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揖摘要铱 目的 探讨结直肠癌奥沙利铂耐药研究领域的研究力量分布及研究热点与趋势袁为未
来开展结直肠癌奥沙利铂耐药研究提供参考遥 方法 检索 Web of Science 核心数据库中 2015 年 1
月至 2024 年 12 月发表的结直肠癌奥沙利铂耐药研究相关文献袁 应用 CiteSpace 软件对该研究领域
的作者尧国家尧关键词进行可视化分析遥通过共现分析尧聚类分析和关键词突现分析袁揭示该领域的研
究现状尧热点演变及未来趋势遥 结果 共纳入 1096 篇文献渊均为论著冤遥 2015要2024年结直肠癌奥
沙利铂耐药研究相关文献的年度发文量整体呈上升趋势遥 该研究领域的研究力量中袁最活跃的作者
是 Ba Y 和 Zhang HY袁发文总篇数均为 7 篇袁作者合作主要发生于团队内部袁团队间合作较少遥 中国
渊573篇冤尧美国渊133篇冤尧日本渊78 篇冤为发文量排名前 3 位的国家遥 中国的中介中心性为 0.19袁仅次
于美国渊0.39冤遥 出现频次排名前 3 位的关键词依次为表达渊279 次冤尧细胞渊151 次冤尧转移性结直肠癌
渊149次冤袁转移性结直肠癌细胞的异常表达及联合用药的探索是该领域的研究重点遥 突现分析显示袁
促耐药机制渊突现强度 3.56袁2021要2024 年冤尧通路阻断渊突现强度 3.62袁2022 年冤尧迁移侵袭渊突现强
度 3.82袁2023要2024 年冤尧具核梭形杆菌渊突现强度 3.82袁2023要2024 年冤在近期出现频率激增袁为该
领域研究的最新趋势遥 结论 结直肠癌奥沙利铂耐药研究持续受到学界关注袁 中国为该领域的研
究做出重大贡献袁通过加强国际合作袁可以提升其在该领域研究中的国际影响力遥在结直肠癌奥沙利
铂耐药研究中袁耐药机制与联合用药是研究的重点袁未来的研究方向集中于通路阻断方式尧肿瘤迁移
侵袭机制及肠道菌群与肿瘤微环境相互作用的探索遥

揖关键词铱 结直肠癌曰 奥沙利铂曰 化疗耐药曰 CiteSpace曰 可视化分析
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 韵遭躁藻糟贼蚤增藻 To explore the distribution of research forces, research hotspots and trends in
the field of oxaliplatin resistance research in colorectal cancer, and to provide a reference for future studies in
this field. Method Literature related to oxaliplatin resistance in colorectal cancer published from January
2015 to December 2024 was retrieved from the Web of Science Core Collection database. CiteSpace was
applied to perform a visual analysis of authors, countries, and keywords in this research field. Co-occurrence
analysis, clustering analysis, and keyword burst detection were used to reveal the current research landscape,
the evolution of hotspots, and future trends in this field. Result A total of 1096 articles (all original research
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结直肠癌是全球范围内严重威胁人类健康的

恶性肿瘤之一遥流行病学数据显示袁结直肠癌的发
病率和死亡率在全部恶性肿瘤中分别位居第 3 位
和第 2位袁且近年来呈现持续上升趋势咱1-2暂遥 目前袁
以奥沙利铂为基础的化学治疗 渊简称化疗冤 方案
咱如 FOLFOX 方案 渊奥沙利铂+氟尿嘧啶+亚叶酸
钙冤暂已成为结直肠癌一线标准治疗咱3暂遥 一项具有
里程碑意义的芋期临床试验证实袁 相较于 IFL 方
案 渊伊立替康+氟尿嘧啶+亚叶酸钙冤袁FOLFOX 方
案可显著延长结直肠癌患者的无进展生存

