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基于文献计量学的中药致肝毒性研究进展与趋势分析 
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摘  要：目的  通过文献计量学方法系统梳理中药致肝毒性研究的整体态势，揭示其研究热点与发展趋势，并从物质基础、

作用机制、研究方法、减毒策略及临床评价等维度展开探讨，为中药安全性评价与合理应用提供参考。方法  检索中国知网

（China National Knowledge Infrastructure，CNKI）和 Web of Science（WOS）数据库中关于中药致肝毒性的中英文文献，检

索时间为 1982 年 1 月—2025 年 7 月，利用 CiteSpace 文献计量学工具对研究文献发表的时间分布、核心作者、核心研究机

构、高频关键词及突现词进行分析，揭示该领域的研究前沿和热点。结果  分别从 CNKI 和 WOS 数据库筛选获得 552 篇中

文文献和 181 篇英文文献。中英文文献发文量最多的作者均是肖小河和王伽伯，中英文文献发文量最多的研究机构均是北京

中医药大学和上海中医药大学。文献计量学结果显示，中药致肝毒性研究的发文量逐年增加，研究热点主要集中于高风险药

材（何首乌、大黄及雷公藤等）、毒性成分（蒽醌类、吡咯里西啶类生物碱等）及其分子作用机制。进一步分析可知，中药

致肝毒性研究已逐步构建起从基础机制解析到临床安全性评价的系统研究链条。物质基础与作用机制方面，聚焦于高风险药

材及其活性成分，揭示了代谢活化、氧化应激、免疫炎症与细胞凋亡等多通路协同介导的肝损伤机制；研究方法层面，经历

了从传统动物实验与病理学观察到细胞与分子生物学、系统毒理学、网络药理学及新兴类器官和肝芯片等多学科交叉手段的

演进；减毒策略方面，围绕药材炮制、合理配伍、剂型优化以及药物基因组学指导下的个体化干预等途径，形成了较为系统

的减毒体系；临床评价方面，病例报告、因果判定体系与真实世界研究的不断完善，推动了中药安全性研究逐渐趋向循证化

与国际化。结论  当前中药致肝毒性研究呈现出由定性描述向定量分析、经验判断向证据支撑的科学化发展路径，未来研究

需在深入揭示其物质基础与作用机制的同时，强化新兴技术与大数据挖掘应用，完善安全性评价体系，为中药的合理用药与

现代化发展提供支撑。 
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Abstract: Objective  To systematically review the overall landscape of research on hepatotoxicity associated with traditional Chinese 

medicine (TCM) using bibliometric methods, identify key research areas and emerging trends, and conduct a multidimensional analysis 

encompassing material basis, mechanisms of action, research methodologies, toxicity reduction strategies, and clinical evaluation, 

thereby providing reference for TCM safety research and rational application. Methods  Chinese and English literature on 

hepatotoxicity of TCM was retrieved from the China National Knowledge Infrastructure (CNKI) and Web of Science (WOS) databases. 

The search period spans from January 1982 to July 2025. The CiteSpace bibliometric tool was employed to analyze the temporal 

distribution of published studies, core authors, key research institutions, high-frequency keywords, and emerging terms, thereby 

                                         

收稿日期：2025-10-13 

基金项目：国家自然科学基金项目（82505211）；中国科学院成都文献情报中心创新基金青年项目（E4Z0000605） 

作者简介：王云云，女，博士，主要从事中药学及生药学研究。E-mail: cloud22wang@163.com 

*通信作者：田  丁，女，编审，主要从事天然药物研究成果的评价与出版质量控制研究。E-mail: td@clas.ac.cn 



·596· 中草药 2026 年 1 月 第 57 卷 第 2 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 January Vol. 57 No. 2 

    

revealing research frontiers and hotspots in this field. Results  A total of 552 Chinese-language articles were identified from the CNKI 

database, while 181 English-language articles were retrieved from the WOS database. The authors with the highest number of 

publications in both Chinese and English literature are Xiao Xiaohe and Wang Jiabo. The research institutions with the highest number 

of publications in both Chinese and English literature are Beijing University of Chinese Medicine and Shanghai University of 

Traditional Chinese Medicine. Bibliometric analysis indicates a steady annual increase in publications on TCM-induced hepatotoxicity. 

Research hotspots primarily focus on high-risk herbs (e.g., Polygonum multiflorum, Rheum officinale, Tripterygium wilfordii), toxic 

constituents (e.g., anthraquinones and pyrrolizidine alkaloids), and their molecular mechanisms. Further analysis revealed that research 

on hepatotoxicity caused by TCM has progressively established a systematic research chain spanning from fundamental mechanism 

analysis to clinical safety evaluation. Regarding material basis and mechanisms of action, research have focused on high-risk herbs 

and their active components, revealing multi-pathway synergistic mechanisms of liver injury mediated by metabolic activation, 

oxidative stress, immune inflammation, and apoptosis. Regarding research methodologies, research have evolved from traditional 

animal experiments and pathological observations to multidisciplinary approaches including cellular and molecular biology, systems 

toxicology, network pharmacology, and emerging organoids and liver-on-a-chip technologies. Regarding toxicity reduction strategies, 

a systematic toxicity reduction system has been established through the approaches of herbal processing, rational combination, 

formulation optimization, and personalized interventions guided by pharmacogenomics. Regarding clinical evaluation, the continuous 

refinement of case reporting, causality determination systems, and real-world studies has propelled TCM safety research toward 

evidence-based and international standards. Conclusion  Current research on hepatotoxicity of TCM demonstrates a scientific 

progression from qualitative descriptions to quantitative analysis, and from empirical judgments to evidence-based conclusions. Future 

studies should deepen the elucidation of material bases and action mechanisms while strengthening the application of emerging 

technologies and big data mining. This will enhance the TCM safety evaluation system, providing support for rational TCM use and 

its modernization. 

