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摘  要 

目的：通过系统的文献综述确定肠道菌群相关研究的知识基础和研究基础，分析肠道菌群研究的发展趋

势。方法：以Web of Science核心合集数据库检索建库至今发表的有关肠道菌群的科学论文为研究对象，

利用CiteSpace技术对国际肠道菌群领域的相关文献进行深度挖掘，定量分析近年来国内外肠道菌群领域

的研究现状。结果：经检索获得关于intestinal flora相关文献共6790篇，其被引频次共计298,263次，

每项平均引用次数是43.88次，h-index：228，共有181个国家或者地区，1096个机构的研究人员发表

了关于intestinal flora的文章。结论：肠道菌群领域是近几年的研究热点，但整体上仍处于起步阶段，

研究热点聚焦在肠道微生物组、炎症、益生菌等方面，但都不具有足够的影响力。从论文数量看我国暂

处于领先，尤其在肠道菌群的调节效应上，但其主导性仍需加强。 
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Abstract 
Objective: To determine the knowledge and research basis of intestinal microbiota related re-
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search through systematic literature review, and analyze the development trend of intestinal mi-
crobiota research. Method: Taking the scientific papers on intestinal flora published in the core 
collection database of Web of Science as the research object. The CiteSpace technology was used to 
deeply excavate the relevant literatures in the field of intestinal flora in recent years and quanti-
tatively analyze the research status of intestinal flora at home and abroad. Results: There were 
6790 literatures related to intestinal flora. A total of 298,263 citation times were reported, with 
the average citation times of each item being 43.88 (h-index: 228). A total of 181 countries or re-
gions and 1096 institutions published articles on intestinal flora. Conclusion: The intestinal flora 
area is the research hotspot in recent years, but the overall is still in its infancy, research hotspot 
focused on intestinal probiotics microbiome inflammation, etc., but don’t have enough influence. 
In terms of the number of papers, China is in the lead, especially in the regulation effect of intes-
tinal flora, but its dominance still needs to be strengthened. 
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1. 引言 

在以人体为宿主的微生态系统中，微生物种类丰富，而且包含有比人类基因组更丰富的遗传信息。

一项研究精确估计得出了 1.3 个细菌细胞与 1 个人体细胞的比例[1]。因此微生物比人类基因组更具有遗

传多样性及灵活性，而肠道菌群是其中最为庞大的系统[2]。而且不同的人拥有完全不同的微生物集合，

这些微生物的密度甚至在保守的类群之间也有很大的差异[3]，随着时间的推移一个人内部或不同人之间

的差异是如何影响健康的维持或疾病的发病和进展的具体机制尚不明确。虽然有大量的研究发现肠道菌

群会对机体的代谢和免疫系统产生影响[4] [5]。例如肠道菌群有助于抵御条件致病菌，维持宿主的食物耐

受性和代谢平衡，同时微生物群落稳态的破坏可能导致神经系统疾病、代谢、心血管疾病和胃肠道疾病

等。 
知识图谱是以知识域为对象，通过显示科学知识的发展进程与结构关系为学科研究提供参考的可视

化图像[6]，CiteSpace 就是其中一款基于文献计量学和数据可视化技术的引文分析软件，其核心目的在于

对研究领域或学科的学术文献进行可视化分析研究，探索和发现文献分析中蕴含的潜在知识与联系[7] [8]。 

2. 研究方法 

2.1. 文献来源与检索方式 

文献来源于 Web of Science Core Collection (WoSCC)数据库，主题词搜索条件为 intestinal flora。纳入

标准：出版年份时间跨度为 1900~2021，文献类型为 Article，索引：于 WoSCC 中以纯文本的格式导出检

索结果的全记录(包含全部作者标题来源期刊关键词)与引用的参考文献检索及下载数据工作在 1 天内完

成(2021 年 8 月 30 日)，避免由于每天更新数据库而产生的变化。 

2.2. 分析方法 

本研究使用 CiteSpace 5.8.R1 软件对收集到的文献进行除重后，设置 CiteSpace 年份切片为 1 年，分
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别绘制文献的发表的国家(Country)、机构(Institution)、期刊(Journal)、关键词(Keyword)图谱及文献共被

