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摘  要 

生物节律调控着机体激素分泌、体温、心率、血压、代谢和免疫功能等多种生理过程。围术期并发症是

影响手术患者预后的关键因素。近年来，随着生物节律的深入研究，其与手术预后的关系正成为围术期

医学的研究热点。本文旨在归纳生物节律对围术期并发症的影响及临床证据，为改善患者预后、加速术

后康复提出新思路。 
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Abstract 
Circadian Rhythms regulate various physiological processes in the body, including hormone secretion, 
body temperature, heart rate, blood pressure, metabolism, and immune function. Perioperative com-
plications are critical factors influencing the prognosis of surgical patients. In recent years, with in-
depth research on biological rhythms, their relationship with surgical outcomes has become a hotspot 
in perioperative medicine. This article aims to summarize the impact of biological rhythms on periop-
erative complications and the clinical evidence, providing new insights for improving patient outcomes 
and accelerating postoperative recovery. 
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1. 引言：围术期医学的时间生物学范式 

在现代医学的精密图景中，时间曾长期被视为一个线性的、物理的度量维度，主要用于记录手术时

长或给药间隔。然而，随着时间生物学(Chronobiology)的深入研究，这一观念正在经历深刻的范式转变。

生物体并非恒定不变的机械系统，而是一个随地球自转周期进行节律性振荡的高度动态的复杂系统。从

基因转录到细胞代谢，从激素分泌到器官功能，几乎所有的生理过程都受到内源性昼夜节律(Circadian 
Rhythms)的严密调控。 

昼夜节律是机体在约 24 小时周期内产生的内源性节律，由下丘脑视交叉上核主导，调控着激素分泌、

体温、心率血压、代谢和免疫功能等多种生理过程。典型表现包括清晨皮质醇水平升高和夜间褪黑素分

泌旺盛等，这种规律性的节奏使机体功能与昼夜环境相适应。在正常情况下，昼夜节律维持内稳态和器

官系统的协调[1] [2]。研究表明，生物节律紊乱可能带来广泛的健康影响[3]。手术麻醉等围术期应激往往

会打破患者原有的生物节律：术中强烈照明、全身麻醉和手术创伤应激可抑制褪黑素等节律激素的正常

分泌，病房/ICU 夜间噪声干扰和护理操作又常导致睡眠片段化。这种多因素引起的节律紊乱可能对患者

围术期生理造成重要影响，并被认为与多种术后并发症发生相关[3]。 
近年研究开始揭示生物节律在围术期结局中的潜在作用。一些观察性研究显示，手术开始时间可能

影响术后结果：例如下午进行的心脏手术术后主要不良心脏事件发生率显著低于上午手术[2]；在超过 10
万例手术的大数据分析中显示，上午手术的并发症发生率高于下午和夜间；此外，白天受到的创伤(伤口)
较夜间愈合更迅速[1]。某些特定术式的术后出血风险也可能存在时间依赖性变化：有研究报道扁桃体切

除术后出血在夜间发生频率更高[4]。然而，也有大型多中心研究未能发现手术时间对心脏手术主要结局

有显著影响[5]。现有证据提示，机体昼夜节律状态可能影响手术应激反应及愈后，因此围术期保护和利

用正常生物节律的策略，有望成为减少并发症、改善预后的新思路。 
然而，不同并发症领域证据强度存在显著异质性，部分结论仅基于初步关联性观察[6] [7]。例如，有

研究发现手术开始时间对术后感染风险并无关联[6]。我们仍需进一步研究将其转化为切实可行的干预措

施。随着人们对生物节律认识的深化，我们有理由期待，通过维护患者自身的“时间生理”，能够降低围

术期并发症发生率，改善术后恢复质量。在未来的围术期医学中，时间维度或将成为与手术技术、麻醉

管理同等重要的考量因素[3] [8] [9]。 

2. 围术期疼痛与慢性术后疼痛 

疼痛强度和机体对镇痛药物的反应存在昼夜波动现象已在动物和人类研究中得到证实。有研究发现

术后疼痛常在夜间加剧，这可能与夜间机体应激激素水平降低、炎症介质相对升高有关。在一项针对第

三磨牙拔除术患者的随机对照试验中，研究者将 NSAIDs 镇痛给予安排在白天时段(晨 8 时、午 13 时给

布洛芬，晚 8 时给安慰剂)以符合生物节律，并与传统的昼夜均匀给药方案对比，结果并未观察到术后疼

痛评分的显著差异(VAS 评分差异 0.5，95% CI −0.38~1.39，p > 0.05) [10]，且两组患者术后追加镇痛药的
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需求也无显著差异。该初步试验提示，仅通过在白天集中给予 NSAIDs 来改善夜间疼痛未取得预期成效

[10]。有趣的是，该研究者注意到患者术后疼痛本身具有明显的昼夜节律：夜间疼痛评分最高，白天降低，

因此推测镇痛的“时序治疗”在理论上可能有效，只是本研究夜间停药方案未能改善夜间疼痛，未来需

更大样本的随机试验验证这一思路[10]。 
动物研究为镇痛药物按昼夜节律给药提供了一定支持。在小鼠骨折模型中，有学者比较了活动期(相

当于小鼠夜间)与休息期(白天)给予 NSAIDs 镇痛对愈合的影响。结果显示，活动期用药的小鼠术后第 14
天负重能力恢复更佳，骨折痊愈的骨组织容积和力学强度均显著高于休息期给药组；同时，活动期给药

