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基于 ＣｉｔｅＳｐａｃｅ分析 ２０１１ 年—２０２０ 年全球肝癌
免疫治疗研究领域的热点及趋势

张稚淳１，孙力超１，２ａ，孙秋月１，彭　 亮３，田　 古２ｂ

１北京中医药大学东直门医院重点实验室，北京１００７００；２国家癌症中心／国家肿瘤临床医学研究中心／
中国医学科学院北京协和医学院肿瘤医院ａ．分子肿瘤重点实验室，ｂ．科研处，北京１０００２１；
３中日友好医院北京市免疫炎性重点实验室，中日友好医院临床医学研究所，北京１０００２９

摘要：目的　 通过文献计量学方法分析 ２０１１ 年—２０２０ 年全球肝癌免疫治疗领域的研究热点和研究趋势。 方法　 选取 Ｗｅｂ ｏｆ
Ｓｃｉｅｎｃｅ － ＳＣＩ Ｅｘｐａｎｄｅｄ数据库，检索策略：＃１ ＴＳ ＝ （Ｌｉｖｅｒ Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ ＯＲ Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ，Ｈｅｐａｔｉｃ ＯＲ Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ，Ｌｉｖｅｒ ＯＲ Ｌｉｖｅｒ Ｎｅｏｐｌａｓｍ
ＯＲ Ｎｅｏｐｌａｓｍ，Ｌｉｖｅｒ ＯＲ Ｈｅｐａｔｉｃ Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ ＯＲ Ｈｅｐａｔｉｃ Ｎｅｏｐｌａｓｍ ＯＲ Ｎｅｏｐｌａｓｍ，Ｈｅｐａｔｉｃ ＯＲ Ｃａｎｃｅｒ ｏｆ Ｌｉｖｅｒ ＯＲ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａｎｃｅｒ ＯＲ
Ｃａｎｃｅｒｓ，Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ＯＲ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａｎｃｅｒｓ ＯＲ Ｈｅｐａｔｉｃ Ｃａｎｃｅｒ ＯＲ Ｃａｎｃｅｒ，Ｈｅｐａｔｉｃ ＯＲ Ｃａｎｃｅｒｓ，Ｈｅｐａｔｉｃ ＯＲ Ｈｅｐａｔｉｃ Ｃａｎｃｅｒｓ ＯＲ
Ｌｉｖｅｒ Ｃａｎｃｅｒ ＯＲ Ｃａｎｃｅｒ，Ｌｉｖｅｒ ＯＲ Ｃａｎｃｅｒｓ，Ｌｉｖｅｒ ＯＲ Ｌｉｖｅｒ Ｃａｎｃｅｒｓ ＯＲ Ｃａｎｃｅｒ ｏｆ ｔｈｅ Ｌｉｖｅｒ ＯＲ Ｃａｎｃｅｒ，Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ）ＡＮＤ ＃２ ＴＳ ＝ （ Ｉｍ
ｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ＯＲ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｉｅｓ ＯＲ Ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｔｈｅｒａｐｙ），时间跨度： ２０１１ 年—２０２０ 年，文献类型： Ａｒｔｉｃｌｅ，语种： Ｅｎｇｌｉｓｈ。 通过
ＣｉｔｅＳｐａｃｅ软件对 ２０１１ 年—２０２０ 年肝癌免疫治疗领域发表文献的年度、国家、机构、作者、期刊、基金分布、被引情况以及关键词等进
行可视化分析，分析该领域文献关键词词频、中心性和聚类情况。 结果　 共纳入 １９７２ 篇肝癌免疫治疗文献，分析结果显示，中国是
发文量最多的国家，中山大学是发文量最多的机构，Ｊｏｕｒｎａｌ ｆｏｒ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ 是发文量最多的期刊。 肿瘤相关巨噬细胞、
溶瘤病毒（如腺病毒）、肿瘤疫苗、过继免疫细胞、免疫检查点抑制剂及免疫联合治疗是当前该领域研究热点。 肿瘤疫苗→溶瘤病毒
免疫治疗→过继免疫细胞治疗→免疫检查点抑制剂治疗是该领域的研究趋势。 结论　 近 １０ 年来，肝癌免疫治疗研究不断发展，随
着新的肿瘤疫苗、溶瘤病毒和免疫检查点抑制剂的研发，免疫检查点抑制剂的改进，以免疫治疗为基础的联合治疗有望进一步提高
肝癌的临床疗效。
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ｂｉｂｌｉｏｍｅｔｒｉｃ ｍｅｔｈｏｄｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｅ Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ － ＳＣＩ Ｅｘｐａｎｄｅｄ ｄａｔａｂａｓｅ ｗａｓ ｓｅａｒｃｈｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｅａｒｃｈ ｓｔｒａｔｅｇｙ：＃１ ＴＳ ＝
（Ｌｉｖｅｒ Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ ＯＲ Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ，Ｈｅｐａｔｉｃ ＯＲ Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ，Ｌｉｖｅｒ ＯＲ Ｌｉｖｅｒ Ｎｅｏｐｌａｓｍ ＯＲ Ｎｅｏｐｌａｓｍ，Ｌｉｖｅｒ ＯＲ Ｈｅｐａｔｉｃ Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ ＯＲ Ｈｅ
ｐａｔｉｃ Ｎｅｏｐｌａｓｍ ＯＲ Ｎｅｏｐｌａｓｍ，Ｈｅｐａｔｉｃ ＯＲ Ｃａｎｃｅｒ ｏｆ Ｌｉｖｅｒ ＯＲ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａｎｃｅｒ ＯＲ Ｃａｎｃｅｒｓ，Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ＯＲ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａｎｃ
ｅｒｓ ＯＲ Ｈｅｐａｔｉｃ Ｃａｎｃｅｒ ＯＲ Ｃａｎｃｅｒ，Ｈｅｐａｔｉｃ ＯＲ Ｃａｎｃｅｒｓ，Ｈｅｐａｔｉｃ ＯＲ Ｈｅｐａｔｉｃ Ｃａｎｃｅｒｓ ＯＲ Ｌｉｖｅｒ Ｃａｎｃｅｒ ＯＲ Ｃａｎｃｅｒ，Ｌｉｖｅｒ ＯＲ Ｃａｎｃｅｒｓ，
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ｉｚｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｆｉｅｌｄ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｉｎ ２０１１ － ２０２０ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓ ｏｆ
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３４８２张稚淳，等． 基于ＣｉｔｅＳｐａｃｅ分析２０１１年—２０２０年全球肝癌免疫治疗研究领域的热点及趋势
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ｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｓ ｅｘｐｅｃｔｅｄ ｔｏ ｆｕｒｔｈｅｒ ｉｍｐｒｏｖｅ
ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ．

