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摘   要：【背景】肠道菌群是溃疡性结肠炎发病的重要影响因素，一直是研究者关注的焦点。【目

的】全面分析近 20 年肠道菌群与溃疡性结肠炎相关性研究的前沿热点和发展趋势，为今后研究提

供参考。【方法】从 WoSCC 检索 2000−2020 年的文献，并使用 VOSviewer 1.6.17、CiteSpace 5.8.R1

和在线文献计量分析平台进行分析。【结果】共获得 3 146 篇出版物。每年的出版物数量和被引用

的频率均呈上升趋势。美国在出版物产出、H 指数和国际合作方面显示出一定的优势。最有影响

力的研究机构和学者分别是美国的哈佛大学和 Xavier RJ。期刊共被引分析显示，胃肠道领域的高

分专业期刊 Gastroenterology 位居第一。关键词共现中的“expression” “probiotics”及“Escherichia 
coli” 成为研究的热点。关键词突发检测发现 “dysbiosis” “microbiome” 和 “fecal microbiota 

transplantation”是最新的研究前沿。【结论】本研究从最新的文献计量学角度分析了肠道菌群与溃

疡性结肠炎关系的研究现状和发展趋势，其结果可能有助于研究人员选择合适的期刊和合作者，

促进对该领域研究热点和前沿进行更深入的探索。 

关键词：肠道菌群；溃疡性结肠炎；文献计量；可视化分析；CiteSpace；VOSviewer；粪菌移植 
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Abstract: [Background] A disturbance in the gut microbiota is an important influencing factor in the 

development of ulcerative colitis, and is a focal point for many researchers. [Objective] This study 

aimed to comprehensively analyze the frontiers, as well as developmental research trends in the 

association between the gut microbiota and ulcerative colitis over the past 20 years. The data from this 

study will provide guidance for future research. [Methods] Relevant publications between 2000 and 

2020 were retrieved from the Web of Science Core Collection (WoSCC) search engine, and analyzed 

using VOSviewer 1.6.17, CiteSpace 5.8.R1, as well an online bibliometric analysis platform. [Results] 

An extensive online search yielded a total of 3146 publications. Our analysis revealed a positive trend in 

the annual number of publications, and the frequency of citations. The United States was the country that 

excelled terms of publication output, H index and international collaboration. The most influential 

research institution was Harvard University, and the most influential author was Xavier RJ. Journal 

co-citation analysis demonstrated that Gastroenterology, a highly-rated specialized journal in the field of 

gastrointestinal tract, had the highest number of publications, and was the journal most likely to contain 

relevant publications. Research hotspots included the keywords “expression,” “probiotics,” and 

“Escherichia coli”. Keyword burst detection analysis found “dysbiosis,” “microbiome,” and “fecal 

microbiota transplantation” were the most current research frontiers. [Conclusion] The current status, 

and developmental trends in the field of gut microbiota and ulcerative colitis yielded insightful results. 

The results from this study will aid researchers in selecting suitable journals and collaborators. It also 

provides an overall picture of the research that has been done, and an in-depth analysis of hotspots in 

this field. 

Keywords: gut microbiota; ulcerative colitis; bibliometrics; visual analysis; CiteSpace; VOSviewer; fecal 
microbiota transplantation 

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)是一

种慢性非特异性结直肠炎症性疾病，被世界卫

生组织列为“现代难治性疾病”。其主要临床症状

为腹痛、腹泻、便血等，病情迁延难愈，甚至有

癌变风险，给患者造成了很大的生活负担[1-2]。

目前 UC 的病因尚未完全明确，有报道显示，

肠道菌群紊乱在溃疡性结肠炎疾病的发生、发

展过程中发挥重要作用，而且多数溃疡性结肠

炎患者均存在内环境紊乱现象[3-4]。如果菌群紊

乱，可能通过炎性因子的异常表达、菌群代谢

产物异常等影响肠上皮细胞，破坏上皮屏障，

导致肠黏膜屏障功能低下，诱发炎症反应[5-6]，

以促进 UC 的发生。多数学者认为，纠正溃疡

性结肠炎患者肠道菌群紊乱对提高治疗效果具

有关键性作用。在过去 20 年中，研究者已经发

表了数千篇关于肠道菌群和 UC 的相关研究，
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但尚无研究从文献计量分析的角度对其进行总

