
STING在宿主天然免疫信号通路中的调节作用 *

郑 洋 1, 2) 邢雅玲 2) 陈晓娟 2) 杨星星 2) 王 凯 2) 陈忠斌 2)**

(1)北京工业大学生命科学与生物工程学院，北京 100124；2)军事医学科学院放射与辐射医学研究所，北京 100850)

摘要 STING(stimulator of interferon genes)是天然免疫信号通路中一种新发现的蛋白质，在防御病毒及胞内细菌感染、介导

玉型 IFN产生过程中发挥重要功能．来自病原体的 B型 DNA与 5忆-3p dsRNA暴露在宿主细胞中后被相应的模式识别受体识
别，通过不同的通路传递信号给 STING．STING随后通过相似的机制招募 TBK1激活 IRF3，诱导干扰素表达．对细菌中的
环二核苷酸 c-di-GMP 和 c-di-AMP，STING 则可以直接作为模式识别受体引发玉型干扰素反应．此外 STING 还能激活
STAT6诱导特异趋化因子产生，吸引各种免疫细胞抵抗病毒感染．本文通过对 STING的发现、结构、定位、功能、机理以
及调节机制进行综述，以期为揭示病毒逃逸天然免疫调节机制和抗病毒新型免疫调节剂提供新的思路．
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天然免疫对于识别病原感染，建立有效的宿主

防御非常重要．宿主细胞通过种系编码的模式识别

受体(pathogen-recognition receptors，PRRs)监测保
守 的 病 原 相 关 分 子 模 型 (pathogen associated
molecular patterns，PAMPs)，激活宿主的天然免疫
应答，诱导玉型干扰素、促炎性细胞因子等产生，
进而抑制感染的扩散．病原体感染宿主过程中产生

的各种类型核酸就属于宿主细胞的病原相关分子模

式．目前已发现三类能够识别病原核酸并诱导玉型
干扰素的模式识别受体，分别为识别 RNA的 Toll
样受体(toll-like receptors，TLRs)、RIG-玉样受体
(RIG-玉 like receptors，RLRs)以及尚不明晰的 DNA
识别受体 [1]．尽管 PRRs识别 PAMPS 激活玉型干
扰素表达的机制已经取得了很多研究进展，但是仍

有不少问题有待深入阐明，如：病原 DNA的 PRRs
还有哪些，如何传递信号，哪些蛋白质在此过程中

发挥作用，又如：各种诱导玉型干扰素表达的信号
是如何传递给磷酸激酶 TBK1(TANK-binding kinase 1)
的，等等．2008年起多个研究小组围绕新鉴定出
的一个干扰素刺激因子，即 STING(stimulator of
interferon genes)进行研究．该分子位于 TBK1 上
游、能够对 B 型 dsDNA 与 5忆-3p dsRNA 产生应
答、激活 IRF3(interferon regulatory factor 3)信号通

路或玉型干扰素通路．对该分子的研究结果已为上
述问题揭示了部分答案，本文拟对这些研究结果加

以综述．

1 STING的发现、结构与定位
细胞的天然免疫系统对于识别病原感染，建立

有效的宿主防御十分重要．鉴别出在天然免疫系统

中起促进作用的关键蛋白质是认识这个系统的前

提．为了进一步探知天然免疫信号机制，寻找细胞

中存在激活玉型干扰素表达的未知蛋白质，2008
年，两个独立的研究小组分别从人或鼠的 cDNA
表 达文 库 克隆 中 用 报 告基 因 IFN-茁-Luc 或
IRF-E-Luc 筛选出同一个激活转录因子 IRF3 的克
隆，分别命名为 STING[2]和 MITA(mediator of IRF3
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2 STING在宿主天然免疫信号通路中的功
能及作用机理

STING作为一种 IFN刺激因子被发现，并在
大量组织多种细胞中广泛表达，提示其在免疫调节

方面可能具有十分重要的功能[2-3]． Ishikawa等[2]用

各种 DNA配体在 STING野生型和缺陷型的MEFs
中诱导玉型干扰素，结果显示 STING对于转染的
病毒 DNA(腺病毒 AD5、单纯疱疹病毒 HSV-1、
HSV-2)、纯化的大肠杆菌 DNA、小牛胸腺 DNA以
及干扰素刺激 DNA ISD(45 bp不含 CpG的双链寡

