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摘　 要　 目的:了解国内外单克隆抗体药物的研究热点,分析可能的研究趋势。 方法:以中国知网和 PubMed 上公开发表的单克

隆抗体药物研究文献为基础数据(检索时间为 1982 年 1 月至 2022 年 1 月),运用 CiteSpace 工具,对 2 个文献数据库进行分析,得
出国内外研究的热点和不同之处。 结果:通过对 2 个数据库文献的知识图谱分析,可以看到乳腺癌、抗体偶联药物、临床试验、靶
向治疗等均是国内外文献研究的热点。 结论:CiteSpace 的文献研究提示,单克隆抗体药物的研究正处在大幅提升期,在肿瘤、自
身免疫、代谢等疾病领域显示出独特的优势和前景;我国单克隆抗体药物研究相关的发文量居世界第 4 位,在此研究方面占有重

要的地位。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

investigate
 

the
 

research
 

hotspots
 

of
 

monoclonal
 

antibody
 

drugs
 

at
 

home
 

and
 

abroad,
 

and
 

to
 

analyze
 

possible
 

research
 

trends.
 

METHODS:
 

Using
 

the
 

publicly
 

available
 

literature
 

of
 

monoclonal
 

antibody
 

drug
 

research
 

on
 

CNKI
 

and
 

PubMed
 

as
 

basic
 

data
 

( retrieval
 

time:
 

Jan.
 

1982
 

to
 

Jan.
 

2022),
 

the
 

two
 

document
 

databases
 

were
 

analyzed
 

by
 

using
 

the
 

CiteSpace
 

tool,
 

so
 

as
 

to
 

derive
 

the
 

hotspots
 

and
 

differences
 

of
 

domestic
 

and
 

foreign
 

research.
 

RESULTS:
 

The
 

knowledge
 

map
 

analysis
 

of
 

literature
 

in
 

the
 

two
 

databases
 

showed
 

that
 

breast
 

cancer,
 

antibody-conjugates
 

drugs,
 

clinical
 

trials
 

and
 

targeted
 

therapy
 

are
 

the
 

hotspots
 

of
 

domestic
 

and
 

foreign
 

literature
 

research.
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

literature
 

study
 

of
 

CiteSpace
 

suggests
 

that
 

the
 

research
 

of
 

monoclonal
 

antibody
 

drugs
 

is
 

in
 

a
 

period
 

of
 

substantial
 

enhancement,
 

which
 

shows
 

unique
 

advantages
 

and
 

prospects
 

in
 

the
 

fields
 

of
 

oncology,
 

autoimmunity,
 

metabolism
 

and
 

other
 

diseases;
 

China
 

ranks
 

4th
 

in
 

the
 

world
 

in
 

terms
 

of
 

the
 

number
 

of
 

publications
 

related
 

to
 

monoclonal
 

antibody
 

drug
 

research,
 

and
 

occupies
 

an
 

important
 

position
 

in
 

this
 

research.
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　 　 1975 年,使用小鼠 B 淋巴细胞和骨髓瘤细胞进行融合的

B 细胞杂交瘤技术出现,制备出单克隆抗体[1] 。 1986 年,第 1
个鼠源性单克隆抗体(以下简称“单抗”)药物出现,经过近 40
年的快速发展,单抗药物在肿瘤、自身免疫、代谢和病毒感染

等多个治疗领域显示出巨大的优势,成为全球生物制药增长

最快的领域,出现了多个年销售额超过 50 亿美元的“超级重

磅药物” [2] 。 因此,了解单抗药物的研究现状、热点和发展前

沿具有重要意义。 CiteSpace 软件是结合科学计量学、数据可

视化的特点发展起来的文献分析软件,着重用于研究某一领

域文献的基础知识和热点,预测研究的特征及演变趋势[3] 。
本研究以中国知网( CNKI) 和 PubMed ( http: / / pubmed. ncbi.
nlm. nih. gov / )作为数据来源,筛选出单抗药物相关文献,通过

CiteSpace 软件进行文献计量和分析,探讨单抗药物研究现状

和热点。
1　 资料与方法
1. 1　 数据来源与处理

本研究在 CNKI 中使用关键词“‘单克隆抗体’
 

AND
 

‘药

物’”进行搜索。 在 PubMed 中使用 “( Monoclonal
 

Antibody)
 

AND
 

( drugs)” 进行搜索,导出数据后进行预处理,并通过

CiteSpace 软件自带的数据处理模块转换数据格式后,进行数

据统计与分析、生成知识图谱。 检索时间为 1982 年 1 月至

2022 年 1 月。
1. 2　 方法

运用 CiteSpace 软件进行如下参数设置:Time
 

Slicing 设置

为下载的文献发表的时间区间和间隔为 1 年,Node
 

Type 设置

为“Keywords”,Selection
 

Criteria 设置为“TOPN”且 N = 50,设置
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完成后运行软件,进行分析对比。
2　 结果

