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基于甲状腺肿瘤研究热点的双聚类分析
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　　摘　要　目的　探讨双向聚类分析方法在文本主题识别中的可行性，揭示甲状腺肿瘤领域临床研究和诊疗
策略等相关研究热点，为临床相关人员提供参考，以便提高我国甲状腺肿瘤整体的诊治水平。方法　文章以
ＰｕｂＭｅｄ收录的甲状腺肿瘤相关文献作为数据来源，提取文献中的主要主题词进行频次统计，截取高频主题词，
生成高频主题词论文矩阵，根据高频主题词的共现情况进行聚类分析，根据分析得到的聚类树图和对应的类标
签文献，分析当前该领域的研究现状。结果　当前甲状腺肿瘤领域的主要研究热点为甲状腺肿瘤的影像学诊
断、遗传学、切除术等５个主题方向。结论　通过双向聚类分析并对文献进行梳理，对认识甲状腺肿瘤的研究现
状，了解其最新的诊疗方法是必要且现实可行的。
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　　双聚类算法是在１９７１年由 Ｈａｒｔｉｇａｎ提出的概
念，又被称作同时聚类［１］，是对数据矩阵中的样本

和变量同时进行聚类，即在对象及其属性两个方向

上同时聚类，针对对象及其属性提取它们的联合信

息，发现潜在的布局模式，双聚类算法在应用上比

许多单向传统聚类方法更具有优势［２］。

当前，我国甲状腺癌已经跃居女性恶性肿瘤的

前５位，并成为近年来发病率增长最快的恶性肿
瘤［３］。基于此，本文对近１０年甲状腺肿瘤的相关
文献进行高频主题词共现聚类分析，探讨双向聚类

分析方法在文本主题识别中的可行性，为临床相关

人员提供参考，以便于提高我国甲状腺肿瘤整体的

诊治水平。
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１　数据来源与方法

１．１　数据来源
文章的数据来源于 ＰｕｂＭｅｄ数据库。检索方

式采用主题词加权检索，检索策略为“ＴｈｙｒｏｉｄＮｅｏ
ｐｌａｓｍｓ”［Ｍａｊｒ］ＡＮＤ（“２０１４／０１／０１”［ＰＤＡＴ］：
“２０１８／１２／３１”［ＰＤＡＴ］），检索到文献９０７５篇。
１．２　方法

以ＸＭＬ格式套录检索结果，利用书目共现分
析系统 ＢＩＣＯＭＢ［４］统计并抽取文献记录中的主要
主题词与副主题词，按照出现频次由高到低进行排

序，截取频次≥１２５的４５个主题词／副主题词作为
高频词。其中出现频次最高的前４位主题词／副主
题词分别为：甲状腺肿瘤／病理学（ＴｈｙｒｏｉｄＮｅｏ
ｐｌａｓｍｓ／ｐａｔｈｏｌｏｇｙ）、甲状腺肿瘤／诊断（ＴｈｙｒｏｉｄＮｅｏ
ｐｌａｓｍｓ／ｄｉａｇｎｏｓｉｓ）、甲状腺肿瘤／外科（ＴｈｙｒｏｉｄＮｅｏ
ｐｌａｓｍｓ／ｓｕｒｇｅｒｙ）、甲状腺肿瘤／遗传学（ＴｈｙｒｏｉｄＮｅｏ
ｐｌａｓｍｓ／ｇｅｎｅｔｉｃｓ）。该４５个高频词占所有与甲状腺
肿瘤相关主题词的累计比例为４２．５０％。

根据高频词在每篇文献记录中出现的情况，对

高频主题词进行统计，形成高频词词篇矩阵。将此

篇矩阵输入ｇＣＬＵＴＯ软件，采用系统聚类法对所得
词篇矩阵进行聚类分析，聚类分析的结果可以反映

出高频词之间的亲疏关系，根据高频主题词的聚类

结果以及主题词之间的语义关系，总结出甲状腺肿

瘤领域的研究热点。

２　聚类结果

对高频主题词进行双聚类分析，经过多次聚

类，发现类群数量为５时，山丘图的聚类效果较为
理想。聚类结果见图１，其中左侧是可视化矩阵，
横向树代表文献，纵向树代表主题词和副主题词，

每一类群的方格中颜色越深代表出现的频次越高；

右下侧是每一类群对应的高频主题词；右上侧是对

应的可视化山丘图，其中山峰体积越大，代表所含

文献越多，峰顶的颜色代表了标准差，红色代表类

内研究主题相似度高，蓝色代表类内研究主题相似

度低。

首先，根据每一类高频词的含义以及这些主题

词之间的语义关系，总结出每一类主题词所代表的

研究热点，即甲状腺肿瘤的研究热点，例如主题词

ＴｈｙｒｏｉｄＮｅｏｐｌａｓｍｓ／ｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙ（甲状腺肿瘤／药物
疗法）和ＡｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃＡｇｅｎｔｓ／ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｕｓｅ（抗肿
瘤药物／治疗应用）距离较近，关系密切，首先聚成
一类；ＴｈｙｒｏｉｄＮｅｏｐｌａｓｍｓ／ｅｔｉｏｌｏｇｙ（甲状腺肿瘤病因
学）再与前面两个词合成一类，依此类推。通过分

