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目前袁癌症是在世界范围内对健康和经济影响

最大的疾病袁据统计显示袁2020 年新增癌症确诊病

例 1 930 万例袁癌症死亡病例 1 000 多万例[1]遥 根据

最新研究发现袁世界范围内前列腺癌渊prostate can鄄
cer, PCa冤已发展为男性癌症发病率中排名第二的

疾病袁也是全球男性肿瘤死亡的第五大病因袁其中美

国男性 PCa 发病率已位居世界首位[1-2]遥 尽管新型抗

雄激素药物尧化疗尧姑息性放疗尧放射性核素治疗和

免疫治疗等治疗方法取得了一些进展袁但 PCa 治疗

仍然是一个重大挑战袁寻求 PCa 治疗的创新疗法刻

窑综述窑
本文引用: 吴丽通, 高瑞松, 林群芳, 龙 衍, 谢雨宏, 张 烈, 田雪飞, 周 青. 基于中医时间医学探讨择时治疗在前列腺癌中的应用策略[J].
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图 1 生物钟在 PCa 发生发展中的潜在作用

Fig.1 The potential role of the biological clock in the occurrence and progression of PCa
注院 SCN.视交叉上核曰AR signaling pathway.雄激素受体信号通路遥

不容缓遥
在当代医学研究中袁择时治疗作为一种创新的

治疗方法袁正在逐渐受到关注遥 择时治疗是基于生物

钟的概念袁以时间生物学和时间药理学为基础发展

起来的一门临床医学重要分支袁是研究人体在 24 h
的昼夜节律周期中的生理尧病理变化及其与药物治

疗相互关系的治疗方法袁又称时辰治疗尧时间治疗尧
时间疗法[3]遥 现代生活方式极大地干扰人体正常的

昼夜节律袁倒班工作尧跨时区旅行尧熬夜娱乐和不正

常的进食模式是导致昼夜节律紊乱的主要因素[4-5]遥
流行病学研究支持昼夜节律紊乱在 PCa 发生中的

作用袁一项针对男性受试者的研究表明袁上夜班的

人群患 PCa 的概率很高袁癌症级别与轮班工作的时

间成正比[6-7]遥 与之相应的是袁择时治疗可以在 PCa
治疗中发挥重要作用袁通过调整治疗时间或者针对

生物钟基因来充分利用人体的昼夜节律袁提高药物

疗效袁同时减轻治疗带来的负面影响[8]遥 值得注意的

是袁中医药作为一种理论体系完备的治病方案袁其在

调节人体昼夜节律尧治疗各类疾病方面也有独到之

处遥中医时间医学的理念与择时治疗在理论上有诸

多相似之处袁同样重视昼夜节律在疾病治疗中的作

用[9-10]遥因此袁探讨中医药在择时治疗中的整合应用袁
尤其是在 PCa 治疗中的整合袁将可能开辟 PCa创新

治疗的新路径遥
1 PCa择时治疗的分子机制及中医药理论渊源

1.1 择时治疗的分子机制

昼夜节律袁或称为生物钟袁作为择时治疗的基础

理论依据袁是生物体内部的一种时间调控机制袁对多

种生理和行为过程产生影响遥 生物钟受到所谓的

野授时因子冶的影响袁即提供环境信息的外部和内部

信号[11]遥 其中袁外部信号中最重要的是光信号渊明暗

循环冤袁其次则是营养供应尧温度等[12]遥 所有这些信号

共同改变转录因子的表达水平和代谢产物尧激素的

产生袁其变化会损害机体内在动态平衡袁引发昼夜节

律的紊乱遥 而此种昼夜节律紊乱在 PCa 的发生发展

过程中扮演着重要的角色遥 生物钟驱动的转录-翻
译反馈回路具体如下院昼夜节律运动输出周期蛋白

渊circadian locomotor output cycles kaput, CLOCK冤
与脑和肌肉芳烃受体核转位蛋白样蛋白 1渊brain
and muscle arnt-like protein 1, BMAL1冤形成的异二

聚体复合体渊即 CLOCK/BMAL1冤与生物钟基因启动

子区的 DNA 序列元件结合袁促进周期昼夜调节因

子渊period circadian regulator proteins, PERs冤尧隐花色

素基因家族渊cryptochrome circadian regulator proteins,
CRYs冤的表达曰PERs 与 CRYs 在细胞质中富集袁并
进行一系列的转录尧翻译后修饰袁最终调控 PCa 的