分别从 CNKI 和 PubMed 中下载了相关文献 2
 

248 和

4
 

199 篇。 通过 CiteSpace 软件的统计分析,从 1982 年开始,
2 个数据库中单抗药物的文献量均呈增长趋势,表明单抗药物

正受到越来越多的关注,成为学者研究的热门领域。
2. 1　 CNKI 结果

1982 年 1 月至 2022 年 1 月,CNKI 中有关单抗药物的关

键词共有 790 个,前 25 位的高频关键词见表 1。 可见,目前国

内单抗药物的研究热点主要集中于单抗药物的靶向治疗、乳
腺肿瘤和胃癌等肿瘤的治疗以及免疫治疗等方面。 利用 LLR
算法,得到各个研究聚类包含的关键词。 具体关键词聚类的

代表领域有“抗体”“靶向治疗”“临床试验”和“化疗药物”等。
选择共现频次>10 次、共聚最大的前 11 个聚类,每项研究领域

包括的主要关键词见表 2。 自 2000 年我国批准首个进口的利

妥昔单抗以来,随着一系列技术壁垒的突破和我国药品审评

审批制度改革,我国的抗体药物产业也有了迅速的发展。
表 1　 CNKI 中单抗药物研究领域的高频关键词(前 25 位)
Tab

 

1　 High
 

frequency
 

keywords
 

in
 

the
 

field
 

of
 

monoclonal
 

antibody
 

drugs
 

researches
 

in
 

CNKI
 

( top
 

25)
序号 频次 / 次 关键词
1 196 抗体
2 143 单克隆
3 132 靶向治疗
4 93 肿瘤
5 66 免疫治疗
6 64 治疗
7 56 抗体药物
8 38 临床试验
9 37 导向治疗
10 34 乳腺癌
11 32 靶向药物
12 32 胃癌
13 30 FDA
14 28 乳腺肿瘤
15 26 生物制剂
16 26 免疫毒素
17 21 偶联物
18 20 药物治疗
19 20 综述
20 20 化疗药物
21 19 抗肿瘤药
22 17 阿霉素
23 17 糖基化
25 17 免疫原性

　 　 注:FDA 为美国食品药品监督管理局
Note:FDA

 

is
 

U. S.
 

Food
 

and
 

Drug
 

Administration

2. 2　 PubMed 结果

检索 PubMed 数据库,发现 1982 年 1 月至 2022 年 1 月全

球共有 28 个国家和地区发表了单抗药物相关文献,发文量排

序居前 10 位的国家为美国(1
 

428 次)、意大利(377 次)、日本

(288 次)、中国(272 次)、法国(219 次)、德国(215 次)、西班

牙( 104 次)、 加拿大 ( 99 次)、 荷兰 ( 79 次) 和澳大利亚

(66 次)。 美国目前是研究单抗药物最活跃的国家,发文量远

高于其他国家。 其他传统生物学领域研究大国也是单抗药物

研究的主要力量,我国发文量排序居第 4 位,较 2010 年前进了

　 　 　 　 表 2　 CNKI 中不同研究领域的主要关键词
Tab

 

2　 Main
 

keywords
 

in
 

different
 

research
 

fields
 

in
 

CNKI
聚类 ID 研究领域 主要关键词

#0 抗体 抗体;单克隆;单克隆抗体;胃肿瘤;抗肿瘤药

#1 靶向治疗 靶向治疗;肿瘤;乳腺肿瘤;不良反应;一线治疗

#2 抗体药物 抗体药物;治疗;生物制剂;靶向药物;儿童

#3 临床试验 临床试验;FDA;LDL;综述;生物技术

#4 化疗药物 化疗药物;RNA;大肠癌;MDR;护理

#5 抗癌药物 抗癌药物;生物导弹;毒蛋白;交联物;免疫毒素

#6 导向治疗 导向治疗;偶联物;靶细胞;阿霉素;结合物

#7 免疫性治疗 免疫治疗;乳腺癌;抗体;表阿霉素;疫苗

#8 免疫原性 免疫原性;偶合物;安全性;ADM;游离药物

#9 胶体金 胶体金;半抗原;免疫测定;喹诺酮;免疫层析

#10 杂交瘤 杂交瘤;洋地黄中毒;K+-ATP 酶;地高辛;Na+

#11 免疫调节 免疫调节;抗体基因;噬菌体;胰岛素;免疫系统

　 　 注:LDL 为低密度脂蛋白;MDR 为多药耐药;ADM 为多柔比星
Note:LDL

 

is
 

low
 

density
 

lipoprotein;MDR
 

is
 

multidrug
  

resistance;ADM
 

is
 

adriamycin
 

6 位,展现了在该领域研发的强劲实力[4] 。 美国、日本、荷兰发

文的中介中心性高,说明其在本身投入大量人力、物力资源进

行研究的同时亦注重国际间合作。
1982 年 1 月至 2022 年 1 月,PubMed 中有关单抗药物的关

键词共有 186 个,前 25 位的高频关键词见表 3。 可见,PubMed
中单抗药物的研究热点主要集中于风湿免疫类疾病、骨髓瘤、
乳腺肿瘤、多发性硬化等靶向治疗以及临床试验方面。 为更清

