
https://slyyx.whuznhmedj.com/

数理医药学杂志  2026 年 9 月第 39 卷第 9 期  J.Math.Med.  Sept. 2026, Vol. 39, No.9

基于Web of Science数据库的结直肠癌免疫治疗
耐药的文献计量学分析

李建文，刘锦新，韦昭懿

南宁市第一人民医院胃肠肛肠外科（南宁 530022）

【摘要】目的  基于文献计量学分析探讨结直肠癌免疫治疗耐药相关领域的研究现状、

热点和趋势。方法  检索Web of Science数据库自2015年1月1日至2025年8月30日发表的结

直肠癌免疫治疗耐药相关文献，利用VOSviewer 1.6.17、CiteSpace 6.4.R1软件对作者、国家、

机构和关键词等进行可视化分析，并对关键词进行聚类和共现分析。结果  共纳入 1 420篇

文献，2015—2025年结直肠癌免疫治疗耐药研究发文量总体呈上升趋势。Cohen Romain和

Zhang Yan是发文量最多的作者，均为 8篇。中国是发文量最多（660篇）及被引频次最高

（19 223次）的国家，发文量最多的机构为中山大学（61篇）。结直肠癌免疫治疗耐药机制、

预测结直肠癌免疫治疗疗效的生物标志物及提高结直肠癌免疫治疗疗效是主要研究热点。

结论  尽管结直肠癌免疫治疗耐药相关研究已取得显著进展，但现有研究成果向临床精准医

疗的转化仍面临异质性高、联合方案优化难等挑战。临床精准医疗可能成为未来的重点研

究方向，需借助多组学整合、动态监测及人工智能建模，推动耐药预警模型的临床转化与

个体化治疗策略的优化。

【关键词】结直肠癌；免疫治疗；耐药；文献计量学；Web of Science；CiteSpace；
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【Abstract】Objective  To explore the current research status, hotspots and trends in the 
field of immunotherapy resistance in colorectal cancer based on bibliometric analysis. Methods  
Literature related to immunotherapy resistance in colorectal cancer published in Web of Science 
database from January 1, 2015 to August 30, 2025 was retrieved. VOSviewer 1.6.17 and CiteSpace 
6.4. R1 softwares were employed to perform visual analysis of authors, countries, institutions and 
keywords, and keyword clustering and co-occurrence analysis were conducted. Results  A total of 
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1 420 articles were included. The number of publications on immunotherapy resistance in colorectal cancer 
from 2015 to 2025 showed an overall upward trend. Cohen Romain and Zhang Yan had the highest number of 
publications (8 each). China had the highest number of publications (n = 660) and the highest citation frequency 
(19 223 times). The institution with the highest number of publications was Sun Yat-sen University (n = 61). The 
main research hotspots included the mechanism of immunotherapy resistance in colorectal cancer, biomarkers 
for predicting the efficacy of immunotherapy in colorectal cancer and improving the efficacy of immunotherapy 
in colorectal cancer. Conclusion  Although significant progress has been made in the related research on the 
immunotherapy resistance in colorectal cancer, the transformation of existing research achievement to clinical 
precision medicine still faces challenges such as high heterogeneity and difficulty in optimizing combination 
regimens. Clinical precision medicine may become a key research direction in the future. It requires the use of 
multi-omics integration, dynamic monitoring and artificial intelligence modeling to promote the clinical 
translation of resistance warning models and the optimization of personalized treatment strategies.

【Keywords】Colorectal Cancer; Immunotherapy; Resistance; Bibliometrics; Web of Science; CiteSpace; 
VOSviewer; Visualization analysis

结直肠癌 （colorectal cancer，CRC） 是全球

范围内发病率和死亡率较高的消化系统恶性肿

瘤，因转移风险高，总体预后较差。一旦发生转

移，仅不足20%的CRC患者在诊断后生存期超过

5年［1］。尽管手术、放疗和化疗等传统治疗手段

在早中期 CRC 治疗中具有一定效果，但对于晚

期、复发及转移性CRC患者，治疗选择有限，生

存预后仍不理想。免疫治疗的出现改变了CRC的

治疗格局，尤其是免疫检查点抑制剂 （immune 
checkpoint inhibitors， ICIs），如帕博利珠单抗

（pembrolizumab）、纳武利尤单抗（nivolumab）和

伊匹木单抗（ipilimumab）等药物，已被证明对

微卫星高度不稳定（microsatellite instability-high，
MSI-H） 或 错 配 修 复 缺 陷 （deficient mismatch 
repair， dMMR） 的晚期 CRC 患者具有显著疗

