
Journal of China Pharmaceutical University 2022，53（3）：253 - 263
学 报
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摘 要 干扰素基因刺激因子（STING）是机体自身免疫应答过程中的重要分子。鉴于 STING被激活后可活化CD8+ T细胞

的作用机制，STING激动剂与免疫检查点抑制剂的联合疗法具有良好的临床应用前景。本文对 STING激动剂的结构类型、

作用模式和结构修饰研究进展进行了总结，在此基础上对该类激动剂的研发趋势进行了展望，为后续研究提供了参考。
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Abstract Stimulator of interferon genes (STING) is an important factor in the auto-immune response of our bodies.
Considering the mechanism of activating CD8+ T cells after the activation of STING protein, the combination of
STING agonists and immune checkpoint inhibitors for the treatment of tumor immunotherapy has good clinical
application prospect. In this paper, the research progress of molecular types, mechanism of action and structural
modifications of STING agonists were reviewed. The developing tendency were outlined to provide some references
for further investigation.
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近年来，肿瘤免疫疗法显示出巨大的临床优

势和应用前景，包括抗 CTLA-4、抗 PD-1抗体药等

肿瘤免疫治疗药物陆续获批上市。与大分子抗体

药相比，小分子肿瘤免疫药物具有可口服、生产和

储存成本低、患者依从性好等优点，受到广泛关

注。其中，干扰素基因刺激因子（stimulator of inter⁃
feron gene，STING）是目前小分子肿瘤免疫治疗的

热门靶标之一。

STING是固有免疫应答中的关键接头蛋白。

STING蛋白被激活后，人体固有免疫系统和适应性
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免疫功能得到激活和增强，进而对恶性肿瘤和自

身免疫性疾病产生治疗效果。研究表明，细胞膜

上的模式识别受体在识别病原或损伤相关分子模

式后，会进一步启动下游信号通路释放细胞因子，

构成机体自身免疫系统的前线防御［1］。其中，环鸟

苷酸 -腺苷酸合成酶（cyclic GMP-AMP synthase，
cGAS）是细胞内 DNA感受器，能够识别外源性物

质或自身的胞浆双链DNA，合成并释放环二核苷

酸类物质如环二磷酸鸟苷（c-di-GMP）、环二磷酸腺

苷（c-di-AMP）、环磷酸鸟苷酸 -腺苷酸（3′，3′-
cGAMP，2′，3′-cGAMP）等，使 STING激活并从内

质网转移到高尔基体中，进而招募细胞质中的

TANK结合激酶 -1（TANK binding kinase-1，TBK-

1），介导 TBK-1对干扰素调节因子 -3（interferon
regulatory factor-3，IRF-3）的磷酸化，诱导分泌 I型
干扰素（interferon，IFN），同时诱导多种炎症因子如