组小鼠愈合早期血清抗炎细胞因子(IL-13、IL-4等)水平较休息期组更高，促炎因子(IL-1β等)水平更低[11]。
该动物研究提示，在机体生理活跃时段给予镇痛抗炎治疗，可能有助于改善组织恢复和减轻炎症反应。

虽然动物研究结果不能直接适用于临床，但为围术期镇痛的“时间优化”提供了机制依据，未来需进一

步研究确认在人类术后是否存在类似规律。 
关于生物节律与慢性术后疼痛(例如手术后持续数月的伤口痛或神经痛)的直接研究十分有限，仅有

一些间接证据表明慢性疼痛患者的疼痛强度和症状常呈现昼夜波动，并可能与节律基因调控相关。一项

正在进行的多中心前瞻性研究(CircaPain 研究)旨在阐明慢性疼痛患者疼痛节律性的生物心理社会因素及

分子标志物。该研究计划通过长期随访和生物样本分析，识别疼痛的节律性表型及其与环境因素的关联，

以期为基于昼夜节律的疼痛干预提供依据[12]。尽管这是一个研究方案，尚无结果，但反映出学界已关注

将昼夜节律原理应用于慢性疼痛管理的可能性。例如，将镇痛药物的给药时间个体化、利用节律调节剂

(如褪黑素等)辅助镇痛，或通过改善睡眠节律减轻慢性痛等。目前由于缺乏具体研究，尚无法确定生物节

律紊乱是否会增加术后慢性疼痛的发生风险，但该方向值得进一步探索[12] [13]。 

3. 恶心、呕吐(PONV) 

术后恶心呕吐是麻醉后常见并发症，其发生受麻醉药物、手术类型等多种因素影响。关于昼夜节律

对 PONV 的作用，目前的研究结论并不一致且证据有限。有推测认为，机体胃肠功能和迷走神经张力存

在昼夜波动，可能影响恶心呕吐的易感性。例如下午时段术后患者经历更长的禁食和液体丢失，或许会

增加 PONV 风险。然而，一项最新的倾向评分匹配研究对 3808 例高风险 PONV 的择期手术进行了分析，

结果发现手术时间(上午手术 vs 下午手术)对术后 24 小时内 PONV 的总体发生率和严重程度均无显著影

响[14]。但另一项研究观察到下午 2 点开始的守住 PONV 发生率较清晨 7 点开始的手术略有升高[15]。这

些差异提示 PONV 的昼夜节律效应可能存在细微而复杂的规律，但尚未得到普遍证实。总的来说，目前

临床数据尚未一致支持“某一时间段手术 PONV 更高”的观点[14]。 
值得关注的是，一些干预研究暗示，通过调节机体节律，有可能间接影响 PONV 发生率。在一项术

后睡眠质量的文献综述中，多项研究结果显示针灸不仅能够改善术后睡眠，还显著减少了 PONV 的发生。

治疗组患者术后恶心呕吐发生率不到 10%，而对照组超过一半的患者出现了 PONV [16]。针灸作用机制

可能通过调节中枢神经递质和生物钟基因表达来稳定呕吐反射的阈值。此外，褪黑素这种昼夜节律激素

也被认为具有一定的抗恶心作用。一些小型研究尝试在术前给予褪黑素以预防 PONV，表现出了轻度的

保护效果，但由于研究规模较小，目前尚无确定结论。因此，在常规实践中尚未将其纳入标准防治方案。 
综上，目前直接针对“手术昼夜时段与 PONV 风险”关系的证据较为匮乏和不一致。一方面，大样

本研究未发现明显昼夜差异[14]，另一方面通过调整节律(如针灸、可能的褪黑素补充)减轻 PONV 的手段

呈现出一定效果[16]。这提示我们不能排除生物节律在 PONV 易感性中的作用，只是其影响可能相对隐

匿或被其它强势因素(麻醉药、个体易感性)所掩盖。目前证据总体有限，需要更多专门设计的研究(例如

控制术前饮食状态、麻醉用药一致情况下不同手术时段 PONV 发生率的前瞻性研究)来明确昼夜节律对术
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后恶心呕吐的真实影响。在此之前，针对 PONV 的预防仍应主要依据患者风险因素和循证的抗吐策略。 

4. 睡眠障碍 

围术期睡眠障碍，特别是术后失眠和睡眠节律紊乱，是麻醉与 ICU 患者常见问题。手术后患者第一

晚往往睡眠显著减少，有研究报道术后早期睡眠紊乱发生率高达 40% (例如一项胃肠手术患者的观察中

43.1%出现术后睡眠障碍) [17]。造成睡眠障碍的因素包括手术疼痛、护理干扰，以及生物节律紊乱等。其

中，昼夜节律的破坏被认为是术后睡眠质量差的重要机制之一：手术麻醉可抑制夜间褪黑素分泌高峰，

ICU 病房的强光和噪音打断患者正常的黑暗–光照周期，共同导致睡眠–觉醒节律失调。睡眠不足不仅

影响机体恢复，还与术后谵妄、认知功能障碍等神经并发症密切相关[8]。 
多项研究已明确老年患者围术期睡眠紊乱会增加术后谵妄(POD)的风险。一篇针对老年围术期神经

认知障碍的叙事综述总结道：无论术前还是术后出现的睡眠障碍，均是术后谵妄发生的显著危险因素[8]。
机制方面，睡眠剥夺可引发中枢神经系统的炎症反应、血脑屏障功能紊乱，以及干扰褪黑素/皮质醇等节

