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【摘要】 目的 通过文献计量学的方法对当前牙周组织工程干细胞疗法领域的研究现状、热点及发展趋势

进行分析。方法 在Web of Science核心数据库中检索并筛选了从建库至 2021年 12月 31日干细胞疗法治疗

牙周组织缺损的动物实验及临床研究相关文献，使用R语言的“Bibliometrix”包对文献数据进行文献计量学及

可视化分析。结果 共纳入 304篇文献，文献发表量及被引频次整体呈上升趋势；中国的相关研究以 166篇

的数量居于全球第一，发文量最高的机构是第四军医大学，发文量最高的作者是 Jin Y，发表相关文献最多的

期刊是 Tissue Engineering Part A；牙周组织工程干细胞疗法的热点主要集中于组织工程及牙周膜再生，前沿主

要集中于外泌体、金纳米粒子及血管生成。结论 随着牙周组织工程干细胞疗法的研究不断深入，其学术影

响力逐渐增高，未来的研究方向可重点关注牙周膜再生、外泌体、金纳米粒子及血管生成等。
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【Abstract】 Objective To analyze the current status, hotspots, and trends in the field of stem cell therapies for peri⁃
odontal tissue engineering based on bibliometric analysis. Methods The literature on stem cell therapies for periodon⁃
tal tissue engineering in animal experiments and clinical studies was searched in the Web of Science core database up
to December 31, 2021. The bibliometric analysis of the relevant literature data was carried out by using the "Bibliome⁃
trix" package of R language. Results A total of 304 articles were included, and the number of publications and the ci⁃
tation frequency are increasing. The number of related studies from China ranks first in the world with 166 publications;
the institution with the largest number of publications is the Fourth Military Medical University; the author with the larg⁃
est number of publications is Jin Y; and Tissue Engineering Part A had the most related publications. The hotspots of
stem cell therapies for periodontal tissue engineering are mainly focused on tissue engineering and periodontal ligament
regeneration, while the frontiers are mainly focused on exosomes, gold nanoparticles, and angiogenesis. Conclusion
Research on stem cell therapies for periodontal tissue engineering continues to expand, and the academic influence is
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gradually increasing. Future research directions should focus on periodontal ligament regeneration, exosomes, gold
nanoparticles and angiogenesis.
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牙周炎是由多种牙周致病菌引起牙齿支持组

织的慢性感染，使牙龈、牙周膜、牙骨质和牙槽骨

处于炎症状态并伴随着进行性损害，进而导致牙

周袋形成、附着丧失、牙槽骨吸收、牙齿松动移位，

最终可导致牙齿脱落［1］。当前临床上对于牙周组

织缺损的修复方法主要是引导性组织再生术

（guided tissue regeneration，GTR）［2］。然而目前GTR
的临床疗效有限，实现更好的牙周再生仍是许多

临床医生及科研人员研究的方向。随着组织工程

学的飞速发展，干细胞疗法介导的牙周组织工程

为实现牙周再生提供了新的方法与思路。

目前多项临床研究表明干细胞可有效促进牙

周缺损动物模型的牙周组织再生［3］，同时多项临床

研究也表明干细胞在临床上具有促进牙周组织再

生的潜能［4］。然而，仍有研究人员认为需对牙周组

织工程干细胞疗法的安全性及临床疗效进行高质

量的研究论证［5］。因此，有必要对当前牙周组织工

程干细胞疗法的动物实验和临床研究的现状及未

来发展趋势加以分析，从而加速干细胞疗法在牙

周组织工程领域的研究和临床转化。

本研究通过文献计量学的研究方法从Web of
Science 核心合集（Web of Science Core Collection，
WOSCC）数据库检索获取 2021年 12月 31日前使用

动物实验或临床研究来评价牙周组织工程干细胞

疗法的相关文献并进行可视化分析，探讨当前动

物实验及临床研究中牙周组织工程干细胞疗法的

研究现状、热点及发展趋势，为未来相关研究提供

参考。

1 资料和方法

1.1 文献检索

本研究的数据通过检索WOSCC数据库获取。

检索式为：Topic search（主题搜索）=（Stem Cell*
OR Mesenchymal stem Cell* OR Mesenchymal Stro⁃

mal Cell* OR Wharton* Jelly Cell*）AND（Guided
tissue regeneration，periodontal OR Periodontitis OR
（（periodontium* OR periodontal OR par*d*ntium*）
AND（regenerat* OR reconstruct* OR reconstitute*
OR rehabilitat*）））。检索式中的“*”为通配符，代

