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基于“劳者温之”探讨 HPA 轴在癌症相关性疲乏中的作用
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［摘要］ 该文基于《黄帝内经》中“劳者温之”理论，结合下丘脑-垂体-肾上腺（HPA）轴失调在癌症相关性疲乏的作用，探讨

中医药治疗癌症相关性疲乏（CRF）的理论基础，为临床治疗 CRF 提供诊疗新思路。在 HPA 轴脉冲式的调控机制中，由肾上腺

皮质合成并释放的皮质醇在人体生命活动中发挥重要作用。皮质醇的昼夜节律异常及血清含量降低是导致癌症相关性疲乏

发生的重要机制，故提高皮质醇的血清含量，激发其生物学活性，平衡 HPA 轴的失调是治疗癌症相关性疲乏的重要靶点，也是

中医药诊疗本病的关键。从中医经典基础理论“劳者温之”出发，通过解读“劳”在病因病机及临床表现上的不同含义，以“劳”

为切入点，探讨 CRF 发生的病因病机，认为肾、脾、肝三脏之气血、阴阳、精液耗伤、形气衰少为其病要之所在，从而产生疲乏、

劳倦等病理症状。基于此，阐述“温”的理论内涵，并以“温”法为治疗总则，总结出“温养”及“甘温除热”两大治疗原则。根据受

邪脏腑的不同特点，提出温肾益精以培其本、温胃养脾以补其气、养肝补血以疏其机、甘温除热以抑其劳的治法，通过“温”法，

增加 CRF 患者体内皮质醇含量，振奋其生物学功能，以此论治 CRF，为癌症患者的临床治疗，提供改善症状、提高生存质量的

新的理论依据。
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Role of HPA Axis Dysregulation in Cancer-related Fatigue Based on Principle of 

"Treating Overstrain with Warming"
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［［Abstract］］ This paper discusses the theoretical basis of traditional Chinese medicine （TCM） for the 

treatment of cancer-related fatigue （CRF） based on the principle of treating overstrain with warming in the 

Huangdi's Internal Classic 《黄帝内经》 and the role of hypothalamic-pituitary-adrenal （HPA） axis dysregulation 

in CRF， aiming to provide new ideas for the clinical treatment of CRF. In the pulsatile regulation of the HPA 

axis， cortisol， which is synthesized and released by the adrenal cortex， plays an essential role in the life 

activities. The abnormal circadian rhythm and reduced serum level of cortisol are major factors leading to CRF. 

Therefore， increasing the serum level and stimulating the biological activity of cortisol and restoring the normal 

function of HPA axis are important targets for the treatment of CRF and also the key to the TCM treatment of this 

disease. According to the TCM principle of treating overstrain with warming， we interpreted the etiology and 
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clinical manifestations of overstrain and further explored the causes of CRF. It is believed that the depletion of Qi 

and blood， Yin and Yang， and fluid in the kidney， spleen， and liver is the key of the disease， which results in 

symptoms such as fatigue. Further， we elaborated on the theoretical connotation of warming and summarized the 

two main treatment principles of tonifying with warm-natured herbs and relieving fever with sweet- and warm-

natured herbs. According to the different characteristics of the organs affected by pathogen， we proposed the 

treatment method of warming kidney to cultivate essence， warming stomach and nourishing spleen to replenish 

Qi， nourishing liver and tonifying blood to promote Qi movement， and relieving fever with sweet- and warm-

natured herbs to alleviate fatigue. The warming method can elevate the serum level and invigorate the biological 

functions of cortisol in CRF patients， which provides a new theoretical basis for alleviating the symptoms and 

improving the quality of life of cancer patients in clinical practice.

