
第 29 卷　第 4 期
  2020 年 4 月

中国普通外科杂志 
Chinese Journal of General Surgery

Vol.29　No.4
Apr.　2020

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net400

基于 Web of Science 数据库的 2000—2019 年结直肠癌

肝转移文献计量分析

史艳龙 1，方德宝 2，冉启豪 3，余宏铸 1

（1. 安徽医科大学附属阜阳医院  普通外科，安徽 阜阳 236000；2. 安徽医科大学第四附属医院  普通外科，安徽 合肥 

230012；3. 中央民族大学，北京 100081）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要	 背景与目的：近年来，结直肠癌肝转移（CRLM）问题广受学界关注，相关研究文献大量涌现。本研究通

过分析近 20 年国际上 CRLM 研究的文献分布规律和研究热点，为把握该领域未来研究方向提供参考依据。

方法：从 Web of Science 核心合集数据库检索 2000—2019 年 CRLM 领域的相关文献，使用文献计量工

具 Bibexcel 提取年发文量、国家、期刊、关键词等字段，并通过 Excel 软件和 Pajek 软件绘制图表和

知识图谱。利用 VOSviewer 软件对作者个体、机构、国家合作网络和高频关键词进行共现和聚类分析。

结果：共检索到 CRLM 相关文献 7 965 篇，2007 年以后年发文量均在 400 篇以上，美国、日本和中国

是发文量最多的国家，分别为 1 728、1 108、1 078 篇；从基金分布来看，高产文章主要来自国家级基

金。期刊主要集中于 JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY、ANNALS OF ONCOLOGY 等肿瘤学科高

质量期刊；H 指数 20 及以上的作者美国有 12 位，法国有 5 位；高频关键词 53 个，聚类分析将高频关

键词聚类为 5 类，依次手术和化疗、预后因素、辅助诊断、化疗药物、腹膜转移癌。

结论：在过去的近 20 年间，国际 CRLM 研究活动和合作不断增加，但是不同国家之间仍具有较大差距。

总的来说，这项文献计量学研究确定了 CRLM 研究的三大热点：手术治疗及预后、化学治疗和辅助诊断。

因此，对这些课题的进一步研究，可能更有助于促进治疗策略的临床转化，在不久的将来使 CRLM 的

诊疗和个性化防治更加精准和有效。
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结 直 肠 癌 是 一 种 常 见 的 恶 性 肿 瘤 ， 全 世 界 每