效［2］。然而，免疫治疗在CRC中的应用仍面临诸

多挑战，其中最突出的问题是治疗耐药性。由于

各种内在和获得性耐药机制，如基因突变、

PD-L1等免疫靶点的下调和代谢重编程，并非所

有患者均能从免疫治疗中获益［3-4］。对于占CRC主

体的微卫星稳定 （microsatellite stable，MSS） 型

患者，免疫治疗的疗效更有限，这主要是由于其

较低的免疫原性和弱炎症性的肿瘤微环境［5］。耐

药性的产生是多因素、多过程的复杂生物学行为，

涉及肿瘤细胞固有机制、肿瘤微环境免疫抑制状

态、表观遗传调控、代谢重编程及宿主免疫状态

等多方面［6］。尽管CRC免疫治疗耐药研究取得了

较大进展，但仍有诸多问题亟待解决。

文献计量学是一种定量分析学术文献的方

法，通过统计学和数学技术来评估研究产出、学

科趋势及知识结构。近年来，文献计量学分析已

逐渐应用于肿瘤学研究领域，以帮助研究者识别

前沿课题、评估科研影响力以及规划未来方向。

本研究旨在通过文献计量学方法，系统分析CRC
免疫治疗耐药的研究趋势、知识结构与合作网

络，并识别新兴研究热点和未来研究方向，以为

未来该领域研究提供参考。

1　资料与方法

1.1　数据来源与检索策略
本研究数据来源于Web of Science数据库，选

择 Web of Science Core Collection 和 Science Citation 
Index Expanded （SCI-EXPANDED），检索方式为

“TS （主题）”。检索式：(TS= （immunotherap*)) 
AND (TS = (resistan*)) AND ((((TS= (colorectal 
neoplasm*))OR TS = (colorectal tumor*)) OR TS = 
(colorectal cancer*)) OR TS = (colorectal carcinoma*))。
检索时限为2015年1月1日至2025年8月30日，语

种选择“English”，文献类型选择“Article”和

“Review”。

1.2　数据提取及分析
将文献以“全记录与引用参考文献”纯文本

格式导出，使用CiteSpace 6.4.R1软件去重。利用

Web of Science数据库的文献分析功能，对年发文

量和被引频次进行统计。利用CiteSpace 6.4.R1软

件提取纳入文献的信息，包括作者、国家、机构、
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关键词等。利用 CiteSpace 6.4. R1 和 VOSviewer 
1.6.17软件对作者、国家、机构、关键词等进行可

视化分析。

2　结果

2.1　年发文量和被引频次
共纳入1 420篇文献。2015—2025年，CRC免

疫治疗耐药领域发文量与被引频次总体呈上升趋

势，见图1。由于检索时间截至2025年8月30日，

2025年发文量与被引频次尚不能反映全年情况。

2.2　作者、机构、国家共现分析
2015—2025年，CRC免疫治疗耐药研究领域

共有 9 415位作者参与发文，其中 81位作者发文

量在5篇以上，Cohen Romain和Zhang Yan发文量

最多，均为 8篇。作者合作网络显示，作者之间

合作相对分散，见图2。参与发文的2 144个机构

中，88个机构发文量超过 7篇，发文量最多的机

构 为 中 山 大 学 （61 篇）， 其 次 为 浙 江 大 学

（41篇），见表 1。机构合作网络显示，合作主要

集中于同一国家内部，国际合作则高度集中于中

美之间，见图 3。共 71 个国家参与该领域研究，

中国是发文量最多的国家 （660 篇），美国次之

（352篇），见表2。中、美两国的总被引频次也位

居前列，显示出较强的学术影响力。国家合作图

谱进一步表明，中国和美国处于该研究网络的核

心地位，并与意大利、德国、法国等国家保持密

切合作，见图4。

图1  2015—2025年结直肠癌免疫治疗耐药相关研究

年发文量及被引频次

Figure 1. The number of publications and citation 
frequency of research on immunotherapy resistance in 

