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摘要： 目的　通过体外实验，探究环磷酸鸟苷-腺苷合成酶-干扰素基因刺激因子（cGAS-STING）信号通路对γδT细胞杀伤肝

细胞癌效应的调控作用，为提升基于γδT细胞的过继免疫疗法效果提供新思路。方法　分离外周血单个核细胞并扩增γδT
细胞，随后检测其纯度；将成熟的γδT细胞分为γδT组、γδT-G10组和γδT-H-151组，体外刺激 24 h后，利用Western Blot检测

cGAS-STING信号通路关键蛋白的表达水平；通过酶联免疫吸附试验检测干扰素-γ（IFN-γ）及肿瘤坏死因子-α（TNF-α）浓
度；将各组细胞分别与肝癌细胞MHCC-97H、Huh-7共培养 6 h，利用细胞计数试剂盒-8技术检测各组肝癌细胞的存活率。

计量资料多组间比较采用单因素方差分析，进一步两两比较采用 Dunnett’s T3 多重比较检验和 Tukey 多重比较检验。

结果　流式细胞术结果显示，γδT细胞纯度达 99%以上；Western Blot结果表明，与 γδT组相比，γδT-G10组和 γδT-H-151组
细胞中 cGAS表达无显著差异，γδT-G10组中 STING、磷酸化 STING（P-STING）、TANK结合激酶 1、磷酸化TANK 结合激酶 1、
干扰素调节因子3及磷酸化干扰素调节因子3的表达上调，而γδT-H-151组中上述蛋白表达均下调；酶联免疫吸附试验结果

显示，与 γδT组相比，γδT-G10组 γδT细胞分泌的 IFN-γ、TNF-α显著增加（P值分别为<0.01、<0.05），而 γδT-H-151组 γδT细

胞分泌的 IFN-γ、TNF-α显著减少（P值分别为<0.01、0.000 1）；细胞计数试剂盒-8检测结果显示，与 γδT组相比，γδT-G10组
MHCC-9H 和 Huh7 细胞株肝癌细胞的存活率显著下降（P 值均<0.000 1），γδT-H-151 组则显著上升（P 值均<0.000 1）。

结论　cGAS-STING信号通路可在体外调控γδT细胞对肝细胞癌的杀伤效应。
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胡帅，等 . 环磷酸鸟苷-腺苷合成酶-干扰素基因刺激因子（cGAS-STING）信号通路激活对
γδT细胞杀伤肝癌细胞效应的调控作用

Abstract： Objective　 To investigate the regulatory effect of the cyclic guanosine monophosphate-adenosine monophosphate 
adenosine synthetase （cGAS）-stimulator of interferon genes （STING） signaling pathway on the cytotoxicity of γδT cells against 
hepatocellular carcinoma （HCC） through in vitro experiments， and to provide new ideas for improving the efficacy of adoptive 
immunotherapy based on γδT cells. Methods　Peripheral blood mononuclear cells （PBMCs） were isolated and γδT cells were 
multiplied， and their purity was measured. Mature γδT cells were divided into γδT group， γδT-G10 group， and γδT-H-151 group. 
After 24 hours of in vitro stimulation， Western blot was used to measure the expression levels of key proteins in the cGAS-STING 
signaling pathway， and ELISA was used to measure the concentrations of interferon-γ （IFN-γ） and tumor necrosis factor-α （TNF-