结，分析该领域的热点前沿。 

本研究通过文献计量学的可视化分析，全

面探索近 20 年来 UC 领域肠道菌群出版物的产

出、增长趋势及被引频次，分别构建国家/地区、

机构和作者的共现网络图及期刊共引分析，以

确定最重要的国家/地区、机构、研究人员和高

被引期刊，为寻找潜在合作的研究团队和机构

提供数据参考。同时，本研究还分析了关键词

的共现与突现，探索了该领域研究热点和发展

前沿，以期为未来研究提供一定的指导作用。 

1  材料与方法 

1.1  数据来源和搜索策略 
Web of Science Core Collection (WoSCC)作

为最著名且最具影响力的科学文献数据库，是

文献计量分析的首选数据库[7]。搜索策略如下：

TS=(((gut OR intestin* OR gastrointestin* OR 
gastro-intestin*) AND (microbiot* OR 
microbiome* OR microbiota* OR microflora* 
OR flora* OR bacteria*)) AND TS=(Colitis, 
Ulcerative OR Ulcerative Colitis))。搜索日期设

定为 2000−2020 年，出版类型限制为“article”，

语言为“English”。共纳入 3 146 篇文章(图 1)。

这项研究未涉及动物或人类实验，因此这里未

显示伦理声明。 

1.2  分析方法 
基于 WoSCC 数据库检索报告及引文分析

报告获取检索结果的基本信息。分析年度出版

物数量及其被引频次，以及国家/地区、机构、

作者的 H 指数(H-index)和期刊的影响因子。

H-index 被提出用于根据论文数量和高被引论

文的引用情况来评估研究者的发表数量和质

量 [8]。意即发表的 h 篇论文的数量，每个论文

至少被引用了 h 次。例如，某位作者发表了 10 篇

文章，每篇文章至少引用 10 次，其 H 指数则 

 
 

图 1  纳入和排除文献的流程图 
Figure 1  Flow chart for the inclusion and 
exclusion of literature. 

 
为 10[9]。H 指数在预测未来科学成就方面优于

其他考虑的指标(总引用数、每篇论文的引用数

和总论文数)[10]。汤森路透(Thomson Reuters)的

IF (impact factor)表示期刊影响因子，指的是特

定年份某一特定期刊上发表的文章收到的引用

次数[11]。H-index 和 IF 2 个指标是评价研究成

果质量的重要工具。从 WoSCC 数据库下载完

整记录和引用的参考文献，以不同格式导入

VOSviewer、CiteSpace 和在线文献计量分析平

台 (https://bibliometric.com) 进 行 分 析 。 利 用

VOSviewer 1.6.17 可视化机构、作者、共引期

刊及关键词的聚类网络图谱。CiteSpace 5.8.R1

用于国家/地区共现、关键词共现和突现分析。

在线文献计量分析平台用于分析国家间的国际

合作。Microsoft Excel 2019 绘制每年发文量的

柱状图及每年被引频次的折线图。 

VOSviewer 是文献计量学的常用定量分析

工具之一，由荷兰莱顿大学科技研究中心开发，

可用于文献的聚类视图、叠加视图和密度视图，

以评估文献的研究方向和热点[12]。本研究通过
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VOSviewer 1.6.17 使用的基本参数如下：可视

