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【摘要】目的  采用文献计量学方法，对过去 20 年传统中药在肝癌治疗中的应用现

状、研究热点及未来发展趋势进行探讨，为该领域未来研究提供参考。方法  对 2006 年 3 月

31 日至 2025 年 3 月 31 日中国知网（CNKI）、万方、维普（VIP）和 Web of Science 核心合

集（WOS）数据库中关于中医治疗肝癌的研究文献进行检索。采用 Microsoft Excel 2021、

CiteSpace 和 VOSviewer 对纳入研究的论文数量、作者、机构及关键词共现情况进行可视化

分析。结果  研究共纳入 2 057 篇中文文献和 705 篇英文文献。中国发文数量最多（579 篇），

但沙特阿拉伯的发文中心度排第 1。发文量最多的作者是赵增虎（13 篇），发文量最多的机

构分别是广州中医药大学（147 篇）和上海中医药大学（44 篇）。肝癌中药治疗研究热点已

从传统复方疗效评价转变为网络药理学和分子对接。研究的最多中药成分为华蟾素、苦参碱、

槲皮素和类黄酮素。结论  肝癌中药治疗研究模式正从传统单一活性成分分析，转向多组学整

合的系统生物学研究。新剂型研发正在突破传统给药方式的局限，中药有望从辅助治疗升级

为肝癌综合治疗方案，推动传统医学与现代肿瘤学发展。
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【Abstract】Objective  To assess the research landscape, focal themes, and evolving 
trends in traditional Chinese medicine (TCM) for treating liver cancer over the past two 
decades using bibliometric analysis, and to provide a reference for future research in this 
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field. Methods  Literature related to TCM treatment for liver cancer published between March 31, 2006, 
and March 31, 2025, was retrieved from the CNKI, WanFang, VIP, and Web of Science (WOS) Core 
Collection databases. Microsoft Excel 2021, CiteSpace and VOSviewer were used to visualize publication 
volumes, author and institutional distribution, and keyword co-occurrence networks. Results  A total of 
2,057 Chinese literature and 705 English literature were included. China contributed the highest number 
of literature (579 papers), while Saudi Arabia ranked first in terms of the centrality of its literature. The 
most prolific author was ZHAO Zenghu (13 papers), Guangzhou University of Chinese Medicine (147 
papers) and Shanghai University of Traditional Chinese Medicine (44 papers) were the most productive 
institutions. Research hotspots had shifted from efficacy evaluation of traditional compound preparations 
to network pharmacology and molecular docking. The most frequently studied TCM components 
included cinobufagin, matrine, quercetin, and flavonoids. Conclusion  Recent research paradigms in 
TCM for liver cancer are transitioning from conventional single-component analysis toward multi-omics 
integrated systems biology approaches. Advances in novel formulation development are addressing the 
limitations of traditional administration routes, and TCM is expected to upgrade from adjuvant therapy 
to a comprehensive treatment regimen for liver cancer, which will promote the development of traditional 
medicine and modern oncology.

【Keywords】Bibliometrics; Traditional Chinese medicine; Liver cancer; Visual analytics; CiteSpace; 
VOSviewer; Network pharmacology; Molecular docking; Cinobufagin; Matrine; Quercetin; Flavonoids

