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【摘要】目的  梳理和总结天然药物及中药治疗急性肺损伤机制研究热点及发展

趋势，为后续研究提供依据及可行性建议。方法  检索 CNKI 数据库中天然药物及中药

治疗急性肺损伤机制的相关文献，运用 CiteSpace 软件对关键词进行可视化展示。结果  

共纳入文献 752 篇，涉及关键词 475 个，形成 11 个具有代表性的聚类。该领域研究热

点主要集中在天然药物及中药的抗炎症、抗氧化、调节细胞自噬和凋亡机制，在此过程

中核因子 κB 是最常涉及的通路因子；研究的治疗药物包括天然药物活性成分、中药材

和中成药。代谢组学、自噬、斑马鱼、分子对接、天然药物活性成分（柚皮素、贝母素甲、

木犀草素、甘草酸）是近年研究的新兴主题，抗炎、抗氧化、细胞凋亡、中药材（丹参、

川芎嗪、黄芪、大黄）则是跨度较长的经典主题。结论  目前天然药物及中药治疗急性

肺损伤研究涉及多种成分、多个靶点，代谢组学和分子对接技术将有助于对天然药物及

中药作用机制进行系统研究。
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【Abstract】Objective  To sort out and summarize the research hotspots and 
development trends of the mechanism of natural medicines and traditional Chinese medicines 
in the treatment acute lung injury, and to provide basis and feasible suggestions for follow-
up research. Methods  The relevant literatures on the mechanism of natural medicines and 
traditional Chinese medicines in the treatment of acute lung injury in CNKI database were 
retrieved, and the keywords were visualized analyzed by CiteSpace. Results  A total of 752 
literatures were included, involving 475 keywords, forming 11 representative clusters. The 
hotspots in this field mainly focus on the anti-inflammatory, anti-oxidation, regulation of 
autophagy cell and apoptosis mechanisms of natural drugs. In this process, NF-κB was the 
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most frequently involved target. The therapeutic drugs studied included the active ingredients 
of natural drugs, traditional Chinese medicine and traditional Chinese patent medicine. 
Metabolomics, autophagy, zebrafish, molecular docking, natural drug active ingredients 
(naringin, fritillarin A, luteolin, glycyrrhizic acid) were emerging topics of research in recent 
years, while anti-inflammatory, antioxidant, apoptosis, and traditional Chinese medicine (salvia 
miltiorrhiza, ligustrazine, astragalus, rhubarb) were classic topics with a long span. Conclusion  
At present, the research of natural medicines and traditional Chinese medicines in the treatment 
of acute lung injury involves many components and targets. Metabolomics and molecular 
docking technology will contribute to the systematic study of the mechanism of natural drugs 
and traditional Chinese medicines. 

【Keywords】Natural medicines; Traditional Chinese medicines; Acute lung injury; 
Mechanism; CiteSpace; Visual; Bibliometrics

急性肺损伤（acute lung injury, ALI）是一种

可危及生命的严重呼吸系统疾病，其主要病理特征

为肺泡 - 毛细血管膜通透性增加、水肿及弥漫性

肺泡损伤，甚至可以导致急性低氧性呼吸衰竭 [1]。 

急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征（acute respiratory distress 

