and organ injury. cGAS, a cytosolic 
DNA sensor, is specialized in recognizing abnormally localized cytoplasmic double-

stranded DNA (dsDNA) and catalyzes the formation of a second messenger cyclic-GMP-

AMP (cGAMP), which initiates a cascade of type Ⅰ interferon and inflammatory responses 
mediated by STING. Micronucleus, a byproduct of chromosomal missegregation during 
anaphase, is also a significant contributor to cytoplasmic dsDNA. These unstable subcellular 
structures are susceptible to irreversible nuclear envelope rupture, exposing genomic 
dsDNA to the cytoplasm, which potently recruits cGAS and activates STING-mediated 
innate immune signaling and its downstream activities, including type Ⅰ interferon and 
classical nuclear factor- κB (NF-κB) signaling pathways lead to senescence, apoptosis, 
autophagy activating anti-cancer immunity or directly killing tumor cells. However, 
sustained STING activation-induced endoplasmic reticulum stress, activated chronic type Ⅰ 
interferon and nonclassical NF-κB signaling pathways remodel immunosuppressive tumor 
microenvironment, leading to immune evasion and facilitating tumor metastasis. Therefore, 
activated cGAS-STING signaling plays a dual role of suppressing or facilitating tumor 
growth in tumorigenesis and therapy. This review elaborates on research advances in 
mechanisms of micronucleus inducing activation of cGAS-STING signaling and its 
implications in tumorigenesis and therapeutic strategies of malignant tumors.

［Key words］ cGAS-STING signaling; Chromosomal instability; Micronucleus; 
Tumor immunology; Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2024, 53(1): 25-34.]
［缩略语］ 环鸟苷酸-腺苷酸合成酶（cyclic guanosine monophosphate-adenosine 
monophosphate synthase，cGAS）；干扰素基因刺激因子（stimulator of interferon genes，
STING）；线粒体 DNA（mitochondrial DNA，mtDNA）；双链 DNA（double-stranded DNA，

dsDNA）；损伤相关分子模式（damage associated molecular pattern，DAMP）；3'-核酸
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修复外切酶（three-prime repair exonuclease，TREX）；环鸟苷酸 -腺苷酸（cyclic 
guanosine monophosphate-adenosine monophosphate，cGAMP）；NOD样受体热蛋白结

构域相关蛋白（NOD-like receptor thermal protein domain associated protein，NLRP）；

干扰素调节因子（interferon regulatory factor，IRF）；核因子 κB（nuclear factor-κB，

NF-κB）；衰老相关分泌表型（senescence associated secretory phenotype，SASP）；视

网膜母细胞瘤蛋白（retinoblastoma protein，RB）；人表皮生长因子受体（human 
epidermal growth factor receptor，HER）；信号转导及转录活化因子（signal transducer 
and activator of transcription，STAT）；线 粒 体 抗 病 毒 信 号 蛋 白（mitochondrial 
antiviral signaling protein，MAVS）；多腺苷二磷酸核糖聚合酶［poly（ADP-ribose） 
polymerase，PARP］；拓扑异构酶Ⅱα（topoisomerase Ⅱα，TOP2A）