渊progression-free survival袁PFS冤期和总生存渊overall
survival袁OS冤期袁奠定了奥沙利铂在结直肠癌治疗
中的核心地位咱4暂遥

然而袁接受标准化疗的结直肠癌患者袁特别是
转移性结直肠癌患者的预后仍十分严峻遥 研究表
明袁在接受辅助治疗后袁早期结直肠癌患者 5 年生
存率为 90%袁局部晚期结直肠癌患者为 70%袁转移
性结直肠癌患者仅为 15%袁 导致这种问题的主要
原因是肿瘤细胞对化疗产生耐药性咱5暂遥 近年来袁针
对结直肠癌奥沙利铂耐药机制的研究呈现爆发式

增长袁但相关文献数量庞大且内容分散袁传统综述
方法难以系统梳理该领域的研究进展遥 在此背景
下袁文献计量学分析因其客观尧高效的特点袁成为
探索学科发展趋势尧识别研究热点的有力工具咱6暂遥

基于此袁 本研究旨在通过文献计量学方法系
统分析 2015 年 1 月至 2024 年 12 月发表的结直
肠癌奥沙利铂耐药相关研究袁从发文量尧作者合作
网络尧国家分布以及关键词演进等多个维度袁全面
揭示该领域的研究现状尧热点演变及未来趋势袁以
期为后续耐药机制探索和临床治疗策略优化提供

重要的理论依据和方向指引遥
1 资料与方法

1.1 资料来源

数据来源于 Web of Science 核心数据库袁检索
策略采用 野主题检索冶袁 检索公式如下院#1 TS=
渊Colorectal Neoplasms OR Colorectal Tumors OR
Colorectal Tumor OR Colorectal Cancer OR Colorectal
Cancers OR Colorectal Carcinoma冤袁#2 TS =渊Drug
Resistance OR Chemoresistance* OR Chemosensitivity
OR Resistant冤袁 #3 TS=渊Oxaliplatin*冤遥 检索时间为
2015年 1月至 2024年 12月遥共获取 1291篇相关
文献遥文献纳入标准院文献类型为论著遥排除标准院
综述尧病例报道尧会议摘要等其他类型文献曰非英
文文献遥最终袁1096篇文献被纳入分析遥 文献筛选
流程以系统评价/Meta 分析报告规范 渊preferred
reporting items for systematic reviews and Meta -
analyses袁PRISMA冤流程图呈现咱7暂渊图 1冤遥

papers) were included. From 2015 to 2024, the annual publication volume of studies on oxaliplatin resistance
in colorectal cancer showed an overall upward trend. Among the research forces in this field, the most active
authors were Ba Y and Zhang HY, each with 7 publications. Author collaboration primarily occurred within
their respective teams, while inter-team collaboration remained limited. China(573 articles), the United States
(133 articles), and Japan (78 articles) ranked as the top three countries in publication volume. China had a
betweenness centrality of 0.19, second only to the United State s (0.39). The most frequent keywords were
expression(279 occurrences), cell(151 occurrences), and metastatic colorectal cancer (149 occurrences). Studies
on abnormal expression in metastatic colorectal cancer cells and the exploration of combination therapy were
major research topics in this field. Burst detection revealed that drug resistance-promoting mechanism (burst
intensity 3.56, 2021 -2024), pathway blockade (burst intensity 3.62, 2022), migration and invasion (burst
intensity 3.82, 2023 -2024), and Fusobacterium nucleatum (burst intensity 3.82, 2023 -2024) have shown a
sharp increase in recent years, representing the latest research trends in this field. Conclusion Research on
oxaliplatin resistance in colorectal cancer has continued to attract academic attention. China has made
significant contributions to this field, and strengthening international cooperation can further enhance its global
influence of research in this area. In studies on oxaliplatin resistance in colorectal cancer, the mechanisms of
resistance and combination therapy are major research foci. Future research directions will center on exploring
approaches to pathway blockade, as well as investigating tumor migration and invasion, and the interactions
between the gut microbiota and the tumor microenvironment.

揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 Colorectal cancer; Oxaliplatin; Chemoresistance; CiteSpace; Visualization analysis
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1.2 研究方法

本研究采用 CiteSpace 6.3.R1 可视化分析软
件对作者尧国家合作关系及关键词渊共现尧时间轴
线图尧突现冤进行可视化分析咱8暂遥 在可视化图表中袁
节点代表图谱中的 1 个分析单元袁 包括作者尧国
家尧关键词等袁节点大小与其出现频次渊发表次数尧
出现次数冤成正比袁节点间的连线袁表示节点之间
的关系渊合作关系尧共现关系冤袁连线粗细代表合作
次数或关键词共同出现次数曰 聚类则由软件根据
对数似然率渊Log-likelihood ratio袁LLR冤算法袁对联
系紧密的节点进行聚类袁并为每个聚类命名袁1 个
聚类代表 1个特定的研究领域遥

分析指标院淤网络密度袁用于衡量合作网络中
各节点间联系的紧密程度袁数值越高袁代表网络中
作者或国家间的合作越频繁尧关系越紧密遥 于中介
中心性袁 是衡量 1个节点在网络中的中介作用或
枢纽地位的指标袁1 个高中介中心性的节点袁意味
着它是该领域知识流动的关键桥梁遥 盂网络模块
度 Q值和平均轮廓值 S值袁 用于评估聚类的有效
性和合理性遥 Q 值袁评估聚类有效性袁本文 Q 值>
0.3袁表明聚类有效曰S值用于衡量同一聚类结果内
部的一致性和不同聚类结果间的区分度袁 本文 S
值>0.7袁表明聚类具有较高可信度遥 榆突现性袁衡
量某个关键词节点在短时间内出现频次急剧上升

的程度袁高突现性的节点袁标志着新兴研究趋势尧
研究前沿或突然爆发的节点遥内容分析方法院淤共
现分析袁 通过统计 2个关键词在同一篇文献中共
同出现的频率袁来度量它们之间的关联强度袁进而
揭示特定研究领域的热点主题结构遥 于聚类分析袁
在共现分析的基础上袁识别出内部联系紧密尧外部
相对独立的研究领域袁 关键词时间轴线图可清晰
展示每个聚类内部的关键词的时间跨度袁 从而判
断聚类内部演变趋势遥 盂关键词突现分析袁用于探
测在特定时间段内关注度骤然上升的关键词袁以
此识别新兴趋势或突然转变的研究焦点遥
1.3 数据分析

将从 Web of Science 核心数据库导出的原始
数据袁通过 CiteSpace 6.3.R1 软件转换为野ISI-CE冶
格式袁随后袁在项目目录中创建 Input尧Output尧Data
及 Project 4个子文件夹以管理系统文件袁 并采用
CiteSpace软件对作者尧 国家及关键词进行提取与
可视化分析遥设置参数如下院时间切片为 2015年 1
月 1日至 2024年 12月 31 日袁 单个时间切片为 1
年袁节点类型为作者尧国家及关键词袁选择标准为
Top50% 袁 修 剪 渊pruning冤 设 置 为 寻 径 算 法
渊pathfinder冤 和修剪分 片网络 渊pruning sliced
networks冤袁其余参数不予调整遥
2 结果

2.1 年发文量

2015要2024年全球关于结直肠癌奥沙利铂耐
药研究的年度发文量总体呈上升趋势遥具体而言袁
2015要2019 年发文量稳步增长袁2020 年略有降
低袁于 2021 年达到峰值渊138 篇冤袁2022 年稍有回
落袁 而后逐年回升袁2024 年发文量为 132 篇 渊图
2冤遥这一趋势表明袁结直肠癌奥沙利铂耐药研究持
续受到学界关注袁尤其在 2021 年后袁随着耐药机

