
Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 29｜No.7｜March 2025｜1475

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

大数据分析

1
河南中医药大学第一临床医学院，河南省郑州市   450046；2

河南中医药大学第一附属医院脑病科四病区，河南省郑州市   450000；3
河南中医药

大学，河南省郑州市   450046；4
河南中医药大学儿科医学院，河南省郑州市   450000

第一作者：谢刘刚，男，1994 年生，河南省周口市人，汉族，硕士在读，主要从事中医药防治脑血管疾病的研究。

通讯作者：崔书克，博士，教授，河南中医药大学，河南省郑州市   450046
https://orcid.org/0009-0006-0745-2044 ( 谢刘刚 ) 
基金资助：河南省特色骨干学科中医学学科建设项目 (STG-ZYX03-202130)，项目负责人：崔书克；2021 年河南省高等教育教学

改革研究与实践项目立项项目 (2021SJGLX175)，项目名称：构建模拟医院一体化实践教学体系在中医类院校的应用与研究，项目

负责人：崔书克

引用本文：谢刘刚，崔书克，郭楠楠，李遨宇，张菁瑞 . 干细胞治疗阿尔茨海默病的研究热点与前沿 [J]. 中国组织工程研究，
2025，29(7):1475-1485. 
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文题释义：

阿尔茨海默病：是一种进行性神经退行性疾病，临床表现一般包括记忆力减退、认知功能下降和行为改变等，确切病因尚不完全清楚，认

可度较高的主要有遗传因素、蛋白代谢异常、神经元损伤及环境因素。目前尚无完全治愈该病的方法，其治疗和护理一般需要综合性干

预，包括药物疗法、认知训练及行为疗法。

文献计量学：指应用数学及统计学方法来分析文献数量、质量和影响力的学科，主要涉及对文献的引用、作者、期刊和研究主题等方面进

行定量分析，帮助研究人员评估学术研究的影响力、趋势和发展方向。

摘要

背景：干细胞具有促进神经再生、修复受损神经、抑制炎症反应和神经细胞凋亡的作用，为阿尔茨海默病治疗提供了一种全新的途径。

目的：对2004-2023年国际发表的干细胞治疗阿尔茨海默病的文献进行文献计量学分析，揭示干细胞治疗阿尔茨海默病的研究热点和趋

势。

方法：以Web of Science核心合集数据库为来源，利用Excel、VOSviewer、Citespace软件对2004-01-01/2023-10-31发表的与干细胞和阿尔茨

海默病相关的文献进行年发文量、国家、机构、期刊/共被引期刊、作者和关键词等的可视化分析。

结果与结论：共纳入核心文献3 521篇，年发文量逐年攀升；美国是发文最多的国家，哈佛医学院是最高产的机构，Maiese kenneth是发文

量最多的作者，《International Journal of Molecular Sciences》在该领域发文量最多，《PLoS One》发表的文献被引次数最多；目前干细胞

治疗阿尔茨海默病领域以病理生理机制和动物实验研究为侧重点，“神经发生”“氧化应激”“细胞外囊泡”“间充质干细胞”是该领域

研究的趋势热点。干细胞治疗阿尔茨海默病具有广阔的前景，未来应加强机构和作者间的交流合作，深入探索干细胞治疗阿尔茨海默病的

主要机制，解决临床可能遇到的免疫排斥、有效性及安全性等问题，进一步挖掘干细胞在阿尔茨海默病治疗中的潜力。 
关键词：干细胞；阿尔茨海默病；文献计量学；可视化分析；研究热点与前沿

Research hotspots and frontiers of stem cells for Alzheimer’s disease
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Abstract
BACKGROUND: Stem cells can promote nerve regeneration, repair damaged nerves, inhibit inflammation and apoptosis of nerve cells, and provide a new way 
for the treatment of Alzheimer’s disease. 
OBJECTIVE: To make a bibliometrical analysis of the articles on stem cell therapy for Alzheimer’s disease published internationally from 2004 to 2023, in order 
to reveal the research hotspot and trend of stem cell therapy for Alzheimer’s disease. 
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0   引言   Introduction
阿尔茨海默病是一种以进行性

认知功能障碍和行为损害为特征的

神经退行性疾病
[1-2]

，起病隐匿、进

展缓慢，临床表现主要为认知功能

减退、记忆力下降、失语失用、性

格和行为改变等
[3]
，病理特征主要包

括 β- 淀粉样蛋白沉积、神经原纤维

缠结、神经炎症、神经元丢失和死亡 

等
[4-5]

。研究显示，预计 2050 年阿尔

茨海默病的发病率将提高 3 倍
[6]
。基

于这一现状，阿尔茨海默病的治疗必

然是未来的研究焦点之一，而目前的

主流药物疗法有效性很低，只能改善

阿尔茨海默病的部分症状、延缓病程

进展速度，因此，亟需新的治疗方法

来有效延缓、阻止甚至逆转阿尔茨海

默病的病理进程
[7-8]

。

传统观念认为人体的神经细胞不

可再生，一旦遭到损伤或破坏只能由

胶质细胞弥补填充，干细胞的出现打

破了这一常规观念，为阿尔茨海默病

的治疗提供了一种崭新的思路视野。

研究表明，干细胞可以通过促进神经

发生、替代丢失神经元、减少氧化应

激和促进受损神经修复来改善阿尔茨

海默病患者的认知功能
[9-11]

