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摘  要 

目的：阿尔兹海默病(Alzheimer’s Disease, AD)给患者、社会带来了巨大的负担，生物标志物可以在AD
的早期诊断中发挥作用，帮助预防和治疗AD，并具有显著缓解疾病进展的潜力。本文采用文献计量分析

的方法，分析AD生物标志物的研究现状、热点和趋势。方法：以Web of Science Core Collection (WOSCC)
为数据来源，检索2018年10月27日~2023年10月27日出版的阿尔兹海默症生物标志物研究的相关论文，

应用CiteSpace 6.2.R4软件对关键词、国家、作者、机构等进行可视化分析。结果：共获得5346篇文献，

年度发文量总体呈现上升趋势，共有97个发文国家/地区和296个发文机构，其中以美国(1972篇)和伦

敦大学(518篇)发文量最多，共有285位发文作者，292本被引期刊，获得297个关键词，25个突现词，

9个聚类，其聚类标签包括tau蛋白水平、认知力下降、脑脊液生物标志物等。结论：目前，国际上对AD
生物标志物的研究仍在不断增加，脑脊液、血液标志物仍是研究重点，未来如何建立合适的标志物组合

将会成为AD的研究热点，可为AD的诊断和治疗提供更加有效的手段。 
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Abstract 
Objective: Alzheimer’s Disease (AD) imposes a huge burden on patients and society, and biomark-
ers can play the role of early diagnosis in AD diagnosis, help to prevent and treat AD, and have the 
potential to significantly alleviate disease progression. In this paper, bibliometric analysis was 
used to analyze the research status, hotspots and trends of AD biomarkers. Methods: The Web of 
Science Core Collection (WOSCC) was used as the data source to retrieve relevant papers on Alz-
heimer’s disease biomarker research published from October 27, 2018 to October 27, 2023, and Ci-
teSpace 6.2.R4 software was used to visually analyze keywords, countries, authors, institutions, etc. 
Results: A total of 5346 articles were obtained, and the annual number of papers showed an over-
all upward trend, with a total of 97 countries/regions and 296 institutions, among which, the 
United States (1972 articles) and the University of London (518 articles) had the largest number 
of papers, with a total of 285 authors, 292 cited journals, 297 keywords, 25 emergent words, and 9 
clusters, and their cluster tags included tau protein level, cognitive decline, cerebrospinal fluid bio-
markers, etc. Conclusion: At present, the international research on AD biomarkers is still increasing, 
cerebrospinal fluid and blood markers are still the focus of research, and how to establish appropri-
ate marker combinations in the future will become a research hotspot for AD, which can provide 
more effective means for the diagnosis and treatment of AD. 
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1. 引言 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s Disease, AD)是一种进行性神经退行性疾病[1]，目前还无法完全治愈，

通常表现为记忆缺陷和认知能力下降。AD 作为当前严重的全球健康问题之一，其确切病因尚不清楚。

并且临床治疗 AD 的药物只能改善其症状，不能治愈[2]。AD 生物标志物领域的研究吸引了全球研究

人员的广泛关注，目前研究的大量生物标记物在筛查、诊断、治疗上提供了一定的思路[3]。有研究表

明，血液、脑脊液或神经影像学生物标志物的使用对于证明疾病改善治疗对大脑的效果至关重要，生

物标志物的研究轨迹可反映 AD 相关分子机制和神经病理学进展[4]。近年来，随着 AD 生物标志物领

域的研究不断增加，对其进行文献分析对比将更有助于相关研究人员掌握 AD 生物标记物领域最新研

究热点和动向。进入大数据信息化时代后，CiteSpace [5]可以将科学计量学和知识计量学可视化，通

过分析可识别核心的研究人员及机构、国家/地区，并且高频被引文献、关键词、期刊能反映该领域的

研究前沿及热点。本研究通过 CiteSpace 6.2.R4 对近五年 Web of Science Core Collection (WOSCC)中关

于 AD 生物标志物的相关文献进行可视化分析，以获悉近五年内 AD 生物标志物领域的研究热点和前

沿趋势。 
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2. 材料与方法 

2.1. 文献来源及检索策略 

选择 Web of Science Core Collection (WOSCC)为数据来源，引文索引为 Science Citation Index Ex-
panded (SCI-EXPANDED)。为了探索近五年阿尔兹海默症相关生物标志物的研究，本研究使用 WOSCC 检

