
环状 GMP⁃AMP 合成酶 ⁃干扰素基因刺激物 （cyclic GMP ⁃ AMP synthase ⁃ stimulator of interferon
genes，cGAS⁃STING）信号通路的经典作用是通过识

别胞质中异常的双链DNA诱导Ⅰ型干扰素（typeⅠ
interferon，IFN⁃Ⅰ）及炎症因子的产生，从而发挥抗

病毒免疫功能［1］。然而，近年越来越多的证据表明，
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［摘 要］ 环状GMP⁃AMP合成酶⁃干扰素基因刺激物（cyclic GMP⁃AMP synthase⁃stimulator of interferon genes，cGAS⁃STING）信
号通路作为细胞内识别胞质双链DNA的关键先天免疫机制，其经典作用是通过诱导Ⅰ型干扰素及炎症因子的表达来发挥抗

病毒免疫功能。然而，近年研究发现该通路中的关键分子不仅转导免疫信号，还存在非经典功能，可以通过多种机制诱导自

噬。最新研究揭示，STING还能够驱动由转录因子EB（transcription factor EB，TFEB）介导的溶酶体生物发生。这些发现表明

cGAS⁃STING通路是连接先天免疫与自噬溶酶体系统的关键纽带。该系统的激活会产生多种效应，从维持稳态到加剧疾病进

展，具体取决于特定的病理环境。文章旨在综述 cGAS⁃STING通路诱导激活自噬溶酶体系统的分子机制及病理生理作用的最

新研究进展，以期为深入理解该通路的生物学功能及相关疾病治疗策略提供参考。
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Research progress on the regulation of the autophagy ⁃ lysosome system by the cGAS⁃
STING pathway
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［Abstract］ The cyclic GMP ⁃AMP synthase ⁃ stimulator of interferon genes（cGAS ⁃ STING）signaling pathway is a pivotal innate
immune mechanism for sensing cytosolic double ⁃ stranded DNA. Its canonical role is to exert antiviral immunity by inducing the
expression of typeⅠinterferons and pro⁃ inflammatory cytokines. However，recent studies have revealed that key components of this
pathway possess non⁃canonical functions capable of inducing autophagy through diverse mechanisms. Recent studies have revealed
that STING can also drive lysosomal biogenesis mediated by transcription factor EB（TFEB）. These findings suggest that the cGAS⁃
STING axis serves as a critical bridge linking innate immunity with the autophagy⁃ lysosomal system. The activation of this pathway
yields pleiotropic effects，ranging from homeostatic preservation to the aggravation of disease progression，depending on the specific
pathological milieu. This review aims to summarize the latest advances in the molecular mechanisms and pathophysiological roles of
the cGAS⁃STING⁃mediated activation of the autophagy⁃lysosomal system，providing a comprehensive framework for understanding its
biological functions and informing potential therapeutic strategies for related diseases.
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cGAS⁃STING pathway⁃induced autophagy⁃lysosome system
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图1 cGAS⁃STING通路诱导自噬溶酶体系统框架图

Figure 1 Framework diagram of autophagy⁃lysosome system induced by cGAS⁃STING pathway

