
书书书

学 报
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０２０，５１（１）：１－９

　收稿日期　２０１９０４０６　　通信作者　　Ｔｅｌ：０２２－２６７３５１０３　Ｅｍａｉｌ：ｔｓｌｈａｏｊｉｎｇ＠ｔａｓｌｙｃｏｍ
Ｔｅｌ：１８１１２９３３５６７　 Ｅｍａｉｌ：ｗｅｉｊｉａｘｉｅ＠ｃｐｕｅｄｕｃｎ

·药学前沿·

用于肿瘤免疫治疗的干扰素基因刺激因子激动剂的研究进展
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摘　要　肿瘤免疫治疗是近年来肿瘤治疗领域新的研究热点。除了免疫检查点抑制剂以及细胞免疫疗法取得了巨大的成
功外，小分子免疫疗法也正受到越来越多的关注。干扰素基因刺激因子（ＳＴＩＮＧ）作为参与固有免疫应答的关键信号转导
分子，在防御病毒及胞内细菌感染、介导Ⅰ型干扰素产生和调节体内自发性抗肿瘤免疫反应产生过程中发挥重要功能。本
文简要介绍了ＳＴＩＮＧ信号通路的生物学机制，按结构分类综述了 ＳＴＩＮＧ激动剂的研究进展，以期为 ＳＴＩＮＧ激动剂类药物
的设计和发现提供参考。
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　　肿瘤免疫疗法是继手术治疗、化疗、靶向疗法
之后新的肿瘤治疗手段之一，被 Ｓｃｉｅｎｃｅ杂志推举
为２０１３年度全球十大科学研究突破之首。近年
来，以ＣＴＬＡ４、ＰＤ１通路为代表的免疫检查点抑

制剂及嵌合抗原受体 Ｔ细胞免疫疗法（ＣＡＲＴ）的
成功，更加印证了肿瘤免疫疗法独特的优势与广阔

的应用前景。干扰素基因刺激因子（ｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｏｆ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｇｅｎｅｓ，ＳＴＩＮＧ）是ＤＮＡ感受通路中的关键
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蛋白，对于固有免疫和适应性免疫启动具有重要作

用［１］。ＳＴＩＮＧ作为信号转导接头蛋白能募集ＴＡＮＫ
结合激酶１（ＴＡＮＫｂｉｎｄｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ＴＢＫ１）并激活
干扰素调节因子 ３（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ３，
ＩＲＦ３），进而诱导Ⅰ型干扰素（ＩＦＮα、ＩＦＮβ）的产
生并调控抗肿瘤固有免疫应答反应［２］。作为一种

治疗方法，肿瘤内注射 ＳＴＩＮＧ激动剂已经在多种
小鼠肿瘤模型中显示出显著的治疗效果［３－５］。

!
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通路的生物学机制

１１　ＳＴＩＮＧ蛋白的结构与功能
ＳＴＩＮＧ蛋白是与固有免疫应答密切相关的一

种信号转导分子，在多种内皮细胞、上皮细胞和造

血干细胞中均有表达，主要定位于胞内内质网、线

粒体及微粒体的外膜上［６］。人源ＳＴＩＮＧ（ｈＳＴＩＮＧ）
蛋白由３７９个氨基酸组成，可分为３个结构功能
域，包括Ｎ端的４次跨膜结构域（ＴＭ１～４）、二聚
化结构域和Ｃ端面向胞质内的结构域。一般认为

ＳＴＩＮＧ蛋白Ｎ端的４个 ＴＭ使其能够锚定于内质
网上，二聚化结构域高度保守，可能与其活化功能

有关，而球状的 Ｃ端结构域含有多种信号基序，其
Ｃ尾端结构域对ＳＴＩＮＧ有着自我抑制作用，是招募
ＴＢＫ１的关键基序［７－８］。ｈＳＴＩＮＧＨ２３２（又称 ｈＳＴＩＮ
ＧＲ２３２Ｈ，Ｒ２３２Ｈ表示组氨酸 Ｈｉｓ替代原有的精氨酸
Ａｒｇ）与环二核苷酸 ｃ［Ｇ（２′，５′）ｐＡ（３′，５′）ｐ］结合
诱导构形变化。自由状态下的 ＳＴＩＮＧ二聚体结构
比较松散，呈“开放”状态。当二聚体间的 Ｕ型沟
槽被２′，３′ｃＧＡＭＰ占据时，二聚体会形成一个紧密
的“关闭”状态（图１Ａ），并由４个标准的 β折叠
片覆盖在结合沟槽上面，使得二聚体完全包裹结合

