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cGAS-STING信号通路调控抗肿瘤免疫应答的研究进展

Research progress of cGAS-STING signaling pathway in regulating anti-tumor
immune response
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[摘 要] 作为胞质中的DNA感受器，环腺苷酸鸟苷酸合成酶（cyclic GMP-AMP synthase，cGAS）能够识别细胞质内的异常

DNA，激活干扰素刺激基因（stimulator of interferon genes，STING）信号通路，介导下游的干扰素相关基因、炎性相关因子和趋化

因子的产生，从而启动机体的免疫应答。STING蛋白作为DNA感受通路下游关键的接头分子，广泛表达于免疫细胞、肿瘤细胞

和基质细胞等多种类型的细胞中，发挥感受胞质DNA和免疫防御的信号转导作用。STING蛋白激动剂作为新型激动剂已用于

多种肿瘤的临床前研究和临床试验治疗，展示出诱人的应用前景。但是，也有文献报道该信号通路的过度激活在某些情况下对

肿瘤的生长有一定的促进作用。本文对近年来 cGAS-STING信号通路调控免疫应答以及STING激动剂在肿瘤免疫治疗中应用

的相关研究进展作一综述，为靶向该通路的抗肿瘤免疫治疗的临床应用提供依据。
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氧化应激、代谢改变和基因不稳定性导致肿瘤

细胞核内DNA和线粒体DNA发生损伤并释放至细

胞质中。一般认为，肿瘤来源的DNA或其环化后形

成的环腺苷酸鸟苷酸（cyclic GMP-AMP，cGAMP）主

要是通过缝隙连接或者胞吞方式进入树突状细胞

（dendritic cell，DC）中，激活胞质内的干扰素刺激基

因（stimulator of interferon genes，STING）信号通路，

诱导其表面共刺激分子的表达，促进DC成熟，增强

其提呈抗原的能力。但是研究[1]表明，除DC外，巨噬

细胞、T细胞、自然杀伤（natural killer，NK）细胞等免

疫细胞及肿瘤细胞和基质细胞也表达STING蛋白。

这意味着来源于肿瘤细胞的 cGAMP，不仅可以激活

DC的STING通路，还可以激活肿瘤微环境中其他细

胞的 STING 信号通路，产生不同的免疫调控作用。

因此，研究肿瘤微环境内STING信号通路活化所产

生的免疫调控作用以及STING激动剂在免疫治疗中

的应用对于肿瘤治疗具有十分重要的意义。

1 cGAS-STING信号通路概况

固有免疫系统是机体抵御病原体侵入的第一道

防线。机体通过模式识别受体（pattern recognition

receptors，PRRs）识别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）信号，启动不同的免疫应答[2]。其中，DNA

识别感受器环腺苷酸鸟苷酸合成酶（cyclic GMP-

AMP synthase，cGAS）与磷酸肌醇4,5-二磷酸［PI(4,5)

P2］通过静电相互作用后定位于细胞质膜，避免微量

DNA的异常激活。当外源性的DNA病毒、细菌以及

自身损伤细胞的DNA进入细胞质时，cGAS识别并结

合胞质DNA，催化GTP和ATP环化形成cGAMP[3]。

锚定于内质网的STING蛋白是由 4个穿膜结构

域(TM1～4)和胞质 C 端结构域（C-terminal domain，

CTD）组成的穿膜蛋白，通常在 152~173位区域交接

组成形似“V形口袋”的二聚化结构（dimerization do‐

main，DD），处于自我抑制状态。作为第二信使的

cGAMP，能够结合 STING 蛋白的“V 形口袋”，使

STING蛋白发生构象变化并被激活，随后从内质网

转位至高尔基体[4]。在此STING蛋白发生棕榈酰化，

通过C-末端结构域特异地招募并磷酸化TANK结合

激酶 1（TANK binding kinase 1，TBK1）和 IkB 激酶

（inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase，IKK），磷

酸化干扰素调节因子3（interferon regulatory factor 3，

IRF3）和 IkBa。磷酸化的 IRF3入核，诱导Ⅰ型干扰素

（interferon，IFN-Ⅰ）产生；磷酸化的 IkBa从核因子-κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）复合物上解离下来，使

NF-κB入核，诱导炎症因子和趋化因子的转录和分
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泌，参与免疫应答[5]。