年新增患者数高达120万，死亡人数高达60万[1]。

在我国，结直肠癌发病率位于恶性肿瘤的第4位，

受 生 活 习 惯 以 及 生 活 节 奏 变 快 的 影 响 ， 其 发 病 率

呈上升趋势 [2]。由于肠系膜静脉血回流入肝, 超过

一 半 结 直 肠 癌 患 者 会 发 生 肝 转 移 ， 肝 脏 是 结 直 肠

癌最常见的转移器官 [3]。肝切除患者5年生存率在

4 0 % ~ 6 0 % 之 间 ， 中 位 生 存 时 间 为 2 8 ~ 4 6 个 月 [ 4 ]。

然而，当发现结直肠癌肝转移（colorectal  cancer 

l i v e r  me ta s t a se s，CRLM）时，大多数患者无法

进 行 手 术 切 除 ， 这 很 可 能 是 由 于 转 移 的 数 量 和 位

置 ， 患 者 的 全 身 状 况 不 稳 定 ， 缺 乏 足 够 的 残 留 肝

脏体积等原因导致的[3]。与此同时，为了将不可切

除 的 病 例 转 化 为 可 切 除 的 病 例 ， 多 样 化 和 个 性 化

的 治 疗 方 案 应 用 在 临 床 ， 旨 在 缩 小 肿 瘤 的 大 小 ，

给患者时间，使其有资格成为手术候选人[5-6]。

C R L M 患 者 的 处 理 和 治 疗 是 一 个 复 杂 的 过

程 ， 现 如 今 已 经 成 为 许 多 外 科 医 生 和 肿 瘤 学 家 等

多学科团队合作的重点 [7-8]。在过去的几年里，与

CRLM相关的文献数量一直呈上升趋势。因此，从

科 学 的 角 度 对 该 领 域 进 行 定 性 和 定 量 的 评 估 具 有

重 要 的 价 值 。 文 献 计 量 学 是 一 种 评 价 近 年 研 究 成

果 的 新 方 法 ， 特 别 是 可 以 表 征 某 一 学 科 的 研 究 动

态，为临床医学研究提供参考[9]。通过分析计量指

标 可 以 为 研 究 人 员 提 供 文 献 的 质 量 和 数 量 特 征 ，

进而有助于发现某一领域研究热点[10-11]。

目 前 ， 许 多 学 者 对 该 领 域 的 研 究 热 点 一 般

仅 限 于 对 文 献 的 综 合 阅 读 以 及 个 人 临 床 经 验 的 总

结 ， 缺 乏 必 要 的 整 体 性 和 宏 观 性 。 据 笔 者 所 知 ，

尚未有学者对CRLM研究进行分析以确定目前的情

况。因此，本文系统检索了近20年Web of Science

核心合集数据库中CRLM相关研究文献，系统分析

其 研 究 的 发 展 。 此 外 ， 本 研 究 还 对 该 领 域 的 研 究

热点进行梳理，旨在为CRLM领域学者提供一个整

体上的宏观概括和热点概览。

This study was conducted to investigate the distribution patterns of literature and research hotspots on CRLM 

worldwide over the past nearly 20 years, so as to provide insights into the future research directions in this field. 

Methods: All relevant documents in the field of CRLM from 2000 to 2019 were searched from the Web of 

Science core collection database. The search fields that included the number annually published articles, country, 

journal and keywords were extracted by using bibliometric tool Bibexcel software, chart drawing and knowledge 

mapping were conducted by Excel and Pajek, respectively, the co-occurrence and cluster analyses of individual 

authors, institutions, national cooperative networks and high-frequency keywords were performed by VOSviewer 

software.

Results: A total of 7 965 articles related to CRLM were retrieved, and each year number of published papers 

after 2007 exceeded 400, which were mainly from the United States, Japan and China, containing 1 728,  

1 108 and 1 078, respectively. From the perspective of fund distribution, the majority of high-yielding articles were 

from studies financed by funds of national level. Journals mainly concentrated on high-quality oncology journals 

such as JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY and ANNALS OF ONCOLOGY. Twelve authors from the 

United States and 5 authors from France had an H index of 20 or above. In cluster analysis, 53 high-frequency 

keywords were clustered into 5 categories, which were successively surgery and chemotherapy, prognostic factors, 

auxiliary diagnosis, chemotherapy drugs and metastatic cancer. 

Conclusion: Over the past nearly 20 years, international CRLM research activities and cooperation increased 

continuously, but there are still large disparities among countries. Overall, the bibliometrics study identified three 

hotspots of CRLM: surgery and prognosis, chemotherapy, and adjuvant diagnosis. Therefore, further research on 

these topics may be helpful for promoting the clinical transformation of the treatment strategy, and making the 

management of CRLM and personalized prevention and treatment more accurate and effective in the future.

Key words	 Colorectal Neoplasms; Neoplasm Metastasis; Bibliometrics
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1　数据来源与处理 

