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蛇床子素联合肿瘤坏死因子诱导凋亡配体对乳腺癌干细胞的杀伤效应 
 

王倩，郑海雅，周颖，钟益芳(丽水市人民医院，浙江 丽水 323000) 

 
摘要：目的  探讨蛇床子素联合肿瘤坏死因子诱导凋亡配体[tumor necrosis factor (TNF)-related apoptosis inducing ligand，

TRAIL]对乳腺癌干细胞的杀伤效应及机制。方法  用 TRAIL 及蛇床子素体外处理 MCF-7 乳腺癌非干细胞及 MCF-7 乳腺

癌干细胞，MTT 法检测乳腺癌细胞的细胞活力；流式细胞术检测乳腺癌细胞的凋亡；Western blot 试验检测 caspase-9 和

caspase-3 的活化，凋亡酶激活因子(apoptotic protease activating facter-1，Apaf-1)的表达水平，细胞色素 C 的释放；免疫

共沉淀法检测 Apaf-1 和 caspase-9 前体的相互作用。结果  MCF-7 肿瘤干细胞对 TRAIL 的敏感性显著低于 MCF-7 非干

细胞。在 MCF-7 肿瘤干细胞的培养体系中加入蛇床子素能显著提高 TRAIL 对 MCF-7 肿瘤干细胞的细胞活力抑制率。

Western blot 实验结果表明，蛇床子素能显著上调 MCF-7 肿瘤干细胞中 Apaf-1 的表达水平，但不影响细胞色素 C 的释放。

在 MCF-7 肿瘤干细胞中转染 Apaf-1 siRNA 后，蛇床子素联合 TRAIL 对 MCF-7 肿瘤干细胞的协同杀伤活性受到显著抑制。

另外，免疫共沉淀实验结果表明，蛇床子素联合 TRAIL 能显著诱导 MCF-7 肿瘤干细胞中 Apaf-1 与 caspase-9 前体的相互

作用，并使之发生活化。结论  蛇床子素通过上调 Apaf-1 的表达促进 TRAIL 对乳腺癌干细胞 caspase-9 的活化，从而增

强 TRAIL 对乳腺癌干细胞的凋亡诱导效应。 
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Anti-tumor Effect of Osthol Combined with Tumor Necrosis Factor-Related Apoptosis Inducing Ligand 
on Breast Cancer Stem Cells 
 
WANG Qian, ZHENG Haiya, ZHOU Ying, ZHONG Yifang(People’s Hospital of Lishui City, Lishui 323000, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the synergistic effect and mechanism of osthole and tumor necrosis factor 
(TNF)-related apoptosis inducing ligand (TRAIL) in breast cancer stem cells. METHODS  After treatment of osthole and 
TRAIL in the MCF-7 cancer stem cells (MCF-7-CSCs) as well as the MCF-7-non-cancer stem cells (MCF-7-non-CSCs), MTT 
assay was performed to detect the cell viability; flow cytometry analysis was performed to measure the cell apoptosis; Western 
blot analysis was performed to evaluate the activation of caspase-9 and caspase-3, expression of Apaf-1, and release of 
cytochrome C; co-immunoprecipitation was performed to detect the interaction with Apaf-1 and pro-caspase-9, respectively. 
RESULTS  The sensitivity of MCF-7-CSCs to TRAIL was significantly lower than the MCF-7-non-CSCs. Addition of osthole 
significantly increased the inhibitory rate of MCF-7-CSCs treated with TRAIL. The results of Western blot indicated that the 
treatment of osthole could significantly upregulate the expression of Apaf-1 without changing the release of cytochrome C. 
Transfection with Apaf-1 siRNA abolished the synergistic effect of osthole and TRAIL in MCF-7-CSCs. In addition, the results 
of co-immunoprecipitation indicated that the combination of osthole and TRAIL significantly induced the interaction with Apaf-1 
and pro-caspase-9, which led to the activation of caspase-9 in MCF-7-CSCs. CONCLUSION  Osthole promotes the 
TRAIL-induced activation of caspase-9 and apoptosis by upregulating the expression of Apaf-1 in the breast cancer stem cells. 
KEY WORDS: osthole; tumor necrosis factor (TNF)-related apoptosis inducing ligand (TRAIL); breast cancer stem cells; 
Apaf-1; caspase-9; apoptosis 
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有报道表明，乳腺癌是女性群体中发病率和