表任何一个字母或者无字母。文献检索的年限为

建库至 2021年 12月 31日。研究纳入使用干细胞

疗法实现牙周组织再生的动物实验及临床研究，

排除综述、会议文章、书籍、社论及被撤回的文献。

1.2 文献计量学及可视化分析

Bibliometrix 是由 Massimo Aria 和 Corrado Cuc⁃
curullo开发的基于R语言的科学计量学和文献计

量学定量研究的开源工具［6］，本研究使用 RStudio
软件（R 语言版本 4.1.2）的“Bibliometrix”包（版本

3.1.4）对WOSCC数据库获取文献的国家、机构、作

者、期刊、高被引文献及关键词文献信息进行分

析。本研究中的柱状图及折线图使用 GraphPad
Prism（版本 9.1.1）绘制。国家、机构、作者及关键词

网络图与关键词趋势图为“Bibliometrix”包中的应

用程序“Biblioshiny”可视化的结果。

2 结 果

2.1 发文量趋势

截止到 2021 年 12 月 31 日，在 WOSCC 数据库

中检索到 2 752篇文献，经筛选后共纳入 304篇使

用干细胞疗法实现牙周组织再生的动物实验或临

床研究用于后续的文献计量学分析。如图 1所示，

相关文献的发文量在 2017年以前逐年递升，之后

年发文量稳定在 26篇左右。总被引频次也相应地

逐年增加，至 2021年总被引频次已高达 12 550次。

2.2 发文国家及合作网络分析

自 2001年以来，牙周组织工程干细胞疗法领

域的文献发表（以通信作者的国家计数）来源于

20 个国家，由以下的少数国家主导（图 2a）：中国
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a: the contribution of the top 10 most productive countries in
terms of same⁃country publications (SCP) and multiple⁃coun⁃
try publications (MCP). SCP indicates the number of articles
coauthored by authors of the same nationality, while MCP in⁃
dicates the number of articles including at least one coauthor
working in a different country with the corresponding author;
b: the collaboration network visualization map of the top 10
most productive countries. The nodes represent different
countries, and the diameters of the different nodes are propor⁃
tional to the number of publications. The thickness of the
line between two nodes reflects the articles published in co⁃
operation between the two countries

Figure 2 Publications and cooperation network of countries
图 2 国家的发文量及合作网络图
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Figure 3 Top 10 cited countries and the cor⁃
responding average citations per publication
图 3 总被引频次前 10的国家及其篇均被

引频次

Figure 1 Publications and total citations of
stem cell therapies for periodontal tissue engi⁃
neering from 2000 to 2021
图 1 2000～2021年牙周组织工程干细胞

疗法研究发文量及总被引频次
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（n = 166，54.61%）、日本（n = 45，14.80% )、韩国

（n = 23，7.57%）、美国（n = 15，4.93%）及澳大利亚

（n = 14，4.61%）。这 5个国家在牙周组织再生干细

胞疗法领域均贡献了超过 10篇的文献，中国的发

文量远高于其他国家。国家之间合作网络图如图

2b所示，中国与美国以及中国与澳大利亚的连线

较粗，说明中国与美国及澳大利亚在该研究领域

存在广泛的合作。对于文献引用频次而言，中国

虽然总被引频次（n = 4 954）居于世界首位，但篇均

被引频次（n = 29.80）在总被引频次排名前 10的国

家中处于中等水平（图 3）。美国在相关领域的总

被引频次为 2 882次，居于世界第二位，但其篇均

被引频次（n = 192.10）显著高于其他国家（图 3）。
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a: the top 10 most productive institu⁃
tions in terms of the number of pub⁃
lications; b: the collaboration net⁃
work visualization map of the top 10
most productive institutions. The
nodes represent different institu⁃
tions, and the nodes' diameters indi⁃
cate the number of publications.
The thickness of the line between
two nodes denotes the articles pub⁃
lished in cooperation between the
two institutions

a b

Figure 4 The publications and cooperation network of the top 10 institutions
图 4 排名前 10的机构发文量及合作网络