律激素分泌，从而增加术后谵妄风险。因此，围术期保护患者的正常睡眠–觉醒周期，可能有助于降低

谵妄等并发症。研究显示，多种非药物和药物措施有助于改善术后睡眠，从而间接改善预后。其中，优

化病房环境是简单有效的手段：一项研究发现，心脏 ICU 患者夜间佩戴耳塞和眼罩减少噪声和光照后，

谵妄发生率明显降低[8]。同样，ICU 谵妄预防的指南也强调了非药物干预的重要性，包括昼夜周期的重

新定向(白天保持光照和活动、夜间减少干扰)、睡眠促进等[18]。此外，合理应用镇静药可以在不抑制呼

吸的前提下促进睡眠。右美托咪定是一种选择性 α2 受体激动剂，具有类似生理睡眠的镇静特性。一项大

型随机对照试验表明，每晚持续低剂量输注右美托咪定(0.1 µg/kg∙h)不仅显著改善 ICU 内老年术后患者的

睡眠质量，更将谵妄发生率从 23%降低至 9% (OR 0.35, 95% CI 0.22~0.54, p < 0.0001) [19]。这一结果非常

显著地体现了“以睡眠换谵妄预防”的理念：通过夜间持续轻度镇静，让患者获得近似自然的睡眠，从

而保护大脑功能，减少谵妄。 
除了环境和镇静措施，其他干预如促进日间适度运动锻炼也有益于夜间睡眠和术后恢复。有研究指

出，规律体育锻炼可降低老年患者术后谵妄发生率[8]。运动可能通过提高睡眠驱动力、改善昼夜节律稳

定性而发挥作用。药物方面，褪黑素及其类似物在围术期睡眠管理中引起关注。一项针对老年患者的研

究给予患者术前及术后连续数日口服褪黑素 10 mg，结果虽然并未发现褪黑素降低 POCD 的发生率(后
述)，但褪黑素组患者主观睡眠质量评分有所改善，提示褪黑素在调整术后睡眠方面有一定作用[20]。另

外，一项正在进行的多中心 RCT 专门针对自闭症谱系障碍(ASA 常伴睡眠问题)患者，在全麻前 7 天至术

后 7 天预防性给予褪黑素受体激动剂雷美替胺，以观察其对术后睡眠障碍的预防效果[21]。该研究尚在开

展，但代表了探索围术期节律调节疗法的新方向。值得一提的是，手术开始时间本身可能影响术后睡眠

–觉醒模式：有研究发现下午施行的手术患者术后早期睡眠障碍发生率高于上午手术者，术后总睡眠时

间也更短[22]。这些结果提示术中暴露时间对患者术后生理节律的改变值得关注。 
基础研究也提供了生物节律影响术后睡眠的直观证据。一项老年小鼠的实验发现，手术加七氟烷麻

醉会导致术后显著的睡眠结构紊乱。与术前基线相比，手术后小鼠进入快速眼动(REM)睡眠和非快速眼

动(NREM)眠的潜伏期大幅延长(例如 REM 潜伏期延长至约 5 倍，p < 0.01)，且 24 小时内睡眠–觉醒时

间的正常分布被打乱：原本白天应占多数的 REM/NREM 睡眠时间明显减少，反而在夜间出现补偿性增

加。更引人关注的是，手术造成小鼠睡眠–觉醒节律的相位前移约 2 小时，表现为昼夜交替时段睡眠量

变化拐点提前[23]。这意味着手术麻醉导致了昼夜节律的移位。值得庆幸的是，预先给予褪黑素能够部分

逆转上述改变：褪黑素处理的小鼠 REM/NREM 潜伏期延长被纠正，睡眠时间在昼夜间的异常分布得到

改善，原本前移的节律相位也恢复正常[23]。这些动物数据表明，通过外源性补充节律激素，可以减轻手
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术对睡眠及生物钟的扰乱，从而支持褪黑素在围术期保护睡眠节律的潜在作用[23]。 
总而言之，围术期睡眠障碍与生物节律密切相关。睡眠不佳不仅本身影响患者舒适度，还可诱发谵

妄、疼痛难控等连锁反应。因此，临床上应重视围术期患者的睡眠管理，包括创造良好的睡眠环境(暗环

境、降低干扰)、合理使用有利于睡眠且不抑制呼吸的镇静药(如右美托咪定)，以及必要时考虑褪黑素等

助眠措施。在这一过程中，充分利用人体自身的昼夜节律规律，尽量模拟正常的昼夜交替，对于加速术

后康复具有重要意义。 

5. 谵妄和认知功能障碍(POD/POCD) 

术后谵妄是老年患者手术后常见并发症之一。在心脏术后 ICU 患者中，谵妄的发生率可达 30%左右

[24]。其发生机制涉受患者基础情况、手术类型和围术期管理等多因素交互作用，其中睡眠–觉醒节律的

破坏被认为是重要机制之一[8]。维护正常睡眠可能有助于预防术后谵妄[19]。ICU 谵妄预防的指南强调

非药物干预的重要性，包括昼夜周期的重新定向(白天保持光照和活动、夜间减少干扰)、促进患者夜间睡

眠等[18]。 
作为昼夜节律的重要标志物，褪黑素水平的变化在谵妄患者中受到大量研究。一项针对老年髋部骨

折患者的小样本研究显示，术前脑脊液中褪黑素的浓度在谵妄组与非谵妄组间无显著差异[25]。这一初步

结果未能证明褪黑素与谵妄的关联。然而，该研究具有小样本量和仅测定单次时间点的局限。另一项后

续研究检测了髋部骨折患者围术期血浆褪黑素水平，在更大的样本中同样未发现谵妄患者与无谵妄患者

的褪黑素水平有显著差异[26]。但该研究发现手术后所有患者清晨血浆褪黑素水平均较术前显著升高(最
高三分位水平术后样本占比显著增加，OR 2.11，95% CI 1.17~3.82，p = 0.01)，提示手术应激或麻醉可能

