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　 　 【摘要】 　 目的　 了解我院清洁切口感染与抗菌药物合理使用的相关性，比较分析抗菌药物合理使用对临床

手术感染率影响，为规范围手术期合理用药和临床干预提供科学依据。 方法　 通过查阅出院病历，结合应用电子

信息平台，采用回顾性调查和实时查阅方法，收录并跟踪清洁切口手术患者。 将住院手术患者的姓名、年龄、性别、
住院天数、手术名称、手术方式、手术时间、出血量、预防用抗菌药物品种、用药时机、用药天数、使用方法、疗程、联
合用药和院内感染及切口愈合等情况录入 Ｅｘｃｅｌ 表，建立数据库。 并根据国家卫生部《医院感染诊断标准（试行）》
和《外科手术部位感染预防与控制技术指南》对切口感染进行诊断。 通过统计学分析，比较抗菌药物合理使用对临

床手术率的影响。 结果　 ９７０ 例清洁切口手术病例中有 ３１７ 例未使用抗菌药物，预防性使用抗菌药物有 ６５３ 例，总
使用率为 ６７􀆰 ３２％ 。 ６５３ 例清洁切口手术患者围手术期预防使用抗菌药物时间分布为：术前 ０􀆰 ５ ～ ２ ｈ 用药为 ４３７
例，占 ６６􀆰 ９２％ ；术前未使用，术后使用的 １９０ 例，占 ２９􀆰 １０％ ，其中急诊手术有 １２３ 例；术前提前 １ ｄ 使用的有 ２６ 例，
占 ３􀆰 ９８％ ，其中，围手术期用药 ＜ ２４ ｈ 者有 １９４ 例，占 ２９􀆰 ７１％ ；术后 ２４ ～ ４８ ｈ 者有 １６４ 例，占 ２５􀆰 １１％ ；术后 ４８ ～ ７２
ｈ 者有 １０１ 例，占 １５􀆰 ４７％ ；术后超过 ７２ ｈ 者有 １９４ 例，占 ２９􀆰 ７１％ ；用药指征合理的有 ５１６ 例，用药指征合理性占

７９􀆰 ０２％ 。 ９７０ 例清洁切口手术患者中，甲级愈合例数为 ９４５ 例，甲级愈合率为 ９７􀆰 ４２％ ；切口感染发生 ５ 例，为
０􀆰 ５２％ ，符合国家有关清洁切口医院感染率≤ １􀆰 ５％的规定。 结论　 通过对 ５６３ 例围手术期病例使用抗菌药物的

合理性比较分析得出，７９􀆰 ０２％的病例在手术期间使用抗菌药物合理，清洁切口感染率小于 １􀆰 ５％ ，符合有关规定。
但是围手术期抗菌药物使用与国家卫生部有关要求有一定差距，应进一步加强抗菌药物临床合理使用管理与

监督。
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ｏｆ ｔｈｅ Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ． Ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ａｎｄ ｓｕｐｅｒｖｉｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｉｏｎａｌ ｕｓｅ ｏｆ ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｄｒｕｇｓ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｆｕｒｔｈｅｒ
ｓｔｒｅｎｇｔｈｅｎｅｄ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｃｌｅａｎ ｉｎｃｉｓｉｏｎ； ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃ； ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｅｒｉｏｄ； ｎｏｓｏｃｏｍｉａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

