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［摘要］　心脑血管疾病是当前全球范围内危害人类健康的主要疾病之一，其发生发展与血脂异常密切相

关。血脂异常作为该类疾病重要的可干预危险因素，其代谢过程已被证实具有多周期的时间节律特性。本文

基于现代时间生物学与中医学理论，分别从昼夜节律、子午流注、四季节律及五运六气 4 个方面，阐述脂质代

谢与时间节律之间的内在联系，旨在为血脂异常的因时防治提供理论依据，并推动精准医疗的临床实践。
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Research advances in chronomedicine in treatment of dyslipidemia
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［Abstract］Cardiovascular and cerebrovascular diseases are among the major diseases threatening human health 

globally, and their development and progression are closely associated with dyslipidemia. Dyslipidemia is an important 

modifiable risk factor for such diseases, and studies have confirmed that the metabolic process of dyslipidemia has the char-

acteristic of multi-period circadian rhythm. Based on modern chronobiology and traditional Chinese medicine theory, this 

article elaborates on the intrinsic relationship between lipid metabolism and time rhythms from the four aspects of circadian 

rhythm, midnight-midday ebb flow, seasonal rhythm, and five evolutive phases and six climatic factors, in order to provide 

a theoretical basis for time-based prevention and treatment of dyslipidemia and promote the clinical practice of precision 

medicine.

［Keywords］dyslipidemia; chronomedicine; midnight-midday ebb flow; four seasons and Yin-Yang; five evolutive 

phases and six climatic factors

时间医学是研究生物节律与疾病发生、发展及

防治关系的一门交叉学科，其核心理念在于认识到

生命过程既是一个连续的过程，更是一个充满节律

波动的过程。从微观层面昼夜振荡的基因表达，

到宏观层面四季生理参数的变化及五运六气的变

化规律，时间节律在健康与疾病中扮演着重要角
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色［1］。血脂作为代谢综合征的核心指标，其代谢中

