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摘 要：化疗所致周围神经病变（Chemotherapy-induced peripheral neuropathy，CIPN）是临床常见的由化

疗药物引起的一系列神经毒性症状，易造成神经功能障碍，四肢感觉弱化、缺失等，严重影响肿瘤患者生活

质量及临床疗效。CIPN 的发病机制尚不十分明确，目前也没有可广泛用于临床的特效药物治疗。中医药

治疗 CIPN 具有特定的优势，取得了一定成绩，但在理论依据和临床疗效方面仍有一定的局限性。本文通过

分析 CIPN 的临床症状特点，深入剖析其与中医肝阳虚理论之间的关系，探讨 CIPN 的中医病因病机与用药

规律，指导临床治疗CIPN，以期更好地发挥中医药在肿瘤治疗中的减毒增效作用。
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化学药物治疗是临床上最常见的肿瘤药物治疗

手段之一，尽管近年来靶向药及免疫药的问世增添了

肿瘤药物治疗的策略，但化疗仍然是诸多晚期肿瘤临

床一线治疗选择。化疗药由于其特有药理机制，在应

用过程中常常导致急性或慢性肝肾损害、周围神经病

变等副反应的发生，严重影响患者的治疗连续性和生

存质量，最终缩短肿瘤患者的生存期。现代研究表

明，中医药联合化疗可减毒增效，减轻患者骨髓抑制、

肝功能及肾功能损伤等诸多副反应[1]，尤其对化疗所

致周围神经病变有着巨大的应用前景。肝阳虚是近

年来被重新认识和关注的脏腑理论，笔者在临床诊治

过程中发现，以中医肝阳虚理论辨治能较好地缓解化

疗引起的周围神经病变，现对其进行阐述和探讨，

以期更好地发挥中医药在临床肿瘤治疗中的减毒

增效作用。化疗所致周围神经病变（Chemotherapy-
induced peripheral neuropathy，CIPN）是指化疗药物引

起的一系列神经毒性症状，临床表现为不同程度的感

觉异常甚至缺失、手足麻木、刺痛等，严重者可导致四

肢远端肌力减退、肌肉痉挛等[2]，具有对称性及肢体远

端性，对机械和冷刺激过敏等特点。CIPN最常见于长

春碱类、铂类、紫杉烷类等化疗药物的治疗过程中，当

下免疫检查点抑制剂联合化疗还可能增加本病的发

病风险[3]。CIPN 常在化疗期间急性发作，同时也存在

明显的剂量蓄积性，超过 30%的患者可能发展为慢性

病变[4]，如奥沙利铂所致的急性神经毒性 6个周期可达

80%-95%，慢性神经毒性发生率则为 68%-98%[5]，其

发生机制可能与线粒体功能障碍、氧化应激反应、胶

质细胞活化、离子通道改变有关[6]。西医目前常用治

疗药物包括镇痛药、抗抑郁药、抗癫痫药、神经保护

剂、抗氧化剂等[7]，但均只能起到对症治疗的作用，疗

效欠稳定，且长期应用的副作用大，如镇痛药长期应

用可能形成成瘾性。
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中医目前主要从“痹证”、“血痹”、“痿证”等疾病

