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抗肿瘤药物个体化使用研究的文献可视化分析 
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摘要：目的  探究国内外关于抗肿瘤药物个体化用药的研究概况、热点及前沿进展，为中国相关研究提供思路。方法  检

索 Web of Science 数据库中 2000—2020 年发表的相关期刊和综述论文；利用 ISI Web of Knowledge 自带的分析检索结果

及创建引文报告功能，结合 CiteSpace5.0.R1SE 软件绘制知识图谱。对该领域研究的发文量、引文数、研究者国籍、研究

机构、主要研究者、研究热点及研究前沿进行归纳总结。结果  共纳入 936 篇文献，2000—2020 年期间该领域文献数量

飞速增长；美国、中国因发文量大而占据领先地位；该领域的研究热点包括靶向治疗、药物基因组学等；近年来研究前

沿包括耐药性研究、分子影像学、癌症系统生物学模型等。结论  分析结果可为实现肿瘤患者的个体化用药提供有价值

的信息，减轻患者痛苦，减少不必要的支出。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the research status, hotspots and frontier developments of individualized antitumor 
drugs at home and abroad, and provide ideas for related research in China. METHODS  Searched related journals and review 
papers published in the Web of Science database from 2000 to 2020; used ISI Web of Knowledge’s own analysis search results 
and create citation report functions, combined with CiteSpace5.0.R1SE software to draw a knowledge map. Summarized the 
number of articles published, the number of citations, the nationality of the researcher, the research institution, the research 
hotspot, and the research frontier in this field. RESULTS  A total of 936 documents were included, and the number of 
documents in this field increased rapidly from 2000 to 2020. The United States and China took the lead due to a large number of 
publications. Research hotspots in this field included targeted therapy, pharmacogenomics, etc. Research frontiers in recent years 
included drug resistance research, molecular imaging, cancer systems biology models, etc. CONCLUSION  The results of the 
analysis can provide valuable information for realizing the individualized medication of cancer patients, and alleviate the 
suffering of patients and reduce unnecessary expenditures. 
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作为一种异质性很强的疾病，肿瘤在基因和

表型上都会不同[1]。在一项肾细胞癌治疗的研究

中，研究人员从每个肿瘤患者的原发部位和转移

部位获得多个样本进行检测，结果显示同一患者

同一肿瘤的不同部位分别检测出表达“预后良好”

的基因和“预后不良”的基因[2]。同时，由于临床

上大部分抗肿瘤药物的特异性不强，药物剂量与

疗效和毒性的关系也尚不明确，这一系列的问题

最终导致了肿瘤细胞耐药性的产生和最终治疗的

失败[3]。如何提高疗效、减少不良反应、避免额外

的费用支出，减轻国家医保压力及患者家庭的经

济负担，是政府主管部门和所有相关科研工作者

的共同关注点。2020 年 7 月 29 日，中华人民共和

国国家卫生健康委员会发布了《抗肿瘤药物临床

应用管理办法(征求意见稿)》的通知，可见国家也

正在逐步规范抗肿瘤药物的临床应用。经检索，

近年来未有作者对抗肿瘤药物的个体化用药研究

进行系统的文献剂量学分析。本研究通过检索相
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关文献，运用可视化图谱软件 Cite Space，对全球

抗肿瘤药物个体化用药研究的相关报道文献进行

分析，深入地了解其研究现状及发展趋势，为相

关领域的研发应用提供参考。 
1  数据来源与方法 
1.1  数据来源 

本研究以美国科技信息所推出的 Web of 
Science(WOS 数据库)核心合集为数据源[4]。数据

库更新时间为 2020 年 3 月 11 日。检索策略为

“TS=((anticancer drug*) OR (chemotherapy drug*) 
OR (antitumor drug*)) AND ((personalized 
medicine) OR (individualized medicine))”，语种

“English”，时间跨度为 2000—2020 年，限定文

献类型为“Article”和“Review”。排除 Meeting 
abstract、Proceedings paper、Editorial material、
Letter、News item 等类型数据，所得文献以全纪