引图谱，进行可视化分析，同时借助 Microsoft Excel 软件对主要研究地区发文期刊和文献被引量有关数

据进行统计整理。在图谱中，节点分别代表国家、机构、关键词或共被引期刊与文献，各个节点之间的

链接通常代表合作或共被引关系，根据不同年限，节点和连线的颜色会发生变化 CiteSpace 软件能够展示

文献之间的趋势和动态，并提取出研究领域的关键节点。 

3. 研究结果 

3.1. 一般结果和年度发文与被引量分析 

经检索获得关于 intestinal flora 相关文献共 6790 篇，其被引频次共计 298,263 次，每项平均引用次数

是 43.88 次，h-index：228，Web of Science Core Collection (WoSCC)数据库中最早关于肠道菌群的文献为

1902 年的 The intestinal flora of infants in the various regions of the intestine in a normal and pathological con-
dition 这篇文章。此后发文数量呈整体上升趋势。将建库至今的发文量数据柱状图(如图 1(a))，文献发文

量均呈现逐年上升趋势。1991 年开始，文献数量快速增长，至 2019 年再次出现发文量大量增加，于 2020
年发文量达到顶峰，共有 523 篇文献，2021 年尚未至年尾，故 2021 年发文量极大可能创造新高。将其

被引频次进行分析后(如图 1(b))发现，总体趋势与发文量一致。以上结果说明肠道菌群研究正处于研究热

潮中，为近几年研究的热点项目。 

3.2. 可视化分析 

3.2.1. 发文国家和地区合作及机构合作网络可视化分析 
中介中心性(Centrality)是判定网络中节点重要性的指标，是节点重要性的量化指标在本研究中，

CiteSpace 中使用此指标来发现和衡量文献的重要性，并用紫色圈对该类文献(或作者、期刊以及机构等)
进行重点进行标注，图中的节点以年轮形式呈现，发表的论文越多，则年轮在该年越宽。用 CiteSpace
软件生成国家合作(图 1(c)，N = 181 E = 526)图谱和机构合作(图 1(d)，N = 1096 E = 1195)图谱，共有 181
个国家或者地区，1096 个机构的研究人员发表了关于 intestinal flora 的文章。其中从论文数量看我国暂处

于领先，但其中心性不足，主导性仍需加强(表 1)。 
按机构排名时，INRA 法国国家农业科学研究院的中心性及发文量均最高，但其发文年代较早，而近

几年该机构对 intestinal flora 相关领域的关注度不高，而 CHINESE ACAD SCI 中国科学院位于中心性第

五位和发文量第二位，且其主要发文年集中与近几年，该机构近期对 intestinal flora 关注度高，有持续关

注的倾向，近几年对肠道菌群领域研究较为关注的机构中多为国内的机构，国外机构似乎对肠道菌群领

域的关注度并不高(表 2)。肠道菌群领域发文量巨大但所有国家与机构发文均处于中介中心性不强。 

3.2.2. 共被引期刊网络分析及关键词可视化分析 
共被引是指两本期刊共同被后来一篇或多篇文献所引用的现象，圆环反映下载的期刊被引情况。表

3 中我们列举了在该领域被引频，次最高和中心性最强的前 5 本期刊。图 1(e)中的期刊为对肠道菌群关注

度较高的期刊。 
为分析近三年研究的热点范围，将 CiteSpace 时间设置为 2019 年 1 月~2021 年 8 月，进行关键词可

视化分析。图 1(f)中按照关键词的中心性显示标签，标签大小表示中心性大小。节点大小则表示该关键

词使用频率越多。表 4 列出了被使用频次最高的 5 个关键词和中心性最高的 5 个关键词。 
根据关键词分析可知近三年 inflammation 炎症、prebiotics 益生元、bacterial translocation 细菌易位、

dietary fiber 膳食纤维、cirrnosis 硬化、gene 基因、butyrate 丁酸盐、salmonella 沙门氏菌、management
细菌管理、absorption 吸收、antioxidant 抗氧化剂、crohns disease 克隆恩氏病、gastrointestinal tract 胃肠道、
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axi 轴、prevalence 患病率、bacterial community 细菌群落等关键词中心性较高，相关的文章质量及受关注