的配体［９］。然而，也有研究发现当氨基苯并咪唑

类化合物（ｄｉＡＢＺＩ）激活 ＳＴＩＮＧ时，始终使 ＳＴＩＮＧ
保持在“开放”的状态，如图１Ｂ所示［１０］。这一发

现提高了 ＳＴＩＮＧ的激活无需封闭构象的可能性。
总之，还需要更多的研究以了解 ＳＴＩＮＧ构象如何
调控信号通路的激活。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＣｒｙｓｔａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｃＧＡＭＰＳＴＩＮＧ（ＰＤＢＩＤ：４ＬＯＨ）（Ａ）ａｎｄｄｉＡＢＺＩｃｏｍｐｏｕｎｄＳＴＩＮＧ（ＰＤＢＩＤ：６ＤＸＬ）（Ｂ）

１２　ＳＴＩＮＧ信号通路
由ＳＴＩＮＧ蛋白介导的 ｃＧＡＳＳＴＩＮＧ胞内 ＤＮＡ

感受通路参与机体的固有免疫应答，在抗病毒感染、

自身免疫疾病和肿瘤免疫治疗中发挥着重要作用，

其信号传导机制如下：在识别胞质内的ＤＮＡ后，环
鸟苷酸腺苷酸合成酶（ｃＧＡＳ）二聚化，催化ＧＴＰ与
ＡＴＰ反应生成环二核苷酸ｃＧＡＭＰ。ｃＧＡＭＰ作为第
二信使结合并激活 ＳＴＩＮＧ蛋白，使其形成二聚体。
二聚化后的 ＳＴＩＮＧ蛋白从内质网转移至高尔基体
再至核外周小体，招募细胞质中的ＴＡＮＫ结合激酶
１（ＴＢＫ１），继而诱导干扰素调节因子３（ＩＲＦ３）磷酸
化。然后，ＩＲＦ３进入细胞核中引起干扰素β（ＩＦＮβ）
和其他基因的转录，发挥生物学效应（图２）［１１－１４］。
１３　ＳＴＩＮＧ通路在肿瘤免疫监控中的作用

ＳＴＩＮＧ通路在肿瘤免疫监控中具有重要作

用。肿瘤细胞中存在持续的ＤＮＡ损伤反应，这导
致其细胞溶质中 ＤＮＡ的积累。Ｗｏｏ等［１５］报道了

宿主体内 ＳＴＩＮＧ通路识别肿瘤细胞的主要机制：
肿瘤来源的 ＤＮＡ被宿主的抗原提呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎ
ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＡＰＣ）监测到并摄入其胞质中，随后
激活ＳＴＩＮＧ通路，介导依赖 ＳＴＩＮＧ的Ⅰ型 ＩＦＮ的
产生。而多项实验研究表明，肿瘤特异性 ＣＤ８＋Ｔ
细胞的激活及淋巴细胞的浸润与由Ⅰ型 ＩＦＮ诱导
的基因表达密切相关［１６－１８］。Ⅰ型ＩＦＮ信号通路缺
陷，如干扰素α／β受体 α链或信号转导和转录激
活因子 １（ＳＴＡＴ１）缺陷，将会抑制 ＩＦＮ的刺激效
应，导致针对肿瘤相关抗原的 Ｔ细胞减少［１９］。由

此而知，ＳＴＩＮＧ通路能够通过介导Ⅰ型干扰素的产
生发挥抗肿瘤适应性免疫效应。

２
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激动剂

ＳＴＩＮＧ介导的天然免疫信号转导是体内生成
Ⅰ型干扰素的重要途径之一。采用一定策略激活
宿主体内肿瘤微环境中的ＳＴＩＮＧ，一方面可以产生
Ⅰ型干扰素，促进交叉呈递和抗肿瘤细胞毒 Ｔ淋
巴细胞反应；另一方面活化后的 ＳＴＩＮＧ诱导趋化
因子产生，有助于招募效应 Ｔ细胞在肿瘤微环境
中杀伤肿瘤细胞。此外，通过 ＳＴＩＮＧ活化的免疫
系统还可以提高对放疗的敏感性［２０］。这些基本原

