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基于 ＣｉｔｅＳｐａｃｅ 科学知识图谱分析 ＫＭ 小鼠研究
现状及热点

杨加辉，林萌，喻松仁∗，罗小泉∗

（江西中医药大学，南昌　 ３３０００４）

　 　 【摘要】 　 目的　 利用 ＣｉｔｅＳｐａｃｅ 文献计量学软件，本文对 ＫＭ 小鼠的研究现状和热点进行了可视化分析，旨在

为国内 ＫＭ 小鼠研究的突破和创新提供依据。 方法 　 本文基于中国知网和 Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 两个数据库，纳入了

２００４ 年 １ 月 １ 日 ～ ２０２３ 年 ６ 月 １０ 日的 ３９８１ 篇 ＫＭ 小鼠相关文献，分析了其发文量、国家（地区）、机构、作者合作

网络、关键词共现、聚类、突现词和英文文献被引情况。 结果　 ＫＭ 小鼠研究中文文献发文量波动下降，英文文献发

文量逐渐上升，国内外对于 ＫＭ 小鼠的研究热度不同。 发文最多的 ３ 个国家是中国、美国和日本，国内的主要研究

机构有中国农业大学、南京中医药大学以及中国科学院等，发文量较多的作者主要是刘慧雯、李光武和赵欣等。 国

内期刊研究内容主要集中于 ＫＭ 小鼠毒理学、免疫学和生殖学方面，国外期刊研究主要集中于 ＫＭ 小鼠细胞生物

学、生理学方面。 结论　 目前，ＫＭ 小鼠在我国已有 ８０ 余年的应用与推广历史，主要集中在毒理学、免疫学和生殖

学方面研究。 ＫＭ 小鼠虽在实验方面有一定成果，但规范化种群培育、优势研究领域发掘以及动物伦理的进一步推

进是未来需要继续解决的问题。
【关键词】 　 ＫＭ 小鼠；文献计量学；可视化分析
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　 　 ＫＭ 小鼠源于 １９４４ 年，由汤飞凡教授从印度

Ｈｏｆｆｋｉｎｅ 研究所引入我国的一种瑞士小鼠［１］。 自从

引进中国后，ＫＭ 小鼠经过了 ６ 个阶段的发展，成为

了我国生物医学研究中最常用的小鼠品系之一。
ＫＭ 小鼠具有低肿瘤自发率、高抗病力、高适应力、
高繁殖率和快速生长发育等特点，为我国生物医学

研究提供了优良的实验动物。 ＣｉｔｅＳｐａｃｅ 是陈超美

教授和 Ｗｉｓｅ 实验室联合的基于 Ｊａｖａ 语言开发的一

款信息可视化科学知识图谱软件［２］，是一种结合数

学、视觉和哲学思维的方法，能够清晰地展示某研

究领域的发展历程和研究热点。
本研究利用 ＣｉｔｅＳｐａｃｅ 软件，分析了中国知网和

Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ 两个数据库中的中英文 ＫＭ 小鼠文

献，可视化展示了其发文量、国家地区、机构、作者

合作网络、关键词共现、聚类、突现词和英文文献被

引情况，以此分析 ＫＭ 小鼠研究的现状和热点，为国

内 ＫＭ 小鼠领域的突破和创新提供参考。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 资料来源及检索策略

本研究以“ＫＭ 小鼠”ＯＲ“昆明小鼠”为主题，从
ＣＮＫＩ 数据库检索 ２００４ 年 １ 月 １ 日 ～ ２０２３ 年 ６ 月

１０ 日的中文文献，共 １６７８ 条，排除不相关内容、会
议、新闻、报纸等文献，以及重复文献后，纳入 １２３０
篇。 从 Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ（ＷＯＳ）核心数据库检索同一

时间段的英文文献，主题为 ＴＳ ＝ “Ｋｕｎｍｉｎｇ ｍｉｃｅ”
ＯＲ “ＫＭ ｍｉｃｅ”，共 ２７９０ 篇。 文献收录类型为报道

（ａｒｔｉｃｌｅ）和回顾（ ｒｅｖｉｅｗ），语言设置为英语，排除不

相关内容以及重复文献后，纳入 ２７５１ 篇。
１􀆰 ２　 数据处理

本研究采用 ＣｉｔｅＳｐａｃｅ ６􀆰 ２． Ｒ３（６４ｂｉｔ）Ａｄｖａｎｃｅｄ
软件对文献数据进行可视化分析，其中 ＣＮＫＩ 中的

文献以 Ｒｅｆｗｏｒｋ 格式导出，ＷＯＳ 中的文献以纯文本

格式导出。 经过 ＣｉｔｅＳｐａｃｅ 软件数据格式转化、除重

后，纳入中文文献 １２３０ 篇，英文文献 ２７５１ 篇。 软件

分析具体设置如下：时间划分（ ｔｉｍｅ ｓｌｉｃｉｎｇ）为 ２００４
年 １ 月 ～ ２０２３ 年 ６ 月，每年为一个时间节点（ｙｅａｒｓ
ｐｅｒ ｓｌｉｃｅ）；主题词来源（ ｔｅｒｍ ｓｏｕｒｃｅ）为主题、摘要、
关键词；阈值（ ｔｏｐ Ｎ ｐｅｒ ｓｌｉｃｅ）为 ２５；采用 ｐａｔｈｆｉｎｄｅｒ
算法对图谱进行简化，其余均为默认设置。

