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摘     要             背景与目的：胰腺癌是恶性程度较高的消化系统肿瘤之一，因其起病隐匿，早期常无典型症状，且肿

瘤的侵袭性较强，故预后较差。随着对胰腺癌分子发病机制的深入研究，免疫治疗已成为胰腺癌治疗

的新焦点。文献计量学是一种分析某一领域文献、直观地总结文献的趋势并预测研究热点的常用方

法。本文旨在通过文献计量和知识图谱可视化分析胰腺癌免疫治疗的研究现状、热点和趋势，为后续

的研究提供方向。

方法：从 Web of Science 核心合集中提取相关出版物从开始到 2022 年 5 月发表的有关胰腺癌免疫治疗的

文献，使用 CtieSpace 和 VOSviewer 等软件对该领域文献的国家、机构、作者、参考文献和关键词进行文

献计量可视化分析。

结果：共纳入 2009—2022 年发表与胰腺癌免疫治疗相关的英文文献 2 230 篇，自 2016 年文献数量每年

都在稳定增长。这些文献的 7 365 位作者来自 75 个国家/地区的 884 个机构，共有 7 943 篇共被引参考文

献。发文量最多的国家为美国 （n=964），其次是中国 （n=552）；发文量最多的机构为美国约翰霍普金

斯大学 （n=67） 和德克萨斯大学 MD 安德森癌症中心 （n=65）；发文量最多的作者为美国约翰霍普金斯

大 学 的 Elizabeth M Jaffee （n=41） 和 Lei Zheng （n=31）。 共 被 引 次 数 最 多 的 文 献 为 “Genomic analyses 

identify molecular subtypes of pancreatic cancer”（n=161），共被引参考文献时间线图显示，聚类“肿瘤微

环境”是从 2016 年开始一直持续到现在的热点。关键词的突发检测揭示了胰腺癌免疫治疗领域的发

展，最初的热点主要是“疫苗”，而近年来重点转移到“伊匹单抗”“检查点阻断”“上皮间质转化”

“星状细胞”“巨噬细胞”“错配修复缺陷”和“肿瘤微环境”等。

结论：与胰腺癌免疫治疗的相关研究呈持续上升趋势，是胰腺癌治疗的重要研究方向，目前美国在这

一研究领域尚处于绝对领先地位。相关研究表明独特的肿瘤微环境可能是胰腺癌恶性程度较高且对放

化疗不敏感的主要原因，深入研究胰腺癌肿瘤微环境 （TME） 的致病机理是目前研究的重点。除此之

外，聚焦于“上皮间质转化”和“免疫检查点抑制”等的研究较为普遍，现有的研究表明单一的治疗

手段对胰腺癌的治疗效果有限，免疫联合疗法或化疗联合免疫疗法可以进一步提高胰腺癌的临床疗

效，是未来临床研究的趋势。
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Abstract             Background and Aims: Pancreatic cancer is one of the digestive system tumors with a high degree of 

malignancy. Due to its insidious onset, early symptoms are often not typical, and it has a strong invasive 

nature, therefore, the prognosis is poor. With the in-depth study of the molecular pathogenesis of 

pancreatic cancer, immunotherapy has become a new focus of pancreatic cancer treatment. Bibliometrics 

is a commonly used method to analyze the literature of a certain field, summarize the trend of the 

literature intuitively, and predict research hotspots. This article aims to provide direction for subsequent 

research by analyzing the current status, hotspots, and trends of immunotherapy for pancreatic cancer 

through bibliometrics and knowledge map visualization.

Methods: The relevant publications on pancreatic cancer immunotherapy published from the inception 

to May 2022 were extracted from the Web of Science Core Collection. A bibliometric visualization 

analysis of countries, institutions, authors, references, and keywords in the publications in this filed was 

performed using software such as CtieSpace and VOSviewer.

Results: A total of 2 230 English-language literature related to pancreatic cancer immunotherapy 

published between 2009 and 2022 were included, and the number of publications has been steadily 

increasing every year since 2016. These publications had 7 943 co-cited references and 7 365 authors 

from 884 institutions in 75 countries/regions. The country with the most publications was the United 

States (n=964), followed by China (n=552). The institution with the most publications was Johns 

Hopkins University in the United States (n=67) and the MD Anderson Cancer Center at the University of 

Texas (n=65). The authors with the most publications were Elizabeth M Jaffee (n=41) and Lei Zheng (n=

31), both from Johns Hopkins University in the United States. The most cited publication was "Genomic 

analyses identify molecular subtypes of pancreatic cancer" (n=161), and the timeline of co-cited 

references showed that clustering "tumor microenvironment" has been a hot topic since 2016. The 

keyword burst detection revealed the development of the field of pancreatic cancer immunotherapy, with 

"vaccine" being the initial hot topic, and the focus shifting to "ipilimumab" "checkpoint blockade" 

"epithelial-mesenchymal transition" "stellate cells" "macrophages" "mismatch repair deficiency" and 

"tumor microenvironment" in recent years.

