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初级感觉神经元 STING 通过 IFN-I 信号通路
控制伤害性感受

摘 要 天然免疫调节因子 STING 是机体响应自身和病原微生物 DNA 的关键感受器，能够通过诱导

IFN-I 和其他细胞因子来促进机体免疫细胞对病原体和肿瘤细胞进行清除，因此 STING 激动剂已成为

癌症免疫治疗的辅剂。疼痛由外周伤害性神经元传导，能够提醒机体潜在伤害性刺激（包括病原微生

物和癌细胞）的存在，促使机体提前采取防御措施。杜克大学纪如荣教授团队研究发现 STING 是伤

害性感受的关键调控因子，主要通过调节伤害性感受器中的 IFN-I 信号来发挥功能。缺失 STING 或者

IFN-I 信号的小鼠有痛敏反应，并且伤害性感受器的兴奋性增强。相反，在小鼠和非人类灵长类动物中

鞘内激活 STING 能产生强烈的镇痛作用，并快速抑制小鼠、猴子和人类伤害性感受器的兴奋性，进一

步的研究发现 STING 的镇痛作用受 IFN-Is 控制。该研究揭示了 STING-IFN-I 信号轴是生理条件下伤害

性感受形成的关键因素，并有望成为治疗慢性疼痛的新靶点。

伤害性感受在进化上高度保守，传统观点认为

外周伤害性感受器仅是危险刺激的简单传感器，但

现在观点则认为它同时也是炎症和免疫的关键调节

因素。伤害性感受器能直接被损伤/病原相关分子模

式 (DAMPs/PAMPs) 激活，从而引起疼痛、瘙痒或

镇痛。背根神经节感觉神经元深度测序的结果表明：

大量本来在免疫细胞中表达的宿主防御相关 DAMP
或 PAMP 受体在伤害性感受器上也有表达。STING
是 IFN 基因的刺激因子，也被称为 TMEM173，是

一种定位于内质网的 DNA 传感器。杜克大学纪如

荣教授团队研究发现，STING 在伤害性感受器中高

度表达，由于多种调节因子均通过STING发挥功能，

本文作者推测 STING 可能参与调控伤害性感受。

一、STING 的激动剂抑制伤害性感受

为了验证 STING 是否调节伤害性感受，本文作者

向正常小鼠鞘内注射合成的 (DMXAA 和 ADU-S100) 或
天然的 STING激动剂 (2', 3'-cGAMP和 3', 3'-cGAMP)。
结果显示激活 STING 引起剂量依赖的镇痛作用和机

械感受阈值的增加，药效长达 48 小时，而全身给药

使小鼠的后爪回缩阈值增加，药效持续 24 小时。在

紫杉醇引起的化疗痛模型中，发现鞘内或全身给药均

能逆转模型小鼠机械或冷异痛敏，另外神经病理性疼

痛也被缓解。骨癌痛是一种严重的、尚不能被有效控

制的疼痛，鞘内注射 STING 激动剂能快速抑制癌症引

起的机械和冷异痛敏，且不改变局部的肿瘤负荷。接

下来进行了条件性位置偏爱 (CPP) 实验来检测 STING

激动剂在持续性疼痛中的作用，结果显示 STING 激

动剂不像阿片类物质一样激活大脑成瘾及奖赏系统，

但能引起显著的位置偏好，同时阿片类受体拮抗剂

纳洛酮对 DMXAA 和 ADU-S100 的镇痛作用没有影

响。此外，在正常和坐骨神经分支损伤 (SNI) 模型

小鼠中反复鞘内注射 DMXAA 可以减轻 SNI 引起的

星形胶质细胞增生，却不会引起耐受。

二、STING 调节稳态伤害性感受

本文作者分析了 STING 全敲小鼠的疼痛敏

感性，发现全敲小鼠对机械和冷刺激的敏感性增

加。利用 0.04 g 的纤维丝刺激进行条件性位置厌恶 
(CPA) 实验，结果显示仅在敲除鼠中会引起位置厌

恶，而野生型却没有。膜片钳记录显示 STING 敲

除的 DRG 神经元动作电位增加且基强度降低，说

明 STING 缺失导致 DRG 神经元兴奋性增加。此

外，在伤害性感受器中特异性敲除 STING 的小鼠

（Sting1fl/fl; Nav 1.8-Cre 小鼠）具有同样表型，表明

是感觉神经元中 STING 缺失引起的。此外，在野

生型正常小鼠中注射 STING 抑制剂，也会引起短

暂的剂量依赖性的痛敏反应。STING 全敲小鼠中，

STING 激动剂不会引起镇痛作用，而在条件性敲除

鼠中注射后期能缓解机械痛敏。这表明 STING 阳性

神经元是镇痛作用起始阶段必须的，而长时程的镇

痛作用需要其他细胞类型的参与。用树胶毒素 (RTX) 
消融 TRPV1+ 伤害感受器，STING 激动剂注射后期具

有明显镇痛效果。另外，在免疫缺陷的Prkdcscid 小鼠
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中注射 STING 激动剂，结果显示也具有一定的镇

