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摘     要             背景与目的：甲状腺癌是全球最常见的内分泌系统恶性肿瘤，其发病率逐年剧增，已位居女性恶性肿

瘤的第四位，其卫生负担逐年加重。近年来，随着医疗技术的发展及甲状腺癌诊疗模式的转变，甲状

腺癌患者的生存预后得到明显改善。本文通过结合本研究团队既往针对甲状腺癌的文献计量学研究的

基础，运用聚类分析和主题挖掘的方法，以不同时间范围作为研究对象，分析世界范围内甲状腺癌的

发展历程与诊治模式的动态演进过程，以期预测未来甲状腺癌研究热点，以及为后续甲状腺癌诊疗的

发展方向提供参考。

方法：回顾性收集 Web of Science Core Collection （WoSCC） 数据库中甲状腺癌相关的研究，应用 VOS‐

viewer 1.6.18 软件对纳入文献的研究主题、关键词、作者信息、发表年份等变量提取后进行聚类及时序

分析和主题挖掘，通过文献计量学的方法探索已发表甲状腺癌相关的研究主题，以及不同时间范围内

甲状腺癌诊疗模式的动态演变过程，并预测未来研究热点。

结果：最终共纳入甲状腺癌相关研究主题的文献 32 074 篇，其中，最早的文献发表于 1955 年。随着时

间的推移，发文量迅速增加。世界范围内，基于已发表文献的甲状腺癌发展聚类分析大致可分为 3 个

阶段。其中包括：⑴ 经验医学指导下的探索治疗阶段 （1955—1990 年，第一阶段），该阶段共发表符

合要求的文献 2 713 篇。在甲状腺癌领域最开始被关注的是其流行病学特征、与抗甲状腺球蛋白指标间

的关系、随访预后等方面，但在该阶段各个关键词之间并未形成较理想的聚类。⑵ 循证医学理念下的

规范治疗阶段 （1991—2000 年，第二阶段），该阶段共发表符合要求的文献 2 845 篇。该阶段研究热点

主要为甲状腺癌的治疗与预后，包括了放射碘治疗、消融治疗以及远处转移等方面，且自 1996 年以后

甲状腺癌的流行病学、诊疗、基础研究及预后等各个领域逐渐受到了业界的关注。⑶ 精准医学主导下

的个体化治疗阶段 （2001—2022 年，第三阶段），该阶段共发表符合要求的文献 26 516 篇。该阶段研究

热点主要为甲状腺癌的基础研究，包括 BRAF 突变、mRNA、信号通路等，此阶段中甲状腺癌的分子机

制研究 （如非编码 RNA 及寻找更理想的协助诊断监测预后的生物标志物） 及甲状腺癌治疗新型药物研

究是当前研究者关注重点领域。

结论：甲状腺癌的相关基础研究逐渐成为研究领域内的主要热点，预测未来研究热点将更加集中于甲

状腺癌新型靶向药物研发及更理想生物标志物的探索方向。
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Abstract             Background and Aims: Thyroid cancer is the most common malignancy of the endocrine system 

globally, with its incidence increasing each year. It ranks fourth among malignant tumors in females, 

contributing to a growing healthcare burden. In recent years, advancements in medical technology and 

changes in thyroid cancer diagnosis and treatment approaches have significantly improved the survival 

prognosis for patients. Based on the previous bibliometric research conducted by our team on thyroid 

cancer, this study was performed to analyze the dynamic evolution of the development as well as 

diagnostic and treatment patterns of thyroid cancer worldwide by utilizing clustering analysis and theme 

mining techniques, with different time horizons as the research object, in order to predict future research 

trends in thyroid cancer and provide valuable insights for the future direction of thyroid cancer diagnosis 

and treatment.

Methods: The thyroid cancer-related studies from the Web of Science database were retrospectively 

collected. The VOSviewer 1.6.18 software was used to extract variables such as research topics, 

keywords, author information, and publication years from the included literature. Clustering analysis, 

temporal analysis, and topic mining were performed to explore the research themes of published studies 

on thyroid cancer using bibliometric methods. The dynamic evolution process of thyroid cancer 

diagnosis and treatment patterns within different time periods was examined, and future research 

hotspots were predicted.

Results: A total of 32 074 publications on thyroid cancer-related research topics were included in the 

analysis, with the earliest publication dating back to 1955. Over time, the number of publications 

increased rapidly. Globally, based on the published literature, the development of thyroid cancer can be 

roughly divided into three stages through clustering analysis. These stages were as follows: 1. Exploratory 

treatment stage under empirical medicine guidance (1955-1990, Stage 1): A total of 2 713 eligible 

publications were published during this stage. Initially, the focus in the field of thyroid cancer was on its 

epidemiological characteristics, the relationship with antithyroglobulin indicators, follow-up prognosis, 

etc. However, during this stage, ideal clustering among various key terms was not yet established. 

2. Standardized treatment stage under evidence-based medicine principles (1991-2000, Stage 2): A total 

of 2 845 eligible publications were published during this stage. The research focus shifted to the 

treatment and prognosis of thyroid cancer, including topics such as radioactive iodine therapy, ablation 

therapy, distant metastasis, etc. Since 1996, there has been increasing attention from the industry on the 

epidemiology, diagnosis, treatment, basic research, and prognosis of thyroid cancer. 3. Individualized 

treatment stage under the guidance of precision medicine (2001-2022, Stage 3): A total of 26 516 

eligible publications were published during this stage. The research focus primarily revolved around the 

basic research of thyroid cancer, including BRAF mutations, mRNA, signaling pathways, etc. Molecular 

mechanism studies of thyroid cancer (such as non-coding RNA and the search for more ideal biomarkers 

to assist in diagnosis, monitoring, and prognosis) and the development of novel drugs for thyroid cancer 

treatment were the current key areas of interest for researchers in this stage.

Conclusion: The field of thyroid cancer research has seen a growing emphasis on related basic studies. 

It is predicted that future research hotspots will predominantly concentrate on the development of new 

targeted drugs for thyroid cancer and the exploration of more ideal biomarkers.