诱导褪黑素分泌模式异常。不过，无论术前术后，谵妄组与非谵妄组褪黑素浓度并无明显不同。该研究

者推测，手术和高龄可导致昼夜节律紊乱(如褪黑素代谢改变)，但单次检测未能抓住谵妄患者褪黑素节律

的变化。他们建议未来进行更高频率的节律监测，并研究补充褪黑素对谵妄的干预作用。总的来说，早

期研究未能通过单点测量得出“谵妄患者褪黑素缺乏”的结论。 
最新的一项前瞻性队列临床实验直接证明了谵妄与褪黑素节律丧失之间的关联。该研究对髋关节手

术患者围术期唾液褪黑素的昼夜节律进行了动态监测[27]。结果发现，不发生谵妄的患者在术后依然保持

了正常的褪黑素昼夜节律：即白天褪黑素维持低水平，夜间显著升高。“非谵妄”组的日夜褪黑素水平

差异明显(经方差分析，日夜效应显著，p < 0.001)，表明生物钟功能良好。发生谵妄的患者群体中，术后

褪黑素节律消失：白天和夜间的褪黑素浓度几乎无差异。统计学上，谵妄组日夜褪黑素曲线无显著昼夜

效应。换言之，谵妄患者在术后经历了褪黑素分泌模式的紊乱，夜间不能正常分泌较高水平的褪黑素。

这项试验的谵妄发生率为 35.3%，虽然样本不大但结果清晰地支持术后谵妄与患者生物节律(以褪黑素为

代表)的破坏密切相关[27]这一结论。由此可推测，维持或恢复正常的褪黑素节律(例如夜间保证黑暗以促

进内源性褪黑素分泌)可能有助于谵妄的预防和治疗。 
一些干预性临床研究尝试应用褪黑素预防术后谵妄和认知障碍。在一项双盲 RCT 中，118 例老年男

性患者(行经尿道前列腺切除术，腰麻)被随机分入褪黑素组和安慰剂组[20]。褪黑素组在术前一晚及术后

连续 3 晚口服 10 mg 褪黑素，试图借此稳定患者围术期的生物钟节律。主要结局是术后第 21 天延迟神经

认知恢复(相当于早期 POCD)发生率。结果褪黑素组发生率为 15.5%，安慰剂组为 5%，两者差异无统计

学意义(p = 0.113) [20]。但在一些神经心理测验次要结局上，褪黑素组表现优于安慰剂组：如延迟词语记

忆和数字广度测试中，服用褪黑素的患者成绩更好。这提示褪黑素可能对特定认知域有细微改善作用，

但不足以整体降低 POCD 发生。这项研究提示，单纯围术期短期给予褪黑素对预防 POCD 效果有限。但

褪黑素良好的安全性和对睡眠/注意力等方面的益处，仍值得进一步研究，例如更大剂量或更长疗程是否
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有更明显效果。 
皮质醇是另一种重要的昼夜节律荷尔蒙，其清晨高、午夜低的节律对应着应激反应和代谢调节。围

术期应激可导致皮质醇分泌模式的改变。一项前瞻性研究考察了术前皮质醇昼夜节律指标对 POCD 的预

测价值。该研究测量老年患者术前清晨和晚间的唾液皮质醇，计算 AM/PM 比值，并在术后 1 周评估 POCD 
[28]。结果显示：术前唾液皮质醇的 AM/PM 比值越高，患者术后早期发生 POCD 的风险越大(OR 1.56, 
95% CI 1.20~2.02, p = 0.001) [28]。即使校正基线认知功能后，这一关联仍然显著。高 AM/PM 比值通常

意味着清晨皮质醇相对过高或黄昏时过低，反映 HPA 轴节律可能过于“尖锐”或节律相位提前。这种异

常节律可能提示患者应激调节能力失衡，从而更易出现术后认知下降。但该研究仍有其局限，例如 POCD
评估随访仅限术后 7 天、未观察长期认知情况。但这一结果仍提供了重要线索：术前生物节律状态(以皮

