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摘　 要　 目的:通过对雷公藤及其制剂的不良反应相关研究热点与趋势进行分析,以期为对今后临床安全使用雷公藤及其制剂提

供参考。 方法:在 PubMed、Embase、the
 

Cochrane
 

Library、中国生物医学文献服务系统、中国知网、万方数据库、维普数据库中检索

雷公藤及其制剂的不良反应相关文献(检索时间截至 2024 年 1 月),应用 CiteSpace
 

6. 2. R6 软件对 1996 年 1 月至 2024 年 1 月的

文献进行文献计量学和可视化分析。 结果:共检索出 828 篇文献,按照纳入与排除标准筛选后最终纳入 309 篇文献。 该领域相关研

究的发文量总体呈现 3 个阶段,共出现 22 名核心作者,并形成了多个成员数目不等的作者合作团队。 纳入的文献来源于 216 个机

构,不同机构之间的合作情况较少,发文量排序居前 10 位的机构累计发表文献 42 篇(占 13. 6%),其中山东中医药大学、北京中医

药大学发文量最多。 分析后得到 10 个关键词聚类团及 16 个突现词。 Meta 分析、糖尿病肾病在近年来受到广泛关注,成为研究热

点。 结论:知识图谱显示雷公藤及其制剂的不良反应相关研究呈现出平稳发展的现状,但各机构之间的合作不紧密,有待进一步

加强,研究主要集中在临床应用、临床疗效等热点领域,为后续对雷公藤及其制剂不良反应的进一步研究提供了思路。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

analyze
 

the
 

research
 

hot
 

spot
 

and
 

trend
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

Tripterygii
 

radix
 

and
 

its
 

preparations,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

the
 

safe
 

use
 

of
 

Tripterygii
 

radix
 

and
 

its
 

preparations
 

in
 

the
 

future.
 

METHODS:
 

PubMed,
 

Embase,
 

the
 

Cochrane
 

Library,
 

SinoMed,
 

CNKI,
 

Wanfang
 

Data
 

and
 

VIP
 

database
 

were
 

retrieved
 

to
 

collect
 

relevant
 

literature
 

on
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

Tripterygii
 

radix
 

and
 

its
 

preparations
 

( the
 

retrieval
 

time
 

was
 

up
 

to
 

Jan.
 

2024).
 

CiteSpace
 

6. 2. R6
 

software
 

was
 

applied
 

to
 

perform
 

bibliometric
 

and
 

visual
 

analysis
 

of
 

the
 

literature
 

from
 

Jan.
 

1996
 

to
 

Jan.
 

2024.
 

RESULTS:
 

A
 

total
 

of
 

828
 

articles
 

were
 

retrieved,
 

and
 

309
 

articles
 

were
 

finally
 

included
 

according
 

to
 

the
 

inclusion
 

and
 

exclusion
 

criteria.
 

The
 

overall
 

number
 

of
 

publications
 

of
 

related
 

studies
 

in
 

this
 

field
 

showed
 

three
 

phases,
 

with
 

a
 

total
 

of
 

22
 

core
 

authors
 

and
 

multiple
 

collaborative
 

teams
 

of
 

authors
 

with
 

varying
 

numbers
 

of
 

members.
 

The
 

included
 

literature
 

originated
 

from
 

216
 

institutions,
 

with
 

less
 

collaboration
 

among
 

different
 

institutions.
 

The
 

top
 

ten
 

institutions
 

in
 

terms
 

of
 

the
 

number
 

of
 

publications
 

accumulated
 

a
 

total
 

of
 

42
 

articles
 

(13. 6%),
 

with
 

Shandong
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

and
 

Beijing
 

University
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

had
 

the
 

largest
 

number
 

of
 

publications.
 

After
 

analysis,
 

10
 

keyword
 

clusters
 

and
 

16
 

emergent
 

words
 

were
 

obtained.
 

