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  [摘要] 目的 运用文献计量学与可视化方法分析尿液生物标志物在阿尔茨海默病早期诊断中的应用现

状、研究热点和趋势。方法 检索 Web
 

of
 

Science(WOS)核心合集中尿液生物标志物与阿尔茨海默病的相关

文献,检索时间为建库日期至2024年3月11日,利用CiteSpace6.2.R3软件对数据进行分析,并绘制可视化知

识图谱。结果 经过筛选最终纳入有效文献64篇,1998-2013年发文量零散,2020年发文量达到顶峰,此后

总体发文量处于较为平稳的发展状态。纳入21个国家,中国在其中占主导地位,法国在其中学术影响力最高;
纳入122个机构,发文量位于前4位的机构分别为首都医科大学、中国科学院、中国医学科学院-北京协和医学

院、吉林大学;发文量位于前10位的作者中有9名是中国学者;纳入258个关键词,发现尿阿尔兹海默病相关神

经丝蛋白(AD7c-NTP)为目前阿尔兹海默病早期诊断的热点尿液生物标志物。结论 尿液生物标志物在阿尔

兹海默病早期诊断中的研究热点主要聚焦在尿AD7c-NTP,未来应着眼于开发更稳定、可靠的检测手段,探索

特异性更强及准确度更高的尿液生物标志物。
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  [Abstract] Objective To

 

analyze
 

the
 

application
 

status
 

quo,research
 

hotspot
 

and
 

trend
 

of
 

urine
 

biomar-
kers

 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

Alzheimer’s
 

disease
 

by
 

bibliometrics
 

and
 

visualization
 

methods.Methods The
 

literatures
 

related
 

to
 

urine
 

biomarkers
 

and
 

Alzheimer’s
 

disease
 

in
 

Web
 

of
 

Science
 

(WOS)
 

core
 

collection
 

were
 

retrieved
 

from
 

the
 

database
 

establishment
 

date
 

to
 

March
 

11,2024,the
 

data
 

was
 

analyzed
 

by
 

the
 

CiteSpace6.2.R3
 

soft-
ware,and

 

the
 

visual
 

knowledge
 

map
 

was
 

drawn.Results After
 

screening,64
 

valid
 

literatures
 

were
 

finally
 

in-
cluded.The

 

number
 

of
 

published
 

papers
 

during
 

1998-2013
 

was
 

scattered,and
 

which
 

in
 

2020
 

reached
 

the
 

peak.After
 

that,the
 

overall
 

number
 

of
 

published
 

papers
 

was
 

in
 

a
 

relatively
 

stable
 

development
 

state.It
 

includ-
ed

 

21
 

countries,China
 

played
 

a
 

dominant
 

role,and
 

France
 

had
 

the
 

highest
 

academic
 

influence.A
 

total
 

of
 

122
 

institutions
 

were
 

included,and
 

the
 

top
 

4
 

institutions
 

with
 

the
 

highest
 

number
 

of
 

publications
 

were
 

Capital
 

Medical
 

University,Chinese
 

Academy
 

of
 

Sciences,Peking
 

Union
 

Medical
 

College
 

of
 

Chinese
 

Academy
 

of
 

Medi-
cal

 

Sciences
 

and
 

Jilin
 

University.Nine
 

of
 

the
 

top
 

10
 

authors
 

were
 

Chinese
 

scholars;in
 

the
 

included
 

258
 

key-
words,it

 

was
 

found
 

that
 

urine
 

Alzheimer’s
 

disease-associated
 

neuronal
 

thread
 

protein
 

(AD7c-NTP)
 

was
 

a
 

hot
 

urine
 

biomarker
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

Alzheimer’s
 

disease.Conclusion The
 

research
 

hotspots
 

of
 

urine
 

bi-
omarkers

 

in
 

the
 

early
 

diagnosis
 

of
 

AD
 

mainly
 

focus
 

on
 

urine
 

AD-related
 

neurofilament
 

protein
 

(AD7c-NTP).
In

 

