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从卫气理论探讨时间节律与免疫系统
对溃疡性结肠炎发病的影响
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［摘要］ 卫气的运行遵循“昼日行于阳，夜行于阴”的昼夜规律且具有“护卫周身”的防御功能。以“卫气

理论”为指导，认为时间节律和免疫系统在溃疡性结肠炎 （UC） 的发病中具有重要作用。卫气运行失常，

“阳不入阴"可导致 UC 发病；卫气巡行使疾病呈现出“旦慧、昼安、夕加、夜甚”的变化规律，这与免疫反

应的节律性特征具有相似性。卫气的防御功能在 UC 肠道免疫中至关重要，卫气来源之脾胃是维持 UC 肠道

黏膜免疫稳态的关键；同时卫气升降出入受阻，卫气内伐，邪伏于肠，发为 UC。提出在“卫气理论”指导

下治疗 UC，包括择时饮食与择时治疗，以达到人与自然相统一；顾护脾胃的同时兼顾肺肾，平衡三焦营卫，

以期提高UC的临床疗效。
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溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种

慢性炎症性肠病，主要表现为结肠黏膜的慢性非特

异性炎症，常见症状包括腹痛、腹泻、黏液脓血

便。现代医学认为，UC 的发病机制复杂，涉及遗

传、环境、免疫等多种因素［1］。随着生活方式的改

变，人们因工作环境或不良饮食习惯而出现昼夜、

季节等节律紊乱［2］。越来越多的证据表明，时间节

律与免疫系统之间的相互作用可能参与 UC的病理

过程［2-4］。中医卫气理论强调人体生命活动与时间

节律同步，如《灵枢·大惑论》曰：“夫卫气者，

昼日常行于阳，夜行于阴，故阳气尽则卧，阴气尽

则寤”。此外，“卫”具有保卫与防御之意，这与现

代医学的免疫系统功能颇为类似。本文从卫气理论

的角度出发，进一步探讨 UC发病机制中时间节律

与免疫系统的作用，为UC的辨治提供思路。

1　卫气理论中的时间节律及免疫防御

《黄帝内经》最早阐述了卫气理论，这一理论

不仅体现了时间节律的变化，如《灵枢·卫气行》

所述：“昼日行于阳二十五周，夜行于阴二十五周，

周于五脏”，同时也揭示了人体免疫防御机制的重

要性，如《灵枢·上膈》云：“卫气不营，邪气居

之”。以卫气理论视角认识人体时间节律及免疫防

御在维护健康和抵御疾病中具有重要意义。

1. 1　卫气来源、所出及留止

卫气来源于脾胃运化的水谷精微。《灵枢·营

卫生会》曰：“人受气于谷，谷入于胃，以传于肺，

五脏六腑，皆以受气，其清者为营，浊者为卫。”

卫气之所出在上、下二焦，如《灵枢·痈疽》云：

“余闻肠胃受谷，上焦出气”；《灵枢·营卫生会》

云：“营出于中焦，卫出于下焦”。卫气之所出系卫

气不同功能的体现，上焦负责将卫气输布至周身，

而其本源为下焦元气［5］。卫气有所出，亦有所止，

如《素问·五脏生成篇》曰：“人有大谷十二分，

小溪三百五十四名，少十二俞，此皆卫气所留止”。

卫气之留止指的是卫气在人体五脏六腑气血与经络

交会的大穴及三百多处小穴停留，此处为卫气防御

邪气的重要部位。

1. 2　卫气运行的时间节律

卫气运行遵循一定的时间节律，包括日节律、

月节律变化及四季节律。《灵枢·卫气行》将人体

对于自然界日节律做出的回应概括为“故卫气之
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行，一日一夜五十周于身，昼日行于阳二十五周，

