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基于文献计量学的小檗碱研究动态及焦点可视化分析 
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摘  要：目的  采用文献计量学对小檗碱的研究动态和关注焦点进行可视化分析，以期为小檗碱的深入研究和应用提供理

论支持。方法  以小檗碱为关键词，检索中国知网（CNKI）、万方（Wanfang）、维普（VIP）、Web of Science（WOS）4 个数

据库，将文献导入 NoteExpress 文献管理软件进行查重和筛选。使用 Excel、CiteSpace、VOSviewer 等软件，从发文趋势与国

家分布、发文机构、发文作者、关键词等层面，对国内外小檗碱研究现状进行可视化分析。结果  共检索到符合要求的文献

11 219 篇，其中中文文献 6 517 篇（58.07%），英文文献 4 702 篇（41.93%）。小檗碱研究领域目前处于稳定发展阶段，研究

主体集中于中国，国际学术关注度也逐年提高，年发文量呈现持续上升趋势。科研合作网络分析表明，文献作者间呈明显的

区块化分布，中国中医科学院中药研究所是最大的机构合作中心。基于高频关键词共现分析表明，当前研究热点聚焦于小檗

碱在糖尿病治疗、细胞凋亡与自噬、胰岛素抵抗、抗菌活性及肠道微生物群调节等分子机制研究领域。此外，中文文献也特

别关注小檗碱提取纯化工艺优化、质量评价标准建立及新型给药系统研发等应用型研究方向。结论  小檗碱研究领域受到持

续关注，利用多组学技术进行机制解析、开发符合精准医疗需求的新剂型以及探索新的适应证将成为小檗碱未来的研究趋

势。此外，为了深入挖掘小檗碱的潜力，应进一步加强跨学科协作并结合新技术。 
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Abstract: Objective  To visualize and analyze the research dynamics and focus of attention of berberine by bibliometrics, with a 

view to providing theoretical support for the in-depth research and application of berberine. Methods  With berberine as the 

keyword, four databases were searched, namely, China National Knowledge Infrastructure (CNKI), Wanfang, VIP, and Web of 

Science (WOS), and the literature was imported into NoteExpress literature management software for duplicate checking and 

screening. Using Excel, CiteSpace, and VOSviewer, the current status of domestic and international berberine research was visually 
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analyzed from the levels of issuing trend and country distribution, issuing institutions, issuing authors, and keywords. Results  A 

total of 11 219 articles were retrieved that met the requirements, including 6517 articles (58.07%) in Chinese and 4702 artic les 

(41.93%) in English. The research field of berberine is now in a stable development stage, with the main body of research 

concentrated in China, and the international academic attention is also increasing year by year, and the annual number of 

publications shows a continuous upward trend. Analysis of the research collaboration network showed that there was a clear block 

distribution among the authors of the literature, and the Institute of Chinese Materia Medica, China Academy of Chinese Medical 

Sciences was the largest institutional collaboration center. Based on the analysis of high-frequency keyword co-occurrence, the 

current research hotspots focused on the molecular mechanisms of berberine in diabetes treatment, apoptosis and autophagy, in sulin 

resistance, antimicrobial activity, and regulation of intestinal microbiota. In addition, the Chinese literature also pays speci al 

attention to the optimization of berberine extraction and purification process, the establishment of quality evaluation standards, and 

the development of new drug delivery systems and other application-oriented research directions. Conclusion  The research field 

of berberine has received continuous attention, and the utilization of multi-omics technology for mechanism analysis, the 

development of new dosage forms that meet the needs of precision medicine, and the exploration of new indications will become 

the future research trend of berberine. In addition, in order to further explore the potential of berberine, interdisciplinary 

collaboration and new technologies should be further strengthened. 

Key words: berberine; bibliometrics; visual analysis; CiteSpace; VOSviewer; diabetes; apoptosis; autophagy; insulin resistance; 

antibacterial; intestinal microbiota regulation 

 

