
ＮＧ２胶质细胞认识的深入，可能为神经系统损伤、炎
症、退行性变及相关情绪障碍的治疗和未来研发新药

提供一个新的潜在靶点及研究方向。
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肠道微生态与肝硬化

宦　徽　刘　超　唐承薇

摘　要　近年来，随着高通量测序技术的出现，复杂的微生物组分得以完整的描述，肠道微生态在消化系统疾病中的作用与

功能被逐渐阐述。然而关于肠道菌群失调与肝硬化之间是否存在因果关系及具体病理生理机制，目前仍不明确。本文基于此进

行综述。
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　　人体肠道内定植有大量微生物，以细菌为主，同
时也包括古生菌、病毒、原生动物等其他微生物。肠

道菌群作为人体内最大的微生物贮藏库，可与宿主互

利共生，一定程度上影响人类的生理健康状况。在健

康的人体中，肠道菌群可帮助人体消化食物，提供丰

富的必需营养物质（如生成维生素、增加必需营养物

质的生物利用度等），抵御肠道病原体入侵、与黏膜

免疫系统相互作用，发挥免疫调节作用等。因此，人

体内的肠道菌群可被看作为一个虚拟但又必不可少

的“器官”。

传统的观念认为健康的人类胚胎在无菌环境中

生长。近期有证据表明，孕期子宫内的羊水就已存在

细菌，尽管其数量较少、微生物多样性相对欠丰

富
［１］
。出生后，新生儿所接触的微生物及其衍生物

持续暴增。不同的生产方式，极大地影响了新生儿的

微生物群落组成。此外，人体宿主的遗传背景、年

龄、免疫系统的发育、药物、饮食习惯如饮酒、吸烟等

因素均可影响肠道菌群的组成和功能。人体微生物

作为相互作用的动态体系，具有极为复杂的特点，不

仅个体间存在菌群多样性，甚至同一个体的不同部位

肠道菌群的构成也存在一定程度的差异。

正常成人肠道微生物呈相对稳定状态，这种状态

一直持续到老年。总体来说，成人体内微生物总数多

达４００００种，其总体基因组比人类基因组超出 １００
倍。其中在菌门层面上，拟杆菌门和硬壁菌门为健康

成人的主要菌门。目前越来越多的证据显示，肠道菌

群失调如肠道微生物种属丰度、多样性和（或）组分

改变均可能导致多种疾病的发生，如一系列的肝脏疾

病、原发性硬化性胆管炎、炎症性肠病等
［２～４］

。不同

的疾病是否显示了相对独特的肠道微生物组变化，尚

需开展深入的研究进一步明确。

一、肠道菌群的研究方法

人们对成人肠道菌群的认识最早来源于传统微

生物培养方法，然而此方法敏感度低，且目前有超过

７０％的细菌因难以鉴定种属或不能提供优化的培养
生长环境而无法培养。因此，仅仅依赖于微生物培养