肝癌是全球范围内严重威胁人类健康的恶性

肿瘤之一 [1-2]。调查显示，肝癌发病率位居全球

恶性肿瘤第 6 位，死亡率高居癌症相关死亡的第

3 位 [3]。在我国，肝癌的发病率在所有恶性肿瘤

中排第 5 位，死亡率位居第 3 [4-5]，全球每年约

有 84.1 万例新发病例和 78.2 万例死亡 [6]。手术切

除被认为是早期肝癌的有效治疗方法，但早期肝

癌患者无明显症状，大多数患者在诊断时已发展

为晚期癌症，错过了手术切除或肝移植的最佳时

期  [7-8]。放化疗的毒副作用严重影响患者生活质

量，且易引发耐药。肝癌晚期患者即使接受靶向

治疗或免疫疗法，中位生存期仍不足 16 个月，

且 5 年生存率低于 20% [9]。在耐药性方面，由于

肝癌细胞的高度异质性，患者通常会对索拉非尼

和乐伐替尼等酪氨酸激酶抑制剂产生耐药 [10]。免

疫治疗中肿瘤细胞通过上调负调控途径、抗原呈

递缺失等多种途径逃避机体免疫监视，导致免疫

治疗不理想 [11]。

传统中药因其多成分、多靶点的治疗优势，

在肝癌治疗领域展现出应用前景，成为肿瘤研

究的热点方向 [12]。大量研究表明，中药及其活

性成分通过多种机制发挥抗肝癌作用，如类黄酮

素、槲皮素等可通过诱导肿瘤细胞凋亡、阻滞

细胞周期、抑制血管生成等途径显著抑制肝癌进

展   [13-14]。临床转化方面，多项随机对照试验结果

表明，中药复方能有效改善肝癌患者生存质量，

延长无进展生存期 [15-16]。另外，中药在逆转化

疗耐药和改善肿瘤微环境免疫抑制状态等方面展

现出独特优势，为肝癌治疗提供了新思路 [17-18]。

近年来，随着纳米递送系统、分子靶向修饰等新

技术的快速发展，中药新剂型的研发取得重要突

破，如甘草次酸修饰的姜黄素纳米粒显著提高了

药物生物利用度 [17]。这些成果为中药抗肝癌的

临床应用提供了科学依据，有望为肝癌患者带来

新的治疗选择。

文献计量以文献体系和文献特征指标为研究

对象，运用数学、统计学等方法定量分析文献

的分布结构、数量关系及变化规律 [18-19]，借助

CiteSpace  [20] 和 VOSviewer  [21] 等软件进行文献统计

分析、引文分析等定量分析。目前文献计量学已

成为情报学和文献学的一个重要学科分支，是与

科学传播及基础理论关系密切的学术环节 [22]。已

有部分文献对中药治疗肝癌领域的研究进展和前

沿进行了分析 [23-25]。目前关于该领域的研究涉及

作用机制、递送系统、临床研究等众多方面，但

鲜有文献对此进行梳理。因此，本研究使用文献

计量学方法，基于中国知网（CNKI）、万方、维

普（VIP）和 Web of Science 核心合集（WOS）数
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据库，使用 CiteSpace 和 VOSviewer 可视化软件，

对近 20 年中药抗肝癌研究的热点及发展趋势进

行可视化分析，筛选出高频次中药及中药成分，

分析该领域的现状、热点和前沿，为传统中药的

抗肿瘤研究和临床应用提供参考。

1  资料与方法

1.1  数据来源
本研究中所讨论的中药活性成分，指从中

药植物、动物或矿物药中提取的、具有药理活

性的化学物质，在现代医学中的应用与传统中

医理论和复方使用经验紧密相关。一些最初源

自植物的单体化合物，如紫杉醇和青蒿素，因

其作用机制被完全阐明并作为标准化肿瘤药物

广泛应用于临床，通常认为是化学药物而非传

统“中药”。本研究将聚焦于前者，仍在中医

药理论框架和现代结合医学背景下进行探索的

成分。

中文文献以肝癌、中药、治疗为主题词，

检索 CNKI、万方和 VIP 数据库；英文文献检索

WOS 数据库，结合主题词和自由词进行检索，

检 索 式 为 TS=[((liver neoplasms OR liver cancer 

OR hepatocellular carcinoma OR HCC OR hepatic 

carcinoma OR liver tumor) AND (traditional Chinese 

medicine OR herbal medicine OR Chinese herbal 

compounds OR ethnopharmacology OR Chinese herbal 

formula OR herbal prescription OR TCM formula 

OR network pharmacology OR phytochemicals) 