α）. The cells in each group were cocultured with MHCC-97H and Huh-7 cells for 6 hours， and then CCK8 assay was used to 
measure the survival rate of HCC cells in each group. A one-way analysis of variance was used for comparison of normally 
distributed continuous data between multiple groups， the Dunnett’s T3-test and the Tukey test were used for further comparision 
between two groups. Results　Flow cytometry showed that the purity of γδT cells reached above 99%. Western blot showed that 
there was no significant difference in the expression of cGAS between the γδT group and the other two groups； compared with the 
γδT group， the γδT-G10 group had significant increases in the expression levels of STING， phosphorylated STING， TBK1， 
phosphorylated TBK1， interferon regulatory factor 3 （IRF3）， and phosphorylated IRF3， while the γδT-H-151 group had 
significant reductions in the expression of these proteins. ELISA showed that compared with the γδT group， the γδT-G10 group had 
significant increases in the secretion of IFN-γ and TNF-α by γδT cells （P<0.01 and P<0.05）， while the γδT-H-151 group had 
significant reductions in IFN-γ and TNF-α （P<0.01 and P<0.000 1）. CCK-8 assay showed that compared with the γδT group， the 
γδT-G10 group had significant reductions in the survival rates of the two HCC cell lines （P<0.000 1）， while the γδT-H-151 group 
showed significant increases （P<0.000 1）. Conclusion　The cGAS-STING signaling pathway can regulate the cytotoxicity of γδT 
cells against HCC in vitro. 
Key words： Carcinoma， Hepatocellular； Guanylate Kinases； Adenosine Monophosphate； Interferon Regulatory Factor-1； T-Cell， 
gamma-delta
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2022年全球癌症统计数据显示，肝癌是全球发病率

居第 6位、死亡率居第 3位的恶性肿瘤；在我国，肝癌新

增病例数位列第 4位，癌症相关死亡率位列第 2位，其中

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）占肝癌患者总

数的 75%～85%［1-2］。T 细胞根据细胞表面 T 细胞受体

（T cell receptor，TCR）的差异可分为 αβT 细胞和 γδT 细

胞。γδT 淋巴细胞作为一类独特的 T 细胞亚群，仅占外

周血中CD3+T细胞群的1%～10%，通常在皮肤、肝脾、消

化道、呼吸道和生殖道富集。现有研究证实，γδT细胞对

包括HCC在内的多种恶性肿瘤具有抗肿瘤作用，基于此，

已开发出如基于γδT细胞的嵌合抗原受体T细胞免疫疗

法等过继细胞疗法［3-6］。环磷酸鸟苷-腺苷合成酶-干扰素

基因刺激因子（cyclic GMP-AMP synthase-stimulator of 
interferon genes，cGAS-STING）信号通路是将DNA感应与

先天免疫防御程序诱导相结合的关键机制，参与调节机

体多种生理过程，并与多种疾病密切相关［7-8］。基于多种

肿瘤模型的研究发现，cGAS-STING 信号通路的激活与

巨噬细胞、CD4+T细胞、CD8+T细胞、B细胞、树突状细胞

及其免疫标志物的浸润显著相关［9］，但关于 cGAS-

STING信号通路在γδT细胞中的研究既往尚未涉及。本

研究旨在探讨 cGAS-STING信号通路是否在 γδT细胞中

表达，并在此基础上验证该通路是否影响 γδT细胞对肝

癌的杀伤作用。

1　材料与方法

1.1　样本及主要试剂　新鲜外周血样本来源于课题组

健康成员，所有参与者均自愿签署知情同意文件，明确

授权其外周静脉血样本用于科研用途。用于分离外周

血单个核细胞（peripheral blood mononuclear cell，PBMC）
的人外周血淋巴细胞分离液购自天津市灏洋生物制品

科技有限责任公司；CD3、γδT 流式细胞抗体购自美国

Invitrogen 公司；G10、H-151 购自美国 MedChemExpress
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公司；Western Blot所需的 cGAS-STING 信号通路关键蛋

白抗体 Human-Reactive STING Pathway Antibody Sampler 
Kit（38866）及β-Actin（13E5）Rabbit mAb（#4970），稀释度