1.1  资料来源

WOS数据库是目前可用的最大的文献计量学

数据库 [12]。本研究采用WOS核心合集数据库，系

统 收 集 其 收 录 的 国 际 上 发 表 的 主 题 或 者 关 键 词 中

涉及CRLM研究的文献，时间范围为2000年1月1日

至 检 索 日 （ 2 0 1 9 年 1 0 月 4 日 ） ， 语 言 不 限 。 检 索

式为：Colon Cancer； Colorectal Cancer ；Liver 

Metastas；Hepat ic  Metastas；Colorecta l  Cancer 

Liver Metastas。经2名研究人员分别进行文献筛选，

最终获得期刊论文、会议论文等7 965篇文献。

1.2  研究方法

获 取 全 部 相 关 文 献 ， 下 载 文 献 格 式 为 纯 文

本 。 使 用 文 献 计 量 工 具 B i b e x c e l 提 取 题 录 字 段 信

息 ， 包 括 年 代 及 发 文 量 、 国 家 、 期 刊 、 基 金 资 助

机 构 和 关 键 词 等 ， 并 利 用 其 软 件 计 算 作 者 的 H 指

数 [13]。H指数是指1名科研人员最多有H篇论文分

别 被 引 用 了 至 少 H 次 。 对 文 献 中 关 键 词 进 行 频 次

统计，然后选取频次高于40次的关键词，分别用

Pajek软件和VOSviewer软件进行双重聚类分析，

在 V O S v i e w e r 软 件 中 进 行 N e t w o r k 和 D e n s i t y 可 视

化 ， 以 便 于 客 观 认 识 该 领 域 的 研 究 热 点 。 最 后 ，

利用VOSviewer软件对作者个体的合作网络、作者

机构的合作网络、作者国家-地区的合作网络等进

行 共 现 分 析 [ 1 4 - 1 5 ]， 指 导 更 多 学 者 广 泛 开 展 科 研 领

域、提高科研水平。所有图表的制作均在Excel软

件中完成。2名研究人员独立验证了数据的录入和

分析。

2　结　果
  

2.1  一般情况

2.1.1  年发文量　从文献数量上看，CRLM 研究总

体 呈 现 平 稳 增 长 的 状 态， 这 表 明 CRLM 研 究 正 处

于 其“ 成 长 期”， 极 具 发 展 潜 力。 其 中，2007 年

以后年发文量均在 400 篇以上，2017 年发文量最

多，这说明近 10 年来，对 CRLM 的研究一直是学

者们关注的焦点（图 1）。

2.1.2  国家分布　使用 Bibexecl 软件对 CRLM 研究

的国家或地区进行分析，可以科学计量该领域研究

发展的地域特征。结果显示，发文量大于 100 篇的

国家主要有 16 个。从发文国家来看，美国、日本、

中国、德国和英国分别位于发文量的前 5 位，占总

发 文 量 的 68.5%， 说 明 国 际 上 CRLM 的 主 要 研 究

力量来源于这 5 个国家。此外，从呈现的世界地图

分布来看，CRLM 研究主要分布在北美洲、亚洲东

部及欧洲，这与世界经济和社会文化发达地区的空

间分布格局相一致（图 2）。

2.1.3  期 刊 分 布　CRLM 研 究 发 文 量 最 多 的

前 10 种 期 刊， 占 总 文 献 量 的 21.983%。 其 中，

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY、ANNALS 

O F  S U R G I C A L  O N C O L O G Y 和 A N N A L S  O F 

ONCOLOGY 所载文献量最多。结合期刊的影响因

子可以发现，载文数量在 150 篇以上的 JOURNAL 

O F  C L I N I C A L  O N C O L O G Y 和 A N N A L S  O F 

SURGICAL，同时也是影响因子较高的期刊（表 1）。

可见，肿瘤学科和外科学专业知名期刊对其表现出

较为浓厚的兴趣，呈聚集性分布。

图 1　2000—2019 年 CRLM 的年发文量
Figure 1　Distribution of yearly publications on CRLM from 2000 to 2019
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2.1.4  基金资助机构分布　基金资助项目的论文

往往反映人们对某一研究领域的关注和重视程度，

也 代 表 该 研 究 领 域 内 发 展 的 动 向、 趋 势， 所 拥 有

的科研资源和科研水平 [16]。7 965 篇文献中，共有 

3 220 项基金支持。在基金支持机构发文量前 10 位

中，美国独占 3 席，分别是美国卫生部（UNITED 

S T A T E S  D E P A R T M E N T  O F  H E A L T H  H U M A N 

SERVICES）、美国国立卫生研究院（NATIONAL 

INSTITUTES OF HEALTH NIH USA） 和 美 国 国

立 卫 生 研 究 院 国 家 癌 症 研 究 所（NIH NATIONAL 

CANCER INSTITUTE NCI）， 发 文 量 分 别 为

461、460 篇 和 279 篇， 分 别 位 列 第 1、2、4 名。

另 外， 我 国 国 家 自 然 科 学 基 金 会 主 持 的 项 目 发 文

量为 375 篇，位列第 3 名（图 3）。虽然资助基金

级别的高低与知识产出水平高低没有必然相关性，

但 可 以 看 出， 美 国 对 CRLM 领 域 相 关 研 究 的 关 注

度比较高。 

2.1.5  H 指数　传统评价科研工作者个人影响力

的指标有着各自独特的优势，H 指数最大的优势就

是 把 作 者 的 产 出 量 与 作 品 的 影 响 力 有 机 地 联 系 起

来， 综 合 考 察 论 文 的 数 量 和 质 量 [17]。 表 2 列 出 了

21 名 H 指数≥ 20 的作者的 H 指数和总被引频次。

根 据 赫 什（Hirsch） 提 出 的 标 准 [18]，H 指 数 达 到

20 的作者中，有 12 名来自美国，占 57.1%。其中，

有 5 名来自美国纽约凯特琳癌症中心（Mem Sloan 

Kettering Cancer Center），这说明该机构在结肠

图 2　CRLM 发文量大于 100 的国家分布
Figure 2　distribution of countries with more than 100 publications on CRLM

表 1　CRLM 发文量最多的前 10 种期刊
Table 1　The top 10 journals that published articles on CRLM

