
　　　ＢＤＮＦ及其受体ＴｒＫＢ的影响［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１４，
２０（５）：１４５－１４８．

［４０］　严灿，刘银伟，吴丽丽，等．加味四逆散调控抑郁症大鼠海马ＢＤ
ＮＦ、ＮＲ１表达及促进海马ＤＧ区神经再生的研究［Ｊ］．中国药理
学通报，２０１６，３２（４）：５６９－５７４．

［４１］　蔡萧君，颉彦鹏，王旭玲，等．基于网络药理学及分子对接技术
的小柴胡汤抗抑郁的作用机制研究［Ｊ］．世界科学技术 －中医
药现代化，２０１９，２１（７）：１４０４－１４１０．

［４２］　ＬＩＵＨＴ，ＬＩＮＹＮ，ＴＳＡＩＭＣ，ｅｔａｌ．ＢａｉｃａｌｅｉｎＥｘｅｒｔｓＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
ＥｆｆｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔＥｎｄｏｔｏｘｉｎ－ＩｎｄｕｃｅｄＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎ－ｌｉｋｅＢｅｈａｖｉｏｒｉｎ
ＭｉｃｅｂｙＤｅｃｒｅａｓｉｎｇＩｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＣｙｔｏｋｉｎｅｓａｎｄＩｎｃｒｅａｓｉｎｇＢｒａｉｎ－
ＤｅｒｉｖｅｄＮｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃＦａｃｔｏｒＬｅｖｅｌｓ［Ｊ］．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ（Ｂａｓｅｌ），
２０２２，１１（５）：９４７．

［４３］　ＸＩＡＯＺ，ＣＡＯＺ，ＹＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｂａｉｃａｌｉｎｐｒｏｍｏｔｅｓｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ
ｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓｖｉａｔｈｅＷｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎｐａｔｈｗａｙｉｎａｃｈｒｏｎｉｃｕｎｐｒｅ
ｄｉｃｔａｂｌｅｍｉｌｄｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．Ｂｉｏ

ｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１（１９０）：１１４５９４．
［４４］　程瑶．小柴胡汤对抑郁症病人脑源性神经营养因子、睡眠质量

及神经功能相关因子的影响［Ｊ］．中西医结合心脑血管病杂志，
２０１７，１５（１０）：１２５０－１２５２．

［４５］　刘丽军，刘思尧，沙春河，等．柴越汤对抑郁症大鼠 ＨＰＡ轴的调
节作用［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１７，２３（１０）：１３３－１３８．

［４６］　蔡萧君，颉彦鹏，胡杨，等．基于网络药理学研究柴胡加龙骨牡
蛎汤治疗抑郁症作用机制［Ｊ］．辽宁中医杂志，２０２０，４７（１０）：
２０－２３，２２１．

［４７］　ＺＨＡＮＧＺＪ，ＫＡＮＧＷＨ，ＬＩＱ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｂｅｎｅｆｉｃｉａｌｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅ
ｈｅｒｂａｌｍｅｄｉｃｉｎｅＦｒｅｅａｎｄＥａｓｙＷａｎｄｅｒｅｒＰｌｕｓ（ＦＥＷＰ）ｆｏｒｍｏｏｄ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＪＰｓｙ
ｃｈｉａｔｒＲｅｓ，２００７，４１（１０）：８２８－８３６．

［４８］　王钦，蔡萧君，李宇，等．柴胡加龙骨牡蛎汤对慢性应激抑郁大
鼠海马ＢＤＮＦ／ＴｒｋＢ／ＣＲＥＢ通路的影响［Ｊ］．中国实验方剂学杂
志，２０２１，２７（２１）：３７－４６．
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基于《黄帝内经》“日分四时”理论探讨昼夜节律失衡对

甲状腺疾病的影响

李君宇１，李双蕾２，蒋梦春１，孙煜宇１，何嘉丽１

（１．广西中医药大学，广西 南宁 ５３０００１；２．广西中医药大学第一附属医院，广西 南宁 ５３００２３）

　　摘要：《黄帝内经》记载：“日分四时”理论，指“春生、夏长、秋收、冬藏”四象的变化于人体一天中生理规律的体现。
“日分四时”与昼夜节律理论对于人体在一天中变化的概况高度吻合。昼夜节律失衡导致阴阳失和、气血运行失时，是