2 cGAS-STING信号通路激活的抗瘤作用

2.1 通路激活可促进免疫细胞的活化及其抗肿瘤

作用

肿瘤来源的DNA可以被DC、巨噬细胞和其他免

疫细胞中的DNA受体 cGAS识别，激活 STING信号

通路，诱导Ⅰ型 IFN的表达。DC作为最重要的APC，

其胞质内的STING信号通路的活化可以促进自身的

成熟，促进其提呈抗原，从而增强T细胞的抗肿瘤作

用。体内清除CD8α+ DC可明显降低荷瘤小鼠体内 I

型 IFN的产生水平，明显减弱 STING激动剂的抗肿

瘤效果[6]。由DC产生的Ⅰ型 IFN能够以旁分泌或自

分泌的方式，结合自身或邻近DC或其他免疫细胞表

面的干扰素受体，激活相关信号通路，促进DC及其

他免疫细胞的活化与生物学功能。首先，Ⅰ型 IFN能

通过降低内体-溶酶体酸化速率促进外源性抗原在

DC中的储存。IFN-α处理DC能够促进MHC-Ⅰ分子

在DC的抗原储存区中的定位，增强DC的抗原提呈

能力[7]。其次，Ⅰ型 IFN还可以增加MHC-Ⅰ和MHC-

Ⅱ类分子在 DC 的整体表达水平及共刺激分子

CD40、CD80和CD86的表达[8]。此外，Ⅰ型 IFN还可

以促进多种趋化因子（如 CXCL9 和 CXCL10）的产

生，进而促进抗原提呈细胞的归巢及效应细胞CD8+T

细胞和NK细胞的运动和迁移[9]。

瘤内注射 cGAMP 同样能够激活巨噬细胞的

STING 信号通路，诱导 CD11bmid Ly6C+ F4/80+ MHC-

II+ 成熟巨噬细胞迁移到肿瘤部位，而这些巨噬细胞

更倾向于M1表型，主要产生TNF-α而不产生负性调

节因子 IL-10，并显示出较强的吞噬活性[10-11]。与未成

熟骨髓来源的抑制细胞（myeloid derived suppressor

cell，MDSC）相比，STING信号通路活化的巨噬细胞

表达更高水平的 CXCL10、CXCL11、一氧化氮合酶

（NOS2）和Ⅰ型 IFN等基因[10]。

除通过活化 APC 的 STING 信号通路诱导Ⅰ型

IFN和炎性细胞因子的产生间接活化T细胞和NK细

胞之外，STING激动剂也可以直接激活T细胞和NK

细胞。研究[12]发现，STING缺失的小鼠体内无法产生

有效的抗肿瘤T细胞应答而抑制黑色素肿瘤的生长，

这提示STING信号转导可能是T细胞活化并发挥效

应功能所必需的。STING信号通路在肿瘤组织中的

活化也能够促进趋化因子 CCL5、CXC9 及 CXCL10

的产生，以促进 CD8+T 和 CD4+T 细胞的浸润及活

化[13]，STING激动剂也能够直接刺激T细胞激活相应

的信号通路，促进Ⅰ型干扰素的产生[14]。这些研究均

证实了 STING激动剂可以促进T细胞的活化，并促

进其向肿瘤组织浸润。MARCUS等[15]发现STING对

NK敏感型肿瘤RMA-S淋巴瘤和B16BL6黑色素瘤

的抗肿瘤作用主要是依赖于NK细胞而不是T细胞

或 B 细胞。最近 WATKINS-SCHULZ 等[16]的研究通

