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基于CiteSpace对近10年脑出血信号通路
研究进展的可视化分析

孔德敏 1， 邹 伟 2

摘 要： 目的　通过对脑出血信号通路相关研究进行文献计量学统计及可视化分析，探讨近 10年该领域的

研究热点和发展趋势。方法　基于Web of Science核心合集 Science Citation Index Expanded 数据库，利用CiteSpace
分析软件对近 10年发表的文章进行文献计量学统计及可视化分析。结果　通过对 796篇脑出血信号通路领域文

献进行可视化分析显示，该领域发文量呈逐年上涨趋势，中国是发文量最多的国家，发文量最多的机构为洛马林达

大学，资助该领域最多的基金资助机构是中国国家自然科学基金委员会，关键词分析结果显示研究热点方向集中

在炎症反应、氧化应激反应、miRNA基因表达、核因子-κB（NF-κB）信号通路、细胞外调节蛋白激酶 1/2信号通路、脂

质信号分子鞘氨醇-1-磷酸及头针治疗等。结论　应用CiteSpace可视化分析方法可直观的展示出脑出血相关信号

通路的研究热点和趋势，为脑出血的治疗和预防打开新的窗口。
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CiteSpace-based visual analysis of research progress on intracerebral hemorrhage-related signaling pathways in 
recent 10 years KONG Demin，ZOU Wei.  （Heilongjiang University of Chinese Medicine， Harbin 150040， China）

Abstract： Objective To explore the hotspots and trend of research on the signaling pathways of intracerebral 
hemorrhage in the past 10 years through bibliometrics and visual analysis. Methods We used CiteSpace to perform bib­
liometrics and visual analysis on relevant articles published in the recent 10 years， which were obtained from the Science 
Citation Index Expanded database of the Web of Science Core Collection. Results According to visual analysis of 796 
pieces of literature on intracerebral hemorrhage-related signaling pathways， there is a growing number of papers published 
in this field.  China was the country with the largest number of papers published.  Loma Linda University was the institution 
with the largest number of papers published.  The funding institution sponsoring most in this field was the National Natural Sci­
ence Foundation of China.  The keyword analysis showed that the research focused on inflammatory reactions， oxidative stress， 
microRNA gene expression， nuclear factor-kappa B signaling pathways， extracellular regulated protein kinase 1/2 signaling 
pathways， the lipid-signaling molecule sphingosine-1-phosphate， and scalp acupuncture therapy. Conclusion CiteSpace-

based visual analysis can directly display the research hotspots and trend of intracerebral hemorrhage-related signaling path­
ways， providing new insights into the treatment and prevention of intracerebral hemorrhage.
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脑出血（intracerebral hemorrhage，ICH）作为一种

严重的脑血管疾病，是卒中的一种亚型，约占 15%，

它具有较高的发病率、死亡率和致残率，在全球每年

有超过 1 500万人罹患该病并有约 280万人死亡，占

卒中相关死亡率的 50%［1，2］。同时，ICH 后通过相关

信号通路诱发继发性脑损伤（secondary brain injury，
SBI）可严重影响患者的预后，存活下来的患者有严

重的神经功能缺损，只有大约 20% 的患者在 6 个月

时达到功能独立，并对患者的心理健康不益［3］。ICH
后 SBI发生的病理机制极为复杂。目前，ICH发病机

制尚未完全明确，充分了解其病理机制是目前广大

医学家亟待解决的核心问题。因此，靶向 ICH 的相

关调控分子和信号通路将成为治疗 ICH的潜在可行

方案。为进一步了解 ICH 相关通路对疾病的影响，

本研究运用 CiteSpace 软件对近 10年 Web of Science

核心合集 Science Citation Index Expanded 引文索引

数据库中收录的 ICH相关信号通路文献进行统计及

可视化分析，总结当下 ICH 信号通路的研究热点和

趋势，可为后续研究提供参考，现报道如下。

1　资料与方法

1.1　数据来源　文献数据来源于 Web of Sci­
ence 核心合集 Science Citation Index Expanded 数据

库，检索策略：#1 TS = （“Intracerebral hemorrhage”）
AND #2 TS = （“pathway”），时间跨度：最近 10 年；