Key words: safety of traditional Chinese medicine; hepatotoxicity; bibliometrics; clinical evaluation; toxicity reduction strategies 

 

中药作为天然化学物质的重要宝库，长期以来

凭借其“多成分、多靶点”的系统调控优势在临床

实践中展现出独特疗效。但随着中药应用范围的不

断扩大，其安全性问题日益受到关注，而早在《神

农本草经》中，古人已将中药划分为上、中、下 3

品，强调药物疗效与毒性并存的属性。中药“效-毒

同源”特性对现代化研究和临床应用提出了重要

挑战，典型例证如传统有毒中药砒霜经现代药理

研究证实其对急性早幼粒细胞白血病具有显著疗

效[1]，2025 年 2 月 10 日，香港大学发布全球首款

三氧化二砷口服药剂（ARSENOL®），将患者整体

存活率提高至 97%[2]，这一研究成果证实了中药

“效-毒”转化研究的重大科学价值。类似地，马兜

铃酸、乌头碱、雷公藤甲素等中药天然产物在一定

剂量下表现出治疗作用，但其毒性特征显著限制了

其在临床中的应用范围。现代医疗中，如何实现“高

效低毒”的疗效成为中药现代化研究的核心课题。

探索中药“高效治疗效应”与“低毒安全属性”的

协同平衡，阐明其物质基础、作用机制并构建科学

实现路径，是中药现代化研究领域亟待攻克的核心

科学课题。 

肝脏作为人体重要的代谢与解毒器官，是药物

生成或清除反应性中间体的关键场所，极易成为药

物毒性作用的靶器官。世界卫生组织的报告显示[3]，

药物性肝损伤（drug-induced liver injury，DILI）已

上升为全球肝病死亡原因的第 5 位，DILI 还是新药

研发失败、临床警示乃至市场撤市的重要原因[4]。

一项涵盖 25 927 例病例的全国性研究表明，26.81%

的 DILI 与中药或膳食补充剂相关[5]。与化学药物相

比，中药因成分复杂、作用环节多，其所致肝损伤

的追踪和归因难度更高，如 Ma 等[6]报道的 1 738 例

DILI 的可疑药物中，252 例涉及中药材，其中 127

例无法追溯药物名称，且部分中药材还存在尚未被

充分认识的潜在肝损伤风险，中药的安全合理使用

已成为不容忽视的问题。 

伴随着中医药研发的快速推进，研究人员对中

药材“减毒增效”的关注度持续上升，现代分析化

学、分子生物学、系统毒理学等新兴技术也为揭示

中药致肝毒性的物质基础与作用机制提供了新的

工具与思路，但现有研究成果多呈现出碎片化特

征，缺乏对该领域发展态势与研究趋势的系统梳理

及综合分析。据此，本研究采用文献计量学方法系

统解析中药致肝毒性研究的整体格局，揭示其研究

热点与前沿趋势，并在此基础上从物质基础与分子
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机制、研究方法的演进、临床评价及减毒策略等多

维度展开深入探讨，以期为中药安全性评价与临床

合理应用提供科学依据。 

1  材料与方法 

1.1  数据来源和检索策略 

数 据 来 源 于 中 国 知 网 （ China National 

Knowledge Infrastructure，CNKI）和 Web of Science 

Core Collection（WOS 核心合集）。CNKI 限定“学

术期刊”为检索库，以“SU＝('中药'＋'中草药'＋'中

医药'＋'中药毒性'＋'中药不良反应'＋'中药安全性')* 

('肝损伤'＋'肝毒性'＋'肝脏损伤'＋'肝脏毒性')－('保

肝'＋'治疗肝损伤'＋'保护作用'＋'防治'＋'治疗')”为

检索式进行专业检索，检索时间为 1982年1月—2025

年 7 月。 

检索 Web of Science Core Collection（WSCC）

数据库，为保证英文文献质量，限定文献来源为

Science Citation Index Expanded（SCI）和 Social 

Sciences Citation Index（SSCI）。采用高级检索，检

索式为“AB＝("traditional Chinese medicine*" OR 

"Chinese medicine*" OR "traditional medicine*" OR 

"Chinese herb*" OR "Chinese materia medica" OR 

"Chinese drug*" OR "Chinese traditional drug*") AND 

AB＝ ("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") NOT TI＝("hepatoprotective" OR 

"protective" OR "anti hepat*" OR "anti liver" OR 

"treatment*" OR "facilitat*" OR "against" OR 

"attenuat*" OR "improv*" OR "regulat*" OR 

"ameliorat*" OR "therap*" OR "alleviat*" OR 

"anti*")”，检索时间跨度从 1982 年 1 月—2025 年 7

月，纳入文献类型为“Article”和“Review Article”，

语种为“English”。 

1.2  数据处理和文献计量分析 

本研究中文与英文检索策略在检索逻辑与纳

排标准上保持一致，分别将来自不同数据库的中英

文文献进行筛查清洗处理。（1）纳入标准：中药致

肝损伤相关的基础研究和临床病例报道。（2）排除

标准：①内容重复的文献资料；②学位论文和会议

报道；③不涉及中药致肝损伤的相关文献，特别是

中药治疗肝毒性等易混淆的相关研究予以排除。根

据检索式获得的所有文献按以下流程进一步处理：

①去重；②依据设定的纳入/排除标准对题目与摘要

进行人工筛选；③数据分析。 

源自CNKI数据库的中文数据集以Refworks格

式导出，源自 WOS 数据库的英文数据集以纯文本

文件格式导出，所有导出文献包含文章标题、作者

姓名、作者单位、发表年份、期刊、摘要、关键词

等信息。本研究的数据分析借助 CiteSpace 6.1.R6 软

件对 CNKI 和 WOS 数据库导出的文献进行格式转

化及可视化分析，并利用 Excel 软件进行描述性统

计分析。 

2  结果与分析 

2.1  年度发文量分析 

根据本研究的检索策略和纳排标准，共筛选获

得 552 篇中文文献和 181 篇英文文献。对中药致肝

毒性的文献进行年度发文量统计分析，如图 1 所示，

中文文献最早始于 1982 年，当时学界普遍认为中药

较化学药“毒副作用小”，甚至“无毒”，对其安全性

问题关注不足。1982 年，王兆荃等[7]报道了 1 例中

药引起中毒性肝炎的病例。然而，由于当时缺乏系统

研究及风险意识，该类个案报道并未引起广泛关注。

直到 1993 年，比利时学者 Vanherweghem 等[8]在《柳

叶刀》上报告的马兜铃酸肾毒性作为公共卫生事件

引起全球关注，由此打破了中药“没有毒副作用”的

传统观念，使人们对中药“副作用”的认识有了一个

较大的转折，医学界开始重新审视中药的安全性。 

英文文献最早始于 1994 年，报道称中药产品

“Jin Bu Huan 镇疼片”可引发急性肝炎[9]，研究回顾

了 7 例急性肝炎病例，患者在平均服药 20 周后出

现肝功能损伤，停药后多数患者恢复良好。其主要

活性成分为左旋四氢巴马汀，其化学结构与吡咯里 

 