均为 1∶1 000，购自美国 Cell Signaling Technology 公司；

肝癌细胞系MHCC-97H、Huh-7购自中国科学院细胞库。

细胞计数试剂盒-8（cell counting kit-8，CCK-8）购自美国

APExBIO公司；人干扰素-γ（interferon-γ，IFN-γ）、肿瘤坏

死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）酶联免疫吸附

试验（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）试剂盒

购自杭州联科生物技术股份有限公司。

1.2　PBMC分离及γδT细胞培养　抽取课题组健康志愿

者的新鲜静脉血 10～20 mL，置于预先添加抗凝剂的采

血管中，400×g、室温条件下离心 5 min，弃去上清液，使

用磷酸盐缓冲液（phosphate buffered saline，PBS）稀释至

适宜体积；向新离心管中加入等体积的淋巴细胞分离

液，随后小心将血细胞混合液缓慢滴注于淋巴细胞分离

液上方，避免两者混合；调整离心机参数至 500×g，上升

速度设为 3，下降速度设为 0，室温下离心 30 min；离心结

束后，吸弃上层液体，小心收集白膜层至新离心管中，以

3 倍体积以上的 PBS 重悬，400×g、室温下离心 15 min，
再用PBS重复清洗1次；最后，用适量γδT细胞培养基［含

1% 青链霉素混合液、5% 胎牛血清（fetal bovine serum，

FBS）、300 IU/mL 白细胞介素 2（interleukin-2，IL-2）、

5 μmol/L 唑来膦酸（zoledronic acid，ZOL）的 AIM-V 培养

基］重悬细胞，均匀铺于 24孔板中，置于 37 ℃、5% CO2培
养箱内培养。

1.3　γδT 细胞纯度检测　取培养 7 d 的成熟 γδT 细胞，

600×g、室温下离心 15 min，弃去上清液，加入 1 mL 含

1% FBS 的 PBS 重悬细胞；吸取 20 μL 细胞悬液，用细胞

计数板计数，按照计数结果加入适量含 1% FBS的 PBS，
轻柔吹打混匀；将细胞均分为 4 份，分别转移至 4 个

1.5 mL 的 EP 管中（确保每管内细胞量不低于 50万个），

并做好标记，分别为阴性管、CD3单标管、γδT单标管和

双标管；向各管中分别加入相应的抗-CD3与抗-TCR γ/δ
流式抗体，避光、室温孵育 15 min；孵育结束后，将EP管

中的细胞悬液转移至流式细胞管中，进行上机检测。

1.4　G10 及 H-151 浓度筛选　取培养 7 d 的成熟 γδT 细

胞，离心后用上述 γδT 细胞培养基重悬，经细胞计数板

计数后均分为 8组，每组含 1×106个 γδT 细胞。分别向

各组加入 0、2.5、5及 10 μmol/L的 cGAS-STING信号通路

激动剂 G10 及抑制剂 H-151，置于 37 ℃、5% CO2培养箱

中孵育 24 h。孵育结束后取出培养板，于 100倍光学显

微镜下拍摄带比例尺的图像，随后使用Adobe Photoshop 
2025软件根据比例尺测量各组视野内随机选取的 20个

细胞团的直径，以及 5个随机视野中直径>70 μm的细胞

团数量。由不同人员重复测量 3次，记录数据并生成统

计分析图。

1.5　Western Blot 检测 cGAS-STING 信号通路关键蛋白

表达　将培养 7 d的成熟 γδT细胞分为 γδT组、γδT-G10
组和γδT-H-151组 。 对 γδT 组 和 γδT-G10 组 分 别 以

5 μmol/L 的 G10 及 H-151 刺激 24 h，随后以含苯甲基磺

酰氟与蛋白磷酸酶抑制剂的RIPA裂解液裂解细胞，提取

总蛋白。采用BCA法检测蛋白浓度并进行配平，随后加

