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·论著·

脓毒症相关微小 RNA 研究热点的可视化分析
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【摘要】 目的  通过对脓毒症相关微小 RNA（miRNA）的研究文献进行可视化分析，探讨国内外该研究热

点主题及未来研究趋势。方法  采用文献计量学分析，检索中国知网和科学网（WOS）数据库核心合集中2010年 

1 月 1 日至 2025 年 1 月 1 日发表的符合文章纳入标准的脓毒症相关 miRNA 的文献，采用 CiteSpace6.3.1 软件

进行关键词共现分析、关键词突现情况分析以及关键词聚类分析，再将关键词按照时间排序生成关键词聚类

时间线图，探讨脓毒症相关 miRNA 现状和热点演变过程。结果  从中国知网和 WOS 数据库核心合集中分别

检索到 135、1 278 篇文献。中国知网 135 篇文献中，脓毒症、预后、微小 RNA、急性肺损伤、急性肾损伤等关

键词出现频次和中心性较高；WOS 数据库核心合集的 1 278 篇文献中，expression、sepsis、inflammation、cells、

micrornas 等关键词出现频次和中心性较高。中国知网中突现强度排前 10 位的关键词为微小 RNA、炎症反应、

炎症因子、白细胞介素 -10、肿瘤坏死因子 -α、急性呼吸窘迫综合征、白细胞介素 -35、脓毒性休克、大鼠、微小

RNA-155（miR-155）；WOS 数据库核心合集中，突现强度排前 10 位的关键词为 expression、NF-κB、microRNA、

cells、induction、pathway、mechanisms、septic shock、mortality、cancer。中国知网中有代表性的聚类标签是 

#0 预后、#1 微小 RNA、#2 脓毒性休克等；WOS 数据库核心合集中有代表性的聚类标签是 #0 acute lung injury、 

#1 cancer、#2 septic shock 等。在中国知网和 WOS 数据库核心合集中，早期关键词主要围绕脓毒症相关炎症

因子及相关机制的研究，后期研究中心逐渐转移到临床生理损伤及并发症和病死率，此外，后期中文文献更致

力于深入研究微观分子机制，出现了微小 RNA-126、AMP 活化蛋白酶、白细胞介素 -35 等关键词。被引用次

数排前 10 位的英文文献，研究者对于各类 miRNA 作为脓毒症的生物标志物研究关注度很高，如 miR-146a、 

miR-223、miR-146 等有潜力的生物标志物。结论  国内外脓毒症相关 miRNA 的研究方向和热点存在相似性

及差异性。脓毒症研究范式已从早期关注患者整体并发症及预后的临床观察，逐渐转向以炎症因子、信号通路

等分子机制为核心的基础研究。在此背景下，miRNA 作为脓毒症新型生物标志物的研究日益受到重视，无论

在基础研究还是临床治疗领域，miRNA 均是脓毒症研究中极具潜力的方向。

【关键词】 脓毒症； 微小 RNA； 文献计量学； 可视化分析

基金项目：上海市重中之重研究中心建设项目（2023ZZ02013）；海军军医大学第一附属医院（上海长海医

院）基础医学研究专项（2023PY25）；海军军医大学“启航”人才计划（2023QH051）

DOI：10.3969/j.issn.1008-9691.2025.04.003

Visualization of the current status and hotspots of sepsis-associated microRNA research
Yi Wei, Zhu Lijing, Zhang Like, Sun Ning, Li Zhi, Feng Ping, Liu Yingying, Wu Guosheng, Xia Zhaofan
Department of Burn Surgery, the First Affiliated Hospital of Shanghai Naval Medical University, Institute of Burn 
Research of the PLA, Research Unit of Key Techniques for Treatment of Burns and Combined Burns and Trauma Injury, 
Chinese Academy of Medical Sciences, Shanghai 200433, China
Corresponding author: Xia Zhaofan, Email: xiazhaofan_smmu@163.com

