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摘要： 目的 分析干燥综合征近十年的研究进展并探索前沿热点。方法 检索科学引文索引数据库（Science Citation Index-
Expanded，SCIE）中近十年干燥综合征的记录，并应用CiteSpace对检索记录进行可视化分析。以文献共被引情况、关键词共现

和聚类后的活跃度等方面为视角对干燥综合征知识领域进行发掘，探索研究动态。结果 位居前五的高频关键词依次为干燥

综合征、系统性红斑狼疮、自身免疫性疾病、自身免疫、唾液腺，并形成 6个有效聚类；高被引文献的研究内容主要集中在原发

性干燥综合征的分类标准、疾病活动度评分指标、淋巴瘤、利妥昔单抗治疗及系统综述；关键词热点预测为腮腺、生物标志物、

抑郁、共病和分类标准。结论 对干燥综合征的研究正处于萌芽阶段，实现早期诊断和对病情整体的评估仍是未来几年干燥

综合征研究的热点和重点。
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Abstract： Objective To analyze the research progress of Sjogren′s syndrome in recent ten years and explore the hot spot.Meth⁃
ods The records of Sjogren′s syndrome in Science Citation Index Expanded (SCIE) in the past ten years were searched, and CiteSpace
was used to analyze the records visually. The knowledge field of Sjogren′s syndrome was explored from the perspective of literature cita‐
tion, keyword co-occurrence and clustering activity, and research trends were explored.Results The top five high-frequency key
words were Sjogren′s syndrome, systemic lupus erythematosus, autoimmune disease, autoimmunity, salivary gland, and form six effec‐
tive clusters; the research contents of highly cited literature mainly focused on the classification criteria of primary Sjogren′s syndrome,
disease activity score index, lymphoma, rituximab treatment and system review; hot spot of key words were parotid gland, biomarker, de‐
pression, comorbidity and classification criteria.Conclusion The study of Sjogren′s syndrome is in its infancy. Early diagnosis and
overall assessment of Sjogren′s syndrome are still the focus of research in the next few years.
Key words： Sjogren′s syndrome; Science citation index-expanded(SCIE); Visualization; CiteSpace; Research progress; Hot
spot prediction

干燥综合征（sjogren’s syndrome，SS）是以累及

外分泌腺为主的慢性系统性自身免疫疾病。不合

并其他诊断明确的结缔组织病称为原发性干燥综

合征（primary sjogren’s syndrome，pSS），而合并其他

诊断明确的结缔组织病称为继发性干燥综合征

（secondary sjogren’s syndrome，sSS）。pSS属全球性

疾病，在我国人群中的患病率为 0.33%~0.77%，是最

常见的中老年人的自身免疫性结缔组织病［1］。近几

年关于 SS的诊疗指南不断涌现，文献研究逐年上

升，得到了更多学者的关注，但对 SS的进展及研究

热点尚未形成明确的总结。科学知识图谱又称为

知识域可视化，是显示某科学领域发展进程与结构

关系的可视化图形［2］。其所形成的图谱可以较为直

观地发现基础科学和技术的分布式架构特征和模

式，进而用于领域分析、科研评价、前沿分析等［3］。

因此本研究应用CiteSpace对 SS知识领域进行可视

化分析，以期为该领域的研究提供更多信息和借鉴

作用。

1 数据与方法

1.1 数据 基于 web of science数据库平台，以 sjo‐
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gren’s syndrome为主题词，以出版时间为 2010—
2019年对其子数据库——科学引文索引数据库