认识CIPN，认为该病由“虚”、“瘀”、“寒”、“湿”、“毒”等

病理因素兼夹而成，以中药复方、中成药如黄芪桂枝

五物汤、参附注射液，结合针灸、中药外洗治疗，较西

医具有独特的优势，取得了一定的成效[8]。但同时我

们也应注意到，中医药治疗该病在理论创新方面明显

存在不足，因而临床疗效未见突破性的进展，其治法

仍囿于温经活血、益气通络，理论认识较为粗泛和单

一，缺乏针对于本病的病因病机的深层次思考，尤其

与脏腑的联系方面不够深入和具体。藏象学说是中

医基础理论的重要组成部分，是通过观察外在之象与

内在之藏的联系，结合疾病的病因、病机等综合分析，

归纳其发生规律。基于中医藏象学说及整体观研究

CIPN作为另辟蹊径的理论性创新，或能为中医药临床

治疗化疗相关副反应提供新思路[9]。

1 肝阳虚的理论渊源 

肝阴与肝阳是关于中医肝脏物质与功能的一对

对立统一的概念，二者相互依存，密不可分，共同维持

着人体肝脏的平衡。肝阴代表肝之“体阴”，而肝阳即

为肝之“用阳”，具体而言肝阴是指肝体、肝血等物质

基础，肝阳则为肝主升发、疏泄、温煦、藏血、藏魂等功

能的动力[17]。肝阴、肝阳的盛衰是肝及相关肝系疾病

产生的内在基础，既往受钱乙“肝为相火，有泄无补”

及朱丹溪“阳常有余、阴常不足”等理论影响，对肝虚

的认识不足，而肝虚也仅详述于肝阴血之不足，易忽

略肝阳之偏衰[18]。对肝阳虚的忽视还跟肝气与肝阳的

概念混淆不清有关，如《素问·上古天真论》篇“丈夫七

八肝气虚，筋不能动”，《灵枢·天年》篇：“五十岁，肝气

始衰，肝叶始薄，胆汁始减，目始不明”，《素问·方盛衰

论》篇“肝气虚则梦菌香生草，得其时则梦伏其下不敢

起”，《灵枢·本神》篇“肝气虚则恐”等，均反应出《内

经》对肝的虚衰状态惯以“肝气”一概而论，同时其发

生的原因也仅与年老体衰有关。肝气是肝脏所藏之

精气，反应的是肝的生理功能，肝气虚则可看作肝病

发生的隐性阶段或先导 ,类似于中医“未病”状态[19]。

肝阳则是负责推动气化的动力，温煦的源泉。后世在

论及肝气与肝阳时时常将二者作为同一概念认识，或

仅认为二者是症状轻重程度不同的肝虚，忽视了肝阳

虚较前者更着重于阳的虚衰状态，阳虚必生寒而出现

肝系相关失温煦表现。近现代名老中医蒲辅周、秦伯

未都曾明确提出肝虚应有气、血、阴、阳之分，肝阳虚

的症状为“筋无力，恶风，善惊惕，囊冷，阴湿，饥不欲

食[20]，也有后世医家对肝阳虚进行了更全面地总结，认

为其症状应包括：头晕、精神萎靡、四肢不温、纳差、脘

腹闷胀或隐痛、忧郁多虑、胆怯、善怒、便秘或便溏、夜

寐多梦、浮肿、舌苔薄、舌质淡、舌体胖边见齿痕、脉弦

大无力，尤以左关为甚，或沉弱等[21]。

2 肝阳虚或为化疗所致周围神经病的重要病机 

化疗药物可通过不同途径产生不同形式的肝损

伤，常在用药后 1-4周出现，包括细胞溶解、胆汁淤积

或混合性肝损伤等，临床表现为谷丙转氨酶（Alanine 
aminotransferase，ALT）、谷 草 转 氨 酶（Aspartate 
aminotransferase，AST）、总胆红素（total bilirubin，TBil）
水平升高以及组织病理改变，其机制主要为化疗药直