【Abstract】 Objective  To analyze the academic literature on sepsis-related microRNA (miRNA) at worldwide, 
and  to  dentify  thematic  hotspots  and  future  research  trends.  Methods  A  bibliometric  analysis  was  employed 
to  retrieve  the  literature  on  sepsis-related  miRNA  published  in  the  core  collection  of  China  National  Knowledge 
Infrastructure  (CNKI),  and Web  of  Science  (WOS)  databases  from  January  1,  2010,  to  January  1,  2025,  which  met 
the  article  inclusion  criteria,  and  used  CiteSpace  6.3.1  software  to  perform  the  co-occurrence  analysis  of  keywords, 
keyword emergence analysis, and cluster analysison; on the basis of these analyses, the keywords were sorted according 
to  time  to  generate  clustering  time  line  figure  to  explore  the  current  status  and  hotspot  evolution  process  of  sepsis-
related miRNA.  Results  A total of 135 and 1 278 articles were retrieved from CNKI and the core collection of WOS 
databases,  respectively.  The  frequency  and  centrality  of  keywords  such  as  sepsis,  prognosis,  microRNA,  acute  lung 
injury, acute kidney injury, etc. were high in 135 documents in CNKI; in 1 278 documents in WOS core collection, the 
frequency and centrality of keywords such as expression, sepsis, inflammation, cells, micrornas, etc. were high; The top  
10 keywords  in  the CNKI database  in  terms  of  burst  intensity were: microRNA,  inflammatory  response,  inflammatory 
factor,  interleukin-10,  tumor  necrosis  factor-α,  acute  respiratory  distress  syndrome,  interleukin-35,  septic  shock, 
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  脓毒症为宿主对感染的反应失调而导致的危

及生命的器官功能障碍，是重症监护病房（intensive 

care unit，ICU）危重患者死亡的重要原因之一。研

究显示，脓毒症住院患者的总病死率为 26.7%，而在

ICU 的总病死率上升至 41.9%［1］。国内 ICU 脓毒症

的发病率为 20.6%，患者 90 d 病死率高达 35.5%［2］。 

目前脓毒症的发病机制尚未完全阐明，其病因复杂，

高危因素包括糖尿病、肝硬化、恶性肿瘤等基础疾

病，还包括器官移植、长期使用免疫抑制剂和长期

留置导管等干预措施［3］。众所周知，脓毒症患者治

疗费用高昂，预后较差，即使是幸存者也可能会经历

长期认知和功能障碍，给家庭和社会带来巨大的经

济负担［4］。微小 RNA（microRNA，miRNA）通过降

解 mRNA 或阻断其翻译达到抑制部分蛋白表达，在

广泛的生理和病理过程中发挥重要作用［5］。既往

已有研究显示，miRNA 不仅参与脓毒症发病机制的

调控，亦可作为生物标志物辅助脓毒症的诊断和预

警［6-8］。为此，本研究应用 CiteSpace 6.3.1 软件对中

国知网及科学网（Web of Science，WOS）数据库核心

合集 2010 至 2025 年脓毒症相关 miRNA 的研究进

行文献可视化分析，系统揭示脓毒症相关 miRNA 的

热点前沿，旨在为后续研究提供借鉴和参考。

1 资料与方法 

1.1  资料来源：检索中国知网数据库和 WOS 数据

库核心合集中 2010 年 1 月 1 日至 2025 年 1 月 1 日

公开发表的文献，文献类型为论著和综述，剔除学位

论文、会议论文等。采用检索式＝（主题：脓毒症 + 

rat,  tiny  microRNA-155  (miR-155);  the  top  10  keywords  in  the  core  collection  of  the  WOS  database  in  terms  of 
burst  intensity  were:  expression,  NF-κB,  microRNA,  cells,  induction,  pathway,  mechanisms,  septic  shock,  mortality, 
cancer. Representative  clustering  tags  in  the CNKI are #0 prognosis, #1 miRNA, #2  septic  shock; The  representative 
clustering  labels  in  the core collection of WOS database are #0 acute  lung  injury, #1 cancer, #2 septic  shock, and so 
on.  In  CNKI  and WOS  core  databases,  the  early  keywords  mainly  revolve  around  the  study  of  inflammatory  factors 
and  related  mechanisms  of  sepsis,  and  the  research  center  gradually  shifts  to  the  clinical  physiological  injuries  as 
well  as  complications  and  mortality  in  the  later  stage,  miRNA-126,  AMP-activated  protein  kinase,  interleukin-35 
and  other  keywords  have  emerged.  Among  the  top  10 most-cited  English  literature,  researchers  have  paid  particular 
attention  to  studying  various  miRNA  as  potential  biomarkers  of  sepsis,  including  miR-146a,  miR-223  and  
miR-146.  Conclusions  There are similarities and differences in the direction and hotspots of sepsis-related miRNA 
research in China and abroad. The research paradigm of sepsis has gradually shifted from the early clinical observation 
focusing  on  the  overall  complications  and  prognosis  of  patients  to  the  basic  research  centered  on  the  molecular 
mechanisms of inflammatory factors and signaling pathways. In this context, the study of miRNA as novel biomarkers for 
sepsis has been increasingly emphasized, and miRNA represent a promising direction for sepsis research, with potential 
applications both in basic research and clinical treatment.
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脓毒性休克 + 脓毒血症）AND（主题：microRNA + 