致死率 高的恶性肿瘤，是严重危害女性健康的

世界性难题[1]。尽管对于乳腺癌的研究已经取得了

一些进展，肿瘤的发生及转移的内在分子机制正

逐步被揭示，关于乳腺癌对药物治疗的耐药性及

分子机制目前仍不十分清楚[2]。近期的研究表明，

癌症可以被认为是一种干细胞失调性疾病，肿瘤

可能是由一种具有“干细胞样”的恶性细胞增殖

形成的，这种具有高度自我更新能力的肿瘤细胞

被称为“肿瘤干细胞”[3-4]。肿瘤坏死因子诱导凋

亡配体[tumor necrosis factor (TNF)-related apoptosis 

inducing ligand，TRAIL]是一种属于 TNF 超家族的

细胞因子[5]，它能选择性诱导肿瘤细胞发生凋亡，

却不影响正常组织细胞的功能，因此 TRAIL 是一
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种有良好前景的新型低毒肿瘤治疗药物[6-7]。然而，

一些肿瘤细胞(特别是肿瘤干细胞)对 TRAIL 的治

疗不敏感，并且分子机制也不十分清楚[8]。因此，

研究肿瘤干细胞如何产生对 TRAIL 抵抗的分子机

制并采取辅助治疗手段提高肿瘤干细胞对 TRAIL

的敏感性有十分重要的意义。 

1  材料 

1.1  细胞培养   

人乳腺癌细胞系 MCF-7 购于美国 ATCC。

CD24-FITC 和 CD44-PE 荧光抗体用于 MCF-7 肿

瘤干细胞的分选，简要步骤如下：将 MCF-7 细胞

系用 CD24-FITC和 CD44-PE荧光抗体在暗处冰上

孵育 40 min，之后用生理盐水将细胞洗涤 3 遍后，

用流式细胞仪进行细胞分选，CD44 阳性且 CD24

阴性的 MCF-7 细胞即为 MCF-7 乳腺癌干细胞，剩

余细胞则为 MCF-7 非干细胞[9]。MCF-7 肿瘤干细

胞及 MCF-7 非干细胞均培养在含 10%胎牛血清的

DMEM 培养基中，在 37 ℃恒温培养箱中培养，

通入 5% CO2。 

1.2  试剂与仪器   

噻 唑 蓝 [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5- 

diphenyltetrazolium bromide，MTT，货号：M2128)、

蛇床子素(osthole，批号：O9265)、Annexin V/PI

凋亡检测试剂盒 (批号：APOAF)均购于美国

Sigma-Aldrich ； TRAIL( 美国 R&D Systems) ；

CD24-FITC 和 CD44-PE 荧光抗体均购于美国 BD

公司；DMEM 培养基、胎牛血清购于美国 Gibco；

细胞蛋白提取液、 cleaved caspase-9、 cleaved 

caspase-3、caspase-9 前体(pro-caspase-9)、凋亡酶

激 活 因 子 (apoptotic protease activating facter-1 ，

Apaf-1)、细胞色素 C 和 β-actin 抗人抗体均购于美

国 Cell Signaling；蛋白 G 免疫共沉淀琼脂糖珠(美

国 Santa Cruz)；Apaf-1 siRNA 购于上海吉玛生物，

序 列 正 向 ： 5’-UGCUCUACUACAUGAAGGA 

UU-3’，反向：5’-UCCUUCAUGUAGUAGAGCA 

UU-3’； Lipofectamine 2000(美国 Invitrogen)；ECL

试剂盒(美国 Pierce，批号：32106)。 

TECAN Sunrise Microplate Reader 酶标仪(瑞

士 TECAN 公司)；BD FACSAria II 流式细胞分选

仪(美国 BD Biosciences 公司)；Mini-PROTEAN 

Tetra 电泳仪(美国 Bio-Rad 公司)。 

2  方法 

2.1  Apaf-1 基因沉默 

为了抑制 MCF-7肿瘤干细胞中 Apaf-1的蛋白

表达，作者设计了 Apaf-1 siRNA。将 MCF-7 肿瘤

干细胞接种在培养板上，孵育过夜后将 Apaf-1 

siRNA(终浓度为 50 pmol·mL1)用 Lipofectamine 

2000 转染入肿瘤细胞中，培养 24 h。 

2.2  线粒体分离 

为了检测 MCF-7 肿瘤干细胞中细胞色素 C 的

释放，按文献所述方法使用 0.015%地高辛蔗糖溶

液分离 MCF-7 肿瘤干细胞中的细胞质，用 Western 

blot 方法检测从线粒体释放到细胞质中的细胞色

素 C[10]。 

2.3  细胞活力检测 

将MCF-7肿瘤干细胞或MCF-7非干细胞按每

孔 5×103 接种在 96 孔板上，孵育过夜使细胞完全

贴壁。将 Apaf-1 siRNA(终浓度为 50 pmol·mL1)