接损伤肝细胞或联合用药增加了药物毒性[22]。相较于

西医对药物性肝损伤的认识，笔者认为中医对药物性

肝损的解读应更注重从肝的气血阴阳层面全面考虑，

并同时兼顾对整个肝系的影响。中医的病位不同于

西医解剖定位，而是一种系统定位，这种系统定位又

叫做“定系或病系”[23]。如伤及肝阳则易出现面色苍

白，畏冷肢冷，肢节麻木、冷痛，乏力倦怠，心悸易惊

等，病位特征症还包括胁肋隐痛、巅顶冷痛、干呕、爪

甲不荣等；伤及肝气常见脱发、失眠、抑郁等；伤及肝

阴血则可见眩晕耳鸣、眼目昏花、爪甲干枯、虚烦多梦

等。“症候群”是指由某种原因（器官病变或功能紊乱）

引发的一组症状的、松散的集合概念，它不是一种独

立的疾病，而是一系列广义症状的合集，基于“症候

群”的临床思维方法在疑难病和未分化疾病的诊治中

表1　常见化疗所致周围神经病药物及机制

种类

铂剂

微管蛋白抑制剂

免疫调节剂

蛋白酶体抑制剂

常见化疗药物

卡铂、奈达铂、奥沙利铂、洛铂

紫杉类，长春碱类

沙利度胺

硼替唑米

发病机制

脊神经后根神经节损伤；干扰 rRNA的合成；离子通道改变

线粒体功能障碍；炎性刺激

影响轴突营养代谢

激活氧化应激反应
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亦有重要临床价值[24]。化疗亦可通过多个关联症状构