该通路除了经典的先天免疫抗病毒作用外，还有诱

导自噬的功能。在脊柱动物中，STING诱导自噬的

功能早于干扰素系统的出现，这表明诱导自噬是该

通路更为古老的功能［2］。大量研究发现，cGAS⁃
STING 通路的核心分子环状 GMP⁃AMP 合成酶

（cyclic GMP⁃AMP synthase，cGAS）、干扰素基因刺激

因子（stimulator of interferon genes，STING）及下游关

键激酶 TANK结合激酶 1（TANK⁃binding kinase 1，
TBK1）均可作为独立的分子节点，通过多种途径精

密调控并诱导自噬的发生。既往该领域的研究主

要集中在 cGAS⁃STING通路对自噬体形成的调控

上，最新研究发现 cGAS⁃STING 通路不仅能够诱

导自噬体形成，还能促进溶酶体生物发生，构成一

个从诱导自噬到激活溶酶体生物发生的完整功能

系统（图 1）。该通路对自噬溶酶体系统的调控在

维持细胞内环境稳态、调控炎症结局及清除病原体

中发挥不可替代的作用［3］。文章将概述经典 cGAS⁃
STING信号通路，自噬核心过程，cGAS⁃STING通路

诱导自噬溶酶体系统的分子机制及其病理生理作

用，旨在为相关疾病的治疗策略提供新的视角。

1 cGAS⁃STING通路的经典激活与免疫功能

cGAS作为一个重要的DNA传感器，除了感知

微生物DNA，还可被内源性DNA激活，包括由应激

产生的核外染色质和线粒体释放的DNA［4］。STING
位于内质网中，其N端有4个跨膜结构域，C端延伸

至细胞质中［5］。当细胞质中出现双链DNA时，cGAS
发生构象改变，催化产生第二信使环鸟苷酸⁃腺苷酸

（cyclic GMP⁃AMP，cGAMP）［2-3］，它结合 STING蛋白

的C端，通过高阶寡聚体和四聚体形成，促进STING
从内质网到高尔基体的运输，在高尔基体STING招

募TBK1，TBK1与 STING结合后通过其激酶活性使

STING的C端尾部发生磷酸化。磷酸化的STING将

干扰素调控因子 3（interferon regulatory factor 3，
IRF3）招募至 TBK1邻近位置，使 TBK1能够磷酸化

并激活 IRF3，随后 IRF3进入细胞核，启动多种细胞

因子的表达，包括 IFN⁃Ⅰ，最终诱导数百个干扰素

刺激基因的表达，以发挥宿主防御功能［6-7］。cGAS⁃
STING通路的主要作用是激活宿主对含DNA病原

体感染的先天免疫［8］。然而，STING的生物学功能

远不止于此，其还参与多种细胞过程，STING信号与

细胞自噬溶酶体途径之间存在广泛而复杂的双向

对话，这一STING⁃自噬溶酶体系统正成为调控免疫

稳态、炎症结局和细胞命运的新焦点。

2 自噬的核心过程

细胞中自噬有3种不同的类型：巨自噬、微自噬和

伴侣蛋白介导自噬，通常所说的自噬是指巨自噬［9］，

后文中的自噬无特殊说明即为巨自噬。自噬是一

种细胞内进化保守的分解代谢过程［10］，对于维持细
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胞稳态至关重要［11］。在各种细胞应激条件下，细胞

质大分子、聚集蛋白、受损的细胞器或病原体被输

送到溶酶体，再被溶酶体水解酶消化。该过程能防

止细胞损伤，维持能量或营养短缺时的生存，并对

各种细胞毒性刺激作出反应，因此，自噬一般具有

细胞保护功能［12］。

自噬的核心过程通常被划分为 5个连续的阶

段：启动、成核、延伸、融合与降解。当细胞处于饥

饿、缺氧等应激状态时，雷帕霉素靶蛋白复合物 1
（mechanistic target of rapamycin complex 1，mTORC1）
信号通路被抑制，进而去磷酸化并激活Unc⁃51样
自噬激活激酶 1（Unc⁃51 like autophagy activating
kinase 1，ULK1）复合物［ULK1 ⁃ ATG13 ⁃ FIP200 ⁃
ATG101，其中 ATG代表自噬相关蛋白（autophagy⁃
related protein）］，启动自噬信号。成核阶段，活化的

ULK1复合物激活Ⅲ类磷脂酰肌醇3⁃激酶（phospha⁃
tidylinositol 3⁃kinase classⅢ，PI3KC3）复合体Ⅰ，该

复合体由催化亚基 PI3KC3、支架蛋白VPS15、调节

亚基Beclin⁃1和ATG14组成，进而催化自噬膜上磷

脂酰肌醇 3⁃磷酸（phosphatidylinositol 3⁃phosphate，
PI3P）的生成，从而募集相关蛋白形成杯状的双层膜

结构——吞噬泡。延伸阶段，ATG12 ⁃ ATG5 ⁃
ATG16L1复合物发挥E3泛素连接酶活性，催化微管

相关蛋白 1轻链 3（microtubule⁃associated protein 1
light chain 3，LC3）的脂质化，脂化的LC3（即LC3⁃Ⅱ）