Key words           Thyroid Neoplasms; Bibliometrics; Data Visualization

CLCCLC  numbenumberr: R736.1

甲 状 腺 癌 是 头 颈 部 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 ， 亦 是

最 常 见 的 内 分 泌 系 统 恶 性 肿 瘤 。 2020 年 全 球 新 增

甲状腺癌患者 586 202 例，死亡 43 646 例，分别占

所 有 癌 症 的 3.0% 和 0.4%[1]。 全 球 范 围 内 甲 状 腺 癌

发病率呈持续上升趋势[2-5]。随着国民健康意识的

增 强 与 甲 状 腺 癌 早 期 筛 查 诊 断 技 术 的 不 断 提 高 ，

我国甲状腺癌发病率亦呈逐年上升的态势[6-8]，已

位 居 恶 性 肿 瘤 第 8 位 ， 为 女 性 第 4 位 高 发 癌

症[6-7, 9]。95% 的甲状腺癌来源于甲状腺滤泡上皮细

胞 ， 包 括 分 化 型 甲 状 腺 癌 及 未 分 化 型 甲 状 腺 癌 ，

其 中 分 化 型 甲 状 腺 癌 包 括 甲 状 腺 乳 头 状 癌 及 滤 泡

状 癌 ， 预 后 相 对 较 好 。 极 少 一 部 分 来 源 于 甲 状 腺

滤 泡 旁 C 细 胞 ， 即 甲 状 腺 髓 样 癌 ， 预 后 差 。 值 得

庆 幸 的 是 ， 近 年 随 着 医 疗 技 术 的 进 步 甲 状 腺 癌 的

预 后 得 到 了 明 显 改 善 ， 其 5 年 生 存 率 由 2003 年 的

67.5% 提 升 至 2015 年 的 84.3%[10]， 在 美 国 等 发 达 国

家，甲状腺癌的 5 年生存率可达 98% 左右[11]。这可

能 得 益 于 近 年 全 球 甲 状 腺 癌 研 究 的 进 展 、 诊 疗 模

式的改变与国内诊疗趋于整体规范化。

文 献 计 量 学 是 基 于 已 发 表 文 献 的 关 键 词 、 作

者 及 作 者 单 位 等 参 数 ， 采 用 数 学 与 统 计 学 方 法 相

结 合 的 方 式 来 描 述 、 评 价 和 预 测 科 学 技 术 的 发 展

现 状 与 未 来 发 展 趋 势 的 图 书 情 报 学 分 支 学 科[12]。

文 献 计 量 学 是 基 于 文 献 的 客 观 的 定 量 评 价 方 法 ，

可 实 现 对 某 一 研 究 主 题 的 文 献 进 行 较 为 科 学 的 评

价 。 其 中 社 会 网 络 分 析 是 较 为 成 熟 的 方 法 ， 通 过

聚 类 分 析 ， 可 以 实 现 可 视 化 地 展 示 目 标 检 索 主 题

的研究热点与未来发展趋势[13-14]。文献计量学当前

已较广泛地应用于医学领域[15-18]。本文拟通过结合

本 研 究 团 队 既 往 针 对 甲 状 腺 癌 的 文 献 计 量 学 研 究

的 基 础 上[19-20]， 运 用 聚 类 分 析 和 主 题 挖 掘 的 方

法[12]， 以 不 同 时 间 范 围 作 为 研 究 对 象 ， 分 析 世 界

范 围 内 甲 状 腺 癌 的 发 展 历 程 与 诊 治 模 式 的 动 态 演

进 过 程 ， 以 期 预 测 未 来 甲 状 腺 癌 研 究 热 点 ， 以 此

为后续甲状腺癌诊疗的发展方向提供参考。

1     资料与方法 

1.1 文献来源与检索策略　

Web of Science Core Collection （WoSCC） 数据库

进行文献检索，采用高级检索模式，检索式为 TI=

（“Thyroid Cancer” OR “Thyroid Carcinoma” OR 

“Thyroid Neoplasm” OR “Thyroid Tumor” OR 

“Thyroid Tumour” OR “Thyroid Adenocarcinoma”）。

时间范围为建库至 2022 年 6 月 1 日，语言限定为英

文，文章类型不限制。

1.2 纳入与排除标准　

纳 入 标 准 ： 纳 入 已 发 表 的 有 关 甲 状 腺 癌 为 研

究主题的文献，文章类型不限制，使用 EndNote X9

进行重复文献的自动检测，由 2 名研究者独立地通

过 快 速 阅 读 文 献 题 目 及 摘 要 进 行 筛 选 。 若 存 在 意

见不一致的情况，则协商解决。排除标准：⑴ 重复

发 表 文 献 ， 包 括 同 一 研 究 发 表 的 会 议 摘 要 和 全 文

等；⑵ 勘误；⑶ 新闻报道等。

1.3 循证可视化的研究方法　

采用 EndNote X9 进行已纳入文献筛选和管理；

运 用 Excel 2019 进 行 提 取 数 据 的 管 理 和 统 计 分 析 ；

应用 VOSviewer 1.6.18 软件对纳入文献的研究主题、

关 键 词 、 作 者 信 息 、 发 表 年 份 等 变 量 进 行 提 取 后

进 行 聚 类 及 时 序 分 析 。 该 部 分 所 使 用 的 研 究 方 法

同本研究组既往研究[19-21]。同时，为了分析不同时

间阶段甲状腺癌领域的相关研究主题热点的变化，

本 研 究 根 据 既 往 甲 状 腺 癌 相 关 文 献 发 文 量 趋 势 ，

将甲状腺癌相关研究分为 3 个发展阶段，并分别从

发 文 量 、 发 文 类 型 、 关 键 词 聚 类 分 析 及 时 序 分 析

等 方 面 总 结 与 分 析 甲 状 腺 癌 相 关 研 究 进 展 和 诊 疗
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mechanism studies of thyroid cancer (such as non-coding RNA and the search for more ideal biomarkers 

to assist in diagnosis, monitoring, and prognosis) and the development of novel drugs for thyroid cancer 

treatment were the current key areas of interest for researchers in this stage.