DNA 损伤修复尧细胞周期尧上皮-间充质转化渊epithe
lial-mesenchymal transition, EMT冤尧肿瘤免疫以及内

分泌系统[13-15]遥 当 PERs与 CRYs累积达到临界值时袁
就会进入细胞核反过来抑制 CLOCK/BMAL1的活

性袁从而抑制自身基因的转录[16]遥 随着泛素化导致细

胞内 PERs 和 CRYs 蛋白水平开始下降袁对CLOCK/
BMAL1 的抑制作用也会减少袁大约持续 24 h 的周期

重新开始[17]遥CLOCK/BMAL1 复合体还控制形成额外

调控环的基因表达袁来自视黄酸受体渊retinoic acid re鄄
ceptor, RAR冤相关孤儿受体家族的核受体转录因子

渊retinoic acid-related orphan receptor-alpha, ROR-
琢冤和孤儿核受体渊reverse erythroblastosis virus e, REV-
ERB冤激活并抑制 BMAL1 的表达[18]遥 详见图 1遥
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1.2 择时治疗的中医药理论渊源

中医时间医学起源于叶黄帝内经曳袁秉承野天人

合一冶的哲学思想袁认为人体的生理活动尧疾病的发

展转归与自然界的时间规律紧密相关遥 叶黄帝内经曳
基于人与自然相统一的思想框架袁总结出中医时间

医学框架下的日节律尧月节律尧年节律等生理周期理

论遥 其中袁中医时间医学理论中的野日节律冶袁与现代

医学强调的昼夜节律本质相同袁都强调了时间对人

体健康和疾病治疗的重要性[19]遥 叶灵枢窑岁露论曳言院
野人与天地相参也袁与日月相应也遥 冶叶素问窑生气通

天论篇曳亦言院野故阳气者袁一日而主外遥平旦人气生袁
日中而阳气隆袁日西而阳气已虚袁气门乃闭遥 是故暮

而收拒袁无扰筋骨袁无见雾露袁反此三时袁形乃困

薄遥 冶均道出了日节律以昼夜阴阳消长更替为周期

的变化规律遥 而阴阳消长更替之中又分四时阴阳袁
从平旦到日中为野阳中之阳冶袁从日中到黄昏为野阳中

之阴冶袁从合夜到鸡鸣为野阴中之阴冶袁从鸡鸣到平旦

则为野阴中之阳冶遥 叶灵枢窑顺气一日分四时曳云院野朝
则人气始生袁病气衰袁故旦慧曰日中人气长袁长则胜

邪袁故安曰夕则人气始衰袁邪气始生袁故加曰夜半人气

入脏袁邪气独居于身袁故甚也遥 冶描述了野朝冶野日中冶
野夕冶野夜半冶4 个时间段的阴阳消长与疾病轻重的关

系遥 东汉时期袁医圣张仲景在继承叶黄帝内经曳学术

思想的基础上袁将中医时间医学理论创造性的应用

于临床诊治之中袁在叶金匮要略窑黄疸病脉证并治第

十五曳提及 野薄暮即发袁膀胱急袁小便自利噎噎用硝

矾散主之冶袁在叶金匮要略窑妇人杂病脉证并治第二十

二曳指出野伤寒发热袁经水适来袁昼日明了袁暮则谵语袁
如见鬼状袁此为热入血室遥 无犯胃气及上二焦袁必自

愈冶袁均表明疾病昼夜节律变化的特性以及选时而治

的重要性遥
野子午流注冶理论是中医时间医学另一重要组成

部分袁对中医节律认识具有重要的指导作用遥野子午冶
是指时辰袁野流注冶是指流动灌注袁野子午流注冶理论是

将1 天 24 h 划分为十二时辰袁 与人体脏腑的气血

运行相结合遥 叶灵枢窑卫气行曳记载院野日入而止袁随日

