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阿尔兹海默症动物实验的研究热点与趋势:
基于 WOS 数据库的 CiteSpace 文献计量分析

杨加辉1,林萌1,罗涛2,张先艳2,陈来1∗,罗小泉1∗

(1. 江西中医药大学,南昌　 330004;2. 南昌大学第一附属医院,南昌　 330006)

　 　 【摘要】 　 目的　 本文采用文献计量学的方法揭示阿尔兹海默症动物实验的研究现状、热点与未来趋势并对

其进行可视化分析,以帮助研究人员快速了解该领域的最新情况。 方法 　 研究人员从 WOSCC 数据库中获取了

2018 ~ 2022 年关于 AD 动物实验领域的出版物。 研究人员使用分析软件 CiteSpace 6. 2.R2(Advanced)对该领域相

关出版物的相关信息进行分析。 结果　 本研究纳入 2018 ~ 2022 年 4015 篇文章,可发现论文年度发表量逐步增

加。 从文章数量来看,美国、加州大学系统、Saito T 和《国际分子科学杂志》分别是发文量最多的国家、机构、作者、
期刊。 “阿尔兹海默症”出现频率最高,“焦虑”中心度数最高,内嗅皮层、神经元和突触的可塑性是目前研究的前

沿与热点。 结论　 该领域集中于发病机制和治疗方法方面的研究,但研究多局限于机构与团体内部,缺乏国际间

合作;未来应开展更加深入的研究,并加强国际合作以促进该领域的研究进展。
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【Abstract】　 Objective　 This paper uses bibliometric methods to reveal and visualize the current research status,
hotspots and future trends of animal experiments on Alzheimer’ s disease, in order to help researchers quickly understand
the latest situation in this field. Methods　 We obtained publications in the field of AD animal experiments from 2018 to
2022 from the Web of Science Core Collection database. We used the analysis software CiteSpace 6. 2.R2 (Advanced) to
assess the general information and keywords of publications in this field. Results　 After analyzing 4015 articles from 2018
to 2022, we found that the annual publication volume of studies had gradually increased. In terms of the number of articles,
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the United States, the University of California System, Saito T, and the International Journal of Molecular Science are the
country, institution, author, and journal with the largest number of articles, respectively. “Alzheimer’ s disease” had the
highest frequency of occurrence, and“anxiety”had the highest central degree. Conclusions　 This field focuses on research
on pathogenesis and treatment methods, but research is mostly confined to institutions and organizations, and there is a lack
of international cooperation; in the future, more in-depth research should be carried out and international cooperation
should be strengthened in order to promote the progress of research in this field.

【Keywords】　 animal experiments; Alzheimer’s disease; bibliometric analysis; CiteSpace; visual analysis
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　 　 阿尔兹海默病(Alzheimer’ s disease)是一种起

病隐匿、进行性发展的神经退行性疾病[1],主要表

现为全面性痴呆,包括记忆障碍、语言障碍、失用、
失认、视空间技能损害、执行功能障碍以及人格和

行为的改变等[2]。 全球约有 5 000 万人患有痴

呆[3],随着人口老龄化,预计到 2050 年,患者数量将

增加到现在的两倍,这将加剧社会和财政负担[4-5],
而 AD 是痴呆最常见的亚型,占所有病例的 60% ~
80%[6]。 AD 的确切发病原因尚不清楚[7],研究认

为可能与遗传、生活方式和环境因素有关[8]。 尽管

如此,目前也尚无方法能完全治愈 AD,大多数治疗

只能在一定程度上缓解其症状。 动物实验及动物

模型是基于动物与人体的相似性来模拟人类的某

种疾病或生理状态[9],以便于研究疾病的发生机

制、诊断方法、治疗手段和预防措施[10]。 动物实验

是临床和科研人员研究 AD 的重要方法,同时这也

产生了大量的科学文献。 CiteSpace 是一款由陈超

美博士开发的基于 Java 语言的软件,能够对文献进

行可视化分析,揭示特定学科和领域知识结构的隐

含模式和规律[11]。 利用 Citespace 引文数据和知识

图谱的方法,可以更清晰地展示 AD 动物实验领域

的发展趋势、研究热点等信息,以此帮助研究人员

更好地了解该领域。

1　 材料与方法

1. 1　 文献研究

1. 1. 1　 文献检索

本研究中的所有数据均来自 Web of Science
Core Collection ( WOSCC) 的 在 线 数 据 库 Science
Citation Index Extension( SCI-E)。 自 1985 年以来,
WOSCC 数据库增加了 14 695 项 AD 动物实验的研

