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全反式维甲酸协同DAPT抑制胶质瘤干细胞

的自我更新
龚爱华1,2*  熊二梦1  张  严1  杜凤移1  彭琬昕1  邵根宝1  金  洁1  程建军1

(1江苏大学基础医学与医学技术学院, 镇江 212013; 2癌基因及相关基因国家重点实验室, 上海 200032)

摘要      前期研究脑表明, 脑胶质瘤干细胞(glioma stem cells, GSCs)是胶质瘤发生和发展的重

要因素, 探索靶向干预GSCs生长有可能成为脑胶质瘤治疗的有效途径之一。该研究旨在阐明两种

药物ATRA和γ-分泌酶抑制剂DAPT协同抑制GSCs自我更新的生物学效应。通过用台盼蓝排染法、

克隆球形成试验和免疫印迹分析了两种药物的单独使用或联用对GSC样细胞PGC1和PGC2生长、

成球能力和自我更新以及干细胞标志物表达的影响。结果发现, 单独使用ATRA对PGC1生长有一

定的抑制作用, 而对PGC2生长几乎没有影响; DAPT对PGCs的生长抑制作用明显强于ATRA。高浓

度ATRA(80 µmol/L)能诱导PGCs的分化, 降低PGCs成球大小, 且成球效率降至5%~8%, 而正常对

照组为32%~35%; 同样, DAPT(40 µmol/L)也能降低PGCs成球大小, 且成球效率降至2%~3%; 低
浓度ATRA(20 µmol/L)和DAPT(5 µmol/L)对PGCs自我更新能力和干性没有明显影响, 而联合

使用后其明显降低PGCs的成球大小, 且成球效率降至3%~5%, 促进细胞凋亡, 并且明显抑制了干

细胞标志物Nestin、CD133、Sox2、Oct4的表达, 提高了分化标志物GFAP的表达。该研究证明了

低浓度的ATRA和DAPT能协同抑制脑胶质瘤干细胞PGCs的自我更新。研究结果将为脑胶质瘤的

临床研究提供实验依据。
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Synergistic Inhibition Effects of ATRA and DAPT on the Ability of         
Self-renewal of Glioma Stem Cells 
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Abstract       Previous studies suggest that glioma stem cells (GSCs) play important roles in tumoragenesis 
and development of glioma. It is a promising therapeutic strategy to explore the approach to inhibition of GSCs 
growth. In this study, we assessed synergistic inhibition effects of ATRA and DAPT on GSCs through the ability 
of GSCs self-renwal. We examined the inhibition efficiency of GSC-like PGCs growth using trypan blue staining, 
the ability and efficiency of sphere formation by sphere formation assay under microscope, apoptosis and cell cycle 
by FACS, and the expression of markers of stem cells through Western blot. The results indicated that ATRA had 
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limited inhibition of PGC1 growth, whereas few effects on PGC2 growth. DAPT obviously inhibited the growth 
of PGCs compared with ATRA. Furthermore, ATRA (80 µmol/L) induced the differentiation of PGCs, and reduced 
sphere fromation in size and efficiency by 5%~8% compared with that of control group by 32%~35%. Similarily, 
DAPT (40 µmol/L) decreased sphere fromation in size and efficiency by 2%~3%. We also found that the ability 
of self-renwal and stemness was hardly affected in PGCs treated with ATRA (20 µmol/L) or DAPT (5 µmol/L), 
respectively. On the contrary, combinition of both drugs resulted in decrease in sphere size and sphere 
formation efficiency by 3%~5%, promoted apoptosis and significantly downregulated the expression 
of markers of stem cells Nestin, CD133, Sox2, Oct4 and upregualted the expression of GFAP. Our finding con-
firmed the synergistic inhibition effects of ATRA and DAPT on GSCs self-renwal, which might provide the evi-
dence for further clinical research against glioma stem cells. 

