
http://www.zpwz.net

2024 年 8 月
中国普通外科杂志 Vol.33    No.8第 33 卷    第 8 期

China Journal of General Surgery Aug.    2024

基于Web of Science数据库的2011—2023年结直肠癌自噬

研究文献计量分析
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摘     要             背景与目的：结直肠癌 （CRC） 是全球高发肿瘤，化疗耐药是临床治疗的难点，调控 CRC 自噬可以改

善肿瘤细胞耐药性，因此自噬成为 CRC 备受关注的研究领域。本研究通过文献计量分析探讨 2011—

2023 年全球 CRC 自噬研究领域热点及趋势，为该领域的研究热点和趋势提供参考依据。

方法：从 Web of Science 数据库中检索 CRC 自噬的相关文献，用 RefWorks 格式导出全记录和引文参考文

献，将导出的数据导入 CiteSpace 及 VOSviewer 软件中，对 2011—2023 年 CRC 自噬研究领域发表文献的

年度、国家、机构、作者、期刊、被引情况以及关键词等进行可视化分析，分析该领域研究热点及研究

趋势。

结果：2011—2023 年共发表 1 758 篇文献，文献发表量呈上升趋势，其中发文量排名前五位的国家是中

国、美国、韩国、日本和意大利；发表文章数量前五位的机构分别是中山大学、上海交通大学、复旦

大学、南方医科大学、中国医科大学；发表文献数量前五位的作者分别是 Zhou Shufeng、He Zhixu、

Yang Yinxue、 Zhou Zhiwei、 Zhang Xueji； 共 被 引 前 五 位 的 期 刊 分 别 是 Autophagy、 Cancer Research、

Cell、Journal of Biological Chemistry、Nature；在 CRC 自噬相关研究中被引次数最多的是 2008 年 Beth Levine

等发表的 Autophagy in the pathogenesis of disease；CRC 自噬与治疗和预后的关系，CRC 自噬分子机制的研

究，调控 CRC 自噬寻找化疗药物作用靶点为该领域的研究热点；CRC 自噬研究的新趋势是：非编码

RNA、肠道微生态及肿瘤微环境与 CRC 自噬的相互作用。

结论：CRC 自噬主要研究的热点是相关信号通路对 CRC 生物学功能的作用，以及寻找新的药物作用靶

点调控 CRC 自噬从而提高 CRC 的治疗效果，探究非编码 RNA、肠道微生态及肿瘤微环境与 CRC 自噬的

相互作用将成为未来的研究趋势。
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Bibliometric analysis of autophagy research in colorectal cancer 
from 2011 to 2023 based on Web of Science

LI Yuanting, WEI Zhenhong, LUO Tian, JIA Jing, WEI Chaojun

(NHC Key Laboratory of Diagnosis and Therapy of Gastrointestinal Tumor, the Institute of Clinical Research and Translational 

Medicine, Gansu Provincial Hospital, Lanzhou 730000, China)

Abstract             Background and Aims: Colorectal cancer (CRC) is a highly prevalent tumor worldwide, and 

chemotherapy resistance poses a significant challenge in its clinical treatment. Regulating autophagy in 

CRC can counteract tumor cell resistance to chemotherapy, making autophagy a prominent research 

focus in CRC studies. This study was conducted to investigate the global research trends and hotspots in 

the field of CRC autophagy from 2011 to 2023 through a bibliometric analysis, to provide a reference for 

identifying key research areas and future directions in this field.

Methods: Relevant literature on CRC autophagy was retrieved from the Web of Science database and 

exported in RefWorks format, including full records and citation references. The data was then imported 

into CiteSpace and VOSviewer software for visualization analysis of annual publications, countries, 

institutions, authors, journals, citation status, and keywords from 2011 to 2023 to identify research 

hotspots and trends in this field.

Results: A total of 1 758 papers were published between 2011 and 2023, showing an upward trend in 

publication volume. The top five countries in terms of publication volume were China, the United States, 

South Korea, Japan, and Italy. The top five institutions with the highest number of publications were Sun 

Yat-sen University, Shanghai Jiao Tong University, Fudan University, Southern Medical University, and 

China Medical University. The top five authors with the most publications were Zhou Shufeng, He 

Zhixu, Yang Yinxue, Zhou Zhiwei, and Zhang Xueji. The top five co-cited journals were Autophagy, 

Cancer Research, Cell, Journal of Biological Chemistry, and Nature. The most frequently cited study in 

CRC autophagy research is the 2008 work by Beth Levine and colleagues titled "Autophagy in the 

Pathogenesis of Disease". Research hotspots in the field included the relationship between CRC 

autophagy and treatment and prognosis, molecular mechanisms of CRC autophagy, and identifying 

targets for chemotherapy drugs by regulating CRC autophagy. Emerging trends in CRC autophagy 

research included the interactions between non-coding RNAs, intestinal microecology, the tumor 

microenvironment, and CRC autophagy.