microrna+micrornas+ 微 小 RNA+miRNA+miR） 检

索中国知网数据库。采用检索式＝（TS＝（miRNA 

OR microRNA OR miRNA OR miR-1* OR miR-2* 

OR miR-3* OR miR-4* OR miR-5* OR miR-6* OR 

miR-7* OR miR-8* OR miR-9*）） AND TS＝（sepsis 

OR severe sepsis OR septic shock OR endotoxemia OR 

SIRS OR systematic inflammatory response syndrome）

检索 WOS 数据库。检索结果均由第一和第二作者

通过阅读文献题目和摘要人工手动筛选符合纳入标

准的文献。鉴于本研究的性质和数据来源，本院伦

理委员会在研究立项时已对本研究进行审查，并给

予伦理豁免的决定。

1.2  可视化分析：采用 1.1 的文献入选标准和检索

式，检索中国知网数据库和 WOS 数据库核心合集。

1.2.1  数据处理与参数设置：将在中国知网检索到

的文献以“refworks”格式导出到本地，将在 WOS 数

据库核心合集中检索到的文献以“txt”格式导出到本

地，再导入 CiteSpace 6.3.1 软件中格式转换后进行可

视化分析，时间分区设置为 1 年，设置节点类型为关 

键词。参数设置完成成功运行后对关键词进行 

分析。

1.2.2  关键词共现：在 CiteSpace 中选择 Pathfinder

修建选项，使节点和连线更加突出。对两个数据库

中的文献进行共现分析，确定文献代表学科中各主

题之间的联系及该领域研究热点随时间演变过程。

本研究统计了中国知网和 WOS 数据库中突现强度
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前 25 位的关键词和相关突显情况，从突现强度及持

续时间方面揭示了在某一段时间内所受到高度关注

的研究热点。

1.2.3  关键词聚类：关键词聚类是指在 CiteSpace

软件中将关键词分为多个文献簇群［9］。其编号越

靠前，代表其聚类规模越大。本研究使用 CiteSpace

软件中对数极大似然比聚类算法，在关键词共现基

础上得到了关键词聚类图。图谱的结构显著性和聚

类效果由模块值 Q 和平均轮廓值 S 来判断。当 Q＞
0.03 时，表示聚类结构显著；当 S＞0.7 时，表示聚类

结果合理可信，并且该数值越大则代表该聚类成员

的相似性越高。在关键词聚类的基础上，按照时间

分布进行转化得到时间线图，从时间维度展示关键

词演进过程和文献之间各研究进展及其联系。

2 结 果 

2.1  发文量：从 WOS 数据库核心合集中检索出

1 278 篇有效英文文献，从中国知网中检索出 135 篇 

有效中文文献。2010至 2021年，脓毒症相关miRNA

领域英文文献发文量呈迅速上升趋势，尤其是 

2020 和 2021 年达到较高水平，均在 200 篇以上；中

文文献的发文量波动较大，在 2015 至 2021 年发文

量较高，尤其是 2020 年达到峰值为 23 篇。

2.2  关键词共现分析

2.2.1  关键词共现：中国知网脓毒症相关 miRNA

领域的文献中频次靠前的 5 个关键词从高到低排

列，依次为：脓毒症、预后、微小 RNA、急性肺损

伤（acute lung injury，ALI）和急性肾损伤。WOS 数

据库核心合集中脓毒症相关 miRNA 领域的文献

中频次靠前的 5 个关键词从高到低排列依次为：

expression、sepsis、inflammation、cells、micrornas 

（图 1）。

2.2.2  关键词突现：在中国知网中，突现强度排前

注：紫色圆环标识关键词的高中心性；节点大小反映关键词的出现频率，节点越大，出现频率越高；连线数量体现关键词 
之间的关联，连线越多，表明关键词在同一篇文献中共现的频率越高；TLR4 为 Toll 样受体 4，JAK/STAT3 为 