度较高。 
 

 
(注：a 发文量统计柱状图；b 被引量折线图；c 国家合作网络可视化图；d 机构合作网络可视化图；e 共被引期刊图；

f 近三年关键词可视化分析图，左上角颜色从左至右为时间从远至近)。 

Figure 1. Published articles and citations analysis chart 
图 1. 发文与被引量分析图 
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Table 1. The national cooperation network table is sorted by volume on the left, and sorted by centrality on the right 
表 1. 国家合作网络表格左为按照发文量排序，右为按照中心性排序 

序号 发文量 中心性 年份 国家 序号 发文量 中心性 年份 国家 

1 1395 0.08 1998 PEOPLES R CHINA 1 1246 0.54 1921 USA 

2 1246 0.54 1921 USA 2 385 0.29 1972 FRANCE 

3 582 0.13 1973 JAPAN 3 247 0.23 1973 SWEDEN 

4 433 0.22 1975 GERMANY 4 433 0.22 1975 GERMANY 

5 385 0.29 1972 FRANCE 5 255 0.16 1972 ENGLAND 
 
Table 2. The institutional cooperation network table is sorted by volume on the left, and sorted by centrality on the right 
表 2. 机构合作网络表格左为按照发文量排序，右为按照中心性排序 

序号 发文量 中心性 年份 机构 序号 发文量 中心性 年份 机构 

1 87 0.09 1974 INRA 1 87 0.09 1974 INRA 

2 64 0.05 2010 Chinese Acad Sci 2 33 0.08 1999 Univ Copenhagen 

3 55 0.07 1999 Karolinska Inst 3 55 0.07 1999 Karolinska Inst 

4 47 0.04 2000 Harvard Univ 4 35 0.06 2010 Peking Univ 

5 46 0.01 2007 Shanghai Jiao Tong Univ 5 64 0.05 2010 Chinese Acad Sci 
 
Table 3. The journal citation network table is sorted by the number of citations on the left, and sorted by centrality on the 
right 
表 3. 期刊被引网络表格左为按照被引次数排序，右为按照中心性排序 

序号 被引量 中心性 年份 期刊 序号 被引量 中心性 年份 期刊 

1 2282 0.04 1950 GASTROENTEROLOGY 1 801 0.08 1921 J BACTERIOL 

2 2273 0.02 1979 APPL ENVIRON MICROB 2 253 0.08 1923 AM J PHYSIOL 

3 2184 0.01 1969 GUT 3 947 0.07 1921 J BIOL CHEM 

4 1932 0.04 1948 NATURE 4 810 0.07 1921 J INFECT DIS 

5 1855 0.03 1931 SCIENCE 5 405 0.06 1951 ANN NY ACAD SCI 
 
Table 4. The keyword usage network table is sorted by frequency on the left, and sorted by centrality on the right 
表 4. 关键词使用网络表格左为按照频次排序，右为按照中心性排序 