［［Keywords］］ treating overstrain with warming； cancer； fatigue； hypothalamic-pituitary-adrenal （HPA） 

axis； cortisol

据 GLOBOCAN 最新统计数据［1］，2020 年全球

新发癌症病例达到 19.3 亿，死亡病例近 10 万。近年

来，癌症已成为威胁生命健康的主要疾病之一［2］。

据研究，疲劳是癌症患者从确诊到生命结束期间最

常见的症状，癌症相关性疲劳（CRF）表现为与癌症

或癌症治疗相关的情绪和/或认知疲劳或疲惫，是一

种痛苦的、持续的、主观的身体感觉，其与体力活动

不成正比，也不能通过休息而缓解［3-4］。流行病学调

查显示 CRF 发生率高于 60%［5-7］，可见，绝大多数癌

症患者在生存期间饱受疲劳的折磨［8］。目前，CRF

的发病机制尚不明确。研究发现，放化疗、女性、失

眠、神经质、疼痛和抑郁是 CRF 的风险因素［9］；CRF

的发生与炎症、免疫、下丘脑 -垂体 -肾上腺（HPA）
轴、能量代谢、心理因素等密切相关。有学者研究

发现，HPA 轴失调在 CRF 中的的作用最为突出［8］。

目前，西医尚无特效药物治疗本病［5］，中医在改善

CRF 患者临床症状上具有一定的优势。

在中医学中，CRF 可归属于“虚劳”范畴，《黄帝

内经》中即有关于“虚”“损”“劳”等的论述，并提出

“劳者温之……损者温之”等治疗原则，为“虚劳”的

诊疗奠定了理论及临床基础。癌症患者往往由于

病程日久，耗伤正气，再加上手术、放疗、化疗、免疫

治疗等手段损及其本就微弱的气血［10］，脾胃虚损更

甚；久病及肾，肾精亏耗，先天之气渐趋耗伤等均可

导致疲劳。基于此，本文从“劳者温之”理论出发，

通过平衡 HPA 轴失调为中医药对 CRF 病因病机及

治疗提供理论依据，为癌症患者的临床治疗，提供

改善症状、提高生存质量的新思路。

1 HPA 轴与癌症相关性疲乏

HPA 轴，作为神经内分泌系统的重要组成部

分［11］，对应激、炎症反应、神经功能等方面具有重要

的调节作用［12］。位于下丘脑室旁核的神经内分泌

神经元在 HPA 轴中起到决定性作用，能够合成并且

分泌出促肾上腺皮质激素释放激素（CRH）。CRH

主要作用是促进垂体前叶分泌促肾上腺皮质激素

（ACTH）并使其释放。ACTH 进而作用于肾上腺皮

质，使肾上腺皮质合成并释放糖皮质激素（主要是

皮质醇）［13］。糖皮质激素进一步反馈作用于下丘脑

和垂体（两者分别抑制 CRH 和 ACTH 的合成与分

泌），进而在系统中形成反馈调节环路［14］。见图 1。

皮质醇的功能多样，其能分泌释放氨基酸、葡

萄糖及脂肪酸，这些物质被输送到血液里充当能量

使用；维持血压的稳定及调控炎性因子等。另外，

在健康人群中，皮质醇的含量是存在昼夜节律变化

的，即上午 8 时左右分泌达高峰，以后逐渐下降，午

夜零点最低［15］。若其昼夜节律出现异常，就会影响

机体的新陈代谢功能，从而产生多种不良表现。有

图 1　HPA 轴的合成分泌及负调控机制

Fig.  1　Mechanisms of synthetic secretion and negative regulation 

of HPA axis
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研究发现，非生理性的皮质醇波动与多种疾病有

