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基于 CiteSpace 可视化分析复发高级别胶质瘤的治疗研究现状 Δ
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摘 要 目的 分析复发高级别胶质瘤的治疗领域热点、进展和前沿，为该领域研究提供参考。方法 检索2005年1月1日－2022

年3月14日 Web of Science 和中国知网数据库中的相关文献，使用 CiteSpace 6.1.R3软件分别对纳入文献的国家、作者、机构、关键

词等进行计量分析，生成可视化网络图谱和数据。结果 共纳入1 019篇英文文献，308篇中文文献。国际发文量保持增长，国内

发文量平稳。机构和作者之间合作较丰富。美国的中心性大（0.38），发文量最多（442篇），主要研究机构有加州大学洛杉矶分校、

德州大学 MD 安德森癌症中心、丹娜-法伯癌症研究所等，重要的研究者有 Wen、Cloughesy、Reardon 等。国内研究团队相对固定、

封闭。国际上，肿瘤发生机制和耐药机制是基础研究的重点，我国研究较少。放疗、化疗、靶向治疗、联合治疗是国际上研究较多

的治疗方法，免疫治疗、光动力治疗是近几年新兴的疗法。我国对替莫唑胺和放疗研究较多。结论 国际对治疗复发高级别胶质

瘤的关注和投入在不断加大，美国在该领域具有极高影响力。目前放疗、传统化疗和贝伐珠单抗仍是复发高级别胶质瘤的主要治

疗方式；免疫治疗、光动力治疗等新兴治疗方法有待更多尝试和研究。
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Visualization analysis of the therapy of recurrent high-grade gliomas based on CiteSpace
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ABSTRACT OBJECTIVE To analyze the hotspots， progress and frontiers of the therapy of recurrent high-grade gliomas， and to 

provide a reference for the research in this field. METHODS The relevant literature were retrieved from the Web of Science and 

CNKI during Jan. 1st， 2005-Mar. 14th， 2022. CiteSpace 6.1.R3 software was used to quantitatively analyze the countries， authors， 

institutions and keywords of the included literature to form visual network maps and generate data. RESULTS A total of 1 019 

English papers and 308 Chinese papers were included. The number of international publications kept growing and the number of 

domestic publications remained stable. Institutions and authors cooperated extensively. The United States featured a large centrality 

（0.38） and the largest number of publications （442）， with major research institutions such as the University of California San 

Francisco， University Texas MD Anderson Cancer Center， Dana-Farber Cancer Institute， and important researchers such as Wen， 

Cloughesy， Reardon， and so on. Domestic research groups were relatively fixed and closed. Internationally， the mechanism of 

tumorigenesis and drug resistance were the focus of basic research， while there was less basic research in China. Radiotherapy， 

chemotherapy， targeted therapy and combination therapy were studied the most internationally. Immunotherapy and photodynamic 

therapy were emerging therapies in recent years. In China， temozolomide and radiotherapy were the main research directions. 
CONCLUSIONS International attention and investment in the treatment of recurrent high-grade glioma are increasing. The United 

States has a high influence in this field. Currently， radiotherapy， traditional chemotherapeutic agents and bevacizumab are still the 

main treatment for recurrent high-grade glioma. Novel therapeutic approaches， including immunotherapy and photodynamic 

therapy， warrant more attempts and research.
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高级别胶质瘤是所有恶性实体瘤中最致命和最顽

固的肿瘤之一。根据2021年世界卫生组织的分类，高级

别胶质瘤包括 3和 4级星形细胞瘤、3级少突胶质细胞

瘤、4级胶质母细胞瘤[1]。其中最常见的胶质母细胞瘤5

年生存率小于 5%，手术+常规放化疗后无进展生存期
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（progression-free survival，PFS）约为6.9个月[2]，并且复发