质醇节律衡量)可能是 POCD 的一个易感因素[28]。这也为开发简便的生物标志物预测 POCD 提供了方向

——唾液皮质醇节律检测可能辅助筛查高危患者。 
生物节律对术后脑功能影响的复杂性，也体现于一些遗传学研究中。一项对心脏术后谵妄的研究检

测了褪黑素受体 1B 基因(MTNR1B)多态性，结果发现携带 MTNR1B 基因 rs10830963 位点高风险纯合基

因型(GG)的患者谵妄发生率显著高于未携带风险等位基因者(57% vs 20%，OR 约 5.2，p = 0.05)。即使调

整患者基线认知功能，风险基因型依然与谵妄强相关[29]。由于样本很小(GG 型仅 7 例)，这一结果需谨

慎对待，但提示个体对术后谵妄的易感性可能受生物节律相关基因影响。这为将来进行更大样本的遗传

研究以及针对节律通路的个体化预防开辟了方向。 
综合来看，当前证据支持围术期生物节律紊乱与谵妄/认知功能障碍密切相关。临床上已初步尝试通

过维护/重建生物节律来预防谵妄，如夜间给予类生理镇静促进睡眠[19]、补充褪黑素[20]或改善病房环境

[8]，部分取得积极效果。然而，这些干预的疗效有待更大规模研究确认。一些因素(如患者自身节律状况、

基因型等)也可能影响干预效果，需要纳入今后研究考量。值得关注的是，针对生物节律的干预往往简单、

安全(如光照管理、耳塞眼罩等环境措施)，具有较高的实践价值。因此，未来的研究和实践应进一步重视

围术期生物节律管理，包括开发预测谵妄发生的节律生物标志物、设计多模态节律保护方案，以及针对

重点人群(如高龄或节律紊乱高风险者)制定个体化的节律干预策略[28]。 

6. 心血管并发症 

围术期心血管功能表现出一定的昼夜节律特点已在众多研究中得到证实。例如正常情况下交感神经

活动和血压在清晨达到高峰、夜间降低，心肌缺血、心律失常等事件的自然发生亦存在昼夜波动倾向。

手术应激和麻醉可能打破这些生理节律，导致围术期血流动力学反应的时间依赖性差异。有研究报道，

上午接受心脏手术的患者术后发生低心排和心肌损伤等并发症的风险趋势高于下午手术者，但不同的研

究结论并不一致[2] [5]。一项前瞻性研究显示，下午进循环心脏手术患者术后主要不良心脏事件发生率较

上午组降低[2]。相反，另一项纳入多个中心的回顾性研究未发现冠状动脉旁路移植术患者的术后死亡率

或并发症在上午与下午手术间有差异[5]。这些结果提示心脏手术的昼夜效果可能因研究人群和手术类型

而异。目前，对于择期心脏手术而言，在保证医疗资源的前提下，将某些高风险操作安排在节律上对患

者更有利的时段(例如下午进行需阻断血流的心脏手术)可能有一定益处。但对于不可避免的夜间手术，则

应加强围术期支持和监测，以弥补患者在昼夜节律低谷期可能面临的生理劣势[6]。 
一些基础和临床研究已经揭示心肌对缺血再灌注损伤的耐受性存在昼夜差异。在一项前瞻性观察性

单中心研究中，随机将接受主动脉瓣置换术的患者安排在上午或下午手术，并测定围术期心肌肌钙蛋白

释放量以评价心肌损伤程度。结果发现下午手术组患者的围术期心肌损伤程度显著低于清晨手术组，下

午组肌钙蛋白曲线下面积仅为上午组的约 79% (比值 0.79，95% CI 0.68~0.93)，主要心脏并发事件(如低
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心排、心衰等)发生率也降低约一半[2]。这一差异被认为与心肌生物钟有关：上午是人体昼夜节律的“主

动相”开始，交感兴奋高，更易诱发心肌缺血；下午心肌可能处于基因表达的保护相。例如，Montaigne
等在临床试验的基础上进行的小鼠实验表明，阻断昼夜节律蛋白 Rev-Erbα 的作用，可在小鼠休眠相(相
当于人体凌晨)模拟出类似下午时段的心肌保护效应，提高缺血耐受。也就是说，通过调控分子钟，下调

Rev-Erbα 通路，心肌对于低氧–再氧合损伤的耐受性增强，如同把本应敏感的清晨时相转换成了耐受的

下午时相。这一定程度解释了下午手术心肌损伤小的机制[2]。在上述临床研究中，研究者报告下午接受

瓣膜手术的患者术后一年内主要心脏不良事件风险较上午手术者下降一半，因此建议如果病情允许，可

考虑将需要心肌缺血时间较长的心脏手术安排在下午进行，以利用机体自身的节律优势[1]。 
目前关于手术时间对心脏手术结局影响的研究呈现出较为复杂且结论不一致的态势，不同研究之间

的结果存在明显矛盾。以 Montaigne 等人开展的研究为例，其结果显示下午接受主动脉瓣手术的患者，

在围术期心肌损伤指标上显著低于上午接受手术[2]的患者；然而，在 Nemeth 等所进行的一项多中心研

究中，却观察到接受冠状动脉旁路移植术(CABG)的患者在上午手术与下午手术之间的临床结局并未呈现

类似差异[5]。这些相互矛盾的发现提示，手术类型的不同、患者基线特征的差异以及各医疗中心围术期

管理流程的不一致，可能是导致现有研究结论缺乏一致性的关键影响因素。具体而言，瓣膜手术——尤

其是主动脉瓣置换术——通常伴随着较长的心肌缺血时间，患者在术中对于心肌保护措施的依赖性更高；

相比之下，CABG 手术虽然同样涉及心肌的缺血与再灌注过程，但其手术策略更侧重于血运重建，所造

成的生理应激模式与瓣膜手术存在区别。因此，接受瓣膜手术的患者可能对手术时间的昼夜节律效应更

为敏感。此外，两项研究在人群选择上也存在显著异质性：Montaigne 研究中的患者年龄普遍偏大(平均

超过 70 岁)，且该研究主要基于单一中心的临床经验；而 Nemeth 研究则涵盖了多中心数据，所纳入的

CABG 患者群体相对更年轻、合并症较少。高龄患者常伴有昼夜节律调节能力的下降，因此可能更容易

受到手术时机的影响。另一方面，不同中心在围术期管理的具体细节：如麻醉深度的监测、术中血流动

力学的调控策略、术后镇痛与镇静方案等也存在较大差异，这些因素均可能在一定程度上掩盖或放大手

术时间对患者结局的实际影响。 
对于非心脏手术，一项前瞻性研究对 1641 例存在心血管风险的非心脏手术患者进行了上午 vs 下午

手术的对比分析[30]。倾向评分匹配后结果显示，下午组围术期心肌损伤(PMI)的发生率为 16.4%，与上

午组的 15.8%几乎相当，差异无统计学意义。这提示在普通非心脏手术中，手术时间对围术期心肌损伤的

直接影响可能不明显。然而，该研究令人意外地发现：下午手术患者在术后一年内发生心肌梗死(AMI)的
累积发生率显著高于上午手术(4.1% vs 1.2%，校正 HR 3.44，p = 0.03)。作者对此的解释并不十分明确，

