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　 　 ［摘要］ 　临床上心肌缺血（MI）的发作频率伴有昼夜变化 ，在清晨和傍晚是发病高峰期 。产生这一现象主要是受到机体

病理生理机制的昼夜节律性以及外界的环境因素影响 。目前 β唱受体阻断剂 、硝酸酯类以及钙通道阻滞剂等药物的治疗作用

已经被证明受到机体昼夜节律的影响 。因此 ，笔者对 MI发作的昼夜节律特点 、病理生理机制以及目前临床上的时辰疗法进

行综述 ，并对未来的治疗策略进行探讨 。
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Circadian rhythms of myocardial ischemia and chronotherapy
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［Abstract］ 　 The occurrence of the clinical manifestations of myocardial ischemia shows clear circadian rhythmicity ，and
they are unevenly distributed during the ２４ h with higher morbidity during the initial hours of the daily activity span and in the
late afternoon or early evening ．Such temporal patterns result from circadian rhythms in pathophysiological mechanisms plus
cyclic environmental stressors that trigger these clinical events ．β唱receptor antagonist medications ，oral nitrate ，and calcium
channel blocker have been shown to be influenced by the circadian time of their administration ．Here we briefly review the char唱
acteristics of circadian rhythmicity in MI ， the pathophysiological mechanisms as well as the current chronotherapy ，and then
discuss the future treatment strategies ．

　 　 ［Key words］ 　 myocardial ischemia ；circadian rhythms ；acute myocardial infarction ；transient myocardial ischemia attacks ；

sudden cardiac death ；chronotherapy

　 　心肌缺血（myocardial ischemia ，MI）是临床上
多种心血管疾病的潜在发病原因 ，如短暂性心肌缺

血发作 （ transient myocardial ischemia attacks ，

TMIA） ，急性心肌梗死 （acute myocardial infarc唱
tion ，AMI ） ，心源性猝死 （sudden cardiac death ，

SCD） 。持续性缺氧或者氧需求增加都可以导致
MI 。国内外学者对 MI 的危险因素进行了分析研
究 ，发现一些生理指标的变化是判断心肌氧供需不

匹配的重要依据 ，它们呈现出有规律的昼夜变化［１］
。

昼夜节律（２４ h）由一组时钟基因调控 ，调控位点在

下丘脑的视交叉上核 （suprachiasmatic nucleus ，

SCN）和所有组织和器官的相关细胞 ，使生命过程和

生理功能在所有层面上都能表现出伴随离散时间的

生物节律［２］
。昼夜节律对临床治疗有非常重要的指

导作用 。笔者对 MI发作的昼夜节律特点 、病理生

理机制以及目前临床上的时辰疗法进行综述 ，并对

未来的治疗方案进行探讨 。

1 　心肌缺血的昼夜节律表现

1 ．1 　 TMIA 的昼夜节律表现 　 通过对未经治疗的

日间活跃病人的 ２４ h 心电图分析显示 ，短暂性 ST
段降低 ，包括静息无症状状态 ，TMIA 在 ６ ：００ －

１２ ：００的发生频率是夜间的 ２ ～ ３倍［３］
，其第二个高

峰期发生在 １８ ：００ － ２０ ：００
［４］

，ST 段升高引起的胸
痛也表现出相似的昼夜节律［５］

。另有文献报道 ，在

１６ ：００ 做运动比在 ８ ：００ 会产生更大的 ST 段移
位［６］

，表明昼夜节律依赖性心肌缺血与运动性心肌

缺血间是有区别的 。此外 ，由于冠状动脉痉挛引起
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的变异型心绞痛 ，临床表现为 ST 段抬高 ，显示出不