过NK细胞清除实验也证实了该结论，表明NK细胞

在STING信号通路介导的抗肿瘤免疫应答的初始阶

段发挥重要作用。此外，肿瘤细胞中DNA损伤反应

能够诱导 cGAS-STING 信号通路的激活，从而上调

NKG2D（natural killer cell group 2D）配体的表达，敲

除小鼠肿瘤细胞的 STING 和 IRF3，可明显降低

NKG2D配体维甲酸早期转录因子 1（retinoic acid early

transcript，RAE-1）的表达[17]。肿瘤细胞表面上调的

NKG2D配体可与NK细胞表面的NKG2D受体结合，

进而增强NK细胞对肿瘤细胞的杀伤能力。这些研

究均表明，NK细胞在STING介导的抗肿瘤免疫应答

的过程中发挥重要作用，这为STING通路活化介导

的抗肿瘤免疫应答机制提供了新的见解。

2.2 肿瘤细胞中该通路激活可促进肿瘤细胞凋亡

STING信号通路在肿瘤细胞中的激活可能促进

肿瘤细胞发生凋亡。在CCL4诱导的肝纤维化和酒

精性脂肪肝中，STING激动剂 2’-3’-cGAMP能够通

过增强内质网应激反应而促进病变肝细胞的凋亡[18]。

另一种STING激动剂环二鸟苷酸（cyclic diguanylate，

c-di-GMP）刺激乳腺癌细胞 4T1，或者在乳腺癌细胞

MCF-7或T47D中过表达STING，均能够增强肿瘤细

胞凋亡相关基因 caspase-3活性，导致细胞凋亡率升

高[19]。究其机制，一方面是由于 STING信号通路活

化后诱导产生的干扰素促进细胞的凋亡；另一方面

STING活化后还可以干扰素非依赖的方式，促进下

游的 IRF3和位于线粒体中的Bcl2相关X蛋白（Bcl-2

associated X protein，Bax）发生相互作用，从而诱导

caspase-9及 caspase-3的活化，激活线粒体凋亡通路，

使细胞发生凋亡[20]。除凋亡之外，STING激动剂也可

能促进癌细胞的发生焦亡、坏死和自噬[21]。

但是，STING激动剂并非对所有类型的癌细胞

均有促凋亡作用。目前的研究表明，STING激动剂

对 B16F10 黑色素瘤、SCCFVII 上消化道鳞状细胞

癌[22]和 CT26 结肠癌[23]，以及 Hepa1-6 肝细胞瘤、LL/

2Lewis 肺癌[20]与人 HSC-3、Scc-4 舌鳞状细胞癌[24]等

肿瘤细胞系均无促凋亡的作用。鉴于STING激动剂

常被用于抗肿瘤的治疗佐剂，有必要研究STING信

号转导和细胞凋亡之间的精确分子机制。

2.3 基质细胞中该通路活化可促进肿瘤血管重塑

除肿瘤细胞和免疫细胞外，肿瘤微环境内的另一

个重要成员基质细胞（如内皮细胞和成纤维细胞）中，

同样表达STING基因。肿瘤DNA可以通过活细胞对
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凋亡小体的吞噬作用在细胞之间传递。当凋亡的肿瘤

