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STING在肿瘤微环境下的多重功能与临床价值

The multifunctionality and clinical value of STING in the tumor microenvironment
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[摘  要]  鉴于固有免疫在肿瘤免疫监视中的重要作用，探索肿瘤环境下的固有免疫途径活化对于肿瘤治疗具有重要临床意义。

在肿瘤环境下，肿瘤细胞自身染色体不稳定或因肿瘤治疗导致的DNA损伤，以及线粒体功能障碍引起的线粒体dsDNA释放，均可

被胞质内环鸟苷酸-腺苷酸合酶（cGAS）捕获，从而激活干扰素基因刺激因子（STING）。STING作为固有免疫信号通路的一部分，自

身以及cGAS-STING通路在抗肿瘤中发挥重要作用；其中cGAS-STING通路主要介导干扰素和促炎性细胞因子产生，而STING自

身在肿瘤微环境中具有多重功能。考虑到STING在免疫细胞和非免疫细胞中普遍存在，本文重点总结了肿瘤微环境下STING在

肿瘤细胞与免疫细胞中涉及的抗肿瘤机制，包括影响肿瘤细胞自身活力、提高免疫细胞对肿瘤细胞识别能力与抗肿瘤活性、增强免

疫细胞间抗肿瘤协同作用等。此外，本文还概述了STING作为肿瘤治疗靶点在激动剂单药治疗和联合治疗的最新进展。
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癌症是全球病死率的主要原因，也是延长人类

预期寿命的一个突出障碍。在过去的几十年里，肿

瘤免疫治疗的潜力为肿瘤有效治疗提供了新希望。

大多数批准的肿瘤免疫疗法针对适应性免疫系统，

只有部分患者从这类治疗中获得临床益处；而固有

免疫通路的活化是这些治疗方法的先决条件，针对

固有免疫系统的治疗方法正受到越来越多的关注[1]。

干扰素基因刺激因子（stimulator of interferon genes, 

STING）是固有免疫系统中用于病原体和自身来源

DNA在胞质中识别的关键衔接子[2]。后续研究[3]证

明，STING在多种人类疾病中都发挥重要作用，包括

肿瘤、感染、自身免疫病、代谢性疾病、衰老等。研

究[4]发现，STING在肿瘤微环境中的直接激活导致有

效的全身性肿瘤消退；DC、巨噬细胞、自然杀伤（NK）

细胞、T细胞在内的免疫细胞，以及肿瘤细胞本身均

对STING诱导的抗肿瘤作用有反应。鉴于STING在

肿瘤微环境中发挥广泛而重要的作用，详细认识并

理解 STING 在各类细胞中的肿瘤应对机制与功

能，对于深度挖掘 STING 临床应用价值是尤为必

要的。

1  STING广泛表达于组织细胞中

STING 广泛存在于免疫细胞（如 T 淋巴细胞、

DC、巨噬细胞）[4]、上皮细胞[5-6]、内皮细胞[7]、成纤维细

胞[8]，以及肿瘤细胞[9-10]中。多项研究[11-12]发现，相对于

正常组织与癌旁组织，STING在肿瘤组织中呈高表

达，常预示患者生存率或愈后较好。

然而，在各种小鼠模型中，肿瘤细胞可以下调或

沉默 STING信号以抵抗肿瘤免疫反应[13]。例如，在

KRAS-LKB1 突变型的非小细胞肺癌细胞中，沉默

STING是通过EZH2介导的组蛋白H3K27甲基化，以

及DNMT1诱导的 5-甲基胞嘧啶在STING启动子周

围积聚，从而在表观遗传学上沉默STING的表达[14]。

另一项研究[15]发现，KRAS-LKB1突变型非小细胞肺

癌细胞中STING沉默与LKB1失活相关。值得关注

的是，LEE等[16]发现，在鼠黑色素瘤和结肠癌、人黑色

素瘤和非小细胞肺癌中，肿瘤细胞核 PD-L1通过与

STING启动子区域结合能调节 STING转录，沉默核

PD-L1能增加STING启动子活性，抑制肿瘤生长；而

核PD-L1过表达则消除抗肿瘤作用。因此，在缺氧环

境等条件下诱导的PD-L1入核[17]，是否会影响STING

启动子及其转录，是一个值得深入研究的问题。

虽然许多肿瘤细胞能下调其内在STING信号传

导，但存在于这些肿瘤微环境中的免疫细胞不太可

能失去其 STING 信号传导的能力。在胃癌组织中

STING呈高表达；血细胞尤其是巨噬细胞中 STING

呈高表达（超过肿瘤细胞与CD3+ T细胞）；并且肿瘤

组织中，几乎所有 STING 的阳性染色都定位于

CD68+巨噬细胞[13]。

因此，了解肿瘤组织中STING表达变化、肿瘤微

环境下STING在何种细胞中更优势表达，以及其在

各类细胞中发挥的作用，对于理解STING在应对肿

瘤中发挥的主要功能具有重要意义。
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2  肿瘤微环境中STING的活化