用 0.5 L 的 Lipofectamine 2000 进行转染并用

100 L 无血清培养基孵育 6 h，之后将无血清培养

基更换为 100 L 有血清 DMEM 继续培养 24 h。

然 后 按 实 验 设 计 将 蛇 床 子 素 ( 终 浓 度 为

20 mol·L1)及TRAIL(终浓度为 5 ng·mL1)加入到

培养体系中，培养 48 h。之后加入 20 L MTT 

(5 mg·mL1)培养 4 h，移除孔内培养基，加入

100 L 二甲亚砜，570 nm 波长下测定 OD 值。相

对细胞活力结果用实验组与对照组的 OD 值比值

表示。TRAIL 的半数有效浓度(IC50)根据细胞活力

曲线进行计算。实验分为对照组、蛇床子素组、

TRAIL 组、蛇床子素 +TRAIL 组、蛇床子素

+TRAIL+Apaf-1 siRNA 组，每组 3 个复孔。 

2.4  细胞凋亡试验 

将MCF-7肿瘤干细胞或MCF-7非干细胞按每

孔 5×105 接种在 6 孔板上，孵育过夜使细胞完全

贴壁。将 TRAIL(终浓度为 5 ng·mL1)加入到培养

体系中，培养 48 h。之后将细胞用生理盐水洗涤 2

次，按照凋亡试剂盒说明书步骤将 PI(碘化丙啶)

和 Annexin-V 加入细胞中孵育 20 min，采用流式

细胞术检测肿瘤细胞的凋亡。实验分为对照组及

TRAIL 治疗组，每组采用 3 个复孔。 

2.5  Western blot 试验 

将MCF-7肿瘤干细胞或MCF-7非干细胞按每
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孔 5×105 接种在 6 孔板上，孵育过夜使细胞完全

贴壁。将 Apaf-1 siRNA(终浓度为 50 pmol·mL1)