夜行于阴二十五周”。这样的规律亦影响着人体昼

精夜瞑的生理作息［6］，如 《灵枢·大惑论》 云：

“夫卫气者，昼行于阳，夜行于阴，故阳气尽则卧，

阴气尽则寤”。此外，卫气运行的节律性亦体现在

月相盈亏及四季变化中，如《素问·八正神明论

篇》云：“月始生，则血气始精，卫气始行；月郭

满，则血气实，肌肉坚；月郭空，则肌肉减，经络

虚，卫气去，形独居”；“是故天温日明，则人血淖

液而卫气浮，故血易泻，气易行；天寒日阴，则人

血凝泣而卫气沉”。

1. 3　卫气的防御功能与机体免疫具有相似性

卫气能识别并抵御外邪，与现代医学中的免疫

系统相类似。一方面，卫气的防御功能与免疫系统

功能相类似。《素问·痹论篇》云：“卫者，水谷之

悍气也，其气慓疾滑利，不能入于脉也，故循皮肤

之中，分肉之间，熏于肓膜，散于胸膛”，说明卫

气运行疾速且作用范围广泛，这与固有免疫中的组

织屏障（包括皮肤、黏膜等）功能相类似，即阻止

病原体和有害物质通过皮肤、呼吸道及胃肠道等黏

膜表层进入体内对人体造成侵害。另一方面，卫气

运行路径及其所出之处与免疫系统关系密切。有研

究［7］认为，卫气运行的通路依赖于经络，卫气在

经络中的运行可解析为组织液在低流阻间质通道中

的流动，其路径与淋巴管重合，进而将抗原信息从

间质输送至淋巴结，产生适应性免疫应答。卫气出

于上、下二焦，其中中枢免疫器官胸腺的位置与上

焦相近，而下焦功能来源于肾间所动之气［8］，与免

疫系统密切相关［9］。人体胸腺与骨髓是中枢免疫器

官［8］，其中胸腺的健康状况和功能强弱影响人体的

免疫状态和身体的抗病能力［10］；骨髓产生的造血

干细胞、B细胞等髓系细胞通过分化、成熟、抗原

识别、抗体产生、抗原呈递和免疫记忆等过程，共

同参与并发挥适应性免疫功能［11-12］。

2　UC发病受时间节律与免疫系统交互调控

UC 发病不仅受到遗传和环境因素的影响，还

可能遵循一定的生物钟节律。这种节律通过与免疫

系统交互调控，影响 UC 的发生和进展。研究表

明，时钟基因紊乱是炎症性肠病的早期表现，这种

紊乱通过影响免疫系统的功能对 UC 产生不利影

响［13］。在肠道免疫中，3型固有淋巴样细胞（type 
3 innate lymphoid cells，ILC3） 发挥着至关重要的

作用，它们既能够有效抵御病原体的侵袭，又能够

促进免疫系统的平衡。这些细胞的功能受到昼夜节

律基因表达的调控，如核受体亚家族 1 组 D 成员 1
