
Reviews and Monographs 综述与专论

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2025，52（7）：1708~1727

www.pibb.ac.cn

干扰素刺激因子与细胞器之间的相互调控*

李金儒 1，2） 段 昱 1，2） 戴新贵 1）** 姚咏明 2）**

（1）南方医科大学附属郴州医院重症医学科，郴州 423000；2）中国人民解放军总医院医学创新研究部，北京 100853）

摘要 干扰素刺激因子（stimulator of interferon genes，STING）为定位于内质网的模式识别受体，主要在巨噬细胞、自然

杀伤细胞、树突状细胞和T细胞等多种免疫细胞中表达。作为先天免疫系统的关键组成部分，STING以直接或间接的方式

对胞质内多种来源的异常DNA产生应答，发挥抗病毒与抗肿瘤的经典作用。在应对外界刺激和生存压力时，细胞器的功能

与结构损伤同细胞死亡以及多种疾病的发生、发展密切相关。为维持细胞活力，机体进化出了细胞器质量控制系统，用于

调控细胞器功能，防止损伤因素持续存在而使细胞发生不可逆损伤。近年来，随着研究的不断深入，发现STING与多种细

胞器调节之间存在紧密关联，并且参与调节部分细胞器质量控制系统的运行，共同对疾病的发生、发展产生影响。基于此，

本文着重综述STING与细胞器相互调节的最新研究进展，剖析STING在细胞器质量控制系统以及多种疾病发病机制中的具

体作用。旨在通过对STING及其下游通路和细胞器之间交互作用的总结与梳理，为人类疾病发病机制与治疗的研究提供  

思路。
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干 扰 素 刺 激 因 子 （stimulator of interferon 

genes， STING）， 也 称 为 跨 膜 蛋 白 173

（recombinant transmembrane protein 173，

TMEM173），是一种在进化上保守的模式识别受

体，主要在免疫细胞如巨噬细胞、自然杀伤细胞、

树突状细胞和T细胞中表达，并定位于内质网［1-2］。

STING 与环鸟苷酸 -腺苷酸合成酶 （cyclic GMP-

AMP synthase，cGAS） 共同监测胞内异常 DNA，

是先天免疫系统的重要组成部分。 cGAS 作为

STING 的上游分子，通常以无活性蛋白质的形式

存在于细胞中。与DNA结合后，cGAS发生构象变

化进入活性状态，产生第二信使环鸟苷酸-腺苷酸

（cyclic GMP-AMP，cGAMP），随后激活内质网上

的STING［3］。STING包括 4个跨膜螺旋、1个胞质

配体结合域（ligand-binding domain，LBD）和1个

C 端尾部结构 （C-terminal tail，CTT）［4］。这些跨

膜螺旋构成跨膜结构域 （transmembrane domain，

TMD），与 STING 在内质网上的定位有关。当

LBD与cGAMP结合后，可改变构象使STING的经

典途径激活。C 端尾部结构含有募集 Tank 结合激

酶 1 （Tank-binding kinase 1，TBK1） 的基序，可

募集并结合TBK1，使 STING尾部 Ser366磷酸化，

激活干扰素调节因子 3 （interferon regulatory factor 

3， IRF3），引起 I 型干扰素 （type I interferons，

IFN-1）表达。此外，STING下游信号通路还可激

活核因子 κB （nuclear factor-κB，NF-κB），引起炎

症因子的合成与释放［3］。研究表明，STING 的适

当激活不仅对机体抗肿瘤、抗病毒免疫反应至关重

要，还参与细胞器功能的调节，通过不同途径维持

细胞内环境稳态。

细胞内存在多种膜性细胞器，它们具有储存遗

传信息、维持细胞内环境稳定、参与能量代谢、蛋

白质加工与合成以及降解有害物质等重要功能。细

胞器功能的正常运行对细胞的生长、发育以及维持

胞内环境的稳定至关重要［5］。功能受损可能导致
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包括神经退行性疾病［6］、慢性肾脏疾病［7］在内的

多种严重疾病，且某些细胞器损伤还可能触发细胞

因子的释放，进而引发细胞炎症［8］。为了维持细

胞内环境的稳定性和细胞器功能的正常运作，细胞

器质量控制系统会对应激做出响应，以消除损伤因

素。以线粒体为例，其质量控制系统主要涉及线粒

体生物发生、线粒体分裂/融合与线粒体自噬。当

线粒体遭受氧化应激导致膜电位下降时，通过频繁

的分裂与融合，可以维持线粒体网络的健康。线粒

体分裂将受损部位与健康部位分离，并通过线粒体

自噬途径进行清除。而线粒体融合则形成具有连续

膜和基质腔的网络，其中各组成部分共享溶质、代

谢物、蛋白质和电化学梯度。通过这种机制，完整

的线粒体可以补充受损部分，并可能恢复其活性，

从而保持代谢效率［9-10］。然而，过度分裂可导致线

粒体生成大量线粒体活性氧类 （mitochondrial 

reactive oxygen species，mtROS），造成细胞死亡，

融合则将功能失调的线粒体引入健康线粒体网络

中。如果融合和自噬是去极化线粒体的竞争性命运

归属，那么线粒体分裂可能在其中发挥关键作

用［11-12］。因此，调控线粒体动力学平衡至关重要。

近期研究显示，STING 对线粒体动力学改变和线

粒体自噬具有调控作用，能及时监测线粒体功能状

态并做出反应。大量资料提示，STING 亦参与其

他细胞器的质量控制，对维持多种细胞器功能发挥

核心作用。

细胞器质量控制对于维持细胞功能和生存至关

重要，且细胞器损伤已被证实介导了许多疾病的发

生和发展。本文综述了 STING与细胞器之间的相

互作用，重点介绍其与细胞器质量控制系统之间的

内在联系，以及二者调节细胞功能损伤的分子机

制；同时，深入分析 STING在传统免疫功能之外

的细胞稳态调节中的潜在机制，并指出当前该领域

研究的局限性和亟待解决的科学问题。

1　STING与细胞器之间的相互调控

1.1　线粒体

1.1.1　STING与线粒体质量控制系统

线粒体由两层功能不同的膜组成，不仅维持能

量稳态，还在氨基酸合成、脂质代谢和细胞凋亡信

号通路的调节中发挥关键作用。由于其功能的多样

性，线粒体更易受到各种刺激而发生损伤。研究显

示，线粒体通过质量控制系统维持其功能稳态，其

中线粒体生物发生、线粒体分裂/融合与线粒体自

噬是主要组成部分［9］。受损或功能失调的线粒体

和健康线粒体的选择性分离系通过分裂完成的，而

线粒体分子成分（如DNA、蛋白质和代谢物）在

两个线粒体之间的相互交换则由融合完成，这有助

于弥补线粒体缺陷，修复线粒体网络［13］。线粒体

自噬体的形成介导线粒体靶向消除，阻止功能失调

线粒体的持续存在及其对细胞稳态的潜在有害

影响［14］。

线粒体分裂是指一个线粒体分裂成两个较小的

线粒体，其中心介质是动力蛋白相关蛋白 1

（dynamin-related protein 1，DRP1）。DRP1 是一种

GTP水解酶，其从细胞质中被招募到线粒体表面，

进一步组装成螺旋结构，缠绕并收缩线粒体小管以

促进裂变。在健康的多种细胞系中，线粒体膜电位

降低可通过DRP1依赖的方式促进线粒体分裂，并

抑制 STING 通路活化［4，6］。反之，STING 下游分

子TBK1也会适当限制线粒体分裂的发生［15-16］。此

外，STING 另一种下游分子干扰素 β （interferon-

beta，IFN-β）通过STAT5-PGAM5-DRP1通路将线

粒体锚定在内质网上，与DRP1协同促进线粒体分

裂［17］。因此，在正常生理状态下，线粒体和

STING通过相互调节共同维持细胞内环境的稳态。

然而，在强烈应激源持续刺激下，可造成 STING

对线粒体调节能力的失衡，从而放大损伤信号。例

如，在 UVB 皮肤损伤模型中，线粒体分裂上调，

促进 STING通路的过度激活，导致核苷酸结合结

构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受体3

（nucleotide-binding domain leucine-rich repeat and 

pyrin domain-containing receptor 3，NLRP3） 介导

的上皮细胞凋亡［18］。经典的线粒体融合是指两个

线粒体通过端对端或端对侧碰撞，诱导膜融合事件

发生合并为一个线粒体的过程。线粒体融合的最终

结果是内容物的混合，基质成分在新的线粒体中扩

散。有些融合的过程非常短暂，线粒体在内容物交

换后迅速分离［13］。线粒体融合主要依赖于位于线

粒体外膜 （outer mitochondrial membrane，OMM）

和 线 粒 体 内 膜 （inner mitochondrial membrane，

IMM）上的3种GTP酶，分别是线粒体融合蛋白1

和2（mitofusin 1 and 2，MFN1 and MFN2）以及视

神经萎缩蛋白 1 （optic atrophy protein 1，OPA1）。

体外研究表明，OMM 融合早于 IMM 融合，MFN

是 OMM 融合的主要蛋白质，GTP 结合 MFN 后使

其构象从折叠状态重新排列为直立状态，两个相邻

线粒体的与GTP结合的MFN通过G结构域相互作
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用发生反式二聚化，形成二聚体，将OMM连接在