Meta-analysis,
 

diabetic
 

kidney
 

disease
 

had
 

received
 

widespread
 

attention
 

as
 

the
 

research
 

hot
 

spot
 

in
 

recent
 

years.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

knowledge
 

graph
 

presents
 

the
 

status
 

quo
 

of
 

the
 

smooth
 

development
 

of
 

the
 

research
 

on
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adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

Tripterygii
 

radix
 

and
 

its
 

preparations,
 

yet
 

the
 

cooperation
 

among
 

different
 

institutions
 

is
 

not
 

close
 

and
 

needs
 

to
 

be
 

further
 

strengthened,
 

and
 

the
 

research
 

mainly
 

focuses
 

on
 

the
 

hot
 

spot
 

areas
 

such
 

as
 

clinical
 

application
 

and
 

clinical
 

efficacy,
 

which
 

provides
 

ideas
 

for
 

the
 

follow-up
 

of
 

further
 

research
 

on
 

the
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

Tripterygii
 

radix
 

and
 

its
 

preparations.
KEYWORDS　 Tripterygii

 

radix;
 

CiteSpace;
 

Bibliometrics;
 

Visual
 

analysis

　 　 类风湿关节炎是一种慢性自身免疫性疾病,以滑膜炎症、
进行性关节破坏和系统性并发症为特征,与相当高的发病率

和死亡率相关,全球各年龄段类风湿关节炎患者数占总人口

的 0. 5% ~ 1. 0%,女性发病率高于男性[1] 。 然而,在如此严峻

的情况下,目前尚无药物可治愈该病[2] 。 雷公藤已被广泛用

于风湿病的治疗,且疗效显著,表明雷公藤可能成为新型抗类

风湿关节炎药物的潜在来源[3-5] 。 然而,雷公藤味苦、辛,性
凉,有大毒。 《本草纲目拾遗》中记载了雷公藤的毒性,“出江

西者力大,土人采之毒鱼,凡蚌螺之属亦死,其性最烈,以其草

烟熏蚕子,则不生……”,可见其毒性之烈。 雷公藤的毒性和

不良反应,尤其是肝毒性,被视为首要影响因素,是阻碍其临

床应用的关键因素[6] 。 CiteSpace 是一款可视化的文献计量分

析工具,其通过对文献信息进行整理、统计分析和可视化,能
够帮助研究人员直观地发现研究领域的热点和发展规律。 因

此,本研究利用文献分析工具 CiteSpace 对雷公藤及其制剂的

不良反应进行可视化分析,以期为对今后临床安全使用雷公

藤及其制剂提供参考。

1　 资料与方法
 

1. 1　 纳入与排除标准

(1)国内外发表的关于雷公藤及其制剂相关不良反应的

原始文献。 (2)中药制剂中含有雷公藤。 (3)治疗措施:研究

组或对照组,其中一组为雷公藤或其制剂单一治疗。 (4)主要

结局指标为不良反应发生率。 (5)排除标准:同一样本的重复

文献或重复发表的文献;研究组或对照组为雷公藤或其制剂+
其他治疗;研究方法不准确、数据资料缺失或不完整的文献;动
物实验或发明专利等;结局指标不明确。
1. 2　 文献检索方法

在 PubMed、Embase、the
 

Cochrane
 

Library、中国生物医学文

献服务系统、中国知网、万方数据库和维普数据库中全面收集

关于雷公藤及其制剂相关不良反应的文献。 检索截止日期为

2024 年 1 月。 检索条件:采用主题词、自由词相结合的方法对

各数据库进行检索,中文检索词为“雷公藤” “雷公藤制剂”

“不 良 反 应 ” “ 副 作 用 ” “ 毒 副 作 用 ”, 英 文 检 索 词 为

“Tripterygium”“side
 

effects”。
1. 3　 文献筛选

 

将检索到的文献导入 Endnote
 

X9 软件,对文献初步查重,
然后根据题目、发表年份及作者剔除重复文献,再阅读题目和

摘要,排除不符合本研究标准的文献,最后阅读剩余文献全

文,并决定最终是否纳入。
1. 4　 分析方法

将纳入文献以“ Refworks” 格式导出,以“ download_∗∗∗
 

.
txt”命名,应用 CiteSpace

 

6. 2. R6 软件进行格式转化后去重进

行分析。 软件设置:时间跨度设定为 1996 年 1 月至 2024 年

1 月,时间切片分层为 1 年,使用“各个时间段”和“最小生成

树”对节点类型“合作作者”“机构”“关键词”分别进行可视化

分析。 关键词是对文章信息高度的概括,是论文主旨的概括

体现,通过统计其分布频次可获得该研究领域的热点。 关键

词突现用于回顾性分析关键词在某个时间段成了热点,可看

出该领域研究热点的变化情况。

2　 结果
2. 1　 文献发表数量分析

 

