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摘  要 

目的：采用CiteSpace可视化分析工具，对2005年~2025年开心散干预阿尔茨海默病(Alzheimer’s dis-
ease, AD)的研究轨迹、知识基础及前沿动向进行计量学解析。方法：检索中国知网、万方知识数据服务

平台、维普中文期刊服务平台，设定条件为期刊论文及学位论文，设置时间为2005年1月至2025年12月
的关于“开心散”OR“阿尔茨海默症”OR“老年痴呆”OR“阿尔茨海默型痴呆”OR“认知功能障碍”

的研究文献，通过NoteExpress v4.1.0进行数据查重及人工除重，整合数据后采用CiteSpace 6.4.R1软件

对开心散干预阿尔茨海默病期刊文献汇总、作者、出版机构、关键词共现、聚类、时间线等进行数据可

视化分析，以探讨研究热点与预判研究趋势。结果：经NoteExpress v4.1.0查重及人工筛选后纳入近20
年符合开心散干预阿尔茨海默病的相关文献共计267篇，年度发文量持续增长，研究体系逐步完善；2025
年发文数量达到峰值(37篇)，发文量前3位的期刊为《中国实验方剂学杂志》(16篇)、《中国中药杂志》

(16篇)、《北京中医药大学学报》(11篇)；检索后分析得出494个关键词，高频关键词有“开心散”“阿

尔茨海默病”“网络药理学”“神经炎症”等，关键词共聚为11类，目前高校以天津中医药大学、北京

中医药大学、黑龙江中医药大学等为主要研究团体。结论：开心散干预阿尔茨海默病具备稳定的研究基

础与良好的发展前景。 
 
关键词 

开心散，阿尔茨海默病，文献计量学，CiteSpace，可视化分析 
 

 

Bibliometric and Visual Analysis of 
Kaixinsan Intervention in Alzheimer’s 
Disease in the Past 20 Years 
Lingli Zhu 
School of Pharmacy, Guizhou University of Traditional Chinese Medicine, Guiyang Guizhou 
 
Received: June 20, 2026; accepted: July 16, 2026; published: July 23, 2026 

https://www.hanspub.org/journal/pi
https://doi.org/10.12677/pi.2026.154045
https://doi.org/10.12677/pi.2026.154045
https://www.hanspub.org/


朱灵丽 
 

 

DOI: 10.12677/pi.2026.154045 424 药物资讯 
 

 
 

Abstract 
Objective: To conduct a bibliometric analysis of the research trajectory, knowledge base, and cut-
ting-edge trends of Kaixin San intervention in Alzheimer’s disease (AD) from 2005 to 2025 using 
the CiteSpace visualization analysis tool. Methods: Literature was retrieved from China National 
Knowledge Infrastructure (CNKI), Wanfang Knowledge Data Service Platform, and VIP Chinese Jour-
nal Service Platform, with search criteria set for journal articles and dissertations covering the pe-
riod from January 2005 to December 2025 on topics related to “Kaixin San” OR “Alzheimer's disease” 
OR “senile dementia” OR “Alzheimer-type dementia” OR “cognitive dysfunction.” Data deduplication 
was performed using NoteExpress v4.1.0 followed by manual removal of duplicates. After data inte-
gration, CiteSpace 6.4.R1 software was employed to conduct visualizations including literature ag-
gregation, author and publisher identification, keyword co-occurrence analysis, clustering, and 
timeline analysis of Kaixin San intervention studies in Alzheimer’s disease, aiming to identify re-
search hotspots and predict future trends. Results: After duplicate checking with NoteExpress v4.1.0 
and manual screening, a total of 267 relevant publications on the intervention of Kaixin San in Alz-
heimer’s disease over the past 20 years were included. The annual publication volume has shown 
continuous growth, and the research framework has gradually improved; the number of publications 
peaked in 2025 (37 articles), with the top three journals being China Journal of Experimental For-
mulas (16 articles), China Journal of Traditional Chinese Medicine (16 articles), and Journal of Bei-
jing University of Chinese Medicine (11 articles). Analysis of the retrieved literature identified 494 
keywords, among which high-frequency terms included “Kaixin San,” “Alzheimer’s Disease,” “Online 
Pharmacology,” and “neuroinflammation.” These keywords were categorized into 11 groups. Cur-
rently, leading research institutions include Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Bei-
jing University of Chinese Medicine, and Heilongjiang University of Traditional Chinese Medicine. 
Conclusion: The intervention of Kaixin San in Alzheimer’s disease possesses a solid research foun-
dation and promising development prospects. 
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1. 引言 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)是一种以进行性认知功能衰退为核心特征的中枢神经系统退

