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摘  要 

目的：分析中医药调控生精细胞凋亡领域的研究文献，了解该领域的研究现状和发展趋势。方法：以中

国知网数据库为数据来源，检索建库至2024年7月31日收录的中医药调控生精细胞凋亡领域的研究文

献。采用CiteSpace6.3.R1软件对研究作者、机构和关键词进行可视化分析。结果：纳入文献378篇，发

文量整体呈阶梯式上升趋势；最高产的作者是张长城，形成以赵海霞、袁丁等作者为主的合作团队；全

国中医药高校及其附属医院为核心发文机构，其中北京中医药大学是该领域发文量最多的研究机构；高

频和高中心性关键词包括细胞凋亡、生精细胞、氧化应激、环磷酰胺等。结论：中医药调控生精细胞凋

亡领域近年研究热度较高。实验研究、作用机制、病理生理、相关疾病和中医药干预为该领域研究热点。

研究趋势以实验研究为基础，采用中医药干预的手段，探索中医药通过调控相关通路来调节生精细胞凋

亡的具体分子机制，主要围绕自噬、氧化应激、生殖损伤等途径展开广泛研究。 
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Abstract 
Objective: To analyze the research literature on the regulation of spermatogenic cell apoptosis by 
TCM, and to understand the research status and development trend in this field. Methods: Based on 
the data source of CNKI database, the research literature on the regulation of spermatogenic cell apop-
tosis by TCM from the establishment of the database to July 31, 2024 was retrieved. The study utilized 
CiteSpace6.3.R1 to perform visual analysis of authors, institutions, and keywords. Results: A total of 
378 articles were included, and the overall number of publications showed a stepwise upward trend; 
The author of the highest yield is Zhang Changcheng, forming a cooperative team mainly composed of 
Zhao Haixia, Yuan Ding and other authors; The national TCM universities and their affiliated hospitals 
were the core publishing institutions, among which Beijing University of Chinese Medicine was the 
research institution with the largest number of publications in this field; High-frequency and high-
center keywords include apoptosis, spermatogenic cells, oxidative stress, cyclophosphamide, etc. 
Conclusion: In recent years, the research on the regulation of spermatogenic cell apoptosis by TCM 
has been hot. Experimental research, mechanism of action, pathophysiology, related diseases and tra-
ditional Chinese medicine intervention are the research hotspots in this field. Research trend based 
on the experimental research, the intervention of traditional Chinese medicine was used to explore 
the specific molecular mechanism of Chinese medicine in regulating the apoptosis of spermatogenic 
cells by regulating related pathways, mainly focusing on autophagy, oxidative stress, reproductive 
damage and other ways to carry out extensive research. 
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1. 引言 

