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固本培元的中医药治疗癌因性疲乏的作用及机制研究进展
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［摘要］ 随着各类恶性肿瘤发病率的逐年增长及患者带瘤存活时间的延长，肿瘤本身及抗肿瘤治疗所引起的癌

因性疲乏（CRF）对患者的社交、情绪、睡眠和生存期等造成越来越显著的负面影响。目前 CRF 发生机制尚不明确

且西医治疗效果不佳。本文回顾中医药治疗 CRF 的相关研究进展，发现中医药在固本培元的治疗原则下，采用中成

药、穴位刺激、导引运动等措施可有效缓解 CRF。同时中医药在治疗 CRF 中注重脾肾同补以培固元气及相关机制的

研究，从而减轻 CRF 患者的痛苦，提高患者生存质量，凸显癌症诊疗过程中的人文关怀。
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Role and mechanism of traditional Chinese medicine treatment in cancer-related fatigue based on consolidating 
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［ Abstract ］ With the increasing incidence of various malignancies and the patients’ prolonged time of surviving with 
tumors, cancer-related fatigue (CRF) caused by tumor or anti-tumor therapies has an increasingly significant negative impact 
on sociality, emotion, sleep, and survival of patients. The underlying mechanism of CRF is unclear and the efficacy of Western 
medicine treating CRF is unsatisfactory. This paper reviews the relevant research progress of traditional Chinese medicine (TCM) 
in the treatment of CRF. With the guidance of TCM principle “consolidating basis and cultivating primordial qi”, treatments 
including Chinese patent medicine, acupoint stimulation, and guided exercise can effectively alleviate CRF. Meanwhile, TCM 
treatment for CRF emphasizes studying the relevant mechanism and tonifying the spleen and kidney to strengthen qi, so as to 
reduce the pain of CRF patients, improve the quality of life of patients, and enhance the humanistic care in the process of tumor 
diagnosis and treatment.
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癌因性疲乏（cancer-related fatigue，CRF）是与

癌症、癌症治疗相关的一种痛苦、持续、主观的身

体、情感和 / 或认知方面的疲劳，与活动量不成正

比，并可损害癌症患者机体、情绪和社交等功能［1］。

70%～90% 的癌症患者不同程度地受到 CRF 的影

响，且由于个体和癌症治疗等的差异，CRF 往往持
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续数年，导致患者生活质量下降，甚至明显缩短患

