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[摘要]　目的　探讨脐带间充质干细胞(UＧMSCs)对早产大鼠支气管肺发育不良(BPD)肺组织 DNA 甲基化

的影响.方法　提取 UＧMSCs进行培养,并行表型鉴定与三系分化能力检测.将早产大鼠随机分为 BPD建模组

(含体积分数０．９５氧处理)和对照组(C组,含体积分数０．２１氧处理).处理９d后将BPD建模组大鼠随机分为PBS
治疗组(A组)和 UＧMSCs治疗组(B组),正常空气中的大鼠作为C组.A组每只大鼠通过尾静脉注射磷酸盐缓冲

液(PBS)１００μL,B组每只大鼠通过尾静脉注射含２×１０８个 UＧMSCs的悬液１００μL,C组每只大鼠通过尾静脉注射

PBS１００μL,每隔３d注射１次,共注射２次.治疗８d以后收集 A、B、C组的肺组织进行DNA甲基化的检测.结

果　提取的 UＧMSCs高度表达 UＧMSCs表面标记物 CD２９、CD４４、CD７３、CD９０、CD１０５和 CD１６６,而不表达 CD３１、

CD４５和 HLAＧDR,并且具有成骨、成脂和成软骨的能力.B组大鼠生长发育水平和活动度明显高于 A 组,肺组织

损伤程度和炎细胞浸润水平显著低于 A组.与C组相比较,A组中A１bg、Guca１b、Hoxa６、LOC５００３３１、Alox１２、

Arid４b、Btnl８、Cldn１８、Clstn１、Defb２２、Gpatch１１、Lep、Lsm４、Mboat７、Mgat５、Olr１６８９、Olr１７０７、Olr５５６、Psmb８、

Rbm１４、RGD１５６１０３９DNA甲基化水平明显下降(F＝２４．９８~１５４６．４６,P＜０．０５),B组与 A 组相比,以上 DNA 的

甲基化水平明显回升,差异有显著性(P＜０．０５);而B组与 C组相比除 Hoxa６、LOC５００３３１DNA甲基化水平下降

外,其他基因的甲基化水平比较差异无显著性(P＞０．０５).结论　BPD模型中存在 DNA甲基化情况.UＧMSCs可

能通过影响BPD肺组织 DNA的甲基化水平影响疾病的发展.
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EFFECTOFUMBILICALCORDMESENCHYMALSTEMCELLSONDNAMETHYLATIONINTHELUNGTISSUEOFPRETERM

RATSWITHBRONCHOPULMONARYDYSPLASIA 　LICong,CHENShanshan,ZHU Huasu,HUANGJinxian,LIDong,

SHIQing,JUXiuli　(DepartmentofPediatrics,QiluHospitalofShandongUniversity,Jinan２５００１２,China)

[ABSTRACT]　Objective　Toinvestigatetheeffectofumbilicalcordmesenchymalstemcells(UMSCs)onDNAmethylation

inthelungtissueofpretermratswithbronchopulmonarydysplasia(BPD)．　Methods　UMSCswereextractedforculture,and

phenotypicidentificationandassessmentofthreeＧlinedifferentiationabilitywereperformed．PretermratswererandomlydividedinＧ

toBPDmodelinggroup(treatedwithoxygenatavolumefractionof０．９５)andcontrolgroup(treatedwithoxygenatavolumefracＧ

tionof０．２１)．After９daysoftreatment,theratsintheBPD modelinggroupwererandomlydividedintoPBStreatmentgroup
(groupA)andUMSCstreatmentgroup(groupB),andtheratsinnormalairwereusedascontrolgroup(groupC)．Theratsin

groupAwereinjectedwith１００μLphosphatebufferedsaline(PBS)viathetailvein,thoseingroupBwereinjectedwith１００μL

suspensioncontaining２×１０８ UMSCsviathetailvein,andthoseingroupCwereinjectedwith１００μLPBSviathetailvein;injecＧ

tionwasperformedonceevery４days,withatotalof２injections．Onday８afterthetreatmentstarted,lungtissuesampleswere

collectedfromgroupsA,B,andCforDNAmethylationdetection．　Results　TheextractedUMSCshadhighexpressionofthe