在肿瘤环境下，自身染色体不稳定或因肿瘤治

疗导致的DNA损伤、线粒体功能障碍引起的线粒体

dsDNA释放，均可被胞质内 cGAS捕获，从而激活下

游STING信号通路。

2.1  肿瘤细胞自身染色体不稳定

由于自身染色体不稳定，肿瘤细胞可内在激活

cGAS-STING 通路：染色体不稳定是癌症的标志之

一，是由于肿瘤细胞有丝分裂过程中染色体持续分

离错误造成的；染色体错误分离的过程中产生优势

微核，微核包膜的破裂使基因组DNA暴露于胞质溶

胶，导致cGAS-STING途径激活[18]。

2.2  DNA损伤与线粒体DNA释放

肿瘤治疗中抑制胞质中受损DNA正常修复，如

使用DNA损伤反应（DNA damage response, DDR）抑

制剂[19-20]、暴露于放疗辐射[21]、使用化疗药（比如卡

铂[22]）等，均能诱导肿瘤细胞中DNA损伤，从而激活

内在cGAS-STING通路。同样，肿瘤微环境中自发或

诱发的DNA损伤也能直接诱导免疫细胞内在STING

激活：例如在肝细胞癌中，由BRCA通路缺陷（能抑制

DNA断裂双链的修复）引起的持续DNA损伤，能够

活化肿瘤微环境中M1巨噬细胞的内在cGAS-STING

通路[23]。

肿瘤细胞中癌基因活化、DNA损伤、缺氧等信号

能够激活线粒体凋亡途径，同时通过促凋亡因子

BAX和BAK诱导的线粒体活化通透性导致线粒体

DNA（mitochondrial DNA, mtDNA）泄 漏 ，引 发

mtDNA依赖性cGAS-STING信号通路的激活[9]。

2.3  肿瘤细胞对免疫细胞STING的活化作用

在肿瘤微环境下，肿瘤细胞内在 cGAS活化后，

衍生的 2'3'环状 GMP-AMP（cGAMP）在胞内积累产

生电化学梯度，促使 2'3'-cGAMP排出细胞并通过细

胞间隙转移到周围免疫细胞中，2'3'-cGAMP作为信

号分子进一步激活免疫细胞内的下游 STING 通

路[24]。许多新鉴定的通道介导肿瘤环境中 cGAMP 

的转移：如通过叶酸转运蛋白SLC19A1转移到宿主

DC[9]、单核细胞[25]；通过 SLC46A2转运到单核细胞、

单核细胞来源M1巨噬细胞[1]；通过体积调节的阴离

子通道中LRRC8转运到癌症相关成纤维细胞[8]、T细

胞[26]等；通过癌 -星形胶质细胞间隙连接 PCDH7-

Cx43，从脑转移癌细胞转运到星形胶质细胞[27]。其

中，间隙连接与体积调节的阴离子通道可实现双向

分子转运，而SLC19A1与SLC46A2仅作为单向转运

蛋白。 NK 细胞也能感知肿瘤来源的细胞外

cGAMP，但具体转运机制尚不清楚[1]。细胞外 

cGAMP 可以通过调节这些转运蛋白重新分配，从而

被用于治疗具有低免疫原性的癌症。

此外，肿瘤微环境中垂死/死亡的肿瘤细胞能被DC

吞噬，肿瘤细胞DNA被DC内的cGAS识别，从而激活

其内在cGAS-STING通路[4]。而T细胞内在STING信

号通路能被肿瘤细胞来源的外泌体激活[28]。

3    肿瘤微环境中STING的多重功能

3.1  cGAS/STING/IFN通路诱导抗肿瘤免疫

目前，STING 最公认的作用形式及功能发挥体

现在cGAS-STING-IFN通路上。cGAS感知胞质溶胶

中暴露的异常 dsDNA，并合成 2'3'-GAMP，后者激活

STING，通 过 经 典 STING/TBK1/IRF3 或 非 经 典

STING/IKK/NF-kB 通 路 ，最 终 诱 导 I 型 干 扰 素

（interferon, IFN)的表达和特异性趋化因子的产生[3, 9]。

IFN在诱导抗肿瘤免疫中具有多重作用：抑制肿

瘤细胞增殖[29]、破坏肿瘤血管系统[30]、促进DC等抗原

提呈细胞的成熟[31]、诱导细胞毒性 T 淋巴细胞

（cytotoxic T lymphocyte, CTL）应答[32]、激活和募集

NK细胞[29]。

肿瘤微环境下STING除了通过激活分泌的 IFN

来发挥抗肿瘤作用，STING在各细胞中被活化后还

能发挥其他功能来应对肿瘤反应。

3.2  影响肿瘤细胞自身活力

肿瘤细胞内 STING影响肿瘤细胞活力，包括凋

亡[33]、免疫原性死亡[34-35]和细胞周期[9]等，并且与肿瘤

细胞休眠转移相关[36]。

STING活化可以下调抗凋亡蛋白BCL-2，并增加

促凋亡因子BAX来驱动细胞凋亡[33]，线粒体凋亡途

径与cGAS-STING信号通路相互作用相互影响，共同

影响细胞凋亡。除凋亡外，研究[34]发现，STING活化

能在神经母细胞瘤细胞中诱导免疫原性死亡，后者

与多种细胞死亡机制相关。GONG等[35]也提出，在结

肠炎相关结直肠癌的肿瘤细胞中，STING通过招募

并磷酸化脾酪氨酸激酶，来促进肿瘤细胞焦亡，

STING-TBK1轴刺激DDR激酶ATM的自身磷酸化，

随后激活 CHK2-p53-p21 途径并诱导 G1 细胞周期

停滞[9]。

值得关注的是，最近研究[36]证明，肺腺癌细胞内

STING激活，能够抑制肿瘤细胞休眠转移的再激活，

预防癌症复发。这提示STING 可作为防止休眠转移

进展的检查点之一，并为预防疾病复发提供了一个

治疗上可行的策略，具有重要临床意义。

3.3  提高肿瘤细胞被免疫细胞识别可能

肿瘤细胞内STING活化能诱导细胞表面分子的

表达，例如MHC-Ⅰ、视黄酸早期转录因子 1（retinoic 
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acid early transcript 1, RAE1）、PD-L1，影响肿瘤免疫

