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基于CiteSpace软件的奥司他韦安全性研究可视化分析
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【摘要】目的 通过分析现有奥司他韦安全性的研究文献，了解该领域的研究现状及热点，为后续研究提供

参考。方法 以Web of Science为检索平台，检索时间为建库至2020年2月1日，纳入与奥司他韦安全性相关

的文献，利用检索平台提供的文献分析功能，结合CiteSpace 5. 6. R3软件对奥司他韦安全性的相关文献进行分

析。结果 共纳入国外文献390篇，国际上与奥司他韦安全性相关的文献起步于1999年，年度发文量的变化与

流行性感冒流行趋势一致。国际学者之间合作少，尚未形成密切的合作网络。发文量前10位的机构以企业为

主，研究机构间的合作主要为企业联合高校。国际上专门针对奥司他韦安全性的研究较少，多数研究是在有效

性研究的基础上开展的，收集的安全性信息有限。结论 奥司他韦的安全性研究仍处于初期阶段，需要继续通

过上市后监测不断累积更多的信息。
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Visual analysis on Oseltamivir safety studies using CiteSpace software

ZHOU Hong，YU Xiao-jia，AN Zhuo-ling，GONG Li-li，LIU Li-hong*
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【Abstract】 Objective This study aimed to analyze the safety research status and hotspots of Oseltamivir，and to provide
ideas for further studys.Methods Using Web of Science as the retrieval platform，the retrieval time is from the establishment of
the database to February 1，2020，the literatures related to Oseltamivir security were included and analyzed with CiteSpace
5. 6. R3 software. Results A total of 390 international literatures were included. International literatures related to the safety of
Oseltamivir started in 1999，and changes in annual publications were consistent with the trend of influenza. There was little co‐
operation between international scholars and a close cooperation network had not been formed. Top 10 institutions were mainly
enterprises，and the cooperation among research institutions was mainly enterprise joint universities. There were few studies on
the safety of Oseltamivir in the world，most of which were based on the effectiveness study，and the safety information was limited.
Conclusion Safety studies of Oseltamivir are still in their early stages and more information will continue to accumulate
through post-market surveillance.
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流行性感冒（流感）是由流感病毒引起的一种急

性上呼吸道传染性疾病。全球每年有 5%~10%的成

人和 20%~30%的儿童发生流感，重症流感病例数达

到 300~500万［1］。该疾病是人类面临的一项公共健

康问题，每一次流感大流行均给人类健康和社会经济

带来沉重的打击，有效抗病毒药物的研发在抗击流感

中有着重要的意义。

我国2018年版流行性感冒诊疗方案中推荐的针

对流感治疗的药物主要有神经氨酸酶抑制剂类（neur‐
aminidase inhibitor，NAI）及中医辨证治疗［2］。NAI也

·论 著·
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是世界卫生组织、美国疾病预防与控制中心和美国儿

科协会等机构推荐的作为一线抗流感病毒的治疗用

药［3-4］。目前此类药物中，奥司他韦在临床中使用最为

广泛，适用人群较广，在相关指南中列为针对流感病毒

的首选药物。尽管奥司他韦的使用广泛，但其安全性

仍然存在争议。在 21世纪初就有报告提出了奥司他

韦可能导致精神方面的不良事件，报告的事件包括行

为异常、精神病和自杀［5］，故逐渐引起人们的重视。

CiteSpace是由美国德雷塞尔大学陈超美博士开

发的一款可视化分析软件，其利用可视化的手段，以

科学知识图谱的形式呈现了科学知识的结构、规律和

分布情况，在权威数据库的支持下有利于快速获取某

领域的研究趋势、分布、热点和前沿［6-7］。本研究基于

CiteSpace软件对国际上奥司他韦的安全性研究现状

进行分析，以期了解该药物上市后安全性研究的发展

趋势和研究热点，为临床安全、合理用药提供参考。

1 资料与方法

1. 1 资料

以Web of Science（WOS）为检索平台，获取WOS
核心数据库合集中奥司他韦的安全性研究，检索式为

TS=［oseltamivir AND（“AE”or“ADR”or“safety”or
“adverse event”or“adverse drug reaction”）］，限制

