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摘要 　 腹泻的发病率及致死率高、起病急,治疗不当可引起脱水危象;久治不愈可成迁延性腹泻,影响胃肠道的消

化吸收功能,引起患儿免疫力低下、生长发育迟缓。 腹泻发生不仅与细菌病毒等病原有关,与锌也存在着一定关

系,锌主要参与机体免疫、调整肠道屏障、调节消化酶活性等过程,因此治疗方面也从锌着手。
关键词:腹泻;儿童;锌制剂;轮状病毒性腹泻;抗生素相关性腹泻;迁延性腹泻;慢性腹泻;进展
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　 　 世界卫生组织统计,腹泻是欠发达地区儿童的主

要病因和死因,每年死于腹泻相关疾病约 156. 6 万

人[ 1] 。 而轮状病毒引起的儿童腹泻每年超过一亿

人次,有 1 / 4 ~ 1 / 2 需要住院治疗,死亡率达 6. 1 万,
亚洲大多数国家每年死于腹泻的住院患儿中 40% ~
50%由轮状病毒引起 [ 2] 。 埃塞俄比亚儿童腹泻患病

率约 22%,因腹泻死亡儿童占儿童死亡总人数的

13%左右,其患病率高与所处环境的卫生条件有

关 [ 3] 。 据报道,2017 年,5 岁以下儿童约 23% 存在

发育不良,发育不良与水、卫生状况和肠道健康相

关,是饮食摄入不足及反复感染的结果,卫生条件改

善后腹泻发生率降低、发育不良随之下降 [ 4] 。 我国

部分省份的腹泻发病率显示:每人 0. 17 ~ 0. 70 次 /
年,年龄在 5 岁以下人群则为每人 2. 50 ~

 

3. 38 次 /
年 [ 5] 。 城市发病率低于农村,此与家庭卫生条件及

个人卫生习惯相关 [ 6] 。 2013—2019 年浙江省十一

市的公共卫生事件显示,腹泻疫情发生大多与病毒

感染相关,主要与诺如病毒、流感病毒、沙门菌等相

关,且有学校聚集现象 [ 7] 。
1　 腹泻病因及病理机制

腹泻病因可分为感染性和非感染,感染由病毒、
细菌、寄生虫等引起,非感染性由药物、食物、过敏等

引起 [ 8] 。 腹泻按病理机制可分为肠动力紊乱性腹

泻、渗透性腹泻、渗出性腹泻和分泌性腹泻,单独或
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共同引起消化功能障碍、吸收和分泌紊乱,使消化道

内水和电解质运输障碍,最终导致胃肠道的乳糖和

食物的分解不充分、消化液消化酶分泌异常,未充分

消化的乳食与过多的水混杂排出体外,从而引发

腹泻 [ 9] 。
2　 锌制剂的运用

急性腹泻治疗指南建议,儿童的急性感染性腹

泻不仅需要补液还应注重补充锌。 发生急性腹泻

时,锌随大便丢失过多而致负平衡,足量补锌( <6 月

龄患儿 10
 

mg / d,>6 月龄患儿 20
 

mg / d,疗程为 10 ~
14

 

d)对治疗和预后均具有一定作用。 单质锌 10
 

mg
相当于葡萄糖酸锌 70

 

