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摘 要： 目的  分析四神丸的研究现状及发展趋势。方法  检索中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方数据知识服务平

台、维普生物医学数据库（VIP）从2000年1月1日－2024年3月12日收录的四神丸基础研究和临床研究的中文文献。基于

文献计量学方法，借助文献管理NoteExpress V3.0和可视化作图软件CiteSpace6.2.R6对数据进行整理与可视化分析，并绘制

知识图谱。结果  四神丸基础研究与临床研究分别纳入文献 128、401篇，年发文量总体呈波动上升趋势；基础研究有多个

研究团队形成，其中刘端勇团队有较大影响力，临床研究尚未形成较大影响力的团体；基础研究机构形成了以甘肃中医药

大学为中心的较大合作网络，临床研究机构尚未形成较大的合作网络；基础研究的热点以溃疡性结肠炎、信号通路、肠道

菌群等为主，临床研究以溃疡性结肠炎、临床疗效、名家经验等热点为主。结论  现阶段四神丸的基础和临床研究取得了显著成果，

其基础研究正逐步深入，特别是在细胞凋亡、自噬、能量代谢和肠道菌群方面，以期解析其调节机制，促进更广泛的临床应用。
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Abstract: Objective To analyze the current research status and development trends in the field of Sishen Pills studies. Methods 

Chinese literature on the basic and clinical research of Sishen Pills published between January 1, 2000, and March 12, 2024, was 

retrieved from CNKI, Wanfang, and VIP databases. Using bibliometric methods, the data were organized and visualized with 

NoteExpress V3.0 and CiteSpace 6.2.R6, and a knowledge map was created. Results A total of 128 articles on basic research and 

401 articles on clinical research were included, showing a fluctuating upward trend in annual publication volume. Several research 

teams have formed in basic research, with the team led by Liu Duanyong being notably influential. However, no influential groups 

have emerged in clinical research. A large collaborative network centered around Gansu University of Chinese Medicine has formed 

in basic research, while clinical research institutions have yet to form significant collaborative networks. Hotspots in basic research 

mainly include ulcerative colitis, signaling pathways, and gut microbiota, while clinical research focuses on ulcerative colitis, 
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clinical efficacy, and renowned experts' experiences. Conclusion  At the current stage, significant achievements have been made in 

both the basic and clinical research of Sishen Pills. The foundational studies on Sishen Pills are progressively deepening, particularly 

in the areas of apoptosis, autophagy, energy metabolism, and intestinal microbiota, aiming to elucidate their regulatory mechanisms 

to foster broader clinical applications.
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四神丸源于汉代《华伦神医秘传》中的“华佗治