小檗碱（berberine）是从多种中药材中提取得到

的生物活性成分，如黄连、黄芩、黄柏等[1-3]。小檗

碱在抗菌、抗炎、维持肠道菌群平衡以及调节血糖平

衡等方面具有显著活性[4-6]。近年来，关于小檗碱的

研究不断增加并扩展领域，并且积累了大量文献资

料。但是，尚未有基于文献计量学的小檗碱综合性可

视化分析。文献计量学是一门综合性交叉学科，其运

用数学和统计学方法探究文献分布规律、知识传播

特性及学术生态演变。其核心在于利用量化指标，如

出版物数量、作者合作网络、引文关联等，揭示研究

领域的内在动态规律[7-9]。这些规律的揭示有助于增

进研究者对研究领域的认知与理解，推动该领域科

学发展。文献计量学应用范围广泛，不仅适用于传统

医学领域，如中药、中药成分等研究领域，还可评估

研究现状和趋势 [10]。本研究采用 CiteSpace 和

VOSviewer 2 种先进的文献计量学分析软件，对小檗

碱相关文献进行深入分析。旨在明确小檗碱的研究

现状、未来研究趋势及热点问题，为该领域后续深入

研究提供坚实的理论支持和指导。 

1  资料与方法 

1.1  数据来源与检索策略 

中文文献来自中国知网（ CNKI ）、万方

（Wanfang）、维普（VIP）数据库；英文文献来自 Web 

of Science 数据库（WOS）。文献检索的时间跨度为

1970 年 1 月 1 日—2025 年 5 月 26 日。小檗碱的研

究主要集中在医药领域，在设定检索条件时，对文

献的分类进行了特定的限制，中文的检索主题＝小

檗碱/盐酸小檗碱，文献分类为医药科技卫生/医药

卫生；英文的检索 TI=“berberine”OR“berberine 

chloride”，文献类型为 article 或 review。通过

NoteExpress 文献管理工具筛选和剔除重复文献。查

重标准：作者＋发表年份＋文献标题（大小写不敏

感、忽略标点符号和空格）进行综合比对，以此

剔除重复文献条目。最终选取 6 517 篇中文文献

和 4 702 篇英文文献。 

1.2  应用软件 

采用 CiteSpace 6.1.6 和 VOSviewer 1.6.19 科学

计量学软件进行文献分析。借助 CiteSpace 独特的可

视化算法，对小檗碱研究领域的中英文文献进行多

维度分析，通过构建机构间协作网络图谱揭示科研

合作的特征；通过作者共现网络展现核心研究群体；

利用关键词时间线追踪学术热点的演变轨迹；并基

于关键词突现分析，捕捉领域研究的前沿动态[11-12]。

此外，运用 VOSviewer 软件进行知识网络构建，通

过智能聚类算法对文献关键词进行共现分析，结合

密度视图与网络图谱，揭示小檗碱研究的关联与知

识结构特征，有效地揭示文献数据的关联，为学科

发展动态的量化提供依据[13]。 

1.3  应用软件参数设置 

CiteSpace 的参数设置：中文文献时间范围为

1989—2025 年，英文文献时间范围为 1970—2025

年；节点分析为机构、作者和国家时，剪切方式选

Pathfinder、Pruning sliced networks；节点类型为关

键词时，剪切方式选择 Pathfinder、Pruning sliced 
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networks，其他参数均为默认选项。 

2  结果 

2.1  发文趋势和国家分布 

最终纳入中文文献 6 517 篇、英文文献 4 702 篇，

共计 11 219 篇文献。如图 1 所示，小檗碱研究领域

的文献数量呈现出逐年递增的趋势。在 1988年之前，

中文文献几乎空白，表明该领域在国内初期并未受

到重视。自 1989 年起，中文文献开始出现，标志着

小檗碱研究在国内逐渐受到关注。至 2000 年中文文

献的发表数量出现显著增长，达到 107 篇，显著高

于同年英文文献数量。英文文献的年发表量总体上

呈上升趋势，在 2020 年达到峰值（369 篇）。此后，

英文文献的发表量持续领先于中文文献，这一现象

反映出小檗碱研究正逐渐获得国际社会的关注。鉴

于 2025 年的数据不完整，无法呈现趋势，故图 1 中

未列出。 
 

 

图 1  中英文文献发文量趋势 

Fig. 1  Trend of Chinese and English literature publications 

2.2  国家发文与合作 

小檗碱英文文献的作者呈显著的国际化特

征，覆盖 85 个国家，涉及全球 6 大洲，证实小檗

碱研究的全球关注度比较高。其中，亚洲、北美

洲在该领域较为活跃，前 5 名分别是中国、印度、

美国、伊朗和韩国。如图 2 所示，中国排名第 1，

发文量 2 691 篇（占 57.23%），说明许多中国学者

选择在英文期刊上发表文章；其次是印度，发文

量 396 篇（占 8.42%）；第 3 是美国，发文量 389

篇（占 8.27%）。 

 

 

图 2  英文文献国家发文量分布 

Fig. 2  Distribution of publication volume by countries in English literature  
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发文国家的中心度结果显示，美国以中心度

0.33 位居第 1，中国第 2，首次发文时间分别为 1998

年和 1996 年。在复杂网络分析领域，节点的中心度

反映特定节点与其邻接节点之间的直接联系数量，

能够有效评估其在信息传播、资源控制等方面的作

用。美国、中国和印度的高中心度表明，这些国家

与其他国家之间存在广泛的合作关系，并且在国际

合作网络中扮演着重要角色，见表 1。 

表 1  英文文献发文量前 10 的国家 

Table 1  Top 10 countries in terms of publication volume of 

English literature 

序号 发文量/篇 中心度 始发年份 国家 

 1 2 800 0.29 1996 中国 

 2 382 0.10 1999 印度 

 3 351 0.33 1998 美国 

 4 220 0.07 2008 伊朗 

 5 168 0.02 1999 韩国 

 6 146 0.07 1998 意大利 

 7 115 0.01 1995 日本 

 8 102 0.04 2010 埃及 

 9 83 0.06 2014 沙特阿拉伯 

10 57 0.12 1995 英国 

发文国家合作网络中，线条的数量代表了各国

之间的协作关系，线条的粗细则反映了合作的频

次。由图 3 表明，中美之间的合作在网络合作结构

中尤为突出。美国处于合作网络的中心，与印度、

伊朗、意大利以及韩国等国家建立合作关系。中国

作为排名第 2 的国家，与日本、埃及、沙特阿拉伯

等国家进行深度合作。 

2.3  机构发文与合作 

中文文献发表机构分析显示（表 2、图 4），发 
 

 