图 2 2015—2024年Web of Science 核心数据库中
结直肠癌奥沙利铂耐药相关英文文献年发文量变化图
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图 1 文献纳入和排除流程图
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图 4 2015—2024年结直肠癌奥沙利铂耐药研究国家间
合作网络图

注院节点越大代表国家发文量越多袁连线代表他们之间的
合作关系袁紫色代表中介中心性遥

制研究的深入渊如肿瘤微环境调控尧DNA损伤修复
等冤袁相关文献数量保持高位遥
2.2 作者发文量及作者间合作网络

在 2015要2024 年结直肠癌奥沙利铂耐药研
究领域最具生产力的 10 位作者中袁Ba Y 和 Zhang
HY 发文量最多渊均为 7 篇冤曰前 10 位作者中有 5
位来自中国渊表 1冤遥 值得注意的是袁所有作者的中
介中心性均为 0袁 提示该领域暂未出现能够连接
不同研究团体的桥梁人物遥 作者间合作网络分析
共生成 339个节点袁752条合作连线袁 网络密度为
0.013 1袁Q值为 0.772 6袁S值为 0.901 8遥 为识别并
突出合作网络中的核心作者袁 本研究根据作者间
合作网络图中节点的大小袁选取了 16 位最具影响
力的作者进行呈现袁 他们分属 8 个不同的研究团
队渊图 3冤遥低网络密度与高 Q值袁提示网络具有多
个内部合作紧密但不同团队间合作少的特点遥

2.3 国家间合作网络

2015要2024年共有 66个国家参与发文袁发文
量最多的 5 个国家分别是中国 渊573 篇冤尧 美国
渊133 篇冤尧日本渊78 篇冤尧意大利渊64 篇冤尧韩国渊58
篇冤曰 中介中心性排名前 5 位的国家依次为美国
渊0.39冤尧中国渊0.19冤尧英国渊0.18冤尧德国渊0.17冤尧意
大利渊0.12冤袁见表 2遥 结合中介中心性与国家合作
网络分析结果渊图 4冤可知袁中国等亚洲国家发文
量多但中介中心性较低袁 美国等欧美国家发文量
较少但中介中心性更高袁 说明该领域研究核心在
欧美国家袁虽然中国产出了大量研究成果袁占总数
的 52%袁 但其他国家寻求合作的对象仍更倾向于
美国等欧美国家遥

2.4 关键词分析

2.4.1 关键词共现分析

由于本研究是以结直肠癌尧 奥沙利铂及耐药
为主题词进行的检索袁 虽然这些关键词出现频次
最高袁 但并非本研究的关注点袁 去除这些关键词
后袁最终获得与本研究主题更密切相关尧出现频次
最高的前 10 个关键词袁包括表达尧细胞尧转移性结
直肠癌尧氟尿嘧啶尧细胞凋亡尧亚叶酸钙尧生存率尧
机制尧生长尧治疗渊表 3冤袁以及中介中心性最高的

排名

表 1 2015—2024 年结直肠癌奥沙利铂耐药研究发文量
作者 发文量渊篇冤 中介中心性

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

Ba Y
Zhang HY
Liu R
Li N
Choi Y
Yoon G
Brunner N
Stenvang J
Shim J
Zhang P

7
7
6
6
5
5
5
5
5
5

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

图 3 2015—2024年结直肠癌奥沙利铂耐药研究作者间
合作网络图

注院每个节点代表 1 位研究人员袁节点之间的连线表示研
究人员之间的合作关系袁 不同颜色代表不同的合作群体袁
本图呈现了具有代表性的 8个研究团队遥

表 2 2015—2024 年结直肠癌奥沙利铂耐药研究发文量
和中介中心性排名前 5位的国家

排名 国家 发文量渊篇冤
1
2
3
4
5

中国

美国

日本

意大利

韩国

573
133

78
64
58

排名 国家 中介中心性

1
2
3
4
5

美国

中国

英国

德国

意大利

0.39
0.19
0.18
0.17
0.12
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前 5个关键词袁包括治疗尧KRAS基因尧转移性结直
肠癌尧增殖尧顺铂渊表 4冤遥
2.4.2关键词聚类分析