一 起 。 未 经 处 理 的 OPA1， 即 长 OPA1 （long-

OPA1，  L-OPA1），通过其 TMD 锚定在 IMM 中。

它不仅能够精确地定义融合位点，还能作为短

OPA1（short-OPA1，S-OPA1）寡聚化的成核平台。

S-OPA1 是 OPA1 经切割后产生的短版本，它能够

促使 IMM形成管状结构，从而介导 IMM的融合过

程［19-20］。在健康细胞中，线粒体融合的上调能激

活 STING通路，促进线粒体质量控制的运转。在

某些癌细胞中，STING转移到线粒体与MFN结合

促进线粒体融合，引起mtROS和脂质过氧化水平

升高，最终导致癌细胞铁死亡，从而发挥抗肿瘤

效应［21］。

线粒体自噬作为一种细胞降解过程，在维持线

粒体质量控制方面扮演着重要角色［22］。在ROS的

应激、营养缺乏、细胞衰老等影响下，细胞内的线

粒体会出现去极化损伤。为了维持线粒体网络的稳

定性和细胞内环境的稳定性，细胞利用自噬机制选

择性地包裹和降解细胞内受损或功能失调的线粒

体，称为线粒体自噬。线粒体自噬主要包括4个步

骤。a. 受损的线粒体去极化失去膜电位，形成线粒

体自噬发生的先决条件。b. 线粒体被自噬体包裹，

形成线粒体自噬体。围绕待降解线粒体的双层膜开

始启动吞噬并伸长，随后吞噬体被包裹在称为自噬

体的双膜囊泡中。c. 线粒体自噬体与溶酶体融合。

d. 线粒体内容物被溶酶体降解［14］。线粒体自噬主

要有 PINK-Parkin 介导和非 PINK-Parkin 介导两种

途径构成［23］。

线粒体自噬对 STING 的调节主要通过快速处

理线粒体受损部分的方式，避免线粒体内物质泄露

到细胞质中，从而避免 STING激活。当线粒体自

噬通量上升，有助于清除受损线粒体，降低细胞质

中 游 离 线 粒 体 DNA （mitochondrial DNA，

mtDNA）水平，进而抑制STING激活［24］。早期研

究显示，线粒体自噬异常可直接干扰线粒体正常功

能。自噬受阻或溶酶体相关降解功能障碍，均会促

使 线 粒 体 损 伤 相 关 分 子 模 式 （mitochondrial 

damage-associated molecular patterns， mtDAMPs）

释 放 ， 如 mtDNA 进 入 细 胞 质 激 活 STING 通

路［24-28］。Liu 等［29］的研究表明，线粒体自噬受抑

制时，mtROS 无法及时清除，释放至胞质诱发肝

细胞焦亡，随后 mtDNA 释放并激活巨噬细胞中

STING 信号通路，促进炎性因子表达与释放。值

得关注的是，线粒体自噬体生成正常但与溶酶体融

合障碍时，自噬体可与细胞膜接触并外排以清除受

损线粒体，此过程称为线粒体分泌性自噬。然而，

该过程可能无法完全清除自噬体，自噬体可能进入

邻近细胞，激活其 STING通路及周围组织免疫细

胞［30］。 综 上 ， 线 粒 体 自 噬 功 能 异 常 会 致 使

mtDAMPs释放，激活STING通路及相关炎症因子

分泌，进而引发细胞及周围组织炎症反应，在炎症

性疾病发生发展中起重要作用［24，31］。

此外，已有研究显示，STING 对自噬具有一

定的调节作用，此为 STING古老且具有保守性的

功能。研究发现，STING可经独立于TBK1的机制

诱导自噬，其作为潜在的自噬受体，能直接与LC3

相互作用，促进自噬膜的延伸，通过非经典途径介

导自噬及自身的自噬降解。STING 激活后会转移

至 内 质 网 - 高 尔 基 体 中 间 隔 室 （endoplasmic 

reticulum-Golgi intermediate compartment，

ERGIC），含STING的ERGIC可作为自噬体形成的

膜来源，是自噬体生物合成的关键环节［32-33］。尽

管线粒体自噬属于自噬范畴，但目前关于 STING

对线粒体自噬的直接调节作用，尚缺乏深入研究，

有待进一步探索。另有研究表明，在经典途径的线

粒体自噬过程中，STING下游分子TBK1发挥着举

足轻重的作用。TBK1是线粒体自噬形成相关蛋白

螯合体 1 （sequestosome 1，SQSTM1，又名 P62）

和视神经蛋白（optineurin，OPTN）磷酸化过程中

不可或缺的关键因子。P62和OPTN作为线粒体自

噬相关的重要蛋白质，其磷酸化状态对于线粒体自

噬体的形成至关重要。TBK1 通过促进 P62 和

OPTN的磷酸化，进而推动线粒体自噬体的形成，

在维持线粒体正常生理功能以及细胞内环境稳定方

面具有重要意义［34］。然而，目前关于STING在这

一过程中的具体作用仍存在诸多未知。尽管TBK1

作为STING的下游蛋白质，其与STING之间存在

着明确的上下游信号传导关系，但TBK1对线粒体

自噬的促进作用是否受到 STING的调节，目前尚

无定论。未来，仍需开展大量深入且细致的研究工

作，以进一步明确STING在TBK1介导的线粒体自

噬过程中的具体角色和调控机制。并且，STING

调控线粒体自噬这一过程需要多种自噬相关基因的

协调作用。相关基因的缺失或突变，以及 STING

的功能与稳态异常，均对线粒体网络的维持造成严

重影响。例如，在自噬相关基因 E3 泛素连接酶

（E3 ubiquitin-protein ligase parkin，Parkin）突变状

态下，即使线粒体受到轻微损伤，STING 的激活
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也可能导致线粒体发生诸如断裂和肿胀等不可逆的