染色体不稳定是指细胞在持续有丝分裂过

程中发生染色体的错误分离，导致染色体结构或

数目异常的现象，被视为人类肿瘤的重要标志。

60%~80% 的人类肿瘤细胞存在染色体不稳定［1］。

染色体不稳定与肿瘤分期呈正相关，在复发以及

转移的肿瘤灶中高频率发生［2-4］，提示其与肿瘤的

转移、治疗耐药性和免疫逃逸等密切相关。理解

染色体不稳定如何调控肿瘤转移、治疗耐药性以

及免疫逃逸的分子机制，对于深入理解肿瘤的发

生发展以及发现肿瘤新的治疗靶点均具有重要意

义。近年研究发现，染色体不稳定产生的微核在

破裂后，其微核基因组 DNA在细胞质中暴露，进而

被天然免疫系统中的 cGAS-STING 信号通路所识

别［5］。这一发现将染色体不稳定与免疫系统的活

化联系在一起，为我们理解染色体不稳定提供了

一个全新的视角。值得注意的是，cGAS-STING 信

号通路在肿瘤细胞中活化后的功能并不是单一

的，具有多样性和复杂性。本综述将系统探讨微

核的形成、破裂及其被 cGAS-STING 信号通路所

识别的分子机制，以及微核活化的 cGAS-STING
信号通路在肿瘤发生中的功能。这对于靶向微

核和 cGAS-STING 信号通路抗肿瘤药物的研发和

临床应用具有重要指导意义。

1　cGAS-STING信号通路

1. 1　cGAS-STING 信号通路的活化

在真核细胞中，为确保生命活动的正常进

行，DNA 作为遗传物质受到严格的区域化调控，

包括包裹在线粒体中的 mtDNA，以及细胞核中的

基 因 组 DNA。 因 此 ，任 何 出 现 在 细 胞 质 中 的

dsDNA，包括来源于外源感染的微生物 DNA、内

源泄露的 mtDNA、逆转录元件异常活化产生的

dsDNA 以及微核破裂暴露的基因组 DNA，均会被

宿主视为 DAMP。DNA 感受器 cGAS 负责识别上

述异常的 dsDNA。cGAS 与 dsDNA 结合后形成二

聚化结构，线性聚集在 dsDNA 上并发挥活性［6］。

cGAS 的活性高度依赖于其氨基端的无规则序列

与 dsDNA 的相互作用，这种相互作用通过液-液

相分离的方式发生［7］，而 Trex1 会抑制 cGAS 与

dsDNA 形成液-液相分离，进而抑制 cGAS 的活

性［8］。在分裂间期，cGAS 主要定位于细胞核内，

这可能是因为当细胞进入有丝分裂期，细胞核膜

解聚，染色体暴露在细胞质中，会诱导 cGAS 在染

色体上富集。当细胞进入有丝分裂末期，新的核

膜再次形成，从而 cGAS 被包裹限制在细胞核中。

然而，当异常 dsDNA 在细胞质中积累时，cGAS 会

经核孔复合体再次出核［9］，其具体分子机制尚未

完全明确。分裂间期以及有丝分裂期结合在染

色体上的 cGAS 为何没有激活，这是 cGAS 活性研

究的重要问题。目前，多个研究已经证实，染色

质组成的最小单位核小体与 cGAS 的结合能力远

强于裸露 dsDNA 与 cGAS 的结合，因此核小体会

竞争性与 cGAS 结合，从而抑制 cGAS 活化［10-16］。

活化的 cGAS 利用腺苷三磷酸和鸟苷三磷酸生成

第二信使 cGAMP，cGAMP 进而与内质网跨膜蛋

白 STING 结合，诱导其蛋白构象改变和活化，激

活 PERK-EIF2α 信 号 通 路 抑 制 翻 译［17］。 同 时 ，

STING 可作为质子通道蛋白诱导微管相关蛋白轻

链 3B 的脂化和 NLRP3 炎症小体的活化［18］。此

外，STING 经膜泡运输［19］转运至内质网-高尔基

体中间体，再转运至高尔基体，在高尔基体上经

棕榈酰化［20］和硫酸化糖胺聚糖修饰［21］，招募活化

下游核心激酶 TANK 结合激酶 1，继而活化转录

因子 IRF3，介导Ⅰ型干扰素信号通路的活化，同
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时 STING 也会协助经典/非经典 NF-κB 信号通路