TNF、IL-6和 CXCL10等分泌，激活肿瘤特异性

CD8+ T细胞，进而调控机体免疫反应［2-3］。同时，以

PD-1抗体、CTLA-4抗体为代表的免疫检查点抑制

剂能够增强CD8+ T细胞对肿瘤细胞的识别和杀伤

能力，该类免疫检查点抑制剂与 STING激动剂的

联合疗法具有良好的临床应用前景［4］。
本文总结了现有报道的 STING激动剂，对其

结构类型、作用模式和结构修饰研究进展进行了

综述，并对该类激动剂的研发趋势进行了展望，为

后续研究提供参考。

1 STING结构及生物学

STING是一种存在于细胞内质网、线粒体和微

粒体外膜上的接头感知蛋白，由 379个氨基酸组

成，从N端到 C端依次为用于锚定膜结合的 TM1-

TM4跨膜结构域、与催化激活相关的二聚体结构

域以及与下游招募 TBK1功能相关的细胞质内结

构域［1］。
cGAS-STING通路在生物体内的固有免疫系

统中发挥重要作用。在正常状态下，cGAS处于休

眠状态，当存在病原体入侵或自身细胞受损时，

cGAS可以识别细胞质中出现的异常DNA，进而催

化三磷酸鸟苷（GTP）和三磷酸腺苷（ATP）反应生

成环二核苷酸，激活STING使其呈现出对称的V型

二聚体构象。分析内源性环二磷酸鸟苷（c-di-
GMP）与 STING的共晶结构（PDB code：4F5D）可

知，两个鸟嘌呤环分别与 STING二聚体的 Tyr167
（A）和 Tyr167（B）形成π-π相互作用，两个磷酸基

团的负电荷则分别与 Arg238（A）和 Arg238（B）产

生盐桥作用，两个磷酸酯基上的氧原子分别与

Ser162（A）和 Ser162（B）形成氢键作用，鸟嘌呤环

上的 N可以与 Ser241（B）在水分子介导下形成氢

键作用，从而诱导STING蛋白的激活［5-6］（图1）。

2 STING激动剂

STING激动剂的研发在最近几年受到国内外

各大医药企业和研究机构的广泛关注，其间逐步

拓展了 STING激动剂的结构类型、深入研究了其

构效关系，同时国内外企业和研究机构都在跟进

最新结构信息，探索改进方式并进行专利布

局［7-10］。目前专利和非专利文献中公开报道的

STING激动剂结构主要分为5类。

2. 1 环二核苷酸及其类似物

内源性的 CDNs包括细菌产生的 c-di-AMP，c-
di-GMP和 3′，3′-cGAMP，以及哺乳动物细胞产生

的 2′，3′-cGAMP。其中，2′，3′-cGAMP是AMP和
GMP通过 2′，3′位磷酸二酯键形成的环二核苷酸

结构，是最有效的 STING内源性激动剂［11］。但是，

该内源性分子的极性强、透膜性差，易被多种核酸

酶和磷酸二酯酶水解，导致体内清除率较快，半衰

期较短，需要通过结构改造（如修饰磷酸二酯键、

核糖环、碱基，改变核苷酸间连接位置等）以获得

透膜性好、抗酶解的长效STING激动剂。

2. 1. 1 对磷酸二酯键的修饰 如图 2所示，Aduro
Biotech公司将 2′，3′-cGAMP结构中磷酸二酯键上

裸露的两个羟基中的一个或两个修饰为巯基，获

图 1 环二磷酸鸟苷（c-di-GMP）与干扰素基因刺激因子（STING）蛋

白的结合模式
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得的衍生物 2′，3′-cGsAsMP在保持了对 STING的