细胞与成纤维细胞及内皮细胞共培养时，成纤维细胞

和内皮细胞能够摄取肿瘤DNA，激活胞质内的cGAS-

STING信号通路，诱导Ⅰ型 IFN的产生[25]。

基质细胞中STING信号通路的活化能够诱导血

管重塑。早期应用于Ⅰ期临床研究的STING激动剂

5,6-二甲基呫吨酮-4-乙酸（5,6-dimethylxanthenone-4-

aceticacid，DMXAA）在被确定为靶向 STING信号通

路激动剂之前，一直作为抗血管药物应用[26]。该药具

有快速而强大的抗肿瘤血管生成的活性，可以通过

调节肿瘤微环境中的脉管系统有效控制肿瘤的生

长，但并不影响正常组织中的血管[27]。最近的一项研

究[28]发现，除DMAXX外，肿瘤内注射其他STING激

动剂 cGAMP 或 ML RR-S2-CDA（mixed-linkage Rp,

Rp dithio diastereomer c-di-AMP，ML RR-S2-CDA）也

可以使原发性或移植性肿瘤的血管系统正常化，而

当小鼠缺失 STING 基因后，这种现象消失，这表明

STING激活对于肿瘤脉管系统的正常化是必不可少

的；探究其机制发现，肿瘤内 STING 活化后产生的

IFN-β在其中发挥重要作用。IFN-β作为抗血管生成

的细胞因子，可抑制内皮细胞增殖、存活和毛细血管

网络形成，同时诱导血管正常化基因发生上调，最终

诱导肿瘤血管正常化，促进效应CD8+T细胞的浸润，

最终增强抗肿瘤免疫[28]。而当使用干扰素受体抑制

剂阻断Ⅰ型干扰素信号时，STING诱导的血管表型

改变几乎完全消除，这提示肿瘤脉管系统通过

STING依赖性方式诱导Ⅰ型 IFN的产生，在治疗肿瘤

的早期阶段发挥关键作用。

虽然目前对于肿瘤基质中 cGAS-STNG信号通

路活化所产生的抗肿瘤机制研究并不十分透彻，但

可以肯定的是，基质细胞中的STING信号通路活化

和免疫细胞中一样，对于清除肿瘤同样发挥重要作

用，因为基质细胞不仅是Ⅰ型干扰素的主要来源，而

且它们在肿瘤微环境中的数量远远高于DC。

3 cGAS-STING信号通路激活的促瘤作用

尽管 cGAS-STING信号通路的激活可有效激活

机体的抗肿瘤免疫应答，展示出诱人的应用前景，但

是近期亦有研究发现，在某些肿瘤或肿瘤发生的某

些阶段，cGAS-STING信号通路的过度激活会发挥促

进肿瘤发生或发展的作用。

3.1 诱导慢性炎症的发生

炎症是机体抵御外来病原体、促使伤口愈合的

重要反应，但是，炎症反应持续不愈会诱导包括癌症

在内的多种疾病的发生[29]。NF-κB 作为炎症反应关

键的活化因子，参与调控细胞的生存、生长和凋亡过

程，促进炎症、免疫性疾病及肿瘤的发生与发展[30]。

cGAS-STING信号通路的持续活化，可诱导NF-κB信

号通路的过度活化，导致慢性炎症的发生[31]。STING