　 　 手术部位感染是指继发于手术操作形成的伤口

中的感染［１］，是外科患者最常见的医院感染之一，与
多种因素有关，其中预防应用抗菌药物是否规范合

理、预防用药时机及术后用药时间等是直接影响手术

切口感染的重要因素之一［２ － ３］，了解我院清洁切口感

染与抗菌药物合理使用的相关性，比较分析抗菌药物

合理使用对临床手术感染率的影响，为规范围手术期

合理用药和临床干预提供科学依据。 我们参照《抗菌

药物临床应用指导原则》和《医院感染监测规范》等，
从 ２０１５ 年 ３ 月份起，通过查阅出院病历，结合应用电

子信息平台，采用回顾性调查和实时查阅方法，收录

并跟踪清洁切口手术患者。 对患者院内感染情况、切
口愈合情况及围手术期抗菌药物合理使用情况进行

比较分析，对出现清洁切口感染和不合理使用抗菌药

物的现象及时进行干预。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 一般资料

我们从 ２０１５ 年 ３ 月起，通过查阅出院病历，结
合应用电子信息平台，采用回顾性调查和实时查阅

方法，收录并跟踪 ９７０ 例清洁切口手术患者，将所收

集的 ９７０ 例清洁切口手术住院患者的姓名、年龄、性
别、住院天数、手术名称、手术方式、手术时间、出血

量、预防用抗菌药物品种、用药时机、用药天数、使
用方法、疗程、联合用药和院内感染及切口愈合等

情况录入 Ｅｘｃｅｌ 表，建立数据库。
１􀆰 ２　 病例纳入标准

（１）年龄、性别不限。
（２）符合清洁切口手术条件。
（３）无严重心肺疾病，无严重肝肾功能不全者。

１􀆰 ３　 病例剔除标准

（１）ＩＩ 型糖尿病血糖控制不满意或合并糖尿病

皮肤损害患者。
（２）其它部位存在伤口感染或其它系统感染需

要抗菌药物治疗者。
（３）病例资料不全者。
（４）住院天数 ＜ ４ ｄ 者。

１􀆰 ４　 预防用抗菌药物使用标准

抗菌药物使用率、使用时机和疗程参照《２０１１
年抗菌药物临床应用专 项 整 治 活 动 方 案 （ ５６
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号）》 ［４］及《关于继续深入开展全国抗菌药物临床应

用专项整治活动的通知》 （卫办医政发〔２０１２〕 ３２
号）要求，清洁切口预防性抗菌药物使用比例 ＜
３０％ ；预防用药疗程 ＜ ２４ ｈ；住院患者手术预防使用

抗菌药物时间控制在术前 ３０ ｍｉｎ ～ ２ ｈ；无联合使用

抗菌药物。 其中，腹股沟疝修补术（包括补片修补

术）、甲状腺疾病手术、乳腺疾病手术、关节镜检查

手术、颈动脉内膜剥脱手术、颅骨肿物切除手术和

经血管途径介入特殊诊疗手术患者原则上不预防

使用抗菌药物。 预防使用抗菌药物品种参照《卫生

部关于抗菌药物临床应用管理有关问题通知（３８ 号

文）》 ［５］，根据常见手术预防用抗菌药物要求标准，
计算抗菌药物使用合理率［４ － ６］。
１􀆰 ５　 手术切口感染诊断标准和切口愈合判断

根据国家卫生部《医院感染诊断标准（试行）》
和《外科手术部位感染预防与控制技术指南》 ［７］ 对

切口感染进行诊断。 手术切开愈合等级参考病例

记录信息。

２　 结果

２􀆰 １　 一般资料

２０１５ 年 ３ 月 ９ 日—２０１５ 年 １２ 月 ９ 日，共收录

和追踪符合要求的清洁切口病例 ９７０ 例，其中男性

６４０ 例，女性 ３３０ 例，详细情况见表 １。
２􀆰 ２　 围手术期抗菌药物使用情况

９７０ 例清洁切口手术患者中有 ３１７ 例未使用抗

菌药物，预防性使用抗菌药物有 ６５３ 例，总使用率为

６７􀆰 ３２％ ，远远高于国家卫生部关于三级甲等医院清

洁手术切口预防使用抗菌药物比例应控制在 ３０％
以下的要求。
２􀆰 ３　 抗菌药物用药时机

６５３ 例清洁切口手术患者围手术期预防使用抗

菌药物时间分布为：术前 ０􀆰 ５ ～ ２ ｈ 用药为 ４３７ 例，占
６６􀆰 ９２％； 术 前 未 使 用， 术 后 使 用 的 １９０ 例， 占

２９􀆰 １０％，其中急诊手术有 １２３ 例；术前提前 １ ｄ 使用

的有 ２６ 例，占 ３􀆰 ９８％。 “５６ 号文”和“３２ 号文”要求，
住院患者手术预防使用抗菌药物时间控制在术前 ３０
ｍｉｎ ～２ ｈ，由此可以看出，我院在围手术期预防使用