男性在人类的生殖过程中提供精子，精子发生有赖于生精细胞的调控，生精细胞是指一系列细胞，

包括精原细胞、初级精母细胞、次级精母细胞、精子细胞和精子。细胞凋亡是一种高度有序、受基因调

控的细胞主动死亡过程，是正常的细胞程序性死亡，在多种病理生理过程中发挥重要作用。睾丸生精细

胞的自发性凋亡可以维持与支持细胞之间的正常比例，保证精子的成熟与发育，从而争取与卵子结合的

机会。异常的生精细胞凋亡是相关男科疾病增多的首要原因之一，在热应激、氧化应激、生殖激素紊乱

等因素的刺激下会诱导睾丸生精细胞过度凋亡，导致成熟精子数量和质量的下降，引起男性不育症、精

索静脉曲张、少弱精子症等一系列男科疾病[1] [2]。 
近年来，随着中医药干预男科疾病研究的不断增多与深入，越来越多的研究证据表明，中医药在调

控生精细胞凋亡方面具有显著疗效[3] [4]。但缺少对相关成果的梳理，CiteSpace 是一款由美国德雷塞

尔大学陈超美博士应用 Java 语言开发的文献计量可视化分析软件，能够通过知识图谱的构建对国内相

关文献中作者、研究机构、关键词等进行可视化分析[5] [6]。因此，本文以中国知网为数据来源，基于

文献计量学的方法应用 CiteSpace6.3.R1 软件绘制中医药调控睾丸生精细胞凋亡研究文献的知识图谱，

以展示相关研究成果，并探讨中医药调控生精细胞凋亡领域的研究现状、热点与发展趋势，以期为进

一步深入研究提供参考。 
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2. 资料与方法 

2.1. 资料来源与检索策略 

我们于 2024 年 07 月 31 日在中国知网(CNKI)数据库上进行了文献检索。采取高级检索方式，以“生

精细胞凋亡”OR“生精凋亡”为主题词进行检索，检索时间为建库至 2024 年 7 月 31 日，学科分类选择

“中医学”“中药学”“中西医结合”。将文献以 Refworks 格式导出。 

2.2. 纳排标准 

纳入标准：纳入中医药调控生精细胞凋亡公开发表的相关的期刊文献及学位论文。排除标准：(1) 排
除文献综述、系统评价、meta 分析等二次研究；(2) 排除会议通知、报纸新闻文献；(3) 排除与搜索内容

不相关的文献。 

2.3. 数据分析 

本文运用 CiteSpace6.3.R1 软件对中医药调控生精细胞凋亡领域进行知识图谱绘制，将“Refworks”
数据导入 CiteSpace6.3.R1 软件进行格式转换，设置时间切片等相关参数，并对其网络进行裁剪，依次选

择作者、机构、关键词进行知识图谱展示，分析中医药调控生精细胞凋亡相关文献的研究热点与前沿。 

3. 结果 

3.1. 发文量分析 

共检索获得 606 篇文献，经纳排标准筛选后最终获得 378 篇有效文献，将该 378 篇文献进行年度发

文量统计，结果显示中医药调控生精细胞凋亡相关研究的发文量整体呈上升趋势，近 5 年开始达到发文

量高峰，表明对于本领域的关注度在逐步提升，且近年已引起业内广泛关注。详见图 1。 
 

 
Figure 1. Annual trend of publication volume on the regulation of spermatogenic cell apoptosis by traditional Chinese medicine 
图 1. 中医药调控生精细胞凋亡研究发文量年度趋势 

3.2. 作者合作网络分析 

应用 CiteSpace6.3.R1 软件对中医药调控生精细胞凋亡研究文献进行作者共现网络分析，作者共现即

指作者合作关系，结果如图 2 所示，其中节点(N) 289 个，连线(E) 349 条，网络密度(Density) 0.0084。节

点之间的连线代表合作关系，节点越大说明作者发文量越多，整体观察可见作者之间互相协作，学术交
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流密切。表 1 所示，发文量大于 7 篇的作者有张长城(11 篇)、何清湖(8 篇)、赵海霞(8 篇)。由图 2 可知，

研究团队代表有张长城、崔云、李质馨、刘莉、王权胜和李海松团队，Density 为 0.0084，密度较小，说

明团队之间仍需加强合作。其中王权胜与李海松团队外圈为橙红色，说明近年对该领域研究较多，且都

以研究该领域中的男性不育症为主。 
 

 
Figure 2. Co-occurrence map of authors in research literature on the regulation of spermatogenic cell apoptosis by traditional 
Chinese medicine 
图 2. 中医药调控生精细胞凋亡研究文献作者共现图谱 

 
Table 1. Top 10 authors by publication volume on the regulation of spermatogenic cell apoptosis by traditional Chinese 
medicine 
表 1. 中医药调控生精细胞凋亡发文量前 10 位作者 

序号 作者 发文量(篇) 

1 张长城 11 

2 何清湖 8 

3 赵海霞 8 

4 袁丁 7 

5 崔云 6 

6 李质馨 6 

7 郑军状 6 

8 陈志宏 6 

9 刘莉 5 

10 任献青 4 

3.3. 研究机构分析 

应用 CiteSpace6.3.R1 软件对中医药调控生精细胞凋亡研究文献绘制发文机构共现图谱，结果如图 3
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所示，其中节点(N) 294 个，连线(E) 190 条，网络密度(Density) 0.0044。节点的大小与节点之间的连线代

表机构的发文量多少及机构之间的合作关系，图 3 中北京中医药大学、三峡大学医学院、南京中医药大

学、广西中医药大学的圆形较大，说明其对于中医药调控生精细胞凋亡方面的研究发文较多，表 2 所示，

发文量排名前五的机构有北京中医药大学(30 篇)、三峡大学医学院(12 篇)、南京中医药大学(10 篇)、广西

中医药大学(9 篇)、湖南中医药大学(8 篇)。整体观察可见各机构与其附属医院之间的联系较为密切，但

密度较低，不同地区的研究机构之间合作较少，仍需进一步加强。 
 

 
Figure 3. Co-occurrence map of research institutions on the regulation of spermatogenic cell apoptosis by traditional Chinese 
medicine 
图 3. 中医药调控生精细胞凋亡研究文献机构共现图谱 