图 3  英文文献国家合作网络 

Fig. 3  National cooperation network of English literature  

表 2  中文文献发文量前 10 的机构 

Table 2  Top 10 institutions in terms of publication volume 

of Chinese literature 

序号 发文量/篇 年份 机构 

 1 90 2008 中国中医科学院中药研究所 

 2 68 2000 广州中医药大学 

 3 68 2003 北京中医药大学 

 4 57 1998 成都中医药大学 

 5 56 1996 南京中医药大学 

 6 48 2004 北京中医药大学中药学院 

 7 45 1996 山东中医药大学 

 8 42 2008 贵阳中医学院 

 9 41 2006 广东药学院 

10 37 2002 中医药大学第一附属医院 

文机构共有 881 个，共产生 464 条合作连线。中文

文献发表数量第 1 的是中国中医科学院中药研究所

（90 篇），该机构高频研究主题呈现出由传统药效的

现代化阐释向作用靶点的深度解析延伸，并进一步

向技术驱动的药物开发演进；其次是广州中医药大

学（68 篇），研究从单一抗菌作用拓展至“肠-脑轴”

调控、诊疗一体化制剂开发等方向，覆盖代谢、神

经及免疫等多个领域；第 3 是北京中医药大学（68

篇），该研究团队的高频主题可归纳为超分子自组

装与配伍机制研究、配伍减毒机制研究、药物相互

作用及代谢研究、结构修饰及活性研究。整体研究

态势呈现出以中国中医科学院中药研究所为核心

的发散式协作格局。对英文文献发表机构进行分析

显示（表 3、图 5），发文机构有 712 个，共产生 851

条合作连线。相较于中文文献，英文文献在参与研

究的机构总数上略低，但机构之间的协作更加突

出。华中科技大学为该领域文献产出量最高的机

构，累计发表文献 94 篇，该机构主要聚焦于多靶点

治疗机制探索与分子结构修饰两大领域。二者的交

叉融合有效推动了精准药物递送系统、智能诊断技

术及跨器官作用机制模拟等前沿方向的发展。中山

大学位列次席，该机构具有鲜明的多学科交叉融

合、技术创新与转化研究并重以及临床转化导向特

征。小檗碱作为关键分子，关联了肠道微生态调节、

抗肿瘤作用机制、结构修饰与药物开发等多个重点

研究方向，彰显了天然产物在整合医学框架中的独

特价值。上海交通大学排名第 3，在小檗碱研究领

域已形成特色鲜明的研究集群，从分子机制到临床

应用的多层次研究体系日趋完善。该领域的研究主 
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图 4  中文文献发表机构合作网络 

Fig. 4  Cooperation network of institution of Chinese literature publications 

表 3  英文文献发文量前 10 的机构 

Table 3  Top 10 institutions in terms of publication volume 

of English literature 

序号 发文量/篇 年份 机构 

 1 94 2004 华中科技大学 

 2 86 2006 中山大学 

 3 82 2008 上海交通大学 

 4 80 2002 中国科学院 

 5 75 2004 中国医学科学院 

 6 69 2008 吉林大学 

 7 67 2015 广州中医药大学 

 8 59 2020 中国医学科学院和北京协

和医学院 

 9 54 2002 北京中医药大学 

10 53 2005 中国医科大学 

体不仅涵盖高等医药院校专业团队，更延伸至跨学

科科研平台的系统性投入，表明该研究领域已获得

广泛的学术认可。 

2.4  作者发文与合作 

对中文文献发文作者进行分析显示（图 6-A、

7），发文作者有 743 位，产生 718 条合作连线，陆

付耳、李学刚、徐丽娟、王开富、刘文发文量均超

过 20 篇。中文作者合作网络显示小檗碱的研究已

形成较为明显的学者团体网络。陆付耳-徐丽娟-王

开富研究团队在 2002—2018 年累计发表 99 篇论

文，其工作重点聚焦于小檗碱的药理机制研究，特别是

通过腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine monophosphate 

activated protein kinase，AMPK）信号通路调控糖脂

代谢的分子机制，为糖尿病及其并发症的防治提供 
 

 

图 5  英文文献发表机构合作网络 

Fig. 5  Cooperation network of institutions of English literature publications 

了重要理论依据 [14-16]。李学刚 -叶小利团队在

2007—2016 年发表 50 篇文献，研究方向集中于药

物化学领域，主要致力于开发新型小檗碱-金属配合

物，通过结构修饰显著提升其抗菌效能与抗肿瘤活 
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图 6  中文 (A)、英文 (B) 文献发文量前 10 位的作者 

Fig. 6  Top 10 authors in terms of publication volume in Chinese (A) and English literature (B) 

 