的方法不足以彻底了解肠道固有菌群的完整情况。

近年来，ＤＮＡ测序和分子生物学的快速发展，使得微
生物１６ｓ核糖体 ＲＮＡ基因序列分析成为微生物研究
的主要方法。而高通量测序技术的出现，不仅能够完

整地描述复杂的微生物组分，同时使大规模发现新的

微生物群成为可能。而基于大规模人群的全微生物

组———人类微生物组计划可从肠道菌群结构及功能

代谢方面出发，整体宏观的深入研究健康成人肠道微

生物组情况。

在肠道微生物的系统进化研究中，肝硬化菌群失

调比例（ｔｈｅｃｉｒｒｈｏｓｉｓｄｙｓｂｉｏｓｉｓｒａｔｉｏ，ＣＤＲ）被用来判
断定值菌和非定值菌的比例，即有益菌与侵袭菌之

比
［５］
。其中以双歧杆菌与肠杆菌比值评分体系最为

常用，其比值能有效区分肝硬化与健康成人，而且还

可用于评估肝硬化患者出现并发症的风险，因此目前

被广泛运用于临床试验中。

二、肝硬化中的肠道微生物

肝脏与消化道相邻，７０％的供血来自于门静脉，
这一特殊的解剖位置（肝 －肠轴），可导致肝脏特异
性与经消化道运输的营养物质相互作用，持续暴露于

大量的细菌及其产物中。在肠道菌群分类构成方面，

大量研究显示，不同病因所致的肝硬化患者不仅具有

相似的粪便肠道微生物群落，而且与健康人比较，肝

硬化患者肠道菌群普遍表现为有益菌（如毛螺菌科、

拟杆菌门）减少，同时潜在致病菌比例增多（如链球

菌、肠杆菌科、肠球菌科、葡萄球菌科等）
［６～１０］

。其

中，基于中国汉族人口的一项研究发现，肝硬化患者

肠道菌群的最大改变是口腔细菌菌种大量侵入消化

道，推测可能与胃酸分泌减少，防御屏障破坏有

关
［９］
。还有研究发现，肝脏疾病恶化时，肝硬化患者

的肠道菌群也会随之改变，其中微生物基因组中丰度

较高的细菌种属与疾病的严重性有明显关系
［１１］
。笔

者推测肝硬化的疾病分期或许是决定微生物组成分

丰度的一个重要因素。值得注意的是，在酒精性肝硬

化患者的大便中发现普雷沃菌科基因丰度高于乙肝

相关性肝硬化患者
［１２］
。推测酒精相关性病因或许可

影响终末期肝脏疾病患者的肠道菌群组成，但这一推

断需进一步的研究证实。

此外，国内的一项研究通过宏基因组定量分析显

示１５个肠道微生物基因具较高的特异性，因而推荐
这些微生物基因用来作为肝硬化的生物诊断指标，这

或许可为肝硬化的监测和预防提供新的思路
［９］
。然

而，考虑到缺乏这些微生物基因在不同疾病中的敏感

度和效益研究，因此真正将肠道菌群作为肠内或肠外
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疾病诊断的生物学指标或药物疗效的评估指标，还有

