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［摘要］ 《黄帝内经》提出人身阴阳与四时阴阳存在协调同步的变化，人体的生命运动、病理状态具有时间
周期性及节律性，“四时”与人体疾病的发生、发展及康复有着密不可分的联系。阐述了中医 “四时”理论
的科学内涵和 “四时”对疾病的影响，重点论述了季节变化对地中海贫血患者的影响。地中海贫血患者在高
温季节溶血严重，低温季节有所缓解，血红蛋白水平与气温呈负相关；地中海贫血患者多表现为肝肾阴虚、
精血不足证，患者在高温季节阴虚症状表现较重，因此尝试在益髓生血颗粒原方基础上加麦冬治疗，取得了
良好的疗效。提示在治疗疾病时，应考虑环境因素，顺应 “四时”的季节变化，进行适时治疗。
［关键词］地中海贫血；四时理论；时间医学；益髓生血颗粒

　　中医时间医学是以昼夜晨昏变化、四季寒热交
替为框架，利用中医学理论研究时间因素对人体影
响的一门科学。中医时间医学的形成和发展有两千
多年历史，最早记载于长沙马王堆汉墓出土的 《五
十二病方》中。《黄帝内经》在总结前人经验的基
础上较系统地进行了论述和发展［１］，分别从不同角
度、不同层次阐述了根据季节变化而进行养生保
健、诊断、辨证、治疗的方法。《素问·四气调神
大论》曰：“夫四时阴阳者，万物之根本也”；《素
问·宝命全形论》曰：“人以天地之气生，四时之
法成”，讲的都是人与自然为统一的整体，人必须
依赖天地的气化而生存。《黄帝内经》认为，四时
季节变化与人体生理功能及发病相对应，一年之中
的寒暑更迭会使人体阴阳之气的消长状态产生规律

的变化，四季的更迭交替也会影响病变的进退、转
归和预后。李东垣秉承了 《黄帝内经》中 “顺应四
时”的理论，又对其进行了创新，认为脏腑生理机
能与四时升降相类，病因病机与四时密切相关，治
疗法则当与四时合参，遣方用药宜与四时相宜，养
生保健应顺应四时［２］。因此，同一疾病不同的时令
可显示出不同的证候，故 “不知年之所加，气之同

异，不足以言生化”。治疗上应遵循 “天人合一”
的原则，遵循“化不可代，时不可违”的原则，充分考
虑到季节气候的变化，“必其同气，可使平之”。法取
于时，采取不同的治疗原则［３］。上工治未病，养生与

调护也应遵照四时气候［４］。

１　 “四时”理论在中医临床中的应用

中医 “四时”理论在中医临床防病治病中应用
广泛，如刘理想等［５］提出 “应四季变化来补五脏之
不足以及将根据四时变化服用药剂对身体进行调

养”的养生法则；杨敬团等［６］发现中年高血压病患

者冬季血压的波动幅度较夏季明显；卢晶晶等［７］总
结了慢性胃炎遣方用药上应四时变化及其药性各有

偏重，提出春天调情志、夏天防暑湿、秋天宜凉
润、冬天护阳气的用药原则。在针刺治病中，《灵
枢·本输》曰：“凡刺之道，必通十二经络之所始
终，……四时之所出入”。四时之气，各不相同，
其针灸治疗也应根据四时而定，正如 《灵枢·始
终》所言“春气在毫毛，夏气在皮肤，秋气在分肉，冬
气在筋骨，刺此病者，各以其时为齐”。

２　季节变化对血液参数的影响

２．１　季节变化对健康人血液参数的影响
对４　１３７例２０～６４岁的健康成年男性血液参
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数的动态观察结果发现，其血红蛋白 （Ｈｂ）和红
细胞压积 （Ｈｃｔ）在８月份最低［８］。对８４例２８～
６３岁非吸烟男性进行了冬季和夏季血液参数对比，
发现健康非吸烟男性Ｈｂ浓度和Ｈｃｔ比例夏季比冬
季低，且夏季血容量比冬季高５．５％［９］。通过总结

１８项研究中共计２４　７９３例健康人的平均血细胞比
容，发现健康人夏季平均血细胞比容比冬季低

３％［１０］。通过上述研究可知，健康人血液参数呈现
季节性变化的规律，高气温带来的血液稀释与血容
量的增加可能为健康人Ｈｂ水平和Ｈｃｔ季节性变化
的机制［１１－１３］。