序号 频次 中心性 年份 关键词 序号 频次 中心性 年份 关键词 

1 944 0.02 1991 flora 1 714 0.06 1981 intestinal flora 

2 714 0.06 1981 intestinal flora 2 352 0.04 1990 crohns disease 

3 656 0.01 2007 gut microbiota 3 191 0.04 1991 diet 

4 632 0.02 1991 bacteria 4 177 0.04 1991 antibiotics 

5 580 0.02 1997 probiotics 5 501 0.03 1991 inflammatory bowel disease 

3.2.3. 国家、机构与关键词共同分析 
为了解学者对于肠道菌群的不同方向的关注度，我们将肠道菌群领域近三年内的国家、机构与关键

词进行共同分析聚类。首先我们将所有关键词进行聚类，多次聚类将图形充分集中，关注度集中于抗菌
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素耐药性、肠道菌群、炎症、肠道微生物群、脂多糖、益生菌、便秘、粪便微生物群等领域。将其按照

时间轴梳理其发展情况(图 2(a))，既将将聚类所包含的关键词按时间铺开，从而显示关键词的发展情况。

我们再将近三年内的国家与关键词进行共同分析聚类(图 2(b))，研究近三年内不同国家对关键词之间的相

互联系，以及不同国家对某些领域研究的关注情况。 
通过对关键词的铺开，图中展示部分与聚类关联密切的关键词，并体现近三年的时间关系。其中在

抗菌素耐药性研究上，是基于凡纳滨对虾、尼罗罗非鱼及毒性等关键词进行研究；在便秘聚类中的关键

词，则是免疫应答、16s rRNA、胃肠道、成年人、益生元等；在肠道微生物群聚类中，则由氧化应激、

肠道微生物、高脂饮食、炎性肠病、细胞因子、增殖、排泄及药物等关键词；肠道微生物组聚类中，则

是基于健康状态，肠道微生物组、葡萄糖、代谢性疾病、胰岛素抵抗等的关键词的研究进行聚类；而在

炎症聚类，与炎症、自噬、类脂物代谢作用、细胞凋亡、糖尿病、二甲双胍及肠屏障等相关；在脂多糖

聚类中，风险、溃疡性结肠炎、新陈代谢、多酚、肠道微生物群、meta 分析、肠道细菌、色氨酸、细菌

等关键词；在益生菌聚类中，微生物组、益生菌、微生物群、缺乏、艰难梭状芽胞杆菌感染、败血症、

枯草芽孢杆菌、转录组、高脂饮食等相关；在粪便微生物聚类中，则是从肠道微生物、细菌、功能紊乱、

调节、联合、症状、结构表征、免疫调节活动。 
 

 
(注：a 三年关键词聚类分析；b 关键词与国家共现分析；c 国家与关键共现时间轴聚类分析左上角颜色从左至右为时

间从远至近)。 

Figure 2. Keyword and country timeline analysis chart 
图 2. 关键词与国家时间轴分析图 
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就其中的炎症聚类来说，将关键词按照时间铺开，近三年内肠道菌群炎症聚类中基于的研究包括由