syndrome, ARDS）是 ALI 的严重进展状态，其病死

率高达 40%[2]。随着研究的不断深入，对 ALI 的诊

断和治疗已经取得了重大突破，但目前还没有能

大幅降低 ALI 患者死亡率、提高生活质量的药物

治疗方法 [3]。

ALI/ARDS 的危险因素可分为直接因素和间

接因素。直接因素主要是严重的肺部感染、溺

水、肺挫伤和肺栓塞等，引起严重的肺泡病变。

间接因素主要包括败血症、大量输血、外伤、

胰腺炎、脂肪栓塞和药物过量等，这些因素首

先引发不受控制的全身炎症，最终导致血管内

皮损伤、多发性炎症细胞浸润伴肺泡病变，更

重要的是，可能会影响各种信号通路从而诱发

一系列的病理反应 [4]。天然药物以其靶点多元、

作用广泛的特点，可发挥系统性整体调节的作用，

在防治 ALI 方面具有独特优势，但其具体作用机

制仍未明确。近年来，天然药物及中药治疗 ALI

的临床研究及动物实验也在不断深入，已经提出

了多种具有抗炎活性和肺保护作用的天然药物及

中药，具有治疗 ALI 的作用 [3-5]。

CiteSpace 作为信息可视化软件，可直接、准

确、快捷地分析某个领域的研究动向，并以多元

整合的可视化知识图谱形式展现该领域研究结构，

受到广大研究者关注 [6-9]。本研究采用 CiteSpace

软件对 CNKI 数据库中天然药物及中药治疗 ALI

机制的相关文献进行可视化分析并绘制知识图谱，

旨在把握该领域的研究现状、研究热点及发展趋

势，为今后研究提供参考，促进该领域发展。

1  资料与方法

1.1  纳入与排除标准
纳入标准：①经同行评审发表的原创文章；

②“天然药物及中药”、“急性肺损伤”、“机制”

相关的文章。排除标准：①未正式发表的文章；

②会议摘要及论文集、勘误文件；③重复发表的

文章；④科技成果报告。

1.2  文献检索与数据来源
检索建库起至 2023 年 1 月 16 日收录于 CNKI

数据库与天然药物及中药治疗 ALI 机制研究相关

的文献。主要检索词包括急性肺损伤、机制。检

索策略见框 1。

#1 急性肺损伤 [主题词]

#2 机制 [主题词]

#3 #1 AND #2

框1  CNKI检索策略

Box 1. Search strategy in CNKI

1.3  文献筛选与资料提取
由 2 名研究者按纳排标准对检索结果独立

核对，筛选出包含天然药物及中药的文献，有

效文献以“RefWork”格式导出。采用 Microsoft 

Excel 2013 软件对文献年度发文量进行分析。利

用 CiteSpace 6.1.R6 软件对原始数据进行去重复等

转换，然后导入文件，将时间跨度设置为 1985—

2023 年，时间切片设置为 1 年，阈值参数设置：
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“Node Types”值分别设定为 Author、Institution、

Keyword；“g-index”值设定为 k=25，剪枝策略

选择 Pruning Slice Network。对纳入的中文文献进

行作者和机构合作网络、关键词共现、关键词聚

类分析、关键词突现及聚类时间线的可视化分析，

并基于软件提示，结合人工文献阅读和信息整合

对图谱信息进行深入分析。

1.4  统计学分析
采用 CiteSpace 6.1.R6 软件完成可视化知识图

谱。关键词对论文的主题进行了高度概括，研究领

域内关注高的核心问题会形成高频次、高中心性的

论文关键词，可以借此来确定某研究领域的热点 [10]。

共现关键词之间的连线表示两者的共现关系，连

线的粗细表示两者关系的强弱，节点大小表示关

键词出现频率的高低，节点越大提示该研究领域

更受学者关注，影响力更强。在共现网络的基础上，

采用对数似然比（log-likelihood rate，LLR）方法

对文献中关系紧密的关键词进行聚类分析。一般

认为，聚类模块值（Q）＞ 0.3，提示聚类结构显著；

平均轮廓值（S）＞ 0.7 意味着该聚类是令人信服

的 [11]。关键词突现则是指关键词在较短时间内使

用频次显著增加，通过对关键词进行突现分析可

以明确某一时间段内的研究重点与热点，判断研

究的发展动向与前沿研究 [12]。采用 Microsoft Office 

Excel 2010 软件进行发文量分析。

2  结果

2.1  一般情况
初检获得相关文献 2 320 篇，剔除不符合条

件及重复发表文献，最终纳入 752 篇文献。
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图1  天然药物及中药治疗ALI机制研究的中文文献发文量年度分布

Figure 1.  Annual distribution of Chinese literature on mechanism of natural medicines and traditional 