抗菌药物时间上相对合理，合理率达 ６６􀆰 ９２％。
２􀆰 ４　 抗菌药物持续使用时间

预防使用抗菌药物的 ６５３ 例清洁切口手术患者

中，围手术期用药 ＜ ２４ ｈ 者有 １９４ 例，占 ２９􀆰 ７１％ ；
术后 ２４ ～ ４８ ｈ 者 １６４ 例，占 ２５􀆰 １１％ ；４８ ～ ７２ ｈ 者

１０１ 例， 占 １５􀆰 ４７％ ； 超 过 ７２ ｈ 者 １９４ 例， 占

２９􀆰 ７１％ 。 国家卫生部相关要求的预防用药疗程 ＜
２４ ｈ，我院用药持续时间 ＜ ２４ ｈ 者，仅为 ２９􀆰 ７１％ ，大
部分用药时间超过 ２４ ｈ，用药时间不合理。
２􀆰 ５　 用药指征与抗菌药物种类选择

６５３ 例清洁切口手术患者预防使用抗菌药物，
用药指征合理的有 ５１６ 例，用药指征合理性占

７９􀆰 ０２％ 。 ５５８ 例患者预防使用抗菌药物品种选择

合理，用药品种选择合理性占 ８５􀆰 ４５％ 。 ９６ 例患者

预防使用抗菌药物品种选择不合理，占 １４􀆰 ７０％ 。
预防应用抗菌药物合理性评价分别见表 ２［３］和表 ３。

表 １　 切口手术类型构成及其预防用抗菌药物使用情况
Ｔａｂｌｅ １　 Ｉｎｃｉｓｉｏｎ ｓｕｒｇｅｒｙ ｔｙｐｅ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｕｓａｇｅ ｏｆ ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｓ

手术名称
Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｎａｍｅ

手术例数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ

ｃａｓｅｓ

构成比（％ ）
Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ

使用抗菌药物例数
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃａｓｅｓ ｕｓｉｎｇ
ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｄｒｕｇｓ

使用率（％ ）
Ｕｓａｇｅ ｒａｔｅ

骨折切开复位内固定 １９３ １９􀆰 ９０ １７７ ９１􀆰 ７１
冠脉造影及支架植入和起搏器安置术 １１１ １１􀆰 ２４ ４ ３􀆰 ６０

骨折内固定取出 ９７ １０􀆰 ００ ７４ ７６􀆰 ２９
颅骨缺损修补、脑内血肿清除、去骨瓣减压术及脑内肿物切除术 ５１ ５􀆰 ２６ ４６ ９０􀆰 ２０

脑血管造影术 ２５ ２􀆰 ５８ １ ４􀆰 ００
皮肤肿物切除术 ６９ ７􀆰 １１ ４２ ６０􀆰 ８７

腹股沟疝修补术（包括补片修补术） ５５ ５􀆰 ６７ ２３ ４１􀆰 ８２
甲状腺疾病手术 ４４ ４􀆰 ５４ ２８ ６３􀆰 ６４
乳腺疾病手术 ４１ ４􀆰 ２３ ２２ ５３􀆰 ６６

人工股骨头及关节置换术 ３２ ３􀆰 ３０ ３２ １００
精索静脉高位结扎术 ２９ ３􀆰 ００ 　 ８ ２７􀆰 ５８

关节镜探查术 ２５ ２􀆰 ５８ １９ ７６􀆰 ００
大隐静脉结扎术 ２８ ２􀆰 ８９ ９ ３２􀆰 １４

白内障超声乳化、晶体植入术 １５ １􀆰 ５５ １５ １００
其他 １５５ １５􀆰 ９８ １５３ ９８􀆰 １１
合计 ９７０ １００ ６５３ ６７􀆰 ３２
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２􀆰 ６　 围手术期预防用抗菌药物选择使用情况

