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面向临床的细胞治疗热点探析

李玲琍1,2,刘鳗蝶3,胡正银4,覃筱楚5

[摘要]目的:分析细胞治疗的发展特点及临床热点。 方法:以 2015-2019 年间有关细胞治疗的论文、专利、临床试验与技术交

易数据为研究对象,采用文献计量方法与可视化技术,利用统计、科学知识图谱与专利地图分析工具,分析细胞治疗领域的科

技产出数量及增长趋势、研究机构地理分布、基础研究与应用研究热点主题、重点药物、重大疾病及关键技术。 结果:细胞治

疗临床热点主要包括嵌合抗原受体(Chimeric Antigen Receptor,CAR)T 细胞免疫治疗、干细胞治疗、细胞移植、混合嵌合体、外

周血单个核细胞(Peripheral Blood Mononuclear Cell,PBMC)、骨髓瘤、血液肿瘤及癌症等主题。 结论:作为一种新的治疗技术,

细胞治疗基础研究已处于成熟期,应用研究与临床研究还在发展期,尚未进入大规模临床治疗阶段。 我国细胞治疗基础研究

处于国际前沿,但应用研究和临床研究与世界先进水平还有一定差距,临床转化水平亟待加强。
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[Abstract]Objective To analyze the developmental characteristics of and clinical hotspots in papers on cell therapy.
Methods The number of scientific outputs on cell therapy and its increasing trend, distribution of its research insti鄄

tutions, hotspots in its basic and application researches,
major drugs used in cell therapy, major diseases and their
key treatment technologies were analyzed by bibliometric
analysis and visualized technological analysis using statistical
analysis, scientific knowledge map analysis and patent map
analysis tools with the papers, patents, clinical trials and
technology dealing data in 2015 - 2019 as its research
subject. Results Chimetric antigen receptor (CAR)-T cell
immunotherapy, stem cell therapy, cell transplantation,
CAR, peripheral blood mononuclear cells (PBMC), myeloma,
tumor, and cancer were the clinical hotspots in papers on
cell therapy. Conclusion As a novel medical technology, the
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basic research in cell therapy has come into its mature stage while its application research and clinical research
remain at its development stage and has not enter into its large scale clinical treatment stage. The basic research in
domestic cell therapy finds itself at the international frontier. However, a certain gap is existed in its application
and clinical research between China and developed countries.
[Key words]Cell therapy; Knowledge map; Patent map; Clinical hotspots; Bibliometrics

摇 摇 细胞治疗是指将特定功能的细胞经体外工程化

改造和培养,使其具有增强免疫、促进器官再生和机

体康复等疗效后,输入患者体内,从而治疗疾病的技

术[1-2]。 目前,细胞治疗已被用于癌症、血液病、糖

尿病和自身免疫性疾病等的临床试验与治疗,展示

出广阔的应用前景[2]。

本文利用文献计量方法和可视化技术,基于

2015-2019 年间细胞治疗领域的论文、专利、临床试

验与技术交易数据,分析其发展趋势、基础研究与应

用研究热点、重点药物、重大疾病及关键技术,旨在

全面揭示细胞治疗的临床研究与应用热点,以期为

临床决策与科技管理提供借鉴,为细胞治疗研究布

局与临床转化提供参考。
1摇 数据来源与方法

本文分析的论文数据来自 Web of Science[3],专

利数据来自 Derwent Innovation[4],临床试验与技术

交易数据来自 Cortellis 数据库[5],检索时间段均为

2015 年 1 月-2019 年 12 月。 具体检索策略及检索

结果见表 1。

表 1摇 检索策略及检索结果

类型摇 摇 数据库 检索策略 数据量

论文摇 摇 Web of Science TS=" cell therapy" 6264 篇

专利摇 摇 Derwent Innovation SSTO = " cell thera鄄

py"

6864 件

临床试验 Cortellis Clinical Trial Index = " cell thera鄄

py"

3099 次

技术交易 Cortellis Deals Index = " cell thera鄄

py"