mg 和硫酸锌 50
 

mg,临床上应

注意 换 算 以 达 到 规 定 剂 量 [ 10] 。 牛 传 志 等 [ 11] 对

100 例腹泻患儿进行研究,在补液条件下对照组运

用蒙脱石散保留灌肠,试验组比对照组多给予患儿

口服葡萄糖酸锌,得出两组有效率分别为 100. 00%、
80. 00%,试验组的有效率、证候积分、清蛋白和血红

蛋白水平较对照组更有优势。 蒙脱石散对损伤的肠

道黏膜具有修复和保护作用,还可以吸附病原体而

减少对机体的侵袭;葡萄糖酸锌可促进细胞再生而

修复肠道,调节肠黏膜对钠、水的吸收而使肠道内

水、电解质含量下降,改善粪质,同时引起肠黏膜边

缘酶数量变化使产生的免疫球蛋白增加从而提高免

疫,缓解症状 [ 12] 。
2. 1　 轮状病毒性腹泻

轮状病毒性腹泻因轮状病毒主要作用于小肠细

胞,使消化糖类的酶的数量及活性均降低,糖类聚集

因渗透作用致肠内水分增多;此外,病毒刺激细胞分

泌,破坏其结构,减少吸收,肠腔的糖类、水液及电解

质集聚而成泻 [ 13] 。 邓衍圣等 [ 14] 治疗轮状病毒肠

炎,对照组予蒙脱石散、微生态制剂(如培菲康) 、消
旋卡多曲颗粒治疗,治疗组加用葡萄糖酸锌,治疗组

在总有效率、治疗时间、缩短病程等方面均优于对照

组。 消旋卡多曲可抑制外周脑啡肽酶,减缓肠道内

脑啡肽的降解、减少水和电解质分泌入肠道。 锌制

剂的主要作用是增强机体免疫、促进肠黏膜细胞再

生、调节消化酶、修复肠道黏膜、改善肠道吸收功能。
蒋茂林等 [ 15] 对甘草锌治疗病毒性腹泻进行研究,两
组均进行对症支持治疗及双歧杆菌三联活菌片,对
照组加服蒙脱石散,治疗组加服甘草锌合蒙脱石散,
结果治疗组的疗效、锌水平、免疫指标、肠道乳酸杆

