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2013 年至 2023 年肝硬化生物标志物的文献计量和可视化分析 
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【摘要】目的 本研究通过分析肝硬化生物标志物领域的发文情况、共现、聚类、共被引及可视化分析，探索

该领域 2013 年至 2023 年的发展状况、研究热点及动态前沿，为该范畴相关人员发展学术研讨提供参考。方法 在
Web of Science （WOS）数据库中检索肝硬化生物标志物相关的英文文献（论著或综述）为对象，发表日期限定

为 2013 年—2023 年。运用 CiteSpace 软件对检索到的文献进行可视化分析，并绘制相关可视化图谱。结果 共
获得 1469 篇文献，结果表明，肝硬化生物标志物范畴文献数量整体呈上升趋向。通过关键词聚类生成 4 个图

谱，聚类结果显示研究集中于 P53 基因、growth factor（生长因子）、long noncoding RNA（长非编码 RNA）及

miRNA。结论 本研究使用 citespace 软件对肝硬化生物标志物可视化分析，初步揭示该领域发展的动态前沿，特

别是在长非编码 RNA 和 miRNA 这方面的生物标志物用于肝硬化的诊断将会在未来的研究中占有极其重要地位。 
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Bibliometric and visual analysis of biomarkers for liver cirrhosis from 2013 to 2023 
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【Abstract】Objective By analyzing the publication, co-occurrence, clustering, co-citation and visual analysis in the 
field of liver cirrhosis biomarkers, the study explored the development status, research hotspots and dynamic frontiers of 
this field from 2013 to 2023, and provided references for the development of academic research for relevant personnel in 
this field. Methods The English literature on liver cirrhosis biomarkers was searched in the Web of Science (WOS) database, 
and the publication dates were limited to2013-2023.CiteSpace software was used to visually analyze the retrieved literature 
and draw the relevant visual maps. Results A total of 1469 literatures were obtained, and the results showed that the number 
of literatures in the category of liver cirrhosis biomarkers showed an increasing trend. Four maps were generated by 
keyword clustering, and the clustering results showed that the research focused on P53 gene, growth factor, long noncoding 
RNA and miRNA. Conclusion In this study, CiteSpace software was used for visual analysis of liver cirrhosis biomarkers, 
which initially revealed the dynamic frontier of development in this field. In particular, biomarkers in long non-coding 
RNA and miRNA for the diagnosis of liver cirrhosis will play an extremely important role in future studies. 
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引言 
肝硬化是多种慢性肝病发展到后期的共同表现。

根据全球疾病负担相关的数据，2015 年肝硬化和慢性

肝病的年龄标准化发病率为 20.7/10 万，比 2000 年增

加了 13%[1]。一项调查报告[2]显示，全世界每年约有 100
万人死于肝硬化并发症，肝硬化目前是全球最常见的

死亡原因之一，给人类社会带来严重卫生经济负担。然

而，对于肝硬化的临床诊断，有创操作肝穿刺是其金标

准，但大多数病人往往不能接受，且大多数人明确诊断

时已进展至终末期肝硬化。因此，需要探索更多有意义

的生物标志物来发现早期肝硬化以延缓疾病的进展。 
CiteSpace 是美国德雷塞尔大学学者陈超美博士开
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发的应用于科学文献可视化分析的软件，通过对大量

相关文献作共现和共被引分析，对某一研究领域的发

展趋势和动态前沿作出分析和预测目前已经在国内外

多个领域被应用。近十年来，许多与肝硬化生物标志物

领域相关的研究论文发表在学术期刊上。本研究对 
Web of Science 数据库自 2013 年至 2023 年以来收录的

肝硬化生物标志物方面相关文献进行检索，采用文献

计量、关键词、国家、机构聚类分析的方法，对肝硬化

生物标志物现状和趋势进行全面分析，以为肝硬化早

期诊断指明研究方向，并促进该领域发生、发展。 
1 资料与方法 
1.1 文献来源及检索策略 
本 文 在 Web of Science 数 据 库 中 以 “ liver 