究。 为了探索 AD 动物实验的最新趋势,本研究使

用 WOSCC 检索了 2018 ~ 2022 年发布的语言为英

语的 AD 动物实验论文与综述。 检索式为 TS =
( Alzheimer OR Alzheimer ’ s disease ) AND TS =

(animal model OR animal experiment) AND LA =
(English)AND DT = (Article OR Review) AND PY
= (2018-2022),由两名成员独立检索并交叉比对,
如遇分歧,则通过咨询专家意见后解决。
1. 1. 2　 文献筛选与资料提取

文献检索后首先使用文献管理软件 Noteexpress
建立数据库进行查重,然后通过阅读文题将不相关

文献排除, 如文章标题中只含有 Alzheimer OR
Alzheimer’ s disease 但是与动物实验或动物模型无

关(如 Aerts 等[12]发表的文章)的,需再进一步阅读

摘要以确定是否纳入。
1. 1. 3　 文献纳入标准

为保证纳入文献的相关性与质量,研究者将采

用以下的纳入标准:(1)文献必须是原创性的实验

类论文或综述,不包括会议摘要、书籍章节等;(2)
文献必须使用动物模型进行相关研究,不包括临床

随机对照实验或细胞水平研究;(3)文献必须包括

足够的数据和信息,如国家、研究机构、作者等具体

信息,以便进行可视化分析。 最终,研究人员获得

了 4015 篇符合条件的文献,并对其进行了分析。
1. 2　 方法

1. 2. 1　 分析软件

本研究数据分析使用的软件为 Microsoft 365
(office )、 CiteSpace 6. 2. R2 ( Advanced )。 其 中,
Microsoft 365( office) 用于发布趋势统计,数据整

理,制作相关表格。 CiteSpace 6. 2. R2( Advanced)
软件可以根据文献的原始数据(如作者、机构、关
键词、引用等)生成相关的合作网络图或时间线

图谱。
1. 2. 2　 软件参数设置

根据软件的默认设置和建议参数进行图谱制

作,并对制作出的图谱进行调整,以方便读者观看。
具体参数设置为:(1)时间跨度设置为 2018 年 1 月

~ 2022 年 12 月,时间片设置为“每个切片 1 年”;
(2)节点类型包括作者、机构、国家、关键词、期刊、
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参考文献;(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 10%的文

献;(4)使用 LLR 算法提取聚类标签。 视觉图谱主

要通过节点和链接进行,每个节点代表一个因素,
例如作者、机构、国家;这些节点之间的每个链接

都表明协作或共生关系;这些线或簇显示不同颜

色的冷色调和暖色调,可用于分析共生的时间或

重要性。

图 2　 AD 动物实验领域的国家合作图

Figure 2　 Map of country cooperation map related to animal experiments of AD

2　 结果

2. 1　 年度发文量及变化趋势

研究者根据在 WOS 数据库得到的 AD 动物实

验领域 2018 ~ 2022 年的 4015 篇论文进行统计,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 ~ 2022 年,AD 动物实

验领域的年度发文量呈上升趋势。 2018 年有 688
篇发文,2019 年有 723 篇,2020 年有 834 篇,2021 年

有 862 篇,2022 年有 908 篇,增长率分别为 5. 1%、
15. 3%、3. 4%和 5. 3%,平均增长率为 7. 3%。
2. 2　 发文国家与地区分析

研究人员将文章数据输入 CiteSpace 软件,并生

成所有相关国家 /地区的协作网络地图(见图 2)。
可以看到 AD 动物实验领域的文章来自 95 个不同

的国家和地区,合作线 103 条,密度为 0. 0231。 发

文量前五名分别是美国(发文量 = 1191)、中国(发

图 1　 AD 动物实验领域的年发文量折线图

Figure 1　 Annual publication related to animal
experiment of AD

文量 = 754)、英格兰(发文量 = 265)、德国(发文

量 = 235)和意大利(发文量 = 218)。 合作频次排

名前五的分别是美国(频次 = 913)、中国(频次 =
540)、英格兰(频次 = 185)、德国(频次 = 174)和意

大利(频次 = 163)。 中心度数排名前五的分别是爱

尔兰(度数 = 9)、阿曼(度数 = 7)、美国(度数 =
5)、阿联酋(度数 = 5)和约旦(度数 = 5)。 中心性

排名最高的五个国家是爱尔兰(中心性 = 1. 27)、阿
联酋(中心性 = 0. 85)、克罗地亚(中心性 = 0. 68)、
澳大利亚(中心性 = 0. 63)和挪威(中心性 = 0. 55)。
2. 3　 发文机构分析