。干细胞

治疗阿尔茨海默病引起了国内外研究

人员的广泛关注。

近年来有关干细胞治疗阿尔茨

海默病的动物实验及临床研究文献日

益增多，但缺乏这一领域研究成果的

系统总结和可视化分析方面的研究。

文献计量学分析是一种通过视觉表现

法预测某一学科知识结构和热点的统

计方法
[12]
。读者阅读这类文献可以

对某一学科领域的定量信息有一定认 

识
[13]
，为医学科研研究提供一种新的

METHODS: From the Web of Science Core Collection database, by using Excel, VOSviewer, and Citespace software, the annual number of publications, 
countries, institutions, journals/co-cited journals, authors, and keywords of articles related to stem cells and Alzheimer’s disease published from January 1, 
2004 to October 31, 2023 were visually analyzed. 
RESULTS AND CONCLUSION: A total of 3 521 core papers were included, and the number of published papers increased year by year. The United States is 
the country with the most papers. Harvard Medical School is the most prolific institution. Maiese kenneth is the author with the most papers. International 
Journal of Molecular Sciences has the most papers in this field. The journal PLoS One published the most citations. At present, the field of stem cell therapy for 
Alzheimer’s disease focuses on pathophysiological mechanism and animal experimental research, and “neurogenesis”, “oxidative stress”, “extracellular vesicles”, 
and “mesenchymal stem cells” are the research trends in this field. Stem cell therapy for Alzheimer’s disease has broad prospects. In the future, exchanges and 
cooperation between institutions and authors should be strengthened to further explore the main mechanism of stem cell therapy for Alzheimer’s disease, 
solve possible clinical problems such as immune rejection, effectiveness, and safety, and further tap the potential of stem cells in the treatment of Alzheimer’s 
disease.
Key words: stem cell; Alzheimer’s disease; bibliometrics; visual analysis; research hotspots and frontiers
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库每日更新数据带来的检索结果数据

偏差，故以上工作均在 2023-11-05
完成。文献检索及筛选流程见图 1。

图 1 ｜文献检索及筛选流程图

Web of Science 核心合集数据库

文献检索结果 (n=3 853)

纳入文献 (n=3 521)：
研究论文 2 248 篇，综述 1 273 篇   

文献计量分析

主题检索 #1 AND #2
所有文章类型

所有语言

时限：2004-01-01/2023-10-31

剔除文献：会议论文、会议摘要、

信件、编辑材料、撤稿、论文集、

非英文文章、重复文献 (n=332)

1.2   研究方法
1.2.1   软件选择   该文数据分析

使 用 的 软 件 包 括 Excel、CiteSpace 
6.1.R6(advanced)、VOSviewer 1.6.20。
CiteSpace 是由美国 Drexel 大学陈超

美教授及其团队研究开发的文献可视

化分析软件，其基于动态网络分析技

术，通过对某研究领域文献的分析呈

现出各领域的知识图谱，对各领域的

关键研究和热点趋势进行分析及预 

测
[14]
。VOSviewer 是莱顿大学科学技

术研究中心基于相似性可视化技术研

发的可以用来创建和可视化文献计量

的软件，功能强大，具有便捷、直观

的特点
[15]
。

1.2.2   数据导入   将检索筛选剔

除后的文献分别以纯文本格式和

制表符格式导出，记录内容选择

全纪录与引用的参考文献，然后

研究思路和方法。该文运用文献计量

学从不同角度对 2004-2023 年干细胞

治疗阿尔茨海默病这一领域的研究文

献进行梳理和可视化分析，总结其研

究现状及进展，预测未来的研究热点，

以期为今后干细胞治疗阿尔茨海默病

领域的基础科研和临床新药研究提供

参考与借鉴。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   数据来源和检索策略   为使文献

检索更为全面，避免文献检索带来的

偏差，2 名作者在 2023-11-05 首先

使用 PubMed MeSH Database 确定检

索的主题词及其同义词，其次基于

Web of Science 核心合集数据库 (Web 
of Science Core Collection，WOSCC) 检
索与干细胞治疗阿尔茨海默病相关的

文献，根据研究需要确定检索策略

为 TS=(Alzheimer OR “Alzheimer’s dis-
ease”)AND TS=(“Stem Cells”OR “Cell，
Stem”OR“Cells， Stem”OR“Stem 
Cell”OR“Progenitor Cells”OR “Cell，
Progenitor”OR“Cells，Progenitor” 

OR“Progenitor Cell”OR“Mother 
Cells”OR“Cell，Mother”OR “Cells，
Mother”OR“Mother  Ce l l”  OR 
“Colony-Forming Unit”OR“Colony 
Forming Unit”OR“Colony-Forming 
Units”OR“Colony Forming Units”)，
时 间 跨 度 为 2004-01-01/2023-10-
31， 文 献 类 型 为 Articles 和 Review 
Articles，语种为 English。2 名作者交

叉检索后筛选排除信件、报纸、会议

论文、新闻等不合格的文献，剔除重

复文献，最终得到研究论文 2 248 篇

和综述论文 1 273 篇，共 3 521 篇。

为避免 Web of Science 核心合集数据

版权所有(c)国家科技图书文献中心         D25022200447ZX00



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 29｜No.7｜March 2025｜1477

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

大数据分析

在 JAVA 环 境 下 将 文 献 分 别 导 入

到 CiteSpace 6.1.R6(advanced) 软 件

和 VOSviewer 1.6.20 软 件 分 析 相 关 

指标。

1.2.3   参数设置   将 CiteSpace 6.1.R6 
(advanced) 软件“Time slicing”设置

为 2004-01-01/2023-10-31，“Years 
Per slicing” 选 择 1 年；“Selection 
Criteria”选择 TOP N，阈值为 50；
由于文献量较大，为凸显重点，选