UMSCsurfacemarkersCD２９,CD４４,CD７３,CD９０,CD１０５,andCD１６６,withnoexpressionofCD３１,CD４５,andHLAＧDR,and

hadtheosteogenic,adipogenic,andchondrogenicabilities．ComparedwithgroupA,groupBhadsignificantlyhigherlevelof

growthanddevelopmentanddegreeofactivities,aswellassignificantlylowerdegreeoflungtissuedamageandlevelofinflammaＧ

torycellinfiltration．ComparedwithgroupC,groupAhadsignificantreductionsintheDNAmethylationlevelsofA１bgGuca１b,

Hoxa６,LOC５００３３１,Alox１２,Arid４b,Btnl８,Cldn１８,Clstn１,Defb２２,Gpatch１１,Lep,Lsm４,Mboat７,Mgat５,Olr１６８９,

Olr１７０７,Olr５５６,Psmb８,Rbm１４,andRGD１５６１０３９(F＝２４．９８－１５４６．４６,P＜０．０５),whilegroupBhadsignificantincreasesin

theselevelscomparedwithgroupA (P＜０．０５)．Therewasnosignificantdifferenceinthemethylationlevelofothergenesexcept

Hoxa６,LOC５００３３１ingroupBwhencomparedwithgroupC(P＞

０．０５)．　Conclusion　ThereisDNAmethylationintheBPDmodel．

UMSCscaninfluencediseaseprogressionbyaffectingDNAmethylaＧ

tionlevelinBPDlungtissue．
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　　支气管肺发育不良(BPD)是早产儿的主要并发

症,可导致终身呼吸道疾病[１].BPD主要继发于宫

内炎症、感染以及产后机械通气[２],主要特征是肺泡

和肺血管发育受损[３].近年来的研究发现,BPD与

DNA 甲基化相关[２Ｇ４].DNA 甲基化是指在 DNA
甲基化转移酶的作用下,在基因组CpG二核苷酸的

胞嘧啶５′碳位共价键结合一个甲基基团,是表观遗

传学中最常见的一些修饰,DNA的甲基化水平会影

响疾病的进展[５Ｇ６].脐带间充质干细胞(UＧMSCs)
是一种具有多向分化和免疫调控能力的细胞,研究

表明,其对于BPD有明显的治疗作用[７Ｇ８],可以影响

肺组织 DNA 表达[９Ｇ１０].本研究旨在探讨 UＧMSCs
是否可能通过影响 BPD 肺组织中 DNA 甲基化水

平来发挥作用.现将结果报告如下.

１　材料和方法

１．１　材料来源

脐带组织由山东大学齐鲁医院妇产科提供,使
用该组织已获得知情同意和山东大学齐鲁医院伦理

委员会(中国济南)的批准.SPF级SD 孕鼠６只,
由山东大学实验动物中心提供.

１．２　仪器与试剂

脐带、胰蛋白酶ＧEDTA 消化液、青霉素/链霉

素、胎牛血清均由美国 Gibco公司生产,αＧMEM 培

养基由中国 TBD公司生产,戊巴比妥由美国Sigma
公司生产,抗人 CD２９、CD３１、CD４４、CD４５、CD７３、

CD９０、CD１０５、CD１６６、HLAＧDR单克隆流式抗体由

美国eBioscience公司生产.

