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摘要：十二指肠溃疡的节律性疼痛多在夜间发生或加重，这与《黄帝内经》中的“旦慧、昼安、夕加、夜甚”理论相

合。文章立足于此，依据阴阳学说、营卫气血理论及西医相关研究对十二指肠溃疡在夜间病情加重的现象进行分

析，以求能够更全面地把握该病的中医病机，为十二指肠溃疡的临床治疗提供更多思路。

关键词：十二指肠溃疡；发病节律；昼夜阴阳；营卫气血

中图分类号：R574.1 文献标志码：A
文章编号：１６７３－９０４３（２０23）05－0676-05

基于“旦慧、昼安、夕加、夜甚”理论探讨
十二指肠溃疡的发病节律 *

赵先惠，东欣，陈泓静

（南京中医药大学第二附属医院脾胃科，南京 210017）

*基金项目：江苏省名中医相关基金项目（苏人社发[2020]57号）；

第四批省名老中医药专家传承工作室项目（苏中医科教函

〔2021〕7 号）。

作者简介：赵先惠（1996-），女，硕士研究生在读，主要从事中

医内科学方向研究。

通讯作者：陈泓静，E-mail：acczkldxh@163.com。

引用格式：赵先惠，东欣，陈泓静. 基于“旦慧、昼安、夕加、夜

甚”理论探讨十二指肠溃疡的发病节律[J]. 天津中医药大学

学报，2023，42(5)：676-680.

DOI：10.11656/j.issn.1673-9043.2023.05.21

十二指肠溃疡（DU）是发生于十二指肠的慢性

局限性组织病变，是累及黏膜、黏膜下层和肌层的

非特异性溃疡，临床主要表现为节律性的疼痛、反

酸、烧心等[1]。DU 的疼痛多在夜间发生或加重，具有

明显的昼夜节律。《灵枢·顺气一日分为四时》记载：

“夫百病者，多以旦慧、昼安、夕加、夜甚。”[2]中医认

为：人是一个有机体，以天地之气生，四时之法成，

与自然界具有高度的统一性。生理情况下，机体会

因昼夜交替进行相应的调整；病理状态下，机体也

会因昼夜转换发生轻重缓急的改变。为此本文将基

于《黄帝内经》之理，从阴阳、营卫气血及西医相关

研究等角度为 DU 的节律性疼痛的发生机制作简单

阐释。

1 中医研究
1.1 阴阳变化对 DU 的影响

1.1.1 昼夜阴阳 《素问·金匮真言论》曰：“平旦至

日中，天之阳，阳中之阳也；日中至黄昏，天之阳，阳

中之阴也。合夜至鸡鸣，天之阴，阴中之阴也；鸡鸣

至平旦，天之阴，阴中之阳也。”[3]一日之中，天地之

阴阳按照阳中之阳、阳中之至阳、阳中之阴、阴中之

至阴、阴中之阴、阴中之阳的先后顺序发生改变，人

体内的阴阳与自然界的阴阳转化呈适应性节律性

变化。其中，人体的“阳气”作为机体物质代谢、生理

功能的原动力，在昼夜循环的过程中具有“晨起始

旺，中午最盛，午后转弱，半夜最衰”的特点。DU 患

者的病情随着昼夜阴阳的变化而出现加重或减轻，

具体表现为“至日中阴得以阳化”而病情减轻，“至

暮夜阴邪独胜”而病情加重的特点。

1.1.2 邪正阴阳 《灵枢·顺气一日分为四时》曰：

“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。”[2]一日之中，夜半

子时为阴阳相会、水火交泰之际，此时阴气最盛，又

称“合阴”，也是阴阳转变的关键时刻。《类经·疾病

类》云：“然必有内所伤，然后外邪得以入之。”[4]DU
患者，因其脾胃阴阳已伤，故难以抵御病邪之气。平

旦至日中，阳升则正气长，正气存尚可抵御外邪，故

病轻；黄昏至夜半，阳气渐衰，邪气渐涨，正不胜邪，

则病重。

1.2 营卫气血流注对 DU 的影响

1.2.1 卫气营血 营卫气血对 DU 发病的影响主要
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体现在卫气的运行特点及化生两个方面，具体为：