核苷酸)诱导 IFN-茁产生都是必需的．用人工合成
的双链 DNA poly (dG:dC)刺激，缺失 STING 使
MEFs完全丧失诱导 IFN-茁的能力，而 poly(dA:dT)
也只能诱导出少量的 IFN-茁，可能是通过 RIG-玉通
路中不依赖 STING的支路产生[2, 7-8]．在 STING缺
陷型的抗原递呈细胞，如巨噬细胞中转染 ISD或
者 HSV-1或是单核增生李斯特菌，玉型干扰素的
产生急剧降低．进一步研究发现 STING 对于
GM-DCs 和 pDCs (FLT3-ligand-induced dendritic
cells，FLT3-DCs)中 DNA 诱导的玉型干扰素产生
也是必需的．然而，内源性 CpG DNA 在 STING

Fig. 1 The structure of hSTING
图 1 人源 STING的结构

activation)[3]．随后另有两个研究小组也独立将其鉴

定出来，并分别命名为 MPYS(基于蛋白质 N端的
氨基酸残基缩写命名 ) [4]和 ERIS (endoplasmic
reticulum interferon stimulator) [5]．为简便起见，本

文采用最常用的名称 STING进行叙述．
人源 STING基因编码 379个氨基酸，蛋白质

产物分子质量约为 42 ku，与鼠源 STING基因(编
码 378氨基酸)相似性为 81%．STING的 C端是一
个球状的 C 端结构域 CTD (C-terminal helicase
domain)，可能包含有多种信号 motif，位于细胞质
中[4]．STING的 N 端含有多个 TM(transmembrane)
结构域，研究结果尚未统一．Shu Hong-Bing小组
预测 STING含有 4个 TM，定位于线粒体外膜上，
其中第 3 个 TM 负责将 STING 靶向线粒体 [3, 5]；

Cambier小组结果与其一致又有补充，认为 STING
含有 4个 TM结构域，除了大部分定位在线粒体

上，还有少量出现在质膜上 [4]；北京大学 Jiang
Zheng-Fan小组也认为 STING有 4个 TM结构域，
但 N端 TM结构域前为信号肽序列，蛋白质中间
含有 2 个内质网滞留序列(分别为 R76Y77R78 和
R178I179R180)，整个蛋白质定位在内质网上 [6]；

Ishikawa小组[2]则预测 STING的 N端含有 5个 TM
结构域，氨基端含有一个信号肽序列，21～139位
氨基酸是一段富含亮氨酸的区域，静息状态下

STING主要定位在内质网上，且在内质网与线粒
体 相 邻 的 区 域 MAMs (mitochondria-associated
membranes)上也有分布．根据以上对 STING结构
的描述，我们绘制出一幅人 STING蛋白的结构示
意图(图 1)．不同实验室对 STING 细胞定位(包括
内质网膜、线粒体外膜、质膜 )的分歧，提示
STING的功能与作用机制可能具有多样性和复杂性.

hSTING

信号肽

内质网
滞留信号 1

RYR

内质网
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RIR

l

N TM1 TM2 TM3 TM4
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富含亮氨酸

靶向线粒体
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C

C端结构域
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缺陷型细胞中仍然可以诱导玉型干扰素，提示
TLR9发挥功能独立于 STING．STING对 CMV(巨
细胞病毒)，痘苗病毒 VVDE3L和杆状病毒激活
玉型干扰素通路似乎也是必需的．Sharma等[9]发现

疟原虫 DNA 被一种未知的 DNA 识别受体识别，
经 STING/TBK1/IRF 通路介导玉型干扰素的产
生．以上研究说明 STING介导胞内病毒 DNA、细
菌 DNA甚至寄生虫 DNA诱导的天然免疫反应中
举足轻重．

为了检测 STING在病原 RNA感染中是否也发
挥作用，Ishikawa等[2]用负链病毒 VSV感染 STING
缺陷型的 HEK293细胞，结果发现这些细胞对于病
毒的感染和复制变得极为敏感．用 VSV 感染
STING缺陷型的MEFs，同对照相比，缺失 STING
的MEFs中产生的病毒后代更多．相同的实验换用
负链病毒 SeV来感染，STING缺陷型细胞表现出
玉型干扰素产生能力下降．通常脑细胞中是检测不
到 STING表达的，但最近有研究发现神经元细胞
系被 JEV RNA病毒感染后能用免疫组化实验检测
出 STING表达，而且敲除 STING后，病毒载量增
加，玉型干扰素表达下降[10]．以上研究说明 STING
在病原 RNA介导的玉型干扰素产生的通路中也发
挥作用．

