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大数据分析

肠道类器官：组织 / 器官生物学、疾病建模和临床应用前沿趋势的文献计量学分析

文题释义：

肠道类器官：是由来自肠道的隐窝或单个干细胞在体外培养体系中形成的三维组织类似物，具有自我更新和分化能力。

文献计量学：是一门用数学和统计学方法定量地对文献和学术产出进行统计、分析和评价的过程，包括文献数量、引用频次、作者合作网

络、期刊影响力等多个指标。

摘要

背景：肠道类器官在组织/器官生物学、疾病建模和临床应用方面具有极高的吸引力，近年来已经成为生物医学研究的前沿热点之一。然

而，这一新兴领域至今尚未进行文献计量学的总结。

目的：总结肠道类器官的研究趋势，基于文献计量学探索肠道类器官的热点与前沿进展。

方法： 从Web of Science核心合集中检索2006-01-01/2024-11-06发表的肠道类器官相关文献，运用CiteSpace、VOSviewer和Office软件对检

索到文献的年发文量、国家、机构、作者、期刊、引文和关键词等内容进行文献计量与可视化分析。

结果与结论：共检索到2 135篇文献，经严格筛选后，1 577篇文献纳入最终分析。2006-2024年，全球肠道类器官领域发文量呈逐年上升趋

势，分子生物学、遗传学、免疫学以及临床医学是肠道类器官研究的主流学科，美国在肠道类器官领域的发文量最多，且与中国、荷兰、

德国等国家合作较为密切；荷兰乌得勒支大学是发文量最多的机构，《International Journal of Molecular Sciences》是刊载肠道类器官文献最

多的期刊；共被引频次最高的文章是“Replication of human noroviruses in stem cell-derived human enteroids”；人肠道类器官、干细胞龛、

类器官疗法的潜力等是肠道类器官领域的前沿与热点。类器官结合生物工程和材料技术、肠道类器官芯片技术等是未来研究的重点。该研

究采用文献计量学和可视化方法对肠道类器官的研究进行了全面阐述，将帮助学者更好地了解肠道类器官的动态演变，并为未来的研究指

明方向。

关键词：类器官；肠道类器官；肠道干细胞；文献计量学；CiteSpace；VOSviewer；工程化类器官
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Abstract
BACKGROUND: Intestinal organoids are highly attractive in tissue/organ biology, disease modeling, and clinical applications, and have become one of the 
frontiers of biomedical research in recent years. However, this emerging field has not yet been summarized by bibliometrics.
OBJECTIVE: To summarize the research trends of intestinal organoids and explore the hot topics and frontier advances of intestinal organoids based on 
bibliometrics. 
METHODS: Relevant literature on intestinal organoids was retrieved from the Web of Science Core Collection database, spanning the period from January 
1, 2006 to November 6, 2024. CiteSpace, VOSviewer, and Office software was utilized to conduct bibliometric and visual analyses of the retrieved literature, 
focusing on annual publication volume, countries, institutions, authors, journals, citations, and keywords.
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知识基础：
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概述：
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0   引言   Introduction
肠道作为重要的消化器官，承担着

营养物质代谢、免疫调节和维持黏膜屏障

功能的重要作用
[1]
。随着对肠道菌群研究

的深入，大量研究发现肠道菌群可通过肠

肝轴、肠肺轴、肠脑轴、肠内分泌轴等发

挥多种主要生理作用
[2-5]

。肠上皮细胞损

伤、免疫应激和肠道菌群紊乱都可能导致

肠道疾病的进展。由于肠道各部分独特的

生理构造，导致在体外模拟肠道内环境从

而探究肠道疾病的发病机制十分困难。虽

然，单层培养的细胞系、患者来源的肿瘤

异种移植和基因工程小鼠模型等技术已经

应用于肠道疾病机制的相关研究
[6]
，但是

这些模型大多不能直接反映疾病的复杂性

和药物的治疗效果。而且，人类细胞系起

源于单一类型的癌症细胞或胚胎细胞，不

能重建复杂的细胞 - 细胞相互作用、异

质环境以及基因突变或染色体异常。类

器官的出现，极大地改变了这一局面
[7]
。

肠道类器官是一种来源于肠道干细胞且具

备三维 (three-dimensional，3D) 结构的微

器官，因获得相对容易，培养周期较短，

而且可以进行传代、冻存，遗传相对稳

定，经诱导后可以有效地模拟人肠道上皮

的多细胞组成和复杂功能的强大系统
[8]
。

类器官技术与生物材料学等多领域的相互

结合，极大推动了肠道类器官作为研究肠

道疾病的重要体外工具的进展。近几十年

来，以肠道类器官为基础的胃肠道研究已

迅速成为人们感兴趣的课题
[9]
。1946 年，

在一项关于肿瘤机制的研究中首次提到了

“类器官”一词
[10]
。随后，类器官含义

演变为与器官相似的组织或结构，并且该

术语已越来越多地用于体外生物学。2009

年 SATO 等
[11]

首次报道类器官能较好地
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模拟体内细胞三维生长的生理条件，目前

已广泛应用于疾病的研究并成为最具前景

的实验技术。肠道类器官来源于组织驻留

的干细胞 / 祖细胞，包括胚胎干细胞或诱

导多能干细胞
[12-13]

