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基于 citespace 铁代谢与肝脏疾病相关性研究的文献计量和可视化分析 

马笑盈，毛孝周，郑 盛*，杨 涓，王鑫鑫，马 驰，罗江焰，付新年 

大理大学第二附属医院（云南省第三人民医院）  云南昆明 

【摘要】目的 本研究以 Web of Science（WOS）数据库中期刊论文为数据基础，采用 Citespace6.3.R1 软件对

铁代谢与肝脏疾病相关性进行可视化分析，探索该领域 2014 年至 2024 年的发文情况、研究热点及动态前沿，为

该领域研究方向提供参考。方法 利用文献可视化分析工具 Citespace6.3.R1，对 2014 年 1 月 1 日至 2024 年 1 月 1
日在 WOS 数据库中检索到的铁代谢、肝脏疾病相关文献（综述或论著）进行可视化分析，并绘制可视化图谱。

结果 通过文献检索共获得 859 篇文献，结果表明，铁代谢与肝脏疾病的文献计量呈上升趋势，通过关键词聚类

生成 13 个图谱，聚类结果显示研究集中在 hereditary hemochromatosis（遗传性血色素沉着症）、nonalcoholic fatty 
liver disease（非酒精性脂肪肝）、fatty liver disease（酒精性脂肪肝）、iron mètabolism（铁代谢）等领域。结论 
本研究依托 Citespace6.3.R1，对铁代谢与肝脏疾病的相关性进行可视化分析，揭示了该领域的研究前景，特别是

铁代谢异常在肝脏疾病发生、发展中的作用。 
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Bibliometric and visual analysis of citespace iron metabolism and liver disease 
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The Second Affiliated Hospital of Dali University (The Third People's Hospital of Yunnan Province), Kunming, Yunnan 

【Abstract】Objective Based on the journal papers in the Web of Science (WOS) database, this study used 
Citespace6.3.R1 software to visually analyze the correlation between iron metabolism and liver diseases, and explored the 
published papers, research hotspots and dynamic frontiers in this field from 2014 to 2024. It provides reference for the 
research direction in this field. Methods The literature related to iron metabolism and liver diseases retrieved from WOS 
database from January 1, 2014 to January 1, 2024 was visually analyzed using the literature visualization analysis tool 
Citespace6.3.R1, and the visualization map was drawn. Results A total of 859 literatures were obtained through literature 
search. The results showed that the literature metrology of iron metabolism and liver diseases showed an increasing trend, 
and 13 maps were generated by keyword clustering. The clustering results showed that the research focused on hereditary 
hemochromatosis, nonalcoholic fatty liver disease and fatty liver disease (alcoholic fatty liver disease), iron metabolism 
(iron metabolism) and other fields. Conclusion This study relies on Citespace6.3.R1 to visually analyze the correlation 
between iron metabolism and liver diseases, revealing the research prospect in this field, especially the role of abnormal 
iron metabolism in the occurrence and development of liver diseases. 
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引言 
铁是人体重要微量元素，其代谢过程有完善的控

制体系，以保持铁的吸收与排泄的相对平衡状态。肝脏

在铁代谢（即血清铁、血清铁蛋白、转铁蛋白饱和度）
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中扮演着重要角色，肝脏中的铁蛋白能够结合并储存

铁，以调节体内的铁水平。然而，当铁代谢异常时，可

能会导致一系列肝脏疾病的发生。因此探索铁代谢在

肝脏的作用机制，维持正常的铁代谢对于预防和治疗

肝脏疾病具有重要意义。 
CiteSpace 是一种用于可视化和分析科学文献引用

网络的工具软件。目前被广泛应用于科学研究、学术评

价、学科发展等领域，近年来，许多关于铁代谢与肝脏

疾病的相关性研究已被广泛发表在学术期刊上。本研

究基于 Web of Science（WOS）数据库中期刊论文为数

据基础，采用 Citespace6.3.R1 软件对铁代谢与肝脏疾

病相关性进行可视化分析，探索该领域 2014 年至 2024
年的发文情况、研究热点及动态前沿，为该领域研究方

向提供参考。 
1 资料与方法 
1.1 文献来源及检索策略 
以 Web of Science 数据库为基础，以“ iron 

metabolism AND liver diseases”为关键词、“English”
为限定语种、“Article AND Review”为文献限定类型、

时间限定为“2014-01-01 至 2024-01-01”，共获得铁代

谢与肝脏疾病相关性研究文献 859 篇。随后，将以上

获取的文献以“全记录与引用的参考文献”格式下载保

存至桌面文件夹中。 
1.2 研究方法 
打开 CiteSpace6.3.R1，选择数据，将文件夹里获取

的 WOS 数据分别按 Input Directory 和 Output Directory
导入，先通过 citespace6.3.R1 软件进行去重处理，最终