择 Pruning 网络裁剪，参数设置为

Pathfinder、Pruning sliced networks、 

P r u n i n g  t h e  m e r g e d  n e t w o r k。
VOSviewer 1.6.20 软件依据文献来源

数据库设置“Choose type of data”为

“Create a map based on a bibliographic  
data”， 参 数 选 择“Read data from 
bibliographic database files”。

1.3   研究指标   使用 Excel 软件制作

发文量趋势等相应图表，统计分析干

细胞治疗阿尔茨海默病领域文献发文

量。利用 CiteSpace 6.1.R6(advanced)、
VOSviewer 1.6.20 软件分别从国家 / 地
区、发文机构、作者、期刊 / 共被引

期刊、关键词几个方面对纳入文献进

行共现、聚类分析，生成相应图谱，

揭示该领域的研究现状及不同时期的

研究热点，预测未来的研究趋势。

2   结果   Results 
2.1   发文量趋势   在 CiteSpace 软件

分析的数据基础上，使用 Excel 制作

年发文量趋势图 ( 图 2)。近 20 年干

细胞治疗阿尔茨海默病领域共发表文

献 3 521 篇，整体来看年发文量呈稳

定上升趋势，只有在 2006-2007 年、

2014-2015 年出现少量下降，而在

2015-2022 年增长趋势显著，这表明

干细胞治疗阿尔茨海默病的研究已经

引起了研究人员的极大兴趣。2020 年

发文数量急剧增加，是近年来发文量

增长率最高的一年，达到了 26.1%。

2021 年、2022 年发文量仍分别以

10.2%，5.5% 的增长率上涨，2022 年

发文量达到顶峰。由于 2023 年的文

献只统计至 10 月，所以会出现断崖

式下跌的情况，但根据目前的趋势来

看 2023 年的发文量将会继续增加。

2.2   国家 / 地区合作分析   3 521 篇文

献分别来自 94 个国家 / 地区。表 1 罗

列了近 20 年发文量最多的前 10 个国 

学学院 (53 篇，占比 1.50%)、中国科

学院 (52 篇，占比 1.477%) 和加州大

学圣地亚哥分校 (52篇，占比 1.477%)，
分别位于美国、英国和中国。哈佛医

学院发表的文献最多，同时其被引次

数也位居前列，这表明哈佛医学院在

该领域的研究能被大多数研究者所接

受，其主要研究方向之一为神经退行

性疾病的基础实验和临床诊断、治疗

的研究
[17-19]

。图 4 为主要机构的合作

网络图，图中圆形节点越大代表发文

量越多，节点之间连线越粗代表机构

之间联系更为密切，该图表明不同国

家的机构间已经形成了一定规模的合

作关系，但主要的合作关系还是在 

国内。

2.4   作者合作分析   根据普赖斯定律

计算核心作者最低发文量
[20]
，计算公

式为：M≈0.749×√nmax，其中，M 为核

心作者的最低发文量，nmax 为发文量

最多作者的文献数量。利用 VOSviewer 
分析得出 nmax=24，计算 M≈3.67，故

发文量≥ 4 篇的作者为核心作者，

共 463 位，发文量 2 701 篇，占比

76.71%，大于普莱斯定律的半数标

准，因此可以认为干细胞治疗阿尔茨

海默病领域的研究者有各自的研究团

体。表 3 为发文量前 10 的作者排名，

其中美国纽约分子与信号研究中心的

Maiese，kenneth 教授发文量最多，

表 1 ｜ Web of Science 核心合集数据库中干细胞治疗阿尔茨海默病文献发文量前 10 的国家

序号 国家 发文量 被引次数 平均引用量 链接强度

1 USA( 美国 ) 1 211 74 720 61.70 474
2 China( 中国 ) 677 15 332 22.65 168
3 England( 英国 ) 249 14 063 56.48 172
4 Germany( 德国 ) 229 13 079 57.11 152
5 Italy( 意大利 ) 217 8 790 40.51 102
6 Japan( 日本 ) 208 8 942 42.99 88
7 South Korea( 韩国 ) 207 8 759 42.31 70
8 India( 印度 ) 141 3 650 25.89 62
9 Spain( 西班牙 ) 134 4 742 35.39 74
10 Canada( 加拿大 ) 132 7 553 57.22 78

表 2 ｜ Web of Science 核心合集数据库中干细胞治疗阿尔茨海默病文献发文量前 10 的机构

序号 机构 发文量 被引次数 平均引用量

1 Harvard med sch( 哈佛医学院 ) 72 3 246 45.08
2 Ucl( 伦敦大学学院 ) 53 3 267 61.64
3 Chinese acad sci( 中国科学院 ) 52 2 011 38.67
4 Univ calif san diego( 加州大学圣地亚哥分校 ) 52 7 067 135.90
5 Shanghai jiao tong univ( 上海交通大学 ) 45 1 297 28.82
6 Tongji univ( 同济大学 ) 44 1 192 27.09
7 Univ calif irvine( 加州大学欧文分校 ) 42 3 618 86.14
8 Columbia univ( 哥伦比亚大学 ) 41 3 318 80.93
9 Fudan univ( 复旦大学 ) 40 1 342 33.55
10 Seoul natl univ( 首尔大学 ) 40 1 309 32.73