the
 

future,it
 

should
 

focus
 

on
 

developing
 

more
 

stable
 

and
 

reliable
 

detection
 

methods,exploring
 

urine
 

bio-
markers

 

with
 

stronger
 

specificity
 

and
 

higher
 

accuracy.
[Key

 

words] urine
 

biomarker;Alzheimer’s
 

disease;bibliometrics;visual
 

analysis
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  阿尔茨海默病(Alzheimer’s
 

disease,AD)是一种

进行性神经系统退行性疾病,是痴呆症最常见的类

型。主要临床表现包括记忆力减退、语言障碍、空间

定向能力丧失及日常生活自理能力下降等。根据

《2023年世界阿尔茨海默病报告》[1]报道,2019年全

球有5
 

500万AD患者,到2050年,这一数字将增长

到1.39亿。随着人口老龄化程度的日益加剧,AD的

患病率逐年增加,且缺乏治愈或逆转的治疗方法,给
个人、家庭和社会带来了沉重的经济负担和医疗负

担。因此,早期诊断和干预对于延缓AD的发生和改

善患者的生活质量具有重要意义[2]。
AD的早期症状往往较为隐匿,导致许多患者在

病情较为严重时才得到确诊。传统的诊断方法如

MRI、正电子发射断层扫描(positron
 

emission
 

com-
puted

 

tomography,PET)、脑脊液检测等,虽然准确

度较高,但价格昂贵且具有一定的侵入性。因此,寻
找一种既经济又无创的早期诊断方法成为研究的重

点。尿液作为一种非侵入性的生物标本,具有采集方

便、容易获得、无创伤等优点,故尿液中的某些生物标

志物可能成为 AD早期诊断的潜在指标而受到广泛

关注。本研究运用CiteSpace6.2.R3对 Web
 

of
 

Sci-
ence(WOS)核心合集数据库中的尿液生物标志物与

AD早期诊断的相关文献进行可视化分析,总结热点

方向,以期为研究该领域的学者提供有益参考。
1 资料与方法

1.1 文献检索与筛选

本研究以 WOS核心合集数据库作为文献来源进

行检索。WOS检索式如下:#1
 

TS=(“Alzheimer’s
 

disease”
 

OR
 

“Alzheimer
 

disease”),#2
 

TS=urine,
#3

 

TS=(“Biomarkers”
 

OR
 

“Marker,Biological”OR
“Marker,Biological”OR“Marker,Biological”OR
“Marker,Biological”OR“Biological

 

Markers”OR
 

“Markers,Biological”OR“Biomarker”OR
 

“Markers,
Biological”OR“Immune

 

Markers”OR“Markers,Im-
mune”OR“Marker,Immunologic”OR

 

“Immunologic
 

Markers”OR
 

“Immune
 

Marker”OR“Marker,Im-
mune”)OR

 

(“Immunologic
 

Marker”
 

OR“Immuno-
logic

 

Marker”OR
 

“Markers,Serum”
 

OR“Serum
 

Marker”OR
 

“Serum
 

Marker”OR“Biochemical
 

Mark-
er”OR

 

“Markers,Biochemical”OR“Marker,Bio-
chemical”

 

OR“Biochemical
 

Markers”
 

OR
 

“Markers,
Laboratory”OR“Laboratory

 

Markers”
 

OR
 

“Labora-
tory

 

Marker”OR“Marker,Laboratory”OR
 

“Marker,
Laboratory”);#1

 