1）《灵枢·卫气行》言：“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

于藏……阴阳一日一夜，合有奇分十分身之四，与

十分藏之二。”[2]卫气是水谷精气中慓疾滑利的部

分，其先入脉中，后散于脉外，与营气并行而内入五

脏，后与营气分行外散于皮肤分肉之间，遍泽皮毛。

白天行于体表，夜晚内入脏腑。《医旨绪余·宗气营

气卫气》言：“卫气者，为言护卫周身……不使外邪

侵犯也。”[5]卫气布达于肌表，起到保卫作用，可抵御

外来邪气，又可调控腠理开阖，使邪气不易入侵。卫

气昼行于阳，在皮肉之间发挥防御外邪的作用，机

体受卫气顾护，故发病少；夜行于阴，循行于五脏之

里，卫表较虚，抵御外邪能力减弱，故发病多。2）《灵

枢·营卫生会》曰：“人受气于谷，谷入于胃，以传与

肺，五脏六腑皆以受气，其清者为营，浊者为卫，营

在脉中，卫在脉外。”[2]脾胃乃气血生化之源，营卫同

源皆由水谷精气转化而来。DU 患者脾胃受损，影响

气血生化，卫气不充，防御外邪之力减退，至夜邪气

亢盛，更易发病。

1.2.2 子午气血流注 子午流注属针灸理论，它依

据天人相应的理论，结合人体气血流注的时间顺

序，择时选穴、定时取穴，从而提高针刺的临床疗

效。经络气血运行各有其盛候，十二经依次按照肺

（寅时）、大肠（卯时）、胃（辰时）、脾（巳时）、心（午

时）、小肠（未时）、膀胱（申时）、肾（酉时）、心包（戊

时）、三焦（亥时）、胆（子时）、肝（丑时）的顺序流注，

周而复始，如环无端。《灵枢·岁露》曰：“人与天地相

参也，与日月相应也。故月满则海水西盛，人血气

积，肌肉充，皮肤致，毛发坚，腠理郄，烟垢著。”[2]周

而复始，刚柔互济，人体的气血似潮水涨退而发生

周期性变化。气血迎时而至为盛，气血过时而去为

衰，逢时而开，过时为阖；泄时乘其盛，补则随其去。

DU 的节律性疼痛多发生在凌晨 1∶00—2∶00[6]，

此期是肝胆气血运行最旺盛的时段（丑时），然非脾

胃经气血运行之时。详查古籍，细审病机，从营卫气

血角度阐述 DU 的病机可从两个方面展开，具体为：

1）五行理论。夜半丑时（1∶00—3∶00）乃肝经气血最

为旺盛的时段[7]，结合五行生克制化的理论可知脾

胃属土、肝胆属木，木克土。由于 DU 患者本就脾胃

受病而气血虚弱，以致土虚木乘，故在夜晚肝经

走行期间出现脾胃相关症状加重的情况。正如《素

问·六微旨大论》言：“亢则害，承乃制，制则生化。”[3]