家。其中，美国的发文量 (1 211 篇，

占比 34.39%)、文献被引用次数 (74 720 
次 )、平均引用量 (61.70) 和总连接强

度 (474) 均位居第一，这表明美国在

该领域的影响力最大。加拿大的发文

量位居第 10 位，但其平均引用量高

居第 2，这意味着虽然加拿大在该领

域的发文量较少但文章质量高，易被

其他学者所接受。例如不列颠哥伦比

亚大学学者在 2009 年发表的 1 篇关

于干细胞在神经系统疾病中发挥的作

用的综述
[16]
，这篇文献被国内外学者

大量引用。对该领域发表文献数量 5
篇以上的国家 / 地区进行合作网络分

析 ( 图 3)，反映了该领域内国家 / 地
区的合作关系，图谱共纳入 54 个国

家 / 地区，合作关系连线 495 条，总

链接线强度 1 939，这表明国家 / 地
区间存在一定强度的合作关系。链接

强度前 5 名的国家分别为美国、中国、

英国、德国、意大利。

2.3   机 构 分 布 和 合 作 分 析   通过

VOSviewer 软件对发文量在 20 篇以上

的机构 (59 家 ) 进行分析，制作发文

量前 10 的机构排名表 ( 表 2)。从表 2
可以看出，前 10 位机构的发文量均

在 40 篇以上，被引次数均高于 1 100
次，平均每篇文献被引次数均在 27
以上。发文量前 3 的机构分别是哈佛

医学院 (72 篇，占比 2.04%)、伦敦大
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其在神经退行性疾病和神经再生方面

做了大量基础研究
[21-22]

；被引次数最

高 (2 200 次 ) 的是加州大学欧文分校

的 Blurton-jones，Mathew 教 授， 其

均篇引用量高达 115.79。
通过 VOSviewer 软件可视化分析

生成该领域核心专家学者及其研究团

队的合作关系图谱 ( 图 5)，图中颜色

深浅代表该领域核心专家学者的研究

产力热度，颜色越深代表热度越高；

核心专家团队之间的合作程度由其分

布密度代表，距离越近代表合作程度

越高。可以看到该领域核心带头人显

著，并且大部分学者均有自己的研究

团队，团队内部合作紧密，不足之处

在于不同研究团队之间的合作关系 

较少。

2.5   发文期刊和共被引期刊分析   通
过 VOSviewer 软 件 分 析 发 现， 从

2004-01-01/2023-10-31 共 有 812 家

期刊在干细胞治疗阿尔茨海默病领域

发表了3 521篇文章。从表4可以看出，

发文量前 10 的期刊发文量均在 50 篇

以 上。 其 中《International Journal of 
Molecular Sciences》期刊累计发文量

最多 ( 共 127 篇，占比 3.61%)，其被

引次数 2 959 次，位居第二，这说明

该期刊对干细胞治疗阿尔茨海默病领

域比较重视，同时在该领域也具有一

定的影响力。被引次数最多的期刊是

《Plos One》，共发表了 68 篇文献，

被引次数高达 3 235 次，平均每篇被

引次数约为 48 次，这表明该期刊在

此领域具有较高的学术影响力，发表

的研究成果具有一定突破性，更容易

被国内外专家所接受，该期刊在此领

域的发文方向之一是基于诱导多能干

细胞创建阿尔茨海默病三维模型
[23-24]

，

如 WASEEM K RAJA 从诱导多能干细胞

中建立了一套有效性更高的阿尔茨海

表 3 ｜ Web of Science 核心合集数据库中干细
胞治疗阿尔茨海默病文献发文量前 10 的作者

序

号

作者 发文量 被引次

数

平均引

用量

1 Maiese, kenneth 24 1 511 62.96
2 Blurton-jones, Mathew 19 2 200 115.79
3 Okano, Hideyuki 19 1 249 65.74
4 Na, Duk l. 18 258 14.33
5 Chang, Jong wook 17 535 31.47
6 Zetterberg, Henrik 17 439 25.82
7 Koistinaho, Jari 17 518 30.47
8 Tsai, Li-huei 17 2 131 125.35
9 Tanzi, Rudolph e. 16 1 868 116.75
10 Li, Yan 16 479 29.94

表 4 ｜ Web of Science 核心合集数据库中干细胞治疗阿尔茨海默病文献发文量和共被引文献前 10
的期刊

序号 期刊 发文量 被引次数 共被引期刊 被引次数

1 International Journal of Molecular Sciences 127 2 959 J Neurosci 10 146
2 Journal of Alzheimers Disease 100 2 565 P Natl Acad Sci USA 9 743
3 Molecular Neurobiology 68 1 728 Nature 8 984
4 Plos One 68 3 235 J Biol Chem 6 637
5 Stem Cell Research 62 459 Science 6 365
6 Cells 61 950 PLoS One 5 736
7 Neural Regeneration Research 56 1 096 Neuron 5 502
8 Scientific Reports 55 1 865 Cells 5 394
9 Frontiers in Cellular Neuroscience 54 2 085 J Neurochem 4 028
10 Frontiers in Aging Neuroscience 50 2 051 J Alzheimers Dis 3 844

表 5 ｜ Web of Science 核心合集数据库中干细胞治疗阿尔茨海默病领域研究频次前 10 的关键词

序号 关键词 研究频次

1 Alzheimer( 阿尔茨海默病 ) 1 873
2 stem cells( 干细胞 ) 737
3 mouse model( 小鼠模型 ) 668
4 neural stem cells( 神经干细胞 ) 528
5 amyloid beta(β- 淀粉样蛋白 ) 458
6 Neurogenesis( 神经发生 ) 431
7 Brain( 脑 ) 422
8 Expression( 表达 ) 389
9 oxidative stress( 氧化应激 ) 356
10 parkinson's disease( 帕金森病 ) 354

默病病理模型系统，以帮助研究阿尔

茨海默病的发病机制。

共被引期刊是指发表于 2 个不同

期刊的文章同时被一篇文章所引用的

情况。共被引最多的前 10 种期刊的

被引次数决定了它们的影响力
[25]
。

如表 4 所示，共被引次数最多的期刊

是《Journal of Neuroscience》(10 146 
次 )， 其 次 是《Proceedings of The 
National Academy of Sciences of The 
United States of America》(9 743 次 )
和《Nature》(8 984 次 )。 图 6，7 是