同的昼夜节律 ，其在睡眠时间 ２ ：００ － ６ ：００ 是高发

期［７］
，早晨运动的诱发几率要高于午后［８］

。因此 ，对

冠心病人来说 ，夜间监测尤为重要 。

1 ．2 　 AMI 的昼夜节律表现 　 许多报告证实 AMI
发作节律表现为双峰 ，在夜间表现为一个较弱的峰

值 ，但是在上午表现出高且尖锐的峰值［９］
。目前关

于 AMI发作节律的文献报道和研究只是单纯地以
时间为依据 ，其样本来源都是假定个体事件保持白

天活动夜晚休息的规律 。但是在亚洲国家 ，就业人

口中有很大一部分人晚上工作或轮流值班 ，Selvi
等［１０］通过对有相反作息规律的轮班工作人员和夜

晚休息很晚的熬夜类型（猫头鹰型）患者进行研究 ，

发现 AMI与觉醒的周期有关 ，而不是单纯的钟表时

间 。在有吸烟史 、糖尿病 、心血管疾病 、中风 、充血性

心衰 、或非 Q 波类型 AMI的患者身上检测到一种
不同的 AMI发作模式 ，它只有一个小的傍晚峰值或

２４ h内无波动［１１唱１６］
。大多数研究者没有考虑作息

规律的不同可能带来的影响 ，仍然按照既有的用药

方案用药 ，导致这些潜在因素被忽略 ，从而暗示可能

低估了 AMI在觉醒后的风险 ，而且在保持正常作息

规律的人群中 ，AMI的双峰值可能更高 。

1 ．3 　 SCD的昼夜节律表现 　 SCD 是 MI的一种极
端危险表现 ，其发生有显著的 ２４ h波动性 。 Cohen
和他的团队对 １９个关于 SCD发生率的研究进行荟
萃分析 ，结果显示出显著的早高峰（其中样本量为

１９ ３９０ ，此时 SCD发生率比其他时段高 ２９％ ，相对

危险度 ：１ ．２９ ）
［１７］

。 Arntz 等［１８］ 也指出在 ６ ：００ －

１２ ：００有明显的高峰 ，１５ ：００ － １９ ：００ 有相对较弱的

峰 。然而仍有少量研究证明 SCD 的发生不仅仅在
上午 ，而是与觉醒时间有关 。 Willich 等［１９］的研究

表明 SCD在清醒后的 ３ h内发生率最高（n＝ ８４ ；相

对危险度 ：２ ．６） 。

1 ．4 　心肌缺血的昼夜节律对预后和治疗的影响 　

目前能用于研究昼夜节律影响 MI的预后情况的数
据有限 。 AMI发生的时间会影响疾病的病程和结
果 。对于以白天活动为主的 AMI病人 ，其在６ ：００ －

１２ ：００时间段发生梗死的面积较其他时间段更大 ，

但是在当天中午至第二天 ６ ：００时间段中 ，因室性心

律失常导致循环停止的风险比其他时间低［２０］
。此

外 ，AMI的昼夜节律可影响溶栓成功的概率 ；早晨

与其他时间段相比 ，溶栓效果较差［２１］
。

2 　心肌缺血发生的昼夜节律性的病理生理机制

　 　研究认为 MI是被若干病理生理机制触发发生

的 ，特别是与早晨血压（blood pressure ，BP） 、心率
（heart rate ，HR） 、以及所有影响心肌耗氧量的因素
等有关 ，这些因素受自主神经系统 、肾素唱血管紧张

素唱醛固酮系统 （renin唱angiotensin唱aldosterone sys唱
tem ，RAAS） 、内分泌系统以及其他非内分泌因素
调节 ，与心肌缺血的昼夜节律相一致 。

2 ．1 　自主神经系统的调节 　 心血管的功能受自主

神经系统等体内自身调节机制的昼夜节律性影响 。

通常交感神经在日间最活跃 ，副交感神经的调节作

用在夜间更显著［２２ ，２３］
，导致 ２４ h 内血液动力学的

变化 ，HR和 BP夜低晨高 ，冠状动脉的收缩张力在

早晨也增加［２４］
。睡眠过程可以分为非快速动眼期

（non rapid eye movement ，NREM ）和快速动眼期

（rapid eye movement ，REM ） ，每晚由 ４ ～ ５ 个

NREM ／REM 周期组成 。 NREM 期表现为交感活
性呈渐进式降低 ，此时副交感神经调节占优势 ，使动

脉压力感受器敏感性下调 ，心率 、心输出量 、外周血

管阻力 、血压都不同程度降低 。 REM 期迷走神经调
节作用占优势 ，但此时交感神经活性和脑电图变化

与清醒状态相似 ，有明显的心血管效应 。在阶段性

REM 中 ，交感神经活性会突然爆发 ，这可能与心肌

张力部分相关 ，加之渐强的心脏副交感神经调节作

用叠加 ，导致血压和心率增加 ，和清醒状态一致［２５］
。

在睡眠过程中 ，REM 期处于循环周期的后半段 ，且

每一次循环 REM 的时间逐渐变长 。因此 ，早晨 MI
的发病率增高可能与 REM 期交感神经功能突然增
加有关 。

2 ．2 　 RAAS的调节 　 RAAS 的昼夜节律很大程度
上受下丘脑唱垂体唱肾上腺 （hypothalamic唱pituitary唱
adrenal ，HPA ）轴影响 ，有相似的昼夜节律［２６］

