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［摘　要］　慢性病毒性乙型肝炎（ＣＨＢ）的中西医疗效尚不能令人满意。鉴于其病变脏腑和“湿热、疫毒蕴结”的病机特点均

与四季阴阳转化有密切关系，根据中医“因时论治”的治疗思想，结合西医相关研究，在探索ＣＨＢ患者病情的四季变化规律的

基础上，采取针对性的治疗手段，有助于提高临床疗效。
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　　慢性病毒性乙型肝炎（ＣＨＢ）已成为严重威胁
人类生命健康的重大疑难病。据世界卫生组织
（ＷＨＯ）报道，全球约３．５亿人为乙型肝炎病毒
（ＨＢＶ）感染者，每年约有１００万人死于 ＨＢＶ感染
所致的肝功能衰竭、肝硬化和原发性肝细胞癌。

２００６年全国ＣＨＢ流行病学调查表明，我国１～５９
岁一般人群 ＨＢｓＡｇ携带率约为７．１８％，５岁以下
儿童 ＨＢｓＡｇ携带率为０．９６％［１－２］。我国现有的慢
性 ＨＢＶ 感染者约９　３００万人，其中 ＣＨＢ患者约

２　０００万例［３］。

１　ＣＨＢ中西医治疗现状

ＣＨＢ的治疗抗病毒是关键，但由于 ＨＢＶ侵入
肝细胞后，部分双链环状 ＨＢＶ－ＤＮＡ在细胞核内以
负链ＤＮＡ为模板延长正链以修补正链中的裂隙
区，形成共价闭合环状 ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ），然后以

ｃｃｃＤＮＡ为模板，转录成几种不同长度的ｍＲＮＡ，分
别作为前基因组 ＲＮＡ和编码 ＨＢＶ的各种抗原。

ｃｃｃＤＮＡ半衰期较长，很难从体内彻底清除［４－５］。
而目前抗病毒干扰素和核苷类似物作用仅限于抑制

ＨＢＶ－ＤＮＡ的复制，对肝细胞内的复制模板无清除
作用。
由于抗病毒治疗的适应症局限，部分患者对抗

病毒治疗没有应答，治疗有效者停药后部分反跳，治
疗的终点不确定。而随着核苷（酸）类似物的长期应
用，抗病毒治疗出现了耐药变异。针对目前存在的
临床难点问题，中医药在调整免疫、抗纤维化、改善
症状及提高生存质量方面有一定优势。已有的系统
评价也表明，中草药治疗ＣＨＢ有其潜在的疗效和

明显的经济学的优势［６］。中草药治疗 ＨＢＶ无症状
携带者的系统评价［７］显示，由于随机对照试验的样
本量较小，中草药治疗慢性 ＨＢＶ携带者有效的证
据不够充分。草药叶下珠治疗慢性乙型肝炎病毒感
染的系统评价显示，某些叶下珠属药物可能具有抗
乙型肝炎病毒和改善肝功能的作用，但由于文献的
质量、文献方法学和草药使用变异性大，支持其治疗
作用的证据不充分［８］。临床疗效的提高需要对本病
的病因病机进行深入的研究，才能有针对性地施以
方药。因此，探索ＣＨＢ中医病机发展变化规律，从
而根据其演变特征，寻找有效治法方药的研究，是一
项重要的前沿命题。