图 7  中文文献作者合作网络 

Fig. 7  Cooperation network of authors in Chinese literature 

性[17-18]。周岐新-周世文团队在 2004—2012 年发表

34 篇论文，系统阐述小檗碱对心血管系统的保护作

用，特别是在改善心肌缺血、调节血压等方面[19-20]。 

英文文献的发文作者有 905 位，产生 899 条合

作连线。Chen Li、Jiang Jian-Dong、Wang Yan、Kumar 

Gopinatha Suresh 发文量超过 20 篇。与中文文献合

作网络相比，英文文献呈现更为显著的科研集群特

征，且跨团队学术交流更为密切。其中，Chen Li、

Jiang Jian-Dong、Wang Yan 与 Li Jing 组成的科研团

队自 2008 年以来发表相关文献 116 篇，其研究聚

焦于小檗碱耐药性逆转机制及肠道菌群-代谢轴调

控作用领域[21-22]。Gopinatha Suresh 团队同期发表英

文文献 27 篇，致力于小檗碱与 DNA/RNA 相互作

用机制的分子生物学研究[23]。Fukui 团队自 1984 年

起发表了 12 篇英文文献，系统阐释小檗碱肠道吸

收动力学特征，弥补小檗碱生物利用度领域的研发

缺口[24]，见图 6-B、8。 

2.5  关键词 

2.5.1  关键词共现分析  关键词是识别特定领域

前沿和热点的有力工具[17]。对中英文关键词进行可

视化分析，出现频次超过 50 次的中、英文关键词各

23、51 个。本研究所使用的数据表现出显著的集中

趋势，中文文献关键词的数目相较于英文文献更为

丰富，然而，关键词出现频次超过 50 次的中文文献

数量仅为英文文献的一半，这表明中文文献的研究

主题相对分散。 

中文文献关键词共现网络（图 9）显示，糖尿

病、胰岛素抵抗、细胞凋亡与自噬、抗肿瘤、溃烂

性结肠炎等是中文文献近几年较为热门的研究方

向。如图 10 所示，英文文献热门研究关键词则是

inflammation、gut microbiota、autophagy、expression、

apoptosis 等。中英文文献的研究方向虽有相同的地 

陆付耳 (46) 

李学刚 (32) 
徐丽君 (28) 
王开富 (25) 
刘文 (25) 

周岐新 (19) 
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叶小利 (18) 
周世文 (15) 
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Chen Li (39) 

Jiang Jian-Dong (31) 
Wang Yan (31) 
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Li Yan(18) 
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Jiang Jiandong (16) 
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Fukui H (12) 
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图 8  英文文献作者合作网络 

Fig. 8  Cooperation network of authors in English literature 

 

图 9  中文文献关键词共现网络 

Fig. 9  Co-occurrence network of keywords in Chinese literature 

 

图 10  英文文献关键词共现网络 

Fig. 10  Co-occurrence network of keywords in English 

literature 

方，但小檗碱中文文献近几年更多关注糖尿病、溃

疡性结肠炎等药理作用，而英文文献则更多聚焦于

炎症、细胞凋亡、自噬、肠道微生物等方面。 

关键词的出现频次在一定程度上反映了研究领

域的研究热度，图中节点的大小与文献发表的数量

呈正比关系[25]。对中英文文献中出现频次超过 50 次

的关键词进行分析，如表 4 所示，中文文献中除小

檗碱外，高频关键词涵盖含量检测、黄连、黄芩苷、

生物碱等。结合高频关键词文献可以得出，研究者对

小檗碱及衍生物的分离纯化及体内代谢机制进行了

系统研究。如表 5 所示，英文文献中除 expression 外，

出现频次多的关键词包括 mechanism、apoptosis、in 

vitro、oxidative stress、activation、cell、inhibition、

inflammation、pathway，可以得出，英文文献聚焦于

小檗碱的药理作用及其作用机制研究，研究多通过

体外细胞实验探讨小檗碱对细胞凋亡、炎症反应和

氧化应激等过程的调控作用。 

2.5.2  关键词时间线图  为深入探讨研究主题的

演进过程并识别研究领域的前沿趋势，本研究采用 
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表 4  中文文献中出现次数≥50 的关键词 

Table 4  Keywords with frequency ≥ 50 in Chinese literature 

序号 关键词 出现频次 序号 关键词 出现频次 

 1 小檗碱 1 884 13 药根碱  98 

 2 含量测定 468 14 糖尿病  88 

 3 黄连  451 15 大鼠  83 

 4 黄芩苷  279 16 质量控制  83 

 5 生物碱  237 17 黄连碱  67 

 6 黄柏  181 18 中药  64 

 7 巴马汀  146 19 芍药苷  57 

 8 质量标准  146 20 色谱法  56 

 9 指纹图谱  144 21 作用机制  55 

10 提取工艺  130 22 细胞凋亡  51 

11 正交试验  118 23 凋亡  50 

12 化学成分  116    

表 5  英文文献中出现次数≥50 的关键词 

Table 5  Keywords with frequency ≥ 50 in English literature 

序号 关键词 出现频次 序号 关键词 出现频次 

 1 expression 619 

 

27 berberine hydrochloride 102 

 2 mechanism 500 28 proliferation 102 

 3 apoptosis 484 29 

3903 

kinase 102 

 4 in vitro 477 30 

 