1490 次

首先,统计细胞治疗的论文、专利、临床试验及

技术的年度交易数量,分析其发展趋势及研究机构

的国别与地区分布,勾勒领域整体发展态势。 其次,

利用 VOSviewer 工具[6] 对论文关键词进行聚类,绘

制基于关键词的知识图谱,分析领域的基础研究热

点;利用 ThemeScape 专利地图工具[7]挖掘专利技术

内涵,绘制专利地图,分析领域的应用研究热点;基
于 Cortellis 临床试验数据,分析领域的重点药物及

重大病症;利用 Cortellis 技术交易数据,分析其关键

技术和重大病症。 最后,以上述文献计量分析结果

为基础,结合专家意见,归纳细胞治疗的临床热点。
2摇 结果与分析

2. 1摇 发展趋势与地理分布

从 2015-2019 年,全球发表细胞治疗相关论文

6 264 篇,申请专利 6 864 件(其中包含 871 项专利

家族),开展临床试验 3 099 次,进行技术交易 1 490
次(图 1)。 专利家族是指同一件发明在多个国家或

地区申请专利而产生的一组内容相同或基本相同的

专利。 本文利用申请专利件数进行趋势分析,利用

专利家族项数进行应用研究热点分析。

图 1摇 2015-2019 年细胞治疗论文、专利、临床试验与

技术交易发展趋势

摇 摇 从图 1 可看出,在基础与应用研究方面,细胞治

疗领域每年发文数量基本保持稳定,而专利申请量

则呈现快速上升的趋势(因时间原因,2019 年论文

与专利尚未收录全)。 从 2017 年开始,专利申请量

超过了论文发表数量,说明细胞治疗的市场应用前

景得到了较广泛的认可和重视,相关主体积极开展
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专利布局,以期占领市场与技术制高点;在临床研究

与转化方面,虽然细胞治疗领域临床试验与技术交

易的总量较小,但每年临床试验数量稳步上升,技术

交易数量也基本保持稳定,说明细胞治疗在临床上

也开始得到认可,每年都有一批药物或医疗技术进

入临床试验或应用阶段。
细胞治疗研究机构主要分布在美、中、欧、日等

国家和地区(图 2)。 图 2 中英国、法国、德国专利数

量均为欧洲专利(European Patent,EP)数量。 从图

2 可看出,细胞治疗论文发表量及专利申请量最多

的国家均为美国,分别为 2 121 篇与 1 643 件,说明

美国在细胞治疗研究方面处于领先地位,其科研产

出远高于其他国家 /地区;中国论文发文量为 1 185
篇,排第 2 位,但专利申请量仅 615 件,排在美、欧、
日、澳大利亚之后,居第 5 位,说明我国的细胞治疗

基础研究已处于领先地位,但是在技术应用与转化

方面还需要进一步加强。 值得注意的是,英国、德
国、法国、日本、澳大利亚与加拿大等国家的专利申

请量均远超过论文发表量,说明这些国家高度重视

细胞治疗应用研究,正积极进行专利布局。

图 2摇 主要国家 /地区细胞治疗论文和专利分布

2. 2摇 研究热点

基于论文关键词,利用 VOSviewer 绘制细胞治

疗领域的科学知识图谱(图 3)。 从论文看,细胞治

疗基础研究热点集中在免疫治疗( immunotherapy)
(红色点区域)、干细胞治疗(stem cell therapy) (紫
色点区域)、基因治疗(gene therapy)(橙色点区域)、
间充质干细胞(mesenchymal stem cells) (青色点区

域)、组织工程( tissue engineering) (绿色点区域)与
细胞移植(cell transplantation)(黄色点区域)六大主

题。 其中,免疫治疗相关主题包括 CAR-T 细胞治

疗、过继细胞疗法、癌症免疫治疗等,干细胞治疗相

关主题包括干细胞、再生疗法、干细胞移植等,基因

治疗相关主题包括基因编辑、生长因子、异基因等,
间充质干细胞相关主题包括骨再生、脂肪干细胞、免
疫调节等,组织工程相关主题包括创伤治愈、生物材

料、药物传递等,细胞移植相关主题包括血管再生

术、神经保护、抗体等。

利用 Derwent Innovation 的 ThemeScape 工具对

细胞治疗领域 871 项专利家族的标题和摘要进行文

本挖掘,绘制细胞治疗专利地图(图 4)。 图 4 中不

同颜色表示技术区域内专利的数量,按照蓝色、绿
色、棕色、白色依次递增。 白色表示专利最密集部

分,说明涉及该技术主题的专利申请量最多,可认为

是应用研究热点[4,7]。 图 4 显示了细胞治疗专利的

技术总体分布,共分为 14 个技术领域,包括 5 处白

色区域、7 处棕色区域、2 处绿色区域。 对 5 处白色

区域热点主题解读如下。 热点 1:CAR-T 细胞免疫

疗法涵盖的专利最多,涉及专利家族 49 项 (占

5. 63% ),主题涉及嵌合抗原受体、免疫治疗、基因

治疗、T 细胞等;热点 2:混合嵌合体涵盖专利家族

38 项(占 4. 36% ),主题涉及混合受体、祖细胞、细
胞重编程、自身免疫疾病等;热点 3:肺癌、乳腺癌等

涵盖专利家族 36 项(占 4. 13% ),主题涉及肺癌、乳
腺癌、宫颈癌、卵巢癌等;热点 4:膀胱癌涵盖专利家
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族 32 项(占 3. 67% ),主题涉及膀胱癌、前列腺癌、
胆囊癌、白血病等;热点 5:PBMC 涵盖专利家族 22