被共价锚定在吞噬泡膜上，促进膜的不断延伸，最

终闭合形成双层膜结构的自噬体［13-14］。自噬体成熟

需与溶酶体融合，此过程由Rab蛋白、栓系因子及

SNARE复合物协同介导以驱动膜融合，形成单层膜

结构的自噬溶酶体［15］。自噬溶酶体内的酸性环境

激活多种水解酶，将内含物降解为氨基酸、脂肪酸

等小分子。值得注意的是，有研究表明转录因子EB
（transcription factor EB，TFEB）调控溶酶体的生物合

成，并通过驱动相关基因表达调控自噬［16］。

传统的自噬研究多聚焦于前述的典型自噬过

程，但随着研究的深入，非典型自噬途径逐渐受到

关注。与典型自噬不同，非典型自噬不依赖常规自

噬中的核心起始因子（如部分ATG、ULK1等），不形

成典型的双层膜自噬体［17］。此外，根据降解底物的

特异性，自噬可分为非选择性自噬与选择性自噬。

选择性自噬过程中需要选择性自噬受体参与，其典

型特征是包含1个LC3相互作用区域。依据降解底

物的不同，选择性自噬可进一步划分为线粒体自噬

和异源自噬等［18］。

3 cGAS⁃STING通路诱导自噬溶酶体系统的分子

机制

3.1 cGAS诱导自噬的分子机制

cGAS可以通过典型自噬途径诱导激活自噬。

2014年，Liang等［19］研究发现 cGAS可与Beclin⁃1相
互作用，导致自噬负调控因子Rubicon从Beclin⁃1复
合物中解离，激活PI3KC3来诱导自噬，从而去除细

胞质病原体DNA，以防止 cGAS过度激活，避免持续

的免疫反应损伤宿主。

cGAS还可以介导微核自噬。微核是先天免疫反

应的触发因素，其增加与多种疾病发生发展相关［20］。

微核自噬是选择性自噬的一种亚型，主要针对核中

选定部分进行降解，对控制核内蛋白质质量、维持

细胞稳态有重要作用［21］。cGAS被招募到微核后通

过与LC3相互作用，将自噬相关蛋白招募到微核，以

促进微核的降解。cGAS介导的微核自噬抑制了微

核介导的 cGAS激活，对 cGAS⁃STING信号转导和先

天免疫产生负向调控。另外，cGAS诱导的微核自噬

是ATG14和ATG7依赖的，表明 cGAS介导的微核自

噬是通过典型自噬途径实现的［20］。

3.2 STING诱导自噬的分子机制

3.2.1 WD重复结构域磷酸肌醇相互作用蛋白2（WD
repeat domain phosphoinositide⁃interacting protein 2，
WIPI2）依赖途径

WIPI2是 PI3P下游的效应器，通过其WD40重
复结构域识别结合自噬前体膜上的PI3P，进而直接

招募ATG12⁃ATG5⁃ATG16L1 E3连接酶复合物，该

复合物再催化 LC3脂化［22］，WIPI2是 PI3P和 LC3之
间关键的连接点。

2019年，Gui等［2］首次提出STING可以通过独立

于干扰素途径的机制激活自噬。cGAMP刺激后，

STING蛋白从内质网转运并聚集到内质网⁃高尔

基体中间体（ER⁃Golgi intermediate compartment，
ERGIC），形成 STING阳性的 ERGIC膜结构，这为

LC3脂化提供了膜源，进而形成针对细胞质DNA或

DNA病毒的自噬体。该研究还利用基因敲除技术

证明了STING诱导的自噬依赖于WIPI2和ATG5，但
独立于ULK1和Beclin⁃1复合物，揭示了STING诱导

的是一种非典型自噬［2］。2023年，Wan等［23］进一步

研究发现STING通过其C端酸性氨基酸簇与WIPI2
的 FRRG motif直接结合，FRRG motif位于WIPI2的
WD40结构域，揭示了 STING诱导的自噬绕过 PI3P
依赖的分子基础。重要的是，由于STING与PI3P竞
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争结合WIPI2的同一区域，STING⁃WIPI2结合诱导

的自噬会抑制饥饿诱导的典型自噬。总之，STING
通过与WIPI2的直接结合，绕过PI3P依赖的经典途

径，快速诱导非典型自噬以清除胞质DNA和病毒。

3.2.2 WIPI2非依赖途径

2020年，Fischer等［24］利用基因敲除等技术，系

统排除了ULK1复合物、PI3KC3复合物及WIPI蛋白

等多种典型自噬分子在 STING诱导LC3B脂化中的

必要性，但证实ATG16L1复合物是必需的。另外，

WIPI2单独或WIPI1~4四重敲除均不影响ATG16L1
的招募，表明ATG16L1的招募不依赖WIPI2桥接。

为明确ATG16L1的上游激活机制，研究者进一步在

WIPI2敲除背景下进行质谱筛选，发现液泡型ATP
酶（vacuolar⁃type ATPase，V⁃ATPase）的V1复合物在

cGAMP处理后与ATG16L1共富集，且其核周重分布

与LC3B脂化时空同步。功能验证表明V⁃ATPase通
过直接与ATG16L1的WD40结构域结合招募该复

合物。此外，光电关联显微镜超微结构分析证实

LC3B定位于单膜囊泡而非双膜自噬体，从而确立了

一种全新的非经典自噬机制，即V⁃ATPase⁃ATG16L1
诱导的 LC3B 脂化（V ⁃ATPase ⁃ ATG16L1 ⁃ induced
LC3 lipidation，VAIL）。近来，STING蛋白本身被证