由于 STING分子中并不存在 DNA 结合结构
域，STING本身不太可能直接与 DNA相互作用，
而需要借助细胞内其他模式识别受体，所以

STING主要作为通路的中间分子发挥作用．不过
最近有研究表明 STING可直接作为环二核苷酸的
模式识别受体诱导玉型干扰素的表达 [11]．此外，

STING还被报道有参与死亡信号的转导功能[4]．

从以上的研究可以看出 STING的功能主要是
介导天然免疫，诱导玉型干扰素产生．目前人们已
经对 STING在这些天然免疫信号通路中作用的机
制有了较深的认识．

2援1 STING介导 dsDNA诱导的信号通路
dsDNA模式识别受体分为膜上受体和胞内受

体两类．dsDNA膜上模式识别受体主要为 TLR家
族的 TLR9，它能够识别广泛存在于病毒和细菌中
未甲基化的 CpG DNA(高等动物 CpG DNA中的 C
被高度甲基化，不能被 TLR9识别)，通过 MyD88
转导信号，激活 IFN-茁[12-13]．近期发现 TLR8也能
识别结合 dsDNA，经MyD88介导天然免疫[14]．这

两个膜上 PRRs介导的通路都不依赖 STING．与之
相反，目前发现的胞内诱导 dsDNA产生玉型干扰

素的 PRRs都依赖 STING 发挥功能．这些受体包
括：DAI(DNA-dependent activator of IFN-regulatory
factors，又称 ZBP1，DML-1)、RNA 聚合酶芋、
PYHIN 蛋白家族成员 IFI16 以及最近发现的
DEXD/H解旋酶家族成员 DDX41．

DAI识别 Z-DNA和富含 AT的 B-DNA，可激
活 IRF3 或 IRF7 诱导玉型干扰素产生 [15]．研究发

现，人巨细胞病毒 HCMV 以 DAI 为模式识别受
体，通过一种需要 STING的未知机制激活 TBK1，
进而磷酸化 IRF3，导致 IFN-茁 转录 [16]．然而 DAI
介导 DNA诱导 IFN-茁产生具有细胞特异性，并且
在 DAI缺陷型的 MEFs和单核细胞能够正常应答
poly(dA-dT)[17-18]．这说明细胞中还存在其他应答富

含 AT的 dsDNA模式识别受体．RNA聚合酶芋是
一种新型的 DNA模式识别受体，也识别胞内富含
AT的 dsDNA．

RNA聚合酶芋以 dsDNA为模板，将其转录成
5忆-3p dsRNA(该产物是 RNA模式识别 RIG-玉的配
体)，进而通过 RNA介导的 RIG-玉/MAVS/STING
信号通路诱导抗病毒天然免疫反应，诱导玉型干扰
素产生[7-8]．

最近有研究发现 DEXDC解旋酶 DDX41在树突
细胞和单核细胞(monocytes)中可作为 DNA的 PRR
激活 STING 依赖的天然免疫反应．DDX41 通过
DEADc box直接结合 B型或 Z型的 dsDNA及内质
网膜上的 STING，STING进而与 TBK1 一起从内
质网经高尔基体移位到核周区域，IRF3和 IRF7在
此被 TBK1磷酸化，入核诱导玉型干扰素和其他天
然免疫分子基因的转录[19]．

除了以上三种，PYHIN蛋白家族成员 IFI16也
能直接与病毒 DNA相互作用，在 MEFs和巨噬细
胞中都可以通过 STING、TBK1、IRF3介导 IFN-茁
产生．但是关于具备哪些特征的 dsDNA能与 IFI16
相互作用以及 dsDNA如何刺激 IFI16招募 STING
还不是很明确[20]．

综上可知，胞内 dsDNA模式识别受体几乎都
依赖 STING激活 IRF3、诱导玉型干扰素产生，但
STING如何活化自身并激活下游通路却不是很清
楚．最近这部分机制有了较大进展．具体机制如

