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摘 要：变应性鼻炎（Allergic rhinitis，AR）影响着全球 10%-40% 的人口，部分 AR 患者的症状具有夜暮

加重、日中渐缓的日周期波伏样变化的特点，这是因为生物钟基因 Per2/Bmal1 参与了 AR 昼夜节律的调控。

虽然大量研究已经证实中医药对治疗 AR 具有其独特的优势，但从时辰中医角度解析 AR 昼夜节律，并把控

调节 AR 患者昼夜骤发点还有待进一步深入。笔者认为，卫阳与 AR 的发病关系密切，且其独特的昼夜运行

规律与生物钟基因的表达高度契合，因此以卫阳循行探究 AR 昼夜节律，能够为 AR 日周期的中医调控提供

一定思路。
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变应性鼻炎（Allergic rhinitis，AR）作为一种累积

中国约 17.6% 人口的上呼吸道过敏性疾病，70% 患者

症状发作具有昼夜节律[1]，主要表现为经典症状（打喷

嚏、流清涕、鼻塞、鼻痒）会在晨起或夜间加重[2-3]，为患

者带来不少困扰。因此，把控AR晨起暮夜的骤发点，

可能成为扼制 AR 症状的扳机点，同时这也可能成为

AR个体化精准治疗的一个重要环节。

AR晨暮加重的症状变化可归结于昼夜节律。昼

夜节律是指人体生理活动表现为以 24 h 为周期的节

律性震荡，而生物钟是人体驱动这种昼夜节律的内源

性时间维护机制[4]。目前有研究发现，生物钟系统与

过敏性疾病及呼吸道疾病都有着密切联系[5-6]，它参与

调控了这类疾病生理、病理的昼夜节律[7]。在中医学

的认识中，卫阳所特有的昼夜运行规律与生物钟基因

周期性表达产生有着较高的相似性。AR的发病主要

是阳气不足所致。而卫阳作为护卫人体的第一道防

线，与 AR 发病更为密切。本文试从卫阳学说及生物

钟基因调控的二重角度阐释 AR 昼夜节律的影响，结

合现代时间生物学的进展，为中医改善 AR 昼夜节律

提供新思路。

1 卫阳昼夜节律驱动AR“一晦一明” 

1.1　卫阳具有平旦少，日中盛，夜暮归的昼夜循行规律　

卫气与营气相对，营属阴，卫属阳，故又称卫阳。

早在《黄帝内经》中就有对卫阳昼夜循行模式的记

载。卫阳作为阳气中的一种，应遵守阳气的日节律：

“平旦人气生，日中而阳气隆，日西而阳气已虚，气门

乃闭”，即随着一日时间的推移，在平旦、日中、日西

之时，阳气的状态分别对应“生”“隆”“虚”。同时，卫

阳有其独特的昼夜循行模式。《灵枢·卫气行》中这样

描述：“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……入足心，出内踝，下行阴分，复

合于目。”这表明在正常生理状态下，卫气自平旦起，

从目出合营气，沿经脉循行于周身，再于夜晚将近之
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时，别营气从目入脏，如此往复。综上所述，卫阳应