关，如慢性疲劳综合症、乳腺癌、卵巢癌等。进一步

研究发现很多 CRF 的患者 HPA 轴也存在着不同程

度的失调［10］，其机制可能与 CRF 患者的 HPA 轴对刺

激 的 反 应 下 降 ，导 致 皮 质 醇 释 放 减 少 有 关［16］。

BOWER 等［17］通过检测早期乳腺癌患者的清晨血清

皮质醇含量发现，与无疲劳的患者比较，疲劳患者

血清中皮质醇的水平较低。另外，有研究从基因层

面发现 CRF 患者的糖皮质激素基因转录表达下

降［18］。基于此，“提高皮质醇的血清含量，激发其生

物学活性，平衡 HPA 轴的失调是治疗 CRF 的重要

靶点”。

2 “劳者温之”的理论概述

2.1　“劳”的含义     “劳”，有劳伤之义，如《黄帝内

经·素问·举痛论》“劳则气耗”，《黄帝内经·素问·本

病论》“饮食劳倦即伤脾”。至《金匮要略》专列虚劳

病篇，时称“虚劳”，时而单称为“劳”，据考证二者所

指没有差别［19］。《诸病源侯论》进一步提出“虚劳”的

概念与“五劳六极七伤”的概念相同。《圣济总录》认

为虚劳感五脏称为五劳；因七情而致为七伤；若劳

伤甚而致身体疲极，则为六极；至此，劳不仅局限于

病因的层面，进一步扩展到症状层面，指劳倦、疲劳

等虚损的症状。同时，《圣济总录》将“虚劳五蒸”归

入了“骨蒸传尸门”，使得“虚劳”与“传尸”逐渐合

流，共称其为“骨蒸”。至后世将骨蒸、尸、注（疰），
共称为“劳瘵”，“瘵”字本义为病“劳”。随着“劳瘵”

这一命名的出现，中医“劳”又多了一层含义，即概

括了疾病慢性消耗的特点。基于古籍及现代医学

家的研究，“劳”即可指过劳、大病久病等劳伤的病

因，亦指因劳累、嗜欲、饮食无节、情志过激、大病久

病等因素引起脏腑、阴阳、气血、精液大损；且指劳

瘵、阴虚或为虚损发展较重阶段［20］。

2.2　“温”的内涵     “温”，一者温养也。《黄帝内经·

素问·阴阳应象大论》曰：“形不足者，温之以气”。

历代医家对“形不足”的解释主要有 2 种观点［21］，一

是指外在形体瘦弱不足之象，如杨上善提出“寒瘦

少气之徒”；一是指内在的卫阳不足、阳气衰微，如

李中梓言：“阳气衰微，则形不足，温之以气，则形渐

复也。”认为“形不足”不在于形体表现如何，而在于

阳与气的不足所导致机体功能的衰退。如此症状

与“劳”暗合，当以温法，此处之“温”，以温养精气为

要。当人体虚损到了一定程度，则虚不受补，宜以

温养之法，助阳气缓慢生发，精气缓慢积累，从而达

到“少火之气壮”之目的［22］。《黄帝内经·灵枢·邪气

脏腑病形》篇曰：“阴阳形气俱不足，勿取以针，而调

以甘药也”，虚劳病阴阳气血俱虚，以甘药为主进行

补益，是虚劳病补益的重要原则。二者“甘温除热”