通过 VOSviewer 制作的发文期刊和共

被引期刊网络图，其节点不同的颜色

代表期刊聚类的研究方向不同，节点

的大小代表该领域内期刊文献的被引

次数，节点之间的连线代表不同的被

引 / 共被引关联程度，连线的粗细与

被引 / 共被引期刊的关联程度相关，

其 中《PLoS One》《Cells》《Journal 
of Alzheimers Disease》三家期刊的发

文量和共被引次数均较高，领域内影

响力较大。 
2.6   关键词分析   
2.6.1   共现分析   该文利用 VOSviewer
和 Citespace 对关键词进行处理分析，

得到如下研究频次表、共现网络图、

密度图、聚类图谱、时间线图谱以及

突现图谱。表 5 主要展示了研究频次

前 10 的关键词，其中 Alzheimer( 阿尔

茨海默病 )(1 873 次 )、stem cells( 干
细胞 )(737 次 )、mouse model( 小鼠模

型 )(668 次 ) 位居前 3，说明在干细胞

治疗阿尔茨海默病领域的研究文献大

多与动物实验有关。

关键词作为一篇文章的要点，通

过其密度分布图可以了解到该领域内

此关键词的探究热度。如图 8 所示，

利用 VOSviewer 制作关键词密度分布

图，颜色越深代表其研究热度越高，

关键词的关联程度由关键词之间的距

离表示，距离越近关联程度越高。 
2.6.2   聚类分析   利用聚类分析对纳

入的关键词进行聚类并总结研究主

题，有助于研究人员识别热门话题，

协助学者们更好地理解当前的科学关

注点
[25]
。利用 Citespace 对关键词进

行知识图谱的聚类分析 ( 图 9)，聚类

显示设置为 0-15，进一步预测当前的

研究热点方向。根据聚类模块值 Q 值、

S 值确定聚类结果的合理性和有效性：

Q 值 > 0.3 则表示聚类结构显著，S > 
0.5 则聚类结果合理，S > 0.7 则聚类

结果可信度高
[26]
。结果显示：Q 值 = 

0.917 3 > 0.3，S 值 =0.938 8 > 0.7，说

明该文关键词聚类结果具有高度的显

著性和合理性。聚类号越小代表该聚

类的研究热度越高，对各聚类进一步
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图 3 ｜ Web of Science 核心合集数据库中干细胞治疗阿尔茨海默病领域国家 / 地区合作网络图

图 2 ｜ Web of Science
核心合集数据库中干

细胞治疗阿尔茨海默

病领域文献发文量

图 4 ｜ Web of Science 核心合集数据库中干细胞治疗阿尔茨海默病领域研究机构合作网络图

年
累
计
发
文
量

( 篇
)

年
发
文
量

( 篇
)

y=53.019e0.233 2x 
R²=0.930 5

总结：聚类 #3、聚类 #4、聚类 #5、
聚类 #7、聚类 #15 为干细胞具体分

类；聚类 #2、聚类 #6、聚类 #9 为不

同疾病名称；聚类 #1、聚类 #8、聚

类 #10、聚类 #11、聚类 #13、聚类

#14侧重于阿尔茨海默病的病理生理；

聚类 #0、聚类 #12 为阿尔茨海默病的 

治疗。

2.6.3   时间线分析   基于 Citespace 关

键词聚类图谱，进一步利用 Citespace
软件，设置时间切片为 1，生成关键

词时间线图谱 ( 图 10)，在此基础上

了解该领域热点主题词时间分布情

况，预测未来发展趋势。图中直线线

条代表 0-15 不同的聚类，线段上的

圆形节点对应此聚类下的关键词，节

点越大则关键词出现的频次越高。聚

类 #0、聚类 #3、聚类 #4、聚类 #14
出现的时间跨度均较长，一直是研究

的热点方向。大多数关键词在近 20
年的时间内均以较高的频次被引用，

如小鼠模型 (mouse model)、神经发

生 (neurogenesis) 等，但也有部分关

键词仅仅短暂出现过几年，如创伤

性脑损伤 (traumatic brain injury)、记

忆缺失 (memory deficit)、认知功能 

(cognitive function) 等。如图 10 所示，

近20年来该领域的研究热点一直是成

人神经发生 (adult neurogenesis)[27-28]
、 

间 充 质 干 细 胞 (mesenchymal stem 
cells)[29-30]

、氧化应激 (oxidative stress)
等方向

[31-32]
。

2.6.4   突现分析   关键词突现是指某

一时间段内关键词高频出现的现象，

反映了不同时期内某一领域的研究热

点，并且可进一步预测该领域未来的

研究趋势
[33]
。故为了更加深入了解

干细胞治疗阿尔茨海默病领域突现的

研究热点，该文进一步利用 Citespace
软件的“Bursts”功能对关键词进行

分析总结，并按时间排列呈现排名前

20 的关键词，结果如图 11 所示。从

图可以看出，大部分关键词的突现发

生在 2017-2023 年，与此同时，干细

胞治疗阿尔茨海默病领域也进入了发

文高峰期。

通过对图 11 的分析总结，可

以将干细胞治疗阿尔茨海默病领域

关键词突现历程分为 2 个阶段：第

一阶段是 2005-2016 年，在此期间

的关键词主要是神经祖细胞 (neural  
图 5 ｜ Web of Science 核心合集数据库中干细胞治疗阿尔茨海默病领域作者合作密度图
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图 7 ｜ Web of Science 核心合集数据库中干细胞治疗阿尔茨海默病领域共被引期刊合作网络图