Chinese medicines in the treatment of acute lung injury

2.2  发文趋势分析
对纳入文献发表年份和文献累计量分布情况

进行分析（见图 1），结果显示 1985—2023 年中

文发文量呈上升趋势，且在 2003 年和 2021 年后

有两个陡然上升。

2.3  作者与机构分析
对作者和研究机构进行合作网络分析，共计

出现作者 786 名，作者之间的合作有 1 063 次，

共计出现研究机构 565 所，研究机构之间共有

235 个合作。其中，以广州中医药大学张伟、北

京中医药大学刘毅、杨明会、浙江中医药大学蔡

宛如、骆仙芳、上海中医药大学杨爱东、吴中华、

黑龙江中医药大学王雪慧、刘建秋等为代表的作

者合作网络规模较大，但其与其他研究团队之间

合作较少。相关研究机构主要集中在中医药高校

及其附属医院，见图 2。

2.4  关键词分析
2.4.1  关键词共现分析  

纳入文献共涉及关键词 475 个，其中频次排

名前 10 位的关键词为“脂多糖”（177 次）、“肺

损伤”（99 次）、“内毒素”（92 次）、“大鼠”

（82 次）、“炎症反应”（76 次）、“脓毒症”

（76 次）、“氧化应激”（57 次）、“炎症因子”

（45 次）、“姜黄素”（31 次）、“细胞因子”

（31 次）。选取频次大于 6 次的关键词构建关键

词共现图谱，见图 3。该网络中共包含 475 个节点，

节点间共 1 126 条连线。结果显示天然药物及中

药的抗 ALI 研究热点主要集中在其抗炎症、抗氧

化和调节细胞凋亡等机制。不同种类的天然药物

及中药可能具有相似的活性和相似的靶点，其中 
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图2  作者和机构合作图谱

Figure 2. Author and agency collaboration map

图3  关键词共现图谱

Figure 3. Keyword co-occurrence knowledge map

核因子 κB（NF-κB）是最常涉及的通路因子。动

物模型的选择以大鼠和小鼠为主，斑马鱼作为新

兴的研究动物也有一定的应用。ALI 模型诱导方

法主要还是采用脂多糖、油酸、百草枯、博来霉

素等。治疗药物包括 3 类：①天然药物活性成分，

热点成分包括山莨菪碱、川芎嗪、姜黄素、牛磺

酸、白藜芦醇、槲皮素等；②中药材，出现频次

较高的包括丹参、黄芪、大黄、甘草等；③中成药，

出现频次较高的包括大承气汤、血必净、凉膈散、

清胰汤等。

2.4.2  关键词聚类分析  
经分析，本研究关键词聚类图谱包含节点
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图4  关键词聚类图谱

Figure 4. Keyword clustering map

表1 关键词聚类整合表

Table 1. Keyword cluster integration table

序号 容量 S 年份（均值） 关键词（LLR法）

0 52 0.836 2013 脂多糖；炎症因子；肺损伤；积雪草苷；代谢组学

1 51 0.839 2006 肺损伤；急性；急性肺损伤；胰腺炎；大黄

2 46 0.630 2014 炎症；氧化应激；红景天苷；炎症反应；灵芝

3 38 0.876 2008 保护作用；抗氧化；百草枯；大鼠；通腑汤

4 36 0.766 2009 细胞因子；山莨菪碱；巨噬细胞；创伤；血必净

5 36 0.864 2010 脓毒症；肺组织；大承气汤；柚皮素；木犀草素

6 32 0.794 2005 丹参；黄芪；成人；体外循环；姜黄素

7 32 0.770 2009 小鼠；丙二醛；肺损伤；动物；疾病模型

8 30 0.772 2009 内毒素；凉膈散；赤芍；牛珀至宝微丸；水通道蛋白

9 23 0.916 2006 油酸；牛磺酸；自由基；免疫组化；松果菊苷

10 18 0.947 2015 6-姜烯酚；机制；ALI小鼠模型；青天葵总黄酮；凋亡

475 个，连线 1 126 条，生成聚类标签 11 个，Q

为 0.499 6，S 为 0.808 3，表明聚类结果较合理，

基本可反映本领域总体研究情况。具体见图 4 和

表 1。

2.4.3  关键词突现分析  
关键词突现图（见图 5）中，浅蓝色部分代

表本研究纳入文献的时间跨度，红色部分代表某

关键词爆发的起止时间。突变的开始时间和结束

时间分别用“begin”和“end”表示，“strength”