信号通路持续活化会诱发炎症所驱动的癌变。当小

鼠缺失 STING基因时，经氧化偶氮甲烷(azoxymeth‐

ane，AOM)/葡聚糖硫酸钠（dextran sodium sulfate，

DSS）诱导结肠相关炎症发生的比例明显降低[32]。

7, 12 二甲基苯丙蒽（7, 12-dimethylbenzanthracene，

DMBA）为皮肤癌的致瘤剂，能够诱导核DNA向胞质

的泄漏，激活STING信号通路，诱导炎性细胞因子和

皮肤炎症的产生，诱发炎症驱动的上皮癌的发生。

而 STING 缺失小鼠对 DMBA 诱导的皮肤癌具有抗

性[33]。接受STING缺失小鼠骨髓移植的正常小鼠经

DMBA诱导发生癌变的比例明显降低，说明 STING

信号通路的持续活化可以促进DNA损伤诱导的炎性

的致癌作用[33-34]。在这些肿瘤模型中，致癌物对细胞

的损伤导致其胞质内大量 DNA 释放，肿瘤细胞

STING信号通路持续激活，产生的趋化因子募集大

量炎性细胞，包括MDSC和M2型肿瘤相关巨噬细胞

（tumor-associated macrophages，TAM)等免疫抑制性

细胞，促进肿瘤的发展。因此在这类肿瘤中使用

STING激动剂有可能会过度激活STING信号通路而

促进肿瘤的发展。

3.2 促进肿瘤发生免疫逃逸

有学者[35]基于TCGA数据库评估了17种人类恶

性肿瘤中STING的表达与28种肿瘤浸润免疫细胞的

相关性，结果显示，STING在肿瘤的表达水平与几乎

所有类型的免疫细胞的浸润呈正相关，不仅促进抗

肿瘤免疫效应细胞（如DC和CD8+T细胞）的浸润，同

时也促进免疫抑制性细胞（包括MDSC和Treg）浸润

至肿瘤部位。小鼠黑色素瘤的微环境中也存在类似

现象，研究使用纳米粒递送 cGAMP至肿瘤部位，不

仅促进了肿瘤微环境内免疫细胞的活化，同时发现

MDSC的比例亦明显增加[36]。值得注意的是，在这些

研究中，尽管STING激动剂促进了免疫抑制性细胞

向肿瘤的浸润，但肿瘤组织浸润的抗肿瘤免疫细胞

依然占据主导地位，因此，依然能够有效抑制肿瘤的

生长。

吲哚胺 2,3-双加氧酶（indoleamine 2,3 dioxygen‐

ase，IDO）是 L-色氨酸沿犬尿氨酸途径代谢的关键

酶，色氨酸是T细胞发挥免疫作用的必需氨基酸，色

氨酸耗竭会抑制T细胞的增殖，其代谢产物犬尿氨酸

也可以直接抑制T细胞的功能，促进肿瘤免疫逃逸。

在Lewis小鼠肺癌（LLC）模型中，STING信号能够通

过诱导肿瘤微环境内 IDO的产生来促进肿瘤生长。

但是这种作用仅限于抗原性弱的LLC肿瘤模型，在
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表达新抗原的LLC肿瘤以及抗原性强的B16黑色素