该在平旦之时，别脏腑而出，循于周身，并随着白昼

时间之变化，先增长而后减少，最终在夜晚将近之

时，别营气归于脏腑。

1.2　卫阳消长循行调控AR昼夜节律　

1.2.1　卫阳虚则涕嚏鼻塞而发鼻鼽　

卫阳不仅有“肥腠理，司开阖”之用，还有护卫周

身之功。在现代医学的研究中，卫阳与免疫有着极高

的相似性[8]，且鼻腔黏膜所属的腠理也当受卫阳调控，

所以卫阳与 AR 有着密切联系。变应性鼻炎，在中医

中亦称“鼻鼽”。鼻鼽发病多见于气虚、阳虚体质[9-11]。

如《医方考》中就言：“若阳气自虚，则阴气凑之，令人

脑寒而流清涕。”这说明阳气亏虚是鼻鼽发病的主要

原因。卫阳当属阳气中“慓疾滑利”之气，若卫阳不行

或卫阳素虚，腠理失司，鼻腔腠理功能不能正常发挥，

无力温化则见痰湿凝聚于鼻腔，发为鼻鼽。

1.2.2　卫阳晨暮渐出渐入的弱势致鼻鼽发病昼夜加

重的强势　

既然卫阳虚是鼻鼽的主要病因之一，那么卫阳的

昼夜变化便会导致鼻鼽的发病出现昼夜变化。一方

面，已虚的卫阳于晨暮之时更难发挥作用，腠理失司，

难以卫外，邪气乘此机会而入，则加重鼻鼽。另一方

面，腠理是外周气血津液的重要运行通道。若此时卫

阳不能调控腠理，腠理中气血津液流行则更为不畅，

表现于鼻腔则可见到因气虚推动无力，水液停聚所致

之清涕增多；水液过多，阳气难以运化，滞留鼻腔，则

见鼻塞变重。

2 生物钟基因调控AR昼夜节律 

2.1　生物钟与生物钟基因各自协同呈现人体昼夜节律　

生物钟分为“母钟”和“子钟”[12]。母钟也称为“中

枢 钟 ”，主 要 是 指 位 于 下 丘 脑 前 部 的 视 上 核

（Supraoptic nucleus，SCN）。“子钟”则是指位于大多数

外周细胞之中接受来自“母钟”信号的细胞振荡器。

“母钟”和“子钟”具有协同作用，共同调节身体的昼夜

节律。有研究认为，“母钟”通过启动下丘脑-垂体-肾
上腺轴（Hypothalamus-pituitarium-adrenal gland axis，
HPAA）以分泌内源性糖皮质激素（Glucocorticoid，GC）
等信号分子的方式同步外周免疫细胞。由此，“母钟”

与“子钟”便可在同一个“北京时间”之下调节身体的

昼夜节律[13-17]。

除“母钟”与“子钟”发挥协同作用外，几乎每个细

胞内部“生物钟基因”也发挥着这一作用（图 1）。由

“生物钟基因”形成的转录-翻译-反馈环是使这些基

因产生周期性表达从而使细胞具有昼夜节律的基础

信息环。这个信息环主要由核心反馈环及辅助反馈

环构成。其核心反馈环的通路过程大致为：由 Bmal1
及 Clock 形成的异二聚体能够在细胞核内结合 Per 基
因（Per1、Per2、Per3）、Cry基因（Cry1、Cry2）的 E-box区
域，从而激活 Per及Cry的转录，生成 Per蛋白和Cry蛋
白。Per蛋白及 Cry蛋白在细胞质内形成 Per和 Cry蛋
白二聚体后，进入细胞核抑制 Bmal1 和 CLOCK 的活

性，从而抑制转录及翻译的全过程。而辅助反馈环则

是指 RORα 及 REV-VEBα 通过 Bmal1/CLO6/963CK 结

合 E-box 区域被激活，参与了 Bmal1 基因的生成与抑

制。整个过程大约需要24 h才能完成[5,12,18-19]。

2.2　生理状态下，“母钟”同步鼻黏膜“子钟”调控 AR
昼夜节律　

AR 昼夜节律由鼻黏膜的“子钟”基因与中枢“母

钟 ”信 号 协 同 反 应 而 产 生 ，维 持 一 个 鼻 周 期 。

Nakamura 等[20]发现 SCN 的缺少会使小鼠过敏的昼夜

节律减轻，这意味着作为“母钟”的 SCN 同样控制着

AR的昼夜节律。有研究发现单侧或双侧肾上腺切除

对内源性GC有直接影响，从而影响HPAA调控AR的

昼夜节律[21]。那么 HPAA 又如何通过内源性 GC 来调

控鼻黏膜的“子钟”？Kim等[22]发现，Per1、Per2、Clock、
Bmal1 等生物钟基因存在于大鼠鼻黏膜之中，提示这

些生物钟基因可能会作为昼夜节律的振荡器来影响
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图1　细胞内生物钟基因周期性表达
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鼻黏膜的功能，从而影响鼻周期的维持。同时 GC 对