将关键词进行聚类分析袁共得到 7 类袁依次为
野#0 贝伐珠单抗冶野#1 细胞凋亡冶野#2 西妥昔单抗冶
野#3 上皮-间质转化冶野#4 具核梭形杆菌冶野#5 转移
性结直肠癌冶野#6 基因冶袁 分别代表着 7 个不同的
研究主题遥 根据关键词时间轴线图渊图 5冤袁野#0贝
伐珠单抗冶和野#5 转移性结直肠癌冶在早期节点密
集袁其较大的节点说明在早期研究中袁FOLFOX+贝
伐珠单抗的联合治疗是转移性结直肠癌治疗的重

要方法曰野#1 细胞凋亡冶的时间跨度最长袁并持续
至今袁 表明细胞凋亡是贯穿整个结直肠癌奥沙利
铂耐药研究领域的经典主题曰野#4 具核梭形杆菌冶
起始时间较晚袁并持续至今袁新的节点不断出现袁
代表着该主题的研究热度不断上升袁 其出现表明
研究热点不再局限于肿瘤细胞本身袁 而是扩展到
肿瘤细胞所处的复杂环境袁 提示肠道菌群与耐药
性的关联遥
2.4.3 关键词突现分析

关键词突现分析结果显示袁2015要2024 年结
直肠癌奥沙利铂耐药研究重点出现的变化大致分

为 3个阶段遥 第一阶段渊2015要2018年冤聚焦于结
直肠癌奥沙利铂耐药的临床治疗困境并开始基础

机制探索袁包括芋期临床试验尧胃癌尧多药耐药尧自
噬尧试验尧肿瘤生长遥 第二阶段渊2018要2021 年冤袁
在上一阶段的基础上袁 对于耐药性的研究进入到
更加精细的分子层面袁并开始探索生物标志物袁包
括微小 RNA尧生物标志物尧肿瘤微环境遥 第三阶段
渊2021要2024年冤袁为这一研究领域的最新趋势袁包
括促耐药机制尧通路阻断尧迁移侵袭尧具核梭形杆
菌渊表 5冤遥
3 讨论

3.1 研究力量分析

文献分析结果显示袁 结直肠癌奥沙利铂耐药
研究的发文量持续增长袁 提示该领域受到持续关
注遥作者间合作网络显示袁中国学者是该研究领域
的核心作者曰作者之间的合作具有较强地域性袁团
队内合作密切袁但不同团队间缺乏合作袁可能受限
于学科背景尧资源分散尧研究方向及研究时间不同
等袁通过对作者的可视化分析袁可为未来有相同研
究意愿的学者提供合作作者和团队信息遥同时袁团
队中的核心作者通过与不同团队的学习交流袁可
作为不同团队之间的合作枢纽袁 有助于推动该领
域的发展遥国家间合作网络表明袁中国在该领域发
文量位居首位袁达 573篇渊占 52%冤袁提示我国在该
领域具有重要地位遥美国拥有最高中介中心性袁是

排名

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

表 3 2015—2024年结直肠癌奥沙利铂耐药研究出现频次排名前 10位的关键词

出现频次渊次冤
279
151
149
147
111
105
99
93
92
79

关键词

expression
cell
metastatic colorectal cancer
fluorouracil
apoptosis
leucovorin
survival
mechanisms
growth
therapy

