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肺系病的时间节律与择时治疗
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［摘要］ 中医时间医学是在中医理论的指导下，研究人的生命活动与自然界之间周期性变化规律的学科。
近年来肺系病的发病率逐年升高，从时间医学的角度，重视肺脏的生理、病理节律，择时干预，能显著提高
临床疗效。从季节节律、子午流注理论、昼夜节律探讨肺系病的病理生理特征与时间医学的相关性，以及肺
系病的时间治疗学运用，为临床肺系病的治疗提供新思路。
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中医时间医学起源于 《黄帝内经》，即指在中
医理论的指导下，以 “天人相应”的整体观和动
态观为基础，研究人的生命活动与自然界之间周期

性变化规律的学科。 《黄帝内经》中已有季节节
律、日节律等时间医学相关内容的描述，且中医时
间医学的很多理论的科学性已被现代时间生物学所

证明。近年来随着肺系病的发病率逐年升高，学术
界更关注将中医肺的生理和病理时间节律特点应用

于临床，制定出因时制宜的治疗原则，择时施治，

从而提高肺系病的临床疗效。

1 肺的生理节律

中医学认为，人与自然是统一的整体， 《灵
枢·岁露》曰: “人与天地相参也，与日月相应
也”，指出人与自然关系密切，四时的气候以及环
境的变化影响着人体内的阴阳平衡。肺的生理节律
主要表现在季节节律———肺应秋、子午流注理论、
昼夜节律。现代时间生物学研究发现，在哺乳动物
细胞内，以生物钟基因及其蛋白质为中心的起搏器

或振荡器是生物钟系统的重要组成部分。生物钟系
统由输入通路感受外界光、温度等变化，生物钟基
因及其蛋白通过系统转录和翻译产生分子振荡，再

通过输出通路调控生命活动，使得细胞的生理功能

呈现出时间节律的变化［1］。
1. 1 肺应秋
“肺应秋”理论源于 《黄帝内经》，是指肺的
生理活动变化与秋季的气候变化相通应，即肺和秋

季气候具有同步振荡的关系［2］。人与自然是一个
统一整体，人生活在自然中，人体五脏阴阳属性及

气机调节与五时之气互相通应。《素问·六节脏象
论》曰: “肺者，气之本，……通于秋气”，指出
肺主人体呼吸之气和一身之气，在五行中属金，五

行之金应于四季秋令。肺喜清润的生理特性与秋气
相通应，肺的生理功能与秋气特点相似，并且秋燥

易伤肺，正如 《素问·诊要经络论》所言: “七
月、八月，阴气始杀，人气在肺”。 “肺应秋”理
论一方面说明秋季肺气旺盛且肃降功能加强，处主

导地位; 而另一方面也说明秋季肺的护卫肌表和调

节津气的能力下降，容易引起肺系病的发生。现代
医学研究发现，机体免疫力存在秋低春高的节律特

点，褪黑素可能是调节秋冬季节机体和肺局部免疫

力的重要物质之一［3 － 4］。
1. 2 肺的生理节律与子午流注理论的关系
子午流注理论是中医理论体系的重要组成部

分，其源于《黄帝内经》，以“天人相应”为理论
基础。子午流注理论认为，人的气血按照一定的时
间规律循行于十二经脉，调节人体生理病理活动。
肺在五行中属金，木为金所胜，火为金所不胜，肺

与大肠相表里。在生理状态下，寅卯属木，寅时和
卯时肺气血较旺，巳午属火，巳时和午时肺气血较

弱。在病理状态下，肺病多在属火的巳时和午时加
重，属金的申时和酉时减轻，在属土的辰时、戌
时、丑时和未时多见缓解。
1. 3 肺的昼夜节律
《素问·生气通天论》曰: “阳气者，一日而
主外，平旦人气生，日中而阳气隆，日西而阳气已
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虚，气门乃闭”，指出人体阳气的变化规律，人体
阴阳消长的变化受自然界阴阳变化的影响。 《素
问·脏气法时论》曰: “肺病者，下晡慧，日中
甚，夜半静”，说明随人体阳气节律性变化肺系病
同样表现出同步振荡效应。现代医学研究发现，人
体肺功能指标呈现明显的昼夜变化［5］。

2 肺系病的病理节律

肺的生理节律的紊乱是引起肺系病发生、发展
和预后的重要因素。《黄帝内经》有大量内容描述
肺的时间病理节律，认为疾病的病性因时而异，病

位因时而变，预后因时而别。《素问·阴阳应象大
论》曰: “天气通于肺”，指出肺脏受时令等因素
影响较其他脏腑更为明显。如 《素问·四气调神
大论》曰: “逆秋气则太阴不收，肺气焦满”，即
是强调肺系病的季节节律特征，秋季肺脏易感邪发