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ：Ｃａｒｃｉｎｏｍａ，Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ；Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ；Ｂｉｂｌｉｏｍｅｔｒｉｃｓ；ＣｉｔｅＳｐａｃｅ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｆｕｎｄｉｎｇ：Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｎａｔｕｒａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ（８１７７３１７０）

　 　 肝癌是我国第四常见恶性肿瘤，第二大恶性肿瘤致
死病因，严重威胁我国居民的生命和健康［１］。目前，针
对肝癌的治疗手段主要包括手术切除、靶向治疗、放化
疗、介入治疗等［２］，但这些治疗手段疗效有限，肝癌５年
生存率＜ １０％ ［３］。新兴的免疫治疗手段，如程序性死亡
受体１（ＰＤ － １）抗体、ＰＤ － １配体（ＰＤ － Ｌ１）抗体、细胞毒
性Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ＣＴＬＡ － ４）抗体，使肝癌治疗的
客观缓解率达２０％左右，标志着肝癌治疗正式进入免疫
治疗时代［４］。为进一步了解肝癌免疫治疗领域的研究
现状和未来发展趋势，本研究运用文献计量学方法对近
１０年Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ － ＳＣＩ Ｅｘｐａｎｄｅｄ数据库中收录的肝
癌免疫治疗领域的文献进行统计和可视化分析，以期为
研究人员从事相关研究提供参考。
１　 资料与方法
１． １　 数据来源　 选取Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ － ＳＣＩ Ｅｘｐａｎｄｅｄ数
据库，检索策略：＃１ ＴＳ ＝（Ｌｉｖｅｒ Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ ＯＲ Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ，
Ｈｅｐａｔｉｃ ＯＲ Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ，Ｌｉｖｅｒ ＯＲ Ｌｉｖｅｒ Ｎｅｏｐｌａｓｍ ＯＲ Ｎｅｏ
ｐｌａｓｍ，Ｌｉｖｅｒ ＯＲ Ｈｅｐａｔｉｃ Ｎｅｏｐｌａｓｍｓ ＯＲ Ｈｅｐａｔｉｃ Ｎｅｏｐｌａｓｍ
ＯＲ Ｎｅｏｐｌａｓｍ，Ｈｅｐａｔｉｃ ＯＲ Ｃａｎｃｅｒ ｏｆ Ｌｉｖｅｒ ＯＲ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕ
ｌａｒ Ｃａｎｃｅｒ ＯＲ Ｃａｎｃｅｒｓ，Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ＯＲ Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ
Ｃａｎｃｅｒｓ ＯＲ Ｈｅｐａｔｉｃ Ｃａｎｃｅｒ ＯＲ Ｃａｎｃｅｒ，Ｈｅｐａｔｉｃ ＯＲ Ｃａｎｃ
ｅｒｓ，Ｈｅｐａｔｉｃ ＯＲ Ｈｅｐａｔｉｃ Ｃａｎｃｅｒｓ ＯＲ Ｌｉｖｅｒ Ｃａｎｃｅｒ ＯＲ Ｃａｎｃ
ｅｒ，Ｌｉｖｅｒ ＯＲ Ｃａｎｃｅｒｓ，Ｌｉｖｅｒ ＯＲ Ｌｉｖｅｒ Ｃａｎｃｅｒｓ ＯＲ Ｃａｎｃｅｒ ｏｆ
ｔｈｅ Ｌｉｖｅｒ ＯＲ Ｃａｎｃｅｒ，Ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ）ＡＮＤ ＃２ ＴＳ ＝（Ｉｍｍｕ
ｎｏｔｈｅｒａｐｙ ＯＲ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｉｅｓ ＯＲ Ｉｍｍｕｎｉｔｙ ｔｈｅｒａｐｙ），时间
跨度：２０１１年—２０２０年，文献类型：Ａｒｔｉｃｌｅ，语种：Ｅｎｇｌｉｓｈ，
索引：ＳＣＩ Ｅｘｐａｎｄｅｄ。
１． ２　 统计学方法　 共检出文献２０１４篇，将所有文献全
记录与引用的参考文献以纯文本格式导出，首先采用
ＣｉｔｅＳｐａｃｅ ５． ７． Ｒ５软件对数据进行去重［５］，去重后剩余
文献１９７２篇。通过ＣｉｔｅＳｐａｃｅ和Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ数据库自
带文献统计工具根据研究内容不同，设置不同分析参数，
对研究内容进行可视化分析。
２　 结果
２． １　 发文量年度分布　 ２０１１年—２０２０年肝癌免疫治疗相