Conclusion: The main research hotspots in CRC autophagy are the roles of related signaling pathways 

on the biological functions of CRC and the search for new drug targets to regulate CRC autophagy to 

improve treatment outcomes. Exploring the interactions between non-coding RNA, gut microbiota, the 

tumor microenvironment, and CRC autophagy is likely to become a future research trend.

Key words           Colorectal Neoplasms; Autophagy; Bibliometrics; Data Visualization

CLCCLC  numbenumberr: R735.3

结 直 肠 癌 （colorectal cancer， CRC） 是 常 见 的

胃肠肿瘤，2022 年全球癌症统计报告[1]显示 CRC 的

发 病 率 位 居 第 四 ， 病 死 率 位 居 第 三 。 CRC 目 前 的

治 疗 方 法 包 括 手 术 治 疗 、 放 射 治 疗 、 化 疗 和 靶 向

治疗等[2]。临床治疗过程中肿瘤细胞常出现凋亡抵

抗 的 现 象 从 而 导 致 化 疗 药 物 耐 药 是 CRC 治 疗 的 难

点 问 题 。 自 噬 是 通 过 溶 酶 体 途 径 降 解 细 胞 质 蛋 白

和 细 胞 器 的 动 态 过 程 ， 是 肿 瘤 细 胞 中 常 见 的 应 激
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反应[3]，根据细胞质转运到溶酶体的途径，自噬有