图 1  中药肝毒性发文量变化趋势 

Fig. 1  Trends in number of publications on drug induced 

liver injury 
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西啶生物碱类似，均含有双稠吡咯环。此外，该文

笔者指出“Jin Bu Huan 镇疼片”包装说明书上植物

来源和活性成分百分比存在错误，标签上的“天然”

一词并不能确保商品安全。该研究强调了中草药潜

在的肝毒性风险，呼吁加强中药产品的质量控制与

安全监管。 

2007 年之前的中文文献年发文量均少于 5 篇，

此后至 2015 年的发文量逐渐呈现上升趋势，2015

年之后的发文量激增，突破年均 40 篇的发文量，此

后 9 年间的发文量虽有波动，其平均年度发文量为

42 篇，2020 年的中文发文量达到了峰值 55 篇。近

20 年来中文文献发文量始终高于英文文献发文量。

通过拟合分析可知，2019 年之后的英文文献发文量

略有下降（R2＝0.89），中文文献的发文量则呈上升

趋势（R2＝0.93），由此表明中药潜在的肝毒性问题

在国内越来越受到关注。中药肝毒性研究的发展历

程经历了从个案报道到公共卫生事件，从中医药内

部讨论到国际药理学界关注的过程，推动了中药安

全性研究体系的逐步完善。 

2.2  作者和机构合作网络分析 

采用 Citespace 软件进行作者共现分析和机构

共现分析，可以识别出该研究领域的核心研究人员

和核心研究机构，依据普莱斯定律（Price law）确

定核心作者和机构的最低发文数，计算公式如下。 

M＝0.749√Nmax                          

Nmax为发文最多的文章数，M 表示核心作者和机构的最低发

文数 

首先对发文作者进行分析，中英文发文量最高

的作者均是肖小河（中文文献 49 篇、英文文献 8

篇），其次是王伽伯（中文文献 36 篇、英文文献 7

篇），根据公式计算 M 值，可得中英文核心发文作

者的最低发文数分别是6（M＝5.24）和3（M＝2.12）。

所有中英文文献核心研究作者共计 35 位，发表 314

篇，占总文献量的 42.8%，表明本领域已形成较为

稳定的核心作者群体。其中肖小河、王伽伯、柏兆

方、朱云在中英文文献中均为核心作者（表 1）。合

并后分析结果如图 2 所示，肖小河、王伽伯、柏兆

方、朱云的总发文量分别是 57、43、29 和 16 篇，

中文文献的核心作者发文量明显高于英文文献。由

作者合作网络共现图谱（图 3、4）可知，中文文献

发文主要形成了以肖小河、王伽伯、柏兆方等为代

表的核心作者团队，英文文献发文形成了以肖小

河、王伽伯和 Rolf Teschke 为代表的核心作者团队。 

表 1  中英文文献核心研究作者 

Table 1  Core research authors in Chinese and English 

literature 

序号 
中文文献 英文文献 

作者 发文量 作者 发文量 

 1 肖小河 49 Xiao Xiaohe 8 

 2 王伽伯 36 Wang Jiabo 7 

 3 柏兆方 26 Teschke Rolf 5 

 4 郭玉明 18 Frenzel Christian 4 

 5 刘成海 14 Zhao Yanling 4 

 6 何婷婷 14 Chen Jun 4 

 7 朱云 13 Niu Ming 4 

 8 宋海波 9 Li Pengyan 3 

 9 贾晓斌 8 Li Yonggang 3 

10 景婧 8 Wolff Albrecht 3 

11 王停 8 Eickhoff Axel 3 

12 宋捷 7 Ma Shuangcheng 3 

13 赵旭 7 Schulze Johannes 3 

14 仲青香 7 Bai Zhaofang 3 

15 张晶璇 6 Zhu Yun 3 

16 封亮 6 Ni Jian 3 

17 王峥涛 6 Li Na 3 

18 赵崇军 6   

 

 

图 2  中英文文献核心研究作者交叉统计图 

Fig. 2  Cross-statistical chart of core research authors in 

Chinese and English literature 
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研究机构共计 53 个，发文 431 篇，占总文献量的

58.8%，表明本领域已形成较为稳定的核心研究机
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a-整体合作网络图；b-以肖小河为中心的合作网络图；c-以王伽伯为中心的合作网络图；d-以柏兆方为中心的合作网络图。 

a-overall collaboration network diagram; b-collaboration network diagram centered on Xiao Xiaohe; c-collaboration network diagram centered on Wang 

Jiabo; d-collaboration network diagram centered on Bai Zhaofang. 

图 3  中文文献作者合作网络共现图谱 

Fig. 3  Co-occurrence diagram of author collaboration network for Chinese literature 

 
a-整体合作网络图；b-以肖小河为中心的合作网络图；c-以王伽伯为中心的合作网络图；d-以 Rolf Teschke 为中心的合作网络图。 

a-overall collaboration network diagram; b-collaboration network diagram centered on Xiao Xiaohe; c-collaboration network diagram centered on Wang 

Jiabo; d-collaboration network diagram centered on Rolf Teschke. 