者的生存期［1-2］。目前 CRF 的病理生理机制尚不明

确，对于 CRF 的药物治疗尤其是西药治疗多不被

推荐［3］。在中低等收入国家，约 80% 的癌症患者

在积极寻求补充和替代药物治疗的方法缓解癌症相

关症状［4］。同时，多项研究证实中医药在治疗 CRF
方面有着积极疗效［5-6］。本文简要介绍 CRF，并从

内治和外治两个方面对中医基于固本培元思想治疗

CRF 的研究现状进行综述，以期为更好地治疗 CRF
提供循证医学证据。

1 CRF的发生机制

目前尚无确切的证据解释 CRF 的发生、发

展机制，但研究表明 CRF 的发生可能与细胞因

子失调、下丘脑 -垂体 -肾上腺（hypothalamic-
pituitary-adrenal，HPA）轴紊乱、昼夜节律紊乱、

5-羟色胺失调和迷走神经传导激活引起的神经元、

中枢神经系统紊乱及外周骨骼肌代谢失偿有关［7］。

中枢与外周形成一个恶性循环。由于炎症应激，外

周的炎症因子进入大脑，激活小胶质细胞和星形胶

质细胞，产生过量的神经毒素，引起中枢神经系统

的炎症［8］。此外，神经系统炎症可导致严重的体循

环障碍。受外周或中枢炎症反应影响的神经系统倾

向于破坏肌肉细胞，抑制能量和营养的产生，导致

运动单位减少并产生相应的疲劳［9］。

2 中医对CRF的病因病机认识

根据 CRF 的临床症状，传统中医多将 CRF 归属

于“虚劳”的范畴。《黄帝内经》指出：“精气夺

则虚”，总揽虚劳病机。后世医家汪绮石在《理虚

元鉴·虚证有六因》中道“有先天之因，有后天之

因，有痘疹及病后之因，有外感之因，有境遇之因，

有医药之因”，对虚劳的发病病因作出了较为全面

的概述。《诸病源候论·虚劳病诸侯》载“夫虚劳

者，五劳、六极、七伤是也”，即认为 CRF 多因气

血不足、阴阳不调、五脏虚损而发病。临床上对于

虚劳的辨证也多以气、血、阴、阳为纲，五脏虚候

为目。熊家青等［10］总结发现其辨证分为两大类：一

是虚证，包括脾胃虚弱证、脾肾阳虚证、肝脾不调

证；二是虚实夹杂证，包括肝郁脾虚、气滞血瘀证，

脾肾亏损、痰瘀互结证，精气两亏、湿热中阻证）。

如在伴有 CRF 的乳腺癌患者中最常见的中医体质是

阳气虚、阴血虚和痰滞血瘀［11］。《难经·十四难》

中针对五脏虚损这一病机则提出“损其肺者，益其

气；损其心者，调其荣卫；损其脾者，调其饮食；

适其寒温；损其肝者，缓其中；损其肾者，益其精，

此治损之法也”。因此，对于虚劳的治疗也以固

本培元为基本原则，根据气血阴阳的偏虚，采取益

气、养血、滋阴、温阳等不同方法。

3 CRF的中医药治疗

Ben-Arye 等［12］发现受病痛及文化影响，中东

地区的肿瘤患者更倾向于使用草药来缓解癌症及

相关治疗所导致的疲劳。基于文化背景差异和现

实情况，中医药治疗 CRF 也逐渐应用于临床。同

时结合 CRF 的中医病因病机，临床治疗上多采用

固本培元的方法。固本培元即巩固根本、培养元神

之意。中医认为肾和脾胃为先后天之本，亦为先后

天之元。因此，明初医家汪机重视脾胃，重用参、

芪以固本培元。孙一奎则在此基础上注重下焦元气

的补益，用药多选用人参、黄芪、白术、茯苓、干

姜等与熟地、附子、山茱萸、肉桂之品同用。吴澄

则更进一步丰富固本培元的内涵，临证以人参、黄

芪等补气药配伍山药、扁豆、莲肉、白芍等滋阴益 
元［13］。此外，在实践应用中也通过调补气血阴阳

以促使机体气血流畅，保持动态平衡达到固本培元

的目的。

3.1 中医药的内治法 中医药的内治法是指遵循

中医药的理论指导，通过口服中药以达到治疗疾病

的目的。有研究证实仅服用补中益气汤 2 周，CRF
患者便在视觉疲劳模拟量表和癌症治疗功能评估量

表的评估中显示了良好的疗效［14］。四君子汤可以

缓解脾虚型慢性疲劳［15］。李东垣在《脾胃论》中

提出“元气之充足，皆由脾胃之气无所伤，而后能

滋养元气”，又指出“真气又名元气，乃先身之精

气也，非胃气不能滋之”，认为元气为人一身之正

气，而补养元气需从后天之本脾胃入手。此类中医

药发挥疗效可能是通过补气健脾以顾护后天之本，

从而健旺体内元气而抵御病邪。此外，在使用人参

养荣汤辨证治疗非贫血相关癌症患者的疲劳时，经

过 6 周的治疗后患者平均疲劳程度明显改善［16］。 
Lee 等［17］发现十全大补汤具有调节免疫的作用，

可激活自然杀伤细胞、抑制调节性 T 细胞，缓解肺

癌和乳腺癌患者化疗后所产生的疲劳。两方脾肾

并治，方中熟地、肉桂入肾经使下元温煦，又佐以

参、芪滋养脾胃之元达到先后天元气的培护。参芪
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扶正注射液则可以减少小鼠抑郁样行为并抑制肿瘤