肾泄神方”，后以“四神丸”一名被《陈氏小儿痘疫方

论》收录［1］。四神丸由肉豆蔻、补骨脂、五味子、吴茱

萸、生姜、大枣 6味药组成，具有温肾暖脾、固肠止泻

的功效，主治脾肾阳虚之五更泻和久泄［2］。现代药

理学研究表明四神丸具有增强免疫、抗炎、抗菌、抗

癌、抗氧化、抗抑郁、镇痛、双向调节胃肠功能等作

用［3-5］，被广泛用于治疗炎症性肠病、腹泻、肠易激综

合征、结肠癌等肠道疾病［6-9］。目前，四神丸的创新

应用及其内涵阐述越来越受到关注，其中不乏抑郁

症、病证结合、免疫、组学技术等前沿热点。通过对

四神丸研究现状及发展趋势进行梳理，可为其临床

应用及机制创新研究提供参考。

CiteSpace 作为一款科学文献分析和可视化工

具，能够将数据转换为图表、图谱等形式［10］，本研究

借助CiteSpace软件对四神丸在基础与临床研究的

相关文献进行分析，并以直观的形式展示其研究热

点及发展趋势，为明确未来研究方向提供参考。

1　资料与方法

1.1　数据检索

以中国学术期刊全文数据库（CNKI）、万方数据

知识服务平台、维普生物医学数据库（VIP）为数据

来源，检索时间限定为 2000 年 1 月 1 日—2024 年 3

月 12 日。采用主题词检索，基础研究检索式＝主

题：（四神丸） and主题：（鼠＋兔），共检索出 291篇

相关文献，人工筛选后得到有效文献 128篇；临床研

究检索式＝主题：（四神丸）and（患者＋疗效＋临

床＋观察），共检索出 1 172篇相关文献，人工筛选

后得到401篇有效文献。

1.2　数据处理与转换

对筛选后的文献进行同义词合并，如“中西医

结合治疗”与“中西医结合疗法”合并为“中西医结

合疗法”，将不一致的单位名称统一合并为最新命

名，如“甘肃中医学院”更新为“甘肃中医药大学”，

把符合标准的文献以 Refworks-CiteSpac 的格式导

出，并命名为 download.txt，再经过 CiteSpace6.2.R6

进行格式转换为可识别的格式。

1.3　参数设置

时间范围为 2000 年 1 月—2024 年 3 月，以 1 年

为一个单位进行分割；选择关键词、作者和机构作

为节点类型；在进行计算时，将阈值（TopN）定为前

50名。

2　结果

2.1　年度发文量分析

四神丸基础研究和临床研究的年发文量见

图 1，由于 2024 年数据尚不完整，暂不做分析。

可以发现四神丸基础研究和临床研究发文量总

体上呈现波动上升的趋势，且临床研究整体发

文量高于基础研究。值得注意的是，2022 年和

2023 年基础研究发文量超过了临床研究，表明

科研焦点从直接的临床应用转移到了探索新的

基础理论和机制。

图1　四神丸基础研究和临床研究发文量趋势

Fig. 1　Trend of number of publications in basic and clinical studies of Sishen Pills
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2.2　作者可视化分析

对纳入文献进行分析，基础研究和临床研究发

文量最多的前 10位作者分别见表 1，从表中可见，四

神丸基础研究和临床研究发文量最多的分别是刘

端勇（17篇）、李丰林（3篇），根据普赖斯定律［11］计算

出核心作者最低发文量分别是 4、2篇，故四神丸基

础研究核心作者有 35位，共发表 236篇文章，表明

已经形成核心作者团队；四神丸临床研究核心作者

共有 28位，发表 59篇，占总发文量的 14.71%。取发

文量≥4 的前 5 个团队构建基础研究作者共现图

谱（图 2），取发文量≥1的前 5个团队构建临床研究

作者共现图谱（图 3），可见刘端勇团队在基础和临

床研究中均有较大影响力。  

2.3　机构可视化分析

对纳入的文献，统计出基础研究和临床研究发

文量排名前 5位的机构，见表 2。可见各大中医药院

校及其附属医院仍是四神丸研究的主力军。绘制

机构网络共现图谱见图 4、5，图谱显示四神丸基础

研究共涉及 74个节点，70条合作连线，网络密度为

0.025 9；临床研究共涉及 377个节点，108条合作连

线，网络密度为 0.001 5。可见四神丸基础研究发文

机构少，但单个机构发文量高，网络密度较高，合作

较为紧密；临床研究发文机构多，但单个机构发文

量低，网络密度低，合作关系不够紧密。 

2.4　关键词可视化分析

2.4.1　共现分析 通过对同义词如“机制”“作用机

制”进行合并后，运用Cite Space 6.2.R6软件得到关

表1　四神丸基础研究和临床研究发文量排名前10的作者

Table 1　Top 10 authors in terms of number of 

publications in basic and clinical studies of Sishen Pills

排序

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

基础研究

作者

刘端勇

赵海梅

朱向东

蔺晓源

王燕

邓娜

蔡莹

刘富林

程绍民

葛巍

发文量/篇

17

17

16

14

14

13

9

9

7

6

临床研究

作者

李丰林

唐旭东

刘力

颜春鲁

韩国勇

郭立忠

邹昀

翟雪娟

程东红

刘端勇

发文量/篇

3

3

3

2

2

2

2

2

2

2

表2　四神丸发文量排名前5位的机构

Table 2　Top 5 organizations in number of articles published on Sishen Pills

排序

1

2

3

4

5

基础研究

机构

甘肃中医药大学

湖南中医药大学

江西中医药大学

黑龙江中医药大学

湖南中医药大学第一附属医院

发文量/篇

30

21

20

15

12

临床研究

机构

山东中医药大学

长春中医药大学

天津中医药大学

天津市中医药研究院附属医院

辽宁中医药大学

发文量/篇

9

9

9

6

6

图2  四神丸基础研究作者共现图谱

Fig. 2　Co-occurrence mapping of authors of basic study 

of Sishen Pills

图3  四神丸临床研究作者共现图谱

Fig. 3　Co-occurrence mapping of authors of clinical study 

of Sishen Pills
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键词聚类共现图谱（图 6、7），排除主题词后，将关键