图 4  英文文献作者合作网络共现图谱 

Fig. 4  Co-occurrence diagram of author collaboration network for English literature 

构。由研究机构合作网络共现图谱（图 5、6）可

知，中文文献发文主要形成了以北京中医药大学、

上海中医药大学和中国人民解放军总医院第五医

学中心为代表的核心研究机构，英文文献发文形成

了以 Beijing University of Chinese Medicine（北京中

医药大学）、 Shanghai University of Traditional 

Chinese Medicine（上海中医药大学）和 Capital 

Medical University（首都医科大学）为代表的核心

研究机构。 

进一步分析可知，来自中国人民解放军总医院

第五医学中心的肖小河与柏兆方、首都医科大学的

王伽伯 3 位学者合作紧密，形成了该领域的重要核

心作者群体。其合作成果具有较强的代表性与示范

作用，主要包括从古今文献效/毒记载演变和动物实  
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a-整体合作网络图；b-以上海中医药大学为中心的合作网络图；c-以中国人民解放军总医院第五医学中心为中心的合作网络图；d-以北京中医

药大学为中心的合作网络图。 

a-overall collaboration network diagram; b-collaboration network diagram centered on Shanghai University of Traditional Chinese Medicine; c-

collaboration network diagram centered on Fifth Medical Center of PLA General Hospital; d-collaboration network diagram centered on Beijing University 

of Chinese Medicine. 

图 5  中文文献机构合作网络共现图谱 

Fig. 5  Co-occurrence diagram of cooperation network of institutional in Chinese literature 

 

a-整体合作网络图；b-以北京中医药大学为中心的合作网络图；c-以上海中医药大学为中心的合作网络图；d-以首都医科大学为中心的合作网

络图。 

a-overall collaboration network diagram; b-collaboration network diagram centered on Beijing University of Chinese Medicine; c-collaboration network 

diagram centered on Shanghai University of Traditional Chinese Medicine; d-collaboration network diagram centered on Capital Medical University. 

图 6  英文文献机构合作网络共现图谱 

Fig. 6  Co-occurrence diagram of cooperation network of institutional in English literature 

验探讨补骨脂、淫羊藿的安全性与安全合理用药

对策[10-12]；系统阐明中草药相关肝损伤的表型特

征及毒理机制[13]；创建病证结合的中药安全性评

价模式和方法——病证毒理学[14]。该团队的研究

a 

a 

b 

b 

c 

c 

d 

d 



 中草药 2026 年 1 月 第 57 卷 第 2 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 January Vol. 57 No. 2 ·601· 

    

在中药肝毒性机制解析、减毒策略优化与临床安

全性转化方面发挥了重要的引领作用，为该领域

的方法学发展与实践应用提供了可验证的理论与

路径。 

2.3  研究热点趋势分析 

为进一步揭示中药致肝毒性研究的热点及发

展趋势，本研究采用 CiteSpace 软件对文献关键词

进行共现、聚类和突现分析。关键词是文献主题的

高度概括，通过构建关键词可视化网络，不仅可以

呈现该领域的知识结构，识别主要研究方向，还可

揭示主题间的关联及其演化规律，为后续热点演变

趋势和前沿探索提供科学依据。 

2.3.1  关键词共现分析  中文文献关键词共现网

络共涉及 433 个节点，1 341 条连线，图谱密度为

0.014 3；英文文献关键词共现网络共涉及 390 个节

点，112 6 条连线，图谱密度为 0.014 8（图 7）。对

中英文文献关键词的词频进行排序，排名前 20 的

关键词如表 2 所示。此外，除了关键词词频，关键

词中介中心性也是衡量节点在网络中位置重要性

的指标，具有高中介中心性的文献通常是连接两个

研究领域的关键枢纽。分析可知，中英文文献词频

较高且中介中心性较大的关键词存在重叠，词频排

名前 20 的关键词有 7 个重叠，分别是中药（Chinese 

herbal medicine）、药物性肝损伤（drug-induced liver 

injury）、肝毒性（hepatotoxicity、liver toxicity）、肝 

 