2）酸味升发太过。西医认为 DU 的疼痛在夜间加重

的主要原因与胃酸浓度过高有关，而胃酸等消化液

在中医归属于“酸”。《寿世保元·吞酸》言：“夫酸者

肝木之味也，由火盛制金，不能平木，则肝木自甚，

故为酸也。”[8]笔者认为：丑时肝经气血充旺，木性主

升发，其味为酸，胃酸分泌旺盛侵腐黏膜；DU 患者

本就黏膜屏障受损，此时胃酸分泌更甚，疼痛亦甚。

2 现代研究
西医认为，溃疡类疾病的发生机制主要是胃

酸、胃蛋白酶的侵袭作用与黏膜的防御能力间失去

平衡[9]。胃溃疡的发病机制是以黏膜屏障功能受损

为主，DU 则是以高胃酸分泌为主。关于胃酸对 DU
发病的影响，可分以下 3 点阐述。

2.1 DU 与胃酸分泌的特点 胃酸是由胃壁细胞分

泌而成，壁细胞的泌酸活动有固定的节律，昼夜间

存在峰分泌与谷分泌，主要受神经内分泌调节。在

白天，交感神经兴奋，对胃酸的分泌起到一定的抑

制作用；夜间迷走神经兴奋，多种神经递质、激素作

用于胃壁细胞上的受体，促进胃酸分泌，在午夜达

到峰值[9]，起调控作用的神经递质、激素主要是乙酰

胆碱、组胺和胃泌素。

乙酰胆碱直接作用于胃壁细胞 M3 受体促进胃

酸分泌。在 1 项关于小鼠血液和脑组织中胆碱酯酶

（ChE）的昼夜节律变化的实验研究中发现，小鼠血

液中 ChE 的活性峰值出现在 22∶30，脑组织 ChE 的

活性峰值在午夜 1∶25 出现，都位于黑暗时相[10]。组

胺由肠嗜铬样细胞产生，作用于胃壁细胞 H2 受体

引起胃酸分泌。胃泌素由胃 G 细胞分泌，可直接刺

激胃壁细胞分泌盐酸和胃主细胞分泌胃蛋白酶原，

同时又可刺激组胺释放作用于胃 D 细胞促进生长

抑素分泌。1 项关于乙酰胆碱、胃泌素、生长抑素对

大鼠胃酸分泌调节的实验研究发现，迷走神经的兴

奋性与胃泌素、生长抑素浓度增加呈正相关[11]。上述

2 项实验表明：1）胃酸的分泌主要由迷走神经调控。

2）影响迷走神经兴奋性的神经递质及激素的分泌

有昼夜节律变化，且分泌高峰期位于黑暗时相，为

DU 的疼痛在夜间加重的机制作出阐释。

结合上述可知，抑制迷走神经的作用可使胆碱

能的作用减弱，相关胃肠激素的合成受阻，从而导

致胃酸的分泌减少。基于此，现代胃肠外科学通过

“保留交感神经的壁细胞迷走神经切断术（PCV-AP）”
成功治疗多例难治性 DU[12]。

2.2 DU 与幽门螺杆菌感染 幽门螺杆菌（Hp）引
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起的胃炎是发生 DU 的一个重要基础。统计学调查

显示，DU 患者的 Hp 感染率高达 90%以上。Hp 感染

导致胃酸分泌改变，打破了胃黏膜保护因子与攻击

因子之间的平衡。Hp 感染导致 DU 发生的机制暂不

明确，主要有 4 种假说，可简单概括为胃酸释放失

衡和炎症损伤，具体为：1）Hp 定植于胃化生上皮，

Hp 释放的毒素、破坏性的酶类以及激发的免疫反

应导致十二指肠炎症的产生。2）Hp 感染引起胃泌

素水平增高，且引起进餐后及胃泌素释放肽刺激后

的胃泌素水平升高，促使胃酸分泌增加[13]。3）Hp 感

染导致多种炎症介质的释放，包括空泡毒素、乙醛、

血小板活化因子、白细胞介素等，这些炎性介质

在胃排空时冲至十二指肠而进一步导致溃疡的发

生[14]。4）未能根除 Hp 而引发持续的胃肠黏膜免疫

反应。

关于胃酸分泌对 DU 的影响上文已论述。目前，

关于炎症反应对 DU 发生机制的影响，现代生理病

理研究已有详细阐述，但炎症因子昼夜浓度的变化

对 DU 发病影响的研究相对较少。在已知的相关研

究，如昼夜节律性因子改变干扰相关炎症因子节律

性增加急性冠状动脉综合征的发生风险[15]、高血压

病前期患者血管内相关中心粒细胞与淋巴细胞比

值的昼夜差[16]、部分夜间支气管哮喘发作患者的相

关炎症因子浓度高于支气管哮喘非夜间发作组及

健康对照组[17]等，均佐证了炎症因子昼夜浓度差异

对疾病的发生发展起决定性作用。虽然关于 DU 与

炎症因子浓度昼夜差异的临床研究不多，但未来科

研方向可着眼于此，从而为 DU 的诊疗提供更多思

路，为时间治疗医学提供更多证据。

2.3 DU 与夜间酸突破 质子泵抑制剂（PPI）通过

与胃壁细胞上的质子泵结合使泵分子失去活性从

而抑制胃酸的分泌，是治疗消化性溃疡的主要药

物。PPI 作用强而持久，然而在大量的临床观察随访

中发现部分长时间服用 PPI 的患者出现灼烧、反酸

甚则疼痛加重的现象，西医称这种现象为夜间酸突

破（NAB）。NAB 在 1998 年由 Peghini 等[18]定义，是指

应用 PPI 的患者在夜间（22∶00—次日 6∶00）胃内 pH
小于 4.0 且持续超过 1 h 的现象。而 DU 进展的关键

很大程度上取决于胃酸的浓度，当损伤的黏膜长时

间暴露在过酸环境中时不仅会加重疼痛的发作，还

会延缓黏膜的修复导致疾病迁延难愈。

关于 NAB 的发生机制尚不明确，目前认为主

要有 3 个方面[19]，具体为：1）质子泵的更新。PPI 仅

对已激活的质子泵（活性泵）有抑制作用，对未激活

的质子泵（静息泵）无抑制作用。质子泵的更新主要

发生在夜间，加之夜间胃内活性泵数量较白天少，