２　中医对ＣＨＢ病机转化认识
中医根据ＣＨＢ患者的临床表现，认为发病多

因湿热疫毒蕴结中焦，肝失疏泄、脾失健运所致，湿
热之邪上不得越，下不得泄，是疾病迁延不愈的重要
原因，因此，其治疗当以清热祛湿法贯穿始终。而由
于湿热病邪胶结难解，阻碍气机，起病虽缓，难以速
愈，如吴鞠通所述“湿为阴邪，自长夏而来，其来也
渐，且其性氤氲黏腻，非若寒邪之一汗即解，温热之
一凉即退，故难速已”，给治疗带来很大困难。而这
一邪气多盛于夏季，吴鞠通在《温病条辨》尝谓：“湿
温者，长夏初起，湿中生热，即暑病之偏于湿者也”。
叶天士指出：“长夏湿热交迫”，“长夏阴雨潮湿”，“夏
秋间暑湿热气内郁”，都说明了季节气候因素与湿热
的发生和流行有较大的相关性。夏秋季节，尤其是
夏末秋初之时，气候溽暑，暑热为日气，湿为土气，霄
壤不同，天之热气下逼，地之湿气上腾，湿热交蒸，人
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处于气交之中，既感受热邪，复感湿邪，侵犯人体，积
滞日久，郁而化热而生成湿热病。至秋冬季节，气机
收藏，湿热邪气潜藏于体内，成为“伏邪”，是本病复
发的重要病因。
人体在一年四季之中阴阳变动存在节律性，《素

问·四气调神大论》曰：“阴阳四时者，万物之终始
也，死生之本也，逆之则灾害生，从之则苛疾不起，是
谓得道”。由于阴阳的转化，节律变动激烈，当阴阳
之气开始转化之时，如二分、二至，会引起特定脏腑
疾病发作。在肝病的发生发展中就显示出明显的季
节性。《黄帝内经》曰：“病在肝，愈于夏，夏不愈，甚
于秋；秋不死，持于冬，起于春，禁当风。肝病者，加
于庚辛；庚辛不死，持于壬癸，起于甲乙。肝病者，平
旦慧，下晡甚，夜半静。”从五行生克角度描述了肝病
发生发展变化的规律。《静香楼医案》有载：“胁痛遇
春即发，过之即止，此肝病也。”现代临床也观察到，

ＣＨＢ患者每于春季体乏无力、胁肋不适、食欲不振
等症显露或加重［９］，重症肝炎、肝癌死亡人数亦以春
季为高［１０］，而夏、秋、冬三季ＣＨＢ患者病情特点、病
机演变则未见报道。在五脏应时理论的现代研究
中，郭霞珍等［１１］对脑出血季节性发病关系进行了研
究，结果表明，正常人、正常大鼠、脑出血大鼠一年四
季血浆ｖＷＦ、血清Ｔ３／Ｔ４、凝血及纤溶功能、血液流
变特性及血脂存在着节律性变化，认为这种有规律
的变动与自然界春、夏阳气多阴气少，秋、冬阴气盛
阳气衰的变化相一致，说明脑出血季节性高发这一
节律的发生有着内在的病理生化基础。从现代医学
角度证明了四时阴阳消长对某些特定疾病确实有着

密切的影响。

３　因时论治思路
由此可知，中医肝病和湿热病的发病、病情变化

都与四时五脏阴阳转变有着密切的关系。如能在清
热利湿治疗的基础上，通过方药的因时化裁、剂型的
变化，借天时、地气之助，驱邪于外，可收事半功倍之
效。中医因时治宜理论有着悠久的历史，历代医家
有丰富的治疗经验可资借鉴，如《古今医案按》所载
一案：“潘见所弱冠患白浊，医治三年不愈。其脉两
寸短弱，两关滑，两尺洪滑，孙东宿曰；君疾易愈，第
待来春之仲，一剂可寥，而今时不可。因问何以必待
来年？孙曰：《经》云，升降浮沉必顺之；又云，天时不
可伐。君脉为湿痰下流证也。洪大而见于尺部，是
阳乘于阴，法当从阴引阳。但今冬令，为闭藏之候。
冬之闭藏，实为来春发生根本。天人一理，若不顺天

时，而强用升提之法，是伐天和而泄元气。根本既
亏，来春何以发生。闻言不信，别寻医药，仍无效。
至春分，东宿以白螺蛳壳火煅存性四两，牡蛎二两，
半夏、葛根、柴胡、苦参、川柏各一两，曲糊丸。早晚
服，名曰端本丸。不终剂而全愈”。
本案为湿痰流注下焦所致的便浊病，为气机生