索了 2018 年 10 月 27 日~2023 年 10 月 27 日出版的论文，会议摘要、章节书籍等不纳入检索范围，检索式

为TS = (Alzheimer disease) AND TS = (biomarkers) AND DT = (Article) AND DOP = (2018-10-27/2023-10-27)。
以纯文本的格式导出检索结果的全部记录与引用的参考文献，将导出的结果以“download_***.txt”的格

式命名并放入建好的“input”文件夹内，在 CiteSpace 中对导出的文献数据进行去重处理，最终得到 5346
篇文献。 

2.2. 分析软件 

本研究数据分析使用的软件为 Microsoft 365 (office)、CiteSpace 6.2.R4。其中，Microsoft 365 (office)
用于发文量趋势统计，数据整理，制作相关表格。CiteSpace 6.2.R4 软件可以根据文献的原始数据(如作者、

机构、关键词、国家等)生成相关的合作网络图或时间线图谱。 

2.3. 分析参数设置 

研究者根据软件的默认设置和建议参数进行了图谱的制作，并对制作出来的图谱进行了必要的调

整，以方便读者观看。具体参数设置为：1) 时间跨度(time slicing)设置为 2018 年 10 月~2023 年 10 月，

时间切片(years per slice)设置为“每个切片 1 年”；2) 节点类型包括作者、机构、国家、关键词、被引

期刊等；3) 每个切片“前 N%”的选择标准是从每个切片中选择引用最多或发生的前 50%的文献；4) 
使用 LLR (Log-Likelihood Ratio)算法提取关键词聚类标签。视觉图谱主要通过节点和连线进行，每个

节点代表一个因素；连线代表两个节点间的关系，代表该连线两端的节点发生一次合作，即在同一篇

发表文章中同时出现；这些线显示不同颜色，可用于分析共生的时间或重要性[6]。网格密度为全部节

点间实际发生的关系数与理论可发生的最大关系数之比，通常用于合作网络图中定量描述联系的紧密

程度[6]。 

3. 结果 

3.1. 年度发文量及变化趋势 

 
Figure 1. Line chart of the number of papers published in the year 
图 1. 年度发文量折线图 
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研究者根据在 WOSCC 得到的在 2018 年 10 月 27 日~2023 年 10 月 27 日的有关 AD 生物标志物 5346
篇论文进行统计，绘制了折线图(见图 1)。该图描述了该领域的年度发文量的变化情况及趋势。可以看出，

从 2018 年 10 月 27 日到 2023 年 10 月 27 日，有关 AD 生物标志物的年度发文量总体呈现上升趋势，在

2022 年发文量达到了峰值。 

3.2. 发文国家/地区分析 

研究者将文章数据输入 CiteSpace 软件，并使用它生成所有相关国家/地区的协作网络图(见图 2)。可

以看出，有关 AD 生物标志物的发文国家/地区为 97 个，合作线 631 条，密度为 0.1355，说明国家/地区

之间合作联系紧密。出现频次(Frequency)前五的分别为美国(F = 1972)、中国(F = 1263)、英格兰(F = 795)、
瑞典(F = 580)、德国(F = 501)；中心度数(Degree)排名前五为德国(D = 38)、英格兰(D = 37)、瑞典(D = 35)、
意大利(D = 35)、丹麦(D = 34)；中心性(Centrality)排名前五为法国(C = 0.15)、苏格兰(C = 0.14)、德国(C = 
0.12)、意大利(C = 0.11)、瑞典(C = 0.1)。 