用 0.5 L 的 Lipofectamine 2000 进行转染并用

100 L 无血清培养基孵育 6 h，之后将无血清培养

基更换为 100 L 有血清 DMEM 继续培养 24 h。

然 后 按 实 验 设 计 将 蛇 床 子 素 ( 终 浓 度 为

20 mol·mL1)及 TRAIL(终浓度为 5 ng·mL1)加入

到培养体系中，培养 48 h。之后将细胞用蛋白提

取液进行裂解，裂解后的样品用 12.5% SDS-PAGE

进行电泳分离。分离完毕后通过电转方法将蛋白

质从分离胶上转到 PVDF 膜上，用 cleaved 

caspase-9、cleaved caspase-3、caspase-9 前体、

Apaf-1、细胞色素 C 和 β-actin 抗体孵育过夜，之

后再用带辣根过氧化物酶的二抗孵育 2 h，蛋白条

带用 ECL 试剂盒显色发光。目的蛋白的相对表达

用目标蛋白灰度值与-actin 灰度值的比值表示，

蛋白灰度值分析用 Image J 软件处理。实验分为对

照组、蛇床子素组、TRAIL 组、蛇床子素+TRAIL

组、蛇床子素+TRAIL+Apaf-1 siRNA 组，每组采

用 3 个复孔。 

2.6  免疫共沉淀   

将 MCF-7 肿瘤干细胞按每孔 5×105 接种在 6

孔板上，孵育过夜使细胞完全贴壁。将 Apaf-1 

siRNA(终浓度为 50 pmol·mL1)用 0.5 L 的

Lipofectamine 2000进行转染并用 100 L无血清培

养基孵育 6 h，之后将无血清培养基更换为 100 L

有血清 DMEM 继续培养 24 h。然后按照实验设计

将蛇床子素(终浓度为 20 mol·mL1)及 TRAIL(终

浓度为 5 ng·mL1)加入到培养体系中，培养 48 h。

之后裂解细胞并将细胞在 12 000 r·min1 离心

10 min，收取上清液分成等量 2 份，一份直接进行

Western blot 试验检测 β-actin 的表达作为对照，另

外一份加入 Apaf-1 抗体孵育过夜。Apaf-1 抗体孵

育完毕后加入蛋白 G 琼脂糖珠孵育 2 h。经过 2 h

免疫沉淀反应后进行 Western blot 试验，检测与

Apaf-1 结 合 的 pro-caspase-9 蛋 白 。 结 合

pro-caspase-9 蛋白的相对表达用目标蛋白灰度值

与-actin 灰度值的比值表示。实验分为对照组、

蛇床子素组、TRAIL 组、蛇床子素+TRAIL 组、蛇

床子素+TRAIL+Apaf-1 siRNA 组，每组 3 个复孔。 

2.7  统计学方法   

实验重复 3 次，实验数据用 sx  表示，并用

SPSS 15.0 统计分析软件进行处理，P 值计算采用

非配对双边 t 检验进行分析，P<0.05 认为有显著

性差异。 

3  结果 

3.1  MCF-7 肿瘤干细胞对 TRAIL 的敏感性显著

低于 MCF-7 非干细胞   

MTT 细 胞 活 力 试 验 显 示 ， TRAIL(0~ 

20 ng·mL1)对 MCF-7 肿瘤干细胞的杀伤活性显著

低于 MCF-7 非干细胞(P<0.05)，同时 TRAIL 对

MCF-7 肿瘤干细胞的 IC50显著高于 MCF-7 非干细

胞(P<0.05)，表明乳腺癌干细胞对 TRAIL 有耐药

性，结果见图 1。 

 
图 1  TRAIL对MCF-7肿瘤干细胞和非干细胞的杀伤活性

及 IC50 影响的比较(n=3, sx  ) 

与 MCF-7 非干细胞相比，1)P<0.05。 

Fig. 1  Comparison of cytotoxic activity and IC50 of TRAIL 
on MCF-7 tumor stem cells and non-stem cells(n=3, sx  ) 
Compared with the MCF-7 non-stem cells, 1)P<0.05. 

流式细胞试验结果显示，在 TRAIL 处理下，

MCF-7 肿瘤干细胞的凋亡率显著低于 MCF-7 非干

细胞(P<0.05)，MCF-7 肿瘤干细胞 caspase-9 和

caspase-3 的活化程度显著低于 MCF-7 非干细胞

(P<0.05)，结果见图 2。以上结果表明，乳腺癌干

细胞对 TRAIL 诱导的凋亡信号不敏感。 

3.2  蛇床子素通过上调Apaf-1的表达提高MCF-7

肿瘤干细胞对 TRAIL 的敏感性   

MTT 细 胞 活 力 试 验 结 果 显 示 ， TRAIL 

(5 ng·mL1)单独处理对 MCF-7 肿瘤干细胞的抑制

作用较弱，然而联合蛇床子素后，TRAIL 对 MCF-7

肿瘤干细胞的杀伤活性显著提高(P<0.05)，表明蛇

床子素辅助治疗能提高乳腺癌干细胞对 TRAIL 的

敏感性，结果见图 3。 
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图 2  TRAIL 对 MCF-7 肿瘤干细胞和非干细胞的细胞凋亡率、caspase-9 和 caspase-3 活化程度影响的比较(n=3, sx  ) 

A对细胞凋亡率的影响；B对 caspase-9 和 caspase-3 活化程度的影响；与 MCF-7 非干细胞对照组相比，1)P<0.05；与 MCF-7 肿瘤干细胞对照组

相比，2)P<0.05；与 MCF-7 非干细胞 TRAIL 组相比，3)P<0.05。 

Fig. 2  Comparison of apoptotic rate and activation of caspase-9 and caspase-3 of TRAIL on MCF-7 tumor stem cells and 
non-stem cells(n=3, sx  ) 
Aapoptotic rate; Bactivation of caspase-9 and caspase-3; compared with the MCF-7 non-stem cells control group, 1)P<0.05; compared with the MCF-7 
cancer stem cells control group, 2)P<0.05; compared with the TRAIL-treated MCF-7 non-stem cells group, 3)P<0.05. 