后没有统一有效的治疗手段，其治疗一直是胶质瘤领域

的难题。目前肿瘤复发后可以选择的主流治疗方式有

再手术、再放疗、药物治疗（替莫唑胺、亚硝基脲、贝伐珠

单抗、瑞戈非尼等）、电场治疗[2―3]，但这些治疗方式对延

长患者的总生存时间（overall survival，OS）效果有限。

多国指南推荐患者积极参与临床试验，以期找到疗效更

优的治疗方式，改善患者 OS 和生存质量。

文献计量分析是通过计算和视觉分析，基于文献数

据库和文献计量信息，定量、定性地评估某一领域或某

一学科变化趋势的一种技术[4]，可及时、全面地提供对知

识领域有价值的概述，并指导新的研究人员进行研究[5]。

本研究利用 CiteSpace 软件对复发高级别胶质瘤治疗领

域的文献进行计量学分析与可视化，全面、客观地展示

该领域在国内外的研究现状、研究热点、发展趋势等，以

期为科研人员开展复发高级别胶质瘤研究提供参考方

向与思路。

1　资料与方法
1.1　资料来源

英文文献来自 Web of Science（WoS）核心集数据库，

检索时间为 2005年 1月 1日（胶质母细胞瘤标准治疗方

案确立年份）到2022年3月14日，检索式为（（TI=（high-

grade glioma OR malignant glioma OR glioblastoma OR 

grade Ⅲ glioma）） AND TI=（recurren* OR relaps* OR re‐

turn*）） AND TS=（therap* OR treatment），引文索引选择

SCI citation index expanded，语言选择英语。检索得到 

1 033篇文献。剔除会议论文、会议通知、期刊评论等不

合格文献后，最终纳入1 019篇文献。

中文文献来自中国知网（CNKI），在高级检索中检

索主题“三级胶质瘤+高级别胶质瘤+恶性胶质瘤+胶质

母细胞瘤”“复发”“治疗”并以 AND 连接，时间范围为

2005年1月1日－2022年3月14日。检索得到445篇文

献，剔除会议论文、学位论文、报纸、重复报道等不合格

文献后得到308篇有效文献。

1.2　分析方法

英文文献导出时选择纯文本文件格式，记录内容选

择“全记录与引用的参考文献”。中文文献导出时选择

Refworks 格式。将上述文献分别导入 CiteSpace 6.1.R3

软件。分析文献时，时间切片区选择2005年1月－2022

年3月，时间间隔均为1年。节点类型根据分析对象，分

别设置为国家、作者、机构、关键词、参考文献和被引作

者，剪 切 方 式 选 择 寻 径（pathfinder）和 剪 枝 切 片 网 络

（pruning slice network），其余设置保持默认选项。

1.3　观察指标

分别对国家、作者、机构、关键词、参考文献、被引作

者进行计量分析。生成图谱后，分析对象的节点用圆形

表示，节点间的连线表示共现关系，即节点之间存在合

作或联系。中心性是衡量节点重要性的关键指标，中心

性超过 0.1的节点称为关键节点，表明该节点在网络中

很重要，具有较高影响力，起到桥梁作用。图谱中深色

圆环包围的节点为关键节点。

2　结果
2.1　年度发文量

发文数量随时间的变化可以反映该领域的研究投

入和发展规律（图 1）。国际上，英文文献年发文量在

2007－2012年增长迅速，2012年之后，增长速度放缓。

国内中文文献整体发文量少于英文文献，年发文量接

近，发展平缓。

2.2　文献发表国家

美国发表文章最多（表1）。共有3个国家的中心性

大 于 0.1，分 别 是 美 国（0.38）、德 国（0.25）和 加 拿 大

（0.11）。WoS 数据库中，中国的发文量为 76篇，首次发

表时间晚于上述3个国家，节点中心性较低，说明我国在

该领域起步时间稍晚，和其他国家间的合作较少，影响

力有限。

2.3　文献作者

2.3.1　英文文献作者分析

Cloughesy、Chang、Prados 等人所在的团队和 Fried‐

man、Vredenburgh 等人所在的团队文章产出多，研究贡

献突出。所有作者中 Wen 发文量最多（67篇）。发文量

最高的 10位作者信息详见表 2。文章被引频次最多的

10位作者如表3所示，其中，Stupp 虽然纳入的文章数不

多（4篇），但其文章被引频次最高。Stupp 所在的团队开

展过多项临床试验，其中电场治疗复发胶质母细胞瘤的

3期临床试验[6]被引频次最高，开辟了复发高级别胶质瘤

领域的新疗法。
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图1　2005年1月－2022年3月 WoS 和 CNKI 中复发高