图 7  中文 (a) 和英文 (b) 文献关键词共现网络图谱 

Fig. 7  Co-occurrence network diagram of keywords in 

Chinese (a) and English (b) literature 

损 伤 （ liver injury ）、 何 首 乌 （ polygonum 

multiflorum）、代谢组学（metabolomics）、安全性

（safety），提示国内外在研究主题和热点方向上具有

较高的一致性。这一发现与核心作者团队及核心研

究机构的分布特征分析结果相吻合，表明中英文文

献在中药致肝毒性领域的研究焦点和发展趋势存

在明显的共性。 

表 2  词频排名前 20 的中英文文献关键词 

Table 2  Top 20 keywords in Chinese and English literature by frequency 

排序 
中文文献 英文文献 

关键词 发文量 中介中心性 关键词 发文量 中介中心性 

1 中药 165 0.18 Chinese herbal medicine 54 0.32 

2 药物性肝损伤 114 0.27 hepatotoxdcity 42 0.50 

3 肝毒性 113 0.45 drug-induced liver injury 28 0.37 

4 肝损伤 65 0.17 liver injury 16 0.34 

5 中草药 64 0.51 herbal medicine 14 0.21 

6 何首乌 32 0.18 polygonum multiflorum 11 0.32 

7 不良反应 23 0.53 triptolide 9 0.17 

8 临床特征 22 0.18 liver toxicity 8 0.13 

9 毒性 20 0.13 apoptosis 7 0.10 

10 补骨脂 15 0.06 herb 7 0.16 

11 代谢组学 14 0.27 metabolomics 6 0.15 

12 合理用药 14 0.17 safety 6 0.14 

13 雷公藤 14 0.05 toxicity 6 0.03 

14 药源性肝损伤 12 0.03 herbal hepatotoxicity 6 0.09 

15 西药 12 0.06 pyrrolizidine alkaloid 6 0.11 

16 临床特点 12 0.06 herb-induced lver injury 6 0.07 

17 安全性评价 11 0.05 hepatiti 5 0.30 

18 中药毒性 11 0.26 emodin 5 0.05 

19 安全性 11 0.08 complementary and alternate 5 0.10 

20 研究进展 11 0.09 alternative medicine 4 0.04 

a 

b 
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中英文文献高频关键词中均出现了中药何首

乌，何首乌含有蒽醌类、二苯乙烯苷类、黄酮类等

多种类型的活性成分，具有抗阿茨海默病、免疫调

节、调血脂等多方面的药理作用[15]，然而其肝毒性

的临床案例报道日渐增多，其安全性备受关注[16]。

此外，中文文献中出现的中药补骨脂也具有较高的

词频，补骨脂为我国中医临床常用的补益类中药，

然而壮骨关节丸等含补骨脂制剂的肝毒性问题被

国家不良反应中心先后多次通报肝损害风险[11]。 

从化学成分的角度分析，中英文文献关键词中

均涉及的代表性肝毒性成分：雷公藤甲素

（ triptolide）和吡咯里西啶生物碱（pyrrolizidine 

alkaloid），这类化合物在中药致肝毒性研究中被广

泛关注。雷公藤甲素是中药雷公藤 Tripterygium 

wilfordii Hook. f. 的主要活性和毒性成分之一，其抗

炎、抗肿瘤及免疫调节等活性显著，但其毒性窗口

窄，临床应用受限 [17-18] ；吡咯里西啶生物碱

（pyrrolizidine alkaloids，PAs）的毒性具有不可逆性，

大量暴露时可导致肝窦阻塞综合征[19]。自 20 世纪

初以来，美国、欧洲、印度等多地爆发 PAs 肝中毒

案例，引起世界广泛关注，我国常用中药材千里光、

紫草、款冬花等均含 PAs[20]，提示中药材的安全性

问题不容忽视。 

中文文献中还存在一类具有代表性的关键词，

如“不良反应”“临床特征”“临床特点”“合理用药”

等。中文研究受中药安全监管政策与《中国药典》

修订导向影响较大，研究目标多聚焦于临床合理用

药与安全性评价。相关研究不仅探讨中药致肝损伤

的证候表现、诊断依据和流行病学特征，还强调在

治疗过程中实施个体化与规范化用药的重要性，以

降低药物相关不良事件的发生率[21-23]。这一趋势表

明，临床安全性评估与合理用药策略已成为国内中

药安全性研究的重要组成部分，对科学制定用药指

南、优化风险管理及推动药物警戒体系完善具有重

要意义。相较之下，英文文献中高频关键词如

“Chinese herbal medicine”“herbal medicine”等，多

聚焦于中草药相关肝毒性及其分子机制研究[24-25]，

研究对象主要为植物来源药材及其活性化合物。部

分文献中出现“alternative medicine”（替代疗法）等

特征性关键词[26]，反映了中草药在全球范围内作为

补充与替代医学的重要地位，以及其潜在风险引发

的国际关注。这种差异表明，中药肝毒性研究在中

英文文献中呈现出互补格局：国内研究以临床安全

与政策实践为导向，突出中医药特色与本土应用经

验；国际研究则以科学机制与风险评估为重点，推

动中药安全性研究在全球范围内的标准化与证据

化进程。加强两者的交流与融合，将有助于构建兼

具中医药特色与国际规范的中药安全性评价体系。 

2.3.2  关键词聚类分析  通过关键词聚类分析，可

以清晰揭示中药致肝毒性研究领域的核心内容及

其演化趋势。本研究采用对数似然比（log-likelihood 

ratio，LLR）算法对中英文文献进行聚类分析，并结合

时间线视图呈现结果。其中中文文献聚类结果的模块

化值（Q）为 0.533 8，平均轮廓值（S）为 0.830 3；英

文文献聚类结果的 Q 值为 0.666 3，S 值为 0.879 8。

根据聚类标准[27]，Q 值＞0.3 聚类结构显著，S 值＞

0.5 聚类结果合理，S 值＞0.7 聚类结果可信。故本

研究关键词聚类结果具有一定的显著性、可信，各

聚类结果所代表的研究方向在时间上的连续性见

图 8。时间线视图中，X 轴表示聚类中关键词的首

次出现年份，Y 轴对应不同的关键词聚类。该可视

化方式不仅展示了各聚类的起止时间和演化过程，

还反映其在不同阶段的重要性及研究关注度分布，

进而揭示研究主题的发展脉络与前沿动态。 

根据关键词聚类结果，中英文文献的前 3 个主

要聚类高度一致，分别是#0 药物性肝损伤（drug-

induced liver injury）、#1 肝毒性（hepatotoxicity）、

#2 中草药（Chinese herbal medicine）。从时间跨度

上看，近 20 年国内外学术界对中药致肝毒性的研

究保持持续关注。结合聚类内容及其所代表的研究

主题进行归纳可知，中文文献涉及的中药材主要包

括何首乌和千里光，而英文文献则以 Shou-Wu-Pian

（首乌片）和 Cimicifuga racemosa（黑升麻）较为突

出。在细分的研究热点中，聚类#6 毒性成分、#9 入

血分析、#3 emodin 以及#8 triptolide 均以中药化学

成分为核心，强调通过化学成分鉴定、代谢行为解

析及毒性物质靶向分析，揭示肝毒性发生的物质基

础和分子机制。这一趋势反映出化学成分及其作用

机制仍是当前中药肝毒性研究的重要方向。 

进一步分析近 5 年的研究热点可见，活跃的关

键词聚类主要包括：聚类#11“精密器官切片”，涵

盖类器官、三维培养等关键词，反映出体外先进模

型在中药肝毒性机制研究中的应用趋势；聚类#10

“biopharmaceutics”，包含 action mechanism、mass 

spectrometry 等关键词，显示药动学及高通量分析技

术在解析中药复杂成分及其体内代谢过程中的重 
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图 8  中文 (a) 和英文 (b) 文献关键词时间线图 

Fig. 8  Timeline charts of keywords in Chinese (a) and English (b) literature 

要作用；聚类#11“ real world”，涉及 machine 

learning、in silico toxicity 等关键词，体现出机器学

习及计算毒理学等信息技术在中药安全性评价中

的应用趋势。由此可知，信息技术的发展与多学科

交叉的深度融合，不仅为中医药肝毒性研究提供了

新的研究路径，也为该领域注入了新的活力与创新

动力。 

综上，关键词聚类在语义层面呈现出由“高风

险药材识别”向“毒性化合物解析”“分子机制阐明”