反应，促进肿瘤细胞表面MHC-Ⅰ的表达，增强CTL

对肿瘤细胞的识别，从而促进CTL介导的肿瘤细胞

死亡；通过上调RAE1（作为NK细胞表面NKG2D的

特异性配体），来增加NK细胞对肿瘤细胞的识别与

杀伤作用[29]。重要的是，肿瘤细胞内在 STING的活

化能够诱导自身PD-L1表达上调，提示其增强肿瘤免

疫疗法功效的重要价值[22, 37]。

3.4  增强免疫细胞自身抗肿瘤活性

CD8+ T 细胞能识别靶细胞，主要通过胞吐作用

介导的含有效应分子、穿孔素和颗粒酶颗粒的细胞

凋亡来清除靶细胞，在肿瘤微环境中起肿瘤细胞杀

伤作用[9]。除了被肿瘤微环境 STING-IFN刺激的趋

化因子招募而发挥抗肿瘤作用，CD8+ T 细胞内在

cGAS-STING通路的活化通过抑制Akt活性来增强

干细胞样CD8+ T细胞分化程序、维持CD8+ T细胞的

干细胞样特性，也能增强 CD8+ T 细胞的抗肿瘤作

用[38]。而温和激活CD4+ T内在 STING通路，能够分

别通过 IRF3和mTOR信号传导来增加TH1和TH9细

胞产生的 IFN-γ和 IL-9 水平，从本质上增强 TH1 和

TH9细胞的分化能力和抗肿瘤活性[39]。

基于其促进或者抑制肿瘤生长的能力，肿瘤相

关巨噬细胞(tumor-associated macrophage, TAM)可被

广泛分类为抗肿瘤发生（M1极化）或促肿瘤发生（M2

极化）[40]。然而，研究[40-41]发现，肿瘤微环境中TAM常

呈现促肿瘤M2极化，且高TAM浸润与肿瘤不良预

后相关。WANG等[40]发现，在肿瘤细胞与巨噬细胞共

培养、用肿瘤细胞来源的条件培养基培养巨噬细胞

后，使用STING激动剂能将M2型TAM重编程为M1

型，这提示TAM内在STING通路的激活有助于其抗

肿瘤M1极化，以发挥抑制肿瘤的免疫作用。STING

激活导致分泌的促炎细胞因子（如 IL-6和TNF-α）、活

性氧和氮物质，可能是促进巨噬细胞M1样极化的原

因[29]。此外，MIAO等[13]证明，在胃癌巨噬细胞中敲低

STING表达或者使用激动剂2'3'-cGAMP提高STING

活化水平均能促进 TAM 的 M1 极化，并通过 IL6R-

JAK-IL24通路诱导胃癌细胞凋亡；而过表达 STING

反而降低M1表型、减少癌细胞凋亡，这与胃癌TAM

中STING高表达预示较低生存率的结果一致。这提

示TAM内在 STING的适度表达、高活化水平，才是

促进TAM抗肿瘤表型的关键。

STING激动剂治疗后，NK细胞基因标记增加，

包括NCR1、KLRD1（与NKG2A/c一起作为免疫检查

点起作用）、CD247（参与NK细胞的反应性，如脱颗

粒）、穿孔素 1（作为细胞溶解颗粒的主要成分，参与

NK细胞的细胞毒活性）、TNF等，提示NK细胞的细

胞毒性增强；重要的是，STING激动剂治疗在NK细

胞耗尽的动物中完全丧失抗肿瘤功效[37]，提示NK细

