
造血干细胞临床研究热点分析

李玲?　　　　　　　张　雪　胡正银　　　　 覃筱楚

（四川大学华西医院血液科 （中国科学院成都文献情报中心 （中国科学院广州生物医药与健康研究院

成都 ６１００４１） 成都 ６１００４１） 信息情报中心　广州 ５１０５３０）

〔摘要〕　基于论文、专利、药物研发及临床实验等多源数据，利用计量分析、文本挖掘与可视化等方法分
析２００９－２０１８年造血干细胞 （ＨｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃＳｔｅｍＣｅｌｌ，ＨＳＣ）领域发展趋势、研究主题、重点药物及重大
病症，总结临床研究与应用热点，以期为临床决策与科技管理提供参考。
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１　引言

造血干细胞 （ＨｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃＳｔｅｍＣｅｌｌ，ＨＳＣ）

是发现最早、研究历史最长、临床应用最为有效

的多能成体干细胞［１］，具有高度自我更新能力、

多向分化潜能和组织融合性好等生物学特性，其

研究和应用推动干细胞生物学和再生医学的发

展［２－３］。目前 ＨＳＣ已成为血液系统肿瘤、部分免
疫性疾病和遗传性疾病的重要治疗手段［２－３］。本

文利用文献计量方法、文本挖掘和可视化技术，

基于２００９－２０１８年间ＨＳＣ论文、专利与药物研发
及临床实验数据，分析其发展趋势、研究主题、

重点药物及重大病症，旨在从临床视角揭示 ＨＳＣ
研究与应用热点。
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２　资料与方法

２１　数据来源

本研究中的科技论文来自 ＰｕｂＭｅｄ数据库［４］，

专利来自德温特数据库［５］，药物与临床实验数据来

自Ｃｏｒｔｅｌｌｉｓ数据库［６］，时间限定为２００９年１月１日
－２０１８年１２月３１日，具体检索策略及检索结果，
见表１。

表１　数据检索策略及检索结果

类型 数据库 检索策略 数据量

论文　　 ＰｕｂＭｅｄ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ［ＭｅＳＨＭａｊｏｒＴｏｐｉｃ］ ９５７６

专利　　 德温特专利 ＴＳ＝（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ） １２９５

药物　　 ＣｏｒｔｅｌｌｉｓＤｒｕｇｓ Ｉｎｄｅｘ＝（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ） １２０

临床实验 ＣｏｒｔｅｌｌｉｓＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ Ｉｎｄｅｘ＝（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌ） ８２３

２２　研究方法

首先利用德温特分析师［７］按时间对 ＨＳＣ论文、
专利、药物及临床实验数据进行年度趋势分析，按

国家／地区、机构分析论文与专利的地理分布，归
纳ＨＳＣ整体发展态势。其次，利用 ＶＯＳｖｉｅｗｅｒ［８］对
论文和专利中的主题词 （关键词）进行聚类，揭示

ＨＳＣ重要研究主题。然后利用 Ｃｏｒｔｅｌｌｉｓ中的药物与
临床试验标引数据分析 ＨＳＣ重点药物及重大病症。
最后以上述分析结果为基础，结合专家咨询总结

ＨＳＣ临床研究与应用热点。

３　结果与分析

３１　发展态势

３１１　年度发展趋势　ＨＳＣ论文、专利、药物及
临床实验年度发展趋势，见图１。ＨＳＣ领域２００９－
２０１４年期间论文量逐年递增，自２０１５年略微下降，
而专利申请量则一直呈逐年递增态势 （因时间原

因，数据库中 ２０１８年论文与专利可能尚未收录
全），说明ＨＳＣ已进入技术转移和成果转化的发展
期。ＨＳＣ领域每年新研发药物数量较少且增幅不
大，而临床实验数量却呈逐年递增趋势，这说明虽

然目前ＨＳＣ药物研发尚未成熟，但已经较广泛地开
展相关临床实验。

图１　ＨＳＣ论文、专利、药物及临床实验年度发展趋势

３１２　国家／地区分布　ＨＳＣ论文量及专利申
请量最多的国家均为美国，共 ３３５２篇论文与
７３６件专利，说明美国在 ＨＳＣ研究方面居领先地
位，其科研产出远高于其他国家／地区。中国大
陆地区论文量及专利申请量排第 ３及第 ２位，共
７８５篇论文与２９３件专利。其中论文量不高，说
明我国仍需加强 ＨＳＣ基础研究；而专利申请量
与美国差距不大，且已超过加拿大、日本、英国