２　 结果

２􀆰 １　 年度发文量及发文趋势

２００４ ～ ２０２３ 年 ＣＮＫＩ 和 ＷＯＳ 中 ＫＭ 小鼠的年

度发文量见图 １。 可以看出近 ２０ 年来 ＫＭ 小鼠研究

年度总发文量呈波动上升趋势，并在 ２０１９ 与 ２０２２
年达到年度发文量的较高水平，其中 ２０２３ 年数据因

时间关系只分析到了 ２０２３ 年 ６ 月，故出现下降样

式。 ＷＯＳ 和 ＣＮＫＩ 两个数据库中，ＫＭ 小鼠的发文

量在 ２００８ 年出现了分岔，ＷＯＳ 超过了 ＣＮＫＩ 并且越

来越高，而 ＣＮＫＩ 则逐渐下降。 由此可见，国内期刊

对于 ＫＭ 小鼠研究的关注度持续下滑，但是国外期

刊对 ＫＭ 小鼠的关注度却不断攀升。
２􀆰 ２　 国家（地区）、机构和作者分析

２􀆰 ２􀆰 １　 国家（地区）合作网络

根据 ＷＯＳ 数据库的分析，ＫＭ 小鼠研究涉及全

球 ８４ 个国家（地区），其中发文量最多的 １０ 个国家

及其中介中心性数值如图 ２ 所示。 ＫＭ 小鼠研究领

域发文量最多的三个国家分别是中国、美国和日

本。 中国是 ＫＭ 小鼠年度发文量最高的国家，这可

能是因为中国是 ＫＭ 小鼠的引进地和主要保种地，
是中国生产量、使用量最大的实验小鼠品系，有较

长的历史和丰富的经验。
根据对数据库的分析研究人员制作出了图 ３，

可以看出 ＫＭ 小鼠研究的国家（地区）合作网络，共
有 ８４ 个节点和 ２８７ 条连线，网络密度为 ０􀆰 ０８２３。 在

１８
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图 １　 ２００４ ～ ２０２３ 年国内 ＫＭ 小鼠研究年度发文量

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ａｎｎｕａｌ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ ｏｆ ｄｏｍｅｓｔｉｃ ＫＭ ｍｏｕｓｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｆｒｏｍ ２００４ ｔｏ ２０２３

图 ２　 ＫＭ 小鼠研究发文量排名前 １０ 的

国家（地区）及其中介中心性

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｏｐ １０ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ ａｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎｎｅｓｓ ｃｅｎｔｒａｌｉｔｙ ｏｆ
ＫＭ ｍｏｕｓｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ

图 ３　 ＫＭ 小鼠研究国家（地区）合作网络

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｎａｔｉｏｎａｌ（ｒｅｇｉｏｎａｌ）ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ
ｆｏｒ ＫＭ ｍｏｕｓｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ

ＣｉｔｅＳｐａｃｅ 软件中节点的大小和颜色反映了发文量

和年份；紫色的节点是关键节点，有很大的中介中

心性；连线的颜色和粗细反映了合作的年份和频

次。 在发文量和中介中心性在国家（地区）合作网

络中排名第一与第二的国家为中国和美国；日本发

文量虽排在第 ３ 位，但中介中心性却排在第 ７ 位；英
国发文量虽然较低，但是中介中心性仅次于中美两

国，占据重要地位。 结果表明中国在 ＫＭ 小鼠研究

中具有巨大的影响力，但也应该提高研究质量，并
且加强国际交流与合作。
２􀆰 ２􀆰 ２　 机构合作网络

ＣＮＫＩ 中发文量前 １０ 的机构见表 １。 其中发文

量最多的是中国农业大学（７ 篇）、南京中医药大学

（７ 篇）、东北农业大学（７ 篇），以及中国食品药品检

定研究院（６ 篇）。 机构合作网络包含 ２８６ 个节点，
１４７ 条连线，密度为 ０􀆰 ００３６。 由密度和连线可以看

出各机构间合作较少，发文最多的中国农业大学也

仅限于与机构内部合作，南京中医药大学、东北农

业大学发文较多，但与其他机构合作较少。 中国食

品药品检定研究院是合作程度最高的机构，中国农

业大学是我国高等院校中最早成立的兽医学科的

院校之一，有着悠久的历史和深厚的积淀，成为率

先使用 ＫＭ 小鼠的机构，并在该领域发表了许多文

献。 此外，各科研机构应该积极加强不同地区之间

的协作，以促进 ＫＭ 小鼠研究领域的创新与进步。
　 　 根据 ＷＯＳ 数据，研究者统计了 ＫＭ 小鼠研究发

文量前 １０ 的机构（表 １）。 其中发文量前十的发文

机构均来自于中国。 发文最多的 ３ 个机构分别

是［３］中国科学院 （ １０４ 篇）、中国农业科学院 （ ５６
篇）、中山大学（５０ 篇）。 如图 ４ 所示，ＷＯＳ 中机构

合作网络包含 ４５２ 个节点， ７４４ 条连线，密度为

２８
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　 　 　 　 　 　 表 １　 ＣＮＫＩ 和 ＷＯＳ 中 ＫＭ 小鼠研究发文量排名前 １０ 的科研机构

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｏｐ １０ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ ｉｎ ＣＮＫＩ ａｎｄ ＷＯＳ ｆｏｒ ＫＭ ｍｏｕｓｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ＣＮＫＩ ＷＯＳ

排名
Ｒａｎｋｉｎｇ 机构

Ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ

发文量 ／ 篇
Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ

ｎｕｍｂｅｒ ／ ｎｕｍｂｅｒ

机构
Ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ

发文量 ／ 篇
Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ

ｎｕｍｂｅｒ ／ ｎｕｍｂｅｒ

１ 中国农业大学
Ｃｈｉｎａ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ７ 中国科学院

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ １０４

２ 南京中医药大学
Ｎａｎｊｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ７ 中国农业科学院

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ５６

３ 东北农业大学
Ｎｏｒｔｈｅａｓｔ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ７ 中山大学

Ｓｕｎ Ｙａｔ Ｓｅｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ５０

４ 中国食品药品检定研究院
Ｃｈｉｎａ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｆｏｒ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ｃｏｎｔｒｏｌ ６ 华中科技大学

Ｈｕａｚｈｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ ５０

５ 延边大学
Ｙａｎｂｉａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ６ 山东大学

Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ４３

６
安徽医科大学第一附属医院
ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ

６ 四川大学
Ｓｉｃｈｕａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ４３

７ 中国医科大学
Ｃｈｉｎａ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ５ 武汉大学

Ｗｕｈａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ３５

８
山东省疾病防控制中心
Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｃｏｎｔｒｏｌ
ａｎｄ Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ

５ 安徽医科大学
Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ３４

９ 河南农业大学
Ｈｅｎａｎ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ５ 兰州兽医研究所

Ｌａｎｚｈｏｕ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ３３

１０ 西南林学院
Ｓｏｕｔｈｗｅｓｔ Ｆｏｒｅｓｔｒｙ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ４ 华中农业大学

Ｈｕａｚｈｏｎｇ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ３１

图 ４　 ＷＯＳ 中 ＫＭ 小鼠研究机构合作网络

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ＫＭ ｍｏｕｓｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎｓ ｉｎ ＷＯＳ

０􀆰 ００７３。 ＷＯＳ 合作网络图谱中的节点密度远超

ＣＮＫＩ 的机构，这说明国外期刊 ＫＭ 小鼠研究上有着

更紧密的交流和合作，而国内期刊则需要加强与国

际同行的联系和沟通。

２􀆰 ２􀆰 ３　 作者合作网络

ＣＮＫＩ 中的 １２３０ 篇文献来自 ６５２ 位不同的作

者。 如图 ５ 所示，作者合作网络包含 ７２３ 个节点，
７１０ 条连线，密度为 ０􀆰 ００３３。 其中发文量第一的作

３８
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图 ５　 ＣＮＫＩ 中 ＫＭ 小鼠研究作者合作网络

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ＫＭ ｍｏｕｓｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｕｔｈｏｒｓ ｉｎ ＣＮＫＩ

者为刘慧雯（７ 篇），其次是陈贵海（６ 篇）与李光武

（６ 篇）。 发文最多的作者刘慧雯来自于哈尔滨医科

图 ６　 ＷＯＳ 中 ＫＭ 小鼠研究作者合作网络图

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ａｕｔｈｏｒ ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｎｅｔｗｏｒｋ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＫＭ ｍｏｕｓｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ ＷＯＳ

大学，主要研究方向为 ＫＭ 小鼠胚胎干细胞以及

ＫＭ 小鼠脑组织在发育过程中的表达。 陈贵海来自

于安徽医科大学附属巢湖医院，主要研究方向为

ＫＭ 小鼠记忆能力与年龄相关性方面研究。 李光武

来自于南通香境生物医药科技有限公司，主要研究

方向为丁香酚对 ＫＭ 小鼠行为学以及 ＫＭ 小鼠嗅球

相关方面的研究。
ＷＯＳ 中的 ２７５１ 篇关于 ＫＭ 小鼠研究的科学文

献共来自于 ８０８ 位不同的作者。 利用 ＣｉｔｅＳｐａｃｅ 软

件制作了图 ６，其中作者合作网络包含 ８０８ 个节点，

４８
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１１４３ 条连线，密度为 ０􀆰 ００３５。 可以看出发文量前十