Key  words        ATRA; DAPT; glioma stem cells; self-renewal

有证据表明, 肿瘤的发生和发展与肿瘤干细胞

相关, 越来越多的证据支持了“肿瘤干细胞学说”[1]。

研究报道较多和较为深入的是脑胶质瘤干细胞

(glioma stem cells, GSCs)[2]。一般认为GSCs具有较

强的放、化疗抵抗的特性, 从而导致恶性脑胶质瘤

侵袭和复发[2]。因此, 研究GSCs的生长特性和治疗

策略可以为临床研究提供参考依据, 为恶性脑胶质

瘤的治疗提供策略[2]。

全反式维甲酸(all-trans-retinoic acid, ATRA)在胚

胎及成年组织的生长、发育、促进细胞分化、视觉、

免疫反应以及繁殖等过程中发挥十分重要的作用[3]。

ATRA的抗肿瘤作用被誉为九十年代国际抗癌药物

的三大发现之一, 其具有很强的诱导肿瘤细胞分化

的作用[4], 是目前国内治疗急性早幼粒细胞白血病、

骨髓异常增生(白血病前期)尤其是早幼粒细胞白血

病的临床首选药物[4]。ATRA也能诱导其他肿瘤细胞

分化, 影响肿瘤细胞增殖和迁移能力, 如肝癌、直肠

癌、脑胶质瘤等[4]。ATRA还能协同三氧化二砷或γ-
干扰素增强它们的抗肿瘤作用[5-6]。因此, ATRA可以

作为一线化疗药物, 也可以作为放化疗增敏药物用

于临床肿瘤治疗, 具有广泛的应用前景。

γ-分泌酶(γ-secretase)是膜表面多个信号通路

活化的水解酶, 其底物包括与老年性痴呆相关的

APP和Notch-1受体等[7]。因此, γ-分泌酶已经作为

很重要的药物靶点, 开发出一些抑制剂(γ-secretase 
inhibitors, GSI)。研究表明, 这些GSIs具有明显的抗

肿瘤活性[8]。γ-分泌酶依赖的Notch-1信号通路是维

持GSC自我更新和干性的关键途径, GSI抑制该信号

通路可以降低GSC的自我更新和干性[8-11]。此外, 有
研究发现ATRA可以诱导GSC分化而抑制其自我更

新[12]。基于上述分析, 我们推测ATRA能够增强GSI
对GSC生长的抑制作用。 因此, 本研究首先分别评

价了ATRA和DAPT(GSI)对原代培养的脑胶质瘤干

细胞(primary glioma stem cells, PGCs)的生长抑制

作用, 然后分析了单独或联合使用ATRA和DAPT对
PGCs自我更新和干性的影响。结果发现, ATRA和

DAPT确实能够协同抑制GSCs的生长和干性。研究

结果将为脑胶质瘤的临床研究提供实验依据。

1   材料与方法
1.1   材料

ATRA和DAPT均购自Sigma公司。人脑胶质瘤

原代培养干细胞PGC1和PGC2由本实验室建立。

1.2   试剂及仪器

D/F12培养基以及干细胞培养添加剂、Ac-
cutase购自Gibco公司; 台盼蓝购自Sigma公司; 抗体

均购自Cell Signaling Technology公司; 6孔和24孔细

胞培养板购自美国Costar公司。CO2细胞培养箱为

美国Forma Scientific公司产品; 倒置显微镜(ZEISS)。
1.3   细胞培养

参照无血清悬干细胞浮培养方法[12], 分离和

原代培养脑胶质瘤组织中肿瘤干细胞。简要描述

如下: 新鲜脑胶质瘤肿瘤组织(两个脑胶质瘤病理

四级样本)用PBS清洗, 切碎后用 0.125%胰蛋白酶

消化30 min, 吸管反复吹打后, 经200目滤网过滤制

成单细胞悬液, 离心后细胞种植于DMEM/F12无血

清培养基, 添加EGF(20 ng/mL)、bFGF(20 ng/mL)和
B27(Invitrogen, 1:50), 置于37 °C、5% CO2、饱和湿

度的培养箱中培养4 d后换液, 去除死细胞碎片, 加
入新鲜培养基继续培养3~4 d, 用Accutase将克隆球
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消化成单个细胞, 半量换液继续培养。照此传4~5代, 
两个样本来源的细胞分别命名为PGC1和PGC2, 用
于下列实验。