析这些主题词的语义关系就能得出它们所代表的

类团含义标签，综合各个类别的类标签可以得出该

主题的研究热点。其次，利用ｇＣＬＵＴＯ软件计算各
类成员对聚类贡献率的指标（描述度Ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｖｅ和
区分度 Ｄｅｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｎｇ），选择对每一类形成贡献最
大的来源文献作为表示该类内容的类标签文

献［５］。通常选取描述度分值最高者作为该类的类

标签文献，确定类标签文献后再对文献内容进一步

分析，进而阐释该类研究方向的具体内容。

图１　甲状腺肿瘤领域高频主题词的共现聚类图
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３　分析

通过对 ＭＥＤＬＩＮＥ收录的甲状腺肿瘤研究文
献的高频主题词和副主题词进行共现聚类分析

（图１），可将该领域的研究热点分为５个主题。
３．１　甲状腺肿瘤影像学诊断方法应用（Ｃｌｕｓｔｅｒ０）

主题词有 ＴｈｙｒｏｉｄＮｅｏｐｌａｓｍｓ／ｓｅｃｏｎｄａｒｙ，Ｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ／ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｉｍａｇｉｎｇ，ＴｈｙｒｏｉｄＮｅｏｐｌａｓｍｓ／ｄｉａｇ
ｎｏｓｔｉｃｉｍａｇｉｎｇ，ＰａｐｉｌｌａｒｙＣａｒｃｉｎｏｍａ／ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｉｍａ
ｇｉｎｇ，Ｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙ／ｍｅｔｈｏｄｓ，ＴｈｙｒｏｉｄＮｏｄｕｌｅ／ｄｉａｇ
ｎｏｓｔｉｃｉｍａｇｉｎｇ，ＴｈｙｒｏｉｄＧｌａｎｄ／ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｉｍａｇｉｎｇ。
该类中山丘图峰顶颜色为红色，说明研究主题的相

似度极高。主要研究内容为甲状腺乳头状癌、甲状

腺结节的影像学诊断，如借助于 Ｆ１８氟脱氧葡萄
糖正电子发射断层扫描、放射性碘分子成像等进行

影像学检查。各种先进的成像技术可以早期发现

病变，并有助于作出临床决策，确保患者获得最佳

的医学治疗效果。例如，甲状腺乳头状癌患者术前

通过进行甲状腺包膜连续性和肿瘤轮廓的超声检

查，可以区分宏观甲状腺外延伸（ｅｔｅ）和微观ｅｔｅ以
及非 ｅｔｅ和 ｅｔｅ，从而更好地进行手术［６］；镓６８
（ＧＡ６８）是一种以生长抑素受体（ＳＳＴＲ），特别是２
亚型（ＳＳＴＲ２）为靶点的放射性标记肽成像方式。
评估ＧＡ６８Ｄｏｔａｔａｔｅ正电子发射断层扫描／计算机
断层扫描（ＰＥＴ／ＣＴ）检测到的偶然不典型甲状腺
摄取的频率和临床意义，在ＧＡ６８ＤｏｔａｔａｔｅＰＥＴ／ＣＴ
扫描中，偶然出现局灶性甲状腺摄取异常的患者应