录与引用的参考文献格式进行保存，对文献题目

和摘要逐一阅读，排除非相关性文件，保留 936
条文献记录。 
1.2  研究方法 

运 用 信 息 可 视 化 工 具 Cite Space( 版 本

5.0R1SE)[5]，其中 Top N=50，时间跨度为 2000—
2020 年，时间切片为 1 年。节点类型分别选取国

家、机构、学科类别、作者、引文作者、关键词

进行分析。 
2  研究结果 
2.1  研究文献发文量分析 

从 2000 年开始，每年的发文量和引文数见图

1。以 5 年为单位来看，第 1 个、第 2 个 5 年的发

文总量和引文数远低于第 3 个、第 4 个 5 年的发

文总量与引文数。这也直接反映出近年来抗肿瘤

药物的个体化使用研究热度在不断上升，处于一

个快速发展的阶段。 

2.2  研究地区分析 
发文量排名前 10 位的国家见表 1。从发文

量看，美国在该领域的相关文献产量明显高于其

他国家，其中心度为 0.32；中国发文量居第 2 位，

中心度 0.24，与其他国家间的学术合作也相对比

较密切。西班牙中心度最高(0.48)，表明其与全

球研究机构有丰富的合作关系。意大利、荷兰、

加拿大等国家中心度较低，可见他们主要局限在

内部的研究交流，与其他国家间的学术合作欠缺

(中心度：中介中心性是结点在网络中重要性的

一个指标，指的是一个结点担任其他 2 个结点之

间最短路的桥梁的次数，以中心度来表示，中心

度越高，说明结点充当“中介”的次数越高，权

重越大)。 
 
表 1  抗肿瘤药物个体化用药研究的主要地区 
Tab. 1  Main areas of research on individualized medication 
of antitumor drugs 

国家 发文量/篇 中心度 国家 发文量/篇 中心度

美国 346 0.32 法国 49 0.26 
中国 122 0.24 荷兰 46 0.01 
意大利 74 0.02 日本 45 0.26 
德国 67 0.22 西班牙 38 0.48 
英国 56 0.11 加拿大 31 0.08 

 

2.3  研究机构分析 
将 Cite Space 中节点类型设置为“Institution”，

分析获得研究机构合作网络图谱，见图 2。字体的

大小反映了该机构总发文量的多少，节点间的连

线粗细反映了机构间合作关系的紧密。由图可见，

该研究领域发文量最多的为德克萨斯大学 MD 安

德森癌症中心，排名第二的为中国科学院，哈佛

大学排名第三，美国梅奥医学中心排名第四。由

此可见，国际上顶级的医疗机构与科研院校都在

致力于抗肿瘤药物的个体化用药研究。

 

 
 

图 1  相关研究的发文量及每年的引文数 
Fig. 1  Number of published periodical articles and citations per year 
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图 2  抗肿瘤药物个体化用药研究的主要机构 
Fig. 2  Major organ of research on individualized medication of antitumor drugs 
 
2.4  学科分布 

将 Cite Space 中节点类型设置为“Category”，

分析获得研究机构合作网络图谱，见图 3。该研究

所 涉 及 的 学 科 主 要 包 括 ： Oncology(肿 瘤 学 )、

Pharmacology & Pharmacy( 药 学 )、 Biochemistry 
&Molecular Biology( 分 子 生 物 学 ) 、 Materials 
Science(材料科学)、Nanoscience &Nanotechnology 
(纳米技术)等学科。分子生物学和纳米技术这 2 个

学科中心度>0.5，说明这些学科近年来是研究热

点。肿瘤学、材料科学、医学信息学等学科中心

度>0.3，可见抗肿瘤药物个体化用药研究属于多学

科参与的一个热点研究。 
 

 
 

图 3  抗肿瘤药物个体化用药研究的学科类别 
Fig. 3  Subject categories of research on individualized 
medication of antitumor drugs 