（Science Citation Index-Expanded，SCIE）进行检索，

共检索出 5 679条记录，类型包括论著、综述、会议

文献等。以WOS格式导出包括题目、作者、机构、出

版年份、摘要以及参考文献等全部信息。

1.2 方法 CiteSpace即引文空间，是在科学计量

学、数据可视化背景下逐渐发展起来的一款引文可

视化分析软件。应用CiteSpace对 5 679条记录进行

分析并形成可视化图谱，内容包括文献共被引，关

键词共现、聚类以及研究热点的分析。根据研究节

点的不同，合理设置阈值和剪切方式，形成科学合

理的知识图谱。

2 结果

2.1 关键词

2.1.1 关键词共现分析 对所有记录进行分析后

整理出 5 609条有效记录，共得到 172个节点，868条
连线。高频关键词依次为干燥综合征（sjogren’s
syndrome）（1 846）、系统性红斑狼疮（systemic lupus
erythematosus）（238）、自身免疫性疾病（autoimmune
disease）（200）、自身免疫（autoimmunity）（182）、唾液

腺（salivary gland）（166）。高中介中间性关键词依

次为自身免疫（autoimmunity）（0.33）、自身免疫性疾

病（autoimmune disease）（0.23）、系统性红斑狼疮

（systemic lupus erythematosus）（0.18）、唾液腺（sali‐
vary gland）（0.15）、类风湿关节炎（rheumatoid arthri‐
tis）（0.15）、自身抗体（autoantibody）（0.14）、B细胞

（B cell）（0.12）、利妥昔单抗（rituximab）（0.12）。

2.1.2 关键词聚类分析 采用 LLR算法对关键词

进行聚类后共得到 12个聚类，有效聚类为 6个，此

时 模 块 值（Q 值）=0.3234，平 均 轮 廓 值（S 值）=

0.5422，说明聚类结构显著，结果合理。聚类的面积

大小代表该聚类中关键词的多少，各聚类字体的大

小参照聚类面积按比例显示。聚类面积由大到小

依次为系统性红斑狼疮（#0）、炎症（#1）、利妥昔单

抗（#2）、口腔干燥（#3）、生活质量（#4）、米库利兹病

（#5）。各聚类的S值及聚类下的关键词见表1。
2.1.3 关键词突现分析 对所有关键词进行突现

分析，共得到 22个突现词。突现强度最高的关键词

为眼干，开始于 2014年，结束于 2016年，其次为多

发性硬化、腮腺、先天性传导阻滞和生物标志物。

持续到 2019年的突现词按突现强度排序依次为：腮

腺、生物标志物、抑郁、共病、分类标准。

2.2 参考文献

2.2.1 文献共被引分析 共提取节点数 281个，连

线数共计 1 630条。前五位高被引文献的详细内容

见表 2。被引次数最多的一篇文献为 2012年 ACR
提出的 SS分类标准［4］；排在第二位的文献是EULAR
推出的 ESSDIA［5］；第三位文献的内容是 2016年

ACR/EULAR关于 pSS分类标准的共识［6］；第四位的

文献内容是在唇腺活检中，生发中心的存在对 SS病
人并发恶性淋巴瘤有重要预测作用，也是 5篇文献

中中介中心性最高的一篇［7］；排在第五位的文献是

利妥昔单抗治疗SS病人的随机、双盲、对照试验［8］。

2.2.2 文献突现分析 对 281篇参考文献进行突现

检测，共得到 109个突现点。其中突现强度最高的

参考文献是 2005年由 Fox［9］发表于 Lancet杂志的关

于 SS的系统性综述。选取突现时间持续到 2019年
并居前五位的高突现文献，位居第一的是Brito-Zer‐
on等［10］发表的关于 SS的系统性综述；第二位为Qin
等［11］关于 pSS流行病学的系统回顾与Meta分析；第