严 重 损 伤［35］ 。 当 乙 醛 脱 氢 酶 2 （aldehyde 

dehydrogenase 2，ALDH2） 激酶的活化受到抑制

时，大量mtDNA会随着线粒体完整性的破坏而进

入细胞质，诱发 STING的耗竭。然而，使用褪黑

素恢复ALDH2的活性后，胞质中mtDNA水平下降

到正常范围，STING 通路活化水平得以恢复，从

而促进线粒体自噬，清除受损线粒体［36］。

近期资料发现，STING 的激活并不总是对细

胞产生负面影响。例如，脂肪细胞中mtDNA释放

激活的 STING明显增加线粒体自噬的发生，清除

受损线粒体，维持线粒体网络的稳态，并限制炎性

反应［37］。在异体器官移植过程中，外源性线粒体

进入健康内皮细胞后，与自身线粒体融合可提高

ATP 生产水平，随后通过 STING 介导的线粒体自

噬清除受损部分，这可能有助于提高细胞的生存能

力［38］。尽管STING在调节线粒体稳态方面发挥重

要作用，但其在某些情况下也存在局限性。例如，

在糖尿病模型中，STING 升高能抑制过氧化物酶

体 增 殖 物 激 活 受 体 γ （peroxisome proliferator-

activated receptor γ，PPARγ）介导的线粒体分裂和

线粒体自噬，导致细胞纤维化的发生［39］。这可能

是由于STING对线粒体损伤的调节达到一定极限，

通过负反馈通路抑制 STING的持续激活，以避免

更严重的炎症或其他损伤的发生。在持续应激状态

下，STING 对线粒体的正向调节可能失控，从而

加剧线粒体损伤。据报道，在血流压力过载的病理

状态下，Gasdermin D（GSDMD）于心肌细胞线粒

体上聚集，进而形成线粒体孔道。此过程促使

mtDNA释放至细胞质中，从而激活STING。激活

后的 STING与NLRP3-caspase-1-GSDMD构成正反

馈轴，进一步加剧线粒体损伤，最终诱发相关疾

病［40］。在长期高糖环境下，人滋养细胞mtROS生

成增加，线粒体受损通透性增加，由mtDNA激活

的 STING促进了线粒体自噬的发生。然而，上调

的线粒体自噬并未减少受损线粒体，反而导致细胞

老化［41］。这可能与过度的线粒体自噬导致大量

mtROS 产生有关。在老化细胞中，功能下降的线

粒体自噬体增多，过度激活的线粒体自噬也可能导

致其功能异常，进而造成细胞老化［24］。

1.1.2　STING与线粒体离子平衡

最近的研究发现，STING 本身可以作为质子

通道，介导高尔基体中氢离子泄漏［42］。基于这一

特性，有资料提示，STING 在维持线粒体的离子

和代谢稳态方面亦具有着重要意义。据报道，

STING 通过与电压依赖性阴离子通道 2 （voltage-

dependent anion channel 2，VDAC2）结合，抑制钙

离子通过 VDAC2 孔道从内质网流向线粒体。

STING缺乏则引起线粒体钙超载，增加mtROS生

成，降低膜电位和 ATP 生成，从而减缓细胞生

长［12］。另据报道，通过构建载体增加肿瘤组织中

钙离子和其他离子（如锰离子和锌离子）浓度，亦

显著诱导肿瘤细胞线粒体发生钙超载，通过释放

mtDNA激活STING，造成肿瘤细胞发生免疫原性

死亡，从而抑制肿瘤细胞的生长［43-44］。在正常细胞

中，STING可能限制钙离子从内质网进入线粒体，

但细胞应激时胞质中钙离子进入线粒体似乎没有受

到反馈抑制的影响，STING 仅发挥其基本免疫效

应。当线粒体受到毒性刺激或发生相关基因突变

时，例如纳米塑料颗粒的持续刺激，钙离子会通过

IRF3从胞质进入线粒体引发钙超载。胆汁酸G蛋

白偶联受体5（Takeda G-protein-coupled receptor 5，

TGR5）基因缺失可引发钙离子从内质网流向线粒

体，增加mtROS生成，造成mtDNA的损伤并泄露

进入胞质，大量激活 STING，进而促发炎症反应

和细胞衰老［45-46］。

1.1.3　STING与线粒体代谢

线粒体作为细胞能量的主要来源，容易受到氧

化应激的影响，导致代谢功能紊乱。在维持线粒体

代谢稳态方面，STING 发挥着重要作用。棕色脂

肪细胞和褐色脂肪组织中线粒体密度较高，在适应

性产热中起着关键作用。在线粒体富集受阻的脂肪

细胞中，线粒体过度产热导致氧化应激，引发

mtDNA损伤并释放进胞质，激活STING通路。其

下游分子抑制性 kappa B 激酶 ε （inhibitor of kappa 

B kinase-ε，IKKε）共同抑制脂肪细胞代谢所依赖

的蛋白激酶A活性，降低脂肪细胞代谢，可能作为

一种保护机制来避免线粒体过载。然而，STING

的激活也可能导致脂肪细胞的慢性炎症反应。深入

研究 STING对线粒体代谢的调控机制与炎性反应

之间的关系，有望为治疗脂质代谢紊乱所致炎性疾

病提供新的方向［47-48］。此外，STING 还参与调节

线粒体核苷酸代谢。当细胞质中嘧啶耗竭时，酵母

线粒体逃逸蛋白 1 样蛋白 （yeast mitochondrial 

escape 1-like，YME1L） 驱动 mtDNA 的释放激活

STING 通路，介导自噬过程以补充核苷酸池，维

持细胞和线粒体的核苷酸稳态［49］。同时，STING

通过调节线粒体糖代谢和谷氨酰胺代谢，提高线粒
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体的基础呼吸强度和膜电位水平，为细胞提供稳定

的能量来源，以应对环境变化和应激［50］。

STING 与线粒体质量控制系统之间存在着极

为复杂的相互调节关系。线粒体遭受损伤后，其质

量控制系统会借助线粒体分裂与自噬这两种方式来

清除受损部位，进而抑制线粒体进一步损伤，在此

过程中 STING发挥着促进作用。当线粒体受损致

使 mtDAMP 进入胞质时，STING 及其下游通路会

推动线粒体分裂和线粒体自噬，从而清除有害物

质。与此同时，随着mtDAMP的减少，线粒体分

裂和自噬又会对 STING的激活产生一定的抑制效

果，这类似于一种负反馈机制。除此之外，STING

的某些下游分子对线粒体分裂也存在一定的限制作

用。这种由多个分子协同参与的、复杂的对线粒体

质量控制系统的调节，可使细胞环境和线粒体的动

态平衡维持在稳定状态（图 1）。然而，线粒体动

态平衡一旦失衡便会打破这种稳态。例如，在线粒

体融合受阻的情况下，会致使线粒体过度分裂，进

而引发由 STING 介导的炎症反应。这或许与

STING 对线粒体的调节机制失控、线粒体自噬的

过度激活以及 STING的耗竭相关。在一定范围内

STING 及其下游分子对线粒体动力学平衡以及自

噬的多方向调节既能促进分裂和自噬对损伤因素的

清除，又可通过一定的负反馈调节维持线粒体网络

的稳态，并确保STING的基础免疫功能。

1.2　内质网

内质网 （endoplasmic reticulum，ER） 通常被

视为细胞的“工厂”，这一膜结合细胞器拥有一个

独特的环境，为大量蛋白质和脂质的合成提供了理

想场所，并参与胞内钙离子的稳态调节。为了维持

内质网在合成、折叠和修饰复杂蛋白质和脂质时的

功能稳定，细胞中存在一系列质量控制机制，其中

研究最为深入的当属内质网未折叠蛋白反应

（unfolded protein response，UPR）［51］。大量研究表

明，STING与UPR之间存在复杂的相互作用和联

系，并且 STING 与 ER 自噬相关联，共同参与 ER

稳态的调节过程。

1.2.1　STING与ER UPR

细胞水平的多种扰动可能影响ER稳态，导致

未折叠蛋白质的积累，进而引发ER应激。ER应激

激活被称为UPR的适应性机制，该机制通过促进

ER蛋白质的正确折叠和增加错误折叠蛋白质的清

除，以恢复ER稳态。内质网应激由至少3种ER驻

留 蛋 白 检 测 ： 激 活 转 录 因 子 6 （activating 

transcription factor 6，ATF6）、蛋白激酶RNA样内

质 网 激 酶 （protein kinase RNA-like endoplasmic 

reticulum kinase， PERK） 和 肌 醇 需 要 酶 1

（inositol requiring enzyme 1，IRE1）。这些ER应激

传感器诱导不同的下游信号级联，共同构成

UPR［52-53］。研究发现，在病毒感染靶细胞时，UPR

中 IRE1 及其下游通路被激活，引发 STING 活化，

通过上调自噬通量清除胞内病毒，实现 STING的

抗病毒功能，且这一过程不依赖其传统的干扰素反

应途径［54］。同样，IRE1在恶性B细胞中激活，通

过阻止 STING降解来促进 STING介导的恶性B细

胞凋亡［55］。IRE1对STING的调节极其复杂，它不

仅有助于STING在ER上稳定存在，还会对其进行

负反馈调节，促进STING降解，与其他ER蛋白质

协同调节STING表达［56］。有研究发现，IRE1的这

种调节能力是有限的，长时间慢性内质网应激导致

UPR 的 3 种通路在不同细胞中引起 STING 过度激

活，从而诱导炎性疾病的发生［57-59］。同样，这种

慢性ER应激导致的ATF6过表达和胞内ROS升高

进一步抑制 STING表达与正常功能，并通过促进

STING 降解介导其抗感染功能受损［60-62］。在某些

肿瘤细胞中，UPR持续激活则通过PERK途径减少

STING上游mtDNA的释放来抑制其活化，实现免

疫逃逸［63-64］。并且，过度 ER 应激竞争性地占据

STING 作用位点，导致其经典抗感染通路活化受

阻，干扰素生成减少［65-66］。

许多研究表明，体内存在相应的ER应激负反

馈调节机制。ER 自噬对 STING 引起 ER 应激起到

一定的限制作用，通过清除激活 STING以及UPR

相关蛋白质从而避免过度的ER应激对细胞造成损

伤［67-69］。有趣的是，STING 对 ER 也具有调节作

用。当正常生理水平的细胞受到病原体入侵时，

STING 显著激活 UPR，通过促进细胞自噬清除胞

内病原体，亦可促进巨噬细胞代谢重编程，使巨噬

细胞向抗感染的M1表型极化，控制感染［70-71］。此

外，STING可通过调控ER自噬发挥免疫作用。当

细胞遭遇活的革兰氏阳性菌时，STING 能够识别

该菌产生的环二腺苷酸（c-di-AMP），进而引发ER

应激。此后，PERK抑制自噬负调控蛋白哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白复合物 1 （mammalian target of 