入 10% 十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶进行电泳、电

转；转膜后，清洗聚偏二氟乙烯膜并封闭，浸入一抗工作

液，于4 ℃孵育过夜；孵育结束后清洗聚偏二氟乙烯膜，随

后浸入二抗工作液中，室温孵育 1 h，再次清洗后滴加配

制好的增强化学发光液，在曝光机中进行曝光拍照。

1.6　CCK-8 法检测与 γδT 细胞共培养的肝癌细胞存活

率　预先将 MHCC-97H 与 Huh-7 两种肝癌细胞株分别

以每孔1×104个的密度接种于96孔板。取培养7 d的成

熟γδT细胞，分为γδT组、γδT-G10组和γδT-H-151组，对

γδT-G10 组和 γδT-H-151 组分别以 5 μmol/L 的 G10 及

H-151 刺激 24 h；刺激结束后收集细胞上清液，置于

−20 ℃保存以备后续ELISA检测。随后按不同效靶比将

γδT细胞加入 96孔板，与两种肝癌细胞株共培养 6 h，每
组设 5个复孔。弃去上清液后，用PBS清洗各孔，加入含

10% CCK-8溶液的完全培养基，37 ℃避光孵育 2 h；孵育

结束后，利用酶标仪测定各孔在 450 nm 处的吸光度

（optical density，OD）值。

1.7　ELISA 测定 IFN-γ、TNF-α 浓度　将上述实验中收

集的、经24 h刺激的各组细胞上清液解冻后，按照ELISA
试剂盒说明书中步骤加样，在酶标仪中同时检测各孔

450 nm主波长和 570 nm/630 nm参考波长处的OD值，将

实验数据导入 Office Excel 软件，采用主波长 OD 值减去

参考波长OD值，得到用于计算的OD值。根据标准品浓

度与 OD 值绘制标准曲线，并推导出标准曲线方程。将

各实验孔校正后的 OD 值代入方程计算样品浓度，随后

将数据导入GraphPad Prism 10.2.0软件进行统计学分析

并生成统计图。

1.8　统计学方法　采用GraphPad Prism 10.2.0进行数据

分析。计量资料以 x̄±s 表示，多组间比较采用方差分

析，进一步两两比较采用 Dunnett’s T3多重比较检验和

Tukey多重比较检验。P<0.05为差异有统计学意义。
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2　结果

2.1　γδT 细胞纯度检测　流式细胞术结果显示，从外周

血分离的新鲜 PBMC中，CD3+T细胞占比为 72.1%，其中

γδT 细胞占比仅为 3.81%（图 1a）；经含 IL-2 及 ZOL 的

AIM-V 培养基培养 7 d 后，CD3+T 细胞占比可达 96.9%，

其中γδT细胞纯度可达99%以上（图1b）。

2.2　不同浓度 G10 及 H-151 对 γδT 细胞生长的影响　

设置不同药物浓度对 γδT细胞进行 24 h刺激处理，以确

保激动剂与抑制剂发挥效应，同时避免其通过影响细胞

状态及活性而干扰对肝癌细胞的杀伤作用。肉眼及光

学显微镜观察结果显示，经 0、2.5、5、10 μmol/L G10刺激

的 γδT 细胞团直径分别为（97.85±17.49）μm、（102.20±
10.40）μm、（113.80±21.56）μm、（83.37±9.76）μm，经 0、
2.5、5、10 μmol/L H-151 刺激的 γδT 细胞团直径分别为

（97.85±17.49）μm、（98.37±16.24）μm、（85.40±10.54）μm、

（79.06±21.41）μm；经 0、2.5、5、10 μmol/L G10 刺激的直

径>70 μm 的 γδT 细胞团数量分别为（23.60±2.30）个、

（20.80±5.26）个、（28.60±2.41）个、（16.20±2.59）个；经 0、
2.5、5、10 μmol/L H-151 刺激的直径>70 μm γδT 细胞团