菌及双歧杆菌水平均高于对照组,而体内炎性因子

指标及大肠埃希菌水平较对照组低,因此可以认为

锌剂的应用通过促进人体免疫的恢复、提高有益菌

水平、降低致病菌水平从而辅助治疗腹泻。 大肠埃

希菌主要产生肠毒素引起分泌增加形成水样泻,锌

可降低致病性大肠杆菌毒力因子的表达,减少细菌

对细胞的黏附作用,降低其致病性 [ 16] 。
2. 2　 抗生素相关性腹泻

抗生素运用范围广泛,治疗病种繁多,但也易引

起不良反应,其中就包括抗生素相关性腹泻。 抗生

素相关性腹泻是由于抗生素的不当使用或长期使用

引发的腹泻,主要是抗生素破坏了肠道的屏障作用、
打破了肠道微生态平衡,肠道代谢紊乱而发生腹

泻 [ 17] 。 曲华等 [ 18] 对比不同锌剂治疗抗生素相关性

腹泻的效果,在控制饮食、补液、运用微生态制剂和

肠黏膜保护剂等基础上,治疗组、对照组分别予锌硒

宝片和葡萄糖酸锌治疗,疗效对比差异无统计学意

义,但在预防腹泻复发及呕吐等症状消失时间方面,
锌硒制剂更具优势。 朱云霏 [ 19] 的研究是以 4 组对

比,分别是:基础治疗的 δ 组,基础治疗合新型益生

菌制剂布拉氏酵母菌散的 α 组,基础治疗合赖氨葡

锌颗粒的 β 组,基础治疗、布拉氏酵母菌散合赖氨

葡锌颗粒的 γ 组。 结果显示,γ 组的联合治疗效果

较好。 布拉氏酵母菌散可调节肠道菌群、减轻炎症、
恢复肠道屏障而止泻,赖氨葡锌具有保护消化道黏

膜、提高机体免疫、调节消化相关激素分泌的作用,
故两药合用的效果更好。
2. 3　 迁延性腹泻

持续时间超过两周未满两月的腹泻为迁延性腹

泻,与酶、免疫因素、感染、药物等有关,原因较复杂,
主要机制为肠黏膜的持续性损伤,可伴随其他疾病

发生。 赵亮等 [ 20] 治疗迁延性腹泻时,两组均予基础

治疗,治疗组另加用葡萄糖酸锌口服液,对两组的免

疫指标进行观察分析。 结果显示,治疗组外周血的

CD4+ 、CD4+ / CD8+ 水平明显较高,CD8+ 水平明显较

低,血清 IgG、IgA、IgM 水平较对照组高,差异有统计

学意义。 表明血清 T 细胞亚群值及免疫球蛋白量

均趋于良性发展,促进机体免疫功能,利于病原的去

除。 刘春兰 [ 21] 观察了锌硒宝合微生态制剂治疗迁

延性腹泻,对照组予常规治疗合双歧杆菌四联活菌

片,治疗组在对照组基础上服锌硒宝片。 结果治疗

组疗效优于对照组,其血清 CD3+ 、CD4+ 水平高于对

照组,治疗组患儿免疫水平优于对照组,表明锌硒宝

片可改善机体免疫功能,增强免疫细胞活性,从而促

进腹泻恢复。 对于迁延性腹泻,口服锌制剂不仅可

以使机体腹胀症状迅速缓解,还利于体内锌水平恢

复,从而预防缺锌的不利影响 [ 22] 。
2. 4　 慢性腹泻

易伴发生长发育障碍、营养不良等,且病程超过

2 个月的腹泻为慢性腹泻 [ 8] 。 董静等 [ 23] 研究慢性

腹泻的治疗,对照组口服布拉氏酵母菌散剂,治疗组
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予赖氨葡锌颗粒合布拉氏酵母菌散剂,治疗 2 周后