等国家，说明我国在 ＨＳＣ技术创新方面发展较
好。ＨＳＣ论文、专利数量排名前 １０位国家／地区
分布，见图２。
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图２　ＨＳＣ论文、专利数量排名前１０位国家／地区分布

３１３　机构分布　ＨＳＣ论文发文量排名前１０的
机构全部是高校和科研机构。哈佛大学的发文量

远远超出其他机构，中国医学科学院和中国科学

院排第７和第１０位。ＨＳＣ专利申请主体企业和高
校各占一半。在专利申请量位居前１０的机构中来
自美国的有８家，表明美国专利产出更集中。我
国虽然 ＨＳＣ总体专利申请量较多，但申请机构较
为分散，没有一家机构进入前１０位，尚未形成集
中优势。ＨＳＣ论文、专利数量排前 １０机构，见
图３。

图３　ＨＳＣ论文、专利数量排名前１０机构

３２　研究主题
３２１　论文　基于ＭｅＳＨ主题词，利用 ＶＯＳＶｉｅｗ
ｅｒ进行ＨＳＣ论文主题词聚类分析［８－９］，见图４。

图４　ＨＳＣ论文研究主题分布
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　　从论文视角ＨＳＣ基础研究重点集中在细胞分化
（ｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ） （绿色点区域）、细胞增殖

（ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ）（红色点区域）、ＨＳＣ移植 （ＨＳＣ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ）（紫色点区域）、基因 （ｇｅｎｅ） （黄
色点区域）与免疫 （ｉｍｍｕｎｉｔｙ）（青色点区域）５个
方面。细胞分化热点主题包括造血作用 （ｈｅｍｏｐｏｉｅ
ｓｉｓ）、细胞谱系 （ｃｅｌｌｌｉｎｅａｇｅ）、细胞分离 （ｃｅｌｌｓｅｐ
ａｒａｔｉｏｎ）等。细胞增殖热点主题包括干细胞培养
（ｓｔｅｍｃｅｌｌｃｕｌｔｕｒｅ）、细胞分离 （ｃｅｌｌｓｅｐａｒａｔｉｏｎ）、信
号传导 （ｓｉｎｇａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ）等。ＨＳＣ移植热点主
题包括粒细胞集落刺激因子 （ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙ－
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ）、ＨＳＣ归巢 （ＨＳＣｈｏｍｉｎｇ）、ＨＳＣ动员
（ＨＳＣｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ）等。基因热点主题包括基因治
疗 （ｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ）、基因表达 （ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ）、
转基因 （ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ）等。免疫热点主题包括免疫治
疗 （ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ）、转录因子 （ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃ
ｔｏｒ）、免疫表型分型 （ｉｍｍｕｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｉｎｇ）等。
３２２　专利　基于从专利标题与摘要中抽取的关
键词，利用 ＶＯＳＶｉｅｗｅｒ进行关键词聚类分析［８－９］，

见图５。从专利视角ＨＳＣ应用研究重点集中在 ＨＳＣ

产品 （ＨＳＣｐｒｏｄｕｃｔ） （黄色点区域）、核酸基因序

列 （Ｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ｇｅｎｅ，ｓｅｑｕｅｎｃｅ） （绿色点区域）、
淋巴瘤白血病 （ｌｙｍｐｈｏｍａ，ｌｅｕｋｅｍｉａ） （青色点区