中文对照

表达

细胞

转移性结直肠癌

氟尿嘧啶

细胞凋亡

亚叶酸钙

生存率

机制

生长

治疗

排名

1
2
3
4
5

表 4 2015—2024年结直肠癌奥沙利铂耐药研究中介中心性排名前 5位的关键词

中介中心性

0.14
0.12
0.11
0.11
0.11

关键词

therapy
KRAS
metastatic colorectal cancer
proliferation
cisplatin

中文对照

治疗

KRAS基因
转移性结直肠癌

增殖

顺铂
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图 5 2015—2024年结直肠癌奥沙利铂耐药研究关键词聚类时间轴线图
注院在时间轴线图中袁最左端呈现了 2015要2024 年关键词共被引网络的时间线可视化袁每个聚类中的内部节点按其出现
年份沿水平线排列袁 左侧的节点表示较旧的引用袁 右侧的节点表示较新的引用袁 关键词聚类的 7 个主题位于最右端遥
combination袁联合用药曰mutations袁突变曰evolution袁进化曰down regulation袁下调曰DNA damage袁DNA 损伤曰cytotoxicity袁细胞毒
性曰cisplatin袁顺铂曰receptor袁受体曰autophagy袁自噬曰contributes袁增加曰efficacy袁效益曰mesenchymal transition袁间质转化曰beta
catenin袁茁-连环蛋白曰epithelial mesenchymal transition袁上皮-间质转化曰poor prognosis袁预后不良曰signaling pathway袁信号通
路曰over expression袁 过表达曰invasion袁 侵袭曰proliferation袁 增殖曰miRNA袁 微小 RNA曰long noncoding RNA袁 长非编码 RNA曰
metabolism袁代谢曰progression袁进展曰promotes袁促进曰heterogeneity袁异质性遥

突现关键词

表 5 2015—2024年结直肠癌奥沙利铂耐药研究领域关键词突现排序图谱

中文对照

芋期临床试验
胃癌

多药耐药

自噬

试验

肿瘤生长

微小 RNA
生物标志物

癌症

肿瘤微环境

促耐药机制

通路阻断

迁移侵袭

具核梭形杆菌

首次出现年份

2015年
2015年
2015年
2016年
2017年
2015年
2018年
2018年
2020年
2020年
2021年
2022年
2023年
2023年

突现强度

6.08
5.33
4.51
3.90
4.59
3.86
5.23
3.88
3.78
3.76
3.56
3.62
3.82
3.82

phase 芋 trial
gastric cancer
multidrug resistance
autophagy
trail
tumor growth
microRNA
biomarkers
cancer
tumor microenvironment
promotes
blockade
migration
fusobacterium nucleatum

突现起始年份

2015年
2015年
2016年
2016年
2017年
2017年
2018年
2018年
2020年
2020年
2021年
2022年
2023年
2023年

突现结束年份

2017年
2017年
2018年
2018年
2018年
2018年
2021年
2019年
2022年
2021年
2024年
2022年
2024年
2024年

全球结直肠癌奥沙利铂耐药研究的合作枢纽袁中
国位居第二遥在该领域中袁其他国家寻求合作时更
偏向于以美国为代表的欧美国家袁 我国通过加强
与美国的研究合作以及提升国际影响力袁 将有利

于提升我国在该领域的研究水平袁 例如加强中美
合作渊如联合开展多中心临床试验冤可整合中国的
基础研究体量与美国的转化医学优势袁 加速耐药
靶点向临床应用的转化遥若能进一步加强国家尧作
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者间的合作袁将有利于整合各方资源袁加快结直肠
癌奥沙利铂耐药研究的进展袁 进而为结直肠癌奥
沙利铂耐药防控及个体化治疗策略制定提供重要

