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案例 

王先生常赴海外出差，於到達目的

地的前幾天，白天常覺得想睡覺而力不從

心，晚上則無法入睡或過早醒來，並且出

現頭痛、腸胃不適等症狀。好幾次這樣的

經驗讓他覺得非常困擾。這次王先生又即

將向西飛行前往和本地相差七個小時的地

點，身為一位臨床醫師，該如何建議他

，解決日夜節奏脫序的現象呢？

生理時鐘

人體內部有許多機轉，舉凡內分

泌、代謝、體溫和睡眠，都和外界環境中

的太陽二十四小時週期的循環同步調，稱

之為晝夜節律（circadian rhythm）。將生
理時鐘和外界環境同步化的過程稱為「

entrainment」。許多原因會影響到此同步
化的過程，其中最重要的就是光照。

哺乳類動物的生理時鐘是由上視神

經交叉核（suprachiasmatic nucleus）所

調控。光線由眼睛接收，經視網膜將訊號

藉由視神經傳導路徑，傳至上視神經交叉

核，上視神經交叉核主要藉由此訊號來調

控身體內部的各種活動，也因而生理時鐘

的「一天」和日起、日落的「一天」都是

二十四小時。上視神經交叉核除了接受光

線的訊號外，也接受了來自下視丘和縫際

核（raphe nucleus）的訊息；另外，日常
活動，包含進食、運動和其他社交，也都

會影響此上視神經交叉核，進而影響人體

的生理時鐘。

上視神經交叉核藉由投射到腦部各個

區塊，影響各種內分泌功能，這也是為何

許多內分泌激素的濃度會有晝夜週期的變

化。其中和睡眠最相關的，就是松果體

（ p i n e a l  g l a n d）所分泌的褪黑激素
（melatonin）。松果體因受到由上視神經
交叉核投射的訊號，在夜晚時分泌濃度較

高的褪黑激素，一般晚上入睡後其血中濃

度為白天的六倍，當有光照的情況下，褪

黑激素的濃度則下降。褪黑激素一方面可

抑制上視神經交叉核的活性，讓人體內部

的機轉處於夜晚的休息狀態；一方面可讓

人產生睡意，並維持睡眠。（見圖一）
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時差與生理調適
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時差的臨床症狀

地球分為 2 4個「時區」（ t i m e 
zone），以位於英國的格林威治天文觀測
台為標準，也就是格林威治標準時間

(Greenwich mean time，GMT)，每往東的
一個時區的時間會撥快 1小時（加 1小
時），每往西1個時區的地區則是調慢1
小時。時差症候群（jet lag syndrome）是
指在短時間內跨越數個時區後，所產生暫

時性的睡眠週期障礙；由於外界的時區變

化得太過於快速，內在的睡眠及醒覺週期

的訊號還停留在之前的環境，使得個體暫

時無法適應新環境。

最主要的症狀包含夜間失眠及白天

嗜睡等睡眠週期混亂，甚至還會伴隨有情

緒不佳、活動力降低、認知功能減退及腸

胃不適等症狀。許多原因會影響症狀的發

生及嚴重度，其中最重要者為跨越的時區

數目及飛行的方向，通常時差發生在向東

西飛行5個時區以上的旅客，跨越的時區
愈多，症狀愈明顯；往東飛行的旅客通常

會比往西飛行來的嚴重，因為人體的生理

時鐘通常稍為大於24小時；其次包含航
班時段及飛航中的睡眠品質，在飛行旅途

中失眠者，會加劇時差症狀；到達當地的

活動度也會影響，到達後接受較多光線刺

激者時差的恢復會比較快；一些特殊的情

況也會加重時差的嚴重度，比如夜間工作

者，要前往時區較早的國家，症狀就會比

較明顯。

時差的發生率沒有明確的統計數字

，但隨著年齡的增加，發生率愈高。一般

而言，女性較男性高；另外年紀大於50

圖一  上視神經交叉核影響褪黑激素的機制

  光線經由視網膜下丘腦路徑（retinohypothalamic tract）傳至上視神經交叉核

，再經由交感神經節前纖維傳至頸部的交感神經節，由節後纖維傳回松果體，調

控褪黑激素的分泌。
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歲的旅客較容易發生時差症候群。根據國