31 

induction 102 

 5 oxidative stress 416 31 delivery 101 

 6 activation 391 32 drug  99 

 7 cell 385 33 model  93 

 8 inhibition 365 34 signaling pathway  90 

 9 inflammation 248 35 injury  87 

10 pathway 226 36 acid  87 

11 growth 222 37 binding  86 

12 activated protein kinase 213 38 breast cancer  83 

13 insulin resistance 199 39 dysfunction  82 

14 rat 185 40 therapy  77 

15 gut microbiota 153 41 drug delivery  74 

16 cancer 145 42 obesity  73 

17 metabolism 144 43 induced apoptosis  72 

18 protein 133 44 resistance  69 

19 alkaloid 132 45 autophagy  68 

20 nanoparticle 126 46 down regulation  65 

21 mice 122 47 gene expression  63 

22 cancer cell 120 48 extract  60 

23 disease 119 49 protein kinase  51 

24 NF-κB 116 50 DNA  50 

25 derivative 115 51 combination  50 

26 Alzheimers disease 108    

CiteSpace 软件中的对数似然比算法，对中英文文献

进行聚类分析。 

如图 11 所示，中文文献共得到 549 个关键词节

点和 1 364 条连线，展示出 11 个聚类主题（表 6）。 
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图 11  中文文献关键词时间线图 

Fig. 11  Timeline map of keywords in Chinese literature 

表 6  中文文献关键词聚类信息 

Table 6  Clustering information of keywords in Chinese literature  

聚类序号 S 值 聚类名称 聚类包含关键词 

#0 0.914 小檗碱 小檗碱、盐酸小檗碱、胰岛素抵抗、炎症因子、黄连素 

#1 0.815 大鼠 大鼠、细胞凋亡、自噬、凋亡、增殖 

#2 0.769 黄芩苷 黄芩苷、小檗碱、栀子苷、芍药苷、盐酸小檗碱 

#3 0.736 提取工艺 提取工艺、正交试验、黄柏、总生物碱、提取 

#4 0.821 巴马汀 巴马汀、药根碱、黄连碱、生物碱、表小檗碱 

#5 0.789 糖尿病 糖尿病、药动学、吴茱萸、配伍、有效成分 

#6 0.759 化学成分 化学成分、药理作用、中药、结构鉴定、小檗碱 

#7 0.819 含量测定 含量测定、色谱法、高效液相、盐酸、小檗碱 

#8 0.843 黄连 黄连、中成药、黄芩苷、含量测定、干姜 

#9 0.981 中草药 中草药、半乳糖、内皮、糖基化、细胞 

#10 0.906 薄层色谱 薄层色谱、制备、黄芩甙、栀子甙、制备工艺 

#11 0.998 多巴胺 多巴胺、脑缺血、脑梗塞、惊厥、四氢小檗碱 

聚类模块化值（Q）为 0.540 4（＞0.4），说明聚类有

效；平均轮廓值（S）为 0.828 9（＞0.5），说明聚类合

理。关键词时间线图谱通过时间的顺序解析不同关键

词主题的演化轨迹，覆盖从概念开始到关注度顶峰的

完整周期[26]，并且标注各关键词主题在 2025 年 5 月

截止时的发展状态。该关键词时间线图谱中每一个棱

形的节点反映了关键词的热度指数，颜色变化遵循由

冷至暖的色谱，反映出研究热点的时序分布特征[27]。 

如表 6 所示，聚类#5 糖尿病主要揭示了小檗碱

的药理作用及其作用机制；聚类#2 黄芩苷、聚类#3

提取工艺、聚类#4 巴马汀、聚类#6 化学成分、聚类

#7 含量测定、聚类#10 薄层色谱，聚焦于小檗碱的

提取分离与含量测定。其中，#0 小檗碱、#1 大鼠、

#2 黄芩苷、#3 提取工艺、#5 糖尿病、#6 化学成分、

#7含量测定这些聚类主题一直持续到 2025年 5月，

表明这些领域近年备受关注。 
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如图 12 所示，英文文献共包括 433 个关键词节

点和 1 885 条连线。Q 值为 0.415 8（＞0.4），说明聚

类有效；S 值为 0.754 9（＞0.5），说明聚类合理。聚

类共分为 7 个聚类主题，见表 7。相较于中文关键词，

英文关键词的主题聚类较少，研究领域集中。聚类#0 

insulin resistance 中包含了 insulin resistance、oxidative 

stress、Meta-analysis、endoplasmic reticulum stress、

metabolic syndrome，主要研究小檗碱对胰岛素抵抗的

作用机制及其在糖尿病治疗中的药理作用；聚类#2 中

antibacterial activity、berberine derivatives、derivative、

discovery、biofilm，探讨了小檗碱的抗菌活性；聚类

#4 和聚类#6 中 apoptosis、breast cancer、growth、

proliferation、down regulation、cell、PPAR gamma、

mechanism、 activation、adipocyte differentiation 等关

键词主要探讨研究小檗碱在乳腺癌、细胞生长、增殖

抑制、细胞调控以及脂肪细胞分化中的作用。此外，

聚类#0 insulin resistance、聚类#2 antibacterial activity、

聚类#3 deoxyribonucleic acid、聚类# 4 apoptosis 这些

聚类主题一直持续到 2025 年 5 月，意味这些主题的

研究近几年受到持续关注。 

 

 

图 12  英文文献关键词时间线图 

Fig. 12  Timeline map of keywords in English literature  

表 7  英文文献关键词聚类信息 

Table 7  Keywords clustering information of English literature 

聚类序号 S 值 聚类名称 聚类包含关键词 

#0 0.688 insulin resistance insulin resistance、oxidative stress、meta-analysis、endoplasmic reticulum stress、

metabolic syndrome  

#1 0.817 pharmacokinetics pharmacokinetics、bioavailability、drug delivery、nanoparticle、chitosan 