Conclusion: The field of thyroid cancer research has seen a growing emphasis on related basic studies. 

It is predicted that future research hotspots will predominantly concentrate on the development of new 

targeted drugs for thyroid cancer and the exploration of more ideal biomarkers.
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究主题的文献，文章类型不限制，使用 EndNote X9

进行重复文献的自动检测，由 2 名研究者独立地通

过 快 速 阅 读 文 献 题 目 及 摘 要 进 行 筛 选 。 若 存 在 意

见不一致的情况，则协商解决。排除标准：⑴ 重复

发 表 文 献 ， 包 括 同 一 研 究 发 表 的 会 议 摘 要 和 全 文

等；⑵ 勘误；⑶ 新闻报道等。

1.3 循证可视化的研究方法　

采用 EndNote X9 进行已纳入文献筛选和管理；

运 用 Excel 2019 进 行 提 取 数 据 的 管 理 和 统 计 分 析 ；

应用 VOSviewer 1.6.18 软件对纳入文献的研究主题、

关 键 词 、 作 者 信 息 、 发 表 年 份 等 变 量 进 行 提 取 后

进 行 聚 类 及 时 序 分 析 。 该 部 分 所 使 用 的 研 究 方 法

同本研究组既往研究[19-21]。同时，为了分析不同时

间阶段甲状腺癌领域的相关研究主题热点的变化，

本 研 究 根 据 既 往 甲 状 腺 癌 相 关 文 献 发 文 量 趋 势 ，

将甲状腺癌相关研究分为 3 个发展阶段，并分别从

发 文 量 、 发 文 类 型 、 关 键 词 聚 类 分 析 及 时 序 分 析

等 方 面 总 结 与 分 析 甲 状 腺 癌 相 关 研 究 进 展 和 诊 疗
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模式的动态演进。

2     结　果 

2.1 研究主题的文献计量学概况　

本 研 究 最 终 共 纳 入 甲 状 腺 癌 相 关 研 究 主 题 的

文 献 32 074 篇 ， 其 中 ， 最 早 的 文 献 发 表 于 1955 年

（n=8）。随着时间的推移，发文量迅速增加，每年

的发文量详细情况见图 1。在 1990 年及以前，每年

甲 状 腺 癌 相 关 发 文 量 处 于 低 水 平 （<200 篇/年），

特 别 是 在 1975 年 前 ， 发 文 量 <100 篇/年 ； 1991—

2000 年 期 间 ， 发 文 量 似 有 逐 步 增 加 的 趋 势 ， 发 文

量接近 400 篇/年 （2000 年）；2001—2022 年期间，发

文量逐渐呈指数倍增加，达到了 2 387 篇 （2021 年）；

其 中 ， 2011—2022 年 期 间 ， 发 文 量 趋 势 逐 年 进 一

步 增 加 ， 至 2021 年 发 文 量 已 超 过 2 000 篇/年 。 由

图 1A 可知：甲状腺癌相关研究主题的发文情况可

大 致 分 为 3 个 阶 段 ， 即 1990 年 前 缓 慢 发 展 阶 段 、

1991—2000 年 快 速 发 展 阶 段 、 2001—2010 年 及

2011—2022 年高速发展阶段。32 074 篇已发表文献

的文献类型构成如图 1B 所示。62.54% 的文献为原

始 研 究 类 文 章 ， 其 次 为 会 议 摘 要 及 综 述 类 文 章 ，

分别占比 18.82%、6.16%。

2.2 基于研究主题的甲状腺癌诊疗的演进　

2.2.1 经 验 医 学 指 导 下 的 探 索 治 疗 阶 段（1955—

1990 年）　⑴ 发文量的变化趋势：1955—1990 年间

共发表符合要求的文献 2 713 篇，每年具体发文情

况 详 见 图 2A。 此 阶 段 发 文 量 呈 现 迟 缓 增 加 阶 段 ，

发文量一直维持在低水平，特别是在 1975 年以前，

发文量处于极低水平，发文量基本不超过 50 篇/年。

随 着 研 究 者 对 甲 状 腺 癌 的 关 注 ， 在 距 离 首 篇 甲 状

腺癌文献发表已有二十余年的 1977 年，发表文献

数 目 首 次 突 破 100 篇 。 至 1990 年 ， 发 文 量 已 接 近

200 篇/年 。 在 此 阶 段 ， 甲 状 腺 癌 相 关 研 究 刚 刚 起

步 ， 尚 处 于 迟 缓 发 展 阶 段 ， 但 已 逐 渐 得 到 了 越 来

越 多 研 究 者 的 关 注 。 此 阶 段 发 表 文 献 在 类 型 上 以

原 始 研 究 为 主 ， 占 64.05%； 其 次 为 会 议 摘 要 类 型

文章，占比 19.04%；综述类文章仅占 2.31%。详细

文章类型构成比见图 2B。⑵ 基于关键词的聚类分

析与时序分析：基于关键词的聚类分析如图 3A 所

示 。 由 于 此 阶 段 甲 状 腺 癌 相 关 文 献 发 表 数 目 及 相

关 关 键 词 有 限 ， 各 个 关 键 词 之 间 并 未 形 成 较 理 想

的聚类。从图 3A 可以得知，在甲状腺癌领域最开

始 被 关 注 的 是 其 流 行 病 学 特 征 、 与 抗 甲 状 腺 球 蛋

白 指 标 间 的 关 系 、 随 访 预 后 等 方 面 。 此 阶 段 基 于

关键词的时序分析如图 3B 所示。从图中可知，在

甲 状 腺 癌 研 究 发 展 的 前 三 十 余 年 中 ， 由 于 甲 状 腺

癌 的 相 关 研 究 数 目 较 少 且 并 未 形 成 系 统 ， 在 时 序

分 析 图 中 并 未 观 察 到 相 应 节 点 。 在 1990 年 前 后 ，

甲 状 腺 癌 发 文 情 况 得 到 了 发 展 ， 与 此 同 时 ， 甲 状

腺 癌 的 相 关 临 床 研 究 ， 特 别 是 病 例 对 照 研 究 ， 逐

渐被关注和开展。
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图1　文献计量学基本情况　　A：已发表文献数目分布情况；B：已发表文献类型构成比