1.4   台盼蓝排染法检测PGCs的生长抑制

取生长状态良好的肿瘤干细胞克隆球, 用Ac-
cutase消化, 以5×104/mL的密度接种于24孔板, 每孔

0.5 mL, 置于培养箱中培养24 h后加药。ATRA终浓

度分别为0, 10, 20, 40, 80 µmol/L, DATP终浓度分别

为0, 5, 10, 20, 40 µmol/L。培养3 d后, 半量补充培养

基和药物, 培养7 d后, 收集细胞, 用Accutase消化, 收
集细胞加入0.4%的台盼蓝溶液直接进行计数。实验

组均设3个复孔。

1.5   克隆球形成试验

生长状态良好的肿瘤干细胞克隆球, 用
Accutase消化成单个细胞, 以2 500/孔的密度接种于

24孔板。根据实验设计, 用不同浓度药物处理细胞, 
培养3 d后, 半量补充培养基和药物, 培养7 d后, 
收集细胞, 用Accutase消化成单个细胞, 再以500/孔
的密度接种于96孔板, 方法同上, 14 d后显微镜下拍

照, 并记录克隆形成数目。

1.6   流式细胞仪检测(FACS)
生长状态良好的PGC1肿瘤干细胞克隆球, 用

Accutase消化成单个细胞, 以1×105/孔的密度接种于

6孔板, 根据实验设计, 用不同浓度药物处理细胞, 培
养3 d后, 半量补充培养基和药物, 培养7 d后, 收集细

胞, 用Accutase消化成单个细胞, 收获细胞, 用PBS洗
涤2次, 75%冷乙醇重悬固定, 4 °C保存过夜。次日用

PBS洗涤2次, 0.5 mL PBS重悬, 加800 µg/mL的RNA

酶A 12.5 µL后于37 °C水浴30 min, 加1 mg/mL的碘化

丙啶10 µL混匀, 4 °C避光反应40 min后, 400目尼龙膜

过滤, 然后进行流式细胞仪检测( FACS)。
1.7   免疫印迹

取生长状态良好的肿瘤干细胞克隆球, 用
Accutase消化成单个细胞, 以2×105/孔的密度接种于

6孔板。根据实验设计, 用不同浓度药物处理细胞, 
培养3 d后, 半量补充培养基和药物; 培养7 d后, 
用Accutase消化成单个细胞重新种回原6孔板; 继
续培养7 d后, 收集细胞, 提取总蛋白, SDS-PAGE
胶电泳分离蛋白, 转膜, 封闭, 用Nestin、CD133、 
Sox2、Oct4和GFAP抗体及相应的二抗检测, ECL发
光剂, 化学发光检测仪(北京赛智)记录实验结果。 
1.8   统计学分析 

应用统计学软件SPSS 17.0进行统计学分析, 实
验数据采用mean±S.D.表示, 采用单因素方差分析, 
以P<0.01为具有显著性差异。 

2   结果
2.1   ATRA和DAPT对原代脑胶质瘤干细胞的

生长抑制作用

为了评价ATRA和DAPT对原代脑胶质干细胞

的生长抑制作用, 我们首先将PGC1和PGC2用Ac-
cutase酶消化分散成单个细胞, 然后分别用不同浓度

的ATRA(0, 10, 20, 40, 80 µmol/L)和DAPT(0, 5, 10, 
20, 40 µmol/L)处理PGC1和PGC2, 培养7 d后采用台

盼蓝排染法检测它们对细胞的生长抑制作用(图1A
和1B)。结果表明, 两种细胞对ATRA的敏感性差异

A: 不同浓度的ATRA对PGC1和PGC2生长的影响; B: 不同浓度的DAPT对PGC1和PGC2生长的影响; *P<0.01, #P<0.01。
A: effects of different doses of ATRA on the growth of PGC1and PGC2; B: effects of different doses of DAPT on the growth of PGC1and PGC2; 
*P<0.01, #P<0.01.

图1  ATRA和DAPT对脑胶质瘤干细胞的生长抑制作用

Fig.1  Effects of ATRA and DAPT on growth of glioma stem cells
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较大, 其中PGC1较为敏感, 在40 µmol/L浓度组抑制

率达55%左右, 高浓度80 µmol/L组抑制率达75%左

右; 尽管ATRA对PGC2的抑制也呈浓度依赖性, 但
只有在80 µmol/L浓度组抑制率才达到40%左右(图
1A), 这表明PGC2对ATRA有一定的耐受性。同样