引起甲状腺疾病反复发作的重要原因，文章基于“日分四时”理论，将昼夜节律失衡对甲状腺疾病反复发作的影响作用

进行探讨，认为人体阴阳消长的规律与昼夜节律中各种负反馈调节的变化有互通互用之处，这种互通互用主要表现在随

时间推移出现的机体自身调节，是影响甲状腺疾病病情变化的重要因素。昼夜节律失衡使得人体卫气运行障碍，使得人

体脏腑经络气机不畅，进一步破坏人体“生长收藏”的功能。其中子时、丑时气血主要流注于肝胆经，基于“日分四时”理

论，能为临床治疗瘿病多从肝论治提供一定的理论依据。

关键词：黄帝内经；日分四时；甲状腺疾病；昼夜节律失衡；负反馈调节
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Ｊａｎ．２０２４
Ｖｏｌ．３８　Ｎｏ．１

ｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍｒｅｓｕｌｔｓｉｎｙｉｎ－ｙａｎｇｄｉｓｈａｒｍｏｎｙａｎｄｉｍｐａｉｒｅｄｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎｏｆｑｉａｎｄｂｌｏｏｄ，ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｎｇｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｔｏｔｈｅｒｅｃｕｒ
ｒｅｎｃｅｏｆｔｈｙｒｏｉｄｄｉｓｏｒｄｅｒｓ．Ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｔｈｅｏｒｙｏｆ＂ｆｏｕｒｓｅａｓｏｎｓｉｎａｄａｙ，＂ｔｈｉｓｐａｐｅｒｅｘｐｌｏｒｅｓｈｏｗｉｍｂａｌａｎｃｅｄｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍｓ
ｃａｎｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｔｏｒｅｃｕｒｒｅｎｔｔｈｙｒｏｉｄｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｉｔｉｓｂｅｌｉｅｖｅｄｔｈａｔｔｈｅｗａｘｉｎｇａｎｄｗａｎｉｎｇｏｆｙｉｎａｎｄｙａｎｇｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｂｏｄｙａｒｅｃｏｎ
ｎｅｃｔｅｄｔｏｃｈａｎｇｅｓｉｎｖａｒｉｏｕｓｎｅｇａｔｉｖｅｆｅｅｄｂａｃｋｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓｗｉｔｈｉｎｔｈｅｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍ．Ｔｈｉｓｉｎｔｅｒｏｐｅｒａｂｉｌｉｔｙｉｓｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙ
ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｂｏｄｙ＇ｓｓｅｌｆ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｖｅｒｔｉｍｅ，ｗｈｉｃｈｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓａｖｉｔａｌｆａｃｔｏｒａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｙｒｏｉｄ
ｄｉｓｅａｓｅ．Ｔｈｅｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎｏｆｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍｉｍｐｅｄｅｓｔｈｅｍｏｖｅｍｅｎｔｏｆｔｈｅｂｏｄｙ＇ｓＤｅｆｅｎｓｉｖｅＱｉ，ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｉｎｂｌｏｃｋａｇｅｓｏｆｉｎｔｅｒｎａｌ
ｏｒｇａｎｓａｎｄｍｅｒｉｄｉａｎｓ，ｔｈｕｓｃｏｍｐｒｏｍｉｓｉｎｇｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇｏｆｔｈｅｈｕｍａｎｂｏｄｙ＇ｓ＂Ｓｐｒｏｕｔｉｎｇ，Ｇｒｏｗｔｈ，Ｒｉｐｅｎｉｎｇ，ａｎｄＳｔｏｒａｇｅ＂．Ｎｏ
ｔａｂｌｙ，ｆｒｏｍ１１ｐ．ｍ．ｔｏ３ａ．ｍ．，ＱｉａｎｄｂｌｏｏｄｐｒｅｄｏｍｉｎａｎｔｌｙｃｏｕｒｓｅｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙＣｈａｎｎｅｌ．Ｄｒａｗｉｎｇｏｎｔｈｅ＂ｆｏｕｒ
ｓｅａｓｏｎｓｉｎａｄａｙ＂ｔｈｅｏｒｙ，ｔｈｉｓｕｎｄｅｒｓｃｏｒｅｓｔｈｅｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｇｒｏｕｎｄｉｎｇｉｎｌｅｖｅｒａｇｉｎｇｌｉｖｅｒ－ｆｏｃｕｓｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｆｏｒｔｒｅａｔｉｎｇ
ｔｈｙｒｏｉｄｄｉｓｅａｓｅｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＨｕａｎｇｄｉＮｅｉｊｉｎｇ；ｆｏｕｒｓｅａｓｏｎｓｉｎａｄａｙ；ｔｈｙｒｏｉｄｄｉｓｅａｓｅ；ｃｉｒｃａｄｉａｎｒｈｙｔｈｍｄｉｓｏｒｄｅｒ；ｎｅｇａｔｉｖｅｆｅｅｄｂａｃｋｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