１．３　方法

１．３．１　UＧMSCs的提取和鉴定　将人来源的脐带

组织用含青霉素/链霉素的生理盐水反复冲洗３次

后切成约１mm３大小的组织块,将组织块均匀铺于

培养瓶中,４h以后加入含体积分数０．１０胎牛血清

和５０mg/L的青霉素/链霉素的αＧMEM 培养基,

３７℃下在潮湿、黑暗、含体积分数０．０５CO２的培养

箱中培养至有细胞爬出后,将细胞消化并进行进一

步扩增.
当细胞生长到覆盖培养瓶８０％时,使用胰蛋白

酶消化扩增后的细胞并进行细胞计数,将１×１０６个

细胞置于１００μL磷酸盐缓冲液(PBS)中垂悬,分别

用抗 人 CD２９、CD３１、CD４４、CD４５、CD７３、CD９０、

CD１０５、CD１６６、HLAＧDR特异的荧光标记的流式抗

体进行染色后,室温条件下孵育３０min,用PBS清

洗３次后通过流式细胞技术检测以上表面抗体的表

达情况,通过表面标记物的表达情况鉴定 UＧMSCs的

表型.
诱导分化培养体系配制及细胞诱导分化:①成

骨分化培养基由含体积分数０．１胎牛血清的低葡萄

糖DMEM、０．１μmol/L地塞米松、５０mmol/LβＧ甘

油磷酸酯和０．２mmol/L抗坏血酸组成.细胞经过

培养基培养２４d以后通过茜素红染色,观察分化后

细胞中的橙红色钙沉积物.②成脂分化培养基是由

含有体积分数０．１ 胎牛血清的高葡萄糖 DMEM、

０．２５mmol/L３Ｇ异丁基Ｇ１Ｇ甲基黄嘌呤、０．１mmol/L
地塞米松,０．１mmol/L吲哚美辛、１．０７μmol/L胰

岛素组成.细胞经过培养基培养２４d后使用油红

O染液对细胞进行染色,观察分化细胞中红色脂质

液泡的形成情况.③成软骨分化培养基由含体积分

数０．１FBS的高葡萄糖DMEM、１００g/L丙酮酸钠、

０．０５g/L抗坏血酸、０．０５g/L脯氨酸、０．５mmol/L
地塞米松、胰岛素Ｇ转铁蛋白Ｇ亚硒酸钠培养基补充

剂(ITS)、１×１０－５g/L转化生长因子β(TGFＧβ)和

５０nmol/L胰岛素组成.细胞经过培养基培养２４d
后,使用阿利新蓝染色来检查分化细胞中蛋白聚糖

的蓝色染色情况.

１．３．２　BPD大鼠模型的建立　SD 孕鼠共６只,孕

２０d时将２只母鼠行剖宫产娩出早产鼠２２只,将早

产鼠全身清理并刺激呼吸后随机分组,近期自然分

娩的４只母鼠作为代养母鼠,早产鼠出生６h内,将

２只代养母鼠及１２只早产鼠作为BPD组分别置于

独立的透明封闭氧舱,持续给予医用氧气,同时使用

测氧仪持续检测以保证氧体积分数维持在０．９５０±
０．０２０,二氧化碳体积分数维持在０．００３,９d后停止

高氧处理,BPD模型建立.２只代养母鼠连同早产

鼠(１０只)作为对照组(C组)移于独立的室内标准

鼠笼,空气中氧体积分数维持在０．２１０±０．０２０.各

组早产鼠均由近期自然分娩母鼠喂养,各组母鼠均

可自由进饮食,１２Ｇ１２h昼夜环境下生活,室温维持

在２２~２４ ℃,湿度６０％~８０％.为了防止母鼠氧

气中毒导致哺乳能力下降,每日９:００对置于空气和

高氧条件下的母鼠调换一次,同时清理鼠笼和氧舱,
补充水和食物,开舱时间不大于１h.在高氧处理

后的第３、５、９天,分别处死C组和BPD组１只大鼠

并进行苏木精Ｇ伊红(HE)染色观察肺组织结构.
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１．３．３　进行UＧMSCs细胞治疗　高氧处理９d后将

BPD组大鼠随机分为 PBS 治疗组 (A 组)和 UＧ
MSCs治疗组(B组),正常空气中生活的大鼠为 C
组.胰蛋白酶消化收集３~５代 UＧMSCs细胞并进

行计数,PBS垂悬后调整细胞密度为２×１０９个/L,

A组每只大鼠通过尾静脉注射PBS１００μL,B组每

只大鼠通过尾静脉注射 UＧMSCs细胞悬液１００μL,

C组的每只大鼠通过尾静脉注射PBS１００μL,每隔

３d注射１次,共注射２次.８d后用戊巴比妥腹腔

注射麻醉各组大鼠并且处死,取左上肺组织浸泡于

PBS配制的４０g/L多聚甲醛溶液中,２４h内石蜡包

埋并进行 HE染色,取左下肺组织用于 DNA 甲基

化检测,取右肺组织迅速置于液氮罐冻存用于后续

研究,同时观察各组大鼠的毛发及发育情况.

１．３．４　大鼠肺组织DNA的甲基化检测　使用 MeＧ
DIPＧchip(MethylatedDNAImmunoprecipitation)
技术通过 Hiseq平台对每组３只大鼠肺组织样本进

行全基因组 DNA 甲基化检测,该检测由上海康成

生物技术有限公司完成.