Western blot 试验结果显示，MCF-7 肿瘤干细

胞中的 Apaf-1蛋白表达水平明显低于 MCF-7非干

细胞(P<0.05)，提示乳腺癌干细胞可能通过 Apaf-1

途径抵抗 TRAIL 的抗肿瘤活性，结果见图 4。 

蛇床子素能显著上调 MCF-7 肿瘤干细胞中

Apaf-1 的表达水平 (P<0.05)，提示蛇床子素在

MCF-7 肿瘤干细胞中对 TRAIL 的增效作用可能和

Apaf-1 的上调有关，结果见图 5。 

进一步实验结果显示，在 MCF-7 肿瘤干细胞

中转染 Apaf-1 siRNA 沉默 Apaf-1 的表达后，蛇床

子素联合TRAIL对MCF-7肿瘤干细胞的杀伤活性

受到显著抑制(P<0.05)，证实了蛇床子素通过上调

Apaf-1 的表达提高 MCF-7 肿瘤干细胞对 TRAIL

的敏感性，结果见图 6。 

3.3  蛇床子素通过上调 Apaf-1 的表达促进

caspase-9 的活化   

研究表明，只有在细胞色素 C 的存在下，

caspase-9 前体才能通过与 Apaf-1 的结合而发生活

化[11]。实验结果显示，TRAIL 能显著诱导细胞色

素 C 从线粒体中释放到细胞质中(P<0.05)，而与蛇

床子素无关(图 7A)。另外，蛇床子素单独处理虽

能上调 MCF-7肿瘤干细胞中 Apaf-1的表达却不能

直接诱导 Apaf-1 与 caspase-9 的相互作用，而蛇床

子素联合TRAIL不仅能上调MCF-7肿瘤干细胞中
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Apaf-1 的表达，同时也能诱导 Apaf-1 与 caspase-9

的相互作用(图 7B)。以上结果表明，TRAIL 通过

诱导细胞色素 C 的释放介导细胞的凋亡，而蛇床

子素通过上调 Apaf-1 的表达促进 TRAIL 诱导的

Apaf-1 和 caspase-9 前体的相互作用。 

Western blot 实验结果显示蛇床子素联合

TRAIL 能显著活化 caspase-9 及其下游效应分子

caspase-3。沉默 Apaf-1 的表达后，蛇床子素则不

能促进 TRAIL 对 caspase-9 的活化(图 7C)，表明蛇

床子素通过上调 Apaf-1 的表达促进 TRAIL 对

caspase-9 及其下游效应分子 caspase-3 的活化。 

 
图 3  蛇床子素联合 TRAIL 对 MCF-7 肿瘤干细胞杀伤活

性的影响(n=3, sx  ) 

与对照组相比，1)P<0.05；与 TRAIL 组相比，2)P<0.05。 

Fig. 3  Effect of osthole combined with TRAIL on 
cytotoxicity of MCF-7 tumor stem cells(n=3, sx  ) 
Compared with the control group, 1)P<0.05; compared with the TRAIL 
group, 2)P<0.05. 

 

 
图 4  MCF-7肿瘤干细胞和非干细胞的 Apaf-1表达水平的

比较(n=3, sx  ) 

与 MCF-7 非干细胞相比，1)P<0.05。 

Fig. 4  Comparison of expression of Apaf-1 on MCF-7 
tumor stem cells and non-stem cells(n=3, sx  ) 
Compared with the MCF-7 non-stem cells, 1)P<0.05. 

 

 

图 5  蛇床子素联合 TRAIL 对 MCF-7 肿瘤干细胞 Apaf-1

表达水平的影响(n=3, sx  ) 

与对照组相比，1)P<0.05；与 TRAIL 组相比，2)P<0.05。 

Fig. 5  Effect of osthole combined with TRAIL on 
expression of MCF-7 tumor stem cells(n=3, sx  ) 
Compared with the control group, 1)P<0.05; compared with the TRAIL 
group, 2)P<0.05. 