剩余 859 篇，这样的文献获得方式能够保证数据的权

威性。其次在新建处命名本次研究的内容名称，将项目

文件夹及数据文件夹内容导入，最后在软件右侧设置

参数如下：时间区域（Time Slicing）为 2014 年 1 月至

2024 年 1 月，时间切片（Year Per Slice）为 1，主题词

来源为默认全选，阈值选择为系统默认，节点类型

（node types）分别为：作者、国家、机构、关键词（详

见图 1）。通过 citespace6.3.R1 对节点类型分别行统计

学分析，并绘制可视化图。 
2.2 研究国家（地区）分布 
为了分析不同国家及地区对铁代谢与肝脏疾病相

关性研究的关注度和贡献度，通过使用 Citespace6.3.R1
软件，在 Node Types 界面选取 Country，生成国家（地

区）可视化图（详见图 3）。节点代表一个国家或地区，

节点之间连线代表国家或地区之间合作情况，节点大

小不同表示发表论文数量不同，节点越大，发表论文越

多，连线越多，表示国家或地区之间合作越多。分析图

3 可知铁代谢与肝脏疾病相关性研究共有 71 个节点、

119 条连线，网络密度为 0.0497。表示 2014 年至 2024
年共有 71 个国家或地区涉及相关研究，其中研究最多

的国家是中国，其次是美国。这些国家或地区的研究合

作过 119 次，以日本、英格兰为中心，总体合作程度

高。 
2 结果 
2.1 文献发表年份及数量 
从提取到的 859 篇文献可以看出铁代谢与肝脏疾

病的相关性研究整体呈上升趋势，2023 年发表文献数

量最多为 176 篇（详见图 2）。 
2.3 研究机构分析 
铁代谢与肝脏疾病相关性研究机构分布图中（详见

图 4）包括 159 个节点，131 条连线，网络密度为 0.0104。
表明有 159 家机构参与相关研究，这些机构之间互动过

131 次，自 2014 年始发表相关研究论文排名前五的机构

是 Zhejiang University（浙江大学）16 篇、Huazhong Univ 
Sci & Technol（华中科技大学）14 篇、University Milan
（米兰大学）13 篇、Chinese Acad Sci（中国科学院）11
篇、Heidelberg University（海德堡大学）11 篇。爆发强

度排名前三的机构是 Fudan University（复旦大学，

Bursts=2.9），其次为 Harvard Med Sch（哈佛医学院，

Bursts=2.71）、Huazhong Univ Sci & Technol（华中科技

大学，Bursts=2.63），表明这三个机构在铁代谢与肝脏

疾病相关性研究方向具有较高潜力。 
2.4 研究作者分析 
通过使用 Citespace6.3.R1 软件，在 Node Types 界

面选取 Author，生成作者可视化图（详见图 5）。包括

171 个节点，194 条连线，网络密度为 0.0133。表明有

171 名作者参与该领域的研究，其中大多数作者之间有

合作。自 2014 年至 2024 年发文量排名前五的作者分

别是 Muckenthaler，Martina U 为 5 篇，Chang，Yan-
Zhong 为 4 篇，Shang，Peng 为 4 篇，Girelli，Domenico
为 4 篇，Li，Xin 为 4 篇。 

2.5 关键词聚类分析 
通过使用 Citespace6.3.R1 软件，在 Node Types 界

面选取 Keywords，生成关键词可视化图（详见图 6）。

把联系紧密的关键词聚类，共形成 13 个聚类群，每个

聚类群以“#+编号+标签”形式表示，Citespace 根据网

络结构和聚类的清晰度，提供了模块值即 Q 值和平均

轮廓值即 S 值两个指标。Q 值范围通常在[0-1]，当 Q
值＞0.3 即可认为划分出来的聚类结果是显著的。 
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图 1  文献检索流程图 
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图 2  2014 年至 2024 年铁代谢与肝脏疾病相关性研究发文量 

 

图 3  国家（地区）关系合作图 
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图 4  机构分布及爆发强度排名图 

 

图 5  研究作者共线图 

 
S 值接近 1 时即可表明聚类之间的相似性是一致

的，当 S 值在 0.7 以上，即可认为聚类结果是令人信服

的。本研究中聚类结果显示 Q 值为 0.7694 表明聚类结

构显著，S 值为 0.9284 表明聚类结果合理可靠；图 6
的 13 个聚类群分别为：#0 metabolic syndrome（代谢综

合征）、#1 hereditary hemochromatosis（遗传性血色素

沉着症）、#2 nonalcoholic fatty liver disease（非酒精性

脂肪肝）、#3 fatty liver disease（酒精性脂肪肝）、#4 
deficiency（缺乏症）、#5 disease（疾病）、#6 chronic 
kidney disease（慢性肾病）、#7 ferroptosis（铁过载）、

