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摘　 要　 目的:基于 CiteSpace 和 VOSviewer 软件,可视化分析中草药相关肝损伤(HILI)的研究现状,并探索其研究热点和发展趋
势。 方法:检索 2003—2023 年 Web

 

of
 

Science 核心合集数据库中收录的相关文献,利用 CiteSpace、VOSviewer 等软件对发文趋势、
国家、机构、作者、期刊、参考文献和关键词分别进行统计描述和可视化分析。 结果:共纳入 64 个国家 / 地区 742 家机构的 2

 

649 名
作者撰写的 510 篇文献,涉及 1

 

162 个关键词。 HILI 的年发文量呈上升趋势,我国以总发文量 261 篇居第 1 位。 德国的法兰克福
大学和我国的北京中医药大学总发文量较高。 氧化应激是 HILI 作用机制的重点研究方向,中草药中含有的吡咯里西啶类生物碱
等特定致肝损伤成分是近期的研究热点。 结论:与肝损伤相关的中草药的作用成分和分子机制是目前的研究热点,未来应加强团
队合作,深度挖掘中草药致肝损伤的药理学信息,预防 HILI 的发生。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

perform
 

visualized
 

analysis
 

on
 

research
 

status
 

of
 

herbal-induced
 

liver
 

injury
 

(HILI)
 

based
 

on
 

CiteSpace
 

and
 

VOSviewer,
 

and
 

to
 

explore
 

the
 

research
 

hotspots
 

and
 

development
 

trends.
 

METHODS:
 

Relevant
 

literature
 

included
 

in
 

the
 

Web
 

of
 

Science
 

Core
 

Collection
 

database
 

from
 

2003
 

to
 

2023
 

was
 

searched,
 

statistical
 

description
 

and
 

visualized
 

analysis
 

were
 

performed
 

on
 

the
 

publication
 

trends,
 

countries,
 

institutions,
 

authors,
 

journals,
 

references
 

and
 

keywords
 

by
 

using
 

software
 

such
 

as
 

CiteSpace
 

and
 

VOSviewer.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

510
 

articles
 

written
 

by
 

2
 

649
 

authors
 

from
 

742
 

institutions
 

in
 

64
 

countries / regions
 

were
 

enrolled,
 

including
 

1
 

162
 

keywords.
 

The
 

annual
 

number
 

of
 

published
 

articles
 

related
 

to
 

HILI
 

showed
 

an
 

increasing
 

trend,
 

and
 

China
 

ranked
 

the
 

1st
 

with
 

a
 

total
 

of
 

261
 

articles.
 

The
 

Goethe
 

University
 

Frankfurt
 

in
 

Germany
 

and
 

Beijing
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

in
 

China
 

had
 

a
 

higher
 

total
 

number
 

of
 

published
 

articles.
 

Oxidative
 

stress
 

was
 

a
 

key
 

research
 

direction
 

for
 

the
 

mechanism
 

of
 

HILI,
 

and
 

specific
 

liver
 

injury-inducing
 

components
 

such
 

as
 

pyrrolizidine
 

alkaloids
 

contained
 

in
 

Chinese
 

herbs
 

were
 

the
 

research
 

hotspots.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

action
 

components
 

and
 

molecular
 

mechanism
 

of
 

Chinese
 

herbs
 

related
 

to
 

liver
 

injury
 

are
 

the
 

current
 

research
 

hotspots,
 

and
 

teamwork
 

should
 

be
 

strengthened
 

in
 

the
 

future
 

to
 

deeply
 

explore
 

the
 

pharmacological
 

information
 

of
 

liver
 

injury
 

caused
 

by
 

Chinese
 

herbs
 

to
 

prevent
 

the
 

occurrence
 

of
 

HILI.
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　 　 中草药相关肝损伤(herb-induced
 

liver
 

injury,HILI)是指由

中药、天然药物及其相关制剂引发的肝损伤[1] 。 近年来,随着

中草药在全球的广泛应用及药品不良反应监测体系的不断完

善,中草药相关因素引起药物性肝损伤的报道呈升高趋势,
HILI 开始受到广泛关注。 HILI 的发生受性别、体质、基础疾

病、药物配伍等诸多因素的影响,可引起肝区疼痛、皮肤瘙痒,
严重者可出现肝衰竭甚至死亡[2] 。 据报道,西班牙药物性肝

损伤登记处中 HILI 所占比例从 1998 年的 2%升高至 2016 年

的 6% [3] ;墨西哥的 HILI 所占比例为 7% ~ 20% [4] ;而在亚洲尤

其是在我国,中草药常是导致药物性肝损伤的主要原因,HILI
约占药物性肝损伤的 30% [5] 。 因此,对 HILI 的研究热点及趋

势进行定量评估至关重要。 文献计量学是一个集数学、统计
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学和文献学等多种学科于一体的交叉学科,可用于量化和可