Conclusion: Research related to immunotherapy for pancreatic cancer is showing a sustained upward 

trend and has become an important research direction for the treatment of pancreatic cancer. Currently, 

the United States is in an absolute leading position in this research field. Studies have shown that the 

unique tumor microenvironment may be the main reason for the high malignancy and insensitivity to 

radiation and chemotherapy of pancreatic cancer, and the underlying mechanisms of the pathogenesis of 

pancreatic cancer tumor microenvironment are the current focus of research. In addition, research 

focusing on "epithelial-mesenchymal transition" and "immune checkpoint inhibition" is more common. 

Existing research indicates that single treatment options have limited effectiveness for the treatment of 

pancreatic cancer, and immune combination therapy or chemotherapy combined with immunotherapy can 

further improve the clinical efficacy of pancreatic cancer, which is the trend of future clinical research.

Key words           Pancreatic Neoplasms; Immunotherapy; Bibliometrics; Data Visualization; Tumor Microenvironment
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根 据 美 国 国 家 癌 症 研 究 所 发 布 的 数 据 显 示 ，

胰腺癌的发病率以每年约 1% 的速度上升[1]，在过

去几十年中，胰腺癌 5 年总生存率略有改善，但仍

不超过 9%[2-3]。目前胰腺癌的主要治疗方法是手术

切 除 ， 但 超 过 80% 的 胰 腺 癌 患 者 在 确 诊 时 已 进 展

至 局 部 侵 袭 甚 至 远 处 转 移 ， 不 适 合 进 行 根 治 性 手

术 ， 而 传 统 的 化 疗 、 放 疗 、 靶 向 治 疗 等 难 以 治 愈

胰 腺 癌 ， 所 以 我 们 迫 切 需 要 制 定 新 的 治 疗 策 略 以

改善胰腺癌患者的预后[4]。随着对胰腺癌肿瘤微环

境 （tumor microenvironment， TME） 的 进 一 步 研 究 ，

胰 腺 癌 的 免 疫 治 疗 已 成 为 肿 瘤 治 疗 的 热 点 ， 包 括

免 疫 检 查 点 抑 制 剂 疗 法 、 过 继 细 胞 疗 法 、 癌 症 疫

苗和其他增强抗肿瘤反应的药物等[5-6]。由于目前

单药免疫调节剂被证明在临床上效果不佳[7]，故免

疫疗法与其他方法的联合应用是当下的研究趋势，

对此仍需要更进一步的探究[8]。本文旨在通过对已

经 发 表 胰 腺 癌 免 疫 治 疗 文 献 特 点 、 研 究 方 向 、 研

究 深 度 、 热 点 等 方 面 进 行 计 量 分 析 ， 总 结 评 价 确

定 该 研 究 领 域 的 趋 势 和 前 沿 ， 能 更 好 地 了 解 当 前

热 点 并 确 定 潜 在 的 新 研 究 方 向 ， 为 后 续 的 研 究 提

供新的线索和思路。

1     资料与方法 

1.1 文献数据来源和检索策略　

本 文 数 据 来 自 Web of Science 核 心 合 集

（WoSCC） 数 据 库 ， 采 用 高 级 检 索 方 式 ， 检 索 式

为 ： TS= “Pancreatic Cancer” OR “Pancreatic ductal 

Adenocarcinoma” OR “PDAC” OR “Pancreatic 

Neoplasm” OR “Pancreas Cancer” AND TS=

“immunotherapy” OR “immunotherapies” OR 

“immunotherapeutic”。 检 索 时 间 为 相 关 出 版 物 时 间

跨度从 2009 年到 2022 年 5 月 16 日，文献类型为论

著和综述，语种限定为英语。

1.2 纳入与排除标准　

文 献 的 纳 入 标 准 为 ： 文 章 与 胰 腺 癌 免 疫 治 疗

主 题 相 关 。 排 除 标 准 为 ： 文 献 主 题 与 胰 腺 癌 免 疫

治 疗 无 关 或 无 法 评 价 ； 其 他 文 献 类 型 ； 重 复 发 表

的 文 献 等 。 全 文 由 两 位 审 稿 人 分 别 根 据 纳 入 和 排