进一步进行临床评估，以排除甲状腺癌的诊断［７］。

超声下甲状腺结节大小作为恶性肿瘤和最终病理

大小的预测因子分析［８］。

３．２　甲状腺肿瘤的基因突变及其遗传学（Ｃｌｕｓｔｅｒ
１）

该类涉及的主题词包括 ＰｒｏｔｏＯｎｃｏｇｅｎｅＰｒｏ
ｔｅｉｎｓｃｒｅｔ／ｇｅｎｅｔｉｃｓ，ＴｕｍｏｒＢｉｏｍａｒｋｅｒｓ／ｇｅｎｅｔｉｃｓ，Ｍｕ
ｔａｔｉｏｎ，ＰｒｏｔｏＯｎｃｏｇｅｎｅＰｒｏｔｅｉｎｓＢｒａｆ／ｇｅｎｅｔｉｃｓ，Ｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ／ｇｅｎｅｔｉｃｓ，ＴｈｙｒｏｉｄＮｅｏｐｌａｓｍｓ／ｇｅｎｅｔｉｃｓ，Ｐａｐｉｌｌａｒｙ
Ｃａｒｃｉｎｏｍａ／ｇｅｎｅｔｉｃｓ，ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ／ｇｅｎｅｔｉｃｓ，Ｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ
ＧｅｎｅＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＲｅｇｕｌａｔｉｏｎ，ＴｈｙｒｏｉｄＮｅｏｐｌａｓｍｓ／ｍｅ
ｔａｂｏｌｉｓｍ。该类中山丘图峰顶颜色为红色，说明研
究主题的相似度极高。主要研究内容为甲状腺肿

瘤（甲状腺乳头状癌）的基因突变及其遗传学，包

括信号通路的遗传和表观遗传变化。从分子机制

角度阐释甲状腺肿瘤不同组织学类型与亚型的发

病机制，为制定更有效的甲状腺癌治疗策略提供广

阔的前景。例如对同一患者（ＰＴＣ／ＭＴＣ）发生的乳
头状（ＰＴＣ）和髓质性（ＭＴＣ）甲状腺癌进行遗传分
析，分析ＰＴＣ／ＭＴＣ中ｒｅｔ、ｂｒａｆ和ｒａｓ癌基因突变情
况，研究发现参与 ＰＴＣ和 ＭＴＣ发病机制的癌基因
的经典激活突变可能与它们的同时发生无关［９］；

微 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏｒｎａｓ，ｍｉｃｒｏｎａ）的解除是乳头状甲状
腺癌发病机制中的一个重要事件，研究这些小

ＲＮＡ亚群对治疗乳头状甲状腺癌会有所帮助［１０］。

３．３　甲状腺肿瘤的病理学相关研究（Ｃｌｕｓｔｅｒ２）
包括的主题词有 ＴｈｙｒｏｉｄＮｅｏｐｌａｓｍｓ／ｍｏｒｔａｌｉｔｙ，

ＴｈｙｒｏｉｄＧｌａｎｄ／ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，ＴｈｙｒｏｉｄＮｏｄｕｌｅ／ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，
ＦｏｌｌｉｃｕｌａｒＡｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ／ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，ＰａｐｉｌｌａｒｙＣａｒｃｉ
ｎｏｍａ／ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，ＴｈｙｒｏｉｄＮｅｏｐｌａｓｍｓ／ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，Ｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ／ｐａｔｈｏｌｏｇｙ，ＬｙｍｐｈＮｏｄｅｓ／ｐａｔｈｏｌｏｇｙ。该类中山
丘图峰顶颜色为红色，说明研究主题的相似度极

高。主要研究内容包括甲状腺肿瘤（甲状腺结节、

甲状腺滤泡癌、乳头状甲状腺癌）的病理学特征。

如具有良性超声特征的甲状腺癌根据结节大小具

有不同的淋巴结转移风险和组织学亚型，较大的结

节与较高的淋巴结转移（ＬＮＭ）患病率相关［１１］；甲

状腺滤泡癌（ＦＴＣ）的临床病理及预后特点［１２］；细

针穿刺活检（ＦＮＡＢ）是甲状腺结节评价的基础。
在大多数情况下，ＦＮＡＢ可以区分良性和恶性疾
病。丹麦甲状腺外科数据库（ＴＨＹＫＩＲ）记录了术
前甲状腺ＦＮＡＢ和最终组织学。本研究的目的是
根据丹麦标准评估可疑甲状腺 ＦＮＡＢ患者的恶性
肿瘤风险，并确定恶性组织学的可能预测因素［１３］；

评价甲状腺细针抽吸中可疑细胞学结果与组织学

结果的相关性［１４］。

３．４　甲状腺肿瘤的切除术及术后的碘放射性同位
素消融治疗（Ｃｌｕｓｔｅｒ３）

该类包括主题词 ＴｈｙｒｏｉｄＮｅｏｐｌａｓｍｓ／ｂｌｏｏｄ，
Ｔｈｙｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ／ｂｌｏｏｄ，ＩｏｄｉｎｅＲａｄｉｏｉｓｏｔｏｐｅｓ／ｔｈｅｒａｐｅｕ
ｔｉｃｕｓｅ，Ｔｈｙｒｏｉｄ Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ／ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，Ｔｈｙｒｏｉｄ
Ｎｏｄｕｌｅ／ｓｕｒｇｅｒｙ，Ｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ，ＰａｐｉｌｌａｒｙＣａｒｃｉｎｏｍａ／
ｓｕｒｇｅｒｙ，ＴｈｙｒｏｉｄＮｅｏｐｌａｓｍｓ／ｓｕｒｇｅｒｙ，Ｃａｒｃｉｎｏｍａ／ｓｕｒ
ｇｅｒｙ，Ｔｈｙｒｏｉｄｅｃｔｏｍｙ／ｍｅｔｈｏｄｓ。主要研究内容为甲
状腺肿瘤的切除术方法及术后的碘放射性同位素