rapamycin complex 1，mTORC1）的激活，促进ER

自噬，有助于维持吞噬细胞的生存能力和正常功

能。研究表明，STING 在此过程中不可或缺。敲

除 STING或使用药物抑制其活性后，无法检测到
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PERK的活化形式［68］。但病理状态下，ER自噬的

调节作用有限，甚至被过度激活的STING所抑制，

引发持续的慢性 ER 应激［72］。各种刺激引起的

STING激活可引发强烈的ER应激，严重时造成细

胞死亡和炎症反应加剧［73-75］。例如，脓毒症状态下

STING大量激活引起UPR中 IRF3和 PERK通路上

调，胞内 mtROS 增多，肾小管细胞发生焦亡［76］。

STING功能获得性突变引起的ER应激能诱发T细

胞凋亡，记忆T细胞数量减少进一步加剧机体免疫

防御机制受损，为病原体的扩散提供了有利条

件［77-78］。因此，ER与STING之间存在复杂的相互

调节机制，在正常生理状态下，适当的协同效应共

同维持细胞内环境稳态，当这种正反馈在持续应激

源刺激下失控，则可能引起疾病的发生［79］（图2）。
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Fig. 1　The mutual regulatory relationship between STING and mitochondrial dynamics
图1　STING与线粒体动力学之间的相互调节关系

（a）线粒体质量控制系统。线粒体分裂可实现受损或功能失调线粒体与健康线粒体的选择性分离。当线粒体膜电位降低时，线粒体分裂蛋

白DRP1介导受损部分及其内容物的分离，随后通过线粒体自噬将其清除。而健康线粒体之间则借助线粒体融合进行物质交换。            

（b）STING与线粒体质量控制系统之间的相互调节。线粒体分裂可通过线粒体自噬清除STING上游分子线粒体DNA（mtDNA），进而抑制

STING激活；STING可通过下游分子TBK1抑制线粒体分裂；STING的另一下游分子IFN-β经STAT5-PGAM5-DRP1通路将线粒体锚定于内质

网，并协同DRP1促进线粒体分裂；mtDNA释放激活的STING可增加线粒体自噬，清除受损线粒体；而线粒体融合则可促进STING激活。

（c）STING对线粒体质量控制失调。在部分癌细胞中，STING可转移至线粒体并与线粒体融合蛋白结合，促进线粒体融合，导致线粒体活

性氧（mtROS）和脂质过氧化水平升高，最终引发癌细胞铁死亡，发挥抗肿瘤效应；长期慢性刺激导致的线粒体过度分裂或大量mtROS生

成，均可大量激活STING，造成细胞STING耗竭，引起炎症发生；线粒体融合障碍、线粒体自噬体与溶酶体融合障碍降解异常以及线粒体

功能障碍会大量激活 STING，引起炎症发生。DRP1：动力蛋白相关蛋白 1 （dynamin-related protein 1）； mtDNA：线粒体DNA

（mitochondrial DNA）；STING：干扰素基因刺激因子 （stimulator of interferon genes）；TBK1：Tank结合激酶1 （Tank-binding kinase 1）；

IFN-β：干扰素β（interferon-beta）；PGAM5：磷酸甘油酸变位酶家族成员5（phosphoglycerate mutase family member 5）；mtROS： 线粒体活

性氧类（mitochondrial reactive oxygen species）。本图使用BioRender.com绘制。
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1.2.2　STING与ER离子平衡