词归纳为疾病类型、研究重点 2类，得到四神丸研究

分类排序前 5位的关键词（表 3、4）。从表 3、4可以

发现，四神丸基础研究和临床研究主要都集中在消

化系统疾病上，其中溃疡性结肠炎是研究的重心，

此外可以发现基础研究侧重于观察四神丸调节的

信号通路、肠道菌群、能量代谢等各种机制，临床研

究则更偏向于观察其临床疗效、名家经验、治疗应

用、辨证论治、中西医结合疗法等。 

2.4.2　聚类分析 在关键词共现的基础上进行聚

类网络分析，生成关键词聚类图谱（图 8、9）。根据

聚类判定标准［12］，基础研究和临床研究聚类得到

Modularity（Q 值）分别为 0.442 6、0.429 4，均大于

0.3，Silhouette（S值）分别为 0.768 0、0.764 9，均大于

0.7，表明聚类效果理想，能基本揭示该领域研究现

况。在四神丸基础研究中，将聚类归类为以下主题：

①疾病类型：#0、#1、#2、#3。②观察对象：#4、#5、#6。

③其他：#7、#8。在四神丸临床研究中，将聚类归

类为以下主题 ：①疾病类型 ：#0、#2、#3、#6、#8。

②联合药物：#5、#9。③其他：#1、#4、#7。

图4  四神丸基础研究机构共现图谱

Fig. 4　Co-occurrence mapping of authors of basic research 

institutions of Sishen Pills

图5  四神丸临床研究机构共现图谱

Fig. 5　 Co-occurrence mapping of authors of clinical 

research institutions of Sishen Pills

图6  四神丸基础研究关键词共现图谱

Fig. 6　Keyword co-occurrence mapping of basic research 

on Sishen Pills

图7  四神丸临床研究关键词共现图谱

Fig. 7　Keyword co-occurrence mapping of clinical studies 

on Sishen Pills

表3　基础研究分类排序前5位的关键词

Table 3　Top 5 keywords for categorization of basic 

research

分类

疾病类型

研究重点

关键词

溃疡性结肠炎

泄泻

结肠炎

腹泻型肠易激综合征

抑郁症

信号通路

肠道菌群

机制

疗效

能量代谢

频次

61

24

12

11

3

18

9

7

6

4

中心度

0.31

0.12

0.01

0.03

0.01

0.09

0.07

0.01

0.01

0.02

··2892



Drug Evaluation Research第47卷 第12期  2024年12月 Vol. 47 No. 12 December 2024

2.4.3　关键词突现分析 关键词突现揭示了四神

丸研究的新兴趋势。利用CiteSpace软件提取关键

词后，得到四神丸研究关键词突现图谱（图 10、11）。

在四神丸基础研究中，最早的突现词是“小肠推

进”“胃肠激素”“泄泻”，突现强度最高的是“动物模

型”，近些年来，“能量代谢”“自噬”“凋亡”等研究机

制受到广大研究者的关注。在临床研究中，最早的

突现词是“痛泻药方”，突现强度最高的是“中医药

疗法”“治疗应用”，近些年来，“肠道菌群”“腹泻型

肠易激综合征”“脾肾阳虚型”等领域受到广大研究

者的关注。

表4　临床研究分类排序前5位的关键词

Table 4　Top 5 keywords for categorization of clinic 

research

分类

疾病类型

研究重点

关键词

溃疡性结肠炎

腹泻型肠易激综合征

慢性结肠炎

慢性泄泻

五更泻

临床疗效

名家经验

治疗应用

辨证论治

中西医结合疗法

频次

98

42

39

22

19

80

26

24

22

18

中心度

0.22

0.10

0.01

0.02

0.01

0.10

0.15

0.01

0.06

0.02

图10  四神丸基础研究关键词突现图谱

Fig. 10　Keywords emergence mapping for basic research 