化权重(引用)、归一化(关联强度)、聚类分辨率

(1.00)、最小聚类大小(1)、最小线强度(0)和最

大行数(1 000)。作为另一个文献计量常用工具，

CiteSpace 是 Drexel 大学陈美超教授基于 Java 语

言发明的可视化知识图谱文献计量学工具[13-14]。

CiteSpace 有 3 个核心概念：突发检测、中介

中心性和异构网络，该软件可通过从标题、摘

要、描述符和书目记录的标识符中提取突发术

语来识别当前研究的前沿领域 [15]。突现分析

中，其突现的强度用数值表示，数值越大则突

变的强度越大，与该突变词相关的主题发展趋

势也越明显 [16]。本文利用 CiteSpace 5.8.R1 软

件设置参数：时间切片(20002020)、每个切

片的年数(1)、术语来源(所有选择)、节点类型

(一次选择一个)、选择标准(前 50 个对象)和修

剪(内容包括寻径、修剪切片网络和修剪合并

网络)。  

2  结果与分析 

2.1  研究出版物和引用的成果 
在 20002020 年间，共发表 3 146 篇 article。

发文数量从 2000 年的 40 篇迅速增长到 2020 年

的 375 篇。在过去 20 年里，肠道菌群与溃疡性

结肠炎相关性研究的文献发文情况可分为两个

阶段：初期(20002009 年)，发展速度相对缓慢，

2000 年发表的论文最少(40)，平均每年发表

76 篇。近 10 年，处于快速发展期(20102020)，

平均每年发表 217 篇，共发表 2 383 篇，占比为

75.5% (图 2)。就 WoSCC 中的引文数量而言，

自 2000 年来，文献引用频率一直呈倍数增长。

2000 年的文献引用仅为 21 篇，2020 年则达到了

峰值，共 24 944 篇，20 年来增长了 1 000 余倍，

足见这一领域的研究热度很高(图 3)。 

2.2  国家/地区、机构和研究人员 
共有 76 个国家/地区参与了肠道菌群与溃

疡性结肠炎相关性研究的出版物。表 1 列出了

按出版物数量排列前 10 的国家/地区。美国以

发表 961 篇文献高居榜首，其次是中国(458)、

德国(292)、英国(249)、日本(227)、加拿大(224)、

意大利(217)、法国(173)、瑞典(124)和澳大利亚

(109)，发文量均在 100 篇以上(图 4)。在中介中

心性方面，中国(0.16)大于美国(0.05)。在 H 指

数方面，美国最高(132)，德国(87)和英国(71) 

 

 
 

图 2  2000 年至 2020 年肠道微生物群和溃疡性结肠炎领域的每年出版物数量 
Figure 2  Number of publications per year in the field of gut microbiota and ulcerative colitis from 2000 to 
2020. 
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图 3  2000−2020 年肠道微生物群和溃疡性结肠炎领域的每年被引用频率 
Figure 3  Annual frequency of citations in the field of gut microbiota and ulcerative colitis from 2000 to 2020. 

 

分别位列第二和第三。从国际合作网络图可知，

76 个国家中共有 70 个国家间具有合作关系，

美国参与国际合作的频率最高，其次是英国、

德国和法国。中国与美国、澳大利亚和加拿大

的合作更为密切(图 5)。 

发文量在 10 篇以上的机构共有 81 个，贡

献最大的 5 个机构是 Harvard Univ (78)、

Massachusetts Gen Hosp (52)、Univ N Carolina 

(46)、Univ Alberta (42)和 INRA (41)，发文量均

在 40 篇以上。Harvard Univ 的 H 指数仍然最高

(45)，第二是 Univ N Carolina (37)，第三是

Massachusetts Gen Hosp (36)。虽然 INRA 发文 

 
表 1  出版物数量最多的 10 个国家/地区 
Table 1  The top 10 countries/regions in terms of 
publications 

排名 

Ranking 

国家 

Country 

频次 

Counts 

中心度 

Centrality 

年份

Year

H 指数

H-index

1 USA 961 0.05 2000 132 

2 China 458 0.16 2004 52 

3 Germany 292 0.09 2000 87 

4 England 249 0.00 2000 71 

5 Japan 227 0.05 2000 54 

6 Canada 224 0.26 2000 61 

7 Italy 217 0.11 2000 56 

8 France 173 0.11 2000 56 

9 Sweden 124 0.08 2000 45 

10 Australia 109 0.37 2002 40 

量最少，但其中介中心度与 Harvard Univ 相同

(0.12) (表 2)。从机构合作网络图可知，作为发

文量排名前 2 的两个机构 Harvard Univ 和

Massachusetts Gen Hosp 在同一个研究团队，合

作最多且较显著，表明两家机构有紧密的学术

合作交流。其次是 Univ Alberta 和 INRA 在另外

一个研究团队，两者也有一定的合作关系。Univ 

N Carolina 则是另外一个团队的成员之一。5 个

机构所在的 3 个团队之间也有少量的合作关系

(图 6)。 

 

 
 

图 4  网络共现的前 10 个国家/地区   圆圈的大

小代表国家出现的频率，频率越高，圆圈越大 

Figure 4  The top 10 countries/regions 
co-occurring in the network. The size of the circles 
represents the frequency of country occurrences, the 
higher the frequency, the larger the circle. 