域）与自身免疫性疾病 （ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅ） （红
色点区域）４个方面。造血干细胞产品热点主题包
括ＨＳＣ制备 （ＨＳＣｐｒｏｄｕｃｅ）、干细胞培养、生长因
子 （ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ）等。核酸基因序列热点主题包括
核酸结合 （ｎｕｃｌｅａｒａｃｉｄｂｉｎｄ）、基因启动子 （ｇｅｎｅ
ｐｒｏｍｏｔｅｒ）、ＤＮＡ结合 （ＤＮＡｂｉｎｄｉｎｇ）等。淋巴瘤
白血病热点主题包括多发性骨髓瘤 （ｍｕｌｔｉｐｌｅｍｙｅｌｏ
ｍａ）、急性髓细胞样白血病 （ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅ
ｍｉａ）、再生障碍性贫血 （ａｐｌａｓｔｉｃａｎｅｍｉａ）等。自
身免疫性疾病热点主题包括骨髓综合征 （ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗｓｙｎｄｒｏｍｅ）、ＨＳＣ移植、移植物抗宿主病
（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ）等。综上，ＨＳＣ基础研
究集中在细胞分化增殖、基因表达、ＨＳＣ移植等
主题，而技术应用则集中在 ＨＳＣ制备、治疗白血
病与骨髓综合征等疾病方面的主题。其中干细胞

培养、ＨＳＣ移植等主题同时是基础研究与技术应
用的热点主题。

图５　ＨＳＣ专利研究主题分布
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３３　重点药物与重大疾病

３３１　治疗领域及适应症分布　Ｃｏｒｔｅｌｌｉｓ是生命
科学与制药领域的权威情报数据库，除汇集药物

研发与临床实验科学数据外还提供专家标引数

据［６］。其药 物 研 发 标 引 数 据 包 括 治 疗 领 域

（ＴｈｅｒａｐｙＡｒｅａ）、适应症 （Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ）、靶向作用
（Ｔａｒｇｅｔ－ｂａｓｅｄＡｃｔｉｏｎ）等。本文从临床视角分析
ＨＳＣ药物研发涉及的前 １０治疗领域与适应症，
见图６。可知 ＨＳＣ药物的治疗领域非常集中，以
免疫 （Ｉｍｍｕｎｅ）、血液 （Ｈｅｍａｔｏｌｏｇｉｃ）与癌症
（Ｃａｎｃｅｒ）为主，分别有 ５６、４８和 ２８种；而适
应症则分布较广泛，以骨髓移植和 ＨＳＣ移植
为主。

３３２　干预药物及病症分布　Ｃｏｒｔｅｌｌｉｓ临床实验
标引数据包括病症 （ＤｉｓｅａｓｅＣｏｎｄｉｔｉｏｎ）、药物干预
（ＤｒｕｇＩｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ）、生物标志物 （Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ）等。
本文分析ＨＳＣ临床实验中涉及的前１０干预药物与
病症，见图７。可知在 ＨＳＣ临床实验中干预药物使
用较广泛，尤其是抗肿瘤药物氟达拉滨 （ｆｌｕｄａｒａ
ｂｉｎｅ），在１３６次 （１６５％）临床实验中使用。其他
使用次数较多的药物还包括能有效刺激粒细胞系造

血的非格司亭 （ｆｉｌｇｒａｓｔｉｍ）与免疫抑制剂他克莫司
（ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ），分别在 ８０次 （９７％）与 ７４次
（９０％）临床实验中使用。人鼠嵌合性单克隆抗体
药利妥昔单抗 （ｒｉｔｕｘｉｍａｂ）不仅在临床实验用药出
现频次较高，而且还大量出现在肿瘤、造血紊乱疾

病与淋巴系统疾病相关研究中。ＨＳＣ临床实验涉及
的病症非常广泛，高达３２４种。其中出现超过１０次
的病症有３２种，超过２０次的有１６种。涉及次数最
多的病症包括急性粒细胞白血病 （Ａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｇｅ
ｎｏｕｓｌｅｕｋｅｍｉａ）１３４次、多发性骨髓瘤 （Ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｍｙｅｌｏｍａ）９０次、骨髓增生异常综合征 （Ｍｙｅｌｏｄｙｓ
ｐｌａｓｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ）７７次、急性淋巴细胞白血病 （Ａ
ｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｂｌａｓｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ）７２次、ＨＳＣ移植 ６５
次。其中急性血液病和恶性肿瘤是人体ＨＳＣ异常时

的常见病症，ＨＳＣ移植则是目前临床治疗这些疾病
最为广泛与成熟的技术。

图６　ＨＳＣ药物前１０治疗领域及适应症分布

图７　ＨＳＣ临床实验前１０干预药物及病症分布

３４　临床研究与应用热点

综合ＨＳＣ研究主题、重点药物与重大疾病的分
析结果，结合专家咨询，从临床视角来看 ＨＳＣ移
植、ＨＳＣ归巢、基因治疗、免疫治疗、ＨＳＣ制备、
白血病、再生障碍性贫血、多发性骨髓瘤、移植物