，它们在体外具有模拟

人类发育和疾病发生、药物测试甚至未来

器官替代策略的潜力
[14]
。另外，通过人

类器官培养方案已经建立了一些其他的器

官或组织，如胃、食道、结肠、胰腺、

乳房、肝脏、前列腺、视网膜和甲状腺 

等
[15-18]

。与二维细胞系相比，肠道类器

官在结构、细胞类型和自我更新动力学

方面保留了原始组织的所有特征。此

外，类器官表现出优越的上皮自然生

理，并具有稳定的表型和遗传特征
[19]
。

来自不同肠道组织的类器官在遗传学上

存在显著差异，例如 GATA4 和 Na+/H+
交

换体活性主要表达于小肠近端，顶端钠

依赖性胆汁酸转运体和基底外侧有机溶

质转运蛋白 β 亚基主要在回肠远端类器

官中表达
[20]
。总的来说，类器官的发展

填补了遗传学和临床试验之间的空白，

也是未来基础研究和治疗开发的理想 

工具。

作为一种新颖的、真正的研究模型，

肠道类器官为疾病建模、药物筛选、宿主 -

微生物相互作用、生物分子传递以及肠道

生物学和发育的研究带来了希望。目前，

世界各地的机构和实验室都发表了大量与

这一主题相关的学术出版物，然而这一新

兴领域至今尚未进行文献计量学的总结。

该研究通过文献计量学分析，概述近 20

年来肠道类器官在生物医学和临床研究中

的动态主题，对基于肠道类器官研究进行

了深入、全面的了解，并着重于探讨肠道

类器官的局限性和优势。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资 料 来 源   “Web of Science Core 

Collection”( 科学引文核心合集，WoSCC)

被认为是最规范、最全面、最一致、最实

用的科学文献来源之一，具有最高的质量

指数
[21-22]

。此次研究数据来源于 WoSCC。

检索主题词为“intestinal organoids”OR 

“mini-gut”OR“enteroids”，检索时限

为 2006-01-01/2024-11-06，检索语种限

定为 English，检索文献类型为 Article ( 研

究性论文 ) 和 Review ( 综述论文 )。两位

研究人员赵乾威、孙光源分别对文献进

行搜索、 下载和检查，进行去重后得到 

2 135 篇文献；然后人工阅读文献标题以

及摘要，排除题录不完整、与文章主题

不相关的文献，经严格筛选后最终获得 

1 577 篇文献。   
1.2   数据分析   将上述 1 577 篇文献以纯

文本的格式导出所有字段的记录与引用

的参考文献，应用 Office 2021，CiteSpace 

6.4.R1 和 VOSviewer 软件进行文献计量与

可视化分析。文献的一般信息 ( 年发文量、

国家、共被引文献和关键词 ) 使用 Office 

2021 软件绘制成表。CiteSpace 由陈超美

教授开发，是一款科学计量学和可视化分

析工具，专门用于探索某一领域的合作、

内部结构、热点和可能的趋势
[23]
。此外，

CiteSpace 还提供了各种重要指标，包括

时间指标、结构指标 ( 如中介中心性、

模块性和剪影 )、突发性以及它们的组合

Sigma 指数 ( ∑指数，CiteSpace 中结合中

介中心性和突发性两个指标复合构造的测

度节点新颖性的一个指标 )。将数据导入

CiteSpace，设置时间分区为 2006 年 1 月

至 2024 年 11 月，每 1 年作为一个时间切

片；关联强度为 Cosine； 聚类方法为 LLR
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算法；g-index 根据图谱节点数量设定为

50。g-index 大小表示包含的分析节点，

指数越小分析的数据越多，计算量就越

大；一般选择 50 作为最佳指数；修剪方

法参数设置为 Pathfinder 法，这样的修剪

方法能在修剪多余的线条下，保证数据的

主要路径；其他为默认设置。然后分别对

国家、机构、共被引文献进行分析，对关

键词进行突现分析，对期刊进行双图叠加

分析，对参考文献进行共被引聚类分析。

莱顿大学开发的 VOSviewer 软件在创建、

可视化和探索基于网络数据的地图方面较

为突出
[24]
。VOSviewer 软件可为文本数据

生成科学分类、关键词共现和聚类图。使

用自然语言算法从标题和摘要片段中提取

术语，并对 VOSviewer 语料库文件进行补

充。在关键词共现分析中，排除了“体内” 