亲和力的情况下能够更好地诱导 IFN-β的分泌，且

对磷酸二酯酶和核酸酶的水解具有较强的抗性。

进一步研究显示，分子的立体构型对于活性

有一定影响。环二核苷酸分子磷酸二酯键上的磷

原子分别以两种非对映体（Rp或 Sp）的形式存在，其

理论上存在 4种异构体，即Rp/Rp，Rp/Sp，Sp/Sp，Sp/Rp。
在不加通透剂时，Rp，Rp-2′，3′-c-diAMPSS（研发代

号：ADU-S100）的激动活性为 41. 5 μmol/L，比 2′，
3′-cGAMP的激动活性高出 5倍以上，而且在小鼠

体内试验中表现出了较高的抑瘤效果［12］。Aduro
Biotech公司前期与诺华制药公司合作推进了

ADU-S100 的 临 床Ⅰ期 试 验 ，之 后 与 加 拿 大

Chinook Therapeutics公司合作推进Ⅱ期临床试验，

适应证为膀胱癌、转移性头颈癌和鳞状细胞癌。

对于磷酸二酯键的进一步改造是将裸露羟基

修饰为硼烷结构。与羟基或巯基相比，硼烷结构

带有同样的负电荷，化合物 1能够与 STING蛋白上

的Arg238形成盐桥作用，且透膜性更好［13］。对于

磷酸二酯键结构的更大改进是将其替换为脲或硫

脲结构，例如化合物 2，相关专利中报道了该类化

合物能够保持 STING激动活性，但未披露体内药

效等数据［14］。

2. 1. 2 对核糖环的修饰 在环二核苷酸结构中，

核糖环上 2′，3′位置的两个羟基中有一个形成磷

酸酯，另一个则通常为裸露的羟基结构，而该裸露

的羟基是体内代谢的主要位点。对核糖的改造主

要是以氟原子或含氮基团等替换该裸露的羟基从

而延缓代谢速度。如图 3所示，Aduro Biotech公司

在硫代磷酸酯化合物ADU-S100的结构基础上，以

氟替换核糖结构中的裸露羟基，获得单氟或双氟

取代的化合物，活性优于 ADU-S100，且双氟代化

合物 3比单氟代化合物活性再提高 1倍［15］。默沙

东公司对核糖骨架进行结构改造得到系列化合物

（4），构效关系研究表明，将GMP的 3′羟基修饰为

叠氮，去除AMP的 2′羟基，GMP的 4′位置增加氟，

或GMP的核糖环上氧替换为硫等，改造后的化合

物均保持了 STING激动活性［16］。另外，也有报道

将糖环替换为碳环同样可以保持活性［17］。由于核

糖结构中可修饰位点较少，Aduro Biotech公司还另

辟蹊径，在AMP的核糖结构中引入了含氧桥环结

构，化合物 5的活性比ADU-S100也有 1倍左右的

提高［18］。

2. 1. 3 对碱基的修饰 对碱基片段的改造赋予

了 STING激动剂更大的结构变化空间（图 4）。这

类改造主要包括在 GMP或 AMP结构的碱基上以

氟替换氢，在GMP结构中以硫替换氧，改变碱基中

氮原子的位置，或者直接以肌苷替换鸟苷等，并结

合对磷酸二酯键的硫代改造、核糖羟基的氟代改

图2 修饰磷酸二酯键获得新型环二核苷酸类STING激动剂
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造，得到环腺苷 - 肌苷单磷酸（cAIMP）系列化