也。李东垣认为因饮食劳倦、情志失调等损伤元

气，导致脾胃气虚，“脾胃气虚则下流于肾，阴火得

以乘其土位”，故而产生内伤之阴火，即机体劳损太

多，气虚则阴火内生而发内热。李东垣在治疗上提

出“唯当以甘温之剂，补其中，升其阳，甘寒以泻其

火则愈”，基于此而创立“甘温除热法”，亦是“温”的

一种内涵。

“劳者温之”始见于《黄帝内经·素问·至真要大

论》。《医学正传》解释曰：“经言劳者温之。损者益

之。夫劳则动之太过，而神不宁矣，故温之。温者，

养也。”可见，“劳者温之”描述了劳伤过度耗损精气

时，宜用温养调补的治疗方法。CRF 患者由于癌症

而导致机体过度损耗精气，与“劳者温之”理论具有

高度一致性，故而笔者拟从“劳者温之”理论出发，

探索中医药治疗 CRF 的理论基础。

3 “劳者温之”与 HPA 轴失调的癌症相关性疲乏

3.1　“劳”与 HPA 轴失调的癌症相关性疲乏——病

机探索     癌症，即传统意义上的恶性肿瘤，其生物

学特征表现为癌细胞的分化、增殖、生长失去控制，

具有浸润性和转移性。在其不断侵袭和转移的过

程中，要摄取机体能量、气血，故在癌症的发生及进

展过程中必然会耗伤人体的气血、阴阳、精液，从而

导致“劳伤”，产生倦怠、乏力等症状。现代研究表

明，HPA 轴功能失调会引起皮质醇的含量降低，多

项临床观察研究均证实，化疗后 CRF 患者体内的皮

质醇明显减低，ACTH 的水平增高［23-25］，而患者血清

中皮质醇浓度的降低会影响患者 CRF 的程度［26］，从

而引起患者疲劳、倦怠的症状发生。进一步研究发

现，恶性肿瘤患者机体低血清皮质醇激素导致促肾

上腺皮质激素紊乱和 CRF 的发生，血清皮质醇激素

降低的机制与其合成原料血清胆固醇及其运载蛋

白（白蛋白特别是 α2 球蛋白）降低有关［27］。可见，

“劳”与 HPA 轴功能失调，皮质醇含量降低密切

相关［28］。

周慎斋《慎斋遗书·劳伤》：“劳病有似虚损，然

虚损起于脾，劳病起于肾。”且根据癌症发生部位的

不同，其病因病机亦有不同之处。如女性生殖系统

恶性肿瘤，中医认为女性生殖之本在肾，所谓“经水

出诸肾”，故妇科癌症的发生与肾密切相关，肾阳虚

衰，血瘀与冲任、胞宫，发为癌肿［29］，肾阳更亏，无力

化气而致“劳”。对于消化系统恶性肿瘤，若癌肿积
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聚于胃，脾胃之运化功能受阻，水谷气血布散失调，

