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【摘要】目的  了解结直肠癌类器官相关文献的研究现状和热点，探讨该领域的发

展趋势。方法  搜集中国知网、万方、维普、Web of Science 核心合集（WoSCC）在 2014—

2023 年发表的结直肠癌类器官相关文献，采用 CiteSpace 6.1.R6 软件进行国家、机构、参考

文献和关键词分析。结果  该领域的中文文献有 21 篇，因数量较少，未进行可视化分析。

最终共纳入 733 篇英文文献，年发文量总体呈现上升趋势。美国的发文量最多（241 篇），

其次为中国（175 篇），发文机构的合作分布呈现区域性。关键词分析提示，国内的研究热

点主要聚焦于三维培养、肿瘤发生和精准医疗等，国外的研究热点则是精准医疗、药物筛

选和干细胞等。自我更新、增殖和药物筛选是国内英文文献持续至今的突现词，而国外的

则是肿瘤异质性、患者来源类器官和肿瘤微环境。结论  该领域的中文研究较少，处于起步

阶段，英文研究快速发展，未来需加强跨区域、高质量合作。国内研究主要以基础研究为主，

并逐渐转向临床应用研究。建立与完善结直肠癌类器官 - 肿瘤微环境共培养模型可能是今

后的研究趋势。 
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【Abstract】Objective  To understand the research status and hotspots of the literature 
related to colorectal cancer organoid, and explore the development trends in this field. Methods  
Literature related to colorectal cancer organoid published in CNKI, WanFang Data, VIP and Web 
of Science Core Collection (WoSCC) from 2014 to 2023 was collected, and the CiteSpace 6.1.R6 
software was used to analyze the countries, institutions, references and keywords of the included 
literature. Results  There were 21 Chinese articles in this field. Due to the limited number, they 
were not used for visualization analysis. A total of 733 English articles were included. The annual 
number of publications showed an overall upward trend. The largest number of publications were 
published by the United States (n=241), followed by China (n=175). The cooperation distribution 
of issuing institutions was regional. According to the keywords analysis, the domestic research 
hotspots mainly focused on 3D culture, tumorigenesis and precision medicine, while the foreign 
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ones were precision medicine, drug screening and stem cell. Self renewal, proliferation, and drug screening were 
the words that continue to emerge in the domestic English articles, whereas tumor heterogeneity, patient derived 
organoid and tumor microenvironment were the ones in foreign English articles. Conclusion  There were 
few Chinese studies in this field, which were in the initial stage. The number of English publications increased 
rapidly. The cross-regional and high-quality cooperation should be strengthened in the future. The studies in 
China mainly focued on basic research, and gradually turned to clinical application research. To establish and 
improve the co-culture model of colorectal cancer organoid and tumor microenvironment may be the research 
trend in the future.

【Keywords】Colorectal cancer organoids; Patient-derived organoids; Bibliometrics; CiteSpace