 
陈琴等: 肠道菌群与溃疡性结肠炎相关性研究的文献计量及可视化分析 4923 

Tel: 010-64807511; E-mail: tongbao@im.ac.cn; http://journals.im.ac.cn/wswxtbcn 

 

 
 

图 5  70 个国家之间的国际合作网络图   不同的国家用不同的颜色标记。链接代表国际合作，线条

越多越粗，国家间的合作越强 

Figure 5  Map of the international cooperation network among the 70 countries. Different countries are 
marked with different colors. Links represent international cooperation. The thicker the line, the stronger the 
cooperation. 
 

考虑到引文作者数量较多，根据普莱斯定

律确定核心作者发表文章的最小数量，具体公

式为 M=0.749 maxN ，其中 M 代表一个研究领

域中核心作者发表文章的最小数量，Nmax 代表

该领域中核心作者发表文章的最大数量。在本

研究中，已知 Nmax 为 22，根据公式计算 M 为
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4.69，因此可以确定核心作者为 5，总共有    

228 名作者。表 3 列出了发文数最多的前 10 位

作者。美国的 Xavier RJ 发文量排名第一(22)，

其次是德国的 Haller D (21)和 Wehkamp J (17)，

同时 Xavier RJ 的文章总被引用次数(6 328)和

平均被引用次数(288)均最高。H 指数为 21，远

高于其他作者。由 228 位核心作者组成的共现

密度图 (图 7)可知，核心作者之间形成了以

Xavier RJ、Haller D、Wehkamp J、Bernstein CN、

Rogler G 等为代表的研究团队。发文最多的作 

表 2  发表文章最多的 5 家机构 
Table 2  The top 5 institutions in terms of 
publications 

排名 

Ranking

机构 

Institutions 

频次

Counts 

中心度 

Centrality 

国家 

Country

H 指数

H-index

1 Harvard Univ 78 0.12 USA 45 

2 Massachusetts 

Gen Hosp 

52 0.06 USA 36 

3 Univ N  

Carolina 

46 0.07 USA 37 

4 Univ Alberta 42 0.02 Canada 26 

5 INRA 41 0.12 France 31 

 
 

 
 

图 6  前 5 名机构合作网络图   节点间线的粗细代表合作关系的强度 

Figure 6  Map of the top five institutional collaborative networks. The thickness of the lines between the 
nodes represents the strength of the partnership. 

 

表 3  发表文章最多的 10 位作者 
Table 3  The top 10 authors in terms of publications 

排名 

Ranking 

作者 

Author 

频次 

Counts 

总被引次数 

Total citations 

平均被引次数 

Average citations 

H 指数 

H-index 

1 Xavier Ramnik J 22 6 328 288 21 

2 Haller Dirk 21 1 077 51 14 

3 Wehkamp Jan 17 1 678 61 15 

4 Bernstein Charles N 17 1 038 33 13 

5 Rogler Gerhard 17 560 99 13 

6 Shanahan Fergus 16 1 687 58 15 

7 Sartor R. Balfour 16 1 616 101 12 

8 Andoh Akira 16 933 105 14 

9 Chang Eugene B 15 630 42 12 

10 Dieleman Levinus A 14 572 41 14 

注：当出版物总数相同时，根据总引用率排序 

Note: When the total publications is the same, the ranking is based on the total citations. 
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图 7  228 位核心作者的密度图   相邻项目的数量越大，项目在点中的权重越高，可视化中点的颜色

越接近于黄色 

Figure 7  Density plot of 228 core authors. The larger the number of adjacent items, the higher the weight of 
the items in the points, and the closer the color of the points in the visualization is to yellow. 