是关键词突变强度，强度越高表示影响力越大。

图中显示 25 个关键词突现词，其中突变强度由高

到低的前 10 名分别是炎症反应、山莨菪碱、通腑

汤、氧化应激、抗炎、成人、黄芪、肺损伤、大黄、

自噬等。炎症反应、抗炎、自噬、小鼠、黄芪甲苷、

氧化应激、细胞凋亡、机制近 5 年内出现突现爆发，

说明此 8 个关键词成为近 5 年的研究热门；炎症

反应、氧化应激、凋亡至今一直保持突现，提示

这 3 个关键词是目前的研究热点。

此外，本研究绘制时间线图来呈现研究主题

随年份演化的脉络。由图 6 可见，圆圈越大说明

文献被累计引用频次越高。根据被引文献时间跨

度来看，代谢组学、自噬、斑马鱼、分子对接、

天然药物活性成分（柚皮素、贝母素甲、木犀草素、

甘草酸）是近年研究的新兴主题，抗炎、抗氧化、

细胞凋亡、中药材（丹参、川芎嗪、黄芪、大黄）

则是跨度较长的经典主题。在 #4 细胞因子聚类

中 NF-κB 在 2010 年前就得到了广泛关注。#10 6-

姜烯酚作为新兴的研究领域，虽然节点数量不多，

但提示近年来对于天然药物活性成分尤其是单体

成分的研究已成为热点。
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Top 25 Keywords with the Strongest Citation Bursts 
Keywords Year Strength Begin Ind 1985 - 2023 

山茛菩碟 1993 9_39 1993 2003 

大黄 2000 4.24 2000 2008 

地塞米松2000 3.59 2000 2009 

急性 1.995 3.14 2003 2007 

黄苠 1996 4.95 2004 2007 

成人 2005 5.31 2005 2010 

肺损伤 1991 4.78 2007 2009 

丙二百至 1995 3.16 2007 2008 

二次打击2007 2.41 2007 2008 

内焉素 1995 2.69 2009 2010 

通腑汤 2010 9.104 2010 2012 

细胞因子2000 2.96 2011 2012 

百草枯 1993 2.43 2012 2014 

信号通路2013 2.62 2013 2017 

肺纤维化2004 2.46 2014 2015 

红景天苔2011 2.7 2015 2017 

贝母素甲 2016 2.42 2016 2017 

炎症反应2007 13.15 2018 2023 

抗炎 2017 5.38 2019 2021 

自噬 2019 3.97 2019 2021 

小鼠 2006 3.92 2019 2020 

黄苠甲昔2012 2.69 2019 2020 

氧化应激2006 5.6 2020 2023 

2005 2.36 2020 2023 细胞凋亡

机制 2010 3.54 2021 2023 

图5  关键词突现分析图

Figure 5. Keyword emergence analysis map

图6 关键词聚类时间线图谱

Figure 6. Keyword clustering timeline map

Top 25 Keywords with the Strongest Citation Bursts 
Keywords Year Strength Begin Ind 1985 - 2023 