#2 0.702 antibacterial activity antibacterial activity、berberine derivatives、derivative、discovery、biofilm 

#3 0.811 deoxyribonucleic acid deoxyribonucleic acid、binding、berberine small molecule、circular dichroism 

#4 0.796 apoptosis apoptosis、breast cancer、growth、proliferation、down regulation 

#5 0.84 gut microbiota gut microbiota、ulcerative colitis、blunt snout bream、intestinal microbiota、lipid 

metabolism 

#6 0.873 cell cell、PPAR gamma、 mechanism、 activation、adipocyte differentiation  

#7 0.85 protein protein、expression、cell suspension culture、biosynthesis、ranunculaceae 
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2.5.3  关键词突现分析  关键词突现分析是通过

监测特定术语引用频次在一段时间内的增长趋势，

以直观揭示该时期内研究领域的动态变化，从而辨

识不同研究主题的演变规律，并对未来研究趋势进

行预测[28]。 

如图 13 所示，中文文献关于小檗碱的研究发展

划分为 3 个阶段：①传统研究方法主导阶段（1989—

2009 年），该时期的核心关键词包括“中成药”（1991

年）、“色谱法”（2007 年）及“高效液相”（2007 年），

集中体现了以质量控制为导向的小檗碱成分检测技

术；②成分标准化与药理初探阶段（2010—2018 年），

“芍药苷”（2013 年）、“黄柏碱”（2014 年）和“指纹

图谱”（2017 年）等关键词的突显，标志着研究重心

转向成分标准化及单体化合物的初步药理学机制研

究；③现代机制与临床转化阶段（2019—2025 年），

以“肠道菌群”（2017 年）、“自噬”（2018 年）和“分

子对接”（2019 年）为代表的关键词，显示研究已深

入肠道微生物代谢调控及分子水平作用机制解析。

截至 2025 年 5 月，炎症、木兰花碱、指纹图谱、肠

道菌群、分子对接、作用机制、化学成分和质量评价

等关键词仍处于研究热点，表明上述领域可能持续

成为学术研究的焦点。 

 

图 13  中文文献关键词突现图谱 (前 25) 

Fig. 13  Emergence map of keywords in Chinese literature (top 25) 

由图 14 所示，小檗碱英文文献研究大致分为 3

个阶段：①基础机制探索阶段（1990—2010 年），

以“alkaloid”（1996—2014 年，突现强度 19.59）和

“inhibition”（1996—2010 年，突现强度 16.37）为代

表的关键词，表征小檗碱天然药物属性及抑制效应

研究。②中期分子机制深化阶段（2011—2017 年），

“induction”（2003—2011 年，突现强度 19.21）、“in 

vitro”（2005—2013 年，突现强度 12.45）、“gene 

expression”（2006—2017 年，突现强度 18.14）及

“in vivo”（2010—2017 年，突现强度 15.11）等关键

词，标志着研究范围从表型向基因表达调控和信号

通路解析的发展。③技术创新应用阶段（2018—

2025 年），以“nanoparticle”（2021—2025 年，突现

强度 18.5）、“delivery”（2021—2025 年，突现强度

13.28）、“bioavailability”（2021—2025 年，突现强

度 9.73）和“ulcerative colitis”（2022—2025 年，突

现强度 11.18）等关键词为特征，体现了小檗碱研究

领域的跨学科融合已由早期的技术借鉴发展为深

层次的范式创新。“nanoparticle”与“drug delivery”

的强共现性揭示了材料科学在解决生物利用度瓶

颈中的核心作用，生物信息学则通过计算模拟、网

络药理学分析和结构预测，为机制解析及靶向设计

提供了新视角。此类交叉融合催生了如血小板膜仿

生纳米载体、介孔二氧化硅基脑靶向递送系统等创

新制剂。未来研究可能需进一步整合金属有机框

架、DNA 折纸技术等先进材料，以及空间转录组学、 
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图 14  英文文献关键词突现图谱 (top 25) 

Fig. 14  Emergence map of keywords in English literature (top 25） 

深度学习等生物信息学方法，以构建更为精准的小

檗碱递送与效应评估体系。关键词“nanoparticle”

“ delivery”“ bioavailability”“ ulcerative colitis”