共检索出 828 篇文献,Endnote
 

X9 软件及手动删除重复文

献后得到 453 篇,阅读题目和摘要按照相关标准筛选,最终纳

入 309 篇文献。 年度文献发表数量在一定程度上反映该领域

的研究热度和发展阶段,“雷公藤及其制剂的不良反应”主题

下的国内文献始于 1976 年,呈现 3 个阶段:第 1 个阶段从

1976 年开始,一直持续至 2001 年,该阶段文献数量相对较少,
并且波动较为平缓,几乎没有出现大幅增加或减少,分别在

1993 年(12 篇)和 1995 年(10 篇)发文量到达小高峰;第 2 个

阶段从 2002 年开始,一直持续至 2012 年,该阶段文献数量呈

现出波动较大、上升趋势明显的特点,其中 2012 年文献数量

达到最高峰,数量高达 22 篇;第 3 个阶段从 2013 年开始,一直

持续至 2023 年,该阶段文献数量呈现出逐渐回落的趋势,见
图 1。

图 1　 1976—2023 年雷公藤及其制剂的不良反应文献发表数量趋势
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2. 2　 作者与机构共现分析

以“合作作者” 为节点类型进行可视化分析得作者共现

图,共得到节点 297 个,连线 144 条,密度 0. 003
 

3,发现该领域

形成了多个成员数目不等的作者合作团队,但各团队间缺少合

作。 根据普莱斯定律(Price
 

Law),核心作者的最低发文量 M =

0. 749× Nmax (Nmax 为最高作者的发文量),得 M≈1. 3。 发文

量≥2 篇的作者为核心作者,共 22 名;陈薇( 3 篇)、高雨鑫

(3 篇)、冯雪( 3 篇)、宋洪涛( 3 篇)、方赛男( 3 篇)、刘建平

(3 篇)6 名作者的发文量同时居第 1 位,其中冯雪、方赛男、高
雨鑫、刘建平、陈薇关系密切,形成较稳定的研究团队,该团队

除了高雨鑫来自阿卡迪亚大学,其余作者均来自北京中医药大

学,在 2017—2018 年从多方面研究了雷公藤制剂的肾毒性,研
究成果显著[7-9] 。 以宋洪涛为核心的团队致力于对雷公藤及

其制剂的多方位、多角度、多层次研究,早期研究方向为雷公藤

有效部位提取纯化及其制剂优化[10-11] ,后对雷公藤及其制剂

毒性开展研究[12-13] 。 雷公藤及其制剂的不良反应文献作者合

作网络见图 2;雷公藤及其制剂的不良反应文献发文量频次≥
2 篇的作者分布情况见表 1。

图 2　 雷公藤及其制剂的不良反应文献作者合作网络

表 1　 雷公藤及其制剂的不良反应文献发文量≥2篇的作者分布
作者 发文量 / 篇 作者 发文量 / 篇
陈薇 3 李振彬 2
高雨鑫 3 孙蓉 2
冯雪 3 马庆峰 2
宋洪涛 3 李晶 2
方赛男 3 孙伟 2
刘建平 3 林娜 2
李军 2 吴美兰 2
陈彦 2 张玉萌 2
张敏 2 涂胜豪 2
曾涛 2 冯群 2
丁樱 2 刘志宏 2

　 　 对文献所属机构进行共现,结果显示,309 篇论文来源于

216 个机构,不同机构之间的合作情况较少,有 10 个机构的发

文量≥3 篇;发文量排序居前 10 位的机构累计发表文献 42 篇

(占 13. 6%),其中山东中医药大学( 7 篇)、北京中医药大学

(7 篇)发文量最多,见表 2。 该结果表明,中医药大学作为主

要的科研力量,不仅在论文数量上占有重要地位,而且在质量

上具有相当高的水平。 然而同时,各机构之间的合作仍然存在

较大的提升空间。 例如,其他发文量较多的机构与排序居前 4
位的机构之间的合作关系并不明显,说明在论文发表过程中,
各机构之间的合作仍然有待加强。

表 2　 雷公藤及其制剂的不良反应文献发文量≥3 篇的

机构分布
单位名称 发文量 / 篇 占总发文量的比例 / %
山东中医药大学 7 2. 3
北京中医药大学 7 2. 3
天津中医药大学 6 1. 9
南京中医药大学 4 1. 3
阿卡迪亚大学(Acadia

 

University) 3 1. 0
福建中医药大学 3 1. 0
原南京军区南京总医院解放军肾脏病研究所 3 1. 0
原南京军区福州总医院 3 1. 0
上海中医药大学 3 1. 0
中国中医科学院中药研究所 3 1. 0