理有助于ＳＴＩＮＧ直接激动剂的研究。
２１　环二核苷酸类激动剂

微生物产生的 ｃｄｉＧＭＰ（１），ｃｄｉＡＭＰ（２），
３′，３′ｃＧＡＭＰ（３）及人体内合成的 ２′，３′ｃＧＡＭＰ

（４）是ＳＴＩＮＧ的天然激动剂，结合ＳＴＩＮＧ后激活宿
主的固有免疫应答［２１－２２］。然而，天然的环二核苷

酸激动剂在候选药物特性方面存在明显的不足，例

如其相对分子质量大于５００，强极性使其难以透过
细胞膜，且磷酸酯键易被水解，这些因素一定程度

上限制了其临床应用［２３］。

通过对ＳＴＩＮＧ蛋白和２′，３′ｃＧＡＭＰ复合体晶
体结构及化合物 ２′，３′ｃＧＡＭＰ的结构进行分析
（图３），结果显示两个嘌呤碱基是与ＳＴＩＮＧ蛋白结
合的核心基团，其通过多个氢键和 ππ堆积与
ＳＴＩＮＧ结合。因此，可以将磷酸核糖的环状结构作
为这类化合物的分子骨架，两个嘌呤碱基作为药效

团，这为设计新型的环二核苷酸类激动剂提供了理

论依据。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＭｏｄｅｌｆｏｒｃＧＡＳｍｅｄｉａｔｅｄｃｙｔｏｓｏｌｉｃＤＮＡｓｅｎｓｉｎｇ
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Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｃｌｏｓｅｕｐｏｆｔｈｅ２′，３′ｃＧＡＭＰＳＴＩＮＧｃｏｍｐｌｅｘｄｅｐｉｃｔｉｎｇｋｅｙ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ

２０１４年，Ｌｉ等［２４］鉴别出一种外核苷酸磷酸二

酯键水解酶，名为 ＥＮＰＰ１。ＥＮＰＰ１能够水解天然
环二核苷酸２′，３′ｃＧＡＭＰ。研究人员在这个基础
上设计了一系列双硫代抗水解的衍生物，命名为

２′，３′ｃＧｓＡｓＭＰ。体外实验显示这种经过修饰的激
动剂结合 ＳＴＩＮＧ的能力与 ２′，３′ｃＧＡＭＰ相当，但
在人ＴＨＰ１细胞中诱导产生Ⅰ型干扰素的能力是
后者的１０倍。其中，代表化合物 ＭＬＲＲＳ２ＣＤＡ
（５）拥有高稳定性和高的抗肿瘤效应，能够激活所
有的 ｈＳＴＩＮＧ变体。在小鼠的 Ｂ１６黑色素瘤肿瘤
模型中，瘤内注射ＭＬＲＲＳ２ＣＤＡ可显著抑制肿瘤
生长。实验结果显示，大多数受治疗的小鼠肿瘤完

全消除，其中约５０％的小鼠存活超过１５０ｄ，且免
受肿瘤的二次攻击［２５］。２０１５年，Ｆｕ等［２６］设计出

ＳＴＩＮＧＶＡＸ，一种结合合成类环二核苷酸的肿瘤疫
苗。实验观察到当结合 ＭＬＲＲＳ２ＣＤＡ时，
ＳＴＩＮＧＶＡＸ与ＰＤ１免疫检查点抑制剂联用可明显
提高抑瘤效果。目前，针对 ＭＬＲＲＳ２ＣＤＡ（也称
作ＭＩＷ８１５或ＡＤＵＳ１００）的安全与有效性已开展
人体临床Ⅰ期试验，用于治疗晚期转移性的实体肿
瘤与淋巴瘤。

ＭＫ１４５４是默沙东公司开发的一种 ＳＴＩＮＧ激
动剂，用于治疗晚期转移性实体瘤与淋巴瘤，目前也

正处于Ⅰ期临床试验研究阶段。有结果显示 ＭＫ
１４５４作为单一疗法无应答或部分应答，在与Ｋｅｙｔｒｕ
ｄａ的联合治疗中产生部分应答，相关的数据分析试
验仍在进行中［２７］。目前该公司尚未公开 ＭＫ１４５４
的结构，涉及此类激动剂的化合物专利有３个。其
中，代表化合物６和化合物７在体外ＴＨＰ１细胞测
定中显示诱导分泌Ⅰ型ＩＦＮ的能力明显优于２′，３′
ｃＧＡＭＰ，化合物８的ＥＣ５０达到了１ｎｍｏｌ／Ｌ

