
临床急诊杂志 2021年

JournalofClinicalEmergency(China) 22卷2期

·综述·

STING介导信号通路在脓毒症中的研究进展∗

张晋晋1　周江1　冯莹2　方志成1,3△

∗ 基金项目:十堰市科学技术局科研项目(No:19Y32);十堰
市太和医院院级基金项目(No:2020JJXM061)

1 锦州医科大学十堰市太和医院研究生培养基地(湖北医药
学院附属医院)(湖北十堰,442000)

2 湖北医药学院(附属医院)太和医院重症医学科
3 十堰市太和医院急诊医学科
△ 审校者

通信作者:方志成,E-mail:13593751009@163.com

　　[关键词]　STING;脓毒症;炎症

DOI:10.13201/j.issn.1009-5918.2021.02.015
[中图分类号]　R631.2　　[文献标志码]　A

TheresearchprogressofSTINGsignalingpathwaysinsepsis
Summary　Sepsisisaninflammatorydiseasemediatedbythehostimmuneresponse.Complexinteractions

betweeninflammatoryandanti-inflammatoryresponsescanleadtoorgandysfunctionandlethalityinsepsispa-
tients.Thestimulatoroftheinterferongene(STING),asanendoplasmicreticulum-residentmembraneprotein,

mediatesinnateimmuneandinflammatoryresponsesinhostdefenseinducedbyDNAofintracellularpathogens,

andplaysanimportantroleinthedevelopmentofsepsis.Thisreviewfocusesonthemechanismandresearchpro-
gressofSTINGsignalingpathwaysinsepsisinconjunctionwithrelevantliterature.
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　　脓毒症被定义为因感染引起的宿主反应失调