2. 3　 关键词共现分析

通过关键词共现分析发现,除雷公藤、不良反应等直接与

主题相关的关键词外,频次>10 次的关键词还有 Meta 分析、类
风湿关节炎、临床应用和毒副作用,这也是共现分析图谱的核

心关键词;雷公藤及其制剂的不良反应的主要研究热点包括临

床应用(如类风湿关节炎、IgA 肾病、糖尿病肾病等)、临床疗效

(如毒性、减毒增效等),见图 3、表 3。

图 3　 雷公藤及其制剂不良反应文献关键词共现分析图

表 3　 雷公藤及其制剂的不良反应文献共现分析中频次

排序居前 8 位的关键词
关键词 频次 / 次 关键词 频次 / 次
雷公藤 212 副作用 8
不良反应 26 雷公藤 / 治疗应用 6
Meta 分析 14 中药 6
类风湿关节炎 14 化学成分 6
临床应用 12 临床疗效 5
毒副作用 12 IgA 肾病 5
减毒增效 9 糖尿病肾病 5
毒性 9
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2. 4　 关键词聚类分析

关键词共现分析后对其进行聚类操作,得出关键词聚类分

析图,模块聚类值 Q = 0. 644
 

8( > 0. 5),聚类平均轮廓值 S =
0. 957

 

3( >0. 7),说明本次聚类分析有效;前 10 个聚类的核心

关键词分别为 IgA 肾病、特发性膜性肾病、毒副作用、类风湿关

节炎、毒性、减毒、雷公藤多苷、微球、芍药总苷、雷公藤 / 治疗应

用,可以说明研究热点以及推测未来研究趋势,见图 4、表 4。
2. 5　 关键词突现分析

关键词突现分析结果显示,自 1996 年开始,雷公藤及其制

剂在临床上应用于类风湿关节炎、银屑病、肾病综合征、糖尿病

肾病中的不良反应逐渐得到重视,Strength 值越高说明该主题

在短期内受到较高的关注,Meta 分析( Strength 值为 3. 79)、副
作用(Strength 值为 2. 74)、糖尿病肾病( Strength 值为 2. 09)、
雷公藤 / 治疗作用(Strength 值为 2. 06)的强度较高,其中 Meta
分析、糖尿病肾病在近年来受到广泛关注成为研究热点,见
图 5。 图 4　 雷公藤及其制剂的不良反应文献关键词聚类图谱

表 4　 雷公藤及其制剂的不良反应文献的关键词聚类标签
标签 规模 轮廓值 年份 标签(LLR 值∗,P 值)
#0 53 0. 980 2011 年 IgA 肾病(9. 64,0. 005);雷公藤(7. 04,0. 01);毒性(5. 82,0. 05);肾脏病(5. 77,0. 05);免疫抑制剂(5. 77,0. 05)
#1 29 0. 925 2015 年 特发性膜性肾病(19. 37,0. 000

 

1);Meta 分析(12. 09,0. 001);糖尿病肾病(10. 15,0. 005);他克莫司(10. 15,0. 005);安全性(5. 97,0. 05)
#2 26 0. 877 2008 年 毒副作用(20. 07,0. 000

 

1);减毒方法(9. 95,0. 005);临床应用(6. 1,0. 05);药理作用(6. 1,0. 05);双倍剂量(4. 95,0. 05)
#3 22 0. 966 2008 年 类风湿关节炎(18. 34,0. 000

 

1);强直性脊柱炎(11. 49,0. 001);甲氨蝶呤(11. 49,0. 001);腹针(5. 71,0. 05);青藤碱(5. 71,0. 05)
#4 20 0. 987 2012 年 毒性(24. 26,0. 000

 

1);减毒增效(7. 91,0. 005);配伍减毒(5. 78,0. 05);功效(5. 78,0. 05);有毒蜜源植物(5. 78,0. 05)
#5 18 0. 947 2012 年 减毒(16. 39,0. 000

 