语种：English；文献类型：Article、Review；共检索到
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796篇文献。

1.2　统计学方法　将在Web of Science核心合

集 Science Citation Index Expanded 数据库检索到的

796篇文献的全记录与引用的参考文献以纯文本格

式导出，得到 Article 类文献 727 篇，Review 类文献

69篇。通过Web of Science自身的引文报告和文献统

计工具，对发文量和被引文献频次进行统计。利用

CiteSpace软件，设置不同节点类型（Node types）来研

究不同内容，时间跨度为 2012年—2023年 3月 1日，

时间切片为 1 年，为了使图谱更加清晰，使用 Pathfi­
finder、Pruning sliced networks、Pruning the merged net­
work图谱修剪算法进行修剪，并对国家、机构、基金和

作者的合作网络及对关键词聚类进行可视化分析。

2　结 果

2.1　发文量和被引文献频次年度分布　通过

Web of Science引文报告，对发文量和被引文献频次

进行统计（见图 1）。近 10年 ICH信号通路相关文献

发表量为 796篇，被引用频次总计 16 727次，篇均被

引频次为 21. 04，h 指数［4］为 60，表明有 60 篇文献已

被引用 60 次。从 2012 年—2023 年 3 月 1 日，ICH 相

关通路研究文献呈现增长态势，发文总量逐渐增多，

并在 2022 年达到最高峰，2023 年发文量仅纳入到

3月1日，已有15篇相关文章发表在该检索的数据库

中，尽管无法准确评估出2023年的整体情况，但据目

前总体趋势来看，可得出 ICH中相关信号通路的研究

仍为热点。2012年—2023年3月1日 ICH相关信号通

路研究文献被引频次逐年增长，增速较快。

2.2　研究国家和机构分布　对研究国家进行

可视化分析，得到节点数为 44、连线数为 72 和密度

为 0. 076 1的 ICH 相关通路研究国家图谱（见图 2）。

结果显示，全球共有 44个国家开展 ICH相关通路研

究，但连线零散，国家间合作较少。其中，中国发文

量为 600篇，占总发文量的 75. 38%，居于首位，中心

性为 0. 22；美国为 185 篇，占 23. 24%，位居第二，中

心性为 0. 52。然而，在此领域中心性位列首位的国

家为加拿大（0. 78）。

对研究机构进行可视化分析，得到节点数为272、
连线数为564和密度为0. 015 3的 ICH相关通路研究

机构图谱（见图3）。开展 ICH相关通路研究的发文机

构主要集中于综合性大学和医科大学，机构间合作较

为分散，结合线条颜色及数据可知，各机构从2015年

起合作较前逐年增多，在此领域发文量第一的研究机

构为洛马林达大学，共发表了60篇；第二为浙江大学，

发文量为50篇；第三为苏州大学和重庆医科大学，发

文量为47篇。在此领域中心性居于首位的机构是复

旦大学（0. 32）和阿尔伯特·爱因斯坦医学院（0. 32）。

2.3　科研基金分布　通过Web of Science核心

合集数据库自身的统计功能，对基金资助机构进

行分析检索，资助该领域排名前 10 的基金资助机

构见表 1，中国国家自然科学基金委员会（351 篇，

44. 095%）排名第一，体现出了我国对该领域研究的

大力支持；其次是美国国立卫生研究院与美国卫生

和公众服务部（均为108篇，13. 568%）。

2.4　作者合作网络分析　运用CiteSpace对文

献作者合作网络进行可视化分析，获得 459个节点，

869条连线，密度为 0. 008 3，结合线条颜色及数据，

提示各作者、各团队间的合作度逐年增高（见图 4），

有 14 位高产作者，发文量均在 10 篇及以上，其中，

Zhang John H发文量最多，为58篇。

图2　研究国家可视化图谱

图3　研究机构可视化图谱

图1　发文和被引频次的年度变化图
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2.5　关键词共现分析　关键词可以高度反映