发不及，湿热蕴结下焦，清浊不分所致，当以升清降
浊为治疗大法，然冬藏难使气机浮达，此时如强用利
湿清热升阳之法，不仅祛湿无功，且徒伤肾气，古人
治此必待春生之际，气有萌动之机，借天时顺其势而
导之，方能愈病。清代医家赵晴初对此案有着精彩
的点评：“古名医治病，无不以阴阳升降为剂量准
……其持论则深明天人合一之理。读《黄帝内经》
‘冬三月，此谓闭藏，使志若伏若匿，若有私意，若已
有得，逆之则春生者少。’……凡所以重藏精者也。
有冬月之闭藏，然后有来春之发生，一味发扬，而无
翕聚之本，譬诸无源之水，其涸可立而待”，可谓深得
其中精髓也。可见古人在运用清利湿热法时，十分
注意与天时的配合，并不是一味采用单纯的治法，而
在肝病的调治中更是如此。如叶天士在《临证指南
医案》中多有“冬暖失常，入春地气升，肝木风动”，
“春三月，阳气正升，肝木主乎风候”，“夏季阳气暴
升，致内风上阻清窍”之论，表明古人在临床实践中
已经认识到在春夏阳气生长之时，容易耗伤肝阴，引
动内风，引起患者原有症状的反复和加重；而在秋冬
气机收藏之时，如不能善加调护，则肝肾之阴生化乏
源，则入春后病情更加容易反复。叶天士提倡春夏
时以滋液熄风，濡养营络以补肝之体，秋冬以膏滋厚
味填补下焦以助来年之升发，心思细密，立法依四时
阴阳，井然有度，为后人立无限法门。
在现代应用中，因时论治的运用多见于慢性呼

吸系统疾病的调治中，如“三伏贴、三九贴”便是明
证，即对于阳衰阴盛的体质，春夏可借助天时之助，
积极给予扶阳之品，以助阳气而除阴邪。如脾、肺、
肾阳虚所致之哮喘，运用辛散温阳之品（如白芥子、
细辛、干姜等），增强人体不足之阳气，而达到治病目
的。现代中医妇科名家夏桂成在运用子午流注学说
指导临床治疗时，就十分注意年相阴阳对用药的影
响，他认为，冬至之时，阴中之阴，而一阳始生，应冬
时之藏，斯时服药，可选加熟地黄、龟甲补藏之品，再
加一味淫羊藿，以适应一阳生的要求；春季春分之
时，开始阳长之主，斯时服药，可选加荆芥、柴胡，以
应春阳抒发的特点［９］，古今医家成功的治验为治疗
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ＣＨＢ提供了有益的思路。可见，对于某些发病与四
时阴阳消长有密切关系的疾病而言，将因时制宜治
疗理念和手段与辨证论治体系有机地结合，可以显
著地提高临床疗效。而其中的关键就是要掌握这些
疾病的病机动态演变规律，挖掘内在变化机制。

４　可能的治疗机制
任何现象背后都有其内在机制，利用现代生物

医学技术，通过检测ＣＨＢ患者相关病毒复制指标、
肝功能、免疫状态的动态变化情况，结合中医证候学
调查结果，分析二者关联规则，可能会为病毒性肝炎
的治疗开辟出一条新的治疗思路。在检索文献的基
础上，我们提出这样的假说，褪黑素（Ｍｅｌａｔｏｎｉｎ，

ＭＴ）分泌水平的季节性变化可能是其中一个重要
的因素。褪黑素是由松果体分泌的一种吲哚类激
素。松果体产生褪黑素有着明显的昼夜节律性，同
样的褪黑素水平昼夜节律性变动可以分别在血、脑
脊液和尿中观察到，并且不受动物（昼行或夜行）的
生活方式所支配。
在人体内松果体是唯一主要由光照多少决定其