山茛菩碟 1993 9_39 1993 2003 

大黄 2000 4.24 2000 2008 

地塞米松2000 3.59 2000 2009 

急性 1.995 3.14 2003 2007 

黄苠 1996 4.95 2004 2007 

成人 2005 5.31 2005 2010 

肺损伤 1991 4.78 2007 2009 

丙二百至 1995 3.16 2007 2008 

二次打击2007 2.41 2007 2008 

内焉素 1995 2.69 2009 2010 

通腑汤 2010 9.104 2010 2012 

细胞因子2000 2.96 2011 2012 

百草枯 1993 2.43 2012 2014 

信号通路2013 2.62 2013 2017 

肺纤维化2004 2.46 2014 2015 

红景天苔2011 2.7 2015 2017 

贝母素甲 2016 2.42 2016 2017 

炎症反应2007 13.15 2018 2023 

抗炎 2017 5.38 2019 2021 

自噬 2019 3.97 2019 2021 

小鼠 2006 3.92 2019 2020 

黄苠甲昔2012 2.69 2019 2020 

氧化应激2006 5.6 2020 2023 

2005 2.36 2020 2023 细胞凋亡

机制 2010 3.54 2021 2023 
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3  讨论

3.1  天然药物及中药治疗ALI的机制研究
文献发表情况  

天然药物及中药在防治 ALI 方面具有巨大潜

力，可以通过发挥不同的药理作用干预 ALI 的

相关信号通路与作用靶点，显著改善肺损伤，

为 ALI 的治疗提供了新的视角 [5]。本研究结果提

示，CNKI 数据库收录最早的天然药物及中药治

疗 ALI 机制研究的文章由中国医学科学院基础医

学研究所的陈祥银等 [13] 发表在 1985 年，之后相

关研究发表论文数量一直缓慢增长，且在 2003 年

和 2021 年后有两个陡然上升，可能与 2003 年和

2020 年暴发的疫情使 ALI 治疗的关注度提高有关。

3.2  天然药物及中药治疗ALI的机制研究
模型的进展  

生物医学领域依赖于模型生物来研究人类疾

病的病理过程。ALI 的动物模型建立，可依据其

病因分为生物因素诱导的 ALI 模型、输血模型、

物理撞击模型、呼吸机模型，以及缺血再灌注模

型，此外还有缺氧模型、免疫反应模型等。其中

以脂多糖为代表的生物因素模拟全身感染，间接

导致炎性反应性 ALI 是最常见的方法。最常用的

为小鼠、大鼠、白兔等小动物模型，也有狗、羊、

猪等大动物模型 [14]。

本研究发表文献涉及的 ALI 模型诱导方法主

要还是采用脂多糖、油酸、百草枯、博来霉素等。

涉及的动物模型主要选择大鼠和小鼠作为研究对

象，近年来有学者选择斑马鱼作为研究对象 [15-17]。

斑马鱼是一种来自东南亚的热带硬骨鱼，由于其

受精方式为体外受精，使得斑马鱼胚胎易于获得

和操作。与小鼠等其他脊椎动物相比，斑马鱼的

优势在于个体小、产卵量高，便于实验室大规模

饲养及进行大样本研究；胚胎发育较快，胚胎发

育几天后就能发育出成年斑马鱼的所有器官；大

多数器官在解剖学、生理学和造血功能方面与哺

乳动物非常相似。斑马鱼浸泡给药模式为天然药

物活性成分的筛选提供了一个新的、快速、高效

方式 [15-16]。

3.3  天然药物及中药治疗ALI的机制研究
进展  

本研究显示最早（1995 年）突现的关于分子

机制的关键词是“丙二醛”，是一种生物体脂质

氧化的天然产物，动物或植物细胞发生氧化应激

时，会发生脂质氧化。2000 年开始有学者关注

“细胞因子”，2013 年关键词“信号通路”开始

爆发，随后发表文献涉及的防治 ALI 作用机制主

要包括炎症反应、氧化应激、自噬和细胞凋亡。

学者们普遍认为，肺部或全身不受控制的炎症反