一定的距离，需设立更多合理的临床研究。

其次，传统观念中的有益菌如厚壁菌门中可能存

在致病菌，如葡萄球菌科和肠球菌科，这两者在肝硬

化患者中的基因表达丰度异常增多，因此有研究认为

对于肠道菌群基于菌门水平的分析不适于肝硬化的

微生物组研究
［１３］
。目前的临床研究之间，在研究方

法上无统一标准，如研究收集的标本从大便样本、肠

腔抽吸物、肠道分泌物、肠道黏膜，到唾液等均有涵

盖。其中，大便标本因容易收集，故在肠道菌群的研

究中最为常用，但往往仅能反应肠腔内微生物情况。

而肠道黏膜的微生物作为肠道生物膜结构，与其下的

肠道上皮层密切接触，更能反映肠道固有定植菌特

点。肠道黏膜表面黏附微生物和管腔内微生物组成

存在区别，且可能在生态系统中发挥不同的作用。因

此，基于不同人体样本的临床试验，可导致不同研究

之间微生物组构成分析产生异质性。

还需注意的是，在细菌基因水平上，肝硬化的病

理特征或许应从微生物组基因丰度变化和功能两方

面进行具体描述，然而目前的研究多侧重于肝硬化患

者肠道菌群的宏观构成，存在功能研究明显不足。肝

硬化与肠道微生物之间的关系，是互为因果，亦或是

肝脏疾病调控肠道细菌改变，或是肠道菌群失调是导

致肝硬化的发生原因，目前尚无定论。

三、肠道菌群在肝硬化中的机制研究

１．胆汁酸代谢：胆汁酸的肝肠循环可介导肝脏和
肠道相互联系，即初级胆汁酸在肠道细菌的作用下转

化为次级胆汁酸，由末端回肠重吸收回肝脏，再与结

合胆汁酸一同经胆道排入肠道。例如拟杆菌属可产

生胆酸盐水解酶，后者可促进初级胆汁酸转化为次级

胆汁酸。这一过程，同时也为拟杆菌属细菌提供了能

量。然而，在进展期肝硬化患者的粪便中，总胆汁酸

的含量较正常人减少了５倍，其中次级胆汁酸与初级
胆汁酸比例下降的最为明显

［１４］
。目前认为因进入肠

道内的胆汁酸减少，导致如肠杆菌科等致病菌群和促

炎性微生物组过度生长，而依赖于脱羧基功能的菌群

减少
［１５］
。此外，韦荣球菌属在肝硬化患者中的异常

增多，可水解聚合的胆盐，阻碍肠道中微胶粒形成，最

终导致消化道中的脂肪酸等脂肪代谢产物不易被肠

黏膜吸收，胆汁进而淤积，最终加重肝硬化。胆汁酸

的微生物调控作为肠道微生物与宿主相互作用的重

要机制，除了影响肝脏疾病，同时也参与代谢综合征

的发病过程。

２．小肠细菌过度生长：目前的研究发现在肝硬化
患者中，总胆汁酸减少可能导致小肠细菌过度生长的

发生。如在肝硬化大鼠模型中，予以结合胆汁酸治疗

的大鼠，可出现肠道细菌过度生长和细菌移位明显减

少的现象。小肠细菌过度生长作为在肝硬化患者中

常见的现象，其病理因素除胆汁酸减少这一原因外，

还包括小肠蠕动异常，肠道转运延迟，肠道通透性增

加，抗菌防御减弱，小肠细菌过度生长等。此外，小肠

细菌过度生长还与内毒素血症、病理学细菌移位的发

生有关，不仅可导致肠道细菌感染如自发性细菌性腹

膜炎的发生率升高，同时还可增加肝脏疾病失代偿的

风险
［１６］
。

３．病理性细菌移位：细菌移位被定义为活微生物
或其产物如脂多糖、细菌 ＤＮＡ等通过肠道屏障从肠
腔迁移进入肠系膜淋巴结及其他肠外器官。虽然目

前的观点将小肠细菌过度生长视为促使病理学细菌

移位发生的主要因素，然而在肝硬化动物模型中仅仅

出现小肠细菌过度生长，不足以导致细菌移位的发

生。还需连同其他因素如局部免疫下降等，协调作用

最终才可导致这一病理过程的发生。移位的细菌最

为常见的为肠杆菌、粪肠球菌属和变形菌属等
［１６］
。

移位的细菌及其片段可通过释放细胞因子和一氧化

氮引发炎性反应，最终导致血流动力学的紊乱。而肠

道内固有定植菌的减少，可导致短链脂肪酸、抗菌肽

合成减少，肠道黏膜屏障相应遭受破坏，进而引起一

系列病理反应如炎症、门脉高压等出现。

４．内毒素：肝硬化患者中肠道细菌过度生长及细
菌移位均可导致韦荣球菌属和肠杆菌科在结肠中显

著增多。革兰阴性菌的异常增多可导致内毒素生成

明显增加。肝硬化患者因肝脏库普弗细胞清除功能

降低，消化道通透性增加，连同门 －体侧支循环形成，
均导致血中内毒素水平明显升高。

５．其他因素如全身性和局部性免疫防御受损可
能也参与这一机制过程，但目前相关的研究较为匮

乏，且缺少相应有效的研究方法。事实上，肝硬化患

者菌群失调的风险较高，推测可能是多因素协调作用

的结果。

四、肠道菌群在肝硬化的主要并发症中发挥的

作用

１．肝性脑病：人们对肠道菌群在肝脏疾病中作用
的了解，最早来源于肝昏迷与肠道的含氮代谢产物之

间存在联系的发现。目前在肝硬化肠道微生物的研

究中，大部分研究都侧重于对肝性脑病的研究。总体
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来说，有肝性脑病病史的患者的大便和唾液样本中均