实具有质子通道功能，能瞬时升高其所在高尔基体

来源囊泡的腔内pH值［25］。这种pH变化被推测为一

种信号，可能通过变构效应激活或招募V⁃ATPase，
进而特异性地招募ATG16L1蛋白［26］。Zheng等［27］研

究发现 STING介导的这种非典型自噬可以有效抑

制细胞模型中 1型单纯疱疹病毒，起到抗病毒作

用。综上所述，STING通过V⁃ATPase⁃ATG16L1轴以

WIPI2非依赖方式诱导 LC3B脂化，形成VAIL非经

典自噬机制，在抗病毒免疫中发挥重要作用。

STING诱导自噬的WIPI2依赖与非依赖途径在

表面上看似矛盾，但这一分歧可能源于不同实验模

型中所采用的细胞类型、刺激条件及检测时间窗口

的差异。因此，STING如何根据细胞环境与刺激信

号在WIPI2依赖与非依赖机制之间切换，其背后的

分子开关与调控网络仍待阐明。

3.3 TBK1对自噬的精密调控

TBK1是先天免疫应答的关键调节因子，近年

还发现 TBK1可以通过磷酸化多种自噬相关蛋白，

调控自噬的多个环节，尤其是在线粒体自噬和异源

自噬等选择性自噬过程中发挥着不可或缺的作用。

3.3.1 TBK1调控饥饿诱导典型自噬

TBK1与mTORC1存在相互作用。有研究发现

慢性炎症导致的TBK1长期激活会抑制mTORC1活
性，引发细胞代谢失调［28］。然而在Bodur等［29］的研

究中TBK1却能直接激活mTORC1。可以看到在不

同的研究中 TBK1对 mTORC1起着完全相反的作

用，可能与TBK1激活的时长、强度以及细胞环境有

关。另外，TBK1能在 S202处磷酸化突触融合蛋白

17（syntaxin 17，Stx17），而 Stx17被证实在自噬启动

过程中参与蛋白质复合物的组装，磷酸化的 Stx17
通过调控ULK1自噬启动复合物的关键组分ATG13
和 FIP200，促进哺乳动物自噬体前结构的形成，从

而诱导自噬［30］。Pilli等［31］研究发现TBK1缺失导致

包裹了细菌的自噬体无法顺利与溶酶体融合形成

自噬溶酶体，因此 TBK1对自噬成熟至关重要。由

此可见，TBK1可以通过调控mTORC1活性、磷酸化

Stx17启动自噬以及促进自噬体成熟，在典型自噬的

启动与完成阶段均发挥关键作用。

3.3.2 TBK1调控线粒体自噬

线粒体自噬分为 PINK1/Parkin 依赖途径和

PINK1/Parkin非依赖途径，TBK1 主要调控 PINK1/
Parkin依赖性的线粒体自噬［18］。线粒体自噬需要自

噬受体，如视神经蛋白（optineurin，OPTN）、核点蛋

白 52（nuclear dot protein 52 kDa，NDP52）、TAX1BP1
和 p62，自噬受体能够将泛素化的底物与自噬膜连

接起来［32］。TBK1是一种多聚域蛋白，由激酶结构

域、泛素样结构域、支架二聚域和C端结构域组成，

能够结合多种适配蛋白，因此 TBK1可以磷酸化自

噬受体上多个自噬相关位点。TBK1通过磷酸化

NDP52和 OPTN来增加其对泛素、ATG8和 FIP200
的亲和力，从而促进PINK1/Parkin介导的线粒体自

噬［33-34］。此外，TBK1还可以通过与自噬受体的结合

协调ULK1复合物定位，使ULK1复合物靶向定位至

底物位置以驱动自噬体生物发生［35］。TBK1还能对

RAB7A进行磷酸化，RAB7A是小GTP酶，属于Rab
家族，磷酸化的RAB7A能促进ATG9阳性囊泡被招

募到受损的线粒体，为自噬体的扩张提供必要的膜

来源，从而确保高效的线粒体清除［36］。总之，TBK1
在PINK1/Parkin依赖性线粒体自噬中发挥多层级的

调控作用。

3.3.3 TBK1调控异源自噬