巨噬、微自噬和伴侣介导的自噬三种不同类型[4]。

肿瘤细胞中 AMPK 调控抑癌基因促进自噬，抑制肿

瘤的发生[5]，而 PI3K 激活促癌基因抑制自噬，促进

肿瘤生长[6]。因此，通过靶向自噬、调控自噬、研

究 CRC 自 噬 机 制 成 为 CRC 的 研 究 热 点 。 近 年 来 ，

CRC 自 噬 领 域 的 文 献 数 量 呈 上 升 趋 势 ， 运 用 科 学

手 段 对 该 领 域 的 文 献 进 行 定 性 和 定 量 评 估 ， 了 解

该 领 域 当 前 的 研 究 热 点 和 发 展 趋 势 ， 对 研 究 者 把

握 热 点 ， 解 决 基 础 、 临 床 问 题 及 制 定 疾 病 的 临 床

诊疗指南具有重要价值[7-9]。文献计量方法可以对

纳 入 文 献 的 引 文 进 行 分 析 ， 大 量 被 引 用 的 文 章 是

该 研 究 领 域 的 核 心 和 热 点[10]。 目 前 CRC 自 噬 领 域

的学者对该领域研究热点的了解局限于文献阅读，

缺 乏 完 整 且 系 统 性 的 分 析 。 因 此 ， 为 进 一 步 了 解

CRC 自 噬 相 关 领 域 的 研 究 进 展 ， 本 研 究 对 2011—

2023 年 Web of Science （WoS） 数据库收录的 CRC 自

噬 相 关 领 域 的 研 究 进 行 文 献 计 量 学 分 析 ， 旨 在 为

相 关 临 床 工 作 及 研 究 人 员 提 供 更 加 直 观 、 全 面 、

系统化的参考依据。

1     资料与方法 

1.1 文献数据来源和检索策略　

首先通过 NCBI 数据库中的 Mesh 数据库明确主

题 词 ， 然 后 在 WoS 核 心 数 据 库 中 进 行 检 索 ， 检 索

式 为 ： 1TS= （Colorectal Neoplasm or Neoplasm, 

Colorectal or Neoplasms, Colorectal or Colorectal Tumors 

or Colorectal Tumor or Tumor, Colorectal or Tumor, 

Colorectal or Colorectal Cancer or Cancer, Colorectal or 

Cancers, Colorectal or Colorectal Cancers or Colorectal 

Carcinoma or Carcinoma, Colorectal or Carcinomas, 

Colorectal or Colorectal Carcinomas） AND 2TS=

(Autophagy or Autophagy, Cellular or Cellular Autophagy 

or Autophagocytosis or Reticulophagy or ER-Phagy or ER 

Phagy or Nucleophagy or Nucleophagy or Lipophagy)。共

检 索 出 2 327 篇 文 献 。 纳 入 标 准 ： ⑴ 发 表 时 间 范

围 ： 2011—2023 年 ； ⑵ 文 献 类 型 ： 论 著 （article）；

⑶语种：英语。排除个案报道、会议论文、研究内

容不相符文献，最终纳入 1 758 篇文献。

1.2 数据处理　

应用 RefWorks 格式导出 1 758 篇文献全记录与

引 用 的 参 考 文 献 ， 通 过 CiteSpace 6.1. R6 （64-bit）

Basic[11]软件进行分析，剔除重复文献 0 篇，最终纳

入 文 献 1 758 篇 。 通 过 CiteSpace 和 VOSviewer 

1.6.17[12] 软 件 对 2011—2023 年 CRC 自 噬 研 究 领 域 发

表 文 献 的 年 度 、 国 家 、 机 构 、 作 者 、 期 刊 、 被 引

情 况 以 及 关 键 词 等 进 行 可 视 化 分 析 ， 分 析 该 领 域

研究热点及研究趋势。结合 Excel 软件对检索结果

进行统计性描述。CiteSpace 参数设置如下：时间切

片从 2011—2023 年，每个切片的年数设置为 1，术

语源中所有选项，一次选择 1 个节点类型其余为默

认设置 （g-index，k=25） [13]对导出数据进行分析。

2     结　果 

2.1 发文量统计分析　

2011—2023 年，文献发表量呈逐年上升趋势，

从 2011 年 的 23 篇 增 加 至 2022 年 的 230 篇 ， 2023 年

发文量为 184 篇，虽然有所下降，但依旧是 CRC 发

生发展的研究热点 （图 1）。

年份

201
1

201
2

201
3

201
4

201
5

201
6

201
7

201
8

201
9

202
0

202
1

202
2

202
3

240220200180160140120100806040200

年
发

文
量

（
篇

）

23 31 38
74

99 116
146

172
202 218 225 230

184

图1　发文量年度变化

Figure 1　Annual changes in publication volume
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2.2 发文国家网络分析　

2011—2023 年 ， 全 球 共 有 74 个 国 家 进 行 CRC

自噬作用机制的相关研究，设置频次阈值为 3，创

建国家网络图为 50 个国家 （图 2），图中有 50 个节

点和 695 次链接，这 50 个国家形成 7 个集合。其中

发 文 量 最 高 的 前 五 位 国 家 分 别 是 中 国 、 美 国 、 韩

国 、 日 本 和 意 大 利 ， 其 发 文 量 分 别 占 总 发 文 量 的

百分比为 49.23%、10.39%、5.28%、3.48%、2.98%。

其 中 每 篇 文 献 平 均 被 引 次 数 最 高 的 前 三 名 国 家 分

别 为 法 国 47.65 次 、 美 国 42.35 次 及 英 国 41.24 次 。

可 见 虽 然 法 国 和 英 国 的 发 文 量 不 高 但 其 文 献 平 均

被 引 次 数 较 高 ， 证 明 上 述 国 家 发 表 了 较 高 质 量 的

文献，有一定的参考价值 （表 1）。

2.3 研究机构网络分析　

VOSviewer 软 件 设 置 阈 值 为 7， 构 建 机 构 网 络

图 （图 3），图中有 105 个节点和 1 020 个链接，105 所

机构组成了 8 个集群，可以看出同一国家机构间合

作 密 切 ， 而 不 同 国 家 机 构 间 合 作 匮 乏 。 通 过 软 件

分析可知全球共有 2 116 个机构开展 CRC 自噬机制

的 相 关 研 究 ， 其 中 发 表 文 章 数 量 占 前 五 位 的 机 构

分别是中山大学 （73 篇）、上海交通大学 （52 篇）、

复旦大学 （45 篇）、南方医科大学 （44 篇）、中国

医科大学 （43 篇）（表 2），虽然上海交通大学在该

领域的发文量为 52 篇位居第二，但文献被引用次

数为 2 321，平均每篇文献被引 44.63 次稳居第一，

其次分别是南京医科大学的发文量为 38 篇，文献

被引用量为 1 177 次，每篇文献被引 30.97 次。中山

大 学 共 发 表 73 篇 ， 被 引 1 893 次 ， 平 均 每 篇 被 引

25.93 次。

图2　进行CRC自噬研究的国家可视化图

Figure 2　 Visualization map of countries conducting CRC 

autophagy research

表1　2011—2023年CRC自噬领域发文量前十国家

Table 1　Top 10 countries for publications on CRC 

autophagy from 2011 to 2023

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

国家

中国

美国

韩国

日本

意大利

德国

法国

英国

澳大利亚

西班牙

发文量

[n（%）]
1 092（49.32）

230（10.39）
117（5.28）

77（3.48）
66（2.98）
63（2.85）
34（1.54）
34（1.54）
38（1.72）
32（1.45）

被引次数

24 563
9 740
2 410
1 962
1 684
1 672
1 620
1 402
1 010

855

每篇文献

平均被引次数

22.49
42.35
20.60
25.48
25.52
26.54
47.65
41.24
26.58
26.72

图3　研究机构可视化图谱

Figure 3　Visual map of research institutions

表2　2011—2023年CRC自噬领域发文量前十位的机构

Table 2　Top 10 institutions with publications on CRC 

autophagy from 2011 to 2023

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

机构

中山大学

上海交通大学

复旦大学

南方医科大学

中国医科大学

南京医科大学

浙江大学

郑州大学

四川大学

武汉大学

国家

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

中国

发文量

73
52
45
44
43
38
38
34
30
30

被引

次数

1 893
2 321

954
1 064

880
1 177

892
762
550
602

平均每篇文

献被引次数

25.93
44.63
21.20
24.18
20.47
30.97
23.47
22.41
18.33
20.07
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2.4 作者网络分析　