［２８－２９］。

　　葛兰素史克（ＧＳＫ）公司的研究人员对２′，３′
ｃＧＡＭＰ中核糖上的自由羟基进行取代修饰，引入
Ｆ原子，得到化合物９。在对 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠乙肝表
面抗原（ＨＢｓＡｇ）模型的体内研究中，化合物９与参
考激动剂 ｃＧＡＭＰ均可调节 ＨＢｓＡｇ的免疫应
答［３０］。目前由该公司开发的 ＳＴＩＮＧ激动剂 ＧＳＫ
５３２处于临床前研究阶段，虽然其结构尚未公开，
但根据该公司申请的关于此类激动剂仅有的一项

化合物专利，推测其结构由化合物９改造而来。体
外配体实验显示ＧＳＫ５３２与 ｈＳＴＩＮＧ结合的 Ｋｄ为
３３μｍｏｌ／Ｌ，体内实验中 ＧＳＫ５３２对 ＣＴ２６细胞移
植瘤具有显著抑制作用［３１］。

此外，处于临床前研究阶段的 ＣＤＮ类激动剂
药物还包括 ＳｐｒｉｎｇＢａｎｋＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ公司的
ＳＢ１１２８５和百时美施贵宝（ＢＭＳ）与ＩＦＭＴｈｅｒａｐｅｕ
ｔｉｃｓ公司联合开发的ＢＭＳ９８６３０１，二者的结构尚未

４
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公布。根据已有临床前研究结果，ＳＢ１１２８５在人
单核细胞白血病细胞系中诱导依赖于 ＳＴＩＮＧ的
ＩＦＮ和ＮＦκＢ表达的ＥＣ５０为２和２００ｎｍｏｌ／Ｌ，分别
是２′，３′ｃＧＡＭＰ的１０００倍与２００倍［３２］。瘤内注

射ＢＭＳ９８６３０１分别至ＣＴ２６和ＭＣ３８小鼠肿瘤模
型中，结果发现超过 ９０％注射和非注射部位的肿
瘤完全消退，而ＡＤＵＳ１００在相同的剂量下肿瘤消
退率仅有１３％。在 ＣＴ２６模型中，ＢＭＳ９８６３０１与
抗ＰＤ１抗体的联合治疗引起８０％注射与非注射
部位肿瘤的完全消退，而单独使用抗 ＰＤ１抗体治
疗时无效果［３３］。

近期，几家公司又相继报道了一些新的ＣＤＮ类
ＳＴＩＮＧ激动剂化合物。Ａｄｕｒｏ公司与诺华公司报道
了一类全新结构的环二核苷酸化合物作为 ＳＴＩＮＧ
激动剂，这类激动剂的结构特点是将化合物中核苷

酸的２′位与４′位连接成闭环。其中代表化合物１０

在荧光测试中显示对野生型，ＨＡＱ型（ＳＴＩＮＧ突变
型，存在Ｒ７１Ｈ，Ｇ２３０Ａ和 Ｒ２９３Ｑ３个单点突变）和
ＲＥＦ型（ＳＴＩＮＧ突变型，存在 Ｒ２３２Ｈ单点突变）的
ＳＴＩＮＧ均有较高亲和力。在荧光素酶报告基因检测
中，化合物１０在ＴＨＰ１细胞中对ＨＡＱ型ＳＴＩＮＧ存
在激活作用，ＥＣ５０为９５μｍｏｌ／Ｌ

［３４］。

ＢｏｅｈｒｉｎｇｅｒＩｎｇｅｌｈｅｉｍ公司的研究人员报道了
一类环二核苷酸类似物作为 ｈＳＴＩＮＧ激动剂，在荧
光测试中代表化合物１１显示了对 ｈＳＴＩＮＧ的高亲
和力。在ＩＲＦ诱导的分泌型胚胎碱性磷酸酶报告
基因检测中，化合物１１激活了人类急性单核细胞
白血病 ＴＨＰ１ＢｌｕｅＩＳＧ细胞的 ｈＳＴＩＮＧ活性，其
ＥＣ５０为０１７μｍｏｌ／Ｌ。对雄性Ｃ５７ＢＬ／６ＮＲｊ小鼠静
脉注射给予１０μｍｏｌ／ｋｇ化合物１１，在０２５、０５、
０７５、１和 ２ｈ时血药浓度分别为 ２７１０、１２８０、
５９５、２６０和１１１ｎｍｏｌ／Ｌ［３５］。