异源自噬能够清除细胞内病原体以抵御外界

病原体感染。当病原体进入细胞后被泛素标记，接

着选择性自噬受体（如 P62、NDP52、OPTN）通过其

泛素结合结构域以及LC3相互作用区域，将泛素化

的病原体连接到自噬小体，最终达到清除病原体的
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目的。肠道沙门氏菌入侵时激活 TBK1，TBK1使
OPTN在Ser177位点磷酸化，增强OPTN与LC3结合

的亲和力，促进异源自噬［37］。另一种能结合 TBK1
并参与异源自噬的自噬受体是NDP52，NDP52识别

到泛素包被的沙门氏菌后，通过半乳糖凝集素⁃8被
招募到受损的含沙门氏菌液泡中。NDP52再通过

结合FIP200，使ULK1在FIP200的一侧募集，NDP52
又进一步通过SINTBAD以及NAP1招募TBK1，从而

形成NDP52⁃ULK1⁃TBK1复合物，该复合物的形成

对于WIPI2阳性的吞噬泡和LC3阳性自噬体的形成

至关重要，最终驱动异源自噬。可以说 TBK1在启

动异源自噬中起着重要作用［34］。

最新研究发现在对抗沙门氏菌感染时，细胞并

非独立启动线粒体自噬或异源自噬，而是通过一个

共同的关键调节因子——磷酸化的 TBK1，将这两

条通路协调起来［38］。

3.4 cGAS⁃STING通路促进由 TFEB介导的溶酶体

形成

TFEB是小眼畸形相关转录因子家族成员之

一，活化后可启动溶酶体生物发生相关基因的转

录程序，该程序被称为协调溶酶体表达与调控网

络（coordinated lysosomal expression and regulation
network，CLEAR network）［39］。mTORC1是 TFEB 活

性最重要的负调控因子之一。在营养丰富的条件

下，活化的mTORC1磷酸化 TFEB，磷酸化的 TFEB

滞留在细胞质中，当mTORC1因饥饿等原因而失活

时，TFEB去磷酸化并迅速转位入核，激活溶酶体生

物发生和自噬［40］。

既往研究已明确 cGAS⁃STING通路可以诱导自

噬，然而自噬体必须与功能健全的溶酶体融合才能

完成降解，STING能否调控溶酶体功能此前尚不明

确。最新研究发现溶酶体生物发生是 cGAS⁃STING
通路一项独立于干扰素信号的新功能，核心机制是

驱动关键转录因子 TFEB入核，从而大规模上调溶

酶体基因表达。具体机制是 STING激活后，通过

V⁃ATPase⁃ATG16L1轴，诱导单层膜上ATG8家族的

γ⁃氨基丁酸受体相关蛋白（GABA type A receptor⁃
associated protein，GABARAP）脂质化，这一过程被

称为ATG8在单层膜上的偶联（conjugation of ATG8
to single membranes，CASM），这是非典型自噬的一

个关键特征。脂质化的GABARAP通过隔离FLCN⁃
FNIP复合物，使其无法激活Rag GTP酶，这抑制了

mTORC1激酶复合体的活性，从而解除了mTORC1
对TFEB的磷酸化抑制作用，TFEB去磷酸化后转位

入核，启动溶酶体生物发生相关基因的转录程序，

最终增加溶酶体的数量与活性（图2）。STING诱导

的溶酶体生物合成对于清除细胞质DNA和消除入

侵病原体至关重要［41］。研究发现，在衰老、神经退

行性疾病等常见的“慢性无菌性 STING激活”状态

下，TFEB的激活有助于维持细胞存活，这可能是一

种适应性的压力响应机制［42］。另外，cGAS⁃STING
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通路还可以通过 TFEB抑制 IRF3激活，调控 IFN依