的作者中普遍来自于中国，赵欣是发文量最高的作

者，高达 ２７ 篇，其次是朱兴权（２６ 篇）与刘伟（１４
篇）。 赵欣的主要研究内容为发酵乳杆菌［４］、植物

乳杆菌［５－８］ 对 ＫＭ 小鼠胃肠道和食道疾病方面以及

ＫＭ 小鼠炎症性肠病方面研究［９］。 朱兴权主要研究

方向为利用 ＫＭ 小鼠探讨刚地弓形虫感染的潜在机

制以及治疗方法［１０－１２］。 刘伟主要研究方向为挥发

性有机化合物对 ＫＭ 小鼠的影响［１３－１５］ 以及 ＫＭ 小

鼠视网膜方面研究［１６－１７］。

图 ７　 ＣＮＫＩ 中 ＫＭ 小鼠研究关键词共现图谱

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｃｏ⁃ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｍａｐ ｏｆ ＫＭ ｍｏｕｓｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｋｅｙｗｏｒｄｓ ｉｎ ＣＮＫＩ

２􀆰 ３　 关键词分析

关键词是对科研论文议题的高度总结，它可以

让学者迅速掌握研究中的核心内容。 而 ＣｔｉｅＳｐａｃｅ
则是通过筛选数据库中 ＫＭ 小鼠研究论文的核心词

汇，构建共现网络图，从而清晰地展示该领域的研

究方向。
ＣＮＫＩ 中 ＫＭ 小鼠科学文献关键词共现图谱由

５６５ 个节点组成，７４６ 条连线，密度为 ０􀆰 ００４７（图 ７）。
其中，研究最多的是毒理学（急性毒性、遗传毒性、
安全性等），其次是免疫学（免疫功能、抗炎、弓形

虫、抑菌等）、生殖学（卵母细胞、体外受精、体外培

养）的研究，最后是生理学与细胞学的应用。
ＷＯＳ 中 ＫＭ 小鼠相关的科学文献关键词共现

图谱有 ６７２ 个节点组成， ２５６１ 条连线， 密度为

０􀆰 ０１１４，见图 ８。 与 ＣＮＫＩ 数据库所显示的不同，在
ＷＯＳ 中细胞生物学 （ ｃｅｌｌｓ， ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ， ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ， ｉｎ ｖｉｔｒｏ， ｐｒｏｔｅｉｎ， ｇｒｏｗｔｈ，
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ）是研究最多的主题，其次是生理学

（ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ， ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ， ｔｏｘｉｃｉｔｙ， ｃａｎｃｅｒ，
ｄｉｓｅａｓｅ， ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ， ｉｎｊｕｒｙ， ｄａｍａｇｅ）的研究，最后

是分子生物学方面的应用。
２􀆰 ４　 关键词聚类及时间线分析

研究人员通过基于关键词共现图谱的聚类分

析和时间序列分析，可以有效地揭示该领域的研究

动态和热点问题，从而对该领域的发展趋势和前沿

方向有更深入的认识［１８］。
利用对数似然法（ ｌｏｇａｒｉｔｈｍｉｃ ｌｉｋｅｌｉｈｏｏｄ ｍｅｔｈｏｄ，

ＬＬＲ）对 ＣＮＫＩ 中的 ５６５ 个关键词进行聚类分析，得
到 １３ 个聚类结果，如图 ９ 所示。 聚类的模块度（聚
类模块值）为 ０􀆰 ８７（聚类模块值 ＞ ０􀆰 ３），平均轮廓

系数（聚类平均轮廓值）为 ０􀆰 ９９９ ３９（聚类平均轮廓

值 ＞ ０􀆰 ７），表明聚类效果较好，具有较高的可信度。
聚类＃０（ＫＭ 小鼠）、聚类＃１（小鼠）、聚类＃１２（ＳＤ 大

鼠）主要和实验动物品种相关；聚类＃２（卵母细胞）、
聚类＃８（微量元素）、聚类＃９（自由基）主要和生物学

相关；聚类＃３（动物）、聚类＃５（动物模型）、聚类＃６
（实验动物），聚类＃１０（动物实验）主要和基础实验

相关；聚类＃４（急性毒性）、聚类＃７（弓形虫）、聚类＃

５８
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图 ８　 ＷＯＳ 中 ＫＭ 小鼠研究关键词共现图谱

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｃｏ⁃ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｍａｐ ｏｆ ＫＭ ｍｏｕｓｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｋｅｙｗｏｒｄｓ ｉｎ ＷＯＳ