of Sishen Pills

图11  四神丸临床研究关键词突现图谱

Fig. 11　Keywords emergence mapping for clinical studies 

of Sishen Pills

图8  四神丸基础研究关键词聚类图谱

Fig. 8　Clustering mapping of keywords in basic research 

of Sishen Pills

图9  四神丸临床研究关键词聚类图谱

Fig. 9　Clustering of keywords in clinical studies of Sishen 

Pills
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2.5　高被引论文分析

高被引论文的主题体现出该领域的学术前沿

和热点。由表 5可知，基础研究中高被引前 5篇文

献主要探讨四神丸在调节腹泻型肠易激综合征和

溃疡性结肠炎的肠道菌群及信号通路方面的作用；

临床研究高被引前 5篇的文献主要关注四神丸联合

附子理中汤对腹泻型肠易激综合征患者的疗效

问题。

3　讨论

3.1　基础研究分析

在四神丸的基础研究中，学者们重点关注了溃

疡性结肠炎、泄泻、结肠炎、腹泻型肠易激综合征和

抑郁症等疾病，发现四神丸治疗肠道疾病涉及能量

调 控（Notch［13］、PI3K/Akt/mTOR［14-16］）、免 疫 应

答（TLR-MyD88-NF-κB［17］）、细胞内信号转导（JAK/

STAT［18］）、自噬（Beclin 1［19］）、凋亡（Bcl-2［19］）、脑肠

肽（Ghrelin/CaM/MLCK［20］）、氧化应激（Nrf2/HO-1［21］）

等信号通路。此外，四神丸还可通过重塑促炎/抑炎

因子平衡［22］、Treg/Th17平衡［23］、Th1/Th2平衡［24］，建

立肠道免疫屏障；促进肠上皮细胞增殖，减少肠黏

膜受损，建立肠道机械屏障［25］；抑制有害菌群生长、

提高有益菌群数量，维持肠道菌群平衡，建立肠道

生态屏障［26］。

四神丸基础研究关键词突现图谱可见“凋

亡”“自噬”“能量代谢”是四神丸的研究热点。凋亡

是一种程序性细胞死亡的过程，过度细胞凋亡会促

进肠道损伤、肠屏障功能障碍和细菌易位，导致慢

性胃肠道疾病［27］，同时某些疾病产生的活性氧过度

释放、内质网应激、肠道稳态失调也可促使细胞过

度凋亡［28］；细胞自噬是在代谢应激条件下从细胞质

中回收和再摄取营养物质，并降解特定的胞质成

分［29］，研究表明适度自噬可保护其免受一系列应激

源如内质网应激［30］、氧化应激［31］和病原体侵袭的破

坏［32-33］，帮助肠道黏膜屏障和菌群生态平衡的恢

复［34］，而自噬太过也会导致炎症、肠道屏障破坏和

肠道稳态失衡［35］。研究发现四神丸能够下调自噬

相关蛋白的表达，避免结肠细胞过度自噬，并减少

结肠黏膜细胞凋亡，促进疾病恢复［36］；也有研究表

明四神丸能够增强肠道黏膜的自噬作用，促进黏膜

下层细胞的凋亡，并减少黏膜下层的增生，缓解溃

疡性结肠炎症状［37］。可以推测四神丸对细胞凋亡

和自噬具有双向调节作用，但目前关于这一机制的

研究还不够详细，未来需要进行更深入的探索。在

能量代谢方面，研究表明四神丸能够抑制糖酵解，

促进脂肪酸代谢和氧化磷酸化，调节ATP酶活性和

ATP 相关 mRNA 表达水平，加快 ATP 合成，以提升

线粒体能量代谢水平，从而抑制炎症反应［2，38-40］。

3.2　临床研究分析

现阶段四神丸的临床研究主要集中于“名家经

验”“辩证论治”“中西医结合”等领域。在四神丸临

床用药经验方面，涌现出了张大宁、闫清海、刘华

一、冯五金、陆为民、蔡淦、蓝青强、刘铁军等一大批

表5　四神丸研究领域高被引论文

Table 5　Highly cited papers in research field of Shishen Pills

类别

基础研究

临床研究

序号

1

2

3

4

5

1

2

3

4

5

题名

四神丸对腹泻型肠易激综合征大鼠肠道菌群影响的实验研究

四神丸对脾虚小鼠肠道菌群调整及肠保护作用的实验研究

四神丸对脾肾阳虚型溃疡性结肠炎模型大鼠结肠组织Toll样受体4及其

负性调控因子 IRAK-M表达的影响