AND
 

#2
 

AND
 

#3。文献类型限

定为“Article
 

OR
 

Review”;检索时限为建库起至2024
年3月11日,共检索获得相关文献248篇。

采用 WOS数据库提取原始数据,WOS保存格

式:记录内容为[完整记录];文件格式为[TXT];运用

CiteSpace6.2.R3收集的信息主要包括发文量、发表

年份、作者、机构、国家/地区、关键词等。
文献纳入标准:(1)公开发表在专业学术期刊的

文献;(2)所有内容为 AD早期诊断与尿液生物标志

物相关性研究的文献。排除标准:(1)信件、消息、会
议摘要、报纸新闻类文献;(2)重复文献;(3)撤回的稿

件。研究者通过阅读文献题目与摘要,排除不符合标

准的文献,并进行交叉核对,对于任何有异议的文献,
则经过阅读全文后讨论决定,最终纳入64篇文献。
具体流程图见图1。

图1  研究流程图

1.2 数据整理与分析

将检索到的文献数据导出并整理成标准格式,包
括作者、国家、发表年份等信息并绘制成表格。分析

文献的数量随时间的变化趋势,了解AD早期诊断与

尿液生物标志物研究的发展动态;使用文献计量分析

软件CiteSpace6.2.R3进行文献可视化分析,分析文

献的国家/地区分布、期刊分布、作者合作网络等情

况,探讨尿液生物标志物在AD早期诊断的相关研究

的国际合作和学术交流态势。通过共词网络图、聚类

分析等方式,探索尿液生物标志物与AD早期诊断研

究的热点领域、关键词、主题等;使用合作者网络图等

方式展示研究者之间的合作关系和合作强度,了解领

域内的学术合作情况。
2 结  果

2.1 年度发文量

1998-2023年该研究领域发文共64篇。2013
年前该领域的研究较为零散,发文数量极少;2014年

发文量骤升,但至2016年回落,2017年发文量又升至

3篇,并在2020年达到顶峰,为9篇。此后,发文量稍

有下降,但总体处于较为平稳的状态。

8472 重庆医学2025年12月第54卷第12期



2.2 国家分析

导入文献,使用CiteSpace6.2.R3软件进行国家

合作网络的可视化分析,根据文献作者所在国家统

计,得出国家合作网络图谱分析。国家合作分析结果

得到21节点,52条连线,网络密度为0.247
 

6。节点

越大,提示该国的发文量越多,连线越多,提示两国之

间合作越紧密。发文量位于前10位的国家见表1。
发文量位于前5位的国家分别是中国、美国、日本、加
拿大、法国。其中,中国的发文量为36篇,居于首位,
说明我国在该研究领域处于领先地位。法国的中介

中心性最高,表明法国与他国的合作更为密切,学术

影响力强。
2.3 机构分析

由于机构名称未规范统一,笔者将 Chinese
 

A-
cademy

 

of
 

Medical
 

Sciences-Peking
 

Union
 

Medical
 

College 与 Peking
 

Union
 

Medical
 

College 使 用

CiteSpace6.2.R3的“Add
 

to
 

the
 

Alias
 

List”进行合

并。该领域机构合作网络图谱见图2,图谱得到122
节点,267条连线,网络密度为0.036

 

2。机构之间连

线越多,说明彼此之间合作越紧密。发文量位于前9
位的机构见表2,发文量位于前4位的机构分别是

Capital
 

Medical
 

University(首都医科大学)、Chinese
 

Academy
 

of
 

Sciences(中国科学院)、Chinese
 

Acade-
my

 

of
 

Medical
 

Sciences-Peking
 

Union
 

Medical
 

Col-
lege(中国医学科学院-北京协和医学院)、Jilin

 

Uni-
versity(吉林大学)。中介中心性位于前2位的分别

是Chinese
 

Academy
 

of
 

Sciences(中国科学院)、Cap-
ital

 

Medical
 

University(首都医科大学)。
表1  发文量位于前10位的国家

序号 国家 发文量(篇) 中介中心性

1 中国 36 0.32

2 美国 8 0.17

3 日本 7 0

4 加拿大 4 0

5 法国 4 0.63

6 南非 4 0

7 西班牙 4 0.55

8 瑞典 2 0

9 澳大利亚 2 0.55

10 英国 2 0

  发文量按第一作者国别统计。

图2  CiteSpace6.2.R3分析机构共现图谱

表2  发文量位于前9位的机构

序号 机构 发文量(篇) 中介中心性

1 Capital
 

Medical
 

University(首都医科大学) 10 0.03

2 Chinese
 

Academy
 

of
 

Sciences(中国科学院) 7 0.04

3
Chinese

 