通过数据得出 AD 动物实验领域的文章来自

321 个不同的机构,合作线 426 条,密度为 0. 0083
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(见图 3)。 发文量前五名分别是加州大学系统(发
文量 = 114)、哈佛大学(发文量 = 98)、UDICE 法

国研究型大学(发文量 = 95)、国立卫生与医学研

究所(发文量 = 89)和伦敦大学(发文量 = 82)。
合作频次排名前五的分别是加州大学系统(频次 =
90)、UDICE 法国研究型大学(频次 = 72)、哈佛大

学(频次 = 70)、国立卫生与医学研究所(频次 =
64)和退伍军人健康管理局(频次 = 57)。 中心度

数排名前五的分别是 IRCCS 圣拉斐尔皮萨纳(度数

= 11)、高等师范学院(度数 = 10)、东芬兰大学(度
数 = 9)、匹蒂埃-萨尔佩特里埃大学医院(度数 =
9)和凯斯西储大学(度数 = 8)。 中心性排名最高

的五个国家是东芬兰大学(中心性 = 1. 27)、波士

顿大学(中心性 = 0. 85)、西奈山伊坎医学院(中心

性 = 0. 68)、凯斯西储大学(中心性 = 0. 63)和曼

彻斯特大学(中心性 = 0. 55)。

图 3　 AD 动物实验领域的机构合作图

Figure 3　 Map of institutional collaboration in the field of AD animal experiments

2. 4　 发文作者与被引作者分析

通过数据得出 AD 动物实验领域的作者来自

293 个不同的作者,合作线 292 条,密度为 0. 0068
(见图 4)。 发文量前五名分别是 Saito T(发文量 =
27)、Zhang Y(发文量 = 27)、Li Y(发文量 = 26)、
Wang L(发文量 = 24)和 Kim S(发文量 = 23)。 合

作频次排名前五的分别是 Saito T(频次 = 21)、Saito
TC(频次 = 17)、Shaidi S(频次 = 7)、Zhang W(频
次 = 7)和 Gimenezllort L(频次 = 7)。 中心度数排

名前五的分别是 Saido TC(度数 = 9)、Sauberer M

(度数 = 9)、Waneke T(度数 = 9)、Mairinger S(度
数 = 9)和 Stanek J(度数 = 9)。

利用 CiteSpace 软件分析可以得到图 5,共有

707 位不同的被引作者,合作线 1543 条,密度为

0. 0062。 合作频次排名前五的分别是 Selkoe DJ(频
次 = 333)、Braak H(频次 = 298)、Henek A MT(频
次 = 249)、Hardy J(频次 = 190)和 Wang J(频次 =
177)。 中心度数排名前五的分别是 Lasagna-Reeves
CA(度数 = 10)、Clavaguera F(度数 = 10)、Viola
KL(度数 = 10)、Kim HJ(度数 = 9)和 Takahashi K
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(度数 = 8)。 中心性排名前五的分别是,Strittmatter
WJ(中心性 = 0. 37)、Kim HJ(中心性 = 0. 32)、

Lasagna-Reeves CA(中心性 = 0. 29)、Sevigny J(中
心性 = 0. 29)和 Viola KL(中心性 = 0. 22)。

图 4　 AD 动物实验领域的作者合作图

Figure 4　 Map of author collaboration in the field of AD animal experiments

图 5　 AD 动物实验领域的被引作者合作图

Figure 5　 Map of cited authors collaboration in the field of AD animal experiments

2. 5　 发文期刊与被引期刊分析

利用 CiteSpace 软件分析可以得到图 6,共有

863 个不同的被引期刊,合作线 399 条,密度为

0. 0011。 发文量排名前五的是《国际分子科学杂
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图 6　 AD 动物实验领域的被期刊合作图