Figure 1　Bibliometric overview　　 A: The distribution of the number of published articles; B: Composition ratio of published 

literature types
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2.2.2 循 证 医 学 理 念 下 的 规 范 治 疗 阶 段（1991—

2000 年）　⑴ 发文量的变化趋势：1991—2000 年间

共发表符合要求的文献 2 845 篇。每年发表文献情

况详见图 4A。此阶段前 5 年 （1991—1995 年），发

文 量 在 250 篇/年 以 下 ， 每 年 发 表 文 献 数 目 较 为 稳

定 。 1996 年 发 表 文 献 数 目 明 显 增 加 ， 首 次 超 过

300 篇/年，且发文量在随后的 5 年里，均维持在较

高水平 （近 400 篇/年）。1991—2000 年发表文献类

型 构 成 ， 仍 以 原 始 研 究 为 主 ， 占 比 较 前 阶 段 稍 有

增 加 ， 从 64.05% 增 至 64.93%。 综 述 类 文 章 较 前 阶

段占比有所增加，占所有发表文献的 2.94%。发表

文献类型构成比详见图 4B。⑵ 基于关键词的聚类

分析与时序分析：基于关键词的聚类分析如图 5A

所示，分析可知，此阶段的主要关键词可分为 5 个

聚类：聚类 1 为图中蓝色区域，是此阶段研究最热

门 的 领 域 。 主 要 可 以 归 纳 为 甲 状 腺 癌 的 治 疗 与 预

后 ， 包 括 了 放 射 碘 治 疗 、 消 融 治 疗 以 及 远 处 转 移

等方面。聚类 2 为绿色区域，是此阶段研究相对热

门 的 领 域 ， 可 以 归 纳 为 甲 状 腺 癌 的 流 行 病 学 特 征

及 诊 断 技 术 ， 主 要 包 括 了 儿 童 、 青 少 年 、 女 性 、

放 射 线 以 及 细 针 穿 刺 （fine needle aspiration， FNA）

等方面；聚类 3 为红色区域，可以归纳为甲状腺癌

的 基 础 研 究 ， 包 括 基 因 突 变 、 体 内 体 外 实 验 及 甲

状腺未分化癌的相关基础研究等方面。聚类 4 为黄

色 区 域 ， 可 以 归 纳 为 较 罕 见 类 型 甲 状 腺 癌 相 关 研

究 ， 包 括 多 发 性 内 分 泌 腺 瘤 病 2A 型 （MEN2A）、

甲状腺髓样癌及降钙素等。聚类 5 为紫色区域，可

以 归 纳 为 甲 状 腺 癌 的 预 后 影 响 因 素 ， 包 括 放 射 治

疗 、 手 术 范 围 、 腺 叶 切 除 、 滤 泡 状 癌 及 乳 头 状 癌

等。基于关键词的时序分析如图 5B 所示。由图可

知，此阶段关键词主要集中在 1995—1998 年期间，

因 此 ， 缩 短 时 序 图 的 展 现 时 间 设 置 ， 进 一 步 分 析

可知，1995 年前，甲状腺癌的相关研究进展缓慢，

自 1996 年以后甲状腺癌的流行病学、诊疗、基础

研 究 及 预 后 等 各 个 领 域 逐 渐 受 到 了 业 界 的 关 注 ，

且 基 础 研 究 及 诊 疗 方 面 会 成 为 接 下 来 甲 状 腺 癌 相

关研究的潜在研究热点。
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图2　1955—1990年间发表文献情况　　A：发表文献数目；B：发表文献类型

Figure 2　Publication status between 1955 and 1990　　A: Number of published articles; B: Types of published articles
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图3　1955—1990年发表文献基于关键词聚类分析　　A：聚类分析；B：时序分析图

Figure 3　Keyword Clustering Analysis of Publications between 1955 and 1990　　A: Clustering analysis; B: Temporal analysis 
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2.2.3 精 准 医 学 主 导 下 的 个 体 化 治 疗 阶 段