下：随着 dsDNA刺激，STING会发生二聚化、泛
素化和磷酸化，不过磷酸化修饰现在已经被认为是

活化的 STING 激活 TBK1 过程中发生的 [6, 2, 21]．

Jiang小组采取香豆霉素诱导化学二聚化系统诱导
ERIS-GryB融合蛋白发生二聚化，结果 IFN-茁启动
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子有明显激活，表明 STING二聚化能激活自身及
下游信号通路[6]．另外 Tsuchida小组[22]发现，E3泛
素连接酶 TRIM56能够与 STING相互作用并对其
进行 K63连接的泛素化修饰．这种修饰可以促进
STING的二聚化，进而激活下游通路．与此一致
的是，我们实验室在研究冠状病毒木瓜样蛋白酶

PLP 时发现：PLP 具有 DUB 活性，其在去除
STING 连接的 K63 多聚泛素链的同时，抑制
STING 激活的干扰素通路 [23]． 以上结果提示

STING在体内的活化可能是通过二聚化、泛素化
实现的．

活化 STING随后发生膜运输，经过高尔基体，
最终到达胞质中核周的点状结构(一种膜结构)[24-26].
这个膜运输过程伴随着 Atg9的共定位转移，并且
可能与泛素化相关[3, 26]．在点状结构上 STING作为
一个支架招募 IRF3和 TBK1到它的 C端．激活的
TBK1使 STING的多个丝氨酸位点磷酸化(hSTING
Ser358，Ser353，Ser379)，增强了 STING 对 IRF3
的亲和性，并刺激 TBK1磷酸化 IRF3，从而诱导
IRF3二聚化入核[21]．STING对 IRF3与 TBK1的招
募与活化并非偶联在一起．STING 的 Ser366A或
Leu374A突变不会影响结合激活 TBK1，但会使其
丧失与 IRF3结合的能力，从而阻止 TBK1对 IRF3
的磷酸化[21]．近来有研究发现 hSTING上 3个非同
义 SNPs：R71H、G230A 和 R293Q．HAQ 突变体
与野生型 STING对 IRF3具有相似程度相互作用，
但是 HAQ STING 对 IFN-茁 的刺激能力下降超过
90%．因而推测 STING介导 TBK1激活 IRF3可能
还存在其他未知机制[27]．

Ishikawa小组揭示了另一种 STING激活 TBK1
的可能机制．这一机制中涉及到易位子，TRAP
(the translocon-associated protein )复合体和 exocyst
复合体．易位子由 3个亚基(SEC61琢、SEC61茁和
SEC61酌)组成，调控蛋白质的折叠和分泌．TRAP
复合体以四聚体形式存在，帮助翻译后的蛋白进入

内质网．exocyst复合体是一个进化上保守的八聚
体，促进膜泡运输．STING 与易位子的 SEC61茁
亚基以及 TRAP复合体成员之一 SSR2相互作用．
胞内 DNA刺激后，STING与 TBK1相互作用，两
者以共定位的方式进行膜运输，因为易位子可与

exocyst复合体相互作用，所以 STING与 TBK1从
内质网经高尔基体最后转移到含有 Sec5(exocyst复
合体的成员之一)的核周内质网上．Sec5能够招募
激活 TBK1，进而诱导玉型 IFN 合成 [2, 28]． 用

siRNA 沉默 Sec5或 SEC61茁或 SSR2 确实能够降
低 STING激活 IFN-茁启动子的能力．提示 STING
激活 TBK1的机制可能有多种[2]．

2援2 STING介导 RNA诱导的信号通路
胞内模式识别受体 RIG-玉识别的对象主要是

含有短的双链 5忆-3p RNA．双链可以来自 dsRNA，
也可以是 ssRNA内部配对形成[8-9]．受到病毒刺激

后，RIG-玉构象发生变化，CARD 结构域暴露出
来 ， 并 通 过 与 MAVS (mitochondrial antiviral
signaling，也称 IPS-1，VISA，Cardif)的 CARD 相
互作用向下传递信号．MAVS的 C端含有一个 TM
结构域，主要定位在线粒体上，N端含有多个结构
域，可与下游有多种接头蛋白相互作用 [29-32]．如