病。疾病在不同季节表现不同证型。《素问·脏气
法时论》曰: “肺病者，愈在壬癸，壬癸不愈，加
于丙丁，丙丁不死，持于戊己，起于庚辛”，亦指出
肺系病在十二时辰的传变特征。肺系病的病理节律
对中医诊断和治疗肺系病具有重要的指导意义。
2. 1 支气管哮喘 ( 哮喘) 的病理节律
从季节节律看，哮喘发病及症状加重时间在不

同证型间有明显差异，证属寒性的哮喘多发于夏秋

季，而属热性的哮喘则多发于秋冬季［6］。现代医
学研究发现，生物钟基因 Bmal1 通过调节哮喘的常
见病毒性触发因子的肺部抗病毒反应参与哮喘性气

道疾病的发展［7］，抑制骨髓细胞的应答反应抑制

哮喘的发作，夜间 Bmal1 基因的低表达可能是引起
哮喘在夜间发作加重的原因［8］。
2. 2 肺癌的病理节律
肺癌的基本病机为本虚标实，痰瘀邪毒积聚，

耗伤气血，痰瘀热毒的病理产物。现代时间生物学
研究表明，肺癌与生物钟的某些核心生物钟基因关

系密切，如生物钟基因 Per2 和细胞周期蛋白 D1
( cyclin D1) 的表达可作为非小细胞肺癌发生、发
展以及预后的判断指标［9］。在非小细胞肺癌患者
中，与正常相邻的非癌组织相比，肺癌中生物钟基

因 Per1、Per2、Per3 多呈低表达，且 Per1、Per2、
Per3 基因低表达的患者生存时间较高表达患者短，
Per可能通过甲基化、单核苷酸多态性等方式发挥
作用［10］。另有研究发现，昼夜节律的破坏可加速
肺癌的发展，生物钟基因 Per2 和 Bmal1 在肺肿瘤
的发展中扮演细胞自主性肿瘤抑制的角色，Per2
或 Bmal1 缺失可提高肿瘤的发生概率［11］。

2. 3 慢性阻塞性肺疾病 ( COPD) 的病理节律
“旦慧、昼安、夕加、夜甚”是大多数疾病的
昼夜节律变化的共有特性。研究表明，COPD 患者
的肺功能各项指数 ( 第 1 秒用力呼气量、用力肺
活量等) 下午的数值均明显低于早晨，且 24 h 内
不同时间段的主要症状有所差异，咳嗽、咯痰、呼
吸困难早晨表现更为严重，而夜间哮喘症状明

显［12 － 13］。COPD 患者肺组织、痰细胞和外周血单
核细胞中，生物钟核心蛋白 Bmal1、Per2 等表达降
低，这些蛋白的低表达与 COPD患者肺部异常的炎
症反应相关，组蛋白去乙酰化酶 SIＲT1 的减少导致
的分子钟的破坏，是吸烟者和 COPD患者发生异常
炎症反应的重要原因［14］。
2. 4 咳嗽的病理节律
咳嗽是由肺失宣降、肺气上逆引起的常见症

状。咳嗽既是一种症状，也是一种独立的疾病［15］，
且具有明显的季节性。 《素问·阴阳应象大论》
曰: “秋伤于湿，冬生咳嗽”; 《素问·生气通天
论》曰: “秋伤于湿，上逆而咳”，指出咳嗽多发
于秋季和冬季。四季咳嗽的病机不同，春季多为风
温咳嗽，夏季多为风热咳嗽，秋季多为燥咳，冬季

以风寒咳嗽为主。从十二时辰看，咳嗽常在寅时加
剧，寅时手太阴肺经气血旺盛，正邪相争，故症状

加重。而昼夜节律则表现出白天症状较轻，晚上加
剧的特点［16］。
2. 5 肺结核的病理节律
肺结核即中医学 “肺痨”，主要证候为肺阴

虚。现代医学认为，该病是由结核杆菌感染引起的
慢性传染性疾病。研究发现，肺结核患者清晨留痰
阳性检出率高于夜间痰和即时痰，患者咯血多发于

清晨和夜间，且 18: 00—20: 00 时为咯血高峰
期［17 － 18］。流行病学研究发现，我国肺结核的发病
具有明显的季节性和周期性，主要表现为冬春季节

高发和一年一周期的特点［19］。掌握肺结核的病理
节律有助于控制患者病情和预防疾病的传播。

3 时间治疗学在肺系病的应用

《黄帝内经》曰: “顺天之时，而病可与期”，
指出如能顺应自然阴阳消长变化，因时制宜，治疗

疾病时将时间因素考虑在内，则可获得更好的疗

效。《素问·六节藏象论》言: “谨候其时，气可
与期，失时反候，五治不分，邪僻内生。”现代研
究发现，昼夜节律基因与疾病密切相关，许多最常

用的药物都以昼夜节律基因为靶标。如昼夜节律的
核心基因 Per2、Bmal1 均有抑制肺部肿瘤的作用，
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昼夜节律的紊乱会促进肿瘤的恶化［11］。临床根据
肺系病的发病节律顺势施治或迎病截治，择时治