cirrhosis”AND“biomarkers” 为主题词、“ Article or 
Review”为文献限定类型及“English”为语种，文献发

表时间限定为“2013 年—2023 年”，共获得肝硬化生

物标志物研究领域的相关文献 1469 篇。在 Web of 
Science 数据库核心合集中获取这些文献的引用数据，

每条数据下载以“全记录与引用的参考文献”格式。 
1.2 研究方法 
将“全记录与引用的参考文献”以 txt 格式导入 

CiteSpace（6.2.R2）软件（见图 1）。设置参数：时间

分区自 2013 年至 2023 年选择为“1”，主题词来源默认

全选，阈值维持系统默认，并用关键路径法简化路径。

应用CiteSpace对肝硬化生物标志物领域相关文献的年

份、期刊、文献共被引、机构突现及关键词聚类等进行

统计学分析，并绘制可视化图谱。 
2 结果 
2.1 文献发表年份及数量 
统计 1469 篇文献的发表年份可看出，肝硬化生

物标志物领域论文数量整体呈上升趋势，2021 年文献

发表数量最多为 201 篇（见图 2）。 

 

图 1  文献检索流程图 

 

图 2  2013 年-2023 年在 Web of Science 数据库肝硬化生物标志物领域相关文献发文量趋势 
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2.2 机构突现分析 
基于 CiteSpace 软件的“Find Burst Phrases”算法

功能，提取出爆发最强的前 10 的机构（见图 3），其

中蓝色部分表示时间间隔，红色部分表示持续时间，进

而显示该领域研究机构随时间的变化。爆发度最强的

机构是 san Yat Sen university（中山大学）。早期（2013-
2018 年）关注该领域的机构集中在法国研究型大学、

法国国家健康与医学研究院、巴黎公共医疗救助机构。

然而，随着时间推移，肝硬化生物标志物领域的研究机

构于 2019 年左右大量涌现一直延续至 2023 年，其中

Fujian Medical University（福建医科大学）、CIBER-
Centro de Investigacion Biomedica Red、CIBEREHD、

Tianjin Medical University（天津医科大学）这四个机构

成为近年研究该领域的热点机构。 
2.3 国家/地区 
为了了解哪些国家在肝硬化生物标志物领域最突

出，我们使用CiteSpace生成了国家合作关系网络图（见

图 4），每个节点代表一个国家/地区，节点的大小表示

该国家/地区出版物数量的多少，节点的连线代表国家

/地区的合作情况，连线越多代表国际合作越多。从图

中我们可以观察到，共有 67 个国家/地区参与该领域的

研究，其中中国是出版物数量最多的国家，美国和日本

分别排名第二和第三，其次是德国和埃及。 
2.4 共同引用文献分析 
两篇（或多篇论文）同时被后来一篇或多篇论文所

引证，则这两篇论文构成共被引关系。首先，从图中可

以得到，Bruix J（2011）这篇文章是非常重要论文，因

为它的被引频次最高，说明在该领域内具有重要影响

意义，European Assoc Study Liver（2018）和 Marrero 
JA（2018）这两篇论文被引频次依次位居第二名和第

三名。 
其次，从图中我们可以看到哪些文献联系比较紧

密，联系紧密的含义在于这些文献经常被施引文献一

起引用，也就是说这些文献经常一起出现在后来发表

的多篇文献中，且这些共同被引用的文献在一定内容

上具有相似性。 

 

图 3  机构突现图谱 

注：图中显示的是强度前 10 的机构，按照爆发起始的年份由远到近排序；红线部分表示持续时间，蓝线部分表示时间间隔，Strength 代表机

构在该领域研究爆发程度。 

 

图 4  国家/地区关系合作图 
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图 5  共同引文文献的可视化图 

注：节点表示引文，连接表示不同文档之间的共同引文 

表 1  排名前 5 的高被引文献 

 