行性疾病，在中医学理论体系中多归属于“痴呆”“健忘”“虚劳”“神呆”等范畴。其病机本质为髓海

不足、心肾亏虚，兼夹痰浊瘀阻、清窍失养，病位涉及脑、心、肾、脾等多脏腑[1]-[3]。随着全球人口老

龄化程度加剧，AD 患病率逐年攀升，已成为威胁老年人群健康及加重社会照护负担的重大公共卫生难

题。目前西医临床以胆碱酯酶抑制剂、NMDA 受体拮抗剂等药物为主，虽能在一定程度上延缓症状进展，

但难以逆转病理损伤，且长期应用存在胃肠道反应、肝功能异常及疗效衰减等局限[4]。中医药凭借整体

调治、多靶点干预、副作用相对轻微的优势，在改善 AD 患者认知功能、延缓病程进展及提升生存质量

方面展现出良好的应用前景。 
开心散首载于唐代孙思邈《备急千金要方》，原文谓：“开心散，主好忘方[5]。”历代医籍对其组
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成略有记载，现今版本多由人参、茯苓、远志、石菖蒲等药味组成。方中人参大补元气、益心健脾、安神

定志为君；茯苓健脾宁心、渗湿化痰为臣；远志交通心肾、祛痰开窍，石菖蒲芳香化浊、醒神益智共为佐

使。全方益气养心、化痰开窍、益智安神之效，主治心气不足、痰浊阻窍所致之健忘、痴呆[6] [7]。现代

药理学研究表明，开心散可通过抑制 β-淀粉样蛋白(Aβ)异常沉积、拮抗 Tau 蛋白过度磷酸化、减轻神经

炎症反应、调控胆碱能系统功能及改善突触可塑性等多途径发挥神经保护作用，与 AD“多靶点、多通路”