合物（6）［19］。
百时美施贵宝公司设计了一类非碱基基团取

代的新型环二核苷酸类 STING激动剂，同时结合

对磷酸二酯键和核糖的改造，用硫代磷酸二酯键

代替磷酸二酯键，并将氟原子引入呋喃糖环上。

武田制药公司则将碱基基团替换为氮原子连接的

嘧啶环，同时对糖环进行改造，以环戊烷代替呋喃

糖环，以化合物 7为例，该类化合物均能有效结合

并激活 STING蛋白。由相关专利报道的信息可

知，通过去除一个碱基，或以炔基、杂环炔基、杂环

氨基、杂环氧基等基团替代一个碱基的结构改造

方式所得到的化合物均能保持 STING激动活

性［20-21］。目前百时美施贵宝公司的BMS-986301和
武田制药公司的 TAK-676均进入临床Ⅰ期试验研

究，其具体结构尚未披露。卫材公司则是开发了

碱基环合的结构，其中候选药物 E-7766已经进入

到临床Ⅰ期研究阶段［22］。

2. 1. 4 对环二核苷酸结构的其他修饰方式 国

内也围绕环二核苷酸类似物开展了结构改造研究

（图 5）。清华大学报道了对碱基、磷酸酯、核糖进

行综合优化，其中碱基可选择A，G，C，T，U，I等天

然或非天然碱基，磷酸酯的结合方式较内源性环

二核苷酸有一定区别，为 3′，4′位置相连接的形

式，同时将核糖上裸露的羟基以氟取代，代表性化

合物8具有较好的STING激动活性［23］。
上海济煜医药科技有限公司则是针对碱基进

行修饰改造，结合氟代、硼烷取代等，碱基可以选

择多种含氮、含氧杂环，代表性化合物 9对 STING
的激动活性高于 2′，3′-cGAMP［24］。另外，该公司

也开发了通过碱基连接形成二聚体的结构（化合

物 10），两个碱基之间的连接链 L1-L3-L2可以是链

状烷基或链状烯基，炔基，羟基取代的直链烷基

等。当连接链选自链状烯烃，X1选自BH3时，该化

合物对人野生型 STING蛋白的亲和力相较于内源

性 STING激动剂 2′，3′-cGAMP更高；在人单核细

胞系 THP1 中，该化合物能够明显激活 STING
（EC50=5. 1 μmol/L）和促进 IFN-β的分泌，细胞活性

优于2′，3′-cGAMP（EC50=20. 19 μmol/L）［25］。
2. 2 呫吨酮类和吖啶酮类

早期研究显示，黄酮乙酸对 STING有微弱的

激动活性。诺华制药公司通过结构改造获得具有

三环结构的呫吨酮化合物，代表性分子为 5，6-二

甲基呫吨酮-4-乙酸（DMXAA）。然而，该化合物对

STING的激动活性存在种属差异，仅在小鼠体内

DMXAA能够激活 STING，诱导分泌 IFN-β，并激活

CD8+ T细胞发挥抗肿瘤作用，但是对人体的效果

不明显［26-27］，相关临床试验已经中止。N-吖啶酮乙

图3 修饰核糖结构获得新型环二核苷酸类STING激动剂

图4 修饰碱基结构获得新型环二核苷酸类STING激动剂
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酸（CMA）也是鼠源 STING（mSTING）特异性激动

剂。结构生物学研究表明，CMA 无法与人源

STING（hSTING）蛋白的球状羧基末端功能区相结

合，影响结合的关键因素是mSTING在 230位的氨

基酸残基为 Ile，而 hSTING是 Gly［28-29］。基于上述

研究对于CMA进行结构修饰，获得了具有一定的

hSTING激动活性的化合物 11［30-31］。此外，研究人

员继续在天然的类黄酮物质中寻找 STING激动

剂，从山竹中提取得到了一种呫吨酮类分子 α-倒

捻子素（α-mangostin），其含有被烯丙基和羟基取

代 的 黄 酮 骨 架 ，能 够 有 效 地 激 活 hSTING 和

mSTING［32］。呫吨酮类和吖啶酮类 STING激动剂

的代表性结构如图6所示。

2. 3 苯并咪唑类

为了拓展 STING激动剂的结构类型，葛兰素

史克公司通过高通量筛选，发现一类具有苯并咪

唑（ABZIs）母核结构的化合物可以与 STING蛋白

结合且能产生一定的激动作用。化合物 12 与

STING蛋白的共晶结构（PDB code：6DXG）如图 7-

A 和 7-B所示，两个苯并咪唑化合物可分别与

STING二聚体中的两个单体相结合。从单个分子

来看，3-甲基-1-乙基-1H-吡唑-5-酰胺片段朝向结

合口袋的底部，吡唑环上的甲基处于 Leu159和
Thr267形成的疏水夹缝中，吡唑环上的氮原子与

Ser162形成氢键作用，酰胺连接链与 Thr263形成

氢键作用，苯并咪唑环与 Tyr167形成π-π相互作

用以及氨甲酰基与Ser241形成氢键作用。

从两个分子与 STING二聚体结合的空间位置

来看，苯并咪唑环上氮原子所连接的侧链在空间

上存在相互重叠，未与 STING蛋白形成明显作用

力。考虑到 STING是二聚体蛋白，且内源性配体

环二核苷酸具有二聚结构的特点，该公司进一步

通过脂肪链将两个分子通过苯并咪唑环上氮原子

相连接，设计合成了二聚苯并咪唑（diABZIs），如化

合物 13。通过进一步解析 diABZIs与 STING的共

晶结构（PDB code：6DXL）发现，diABZIs保持了

ABZIs原本的结合构象以及和蛋白结合的关键作

图5 针对环二核苷酸的综合结构改造获得新型STING激动剂

图6 呫吨酮类和吖啶酮类STING激动剂代表性结构
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用力，而且 diABZI与 STING蛋白的结合力明显提