推测可能与下午手术患者术后应激反应更剧烈或未测量的混杂因素有关。这一结果需谨慎解读，但提示

手术时间可能对长期心脏事件有影响，其机制复杂并需进一步研究。在多个研究不一致的情况下，目前

尚不能一概而论下午手术一定更有利于所有患者的心脏结果，但至少在特定情况下(如心脏手术)，把握生

物节律优势可能获益。 
大样本流行病学分析进一步揭示手术时间与并发症的整体关联。一项大样本研究从宏观上考察了手

术开始时间与综合并发症率的关系。Ding 等回顾了中国一家大型医院超过 10 万例手术记录，构建模型

分析手术时段对并发症的影响[31]。结果发现，上午开始的手术并发症率最高(7.73%)，下午次之(6.18%)，
傍晚及夜间最低(4.44%)。手术开始时间在每日 8~9 时达到并发症发生的峰值(发生率 13.75%)。这一趋势

在调整病例性质后仍存在，但夜间手术例数相对较少，可信区间较宽，需要更大样本验证。值得注意的

是，在机器学习模型中，“手术持续时间”被评为预测并发症的最重要因素，远超过手术开始时间等变

量[31]。换言之，手术做得越久、患者病情越复杂，对并发症风险的影响胜过了昼夜时段本身。这提示生

物节律虽有影响，但并非决定因素，其效应可能与术者和患者因素交织。实际临床中，不宜仅凭时间早
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晚调整手术安排，还需综合考虑医疗资源、患者耐受等。不过，该研究的发现也促使我们思考是否有优

化空间，例如在保证安全的前提下，尽量避免凌晨时段进行非紧急手术，从而减少夜间人力物力不足和

患者生物节律紊乱带来的风险。 
生物节律对自主神经张力的调节直接关系到心律稳定性。在心律失常方面，有节律相关机制值得关

注。一项针对心脏手术患者的前瞻性研究尝试通过围术期使用右美托咪定来降低新发房颤和谵妄发生，

但结果未见显著效果[32]。这提示心律失常的发生受多因素影响，仅调整节律因素可能不足。不过，一些

荟萃分析提出优化镇静镇痛(如应用右美托咪定)在一定程度上可降低心脏术后谵妄和房颤发生率[33]。值

得注意的是，一些研究还发现手术时间可能影响围术期其它器官的结局：例如有学者报道在心脏手术中，

下午手术患者的术后急性肾损伤发生率较上午手术者降低[34]。此外，昼夜节律对供体–受体生理状态的

影响在器官移植领域也受到关注。有研究分析心脏移植的资料发现，夜间(非正常工作时间)实施心脏移植

与白天手术的长期移植物存活率差异不大[35]。上述结果提示，我们应综合考虑昼夜节律因素和患者个体

情况，以制定最佳手术计划和术后管理策略。 
除心肌缺血和心律失常外，昼夜节律可能影响出血和感染等间接心血管相关的并发症。有报道指出，

在器官移植等大型手术中，夜间手术的不良事件风险更高。一项肝移植回顾性分析发现，夜间进行的肝

移植术中大出血发生率高于白天(11.1% vs 2.0%, p = 0.048)，术后腹腔感染率也显著升高(20.0% vs 6.9%, p 
= 0.038) [9]。作者将此归因于两方面：其一，患者在昼夜节律异常时段接受手术可能应激反应更剧烈、凝

血节律等被扰乱；其二，夜班时段医疗团队精力和反应可能不及日间。这些因素共同导致夜间手术并发

症率上升。该研究建议若非紧急，尽量避免深夜实施复杂移植手术，并确保术者充分休息后再操作。这

从侧面印证了生物节律不仅影响患者，也影响医务人员的状态，从而间接关系到手术安全。虽然这一建

议主要基于单中心经验，但对需长时间手术的病例仍有参考意义。 
总的来说，生物节律不仅影响患者，也影响医务人员的状态，从而间接关系到手术安全。夜间时段

工作人员疲劳、医疗资源相对薄弱，可能增加紧急手术风险[6]。因此对于择期手术，合理选择在患者和

团队状态最佳的时间进行可能有益。而对于不可避免的夜间手术，则应投入更多的监护和支持措施。 

7. 呼吸系统并发症 

围术期呼吸系统并发症如呼吸抑制、低氧血症、肺部感染等也可能受到生物节律的影响。生理情况

下，呼吸系统表现出昼夜节律：人在夜间睡眠时通气驱动减弱，呼吸频率和潮气量较日间略降低，动脉

氧饱和度可能轻度下降。这种夜间通气低谷叠加麻醉和镇静剂的作用，可能使术后夜间成为呼吸并发症

的易发时段。一项前瞻性观察性研究提示夜间术后是低氧事件高发时段，应重点防范[36]。对于需要夜间

苏醒的患者，应加强气道管理和氧疗支持。阻塞性睡眠呼吸暂停(OSA)是一种常见睡眠呼吸障碍，与昼夜

节律紊乱密切相关(如 OSA 患者褪黑素分泌节律常异常)。有研究显示，OSA 患者术后心血管并发症(如
心肌梗死、心脏骤停)发生率是非 OSA 患者的 3 倍左右[37]；在择期外科手术中，OSA 患者住院时间和