文献类型为“Article”，语言不限，时间跨度限定为从

建库至2020年2月1日。

文献纳入与排除标准：纳入与奥司他韦安全性相

关的文献，排除会议、新闻稿件、重复发表及与主题无

关的文献。

1. 2 方法

1. 2. 1 文献处理 结合WOS自带的文献分析功能，

使用Microsoft Excel 2016软件对原始数据进行初步

的计量分析。使用CiteSpace 5. 6. R3软件对奥司他

韦安全性相关文献进行可视化处理，包括年度发文

量、作者、机构、关键词共现和文献共被引分析的数据

等。绘制相关的科学知识图谱，对奥司他韦安全性的

研究现状和研究热点进行分析总结。

1. 2. 2 CiteSpace 5. 6. R3软件基础参数设置 导入

数据的时间范围设定为 1999—2020年，时区分割设

置为 1年。节点类型分别选取作者、机构、国家及关

键词。阈值设定为50，即每个时间切片内被引频次排

序前 50位的数据，其他参数为系统默认值。修剪选

项包括：关键路径、修剪后合并图形。

2 结果

2. 1 年度发文量分析

国际上与奥司他韦安全性相关的文献起步于

1999年，与奥司他韦被美国食品药品管理局（Food
and Drug Administration，FDA）批准上市的时间一

致。1999年，Hayden等［8］最早进行了奥司他韦的安

全性研究，总结了1997年6—7月间进行的2项随机、

双盲、安慰剂对照试验的结果，发现与安慰剂相比，奥

司他韦的不良反应发生风险并未增加，在奥司他韦组

和安慰剂组分别观察到 17%和 7%的患者出现暂时

性的轻至中度恶心（P<0. 05）。该研究为奥司他韦的

临床应用奠定了基础。奥司他韦安全性相关研究的

年度发文量见图 1，共计 390篇。从图中可知相关研

究的发文量具有时间特异性，与流感的流行时间相

符。2009—2010年甲型H1N1流感大流行期间，奥

司他韦的发文量急剧上升，与该时期奥司他韦的用量

显著增加有关［9］。2010年后年度发文量相对稳定，较

2009年流感大流行前数量上升，提示了该次世界范

围内的流感大爆发引起了人们对奥司他韦的重视。

2015、2018年时发文量均出现了小范围的上升，与流

感的流行趋势一致。

2. 2 主要作者分析

纳入的文献中，以来自日本的 Ikematsu和来自美

国的Rayner发文量最多，均为 12篇。以发文作者为

网络研究节点，使用 CiteSpace 5. 6. R3软件获得

图1 1999—2020年奥司他韦安全性研究的发文量
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1999年1月至2020年2月奥司他韦安全性领域文献

的合作作者可视化知识图谱，见图 2。图中显示各节

点分布松散，说明作者之间合作少，未形成密切的合

作网络。

2. 3 研究机构情况

以研究机构为网络研究节点，分析获得1999年1
月至 2020年 2月奥司他韦安全性领域的合作机构可

视化图谱，见图 3。累积发文量最多的机构为罗氏制

药 62篇，这可能与国外不良反应上报主体为企业有

关。罗氏制药关于奥司他韦的安全性研究分为多个

方向，包括奥司他韦不同剂量时的药物代谢动力学和

药物效应动力学研究［10］，奥司他韦静脉制剂的安全

性［11］，奥司他韦在婴儿、孕妇等特殊人群中的安全性

等［12-13］，这些研究均为近 10年内开展。可见，为了扩

大市场，罗氏制药正致力于不断扩大奥司他韦的适用

人群，丰富临床给药方案。美国疾病控制与预防中心

的发文量仅次于罗氏制药，具有特色性的研究主题包

括从国家层面研究奥司他韦的有效性和安全性［14］，以

及利用数据库探讨不良事件与奥司他韦的相关性［15］。

由图 3可见，以罗氏制药为代表的药品生产企业与高

校之间合作密切。研究主体为企业，在企业的牵头

下，高校之间存在间接合作，结果与发文量前10位的

机构主要为药品生产企业相符。

注：该图彩色版见本刊官网（www.lcywzlzz.com）
图2 作者合作网络图谱

注：该图彩色版见本刊官网（www.lcywzlzz.com）
图3 研究机构合作网络图谱
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2. 4 国家合作情况