级别胶质瘤治疗领域的年度发文量

表1　WoS中复发高级别胶质瘤治疗领域发文量最多的

10个国家

排名
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

国家
美国
德国
意大利
中国
日本
加拿大
瑞士
法国
英国
奥地利

发文量/篇
442

172

108

76

53

51

50

46

40

37

中心性
0.38

0.25

0.09

0.04

0     

0.11

0.10

0.04

0.06

0.09

首次发表年份
2005

2005

2005

2008

2006

2005

2007

2006

2005

2006
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根据洛特卡定律和普赖斯定律，个人的论文数大于

m 的杰出科学家们所发表的论文总数恰好等于全部论

文总数的一半，m≈0.749×nmax
1/2（nmax为领域内最高产作

者的发文量）[7]。经过计算，在国际上，m＝6.13篇，共有66

位核心作者的发文量≥7篇，作者数量大，研究投入多。

2.3.2　中文文献作者分析

在中文文献作者的可视化分析中（图 2），合作网络

图简单，合作团队固定，主要有两种合作形式：第一种形

式发文量高，团队内成员联系较紧密，如江涛、周开甲等

作者所在的合作团体。另一种合作松散，联系不紧密，

主要靠1篇文章将几个作者联系在一起，如朱建新、傅强

等作者所在的团队。国内主要以第二种合作方式为主。

没有节点的中心性大于 0.1，所有作者中江涛发文量最

多（5篇），其次是全冠民、周开甲和李文斌（4篇）。

2.4　文献发表机构

对 WoS 和 CNKI 中文献作者所在的研究机构进行

可视化分析，结果见图3。合作网络线条密集，说明机构

之间合作广泛。受到地理位置等因素的限制，同一国家

内的机构合作机会更多，联系更加密切。机构合作具有

显著的区域性。例如图3中合作最密集的机构，主要包

括德州大学 MD 安德森癌症中心、加州大学旧金山分

校、加州大学洛杉矶分校、丹娜-法伯癌症研究所等在内

的众多美国的研究机构。美国研究机构间的密切合作

促进了复发高级别胶质瘤治疗领域的发展，也是美国的

发文量在国际上处于领先地位的原因之一。

中文文献的机构合作具有相似的特征，大部分机构

合作对象为同一省份内的不同医院或同一医院内的不

同科室。

图2　CNKI中复发高级别胶质瘤治疗领域文献作者合作网络图

表2　WoS中复发高级别胶质瘤治疗领域发文量最多的

10位作者

排名
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

作者
Wen

Cloughesy

Reardon

Friedman

Vredenburgh

Prados

Chang

Brandes

Desjardins

Ellingson

国家
美国
美国
美国
美国
美国
美国
美国
意大利
美国
美国

机构
丹娜-法伯/布莱根和妇女医院联合癌症中心
加州大学洛杉矶分校
丹娜-法伯癌症研究所
杜克大学医学中心
杜克大学医学中心
加州大学旧金山分校
加州大学旧金山分校
博洛尼亚大学
杜克大学医学中心
加州大学洛杉矶分校

发文量/篇
67

63

60

32

27

26

26

25

25

24

中心性
0.16

0.12

0.17

0.02

0     

0.03

0     

0.32

0     

0.02

表3　WoS中复发高级别胶质瘤治疗领域文章被引频次

最高的10位作者

排名

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

作者

Stupp

Wen

Friedman

Macdonald

Kreisl

Wick

Vredenburgh

Brandes

Reardon

Wong

国家

美国

美国

美国

加拿大

美国

德国

美国

意大利

美国

美国

被引频次

690

361

340

245

234

226

221

221

207

187

中心性

0.01

0.01

0.04

0.02

0.02

0.02

0.02

0.02

0.08

0.02

引文半衰期/年

9.5

5.5

9.5

6.5

5.5

9.5

3.5

8.5

9.5

6.5
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WoS 中发文量前10位和 CNKI 中发文量前8位的机