外報告顯示，在美國每年有3,000萬人在
前往跨越5個時區的目的地後，會發生時
差的症狀。

臨床診斷以病史詢問為主，並無使

用其他評量工具或睡眠評估問卷。

預防與治療

一般可根據量測的核心體溫（core 
body temperature）的一日週期變化來推
測生理時鐘的變化。有研究發現，在沒有

任何外力影響的情況下，生理時鐘要自行

調節到與當地環境同步，平均所需時間為

：向西飛行的旅客每天平均延後92分鐘
，而向東飛行者則每天提早57分鐘。原
則上就算不治療，人體的內生性時鐘自然

地就會調整成當地時間。如停留時間短於

三天，一般並不建議調整生理時鐘。治療

的目的在於讓生理時鐘撥晚或撥快的速度

快一些，治療的策略主要分三方面：行為

規劃、調整內生性時鐘及藥物。

一、行為規劃

可建議往東飛行的旅客在出發前幾

天，每天提早1小時就寢；往西飛行則是
每天延後就寢時間。並且巧妙安排抵達時

間，如果可以的話，安排抵達時間是白天

，這樣除了不用強迫自己到達目的地要立

即入睡外，也可以更快融入當地的活動及

接觸陽光。

二、調整內生性時鐘

使用一些方法來加快生理時鐘的微

調，使之和外界環境同步化，最主要的方

法為照光和褪黑激素的使用。

1. 合適的光線照射
給予大於2,000流明（lux）的光照時

，可以抑制甲狀腺刺激荷爾蒙（thyroid 
simulatory hormone, TSH）濃度的升高
，減輕時差症候群的症狀，也可以刺激松

果體及下視丘，加速時差的調整。所以

，一天照射五個小時以上的自然光能幫助

調整時差。光照的時間點比照光長短、強

度來的重要，運用光照的時間變化可將生

理週期延長或縮短。一般而言，傍晚照光

可將生理時鐘延後；凌晨照光則是調前生

理時鐘。所以當旅客搭飛機前往跨越大於

5個時區的國家，可建議往東飛行的旅客
在到達的後幾天，於（目的地時間的）上

午多往戶外活動；往西飛行的旅客則可建

議傍晚的時候多接受光線的刺激。另外在

到達目的地後，保持日間的活動，抑制住

睡意，即使在有時差的狀況下，也盡量在

夜間就寢，因睡眠可以減少光線刺激，以

利調節生理時鐘。

另有一派學說認為，當跨越8-12個時
區數目時，因生理時鐘的黎明及外界的黃

昏光線訊號發生認知混淆，如往西飛到時

差8個小時的地區，會將「黎明曙光」誤
認為「夕陽」，所以主張在到達目的地的

前幾天，在清晨（往西）或傍晚（往東）

應避免外出，但此說法仍需更多臨床試驗

來證實。
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2. 使用褪黑激素補充劑
腦內松果體產生的褪黑激素在夜晚到

達最高濃度，故褪黑激素在身體扮演的角

色就是傳遞「夜間訊號」。褪黑激素不但

改變生理週期，還有鎮靜安眠並維持睡眠

的效果。目前的研究已證實褪黑激素可改

善時差症候群帶來的不適，無論是對於往

東，或往西跨越大於5或6個時區的症狀緩
解，都有明顯的成效。一般建議往東飛行

的旅客在到達後，在目的地時間的夜晚睡

前服用3-5毫克（mg）的褪黑激素(通常是
美國市售的3毫克)，可減低失眠的情況
（因相當於撥快生理時鐘）；往西飛行在

目的地夜晚是否要服用褪黑激素，目前尚

無確切的定論，因為體內還停留在上個時

區，內生性褪黑激素早已分泌，故目前建

議在到達目的地後，睡前服用低劑量

（0.5毫克）的褪黑激素，以預防過早醒
來。

褪黑激素的理想劑型目前尚無定論

，褪黑激素在血中的半衰期甚短，約為半

分鐘至5分鐘之間，主要在肝臟內代謝
，而其代謝物則由尿液排出。目前是建議

使用市售最常見的3毫克。褪黑激素在市
面上有口服、舌下含錠及口腔粘膜噴劑等

劑型，舌下含錠和噴劑有比較高的生物可

利用性（bioavailability）及較低的肝臟首
度代謝效應（ f i r s t - p a s s  h e p a t i c 
metabolism）。目前其他藥物和褪黑激素
交互作用之相關文獻很少被提出。