 
者 Xavier RJ 与其他作者合作也更广泛，分别有

Haller D、Chang EB、Sartor RB、Shanahan F、

Dieleman LA 和 Bernstein CN。 

2.3  期刊共被引 
期刊共被引分析首先由麦凯恩于 1991 年

提出[17]。根据共被引总次数排序，表 4 列出了

UC 领域肠道菌群研究的前 10 共被引期刊。其

中，位列前三的期刊分别为 Gastroenterology 

(引文：11 033；IF：22.682)、Gut (引文：8 749；

IF：23.059)、Inflammatory Bowel Diseases (引文：

6 463；IF：5. 325)。为了进一步深入分析，设

置共被引次数至少 50 次，筛选出 391 种共被引

期刊，并生成了共被引模式的网络图(图 8)，这

些期刊可分为三大类：红色聚类包含 225 种期 

 
表 4  按发表量计算的前 10 名共被引用的期刊 
Table 4  The top 10 co-cited journals in terms of publications 

排名 

Ranking 

期刊 

Journal 

国家 

County 

频次 

Counts 

簇 

Cluster 

影响因子 

IF (2021) 

1 Gastroenterology USA 11 033 Blue 22.682 

2 Gut England 8 749 Blue 23.059 

3 Inflamm Bowel Dis eases England 6 463 Blue 5.325 

4 Nature England 4 442 Green 49.962 

5 Am J Gastroenterol USA 3 691 Blue 10.864 

6 P Natl Acad Sci Usa USA 3 402 Red 11.205 

7 J Immunol USA 3 155 Green 5.422 

8 PLoS One USA 3 083 Red 3.240 

9 Science USA 2 780 Green 47.728 

10 Infect Immun USA 2 242 Green 3.441 
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图 8  391 篇共被引期刊的网络共现图 
Figure 8  Network co-occurrence graph of 391 co-cited journals. 

 
刊，以综合性期刊 PNAS 及 PLoS One 为主；

绿色聚类包含 88 种期刊，汇聚了综合性顶级

期刊 Nature、Science、Cell 等；蓝色聚类包含

78 种期刊，主要包括胃肠道领域的专业期刊

Gastroenterology 、 Gut 、 Inflammatory Bowel 
Diseases，以及位列世界四大权威临床医学杂志

的 Lancet 和 New Engl J Med。 

2.4  关键词共现 
关键词共现指其出现的次数，设定频    

次≥50 次为高频关键词，删除频次高但无分析

意义的关键词，最终纳入 80 个高频关键词进行

分析。频次排在前 10 的分别为 expression (331)、

probiotics (271)、Escherichia coli (241)、mice 

(235)、pathogenesis (207)、double-blind (191)、

diversity (167)、cells (165)、dysbiosis (147)和

NF-kappa-B (145)。建立共词矩阵并绘制关键词

共现聚类网络图谱。纳入的关键词分为 4 个聚

类：1# (红色)，频次位列前 10 的关键词中，有

4 个都出现在 1#聚类块，该聚类围绕动物和细

胞实验、免疫细胞、信号通路等基础实验研究

为主；2# (绿色)以研究发病机制为主，并研究

其流行病学、发病率、艰难梭状芽胞杆菌感染

后的粪菌移植治疗、长期不愈发生的结肠癌相

关风险等；3# (蓝色)主要研究全基因组关联，

以及与之相关的细菌及核糖核酸等；4# (黄色)

着重研究益生元和益生菌，维持缓解和治疗情

况等，具体见表 5 和图 9。 

 

表 5  发表文章最多的 10 个关键词 
Table 5  The top 10 Keywords in terms of 
publications 
排名 

Ranking

关键词 

Keyword 

频率 

Frequency 

簇 

Cluster

1 Expression 331 1# 

2 Probiotics 271 4# 

3 Escherichia coli 241 4# 

4 Mice 235 1# 

5 Pathogenesis 207 2# 

6 Double-blind 191 4# 

7 Diversity 167 2# 

8 Cells 165 1# 

9 Dysbiosis 147 2# 

10 NF-kappa-B 145 1# 
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图 9  80 个关键词共现网络图   关键词由圆圈和标签标记。颜色代表关键词的类别，而圆圈的大小

代表关键词的重要性，不同关键词之间线条的粗细代表它们之间联系的强度 

Figure 9  Network diagram of 80 keywords co-occurrence. Keywords are marked by circles and labels. The 
color represents the category of the keywords, while the size of the circle represents the importance of the 
keywords. The thickness of the lines between different keywords represents the strength of the connection 
between them. 
 