2.5  研究作者分析 
对文献中研究作者进行作者合作网络分析，

结果显示，发文量排在前 3 名的作者分别是荷兰

癌症研究所的 Beijnen JH(6 篇)、哥本哈根大学的

Jorgensen JT(5 篇)、国际遗传工程与生物技术中心

的 Jain KK(5 篇)，发文量前 10 名的作者见表 2。 
 

表 2  发文量前 10 名的作者 
Tab. 2  Top 10 authors with the number of published 
articles 

作者 作者机构 发文量/篇

Beijnen JH 荷兰癌症研究所 6 

Jorgensen JT 哥本哈根大学 5 

Jain KK 国际遗传工程与生物技术中心 5 

Kawaguchi K 日本京都木本医院 4 

Dolan ME 埃默里大学 4 

Hoffman RM 美国加州抗癌研究所 4 

Katoh M 日本明治大学 4 

Igarashi K 日本明治大学 4 

Chen XY 中国人民解放军总医院 4 

Workman P 英国癌症研究所 4 

 
对被引文献进行作者共被引分析，结果显示，

被引频次最高的作者是来自瑞士癌症研究所的

Hanahan D(79 次)；其次是来自英国伦敦皇家马斯

登医院癌症研究所的 Slamon DJ(70 次)、比利时鲁

汶大学的学者 Van Cutsem E(55 次)。被引频次前

10 名的作者见表 3。 
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表 3  被引频次前 10 名的作者 
Tab. 3  Top 10 authors of citation frequency 

被引作者 作者机构 被引频次/次

Hanahan D 瑞士癌症研究所(ISREC) 79 

Slamon DJ 伦敦皇家马斯登医院癌症研究所 70 

Van Cutsem E 比利时鲁汶大学 55 

Shaw AT 麻省总医院 47 

Rosell R 加泰罗尼亚肿瘤学研究所 46 

Kwak EL 麻省总医院 46 

Jemal A 美国癌症协会 45 

Lynch TJ 伊利诺伊大学皮奥里亚分校 45 

Chapman PB 凯特林癌症中心 44 

Barretina J Girona 生物医学研究所(IDIBGI) 43 
 

2.6  研究热点分析 
关键词是作者用来高度概括核心论点的词

语，其分布频次和特点可体现研究领域的总体特

征、研究热点间的相互联系和发展趋势。将 Cite 
Space 中节点类型设置为“Keyword”，分析获得关

键词共现网络图谱，见图 4。该图谱将发表文献的

关键词频次及发表时间通过节点年轮的大小和颜

色深度直观呈现出来，字体的大小反映了该机构

总发文量的多少，节点间的连线粗细反映了机构

间合作的强度[6]。结果显示，除去检索词，出现

频次最高的关键词为“hemotherapy”(化学疗法)、
“breast cancer”(乳腺癌)、“lung cancer”(肺癌)、
“targeted therapy”(靶向治疗)、“biomarker”(生
物标志物)、“drug delivery”(药物释放)、“growth 
factor receptor”(生长激素受体)、“mutation”(突
变)、“pharmacogenomics”(药物基因组学)、“drug 
resistance”(耐药)、“expression”(表达)、“tyrosine 
kinase inhibitor ” ( 酪 氨 酸 激 酶 抑 制 剂 ) 、

“monoclonal antibody”(单克隆抗体)等。中心

度>0.1 的关键词有“breast cancer”、“lung cancer”、

“ colorectal cancer ” ( 结 肠 直 肠 癌 ) 、“ drug 
resistance”、“monoclonal antibody”、“mutation”、

“gene expression”(基因表达)、“apoptosis”(细
胞凋亡)。 
2.7  知识基础分析 

在文献被引网络的演进关系中，不同的文献

聚类之间通过关键节点文献相连，通常这些文献

都具有较高的中心性，在不同的聚类网络中起到

连接和过渡的桥梁作用。图 5 是得到的文献共被

引网络聚类图，可以看出定量药理学研究的知识

基 础 包 括 “ bevacizumab( 贝 伐 珠 单 抗 ) ”、

“monoclonal antibody therapy(单克隆抗体治疗)”、

“reconstruction(重构)”、“pharmacogenomics(药物

基 因 组 学 )” 、 “docetaxel( 多 西 他 赛 )” 、

“pharmacogenetics( 遗 传 药 理 学 )” 、 “integrome 
network(网络基因组学)”、“oncoproteomics(肿瘤蛋

白质组学)”、“complementary dna microarray(互补

DNA 微阵列)”、“umor microenvironment(肿瘤微

环境)”。 
 

 
图 4  抗肿瘤药物个体化用药研究文献的高频词 
Fig. 4  High frequency words in the literature on 
individualized medication of antitumor drugs 
 