 
2.5 关键词聚类分析 
本研究借助 CiteSpace 软件将 454 个关键词聚合得

出 4 个聚类群（见图 6），并以“#+编号+标签”的格

式自动标注，Citespace 依据网络结构和聚类的清晰

度，提供了模块值（Q 值，即 Modularity ）与平均轮

廓值（S 值，即 Mean Silhouette）两个指标评价聚类结

果。S 数值可以反映出聚类目标之间的一致性，并且随

着数据越逼近 1，可以表示它们之间的相似性也就越

高。当 Q 值>0.3 时，表明聚类结构就是显著的；当 S 
值达到 0.7，就可认为聚类是令人信服的[3]。聚类的面

积越大，表示研究人员对该领域的关注度越高，聚类之

间的交集意味着文章涵盖了两个或多个领域。本研究

中，图 6 左上角数据显示 Q 值=0.7485，S 值=0.8887，
表明该聚类图谱的聚类结构十分显著，且结果可靠性

高。 
由图 6 可见。聚类#0 代表 P53 基因，#1 代表 

mir122，#2 代表 growth factor（生长因子）；#3 代表

long noncoding RNA（长非编码 RNA）。该聚类显示，

mir122 和 long noncoding RNA 聚类面积较大且两者之

间存在交集，P53 基因和 growth factor 两聚类模块存在

交集，由此可见，以 mir122 和 long noncoding RNA 为

代表的标志物已成为肝硬化生物标志物研究的热点，这

表明对肝硬化的诊断方法不仅限于肝穿刺，越来越多的

生物标志物将为早期肝硬化的诊断提供价值参考。 
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图 6  关键词聚类图谱 

 
3 讨论 
学术论文数量的变化是反映该领域发展趋势的重

要研究指标。如图 2 所示，从 2013 年到 2023 年，检

索了 1469 篇肝硬化生物标志物相关研究论文，且该领

域文献数量整体呈上升趋势。通过对研究机构的突现

分析，可以显示近几年来该领域最具代表性的研究机

构，如图 3 所示，Fujian Medical University（福建医科

大学）、CIBER-Centro de Investigacion Biomedica Red、
CIBEREHD、Tianjin Medical University（天津医科大学）

这四个机构成为近年研究该领域的热点机构。图 4 对

出版国家的分析表明，中国是出版物数量最多的国家。

这表明中国是肝硬化生物标志物相关研究的国际科学

中心。此外，通过对大量被引文献的共同引用分析可以

有效地展示该领域的研究背景。对关键词聚类结果的

详细分析将有助于我们把握未来肝硬化生物标志物领

域研究热点和动态前沿。如图 6 所示，肝硬化生物标

志物相关研究主要形成 4 个聚类模块，因此，本研究

重点分析四个聚类模块。 
第一个聚类模块涉及 p53。P53 是一个著名的抑癌

基因，位于人类 17 号染色体上，相对分子质量约为

53kDa。最近研究表明，p53 在肝纤维化的发生发展中

起着重要作用。一项通过 GEO 公共数据库的研究发现
[4]TRIM23 高表达显着增强了 p53 泛素化，而 TRIM23 
敲除通过调节 p53 诱导 HSC 铁死亡，从而抑制细胞

活力和活化。因此，TRIM23 通过调节 p53 泛素化抑

制 HSC 铁死亡、促进细胞活化并导致肝纤维化。P53
可以直接调节特异性 microRNA 的表达，其中最重要

的是 miR-34 位点，包括 miR-34a、miR-34b 和 miR-
34c[5]。CCL 肝细胞中 MiR-34a/SIRT1/p53 信号通路被

激活诱导 CCL4 纤维化大鼠，导致肝细胞凋亡，从而激

活造血干细胞，参与肝纤维化过程[6]。p53 诱导的肝细

胞凋亡可能导致炎症细胞浸润、肝硬化甚至肝癌。在原

代大鼠肝细胞中，TGF-β1 反式激活 E2F-1，导致 Mdm-
2 降解并增加 p53 的表达，BAX 蛋白和 mRNA 水平显

著增加，从而诱导肝细胞凋亡[7]。p53 和 TGF-β1/Smads
信号通路的激活导致 10%果糖诱导大鼠肝细胞上皮-间
质转化，导致肝纤维化[8]。 

第二个聚类模块涉及生长因子（growth factor）。

生长因子是具有刺激细胞生长活性的细胞因子。多为

广义的肽激素，有胰岛素、表皮生长因子（EGF）及成

纤维细胞生长因子（fibroblast growth factor，FGF）等。

一项通过胰岛素样生长因子 2（IGF2）与骨髓源性巨噬

细胞（BMDM）联合缓解小鼠肝硬化的研究发现[9]联合

治疗降低了肝组织中纤维化相关基因的表达，如 TGF-
β1、α-SMA 和胶原-1。该研究表明，IGF2 通过上调 
NR4A2 促进巨噬细胞极化为抗炎表型，从而抑制肝星