Academy
 

of
 

Medical
 

Sciences-Peking
 

Union
 

Medical
 

College(中国医学科学院-北京协和

医学院)
4 0

4 Jilin
 

University(吉林大学) 4 0.01

5 Shanghai
 

Jiao
 

Tong
 

University(上海交通大学) 3 0.01

6 China-Japan
 

Friendship
 

Hospital(中日友好医院
 

) 3 0

7 Institute
 

of
 

Psychology(心理研究所) 3 0

8 Institute
 

of
 

Biophysics(生物物理研究所) 3 0

9 Changchun
 

Institute
 

of
 

Applied
 

Chemistry(长春应用化学研究所) 3 0
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2.4 作者合作分析

作者合作网络图谱见图3,由图可知,各作者之间

的合作较为紧密。发文量位于前10位的作者见表3,
从表中可知,在该领域的学者几乎以中国学者为主,

有9名为中国学者。可见,我国学者在该领域的研究

人数较多,这其中以JIN
 

H、WANG
 

R为主要代表,
两位学者的发文量最多且中介中心性均为0.01,可见

两位学者在该研究领域的贡献比较大。

图3  CiteSpace6.2.R3分析作者合作共现图谱

表3  发文量前10的作者

序号 作者 发文量(篇) 中介中心性

1 JIN
 

H 5 0.01

2 WANG
 

R 5 0.01

3 HAN
 

Y
 

4 0.01

4 JIA
 

S
 

3 0

5 AVERBACK
 

P 3 0

6 HE
 

R 3 0.01

7 WANG
 

Y 3 0

8 WU
 

Y 3 0

9 NIU
 

X 3 0

10 PENG
 

D 3 0

  发文量按作者机构统计。

2.5 关键词共现分析

关键词是文章的核心提炼和高度概括。关键词

图谱一共得到258节点,1
 

185条连线,网络密度为

0.035
 

7,1个节点表示1个关键词,节点越大提示关

键词出现频次越高,节点间连线数量多少和长短与共

现强度大小呈正相关。关键词频次位于前8位的分

别是Alzheimer’s
 

disease(阿尔茨海默病)、mild
 

cog-
nitive

 

impairment(轻度认知障碍)、biomarkers(生物

标志物)、dementia(痴呆)、expression(表达)、cere-
brospinal

 

fluid(脑脊液)、disease(疾病)、diagnosis(诊
断)。其中,中介中心性位于前5的是 Alzheimer’s

 

disease(阿尔茨海默病)、disease(疾病)、biomarkers
(生物标志物)、expression(表达)、cerebrospinal

 

fluid

(脑脊液),见表4。
表4  频次位于前8位的关键词

 

序号 关键词
频次

(n)
中介中心性

1 Alzheimer’s
 

disease(阿尔茨海默病) 47 0.40
2 mild

 

cognitive
 

impairment(轻度认知障碍) 22 0.10
3 biomarkers(生物标志物) 16 0.23
4 dementia(痴呆) 14 0.12
5 expression(表达) 12 0.19
6 cerebrospinal