（Nr1d1），即视黄酸受体相关孤儿受体 βα（REV-

ERBα）［14-15］。巨噬细胞在肠道免疫中发挥至关重要

的作用，其活动同样受到昼夜节律的调控，从而影

响模式识别受体信号传导、免疫代谢、吞噬作用和

炎症小体激活等细胞功能［16］。同时，免疫系统也

能够通过调节昼夜节律分子来影响 UC的发病。有

研究在小鼠和人类结肠中发现与循环和结肠炎相关

的长链非编码 RNA （lncRNA），其可以作为 REV-

ERBα的表观遗传调控因子，从而协调昼夜节律和

结肠炎［17］。综上所述，在UC发病机制中，时间节

律的紊乱与免疫系统相互作用，进而引发或加剧肠

道炎症。

3　基于卫气理论认识UC发病机制

3. 1　卫气节律体现于UC发病过程

3. 1. 1　“阳不入阴”导致 UC 发病　卫气在白天

的运行从“阴尽”之时开始，大约是寅时（3：00-5：00）。
《灵枢·卫气行》曰：“是故平旦阴尽，阳气出于

目”，此处“阳气”指卫气，意思是卫气在黎明阴

尽之时从目内眦的睛明穴开始运行。卫气在夜晚表

现为“阳入于阴”，此时人体形成睡眠的状态。《灵

枢·大惑论》云：“夫卫气者，昼日常行于阳，夜

行于阴，故阳气尽则卧，阴气尽则寤”，若“阳不

入阴”，则会导致不寐［6， 18］。有研究发现，睡眠时

间过少可能会增加 UC的患病风险［19-20］，这可能是

由于时间节律因子表达降低所引起的［21］。

3. 1. 2　“旦慧、昼安、夕加、夜甚”与 UC 免疫

反应的时间节律　日节律是卫气巡行周期中被强调

最多的一个周期节律。卫气与邪气抗争始于平旦之

时，白昼气盛而抗邪有力，黑夜卫气潜藏而抗邪能

力减弱，因此疾病表现出“旦慧、昼安、夕加、夜

甚”的变化特点。《灵枢·顺气一日分为四时》云：

“朝则人气始生，病气衰，故旦慧；日中人气长，

长则胜邪，故安；夕则人气始衰，邪气始生，故

加；夜半人气入藏，邪气独居于身，故甚也。”

UC 免疫反应中的炎症细胞及炎性因子与昼夜

节律具有密切联系，这种关联可能是由于患者肠组

织及外周血免疫细胞中的时间节律基因减少引

起［22-23］。生物钟以 24 小时为周期，在这期间白细

胞亚群的循环节律性发生，进而维持机体免疫与代

谢平衡［24］。“应激白细胞”（如中性粒细胞、自然

杀伤细胞和高度分化的细胞毒性T细胞）的峰值出
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现在白天［25］。在自身免疫性疾病血清中发现白细