医疗资源消耗也明显增加。这些数据提示慢性睡眠节律紊乱状态(OSA 导致的夜间反复低氧和觉醒)可能

令患者在围术期更脆弱，更易发生呼吸和循环事件。因此，围术期应常规筛查评估 OSA，高危者术后加

强呼吸监测，必要时给予持续气道正压通气支持，以渡过危险的睡眠时段。肺通气功能的昼夜变化也同

样值得关注：健康人的肺通气功能在下午晚些时候通常略优于清晨，这与昼夜节律和体温节律等因素有

关。但术后患者的肺功能受疼痛、残余麻醉药物等影响较大，昼夜模式往往被掩盖。一些呼吸相关并发

症如肺不张、分泌物潴留可能在夜间加重，因为患者夜间咳嗽反射减弱、自主活动减少。所以临床上对

夜间的呼吸治疗(如定时翻身拍背、低流量氧气吸入)不可松懈。此外，某些全麻药物的呼吸抑制作用可能

存在昼夜差异，有研究提示，全麻维持中使用地氟醚麻醉对机体生物钟基因表达的影响与麻醉实施的时
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段相关[38]。尽管这些发现还需进一步验证，但提示麻醉方式和时间安排可能影响患者术后生理节律恢复。 
 

Table 1. Perioperative complications and related research 
表 1. 围术期并发症及其相关研究 

并发症 关键研究 样本量 主要结论 证据等级 
(GRADE) 备注 

心肌损伤 

心脏手术围手术期心肌损伤 
白天变异及 Rev-Erbα拮抗剂

预防：单中心倾向匹配队列 
研究和随机研究[2] 

596 

下午行主动脉瓣手术者，

围术期心肌损伤程度较上

午手术组降低 21% (肌钙蛋

白曲线下面积比值 0.79)。 

中等(B) 
单中心 RCT，效应 
明确，但需多中心 

验证。 

长期心梗风险 
非心脏手术中围手术期心肌 
损伤的白天变异及其对 

结局的影响[30] 
1641 

下午非心脏手术患者，术

后 1 年心梗发生率高于上

午组(校正 HR 3.44)。 
低(C) 

前瞻性队列，但为 
意外发现，机制不

明，存在混杂偏倚。 

出血与感染 

昼夜节律对肝细胞癌患者 
肝移植手术结果有影响： 
单一中心 147 例病例的 

回顾性分析[9] 

147 

夜间肝移植术中大出血

(11.1% vs 2.0%)及术后腹

腔感染(20.0% vs 6.9%)风
险显著增高。 

低(C) 
回顾性单中心研究，

混杂因素多(如夜间 
团队状态)。 

谵妄 
髋关节置换术后谵妄与褪黑素

心律丧失的关联：一项初步 
研究[27] 

34 
谵妄患者术后唾液褪黑素

昼夜节律消失，而非谵妄

组节律保持完整。 
中等(B) 

前瞻性队列，机制 
关联性强，但样本量

小。 

认知障碍 
术前唾液皮质醇上午/晚间比

预测老年患者非心脏手术后 
早期认知功能障碍[28] 

120 

术前晨/晚唾液皮质醇比值

(AM/PM)越高，术后早期

POCD 风险越大(OR 
1.56)。 

低(C) 
前瞻性队列，为预测

性生物标志物， 
需独立验证。 

睡眠障碍 

右美托咪定用于预防非心脏 
手术后老年患者的谵妄： 
一项随机、双盲、安慰剂 

对照试验[19] 

700 

夜间小剂量右美托咪定将

ICU 老年患者谵妄发生率

从 23%降至 9% (OR 
0.35)。 

高(A) 
高质量大样本 RCT，
直接证明改善睡眠可

预防谵妄。 

低氧血症 

2021 年，在埃塞俄比亚西南

部吉马医疗中心接受全身麻醉

急诊手术的成年患者早期术后

低氧血症及其相关因素：一项

前瞻性观察性研究[36] 

352 
术后夜间是低氧事件的高

发时段，风险显著高于白

天。 
低(C) 

结论一致，但多来自

观察性监测数据， 
存在混杂。 

OSA 相关风险 
脊柱手术中睡眠障碍与术后 
结局的相关性：叙述性综述

[37] 
 

未治疗的中重度 OSA 患

者，术后心血管事件风险

约为非 OSA 患者的 3 倍。 
中等(B) 

基于大量观察性研究

的汇总，证据一致性

强。 

镇痛时序疗效 
阻生第三磨牙拔除后的非甾体

抗炎药时间疗法：一项随机 
对照试验[10] 

70 
与常规给药相比，日间集

中给予 NSAIDs 未能显著

改善术后疼痛评分。 
中等(B) 

RCT 设计，但样本量

不足以致可能为 
假阴性。 

组织修复 
手术时间与术后恶心–呕吐 
发生率的关联：倾向评分匹配

分析[11] 
3808 

在活动期(夜间)给予

NSAIDs，较休息期给药能

显著改善骨折愈合的力学

强度与炎症指标。 

极低(D) 
动物实验，机制探索

性强，但临床转化性

待证实。 

 
总的来看，呼吸并发症与昼夜节律的关系尚属新兴课题。已有数据提示夜间术后是低氧事件高发时

段，应重点防范[36]。对此，可采取的措施包括：术后尽早撤除镇静以恢复自主呼吸驱动、夜间给予足量

氧疗、对存在 OSA 的患者加强夜间气道支持等。同时，若手术可选择时间且患者存在明显昼夜差异的呼

吸问题(如严重日间清醒低氧或显著夜间睡眠低氧)，也许安排在白天手术、让患者在白天苏醒会更安全。
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遗憾的是，目前直接对照昼夜时段的呼吸结局研究很少，这是未来值得深入的领域。随着监测技术的进