colorectal cancer from 2015 to 2025

图2  2015—2025年结直肠癌免疫治疗耐药相关研究发文作者的可视化图谱

Figure 2. Visualization map of authors in research on immunotherapy resistance in colorectal cancer from 2015 to 2025
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2.3　关键词共现和聚类分析
关键词共现图谱包含448个节点、3 202条连

线，密度为 0.032，见图 5。其中，出现频次 > 
100次的关键词有 12个，出现频次排名前 3的关

键词依次为 colorectal cancer （结直肠癌， 843
次）、 resistance （耐药性，284 次）、expression
（表达，246 次），见表 3。对关键词进行聚类分

析，得到 7个聚类，分别为#0 gut microbiota （肠

道 菌 群）、 #1 drug resistance （耐 药 性）、 #2 
microsatellite instability （微卫星不稳定性）、#3 

immune infiltration （免疫浸润）、#4 nanoparticles
（纳米颗粒）、#5 cancer immunotherapy （癌症免疫

治疗）、#6 ferroptosis （铁死亡），见图6。关键词

聚类图谱的 Q 值为 0.343 5，S 值为 0.659 8。Q > 
0.3和S > 0.5，说明聚类效率准确可信［7］。

2.4　关键词突现分析
突现词在某种程度上可以预测该领域的研

究前沿［8］。利用 CiteSpace 软件的 Burstness （突

现） 功能，对关键词进行突现分析。如图 7 所

示，突现强度排名前 3 的关键词依次为 PD 1 

表1  发文量排名前5的机构

Table 1. Top 5 institutions by publications

排名

1
2
3
4
5

机构

Sun Yat-sen University（中山大学）

Zhejiang University（浙江大学）

Shanghai Jiao Tong University（上海交通大学）

Fudan University（复旦大学）

The University of Texas MD Anderson Cancer Center（德克萨斯大学MD安德森癌症中心）

发文量（篇）

61
41
40
38
33

被引频次

2 008
748

1 571
1 839
2 613

总链接强度*
65
31
52
55
59

注：*总链接强度，代表该机构与网络内其他机构之间合作关系的加权频次总和，数值越高表明该机构在该领域合作网络中的枢纽地位越突出。

表2  发文量排名前5的国家

Table 2. Top 5 countries by publications

排名

1
2
3
4
5

国家

PEOPLES R CHINA（中国）

USA（美国）

Italy（意大利）

Germany（德国）

France（法国）

发文量（篇）

660
352

96
78
59

被引频次

19 223
18 644
3 435
4 109
3 676

总链接强度*
136
264
81
90
72

注：*总链接强度，代表该国家与网络内其他国家之间合作关系的加权频次总和，数值越高表明该国家在该领域合作网络中的枢纽地位越突出。

图3  2015—2025年结直肠癌免疫治疗耐药相关研究发文机构的可视化图谱

Figure 3. Visualization map of institutions in research on immunotherapy resistance in colorectal cancer from 2015 to 2025
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图5  2015—2025年结直肠癌免疫治疗耐药相关研究发文关键词共现图谱

Figure 5. Keywords co-occurrence map in research on immunotherapy resistance in colorectal cancer from 2015 to 2025

表3  高频关键词

Table 3. High-frequency keywords

序号

1
2
3
4
5
6

关键词

colorectal cancer（结直肠癌）

resistance（耐药性）

expression（表达）

immunotherapy（免疫疗法）

tumor microenvironment（肿瘤微环境）

colon cancer（结肠癌）

频次

843
284
246
189
188
174

序号

7
8
9
10
11
12

关键词

microsatellite instability（微卫星不稳定性）

cells（细胞）

open label（开放标签）

therapy（治疗）

PD 1 blockade（PD-1阻断）

T cells（T细胞）

频次

162
152
117
116
116
115

图4  2015—2025年结直肠癌免疫治疗耐药相关研究发文国家的可视化图谱

Figure 4. Visualization map of countries in research on immunotherapy resistance in colorectal cancer from 2015 to 2025
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blockade （PD-1 阻 断 ， 10.27） 、 acquired 
resistance （获 得 性 耐 药 ， 7.94）、 checkpoint 
blockade（检查点阻断，6.81）。根据突现词分析，