１．４　统计学分析

使用SPSSStatistics２１．０软件进行统计分析,
计量结果以􀭺x±s表示,多组数据比较采用单因素

方差分析,以P＜０．０５为差异有显著性.

２　结　　果

２．１　UＧMSCs的提取和鉴定

原代提取的 UＧMSCs可以在体外快速增殖,对
胰酶消化后的细胞进行流式细胞技术检测,发现细

胞高度表达 UＧMSCs的表面标记物 CD２９、CD４４、

CD７３、CD９０、CD１０５和 CD１６６,而不表达血细胞标

记物CD３１、CD４５以及 HLAＧDR(图１).原代提取

的 UＧMSCs表现出典型的纺锤形成纤维细胞样形

态(图２A),并且可以分化为骨细胞、脂肪细胞和软

骨细胞.成脂分化诱导培养基培养２４d后经油红

O将细胞染色可见细胞内有脂质蓄积的存在.染色

后分化的细胞可见许多红色的脂质小滴(图２B),证
明细胞具有成脂分化的能力;成骨分化诱导培养基

培养２４d后经茜素红染色后可见细胞内有红色钙

矿化(图２C),证明细胞具有成骨分化的能力;成软

骨分化诱导培养基培养２４d后经阿利新蓝染色后

可见细胞内有蓝染的蛋白聚糖(图２D),证明细胞具

有成软骨分化能力.

２．２　肺发育不良大鼠模型的建立

经过９d不同氧浓度处理,C组大鼠食量正常,
生长发育良好,体质量生长快,活动度正常,皮毛光

泽;BPD组大鼠离开高氧环境后呼吸急促,体格生

长缓慢,身体消瘦,反应差,活力下降,皮毛暗淡无

光.高氧处理后的第３、５、９天肺组织 HE 切片显

示,随着模型建立时间的延长,BPD组大鼠正常肺

组织结构消失,肺泡腔隙增大,肺泡融合,肺间隔较

厚,肺泡周围纤维组织增生严重(图３),BPD模型建

立成功.而C组大鼠肺组织结构规整,肺泡数量较

多,大小均匀,肺间隔较薄.

２．３　治疗后各组大鼠一般情况及肺部病理表现

经过 UＧMSCs治疗８d后,C组大鼠生长发育

正常,体质量增长快,活动度正常,皮毛光泽;A组大

分离培养的原代 UＧMSCs细胞进行 MSC表面标记CD２９、CD３１、CD４４、CD４５、CD７３、CD９０、CD１０５、CD１６６和 HLAＧDR染色,原代细胞高

度表达CD２９、CD４４、CD７３、CD９０、CD１０５、CD１６６,不表达CD３１、CD４５和 HLAＧDR
图１　UＧMSCs细胞表型的鉴定
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鼠体质量增长缓慢,活动度极低,毛发暗淡无光泽;
与 A组相比,B组大鼠生长发育趋于正常,体质量

明显增加,活动度增加,皮毛暗淡明显改善.HE染

色显示C组大鼠肺组织结构规整,肺泡大小均匀,
肺间隔较薄,无明显炎性细胞浸润(图４a);A 组大

鼠肺组织结构紊乱,肺泡融合,肺间隔增厚,纤维组

织增生明显,大量炎性细胞浸润(图４b);B组大鼠肺

组织结构比较规整,存有正常肺泡,肺间质较薄,肺
泡周围纤维组织增生明显降低,少量炎症细胞浸润

(图４c).

A:培养的细胞表现出纺锤形的成纤维细胞样形态;B:茜素红染色;C:油红 O染色;D:阿尔新蓝染色

图２　原代UＧMSCs的形态和多向分化能力

图３　不同时间高氧处理后C组与BPD组肺组织切片HE染色结果

a:C组;b:A组;c:B组

图４　UＧMSCs细胞治疗后,３组肺组织切片HE染色结果

２．４　全基因组甲基化检测结果

DNA甲基化检测结果显示,与 C组相比,A 组

中 A１bg、Guca１b、Hoxa６、LOC５００３３１、Alox１２、

Arid４b、RGD１５６１０３９、Cldn１８、Clstn１、Defb２２、

Gpatch１１、Lep、Lsm４、Mboat７、Mgat５、Olr１６８９、

Olr１７０７、Olr５５６、Psmb８、Rbm１４、Btnl８DNA 甲基

化水平明显下降(F＝２４．９８~１５４６．４６,P＜０．０５),B
组与 A组相比,以上DNA的甲基化水平明显回升,
差异有显著性(P＜０．０５);而 B组与 C组相比,除