Figure 6　 Map of collaboration by journals in the field of AD animal experiments

志》(发文量 = 167),《老年痴呆症杂志》 (发文量

= 160),《衰老神经科学前言》 (发文量 = 106)和

《分子神经生物学》(发文量 = 68)。 被引期刊合作

频次排名前五的分别是《SCI 报告-英国》 (频次 =
1306)、《老年痴呆病杂志》(频次 = 1268)、《公共科

学图书》(频次 = 805)、《国际分子科学杂志》(频次

= 790)和《分子神经生物学》(频次 = 751)。 中心

度数排名前五的分别是《神经元杂志》(度数 = 7)、
《民族药理学杂志》 (度数 = 7)、《细胞开发杂志》
(度数 = 7)、《公共科学图书》(度数 = 6)和《发展

杂志》(度数 = 6)。
2. 6　 参考文献共被引分析

利用 CiteSpace 软件分析可以得到,共有 578 篇

不同的参考文献,合作线 712 条,密度为 0. 0043(见
图 7)。 引用次数排名前五的分别是《近 25 年来的

阿尔茨海默病的淀粉样蛋白假说》 (频次 = 112)、
《阿尔兹海默病的神经炎症》(频次 = 72)、《神经毒

性反应性星形胶质细胞由活化的小胶质细胞诱导》
(频次 = 65)、《一种与限制阿尔茨海默病发展相关

的独特小胶质细胞类型》(频次 = 60)和《用于阿尔

茨海默病临床前研究的 APP 小鼠模型》 (频次 =
59)。 中心度数排名前五的分别是《载脂蛋白 E 与

淀粉样蛋白-β 的寡聚体和原纤维的结合改变了淀

粉样蛋白聚集的动力学》 (度数 = 17)、《领先的阿

尔茨海默氏症理论在药物失败后幸存下来》 (度数

= 15)、《tau 聚集抑制剂治疗轻度或中度阿尔茨海

默病患者的疗效和安全性:一项随机、对照、双盲、
平行臂、3 期试验》(度数 = 14)、《淀粉样肽 A3pE-
42 诱导神经元中的脂质过氧化、膜透化和钙内流》
(度数 = 14)和《使用秀丽隐杆线虫作为研究阿尔

茨海默病和其他神经退行性疾病的模型》 (度数 =
14)。 中心性排名前五的分别是,《微生物群调节可

抵消影响神经元蛋白水解和肠道激素血浆水平的

阿尔茨海默病进展》 (中心性 = 0. 28)、《认知障碍

老年人脑淀粉样变性与促炎性肠道细菌分类群和

外周炎症标志物的关 联 》 ( 中 心 性 = 0. 26 )、
《TREM2-APOE 通路驱动神经退行性疾病中功能失

调的小胶质细胞的转录表型》 (中心性 = 0. 21)、
《小胶质细胞在 tau 蛋白病小鼠模型中驱动 APOE
依赖性神经变性》(中心性 = 0. 19)和《用于模拟阿

尔茨海默病的 3D 人类神经细胞培养系统》(中心性

= 0. 18)。
2. 7　 关键词热度分析

利用 CiteSpace 软件分析可以得到共有 552 个

不同的关键词,合作线 738 条,密度为 0. 0049。 研

究人员在表 1 中列出了合作频次、中心度数排名前

十的关键词。 合作频次排名前五的分别是阿尔兹

海默症(频次 = 1386)、小鼠模型(频次 = 519)、

1611



中国实验动物学报 2023 年 9 月第 31 卷第 9 期　 Acta Lab Anim Sci Sin,September 2023,Vol. 31, No. 9

　 　 　 　 　 　 　 　

图 7　 AD 动物实验领域的参考文献合作图

Figure 7　 Collaborative map of references in the field of AD animal experiments

表 1　 AD 动物实验领域的关键词合作频次、中心度数、中心性排名

Table 1　 Ranking of keyword cooperation frequency, degree of centrality and centrality in the field of AD animal experiments

排名
Ranking

关键词
Keyword

合作频次
(次)

Frequency
(Time)