 

fluid(脑脊液) 11 0.18
7 disease(疾病) 11 0.35
8 diagnosis(诊断) 9 0.01

2.6 关键词突现分析

突现词可以了解研究的前沿情况、研究焦点的转

变和最新的研究热点动态,并帮助预测该领域后续的

发展趋势。将γ参数设为0.3,最小持续时间为2,经
统计分析得到20个突现词的图谱,分别为cerebro-
spinal

 

fluid(脑脊液)、tau(tau蛋白)、modulation
 

gene
 

expression(调节基因表达)、brain(大脑)、marker(标
志物)、neural

 

thread
 

protein(神经丝蛋白)、amyloid
 

beta
 

protein(淀粉样β蛋白)、AD7c-NTP(阿尔兹海

默病相关神经丝蛋白)、metabonomics(代谢组学)、
oxidative

 

stress(氧化应激)、diagnosis(诊断)、early
 

diagnosis(早期诊断)、Alzheimer-associated
 

neuronal
 

thread
 

protein
 

cognitive
 

impairment
 

biomarkers(阿
尔茨海默病相关的神经丝蛋白认知障碍生物标志

物)、biomarker(生物标志物)、diagnostic
 

guidelines
(诊断指南)、infammation(炎症)、national

 

institute
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(国际 研 究 所)、association
 

workgroups(协 会 工 作

组)、recommendations(建 议)、impairment(障 碍)。
突现强度最强的关键词是“national

 

institute(国际研

究所)”;关键词“cerebrospinal
 

fluid(脑脊液)”“tau
(tau蛋白)”持续时间最长,从1998年一直持续到

2011年;近年来,“AD7c-NTP(阿尔兹海默相关神经

丝蛋白)”“Alzheimer-associated
 

neuronal
 

thread
 

pro-
tein(阿尔茨海默病相关的神经丝蛋白认知障碍生物

标志物)”等关键词呈现增长趋势,这些变化可以反映

该研究领域的整体动态变化过程。
2.7 关键词聚类分析

使用CiteSpace6.2.R3软件中的对数似然率算法

(log-likelihood
 

rate,LLR),设置最大聚类值为
 

3,得
到最终的聚类分析结果。聚类模块Q 值>0.3意味

着聚类结构显著;S 值>0.7表示聚类令人信服。本

研究聚类图谱中显示Q=0.580
 

9,S=0.834
 

1,表明

聚类结构显著、聚类成员间有较高相似度且结果具有

较高的可信度。聚类分析后一共得到8个标签,见图

4。8个标签分别是#0
 

protein(蛋白)、#1
 

brain(大
脑)、#2

 

mass
 

spectrometry(质谱分析)、#3
 

Alzhei-

mer’
 

disease(阿尔茨海默病)、#4
 

Alzheimer-associ-
ated

 

neuronal
 

thread
 

protein(阿尔茨海默病相关神经

丝蛋白)、#5
 

d-amino
 

acids(D型氨基酸)、#6
 

amyloid
 

beta(Aβ)、#7
 

case-control
 

study(病例对照研究)、8#
 

acrolein-glutathione
 

metabolite(丙烯醛-谷胱甘肽代谢

物)。这些聚类关键词重要涉及尿液生物标志物的测定

和分析,这方面可能会是将来的研究热点趋势。
2.8 关键词时间线分析

关键词聚类的时间线图谱可以反映关键词动态

时间的脉络,其中包含了258个节点和1
 

185条连线,
图谱以年份为X轴,以聚类标签及序号为Y轴,一个

节点代表一个关键词,节点越大表示该关键词出现的

频次越多,通过时间线图谱可以了解到该研究领域的

发展趋势,对于接下来的研究方面有一定指向作用。
由 图 5 可 知,#4

 

Alzheimer-associated
 

neuronal
 

thread
 

protein(阿尔茨海默病相关神经丝蛋白)、#2
 

mass
 

spectrometry(质谱分析)从1998年持续到2024
年,这些都是研究中持续时间久、热度高的聚类关键

词,结合时间线图谱分析,以上这些关键词是当前和

将来的该研究领域的一个重点和方向。

图4  CiteSpace6.2.R3分析关键词聚类图谱

图5  CiteSpace6.2.R3分析关键词时间线图谱
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3 讨  论