１１（遗传毒性）主要和疾病与毒性相关。 聚类＃１３
（中药）、聚类＃１１（遗传毒性）是 ＫＭ 小鼠研究的两

个重要方向，但在过去的 ２０ 年里，这两个方向的文

献发表量并不多，这说明这两个方向还有很大的研

究空间和潜力，值得国内外学者深入探讨和挖掘。
将 ＷＯＳ 中的 ６７２ 个关键词利用 ＬＬＲ 进行聚

类，共生成聚类 １３ 个，见图 １０。 聚类模块值 ＝
０􀆰 ７６４８（聚类模块值 ＞ ０􀆰 ３），聚类平均轮廓值 ＝
０􀆰 ８９６２（聚类平均轮廓值 ＞ ０􀆰 ７），说明聚类是高效

率 令 人 信 服 的。 聚 类 ＃ ０ （ ｈｕｍａｎ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ
ａｎｔｉｂｏｄｙ ）、 聚 类 ＃ ２ （ ｓｉｒｔ１ ）、 聚 类 ＃ ４ （ ａｎｔｉ⁃
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ）、聚类＃５（ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ）、聚类＃６
（ｂｉｎｄｉｎｇ ）、 聚类 ＃ ８ （ ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ）、 聚类 ＃ １０
（ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ）、聚类＃１２（ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ）主要

为生物学以及药理学研究； 聚类 ＃ ３ （ ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ
ｇｏｎｄｉｉ）、聚类 ＃ ７ （ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ）、 聚类 ＃ １１ （ ｈｅａｒｔ
ｆａｉｌｕｒｅ） 主要为疾病方面研究； 聚 类 ＃ １ （ ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌ）为动物模型相关研究；聚类＃９（ｃｅｌｌ ｃｕｌｔｕｒｅ）
为细胞学方面研究。 聚类 ＃ ０ （ ｈｕｍａｎ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ
ａｎｔｉｂｏｄｙ）、聚类＃３（ ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ ｇｏｎｄｉｉ）、聚类＃４（ａｎｔｉ⁃
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ）研究发文量多，持续时间长。
２􀆰 ５　 关键词突变分析

ＣｉｔｅＳｐａｃｅ 是一种能够识别出研究领域中关键

词随时间的变化及突变情况的工具，可以显示出关

键词的突现年份、突现强度和持续时间，从而清楚

地看到过去和现在的研究热点的变化［１９］。

图 ９　 ＣＮＫＩ 中 ＫＭ 小鼠研究关键词聚类图

Ｆｉｇｕｒｅ ９　 ＫＭ ｍｏｕｓｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｋｅｙｗｏｒｄ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ
ｄｉａｇｒａｍ ｉｎ ＣＮＫＩ

图 １０　 ＷＯＳ 中 ＫＭ 小鼠研究关键词聚类图

Ｆｉｇｕｒｅ １０　 ＫＭ ｍｏｕｓｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｋｅｙｗｏｒｄ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ
ｄｉａｇｒａｍ ｉｎ ＷＯＳ
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图 １１　 ＣＮＫＩ 中 ＫＭ 小鼠研究突现关键词

Ｆｉｇｕｒｅ １１　 Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｋｅｙｗｏｒｄｓ ｏｆ ＫＭ ｍｏｕｓｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ ＣＮＫＩ

图 １２　 ＷＯＳ 中 ＫＭ 小鼠研究突现关键词

Ｆｉｇｕｒｅ １２　 Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｋｅｙｗｏｒｄｓ ｆｏｒ ＫＭ ｍｏｕｓｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ ＷＯＳ

　 　 利用 ＣｉｔｅＳｐａｃｅ 软件对 ＣＮＫＩ 中的文献进行关

键词分析研究人员制作了图 １１，共得到 ５ 个 ＫＭ 小

鼠研究突现关键词。 ２００４ ～ ２００６ 年 ＫＭ 小鼠主要

集中在毒性方面研究，２００６ ～ ２０１０ 年后出现了衰

老和丙二醛。 ２０１７ ～ ２０１９ 年的突现关键词是急性

毒性，２０１８ ～ ２０２３ 年氧化应激成为了新的研究热

点，说明国内对于 ＫＭ 小鼠的研究已经变得更加细

致具体。
　 　 利用 ＣｉｔｅＳｐａｃｅ 软件对 ＷＯＳ 中的文献进行关键

词分析，研究人员制作了图 １２，得到 ２５ 个突现关键

７８
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词。 大致可以分为 ＫＭ 小鼠的基因表达和转基因技

术、药物代谢和药效学、感染和免疫、肝病和自噬以

及信号通路方面。 ２０１７ ～ ２０２３ 年 ＷＯＳ 中有 １０ 个

突现关键词，分别是 ｐｒｏｔｅｃｔｓ、 ａｕｔｏｐｈａｇｙ、 ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ、 ｏｂｅｓｉｔｙ、 ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ、
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ、 ＮＦ⁃κＢ、 ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ、 ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ 以及