成特异性的稳定症候群[25]。临床上 CIPN 发生时患者

往往兼夹有上述症状发生，故笔者认为可将 CIPN 看

作是化疗药物导致的肝损伤中医症候群之一。致

CIPN 高发生率的铂剂及紫衫烷剂等均属于化疗药中

的寒药、阴药，最易伤及人体之阳[26]。因此，基于肝阳

虚理论及 CIPN 的临床症状特点，我们认为肝阳虚或

为CIPN发生的重要病机如下：

2.1　肝失升发，气机不畅　

麻木，是指机体感觉障碍或异常，可发生于身体

任何部位，以手、足、手指、足趾等肢体部位最多见，

现代医学认为与局部血供减少及神经损伤有关[27]。

中医古籍将麻木称为“不仁”，“麻”与“木”亦有细微

区别，《杂病源流犀烛》曰：“麻，非痒非痛，肌肉之内，

如有千万小虫乱行，或遍身淫淫如虫行有声之状，按

之不止，搔之愈甚，有如麻之状；木，不痒不痛，自己

肌肉如人肌肉，按之不知，掐之不觉，有如木之厚”，

可见“木”较“麻”的病变程度更为严重。《素问·风论》

曰：“卫气有所凝而不行，故其肉有不仁也。”《灵枢·

刺节真邪》曰：“卫气不行，则为不仁。”《素问·逆调

论》另载有“肉苛”一病与CIPN之麻木症状极其相似：

“荣气虚则不仁，卫气虚则不用，荣卫俱虚则不仁且

不用，肉如故也。”由此可知麻木的中医病机在于卫

气不行，荣气失养，卫气属阳主气，荣气属阴主血，日

久则气血同病。肝阳具有升发疏泄的特性而主气机

升降，对维持人体一身之气疏畅条达、通而不滞、散

而不郁有重要的调节作用。肝的疏泄功能正常，则

气机调畅，升降适宜，气血调和，经络通利。反之，如

因化疗药物之寒毒伤及肝阳，势必会导致肝之疏泄

功能受损，影响人体阳气运行，导致气郁气滞，气又

为血之帅，气血不能通达四末故见“麻”，日久不愈则

进而为“木”，《临证指南医案》中也曾明确提出“入肝

必麻木”的观点[28]。

2.2　肝失藏血，营血不运　

肝主藏血同样也需要通过肝阳健运、肝气条达而

发挥作用，保证营血运行正常。正如《血证论》所云：

“肝之藏血焉，至其所以能藏之故，则以肝属木，木气

冲和条达，不致遏郁，则血脉流畅”。肝主藏血除储藏

血液之外，还体现在调节各部位血量方面。《素问·五

脏生成》云：“故人卧血归于肝，肝受血而能视，足受血

而能步，掌受血而能握，指受血而能摄。”肝为藏血之

脏，肝阳受损则见肝血调节功能异常，肝血的疏布，合

理分配亦有赖于肝阳的温煦推动。肝血运行不畅，手

足不能受血，故见CIPN患者手足麻木、刺痛症状。

2.3　肝失温煦，筋爪不养　

《素问·生气通天论》云“阳气者，精则养神，柔则

养筋”，历来对于此句的理解虽颇有争议，但无论从何

角度解释均说明了阳气充盈与筋的功能正常与否关

系密切。阳气充足输养运转功能正常，则可输后天之

精以养先天之精，人则精神爽慧；阳气盈满则能输阴

血而养筋、柔筋，即“散精于肝，淫气于筋”，筋则可柔

和条达。肝在体合筋，其华在爪，爪为筋之余，肝阳虚

则无以输阴血养筋，易见肢体拘挛，痿软无力，甚则影

响行走、抓握、精细动作等生活能力，爪甲不荣则见枯

槁、脱屑等，正如《求正录·真阴论》所云“或拘挛痛痹

者，以木脏之阳虚,不能营筋也”。

2.4　肝失疏泄，阴阳不接　

仲景《伤寒论》厥阴篇谓：凡厥者，阴阳气不相顺

接便为厥，厥者手足逆冷是也。CIPN 患者手足发冷，

遇冷刺激加重的现象非常普遍。所谓逆冷是指冷起

于四肢，手冷过肘，足冷过膝[29]。四支者，诸阳之本也，

手足居人体末端，距心脏最远，为阳气最后到达之处，

若阳气衰微、阴寒内盛则手足首先出现失温煦而冷，

是为“逆冷”。从经络循行来看，手三阳经与手三阴经

在手指交接，厥阴肝经其支者又络手太阴肺经，因此

可以认为肢体末梢是阴阳不相顺接的具体病位。肝

阳虚失条达疏泄之职，不仅导致阳虚且同时兼有阳郁

的病理改变，不能温煦四末而为逆冷为厥也，重者累

及于脏于里，经脏俱病，尚伴有癫顶头痛，干呕，吐涎

沫等肝寒上逆证，临床此类症状群在 CIPN 的患者中

亦不少见。

2.5　肝阳虚馁，内风冲逆　

国医大师李士懋认为，肝阳虚馁是导致厥阴病的

根本原因[30]。《素问·天元纪大论》曰：“厥阴之上，风气

主之”，肝阳虚馁厥阴为病，阴阳动荡则易成虚风内动

之势[31]。虚风不如实风之有力，而以自觉之内症为主

要表现，冲逆内扰遍及全身各处可出现不同的病变表

现，客于筋则筋脉挛急，客于表则皮肤麻木，久则耗伤

津血出现皮肤瘙痒、脱屑等症状，并且由于阴阳往复

而时发时止、时轻时重，长期反复、迁延不愈，高度符

合慢性CIPN的病变特点。
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3 基于肝阳虚理论的CIPN治疗启示 