地, 两种细胞对DAPT的敏感性也不一样, PGC1在
10 µmol/L浓度组抑制率达40%左右, 且呈浓度依赖

趋势, 在40 µmol/L高浓度组抑制率达到75%左右

(图1B), 而对PGC2的抑制率只有40%左右。从趋势

上看, DAPT对细胞的抑制作用较ATRA强, PGC2对
两种药物均有一定的抵抗作用。两种细胞对药物

的敏感性不同, 可能是由于不同的遗传背景所致。

2.2   ATRA和DAPT对PGC1和PGC2成球能力的

影响

上述两种药物对PGC1和PGC2生长有不同程

度的抑制作用, 那么我们推测它们有可能对PGC1和
PGC2干细胞特性也有影响。因此, 我们用不同浓

度的药物处理细胞7 d后, 在倒置显微镜下观察并拍

照, PGC1的成球大小和数量见图2A和2B, PGC2结
果未显示。由图可知与对照组相比, ATRA低浓度组

(40 µmol/L)对PGC1干细胞球的大小和数目有一定

程度的影响, 而高浓度组(80 µmol/L)多数干细胞分

化成星型胶质细胞形态, 表明 ATRA可能是主要通

过诱导脑胶质瘤干细胞分化来抑制其成球能力, 这
与已有报道所观察到的结果基本一致[12]。DAPT低
浓度组(20 µmol/L)明显抑制了PGC1成球的大小和

数目, 在40 µmol/L浓度时几乎看不到明显的干细胞

球, 表明DAPT有可能通过干扰干细胞生长存活的信

号途径而抑制细胞生长, 这与以报道的DAPT能抑制

Notch信号通路的机制是一致的。

2.3   ATRA和DAPT对PGC1和PGC2自我更新能

力的影响

为了进一步定量分析ATRA和DAPT对PGC1和
PGC2自我更新能力的影响, 我们继续用不同浓度的

ATRA和DAPT连续两周处理细胞。第一周结束后, 
将干细胞球消化成单个细胞后, 相同条件继续培养, 
倒置显微镜下记录各组克隆球(直径大于50 µm)数, 
分析上述两种药物对PGC1和PGC2二次成球能力的

影响。结果发现, ATRA和DAPT低浓度组和高浓度

组均能明显影响二次成球能力, 且PGC2成球能力较

PGC1稍强。对照组细胞二次成球能力在30%~35%, 
ATRA低浓度组(40 µmol/L)细胞的二次成球比例降

至10%~15%, 高浓组(80 µmol/L)降至5%~8%(图3A); 
而DAPT抑制效应更明显, 低浓度组(20 µmol/L)降至

8%~10%, 高浓度组(40 µmol/L)降至2%~3%(图3B)。
这进一步验证了上述形态学观察结果。

A: 不同浓度的ATRA对PGC1成干细胞球能力的影响; B: 不同浓度的DAPT对PGC1成干细胞球能力的影响。标尺=20 µm。

A: effects of different doses of ATRA on the ability of PGC1 sphere formation; B: effects of different doses of DAPT on the ability of PGC1 sphere for-
mation. Bars=20 µm.

图2  ATRA和DAPT对PGC1成球能力的影响

Fig.2  Effects of ATRA and DAPT on the ability of sphere formation of PGC1
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A: 不同浓度的ATRA对PGC1和PGC2成干细胞球效率的影响; B: 不同浓度的DAPT对PGC1和PGC2成干细胞球效率的影响; *P<0.01, #P<0.01。
A: Effects of different doses of ATRA on the efficiency of PGC1 and PGC2 sphere formation. B: Effects of different doses of DAPT on the efficiency of 
PGC1 and PGC2 sphere formation; *P<0.01, #P<0.01.

图3  ATRA和DAPT对PGC1和PGC2成球效率的影响

Fig.3  Effects of ATRA and DAPT on the efficiency of sphere formation of PGC1 and PGC2
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A: ATRA和DAPT单独或联合处理细胞对成球能力的影响(标尺=30 µm); B: ATRA和DAPT单独或联合处理对细胞成球效率的影响; C: ATRA和

DAPT协同作用促进了细胞凋亡; *P<0.01, #P<0.01。
A: the effects of ATRA or DAPT or combination treatment on the ability of sphere formation (Bars=30 µm); B: the effects of ATRA or DAPT or combi-
nation treatment on efficiency of sphere formation; C: synergetic effect of ATRA and DAPT on apoptosis; *P<0.01, #P<0.01.