之长短袁各以为纪而刺之袁谨候其时袁病可与期遥 失

时反候者袁百病不治遥 冶强调把握十二经脉气血盛衰

及择时而刺的重要性遥 野子午流注冶理论指出袁不同

的时间段内袁人体的不同经络活跃度不同袁机体的气

血津液按照一定的规律流注到不同的脏腑经络中遥
通过不同的时辰针刺袁也可能对机体产生不同的药

效遥 古旭莹[20]研究团队发现袁辰时足阳明胃经经络活

跃度最高袁此时给予电针胃肠下合穴治疗脾胃虚弱

型结肠癌术后患者的胃肠反应袁连续针刺 5 d 后可

明显减轻恶心呕吐尧腹胀腹痛发生频次袁恢复食欲袁
改善生活质量评分袁有利于患者胃肠功能的恢复遥
1.3 PCa 择时治疗的特点

PCa 归属中医学野癥积冶野癃闭冶范畴袁好发于老

年男性袁位居下焦袁肾经尧膀胱经所及遥昼夜节律紊乱

是 PCa 发病的重要因素之一袁其在中医时间医学理

论中被定义为日节律的扰乱尧阴阳的失调尧子午流

注的失序尧气血运行的失畅袁详见图 2遥 叶素问窑上古

天真论篇曳言院野[男子 ]七八噎噎天癸竭袁精少袁肾
脏衰袁形体皆极袁八八则齿发去遥 冶认为年老肾脏亏

虚是男性生理转归的内在因素遥 而随着现代生活尧
工作方式的改变袁正常的昼夜节律也随之打乱遥 叶素
问窑上古天真论篇曳早有论述院野起居有常噎噎而能

尽终其天年曰起居无常噎噎故半百而衰也遥冶昼夜节

律紊乱可导致人体早衰的发生袁进而诱发 PCa 的发

生发展袁而肾脏亏虚恰是早衰的内在病因病机遥肾气

亏虚袁无以助推精血津液的正常输布与代谢袁则水聚

生湿袁湿停为痰袁痰凝化毒袁毒结阻滞气血运行袁血滞

成瘀袁随肾经阻于下焦袁相互交织袁恶性循坏袁郁积日

久而成野癥积冶遥 故而昼夜节律紊乱导致的肾虚是

PCa 的始动因素袁血瘀毒结是助其恶化进展的病理

产物遥总结而言袁PCa 为男性特有的肿瘤袁位居下焦袁
年老发病袁常伴昼夜节律的紊乱袁其发病与肾虚尧血瘀

毒结密切相关遥
正是由于 PCa 有别于其他肿瘤的发病机制袁促

成了 PCa 独特的择时治疗策略遥 PCa 的择时治疗特

点袁一方面强调依据 PCa 的野始动因素冶来选择药物

的使用时辰袁肾虚是 PCa 的始动因素遥 叶灵枢窑顺气

一日分为四时曳 言院野夕则人气始衰袁 邪气始生袁故
加遥冶认为傍晚酉时人气开始衰退袁邪气奋起袁疾病于

傍晚后加重袁肿瘤亦然遥而十二时辰之酉时恰是足少

阴肾经气血流注之时袁此时可滋补肾脏袁顾护人体之

元阴元阳袁方可起到野正胜邪退冶之功遥 因此袁选择酉

时给予温阳补虚之法效果最佳遥另一方面袁也强调依

据 PCa 的野关键因素冶来选择治法的使用时间遥 血瘀

毒结是 PCa 的病理产物袁亦是其恶化进展的关键因

素遥 因此袁运用活血化瘀解毒之法治疗 PCa 切中证

候遥 根据子午流注理论袁野日中阳气隆冶袁午时为心经

运行经脉袁是一天中阳气最旺盛之时遥阳气推动气血

运行之力最旺袁气血运行通畅则有利于活血化瘀袁使
瘀血得以消散遥 同时袁阳气充足时袁机体的代谢功能

增强袁解毒能力也随之提升袁更有利于清除体内的毒

素遥 因此袁选择午时给予活血解毒法袁可使活血化瘀
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与解毒之力协同作用袁发挥最大的治疗效果遥
总结来说袁中医时间医学的观念和实践为 PCa