构如表4和表5所示。国际上发文量排名前10位的机构

全部为美国的大学和医院，表 2和表 3中的研究者多来

自于此。国内整体文献发表数量不高，最多的为四川大

学华西医院神经外科（6篇）。但在国际上，我国发文量

为 76篇，在所有国家中排名第 4位，说明我国学者更倾

向于将文章发在国际英文期刊上。

2.5　文献关键词

2.5.1　关键词共现分析

关键词的共现分析能够揭示纳入文献的核心内容，

理解学科领域的研究重点和方向[7]。复发高级别胶质瘤

治疗领域中英文文献共现分析如图4所示。除了与检索词

直接相关的词组外，WoS中出现频次最高的3个关键词分

别是替莫唑胺（temozolomide，272次）、放射治疗（radio‐

therapy，240次）和生存（survival，240次）。CNKI 中，出

现频次最高的3个关键词分别是替莫唑胺（47次）、放射

治疗（18次）、贝伐（珠）单抗（18次）。

2.5.2　关键词聚类分析

聚类分析是将研究对象分为相对同质群组的一种

统计分析技术，可以直观了解到所分析的领域或学科大

致的研究方向[8]。采用对数极大似然率算法对关键词进

行聚类分析。WoS 中，聚类模块值（Q）＝0.426 7（＞

0.3），聚类平均轮廓值（S）＝0.732（＞0.7）。CNKI 中，

Q＝0.687 8（＞0.3），S＝0.853（＞0.7）。聚类结构显著，

聚类合理且可信。WoS 文献分析得到11个聚类，包括#

0 recurrent glioblastoma、#1 brain、#2 pathway、#3 chemo‐

therapy、#4 mismatch repair、#5 tumor、#6 high-grade 

图3　WoS 中复发高级别胶质瘤治疗领域机构合作网

络图

表4　WoS中复发高级别胶质瘤治疗领域文献发表数量

排名前10位的机构

排名
1

2

3

4

4

6

7

8

9

9

机构
加州大学洛杉矶分校
德州大学 MD 安德森癌症中心
丹娜-法伯癌症研究所
杜克大学
加州大学旧金山分校
纪念斯隆凯特琳癌症中心
麻省总医院
哈佛大学
布列根和妇女医院
哈佛医学院

国家
美国
美国
美国
美国
美国
美国
美国
美国
美国
美国

发文量/篇
69

58

54

53

53

40

35

28

26

26

中心性
0.11

0.02

0.12

0.07

0.03

0.10

0.03

0.01

0     

0.05

占全部文献比例/%
6.77

5.69

5.30

5.20

5.20

3.93

3.43

2.75

2.55

2.55

表5　CNKI 中复发高级别胶质瘤治疗领域文献发表数

量排名前8位的机构

排名
1

2

3

3

3

3

3

3

研究机构
四川大学华西医院神经外科
南方医科大学南方医院神经外科
天津医科大学总医院神经外科
河北医科大学第二医院影像科
首都医科大学附属北京天坛医院神经外科
河南省人民医院神经外科
北京市神经外科研究所
中南大学湘雅医院神经外科

发文量/篇
6

5

4

4

4

4

4

4

中心性
0

0

0

0

0

0

0

0

占全部文献比例/%
1.95

1.62

1.30

1.30

1.30

1.30

1.30

1.30

A. Wos 数据库英文文献关键词

B. CNKI 数据库中文文献关键词

图4　复发高级别胶质瘤治疗领域关键词共现图
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glioma、#7 tyrosine kinase inhibitor、#8 apparent diffusion 