　　甲状腺疾病主要分为甲状腺形态改变与功能异常这两大
类，其中形态改变主要包括甲状腺结节、单纯性甲状腺肿、甲状

腺癌，目前治疗的手段往往依靠于手术治疗，且通过手术治疗

后往往再次出现甲状腺功能的异常。功能的异常主要体现在

甲状腺激素分泌的多少，如体内甲状腺素分泌过多，常常表现

出怕热多汗、手抖乏力、烦躁易怒、心烦失眠、体重下降等代谢

及神经系统亢进的病变，称为甲状腺毒症，未经治疗或部分治

疗的甲状腺毒症与体重减轻、骨质疏松、房颤、栓塞事件、肌肉

无力、震颤、神经精神症状以及罕见的心血管衰竭和死亡相

关［１］。与甲状腺毒症相反，甲状腺激素分泌过少，症状以代谢

率降低和交感神经兴奋性下降为主，称为甲状腺功能减退

症［２］。根据全球的甲亢及甲减流行病学统计表示，甲状腺功

能异常的病因和发病机制复杂多样，多认为与遗传、环境、生活

习性等因素密切相关［３］。研究发现，甲状腺功能异常的患者

不仅出现甲状腺激素的分泌失常，且伴有植物神经兴奋性改变

的症状。临床上大多数甲状腺疾病的患者在失眠或熬夜后其

症状变化及辅助检查结果会出现反复和加重，这些情况的发生

与昼夜节律的失调密切相关，昼夜节律可通过调节甲状腺相关

激素的分泌及植物神经功能进一步影响甲状腺疾病的发生发

展。中医治疗甲状腺疾病有独特的优势及确切的临床疗

效［４－５］。《黄帝内经·灵枢》云：“春生，夏长，秋收，冬藏；是气

之常也，人亦应之；以一日分为四时，朝则为春，日中为夏，日入

为秋，夜半为冬。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

脏，邪气独居于身，故甚也”。为昼夜节律失调对甲状腺疾病

患者病情变化的影响提供了中医理论基础。

１　“日分四时”理论对甲状腺疾病的影响
“日分四时”源于四象，立足于阴阳消长。四象体现在生

命的过程被高度精练为“生长收藏”四字，认为生命由无到有、

由有至盛、由盛转衰、由衰归无，循环不已，如环无端。自然界

中阴阳交感、生化不息，以年为度表现为四季轮回，以日为计则

出现昼夜交替，而疾病的发生、发展亦与昼夜阴阳之气的变化

相关。《寿世青编》称：“凡人在气交之中，呼吸出入皆接天地

之气”。基于“天人合一”的思想，认为人与自然协调统一，人

体中阴阳消长与自然界中阴阳变化相应。卫气在人体的出入

运行符合四象如环无端的特点。《灵枢·卫气行》云：“故卫气

之行，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，周于五脏。是故平旦阴尽，阳气出于目，目张则气上行