#8 iron mètabolism（铁代谢）、#9 liver fibrosis（肝纤

维化）、 #10 hepatocellular carcinoma（肝细胞癌）、

#11 sars-cov-2（SARS 冠状病毒 2 号）、#12 peptide 
hepcidin（铁调素肽）、#13 ferroptosis（铁下垂）。根

据聚类群示：#1 hereditary hemochromatosis（遗传性血

色素沉着症）、#2 nonalcoholic fatty liver disease（非酒

精性脂肪肝）、#3 fatty liver disease（酒精性脂肪肝）、

#8 iron mètabolism（铁代谢）占比面积较大，成为该领

域研究热点。这表明铁代谢指标逐渐为肝脏疾病的诊

断提供价值。 
3 讨论 
通过 Citespace6.3.R1 软件的使用将 2014-2024 年

大量铁代谢与肝脏疾病相关性研究文献数据转化为可

视化图谱表示，从而帮助研究人员发现近十年以来该

研究领域关键的作者，重要的论文及研究趋势。如图 1
所示，从 2014 年至 2024 年关于铁代谢与肝脏疾病相

关性研究一共检索到文献 859 篇，图表显示该领域的

相关研究整体处于逐年增值趋势。图 2 通过对不同国

家及地区进行检索，发现众多国家及地区都对铁代谢

与肝脏疾病相关性研究有很大的关注度和贡献度，其

中涉及相关研究最多的国家是中国，其次是美国。互相

合作研究的国家和地区中，以日本和英格兰最为紧密。 
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图 6  关键词聚类图 

 
图 3 通过对不同研究机构进行检索，发现爆发强

度前三的机构中，有两家来自中国，而发文数量排名前

五的机构中，有三家来自中国，由此可见中国近十年来

在铁代谢与肝脏疾病相关性研究中具有较高潜力。图 4
通过对作者检索，发现有 171 名作者参与该领域的研

究，且大多数作者之间有密切的合作。图 5 通过对关

键词的检索，共获得 170 个关键词，根据关键词相似

性，将关键词聚类后获得 13 个聚类群，其中#1 
hereditary hemochromatosis（遗传性血色素沉着症）、

#2 nonalcoholic fatty liver disease（非酒精性脂肪肝）、

#3 fatty liver disease（酒精性脂肪肝）、#8 iron mètabolism
（铁代谢）占比面积较大，成为该领域研究热点。因此

将重点分析以下四个聚类群。 
第一个聚类群涉及到 hereditary hemochromatosis

（遗传性血色素沉着症），遗传性血色素沉着症是一种

常染色体隐性遗传病，由于缺乏 hepcidin（一种铁调节

蛋白）而导致全身铁超载[1]，人体的铁储存主要通过控

制肠道吸收来调节。除了月经和衰老细胞的脱落，没有

铁排泄的生理机制。过量铁沉积到实质细胞会导致组

织损伤，最终导致器官衰竭。肝脏是最常见的受累器

官。遗传性血色素沉着症有四种类型，其中 6 号染色

体上 HFE 基因（铁调节蛋白）的纯合子 C282Y 和杂合

子 C282Y/H63D 突变导致高达 95% 的遗传性血色素

沉病病例（1 型）[2]，2 型至 4 型遗传性血色素沉着症

占剩余病例的一小部分，由非 HFE 突变引起[3]，遗传

性血色素沉着病是北欧血统人群中最常见的遗传性疾

病，应该提高对该疾病的认识，因为几乎所有的炎症性

疾病或代谢综合征都会使铁蛋白水平升高[4]，因此铁蛋

白缺乏特异性，转铁蛋白饱和度（TSAT）为血清铁和

总铁结合力的比率，正常值波动在 20%-45%之间，当

TSAT 升高是遗传性血色素沉着病的标志。既往肝脏活

检被认为是诊断遗传性血色素沉着病的金标准，因为

它可以显示肝细胞中铁沉积，然而，在目前的实践中，

p.Cys282Tyr 的纯合性以及血清铁蛋白和 TSAT 的升高

被认为足以诊断遗传性血色素沉着症。肝活检对于血

清铁蛋白水平反是复>1000ug/L 的遗传性血色素沉着

症患者的预后仍然有用，可以早期识别晚期纤维化甚

至亚临床肝硬化[5]。 
第二个聚类群涉及到 nonalcoholic fatty liver 

disease（非酒精性脂肪肝），非酒精性脂肪性肝病

（NAFLD）是最常见的慢性肝病，对全球卫生保健构

成重大负担。据估计，全世界约 25%的人口受其影响
[6]。它在临床上有广泛的异质性，从单纯性肝脂肪变性

到非酒精性脂肪性肝炎（NASH）[7-8]。NASH 是一种严

重的 NAFLD，其特征为肝脏脂质积累、氧化应激、细

胞死亡、炎症浸润，并可能发展为纤维化、肝硬化、终

末期肝病甚至为肝细胞癌[9]，尽管单纯性脂肪变的预后

可能是良性的，但如果不进行干预，近 25%的非酒精

性脂肪肝患者将发展为伴无纤维化的 NASH[10]。20-
30%的患者在 3 年内进展为 NASH 并纤维化[11]，对于
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已经发展为 NASH 的患者，超过 33%的患者将发展为