运行 VOSviewer 软件构建作者网络分析图 （图 4），

设置阈值为 5，共有 48 个节点，形成 5 个集合，有

561 个链接。通过 VOSviwer 分析全球共有 11 801 位

研 究 者 进 行 CRC 自 噬 的 相 关 研 究 ， 排 除 同 名 不 同

机构的作者之后，发文量前 10 位的作者见表 3，其

中 Zhou Shufeng （17 篇）、 He Zhixu （15 篇）、 Yang 

Yinxue （15 篇）、 Zhou Zhiwei （14 篇）、 Zhang Xueji

（13 篇） 为发文量前五作者。共被引前五位作者分

别 是 Mlzushima N （360 次）、 Siegel RL （260 次）、

Klionsky DJ （259 次）、 Jemal A （253 次）、 Levine B

（228 次）（表 3）。 　   

2.5 期刊发文分布　

通过 VOSviewer 分析得到 CRC 自噬相关领域中

发文量前 10 位的期刊 （表 4）（图 5），Oncotarget 在

该领域中发表文献最多为 62 篇、其次是 Cell Death 

& Disease54 篇、Plos One 41 篇，但引用量前 3 位的

期 刊 分 别 是 Cell Death & Disease、 Oncotarget 及

Autophagy； 前 10 位 期 刊 中 影 响 因 子 最 高 的 是

Autophagy （IF=13.3）、 Cancer Letters （IF=9.7）、 Cell 

Death & Disease （IF=9.0）（表 4）。该领域发表文献

量 前 10 位 期 刊 共 被 引 分 析 见 表 5， 是 对 参 考 文 献

所 在 期 刊 的 共 被 引 分 析 。 可 以 发 现 本 领 域 内 被 关

注 的 热 点 期 刊 ， 有 利 于 新 文 献 的 追 踪 或 投 稿 。 期

刊被引次数越高反映其在该领域的影响力越大，共被

引前五位的期刊分别是 Autophagy （2 208 次）、Cancer 

Research （1 875 次）、 Cell （1 725 次）、 Journal of 

Biological Chemistry （1 552 次）、Nature （1 445 次）。 

2.6 文献共被引分析　

文 献 共 被 引 分 析 ， 是 指 对 纳 入 文 献 的 参 考 文

献 部 分 进 行 共 被 引 分 析 ， 从 而 发 现 研 究 的 热 点 。

CRC 自 噬 相 关 文 章 被 引 最 高 的 参 考 文 献 为 Levine

等[14] 在 2008 年 发 表 的 “Autophagy in the pathogenesis 

of disease”被引频次达 83 次 （表 6）。

2.7 研究热点及研究趋势分析　

运 行 VOSviewer 创 建 关 键 词 聚 类 网 络 分 析

图 （图 6），得到前 20 个高频聚类关键词，见表 7。

运 行 CiteSpace 软 件 进 行 关 键 词 突 显 分 析 ， 在 此 基

础上点击 Burstness 获得 40 个关键词 （图 7），突显

分 析 可 以 提 供 给 读 者 该 领 域 目 前 的 研 究 方 法 和 主

题 ， 爆 发 强 度 越 高 说 明 这 个 关 键 词 在 观 察 时 间 段

内 出 现 的 频 率 越 高 ， 可 能 在 这 段 时 间 内 被 广 泛 提

及 ， 同 时 可 以 预 测 该 领 域 的 研 究 热 点 和 方 向 。 结

合 以 上 结 果 显 示 ， CRC 自 噬 的 研 究 热 点 ， 主 要 集

中在以下几点：⑴ CRC 自噬与肿瘤细胞凋亡、细

胞 周 期 、 迁 移 和 侵 袭 等 肿 瘤 细 胞 恶 性 表 型 之 间 的

关系；⑵ CRC 自噬在 CRC 发生发展中的分子机制

的 研 究 ， 如 P53、 AMPK、 ROS 和 mTOR 信 号 通 路 。

⑶ CRC 自噬在临床治疗中的应用研究，如自噬与

奥沙利铂和 5-氟尿嘧啶治疗耐药中的作用机制研

究 。 从 图 7 的 关 键 词 突 显 图 中 关 键 词 的 爆 发 强

度 可 知 2011—2016 年的研究热点是 CRC 自噬与肿瘤

生物学表型及分子机制；2016—2019 年的研究聚焦

于 CRC 自 噬 与 化 疗 耐 药 及 多 重 耐 药 之 间 的 关 系 ；

2019—2023 年 重 点 关 注 非 编 码 RNA、 肠 道 微 生 态

及 肿 瘤 微 环 境 与 CRC 自 噬 之 间 的 关 系 ； 随 着 CRC

自 噬 领 域 研 究 的 不 断 深 入 和 完 善 ， 未 来 肿 瘤 微 环

境 、 肠 道 微 生 态 将 持 续 成 为 该 领 域 的 研 究 热 点 和

焦点。   　　

图4　作者网络机构图

Figure 4　Author collaboration network map

表3　2011—2023年CRC自噬相关领域发文量及共被引前十

作者

Table 3　Top 10 authors with publications and co-citations 

in CRC autophagy from 2011 to 2023

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

作者

Zhou Shufeng
He Zhixu
Yang Yinxue
Zhou Zhiwei
Zhang Xueji
Zhang Wei
Li Hui
Pan Shuting
Qiu Jiaxuan
Wang Dong