　　Ｌｉｏｕｘ等［３６］设计了一系列新颖的环腺苷酸肌

苷酸单磷酸类化合物，通过变化核糖上的取代基

团，核苷酸间的连接位置和磷酸上的修饰筛选出了

１１个能激活ＳＴＩＮＧ信号通路的 ｃＡＩＭＰ类似物，并
初步总结出这类化合物的构效关系（图４）。

Ｆｉｇｕｒｅ４　ＧｅｎｅｒａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅｃＡＩＭＰａｎａｌｏｇｓ

（１）核苷酸间的连接方式影响化合物的稳定
性和产生Ⅰ型干扰素的活性。实验观测到２′，３′连

接与３′，３′连接结合 ＳＴＩＮＧ的能力相同，后者诱导
产生Ⅰ型干扰素的活性更高。而 ｃＧＡＭＰ中２′，３′
ｃＧＡＭＰ与 ＳＴＩＮＧ的结合力约为 ３′，３′ｃＧＡＭＰ的
３００倍，这体现出 ｃＡＩＭＰ与 ｃＧＡＭＰ不同的构效关
系。（２）五碳糖上２′位双脱氧取代能够提高或降
低对酶的稳定性，取决于酶的特异性。２′位氟代导
致产生Ⅰ型干扰素的活性明显提高，其中双氟代化
合物的活性最强。（３）硫代磷酸酯修饰显著提高
了这类ＣＤＮｓ的体外稳定性和活性，并在小鼠体内
肿瘤模型中表现出优良的抗肿瘤免疫效能。与人

源ＳＴＩＮＧ激动剂２′，３′ｃＧＡＭＰ相比，体外细胞试
验表明这类激动剂中某些化合物诱导产生ＩＦＮｓ和
ＮＦκＢ的能力更强，较之２′，３′ｃＧＡＭＰ对内切酶更
加稳定。体内试验显示化合物 ３′，３′ｃＡＩＭＰ的
ＥＣ５０为６４μｍｏｌ／Ｌ，其衍生物的 ＥＣ５０为０４～４７

μｍｏｌ／Ｌ，较２′，３′ｃＧＡＭＰ（ＥＣ５０为１９６μｍｏｌ／Ｌ）显

５
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示出更好的活性。

综上所述，主要从３个方面来进行 ＣＤＮ类激
动剂药物设计的考虑：第一，通过部分或全部取代

２′，３′ｃＧＡＭＰ中不稳定的磷酸二酯键，增加化合物
在人体内的稳定性，减少电荷对分子跨膜转运的影

响；第二，用其他一些基团取代核糖上的自由羟基，

避免化学合成中羟基的保护与脱保护、选择性差与

难分离；第三，由于碱基是此类化合物与 ＳＴＩＮＧ结
合的重要作用位点，应考虑原有碱基能否被其他碱

基或类似物替代等。

２２　非ＣＤＮ类小分子激动剂
虽然当前ＳＴＩＮＧ激动剂的开发聚焦于模拟内

源性蛋白配体ｃＧＡＭＰ上，但是对于新型结构的非
ＣＤＮ类ＳＴＩＮＧ小分子激动剂的探索研究也逐渐成
为研究热点。基于 ＳＴＩＮＧ蛋白结合环二核苷酸类
化合物的高分辨率晶体结构的报道，采用合理药物

设计，药物化学家们已经合成筛选出一些兼具体内

外功效的新的分子实体。

２２１　ＤＭＸＡＡ　黄酮乙酸（ＦＡＡ，化合物 １２）被
证实通过破坏血管对小鼠结肠肿瘤有着显著的抑

制活性。然而，随后的Ⅰ期临床试验的失败以及大
鼠肿瘤模型中显示无活性，提示可能存在物种特异

性［３７］。为了获得可使肿瘤发生出血性坏死的类似

药物，研究人员对 ＦＡＡ的分子结构进行进一步修
饰，合成了一系列化合物，其中５，６二甲基

!