排名 期刊名称 载文数量（篇） 国家 影响因子 5 年影响因子
1 JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY 277 美国 28.349 22.565
2 ANNALS OF SURGICAL ONCOLOGY 276 美国 3.681 4.097
3 ANNALS OF ONCOLOGY 199 英国 14.196 11.791
4 ANTICANCER RESEARCH 174 希腊 1.935 1.883
5 JOURNAL OF SURGICAL ONCOLOGY 171 美国 3.114 3.188
6 EJSO 150 英国 3.379 3.529
7 CANCER RESEARCH 132 美国 8.378 9.062
8 WORLD JOURNAL OF GASTROENTEROLOGY 128 美国 3.411 3.579
9 HEPATO-GASTROENTEROLOGY 127 希腊 0.792 0.867

10 PLOS ONE 117 美国 2.776 3.337
注：影响因子数据来源于 Web of Science 中 2018 版 Journal Citation Reports®
Note: Data of impact factors obtained from the Journal Citation Reports of Web of Science 2018

美国：1 728
日本：1 108
中国：1 078
德国：871
英国：675
意大利：630
法国：588
荷兰：379
西班牙：287
韩国：282
加拿大：264
澳大利亚：235
比利时：204
瑞士：161
奥地利：124
瑞典：123

结直肠癌肝转移文献主要国家分布
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癌 肝 转 移 领 域 科 研 资 源 以 及 科 研 水 平 达 到 全 世 界

领先水平。然而，我国在 H 指数高于 20 中尚未出

现作者，表明我国在该领域与发达国家还有一定的

差距，应努力提高和完善我国的科研资源，从而提

高我国科技水平。

表 2　H 指数达到 20 及以上的作者
Table 2　Authors with an H index of 20 or above

H 指数 作者 国家 总被引频次 发文量
30 Jarnagin WR 美国 3 102 76
30 DeMatteo RP 美国 2 754 69
28 Tanaka K 日本 1 979 88
27 Gonen M 美国 2 402 53
27 Adam R 法国 3 387 72
27 Elias D 法国 3 737 45
26 Fong YM 美国 2 473 48
25 Van Cutsem E 比利时 5 915 43
25 Kemeny NE 美国 2 052 61
25 Gruenberger T 澳大利亚 4 142 59
25 D'Angelica MI 美国 1 706 65
24 D'Angelica M 美国 2 089 37
23 Ducreux M 法国 2 277 55
23 Choti MA 美国 2 494 30
23 Vauthey JN 美国 2 424 51
22 Pawlik TM 美国 2 104 59
21 Weitz J 希腊 1 848 50
21 Rougier P 法国 4 804 47
21 Blumgart LH 美国 1 769 25
21 Allen PJ 美国 1 192 42
20 Nordlinger B 法国 4 357 43