图 6 ｜ Web of Science 核心合集数据库中干细胞治疗阿尔茨海默病领域发文期刊合作网络图

图 8 ｜ Web of Science 核心合集数据库中干细胞治疗阿尔茨海默病领域关键词密度图

progenitor cell)、 胚 胎 干 细 胞 

(embryonic stem cell)、齿状回 (dentate  
gyrus)、 亚 脑 室 区 (subventricular 
zone)、转基因鼠 (transgenic mice)，
其中亚脑室区的突现强度最大，表

明在这个阶段该领域的研究重点主要

是围绕机制和动物实验研究；第二

阶段是 2017-2023 年，此阶段的关

键词主要是细胞外囊泡 (extracellular  
vesicle)、α 核蛋白 (alpha synuclein)、tau
蛋白、线粒体功能障碍 (mitochondrial  
dysfunction)，其中突现强度最大的关

键词是细胞外囊泡，这也是近期新兴

的一个研究热潮。文献证实神经炎

症是阿尔茨海默病发病的重要机制之

一，Morris Losurdo、Allaura S Cone 等

发现分泌于间充质干细胞的细胞外囊

泡可以减轻阿尔茨海默病发病的炎症

反应和氧化应激反应，重塑受损神经

通路，改善阿尔茨海默病患者的学习

和认知功能
[34-35]

。

3   总结与展望   Summary and 
prospects 

阿尔茨海默病是发病率最高的神

经退行性疾病，并且发病率随着年龄

增长而增加，以 65 岁以上的老年人

为著
[36]
。基于目前人口老龄化日益

加剧的现状，加以现在的治疗手段尚

不能有效阻止阿尔茨海默病的进展，

而干细胞疗法的出现为阿尔茨海默病

治疗提供了新思路，因此干细胞疗法

已经成为研究阿尔茨海默病治疗手段

的热点及希望之一。该文基于文献计

量学及可视化分析，利用 CiteSpace 
6.1.R6(Advanced)、VOSviewer 1.6.20
软件对 WOSCC 数据库中干细胞治疗

阿尔茨海默病领域的 3 521 篇文献进

行分析总结，并绘制相应图谱，展现

近 20 年干细胞治疗阿尔茨海默病领

域的研究概况及热点趋势。

3.1 研究现状  该文共纳入 3 521 篇文

献，涵盖了 2004-2023 年干细胞治

疗阿尔茨海默病的研究。该领域的发

文量逐年攀升，受到国际研究学者的

关注度越来越高，整体处于增长、发

展的态势。发文量最多的国家是美

国，其次是中国、英国、德国和意

大利，发表文献量共占比 73.36%，

表明该领域的研究成果主要位于欧

美发达国家。发文量最多的 3 家机
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图 10 ｜ Web of Science 核心合集数据库中干细胞治疗阿尔茨海默病领域关键词时间线图谱

图 9 ｜ Web of Science 核心合集数据库中干细胞治疗阿尔茨海默病领域关键词聚类图谱
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构分别是哈佛医学院、伦敦大学学院

和中国科学院，这与国家发文量相对

应，值得一提的是中国科学院发表的

文献引用量不高，这可能与中国仍处

于发展中国家，投入研究资金不足导

致文献质量不高有关，但是高产机构

之间的跨国合作联系不足，日后应加

强机构国际间的学术交流与合作，促

进该领域的发展。该领域具有稳定的

核心作者团队，发文量最高的两位核

心作者均为美国学者。该领域最为活

跃的作者团队为 Maiese，kenneth、
Blurton-jones，Mathew、Okano，
Hideyuki 等，但团队之间比较分散，

合作甚少，联系度不高，因此，在今

后的研究中应加强作者团队之间的国

际交流，进一步促进该领域的发展。

该领域发文量最高和被引量最高的几

个期刊均位于欧美国家，表示在该领

域欧美国家及其作者、期刊具有更高

的影响力和说服力，领域内其他研究

者应多关注《International Journal of 
Molecular Sciences》《PLoS One》 等

被引量高的期刊，以便及时获取最新

的研究动态。目前干细胞治疗阿尔茨

海默病领域以病理生理机制和动物实

验研究为侧重点，“神经发生”“氧

化应激”“细胞外囊泡”“间充质干

细胞”是该领域研究的趋势热点。

3.2   研究热点趋势 
3.2.1   干细胞与神经发生   神经发生

一直是干细胞治疗阿尔茨海默病领域

的研究热点。神经发生是指神经干细

海默病大鼠模型的突触功能和神经发

生，从而改善大鼠的学习和记忆。未

来的研究可以重点开发与干细胞相关

的神经发生疗法，促进受损神经系统

的恢复，改善阿尔茨海默病患者的认

知功能及记忆力。

3.2.2   干细胞与氧化应激   氧化应激

是该文的 16 个聚类之一，并且在干

细胞治疗阿尔茨海默病领域的研究热

度经久不衰。氧化应激是指体内活性

氧自由基、活性氮自由基的产生和清

除之间的不平衡，导致氧化损伤，引

起的一种细胞和组织的病理反应
[49]
。

研究发现，氧化应激是阿尔茨海默病

的主要发生和发展机制，其通过影响

β- 淀粉样蛋白、线粒体功能、tau 蛋

白磷酸化导致神经元死亡、丢失，诱

导阿尔茨海默病发生和发展
[50-51]

。北

京联合大学的王准等
[52]