数量分别为（23.60±2.30）个、（22.40±2.07）个、（18.40±
2.41）个、（11.60±2.70）个。与试剂浓度 0 μmol/L组相比，

经 2.5 μmol/L G10 或 H-151 刺激 24 h的 γδT细胞团数量

及体积无明显差异；经 5 μmol/L G10 刺激 24 h 的 γδT 细

胞团体积更大（P<0.05）、数量更多（P<0.05）；经 5 μmol/L 
H-151 刺激 24 h 的 γδT 细胞团体积更小（P<0.05）、数量

更少（P<0.05）；而经 10 μmol/L G10或H-151刺激 24 h的

γδT 细胞体积均明显缩小（P 值分别为<0.01、<0.05），数

量也明显减少（P 值分别为<0.01、<0.001）（图 2）。上述

结果表明，5 μmol/L为较适宜的刺激浓度。

2.3　G10 及 H-151 刺激对 γδT 细胞的 cGAS-STING 信号

通路关键蛋白表达水平的影响　为了验证体外经 G10
及 H-151刺激是否能显著影响 cGAS-STING信号通路关

键蛋白的表达水平，本研究对经 5 μmol/L G10 或 H-151
刺激 24 h的 γδT细胞，以及相同来源未经处理的 γδT细

胞提取总蛋白，进行Western Blot实验。实验结果显示，

3 组 γδT 细胞中 cGAS 蛋白的表达量相近；而对于

STING、P-STING（磷酸化 STING）、干扰素调节因子 -3
（interferon regulatory factor-3，IRF-3）、P-IRF-3（磷酸化

IRF-3）、TANK 结 合 激 酶 1（TANK-binding kinase 1，
TBK1）、P-TBK1（磷酸化 TBK1）蛋白，与 γδT 组相比，

γδT-G10 组的表达水平显著升高，γδT-H-151 组的表达

水平则明显降低（图 3）。cGAS 蛋白在各组间无明显差

异，其余蛋白的表达水平则存在显著组间差异。上述结

果证实，体外经 G10 及 H-151 刺激可分别激活或抑制

γδT细胞的 cGAS-STING信号通路。

2.4　cGAS-STING 信号通路调控 γδT 细胞对肝癌细胞的

杀伤效应　将培养 7 d的 γδT细胞分为 γδT组、γδT-G10
组和 γδT-H-151 组，对 γδT-G10 组和 γδT-H-151 组分别

使用 5 μmol/L 的 G10、H-151 刺激 24 h，随后按照 5∶1、
10∶1、20∶1的效靶比与 2种肝癌细胞共培养 6 h。CCK-8
结果显示，无论刺激条件如何，随着效靶比升高，2种肝
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注：a，从外周血分离出的PBMC中γδT细胞占比；b，培养7 d后PBMC中γδT细胞占比。

图1　γδT细胞纯度检测结果
Figure 1　Purity detection of gamma delta T cells
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癌细胞的存活率均显著下降（P 值均<0.001）；无论肝癌

细胞类型及效靶比，与 γδT组共培养的肝癌细胞存活率

相比，γδT-G10 组共培养的肝癌细胞存活率显著降低

（P值均<0.000 1），γδT-H-151组共培养的肝癌细胞存活

率则显著升高（P 值均<0.000 1）（图 4）。效靶比为 5∶1
时，γδT 组、γδT-G10 组、γδT-H-151 组共培养的 MHCC-

97H 肝癌细胞存活率分别为（73.40±2.05）%、（62.32±

5.53）%、（79.21±2.43）%，Huh-7肝癌细胞存活率分别为

（76.96±4.35）%、（64.35±4.58）%、（82.80±4.12）%；效靶

比为10∶1时，上述 3组共培养的MHCC-97H肝癌细胞存

活率分别为（50.35±3.39）%、（39.80±2.92）%、（56.75±

2.94）%，Huh-7肝癌细胞存活率分别为（64.52±4.09）%、

（51.45±4.05）%、（71.56±3.26）%；效靶比为 20∶1 时，

3组对应的 MHCC-97H肝癌细胞存活率分别为（37.02±

2.69）%、（26.45±3.29）%、（45.71±3.27）%，Huh-7 肝癌

细胞存活率分别为（40.31±2.97）%、（30.46±4.11）%、

（47.75±2.33）%。上述结果表明，通过激动剂或抑制剂

激活或抑制 cGAS-STING 信号通路，可在体外增强或减

弱γδT细胞对肝癌细胞的杀伤作用。

2.5　cGAS-STING 信号通路调控 γδT 细胞分泌 IFN-γ 及

TNF-α　收集上述实验中经不同刺激 24 h后的γδT细胞

γδT γδT-G10 γδT-H-151

P-TBK1 84 kD

TBK1 84 kD

cGAS 62 kD

P-IRF-3 50 kD

IRF-3 50 kD

P-STING 40 kD

STING 35 kD

β-actin 42 kD

图3　cGAS-STING信号通路关键蛋白的Western Blot结果
Figure 3　Western Blot results of key proteins in the 

cGAS-STING signaling pathway
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注：a，不同浓度的G10及H-151刺激的γδT细胞光学显微镜图像（×100）；b，不同浓度的G10及H-151刺激的γδT细胞团直径；c，不同浓度的G10及
H-151刺激的直径>70 μm的γδT细胞团数量。