步，我们或许可以通过持续监测患者围术期的生物节律指标(如运动、体温、激素等)，及时发现节律紊乱

并给予纠正，从而减少由此导致的呼吸并发症[39]。例如，一项研究表明，对重症颅脑损伤患者进行脑温

昼夜节律的监测，其紊乱程度与预后不良独立相关[39]。未来，通过可穿戴设备等技术获取患者术后生理

活动的昼夜节律数据，并应用机器学习算法预测恢复轨迹，也成为研究热点[37]。 

8. 结语 

生物节律广泛参与了人体对围术期生理挑战的反应调节。近年来积累的证据表明，从疼痛感知到神

经、心肺功能，各类围术期并发症都不同程度地受到昼夜节律的影响。例如术后疼痛在昼夜间强度波动，

睡眠节律紊乱可诱发谵妄，心肌和循环系统的节律性改变影响缺血耐受和血流动力学，夜间术后低氧风

险增加等。生物节律为我们提供了一个独特视角去审视围术期并发症发生机理和防治途径。尽管现有证

据普遍为中低级(见表 1)，但总体而言，维持患者围术期正常昼夜节律具有潜在益处。对于择期手术，应

尽量选择患者生理状态最佳的时段进行；针对无法避免的夜间手术，则需强化围术期支持措施，以弥补

患者在节律低谷期的脆弱性[6]。 
此外，围术期加强节律管理对于某些慢性问题(如 OSA、慢性疼痛等)的长期结局可能也有积极影响

[13] [37]。在心脏、神经等系统的围术期护理中，重视“时间医学”因素有望改善患者术后恢复质量[2] [5] 
[27]。当然，应当承认，目前很多研究仍属于初步或单中心性质，证据质量有限，尚不足以立刻改变指南。

这提示我们在解读生物节律作用时需谨慎，避免夸大单一研究的结论。同时，这也正是未来研究的重要

方向——需要更多大规模、多中心的随机对照试验和队列研究来验证生物节律相关干预的效果，以及厘

清其机制[7]-[9]。 
展望未来，围术期生物节律医学正朝着更具临床针对性和个体化管理的方向深入发展，以下几个方

向不仅具有科研价值，更具备临床转化的显示意义：(1) 优化手术与麻醉时序：根据患者个体的节律特点

(如“晨型”或“夜型”)、术前睡眠质量、遗传节律特征、手术类型，制定更合理的手术排程，以减少生

物钟紊乱对患者的冲击。尤其在择期手术中，这种“时间个性化”有望成为增强医疗安全与患者舒适度

的一个可控变累。初步证据已显示下午时段进行某些手术可能获益于生理节律优势，比如减少心肌损伤

等[2]，但仍需进一步研究确认并扩展到其它手术领域；(2) 围术期节律监测与支持：开发简便的节律监测

手段，如佩戴式传感器连续跟踪患者活动–静息周期、皮肤体温节律已成为可能。未来的重点是如何将

这些技术整合进常规监护系统，建立预警机制，实现对节律紊乱的早期识别与干预。在 ICU 等特殊环境

中，通过智能照明系统模拟自然的光暗循环，并结合“安静时段”设置，可帮助患者维持或重建内在的

生物节律，这对预防谵妄、改善睡眠具有积极意义。(3) 节律调节药物的应用：包括褪黑素及其受体激动

剂、促醒剂或食欲素拮抗剂等。这些药物可以视具体情况，用于预防术后谵妄(如睡前给予低剂量褪黑素

调整节律)或改善术后睡眠(如术后短期使用食欲素受体拮抗剂诱导更接近自然睡眠的状态)。目前相关药

物研究尚在初期，一些试验结果不一，需要探索最佳剂量和给药时机；(4) 个体化与多学科合作：正如谵

妄的遗传易感性研究所揭示的，不同患者对节律紊乱的耐受度不同[7] [40]。未来或许可以通过基因检测、

术前节律评估等手段，识别高危个体并给予针对性预防。例如，对平素失眠或节律不稳的患者，围术期

加强节律管理；对有 OSA 等睡眠呼吸障碍者，重点防范夜间低氧和心律问题等。此外，推进麻醉科、手

术科与睡眠医学、老年医学等领域专家的合作，有助于制定综合干预策略，将围术期管理从“监护生命

体征”拓展到“监护生物节律”[3] [35]。 
总之，生物节律为我们提供了一个独特的视角去审视围术期并发症的发生机理和防治途径。当前证

据提示了节律因素的重要性，但仍需进一步研究将其转化为切实可行的临床措施。随着人们对这一领域
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认识的深化，我们有理由期待，通过维护患者自身的“时间生理”，能够降低围术期并发症发生率，改善

术后恢复质量。在未来的围术期医学中，时间维度或将成为与手术技术、麻醉管理同等重要的考量因素

之一[8] [19]。我们正站在“时辰医学”与围术期医学交叉的新起点，进一步的高质量研究将为这一充满

潜力的方向提供更坚实的依据[8] [9]。 
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