2.3 发文机构及合作网络分析

如图 4a所示，在本研究纳入的 304篇研究中对

相关文章发表有贡献的共有 333 个机构，其中前

10名机构包括第四军医大学、首都医科大学、四川

大学、东京医科齿科大学、日本大学、阿德莱德大

学、首尔大学、山东大学、延世大学和上海交通大

学。其中，第四军医大学与四川大学、山东大学与

阿德莱德大学、首都医科大学与延世大学之间有

着较为密切的合作关系（图 4b）。

2.4 发文作者及合作网络分析

发文数量前 10位作者共参与发表论文 108篇，

占全部论文的 35.53%（表 1）。发表论文最多的 3位
作者分别是 Jin Y、Fan ZP及Wang SL，而发表论文

被引频次排名前 3的作者分别是 Shi ST、Bartold PM
与Gronthos S 。发文量排名前 10作者的不同时间

的发文情况如图 5a所示，圆点的直径代表当年的

发文量，颜色深度反映当年发表文章的总被引频

次。作者的合作网络图如图 5b所示，其中Wang SL
与 Fan ZP及 Zhang CM三者，Bartold PM与 Gronthos
S二者之间存在紧密的合作关系。

2.5 期刊的贡献

这 304篇纳入的文章发表在 114种期刊上。如

表 2所示，Tissue Engineering Part A发表的相关文章

数量最多（20 篇），其次是 Journal of Periodontal

Research（14 篇）和 Stem Cell Research & Therapy

（14 篇）。发文数量排名前 10 的期刊上发表了

38.49%的相关文献，这些期刊除 Tissue Engineering

Part A、Stem Cells and Development 与 International

Journal of Periodontics & Restorative Dentistry 外均被

期刊引证报告（journal citation reports，JCR）分区归

类于 Q1（表 2）。Biomaterials 总被引频次最多，为

723次，其后依次为 Journal of Periodontology（690次）

及 Journal of Clinical Periodontology（513次）（表 3）。

2.6 高被引频次文献分析

表 4列出了被引次数最多的 10篇文献，这些

文献发表集中于 2004～2012年，被引频次均超过

了 150次。这些文献中被引频次最高的是 Seo等［7］

于 2004年发表于 Lancet的“Investigation of multipo⁃
tent postnatal stem cells from human periodontal liga⁃
ment”，引用频次高达 2 137次且远高于其他相关

的文献，具有极高的学术参考价值。其次为 Liu
等［8］及 Ding 等［9］分别于 2008 年和 2010 年在 Stem

Cells上发表的研究，使用了自体和同种异体的牙

表 1 发文数量及被引频次排名前 10位的作者

Table 1 Top 10 authors based on the number of publications
and citation frequencies

Rank
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

Number of publications
Author
Jin Y
Fan ZP
Wang SL

Bartold PM
Gronthos S

Liu Y
Guo WH
Kim CS
Yan FH

Zhang CM

Articles
22
16
16
13
12
11
10
10
10
10

Citation frequencies
Author
Shi ST

Bartold PM
Gronthos S
Seo BM
Liu Y

Wang SL
Batouli S
Brahim J
Miura M
Robey PG

Citations
294
278
277
162
157
157
156
156
156
156
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a: the publication status of the top 10
most productive authors from 2004 to
2020. The diameter of the nodes re⁃
flects the number of articles published
by the author in that year; b: the collab⁃
oration network visualization map of
the top 10 most productive authors.
The nodes represent different authors,
and the nodes' diameters indicate the
number of publications. The thickness
of the line between two nodes denotes
the articles published in cooperation
between the two authorsa b

Figure 5 The publications at different times and cooperation network of the top 10 authors
图 5 发文量排名前 10的作者在不同时间的发文情况及合作网络图

周膜干细胞（periodontal ligament stem cells，PDLSCs）
治疗迷你猪的牙周炎，被引频次分别为 388及 254。
2.7 关键词分析