视化研究趋势,文献计量学分析已经成为评估学术著作质量

和影响的重要方法[6] 。 本研究利用 CiteSpace 和 VOSviewer 软

件,对 HILI 领域发表的文献进行系统梳理与归纳,探究该领

域的研究热点与未来发展趋势,为后续相关研究提供参考。
1　 资料与方法
1. 1　 数据来源与检索策略

Web
 

of
 

Science 是国际公认的最权威的科学文献检索工具

之一。 本研究采用 Web
 

of
 

Science 核心合集( WOSCC)中的科

学引文索引扩展数据库作为主要数据源。 检索策略: TS =
(“liver

 

injury”
 

OR
 

“ hepatic
 

injury”
 

OR
 

“ liver
 

damage”
 

OR
“hepatic

 

damage”
 

OR
 

“liver
 

toxicity”
 

OR
 

“ hepatic
 

toxicity”
 

OR
 

“liver
 

disease”
 

OR
 

“ hepatotoxicity”
 

OR
 

“ toxic
 

hepatitis”
 

OR
 

“ drug-induced
 

hepatitis ”)
 

AND
 

(“ Chinese
 

medicine ”
 

OR
 

“ herb”
 

OR
 

“herbal”
 

OR
 

“Chinese
 

materia
 

medica”
 

OR
 

“Chinese
 

drug”
 

OR
 

“natural
 

drug”
 

OR
 

“traditional
 

medicine”
 

OR
 

“chinese
 

patent
 

medicines”
 

OR
 

“ chinese
 

traditional
 

drugs”
 

OR
 

“ plant”
 

OR
 

“Tang”
 

OR
 

“decoction”
 

OR
 

“wan”
 

OR
 

“san”)。 检索时间

为 2003—2023 年。 所有的筛选与导出工作于 2024 年 3 月

14 日完成。
1. 2　 文献筛选

(1)纳入标准:与主题相关并且题录信息完整的文献;文
献类型限定为论文或综述;在 2003—2023 年发表的英文学术

文献。 (2)排除标准:重复发表的文献或与主题不符的文献;
文献为非论文或综述类型的文献;信息不全的文献。
1. 3　 数据分析

使用 Microsoft
 

PowerPoint
 

2021 软 件 制 作 流 程 图, 用

Microsoft
 

Office
 

Excel
 

2021 软件制作统计表和趋势图, 用

VOSviewer
 

1. 6. 19 和 Citespace
 

6. 3. R1 软件对国家 / 地区、机
构、作者、期刊、参考文献和关键词进行文献计量分析。
2　 结果
2. 1　 发文趋势

共检索到 6
 

850 篇文献,根据发表时间、文献类型和发表

语言设置排除标准,最终筛选出 510 篇文献进行文献计量学

分析。 HILI 领域的年发文量和年累计发文量整体呈增长趋

势,见图 1。 年发文量从 2003 年的 10 篇增长至 2023 年 38 篇,
其中 2022 年发文量最高,达到 44 篇,说明世界各地学者对

HILI 的关注度逐步增加。

图 1　 HILI 领域年发文量和年累计发文量

2. 2　 国家分析

HILI 领域的 510 篇文献共涉及 64 个国家,发文量排序居

前 10 位的国家见表 1。 其中,我国的发文量最高(261 篇,占
51. 18%),其次为美国( 88 篇,占 17. 25%) 和德国( 59 篇,占
11. 57%)。 我国发文量呈现大幅度领先的原因可能是中医药

是我国传统医学的一部分,因此有更多的学者专注于该领域

研究。
表 1　 发文量排序居前 10 位国家在 HILI 领域的贡献

序号 国家 发文量 / 篇 占总发文量的比例 / % 中心性 被引频次 / 次
1 中国 261 51. 18 0. 27 6

 

541
2 美国 88 17. 25 0. 62 3

 

904
3 德国 59 11. 57 0. 2 2

 

662
4 意大利 16 3. 14 0. 01 798
5 韩国 16 3. 14 0. 09 500
6 澳大利亚 11 2. 16 0. 01 376
7 日本 11 2. 16 0. 01 316
8 西班牙 10 1. 96 0. 29 402
9 巴西 9 1. 76 0. 09 63
10 印度 9 1. 76 0. 06 221