择时治疗提供了有价值的参考袁通过融合中医药的

治疗方法和择时治疗的现代医学理念袁可以为癌症

治疗袁特别是 PCa 的治疗袁带来更加全面和个性化

的治疗策略遥
2 PCa择时治疗的运用

昼夜节律普遍存在于所有个体之中袁肿瘤患者

也不例外袁同样具有昼夜阴阳盛衰的节律变化袁且一

日之中袁不同类型的脏腑肿瘤根据其结构尧经络的物

质和功能袁具有不同的阴阳气血盛衰时刻曰不同类型

的脏腑肿瘤治疗时应根据相应脏腑阴阳盛衰时辰袁
分别给予择时治疗袁则更符合野中医时间医学之天人

合一冶的治疗思想遥
在 PCa 择时治疗方面袁中医时间医学指导下的

择时治疗既体现在患者用药时间的差异袁也表现为

医者辨证施治的不同遥 根据 PCa 的病因病机发展规

律袁肾虚血瘀毒结是其基本病因病机遥 早中期多为

实证袁正盛邪实曰晚期则体质日渐羸弱袁以脏腑亏虚

为主遥 据此可分为痰瘀互结证尧湿热蕴结证尧气滞血

瘀证尧肾阴亏虚证尧肾阳虚弱证尧气血亏虚证袁其中随

年龄增长耗损先天之精导致的肾虚贯穿始终[21]遥 根

据中医时间医学理论袁午时为手少阴心经循行流注

之经袁阳气最强袁气血运行最为旺盛曰辰时尧巳时为脾

胃经循行流注之脉袁脾胃乃后天之本袁气血生化之

源袁然而同时又最易受湿热困乏曰午后阴气渐长袁夜
半阳气始生遥 因此袁 针对气滞血瘀证尧 痰瘀互结证

PCa 患者袁临证择时选择午时进行活血解毒之法或

针刺心经之法袁运用西黄丸尧小金丹等具备活血化

瘀尧攻坚拔毒疗效药物为佳袁选用曲池尧内关尧血海尧
阿是穴等具备行气活血化痰功能穴位为宜遥 针对湿

热蕴结证尧气血亏虚证 PCa 患者袁临证择时选择巳

时进行清热祛湿尧补气生血之法或针刺脾经之法袁运
用香砂六君子汤尧补中益气汤尧人参养荣汤等具备补

益脾土尧畅腑祛邪疗效药物为佳袁选用足三里尧三
阴交尧丰隆尧阿是穴等具备补气清热祛邪功能穴

位为宜遥 针对肾阴亏虚证尧肾阳虚弱证 PCa 患者袁临
证择时选择酉时补肾益阳之法或针刺肾经之法袁运
用知柏地黄丸尧六味地黄丸尧金匮肾气丸等具备滋

阴养血尧扶阳祛邪疗效药物为佳袁选用太溪尧肾俞尧命
门尧阿是穴等具备补肾益阳功能穴位为宜遥 吴泳蓉

等[22]通过文献梳理发现袁补肾活血解毒是 PCa 治疗

的基本策略袁与本文观点一致袁认为午时阳气最盛袁
气血运行推动之力最旺袁此时选择活血解毒药物可

以借气血推动之力袁发挥最佳疗效遥曹静等[23]使用中

医子午流注治疗仪辅助治疗肿瘤患者因化疗引起的

胃肠道反应袁结果发现袁按照选中开穴穴位渊百会尧神
门尧四神聪尧内关尧血海尧足三里尧三阴交冤相对应的时

辰进行子午流注法治疗袁可有效缓解因化疗引起的

胃肠道反应遥 因此袁在挖掘 PCa 创新治疗中袁结合中

医时间医学的择时治疗方案进行治疗袁可以发挥中

图 2 生物钟阴阳失衡与 PCa 发生发展的关系

Fig.2 The relationship between the imbalance of yin and yang in the biological clock and
the occurrence and development of PCa
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医药的独特疗效优势遥
3 PCa择时治疗的优势与挑战

3.1 提高治疗效果的潜力

择时治疗袁在 PCa 的治疗中袁特别关注利用患

者的昼夜节律来优化药物治疗袁这种方法的核心优

势在于它能够提高药物疗效遥 不同的药物在体内的

代谢速率和效力可能受到昼夜节律的影响遥 例如袁
在某些时间段袁由于药物代谢酶的活性高袁药物可以

更有效地被身体利用袁这一现象在化疗药物中特别

明显袁因为它们的疗效和毒性都非常高[24]遥 同样地袁
通过在生物钟调控下的最佳时间点进行放疗袁可以

最大化增强放疗射线对癌细胞的杀伤效果[25]遥 中医

药在择时治疗应用层面袁根据不同时辰人体的气血

运行和脏腑功能的变化袁选择最适合患者的治疗方

法袁辨证施治袁从而有效提高治疗疗效遥 王艳君等[26]