“colorectal cancer”及“network pharmacology”的突

现持续至 2025 年 5 月，表明这些主题将持续作为

研究热点。 

3  讨论  

3.1  研究领域现状 

通过将文献计量学与可视化分析相结合，探究

小檗碱的研究现状，预测未来的研究方向。该领域

文献数量呈现持续稳定增长，研究呈现由非 SCI 期

刊向 SCI 期刊的演进特征。中美处于核心地位，共

同推动全球小檗碱研究的协同发展。中国在小檗碱

研究领域占主导地位，已形成稳定的核心研究集

群，科研合作模式呈现机构内聚性与跨区域协同并

存的特征。而小檗碱的研究聚焦于糖尿病代谢调

控、抗菌抗炎分子机制、新型制剂研发及靶向递送

系统构建等前沿方向，技术路线见图 15。 

3.2  研究热点与趋势 

3.2.1  多组学机制解析  在多组学技术支撑下，小

檗碱的生物活性研究取得显著进展，其作用机制在

糖尿病治疗靶点调控、抗菌谱系拓展与炎症信号通

路抑制、新型制剂开发及靶向递送系统构建等核心

领域的研究中得到了系统解析。微生物组学与基因

组学技术的整合应用使研究者得以精准识别小檗

碱作用的特异性肠道菌群靶点及其宿主基因调控

网络[29-30]。宏基因组测序与转录组学联用分析，发

现小檗碱可通过抑制 Toll 样受体 4（toll-like receptor 

4，TLR4）/核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）

炎症信号通路以降低肠道通透性，另一方面激活

AMPK-过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子

1α（peroxisome proliferator-activated receptor gamma 

coactivator 1α，PGC1α）能量代谢通路从而改善胰岛

素抵抗[31-32]。在菌群调控层面，其能显著增加阿克

曼氏菌、双歧杆菌等有益菌丰度，抑制产内毒素的

革兰阴性菌增殖，这种双向调节作用为阐释“微生

物-肠-脑轴”调控机制提供了新证据[33-35]。多组学整

合分析进一步揭示，小檗碱代谢产物通过表观遗传

修饰影响 PPARγ、GLUT4 等糖尿病相关基因表达，

形成菌群-代谢物-宿主基因的协同作用网络[36-37]。

代谢组学技术揭示小檗碱在糖脂代谢调控网络中

的核心节点作用 [38]。研究表明，小檗碱能激活

AMPK 信号通路提升胰岛素敏感性，还可通过调控

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome 

proliferator-activated receptor γ，PPARγ）等核受体介

导的脂肪酸 β-氧化过程[39-41]。此外，代谢组学分析

进一步显示，小檗碱干预后宿主-微生物共代谢物如

次级胆汁酸和短链脂肪酸的水平发生显著改变[42]，  
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图 15  技术路线图 

Fig. 15  Technology roadmap 

这些代谢物被证实与胰岛素抵抗改善和炎症因子

抑制存在剂量相关关系。多组学整合分析有助于全

面理解小檗碱的生物活性及其作用机制，这为解释

其“多靶点、多途径”作用特征提供了新证据，为

小檗碱的进一步研究和应用提供了科学依据[43-44]。 

3.2.2  智能递送系统开发 

（1）共无定形制剂技术：通过构建小檗碱-辅料

共无定形体系，有效突破传统药物的溶解度瓶颈，

形成的非晶态固体分散体具有更高的热力学活性

与溶出速率，同时通过分子间相互作用增强药物稳

定性[45-46]。此制剂可提升小檗碱表观溶解度，并实

现肠道靶向递送，显著提高口服生物利用度。最新

研究揭示，氢键网络与 π-π 堆积效应对药物无定形

化的协同稳定机制[47]，通过分子动力学模拟证实聚

乙烯吡咯烷酮与羟丙甲纤维素等载体可形成多重

分子锚定点[48]。体外消化模型显示，采用 pH 敏感

型包衣的共无定形颗粒能在回肠部位实现 80%以

上的靶向释放，相较传统片剂，血药浓度达峰时间

缩短[49]。此外，该技术已成功拓展至小檗碱-黄酮类

复合制剂开发，通过主-客体分子包合作用构建的二

元无定形系统展现出协同增溶效应，溶出介质中游

离药物浓度较单一组分体系提升[50]。 

（2）纳米靶向递送平台：功能化纳米载体经表面

修饰形成多重递送体系，①配体介导的主动靶向机

制显著增强病灶部位药物蓄积效率；②环境响应型

载体材料实现基于病灶微环境特征的智能控释；③

纳米级载药系统突破生物屏障实现深层组织渗透。

在血脑屏障穿透研究中，转铁蛋白受体靶向型小檗

碱纳米粒通过受体介导的胞吞转运机制，使脑组织

药物浓度较传统制剂有较大的提升[51]。基于巨噬细

胞膜包覆技术构建的仿生纳米囊泡，通过整合炎症

趋化因子受体炎症趋化因子 C-C-基元受体 2（C-C 

motif chemokine receptor 2，CCR2），在葡聚糖硫酸钠

盐诱导的结肠炎模型中实现病灶部位特异性富集，
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体内实验证实其药物滞留时间延长[52]。针对肿瘤微