AND (treatment OR treated OR therapy OR treat OR 

management OR therapeutics OR cure))]，以纯文本

格式从 WOS 数据库中导出有效文献。检索时限

为 2006 年 3 月 31 日至 2025 年 3 月 31 日。纳入

标准：①研究内容与中药/中药复方在肝癌领域的

使用相关；②文献类型为论著。排除标准：重复

发表和与主题不相关的文献。采用 NoteExpress 格

式导出文献，进行查重并删除重复文献。

1.2  方法
采 用 Microsoft Excel 2021 软 件 对 纳 入 的 文

献进行数据整理，并对发文量进行统计。使用

VOSviewer 1.6.20 进行发文核心作者、组织/机构

及关键词聚类分析。核心作者是指在某一学科或

专业领域中，发文量多、被引率高和影响力大的

作者 [26]。根据普赖斯定律使用以下公式进行计算 ：

      M = 0 . 7 4 9 × √ Nmax

其中 M 指核心作者的最小发文数，Nmax 指发

文量最多作者的论文数量。同时使用总连接强度

进行评价，该指标衡量的是节点在网络中的直接

连接强度，高连接强度节点通常是核心研究者、

热点关键词或重要组织机构等。使用 CiteSpace 

6.3.1 软 件 进 行 国 家/组 织、 关 键 词 突 现 分 析 及

可视化作图，设置节点类型为国家（组织/关键

词），选择 G 指数（G-index）作为网络修剪参

数以平衡网络密度与清晰度。国家（组织/关键

词）的纳入阈值设置为最小出现频次≥5 次（即

G-index=5），其他参数保持软件默认值，时间切

片设置为 1 年。中文文献关键词突现分析 γ 值设

置为 1，英文文献 γ 值设置为 0.8，将最小持续时

间设定为 1 年。此阈值设置参考 Chen 等 [20] 文献

计量学标准，确保网络覆盖核心关键词的同时避

免过度稀疏。使用中心度评价节点在 CiteSpace 网

络中连接其他节点的能力，数值越高表示该节点

在图谱网络中最短路径出现的次数越多，其影响

力和重要程度越大。作者、国家/地区合作图谱中

的节点代表每个作者、国家/地区，节点大小反

映出发文量大小，节点越大代表发文量越大影响

力越好，节点之间的连线表示合作强度，连线越

粗则合作越紧密。

使用 R 4.3.1 绘制中英文核心作者共现图、组

织发文量、高频关键词、高频中药-药理作用-靶

标/通路桑基图及频次趋势相关性热图。其中，桑

基图依据药理作用分为 6 大类，包括细胞死亡诱

导 [ 细胞凋亡、铁死亡、细胞自噬、内质网应激

（endoplasmic reticulum stress，ER stress）、线粒

体崩溃、线粒体膜电位破坏 ]；抑制增殖；DNA

损伤与周期停滞（DNA 损伤，细胞周期停滞）；

衰老与血管调控（细胞衰老、抑制血管生成）；

抗转移与抗侵袭（抑制迁移、抑制侵袭、抑制黏

附）；免疫与炎症调控（M2 巨噬细胞、免疫反应、

炎症）。

2  结果

2.1  一般情况
2006—2025 年， 中 文 发 文 量 共 2 057 篇，

2021 年发文量达峰值（152 篇）。英文发文量共

705 篇，2024 年发文量达峰值（93 篇），整体呈

逐年上升趋势（图 1）。
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2.2  合作网络分析
根 据 Price 定 律， 中 文 文 献 Nmax=13， 核 心

作者 M 约为 2.701 篇，即核心作者阈值≥3 篇。

进行敏感性分析，排除最高产作者后 Nmax=9，

M≈2.247，原阈值未受极值影响。中文文献核心

作者数为 173 人，最高发文量的作者为赵增虎教

授（13 篇）。中文核心作者间的合作未形成明显

的合作网络，作者分布相对分散，但团队内交流

趋势逐渐加强，同机构内的作者合作网络在逐渐

发展形成规模（附件图 1A）。

英文发文数量最多为 8 篇，M≈2.12，核心作

者阈值为≥3 篇，进行敏感性分析排除最高产作者

后，Nmax=7，M≈1.98。结果与原始阈值相近，表明

原阈值未受极值过度影响。为进一步验证阈值的适

用性，本研究比较了不同阈值下核心作者的分布特

征。当阈值设为≥3 篇时，共有 155 位核心作者，

累计发文 601 篇，占总发文量的 85.24%，远高于

Price 定律所提出的 50% 标准，表明该领域的核心

作者高度集中。为提高核心作者群的代表性并更严

格地符合 Price 定律中“核心作者应贡献半数以上

科研成果”的界定原则，本文尝试将阈值调整为 4。

此时英文核心作者人数为 71 人，累计发文 349 篇

（49.50%），接近 50% 的理论值，因此本文最终

将发文量≥4 篇的英文文献作者认定为核心作者。

该领域的高质量文献作者分布尚未形成严格符合普

赖斯定律的核心作者群，领域内的高产作者影响力

显著，但其发文总量未能达到全部产出的一半，其

合作网络分析显示，发文量达 8 篇的代表性作者有

6 人，提示这些学者在该领域中具有较高的学术影

响力（附件图 1B 和 1C）。同理，英文核心作者未

形成明显的合作网络，同机构内的作者合作网络在

逐渐发展形成规模。

国家/地区合作图谱显示，发文量排名前 3 的

国家依次为中国（579 篇）、美国（37 篇）和印

度（28 篇）。中国在中药治疗肝癌研究中占据核

心地位，其发文量远超其他国家，节点体积最大

但国际合作连线相对稀疏。从中心度指标来看，

中心度前 3 的国家分别为沙特阿拉伯、中国和美

国（附件图 1D）。

中文文献组织/机构合作分析结果表明，发

文量排名前 3 的机构分别是广州中医药大学（147

篇）、广西中医药大学（78 篇）、南京中医药

大学（58 篇）（附件图 1E）。英文文献结果显

示，发文量排名前 3 的机构分别是上海中医药大

学（44 篇）、广州中医药大学（42 篇）、北京

中医药大学（28 篇）（附件图 1F）。中国的相

关机构在该领域处于领先地位，且机构合作存在

区域性，同一地区的机构间合作较为紧密，不同

地区机构间的合作尚有待增强。

2.3  被引文献分析
Sung 等 [3] 发表的文献被引频次最高（77 次），

该研究总结了全球癌症情况的最新信息（表 1）。

中心度排首位的是 Chan 等 [27] 发表的研究（中心度

0.02），该研究使用一种生物测定指导分离新方法从

半枝莲（Scutellaria barbata）中分离脱镁叶绿酸盐

A（pheophorbide A），并探究了脱镁叶绿酸盐 A 对

肝癌 Hep3B 细胞的抗增殖活性和作用机制（表 2）。

图1  发文量趋势分析

Figure 1. Trend analysis of publication volume 

表1  被引频次排名前5的文献

Table 1. Top 5 most cited literature
序号 研究 文献名称 发文期刊 被引频次

1 Sung 2021 [3] Global cancer statistics 2020: GLOBOCAN estimates of incidence 

and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries

CA: A Cancer Journal for Clinicians 77

2 Bray 2018 [1] Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence 

and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries

CA: A Cancer Journal for Clinicians 52

3 Anwanwan 2020 [28] Challenges in liver cancer and possible treatment approaches Biochimica Et Biophysica Acta-
reviews On Cancer