，在早

晨有明显的峰值［２７］
，缩血管作用增强 ，BP 增高 。有

研究表明血管紧张素 Ⅱ （angiotensin Ⅱ ，Ang Ⅱ ）可

增强纤溶酶原激活物抑制物（plasminogen activator
inhibitor唱１ ，PAI唱１）的表达［２８］

，醛固酮在体外能够增

强该作用效果［２９］
，这大大增加了血栓形成的风险 。

2 ．3 　内分泌系统的调节 　 神经内分泌的调节机制

对 ２４ h内 BP的变化起主要作用 。在觉醒后初期 ，

HPA 轴的活性增强 ，使肾上腺对促肾上腺皮质激素

的敏感性增加［３０］
。 血浆皮质醇的含量在觉醒后

３０ ～ ４５ min内显著增加［３１］
，并与儿茶酚胺对血管系

统的作用有协同效应［３２］
，增高 BP ，使发生 MI的风

险增加 。此外 ，褪黑素作为调节机体昼夜节律的重

要激素 ，通过降低氧化应激而减轻心肌缺血再灌注

造成的损伤［３３］
，Buxton 等发现其峰值在００ ：００ －

８ ：００
［３４］

，在清晨和傍晚时间对 MI的保护作用较低 。

９

药学实践杂志 　 ２０１６ 年 １ 月 ２５日第 ３４ 卷第 １ 期

Journal of Pharmaceutical Practice ，Vol ．３４ ，No ．１ ，January ２５ ，２０１６



2 ．4 　其他因素的调节 　血浆内皮素可促进冠脉痉

挛和早期损伤及血栓形成 ，有研究指出其水平在早

晨有明显的峰值［３５］
。 血浆内甘油三酯的水平与

AMI的发作也有密切的关系 ，其在 ３ ：００ 左右达到

峰值 ，导致血液在早晨促凝作用增强 ，同时甘油三酯

与内皮细胞功能障碍有关 ，减缓血管内皮损伤部位

修复及再生［９］
。 Tofler等发现早晨血小板凝集程度

更高 ，血管收缩作用增强［３６］
，推测其原因是过量的

血小板附着在粥样斑块上 ，导致局部血管收缩因子

的释放增加（如血栓素） ，诱导血管收缩 。以上这些

因素都导致早晨血栓发生的几率增加 ，MI发生的几
率随之增加 。

3 　临床上对 MI的时辰疗法

　 　目前临床上针对 MI的用药方案很少从药物在
代谢动力学 （pharmacokinetic ，PK ）和／或药效学

（pharmacodynamics ，PD）方面的时辰差异考虑 。但

在潜在的生理病理机制作用下 ，昼夜节律的分期可

以影响用于治疗 MI病人的习惯用药方案 。许多抗

局部缺血的用药方案在 PK 和 PD方面有明显的临
床摄取时间差异 。 β唱受体阻滞剂不仅可以降低发生

有症状和无症状性心肌缺血的频率 ，也被证明可以

减少短暂的心肌缺血和 MI 晨峰的发生率 ，而阿司

匹林 ，虽然对短暂性缺血无影响 ，但可以减少早晨

MI的发生率［３７］
，此类药物在清晨给药会有更好的

效果 。缓释硝酸酯类应根据 MI发生的节律性在清
晨或傍晚给药以达到最佳给药效果［３８］

。钙通道阻

滞剂可有效降低 HR和 BP ，显著降低短暂沉默和有

症状的心肌缺血的发生率 ，但其对疾病发作的昼夜

节律的影响是未知的［３９］
。其他药物如血管紧张素

Ⅱ 受体拮抗剂 （angiotensin II receptor blocker ，

ARB）是如何影响 MI发作的昼夜节律还有待观察 。

针对短暂沉默和有症状的心肌缺血病人 ，合理运用

心肌缺血的昼夜模式无疑对制定治疗策略是重要

的 ，可以防止突发性 、严重性心脏事件的发生 。

4 　讨论

　 　时辰疗法是指运用时辰药理学的知识 ，根据人

体的生物钟节律制定治疗方案 ，以达到增加治疗效

应 ，最大限度地减少不良反应的目的 。即通过对现

有的机体机能的昼夜节律性以及其对相关疾病的调

控的了解 ，对传统药物给药时间及计量进行控制 ，使

药物的血药浓度与疾病的发作时间同步 ，以发挥药

物的最大效能 。目前已经有一些临床疾病采用了时

辰疗法 ，如糖尿病 、心血管疾病 、心理障碍以及多种

自身免疫性疾病的治疗 。

　 　由于心血管功能的 ２４ h昼夜节律变化 ，使其在

防止 MI发生的过程中不能对心血管系统提供相同