的病理特征高度契合[8] [9]。 
在 AD 防治需求日益迫切及中医药现代化研究纵深推进的背景下，近二十年来围绕开心散干预 AD

的临床观察与基础研究持续积累，但尚缺乏对该领域知识结构、演进脉络及前沿热点的系统性梳理。本

文运用文献计量学与知识图谱可视化方法，对 2005~2025 年国内开心散防治 AD 的中文学术文献进行全

景式解析，旨在揭示该领域的研究主体格局、核心议题及发展趋势，为经典名方的现代化研究设计与临

床转化应用提供循证参照。 

2. 资料与方法 

2.1. 文献来源 

以中国知网、维普中文期刊服务平台万方知识数据服务平台、进行文献检索，高级检索设置时间为

2005 年 1 月 1 日至 2025 年 12 月 31 日，检索文献来源为学术期刊、硕士及博士学位论文，剔除会议、

图书、成果科研及其他文献，检索主题为“SU = 开心散 OR 阿尔茨海默病 OR 老年痴呆 OR 认知功能障

碍”，得到初始文献共 1054 篇，其中中国知网 310 篇、万方 436 篇、维普 308 篇，检索后有效关键词为

394 个。 

2.2. 文献筛选 

将全部原始题录导入 NoteExpress v4.1.0 软件，利用系统查重功能完成首次去重，同时结合人工通读

筛选，筛选去除重复刊、内容无关、残缺低质文献，最终确定 267 篇有效文献作为研究样本。将筛选后

的题录以 RefWorks-CiteSpace 通用格式导出，统一命名为 download_267.txt，运用 CiteSpace 6.4.R1 进行

数据分析，在电脑中建立“input”“output”“data”“project”四个文件夹，将 download_267.txt 数据放

入“input”文件夹，通过 CiteSpace 6.4.R1 进行数据转换，得到 download_267_converted.txt 放入“output”
文件夹，然后将 download_267_converted.txt 粘贴到“data”文件夹，最后通过 CiteSpace 6.4.R1 进行数据

转图谱绘制。 

2.2.1. 纳入校准 
① 近 20 年关于开心散干预阿尔茨海默病、血管性痴呆、认知功能障碍的中国知网、万方、维普相

关中文文献；② 开心散相关动物实验、细胞实验、网络药理学及现代药理机制研究的中文文献；③ 文
献类型为期刊论文、学位论文。 

2.2.2. 排除校准 
① 开心散治疗其他系统疾病的文献，或仅提及开心散但非干预 AD 的文献；② 报纸、会议论文、

图书杂志、科研成果、英文文献；③ 开心散相关重复中文文献；④ 文献被期刊撤回或数据不全。 

2.3. 研究方法 

2.3.1. 数据处理 
将 CNKI、万方知识数据库、VIP 初始文献进行处理，以 NoteExpress 格式导出，分别建立命名为“知
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网文献”“万方文献”“维普文献”临时数据库。将以上三个临时数据文献导入 NoteExpress v4.1.0 软件，

在软件题录建立“开心散干预阿尔茨海默病”文件库，借助软件去重功能进行初步筛选，再通过人工审

阅去除与主题无关或内容不完整的文献，最终确定 267 篇有效文献作为研究对象。通过 CiteSpace 6.4.R1
进行数据转图谱绘制，用于后续图谱绘制与数据统计。 

2.3.2. 参数设置 
时间分段(Time Slicing)功能被设定为涵盖 2005 年 1 月 1 日至 2025 年 12 月 31 日的区间，年度分割

间隔固定为“1”年。节点类型(Node Type)选取作者(Author)、机构(Institution)、关键词(Keywords)。设置

g-index，K = 25，其余参数设置为软件默认设置。图谱剪切分别绘制作者合作网络、研究机构共现、关键

词共现、关键词聚类、关键词聚类时间线，对以上图谱进行可视化分析。 

3. 结果 

3.1. 年度发文量统计分析 

开心散干预阿尔茨海默病相关年度文献趋势见图 1。其中 2025 年发文量最高，共计 37 篇；其次是

2023 年，共计 32 篇；2015 年后发文量增长显著，2019 年达到阶段性峰值后略有回落，但总体仍维持在

较高水平。2005~2010 年发文量整体处于低位，年发文量均低于 7 篇，研究进展相对平缓；2011~2014 年

发文量出现第一次明显波动上升，2012 年达到阶段性高峰(19 篇)，随后有所回落；2015 年起，随着网络

药理学、分子对接等中药复方机制研究方法的兴起，相关研究呈持续快速上升趋势，2021 年短暂回调后，

自 2022 年起再次进入爆发式增长阶段，表明开心散在阿尔茨海默病防治领域的研究热度持续攀升，近年

来受到学界高度关注，具有广阔的研究前景与应用潜力。 
 

 
Figure 1. Number of publications on the intervention of Kaixin San in Alzheimer’s 
disease from 2005 to 2025 
图 1. 2005~2025 年开心散干预阿尔茨海默病发文量 