逐级深入，并进一步延伸至“方法学创新”与“临

床转化应用”的逻辑链条，反映出中药肝毒性研究

正沿着从风险发现、机制揭示到安全评价与应用推

广的系统化发展趋势。 

2.3.3  关键词突现分析  关键词的突现能够客观

反映特定词项在短期内研究频数骤增情况，从而指

示该阶段研究者广泛关注的热点领域。对突现词的

时序分析不仅可以直观地呈现研究主题随时间推

移的演变轨迹，还可深入揭示领域内潜在的研究趋

势与发展方向。中药致肝毒性研究领域的中英文文

献关键词突现情况如图 9、10 所示。图中“Strength”

表示关键词的突现强度，其突现强度越大说明热度

越高。“Begin”和“End”表示关键词突变开始及结

束的时间，红色区域表示关键词在这段时间内突

现，是这一时期的研究热点。 

中文文献突现的关键词提示，2001—2015 年国

内早期从传统中医理论角度出发，致力于探究致肝

毒性中药在四气、五味及归经方面的分布规律。

2004—2025 年，通过对大量 DILI 患者临床数据的

分析得出中药、抗结核药等是引起药物性肝损伤的

重要原因。值得注意的是，2016 年后对中药的安全

性、不良反应问题更加关注。2016 年，肖小河团队

提出构建基于整合证据链的中药肝毒性客观辨识

a 

b 
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图 9  中文文献关键词突现情况 (Top 25) 

Fig. 9  Emergence of keywords in Chinese literature (Top 25) 

 

图 10  英文文献关键词突现情况 (Top 12) 

Fig. 10  Emergence of keywords in English literature (Top 12) 

的策略和方法，深切结合临床用药问题进行系统分

析，以期为科学评价中药肝损伤风险、构建合理用

药保障技术体系提供研究思路和方法学参考[28]。黄

药子、补骨脂等中药，以及含吡咯里西啶生物碱的

中药肝毒性问题严重制约了中药现代化过程中的

临床应用。近些年的研究趋势与热点，主要在于对

毒性机制的探究，包括应用网络毒理学技术、斑马

鱼模型等，以及配伍减毒的研究也是研究热点，均

致力于更好地发挥中药的药效。 

英文文献突现的关键词提示，1994 年中药产品

“Jin Bu Huan 镇疼片”引发急性肝炎事件，是西方

应用替代疗法（alternative medicine）下出现的中药

安全性（safety）问题。2000 年至今，国外对草药

（herbal medicine）的药源性肝损伤问题关注不断，

包括对何首乌（Polygonum multiflorum）、雷公藤甲

素（triptolide）等中药及活性成分的关注。近年来，

同国内的研究趋势和热点一致，均较为关注毒性机

制研究方面，包括对氧化应激（oxidative stress）、代

谢组学（metabolomics）的关注。 

3  讨论与展望 

通过文献计量学分析与系统梳理可见，中药致

肝毒性研究已逐步构建起从基础机制解析到临床

安全性评价的系统研究链条。物质基础与作用机制

方面，聚焦于高风险药材及其活性成分，揭示代谢

活化、氧化应激、免疫炎症及细胞凋亡等多通路毒

性机制；研究方法层面，依托现代多组学技术、类

器官模型、系统生物学及真实世界数据等多技术融

合，推动了研究由单因素向多维度、经验观察向机
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制验证的方式升级；减毒策略层面，围绕药材炮制、

合理配伍、剂型优化以及药物基因组学指导下的个

体化干预等途径，形成了较为系统的减毒体系；临

床评价层面，病例报告、因果判定体系与真实世界

研究不断完善，推动了中药安全性研究逐渐趋向循

证化与国际化。然而，当前对中药复杂成分综合作

用、“效-毒”双面性的科学利用以及新兴研究策略

的有效应用仍有待深入探索，这也将为后续研究提

供方向与契机。 

3.1  中药致肝毒性的物质基础与作用机制 

文献计量分析结果显示，中药致肝毒性相关研

究主要集中在特定药材及其关键活性成分，例如何

首乌、千里光、大黄，以及这些药材中含有的蒽醌

类、生物碱类等化学成分。基于文献计量学分析梳

理的常见致肝毒性中药如表 3 所示，其毒性作用机

制具有显著复杂性，主要涉及以下 4 个方面。（1）

代谢活化与毒性代谢物生成：部分中药成分在肝脏

细胞色素 P450（cytochrome P450，CYP450）酶系

催化下会转化为具有亲电性的中间产物，该产物可

与细胞内大分子物质（如蛋白质、核酸）结合，最

终导致细胞损伤；（2）氧化应激与线粒体功能障碍：

多项研究证实，中药成分可诱导肝细胞内活性氧异

常积累，并激活线粒体凋亡通路，提示氧化应激是

触发中药致肝损伤的重要病理环节；（3）免疫炎症

反应：在部分患者中观察到特异性免疫损伤特征，

具体表现为 T 细胞活化、炎性因子释放增加，进而

介导肝脏炎症损伤；（4）肝细胞凋亡与坏死：氨基

末端激酶（Jun kinase，JNK）信号通路、核因子-κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路及半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶（cysteine aspartic protease，Caspase）

级联反应等被明确证实参与中药致肝损伤发生发

展过程。整体而言，中药致肝毒性呈现“多成分、

多靶点、多通路”的典型特征，这一特征与其复杂

的化学组成及个体化差异密切相关。 

表 3  基于文献计量学分析的常见致肝毒性中药物质基础与作用机制 

Table 3  Material basis and mechanism for common hepatotoxic traditional Chinese medicines based on bibliometric 

analysis 

中药 物质基础 作用机制 文献 

何首乌 Polygonum 

multiflorum 

 