除 标 准 进 行 评 估 ， 两 位 审 稿 人 之 间 有 分 歧 通 过 咨

询通信作者解决。具体流程如图 1 所示。

1.3 数据处理　

将 检 索 到 的 2 230 篇 文 献 导 入 CiteSpace 软 件

（ 版 本 号 5.8. R2） 和 VOSviewer 软 件 （ 版 本 号

1.6.18.0） 进 行 可 视 化 分 析 ， 直 观 地 总 结 该 领 域 的

研 究 进 展 ， 分 析 研 究 热 点 ， 并 通 过 引 文 网 络 对 研

究 趋 势 进 行 预 测[9]。 使 用 Microsoft Office Excel 2019

软件分析发表文献数量趋势。CiteSpace 软件用于对

筛 选 的 文 献 进 行 国 家 、 机 构 、 关 键 词 和 参 考 文 献

的 共 被 引 、 聚 类 和 突 发 分 析 。 图 中 每 个 节 点 表 示

一 个 要 分 析 的 元 素 ， 节 点 的 大 小 表 示 发 表 论 文 的

数 量 ， 节 点 之 间 的 连 接 线 代 表 两 个 项 目 之 间 的 共

现 或 共 被 引 关 系 ， 较 粗 的 线 反 映 了 两 个 节 点 之 间

更 多 的 共 现 频 率 。 节 点 颜 色 表 示 不 同 年 份 ， 由 冷

色 逐 渐 变 为 暖 色 代 表 早 期 到 最 近 。 共 被 引 作 为 衡

量 文 章 之 间 关 系 程 度 的 一 种 研 究 方 法 ， 是 指 两 篇

或 多 篇 文 章 同 时 被 一 篇 或 多 篇 论 文 引 用 ， 两 篇 文

章 被 认 为 是 共 被 引 关 系[10]。 具 有 高 中 心 性 的 节 点

通 常 被 认 为 是 一 个 领 域 的 转 折 点 或 关 键 点 ， 表 明

节 点 所 代 表 的 项 目 的 高 影 响 力 ， 主 要 用 于 衡 量 节

点 在 整 个 网 络 结 构 中 的 桥 接 功 能 值[11]。 关 键 词 的

从 Web of Science 获得符合检索式的文献（n=2 645）

排除非英文文献（n=18）

剩余文献（n=2 627）

排除其他文献类型（n=255）

剩余文献（n=2 372）
其中：论著（n=1 610）；综述（n=762）

阅读全文，排除与主题不相
关的文献（n=142）

最终纳入文献（n=2 230）
其中：论著（n=1 483），综述（n=747）

图1　文献筛选流程

Figure 1　Literature screening process
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阅读全文，排除与主题不相
关的文献（n=142）

最终纳入文献（n=2 230）
其中：论著（n=1 483），综述（n=747）

图1　文献筛选流程

Figure 1　Literature screening process
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突发表示某一时期的关键词被引频率的急剧增加，

展 示 了 关 键 词 的 时 间 分 布 和 动 态 变 化 ， 揭 示 了 研

究 领 域 的 演 变 趋 势[12]。 VOSviewer 用 于 关 键 词 的 共

现分析和聚类分析。在 VOSviewer 中，将结果可视

化 为 气 泡 图 ， 每 个 气 泡 代 表 一 个 关 键 词 ， 气 泡 的

大 小 表 示 该 词 出 现 的 频 率 ， 如 果 两 个 词 同 时 出 现

的频率更高，则两个气泡更接近[13]。

2     结　果 

2.1 发表年份及发文量分布　

从 2009—2022 年 共 2 230 篇 文 献 ， 每 年 的 具

体 发 文 量 如 图 2 所 示 。 由 于 2022 年 的 数 据 不 全

（n=159）， 故 使 用 2009—2021 年 的 数 据 在 Excel 中

进 行 分 析 ， 我 们 观 察 到 年 份 与 文 献 发 表 数 量 之 间

存 在 明 显 的 统 计 学 关 系 （r2=0.990 8）， 从 2016 年

起 可 见 关 于 胰 腺 癌 免 疫 治 疗 相 关 文 献 发 文 量 逐 年

稳步增加。

2.2 国家、机构与作者分布　

检索到的 2 230 篇文献共来源于 75 个国家或地

区，如图 3 所示，其中发文量排名前 3 的分别为美

国 （n=964）， 中 国 （n=552） 和 德 国 （n=197）。 这

些文献共由 884 个机构投稿，投稿数量排名前 3 的

机 构 均 来 自 美 国 ， 依 次 为 美 国 约 翰 霍 普 金 斯 大 学

（n=85）， 德 克 萨 斯 大 学 MD 安 德 森 癌 症 中 心 （n=

67） 和宾夕法尼亚大学 （n=65）。排名前 5 的机构

共投稿 316 篇，占所有文献数的 14.1% （表 1）。将

7 365 位作者中排名前 10 的作者列入表 2，其中发

文 量 最 多 的 三 位 作 者 均 来 自 美 国 的 机 构 。 使 用

Citespace 软 件 得 到 作 者 的 可 视 化 图 （图 4）， 可 见

大 多 数 作 者 的 国 际 合 作 相 对 较 少 ， 与 国 内 、 同 单

位内作者合作较多。　　　　      

表1　胰腺癌免疫治疗发文量前5的机构

Table 1　Top 5 institutions in terms of publications on pancreatic cancer immunotherapy