3.2. 期刊发文量统计分析 

发文量排名前 3 的期刊见表 1 分别为《中国实验方剂学杂志》《中国中药杂志》与《北京中医药大

学学报》，发文量均在 11 篇及以上，其中前两种期刊发文量并列第一，均为 16 篇。可见，中药与方剂

类核心期刊始终是开心散干预阿尔茨海默病研究成果的主要发表阵地，对该领域的基础与临床研究保持

着稳定的关注度。同时，《中草药》《中医药学报》《世界科学技术–中医药现代化》等交叉学科期刊的

发文量亦位居前列，表明随着研究的深入，开心散干预阿尔茨海默病的研究成果正逐步向多学科、多领
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域辐射，受到更广泛的学术关注。 
 

Table 1. The top 10 journals that publish the most articles on the Kaixin San intervention for Alzheimer’s disease 
表 1. 开心散干预阿尔茨海默病期刊发文量前 10 名期刊 

序号 期刊 发文量 

1 中国实验方剂学杂志 16 

2 中国中药杂志 16 

3 北京中医药大学学报 11 

4 中草药 10 

5 中医药学报 10 

6 世界科学技术-中医药现代化 10 

7 中医药信息 7 

8 国际中医中药杂志 5 

9 南京中医药大学学报 5 

10 中华中医药学刊 5 

3.3. 作者合作网络分析 

用CiteSpace软件对开心散干预阿尔茨海默病领域的作者合作网络进行可视化分析(图 2)。结果显示，

该作者合作网络包含 403 个节点、821 条连线，网络密度为 0.0101，表明领域内作者间的整体合作程度较

低，以独立研究或小范围合作为主，尚未形成广泛紧密的学术协作网络。发文量统计结果(表 2)显示，发

文量排名前 10 的作者中，刘屏(15 篇)、黄树明(13 篇)、姜艳艳(12 篇)位列前三，是该领域的核心研究力

量；但整体来看，高产作者间的跨机构、跨团队合作仍较为有限。综上，当前开心散干预阿尔茨海默病

的研究群体呈现“整体分散、局部集中”的特征：核心研究团队已初步形成，但研究主体整体分布较为

分散，跨机构、跨学科的大型协作网络尚未建立，合作深度与广度仍有待提升。 
 

Table 2. Number of publications by authors whose research focuses on the intervention of Kaixin San in Alzheimer’s disease 
(top 10) 
表 2. 开心散干预阿尔茨海默病作者发文量(前 10) 

序号 作者 发文量 

1 刘屏 15 

2 黄树明 13 

3 姜艳艳 12 

4 刘学伟 11 

5 石任兵 10 

6 董宪喆 9 

7 巴寅颖 9 

8 胡园 9 

9 刘洋 8 

10 周小江 7 
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Figure 2. Author collaboration network map for Kaixin San intervention study 
on Alzheimer’s disease (2005~2025) 
图 2. 2005~2025 年开心散干预阿尔茨海默病研究的作者合作网络图谱 

3.4. 研究合作机构分析 

采用 CiteSpace 软件对开心散干预阿尔茨海默病领域的研究机构合作网络进行可视化分析(图 3)。结

果显示，该机构合作网络包含 210 个节点、193 条连线，网络密度为 0.0088，表明领域内研究机构间的整

体合作程度较低，尚未形成广泛紧密的跨机构协作网络。节点大小与机构发文量呈正相关，从核心机构

来看，天津中医药大学、北京中医药大学、黑龙江中医药大学及其下属机构为该领域的主要研究阵地，

是发文量排名前列的研究主体。进一步的共现分析显示，机构间的协作关系主要集中在中医药院校及其

附属医院的相关科室内部，而综合性大学与中医药院校之间、不同地域研究团队之间的交叉合作仍较为

有限，跨机构、跨区域的大型研究协作网络尚未建立。 
 

 
Figure 3. Institutional collaboration network map for Kaixin San intervention 
study on Alzheimer’s disease (2005~2025) 
图 3. 2005~2025 年开心散干预阿尔茨海默病研究的机构合作网络图谱 
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3.5. 关键词分析 