3.1 文献信息分析

根据发文量分析,该领域的研究数量仍较少,

2014年研究者开始关注尿液生物标志物对于 AD早

期诊断的潜在优势,但未引起重视,因此在2016年研

究热度有所回落。随着人口老龄化不断加剧,AD患

者数量逐年增多,学者们重新认识到采用无创、简易、
可重复的尿液标本进行 AD早期诊断的重要性,因
此,2020年该领域发文量达到顶峰,此后的发文量稍

有减少,但处于较为平稳状态。
结合作者、机构、国家共现图谱分析,我国是该研

究领域文章发表数量最多的国家,且在发文量位于前

10位的作者和机构中,我国的学者及机构占比最高,
这源于我国老年人口中患有 AD患者数在全球所有

国家中排名靠前,为预防 AD患者数的急剧上涨,早
期诊断AD的重要作用受到了我国学者的关注。虽

然我国发文量较高,但缺乏高影响力的学术论文,文
章学术影响力远不足法国,因此我国学者应加强对外

合作,主动与世界其他国家和研究机构进行交流合

作,从而提高我国在AD早期诊断中的尿液生物标志

研究领域的学术竞争力及影响力。

3.2 研究热点及趋势分析

3.2.1 尿AD7c-NTP为目前早期诊断AD的重要尿

液生物标志物

本研究结果显示,尽管出现频次较多的是“表达”
“蛋白”“诊断”等名词,但通过深入分析共现、聚类图

谱及突现词,发现目前AD早期诊断中尿液生物标志

物领域的研究热点为 AD7c-NTP。AD7c-NTP的表

达增加发生在神经纤维缠结之前,是AD的早期病理

事件,其在 AD患者的脑组织、脑脊液、尿液中高表

达[3-4]。最早在1999年就有证据表明脑脊液和尿液

检测AD7c-NTP可作为早期诊断AD的辅助手段[5]。
由于脑组织、脑脊液的获取属于有创性操作,存在出

血、感染等风险,且检测费用昂贵,在早期诊断中具有

局限性,因此选择检测具有无创性、易收集、可重复

性、检测价格低廉等优点的尿液作为早期诊断的工

具,更易被患者所接受。携带载脂蛋白E(apolipopro-
tein

 

E,ApoE)ε4基因型的人群会增加AD患病风险,
而携带 ApoEε4等位基因的 AD 患者,其尿 AD7c-
NTP明显升高[6]。已有证据显示[7-8],尿 AD7c-NTP
在早期诊断AD的特异度和灵敏度可以与脑脊液中

的AD7c-NTP相当,目前尿 AD7c-NTP检测已投入

临床使用,以1.5
 

ng/mL为标准。XU等[9]使用受试

者工作特征曲线(receiver
 

operating
 

characteristic,

ROC)分析 AD7c-NTP诊断 AD组与健康组、AD组

与轻度认知功能障碍(mild
 

cognitive
 

impairment,

MCI)组的价值,曲线下面积(area
 

under
 

the
 

curve,

AUC)分别为0.99(95%CI:0.97~0.99)、0.84(95%
CI:0.79~0.90),AUC越大则代表预测准确度越高,
并表明尿 AD7c-NTP在鉴别 AD患者与健康人及

AD与 MCI患者的最佳截断值分别为0.76
 

ng/mL
和0.94

 

ng/mL。张李娜等[10]发现,尿AD7c-NTP检

测在AD诊断中的诊断符合率达86.0%。JIN等[11]