ｌｉｖｅｒ，主要跟肠道菌群、炎症和传统中医等方面

有关。

表 ２　 ＷＯＳ 中 ＫＭ 小鼠研究共被引频次排名前 １０ 的文献

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｏｐ １０ ｍｏｓｔ ｃｉｔｅｄ ｐａｐｅｒｓ ｏｎ ＫＭ ｍｏｕｓｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ ＷＯＳ
排名

Ｒａｎｋｉｎｇ
参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

频数 ／ 次
Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ／ ｎｕｍｂｅｒ

１ 结直肠癌统计数据，２０２０
Ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ， ２０２０ １７

２ 刚地弓形虫疫苗：新进展和前景
Ｖａｃｃｉｎｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ ｇｏｎｄｉｉ： ｎｅｗ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ １３

３
小鼠弓形虫病的潜在候选疫苗⁃刚地弓形虫微素蛋白 ６ （ＭＩＣ６）
Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ ｇｏｎｄｉｉ ｍｉｃｒｏｎｅｍｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ６ （ＭＩＣ６） ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｃｃｉｎｅ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ａｇａｉｎｓｔ ｔｏｘｏｐｌａｓｍｏｓｉｓ
ｉｎ ｍｉｃｅ

１３

４
刚地弓形虫 ＲＯＰ１８ 基因 ＤＮＡ 免疫对小鼠弓形虫病的保护作用
Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ ａｇａｉｎｓｔ ｔｏｘｏｐｌａｓｍｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＤＮＡ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｇｅｎｅ ｅｎｃｏｄｉｎｇ
ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ ｇｏｎｄｉｉ ＲＯＰ１８

１２

５ 弓形虫病的流行病学及诊断策略
Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｔｏｘｏｐｌａｓｍｏｓｉｓ １１

６ 刚地弓形虫虫体蛋白 １６ 诱导小鼠对弓形虫病的保护性免疫
Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ ｇｏｎｄｉｉ ｒｈｏｐｔｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ １６ ａｇａｉｎｓｔ ｔｏｘｏｐｌａｓｍｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ９

７
表达刚地弓形虫 ｅＩＦ４Ａ 的 ＤＮＡ 疫苗诱导小鼠对急性弓形虫病的保护性免疫
Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａ ＤＮＡ ｖａｃｃｉｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｅＩＦ４Ａ ｏｆ ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ ｇｏｎｄｉｉ ａｇａｉｎｓｔ ａｃｕｔｅ
ｔｏｘｏｐｌａｓｍｏｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ

９

８ 中国人群刚地弓形虫感染情况
Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ ｇｏｎｄｉｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ ８

９
编码穿孔素样蛋白 １ 和 ＭＩＣ６ 的 ＤＮＡ 疫苗接种可诱导对弓形虫的显著保护性免疫
Ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ ＤＮＡ ｖａｃｃｉｎｅ ｃｏｄｉｎｇ ｆｏｒ ｐｅｒｆｏｒｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ａｎｄ ＭＩＣ６ ｉｎｄｕｃｅｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｇａｉｎｓｔ ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ ｇｏｎｄｉｉ

８

１０ 刚地弓形虫疫苗接种：合作研究日益优先？
Ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ ａｇａｉｎｓｔ ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ ｇｏｎｄｉｉ： ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｐｒｉｏｒｉｔｙ ｆｏｒ ｃｏｌｌａｂｏｒａｔｉｖｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ？ ８

２􀆰 ６　 文献共被引分析

普赖斯将一个领域的共被引文献定义为研究

基础，认为研究基础反映了该领域的知识结构和学

术共识，从而可以揭示研究的前沿和发展趋势［２］。
通过对 ＷＯＳ 数据库中相关数据的参考文献进行共

被引分析，研究人员在表 ２ 中列举出了被引用次数

排名前 １０ 的参考文献。 此外，利用 Ｃｉｔｅｓｐａｃｅ 软件

对其进行分析，共得到了 １４ 个聚类结果，如图 １３ 所

示。 聚类模块值为 ０􀆰 ６７１７（聚类模块值 ＞ ０􀆰 ３），平
均轮廓系数（聚类平均轮廓值）为 ０􀆰 ８２２３（聚类平均

轮廓值 ＞ ０􀆰 ７），表明聚类效果较好，具有较高的可

信度。
聚类＃０ （ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ）、聚类＃１ （ ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ

图 １３　 ＷＯＳ 中 ＫＭ 小鼠研究共被引文献聚类图

Ｆｉｇｕｒｅ １３　 Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＣＯ⁃ｃｉｔｅｄ ａｒｔｉｃｌｅｓ ｏｎ ＫＭ
ｍｏｕｓｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ ＷＯＳ

ｐｌａｎｔａｒｕｍ ｋｓｆｙ０６ ）、 聚 类 ＃ ２ （ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ） 主要为肠道菌群相关研究；聚类 ＃ ４
（ｈｙｂｒｉｄ ｚｏｎｅ）、聚类＃５（ｐｒｅｎａｔａｌ ａｍｏｘｉｃｉｌｌｉｎ ｅｘｐｏｓｕｒｅ）
聚 类 ＃ ７ （ ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄ ）、 聚 类 ＃ ８
（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ）、聚类 ＃１０ （ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