关键酶活性及血脂水平均呈现显著的时间动态特

征［2］。早期间歇性血脂异常是动脉粥样硬化进展

的重要促进因素。研究证实，青年时期的胆固醇暴

露水平与中年颈动脉粥样硬化斑块的发生及严重

程度显著相关，这提示对血脂进行早期且持续的管

理，对于动脉粥样硬化性心血管疾病的防治具有重

要意义［3］。然而，传统研究多关注静态血脂水平的

干预，往往忽略其节律性变化。因此，整合现代时

间生物学与传统时间医学的学术体系，系统分析血

脂异常在不同时间周期的变化规律，对于优化血脂

管理具有重要意义。基于此，本文围绕昼夜节律、

子午流注、四季节律、五运六气 4 个方面，探讨脂质

代谢的时间节律特征，为血脂异常的防治提供时间

医学的思路与方法。

1 脂质代谢与昼夜节律的关系

1.1 昼夜节律的理论内涵 昼夜节律是维持机体

健康的核心生理基础，其分子机制的阐释荣获 2017

年诺贝尔生理学或医学奖［4］。随着昼夜节律在代

谢性疾病防治中的应用不断深入，时间生物学与临

床医学的深度融合，催生了代谢生物钟的理论与实

践体系。该领域旨在阐明机体代谢周期与外部环

境节律同步的分子机制与生理意义，解析中枢与外

周生物钟通过层级网络协调以维持全身代谢昼夜

稳态的规律，并探索基于生物钟通路调控代谢稳态

的干预靶点与作用机制。上述观点与中医学阴阳消

长理论中“天人相应”及昼夜节律下“阳气生发－收

藏”的全身性动态平衡观高度契合。由此，可从分

子与系统层面为阴阳周期振荡维持代谢稳态的传

统理论提供现代科学阐释的潜在路径与机制框架。

1.2 生物钟基因调控脂质代谢的机制 昼夜节

律系统通过核心生物钟基因调控动物的生理代谢

节律，构成一套精密的转录－翻译反馈环路，其

核 心 时 钟 机 制 涉 及 周 期 蛋 白（circadian locomotor 

output cycles kaput，CLOCK）、脑 和 肌 肉 芳 香 烃 受

体 核 转 位 蛋 白 样 1（brain and muscle arnt-like 1，

BMAL1）、周 期 昼 夜 调 节 因 子 1、隐 花 色 素 1

（cryptochromecircadian regulator 1，CRY1） 等。 这

些基因不仅在下丘脑视交叉上核这个中央时钟中

表达，也广泛存在于肝脏、脂肪组织等外周器官，

形成内外协同的节律调控体系［5-6］。研究表明，生

物钟基因直接或间接地调控着脂质代谢，哺乳动物

生物钟基因可依昼夜节律调节脂质代谢相关基因

的表达，以维持脂质代谢的动态平衡［7-8］。如广泛

表达于肝脏、脂肪组织的维甲酸相关孤核受体 α

（retinoid-relatedorphanreceptor-alpha，RORα）可通

过时间依赖性机制调控肝脏代谢，其光照期促进甘

油异生、糖酵解和脂肪生成；在黑暗期则通过间接

调控时钟蛋白 Rev-erbα，即核受体亚家族 1D 组成

员 1（nuclear receptor subfamily 1 group D member 1，

Nr1d1）抑 制 脂 质 生 成 的 过 度 激 活。RORα 的

代 谢 调 控 作 用，依 赖 于 其 对 核 心 时 钟 基 因 节 律

Bmal1/Rev-erbα 和脂质生成转录通路固醇调节元

件结合蛋白 1c（Srebp1c）、胰岛素诱导基因的协同调

控［9］。此外，研究表明光照可改变肝脏中 BMAL1、

CRY1 等时钟基因的节律振荡幅度和相位，进而

影响脂代谢酶活性及脂蛋白分布［10］。单核苷酸多

态 性（single nucleotide polymorphism，SNP）作 为 常

见的遗传变异形式，与营养因素共同参与调节肝

脏昼夜节律代谢的核心机制。其中超过 80% 的肝

脏节律性基因表达及其增强子－启动子相互作用

（enhancer-promoter interactions，E-PIs）受遗传与营

养互作调控。与节律基因表达相关的 SNP 显著富

集于动态变化的 E-PIs 区域，且这些区域多包含雌

激 素 相 关 受 体 γ（estrogen related receptor gamma，

ESRRγ）的 结 合 模 序。ESRRγ 可 通 过 动 态 调 控

E-PIs，进而影响脂代谢等通路的时序性表达。在

人类非酒精性脂肪肝中，节律相关 SNP 同样富集于

E-PIs 区域，并与血脂等代谢表型密切相关，提示生

物钟基因通过遗传－环境互作在脂质稳态中发挥

关键作用［11］。以上研究揭示了生物钟基因表达具

有昼夜节律性，这为解释间歇性进食干预及时间用

药策略在不同人群中效果差异提供了依据，为精准

时间医学策略奠定了理论基础。

1.3 临床研究与时间治疗学 有研究表明，人体

血清总胆固醇及低密度脂蛋白胆固醇水平呈现昼
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夜节律性波动，通常在夜间达到峰值，日间逐步下