脂质代谢，糖尿病等疾病相关，也有大量文献与炎症，自噬，细胞凋亡等进行相关研究，而肠屏障功能

则是关键。肠屏障关系着肠道菌群的生存环境，肠屏障功能，包括肠道本身的结构与分泌物均会对肠道

健康与肠道菌群产生影响，例如肠道粘液层具有预防机械、化学和生物伤害的作用，有助于维持肠道平

衡[9]，同时创造了一个覆盖肠道细胞的外衣，保护它们免受有毒物质、消化酶和细菌的接触[10]。并与

免疫系统协作构成先天性粘膜肠道屏障的一部分[11]，与肠道菌群之间形成相互作用。粘液可以为肠道菌

群提供黏附点，并对抗有害物质等，构成肠道免疫的第一道防线，有效维持肠道的菌群稳定。甚至在无

饮食时作为肠道菌群的营养来由[12]。而肠道粘液的释放也需要肠道菌群的辅助[13]。而在粘液的降解中，

肠道微生物所产生的酶类对粘液的降解等也具有辅助作用[14]。其中部分可以通过发酵产生短链脂肪酸

(short-chain fatty acids, SCFA)，部分的肠道菌可以吸收和使用 SCFA 来回收部分能量用于粘液的合成[15] 
[16]。 

不仅如此，根据对关键词近三年时间轴的分析，对于肠道菌群领域，炎症方向的脂多糖仍然具有研

究的高研究价值，例如出现时间较晚，研究不够充分的色氨酸与肠道微生物以及肠道屏障功能之间的具

体联系等。 
进一步将近三年关键词与国家进行共同分析时(图 2(c))，其聚类为洛哌丁胺引起的便秘、调节效应、

肠道微生物组、溃疡性结肠炎、治疗效果、竞争排斥，其中我国的关键词与调节效应的聚类相关，其中

不乏中医药与肠道菌群相关文献。 

4. 讨论 

学者们对于肠道菌群的研究自 1902 年开始，于 1991 年开始有大量的学者涌入肠道菌群领域相互合

作，产出大量文献，为后来的研究者们不断提供研究的依据与理论。但是经过我们的研究及人工对与文

献的筛选，发现早期人们利用传统的细菌方法对细菌进行研究，其结果大多具有一定的局限性。至新一

代测序技术(NGS)的得到进步，肠道菌群基因得到研究，至 2018 年，关于肠道菌群多样性及丰度相关文

献大量涌现。但是所有肠道菌群相关文献都出现了同样一个问题，至我们统计文献为止的所有文献均不

具有较高的中心性，即说明其不足以对整个肠道菌群的领域中不具有足够的影响力，以至于没有产生突

破性的意义。 
肠道菌群与免疫系统的关系，早在新生儿时期就出现关联了，定殖微生物诱导出生后免疫系统成熟

[17] [18]。而在婴幼儿时期肠道微生物与宿主之间的平衡状态[19] [20]，也会影响到未来个体患炎症和代

谢性疾病的可能性[21] [22]。除足月分娩、阴道分娩(VD)和母乳喂养外[23] [24]，而在新生儿的出生及发

育过程中，目前尚不清楚是哪些宿主因素对肠道免疫和初始肠道微生物定植之间的相互作用产生影响。

而一些研究则表明在生命前 8 个月建立能够建立胃肠道中的微生物生态群落关系[25] [26]。免疫形成过程

的缺失而导致未来婴幼儿营养不良[27]等疾病高发的可能性。例如近期 Maike Willers [28]等根据新生儿

S100 启动的单核细胞的入侵以及在母乳中 S100A8-A9 的高水平[29]发现健康的新生儿的内源性 Toll 样受

体 4的配体能诱导血液单核细胞处于微生物低反应状态，从而形成对 S100A8和 S100A9应激耐受性[30]。 
肠道菌群的致病途径可能是通过炎症、氧化应激、自噬等。这些原因会对肠道环境产生影响，导致

疾病的发生与发展。其中炎性肠病(IBD)，如克罗恩病(CD)和溃疡性结肠炎(UC)中，肠道屏障功能就是关

键性影响因素[31] [32]。故有大量研究集中于肠道菌群与 IBD 之间，探究其相互作用关系，及 IBD 中肠

道菌群丰度及多样性变化，以及当多样性变化时肠道中各类细胞因子及肠道粘液层的结构等变化情况，

其中要特别考虑脂多糖(LPS)的刺激[33]。在正常情况下，肠道上皮可以通过特定分子模式的存在与微生

物(如模式识别受体)区分共生和致病微生物群，这些微生物能够激活炎症途径应对病原体入侵和感染
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[34]。不仅仅是 IBD 这样肠道疾病，在其他疾病中，肠道微生物也发挥着生理学作用。有大量的学者研