2.5  关键词突现 
通过 CiteSpace 关键词探测共得到 15 个突

现词(图 10)。该领域最早的研究是临床的双盲

实 验 和 维 持 治 疗 , 突 现 持 续 了 5 年 时 间

(20012006)。从 2004 年、2005 年及 2008 年开

始逐渐涉及维持缓解、基因层面的研究。近 6 年

来，每年都会突现一些关键词，如 Costridium 
difficile infection (2014)、dysbiosis (2015)、fecal 

microbiota transplantation (2015)、microbiome 

(2016)、risk (2017)和 remission (2018)，其突现

强度均在 15 以上。突现词强度最大的前 3 个词 

分别为 dysbiosis (21.52)、microbiome (21.21)和

fecal microbiota transplantation (18.81)，表明这

是 UC 的最新研究前沿。 

由 VOSviewer 构建了关键词时间叠加图，

显示了关键词平均出现时间，颜色由蓝色到黄

色代 表时间由 远及近。 Costridium difficile 

infection 、 dysbiosis 、 fecal microbiota 

transplantation、microbiome、risk 和 remission

均出现在黄色区域，表明这些关键词是 UC 在

肠道菌群领域未来具有研究价值和潜力的方

向(图 11)。 
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图 10  关键词突现图   蓝线表示时间间隔，红线表示出现的关键词的时间间隔 

Figure 10  Keyword emergence graph. The blue line indicates the time interval, and the red line indicates 
the time interval of the appearing keywords. 

 

 
 

图 11  关键词时间叠加图   不同的颜色对应于该关键词在文献中出现的平均年份 

Figure 11  Keyword time overlay graph. The different colors correspond to the average year in which the 
keyword appears in the literature. 
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3  讨论 