“体外”和 “作用”等名词术语，从而

对数据进行了清理。

2   结果   Results 
2.1   当前肠道类器官的发文量分析   图 1

确定了肠道类器官研究的年出版物数量变

化。2006 年首次报道了肠道类器官的成

功开发，随后的 8 年里，该领域取得了

缓慢而稳定的进展。2014 年之后，论文

数量继续呈现增长趋势。年发文量多项式

增长曲线 f(x)=0.948 5x2+1.427 6x。预计该

领域将在较长时期内保持良好的发展势

头。虽然 2024 年的数据不完整，但据估

计 2024 年的最终出版物数量将迅速增加

到近 300 篇。

2.2   肠道类器官的期刊发表与双图叠加分

析   为了全面了解肠道类器官领域的出版

情况，分析了不同期刊和学科的文献分

布。所有关于肠道类器官的论文来自 501

种期刊。如表 1 所示，发表论文最多的

期刊是《International Journal of Molecular  

Sciences》(IF 2023=4.9)，其次是《Cellular and 

Molecular Gastroenterology and Hepatology》 

(IF 2023=7.1) 和《Scientific Reports》(IF 

2023=3.6)。有趣的是《Gastroenterology》 

虽然发表肠道类器官文章数量并不是第一

位，但引用量是最高的，达到 2 172 次引

用。为进一步探索期刊之间，尤其是施引

期刊与被引期刊之间的知识流动，作者运

用了一种期刊双图叠加法
[25]
，分析肠道

类器官内在的联系，见图 2。这种方法旨

表 1 ｜ Web of Science 核心合集数据库中肠道类器官文献排名前 10 的来源期刊

序

号

期刊 发文

量

引用

量

总连接

强度

JCR
分区

影响

因子

1 International Journal of Molecular Sciences 43 386 205 Q1 4.9
2 Cellular and Molecular Gastroenterology and Hepatology 42 1 573 366 Q1 7.1
3 Scientific Reports 40 1 775 289 Q1 3.8
4 Jove-Journal of Visualized Experiments 38 405 225 Q3 1.2
5 Nature Communications 36 1 515 165 Q1 14.7
6 American Journal of Physiology-Gastrointestinal and Liver Physiology 30 831 205 Q1 3.9
7 Gastroenterology 29 2 172 193 Q1 26.3
8 Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America 27 1 648 154 Q1 9.4
9 Plos One 26 937 142 Q1 2.9
10 Journal of Cystic Fibrosis 25 593 98 Q1 5.4

图 1 ｜ Web of Science
核心合集数据库中肠道

类器官文献发文量年度

变化

图注：椭圆横轴长度与作者数量呈正比，纵轴长度与期刊刊载相关肠道类器官的文章数量呈正比。

连线为引证曲线，将施引期刊与被引期刊建立起联系，线条粗细与期刊间的知识流动频率及强度

有关，线条越粗代表期刊间知识流动越强。

图 2 ｜ Web of Science 核心合集数据库中肠道类器官文献来源期刊双图叠加图

发
文
量

( 篇
)

y=0.948 5x2+1.427 6x
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在识别从被引期刊到施引期刊的知识流动

模式，并提供有关肠道类器官领域创新研

究成果的高层次见解。该地图由 Chen 和

Leydesdorff L 设计，描绘了 10 000 多种科

学期刊之间的相互联系，并将这些期刊进

一步划分为代表学科出版和引用活动的区

域。图 2 显示了 2006-2024 年间发表的有

关肠道类器官文章的双图叠加。从引用 (左

侧 ) 图开始到被引用 ( 右侧 ) 图结束的所

有彩色曲线代表了引用链接的路径，最终

确定了 2 条主要的引用路径。发表在 “分

子、生物、遗传学”期刊上的论文经常被

发表在 “分子、生物、免疫学 ”期刊和 “医

学、医药、临床 ”期刊上的论文所引用。

2.3   肠道类器官的国家机构分析   来自

362 个不同国家 / 地区的 6 285 家机构在

肠道类器官领域发表了论文。通过图 3 可

以确定国家 / 地区和机构的影响力、爆发

力以及主要热点。表 2 为肠道类器官领域

发文量排名前 10 的国家 / 地区和机构，

美国和中国发表的文章最多，甚至接近其

他国家总和的 2 倍，其次是荷兰、德国和

日本。由图 3 可见，发文量最高的 10 个

国家中，美国 (0.36)、德国 (0.21) 和英国

(0.21) 染成紫色，它们的中介中心性很高，

一般认为这是一个重要的转折点，是一个
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桥梁结构，可能会带来革命性的发现。此

外，发文量最高的 10 个机构中，乌特勒

支大学 (Utrecht University) 发表的论文最

多，其次是贝勒医学院 (Baylor College of 

Medicine) 和加州大学体系 (University of 

California System)。图中连接圆圈的线条

代表国际合作，线条越宽，合作越紧密。

然而，大多数国家和研究机构都比较分散，

缺乏一致和广泛的合作。

2.4   肠道类器官的作者合作网络分析   肠

道类器官研究共有 10 462 位学者贡献，

发文量前 10 位作者见表 3，其中 8 名来

自美国，2 名来自荷兰。在发文量方面，

美国密歇根大学的 Jason R. Spence 教授以

43 篇论文排名第一，其次是美国贝勒医

学院的 Mary K. Estes 教授 (39 篇 )，再其

次是荷兰乌得勒支大学医学中心的 Hans 

Clevers 教授 (32 篇 ) 和 Jeffrey Beekman 教

授 (28 篇 )，其他作者的发文量都少于 30

篇。从图 4 可以看出，肠道类器官的作者

合作网络主要分为 3 个聚类，来自荷兰乌

得勒支大学医学中心 Hans Clevers( 类器官

之父 ) 和 Jeffrey Beekman 为主要核心作为

一个聚类；来自美国贝勒医学院 Mary K. 