（2001 — 2010 年 与 2011—2021 年）　⑴ 发 文 量 的 变

化 趋 势 ： 2001—2010 年 间 共 发 表 符 合 要 求 的 文 献

6 883 篇，这十年中，每年发表文献数目稳步增高

（图 6A），从 2001 年的 460 余篇增加到了 2010 年的

1 125 篇。甲状腺癌的相关研究得到了更多团队和

研 究 者 的 关 注 。 2001—2010 年 间 共 发 表 文 献 类 型

构 成 ， 仍 以 原 始 研 究 为 主 ， 占 55.93%； 其 次 为 会

议摘要类文章，占比接近 1/4，提示这 10 年间，甲

状 腺 癌 相 关 会 议 的 开 展 及 会 议 征 文 得 到 了 发 展 ；

随 着 对 甲 状 腺 癌 的 研 究 的 不 断 深 入 与 甲 状 腺 癌 相

关 文 献 的 不 断 涌 出 ， 综 述 类 文 章 占 比 继 续 增 加 ，

占比已达 4.93%。文献类型构成比详见图 6B。2011

—2022 年 间 共 发 表 符 合 要 求 的 文 献 19 633 篇 ， 每

年 发 文 情 况 详 见 图 7A。 发 文 数 目 稳 步 增 长 ， 在

2019 年，年发文数目超过 2 000 篇，甲状腺癌相关

研 究 得 到 了 越 来 越 多 学 者 的 关 注 。 2011—2022 年

间 发 表 文 献 类 型 构 成 ， 仍 以 原 始 研 究 为 主 ， 占 比

63.87%； 随 着 甲 状 腺 癌 相 关 研 究 的 不 断 深 入 及 领

域扩展，甲状腺癌相关综述类文章占比继续增高，

占 所 有 发 表 文 献 的 7.57%。 具 体 发 表 文 章 类 型 构

成比详见图 7B。⑵ 基于关键词的聚类分析与时序

分 析 ： 2001—2010 年 间 已 发 表 文 献 基 于 关 键 词 的

聚类分析如图 8A，此阶段的主要关键词可分为 5 个

聚 类 ： 聚 类 1 （红 色 区 域） 为 此 阶 段 主 要 研 究 热

点，主要归纳为甲状腺癌的基础研究，包括 BRAF

突 变 、 mRNA、 信 号 通 路 等 。 聚 类 2 （绿 色 区 域）

及 聚 类 3 （黄 色 区 域）， 为 此 阶 段 相 对 研 究 热 点 ，

主要归纳为甲状腺癌治疗与随访，聚类 2 主要包括

甲 状 腺 球 蛋 白 检 测 、 全 身 扫 描 、 PET/CT 检 查 、 消

融及放射碘治疗等。值得关注的是，在随访方面，

生活质量首次在聚类分析中出现。聚类 3 主要包括

手 术 治 疗 、 化 疗 、 放 射 治 疗 、 颈 部 淋 巴 结 清 扫 术

及 甲 状 腺 未 分 化 癌 、 甲 状 腺 微 小 癌 的 处 理 等 。 聚

类 4 （紫色区域） 和聚类 5 （蓝色区域） 可以归纳

为 甲 状 腺 癌 的 流 行 病 学 特 征 及 诊 断 策 略 ， 包 括 高
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Figure 4　Publication Status between 1991 and 2000　　A: Number of published articles; B: Types of published articles
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图5　1991—2000年发表文献基于关键词聚类分析　　A：聚类分析；B：时序分析图

Figure 5　Keyword clustering analysis of publications between 1991 and 2000　　A: Clustering analysis; B: Temporal analysis 
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危 因 素 、 女 性 、 儿 童 、 超 声 、 FNA 等 方 面 。 基 于

2001—2010 年期间的发表甲状腺癌文献关键词时序

分析如图 8B 所示。由图可知，此阶段关键词主要

集 中 在 2004—2008 年 期 间 ， 因 此 ， 缩 短 时 序 图 的

展 现 时 间 设 置 ， 进 一 步 分 析 可 知 ， 此 阶 段 甲 状 腺

癌 的 流 行 病 学 、 诊 断 治 疗 、 基 础 研 究 及 预 后 等 各

个领域已逐渐受到了业界的关注，在 2007 年前后

甲 状 腺 癌 的 相 关 基 础 研 究 及 寻 求 更 有 效 的 诊 断 工

具 成 为 研 究 者 们 关 注 的 重 点 并 可 能 在 下 一 个 时 间

阶 段 成 为 潜 在 的 研 究 热 点 。 2011—2022 年 间 已 发

表文献基于关键词的聚类分析如图 9A，此阶段的

主 要 关 键 词 可 分 为 6 个 聚 类 ： 聚 类 1 （红 色 区 域）

为 此 阶 段 主 要 研 究 热 点 ， 主 要 归 纳 为 甲 状 腺 癌 的

基础研究，主要包括 BRAF 突变、标志物、信号通

路 、 细胞增殖以及凋亡等。聚类 2 （绿色区域） 及

聚类 3 （紫色区域） 为此阶段的相对研究热点，主

要归纳为甲状腺癌治疗与随访，聚类 2 主要包括甲

状 腺 球 蛋 白 检 测 、 全 身 扫 描 、 消 融 、 放 射 碘 治 疗

以及相关的诊疗指南等，聚类 3 主要包括淋巴结清

扫术、中央区淋巴结清扫术、复发等。聚类 4 （深

蓝色区域） 和聚类 5 （黄色区域） 可以归纳为甲状

腺癌的流行病学特征及诊断策略，主要包括儿童、

超 声 、 穿 刺 活 检 等 方 面 。 聚 类 6 （浅 蓝 色 区 域），

目前此区域尚未形成系统性聚类，聚类效果较差，

尚 未 得 到 足 够 发 展 ， 该 领 域 可 归 纳 为 新 型 药 物 应

用 及 临 床 试 验 方 面 ， 主 要 包 括 乐 伐 替 尼

（lenvatinib）、凡德他尼 （vandetanib） 及某些通路抑

制剂的药物的应用与临床试验。

2011—2022 年期间基于发表文献关键词的时序

分析如图 9B 所示。此阶段关键词主要集中在 2016—

2018 年 期 间 ， 因 此 ， 缩 短 时 序 图 中 的 时 间 展 示 设

置 ， 进 一 步 分 析 可 知 ， 此 阶 段 甲 状 腺 癌 的 流 行 病

学 、 诊 治 模 式 、 基 础 研 究 及 生 存 预 后 等 各 个 领 域

均 已 受 到 了 学 者 们 的 广 泛 关 注 。 甲 状 腺 癌 的 分 子

机制研究（如非编码 RNA 及寻找更理想的协助诊断

监 测 预 后 的 生 物 标 志 物） 及 甲 状 腺 癌 治 疗 新 型 药

物研究是当前研究者关注重点领域。
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3     讨　论 

甲 状 腺 癌 是 人 体 最 常 见 的 内 分 泌 系 统 恶 性 肿

瘤 ， 相 较 于 其 他 恶 性 肿 瘤 ， 甲 状 腺 癌 预 后 相 对 良

好 ， 但 由 于 其 发 病 率 呈 逐 年 明 显 上 升 趋 势 ， 使 得

甲 状 腺 癌 相 关 研 究 受 到 了 越 来 越 多 的 学 者 们 的 关

注，其防治亦成为一个社会问题[22-23]。

从 发 文 量 来 看 ， 甲 状 腺 癌 相 关 研 究 文 献 的 迅

猛发展出现在 2000 年以后，特别是在 2010—2020 年

期间 发 展 速 度 最 快 。 此 结 果 与 全 球 疾 病 负 担 研 究

报 道 的 全 球 范 围 内 甲 状 腺 癌 发 展 迅 速 数 据 存 在 一

定 程 度 的 吻 合 ， 其 数 据 显 示 从 1990—2017 年 ， 全

球 甲 状 腺 癌 的 新 发 病 例 ， 死 亡 病 例 和 伤 残 调 整 生

命 年 （disability adjusted life-years， DALY） 分 别 增

长了 169%，87% 和 75%[8]。从聚类分析来看，目前

甲 状 腺 癌 的 诊 断 技 术 、 治 疗 模 式 、 预 后 检 测 以 及

基 础 研 究 等 均 已 形 成 理 想 聚 类 ， 且 当 前 研 究 的 主

要 热 点 为 甲 状 腺 癌 的 基 础 研 究 及 新 型 药 物 的 相 关

A

B

图8　2001—2010年发表文献基于关键词聚类分析　　A：聚类分析；B：时序分析图

Figure 8　Keyword clustering analysis of publications between 2001 and 2010　　A: Clustering analysis; B: Temporal analysis 
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图9　2011—2022年发表文献基于关键词聚类分析　　A：聚类分析；B：时序分析图