细胞内离子在许多信息传递过程中扮演着关键

角色，ER 作为钙离子的储存库发挥着重要作用。

近期研究表明，STING 的跨膜区域能形成质子通

道，允许氢离子通过，并且 STING也能与其他蛋

白质协同形成钙离子通道，直接调节ER中钙离子

水平［80-81］。染色质不稳定时 STING 通路被激活，

通过调节离子通道瞬时受体电位香草素亚型 2

（transient receptor potential vanilloid type-2，

TRPV2）间接将钙离子从ER释放到胞质中，以维

持复制叉的稳定，阻止异常复制叉的复制［82］。

STING不仅调控钙离子平衡，还能感知ER钙离子

水平的变化，并作出相应反应。基质相互作用分子1

（stromal interaction molecule 1，STIM1） 是 ER 的

钙传感器，当ER钙离子储存耗尽时，STIM1移动

至 ER 质膜（ER-plasma membrane，ER-PM）连接

位点，并与钙释放激活的钙通道蛋白 1 （calcium 

release-activated calcium channel protein 1，

CRCM1，也称Orai1）结合，打开钙离子通道，允

许钙离子流入。当STING定位于ER并与STIM1结

合时，呈现非活跃状态；当 ER 钙离子水平下降，

STIM1 的移动释放了 STING，使其处于激活状

态［83］。在人鼻病毒（human rhinovirus，HRV）感

染期间，ER 和高尔基复合体储存的钙离子降低，

迫使STIM1离开ER，从而释放STING。但STING

的经典免疫功能被HRV所抑制，并且该病毒还利

用 STING 激活自噬的能力帮助自身的复制与释

放［84-85］。因此，STING 的这种非经典效应具有一

定治疗潜力，针对 STING有助于预防和改善病毒

感染治疗策略。此外，ER作为膜性细胞器与其他

细胞器沟通连接，STING 在细胞器之间的离子交

互过程中具体作用尚不明确。深入研究 STING是

否通过监控某些细胞器功能改变及离子水平波动对

细胞内其他细胞器进行调节，可能为某些疾病的预

防和治疗提供新思路。

1.3　细胞核

细胞核是分隔基因组与细胞质的细胞器，其核

膜形成了物理和选择性化学边界，以维护遗传物质

的稳定性。细胞核内存在多种质量控制 （quality 

control，QC）途径，包括DNA质量控制、RNA质

量控制和蛋白质质量控制，它们协同作用，共同保

障DNA的完整性、复制过程中的保真度、mRNA

的转录以及核内生理活动所需蛋白质的功能构象维

持［86-87］。尽管细胞核DNA质量控制尚未被系统性

地阐述，但作为胞内DNA传感系统的重要组成部

分，STING 与细胞核基因组的稳定性密切相关。

在持续的有丝分裂过程中，细胞可能发生复制错

误，导致微核的形成，并随机分布到子代细胞中。

这些微核不会立即破裂，其内的染色体继续进行有

缺陷的复制，经过多次错误复制后，微核中染色体

广泛断裂，核膜破裂，内容物释放到细胞质中，被

cGAS监测和识别［88］。但这些结论大多基于对细胞

群体的研究，并且缺乏微核破裂激活同一细胞中

STING的直接证据。近期，Sato等［89］通过单细胞

融合可视化系统观察微核对 STING的作用，发现

cGAS在细胞质微核中的积累并不是其激活的一个

强有力的指标，微核也不是cGAS-STING途径的主

要触发因素。这一点与之前的研究相反，可能因为

相较于人类细胞微核，小鼠细胞中的微核更容易激

活cGAS-STING通路，微核在人类细胞中的影响值

得进一步探索。STING 不仅持续监控细胞核的功

能状态，还参与维持核内基因组的稳定运行。在细

胞增殖中，STING 发挥稳态作用，既可作为细胞

分裂的有丝分裂检查点，也具有维持染色体稳定性

的质量控制功能。STING 缺失则导致肿瘤细胞染

色体畸变、多倍体增多，从而促进肿瘤细胞转

化［90］。不受控制的增殖是癌细胞的显著特征，其

分裂异常和基因组不稳定均导致微核的形成。因

此，结合放射治疗加速癌细胞基因损伤，促进大量

微核释放到细胞质中，不仅在微核破裂后激活

cGAS，而且 cGAS 也可在微核中积累并激活

STING，发挥抗肿瘤效应［91-92］。有资料证实，共济

失调毛细血管扩张突变基因 （ataxia telangiectasia 

mutated， ATM） 和 干 扰 素 γ 诱 导 蛋 白 16

（interferon-γ-inducible factor 16，IFI16） 可以独立

于 cGAS 激活 STING，这种激活方式更类似于对

DNA损伤的瞬时响应和早期反应，而非cGAS对微

核形成和DNA泄露到细胞质的慢速监控［93］。

此外，细胞遭受多种复杂因素的刺激，如基因

突变、病毒感染、紫外线照射和化学分子毒害等，

可能诱发 DNA 损伤并以不同方式释放至胞质中，

激活 cGAS-STING 通路［94-98］。在这种情况下，
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cGAS-STING通路经典的抗感染作用已不足以应对

复杂的外界干扰，不仅无法及时清除应激源的刺

激，还可能引发炎性疾病的发生［99］。因此，

STING 在细胞核中主要发挥监测作用，对维持细

胞核功能和基因稳定性至关重要（图3a）。
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Fig. 2　Molecular mechanism of the interaction between STING and endoplasmic reticulum
图2　STING与内质网之间相互调节的分子机制

（a）内质网质量控制系统。内质网受到刺激而发生应激时，会激活一系列被称为UPR的适应性机制。激活ATF6、PERK和IRE1可诱导不同

的下游信号级联反应，共同构成UPR，促进内质网自噬并增加内质网中的蛋白质折叠，从而减少其中错误折叠蛋白的数量。（b）STING与

内质网的积极相互调控。当病毒感染健康的靶细胞时，UPR中的IRE1及其下游通路被激活，进而引起STING活化，随后通过上调自噬通量

来清除细胞内的病毒；STING也能够激活UPR，借由促进细胞自噬清除细胞内病原体，并且可通过促进巨噬细胞代谢重编程，促使巨噬细

胞向抗感染的M1表型极化，从而控制感染；IRE1在恶性B细胞中大量激活，其通过阻止STING降解来促进STING介导的恶性B细胞凋亡，

进而达到抗肿瘤的目的。（c）由STING功能获得性突变引发的内质网应激会导致T细胞凋亡，记忆T细胞数量的减少会使机体免疫防御机制

受损，从而为病原体的扩散创造有利条件。（d） STING与内质网相互调控失调。在某些肿瘤细胞中，PERK持续激活，通过减少STING上

游线粒体DNA（mtDNA）的释放来抑制STING的活化，以此实现免疫逃逸；慢性内质网应激会使UPR的3种通路在不同细胞中引起STING

的过度激活，进而导致炎性疾病的发生。其中，ATF6过表达会使细胞内ROS升高，从而抑制STING的表达与正常功能，并且还会通过促进

STING的降解导致其抗感染功能受损。ER：内质网 （endoplasmic reticulum）；STING：干扰素基因刺激因子 （stimulator of interferon 

genes）；IRE1：肌醇需要酶1 （inositol requiring enzyme 1）；ATF6：激活转录因子6 （activating transcription factor 6）；PERK：蛋白激酶

RNA样内质网激酶（protein kinase RNA-like endoplasmic reticulum kinase）；UPR：未折叠蛋白反应（unfolded protein response）；mtDNA：

线粒体DNA（mitochondrial DNA）；ROS： 活性氧类（reactive oxygen species）。本图使用BioRender.com绘制。
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1.4　核糖体

核糖体是一种将 mRNA 翻译成蛋白质的多单

位复合体，在细胞增殖、分化和凋亡过程中发挥重

要作用［100-101］。近期资料提示，STING通路对核糖

体功能状态具有一定监控作用。卡波西氏肉瘤相关

疱疹病毒（Kaposi’s sarcoma-associated herpesvirus，

KSHV）感染的细胞中，一种由核旁丛组装转录本1

（nuclear paraspeckle assembly transcript 1，NEAT1）

和副斑蛋白的新型核糖核蛋白复合物具有外源核

DNA感知的功能。当检测到非自身DNA时，如在

KSHV感染期间，副斑蛋白会脱离复合物，而剩下

含有 NEAT1 的复合物会将信号传递给 cGAS-

STING［102］。核糖体易被入侵细胞的病毒劫持，用

以大量生产病毒蛋白，引起翻译压力，诱导核糖体

碰撞的发生［103-104］。当应激持续存在或核糖体质量

控制缺陷时，cGAS 能够直接与碰撞的核糖体结

合 ， 激 活 STING 引 起 免 疫 反 应［105］ （图 3b）。

STING 通路的这一功能结合其经典的激活途径，

从多方位监控入侵病原体，一定程度上完善了

cGAS-STING通路对感染的免疫功能。

1.5　溶酶体

溶酶体是一种由单层膜包裹的细胞器，其内部

酸性环境及多种水解酶共同作用，负责分解包括蛋

白质在内的多种大分子，维持细胞内部环境的稳

态［106］。溶酶体在STING信号通路调控中扮演重要

角色，能及时降解持续激活的 STING。溶酶体功

能障碍所致 STING异常积累可能会引起炎性疾病

的发生［107-108］。同时，STING对溶酶体也具有一定

调控作用，其具有独立于下游蛋白质的原始功能，

即通过自身离子通道特性激活一系列级联反应促进

溶酶体的生成，但不同细胞类型中 STING对溶酶

体的影响并不相同［109］。当病原体感染体细胞如成

纤维细胞时，STING 激活后转移到溶酶体中，促

进溶酶体溶解，诱导溶酶体依赖性细胞死亡，细胞

钾离子外流继而激活巨噬细胞释放炎症因子［110］。

然而，在巨噬细胞和树突状细胞中，激活的

STING 并不会引起细胞死亡。相反，STING 通过

促进自噬和溶酶体酸化介导树突细胞的成熟与活

化，从而促进系统性红斑狼疮 （systemic lupus 

erythematosus，SLE）的发生与发展。这些差异可

能与细胞内 STING激活程度、溶酶体数量以及功

能差异有关［111］。研究表明，低水平STING激活有

助于促进自噬过程，而持续 STING激活则通过干

扰溶酶体酸化来终止自噬流［112］（图 3c）。因此，

探索 STING对溶酶体生成以及成熟的作用可以为

治疗 SLE等疾病提供新思路，进而了解 STING参

与SLE发病的潜在机制。

1.6　过氧化物酶体

过氧化物酶体是一种体积较小、由单层膜包裹

的细胞器，存在于真核细胞内，其主要功能是催化

脂肪酸和氨基酸的 β 氧化。作为一种多功能细胞

器，过氧化物酶体的大小和数量能够迅速适应环境

变化和细胞发育需求，而自噬是其主要调节方式之

一，可去除多余的或被ROS等代谢产物损伤的过

氧化物酶体［113］。STING具有典型的LC3相互作用

区域 （LC3 interacting regions，LIRs），可直接与

LC3相互作用介导非经典自噬，在自噬的激活过程

中发挥重要作用［80］。酰基辅酶 A 氧化酶 1 （acyl-

CoA oxidase 1，ACOX1）是脂肪酸氧化的限速酶，

也是过氧化物酶体中主要生成酶，其功能障碍与肝

癌的发生有关。沉默信息调节因子 5 （silent 

information regulator 5， SIRT5） 可 通 过 抑 制

ACOX1活性二聚体的形成来抑制其功能，在肝癌

细胞中 SIRT5下调，ACOX1活性上升产生大量的

H2O2。据报道，H2O2迅速进入细胞核，引起复制

叉停滞和DNA双链断裂，造成DNA氧化损伤［114］

（图3d）。目前，尚未有研究证实这种DNA损伤是

否会引起cGAS-STING通路激活以及过氧化物酶体

的损伤对 STING 通路会产生何种影响？鉴于此，

深入探索过氧化物酶体与 STING介导的自噬之间

的联系，可能有利于发现肝脏疾病临床治疗的新方

向与新手段。
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Fig. 3　Molecular mechanisms of the mutual regulation between STING and the nucleus, ribosomes, lysosomes, and 
peroxisomes