 

 
Figure 2. Network diagram of issuing countries/regions related to AD biomarkers 
图 2. 有关 AD 生物标志物的发文国家/地区网络图 

3.3. 发文机构分析 

 
Figure 3. Network diagram of issuing institutions related to AD biomarkers 
图 3. 有关 AD 生物标志物的发文机构网络图 
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研究者将文章数据输入 CiteSpace 软件，并使用它生成所有相关机构的合作网络图(见图 3)。可以看

出，共有 296 个机构，合作线为 1830，密度为 0.0419。出现频次排名前五的分别为伦敦大学(F = 518)、
伦敦大学学院(F = 450)、加利福尼亚大学(F = 382)、哥德堡大学(F = 371)、瑞典萨尔格林斯卡医院(F = 340)；
中心度数排名前五为俄亥俄州立大学(D = 22)、霍华德大学(D = 22)、达特茅斯学院(D = 22)、梅奥医学中

心(D = 13)、杜克大学(D = 13)；中心性排名前五为哈佛医学院(C = 0.22)、杜克大学(C = 0.2)、梅奥医学

中心(C = 0.16)、匹兹堡大学(C = 0.11)、俄亥俄州立大学(C = 0.1)。 

3.4. 发文作者分析 

通过数据得出在 AD 生物标志物相关研究领域的发文作者合作图(见图 4)，可以看出，有 285 位作者

发表了与 AD 生物标志物相关的文献，合作线为 725，密度为 0.0179，说明作者之间联系一般，但也有部

分作者之间联系较为频繁，该领域还需加强作者之间的科研合作。其中出现频次前五的作者见表 1，借

此可以反映该作者在此领域的发文量；中心度数排名前五的作者为 Zetterberg, Henrik (D = 36)、Blennow, 
Kaj (D = 33)、Beckett, Laurel (D = 33)、Lleo, Alberto (D = 29)、Brosch, Jared R (D = 29)；中心性排名前五

的作者为 Saykin, Andrew J (C = 0.44)、Beckett, Laurel (C = 0.28)、Stomrud, Erik (C = 0.28)、Shaw, Leslie M 
(C = 0.23)、Trojanowski, John Q (C = 0.23)。 

 

 
Figure 4. Network diagram of issuing authors related to AD biomarkers 
图 4. 有关 AD 生物标志物的发文作者网络图 

 
Table 1. Information on the top five authors with the highest occurrence frequency 
表 1. 出现频次前五的作者信息 

出现频次 作者 作者单位 

325 Zetterberg, Henrik University of Gothenburg 

300 Blennow, Kaj University of Gothenburg 

109 Hansson, Oskar Lund University 

87 Morris, John C Washington University 

85 Teunissen, Charlotte E Vrije Universiteit Amsterdam 
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3.5. 被引期刊分析 

通过分析得到的数据可以看出，在研究者设定好的时间内，发表 AD 相关生物标志物的文章引用的

参考文献共来自 292 本期刊。出现频次排名前五的期刊有 ALZHEIMERS DEMENT (F = 4102)、J 
ALZHEIMERS DIS (F = 3820)、NEUROLOGY (F = 3673)、NEUROBIOL AGING (F = 2929)、LANCET 
NEUROL (F = 2829)；中心度数排名前五的期刊有 ALZHEIMERS DEMENT (D = 74)、NEUROLOGY (D = 
73)、J ALZHEIMERS DIS (D = 69)、NEUROBIOL AGING (D = 64)、BRAIN (D = 53)；中心性排名前五的

期刊为 NEUROLOGY (C = 0.11)、INT J MOL SCI (C = 0.1)、NEUROIMAGE (C = 0.08)、J BIOL CHEM (C = 
0.08)、ALZHEIMERS DEMENT (C = 0.07)。其中，出现排名频次前五的期刊影响因子及 Journal Citation 
Reports (JCR)大类分区见表 2。 
 