吨酮
４乙酸（ＤＭＸＡＡ，化合物１３）的效果最好。ＤＭＸＡＡ
在不同的小鼠模型中显示抗肿瘤活性，同时也在大

鼠的乳腺癌肿瘤模型中显示抗肿瘤活性［３８］。然

而，对其联合化疗用于治疗非小细胞肺癌的Ⅲ期临
床试验宣告失败。对小鼠和人ＳＴＩＮＧ的结构功能
研究表明，ＤＭＸＡＡ是鼠源 ＳＴＩＮＧ（ｍＳＴＩＮＧ）特异
性激动剂，对人源 ＳＴＩＮＧ并无激动效果，从而解释

了用于人体治疗时的临床活性差异［３９］。

２２２　氨基苯并咪唑类化合物　２０１８年１１月，
ＧＳＫ公司的研究人员在 Ｎａｔｕｒｅ杂志上报道了一类
新型结构的氨基苯并咪唑类激动剂（ＡＢＺＩｓ）。研
究人员运用高通量筛选方法得到一系列可以抑制
３ＨｃＧＡＭＰ与ＳＴＩＮＧ结合的小分子 ＡＢＺＩｓ类化合
物。其中，代表化合物１４在１０μｍｏｌ／Ｌ时的抑制
率为（５９±８）％，表观抑制常数 ＩＣ５０约为（１４±２）
μｍｏｌ／Ｌ。晶体结构分析表明，ＳＴＩＮＧ蛋白 Ｃ端结
构域（ＣＴＤ）二聚体形成的口袋中结合了相邻的两
个化合物１４，每个小分子各自结合１个 ＳＴＩＮＧ亚
基。化合物１４的Ｎ１位上基团ＣＨ（ＯＨ）Ｐｈ虽落
在结合口袋中，却与 ＳＴＩＮＧ蛋白没有相互作用，因
此研究人员将 Ｎ１位羟甲苯基替换成 ｌｉｎｋｅｒ从而
将２个ＡＢＺＩ连接成一个新的二聚分子，形成化合
物１５，其结合能力提升了近千倍。如图５所示，化
合物１５的１乙基３甲基１Ｈ吡唑５甲酰胺部分
结合在口袋的底部，吡唑氮部分与 Ｓｅｒ１６２的羟基
之间形成关键的氢键，羧酰胺部分与 Ｔｈｒ２６３形成
氢键，末端酰胺与 Ｓｅｒ２４１形成２对 Ｈ键网络，维
持复合物的构象稳定。化合物１６是在化合物１５
的基础上进一步优化而成，亲和力及细胞内效能

进一步提高，ＥＣ５０约为 １３０ｎｍｏｌ／Ｌ，是化合物 １５
的２０多倍。小鼠实验中观察到化合物１６激活了
适应性免疫，产生持久的抗肿瘤效应并引起肿瘤

消退［１０］。

６
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Ｆｉｇｕｒｅ５　ＣｌｏｓｅｕｐｏｆｄｉＡＢＺＩｃｏｍｐｏｕｎｄ１５ｂｉｎｄｉｎｇｉｎｔｈｅｌｉｇａｎｄ
ｂｉｎｄｉｎｇｐｏｃｋｅｔｏｆＳＴＩＮＧ

２２３　苯并噻吩类化合物　默沙东公司的研究人
员报道了一类苯并噻吩结构型的 ＳＴＩＮＧ激动剂，
根据该公司公布的专利，体外测定显示在 ＴＨＰ１
细胞中代表化合物１７的ＥＣ５０达到５３１ｎｍｏｌ／Ｌ

［４０］。

在ＭＣ３８细胞移植瘤雌性 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠体内实
验中，化合物１８与抗 ＰＤ１单克隆抗体 ｍＩｇＧ１（鼠
源免疫球蛋白Ｇ亚型１）联用时较单独使用ｍＩｇＧ１
显著抑制肿瘤生长。该公司在专利中描述了将此

类化合物与ＰＤ１拮抗剂联用的策略，用于晚期转
移性实体瘤和淋巴瘤患者治疗，目前已进行了Ⅰ期
临床试验研究，但其结果尚未公布［４１］。

２２４　其他类化合物　此外，Ｓａｌｉ等［４２］利用高通

量筛选鉴定出一种 ｈＳＴＩＮＧ特异性激动剂 Ｇ１０（化
合物１９）。Ｇ１０在人成纤维细胞中显示出诱导针
对甲病毒的抗病毒反应，对基孔肯雅病毒

（ＣＨＩＫＶ）的抑制活性 ＩＣ９０达到８０１μｍｏｌ／Ｌ，不过
其体内生物活性和药理学性质有待确定。Ｋｉｍｕｒａ
等［４３］报道一个新的化合物 ＳＩＮＣＲＯ（化合物２０），
并发现该化合物除了激活 ＳＴＩＮＧ外，还可以通过
不依赖于 ＳＴＩＮＧ的细胞毒作用发挥抗肿瘤效应，
目前不确定ＳＩＮＣＲＯ是否直接与ＳＴＩＮＧ蛋白作用。
Ｌｉｕ等［４４］使用高通量筛选的方法从１６０００多个化
合物中筛选出一个二螺二哌嗪结构的化合物（化