3.1　升肝阳理肝气以复肝用　

CIPN临床虽表现于局部，但其发生却源于药毒对

脏腑功能的损伤，具体来说是攻伐过度肝阳受损，导

致肝气推动作用的减弱。《素问·诊要经终论》曰“正月

二月，天气始方，地气始发，人气在肝。”肝气通于春，

秉少阳春生之气，欲复其用即是复其升发之机。近代

名医张锡纯认为“肝属木而应春令，其气温而性喜条

达，黄芪之性温而上升，以之补肝，原有同气相求之妙

用”。桂枝味辛性温，得金气而旺，又味辛属金，故善

抑肝木之盛；川芎味辛性温微苦，温窜相并，故升降内

外无所不至；麦芽为谷之萌芽，与肝同气相求，能条达

肝气，故而凡遇因肝阳不振、肝气虚弱不能条达所致

诸症时，一概重用黄芪配以少许理肝气药如桂枝、川

芎、生麦芽等无不效验，在其《治气血郁滞肢体疼痛

方》篇中多有体现[32]。国医大师朱良春也认为黄芪能

益气升阳，为补肝气肝阳之良药，治疗肝阳不足型肝

炎尤善用黄芪，并且剂量可达 30-60 g[33]。吕英教授认

为黄芪禀赋了春升之少阳火气和土地的平和性味，临

床主张重用黄芪治疗各类神经系统疾病，改善神经系

统受损导致的感觉、运动、语言、认知功能等，加快患

者的功能康复[34]。现代药理研究发现，黄芪皂苷为黄

芪的有效成分之一，具有明确的抗神经元凋亡、保神

经的作用[35]。桂枝味辛，微甘性温，《长沙药解》载其入

肝经，其升浮之性与肝阳升发之性吻合，因此也被看

作为升肝阳的要药，伤寒大家刘渡舟认为桂枝加桂汤

为治疗肝阳虚的首选方[36]。张锡纯则认为桂枝形似鹿

角直上无曲，因此善理肝木之郁，其疏肝之功仍应归

因于其利于肝阳升发之性。药理学研究发现桂枝、肉

桂的活性成分均为肉桂醛，具有抗炎、调节免疫、调节

细胞增殖、抗氧化等治痹活性[37]。黄芪配伍桂枝则温

达通阳，有助于增加黄芪的有效成分，能提高总黄酮

与皂苷提取率[38]。网络药理学研究证明，黄芪桂枝药

对可以扩张血管改善末梢血供，调整和促进肢体血液

循环从而有效治疗 CIPN，其机制是通过多成分、多途

径、多靶点从基因转录、细胞凋亡等方面实现的[39]。从

黄芪、桂枝等补肝疏肝药物的临床效应及药理作用来

看，肝阳的升复对神经损伤及微循环的修复有积极肯

定的作用，以此为切入点借助现代研究技术如蛋白

质、代谢组学等，设计科学严谨的实验方案，研究验证

其潜在机制或可揭示肝阳的物质基础，能更好地为临

床治疗CIPN提供理论依据。

3.2　养肝血助肝阳以滋肝筋　

《说文解字》释筋:“肉之力也”。《素问·阴阳应象大

论》云：“东方生风，风生木，木生酸，酸生肝，肝生筋

……”，故而筋生于肝气长于肝血，与肝同样具有体阴

而用阳的特性，长于肝血成其体，以力为用而用阳，因

此筋的生长、柔和、外用也必须依赖于肝血和肝气。

肝阳受损则肝失藏血，调节无度，筋无所长，失于阳气

输运则无以柔和致用，因而出现肢体麻木，弛缓无力

等 CIPN 症状。因此，治疗上应注重养肝血以濡养生

筋，助肝阳以温煦柔筋。养肝血首推当归、芍药的药

对组合：当归味甘、辛，性温，为补肝血的首选药，又能

治诸痛症，《神农本草经校注》云：除血痹；芍药，味苦

微酸，入肝经而生肝血，《本经》载芍药亦能主血痹、止

痛。当归、芍药配伍一散一收，动静结合，补血养肝，

共奏柔肝养血、舒筋止痛之功。朱敏等[40]研究发现当

归-白芍两药配伍对化学损伤血虚模型小鼠均有不同

程度的保护作用，且二药联合作用优于单药组。当归

中所含当归挥发油与有机酸均有镇痛作用[41]，芍药苷

是中药白芍的单萜类含量最高的成分，具有明确的神

经保护作用[42]。《经方实验录·大承气汤证其三》中曾

描述“所谓肝者，筋者，即指神经也”，张锡纯亦以脑髓

神经为灰白色之筋为依据，认为西医的神经即是

筋[43]。这里姑且不论该论断是否正确，由此应该看到

的是，众多中西医结合的先驱早已从临床实证的角

度，给与我们认识筋与神经关系的一种启示，以养肝

血滋肝筋治疗神经系统相关疾病具有广阔的研究前

景与价值。

3.3　益肝阴和肝阳以敛肝风　

《内经》曰：“孤阴不生，独阳不长”，治疗肝阳不

足，除温升肝阳外，还应同时注重对肝阴的补益以求

阴中求阳、阴阳自和。秦伯未在其所著《谦斋医学讲

稿》中指出：“肝脏本身阳不足，宜以温阳助长生气升

发……补肝阳的方法，必须在养血中佐以温药升发，

不能单用温热。”《临证指南医案·肝风》中提出：“肝为

风木之脏，因有相火内寄，体阴用阳，其性刚，主动主

升，全赖肾水以涵之，血液以濡之。”另一方面，肝为肝

脏，内寄相火，如一味辛温助阳恐适得其反耗散动阳，

同时益肝阴肝体则使阳有所主，《素问·脏气法时论》

曰：“肝欲散，急食辛以散之，用辛补之，酸泻之”，补肝

之法，除辛温以合肝升散之性外，佐以酸味之白芍、乌
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梅、木瓜等益肝阴以调和肝阳，敛肝息风。大凡治风，