 
Table 2. Top 10 institutions by publication volume on TCM regulation of spermatogenic cell apoptosis 
表 2. 中医药调控生精细胞凋亡发文量前 10 位机构 

序号 机构 发文量(篇) 

1 北京中医药大学 30 

2 三峡大学医学院 12 

3 南京中医药大学 10 

4 广西中医药大学 9 

5 湖南中医药大学 8 

6 中国中医科学院 7 

7 北京中医药大学东直门医院 6 

8 浙江中医药大学 6 

9 湖北中医药大学 6 

10 山东中医药大学 5 
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3.4. 关键词分析 

3.4.1. 关键词共现分析 
应用 CiteSpace6.3.R1 软件绘制关键词共现图谱，结果如图 4 所示，其中节点(N) 277 个，连线(E) 410

条，网络密度(Density) 0.0107。圆环越大说明出现频次越高，中心性系数越大说明节点越重要。可见细胞

凋亡、凋亡、睾丸、生精细胞、大鼠、氧化应激等关键词出现频次较多，其中细胞凋亡、生精细胞、睾丸

外圈呈紫红色说明近年关注度较高。表 3 所示，中医药调控生精细胞凋亡频次排名前 20 的关键词发文量

均 ≥ 8 篇，中心性排名前 20 的关键词其系数均 ≥ 0.13。结合图表可知，本领域的研究重点内容可概括为

实验研究、作用机制、相关疾病、病理生理和中医药干预。 

3.4.2. 关键词聚类分析 
应用 CiteSpace6.3.R1 软件在关键词共现分析的基础上采用 LLR 算法对关键词进行聚类，结果如图 5

所示，其中模块值 Q = 0.8288 (Q > 0.3)说明聚类结构显著有效，平均轮廓值 S = 0.9625 (S > 0.7)说明聚类

结果可信度高且研究主题集中。节点颜色相同的为同一聚类，共形成 15 个聚类，分别为：#0 生精障碍、

#1 生精细胞、#2 睾丸、#3 细胞凋亡、#4 作用机制、#5 男性不育、#6 枸杞多糖、#7 衰老、#8 不育、#9
糖尿病、#10 丹参、#11 弱精子症、#12 凋亡、#13 大鼠、#14 实验研究，将其大致归纳为 5 个研究主题：

实验研究、作用机制、相关疾病、病理生理和中医药干预。 
 

Table 3. High-frequency and high-centrality keywords in the regulation of spermatogenic cell apoptosis by traditional Chi-
nese medicine (Top 20) 
表 3. 中医药调控生精细胞凋亡高频和高中心性关键词(排名前 20) 

序号 频次 关键词 中心性 关键词 

1 97 细胞凋亡 0.49 不育 

2 93 凋亡 0.46 睾丸 

3 62 睾丸 0.45 细胞凋亡 

4 53 生精细胞 0.41 枸杞多糖 

5 46 大鼠 0.38 生精细胞 

6 28 氧化应激 0.38 睾酮 

7 24 环磷酰胺 0.27 生精障碍 

8 18 衰老 0.26 基因 

9 17 生精障碍 0.23 氧化应激 

10 14 弱精子症 0.23 少精子症 

11 13 睾酮 0.18 动物实验 

12 13 少精子症 0.16 抗氧化 

13 11 不育 0.16 原花青素 

14 10 生精功能 0.15 氧化损伤 

15 10 睾丸扭转 0.14 凋亡 

16 9 自噬 0.14 大鼠 

17 9 枸杞多糖 0.14 环磷酰胺 

18 9 小鼠 0.14 聚精丸 

19 9 精子 0.13 小鼠 

20 8 少弱精症 0.13 淫羊藿苷 
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Figure 4. Co-occurrence map of keywords in research literature on the regulation of spermatogenic cell apoptosis by traditional 
Chinese medicine 
图 4. 中医药调控生精细胞凋亡研究文献关键词共现图谱 

 

 
Figure 5. Keyword clustering map of research literature on the regulation of spermatogenic cell apoptosis by traditional Chinese 
medicine 
图 5. 中医药调控生精细胞凋亡研究文献关键词聚类图谱 
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运用 CiteSpace6.3.R1 软件在关键词聚类分析基础上绘制时间线图，时间线图是以时间为路径来展现

