
湖南中医药大学学报 http://hnzyydxxb.hnucm.edu.cn圆园24 年第 44 卷

李文娟 1袁2袁谭涵宇 1袁2袁时 健 1袁2袁彭榆津 1袁2袁彭清华 1袁2*袁彭 俊 1袁3*
1.湖南中医药大学袁湖南 长沙 410208曰2.中医药防治眼耳鼻喉疾病湖南省重点实验室袁湖南 长沙 410208曰

3.湖南中医药大学第一附属医院袁湖南 长沙 410007

也收稿日期页2024-07-22
也基金项目页国家自然科学基金面上项目渊82274588冤曰湖南省自然科学基金项目渊2024JJ6348冤曰湖南省中医药科研课题渊B2023093袁D2022045冤曰
湖南中医药大学揭榜挂帅科研项目渊2022XJJB003冤曰湖南中医药大学本科生科研创新基金项目渊2023BKS165冤曰湖南中医药大学本科生科研创

新基金项目渊2023BKS166冤遥
也通信作者页* 彭 俊袁男袁博士袁助理研究员袁E-mail:154451101@qq.com曰彭清华袁男袁博士袁二级教授袁博士研究生导师袁E-mail院pqh410007@126.com遥

湖 南 中 医 药 大 学 学 报
Journal of Hunan University of Chinese Medicine

也摘要页 子午流注理论是中医时间医学的一部分袁它将一天 24 小时划分为十二时辰袁与人体十二脏腑的气血运行相结合袁体现

了昼夜节律性遥 青光眼患者眼压的生理性波动与病理性波动均与脏腑尧经络功能相关遥 眼压昼夜波动的形成机制涉及多因素调控袁
包括生物钟尧褪黑素水平以及内在光敏视网膜神经节细胞的功能遥 本文通过分析子午流注理论与昼夜节律的相关性袁探讨昼夜节律

对青光眼眼压节律紊乱的影响袁并提出中医药治疗青光眼的新策略袁为青光眼的临床治疗提供新的视角和方法遥
也关键词页 青光眼曰子午流注曰昼夜节律曰择时治疗曰眼压曰节律紊乱

也中图分类号页R276.7 也文献标志码页A 也文章编号页doi:10.3969/j.issn.1674原070X.圆园24.12.023

Effects of circadian rhythm on intraocular pressure rhythm disruption in
glaucoma based on the theory of midnight-noon ebb-flow
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 The theory of midnight-noon ebb-flow is a part of chronomedicine of Chinese medicine. It divides a 24-hour day
into twelve two-hour periods, each corresponding to the qi and blood circulation of the twelve zang-fu organs in human body,
reflecting the circadian rhythm. Both physiological and pathological fluctuations of intraocular pressure in glaucoma patients are
related to the functions of zang-fu organs and meridians. The mechanism underlying the diurnal fluctuation in intraocular pressure
involves multifactorial regulation, including the biological clock, melatonin levels, and the function of intrinsic photosensitive retinal
ganglion cells. By analyzing the correlation between the theory of midnight-noon ebb-flow and the circadian rhythm, this article
explores the effects of circadian rhythm on intraocular pressure rhythm disruption in glaucoma. It further proposes new strategies for
treating glaucoma with Chinese medicine, providing novel perspectives and approaches for the clinical treatment of glaucoma.
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青光眼是一组以视网膜神经纤维萎缩尧视盘凹

陷和视野缺损为特征的眼科疾病袁病理性高眼压是

其主要的危险因素之一遥 它是全世界最常见的导致

不可逆失明的原因袁预计 2040 年全球青光眼人数将
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增加至 1.118 亿[1]遥 眼压渊intraocular pressure, IOP冤
是眼球内容物作用于眼球壁及内容物之间相互作用