本文对 WoSCC 数据库中近 20 年来肠道菌

群与 UC 相关性研究的文献进行全面分析，并

以可视化图谱展示了出版物和引用的成果和国

家/地区、机构和研究人员合作网络，以及期刊

共被引和关键词共现、突现。研究结果为相关

领域提供了一定的借鉴。 

3.1  出版物和引用的成果分析 
自 2000 年以来，肠道菌群与 UC 相关性研究

的出版物数量总体上呈增长趋势，尤其近 10 年

来处于快速增长期，几乎呈倍数级增长。同样，

该出版物的引文数量也随年份增加而呈现迅猛

增长趋势。2020 年的引文数甚至高达 24 944，

推测未来肠道菌群在 UC 领域仍然会保持较高

的研究热度。 

3.2  国家/地区、机构和研究人员合作网络

分析 
在不同国家/地区、机构及作者之间，相关

出版物的数量、H-index 等存在一定的差异。从

国家/地区来说，在综合发文量和 H-index 上，

美国均位居第一，占有绝对优势。值得注意的

是，中国发文量位居第二。虽然 H-index 较低，

但中介中心性超过 0.10 (0.16)，表明中国重视与

其他国家之间的合作，而且与美国、澳大利亚

和加拿大的合作更密切。作为发展中国家，未

来中国在这一领域会有更广泛的发展空间，其

影响力也会逐步增高。在机构研究方面，贡献

最大的机构是美国的 Harvard Univ，其发文量

最多，中介中心度及 H-index 也最大。作为世

界最顶尖的研究机构之一，Harvard Univ 不仅

自身实力强，而且也善于与其他机构进行合作

和学术交流。发文量位列第一的作者 Xavier RJ，

来自美国 Harvard Univ 的胃肠和炎症性肠病研

究中心(Gastrointestinal Unit and Center for the 

Study of Inflammatory Bowel Disease)，其论文

的总引用数(6 328)和平均引用数(288)远远超越

其他作者，H-index (21)也最高。Xavier RJ 发表

的大多数论文都集中在胃肠病学和微生物学方

面，其基金资助主要来自于美国国家卫生研究

院(National Institutes of Health)、美国卫生和人

类服务部 (United States Department of Health 

Human Service)，在肠道菌群和胃肠病领域的研

究方面具有一定的权威。此外，Xavier RJ 在学

术领域方面较活跃，还广泛地与其他国家的研

究者交流合作。 

3.3  期刊共被引分析 
期刊共被引分析可对期刊进行定位和分类,

以确定期刊在学科中的核心或边缘位置。通过期

刊共被引分析，我们发现位居前 10 的期刊发表

的文献占共被引频次≥50 的所有期刊出版物的

33%。期刊排名高居榜首的是 Gastroenterology，
其次是 Gut 及 Inflammatory Bowel Diseases。这

3 本期刊均为胃肠道领域的专业期刊，尤其是

Gastroenterology 和 Gut，其影响因子均在 22 以

上，是该领域的优秀期刊。在期刊排名前 10 中，

还包含了综合性顶级期刊 Nature、Science、Cell，
其中 Nature 排第四(被引 4 442 次)，Science 排

第九(被引 2 780 次)。位居前 10 的期刊几乎涵盖

了 UC 研究的临床、基础及综合类顶级期刊，这

些期刊上发表的文章反映了肠道菌群在 UC 研

究领域的重要内容和成果，具有一定的权威性。 

3.4  研究热点 
关键词共现中的高频关键词在一定程度上

反映了某一领域的研究热点。本研究关键词共

现分析排列前 10 的关键词分别为 expression 

(表达)、probiotics (益生菌)、Escherichia coli (大
肠杆菌)、mice (小鼠)、pathogenesis (发病机制)、

double-blind (双盲)、diversity (多样性)、cells (细

胞)、dysbiosis (菌群失调)和 NF-kappa B 信号通
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路(NF-κB)，代表了近 20 年来该领域的研究热