的激活。最终 STING 会被转运至溶酶体诱导凋

亡发生，并在溶酶体中降解，从而中止信号［19］。

因此，STING 在亚细胞器中的定位对其蛋白活性

和所承担的功能起着决定性的作用。

1. 2　cGAS-STING 信号通路抑制或促进肿瘤

由 cGAS-STING 介导的Ⅰ型干扰素信号通路

的激活在其抗肿瘤作用中扮演着重要的角色。

在肿瘤微环境中，Ⅰ型干扰素信号通路介导免疫

细胞如树突状细胞、T 淋巴细胞、NK 细胞的活化

和招募［22-27］，NF-κB 信号通路能够协同Ⅰ型干扰

素信号通路增强 NK 细胞活性，从而协同抑制肿

瘤的生长［28］。值得一提的是，在肿瘤微环境中，

除了免疫细胞和肿瘤细胞外，基质细胞中 STING
活化诱导的炎症信号通路同样能够重塑免疫微

环境，并以诱导肿瘤细胞坏死的方式直接抑制肿

瘤生长［29］。最新研究发现，肿瘤细胞中的 STING
通过与己糖激酶 2 的相互作用抑制有氧糖酵解，

促进肿瘤微环境中 CD8+和 CD4+ T 细胞的招募，进

而抑制肿瘤生长［30］。细胞衰老是正常细胞癌变

过程中的重要阻碍。衰老细胞中 cGAS-STING 信

号通路的活化一方面介导了 SASP 释放，诱导免

疫细胞浸润，促进肿瘤免疫，清除衰老细胞［31-33］；

另一方面介导了 IRF3-RB 复合体的形成，阻滞细

胞周期，从而抑制肿瘤细胞的生长（将发表的研

究成果）。而逃逸了衰老命运的细胞在其演化为

肿瘤细胞的进程中仍会遇到其他障碍，如复制危

机。伴随端粒损伤激活的 cGAS-STING 信号通路

以炎症非依赖的方式介导自噬的发生，对进入复

制危机的异常细胞进行清除［10］。

尽管 cGAS-STING 信号通路具有上述抑制肿

瘤细胞生长和促进肿瘤免疫的功能，但肿瘤细胞

会采取一系列的措施抑制 cGAS-STING 信号通路

的正常活化：如促癌蛋白 HER2 通过招募下游蛋

白激酶 B 与 STING 形成复合物，有效抑制 cGAS-

STING 信号通路［34］；Ⅱ型神经纤维瘤中重要的驱

动蛋白 Merlin 的点突变能够通过“功能获得性”

的方式招募 IRF3 形成复合体，经由液-液相分离

的方式抑制 IRF3 入核，从而阻断 STING 下游信号

通 路 的 正 常 激 活［35］。 上 述 促 癌 蛋 白 HER2 和

Merline 点突变对 STING 活化的抑制均促进肿瘤

细胞生存以及化疗耐药性产生。

近年来有大量研究表明，cGAS-STING 信号

通路还具有促进肿瘤细胞存活、产生抗肿瘤耐药

性以及免疫抑制的功能。cGAS-STING 信号通路

的激活引发了非经典 NF-κB 信号通路活化，进而

释放 IL-6 来介导 STAT3 信号通路的活化，从而促

进肿瘤细胞存活以及耐药性产生［36］。活化的非

经典 NF-κB 信号通路同样能够促进肿瘤转移。

此外，持续的炎症能够诱导免疫抑制的肿瘤微环

境［37］。Cañadas 等［38］研究表明，在小细胞肺癌中，

内源逆转录病毒异常活化，激活 MAVS 和 STING
介导的慢性炎症；慢性炎症上调程序性死亡受体

配体 1，从而营造免疫抑制的肿瘤微环境。最新

研究发现，STING 长期活化能够重塑下游信号通

路，激活内质网应激信号通路，诱导免疫抑制的

肿瘤微环境［39］。已有研究证实，STING 活化能够

促进 B 细胞中 IL-35 表达上调，与 NK 细胞上受体

相结合，抑制 NK 细胞的增殖及抗肿瘤活性，同样

有助于营造免疫抑制的肿瘤微环境［40］。肿瘤移

植实验证明，肿瘤细胞能够通过释放 cGAMP 激

活肿瘤微环境中 T 淋巴细胞中的 STING 信号通

路，以Ⅰ型干扰素非依赖的方式高效诱导 T 淋巴

细胞死亡，导致 T 淋巴细胞耗竭，从而造成免疫逃

逸［41-42］。此外，非典型 NF-κB 信号通路或者持续

的Ⅰ型干扰素信号通路活化能够抑制树突状细

胞活性，招募免疫抑制髓系细胞，营造免疫抑制

的肿瘤微环境［43-45］。

2　细胞微核

2. 1　细胞微核的形成

有丝分裂末期，因错误分离而滞留在纺锤体

中央区域的整条染色体或染色体片段具有招募

核膜的能力，形成独立于细胞核的包裹染色体的

膜结构称为微核（图 1）。微核的形成常常与有丝

分裂的中断和持续的 DNA 损伤有关，但有研究表

明其在健康组织中也低丰度存在［46］。此外，微核

的染色体具有倾向性，近核膜分布、体积较大的

异染色质更倾向于形成微核，这些异染色质在 S
期复制时表现出滞后性，从而更容易发生 DNA 复

制缺陷和错误，这种复制的不完整性进一步影响

了染色体的正确折叠和组装，导致纺锤体微管无

法准确捕获和分离姐妹染色单体，最终导致微核

的形成［47］。

2. 2　微核核膜的破裂及修复

不同于细胞核，微核是一种极不稳定的亚细
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胞结构，其核膜倾向于不可逆的破裂。在多种细