降［12］。这种节律模式与肝脏胆固醇合成酶的活性

在夜间增强的现象相一致。与此同时，三酰甘油水

平则在白天升高，在进餐后达到峰值，反映了膳食

脂肪摄入对其水平的直接影响［13］。值得注意的是，

高脂饮食可干扰正常的生物钟节律，进一步加剧脂

代谢紊乱。这种由饮食诱发的节律紊乱，会加剧肥

胖与代谢综合征的发生发展。在分子水平上，高脂

饮食可抑制 BMAL1 和 CLOCK 等核心时钟基因的

表达，改变其正常的昼夜振荡幅度和相位，进而扰

乱下游脂质代谢基因的节律性表达［14-15］。基于血

脂的昼夜节律特性，时间治疗学策略应运而生。研

究表明，晚上服用他汀类药物，可更有效地抑制夜

间胆固醇合成高峰，从而获得更佳的降脂效果［16］。

这种基于生物节律的用药时间优化，不仅能够提高

药物疗效，还可能减少毒副作用，是实现高脂血症

精准治疗的重要途径。

2 子午流注与血脂异常的关联

2.1 子午流注理论的内涵与演变 子午流注理论

是中医时间医学的核心组成部分，其源于《黄帝内

经》，发展于金元明清，是研究人体气血随时间变化

而在经络中循环流注的学说。“子午”代表时间，

“流注”描述气血在经络中的运行像水流一样灌注

全身。该理论认为，人体气血循行随日节律变化而

表现出明显的周期性。在一昼夜十二时辰中，气血

依顺序循行于十二条正经，每至一时辰，即有一条

经脉气血旺盛，功能最强。《灵枢·五十营》载“故

人一呼，脉再动，气行三寸，一吸，脉亦再动，气行

三寸，呼吸定息，气行六寸 ...... 气行五十营于身”，

详细记载了气血运行的日节律，据此推算，一昼夜

气血在全身循环 50 次，即五十营，每次循环所需时

间约为 28 min。这一经典描述为子午流注理论奠

定了数学基础。

后世医家在此基础上发展出了更为精细的时

间针灸体系。明代杨继洲在《针灸大成》中系统

整理了纳甲法、纳子法，将十二经气血流注时间与

天干地支相对应，形成了按时开穴的时间针灸体

系［17］。现代研究亦为子午流注理论提供了一定的

科学佐证。杨洪钦等［18］在无外源干扰的条件下，

采用全身红外热断层扫描成像技术研究人体经络

腧穴，发现人体体表存在循经红外辐射现象，其辐

射强度具有时间节律，且腧穴热传递沿经脉方向显

著增强。该结果不仅证实了经络腧穴的客观存在，

也为子午流注理论提供了现代实验依据。

2.2 基于子午流注的时间治疗实践 在子午流注

理论中，各时辰对应特定脏腑经络，而疾病的发生

发展与相应脏腑功能失调密切相关［19］。中医学多

将血脂异常归属于“痰浊”“血瘀”范畴，其病机关

键在于脏腑功能失调。脾失健运，水谷精微不归正

化，反聚为痰浊；肝失疏泄，气滞津停，聚湿成痰；肾

气不足，水液代谢失常，痰浊内蕴。此类病理过程

与脏腑气血在相应时辰的流注节律存在内在联系。

基于子午流注理论下指导血脂异常的治疗，主

要体现在择时针灸与择时用药两方面。《素问·八

正神明论篇》云“凡刺之法，必候日月星辰、四时八

正之气，气定乃刺之”，强调治疗应顺应天时。黄志

燕等［20］采用子午流注按时循经取穴法进行温和灸，

发现该疗法治疗脾虚痰滞型血脂异常的效果优于

常规温和灸。唐瑞双等［21］以苯磺酸氨氯地平片为

基础治疗，治疗组择时行子午流注针刺，结果显示

该法能改善血压晨峰与血管内皮功能，且在子午流

注指导下疗效更佳。因此，对于西药不耐受或疗效

不佳的血脂异常患者，子午流注针灸法展现出良好

的应用前景，可作为一项颇具潜力的补充或替代治

疗选择。

在饮食干预方面，邓亚胜等［22］研究认为，代谢

综合征患者可采取“歇性进食干预”，即于戌时前停

止进食，使子时至丑时肝胆经当令阶段保持空腹，

以促进肝脏解毒与胆汁代谢。在药物治疗方面，王

妮［23］选取痰瘀互结型血脂异常患者，依据子午流

注理论于辰时和酉时加服通脉降浊丸，结果显示，

治疗组在中医证候积分改善、血脂指标调节方面均

显著优于对照组。曾阳等［24］依据《脾胃论》认为治

疗脾胃虚弱之方应采用“食远服”法，意在减轻脾胃

负担，以利药力吸收，从而顾护脾胃、减少痰湿的生

成。陈智华等［25］选取高脂血症患者作为研究对象，
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治疗组予五腧穴针刺、血府逐瘀汤加减，结合子午