TRAF3/5 (tumor-necrosis factor receptor-associated
factor 3/5)，TANK(TRAF family member-associated
NF-资B activator)等，形成多条支路调节干扰素的产
生[33-35]．新发现的 STING也是 MAVS下游的接头
蛋白，并且通过 TBK1介导 IRF3的激活．

Shu小组认为 STING定位在线粒体上，并且
发现静息状态下 STING与MAVS持续相互作用[3].
尽管大部分数据支持 STING定位在内质网上，但
是由于 MAMs (mitochondria-associated membranes)
处内质网与线粒体融为一体，很难明确地说

STING在此处的亚细胞定位．而且 STING上既有
内质网的滞留信号又有线粒体的定位信号，很可能

STING与MAVS就是在这里持续相互作用的．病
毒刺激加强了这种相互作用．Shu 小组还发现，
STING 与 IRF3 也持续相互作用，病毒感染后
STING 将 TBK1(TANK-binding kinase 1)招募至线
粒体，并且 STING 与 IRF3 相互作用的区域和
STING 与 TBK1 相互作用的区域相同，提示
STING通过二聚化可以拉近 IRF3与 TBK1的距离.
STING 与 TBK1相互作用使自身的第 358位丝氨
酸磷酸化，从而增强 TBK1与 IRF3间的相互作用，
介导 IRF3 的磷酸化，促进干扰素表达 [3, 5]．由于

5忆-3p dsRNA诱导的 STING激活干扰素的下游通路
没有更为精细的报道，而 STING 与 TBK1、IRF3
三者的位置关系与 DNA诱导的通路非常相似，所
以我们猜想 RNA 诱导的 STING 激活 TBK1 与
IRF3的机制可能与 DNA诱导的类似，只是前者在
MAMs上进行，而后者在点状的膜结构上进行．
目前不同研究小组在“ STING 是否激活

NF-资B 和 IFN-茁”这个问题上存在分歧． Jiang和
Ishikawa小组的结果都表明 STING既可激活 IRF3
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启动子又可激活 NF-资B 和 IFN-茁 启动子 [2, 6]．而

Shu 小组采用相同方法却发现 STING 仅仅激活
IRF3而不激活 NF-资B和 IFN-茁，但是敲除 STING
却会抑制病毒引起的 NF-资B激活．对于这个结果
Shu的解释是病毒引起的 IRF3通路与 NF-资B激活
在 STING 水平可能存在未知的 cross-talk [3]．我们

实验室也做了相关的实验，结果是：STING 明显
激活 IFN-茁和 IRF3却不激活 NF-资B．尽管转录因
子 IRF3/IRF7 和 NF-资B 结合在 IFN-茁 的增强子上
对于病毒诱导的 IFN-茁转录很重要[36-37]，但是后来

有研究发现，IRF3/IRF7在诱导 IFN-茁转录的过程
中发挥主要作用，而 NF-资B却是非必需的[38-39]，所

以我们支持 STING 能够激活 IFN-茁 但不激活
NF-资B．另外，尽管 Jiang小组的结果显示过表达
STING可以激活 NF-资B启动子，但激活倍数远远
小于对 IFN-茁启动子的激活[6]．根据这些结果，我

们推测 STING在 RIG-玉信号通路中主要通过激活
IRF3来诱导 IFN-茁表达．
最近 Jiang 研究小组发现 STING 除了介导

IFN-茁表达，还能介导趋化因子产生．在适应性免
疫中发挥功能的 STAT6 (signal transducer and
activator of transcription-6)在天然免疫通路中也有重
要作用，并且是依赖于 STING、MAVS 及 TBK1
而不依赖 JAK-STAT 途径的新通路 [40]．研究发现

RNA病毒感染后，STING与定位于 MAMs或过氧
化物酶体上的 MAVS 相互作用 [41]． 被激活的

STING离开MAVS后招募 STAT6和 TBK1到内质
网，使 STAT6第 407 位丝氨酸被 TBK1 磷酸化，
而后另一个酪氨酸激酶又将 STAT6第 641位酪氨
酸磷酸化．磷酸化的 STAT6发生同源二聚化并入
核，启动靶基因转录，诱导产生 CCL2、CCL20和
CCL26等趋化因子．这些趋化因子招募免疫细胞
抵御病毒感染[40]．