机构

美国约翰霍普金斯大学

德克萨斯大学 MD 安德森癌症中心

宾夕法尼亚大学

复旦大学

斯隆凯特琳癌症中心

国家

美国

美国

美国

中国

美国

发文量

85
67
65
50
49

中心性

0.21
0.17
0.05
0.01
0.01

总被引次数

5 614
9 574
6 478

902
2 795

平均被引次数

66.04
142.9
99.7
18.04
57.04

发
文

量
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图2　胰腺癌免疫治疗发文量

Figure 2　The number of publications on pancreatic cancer 

immunotherapy
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Figure 3　 Top 10 countries in terms of publications on 

pancreatic cancer immunotherapy

2.3 参考文献共被引分布　

在检索到的 7 943 篇共同被引参考文献中，表 3

显 示 了 前 10 个 最 常 被 引 用 的 参 考 文 献 ， 其 中 ，

Bailey 等[14] 发 表 的 题 为 “Genomic analyses identify 

molecular subtypes of pancreatic cancer”的文献共被引

次 数 最 多 （n=161）， 阐 述 了 胰 腺 癌 的 4 种 分 子 亚

型，以及各亚型的治疗方向。2 篇流行病学研究是

胰腺癌流行病学数据的重要来源。

使 用 CiteSpace 构 建 共 被 引 参 考 文 献 的 聚 类 时

间 线 视 图 （图 5）， 聚 类 分 析 揭 示 的 8 个 聚 类 从 时

间 维 度 直 观 地 显 示 胰 腺 癌 免 疫 治 疗 的 阶 段 性 热 点

和发展方向，从这个视图中发现，#0 肿瘤微环境

和 #2 胰 腺 癌 是 从 2016 年 开 始 一 直 持 续 到 现 在 的

热点。

图4　胰腺癌免疫治疗研究作者可视化图谱

Figure 4　Visualization map of authors in pancreatic cancer 

immunotherapy research

表3　胰腺癌免疫治疗共被引前10的参考文献

Table 3　Top 10 co-cited references in the field of pancreatic cancer immunotherapy
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2.3 参考文献共被引分布　

在检索到的 7 943 篇共同被引参考文献中，表 3

显 示 了 前 10 个 最 常 被 引 用 的 参 考 文 献 ， 其 中 ，

Bailey 等[14] 发 表 的 题 为 “Genomic analyses identify 

molecular subtypes of pancreatic cancer”的文献共被引

次 数 最 多 （n=161）， 阐 述 了 胰 腺 癌 的 4 种 分 子 亚

型，以及各亚型的治疗方向。2 篇流行病学研究是

胰腺癌流行病学数据的重要来源。

使 用 CiteSpace 构 建 共 被 引 参 考 文 献 的 聚 类 时

间 线 视 图 （图 5）， 聚 类 分 析 揭 示 的 8 个 聚 类 从 时

间 维 度 直 观 地 显 示 胰 腺 癌 免 疫 治 疗 的 阶 段 性 热 点

和发展方向，从这个视图中发现，#0 肿瘤微环境

和 #2 胰 腺 癌 是 从 2016 年 开 始 一 直 持 续 到 现 在 的

热点。

图4　胰腺癌免疫治疗研究作者可视化图谱

Figure 4　Visualization map of authors in pancreatic cancer 

immunotherapy research

表3　胰腺癌免疫治疗共被引前10的参考文献

Table 3　Top 10 co-cited references in the field of pancreatic cancer immunotherapy

排名

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

共被引数

161
149
133
124
118
115
112
106
105
103

共被引参考文献

Bailey,等[14] Nature, 2016, 531(7592):47-52.
Siegel,等[15] CA Cancer J Clin, 2019, 69(1):7-34.
Le,等[16] Science, 2017, 357(6349):409-413.
von Hoff,等[17] N Engl J Med, 2013, 369(18):1691-1703.
Balachandran,等[18] Nature, 2017, 551(7681):512-516.
Jiang,等[19] Nat Med, 2016, 22(8):851-860.
Brahmer,等[20] N Engl J Med, 2012, 366(26):2455-2465.
Nywening,等[21] Lancet Oncol, 2016, 17(5):651-662.
Bray,等[22] CA Cancer J Clin, 2018, 68(6):394-424.
Le,等[23] N Engl J Med, 2015, 372(26):2509-2520.

文章类型

临床试验

流行病学研究

临床试验

临床试验

临床试验

临床试验

临床试验

临床试验

流行病学研究

临床试验

IF
49.962

508.102
47.728
91.245
49.962
53.44
91.245
41.316

508.102
91.245

表2　胰腺癌免疫治疗发文量前10的作者

Table 2　Top 10 authors with the highest publication output in pancreatic cancer immunotherapy

排名

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

作者

Elizabeth M Jaffee
Lei Zheng
Robert H Vonderheide
虞先濬

Hiroaki Nagano
Gregory L Beatty
Paola Cappello
Anirban Maitra
Wei Wang
Francesco Novelli