胞介素 6 （IL-6）早上的含量最高，下午和晚上含

量最低［26］。虽然中医的“旦慧、昼安、夕加、夜

甚”观点与现代医学的免疫反应的时间节律有所不

同，但它们都强调了生理和病理现象的昼夜节律

性，因此研究免疫反应的时间节律对于了解 UC的

发生发展、指导临床治疗和药物使用等方面具有重

要意义。

3. 1. 3　时间节律与 UC 肠道微生态　有研究［27］表

明，肠道微生物群对宿主健康和疾病有重大影响，

而这种作用受昼夜时间节律的影响。在UC发病中，

肠道生态失调和有益微生物的减少会加重疾病，微

生物病原体在肠道中亦能引发并导致UC［28］。通过

多组学和成像技术研究发现，肠道微生物群展现出

一种与昼夜节律同步的生物地理定位和代谢模式，

这种昼夜微生物节律行为反过来又驱动宿主昼夜节

律转录、表观遗传和代谢物振荡的全局编程［29-30］。

例如，人类肠道微生物中副拟杆菌属的相对丰度在

白昼增加，在黑夜下降，而菌群组成变化的振荡影

响肠道免疫及代谢功能［31］。此外，生物钟通过免

疫细胞信号通路协调微生物群的昼夜节律，影响小

鼠进食和免疫反应的时间节律［32］。在 UC 小鼠中，

屏障功能障碍则会引起侵入性微生物生态失调和扩

张，从而导致昼夜节律紊乱和黏膜炎症［33］。目前

关于卫气节律与 UC肠道微生态的研究较少，但仍

可通过时间节律与肠道微生态之间关系的研究进一

步认识卫气节律在UC发病机制中的作用。

3. 2　卫气的防御功能与UC发病机制

3. 2. 1　“脾为之卫”与肠道黏膜免疫　中焦脾土

作为卫气的来源，一者脾主运化生成精微化生卫

气，固护周身不受外邪侵袭；二者卫气在四时均可

发挥对人体的护卫作用，这得益于“脾主时”在时

间上的广泛性［34］。卫气的作用是抵御外邪，在人

体形成屏障功能，在 UC肠道黏膜免疫的形成中发

挥重要作用。有研究［35］认为，“脾为之卫”功能是

UC 肠道黏膜免疫稳态平衡的关键，一旦卫气护卫

功能减弱，邪气便会乘虚而入，正所谓“卫气不

营，邪气居之”（《灵枢·上膈》）。三者脾胃气化

本身亦可对肠黏膜屏障产生保护和修复作用［36］。

3. 2. 2　卫气内伐，邪伏于肠　卫气在生理状态下

具有保护人体的作用，而这建立在卫气运行畅通的

基础之上。若卫气升降出入通道受阻，卫气内伐则

导致昼夜节律紊乱或血管外相关性损伤［37-38］。《素

问·疟论篇》曰：“卫气相离，故病得休，卫气集

则复病也。”卫气侵犯营血，不在循行路线里，稽

留而发病。

卫气稽留、正邪相搏在 UC的发病中具有重要

作用。人体在自然界受风、寒、湿、热等邪气侵

袭，卫气与之相争，正虚邪恋伏邪稽留于肠。伏邪

流窜经络，致使病情迁延难愈，容易复发。《灵

枢·痈疽》云：“营卫稽留于经脉之中，则血泣而

不行，不行则卫气从之而不通，壅遏而不得行，故

热。大热不止，热胜则肉腐，肉腐则为脓。”UC活

动期病变部位黏膜充血、水肿，弥漫性、多发性糜

烂、溃疡等表现与中医学“疮疡”相似［39］。卫气

稽留既是UC在肠道的表现，同样也是湿、热、瘀、

毒等邪气与卫气相搏的结果。

4　卫气理论指导下UC的治疗

4. 1　择时饮食

《素问·上古天真论篇》曰：“上古之人，其知

道者，法于阴阳，和于术数，食饮有节，起居有

常”，对于 UC 患者，这里的“节”一是指需要具

有节律，二是指要有节度。在节律方面，进食时间

是外周生物钟核心驱动因素，而紊乱的生物钟可以

通过定时进食部分恢复［30］。因此，活动期UC患者

应当 2~4 h 进食一次，少量多次以减轻肠道负担；

缓解期 UC患者应当根据昼夜节律及自己的作息习

惯，在三餐时间范围内用餐。在节度方面，高脂等

饮食会使得时钟基因震荡幅度减弱，昼夜节律基因

大量重编程而影响肠道微生物的丰度［40-41］。因此，

UC 患者既要控制饮食的量，避免暴饮暴食，也要

限制饮食的种类，避免辛辣、生冷、油腻、高糖等

食物刺激肠黏膜，严防不健康的饮食结构。然而，

UC 患者对于饮食时间、种类及其变化的反应各不

相同，因此，患者尤其需要在饮食上进行个性化

管理［42］。

4. 2　择时治疗

《灵枢·岁露》言：“人与天地相参也，与日月

相应也。”自然节律影响人体的生理病理，择时治

疗就是顺应时间节律的变化进行适时调治。研

究［43］发现，人体免疫功能在早上最为活跃，而最

佳免疫治疗时机也在早上。卯时 （5：00-7：00）
作为营卫更替的平衡点，此时用药可顺应阴阳交替

转化之势而调和营卫。临床研究发现，卯时治疗可

以更好地改善UC患者结肠症状，提高生活质量［44］；

分别在卯时（5：00-7：00）、酉时（17：00-19：00）
及常规时间 （8：30-9：30） 治疗轻、中度 UC 患
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者，结果发现卯时治疗效果优于酉时及常规时