清洁手术围手术期预防用药指征及品种选择

情况进一步比较分析表明（表 ３），我院清洁切口手

术围手术期用抗菌药物中一代头孢菌素头孢唑啉

钠占 ６􀆰 １３％ ，属于合理选择范围；第二代头孢菌素

中的头孢孟多脂使用比例较大，占总的 ４８􀆰 ５５％ ，其
次是头孢呋辛和头孢替安等，比较合理；有 ３４ 例使

用三代头孢类抗菌药物，其中 １０ 例清洁手术使用头

孢甲肟，为不合理，２４ 例颅脑手术使用头孢曲松比

较合理；４１ 例使用阿莫西林、氟氯西林钠等青霉素

类抗菌药物和 ８ 例联合用药的为不合理用药。 详情

见表 ３。
２􀆰 ７　 手术切口感染和愈合情况

９７０ 例清洁切口手术患者中，甲级愈合例数为

９４５ 例，甲级愈合率为 ９７􀆰 ４２％ ；切口感染发生 ５ 例，
为 ０􀆰 ５２％ ；围手术期未预防使用抗菌药物的 ３１７ 例

手术患者未出现切口感染。 ５ 例切口感染患者均切

口浅部组织感染，都是骨折切开复位内固定手术，
手术时间最短的为 １０５ ｍｉｎ，最长的为 ２１５ ｍｉｎ，患者

术后出现伤口部位疼痛、有红肿、渗出或脓性分泌

物，有 ２ 例患者切口分泌物经病原学检测为多耐药

的表皮葡萄球菌，且术前均预防使用抗菌药物。

３　 讨论

３􀆰 １　 预防性使用抗菌药物指征

本次调查结果显示（见表 １），９７０ 例清洁切口

手术患者有 ３１７ 例未使用抗菌药物，预防性使用抗

菌药物的手术患者有 ６５３ 例，总使用率为 ６７􀆰 ３２％ ，
远远超过卫生部规定 ３０％ 的要求。 预防使用率均

超过规范要求，这与临床医生认识观念和现在医患

关系紧张有关，大多数医生认为，此类手术多有异

物植入，一旦感染后果比较严重，有时会带来不必

要的医疗纠纷。 因此，无论术前准备是多么完善，
医生都要预防使用抗菌药物。

表 ２　 清洁切口围手术期预防用抗菌药物合理性评价标准［３］

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｒａｔｉｏｎａｌｉｔｙ ｏｆ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｃｌｅａｎ ｉｎｃｉｓｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｐｅｒｉｏｄ［３］

给药方案
Ｄｒｕｇ ｒｅｇｉｍｅｎ

合理
Ｒｅａｓｏｎａｂｌｅ

不合理
Ｕｎｒｅａｓｏｎａｂｌｅ

适应症 存在感染高危险因素 无感染高危险因素

药品品种选择 符合卫生部 ２００９ 年 ３８ 号文件［５］要求 不符合卫生部 ２００９ 年 ３８ 号文件［５］要求

给药剂量 根据药品说明书规定选择 不符合药品说明书

溶媒 符合药品说明书 不符合药品说明书

给药次数 符合药品说明书 不符合药品说明书

给药途径 静脉给药 口服或其他

用药时机 术前：０􀆰 ５ ～ ２ ｈ 内或麻醉开始时首次给药 术前：大于 ２ ｈ 或小于 ０􀆰 ５ ｈ，术前未用，术后开始给药

术中用药 术中：手术时间大于 ３ ｈ 或失血量大于 １５００ ｍＬ，术中给药第二剂 术中：未按规定给予第二剂

术后用药 术后：预防用药时间小于 ４８ ｈ 术后：预防用药时间大于 ４８ ｈ

表 ３　 清洁切口预防用抗菌药物选择情况
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｅａｎ ｉｎｃｉｓｉｏｎｓ

抗菌药物
Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ｄｒｕｇｓ

药品名称
Ｄｒｕｇ ｎａｍｅ

使用例次
Ｃａｓｅｓ

使用率（％ ）
Ｕｓａｇｅ ｒａｔｅ

合理性
Ｒａｔｉｏｎａｌｉｔｙ

头孢菌素类

第一代头孢

第二代头孢

第三代头孢

头孢唑啉 ４０ ６􀆰 １３ 合理

头孢孟多脂 ３１７ ４８􀆰 ５５ 合理

头孢呋辛 ６２ ９􀆰 ４９ 合理

头孢替安 ４８ ７􀆰 ３５ 合理

头孢西丁 ５２（３４ ／ １８） ７􀆰 ９６ 合理

头孢替唑 ２０ ３􀆰 ０６ 合理

头孢曲松 ２４ ３􀆰 ６８ 合理

头孢甲肟 １０ １􀆰 ５３ 不合理

青霉素类
阿莫西林、氟氯西林 ４１ ６􀆰 ２８ 不合理

青霉素 １０ １􀆰 ５３ 不合理

喹诺酮类 左氧氟沙星 ８ １􀆰 ２３ 不合理

克林霉素类 克林霉素 １ ０􀆰 １５ 合理

大环内酯类 阿奇霉素 １ ０􀆰 １５ 不合理

联合用药
头孢孟多脂 ＋ 左氧氟沙星、头孢替安 ＋
左氧氟沙星、头孢呋辛 ＋ 替硝唑，等 １９（１１ ／ ８） ２􀆰 ９１ 合理性 １􀆰 ６８％
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　 　 本次调查我们还发现，神经外科 ２５ 例全脑血管