四神丸对脾肾阳虚型溃疡性结肠炎模型大鼠结肠组织 PI3K/Akt/mTOR

信号通路的影响

四神丸止泻作用的实验研究

附子理中汤合四神丸治疗腹泻型肠易激综合征（脾肾阳虚证）的临床疗

效及对患者血清TNF-α、IL-6、IL-8的影响

附子理中汤合四神丸加减治疗脾肾阳虚型腹泻型肠易激综合征

四神丸加味治疗腹泻型肠易激综合征临床观察

附子理中汤合四神丸治疗脾肾阳虚型腹泻型肠易激综合征疗效及对直

肠黏膜蛋白酶激活受体的影响

辨证结合辨病治疗溃疡性结肠炎80例

第一作者

侯天舒

王晓东

王爱华

柳荣

高长玉

罗诗雨

文廷玉

刘弼

侯建媛

陈建芳

年份

2019

2007

2019

2021

2005

2019

2016

2014

2018

2002

被引频次

（中国知网）

86

44

44

41

35

73

70

60

49

46
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临床大家，其中国医大师张大宁认为慢性腹泻多由

于命门火衰、火不暖土所致，在治疗时常以四神丸

合补中益气汤温补命门、益气升阳、固涩止泻，此外

四神丸也被运用在脾肾阳虚引起的尿血、泄泻、遗

尿等多种疾病，丰富了四神丸的适用范围［41-42］。全

国名老中医闫清海认为慢性溃疡性结肠炎多属脾

肾虚弱、湿热毒蕴，在治疗上取参苓白术散、白头翁

汤和四神丸之意自拟方以达到补气健脾益肾、清热

解毒、祛湿止泻的效果［43］。此外近些年来中西医结

合疗法也受到了大家广泛重视，邹昀［44］研究发现四

神丸配合柳氨磺嘧啶的治愈率和总有效率均高于

单用柳氨磺嘧啶组，疗效显著；苏海燕［45］发现四神

丸合理中汤配合美沙拉嗪能够增强溃疡性结肠炎

患者的免疫功能，并减轻其肠道炎症反应，帮助肠

道菌群恢复平衡。概而论之，临床上通过对四神丸

的灵活运用，联合中药复方如参苓白术散、附子理

中丸，或联合化学药美沙拉嗪、柳氨磺嘧啶等，或结

合中医传统外治法针灸、中药灌肠、穴位贴敷等治

疗效果佳，不良反应小。

3.3　四神丸在疾病中的研究现状分析

四神丸基础研究和临床研究中出现的很多高

频关键词都与肠道疾病有关，其中溃疡性结肠炎

频率和中心度均排第一。目前国内专家共识把

溃疡性结肠炎分为大肠湿热证、寒热错杂证、脾

肾阳虚证等 7 个证型，脾肾阳虚证的主方选用附

子理中丸合四神丸［46］，方中白术益气健脾，补骨

脂温阳补肾，肉豆蔻涩肠止泻，合用具有温补脾

肾、固元止泻之效，是扶正祛邪、标本兼治之典

范，此外腹泻型肠易激综合征的脾肾阳虚证在诊

治方面也有相同特点［47］。值得关注的是，在四神

丸基础研究疾病种类中出现了抑郁症这一疾病

类型，现阶段此类疾病的治疗方式主要以化学药

治疗为主，其往往存在消化系统、神经系统和生

殖系统的不良反应［48］，随着中医郁证病机中

的“阳虚致郁”理念［49］和“肠 - 脑轴”假说的发

展［50］，人们开始关注肠道类疾病的药物对精神类

疾病的作用效果与机制，邓云［51］团队注意到四神

丸不仅针对胃肠道疾病有不错的疗效，也具有抗

抑郁作用，其可能与调节中枢单胺神经系统的功

能有关；王桂群等［52］也发现四神丸可能通过升高

单胺类神经递质水平、修复海马神经元等机制来

改善胃肠道功能和抑郁症状。然而，现阶段关于

四神丸治疗抑郁症的相关基础与临床研究还不

够深入，未来需要进一步扩大和深化。

3.4　未来研究方向

当下，四神丸的基础研究正逐步深入，特别是

其对凋亡、自噬、能量代谢和肠道菌群的调控作用

正逐步成为该领域的研究热点。由于外文数据库

中相关文献较少，故未进行知识图谱分析，仅通过

逐篇阅读并加以总结分析。此外按照本研究检索

式，2000年以前的相关文献较少，研究病种主要为

溃疡性结肠炎，与后续文章重合率高，创新性不强，

故未作分析。未来针对于四神丸的相关研究，应当

结合免疫学、代谢组学、微生物学等前沿科学技术

加强对基础实验的探索，解析其调节机制；并对其

治疗抑郁症等的药效及机制开展深入研究，以开发

其新的临床适应证；并总结名家经验，辩证论治，不

断提高临床疗效，实践其更广泛的临床应用。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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