发文量

17
15
15
14
13
11
10
10
10
10

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

作者

Mizushima N
Siegel Rl
Klionsky DJ
Jemal A
Levine B
White E
Li J
Mathew R
Galluzzi L
Guido Kroemer

共被引次数

360
260
259
253
228
197
175
140
134
124
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表4　2011─2023 年CRC自噬相关研究发文量前十的期刊

Table 4　Top 10 journals by publication volume on CRC autophagy research from 2011 to 2023

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

期刊

Oncotarget

Cell Death & Disease

Plos One

Cancers

Biochemical And Biophysical Research Communications

Cancer Letters

International Journal of Molecular Sciences

Oncology Reports

Scientific Reports

Autophagy

发文量

62
54
41
35
34
34
34
34
34
26

共被引次数

1 982
2 363
1 199

402
538

1 394
549
620
992

1 456

IF
5.1
9.0
3.7
5.2
3.1
9.7
5.6
4.2
4.6

13.3

JCR
Q2
Q1
Q2
Q2
Q2
Q1
Q1
Q2
Q2
Q1

表5　2011—2023年CRC自噬相关研究共被引量前十的期刊

Table 5　Top 10 journals by co-citation count in CRC autophagy research from 2011 to 2023

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

期刊

Autophagy

Cancer Research

Cell

Journal of Biological Chemistry

Nature

Plos One

Oncotarget

Oncogene

Proceedings of The National Academy of Sciences of 

The United States of America

Nature Reviews Cancer

共被引次数

2 208
1 875
1 725
1 552
1 445
1 355
1 318
1 304
1 073
1 064

IF
13.3
11.2
64.5
4.8

64.8
3.7
5.1
8

11.1
78.5

JCR
Q1
Q1
Q1
Q2
Q1
Q2
Q2
Q1
Q1
Q1

图5　期刊密度图 （红色表示发表文献密度最高的期刊，黄色和绿色次之）

Figure 5　Journal density map (red indicates journals with the highest density of published literature, followed by yellow and 

green)
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图6　关键词聚类网络图

Figure 6　Keyword clustering network map

表7　2011—2023年CRC自噬研究领域前20个高频关键词

Table 7　Top 20 high-frequency keywords in the field of 

CRC autophagy research from 2011 to 2023

序号

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

关键词

Autophagy
Colorectal Cancer
Apoptosis
Prognosis
Beclin-1
Proliferation
5-Fluorouracil
Ros
Akt
Chemoresistance
mTOR Pathway
P53
Cancer
Metastasis
Cell Cycle Arrest
Reactive Oxygen Species
Ampk
Oxaliplatin
Endoplasmic Reticulum Stress
Chemotherapy

频次

743
739
375

50
47
47
45
43
37
37
36
34
33
32
28
28
27
27
26
24

表6　共被引前十位的文献

Table 6　Top 10 co-cited articles

第一作者

Levine, 等[14]

Levy, 等[15]

Kim, 等[16]

White, 等[17]

Maiuri, 等[18]

Hanahan, 等[19]

Livak, 等[20]

Mathew, 等[21]

Kabeya, 等[22]

Kondo, 等[23]

题目

Autophagy in the pathogenesis of disease

Targeting autophagy in cancer

AMPK and mTOR regulate autophagy through 

direct phosphorylation of Ulk1

Deconvoluting the context-dependent role for au⁃

tophagy in cancer

Self-eating and self-killing: crosstalk between au⁃

tophagy and apoptosis

Hallmarks of cancer: the next generation

Analysis of relative gene expression data using re⁃

al-time quantitative PCR and the 2(-Delta Del⁃

ta C(T)) Method

Role of autophagy in cancer

LC3, a mammalian homologue of yeast Apg8p, is 

localized in autophagosome membranes after 

processing

The role of autophagy in cancer development and 

response to therapy

期刊

Cell

Nat Rev Cancer

Nat Cell Biol

Nat Rev Cancer

Nat Rev Mol Cell Biol

Cell

Methods

Nat Rev Cancer

EMBO J

Nat Rev Cancer

年卷发行页

2008, 132(1):27-42. 
2017, 17(9):528-542. 
2011, 13(2):132-141. 

2012, 12(6):401-410. 

2007, 8(9):741-752. 

2011, 144(5):646-674. 
2001, 25(4):402-408. 

2007, 7(12):961-967. 
2000, 19(21):5720-5728.

2005, 5(9):726-734. 

doi
10.1016/j.cell.2007.12.018.
10.1038/nrc.2017.53.
10.1038/ncb2152.

10.1038/nrc3262.

10.1038/nrm2239.

10.1016/j.cell.2011.02.013.
10.1006/meth.2001.1262

10.1038/nrc2254.
10.1093/emboj/19.21.5720.