Hoxa６、LOC５００３３１DNA甲基化水平下降外,其他

基因的甲基化水平比较差异无显著性(P＞０．０５).
见表１.
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表１　各组肺组织DNA甲基化修饰区域的数量值(􀭵x±s)

分组 n A１bg Guca１b Hoxa６ LOC５００３３１ Alox１２ Arid４b Btnl８

C组 ３ ５１．３３±０．５７ ２５．００±１．００ ５９．００±１．００ ５１．００±１．００ １２．００±１．００ ９．００±１．００ ９．００±１．００
A组 ３ ５．６６±１．５２ ５．６６±０．５７ ４．６６±１．５２ １２．３３±０．５７ １．３３±０．５７ ０±０ ０±０
B组 ３ ６０．３３±１．５２ ２８．３３±１．５２ ２３．６６±２．５２ ４４．３３±１．５２ １２．００±１．００ ９．００±１．００ ９．００±１．００

分组 n Cldn１８ Clstn１ Defb２２ Gpatch１１ Lep Lsm４ Mboat７

C组 ３ ４３．３３±１．５２ ２５．０±２．００ １３．６６±１．５２ ８０．００±２．００ ０±０ １２．００±１．７３ １６．００±１．００
A组 ３ ７．６６±０．５７ ４．３３±０．５７ ０±０ ３０．６６±２．０８ ０±０ ０±０ ３．３３±１．１５
B组 ３ ４３．３３±１．５２ ２５．０±２．００ １３．６６±１．５２ ８０．００±２．００ ９．６６±１．１５ １２．００±１．７３ １６．００±１．００

分组 n Mgat５ Olr１６８９ Olr１７０７ Olr５５６ Psmb８ Rbm１４ RGD１５６１０３９

C组 ３ ９．６６±１．５２ ９．６６±１．５２ １４．３３±３．５１ １６．００±１．００ ８．６６±０．５７ １２．００±２．００ １６．００±１．００
A组 ３ ０±０ ０±０ ０±０ ２．６６±０．５７ ０±０ ０±０ ２．３３±１．５２
B组 ３ ９．６６±１．５２ ９．６６±１．５２ １４．３３±３．５１ １６．００±１．００ ８．６６±０．５７ １２．００±２．００ １６．００±１．００