关键词是把握研究领域热点方向，重要以开心散干预阿尔茨海默病切入点。为系统梳理开心散干预

阿尔茨海默病领域的研究热点与演化特征，采用 CiteSpace 软件，以关键词为节点开展可视化分析，依次

绘制关键词聚类图谱、共现图谱、时间线图谱与突现图谱，从多维度揭示该领域的研究重点与发展脉络。 

3.5.1. 关键词共现分析 
开心散干预阿尔茨海默病文献的关键词共现图谱中包含 211 个节点和 292 条连线，密度为 0.0132 (见

图 4)。较大的标志性节点包括开心散、阿尔茨海默病、网络药理学、神经炎症、认知障碍等，其中直接

涉及复方应用与研究方法的关键词有网络药理学、药理作用、作用机制；主要涉及疾病与病症类型的为

阿尔茨海默病、认知障碍、老年性痴呆；涉及物质基础与质量控制的高频关键词主要为远志、化学成分、

质量控制；涉及复方延伸研究的关键词为加味开心散、经典名方；而涉及病理机制研究的高频关键词主

要为神经炎症、氧化应激、细胞凋亡等。 
关键词频次及中介中心性见表 3。在开心散干预阿尔茨海默病相关研究的结构域中，中介中心性较高

的关键词为：开心散、阿尔茨海默病、网络药理学、神经炎症、认知障碍等，表明围绕开心散开展阿尔茨

海默病防治、病理机制解析及现代技术应用的研究是该领域内的研究热点。 
 

 
Figure 4. Keyword co-occurrence network map of literature on the intervention 
of Kaixin San in Alzheimer’s disease 
图 4. 开心散干预阿尔茨海默病文献关键词共现网络图谱 

 
Table 3. Ranking of keyword frequency for Kaixin San intervention in Alzheimer’s disease (top 12) from 2005 to 2025 
表 3. 2005~2025 年开心散干预阿尔茨海默病关键词频次排名(前 12) 

序号 关键词 频次 

1 开心散 205 

2 阿尔茨海默病 81 

3 网络药理学 17 

4 神经炎症 15 

5 远志 14 
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续表 

6 经典名方 14 

7 药理作用 12 

8 作用机制 11 

9 认知障碍 11 

10 质量控制 10 

11 化学成分 9 

12 老年性痴呆 8 

3.5.2. 关键词聚类分析 
为揭示开心散干预阿尔茨海默病领域的研究热点与前沿方向，通过对 2005~2025 年的文献关键词进

行聚类可视化分析，生成关键词聚类网络图谱(图 5)。分析结果显示，该聚类图谱的模块度 Q 值为 0.5642，
加权平均轮廓值 S 为 0.8894，表明聚类结构清晰、可信度较高，能够有效反映该领域的研究主题分布。

关键词共形成 10 个主要聚类，其中规模较大的聚类包括：#0 学习记忆、#1 阿尔茨海默病、#2 人参、#3
认知障碍、#4 开心散加味新方、#5 β-细辛醚、#6 药理作用、#7 当归芍药散、#8 经典名方、#9 老年性痴

呆、#10 老年痴呆。这些聚类主题覆盖了疾病机制、中药活性成分、复方配伍及药理作用等多个维度，清

晰展现了开心散干预阿尔茨海默病研究的核心热点方向。 
 

 
Figure 5. Keyword clustering network map of literatures on Kaixin San in the 
intervention of Alzheimer’s disease 
图 5. 开心散干预阿尔茨海默病文献关键词聚类网络图谱 

3.5.3. 关键词时间线图分析 
关于时间线关联的聚类分析揭示了开心散干预阿尔茨海默病临床应用与基础研究的演进规律，其发

展脉络与连贯性通过可视化技术得以呈现，具体时间轴分布见图 6。图谱显示，各聚类在不同时期的活跃
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度与研究重点存在明显差异。 
长期活跃聚类：聚类#0 (学习记忆)、#1 (阿尔茨海默病)、#8 (经典名方)贯穿 2005~2025 年始终，是领

