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摘  要摘  要：乳腺癌是全球女性高发恶性肿瘤，三阴性乳腺癌因缺乏有效治疗靶点、易发生免疫
逃逸，临床治疗面临巨大挑战。脂肪酸合成酶（FASN）在乳腺癌组织中高表达，参与肿瘤增殖与
免疫抑制进程，而 STING 信号通路是机体发挥抗肿瘤天然免疫的关键通路。本研究以乳腺癌细胞
为研究对象，探究丹参酮联合 FASN 抑制剂 TVB-3166 对乳腺癌细胞增殖及 STING 信号通路的调
控作用，分析二者联用的协同抗肿瘤效应，阐明其潜在分子机制。研究结果证实，丹参酮与 TVB-
3166 联合使用可显著抑制乳腺癌细胞增殖，有效激活 STING/TBK1/IRF3 信号通路。本研究为乳腺
癌联合靶向治疗提供实验依据与新思路。
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0 引言0 引言

乳腺癌常年位居女性恶性肿瘤发病率首位，
严重威胁女性生命健康 [1]。流行病学数据显示，
三阴性乳腺癌（TNBC）作为恶性程度最高的
乳腺癌亚型，因雌激素受体、孕激素受体及人
表皮生长因子受体均呈阴性，暂无针对性靶向
药物，且存在早期转移、复发率高、化疗耐药
等问题，是乳腺癌临床治疗的重难点 [2]。

脂肪酸合成酶（FASN）是内源性脂肪酸合
成的核心限速酶，催化乙酰辅酶 A 合成脂肪酸，
为肿瘤细胞膜合成、能量代谢提供物质基础
[3]。TVB-3166 是一种口服高效、可逆性选择性 
FASN 抑制剂，可特异性阻断 FASN 催化功能，
减少细胞内棕榈酸酯合成，诱导肿瘤细胞凋亡，
在多种实体瘤模型中展现出良好的抑瘤效果 [4]。
现代药理研究证实，丹参酮Ⅱ A 可抑制多种肿
瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞凋亡，且对正常人
体细胞毒性极低，兼具安全性与抗肿瘤活性，
在肿瘤辅助治疗领域应用前景广阔 [5]。大量研
究表明，乳腺癌细胞中 STING 信号通路常处于
沉默或低活化状态，是肿瘤实现免疫逃逸的重
要原因 [6]。本研究通过体外细胞实验，探究两
药联用对乳腺癌细胞增殖能力及 STING 通路关
键分子表达的影响，明确二者联用的作用机制，
为乳腺癌中西医结合靶向治疗提供实验支撑。

1 材料与方法1 材料与方法

1.1 实验材料1.1 实验材料

丹参酮Ⅱ A、TVB-3166 购于 MCE 公司；
DMEM 高糖培养液、胎牛血清、0.25% 胰蛋白
酶、MTT 试剂购于碧云天试剂公司；STING、
p-TBK1、p-IRF3 一抗、二抗购于 Abcam 公司。

1.2 实验分组1.2 实验分组

将 MDA-MB-231 细胞随机分为四组：空

白对照组、丹参酮Ⅱ A（50μM）、TVB-3166 
组（20μM）、 联 合 用 药 组（ 丹 参 酮 Ⅱ A 50 
μM + TVB-3166 20 μM）。

1.3 MTT 实验检测细胞增殖能力1.3 MTT 实验检测细胞增殖能力

将细胞悬液接种于 96 孔培养板，培养 12 h
待细胞贴壁后，按实验分组加入相应药物处理。
分别培养 24 h、36 h、48 h、60 h 后，每孔加入
MTT 工作液孵育 4 h，弃除孔内培养液，加入
二甲基亚砜振荡溶解结晶。采用多功能酶标仪
检测 490 nm 波长下的吸光度（OD）值，计算
细胞增殖抑制率。

1.4 平板克隆形成实验检测细胞克隆能力1.4 平板克隆形成实验检测细胞克隆能力

以每孔 50 个细胞的密度将细胞接种于六孔
板，常规培养至细胞贴壁后，加入对应药物处
理，持续培养 2~3 周，直至肉眼可见清晰细胞
克隆。多聚甲醛固定后使用结晶紫染色液染色。
1.5 Western Blot 检测 STING 通路蛋白表达

药物处理细胞 48 h 后，提取总蛋白。聚
丙烯酰胺凝胶电泳、转膜、封闭处理后，加入 
STING、p-TBK1、p-IRF3 一抗，4℃孵育过夜；
次日洗膜后加入对应二抗，室温孵育 1 h。充分
洗膜后滴加化学发光显影液，采集蛋白条带图
像。