关文献发表量为２０１４篇，被引用频次总计４５ ８４７次，每项平
均引用次数为２２． ７６，Ｈ指数（Ｈ － ｉｎｄｅｘ）［６］为８９，表明有８９
篇文献已被引用８９次。２０１１年发文量为８４篇，２０１１年—
２０１５年发文量平稳增长，２０１５年发文量（１２５篇）较２０１４年下
降３篇，２０１５年以来发文量迅速增长，尤其是２０２０年发文量
（４４２篇）较２０１９年发文量（３０５篇）增长４４． ９％。
２． ２　 研究国家分布　 将Ｎｏｄｅ ｔｙｐｅｓ设定为Ｃｏｕｎｔｒｙ（国
家），时间跨度为２０１１年—２０２０年，时间切片为１年，运
行ＣｉｔｅＳｐａｃｅ，获得节点数为６３，连线数为１９０，密度为
０ ０９７ ３的肝癌免疫治疗研究国家可视化图谱（附录１）。
结果显示，全球共有６３个国家开展肝癌免疫治疗相关研
究，发文量排名前５ 位的国家分别是中国（８９８ 篇，
４５ ５％）、美国（５９８篇，３０． ３％）、日本（１８１篇，９． ２％）、德
国（１３５篇，６． ８％）和意大利（９２篇，４． ６％）。该领域中心
性（衡量某个节点在网络中的重要性和与其他节点之间
联系的密切程度）排名前５位的国家分别为美国（０． ４２）、
英国（０． ２２）、西班牙（０． ２１）、德国（０． １７）和法国（０． １７），
中国（０． ０６）居第１０位。
２． ３　 研究机构分布　 将Ｎｏｄｅ ｔｙｐｅｓ设定为Ｉｎｓｔｉｔｕｄｅ（机
构），时间跨度为２０１１年—２０２０年，时间切片为１年，运
行ＣｉｔｅＳｐａｃｅ，获得节点数为３４６，连线数为６４２，密度为
０ ０１０ ８的肝癌免疫治疗研究机构可视化图谱（附录２）。
全球共有３４６个机构开展肝癌免疫治疗相关研究，发文
量排名前５位的研究机构分别是中山大学（６９篇）、美国
国家癌症研究所（５１篇）、复旦大学（５０篇）、上海交通大
学（４６篇）和史隆凯特琳癌症中心（４０篇）。该领域中心
性排名前５位的机构分别为德国癌症研究中心（０． ２１）、
中国科学院大学（０． ２）、美国国家癌症研究所（０． １３）、史
隆凯特琳癌症中心（０． １２）和斯坦福大学（０． １２）。
２． ４ 　 研究作者分布　 将Ｎｏｄｅ ｔｙｐｅｓ设定为Ａｕｔｈｏｒ（作
者），时间跨度为２０１１年—２０２０年，时间切片为１年，运
行ＣｉｔｅＳｐａｃｅ，获得节点数为４５８，连线数为１００４，密度为
０． ００９ ６的肝癌免疫治疗研究作者可视化图谱（附录３）。
全球总共有４５８位作者参与肝癌免疫治疗研究，发文量
排名前５位的作者分别是Ｔｅｔｓｕｙａ Ｎａｋａｔｓｕｒａ（１５篇）、Ｅｉｓｈ

