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基于下丘脑-垂体-肾上腺轴探析
癌因性疲乏的病机及干预策略

钟毅薇，谭滢，王灿霖，韩宝瑾，蔡瑞娟，徐泓鲲，王学谦，林洪生 ✉
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［摘要］ 基于对癌因性疲乏 （CRF） 现代医学病理机制与中医学病机的分析，提出下丘脑-垂体-肾上腺轴

（HPA轴） 功能紊乱是 CRF的重要病理机制，而 HPA轴异常与中医肾、脾、肝三脏功能失调密切相关。肾阳

虚损可致 HPA 轴功能抑制，进而致皮质醇分泌异常；脾虚气弱可致 HPA 轴负反馈调节机制紊乱，加剧能量

代谢障碍；肝郁气滞则易引发 HPA 轴过度激活，形成慢性应激负荷。据此，提出“温肾益气以振先天元气，

健脾升阳以充后天气血，疏肝调神以调气机情志”的CRF中医干预策略，为临床防治CRF提供思路。
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癌因性疲乏 （cancer-related fatigue，CRF） 是

由癌症本身或其相关治疗诱发的一种痛苦且持续的

主观性倦怠或体力耗竭感，其核心特征是疲乏程度

与活动量不匹配，常规休息难以缓解，涵盖身体

（乏力）、情感（情绪低落）及认知（记忆减退）三

个维度，常合并贫血、睡眠障碍、疼痛等并发症，

形成“疲乏-功能障碍-症状加重”恶性循环［1］。

现代医学认为，下丘脑-垂体-肾上腺轴（hypothalamic- 
pituitary-adrenal axis，HPA 轴） 作为应激反应的核

心调节系统，其功能异常与 CRF 的发生密切相

关［2］。目前临床对 CRF 主要采取对症支持治疗、

生活方式调整等干预方式，可在一定程度上缓解疲

乏症状，但仍存在疗效不持久等问题［1］。

中医学认为，CRF的发生、发展与中医脏腑功

能失调联系密切，尤以肾、脾、肝三脏最为突出［2］。

一方面，脾肾两虚可致 HPA 轴功能抑制，出现皮

质醇分泌不足［3］、线粒体能量代谢障碍［4］等；另

一方面，肝郁气滞可致 HPA 轴过度激活［5］。这种

“脏腑-神经内分泌”之间的双向调控关系揭示了

CRF患者躯体疲乏与精神萎靡并存的生物学基础，

为“形神共调”的中医治疗提供了理论依据。因

此，本文基于 HPA 轴探讨 CRF 的病机特点及干预

策略，为临床防治CRF提供理论参考和研究思路。

1　CRF的中医病机阐释

根据患者临床表现，CRF 常被归属于中医学

“虚劳”范畴［6］，以脏腑功能衰退、气血阴阳虚衰、

久虚不复成劳为核心病机［7］。本病病位以肾、脾、

肝三脏为主，正气虚弱的根源为脾肾二脏，盖脾司

运化，乃气血生成之源，后天之本；肾主藏精而生

髓，为先天之本；肝主疏泄畅气机，藏血濡筋，为

耐受“罢极”（《素问·灵兰秘典论篇》） 之本。

肾、脾、肝三脏交损，正气不足，遂虚损不复。

1. 1　脾肾两虚：气血双亏的核心病机

脾司后天，主运化水谷精微，化生气血；肾主

先天，藏精化气，系元气之根。《医宗必读·积聚》

曰：“积之成者，正气不足，而后邪气踞之。”癌症

的发生发展与脾肾亏虚密切相关，手术耗气、放疗

伤阴、化疗败胃等抗肿瘤治疗更直接加剧脾肾损

伤。脾失健运则谷精不布，气血乏源，可见疲倦乏

力、食欲不振等；肾气虚衰则元气匮乏，温煦推动

无力，可见畏寒肢冷、腰膝酸软等；二者相互影

响，形成“脾损及肾、肾亏累脾”的恶性循环。

1. 2　肝郁气滞：情志失调致倦的关键环节

肝主疏泄，调畅气机，性喜条达而忌怫郁。癌
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症患者常因自身病情产生焦虑与恐惧情绪［8］，木失