晰地反映 PubMed 中单抗药物研究的主要内容,应用 CiteSpace
软件对关键词进行聚类分析,得到共聚最大的前 10 个聚类,每
项研究领域包括的主要关键词见表 4。 从聚类中可以发现,
PubMed 的聚类结果多在多发性骨髓瘤、多发性硬化、非小细胞

肺癌、溃疡性结肠炎和类风湿关节炎的治疗方面。
表 3　 PubMed中单抗药物研究领域的高频关键词(前 25位)
Tab

 

3　 High
 

frequency
 

keywords
 

in
 

the
 

field
 

of
 

monoclonal
 

antibody
 

drugs
 

researches
 

in
 

PubMed
 

( top
 

25)
序号 频次 / 次 关键词
1 401 monoclonal

 

antibody
2 52 multiple

 

myeloma
3 43 rheumatoid

 

arthriti
4 32 antibody-drug

 

conjugate
5 29 targeted

 

therapy
6 24 breast

 

cancer
7 24 multiple

 

sclerosis
8 23 inflammatory

 

bowel
 

disease
9 16 colorectal

 

cancer
10 15 clinical

 

trial
11 15 immune

 

checkpoint
 

inhibitor
12 10 tyrosine

 

kinase
 

inhibitor
13 9 drug

 

delivery
14 9 monoclonal

 

antibodies
15 9 case

 

report
16 9 clinical

 

trial
17 9 epidermal

 

growth
 

factor
 

receptor
18 8 mass

 

spectrometry
19 8 ulcerative

 

coliti
20 7 immunomodulatory

 

drug
21 7 checkpoint

 

inhibitor
22 6 proteasome

 

inhibitor
23 6 adverse

 

event
24 6 therapeutic

 

target
25 6 atopic

 

dermatiti
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表 4　 PubMed 中不同研究领域的主要关键词
Tab

 

4　 Main
 

keywords
 

in
 

different
 

research
 

fields
 

in
 

PubMed
聚类 ID 研究领域 主要关键词

#0 ∗monoclonal
 

antibody ∗monoclonal
 

antibody;∗monoclonal
 

antibodies;∗ulcerative
 

colitis;∗drug
 

delivery;migraine;calcitonin
 

gene-related
 

peptide;chemotherapy
#1 demographic

 

factors demographic
 

factors;research
 

methodology;population;developing
 

countries;measurement
#2 multiple

 

myeloma multiple
 

myeloma;targeted
 

therapy;immune
 

checkpoint
 

inhibitors;tyrosine
 

kinase
 

inhibitors;adverse
 

events
#3 ∗protein

 

formulation(s) ∗protein
 

formulation(s);∗breast
 

cancer;∗monoclonal
 

antibody(s);∗antibody-drug
 

conjugate;∗protein
 

aggregation
#4 multiple

 

sclerosis multiple
 

sclerosis;colorectal
 

cancer;clinical
 

trials;∗monoclonal
 

antibody;MAB
#5 ∗non-small

 

cell
 

lung
 

carcinoma ∗non-small
 

cell
 

lung
 

carcinoma;∗all
 

acute
 

lymphoblastic
 

leukemia;∗gemcitabine
 

plus
 

oxaliplatin;∗non-hodgkins
 

lymphoma;∗transcatheter
 

arterial
 

chemoembolization
#6 ulcerative

 

colitis ulcerative
 

colitis;inflammatory
 

bowel
 

disease;Crohn’s
 

disease;colitis;severe
 

asthma
#7 rheumatoid

 

arthritis rheumatoid
 

arthritis;DMARDS
 

(biologic);biologic
 

drugs;DMARD;tocilizumab
#8 phosphate-buffered

 

saline phosphate-buffered
 

saline;PBS;liquid
 

chromatography;BSA;bovine
 

serum
 

albumin
#9 ∗antibody

 

therapeutics ∗antibody
 

therapeutics;∗data
 

integrity;∗affinity
 

maturation;∗in
 

silico
 

design;∗antibody
 

engineering
#10 monoclonal

 

antibody monoclonal
 

antibody;light
 

chain;heavy
 

chain;monoclonal
 

antibody;vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
　 　 注:“ ∗”表示具有更好代表性的集群