３　讨　　论

BPD是影响早产儿生存质量和生长发育的重

要疾病,造成的肺损伤往往是不可逆的[１１],临床上

尚无有效防治方法.UＧMSCs是脐带来源的多能干

细胞,可以从脐带组织中进行大量提取[１２].这些具

有强大增殖能力的细胞可以维持多向分化能力并且

具有强大的免疫调控功能[１３Ｇ１４],其在临床上已经有

了广泛应用.之前已有文献表明 UＧMSCs在治疗

BPD方面具有良好效果[１５Ｇ１６],这与 UＧMSCs的免疫

调控和多向分化能力密切相关[１７Ｇ１８],但是 UＧMSCs
如何在肺组织DNA甲基化水平上进行调控进而影

响BPD的预后尚未见相关研究.本研究通过建立

BPD模型并进行 UＧMSCs治疗,证明了 UＧMSCs可

以通过减轻BPD的肺损伤程度、增加肺组织修复能

力、减轻肺组织间隔厚度和炎症浸润水平来缓解病

情,提高患者生存质量.
经过 UＧMSCs治疗的BPD大鼠与没有经过 UＧ

MSCs治疗的大鼠相比,生长发育加快,体质量明显

增加,活动度增加,皮毛暗淡改善,整体情况明显改

善.肺部病理切片显示肺组织结构较规整,存有正

常肺泡,肺间质较薄,肺泡周围纤维组织增生明显降

低,仅有少量炎症细胞浸润,说明 UＧMSCs可以修

复受损的肺组织,减轻局部炎症水平,可能是通过免

疫调控因子的分泌来发挥作用的[１９Ｇ２０].甲基化检测

结果表明,高氧损伤后早产大鼠的肺组织 DNA 会

发生甲基化程度的改变,这会影响下游蛋白的表达

水平,而 UＧMSCs对损伤肺组织的修复作用很可能

是通过影响肺组织DNA甲基化程度来发挥作用并

通过改变DNA甲基化水平来影响BPD的进展.
在筛选出的DNA中,Cldn１８和Lep 与肺部发

育尤为相关.Cldn１８是唯一已知的肺特异性紧密

连接蛋白,是肺泡Ⅰ型细胞中最丰富的密蛋白,同时

也在肺泡Ⅱ型细胞中高表达,其表达水平受肺成熟

激动剂和炎症递质的调节,当敲除或减少Cldn１８
的表达时会导致肺泡屏障功能障碍和肺泡生成受

损[２１Ｇ２２].有研究证明间充质干细胞可以通过分泌血

管生成素Ｇ１来恢复培养的人肺泡Ⅱ型细胞中的上

皮蛋白渗透性,而血管生成素Ｇ１可以通过抑制 NFＧ
kappaB的活动来阻止 Cldn１８的解体,增强肺组织

上皮的修复能力和细胞间的紧密连接能力[２３Ｇ２４].本

研究结果表明 UＧMSCs治疗BPD后可以降低肺组

织中Cldn１８甲基化水平,这表明 UＧMSCs分泌血

管生成素Ｇ１来抑制 Cldn１８解体的作用很可能是通

过DNA的低甲基化来增强Cldn１８表达,进而促进

肺泡上皮之间紧密连接的恢复和肺部血管的生成,
最终增强肺组织的修复能力.

有文献提出 Lep作为肺泡Ⅱ型细胞旁分泌相

互作用中的重要信号分子[２５],为表面活性物质的合

成提供脂质底物[２６Ｇ２７],而在肺部炎症期间出现的

Lep 表达水平增加的证据表明 Lep的抑制炎症作

用显著[２８].其可以通过降低中性粒细胞的聚集与

浸润,降低 TNFＧα、ILＧ６及ILＧ８的表达,从而减轻

肺组织的损伤[２９Ｇ３０].因此我们推测 UＧMSCs可以

通过降低BPD肺组织中Lep 的甲基化水平来增强

其表达,促进下游 Lep蛋白的合成,发挥更强的抑

制炎症的作用,进一步减轻肺组织炎症反应和损伤.

UＧMSCs对Cldn１８和Lep 的低甲基化作用的

具体通路尚不明确,有待进一步在基因水平和蛋白

水平来进行探索和证明.除此之外,其他发生甲基

化改变的基因在肺发育不良中也有着不同的作用,
例如 Hoxa６,是调控肺发育的关键基因,其甲基化

程度的降低会增加肺血管以及间质细胞的生成[３１];

Alox１２是炎症反应的重要基因,其表达升高会提高
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炎症水平,同时可能通过调节血管内皮生长因子的

表达来增加肺血管生成[３２Ｇ３３];Mgat５是白细胞在炎

症部位聚集所必需的基因,它能够增加气道中性粒

细胞数量和气道炎症反应程度,同时促进炎性细胞

因子IFNＧγ等的表达[３４];Btnl８能够刺激 T细胞的

增殖和细胞因子产生,促进炎症反应,同样,Psmb８
也是炎症通路的一员[３５].

与此同时,还有部分基因在肺发育不良中的作

用尚不明确,例如A１bg,主要产生于肝脏,并分泌

到血浆,有研究表明其在血浆中的水平与炎症程度

有关,该蛋白的整体功能目前仍是未知[３６].Arid４b
能够调节骨髓细胞的组蛋白甲基化状态和涉及造血

作用的各种基因的表达,在人类早期发育中具有关

键作用[３７].Clstn１与细胞黏附程度的增加有关;但
是Rbm１４、Mboat７、Lsm４、Gpatch１１在肺组织中的

作用尚未见相关研究.而RGD１５６１０３９、Olr１６８９、

Olr１７０７、Olr５５６、LOC５００３３１和Defb２２虽然在肺

发育不良中有明显改变,但是该基因只在大鼠中表

达,对人类早产儿肺发育不良的参考意义不大.
综上所述,本研究通过检测BPD治疗前后肺组

织中DNA甲基化程度的差异,筛选出部分具有显

著统计学意义的相关基因,为进一步阐明 UＧMSCs
治疗BPD机制打下了一定基础.
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