功能活动的组织，它能将光照引发的神经活动转换
为 ＭＴ，释放信息，从而调节许多器官的功能活动。
季节的变更反映在白昼／黑夜长短的比例。在自然
界中，春分之时白昼与黑夜的长度相等；春分之后，
白昼逐渐变长，黑夜逐渐变短，到了夏至之时白昼时
间最长，黑夜时间最短；随后，黑夜逐渐变长，白昼逐
渐变短；秋分之时白昼与黑夜的长度又相等；秋分之
后，黑夜逐渐变长，白昼逐渐变短到了冬至之时，白
昼时间最短，黑夜时间最长；随后，白昼逐渐变长，黑
夜逐渐变短，如此交替循环，年复一年。由于自然界
的季节节律与光照有着密切的关系，这种白昼与黑
夜的变化可转化为 ＭＴ分泌的改变。ＭＴ通过其分
泌的振幅，维持时间和时相的改变，将自然界的光周
期信息传递给机体，使之作出相应的反应。因此，松
果腺在机体生理功能的季节性变化中具有十分重要

的调节作用，松果腺合成和分泌 ＭＴ的季节节律性
影响着机体相应功能的季节变化。
松果腺又是重要的神经内分泌转换器，被认为

是外环境明—暗节律的化学指示器。它不仅对光照
做出敏感反应，还能对下属器官进行调节。ＭＴ是
其主要的分泌合成产物，ＭＴ通过视觉和皮肤两条
生物信号转导通路使其分泌与太阳光的运动相同

步。它主要受交感神经支配，能接受外界光照信息。
光照通过视网膜—下丘脑束将神经冲动传递给视上

交叉核（ＳＣＮ），使ＳＣＮ活动与 ＭＴ的昼夜分泌和２４
小时的明暗周期同步化。松果腺随着季节变化而分
泌 ＭＴ，这可能是机体脏腑功能调节的一个方面。

在生理功能上，ＭＴ可以清除自由基，减轻肝损
伤，降低脂质过氧化产物，提高还原性谷胱甘肽含量，
改善肝组织退行性病变。在免疫调节方面，ＭＴ可提
高免疫力、增强机体抗病毒能力。ＭＴ可从器官、细
胞和分子水平上提高机体免疫，如促进胸腺增生，提
高中性粒细胞吞噬能力，增强自然杀伤细胞对重组干
扰素－γ的反应，调节Ｔｈｌ细胞分泌细胞因子，提高
人单核细胞白细胞介素１、６和１２等的产生，促进白
细胞介素２的产生并协同其作用等，这对防治病毒
性肝炎具有重要意义［１５］。由于 ＭＴ的神经内分泌
免疫调节活性和其强大的清除自由基抗氧化能力，

可能会成为一种新的抗病毒治疗方法和途径。

葛仕豪等［１６］检测了济宁青山羊不同季节血浆

内 ＭＴ水平，发现 ＭＴ含量存在明显的季节性变
化，夏至时的平均含量显著高于其他３个季节（Ｐ＜
０．０１），春分和秋分时差异不明显（Ｐ＞０．０５），但显
著高于冬至时的夜间平均水平（Ｐ＜０．０５）。证实了
在哺乳动物羊体内 ＭＴ分泌的含量随四季更替而
发生变化，这一规律在其他大型哺乳动物研究中也
得到了证实，尚未见人体研究。而对慢性乙肝患者
体内 ＭＴ的季节变化水平尚未见文献报道。可否
认为，由于 ＭＴ水平的季节周期性变化，导致其调
控机体免疫功能，担任自由基清道夫和抗氧化剂活
性作用也随之改变，导致了ＣＨＢ患者病情随之波
动，病机发生变化，其间的联系尚待临床研究证实。
中医“三因治宜”理论在提出和完善的过程中，

历代医家做出了不懈的努力，至今仍发挥着重要的
作用，其中所蕴含的宝贵的治疗思想与现代所提出
的个体化治疗的理念有很多相似之处。“因时论治”

理论尤为突出，它把中医传统理论中最根本的四时
阴阳之序，生长化收藏之道与治疗有机地结合起来，
如能善加运用，有望在诸如ＣＨＢ这类慢性疑难病
开拓出一片新天地。
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