图3　STING与细胞核、核糖体、溶酶体以及过氧化物酶体之间相互调节的分子机制
（a）当细胞核受损时，会释放微核进入胞质，微核中的染色体将继续进行存在缺陷的复制过程。经过多次错误复制后，微核内的染色体广

泛断裂，核膜破裂，其内容物释放到细胞质中，进而被cGAS监测与识别，随后将信号传递给STING。ATM和IFI16能够独立于cGAS激活

STING，这种激活方式类似于针对DNA损伤的瞬时响应与早期反应。被激活后的STING持续对细胞核的功能状态进行监测，参与维持核内

基因组稳定运行。在细胞增殖过程中，STING发挥稳态调节作用，它既可以充当细胞分裂的有丝分裂检查点，又具备维持染色体稳定性的

质量控制功能。（b）细胞遭受病毒感染后，巨大的翻译压力会引发核糖体碰撞现象，cGAS可直接与发生碰撞的核糖体相结合，激活

STING，从而引发免疫反应。（c）溶酶体功能出现障碍时，可导致STING异常积累，这可能会诱发炎性疾病的发生；同时，STING对溶酶

体也具有一定的调控作用，它能够凭借自身的离子通道特性激活一系列级联反应，进而促进溶酶体的生成，但在不同细胞中所引发的结果

有所差异。当病原体感染体细胞（如成纤维细胞）时，STING被激活后会转移至溶酶体中，促进溶酶体溶解，诱导溶酶体依赖性细胞死亡，

细胞内钾离子外流，继而激活巨噬细胞释放炎症因子；相反，STING可通过促进溶酶体酸化来介导树突细胞的成熟与活化，从而推动系统

性红斑狼疮（SLE）的发生发展。（d）脱乙酰酶SIRT5可通过抑制ACOX1活性二聚体的形成来抑制其功能。在肝癌细胞中，SIRT5表达下

调，ACOX1活性上升，从而产生大量的过氧化氢（H2O2），H2O2能够迅速进入细胞核，导致DNA发生氧化损伤。目前，DNA损伤是否会引

起cGAS - STING通路的激活，以及过氧化物酶体的损伤对STING通路会产生何种影响尚不明确，有待进一步探索。cGAS：环鸟苷酸-腺苷

酸合成酶（cyclic GMP-AMP synthase）；STING：干扰素基因刺激因子（stimulator of interferon genes）；cGAMP：第二信使环鸟苷酸-腺苷酸

（cyclic GMP-AMP）； IFI16：干扰素γ诱导蛋白16 （interferon-γ -inducible factor 16）；ATM：共济失调毛细血管扩张突变基因 （ataxia 

telangiectasia mutated）；SIRT5：沉默信息调节因子2家族成员5 （silent information regulator 2 family member 5）；ACOX1：酰基辅酶A氧化

酶1（acyl-CoA oxidase 1）。本图使用BioRender.com绘制。
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2　STING与细胞器之间相互调控在疾病中

的作用及意义

2.1　感染

在多种生物体内，外源性DNA的感知对于免

疫响应至关重要，这一过程主要依赖于 cGAS-

STING信号通路。cGAS作为激活STING的关键上

游分子，不仅分布于细胞质，还能进入细胞核识别

病原体释放的DNA片段，并将信号传递给STING，

引发 IFN-1反应，从而发挥其抗病毒作用。此通路

已成为将DNA感知与激活强大的先天免疫防御程

序相结合的关键机制［115］。除经典抗感染途径外，

STING亦能识别病原体入侵所致细胞器功能障碍，

并对细胞器功能进行调节，通过非依赖 cGAS途径

完成对病原体的监控，从多个角度感知感染对细胞

造成的损伤，以实现对细胞应激事件的早期响应。

例如，小反刍兽疫病毒（Peste des petits ruminants 

virus，PPRV）感染诱导 ER 形态学改变和 UPR 中

ATF6激活，通过细胞模式识别受体黑色素瘤分化

相关基因5（melanoma differentiation related gene 5，

MDA5） -STING-ATF6通路引发自噬，抑制病毒复

制，并清除错误折叠蛋白质，以维持细胞内环境稳

定［70］。汉坦病毒（Hantavirus，HTNV）感染经由

IRE1-XBP1介导的内质网应激活化RIG-I，进一步

促进 STING 的亚细胞易位和激活。在此过程中，

STING 与 Rab7A 相互作用触发细胞自噬，从而限

制病毒复制［54］。病毒感染的细胞，为了满足病毒

复制的需求，容易导致翻译应激和核糖体碰撞。研

究发现，cGAS能直接与碰撞的核糖体结合，激活

STING， 引 发 免 疫 反 应［105］。 Epstein-Barr 病 毒

（Epstein-Barr virus，EBV）感染细胞可导致细胞核

周围囊泡的形成，病毒DNA和衣壳蛋白在囊泡中

蓄积。这些囊泡如何被免疫系统识别，以及它们对

STING 的影响尚不清楚。深入解析这些联系可能

为病毒感染的临床治疗提供新的靶点和策略。

然而，某些病毒通过直接抑制 STING 激活或

减少其上游分子来绕过 STING信号通路介导的免

疫反应，这种免疫逃逸机制加剧了细胞对病原体的

易感性。例如，人乳头瘤病毒 16/18 型 （human 

papillomavirus 16/18，HPV16/18）感染细胞后将自

身基因组整合到宿主基因组中，其中E7癌蛋白大

量表达并结合内质网上静息的 STING抑制其磷酸

化［116］ 。 人 类 免 疫 缺 陷 病 毒 1 型 （human 

immunodeficiency virus type 1，HIV-1）和非洲猪瘟

病毒（African swine fever virus，ASFV）分别抑制

STING 的泛素化和 STING 下游蛋白 TBK1 激活

IRF3 的功能［117-118］。单纯疱疹病毒 1 型 （herpes 

simplex virus type 1，HSV-1）诱导免疫细胞凋亡，

导致 STING缺乏和免疫反应紊乱，进而引发特异

性肺纤维化。ASFV 的 L82L 基因表达促进 STING

的自噬-溶酶体降解，为病毒免疫逃逸的发生提供

了途径［61， 119］。此外，鉴于STING与细胞器之间的

相互调节作用，STING 降解可能成为治疗相关疾

病的新靶点。在癌症治疗领域，已经开展了相关研

究，STING 降解被认为是一种有前景的癌症治疗

方法。例如，许多具有选择性和有效性的溶瘤病毒

已被用于癌症治疗。柯萨奇病毒 B5/Faulkner

（Coxsackie virus B5/Faulkner，CV-B5/F）通过诱导

细胞凋亡和自噬，对非小细胞肺癌具有潜在溶瘤作

用。然而，病毒进入癌细胞内激活 STING通路会

减少病毒的复制。因此，人为激活ER自噬水平能

促进 STING 降解，导致柯萨奇病毒的免疫逃逸，

从而增强其治疗效果［69］。基于这些发现，研究者

正在深入探究病毒免疫逃逸与STING之间的关系，

并将更多病毒转化为治疗疾病的工具［120-121］。

2.2　肿瘤

STING 通路作为一种有效的抗癌免疫治疗策

略，在抗肿瘤免疫应答和抗病原体宿主防御中具有

重要意义［122］。STING通过监测多种细胞器的功能

识别肿瘤细胞，并启动免疫反应。Ranoa等［123］研

究发现，STING 在细胞增殖中发挥着稳态作用，

它不仅可作为细胞分裂的有丝分裂检查点，还作为

细胞核内染色体稳定性的质量控制系统一部分，通

过监测细胞核功能状态和有丝分裂情况，以细胞内

在模式控制肿瘤生长。癌基因诱导的复制应激引起

基因组不稳定被cGAS-STING通路检测，引起炎性

信号的激活和免疫细胞浸润［124］。近期研究表明，

染色体不稳定性 （chromosomal instability，CIN）

是细胞质 dsDNA的主要来源。含有不稳定基因组

的癌细胞在有丝分裂过程中容易发生染色体错分

离，这种分离缺陷的一个后果是以细胞周期依赖的

方式产生微核［125-126］。癌细胞核内DNA损伤和微核

形成造成DNA双链断裂，微核和双链DNA在细胞

质中的积累激活细胞质DNA传感器cGAS，进一步

活化STING信号通路，促进CD8+ T细胞在肿瘤中

的浸润。人为干预阻止癌细胞DNA修复，有效促

进STING激活，从而起到抗癌效果［92，127］。除了经

典的自身DNA片段的识别，STING还对肿瘤细胞
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内异常复制以及代谢引起的细胞器应激做出反应。