三位是 Patel R等［12］撰写的原发性综合征的流行病

表1 关键词聚类分析

聚类

ID
0

1

2

3

4
5

面积

51

35

32

30

10
5

S值
0.784

0.618

0.658

0.609

0.863
0.985

包含关键词

系统性红斑狼疮、类风湿关节炎、自身抗体、系统性硬化症、血管炎、间质性肺疾病、多发性硬化、感染、共病、抗磷脂综合

征、先天性传导阻滞、动脉硬化等

SS、炎症、干眼、th17、il-17、泪腺、il-22、抗SSA/RO、凋亡、上皮细胞、动物模型、Ⅰ型干扰素、NF-KB、眼泪、原发性胆汁性

肝硬化①、角膜、性激素等

B细胞、利妥昔单抗、淋巴瘤、microRNA、EULAR干燥综合征疾病活动度指数（EULAR Sjogren′s syndrome disease activity
index，ESSDAI）、B细胞活化因子（B cell-activating factor，BAFF）、类风湿因子、生物治疗、环磷酰胺、贝利木单抗、EULAR
干燥综合征病人自评指数（EULAR Sjögren′s Syndrome Patients Reported Index，ESSPRI）、DNA甲基化、调节性T细胞、观察

指标等

唾液腺、口腔干燥、生物标志物、诊断、超声、治疗、分类标准、腮腺、唾液分泌不足、涎腺炎、干细胞、风险因素、蛋白组学、

先天免疫等

疲乏、疾病活动、生活质量、meta分析、羟基氯喹、抑郁、焦虑、纤维肌痛、系统性回顾、腺体外表现

IgG4相关疾病、米库利兹病、自身免疫性胰腺炎、IgG4、糖皮质激素

注：①现更名为原发性胆汁性胆管炎。
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学研究；第四位是由 Ramos-Casals等［13］发表的 EU‐
LAR-SS工作组就 pSS病人腺外主要器官特异性表