国家

美国

美国

美国

中国

日本

美国

意大利

美国

美国

意大利

发文量

41
31
26
19
15
15
14
12
12
12

所在机构

约翰霍普金斯大学

约翰霍普金斯大学

宾夕法尼亚大学

复旦大学

山口大学

宾夕法尼亚大学

意大利都灵大学

德克萨斯大学 MD 安德森癌症中心

纽约大学医学院

意大利都灵大学
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2.4 关键词分布　

关键词是一篇论文的核心，图 6 所示关键词的

共 现 分 析 反 映 该 研 究 领 域 的 基 本 知 识 结 构 。 这 些

关键词被聚类为胰腺癌免疫治疗的 3 个研究方向，

红 色 簇 的 研 究 方 向 为 免 疫 检 查 点 阻 断 ， 关 键 词 包

括 免 疫 治 疗 、 表 达 、 淋 巴 细 胞 、 生 存 、 生 物 标 记

物 等 ； 绿 色 簇 的 研 究 方 向 为 临 床 研 究 ， 关 键 词 是

吉 西 他 滨 、 化 学 治 疗 、 临 床 试 验 和 疫 苗 等 ； 而 蓝

色 簇 的 研 究 方 向 为 肿 瘤 微 环 境 及 相 关 研 究 ， 主 要

关键词是肿瘤微环境、树突状细胞、巨噬细胞等。

图 7 所示关键词突发图中指明了具体的突发词、突

发强度以及开始和结束年份：右侧蓝线为时间线，

而 关 键 字 出 现 突 发 的 时 间 间 隔 在 蓝 色 时 间 线 的 特

定位置被描绘为红色段。重点关注持续到 2022 年

的 关 键 词 有 上 皮 间 质 转 化 （epithelial mesenchymal 

transition）、 巨 噬 细 胞 （macrophage）、 错 配 修 复 缺

陷 （mismatch repair deficiency） 和 肿 瘤 微 环 境

（tumor microenvironment） 等。
3     讨　论 

本 文 通 过 对 WoSCC 数 据 库 收 录 的 有 关 胰 腺 癌

免 疫 治 疗 文 献 进 行 计 量 学 分 析 ， 发 现 相 关 文 献 的

发 文 量 总 体 呈 上 升 趋 势 ， 表 明 该 主 题 近 年 来 受 到

了 极 大 的 关 注 ， 研 究 热 度 逐 渐 提 高 。 2016 年 相 关

发 文 量 翻 倍 ， 考 虑 主 要 与 胰 腺 癌 TME 的 研 究 爆 发

有关。

美 国 在 胰 腺 癌 免 疫 治 疗 方 面 贡 献 最 大 ， 其 中

约翰霍普金斯大学和德克萨斯大学 MD 安德森癌症

中 心 的 发 文 量 最 多 ， 说 明 这 两 所 机 构 是 该 领 域 的

核 心 机 构 ， 其 研 究 热 点 与 方 向 应 重 点 关 注 。 发 文

量最多的作者为来自约翰霍普金斯大学的 Elizabeth 

M Jaffee 和 Lei Zheng， 两 者 均 为 肿 瘤 学 教 授 ， 在 胰

腺 癌 免 疫 治 疗 领 域 有 很 深 的 造 诣 ， 且 合 作 关 系 密

图5　胰腺癌免疫治疗文献被引用时间分布线图

Figure 5　A timeline view for co-cited references in the field of pancreatic cancer immunotherapy

Top 30 Keywords with the Strongest Citation Bursts

图7　胰腺癌免疫治疗关键词突发图

Figure 7　Keywords with the strongest citation burst in the 

field of pancreatic cancer immunotherapy

图6　胰腺癌免疫治疗关键词聚类分布

Figure 6　Clustering distribution of keywords in pancreatic 

cancer immunotherapy

切。就文献发表数量而言，中国发文量高于德国，

但 论 文 平 均 被 引 次 数 较 美 国 和 德 国 低 ， 且 与 其 他

国 家 机 构 的 合 作 较 少 ， 故 仍 需 进 一 步 加 强 国 际 间

的合作，从而提升中国机构在国际上的认可度。

关 键 词 的 共 现 网 络 分 析 结 果 显 示 目 前 胰 腺 癌

免 疫 治 疗 有 3 个 主 要 研 究 方 向 ， 分 别 为 “TME”