然而，与病毒的免疫逃逸机制相似，STING

信号通路已被证实在多种癌细胞中存在缺陷，并且

STING表达降低与患者预后不良相关［128］。髓源性

抑 制 细 胞 （myeloid-derived suppressor cells，

MDSCs）是多种疾病的关键驱动因素，包括癌症

进展、创伤、移植物耐受性和自身免疫疾病。

MDSCs 存 在 于 肿 瘤 微 环 境 （tumor 

microenvironment，TME） 中，其中 UPR 持续激

活，通过抑mtDNA释放抑制STING的激活，阻止

CD8+ T细胞增殖和抗肿瘤免疫反应，从而保护癌

细胞免受免疫系统的靶向攻击［64，129］。除刺激T细

胞增殖外，STING的激活还会导致肿瘤血管塌陷，

促进肿瘤细胞的死亡和凋亡，增强肿瘤相关抗原的

呈递，提高非免疫原性肿瘤的免疫原性，有望提升

免疫治疗的疗效［130-131］。因此，STING激动剂目前

正作为一种治疗方法在多种免疫肿瘤学环境中进行

探索，旨在通过激活cGAS-STING通路增强细胞的

抗肿瘤免疫反应。然而，最近研究发现，抑制肿瘤

细胞 STING活性可能导致细胞无法及时阻止钙离

子从内质网流向线粒体引起线粒体钙超载，抑制肿

瘤细胞的生长［12］。STING对肿瘤细胞生长的调节

是复杂的，可能与细胞种类以及生理病理环境的改

变密切相关，未来进一步阐明 STING对肿瘤细胞

的作用机制将有助于为临床治疗提供新方法。

2.3　神经退行性疾病

神经退行性疾病 （neurodegenerative diseases，

NDD）是一组由多种神经系统疾病引起的异质性

疾病，包括阿尔茨海默病 （Alzheimer’s disease，

AD）、帕金森病（Parkinson’s disease，PD）、额颞

叶痴呆、肌萎缩性脊髓侧索硬化症（amyotrophic 

lateral sclerosis， ALS） 、 亨 廷 顿 舞 蹈 病

（Huntington’s disease，HD）、脊髓损伤、创伤性脑

损伤、多发性硬化症（multiple sclerosis，MS）等，

这些疾病导致中枢或周围神经元进行性损伤［132］。

细胞炎症与许多疾病的发生发展密切相关，是多种

退行性疾病的共同发病原因。细胞器功能损伤诱导

STING 通路激活，在多种细胞中引发促炎因子的

分泌，因此，细胞器功能损伤和 STING通路相互

作用可能成为退行性疾病治疗的潜在靶点［133］。临

床证据表明，AD患者心血管事件发生率较高［134］。

患者线粒体功能受损，导致mtDNA泄露进入胞质，

大量激活 STING，进而耗竭。由于 STING 对线粒

体自噬有促进作用，其耗竭抑制了线粒体自噬，促

进心肌细胞的凋亡，介导 AD 患者心力衰竭的发

生。采用褪黑素治疗降低胞质游离 mtDNA 数量，

下调 STING激活，明显减轻心肌损伤，缓解疾病

的发生发展［25， 36］。PD的常见突变，包括Parkin和

PINK1的错义突变，其编码的蛋白质有助于去除功

能失调的线粒体。在体内线粒体应激条件下，缺乏

Parkin 或 PINK1 的 小 鼠 会 积 累 mtDNA， 激 活

STING，引起运动缺陷和神经元细胞损伤［25］。线

粒体 TAR DNA 结合蛋白 43 （transactive response 

DNA binding protein 43，TDP43）突变导致mtDNA

通 过 线 粒 体 通 透 性 转 换 孔 （mitochondrial 

permeability transition pore，mPTP） 和 VDAC1 通

道泄漏，随后在人和小鼠细胞中以cGAS-STING依

赖的方式诱导 IFN-1 和炎症细胞因子，从而诱发

ALS［135］。此外，在 HD 的动物模型和临床样本中

也观察到STING和 IFN-1水平升高，可能与疾病的

发生发展有关［136-137］。进一步了解 cGAS-STING在

神经退行性疾病中的意义，评估抑制该通路对疾病

进展的影响，可能为临床治疗疾病提供重要证据。

然而，目前关于 STING通路抑制剂在生理环境下

的药效学、药代动力学、特异性和疗效的信息仍不

充分，亟待进一步研究来揭示 cGAS-STING-TBK1

信号级联在神经退行性疾病中的作用与意义。

2.4　炎性疾病

鉴于 STING 通路不仅能识别入侵病原体的

DNA，也能对细胞器来源的内源性 DNA 做出反

应，该通路在无菌性炎症和自身免疫性疾病中扮演

着重要角色［138-139］。无菌性炎症通常在没有微生物

的情况下发生，与炎症信号受体识别受损和坏死细

胞释放的细胞内容物有关。类似于微生物诱导的炎

症，无菌炎症的特征包括中性粒细胞和巨噬细胞的

募集，以及促炎细胞因子和趋化因子的产生，尤其

是肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）和

白介素-1（interleukin-1，IL-1）［140-142］。糖尿病性心

肌病 （diabetic cardiomyopathy，DCM） 以脂质积

累、线粒体功能障碍和无菌性炎症激活为特征。研

究表明，在脂毒性细胞模型中，线粒体应激导致

mtROS升高和mtDNA的释放，激活的STING随后

促进炎性因子的分泌，引起心肌细胞的无菌性炎

症，从而导致DCM的发生［48］。急性肾损伤的发生

发展与线粒体应激有关，线粒体分裂上调通过

STING通路的活化介导肾小管无菌性炎症［143］。此

外，在细胞水平研究发现，髓系细胞炎性体由

STING 相关的细胞死亡程序启动，NLRP3 上游的
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STING 激活后转移到溶酶体，促进其溶解，导致