Per1、Per2基因的表达及REV-VEBα都具有影响[23-25]，

可以通过介导 Per2 的周期性节律来重置鼻黏膜的时

相反应[26]。由上述得出，当 SCN 接受到来自外界的光

信号传导刺激，就会控制HPAA以分泌内源性GC的方

式介导鼻黏膜生物钟基因的周期性节律，从而同步鼻

黏膜的“子钟”。

2.3　病理状态下，子钟基因的失衡导致 AR 昼夜节律

失常　

Bmal1、CLOCK、Per及Cry基因作为生物钟核心回

路的主要基因，在 AR 昼夜节律中有着非常重要的地

位。其中，Per2 基因在 IgE 介导的过敏反应中发挥着

重要作用[27]。大量研究表明，Per2 基因能够增加鼻黏

膜屏障通透性，抑制 MC 脱颗粒，Per2 基因是 AR 昼夜

节律症状的负性调节因子，其调节机制具有多靶点、

多路径的特性。

第一，鼻黏膜屏障与 Per2表达呈负相关。Per2基

因突变后导致 occludin和 claudin-1基因表达的mRNA
和蛋白也失去了昼夜节律，从而使黏膜上皮紧密连接

的生理功能降低，黏膜上皮通透性增加[28]。这使得鼻

黏膜对过敏原的防御性降低，诱发更严重的AR症状。

第二，AR肥大细胞（Mast cell，MC）受 Per2基因负

向调节。MC是AR发病的免疫效应细胞，其通过表面

受体FcεRI与变应原特异性 IgE结合后，经过脱颗粒等

一系列反应最终致敏。有研究发现，AR 小鼠 Per2 与

血浆中皮质酮呈正相关，还可能参与了皮质醇下调

MC 表面 FcεRI 水平的过程[29-30]。这说明 Per2 基因可

能会成为抑制MC脱颗粒的负向调节因子。

第三，AR炎症反应与Per2表达水平负相关。Th2/
Th17 在 AR 炎症进行中起着重要作用。Th2 参与了

AR发病进程中EOS的增殖分化；Th17能够分泌、产生

IL-17，后者能够激活 Th2 细胞，还能使 EOS 及中性粒

细胞向鼻黏膜聚集，这意味着Th2/Th17能够通过介导

免疫细胞来干预AR的病情。而Per2能通过下调Th2/
Th17的正向转录因子 Gata3/Rorgt及下调 Th17负向转

录因子E4bp4，从而介导Th2/Th17的周期性，进而影响

AR的炎症发作过程[30]。

除了 Per2 基因外，其他基因也与 AR 昼夜节律有

着密切关联。有研究发现Bmal1在夜间表达降低时可

能会导致哮喘患者病情夜间加重[31]，这提示 Bmal1 可

能也会是 AR的负性调节因子。韩卓琴[32]发现鼻黏膜

和肺脏组织中的 Clock 基因的表达呈现周期性变化，

在 4：00 时减少，在 16：00 时增多，故晨起、夜间时

Clock基因表达下降。但目前更多关于Bmal1及Clock
基因调控AR的具体机制还有待研究。

3 卫阳循行与AR生物钟相互渗透 

人体像一个精密的仪器，昼夜不停地运转着。生

物钟基因通过“转录-翻译-负反馈”随着自然界昼夜

的变化而变化。而卫阳的循行也遵循着自然界昼夜

变化的原则。这说明两者之间存在某种紧密的联系。

如前所述，表达在鼻黏膜上的生物钟基因在小鼠睡眠

相时表达下降，活动相时表达增加。这与中医学中卫

阳的昼夜运行规律高度相似。

当大脑“母钟”接受到由外界传来的光信号时，

Bmal1/Clock 异二聚体聚集达到临界点，启动 E-BOX
开始转录，分别位于核心反馈环和辅助反馈环中作为

AR 负向调节因子的 Per2及 Bmal1表达较少。这正如

平旦之时，卫阳受光感应，从睛明穴而出，与营血相

合，循行于周身，正是AR患者体表卫阳虚弱之时。所

以平旦晨起之时，正是 AR 昼夜节律最严重的时候。

平旦之后，“人气生”，故卫阳会随着自然界阳气升发

而不断增长，腠理功能随之不断得到发挥。此时，

Bmal1/Clock 异二聚体逐渐增加，启动 Per2蛋白转录，

Per2 表达不断增加。同时，辅助反馈环中，RORα 及

REV-VEBα的表达也不断增加，从而使 Bmal1表达逐

渐增加，这使得AR症状逐渐减轻。日中之时，阳气隆

盛，卫阳达到一天鼎盛，腠理紧密，外邪难以入侵。

Bmal1/Clock 异二聚体及所产生的下游蛋白 Per2 也达

到了一天的顶峰，至此 AR 病情得到极大缓解。日中

至日西，卫阳逐渐衰减。此时Per蛋白和Cry蛋白开始

不断聚合，接下来，Per2表达如卫阳一般也不断下降。

直至日西，阳气已虚，卫气别营入脏，Per/Cry寡聚体在

细胞核内累积达到临界值，抑制Bmal1/Clock异二聚体

生成。在夜晚时，体表卫阳的功能发挥在夜间降低。

此时，Bmal1/Clock 异二聚体受抑制，从而导致 Per2、
Bmal1数量减少，表达降低，所以 AR 症状在夜间逐渐

加重。

综上所述，卫阳的昼夜循行应与 AR 生物钟基因

密切相关的。晨间和夜晚之时，卫阳较为虚弱，Per2
和Bmal1表达下降，AR发病加重甚至爆发（图2）。
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4 调控卫阳改善AR昼夜节律 