 
图 5  关键词网络聚类图 
Fig. 5  Keywords network clustering diagram 
 

2.8  研究前沿变化 
通过 Cite Space 可以发现时间轴上频次变化

率高的词汇，并将其提取出来，进行膨胀词(Burst，
表示某个学科中研究兴趣强度骤然增加的专业术

语)检测[7]。Burst 是研究前沿留下的印记，通过分

析它们可以发现该领域研究的前沿领域及发展趋
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势。对本研究的关键词进行突发性探测，得到了

前 19 位突发性高的关键词，见图 6。以 5 年为单

位来看，在第 1 个 5 年时间切片中：2002 年的前

沿 关 键 词 为 “ antibody ” ( 抗 体 ) 、“ molecular 
diagnostics”(分子诊断)；2004 年为“gene expression 
profile ” ( 基 因 表 达 谱 ) 、“ acute promyelocytic 
leukemia”(急性早幼粒细胞白血病)；2005 年为

“microarray”(基因芯片)。第 2 个 5 年时间切片

中：2006 年为“chornic myeloid leukemia”(慢性

粒细胞白血病)；2007 年为“blood-brain berrier”(血
脑屏障)、“multidrug resistance”(多药耐药性)；2008
年为“polymorphism”(多态性)、“pharmacogenomics”

(药物基因组学)；2009 年为“growth factor receptor”
(生长因子受体)、“inhibitor”(抑制剂)；2010 年为

“molecular imaging”(分子影像学)。2016 年以后

热点关注“precision medicine”(精准医疗)、“model”
(模型)等方向。 
3  讨论 

本研究基于文献计量学的相关理论，借助 Cite 
Space 可视化分析工具，对以 WOS 数据库近 20
年收录的抗肿瘤药物个体化用药相关领域的研究

文献进行可视化分析。发现抗肿瘤药物个体化用

药研究现已发展成为一个包含肿瘤学、药学、分

子生物学、材料科学、纳米技术、医学信息学等

的交叉学科，处于一个快速发展的阶段。美国在

该领域处于绝对领先地位，占总发文量的 36.96%，

排名前十的研究机构中美国独占 7 家。中国的发

文量占 13.3%，排在第 2 位，主要是中科院的相关

研究报道。从整体上看，中国在该领域也相对具

有影响力，但与国际间的合作交流有限。抗肿瘤

药物个体化使用相关领域的知识基础包括：靶向

治疗、生物标志物、药物基因组学、生长激素受

体、耐药性研究、酪氨酸激酶抑制剂、单克隆抗

体等。研究前沿主要是分子诊断、基因表达谱、

药物基因组学、分子影像学、癌症系统生物学模

型等。 
研究热点与研究前沿变化的分析结果，结合

贡献大的来源文献进行分析，目前抗肿瘤药物个

体化用药的研究内容主要包括：①血药浓度监测

(therapeutic drug monitoring，TDM)、靶向浓度干

预(target controlled infusion，TCI)的进一步研究。

除了甲氨蝶呤等几个药物外，TDM/TCI 在肿瘤治

疗中应用很少，随着越来越多不符合化疗条件的

患者获得化疗资格，TDM/TCI 可在优化化疗结果

方面发挥关键作用[2]。在转移性结直肠癌治疗中，

Gamelin 等[8]使用 TCI 精确控制 5FU 的使用剂量，

减轻了骨髓抑制和黏膜炎等不良反应，获得了更

好的治疗效果。一种基于药动学的给药技术通过

监测和微调托泊替康的给药量，将毒性降至最低，

最终提高了患者的存活几率[9]。②纳米技术正在淡

化传统的诊断和治疗分离之间的界限。纳米粒制

剂如 DoxilTM 和 AbraxaneTM，已经通过提高疗效、 
 

 
 

图 6  突发性最高的 19 个学科类别 
Fig. 6  Top 19 subject categories with the strongest citation bursts 
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减少不良反应证明了其更好的临床疗效[10]。硫酸