胞发挥的细胞毒性作用在 STING 治疗效应的重要

性，尤其在非 CD8+ T 作用依赖性的肿瘤模型中。

NAKAMURA 等[42]发现，静脉注射 STING 激动剂脂

质纳米颗粒能够激活 PD-1+ NK 细胞并促进其分泌

IFN-γ，克服抗PD-1治疗的耐药问题。

3.5  增强免疫细胞间的抗肿瘤协同作用

激活巨噬细胞内在STING能够影响周围免疫细

胞，进一步发挥抗肿瘤作用。在肝细胞癌中激活M1

巨噬细胞内 cGAS/STING/IRF3通路，能够促进巨噬

细胞募集T淋巴细胞浸润肿瘤[23]。直肠癌肝转移后

的肝癌组织中巨噬细胞 STING表达增加，STING信

号通过激活 nod 样受体蛋白 3（nod-like receptor 

protein 3, NLRP3）来促进巨噬细胞产生 IL-18和 IL-1β，

从而介导巨噬细胞与NK细胞之间4-1BBL/4-1BB共

刺激信号，优化NK细胞的抗肿瘤作用[43]。

肿瘤微环境中DC除了通过前述 IFN介导的促

抗原提呈、促成熟作用抗肿瘤，还通过STING通路介

导自身分泌的CXCL9、CXCL10、IL-12等细胞因子来

激活经典DC-T细胞轴[32]与DC-NK细胞轴[44]，协同抑

制肿瘤发展。此外，研究[45]发现，肿瘤浸润DC中糖酵

解水平的升高，增强了ATP的产生，从而提高STING

活化与STING依赖性抗肿瘤功能；而DC内在STING

活化加速了HIF-α介导的糖酵解，形成正反馈环路。

3.6  诱发免疫抑制

T细胞内在 STING激活具有抑制肿瘤（如前所

述）与促进肿瘤进展的双重作用：STING 介导的非

IFN 通路诱发 T 细胞死亡，导致免疫逃逸，而针对

STING棕榈酰化的抑制剂在体外能有效阻断STING

介导的T细胞死亡[46]；T细胞内最新发现的LRRC8C-

STING-p53信号轴通过激活下游 p53，诱导T细胞凋

亡，减少免疫应答[26]；此外，在宫颈癌的肿瘤微环境

中，T 细胞内在 STING 信号活化后，通过磷酸化 

FOXP3 转录激活因子 SMAD3 和 STAT5 来促进 

FOXP3的转录，引发 iTreg细胞的扩增，从而导致肿

瘤免疫抑制和不良结果[28]。进一步研究[29, 39]表明，T

细胞内的STING信号产生的不同肿瘤反应，取决于

STING被刺激的程度和持续时间：T细胞内较低程度

的 STING信号传导能够维持T细胞抗肿瘤活性；而

STING的过度激活则驱动T细胞内凋亡信号。鉴于

STING信号在T细胞中的这种二分作用，仔细评估

STING途径激动剂是如何影响抗肿瘤T细胞活力和

效应功能，对于最大化免疫治疗反应至关重要。

调节性B（regulatory B, Breg）细胞具有免疫抑制

特性，并有助于癌症的免疫耐受[47]。研究[48]发现，
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STING 激动剂诱导 Breg 细胞扩增及其细胞因子