的压力袁眼压与眼球内容物尧眼内血流量尧房水的改

变有关遥 其中袁房水循环的动态平衡最直接影响眼

压的稳定性[2]遥 眼压在生理情况下并非固定不变袁受
到很多因素影响袁如进食尧饮水尧运动尧血压尧血糖尧激
素水平波动尧年龄尧屈光度等袁并有明显的昼夜变化

节律遥 昼夜节律是指地球上的生物根据昼夜的明暗

周期调整生理活动和行为袁包括睡眠尧体温尧激素水

平尧注意力以及活动性等[3]遥 在昼夜节律变化中袁野子
午流注冶调节人体脏腑气血开阖袁与现代医学中的生

物钟学说机制类似遥
本文基于子午流注理论袁从人体昼夜节律角度

出发袁探讨人体气尧血尧阴阳的昼夜变化规律袁阐述青

光眼眼压变化与昼夜节律紊乱之间的关系袁以期为

其临床辨证施治提供新的思路遥
1 子午流注理论与昼夜节律

叶灵枢窑岁露论曳云院野人与天地相参也袁与日月相

应也遥 冶子午流注理论则是从叶黄帝内经曳中野天人合

一冶的理论基础上发展而来袁指导人们养生尧预防疾

病袁以及辅助医生临床诊断与治疗疾病袁是世界上最

早研究和运用人体节律的时间治疗学袁被称为野中医

时间医学冶遥子午袁具有时辰尧阴阳尧方位等含义遥子时

为阴之极袁阴极生阳曰午时为阳之极袁阳极生阴遥 以

子时尧午时为阴阳消长的界限袁阐述经气流注袁分纳

脏腑袁如江河之川流不息袁故为野子午流注冶遥 该理论

将一天 24 小时划分为十二时辰袁对应十二地支袁与
人体十二脏腑的气血运行结合袁在一天十二时辰之

中人体气血首尾相衔的循环流注袁并按照十二时辰

中阴阳的盛衰变化而呈现出相应的盛衰变化遥
昼夜节律一词起源于拉丁语 circa diem袁 指大

多数生物可预测环境日变化袁包括光线尧温度和食物

的可获得性袁以达到最佳的健康状态[4]遥 昼夜节律调

控的输入系统包括授时因子以及授时因子信号的传

递遥 目前袁己知的授时因子包括光[5]尧温度[6]尧食物[7]尧
运动和机械感官刺激等袁这些授时因子可作用于中

央生物钟或直接作用于外周组织来引导昼夜节律遥
光线是生物钟最重要的授时因子袁眼作为哺乳动物

的光感受器袁接收外界的明暗光线袁由视网膜内在光

敏视网膜神经节细胞渊intrinsically photosensitive reti鄄
nal ganglion cells, ipRGCs冤将光信号转化袁通过视