Janus 激酶 / 信号转导与转录激活因子 3，APACHEⅡ为急性生理学与慢性健康状况评分Ⅱ

图 1  2010 至 2025 年中国知网中 135 篇（A）和 WOS 数据库核心合集中 1 278 篇（B）脓毒症相关 miRNA 文献的关键词共现图
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表 1 2010 至 2025 年中国知网中 135 篇和 WOS 数据库
核心合集中 1 278 篇脓毒症相关 miRNA 文献 

突现强度排前 10 位关键词的突现情况

关键词 突现强度 关键词 突现强度

微小 RNA 1.70 expression 10.09
炎症反应 1.51 NF-κB   9.80
炎症因子 1.38 microRNA   9.42
白细胞介素 -10 1.22 cells   7.94
肿瘤坏死因子 -α 1.22 induction   6.03
急性呼吸窘迫综合征 1.20 pathway   5.45
白细胞介素 -35 0.99 mechanisms   5.30
脓毒性休克 0.94 septic shock   4.80
大鼠 0.94 mortality   4.78
微小 RNA-155 0.93 cancer   4.46

10 位的关键词为：微小 RNA、炎症反应、炎症因子、

白细胞介素 -10、肿瘤坏死因子 -α、急性呼吸窘迫

综合征（acute respiratory distress syndrome，ARDS）、

白细胞介素 -35、脓毒性休克、大鼠、微小 RNA-

155；WOS 数据库核心合集中，突现强度排前 10 位

的 关 键 词 为：expression、NF-kappaB、micrornas、

cells、induction、pathway、mechanisms、septic shock、

mortality、cancer。中文文献中突现持续时间最长的

关键词（2011 至 2015 年）为白细胞介素 -10 和肿瘤

坏死因子 -α，突现强度最高的关键词为微小 RNA。

英文文献中突现持续时间最长的关键词（2012 至

2017 年）是 microRNA，突现强度最高的关键词是

expression（表 1）。

并发症和病死率，出现了脓毒症心肌病、脓毒症心

肌损伤、急性腹膜炎、急性肾损伤等及 dysfunction、

cardiac dysfunction、acute kidney injury、mortality 等；

不同之处在于，中文文献致力于研究更深入更广泛

的分子机制，出现了微小 RNA-126、AMP 活化蛋白

酶、白细胞介素 -35、可溶性 cd14 亚型、作用机制等

关键词（图 3）。

2.4  文献被引分析：2015 年后，WOS 核心数据库

核心合集中出现了较多被引文献，排名前 3 位的

文献分别是 Singer 等［10］、Benz 等［11］和并列第二

的 Cecconi 等［12］及排名第 3 的 Poston 等［13］发表

文献。同时本研究对 WOS 数据库核心合集的文

献进行了文献被引次数的统计，并且列出了被引

用次数最多的 10 篇文献。文献被引次数是衡量其

学术价值和影响力的重要指标之一，被频繁引用

的文献往往意味着其研究成果得到了学术界的广

泛认可，具有较高的质量和参考价值。同时也能

一定程度上体现研究领域的热门程度。在被引用