结直肠癌是人类常见的恶性肿瘤之一，目

前其发病率在全部恶性肿瘤中居第 3，死亡率排

在第 2 位，严重危害人类的生命健康 [1]。长期以

来，结直肠癌的研究主要依赖于二维细胞系模

型和动物模型。虽然这两种模型对结直肠癌的

体外研究有重要贡献，但也存在明显的局限性。

细胞系模型构建具有成本低、简单快捷、高通量

等优点，但遗传稳定性差，无法维持肿瘤细胞异

质性 [2]。动物模型一定程度上保留了肿瘤细胞生

物学特征的稳定性和异质性，但培养周期长、成

本高，无法高通量应用于临床试验，而且由于种

属差异，动物模型与人类肿瘤在致病机制、药物

反应、药物代谢等方面存在差异 [3- 6]。随着生物

学和培养技术的发展，结直肠癌类器官被成功培

养，它是从病人肿瘤组织衍生而来的或在正常类

器官中引入致癌突变而构建的能高度概括原代

肿瘤关键病理特征的三维培养物 [7-8]。相比传统

的结直肠癌细胞系模型和动物模型，结直肠癌类

器官模型具有与原代肿瘤高度相似的结构特征、

生理性和特异性功能，能够在不断传代后仍保持

结构、生理和遗传稳定性，同时还具有来源广泛、

培养周期短、可实现高通量等优点 [9-10]。目前结

直肠癌类器官已广泛应用于肿瘤发生 [11]、疾病

建模 [12]、药物筛选 [13] 等方面的研究。本研究对

2014—2023 年发表的结直肠癌类器官相关文献

进行计量学与可视化分析，总结该领域的研究热

点和发展趋势，以期为结直肠癌类器官的基础研

究和临床应用提供参考。

1  资料与方法

1.1  数据来源 
以 中 国 知 网、 万 方、 维 普、Web of Science

核 心 合 集（WoSCC） 中“Science Citation Index 

Expanded”子集为数据来源，检索时限为 2014 年

1 月 1 日 至 2023 年 12 月 31 日， 中 文 检 索 主 题

词为直肠癌类器官、结肠癌类器官、结直肠癌类

器官，英文检索主题词为 rectal cancer organoid、

rectal carcinoma organoid 、rectal adenocarcinoma 

organoid、rectum cancer organoid、rectum carcinoma 

organoid、rectum adenocarcinoma organoid、

colon cancer organoid、colon carcinoma organoid、 

colon adenocarcinoma organoid、colorectal cancer 

organoid、colorectal carcinoma organoid、colorectal 

adenocarcinoma organoid。

1.2  纳入与排除标准
纳入标准：①文献信息完整；②期刊论文或

综述。排除标准：①重复发表文献；②与研究主

题无关的文献；③会议摘要、专利、图书、新闻

及科普类文献等。

1.3  统计分析
以 纯 文 本 格 式 导 出 文 献， 应 用 CiteSpace 

6.1.R6 软件进行可视化分析，设置时间跨度为

2014 年 1 月至 2023 年 12 月，时间切片为 1，阈

值 Top N=50，网络裁剪选择“Pathfinder”和“Pruning 

sliced networks”，其他设置均为默认设置，然后

选择对应的节点类型进行国家、机构、共引文献

可视化分析，对关键词进行聚类、突现分析。每

个节点分别代表国家、机构、共引文献，节点大

小与频次正相关；各节点之间的连线代表相互联

系，连线粗细则显示了联系密切的程度。中心性

（centrality）是判定图谱网络中节点重要性的量

化指标。高中心性（≥ 0.1）的节点表现为紫色外圈，

通常是该领域内的关键节点 [14]。

采用对数似然比方法分别对国内和国外发表

的英文文献进行关键词聚类和突现分析。聚类模

块值（modularity，Q）大于 0.3 说明聚类结构显著，
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模块平均轮廓值（Silhouette，S）大于 0.7 表明聚