生长［18］。此外，参芪扶正注射液可能通过抑制促

炎细胞因子的产生改善小鼠疲劳症状，机制上主要

是逆转 T 细胞功能障碍，并介导程序性死亡受体配 
体 1、T 淋巴细胞免疫球蛋白黏蛋白 3 和叉头框蛋

白 P3 表达，从而提高抗肿瘤免疫力［18］。参芪扶

正注射液中人参补元气、黄芪补气升阳，两药“味

甘能生血，气温能补阳”，也是调补脾胃的圣药。

脾胃气旺，后天之本便有所滋，先天之元便有所充

养，元气得以旺盛从而固本以培元。复方阿胶浆中

人参和阿胶补气补血，可以改善气虚血瘀证患者

的贫血状况、骨髓抑制，缓解患者的 CRF，进而提

高生活质量［19］。有学者认为元气通行既与脉络通

畅有关又与脏腑气化有关，并提出元气要调补兼 
施［20］。因此认为健脾助运、补助化源是元气亏虚

证的基本治法；滋阴养血使气血阴阳复归平和也是

保养元气的重要方法。

值得注意的是，上述研究证实的方剂中均含有

人参，而黄芪也几乎被所有方剂所囊括。叶天士提出

“元气有伤当与甘药”。孙一奎也擅长用补中益气

汤提补三焦元气，更以人参、黄芪合附子、肉桂、干

姜等，甘温益气与辛热温阳兼用，脾肾并治［21］。正

与新安医学“固本培元”思想善用人参、白术、黄

芪，调营和卫、温补脾胃阳气，再合干姜、附子，

以固先后天之本、培补脾肾元气［22］相合。通过调

补后天有形脏腑之脾胃与肾，充盈气血，化生其

源，以后天有形补养先天无形，进而激发先天生生

之机［23］。中药单药的临床试验及药理学研究证实

大剂量（2 g/d）服用与人参成分（人参皂苷）类似

的西洋参 8 周可显著缓解疲劳，这可能与人参皂苷

下调炎症途径及调节皮质醇和慢性应激对 HPA 轴

的影响有关［24-25］。黄芪中含有的黄芪多糖可使癌

症患者的疲劳改善反应度在第 1 周时显著高于安慰

剂组，且 8 周的给药时间可使大约 71% 的患者持

续获益［26］。对人参、黄芪的研究给我们提供了通

过固本培元法缓解 CRF 的可能机制，为后续更多

相关的中药方剂科学地应用于 CRF 的治疗提供了

理论依据。

3.2 中医药的外治法 中医药的外治法泛指施术

于体表或以药物、器具从体外进行治疗的方法。

3.2.1 穴位刺激法 针刺足三里、三阴交、合谷穴

治疗乳腺癌患者 CRF 的研究发现，6 周的针刺治疗

不仅改善了患者身体的疲劳，同时对其焦虑、抑郁

等情绪也有改善作用，表明针刺效果是多方面的而

不仅仅是针对单一症状，患者在总体疲劳、身体和

精神疲劳及生活质量等方面都有获益［27］。此外，

Wang 等［28］选取百会、印堂、中脘、气海、关元、

合谷、太冲、三阴交、足三里等穴位，在肺癌患者

中进行了为期 6 周共 12 次的针刺治疗，结果表明

针刺组较假针灸组的疲劳缓解程度更明显。肺癌化

疗引起的 CRF 可能与血浆 TNF-α 和 IL-1 水平升高

密切相关，且尿液中 17- 羟基皮质类固醇水平异常

升高可能与化疗后不良反应的发生有关［29］。针刺

穴位治疗 CRF 的机制可能与此有关。有研究表明 
10.6 μm的红外激光艾灸照射关元、气海、足三里穴

不仅避免了传统艾灸的缺陷（如有烟雾、气味等），

且在治疗进行到第 4 周时，经简易疲乏量表中文版

评估发现，接受红外激光艾灸照射较未接受红外激

光艾灸照射的患者疲劳程度有所改善［30］。此外，在

减轻 CRF 方面，单耳刺激对疲劳的改善程度优于双

耳刺激［31］。6 周的随机对照试验结果显示，放松穴

位（印堂、安眠、神门、三阴交、太冲）按压比刺

激穴位（百会、气海、合谷、太溪、足三里、三阴

交）按压对缓解慢性疲劳及改善睡眠更有效［32］。

综合当前研究发现，对于 CRF 的治疗选穴，研

究者们通常选取有补益强健功能的穴位；足三里、

三阴交两穴几乎被所有穴位刺激疗法所选用，关

元、气海的选配也十分常见，同时兼以督脉和面部

穴位的配伍。督脉为阳脉之海，头面为诸阳之会，

可调畅全身阳气。李时珍在《奇经八脉考》中就指

出“任督二脉，人身之子午也，此元气之所由生，

真息之所由起”。足三里可理中焦胃肠之气血，

三阴交可调补肝肾。气海主一身之气机，有通调气

机、补虚固本之效。关元穴为元阴元阳交关之处，

有培肾固本、补益元气之功效。上述穴位相配以调

气血、补后天、资先天从而达到培元固本之效、共

奏治虚劳之功。

3.2.2 导引法 导气引体是将呼吸运动与肢体运动

相结合，使身体柔和强健从而达到养生的功效。在

《云笈七签》卷三十六《云鉴导引法》中认为“导

引之道，务于详和，俛仰安徐，屈伸有节”并且具

有“一则以调营卫，二则以消谷水，三则排却风邪，

四则以长进血炁……言人导引摇动，而人之精神益

盛也”的作用。研究发现练习气功 10 周后，癌症

患者的整体生活质量和情绪状态皆有获益，并减少

了癌症本身及其治疗的不良反应［33］。超过 8 周的
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太极拳练习对乳腺癌［34］和肺癌［35］患者 CRF 的治疗