排名
Ranking

关键词
Keyword

中心度数
Degree

排名
Ranking

关键词
Keyword

中心性
Centrality

1 阿尔兹海默症
Alzheimer’s disease 1386 1 焦虑

Anxiety 10 1 自噬
Autophagy 0. 28

2 小鼠模型
Mouse model 519 2 自噬

Autophagy 9 2 淀粉样前体蛋白
Amyloid precursor protein 0. 26

3 氧化应激
Oxidative stress 491 3 细胞死亡

Cell death 9 3 地中海式饮食
Mediterranean diet 0. 21

4 脑
Brain 391 4 淀粉样前体蛋白

Amyloid precursor protein 9 4 细胞死亡
Cell death 0. 19

5 阿尔兹海默综合征
Alzheimer’s syndrome 346 5 app / ps1 小鼠

app / ps1 mice 8 5 胰高血糖素样肽 1
Glucagon-like peptide 1 0. 18

6 表达
Express 265 6 衍生品

Derivatives 8 6 脂质过氧化
Lipid peroxidation 0. 18

7 认知障碍
Cognitive impairment 201 7 淀粉样 β 寡聚体

Amyloid β oligomer 8 7 焦虑
Anxiety 0. 18

8 模型
Model 199 8 阿尔兹海默症

Alzheimer’s disease 7 8 app / ps1 鼠
app / ps1 mice 0. 17

9 激活
Activation 194 9 衰退

Fading 7 9 阿尔兹海默症
Alzheimer’s disease 0. 16

10 记忆
Memory 192 10 亨廷顿氏病

Huntington’s disease 7 10 假设
Assume 0. 16

氧化应激(频次 = 491)、脑(频次 = 391)和阿尔兹

海综合征(频次 = 346)。 中心度数排名前五的分

别是焦虑(度数 = 10)、自噬(度数 = 9)、细胞死亡

(度数 = 9)、淀粉样前体蛋白(度数 = 9)和地中海

式饮食(度数 = 8)。 中心性排名前五的分别是自

噬(中心性 = 0. 28)、淀粉样前体蛋白(中心性 =
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0. 26)、地中海式饮食(中心性 = 0. 21)、细胞死亡