2.2  可视化分析

2.2.1  作者个体的合作网络分析　对合作发表 25 篇

文 献 及 以 上 的 作 者 个 体 的 合 作 网 络 分 析 结 果 见 

图 4。图中圆的大小显示了作者个体的合作程度，

连接作者之间线的宽度代表了合作的强弱。CRLM

作 者 合 作 呈“ 区 域 集 中， 整 体 分散” 的 状 态， 以

“Jarnagin William R”和“Fong Yuman”为主高

产 学 者 的 两 大 科 研 团 队 形 成 了 一 个 较大 的 子 群。

House 等 [19] 数 10 名学者发表的对 1 600 例行肝切

除 术 的 CRLM 患 者 进 行 预 后 因 素 的 文 献， 为 更 多

学者在手术适应证上提供了指南，并且在某种程度

上，推动了化疗的发展。此外，Tanaka 等 [20] 研究

关于血清 miR-200c 作为结直肠癌预后和预测转移

的非侵袭性生物标志物的文章，为后续学者在寻找

肿 瘤 生 物 标 志 物 方 面 提 供 了 充 分 的 理 论 和 实 验 指

导。可以看出，作者个体的合作网络能够充分展现

出知识创新扩散为该领域带来的成果。

2.2.2  作者机构合作的网络分析　对合作发表 55 篇

文献及以上的作者机构的合作网络分析见图 5。图

中 圆 的 大 小 显 示 了 机 构 的 合 作 程 度， 连 接 机 构 之

间 线 的 宽 度 代 表 了 合 作 的 强 弱。 虽 然 保 罗 - 布 鲁

塞 医 院（Hopital Universitaire Paul-Brousse） 的

被 引 量 不 高， 但 连 线 量 化 指 标 total link strength

却 名 列 第 一。 根 据 文 献 显 示， 保 罗 - 布 鲁 塞 医 院

与多达 50 家机构进行合作。其中，2016 年联合发

布 的 欧 洲 肿 瘤 内 科 学 对 转 移 性 结 直 肠 癌 患 者 管 理

的 共 识 指 南 引 用 频 次 高 达 752 次。 我 国 复 旦 大 学

与 林 雪 平 大 学（Linkoping University） 和 天 普 大

学（Temple University）等多家机构共同研究发现

miR-20a-5p 可作为预测结直肠癌患者的不良预后

的 指 标， 这 一 发 现 为 人 类 结 直 肠 癌 提 供 了 一 个 新

的、有希望的治疗靶点 [21]。此外，我国北京大学、

浙江大学、中山大学等机构与安特里大学（Aintree 

University）和德克萨斯大学 MD 安德森癌症中心

（University Texas MD Anderson Cancer Center）

等世界其它机构联系也较为紧密，这对我国医学事

业发展起到重要作用。

图 3　CRLM 前 10 名基金资助机构及发文量
Figure 3　The top 10 funding institutions and the number of published papers on CRLM
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2.2.3  作者国家 - 地区的合作网络分析　 对合作

发表 20 篇文献及以上的作者国家 - 地区的合作网

络分析结果见图 6。图中圆的大小显示了国家的合

作 程 度， 连 接 国 家 之 间 线 的 宽 度 代 表 了 合 作 的 强

弱。结果发现美国、希腊、英国之间有很强的合作

关系。日本和中国虽然发文量位居前列，但国家之

间缺少合作。图 7 显示我国在科研合作网络中与美

国、日本、德国、英国、法国和意大利等众多国家

都 保 持 着 合 作 关 系， 但 依 照 VOSviewer 提 供 的 连

线量化指标 total link strength，我国为 160，位列

第 6 名，美国 total link strength 高达 604。因此，

作为努力实现科技强国的中国来说，与国家地区之

间 的 合 作 是 必 然 趋 势， 但 同 时 也 应 该 注 重 自 主 创

新，这样才会在该领域更有说服力。

2.2.4  关键词共现和聚类分析　提取频次出现 40 次

及以上的关键词 53 个，进行共现和聚类分析，结合

中文释义及其之间的逻辑关系，在 Pajek 软件操作

下，53 个关键词被聚为 5 类，结果分析如下图 8。

⑴ 预后因素（红色）：预后、癌胚抗原、肝切除预

后、生存期、肝肿瘤、血管侵犯、生物标记物、凋

亡、免疫疗法等；⑵ 手术及化疗（蓝色）：肝切除

术、根治性切除、化学治疗、化疗联合肝切除术等； 

⑶ 化疗药物（绿色）：新辅助化疗、5- 氟尿嘧啶、

奥沙利铂、西妥昔单抗、伊立替康、肝动脉栓塞术等；

⑷ 辅助诊断（紫色）：CT、MRI、PET；⑸ 腹膜转

移癌（黄色）：腹膜转移瘤、肿瘤细胞减灭术。

利 用 V O S v i e w e r 软 件 进 行 关 键 词 共 现 分 析 ，

在 密 度 视 图 中 ， 根 据 关 键 词 出 现 的 频 次 判 断 密 度

图 5　CRLM 领域作者机构的合作网络
Figure 5　Collaborative network of the authors’ institutions in the field of CRLM

图 4　CRLM 作者个体的合作网络
Figure 4　Collaborative network of individual authors in the field of CRLM
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的 高 低 。 频 次 越 高 ， 颜 色 越 集 中 ， 密 度 则 较 大 ，

其 所 在 领 域 的 研 究 热 点 颜 色 偏 向 灰 度 值 较 大 的 区

域 。 图 9 中 央 区 域 的 关 键 词 依 据 其 位 置 分 布 分 为 

三 大 部 分 。 第 一 部 分 位 于 视 图 正 中 央 ， 关 键 词 为

结 直 肠 癌 ； 肝 转 移 ； 化 学 疗 法 ； 这 部 分 呈 现 了 国

际 上 对 该 领 域 的 研 究 热 点 。 第 二 部 分 位 于 第 一 部

分 的 左 侧 和 上 侧 ， 关 键 词 以 预 后 ； 外 科 治 疗 ；

肝 肿 瘤 等 为 代 表 ， 并 且 该 部 分 关 键 词 较 多 。 第 三

部 分 主 要 位 于 第 一 部 分 的 右 下 侧 ， 主 要 以 一 些 药

物 为 代 表 ， 比 如 ： 奥 沙 利 铂 和 氟 二 氧 嘧 啶 ， 可 以

看 出 化 疗 药 物 在 该 领 域 同 样 是 许 多 学 者 关 注 的 

焦点。

图 6　CRLM 领域作者国家的合作网络
Figure 6　Collaborative network of the authors’ countries in the field of CRLM