将CiteSpace中节点类型设置为国家和地区，对

不同国家之间的合作网络进行分析，见图 4。由图 4
可见，各个国家之间的合作密切，可能与流感大范围

流行的特点有关，抗流感治疗是全球范围内的行动。

美国、英国、日本以及中国的发文量处于世界领先地

位。中国的多个研究比较了中成药和奥司他韦的有

效性和安全性，涉及的药物有连花清瘟胶囊［16］、麻杏

石甘-银翘散［17］，具有中国特色。

2. 5 关键词共现分析

2. 5. 1 高频关键词分析 关键词是文献核心的高度

概括，高频关键词可反映该研究领域的热点问题［18］。中

心度最高的关键词为“efficacy”，目前的研究以有效性

研究为主，多为随机对照试验（randomized controlled
trial，RCT），而专门针对安全性的研究较少，一般在有

效性研究的基础上开展，可获得的安全性信息有限。

经合并同义词后出现频次前5位的关键词见表1。

2. 5. 2 关键词聚类分析 关键词聚类是把相同或相

近的主题词进行归纳聚类，可反映某一研究领域各个

研究主题的组成情况［19］。关键词共现网络图谱见图5，
网络模块值Q=0. 2786，聚类平均模块值 S=0. 5444，
较大聚类为NAI、治疗、儿童、长效神经氨酸酶抑制剂、

抗病毒治疗、美国及孕妇，与国家发文量及高频关键

词相符。

3 讨论

通过 CiteSpace软件对 1999年 1月至 2020年 2
月 390篇有关奥司他韦安全性的文献进行可视化分

析，较客观地对20余年来该领域的研究进行了梳理，

注：该图彩色版见本刊官网（www.lcywzlzz.com）
图4 国家合作网络图谱

表1 累积引用频次排名前5位的关键词

关键词

疗效

神经氨酸酶抑制剂

随机对照试验

扎那米韦

儿童

词频（次）

196
77
77
69
59

中心度

0.11
0.04
0.04
0.05
0.09

注：该图彩色版见本刊官网（www.lcywzlzz.com）
图5 关键词共现网络图谱
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研究发现国际上奥司他韦安全性的研究起步于 1999
年，年度发文量与流感的流行趋势一致。国际上专门

针对奥司他韦安全性的研究较少，多数研究是在有效

性研究的基础上开展的，收集的安全性信息有限。各

学者之间合作少，尚未形成专门的研究团队，不利于

科研成果的转换及进一步研究的开展。该领域的研

究主力为各大药品生产企业，主要致力于扩展奥司他

韦的适用范围和研发等效药物。奥司他韦用于流感

预防时的安全性以及奥司他韦用于孕妇的安全性是

这一领域目前的研究热点。总的来说，奥司他韦的安

全性研究仍处于初期阶段，需要继续通过上市后监测

不断累积更多的信息。

利用CiteSpace软件可快速获取某一领域的研究

现状、研究趋势，但不能完全替代系统检索，更为准确

的文献分析应在CiteSpace构建的大致框架基础上，

结合具体文献进行阐述。另外，与 SATI、Netdraw等

可视化文献分析软件相比，CiteSpace软件可以对无

意义的关键词进行剔除处理来进行关键词词频统计，

图谱功能多、内涵丰富，但是其对数量和格式要求高，

软件操作复杂。本研究基于CiteSpace软件对奥司他

韦安全性研究的现状进行了分析，并总结了当前研究

的热点，但尚存在一定的局限性，如知识图谱分析的

结果受限于数据库的选择，但并不影响分析方法的使

用及其结果的借鉴，又如检索未纳入各国药监部门的

安全性报告数据，一定程度上未能全面反映某一品种

的综合结果。
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