４４８２ 临床肝胆病杂志第３７卷第１２期２０２１年１２月　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３７ Ｎｏ．１２，Ｄｅｃ．２０２１



ｉｒｏ Ｍｉｚｕｋｏｓｈｉ（１５篇）、Ｓｈｕｉｃｈｉ Ｋａｎｅｋｏ（１４篇）、Ｊｉｂｉｎｇ Ｃｈｅｎ
（１０篇）和Ｌｉｚｈｉ Ｎｉｕ（１０篇）。
２． ５　 期刊分布　 通过Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ － ＳＣＩ Ｅｘｐａｎｄｅｄ数
据库自带文献统计工具进行出版物统计，２０１４篇肝癌免
疫治疗文献总共分布于５７７种期刊中，该领域刊载文献
量最多的期刊是Ｊｏｕｒｎａｌ ｆｏｒ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ（６１
篇），载文量ＴＯＰ１０期刊见表１。

表１　 载文量ＴＯＰ１０期刊
排名 期刊名 载文量

（篇）
影响
因子

１ Ｊｏｕｒｎａｌ ｆｏｒ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ ６１ １０．２５２
２ Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ ５１ ５．８６９
３ Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ ５１ ５．１６８
４ Ｃａｎｃｅｒ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ４９ ５．４４２
５ ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ３９ ２．７４
６ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｌｅｔｔｅｒｓ ３３ ２．３１１
７ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ２９ １０．１０７
８ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ ２６ ２０．５８２
９ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｒｅｐｏｒｔｓ ２６ ３．９９８
１０ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ ２３ １４． ６７９

２． ６　 被引文献分析　 通过Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ引文报告进行
被引频次统计，２０１１年—２０２０年肝癌免疫治疗文献被引
频次逐年增长。２０１１年被引频次仅为７８次，２０２０年被
引频次已高达１３ ６４３次。被引次数排名前５位的肝癌免
疫治疗文献见表２，其中，Ｅｌ － Ｋｈｏｕｅｉｒｙ［７］等于２０１７年发
表的ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０４０临床试验文章的引用率最高。
２． ７　 研究热点分析　 将Ｎｏｄｅ ｔｙｐｅｓ设定为Ｋｅｙｗｏｒｄ（关
键词），时间跨度为２０１１年—２０２１年，时间切片为１年，
运行ＣｉｔｅＳｐａｃｅ，获得关键词频次和中心性排名前２０位的
关键词见表３。通过关键词聚类分析，获得Ｑ ＝ ０． ４６１２、
Ｓ ＝ ０． ７４６８的关键词聚类，包括ｃｅｌｌ、ｖａｃｃｉｎｅ、ｓｏｒａｆｅｎｉｂ、
ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ（表４）。将肝癌免疫治疗的４个大
类研究方向根据各聚类中关键词出现的频次细化，同时
结合表２、３的相关信息，可见肿瘤相关巨噬细胞、溶瘤病

毒（如腺病毒）、肿瘤疫苗［如树突状细胞（ＤＣ）疫苗和甲
胎蛋白疫苗］、过继免疫细胞（如Ｔ淋巴细胞、自然杀伤细
胞、ＣＴＬ、细胞因子诱导杀伤细胞）、免疫检查点抑制剂
（如抗ＰＤ － １、抗ＣＴＬＡ － ４）及免疫联合治疗是肝癌免疫
治疗领域研究的热点。

表３　 高频和高中心性关键词
排名 高频关键词 频次高中心性关键词中心性
１ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ９３１ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ０． ０６
２ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ７０４ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ ０． ０６
３ ｃａｎｃｅｒ ５４１ ｃａｎｃｅｒ ｖａｃｃｉｎｅ ０． ０６
４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ３８３ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ０． ０５
５ ｔｈｅｒａｐｙ ２５１ ａｎｔｉｂｏｄｙ ０． ０５
６ Ｔ ｃｅｌｌ ２４０ ｐｒｏｔｅｉｎ ０． ０５
７ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ２２２ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ０． ０５
８ ｓｕｒｖｉｖａｌ １９３ ａｂｌａｔｉｏｎ ０． ０５
９ ｃｅｌｌ １８０ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ０． ０４
１０ ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ １６４ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ０． ０４
１１ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ １５５ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ０． ０４
１２ ｉｍｍｕｎｉｔｙ １３８ ｔｒｉａｌ ０． ０４
１３ ｔｕｍｏｒ １３５ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ０． ０４
１４ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ １２２ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ０． ０４
１５ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ １１７ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ０． ０４
１６ ｍｅｌａｎｏｍａ １１６ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ０． ０４
１７ ｂｌｏｃｋａｄｅ １１０ ｉｍｍｕｎｉｚａｔｉｏｎ ０． ０４
１８ ｎｉｖｏｌｕｍａｂ １０９ ｈｅｐａｔｉｔｉ ０． ０４
１９ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ １０９ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ０． ０４
２０ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ １０７ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ ｇａｍｍａ ０． ０４