域内持续不衰的核心研究热点。其中，#0 (学习记忆)和#1 (阿尔茨海默病)作为疾病与模型主题，自研究

初期便占据核心地位；#8 (经典名方)则体现了学界对开心散作为传统复方的持续关注与传承研究。 
阶段演进特征：2005~2010 年：研究以传统复方应用与基础行为学观察为主，#0 (学习记忆)、#1 (阿

尔茨海默病)、#2 (人参)等聚类活跃，侧重古方解读、复方效应验证与行为学模型评价；2011~2018 年：

研究重心转向物质基础解析与活性成分探索，#5 (β-细辛醚)、#7 (当归芍药散)、#6 (药理作用)等聚类活跃

度显著提升，强调复方药效物质筛选与药理效应机制初探；2019~2025 年：研究呈现“机制解析与复方创

新并重”的前沿特征，#4 (开心散加味新方)、#3 (认知障碍)、神经炎症相关聚类热度上升，反映出多靶点

调控机制、复方优化与临床转化探索成为新的研究方向，研究深度与广度均明显拓展。 
整体来看，时间线图谱清晰展现了研究从“传统复方应用–物质基础解析–多靶点机制探索与复方

创新”的演进路径，也揭示了“阿尔茨海默病”“学习记忆”“网络药理学”等方向在不同阶段的持续影

响力，反映出该领域研究正逐步向系统化、精准化、多学科交叉的方向发展。 
 

 
Figure 6. Analysis of keyword timeline map of Kaixin San in the intervention of Alz-
heimer’s disease 
图 6. 开心散干预阿尔茨海默病关键词时间线图谱分析 

3.5.4. 关键词突现分析  
通过 CiteSpace 软件开展关键词突现分析以厘清开心散干预阿尔茨海默病领域的研究前沿与演进趋

势，突现强度排名前三的关键词依次为老年性痴呆(3.91)、神经炎症(2.74)、认知障碍(2.69) (图 7)，各时

段突现关键词的更迭背后对应着学科技术革新、疾病病理认知升级与中药药理研究范式转变，呈现清晰

的阶段性研究特征。 
2007~2012 年突现 pc12 细胞、远志、学习记忆、高效液相色谱法，该阶段正值中药复方现代化初步

探索时期，领域亟待明确开心散益智药效物质基础，高效液相色谱法成为复方成分定性定量的主流技术，

PC12 细胞作为便捷的神经元体外模型用于快速评价远志等核心药材改善学习记忆的神经保护活性，核心

科学问题聚焦复方潜在活性成分筛选与体外神经元保护效应验证，但研究仅停留在体外基础层面，尚未

对接完整疾病病理。 
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2013~2017 年老年性痴呆突现强度达到全时段峰值，同步伴随开心散类方、远志寡糖酯、神经保护成