疗，能显著提高临床疗效。
3. 1 哮喘的择时治疗
哮喘以气道慢性炎症和可逆性气流受限为主要

特征，具有在夜间或凌晨发作或加重的特点，特别

是在凌晨 4 时左右［20］，同时其发病亦具有冬春季
节加重的特点。蔡彦等［21］发现，依据哮喘发病的
子午流注节律特征，按时辰取穴治疗对哮喘气道重

塑的改善情况优于常规取穴。
3. 2 肺癌的择时治疗
在我国肺癌的发病率和死亡率位于恶性肿瘤之

首［22］。时间医学理论的应用能有效地提高肺癌的
治疗效果，且降低化疗的毒副作用，改善患者的生

存质量［23］。有学者发现，应用顺铂治疗晚期非小
细胞肺癌，时辰化疗组于每日下午 16 时开始静脉
输注顺铂，常规化疗组于上午 9 时静脉输注顺铂，
虽然两组疗效无明显差异，但时辰化疗组不良反应

较小，明显少于常规化疗组［24］。余小红等［25］采用
时辰化疗联合耳穴敷贴、中药浴足治疗非小细胞肺
癌，发现患者 CD3 +、CD4 +、CD3 － CD19 +淋巴细

胞亚群显著升高，患者的免疫功能显著增强。相对
于传统治疗方法，时辰化疗组依据相应的时间节律

进行化疗，结果表明，可减少胃肠毒性、白细胞减
少等副作用［26］。研究在对肺癌 A549 细胞的抗肿瘤
研究中发现，进行抗肿瘤治疗时，紫杉醇负载聚合

物纳米粒子于光照 15 h时使用效果最好［27］。
3. 3 COPD的择时治疗

COPD是以不可逆的持续性气流受限和慢性炎
症为主要特征的可以预防和治疗的疾病，而吸烟则

是引起 COPD的重要危险因素之一。研究发现，依
据 COPD患者症状的时间节律分布趋势，在早上和
夜间给予合适的支气管扩张剂治疗，可获得更好的

疗效［28］。邓丽金等［29］遵循子午流注理论，于每日
辰时、亥时行足三里穴位按摩，对 COPD肺心病患
者的胃肠功能的改善优于常规疗法。将时间因素融
合于穴位埋线治疗 COPD稳定期患者，发现其效果
优于常规治疗，有效率达 91. 1%［30］。
3. 4 咳嗽的择时治疗
患者咳嗽随季节节律、昼夜节律而变化，病机

不同，证型各异，结合时间节律治疗可获得更好的

疗效。张钟等［31］在对感染后咳嗽患者中医临床分
型后发现，亥时咳嗽多为脾肺气虚引起，卯时多为

痰湿蕴肺，午时多为风邪犯肺、恋肺，未时多为阴
虚风燥型，酉时多为肝火犯肺型。有学者结合时间

医学理论辨治小儿夜间咳嗽，认为小儿夜间咳嗽主

要病位在肺与肝胆，临床选用四逆散加减，疗效显

著［32］。

4 小结

时间节律的紊乱与哮喘、肺癌、COPD 等肺系
病的发生、病理变化、诊断治疗具有相关性。中医
时间医学的因时制宜、择时给药原则在指导肺系病
的临床诊断和治疗中可发挥重要作用，但目前此类

研究大多停留在宏观、综合水平上，缺乏深入的微
观研究。近年来越来越多临床医生和研究人员开始
重视时间节律与疾病的关系，研究表明，许多生物

钟核心基因参与了生理节律到病理节律这一过程，

但其作用机制尚不明确，探索时间节律与疾病关系

在微观上的分子作用机制，可能为今后疾病的临床

诊断、治疗提供新的思路。
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Time Ｒhythm and Timing Therapy in Pulmonary System Disease
WANG Xiaole，ZHU Jie，LI Zegeng，LIN Xiangang，LIU Chang'an
( Anhui University of Chinese Medicine，Hefei，230012)
ABSTＲACT Chinese medicine time medicine is a discipline that studies the laws of periodic change between human
life and nature under the guidance of Chinese medicine theories． In recent years，the incidence of pulmonary system
disease increases year by year． From the aspect of time medicine，emphasizing on the physiological and pathological
rhythms of the lung and using timing therapy may improve the clinical effect． From the season rhythm，midday-mid-
night flowing theory and circadian rhythm，the authors explored the correlation between pathophysiological characteris-
tics of pulmonary system disease and time medicine，as well as the chronotherapeutics application of pulmonary system
disease，to provide new ideas for clinically treating pulmonary system disease．
Keywords time medicine; pulmonary system disease; timing therapy; rhythm
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