肝硬化[10]。尽管从 NAFLD 进展为 NASH 的机制仍未

完全阐明。但导致 NAFLD 的危险因素众多，包括胰岛

素抵抗，肥胖、代谢综合征、氧化应激、炎症等[12]。最

近的研究表明，铁超载引起的铁下垂在 NAFLD 的过

程和进展中起作用[12]，铁代谢功能障碍导致脂质过氧

化，诱发铁下垂，其中过氧化磷脂是铁下垂的关键诱导

剂[13-14]。为调节铁下垂对机体影响，近年来研究表明，

辅酶 q10 是一种抗氧化剂，可以作为亲脂性自由基捕

获抗氧化剂（RTA）守卫者 [15]。铁下垂抑制蛋白 1 
（FSP1）可通过 NAD（P）H 降低和再生辅酶 q10。辅

酶 q10 的氧化还原循环可以抑制脂质过氧化并抑制铁

下垂。其次，肿瘤抑制因子 p53 也能调控铁下垂，p53
在铁下垂的调控中具有双向作用，当脂质过氧化损伤

较轻时，它可以抑制铁下垂，当损伤过重时，则诱导铁

下垂[16]。此外，在一项生物信息学研究中，发现八种与

嗜铁有关基因，包括 ACSL3、ACSL4、AKR1C1、
AKR1C2、CS、FADS2，GSS 和 PGD，而其在肝脂肪

变性等级较高的人中也高，这表明了铁代谢和铁下垂

在 NAFLD 中起重要作用。到目前为止，还没有针对

NAFLD 的药物，由于发现铁代谢与铁下垂与 NAFLD
进展密切相关，故希望铁代谢，特别是铁下垂仍应被视

为治疗 NAFLD 的新靶点。 
第三个聚类群涉及到 fatty liver disease（酒精性脂

肪肝），酒精性肝病是世界范围内肝脏相关死亡的主要

原因[17]，最近的研究表明，FNDC3B 通过调节脂质和

铁稳态在 ALD 中发挥保护作用。FNDC3B 缺乏导致

AMPK 信号通路失活，转铁蛋白下调，导致脂肪变性

和铁下沉。鉴定 FNDC3B 为铁下垂和酒精性脂肪肝揭

示了新的靶点和潜在的治疗策略[18]。其次还有研究表

明，在酒精性脂肪肝患者中，乙醇会增加肝细胞对循环

去唾液化转铁蛋白的铁摄取[19]，导致肝铁超载。 
第四个聚类群涉及到 iron mètabolism（铁代谢）

包含血清铁、血清铁蛋白、转铁蛋白饱和度在内，铁是

人体内重要的微量元素，主要储存在肝脏中，过量的游

离铁会对肝脏产生毒性作用，促进肝脏疾病的进展[20]。

在非酒精性脂肪肝中，铁蛋白的增加可能是由于储存

铁增加、脂质异常引起的氧化应激、全身炎症反应[21]，

从而进一步加重非酒精性脂肪肝转变为脂肪性肝炎。

在慢性丙肝感染时，血清铁、铁蛋白、转铁蛋白饱和度

也升高[22]，血清铁升高可能与溶血有关。血清铁蛋白

升高与肝纤维化有关[23]。在乙型病毒性肝炎感染的患

者中，经常表现为肝细胞铁沉积和肝铁浓度升高，铁超

标可能通过氧化应激和炎症反应来损害肝脏细胞，导

致疾病的严重程度增加[24]。铁代谢在肝硬化和纤维化

疾病进展中也有重要意义，铁蛋白水平与肝硬化失代

偿和死亡率增加有关，也是肝硬化患者生存的预测因

子[25]。肝脏铁超载与肝细胞癌的发生有关，这在富铁

饮食的动物模型中也得到了证实，铁沉积可直接降低

肝脏中 p53 蛋白水平及其活性，促进肝细胞癌的发生

发展[26-27]。 
综上所述，通过 Citespace6.3.R1 软件进行可视化

分析可见 2014-2024 年铁代谢与肝脏疾病相关性研究

一直是医学领域研究的热点。随着对铁代谢与肝脏疾

病关系的深入研究，可以更加精确地了解铁代谢异常

的分子机制，为肝脏疾病的预防和治疗提供新的思路

和方法。 
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