图2　激动剂及抑制剂对γδT细胞生长的影响
Figure 2　Effects of agonists and inhibitors on the growth of gamma delta T cells
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培养上清液，进行 ELISA 检测。结果显示，与 γδT 组

［（1 358.56±29.45）pg/mL］相比，γδT-G10组［（1 475.52±

17.29）pg/mL］γδT细胞分泌的 IFN-γ明显升高（P<0.01），

γδT-H-151 组［（1 254.33±14.20）pg/mL］γδT 细胞分泌的

IFN-γ明显降低（P<0.01）；与γδT组［（75.48±0.28）pg/mL］
相比，γδT-G10 组［（77.31±0.13）pg/mL］γδT 细胞分泌

的 TNF- α 明显升高（P<0.05），γδT-H-151 组［（68.61±
1.17）pg/mL］γδT细胞分泌的TNF-α明显降低（P<0.000 1）
（图5）。以上结果提示，调控 IFN-γ及TNF-α分泌可能是

cGAS-STING 信号通路调控 γδT细胞对肝癌细胞杀伤作

用的机制之一。

3　讨论

肝癌早期症状隐匿，术后易出现复发［10-11］，因此迫

切需要寻求更有效的治疗策略。随着研究的深入，基于

γδT细胞的过继免疫治疗已作为一项成熟技术应用于临

床，并显示出良好的疗效，但其效果仍有提升空间［12-14］。
现有研究表明，cGAS-STING信号通路在包括T细胞在内

的多种免疫细胞中高表达，并参与调控抗肿瘤免疫活

性［15］。该通路激活后，一方面可通过促进免疫细胞募集

和干扰素分泌发挥抗肿瘤作用；另一方面，可诱导肿瘤

微环境中肿瘤细胞表面程序性细胞死亡配体-1 等免疫

检查点分子表达上调。尽管这一过程本身可能促进肿

瘤进展，但它同时可逆转肿瘤细胞对免疫检查点抑制剂

治疗的耐药性；在与免疫检查点抑制剂联合应用时，可

进一步增强临床疗效［16-17］。因此，cGAS-STING 信号通

路在肿瘤免疫治疗中具有重要潜力。然而，目前关于该

通路在 γδT细胞中的表达与功能研究仍较少。基于此，

笔者推测 cGAS-STING信号通路可能在 γδT细胞中同样

高表达，并参与调控γδT细胞对HCC的杀伤功能。

已有研究发现，IL-2和 ZOL联合应用可在体外刺激

γδT细胞扩增［18-20］。本实验室经多次验证表明，该方法

所扩增的γδT细胞纯度稳定在 90%以上，为后续研究提

供了高纯度的细胞来源。研究结果显示，5 μmol/L 的

G10 与 H-151 可分别作为激动剂和抑制剂，影响 γδT 细
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注：a，γδT细胞分泌 IFN-γ结果；b，γδT细胞分泌TNF-α结果。

图5　γδT细胞分泌 IFN-γ及TNF-α结果
Figure 5　Results of IFN-γ and TNF-α secretion by gamma 

delta T cells
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注：a，不同刺激的γδT细胞对MHCC-97H细胞株的杀伤结果；b，不同刺激的γδT细胞对Huh-7细胞株的杀伤结果。*P<0.000 1。
图4　不同刺激的γδT细胞对不同肝癌细胞株的杀伤结果

Figure 4　The killing effect of different stimuli of gamma delta T cells on different HCC cell lines
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胞团的数量和体积，提示 cGAS-STING 信号通路可能参