蒽醌类、二苯乙烯苷类 参与调控多条信号通路，通过破坏线粒体功能，加重胆汁酸淤

积，诱发免疫应激、氧化应激、内质网应激等多种途径导致

肝细胞死亡；免疫介导的特异性肝损伤等 

29-32 

千 里 光 Senecio 

scandens 

吡咯里西啶生物碱 经 CYP450 酶介导代谢活化为具有高反应性的吡咯代谢物，进

而与蛋白质或核酸形成加合物，从而引起肝窦阻塞综合征等

严重肝损伤；氧化应激；通过线粒体内在途径促进细胞凋亡；

诱导肝胆汁酸淤滞等 

20,33-34 

雷公藤 Tripterygium 

wilfordii 

雷公藤甲素、雷公藤红素、雷

公藤多苷 

氧化应激、肝药酶代谢异常、线粒体损伤、免疫介导的肝损伤

等 

17,35-36 

黄 药 子 Dioscorea 

bulbifera 

黄独素 B  氧化应激、线粒体损伤、细胞凋亡、胆汁淤积、炎症反应以及

CYP450 酶代谢异常等 

37-39 

大 黄 Rheum 

officinale 

大黄素 改变线粒体膜电位、破坏氧化磷酸化通路、氧化应激、胆红素

代谢异常等 

40-41 

补 骨 脂 Psoralea 

corylifolia 

补骨脂二氢黄酮、补骨脂素、

异补骨脂素、补骨脂酚  

氧化应激、线粒体损伤、胆汁淤积、内质网应激、诱发肝脏脂

变、脂质代谢异常等 

11,42-43 

 

3.2  中药致肝毒性研究方法的演进 

从文献计量学分析结果可见，中药致肝毒性的

研究手段呈现出明显的阶段性演进特征，经历了

“以传统动物实验与病理学观察为核心”到“多学科

交叉与新兴技术”的发展历程。这一演进既体现了

研究范式的根本性转变，也凸显了科技进步在推动

中药安全性研究中的核心作用。 

早期研究以经典动物毒理学实验与组织病理

学观察为主要手段，通过建立大鼠、小鼠等动物模

型，可直观观测中药或其活性成分引发的肝脏急慢

性毒性反应，如肝细胞变性、坏死、胆汁淤积等典

型病理学特征，为初步明确中药肝毒性提供直观证

据。随着细胞与分子生物学技术的引入，中药致肝

毒性的研究逐步深入到分子水平层面[44]：HepG2、

LO2 细胞系及原代肝细胞等体外模型被广泛应用

于毒性作用机制的探索，通过检测细胞凋亡率、氧

化应激、炎症反应、线粒体功能障碍等指标，能够

系统解析特定成分对肝细胞的损伤。 
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系统毒理学和网络药理学的兴起，进一步推