２． ８　 研究趋势分析　 运行ＣｉｔｅＳｐａｃｅ，在关键词聚类的基
础上，通过“Ｂｕｒｓｔｎｅｓｓ”获得突显词（表５），２０１８年以前突
显的关键词包括ＤＣ、过继免疫治疗、ＣＴＬ等，２０１８年—
２０２０年突显的关键词为免疫检查点抑制剂、ＰＤ － １阻断、
检查点抑制剂。分析突显图发现，肿瘤疫苗→溶瘤病毒
免疫治疗→过继免疫细胞治疗→免疫检查点抑制剂治疗
是肝癌免疫治疗领域的研究趋势；免疫检查点抑制剂相
关研究是重点研究方向。

表２　 被引次数ＴＯＰ５文献
第一作者 年份（年） 被引次数（次） 文章题目
Ｅｌ － Ｋｈｏｕｅｉｒｙ ２０１７ １３８６ Ｎｉｖｏｌｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ （ＣｈｅｃｋＭａｔｅ ０４０）：

Ａｎ ｏｐｅｎ － ｌａｂｅｌ，ｎｏｎ － ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ，ｐｈａｓｅ １ ／ ２ ｄｏｓｅ ｅｓｃａｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｔｒｉａｌ
Ｋａｕｆｍａｎ ２０１６ ６０９ Ａｖｅｌｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ － ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ Ｍｅｒｋｅｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏ

ｍａ：Ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ，ｓｉｎｇｌｅ － ｇｒｏｕｐ，ｏｐｅｎ － ｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ
Ｐａｒｋｈｕｒｓｔ ２０１１ ５４０ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｃａｎ ｍｅｄｉａｔｅ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒ

ｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｕｔ ｉｎｄｕｃｅ ｓｅｖｅｒｅ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｃｏｌｉｔｉｓ

Ｚａｎｇａｎｅｈ ２０１６ ５２９ Ｉｒｏｎ ｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｕｍｏｕｒ ｇｒｏｗｔｈ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｐｒｏ － ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｃｒｏ
ｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｕｍｏｕｒ ｔｉｓｓｕｅｓ

Ｔａｕｒｉｅｌｌｏ ２０１８ ５１３ ＴＧＦ ｂｅｔａ ｄｒｉｖｅｓ ｉｍｍｕｎｅ ｅｖａｓｉｏｎ ｉｎ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅｄ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ

５４８２张稚淳，等． 基于ＣｉｔｅＳｐａｃｅ分析２０１１年—２０２０年全球肝癌免疫治疗研究领域的热点及趋势



表４　 关键词聚类分析结果
关键词簇 关键词（按频次从高至低顺序排列）
Ｃｅｌｌ ｃｅｌｌ；ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ；ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ；ｃａｎｃｅｒ；ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ；ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ；ｅｘ

ｐｒｅｓｓｉｏｎ；ＮＦ －κＢ；ｌｉｖｅｒ；ｇｒｏｗｔｈ；ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ；ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ；ｔａｒｇｅｔ；ｔｕｍｏｒ；ｔｈｅｒａｐｙ；ｍｅｃｈａｎｉｓｍ；ｉｍｍｕｎｅ；ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；ＳＴＡＴ３；
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ；ｔｕｍｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ；ｔｕｍｏｒ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ；ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ；ｉｐｉｌｉｍｕｍａｂ；ｍｉｇｒａｔｉｏｎ；ｈｙｐｏｘｉａ；ａｎｔｉ
ｔｕｍｏｒ；ｉｍｍｕｎｉｔｙ

Ｖａｃｃｉｎｅ ｖａｃｃｉｎｅ；ｅｐｉｔｏｐｅ；ＤＮＡ ｖａｃｃｉｎｅ；ｃａｎｃｅｒ ｖａｃｃｉｎｅ；ｍａｒｋｅｒ；ｃａｎｃｅｒ ｖａｃｃｉｎｅｓ；ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ；ａｄｊｕｖａｎｔ；ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ；ＰＤ －Ｌ１；
ＨＢＶ；ｎｉｖｏｌｕｍａｂ；ＰＤ －１；ｃａｎｃｅｒ ／ ｔｅｓｔｉｓ ａｎｔｉｇｅｎ；ｏｎｃｏｆｅｔａｌ ａｎｔｉｇｅｎ；ＭＡＧＥ － Ｃ１；ＮＹ － ＥＳＯ －１；β － ｃａｔｅｎｉｎ；ＭＡＧＥ － Ａ１０；
ｐｕｌｓｅｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ；ｔｕｍｏｕｒ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ；ｃｒｏｓｓ － ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ；Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ；ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｃｅｌｌｓ；ａｄｏｐｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ；
ａｄｏｐｔｉｖｅ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ；ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ；ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ；ｐｒｏｔｅｉｎ

Ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ｓｏｒａｆｅｎｉｂ；ＨＣＣ；ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ；ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ；ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ；ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ；ａｂｌａｔｉｏｎ；ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ；ｌｅｎｖａｔｉｎｉｂ；ｄｒｕｇ ｔｈｅｒａ
ｐｙ；ｏｎｃｏｌｙｔｉｃ ｖｉｒｕｓ；ｓｔａｇｅ；ｐｈａｓｅⅢ ｔｒｉａｌ；ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ；ｔｕｍｏｒ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ；ＣＯＶＩＤ －１９；ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ １
ｒｅｃｅｐｔｏｒ；ｒａｄｉｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ；ｔｒｉａｌ ｄｅｓｉｇｎ；ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｔｕｍｏｒ；ｈｅｐａｔｉｃ ｍｅｔａｓｔａｓｅ；ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ；ｓｔａｇｉｎｇ ｓｙｓｔｅｍ；ＣｐＧ －
ＯＤＮ；ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｏｎｃｏｌｏｇｙ；ｍｅｌａｎｏｍａ；ｃｒｙｏａｂｌａｔｉｏｎ；ｒｅｇｏｒａｆｅｎｉｂ；ｎｏｍｏｇｒａｍ；ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

Ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕ
ｎｏｔｈｅｒａｐｙ

ｃａｎｃｅｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ；ｉｎ ｖｉｖｏ；ｒｅｃｅｐｔｏｒ；ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ；ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ；Ｔ ｃｅｌｌ；ＣＤ８ ＋ Ｔ ｃｅｌｌ；ｇａｍｍａ ｄｅｌｔａ Ｔ ｃｅｌｌｓ；ＮＫ ｃｅｌｌ；
ＮＫＧ２Ｄ；ｎｉｖｏｌｕｍａｂ；ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ；ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ；ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ；ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ；ｔｕｍｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ；ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ；ｃｈｉｍ
ｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ；ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ；ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ；ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ；ｔｕｍｏｒ － ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ；ｃｙｔｏｋｉｎｅ；ｐｈａｓｅⅠｔｒｉａｌ；ｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒｙ ａｎｄ ｉｎｈｉｂ
ｉｔｏｒｙ Ｔ － ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ；ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｃｅｌｌ；ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ；ＤＡＰ１０；ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ

表５　 肝癌免疫治疗研究相关突显词出现的年度排序（ＴＯＰ２５）
关键词 年份（年） 强度起始年（年）终止年（年） ２０１１年—２０２０年
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ２０１１ １６． ５２ ２０１１ ２０１３

!!!"""""""

ａｄｏｐｔｉｖｅ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ２０１１ ８． ２３ ２０１１ ２０１６
!!!!!!""""

ｉｎ ｖｉｖｏ ２０１１ ７． ５ ２０１１ ２０１３
!!!"""""""

ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ２０１１ ７． ４ ２０１１ ２０１５
!!!!!"""""

ｖａｃｃｉｎｅ ２０１１ ７． ０６ ２０１１ ２０１３
!!!"""""""

ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ２０１１ ６． ８８ ２０１１ ２０１４
!!!!""""""

ｃｙｔｏｋｉｎｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ２０１１ ６． ７９ ２０１１ ２０１６
!!!!!!""""

ａｌｐｈａ ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ ２０１１ ６． ７９ ２０１１ ２０１６
!!!!!!""""

Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ２０１１ ６． ６１ ２０１１ ２０１３
!!!"""""""

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ２ ２０１１ ５． ９１ ２０１１ ２０１６
!!!!!!""""

ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ２０１１ ５． ３２ ２０１１ ２０１２
!!""""""""

ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ２０１１ ４． ７９ ２０１１ ２０１４
!!!!""""""

ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ ２０１１ ４． ６２ ２０１１ ２０１５
!!!!!"""""

ｒｅｎａｌ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ２０１１ ４． ４８ ２０１１ ２０１２
!!""""""""

ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ２０１１ ８． ５１ ２０１２ ２０１４
"!!!""""""

ｔｕｍｏｒ ｃｅｌｌ ２０１１ ４． ４９ ２０１２ ２０１４
"!!!""""""

ｐｈａｓｅⅡ ２０１１ ４． ５ ２０１３ ２０１６
""!!!!""""

ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ ２０１１ ６． ０４ ２０１４ ２０１６
"""!!!""""

ＣＩＫ ｃｅｌｌ ２０１１ ５． ７７ ２０１４ ２０１６
"""!!!""""