是有效的。在另一项试验中，24 周的八段锦运动

也被发现可以改善结直肠癌患者的疲劳、睡眠质量

和身体活动水平［36］。在中医知识体系的构成中认

为气具有推动与调控、温煦、凉润、防御及固摄五

大生理功能。其中宗气由水谷精微化生的营卫之气

与自然界中清气合而聚于胸中，具有行呼吸、行血

气、资先天的作用。

导引法将呼吸运动与肢体运动结合，一方面通

过呼吸吐纳达到身体之气与自然界之间气的平衡；

另一方面通过肢体的舒展使气遍布全身，达到身体

内部气的平衡。同时中医认为气能生血、血能载

气，气为阳、血为阴。人体内阴阳平衡则根本得以

巩固，元气得以滋生而不发病。通过导引治疗 CRF
可能与对气的调节及加强从而达到体内气血和、阴

阳平有关。

4 中医药治疗CRF的机制

炎症引起的免疫调节紊乱是CRF发病的关键。

同时由炎症引起的红、肿、热、痛加剧了能量的消

耗，导致疲劳的产生。研究表明 CRF 的发生与 ATP
生成减少及消耗增多有关，线粒体的破坏导致活性

氧（reactive oxygen species，ROS）增加，诱导细胞

损伤、凋亡或坏死产生炎症反应并激活免疫系统，

可能也是造成 CRF 的原因之一［9］。癌症患者尤其

是晚期癌症患者更易表现出严重的疲劳，加之治疗

相关不良反应使患者大多久病体虚，因此目前关于

CRF 的中医药治疗多从固本培元入手，旨在扶正以

提高癌症患者的正气，增强患者的免疫力。

4.1 调节细胞因子 基于中药多靶点的特性，研究

发现黄芪和白术的有效成分如槲皮素、山奈酚和木

犀草素等可以通过 Akt1、TNF 和 IL-6 等靶点达到

抗 CRF 的作用［37］。另外有研究表明附子和干姜配

对能有效减少炎症介质 IL-6、TNF-α、ROS、一氧

化氮和前列腺素 E2 的产生，并抑制诱导型一氧化

氮合酶和环氧合酶 2 的表达，这与 NF-κB/ 核转录因

子红系 2 相关因子 2/ 血红素加氧酶 1 信号通路的激

活有关［38］。此外，该研究还发现干姜改善了 CRF
模型小鼠的抑郁样行为，这与抑制炎症表达有关［38］。

4.2 抑制细胞凋亡和抗氧化 体外实验发现参芪

扶正注射液显著抑制了肌细胞的凋亡，增加了肌细

胞的线粒体膜电位，而这种表现可能通过激活腺苷

酸活化蛋白激酶和抑制 PI3K/Akt 信号通路实现，

并且线粒体代谢酶锰超氧化物歧化酶和凋亡相关

蛋白 Bax、Bcl-2 的表达变化也被触发［39］。同时，

研究发现槲皮素显著提高了小鼠腓肠肌中谷胱甘肽

过氧化物酶、过氧化氢酶和总超氧化物歧化酶的活

性，并降低了腓肠肌中 ROS 的水平［40］。因此槲皮