进行比较,发现治疗组有效率优于对照组,在缓解乏

力、改善食欲等的治疗时间方面更具优势;两组均能

使白细胞介素( IL) -8、IL-10、C 反应蛋白降低,且治

疗组 IL 水平更低。 结果提示治疗后炎症趋于缓解,
疾病好转。
3　 小 　 结

儿童缺锌发生率高,危害较大 [ 24] ,但人体内的

锌不能进行储存,只能通过食物摄入经胃肠吸收维

持动态平衡,因此缺锌能很快通过血清锌指标反映

出来。 当儿童摄食不均衡或患病时引起锌吸收障

碍, 打 破 身 体 的 锌 平 衡 即 可 引 起 体 内 锌 含 量 不

足 [ 25] ,而体内锌含量不达标者易发生腹泻,而暴泻

及久泻会引起锌丢失过多、进食减少锌摄入不足从

而加重低锌状况;因此,在腹泻治疗方面,除了予以

常规补充电解质外,还需补锌来辅助治疗。 锌制剂

的应用可降低腹泻的次数,减少总体便量,缩短腹泻

的持续时间,降低持续性腹泻的发生率,改善腹泻对

人体带来的不利影响。 锌制剂主要用于治疗轮状病

毒性腹泻,目前常用锌制剂包括葡萄糖酸锌、葡萄糖

锌钙、甘草锌,以及锌硒制剂。 临床上常配合其他药

物共同使用,单独应用较少,主要从调节消化酶、肠
道屏障、免疫,影响肠道通透性,调节肠上皮细胞功

能和电解质平衡等方面来治疗腹泻。 锌制剂不仅用

于治疗各种类型的腹泻,也对腹泻的预防有效。 锌

与腹泻两者之间相互影响,其关系主要涵盖以下几

个方面。
3. 1　 腹泻对锌水平的影响

腹泻患儿的血清锌敏感度高,体内免疫球蛋白

水平、血清锌和发锌水平均低于同龄正常儿童 [ 26] 。
患感染性腹泻儿童血液中的 T 淋巴细胞亚群较正

常儿童低,给予补锌治疗后,T 细胞亚群值较对照组

变化明显,表明补锌可促进 T 淋巴细胞亚群值趋于

正常,而 T 细胞参与人体的细胞免疫,所致清除体

内病原,利于腹泻康复 [ 27] 。 各种原因所致腹泻均会

引起消化功能减弱,锌吸收不良、排出增多,从而导

致血清锌元素水平的下降 [ 28] 。 慢性及迁延性腹泻

者的肠黏膜长期受致病因素刺激,肠道免疫系统处

于过度刺激状态,肠道内部发生结构改变,通透性增

强,炎症状态加剧,引发包括锌在内的物质吸收不良

致使机体营养匮乏,而营养不良状态又影响了肠道

细胞的正常生长,形成恶性循环 [ 4] 。
3. 2　 锌对肠道结构方面的屏障作用

锌间接参与调节细胞的生长、分化等过程,对于

维持细胞膜及细胞结构稳定性有一定作用,缺锌情

况下无法进行细胞增殖 [ 29] 。 肠道功能的正常发挥

离不开肠道屏障,肠道屏障可阻止病原经肠道侵袭

人体。 其中肠道的机械屏障需要锌参与,锌以细胞

间的紧密连接方式来加强肠道屏障,降低细胞通透

性。 锌稳态失衡影响肠上皮细胞,可致肠道屏障破

坏,进而影响肠道菌群;缺锌会引起肠上皮细胞功能

障碍引发腹泻。 补锌可使肠道上皮细胞的凋亡减

少、增殖增加 [ 30] ,维持肠道完整性,调节肠道菌群,
减少腹泻发生,改善免疫;同时防止肠道细菌转移至

淋巴结从而减少了细菌及其代谢产物进入体循环而

诱发身体其他部位感染 [ 16]
 

。 Purnasari 等 [ 31] 通过大

鼠实验发现,锌可以增加肠黏膜厚度、绒毛高度,改
善大鼠营养水平,增加下颌下腺中颗粒曲管细胞数

量,而该细胞中含有的活性肽可促进上皮细胞有丝

分裂、细胞增殖,可作用于小肠黏膜,调节其运动、分
泌及局部血液循环等 [ 32] 。
3. 3　 锌对肠道免疫的作用

锌通过调节肠道 lgA 分泌而改善免疫 [ 12] 。 营

养不良、疾病等原因导致身体缺锌均会使促炎细胞

因子水平增加,降低机体的免疫能力使感染风险增

加。 锌离子参与调节免疫细胞内信号通路,缺锌会

使免疫系统传导信号受限,产生细胞因子受到影响。
锌缺乏引起淋巴细胞不足。 自然杀伤细胞活性下

降、单核细胞毒性增加,并对中性粒细胞、T 细胞和

B 细胞的成熟及功能发挥产生不利影响,影响机体

清除病原的能力 [ 33- 34] 。
3. 4　 锌对消化酶的影响

人体 200 种酶的合成需要锌参与,锌可作用于

80 多种酶的活化,锌对人体的重要性在于它在酶代

谢过程中的作用,人体内多种酶的辅因子均有锌,锌
参与构成部分酶的结构、使酶活化,调节各器官系统

功能。 酶活性受到锌影响,体内锌含量不足,则消化

相关的酶活性降低,胃肠吸收障碍 [ 35] 。 大鼠锌缺乏

使食欲减退及体质量下降,影响空肠黏膜刷状缘肽

酶活性下降而使消化道消化吸收蛋白质的能力减

弱 [ 36] 。 浙江大学的一项大鼠实验中,将处于生长期

的大鼠分别予低锌、足量锌、高锌喂养,各组比较发

现低锌组体质量增加及摄食量均较少。 在酶活性方

面:乳糖酶、蔗糖酶、脂肪酶活性不受锌水平的影响,
麦芽糖酶活性与锌水平有一定关系。 缺锌对蛋白

酶、淀粉酶活性有抑制作用,蛋白酶和淀粉酶用于消

化蛋白质和碳水化合物,二者作为身体必需的营养

物质,其消化吸收不足则影响身体能量供应和生长

发育 [ 37] 。
适量补充锌对肠道微生物具有保护作用,从而

维持正常肠道菌群的作用。 然而,膳食中过量补充

锌会显著增加了艰难梭菌毒素水平,加重梭状芽孢
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杆菌感染,促进病原菌的生长繁殖,并使其活性增