该领域不同时期的研究热点和趋势，并充分体现出文

章的主题和核心研究内容。对关键词进行可视化分

析，得到节点数为 483，连线数为 897，密度为 0. 007 7
的 ICH相关通路研究的关键词图谱（见图 5），出现频

次 ≥ 20 的关键词有 52 个，其中 Intracerebral hemor­
rhage和pathway为直接关键词应去除，并以关键词频

次和中心性前20的关键词建立见表2。

2.6　关键词聚类和时间线图分析　运行

CiteSpace 进行关键词聚类和时间线图分析，将关键

词按照 LLR 算法选取聚类 0~10 得到了聚类模块化

Q = 0. 753 8，平均轮廓值 S = 0. 882 8 的关键词聚类

图和时间线图，见图 6、图 7、表 3，Q > 0. 3，S > 0. 7说

明聚类结构显著，可信服。关键词聚类图中多个聚

类互相重叠，提示聚类间关系密切，即相关调控分子

及信号通路在 ICH的研究中各有差异，但主题集中、

联系紧密。从关键词聚类表中可以看到聚类标签中

包含的关键词，并对 ICH 信号通路的研究进展进行

分析。时间线图的本质就是聚类图，但是时间线图

可以直观的看到每个聚类里关键词首次出现的年份

及发展情况，也可通过时间线图了解最新的研究热

点以及趋势。

表1　资助量前10的基金资助机构

序号

1

2
3

4
5
6
7
8

9
10

基金资助机构

National Natural Science Foundation Of 
China NSFC

National Institutes Of Health NIH USA
United States Department Of Health Human 

Services
National Basic Research Program Of China

National Key R D Program Of China
China Postdoctoral Science Foundation

American Heart Association
NIH National Institute Of Neurological Dis­

orders Stroke NINDS
Scientific Department Of Jiangsu Province

Suzhou Government

发文量

351

108
108

26
25
24
23
20

20
20

占比（%）
44. 095

13. 568
13. 568

3. 266
3. 141
3. 015
2. 889
2. 513

2. 513
2. 513

表2　高频和高中心性关键词

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

高频关键词

activation
expression

injury
oxidative stress
inflammation
mechanism
brain injury

stroke
subarachnoid 
hemorrhage
apoptosis
inhibition

signaling pathway
brain

cell death
cerebral ischemia

rat
model
cell

receptor
early brain injury

频次

184
155
134
122
121
118
118
113
99
80
72
68
65
62
61
61
57
54
52
52

高中心性关键词

apoptosis
damage
in vivo
kinase

gene expression
subarachnoid hemorrhage

stroke
rat

mouse
focal cerebral ischemia

blood-brain barrier
tissue plasminogen activator

growth
disease

traumatic brain injury
central nervous system

cell
target

protection
expression

中心性

0. 28
0. 16
0. 15
0. 14
0. 14
0. 13
0. 13
0. 13
0. 13
0. 13
0. 13
0. 12
0. 11
0. 11
0. 10
0. 10
0. 10
0. 08
0. 08
0. 08

图4　作者合作网络可视化图谱

图5　关键词共现网络 图6　关键词聚类图
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2 .7　关键词突现分析　运行CiteSpace在关键

词聚类的基础上，通过“Burstness”获得排名前 25的

突现词（见图8），由临床检查和治疗向机制探索。近

年，主要突现的关键词有 ICH、基因表达（miRNA）、

小胶质细胞极化、血肿清除等，这些关键词可能代表

ICH信号通路的研究热点和趋势。

表3　关键词聚类表

聚类标签

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

节点数

35

34

33

31

30

30

29

29

27

26

25

轮廓值

0. 822

0. 857

0. 912

0. 950

0. 896

0. 973

0. 850

0. 853

0. 766

0. 770

0. 921

年份

2017

2017

2016

2016

2017

2015

2017

2016

2017

2016

2016

关键词

tissue plasminogen activator （30. 51， 0. 0001）； matrix metalloproteinase （14. 68， 0. 001）； hemorrhagic 
transformation （12. 86， 0. 001）； inflammation （10. 75， 0. 005）； blood-brain barrier （10， 0. 005）

scalp acupuncture （5. 69， 0. 05）； PPAR-gamma （5. 69， 0. 05）；up regulation （5. 69， 0. 05）； inhibition 
（5. 69， 0. 05）； intracerebral hemorrhage rat model （5. 48， 0. 05）