34

4 Liu 2019 [29] Effects of adjuvant traditional Chinese medicine therapy on long-

term survival in patients with hepatocellular carcinoma

Phytomedicine 32

5 Llovet 2021 [30] Hepatocellular carcinoma Nature Reviews Disease Primers 25
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表2 中心度排名前5的文献

Table 2. Top 5 literature ranked by centrality
序号 研究 文献名称 发文期刊 被引频次

1 Chan 2006 [27] Pheophorbide a, a major antitumor component purified from Scutellaria 

barbata, induces apoptosis in human hepatocellular carcinoma cells

Planta Medica 0.02

2 Bray 2018 [1] Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and 

mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries

CA: A Cancer Journal for Clinicians 0.01

3 Chen 2016 [31] Cancer statistics in China, 2015 CA: A Cancer Journal for Clinicians 0.01

4 Liu 2003 [32] Radix Sophorae flavescentis for chronic hepatitis B: a systematic review 

of randomized trials

American Journal Of Chinese 
Medicine

0.01

5 Adams 2007 [33] The Bcl-2 apoptotic switch in cancer development and therapy Oncogene 0.01

2.4  关键词共现分析
高频次和中心度代表在该领域的研究热点及发

展趋势。中文共现关键词共有 554 个节点、4  720 条

线。出现频次前 3 的关键词分别是原发性肝癌（530

次）、肝癌（524 次）、细胞凋亡（132 次）；去除

肝癌、原发性肝癌、肝细胞癌、中药等核心关键词，

得到中心度前 3 的分别是细胞凋亡、临床疗效和中

药治疗，主要涉及中药抗肿瘤的机制与临床研究的

相关研究（图 2A）。

英文共现关键词共有 248 个关键词节点、

6  636 条线。共现频次前 3 的关键词分别是细胞

凋亡（apoptosis，284 次）、肝细胞癌（hepatocellular 

carcinoma，277 次）、癌症（cancer，156 次）；

去掉癌细胞（cancer cells）、肝细胞癌（hepatocellular 

carcinoma)、癌症（cancer）、肝癌（liver cancer）

等核心关键词，中心度前 3 的分别是细胞凋亡

（apoptosis）、细胞色素 C（cytochrome C）、活

化（activation），主要涉及肝癌细胞程序性死亡

的相关研究（图 2B）。

2.5  关键词聚类分析
使用 VOSviewer 对 554 个中文关键词进行聚

类，得出 6 个聚类，大致分为 3 个研究方向，分别

是临床研究（中医药、中医药治疗、中西医联合疗

法、临床应用、临床疗效、总生存期）、机制研

究 [ 丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinase，MAPK）信号通路、p53、体外实验、分子

机制、分子对接 ] 和药学基础研究（中药制剂、制

剂工艺、制备工艺、化学成分、含量测定），具体

见表 3。

英文关键词可得出 6 个聚类，大致分为 4 个

研究方向，分别是肿瘤分子机制与信号通路调控

网络 [ 增殖（proliferation）、表达（expression）、

侵袭（invasion）、 通 路（pathway）、p53、 核

转录因子蛋白家族（核因子 -κB，nuclear factor-

κB，NF-κB）]、抗癌药物开发与天然产物作用

机制 [ 生长（growth）、抑制（inhibition）、抗癌

（anticancer）、机制（mechanism）、死亡（death）、

提取物（extract）]、纳米递送系统与肿瘤耐药性

逆转 [ 自噬（autophagy）、抗性（resistance）、纳

米 粒 子（nanoparticles）、 递 送（delivery）] 和 中

医药肿瘤治疗与临床转化研究 [ 中医药（traditional 

Chinese medicine）、 转 移 的（metastasis）、 生 存

（survival）、预后（prognosis）]，具体见表 4。

2.6  关键词时序重叠分析
选择 VOSviewer 软件内置的时序重叠分析

功能对关键词进行共现和平均发布时间可视化。

以关键词出现的平均年份为着色依据，颜色由

较早年份的深青色向近年来的亮黄色渐变，所

有参数均为软件默认设置。结果显示，中英文

文献早期研究主要集中在信号通路、凋亡等传

统机制研究领域。近年来，网络药理学和分子

对接占据了更主要的地位，表明这两类方法近

年来迅速成为中药肿瘤治疗领域的研究前沿。

另外中文文献中异病同治、用药规律、物质基

础等节点仍维持一定活跃度，整体呈现出从传

统理论阐述转向系统生物学与网络药理学的演

进趋势，而英文文献中“预测（prediction）”“促

进（promotes）”等关键词呈现黄绿色，表示其

关注度持续上升（图 2C 和 2D）。

2.7  关键词突现分析
中文文献中，2006 年的前沿关键词主要为肝

癌与中药治疗、中药复方、介入治疗的临床干预研

究；2007—2008 年主要为动物模型的临床前模型

的研究；2009—2010 年及 2012 年主要为临床结局

评价；2015—2018 年主要为抑制增殖、凋亡的研究；

2019—2020 年主要为实验药理机制探索；2021 年
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图2  关键词共现及聚类图谱