消融治疗。主要集中于针对不同组织学类型的甲

状腺肿瘤，采用不同的术式进行治疗，术后的辅助

治疗及其治疗效果的评价。如术后低剂量非刺激

甲状腺球蛋白作为备用碘消融术的标准［１５］；单剂
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量放射性碘治疗中晚期甲状腺乳头状癌甲状腺全

切除术的疗效及对血清甲状腺球蛋白的影响［１６］；

甲状腺球蛋白水平和甲状腺球蛋白／促甲状腺激素
比值可预测１３１Ｉ在分化型甲状腺癌中的消融／治疗
成功率［１７］。

３．５　甲状腺肿瘤诊断、治疗及流行病学与病因学
研究（Ｃｌｕｓｔｅｒ４）

该类涉及的主题词包括 ＴｈｙｒｏｉｄＮｅｏｐｌａｓｍｓ／
ｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙ，ＡｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃＡｇｅｎｔｓ／ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｕｓｅ，
ＴｈｙｒｏｉｄＮｅｏｐｌａｓｍｓ／ｅｔｉｏｌｏｇｙ，ＴｈｙｒｏｉｄＮｅｏｐｌａｓｍｓ／ｅｐｉ
ｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，Ｐａｐｉｌｌａｒｙ Ｃａｒｃｉｎｏｍａ／ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，Ｔｈｙｒｏｉｄ
Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ／ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，Ｃａｒｃｉｎｏｍａ／ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，Ｔｈｙｒｏｉｄ
Ｎｏｄｕｌｅ／ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ＴｈｙｒｏｉｄＮｅｏｐｌａｓｍｓ／ｔｈｅｒａｐｙ，Ｔｈｙ
ｒｏｉｄＮｅｏｐｌａｓｍｓ／ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ。主要研究内容为甲
状腺肿瘤诊断、治疗及流行病学与病因学研究。该

类研究主题相似度不高。如甲状腺结节的鉴别诊

断，通过更大样本验证 ｍｉＲＮ９５和１９０的血清表
达水平是一种准确和无创的鉴别甲状腺结节的方

法［１８］；Ｘ连锁凋亡抑制剂作为甲状腺乳头状癌预
后标志物和治疗靶点的作用［１９］；甲状腺髓样癌

（ＭＴＣ）治疗的临床特点、分子机制和当前分子和
靶向治疗策略［２０］。

４　讨论

双聚类分析是对数据矩阵中的行和列同时进

行聚类的一种聚类方法，可实现在对象及其属性两

个方向上的同时聚类。在文本聚类中，部分词语仅

在部分文档中显著出现，从而利用这些高频词汇可

以推测文本主题，因此，本文应用双向聚类方法对

国外甲状腺肿瘤相关文献进行聚类分析，总结出甲

状腺肿瘤的研究热点主要集中在以下方面。１）甲
状腺肿瘤的影像学诊断及其它诊断方法的研究。

研究内容为借助各种先进的成像技术或者无创鉴

别方法早期发现病变，确保患者获得最佳的医学治

疗效果。２）甲状腺肿瘤治疗的相关研究。主要研
究内容为针对不同组织学类型的甲状腺肿瘤切除

术方法，术后的辅助治疗及其治疗效果的评价。

３）甲状腺肿瘤的病理学相关研究。研究内容包括
甲状腺肿瘤（甲状腺结节、甲状腺滤泡癌、乳头状

甲状腺癌）的病理学特征。４）甲状腺肿瘤（甲状腺
乳头状癌）的基因突变及其遗传学，包括信号通路

的遗传和表观遗传变化。从分子机制角度阐释甲

状腺肿瘤不同组织学类型与亚型的发病机制，为制

定更有效的甲状腺癌治疗策略提供广阔的前景。

通过双向聚类分析并对文献进行梳理，对认识甲状

腺肿瘤的研究现状，了解其最新的诊疗方法是必要

且现实可行的。
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潜移默化的德育教育作用，丰富高校德育功能，弥

补不足。实现其德育功能的不断提升，为培育学生

做出应有的贡献。
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