（IL-35，IL-10）分泌，并且 IL-35 + Breg细胞抑制NK

细胞介导的抗肿瘤反应。 STING 激动剂联合抗

IL-35，能够有效阻断Breg细胞介导的免疫抑制，协同

增强NK细胞抗肿瘤功效。

值得关注的是，肿瘤内cGAS-STING途径的慢性

活化,可能会促进下游信号重新连接，导致促肿瘤环

境的形成[3]，比如染色体不稳定的肿瘤细胞选择慢性

激活下游非经典NF-KB信号传导，或增加细胞中内

质网应激反应；此时，应用STING抑制剂治疗才能有

效减少肿瘤转移，并且这种治疗方式依赖于肿瘤细

胞内在STING[49]。此外，酪氨酸激酶抑制剂（tyrosine 

kinase inhibitors, TKI）耐药的肿瘤细胞表现出焦亡抗

性，与cGAS-STING长期慢性活化引起的持续性炎症

相关[50]。

4  STING在肿瘤治疗中的临床价值

总体而言，肿瘤微环境中 STING及其信号通路

主要发挥抗肿瘤作用，激活STING对于扩展有效的

肿瘤疗法具有重大临床价值。

4.1  经典肿瘤治疗间接激活STING

如前所述，通过诱导 DNA 损伤以间接介导

STING激活是许多典型癌症治疗的结果，包括DNA

损伤化学疗法（如卡铂[22]、顺铂[51]、紫杉醇[52]、替尼泊

苷[32]）、放疗[21]，以及抑制 DNA 损伤应答的疗法（如

PARP抑制剂）。这些经典治疗介导的 STING激活，

不仅放大抗肿瘤作用，还为联合用药提供了可靠的

理论基础。例如，鉴于激活 STING后诱导 PD-L1上

调，经典治疗联合使用 PD-L1 抗体能够有效避免

PD-L1引发的免疫逃逸，对比单药应用具有显著优

越性[19, 22]。

4.2  STING激动剂

考虑到经典肿瘤疗法的非靶向性可能影响肿瘤

微环境内的免疫细胞，以及间接激活STING或许不

是最大化STING相关抗肿瘤功效的最佳选择，发展

STING激动剂以直接激活STING正成为肿瘤治疗的

潜力方向之一。

靶向 STING激动剂主要包括两类：环状二核苷

酸 STING 激动剂、非核苷酸小分子 STING 激动剂。

环状二核苷酸（cyclic dinucleotide, CDN）作为STING

天然配体，其衍生的激动剂包括：2'3'-cGAMP 、

3'3'-cGAMP（胞质递送效率低，且易被胞外核苷酸焦

磷酸酶/磷酸二酯酶 1水解降解），以及ADU-S100激

动剂[29]。与 CDN 类激动剂相比，非核苷酸小分子

STING激动剂具有改善胞质递送途径的潜力以及有

利的药物样性质，例如DMXAA（鼠STING激动剂）、

G10（能有效抗病毒：基孔肯雅病毒、委内瑞拉马脑炎

病毒）[53]、diABZI[54]、MSA-2等[55]。其中，diABZI首次

实现人和鼠STING共同激活，使得小鼠肿瘤模型药

理学特性和抗肿瘤功效的临床前分析成为可能，对

于治疗人类癌症具有巨大潜力[54]。而MSA-2首次实

现了口服给药，并且其激动作用具有STING选择性：

在pH呈微酸性的肿瘤微环境中具有相对更高的细胞

膜渗透性，有望减少全身炎症和减轻药物相关

毒性[55]。

4.3  STING激动剂单药疗法

研究证明，STING激动剂的单药应用在多个肿

瘤模型中即具有抗肿瘤疗效，例如胃癌[13]、胶质母细

胞瘤[34, 37]、肺癌[36, 56]、黑色素瘤[39]、宫颈癌[57]等。需要注

意的是，鉴于STING具有增加PD-L1表达、T细胞凋

亡、免疫抑制性 Breg 细胞扩增等促免疫逃逸作用，

STING激动剂单药治疗易引起肿瘤耐药性，联合其

他治疗来阻断STING产生耐药的机制尤为重要：联

合应用 PD-L1抗体或 PD-1抗体，改善增加 PD-L1带