Figure 2. Keyword co-occurrence and clustering map
注：A. 中文文献关键词聚类图络图；B. 英文文文献关键词聚类图络图；C. 中文年份着色网络图；D. 英文年份着色网络图；E. 中文文献突现强度
排名前25位的突现关键词；F. 英文文文献突现强度排名前25位的突现关键词。 

A B

C D

E F

聚类 数量（个） 主要涉及领域 包含关键词

1 174 临床试验设计 中医药、中医药治疗、中西医联合疗法、临床应用、临床疗效、总生存期

2 128 信号通路 MAPK信号通路、p53、PI3K-AKT信号通路、Bax

3 73 中药成分与中药复方 免疫逃逸、丹酚酸b、八宝丹、黄芪化瘀方

和 2023 年主要为作用机制、信号通路、分子对接、

数据挖掘、铁死亡等研究（图 2E）。

英文文献中，2007—2008 年及 2010 年的前沿

关键词主要为细胞凋亡与应答机制研究；2012 年

及 2015—2016 年主要为信号通路调控与分子靶向

研究；2013 年主要为细胞周期调控与氧化应激研

究 ；2017 年主要为中药活性成分提取与体外实验；

2018 年主要为表观遗传修饰；2021 年主要为抗氧

化研究；2022 年主要为细胞转移机制研究 ；2023

年主要为网络药理学分析、分子对接技术（图 2F）。

表3  中文关键词聚类及所包含的关键词

Table 3. Chinese keyword clustering and included keywords
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表4  英文关键词聚类及所包含的关键词

Table 4. English keyword clustering and included keywords

聚类 数量（个） 主要涉及领域 包含关键词

1 62 癌症增殖、表达调控与网络药理学研究 cancer、proliferation、expression、metwork pharmacology、invasion

2 46 体外抗癌机制研究 growth、inhibition、in virtro、anticancer、mechanism

3 41 肿瘤耐药性与纳米药物递送研究 antophagy、resistance、bufalin、nanoparticles、delivery

4 37 天然活性成分诱导肿瘤细胞死亡研究 death、therapy、induction、extract、curcumin

5 34 肝癌中药治疗与改善预后研究 hepatocellular carcinoma、traditional chinese medicine、metastasis、

survival、prognosis

6 28 细胞凋亡通路、相关信号分子激活机制研究 apoptosis、pathway、activation、P53、NF-κB

聚类 数量（个） 主要涉及领域 包含关键词

4 67 疗效评价指标 疗效评价、自杀机制、药效机制

5 66 实验验证与分子对接 代谢组学、体外实验、分子机制、分子对接、健脾理气方、半枝莲、四君子汤

6 42 制剂工艺与成分分析 中药制剂、制剂工艺、制备工艺、化学成分、含量测定
注：PI3K-AKT：磷脂酰肌醇3激酶-Akt激酶（phosphoinositide 3-kinase-Akt kinase，PI3K-AKT）；Bax：B细胞淋巴瘤因子-2（B-cell 
lymphoma-2，Bcl- 2）相关X蛋白（Bcl-2-associated X protein）。