图 7　CRLM 领域我国与其他国家的合作网络
Figure 7　Collaborative network of China and other countries in the field of CRLM



史艳龙，等：基于 Web of Science 数据库的 2000—2019 年结直肠癌肝转移文献计量分析第 4 期 407

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

图 8　CRLM 领域关键词的聚类可视化
Figure 8　Visualization of clustering of keywords in the field of CRLM

图 9　CRLM 领域关键词的密度图谱
Figure 9　Density map of keywords in the field of CRLM

3　讨　论

3.1  国际 CRLM 的一般趋势

文 献 计 量 学 和 可 视 化 分 析 可 以 用 来 显 示 某 领

域 当 前 的 现 状 和 预 测 未 来 的 发 展 。 因 此 ， 本 研 究

的目的是探讨CRLM研究的一般趋势、相关国家、

期 刊 、 基 金 资 助 机 构 和 未 来 热 点 方 向 。 正 如 本 研

究 所 示 ， 近 年 来 关 于 C R L M 有 大 量 的 文 献 发 表 ，

且 大 多 数 出 现 在 世 界 上 的 核 心 期 刊 。 根 据 目 前 的

资 料 ， 未 来 几 年 将 会 有 更 多 关 于 该 领 域 的 文 献 产

出 。 美 国 、 日 本 和 中 国 在 该 领 域 起 到 主 导 力 量 。

此 外 ， 从 基 金 资 助 机 构 的 产 出 来 看 ， 该 学 科 基 金

主 要 来 源 于 国 家 级 基 金 ， 且 在 研 究 领 域 内 所 受 的

关注程度较高。

3.2  手术治疗及预后是近年国际研究的核心热点

通 过 关 键 词 聚 类 和 共 现 双 重 分 析 ， 确 定 了 该

领域的研究方向和研究热点。结果显示，手术治疗

及预后的关键词节点最大，且业内研究主题高度一
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致，所以手术治疗及预后是近年来该领域的核心热