1.6 统计学分析1.6 统计学分析

采用 SPSS 22.0 统计软件对实验数据进行分
析，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，
多组数据比较采用单因素方差分析，组间两两
比较采用 t 检验，P<0.05 表示差异具有统计学
意义。

2 实验结果2 实验结果

2.1 丹参酮联合 TVB-3166 对乳腺癌细胞增2.1 丹参酮联合 TVB-3166 对乳腺癌细胞增
殖的抑制作用殖的抑制作用

MTT 实验结果显示，与空白对照组相比，
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丹参酮组、TVB-3166 组乳腺癌细胞增殖能力
均受到明显抑制，细胞抑制率随药物作用时间
延长逐步升高（P<0.05）；联合用药组对细胞

的增殖抑制效果显著强于两种药物单独使用组
（P<0.01）（图 1）。

图1  MTT检测细胞增殖曲线图1  MTT检测细胞增殖曲线
平板克隆实验结果表明，与空白对照组相

比，丹参酮组与 TVB-3166 组克隆数量有所减
少，克隆体积缩小；联合用药组细胞克隆数量

显著降低，说明两药联用可长期抑制乳腺癌细
胞的克隆增殖能力。

图2  平板克隆实验图图2  平板克隆实验图

图3  Western blot结果显示STING以及p-TBK1、p-IRF3蛋白表达水平图3  Western blot结果显示STING以及p-TBK1、p-IRF3蛋白表达水平
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2.2 丹参酮联合 TVB-3166 对 STING 通路2.2 丹参酮联合 TVB-3166 对 STING 通路
关键蛋白表达的影响关键蛋白表达的影响

Western Blot 结果显示，空白对照组乳腺癌
细胞中 STING 总蛋白表达水平较低，磷酸化蛋
白 p-TBK1、p-IRF3 表达量极少，提示乳腺癌
细胞内 STING 信号通路处于低活化状态。与对
照组相比，丹参酮组、TVB-3166 组 STING 通
路蛋白及磷酸化蛋白表达水平轻度上调；联合
用药组 STING、p-TBK1、p-IRF3 蛋白表达量
大幅增加。该结果证明，丹参酮与 TVB-3166 
联 用 可 显 著 激 活 乳 腺 癌 细 胞 STING/TBK1/
IRF3 信号通路，促进通路蛋白磷酸化修饰，启
动下游信号传导。

3 讨论3 讨论

FASN 介导的脂肪酸代谢异常是乳腺癌重
要的恶性特征，以 FASN 为靶点，联合免疫激
活策略，是突破乳腺癌治疗瓶颈的有效路径 [7]。
TVB-3166 作为特异性 FASN 抑制剂，可直接
阻断内源性脂肪酸合成，抑制乳腺癌细胞增殖，
同时减少棕榈酸生成，解除其对免疫蛋白的修
饰抑制 [8]。但单一使用 FASN 抑制剂存在作用
强度有限、长期使用易产生耐受等问题。丹参

酮Ⅱ A 作为丹参的核心活性物质，传统应用于
心脑血管疾病治疗，现代药理研究证实其对多
种恶性肿瘤具有抑制作用，且对正常组织细胞
无明显毒性，用药安全性优势突出 [9]。

本实验证实，丹参酮与 TVB-3166 联合使
用后，对乳腺癌细胞增殖、克隆形成的抑制效
果显著优于单药使用，二者存在明确的协同抗
肿瘤作用。本研究发现，乳腺癌细胞中 STING 
通路活性低下，这也是肿瘤逃避机体免疫监视
的重要原因。实验结果表明，丹参酮与 TVB-
3166 联用可显著上调 STING 蛋白表达，并促
进蛋白磷酸化，持续激活 STING 信号通路。综
合分析作用机制：一方面，TVB-3166 靶向抑
制 FASN 活性，阻断肿瘤脂肪酸代谢，从根源
上抑制肿瘤细胞增殖；另一方面，丹参酮发挥
辅助抑瘤作用，同时二者协同激活 STING 天然
免疫通路，唤醒机体抗肿瘤免疫。代谢靶向联
合免疫激活的双重作用，最终实现 “抑瘤 + 免
疫” 的协同治疗效果。本研究为乳腺癌尤其是
三阴性乳腺癌的联合靶向治疗提供了全新的实
验依据，也为中药活性成分联合化学小分子抑
制剂治疗肿瘤提供了新的研究方向，具备良好
的理论价值与临床转化潜力。
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