续表3

2.8  高频中药成分
高频中药成分分析结果显示，中文文献中华蟾

素（36 次）、苦参碱（26 次）、姜黄素（25 次）

是出现频率最高的 3 种中药成分或中药复方制剂

（表 5）。纳入的文献中，2006—2013 年华蟾素早

期研究关注临床疗效观察和安全性评价；2014—

2020 年进入作用机制研究；2021— 2024 年，新生

血管形成的抑制作用和联合中药复方成为研究热

点。苦参碱的研究出现在 2006— 2013 年，主要集

中于临床疗效观察与细胞凋亡诱导；2014—2020

年，研究深入作用机制，其通过调节 Wnt/β-连环

蛋白（Wnt/β-catenin）、PI3K/AKT 等多条信号通

路及抑制血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF） 发 挥 作 用，2021—2024 年

以来，研究进一步转向抑制肿瘤新生血管、干预

代谢重编程，并运用网络药理学等手段深度解析其

与中药复方协同作用的整合机制。2006—2011 年

姜黄素早期研究内容以诱导凋亡、抑制增殖为主；

2012—2016 年研究达到高峰，内容多集中于自噬

凋亡、炎症、联合用药等机制；2017—2022 年的

研究更加系统化，以验证多通路、多靶点的协同作

用为主，主要集中于验证信号通路及新靶点的发现。

英文文献中，槲皮素（quercetin，31 次）、

类黄酮素（flavonoid，21 次）和姜黄素（curcumin，

17 次）是出现频率最高的 3 种中药成分（表 6）。

在纳入的文章中，槲皮素于 2006—2016 的早期

研究中主要确认了其抑制细胞增殖、诱导细胞凋

亡和抗炎等基础活性，2017—2023 年，研究借

助网络药理学和生物信息学方法，揭示了槲皮

素通过 PI3K/AKT、MAPK/细胞外调节蛋白激酶

（extracellular signal-regulated kinase，ERK）、

糖化终产物和其受体、白细胞介素-17、肿瘤坏

死因子等多条信号通路协同作用的复杂网络，

2024—2025 年的研究则进一步聚焦于肿瘤微环

境、代谢重编程、自噬调控等前沿领域，并强

调其在中药复方中的协同增效机制。类黄酮素于

2006 年发表第 1 篇相关研究，2016—2020 年达

到研究高峰（8 篇，50%），聚焦于体内外验证

以类黄酮素为主要成分的中药成方促进肝癌细胞

凋亡 [34-36]。姜黄素在 2016—2020 年为高频研究期

（8 篇，53.3%），研究内容以姜黄素为主要成分

的中药成方抑制肝癌细胞的增殖及促凋亡 [14,  37- 38]。

而近年来，研究最多的中药活性成分是槲皮素和

紫杉醇（表 6）。  

将中英文文献中出现频率较高的中药成

分-药理作用-通路/靶点绘制成桑基图与热图

（图 3）。结果显示，中文文献中药活性成分的

核心作用机制聚焦于细胞死亡诱导、免疫与炎

症调控及抑制增殖三大方向，首要作用通路涉

及 VEGF、Bax/Bcl-2 凋亡调控，近 5 年研究占

比较高的中药/中药复方分别是敷和备化方、复

方斑蝥胶囊、鳖甲煎丸。英文文献中药活性成

分的核心作用机制聚焦于细胞死亡诱导、DNA

损伤及周期停滞三大方向，首要作用通路涉及

PI3K/AKT/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mechanistic 

target of rapamycin，mTOR） 信 号 轴、Bax/Bcl-2

凋亡调控，近 5 年研究占比较高的中药/中药复

方分别是紫杉醇、木犀草素、槲皮素。
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序号 中药/复方制剂 拉丁名称/英文名称 出现频次 发表年份（年）

1 华蟾素 cinobufotalin 36 2014
2 苦参碱 matrine 26 2014
3 姜黄素 curcumin 25 2014
4 艾迪注射液 Aidi injection 24 2014
5 复方苦参注射液 compound Kushen injection 22 2013
6 半枝莲 Scutellaria barbata D. Don 17 2013
7 小柴胡汤 Xiao chai hu decoction 16 2016
8 健脾化瘀方 Jianpi Huayu Fang 16 2019
9 敷和备化方 Fù Hé Bèi Huà formula 12 2020
10 槐耳颗粒 Huaier granule 12 2017
11 鳖甲煎丸 Biejia jianwan 11 2018
12 复方斑蝥胶囊 Fufangbanmao capsule 10 2016
13 慈丹胶囊 Cidan capsule 10 2011

表5 英文文献高频中药成分

Table 5. High-frequency Chinese medicinal components in English literature

表6  英文文献高频中药成分

Table 6. High-frequency Chinese medicinal components in English literature
序号 中药/复方制剂 拉丁名称/英文名称 出现频次 发表年份（年）
1 槲皮素 quercetinum 31 2020
2 类黄酮素 flavonoida 21 2017
3 姜黄素 curcuminum 17 2018
4 蟾毒灵 bufalinum 13 2016
5 小檗碱 berberinum 12 2018
6 木犀草素 luteolinum 12 2020
7 白藜芦醇 resveratrolum 11 2017
8 华蟾素 cinobufotalin 8 2019
9 没食子酸 Acidum gallicum 6 2017
10 半枝莲 Scutellaria barbata 5 2015
11 蟾蜍二烯羟酸内酯 bufadienolidum 4 2015
12 雷公藤红素 celastrolum 4 2020
13 紫杉醇 paclitaxelum 3 2020

图3  桑基图及频次趋势相关性热图

Figure 3. Sankey diagram and frequency trend correlation heatmap
注：A. 中文文献高频中药-药理作用-靶点/通路桑基图；B. 中文文献频次趋势相关性热图；C. 英文文献高频中药-药理作用-靶点/通路桑基
图；D. 英文文献频次趋势相关性热图。
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3  讨论