升降功能失司，气血不达于四末而疲倦；且手术、放

化疗等治疗，攻损邪气之时，亦克伐脾胃之正气而

发为疲乏。肝者，主藏血，主疏泄气机，与气血密切

相关，情绪失常则肝之功能失调，疏泄不利，气血不

畅，机体气血运行失常即出现劳倦等症状；肝主筋，

肝损则及筋脉，故而可见劳倦之象。恶性肿瘤晚期

的患者还往往伴随疲乏、出现口干、低热等阴虚的

表现，所谓“五脏所伤，穷必及肾”，所有恶性肿瘤的

晚期，病程时间长，消耗机体精、气、血、津液，最终

耗伤肾精而导致疲乏的发生。有研究通过构建肾

阳虚大鼠模型发现，HPA 轴是肾虚及肾阳虚病理变

化的关键靶点［30］。同时，有学者在构建脾虚型的动

物模型中发现，HPA 轴也是肝郁脾虚证发病的重要

机制之一［31］。综上所述，结合“劳”的含义，其不仅

是 CRF 的典型症状，也与 HPA 轴失调导致 CRF 的机

理高度一致。通过对中医病机梳理，CRF 的病机当

主要责之于肾、脾、肝三脏，三脏之气血、阴阳、精液

失调，形气衰少，导致 CRF 发生。

3.2　“温”与 HPA 轴失调的癌症相关性疲乏——治

疗应用     有研究发现，温法可以提高皮质醇的浓

度［32］，从而激活皮质醇的生物学活性，振奋人体的

机能，平衡 HPA 轴以治疗 CRF。从中医学角度来

说，CRF 的发生与肾、脾、肝三脏密切相关，在治法

上，当以“温之”的治疗原则，结合“温”的含义，以温

养三脏之气血、阴阳，和调脏腑，即温肾益精以培其

本，恢复肾脏之功能；温胃养脾以补其气，协调脾胃

后天气血；养肝补血以疏其机，通利气血运行之通

路。对于肿瘤晚期，气虚发热者，当甘温除热以抑

其劳，制阴虚之热而平调寒热。

3.2.1　温肾益精以培其本     《医宗必读》云：“肾为

先天之本”，即肾的功能是决定人体先天禀赋强弱、

生长发育迟速、脏腑功能盛衰的根本。癌症累及于

肾，损及先天之本，肾阳虚衰，无力化气，则出现疲

乏、面色苍白、唇舌色淡、夜尿频多、腰脊酸痛、健

忘、少苔、苔光、脉沉、脉弱等［33］，当温肾益精以培先

天之本，恢复肾脏之功能。胡磊颢［34］通过临床观察

研究具有益肾生髓健脾作用的健脾生髓膏方发现，

其可升高皮质醇含量，降低 ACTH 水平，从而改善

CRF 患者疲乏表现；顾刚寿等［35］采用自拟补中益肾

汤治疗康复期胃癌和结直肠癌患者 30 例，发现自拟

补中益肾汤可以提高皮质醇水平，改善疲乏症状；
有研究应用龟鹿二仙膏（鹿角、党参、龟板、枸杞子）
治疗 100 例虚劳患者，取得了满意的疗效［36］。龟鹿

二仙膏中鹿角温肾阳助化气，党参补其气，龟板补

肾育阴，枸杞子养肾阴，以“善补阳者必于阴中求

阳，则阳得阴助而生化无穷；善补阴者必于阳中求

阴，则阴得阳升而泉源不竭”，诸药同用，以达温肾

益精之效。现代药理学研究表明，鹿角托盘蛋白质

能显著地增强机体的抗疲劳作用、提高肾上腺功

能、增加血浆中的皮质醇含量［37-38］。由此可见，温肾

益精可以增加皮质醇含量，调节 HPA 轴，改善 CRF

患者临床症状。

3.2.2　温胃养脾以补其气     《黄帝内经·素问·玉机

真脏论》言：“五脏者，皆禀气于胃。胃者，五脏之本

也”，脾胃是维系生命的根本，脾胃的强弱决定了元

气的盛衰。脾胃之气未伤，则人体脏腑功能健旺，

若脾胃之气已伤，则元气亦不能充，而疲劳从生［39］，

可表现为神疲乏力、面色萎黄、肌瘦无力、少气懒

言、大便溏薄、胃纳差、舌胖大、齿印、脉细、舌淡等

征，治以温胃养脾以补其后天之气，协调脾胃气血。

冷玉玲等［40］通过培土固本灸治疗消化道恶性肿瘤

化疗后 CRF 患者，发现培土补脾胃治法可以提高患

者皮质醇水平，降低 ACTH 水平；具有温胃养脾功

能的中医经典方剂炙甘草汤也被证明可以提高消

化系统恶性肿瘤 CRF 患者的皮质醇水平［41］；健脾养

血的十全大补汤也被证实可以提高肺癌 CRF 患者

皮质醇水平，改善疲乏症状［42］；有研究证实，穴位艾

灸（双侧三阴交、气海、肾俞、关元、足三里）可以提

升 CRF 患者皮质醇激素水平，降低促肾上腺激素水

平，影响 HPA 轴功能［43］。另外，具有温建中焦作用

的康艾注射液及参芪扶正注射液因其扶正的有效

性［44-46］，而被推荐应用［5］。有研究通过临床试验及

体内动物实验均证实，参芪扶正注射液可以提高皮

质醇含量，改善新陈代谢［47-48］。可见，温胃养脾的治

疗原则也可以通过增加皮质醇含量，平衡 HPA 轴，

发挥治疗 CRF 的作用。

3.2.3　养肝补血以疏其机     《格致余论》载：“主闭

藏者肾也，司疏泄者肝也”，肝者喜条达而恶抑郁，

主筋，以血为体，以气为用，体阴而用阳，集阴阳气

血于一身，成为阴阳统一之体。在诊疗过程中，癌

症患者之不良情绪，如恐惧、焦虑、抑郁、悲伤等，是

难以避免的。心理健康和身体健康密切相关，在癌

症自身增殖、消耗气血，或手术、放化疗等方法耗伤

气血的基础上，负面情绪影响肝脏疏泄功能，则气

血进一步亏损，气机不通，血虚失荣，产生疲劳、嗳

气反酸、头晕目眩、肢体麻木、喜抑郁、喜叹息、急躁

易怒、恶心、口苦、脉弦等症状，治疗当以养肝补血
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以疏其机，通利气血运行之通路。郑巧等［49］通过研