导致的危及生命的器官功能障碍[1]。其发生发展

与许多因素密切相关,其中免疫抑制是其重要因

素。促炎反应和抗炎反应之间的复杂作用可导致

器官功能障碍。STING信号通路可同时参与炎性

因子和抗炎因子的产生,进而维持机体内环境稳

定[2]。该信号通路也可参与脓毒症的发生和发展,
然而STING信号通路在脓毒症中具体作用机制尚

不明确。鉴于STING信号通路在脓毒症中发挥了

重要作用,本文结合相关报道和最新文献,对其在

脓毒症中的研究进展做一总结,以期为进一步的深

入研究和临床实践提供参考。
1　脓毒症与免疫

脓毒症是一种由宿主免疫反应介导的炎症性

疾病。脓毒症所致的器官功能障碍归因于促炎和

抗炎反应之间的复杂相互作用。最初的炎症过程

如果不加控制,将促使器官衰竭,增加早期死亡的

风险。相关研究证实,宿主细胞在病原体的刺激下

所释放出的损伤相关模式分子(DAMPs)可以触发

先天免疫反应[3]。作为脓毒症先天免疫中最明显

的改变之一,中性粒细胞凋亡的延迟状态可导致持

续的中性粒细胞功能障碍[4],加剧免疫功能障碍和

炎症,最终导致正常组织结构的破坏和不受控制的

炎症。除了与过度的炎症反应相关外,脓毒症的发

生与发展也与机体免疫抑制相关。脓毒症所致的

免疫 抑 制 可 能 增 加 继 发 性 感 染 的 风 险。Wang
等[5]的动物研究和前瞻性病例对照研究提示中性

粒细胞程序性细胞死亡也可能参与了脓毒症引起

的免疫抑制。此外,相关研究显示淋巴细胞凋亡是

脓毒症发病机制中的一个重要步骤,并有助于脓毒

症的免疫抑制[6]。综上所述,脓毒症的发生发展和

机体的免疫状态存在明显的相关性。因此适当干

预机体受损的免疫系统,可能有助于改善脓毒症患

者的结局。
2　STING信号通路的组成

STING是一种模式识别受体,可诱导抗细菌

免疫和干扰素(IFN)依赖的抗病毒免疫。其在活

化后,会引起基因转录,IFN等促炎因子增加,进而

导致炎症性疾病和自身免疫性疾病。STING是一

种与内质网有关的信号分子,含379个氨基酸。它

是由包含4次跨膜结构的 N 端和 C 端结构域组

成。C端游离于细胞质中,其羧基端尾巴与C端结

构域相结合使STING处于抑制状态。在静息状态

下,STING定位于先天免疫细胞 APC内质网膜和

线粒体外膜上,后来也被发现在 T细胞中表达[7]。
STING的配体通常是致病成分,包括环二核苷酸

(CDNs)、DNA 等。作为依赖 STING 的 DNA 受

体之一,环 GMP-AMP合成酶(cGAS)能够被侵入

的细胞质中的病原体或者受损组织双链 DNA(ds-
DNA)识 别 形 成 cGAS-DNA 复 合 体,进 而 催 化

ATP和 GTP生成cGAMP,cGAMP进一步结合

并激活STING[8],此为经典途径。但胞内损伤的

DNA 可 不 依 赖 于 细 胞 质 DNA 受 体 cGAS 被

ADP-核糖聚合酶1(PARP-1)识别,促进 PARP-1
与共济失调毛细血管扩张症突变基因(ATM)结
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合,活化 TRAF-6,进一步结合干扰素γ诱导蛋白

16(IFI16)并激活STING[9]。随后在一系列作用下,
核因子κB(NF-κB)被磷酸化,最终诱导IFN释放。

随着相关工作的不断深入,间变性淋巴瘤激酶

(ALK)已被认为是新鉴定的STING 上游信号分

子。Ge等[10]发现 ALK 抑制剂(LDK378)或者敲

除 ALK基因都可以在很大程度上抑制STING及

其下游分子 TANK结合激酶1(TBK1)和IRF3的

活性,并减轻脓毒症小鼠器官功能损伤,使其死亡

风险显著降低。然而,Zeng等[11]采用共免疫沉淀

技术测试的方法并没有观察到 ALK 与STING信

号通路核心成分(STING、TBK1和cGAS)的磷酸

化之间有直接的相互作用,但是却发现 ALK 和表

皮细胞生长因子受体之间的相互作用有助于激活

巨噬细胞和单核细胞中 AKT依赖的STING信号

通路。AKT又被称为蛋白激酶B(PKB)或Rac,可
在促进细胞生长和抗凋亡中发挥作用。Seo等[12]

的研究发现AKT可负向调节cGAS介导的抗病毒

免疫反应,即 AKT可磷酸化小鼠或人cGAS羧基

末端酶结构域的 S291或 S305,抑制cGAS酶活

性,从而导致cGAS介导的IFNβ和细胞因子减少。
Nod样受体蛋白3(NLRP3)是免疫应答启动和炎

性小体形成的重要介质,可由各种宿主释放的

DAMPs诱 导 产 生。有 研 究 提 示 NLRP3 可 被

STING以IRF3依赖的方式激活,从而触发 NL-
RP3炎症小体激活,介导经盲肠结扎穿刺(CLP)制
作的脓毒症小鼠的炎症、细胞凋亡和细胞死亡[13]。
3　激活cGAS-STING信号通路的重要因素

作为固有免疫中的重要分子之一,STING 在

防御病原体感染、介导Ⅰ型干扰素产生过程中扮演

重要角色。侵入的细胞质中的病原体或者受损组

织双链 DNA(dsDNA)激活是诱发cGAS-STING
信号通路的重要因素[14]。dsDNA 在激活STING
信号通路后可增强I型IFNs的应答和干扰素刺激