与调控 γδT 细胞的生长过程。Banerjee 等［21］报道，G10
作为 cGAS-STING 信号通路的激动剂，可在体外直接促

进THP1-R232和HEK-293T细胞中 STING蛋白及其下游

蛋白的磷酸化；Haag等［22］研究证实，H-151是一种高效、

高选择性（主要针对 STING蛋白）且共价结合（能与之形

成稳定的共价键）的 STING 拮抗剂，在体内外均具有显

著抑制活性，可减少 TBK1 的磷酸化并抑制 STING 的棕

榈酰化。值得注意的是，经 10 μmol/L的 cGAS-STING激

动剂 G10刺激 24 h后，γδT细胞团的数量和体积均出现

异常下降，其原因可能涉及以下两方面：一方面，过高浓

度的药物可能干扰细胞正常代谢，从而抑制增殖或诱导

死亡；另一方面，过度激活 cGAS-STING信号通路可能引

发 γδT细胞间的“自相残杀”现象。Zhu等［23］研究显示，

基于γδT细胞的嵌合抗原受体T细胞因表面表达CD5蛋

白，可出现自相残杀。此外，培养液中大量分泌的 IFN-γ、
TNF-α 等细胞因子也可能对 γδT 细胞自身产生影响。

已有研究表明，IFN- γ 可通过 Fas 受体/Fas 配体（fas 
receptor/fas ligand，FAS/FASL）途径介导活化的CD8⁺ T细

胞凋亡［24］。
如前文所述，G10可促进 STING 及其下游蛋白的磷

酸化，H-151则可抑制 STING的棕榈酰化及其下游TBK1
等蛋白的磷酸化。本研究结果显示，经 cGAS-STING 信

号通路激动剂G10刺激后，γδT细胞中 STING、P-STING、

TBK1、P-TBK1、IRF-3及P-IRF-3蛋白的表达水平均高于

γδT组；而经抑制剂H-151处理的 γδT细胞中，上述蛋白

表达量均降低，其中磷酸化蛋白水平下降尤为明显。该

结果可能与 G10 为 STING 通路的弱效激动剂［21］，而 H-

151对STING通路具有较强抑制作用有关［22］。
现有研究已证实 γδT 细胞对肝癌细胞具有杀伤作

用［25-26］。本研究进一步发现，在使用 G10或 H-151刺激

γδT 细胞后，其杀伤能力发生相应变化，提示 cGAS-

STING信号通路可在体外调控γδT细胞对肝癌细胞的杀

伤效应，但其具体机制尚不明确。已有研究表明，γδT细

胞可通过多种途径发挥抗肿瘤作用，包括分泌 IFN-γ、
TNF-α 等细胞因子以激活免疫应答［25，27］，通过穿孔素-

颗粒酶 B 途径直接杀伤靶细胞［28］，以及经 FAS/FASL 通

路诱导肿瘤细胞凋亡［29］。值得注意的是，cGAS-STING
信号通路在其他免疫细胞及疾病模型中已被报道可通

过类似机制调控免疫效应。例如，该通路激活后可促进

肿瘤微环境中自然杀伤细胞分泌 IFN-γ［17］，而 IFN-γ 可

进一步增强 FAS 介导的凋亡［30］；STING 激活还能促进

NF- κB 入核，与 IRF3 等转录因子协同诱导 TNF- α 表

达［31］；此外，cGAS-STING信号通路亦可促进CD8⁺T细胞

分泌穿孔素与颗粒酶 B，从而在抗寄生虫及抗病毒免疫

中发挥作用［32-33］。基于上述机制的一致性，笔者推测

cGAS-STING 信号通路可能通过类似途径参与调控 γδT
细胞对HCC的杀伤功能。

研究结果表明，cGAS-STING 信号通路可调控 γδT
细胞分泌 IFN-γ 与 TNF-α。IFN-γ 通过多种机制发挥抗

肿瘤作用：（1）激活 Janus激酶 1-信号转导及转录激活因

子 1通路，上调含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白酶（cysteinyl 
aspartate specific proteinase，Caspase）-1、3、8 以及 B 淋巴

细胞瘤-2基因相关X蛋白和 FAS的表达，进而诱导肿瘤

细胞凋亡［30，34］；（2）与TNF协同作用，经 p16INK4a-Rb通

路诱导肿瘤细胞衰老［35-36］；（3）下调血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）-A 并破坏内皮