认为阿尔茨

海默病相关模型和患者脑内的线粒体

损伤和金属稳态失衡是 β- 淀粉样蛋

白引发氧化应激的两大途径。研究发

现，不同来源的间充质干细胞通过抑

制氧化应激和炎症反应缓解线粒体障

碍、减少 β- 淀粉样蛋白累积，改善

阿尔茨海默病认知能力，延缓阿尔茨

海默病的病程进展
[53-55]

。DE GODOY
等

[56]
发现骨髓间充质干细胞及其胞

外囊泡可通过阻断 β- 淀粉样蛋白诱

导的氧化应激和突触损伤，发挥清除

细胞外 β- 淀粉样蛋白、选择性分泌

细胞因子和释放活性过氧化氢酶的功

能，保护受损神经元。南京中医药大

学的周文霞团队发现诱导多能干细胞

分化小胶质细胞可以促进 β- 淀粉样

蛋白降解，抑制 β- 淀粉样蛋白的积

聚和沉积以及其诱发的氧化应激反

应，发挥保护神经元的作用
[57]
。郑州

大学生命科学学院的 CUI 等 [58]
通过

实验发现，人脐带间充质干细胞能够

通过降低氧化应激和促进海马神经发

生调节神经元突触可塑性，提高阿尔

茨海默病小鼠的认知能力；此外，人

脐带间充质干细胞产生的多余神经保

护因子为阿尔茨海默病治疗提供了一

种可行的方法。综上可知，氧化应激

和 β- 淀粉样蛋白沉积均是阿尔茨海

默病的主要发生发展机制，干细胞可

以抑制氧化应激和 β- 淀粉样蛋白积

聚，对抗氧化损伤，减轻炎症反应，

延缓阿尔茨海默病的病情进展，干细

图 11 ｜ Web of Science 核心合集数据库中干细胞治疗阿尔茨海默病领域关键词突现图谱

胞或神经祖细胞经增殖、分化、成熟

产生新的神经元，并经迁移、整合与

既有神经网络建立突触联系而产生神

经功能作用
[37]
。成人脑内的前脑室下

区和海马齿状回是具有神经发生功能

的两大部位
[38]
。研究发现，海马神经

发生对学习记忆和认知功能有着重要

影响，可显著改善许多神经退行性疾

病的认知障碍
[39]
。一项研究表明，阿

尔茨海默病患者的神经发生较正常人

明显减少
[40]
，并且在早期就可以观察

到海马神经发生受到明显损害
[41]
。干

细胞具有在特定条件下能实现自我增

殖、分化出研究和机体所需细胞类型

的作用
[42]
，其治疗阿尔茨海默病主要

有体内激活和体外移植两种模式
[1]
，

体内激活是指在特定条件下诱导机体

自身干细胞分化，以修复受损的神经

细胞。研究认为刺激海马神经发生是

干细胞体内激活分化的主要目标
[43]
， 

脊髓间充质干细胞可以通过减少海马

区相关蛋白表达来刺激体内神经发

生，修复受损神经元
[44]
。干细胞体

外移植可以通过神经再生、免疫调节

等途径改善阿尔茨海默病患者的认知

功能，但目前尚不清楚干细胞移植入

体后分化的具体细胞类型。多项动物

体外移植实验证实，移植外源性干细

胞可以通过刺激神经发生、抑制神经

炎症和降低 tau 蛋白磷酸化等途径改

善阿尔茨海默病患者的学习和记忆能

力
[45-47]

。DOSHMANZIARI 等 [48]
发现静

脉注射间充质干细胞可以改善阿尔茨
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胞已经成为阿尔茨海默病的潜在疗

法；然而其作用机制涉及许多复杂的

病理反应，因此，相关的分子和动物

实验研究是未来的热点和难点。

3.2.3   干细胞与细胞外囊泡   细胞外

囊泡是 2020-2023 年干细胞治疗阿尔

茨海默病领域最热门的爆发关键词之

一，也是爆发强度最高的关键词。细

胞外囊泡是一种脱细胞产物。研究证

实，间充质干细胞来源细胞外囊泡具

有与间充质干细胞相似的功能
[59]
，

并且其毒副作用更小
[60]
。间充质干

细胞可通过抑制神经炎症反应和细胞

凋亡、促进神经发生改善阿尔茨海默

病患者的神经元缺陷，恢复其神经网

络重建和神经元功能
[61]
。研究发现，

间充质干细胞来源细胞外囊泡可以通

过抑制 β- 淀粉样蛋白诱导的一氧化

氮合酶表达来改善阿尔茨海默病小鼠

模型的认知功能
[62]
。李震等

[63]
研究

发现，神经元来源细胞外囊泡可以通

过促进神经干细胞分化来修复受损神

经，保护神经元。图 10 聚类 #14 印

证了间充质干细胞是该领域研究内的

热点干细胞。除此之外，其他干细胞

来源的细胞外囊泡同样具有治疗阿尔

茨海默病的作用，例如：APODACA 
等

[64]
从人神经干细胞中分离纯化出

细胞外囊泡，将其注入阿尔茨海默病

转基因小鼠模型中，发现实验组小鼠

的认知和行为均有不同程度改善，

这与抑制 β- 淀粉样蛋白沉积和炎症

反应、提高突触素水平等有关。源

自专能和多能干细胞的细胞外囊泡

对阿尔茨海默病的发生发展也具有

重要作用
[65]
，其分泌和功能会在阿

尔茨海默病的进展中发生改变
[66]
。

细胞外囊泡分为外泌体、微泡、凋

亡小体和癌小体 4 个亚群，而外泌

体因其功能和应用价值得到了深入

研究和广泛应用，比如与传统的基

因治疗候选载体如病毒、聚乙胺纳

米颗粒和脂质体相比，外泌体在治

疗效果、靶向能力、低免疫应答和

安全性方面表现出了更大优势
[67-68]