(中心性 = 0. 19)、胰高血糖素样肽 1(中心性 =
0. 18)和脂质过氧化(中心性 = 0. 18)、焦虑(中心

性 = 0. 18)(三者并列第五)。 2018 ~ 2020 年突变

词排名前五的是内嗅皮层(突变强度 = 5. 48),前体

蛋白(突变强度 = 3. 95),散发性阿尔茨海默病(突变

强度 = 3. 42),活体内研究(突变强度 = 3. 3)和 Tau
蛋白(突变强度 = 3. 08)。 2020 ~ 2022 年突变词排

名前五的是可塑性(突变强度 = 4. 86)、脂质过氧化

(突变强度 = 3. 71)、进行性核上性麻痹(突变强度

= 3. 14)、双盲(突变强度 = 2. 86)和 nrf2(突变强度

= 2. 86)。

3　 讨论

根据 AD 动物实验领域的年度发文量,不难看

出,AD 动物实验领域的年度发文量较大且持续上

升,平均年增长率达 7. 3%。 这反映了研究人员对

该领域的高度关注和不断增加的热情,其中 2019 ~
2020 年的突然快速增长可能与转基因小鼠技术的

进步有关[13]。 随着发文量的增加,研究的深度和广

度也将不断拓展。
国家发文量分析显示,美国、中国和英格兰是

该领域的主要贡献者,合计占总发文量的 55%。 美

国发文量居首,可能与其科研实力、动物实验制度、
动物实验资源和动物实验历史有关。 爱尔兰中心

度和中心性最高,反映了其在国际合作中的重要地

位和影响力,可能会成为该领域的核心或引领者。
从发文机构来看,排名前十的主要是综合性大

学,包括 4 所美国机构、3 所法国机构,以及英国和

埃及各 1 所机构。 其中,加州大学发文量最多,在
AD 动物实验领域研究能力和贡献突出。 东芬兰大

学中心性最高,表明其在 AD 动物实验领域具有较

高的学术水平和影响力,发表了大量高质量、高引

用文献,并与其他机构有密切合作。 此外,我国虽

然在该领域发文量国家排名第 2,仅次于美国,但是

在机构发文量、合作频次、中心度等方面的排名却

没有进入前 10 名,这表明我国在该领域的研究还存

在比较明显的孤立和闭塞现象,缺乏与国际上其他

优秀的机构与研究团队的合作。 为了促进我国在

该领域的发展,应该鼓励我国的相关研究机构与团

队加强同其他机构之间的合作,促进知识的共享。
从发文作者来看,发文量最多的是来自日本的

Saito T,他在 AD 动物模型建立方面有大量研究[14],

Saito T 及其相关团队生成了带有和不带有 APP 基

因中的 Arctic 突变的瑞典和 Beyreuther / Iberian 突变

的敲入小鼠来更好的研究 AD[15]。 中心度数最高的

作者是 Saido TC 也是一位日本的神经科学与神经

病学专家,他是 AD 研究领域的知名人物之一[16]。
认为在认知能力下降的人类中,β 淀粉样蛋白会收

缩周细胞位置的脑毛细血管,抑制由 Aβ 引起的毛

细血管收缩可能会减少 AD 中的能量缺乏和神经

变性[15,17]。
被引用最多的作者是 Selkoe DJ,被引次数最多

的论文是《阿尔茨海默病的淀粉样蛋白假说:治疗

之路上的进展和问题》 [18],认为大脑中 Aβ 的积累

是推动 AD 病理发生的主要影响。 其余的疾病过

程,包括含有 tau 蛋白的神经纤维缠结的形成,被认

为是由 Aβ 产生和 Aβ 清除之间的失衡导致的[19]。
中心性最高的被引作者是 Strittmatter WJ,认为 ApoE
epsilon4 参与晚发性家族性和散发性 AD 的发病机

制[20-21]。 ApoE 异构体可能在 β 肽的代谢中发挥重

要作用,ApoE epsilon4 可能作为 AD 临床表现的危

险因素[22]。
从期刊与被引期刊来看,发文量最多的期刊是

《国际分子科学杂志》,它是一份由 MDPI 出版社出

版的国际性、同行评审、开放获取的期刊,主要涵盖

了生物化学、分子和细胞生物学、分子生物物理、分
子医学以及化学中所有分子研究的领域的杂志。
从发文量前十杂志的影响因子中也可以看出,该领

域还需要更深入以及更高水平的研究。 被引用最

多的期刊是《Scientific》,它在 AD 动物实验领域被

引用最多的论文是《肠道微生物组改变老年痴呆症

疾病》,研究确定了 AD 参与者微生物组中厚壁菌门

减少、拟杆菌门增加和双歧杆菌减少,观察到差异

丰富的属水平与 AD 的脑脊液(CSF)生物标志物之

间的相关性[23]。
从参考文献来看,被引用频次最高的是《近 25

年来的阿尔茨海默病的淀粉样蛋白假说》,被引用

了 112 次。 该文主要论述了 A42 低聚物会毁坏记

忆,人类寡聚体会导致 tau 过度磷酸化和神经不营,
低脑液 A42 和面粉样蛋白 PET 阳性可以早期检测

AD,并且 solanezumab、crenezumab 和 aducanumab 抗

体可减小饱和度 AD 者认知能力下降[23]。 中心度

数最高的是《载脂蛋白 E 与淀粉样蛋白-β 的寡聚体

和原纤维的结合改变了淀粉样蛋白聚集的动力

学》,该研究认为 ApoE4 在 AD 中的有害作用可能
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与 APOE 诱导的可溶性但具有细胞毒性的寡聚形式

和 Aβ 中间体的稳定性以及原纤维稳定性有关[24]。
中心性最高的是《微生物群调节可抵消影响神经元

蛋白水解和肠道激素血浆水平的阿尔茨海默病进

展》,该研究结果清楚地证明,微生物群的调节会对

神经元通路产生积极影响,从而能够减缓阿尔兹海

默症的进展[25]。

图 8　 AD 动物实验排名前 25 的突变词

Figure 8　 Top 25 strongest citation bursts in AD animal experiments

AD 动物实验领域论文关键词出现频次来看,
“小鼠模型”是 AD 动物实验最常用的动物模型[26]。
“氧化应激” [27]是指活性氧(ROS)的产生超过抗氧

化防御能力的情况,导致生物分子和细胞功能受

损,它与 AD 以及其他神经退行性疾病的发病机制

有关[28]。 “认知障碍”“表达”“记忆”主要在体现在

AD 的发病机制方面。 “脑”则是 AD 主要的病变

部位。
从关键词的中心性与中心度数来看,“焦虑”与

AD 密切相关,在 AD 中的有焦虑症状的患者约占

40%,这可能是 AD 的前奏[29]。 “自噬”对于维持神

经元稳态和功能至关重要,其损伤与阿尔茨海默病

(AD)的发病机制有关[30]。 自噬可能通过调节 Aβ
肽和 tau 蛋白的产生、清除和聚集参与 AD[31]。
“App / ps1 小鼠”是一种广泛使用的 AD 动物模型,
它表达人类淀粉样前体蛋白 ( APP ) 和早老素 1
(PS1)的突变形式,这两个基因与家族性 AD 相