条畅，进而影响全身气血运行。肝体阴而用阳，一

郁则气血难行，清阳不升，浊阴不降，症见胸胁苦

满、善太息等；且木旺乘土，肝郁横逆犯脾，脾失

健运，常同时出现纳差乏力与情绪低落［9-10］。研究

证实，长期情志抑郁可经边缘系统激活 HPA 轴，

导致肾上腺皮质激素释放激素（corticotropin relea-

sing hormone，CRH）持续高表达，诱发“应激-疲
劳”连锁反应［11］，与肝郁致倦之病机特点相契合［12］。

2　HPA轴功能异常与CRF发病的相关性分析

HPA 轴功能异常已被证实与 CRF 发生发展密

切相关，具体表现为慢性应激状态下的 HPA 轴调

节失衡、皮质醇昼夜节律紊乱、肿瘤微环境形成，

三者共同构成CRF的神经生物学要点［13］。

2. 1　慢性应激状态：HPA轴“亢进-耗竭”失衡

癌症本身及其治疗作为持续性应激源，可激活

HPA 轴级联反应，如下丘脑释放 CRH，进而刺激

垂体分泌促肾上腺皮质激素，最终导致肾上腺皮质

合成并分泌皮质醇［14］。在疾病初期，HPA 轴呈现

代偿性亢进，皮质醇水平升高以抑制过度炎症反应

并动员能量储备；随着病程延长，慢性应激致糖皮

质激素受体敏感性下降及肾上腺皮质细胞凋亡，引

发HPA轴功能耗竭，表现为皮质醇基线水平降低、

促肾上腺皮质激素反应钝化［15-16］。皮质醇水平从亢

进到衰竭的变化过程与 CRF 患者疲劳进行性加重

及恢复能力下降直接相关。

2. 2　皮质醇节律紊乱：“睡眠障碍-能量代谢异常”

恶性循环

生理状态下，皮质醇分泌具有显著的昼夜节律

特征，其水平在清晨达峰值后逐步降低，夜间降至

最低水平［17］。CRF 患者常因 HPA 轴调控失常出现

昼夜节律紊乱，表现为夜间皮质醇异常升高，进而

通过下述途径加剧疲乏。首先，导致睡眠障碍，夜

间高皮质醇水平抑制褪黑素分泌，造成入睡困难、

睡眠碎片化，进一步耗竭日间精力；其次，皮质醇

节律紊乱促使肝糖异生增强、肌肉葡萄糖摄取抑

制，造成糖代谢异常，出现“高血糖-低细胞能量”