次数前十的文献中，研究者对于各类 miRNA 作为

脓毒症的生物标志物研究关注度很高，miR-146a、 

miR-223、miR-146、miR-150 均被列为具有潜力的

生物标志物（表 2）。

2.3  关键词聚类分析

2.3.1  关键词聚类图：中国知网关键词聚类图谱模

块值 Q 为 0.4879，平均轮廓值 S 为 0.8577，前 9 个

具有代表性的聚类标签分别是 # 0 预后、# 1 微小

RNA、# 2 脓毒性休克、# 3 急性呼吸窘迫综合征、 

# 4 增殖、# 5 炎症、# 6 炎性因子、# 73- 双加氧酶、 

# 8 C- 反应蛋白。WOS 数据库核心合集中关键词

聚类图谱的模块值 Q 为 0.20，平均轮廓值 S 为 0.61，

前 5 个具有代表性的聚类标签分别是 # 0 acute lung 

injury、# 1 cancer、# 2 septic shock、# 3 microRNA、 

# 4 acute kidney injury（图 2）。

2.3.2  关键词聚类时间线图：在中国知网和 WOS

数据库核心合集，早期关键词主要围绕脓毒症相关

炎症因子及相关机制的研究，出现了肿瘤坏死因

子 -α、白细胞介素 -10、微小 RNA-150、单核苷酸

多态性及 activation、NF-κB 等关键词。后期中国知

网与 WOS 数据库核心合集关注点略有不同，两者相

同的地方在于研究中心逐渐转移到临床生理损伤及

注：聚类标签数值越小表示聚类规模越大、所包含关键词节点越多

图 2  2010 至 2025 年中国知网中 135 篇（A）和 WOS 数据库核心
合集中 1 278 篇（B）脓毒症相关 miRNA 文献的关键词聚类图
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注：每个节点代表一个关键词，节点越大，表明其出现频次越高；内部红圈表示突现强度高， 
紫色圆环表示高中心性，节点间的连线表示相关关键词在同一篇或多篇文献中共现

图 3  2010 至 2025 年中国知网中 135 篇（A）和 WOS 数据库核心合集中 1 278 篇（B）脓毒症相关 miRNA 文献的关键词时间线图

表 2 2010 至 2025 年 WOS 数据库核心合集中脓毒症相关 miRNA 被引次数排前 10 位的文献

作者
年份 

（年）

文献 

类型

影响因子

（2023 年）

被引次数 

（次）
作者

年份 

（年）

文献 

类型

影响因子

（2023 年）

被引次数 

（次）

Bartel［5］ 2004 论著   64.5 117 Wang 等［15］ 2010 临床试验     3.1 112
Singer 等［10］ 2016 论著 120.7 255 Taganov 等［16］ 2006 论著   11.1 109
Benz 等［11］ 2016 论著     5.6 100 Vasilescu 等［17］ 2009 论著     3.7 108
Cecconi 等［12］ 2018 论著 168.9   73 Bartel［18］ 2009 论著   64.5   79
Livak 等［14］ 2001 论著     4.8 123 Roderburg 等［19］ 2013 论著     3.7   72
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3 讨 论 