Estes，Noah F. Shroyer 和 Xi-Lei Zeng 以及

约翰霍普金斯大学 Mark Donowitz 为主要

核心作为一个聚类；来自美国密歇根大学

Jason R. Spence 和 Huang Sha 为主要核心

作为一个聚类；由此可以看出，有关肠道

类器官核心竞争力的团队主要集中在美国

和荷兰，其中荷兰作为肠道类器官发源圣

地，主要开创了类器官技术在发育生物学、

疾病病理学、细胞生物学、再生医学、精

准医学以及药物毒性方面的应用；美国则

集中在宿主病毒感染、高通量分析肠道微

环境、再生医学等方面。虽然中国占据排

名第二的总发文量，但并没有形成完善的

作者合作网络与聚类核心，说明中国在肠

道类器官方面研究较为分散，建议国家鼓

励打造具有核心竞争力的科研团队。

2.5   肠道类器官共被引分析   Small H 于

1973 年首次提出了“共被引”(co-citations)

的概念，随后这一概念被纳入文献共被引

分析中，表明科学文献不是孤立的资源，

而是一个相互联系、不断发展的系统
[26]
。

假设 2 个或 2 个以上的参考文献经常被一

起引用，那么这些参考文献显然存在着某

种关联。事实证明，这种方法形成的网络

表 2 ｜ Web of Science 核心合集数据库中肠道类器官领域发文量排名前 10 的国家和机构

序号 国家 发文年 发文量 中心性 机构 发文年 发文量 中心性

1 USA 2004 675 0.36 Utrecht University 2015 91 0.1
2 China 2005 265 0.15 Baylor College of Medicine 2014 70 0.1
3 Netherlands 2009 208 0.13 University of California System 2014 69 0.09
4 Germany 2009 162 0.21 University System of Ohio 2014 63 0.1
5 Japan 2011 136 0.06 University of Michigan System 2014 55 0.05
6 England 2000 112 0.15 Cincinnati Children's Hospital 

Medical Center
2014 54 0.09

7 Canada 2014 73 0.09 Erasmus University Rotterdam 2015 53 0.1
8 France 2007 65 0.21 Erasmus MC 2015 53 0.1
9 Switzerland 2013 63 0.03 Johns Hopkins University 2016 43 0.06
10 South Korea 2009 61 0 Harvard University 2017 43 0.03

表 3 ｜ Web of Science 核心合集数据库中肠道类器官领域发文量排名前 10 的作者

序号 作者 发文量 引用量 总连接强度

1 Jason R. Spence 43 4 544 1 962
2 Mary K. Estes 39 3 055 2 092
3 Hans Clevers 33 5 851 670
4 Jeffrey Beekman 28 1 796 750
5 Sha Huang 22 1 497 817
6 James M. Wells 22 3 149 1 249
7 Michael A. Helmrath 20 1 672 930
8 Mark Donowitz 19 1 387 853
9 Noah F. Shroyer 18 2 685 980
10 Xilei Zeng 18 2 008 1 128

图注：节点的大小反映了肠道类器官来源国家和机构发文量，线条表示合作关系，线条越粗代表

关系合作越紧密。节点和线的颜色代表不同的年份，颜色越深年份越近。最外层的紫色环代表中

介中心性水平，中心性高的节点被认为是研究领域的关键点。

图 3 ｜ Web of Science 核心合集数据库中肠道类器官文献来源国家和机构分布图

机构发文量国家发文量

图可以捕捉到潜在科学研究的重点。此外，

网络聚类还能深入洞察整个研究领域的整

合程度。参考文献共被引是 CiteSpace 的

核心功能，它通过各种可视化属性来描述

这类网络中的知识结构和动态演变
[27]
。

该研究通过对 1 577 篇引用文章和 10 462

条有效参考文献的分析，确定了与肠道类

器官研究相关的高被引文献的同质聚类。

图 5 显示了肠道类器官的共被引网

络图，并标明了第一作者和被引用次数最

多的参考文献的年份。每篇研究文章一般

都引用了一些参考文献，这些参考文献

在共被引网络图中表示为节点，节点的

大小与引用频率呈正比，节点之间的链

接代表了同一篇文章引用这些参考文献

的频率。同样，线的粗细与共同引用频

率呈正相关。表 4 列出了被引用次数最

多的 10 篇参考文献的更多信息。Ettayebi 

K 等在 2016 年共被引最多的参考文献是

发表在《Science》上的一篇原创文章，

题为“人诺如病毒在干细胞衍生的人肠

道中的复制”
[28]
，该研究创造性地利用

人肠道类器官作为人类诺如病毒 (human 

noroviruses，HuNoVs) 体外感染系统，这
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一新培育系统的建立将促进在许多不同公

共卫生重要领域的应用，如食品安全，开

发新的诊断、疫苗和治疗方法，并推进对

HuNoVs 进化、免疫和发病机制的研究；

其次是一篇题为“控制上皮极性：宿主 -

病原体相互作用的人类肠道模型”的文 

章
[29]
，该研究开发了一种技术来逆转肠

道极性，使肠微绒毛表面朝向培养递质，

顶向外的肠上皮细胞保持适当的极性和屏

障功能，并分化为主要的肠上皮细胞类型，

表现出更容易接触吸收营养物质，利用这

个模型来研究宿主 - 病原体的相互作用更

有优势。此外，“用类器官模拟发育和疾病”