为热点，其学术动因在于学界将研究靶点精准锚定临床核心病症老年性痴呆，同时在前序物质分析基础

上深挖远志特征活性单体远志寡糖酯，并衍生开展开心散配伍加减的类方对比研究，实现了研究从体外

细胞评价向痴呆动物体内药效、神经保护效应探究的跨越，重点阐释复方及单体干预老年性痴呆的药效

潜力。 
2018~2021 年开心散加味新方、作用机制、经典名方、α-细辛醚、氧化应激热度提升，一方面受国内

经典名方新药研发相关政策驱动，开心散古方传承开发成为研究方向，另一方面单纯药效验证已难以满

足研究深度要求，学界转向解析复方多成分、多靶点分子通路，同步拓展石菖蒲活性单体 α-细辛醚及氧

化应激损伤通路的相关探究，同时通过配伍优化创制开心散加味方以提升抗痴呆疗效，核心围绕复方配

伍增效机制、多通路调控规律展开解析。 
2022~2025 年神经炎症、认知障碍持续突现至 2025 年，是当前领域最核心前沿热点，背后源于阿尔

茨海默病病理机制研究取得重大突破，神经炎症被证实为驱动认知衰退的关键核心环节，同时认知障碍

这一临床通用概念替代传统老年性痴呆命名，覆盖轻度认知损伤等痴呆前期阶段，拓宽了开心散早期干

预疾病的研究范畴，该阶段重点探究开心散及其活性单体通过联动调控氧化应激、神经炎症交叉通路改

善认知损伤的分子机制，探索复方对认知障碍早期阶段的干预价值；整体突现图谱完整勾勒出该领域由

传统复方药效验证、复方物质基础解析，逐步走向多靶点病理机制深度挖掘与复方配伍创新的完整演进

路径，也反映出阿尔茨海默病、学习记忆等研究方向贯穿各阶段并持续产生学术影响力，充分说明开心

散干预认知损伤相关研究正朝着机制系统化、靶点精准化、多学科交叉融合的方向不断发展。 
 

 
Figure 7. Burst detection map of keywords from Literatures on Kaixin San for 
Intervention of Alzheimer’s Disease 
图 7. 开心散干预阿尔茨海默病文献关键词突现图 

4. 讨论 

阿尔茨海默病是一种以隐匿起病、进行性认知功能恶化为特征的神经退行性疾病，病理核心表现为
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脑内 Aβ 异常沉积形成老年斑、Tau 蛋白过度磷酸化导致神经原纤维缠结、神经元丢失及突触功能障碍，

同时伴随慢性神经炎症反应与氧化应激损伤[10]-[12]。中医药基于“整体观念”与“辨证论治”，在延缓

AD 病程、改善认知症状及提高患者生存质量方面具有独特优势。AD 在中医学中多属“痴呆”“健忘”