早期（2015—2017年）研究热点为CRC基础免疫

机制与治疗探索，中期（2018—2020年）以CRC
耐药机制、联合治疗研究为主，后期 （2020—
2025 年）则重点关注 CRC 多维度生物标志物整

合与长期预后评估。

3　讨论

本研究发现，2015—2025年CRC免疫治疗耐

药领域的研究热度总体呈上升趋势。从发文国家

来看，中国是发文量最多和被引频次最高的国

家，显示出显著的学术影响力。在机构层面，中

山大学是发文量最多的机构。合作网络分析显

示，目前合作以国家内部为主，国际合作则高度

集中于中美之间，且核心作者团队间的合作相对

分散。因此，未来亟需打破现有合作壁垒，通过

强化国际与机构间的交叉协作，共同推动CRC免

疫治疗策略的创新。

关键词是论文内容的高度概括及核心主题，

关键词聚类和突现分析能够识别相关领域的研究

热点，对预测未来研究方向具有重要意义。早期

（2015—2017 年） 突 现 词 如 CTLA-4 blockade
（CTLA-4 阻断）、 indoleamine 2 （吲哚胺 2）、

monoclonal antibody （单克隆抗体）、ras mutations
（RAS基因突变）、 checkpoint blockade （检查点阻

断）、 CD8+ T cells （CD8+ T 细胞）、 regulatory T 
cells （调节性 T 细胞）、growth factor receptor （生

长因子受体）等，反映了对基础免疫机制和初代

治疗策略的探索。随着 checkpoint blockade（检查

点阻断）、PD 1 blockade （PD-1 阻断）等关键词

图6  2015—2025年结直肠癌免疫治疗耐药相关研究关键词聚类图谱

Figure 6. Keywords clustering map in research on immunotherapy resistance in colorectal cancer from 2015 to 2025

图7  2015—2025年结直肠癌免疫治疗耐药相关研究

关键词突现图

Figure 7. Keywords burst map in research on 
immunotherapy resistance in colorectal cancer 

from 2015 to 2025
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在2017—2020年爆发，研究焦点迅速转向免疫检

查点抑制剂。同时，聚类分析形成了#3 immune 
infiltration （免疫浸润）、#5 cancer immunotherapy
（癌症免疫治疗）等核心主题。近年来，突现词