coefficient、#9 targeted therapy、#10 local neoplasm recur‐

rence。其中，聚类#0、#1、#5、#6、#10可归纳为治疗复发

高级别胶质瘤的研究对象，聚类#2、#4可归纳为复发高

级别胶质瘤的机制研究领域，聚类#3、#7、#9可归纳为疾

病的治疗领域，#8可归纳为对疾病的诊断及预后判断。

CNKI 文献分析得到10个聚类，包括#0 替莫唑胺、#1 脑

胶质瘤、#2 胶质瘤、#3 肿瘤复发、#4 放射治疗、#5 复发、

#6 治疗、#7 复发性、#8 放射疗法、#9 假性进展。其中，

聚类#1、#2、#3、#5、#7可归纳为研究对象，#0、#4、#6、#8、

#9可归纳为治疗领域。中英文文献各自聚类的信息详

见表6和表7。
2.5.3　关键词聚类时间线

关键词的聚类时间线图以时间为横轴，关键词聚类

名称为纵轴，坐标轴上的节点表示该关键词首次出现的

时间，节点大小与该关键词出现频次成正比。聚类时间

线图能够呈现每个聚类中关键词随时间的变化，进而反

映该领域的研究进展和趋势。

2005－2022 年，国际上开始对化疗投入大量研究

（图5）。2009年前后，胶质瘤中血管内皮生长因子（vas‐

cular endothelial growth factor，VEGF）及其参与通路的

发现，促进了抗血管治疗的发展。随后靶向药物逐渐进

入视线，尤其是酪氨酸激酶抑制剂，其相关关键词出现

频率高，但近几年热度有所下降。

国内最早关注复发高级别胶质瘤的放射治疗（图

6），并投入大量研究。随后药物治疗的关注度增加，尤

其是替莫唑胺、贝伐珠单抗和免疫治疗药物。手术治疗

复发高级别胶质瘤的研究起始时间晚于放疗和药物治

疗，研究投入和产出也远小于对放疗和药物治疗的研究。

表6　WoS中复发高级别胶质瘤治疗领域的关键词聚类

信息

聚类号

#0

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

聚类规模

104

70

69

59

44

41

41

40

38

19

8

轮廓值

0.669

0.740

0.737

0.734

0.797

0.767

0.701

0.628

0.772

0.907

0.950

主要关键词

recurrent glioblastoma；stereotactic radiosurgery；radiosurgery；surgery；reirradiation

brain；cerebral blood volume；grade；kinase inhibitor；histogram analysis

pathway；expression；rapamycin；blockade；recurrent glioblastoma

chemotherapy；clinical trial；survival；oncolytic virus；lung cancer

mismatch repair；phase Ⅱ ；anti-angiogenic therapy；magnetic resonance spectros‐

copy；alkylguanine DNA alkyltransferase

tumor；tyrosine kinase；vitro；medulloblastoma；combination

high-grade glioma；gene；anaplastic astrocytoma；inhibition；vascular endothelial 

growth factor

tyrosine kinase inhibitor；phase Ⅰ trial；randomized trial；depatux-M；autonomy

apparent diffusion coefficient；pseudoprogression；differentiation；MRI；signal inten‐

sity lesion

targeted therapy；microvessel density；sorafenib；Raf；nervous system

local neoplasm recurrence；systematic analysis；diffusion magnetic resonance ima- 

ging；radiation effects；bayesian approach

表7　CNKI 中复发高级别胶质瘤治疗领域的关键词聚

类信息

聚类号
#0

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

聚类规模
39

27

24

23

22

21

20

14

12

  9

轮廓值
0.808

0.919

0.801

0.980

0.732

0.783

0.817

0.960

0.943

0.921

主要关键词
替莫唑胺；贝伐珠单抗；化疗；放疗；疗效
脑胶质瘤；恶性肿瘤；术后；手术治疗；低级别胶质瘤
胶质瘤；间质化疗；放射性坏死；鉴别诊断；应用进展
肿瘤复发；局部；特异度；中华核医学杂志；抗肿瘤药
放射治疗；化学治疗；手术；癫痫；影响因素
复发；再次手术；老年性；细胞增殖；O-（6）-甲基鸟嘌呤 DNA 甲基转移酶
治疗；精准医学；诊断；鉴别；靶向治疗
复发性；免疫治疗；MRI；二次分析；抑制剂
放射疗法；体层摄影术；适形；脑肿瘤；神经胶质瘤
假性进展；同步化疗；核磁共振；治疗反应；可测量

图5　WoS中复发高级别胶质瘤治疗领域关键词聚类时间线图
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2.5.4　突现词探测