2. 3　 机构分析

HILI 领域的 510 篇文献共涉及 742 家机构,发文量排序

居前 10 位的机构中,有 9 家来自我国;法兰克福大学以发文量

36 篇居第 1 位,北京中医药大学以 31 篇居第 2 位,见表 2。 利

用 CiteSpace 软件对研究机构进行分析,机构之间虽有合作但

联系并不密切,其中发文量排序前 10 位的机构之间合作比较

活跃,见图 2。
 

表 2　 发文量排序居前 10 位的机构在 HILI 领域的贡献

序号 机构
所属
国家

发文量 /
篇

占总发文
量的比例 / %

1 法兰克福大学 德国 36 7. 06
2 北京中医药大学 中国 31 6. 08
3 中国药科大学 中国 22 4. 31
4 解放军总医院第五医学中心 中国 22 4. 31
5 成都中医药大学 中国 19 3. 73
6 首都医科大学 中国 17 3. 33
7 天津中医药大学 中国 17 3. 33
8 上海中医药大学 中国 16 3. 14
9 中国医学科学院-北京协和医学院 中国 14 2. 75
10 中国人民解放军总医院 中国 13 2. 55

图 2　 HILI 领域机构共现图谱

2. 4　 作者分析

2
 

649 名作者在 HILI 领域发表了文献,其中 Teschke
 

Rolf
以发文量 37 篇居第 1 位,引用次数高达 1

 

752 次;肖小河、王
伽伯分别以 23、20 篇居第 2、3 位,见图 3(A)。 使用 VOSviewer
软件描述该领域作者之间的合作关系,发文量排序居前 3 位

的作者分别形成了自己的研究团队,并且各团队之间也有合
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作,见图 3(A)。 其中 Teschke
 

Rolf 在 2012 年前后发文量较多,
而肖小河和王伽伯在 2018 年之后发文量较多,见图 3(B)。

A. HILI 领域作者共现图谱;B. HILI 领域作者合作随时间变化图谱;
节点颜色从紫色到黄色表明时间越来越接近 2023 年。

图 3　 HILI 领域作者分析图谱

2. 5　 关键词分析

2. 5. 1　 关键词共现分析:使用 VOSviewer 软件对 1
 

162 个关键

词进行可视化分析,共现频次最高的前 5 个关键词(除搜索词

外)为氧化应激、雷公藤甲素、膳食补充剂、何首乌和卡瓦胡

椒,见图 4(A)。
2. 5. 2　 关键词聚类及时间线分析:使用 CiteSpace 软件的 LLR
模式对关键词进行聚类分析,聚类的标签越小,代表聚类包含

的节点越多。 Q = 0. 671
 

8,S = 0. 923
 

1,表明聚类的结构显著,
具有较高可信度,见图 4( B)。 对聚类进行时间线分析,得到

关键词时间线图。 #6 和#9 为肝损伤的作用成分和分子机制,
是近期研究热点,见图 4(C)。
2. 5. 3　 关键词突现分析:对突现词进行分析可以掌握不同时