Table 2. Information on the top five cited journals with the highest frequency of AD biomarkers 
表 2. 有关 AD 生物标志物出现频次排名前五的被引期刊相关信息 

期刊名称 2022~2023 最新影响因子 JCR 大类分区 

ALZHEIMERS DEMENT 14 1 区 

J ALZHEIMERS DIS 4 3 区 

NEUROLOGY 9.9 1 区 

NEUROBIOL AGING 4.2 2 区 

LANCET NEUROL 48 1 区 

3.6. 关键词分析 

 
Figure 5. Keyword co-occurrence diagram of AD biomarkers 
图 5. 有关 AD 生物标志物的关键词共现图 

 

通过将相关数据导入软件，对关键词进行分析，生成了关键词共现图(见图 5)、关键词聚类图(见图

6)、关键词时间线图(见图 7)以及关键词突现图(见图 8)。从关键词共现图可以看出，共有 297 个关键词，

810 条合作线。从关键词聚类图可以看出，共获得 9 个聚类，分别为#0 arterialspin、#1 extracellularvesicle、
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#2 neuralnetwork、#3 cerebrospinalfluidbiomarker、#4 amyloidpetpositivity、#5 protectiveeffect、#6 cogni-
tivedecline、#7 taulevel 和#8 functionalconnectivity。从关键词时间线图可以看出，有关 AD 生物标志物的

关键词大多出现在 2018 年，此后随着研究，关键词数量不断减少，但也伴随了一些新关键词的涌现。从

关键词突现图可以看出，一共有 25 个突现的关键词，2019 年~2021 年突现词强度前五为 tauproteins (S = 
6.58)、allele (S = 6.58)、impact (S = 6.25)、structuralmri (S = 6.25)、discovery (S = 5.92)，2021 年~2023 年

突现词强度前五为 loci (S = 5.82)、sex (S = 5.82)、reliability (S = 5.57)、regression (S = 5.31)、pathogenesis 
(S = 5.06) (注：S 表示该突现词的强度)。 

 

 
Figure 6. Keyword clustering diagram of AD biomarkers 
图 6. 有关 AD 生物标志物的关键词聚类图 

 

 
Figure 7. Timeline diagram of keywords related to AD biomarkers 
图 7. 有关 AD 生物标志物的关键词时间线图 

https://doi.org/10.12677/sa.2023.126174


蒋静 等 
 

 

DOI: 10.12677/sa.2023.126174 1714 统计学与应用 
 

 
Figure 8. Keyword emergence diagram of AD biomarkers 
图 8. 有关 AD 生物标志物的关键词突现图 

4. 讨论 

本研究应用 CiteSpace 6.2.R4 软件可视化分析可知，2018 年 10 月~2023 年 10 月过去五年 WOSCC 中

共检出 AD 生物标志物的相关文献 5346 篇，2018~2022 年度发文量总体呈上升趋势，2023 年截止 10 月

发文量已达 1018 篇，预测 2023 年发文量仍会上升。2018 年以后各年度发文量均在 800 篇以上，2022 年

是发文量高峰期，达到 1298 篇。这反映了研究人员对该领域的高度关注，AD 生物标志物研究热点持续

增加，相关文献产出量增多。 
发文国家和发文机构分析显示，共有 97 个国家/地区发表了相关文献，其中美国的发文量(1972 篇)

断层式位居第一，英格兰的发文量(795 篇)及中心度数(D = 37)均位列前三，说明该地区在 AD 生物标志

物领域的学术研究处于领先地位；共有 296 个机构关于 AD 生物标志物研究发表了相关论文，其中前十

名机构中，位于英国的 University of London (伦敦大学)、University College London (伦敦大学学院)分别以

发文量 518 篇和 450 篇位居前两名，进一步表明英国在对 AD 生物标志物相关的研究处于领先地位。 
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从发文作者可见，瑞典哥德堡大学的 Zetterberg, Henrik 是五年期间发文量最多的作者。Zetterberg, 
Henrik 实验室团队曾利用血液中不同来源 tau 蛋白的结构特点建立了测量脑源性 tau (BD-tau)的免疫分析