故夜间 PPI 的抑酸作用较白天弱。2）活性泵数量少。

质子泵的激活主要靠食物刺激，夜间入睡时因缺乏

食物的刺激，活性泵数量较少致使 PPI 抑酸作用降

低。3）夜间迷走神经兴奋性增高。

3 DU 的治疗
《素问·生气通天论》曰：“生之本，本于阴阳。”[3]

调理阴阳是治疗疾病的一大法则。结合昼夜阴阳的

变化特点，在白天可以通过顾护脾胃以扶正气，可

用茯苓、人参、白术、陈皮之类；在夜晚可以用制酸

止痛之品来攻邪，可用海螵蛸、瓦楞子、煅牡蛎等。

即朱丹溪所言“未发以扶正气为主，既发以攻邪气

为急”[20]。“见肝之病，知肝传脾，当先实脾”，夜半之

时，肝胆经气血旺盛，易乘脾土，故此时亦可佐以柴

胡、香附、青皮、白芍之类疏肝理气，以防肝木过旺，

达到和胃止痛之效。

针灸被广泛应用于消化系统疾病的诊疗中，近

年来关于针灸对胃肠功能影响的研究层出不穷。现

代临床研究发现，针刺通过改变中枢神经系统电活

动、中枢递质水平、调节胃肠激素的释放等方式可

以调整胃酸分泌功能[21]。周吕[22]发现电针犬的足三

里穴后胃酸分泌减少，碳酸氢盐和钠分泌增多。

Tougas 等[23]采用随机对照研究发现，电针使健康志

愿者胃酸排出量明显减少，并且不伴随促胃液素的

升高。结合子午流注理论进行针灸治疗，因势利导，

可达事半功倍之效。

PPI 与组胺 H2 受体阻断剂（H2RA）联合使用可

有效解决 PPI 日间抑酸作用强而夜间抑酸作用弱的

现象，两者可优势互补，有助于 DU 患者创面的愈

合。此外，PPI 用法用量不同，抑酸效果也不同，临床

研究发现 PPI（早、晚空腹服用）联合 H2RA（睡前服

用）的胃酸 pH 值＞PPI（早、晚空腹服用）＞PPI（晨起

空腹服用）[24-26]。刘晓伟等 [27]发现联合使用 PPI 与
H2RA 可更有效地控制夜间胃酸分泌。

4 小结
随着时间生物医学的发展，中医时间医学受到

广泛关注，人与自然界时间节律的同步关系已被证

实。“旦慧、昼安、夕加、夜甚”理论不仅阐述了疾病

的发生发展规律，更为中医时间医学提供了理论基

础。本文从阴阳消长节律、营卫气血及西医相关研

究 3 个方面对 DU 的发病规律展开探讨，以求为 DU
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的临床治疗提供更多思路。目前，关于疾病发生发

展的节律研究较少，且多以理论探讨为主，缺乏临

床研究、理论机制的深入挖掘。针灸时间疗法在临

床治疗上虽已取得较好的临床反馈，但相较于庞大

的中医体系来说仍是冰山一角。在未来，探讨中医

时间医学和西医生物节律产生的机制之间的联系，

并将其融入于具体疾病的时间治疗学中，是中医人

需要努力的方向。
参考文献：
[1] 王垂杰，郝微微，唐旭东，等.消化系统常见病消化性溃

疡中医诊疗指南(基层医生版)[J].中华中医药杂志，2019，
34(10)：4721-4726.
WANG C J，HAO W W，TANG X D，et al. Clinical practice
guideline of TCM for common digestive system diseases：
peptic ulcer(edition for primary physician)[J]. China Journal
of Traditional Chinese Medicine and Pharmacy，2019，34
(10)：4721-4726.

[2] 灵枢经[M].北京：人民卫生出版社，1956.
Lingshu Jing [M]. Beijing：People’s Medical Publishing
House，1956.

[3] 黄帝内经·素问[M].北京：人民卫生出版社，1963.
Huangdi Neijing Suwen[M]. Beijing：People’s Medical Pub鄄
lishing House，1963.

[4] 李志庸.张景岳医学全书[M].北京：中国中医药出版社，

1999.
LI Z Y. ZHANG Jingyue medical encyclopedia [M]. Bei鄄
jing：ChinaPress of TraditionalChineseMedicine，1999.

[5] 薛学杰，张印生.孙一奎医学全书[M].北京：中国中医药

出版社，1999.
XUE X J，ZHANG Y S. SUN Yikui’s medical encyclope鄄
dia[M]. Beijing：ChinaPress of Traditional ChineseMedicine，
1999.

[6] 王声强，王建兵.十二经脉气血流注系统解读与针灸临

床应用研究[J].河北中医药学报，2019，34(1)：37-42.
WANG S Q，WANG J B. Interpretation of the twelve
meridians’s qi and blood flowing system and clinical
application of acupuncture [J]. Journal of Hebei Traditional
Chinese Medicine and Pharmacology，2019，34(1)：37-42.