褪黑激素在美國是不需醫師處方的食

品類，目前國外文獻的臨床試驗報告結果

相對安全，最常見的副作用有噁心、頭

暈、頭痛和嗜睡，所以服用之後應避免開

車或操作機器；針對懷孕或授乳婦女

，目前雖無理想的人體臨床實驗證實對

胎兒有相關的害處，但在體外及動物實

驗中發現，褪黑激素會迅速通過胎盤

，至於確切危害方面目前仍缺乏相關報

告，但因安全方面的證據不足，現在仍

不建議懷孕或免疫低下者服用；由於憂

鬱也會造成褪黑激素分泌的異常，情緒

抑鬱症患者也不建議服用；唯目前的研

究只針對短期使用（小於3個月），長期
使用的副作用及禁忌需待更多研究。

三.藥物

1. 中樞神經興奮
到達目的地後，可建議白天食用含

咖啡因的飲品。這對減低白天嗜睡的情

形有良好的效果，但副作用是會加劇夜

間失眠的症狀。armodafinil是美國食品管
制局（food and drug adminis t ra t ion , 
F D A ） 核 准 用 來 治 療 猝 睡 症

（narcolepsy）的藥物，雖尚未核可用來
治 療 時 差 ， 最 近 一 臨 床 試 驗 證 實

，armodafinil對於時差帶來的日間嗜睡
，較對照組有明顯的減低，副作用則是

頭痛、噁心等。

2. 安眠藥物
當使用其他治療方式，仍無法改善

夜間失眠情形，可在到達後的幾天內

，睡前服用非B e n z o d i a z e p i n e安眠藥
（nonbenzod iazep ine  hypno t i c s）如
zolpidem或eszopicone等安眠藥物。當生
理時鐘和當地時區漸漸同步後，即可停

藥，但要注意此類藥物可能會加劇白天

嗜睡情形及其他副作用。
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四、其他

有一研究發現，白天攝取較多的蛋

白質，與夜間食用含澱粉類較多的食物

，對減低時差症狀有幫助，唯此研究缺乏

理想的對照組，目前尚無定論。

增加活動量也被認為可減輕時差症

狀，可以在到達目的地後多在夜晚睡覺以

外的時間多行走，少搭電梯，此說法在臨

床試驗中目前尚無相關的研究。

結語

根據美國睡眠醫學學院（American 
Academy of Sleep Medicine），目前治療
時差的標準療法是使用褪黑激素，其他的

選擇包含照光、有效規劃睡眠、安眠藥或

提神藥物等。針對時差症候群的治療，目

前仍有許多方面還沒有定論；如褪黑激素

的理想劑量、往西飛行的旅客如何使用褪

黑激素等，都仍是個未知數；飛行跨越時

區介於8到12小時的時差治療，更是眾說
紛紜，將生理時鐘往前撥快或是撥慢、光

照的時機、是否在到達目的地後避免照光

等，都尚無定論，這些未知的領域需要有

更進一部的研究。

回到文中一開始的案例，可建議王

先生在（往西飛）前往目的地前幾天，規

劃每天將睡覺時間往後延2小時；到達後
，白天可飲用一些含咖啡因飲品，在傍晚

多接受自然光照射，睡前服用低劑量

（0.5毫克）褪黑激素以防過早醒來。回
來後，則是建議在早上接受光線刺激，睡

前服用市售最常見的3毫克褪黑激素，若

仍有失眠問題，可服用一些安眠藥直到時

差症狀緩解。
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