Figure 9　Keyword clustering analysis of publications between 2011 and 2022　　A: Clustering analysis; B: Temporal analysis 

graph

研究方面。

在 过 去 的 几 十 年 里 ， 随 着 对 甲 状 腺 癌 疾 病 研

究 的 一 步 步 深 入 ， 甲 状 腺 癌 的 临 床 诊 疗 模 式 亦 随

之 发 生 着 变 化 。 本 研 究 根 据 甲 状 腺 癌 相 关 研 究 发

文量情况，将其分为了 3 个阶段 4 个时期。

阶 段 一 为 经 验 医 学 指 导 下 探 索 治 疗 阶 段

（1955—1990 年 时 期）， 此 阶 段 甲 状 腺 癌 相 关 发 表

研究少，且各个研究关键词间尚未形成明确聚类，

此 阶 段 各 中 心 的 甲 状 腺 癌 诊 疗 模 式 不 统 一 ， 诊 疗

技 术 参 差 不 齐 ， 临 床 医 师 多 根 据 经 验 开 展 相 关 诊

疗。英国伦敦皇家马尔斯登医院分析 293 例甲状腺

癌 数 据 后 显 示 ， 甲 状 腺 乳 头 状 癌 （papillary thyroid 

carcinoma，PTC） 治疗后 10 年生存率仅 60%，仅有

36% 的 PTC 患 者 生 存 时 间 超 过 20 年 ， 治 疗 效 果 不

理想[24]。

阶 段 二 为 循 证 医 学 理 念 下 的 规 范 治 疗 阶 段

（1991—2000 年 时 期）， 此 阶 段 ， 甲 状 腺 癌 相 关 研

究有了明显增加，且治疗方式、预后、诊断技术、

流 行 病 学 特 点 及 基 础 研 究 已 经 形 成 明 确 聚 类 ， 从

聚 类 中 可 以 看 出 ， 暴 露 电 离 辐 射 ， 特 别 是 未 成 年

人 群 暴 露 电 离 辐 射 ， 与 患 者 罹 患 甲 状 腺 癌 存 在 密

切 关 系 ， 电 离 辐 射 目 前 已 认 为 可 导 致 甲 状 腺 癌 等

多 种 恶 性 肿 瘤 的 发 生[23]。 此 阶 段 甲 状 腺 癌 相 关 临

床 研 究 得 到 了 充 足 发 展 ， 为 下 个 研 究 阶 段 中 指 南

的 制 定 与 更 新 提 供 了 循 证 医 学 证 据 与 支 持 ， 同 时

在 1998 年前后，研究者们开始更多地关注了甲状

腺 癌 的 发 生 发 展 等 基 础 的 研 究 ， 为 下 一 阶 段 新 型

药 物 如 乐 伐 替 尼 、 凡 德 他 尼 及 其 他 信 号 通 路 抑 制

剂的临床试验及临床应用奠定了前期基础。

阶段三为精准医学主导下的个体化治疗阶段，其

又 可 细 分 为 两 个 时 期 ， 即 发 展 前 期 （2001 —

2010 年 ） 和 发 展 期 （2011 — 2022 年 ）。 2001 —

2010 年 时期的聚类分析中首次出现了生活质量这

一 关 键 词 节 点 ， 提 示 ， 此 阶 段 生 活 质 量 被 更 多 的

研 究 者 所 关 注 ， 研 究 者 们 已 不 仅 仅 只 关 注 甲 状 腺

癌 术 后 患 者 的 生 存 问 题 ， 同 时 开 始 关 注 了 患 者 的

生活质量，更加重视了围术期器官/组织 （如喉返

神 经） 的 保 护 等 问 题 ， 诊 疗 理 念 逐 渐 开 始 从 “ 活

得 久 ” 向 “ 活 得 好 ” 转 变 。 1988 年 ， 世 界 卫 生 组

织将肿瘤直径≤1 cm 的甲状腺癌定义为甲状腺微小

癌 ， 并 研 究 发 现 ， 其 发 病 率 占 全 部 甲 状 腺 癌 的

50% 以 上 。 据 此 定 义 确 定 的 十 余 年 后 ， 关 于 甲 状

腺 微 小 癌 的 文 章 开 始 大 量 出 现 ， 并 可 在 此 时 期 的

聚类分析中观察到甲状腺微小癌的节点展示[3]。

2011—2022 年 时 期 的 聚 类 分 析 中 ， 甲 状 腺 癌

的 基 础 研 究 领 域 已 成 为 此 时 期 的 绝 对 主 要 研 究 热

点 ， 且 属 于 基 础 研 究 中 一 个 分 支 的 新 型 药 物 研 发

方 面 在 此 时 期 已 逐 渐 形 成 了 单 独 的 聚 类 ， 由 此 可

知 ， 更 多 的 研 究 者 关 注 了 甲 状 腺 癌 的 发 生 发 展 机

制 及 靶 向 药 物 的 研 发 ， 且 此 阶 段 这 一 新 的 聚 类 区

域 极 有 可 能 成 为 未 来 的 一 个 研 究 热 点 。 在 甲 状 腺

癌 的 诊 疗 方 面 ， 由 于 前 期 临 床 研 究 提 供 的 循 证 依

据，已有较多版本的甲状腺癌诊疗指南作为参考，

使 得 甲 状 腺 癌 的 诊 疗 更 加 规 范 化 与 标 准 化 。 在 我

国 ， 研 究 者 们 为 了 更 好 地 规 范 我 国 甲 状 腺 结 节 和

甲 状 腺 癌 的 诊 疗 ， 提 高 临 床 治 疗 效 果 ， 我 国 多 个

相 关 学 会 、 协 会 组 织 联 合 编 撰 了 我 国 首 部 《甲 状

腺 结 节 和 分 化 型 甲 状 腺 癌 诊 治 指 南》 [25]， 为 规 范

我 国 甲 状 腺 癌 诊 疗 及 提 升 治 疗 效 果 做 出 了 巨 大

贡献。

总 体 分 析 来 看 ， 甲 状 腺 癌 诊 疗 的 初 期 ， 研 究

者们更多关注甲状腺癌的治疗方式等经验的积累，

特 别 是 手 术 治 疗 方 式 等 领 域 ， 20 世 纪 90 年 代

（1990—2000 年）， 循 证 医 学 和 指 南 指 导 下 甲 状 腺

癌 的 治 疗 方 式 逐 渐 成 为 主 要 的 研 究 热 点 ， 而 随 着

二 十余 年快速发展中，其基础研究俨然成为该领

域 内 新 的 研 究 热 点 ， 此 为 更 好 地 研 发 新 型 药 物 、

寻 找 更 理 想 的 生 物 标 志 物 及 临 床 个 性 化 制 定 治 疗

方案奠定基础。

本 研 究 局 限 性 在 于 此 次 分 析 仅 分 析 了 WoSCC

数 据 库 ， 且 仅 纳 入 了 英 文 发 表 文 献 ， 部 分 非 英 语

母 语 国 家 未 能 以 英 文 发 表 的 研 究 未 纳 入 本 研 究 分

析 ， 由 此 可 能 会 对 研 究 结 果 产 生 偏 倚 ， 研 究 的 可

靠性需要更多数据源验证。

综 上 所 述 ， 随 着 国 内 外 甲 状 腺 癌 整 体 诊 疗 技

术 的 不 断 提 高 、 诊 疗 水 平 的 不 断 进 步 及 诊 疗 模 式

的 逐 渐 趋 于 规 范 化 ， 甲 状 腺 癌 患 者 的 治 疗 效 果 有

了明显提高，患者的生活质量亦得到了显著提升，

且 甲 状 腺 日 间 手 术 亦 逐 渐 得 到 行 业 专 家 和 病 患 的

理 解 和 认 可[26]。 与 此 同 时 ， 当 前 多 学 科 团 队

（multidisciplinary team，MDT） 模式已在多种恶性肿

瘤 诊 疗 活 动 中 得 到 证 实 能 更 好 提 升 患 者 生 存 率 及

生活质量[27-28]。在甲状腺癌疾病领域，MDT 诊疗模

式 已 在 我 国 包 括 北 京 大 学 人 民 医 院 、 中 国 人 民 解

放 军 总 医 院 、 重 庆 大 学 附 属 肿 瘤 医 院 、 吉 林 省 肿

瘤 医 院 及 上 海 市 甲 状 腺 疾 病 研 究 中 心 等 在 内 的 多
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研究方面。