2援3 STING参与其他病原体介导的天然免疫反应
玉型干扰素不仅仅是应答病毒时才产生的细胞

因子，大多数的细菌性病原体也能够通过胞内的各

种模式识别受体诱导玉型干扰素产生．细菌性病原
体产生的病原相关分子模型主要为细菌的 DNA，
此外还有细菌产生的第二信使环二核苷酸．

2援3援1 STING 参与病原体 DNA 介导的天然免疫
反应．

细菌诱导的 IFN通路与病毒 DNA诱导的 IFN
通路大同小异，不同细菌的 DNA可能采取不同的
通路诱导 IFN-茁产生．

肺炎链球菌(革兰氏阳性菌)是引起细菌性肺炎
的主要原因．肺炎链球菌能够产生一种自溶酶．细

菌自溶时，肺炎链球菌 DNA会被胞质中的特异性
受体 DAI识别结合，通过 DAI/STING/TBK1/IRF3
的通路激活 IFN-茁表达．而在 STING-/- 骨髓巨噬
细胞中转染肺炎球菌的 DNA，细胞则完全不能产
生 IFN-茁[42]．布鲁氏菌(革兰氏阴性菌)的 DNA能够
在巨噬细胞和脾细胞中诱导 IFN-茁表达．该 DNA
分子被一个未知的受体识别，依赖 RNA聚合酶芋
的转录，经 MyD88和 STING介导产生 IFN-茁．这
是首次报道细菌的 DNA 可以为 RNA 聚合酶芋 /
STING信号通路介导产生 IFN-茁的[43]．沙眼衣原体

感染宿主也可诱导 IFN-茁，RNA 干扰实验表明
IFN-茁衣原体诱导 IFN依赖 STING，但具体机制还
不清楚，可能是一种新机制[44]．

由此可见，细菌诱导宿主产生干扰素与细菌种

类无明显关系，主要与病原菌暴露到细胞质中的

DNA种类有关．
2援3援2 STING 参与环二核苷酸介导的天然免疫
反应．

环二核苷酸(c-di-GMP)是细菌中一种保守的信
号分子，能够诱导 STING依赖性的玉型干扰素反
应．但是一直没有发现环二核苷酸在哺乳动物中的

PRRs．最近 Dara 等证明在 c-di-GMP诱导的天然
免疫反应中，起到 PRRs 作用的就是 STING 分
子．STING通过其 CTD结合 c-di-GMP．化学计量
学数据显示，两分子 STING结合一分子 c-di-GMP,
这与文献报道的 STING二聚化后诱导玉型干扰素
表达的结论一致．此外，该小组还发现，STING
对 DNA 和环二核苷酸的应答功能是分开的：
STING突变体 R231A能结合 c-di-GMP，在 STING
缺陷型小鼠的骨髓巨噬细胞中介导 DNA诱导的干
扰素表达，但是不能对环二核苷酸应答[6]．最近有

小组从单核增生李斯特菌分泌物种鉴定出一种新型

第二信使 c-di-AMP．该分子能够诱导 IFN产生[45].
同 c-di-GMP一样，STING在其诱导产生玉型 IFN
反应中也是必需的[46]．

综上可以看出 STING调节通路对于宿主防御
通过 DNA致病的病原菌是极其重要的．
目前文献报道的 STING功能主要集中在天然

免疫，除此之外，STING也可以与MHC-域相互作
用介导死亡信号的转导．定位在细胞膜表面

STING的 C端位于细胞质中，其上含有丰富的蛋
白质 - 蛋白质相互作用位点，包括 ITIMs结构域
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(能够招募抑制信号效应因子 SHP-1 和 SHIP)．
MHC-域聚合或 STING 过表达时，STING 发生酪
氨酸磷酸化，招募 SHP-1和 SHIP，一方面抑制钙
离子的动员，使细胞在生产过程中处于竞争劣势，

另一方面激活胞外的 SRK信号通路诱导细胞死亡[4].