强、致病力增加,超过宿主蛋白的锌结合能力,破坏

机体的免疫机制,从而引发疾病;此外,锌金属味较

重、口感欠佳,口服时易发生呕吐;因此临床上应尽

可能满足锌的治疗需求又不产生不良反应。 研究发

现,儿童日需 2 ~ 5
 

mg 的膳食补充剂量,对于 6 个月

龄以上的腹泻者相较于 20
 

mg 的治疗剂量, 5 或

10
 

mg 剂量更佳,同样可达到治疗效果并降低的呕

吐不良反应的发生率 [ 38] 。 故临床上应严格控制锌

制剂的应用剂量、选择合适的剂型,来减少对机体产

生负面影响。
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《金匮要略》中鳖甲煎丸在肝脏疾病中的研究∗
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摘要 　 鳖甲煎丸出自《金匮要略》,是张仲景治疗久疟、癥瘕的经典名方,由 23 味中药组成。 仲景方以用药精炼、组
方严谨著称,集祛瘀化痰、行水、行气、泻下、滋阴于一体,立方严谨,病证结合。 该方药味虽多但不杂乱,配伍组成

可分为调气化和调形质两部分。 全方重用鳖甲以化瘀散结,佐以行气活血、益气扶正、祛湿利尿之药,攻补兼施,寒
温并用,最终发挥驱邪散瘀的功效。 近年来,对肝炎、肝硬化、肝癌等慢性肝病的治疗有了显著突破,通过搜集整理

已发表的鳖甲煎丸文献及报道,对历代医家临床运用鳖甲煎丸的传承与发展、方义、组成、主治病证、用法用量、药
理研究,以及在肝脏疾病中的治疗进展进行综述,旨在为鳖甲煎丸的临床运用和其他经典名方的临床转化和合理

应用提供参考。 目前,鳖甲煎丸尚无大样本、多中心、随机、双盲、对照的临床试验,证据等级不高,但中医学开展了

诸多对鳖甲煎丸的临床研究和药理研究,并积累了大量的医学文献。 临床已经出现了鳖甲煎丸的中成药制剂,并
广泛使用,且治疗成本较低,为临床治疗肝纤维化、肝炎、肝硬化、肝癌等肝系疾病提供依据。
关键词:鳖甲煎丸;肝硬化;肝纤维化;肝癌
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　 　 鳖甲煎丸出自 《 金匮要略 · 疟病脉证并治第

四》 ,药味多达
 

23
 

味,但其方药多而不乱,疗效确

切,并已经成功地研制出了中成药,广泛用于治疗肝

纤维化、肝硬化、非酒精性脂肪肝、肝血管瘤、高脂血

症。 国内外学者已对鳖甲煎丸展开了诸多研究,包
括对其方证的探析 [ 1] 、临床经验 [ 2] 、组方思路的演

变 [ 3] 、大量的临床研究和药理实验研究 [ 4- 6] 。 笔者

通过综述鳖甲煎丸的临床报道和文献研究,探讨鳖

甲煎丸的发展、方义、药理研究及在肝脏疾病中的治

疗进展。 在进一步丰富鳖甲煎丸科学内涵、拓展研

究的广度与深度、梳理研发思路、“ 尊古而不泥古”

的前提下,为当下经典名方的开发和利用提供思路。
1　 肝病的中医病因病机

1. 1　 中医学对肝脏的认识

肝位于腹部,横额之下,右胁偏左。 中医学认

为,肝脏五行属木,居于下焦,主疏泄、藏血、生血,对
全身气血疏通和条达具有重要作用。 《 读医随笔》
中曾对肝脏的生理作用有 “ 凡脏腑十二经之气化,
皆必藉肝胆之气化以鼓舞之,始能调畅而不病” 的

记载,指出肝之疏泄功能正常有利于全身气机及气

血经络的通畅,进而脏腑功能活动正常且协调。 除

疏泄功能外,肝脏还是人体储存血液、生新血的场
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