状细胞（HSC）的活化并减轻肝脏炎症和纤维化。Ren
等[10]研究显示miR-744通过抑制 HSC 激活和 TGFβ
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1 信号传导在肝硬化发展中发挥重要作用。肝硬化患

者中 miR-744 的减少表明其作为肝硬化生物标志物

的潜力，并且调节 miR-744 丰度可能对肝硬化患者的

治疗具有治疗意义。肝纤维化患者血清中 miR-219 表

达显著降低，与临床分期呈负相关。miR-219 在小鼠模

型中减弱了对血管紧张素 II 的反应中促纤维化标志

物的表达并抑制了肝纤维化。miR-219 可能通过直接

靶向  TGFBR2 基因来调节促纤维化标志物，miR-
219/TGFBR2 信号通路可能是肝纤维化的潜在治疗靶

点[11]。一项回顾性病例对照研究[12]结果显示白细胞衍

生趋化因子-2（LECT2）水平随着肝硬化的进展而降

低。与试验组相比，对照组的 LECT2 水平更高。该研

究表明 LECT2 可能是酒精性肝硬化的非侵入性诊断

因素。 
第三、第四聚类模块涉及 long noncoding RNA 和

miRNA。长链非编码 RNA（long non-coding RNA， 
lncRNA）是指碱基组长度>200nt（或大于 100 kb）且

无编码蛋白质功能的核苷酸的小 RNA 分子。近年来，

越来越多的研究表明长链非编码 RNA（lncRNA）在肝

硬化发生发展中起着至关重要的作用。Yu 等[13]研究发

现，LncRNA SNHG7 在肝硬化病人的纤维化肝脏中表

达明显升高。LncRNA SNHG7 降低 miR-378a-3p 并减

弱其对 DVL2 的控制，导致异常的 Wnt/β-连环蛋白活

性，从而促进肝纤维化进展。lncRNA NEAT1 通过 miR-
29b/Atg9a 调控轴加重 HSC 自噬和活化[14]。在 ASH 中，

MiR-129-5p 降低，而 NEAT1 和 SOCS2 升高。敲低

NEAT1 可以通过促进 miR-129-5p 并靶向 SOCS2 来抑

制 ASH 小鼠肝纤维化的进展 [15]。Wang[16]等提出

lncRNA NEAT1 的表达在肝纤维化中上调，miR-139-5p
下调。lncRNA NEAT1 通过抑制 miR-139-5p 来增强

HSCs 中 β-catenin 的表达，进而促进 HSCs 的活化并驱

动肝纤维化发展。NEAT1/miR-139-5p/β-catenin在HSCs
中的活化促进作用通过与SOX9结合和增加TGF-β1表
达介导。一项研究表明[17]LncRNA GAS5 通过调节 miR-
433-3p/TLR10 轴，抑制 NF -KB 信号通路，从而抑制

HSC 激活来参与肝纤维化的过程。除此，在 CCl4 诱导

的肝纤维化大鼠模型中[18]，miR-23a 通过 PTEN/PI3K/ 
Akt/mTOR/Snail信号通路引起HSC激活进而影响肝纤

维化，而 lncRNA GAS5 通过与 miR-23a 相互作用，竞

争性地降低 miR-23a 表达水平抑制肝纤维化。 
综上所述，肝硬化的发生发展是一个多阶段、多基

因的过程。随着基因测序、基因编辑、组学及各种 GEO
等生物信息学技术的快速发展，越来越多生物标志物

将为肝硬化的临床诊疗提供方向。本研究利用 
CiteSpace 软件肝硬化生物标志物领域进行可视化分

析，结果显示以基因、细胞因子以及 LncRNA 为代表

的生物标志物已成为当前研究的热点。 
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