RRID （16. 61， 0. 0001）； TLR-4 （7. 1， 0. 01）； injury （6. 22， 0. 05）； brain death （5. 39， 0. 05）； 
phosphorylation （5. 39， 0. 05）

brain injury （19. 41， 0. 0001）； early brain injury （9. 43， 0. 005）； traumatic brain injury 
（7. 96， 0. 005）； rat （7. 77， 0. 01）； mechanism （7. 45， 0. 01）

oxidative stress （36. 13， 0. 0001）； Nrf2 （11. 88， 0. 001）； PTEN （9. 23， 0. 005）； atrial fibrillation 
（9， 0. 005）； Monomethyl fumarate （9， 0. 005）

diffusion tensor imaging （58. 56， 0. 0001）； diffusion tensor tractography （41. 4， 0. 0001）； corticospinal 
tract （29. 13， 0. 0001）； corticoreticular pathway （22. 61， 0. 0001）； motor recovery （20. 64， 0. 0001）
sphingosine-1 -phosphate （13. 51， 0. 001）； nerve regeneration （6. 98， 0. 01）； trauma （6. 75， 0. 01）； 

activated microglia （6. 75， 0. 01）； Qubin（GB7） （6. 75， 0. 01）
cerebral hemorrhage （15. 6， 0. 0001）； neuronal apoptosis （15. 38， 0. 0001）； secondary brain injury 

（11. 91， 0. 001）； inflammatory injury （11. 72， 0. 001）； brain edema （11. 26， 0. 001）
NF-kappaB （13. 43， 0. 001）； involvement （8. 42， 0. 005）； BIM （8. 42， 0. 005）； cell death 

（7. 35， 0. 01）
ERK 1 （6. 63， 0. 05）； ERK 2 （6. 63， 0. 05）； vascular dementia （6. 63， 0. 05）； VEGF-VEGFR2 

signaling pathway （6. 63， 0. 05）； nervous system （6. 63， 0. 05）
ischemic stroke （12. 65， 0. 001）； puerarin （11. 46， 0. 001）； Alzheimers disease （11. 16， 0. 001）； 

cerebral amyloid angiopathy （10. 7， 0. 005）

图7　关键词时间线图
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3　讨 论

3.1　研究现状　本研究基于 CiteSpace 软件，

对纳入的 796篇文献进行了可视化分析，深入挖掘与

整理可视化图谱节点背后的信息，直观地展示出近年

来国家、机构和科研基金分布情况、作者合作网络、关

键词共现、聚类以及突现特征，提示目前 ICH信号通

路的主要研究内容、研究热点及研究方向，以期为后

续研究提供科研思路和方向。本研究的文献发文量

总体上均呈波动性增长，提示 ICH信号通路的研究受

到持续的关注。核心作者有 Zhang John H、Tang Jip­
ing、Li Haiying、Shen Haitao等，不同作者间形成较为

稳定的合作团队。其中，Zhang John H、Tang Jiping团
队主要研究氧化应激反应和神经元凋亡对 ICH发病

机制的影响［5］，发现犬尿氨酸/芳香烃受体对脑出血后

线粒体介导的氧化应激和神经元凋亡有调控作用，通

过实验证实犬尿氨酸/芳香烃受体可能是治疗脑出血

患者线粒体介导的氧化应激与神经元细胞损伤的潜

在治疗靶点；白细胞共同抗原相关磷酸酶［6］和细胞外

调节蛋白激酶 1/2（extracellular regulated protein ki­
nases1/2，ERK1/2）［7］信号通路对炎症反应具有调节作

用，进而探讨 ICH 发病的信号通路。Li， Haiying、
Shen， Haitao 团队通过研究 Toll 样受体（Toll-like re­
ceptor，TLR）参与细胞的炎症反应，明确了TLR4、TNF
受体关联因子6重组蛋白与NF-κB（TLR4/TNFR6/NF-