图4  ATRA和DAPT协同作用抑制PGC1和PGC2自我更新能力和促进细胞凋亡

Fig.4  The effects of ATRA and DAPT combination treatment on the ability of self-renewal and apoptosis of PGC1 and PGC2
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2.4   ATRA和DAPT协同抑制PGC1和PGC2自我

更新和促进细胞凋亡   
由于ATRA主要效应是诱导肿瘤干细胞分化, 

而DAPT是抑制肿瘤干细胞的自我更新[9-10], 并且这

两种药物在较高浓度组才具有明显地抑制干细胞

的自我更新能力, 所以我们想知道这两种药物是否

具有协同作用。于是, 根据上述实验结果, 我们分

别选取了对细胞生长没有明显影响的低浓度ATRA 
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(20 µmol/L)和DAPT(5 µmol/L), 单独或联合处理细

胞, 分析其对PGC1和PGC2自我更新能力的影响。

与对照组相比, 单独使用ATRA或DAPT能部分降低

PGC1成球大小和数目, 而联合使用几乎完全抑制了

PGC1的生长, 这表明这两种药物对PGC1细胞生长

抑制具有明显的协同效应(图4A)。对PGC2细胞而言, 
单独使用ATRA或DAPT几乎没有抑制效应, 这与上

述实验结果完全一致, 但两药联合使用却能诱导细

胞分化, 明显地抑制细胞的生长(图4A), 这也明显地

表现出了两种药物的协同效应。

二次成球能力试验也进一步证明了上述形态学

观察, ATRA单独使用组干细胞成球率为25%~28%, 
与对照组比没有明显差异; DAPT单独使用组干细胞

成球率为23%~25%, 抑制效应也不理想, 而两药联合

使用组干细胞成球率为3%~5%(图4B), 这表明它们

能显著地协同抑制PGCs自我更新能力。进一步用

流式细胞仪检测细胞周期, 结果发现, 单独使用低浓

度的ATRA或DAPT均不能改变细胞周期的进程, 而
联合使用组明显引起了细胞凋亡, 达到55%左右(图
4C), 这表明两者药物协同作用的生物学效应为促进

细胞凋亡。

2.5   ATRA和DAPT协同抑制PGC1和PGC2干细

胞标志物的表达

上述实验结果表明, ATRA和DAPT能够协同抑

制脑胶质瘤干细胞的自我更新, 我们推测它们也可

能影响肿瘤干细胞标志物的表达。因此, 我们用上

述处理方法处理细胞两周后, 用免疫印迹的方法来

检测干细胞标志物表达水平的变化。结果表明, 低
浓度的ATRA处理PGC1细胞能明显减少神经干细胞

标志物Nestin和CD133的表达, 分化标志物GFAP仅
微弱增加, 多能性标志物Oct4和Sox2没有明显变化; 
DAPT仅明显降低Oct4的表达, GFAP微弱增加(图
5A); 但两药联合使用组不但明显抑制了神经干细胞

标志物, 而且降低了多能性标志物的蛋白质水平, 且
GFAP表达水平明显增加(图5A), 这表明两种药物具

有明显的协同效应。PGC2各处理组标志物变化趋

势与PGC1细胞基本一致, 但联合使用组的协同效应

与PGC1相比明显偏低(图5B),  这与上述PGC1细胞

对这两种药物敏感性较高的结果相一致。

3   讨论
肿瘤干细胞具有自我更新的能力, 也是肿瘤恶

性发展的重要原因。尽管学者们对肿瘤干细胞的起

源和鉴定还存在争议, 但目前针对肿瘤干细胞放、

化治疗的临床前研究依然是肿瘤研究领域的热点之

一[1]。多形性脑胶质母细胞瘤是最为恶性的脑肿瘤, 
学者们已经针对其干细胞的起源和生长特性开展了

较为深入的研究[2]。分子靶向治疗药物对GSC生长

A: ATRA和DAPT单独或联合处理PGC1对其干细胞标志物和分化标志物表达的影响; B: ATRA和DAPT单独或联合处理PGC2对其干细胞标志

物和分化标志物的影响。

A: the effects of ATRA or DAPT or combination treatment on expression of PGC1 stem cell markers and differentiation marker; B: the effects of ATRA 
or DAPT or combination treatment on PGC2 stem cell markers and differentiation marker.