流注辰巳时服药，对照组口服阿托伐他汀钙，结果

显示，治疗组总有效率为 90.0%，显著高于对照组的

66.7%，且血脂相关指标改善更优。上述研究提示，

子午流注理论指导下的时间治疗，尤其是择时针灸

与择时用药，显示出良好的应用潜力，可作为辅助

治疗手段。

3 四季节律对血脂的影响

3.1 中医视角下的四季调脂理论与方法 中医学

主张“人与天地相参”，认为人体气血随四季更替而

有盛衰变化。血脂作为水谷精微代谢的产物，其生

成、输布和排泄亦必然受到四季气候的影响。《素

问·太阴阳明论篇》曰“脾不主时……常以四时长

四脏，各十八日寄治”，认为脾脏在每季的最后 18 d

功能最为旺盛，是调理脾胃、化痰祛湿的关键时期。

据此，中医学提出了因时制宜的调脂原则。春季对

应肝木，肝气旺盛易乘脾土，可致脾失健运、脂浊内

聚，调脂当以疏肝理脾为主；夏季心火当令，湿热

熏蒸，易致痰浊内阻，治宜清心化湿；长夏湿气当

令，直伤脾运，治宜健脾祛湿；秋季燥气主令，肺失

宣降，水津不布，宜宣肺润燥、化痰通络；冬季肾气

主令，阳气内藏，若肾阳不足则脂凝为瘀，治当温

肾助阳、化瘀通脉。特别值得关注的是，春夏之交

作为四季节律中的特殊时段，被中医视为黄金调脂

期［26］。从 4 月 17 日至 5 月 5 日立夏共 18 d，恰为脾

脏功能最为旺盛的时期。此时人体气机由春向夏

过渡，新陈代谢活跃，此时采用针灸、埋线、中药调

理等中医干预，往往能获得更为显著的调脂效果。

3.2 季节性变化的临床现象与潜在机制 血脂水

平的季节性波动是时间医学在脂质代谢领域的重

要体现。大量流行病学研究证实，血脂指标呈现显

著的季节性节律，普遍表现为冬季升高、夏季降低

的特征［27］。马晓春团队［28］通过检索 PubMed 数据

库，纳入符合标准的文献，从多方面证明血脂与季

节的相关性：一是呈现主流规律，有研究显示低密

度脂蛋白胆固醇冬季高于夏秋季，另有研究发现胆

固醇冬季比夏季高 3%～5% ，且与气温呈负相关；

二是高密度脂蛋白胆固醇的季节性变化存在争议，

部分研究显示夏季较高，部分研究显示冬季较高；

三是存在人群差异，如男性血脂季节波动幅度大于

女性，2 型糖尿病患者秋冬季血脂水平升高。与上

述流行病学规律相呼应，中医证素分布亦呈现季节

性差异。一项纳入 528 例血脂异常患者的调查研究

显示，春季以肝郁犯脾为主，夏季多见湿热蕴脾，

秋季以肺脾两虚为多，冬季则以肾阳虚衰为主要证

型［29］。该分布特征与前述因时治则的理论推导高

度吻合，为“因时制宜”个体化调脂方案提供了直

接的临床证候学依据。关于季节性波动的形成机

制，目前认为涉及多因素协同作用。生物学层面，

季节变化可诱发内分泌激素的节律性释放，进而调

控脂质代谢相关酶活性；此外，冬季日照缩短致维

生素 D 合成减少，而维生素 D 缺乏已被证实与脂代

谢紊乱存在关联［30］。上述机制共同构成了季节性

调脂策略的基础。

4 血脂异常与五运六气的关系

4.1 五运六气理论概念 五运六气学说是中医时

间医学的重要组成部分，其通过分析不同年份和节

气的气候特征及其对人体生理病理的影响，揭示疾

病的时空分布规律。该理论以天干地支为推演工

具，将五运与六气相结合，形成六十年一循环的运

气格局［31］。五运六气理论最早出现于《内经》，由

“五运”和“六气”两部分组成。五运，即木、火、

土、金、水五气的运行规律，以天干为推演依据，用

以阐释每岁岁运及五季气候的递变特点；六气，指

风、热、火、湿、燥、寒六类天时气化特征，以地支为

归纳依据，用以分析每岁岁气及六个时段的气候演

变规律［32］。二者构成中医时间医学中“运 - 气”相

关的理论框架，是理解气候节律与人体功能相互关

系的基础。

4.2 五运六气理论在血脂异常中的应用 在血脂

异常的运气辨识中，不同主令时段对应特定病机演

变。太阴湿土主令时，多见脾失健运、痰湿内停；少

阳相火主令时多见湿热蕴结、脂浊内壅；太阳寒水

主令时，常见阳虚寒凝、脂凝为瘀。运气条件通过

调控脏腑功能，进而影响脂质代谢过程。以岁运为

例，木运太过之年，风气盛行，肝气偏亢，易横逆犯
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脾，致脾运失职，脂浊内停；土运不及之年，脾气素