于头。循项下足太阳，循背下至小趾之端……复合于目。故为

一周”。日出时分，人睁眼醒来，卫气出于外，卫气运转于体表

各个经络通道，故人体处于兴奋状态；夜晚降临，人闭目而息，

卫气入于内，卫气按肾、心、肺、肝、脾、肾五行相克的顺序循环，

人体趋于安静。卫气入阴出阳，于昼夜变化中协助人体适应外

界环境的变化。卫气起始时从双目而出，通过膀胱经运行人体

经络脏腑后再次入于双目，从而完成一次完整的循行，因此卫

气传递着昼夜节律的信号，保障各脏腑昼夜节律及阴阳消长的

顺利［６］。

根据甲状腺疾病的临床表现，属中医 “瘿病”的范畴。不

少国医大师治疗“瘿病”所用中药归经以肝经为主［７］，治法上

以清肝、化痰、祛瘀为主。对于“瘿病”病因病机的中医防治，

黄学阳教授等人同样认为主要病位在于肝脾肾［８］，且以肝为

主脏，该病的发生发展多与情志不畅、阴阳失和、起居无常密切

相关，对于甲状腺疾病的预防首先应注意调畅情志，顺应四时，

起居有常，使得阴平阳秘 。结合查阅的文献及临床上甲状腺

疾病患者的特点，笔者认为“瘿病”的发生多责于肝，基本病机

为气滞、痰凝、血瘀壅结颈前，与人体阴阳失和密切相关。张介

宾言：“阴性静，故为阳之守；阳性动，故为阴之使。守者守于

中，使者运于外”，而阴阳失衡，阳气亢盛，阴气虚弱，故出现阳

盛则阴病。从阴阳的角度出发，寤寐失调会加重阴阳失衡，阳

盛阴虚，则寤多寐少。《医效秘传·不得眠》记载：“夜以阴为

主，阴气盛则目闭而安卧，若阴虚为阳所盛，则终夜烦扰而不眠

也”。入夜以后，自然界中阴气渐渐旺盛，人体的阴气最能得

以滋养，直到子时体内阴气达到最高峰，然而人为的熬夜或客

观出现的失眠使得阳气亢盛，阴气因阳气所灼变得虚损，最终

导致阴虚。对于瘿病病人而言，阳气不能收敛入内，阴不能至

极，子时一阳难以初生，最终导致阴阳皆消，则其病情将会出现

反复。子午流注理论认为一天二十四时辰中，人体气血运行经

络是有规律的，其中子时、丑时肝胆经最为旺盛，肝胆经气血流

注失常，肝失疏泄，肝木克脾、扰心、刑金、伤肾。《素问·五藏

生成篇》曰：“人卧血归于肝，肝受血而能视，足受血而能步，掌

受血而能握，指受血而能摄”。长期不寐或熬夜会导致各脏腑

功能失调，尤以肝为重，其疏泄和藏血功能必然受损，导致人体

气、血、水的运行失常，进一步使得气滞、痰凝、血瘀，从而加重

甲状腺疾病。《灵枢·口问》中说道：“卫气昼日行于阳，夜半

则行于阴，阴者主夜，夜主卧……阳气尽，阴气盛则目瞑，阴气

尽而阳气盛则寤矣”。夜间无法入睡或当睡不睡，导致阳盛阴

虚、阴阳失调；同时因“夜半人气入脏，邪气独居于身，故甚

也”，从中医学的病因及发病机制上解释了甲状腺疾病患者在

夜间阴阳失调情况下发生病情反复的原因。

２　“日分四时”理论下，瘿病多从肝论治的理论依据
从“日分四时”而言，夜间气血首先主要流注于肝胆经。

如张景岳所说：“人寤则动，动则血随气行阳分而运于诸经，人

·２３·
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卧则静，静则血随气行阴分而归于肝”。中医认为肝为将军之