素可以通过促进抗氧化能力及增强肌肉功能达到抗

疲劳的目的。

4.3 调节肠道微生物群 随着表观遗传学的发

展，有学者从肠道菌群的角度阐明高疲劳状态下患

者体内与炎症相关的菌群较多，而低疲劳状态下患

者的体内产生短链脂肪酸的菌群丰度较高，表明炎

症可能是导致 CRF 相关肠脑轴活化的主要驱动因

素［41］。同时，研究人员对与分类群和疲劳相关的

顶部差异甲基化 CpG 位点进行了基因富集分析，

发现所有生物学过程都与免疫反应和炎症有关［41］。

这提示 DNA 的甲基化变化，特别是那些与炎症信

号通路和免疫反应相关的变化，参与了肠道微生物

群和疲劳之间的联系。16S rRNA 测序表明针灸治

疗可以增加肠道分节丝状菌属、乳酸杆菌属和未分

类梭菌属 UCG-014 的丰度［42］。同时发现，针灸治

疗可以调节不同的代谢产物 β- 甘油磷酸、5- 羟色

胺和苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸的生物合成、金

黄碱和低硫氨酸及 β- 丙氨酸的代谢途径［42］。相关

分析表明，肠道菌群和肠道炎症、神经炎症、肠屏

障、HPA 轴功能和血清代谢产物之间有一定的相

关性［42］。总之，研究发现针灸治疗的抗疲劳机制

可能与肠道菌群肠脑轴密切相关。

5 小 结

“调补气血，固本培元”的医学思想强调“用

药以元气为重，不可损伤，故峻厉之品不轻用，恐

伤元气也；用针以元神为重，不可轻坏，五脏之俞

不可轻刺，恐伤元神也”，注重对先后天之本元的

补益，用药行针皆以此为指导。《医学源流论·元

气存亡论》明确指出人体“正气之蓄，即为元气”。

CRF 的中医药治疗多重视人体自身正气的主导地

位，通过补益脾肾之本，培护人体元气，以达到扶

正祛邪的目的。临床治疗 CRF 的用药重用参、芪

更与固本培元派开创者汪机的“参芪双补说”相契

合。他提出“营兼血气，培元益气”的学术主张，

通过温补脾胃之气以化生营卫、补气补阴，形成

“固本培元、扶正防邪”的特色治法。针灸选穴也

多注重脾肾本元的气血调理。现代研究证实，采用
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固本培元的治法，可通过各种途径作用于机体，使

CRF 患者从中获益。近年来，人们越来越关注癌症

患者的生活质量及在癌症治疗中的人文关怀，因此

我们也有充分理由相信，在晚期癌症的临床诊疗过

程中以固本培元为本的中医药治疗 CRF 的研究必

定具有广阔的前景和深远的意义。
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