在涉及动物实验及临床研究的牙周组织工程

干细胞疗法的关键词中，有 15个关键词至少出现

了 10次，36个关键词至少出现了 5次。排名前五

的高频关键词分别为：“periodontal regeneration”
（63 次）、“tissue engineering”（45 次）、“periodontal

表 3 总被引频次排名前 10位的期刊

Table 3 Top 10 journals with total citation frequency
Rank
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

Journal
Biomaterials

Journal of Periodontology

Journal of Clinical Periodontology

Journal of Dental Research

Journal of Periodontal Research

Stem Cells

Lancet

Tissue Engineering Part A

Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America

Journal of Cellular Physiology

Local citations
723
690
513
463
459
335
227
207
194
185

Impact factor (2020)
12.479
6.993
8.728
6.116
4.419
6.277

79.323
3.845
9.580
6.384

JCR (2020)
Q1
Q1
Q1
Q1
Q1
Q1/2
Q1
Q2/3
Q1
Q1/2

JCR: journal citation reports

表 2 发文数量排名前 10位的期刊

Table 2 Top 10 journals in terms of publication numbers
Rank
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

Journal
Tissue Engineering Part A

Journal of Periodontal Research

Stem Cell Research & Therapy

Biomaterials

Journal of Clinical Periodontology

Journal of Periodontology

Stem Cells and Development

Journal of Dental Research

International Journal of Periodontics & Restorative Dentistry

Scientific Reports

Articles
20
14
14
13
13
12
9
8
7
7

Impact factor (2020)
3.845
4.419
6.832

12.479
8.728
6.993
3.272
6.116
1.840
4.380

JCR (2020)
Q2/3
Q1
Q1
Q1
Q1
Q1
Q2/3/4
Q1
Q4
Q1

JCR: journal citation reports
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ligament”（34 次）、“periodontitis”（32 次）及“peri⁃
odontal ligament stem cells”（30次）。

关键词共现分析是通过统计不同关键词在同

一文献中的频次，对其进行分层聚类，进而分析这

些关键词所代表的学科和主题的结构变化。图 6
中的圆点代表关键词出现的频次，两个关键词的

连线粗细反映两者出现在同一文献的次数，“mes⁃
enchymal stem cells”与“periodontal regeneration”

“tissue engineering”以及“periodontal ligament”等关

键词的共现次数较高。

对关键词的出现频次按照不同年份进行统计

可反映相关领域的研究前沿与趋势，本研究选定

每年 4个至少出现 4次的关键词，其可视化的结果

如图 7所示。“exosomes”、“gold nanoparticles”、“peri⁃
odontal defect”及“angiogenesis”等关键词在过去两

年间高频出现，显示了牙周组织工程干细胞疗法

领域近年来对这些关键词所涉及方向的关注度

较高。

2.8 文献内容分析

通过对文献内容的分析，笔者发现在纳入的

304项研究中使用动物模型评价干细胞疗效的研

究有 287项，占比为 94.41%。在这些动物模型中，

129项研究使用了小鼠，87项使用了大鼠，52项使

用了比格犬，24项使用了迷你猪，3项研究使用了

绵羊；另外，120项研究使用了异位移植模型，177
项研究采用了原位牙周缺损模型；临床前动物模

型中有 5种不同来源的干细胞被最广泛地评估，其

中 154项评估了 PDLSCs，53项评估了骨髓间充质

干细胞（bone marrow mesenchymal stem cells，BM⁃
SCs），24 项为牙髓干细胞（dental pulp stem cells，
DPSCs），14 项为脂肪干细胞（adipose⁃derived stem
cells，ADSCs），12项为牙龈干细胞（gingiva⁃derived
stem cells，GMSCs）。纳入的研究中有 17篇为临床