２．２　季节变化对地中海贫血患者血液参数的影响
研究发现，地中海贫血患者在不同的季节病情

的严重程度不同，夏季溶血严重，冬季有所缓解，
地中海贫血严重程度与季节变化有关［１１，１４］。世界
上不同地区的地中海贫血患者也在夏季表现出较重

的临床症状［１５］，与健康人血液参数季节变化基本
一致［８－１０］。

Ｂｏｒｇｎａ－ｐｉｇｎａｔｔ　Ｃ等［１５］通过连续收集来自４个
研究中心的９４例重型地中海贫血患者 Ｈｂ值，分
别统计了四个季节患者 Ｈｂ的平均值和研究周期中
每个季节的平均温度，发现３个中心夏冬两季 Ｈｂ
水平和温度差异均具有统计学意义，Ｈｂ与当地气
温呈负相关；１个中心冬夏两季温度差异无统计学
意义，地中海贫血患者冬夏两季 Ｈｂ水平变化也无
统计学意义，从侧面进一步说明了四季温度变化影
响地中海贫血患者四季血液参数，高温季节溶血严
重，低温季节有所缓解，与患者叙述的临床症状相
一致。
张新华等［１４］对我国４０例中间型地中海贫血

（α－ＨｂＨ　１８例，中间型β－地中海贫血２２例）和１１
例健康人逢单月 （１、３、５、７、９、１１月）取静脉
血进行 Ｈｂ、Ｈｃｔ动态观察。结果发现地中海贫血
患者夏季 （７月）溶血最严重，冬季 （１月）临床
症状最轻。健康对照组１１例 Ｈｂ和 Ｈｃｔ最低平均
值也出现在夏季的７月份，最高平均值也出现在１
月份。中间型地中海贫血患者和健康人血液参数都
存在季节变化，夏季溶血贫血最严重，冬季有所缓
解，此研究与国外报道［１１］一致。
地中海贫血患者夏季 Ｈｂ浓度低的机制可能为

夏季高温天气下，血容量增加导致内源性血液稀
释［１５］。健康个体 Ｈｂ水平和 Ｈｃｔ的季节性变化通
常无关紧要，而地中海贫血患者这一降低则可能加
重贫血症状。

３　季节变化对地中海贫血患者中医证候的影响

２００６年我们在广西壮族自治区地中海贫血高
发区对１１２例中间型地中海贫血患者进行了中医证
候调查［１６］。发现中间型地中海贫血患者中医证候
多为肝肾阴虚、精血不足证。地中海贫血患者病情
严重程度与季节变化有关，即夏季溶血贫血严重，
冬季有所缓解，导致其临床中医证候发生变化。其
变化特点是基本证型未变，但临床症状有明显的季
节改变，夏季头晕目眩、潮热盗汗、耳鸣、恶热等
肝肾阴虚证的典型症状明显加重。这种证候的季节
变化，体现了中医 “天人合一”四时阴阳的整
体观。

４　根据季节变化对地中海贫血患者进行适时辨证
治疗

　　本课题组在夏季治疗地中海贫血患者时，针对
地中海贫血患者阴虚症状加重的情况，尝试在益髓
生血颗粒的基础方上加一味麦冬，旨在滋阴清热，
缓解地中海贫血患者夏季病情，获得了较明显的效
果［１６］。我们于２０１２年夏季在广西壮族自治区地中
海贫血高发区选取具有相同中医证候 （肝肾阴虚、
精血不足证）不同基因型两种 （α－型、β－型）地中
海贫血患者５７例，应用益髓生血颗粒加麦冬进行
治疗，结果发现，对同一证候不同基因型的两种地
中海贫血患者均有明显的疗效，α－地中海贫血患者
面色萎黄、头晕盗汗、手足心热、爪甲色淡等症状
治疗后明显减轻，β－地中海贫血患者食少纳呆、潮
热盗汗、手足心热等症状治疗后明显减轻，取得了
良好的治疗效果。提示对地中海贫血患者进行治疗
时，应充分考虑 “四时”季节变化对其临床症状的
影响，顺应 “四时”季节变化进行治疗。
证候特异性及证候病因病机的生物学基础，应

是与组成该证候要素及证候要素靶位相关联的各种

生物标志物在特定时空条件下的特定组合［１７］，认
为证候具有整体性、时空性、传变性和个体差异性
等特点，证候可随时间、空间、环境、状态等因素
发生变化，体现了机体先天禀赋及功能状态对各种
环境、精神因素等的反应性差别，证候特点和演变
也体现了中医 “天人相应”的整体观念。经典的中
医理论和前期临床研究提示我们，可以根据地中海
贫血患者主要证候要素的季节变化，来寻找中药治
疗地中海贫血适时干预的最佳治疗方法，希望通过
临床适时治疗，提高地中海贫血临床疗效。地中海
贫血患者临床病情严重程度随季节变化生物学基础
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是什么还不清楚，因此，基于 “四时”理论治疗地
中海贫血的临床和疗效机制还需深入研究。
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