突现词分析是通过检测关键词的时间分布，将某段

时间内频次变化率高的词从大量主题词中探测出来，可

反映某段时间内的研究热点、趋势或前沿[9]。WoS 中的

“中枢神经系统”“洛莫司汀”“复发胶质母细胞瘤”是热

度持续至今的关键词。这说明在复发高级别胶质瘤中，

复发胶质母细胞瘤是当前国际上的重点研究对象；在疾

病的治疗中，洛莫司汀是当前热门研究药物。CNKI 中

只探测到“假性进展”“贝伐（珠）单抗”2个突现词，突现

时间短暂，为1～2年。

2.6　被引频次

WoS 中被引频次最高的 10篇文献如表 8所示。其

中 3篇文献涉及贝伐珠单抗和伊立替康；3篇文献涉及

贝伐珠单抗和/或洛莫司汀；2篇文献涉及放疗和替莫唑

胺，但针对的疾病为原发胶质瘤；1篇文献为神经肿瘤学

反 应 评 价（response assessment in neuro-oncology，

RANO）标准。

3　讨论

3.1　复发高级别胶质瘤的治疗研究现状

英文文献的年度发文量整体保持增长，反映出国际

对复发高级别胶质瘤治疗领域的关注和投入在不断加

大。中文文献年度发文量变化不大，可能与我国新药开

发相对薄弱有关。另外由于治疗领域需要开展临床试

验，这进一步增加了研究的准入门槛。但在国际上，我

国已在该领域发表76篇文章，数量仅次于美国、德国和

意大利，说明我国投入的基数并不落后，只是增长相对

缓慢，未来仍有进步和提升空间。

美国在复发高级别胶质瘤治疗领域拥有众多研究

机构和研究者，科研产出丰富。紧随其后的是欧洲的机

构和作者，主要以意大利和德国为代表。我国发文量可

观，但国际合作少，合作对象主要为周边国家，节点中心

性低，国际影响力不足。国内机构之间也缺少多中心合

作，机构类型较单一。由此可见，国内需要增加高校的

参与，同时加强国内与国际的合作，尤其是和美国、欧洲

图6　CNKI中复发高级别胶质瘤治疗领域关键词聚类时间线图

表8　WoS中复发高级别胶质瘤治疗领域被引频次最高的10篇文献

序号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

第一作者

Friedman

Wen

Kreisl

Stupp

Chinot

Taal

Vredenburgh

Gilbert

Wick

Norden

被引文献

Bevacizumab alone and in combination with irinotecan in recurrent glioblastoma

Updated response assessment criteria for high-grade gliomas：response assessment in neuro-oncology working group

Phase Ⅱ trial of single-agent bevacizumab followed by bevacizumab plus irinotecan at tumor progression in recurrent glioblastoma

Radiotherapy plus concomitant and adjuvant temozolomide for glioblastoma

Bevacizumab plus radiotherapy-temozolomide for newly diagnosed glioblastoma

Single-agent bevacizumab or lomustine versus a combination of bevacizumab plus lomustine in patients with recurrent glioblastoma （BELOB trial）：a randomised controlled phase Ⅱ trial

Bevacizumab plus irinotecan in recurrent glioblastoma multiforme

A randomized trial of bevacizumab for newly diagnosed glioblastoma

Lomustine and bevacizumab in progressive glioblastoma

Bevacizumab for recurrent malignant gliomas：efficacy，toxicity，and patterns of recurrence

被引
频次
136

117

104

95

77

75

75

71

65

65

中心性

0.01

0.08

0.01

0

0.02

0.1

0

0.01

0.05

0

发表
年份
2009

2010

2009

2005

2014

2014

2007

2014

2017

2008
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的联系，以促进我国在复发胶质瘤领域基础与临床研究