研究，包括 9 篇为单臂试验，7 项随机对照试验，

1 篇为病例对照研究；这些临床研究有 6项评估了

DPSCs，5 项为 PDLSCs，5 项为 BMSCs，1 项为 GM⁃
SCs。

3 讨 论

文献计量学分析可反映当前的研究现状，预

测未来的研究趋势。本研究纳入了 2021年 12月

31日前WOSCC数据库中使用动物实验或临床研

究来评估牙周组织工程干细胞疗法的相关文献，

并对文献的数量、国家、机构、作者、期刊、被引情

况、关键词及文献内容等进行了多方面的分析。

研究结果显示，牙周组织工程干细胞疗法相关研

究的文献发表数量及被引频次整体呈上升趋势，

表明该领域的研究逐渐得到了更为广泛的支持与

重视。

一个国家的发文量及总被引频次代表了该国

家的学术影响力和出版物质量。中国的相关发文

量和总被引频次在全球居于首位，对推动牙周组

织工程干细胞疗法相关领域的发展做出了巨大的

贡献。学术水平较高的国家之间的密切交流有助

表 4 总被引频次排名前 10位的文献

Table 4 Top 10 studies with total citation frequency
Rank
1
2
3
4

5

6
7
8
9
10

Author
Seo et al.
Liu et al.
Ding et al.
Iwata et al.

Kawaguchi et al.

Tsumanuma et al.
Feng et al.
Park et al.
Tobita et al.
Wei et al.

Title
Investigation of multipotent postnatal stem cells from human periodontal ligament
Periodontal ligament stem cell⁃mediated treatment for periodontitis in miniature swine
Allogeneic periodontal ligament stem cell therapy for periodontitis in swine
Periodontal regeneration with multi⁃layered periodontal ligament⁃derived cell sheets in
a canine model
Enhancement of periodontal tissue regeneration by transplantation of bone marrow
mesenchymal stem cells
Comparison of different tissue⁃derived stem cell sheets for periodontal regeneration in
a canine 1⁃wall defect model
Utility of PDL progenitors for in vivo tissue regeneration: a report of 3 cases
Isolation and characterization of human periodontal ligament (PDL) stem cells
(PDLSCs) from the inflamed PDL tissue: in vitro and in vivo evaluations
Periodontal tissue regeneration with adipose⁃derived stem cells
Vitamin C treatment promotes mesenchymal stem cell sheet formation and tissue re⁃
generation by elevating telomerase activity

Year
2004
2008
2010
2009

2004

2011
2010
2011
2008
2012

Journal
Lancet

Stem Cells
Stem Cells
Biomaterials

Journal of Periodontology

Biomaterials
Oral Diseases

Journal of Clinical Periodontology
Tissue Engineering Part A

Journal of Cellular Physiology

Total citations
2 137
388
254
251

219

200
189
179
158
157
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The graphical parame⁃
ters were set at a word
minimum frequency of
4. The position of the
node represents the
year, the size of the
node indicates the to⁃
tal frequency of occur⁃
rence, and the time pe⁃
riod across the line in⁃
dicates that the key⁃
word appears no less
than 4 times a year in
these periods
Figure 7 The trends
chart of keyword
themes
图 7 关键词主题

趋势图

The nodes represent different authors' key⁃
words. The diameter of the nodes represent
the frequency of keyword occurrences. The
thickness of the line between nodes denotes
the relative strength of the co⁃occurrence re⁃
lationship. The co ⁃ occurrence times of the
keywords, such as “mesenchymal stem
cells”with“periodontal regeneration”, "tis⁃
sue engineering”, and "periodontal liga⁃
ment”were much higher
Figure 6 Keyword co⁃occurrence net⁃
work
图 6 关键词共现网络图

于出版更多、更有价值的学术论文，国家的合作网

络图显示中国与美国以及澳大利亚之前存在较为

紧密的共作合作关系。因此，随着中国相关研究

的逐步深入、与其他国家合作的逐渐加强和科研

经费的不断投入，相信中国研究的质量和价值可

以进一步提升。优质的研究机构对于一个国家的

学术水平至关重要。发文量排名前十的机构中国

占据了五位，这些机构间紧密的合作为中国牙周

组织工程干细胞疗法领域带来了众多的科研产

出。在对作者的文献计量分析中，高发文量的前 3
位作者分别是 Jin Y、Fan ZP及Wang SL，高被引的

前 3位作者分别是 Shi ST、Bartold PM与Gronthos S，
这些学者的团队合作可以带来更全面和深入的研

究，他们的学术共享将鼓励更多的研究人员致力
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于这一领域。

学术期刊是反映研究内容价值的标志之一。

根据对文献收录期刊的分析，Tissue Engineering
Part A、Journal of Periodontal Research 及 Stem Cell
Research & Therapy等发表的关于牙周组织工程干