研究发现袁择时针刺对自发性高血压大鼠的治疗效

果优于对照组袁提出时间因素可能是提高临床疗效

的重要因素遥 有学者提出袁平旦渊寅末卯初之时冤尧日
中渊午时冤尧日西渊申末酉初之时冤3 个时间段内肿瘤

治疗的理法方药院平旦之治袁当益肾填精以扶阳气袁
根据阴阳亏损的程度给予方药曰日中之治袁当补益脾

胃以蓄气血袁既可借天地阳气鼓邪外出袁又可防止

日西阳衰袁正不胜邪袁根据补脾胃尧畅六腑之法给予

方药曰日西之治袁当温阳解毒以攻邪实袁一则抑制肿

瘤夜间转移袁二则顾护阳气防止正伤袁根据内尧外治

法给予方药[27]遥
3.2 降低毒副作用的潜力

择时治疗的另一个关键优势是减少药物的毒副

作用遥 癌症治疗常伴随着严重的毒副作用袁如恶心尧
脱发尧免疫系统抑制尧排尿困难尧尿频尧尿急等[28]遥 根

据患者的生物钟调整治疗时间袁可以减少正常细胞

受到的损伤袁从而降低这些毒副作用[29]遥而基于中医

时间医学理论的择时治疗应用其独特的治疗方法袁
为减轻癌症治疗中的毒副作用提供了辅助手段遥 某

些中药具有调节内分泌尧增强免疫系统功能等作用袁
而结合择时治疗的特定时辰给药能够进一步帮助

患者抵抗化疗和放疗的毒副作用遥 例如袁黄芪辰时

给药和人参卯时给药等被认为可以增强机体的抗

病能力和减轻疲劳感袁降低因放化疗引起的贫血尧
出血尧感染等毒副作用[30-31]遥 此外袁针灸作为一种重

要的中医疗法袁通过子午流注针法不同时辰选穴治疗

已被用于缓解化疗引起的毒副作用遥 唐欣等[32]研究

发现袁辰时足三里穴位注射联合顺铂常规化疗可以显

著降低因化疗引起的恶心和呕吐症状遥 李海霞等[33]

通过选取 108 例接受顺铂化疗方案的恶性肿瘤患

者袁给予辰时贴敷中脘及双侧内关尧足三里及天枢穴袁
治疗后发现辰时治疗可以有效减轻恶心呕吐症状遥
3.3 研究限制与临床挑战

择时治疗的应用虽然充满前景袁但在 PCa 治疗

领域仍面临一系列具体的挑战和限制遥其一袁确定药

物在体内作用的最佳时间点是择时治疗的关键袁然
而由于 PCa 患者个体差异和生物钟的复杂性袁患者

的生物钟可能受到生活习惯尧环境因素等多种因素

干扰袁这些干扰会影响择时治疗的效果袁而精确的时

间定位仍是一个研究限制遥 其二袁择时治疗的长期

效果及其潜在毒副作用在当前研究中还不够清晰袁
需要长期跟踪研究来评估这种治疗方法的安全性

和有效性遥 其三袁在使用多种药物进行治疗时袁药物

之间的相互作用可能影响其吸收尧代谢和疗效袁增
加了治疗方案的复杂性袁如何协调它们在择时治疗

框架下的相互作用袁是另一个需要解决的问题遥 其

四袁数据统计和政策制度是另一重大的挑战袁从研

究设计到数据分析袁择时治疗的研究需要精密和复

杂的统计方法袁这包括对时间因素的精确控制和高

级的生物统计分析袁以确保研究结果的有效性和可

靠性遥其五袁患者依从性问题也是一个艰难的临床挑

战袁择时治疗要求患者按照严格的时间表服药袁有
时会被要求在凌晨服药袁这可能对患者的日常生活

产生影响[34]遥
4 结论

择时治疗作为一种创新的治疗方法袁利用患者

的昼夜节律特性来优化药物治疗袁显示出在提高疗

效和减少毒副作用方面的巨大潜力遥中医药的整合袁
特别是通过调节生物钟尧缓解症状和个体化治疗袁为
择时治疗提供了重要的补充遥 尽管择时治疗在 PCa
治疗中显示出前景袁但仍面临诸多挑战袁包括昼夜节

律机制的复杂性尧个体差异的影响以及临床试验的

缺乏等遥 未来的研究应集中在深入理解择时治疗的

机制尧开展更多的临床试验以及探索中医药与西医

治疗的更有效整合遥 此外袁跨学科合作尧患者教育和

参与也是实现这一治疗方法成功的关键因素遥
综上所述袁择时治疗在 PCa 治疗中展现了显著

潜力袁结合中医药的治疗方法为患者提供了一个更

为全面和细致的治疗选择遥尽管面临一系列挑战袁但
通过不断的研究和创新袁择时治疗有可能成为未来

癌症治疗的重要组成部分遥
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