发现非固有定植微生物数量增多，而固有定植微生物

数量减少的现象
［７，１１］

。进一步研究发现，产碱菌科或

卟啉单胞菌增多与 ＨＥ患者所表现出的认知能力差
明显相关；而肠杆菌科与肝性脑病患者的炎症有强相

关性
［６］
。还有研究发现肠球菌、巨型球菌、克雷伯菌

属与肝性脑病患者的认知能力和炎性反应有关
［７］
。

有趣的是，在动物模型中定植有某些细菌的肠道微生

物能够通过影响神经元回路参与对运动和行为的控

制
［１７］
。通过微生物 －肠道 －脑轴，肠道细菌可通过

生成氨以及内毒素驱使的炎性反应，协同参与肝性脑

病的发展过程
［１８］
。此外，还有研究认为微生物产生

的物质如酚类、短链或中链脂肪酸等可能也参与这一

发病过程
［１９］
。

２．自发性细菌性腹膜炎：肠道中细菌过度生长和
（或）肠道细菌移位被认为是自发性细菌性腹膜炎的

重要发病机制。研究发现，尽管这些肝硬化患者的腹

腔积液微生物培养为阴性且未被诊断为自发性细菌

性腹膜炎，近 ５０％的酒精性肝硬化患者的腹腔积液
中可检测出细菌 ＤＮＡ，且与在肝脏标本中所发现的
移位细菌一致

［８］
。目前认为，引起自发性细菌性腹

膜炎的细菌大都为革兰阴性杆菌如大肠杆菌和肠杆

菌科的部分成员
［６，１２］

。

五、治疗措施

１．抗生素：在肝硬化的管理中，调控肠道微生物
是一种可取的治疗手段，现阶段的研究多偏重于对肝

性脑病的疗效分析。目前主流的治疗手段是使用吸

收较差的抗生素如诺氟沙星和利福昔明以达到肠道

净化的作用
［５］
。诺氟沙星不能完全被肠道吸收，对

需氧性革兰阴性菌敏感，且很少引起耐药。而利福昔

明全身毒性弱、不易耐药，可调节革兰阳性菌，减少肠

道细菌产生脂多糖。在动物模型中，与对照组小鼠比

较，使用利福昔明治疗的小鼠门脉压降低，肝纤维化

程度明显降低
［２０］
。临床试验中也发现利福昔明在肝

性脑病和亚临床肝性脑病中可明显改善患者的认知

功能，并减少肝性脑病的发生
［２１］
。自从美国药品监

督管理局批准利福昔明可用于治疗肝性脑病以来，人

们对利福昔明更为关注。然而有研究发现利福昔明

并不能改变肠道菌群本身，推测其疗效可能归因于对

致病菌产生的代谢产物的调节作用
［２２］
。因此，为明

确这些抗生素在肝脏疾病中对微生物组和微生物 －
宿主相互作用的具体作用及影响，尚需更多的研究去

明确。

２．益生菌：近几年来越来越多非抗生素治疗手段
被应用于肝脏疾病，如益生元（食物补充或直接添

加）、益生菌等。其中，益生菌作为目前研究的热点，

其疗效的主要机制包括调节肠道微生物及改善肠道

屏障等作用机制。尽管在肝前性门脉高压动物模型

中，乳酸菌发酵的奶制品没能达到有效减少细菌移位

发生的研究结局。然而，在轻症肝性脑病动物模型

中，研究发现益生菌混合物能够有效降低肝性脑病的

发生，降低血氨和内毒素水平，并且可明显缓解肝脏

损伤和炎性反应
［２２］
。近期基于临床随机对照试验的

Ｍｅｔａ分析显示，益生菌在治疗肝性脑病中存在一定的
希望，但因不同研究之间存在明显的偏移及随机误差，

尚不能明确得出益生菌有效的结论。目前的研究之间

存在益生菌使用浓度、疗程、肝脏疾病严重性异质的现

象，且缺乏益生菌对特异性肠道菌群组分影响的研究。

因此，进一步的临床试验需着重研究益生菌对肠道微

生物具体成分的影响与其临床疗效的相关性分析，并

最终明确益生菌在肝脏疾病中的最佳有效剂量。

六、展　　望
肝硬化患者菌群失调的风险较高，考虑与多因素

协调作用的有关。肠道菌群在肝硬化的主要并发症

中发挥着重要作用，然而目前大部分研究仅停留在微

生物的变化这一表观现象，且主要集中在属水平层

面。精准到种水平的宏基因组学将是未来研究的重

要方法，这可为展现肝硬化肠道微生物的多样性、功

能活性、种群结构、进化关系等提供更多细节信息。

联合蛋白及代谢组学等方式，可进一步探究肠道菌群

在肝硬化中的机制作用。益生菌在治疗上目前尚不能

得出明确有效的结论。因此有赖于更多随机、大样本、

多中心、高质量的研究，分析益生菌对肠道微生物具体

成分的影响与其临床疗效，为临床提供更多可靠依据。
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５　ＭａｃｎａｕｇｈｔａｎＪ，ＪａｌａｎＲ．Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｎｓｅ
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ｑｕｅｎｃｅｓｏｆａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｔｈｅｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｉｎｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍｅｒｉｃａｎＪ

Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１５，１１０（１０）：１３９９－１４１０

６　ＢａｊａｊＪＳ，ＲｉｄｌｏｎＪＭ，ＨｙｌｅｍｏｎＰＢ，ｅｔａｌ．Ｌｉｎｋａｇｅｏｆｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ

ｗｉｔｈｃｏｇｎｉｔｉｏｎｉｎｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＧａｓｔｒｏｉｎｔ

ｅｓｔＬｉｖｅｒＰｈｙｓｉｏｌ，２０１２，３０２（１）：１６８－１７５

７　ＢａｊａｊＪＳ，ＨｙｌｅｍｏｎＰＢ，ＲｉｄｌｏｎＪＭ，ｅｔａｌ．Ｃｏｌｏｎｉｃｍｕｃｏｓａｌｍｉｃｒｏｂｉ

ｏｍｅｄｉｆｆｅｒｓｆｒｏｍｓｔｏｏｌｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｉｎｃｉｒｒｈｏｓｉｓａｎｄｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐ

ａｔｈｙａｎｄｉｓｌｉｎｋｅｄｔｏｃｏｇｎｉｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌ

ＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔＬｉｖｅｒＰｈｙｓｉｏｌ，２０１６，３０３（６）：６７５－６８５

８　ＴｕｏｍｉｓｔｏＳ，ＰｅｓｓｉＴ，ＣｏｌｌｉｎＰ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｇｕｔｂａｃｔｅｒｉａｌｐｏｐｕｌａ

ｔｉｏｎｓａｎｄｔｈｅｉｒｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｉｎｔｏｌｉｖｅｒａｎｄａｓｃｉｔｅｓｉｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｌｉｖｅｒｃｉｒ

ｒｈｏｔｉｃｓ［Ｊ］．ＢＭＣＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１４，１４（１）：１４－４０

９　ＱｉｎＮ，ＹａｎｇＦ，ＬｉＡ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅｈｕｍａｎｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ

ｉｎｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１４，５１３（７５１６）：５９－６４

１０　ＷｅｉＸ，ＹａｎＸ，ＺｏｕＤ，ｅｔａｌ．Ａｂｎｏｒｍａｌｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｃｏｍｍｕｎｉｔｙ

ａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓａｓｒｅｖｅａｌｅｄｂｙ

ａｍｅｔａｇｅｎｏｍｉｃａｐｐｒｏａｃｈ［Ｊ］．ＢＭＣＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１３，２６（１１）：

１３－１７５

１１　ＢａｊａｊＪＳ，ＨｅｕｍａｎＤＭ，ＨｙｌｅｍｏｎＰＢ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒｅｄｐｒｏｆｉｌｅｏｆｈｕｍａｎ

ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｃｉｒｒｈｏｓｉｓａｎｄｉｔｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ｊ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１４，６０（５）：９４０－９４７

１２　ＣｈｅｎＹ，ＹａｎｇＦ，ＬｕＨ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｆｅｃａｌｍｉｃｒｏｂｉａｌ

ｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１１，５４

（２）：５６２－５７２

１３　ＧｉａｎｎｅｌｌｉＶ，ＤｉＧｒｅｇｏｒｉｏＶ，ＩｅｂｂａＶ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｔｈｅｇｕｔ－

ｌｉｖｅｒａｘｉｓ：ｂａｃｔｅｒｉａｌｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｃｉｒ

ｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１４，２０（４５）：７９５－８１０，１６

１４　ＫａｋｉｙａｍａＧ，ＰａｎｄａｋＷＭ，ＧｉｌｌｅｖｅｔＰＭ，ｅｔａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｆｅ

ｃａｌｂｉｌｅａｃｉｄｐｒｏｆｉｌｅｂｙｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｎｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，

２０１３，５８（５）：９４９－９５５

１５　ＲｉｄｌｏｎＪＭ，ＡｌｖｅｓＪＭ，ＨｙｌｅｍｏｎＰＢ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，ｂｉｌｅａｃｉｄｓａｎｄ

ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ：ｕｎｒａｖｅｌｉｎｇａｃｏｍｐｌｅｘｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ［Ｊ］．ＧｕｔＭｉｃｒｏｂ，

２０１３，４（５）：３８２－３８７

１６　ＷｉｅｓｔＲ，ＬａｗｓｏｎＭ，ＧｅｕｋｉｎｇＭ．Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｂａｃｔｅｒｉａｌｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ

ｉｎｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１４，６０（１）：１９７－２０９

１７　ＤｉａｚＨｅｉｊｔｚＲ，ＷａｎｇＳ，ＡｎｕａｒＦ，ｅｔａｌ．Ｎｏｒｍａｌｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｍｏｄｕ

ｌａｔｅｓｂｒａｉｎｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｂｅｈａｖｉｏｒ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，

２０１１，１０８（７）：３０４７－３０５２

１８　ＢｈａｔＭ，ＡｒｅｎｄｔＢＭ，ＢｈａｔＶ，ｅｔａｌ．Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉ

ｃｒｏｂｉｏｍｅｉｎｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１６，８

（２７）：１１２８－１１３６

１９　ＭｉｎｅｍｕｒａＭ，ＳｈｉｍｉｚｕＹ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．

ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１５，２１（６）：１６９１－１７０２

２０　ＺｈｕＱ，ＺｏｕＬ，ＪａｇａｖｅｌｕＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｄｅｃｏｎｔａｍｉｎａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｓ

ＴＬＲ４ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ－ｍｅｄｉａｔｅｄｃｒｏｓｓ－ｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎｓｔｅｌｌａｔｅ

ｃｅｌｌｓａｎｄｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｉｎｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，

２０１２，５６（４）：８９３－８９９

２１　ＳｉｄｈｕＳＳ，ＧｏｙａｌＯ，ＭｉｓｈｒａＢＰ，ｅｔａｌ．Ｒｉｆａｘｉｍｉｎｉｍｐｒｏｖｅｓｐｓｙｃｈｏｍｅｔ

ｒｉｃｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅａｎｄｈｅａｌｔｈ－ｒｅｌａｔｅｄｑｕａｌｉｔｙｏｆｌｉｆｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｍｉｎｉｍａｌｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ（ｔｈｅＲＩＭＥＴｒｉａｌ）［Ｊ］．ＡｍＪＧａｓｔｒｏ

ｅｎｔｅｒｏｌ，２０１１，１０６（２）：３０７－３１６

２２　ＪｉａＬ，ＺｈａｎｇＭＨ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓａｎｄｌａｃｔｕｌｏｓｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆｍｉｎｉｍａｌｈｅｐａｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏ

ｅｎｔｅｒｏｌ，２００５，１１（６）：９０８－９１１

（收稿日期：２０１９－１０－３１）

（修回日期：２０１９－１１－０８）

（上接第 ４页）
６　ＷａｎｇＹ，ＳｕｎＬ，ＨｏｕＪ．Ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌｍｅｄｉｃａｌｓｙｓｔｅｍｂａｓｅｄｏｎｂｉｇ

ｄａｔａａｎｄｍｏｂｉｌｅｉｎｔｅｒｎｅｔ：ａｎｅｗｓｔｒａｔｅｇｉｃｃｈｏｉｃｅｉｎｈｅａｌｔｈｃａｒｅ［Ｊ］．

ＪＭＩＲＭｅｄＩｎｆｏｒｍ，２０１７，５（３）：ｅ２２

７　ＷａｎｇＹＪ，ＬｉｕＨＹ，ＣｈｅｎＴＪ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｐｒｏｖｉｓｉｏｎｏｆｈｅａｌｔｈｃａｒｅｂｙ

ｆａｍｉｌｙｐｈｙｓｉｃｉａｎｓｉｎｔａｉｗａｎａｓｉｌｌｕｓｔｒａｔｅｄｗｉｔｈｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｐｙｒａｍｉｄｓ

［Ｊ］．Ｉｎｑｕｉｒｙ，２０１９，５６：４６９５８０１９８３４８３０

８　梁金刚．台湾地区分诊体系经验与借鉴 ［Ｊ］．中国社会保障，

２０１５，（３）：８２－８３

９　ＷｕＴＹ，ＭａｊｅｅｄＡ，ＫｕｏＫＮ．Ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｔｈｅｈｅａｌｔｈｃａｒｅｓｙｓｔｅｍｉｎ

Ｔａｉｗａｎ［Ｊ］．ＬｏｎｄＪＰｒｉｍＣａｒｅ，２０１０，３：１１５－１１９

１０　ＭｕｒｒａｙＭ，ＢｅｒｗｉｃｋＤＭ．Ａｄｖａｎｃｅｄａｃｃｅｓｓ：ｒｅｄｕｃｉｎｇｗａｉｔｉｎｇａｎｄｄｅ

ｌａｙｓｉｎｐｒｉｍａｒｙｃａｒｅ［Ｊ］．ＪＡｍＭｅｄＡｓｓｏｃ，２００３，２８９：１０３５－１０４０

１１　ＧｕｌｌｉｆｏｒｄＭＣ．Ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｏｆｐｒｉｍａｒｙｃａｒｅｄｏｃｔｏｒｓａｎｄｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ

ｈｅａｌｔｈｉｎＥｎｇｌａｎｄ：ｉｓｔｈｅｒｅａｎａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈＭｅｄ，

２００２，２４（４）：２５２－２５４

１２　ＬｉｄｄｙＣ，ＳｉｎｇｈＪ，ＫｅｌｌｙＲ，ｅｔａｌ．Ｗｈａｔｉｓｔｈｅｉｍｐａｃｔｏｆｐｒｉｍａｒｙｃａｒｅ

ｍｏｄｅｌｔｙｐｅｏｎｓｐｅｃｉａｌｉｓｔｒｅｆｅｒｒａｌｒａｔｅｓ？Ａｃｒｏｓｓ－ｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

ＢＭＣＦａｍＰｒａｃｔ，２０１４，１５：２２

１３　ＬｅｅＭＣ．Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄｃａｒｅａｎｄｔｒａｉｎｉｎｇｉｎｆａｍｉｌｙｐｒａｃｔｉｃｅｉｎｔｈｅ２１ｓｔ

ｃｅｎｔｕｒｙ：Ｔａｉｗａｎａｓａｎｅｘａｍｐｌｅ［Ｊ］．ＦａｍＭｅｄＣｏｍｍｕｎｉｔｙＨｅａｌｔｈ，

２０１６，４（１）：５７－５９

１４　ＳｔａｒｆｉｅｌｄＢ．Ｃｏｍｏｒｂｉｄｉｔｙ：ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｐｒｉｍａｒｙ

ｃａｒｅｉｎ“ｃａｓｅ”ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡｎｎＦａｍＭｅｄ，２００３，１（１）：８－１４

１５　贾明艳．台湾地区住院医师培训知多少 ［Ｊ］．中国卫生人才，

２０１３，１１：５２－５４

１６　李孟智．台湾地区的全科（家庭）医学教育培训 ［Ｊ］．首都医科大

学学报，２０１３，３４（２）：２１８－２２３

１７　陈庆馀．台湾家庭医学的发展与挑战 ［Ｊ］．中国全科医学，２０１６，

４：３７５－３７７

１８　徐德颖，陈洁，张东海，等．台湾家庭医学实地考察见闻 ［Ｊ］．继

续医学教育，２０１７，３１（１）：１０４－１０６

１９　戚玉勤．台湾南桃园社区医疗群服务模式的经验和启示 ［Ｊ］．社

区医学杂志，２０１７，１５（９）：７４－７６

２０　ＹａｎＹＨ，ＫｕｎｇＣＭ，ＹｅｈＨＭ．Ｔｈｅｉｍｐａｃｔｓｏｆｔｈｅｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌｍｅｄｉ

ｃａｌｓｙｓｔｅｍｏｎｎａｔｉｏｎａｌｈｅａｌｔｈｉｎｓｕｒａｎｃｅｏｎｔｈｅｒｅｓｉｄｅｎｔ′ｓｈｅａｌｔｈｓｅｅ

ｋｉｎｇｂｅｈａｖｉｏｒｉｎＴａｉｗａｎ：ａｃａｓｅｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｐｏｌｉｃｙｔｏｒｅｄｕｃｅｈｏｓｐｉｔａｌ

ｖｉｓｉｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＥｎｖｉｒｏｎＲｅｓＰｕｂｌｉｃＨｅａｌｔｈ，２０１９，１６（１７）：Ｅ３１６７

２１　ＣｈａｎｇＲＺ．Ｍｅｄｉｃａｌｓａｆｅｔｙａｎｄｑｕａｌｉｔｙｓｅｍｉｎａｒｓｅｒｉｅｓ：ｇｒａｄｉｎｇｍｅｄｉｃａｌ

（Ｃｈｉｎｅｓｅ）［Ｊ］．ＴａｉｗａｎＭｅｄＪ，２０１７，６０：２２－２７

２２　赖仁淙，黄彰?．台湾私人医疗体系 ［Ｊ］．中国医学文摘 －耳鼻

咽喉科学，２０１３，２８（４）：１８１－１８３

（收稿日期：２０２０－０１－２３）

（修回日期：２０２０－０１－２３）
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