造影术患者中只有 １ 例年龄较大患者预防使用头孢

呋辛；心血管内科冠脉造影、支架植入及起搏器安

置术 １１１ 例患者中只有 ２ 例支架植入和 ９ 例起搏器

安置的患者预防使用头孢呋辛和头孢唑啉，而且为

糖尿病、高血压等基础疾病较多和年龄较大的患

者，其中有 ４１ 例单纯冠脉造影术患者未预防使用抗

菌药物。 以上所有患者均未出现医院感染。 由此

可见我院在血管造影及支架植入等特殊诊疗操作

手术中，预防使用抗菌药物比较规范，且符合国家

有关规定。
３􀆰 ２　 抗菌药物用药时机和持续时间

３􀆰 ２􀆰 １　 抗菌药物用药时机

国内外许多临床资料显示，抗菌药物在外科领

域进行预防性应用已经越来越广泛，手术患者通过

术前预防性应用抗菌药物，可以在可能发生切口污

染之前使机体组织内的药物达到一定的浓度，从而

有效抑制细菌的繁殖［８］。 根据卫生部发布的“５６ 号

文”和 ２０１５ 版《抗菌药物临床应用指导原则》要求，
清洁切口预防用抗菌药物最佳时机是术前 ０􀆰 ５ ～ ２
ｈ，如果手术时间大于 ３ ｈ，或失血量大于 １５００ ｍＬ，
手术中应给予第二剂，抗菌药物的有效覆盖时间应