项(占 2. 53% ),主题涉及单核细胞、树突状细胞、细
胞因子、移植物抗宿主病等。

图 3摇 基于关键词的细胞治疗科学知识图谱

图 4摇 细胞治疗领域专利地图

2. 3摇 重点药物、重大疾病与关键技术

基于 Cortellis 临床试验数据,分析细胞治疗临

床试验中涉及的排名前 10 位的药物与病症(图 5)。
从图 5 可知,抗肿瘤药物氟达拉滨的使用最为广泛,
在 302 次(占 9. 75% )临床试验中使用;其他使用次

数较多的药物还包括抗癌药物彭布罗利祖马、PD-1
免疫抑制剂纳武单抗、抗肿瘤药物白介素等。 细胞

治疗涉及的病症非常广泛,出现超过 10 次的病症高

达 133 种,超过 30 次的有 34 种。 涉及次数最多的

病症包括急性粒细胞白血病、多发性骨髓瘤、骨关节

炎等。 其中,中国开展临床试验 693 次,仅次于美国

(1 167 次)。 我国细胞治疗临床试验使用的药物比

较集中,排第 1 位的依旧是氟达拉滨,被使用 91 次

(占 13. 13% );其他使用较多的药物用于 CAR-T 细

胞治疗的 CD19 抗体(33 次)、磷脂酰肌醇蛋白聚糖

GPC3(11 次)、小分子多靶点酪氨酸激酶抑制剂盐

酸安罗替尼(6 次)、CD3 抗体(6 次)、CD20 抗体(5
次)等。 我国细胞治疗临床试验涉及的病症也相对

集中,出现超过 10 次的病症有 25 种,超过 30 次的

仅有 8 种。 涉及次数最多的病症包括 B 细胞淋巴
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瘤(73 次)、B 细胞急性淋巴细胞白血病(57 次)、多
发性骨髓瘤(45 次)等,说明虽然我国细胞治疗临床

研究数量排在世界前列,但是临床试验的药物与病

症分布较集中,不够广泛,与美国还有较大的差距。

图 5摇 细胞治疗临床试验排名前 10 位的药物及病症分布

摇 摇 基于 Cortellis 技术交易数据,分析细胞治疗技

术交易中涉及的关键技术与病症(图 6)。 由图 6 可

知,CAR-T 细胞疗法相关技术交易次数最多,高达

391 次(占 26. 2% );干细胞治疗技术,如间充质干

细胞治疗、多能干细胞治疗、自体干细胞治疗等都有

上百次交易;其他交易较多的技术还包括嵌合受体、
蛋白质融合、小分子治疗等。 从疾病角度看,细胞治

疗技术在治疗多发性骨髓瘤、血液肿瘤、前列腺肿瘤

等肿瘤方面已经较为成熟。 此外,细胞治疗技术还

用于帕金森病、糖尿病、艾滋病、阿尔茨海默症等疾

病的临床治疗。 其中,中国细胞治疗技术交易次数

较少,仅有 31 次。 在我国细胞治疗技术交易中,
CAR-T 细胞疗法相关技术的交易次数最多,为 13
次;其他交易相对较多的技术还有静脉制剂 (10
次)、蛋白质融合(7 次)。 我国细胞治疗技术交易涉

及较多的病症包括癌症(12 次)、实体瘤(6 次)、B
细胞淋巴瘤(3 次),说明我国细胞治疗技术转移转

化效率偏低,临床转化水平有待提高。

图 6摇 细胞治疗技术交易排名前 10 位的关键技术与病症分布
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3摇 结论与讨论