胞系、肺癌患者和哺乳动物早期胚胎中都观测到

微核破裂的现象［48-51］。在微核核膜破裂前，微核

如同细胞核一般，能够招募核膜结构，包括核孔

复合体，并且能够启动 DNA 转录、DNA 复制和

DNA 损伤修复等［52-54］。然而部分微核核膜由于

缺乏核孔复合体的装配，导致其丧失核功能［55］。

微核核膜破裂后会丢失大量核蛋白，同样导致其

丧失核功能［56］，并抑制组蛋白的翻译后修饰［57］。

与 此 同 时 ，破 裂 的 微 核 会 发 生 大 量 的 DNA 损

伤［56， 58-59］，这是因为破裂的微核会迅速启动核膜

修复机制，招募内质网膜到破损的区域，因而导

致黏附在内质网膜上的核酸外切酶 Trex1 在微核

上富集，对微核基因组 DNA 进行切割，造成大量

DNA 末端损伤，随后招募 DNA 损伤修复复合体进

行修复［59］，最终导致微核基因组 DNA 产生大量的

突变和重组。关于破裂微核的命运仍存在争议。

一种解释是破裂的微核在细胞质内持续存在，直

至进入下一轮有丝分裂周期［53， 57］，在这个过程

中，细胞核膜解聚，微核基因组 DNA 会重新融到

细胞核基因组 DNA 中。然而，这一过程可能为肿

瘤基因组导入大量的突变和重

组 ，引 发 染 色 体 碎 裂［52， 58， 60］。

这些突变和重组为肿瘤细胞提

供了天然的筛选库，促进肿瘤

的 发 生 发 展 以 及 耐 药 性 的 产

生。值得一提的是，容纳了微

核基因组 DNA 的细胞在后续

有丝分裂中会倾向于新微核的

形成［51， 54］。另一种解释是破裂

的微核在细胞质中会逐步碎裂

成染色质片段［2］。也有认为破裂的微核会以 cGAS
依赖的方式发生溶酶体介导的降解［61］。微核的

破裂过程如图 2 所示。

与细胞核核膜破裂一样，微核核膜破裂之前

连续的核纤层上会出现间隙［1］，核纤层间隙的产

生是核膜破裂的必要条件［1， 62］。过表达核纤层蛋

白 B1 或 B2 能够抑制微核的破裂。有丝分裂末期

便可以观测到微核核膜上核纤层间隙的形成，但

微核核膜并不会立刻破裂，微核核膜的破裂一般

高频率地发生在微核形成后的几小时，甚至少部

分微核可以一直保持完整。当前研究表明，决定

微核核膜破裂的主要因素是膜曲率和基于肌动

蛋白的物理挤压，总的来说，较小微核的膜曲率

较大，因此更易破裂［57， 63］。有研究表明抑制肌动

蛋白纤维束能够阻碍微核的破裂［56］，可见较大微

核的破裂可能需要基于肌动蛋白的物理挤压。

此外，微核中捕获染色体的长度和基因密度是微

核核膜稳定性的关键因素，并决定了微核破裂的

时间；其中 19 号染色体是人类最小的染色体之

一，也是基因密度最高的染色体，因此捕获了 19
号染色体的微核也是最稳定的［64］。细胞核膜发

生破裂时，只需几分钟便会被修复完整［65-67］，即使

有 少 部 分 破 裂 会 持 续 几 小 时 但 最 终 也 会 被 修

复［68-70］。 然 而 微 核 核 膜 的 破 裂 几 乎 是 不 可 逆

的［57］。Vietri 等［71］发现，微核体积较小，可能导致

其缺乏限制染色质修饰蛋白 CHMP7-LEM 结构域

核膜蛋白 2 积累的能力，因此介导核膜修复的内

体分选转运复合体Ⅲ复合物过度活化，造成微核

核膜变形，最终诱使微核核膜碎片化。破裂的微

核虽然能够迅速启动核膜修复系统，确保了细胞

核膜的快速精准修复，但微核破裂时失控的核膜

修复机制会引起微核不可逆破裂，最终诱导基因

组染色体碎裂，为基因组稳定带来灾难性后果。
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有丝分裂后期，整条或部分染色体向两极的移动发生