既然卫阳与生物钟关系如此密切，那么能够调控

卫阳的中医治疗方式也应该能够对生物钟基因起到

一定的调节作用，达到改善AR昼夜节律的效果。

4.1　强卫阳以实腠理　

若卫阳本虚，则腠理失和，既不御邪，亦致气血津

液运行障碍，故鼻鼽治疗当以强卫阳。卫阳既虚，强

卫阳，调和营卫则营卫和谐，腠理致密，邪不可干，AR
症状昼夜节律减轻。《灵枢·营卫生会》云“卫出于下

焦”，《血证论·脏腑病机论》亦云“肾者水脏，水中含

阳，化生元气，根结丹田，内主呼吸达于膀胱，运行于

外，则为卫气”。故卫气生成与肾息息相关。临床中

多用补肾气之品，可缓解AR晨嚏夜塞之症状，如金匮

肾气丸可充盈肾中之阳气，化生卫阳，以实腠理，在治

疗肾阳亏虚型鼻鼽颇有疗效[33]。蛇床子性温，可温肾

壮阳，临床研究发现其可增强Clock基因表达[34]。在临

床中或可加入蛇床子等温补肾阳药物，同时还可燥湿

祛风，减轻AR瘙痒之症。针灸能够调控卫阳，以合营

卫[35]。现代医学显示，卫气与 Clock 基因表达呈正相

关[36]。针灸能够升高或降低 SCN 中 Per1 mRNA，从而

促进或减少 Per1 蛋白的表达[37-39]；能升高 SCN 中的

Clock、Bmal1、Per2 基因的表达水平[38-41]。所以针灸可

以通过调整卫阳来增强晨间或夜晚的 Per2、Bmal1、
Clock 的表达水平，从而减少 AR 昼夜节律爆发的可

能性。

4.2　调营卫以和腠理　

“阳出于阴则悟，阳入于阴则寐”，阴阳和谐，则营

卫各安其位，各司其职，是以天人相应，脏腑顺应时辰

而各尽其责。桂枝汤乃调和阴阳第一名方，桂草辛甘

化阳，芍草酸甘化阴，桂芍相须，调和营卫。桂枝汤可

治因腠理疏松而致的太阳中风证，其药性走表，可驱

散腠理中之外来邪气。风邪挟寒外袭，卫阳难以抗

争，肺之清窍失灵则鼻塞，“形寒饮冷则伤肺”，肺寒则

涕多。目前，以桂枝汤为化裁之方剂已在治疗 AR 方

面取得了公认疗效，如小青龙汤[43]。小青龙汤功以温

肺散寒，化气行气，内含桂枝汤调营卫，实腠理，祛邪

外出，由此筋脉和同，骨髓坚固，气血皆从。尽管目前

未有研究讨论小青龙汤与 AR 昼夜节律之间的关系，

但网络药理学证实小青龙汤在治疗 AR 的具有多靶

点、多机制的特点[44]。故以小青龙汤调节营卫，实卫祛

邪，可能是AR昼夜节律防治的关键点之一。

5 小结 

综此，相当部分AR患者具有晨暮加重，日中缓解

的日周期性。为阐释AR昼夜节律，从中医角度看，卫

阳独具昼夜循行规律且卫阳亏虚成为AR发病的重要

病机；从时间生物学角度看，生物钟基因的周期性震

荡使得免疫反应具有昼夜特性。卫阳学说与生物钟

基因调控高度契合，在二者的融合中以现代中医视角

探求AR昼夜节律具有可行性。现有部分研究表示针

刺及中药能调控生物钟基因，但落实到AR领域，研究

亟待深入，一是卫阳与 AR 生物钟基因的相关性还需

要更多的研究予以佐证；二是中医治疗参与 AR 昼夜

节律的分子机制还有待探寻；三是中医治疗调控 AR
昼夜节律的临床有效性还有待验证。

平旦
卫阳从睛明穴出于体外
Bmal1/Clock异二聚体聚
集达到临界点，启动E-
BOX开始转录。Per2、
Bmal1表达降低。

夜晚
卫阳循行于脏中。
Bmal1/CLOCK聚合
物生成受到抑制，
Per2、Bmal1数量
减少，表达降低。

日西
卫阳别营入里,
Per/Cry寡聚体在
入细胞核内抑制
Bmal1/Clock异二
聚体生成。

日中

Pe
r、
B
m
al
1蛋
白
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加