细胞，抑制肿瘤血管生成［37-38］；（4）招募并激活多种免疫

细胞，启动抗肿瘤免疫效应。例如，当 CD4⁺T 细胞大量

分泌 IFN-γ时，可对杀伤性肿瘤相关巨噬细胞进行功能

重编程；激活的M1型巨噬细胞通过分泌TNF-α、IL-12等

因子，进一步招募并激活自然杀伤细胞等免疫效应细

胞，从而清除因主要组织相容性复合体Ⅰ类分子缺陷而

逃逸CD8⁺ T细胞识别的肿瘤细胞［39-40］。除上述机制外，

TNF-α 亦可通过多种途径诱导细胞凋亡。例如，TNF-α
与肿瘤细胞表面 TNF 受体 1 结合后，触发 TNF 受体 1 相

关死亡结构域蛋白-Fas 相关死亡结构域蛋白复合体形

成，招募并激活Caspase-8与Caspase-3，引发经典凋亡级

联反应［41］；同时，TNF-α 可阻断 VEGF 诱导的内皮细胞

DNA 合成，并下调 VEGF 受体表达，从而发挥抗血管生

成作用［42］。上述结果提示，cGAS-STING 信号通路在体

外可能通过调控 γδT 细胞分泌 IFN-γ 与 TNF-α，影响其

对HCC的杀伤效应。

需注意，本研究仍存在一定局限性。首先，作为初

步研究，仅验证了 IFN-γ 与 TNF-α 2 种细胞因子的变化

情况，后续研究可进一步探究 IL、IFN、颗粒酶等因子的

变化，以更全面地阐明 cGAS-STING 信号通路对 γδT 细

胞功能的调控机制。其次，本研究仅验证了该通路在体

外对 γδT 细胞杀伤 HCC 细胞效应的调控作用。虽然

IFN-γ与TNF-α等细胞因子可在肿瘤微环境中募集并激

活免疫细胞，但尚无法完全证明该通路在体内对 γδT细

胞杀伤 HCC效应的调控作用与体外实验结果一致。肿

瘤微环境中的影响因素较为复杂，例如缺氧可通过缺氧

诱导因子-1α负向调节 cGAS-STING信号通路，导致通路
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关键蛋白表达下调［43］，从而抑制抗肿瘤免疫；另有研究

发现，骨髓细胞瘤病毒癌基因同源物可抑制 cGAS-

STING 信号通路［44］，且约 62% 的 HCC 患者存在骨髓细

胞瘤病毒癌基因同源物基因扩增［45］。后续研究可采用

人源性肿瘤组织异种移植模型开展体内试验，若条件允

许，可使用患者原代肿瘤细胞进行体内外验证，以最大

限度排除体内潜在干扰因素。

综上所述，cGAS-STING信号通路能在体外调控γδT
细胞对 HCC的杀伤作用，但其具体机制尚未明确，且此

通路能否调控 γδT 细胞对其他肿瘤的杀伤效应仍需进

一步探讨。本研究有望为提升基于 γδT 细胞的过继免

疫疗法的疗效提供新的思路与理论依据。

伦理学声明： 本研究于 2023 年 4 月 18 日经由石河子大

学第一附属医院科技伦理委员会审批，批号：KJ2023-

163-01。
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·消息·

《临床肝胆病杂志》在消化病学类核心期刊中连续7年排名第一

近日，中国科学技术信息研究所《2025年版中国科技期刊引证报告（核心版）》数据发布：《临床肝胆病杂志》核心

总被引频次4402，核心影响因子1.715，核心他引率0.91，基金论文比0.73，平均引文数34.7，核心开放因子46。

上述单项指标按权重系数加权集成综合评价结果，《临床肝胆病杂志》综合评价总分为 82.9。在 2202种中国科

技核心期刊中排名第 42位，位居前 1.91%；在 788种医学核心期刊中排名第 17位，位居前 2.16%；在 19种消化病学类

核心期刊中连续7年排名第一。
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