类结果可信服 [15]；通过 Burstness 获得突现关键词，

可反映某一时间段内研究热点的趋势变化。

2  结果

2.1  发文量
检索中国知网、万方、维普得到相关中文文

献共计 67 篇，根据纳排标准最终纳入中文文献

21 篇，其中论著 13 篇（61.9%）、综述 8 篇（38.1%），

见表 1。13 篇论著主要研究结直肠癌类器官模型

构建、信号通路、药物敏感性测试等内容；8 篇

综述主要总结了结直肠癌类器官在疾病建模、肿

瘤发生、药物筛选和个性化治疗等方面的应用进

展和前景。因中文文献数量较少，且中、英文数

据同时导入 CiteSpace 存在兼容性问题，因此未对

中文文献进行可视化分析。

在 WoSCC 中共检索到结直肠癌类器官相关

英文文献 780 篇，根据纳排标准筛选后，最终纳

入 733 篇英文文献，包括 551 篇论著、182 篇综述，

导入 CiteSpace 软件进行可视化分析。

如图 1 所示，2014—2023 年结直肠癌类器官

相关英文文献发文量总体呈现上升趋势，由 2014

年 的 11 篇 最 高 增 至 2021 年 的 139 篇，2021—

2023 年发文量有所回落，但年发文量仍维持在

100 篇以上。

2.2  国家或地区分布 
结直肠癌类器官相关文献国家或地区发布的

可视化图谱见图 2，过去十年有 48 个国家 / 地区

参与了结直肠癌类器官相关研究。发文量排名前

5 的国家 / 地区见表 2，其中美国的发文量（241 篇）

和中心性（0.87）最高，中国发文量（175 篇）

排第 2，但中心性较低（0.04）。

2.3  发文机构 
对结直肠癌类器官相关的英文文献进行机构

合作分析，形成含有 312 个节点和 502 条连线的

网络图谱，见图 3。图中机构间的合作网络呈现

地域分布，主要形成了三个区域：①以荷兰乌得

勒支大学医学中心、德国癌症研究中心为主的欧

洲合作网络；②以美国哈佛大学医学院为中心的

美洲合作网络；③以中国复旦大学、日本京都大

学为中心的亚洲合作网络。各个区域内连线紧密，

但区域间连线较稀少，说明机构间合作关系主要

局限在各区域内。

2.4  文献共被引分析 
对结直肠癌类器官相关文献进行文献共被引

分析，得到网络图谱见图 4。其中 Vlachogiannis

等 [16] 于 2018 年发表在 Science 的“Patient-derived 

organoids model treatment response of metastatic 

gastrointestinal cancers”共被引频次最高（179 次），

其 次 为 van de Wetering 等 [17] 于 2015 年 发 表 在

表1  中文文献年度发文情况

Table 1. Annual publication of Chinese literature

项目 2014年 2015年 2016年 2017年 2018年 2019年 2020年 2021年 2022年 2023年

论著（篇） 0 0 0 0 2 0 0 2 5 4

综述（篇） 0 0 0 2 0 1 0 1 2 2

合计（篇） 0 0 0 2 2 1 0 3 7 6

图1  英文文献年发文量趋势

Figure 1. Annual publication trends of English literature

图2  英文文献的发文国家或地区共现图谱

Figure 2. Co-occurrence map of the publishing countries 

or regions of English literature
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2.5  关键词分析 
2.5.1  关键词聚类分析 

分 别 对 国 内 发 表 的 175 篇 和 国 外 发 表 的

558 篇英文文献进行关键词聚类分析，得到聚类

图谱，见图 5。如图 5-A 所示，该聚类结果的

Q=0.580 3，S=0.81，表明所得到的聚类结构显著，

结果可信度较高。国内发表的英文文献关键词聚

类主要为 #0 三维培养、#1 肿瘤发生、#2 精准医

疗和 #3 鉴定等，三维培养和肿瘤发生是规模最

大的聚类，是国内的研究重点。如图 5-B 所示，

该聚类结果的 Q=0.471 5，S=0.742 1，表明聚类

结构显著，结果可信度较高。国外发表的英文文

表2  排名前5国家的发文量和中心性

Table 2. The number and centrality of publications in 

the top 5 countries

序号 国家 发文量（篇） 中心性

1 美国 241 0.87 

2 中国 175 0.04 

3 日本 100 0.10 

4 荷兰   83 0.03 

5 德国   68 0.28 

图3  英文文献发文机构合作共现图谱

Figure 3. Co-occurrence map of the cooperation of 

publishing institutions of English literature

图4  英文文献共被引图谱

Figure 4. Co-citation map of English literature

图5  国内和国外英文文献关键词聚类图

Figure 5. Keyword clustering map of English literature published in China and abroad
注：A. 国内发表的英文文献中关键词聚类情况；B. 国外发表的英文文献中关键词聚类情况。

A B

Cell 的“Prospective derivation of a living organoid 

biobank of colorectal cancer patients”，被引频次为

142 次。
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献关键词聚类中，规模最大的 5 个聚类分别为 #0

精准医疗、#1 药物筛选、#2 干细胞、#3 通路和

#4 肿瘤发生，表明国外学者主要致力于精准医疗

和药物筛选的研究。

2.5.2  关键词突现分析 
关键词突现分析可探测时间序列中关键词的

爆发，能够揭示该领域某个时间段的研究热点，

新出现的突现词代表该领域的新热点，可能成为

研究前沿。对国内和国外发表的结直肠癌类器官

相关英文文献分别进行关键词突现分析，排除检

索词相关词（colon cancer、organoid、cancer cell、

colon、small intestine 等）后得到关键词突现图谱，

见图 6。如图 6-A 所示，在国内发表的英文文献中，

细胞凋亡、结直肠癌建模和稳态等是前期的突现

词，而自我更新、增殖和药物筛选是持续至今的

突现词。由图 6-B 可知，国外前期主要研究肿瘤

发生、表达和体外扩增等，近几年则聚焦于肿瘤

异质性、患者来源类器官和肿瘤微环境的研究。

图6  国内和国外英文文献关键词突现分析

Figure 6. Keyword burst analysis of English literature published in China and abroad
注：A. 国内发表的英文文献中关键词突现情况；B. 国外发表的英文文献中关键词突现情况。