痛效果。因此感觉神经元固有的 STING 信号能够

在内稳态中稳定地调节伤害性感受，但是在其他细

胞类型中，STING 信号可能参与持续镇痛。

三、STING 通过 IFN-I 信号调节伤害性感受

激活 STING 会导致细胞因子及趋化因子的产

生，包括 IFN-I 家族的成员 IFN-α 和 IFN-β。利用

STING 激动剂治疗会导致血清或 DRG 组织中 IFN-α
和 IFN-β 的增加，而在STINGgt/gt 小鼠中则无该现象。

另外，培养的野生型小鼠的 DRG 神经元，ADU-
S100 也能诱导培养基中 IFN-α 和 IFN-β 增加。接下

来，本文作者利用 Ifnb1YFP/YFP 报告基因小鼠，验证

了 DRG 内响应 STING 激动剂而产生 IFN-I 的细胞

类型。与 STING 缺失小鼠类似，Ifnar1-/- 小鼠及在

感觉神经元中特异性缺少 Ifnar1 的小鼠，都表现出

对机械和冷刺激的痛敏反应，而 0.04 g 纤维丝重复

刺激，也能在 Ifnar1-/- 小鼠中诱导条件位置厌恶，膜

片钳记录也显示其动作电位发放频率增加且基强度降

低。在正常小鼠中注射 IFN-α 或 IFN-β 中和抗体，也

会产生 Ifnar1-/- 和 Ifnar1fl/fl; Nav 1.8-Cre 小鼠一致的痛敏

现象。正常小鼠鞘内注射 IFNAR1 信号受体 TYK2 的

药理学抑制剂，产生剂量依赖的痛敏反应。同样在

DRG 中检测了 IFN-I 的水平及功能， IFN-β 抗体孵育

的 DRG 神经元其动作电位增强，从而进一步证明在

DRG 中 IFN-I 信号能够调节生理性伤害性感受。

值得注意的是，在 Ifnar1fl/fl; Nav 1.8-Cre 小鼠中，

STING 激动剂的镇痛作用全部消失。ADU-S100 仅

能诱导野生型小鼠的 DRG 神经元中 IFN-α 及 IFN-β
表达量增加，但在敲除鼠中该现象消失。为了验证

鞘内注射 IFN-Is 的镇痛作用，在正常小鼠中注射重

组的 IFN-α 和 IFN-β 以及 IFN-I，结果显示这三类干

扰素均能够产生短暂的、剂量依赖的镇痛作用。一

项最近研究表明，腹腔注射高浓度的 IFN-α 及 IFN-β
能够引起机械痛觉过敏。研究发现腹腔注射 300 U
的 IFN-α 在 Ifnar1+/+ 以及 Ifnar1-/- 小鼠中导致长达 3
天的急性机械痛敏，而鞘内注射 IFN-α 则能够阻断

这种痛敏反应，表明激活 DRG 或者脊髓中 IFN-I 信
号通路对于 IFNAR 介导的镇痛作用是必须的。

接下来，检测了 STING 或 IFN-I 信号通路在

脊髓背角不同类型的细胞中的作用。首先，检测接

受 C 型纤维传入的外二层投射神经元 mEPSCs 的频

率和幅度，发现与同窝对照相比，Ifnar1-/- 小鼠的

mEPSC 频率和幅度均增加，而 Ifnar1fl/fl; Nav 1.8-Cre
小鼠则无显著性差异。STING 在脊髓背角主要定位

于 IBA1+ 小胶质细胞中，STING 激动剂能够增加野

生型小鼠脊髓背角中 IFN-α 的含量，而在STINGgt/gt

小鼠中则无该现象。用 ADU-S100 孵育脊髓切片

后，脊髓背角 IIo 层神经元 sEPSCs 的频率和幅度都

降低，表明 STING 激动剂能够减弱脊髓内的突触

传递。另外，rIFN-I 的急性灌注也会降低野生型小

鼠脊髓切片中 mEPSCs 的频率和幅度，而在 Ifnar1-/-

小鼠中不引起该现象。因此，脊髓中 STING 介导的

IFN-I信号传导也具有减弱伤害性神经传递的作用。

由于缺乏 STING 的小鼠在 DRG 及脊髓背角

组织中 IFN-α 及 IFN-β 的基础水平较低，本文作者

检测了 IFN-I 配体是否使 STINGgt/gt 小鼠的痛敏有

所恢复，结果显示鞘内注射 IFN-α 及 IFN-β 使其机

械痛敏反应短暂恢复。由于 STING 能被双链 DNA 
(dsDNA) 激活，其主要通过细胞质内的 DNA 传感

器 cGAS 产生 2', 3'-cGAMP 来响应 dsDNA 的刺激，

因此推测细胞内部的 dsDNA 也能通过激活 cGAS-
STING 途径产生镇痛作用。此外， DNA 传感器也

是 RNA 传感器（如 RIG-I）都有诱导 IFN-I 的特征，

因此同样推测细胞内的 RNA 可能通过非 STING 依

赖，但依赖于RIG-I及 IFN-I的机制而发挥镇痛作用。

进一步，本文作者在 Ifnar1+/+, Ifnar1fl/fl; Nav 1.8-Cre, 
STINGgt/gt, Cgas-/- 或 RIG-I-/-（RIG-I 由 Ddx58 基 因