高，其中代表性化合物GSK3745417能够有效激活

hSTING和mSTING，剂量依赖性地介导 IFN-β的分

泌，其对于 STING的激动活性较单苯并咪唑化合

物提高了 1 000倍以上，诱导人外周血单核细胞分

泌 IFN-β的能力比 cGAMP高出 10倍以上。而且该

化合物在静脉注射给药条件下可明显抑制BALB/c
小鼠的结肠肿瘤瘤重及瘤体积的增长，提高了小

鼠的存活率。目前，GSK3745417已进入临床Ⅰ期

研究阶段（图8）［33］。

苯并咪唑类 STING激动剂为该领域的研究提

供了新的思路，鉴于其良好的活性和新药研发前

景，国内外制药企业和研究机构均围绕苯并咪唑

类化合物开展结构优化研究（图 9）。凯复制药有

限公司在化合物 12的 C-4位引入（2-氨磺酰基氨

基）乙氧基，得到先导化合物 14，进一步结构优化

获得具有较好溶解度的STING激动剂［34］。

中国医学科学院药物研究所通过研究单苯并

咪唑类化合物与 STING的作用模式，明确了影响

该类化合物与蛋白结合作用的关键氨基酸残基

Ser241，Tyr167，Ser162和 Thr263，确定了氨甲酰苯

并咪唑-酰胺连接链-芳杂环是苯并咪唑类激动剂

结构的关键骨架，在此基础上延长苯并咪唑N-3位
置的连接链，并在苯并咪唑C-4位引入取代基得到

化合物 15，使化合物与 STING的空腔产生进一步

的结合作用。根据上述设计思路，获得了能与

diABZIs激动活性相当的ABZIs化合物，结构优化

后的ABZIs具有相对分子质量较低、极性表面积合

适的成药性质，在小鼠体内也表现出较强的抑瘤

效果［35-36］。

四川科伦博泰公司针对 ABZIs化合物中 N-3
位置的连接链进行修饰，通过酰胺、内酰胺、杂环

或者磷酸酯连接芳香环或者脂肪环，获得一系列

具有杂环酰胺类骨架的化合物，代表性化合物 16

图7 化合物12与STING蛋白的共晶结构（PDB code: 6DXG）

图8 苯并咪唑类STING激动剂的优化过程
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具有与阳性对照单苯并咪唑类化合物GSK53相当