。 

研究发现，脑脊液中的外泌体可以作

为阿尔茨海默病早期诊断的生物标记

物
[69]
，并且外泌体能够通过减少神经

元氧化应激反应、促进 β- 淀粉样蛋

白降解和神经再生、抑制神经元凋亡

治疗阿尔茨海默病
[69-71]

。

干细胞治疗阿尔茨海默病效果的临床

试验十分有限，并且大多临床研究处

于Ⅰ / Ⅱ期阶段没有结果，其主要原

因是受到移植时间、干细胞剂量、移

植程序和干细胞不同来源等因素的限

制
[73]
。因此，未来该领域在临床方面

的研究重点是提高干细胞治疗阿尔茨

海默病的有效性及证实其安全性，解

决成本高昂的问题，使干细胞疗法能

更快更广地惠及阿尔茨海默病患者
[82]
。

3.3   小结与展望   该文采用文献计量

学和可视化分析梳理研究干细胞治疗

阿尔茨海默病领域的研究现状和热点

趋势，从年发文量可以看出该领域的

研究热度呈稳定上升趋势，但作者团

队之间和国际研究机构之间仍需加强

学术交流与合作，促进该领域的发展；

从关键词分析来看，神经发生、氧化

应激和细胞外囊泡将是未来的研究热

点，但涉及的具体机制仍未阐明，日

后应加大这方面的研究，推动科研成

果向临床转化，解决临床应用干细胞

面临的免疫排斥和致瘤性等问题，减

轻阿尔茨海默病患者和社会的负担。

该研究存在一定的局限性：其一，

虽然检索使用了大多数研究者都认可

的 Web of Science 核心合集数据库，

但忽略了 PubMed、中国知网等数据

库，并且非英文文献代表性不足，可

能会存在一定的局限性和偏差；其次，

研究检索筛选文献时已加入人工筛选

步骤，但难免出现主观偏倚。

作者贡献：作者谢刘刚负责文章设计及撰

写，作者郭楠楠负责资料收集，作者李遨宇、

张菁瑞协助数据整理和分析，通讯作者崔书克

教授负责指导和审校论文。

利益冲突：文章的全部作者声明，在课题

研究和文章撰写过程中不存在利益冲突。

开放获取声明：这是一篇开放获取文章，

根据《知识共享许可协议》“署名 - 非商业性

使用 - 相同方式共享 4.0”条款，在合理引用

的情况下，允许他人以非商业性目的基于原文

内容编辑、调整和扩展，同时允许任何用户阅

读、下载、拷贝、传递、打印、检索、超级链

接该文献，并为之建立索引，用作软件的输入

数据或其它任何合法用途。

版权转让：文章出版前全体作者与编辑部

签署了文章版权转让协议。

出版规范：该文章撰写遵守了国际医学期

刊编辑委员会《学术研究实验与报告和医学期

刊编辑与发表的推荐规范》。文章出版前已经

过专业反剽窃文献检测系统进行 3 次查重。文

章经小同行外审专家双盲外审，同行评议认为

文章符合期刊发稿宗旨。

3.2.4   临床应用前景   基础实验和动

物模型研究为临床使用干细胞治疗阿

尔茨海默病奠定了基础，目前该领域

的研究热点逐渐放在了临床研究上，

并且取得了令人满意的临床效果
[72]
。

一项双盲对照试验发现，接受脂肪源

性干细胞治疗后的患者 MMSE 量表和

ADS-COG 量表评分较安慰组有显著变

化
[73]
。DUMA 等

[74]
采用脂肪源性干

细胞和造血干细胞开展了一项临床试

验，结果显示 11 例患者出现了轻微

不良反应，如头痛、切口疼痛，其中

8 例患者症状稳定或改善；3 例患者

脑脊液中阿尔茨海默病生物标记物减

少，证实了不同来源干细胞治疗阿尔

茨海默病的有效性及安全性。上海交

通大学医学院附属瑞金医院王刚教授

团队采用不同剂量的间充质干细胞来

源外泌体喷鼻治疗阿尔茨海默病，研

究发现所有受试者无不良反应发生，

并且受试者的认知功能有不同程度改

善
[75]
。KIM 等

[76]
在临床试验中证实

了间充质干细胞治疗阿尔茨海默病无

不良事件和限制剂量的毒性反应，但

是该方法对阿尔茨海默病发病机制的

临床作用还有待进一步证实。

目前在临床上有一些干细胞药

物已经投入使用，例如 2018 年日

本福冈三一诊所获得了干细胞药物

AstroStem 的使用权。AstroStem 是一

种静脉注射自体脂肪组织来源间充质

干细胞治疗阿尔茨海默病的新方法。

该疗法在 2016 年 11 月美国进行的Ⅰ

期和Ⅱ期研究获得了食品药品监督管

理局 (Food and Drug Administration，
FDA) 的批准，AstroStem 其静脉注射

的安全性和有效性已被临床证实；此

外，中国首个治疗阿尔茨海默病的临

床药物——人脐带间充质干细胞注射

液目前正在国家药品监督管理局审

批。这些进展表明干细胞治疗在阿尔

茨海默病领域的应用前景令人期待，

各国研究者应通力合作，重视干细胞

药物的研发。

尽管目前大量的动物模型实验已

经证实了干细胞治疗阿尔茨海默病的

作用，但干细胞完全应用于临床仍存

在不小的限制和挑战，比如：体外干

细胞移植效率低
[77]
、神经干细胞迁移

能力受注射部位限制
[78]
、免疫排斥

[79]
、

致瘤性和伦理等问题
[80-81]

。当前评价
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