“ 免 疫 检 查 点 阻 断 （immune checkpoint blockade，

ICB） ”和“集中于化疗和疫苗治疗等在内的临床

研 究 ”。 TME 是 指 肿 瘤 细 胞 生 长 和 转 移 的 内 环 境 ，

主 要 由 免 疫 细 胞 、 基 质 细 胞 、 内 皮 细 胞 、 炎 症 介

质 和 细 胞 外 基 质 分 子 组 成[24]， 而 基 质 细 胞 中 的 胰

腺 星 状 细 胞 （pancreatic stellate cells， PSC） 和 肿 瘤

相 关 成 纤 维 细 胞 （cancer-associated fibroblasts，

CAF） 是 胰 腺 癌 的 主 要 细 胞[25]， 在 肿 瘤 形 成 、 侵

袭 、 转 移 和 耐 药 性 方 面 都 至 关 重 要[26-27]。 胰 腺 癌

TME 具 有 致 密 的 结 缔 组 织 和 广 泛 的 免 疫 抑 制 ， 通

过 直 接 抑 制 抗 肿 瘤 免 疫 或 诱 导 免 疫 抑 制 细 胞 增 殖

和 转 移 来 逃 避 免 疫 监 视 ， 导 致 肿 瘤 细 胞 的 免 疫 逃

逸[28]。 Jiang 等[19] 研 究 表 明 靶 向 黏 着 斑 激 酶 （focal 

adhesion kinase，FAK） 通过克服纤维化和免疫抑制

性 肿 瘤 微 环 境 来 增 加 免 疫 监 视 ， 使 胰 腺 癌 对 免 疫

治 疗 产 生 反 应 ； Balachandran 等[18] 证 明 新 抗 原

MUC16 可 能 为 免 疫 原 性 肿 瘤 的 生 物 标 志 物 ， 可 以

进 一 步 指 导 免 疫 疗 法 的 应 用 。 独 特 的 TME 可 能 是

胰 腺 癌 恶 性 程 度 较 高 且 对 放 化 疗 不 敏 感 的 主 要 原

因[29]， 因 此 深 入 研 究 胰 腺 癌 TME 的 致 病 机 理 及 联

合 用 药 是 目 前 研 究 的 热 点 ， 也 是 胰 腺 癌 免 疫 治 疗

的关键突破点。

针 对 另 一 个 热 点 “ICB”， 目 前 常 见 的 ICB 检

查点抑制剂主要包括抗 CTLA4、抗 PD-1 和抗 PD-L1

抗 体 ， 现 已 被 批 准 用 于 各 种 类 型 的 癌 症 ， 例 如

黑 色 素 瘤 、 非 小 细 胞 肺 癌 和 肾 细 胞 癌 等 [30-32] 。

Le 等[16, 23]证明 PD-1 可以阻断错配修复缺陷的肿瘤；

Brahmer 等[20] 证 明 抗 体 介 导 的 PD-L1 阻 断 可 诱 导 肿

瘤消退并延长晚期肿瘤的稳定期，促进了抗 PD-L1

在肿瘤中的研究，然而目前相关 Ⅰ/Ⅱ期临床试验并

未表现出积极的作用[20, 33]，故 ICB 在胰腺癌中的应

用 尚 待 探 索 ， 进 一 步 研 究 其 作 用 机 理 并 优 化 治 疗

方案仍然是将来研究的重点。

在 迄 今 为 止 已 有 的 胰 腺 癌 治 疗 手 段 中 ， 化 疗

是 胰 腺 癌 治 疗 的 重 要 组 成 部 分 ， 其 中 经 典 治 疗 方

案 的 是 吉 西 他 滨 （gemcitabine） 方 案 或

FOLFIRINOX （5-氟尿嘧啶、亚叶酸、伊立替康和

奥沙利铂） 方案，但是目前的临床试验结果显示，

这 些 治 疗 的 生 存 获 益 不 高 ， 胰 腺 癌 的 总 生 存 期 仍

然不容乐观[34]。Nywening 等[21]通过临床试验验证了

CCR2 抑 制 剂 联 合 FOLFIRINOX 靶 向 治 疗 临 界 可 切