A B

3  讨论

据统计，2022 年全球新增 190 多万的结直肠

癌病例，并导致超过 90 万患者死亡 [1]，造成了巨

大的经济和疾病负担。作为研究结直肠癌的新型

工具，结直肠癌类器官尤其是患者来源的结直肠

癌类器官，利用干细胞通过自组织、自我更新和

分化在体外形成三维组织样结构，保留了来源肿

瘤的病理结构和功能特征，保持了不同患者来源

肿瘤之间的差异 [18]。利用患者来源的结直肠癌类

器官模型评估药物的疗效、毒性和不良反应 [19]，

有助于提高抗癌药物临床试验的成功率和新药开

发的效率，在肿瘤药物筛选和个性化医疗以及新

药研发方面具有广阔的应用前景。

结直肠癌类器官相关中文文献与英文文献在

数量上存在明显差距。中文文献有 21 篇，且主

要在 2021—2023 年发表，尚处于起步阶段；而

英文文献有 733 篇，近十年总体呈现快速增长趋

势，说明该领域获得了广泛关注与认可。从英文

文献发文国家分布来看，发文国家主要集中在美

国、日本、荷兰等发达国家，其中美国的发文量

（241 篇）和中心性（0.87）明显高于其他国家，

说明美国在该领域影响力最大，占主导地位。我

国发文量（175 篇）排第二，但中心性（0.04）

较低，表明我国在结直肠癌类器官研究上有较多

的成果，但还需要进一步加强交流和合作。从研

究机构来看，全球共 312 家机构参与该领域的英

文研究，机构间的合作网络呈现地域分布，各区

域内合作相对较多，但各区域间合作较离散。因

此，各机构应该加强跨区域的国际交流，努力拓

展高质量合作，共同推动结直肠癌类器官研究的

协调发展。

文献共被引分析可以突出关键文献的被引

频次，高被引文献通常关联两篇或两篇以上文
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献的共同研究内容和方向。结直肠癌类器官相

关文献共被引分析结果显示，Vlachogiannis 等 [16]

和 van de Wetering 等 [17] 的研究是被引频次最高

的两篇文献。Vlachogiannis 等从来自 71 例转移

性胃肠癌患者中提取肿瘤组织构建类器官，并测

试了 55 种抗癌药物，该研究的类器官药筛达到

了 93% 的特异度、100% 的灵敏度、88% 的阳性

预测率和 100% 的阴性预测率，展现了较高的临

床相关性 [16]。van de Wetering 等则从 27 例结直

肠癌患者标本中构建了 22 个肿瘤类器官模型，

并在此基础上验证了高通量药物筛选的成功应

用 [17]。这两项研究表明结直肠癌类器官模型可用

于临床上肿瘤药物测试，使得癌症个性化医疗成

为可能。

关键词聚类是根据文章的标题、摘要、关键

词通过特殊的算法得到，有助于总结该领域的研

究热点。对国内和国外的英文文献分别进行关键

词聚类分析发现，国内外学者对于结直肠癌类器

官的研究热点和方向基本一致，在肿瘤发生和精

准医疗方面均有较多研究，不同之处在于国内学

者更多从事三维培养和肿瘤发生等基础研究，而

国外学者则聚焦于精准医疗和药物筛选等临床应

用研究。多项研究表明，基于患者来源的结直肠

癌类器官模型的药物敏感性检测临床疗效表现出

较高的灵敏度和特异度 [16, 20-21]，针对不同患者设

计个体化的药敏测试，从而指导临床用药，对实

现肿瘤的精准医疗具有重要意义。关键词突现分

析发现，近几年国内的研究趋势逐渐转向药物筛

选等临床研究，但是相关的研究案例较少。结直

肠癌是一种异质性疾病，患者对化疗药物的耐药

性与肿瘤异质性密切相关 [22]。因此，筛选出敏感

的药物对于耐药性患者至关重要。Putker 等 [23] 和

Mo 等 [24] 成功建立了患者来源的结直肠癌原发或

转移病灶的类器官模型，其表现出与原始肿瘤的

高度相似，在药物筛选的应用上具有广阔的前景。

近年来，国外在此领域开始关注肿瘤微环境方面

的研究。肿瘤微环境包括免疫细胞、成纤维细胞、

基质细胞、内皮细胞以及微生物群等，在结直肠

癌的恶性进展、免疫治疗及预后中起着重要作

用 [25-26]。因此，探索结直肠癌类器官 - 肿瘤微环

境共培养模型的建立与完善，以更好模拟体内肿

瘤的真实环境可能是今后的研究趋势。

综上所述，近十年结直肠癌类器官领域的中

文研究较少，处于起步阶段，英文研究快速发展，

但研究机构间的合作力度有待提高。我国在结直

肠癌类器官领域有一定的研究成果，但主要集中

于基础研究，应注重机构间的协作，同时加强国

际间交流与合作，形成多中心研究。此外，建立

和完善结直肠癌类器官 - 肿瘤微环境共培养模型，

可以更好地模拟真实的肿瘤环境，对结直肠癌类

器官的基础研究和临床应用有重要意义。由于检

索的中文文献较少，未进行可视化分析，未来有

待纳入更多中文文献，更全面地了解结直肠癌类

器官领域的研究进展。
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