3 STING相关信号通路的负调控
过度免疫会引发自身免疫病，宿主为了避免过

度免疫会采取一系列策略负调控 IFN-茁信号通路，
有些病毒也会为了更有利于自己生存进化出一些阻

碍信号通路转导的机制．目前针对 STING介导的
IFN-茁通路的负调节机制研究还不多，已发现的负
调控因子及机制总结如下：

3援1 Atg9a
dsDNA刺激后, STING与 Atg9a及 LC3(micro-

tublule-associated protein 1 light chain)共定位，以一
种依赖 Atg9a的方式进行膜运输．缺失 Atg9a将极
大地提高 dsDNA诱导的 STING与 TBK1在胞质点
状结构上的装配，导致 IRF3通路异常激活，重新
转入 Atg9a-GFP 后，Atg9a 破坏 STING 与 TBK1
的装配，IFN-茁的表达量恢复正常，因此，Atg9a
是 dsDNA刺激的天然免疫的负调节因子，通过调
控 STING与 TBK1的装配限制天然免疫反应[25-26]．

3援2 Trex1
始于病毒核酸监测的玉型干扰素反应不仅对抗

病毒很重要，与某些自身免疫病也有关联．人

3忆修复外切核酸酶(Trex1)突变引起与 IFN相关的自
身免 疫病 AGS (Aicardi-Goutie` res syndrome)．
IRF3、玉型干扰素及核外 DNA在 Trex1缺陷细胞
中的积累是 Trex1缺陷型小鼠发病的必需条件．将
Trex1-/- 小鼠与 MAVS-/- 或 STING-/- 小鼠杂交，
发现 Trex1-/-、MAVS-/- 小鼠同 Trex1-/- 死于相同
的自身免疫病，而 Trex1-/-、STING-/-小鼠完全免
于自身免疫组织受伤，情况甚至好于 Trex1-/-、
Irf3+/- 小鼠．提示 Trex1是 STING介导的抗病毒
反应的必需负调控因子[47]．

3援3 RNF5
RNF5 是一个 E3 泛素连接酶．静息状态下，

RNF5与 STING 是各自分开的，病毒感染后两者
则持续相互作用，用 SeV感染细胞，6 h后 STING
含量开始下降，9 h后恢复正常，而 RNF5的量在
感染前后均没有变化．研究发现 RNF5 能够对
STING的 Lys150进行 K48连接的泛素化修饰，介

导 STING进入蛋白酶体降解．说明 RNF是通过调
节 STING降解负调控天然免疫反应的[5]．

3援4 活性氧

活性氧在调控天然免疫反应方面具有重要作

用，活性氧信号的强度决定了反应的结果．用鱼藤

酮处理细胞使其持续产生活性氧，STING介导的
IFN-茁通路被抑制，可能由于 STING 关键位点的
半胱氨酸被不可逆修饰，在同源二聚体间形成了二

硫键．NLRX1是一个抗病毒反应的负调控因子，
能够强烈地产生活性氧．由于 NLRX和 STING都
可以出现在线粒体，所以 STING的活性有可能被
NLRX1通过产生强烈的活性氧负调控[21]．

3援5 NS4B
登革热病毒的一个产物 NS4B 能够抑制

STING 介导的 IFN-茁 激活．由于 NS4B 与 STING
的氨基端同源性很高，所以人们推测 NS4B是通过
与 STING直接相互作用来负调控干扰素通路的[2]．

4 总结与展望

本文主要回顾了 STING 分子的发现、结构、
在天然免疫中的功能、作用机制及目前已知的调控

机制(图 2)．这些研究使人们对 STING分子有了较
为深入的了解：STING是一个多结构域的跨膜蛋
白，可能在内质网、MAMs、质膜等均有不同程度
的分布，能够特异性介导 5忆 -3p dsRNA 诱导的
RIG-玉信号通路，几乎参与所有胞内 B型 dsDNA
模式识别受体介导的 IFN-茁通路，并且可以直接作
为模式识别受体介导环二核苷酸 c-di-GMP、
c-di-AMP 诱导的 IFN 表达． 这些通路汇集到
STING，导致其发生二聚化、泛素化等修饰从而活
化自身，通过相似的机制激活下游 TBK1对 IRF3
磷酸化，诱导 IFN-茁 表达．STING 也能招募
STAT6诱导产生趋化因子．对这些过程机制的揭
示有助于我们进一步研究病毒与宿主的相互调节．