现的定义和特征达成欧洲共识的相关内容；第五位

是 Seror R 等［14］发表的关于 ESSDAI评分的指导

手册。

3 讨论

1888年，Hadden在一次会议上首次报道了一例

同时合并口腔干燥和泪液分泌不足的病人［15］，1933
年眼科医生Sjögren提出了SS的临床和病理特点，并

首次证实此病是一种系统性疾病［16］。SS临床表现

复杂多变，约有 1/3的 SS病人以腺体外表现作为首

发症状出现，使得早期诊断成为了巨大的挑战，有

证据表明 SS的确诊时间平均需要 2.8年［17］。自 1965
年 Bloch［18］等提出了首个 SS的诊断标准以来，到目

前为止关于 SS的诊断/分类标准共有 12个。在高被

引文献中有两篇为 SS分类标准共识，其中由ACR/
EULAR达成的 2016年 SS分类标准共识中，诊断前

入选标准除了口干、干眼的症状外，还加入了 ESS‐
DAI评分中的条目，这使得以腺体外症状为首发的

大部分SS病人可以得到更早的诊断和治疗。

同样，在持续到 2019年的五个高突现关键词中

就有三个与 SS的诊断相关，分别为腮腺、生物标志

物和分类标准。腮腺的相关检查在 SS的诊断中有

重要的意义，其中腮腺超声具有便捷、无创、易操作

等优点，自 20世纪 80年代用于 SS的诊断和病情监

测以来，一直受到临床医生的推崇。通过加入唾液

腺超声可以将 2016年ACR/EULAR分类标准的敏感

性由 87.4%上升到 91.1%，特异性由 93.8%上升到

95.4%［19］。但唾液腺超声也受到机器型号、操作人

的习惯、评分标准等诸多因素的限制，造成其目前

不能被纳入到分类标准的条目当中。另外，新抗体

的发现也在提高诊断的特异性、敏感性和早期诊断

方面也发挥着重要作用。目前 anti-SP-1、anti-CA 6
和 anti-PSP得到了较高的关注，这些自身抗体可存

在于抗 SSA/SSB抗体阴性的 SS病人血清中，并且可

以在 SS动物模型的疾病早期出现，但其敏感性及特

异性仍有待进一步验证［20］。以上均是由 CiteSpace
得出的围绕 SS诊断的相关信息，由此不难看出 SS
的早期诊断仍是近年来学者研究的热点话题。

热点文献分析中有两篇是关于 SS流行病学的

系统回顾研究，提示 SS的流行病学特点受到了更多

学者的重视。各研究中 SS流行病学的结果差异性

较大，直到目前仍未得到一个较为准确的答案，这

主要是因为不同的研究应用的诊断/分类标准不同。

选择一个较为可信、统一的分类标准开展流行病学

的相关工作将是未来的研究热点。

SS扑朔迷离的身份和学者的较少关注使人们

对该疾病的认识长时间处于混沌状态，即便在现阶

段对有系统性表现的 SS病人，在治疗上仍然缺乏足

够的临床证据。关键词分析及聚类分析中均出现

了系统性红斑狼疮，并且其产生的聚类面积最大，

从侧面反映出 SS的研究在一定程度上依托于系统

性红斑狼疮的发展。系统性红斑狼疮及 SS在临床

及血清学上存在很多相似之处，包括自身抗体、Ⅰ
型干扰素、BAFF和B细胞的表达，两者常常被关联

研究［21］。因此在治疗上尤其是 SS病人具有系统受

累时可以借鉴系统性红斑狼疮的治疗策略。另一

方面，虽然 SS常常和其他自身免疫性疾病同时出

现，但绝不是某个或某种疾病的附属产物，而是具

有自身病理特点和发病机制的独立疾病，应当受到

学者更多的关注与重视。

B细胞活化在 SS中发挥重要作用，无论是多克

表2 前五位高被引文献

被引

频次

401

259

215

172

164

文献标题

American College of Rheumatology classification criteria for Sjögren′s syndrome：a data-driv‐
en，expert consensus approach in the Sjögren′s International Collaborative Clinical Alliance co‐
hort
EULAR Sjogren′s syndrome disease activity index：development of a consensus systemic dis‐
ease activity index for primary Sjogren′s syndrome
2016 American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism Classification
Criteria for Primary Sjögren′s Syndrome：A Consensus and Data-Driven Methodology Involving
Three International Patient Cohorts
Lymphoid organisation in labial salivary gland biopsies is a possible predictor for the develop‐
ment of malignant lymphoma in primary Sjögren′s syndrome
Effectiveness of rituximab treatment in primary Sjögren′s syndrome：a randomized，double-
blind，placebo-controlled trial

第一作者

Shiboski
SC

Seror R

Shiboski
CH

Theander
E
Meijer JM

出版

年份

2012

2010

2017

2011

2010

中介

中心

性

0.06

0.09

0.02

0.22

0.09

文献来源

Arthritis Care Res
（Hoboken）

Ann Rheum Dis

Ann Rheum Dis

Ann Rheum Dis

Arthritis Rheum
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隆高丙种球蛋白、多种自身抗体、疾病活动还是B细