的发展。

3.2　核心研究团队与突出作者

国际上，大部分杰出研究者（发文量≥7篇）来自美

国与欧洲，联系广泛且密切。来自美国丹娜-法伯癌症

研究所的 Wen 发文量庞大，其作为第一作者发表的

RANO标准[10]被引频次在所有文献中位居第2位，是该领

域用于确定治疗效果的重要标准。美国主要的合作团

队有 Friedman、Vredenburgh、Desjardins、Reardon 等人在

内的美国杜克大学团队，Wen、Prados、Gilbert、Cloughesy、

Reardon 等人在内的大学与医院联合团队，欧洲主要有

意大利 Brandes 团队、Lombardi 团队等。这些团队开展

了大量临床试验，以评估各类药物在复发高级别胶质瘤

患者中的疗效和安全性。如 Friedman 所在团队研究的

治疗方法有卡铂+伊立替康+贝伐珠单抗联合方案[11]、伊

立替康+贝伐珠单抗联合方案[12―13]、疫苗 Rindopepimut[14]

等，其中研究伊立替康+贝伐珠单抗疗效的 2篇文献被

广泛引用（表 8序号 1、7）。然而该方案只提高了患者 6

个月无进展生存率，中位 OS 没有得到改善[13]。在复发

高级别胶质瘤治疗领域，具有较大突破的研究是 Lom‐

bardi 团队2019年发表的一项关于瑞戈非尼治疗复发胶

质母细胞瘤的Ⅱ期临床试验[15]，该研究显示瑞戈非尼显

著提高了患者的中位 OS（7.4个月 vs. 5.6个月），可能成

为未来的重要治疗手段。美国国立综合癌症网络（Na‐

tional Comprehensive Cancer Network，NCCN）已经将瑞

戈非尼方案写入 2020年新颁布的中枢神经系统肿瘤临

床实践指南中，推荐复发胶质母细胞瘤患者使用[2]。

国内江涛团队、全冠民团队、李文斌团队有较高产

出。江涛团队在手术治疗、放疗、贝伐珠单抗治疗方面

均有研究，全冠民团队主要研究成像技术，李文斌团队

研究方向涉及替尼泊苷+顺铂的联合化疗、以贝伐珠单

抗为基础的联合化疗和基因筛选。国内学者的合作对

象相对固定，需要加强交流与合作，以拓宽研究广度和

深度，增加文章影响力。

3.3　关键词分析

3.3.1　研究方法

国际上，复发高级别胶质瘤治疗领域临床试验丰

富，以Ⅱ期临床试验为主。评价预后的指标有 PFS、OS、

生活质量、响应评估、安全性等，与其他恶性肿瘤评价指

标相似。国内发表的临床试验匮乏，多数采用回顾性研

究方法，进行生存分析和/或回归分析，评价某方法的效

果或探索影响/危险因素。

3.3.2　机制研究

聚类分析显示，国际上，与“pathway（通路）”“mis‐

match repair（错配修复）”相关的疾病发生机制和耐药机

制是该领域的主要研究方向。

聚类#2将 pathway（通路）、expression（表达）、rapa‐

mycin（雷帕霉素）、blockade（封锁）归为一类，表明哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）及其所在通路是高级别胶质瘤中重要的发生通