引用也较高
[30]
，这篇论文作为一篇综述，

总结了 3D 培养类器官技术的最新进展，

患者来源的类器官有望以个性化的方式预

测药物反应。类器官为再生医学开辟了新

的途径，并与基因编辑技术相结合为基因

治疗开辟了新的道路。

2.6   肠道类器官聚类网络   聚类网络分

析可以挖掘研究领域的知识结构。根据

CiteSpace 软件中 10 462 篇文章引用参考

文献的共被引状态，如果 2 篇出版物有很

多相似的参考文献，往往具有同质性，则

会生成一个分层聚类网络。从 1 577 篇文

章的参考文献中提取的 10 个聚类如图 5

所示。聚类标签是使用对数似然比算法从

引用文章的标题中提取的知名名词短语，

包括 #0 人肠道类器官、#1 干细胞龛、#2

体外模型、#3 类器官疗法的潜力、#4 基

因编辑、#5 小肠组织工程、#6 肠隐窝、

#7 肺囊性纤维化、#8 小肠和 #9 溃疡性结

肠炎。聚类标签的数量与每个聚类所包含

的文章数量呈反比。聚类网络的模块化程

度 (Q 值 ) 表示网络可划分为聚类的程度，

而剪影 (S 值 ) 则是验证和解释聚类内部一

致性的指标。如图5所示，总 Q 值为 0.702 2， 

表明网络结构良好，且每个聚类的加权平

均 S 值均在 0.875 9 以上，表明聚类质量

可信度高。此外，#0 人肠道类器官、#1

干细胞龛和 #6 肠隐窝这 3 个集群涉及肠

道类器官的研究基础和现状，而 #3 类器

官疗法的潜力、#7 肺囊性纤维化、#9 溃

疡性结肠炎这 2 个聚类集群则集中体现了

肠道类器官的临床应用前景。

2.7   肠道类器官聚类网络知识流向分析   

为了揭示随时间推移的研究趋势和热点，

图注：图中节点代表共被引文献，节点之间的连线代表共被引关系。节点越大代表引用量越高，

红色年轮的节点代表短时间引用爆发的文献。聚类标签是运用对数似然比算法从引用文章的标题

中提取关键词获得。

图 5 ｜ Web of Science 核心合集数据库中肠道类器官文献共被引聚类分布图

表 4 ｜ Web of Science 核心合集数据库中肠道类器官领域共被引排名前 10 的文献

序号 题目 期刊 共被引

1 Replication of human noroviruses in stem cell-derived human enteroids Science 98
2 Controlling epithelial polarity: a human enteroid model for host-pathogen 

interactions
Cell Reports 95

3 Modeling development and disease with organoids Cell 89
4 Human intestinal organoids maintain self-renewal capacity and cellular 

diversity in niche-inspired culture condition
Cell Stem Cell 74

5 Human intestinal enteroids: a new model to study human rotavirus 
infection, host restriction, and pathophysiology

Journal of Virology 70

6 A primary human macrophage-enteroid co-culture model to investigate 
mucosal gut physiology and host-pathogen interactions

Scientific Reports 70

7 A single-cell survey of the small intestinal epithelium Nature 66
8 Tales from the crypt: new insights into intestinal stem cells Nature Reviews. 

Gastroenterology & 
Hepatology

65

9  Characterizing responses to CFTR-modulating drugs using rectal organoids 
derived from subjects with cystic fibrosis

Science Translational 
Medicine

61

10 Human organoids: model systems for human biology and medicine Molecular Cell Biology 61

图注：节点的大小反映了肠道类器官作者发文量，线条表示合作关系，线条越粗代表关系合作越

紧密。节点和线的颜色代表作为同一个聚类。

图 4 ｜ Web of Science 核心合集数据库中肠道类器官领域发文作者合作网络分布图
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图注：图中聚类标签按照时间铺开。左侧为节点图，节点越大代表引用量越高，红色年轮的节点