来的肿瘤细胞免疫逃逸[37, 42]；联合应用 IL-35抗体，以

阻断Breg细胞介导的免疫抑制[48]等。因此，探究肿

瘤微环境对STING单药治疗的免疫应答，以及单药

治疗引起免疫抑制的耐药机制以便针对性规避，对

于最大限度发挥STING激动剂的治疗积极作用具有

重大临床意义。

4.4  STING激动剂联合疗法

在抗肿瘤治疗方案的基础上（包括化疗、放疗、

免疫检查点阻断、CAR-T 细胞治疗等），联合应用

STING激动剂能扩大抗肿瘤疗效，有望实现临床效

益。在化疗药（如5-FU）的基础上联用 cGAMP，不仅

增强了抑制肿瘤生长的效果，同时还能提高 5-FU自

身抗肿瘤活性，并明显降低5-FU药物毒性，极大提升

了临床治疗安全性[58]。放疗过程中积累的DNA损伤

能有效刺激肿瘤细胞内STING途径产生 IFN-β；而当

辐射剂量不足以刺激肿瘤细胞释放 IFNβ用于治疗

时，有必要在肿瘤内联合STING激动剂以提高抗肿

瘤反应（而非通过持续提高辐射剂量来改善疗效）[59]。

免疫检查点阻断剂单药应用对于免疫原性较低的

“冷”肿瘤来说，不能引起足够的免疫反应，往往疗效

较低；联合应用STING激动剂可以通过促进抗原提

呈、激活DC和抗肿瘤T细胞等来调节肿瘤微环境，

并将免疫“冷”肿瘤转化为“热”肿瘤，从而提高肿瘤

的免疫原性[59]。在免疫细胞治疗领域，由于实体瘤的

复杂免疫抑制微环境、高度异质性、以及免疫靶点选

择的局限性，CAR-T细胞治疗常表现不佳。幸运的

是，CAR-T细胞联合STING激动剂被证实能够进一

步控制实体瘤生长，有助于缩小不能手术的肿瘤[59]；
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同时，STING激动剂能够促进CAR-T细胞的运输和

持久性，极大地增强细胞疗法的肿瘤控制[60]。

更重要的是，联合 STING激动剂在解决肿瘤治

疗耐药问题中具有巨大潜力。BRCA突变型乳腺癌、

卵巢癌患者常出现PARP抑制剂适应性耐药问题：肿

瘤内高比例M2型巨噬细胞通过抑制 PARPI诱导的

DNA 损伤，以降低 STING 依赖性抗肿瘤反应[40]；同

时，PARPI通过提高肿瘤细胞中STAT3信号通路，进

一步促进巨噬细胞M2极化[16]，最终导致PARPI耐药。

而联合使用STING激动剂后，不仅重激活STING抗

肿瘤作用，还能重编程免疫抑制性M2巨噬细胞、克

服 STAT3介导的免疫抑制，有效解决 PARPI获得性

耐药的困境。

5  结  语

STING作为先天性免疫信号通路的一部分，其

自身活化已被证明可以改变肿瘤免疫抑制微环境，

在肿瘤免疫治疗中起着重要作用。为此，不同

STING 激动剂已被开发出来，并进入临床试验，

STING激动剂单药治疗与联合治疗均展现出显著的

抗肿瘤功效。然而，由于STING在正常细胞和肿瘤

细胞内无差异性的表达、STING信号应对肿瘤的双

面作用，以及STING激动剂存在类药性差、代谢不稳

定、脱靶副作用等缺陷，STING激动剂同样会引起免

疫相关不良反应，这极大程度上限制了STING激动

剂的临床应用，因此迫切需要进一步研究来解决这

些挑战。此外，目前对于STING及其信号通路的理

解仍不完整。例如，STING激活是如何诱导肿瘤细

胞表面 PD-L1表达？NK细胞如何感知细胞外肿瘤

来源的cGAMP？这些具体机制尚未阐明。这些挑战

和未知将进一步推动对STING及其信号通路的持续

研究，也有望发掘其在肿瘤免疫治疗中潜在的临床

应用价值。
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