路和潜在药物作用靶点。高级别胶质瘤中存在受体酪

氨酸激酶（receptor tyrosine kinase，RTK）/肾素-血管紧张

素系统（renin-angiotensin system，RAS）/磷脂酰肌醇3-激

酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein 

kinase B，Akt）/mTOR 信号通路[16]。生理状态下，该信号

通路通过促进细胞凋亡和参与细胞自噬，抑制肿瘤的发

生。而在高级别胶质瘤中 RTK 表达增加[17]，下游 PI3K/

Akt/mTOR 信号通路被异常激活，肿瘤细胞的增殖和生

长失去控制。因此该通路上的 RTK、mTOR 等靶点理论

上可以作为治疗复发高级别胶质瘤的突破点。该聚类

下涉及的治疗方法有靶向治疗、联合治疗和光动力

疗法。

聚类#4将 mismatch repair（错配修复）、phaseⅡ（Ⅱ
期）、anti-angiogenic therapy（抗血管生成治疗）、mag‐

netic resonance spectroscopy（磁共振波谱学）、alkylgua‐

nine DNA alkyltransferase（鸟嘌呤烷基-DNA 烷基转移

酶，MGMT）归为一类，其中错配修复是胶质瘤耐药的重

要机制，MGMT 是关键分子。研究发现，DNA 错配修复

系统通过识别并切除错误配对的胸腺嘧啶使替莫唑胺

发挥细胞毒作用；MGMT 则使肿瘤细胞 DNA 仍能正常

复制，对替莫唑胺产生耐药[18]。根据关键词时间线可以

归纳出研究者解决耐药问题的主要思路有：（1）换药（采

用二线化疗方案或贝伐珠单抗）；（2）进一步破译耐药通

路，阻止耐药的发生；（3）优化替莫唑胺给药方案（如剂

量密集型给药），尝试规避耐药的发生。

CNKI 中，没有关键词聚类与机制研究相关，说明我

国基础研究相对较少。

3.3.3　干预手段

“替莫唑胺”“放疗”在国际和国内关键词中，出现频

率最高，然而这两种治疗手段在复发高级别胶质瘤中的

疗 效 有 限 ，这 与 长 期 放 疗 带 来 的 副 作 用 和 耐 药 有

关[19―20]，因此对于复发高级别胶质瘤，迫切需要找到新

的疗效更显著的治疗方法。

聚类分析显示，国际上复发高级别胶质瘤的主要研

究方向包括化学治疗（聚类标签#3）和靶向治疗（聚类标

签#7和#9）。在化疗领域，除替莫唑胺外，卡莫司汀、伊

立替康、洛莫司汀均有过较高强度的突现，围绕这些药

进行过多个临床试验[13，21―22]，其中洛莫司汀和贝伐珠单

抗的疗效相当[22―23]，研究热度仍在持续。聚类#7下，主

要关键词包括“溶瘤病毒”，属于免疫疗法。一些研究发

现化疗与溶瘤病毒具有协同抗肿瘤作用[24―25]，因此未来

化疗联合溶瘤病毒可能成为一种治疗复发高级别胶质

瘤的策略。在靶向治疗领域，科研人员最先发现 VEGF

抑制剂贝伐珠单抗能够延长 PFS[26―27]，这一临床优势促
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使各国将贝伐珠单抗写入指南推荐[2，28―29]，并在数个临

床试验中以其为对照药物评估新药疗效[14，23，30]。靶向治

疗聚类下的主要关键词中，与治疗相关的药物还有“索

拉非尼”和“depatux-M”。索拉非尼是一种多靶点药物，

可同时靶向 VEGF 受体和其他生长信号[31]；depatux-M 是

更 加 新 颖 的 抗 体 耦 联 药 物（antibody-drug conjugate，

ADC），靶向表皮生长因子受体[32]。除了这 2款药物，靶

向其他通路，如 RTK/RAS/PI3K/Akt/mTOR 信号通路的

药物研究也很丰富。但遗憾的是，暂时没有发现靶向药

的疗效优于传统治疗药物[33―35]。

国内主要研究方向为替莫唑胺（聚类标签#0）和放

疗（聚类标签#4和#8）。聚类#0的主要关键词“替莫唑

胺”于2007年首次出现，晚于国外。聚类时间线中恩度、

伊立替康、阿帕替尼均与替莫唑胺共现，说明我国在治

疗药物的探索中，替莫唑胺地位显著，往往是基础用药

或对照药。在放射治疗领域，低分割放疗、立体定向放

疗是目前用于治疗复发高级别胶质瘤的主要放疗方

式[36]，出现时间同样落后于英文关键词出现时间。其他

研究内容也基本是追随国际热门，在治疗领域缺少创新

性和开创性尝试。

4　结论
美国在复发高级别胶质瘤治疗领域贡献最多，是前

沿所在地。我国在发文量、合作性、影响力、创新性上，

均与美国存在差距，未来可在这几点上增加投入。

国际上复发高级别胶质瘤的研究分为基础研究和

临床研究两大类，疾病发生机制和肿瘤耐药机制是基础

研究的重点，放疗、化疗、靶向治疗、药物联合治疗是临

床研究的主要方向，各种治疗手段在延长患者 OS、提高

生存率方面难以取得突破。复发高级别胶质瘤较新的

治疗方法有免疫治疗、光动力治疗、ADC 治疗、电场治疗

等，有待深耕，在未来有可能成为研究重点或取得重大

突破。
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