环境特性，新型 Janus 纳米粒采用 pH 敏感苯硼酸酯

键与基质金属蛋白酶-2 底物肽双响应设计，在 4T1

乳腺癌荷瘤小鼠模型中，生物利用度明显提高[53]。 

（3）响应型水凝胶与泡沫剂：环境响应型水凝

胶在关节炎治疗中展现出独特的优势，其中温敏型

体系可在 37 ℃形成三维网状支架，维持药物缓慢

释放[54]；pH 敏感型载体针对滑膜腔酸性环境实现

梯度释药[55]。泡沫剂凭借其多级孔道结构，使疏水

性小檗碱的关节腔渗透效率较大提升[56]。小檗碱经

皮给药系统的创新研究在该方面取得系列成果，微

流控技术制备的小檗碱实现药物持续释放[57]，高载

药微乳体系经皮渗透较传统乳膏提高[58]；传递体系

统通过调节肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-

α，TNF-α）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）

等炎症因子表达水平发挥协同治疗作用[59]，这些进

展为小檗碱在智能响应、多靶点调控的复合制剂体

系的开发提供了重要技术路径。 

3.2.3 药理作用多向延伸 

（1）肠道微生态调节与“微生物-肠-脑轴”：小

檗碱通过调节肠神经胶质细胞活性显著增强迷走

神经信号传导，其作用机制涉及特异性激活肠道嗜

铬细胞的芳香烃受体信号通路，从而显著促进 5-羟

色胺前体物质的生物合成[60-61]。同时，小檗碱对肠

道菌群代谢产物短链脂肪酸的合成具有显著促进

作用，其中丁酸盐浓度的特异性升高被证实可通

过血脑屏障增强小胶质细胞的抗炎活性 [62-63]。在

阿尔茨海默病动物模型中，小檗碱干预使 β 淀粉

样蛋白沉积减少，并显著提高肠道罗斯氏菌属相

对丰度[64]，这为菌群-肠-脑轴介导的神经保护机制

提供了直接证据。 

（2）神经退行病变干预：小檗碱可显著改善东

莨菪碱诱导的阿尔茨海默病认知功能障碍，其作用

机制涉及多重病理环节调控，首先，通过恢复乙酰

胆碱转移酶活性修复胆碱能系统功能，其次，通过

抑制 TLR4/NF-κB 信号通路关键蛋白髓样分化蛋白

88（myeloid differential protein 88，MyD88）磷酸化，

阻断神经炎症级联反应[65-66]。此外，小檗碱通过调

节肠道菌群 β 多样性特异性增加产丁酸菌丰度，经

肠脑轴途径激活中枢胆碱能抗炎通路，呈现多靶点

协同的神经保护特性[67]。进一步研究表明，小檗碱

对 Tau 蛋白异常磷酸化具有浓度依赖性抑制作用，

其通过激活磷脂酰肌醇-3-羟激酶（phosphatidylinositol- 

3-hydroxykinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase 

B，Akt）/糖原合成酶激酶 3β（glycogen synthase 

kinase 3β，GSK-3β）信号转导通路，使模型动物

海马区 p-Tau 蛋白表达量降低[68]。在转基因阿尔

茨海默病小鼠模型中，小檗碱可显著恢复线粒体

膜电位并降低活性氧积累，其抗氧化效应与核因

子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid-2-related 

factor 2，Nrf2） /抗氧化反应元件（ oxidative 

response element，ARE）通路关键调控因子血红

素氧合酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）表达上调

密切相关[69]。此外，通过实验证实，经小檗碱调

控的肠道菌群可使受体小鼠海马区脑源性神经营

养因子表达量上调，并显著改善 Morris 水迷宫测

试中的空间记忆保持能力[70]。 

（3）代谢综合征调控：在代谢综合征调控领域，

小檗碱通过改善胰岛素敏感性、调节糖脂代谢稳

态、重构肠道菌群生态结构等机制发挥作用[71-72]。

研究表明，小檗碱通过代谢调控效应部分源于脑-肠

轴介导的中枢能量平衡调控网络，这种跨器官系统

的调控特性为糖尿病及其并发症防治提供了新的

理论依据[73]。同时，小檗碱干预可显著上调高脂饮

食诱导的肥胖小鼠附睾脂肪组织解偶联蛋白 1 水

平，并抑制 NF-κB 信号通路中 p65 亚基磷酸化水

平，使血清肿瘤坏死因子 α 和 IL-6 浓度降低[74-75]。

在 2 型糖尿病小鼠模型中，小檗碱通过激活乙酰辅

酶 A 羧化酶信号通路，使骨骼肌葡萄糖转运体 4 膜

转位效率提升，同时通过上调肝脏 PPARα 表达促进

脂肪酸 β 氧化速率[76]。 

（4）菌群-炎症协同调控：小檗碱通过特异性调

控肠上皮细胞 TLR4/MyD88 信号通路，显著降低促

炎因子 IL-1β 水平，同时诱导 IL-10 表达[77]。在转

基因小鼠模型中，小檗碱通过修复紧密连接蛋白

（zonula occludens-1，ZO-1）表达，有效降低血浆脂

多糖结合蛋白浓度，并显著提升海马 CA1 区脑源性

神经营养因子表达水平[78]。进一步研究表明，该协

同调控涉及迷走神经通路激活，通过 α7 烟碱型乙

酰胆碱受体介导的 Janus 激酶 2（Janus kinase 2，

JAK2） /信号转导和转录激活因子 3（ signal 

transducer and activator of transcription 3，STAT3）信

号转导，诱导小胶质细胞向 M2 表型转化，显著抑

制 NF-κB p65 核转位[79-80]。 

4  结论 

小檗碱领域研究正处于持续进步阶段，其中中
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美在国际合作中占核心地位。小檗碱文献在 SCI 期

刊的发文逐年提升，国际学术认可度显著增强。在

制剂技术领域，共无定形制剂技术与 pH 响应型水

凝胶的创新应用显著提高了生物利用度，而基于受

体介导的纳米靶向递送系统则展现出突破血脑屏

障限制的潜力。未来重点将聚焦于代谢性疾病调控

及骨组织工程修复等重点领域。为进一步挖掘其药

理价值，亟需建立跨地域、跨学科、跨机构的协同

创新机制，不断引入新技术，促进交流与融合。 
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