在 过 去 的 几 十 年 里 ， 随 着 对 甲 状 腺 癌 疾 病 研

究 的 一 步 步 深 入 ， 甲 状 腺 癌 的 临 床 诊 疗 模 式 亦 随

之 发 生 着 变 化 。 本 研 究 根 据 甲 状 腺 癌 相 关 研 究 发

文量情况，将其分为了 3 个阶段 4 个时期。

阶 段 一 为 经 验 医 学 指 导 下 探 索 治 疗 阶 段

（1955—1990 年 时 期）， 此 阶 段 甲 状 腺 癌 相 关 发 表

研究少，且各个研究关键词间尚未形成明确聚类，

此 阶 段 各 中 心 的 甲 状 腺 癌 诊 疗 模 式 不 统 一 ， 诊 疗

技 术 参 差 不 齐 ， 临 床 医 师 多 根 据 经 验 开 展 相 关 诊

疗。英国伦敦皇家马尔斯登医院分析 293 例甲状腺

癌 数 据 后 显 示 ， 甲 状 腺 乳 头 状 癌 （papillary thyroid 

carcinoma，PTC） 治疗后 10 年生存率仅 60%，仅有

36% 的 PTC 患 者 生 存 时 间 超 过 20 年 ， 治 疗 效 果 不

理想[24]。

阶 段 二 为 循 证 医 学 理 念 下 的 规 范 治 疗 阶 段

（1991—2000 年 时 期）， 此 阶 段 ， 甲 状 腺 癌 相 关 研

究有了明显增加，且治疗方式、预后、诊断技术、

流 行 病 学 特 点 及 基 础 研 究 已 经 形 成 明 确 聚 类 ， 从

聚 类 中 可 以 看 出 ， 暴 露 电 离 辐 射 ， 特 别 是 未 成 年

人 群 暴 露 电 离 辐 射 ， 与 患 者 罹 患 甲 状 腺 癌 存 在 密

切 关 系 ， 电 离 辐 射 目 前 已 认 为 可 导 致 甲 状 腺 癌 等

多 种 恶 性 肿 瘤 的 发 生[23]。 此 阶 段 甲 状 腺 癌 相 关 临

床 研 究 得 到 了 充 足 发 展 ， 为 下 个 研 究 阶 段 中 指 南

的 制 定 与 更 新 提 供 了 循 证 医 学 证 据 与 支 持 ， 同 时

在 1998 年前后，研究者们开始更多地关注了甲状

腺 癌 的 发 生 发 展 等 基 础 的 研 究 ， 为 下 一 阶 段 新 型

药 物 如 乐 伐 替 尼 、 凡 德 他 尼 及 其 他 信 号 通 路 抑 制

剂的临床试验及临床应用奠定了前期基础。

阶段三为精准医学主导下的个体化治疗阶段，其

又 可 细 分 为 两 个 时 期 ， 即 发 展 前 期 （2001 —

2010 年 ） 和 发 展 期 （2011 — 2022 年 ）。 2001 —

2010 年 时期的聚类分析中首次出现了生活质量这

一 关 键 词 节 点 ， 提 示 ， 此 阶 段 生 活 质 量 被 更 多 的

研 究 者 所 关 注 ， 研 究 者 们 已 不 仅 仅 只 关 注 甲 状 腺

癌 术 后 患 者 的 生 存 问 题 ， 同 时 开 始 关 注 了 患 者 的

生活质量，更加重视了围术期器官/组织 （如喉返

神 经） 的 保 护 等 问 题 ， 诊 疗 理 念 逐 渐 开 始 从 “ 活

得 久 ” 向 “ 活 得 好 ” 转 变 。 1988 年 ， 世 界 卫 生 组

织将肿瘤直径≤1 cm 的甲状腺癌定义为甲状腺微小

癌 ， 并 研 究 发 现 ， 其 发 病 率 占 全 部 甲 状 腺 癌 的

50% 以 上 。 据 此 定 义 确 定 的 十 余 年 后 ， 关 于 甲 状

腺 微 小 癌 的 文 章 开 始 大 量 出 现 ， 并 可 在 此 时 期 的

聚类分析中观察到甲状腺微小癌的节点展示[3]。

2011—2022 年 时 期 的 聚 类 分 析 中 ， 甲 状 腺 癌

的 基 础 研 究 领 域 已 成 为 此 时 期 的 绝 对 主 要 研 究 热

点 ， 且 属 于 基 础 研 究 中 一 个 分 支 的 新 型 药 物 研 发

方 面 在 此 时 期 已 逐 渐 形 成 了 单 独 的 聚 类 ， 由 此 可