[7] 李艳，郭晖，宋亚刚，等.子午流注与生物钟[J].中华中医

药杂志，2019，34(10)：4770-4773.
LI Y，GUO H，SONG Y G，et al. Midday鄄midnight flowing
of qi鄄blood point and biological clock[J]. China Journal of
Traditional Chinese Medicine and Pharmacy，2019，34(10)：
4770-4773.

[8] 李世华，王育学.龚廷贤医学全书[M].北京：中国中医药

出版社，1999.

LI S H，WANG Y X. GONG Tingxian medical encyclope鄄
dia[M]. Beijing：China Press of Traditional ChineseMedicine，
1999.

[9] 陈德鹏 .实用内科学 [M].长春：吉林科学技术出版社，

2013.
CHEN D P. Practical internal medicine [M]. Changchun：
Jilin Science and Technology Press，2013.

[10] 童建.小鼠血液和脑组织中胆碱酯酶的昼夜节律[J].中国

应用生理学杂志，1995，11(3)：228.
TONG J. Circadian rhythm of cholinesterase in blood and
brain tissue of mice[J]. Chinese Journal of Applied Physiol鄄
ogy，1995，11(3)：228.

[11] 邓明会.乙酰胆碱、胃泌素、生长抑素对大鼠胃酸分泌调

节的实验形态学研究[J].湖北民族学院学报(医学版)，
2004，21(2)：6-8.
DENG M H. Experimental morphological research into the
regulation of mice’s gastric鄄acid secretion imposed by
methacholine，gastric and growth inhibitory factor[J]. Journal
of Hubei Institute for Nationalities Medical Edition，2004，
21(2)：6-8.

[12] 韩广山，董海霞，翟国君.高选择性迷走神经切断术治疗

十二指肠溃疡穿孔的疗效评价[J].海南医学，2005，16(2)：
25-26.
HAN G S，DONG H X，ZHAI G J. The valve of highly
selective vagotomy in the treatment of perforated duodenat
ulcer[J]. Hainan Medical Journal，2005，16(2)：25-26.

[13] 陈强，楼一峰.幽门螺杆菌根除治疗对消化性溃疡患者

血清胃泌素水平的影响[J].中国微生态学杂志，2021，33
(3)：317-320.
CHEN Q，LOU Y F. Effect of Helicobacter pylori eradica鄄
tion on serum gastrin level in patients with peptic ulcer [J].
Chinese Journal of Microecology，2021，33(3)：317-320.

[14] 章志东，王益训.不同基因型幽门螺杆菌感染与消化性

溃疡患者血清炎症因子及 CD4+T 细胞、PINP 水平的关

系[J].中国微生态学杂志，2021，33(3)：321-325.
ZHANG Z D，WANG Y X. Relationship between different
genotypes of Helicobacter pylori infection and serum levels
of inflammatory factors，CD4+ T cells and PINP in patients
with peptic ulcer[J]. Chinese Journal of Microecology，2021，
33(3)：321-325.

[15] 李晶津，王佳玉，胡宏宇，等.昼夜节律通过炎症系统对

不稳定动脉粥样硬化斑块的影响[J].中国分子心脏病学

杂志，2020，20(6)：3610-3613.
LI J J，WANG J Y，HU H Y，et al. Effects of circadian
rhythms on unstable atherosclerosis plaques through inflam鄄
matory system[J]. Molecular Cardiology of China，2020，20(6)：
3610-3613.

679



天 津 中 医 药 大 学 学 报

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｉａｎｊｉｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
第 42卷 第 5期

２０23年 10月
Ｖｏｌ．42 Ｎｏ．5

Oct．2０23

Discussion on the pathogenesis rhythm of duodenal ulcer based on the theory of “Danhui，Zhouan，

Xijia and Yeshen”
ZHAO Xianhui，DONG Xin，CHEN Hongjing

（Department of Spleen and Stomach，The Second Affiliated Hospital of Nanjing University of Traditional Chinese
Medicine，Nanjing 210017，China）

Abstract：The rhythmic pain of duodenal ulcer often occurs or worsens at night，which is consistent with the theory
of “Danhui，Zhouan，Xijia and Yeshen” in the Yellow Emperor’s Internal Classic. Based on this，this paper analyzes
the aggravation of duodenal ulcer at night according to the theory of yin and yang，the theory of meridian qi and blood
flow and modern medical research，in order to more comprehensively grasp the traditional Chinese medicine
pathogenesis of the disease and provide more ideas for the clinical treatment of duodenal ulcer.
Keywords：duodenal ulcer；pathogenesis rhythm；day and night，yin and yang；ying wei qi and blood
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