与技术发展生命周期相类似,学科领域的发展

也可以分为萌芽期、发展期、成熟期与衰退期等 4 个

阶段[8-9]。 从文献计量角度看,全球细胞治疗基础

研究已处于成熟期,应用研究与临床研究处于发展

期,而临床转化研究尚处于萌芽期,还有很大的发展

空间。
综合文献计量分析结果和专家建议,“CAR-T

细胞治疗冶 “干细胞治疗冶 “细胞移植冶 “混合嵌合

体冶“PBMC冶“骨髓瘤冶“血液肿瘤及癌症冶等主题既

是细胞治疗的临床研究重点,又是应用与治疗的热

点(图 7)。

图 7摇 细胞治疗临床热点

摇 摇 总体而言,细胞治疗可分为细胞免疫治疗和干

细胞治疗两大类[10],CAR-T 细胞治疗是最具代表

性的细胞免疫治疗方法。 经基因工程改造过的

CAR-T 细胞能精准识别患者体内的肿瘤细胞,并通

过免疫作用高效地杀灭这些肿瘤细胞,这被认为是

一种非常有前景的癌症治疗方法[11-12]。 从文献计

量角度看,CAR-T 细胞疗法同时是基础研究、应用

研究与临床转化的热点。 在临床方面,CAR-T 细胞

作为具有靶向抗原的“活细胞药物冶,已被广泛应用

于治疗白血病、淋巴瘤、多发性骨髓瘤等疾病[11,13]。
美国食品药品监督管理局已经批准两款 CAR-T 药

物用于治疗急性白血病和淋巴瘤等血液肿瘤疾

病[11],其临床热点包括提升 T 细胞效能、研发通用

T 细胞、抗原结合、嵌合抗原受体、基因重编程、降低

肿瘤微环境免疫抑制等[11,13-14]。
干细胞治疗是将特定干细胞经体外改造后输入

人体,通过修复病变细胞或重建正常细胞和组织,从
而实现治疗疾病的目的,这被认为是一种从根本上

治疗许多疾病的有效方法[15-16]。 从文献计量角度

看,干细胞治疗在基础研究与应用研究方面均非常

活跃,同时也是临床转化的热点,已广泛开展干细胞

治疗白血病、糖尿病、帕金森病等的临床试验,其临

床热点包括研究疾病发生机制、发现新型药物、构建

疾病 模 型、 修 复 组 织 或 器 官 以 及 干 细 胞 移 植

等[17-18]。 临床研究较多的干细胞包括间充质干细

胞、多能干细胞、造血干细胞、神经干细胞等[16-18]。
细胞移植是重要的细胞治疗技术之一,其临床

热点包括促进血管生成、神经保护因子与促进抗体
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生成等,主要解决移植细胞植入受体效率低、增殖缓

慢或选择性增殖等临床问题[19]。 混合嵌合体指两

个或多个不同基因型个体的细胞共存的一种状态,
是解决异种细胞移植的关键技术,其临床热点包括

混合受体、祖细胞与细胞重编程等[20]。 外周血单核

细胞(Peripheral Blood Mononuclear Cell,PBMC)常用

于通过体外诱导培养来制备杀伤肿瘤的细胞,其临

床热点包括制备树突状细胞、细胞因子诱导与异种

移植物抗宿主病模型等[21]。 临床上,细胞治疗主要

用于治疗骨髓瘤、血液肿瘤及各类癌症。
总之,细胞治疗在癌症等恶性疾病治疗、组织器

官修复和抗衰老美容等领域展示了广阔的临床应用

前景,然而作为一种新型的疾病治疗手段,细胞治疗

领域的多数研究还处于临床试验阶段,尚未进入大

规模临床治疗阶段,其临床应用的有效性和安全性

是目前关注的焦点[17-18]。 随着技术的进步和细胞

治疗药物临床试验的成功,更多细胞治疗产品有望

走向临床应用,而基因编辑技术有望进一步促进细

胞治疗的发展[2]。
4摇 结语

随着人类对生命的基本组成———细胞的认识越

来越深入以及细胞医学的快速发展,全球在细胞治

疗领域进行了大量的探索,取得了一系列成果。 细

胞治疗有望成为继药物治疗、手术治疗后的第三种

疾病治疗手段[11]。 尽管我国的细胞治疗基础研究

处于国际前沿,但在应用研究和临床研究方面与世

界先进水平还有一定差距,特别是技术转移转化环

节还很薄弱,临床转化水平亟待提高。 未来,需要进

一步加强细胞治疗基础研究以深入理解疾病机理,
重点支持开展细胞治疗应用研究与临床转化,推动

其临床应用,促进我国细胞治疗的科学发展[22]。
致谢:中国科学院广州生物医药与健康研究院林立龙博

士协助归纳细胞治疗临床热点,特此致谢!
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