瘤中，STING 信号通路的活化能够抑制肿瘤的生

长[34]。由此可见，肿瘤抗原性可能是影响肿瘤中

STING介导 IDO产生的重要因素。

3.3 促进肿瘤转移

癌细胞可以表达原钙黏蛋白 7（protocadherin 7，

PCDH7）和缝隙连接蛋白（connexin 43，Cx43）组成癌

细胞-星形胶质细胞间隙连接通道，癌细胞利用这些

通道间隙将第二信使 cGAMP转移至星形胶质细胞

所在部位，激活星形胶质细胞内STING信号途径，使

之分泌炎性细胞因子 IFN-α和TNF-α，这些因子作为

旁分泌信号，进一步激活转移的癌细胞内的 STAT1

和 NF-κB 信号通路，从而促进肿瘤的生长和脑转

移[37]。另有研究[38]表明，在转移性乳腺癌中，EMT和

其导致的转移主要取决于 cGAS-STING信号触发的

非经典的NF-κB通路的激活，而 STING敲除的细胞

可以降低EMT相关基因的表达，从而抑制乳腺癌的

转移。究其原因，主要是肿瘤中染色体不稳定（chro‐

mosomal instability，CIN）会产生大量的微核，其破裂

会将基因组DNA转移至细胞质中，导致胞质DNA传

感途径 cGAS-STING信号通路的激活和下游非经典

NF-κB通路的活化，进而促进细胞的侵袭和转移。因

此对于具有CIN表型的肿瘤，抑制cGAS或STING可

能是更好的治疗选择。

4 STING蛋白激动剂在肿瘤免疫治疗中的应用

4.1 单独应用

目前STING蛋白激动剂在多种肿瘤的临床前研究

和临床试验治疗中均展示出理想的治疗效果。虽然

STING激动剂DMXAA在动物模型中被证实可以有效

抑制多种实体瘤的生长，但在人体非小细胞肺癌Ⅲ期临

床试验中，发现其并不能激活人STING蛋白信号通路，

从而宣告实验失败。作为既能激活鼠又能激活人STING

蛋白的环二核苷酸（cyclic dinucleotide，CDN），不仅能

够抑制小鼠B16黑色素瘤、4T1乳腺癌、CT26结肠癌、

胰腺癌、皮肤癌以及B细胞淋巴瘤等多种类型肿瘤的增

长，还能够抑制远端未治疗部位肿瘤的生长[20,22,39]。其

中ML RR-S2 CDA（也被称作ADU-S100或MIW815）

可以引起多种实体肿瘤微环境的改变，激活CD8+T细

胞，产生持久的抗肿瘤效果。该药的临床试验涉及20

多个癌症类型，其中包括三阴性乳腺癌、食管癌、卵巢

癌、结直肠癌、子宫内膜癌、淋巴瘤、肾癌、腮腺癌、皮肤

癌等，都取得了初步的成效；临床结果显示，经ADU-S100

治疗后，40名患者中2名患者肿瘤明显缩小，11名患者

疾病稳定，其中1名尿路上皮癌患者疾病稳定已经超过

1年，总的客观有效率为5%，疾病控制率为32.5%[40]。

与单独使用产生的治疗效果相比，STING激动

剂与其他疗法联合能产生更好的抑瘤效果。合适的

联合治疗策略不仅可以降低STING激动剂的用量，

使药物副作用最小化，还可以同时靶向不同信号通

路而产生最大化的抗肿瘤效果。

4.2 与放疗和化疗联合应用

传统疗法如化疗和放射疗法是治疗实体肿瘤的

主要手段。有研究表明，辐射和传统化学药物的毒

性作用能够诱导微核和细胞质染色质片段的形成，

激活 cGAS-STING信号通路[41-42]。例如，已知目前的

化疗药物顺铂和依托泊苷通过DNA损伤和细胞溶质

渗漏诱导 cGAS-STING信号通路的活化[33]。最近也

有研究发现抗病毒药物多柔比星和柔红霉素能够通

过抑制拓扑异构酶Ⅱ和 dsDNA 断裂来有效激活

cGAS-STING通路[43]。由此可见，尽管化学疗法和放

射疗法并非靶向 cGAS–STING信号通路，但这些疗

法会激活 cGAS–STING信号通路并增强抗肿瘤免

疫应答。而STING激动剂与放射疗法或化学药物相

结合不仅可协同增强抗肿瘤效果，还可降低放化疗

引起的毒副作用。

与 STING激动剂单独治疗肿瘤相比，当联合放

射治疗时能够明显降低放射疗法产生的抗性并增强

抗肿瘤免疫应答，更加有效地抑制胰腺癌模型小鼠

局部和远端肿瘤的生长[44]；当与5-FU时联用，不仅能

够增强结肠癌模型小鼠的抗肿瘤效应，还能够减轻

5-FU的毒性反应[23]。

4.3 与肿瘤疫苗联合应用

由于中枢和外周耐受性，肿瘤相关抗原（tumor

associated antigen，TAA）的免疫原性较弱，因此，合适

的佐剂对于克服耐受性和增强肿瘤特异性免疫应答

至关重要。STING激动剂也可以作为能克服中枢和

外周耐受的疫苗佐剂与肿瘤抗原肽共同递送，能够

增强机体的抗肿瘤免疫应答。

STING 激动剂 c-di-GMP 与表达肿瘤相关抗原

MAGE-b的李斯特菌疫苗联用能够更加有效地消除

转移性乳腺癌模型小鼠的肿瘤[45]。由STING激动剂

和能分泌 GM-CSF 的肿瘤疫苗组合形成的 STING‐

VAX，对B16黑色素瘤、结肠癌、消化道鳞状细胞癌和

胰腺癌等多种癌症模型均有明显的抑瘤效果；与不

含STING激动剂的GM-CSF-肿瘤疫苗（GM-VAX）相

比，STINGVAX 处理的小鼠肿瘤组织中浸润的

CD8+ IFN-γ+ T细胞的数量明显增多[22]。将新抗原靶

向疫苗 PancVAX 与 STING 佐剂 ML RR-S2 cGAMP

（mixed-linkage Rp，Rp dithio diastereomer cGAMP，

ML RR-S2 cGAMP）联用时，能够激活Panc02胰腺癌

细胞荷瘤小鼠新抗原特异性T细胞库，引起肿瘤的短
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暂消退[46]。