虚，运化乏力，则更易引发脂代谢紊乱。邰伟［33］通

过回顾性分析方法，结合五运六气理论，发现男性

患 2 型糖尿病伴血脂异常的风险高于女性，主运水

运太过、出生于顺化年是罹患该疾病的危险运气禀

赋，而岁运土运不及、主运水运不及或金运太过、出

生于天刑年是不易罹患该疾病的运气禀赋。该研

究为临床防治 2 型糖尿病合并血脂异常提供了新视

角。张洪钧等［34］以五运六气理论为指导，纳入 641

例高脂血症患者，依据其胎孕期运气禀赋，采用体

质平调散加减治疗。该方通过调节先天体质以治

本，兼顾短期降脂与长期复发控制，且安全性高。

综上所述，不同运气条件下出生和发病的人群，其

血脂异常的中医证型分布存在差异，这为从先天体

质角度预防高脂血症提供了新思路。

4.3 运气辨证指导下的防治原则 近年来，越来

越多的学者从不同角度运用运气理论探讨疾病的

发病机制，并指导临床治疗。其应用方式主要体现

为三类：一是基于患者的出生日期探讨疾病与先天

禀赋的相关性。如根据胎孕期运气禀赋，采用相应

的体质平调散加减方进行治疗，通过调整体质以实

现降脂的目的。这一思路与《本草纲目》所载“五

运六淫用药式”观点一脉相承，强调遣方用药须顺

四时而“养天和之气”。临床研究显示，中药结合

饮食干预不仅能有效改善血脂水平，还可全面调节

体质，具有持续稳定的临床疗效［34］。二是基于患

者发病时间，探讨其与五运六气的相关性。尹思源

等［35］以南京地区 814 例急性心肌梗死患者为对象，

基于五运六气理论，分析其生辰与发病日期的相关

要素。结果显示，患者生辰岁运、司天 - 在泉、主客

气及发病主客气等存在特定分布规律，不同年份发

病主 - 客气组合亦有差异。该研究为急性心肌梗死

的中医 “治未病” 及防治策略提供了时间医学依据。

三是运用气象规律预测疾病。宋代政和七年，政府

曾诏令“公布次年年运历，示民预防疾病”。现代研

究中，孙会兰等［36］研究发现手足口病的发病与节

气相关；刘忠第等［37］的研究亦表明，北京 60 年气

候整体变化趋势与天干运气总体规律相吻合。

5 小结与展望

本文梳理了血脂异常在昼夜节律、子午流注、

四季节律及五运六气等时间节律中的表现特征，并

综述其中西医诊治研究现状。中医学以“天人相

应”整体观为理论基础，而人体作为自然界的组成

部分，其生理病理过程顺应自然界的周期性节律变

化，呈现出如太极图所示的周而复始的循环规律。

这种节律体现于不同时间尺度之中，从一日之内的

阴阳消长，到年间的四季更迭，乃至五运六气相合

所形成的六十年甲子周期，均能对血脂水平产生多

层次、不同程度的影响。基于此，通过在大周期中

辨识关键的小周期，并把握微观周期节点进行针对

性干预，可动态选择最优的治疗时机，从而实现因

时制宜的血脂时序性精准调控，最终提高治疗应答

率、改善患者长期预后。

结合当前现有研究进展，未来研究需进一步在

分子层面阐明生物节律调控脂质代谢的机制，特

别是核心生物钟与外周组织时钟之间的协调关系。

同时，应推动开展更多设计严谨的时间治疗学临床

试验，为优化降脂药物给药时机及中医药的时间干

预方案积累更为扎实的证据。此外，有必要促进中

西医时间医学的深入融合，将传统的时间观察经验

与现代时间生物学理论有机结合。综上，随着时间

医学理论体系的不断深化及其循证实践的持续积

累，因时制宜的诊疗策略有望为高脂血症的精准防

治提供重要理论依据与实践路径，并为心脑血管疾

病的整体防控贡献新的思路与策略支持。
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