除 和 局 部 晚 期 胰 腺 癌 的 安 全 性 ， 并 初 步 确 定 其 安

全口服剂量；von Hoff 等[17] 研究表明白蛋白结合型

紫杉醇+吉西他滨可提高胰腺癌的存活率，为联合

用 药 提 供 了 新 思 路 。 而 疫 苗 接 种 作 为 一 种 辅 助 治

疗 ， 可 以 最 大 限 度 地 减 少 肿 瘤 疾 病 负 担 和 TME 免

疫抑制，可能会提高临床疗效[7]，遗憾的是虽然疫

苗 在 动 物 模 型 上 取 得 了 初 步 疗 效 ， 但 在 许 多 Ⅲ 期

临床试验中并没有显示出显著的临床效应[35]。

整 体 来 看 ， 胰 腺 癌 作 为 一 种 破 坏 性 极 强 的 恶

性 肿 瘤 ， 尚 缺 乏 有 效 的 治 疗 手 段 。 虽 然 近 年 来 关

于 胰 腺 癌 免 疫 治 疗 的 研 究 取 得 了 一 定 的 进 展 ， 但

迄 今 为 止 仍 没 有 治 疗 方 法 能 产 生 令 人 满 意 的 效

果[6]。现有的研究[35]表明，单一的治疗方案取得的

临 床 成 效 有 限 ， 将 免 疫 治 疗 和 其 他 治 疗 方 式 联 合

应 用 或 者 将 不 同 的 免 疫 治 疗 方 式 联 用 ， 可 能 会 产

生 较 好 的 治 疗 效 果 。 此 外 ， 学 者 们 也 在 研 究 其 他

治疗方法，例如溶瘤病毒疗法、CD40 激动剂和过

继 细 胞 疗 法 等 ， 尽 可 能 做 到 肿 瘤 的 个 体 化 、 精 准

化治疗[8]。通过对胰腺癌免疫治疗研究热点及趋势

的 可 视 化 分 析 发 现 ， TME、 上 皮 间 质 转 化 、 巨 噬

细 胞 、 免 疫 检 查 点 抑 制 等 是 胰 腺 癌 免 疫 治 疗 目 前

的 基 础 研 究 热 点 ， 免 疫 联 合 疗 法 或 化 疗 联 合 免 疫

疗 法 有 望 进 一 步 提 高 胰 腺 癌 的 临 床 疗 效 ， 改 善 其

预后，是未来临床研究的趋势。

本 研 究 利 用 CiteSpace 和 VOSviewer 软 件 ， 以 直

观 的 方 式 对 胰 腺 癌 免 疫 治 疗 的 热 点 及 其 趋 势 进 行

了 系 统 分 析 ， 但 由 于 只 纳 入 了 来 自 WoSCC 数 据 库

中以英文发表的文章，可能导致来源偏差；此外，

近 期 发 表 的 高 质 量 文 章 由 于 引 用 率 低 ， 没 有 得 到

较大的关注，导致本文的分析结果可能产生偏差，

但 本 文 获 得 的 胰 腺 癌 免 疫 治 疗 的 研 究 热 点 及 趋 势

仍具有借鉴意义，我们也将在未来对此持续研究。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。

作者贡献声明：杜丽文设计及实施实验，撰写文

章；杨峻峰、叶舰分析及解释数据、统计分析；刘建生修

改文章、获取研究经费。

362



第 3 期 杜丽文，等：胰腺癌免疫治疗研究热点的文献计量学可视化分析

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

切。就文献发表数量而言，中国发文量高于德国，

但 论 文 平 均 被 引 次 数 较 美 国 和 德 国 低 ， 且 与 其 他

国 家 机 构 的 合 作 较 少 ， 故 仍 需 进 一 步 加 强 国 际 间

的合作，从而提升中国机构在国际上的认可度。

关 键 词 的 共 现 网 络 分 析 结 果 显 示 目 前 胰 腺 癌

免 疫 治 疗 有 3 个 主 要 研 究 方 向 ， 分 别 为 “TME”