随着对传统中医药的持续关注及肿瘤联合治

疗方案的增加，中药在治疗肝癌领域的研究呈现

出蓬勃的发展，相关发文量呈上升趋势，但作者

间的合作未形成广泛且紧密的合作网络，研究呈

现出一定的分散性，出现这一现象可能是多种原

因导致的，不同学科存在交叉性与分散性。该领

域涉及中药学、分子生物学、药理学等多学科，

不同学者常基于学科背景开展特色的独立研究；

其次，中药复方成分复杂、药材个体差异大、实

验模型与评价标准不统一等，使得不同团队的研

究数据整合性较低，增加了团队间的合作障碍。

组织/机构内的大多数研究团队局限于机构内部，

跨机构的大规模协作项目较为少见。同机构内的

作者合作网络在逐渐发展形成规模。

国家/地区合作分析结果表明，中文文献发文

量排名前 3 的机构分别是广州中医药大学、广西

中医药大学、南京中医药大学；英文文献结果表

示发文量排名前 3 的机构分别是上海中医药大学、

广州中医药大学、北京中医药大学；其中广州中

医药大学都占据了在网络节点的重要部分，其对

肝癌的研究成果在该领域具有广泛的影响力。中

国的相关机构在该领域处于领先地位，且机构合

作存在区域性，同一地区的机构间合作较为紧密，

不同地区机构间的合作尚有待增强。中国是中药

治疗肝癌领域研究首要的产出中心，贡献了超过

80% 的文献。然而，深入分析后发现中国研究的

国际影响力尚未与产出量完全匹配。中国研究的

中心度显著低于美国、德国等发达国家，平均被

引频次也相对较低。这一现象可能有以下原因：

大量研究集中于少数几个成熟的中药复方或机

制，创新性突破不足。合作方式多为双边合作或

国内机构间的合作，缺乏深度融入国际合作网络

的能力。沙特阿拉伯、美国等国家，虽产出有限，

但通过精准、高效的国际化合作获得了极高的中

心度，发挥了远超其产出的影响力 [39-40]。

将高被引文献的研究主题与关键词突现分析

结果比较发现二者高度一致。高被引文献聚焦于

“全球癌症流行病学统计”“中药复方临床疗效”

及“Bcl-2 凋亡通路”等经典机制，体现了中药

治疗肝癌领域正逐步从基础机制发展到临床转化

阶段。而关键词突现分析进一步显示，近年研究

热点正从“凋亡”“细胞周期阻滞”等传统方向，

逐步转向“铁死亡”“分子对接”“网络药理学”

等新兴机制与研究方法。这一转变交叉验证了本

研究热点识别的一致性，并揭示了领域从经典机

制向新兴机制的演进趋势。

中文文献中，“分子对接”“数据挖掘”“铁

死亡”等关键词于 2021 年出现爆发性增长；英

文文献中，2023 年起“网络药理学”“分子对接”

等生物信息学研究方法出现爆发性增长，标志着

该领域进入“系统生物学与数据挖掘”主导的新

阶段，即通过构建“药物-成分-靶点-疾病”多

维网络，解析中药复方对肝癌微环境的整体调控。

这种创新性的研究体系，为中药抗肝癌机制的研

究带来了全新的视角和方法。以七叶内酯为例，

其通过调控 PI3K/AKT 信号通路、抑制 p-AKT、

VEGF 等蛋白表达实现抑制 HepG2 细胞增殖、迁

移及诱导凋亡的作用；网络药理学与分子对接技

术则从进一步验证了活性成分与靶点 AKT、表皮

生长因子受体等结合构象 [41]。这一发展过程符

合本研究的“网络药理学”和“分子对接”近年

兴起的总体趋势。网络药理学与分子对接技术通

过构建“成分-靶标-疾病”多层网络关联图，直

观呈现中药多成分协同干预的关键靶标与核心通

路。然而，该方法仍存在一定局限性，如数据库

的成分、靶标信息存在覆盖不全、物种特异性混

淆等；分子对接主要模拟配体-受体的静态结合，

难以准确反映体内的动态过程；计算筛选出的高

结合力成分，其体内生物利用度、组织分布可能

无法达到理论要求，导致预测结果在体内实验中

无法复现等。尽管如此，网络药理学及分子对接

目前仍是模拟中药复杂作用机制中最前沿的方法

之一，为中药在抑制肝癌进展方面构建更加坚实

的理论基础。

关键词时序分析与高频中药桑基图结果显

示，中药活性成分的研究方式已发生根本性转变，

研究不再满足于孤立地验证单个通路，而是致力

于构建一个完整的、动态的机制网络，系统地揭

示单一成分如何进行“多通路”协同作用。在这

一新趋势下，桑基图结果成为系统药理学研究的

直观体现。本研究中的桑基图系统性地整合了高

频中药 /中药复方姜黄素、苦参碱、蟾毒灵等多种

成分，这些成分通过同时作用于多个关键靶点发

挥多种药理效应。槲皮素作为桑基图高频关键词
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分析所识别出的代表性分子，对该成分的研究热