究基于肠道微生物的组成与许多疾病的相关性，如胃肠病、神经系统疾病、呼吸系统疾病、代谢疾病、

肝脏疾病和心血管疾病[35]，并提出了心–肠轴、脑–肠轴，同样拥有大量微生物的肺–肠轴，以及第一

个遇到跨越肠道上皮屏障的微生物产物的器官的肝–肠轴等。 
在这些疾病中，高脂饮食诱导以及糖尿病的研究较为广泛，肠道菌群与免疫之间的关系值得深入挖

掘，肠道免疫系统和肠道微生物可相互影响，促进对膳食抗原耐受性和对有害病原体保护之间的平衡[36] 
[37]。位于粘膜表面的抗原呈现细胞一旦被抗原激活，可以通过促进 T 细胞分化到调节 T 细胞(Tregs)来
调节免疫耐受性[38]。肠道微生物群的数量和功能可能调节肠道免疫耐受性机制[39]，这些相互作用也可

能调节全身炎症，并影响自身免疫性疾病的发生发展[40]。其中 SCFA 可以通过神经系统间接影响外周器

官，充当全身抗炎或免疫抑制功能[41]。 
其中，肥胖[42]，抗生素[43]使用等，往往是作为危险因素，现在基础的研究中利用了基因敲除小鼠，

配合特殊的饮食状态[44]，以达到所须模型结构，对肠道菌群与疾病之间的研究已经是常用的方法了。但

我们依然希望从已有的研究现状来发现研究的空白区域。 
饮食、抗生素以及其他因素，诱发肠道微生物群成分的变化，特别是个体内微生物多样性的丧失，

并伴有较高的个体间差异[45]。尤其是抗生素的使用，往往造成耐药性的发生，肠道是肠道细菌病原体抗

菌抗药性产生和传播的关键，通过对其的研究，可以对细菌的耐药进行预测[46] [47]或者将基因组学利用

在耐药微生物上[48]，以及利用噬菌体对耐药基因进行修饰[49]，均值得深入研究。而益生菌作为抗生素

的替代品具有相当大的潜力。现阶段基于肠道菌群的一些治疗手段往往是与饮食干预相结合，益生菌补

充剂使用潜力巨大，最主要的是乳球菌，乳酸杆菌和双歧杆菌[50]。双歧杆菌[51]与乳酸杆菌[52]可用于

预防、改善或维持保护性肠道粘液层[53]。益生菌不仅仅有调节肠道菌群的作用，与宿主形成了更强的相

互作用，从而识别宿主的益生菌并刺激宿主的免疫反应[54] [55]，预防抗生素相关性腹泻，治疗炎症性肠

病(IBD)和肠易激综合征(IBS)，减轻乳糖不耐受，降低胆固醇水平，预防威胁生命的胃肠道感染，还能通

过竞争抑制病原微生物在肠道内的定植[56]，有效改善肠道微生物平衡[57]。 

5. 结论 

新一代测序技术(NGS)的出现使得研究者们可以通过扩增子测序和全基因组宏基因组学更好地探索

和了解人类微生物群落。事实上，能够快速分析的 NGS 已经迅速取代了传统的培养技术。但是具有局限

性。许多研究将高通量培养与宏基因组学结合起来，并通过分离和测序以前未培养的物种来减少与宏基

因组学相关的物质。我们认为基于高通量测序有效减小模型或药物肠道微生物范围，并结合传统培养技

术，能对微生物的研究更有效率。 
无论是基于生理或者病理的研究中，绝大多数的研究并没有清晰地说明肠道微生物作用的物质基础。

但是我们也发现，在新兴的药理微生物学这个领域，它研究人类肠道微生物群内变化对药物的影响[58]。
基于现在基因组学的发展，肠道微物领域将基因组学与代谢组学联合研究的必要性日益增长，个体在微

生物群系的组成和代谢能力上的变异性，在确定各种药物的生物可用性、临床疗效和毒性方面具有独特

的作用。这种变异之所以出现，是因为摄入药物的化学结构的具体、直接的改变取决于人类肠道微生物

群的组成及其集体酶活性[59] [60]。而且便于针对不同的疾病与状态，研究不同的微生物，发掘微生物药

物作为抗生素耐药替代药物，以及在疾病的靶向治疗上的潜力。 
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