包括整个手术过程和手术结束后 ４ ｈ；总的预防时间

不超过 ２４ ｈ，个别情况可延长至 ４８ ｈ［９］。 但是也有

研究发现，手术后抗菌药物的应用时间与切口发生

感染的概率并无明显的关系［３， １０］。 在过量应用抗

菌药物的情况下，细菌的耐药性反而会增加，容易

发生感染［３］。
本调查结果显示：６５３ 例清洁切口手术患者围

手术 期 预 防 使 用 抗 菌 药 物 时 机 不 合 理 率 占

３３􀆰 ０８％ ，其中术前提前 １ ｄ 使用和术前未使用术后

使用的有 ２１６ 例，用药时机不合理的主要因素为急

诊手术患者病情重，时间急，导致术前未使用。 因

此，规范急诊手术患者围手术期预防使用抗菌药

物，有效提高抗菌药物使用合理性，监督督导主治

医师及手术室护士把握好首次抗菌药物用药时机

是我们要密切关注的问题。
３􀆰 ２􀆰 ２　 持续时间

部分医生预防应用抗菌药物时间大于 ４８ ｈ，有
的甚至用到 ７ ｄ。 有研究显示预防用药时间过长，容
易产生耐药菌株和肠菌群紊乱，还容易导致由耐药

菌引起的严重合并感染［３， １１］。 由此可见虽然我们

以往对清洁切口围术期预防性应用抗感染药物进

行了有效干预［３， １２］，但是，临床医生特别是新聘医

生对抗菌药物使用的合理性认知度与国家有关规

定要求相比有较大差距，还需进一步加强培训和

督导。
３􀆰 ３　 抗菌药物品种的选择

根据《抗菌药物临床应用指导原则》等相关要

求，预防性抗菌药物建议选择有循证医学证据的第

一代头孢菌素头孢唑啉，第二代头孢菌素头孢呋

辛。 头孢菌素过敏者，针对革兰阳性菌可用克林霉

素，针对革兰阴性菌可用氨曲南或氨基糖苷类药物。
３􀆰 ４　 手术切口愈合、院内感染情况

９７０ 例清洁切口手术患者中，切口感染发生 ５
例，占 ０􀆰 ５２％ ，５ 例切口感染患者均为切口浅部组织

感染，有 ２ 例患者切口分泌物经病原学检测为多耐

药的表皮葡萄球菌，且术前均预防使用抗菌药物。
围手术期未预防使用抗菌药物的 ３１７ 例手术患者未

出现切口感染。 由此可见，即使术前预防使用抗菌

药物，如果不能做到严格消毒、灭菌和遵循无菌操

作技术，也会发生切口感染。 我们认为在患者不存

在高危因素时，充分做好术前准备工作、严格遵守

手术中的无菌操作技术原则，可以不预防使用抗菌

药物。 对手术切口感染高危患者可以给予第一代

头孢菌素类药物进行预防，这样既降低了用药费

用，也达到了预期目的［１３］。
本次调查结果显示：多数医生，选择使用头孢

唑啉、头孢呋辛和克林霉素等，还有医师在初次给

药时即选择广谱、新、贵的抗菌药物或者两种抗菌

药物联合应用，对于抗菌药物预防性应用的原则不

能正确掌握，盲目给药。 因此，我们在以往要求的

基础上，应进一步加强清洁手术围手术期抗菌药物

的合理使用监督和督导，这不仅能够有效地预防手

术切口感染，也能够更加规范抗菌药物临床合理

使用。
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ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｎ ２ ｔｏ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｙ ｃｏｎｖｅｒｔ ｈｕｍａｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎｔｏ
ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｎｅｕｒｏｎｓ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１３， ４： ２１８３．

［２１］ 　 Ｌｉｕ ＭＬ， Ｚａｎｇ Ｔ， Ｚｈａｎｇ ＣＬ． Ｄｉｒｅｃｔ ｌｉｎｅａｇｅ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ
ｒｅｖｅａｌｓ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ ｏｆ ｍｏｔｏｒ ｎｅｕｒｏｎｓ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ
ＡＬＳ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０１６， １４（１）： １１５ － １２８．

［２２］ 　 Ｌｉ Ｘ， Ｚｕｏ Ｘ， Ｊｉｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｌｌ⁃ｍｏｌｅｃｕｌｅ⁃ｄｒｉｖｅｎ ｄｉｒｅｃｔ
ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎｔｏ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｎｅｕｒｏｎｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ， ２０１５， １７（２）： １９５ － ２０３．

［２３］ 　 Ｚｈｕ Ｓ， Ａｍｂａｓｕｄｈａｎ Ｒ， Ｓｕｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｅｎａｂｌｅ
ＯＣＴ４⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｉｒｅｃｔ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｉｎｔｏ ｅｘｐａｎｄａｂｌｅ ｈｕｍａｎ
ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ， ２０１４， ２４（１）： １２６ － １２９．

［２４］ 　 Ｚｈａｏ Ｚ， Ｘｕ Ｍ， Ｗｕ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｂｙ
ｄｅｆｉｎｅｄ ｆａｃｔｏｒｓ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐｒｏｇｒａｍ， ２０１５， １７（３）： １５１ － １５９．

［２５］ 　 Ｃａｐｅｔｉａｎ Ｐ， Ａｚｍｉｔｉａ Ｌ， Ｐａｕｌｙ ＭＧ， ｅｔ ａｌ． Ｐｌａｓｍｉｄ⁃ｂａｓｅｄ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ａｄｕｌｔ ｈｕｍａｎ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１６， １０： ２４５．

［２６］ 　 Ｌｕ Ｊ， Ｌｉｕ Ｈ， Ｈｕａｎｇ ＣＴ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ⁃ｆｒｅｅ ａｎｄ
ｒｅｇｉｏｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｎｅｕｒａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ ｆｒｏｍ ｐｒｉｍａｔｅ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ［ Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０１３， ３（５）： １５８０ － １５９１．

［２７］ 　 Ｍｉｕｒａ Ｔ， Ｓｕｇａｗａｒａ Ｔ， Ｆｕｋｕｄａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｍｉｔｉｖｅ
ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｕｓｉｎｇ ａ ｄｅｆｉｎｅｄ ｓｅｔ ｏｆ
ｆａｃｔｏｒｓ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｏｐｅｎ， ２０１５， ４（１１）： １５９５ － １６０７．

〔收稿日期〕２０１７ － １２ － １８

５２１中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ９ 月第 ２８ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ９