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渐
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多
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图2　生物钟基因与卫阳昼夜循行变化
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Effect of Circadian Clock Genes on Circadian Rhythm of Allergic Rhinitis Based on Weiyang Theory

CHEN Xi， JING Ran， LI Yu， YIN Man， ZHANG Hui， ZHANG Jianfeng， LI Xinrong
(Hospital of Chengdu University of Traditional Chinese Medicine, Chengdu 610072,  China)

Abstract: Allergic rhinitis (AR) affects 10%-40% of the population in the world. Because CLOCK genes regulate the 
circadian rhythms of AR, the symptoms in parts of the patients are aggravated in the morning and evening and relieved at 
moon. Although lots of studies showed that traditional Chinese medicine is effective for AR, further explores are still 
needed to analyze the circadian rhythm of AR based on Chinese Chronological Medicine for controlling the circadian 
outbreak point of symptoms of AR in daily cycle. We supposed that Weiyang might play an important role for controlling 
the circadian rhythm of AR with closed similarities with the tidal variation of the expressions of CLOCK genes. Thus 
based on Weiyang theory, we tried to clarify the mechanism of circadian rhythm of AR and explore the relationship 
between Weiyang and the CLOCK genes so as to further expand the treatment methods of adjusting the circadian cycle of 
AR with TCM and improve the corresponding therapeutic efficacy.
Keywords: Allergic rhinitis, Circadian rhythms, Weiyang theory, CLOCK gene
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