代表短时间引用爆发的文献。右侧为峰图，峰越高代表此时间引用的文献越多。

图 6 ｜ Web of Science 核心合集数据库中肠道类器官领域聚类网络时间线图

对共被引用的参考文献进行了聚类网络时

间线分析 ( 图 6)。很明显，#0 人肠道类器

官群集的节点高度集中，引文从 2012 年

开始爆发。#1 干细胞龛群集从 2006-2016 

年持续了约 10 年。#3 类器官疗法的潜力，

引文从 2017 年开始爆发持续到现在而且

还将进一步发展。为了进一步探究聚类网

络之间的知识流向，对共被引文献进行了

聚类依赖性分析 (图 7)。#0人肠道类器官、

#2 体外模型、#3 类器官疗法的潜力作为

新兴的聚类，其他 7 个聚类为此提供了 

基础。

2.8   肠道类器官的新兴趋势：关键词共现

分析   关键词是论文的核心，涵盖了论文

的主要内容。在科学知识结构研究中，关

键词可以准确识别研究前沿和热点，是文

献计量学分析的有效方法。利用 VOSviewer  

和 CiteSpace 软件进行了关键词共现 ( 表

5，图 8，9) 和突发关键词分析 ( 图 10)，

显示了肠道类器官相互相关主题。共提取

了 2 944 个术语，其中 165 个术语出现超

过 5 次，61 个术语出现超过 10 次。关键

词共现可视化 ( 图 8) 可发现高频共现关

键词，揭示了肠道类器官的研究热点。从

图 9 和表 5 中可以看出，类器官是最重要

的共现关键词，共出现 278 次，其次是肠

道类器官、类器官、肠道干细胞、肠、干

细胞和炎症性肠病。

此外，关键词的突现分析有助于发

现尚未达到频率阈值但可能具有学术贡献

的关键词，从而更全面地分析肠道类器官

的热点和前沿。作为研究前沿课题的重要

指标，CiteSpace 被用来检测突发关键词。

时间轴用蓝色线条表示，突发关键词的时

间跨度用蓝色时间轴的红色部分表示。图

10显示了引文爆发最强的前 10个关键词。

从 2009-2024 年，“Lgr5 ”是该领域的最

强爆发关键词，其次是 “结肠”“祖细胞”

和 “标记”。结果表明，近几十年来的

研究越来越关注肠道类器官内在机制以及

潜在的临床应用价值。

 

3   讨论   Discussion 
3.1   肠道类器官研究概况   该研究对肠道

类器官的知识结构和动态演化进行了文

献计量分析。WoSCC 数据库显示，截至

2024 年 11 月，来自 362 个国家 6 285 个

机构发表了 1 577 篇有关肠道类器官的文

表 5 ｜ Web of Science 核心合集数据库中肠道类器官领域共现次数排名前 20 的关键词

序

号

关键词 共现数 总连接

强度

序

号

关键词 共现数 总连接

强度

1 organoid 278 243 11 human intestinal organoids 30 22
2 intestinal organoid 241 182 12 colorectal cancer 29 22
3 enteroid 135 125 13 cftr 25 24
4 intestinal stem cell 91 77 14 personalized medicine 23 21
5 intestine 80 74 15 small intestine 23 21
6 stem cell 69 68 16 disease modeling 20 18
7 inflammatory bowel disease 56 48 17 intestinal epithelial cells 20 19
8 cystic fibrosis 44 38 18 ulcerative colitis 20 19
9 inflammation 34 28 19 differentiation 19 18
10 intestinal epithelium 32 30 20 lgr5 19 19

图注：箭头表示聚类知识流动方向，从 #0 人肠道类器官指向 #6 肠隐窝、 #1 干细胞龛、 #5 小

肠组织工程，表示 #0 人肠道类器官的发展受到这 3 个聚类的影响。同理，#3 类器官疗法的潜

力的发展受到 #4 基因编辑、#7 肺囊性纤维化、#6 肠隐窝、#8 小肠和 #9 溃疡性结肠炎这几个

聚类的影响，用不同的颜色突出重要节点，如强中介中心性的节点 ( 紫圈 ) 和高突现度的节点 ( 红
色年轮 )。
图 7 ｜ Web of Science 核心合集数据库中肠道类器官领域聚类知识流向图

章。利用 CiteSpace 和 VOSviewer 对检索

到的 1 577 篇文章从多角度进行了全面分

析。利用文献共引、关键词共现和聚类网

络分析确定了每个时期肠道类器官的研究

知识基础和热点，并定义了该主题的演变

轨迹。此外，还确定了当前肠道类器官的

研究前沿。目前，肠道类器官技术广泛应

用于结直肠肿瘤建模、药物筛选、肠道菌

群互作研究、分子生物信号转导等领域。

此外，近年来，基于类器官结合生物工程

和材料技术、肠道类器官芯片技术等是该

领域的新趋势和未来研究的重点前沿，类
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器官将成为真正进入临床实践和服务患者

的突出新型技术。

3.2   肠道类器官研究基础   共被引分析是

一种特定领域研究基础的内在模式方法。

肠道类器官的研究主要集中在 10 个领

域：人肠道类器官、干细胞龛、体外模型、

类器官疗法的潜力、基因编辑、小肠组织

工程、肠隐窝、囊性纤维化、小肠和溃疡

性结肠炎。早期的引用聚类主要集中在肠

道类器官的基础研究方面，如人肠道类器

官、干细胞龛和肠隐窝等方面。

胃肠道是人体的重要组成部分，负

责消化、营养吸收和废物排泄等多种生理

活动。肠上皮细胞严格调控自我更新和分

化过程，建立了对抗外部环境的天然屏 

障
[31]
。肠隐窝是基部含有干细胞和祖细

胞的增殖区域，肠绒毛是突出到管腔的分

化区域，由各种终末分化的细胞类型组

成，这 2 个区域构成了肠上皮细胞基本结

构。肠道干细胞位于隐窝底部，也被称为

隐窝柱状细胞，是隐窝到绒毛分层迁移假

说必不可少的一环
[32]
。同时，肠道干细

胞是肠上皮持续再生的主要驱动力，高表

达富含亮氨酸重复序列的 G 蛋白偶联受

体 5 (Lgr5)。通常，Lgr5+
肠道干细胞分化

为过渡放大细胞，这些细胞沿着隐窝 - 绒

毛轴向上迁移，进一步失去增殖能力，最

终产生成熟的上皮细胞，如肠细胞、杯状

细胞、肠内分泌细胞，Paneth 细胞和 Tuft 

细胞
[33]
。

SATO 等
[11]