应是 ALI/ARDS 的主要发病机制 [18]。在此过程中，

NF-κB 信号被激活后可以通过调节各种炎症因子

的表达聚集炎症反应，产生大量炎症介质。肺部

长期受到外环境病原微生物、污染物以及有害气

体、颗粒的刺激，不断激活 NF-κB 通路，持续引

发炎症反应，导致肺部组织病理性改变 [19]。本研

究显示，炎症反应是关键词突变强度最高的关键

词，提示影响力最大。2007 年开始有学者关注天

然药物及中药对 ALI 炎症反应影响机制，从 2018

年开始该领域的研究数呈爆发性增长，并一直持

续热度到 2023 年。

氧化应激在 ALI/ARDS 的发展中也起着重要

作用。ALI 发病初期会触发细胞介导级联反应，

释放一系列不同的介质，导致细胞内氧化还原的

失衡。当活性氧的持续产生使有机抗氧化防御系

统的能力过载时，就会发生氧化应激，由此产生

的中性粒细胞在肺部的积累，连同炎症介质和细

胞因子，最终导致肺水肿 [20]。肺损伤时多形核中

性粒细胞介导的细胞凋亡被巨噬细胞延迟，导致

细胞损伤和炎症积累，中性粒细胞会发生大量凋

亡防止过度释放炎症因子来保护肺组织，而通过

抑制细胞凋亡可有效阻止肺组织损伤并加速组织

再生 [21]。细胞凋亡主要是诱导肺泡上皮细胞与内

皮细胞发生凋亡，肺泡壁结构完整性被破坏，从

而加重肺损伤 [22]。本研究显示，氧化应激和凋亡

分别在 2006 年和 2005 年开始受到研究者的关注，

在 2020 年开始这两个领域的研究数呈爆发性增

长，并一直持续热度到 2023 年。

自噬是维持细胞稳态的基本生物学过程，适

度自噬是机体应对损伤因素的一种适应性反应，

有利于维持肺微血管内皮屏障完整性，减少肺水

肿 [23]。研究已经证明自噬可以作为 ALI 的有效

防治措施，自噬激活或适当增加自噬能够有效改

善肺部炎症反应，减轻肺损伤，而自噬不足或自

噬过度可引起细胞发生异常，加重组织病理性损

害 [24]。本研究显示，自噬在 2019 年开始受到关

注同时研究数呈爆发性增长，图 6 显示，自噬是
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近几年被引用频次较高的关键词。上述结果提示

目前天然药物及中药治疗 ALI 的机制研究主要集

中在炎症反应、氧化应激、自噬和细胞凋亡及其

相关信号通路上。

3.4  治疗ALI的天然药物及中药研究进展  
中医观念认为 ALI 是由肺通调水道功能失司

致水液内停所致。用药时早期宜用通腑泻下类和清

热解毒类药物，辅助使用益气活血类药物，病情

缓解后，继续清热解毒，逐渐增加益气养阴等药

物，减轻患者的痛苦，降低 ALI 疾病的死亡率 [25]。 

在本研究中，纳入的文献涉及的天然药物及中药种

类较多，研究对象集中度并不高，同一药物可能

对不同通路机制有影响，不同中药或活性成分可能

具有相似的活性和相似的靶点。天然药物及中药不

是特定作用于单一靶点或者单一通路发挥作用，而

是强调整体观念，更讲究对宏观的人体组织系统地

对症处理，这也是天然药物及中药和西药最大的区

别所在。提示在今后的研究中对 1 种潜在的天然药

物应该从多个成分、多个靶点进行系统研究，获得

更加全面的信息，从而筛选出更有效、更安全的药

物。代谢组学和分子对接等现代研究技术也将有助

于研究者们对天然药物及中药作用机制进行系统性

探索。本研究结果阐明了当前天然药物及中药治疗

ALI 领域的研究热点，为天然药物及中药相关领域

人员指明了研究方向；同时，该研究方法可为其他

相关领域探求研究热点提供参考。

3.5  本研究的局限性
一方面，本研究仅对 CNKI 数据库的文献进行

了检索分析，基本可以涵盖国内中文文献，但未对

其他数据库进行检索，可能造成部分相关文献缺失；

另一方面，对天然药物定义认识的差异导致检索主

题词和自由词的范围受限，仍待更加完善的检索方

式以扩大检索范围提高查全率和查准率。
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