 

 

 
图 6  Apaf-1 siRNA 对蛇床子素联合 TRAIL 杀伤 MCF-7

肿瘤干细胞的抑制作用(n=3, sx  ) 

与对照组相比，1)P<0.05；与蛇床子素+TRAIL 组相比，2)P<0.05。 

Fig. 6  Inhibitory effect of the cytotoxicity of the 
co-treatment with TRAIL and osthole in the MCF-7 cancer 
stem cells(n=3, sx  ) 
Compared with the control group, 1)P<0.05; compared with the osthole 
+TRAIL group, 2)P<0.05. 
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图 7  蛇床子素通过上调 Apaf-1 的表达促进 caspase-9 的活化 
ATRAIL 诱导 MCF-7 肿瘤干细胞中细胞色素 C 的释放；B蛇床子素通过上调 Apaf-1 的表达促进 TRAIL 诱导的 Apaf-1 和 pro-caspase-9 的相互

作用；C蛇床子素联合 TRAIL 显著活化 MCF-7 肿瘤干细胞中的 caspase-9 及其下游效应分子 caspase-3；与对照组相比，1)P<0.05；与蛇床子素+ 

TRAIL 组相比，2)P<0.05。 

Fig. 7  Osthole promoted the activation of caspase-9 through upregulating the expression of Apaf-1 
ATRAIL induced the release of cytochrome C in the MCF-7 cancer stem cells; BOsthole promoted the TRAIL-induced interaction with Apaf-1 and 

pro-caspase-9 through upregulating the expression of Apaf-1 in the MCF-7 cancer stem cells; CCo-treatment with osthole and TRAIL significantly 
triggered the caspase-9 and the downstream of caspase-3 in the MCF-7 cancer stem cells; Compared with the control group, 1)P<0.05; compared with the 
osthole+TRAIL group, 2)P<0.05. 

4  讨论   

有文献指出，乳腺癌组织中肿瘤干细胞的存

在是造成药物抵抗的重要因素[12]，因此提高乳腺

癌干细胞对 TRAIL 治疗的敏感性可能是克服

TRAIL 抵抗的有效策略[13]。在本研究中，实验结

果表明乳腺癌干细胞对 TRAIL 的敏感性显著低于

非干细胞，TRAIL 单独处理对乳腺癌干细胞的凋

亡诱导能力较弱，这些实验结果与文献报道一致。 

蛇床子素是从中药蛇床子中提取的活性物

质，在现代中医治疗中有广泛的用途[14]。近些年

来的研究发现，蛇床子素还具有一定的抗肿瘤作

用[15]，然而蛇床子素对乳腺癌干细胞的辅助治疗

作用至今还很少报道。在本研究中，实验结果表

明蛇床子素单独处理虽不能显著杀伤乳腺癌干细

胞，但却能显著提高 TRAIL 对乳腺癌干细胞的杀

伤能力，两者联合存在治疗乳腺癌干细胞的药物

协同效应。 

研究表明，TRAIL 能诱导肿瘤细胞发生凋亡，

它主要通过激活 caspase-8/tBid 信号通路损伤肿瘤

细胞的线粒体膜电位，使细胞色素 C 等凋亡诱导

因子释放到细胞质中，从而激活细胞的凋亡通路[16-17]。

在细胞色素 C 依赖的凋亡信号通路中，下游分子

caspase-9 的活化至关重要，活化的 caspase-9 能直

接激活 caspase-3 这一效应分子，进而使肿瘤细胞

的 DNA 发生片段化，从而发生凋亡[18-19]。研究表

明在细胞色素 C 活化 caspase-9 的过程中，Apaf-1

蛋白的参与至关重要。Apaf-1 是 1 个分子量为

130 kDa 的凋亡相关蛋白，有多个 caspase 结合位

点。细胞质中的 Apaf-1 在细胞色素 C 的活化下能

与 caspase-9 前体结合，从而激活 caspase-9 并诱导

细胞发生 caspases 依赖的凋亡[20-21]。在本研究中，

实验结果表明蛇床子素增强 TRAIL 对乳腺癌干细

胞杀伤活性的机制和其能上调 Apaf-1 的表达有

关。TRAIL 能引起乳腺癌干细胞细胞色素 C 的释

放，而蛇床子素可能通过上调 Apaf-1 的表达增加

其与 caspase-9 的结合，从而增强 caspase-9 的活化

和凋亡，因此 TRAIL 和蛇床子素存在协同抗肿瘤

作用。 
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综上所述，本研究证明了蛇床子素能显著提

高乳腺癌干细胞对 TRAIL 的敏感性。通过机制研

究发现，蛇床子素能通过上调 Apaf-1 的表达使乳

腺癌干细胞中的 caspase-9 在细胞色素 C 的作用下

与 Apaf-1 结合而发生活化，进而使乳腺癌干细胞

进入凋亡程序。这些研究为逆转 TRAIL 对乳腺癌

的耐药性提供了新的思路和理论依据。 
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