状态；最后，海马区糖皮质激素受体节律性激活被

破坏，影响突触重塑与认知功能，出现神经可塑性

受损，从而加重精神疲乏［18］。临床研究［19］ 亦显

示，晚期癌症患者唾液皮质醇昼夜曲线平坦化发生

率升高，且与疲乏程度呈正相关。

2. 3　肿瘤微环境：“炎症-内分泌失调”相互作用

肿瘤微环境中，由癌细胞与基质细胞释放的促

炎因子如白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α、白细胞

介素-1β 等可穿越血脑屏障并作用于下丘脑神经

元，形成“外周炎症-中枢 HPA 轴激活-全身代谢

紊乱”的恶性循环［20］。中枢调控层面，白细胞介

素-6 可直接激活下丘脑室旁核内 CRH 神经元，促

进促肾上腺皮质激素及皮质醇分泌，而长期高皮质

醇水平又通过负反馈抑制糖皮质激素受体信号，加

剧炎症因子释放［21］。外周效应层面，皮质醇通过

抑制辅助性 T细胞 1型分化、促进调节性 T细胞增

殖，形成免疫抑制微环境，导致持续感染风险及能

量再分配障碍［22］。代谢重编程层面，炎症因子联

合皮质醇可抑制线粒体氧化磷酸化、促进糖酵解，

使三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）生成

效率下降，放大“能量危机”感知［23］。研究亦显

示，CRF 患者血清白细胞介素-6 水平较无症状者

升高［24］。

3　CRF的中医病机与HPA轴失调的关系阐释

中医视角下 CRF 的核心病位为肾、脾、肝三

脏，其三脏交损的病机特点与现代医学中 HPA 轴

功能紊乱存在密切联系。肾为先天之本，肾阳亏虚

则元气衰惫，与 HPA 轴功能抑制密切相关；脾为

后天之本，脾虚失运则气血生化无源，与机体能量

代谢障碍联系紧密；肝主疏泄，肝郁气滞则气血运

行不畅，易引起HPA轴过度激活及神经-内分泌功

能紊乱，进而加重病理损伤。

3. 1　肾阳虚损：HPA 轴功能抑制与皮质醇水平

下降

肾藏真阴而寓元阳，为命门之火，主温煦、推

动、气化。《景岳全书》云：“五脏之阳气，非此不

能发。”肾阳衰则元气微，机体表现为畏寒肢冷、

疲倦嗜卧、代谢低下等虚寒诸象，这一功能低下的

状态与 HPA 轴功能抑制密切相关［25］。研究［26］表

明，通过阿霉素联合氢化可的松诱导建立的肾阳虚

模型大鼠普遍存在蜷缩、水肿、精神不振、行动迟

缓、喜卧懒动等肾阳虚证表现，且体温和皮质醇水

平较正常大鼠显著下降，肾上腺皮质萎缩，对外源

刺激的反应性减弱，提示肾阳虚为 HPA 轴活性降

低的中医证候表征。还有研究［27］发现，通过腺嘌

呤诱导的肾阳虚证大鼠模型血清中皮质醇水平亦明

显低于正常大鼠，表明肾阳虚状态下 HPA 轴的功

能受到显著抑制。
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3. 2　脾虚气弱：HPA 轴负反馈调节机制紊乱与能