10.1038/nrc1692.

被引

次数

83
83
73

71

70
69

67

67

66

64

3     讨　论 

3.1 CRC自噬研究领域的国际趋势　

文 献 计 量 学 可 视 化 分 析 可 被 用 来 分 析 某 领 域

当 前 的 现 状 和 预 测 未 来 的 发 展[24]。 本 文 通 过

CiteSpace 和 VOSviewer 软件分析可知，2011—2023 年

期间 CRC 自噬研究领域的发文量逐年增加，中国、

美 国 和 韩 国 的 文 献 产 出 量 最 高 ， 法 国 和 美 国 的 研

究 成 果 被 引 次 数 远 超 中 国 ， 证 明 其 在 CRC 自 噬 领

域 的 研 究 中 发 表 了 高 质 量 的 文 献 ； 而 全 球 开 展

CRC 自 噬 研 究 的 机 构 中 前 五 位 均 为 中 国 高 校 ， 表

明 中 国 高 校 在 CRC 自 噬 研 究 领 域 的 领 先 地 位 。 通

过 分 析 ， 在 CRC 自 噬 研 究 领 域 未 来 将 会 有 更 多 文

献 产 出 ， 同 时 应 加 强 国 际 合 作 ， 广 泛 交 流 ， 进 而

更加快速、准确探索该领域的科学价值。

3.2 调控 CRC 自噬改善化疗耐药是国际研究的核

心热点　

CRC 是 全 球 高 发 的 肿 瘤 ， 研 究 预 测 到 2035 年

全球 CRC 患者将增加到 250 万例[25]。目前，CRC 常

见的治疗手段为手术、放化疗和靶向治疗相结合。

但 CRC 的 生 存 率 来 看 ， 目 前 其 5 年 生 存 率 约 为

64%，而转移性 CRC 的 5 年生存率仅为 12%，不仅

如此，长期用药后 CRC 患者容易出现耐药现象[26] ，

更 有 甚 者 发 生 多 重 耐 药 （multidrug resistance，

MDR）， 导 致 难 治 性 肿 瘤 和 复 发 ， 而 自 噬 是 导 致

CRC 治 疗 耐 药 的 主 要 原 因 之 一[27]。 自 噬 对 于 MDR

肿瘤来说是一把双刃剑：它参与 MDR 的发展，保

护 肿 瘤 细 胞 免 受 化 疗 药 物 的 影 响 ， 但 也 可 以 杀 死

凋亡途径不活跃的 MDR 肿瘤细胞。抗肿瘤药物诱

导 的 自 噬 也 可 以 激 活 MDR 细 胞 的 凋 亡 信 号 通 路 ，

促 进 MDR 逆 转[27]。 因 此 ， 找 到 合 适 的 治 疗 靶 点 及

发 现 其 他 有 效 的 治 疗 措 施 是 目 前 临 床 研 究 亟 待 解

决的关键问题。研究[28] 表明，通过干预自噬促进/

抑制肿瘤抑制基因/促癌基因的表达，从而影响肿

瘤 进 展 。 自 噬 主 要 通 过 PI3K/Akt/mTOR 和 AMPK/

mTOR 信 号 通 路 介 导[29]， 其 中 mTOR 激 酶 是 诱 导 自

噬 的 重 要 调 控 分 子 。 PI3K/ AKT/mTOR 通 路 可 激 活

mTOR 抑 制 自 噬 ， 促 进 肿 瘤 增 长 ， 而 AMPK/mTOR

通 路 负 调 控 mTOR 促 进 自 噬 从 而 抑 制 肿 瘤[30]。 研

究[31] 发 现 外 泌 体 中 的 circATG4B 与 TMED10 竞 争 阻

止 TMED10 与 ATG4B 结合，从而增加自噬导致 CRC

对 奥 沙 利 铂 耐 药 。 发 掘 调 控 CRC 自 噬 的 靶 点 改 善

耐药是基础研究走向临床转化的切入点，未来需要

更多的研究支持，为 CRC 的治疗发现新的治疗靶点。

3.3 CRC自噬研究领域的次热点　

本 文 通 过 关 键 词 聚 类 分 析 CRC 自 噬 领 域 的 关

键 研 究 热 点 发 现 ， 自 噬 与 肿 瘤 恶 性 表 型 相 关 ， 自

图7　2011—2023 年 CRC 自噬领域的 40 个关键词的突现图

（蓝线表示时间轴，蓝色时间轴上的红色部分表示发现

突发期的间隔，表示起始年、结束年和突发期）

Figure 7　 Breakout graph for 40 keywords in the field of 

CRC autophagy from 2011 to 2023 (the blue line 

indicates the timeline, and the red portion of the 

blue timeline indicates the intervals of breakout 

periods, showing the start year, end year and 

breakout period)  
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3     讨　论 