细胞疗法的研究数量最多。总被引频次最高的杂

志分别为 Biomaterials、Journal of Periodontology 及

Journal of Clinical Periodontology等。考虑到研究的

数量和质量，这些期刊可能是未来该领域研究的

主要出版渠道。在检索到的文献中被引频次最高

的是 Seo等［7］的“Investigation of multipotent postnatal
stem cells from human periodontal ligament”，该论文

于 2004 年发表于 Lancet，引用频次高达 2 137 次。

该论文从人第三磨牙牙周膜组织分离提取了牙周

膜干细胞并将其移植到动物体内，牙周膜干细胞

在体内生长出牙骨质/牙周膜样结构。目前，牙周

膜干细胞仍是干细胞领域研究的一大热点，其研

究价值也得到了研究者们的广泛认可［10 ⁃ 12］。Liu
等［8］于 2008年使用自体 PDLSCs 治疗迷你猪的牙

周炎，相关的研究被发表在 Stem Cells上；Ding等［9］

于 2010年使用同种异体 PDLSCs评估了其在治疗

迷你猪牙周炎上的潜能，两项研究均在干细胞领

域发展早期对 PDLSCs 进行了大型动物原位牙周

缺损的疗效进行了深入地探索，因此均获得了较

多的引用。另外，其他的高被引文献也同样为其

后的相关研究奠定了基础，具有重要的参考价值。

关键词高度凝练了一篇文献的核心内容，通

过对相关领域众多文献的关键词分析可对该领域

的研究热点与前沿进行直观的呈现。对高频关键

词及关键词共现的分析结果表明，目前牙周组织

工程干细胞疗法的热点话题主要集中于组织工

程、牙周膜再生以及牙周膜干细胞等［13⁃14］。理想的

牙周组织再生包括了牙槽骨、牙骨质及牙周膜三

者的再生，然而当前临床上常用的牙周组织再生

技术大部分是在牙根表面形成较为脆弱的长结合

上皮，难以还原天然的牙周膜结构［15］。如何实现

牙周膜的再生仍是现今牙周组织工程领域亟需解

决的一大难题。另外，外泌体、金纳米粒子、牙周

缺损及血管生成这些关键词在过去两年间出现频

次较高，不仅代表这些关键词所涉及到的领域是

当前研究的热点，也反映了该领域的未来发展趋

势［16⁃21］。干细胞可通过旁分泌机制释放外泌体，进

而激活靶细胞信号通路，诱导缺损组织再生，目前

也有多项研究表明干细胞来源的外泌体能够有效

促进牙周组织再生［16⁃18］。此外，有研究表明 45 nm
的金纳米粒子可通过调节巨噬细胞表型来调节牙

周组织的早期炎症反应，导致 PDLSCs分化，促进

牙周组织再生［22］。这两种新型的治疗方式在牙周

组织再生领域具有极大的潜能，未来的科研投入

可向其倾斜以加速临床转化。当前该领域的研究

主要集中于临床前研究，临床研究仅占据纳入文

献的 5.59%，鉴于高质量的临床研究是临床转化的

前提，研究者应对干细胞疗法的安全性及有效性

进行更为广泛且深入的临床研究［23⁃24］。

虽然本研究提供了比较全面、客观的文献计

量学分析，但仍存在一定的局限性。首先，基于

WOSCC数据库进行分析，忽略了非英文文献，结论

可能存在偏倚。其次，最近发表的一些文章会因

为在发表后的短时间内被引用频率较低而被低估

其学术价值。随着时间的推移，新文献的加入会

改变文献计量的原始数据，得出不同的结论。最

后，本研究仅纳入了动物实验及临床研究，对反映

当前该领域总体研究情况存在一定的局限性。未

来的相关研究需跟踪报道最新文献和非英语研

究，从而更为准确地评判该领域的研究进展和

趋势。

4 结 论

综上所述，本研究利用文献计量学分析了基

于WOSCC 数据库检索到的牙周组织干细胞疗法

中动物实验及临床研究的科学成果，从多个角度

探索了该领域的研究现状和热点，全面客观地反

映牙周组织工程干细胞疗法相关研究的发展趋

势，为今后研究提供了参考。
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