1);不良反应(12. 78,0. 001);中药配伍(10. 87,0. 001);剂型改革(5. 41,0. 05);增效(5. 41,0. 05)
#6 17 0. 917 2002 年 雷公藤多苷(14. 28,0. 001);指纹图谱(12. 38,0. 001);谱效关系(6. 15,0. 05);高效液相色谱-蒸发光散射检测器(6. 15,0. 05);副作用(6. 15,0. 05)
#7 14 0. 983 2008 年 微球(8. 04,0. 005);制备工艺(8. 04,0. 005);药效学(8. 04,0. 005);微乳凝胶(8. 04,0. 005);超临界流体萃取(8. 04,0. 005)
#8 13 0. 974 2008 年 白芍总苷(8. 27,0. 005);色谱指纹图谱(8. 27,0. 005);药效和毒性(8. 27,0. 005);关节病型(8. 27,0. 005);质量评价(8. 27,0. 005)
#9 9 1. 000 2000 年 雷公藤 / 治疗应用(11. 72,0. 001);细胞 / 药物作用(7. 66,0. 01);肾病综合征 / 中药疗法(7. 66,0. 01);何首乌 / 治疗应用(7. 66,0. 01);活血(7. 66,0. 01)

　 　 注:“ ∗”,LLR 值越大,表明越具有聚类代表性。

图 5　 雷公藤及其制剂的不良反应文献关键词突现分析

3　 讨论
CiteSpace 软件被广泛应用于科学研究领域,其通过将数

据可视化的方式,使得人们更容易理解和解读数据。 该软件利

用时间空间维度的模式识别和数据挖掘等先进技术,深入挖掘

和分析学术文献中隐藏的规律和信息,从而帮助研究者全面分

析当前学科的发展趋势、竞争态势以及关键作者等重要信息。
本研究借助 CiteSpace

 

6. 2. R6 软件对中国知网等数据库中与

雷公藤及其制剂的不良反应相关的文献进行了量化和可视化

分析,以揭示雷公藤及其制剂相关不良反应的研究现状、研究

趋势和研究热点。
本研究对 1996 年以来的雷公藤及其制剂的不良反应的研

究热点进行了详细分析。 从文献发表量的角度来看,雷公藤及

其制剂的不良反应的发文量总体呈现升高趋势;然而,在 2022
年研究热度达到高峰后,发文量呈现出回落的现象;值得注意

的是,近 5 年的发文量高峰出现在 2018 年,发文量达 17 篇。
在研究团队合作方面,该领域已经形成了由冯雪、宋洪涛、李振

彬、吴美兰等人领导的多个稳健的研究团队。 通过对这些团队

发表的相关研究论文进行深度阅读和分析,发现冯雪团队在雷

公藤及其制剂的肾毒性方面进行了深入研究,为提高雷公藤制

剂的安全性提供了重要依据;宋洪涛团队早期主要致力于对雷

公藤制剂的改良优化,近年来则对雷公藤多苷片的肾毒性进行

了深入研究[14] ;李振彬团队近期对雷公藤在糖尿病肾病治疗

中的不良反应进行了研究,并取得了显著成果[15] ;吴美兰团队

自 2006 年起一直致力于通过配伍手段实现雷公藤的减毒增

效,为雷公藤的临床应用提供了新的思路[16-18] 。 尽管研究团

队较为分散,尚未形成较大规模,但各团队的研究成果依然值

得肯定。 研究雷公藤及其制剂的不良反应的机构多集中于中
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医药大学,充分体现了中医药大学在中医药领域发展中的重要

地位。 这些研究成果也揭示了中医药领域研究的发展趋势和

新思路,值得社会各界的关注和支持。 关键词共现分析结果揭

示,研究热点主要集中在临床应用、化学成分以及 Meta 分析等

领域[19-20] 。 进一步的关键词聚类分析显示,类风湿关节炎、IgA
肾病、特发性膜性肾病模块占比较大,表明了研究人员对雷公

藤及其制剂的临床应用的高度重视。 此外,关键词突现分析结

果显示,自 1996 年以来,该领域的临床与基础研究热度不断提

升,雷公藤及其制剂的安全性和临床疗效逐渐引起了广泛的关

注,近年来针对如何更加准确地检测雷公藤及其制剂的毒性以

及如何对雷公藤实现减毒增效的相关研究中,新技术和新方法

的应用显著增多,研究领域更加广泛和深入[21-22] 。
综上所述,本研究利用 CiteSpace 软件,通过可视化文献计

量学的方法,对雷公藤及其制剂的不良反应的现状和研究热点

进行梳理,有助于减少临床使用雷公藤及其制剂发生不良反应

的概率,为今后临床安全使用雷公藤及其制剂提供参考。 然

而,本研究的纳入、排除标准存在一定的局限性,可能未能全面

体现该领域研究现状,在后续的研究中将进行完善。
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