外风宜逐，内风宜熄，正是叶天士所谓“厥阴肝风振动

内起……酸以制肝”[44]。药理学研究显示白芍、乌梅、

木瓜等益肝阴药物具有改善微循环、消炎、镇痛的作

用，临床应用治疗 CIPN 同样具有现代理论依据[45-46]。

温肝阳、复肝用在治疗CIPN的过程中占有主导地位，

但一味温升肝阳则易助热上逆，以酸制辛燮理阴阳、

护体制用，方可调和动荡之阴阳以息内风，从根本上

治疗CIPN控制病情反复一劳永逸。

4 小结 

现代医学对于 CIPN 的防治主要以微观的细胞、

基因、分子等为研究对象，尤其着眼于神经损伤修复

方面，依然属于还原论的范畴，具有典型的确定性、客

观化的特点，由于其缺乏对人体的宏观认识，因而在

指导疾病的防治过程中具有一定的局限性，临床疗效

短暂并不令人满意。中医凭借其整体观、动态观的优

势，应用脏腑病机理论诠释 CIPN 较之于现代医学更

具完备性。内经病机十九条明言“诸风掉眩皆属于

肝”，《名医类案·伤寒·李谨案》云：“诸痛皆属肝木”，

CIPN临床表现为麻木、疼痛、肢体无力、肌肉痉挛、冷

过敏等症状均可认为与肝有关，具体来说是化疗之寒

毒伤及肝阳导致的虚损症候群之一，以此为基础建立

关于CIPN的中医病机、治法尚未见相关报道，具有一

定的理论创新性，可为临床和科研工作拓展思维，以

更好地提高CIPN的临床疗效。同时也应认识到以肝

阳虚论治 CIPN 还处于理论论证阶段，如何围绕肝阳

虚病机，发挥中医药多靶点、多途径的优势，挖掘行之

有效的方药，设计相关基础及临床实验研究其作用机

制，验证该理论的可行性是当下亟需解决的问题。笔

者认为加快对肝气、肝阳的物质基础研究或有助于科

学地阐述其与 CIPN 的关系，积极合理地采用中医证

候研究，结合现代组学技术成果探析肝阳虚证的实

质，并制定其客观化标准是进行科学论证的关键。
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To Explore the Pathogenesis and Treatment of Peripheral Neuropathy Caused by Chemotherapy

Based on the Theory of "Deficiency of Liver Yang"

Wang Xi1,2， Zhang Yingwen1,3

（1. College of Clinical Chinese Medicine, Hubei University of Chinese Medicine, Wuhan 430061, China; 
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Abstract: Chemotherapy induced peripheral neuropathy (CIPN) is a series of neurotoxic symptoms caused by 
chemotherapy drugs, which is easy to cause neurological dysfunction, limb sensory weakening and loss, and seriously 
affect the quality of life and clinical efficacy of tumor patients. The pathogenesis of CIPN is not very clear, and there is 
no specific drug treatment that can be widely used in clinic. Traditional Chinese medicine has specific advantages in the 
treatment of CIPN and has made some achievements, but it still has some limitations in theoretical basis and clinical 
efficacy. In this paper, we analyzed the clinical symptoms of CIPN, analyzed the relationship between CIPN and the 
theory of liver-yang deficiency in Chinese medicine, and discussed the etiology and mechanism of CIPN and the rules of 
medicine to guide the clinical treatment of CIPN, so as to better play the role of Chinese medicine in reducing toxicity 

                    

4323



〔 Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica-World Science and Technology 〕

2022 第二十四卷 第十一期 ★Vol. 24 No.11 

and increasing effectiveness in tumor treatment.
Keywords: Deficiency of liver Yang, Drug induced liver injury, Chemotherapy, Chemotherapy-induced peripheral 
neuropathy
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