4.4 与免疫检查点阻断剂联合应用

细胞毒性T淋巴细胞抗原-4（cytotoxic T lympho‐

cyte antigen-4，CTLA-4）和程序性死亡受体 1（pro‐

grammed cell death protein 1，PD-1）作为调节 T 淋巴

细胞活化的共抑制分子，可导致T细胞功能障碍，使

肿瘤细胞逃避宿主免疫应答[47]。因此靶向 CTLA-4

和 PD-1/PD-L1 的拮抗剂可减弱肿瘤诱导的抑制信

号，增强宿主的抗肿瘤免疫。然而，由于肿瘤微环境

内浸润的CD8+T细胞数量较少，免疫检查点抑制剂

的治疗效果依然有待提高。而瘤内注射STING激动

剂后能够产生可以促进T细胞向肿瘤部位浸润的趋

化因子CCL5和CXCL10[13]，因此，STING激动剂是抗

PD-1/PD-L1疗法较理想的增敏剂。据文献[22]报道，

STING激动剂STINGVAX可上调肿瘤细胞表达PD-

L1的水平，增强抗PD-1/PD-L1抗体治疗的效果和应

答率，而使用抗PD-1/PD-L1抗体能够中和STING激

动剂所产生的免疫抑制作用。

STING激动剂与抗PD-1和CTLA-4抗体联合能

够明显增强对B16F10黑色素瘤的抗瘤效果[48]。在鳞

状细胞癌模型中，STING激动剂与抗PD-1抗体联合

治疗同样比单药治疗具有更强的抗肿瘤作用[49-50]。

此外，基于生物材料的纳米制剂能够通过缓控释方

式促进 STING 激动剂在肿瘤部位的富集，增强

STING激动剂的免疫激活效果并降低其毒副作用，

联合纳米粒子递送的 STING激动剂和抗 PD-1抗体

能明显减缓肿瘤的生长[36,51]。基于以上的研究，目前

STING激动剂MK-1454与抗PD-1疗法的Ⅰ期临床研

究已经结束，结果证实瘤内注射STING激动剂MK-

1454 能够导致肿瘤消退，并增强抗 PD-1 疗法的功

效[52]。而STING激动剂ML RR-S2 CDA联合抗PD-1

抗体治疗晚期实体瘤或淋巴瘤的Ⅰ期临床试验也正在

进行中[52]。

4.5 与其他疗法联合应用

CAR-T细胞治疗在血液系统恶性肿瘤患者中取

得了明显的治疗效果，但是在实体瘤中效果较差。

通过生物活性载体递送表达NKG2D的CAR-T细胞

能够将CAR-T细胞直接递送到肿瘤微环境，产生明

显的抑瘤效果，但是抗原阴性的肿瘤出现免疫逃逸。

而同时递送CAR-T细胞和STING激动剂，能够通过

激活STING通路协同激活APC，促进肿瘤抗原提呈，

增强CAR-T细胞对肿瘤抗原识别能力，触发足以清

除局部肿瘤和远端转移的宿主抗肿瘤免疫应答[53]。

STING激动剂也常与其他免疫刺激剂联合治疗

肿瘤，如使用纳米粒子递送STING激动剂 c-di-GMP

与TLR4激动剂单磷酰脂质A（monophosphoryl lipid

A，MPLA），能协同产生更高水平的 I型 IFN，广泛提

高血液和肿瘤中APC和NK细胞的比例，产生明显治

疗效果[54]。STING激动剂 cGAMP协同TLR9激动剂

CpG ODN（CpG-containing oligodeoxynucleotides）能

够诱导强烈的Th1型免疫应答，如促进抗原特异性

IgG2c和 IFN-γ的产生，增强细胞毒性CD8+ T细胞免

疫应答，有效抑制淋巴瘤和黑色素瘤的生长[55]。此

外，STING 激动剂 ML RR-S2 CDA 与 VEGFR2 阻断

及免疫检查点阻断三种免疫疗法联合治疗肿瘤时，

可重塑肿瘤血管系统，使肿瘤微环境趋向正常化，导

致对免疫检查点阻断疗法抵抗的肿瘤的完全消退[56]。

5 结 语

STING信号通路的激活是先天免疫传感机制之

一，其导致肿瘤微环境中 I型 IFN的产生，活化肿瘤微

环境内的免疫细胞，启动抗肿瘤免疫应答，因此

STING激动剂有望成为非常有应用前景的肿瘤免疫

治疗药物。在小鼠模型中，STING激动剂已被证实

对多种类型的小鼠肿瘤有明显的抑制作用，初步的

临床试验结果也同样证实了STING激动剂治疗肿瘤

的巨大潜力。

然而，STING激动剂并非对所有类型的肿瘤都

有抑制效果。从目前研究来看，STING信号通路在

弱抗原性肿瘤、由强致癌物等损伤造成胞质释放大

量DNA的肿瘤、以及具有CIN表型的肿瘤部位存在

过度激活，可能促进肿瘤的生长和转移，这提醒在临

床应用 STING 激动剂治疗时应该考虑到肿瘤的类

型、抗原性和炎性微环境，需要了解肿瘤的CIN状态

及STING基础活化水平。阐明STING激动剂发挥治

疗作用的分子机制，寻找、筛选出适于STING激动剂

治疗的肿瘤预测标志物，选择合适的肿瘤类型和治

疗剂量，以提高STING激动剂治疗肿瘤的效果，并减

少其不良反应，对于开发STING激动剂的临床应用

至关重要。另外，与放疗、化疗、肿瘤疫苗、免疫检查

点抑制剂、CAR-T细胞治疗或者其他新型的治疗方

式联合应用，不仅可以减少STING激动剂的用量和

毒副作用，还可以通过不同机制协同增强抗肿瘤效

果、克服肿瘤治疗的耐受性，取得最佳的治疗效果。
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