以上 15 个聚类在时间线上的发展变化，结果如图 6 所示，大多数高频关键词集中出现在 2005 年~2015
年，此时相关研究主要集中于体外实验。2015 年~2024 年，中医药对调控生精细胞凋亡研究领域逐渐深

入细化。 
 

 
Figure 6. Timeline map of research literature on the regulation of spermatogenic cell apoptosis by traditional Chinese medicine 
图 6. 中医药调控生精细胞凋亡研究文献时间线图谱 

3.4.3. 关键词突现分析 
关键词突现分析可以显示关键词突现的时间与年份，判断不同时段的研究热点与潜在的发展趋势。

对中医药调控生精细胞凋亡领域的关键词进行突现分析，结果如图 7 所示，突现强度最高的关键词是“氧

化应激”“衰老”“生精功能”，突现持续时间最长的关键词为“环磷酰胺”“枸杞多糖”“氧化损伤”，

说明本领域以基础研究为主。图中显示“自噬”“少弱精症”“精子发生”“氧化应激”“生精功能”等

关键词是近年来的研究热点，未来有可能继续研究。 

4. 讨论 

本研究利用 CiteSpace6.3.R1 软件的知识图谱功能对中医药调控生精细胞凋亡研究领域的文献进行可

视化分析，主要呈现在该领域文献的年发文量、研究作者、研究机构和关键词等方面，了解中医药调控

生精细胞凋亡研究领域的研究现状与发展趋势，为该领域的进一步深入研究提供参考。 

4.1. 中医药调控生精细胞凋亡领域的研究现状 

纵观近 20 年来中医药调控生精细胞凋亡领域的发文情况，整体来看其发文量呈阶梯式稳步增长，可
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见对于该领域的研究热度正在逐步提升。从研究机构来看，全国中医药高校及其附属医院为核心机构，

其中北京中医药大学是该领域发文量最多的机构，但合作对象较为单一，仅见与其附属机构之间维持紧

密的合作关系，缺乏不同地域机构之间的合作，这可能与研究方向、研究体系不同等因素有关。从作者

合作网络分析来看，张长城教授是国内该领域发文量最多的研究者，形成了以赵海霞、袁丁等作者为核

心的研究团队，其团队致力于中医药防治生殖功能障碍领域的实验机制研究。如该团队通过动物实验发

现中药黄精能激活 Nrf2 信号通路，提高睾丸组织的抗氧化能力，进而抑制生精细胞凋亡，达到减轻自然

衰老大鼠睾丸生精功能衰退的目的[7]；肾气丸通过抑制生殖细胞 DNA 损伤，调节 P53 信号通路，进而

抑制生殖细胞凋亡，起到延缓自然衰老大鼠睾丸生殖功能衰退的作用[8]；五子衍宗方可通过调节 p53 信

号通路来保护自然衰老大鼠睾丸生殖细胞 DNA 损伤和凋亡[9]。值得注意的是，不同中医药干预方法在

调控生精细胞凋亡中的效果和安全性存在差异。例如，枸杞多糖和淫羊藿苷等单体成分因其明确的抗氧

化和抗凋亡作用被广泛研究，但其长期安全性仍需进一步验证；而复方制剂(如聚精丸、五子衍宗方)则通

过多靶点协同作用展现出更全面的疗效，但具体成分间的相互作用机制尚不明确。未来研究可结合网络

药理学和代谢组学技术，深入探讨不同干预方法的优势及潜在协同作用。 
 

 
Figure 7. Keyword burst map of research literature on the regulation of spermatogenic cell apoptosis by traditional Chinese 
medicine 
图 7. 中医药调控生精细胞凋亡研究文献关键词突现图谱 
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4.2. 中医药调控生精细胞凋亡领域的研究热点 