发现,AD7c-NTP对尿液取样时间点无特殊要求,可
以取随机尿液代替晨尿进行检测,若无法及时完成检

测,可以使用硼酸防腐剂在4
 

℃下储存,但不建议冷

冻保存。同时,AD7c-NTP具有较好的稳定性,不受

教育水平、居住环境、体重等因素或常见基础慢性疾

病的影响[12]。
尿AD7c-NTP检测仍有亟待解决的问题,其对尿

液标本质量要求较高,需选择颜色清澈透亮的尿液标

本,尿液浑浊、颜色深及尿液中有红细胞、白细胞、尿
蛋白、结晶体、比重异常、葡萄糖等异常指标的尿液标

本需被剔除[13]。目前,尿 AD7c-NTP检测手段较为

丰富,但大多操作复杂,而尿AD7c-NTP
 

ELISA诊断

试剂盒是临床研究上操作较为简单、价格合理的检测

工具,由于制备抗原和抗体时的方法不同,因此不同

试剂盒的特异度存在一定差异[4]。所以,开发操作简

易、价格合理、稳定性可靠的试剂盒是未来探索的方

向之一。

3.2.2 其他新兴尿液生物标志物的探索

尽管AD7c-NTP是目前AD早期诊断领域较为

成熟的尿液生物标志物,但尿液中仍存在其他成分可

以在早期诊断AD发挥重大作用,这方面仍待研究学

者深入挖掘。例如,内源性甲醛的过度积累与AD的

病理过程密切相关,由于尿液是体内甲醛排泄的主要

途径[14],因此尿液中的甲醛水平可作为评估AD潜在

的生物标志物。研究表明,选取晨尿作为尿液标本可

提高早期诊断的特异度和灵敏度[15]。目前检测尿甲

醛含量的方法包括甲醛特异性免疫探针NaFA探针、
荧光高效液相色谱、电泳堆积法等,其中NaFA探针、
电泳堆积法展现出更快速、灵敏、准确、低成本等优

势[16-17]。此 外,尿 趋 化 因 子 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白-1
(monocyte

 

chemoattractant
 

protein-1,MCP-1)也显

示出作为预测轻度认知障碍(amnestic
 

mild
 

cognitive
 

impairment,aMCI)向AD进展的潜在生物标志物的

重要作用,在一项对照研究中,与年龄、性别相匹配的

认知正常(cognitively
 

normal,CN)个体相比,AD和

aMCI患者的尿 MCP-1水平明显高于CN[18]。尿外

泌体(urine
 

exosomes,U-exo)在AD病理发展过程中

的β-淀粉样蛋白(amyloid
 

β-protein,Aβ)清除与代谢

过程中高度聚集[19]。SUN等[20]发现,AD患者尿液

中外泌体明显高于健康对照组。尿蛋白等代谢产物

的改变发生在淀粉样蛋白斑块沉积开始之前[21]。
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2018年YAO等[22]首次通过计算和实验相结合的方

法鉴定出分泌型磷酸蛋白1(secreted
 

phosphoprotein
 

1,SPP1)、凝溶胶蛋白(gelsolin,GSN)、胰岛素样生长

因子 结 合 蛋 白 (insulin-like
 

growth
 

factor-binding
 

protein
 

7,IGFBP7)可能为 AD的潜在尿蛋白生物标

志物。此外,还有一项临床研究[23]表明,AD组与CN
组的尿蛋白检测中存在33个差异蛋白。除了尿蛋白

外,尿中的牛磺酸、马粪酸、尿素和甲胺等代谢产物也

可以作为潜在生物标志物在认知功能下降之前鉴别

AD[24]。这些潜在尿液标志物将为寻找更好的早期筛

查AD的外周生物标志提供参考。因此,探寻特异性

更强、准确度更高的尿液生物标志物是未来研究的难

点和趋势。
尿液生物标志物作为一种新兴的 AD早期诊断

手段,具有无创、经济、方便等优点,有望成为未来AD
筛查的重要方法。本研究应用CiteSpace6.2.R3软件

对AD早期诊断的尿液生物标志物进行可视化分析,
运用知识图谱更直观、全面地呈现该领域的研究热点

及未 来 趋 势。本 研 究 存 在 一 定 局 限 性:(1)

CiteSpace6.2.R3软件本身存在一定局限性,故仅纳

入 WOS数据库的相关文献,未能纳入更多英文数据

库及中文文献;(2)仅采用主题词进行检索,不排除有

检索不全的可能性。望后续有更多研究学者可以改

进检索策略及文献分析方法,为该领域的研究提供更

多参考与贡献。
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