抗宿主病及骨髓综合征等主题既是研究热点，又是

应用热点，见图８。
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图８　临床视角下ＨＳＣ研究与应用热点

４　讨论

４１　概述

普赖斯指数将科技发展分为萌芽期、发展期、

成熟期与衰退期 ４个阶段［１０］。综上，可认为 ＨＳＣ

基础研究已处于成熟期，而其应用研究则处于发展

期。邀请专家对图８所列ＨＳＣ临床研究与应用热点

进一步解读，认为ＨＳＣ归巢、制备及基因治疗是研

究前沿，具有广阔的应用和发展前景。

４２　ＨＳＣ归巢

指血液系统中的ＨＳＣ定向迁移至人体组织或器

官微环境，维持或重塑其细胞命运的生命过程［２］。

基于归巢的ＨＳＣ移植已在临床被广泛应用，促进移

植后 ＨＳＣ归巢是决定移植效果的关键因素之

一［２，１１］。由于ＨＳＣ归巢过程的时空跨度大，观察手

段有限，归巢发生机制、微环境结构及如何帮助

ＨＳＣ归巢等关键科学问题尚待深入研究［２，１１］。２０１８

年我国科学家利用先进的实时成像技术建立ＨＳＣ标

记系统，对斑马鱼造血组织中的ＨＳＣ归巢进行高分

辨率分析，生动地呈现 ＨＳＣ从诞生到归巢的全过

程［１０，１２］。该成果标志着我国在 ＨＳＣ归巢研究方面

达到世界先进水平。

４３　ＨＳＣ制备

ＨＳＣ移植是目前治疗血液系统等重大疾病最有
效的方法，但ＨＳＣ的来源是制约临床治疗的瓶颈，
ＨＳＣ的体内发育和体外诱导扩增等制备技术是研究
前沿之一［１３］。波士顿儿童医院的研究人员首次在实

验室利用人多能性干细胞制备出ＨＳＣ［１４］；康奈尔大
学威尔康奈尔医学院的研究人员使用成年小鼠内皮

细胞作为初始材料，通过改变关键转录因子的表达

水平将其转化成具有小鼠造血干细胞特性的细

胞［１５］。这些研究利用来自生物体自身的细胞制备

ＨＳＣ，为治疗白血病等重大疾病提供新的思路和
线索。

４４　ＨＳＣ基因治疗

由基因治疗技术和ＨＳＣ移植技术融合和发展而
来，主要研究内容包括富集和纯化 ＨＳＣ、体外 ＨＳＣ
扩增培养及基因修饰／编辑、自体干细胞移植等［１６］。

目前ＨＳＣ基因治疗已进入临床并取得初步成功，如
已用于治疗维 －奥德里奇综合症、Ｘ－连锁严重联
合免疫缺陷和β－地中海贫血等疾病，取得较好的
疗效［１７－１８］。随着ＣＲＩＳＰＲ－Ｃａｓ９基因编辑技术的发
展，研究人员开始利用其改造 ＨＳＣ，取得一定成
效，但转基因载体的有效性、安全性及靶向准确性

等问题尚未得到有效解决［１９］。未来需在这些方面探

索创新性解决办法，为ＨＳＣ基因治疗技术大规模应
用奠定基础。

５　结语

随着相关基础科学和新技术的发展，ＨＳＣ临床
应用会进一步拓展，未来可能会更广泛应用于免

疫、细胞和基因治疗等领域。本文基于多源数据，

从临床视角分析ＨＳＣ研究与应用热点，其结果可为
临床决策与科技管理提供借鉴，也可为ＨＳＣ研究布
局提供一定的参考。
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９　邓聚龙．灰色系统基础方法 ［Ｍ］．武汉：华中科技大

学出版社，２００５：７４－１０３．

１０　张向先，袁小姗．基于链接分析法的我国省级科技信息

研究所网站影响力评价研究 ［Ｊ］．情报理论与实践，

２０１１，３４（３）：９１－９４．
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