博来霉素脂质体纳米微粒通过避免一级代谢来提

高生物利用度，改善了淋巴-肠体循环中药物的吸

收以及对人体的毒性[11]。亲水性化疗药物阿霉素

和疏水性药物(喜树碱和紫杉醇)，借助二氧化硅形

成纳米颗粒，在药物靶向给药和成像方面受到了

广泛的关注[12]。③从“一分子一靶点”到“一分

子多靶点”的转变[13]。天然聚醚类化合物——盐

霉素(salinomycin，SAL)及其衍生物具有极高的生

物活性和选择性，已被证明对乳腺癌、结肠癌、

白血病和许多其他肿瘤细胞具有抑制作用[14]。使

用高剂量的 SAL 可以杀死几乎所有的白血病细胞

而不损伤正常的 T 细胞，证明其具有高选择性的

抗肿瘤作用[15]。与顺铂相比，SAL 能诱导三阴性

乳腺癌细胞的生长抑制、细胞周期永久性阻滞、

凋亡和衰老[16]。经研究，紫杉醇比 SAL 活性弱了

近 100 倍，SAL 也被证明可以作为肿瘤治疗的增

敏剂与其他化学疗法或放射疗法相结合[17-18]。④

癌症免疫治疗正成为一个热点话题[19]。与传统化

疗、放疗等治疗方法相比，它具有疗效持久、毒

性小等优点。2010—2017 年，FDA 批准了 97 种

分子作为抗不同类型血液肿瘤和实体肿瘤的新型

抗肿瘤药物。蛋白酶体抑制剂是近二十年来出现

的治疗多发性骨髓瘤最重要的一类药物，这类药

物中有 3 种已获 FDA 批准：硼替佐米、卡非佐米

和伊沙佐米[20]。由于大量高活性个体化治疗方案

的实施，患者的耐受性更好，治疗效果也更加明

显[21]。⑤主动免疫治疗克服了免疫系统的局限性

并引导它对肿瘤细胞发起攻击。Sipuleucel-T 是

Valeant Pharmaceuticals 公司研发的一种自体细胞

来源的免疫治疗药(其目标是前列腺酸性磷酸酶)。
Sipulucel-T 已被 FDA 批准用于治疗早期和晚期前

列腺癌患者。虽然 Sipuleucel-T 是前列腺特异性，

但其基本原理可能适用于其他肿瘤，并可与化疗

结合使用[19]。⑥新的检测技术及数据库的完善。

Pathwork 信息公司正在开发一个可以定量检测几

百个基因表达的常规临床诊断平台，用于不明原

发灶转移癌诊断[22]。2008 年，新泽西州癌症研究

所和 IBM 合作开发更精确的诊断工具，旨在改善

肿瘤治疗和结果。他们使用计算机和成像技术创

建一个数据库，利用 IBM 的世界社区网格来创建

乳腺癌、结肠癌、头颈癌的表达特征库，为肿瘤

研究创建了一个高通量数据分析中心，为不同患

者进行个体化的用药分析指导[9]。⑦特殊人群用药

研究。高危神经母细胞瘤患儿临床预后差。目前

正在对这些儿童进行抗原负载树突状细胞的疫苗

接种研究。科学家们现在正在研究一种方法，不

需要检查血液水平来根据患者的特点调整托泊替

康的剂量，以获得更好的抗肿瘤效果[9]。视网膜

母细胞瘤是儿童最常见的原发性恶性眼内肿瘤。

全身化疗是典型的治疗方法，虽然大多数儿童在

治疗后存活下来，但他们经常视力下降，甚至需

要摘除眼球。2019 年，Ana-Irina Cocarta 研究将

一种新型的抗肿瘤药物水凝胶(由载药的内亲水

层和外疏水层组成)植入眼内，以保护健康血管

组织不受化疗药物的影响[23]。 
本研究以 WOF 数据库为基础，基于文献计量

学方法，运用可视化分析软件对抗肿瘤药物个体

化用药研究的相关文献进行了全面分析，并结合

具体文献和专业知识，得出近二十年国际上抗肿

瘤药物个体化用药研究的研究现状、知识基础、

研究热点和前沿趋势。希望这些分析结果能给研

究者们带来帮助，为进一步的研究提供理论依据。

但本研究还有一定的局限性，分析的文献全部来

自 WOF 数据库，收集文献不够全面，同时，一些

治疗方法如细胞治疗、基因治疗等未纳入本次药

物个体化使用的筛查标准，会对研究结果产生一

定影响，以后可以扩大检索范围，获得更全面的

抗肿瘤药物个体化用药研究的热点、前沿。 
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