Note:“ ∗”
 

means
 

clusters
 

with
 

better
 

representativeness

　 　 单抗药物的发展分为 2 个阶段。 第一阶段为 1986 年首个

单抗药物获得美国 FDA 的批准上市,单抗药物的研究开始。
但早期单抗药物的鼠源性特点,使其容易引起人的免疫反应,
研究一度碰壁。 第二阶段为 20 世纪九十年代末,使用 DNA 重

组技术对小鼠表面氨基酸进行人源化改造,2002 年第一个全

人源单抗药物上市,推动了新一轮单抗的发展[4] 。

3　 讨论
通过对 CNKI 和 PubMed 收录的文献进行分析发现,单抗

药物研究的发文量与该领域总体趋势相吻合,正处于大幅提升

期。 近 40 年来,越来越多的单抗药物获批上市,且有相当一部

分单抗药物正处于临床试验阶段。
3. 1　 CNKI 和 PubMed 中单抗药物研究的共同热点

对比 CNKI 与 PubMed 中导出文献的关键词,相一致的关

键词代表国内外均感兴趣的研究领域,如乳腺癌、抗体偶联

药物 ( antibody
 

drug
 

conjugates, ADC) 、 临床试验和靶向治

疗等。
肿瘤治疗领域一直是单抗药物研发的主要方向,其中乳腺

癌的治疗是国内外共同研究的重点,既包括 HER2 阳性乳腺癌

的治疗,
 

也有难治或耐药的三阴性乳腺癌的治疗,如 Trop-2 靶

点的 ADC,目前已成为治疗最有效的手段之一[5] 。
ADC 也是国内外均关注的热点。 ADC 由连接子、单抗和

细胞毒性小分子组成,单抗与肿瘤细胞表面的特异性抗原结

合,使细胞毒药物对肿瘤细胞准确杀伤。 2000 年,FDA 批准第

1 代 ADC 类药物 Mylotarg 上市[6] 。 2021 年,我国首个治疗胃

癌的 ADC 类药物维迪西妥单抗上市,促使胃癌成为单抗药物

国内研究的重点。 目前已发展至第 3 代 ADC 类药物,实现了

内化抗原 / 抗体、新靶点、专有接头和高药物有效载荷等,达到

了理想的高疗效、高精准度、低毒性的治疗目的[7-11] 。
单抗药物的临床试验在国内外大量开展,截至 2021 年

3 月,仅 ADC 类药物全球就有 155 项临床试验正在进行。 近

10 年来,经过临床试验,已有 104 个抗体药物在美国 FDA 获批

上市[12] 。 我国已批准包括生物类似药和创新型抗体药物在内

的 31 种国产抗体药物上市[13] ,并有多个抗体药物完成了临床

前研究。
3. 2　 CNKI 和 PubMed 中单抗药物研究的不同方向

对 CNKI 与 PubMed 中的关键词进行对比,发现不同点在

于研究方向的差异,如 PubMed 中关注多个免疫性相关疾病

的治疗,如特性应皮炎、多发性硬化、类风湿关节炎和溃疡性

结肠炎等,目前免疫性疾病的治疗已成为单抗药物开发的第

二大热点。 但在我国,该研究方向内容较少,我国在神经性

疾病领域中研究较多,如偏头痛是 2017 年以来的研究热点。
在 PubMed 中还关注单抗药物的不良反应,包括全身性

症状、血液系统和皮肤及其附件等[8,14] 。 研究结果显示,使用

抗程序性死亡受体 1 / 程序性死亡受体-配体 1 单抗药物治疗

后,甲状腺不良反应的发生率可高达 10%,引起了研究者的

关注[15] 。
综上所述,近 40 年来,单抗药物的研究取得了快速发展,

在多个疾病治疗领域占有一席之地。 本研究通过 CiteSpace 软

件,客观地对单抗药物的研究现状和热点进行了分析,提示各

国学者和机构在乳腺癌、ADC、临床试验和靶向治疗 4 个方面

展开了深入研究。 期待发现越来越多的治疗性生物靶点,能够

扩展单抗药物的应用领域。 我国抗体药物产业也取得了长足

发展,可以更好地满足临床需求。
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自主研发的处方处理系统进行分析,在对 DHI 的临床使用情

况有了一定了解的同时也暴露了一些问题。 此外,在人口老龄

化的大背景下,心脑血管疾病发病率日益升高,DHI 为该类疾

病常用药物,其使用过程存在的潜在药物相互作用应引起重

视。 但目前关于 DHI 药物相互作用的研究依然存在覆盖药物

较少、机制研究不够深入等问题。 用药安全是疾病治疗过程中

的重要命题,药师应加强与医护人员的沟通协作,将专项点评

的结果反馈给管理层和临床,并加强安全用药的相关培训;同
时,应做好 DHI 与高危药物联合应用时的药学监护工作,并进

一步研究其药物相互作用,为临床安全用药提供坚实的理论

基础。
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