障碍，滞留在纺锤体中央区域伴随着进入有丝分裂末期，

这些染色体招募核膜形成独立于细胞核的包裹染色体的

膜结构 .
图1　微核形成示意图
Figure 1　Formation of micronucleus
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核纤层的不稳定性导致微核核膜的破裂，继而在细胞质中暴露出微核基因组

DNA 和核蛋白，其中暴露的基因组 DNA 能分别诱导染色体碎裂和激活 cGAS-STING
信号通路 . cGAS：环鸟苷酸-腺苷酸合成酶；STING：干扰素基因刺激因子 .
图2　微核破裂过程示意图
Figure 2　Rupture of micronucleus
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3　微核破裂与 cGAS-STING信号通路激活的相

关性

染色体错误分离形成的微核，在形成之初仍

是由核膜包裹将染色体隔绝的区域化结构。但

伴随微核核膜破裂，微核基因组 DNA 区域化结构

消 失 ，导 致 其 暴 露 在 细 胞 质 中［57］。 cGAS 作 为

DNA 感受器，能够迅速感知暴露在细胞质中的微

核基因组 DNA，在微核上富集活化，合成第二信

使 cGAMP，诱导 STING 蛋白活化，介导下游炎症

信号通路的激活，包括Ⅰ型干扰素信号通路、经

典/非 经 典 NF- κB 信 号 通 路 以 及 SASP［2， 37， 72-74］。

Härtlova 等［5］研究表明，过表达核纤层蛋白 B2 阻

止微核破裂能够阻断 cGAS-STING 介导的炎症信

号通路的活化，证明破裂的微核可激活 cGAS-

STING 信号通路。Bakhoum 等［2］利用染色体示踪

实验证明了破裂微核中的染色质会逐步碎裂成

细 胞 质 DNA，这 为 微 核 基 因 组 DNA 能 够 活 化

cGAS 提供了直接证据。在微核核膜破裂之初，

微核基因组 DNA 仍保持着由核小体作为最小单

位组装而成的染色质结构，即使 cGAS 在破裂微

核上富集，其活性仍会被核小体所抑制。但伴随

着微核染色质逐步碎裂成细胞质 DNA，完整的核

小体结构丧失，这为 cGAS 活性的释放提供了可

能。此外，Mackenzie 等［73］对含有微核的核糖核

酸酶 H2 亚基 A 缺失的原代成纤维细胞进行了流

式分选以及单细胞测序，首次在单细胞水平证明

了微核的形成与 cGAS-STING 信号通路的激活具

有直接相关性，即只在包含微核的细胞中检测到

cGAS-STING 信号通路活化。

4　微核活化的 cGAS-STING 信号通路与肿瘤

免疫

4. 1　微核活化的 cGAS-STING 信号通路在肿瘤

发生发展中的作用

Senovilla 等［74］研究发现，肿瘤细胞复杂的核

型能够激活肿瘤细胞自身和 T 淋巴细胞介导的抗

肿瘤免疫系统，抑制肿瘤生长，因此认为染色体不

稳定与免疫激活存在直接的相关性。Santaguida
等［33］发现，染色体不稳定能够导致肿瘤细胞周期

阻滞以及衰老的发生，同时经由 cGAS-STING 信

号通路活化 NK 细胞介导对肿瘤细胞的杀伤。此

外，在促癌基因 RAS 驱动的肿瘤细胞中，细胞质

染色质碎片激活的 cGAS-STING 通路会显著促进

免疫系统介导的肿瘤细胞清除［75］。微核对 cGAS-

STING 信号通路的活化将染色体不稳定与肿瘤免

疫微环境的重塑联系起来，这也与早期肿瘤发生

过程中肿瘤细胞复杂的核型与染色体错误分离

从而抑制肿瘤生长结果一致［76-77］。

然而，cGAS-STING 信号通路的持续激活具

有促进肿瘤的作用。在 DNA 损伤药物长期涂抹

诱导的小鼠皮肤癌原发瘤模型中，敲除 STING 会

明显抑制炎症信号以及原发瘤的形成［78］。在三

阴性乳腺癌细胞中，染色体的错误分离可激活

cGAS-STING 信号通路，进而活化非经典 NF-κB
信号通路，诱导 IL-6 释放以及活化 IL-6/STAT3 信

号通路，促进了三阴性乳腺癌细胞的存活和耐药