参考依据遥
3.2 研究热点分析

关键词共现分析结果显示袁野细胞冶野表达冶野转
移性结直肠癌冶是出现频次最多的关键词袁表明结
直肠癌奥沙利铂耐药研究袁 尤其是针对转移性结
直肠癌的研究袁 集中于肿瘤细胞异常表达与奥沙
利铂耐药性之间复杂的相互作用机制遥 野细胞凋
亡冶 是奥沙利铂抗肿瘤的重要分子生物学基础之
一袁是耐药发生的研究重点袁其通路中凋亡相关蛋白
的表达失调袁 在耐药发生过程中发挥关键作用咱9暂遥
野治疗冶的中介中心性最高袁联合治疗策略可增强
抗肿瘤疗效袁并有助于克服或延缓耐药性的产生遥
通过联合使用具有不同分子机制的药物或与可阻

断已知耐药机制的药物共同治疗袁 可削弱结直肠
癌细胞的适应和生存能力咱10暂遥研究表明袁在以奥沙
利铂为基础的方案上联合贝伐珠单抗或西妥珠单

抗渊KRAS野生型冤袁能显著延长转移性结直肠癌患
者的 PFS 期和 OS期咱11-12暂遥 Yu等咱13暂发现细胞周期
蛋白依赖性激酶 4/6渊cyclin-dependent kinases 4/6袁
CDK4/6冤 抑制剂通过阻止视网膜母细胞瘤蛋白 1
渊retinoblastoma protein1袁RB1冤磷酸化袁可在表观遗
传水平上抑制 DNA修复基因的表达袁从而逆转结
直肠癌对奥沙利铂的获得性耐药遥 在肿瘤微环境
方面袁Liu 等咱14暂通过构建新型纳米递送系统袁有效
逆转奥沙利铂耐药并重塑结直肠癌肿瘤微环境遥
越来越多研究发现袁 在耐药细胞异常表达的分子
基础上袁将奥沙利铂联合其他药物袁可以实现清除
肿瘤的目的袁具备改善治疗反应的巨大潜力遥未来
随着对结直肠癌奥沙利铂耐药机制的深入理解袁
研究可能会开发出更多的联合用药方案袁 克服单
一药物耐药局限袁 为晚期尤其是转移性结直肠癌
患者提供更个体化尧可持续的治疗选择遥

此外袁 耐药机制依然是结直肠癌奥沙利铂化
疗耐药研究的重点遥 近年来的研究证实奥沙利铂
化疗耐药的发生与多药耐药类似袁 可归因于药物
转运尧细胞凋亡尧DNA损伤修复机制的改变等咱15-16暂遥
随着研究的深入袁自噬的调节咱17暂尧上皮-间质转化尧
肿瘤干细胞尧微小 RNA 失调咱18-19暂尧肿瘤微环境咱20暂尧
表观遗传改变咱21暂以及氧化还原失衡咱22暂等也被发现
与其耐药性相关遥由此可见袁结直肠癌奥沙利铂化

疗耐药在本质上是多因素的共同作用所导致的袁
不仅涉及肿瘤细胞内部多个基因和多个复杂的信

号通路袁 也与肿瘤细胞外部所处的肿瘤微环境密
切相关遥
3.3 研究前沿及趋势分析

根据关键词的突现分析结果袁 结直肠癌奥沙
利铂化疗耐药的研究前沿主要为促耐药机制尧通
路阻断尧迁移侵袭尧具核梭形杆菌遥 这些关键词反
映了当前研究的核心方向与潜在突破点遥

促耐药机制和通路阻断代表耐药机制的研究

趋势遥 结直肠癌奥沙利铂耐药的发生与肿瘤细胞
的自我保护有关袁 肿瘤细胞通过促进药物外排尧
DNA损伤修复等抵抗化疗药物的作用袁 从而产生
化疗耐药性遥 伴随着肿瘤细胞耐药机制研究的逐
渐深入袁研究者开始尝试通过阻断这些特定通路袁
来抑制结直肠癌奥沙利铂耐药性的发生遥 研究表
明袁以程序性死亡受体配体 1渊programmed death-
ligand 1, PD-L1冤抑制剂为代表的免疫检查点抑制
剂袁能够抑制肿瘤细胞的 DNA 损伤修复袁从而减
少奥沙利铂耐药性的发生咱23暂遥