范畴，其病机以髓海空虚、心肾不交为本，痰浊瘀阻、清窍失养为标。心主神明，肾主骨生髓通于脑，心

肾亏虚则脑失所养，痰浊上蒙则神机失用[13] [14]。开心散具有益气养心、化痰开窍、益智安神之功，正

切中 AD“心肾亏虚、痰浊阻窍”之核心病机。现代药理研究表明，开心散可通过多途径、多靶点发挥神

经保护作用：抑制 Aβ生成与聚集、促进 Aβ清除，拮抗 Tau 蛋白异常磷酸化，减轻小胶质细胞介导的神

经炎症反应，激活 Nrf2/HO-1 抗氧化通路，改善胆碱能神经传递功能，促进突触可塑性相关蛋白表达，

并可通过调节肠道菌群–脑轴功能间接影响中枢病理进程[15] [16]。 

4.1. 酸枣仁汤研究现状  

阿尔茨海默病在传统中医辨证体系中归属于“痴呆”“善忘”等病证范畴，病变核心脏腑位于脑，同

时与心、脾、肾功能紊乱密切关联[17]。该病病机以本虚标实为核心特征，髓海亏虚、脑神失养是疾病发

生的根本内因，痰浊阻滞、瘀血痹阻脑络是加重病情的重要外在诱因[18] [19]。开心散作为中医益气化痰、

安神益智的经典传世方剂，具备益气健脾、豁痰通窍、宁心健脑的独特功效，与阿尔茨海默病“虚、痰、

瘀”交织的复杂病机高度契合，是现阶段中医药干预认知功能衰退、防治阿尔茨海默病的核心代表复方

之一[6] [20]。 
结合 CiteSpace 文献可视化计量分析结果能够发现，国内开心散干预阿尔茨海默病的相关研究，主要

围绕病理机制探究与现代技术应用两大核心方向展开。该领域高频研究词汇集中在阿尔茨海默病、认知

功能障碍、网络药理学、β淀粉样蛋白、氧化应激、神经炎症等。近五年，业内研究普遍采用网络药理学

结合分子对接的系统生物学研究模式，重点挖掘开心散多成分、多靶点、多通路的协同调控优势，该研

究范式已成为领域主流研究手段，为系统阐释中药复方整体性治疗优势提供了全新的科研思路与方法支

撑。结合关键词时间线演化规律可以看出，该领域研究已摆脱早期单一的药效表层观察，逐步转向系统

化、多层次的深层机制解析，充分验证了开心散干预阿尔茨海默病的理论科学性与临床应用潜力。 

4.2. 研究热点与趋势分析 

开心散作为经典名方之一，临床对其研究的文献总数在近 20 年呈现显著上升趋势，尤其在 2016 年

后随着网络药理学方法的普及，研究热度快速攀升。这一现象主要归因于以下因素：首先，国家中医药

现代化战略及经典名方开发政策的推动；其次，高通量测序、蛋白质组学及人工智能辅助药物筛选技术

的引入，为复方机制阐释提供了新工具；最后，全球抗 AD 药物研发屡遇瓶颈，天然药物及复方制剂的

再发现成为研究转向的重要契机。 
从关键词时间线图可视化分析，目前有 15 个关键词时间线，显示开心散干预 AD 的研究呈现“临床

–基础–转化”的三维拓展态势。早期研究以临床疗效观察、学习记忆行为学评价为主；中期聚焦于氧

化应激、Aβ毒性、胆碱能系统等单一机制；近年来则集中于网络药理学预测、分子对接验证、肠道菌群

–脑轴调控及纳米制剂开发等前沿方向。开心散逐渐被神经科学及药理学研究者重视，从而投入更多的

跨学科研究，中医名家深入挖掘其用药经验与特色医案整理，大样本、多中心、随机双盲的临床效果观

察仍是研究的重点。同时，基于开心散加减变化的类方在不同类型认知障碍中的临床观察和研究总结将

会是研究的热点，逐渐丰富开心散疾病干预谱。 
当前为进一步完善开心散的作用机制研究，其活性成分(如人参皂苷、远志皂苷、β-细辛醚、茯苓多

糖等)的血脑屏障透过性、靶器官分布及协同增效机制成为当前的热点。此外，开心散调控神经干细胞增
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殖分化、促进脑内微环境稳态重建的潜能亦有待进一步挖掘。但是，开心散作用于 AD 治疗的确切靶点、

核心信号通路及蛋白表达调控网络仍存在研究不足，目前仍有待学者通过多组学整合分析进一步阐明。 

4.3. 总结与展望 

不足与展望：本研究存在以下局限性。首先，在数据库整合层面，受限于多源数据库格式差异及以

“开心散”单药干预 AD 的文献代表性不足，中文数据库仅选取了主流平台，覆盖面有待扩展，且未纳

入英文数据库(如 Web of Science、PubMed)中开心散的相关研究，可能导致国际研究合作网络分析缺失。

其次，纳入文献存在质量异质性，临床随机对照试验与低质量病例报告并存，且在运用 NoteExpress 软件

进行文献查重与筛选时，关键词设定可能存在潜在偏差，如部分文献以“定志小丸”“安神定志方”等异

名表述，可能造成漏检。再者，CiteSpace 软件进行文献计量分析(如关键词共现、时间切片设定、阈值选

择)的参数设置差异，可能导致共现网络图谱呈现结果存在波动。 
未来研究将严格制定并执行文献纳入与排除标准，以提升核心文献集的质量与代表性；同时整合中

英文数据库，开展跨国别、跨语种的比较文献计量分析。在研究内容上，建议加强：① 高质量、大样本、

多中心的临床随机对照试验，规范结局指标(如 ADAS-Cog、MMSE、CDR、血浆 Aβ42/40 比值等)；② 基
于“成分–靶点–通路–疾病”多维网络的作用机制深度解析，结合体内外实验验证；③ 经典名方制剂

工艺优化与质量标准提升，推动开心散向现代新药转化；④ 探索开心散在 AD 预防及轻度认知功能障碍

(MCI)阶段早期干预的潜力，实现“治未病”理念的现代应用。 
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