利用肠道干细胞的这

种自组织和自更新特性，从小鼠的单个

Lgr5+
肠道干细胞中开发了第一个肠道类

器官培养系统。在培养基中添加模拟生

态位和特定生长因子，以刺激或抑制与维

持 Lgr5+
肠道干细胞自我更新能力有关的

信号通路。肠道类器官培养基的重要成分

包括 R-spondin、表皮生长因子、骨形态

发生蛋白拮抗剂 Noggin 和 Rho 激酶抑制

剂 Y-27632[34]
。R-spondin 1 是一种 Wnt 激

动剂，可在体内诱导显著的隐窝增生
[35]
。

Noggin的转基因表达可诱导隐窝数量的增

加
[36]
。Rho 激酶抑制剂 Y-27632 能抑制胚

胎干细胞的凋亡，而 Wnt3a 的补充对于结

肠类器官培养是必要的
[37]
。为了减轻这

些因子的商业负担并简化肠道类器官的培

养基配方，MIYOSHI 和 STAPPENBECK[38] 

用 L-WRN 细胞上清液制备一种新型条件

培养基， L-WRN 细胞来源于小鼠 L 细胞，

分泌 Wnt3aA、R-spondin 3 和 Noggin。与

重组培养基相比，L-WRN 细胞条件培养基

相对便宜，并提供完整的高滴度蛋白来激

活 Wnt 信号通路。形态学上，肠道类器

官在体内重现肠上皮结构：单个 Lgr5+
肠

道干细胞最初形成绒毛样球形结构，并形

成闭环空心管腔，然后囊肿萌发，分化为

隐窝样结构，最后形成成熟的类器官结构。

肠道干细胞停留在出芽区域的底部，而其

他分化的肠上皮细胞迁移到中心囊肿。经

反复冷冻传代后，可保持稳定的遗传特性

和生物学行为，每 3 d 传代比例为 1 ∶ 3-

1 ∶ 4[39]
。

3.3   肠道类器官研究热点与前沿   共被引

确定了肠道类器官基础研究的聚类演变，

图注：使用颜色来表示肠道类器官研究领域的热度，颜色越深代表研究热度越高；关键词之间越

近代表联系越密切。

图 9 ｜ Web of Science 核心合集数据库中肠道类器官关键词共现热图

图注：图中节点代表关键词，节点之间的链接代表共现关系。节点越大代表出现次数越多；同颜

色的圆圈表示研究的平均年份，颜色越黄代表出现时间越近，越蓝代表出现时间越远。

图 8 ｜ Web of Science 核心合集数据库中肠道类器官关键词共现
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图 10 ｜ Web of Science 核心合集数据库中肠道类器官关键词突现图

关键词共现分析则揭示了前沿和热点
[40]
。

VOSviewer 中的所有关键词都根据平均发

表年份用不同颜色标注。较早的关键词用

蓝色表示，较晚的关键词用黄色表示。 

“肠道类器官”“肠道干细胞”和“机制”

是早期的主要关键词，而“IBD”“组织

工程”“材料”和“药物发掘”等关键词

的平均发表年限相对较近。肠道类器官已

经在胃肠道疾病模型、药物筛选和再生医

学中发挥了重要作用。此外，还关注到肠

道类器官将在生物工程和材料领域崭露头

角，例如多细胞模型、肠道芯片类器官、

微流体、3D 打印、水凝胶等。类器官已

成为未来真正进入临床实践并服务于患者

的突出技术。总之，类器官的发展为人类

研究疾病提供了前所未有的工具。

肠道细胞可以从人肠道样本中分离

出来，保留来源组织的遗传特征和功能，

可以重现人类肿瘤的复杂性，并预测正常

器官的药物毒性反应。肠类器官具有良好

的遗传特性，是个性化医学和药物筛选领

域良好的体外模型，为此研究人员建立了

个性化患者类器官模型，这些模型可以准

确模拟患者遗传特征，并可用于个性化高

通量药物筛选
[41]
。CARTRY 等

[42]
基于 25

个个性化患者类器官的建立，筛选了 25

种已获批的抗癌药物，他们基于药物测试

结果的临床应用，预测反应的敏感性和特

异性为 75%。MAO 等
[43]

利用 8 个结直肠

癌类器官，开发了一个强大的基于类器官

的药物筛选系统，他们测试了 335 种已获

批的小分子药物，并通过计算预测候选药

物，成功筛选出 34 种对结直肠癌类器官

有效的候选药物。另外，由于囊性纤维化

没有较好的动物模型，荷兰乌得勒支大学

医学中心 KROES 等
[44]

首次将肠道类器官

应用于囊性纤维化，评估来自囊性纤维化

患者个体的类器官取得了很好的药物筛选

效果，为罕见致病突变患者找到个性化的

有效药物治疗方案，这表明人们越来越认

识到肠类器官在推动医学领域研究和临床

应用方面的潜力。

WATSON 等
[45]

首先构建了肠道类器

官在体内的植入模型，以评估肠道类器官

在体内环境的发育情况，观察到植入的肠

道类器官具有充满黏液的管腔和发育良好

的绒毛片，每个绒毛都有自己的中央毛细

血管网络，显示组织再生。此外，移植的

肠道类器官上皮表现出生物肽摄取和通透

性，证实了消化功能的存在。尽管肠道类

器官在体外早期表现出胎儿肠道表型，但

植入体内后可以转化为更成熟的肠上皮细

胞
[46]
。YUI 等 [47]