网膜经下丘脑束传递至下丘脑视交叉上核渊suprachi鄄
asmatic nucleus, SCN冤袁SCN 通过神经和激素信号将

生物节律信号输出袁从而协调大脑的其他区域和全

身的周围组织袁参与调节全身昼夜节律[8]遥2017 年袁诺
贝尔生理学或医学奖颁发给了 3 位美国科学家院杰弗

里窑霍尔渊Jeffrey C. Hall冤尧迈克尔窑罗斯巴什渊Michael
Rosbash冤和迈克尔窑扬渊Michael W. Young冤袁以表彰

他们在野发现了调控昼夜节律的分子机制冶方面的杰

出贡献遥 这项荣誉的颁发不仅表明昼夜节律研究取

得了突破性的进展袁也印证了昼夜节律对于人体生

命健康与疾病具有无可比拟的重要性遥
现代医学中关于人体昼夜节律的研究袁为子午

流注理论的客观性提供了科学依据[9]遥 时钟基因的

转录和翻译所形成的反馈回路类似于人体的阴阳-
气血循环模式[10]遥 其中袁昼夜节律是持续 24 小时的

内源性循环袁并且横向于各种生物袁例如动物尧植物尧
真菌和细菌[11]遥 子午流注理论在调节昼夜节律方面

起主导作用袁同时也在指导饮食营养尧睡眠健康和治

未病方面发挥着重要作用遥
2 青光眼的异常生物节律

睡眠-觉醒周期是最显著的昼夜节律表达袁近
年来越来越多研究证实青光眼患者有不同程度的睡

眠障碍遥 GRACITELLI 等[12]通过观察 45 例中青年受

试者的睡眠情况发现袁与健康对照组相比袁原发性开

角型青光眼渊primary open-angle glaucoma, POAG冤
患者有较为明显的睡眠障碍袁主要表现为睡眠时间

缩短尧睡眠效率降低袁且这种睡眠障碍与 ipRGCs 介

导的瞳孔光反射呈负相关遥还有研究表明袁青光眼患

者眼压存在昼夜节律相移袁并与睡眠结构保持相关[13]遥
光对情绪也具有调节作用袁生物节律紊乱常伴发情

绪障碍袁故青光眼患者心理状态的改变不容忽视遥
既往研究调查发现袁我国 POAG 患者焦虑尧抑郁阳

性率为 40.0%~53.3%[14-15]遥 多项关于焦虑或抑郁与

青光眼之间关联的研究也表明袁焦虑尧抑郁等负面情

绪已成为青光眼的发病因素袁且其心理障碍本身会

增加青光眼病程进展的风险[16-18]遥
叶素问窑金匮真言论篇曳曰院野平旦至日中袁天之

阳袁阳中之阳也遥 日中至黄昏袁天之阳袁阳中之阴也遥
合夜至鸡鸣袁天之阴袁阴中之阴也遥鸡鸣至平旦袁天之

阴袁阴中之阳也袁故人亦应之遥冶可见人体阴阳的动态

平衡是与自然界中阴阳变化相呼应的袁阴阳气机在

人体中按照昼夜变化规律形成周期循环运行遥 子为

阴极袁阴极则阳生曰子时至卯时为阳气从收敛状态逐

渐升发袁卯时至午时为阳气渐盛尧阴气渐衰阶段曰午
时为阳气最盛之时袁阳极则阴生袁阴气逐渐增长曰午
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时至酉时为阴气渐生阶段袁酉时至子时为阴气渐盛

之时袁阳气收敛尧逐渐衰弱遥 节律变化在人体生物节

律的生理方面可表现为白天是人体阳气最为旺盛的

时候袁但阴气较为衰弱袁此时为人体的工作劳动提供

基础袁而夜晚阳气衰弱尧阴气旺盛袁又为人体睡眠休

息提供了条件遥 一旦动态平衡被打破袁昼夜节律紊

乱袁睡眠周期不规律袁阴阳气机升降失常袁会引发情

绪变化遥 研究发现袁抑郁症患者的情绪症状往往会

呈现出明显的昼夜节律变化袁即早晨症状严重尧晚间

症状减轻的趋势袁这种生物节律紊乱与眼压的昼夜

波动模式相一致[19]遥
3 昼夜节律与青光眼眼压节律紊乱的关系

1904 年袁MASLENIKOW 首次报道了眼压的日

变化袁之后研究者们开始关注眼压节律[20]遥研究结果

显示袁眼压在午后逐渐下降袁下午 5~7 时最低袁此阶

段位于午时至酉时阶段袁此为阳中之阴袁阳气渐衰尧
阴气渐生袁此时眼压缓慢下降曰此后至午夜持续下

降袁为酉时到子时袁此阶段为阴中之阴袁阴气较盛尧阳
气渐衰袁眼压持续下降袁达到谷值曰但又在夜间逐渐

上升袁子时为阴之极袁阴极升阳袁此后子时至卯时袁此
阶段为阴中之阳袁为阳气渐升阶段袁眼压随阳气之升

发而增长袁从较低水平逐渐上升曰在早晨至中午之间

达到峰值袁此阶段为卯时至午时袁为阳中之阳袁阳气

充盛袁眼压维持于较高水平袁甚至达到峰值袁如此循

环往复[21-22]遥 研究发现袁青光眼患者的 24 小时眼压

波动节律与正常人相反袁眼压峰值多出现在正午时

分袁而且白天眼压相对较高袁无论是坐位还是卧位袁
青光眼的白天平均眼压均高于正常组[23-24]遥 正常生

理情况下袁24 小时眼压波动范围应小于 8 mmHg袁
而青光眼患者眼压波动幅度是正常人的 2~3 倍袁且
视神经损伤程度越重袁眼压波动幅度更大[25]遥 这表明

青光眼患者的眼压波动节律和正常人眼压波动节律

不同袁是一种病理性的眼压波动遥
眼压昼夜波动的形成机制尚未完全明了袁普遍

认为这是人体多因素调控的结果袁包括瞬目尧眼球转

动尧体位尧房水动力学尧房水中蛋白水平尧血浆中皮质

类固醇水平和脑的调控袁眼压的昼夜波动是生物钟

昼夜节律的一种体现遥 下丘脑前部的视交叉上核被

认为是主要的昼夜节律钟袁是生物钟的关键调控点遥
同步人体的昼夜节律是通过野授时因子冶串联的袁这
些授时因子包括温度尧进食时间尧光照尧肌肉活动等袁
其中光照是最重要的野授时因子冶[26]遥