点呈现出清晰的时间演化。早期研究发现槲皮素

可以通过抑制 AKT 信号通路来抑制生长因子 α 诱

导的细胞迁移。槲皮素抑制关键蛋白的磷酸化过

程，从而阻断信号传导，抑制肿瘤细胞的迁移能

力 [42]。随后的研究进一步证明，槲皮素还能通过

阻断 Janus 激酶-2（Janus kinase-2，JAK-2）/ 信

号转导与转录激活因子-3（signal transducer and 

activator of transcription 3，STAT-3） 信 号 通 路，

在肝癌 LM3 细胞中发挥抗肿瘤作用 [43]。新近研究

则从更深入的层面揭示了槲皮素的作用机制，研

究发现槲皮素可以通过下调脯氨酰 4-羟化酶亚基

2（prolyl 4-hydroxylase subunit 2，P4HA2）的表达，

同时抑制 PI3K/AKT/mTOR 轴，加速肝癌细胞凋亡。

P4HA2 是一种与肿瘤细胞的侵袭和转移密切相关

的蛋白，其高表达会促进肿瘤细胞的增殖和迁移，

增加肿瘤的转移风险，槲皮素能下调 P4HA2 的表

达，从而降低肿瘤细胞的侵袭能力，有效缓解肝

癌的恶性进展 [44]。中药这种“多成分-多靶点-多

通路”的作用模式充分体现了中药整体调控的特

点，这种协同作用优于单一靶点药物，在克服肝

癌异质性和逆转耐药性方面具有独特优势。

英文文献关键词聚类分析表明，纳米颗粒递

送系统已成为现代药物递送技术的重要组成部

分。传统中药活性成分常因水溶性差、生物利用

度低以及靶向能力不足等因素，限制其临床应用

与疗效。近年来，基于纳米技术的药物递送策略

在中药抗肝癌领域取得重要突破。脂质体凭借其

磷脂双分子层结构，可高效包载疏水性中药成分，

如丹参酮 [45]、木犀草素 [46]，提高溶解度，还可

以通过表面修饰来增强其在肝癌组织的蓄积与渗

透   [47]。甘草次酸和叶酸双配体修饰的新型斑蝥素

负载固体脂质纳米颗粒比斑蝥素单药拥有更好的

体内抗肝癌疗效，能够显著降低 HepG2 细胞的迁

移速率 [48]。外泌体同样能有效改善中药成分的溶

解度，白藜芦醇等中药成分通过抑制外泌体的分

泌，从而抑制 Huh7 细胞的增殖、迁移与恶性表

型 [49]。水凝胶是一种由亲水性高分子（如壳聚糖、

透明质酸、海藻酸钠等）通过物理或化学交联形

成的三维网状结构，具有良好的生物相容性、可

调控的降解性及高载药能力 [50]。甘草次酸修饰姜

黄素超分子水凝胶的出现，为姜黄素提供了新给

药方式 [17]。中药递送技术的快速发展，为中药活

性成分的临床转化提供了更多的可能性。

目前针对中药干预不可切除肝细胞癌的安全

性与有效性，以及肝癌切除后复发和转移的多项

临床试验正在进行。NCT04000737 研究 [51] 聚焦于

评估 YIV-906（由“黄芩汤”中的 4 味中药材组

成的复方植物药）联合索拉非尼在晚期不可切除

HBV（+）晚期肝癌的患者中的治疗效果和安全

性。该试验通过多中心随机对照研究，观察联合

用药方案对患者的肿瘤缓解率、总生存期等关键

指标的影响。NCT05903456  [52] 和 NCT03236636  [53]

研究正在招募中，该研究评价了淫羊藿素联合不

同药物，包括小分子靶向药和中药，在晚期不可

切除、非转移性肝癌的有效性和安全性。尽管大

量临床前研究显示出中药活性成分的治疗潜力，

但相较于化学药或生物制剂的肝癌临床试验，中

药试验的总体完成率明显偏低，而且大量已完成

的中药肝癌临床试验，如 NCT03236636 研究 [53]

结果至今仍未公布，试验结果在完成后长期未在

学术期刊发表的现象普遍存在。出现这样的情况

主要有以下原因：中药复方干预周期长，且可能

要求患者暂停其他治疗，这与晚期患者联合治疗

相冲突；中药试验常侧重于中医结局指标，评价

生存期的同时，中医证候、治未病相关指征等也

纳入观察结局。结局指标的多元性与主观性，以

及专业分析人才的短缺，均对后期结果的分析构

成巨大挑战。中药复方化学成分复杂，批次间稳

定性难以控制，无法标准化规范。要实现从辅助

治疗到核心治疗的转变，必须构建一个多维度的

评估体系。通过构建前瞻性真实世界研究平台，

系统收集使用标准化中药方案的患者的数据。通

过数据挖掘，为精准定位目标人群提供参考。

本研究通过文献计量学方法，对相关文献进

行了系统性量化分析，客观揭示了中药治疗肝癌

领域的整体发展趋势与研究热点演变。与传统叙

述性综述相比，本研究有效补充了主观性与选择

性偏倚，实现了对领域的全面描述。传统综述多

聚焦于特定中药成分的作用机制，而本研究通过

关键词共现与突现分析，系统识别出自噬、铁死

亡等新兴热点，提示肿瘤微环境与细胞死亡方式

的交互可能是未来研究的重要方向，这一发现可

能在传统综述中未被充分强调。然而，本研究也

存在一定局限性：研究完全基于已发表的中英文

学术文献，数据主要来源于主流数据库，未能涵
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盖未发表的阴性研究结果、学位论文、会议摘要

以及可能发表于地方性或非索引期刊上的重要研

究成果，可能导致对领域发展趋势的整体评估存

在一定的发表偏倚。综上，肝癌的中药治疗研究

热点呈现从传统复方疗效评价向现代技术驱动的

分子对接、网络药理学迁移的趋势。研究模式正

从传统单一活性成分分析，转向多组学整合的系

统生物学研究。在制剂创新方面，新剂型研发正

在突破传统给药方式的局限。然而，在临床应用

中，中医主要作为辅助治疗手段，未来结合临床

验证与现代技术，中药或将成为肝癌综合治疗的

重要组成部分，推动传统与现代医学的协同发展。

附件见《药学前沿》官网附录（https://
yxqy.whuznhmedj.com/futureApi/storage/
appendix/202510061.pdf）
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