动了中药毒性研究从“单一成分-单一靶点”的线

性模式向“多成分-多靶点-多通路”的系统视角转

变[45-46]。转录组学、蛋白质组学和代谢组学等高通

量组学技术的应用，更是实现了从全基因组、全蛋

白组及代谢物水平，揭示中药致肝毒性的分子网

络，从而发现新的毒性标志物与潜在作用通路。与

此同时，高通量筛选技术与新兴实验模型的应用为

中药肝毒性研究开辟了新方向[47-48]。近年来，肝脏

类器官、三维细胞培养体系及肝芯片等体外模型逐

渐用于毒理学评价。这类新型模型能更真实地重建

肝脏的三维结构与生物功能微环境，有效弥补传统

二维细胞培养“缺乏生理相关性”的局限，例如，

基于微流控技术的肝芯片可模拟体内的血流灌注

和多细胞相互作用，显著提升肝毒性预测的准确

性，为中药致肝毒性的精准模拟与机制解析提供了

有力工具。除实验研究外，临床数据挖掘与真实世

界研究的价值在近年愈发受到重视[24,28]：药物警戒

数据库、电子病历和不良反应监测系统等为研究者

提供了大规模的临床数据资源，借助统计分析、机

器学习等方法，可高效识别高风险品种、易感人群

特征及潜在危险信号。相较于实验室研究，临床数

据的优势在于能直接反映人群水平的实际用药风

险，尤其是在评价中药复方、长期用药的安全性方

面具有不可替代的实践价值。 

总体来看，中药致肝毒性的研究手段正呈现清

晰的“由宏观到微观、由单一到系统、由实验室到

临床”的演进趋势。传统动物实验为明确中药肝毒

性提供了基础毒理证据，分子生物学与高通量组学

技术揭示了毒性发生的深层分子机制，系统毒理学

与网络药理学实现了“多成分-多靶点-多通路”毒性

特征的多维度整合分析，而新兴体外模型与临床数

据挖掘则进一步增强了研究的真实性与应用性。这

种多技术手段的互补融合与交叉赋能，不仅提升了

中药致肝毒性研究的科学性与结果的可靠性，更为

构建科学、完善的中药安全性评价体系奠定了坚实

基础。 

3.3  中药致肝毒性的临床评价 

临床评价是中药致肝毒性研究的核心环节，其

结果不仅关系到中药安全性的科学判定，更对指导

中药临床合理应用规避用药风险具有重要意义。从

文献计量学分析结果来看，在引起药物性肝损伤的

中药中，何首乌、大黄、雷公藤等为报道频次较高的

高风险品种；从临床分型来看，中药致肝损伤以肝细

胞损伤型为主，亦可见胆汁淤积型或混合型[49-51]。然

而，临床病例存在复杂性高、干扰因素多的特点，

使得明确中药与肝损伤之间的因果关系面临较大

挑战。为提高因果判定的可靠性和临床风险识别的

准确性，当前临床研究中常采用整合证据链

（integrated evidence chain，IEC）、Roussel Uclaf 因

果关系评价法（Roussel Uclaf ausal relationship 

evaluation method，RUCAM）及结构化专家意见程

序（structured expert opinion procedure，SEOP）等

方法[22,52]。其中，RUCAM 因其量化评分体系、操

作简便且客观性与可重复性较强的优势，已成为国

际公认广泛应用的药物性肝损伤因果评估工具[53]。

需特别注意的是，目前学界尚无公认的统一、标准

诊断方法，《中国药物性肝损伤诊治指南（2023 年

版）》对此明确建议：针对疑似中药致肝损伤或膳食

补充剂致肝损伤的患者，应采用 RUCAM 量表结合

专家意见开展因果关系评估，同时强调了病史采集

的重要性[54]。 

临床实践中，中药致肝毒性的评价仍面临多重

现实挑战，具体可归纳为 3 方面：其一，中药临床

应用多以复方制剂或多成分混合物为主，复杂的化

学组成与多样的作用机制使得肝毒性不良反应溯

源与归因难度较大，难以精准锁定关键毒性成分。

其二，临床病例常受多重因素干扰，即患者的基础

肝病状态、遗传代谢背景、免疫功能差异，以及合

并用药情况、日常饮食结构和生活方式等，均可影

响肝损伤的发生发展，进一步加剧了中药致肝损伤

判定的不确定性。其三，部分中药致肝损伤存在潜

伏期长，临床症状不典型，也会进一步增加临床识

别和因果判定的难度。尽管目前尚无统一的中药临

床肝毒性评价标准，但大量体内外研究已为临床安

全性评价提供了丰富的证据基础与方法学工具。例

如，体外细胞模型、类器官与肝芯片等技术有助于

揭示药物对肝细胞功能及分子通路的影响；动物实

验和多组学研究有助于识别毒性成分及其体内代

谢产物；药动学建模则可将实验暴露值推算至人体

情景，估算安全窗与剂量-反应关系。因此，中药肝

毒性的体内外研究数据作为临床肝毒性评价的重

要桥梁，对于推动中药安全性研究由经验判断向机

制导向、循证化与标准化方向发展具有重要意义。与

此同时，建立科学严谨、系统全面且具备动态调整功

能的临床评价体系，对实现中药肝损伤风险的早期
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预警识别、临床合理预防及个体化精准干预具有重

要意义，也是推动中药临床安全应用的关键环节。 

3.4  中药致肝毒性的减毒策略 

如何在充分发挥中药疗效的同时，有效降低其

潜在毒性风险，是当前中药安全性研究领域亟待突

破的重要科学问题。现有研究表明，中药减毒策略

已形成多维度探索方向，主要集中在剂量控制、炮

制优化、配伍调控、现代制剂改良及药物联用等方

面。其中，严格控制用药剂量与疗程是预防肝损

伤的基础且关键环节，大量临床与实验研究证实，

超剂量或长期服用具有潜在肝毒性的中药，是引

发不良反应的重要诱因。例如，吡咯里西啶生物

碱是研究较为深入的一类肝毒性成分，其广泛存

在于约 6 000 余种植物中，千里光、紫草、款冬花

等常用中药亦含有该类成分[20]。基于此，在临床使

用中需严格遵循中医辨证施治与处方规范，避免长

期、大剂量服用含 PAs 的中药或相关食品。因此，

在中药的临床应用与安全性研究中，科学阐明“剂

量-效应-毒性”的动态关联机制，明确不同中药成分

的安全剂量与风险边界，对指导临床合理用药、规

避毒性风险具有至关重要的意义。 

炮制与配伍作为传统中医药体系中重要的减

毒策略，目前已有较多实证研究证据：炮制可通

过改变中药毒性成分的化学结构或降低其含量来

减轻毒性；合理配伍则可实现“相制相克”，减轻

有毒成分对靶器官损伤的负担。但其发挥减毒作

用的具体分子机制尚未完全阐明，仍需通过现代

药理与毒理学技术进一步解析其科学内涵与作用

路径[55-57]。其次，现代药理研究与制剂学技术为中

药减毒提供了新的技术路径：一方面，通过结构修

饰可削弱或去除有毒成分的毒性基团，从而降低毒

性；另一方面，纳米制剂、缓释制剂及靶向递送系

统等现代制剂技术的应用能够改善中药成分在体

内的吸收、分布与代谢过程，减少其在肝脏的蓄积，

从而降低毒性反应发生率[58-60]。 

此外，药物联用策略在中药减毒研究中也受到

广泛关注。部分研究证实，合理的药物组合可通过

药代动力学相互作用降低中药毒性[61-63]，且在中药

与化疗药物联用等场景中，亦显示出一定的减毒潜

力[64-65]。但需注意的是，不合理药物配伍或药物相

互作用，也可能导致毒性协同增强的情况[66-67]，这

也提示该策略需在深入机制研究基础上，结合临床

实践谨慎应用，避免新增安全风险。 

总体而言，中药减毒策略已构建起“传统经验

传承”与“现代技术创新”深度融合的发展格局。

未来研究需进一步立足于多学科交叉视角，系统整

合毒理学、药动学、系统生物学及大数据分析等理

论与技术手段，建立科学严谨、可重复、可推广的

中药减毒技术体系与评价标准，从而为中药临床安

全应用与合理用药提供更坚实、更具指导性的证据

支撑。 

3.5  展望 

未来，中药致肝毒性研究需在更高维度实现系

统整合与方法创新。首先，应充分认识并把握中药

“多成分-多靶点-多通路”的复杂性特征，避免将毒

性归因于单一成分或单一机制的局限思维，而是从

药材基原、炮制工艺、复方配伍、剂型特点及个体

差异等多重因素切入，构建符合中药自身特色的多

层面毒性评价体系，实现对毒性风险的精准评估与

有效预警。其次，应加强对中药“效-毒”双面性的

认识与利用，深入探究药效物质与毒性成分间的动

态关联及平衡机制，阐明“剂量-效应-毒性”的量化

规律，并在此基础上推动实践转化，通过优化配伍

方案、改良制剂工艺、改造毒性分子结构等，推动

“效-毒同源”理论向临床安全性指导和创新中药研

发的落地应用，实现“减毒增效”的核心目标。此

外，人工智能、大数据与系统生物学等新兴研究策

略将成为突破口，通过整合临床真实世界数据、多

组学信息及毒性机制网络，构建智能化的中药致肝

毒性风险预测模型与个体化干预平台，既能实现对

潜在毒性风险的前瞻性预警，也能为不同个体制定

精准的用药方案，从而为中药安全性研究提供更为

精准、更具前瞻性和可持续的技术支撑，在保障安

全的前提下实现中药现代化发展。 
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