知 ， 更 多 的 研 究 者 关 注 了 甲 状 腺 癌 的 发 生 发 展 机

制 及 靶 向 药 物 的 研 发 ， 且 此 阶 段 这 一 新 的 聚 类 区

域 极 有 可 能 成 为 未 来 的 一 个 研 究 热 点 。 在 甲 状 腺

癌 的 诊 疗 方 面 ， 由 于 前 期 临 床 研 究 提 供 的 循 证 依

据，已有较多版本的甲状腺癌诊疗指南作为参考，

使 得 甲 状 腺 癌 的 诊 疗 更 加 规 范 化 与 标 准 化 。 在 我

国 ， 研 究 者 们 为 了 更 好 地 规 范 我 国 甲 状 腺 结 节 和

甲 状 腺 癌 的 诊 疗 ， 提 高 临 床 治 疗 效 果 ， 我 国 多 个

相 关 学 会 、 协 会 组 织 联 合 编 撰 了 我 国 首 部 《甲 状

腺 结 节 和 分 化 型 甲 状 腺 癌 诊 治 指 南》 [25]， 为 规 范

我 国 甲 状 腺 癌 诊 疗 及 提 升 治 疗 效 果 做 出 了 巨 大

贡献。

总 体 分 析 来 看 ， 甲 状 腺 癌 诊 疗 的 初 期 ， 研 究

者们更多关注甲状腺癌的治疗方式等经验的积累，

特 别 是 手 术 治 疗 方 式 等 领 域 ， 20 世 纪 90 年 代

（1990—2000 年）， 循 证 医 学 和 指 南 指 导 下 甲 状 腺

癌 的 治 疗 方 式 逐 渐 成 为 主 要 的 研 究 热 点 ， 而 随 着

二 十余 年快速发展中，其基础研究俨然成为该领

域 内 新 的 研 究 热 点 ， 此 为 更 好 地 研 发 新 型 药 物 、

寻 找 更 理 想 的 生 物 标 志 物 及 临 床 个 性 化 制 定 治 疗

方案奠定基础。

本 研 究 局 限 性 在 于 此 次 分 析 仅 分 析 了 WoSCC

数 据 库 ， 且 仅 纳 入 了 英 文 发 表 文 献 ， 部 分 非 英 语

母 语 国 家 未 能 以 英 文 发 表 的 研 究 未 纳 入 本 研 究 分

析 ， 由 此 可 能 会 对 研 究 结 果 产 生 偏 倚 ， 研 究 的 可

靠性需要更多数据源验证。

综 上 所 述 ， 随 着 国 内 外 甲 状 腺 癌 整 体 诊 疗 技

术 的 不 断 提 高 、 诊 疗 水 平 的 不 断 进 步 及 诊 疗 模 式

的 逐 渐 趋 于 规 范 化 ， 甲 状 腺 癌 患 者 的 治 疗 效 果 有

了明显提高，患者的生活质量亦得到了显著提升，

且 甲 状 腺 日 间 手 术 亦 逐 渐 得 到 行 业 专 家 和 病 患 的

理 解 和 认 可[26]。 与 此 同 时 ， 当 前 多 学 科 团 队

（multidisciplinary team，MDT） 模式已在多种恶性肿

瘤 诊 疗 活 动 中 得 到 证 实 能 更 好 提 升 患 者 生 存 率 及

生活质量[27-28]。在甲状腺癌疾病领域，MDT 诊疗模

式 已 在 我 国 包 括 北 京 大 学 人 民 医 院 、 中 国 人 民 解

放 军 总 医 院 、 重 庆 大 学 附 属 肿 瘤 医 院 、 吉 林 省 肿

瘤 医 院 及 上 海 市 甲 状 腺 疾 病 研 究 中 心 等 在 内 的 多
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家单位相继开展，并取得了不错的效果[29-30]。

笔 者 推 测 在 甲 状 腺 癌 下 一 研 究 阶 段 ， 甲 状 腺

癌 的 基 础 研 究 仍 会 继 续 是 其 研 究 的 主 要 热 点 领 域

之 一 ， 且 将 会 更 加 集 中 于 甲 状 腺 癌 新 型 靶 向 药 物

研 发 及 更 理 想 生 物 标 志 物 的 探 索 方 面 。 此 外 ， 随

着 MDT 诊疗模式及诊疗理念在甲状腺癌中的应用

与 推 广 ， 其 亦 将 大 可 能 成 为 甲 状 腺 癌 临 床 的 常 规

诊疗模式。
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