点。最重要的研究热点是 expression，包括了实

验中各种基因、蛋白、生物标志物等的表达情

况。其次是关键词 pathogenesis、diversity 和

dysbiosis，主要围绕肠道菌群与 UC 发病机制进

行研究。肠道菌群是由细菌、真菌、古细菌和

病毒组成的多样性和密集的微生物群落[18]。与

肠道生理学上的负面功能结果(例如局部炎症

或紊乱的代谢处理)相关的微生物群的改变被

称为肠道生态失调，其特征表现在微生物组成、

丰度、多样性、代谢和功能的显著变化[19-20]。

UC 的病因和发病机制尚未完全阐明，但被认为

是由遗传易感个体中肠道菌群、肠上皮和宿主

免疫系统之间的有害相互作用引起的。肠道菌

群失调是 UC 影响宿主黏膜免疫的重要病理因

素[21]。许多临床和基础研究表明，肠道菌群失

调与溃疡性结肠炎的发病有关[22]。如 UC 患者

肠道细菌的生物多样性显著降低，肠道中破坏

性微生物群的增加导致肠道环境紊乱[23]。UC 患

者和健康受试者之间肠道菌群的组成和功能具

有差异，特别是在微生物多样性、丰富度和特定

细菌类群的相对丰度方面[24]。研究热点中还包括

关键词 probiotics 和 Escherichia coli。益生菌具

有恢复肠道菌群组成和将有益功能引入肠道

菌群的能力，其有益功能包括抑制病原体、调

节免疫系统、强化肠屏障以及通过分泌特定细

菌酶或代谢物来发挥不同的代谢作用[25]。乳杆

菌属和双歧杆菌属的成员是人类最常用的益生

菌。益生菌还对肠道微生物组成和多样性及全

球宿主代谢功能具有直接和间接的影响[26]。与

健康个体相比，观察到 UC 患者有数量增加的

致病性微生物群，例如变形菌属、肠球菌属、

普氏杆菌属、拟杆菌属、埃希氏菌属和志贺菌

属[24]。其中，大肠杆菌为埃希氏菌属的代表菌。

大肠杆菌、脆弱拟杆菌、螺杆菌等在 UC 患者

肠道内繁殖的数量明显多于健康个体，这可能

导致了 UC 的发生[27]。 

3.5  研究前沿 
突现关键词是指文章在一定时期内出现频

率骤增的关键词，反映了该领域内研究前沿的

发展趋势[14]。本研究分析了随着时间的推移关

键词的发展变化情况，揭示了近 20 年来肠道菌

群在 UC 领域的研究前沿。最早突现的关键词

出现在 2001 年，包括 double blind (双盲)、

maintenance treatment (维持治疗)和 interleukin 

10 deficient mice (白细胞介素 10 缺陷小鼠)，突

现强度均在 12 以上。提示这一时期已开展随机

双盲实验比较各种口服药物的疗效并探索其维

持治疗的情况。基础研究中，采用白细胞介素

10 缺陷小鼠作为研究对象。白细胞介素 10 缺陷

小鼠缺乏调节性细胞因子白细胞介素 10 并自发

地引起肠道炎症[28]。从 2004、2005 及 2008 年

来，又逐渐向 16S ribosomal RNA (16S rRNA，

16S 核糖体 RNA)、maintaining remission (维持

缓解)和 genome wide association (全基因组关

联)发展，其中 16S rRNA 用于检测肠道菌群变

化。Maintaining remission 突现持续的时间长达

9 年，可见 UC 作为终身难愈性疾病，研究者已

重点关注如何维持其病情缓解。有研究指出，

从关注症状改善到持续控制炎症是 UC 的治疗

目标[29]。在 20142018 年间，每年都会出现突

现关键词。突现强度位列前 3 的关键词分别为

dysbiosis (菌群失调)、microbiome (微生物群)

和 fecal microbiota transplantation (FMT，粪菌

移植)，突现时间也较接近，这反映了 UC 的最

新研究前沿。 

FMT 是指将来自健康供体的粪便悬浮液注

入到患者的胃肠道中以恢复健康的菌群并治愈

疾病[30]。FMT 在 UC 中也显示出前景[31]。鉴于

胃肠道菌群在驱动 UC 炎症中的作用，已有学
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者研究了 FMT 以改变结肠菌群并诱导结肠黏

膜的有益变化[32]。FMT 可降低肠道通透性，从

而减轻人类 UC 的严重程度，表明肠道菌群和

胃肠道疾病之间的重要关系[33]。2017 年，欧洲

粪菌移植临床实践共识会议强烈建议实施 FMT

中心来治疗艰难梭菌感染，以及追踪技术性、

监管、行政和实验室要求的准则[34]。在并发症

方面，FMT 在治疗 UC 中产生有利的结果而无

明显的不良反应 [24]。最近的一项系统回顾和

Meta 分析显示，FMT 在短期内治疗活动性 UC

显示出具有安全性和有利临床疗效的前景[35]。

未来需要更多的随机对照研究来检验和完善

FMT 治疗 UC 的疗效和安全性。同时，作为医

学领域的研究热点，FMT 正快速发展，已逐渐

从肠内疾病向肠外疾病扩展[36]。 

4  局限性 

虽然我们严格地遵循了文献计量学的分析

方法和研究策略，但目前的研究仍存在一些局

限性。首先，仅使用 WoSCC 数据库检索近

20 年来发表的英文 article，可能导致文献搜索

不完整，以及语言和出版的片面。其次，检索

策略的制定不一定最完善，可能会遗漏一些文

献。同时，对于纳入的所有文献，我们无法保

证每篇文献都与研究主题完全相关。然而，尽

管存在以上的局限性，本研究中收集分析的文

献数量足够多，我们相信相关研究结果在一定

程度上反映了肠道菌群在 UC 研究领域的研究

热点和发展前沿，并为该领域的研究提供有益

的借鉴。 

5  结论 

本文对近 20 年来 UC 领域的肠道菌群研究

进行了文献计量和可视化分析。总体研究发现，

该领域的年度出版物数量一直呈快速增长。美

国在这一领域相对处于领先地位，作为发展中

国家的中国正在积极发展中，在该领域也做出

了一定的贡献。最大的研究热点“expression”反

映了这一领域的重要研究基础。 “dysbiosis” 

“microbiome”和“fecal microbiota transplantation”

成为该领域的最新研究前沿，为未来的研究课

题指出了明确的研究方向。 
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