官，有“体阴而用阳”之称。一方面肝藏血，血属阴，阴血失藏

太过，必定使得血液亏虚或血液妄行；另一方面，肝寄相火，其

气主升主动；如寤寐失常，气血不能流注肝经，肝失濡养，肝不

藏血，会更加耗伤气血，气血不足，使得肝失疏泄。虽从肝论

治，但治肝之法颇多；其中肝之经气上于咽喉与瘿病病位相合，

若肝气郁结，疏泄升降失常，肝郁化火，可导致气、血、痰凝滞于

颈前而发病。《诸病源候论》指出：“瘿者由忧恚气结所生”，故

“治肝三十法”中疏肝理气为治疗瘿病的最主要方法。除此治

法，对于络脉瘀阻者，多可用疏肝通络之法兼通血络；若肝乘脾

胃，表现为脘腹胀痛、脘通呕酸者，可以培土泄木或泄肝和胃为

法；如肝虚风动，表现四肢震颤、蠕动者，则以养肝息风为主；肝

火旺盛，又以泻子、补母为法；此外，对于瘿病从肝论治的方法，

还可兼有化肝、镇肝、敛肝、平肝、散肝、补肝等，补肝之中又分

补肝之气血阴阳四种。

因此基于日分四时理论，中医临床上治疗甲状腺疾病可以

着重从肝论治，治疗上以疏肝理气、活血通络为主。魏佳平［９］

认为，甲亢应该从肝论治。并总结出三种基本治法，对于肝郁

气滞，郁而化火者，治宜疏肝清热、酸泻肝木；若肝病传脾者，则

需“抑木扶土”，使脾胃充实；久病不愈，若肾虚肝阳上亢者，适

宜“滋水涵木”，以达滋阴潜阳的功效。

３　“日分四时”理论与昼夜节律失衡的关系
“日分四时”理论通过阴阳消长的变化，解释了机体在一

天里的生理病理转归过程。生理方面，早晨阳气生发而出，于

午时阳气旺盛至极，身体机能由抑制转向兴奋，“阳生阴消”，

人体逐渐感到神清气爽；午后阳气渐渐收敛而藏，于子时阳气

虚弱至极，身体机能由兴奋转向抑制，“阳消阴长”，人体慢慢

变得无精打采。病理方面，人体昼夜节律的失常，导致人体阴

阳失调，其中卫气昼不出阳、夜不入阴，卫气失常进一步导致体

内阴阳失衡、脏腑经络气机运行不畅。使得脏腑、经络、气血多

方面皆出现病理改变。

昼夜节律通过调节机体睡眠、激素水平、体温、新陈代谢、

血压、呼吸等多方面，来适应内外环境的变化［１０］。当机体昼夜

节律被打乱时，机体往往出现多方面的失衡，如失眠、烦躁易

怒，甚至可诱发多种疾病，如甲减、甲亢、心源性猝死、认知力下

降及肿瘤等。昼夜节律对甲状腺功能中 ＨＰＴ轴的负反馈调节
及ＴＳＨ昼夜节律的变化与中医观念“日分四时”中阴阳消长的
规律有互通互用之处。

４　昼夜节律失衡对甲状腺疾病的影响
研究表明，甲状腺功能异常的患者普遍有代谢及植物神经

紊乱的症状。而正常人处于动态平衡中，存在着昼夜周期性的

波动，而在甲状腺疾病患者中该平衡容易被打破，从而出现相

应的病情［１１］。昼夜节律是所有生物在２４ｈ里存在着一种内
在的行为规律，该节律依赖于下丘脑前视交叉上核（ＳＣＮ）中枢
大脑起搏器这一内在的生物钟，一方面，ＳＣＮ充当中央时钟，与
外周组织（如肝脏、肾脏、心脏、视网膜等）中的其他时钟同

步［１２］，另一方面，它直接协调昼夜生理节律，这种内在的行为

模式使得生物能够适应昼夜交替的生理变化。在甲状腺功能

调节中，下丘脑 －垂体 －甲状腺轴（ＨＰＴ）是主要的反馈环路，
对甲状腺功能起到了核心调节作用。普遍认为昼夜节律是影

响ＨＰＴ轴的生理决定因素之一，其中正常人血清 ＴＳＨ在白天
较低，从傍晚开始增加，于睡眠期开始时达到峰值。这种现象

被称为ＴＳＨ昼夜节律。ＴＳＨ昼夜节律由 ＳＣＮ产生，ＳＣＮ的传
出纤维接触下丘脑室旁核（ＰＶＮ）中的促甲状腺激素释放激素
（ＴＲＨ）神经元，并通过交感神经和副交感神经的多突触神经
与甲状腺连接［１３］。有研究表明正常人 ＴＳＨ的昼夜分泌稳定，
而甲状腺疾病患者 ＴＳＨ的昼夜节律出现紊乱。综上所述，昼
夜节律改变主要通过影响神经内分泌系统（如ＨＰＴ轴、交感神
经兴奋、褪黑素）直接或间接诱发甲状腺疾病。

５　结语
昼夜节律失衡是影响甲状腺疾病反复发作的重要原因，主

要通过影响神经内分泌系统（如 ＨＰＴ轴、交感神经兴奋、褪黑
素）直接或间接诱发或加重甲状腺疾病的发生。“日分四时”

理论通过阴阳消长的变化，将机体在一天里的生理变化过程总

结为“春生、夏长、秋收、冬藏”四个阶段。昼夜节律失衡使得

人体卫气运行障碍，使得人体脏腑经络气机不畅，进一步破坏

人体“生长收藏”的功能。本文基于“日分四时”理论，将昼夜

节律失衡对甲状腺疾病反复发作的影响作用进行探讨，认为人

体阴阳消长的规律与昼夜节律中各种负反馈调节的变化有互

通互用之处，主要体现在随时间推移出现的机体自身调节，是

影响甲状腺疾病病情变化的重要因素。且基于“日分四时”理

论，通过人体经络气血的运行规律，能为临床治疗瘿病多从肝

论治提供一定的理论依据。
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［１３］　ＫＡＬＳＢＥＥＫＡ，ＦＬＩＥＲＳＥ．Ｄａｉｌｙｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｈｏｒｍｏｎｅｐｒｏｆｉｌｅｓ．
ＨａｎｄｂＥｘｐＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１３（２１７）：１８５－２２６．

·３３·
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