首先描述了肠道类器官

疗法治疗胃肠道疾病的可行性。他们将培

养的 GFP 阳性结肠类器官转移到表面受

损的小鼠结肠区域，4 周后重建良好的上

皮组织，形成功能和组织学正常的并具有

自我更新能力的肠隐窝。此外，将肠道

类器官接种到合成的聚乙醇酸 / 聚 L- 乳

酸支架上，然后植入小鼠腹部，或以水凝

胶作为注射载体直接递送到机械诱导的结

肠黏膜损伤区域，肠道类器官发育成与成

人肠道组织几乎相同的组织，并促进结肠

伤口修复
[48]
。为了进一步丰富肠道类器

官培养体系，LLORENTE 等
[49]

利用组织工

程方法将人多能干细胞来源的神经嵴细胞

成分添加到肠道类器官中，生成含有功能

性肠神经系统的人肠道组织，这种整合

为产生组织工程肠道提供了重要依据，

其中包含控制肠道运动的肠神经系统。

TSAI 等 [50]
利用人类胚胎干细胞培育出肠

道类器官，他们通过操纵暴露于成纤维细

胞生长因子和 WNT 信号的时间来控制特

定的基因表达模式，短期暴露产生十二指

肠样器官，长期暴露产生回肠样器官，所

得到的类器官在体外培养或体内移植时保

持区域特征。短肠综合征是由于不同原因

导致小肠吸收面积减少而引起的一种临床

综合征。SUGIMOTO 等
[51]

通过器官移植

用小肠上皮代替结肠上皮，产生了功能性

小肠化结肠。在短肠综合征大鼠模型中，

移植后的小肠化结肠类器官具有吸收功能

并显著改善肠衰竭，这些数据为肠道类

器官用于短肠综合征治疗提供了可行的

策略。总的来说，这一领域的研究使利

用肠道类器官作为再生医学的来源成为 

可能。

肠道类器官技术及应用的进步增加

了研究更复杂生物科学问题的可能性。然

而，与任何模型系统一样，类器官也存在

必须考虑的局限性和缺点，主要包括技术

问题、变异性 / 再现性问题以及生理相关

性水平。①类器官是大型、复杂的组织状

结构，与传统的体外细胞培养模型相比，

它们在技术上可能比较困难，而且耗时较

长。建立具有更多肠道功能的多细胞类器

官系统仍然具有挑战性。②类器官由个体

产生，因此，在开始培养之前就存在遗传

和环境变异问题。类器官所处的培养环境

增加了这种变异性。已经证明，类器官转

录谱的改变与培养条件、生长培养基和供

体变异性的关系比疾病状态更密切
[52]
。

③肠道类器官缺乏其他非上皮肠道细胞类

型和微生物群，缺少体内的组织结构和肠

绒毛生长因子梯度，以及生理液体流动和

蠕动等机械刺激。体外培养的类器官会随

着时间的推移部分丧失源组织的转录和表
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观遗传炎症特征
[53]
。④伦理和监管问题。

虽然围绕类器官的伦理问题相对较小，但

由患者组织构建的类器官仍然保留了患者

的遗传信息，因此需要明确的伦理准则。

⑤该领域的一项革命性新进展是器官芯片

的开发，这是一种更复杂的 3D 细胞培养

系统，可以整合肠道类器官，这些系统利

用微流体实时测量不同的读数，允许多种

细胞类型和微生物共培养，并整合机械刺

激
[54-55]

。然而，这项技术仍处于起步阶段，

相信未来器官芯片系统将进一步揭示胃肠

道生理学和疾病。

3.4   局限性   尽管文献计量分析和可视化

提供了对肠道类器官领域的一些见解，但

该研究仍有一些局限性。原始数据仅从

WoSCC 数据库中获取，可能会遗漏其他

数据库 ( 如 Google Scholar 或 PubMed) 中

发表的一些相关记录。不过，WoSCC 数

据在一定程度上代表了大多数研究，并为

参考文献提供了全面详细的信息；同时，

WoSCC 也是文献计量分析中使用最广泛

的数据库；此外，由于文献类型、术语和

语言的限制，此文章的检索策略可能无法

识别所有相关参考文献。

3.5   综述的重要意义与指导价值   肠道类

器官在人类疾病治疗过程中的应用已成为

人们关注的焦点。类器官的发展为人类研

究疾病提供了前所未有的工具。肠道类器

官已经在胃肠道疾病模型、药物筛选和再

生医学中发挥了重要作用。虽然类器官不

能完全重现肠道组织的复杂性，但它们较

以前细胞系取得了重大进展。另外，肠道

类器官技术未来前景光明，器官芯片技术

结合非上皮细胞类型和微生物群的类器官

共培养系统不断发展；通过结合生物工程

和材料技术，将显著加速肠道疾病的药物

研发和治疗方法的创新。随着中医药现代

化的推进，肠道类器官可以为中药单体以

及汤剂提供测试模型，利于更深入地研究

药物吸收以及逆转疾病的机制，更准确地

探索药物的最佳剂量，从而有利于发挥更

大药用价值。  
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