图5  ATRA和DAPT单独或联合处理细胞对干细胞标志物和分化标志物表达的影响

Fig.5  The effects of ATRA or DAPT or combination treatment on expression of PGC1 and PGC2 stem cell markers and 
differentiation marker
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抑制的研究也有不少报道, 但由于肿瘤细胞存在异

质性, 就决定了分子靶向治疗的局限性[2]。因此, 探
索不同化疗药物和分子靶向药物的联合施用已成为

肿瘤治疗研究的主要策略。本研究体外评价了两种

药物ATRA和DAPT抗脑胶质瘤干细胞的协同效应。

结果表明, 与单独使用组相比,  两种药物联用组明

显抑制了肿瘤干细胞的自我更新能力和干性, 促进

了肿瘤干细胞的凋亡, 这为针对肿瘤干细胞治疗的

临床研究奠定了实验基础。

ATRA是维生素A在体内的天然衍生物, 其在

胚胎发育、视觉形成、免疫功能、诱导正常分化

等生理过程中具有一定作用[13]。研究发现, ATRA
具有诱导多种肿瘤细胞分化的作用, 已成为治疗急

性早幼粒细胞白血病首选药物, 并广泛应用于乳腺

癌、甲状腺癌、非小细胞肺癌、前列腺癌及宫颈

癌等实体肿瘤的预防和治疗[14]。ATRA发挥作用的

分子机制主要有两种途径[14]: 核受体(RXR)途径和

非受体途径。核受体(RXR)途径是维甲酸通过与其

受体(RXRs)结合, 进一步作用于基因启动子区域内

维甲酸反应原件(RARE)调节基因的转录, 从而诱导

细胞分化或凋亡, 最终引起细胞生长抑制而发挥生

物学效应[14], 例如通过核受体(RXR)途径上调cox2
等基因的表达来促进肿瘤细胞分化[15]。非受体途径

可以通过直接影响转录因子CREB的磷酸化来促进

Caspase-8的表达, 从而诱导细胞凋亡[16-17]。此外, 目
前的证据表明, ATRA可以通过抑制Wnt/β-catenin途
径或下调Notch信号途径组分以及抑制MAPKs的活

性诱导肿瘤干细胞的分化[18-20]。本研究中, ATRA是

否通过上述途径抑制脑胶质瘤细胞的自我更新有待

进一步研究。ATRA应用于脑胶质瘤治疗尚处于实

验研究阶段, 单独使用ATRA对脑胶质瘤细胞的抑制

作用是有限的, 而且其仅能诱导脑肿瘤干细胞的分

化, 不能影响细胞的存活[14]。本研究中, 我们也发现

即使在高浓度组ATRA仅能部分诱导GSC分化和抑

制其自我更新能力, 其生长抑制率最高达50%左右, 
这与其他研究组的报道基本一致[14]。多靶点联合用

药是目前临床研究和治疗的主要策略, 因此, 我们探

索了ATRA与γ-分泌酶抑制剂DAPT联合使用的抗脑

胶质瘤干细胞的作用。

γ-分泌酶是一个膜蛋白多聚体复合物, 主要

定位于膜表面, 能水解I型跨膜蛋白的跨膜区, 早老

素-1(preseninlin-1, PS-1)是其催化活性部位[8]。至今

已发现的依赖γ-分泌酶水解发生核转位的膜表面分

子有ErbB-4、VEGFR-1、Notch[8]等。水解Notch等
产生的胞内片段可以参与核内信号转导, 进而调节

细胞的生物学功能[7-10]。上述途径在多种肿瘤包括

脑胶质瘤的发生和发展中发挥了重要作用[9]。因此, 
目前已经针对γ-分泌酶已开发出了许多类型的抑制

剂用于实验研究, 部分已经用于临床研究。而且γ-
分泌酶依赖的Notch信号通路在胶质瘤发生和胶质

瘤干细胞的生长中发挥了重要作用[9]。因此, 本研

究选择了γ-分泌酶抑制剂DAPT与ATRA联合使用, 
探讨其协同抑制胶质瘤干细胞自我更新和干性的

生物学效应。结果表明, 低浓度的DAPT或ATRA对

GSC的自我更新和干性影响较小, 而两者联合使用

组显示出非常显著的抑制效应和促进凋亡作用, 这
表明两种药物确实具有协同效应。我们推测其作

用机制可能主要通过协同调控Wnt/β-catenin信号通

路、MAPKs通路以及Notch信号通路来发挥生物学

效应。

本研究的体外试验结果证明了DAPT和ATRA
具有抗GSC的协同效应, 尚需进一步的体内实验证

实上述结果。此外, 其具体的作用机制也需进一步

深入探讨。
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