赖的 STING1信号［43］，这样就形成了一个自我调节

环路。

4 cGAS⁃STING通路诱导的自噬溶酶体系统的病

理生理作用

基于前述机制，cGAS⁃STING通路激活的自噬

在生理条件下具有清除病原体和负向调控自身信

号转导的保护性功能。然而，在特定病理微环境

中，该系统的功能呈现显著的情境依赖性，既可发

挥组织保护作用，也可介导病理性损伤。

在多种疾病状态下，cGAS⁃STING诱导的自噬

参与疾病进展。在糖尿病神经病理性疼痛中，

STING能够介导非典型自噬激活进而加剧疼痛，该

过程不依赖典型自噬分子mTOR及Beclin⁃1［44］。在

脑缺血再灌注损伤中，STING通过其跨膜结构域与

LC3直接相互作用激活自噬，进而驱动小胶质细胞

向促炎表型转化，加重神经炎症和脑损伤［45］。在子

痫前期疾病中，cGAS⁃STING信号通路和自噬水平

升高，且 cGAS⁃STING信号通路通过上调自噬促进

子痫前期的发生和发展［46］。在子宫内膜异位症中，

cGAS⁃STING信号通路和自噬的表达水平有所升

高，cGAS⁃STING信号通路通过上调自噬促进子宫

内膜异位症的发展［47］。

相反，在一些疾病模型中，cGAS⁃STING诱导的

自噬发挥细胞保护功能。在体外H2O2诱导氧化应

激反应的细胞模型中，STING介导的自噬具有保护

作用，可以抵御H2O2诱导的细胞死亡［48］。在炎症性

肠病中，cGAS可以通过上调Beclin⁃1介导的自噬防

止肠道上皮细胞死亡，维持人类和小鼠肠道上皮稳

态，从而改善结肠炎严重程度［49］。而在乙型病毒性

肝炎相关慢加急性肝衰竭中，STING诱导的自噬在

肝损伤早期具有保护作用［9- 10］。但在后期阶段，

STING可能通过使肝巨噬细胞向M1型极化［11］，增强

炎症反应，加重肝损伤［50］。这说明STING介导的自

噬在疾病中发挥的作用，会随疾病进展阶段而动态

转换。

在肿瘤微环境中，cGAS⁃STING和自噬的功能

很复杂。cGAS⁃STING通路激活后通常具有增强抗

肿瘤免疫应答的作用，但在慢性持续性STING激活

下，干扰素途径的持续激活会促进癌细胞的侵袭、

转移［13-14］，起到促肿瘤作用［51-52］。自噬具有促进肿

瘤生长的作用，还被认为与化疗耐药性有关。

cGAS⁃STING通路的激活会启动自噬，且自噬通常

在 cGAS⁃STING通路中起负向调控作用，大大削弱

抗肿瘤免疫的疗效，已有研究表明，使用 STING激

动剂与自噬抑制剂协同可增强抗肿瘤免疫［53］。

5 小结和展望

cGAS、STING及下游 TBK1均可通过多种机制

诱导自噬，STING还可以通过TFEB促进溶酶体生物

发生，这使 cGAS⁃STING通路功能远超出经典抗病

毒免疫范畴，加深了对 cGAS⁃STING通路与自噬溶

酶体系统内在联系的理解。尽管目前该领域取得

了显著进展，但还有不少问题仍是空白。例如，机

体在受到内源性或外源性刺激时，如何在“诱导干

扰素介导的炎症反应”与“启动自噬介导的内环境

稳态”之间进行精准的时空切换？这两条途径如何

相互影响？这些问题尚未完全阐明。此外，cGAS⁃
STING诱导的非典型自噬途径与典型自噬途径之间

的潜在交叉对话机制，亦有待进一步挖掘。在多种

疾病模型中，cGAS⁃STING通路能够稳定诱导自噬，

但其中的具体机制大多未进一步阐明。cGAS⁃
STING通路诱导的自噬在不同病理微环境中作用各

异，其功能取决于具体疾病类型及进展阶段，这为

相关疾病提供了精准干预的新靶点。尤其在肿瘤

中，联合使用STING激动剂与自噬抑制剂已显示出

协同抗肿瘤潜力，但如何优化药物递送实现疗效最

大化与不良反应最小化还需要进一步研究。既往

研究中 cGAS⁃STING通路的过度激活是自身免疫性

疾病和神经退行性病变的重要发病机制，而自噬在

这两种疾病中起到保护作用，如何激活STING介导

的自噬溶酶体功能以清除蛋白聚集体，同时避免激

活下游的炎症反应，具有重要的研究价值。因此，

未来应致力于开发能够特异性分离“自噬清除功

能”与“免疫炎症功能”的 STING调节剂，这将为相

关疾病的精准治疗带来新的突破。
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