褪黑素渊melatonin, MT冤在昼夜节律调控中起重

要作用[27]袁眼压与血压在夜间的波动主要受此调控[28]遥
有研究显示袁褪黑素的昼夜波动规律与眼压波动保

持一致袁而青光眼患者褪黑素水平普遍降低遥 成龙[29]

通过控制光环境来观察新西兰幼兔昼夜节律改变对

IOP 及 MT 的作用袁研究发现模型组(每天光照/黑暗

时间为 18 h/6 h)较正常光照组渊12 h/12 h冤视网膜

以及外周血 MT 显著降低袁且眼压波形紊乱失去正

常节律袁眼压节律相位推迟遥
ipRGCs 是视网膜一种特殊的感光细胞袁它对生

物节律尧瞳孔调节等生理功能发挥关键作用袁而高眼

压可能是导致 ipRGCs 损伤的主要危险因素[30-32]遥
一项研究分析袁正常人视网膜和不同阶段青光眼患

者视网膜中 ipRGCs 的表达模式袁通过比较石蜡包埋

的青光眼供体眼和年龄匹配的正常对照组视网膜中

ipRGCs 以及 RGCs 的总细胞计数来估计人体完整

视网膜的 ipRGCs 密度(细胞计数/mm2)袁结果显示正

常眼视网膜和轻度青光眼视网膜 ipRGCs表达差异无

统计学意义袁但重度青光眼视网膜ipRGCs 密度明显

减少袁剩余 ipRGCs 75豫出现视网膜内核层袁该研

究首次提出了重度青光眼患者视网膜神经节细胞

层 ipRGCs 密度降低的组织学证据[33]遥 此外袁与夏季

相比袁冬季青光眼患者白天褪黑素浓度较高袁夜间皮

质醇浓度较低袁且在冬季对照组中白天褪黑素水平与

ipRGCs 介导的瞳孔反应呈负相关曰而对照组中神经

激素水平无明显季节差异袁与 ipRGCs介导的瞳孔反应

无相关性[34]遥 因此袁青光眼患者很大概率存在ipRGCs
结构或功能的异常袁但其具体机制尚待进一步研究

探索遥
4 基于野昼夜节律冶理论探讨中医药治疗青光
眼的新思路

在我国袁择时服药有着悠久的历史袁在中医学

野因时制宜冶的治疗原则中也是一个重要组成部分遥
叶黄帝内经曳提出了天地阴阳四时在治疗疾病中的

重要性袁根据五脏主时节律来确定治疗法则袁或择

时服药如五更服尧临卧服等服药方案遥如在叶素问窑六

元正纪大论篇曳中野用寒远寒袁用凉远凉袁用温远温袁
用热远热冶袁认为在寒冷季节用大寒药尧炎热季节使

用大热药必须要慎重袁应该依据四时寒热对人体的

影响用药遥 此外袁叶黄帝内经素问遗篇窑刺法论曳载有

小金丹袁服法为野每日望东渊清晨太阳初出时冤吸日华

气一口袁冰水下一丸袁和气咽之袁服十粒冶遥 由于环境

具有时辰节律袁机体的活动随之发生变化袁药物效应

也具有时间属性袁近似于昼夜节律性质遥
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中医学将房水归属于野神水冶范畴袁眼中之神水尧
神膏属于人体之津遥 神水清澈清莹袁藏于眼内而不

可见袁输布于眼外则为润泽眼球表面的水液遥 神水

禀受于五谷精微滋养袁有赖于人体气血运化袁其盛衰

变化遵循人体气血盛衰袁津液运化输布与全身各脏

腑功能相关遥 中医学对眼与神水的认识袁主要责之

于肝尧肾两脏遥 神水属津袁津血同源袁故神水的生成

主要赖于五脏的涵养尧六腑的运化遥 叶审视瑶函窑目

为至宝论曳指出院野真血者袁即肝中升运于目袁轻清之

血袁乃滋目经络之血遥 冶肝主血袁肝藏之血是滋养眼

目的精微物质曰肝主疏泄袁具有调畅人体气机的功

能袁气机升降尧出入有序袁推动气血津液上输于目袁肝
之疏泄有度袁则神水输布顺畅遥脾主运化袁输精于目袁
脾主升清袁双目受清轻之气的滋养而能明视万物遥
肾主藏精袁野眼之能视袁精不可缺冶遥 肝肾同源袁肝木得