迁移侵袭是肿瘤细胞扩散和转移过程中的一

个关键生物学行为遥研究表明袁铂类药物通过诱导
上皮-间质转化袁 导致肿瘤侵袭性和转移性增加袁
从而降低肿瘤对治疗药物的敏感性曰 逆转耐药细
胞的上皮-间质转化表型 渊如靶向 Snail 或波形蛋
白冤袁下调相关基因和蛋白表达袁可能成为克服耐
药的新方向咱24暂遥

肠道菌群与肿瘤微环境近年来被发现在结直

肠癌奥沙利铂化疗耐药中发挥作用遥 肿瘤微环境
是一个复杂的生态系统袁 包含肿瘤细胞尧 基质细
胞尧免疫细胞尧细胞外基质及分泌因子等咱25暂遥 肿瘤
微环境通过多种机制介导奥沙利铂耐药遥例如袁研
究发现肿瘤基质中的肿瘤相关成纤维细胞

渊cancer-associated fibroblasts袁CAFs冤通过激活自噬
来赋予铂类药物耐药性咱26暂遥 而具核梭形杆菌是结
直肠癌肿瘤微环境的重要组分之一袁 可通过抑制
肿瘤细胞铁死亡来促进结直肠癌的化疗耐药咱27暂遥
同时袁肿瘤微环境可能为逆转耐药提供潜在靶点袁
通过靶向 CAFs渊如血小板反应蛋白 22 抑制剂冤或
肠道菌群渊如抗生素联合化疗冤可实现微环境的调
控从而逆转奥沙利铂耐药遥因此袁深入研究结直肠
癌奥沙利铂耐药与肿瘤微环境相互作用的机制袁
将有助于制定有效治疗肿瘤的新策略遥
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本研究基于 CiteSpace 软件对 Web of Science
核心数据库 2015要2024 年收录的结直肠癌奥沙
利铂耐药研究的相关文献进行计量学与可视化分

析袁从发文趋势尧合作网络尧关键词演变等多维度
揭示了该领域的研究动态遥 本研究从不同角度展
现更丰富的研究结果袁直观呈现了 2015要2024 年
关于结直肠癌奥沙利铂耐药研究的趋势尧热点尧前
沿及作者合作等信息袁 为结直肠癌奥沙利铂耐药
研究领域的研究者提供一个更原始尧 更客观的视
角袁有助于促进国家及团队之间的合作袁对于该领
域的研究有重要意义遥目前袁最活跃的研究集中在
耐药机制探索以及联合用药策略研发袁 其中在耐
药机制方面袁 关于肿瘤微环境与免疫抑制的相互
作用咱27暂尧表观遗传改变的探索尧细胞凋亡蛋白失调
的研究尤为热门遥 未来的研究方向可能集中于耐
药通路阻断药物的开发尧 针对肿瘤侵袭迁移及所
处肿瘤微环境的干预等遥本研究也存在局限性院本
研究只对 Web of Science 核心数据库收录的文献
进行分析袁文献语言只限于英文袁可能存在文献来
源不够全面的情况曰仅运用 CiteSpace 软件进行可
视化分析袁难免存在少许偏倚遥 展望未来袁随着相
关分析软件及工具的持续迭代与优化袁 研究者将
能对结直肠癌奥沙利铂耐药研究领域的现状和未

来发展趋势袁开展更为细致尧深入的分析遥
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突

作者贡献声明 蓝志煌袁负责研究设计尧数据收集及分析袁
并撰写论文的大部分内容曰陈国骥袁参与研究设计及分析袁
并撰写论文的部分章节曰魏巍尧杨舒婷尧张楠袁共同参与文
献的整理及文章格式的调整曰张清袁负责文章内容的最终
审阅尧修改工作
人工智能使用声明 本文未使用任何人工智能相关工具
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