κB）信号通路与 ICH后神经炎症反应诱发SBI的相关

性［8］；核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-

related factor 2，Nrf2）可调节多种抗氧化酶，保护细胞

免受氧化应激，对清除血肿至关重要，故激活Nrf2信

号通路有利于缓解 ICH诱导的SBI［9］。通过文献作者

合作网络分析发现，研究团队和研究机构彼此间缺乏

合作，受研究内容或研究时间等因素的影响，各位研

究者逐渐形成不同研究团队，但各团队间仍缺乏交

流。本研究关键词分析显示，文献集中在神经炎症反

应［10］、氧化应激反应［11］、神经元调亡［12］、SBI［13］、小胶质

细胞极化［14］、头针治疗［15］及miRNA［16］等方面对 ICH相

关调控分子及信号通路的研究。

3.2　研究热点及趋势　ICH 的发病机制极为

复杂，受多种因素串扰影响，包括炎性反应、小胶质

细胞的极化、氧化应激反应、miRNA及头针治疗等诸

多方面。其中，炎症级联反应与 ICH 严重程度紧密

相连，因其炎症反应与血肿周围水肿、炎症细胞因子

释放、血脑屏障的破坏以及白细胞浸润相关，可能导

致 ICH 的不良预后［17］。肿瘤坏死因子 α（tumor ne­
crosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-1β（interleukin-

1 β，IL-1β）、IL-6、IL-18等炎症细胞因子的释放会加

剧周围脑组织产生炎症性损伤［18-20］。TNF-α、IL-1β
和 IL-18 通过 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3
（NOD-like receptor thermal protein domain associated 
protein 3， NLRP3）/半胱天冬酶 -1（cysteinylaspartate 
specificprotease 1，caspase-1）/凋 亡 相 关 微 粒 蛋 白

（apoptosis-associated speck-like protein， ASC）信号通

路的激活，来促进神经炎症反应和神经元细胞死

亡［21］；IL-6、TNF-α 和 IL-1β 通过相关信号通路参与

炎 症 反 应 ，如 Toll 样 受 体 4（Toll-like receptor 4，
TLR4）/NF- κB［22］、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase，MAPK）/NF-κB［23］、沉默调节

蛋白 3（sirtuin，SIRT3）/NF-κB/黑素瘤缺乏因子 2（ab­
sent in melanoma2，AIM2）［24］等。ICH后，小胶质细胞

被迅速招募激活，且在促炎型与抑炎型之间动态转

变，促炎型小胶质细胞通过 Tim-3/Gal-9通路促进炎

症因子的释放［25］，而抑炎型小胶质细胞通过 JAK1/
STAT6 通路来减缓神经炎症反应带来的脑损伤［26］。
同时，细胞因子和趋化因子的释放、活性氧（reactive 
oxygen species，ROS）的产生以及氧化应激（oxidative 
stress，OS）反应的发生均可破坏血脑屏障（blood-

brain barrier，BBB）的完整性，BBB 渗透性的增加促

进了白细胞和炎症介质渗透到血肿周围组织，这可

能导致 ICH 诱发 SBI［27， 28］。CC 趋化因子配体 2（C-C 
motif chemokine ligand 2，CCL2）作为判断 ICH 严重

程 度 和 评 估 预 后 的 有 效 生 物 学 指 标 ，可 通 过

p38MAPK信号通路破坏BBB完整性，诱发脑水肿并

出现神经行为功能障碍，而 CCL2-CC 趋化因子受体

2（C-C motif chemokine receptor 2，CCR2）信号通路影

响血肿的吸收和扩散，在早期，CCL2/CCR2轴可作为

图8　ICH信号通路研究相关突现词出现的年度排序
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缓解 SBI 一个有前途的靶点，而抑制这一轴的时间

窗口需要进一步明确，这可能与炎症是一把双刃剑

有关，其有益或有害的影响取决于时间和环境［29］。
另外，鞘氨醇-1-磷酸（sphingosine-1-phosphate，S1P）
信号失调也会出现 BBB破坏，这是许多中枢神经系

统疾病发病的早期现象。ICH 后，S1P、鞘氨醇-1-磷

酸受体 3（sphingosine-1-phosphate receptor 3，S1PR3）
和 CCL2 表达升高，S1PR3 拮抗剂通过 S1PR3/CCL2/
p38MAPK信号通路使脑水肿含量减少、BBB完整性