ａｄｊｕｖａｎｔ ２０１１ ４． ６１ ２０１６ ２０１７
"""""!!"""

ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ２０１１ ４． ５５ ２０１６ ２０１８
"""""!!!""

ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒ ２０１１ ５． ０２ ２０１７ ２０１８
""""""!!""

ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ２０１１ ４． ９６ ２０１８ ２０２０
"""""""!!!

ＰＤ １ ｂｌｏｃｋａｄｅ ２０１１ ４． ８２ ２０１８ ２０２０
"""""""!!!

ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ２０１１ ４． ６１ ２０１８ ２０２０
"""""""!!!

３　 讨论
肝脏是一个“免疫特惠”器官，其中Ｔ淋巴细胞、肿瘤

相关巨噬细胞和肿瘤相关中性粒细胞等组成免疫抑制微
环境，促进肝癌细胞的免疫逃逸。因此，如能逆转肝脏免

疫抑制微环境，将可能会激活人体免疫功能，杀灭肿瘤细
胞。目前，肝癌免疫治疗已成为肝癌治疗研究的新方向。
２０１７年，ＰＤ － １抑制剂ｎｉｖｏｌｕｍａｂ获批作为肝癌患者ｓｏｒ
ａｆｅｎｉｂ治疗失败的二线用药，标志着肝癌治疗正式进入免

６４８２ 临床肝胆病杂志第３７卷第１２期２０２１年１２月　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｈｅｐａｔｏｌ，Ｖｏｌ．３７ Ｎｏ．１２，Ｄｅｃ．２０２１



疫时代［４］。
本研究通过ＣｉｔｅＳｐａｃｅ分析发现，近１０年肝癌免疫治

疗相关文献发文量和被引频次逐年上升；２０１２年，我国在
该领域发文量超越美国，居世界首位，占全球发文量的
４５． ５％。进一步分析发现，肝癌免疫治疗领域的研究趋
势表现为：肿瘤疫苗→溶瘤病毒免疫治疗→过继免疫细
胞治疗→免疫检查点抑制剂。免疫检查点抑制剂、ＰＤ － １
阻断是近３年的突显词，标志着该领域的重点研究方向。
聚类分析发现，肿瘤相关巨噬细胞、溶瘤病毒、肿瘤疫苗、
过继免疫细胞治疗、免疫检查点抑制剂的治疗、免疫治疗
联合靶向治疗等联合治疗的研究是该领域研究的热点。

关键词突显图显示，２０１８年以前，全球肝癌免疫治疗
研究主要围绕肿瘤疫苗、溶瘤病毒和过继免疫治疗展开。
肿瘤疫苗可激活机体免疫系统特异性杀伤肿瘤细胞，目
前已被用于肿瘤的治疗和预防肿瘤复发。研究［８］发现，
肝动脉栓塞治疗后的肝癌患者注射链球菌源性抗肿瘤免
疫治疗剂ＯＫ４３２刺激后的ＤＣ疫苗，无复发存活率较未
接种患者明显延长。溶瘤病毒是一类能够靶向在肿瘤细
胞中复制和增殖，导致肿瘤细胞溶解和死亡的病毒，可以
自然产生，也可经基因工程改造制得。来自清华大学的
Ｈｕａｎｇ等［９］开发的溶瘤病毒带有多个基因开关，可以定
量杀伤肿瘤，在肝癌的临床前试验中也已取得明显的疗
效。溶瘤病毒与其他免疫治疗方法联合也可以增强抗肿
瘤效果［１０］。过继免疫细胞治疗是一种新型的免疫疗法，
通过收集患者外周血中的免疫效应细胞进行体外培养，
使之具有抗肿瘤活性，然后回输到患者体内，从而发挥杀
伤肿瘤的作用。研究［１１］显示，接受ＤＣ － ＣＴＬ输注患者
的总生存期和无进展生存期分别达到了１２． ８个月和９
个月，明显高于未经ＤＣ － ＣＴＬ治疗患者。过继免疫治疗
虽然疗效显著，但是易发生细胞因子释放综合征和免疫
效应细胞相关性神经毒性综合征等不良反应。

免疫检查点抑制剂是近３年突显的关键词，是目前
肝癌免疫治疗领域的重要研究方向。ＣＤ４７结合信号调
节蛋白α受体［１２］及黑色素聚集激素１β（ＭＣＨ１β）结合
白细胞免疫球蛋白样受体１［１３］２条信号通路的激活，导
致肿瘤相关巨噬细胞从免疫杀伤到免疫抑制的转变。阻
断ＣＤ４７、ＭＣＨ１β纠正巨噬细胞从免疫杀伤到免疫抑制
的转变能够提高肿瘤相关巨噬细胞吞噬肿瘤细胞的作
用。因此，针对巨噬细胞的ＣＤ４７和ＭＣＨ１β免疫检查点
抑制剂的药物研究将会为肝癌患者带来新的治疗选择。
肿瘤细胞还通过表达与Ｔ淋巴细胞相互作用的抑制性免
疫检查点分子来抑制机体的免疫应答，使其避免被免疫
系统清除。通过阻断免疫检查点的免疫疗法，可有效调
节Ｔ淋巴细胞的免疫活性，从而增强Ｔ淋巴细胞对肿瘤
细胞的杀伤作用。ＣＴＬＡ － ４和ＰＤ － １是目前备受关注的