８８
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ｉｎｊｕｒｕｙ）、聚类＃１１（ ｌａｎｄｆｉｌｌ ｌｅａｃｈａｔｅ）聚类＃１３（ ｄｉｒｅｃｔ
ａｇｏｎｉｓｔ ａｎｔｉｂｏｄｙ）主要为生物学以及毒理学研究；聚
类＃３（ｍｔＤＮＡ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ）、聚类＃１２（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ）、主要为遗传学方面研

究；聚类 ＃６ （ ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ ｇｏｎｄｉｉ） 聚类 ＃９ （ ｕｂｉｑｕｉｔｏｕｓ
ｐａｒａｓｉｔｅ⁃ｄｒｉｖｅｎ ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ
ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ）为寄生虫方面研究。

３　 讨论

３􀆰 １　 研究现状

从 ＫＭ 小鼠研究领域国内外已发表的文献基本

信息来看，ＣＮＫＩ 与 ＷＯＳ 中 ＫＭ 小鼠研究存在一定

的差异。 国内发文量较少，呈波动下降趋势；而国

际发文量较多，呈上升趋势。 自 ２００８ 年后，国外

（ＷＯＳ）发文量首次超越了国内（ＣＮＫＩ）发文量，呈
现出高速上涨趋势，发文量与影响力最高的国家为

中国与美国。 中国农业大学、南京中医药大学为国

内发文量与影响力最高的发文机构；另外也出现了

以刘慧雯、李光武等为代表的发文作者。 国内期刊

这些主要的发文机构与作者集中在与自己研究方

向相关的机构或作者进行合作，从一定程度上限制

了国内 ＫＭ 小鼠相关研究的进一步发展。
　 　 ＣＮＫＩ 和 ＷＯＳ 两个数据库中，ＫＭ 小鼠研究的

关键词和文献被引情况具有显著性的差异，这反映

了国内外学者在 ＫＭ 小鼠研究上有不同侧重点。 国

内外在 ＫＭ 小鼠研究上有着不同的研究方向和发展

趋势。 国内期刊（ＣＮＫＩ）的研究主要集中在 ＫＭ 小

鼠的毒理学、免疫学和生殖学方面，这些方向的研

究起步较早，但是缺乏突破性的进展，研究分散，影
响力不高。 国外期刊（ＷＯＳ）的研究则更关注 ＫＭ
小鼠的细胞生物学、生理学方面，这些方向的研究

虽然起步较晚，但是在 ２００８ 年后迅速增长，涉及生

物学和药理学的多个领域，展现出较高的创新性和

影响力。
３􀆰 ２　 研究热点与趋势

３􀆰 ２􀆰 １　 急性毒性

通过对 ＣＮＫＩ 数据库 ＫＭ 小鼠研究的中文文献

关键词分析，得出“急性毒性”是突变强度最高的关

键词。 急性毒性实验是评价外源化学物对机体的

急性毒害效应的基础，也是毒理学安全性评价的首

要步骤［２０］。 近年来，利用 ＫＭ 小鼠进行急性毒性实

验是目前国内毒理学实验的主要手段，能够帮助研

究者们确定某种化学物质有无毒性或毒性高低。

南旭梅等［２１］通过急性毒性实验观察青蒿浸膏对 ＫＭ
小鼠及 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠的毒性和死亡情况，证实青蒿浸