基因的表达[15]。一般情况下,正常细胞的 DNA 位

于细胞核或者线粒体内不会被细胞质cGAS识别,
而当外源物或者自身 DNA 损伤泄漏到细胞质才

会被cGAS识别。Mackenzie等[16]研究表明在损

伤发生时,DNA 片段与细胞核分离,形成微核结

构。且cGAS可以穿透微核结构与 DNA 结合,从
而引发炎症。
4　STING信号通路参与脓毒症的发生与发展

脓毒症的发生发展和机体的免疫状态存在明

显的相关性。最近有研究发现炎症条件下STING
可诱导 CD4+ T 细胞凋亡,而 Notch信号可抑制

STING介导的 T 细胞凋亡,改善炎症小鼠生存

率[17]。有多项研究表明,在 CLP制作的脓毒症小

鼠模型中,STING被细菌等激活后,可加速炎症反

应、器官紊乱,甚至致其死亡[18];而STING基因敲

除却对严重脓毒症小鼠具有保护作用[3,14,18]。由

此可知,STING信号通路可显著影响脓毒症小鼠

的结局。为了进一步探索该信号通路介导的炎症

反应与脓毒症发生的潜在联系,通过回顾相关报道

I型IFNs反应和自噬受损被发现是导致脓毒症和

脓毒性休克的两大主要原因。
Ⅰ型和Ⅲ型干扰素主要参与即时的先天免疫

激活和适应性反应的诱导。Ⅱ型IFNs通过促进

Th0细胞分化为 Th1细胞,在适应性免疫反应中

起着至关重要的作用。Ⅰ 型IFNs,包括IFNα、
IFNβ和IFNω等,是多向性细胞因子,可诱导抗病

毒、抗肿瘤和免疫调节作用。有研究显示IFN-β可

减少肺泡中性粒细胞的募集,以恢复肺泡巨噬细胞

受损的功能来改善生存[19]。然而,病毒可以通过

多种途径来拮抗或绕过Ⅰ型IFN 介导的信号,进
而在宿主中有效感染和复制,如阻断IFN 与受体

的结合,靶向JAK-STAT 信号转导所涉及的必要

分子等[20]。此外,也有研究表明Ⅰ型IFNs负向调

节脂多糖介导CLP小鼠的脓毒症,使病情加重,而
IFN-I受体的缺失可能与该小鼠良好预后相关[21]。
Karimi等[22]研究显示IFN-I受体的药物抑制与

CLP诱导的小鼠脓毒症发作后死亡率降低有关。
在大多数细胞中,IRF3是早期Ⅰ型IFNs表达过程

中的主要转录因子。Li等[13]证明在脂多糖介导的

脓毒症所致的心肌病的发展过程中,STING 蛋白

的表达一直保持不变,而在 LPS(10mg/kg)注射

8~12h 后 P-IRF3 水平开始升高,该结果提示

STING-IRF3信号在脓毒症的发病过程中起着不

利作用。综上所述,Ⅰ型IFNs在脓毒症发生发展

和预后方面都扮演重要角色,未来基于Ⅰ型IFNs
的靶向治疗可能是脓毒症患者的新策略。

另外,自噬作为细胞内一种参与调节的生物学

过程,已被证实在STING信号通路中发挥重要作

用。有研究提示,诱导自噬是cGAS-STING 通路

的原始功能,STING 可通过一种独立于 TBK1激

活和干扰素诱导的机制来激活自噬[13]。自噬因子

可以直接抑制刺激Ⅰ型IFN 产生的蛋白质复合物

的激活[23]。此外,自噬也可促进细胞衰老和细胞

表面抗原呈递,保护基因组不稳定和引起坏死,使
其在预防感染等疾病中发挥关键作用[24]。自噬不

仅在胞质侵袭中降解微生物,而且还可清除受损的

细胞器,如线粒体、内质网和过氧化物酶体。如果

入侵的病原体或受损组织的dsDNA,像 mtDNA,
不能被有效清除,这些物质在细胞质和循环中的水

平就会增加,STING信号通路将被异常激活,进而

促进细胞应激和不适度的炎症反应。Hu等[25]也

阐述了自噬受损在STING 信号异常激活中的作

用,认为这一过程可能导致不受控制的炎症和细胞

死亡。总之,脓毒症的发生与进展是个复杂的牵涉

到多个系统的生物学过程,除了与机体的炎症反

应、免疫功能紊乱有关外,可能也与其他生物学活

动密切相关,例如肠道细菌的移位、基因多态性等。
对于脓毒症的认识,仍然处于初始阶段,进一步的
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深入研究十分必要。
由上所述,STING 信号通路在感染初期可能

仍然发挥保护作用,随着感染的不断加重,该信号

通路被过度激活,导致炎症/抗炎反应的失调,进而

在一定程度上介导了脓毒症的发生与进展。
5　小结与展望

脓毒症是由宿主对感染的炎症反应失调引起

的危及生命的器官功能障碍,其涉及到的多种信号

通路和复杂的致病机制给临床治疗决策带来很大

挑战。STING信号通路在脓毒症发生发展的过程

中起着重要作用。对STING信号通路进行药理或

遗传干预有望纠正宿主对感染的过度反应,从而减

轻或避免危害生命健康的过度炎症反应,这可能是

治疗脓毒症的一个新方向。但鉴于脓毒症病理机

制复杂性,该信号通路认识还有许多不全面的地

方,因此,进一步深入研究仍有必要。
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