“ 免 疫 检 查 点 阻 断 （immune checkpoint blockade，

ICB） ”和“集中于化疗和疫苗治疗等在内的临床

研 究 ”。 TME 是 指 肿 瘤 细 胞 生 长 和 转 移 的 内 环 境 ，

主 要 由 免 疫 细 胞 、 基 质 细 胞 、 内 皮 细 胞 、 炎 症 介

质 和 细 胞 外 基 质 分 子 组 成[24]， 而 基 质 细 胞 中 的 胰

腺 星 状 细 胞 （pancreatic stellate cells， PSC） 和 肿 瘤

相 关 成 纤 维 细 胞 （cancer-associated fibroblasts，

CAF） 是 胰 腺 癌 的 主 要 细 胞[25]， 在 肿 瘤 形 成 、 侵

袭 、 转 移 和 耐 药 性 方 面 都 至 关 重 要[26-27]。 胰 腺 癌

TME 具 有 致 密 的 结 缔 组 织 和 广 泛 的 免 疫 抑 制 ， 通

过 直 接 抑 制 抗 肿 瘤 免 疫 或 诱 导 免 疫 抑 制 细 胞 增 殖

和 转 移 来 逃 避 免 疫 监 视 ， 导 致 肿 瘤 细 胞 的 免 疫 逃

逸[28]。 Jiang 等[19] 研 究 表 明 靶 向 黏 着 斑 激 酶 （focal 

adhesion kinase，FAK） 通过克服纤维化和免疫抑制

性 肿 瘤 微 环 境 来 增 加 免 疫 监 视 ， 使 胰 腺 癌 对 免 疫

治 疗 产 生 反 应 ； Balachandran 等[18] 证 明 新 抗 原

MUC16 可 能 为 免 疫 原 性 肿 瘤 的 生 物 标 志 物 ， 可 以

进 一 步 指 导 免 疫 疗 法 的 应 用 。 独 特 的 TME 可 能 是

胰 腺 癌 恶 性 程 度 较 高 且 对 放 化 疗 不 敏 感 的 主 要 原

因[29]， 因 此 深 入 研 究 胰 腺 癌 TME 的 致 病 机 理 及 联

合 用 药 是 目 前 研 究 的 热 点 ， 也 是 胰 腺 癌 免 疫 治 疗

的关键突破点。

针 对 另 一 个 热 点 “ICB”， 目 前 常 见 的 ICB 检

查点抑制剂主要包括抗 CTLA4、抗 PD-1 和抗 PD-L1

抗 体 ， 现 已 被 批 准 用 于 各 种 类 型 的 癌 症 ， 例 如

黑 色 素 瘤 、 非 小 细 胞 肺 癌 和 肾 细 胞 癌 等 [30-32] 。

Le 等[16, 23]证明 PD-1 可以阻断错配修复缺陷的肿瘤；

Brahmer 等[20] 证 明 抗 体 介 导 的 PD-L1 阻 断 可 诱 导 肿

瘤消退并延长晚期肿瘤的稳定期，促进了抗 PD-L1

在肿瘤中的研究，然而目前相关 Ⅰ/Ⅱ期临床试验并

未表现出积极的作用[20, 33]，故 ICB 在胰腺癌中的应

用 尚 待 探 索 ， 进 一 步 研 究 其 作 用 机 理 并 优 化 治 疗

方案仍然是将来研究的重点。

在 迄 今 为 止 已 有 的 胰 腺 癌 治 疗 手 段 中 ， 化 疗

是 胰 腺 癌 治 疗 的 重 要 组 成 部 分 ， 其 中 经 典 治 疗 方

案 的 是 吉 西 他 滨 （gemcitabine） 方 案 或

FOLFIRINOX （5-氟尿嘧啶、亚叶酸、伊立替康和

奥沙利铂） 方案，但是目前的临床试验结果显示，

这 些 治 疗 的 生 存 获 益 不 高 ， 胰 腺 癌 的 总 生 存 期 仍

然不容乐观[34]。Nywening 等[21]通过临床试验验证了

CCR2 抑 制 剂 联 合 FOLFIRINOX 靶 向 治 疗 临 界 可 切

除 和 局 部 晚 期 胰 腺 癌 的 安 全 性 ， 并 初 步 确 定 其 安

全口服剂量；von Hoff 等[17] 研究表明白蛋白结合型

紫杉醇+吉西他滨可提高胰腺癌的存活率，为联合

用 药 提 供 了 新 思 路 。 而 疫 苗 接 种 作 为 一 种 辅 助 治

疗 ， 可 以 最 大 限 度 地 减 少 肿 瘤 疾 病 负 担 和 TME 免

疫抑制，可能会提高临床疗效[7]，遗憾的是虽然疫

苗 在 动 物 模 型 上 取 得 了 初 步 疗 效 ， 但 在 许 多 Ⅲ 期

临床试验中并没有显示出显著的临床效应[35]。

整 体 来 看 ， 胰 腺 癌 作 为 一 种 破 坏 性 极 强 的 恶

性 肿 瘤 ， 尚 缺 乏 有 效 的 治 疗 手 段 。 虽 然 近 年 来 关

于 胰 腺 癌 免 疫 治 疗 的 研 究 取 得 了 一 定 的 进 展 ， 但

迄 今 为 止 仍 没 有 治 疗 方 法 能 产 生 令 人 满 意 的 效

果[6]。现有的研究[35]表明，单一的治疗方案取得的

临 床 成 效 有 限 ， 将 免 疫 治 疗 和 其 他 治 疗 方 式 联 合

应 用 或 者 将 不 同 的 免 疫 治 疗 方 式 联 用 ， 可 能 会 产

生 较 好 的 治 疗 效 果 。 此 外 ， 学 者 们 也 在 研 究 其 他

治疗方法，例如溶瘤病毒疗法、CD40 激动剂和过

继 细 胞 疗 法 等 ， 尽 可 能 做 到 肿 瘤 的 个 体 化 、 精 准

化治疗[8]。通过对胰腺癌免疫治疗研究热点及趋势

的 可 视 化 分 析 发 现 ， TME、 上 皮 间 质 转 化 、 巨 噬

细 胞 、 免 疫 检 查 点 抑 制 等 是 胰 腺 癌 免 疫 治 疗 目 前

的 基 础 研 究 热 点 ， 免 疫 联 合 疗 法 或 化 疗 联 合 免 疫

疗 法 有 望 进 一 步 提 高 胰 腺 癌 的 临 床 疗 效 ， 改 善 其

预后，是未来临床研究的趋势。

本 研 究 利 用 CiteSpace 和 VOSviewer 软 件 ， 以 直

观 的 方 式 对 胰 腺 癌 免 疫 治 疗 的 热 点 及 其 趋 势 进 行

了 系 统 分 析 ， 但 由 于 只 纳 入 了 来 自 WoSCC 数 据 库

中以英文发表的文章，可能导致来源偏差；此外，

近 期 发 表 的 高 质 量 文 章 由 于 引 用 率 低 ， 没 有 得 到

较大的关注，导致本文的分析结果可能产生偏差，

但 本 文 获 得 的 胰 腺 癌 免 疫 治 疗 的 研 究 热 点 及 趋 势

仍具有借鉴意义，我们也将在未来对此持续研究。
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