肾水滋养袁双眼方能维持视明功能遥 叶素问窑金匮真

言论篇曳曰院野东方青色袁入通于肝袁开窍于目袁藏精于

肝遥冶叶素问窑五脏生成篇曳曰院野肝受血而能视遥冶叶银海

精微窑序曳曰院野焉有母子而能相离者哉浴 故肝肾之气

充则精彩光明袁肝肾之气乏则昏朦眩晕遥 冶中医眼科

对于青光眼等疾病的辨证论治中袁也常辨证于肝尧肾袁
如野青风内障冶常见证型有肝郁化火尧肝肾阴虚等遥

依据昼夜阳气消长及脏腑主时规律袁在脏腑气

血旺盛时袁择时用药补泻遥 肝为阴中之阳对应鸡鸣

至平旦袁肾为阴中之阴对应合夜至鸡鸣遥 鸡鸣至平

旦为肝脏主时袁阳气始升袁此时应借自然升发之气疏

肝理气遥 虚证患者须谨候病机袁若是阴虚为主袁多在

空腹尧食前服用最佳曰若以气血亏虚为主袁则应食后尧
睡前服用[35]遥 王育良团队研究发现袁基于中医阴阳钟

理论采用择时用药的方式渊10:00 给予补阳方袁22:00
给予补阴方冤袁在与模型组相同的光照模式下袁中药

组视网膜中 MT 表达高于模型组袁其眼压节律与对

照组相比相位提前袁血液中 MT 昼夜含量波动和幼

兔昼夜眼压波动与中医阴阳钟理论的昼夜机体内阴

阳消长规律存在一致性袁 该研究为中医阴阳理论在

眼压节律机制研究中提供了方向[36]遥 肖明等[37]临床观

察发现袁闭角型青光眼患者的眼压于凌晨 1:00 开始

出现昼夜眼压高峰袁如果按照传统的给药时间用药袁
此时体内药物经过较长时间的代谢后袁药物在体内

的血药浓度很低曰24:00 给药可尽快提高体内的血药

浓度袁使降眼压药物峰效应与昼夜眼压高峰相对应袁
这样有利于对昼夜高峰眼压的控制曰6:00 给药是在

眼压波动的再一个高峰前给予降眼压药袁可及时降

低眼压袁减少眼压升高后对视功能带来的损害曰15:
00 给药可维持白天有效的血药浓度遥
5 讨论与展望

目前袁高眼压仍是造成青光眼性视神经损害的

唯一被确认的危险因素袁控制眼压是治疗青光眼的

较为主流的治疗方法[38]遥 越来越多的证据提示袁眼压

波动也是青光眼疾病进展的重要因素之一袁而子午

流注理论与青光眼的昼夜节律息息相关袁在临床诊

断与治疗方面提出了新概念遥 目前袁24 小时眼压测

量与子午流注理论不谋而合袁其可以更准确的反映

患者的眼压波动水平袁有效提高青光眼等相关疾病

眼压的高峰及其波动的检出率袁提高临床诊疗的正

确率与效率[39]遥同时袁可以依据 24 小时眼压的波动袁
通过不同的时间节点给药袁进一步控制眼压的变

化袁减少眼压波动带来的视神经损伤遥
本文从叶黄帝内经曳所论子午流注理论的角度出

发袁以昼夜节律为切入点袁探讨了人体的昼夜节律反

应于眼压的波动状态袁表明了眼压生理性波动与病

理性波动均与脏腑尧经络功能相关遥青光眼患者在出

现病理性眼压波动时袁影响因素较多袁单一的微观

物质无法解释袁同时也不能通过单一的脏腑来辨证

论治袁而应该整体辨证尧分经络辨证尧分脏腑辨证来

达到整体观念遥 通过研究眼压波动与子午流注的相

关性袁可以为中医诊治青光眼提供更多的理论依

据袁为临床用药提供新思路袁有助于实现现代医学与

中医学的相互补充和支持袁推动中西医结合眼科学

的发展遥
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