间［45］；UC患者大肠经气失调，在卯时（大肠经经

气旺盛之时）对患者进行中药灌肠治疗，其效果显

著优于申时与亥时［46］。卫气理论指导下择时治疗

UC，即在卯时用药可顺应营卫、阴阳交替转化之

势平衡阴阳气血盛衰的变化，往往可以取得更为满

意的临床疗效。

4. 3　顾护脾胃

在最新的 《溃疡性结肠炎中医诊疗指南

（2023）》［47］中，认为“脾虚”是本病发病的核心因

素，并在证候诊断中将脏腑辨证分为脾虚湿阻证、

脾肾阳虚证、肝郁脾虚证三种证型。《素问·五脏

别论篇》云：“水谷入口，则胃实而肠虚，食下则

肠实而胃虚。”脾胃的升清降浊功能可影响肠道受

盛传导功能。一旦脾胃气机升降失常，卫气生成不

足，肠道分泌清浊功能受影响，可发为本病。

在治疗方面，脾虚湿阻证者可选用参苓白术散

（《太平惠民和剂局方》），脾肾阳虚证者治以理

中汤（《伤寒论》）合四神丸（《内科摘要》）加

减，肝郁脾虚证者以痛泻要方（《景岳全书》）合

四逆散（《伤寒论》）加减［47］。从脾胃与肠道免

疫稳态的角度来看，补脾之法可护卫 UC 免疫稳

态，通过调节肠道黏膜免疫中 T淋巴细胞、B淋巴

细胞等免疫细胞及白细胞介素 4 （IL-4）、肿瘤坏死

因子α（TNF-α）等细胞因子而改善肠道功能［35］。

4. 4　兼顾肺肾

卫气来源于中焦脾胃，其宣发在肺，本源是下

焦肾。《灵枢·本输》记载：“肺合大肠。”《灵枢·

经脉》曰：“手太阴肺经，起于中焦，下络大肠。”

肺气化津，有助于大肠传导糟粕。肺失肃降，水道

失调，湿与气血相博，损伤脉络，久为肠澼［48］。

现代研究［49］发现，肺、肠组织在 UC 模型中同为

免疫应答的一部分，并在 UC的发病中具有组织特

异性；从肺论治能明显改善 UC中肺、肠组织免疫

失衡，其机制与后天免疫应答及先天免疫应答均

相关。

肾为卫气之根，在 UC复杂多变的病机中肾阳

在 UC 肠道的护卫功能不容忽视。《辨证录》 云：

“脾胃之土，必得命门之火以相生，而后土中有温

热之气，始能发生，以消化饮食。”UC患者常于疾

病后期见疲乏、畏寒肢冷、腰膝酸软等脾肾阳虚之

症，总属本虚标实，本虚以脾肾阳虚为主。李晓玲

等［50］研究发现，以温补脾肾之法为治则的理中汤

合四神丸可以调节 UC大鼠模型免疫系统平衡，进

而修复结肠黏膜 。
4. 5　平衡三焦营卫

《灵枢·动输》曰：“营卫之行也，上下相贯，

如环之无端”，表明营卫的循行依托于脉道内外，

构成了完整的闭环过程。营卫失衡产生病理状态，

气血波动，瘀滞内生，侵及血络脂膜，并迫于肠

外，引发UC病变［51］。营气稽留在经脉之中引起血

液凝涩，卫气也随之受到壅塞阻遏而生热，热盛不

止进一步引发肌肉腐烂化脓。营卫运行受损，在肠

道表现为气血灌渗失常，气滞则腹痛里急后重，运

化不及使得湿、热、痰浊内生，肠络受损伤及血

分，血败肉腐成脓，进一步出现黏液脓血便［52］。

UC 病位虽在肠道，但与三焦生理功能失常关

系密切。中焦脾胃运化的水谷精微是卫气的来源，

本源是下焦元气，而上焦负责输布至周身。有研

究［53］提出，经络可能是浸泡、依附于三焦的一种

特殊通道，营卫与三焦、经络在生成、运输、代谢

方面关系密切，可以用“三焦营卫闭环”理论来解

释。无论是通过营卫、三焦，还是“三焦营卫闭

环”的理论，从气血和脏腑辨治 UC 显得尤为重

要。有研究通过挖掘名医名家治疗 UC的辨证治疗

规律，发现他们善从脏腑和气血辨治，寓“调气和

血、平调寒热”于其中［54］。张声生教授提出“调

气理血九法”论治 UC，强调调气和血、调理营卫

的重要性，气滞血瘀甚者破气破血，有热者则凉血

止血等［55］。

5　小结

UC病因病机复杂，属难治性疾病。在UC的发

病机制中，免疫系统功能及时间节律关系密切且具

有重要作用。中医卫气理论强调卫气提供了生命活

动最基本的能量，是人体最主要的防御之气，其来

源于脾胃，由上、下二焦而出。此外，卫气运行具

有时间节律性的特点，其中昼夜节律影响着人体昼

精夜瞑的生理作息规律。卫气理论为中医治疗 UC
提供思路，主要包括以下两方面：一是择时治疗及

择时饮食，达到人与天地自然统一；二是固护卫

气，在治疗中通过顾护脾胃、兼顾肺肾、平衡三焦

营卫来调节免疫功能，进而降低 UC的肠黏膜炎症

反应以修复受损的肠黏膜屏障。
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