如：我们实验室在研究冠状病毒 NL63木瓜样蛋白
酶 PLP2 逃避天然免疫的机制时探究了 PLP2 对
STING 的影响，发现 PLP2能去除 STING 的泛素
化酶修饰并破坏 STING 的二聚化，揭示了
PLP2-TM负调控天然免疫的一个新机制[48]．

尽管如此，人们对 STING的功能与作用机理
的认识还有待深入．如：PRRs传递信号到 STING
的机制还未阐明，无论是 DNA通路还是 RNA通
路．STING 激活 TBK1的分子生物学机制也不清
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Fig. 2 Activation and regulation of innate immunity pathway mediated by STING
图 2 STING介导的天然免疫信号激活与调控

病毒及细菌等病原体在细胞中产生的 5忆-3p dsRNA或 dsDNA被相应的模式识别受体识别后立即激活天然免疫系统，建立抗病毒状态．5忆-3p

dsRNA由 RIG-玉负责识别．RIG-玉与配体结合后，构象即发生改变，暴露出其 N端串联的 2个 CARD结构域，同时其 CARD结构域会被

细胞中的泛素连接酶催化连接 K63多聚泛素链，激活 RIG-玉．活化的 RIG-玉与下游MAVS通过彼此的 CARD结构域相互作用传递信号．

位于线粒体上的MAVS与位于 MAMs处的 STING相互作用，促进 STING发生二聚化、泛素化等修饰而活化．活化的 STING通过 C端结

构域招募 IRF3与 TBK1并被 TBK1磷酸化．磷酸化的 STING进而促进 TBK1磷酸化 IRF3，诱导其发生二聚化、入核促进 IFN的转录．

dsDNA被发现由 POL芋、DAI、IFI16、DDX41等多种胞内 dsDNA模式识别受体识别．其中 POL芋识别 dsDNA后将其转录成 5忆-3p，进而

激活 RIG-玉信号通路，后 3种则是通过尚不清楚的机制将信号传递到 STING．STING进而也是通过招募 TBK1磷酸化其自身再促进 TBK1

磷酸化 IRF3．但是此过程发生的空间与 RIG-玉信号通路不同．位于内质网上的 STING经高尔基体移位到核周的点状结构上介导该催化过

程．另外，STING还能在易位子和 TRAP复合体介导下经高尔基体运动到核周含有 exocyst复合体的内质网上，通过 exocyst复合体招募激

活 TBK1，进而促进 TBK1对 IRF3的磷酸化．除了介导产生 IFN，dsDNA还能通过 MAVS激活 STING，促使其招募 TBK1与 STAT6，进

而促进 STAT6磷酸化入核，诱导 CCL2、CCL20和 CCL26等趋化因子产生．

楚．另外，目前对于 STING的调控，以及病毒抑
制 STING逃避天然免疫的例子了解的还不多．这
些问题的揭示将帮助我们进一步探明抗病毒信号通

路的分子机制及病毒逃避宿主天然免疫的机制，为

治疗病毒引起的疾病提供新的靶点和思路．
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Regulation of Innate Immunity Signaling by STING,
a Stimulator of Interferon Genes*

ZHENG Yang1, 2), XING Ya-Ling2), CHEN Xiao-Juan2), YANG Xing-Xing2), WANG Kai2), CHEN Zhong-Bin2)**

(1) College of Life Science and Bio-engineering, Beijing University of Technology, Beijing 100124, China;
2) Beijing Institute of Radiation Medicine, Beijing 100850, China)

Abstract STING (stimulator of interferon genes) is a novel regulatory protein in innate immune signaling
pathways, which has been shown to be essential for the production of type 玉 interferon in response to certain
viruses and intracellular bacteria. B type dsDNA and 5忆 -3p dsRNA are detected by the corresponding pattern
recognition receptors (PRRs) after exposing to host cells, which pass signals to STING. STING then recruits TBK1
to activate IRF3 and induce IFN by the similar mechanism. Besides, STING can be a PRR of the cyclic
dinucleotides, such as c-di-GMP and c-di-AMP in bacteria, to induce type 玉 interferon response. Except IFN,
STING also activates STAT6 to induce some specific chemokines capable of attracting various immune cells.
Here, we review recent studies on STING's structure, location, function, and regulatory mechanisms in the innate
immune pathway, which provide an important theoretical guidance for the development of new antiviral
immunotherapy.
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