胞来源的淋巴瘤都与活化的B细胞有密切关系［22］。

其中淋巴瘤是 SS最严重的并发症之一，而B细胞来

源的淋巴瘤是 T细胞来源淋巴瘤的 15倍［23］。关键

词分析中B淋巴细胞、利妥昔单抗有较高的中介中

心性，并且利妥昔单抗作为其中一个聚类的标签出

现在聚类分析中，其下所包含的关键词含有B细胞。

此外，高被引文献中其中一篇的内容是唇腺病理中

生发中心的存在对 SS病人并发恶性淋巴瘤有重要

预测作用，这些都说明淋巴瘤是 SS中重要的研究领

域。当前针对B细胞的靶向治疗主要应用于严重和

难治性的系统性疾病，利妥昔单抗是其中证据最多

的抗CD20单克隆抗体。多个高质量临床试验和回

顾性分析证实了利妥昔单抗在治疗 SS系统受累病

人的有效性和安全性，并且被推荐用于恶性程度中

等或高级别血液系统肿瘤达的基础治疗，以及小淋

巴细胞淋巴瘤、边缘区淋巴瘤和淋巴浆细胞性淋巴

瘤的一线治疗［24］。另外，抗可溶性 BAFF的特异性

人 IgG1单克隆抗体——倍力优单抗已被 FDA批准

用于系统性红斑狼疮的治疗，而在治疗 SS方面的研

究仍缺乏证据，目前只作为补救方案［24］。

文献共被引和突现分析中均有关于ESSDAI的
文献研究，在高被引文献中排名第二。有效的测评

手段是进行临床试验的基础，作为评价临床疗效和

评估 SS疾病活动的评分工具，ESSDAI通常被认定

为金标准应用于临床研究，并在 2015年由EULAR-

SS工作组对其进行了详细解读。但临床中 SS病人

常常合并有焦虑、抑郁、纤维性多肌等其他疾病［17］，

80%以上的病人存在口干、眼干、疲劳的表现［25］，近

1/3的病人存在ESSDAI评分条目以外的症状［26］，这

些都极大的影响了病人的生活质量，而不能被ESS‐
DAI充分评估。高突现关键词中的抑郁和共病正与

此相吻合。因此，与健康相关生活质量（health-relat‐
ed quality of life，HRQOL）有很好的相关性的 ESS‐
PRI常作为ESSDAI的补充共同用于疾病评估［27-28］。

综合以上不难看出，对 SS整体病情的评估可能会成

为未来研究的热点方向。

通过CiteSpace软件的分析，可以得到目前SS研
究的现况和未来的研究热点，但本研究仍存在以下

不足：（1）文献来源未囊括其他数据库的相关内容，

可能导致信息不全；（2）节点信息较单一，这些不足

在以后的研究中有待于进一步完善。
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甲氟奎对食管鳞癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响及其机制
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摘要： 目的 研究甲氟奎对食管鳞癌细胞增殖、迁移和侵袭的影响及其机制。方法 运用四甲基偶氮唑盐微量酶反应比色

法（MTT法）法检测甲氟奎（5、10、15、30 μmol/L）对食管鳞癌细胞KYSE140的增殖的调控，筛选最适浓度 30 μmol/L；用β连环

素（β-catenin）信号通路激活剂Wnt3a或二甲基亚砜（DMSO）与 30 μmol/L甲氟奎共处理KYSE140细胞 48 h。Transwell法检测

细胞的迁移和侵袭；蛋白质印迹法（Western blotting）检测细胞中β-catenin、周期素依赖激酶抑制剂 p21、增殖细胞核抗原（PC‐
NA）、神经钙黏素（N-cadherin）、上皮钙黏素（E-cadherin）的蛋白表达；实时荧光定量逆转录聚合酶链反应（qRT-PCR）检测细胞

中β-catenin的表达。结果 甲氟奎可呈浓度依赖性抑制食管鳞癌细胞KYSE140的增殖，最适浓度为 15 μmol/L；在 24、48和
72 h时对照组细胞吸光度分别为（0.21±0.02）、（0.52±0.04）、（1.19±0.10），15 μmol/L 甲氟奎组细胞吸光度分别为（0.21±0.01）、

（0.34±0.03）、（0.68±0.06）；对照组迁移和侵袭细胞数分别为（120±8）个、（80±6）个，甲氟奎组迁移和侵袭细胞数分别为（62±5）
个、（45±4）个，甲氟奎可明显的抑制KYSE140细胞的增殖、迁移和侵袭，上调 p21、E-cadherin，下调PCNA、N-cadherin；最重要的

是，甲氟奎可明显的抑制β-catenin信号通路的关键基因β-catenin的表达，且激活β-catenin信号通路可逆转甲氟奎对KYSE140
细胞的增殖、迁移和侵袭的抑制。结论 甲氟奎可抑制食管鳞癌细胞的增殖、迁移和侵袭，其机制与抑制β-catenin信号通路

的活性相关，将可为甲氟奎治疗食管鳞癌提供更充分的依据。

关键词： 食管肿瘤； 甲氟奎； β-catenin信号通路； 增殖； 迁移； 侵袭
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