以及神经行为缺陷得以改善［30］。因此，靶向 S1PR可

能是未来治疗 ICH 有前途的治疗方法。近年来，研

究发现［31］，铁死亡作为一种新发现的铁依赖性非凋

亡细胞死亡与 ICH相关神经损伤密切相关。铁是血

肿中红细胞裂解的主要产物，它可以形成剧毒的羟

基自由基，攻击 DNA、蛋白质和脂质膜，从而破坏细

胞功能，导致神经元死亡，而血红蛋白释放的铁诱发

ROS的形成，这也会导致铁死亡，故其可能在 ICH后

SBI中发挥重要作用［32］。Nrf2是氧化应激环境下的

主要调控因子，并作为抗氧化剂保护细胞免受铁死

亡［33］。通过过氧化物酶体增殖物激活受体γ（peroxi­
some proliferators-activated receptor γ，PPARγ）、 
Nrf2/ 抗 氧 化 反 应 元 件（antioxidant Response Ele­
ment，ARE）/谷胱甘肽过氧化酶 4（glutathione peroxi­
dase 4，GPX4）、Nrf2/Kelch样ECH相关蛋白 1（Kelch-

like ECH-associated protein 1，Keap1）信号通路抑制

ROS 的产生，从而减少神经元铁死亡，改善 ICH 预

后，为 ICH提供新的治疗靶点［34］。另外，Nrf2被磷酸

化的 ERK1/2 激活后进入细胞核，促进具有抗氧化、

抗凋亡和抗炎作用的血红素氧合酶 1（heme oxygen­
ase-1，HO-1）转录，故 ERK/Nrf2/HO-1 信号通路亦可

作为治疗 ICH 的潜在药物靶点［35， 36］。目前，头针

（scalp acupuncture，SA）治疗通过激活 p62/Keap1/
Nrf2 信号通路保护细胞免受铁死亡诱发的 OS 损

伤［37］；通过百会透刺曲鬓针法抑制巨噬细胞诱导的

C 型凝集素受体（mincle Macrophage-inducible C-type 
lectin，Mincle）/脾酪氨酸激酶（spleen tyrosine kinase，
Syk）信号通路，减少促炎因子的释放及炎症级联反

应［38］；通过激活神经系统疾病音猬因子（sonic hedge­
hog，Shh）信号通路，促进神经突生长和突触再生并

抑制过氧化氢诱导的神经元凋亡［39］等，均可缓解

ICH诱导的 SBI。研究发现，ICH后血清或脑脊液中

miRNAs 的表达发生变化，如 miRNA-126-3p 通过靶

向脑血管内皮中磷酸肌醇-3-激酶调节亚基 2（phos­
phoinositide-3-kinase regulatory subunit 2，PIK3R2）和

蛋白激酶 B（Protein Kinase B，AKT）信号通路参与

ICH后血脑屏障保护［40］；miRNA-7通过抑制 TLR4信

号通路来减轻炎症反应［41］；miRNA-223 通过下调

NLRP3 炎性小体的表达抑制促炎型小胶质细胞激

活，减轻炎症反应［42］；miRNA-183-5p通过抑制 HO-1
减少氧化应激带来的脑组织损伤［43］；miRNA-144-3p
通过激活 PI3K/AKT 信号通路导致 ICH 后神经功能

障碍和神经细胞凋亡［44］等，这些 miRNAs 参与调控

的相关分子及信号通路可以作为治疗 ICH不同时间

窗口的潜在分子靶点为改善 ICH预后提供新思路。

综上所述，本研究基于文献计量学方法，应用

CiteSpace可视化展现和分析相关文献的作者、机构、

关键词，对 ICH 信号通路研究的情况深入挖掘，将

ICH信号通路的重点研究方向、主题、研究热点等信

息展现出来，并进一步预测目前的热点研究内容为

炎性反应、小胶质细胞的极化、氧化应激反应、

miRNA 及头针治疗等，为进一步挖掘该领域的研究

内容奠定基础，也为后续研究提供参考。
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