则指向更精细化的研究方向，如 tumor mutational 
burden （肿瘤突变负荷）、prognosis （预后）等，

标志着领域正从机制探索向预后判断与精准识别

深化。基于此，CRC免疫治疗耐药相关研究热点

主要包括三方面，分别为 CRC 免疫治疗耐药机

制、预测CRC免疫治疗疗效的生物标志物及提高

CRC免疫治疗疗效。在免疫治疗耐药机制研究方

面，HLA-I类抗原呈递通路的功能障碍被证实为

CRC 免疫治疗耐药的关键因素之一，B2M 或

HLA-I重链的突变可直接破坏HLA-I复合体的稳

定性，导致抗原呈递缺失［9-10］。在MSI-H型CRC
中，NLRC5、RFX5 等 HLA-I 转录调控因子的突

变进一步加剧 HLA-I 类抗原呈递通路的广泛失

活［10-11］。此外，肿瘤微环境中癌症相关成纤维细

胞 和 骨 髓 来 源 抑 制 细 胞 （myeloid-derived 
suppressor cells，MDSC）的浸润，以及空间转录

组所揭示的胆固醇代谢重编程，也共同促进了免

疫逃逸与治疗耐药［12］。聚类#0 gut microbiota （肠

道菌群）直接聚焦于肿瘤微环境，提示肿瘤微环

境与免疫密切相关。研究表明，微环境中微生物

群的动态变化与空间异质性可影响免疫细胞功

能，导致耐药［13-14］。癌症相关成纤维细胞可被

TGF-β或NOX4等信号活化，通过抑制 T细胞功

能促进耐药［15-16］；MDSC 可被 IL-8、CXCL3等多

种因子招募至肿瘤微环境，其中粒细胞样MDSC
（G-MDSC）和单核细胞样 MDSC （M-MDSC）分

别通过不同机制发挥免疫抑制作用，KRAS突变

亦可通过 IRF2-CXCL3-CXCR2 轴驱动 MDSC 聚

集，从而诱导抗 PD-1 耐药［17-22］。MSS 型 CRC 患

者因新抗原负荷低而存在天然耐药［23］。ILC3通过

MHC-II类分子与T细胞的相互作用发生失调亦可

改变菌群并导致耐药［24］。纳米技术展现出逆转耐

药的潜力，如新抗原纳米疫苗或免疫调节纳米颗

粒均能增强抗 PD-1 疗效［25-26］。在上述机制研究

的基础上，预测CRC免疫治疗疗效的生物标志物

成为近期研究热点。肿瘤抑制因子 SLC9A2 能抑

制肿瘤转移和血管生成，从而逆转CRC免疫治疗

耐药，具备成为CRC预后生物标志物的潜力［27］。

升高的CPLX1则通过促进CRC肿瘤细胞免疫逃逸

驱动疾病进展，并与免疫治疗耐药及铁死亡相

关，使其成为一个潜在的生物标志物和治疗靶

点［28］。在明确耐药机制与生物标志物的基础上，

提高CRC免疫治疗疗效的策略探索构成了第三个

研究热点，与聚类#3 immune infiltration （免疫浸

润）及多个突现词所提示的联合治疗趋势紧密相

关。研究表明，丁酸盐可通过促进CPT1A介导的

脂肪酸氧化诱导 CRC 对抗 PD-1 治疗的耐药性，

抑制 CPT1A 则能逆转耐药并增强 CD8+ T 细胞浸

润，提示靶向 CPT1A-FAO 通路或可提升免疫治

疗效果［29］。一种新型 NFKB1 激动剂能重塑肿瘤

微环境并激活树突状细胞，与抗 PD-1 联用显示

出协同抗肿瘤作用，为克服CRC免疫治疗耐药提

供了新策略［30］。纳米药物递送系统通过提高药物

靶向性、减少毒副作用和增强疗效，在CRC治疗

中展现出潜力，有研究将其与益生菌疗法结合以

增强抗肿瘤免疫［31-32］。但临床前研究存在局限

性，尚缺乏对不同纳米药物疗效与安全性的系统

比较数据。

基于突现词分析，未来CRC免疫治疗耐药研

究呈现精准化与系统化发展趋势，研究热点从单

一生物标志物转向多组学驱动的整合性预后预测

模型，旨在实现个体化治疗。研究核心将围绕破

解MSS型肿瘤耐药难题，通过开发靶向肿瘤微环

境免疫抑制机制（如Tregs）、新型联合策略（免

疫联合抗血管、靶向药或菌群调控）及过继细胞

疗法来重塑免疫微环境，借助空间转录组、人工

智能等新技术，系统探究耐药机制并突破当前治

疗瓶颈。本研究存在一定局限性：首先，仅以

Web of Science数据库为数据来源，纳入文献覆盖

范围有限，对分析结果的全面性产生一定影响；

其次，受限于文献发表的时间窗口，新近发表的

文章在引文积累上不及早期文章，因此被引频次

这一指标尚不能全面反映文章的实际学术贡献与

价值。

综上，CRC免疫治疗耐药机制、预测CRC免

疫治疗疗效的生物标志物及提高CRC免疫治疗疗

效相关研究已取得显著进展，但现有研究成果向

临床精准医疗的转化仍面临异质性高、联合方案

优化难等挑战。临床精准医疗可能成为未来的重

点研究方向，通过借助多组学整合、动态监测及

人工智能建模，推动耐药预警模型的临床转化与

个体化治疗策略的优化，使更多患者从中获益。
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