的激动活性［37］。成都先导公司针对 ABZIs和 di⁃
ABZIs分子结构分别开展了结构修饰研究，针对

ABZIs结构，通过在苯并咪唑N-3，C-4位置上成环

的方式，改变了原有的苯并咪唑母核，设计得到含

大环类结构的化合物 17［38］。针对 diABZIs结构，则

是在 GSK3745417基础上利用生物电子等排原理

进行药物设计（如化合物 18），包括对末端五元杂

环及侧链脂肪杂环的结构修饰，有效地拓展了该

类化合物的结构多样性［39］。
Nimbus Titan公司对单分子苯并咪唑母核进

行了结构改造，通过替换末端五元杂环、延长苯并

咪唑N-3位置的连接链（化合物 19）及在苯并咪唑

C-4位引入取代基（化合物 20）等优化方式，制备了

具有 hSTING选择性的激动剂［40-41］。另外，还在

GSK3745417的结构基础上通过替换酰胺侧链末

端取代基、改变两个苯并咪唑的连接方式等，获得

了具有较高活性的 STING激动剂 21［42］。Trillium
Therapeutics公司将苯并咪唑母核结构变换为吡啶

并咪唑（以化合物 22为例）或噻吩并咪唑等结构，

同时修饰苯并咪唑 N-3和 C-4位连接链的形式和

末端基团的取代类型，制备单或二聚化合物［43］。
Incyte公司则是在苯并咪唑母核的基础上进行骈

环得到STING激动剂23［44］。
中国科学院上海药物研究所制备了一类含苯

并咪唑母核二聚体化合物，以化合物 24为例，构建

了 4-氧代丁酸苯并咪唑骨架，该化合物能够激活

THP1细胞中 hSTING蛋白以及促进 IFN-β的表达，

其激动活性与 ADU-S100相当，可用于治疗与

STING相关的肿瘤或感染类疾病［45］。
2. 4 苯并噻吩类

默沙东公司通过高通量筛选的方式发现了具

有苯并噻吩结构骨架的 STING激动剂，对于 hST⁃
ING 和 mSTING 均 具 有 激 动 作 用 。 与 2′，3′-
cGAMP相比，苯并噻吩类化合物尽管在蛋白结合

力上并不占优势，但是在相同剂量下能够更有力

的介导 IFN-β的分泌，代表性化合物MSA-2与 PD-

1单抗药物联用比起单独使用 PD-1单抗具有更明

显的抗肿瘤效果。而且，苯并噻吩类化合物有着

更小的相对分子质量和更适合的脂溶性，结构修

饰改造空间更大［46］。中国科学院上海药物研究所

基于MSA-2的结构骨架进行结构优化，代表性化

合物 25对 THP1细胞中 STING蛋白的激动作用优

于阳性对照药MSA-2［47］。更有利的是，MSA-2在溶

液中以二聚体形式存在，可以通过口服给药的方

式在体内激活 STING［48］。借鉴之前由单苯并咪唑

向双苯并咪唑化合物拓展的思路，默沙东公司合

成了含有苯丙噻吩和吡啶并噻吩结构的双分子

STING激动剂26（图10）［49］。
2. 5 其他类

除以上 4大类以外，也有其他结构的小分子

STING激动剂被报道（图 11）。辉瑞公司研发了一

系列针对 STING的杂环激动剂（代表化合物 27），

以吲唑、1，2，4-三氮唑和吡唑多种杂环相连作为骨

架进行结构优化，化合物生物活性良好，能够在

THP1-Lucia™ ISG细胞中明显的诱导 IFN-β的表

达［50］。中国药科大学报道了一类嘧啶并五元杂环

类 STING激动剂，对 STING具有较好的激动活性，

且对肿瘤和感染性疾病有良好的治疗作用，其中

代表性化合物 28诱导 THP-1细胞分泌 IFN-β的活

性高于内源性配体 cGAMP［51］。此外，有报道通过

基因组采集和生物合成的方法，发现了新的CCNP
型糖肽吉他霉素（kitacinnamycin）能够激活 STING
通路［52］。近期也有报道通过靶向 cGAS-STING通

路并基于细胞表型的筛选方法发现了小分子化合

物 SR-717，该分子与内源性配体 cGAMP以相似的

方式激活 hSTING，而且具有活化 CD8+ T细胞、NK
细胞、诱导PD-L1表达等功能，显示出抗肿瘤作用，

具有良好的临床应用前景［53］。小野制药公司报道

了一类 STING激动剂化合物，其中代表性化合物

29在MC38鼠源结肠癌细胞 C57BL/6小鼠移植瘤

模型的药效研究中，表现出明显的抗肿瘤活性［54］。
Curadev制药公司报道了一类 STING间接激动剂，

以化合物 30和 31为例，两者都显示出良好的体外

生物活性及体内抗肿瘤活性，在HEK-293T-R232
细胞和 THP1-Dual细胞中均能有效激活 IRF-3信
号通路［55-56］。近期白晓辰和张学武等［57］发现了一