膏为无毒物质。 朱琦等［２２］ 发现趋化素样因子 １９
（ＣＫＬＦ１）的多肽 ＣＫＬＦ１⁃Ｃ１９ 对 ＫＭ 小鼠不具有毒

性作用。
３􀆰 ２􀆰 ２　 氧化应激

中英文关键词突变分析均出现“氧化应激”，这
表明“氧化应激”所导致的相关损伤是近年来的研

究热点。 氧化应激是当机体细胞中自由基过多而

抗氧化剂失去平衡时所出现的一种情况，能够损伤

多种组织，进而导致疾病的发生。 但是通过阅读文

献发现，目前利用 ＫＭ 小鼠所进行的氧化应激相关

研究大多数都集中在毒性损伤、环境影响、对神经

系统或神经行为学的影响等方面，较少涉及到预防

与治疗氧化应激所导致的损伤。 这表明目前 ＫＭ 小

鼠在氧化应激方面的研究还比较浅显、分散，对于

氧化应激相关领域还有很大的提升空间，亟待克服

的挑战是不可回避的困境，也是未来研究的重要

趋势。
３􀆰 ２􀆰 ３　 刚地弓形虫

根据对 ＷＯＳ 数据库中 ＫＭ 小鼠相关文献进行

分析，其被引文章聚类分析和参考文献共被引高频

文献统计结果都显示与“刚地弓形虫”这一关键词

密切相关。 刚地弓形虫是一种寄生虫，可以从受感

染的猫或受感染的肉的粪便中感染而致病。 它通

常是无害的，但可能会对怀孕人群和免疫力低下人

群造成严重的健康问题，弓形虫和小鼠之间的关系

很复杂，取决于寄生虫的菌株、小鼠的遗传背景和

感染阶段。 目前相关研究表明：弓形虫可以改变小

鼠的行为，还可引起小鼠慢性恶病质（消耗综合症）
和生态失调（肠道微生物群失衡），这可能会损害其

免疫系统并影响其健康。 此外，刚地弓形虫还可以

根据小鼠的遗传背景诱导不同的免疫反应和神经

病理学。 而 ＫＭ 小鼠是我国广泛使用的近交实验小

鼠品系，目前我国研究团队对其进行的研究主要集

中于使用编码弓形虫及其 ＤＮＡ 疫苗对弓形虫感染

引起的免疫反应和保护作用相关机制进行阐述。
３􀆰 ２􀆰 ４　 肠道菌群

根据 Ｃｉｔｅｓｐａｃｅ 所进行的关键词突变分析以及

ＷＯＳ 数据库文献共被引聚类分析结果可看出，有关

于肠道菌群、肠道微生物的相关研究已成为近年来

的热点方向。 肠道微生物组指的是栖息在人体肠

道内的微生物种类，在数量方面达到了 ４０ 万亿这一

９８
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水平，相当于基因总量有人自身基因数目的 １５０ 倍

那么多［２３］，因此肠道菌群也被称作人体的“第二基

因组”“第二大脑”“肠脑”。 肠道菌群失衡会导致宿

主⁃微生物相互作用紊乱，从而引发许多炎症性疾病

和感染，并进而影响宿主的肠道功能和全身健

康［２４］。 目前使用 ＫＭ 小鼠作为实验动物所进行的

肠道菌群相关研究，主要体现在某种药物成分或某

一具体的菌种在肠道菌群方面的作用或相关机制。
如姬妍茹等［２５］利用 ＫＭ 小鼠进行研究，发现黑菊芋

对小鼠肠道菌群及其短链脂肪酸会产生影响，摄入

适宜剂量（０􀆰 ０５ ～ ０􀆰 １ ｇ）黑菊芋可以改善小鼠的肠

道健康，增加抗炎能力。 而杨家军等［２６］ 则发现罗伊

氏乳杆菌可提高 ＫＭ 小鼠生长性能，改善攻毒后机

体抗氧化力和盲肠菌群结构，降低血清大肠杆菌肠

毒素含量和小鼠死亡率，有效降低致病性大肠杆菌

的感染造成的死亡率，证实益生罗伊氏乳杆菌能够

抑制致病性大肠杆菌感染。

４　 存在问题与展望

ＫＭ 小鼠自 ２０ 世纪 ４０ 年代引入我国后，已有

８０ 多年的实验研究和推广应用历史，在临床和实验

方面都取得了一定的成果。 然而，目前 ＫＭ 小鼠的

研究和应用仍面临一些问题：一是 ＫＭ 小鼠的种群

培育缺乏规范化的、适用于广泛推广的行业标准，
导致不同机构培育的 ＫＭ 小鼠质量参差不齐，影响

了 ＫＭ 小鼠相关研究的深入发展；二是实验动物品

种繁多，各有其适用的研究领域，而目前 ＫＭ 小鼠具

有较高的可替代性；三是目前有关于 ＫＭ 小鼠的相

关研究都较为独立的局限在某个国家或某一研究

团队，缺乏深入交流，这在一定程度上也限制了 ＫＭ
小鼠的发展。

面对以上问题，本文旨在通过文献计量分析的

方法为国内 ＫＭ 小鼠研究的突破与创新提供部分解

决方案。 首先，在日后的研究中，可以建立统一的

培育标准及质量把控体系，以确保 ＫＭ 小鼠的品质

以便进行更准确的研究。 其次，在未来的研究中，
则需要进一步挖掘和开发 ＫＭ 小鼠的优势研究领

域，尽可能降低在这些领域其他动物的可替代性；
可以通过对 ＫＭ 小鼠的基因组、行为学等进行更加

深入的研究，揭示其独特的生物学特性，进而来探

索 ＫＭ 小鼠在不同疾病模型建立、药物筛选、毒理实

验等优势领域的应用潜力及应用价值。 最后为解

决各个国家机构间合作不够深入这一问题，研究人

员应该开展积极的国际间或不同团队间的合作，引
入更为先进的研究方法和技术，发挥各自优势，共
同推动 ＫＭ 小鼠的研究进展。

此外，我国各研究机构在研究层次和水平上存

在差异，使得利用 ＫＭ 小鼠进行动物实验时难以保

障实验动物的福利和伦理。 为了保障动物福利及

伦理，就需要加强此方面的监管力度，从而减少实

验动物不必要的痛苦。
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