3.1 CRC自噬研究领域的国际趋势　

文 献 计 量 学 可 视 化 分 析 可 被 用 来 分 析 某 领 域

当 前 的 现 状 和 预 测 未 来 的 发 展[24]。 本 文 通 过

CiteSpace 和 VOSviewer 软件分析可知，2011—2023 年

期间 CRC 自噬研究领域的发文量逐年增加，中国、

美 国 和 韩 国 的 文 献 产 出 量 最 高 ， 法 国 和 美 国 的 研

究 成 果 被 引 次 数 远 超 中 国 ， 证 明 其 在 CRC 自 噬 领

域 的 研 究 中 发 表 了 高 质 量 的 文 献 ； 而 全 球 开 展

CRC 自 噬 研 究 的 机 构 中 前 五 位 均 为 中 国 高 校 ， 表

明 中 国 高 校 在 CRC 自 噬 研 究 领 域 的 领 先 地 位 。 通

过 分 析 ， 在 CRC 自 噬 研 究 领 域 未 来 将 会 有 更 多 文

献 产 出 ， 同 时 应 加 强 国 际 合 作 ， 广 泛 交 流 ， 进 而

更加快速、准确探索该领域的科学价值。

3.2 调控 CRC 自噬改善化疗耐药是国际研究的核

心热点　

CRC 是 全 球 高 发 的 肿 瘤 ， 研 究 预 测 到 2035 年

全球 CRC 患者将增加到 250 万例[25]。目前，CRC 常

见的治疗手段为手术、放化疗和靶向治疗相结合。

但 CRC 的 生 存 率 来 看 ， 目 前 其 5 年 生 存 率 约 为

64%，而转移性 CRC 的 5 年生存率仅为 12%，不仅

如此，长期用药后 CRC 患者容易出现耐药现象[26] ，

更 有 甚 者 发 生 多 重 耐 药 （multidrug resistance，

MDR）， 导 致 难 治 性 肿 瘤 和 复 发 ， 而 自 噬 是 导 致

CRC 治 疗 耐 药 的 主 要 原 因 之 一[27]。 自 噬 对 于 MDR

肿瘤来说是一把双刃剑：它参与 MDR 的发展，保

护 肿 瘤 细 胞 免 受 化 疗 药 物 的 影 响 ， 但 也 可 以 杀 死

凋亡途径不活跃的 MDR 肿瘤细胞。抗肿瘤药物诱

导 的 自 噬 也 可 以 激 活 MDR 细 胞 的 凋 亡 信 号 通 路 ，

促 进 MDR 逆 转[27]。 因 此 ， 找 到 合 适 的 治 疗 靶 点 及

发 现 其 他 有 效 的 治 疗 措 施 是 目 前 临 床 研 究 亟 待 解

决的关键问题。研究[28] 表明，通过干预自噬促进/

抑制肿瘤抑制基因/促癌基因的表达，从而影响肿

瘤 进 展 。 自 噬 主 要 通 过 PI3K/Akt/mTOR 和 AMPK/

mTOR 信 号 通 路 介 导[29]， 其 中 mTOR 激 酶 是 诱 导 自

噬 的 重 要 调 控 分 子 。 PI3K/ AKT/mTOR 通 路 可 激 活

mTOR 抑 制 自 噬 ， 促 进 肿 瘤 增 长 ， 而 AMPK/mTOR

通 路 负 调 控 mTOR 促 进 自 噬 从 而 抑 制 肿 瘤[30]。 研

究[31] 发 现 外 泌 体 中 的 circATG4B 与 TMED10 竞 争 阻

止 TMED10 与 ATG4B 结合，从而增加自噬导致 CRC

对 奥 沙 利 铂 耐 药 。 发 掘 调 控 CRC 自 噬 的 靶 点 改 善

耐药是基础研究走向临床转化的切入点，未来需要

更多的研究支持，为 CRC 的治疗发现新的治疗靶点。

3.3 CRC自噬研究领域的次热点　

本 文 通 过 关 键 词 聚 类 分 析 CRC 自 噬 领 域 的 关

键 研 究 热 点 发 现 ， 自 噬 与 肿 瘤 恶 性 表 型 相 关 ， 自

图7　2011—2023 年 CRC 自噬领域的 40 个关键词的突现图

（蓝线表示时间轴，蓝色时间轴上的红色部分表示发现

突发期的间隔，表示起始年、结束年和突发期）

Figure 7　 Breakout graph for 40 keywords in the field of 

CRC autophagy from 2011 to 2023 (the blue line 

indicates the timeline, and the red portion of the 

blue timeline indicates the intervals of breakout 

periods, showing the start year, end year and 

breakout period)  
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噬 和 凋 亡 在 CRC 发 生 发 展 中 具 有 协 同 和 拮 抗 作