针对Ｔ淋巴细胞的免疫检查点。Ｔｒｅｍｅｌｉｍｕｍａｂ作为一种
ＣＴＬＡ － ４抑制剂，其用于肝癌治疗的部分缓解率为
１７ ６％，疾病控制率为７６． ４％，疾病进展时间为６． ４８个
月［１４］。在ＣｈｅｃｋＭａｔｅ０４０研究［７］中，ＰＤ － １抑制剂Ｎｉｖ
ｏｌｕｍａｂ一线治疗晚期肝癌的客观缓解率达２０％，中位生
存时间为２８． ６个月。虽然当前临床研究未见免疫抑制
剂单药治疗在生存时间上取得明显获益，但免疫联合治
疗在晚期肝癌充分发挥了协同增效作用，疗效较单药进
一步提高。在ＧＯ３０１４０研究［１５］中，阿特珠单抗联合贝
伐珠单抗（Ａ ＋ Ｔ）治疗队列的客观缓解率达３６％，中位生
存时间达１７． １个月。

综上所述，免疫治疗是目前肝癌研究的热点和新方
向，随着新的肿瘤疫苗、溶瘤病毒和免疫检查点抑制剂的
研发，免疫检查点抑制剂的改进，以免疫治疗为基础的联
合治疗将进一步提高肝癌的临床疗效，从而使免疫治疗
成为临床治疗肝癌的更好选项，发挥更重要作用。

利益冲突声明：本研究不存在研究者、伦理委员会成员、
受试者监护人以及与公开研究成果有关的利益冲突。
作者贡献声明：张稚淳负责检索研究、分析数据，起草文
章；孙力超、彭亮参与文章修改，指导研究内容；孙秋月参
与数据分析；田古负责修改文章及全文指导。
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·国外期刊精品文章简介·
新型泛过氧化物酶体增殖物激活受体激动剂ＭＢＴ１８０５对α －萘异硫氰酸酯

诱导的小鼠胆汁淤积症的治疗作用
　 　 【据Ｆｒｏｎｔｉｅｒｓ ｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ２０２１年１０月报道】代谢组学分析揭示了新型泛过氧化物酶体增殖物激活受体激动
剂ＭＢＴ１８０５对α －萘异硫氰酸酯诱导的小鼠胆汁淤积症的治疗作用（作者Ｗａｎｇ Ｃ等）

胆汁淤积性肝损伤的治疗药物相对缺乏。目前，熊去氧胆酸和奥贝胆酸获得批准用于治疗原发性胆汁性胆管
炎。近年来，以过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲ）为靶点治疗原发性胆汁性胆管炎的临床试验取得令人鼓舞的
效果。牛俊奇教授团队和仲伯华教授团队合作新型泛ＰＰＡＲ激动剂治疗胆汁淤积性肝损伤的研究，旨在探讨新型泛
ＰＰＡＲ激动剂ＭＢＴ１８０５对α －萘异硫氰酸酯（ＡＮＩＴ）诱导的胆汁淤积性肝损伤的治疗作用，并通过非靶向及胆汁酸靶
向代谢组学的方法探讨相关作用。

该研究建立了ＡＮＩＴ诱导的胆汁淤积性肝损伤模型。血清学及病理学结果表明，ＭＢＴ１８０５能够有效改善肝细胞
及胆管细胞损伤、减少肝组织坏死及炎症。非靶向代谢组学及胆汁酸靶向代谢组学结果表明，ＭＢＴ１８０５改善了胆汁
淤积状态下不同胆酸的含量，降低胆酸毒性。代谢通路富集到初级胆汁酸合成通路，表明ＭＢＴ１８０５主要通过影响胆
酸合成改善胆汁淤积。

该研究中，ＭＢＴ１８０５是均衡的ＰＰＡＲ激动剂，ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲβ ／ δ和ＰＰＡＲγ激活的ＥＣ５０值分别是８． ４６、１１． ９４、１１．
５ μｍｏｌ ／ Ｌ。综合实验结果，ＭＢＴ１８０５可作为潜在的胆汁淤积性肝损伤的治疗药物。
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（吉林大学第一医院感染病中心肝病科王畅报道）
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