个全新的 STING配体结合位点，化合物C53结合于

STING二聚体之间的跨膜区从而变构激活 STING
通路，同时化合物C53与内源性配体cGAMP联合使

用起到协同激动STING作用。更重要的是，该新发

现的跨膜区配体结合位点位于内质网膜上，周围是

疏水环境，基于此位点设计的STING小分子靶向药

物，更易于进入细胞，有望达到更好的给药效果。
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图9 基于苯并咪唑单体或二聚体的结构改造
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3 总结与展望

作为启动机体固有免疫应答从而抵抗病原体

感染和异常DNA的重要生物分子，STING蛋白在

cGAS蛋白感受外界刺激后的信号转导、激活 IRF-

3通路、促进干扰素分泌等一系列分子生物学事件

中扮演重要角色。 STING 激动剂可通过激活

STING蛋白来介导机体固有免疫信号转导通路，促

进下游相关的细胞因子分泌，进而调控免疫反应。

STING蛋白具有种属差异性，靶向人源 STING的激

动剂是恶性肿瘤和自身免疫性疾病治疗药物的研

究热点。

目前已报道的 STING激动剂可分为 5大类。

其中，环二核苷酸类激动剂的发展较早，可以通过

针对磷酸酯、核糖、碱基等结构片段的一个或多个

进行改造和修饰，其构效关系已经比较明确。但

是，该类激动剂普遍存在相对分子质量大、含有净

电荷、分子极性高、细胞膜通透性差等缺陷，成药

前景并不理想。因此，通过评价已知化合物对

STING的激动作用、或通过化合物库进行高通量筛

选等方式寻找新的非核苷类骨架成为新结构

STING激动剂的主要研发方向。已报道的通过高

通量筛选获得含双苯并咪唑、双苯并噻吩母核结

构的化合物为 STING激动剂的研发带来了新的启

示。目前，双苯并咪唑类化合物GSK3745417已经

进入到临床Ⅰ期研究阶段，是首个非环二核苷酸

类的临床研究药物。从已公开的专利和期刊文献

信息来看，国内外制药企业和研究机构对于苯并

咪唑类结构的优化改造主要集中在苯并咪唑N-3
位和C-4位的连接链的修饰，或进一步替换苯并咪

唑母核。但是，目前得到的结构和激动活性信息

大多来源于公开专利，针对该类化合物开展深入

的体内药效和药代性质评价的研究论文不多。本

课题组基于苯并咪唑单分子化合物进行了结构优

化研究，提高了化合物的体外活性，但是成药性质

还不够理想，主要体现在：（1）苯并咪唑类激动剂

由于分子结构刚性较强、极性大、水溶性差，理化

性质待进一步改善；（2）该类分子体内代谢较快，

口服生物利用度较低，只能通过静脉给药；（3）该

类分子治疗窗窄，药物浓度太低则不产生治疗效

应，浓度太高则引起 STING过度激活导致自身免

疫性反应，引起毒性。因此，如何优化结构的理化

性质，在保证活性的同时使化合物具有更好的成

药性是当前苯并咪唑类激动剂亟需解决的问题。

图10 苯并噻吩类STING激动剂代表性结构

图11 其他STING激动剂
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与苯并咪唑相比，围绕苯并噻吩类结构的研究信

息则更少，推测可能是相关研究还在进行中。鉴

于苯并噻吩与苯并咪唑的结构相似性，预计未来

会有更多具有苯并五元杂环母核或者类似骨架的

激动剂化合物被报道。另一方面，含有呫吨酮、吖

啶酮等结构骨架的化合物以及近期报道的糖肽杂

环类化合物则为 STING激动剂的研究提供了更多

的结构骨架类型。近期 Nature 上报道的全新

STING配体结合位点以及将激动剂与内源性配体

cGAMP联合应用的治疗方式也为该类激动剂的研

发开辟了新的视角。总体而言，STING激动剂的药

物研发尚处于早期阶段，开发结构新颖且成药性

好的小分子激动剂药物仍具有较大的临床需求和

探索空间。
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