方法，并在 5 个独立的临床队列(共计 609 名受试者)中验证了 BD-tau 可作为有效评估 AD 相关神经退行

性病理改变的生物标志物[7]。发文量第二的 Blennow, Kaj 与 Zetterberg, Henrik 同处一所大学，也进行了

相关的研究。Blennow, Kaj 曾研究脑脊液中 Aβ42、T-tau 和 P-tau 对预测轻度认知障碍患者早期 AD 的诊

断准确性，最终发现脑脊液中 Aβ42、T-tau 和 P-tau 可以很准确地识别早期 AD [8]。 
被引期刊分析显示，被引中心度数最大的期刊是《ALZHEIMERS DEMENT》，它是一本由 WILEY

出版的医学–临床神经学学术刊物，该刊是国际一流期刊，主要刊载医学–临床神经学相关领域研究成

果与实践，2022 年发布的影响因子为 14。中心性排名第一的期刊是《NEUROLOGY》，它是美国神经

病学学会(AAN)的官方出版物，其创刊定位为临床神经病学领域顶级同行评议杂志，是神经病学领域极

具权威性的老牌杂志，主要涵盖神经疾病相关实践的临床和基础研究。 
由 AD 生物标志物的关键词共现图分析可知该领域的相关研究关键词，并且可以看出，认知缺陷、

脑脊液、脑等关键词出现频率较高。关键词聚类图发现 tau 蛋白水平、认知力下降、脑脊液生物标志物

等形成 9 个聚类群。由于与中枢神经系统直接接触，脑脊液已被证明是检测和测量大脑内生化异常的理

想信息源[9]。在脑脊液中，Aβ42 首先改变，其次是 Aβ42/Aβ40、磷酸化 tau (P-tau)和总 tau (T-tau)，Aβ PET
阳性后，CSF 神经颗粒素、YKL-40 和神经丝光增加，只有在 Aβ PET 异常后，神经炎症、突触功能障碍

和神经退行性变的生物标志物才发生改变[10]。 
由关键词时间线图与关键词突现图分析显示，2019~2021 年“tau 蛋白”成为 AD 生物标志物的研究

重点，tau 蛋白是大脑中最常见的微管相关蛋白，一般在中枢神经系统的神经元的轴突上高度表达[11]。
能够促进微管的组装、维持神经元骨架系统结构的稳定性，并参与轴突的正常运转[12]。Tau 蛋白包括磷

酸化、泛素化、甲基化等翻译后修饰[13]。正常人的成熟的脑中会含有 2~3 个磷酸基在 Tau 蛋白分子中，

而 AD 患者脑中的 Tau 蛋白会异常过度磷酸化，从而使其从微管上脱落，脱落的 Tau 蛋白聚集形成不易

被蛋白水解酶降解的神经纤维缠结(Neurofibrillary Tangles, NFTs)堆积在神经元内，降低微管的结合能力，

破坏神经元轴突正常运转，干扰神经元突触间的信息传导，造成神经细胞结构和功能异常[14]。研究表明，

脑脊液(Cerebrospinal Fluid, CSF)中总 tau 蛋白(Total-tau, t-tau)和 p-tau 蛋白升高是 AD 的明确标志[15]。
2021~2023 年“基因”成为较强的凸显词，反映该领域已经深入到遗传学标志物的研究，如载脂蛋白 Eε4 
(APOEε4)是晚发性 AD 明确的风险基因，它可能会增加发病年龄提前的风险并加快认知减退的发展，目