究具有疏肝养血功效的活血复元汤，发现其可以提

高血清皮质醇含量，明显缓解肺癌患者重度癌因性

疲乏；储真真教授以《景岳全书》中的柴胡疏肝散合

《太平惠民合剂局方》中的四物汤为底方化裁治疗

CRF，提出以柴胡、郁金、香附、枳壳、白芍、当归 6 味

药为主，疏肝解郁、柔肝缓急，兼以补养肝血，改善

癌因性疲乏的症状［50］。有研究表明，低剂量的柴胡

皂苷 d 可以改善脂多糖（LPS）诱导的小鼠神经炎症

并减少神经元凋亡，从而发挥抗抑郁的作用［51］；而
郁金被证实可以提高皮质醇含量［52］，有效缓解患者

疲乏症状。体内研究证实，具有疏肝作用的解郁 1

号可能通过调节 HPA 轴，来调节血浆内 ACTH、皮

质醇水平，达到抗抑郁的目的［53］。目前关于此方面

的研究较少，具体机制仍需进一步验证。

3.2.4　甘温除热以抑其劳     《黄帝内经·素问·调经

论》言：“有所劳倦，形气衰少，谷气不盛，上焦不行，

下脘不通。胃气热，热气熏胸中，故内热”，即机体

由于受到各种因素的影响，导致劳伤，气机不通，而

胃部积热，则出现虚而发热的症状。临床中，肿瘤

患者常表现为乏力、低热、口干、大便干结、舌有裂

纹、舌红等。李东垣名此为“阴火”，认为脾不升清，

令精微不能呈递心肺，心阴亏虚，火失所涵［54］，并由

此而提出“内伤不足之病，惟当以甘温之剂，补其中

升其阳，甘寒以泻其火则愈”，确立甘温除热的治

则。陈诗园等［55］观察补中益气汤联合耳穴贴压治

疗消化道肿瘤引起的 CRF，发现其可以有效提高血

清皮质醇水平，改善患者疲乏症状；谢燕华等［56］通

过分析补中益气汤对晚期胃癌患者 CRF 影响，认为

其能有效改善疲乏症状；宁博彪等［57］运用加味补中

益气汤观察非小细胞肺癌术后癌因性疲乏患者，疗

效确切，可明显改善癌因性疲乏患者的疲乏症状，

提高其生活质量。方中人参、黄芪补益正气，扶正

祛邪；白术则补气健脾；当归可养血和血；陈皮可奏

理气和胃之效；少量升麻、柴胡可以升举阳气；炙甘

草调和诸药；全方共奏补气健脾、甘温除热之效，本

方亦为后世“甘温除热的代表方”。可见，补中益气

汤可提高 CRF 患者皮质醇水平，延长患者生存期，

改善疲劳症状、免疫功能指标，提高生活质量。

4 结语

本文基于《黄帝内经》中“劳者温之”理论，结合

HPA 轴失调在 CRF 的作用，探讨中医药治疗 CRF 的

理论基础。HPA 轴脉冲式的调控机制中，肾上腺皮

质合成并分泌的皮质醇在人体生命活动中发挥重

要作用。皮质醇的昼夜节律异常、血清含量的降低

是导致 CRF 发生的重要机制，由此中医药通过增加

皮质醇的含量、平衡 HPA 轴可能是诊疗本病的关

键。基于“劳者温之”理论，结合“劳”“温”的含义，

从“劳”探讨 HPA 轴失调的 CRF 的病因病机，认为本

病的发生当主要责之于肾、脾、肝三脏，三脏之气

血、阴阳、精液失调，形气衰少，导致虚劳的发生，从

而出现倦怠、乏力，甚则低热等症状。基于此，从

“温”探索 HPA 轴失调的 CRF 的治疗应用，温法具有

振奋皮质醇功能的疗效，中西医理论融合，提出 4 种

方法论治 CRF，即温肾益精以培其本，恢复肾脏之

功能；温胃养脾以补其气，协调脾胃后天气血；养肝

补血以疏其机，通利气血运行之通路；对于肿瘤晚

期，气虚发热者，当甘温除热以抑其劳，抑阴虚之热

而平调寒热。但目前对于 CRF 的研究，依然存在着

许多不足：如 CRF 的发病机制仍不明确，温法与皮

质醇的关系缺少验证，中医缺乏系统的辨证论治原

则等。由此看来，对于 CRF 的研究，无论是临床研

究方面，还是实验研究方面，都任重而道远。
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