用[32]，Brech 等[33] 发现 PI3K/Akt/mTOR 通路不仅可以

抑 制 自 噬 ， 还 可 以 通 过 mTOR 的 激 活 ， 去 磷 酸 化

caspase-3、caspase-9 阻止其活化，进一步抑制细胞

凋亡。对于这些通路的调控亦是干预自噬的方法。

研究表明 HAGLROS 下调可通过调控 PI3K/Akt/mTOR

通 路 诱 导 细 胞 凋 亡 ， 抑 制 自 噬[34]。 Chen 等[35] 发 现

SHMT2 通 过 结 合 细 胞 质 P53 来 抑 制 自 噬 ， 在 5- 氟

尿 嘧 啶 处 理 下 ， SHMT2 缺 失 促 进 自 噬 ， 抑 制 细 胞

凋亡。Beclin-1 通过促进细胞周期进程和自噬来促

进 CRC 的 发 展[36]。 Han 等[37] 发 现 Betulin 通 过 PI3K/

Akt/mTOR 通 路 诱 导 CRC 细 胞 发 生 周 期 阻 滞 、 促 进

自 噬 使 CRC 细 胞 凋 亡 并 抑 制 肺 转 移 。 因 此 ， 通 过

对 研 究 热 点 的 分 析 发 现 ， 调 控 CRC 自 噬 的 分 子 机

制，生物学功能是 CRC 自噬的研究热点。

3.4 CRC自噬研究领域未来可持续关注的新热点　

通 过 关 键 词 突 显 图 进 行 研 究 趋 势 分 析 发 现 ，

CRC 自 噬 调 控 化 疗 药 物 多 重 耐 药 性 、 非 编 码 RNA

调 控 CRC 自 噬 、 CRC 自 噬 在 干 细 胞 中 的 作 用 、 肠

道 微 生 态 及 肿 瘤 微 环 境 对 CRC 自 噬 的 影 响 是 新 的

研 究 趋 势 。 肠 道 微 生 态 对 CRC 化 疗 耐 药 也 是 作 用

机制之一，其中具核梭菌 （Fn） 通过靶向 TLR4 和

MYD88 先 天 免 疫 信 号 通 路 和 特 异 性 microRNA， 激

活 自 噬 促 进 CRC 细 胞 耐 药[38]。 Che 等[39] 研 究 表 明 ，

下调 LETM1 可抑制细胞增殖并诱导肿瘤细胞 S 期阻

滞 ， 同 时 抑 制 了 CRC 干 细 胞 的 干 细 胞 特 性 并 诱 导

自 噬 。 而 抑 制 自 噬 可 能 具 有 降 低 CRC 干 细 胞 生 物

学 恶 性 程 度 的 作 用[40]。 肿 瘤 微 环 境 会 影 响 肿 瘤 细

胞 的 自 噬 ， 肿 瘤 微 环 境 由 缺 氧 、 炎 症 和 细 胞 因 子

等 因 素 组 成 ， 在 缺 氧 条 件 下 ， HIF-1α 在 癌 症 进 展

过 程 中 诱 导 自 噬[41]， HIF-1α 也 通 过 葡 萄 糖 代 谢 的

改变间接受到自噬过程的调节，通过 HIF-1α 促进

糖 代 谢 增 强 自 噬[42]。 可 见 CRC 自 噬 领 域 的 研 究 越

来 越 深 入 ， 未 来 可 在 肿 瘤 微 环 境 和 胃 肠 微 生 态 中

进一步挖掘新的科研价值。

3.5 优势与局限性　

本 文 通 过 文 献 计 量 学 和 可 视 化 分 析 ， 对 CRC

自 噬 研 究 领 域 的 现 状 和 发 展 趋 势 进 行 了 系 统 、 全

面 的 分 析 ， 为 研 究 者 提 供 了 该 领 域 领 先 的 研 究 机

构 和 作 者 信 息 ， 同 时 通 过 聚 类 分 析 和 突 显 分 析 ，

进 一 步 发 掘 了 CRC 自 噬 研 究 领 域 的 核 心 热 点 和 未

来 需 要 聚 焦 的 研 究 热 点 和 趋 势 ， 为 CRC 自 噬 的 研

究 提 供 了 一 定 的 科 学 价 值 。 当 然 ， 本 文 存 在 一 定

的 局 限 性 ， 首 先 是 数 据 库 的 不 断 更 新 ， 可 能 会 对

本 研 究 结 果 产 生 偏 倚 ； 另 一 方 面 一 些 优 秀 的 高 质

量文献可能会因为被引用率低而没有被突显出来，

使 得 结 果 有 一 定 的 局 限 性 。 后 续 笔 者 也 将 持 续 关

注该领域的文献更新情况。

综 上 所 述 ， CRC 自 噬 机 制 的 研 究 可 以 进 一 步

阐 明 CRC 发 生 、 发 展 的 机 制 ， 同 时 该 领 域 是 探 索

临 床 治 疗 靶 点 的 重 要 研 究 方 向 。 寻 找 CRC 自 噬 机

制 的 关 键 分 子 和 靶 向 药 物 的 研 发 以 及 CRC 自 噬 与

肠 道 微 生 态 、 肿 瘤 微 环 境 之 间 的 相 互 作 用 关 系 是

该领域的研究新趋势，随着研究的不断深入，未来

将为临床治疗 CRC 提供新的治疗方案和研究思路。
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