前 APOEε4 已被认定为 AD 的一类遗传标志物[16]。ApoE 是一种多态性蛋白，参与脂蛋白的转化与代谢

过程[17]，影响各种正常细胞过程，包括神经元生长、膜的修复和重塑、突触发生、淀粉样蛋白 β (Aβ)
的清除和降解以及神经炎症[18]。ApoE 蛋白具有 3 种亚型：ApoE2、ApoE3 和 ApoE4，分别由 3 个常见

的等位基因(ε2、ε3、ε4)编码[19]。其中，ApoEε4 可显著增加患 AD 的风险，携带 APOEε4 基因的 AD 患

者不仅发病年龄更早，并且倾向于有更明显的神经纤维缠结和淀粉样斑块聚集[20] [21] [22]。《中国痴呆

与认知障碍诊治指南(2015 年版)》指南中指出：ApoEε4 是晚发型 AD 和散发型 AD 的风险因子，而且与

年龄相关的认知能力下降有很大关联。ApoEε4 基因型还是 MCI (轻度认知功能障碍)或 CIND (非痴呆性

认知功能损害)演变为 AD 的风险因子。诊断推荐认为应测定 ApoE 基因型，可通过 APOEε4 基因分型测

定来划分 MCI 患者的危险等级，评估其演变为 AD 的风险[23]。 
除 tau蛋白、β-淀粉样蛋白和载脂蛋白外，目前已发现的AD生物标志物还包括神经丝轻质多肽(NFL)、

血浆胶质纤维酸性蛋白(GFAP)、神经颗粒蛋白(Ng)等。神经丝轻质多肽表达广泛，并且是神经丝蛋白(NF)
中唯一可自我组装为功能性纤维的亚单位，大多数引起轴索损伤的病理过程都会将 NF 释放到细胞外液、

脑脊液和血液中。脑脊液和血浆中 NFL 水平的增加与包括炎症性、神经退行性、创伤性和脑血管疾病在
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内的几种神经疾病中轴突损伤的程度成一定比例[24]。血浆胶质纤维酸性蛋白(GFAP)是成熟星形胶质细

胞中主要的中间丝蛋白，也是星形胶质细胞发育过程中细胞骨架的重要组成部分[25]。有相关研究已经表

明，GFAP 在健康人群中低水平表达，但在 AD 患者的大脑中显著升高[26]。神经颗粒素(Ng)是一种小蛋

白，通常在海马和皮质的锥体细胞中以颗粒样结构表达。目前，Ng 被证明参与了由钙和钙调素信号通路

介导的突触可塑性、突触再生等[27]。有学者提及过，在 AD 中，神经颗粒素以及所有其他突触蛋白的表

达减少，在额叶皮质和海马中，早发性 AD 的减少比晚发性 AD 更明显[28]。 
随着 AD 生物标志物研究的逐渐深入，研究者们普遍认为，单一的标志物不能满足 AD 的早筛、早

诊要求，建立 AD 的标志物组来进行联合诊断的方式才能有效追踪 AD 的发生发展过程，进一步探索 AD
的病理生理机制。未来如何建立合适的标志物组合将会成为 AD 早期筛查的研究热点，这一技术壁垒的

突破将为 AD 的诊断和治疗提供更加有效的手段[23]。 

5. 结论与展望 

本研究基于文献计量学和可视化分析，评估和量化了 2018 年 10 月~2023 年 10 月 WOSCC 数据中的

5346 篇相关文献。根据对发文量和发文机构分析，过去五年中 AD 生物标志物研究领域文献数量持续增

加，英国在该领域的贡献最大，其次是美国和瑞典。此外，根据关键词可视化分析显示，发现该领域已

深入到遗传标志物的相关研究。希望 AD 的生物标志物研究在未来会取得更多的突破，为 AD 的诊断和

治疗提供更加有效的手段。同时，本研究也存在一定局限性，因文献分析只选择了 WOSCC 数据库和特

定的年份，这可能会导致部分文献数据缺失，在一定程度上影响分析结果。 
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