点。临床上CRLM患者首次确诊时有15%~25%已伴

肝脏转移，自然生存期为6（3~7）个月，而对肝转

移灶行手术切除后5年存活率可达60%，10年生存率

为15%~25%[4]，手术治疗是治愈CRLM的最佳方式，

故符合条件的患者均应在适当的时候进行手术。

3.2.1  手术方式　研究表明结直肠癌患者的预后

主要由转移性疾病决定，虽然传统分期手术方式可

以实现对原发肿瘤完全切除，但多达 30% 的患者在

接受原发结直肠肿瘤切除后会出现严重并发症 [22]。

联 合 切 除 手 术 的 优 点 是 可 以 有 效 和 早 期 治 疗 所 有

疾 病， 有 研 究 对 联 合 切 除 和 分 期 切 除 的 CRLM 患

者进行比较发现，对于右侧结肠肿瘤和较小且较少

肝 转 移 的 患 者， 联 合 切 除 组 术 后 并 发 症 较 少、 中

位住院时间较短、病死率较低 [23]。此外，一项多

中心研究发现，对需要大肝切除术的同时性 CRLM

患者施行联合切除有较高的发病率和病死率 [24]。

Raoux 等 [25] 报道“联合”组术后有更严重的并发症，

并 没 有 为 患 者 提 供 更 好 的 肿 瘤 结 果， 肝 切 除 也 比

较 有 限。Mentha 等 [26] 对 20 例 晚 期 同 时 性 CRLM

患 者 采 用 术 前 给 予 化 疗， 然 后 行 肝 切 除 术， 最 后

切除结直肠癌原发灶的方式进行前瞻性研究发现，

患者术后发病率和病死率分别为 19% 和 0%，3 年

总生存率为 83%。Brouquet 等 [27] 报道对于进展期

CRLM 和无症状的原发性 CRLM 患者，可以考虑“肝

优先”策略。因此，由于 CRLM 患者的临床表现、

肿 瘤 生 物 学 和 转 移 性 疾 病 负 担 等 都 存 在 差 异， 笔

者 认 为， 在 选 择 手 术 方 式 时 应 主 要 考 虑 以 下 几 个

方面：原发肿瘤有无梗阻症状；原发肿瘤的部位；

转移性疾病的大小和数量；TNM 分期等。

3.2.2  手术切缘　Kok 等 [28] 将“1 cm 规则”作为

实现阴性切缘的金标准。一项系统回顾显示，切缘

阳性是排除患者治愈的唯一因素，且患者存活时间

不超过 10 年 [29]。Hamady 等 [30] 对 2 715 例 CRLM

患者进行研究发现，R1 切除的患者与 R0 切除的患

者 相 比 预 后 差， 并 认 为 1 mm 无 癌 切 除 范 围 应 该

是 治 疗 标 准。 然 而，Eveno 等 [31] 指 出， 阴 性 切 缘

的宽度对长期结果的影响最小。Truant 等 [32] 认为

CRLM 的肿瘤生物学是一个比手术切除肿瘤边缘更

重要的生存因素。最新一项研究 [4] 表明，R1 切除

与 较 差 的 长 期 预 后 相 关， 并 且 对 于 KRAS 突 变 的

患者 R0 切除预后更好。虽然对于 CRLM 患者手术

切 缘 存 在 争 议， 但 手 术 是 为 了 延 长 患 者 无 病 生 存

期，应尽力做到 R0 切除或者达到无疾病证据状态

（DFS），且能维持适当的肝功能。

3.2.3  复发再手术　重复肝切除术和非重复肝切除

术患者的中位生存期分别为 83、25 个月 [33]。一项

最 新 的 回 顾 性 研 究 发 现， 对 于 CRLM 患 者， 初 次

肝 切 除 术 后 复 发 的 患 者 行 再 次 转 移 切 除 术 可 以 获

得 更 长 的 生 存 时 间， 经 第 2 次 重 复 肝 切 除 术 患 者

的生存率显著高于化疗组 [34]。Imai 等 [35] 对 CRLM

复发二期肝切除术进行多因素分析发现，重复手术

是患者总生存期的独立预后因素。Vigano 等 [36] 报

道 对 CRLM 肝 切 除 术 后 早 期 复 发 患 者， 再 次 切 除

前化疗和未化疗患者术后 5 年存活率分别为 61.5%

和 43.7%（P<0.05）。 因 此， 对 于 CRLM 术 后 复

发的患者，笔者建议应积极进行再次切除术。

CRLM的存在是一种不良预后因素，手术治疗

是目前最有潜力的治疗方案，结合最新文献 [37-39 ]