关[32]。 “地中海饮食”是一种饮食模式,其特点是

蔬菜、水果、豆类、谷物、鱼和橄榄油的摄入量高,乳
制品、红肉和饱和脂肪的摄入量低[33]。 研究表明足

够的地中海饮食富含多酚可防止 AD 的发生[34]。
“Aβ 寡聚体”是 Aβ 肽的可溶性聚集体,被认为是

AD 中最具神经毒性的物质,能损害突触功能,诱发

神经炎症,并触发 tau 过度磷酸化和聚集[35]。 “胰
高血糖素样肽 1”(GLP-1)是一种肠促胰岛素激素,
可刺激胰岛素分泌并调节葡萄糖代谢。 在 AD 小鼠

模型中,GLP-1 受体激动剂减少淀粉样斑块的形成,
减少大脑中的炎症反应,保护神经元免受氧化应

激,诱导神经突生长,并保护突触可塑性和记忆形

成免受 β-淀粉样蛋白产生和炎症引起的有害

影响[36]。
CiteSpace 提供突变词的功能来探测在某一时

段引用量有较大变化的情况。 用以发现某一个主

题词、关键词衰落或者兴起的情况(见图 8)。
在第一阶段 2018 ~ 2020 年,内嗅皮层在 AD 动

物实验中备受关注。 认知障碍是 AD 的重要症状之

一,而内嗅皮层在认知障碍中扮演着重要的角色。
Hölscher[37]发现在轻度认知障碍中,可以明显观察

到内嗅皮层中的 tau 升高。 不仅如此,AD 患者大脑

还表现出明显的萎缩,光学显微镜显示老年斑沉积

和神经原纤维变性最初就在内嗅皮层[38]。 此外,内
嗅皮层还与海马体、前扣带回皮层和杏仁核等脑区

形成了复杂的网络,这一网络对于 AD 患者记忆和

情绪等方面的调节具有重要作用[39]。
在第二阶段 2020 ~ 2022 年,“可塑性”成为最

强的突变词,反映了在 AD 动物实验中的突出作用。
“可塑性”是指神经元和突触在结构和功能上对环
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境刺激的适应性变化。 在 AD 病理通路中,突触功

能障碍,如突触丢失和突触缺陷可塑性,被认为与

认知能力下降密切相关[40-41]。 Peris 等[42] 发现平衡

的酪氨酸化 /脱酪氨酸化微管蛋白循环对于维持突

触可塑性,可防止淀粉样蛋白-β 肽诱导的突触损

伤。 刘羽等[43]发现组蛋白去乙酰化酶抑制剂可以

改善 AD 患者突触可塑性与学习记忆能力。
总而言之,在 AD 动物实验领域研究未来趋势

主要集中在 AD 的发病机制与治疗上,目前主要被

认为其可能与 Aβ 斑块形成、tau 蛋白过度磷酸化、
神经原纤维缠结积累、神经胶质炎症,以及最终丧

失适当的神经可塑性有关,而内嗅皮层、神经元和

突触的可塑性是目前研究的前沿与热点。

4　 结论

本研究基于文献计量学和可视化分析,评估和

量化 2018 ~ 2022 年 WOS 数据库中的 4015 篇出版

物中 AD 动物实验领域的全球概况。 根据对出版物

和参考文献的分析,在过去五年中,AD 动物实验领

域文献数量持续增加。 美国、中国、英格兰是生产

文章最多的国家。 此外,全面回顾了近五年 AD 动

物实验领域的进展,确定了该领域的热点与前沿话

题。 根据关键词和引用参考文献的分析,可以发现

AD 动物实验领域中 AD 的发病机制和治疗仍是近

年来研究的重点。 这篇综述分析了 AD 动物实验的

相关的结果,可能会推动这一领域的发展,并为未

来的研究奠定基础。
同时,本研究也存在一些局限性。 首先,研究

人员选择了 WOSCC 数据库,并且只选择了英文文

章和特定的年份,这可能会导致部分文献数据缺

失;其次,一些作者或机构在 WOSCC 数据库中的名

称格式不同,这意味着他们的研究数量可能是分散

的,这将在一定程度上影响分析结果。
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