量代谢障碍

脾司运化而生气血，脾虚则谷精不布，机体失

于濡养，表现为神疲乏力、食欲不振、肌肉萎缩

等，其对应为 HPA 轴负反馈调节机制紊乱与能量

代谢障碍的病理特征［28-30］。中医脾运化水谷精微并

濡养全身的作用与线粒体通过氧化磷酸化生成ATP
维持机体能量代谢的功能相似［28］。脾虚运化功能

减退，易致气血生成乏源、水液代谢失常，这些病

理改变与线粒体数量减少、结构异常、膜电位下降

及功能损伤呈正相关，进而引发 ATP 含量降低、

能量代谢障碍，出现疲乏症状［31］。故线粒体功能

异常既是脾虚证的重要病理基础，还可能通过影响

能量供应加重 CRF 相关表现，即线粒体功能障碍

可能是脾虚型CRF发生、发展的关键［29］。

3. 3　肝郁气滞：HPA轴过度激活与慢性应激负荷

肝司疏泄而喜条达，肝郁气滞临床可见情绪低

落、胸胁苦满、四肢倦怠等证候，其现代机制与

HPA 轴过度激活及神经-内分泌功能紊乱密切相

关。抑郁症常表现为下丘脑CRH mRNA表达上调，

血清中皮质醇水平昼夜节律消失，同时伴随促炎因

子白细胞介素-6、肿瘤坏死因子-α显著升高，形成

“肝郁-应激激素升高-炎症激活”的恶性循环［5］。

生长抑素属于下丘脑神经肽范畴，对 HPA 轴具有

抑制作用。有研究［32］应用孤养加慢性轻度不可预

见性应激方法构建肝郁动物模型，发现肝郁模型组

大鼠血浆中生长抑素水平显著低于正常大鼠，皮质

醇和 CRH 水平显著高于正常大鼠，且生长抑素水

平与 CRH 水平呈显著负相关。另有研究显示，肝

郁模型大鼠血浆中生长抑素水平较正常大鼠显著降

低，皮质醇水平显著升高［33］。

4　基于调节HPA轴的CRF中医药干预策略

基于 CRF 脾肾两虚、气血亏虚，肝郁气滞、

情志失调之病机特点，结合 HPA 轴神经-免疫-内
分泌调节机制，提出了以“温肾益气以填精、健脾

升阳以滋化、疏肝调神以解郁”为核心的中医药干

预策略，通过调控HPA轴实现对CRF的有效干预。

4. 1　温肾益气法：调控HPA轴功能，振先天元气

肾为先天之本，司封藏而化元气。若肾阳虚，

可见肾上腺皮质萎缩、皮质醇水平降低，HPA 轴

功能亦呈抑制状态［25］。现代研究表明，具有温肾

补阳功效的仙茅的不同炮制品水提液均能增加肾阳

虚模型大鼠血浆中皮质醇含量，改善 HPA 轴抑制

状态，从而发挥显著的抗疲劳作用，且以盐仙茅及

萸仙茅的效果最显著［27］；具有补肾壮阳作用的淫

羊藿可直接作用于 HPA 轴，促进 CRH 分泌，提高

由氢化可的松灌胃构建的肾阳虚模型大鼠血清促肾

上腺皮质激素水平，改善疲乏状态［34］；具有温补

肾阳利水之效的真武汤可通过改善肾阳虚模型大鼠

HPA 轴功能提高机体皮质醇水平，减轻水肿、怕

冷、行动迟缓等疲乏症状［26］。以上研究结果从不

同角度反映了温肾益气法“温肾阳-调控HPA轴功

能”的疗效机制。

4. 2　健脾升阳法：调节HPA轴活性，充后天气血

脾为后天之本，司水谷转输而生气血。健脾升

阳以运中焦、裕能量，阻断“气虚-能量代谢障

碍-疲乏”的循环［35-36］；脾胃功能健旺则气血盈

满，脏腑得养，HPA 轴活性降低所致的疲乏即可

得到缓解。研究显示，具有温胃养脾功效的中医经

典方剂炙甘草汤可通过调控线粒体功能改善机体能

量代谢［37］，还可通过调节 HPA 轴活性，提高 CRF
患者血清中皮质醇水平，改善患者症状［38］；应用

具有培土补脾胃之效的培土固本灸治疗CRF患者，

可显著提高患者皮质醇水平，缓解疲劳症状，提高

生活质量［39］；具有健脾养血功效的十全大补汤可

显著阻滞线粒体膜电位下降［40］，还可通过提高肺

癌化疗后 CRF 患者体内皮质醇水平，减轻癌症及

化疗对患者免疫功能、内分泌功能等方面的影响［41］。

可见，健脾升阳法可通过增加皮质醇含量、调节

HPA轴活性发挥治疗CRF的作用。

4. 3　疏肝调神法：平抑HPA轴亢进，调气机情志

肝主疏泄，情志怫郁则脏气紊乱而致 HPA 轴

过度激活，疏肝调神法可使脏气复其常度［42］，间

接平抑HPA轴之亢奋，打破“情志应激-HPA轴亢

进-炎症-疲乏”的循环［43］。研究发现，柴胡疏肝

散可降低抑郁模型大鼠血浆皮质醇及血清促肾上腺

皮质激素浓度，抑制 HPA 轴过度亢进［44］；可通过

显著降低下丘脑 CRH mRNA 表达、血清皮质醇及

血浆促肾上腺皮质激素水平，减少交感神经兴奋

性，抑制慢性应激所致大鼠 HPA 轴功能的过度亢

进，改善 HPA 轴-边缘系统交互，缓解焦虑相关

疲乏［45］。

5　小结

本文从中医学与现代医学不同视角探讨 CRF
的病机与病理特点，认为肾阳虚、脾虚、肝郁分别

与HPA轴功能抑制、HPA轴负反馈调节机制紊乱、
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HPA 轴过度激活密切相关，共同构成 CRF“虚损

致劳”之核心病机。基于此，提出温肾益气、健脾

升阳、疏肝调神三法，通过多个层面调控 HPA 轴

功能，从而改善CRF。未来需进一步深化病证结合

研究，推动中医学整体观念与现代神经内分泌机制

研究的有机融合，为CRF的精准防治提供参考。
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Pathogenesis and Treatment Strategy of Cancer-Related Fatigue Based on Hypothalamic-Pituitary-Adrenal 
Axis
ZHONG Yiwei， TAN Ying， WANG Canlin， HAN Baojin， CAI Ruijuan， XU Hongkun， WANG Xueqian， 
LIN Hongsheng
Guang'anmen Hospital，China Academy of Chinese Medical Sciences，Beijing，100053
ABSTRACT This paper analyzed the pathogenesis of cancer-related fatigue （CRF） in traditional Chinese medicine 
（TCM） and the pathological mechanism of hypothalamic-pituitary-adrenal （HPA） axis dysfunction.  It is hypothesized 
that the abnormality of the HPA axis is closely associated with the dysfunction of the kidney， spleen， and liver in 
TCM， playing an important role in the onset and progression of CRF.  Specifically， kidney yang depletion can inhibit 
the function of the HPA axis， thereby leading to abnormal cortisol secretion.  Spleen deficiency and qi weakness can 
disrupt the negative feedback regulation mechanism of the HPA axis， exacerbating energy metabolism disorders and 
endocrine homeostasis imbalance.  Liver constraint and qi stagnation can readily cause excessive activation of the HPA 
axis and give rise to chronic stress load.  Based on this， a TCM intervention strategy of "warming the kidney and sup⁃
plementing qi to stimulate the congenital original qi， fortifying the spleen and promoting yang to replenish the postna⁃
tal qi and blood， and soothing the liver and regulating the spirit to regulate the qi movement and emotion" is proposed， 
offering a clinical approach for the prevention and treatment of CRF.
Keywords cancer-related fatigue； hypothalamic-pituitary-adrenal axis； deficiency of both spleen and kidney； liver 
constraint and qi stagnation
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