报道及本团队研究发现，CRLM患者行肝切除获得

良 好 的 预 后 ， 除 满 足 上 述 条 件 外 ， 还 应 有 以 下 几

点 ： 肝 转 移 灶 小 、 且 多 位 于 周 边 或 局 限 于 半 肝 ；

围 手 术 期 全 身 治 疗 后 疾 病 稳 定 或 缓 解 ； 无 合 并 肝

外疾病；初诊时CEA<7.6  ng /mL。而原发病灶情

况、KRAS基因状态、淋巴结转移情况、BRAF突

变 与 否 以 及 转 移 灶 的 肝 内 分 布 情 况 等 ， 并 不 是 影

响预后的主要因素。

3.3  CRLM 领域研究的次热点和其他热点

本 研 究 还 显 示 ， 化 学 治 疗 在 结 肠 癌 肝 转 移 领

域 研 究 也 较 广 泛 。 当 手 术 切 除 不 可 行 时 ， 化 疗 可

作 为 主 要 治 疗 手 段 ， 或 成 为 手 术 干 预 的 桥 梁 。 以

氟 尿 嘧 啶 为 基 础 的 化 疗 是 基 础 治 疗 ， 通 常 与 其 他

药物联合使用，例如FOLFOX（FA+5-FU+奥沙利

铂）和FOLFIRI（FA+5-FU+伊立替康）[40]。

当CRLM患者确诊时，有70%~80%的肝转移

患 者 无 法 进 行 根 治 性 手 术 治 疗 ， 在 这 种 情 况 下 ，

化疗成为将不可切除性转化为可切除性的桥梁[41]。

Adam等[42]报道患者在经平均10个疗程的化疗后，

12.5%不可切除的CRLM患者通过肝脏手术获救。

Folprecht等[43]对114例不可切除的CRLM患者使用

化 疗 方 案 进 行 治 疗 ， 经 过 回 顾 性 分 析 ， 患 者 可 切

除率从基线时的32%增加到化疗后的60%。此外，

Maher等[44]证明化疗可以减少大量的转移性疾病。

因 此 ， 对 于 最 初 无 法 切 除 的 C R L M 患 者 ， 笔 者 认

为 ， 应 积 极 进 行 化 学 治 疗 ， 根 据 降 期 反 应 ， 建 议

尽快进行肝切除术。

对 于 可 切 除 的 C R L M 患 者 ， 化 疗 联 合 手 术 可

能 是 一 种 有 效 的 治 疗 方 式 。 一 项 随 机 对 照 三 期

试 验 研 究 表 明 ， 在 可 切 除 的 C R L M 患 者 中 ， 虽 然

F O L F O X 联 合 化 疗 与 单 纯 手 术 治 疗 在 生 存 期 方 面
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无 统 计 学 差 异 。 但 与 单 纯 手 术 相 比 ， F O L F O X 联

合肝脏切除能够增加DFS [41,  45]。Wang等 [46]报道对

于 有 高 危 险 因 素 患 者 （ 例 如 ： 合 并 同 步 转 移 、 分

化差、转移部位≥3个、最大转移>3 cm、术前化

疗 时 间 短 、 放 疗 反 应 差 等 ） ， 肝 切 除 术 后 辅 助 化

疗可延长术前化疗患者的DFS和生存期。Kim等[47]

对CRLM患者术前化疗后切除和切除后化疗比较发

现，患者3年DFS分别为31.7%和20.4%，同时建议

对经历多次CRLM完全切除困难的患者，术前化疗

应优先考虑。此外，张静等 [ 48]报道术后早期化疗

可 以 显 著 降 低 术 后 肿 瘤 的 复 发 率 。 然 而 ， 因 为 化

疗 可 能 导 致 化 疗 相 关 的 肝 损 伤 ， 并 产 生 术 后 并 发

症 。 因 此 ， 必 须 谨 慎 对 待 化 疗 ， 为 患 者 提 供 个 体

化 治 疗 方 案 ， 如 积 极 化 疗 期 间 穿 插 维 持 期 ， 应 根

据患者的反应和需要进行适当调整。

本研究还提示，CRLM的辅助诊断也是各国学

者讨论的热点话题。当前，为了提高CRLM患者检

出率，MRI、PET -CT、CT等广泛应用于CRLM领

域[49]。更有文献[50]报道，对于直径<10 mm的病灶, 

MRI被认为是目前最理想的成像检查方法。在新辅

助 化 疗 上 ， 虽 然 抗 肿 瘤 药 物 和 抗 血 管 生 成 药 物 已

经被多数学者证实可以延长CRLM患者的生存期，

提高患者的生活质量[51-52]，但邱兴烽等[53]报道的一

起 由 直 肠 癌 新 辅 助 化 疗 引 起 的 纠 纷 需 引 起 我 们 对

化 疗 有 关 事 项 产 生 更 多 思 考 。 因 此 ， 笔 者 认 为 ，

对 新 辅 助 放 化 疗 指 征 的 全 面 掌 握 和 术 前 的 充 分 沟

通仍然很重要。

3.4  优势与局限性

本 研 究 通 过 文 献 计 量 学 和 可 视 化 分 析 ， 深 入

了解了国内外关于CRLM的研究现状和发展趋势。

这 些 结 果 为 研 究 人 员 提 供 了 该 领 域 的 领 先 国 家 、

作 者 和 机 构 的 信 息 。 有 了 这 些 信 息 ， 研 究 人 员 就

有 了 获 取 先 进 知 识 和 未 来 发 现 的 “ 主 渠 道 ” 。 另

外 ， 共 现 和 聚 类 分 析 并 对 未 来 研 究 热 点 和 研 究 方

向 进 行 了 详 细 的 可 视 化 描 述 ， 为 资 助 机 构 制 定 更

加 合 理 的 投 资 计 划 和 医 疗 卫 生 政 策 提 供 依 据 。 但

是 ， 局 限 性 是 不 可 避 免 的 ： 数 据 库 变 异 是 文 献 计

量 分 析 的 局 限 性 ； 文 献 计 量 分 析 结 果 可 能 与 现 实

研 究 条 件 存 在 差 异 ， 例 如 ， 一 些 最 近 发 表 的 高 质

量的论文可能因为被引用的频率低而不被重视。

综 上 所 述 ， 越 来 越 多 的 文 献 表 明 手 术 治 疗 及

预后因素和化疗在CRLM领域中起着至关重要的作

用 ， 这 个 结 果 将 继 续 鼓 励 科 学 家 们 进 行 探 索 。 未

来，随着该领域研究的不断深入，相信对于CRLM

的诊疗和个性化防治将会更加精准和有效。
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