程度的保护 。特别在早晨和傍晚 ，缺血性心脏病的

诱发机制尤其敏感 ，临床表现明显 。这期间白天活

动的患者临界生理学变量（如 BP 、HR 、心率唱收缩压

乘积 、SNS 、内源性血管收缩物质的血浆浓度）的峰

值水平在相同节律时间保持一致 ，导致缺血事件发

生的风险增加 ，如早晨即使是相对微小的环境刺激

（通常是无害的 ，比如身体或心理压力） ，也可能导致

AMI或 SCD 。所以在 ２４ h 内 ，预防和治疗措施是

可以提前安排的 。我们认为治疗策略应该能特别地

降低早晨和午后／傍晚发生 AMI 的风险 ，抗缺血药

的应用（单独使用或联合应用）时间都应该在 ２４ h
内与已经确定的 MI 风险的节律同步以适应症状 ，

保证在预计的高风险的心肌缺血时间窗内达到较高

血药浓度 ，其余时间保持较低血药浓度 ，从而消除或

减小常规治疗中出现的不希望的副作用 ，以及潜在

的生物钟破坏因素 。

　 　 迄今为止 ，被临床认可的用于 MI 的时辰治疗
方法不多 ，也很少有针对性的药物被推向市场 。在

减少缺血性事件的发生率和提高患者生活质量方

面 ，特别是在早晨风险最大时 ，与常规疗法相比 ，这

些方法的相对优点尚不清晰 ，还需要大规模具有前

瞻性的临床试验进行评估 。目前 ，尽管研究领域热

衷于更好的个性化的治疗策略 ，但主要以提高药物

疗效 ，改善患者的耐受性 ，从而增加患者依从性为

主 ，在 MI的时辰疗法这一领域 ，只有很少的临床资

料和药理学研究投入 。 MI 的时辰治疗策略在未来
发展过程中需要适当的重视 ，包括传统药物的应用

及新药研发 ，至少在早晨起床后和傍晚进行给药试

验 ，为临床治疗提供丰富的数据 ，使 MI 的“时辰疗

法”的优越性有据可查 。
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图 1 　不同胶层厚度贴剂的体外经皮渗透曲线（n＝ ５）

表 5 　不同胶层厚度贴剂的黏附性能（n＝ ３）

胶层厚度
（μm）

初黏力
（球号）

持黏力
（min）

１８０°剥离强度
（N ／cm）

１００ 铑２２  ３５ V８ V．０１

２００ 铑２２  ４０ V８ V．５２

３００ 铑２４  ４５ V１０ V．２３

4 　讨论

4 ．1 　黄体酮属于甾体激素 ，是脂溶性物质 ，在水中

微溶 。文献报道接收液中可加入聚乙二醇（PEG）作
为甾体激素的助溶剂 ，或在接收液中加入乙醇 ，均会

大大增加甾体激素的溶出［３］
，马建芳等［４］在做睾酮

热熔胶的体外透皮实验中采用 ４０％ PEG 为接收液 。

笔者测定了黄体酮在 １０％ 、２０％ 、３０％ PEG 生理盐
水以及在 １０％ 、２０％ 和 ３０％ 乙醇 ＋生理盐水中的溶

解度 ，对接收液进行筛选 。不同浓度的溶液溶解度

差别较大 ，但不同浓度的乙醇生理盐水溶液均较同浓

度的 PEG生理盐水溶液溶解度大 ，均能满足漏槽条

件 ；且乙醇生理盐水有防腐的作用 ，因此选择 ３０％ 乙

醇生理盐水溶液为接收液 。

4 ．2 　随着胶层厚度增加 ，初黏力 、持黏力和剥离强度

均呈增大趋势 ，但继续增加厚度药物从骨架材料中的

释放会受到影响 ，因此选择涂布厚度为 ３００ μm 。

4 ．3 　黄体酮药物是临床常用药物 ，化学性质稳定 ，

熔点为 １２８ ～ １３１ ℃ ，相对分子质量 ３１４ ．５ ，为脂溶

性物质 ，属于较理想的经皮给药的候选药物 。

4 ．4 　 SIS热熔压敏胶与高亲脂性的药物相容性好 ，

药物释放速率快［５］
，近几年成为药物贴剂骨架材料

的研究热点［６］
。目前已有用于医用胶带和敷贴的医

用热熔胶 ，由于价格低廉 、黏附性能优良 、低敏 、低

毒 、低刺激等优点而广泛应用于临床 ，具有广阔的应

用前景 。

4 ．5 　对黄体酮药物新剂型的研究多有报道［７唱９］
。将

黄体酮制备成热熔压敏胶透皮贴剂有望成为补充黄

体酮的一种给药新途径 。
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