期关键词的热点趋势。 早期(2004—2010 年),突现词主要为

卡瓦胡椒、卡瓦肝毒性、黑升麻、不良反应、中药提取物;中期

(2011—2018 年),突现词显著减少,其中氧化应激的突现强度

最高;晚期(2019—2023 年),研究重点与中草药致肝损伤特定

成分的作用机制有关,如吡咯里西啶的致肝损伤作用机制,表
明中草药的作用成分及分子机制一直是 HILI 领域的研究热

点,见图 4(D)。
3　 讨论
3. 1　 整体分析概述

本研究使用 VOSviewer 和 CiteSpace 等软件分析了来自

WOSCC 数据库中 HILI 领域的 510 篇文献,结果表明,自 2003
年起,该领域的总发文量总体呈缓步上升趋势,我国占主导地

位,凸显出我国在该领域的重大贡献。 发文量排序居第 1 位

的机构为德国的法兰克福大学,证明该学校在 HILI 研究领域

有较高的学术水平。 Teschke
 

Rolf、肖小河和王伽伯是该领域

的开拓者和领跑者,在发表文献数量和引用频次方面都做出

了巨大贡献,显示出优秀的学术水平。 他们重点总结了从过

去到现在的研究进展,分析了中草药致肝损伤的作用机制,并
提出了各种切实有效的诊疗方案[7-12] 。 此外,他们的研究还涉

及卡瓦、黑升麻、何首乌、雷公藤等特定中草药导致肝损伤的

作用机制[8,13-15] 。 分析可视化图谱发现,来自不同国家 / 地区

和机构的作者已经形成了自己的合作团队,各团队之间虽有

合作却并不十分活跃,团队之间存有较大的合作空间。
3. 2　 热点与趋势

对关键词共现和聚类进行分析,致肝损伤的中草药研究

从卡瓦胡椒转向何首乌、雷公藤等。 近年来,越来越多的研究

结果表明何首乌和雷公藤含有肝毒性因素,尤其是何首乌,对
于其诱发因素、肝毒性成分、作用机制等方面的研究越来越深

入[16] 。 对关键词突现进行分析,中草药的作用成分及分子机

制一直是 HILI 领域的研究热点。
早期 HILI 的突现词与卡瓦胡椒和黑升麻相关。 卡瓦胡

椒是一种抗焦虑草药,用于治疗失眠和焦虑症,随着临床使用

范围的不断扩大,发现使用卡瓦胡椒后肝酶水平出现不同程

度的升高,甚至发生爆发性肝衰竭或者死亡[17-18] 。 卡瓦胡椒

肝毒性的机制研究较早,因此其突现时间较早,突现持续时间

也较长。 黑升麻的突现时间和突现持续时间都小于卡瓦胡

椒,但其突现强度最高。 黑升麻主要通过积聚在肝实质中的

内合蛋白引起的肝细胞氧化损伤,进一步导致肝酶升高、胆汁

淤积,出现实质性肝损伤[19] 。
中期阶段,氧化应激在关键词中的突现强度最高。 服用

相关中药导致肝细胞损伤、变性、坏死后,机体释放大量的活

性氧,引起机体氧化与抗氧化系统失衡,从而导致氧化应

激[20] 。 其中,过氧化氢是肝细胞产生的主要活性氧,其是一种

信号分子,可以通过氧化还原信号促进肝细胞的变性坏死[21] 。
研究发现,氧化应激是肝损伤的常见作用机制,其调节途径包

括丝裂原激活的蛋白激酶、细胞外信号调节激酶、c-Jun 氨基

末端激酶和核因子 κB 信号通路[22] 。 一项基于网络药理学和

生物信息学富集分析的研究确定了 10 个中药调节的氧化肝

毒性靶点,包括超氧化物歧化酶、丙二醛、谷胱甘肽、活性氧、
谷胱甘肽过氧化物酶、钙蛋白酶Ⅰ、升高 B 细胞淋巴瘤-2、升
高 B 细胞淋巴瘤-2 相关 X 蛋白、核因子红系 2 相关因子 2 和

一氧化氮,科学地揭示了中药潜在的致病机制[23] 。 上述研究

表明,关于 HILI 的研究取得了一定进展,但还远远不够,未来

需要更多的研究来明确中草药与肝损伤之间的关系。
后期阶段,中草药中致肝损伤的作用成分分析成为 1 个

突出的研究领域。 目前的报道中,具有潜在肝损伤风险的中

草药成分包括生物碱类、苷类、毒蛋白类、多肽类、萜与内酯

类等[24-28] 。 其中,吡咯里西啶生物碱类具有较高的突现强

度,为近期的研究热点。 根据吡咯里西啶生物碱的毒性表

现,可将其分为急性毒性、慢性毒性、亚急性 3 种类型[29] 。
除了肝毒性,还有肺、心、肾、脑等毒性及致癌、致畸、致突变

作用[30] 。 有研究发现,吡咯里西啶生物碱本身没有毒性,毒
性主要来自其代谢产物,后者可与蛋白质、DNA、RNA 结合,
引起肝细胞损伤[31] 。 另一项研究结果表明,吡咯里西啶生



·428　　 ·
 

Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2025
 

Vol. 25
 

No. 4 中国医院用药评价与分析　 2025 年第 25 卷第 4 期

　 　 　 　

A. HILI 领域关键词共现图谱;B. HILI 领域关键词聚类图谱;C. HILI 领域关键词聚类时间线图谱;
D. HILI 领域突现开始年份排序居前 15 位的关键词突现图谱。

图 4　 HILI 领域关键词分析图谱

物碱具有明确的抗肿瘤活性、抗菌作用、抗胃十二指肠溃疡作

用等药理作用[32-33] 。 因此,在研究中草药的毒理学作用机制

时,应结合其特有的药理学特性,最大程度发挥中草药的临床

疗效。
本研究结果表明,HILI 领域的发文量呈上升趋势,标志着

HILI 领域相关理论的蓬勃发展。 但通过进一步分析可知,
HILI 领域仍存在一定的问题:(1)由于地域、文化等因素的限

制,国家 / 地区、机构、作者之间的合作交流相对较少,不利于实

现资源共享以加速相关领域的研究发展。 因此,各国家 / 地区

研究团队之间应进一步加强交流合作,为 HILI 的发展助力。

(2)随着卡瓦胡椒、何首乌、雷公藤等中草药相继被证实具有

肝毒性,对于中草药肝毒性的认识逐渐深入,然而其潜在的作

用成分及作用机制仍需深入研究来进一步阐明。 (3)中草药

作为我国医学文化的瑰宝已广泛应用于临床,如何平衡中草药

的毒理作用与药理作用,最大程度地发挥中草药的临床效能,
是未来研究者们需重点努力的方向。

综上所述,HILI 领域的关注度逐步升高,然而对于致肝损

伤中草药的作用机制及有效成分的了解仍处于初级阶段,未来

需重点研究如何合理利用中草药的临床效能,这对于中医药领

域与人类健康的发展至关重要。
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