性的产生［37］。最新研究发现，染色体不稳定造成

的 STING 慢性激活会活化内质网应激信号通路，

进而导致肿瘤的免疫逃逸，证明了单次 STING 信

号通路活化激活的是Ⅰ型干扰素信号通路，而多

次 STING 信号通路活化激活的是下游的内质网

应激信号通路和 NF-κB 信号通路，这为肿瘤细胞

中Ⅰ型干扰素信号通路的关闭以及 STING 下游

信号通路的重塑提供了直接证据［40］。

此外，在人乳腺癌和肺癌细胞中，染色体错

误分离诱导的慢性 cGAS-STING 激活能够通过下

游非典型 NF-κB 通路的活化介导肿瘤细胞转移，

STING 的缺失、抑制微核的形成和破裂、抑制非典

型 NF-κB 转录因子的活性均可以抑制肿瘤细胞

的转移［2］。但一项最新研究发现，肺腺癌肿瘤细

胞中的 STING 活化能够以 T 淋巴细胞和 NK 细胞

依赖的方式抑制休眠肿瘤细胞的复苏和转移［79］。

因此，在肿瘤发生发展的不同阶段，STING 的激活

可能会有截然不同的功能。另外，肿瘤细胞也会

以环境依赖的方式重塑 STING 下游的信号通路，

以减少 STING 活化对肿瘤带来的不利影响，继而

允许 STING 活化维持肿瘤细胞生长、肿瘤转移和

耐药性的产生。

4. 2　微核活化的 cGAS-STING 信号通路在肿瘤

治疗中的作用

广泛使用的化疗药物如端粒酶抑制剂、PARP
抑制剂和 TOP2A 抑制剂以及电离辐射均可诱导染

色体错误分离，促使微核形成。除了已知的抗肿

瘤机制外，近期研究表明化疗药物诱导微核形成

进而活化 cGAS-STING 信号通路在其抗肿瘤作用
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中 至 关 重 要 。 如 端 粒 酶

抑 制 剂 能 够 诱 导 复 制 危

机，STING 活化诱导的细

胞 自 噬 是 清 除 染 色 体 不

稳 定 肿 瘤 细 胞 的 关 键 机

制［10］。 同 样 ，PARP 抑 制

剂除了抑制复制功能外，

其 活 化 的 cGAS-STING 信

号 通 路 在 诱 导 肿 瘤 细 胞

凋 亡 以 及 炎 症 信 号 介 导

的 抗 肿 瘤 免 疫 中 扮 演 着

重要角色［80-82］。TOP2A 抑

制 剂 通 过 cGAS-STING 信

号 通 路 诱 导 细 胞 衰 老 的

发 生 和 SASP 的 释 放［75］。

电离辐射后，肿瘤细胞中

的 cGAS-STING 信 号 通 路

以 T 淋巴细胞依赖的方式

促进全身抗肿瘤免疫，诱

导移植的乳腺癌和黑色素

瘤的消退［72， 83］。但也有研究发现，长时间的放射

治疗过程中，STING 活化的Ⅰ型干扰素信号通路

以及非经典 NF-κB 信号通路通过招募抑制性髓系

细胞和抑制树突状细胞活性，营造免疫抑制的肿

瘤微环境，从而导致放疗耐药性产生［44-46］。
综上所述，微核破裂激活的 cGAS-STING 信

号通路在肿瘤的发生发展及治疗过程中均扮演

着复杂的角色：一方面，有助于清除肿瘤细胞；另

一方面，也可能导致肿瘤细胞的免疫逃逸、转移

和存活，如图 3 所示。

5　结 语

微核作为不稳定的亚细胞器结构，其形成及

破裂等一系列生命活动的具体分子机制仍有许多

未知之处。微核基因组 DNA，一方面会重新融到

细胞核基因组 DNA 中，为肿瘤基因组积累大量突

变和重组，导致染色体碎裂，协助肿瘤细胞的演化

发展；另一方面暴露在细胞质中的基因组 DNA 激

活 cGAS-STING 信号通路，从而参与肿瘤细胞的演

化、免疫逃逸等一系列复杂的肿瘤生命活动。因

此，微核和 cGAS-STING 信号通路可作为肿瘤治疗

的良好靶标，但应考虑到这两者功能的复杂性，根

据肿瘤的发生阶段以及具体情况制订可靠的治疗

方案。此外，破裂的微核除了会暴露出基因组

DNA，同时也会特异性释放某些核蛋白到细胞质

中。这些核蛋白在肿瘤发生发展过程中扮演的角

色及功能未知，或将成为一些新的研究方向。
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