通过关键词共现和聚类分析展现本研究领域的研究热点，从表 3 可知，少弱精子症、男性不育等疾

病与生精细胞凋亡密切相关，而这类疾病的病理生理基础(如氧化反应、激素紊乱)为实验模型的构建提供

了方向：中医药调控生精细胞凋亡领域以实验研究为基础，采用中药单体、复方等中医药疗法干预相关

疾病的方式，以探索其对生精细胞凋亡的作用机制。① 实验研究：研究者最常使用环磷酰胺造模。环磷

酰胺是常用的抗肿瘤药物，但常因具有较强的生殖毒性造成男性生殖损伤，有研究表明环磷酰胺可能通

过干扰 DNA 复制和转录过程或者氧化应激导致细胞凋亡，并主要通过激活 Bax/Bcl-w、Fas/Fasl 等信号

通路来调控生精细胞凋亡[10] [11]。② 作用机制：主要围绕细胞凋亡、氧化应激和自噬展开研究。如蒋

越等研究发现加味大黄蟅虫颗粒通过有效调控生精细胞凋亡基因的表达，起到对精索静脉曲张模型诱导

的大鼠睾丸组织损伤的保护作用[12]。李凝华等研究发现五味扶正益精汤可通过修复氧化应激和抗生殖

细胞凋亡，达到提升雄性大鼠生殖机能的目的[13]。张芳等研究发现伸曲助育汤通过激活睾丸组织中

PINK1/Parkin 信号通路来介导线粒体自噬，减少生精细胞凋亡，从而改善精索静脉曲张大鼠的睾丸生精

功能[14]。③ 病理生理：主要包括睾酮等性激素，睾酮是人体主要的雄激素，睾酮水平可反应性腺功能。

黄佳妮等发现精杞胶囊可能通过调节生殖激素水平来抑制生精细胞的凋亡[15]。④ 相关疾病：包括少精

子症、弱精子症、男性不育症、糖尿病等疾病，说明高糖可能诱导生精细胞凋亡，生精细胞过度凋亡则

导致精子浓度下降，影响精子质量，引起相关疾病的发生发展。⑤ 中医药干预：中医药干预独具特色。

如聚精丸等制剂，枸杞多糖、淫羊藿苷等单体具有抑制生精细胞凋亡的作用[16]-[18]。 

4.3. 中医药调控生精细胞凋亡领域的研究趋势 

由发文量图、关键词时间线图与突现图谱分析可知，2000~2010 年是该领域发展的第一阶梯，期间

“中药”“抗氧化”“氧化损伤”等关键词发生了突现，研究方向主要包括“聚精丸”“天年饮”“强精

煎”等等，说明中医药干预在此阶段得到关注；2011~2017 年，“枸杞多糖”“环磷酰胺”“男性不育”

等关键词先后发生突现，其中“环磷酰胺”持续时间最长；2019~2024 年，陆续出现“自噬”“少弱精子

症”“氧化应激”“生殖功能”等多个研究热点且均持续至今，其中“氧化应激”突现强度系数最高。可

见近十余年为该领域快速发展阶段，研究方向也逐渐趋于多样化，主要涉及自噬、氧化应激、细胞增殖、

生殖损伤等多个领域，并且以实验研究为基础，采用中药单体、复方等中医药疗法干预相关疾病的方式，

探索其对生精细胞凋亡的作用机制，这也是当前的主要研究趋势。 

5. 小结 

综上所述，本研究运用 CiteSpace6.3.R1 软件对中医药调控生精细胞凋亡领域文献进行分析，直观展

现出该领域的研究现状和热点趋势。目前，对于该领域的研究呈阶梯式稳步增长的趋势，但不同地域机

构之间的合作较少，跨地域间的合作交流有待加强；中医药调控睾丸生精细胞凋亡领域的研究热点随着

时间推移也逐渐细化，主要可概括为实验研究、作用机制、病理生理、相关疾病和中医药干预，且揭示

了氧化应激、环磷酰胺、自噬等为该领域的研究热点；以实验研究为基础，采用中医药干预的手段，探

索中医药通过调控相关通路来调节生精细胞凋亡的具体分子机制是近年来研究趋势所在，且未来可能持

续研究。基于当前研究现状，未来可从以下方向深入探索：(1) 实验设计上，建议采用多中心、大样本的

临床研究结合动物模型，验证中医药干预的临床转化潜力；(2) 方法学上，引入单细胞测序、类器官培养

等新技术，解析生精细胞凋亡的时空动态机制；(3) 合作方向上，鼓励跨学科团队(如生殖医学、分子生

物学与中医药学)联合攻关，重点解决氧化应激与自噬通路的交叉调控、中药复方标准化等关键问题。此

外，由于本研究检索范围仅限于中国知网数据库，结果可能存在一定的局限性，必要时有待进一步扩大
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检索范围进行深入。 
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