合物 ２１）。该化合物通过依赖于功能性人源
ＳＴＩＮＧ的方式诱导细胞因子表达，对小鼠 ＳＴＩＮＧ
无激动效果。这一激动剂丰富了哌嗪类靶向

ＳＴＩＮＧ在治疗病毒感染或肿瘤方面的应用。

(

　总结及展望

ＳＴＩＮＧ蛋白是目前较为新颖的药物靶点，在研
药物及专利申请数目比较有限。虽然目前尚未完

全了解 ＳＴＩＮＧ的确切作用机制，但越来越多的证
据表明，ＳＴＩＮＧ激动剂有望应用于肿瘤的免疫治
疗。尽管如此，ＳＴＩＮＧ激动剂的研究仍存在着许多
问题，例如：在肿瘤细胞死亡后宿主的ＡＰＣ细胞如
何获得肿瘤来源的 ＤＮＡ尚不清楚；除了放射疗法
外，激活ＳＴＩＮＧ通路在其他肿瘤疗法（如化疗）中，
与激酶抑制剂联用中的功效作用仍有待确证。此

外，关于 ＳＴＩＮＧ通路的调控方面的研究还不够深
入，已知负反馈机制的表征将有助于建立更准确的

策略来调节 ＳＴＩＮＧ信号通路用于治疗用途。总
之，目前 ＳＴＩＮＧ激动剂的研发虽然存在许多限制

与瓶颈，但是依然有可能成为免疫疗法的又一个新

兴热点。
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·校园信息·

中国药科大学召开抗新型冠状病毒感染科技攻关会议

１月２９日上午，我校在江宁校区行政楼５０１会议室召开中国药科大学抗新型冠状病毒感染科技攻关会议，副校
长孔令义、科技处负责人和部分校内药学领域专家参加会议。

会上，孔令义副校长指出我国爆发新型冠状病毒感染肺炎疫情，疫情防控正全面推进，防控力度持续加大，形势

复杂严峻。防控新型冠状病毒感染的肺炎疫情是国家当前最重要的工作，为贯彻落实习近平总书记＂把人民群众生
命安全和身体健康放在第一位＂的重要指示精神，打赢疫情防控阻击战，科技部、国家自然科学基金委、部分省市科技
主管部门都紧急出台了抗新型冠状病毒感染科技攻关专项，表明了科技主管部门在组织科技攻关方面已经行动起

来。春节期间，来茂德校长指示学校务必提高政治站位，务必按照国家统一部署，抓紧时间组织科技攻关，在抗新型

冠状病毒感染方面应有所作为，他还要求科技处对校内科研人员已开展的前期工作进行梳理和总结。

科技处处长姚和权详细梳理了学校在抗新型冠状病毒感染领域方面取得的阶段性进展。与会专家结合自身研

究领域，从虚拟筛选、基于靶点的药物设计、免疫调控、中药方剂预防病毒感染等方面分别介绍了在抗新型冠状病毒

感染方面的前期研究工作以及下一阶段的工作计划。各位专家都表示将克服困难，继续深入开展研究，争取早出成

果，为打赢疫情防控阻击战提供科技支撑。最后，孔令义副校长对参会人员在春节期间所做的努力表示感谢。他要

求科技处按照来校长的要求，密切关注国家和地方科技管理部门相关政策，切实做好我校抗新型冠状病毒感染科技

攻关的组织协调工作。希望各位专家勇挑重担、敢于担当，克服一切困难积极投身抗新型冠状病毒感染的各项攻关

任务上来，进一步增强社会责任感。同时要求大家注意加强多单位、多领域的协同攻关，争取早日取得有重要影响的

科研成果，为国家防控新型冠状病毒肺炎贡献学校的力量。

（科学技术处）
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