  一直以来 miRNA 是脓毒症领域的研究热点，本

研究基于 CiteSpace 分析了近 15 年来国内外脓毒症

相关 miRNA 领域的文献。CiteSpace 是一个用于文

献计量学和可视化分析的工具［20］。

  发文量在一定程度上能反映特定领域的研究热

度和关注度［21］。自 2024 年以来，国内外文献虽仍

在关注脓毒症相关 miRNA 领域的研究，但整体呈现

缓慢下降趋势，从侧面反映了脓毒症相关 miRNA 研

究热度在逐渐下降，于我国国情而言，可能是因为：

① 由于 miRNA 的种类复杂性及异质性，对其进行

的研究结果大相径庭［22］；② miRNA 检测中存在的

技术挑战，如标准化方法的缺乏及样本来源和实验

设计的异质性，显著影响了研究结果的可重复性和

跨研究可比性；③ 研究热点逐渐分散，如中性粒细

胞胞外陷阱（neutrophil extracellular trap，NET）在脓

毒症中的作用逐渐受到国内外学者关注［23］；④ 尽

管 miRNA 作为诊断标志物和治疗靶点有广阔前景，

但其临床应用仍面临重大挑战；⑤ 病理机制认知已

从单纯的炎症反应模式转向免疫失衡理论框架，研

究范式随之发生显著转变：一方面，免疫细胞亚型

的功能分析逐渐成为研究核心，全身免疫性调节的

临床转化也受到了更多关注［24-26］。此外，高通量测

序技术的快速发展，特别是转录组测序、单细胞测

序和空间转录组测序等技术的突破性进展，极大地

推动了相关领域的研究热潮［27-30］。随着基因编辑

技术和递送系统的不断完善，miRNA 作为一种重要

的调控分子，仍可能在疾病早期诊断标志物开发、

靶向辅助治疗等细分领域重新获得研究者的关注，

展现出独特的应用价值。

  关键词共现分析和聚类分析能揭示某一研究

领域的核心主题和热点问题，通过将高频关键词进

行归类和可视化展示，形成清晰的研究脉络。而关

键词突现分析则侧重于捕捉关键词在不同时间段

内的变化趋势，从而反映研究领域的动态演变和未

来发展方向。此外，时间线图能以时间序列的方式

呈现研究主题的演变路径，直观展示学科领域的

发展进程［20］。关键词共现分析结果显示，国内外

已发表论文的关键词多集中于脓毒性休克、炎症、

急性肺 / 肾损伤、预后等方面。此外，关键词聚类

分析结果亦提示 ALI/ARDS 为焦点。其原因可能

为：① ALI/ARDS 在脓毒症中的高发病率、致命性，

然而目前尚缺乏特异性治疗手段，传统支持疗法 

（如机械通气）效果有限，其治疗可能成为脓毒症的

突破；② 脓毒症相关 ALI/ARDS 的病理机制复杂，

涉及炎症、内皮损伤、氧化应激等，而 miRNA 的多

靶点调控特性适合研究这些复杂机制，可能成为脓

毒症相关 ALI/ARDS 精准干预的靶点。Yang 等［6］

通过动物实验发现，来源于 M2 样巨噬细胞的细胞

外囊泡可以 miR-709 介导的方式，有效减轻 ALI，为

评估疾病严重程度和治疗 ALI/ARDS 提供了潜在策

略。Dos Santos 等［7］通过给予间充质基质细胞降低

miR-193b-5p 的表达，发现体内抑制其表达可保护

小鼠免受内毒素诱导的肺损伤。Hawez 等［8］通过对

野生型小鼠和 miR-155 基因敲除小鼠实行盲肠结扎

穿孔，结果显示基因敲除小鼠肺部炎症细胞和炎性

标志物较野生型小鼠显著降低。

  虽然脓毒症已经确定了集中用于初步筛选的

生物标志物，但基于其生物标志物的非特异性，学

者们更加专注于研究更敏感和特异的生物标志物，

如 miRNA［31］。一项纳入 5 225 例脓毒症患者和

4 008 例对照者，针对脓毒症诊断中 miRNA 使用情

况的荟萃分析显示，血清标本中 miR-155-5p 有可

靠诊断准确性［32］。另一项涉及了 2 210 例脓毒症

患者和 1 502 例对照者的研究发现，miR-223-3p 可

作为诊断脓毒症的可靠生物标志物［33］。但目前尚

无国际认可的 miRNA 提取方案，并且 miRNA 含量

和数量会由于分离方法差异而变化，如传统超速离

心和 TRIzol-LS 方法及不同类型试剂盒的使用［34］。

这可能成为 miRNA 进行临床转化应用的障碍之

一。近年来，基于机器学习的多模态整合模型，人

工智能（artificial intelligence，AI）技术在脓毒症的早

期诊断与预后预测领域展现出显著潜力。AI 能通

过常规临床数据和实验室检查对于脓毒症和严重

脓毒症（伴器官衰竭脓毒症）进行检测，Mao 等［35］

在 684 000 例患者的多中心队列中衍生出了针对

脓毒症和脓毒性休克的预测工具 InSight，其受试者

工作特征曲线（receiver operator characteristic curve，

ROC 曲线）下面积（area under the curve，AUC）分别

达到了 0.92 和 0.87；且发病 4 h 前预测脓毒性休

克的 AUC 为 0.96，严重脓毒症的 AUC 为 0.85。同

时 AI 对于非常规生物标志物和脓毒症的预测模型

也初有成效，一项涉及 3 012 例患者 19 项研究的荟

萃分析显示，用于诊断脓毒症的降钙素原 AUC 为 

0.84［36］。除了诊断，脓毒症的病死率预测可以通

过转录组学数据实现，Galtung 等［37］和 Brakenridge 
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等［38］进行的前瞻性观察研究证实了转录组学方法

能够增强急诊科和手术患者脓毒症死亡的预测准

确性。基于此类成功案例，miRNA 作为新兴生物标

志物，或许能借助 AI 的机器学习算法整合高通量

miRNA 表达谱与临床数据，构建合理的动态预测模

型以提升脓毒症早期诊断和预后评估时效性，从而

加速其临床转化。
利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突
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