部分细胞发生溶酶体依赖性细胞死亡和 K+外流，

从而激活巨噬细胞NLRP3并释放促炎因子，该途

径在无菌炎症发生与发展中具有一定作用［110，144］。

自身免疫性疾病是一组免疫系统错误地攻击自

身组织的疾病［139］，以SLE为例，是以自身抗体和

免疫复合物沉积为特征的自身免疫炎性结缔组织疾

病，可能导致多器官功能损伤［145］。研究表明，树

突状细胞异常成熟和激活在 SLE 的进展中起着重

要作用。在小鼠狼疮性肾炎模型中，Toll样受体 9

（Toll-like receptor 9，TLR9）激活STING通路，促

进溶酶体酸化介导树突状细胞的成熟和活化，从而

加剧SLE的进展［111］。线粒体自噬是清除损伤线粒

体的有效途径，在GTP酶 IRGM1缺乏的细胞中线

粒体自噬受到抑制，大量 mtDNA 释放，激活

STING 依赖的 IFN-1 反应，诱发 IRGM-/-小鼠表现

出一种类似干燥综合征的黏膜选择性自身免疫性疾

病［27］。这些发现揭示了线粒体质量控制和STING

与自身免疫性疾病之间的联系。此外，核受体亚家

族 4 A 族成员 1 （nuclear receptor subfamily 4 group 

A member 1， NR4A1） 下 调 线 粒 体 融 合 蛋 白

（optic atrophy 1，OPA1）表达，抑制线粒体融合，

激活 STING介导心肌细胞凋亡增加，造成心肌缺

血再灌注炎症反应的发生［146］。值得注意的是，

Petrasek等［59］发现，ER应激直接激活STING，通

过其下游分子 IRF3引起肝细胞凋亡，成为酒精性

肝炎的发病基础。此外，脊髓外伤性损伤后，小胶

质细胞和浸润性单核细胞的溶酶体功能发生障碍，

自噬降解受阻，STING通路激活，触发促炎信号，

在脊髓损伤后的继发性损伤中具有重要作用［147］。

因此，无论是细胞器损伤直接或间接激活STING，

还是溶酶体功能障碍导致 STING在细胞内的异常

堆积，其水平异常升高都可能引起炎性疾病的发

生。目前，STING 与细胞器之间相互作用的确切

机制以及在各类疾病中发生中的作用尚不明确。在

未来，深入了解 STING与细胞器之间的复杂调控

机制，有助于理解炎性疾病的发生与发展过程，为

临床治疗提供新的思路与靶点。

3　总结与展望

STING在细胞内DNA监测及先天免疫过程中

发挥着关键作用。伴随针对其非经典途径的研究不

断深入，人们对 STING在维持细胞内环境稳态方

面的潜在意义有了更为全面的认识。在特定情形

下，STING 会参与细胞器的质量控制，对部分细

胞器的功能起到调控作用，且这一调控效应也会受

到细胞器的反馈性调节。此外，细胞器之间并非相

互孤立，而是凭借膜接触位点（membrane contact 

sites，MCSs）彼此相连。STING可能同时调控多

种细胞器，影响着许多细胞器之间存在的物质交换

与信号交流，这对维持细胞器功能稳态具有重要科

学意义。大量证据表明，STING 在维持细胞器内

钙稳态方面起着关键作用。在 STING耗竭的细胞

中，线粒体钙水平升高，mtROS 增加，细胞生长

受到抑制。STING-N153S 突变体则通过破坏钙稳

态导致 T 细胞死亡［77］。进一步研究发现，STING

通过与 VDAC2 结合破坏线粒体 - 内质网接触

（mitochondria-endoplasmic reticulum contact，

MERC），减少钙离子转移到线粒体，调控内质网

与线粒体之间的钙离子交换，STING 缺失会增加

线粒体钙水平和 mtROS 的生成，损害线粒体功

能［12］。由此可见，STING能够通过同时协调多个

细胞器来维持细胞的内环境稳态，这种相互调节在

细胞器功能损伤中的作用以及对疾病发生发展的影

响亟待进一步探讨。例如，ER作为最大的细胞器，

通过这些接触位点与其他细胞器进行交流，从而使

离子、蛋白质等物质得以在细胞器之间传递［148］。

然而，在 STING 与细胞器间复杂的相互调控

面前，仍存在一系列亟待解决的科学问题。a. 当前

研究对 STING调节某一细胞器时是否会影响其他

细胞器，或者 STING能否同时对多种细胞器进行

调节的认识仍然十分有限。深入阐释 STING与多

种细胞器间的相互联动，有助于更全面地把握某些

疾病的发病机制，进而为临床治疗开辟新的思路。

b. STING 与细胞器功能之间的相互调节存在一定

的局限性和条件性，我们尚未明确 STING在不同

条件下被激活后对细胞器功能调节的最终结果。例

如，STING对线粒体分裂和微核的作用较为复杂，

线粒体分裂方式具有多样性，STING 及其下游通

路对线粒体分裂的调节属于何种类型尚不明

确［149］。而且，每种线粒体分裂的具体机制仍有待

进一步探究。在不同的疾病模型中，STING 对它

们的作用是否存在差异，以及是否会对细胞代谢产

生影响等问题均亟待深入研究。c. 在一定程度上，

STING 对细胞器具有调控作用。例如，在病毒入

侵时，STING 可激活 UPR，进而促进细胞自噬，

以实现清除病原体的目的［70］。然而，在脓毒症患

者中，这一功能会致使细胞ROS水平升高，并引
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发焦亡，这与生理状态下的结果截然不同［76］。这

种现象表明，STING 对细胞器的调节存在一定的

阈值，一旦达到该阈值，所引发的不良反应将对细

胞的生存构成威胁。近期研究发现，含PEST结构

域的 E3 泛素蛋白连接酶 2 （Pellino E3 ubiquitin 

protein ligase 2，PELI2）是一种STING的负调控因

子。在正常生理条件下，PELI2通过直接与STING

结合来限制其下游通路的活性；当细胞遭受病毒入

侵时，PELI2会暂时下调，从而允许强大的免疫反

应发生［150］。因此，为明确疾病的病理机制，应进

一步探究疾病状态下 STING 的调节系统及其对

STING 细胞器调控功能的影响。d. 就细胞核与核

糖体而言，STING 主要起到监控的作用，其借助

蛋白质监视对DNA监测予以补充，从而完善针对

入侵病原体的免疫应答，其中具体的信号分子通路

值得深入探究。在溶酶体和过氧化物酶体的调控方

面，当前的研究尚存在不足。有必要明确 STING

靶向溶酶体的精确机制以及其中的调控环节，鉴于

溶酶体是 STING的最终降解场所，对这一过程的

深入了解或许有助于对 STING 信号传导的控制，

进而为相关炎性疾病的治疗提供新的思路。e. 在细

胞器调节层面，STING下游分子（如TBK1）发挥

着一定作用。然而，此功能是否受 STING影响仍

不明确。因其他因素导致该蛋白质表达或活化水平

升高时，其对细胞器调节能力的变化值得深入探

究。综上所述，进一步加深对 STING调节细胞功

能与状态的认识，将有助于为 STING失调所引发

的疾病提供新的治疗方法和潜在策略。
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Abstract　Interferon stimulating factor STING, a transmembrane protein residing in the endoplasmic reticulum, 

is extensively involved in the sensing and transduction of intracellular signals and serves as a crucial component 

of the innate immune system. STING is capable of directly or indirectly responding to abnormal DNA originating 

from diverse sources within the cytoplasm, thereby fulfilling its classical antiviral and antitumor functions. 

Structurally, STING is composed of 4 transmembrane helices, a cytoplasmic ligand binding domain (LBD), and a 

C terminal tail structure (CTT). The transmembrane domain (TM), which is formed by the transmembrane helical 

structures, anchors STING to the endoplasmic reticulum, while the LBD is in charge of binding to cyclic 

dinucleotides (CDNs). The classical second messenger, cyclic guanosine monophosphate-adenosine 

monophosphate (cGAMP), represents a key upstream molecule for STING activation. Once cGAMP binds to 

LBD, STING experiences conformational alterations, which subsequently lead to the recruitment of Tank-binding 

kinase 1 (TBK1) via the CTT domain. This, in turn, mediates interferon secretion and promotes the activation and 

migration of dendritic cells, T cells, and natural killer cells. Additionally, STING is able to activate nuclear factor-

κB (NF- κB), thereby initiating the synthesis and release of inflammatory factors and augmenting the body’s 

immune response. In recent years, an increasing number of studies have disclosed the non-classical functions of 

STING. It has been found that STING plays a significant role in organelle regulation. STING is not only 

implicated in the quality control systems of organelles such as mitochondria and endoplasmic reticulum but also 

modulates the functions of these organelles. For instance, STING can influence key aspects of organelle quality 

control, including mitochondrial fission and fusion, mitophagy, and endoplasmic reticulum stress. This regulatory 

effect is not unidirectional; rather, it is subject to organelle feedback regulation, thereby forming a complex 

interaction network. STING also exerts a monitoring function on the nucleus and ribosomes, which further 

enhances the role of the cGAS-STING pathway in infection-related immunity. The interaction mechanism 

between STING and organelles is highly intricate, which, within a certain range, enhances the cells’  capacity to 

respond to external stimuli and survival pressure. However, once the balance of this interaction is disrupted, it 

may result in the occurrence and development of inflammatory diseases, such as aseptic inflammation and 

autoimmune diseases. Excessive activation or malfunction of STING may trigger an over-exuberant inflammatory 

response, which subsequently leads to tissue damage and pathological states. This review recapitulates the recent 

interactions between STING and diverse organelles, encompassing its multifarious functions in antiviral, 

antitumor, organelle regulation, and immune regulation. These investigations not only deepen the comprehension 

of molecular mechanisms underlying STING but also offer novel concepts for the exploration of human disease 

pathogenesis and the development of potential treatment strategies. In the future, with further probing into STING 

function and its regulatory mechanisms, it is anticipated to pioneer new approaches for the treatment of complex 

diseases such as inflammatory diseases and tumors.

Key words　stimulator of interferon genes, organelles dysfunction, mutual regulation, human diseases, organelle 

quality control
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