编辑）正常小鼠中，通过鞘内注射激活了细胞内的

dsDNA 和 dsRNA，发现只有 dsDNA 依赖的镇痛作

用需要 cGAS-STING 途径。

为了解 IFN 镇痛机理，本文作者对 DRG 神经

元进行了膜片钳记录，rIFN-I 急性灌注抑制了动作电

位的发放频率，并且使其基强度增加，但在 Ifnar1-/-

小鼠中该现象消失。考虑到钠通道对于产生动作电位

以及生理和病理性疼痛至关重要，本研究认为 IFN-I 引
起的镇痛效果是由于其调节钠电流引起的。值得注

意的是，IFN-I 灌注导致的钠电流显著降低及基强度

增强现象在 Ifnar1-/- 小鼠中缺失。为了验证 rIFN-I 是
否可以调节生理和病理性伤害性感受的关键钠通道

Nav 1.7 的活性，本文作者记录了在 rIFN-I 急性灌注

后 Nav 1.7 的 HEK-293 稳转株细胞的钠电流，这导致

Nav 1.7 电流减少约 20%。同样也记录了离体的 DRG
神经元中的钙电流，观察到 rIFN-I 灌注后钙电流显著

降低，而在 Ifnar1-/- 小鼠中，其基础钙电流无变化，因

此 IFN-I 信号途径可能通过多方面抑制钠通道和钙通

道的活性来对伤害性感受器的兴奋性产生直接抑制。

四、STING 激动剂能够对猴子产生镇痛作用

为了验证研究结果的转化应用潜力，本文作者

在非人类灵长类中检测激活 STING 是否能够抑制

伤害性感受，在恒河猴中使用薄荷醇凝胶诱导冷异
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常性疼痛实验。结果显示 ADU-S100 可以产生持久

且剂量依赖性的镇痛作用，并且脑脊液中 IFN-β 的

含量也大幅增加。引起该类效应的剂量远低于在小

鼠模型中的用量，这表明 ADU-S100 对于灵长类

动物以及人类 STING 的选择性更高。接下来，记

录了离体的猴 DRG 神经元的动作电位，结果显示

rIFN-I 急性灌注强烈抑制了其动作电位的发放频率

并且使其基强度增加。最后，测试了 rIFN-I 处理是

否可以改变人的 DRG 神经元的兴奋性，尽管未记

录到动作电位，但 rIFN-I 灌注能够引起小直径的人

类 DRG 神经元超级化。这些数据表明 STING 途径

的激活在猴子中诱导了长期的镇痛作用，并且 IFN-I
配体能够通过调节钠和钙通道的功能直接抑制小

鼠、猴以及人类伤害性感受器的活性。

五、讨论

本研究将 STING-IFN-I 信号轴确定为主要的调

节稳态疼痛敏感性及几种病理条件下慢性疼痛的伤害

性感受调节因素。从进化的角度看，因为导致 IFN-I 通
路激活的刺激往往是痛苦的（如辐射、癌症或感染），

所以使用能激活免疫反应 STING-IFN-I 信号通路镇痛

是对机体的很大挑战。感觉神经元中 IFN-I 途径的激

活可能是在机体受到挑战时抑制疼痛的固有机制。实

验数据表明 STING 介导的 IFN-I 信号途径通过旁分泌

和自分泌途径作用于外周的感觉神经元，通过非经

典的 IFN-I-IFNAR1 信号导致钠通道和钙通道的快速

抑制。与吗啡相比，猴子鞘内注射 STING 激动剂产

生镇痛作用的剂量低，镇痛时间长，并且重复注射

并不会引发耐受性，因此低浓度的 STING 激动剂在

药物治疗方面也有更大的优越性。尽管这些结果具

有广阔前景，但现在要考虑的是哪种慢性疼痛严重

到机体不惜引起免疫调节产生的不良反应也要调动

这种镇痛机制。大多数晚期癌症病人会经历严重的

疼痛，但这些病人中只有不到一半的病人表示疼痛

能够得到有效控制。在异常疼痛的骨癌痛模型中，

STING 激动剂能够产生显著的镇痛作用，表明在骨

癌痛条件这种镇痛机制的作用值得尽早探索。临床

研究表明 STING 激动剂已成为癌症免疫治疗的辅剂，

能够促进免疫细胞介导的抗肿瘤免疫。本研究则提

出这些依赖于 STING 的功能，可以通过作用于免疫

细胞以及外周的伤害性感受器来协同完成。

 （Donnelly CR, Jiang C, Andriessen AS, et al. STING 

controls nociception via type I interferon signalling in sensory 

neurons. Nature, 2021. doi: 10.1038/s41586-020-03151-1. 
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